
(57)【要約】

【課題】肺腺癌患者の予後を予測する新規の方法を提供

する。

【解決手段】特定の遺伝子セットを用いて、肺腺癌をそ

の亜型であるＴＲＵ型又は非ＴＲＵ型のいずれかに識別

し、次いでＴＲＵ型腺癌であると識別された場合、ＴＲ

Ｕ型肺腺癌をさらにＴＲＵ-ａ型又はＴＲＵ-ｂ型のいず

れかに識別し、、肺腺癌の術後予後と亜型との関連性に

基づいて患者の予後をインビトロで予測する方法、及び

肺腺癌を上記亜型のいずれかに分類する方法、並びにこ

れらの方法に使用するための組成物。

【選択図】図４
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 肺 腺 癌 を も つ 患 者 の 術 後 予 後 を イ ン ビ ト ロ で 予 測 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 が 、 肺 腺 癌
を 、 そ の 亜 型 で あ る Ｔ Ｒ Ｕ 型 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 の い ず れ か に 識 別 し 、 次 い で Ｔ Ｒ Ｕ 型 で あ る
と 識 別 さ れ た 場 合 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 肺 腺 癌 を さ ら に Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 の い ず れ か に 識
別 し 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 で あ れ ば 術 後 予 後 が 良 好 で あ る 、 或 い は 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型
で あ れ ば 術 後 予 後 が 不 良 で あ る と 判 定 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 、 該 Ｔ Ｒ Ｕ 型 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型
、 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 及 び Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 は 、 該 患 者 の 生 物 学 的 試 料 中 の 下 記 の 対 応 す る 遺 伝 子 セ ッ
ト の １ 又 は ２ 以 上 の 遺 伝 子 の 発 現 に つ い て 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 と 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 の 間 、 又 は Ｔ
Ｒ Ｕ -ａ 型 腺 癌 と Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 腺 癌 の 間 、 の 相 対 的 発 現 レ ベ ル の 差 を 測 定 す る こ と に よ っ て
識 別 さ れ る 、 な ら び に 、
　 該 Ｔ Ｒ Ｕ 型 に 属 す る 遺 伝 子 セ ッ ト が 、 下 記 の Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.512690、 Hs.153322、 Hs.218366、 Hs.220629、 Hs.436996、 Hs.435759、 Hs.104555、 Hs.
247824、 Hs.127821、 Hs.480281、 Hs.529117、 Hs.545862、 Hs.391561、 Hs.479372、 Hs.533
055、 Hs.550526、 Hs.322854、 Hs.465720、 Hs.356664、 Hs.26630、 Hs.534496、 Hs.85962、
Hs.211267、 Hs.128041、 Hs.534458、 Hs.495774、 Hs.437806、 Hs.133062、 Hs.501758、 Hs.
444535、 Hs.495480、 Hs.326561、 Hs.483906、 Hs.169943、 Hs.271285、 Hs.158339、 Hs.626
04、 Hs.469359、 Hs.436657、 Hs.8417、 Hs.155538、 Hs.533526、 Hs.512756、 Hs.87191、 Hs
.463079、 Hs.513779、 Hs.476209、 Hs.279580、 Hs.351544、 Hs.269408、 Hs.134807、 Hs.48
2417、 Hs.176626、 Hs.465643、 Hs.183390、 Hs.411299、 Hs.234027、 Hs.109358、 Hs.10398
3、 Hs.26216、 Hs.534352、 Hs.240457、 Hs.516036、 Hs.144875、 Hs.411312、 Hs.103989、 H
s.537722、 Hs.333130、 Hs.517962、 Hs.90250、 Hs.478930、 Hs.121629、 Hs.194061、 Hs.52
0627、 Hs.348012、 Hs.522836、 Hs.1376、 Hs.520049、 Hs.512856、 Hs.355236、 Hs.349470
、 Hs.476231、 Hs.137556、 Hs.390567、 Hs.368353、 Hs.412792、 Hs.449207、 Hs.527095、 H
s.118722、 Hs.377090、 Hs.232696、 Hs.447544、 Hs.372773、 Hs.222055、 Hs.511839、 Hs.1
53299、 Hs.434374、 Hs.287729、 Hs.553740、 Hs.127189、 Hs.497723、 Hs.181973、 Hs.1736
56、 Hs.451956、 Hs.184507、 Hs.532492、 Hs.370904、 Hs.460468、  Hs.520612、 Hs.436667
、 Hs.125116、 Hs.459391、 Hs.450320、 Hs.149769、 Hs.325890、 Hs.356820、 Hs.289319、 H
s.73893、 Hs.129493、 Hs.515069、 Hs.34560、 Hs.477278、 Hs.351571、 Hs.112087、 Hs.154
224、 Hs.125950、 Hs.438016、 Hs.367956、 Hs.553778、 Hs.329266、 Hs.479658、 Hs.458713
、 Hs.249196、 Hs.467529、 Hs.145061、 Hs.49653、 Hs.129227、 Hs.313343、 Hs.194554、 Hs
.123114、 Hs.126561、 Hs.42091、 Hs.369385、 Hs.98661、 Hs.458306、 Hs.148584、 Hs.5016
84、 Hs.422466、 Hs.523732、 Hs.525557、 Hs.1372、 Hs.379097、 Hs.208124、 Hs.389311、 H
s.2561、 Hs.117545、 Hs.446388、 Hs.2813、 Hs.473894、 Hs.502092、 Hs.524479、 Hs.31426
1、 Hs.382306、 Hs.458252、 Hs.380222、 Hs.379636、 Hs.302034、 Hs.253495、 Hs.345877、
Hs.259563、 Hs.528569、 Hs.152337、 Hs.436317、 Hs.546408、 Hs.46700、 Hs.1027、 Hs.151
219、 Hs.279611、 Hs.310456、 Hs.520319、 Hs.406976、 Hs.181245、 Hs.449621、 Hs.515465
、 Hs.310540、 Hs.554891、 Hs.449601、 Hs.355394、 Hs.380710、 Hs.171995、 Hs.449585、 H
s.522484、 Hs.298023、 Hs.520339、 Hs.121443を 有 す る 遺 伝 子 、 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体
も し く は 誘 導 体 で あ る 、
　 該 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 に 属 す る 遺 伝 子 セ ッ ト が 、 下 記 の Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.62661、 Hs.200804、 Hs.533185、 Hs.461329、 Hs.479270、 Hs.446201、 Hs.35086、 Hs.50
0761、 Hs.44298、 Hs.469030、 Hs.309767、 Hs.441047、 Hs.98309、 Hs.31409、 Hs.518299、
Hs.532870、 Hs.196534、 Hs.108106、 Hs.289319、 Hs.69771、 Hs.374378、 Hs.369422、 Hs.3
68641、 Hs.302963、 Hs.530461、 Hs.1955、 Hs.513726、 Hs.148767、 Hs.523220、 Hs.525796
、 Hs.271264、 Hs.69321、 Hs.231367、 Hs.500761、 Hs.528304、 Hs.148685、 Hs.87417、 Hs.
164060、 Hs.514843、 Hs.418416、 Hs.126521、 Hs.519839、 Hs.103834、 Hs.279840、 Hs.497
741、 Hs.531457、 Hs.226390、 Hs.480143、 Hs.473721、 Hs.369762、 Hs.514527、 Hs.204238
、 Hs.3104、 Hs.519873、 Hs.519909、 Hs.179718、 Hs.103183、 Hs.520210、 Hs.444683、 Hs.
234545、 Hs.80976、 Hs.311187、 Hs.89497、 Hs.444118、 Hs.541635、 Hs.477898、 Hs.51177
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6、 Hs.434886、 Hs.117299、 Hs.252451、 Hs.468058、 Hs.21554、 Hs.165904、 Hs.445244、 H
s.413924、 Hs.99120、 Hs.521171、 Hs.462379、 Hs.481860、 Hs.489207、 Hs.414407、 Hs.50
5575、 Hs.516826、 Hs.62180、 Hs.368934、 Hs.530509、 Hs.278906、 Hs.511987、 Hs.444082
、 Hs.471873、 Hs.24583を 有 す る 遺 伝 子 、 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 で あ る
、
　 該 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 に 属 す る 遺 伝 子 セ ッ ト が 、 下 記 の Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.220629、 Hs.153322、 Hs.127821、 Hs.218366、 Hs.436996、 Hs.247824、 Hs.550526、 Hs.
62604、 Hs.104555、 Hs.465720、 Hs.480281、 Hs.495480、 Hs.545862、 Hs.1051、 Hs.133062
、 Hs.115263、 Hs.349470、 Hs.495774、 Hs.155538、 Hs.435759、 Hs.128041、 Hs.465643、 H
s.169943、 Hs.534496、 Hs.379010、 Hs.184507、 Hs.469359、 Hs.2012、 Hs.109358、 Hs.438
016、 Hs.326561、 Hs.367956、 Hs.271285、 Hs.176626、 Hs.137556、 Hs.437806、 Hs.240457
、 Hs.533055、 Hs.532492、 Hs.85962、 Hs.268698、 Hs.520627、 Hs.524479、 Hs.449585、 Hs
.158339、 Hs.522836、 Hs.279580、 Hs.444535、 Hs.446388、 Hs.149769、 Hs.513779、 Hs.10
3983、 Hs.512756、 Hs.348012、 Hs.467529、 Hs.434374、 Hs.389311、 Hs.49653、 Hs.424542
、 Hs.436667、 Hs.516036、 Hs.533526、 Hs.463079、 Hs.310456、 Hs.125950、 Hs.351571、 H
s.478930、 Hs.483906、 Hs.259563、 Hs.249196、 Hs.412792、 Hs.183390、 Hs.87191、 Hs.17
1995、 Hs.117545、 Hs.554891、 Hs.351544、 Hs.368353、 Hs.482417、 Hs.126561、 Hs.15422
4、 Hs.232696、 Hs.520319、 Hs.153299、 Hs.449621、 Hs.502092、 Hs.537722、 Hs.127189、
Hs.525589、 Hs.476231、 Hs.527095、 Hs.511839、 Hs.372773、 Hs.112087、 Hs.458252、 Hs.
181973、 Hs.289319、 Hs.25333、 Hs.513075、 Hs.356820、 Hs.549577、 Hs.380222、 Hs.4670
0、 Hs.129227、 Hs.100431、 Hs.129493、 Hs.173656、 Hs.9613、 Hs.301478、 Hs.553740、 Hs
.151219、 Hs.369385、 Hs.525383、 Hs.473721、 Hs.375624、 Hs.355236、 Hs.116724、 Hs.96
13、 Hs.418055を 有 す る 遺 伝 子 、 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 お よ び
、
　 該 Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 に 属 す る 遺 伝 子 セ ッ ト が 、 下 記 の Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.334873、 Hs.180878、 Hs.126521、 Hs.519033、 Hs.187636、 Hs.518448、 Hs.322761、 Hs.
31409、 Hs.524513、 Hs.253495、 Hs.436437、 Hs.148989、 Hs.279575、 Hs.75668、 Hs.47079
1、 Hs.104476、 Hs.494496、 Hs.517549、 Hs.278906、 Hs.498586、 Hs.183617、 Hs.499758、
Hs.350065、 Hs.511138、 Hs.150793、 Hs.129174、 Hs.212606、 Hs.275775、 Hs.279611、 Hs.
496414、 Hs.436142、 Hs.282984、 Hs.32417、 Hs.69321、 Hs.414629、 Hs.502618、 Hs.40575
5、 Hs.480143、 Hs.90250、 Hs.436317、 Hs.60371、 Hs.283683、 Hs.208093、 Hs.336768、 Hs
.116459、 Hs.131673、 Hs.42091、 Hs.32417、 Hs.75812、 Hs.355394を 有 す る 遺 伝 子 、 又 は
そ の 変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、
こ と を 特 徴 と す る 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.512690、 Hs.153322、 Hs.218366、 Hs.220629、 Hs.436996、 Hs.435759、 Hs.104555、 Hs.
247824、 Hs.127821、 Hs.480281、 Hs.529117、 Hs.545862、 Hs.391561、 Hs.479372、 Hs.533
055、 Hs.550526、 Hs.322854、 Hs.465720、 Hs.356664、 Hs.26630、 Hs.534496、 Hs.85962、
Hs.211267、 Hs.128041、 Hs.534458、 Hs.495774、 Hs.437806、 Hs.133062、 Hs.501758、 Hs.
444535、 Hs.495480、 Hs.326561、 Hs.483906、 Hs.169943、 Hs.271285、 Hs.158339、 Hs.626
04、 Hs.469359、 Hs.436657、 Hs.8417、 Hs.155538、 Hs.533526、 Hs.512756、 Hs.87191、 Hs
.463079、 Hs.513779、 Hs.476209、 Hs.279580、 Hs.351544、 Hs.269408、 Hs.134807、 Hs.48
2417、 Hs.176626、 Hs.465643、 Hs.183390、 Hs.411299、 Hs.234027、 Hs.109358、 Hs.10398
3、 Hs.26216、 Hs.534352、 Hs.240457、 Hs.516036、 Hs.144875、 Hs.411312、 Hs.103989、 H
s.537722、 Hs.333130、 Hs.517962、 Hs.90250、 Hs.478930、 Hs.121629、 Hs.194061、 Hs.52
0627、 Hs.348012、 Hs.522836、 Hs.1376、 Hs.520049、 Hs.512856、 Hs.355236、 Hs.349470
、 Hs.476231、 Hs.137556、 Hs.390567、 Hs.368353、 Hs.412792、 Hs.449207、 Hs.527095、 H
s.118722、 Hs.377090、 Hs.232696、 Hs.447544、 Hs.372773、 Hs.222055、 Hs.511839、 Hs.1
53299、 Hs.434374、 Hs.287729、 Hs.553740、 Hs.127189、 Hs.497723、 Hs.181973、 Hs.1736
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56、 Hs.451956、 Hs.184507、 Hs.532492、 Hs.370904、 Hs.460468、  Hs.520612、 Hs.436667
、 Hs.125116、 Hs.459391、 Hs.450320、 Hs.149769、 Hs.325890、 Hs.356820、 Hs.289319、 H
s.73893、 Hs.129493、 Hs.515069、 Hs.34560、 Hs.477278、 Hs.351571、 Hs.112087、 Hs.154
224、 Hs.125950、 Hs.438016、 Hs.367956、 Hs.553778、 Hs.329266、 Hs.479658、 Hs.458713
、 Hs.249196、 Hs.467529、 Hs.145061、 Hs.49653、 Hs.129227、 Hs.313343、 Hs.194554、 Hs
.123114、 Hs.126561、 Hs.42091、 Hs.369385、 Hs.98661、 Hs.458306、 Hs.148584、 Hs.5016
84、 Hs.422466、 Hs.523732、 Hs.525557、 Hs.1372、 Hs.379097、 Hs.208124、 Hs.389311、 H
s.2561、 Hs.117545、 Hs.446388、 Hs.2813、 Hs.473894、 Hs.502092、 Hs.524479、 Hs.31426
1、 Hs.382306、 Hs.458252、 Hs.380222、 Hs.379636、 Hs.302034、 Hs.253495、 Hs.345877、
Hs.259563、 Hs.528569、 Hs.152337、 Hs.436317、 Hs.546408、 Hs.46700、 Hs.1027、 Hs.151
219、 Hs.279611、 Hs.310456、 Hs.520319、 Hs.406976、 Hs.181245、 Hs.449621、 Hs.515465
、 Hs.310540、 Hs.554891、 Hs.449601、 Hs.355394、 Hs.380710、 Hs.171995、 Hs.449585、 H
s.522484、 Hs.298023、 Hs.520339、 Hs.121443、
Hs.62661、 Hs.200804、 Hs.533185、 Hs.461329、 Hs.479270、 Hs.446201、 Hs.35086、 Hs.50
0761、 Hs.44298、 Hs.469030、 Hs.309767、 Hs.441047、 Hs.98309、 Hs.31409、 Hs.518299、
Hs.532870、 Hs.196534、 Hs.108106、 Hs.289319、 Hs.69771、 Hs.374378、 Hs.369422、 Hs.3
68641、 Hs.302963、 Hs.530461、 Hs.1955、 Hs.513726、 Hs.148767、 Hs.523220、 Hs.525796
、 Hs.271264、 Hs.69321、 Hs.231367、 Hs.500761、 Hs.528304、 Hs.148685、 Hs.87417、 Hs.
164060、 Hs.514843、 Hs.418416、 Hs.126521、 Hs.519839、 Hs.103834、 Hs.279840、 Hs.497
741、 Hs.531457、 Hs.226390、 Hs.480143、 Hs.473721、 Hs.369762、 Hs.514527、 Hs.204238
、 Hs.3104、 Hs.519873、 Hs.519909、 Hs.179718、 Hs.103183、 Hs.520210、 Hs.444683、 Hs.
234545、 Hs.80976、 Hs.311187、 Hs.89497、 Hs.444118、 Hs.541635、 Hs.477898、 Hs.51177
6、 Hs.434886、 Hs.117299、 Hs.252451、 Hs.468058、 Hs.21554、 Hs.165904、 Hs.445244、 H
s.413924、 Hs.99120、 Hs.521171、 Hs.462379、 Hs.481860、 Hs.489207、 Hs.414407、 Hs.50
5575、 Hs.516826、 Hs.62180、 Hs.368934、 Hs.530509、 Hs.278906、 Hs.511987、 Hs.444082
、 Hs.471873、 Hs.24583、
Hs.1051、 Hs.115263、 Hs.379010、 Hs.2012、 Hs.268698、 Hs.49653、 Hs.424542、 Hs.52558
9、 Hs.25333、 Hs.513075、 Hs.549577、 Hs.100431、 Hs.9613、 Hs.301478、 Hs.553740、 Hs.
525383、 Hs.473721、 Hs.375624、 Hs.116724、 Hs.9613、 Hs.418055、
Hs.334873、 Hs.180878、 Hs.126521、 Hs.519033、 Hs.187636、 Hs.518448、 Hs.322761、 Hs.
31409、 Hs.524513、 Hs.436437、 Hs.148989、 Hs.279575、 Hs.75668、 Hs.470791、 Hs.10447
6、 Hs.494496、 Hs.517549、 Hs.278906、 Hs.498586、 Hs.183617、 Hs.499758、 Hs.350065、
Hs.511138、 Hs.150793、 Hs.129174、 Hs.212606、 Hs.275775、 Hs.496414、 Hs.436142、 Hs.
282984、 Hs.32417、 Hs.69321、 Hs.414629、 Hs.502618、 Hs.405755、 Hs.480143、 Hs.60371
、 Hs.283683、 Hs.208093、 Hs.336768、 Hs.116459、 Hs.131673、 Hs.32417、 Hs.75812
を 有 す る 遺 伝 子 が そ れ ぞ れ 、 配 列 番 号 １ ～ ３ ５ １ に 示 さ れ る 配 列 又 は そ の 相 補 的 配 列 を 含
む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 Ｔ Ｒ Ｕ 型 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 に 属 す る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 差 が 、 そ れ ぞ れ 非 Ｔ Ｒ
Ｕ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 に 属 す る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 差 と 比 べ て 相 対 的 に 大 き い と き 、 前
記 腺 癌 を そ れ ぞ れ Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 と 判 定 す る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ 型 -ｂ 腺 癌 に 属 す る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 差 が 、 そ れ ぞ れ Ｔ
Ｒ Ｕ -ｂ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ 型 -ａ 腺 癌 に 属 す る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 差 と 比 べ て 相 対 的 に 大 き い
と き 、 前 記 腺 癌 を そ れ ぞ れ Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 腺 癌 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 -ｂ 腺 癌 と 判 定 す る 、 請 求 項 １
又 は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル が 、 該 遺 伝 子 に 対 応 す る 核 酸 又 は タ ン パ ク 質 の 存 在 も し く は 量
を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル が 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 に よ っ て 測 定 さ れ る 、 請 求 項 １
～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 が 、 マ イ ク ロ ア レ イ 法 又 は ブ ロ ッ ト 法 で あ る 、 請 求 項 ６
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル が 、 免 疫 学 的 方 法 に よ っ て 測 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ
か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 免 疫 学 的 方 法 が 、 前 記 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 又 は そ の 断 片 に 対 す
る 特 異 抗 体 と 標 的 タ ン パ ク 質 と の 免 疫 学 的 複 合 体 を 検 出 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ８ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 Ｔ Ｒ Ｕ 型 肺 腺 癌 に お い て 、 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） 遺 伝 子 が 突 然 変 異 を 含
む 場 合 、 野 生 型 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 遺 伝 子 を 含 む 肺 腺 癌 と 比 べ て 患 者 の 術 後 予 後 が 不 良 で あ る と 予 測
す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 肺 腺 癌 を 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 の い ず れ か の 亜 型 に 分 類 し 、 次 い で Ｔ Ｒ Ｕ 型 を Ｔ Ｒ
Ｕ -ａ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 に 分 類 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 が 、 患 者 の 生 物 学 的 試 料 中 の 下
記 の 対 応 す る 遺 伝 子 セ ッ ト の １ 又 は ２ 以 上 の 遺 伝 子 に つ い て 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 と 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型
腺 癌 の 間 、 又 は Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 腺 癌 と Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 腺 癌 の 間 、 の 相 対 的 発 現 レ ベ ル の 差 を 測 定
し 、 該 発 現 レ ベ ル の 差 を 示 す 遺 伝 子 が 、
　 （ ａ ） 下 記 の Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.512690、 Hs.153322、 Hs.218366、 Hs.220629、 Hs.436996、 Hs.435759、 Hs.104555、 Hs.
247824、 Hs.127821、 Hs.480281、 Hs.529117、 Hs.545862、 Hs.391561、 Hs.479372、 Hs.533
055、 Hs.550526、 Hs.322854、 Hs.465720、 Hs.356664、 Hs.26630、 Hs.534496、 Hs.85962、
Hs.211267、 Hs.128041、 Hs.534458、 Hs.495774、 Hs.437806、 Hs.133062、 Hs.501758、 Hs.
444535、 Hs.495480、 Hs.326561、 Hs.483906、 Hs.169943、 Hs.271285、 Hs.158339、 Hs.626
04、 Hs.469359、 Hs.436657、 Hs.8417、 Hs.155538、 Hs.533526、 Hs.512756、 Hs.87191、 Hs
.463079、 Hs.513779、 Hs.476209、 Hs.279580、 Hs.351544、 Hs.269408、 Hs.134807、 Hs.48
2417、 Hs.176626、 Hs.465643、 Hs.183390、 Hs.411299、 Hs.234027、 Hs.109358、 Hs.10398
3、 Hs.26216、 Hs.534352、 Hs.240457、 Hs.516036、 Hs.144875、 Hs.411312、 Hs.103989、 H
s.537722、 Hs.333130、 Hs.517962、 Hs.90250、 Hs.478930、 Hs.121629、 Hs.194061、 Hs.52
0627、 Hs.348012、 Hs.522836、 Hs.1376、 Hs.520049、 Hs.512856、 Hs.355236、 Hs.349470
、 Hs.476231、 Hs.137556、 Hs.390567、 Hs.368353、 Hs.412792、 Hs.449207、 Hs.527095、 H
s.118722、 Hs.377090、 Hs.232696、 Hs.447544、 Hs.372773、 Hs.222055、 Hs.511839、 Hs.1
53299、 Hs.434374、 Hs.287729、 Hs.553740、 Hs.127189、 Hs.497723、 Hs.181973、 Hs.1736
56、 Hs.451956、 Hs.184507、 Hs.532492、 Hs.370904、 Hs.460468、  Hs.520612、 Hs.436667
、 Hs.125116、 Hs.459391、 Hs.450320、 Hs.149769、 Hs.325890、 Hs.356820、 Hs.289319、 H
s.73893、 Hs.129493、 Hs.515069、 Hs.34560、 Hs.477278、 Hs.351571、 Hs.112087、 Hs.154
224、 Hs.125950、 Hs.438016、 Hs.367956、 Hs.553778、 Hs.329266、 Hs.479658、 Hs.458713
、 Hs.249196、 Hs.467529、 Hs.145061、 Hs.49653、 Hs.129227、 Hs.313343、 Hs.194554、 Hs
.123114、 Hs.126561、 Hs.42091、 Hs.369385、 Hs.98661、 Hs.458306、 Hs.148584、 Hs.5016
84、 Hs.422466、 Hs.523732、 Hs.525557、 Hs.1372、 Hs.379097、 Hs.208124、 Hs.389311、 H
s.2561、 Hs.117545、 Hs.446388、 Hs.2813、 Hs.473894、 Hs.502092、 Hs.524479、 Hs.31426
1、 Hs.382306、 Hs.458252、 Hs.380222、 Hs.379636、 Hs.302034、 Hs.253495、 Hs.345877、
Hs.259563、 Hs.528569、 Hs.152337、 Hs.436317、 Hs.546408、 Hs.46700、 Hs.1027、 Hs.151
219、 Hs.279611、 Hs.310456、 Hs.520319、 Hs.406976、 Hs.181245、 Hs.449621、 Hs.515465
、 Hs.310540、 Hs.554891、 Hs.449601、 Hs.355394、 Hs.380710、 Hs.171995、 Hs.449585、 H
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s.522484、 Hs.298023、 Hs.520339、 Hs.121443を 有 す る 遺 伝 子 、 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体
も し く は 誘 導 体 か ら な る 遺 伝 子 セ ッ ト 中 の 遺 伝 子 で あ る 場 合 、 該 肺 腺 癌 が Ｔ Ｒ Ｕ 型 で あ る
と 決 定 す る 、 あ る い は 、
　 （ ｂ ） 下 記 の Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.62661、 Hs.200804、 Hs.533185、 Hs.461329、 Hs.479270、 Hs.446201、 Hs.35086、 Hs.50
0761、 Hs.44298、 Hs.469030、 Hs.309767、 Hs.441047、 Hs.98309、 Hs.31409、 Hs.518299、
Hs.532870、 Hs.196534、 Hs.108106、 Hs.289319、 Hs.69771、 Hs.374378、 Hs.369422、 Hs.3
68641、 Hs.302963、 Hs.530461、 Hs.1955、 Hs.513726、 Hs.148767、 Hs.523220、 Hs.525796
、 Hs.271264、 Hs.69321、 Hs.231367、 Hs.500761、 Hs.528304、 Hs.148685、 Hs.87417、 Hs.
164060、 Hs.514843、 Hs.418416、 Hs.126521、 Hs.519839、 Hs.103834、 Hs.279840、 Hs.497
741、 Hs.531457、 Hs.226390、 Hs.480143、 Hs.473721、 Hs.369762、 Hs.514527、 Hs.204238
、 Hs.3104、 Hs.519873、 Hs.519909、 Hs.179718、 Hs.103183、 Hs.520210、 Hs.444683、 Hs.
234545、 Hs.80976、 Hs.311187、 Hs.89497、 Hs.444118、 Hs.541635、 Hs.477898、 Hs.51177
6、 Hs.434886、 Hs.117299、 Hs.252451、 Hs.468058、 Hs.21554、 Hs.165904、 Hs.445244、 H
s.413924、 Hs.99120、 Hs.521171、 Hs.462379、 Hs.481860、 Hs.489207、 Hs.414407、 Hs.50
5575、 Hs.516826、 Hs.62180、 Hs.368934、 Hs.530509、 Hs.278906、 Hs.511987、 Hs.444082
、 Hs.471873、 Hs.24583を 有 す る 遺 伝 子 、 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 か ら な
る 遺 伝 子 セ ッ ト 中 の 遺 伝 子 で あ る 場 合 、 該 肺 腺 癌 が 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 で あ る と 決 定 す る 、 あ る い
は 、
　 （ ｃ ） 下 記 の Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.220629、 Hs.153322、 Hs.127821、 Hs.218366、 Hs.436996、 Hs.247824、 Hs.550526、 Hs.
62604、 Hs.104555、 Hs.465720、 Hs.480281、 Hs.495480、 Hs.545862、 Hs.1051、 Hs.133062
、 Hs.115263、 Hs.349470、 Hs.495774、 Hs.155538、 Hs.435759、 Hs.128041、 Hs.465643、 H
s.169943、 Hs.534496、 Hs.379010、 Hs.184507、 Hs.469359、 Hs.2012、 Hs.109358、 Hs.438
016、 Hs.326561、 Hs.367956、 Hs.271285、 Hs.176626、 Hs.137556、 Hs.437806、 Hs.240457
、 Hs.533055、 Hs.532492、 Hs.85962、 Hs.268698、 Hs.520627、 Hs.524479、 Hs.449585、 Hs
.158339、 Hs.522836、 Hs.279580、 Hs.444535、 Hs.446388、 Hs.149769、 Hs.513779、 Hs.10
3983、 Hs.512756、 Hs.348012、 Hs.467529、 Hs.434374、 Hs.389311、 Hs.49653、 Hs.424542
、 Hs.436667、 Hs.516036、 Hs.533526、 Hs.463079、 Hs.310456、 Hs.125950、 Hs.351571、 H
s.478930、 Hs.483906、 Hs.259563、 Hs.249196、 Hs.412792、 Hs.183390、 Hs.87191、 Hs.17
1995、 Hs.117545、 Hs.554891、 Hs.351544、 Hs.368353、 Hs.482417、 Hs.126561、 Hs.15422
4、 Hs.232696、 Hs.520319、 Hs.153299、 Hs.449621、 Hs.502092、 Hs.537722、 Hs.127189、
Hs.525589、 Hs.476231、 Hs.527095、 Hs.511839、 Hs.372773、 Hs.112087、 Hs.458252、 Hs.
181973、 Hs.289319、 Hs.25333、 Hs.513075、 Hs.356820、 Hs.549577、 Hs.380222、 Hs.4670
0、 Hs.129227、 Hs.100431、 Hs.129493、 Hs.173656、 Hs.9613、 Hs.301478、 Hs.553740、 Hs
.151219、 Hs.369385、 Hs.525383、 Hs.473721、 Hs.375624、 Hs.355236、 Hs.116724、 Hs.96
13、 Hs.418055を 有 す る 遺 伝 子 、 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 か ら な る 遺 伝 子
セ ッ ト 中 の 遺 伝 子 で あ る 場 合 、 該 肺 腺 癌 が Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 で あ る と 決 定 す る 、 あ る い は 、
　 （ ｄ ） 下 記 の Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.334873、 Hs.180878、 Hs.126521、 Hs.519033、 Hs.187636、 Hs.518448、 Hs.322761、 Hs.
31409、 Hs.524513、 Hs.253495、 Hs.436437、 Hs.148989、 Hs.279575、 Hs.75668、 Hs.47079
1、 Hs.104476、 Hs.494496、 Hs.517549、 Hs.278906、 Hs.498586、 Hs.183617、 Hs.499758、
Hs.350065、 Hs.511138、 Hs.150793、 Hs.129174、 Hs.212606、 Hs.275775、 Hs.279611、 Hs.
496414、 Hs.436142、 Hs.282984、 Hs.32417、 Hs.69321、 Hs.414629、 Hs.502618、 Hs.40575
5、 Hs.480143、 Hs.90250、 Hs.436317、 Hs.60371、 Hs.283683、 Hs.208093、 Hs.336768、 Hs
.116459、 Hs.131673、 Hs.42091、 Hs.32417、 Hs.75812、 Hs.355394を 有 す る 遺 伝 子 、 又 は
そ の 変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 か ら な る 遺 伝 子 セ ッ ト 中 の 遺 伝 子 で あ る 場 合 、 該 肺 腺
癌 が Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 で あ る と 決 定 す る 、
こ と を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
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　 前 記 Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.512690、 Hs.153322、 Hs.218366、 Hs.220629、 Hs.436996、 Hs.435759、 Hs.104555、 Hs.
247824、 Hs.127821、 Hs.480281、 Hs.529117、 Hs.545862、 Hs.391561、 Hs.479372、 Hs.533
055、 Hs.550526、 Hs.322854、 Hs.465720、 Hs.356664、 Hs.26630、 Hs.534496、 Hs.85962、
Hs.211267、 Hs.128041、 Hs.534458、 Hs.495774、 Hs.437806、 Hs.133062、 Hs.501758、 Hs.
444535、 Hs.495480、 Hs.326561、 Hs.483906、 Hs.169943、 Hs.271285、 Hs.158339、 Hs.626
04、 Hs.469359、 Hs.436657、 Hs.8417、 Hs.155538、 Hs.533526、 Hs.512756、 Hs.87191、 Hs
.463079、 Hs.513779、 Hs.476209、 Hs.279580、 Hs.351544、 Hs.269408、 Hs.134807、 Hs.48
2417、 Hs.176626、 Hs.465643、 Hs.183390、 Hs.411299、 Hs.234027、 Hs.109358、 Hs.10398
3、 Hs.26216、 Hs.534352、 Hs.240457、 Hs.516036、 Hs.144875、 Hs.411312、 Hs.103989、 H
s.537722、 Hs.333130、 Hs.517962、 Hs.90250、 Hs.478930、 Hs.121629、 Hs.194061、 Hs.52
0627、 Hs.348012、 Hs.522836、 Hs.1376、 Hs.520049、 Hs.512856、 Hs.355236、 Hs.349470
、 Hs.476231、 Hs.137556、 Hs.390567、 Hs.368353、 Hs.412792、 Hs.449207、 Hs.527095、 H
s.118722、 Hs.377090、 Hs.232696、 Hs.447544、 Hs.372773、 Hs.222055、 Hs.511839、 Hs.1
53299、 Hs.434374、 Hs.287729、 Hs.553740、 Hs.127189、 Hs.497723、 Hs.181973、 Hs.1736
56、 Hs.451956、 Hs.184507、 Hs.532492、 Hs.370904、 Hs.460468、  Hs.520612、 Hs.436667
、 Hs.125116、 Hs.459391、 Hs.450320、 Hs.149769、 Hs.325890、 Hs.356820、 Hs.289319、 H
s.73893、 Hs.129493、 Hs.515069、 Hs.34560、 Hs.477278、 Hs.351571、 Hs.112087、 Hs.154
224、 Hs.125950、 Hs.438016、 Hs.367956、 Hs.553778、 Hs.329266、 Hs.479658、 Hs.458713
、 Hs.249196、 Hs.467529、 Hs.145061、 Hs.49653、 Hs.129227、 Hs.313343、 Hs.194554、 Hs
.123114、 Hs.126561、 Hs.42091、 Hs.369385、 Hs.98661、 Hs.458306、 Hs.148584、 Hs.5016
84、 Hs.422466、 Hs.523732、 Hs.525557、 Hs.1372、 Hs.379097、 Hs.208124、 Hs.389311、 H
s.2561、 Hs.117545、 Hs.446388、 Hs.2813、 Hs.473894、 Hs.502092、 Hs.524479、 Hs.31426
1、 Hs.382306、 Hs.458252、 Hs.380222、 Hs.379636、 Hs.302034、 Hs.253495、 Hs.345877、
Hs.259563、 Hs.528569、 Hs.152337、 Hs.436317、 Hs.546408、 Hs.46700、 Hs.1027、 Hs.151
219、 Hs.279611、 Hs.310456、 Hs.520319、 Hs.406976、 Hs.181245、 Hs.449621、 Hs.515465
、 Hs.310540、 Hs.554891、 Hs.449601、 Hs.355394、 Hs.380710、 Hs.171995、 Hs.449585、 H
s.522484、 Hs.298023、 Hs.520339、 Hs.121443、
Hs.62661、 Hs.200804、 Hs.533185、 Hs.461329、 Hs.479270、 Hs.446201、 Hs.35086、 Hs.50
0761、 Hs.44298、 Hs.469030、 Hs.309767、 Hs.441047、 Hs.98309、 Hs.31409、 Hs.518299、
Hs.532870、 Hs.196534、 Hs.108106、 Hs.289319、 Hs.69771、 Hs.374378、 Hs.369422、 Hs.3
68641、 Hs.302963、 Hs.530461、 Hs.1955、 Hs.513726、 Hs.148767、 Hs.523220、 Hs.525796
、 Hs.271264、 Hs.69321、 Hs.231367、 Hs.500761、 Hs.528304、 Hs.148685、 Hs.87417、 Hs.
164060、 Hs.514843、 Hs.418416、 Hs.126521、 Hs.519839、 Hs.103834、 Hs.279840、 Hs.497
741、 Hs.531457、 Hs.226390、 Hs.480143、 Hs.473721、 Hs.369762、 Hs.514527、 Hs.204238
、 Hs.3104、 Hs.519873、 Hs.519909、 Hs.179718、 Hs.103183、 Hs.520210、 Hs.444683、 Hs.
234545、 Hs.80976、 Hs.311187、 Hs.89497、 Hs.444118、 Hs.541635、 Hs.477898、 Hs.51177
6、 Hs.434886、 Hs.117299、 Hs.252451、 Hs.468058、 Hs.21554、 Hs.165904、 Hs.445244、 H
s.413924、 Hs.99120、 Hs.521171、 Hs.462379、 Hs.481860、 Hs.489207、 Hs.414407、 Hs.50
5575、 Hs.516826、 Hs.62180、 Hs.368934、 Hs.530509、 Hs.278906、 Hs.511987、 Hs.444082
、 Hs.471873、 Hs.24583、
Hs.1051、 Hs.115263、 Hs.379010、 Hs.2012、 Hs.268698、 Hs.49653、 Hs.424542、 Hs.52558
9、 Hs.25333、 Hs.513075、 Hs.549577、 Hs.100431、 Hs.9613、 Hs.301478、 Hs.553740、 Hs.
525383、 Hs.473721、 Hs.375624、 Hs.116724、 Hs.9613、 Hs.418055、
Hs.334873、 Hs.180878、 Hs.126521、 Hs.519033、 Hs.187636、 Hs.518448、 Hs.322761、 Hs.
31409、 Hs.524513、 Hs.436437、 Hs.148989、 Hs.279575、 Hs.75668、 Hs.470791、 Hs.10447
6、 Hs.494496、 Hs.517549、 Hs.278906、 Hs.498586、 Hs.183617、 Hs.499758、 Hs.350065、
Hs.511138、 Hs.150793、 Hs.129174、 Hs.212606、 Hs.275775、 Hs.496414、 Hs.436142、 Hs.
282984、 Hs.32417、 Hs.69321、 Hs.414629、 Hs.502618、 Hs.405755、 Hs.480143、 Hs.60371
、 Hs.283683、 Hs.208093、 Hs.336768、 Hs.116459、 Hs.131673、 Hs.32417、 Hs.75812
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を 有 す る 遺 伝 子 が そ れ ぞ れ 、 配 列 番 号 １ ～ ３ ５ １ に 示 さ れ る 配 列 又 は そ の 相 補 的 配 列 を 含
む 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル が 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 に よ っ て 測 定 さ れ る 、 請 求 項 １
１ 又 は １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 が 、 マ イ ク ロ ア レ イ 法 又 は ブ ロ ッ ト 法 で あ る 、 請 求 項 １
３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 下 記 の Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.512690、 Hs.153322、 Hs.218366、 Hs.220629、 Hs.436996、 Hs.435759、 Hs.104555、 Hs.
247824、 Hs.127821、 Hs.480281、 Hs.529117、 Hs.545862、 Hs.391561、 Hs.479372、 Hs.533
055、 Hs.550526、 Hs.322854、 Hs.465720、 Hs.356664、 Hs.26630、 Hs.534496、 Hs.85962、
Hs.211267、 Hs.128041、 Hs.534458、 Hs.495774、 Hs.437806、 Hs.133062、 Hs.501758、 Hs.
444535、 Hs.495480、 Hs.326561、 Hs.483906、 Hs.169943、 Hs.271285、 Hs.158339、 Hs.626
04、 Hs.469359、 Hs.436657、 Hs.8417、 Hs.155538、 Hs.533526、 Hs.512756、 Hs.87191、 Hs
.463079、 Hs.513779、 Hs.476209、 Hs.279580、 Hs.351544、 Hs.269408、 Hs.134807、 Hs.48
2417、 Hs.176626、 Hs.465643、 Hs.183390、 Hs.411299、 Hs.234027、 Hs.109358、 Hs.10398
3、 Hs.26216、 Hs.534352、 Hs.240457、 Hs.516036、 Hs.144875、 Hs.411312、 Hs.103989、 H
s.537722、 Hs.333130、 Hs.517962、 Hs.90250、 Hs.478930、 Hs.121629、 Hs.194061、 Hs.52
0627、 Hs.348012、 Hs.522836、 Hs.1376、 Hs.520049、 Hs.512856、 Hs.355236、 Hs.349470
、 Hs.476231、 Hs.137556、 Hs.390567、 Hs.368353、 Hs.412792、 Hs.449207、 Hs.527095、 H
s.118722、 Hs.377090、 Hs.232696、 Hs.447544、 Hs.372773、 Hs.222055、 Hs.511839、 Hs.1
53299、 Hs.434374、 Hs.287729、 Hs.553740、 Hs.127189、 Hs.497723、 Hs.181973、 Hs.1736
56、 Hs.451956、 Hs.184507、 Hs.532492、 Hs.370904、 Hs.460468、  Hs.520612、 Hs.436667
、 Hs.125116、 Hs.459391、 Hs.450320、 Hs.149769、 Hs.325890、 Hs.356820、 Hs.289319、 H
s.73893、 Hs.129493、 Hs.515069、 Hs.34560、 Hs.477278、 Hs.351571、 Hs.112087、 Hs.154
224、 Hs.125950、 Hs.438016、 Hs.367956、 Hs.553778、 Hs.329266、 Hs.479658、 Hs.458713
、 Hs.249196、 Hs.467529、 Hs.145061、 Hs.49653、 Hs.129227、 Hs.313343、 Hs.194554、 Hs
.123114、 Hs.126561、 Hs.42091、 Hs.369385、 Hs.98661、 Hs.458306、 Hs.148584、 Hs.5016
84、 Hs.422466、 Hs.523732、 Hs.525557、 Hs.1372、 Hs.379097、 Hs.208124、 Hs.389311、 H
s.2561、 Hs.117545、 Hs.446388、 Hs.2813、 Hs.473894、 Hs.502092、 Hs.524479、 Hs.31426
1、 Hs.382306、 Hs.458252、 Hs.380222、 Hs.379636、 Hs.302034、 Hs.253495、 Hs.345877、
Hs.259563、 Hs.528569、 Hs.152337、 Hs.436317、 Hs.546408、 Hs.46700、 Hs.1027、 Hs.151
219、 Hs.279611、 Hs.310456、 Hs.520319、 Hs.406976、 Hs.181245、 Hs.449621、 Hs.515465
、 Hs.310540、 Hs.554891、 Hs.449601、 Hs.355394、 Hs.380710、 Hs.171995、 Hs.449585、 H
s.522484、 Hs.298023、 Hs.520339、 Hs.121443、
Hs.62661、 Hs.200804、 Hs.533185、 Hs.461329、 Hs.479270、 Hs.446201、 Hs.35086、 Hs.50
0761、 Hs.44298、 Hs.469030、 Hs.309767、 Hs.441047、 Hs.98309、 Hs.31409、 Hs.518299、
Hs.532870、 Hs.196534、 Hs.108106、 Hs.289319、 Hs.69771、 Hs.374378、 Hs.369422、 Hs.3
68641、 Hs.302963、 Hs.530461、 Hs.1955、 Hs.513726、 Hs.148767、 Hs.523220、 Hs.525796
、 Hs.271264、 Hs.69321、 Hs.231367、 Hs.500761、 Hs.528304、 Hs.148685、 Hs.87417、 Hs.
164060、 Hs.514843、 Hs.418416、 Hs.126521、 Hs.519839、 Hs.103834、 Hs.279840、 Hs.497
741、 Hs.531457、 Hs.226390、 Hs.480143、 Hs.473721、 Hs.369762、 Hs.514527、 Hs.204238
、 Hs.3104、 Hs.519873、 Hs.519909、 Hs.179718、 Hs.103183、 Hs.520210、 Hs.444683、 Hs.
234545、 Hs.80976、 Hs.311187、 Hs.89497、 Hs.444118、 Hs.541635、 Hs.477898、 Hs.51177
6、 Hs.434886、 Hs.117299、 Hs.252451、 Hs.468058、 Hs.21554、 Hs.165904、 Hs.445244、 H
s.413924、 Hs.99120、 Hs.521171、 Hs.462379、 Hs.481860、 Hs.489207、 Hs.414407、 Hs.50
5575、 Hs.516826、 Hs.62180、 Hs.368934、 Hs.530509、 Hs.278906、 Hs.511987、 Hs.444082
、 Hs.471873、 Hs.24583、
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Hs.1051、 Hs.115263、 Hs.379010、 Hs.2012、 Hs.268698、 Hs.49653、 Hs.424542、 Hs.52558
9、 Hs.25333、 Hs.513075、 Hs.549577、 Hs.100431、 Hs.9613、 Hs.301478、 Hs.553740、 Hs.
525383、 Hs.473721、 Hs.375624、 Hs.116724、 Hs.9613、 Hs.418055、
Hs.334873、 Hs.180878、 Hs.126521、 Hs.519033、 Hs.187636、 Hs.518448、 Hs.322761、 Hs.
31409、 Hs.524513、 Hs.436437、 Hs.148989、 Hs.279575、 Hs.75668、 Hs.470791、 Hs.10447
6、 Hs.494496、 Hs.517549、 Hs.278906、 Hs.498586、 Hs.183617、 Hs.499758、 Hs.350065、
Hs.511138、 Hs.150793、 Hs.129174、 Hs.212606、 Hs.275775、 Hs.496414、 Hs.436142、 Hs.
282984、 Hs.32417、 Hs.69321、 Hs.414629、 Hs.502618、 Hs.405755、 Hs.480143、 Hs.60371
、 Hs.283683、 Hs.208093、 Hs.336768、 Hs.116459、 Hs.131673、 Hs.32417、 Hs.75812
を 有 す る 遺 伝 子 、 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 の 発 現 を 検 出 す る こ と が で き る
核 酸 で あ っ て 、
　 （ １ ） 配 列 番 号 １ ～ ３ ５ １ に 示 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ２ ） 配 列 番 号 １ ～ ３ ５ １ に 示 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ３ ） 前 記 （ １ ） 又 は （ ２ ） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ４ ） 前 記 （ １ ） 、 （ ２ ） 又 は （ ３ ） の い ず れ か の 配 列 と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で
ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 並 び に 、
　 （ ５ ） 前 記 （ １ ） 、 （ ３ ） 又 は （ ４ ） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の １ ５ 塩 基 か ら 全 塩 基 数 未 満
の 部 分 配 列 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 、 或 い は 該 遺 伝 子 、 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体
も し く は 誘 導 体 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 又 は 断 片 に 対 す る 抗 体 又 は そ の 断 片 、 を
含 む 、 肺 腺 癌 を も つ 患 者 の 術 後 予 後 を イ ン ビ ト ロ で 予 測 す る た め の 又 は 肺 腺 癌 を Ｔ Ｒ Ｕ 型
、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 の い ず れ か の 亜 型 に 分 類 す る た め の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 組 成 物 が キ ッ ト 又 は Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ 又 は タ ン パ ク 質 ア レ イ の 形 態 で あ る 、 請 求 項 １ ５
に 記 載 の 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 肺 腺 癌 患 者 の 術 後 予 後 を 予 測 す る た め の 方 法 及 び 組 成 物 に 関 す る 。
　 本 発 明 は ま た 、 肺 腺 癌 を そ の 亜 型 に 分 類 す る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 肺 癌 は 、 先 進 諸 国 に お い て 癌 関 連 死 亡 原 因 の ト ッ プ で あ る （ 非 特 許 文 献 １ 、 ２ ） 。 現 在
、 腫 瘍 の 分 類 は 、 大 き く 、 顕 微 鏡 観 察 に よ る 組 織 学 的 特 徴 に 基 づ い て い る が 、 一 方 、 特 定
の 組 織 型 の 中 で さ え 臨 床 判 定 の 著 し い 変 化 が と き ど き 明 ら か と な る し 、 ま た 腺 癌 が 最 も 高
い 度 合 い の 形 態 学 的 及 び 臨 床 的 多 様 性 を 示 す こ と が 知 ら れ て い る （ 非 特 許 文 献 ３ ） 。 そ れ
ゆ え 、 非 小 細 胞 肺 癌 （ Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ ） 、 特 に 腺 癌 、 を 分 類 す る た め の よ り 詳 細 で 精 確 か つ 目
的 に あ っ た 手 段 が 、 病 因 の よ り 良 い 理 解 だ け で な く 今 日 の 不 適 切 な 診 断 能 を 改 善 し て よ り
有 効 な 治 療 法 を 実 施 可 能 に す る た め に 大 い に 期 待 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 最 近 の マ イ ク ロ ア レ イ 技 術 の 開 発 は 、 種 々 の 臨 床 パ ラ メ ー タ ー と 、 個 々 の 症 例 の 遺 伝 子
発 現 プ ロ フ ァ イ ル と を 相 関 さ せ る こ と を 可 能 に し て い る （ 非 特 許 文 献 ４ ～ ９ ） 。 今 日 ま で
、 本 発 明 者 ら の グ ル ー プ を 含 む 種 々 の 他 の グ ル ー プ が 、 発 現 プ ロ フ ァ イ リ ン グ が Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ
Ｃ の 形 態 学 的 分 類 を 再 現 で き る こ と を 報 告 し て い る し 、 ま た 、 い く つ か の 研 究 に よ り 、 腺
癌 が さ ら に 亜 分 類 可 能 で あ る こ と が 示 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 １ ０ ～ １ ３ ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 し か し な が ら 、 こ れ ま で 報 告 さ れ た こ れ ら の 亜 分 類 の 結 果 は 、 互 い に か な り 食 い 違 っ て
お り 、 そ れ ら の 知 見 に 単 純 に 順 応 す る こ と は 難 し い し 、 ま た 何 ら か の 明 確 な 結 論 を 得 る こ
と も 難 し い 。 従 来 の 発 現 プ ロ フ ァ イ リ ン グ 研 究 は 、 発 現 プ ロ フ ァ イ ル と 基 本 的 な 遺 伝 子 変
化 と の 関 係 に つ い て 非 常 に 少 な い 情 報 し か 提 供 し な い と い う こ と も 指 摘 し な け れ ば な ら な
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い （ 非 特 許 文 献 １ ４ ） 。 そ の よ う な 情 報 は 、 本 来 、 肺 癌 の 病 因 を 明 ら か に す る う え で 重 要
で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 と こ ろ で 、 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） の 活 性 化 型 突 然 変 異 の 発 見 は 、 肺 癌 研 究 の
分 野 で 今 日 最 も 注 目 に 値 す る 知 見 の １ つ で あ る （ 非 特 許 文 献 １ ５ 及 び １ ６ ） 。 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 変
異 は 肺 腺 癌 の サ ブ セ ッ ト に 存 在 し （ 非 特 許 文 献 １ ５ ～ ２ ０ ） 、 こ の 突 然 変 異 を 有 す る 腫 瘍
が ゲ フ ィ チ ニ ブ (ｇ ｅ ｆ ｉ ｔ ｉ ｎ ｉ ｂ ； 選 択 的 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ； 例 え ば
Ｉ ｒ ｅ ｓ ｓ ａ Ｔ Ｍ )に 高 度 に 感 受 性 で あ る こ と が 示 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 １ ５ ～ １ ７ 、
１ ９ ） 。 ゲ フ ィ チ ニ ブ に 対 す る 良 好 な 臨 床 応 答 は 、 日 本 人 や 他 の ア ジ ア 民 族 の 女 性 の 非 喫
煙 腺 癌 患 者 に お い て 最 も 高 頻 繁 に 観 察 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 ２ １ 、 ２ ２ ） 。 本 発 明 者 ら
は ま た 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 変 異 が 、 末 梢 気 道 上 皮 細 胞 由 来 と 形 態 学 的 に 考 え ら れ る 肺 腺 癌 、 い わ ゆ
る 終 末 気 道 単 位 （ ｔ ｅ ｒ ｍ ｉ ｎ ａ ｌ 　 ｒ ｅ ｓ ｐ ｉ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｙ 　 ｕ ｎ ｉ ｔ ； 　 Ｔ Ｒ Ｕ ） 型
腺 癌 で 高 頻 度 に 検 出 さ れ る こ と を 報 告 し た （ 非 特 許 文 献 ２ ３ 、 ２ ４ ） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 Ｍ ｉ ｎ ｎ ａ 　 Ｊ Ｄ ら （ 編 集 ） ， 　 Ｈ ａ ｒ ｒ ｉ ｓ ｏ ｎ ’ ｓ 　 Ｐ ｒ ｉ ｎ ｃ ｉ
ｐ ａ ｌ ｓ 　 ｏ ｆ 　 Ｉ ｎ ｔ ｅ ｒ ｎ ａ ｌ 　 Ｍ ｅ ｄ ｉ ｃ ｉ ｎ ｅ （ １ ６ 版 ） ， 　 Ｍ ｃ Ｇ ｒ ａ ｗ － Ｈ
ｉ ｌ ｌ ， 　 ２ ０ ０ １ ， 　 ｐ ｐ ５ ０ ６ － ５ １ ６
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Ｓ ｔ ａ ｔ ｉ ｓ ｔ ｉ ｃ ｓ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｉ ｎ ｆ ｏ ｒ ｍ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 Ｄ ｅ ｐ ａ ｒ
ｔ ｍ ｅ ｎ ｔ ， 　 Ｍ ｉ ｎ ｉ ｓ ｔ ｅ ｒ ’ ｓ 　 Ｓ ｅ ｃ ｒ ｅ ｔ ａ ｒ ｉ ａ ｔ ： 　 Ｖ ｉ ｔ ａ ｌ 　 Ｓ ｔ ａ
ｔ ｉ ｓ ｔ ｉ ｃ ｓ 　 ｏ ｆ 　 Ｊ ａ ｐ ａ ｎ 　 ２ ０ ０ １ 　 Ｖ ｏ ｌ ． 　 ３ ， 　 Ｍ ｉ ｎ ｉ ｓ ｔ ｒ ｙ 　 ｏ
ｆ 　 Ｈ ｅ ａ ｌ ｔ ｈ ， 　 Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｗ ｅ ｌ ｆ ａ ｒ ｅ ， 　 Ｊ ａ ｐ ａ ｎ ， 　 ２ ０ ０ ３
， 　 ｐ ｐ ３ ８ ４ － ４ １ １
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Ｔ ｒ ａ ｖ ｉ ｓ 　 Ｗ Ｄ ら ， 　 Ｐ ａ ｔ ｈ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ 　 ａ ｎ ｄ 　 ｇ ｅ ｎ ｅ ｔ ｉ
ｃ ｓ 　 ｏ ｆ 　 ｔ ｕ ｍ ｏ ｒ ｓ 　 ｏ ｆ 　 ｔ ｈ ｅ 　 ｌ ｕ ｎ ｇ ， 　 ｐ ｌ ｅ ｕ ｒ ａ ， 　 ｔ ｈ ｙ ｍ ｕ ｓ
　 ａ ｎ ｄ 　 ｈ ｅ ａ ｒ ｔ ， 　 Ｗ ｏ ｒ ｌ ｄ 　 Ｈ ｅ ａ ｌ ｔ ｈ 　 Ｏ ｒ ｇ ａ ｎ ｉ ｚ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ｃ ｌ
ａ ｓ ｓ ｉ ｆ ｉ ｃ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ｏ ｆ 　 ｔ ｕ ｍ ｏ ｒ ｓ ， 　 Ｌ ｙ ｏ ｎ ， 　 Ｉ Ａ Ｒ Ｃ 　 ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ
， 　 ２ ０ ０ ４
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Ｐ ｅ ｒ ｏ ｕ 　 Ｃ Ｍ ら ， 　 ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 　 ４ ０ ６ ： ７ ４ ７ － ５ ２ ， 　 ２ ０
０ ０
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Ａ ｌ ｉ ｚ ａ ｄ ｅ ｈ 　 Ａ Ａ ら ， 　 Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 　 ４ ０ ３ ： ５ ０ ３ － １ １ ，
　 ２ ０ ０ ０
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Ｓ ｈ ｉ ｐ ｐ 　 Ｍ Ａ ら ， 　 Ｎ ａ ｔ 　 Ｍ ｅ ｄ 　 ８ ： ６ ８ － ７ ４ ， 　 ２ ０ ０ ２
【 非 特 許 文 献 ７ 】 Ｓ ｉ ｎ ｇ ｈ 　 Ｄ ら ， 　 Ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ 　 Ｃ ｅ ｌ ｌ 　 １ ： ２ ０ ３ － ９ ， 　 ２
０ ０ ２
【 非 特 許 文 献 ８ 】 ｖ ａ ｎ ’ ｔ 　 Ｖ ｅ ｅ ｒ 　 Ｌ Ｊ ら ， 　 Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 　 ４ １ ５ ： ５ ３ ０ － ６
， 　 ２ ０ ０ ２
【 非 特 許 文 献 ９ 】 Ｈ ｅ ｄ ｅ ｎ ｆ ａ ｌ ｋ 　 Ｉ ら ， 　 Ｐ ｒ ｏ ｃ 　 Ｎ ａ ｔ ｌ 　 Ａ ｃ ａ ｄ 　 Ｓ ｃ ｉ
　 Ｕ Ｓ Ａ 　 １ ０ ０ ： ２ ５ ３ ２ － ７ ， 　 ２ ０ ０ ３
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 Ｇ ａ ｒ ｂ ｅ ｒ 　 Ｍ Ｅ ら ， 　 Ｐ ｒ ｏ ｃ 　 Ｎ ａ ｔ ｌ 　 Ａ ｃ ａ ｄ 　 Ｓ ｃ ｉ 　
Ｕ Ｓ Ａ 　 ９ ８ ： １ ３ ７ ８ ４ － ９ ， 　 ２ ０ ０ １
【 非 特 許 文 献 １ １ 】 Ｂ ｈ ａ ｔ ｔ ａ ｃ ｈ ａ ｒ ｊ ｅ ｅ 　 Ａ ら ， 　 Ｐ ｒ ｏ ｃ 　 Ｎ ａ ｔ ｌ 　 Ａ ｃ ａ
ｄ 　 Ｓ ｃ ｉ 　 Ｕ Ｓ Ａ 　 ９ ８ ： １ ３ ７ ９ ０ － ５ ， 　 ２ ０ ０ １
【 非 特 許 文 献 １ ２ 】 Ｂ ｅ ｅ ｒ 　 Ｄ Ｇ ら ， 　 Ｎ ａ ｔ 　 Ｍ ｅ ｄ 　 ８ ： ８ １ ６ － ２ ４ ， 　 ２ ０ ０
２
【 非 特 許 文 献 １ ３ 】 Ｔ ｏ ｍ ｉ ｄ ａ 　 Ｓ ら ， 　 Ｏ ｎ ｃ ｏ ｇ ｅ ｎ ｅ 　 ２ ３ ： ５ ３ ６ ０ － ７ ０ ，
　 ２ ０ ０ ４
【 非 特 許 文 献 １ ４ 】 Ｍ ｅ ｙ ｅ ｒ ｓ ｏ ｎ 　 Ｍ ら ， 　 Ｊ 　 Ｃ ｌ ｉ ｎ 　 Ｏ ｎ ｃ ｏ ｌ 　 ２ ３ ： ３ ２
１ ９ － ２ ６ ， 　 ２ ０ ０ ５
【 非 特 許 文 献 １ ５ 】 Ｐ ａ ｅ ｚ 　 Ｊ Ｇ ら ， 　 Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ 　 ３ ０ ４ ： １ ４ ９ ７ － ５ ０ ０ ，
　 ２ ０ ０ ４
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【 非 特 許 文 献 １ ６ 】 Ｌ ｙ ｎ ｃ ｈ 　 Ｔ Ｊ ら ， 　 Ｎ 　 Ｅ ｎ ｇ ｌ 　 Ｊ 　 Ｍ ｅ ｄ 　 ３ ５ ０ ： ２ １ ２
９ － ３ ９ ， 　 ２ ０ ０ ４
【 非 特 許 文 献 １ ７ 】 Ｐ ａ ｏ 　 Ｗ ら ， 　 Ｐ ｒ ｏ ｃ 　 Ｎ ａ ｔ ｌ 　 Ａ ｃ ａ ｄ 　 Ｓ ｃ ｉ 　 Ｕ Ｓ Ａ 　
１ ０ １ ： １ ３ ３ ０ ６ － １ １ ， 　 ２ ０ ０ ４
【 非 特 許 文 献 １ ８ 】 Ｋ ｏ ｓ ａ ｋ ａ 　 Ｔ ら ， Ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ 　 Ｒ ｅ ｓ 　 ６ ４ ： ８ ９ １ ９ － ２ ３
， 　 ２ ０ ０ ４
【 非 特 許 文 献 １ ９ 】 Ｍ ｉ ｔ ｓ ｕ ｄ ｏ ｍ ｉ 　 Ｔ ら ， 　 Ｊ 　 ｃ ｌ ｉ ｎ 　 Ｏ ｎ ｃ ｏ ｌ 　 ２ ３ ： ２
５ １ ３ － ２ ０ ， 　 ２ ０ ０ ５
【 非 特 許 文 献 ２ ０ 】 Ｓ ｈ ｉ ｇ ｅ ｍ ａ ｔ ｓ ｕ 　 Ｈ ら ， 　 Ｊ 　 Ｎ ａ ｔ ｌ 　 Ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ 　 Ｉ ｎ
ｓ ｔ 　 ９ ７ ： ３ ３ ９ － ４ ６ ， 　 ２ ０ ０ ５
【 非 特 許 文 献 ２ １ 】 Ｆ ｕ ｋ ｕ ｏ ｋ ａ 　 Ｍ ら ， 　 Ｊ 　 Ｃ ｌ ｉ ｎ 　 Ｏ ｎ ｃ ｏ ｌ 　 ２ １ ： ２ ２ ３
７ － ４ ６ ， 　 ２ ０ ０ ３
【 非 特 許 文 献 ２ ２ 】 Ｋ ｒ ｉ ｓ 　 Ｍ Ｇ ら ， 　 Ｊ ａ ｍ ａ 　 ２ ９ ０ ： ２ １ ４ ９ － ５ ８ ， 　 ２ ０ ０
３
【 非 特 許 文 献 ２ ３ 】 Ｙ ａ ｔ ａ ｂ ｅ 　 Ｙ ら ， 　 Ａ ｍ 　 Ｊ 　 Ｓ ｕ ｒ ｇ 　 Ｐ ａ ｔ ｈ ｏ ｌ 　 ２ ９ ：
６ ３ ３ － ６ ３ ９ ， 　 ２ ０ ０ ５
【 非 特 許 文 献 ２ ４ 】 Ｙ ａ ｔ ａ ｂ ｅ 　 Ｙ ら ， 　 Ａ ｍ 　 Ｊ 　 Ｓ ｕ ｒ ｇ 　 Ｐ ａ ｔ ｈ ｏ ｌ ２ ６ ： ７
６ ７ － ７ ３ ， 　 ２ ０ ０ ２
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 従 来 、 実 際 の 臨 床 の 場 に お い て は 、 ヒ ト 肺 癌 は 臨 床 的 ・ 病 理 学 的 な 病 型 分 類 に 基 づ い て
診 断 さ れ て い た 。 す な わ ち 、 従 来 の 診 断 は 、 顕 微 鏡 観 察 に よ る 形 態 学 的 診 断 に 頼 る こ と と
な る た め 、 客 観 性 に 欠 け る と と も に 、 患 者 の 予 後 に つ い て の 情 報 は き わ め て 限 定 的 で あ っ
た 。 ま た 、 網 羅 的 ・ 系 統 的 発 現 プ ロ フ ァ イ ル に 基 づ く 診 断 の 試 み も 、 肺 癌 の 発 生 、 進 展 に
密 接 に 関 わ る 遺 伝 子 異 常 が も っ て い る は ず の 情 報 を 、 発 現 プ ロ フ ァ イ ル と 統 合 的 に 解 析 し
有 用 な 形 で 診 断 に 取 り 込 む こ と が で き て い な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 こ の よ う な 状 況 に お い て 、 本 発 明 者 ら は 、 ９ ０ 例 の 腺 癌 を 含 む １ ４ ９ の Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ 症 例
に お い て 、 広 範 囲 の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル と 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 ｐ ５ ３ 及 び Ｋ － ｒ ａ ｓ の 突 然 変 異 状
態 と を 同 時 に 分 析 し 、 遺 伝 子 的 か つ 臨 床 病 理 学 的 に と も に 関 連 す る 発 現 プ ロ フ ァ イ ル に よ
っ て 規 定 さ れ る 分 類 法 を 確 立 す る こ と を 目 的 と し た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 者 ら は 、 こ の 分 類 法 を 用 い て 、 肺 腺 癌 で 同 定 さ れ た ２ つ の 主 要 な 亜 型 の
１ つ （ Ｔ Ｒ Ｕ 型 ） に お い て 、 有 意 に 高 い 罹 患 率 と 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 の 明 瞭 な 予 後 へ の 影
響 を 明 ら か に す る こ と を 目 的 と し た 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 願 に お い て 、 本 発 明 者 ら は ヒ ト 肺 癌 の 網 羅 的 な 遺 伝 子 解 析 に よ っ て 同 定 し た ４ つ の 遺
伝 子 セ ッ ト を 見 出 し 、 こ れ ら の セ ッ ト を 用 い る こ と に よ っ て 肺 腺 癌 が 、 そ の 発 現 プ ロ フ ァ
イ ル に 基 づ い て 客 観 的 に 臨 床 的 に も 分 子 生 物 学 的 に も 意 味 の あ る ２ つ の 主 要 な 群 に 大 別 で
き 、 さ ら に そ の う ち う ち の １ つ の 群 は ２ つ の 亜 群 に 分 け ら れ る こ と を 見 出 し た 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 こ の よ う な 知 見 に 基 づ い て 、 さ ら に 研 究 を 進 め た 結 果 、 こ れ ら の 遺 伝 子 セ ッ ト を 用 い る
こ と に よ っ て 、 肺 腺 癌 を も つ 患 者 の 術 後 予 後 の 予 測 を 可 能 と す る と と も に 、 肺 癌 の 発 生 ・
進 展 に 重 要 な 役 割 を 担 う Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 遺 伝 子 の 変 異 と 予 後 と の 関 連 性 を 検 出 す る こ と に 成 功 し
た 。 こ の よ う な 新 し い 知 見 に よ り 、 Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ 、 特 に 肺 腺 癌 の 治 療 法 の 決 定 に 重 要 な 情 報
を 提 供 す る こ と が 可 能 に な っ た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 要 約 す る と 、 以 下 の 特 徴 を 有 す る 。
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【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 第 １ の 態 様 に お い て 、 　 肺 腺 癌 を も つ 患 者 の 術 後 予 後 を イ ン ビ ト ロ で 予 測 す
る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 が 、 肺 腺 癌 を 、 そ の 亜 型 で あ る Ｔ Ｒ Ｕ 型 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 の い ず れ
か に 識 別 し 、 次 い で Ｔ Ｒ Ｕ 型 で あ る と 識 別 さ れ た 場 合 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 肺 腺 癌 を さ ら に Ｔ Ｒ Ｕ -
ａ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 の い ず れ か に 識 別 し 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 で あ れ ば 術 後 予 後 が 良 好 で あ る 、
或 い は 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 で あ れ ば 術 後 予 後 が 不 良 で あ る と 判 定 す る こ と を 含
み 、 こ こ で 、 該 Ｔ Ｒ Ｕ 型 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 及 び Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 は 、 該 患 者 の 生 物 学
的 試 料 中 の 下 記 の 対 応 す る 遺 伝 子 セ ッ ト の １ 又 は ２ 以 上 の 遺 伝 子 に つ い て 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌
と 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 の 間 、 又 は Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 腺 癌 と Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 腺 癌 の 間 、 の 相 対 的 発 現 レ ベ
ル の 差 を 測 定 す る こ と に よ っ て 識 別 さ れ る 、 な ら び に 、
　 該 Ｔ Ｒ Ｕ 型 に 属 す る 遺 伝 子 セ ッ ト が 、 下 記 の ユ ニ ジ ー ン （ Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ ） 登 録 番 号 ：
Hs.512690、 Hs.153322、 Hs.218366、 Hs.220629、 Hs.436996、 Hs.435759、 Hs.104555、 Hs.
247824、 Hs.127821、 Hs.480281、 Hs.529117、 Hs.545862、 Hs.391561、 Hs.479372、 Hs.533
055、 Hs.550526、 Hs.322854、 Hs.465720、 Hs.356664、 Hs.26630、 Hs.534496、 Hs.85962、
Hs.211267、 Hs.128041、 Hs.534458、 Hs.495774、 Hs.437806、 Hs.133062、 Hs.501758、 Hs.
444535、 Hs.495480、 Hs.326561、 Hs.483906、 Hs.169943、 Hs.271285、 Hs.158339、 Hs.626
04、 Hs.469359、 Hs.436657、 Hs.8417、 Hs.155538、 Hs.533526、 Hs.512756、 Hs.87191、 Hs
.463079、 Hs.513779、 Hs.476209、 Hs.279580、 Hs.351544、 Hs.269408、 Hs.134807、 Hs.48
2417、 Hs.176626、 Hs.465643、 Hs.183390、 Hs.411299、 Hs.234027、 Hs.109358、 Hs.10398
3、 Hs.26216、 Hs.534352、 Hs.240457、 Hs.516036、 Hs.144875、 Hs.411312、 Hs.103989、 H
s.537722、 Hs.333130、 Hs.517962、 Hs.90250、 Hs.478930、 Hs.121629、 Hs.194061、 Hs.52
0627、 Hs.348012、 Hs.522836、 Hs.1376、 Hs.520049、 Hs.512856、 Hs.355236、 Hs.349470
、 Hs.476231、 Hs.137556、 Hs.390567、 Hs.368353、 Hs.412792、 Hs.449207、 Hs.527095、 H
s.118722、 Hs.377090、 Hs.232696、 Hs.447544、 Hs.372773、 Hs.222055、 Hs.511839、 Hs.1
53299、 Hs.434374、 Hs.287729、 Hs.553740、 Hs.127189、 Hs.497723、 Hs.181973、 Hs.1736
56、 Hs.451956、 Hs.184507、 Hs.532492、 Hs.370904、 Hs.460468、  Hs.520612、 Hs.436667
、 Hs.125116、 Hs.459391、 Hs.450320、 Hs.149769、 Hs.325890、 Hs.356820、 Hs.289319、 H
s.73893、 Hs.129493、 Hs.515069、 Hs.34560、 Hs.477278、 Hs.351571、 Hs.112087、 Hs.154
224、 Hs.125950、 Hs.438016、 Hs.367956、 Hs.553778、 Hs.329266、 Hs.479658、 Hs.458713
、 Hs.249196、 Hs.467529、 Hs.145061、 Hs.49653、 Hs.129227、 Hs.313343、 Hs.194554、 Hs
.123114、 Hs.126561、 Hs.42091、 Hs.369385、 Hs.98661、 Hs.458306、 Hs.148584、 Hs.5016
84、 Hs.422466、 Hs.523732、 Hs.525557、 Hs.1372、 Hs.379097、 Hs.208124、 Hs.389311、 H
s.2561、 Hs.117545、 Hs.446388、 Hs.2813、 Hs.473894、 Hs.502092、 Hs.524479、 Hs.31426
1、 Hs.382306、 Hs.458252、 Hs.380222、 Hs.379636、 Hs.302034、 Hs.253495、 Hs.345877、
Hs.259563、 Hs.528569、 Hs.152337、 Hs.436317、 Hs.546408、 Hs.46700、 Hs.1027、 Hs.151
219、 Hs.279611、 Hs.310456、 Hs.520319、 Hs.406976、 Hs.181245、 Hs.449621、 Hs.515465
、 Hs.310540、 Hs.554891、 Hs.449601、 Hs.355394、 Hs.380710、 Hs.171995、 Hs.449585、 H
s.522484、 Hs.298023、 Hs.520339、 Hs.121443を 有 す る 遺 伝 子 、 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体
も し く は 誘 導 体 で あ る 、
　 該 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 に 属 す る 遺 伝 子 セ ッ ト が 、 下 記 の Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.62661、 Hs.200804、 Hs.533185、 Hs.461329、 Hs.479270、 Hs.446201、 Hs.35086、 Hs.50
0761、 Hs.44298、 Hs.469030、 Hs.309767、 Hs.441047、 Hs.98309、 Hs.31409、 Hs.518299、
Hs.532870、 Hs.196534、 Hs.108106、 Hs.289319、 Hs.69771、 Hs.374378、 Hs.369422、 Hs.3
68641、 Hs.302963、 Hs.530461、 Hs.1955、 Hs.513726、 Hs.148767、 Hs.523220、 Hs.525796
、 Hs.271264、 Hs.69321、 Hs.231367、 Hs.500761、 Hs.528304、 Hs.148685、 Hs.87417、 Hs.
164060、 Hs.514843、 Hs.418416、 Hs.126521、 Hs.519839、 Hs.103834、 Hs.279840、 Hs.497
741、 Hs.531457、 Hs.226390、 Hs.480143、 Hs.473721、 Hs.369762、 Hs.514527、 Hs.204238
、 Hs.3104、 Hs.519873、 Hs.519909、 Hs.179718、 Hs.103183、 Hs.520210、 Hs.444683、 Hs.
234545、 Hs.80976、 Hs.311187、 Hs.89497、 Hs.444118、 Hs.541635、 Hs.477898、 Hs.51177
6、 Hs.434886、 Hs.117299、 Hs.252451、 Hs.468058、 Hs.21554、 Hs.165904、 Hs.445244、 H
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s.413924、 Hs.99120、 Hs.521171、 Hs.462379、 Hs.481860、 Hs.489207、 Hs.414407、 Hs.50
5575、 Hs.516826、 Hs.62180、 Hs.368934、 Hs.530509、 Hs.278906、 Hs.511987、 Hs.444082
、 Hs.471873、 Hs.24583を 有 す る 遺 伝 子 、 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 で あ る
、
　 該 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 に 属 す る 遺 伝 子 セ ッ ト が 、 下 記 の Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.220629、 Hs.153322、 Hs.127821、 Hs.218366、 Hs.436996、 Hs.247824、 Hs.550526、 Hs.
62604、 Hs.104555、 Hs.465720、 Hs.480281、 Hs.495480、 Hs.545862、 Hs.1051、 Hs.133062
、 Hs.115263、 Hs.349470、 Hs.495774、 Hs.155538、 Hs.435759、 Hs.128041、 Hs.465643、 H
s.169943、 Hs.534496、 Hs.379010、 Hs.184507、 Hs.469359、 Hs.2012、 Hs.109358、 Hs.438
016、 Hs.326561、 Hs.367956、 Hs.271285、 Hs.176626、 Hs.137556、 Hs.437806、 Hs.240457
、 Hs.533055、 Hs.532492、 Hs.85962、 Hs.268698、 Hs.520627、 Hs.524479、 Hs.449585、 Hs
.158339、 Hs.522836、 Hs.279580、 Hs.444535、 Hs.446388、 Hs.149769、 Hs.513779、 Hs.10
3983、 Hs.512756、 Hs.348012、 Hs.467529、 Hs.434374、 Hs.389311、 Hs.49653、 Hs.424542
、 Hs.436667、 Hs.516036、 Hs.533526、 Hs.463079、 Hs.310456、 Hs.125950、 Hs.351571、 H
s.478930、 Hs.483906、 Hs.259563、 Hs.249196、 Hs.412792、 Hs.183390、 Hs.87191、 Hs.17
1995、 Hs.117545、 Hs.554891、 Hs.351544、 Hs.368353、 Hs.482417、 Hs.126561、 Hs.15422
4、 Hs.232696、 Hs.520319、 Hs.153299、 Hs.449621、 Hs.502092、 Hs.537722、 Hs.127189、
Hs.525589、 Hs.476231、 Hs.527095、 Hs.511839、 Hs.372773、 Hs.112087、 Hs.458252、 Hs.
181973、 Hs.289319、 Hs.25333、 Hs.513075、 Hs.356820、 Hs.549577、 Hs.380222、 Hs.4670
0、 Hs.129227、 Hs.100431、 Hs.129493、 Hs.173656、 Hs.9613、 Hs.301478、 Hs.553740、 Hs
.151219、 Hs.369385、 Hs.525383、 Hs.473721、 Hs.375624、 Hs.355236、 Hs.116724、 Hs.96
13、 Hs.418055を 有 す る 遺 伝 子 、 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、 お よ び
、
　 該 Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 に 属 す る 遺 伝 子 セ ッ ト が 、 下 記 の Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.334873、 Hs.180878、 Hs.126521、 Hs.519033、 Hs.187636、 Hs.518448、 Hs.322761、 Hs.
31409、 Hs.524513、 Hs.253495、 Hs.436437、 Hs.148989、 Hs.279575、 Hs.75668、 Hs.47079
1、 Hs.104476、 Hs.494496、 Hs.517549、 Hs.278906、 Hs.498586、 Hs.183617、 Hs.499758、
Hs.350065、 Hs.511138、 Hs.150793、 Hs.129174、 Hs.212606、 Hs.275775、 Hs.279611、 Hs.
496414、 Hs.436142、 Hs.282984、 Hs.32417、 Hs.69321、 Hs.414629、 Hs.502618、 Hs.40575
5、 Hs.480143、 Hs.90250、 Hs.436317、 Hs.60371、 Hs.283683、 Hs.208093、 Hs.336768、 Hs
.116459、 Hs.131673、 Hs.42091、 Hs.32417、 Hs.75812、 Hs.355394を 有 す る 遺 伝 子 、 又 は
そ の 変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 で あ る 、
こ と を 特 徴 と す る 、 前 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 明 細 書 中 、 Ｔ Ｒ Ｕ （ 終 末 気 道 単 位 ； ｔ ｅ ｒ ｍ ｉ ｎ ａ ｌ 　 ｒ ｅ ｓ ｐ ｉ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｙ 　 ｕ
ｎ ｉ ｔ ） と は 、 肺 の な か で も と く に 末 梢 に 位 置 す る 気 道 上 皮 か ら な る 単 位 で あ り 、 そ れ ら
の 構 成 単 位 か ら 発 生 し た 或 い は そ れ ら と 類 似 の 性 格 を 持 つ 腺 癌 を Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 と 称 す る 。
ま た 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 は 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 以 外 の 亜 型 を 指 す 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 明 細 書 中 、 術 後 予 後 と は 、 肺 腺 癌 の 手 術 後 の 患 者 の 予 後 を 、 代 表 的 に は 術 後 ５ 年 時 点
で の 生 存 率 で 判 定 す る こ と を 意 味 す る 。 予 後 は 、 癌 の 転 移 と 深 く 関 係 し て お り 、 予 後 不 良
と は 、 癌 の 浸 潤 性 、 転 移 性 又 は 進 行 度 が 高 い こ と を 意 味 し 、 一 方 、 予 後 良 好 又 は 予 後 良 と
は 、 そ の よ う な 浸 潤 性 、 転 移 性 又 は 進 行 度 が 低 い こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 明 細 書 中 、 前 記 遺 伝 子 の 変 異 体 と は 、 例 え ば 突 然 変 異 、 遺 伝 子 多 型 、 選 択 的 ス プ ラ イ
シ ン グ な ど の 生 物 学 的 事 象 、 遺 伝 暗 号 の 縮 重 な ど に 起 因 し て 生 じ る 変 異 体 を 包 含 す る 。 変
異 体 は 、 前 記 遺 伝 子 の 本 来 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 上 に １ 又 は 複 数 の 置 換 、 欠 失 、 付 加 、 挿 入
な ど の 変 異 を 有 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 明 細 書 中 、 同 族 体 と は 、 生 物 種 が 異 な る な ど の 理 由 の た め に 前 記 遺 伝 子 と 部 分 的 に 配
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列 が 異 な る が 、 該 遺 伝 子 と 同 一 の 生 物 学 的 機 能 又 は 作 用 を 有 す る こ と か ら 同 一 の フ ァ ミ リ
ー に 属 す る 核 酸 を 指 す 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 変 異 体 及 び 同 族 体 は 、 前 記 対 応 す る 遺 伝 子 の 各 々 と ヌ ク レ オ チ ド レ ベ ル で ７ ０ ％ 以 上 、
好 ま し く は ８ ０ ％ 以 上 、 よ り 好 ま し く は ９ ０ ％ 以 上 、 ９ ５ ％ 以 上 、 ９ ７ ％ 以 上 、 ９ ８ ％ 以
上 、 又 は ９ ９ ％ 以 上 の 同 一 性 を 有 す る 。 こ こ で 、 同 一 性 （ ％ ） は 、 ギ ャ ッ プ を 導 入 し た 公
知 の Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ プ ラ グ ラ ム を 用 い て 決 定 す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 全 塩 基 数 に 対 す る 一
致 し た 塩 基 数 の 百 分 率 と し て 同 一 性 （ ％ ） を 算 出 で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 明 細 書 中 、 誘 導 体 と は 、 塩 基 の 化 学 的 修 飾 を 含 む 前 記 遺 伝 子 を 指 し 、 そ の よ う な 化 学
的 修 飾 に は 、 例 え ば メ チ ル 化 、 ア セ チ ル 化 、 チ オ 化 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル 化 、 メ ト キ シ 化 な
ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 中 、 患 者 と は 、 ヒ ト 、 イ ヌ 、 ネ コ を 含 む 哺 乳 動 物 を 指 し 、 好 ま し い 哺 乳 動 物 は
ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 一 の 実 施 形 態 に お い て 、 前 記 Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.512690、 Hs.153322、 Hs.218366、 Hs.220629、 Hs.436996、 Hs.435759、 Hs.104555、 Hs.
247824、 Hs.127821、 Hs.480281、 Hs.529117、 Hs.545862、 Hs.391561、 Hs.479372、 Hs.533
055、 Hs.550526、 Hs.322854、 Hs.465720、 Hs.356664、 Hs.26630、 Hs.534496、 Hs.85962、
Hs.211267、 Hs.128041、 Hs.534458、 Hs.495774、 Hs.437806、 Hs.133062、 Hs.501758、 Hs.
444535、 Hs.495480、 Hs.326561、 Hs.483906、 Hs.169943、 Hs.271285、 Hs.158339、 Hs.626
04、 Hs.469359、 Hs.436657、 Hs.8417、 Hs.155538、 Hs.533526、 Hs.512756、 Hs.87191、 Hs
.463079、 Hs.513779、 Hs.476209、 Hs.279580、 Hs.351544、 Hs.269408、 Hs.134807、 Hs.48
2417、 Hs.176626、 Hs.465643、 Hs.183390、 Hs.411299、 Hs.234027、 Hs.109358、 Hs.10398
3、 Hs.26216、 Hs.534352、 Hs.240457、 Hs.516036、 Hs.144875、 Hs.411312、 Hs.103989、 H
s.537722、 Hs.333130、 Hs.517962、 Hs.90250、 Hs.478930、 Hs.121629、 Hs.194061、 Hs.52
0627、 Hs.348012、 Hs.522836、 Hs.1376、 Hs.520049、 Hs.512856、 Hs.355236、 Hs.349470
、 Hs.476231、 Hs.137556、 Hs.390567、 Hs.368353、 Hs.412792、 Hs.449207、 Hs.527095、 H
s.118722、 Hs.377090、 Hs.232696、 Hs.447544、 Hs.372773、 Hs.222055、 Hs.511839、 Hs.1
53299、 Hs.434374、 Hs.287729、 Hs.553740、 Hs.127189、 Hs.497723、 Hs.181973、 Hs.1736
56、 Hs.451956、 Hs.184507、 Hs.532492、 Hs.370904、 Hs.460468、  Hs.520612、 Hs.436667
、 Hs.125116、 Hs.459391、 Hs.450320、 Hs.149769、 Hs.325890、 Hs.356820、 Hs.289319、 H
s.73893、 Hs.129493、 Hs.515069、 Hs.34560、 Hs.477278、 Hs.351571、 Hs.112087、 Hs.154
224、 Hs.125950、 Hs.438016、 Hs.367956、 Hs.553778、 Hs.329266、 Hs.479658、 Hs.458713
、 Hs.249196、 Hs.467529、 Hs.145061、 Hs.49653、 Hs.129227、 Hs.313343、 Hs.194554、 Hs
.123114、 Hs.126561、 Hs.42091、 Hs.369385、 Hs.98661、 Hs.458306、 Hs.148584、 Hs.5016
84、 Hs.422466、 Hs.523732、 Hs.525557、 Hs.1372、 Hs.379097、 Hs.208124、 Hs.389311、 H
s.2561、 Hs.117545、 Hs.446388、 Hs.2813、 Hs.473894、 Hs.502092、 Hs.524479、 Hs.31426
1、 Hs.382306、 Hs.458252、 Hs.380222、 Hs.379636、 Hs.302034、 Hs.253495、 Hs.345877、
Hs.259563、 Hs.528569、 Hs.152337、 Hs.436317、 Hs.546408、 Hs.46700、 Hs.1027、 Hs.151
219、 Hs.279611、 Hs.310456、 Hs.520319、 Hs.406976、 Hs.181245、 Hs.449621、 Hs.515465
、 Hs.310540、 Hs.554891、 Hs.449601、 Hs.355394、 Hs.380710、 Hs.171995、 Hs.449585、 H
s.522484、 Hs.298023、 Hs.520339、 Hs.121443、
Hs.62661、 Hs.200804、 Hs.533185、 Hs.461329、 Hs.479270、 Hs.446201、 Hs.35086、 Hs.50
0761、 Hs.44298、 Hs.469030、 Hs.309767、 Hs.441047、 Hs.98309、 Hs.31409、 Hs.518299、
Hs.532870、 Hs.196534、 Hs.108106、 Hs.289319、 Hs.69771、 Hs.374378、 Hs.369422、 Hs.3
68641、 Hs.302963、 Hs.530461、 Hs.1955、 Hs.513726、 Hs.148767、 Hs.523220、 Hs.525796
、 Hs.271264、 Hs.69321、 Hs.231367、 Hs.500761、 Hs.528304、 Hs.148685、 Hs.87417、 Hs.
164060、 Hs.514843、 Hs.418416、 Hs.126521、 Hs.519839、 Hs.103834、 Hs.279840、 Hs.497
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741、 Hs.531457、 Hs.226390、 Hs.480143、 Hs.473721、 Hs.369762、 Hs.514527、 Hs.204238
、 Hs.3104、 Hs.519873、 Hs.519909、 Hs.179718、 Hs.103183、 Hs.520210、 Hs.444683、 Hs.
234545、 Hs.80976、 Hs.311187、 Hs.89497、 Hs.444118、 Hs.541635、 Hs.477898、 Hs.51177
6、 Hs.434886、 Hs.117299、 Hs.252451、 Hs.468058、 Hs.21554、 Hs.165904、 Hs.445244、 H
s.413924、 Hs.99120、 Hs.521171、 Hs.462379、 Hs.481860、 Hs.489207、 Hs.414407、 Hs.50
5575、 Hs.516826、 Hs.62180、 Hs.368934、 Hs.530509、 Hs.278906、 Hs.511987、 Hs.444082
、 Hs.471873、 Hs.24583、
Hs.1051、 Hs.115263、 Hs.379010、 Hs.2012、 Hs.268698、 Hs.49653、 Hs.424542、 Hs.52558
9、 Hs.25333、 Hs.513075、 Hs.549577、 Hs.100431、 Hs.9613、 Hs.301478、  Hs.553740、 Hs
.525383、 Hs.473721、 Hs.375624、 Hs.116724、 Hs.9613、 Hs.418055、
Hs.334873、 Hs.180878、 Hs.126521、 Hs.519033、 Hs.187636、 Hs.518448、 Hs.322761、 Hs.
31409、 Hs.524513、 Hs.436437、 Hs.148989、 Hs.279575、 Hs.75668、 Hs.470791、 Hs.10447
6、 Hs.494496、 Hs.517549、 Hs.278906、 Hs.498586、 Hs.183617、 Hs.499758、 Hs.350065、
Hs.511138、 Hs.150793、 Hs.129174、 Hs.212606、 Hs.275775、 Hs.496414、 Hs.436142、 Hs.
282984、 Hs.32417、 Hs.69321、 Hs.414629、 Hs.502618、 Hs.405755、 Hs.480143、 Hs.60371
、 Hs.283683、 Hs.208093、 Hs.336768、 Hs.116459、 Hs.131673、 Hs.32417、 Hs.75812
を 有 す る 遺 伝 子 は そ れ ぞ れ 、 配 列 番 号 １ ～ ３ ５ １ に 示 さ れ る 配 列 又 は そ の 相 補 的 配 列 を 含
む こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 　 前 記 Ｔ Ｒ Ｕ 型 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 に 属 す る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ
ル の 差 が 、 そ れ ぞ れ 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 に 属 す る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 差 と 比 べ
て 相 対 的 に 大 き い と き 、 前 記 腺 癌 を そ れ ぞ れ Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 と 判 定 す る
。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 あ る い は 前 記 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ 型 -ｂ 腺 癌 に 属 す る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 差 が 、 そ
れ ぞ れ Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ 型 -ａ 腺 癌 に 属 す る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 差 と 比 べ て 相 対 的
に 大 き い と き 、 前 記 腺 癌 を そ れ ぞ れ Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 腺 癌 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 -ｂ 腺 癌 と 判 定 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 そ の よ う な 発 現 レ ベ ル の 差 は 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 と 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 の 間 、 或 い は Ｔ Ｒ Ｕ -ａ
型 腺 癌 と Ｔ Ｒ Ｕ 型 -ｂ 腺 癌 の 間 、 の 相 対 的 な 差 で あ る た め 、 一 方 が 他 方 に 比 べ て 大 き い か
小 さ い か で 決 ま る 。 好 ま し く は 、 そ の よ う な 差 は １ ． ５ 倍 以 上 、 よ り 好 ま し く は ２ ． ０ 倍
以 上 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 前 記 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル が 、 該 遺 伝 子 に 対 応 す る 核 酸 又 は タ ン
パ ク 質 の 存 在 も し く は 量 を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 中 、 核 酸 は 、 Ｄ Ｎ Ａ 又 は Ｒ Ｎ Ａ の い ず れ か で あ り 、 例 え ば 各 遺 伝 子 の 転 写 産 物
（ ｍ Ｒ Ｎ Ａ ） 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 、 ｃ Ｒ Ｎ Ａ な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ま た 、 タ ン パ ク 質 は 、 各 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 、 そ の 変 異 体 又 は そ の
断 片 を 意 味 す る 。 変 異 体 は 、 ス プ ラ イ シ ン グ や 多 型 性 に 基 づ く 変 異 体 を 含 む 。 断 片 は 、 生
体 内 で プ ロ テ ア ー ゼ や ペ プ チ ダ ー ゼ の 作 用 に よ っ て 自 然 発 生 的 に 生 じ た タ ン パ ク 質 断 片 で
あ り 、 目 的 タ ン パ ク 質 の 断 片 で あ る と し て 識 別 で き る な ら ば 、 い ず れ の サ イ ズ の 断 片 も 包
含 す る 。 断 片 の 好 ま し い サ イ ズ は 、 ２ ０ 以 上 の ア ミ ノ 酸 数 、 よ り 好 ま し く は ３ ０ 以 上 の ア
ミ ノ 酸 数 、 さ ら に 好 ま し く は ５ ０ 以 上 の ア ミ ノ 酸 数 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 前 記 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法
や 遺 伝 子 増 幅 法 に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 に は 、 例 え ば マ イ ク ロ ア レ イ 法 、 ブ ロ ッ ト 法 、 例 え ば ノ ー ザ
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ン ブ ロ ッ ト も し く は サ ザ ン ブ ロ ッ ト 法 、 更 に は ノ ー ザ ン も し く は サ ザ ン ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー
シ ョ ン 法 、 ｉ ｎ 　 ｓ ｉ ｔ ｕ ｅ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン な ど が 含 ま れ る 。 好 ま し い ハ イ ブ リ
ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 は 、 マ イ ク ロ ア レ イ 法 、 例 え ば Ｄ Ｎ Ａ マ イ ク ロ ア レ イ 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド マ イ ク ロ ア レ イ 及 び タ ン パ ク 質 マ イ ク ロ ア レ イ で あ る 。 遺 伝 子 増 幅 法 に は 、 逆 転 写 酵
素 で Ｒ Ｎ Ａ か ら 変 換 し た ｃ Ｄ Ｎ Ａ を ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） 法 や 、 Ｉ Ｃ Ａ Ｎ 法 、
Ｌ Ａ Ｍ Ｐ 法 、 Ｐ Ａ Ｌ Ｓ Ａ Ｒ 法 な ど が 含 ま れ る 。 好 ま し い 遺 伝 子 増 幅 法 は Ｐ Ｃ Ｒ 法 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 前 記 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル は 、 代 替 的 に 、 免 疫 学 的 方 法 に よ っ て
測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 免 疫 学 的 方 法 で は 、 前 記 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 又 は そ の 断 片 に 対 す る
特 異 抗 体 と 標 的 タ ン パ ク 質 と の 免 疫 学 的 複 合 体 を 検 出 す る こ と を 含 む 。 こ こ で 、 タ ン パ ク
質 又 は そ の 断 片 は 、 好 適 に は 、 遺 伝 子 バ ン ク に 登 録 さ れ た 配 列 に 基 づ く 慣 用 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク
ロ ー ニ ン グ 法 と 発 現 ベ ク タ ー /宿 主 系 を 利 用 す る タ ン パ ク 合 成 法 と に よ っ て 得 る こ と が で
き る 。 免 疫 学 的 方 法 に は 、 酵 素 免 疫 測 定 法 （ Ｅ Ｉ Ａ 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ な ど ） 、 蛍 光 抗 体 法 、 放
射 性 免 疫 測 定 法 、 凝 集 法 、 比 濁 法 な ど が 含 ま れ る 。 ま た 、 抗 原 -抗 体 反 応 は 、 均 一 又 は 不
均 一 、 或 い は 、 固 相 又 は 非 固 相 の い ず れ の 条 件 で 行 う こ と も で き る が 、 固 相 法 に よ る 反 応
が 望 ま し い 。 さ ら に 、 標 識 二 次 抗 体 を 使 用 す る サ ン ド イ ッ チ 法 も 好 ま し く 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 予 後 予 測 法 に は 、 前 記 Ｔ Ｒ Ｕ 型 肺 腺 癌 に お い て
、 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） 遺 伝 子 が 突 然 変 異 を 含 む 場 合 、 野 生 型 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 遺 伝 子
を 含 む 肺 腺 癌 と 比 べ て 患 者 の 術 後 予 後 が 不 良 で あ る と 予 測 す る こ と を さ ら に 含 む こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 遺 伝 子 に 突 然 変 異 が 含 ま れ る か ど う か は 、 例 え ば Ｋ ｏ ｓ ａ ｋ ａ 　 Ｔ ら ， Ｃ ａ ｎ
ｃ ｅ ｒ 　 Ｒ ｅ ｓ 　 ６ ４ ： ８ ９ １ ９ － ２ ３ ， ２ ０ ０ ４ （ 非 特 許 文 献 １ ８ ） 、 Ｍ ｉ ｔ ｓ ｕ ｄ ｏ
ｍ ｉ 　 Ｔ ら ， 　 Ｊ 　 ｃ ｌ ｉ ｎ 　 Ｏ ｎ ｃ ｏ ｌ 　 ２ ３ ： ２ ５ １ ３ － ２ ０ ， ２ ０ ０ ５ （ 非 特 許 文
献 １ ９ ） な ど に 記 載 さ れ る 方 法 に よ っ て 検 出 す る こ と が で き る 。 簡 単 に 説 明 す る と 、 そ の
よ う な 方 法 は 当 該 遺 伝 子 領 域 を Ｐ Ｃ Ｒ 法 を 用 い て 遺 伝 子 増 幅 し て 変 異 を ゲ ル 電 気 泳 動 法 や
塩 基 配 列 の 決 定 な ど を 用 い た 検 出 が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 第 ２ の 態 様 に お い て 、 肺 腺 癌 を 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 の い ず れ か の
亜 型 に 分 類 し 、 次 い で Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 を Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 に 分 類 す る 方 法 で あ っ
て 、 該 方 法 が 、 患 者 の 生 物 学 的 試 料 中 の 下 記 の 対 応 す る 遺 伝 子 セ ッ ト の １ 又 は ２ 以 上 の 遺
伝 子 に つ い て 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 と 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 の 間 、 又 は Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 腺 癌 と Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型
腺 癌 の 間 、 の 相 対 的 発 現 レ ベ ル の 差 を 測 定 し 、 該 発 現 レ ベ ル の 差 を 示 す 遺 伝 子 が 、
　 （ ａ ） 下 記 の Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.512690、 Hs.153322、 Hs.218366、 Hs.220629、 Hs.436996、 Hs.435759、 Hs.104555、 Hs.
247824、 Hs.127821、 Hs.480281、 Hs.529117、 Hs.545862、 Hs.391561、 Hs.479372、 Hs.533
055、 Hs.550526、 Hs.322854、 Hs.465720、 Hs.356664、 Hs.26630、 Hs.534496、 Hs.85962、
Hs.211267、 Hs.128041、 Hs.534458、 Hs.495774、 Hs.437806、 Hs.133062、 Hs.501758、 Hs.
444535、 Hs.495480、 Hs.326561、 Hs.483906、 Hs.169943、 Hs.271285、 Hs.158339、 Hs.626
04、 Hs.469359、 Hs.436657、 Hs.8417、 Hs.155538、 Hs.533526、 Hs.512756、 Hs.87191、 Hs
.463079、 Hs.513779、 Hs.476209、 Hs.279580、 Hs.351544、 Hs.269408、 Hs.134807、 Hs.48
2417、 Hs.176626、 Hs.465643、 Hs.183390、 Hs.411299、 Hs.234027、 Hs.109358、 Hs.10398
3、 Hs.26216、 Hs.534352、 Hs.240457、 Hs.516036、 Hs.144875、 Hs.411312、 Hs.103989、 H
s.537722、 Hs.333130、 Hs.517962、 Hs.90250、 Hs.478930、 Hs.121629、 Hs.194061、 Hs.52
0627、 Hs.348012、 Hs.522836、 Hs.1376、 Hs.520049、 Hs.512856、 Hs.355236、 Hs.349470
、 Hs.476231、 Hs.137556、 Hs.390567、 Hs.368353、 Hs.412792、 Hs.449207、 Hs.527095、 H
s.118722、 Hs.377090、 Hs.232696、 Hs.447544、 Hs.372773、 Hs.222055、 Hs.511839、 Hs.1
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53299、 Hs.434374、 Hs.287729、 Hs.553740、 Hs.127189、 Hs.497723、 Hs.181973、 Hs.1736
56、 Hs.451956、 Hs.184507、 Hs.532492、 Hs.370904、 Hs.460468、  Hs.520612、 Hs.436667
、 Hs.125116、 Hs.459391、 Hs.450320、 Hs.149769、 Hs.325890、 Hs.356820、 Hs.289319、 H
s.73893、 Hs.129493、 Hs.515069、 Hs.34560、 Hs.477278、 Hs.351571、 Hs.112087、 Hs.154
224、 Hs.125950、 Hs.438016、 Hs.367956、 Hs.553778、 Hs.329266、 Hs.479658、 Hs.458713
、 Hs.249196、 Hs.467529、 Hs.145061、 Hs.49653、 Hs.129227、 Hs.313343、 Hs.194554、 Hs
.123114、 Hs.126561、 Hs.42091、 Hs.369385、 Hs.98661、 Hs.458306、 Hs.148584、 Hs.5016
84、 Hs.422466、 Hs.523732、 Hs.525557、 Hs.1372、 Hs.379097、 Hs.208124、 Hs.389311、 H
s.2561、 Hs.117545、 Hs.446388、 Hs.2813、 Hs.473894、 Hs.502092、 Hs.524479、 Hs.31426
1、 Hs.382306、 Hs.458252、 Hs.380222、 Hs.379636、 Hs.302034、 Hs.253495、 Hs.345877、
Hs.259563、 Hs.528569、 Hs.152337、 Hs.436317、 Hs.546408、 Hs.46700、 Hs.1027、 Hs.151
219、 Hs.279611、 Hs.310456、 Hs.520319、 Hs.406976、 Hs.181245、 Hs.449621、 Hs.515465
、 Hs.310540、 Hs.554891、 Hs.449601、 Hs.355394、 Hs.380710、 Hs.171995、 Hs.449585、 H
s.522484、 Hs.298023、 Hs.520339、 Hs.121443を 有 す る 遺 伝 子 、 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体
も し く は 誘 導 体 か ら な る 遺 伝 子 セ ッ ト 中 の 遺 伝 子 で あ る 場 合 、 該 肺 腺 癌 が Ｔ Ｒ Ｕ 型 で あ る
と 決 定 す る 、 あ る い は 、
　 （ ｂ ） 下 記 の Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.62661、 Hs.200804、 Hs.533185、 Hs.461329、 Hs.479270、 Hs.446201、 Hs.35086、 Hs.50
0761、 Hs.44298、 Hs.469030、 Hs.309767、 Hs.441047、 Hs.98309、 Hs.31409、 Hs.518299、
Hs.532870、 Hs.196534、 Hs.108106、 Hs.289319、 Hs.69771、 Hs.374378、 Hs.369422、 Hs.3
68641、 Hs.302963、 Hs.530461、 Hs.1955、 Hs.513726、 Hs.148767、 Hs.523220、 Hs.525796
、 Hs.271264、 Hs.69321、 Hs.231367、 Hs.500761、 Hs.528304、 Hs.148685、 Hs.87417、 Hs.
164060、 Hs.514843、 Hs.418416、 Hs.126521、 Hs.519839、 Hs.103834、 Hs.279840、 Hs.497
741、 Hs.531457、 Hs.226390、 Hs.480143、 Hs.473721、 Hs.369762、 Hs.514527、 Hs.204238
、 Hs.3104、 Hs.519873、 Hs.519909、 Hs.179718、 Hs.103183、 Hs.520210、 Hs.444683、 Hs.
234545、 Hs.80976、 Hs.311187、 Hs.89497、 Hs.444118、 Hs.541635、 Hs.477898、 Hs.51177
6、 Hs.434886、 Hs.117299、 Hs.252451、 Hs.468058、 Hs.21554、 Hs.165904、 Hs.445244、 H
s.413924、 Hs.99120、 Hs.521171、 Hs.462379、 Hs.481860、 Hs.489207、 Hs.414407、 Hs.50
5575、 Hs.516826、 Hs.62180、 Hs.368934、 Hs.530509、 Hs.278906、 Hs.511987、 Hs.444082
、 Hs.471873、 Hs.24583を 有 す る 遺 伝 子 、 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 か ら な
る 遺 伝 子 セ ッ ト 中 の 遺 伝 子 で あ る 場 合 、 該 肺 腺 癌 が 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 で あ る と 決 定 す る 、 あ る い
は 、
　 （ ｃ ） 下 記 の Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.220629、 Hs.153322、 Hs.127821、 Hs.218366、 Hs.436996、 Hs.247824、 Hs.550526、 Hs.
62604、 Hs.104555、 Hs.465720、 Hs.480281、 Hs.495480、 Hs.545862、 Hs.1051、 Hs.133062
、 Hs.115263、 Hs.349470、 Hs.495774、 Hs.155538、 Hs.435759、 Hs.128041、 Hs.465643、 H
s.169943、 Hs.534496、 Hs.379010、 Hs.184507、 Hs.469359、 Hs.2012、 Hs.109358、 Hs.438
016、 Hs.326561、 Hs.367956、 Hs.271285、 Hs.176626、 Hs.137556、 Hs.437806、 Hs.240457
、 Hs.533055、 Hs.532492、 Hs.85962、 Hs.268698、 Hs.520627、 Hs.524479、 Hs.449585、 Hs
.158339、 Hs.522836、 Hs.279580、 Hs.444535、 Hs.446388、 Hs.149769、 Hs.513779、 Hs.10
3983、 Hs.512756、 Hs.348012、 Hs.467529、 Hs.434374、 Hs.389311、 Hs.49653、 Hs.424542
、 Hs.436667、 Hs.516036、 Hs.533526、 Hs.463079、 Hs.310456、 Hs.125950、 Hs.351571、 H
s.478930、 Hs.483906、 Hs.259563、 Hs.249196、 Hs.412792、 Hs.183390、 Hs.87191、 Hs.17
1995、 Hs.117545、 Hs.554891、 Hs.351544、 Hs.368353、 Hs.482417、 Hs.126561、 Hs.15422
4、 Hs.232696、 Hs.520319、 Hs.153299、 Hs.449621、 Hs.502092、 Hs.537722、 Hs.127189、
Hs.525589、 Hs.476231、 Hs.527095、 Hs.511839、 Hs.372773、 Hs.112087、 Hs.458252、 Hs.
181973、 Hs.289319、 Hs.25333、 Hs.513075、 Hs.356820、 Hs.549577、 Hs.380222、 Hs.4670
0、 Hs.129227、 Hs.100431、 Hs.129493、 Hs.173656、 Hs.9613、 Hs.301478、 Hs.553740、 Hs
.151219、 Hs.369385、 Hs.525383、 Hs.473721、 Hs.375624、 Hs.355236、 Hs.116724、 Hs.96
13、 Hs.418055を 有 す る 遺 伝 子 、 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 か ら な る 遺 伝 子
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セ ッ ト 中 の 遺 伝 子 で あ る 場 合 、 該 肺 腺 癌 が Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 で あ る と 決 定 す る 、 あ る い は 、
　 （ ｄ ） 下 記 の Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.334873、 Hs.180878、 Hs.126521、 Hs.519033、 Hs.187636、 Hs.518448、 Hs.322761、 Hs.
31409、 Hs.524513、 Hs.253495、 Hs.436437、 Hs.148989、 Hs.279575、 Hs.75668、 Hs.47079
1、 Hs.104476、 Hs.494496、 Hs.517549、 Hs.278906、 Hs.498586、 Hs.183617、 Hs.499758、
Hs.350065、 Hs.511138、 Hs.150793、 Hs.129174、 Hs.212606、 Hs.275775、 Hs.279611、 Hs.
496414、 Hs.436142、 Hs.282984、 Hs.32417、 Hs.69321、 Hs.414629、 Hs.502618、 Hs.40575
5、 Hs.480143、 Hs.90250、 Hs.436317、 Hs.60371、 Hs.283683、 Hs.208093、 Hs.336768、 Hs
.116459、 Hs.131673、 Hs.42091、 Hs.32417、 Hs.75812、 Hs.355394を 有 す る 遺 伝 子 、 又 は
そ の 変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 か ら な る 遺 伝 子 セ ッ ト 中 の 遺 伝 子 で あ る 場 合 、 該 肺 腺
癌 が Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 で あ る と 決 定 す る 、
こ と を 含 む 前 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 こ こ で 、 Ｔ Ｒ Ｕ 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 、 変 異 体 、 同 族 体 及 び 誘 導 体 は 、 上 記 と 同 義 で あ る 。
　 ま た 、 こ こ で 、 上 記 Ｔ Ｒ Ｕ 型 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 に 属 す る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 差 が 、
そ れ ぞ れ 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 に 属 す る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 差 と 比 べ て 相 対 的 に
大 き い と き 、 上 記 腺 癌 を そ れ ぞ れ Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 と 判 定 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 さ ら に 、 上 記 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ 型 -ｂ 腺 癌 に 属 す る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 差 が 、 そ
れ ぞ れ Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ 型 -ａ 腺 癌 に 属 す る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 差 と 比 べ て 相 対 的
に 大 き い と き 、 上 記 腺 癌 を そ れ ぞ れ Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 腺 癌 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 -ｂ 腺 癌 と 判 定 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 そ の 一 の 実 施 形 態 に お い て 、 前 記 Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.512690、 Hs.153322、 Hs.218366、 Hs.220629、 Hs.436996、 Hs.435759、 Hs.104555、 Hs.
247824、 Hs.127821、 Hs.480281、 Hs.529117、 Hs.545862、 Hs.391561、 Hs.479372、 Hs.533
055、 Hs.550526、 Hs.322854、 Hs.465720、 Hs.356664、 Hs.26630、 Hs.534496、 Hs.85962、
Hs.211267、 Hs.128041、 Hs.534458、 Hs.495774、 Hs.437806、 Hs.133062、 Hs.501758、 Hs.
444535、 Hs.495480、 Hs.326561、 Hs.483906、 Hs.169943、 Hs.271285、 Hs.158339、 Hs.626
04、 Hs.469359、 Hs.436657、 Hs.8417、 Hs.155538、 Hs.533526、 Hs.512756、 Hs.87191、 Hs
.463079、 Hs.513779、 Hs.476209、 Hs.279580、 Hs.351544、 Hs.269408、 Hs.134807、 Hs.48
2417、 Hs.176626、 Hs.465643、 Hs.183390、 Hs.411299、 Hs.234027、 Hs.109358、 Hs.10398
3、 Hs.26216、 Hs.534352、 Hs.240457、 Hs.516036、 Hs.144875、 Hs.411312、 Hs.103989、 H
s.537722、 Hs.333130、 Hs.517962、 Hs.90250、 Hs.478930、 Hs.121629、 Hs.194061、 Hs.52
0627、 Hs.348012、 Hs.522836、 Hs.1376、 Hs.520049、 Hs.512856、 Hs.355236、 Hs.349470
、 Hs.476231、 Hs.137556、 Hs.390567、 Hs.368353、 Hs.412792、 Hs.449207、 Hs.527095、 H
s.118722、 Hs.377090、 Hs.232696、 Hs.447544、 Hs.372773、 Hs.222055、 Hs.511839、 Hs.1
53299、 Hs.434374、 Hs.287729、 Hs.553740、 Hs.127189、 Hs.497723、 Hs.181973、 Hs.1736
56、 Hs.451956、 Hs.184507、 Hs.532492、 Hs.370904、 Hs.460468、  Hs.520612、 Hs.436667
、 Hs.125116、 Hs.459391、 Hs.450320、 Hs.149769、 Hs.325890、 Hs.356820、 Hs.289319、 H
s.73893、 Hs.129493、 Hs.515069、 Hs.34560、 Hs.477278、 Hs.351571、 Hs.112087、 Hs.154
224、 Hs.125950、 Hs.438016、 Hs.367956、 Hs.553778、 Hs.329266、 Hs.479658、 Hs.458713
、 Hs.249196、 Hs.467529、 Hs.145061、 Hs.49653、 Hs.129227、 Hs.313343、 Hs.194554、 Hs
.123114、 Hs.126561、 Hs.42091、 Hs.369385、 Hs.98661、 Hs.458306、 Hs.148584、 Hs.5016
84、 Hs.422466、 Hs.523732、 Hs.525557、 Hs.1372、 Hs.379097、 Hs.208124、 Hs.389311、 H
s.2561、 Hs.117545、 Hs.446388、 Hs.2813、 Hs.473894、 Hs.502092、 Hs.524479、 Hs.31426
1、 Hs.382306、 Hs.458252、 Hs.380222、 Hs.379636、 Hs.302034、 Hs.253495、 Hs.345877、
Hs.259563、 Hs.528569、 Hs.152337、 Hs.436317、 Hs.546408、 Hs.46700、 Hs.1027、 Hs.151
219、 Hs.279611、 Hs.310456、 Hs.520319、 Hs.406976、 Hs.181245、 Hs.449621、 Hs.515465
、 Hs.310540、 Hs.554891、 Hs.449601、 Hs.355394、 Hs.380710、 Hs.171995、 Hs.449585、 H
s.522484、 Hs.298023、 Hs.520339、 Hs.121443、
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Hs.62661、 Hs.200804、 Hs.533185、 Hs.461329、 Hs.479270、 Hs.446201、 Hs.35086、 Hs.50
0761、 Hs.44298、 Hs.469030、 Hs.309767、 Hs.441047、 Hs.98309、 Hs.31409、 Hs.518299、
Hs.532870、 Hs.196534、 Hs.108106、 Hs.289319、 Hs.69771、 Hs.374378、 Hs.369422、 Hs.3
68641、 Hs.302963、 Hs.530461、 Hs.1955、 Hs.513726、 Hs.148767、 Hs.523220、 Hs.525796
、 Hs.271264、 Hs.69321、 Hs.231367、 Hs.500761、 Hs.528304、 Hs.148685、 Hs.87417、 Hs.
164060、 Hs.514843、 Hs.418416、 Hs.126521、 Hs.519839、 Hs.103834、 Hs.279840、 Hs.497
741、 Hs.531457、 Hs.226390、 Hs.480143、 Hs.473721、 Hs.369762、 Hs.514527、 Hs.204238
、 Hs.3104、 Hs.519873、 Hs.519909、 Hs.179718、 Hs.103183、 Hs.520210、 Hs.444683、 Hs.
234545、 Hs.80976、 Hs.311187、 Hs.89497、 Hs.444118、 Hs.541635、 Hs.477898、 Hs.51177
6、 Hs.434886、 Hs.117299、 Hs.252451、 Hs.468058、 Hs.21554、 Hs.165904、 Hs.445244、 H
s.413924、 Hs.99120、 Hs.521171、 Hs.462379、 Hs.481860、 Hs.489207、 Hs.414407、 Hs.50
5575、 Hs.516826、 Hs.62180、 Hs.368934、 Hs.530509、 Hs.278906、 Hs.511987、 Hs.444082
、 Hs.471873、 Hs.24583、
Hs.1051、 Hs.115263、 Hs.379010、 Hs.2012、 Hs.268698、 Hs.49653、 Hs.424542、 Hs.52558
9、 Hs.25333、 Hs.513075、 Hs.549577、 Hs.100431、 Hs.9613、 Hs.301478、 Hs.553740、 Hs.
525383、 Hs.473721、 Hs.375624、 Hs.116724、 Hs.9613、 Hs.418055、
Hs.334873、 Hs.180878、 Hs.126521、 Hs.519033、 Hs.187636、 Hs.518448、 Hs.322761、 Hs.
31409、 Hs.524513、 Hs.436437、 Hs.148989、 Hs.279575、 Hs.75668、 Hs.470791、 Hs.10447
6、 Hs.494496、 Hs.517549、 Hs.278906、 Hs.498586、 Hs.183617、 Hs.499758、 Hs.350065、
Hs.511138、 Hs.150793、 Hs.129174、 Hs.212606、 Hs.275775、 Hs.496414、 Hs.436142、 Hs.
282984、 Hs.32417、 Hs.69321、 Hs.414629、 Hs.502618、 Hs.405755、 Hs.480143、 Hs.60371
、 Hs.283683、 Hs.208093、 Hs.336768、 Hs.116459、 Hs.131673、 Hs.32417、 Hs.75812
を 有 す る 遺 伝 子 は そ れ ぞ れ 、 配 列 番 号 １ ～ ３ ５ １ に 示 さ れ る 配 列 又 は そ の 相 補 的 配 列 を 含
む も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 前 記 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 に よ っ
て 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 は 、 上 記 と 同 様 の 方 法 、 例 え ば マ イ ク ロ ア レ イ 法 、 又 は ノ ー
ザ ン ブ ロ ッ ト も し く は サ ザ ン ブ ロ ッ ト な ど の ブ ロ ッ ト 法 を 例 示 す る こ と が で き る 。 こ の 目
的 に は 、 マ イ ク ロ ア レ イ が 好 ま し く 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 は 、 第 ３ の 態 様 に お い て 、 下 記 の Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.512690、 Hs.153322、 Hs.218366、 Hs.220629、 Hs.436996、 Hs.435759、 Hs.104555、 Hs.
247824、 Hs.127821、 Hs.480281、 Hs.529117、 Hs.545862、 Hs.391561、 Hs.479372、 Hs.533
055、 Hs.550526、 Hs.322854、 Hs.465720、 Hs.356664、 Hs.26630、 Hs.534496、 Hs.85962、
Hs.211267、 Hs.128041、 Hs.534458、 Hs.495774、 Hs.437806、 Hs.133062、 Hs.501758、 Hs.
444535、 Hs.495480、 Hs.326561、 Hs.483906、 Hs.169943、 Hs.271285、 Hs.158339、 Hs.626
04、 Hs.469359、 Hs.436657、 Hs.8417、 Hs.155538、 Hs.533526、 Hs.512756、 Hs.87191、 Hs
.463079、 Hs.513779、 Hs.476209、 Hs.279580、 Hs.351544、 Hs.269408、 Hs.134807、 Hs.48
2417、 Hs.176626、 Hs.465643、 Hs.183390、 Hs.411299、 Hs.234027、 Hs.109358、 Hs.10398
3、 Hs.26216、 Hs.534352、 Hs.240457、 Hs.516036、 Hs.144875、 Hs.411312、 Hs.103989、 H
s.537722、 Hs.333130、 Hs.517962、 Hs.90250、 Hs.478930、 Hs.121629、 Hs.194061、 Hs.52
0627、 Hs.348012、 Hs.522836、 Hs.1376、 Hs.520049、 Hs.512856、 Hs.355236、 Hs.349470
、 Hs.476231、 Hs.137556、 Hs.390567、 Hs.368353、 Hs.412792、 Hs.449207、 Hs.527095、 H
s.118722、 Hs.377090、 Hs.232696、 Hs.447544、 Hs.372773、 Hs.222055、 Hs.511839、 Hs.1
53299、 Hs.434374、 Hs.287729、 Hs.553740、 Hs.127189、 Hs.497723、 Hs.181973、 Hs.1736
56、 Hs.451956、 Hs.184507、 Hs.532492、 Hs.370904、 Hs.460468、  Hs.520612、 Hs.436667
、 Hs.125116、 Hs.459391、 Hs.450320、 Hs.149769、 Hs.325890、 Hs.356820、 Hs.289319、 H
s.73893、 Hs.129493、 Hs.515069、 Hs.34560、 Hs.477278、 Hs.351571、 Hs.112087、 Hs.154

10

20

30

40

50

(19) JP 2007-97486 A 2007.4.19



224、 Hs.125950、 Hs.438016、 Hs.367956、 Hs.553778、 Hs.329266、 Hs.479658、 Hs.458713
、 Hs.249196、 Hs.467529、 Hs.145061、 Hs.49653、 Hs.129227、 Hs.313343、 Hs.194554、 Hs
.123114、 Hs.126561、 Hs.42091、 Hs.369385、 Hs.98661、 Hs.458306、 Hs.148584、 Hs.5016
84、 Hs.422466、 Hs.523732、 Hs.525557、 Hs.1372、 Hs.379097、 Hs.208124、 Hs.389311、 H
s.2561、 Hs.117545、 Hs.446388、 Hs.2813、 Hs.473894、 Hs.502092、 Hs.524479、 Hs.31426
1、 Hs.382306、 Hs.458252、 Hs.380222、 Hs.379636、 Hs.302034、 Hs.253495、 Hs.345877、
Hs.259563、 Hs.528569、 Hs.152337、 Hs.436317、 Hs.546408、 Hs.46700、 Hs.1027、 Hs.151
219、 Hs.279611、 Hs.310456、 Hs.520319、 Hs.406976、 Hs.181245、 Hs.449621、 Hs.515465
、 Hs.310540、 Hs.554891、 Hs.449601、 Hs.355394、 Hs.380710、 Hs.171995、 Hs.449585、 H
s.522484、 Hs.298023、 Hs.520339、 Hs.121443、
Hs.62661、 Hs.200804、 Hs.533185、 Hs.461329、 Hs.479270、 Hs.446201、 Hs.35086、 Hs.50
0761、 Hs.44298、 Hs.469030、 Hs.309767、 Hs.441047、 Hs.98309、 Hs.31409、 Hs.518299、
Hs.532870、 Hs.196534、 Hs.108106、 Hs.289319、 Hs.69771、 Hs.374378、 Hs.369422、 Hs.3
68641、 Hs.302963、 Hs.530461、 Hs.1955、 Hs.513726、 Hs.148767、 Hs.523220、 Hs.525796
、 Hs.271264、 Hs.69321、 Hs.231367、 Hs.500761、 Hs.528304、 Hs.148685、 Hs.87417、 Hs.
164060、 Hs.514843、 Hs.418416、 Hs.126521、 Hs.519839、 Hs.103834、 Hs.279840、 Hs.497
741、 Hs.531457、 Hs.226390、 Hs.480143、 Hs.473721、 Hs.369762、 Hs.514527、 Hs.204238
、 Hs.3104、 Hs.519873、 Hs.519909、 Hs.179718、 Hs.103183、 Hs.520210、 Hs.444683、 Hs.
234545、 Hs.80976、 Hs.311187、 Hs.89497、 Hs.444118、 Hs.541635、 Hs.477898、 Hs.51177
6、 Hs.434886、 Hs.117299、 Hs.252451、 Hs.468058、 Hs.21554、 Hs.165904、 Hs.445244、 H
s.413924、 Hs.99120、 Hs.521171、 Hs.462379、 Hs.481860、 Hs.489207、 Hs.414407、 Hs.50
5575、 Hs.516826、 Hs.62180、 Hs.368934、 Hs.530509、 Hs.278906、 Hs.511987、 Hs.444082
、 Hs.471873、 Hs.24583、
Hs.1051、 Hs.115263、 Hs.379010、 Hs.2012、 Hs.268698、 Hs.49653、 Hs.424542、 Hs.52558
9、 Hs.25333、 Hs.513075、 Hs.549577、 Hs.100431、 Hs.9613、 Hs.301478、 Hs.553740、 Hs.
525383、 Hs.473721、 Hs.375624、 Hs.116724、 Hs.9613、 Hs.418055、
Hs.334873、 Hs.180878、 Hs.126521、 Hs.519033、 Hs.187636、 Hs.518448、 Hs.322761、 Hs.
31409、 Hs.524513、 Hs.436437、 Hs.148989、 Hs.279575、 Hs.75668、 Hs.470791、 Hs.10447
6、 Hs.494496、 Hs.517549、 Hs.278906、 Hs.498586、 Hs.183617、 Hs.499758、 Hs.350065、
Hs.511138、 Hs.150793、 Hs.129174、 Hs.212606、 Hs.275775、 Hs.496414、 Hs.436142、 Hs.
282984、 Hs.32417、 Hs.69321、 Hs.414629、 Hs.502618、 Hs.405755、 Hs.480143、 Hs.60371
、 Hs.283683、 Hs.208093、 Hs.336768、 Hs.116459、 Hs.131673、 Hs.32417、 Hs.75812
を 有 す る 遺 伝 子 、 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 の 発 現 を 検 出 す る こ と が で き る
核 酸 で あ っ て 、
　 （ １ ） 配 列 番 号 １ ～ ３ ５ １ に 示 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ２ ） 配 列 番 号 １ ～ ３ ５ １ に 示 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ３ ） 前 記 （ １ ） 又 は （ ２ ） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ４ ） 前 記 （ １ ） 、 （ ２ ） 又 は （ ３ ） の い ず れ か の 配 列 と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で
ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 並 び に 、
　 （ ５ ） 前 記 （ １ ） 、 （ ３ ） 又 は （ ４ ） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の １ ５ 塩 基 か ら 全 塩 基 数 未 満
の 部 分 配 列 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る 核 酸 、 或 い は 該 遺 伝 子 、 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体
も し く は 誘 導 体 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 又 は 断 片 に 対 す る 抗 体 又 は そ の 断 片 、 を
含 む 、 肺 腺 癌 を も つ 患 者 の 術 後 予 後 を イ ン ビ ト ロ で 予 測 す る た め の 又 は 肺 腺 癌 を Ｔ Ｒ Ｕ 型
、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 の い ず れ か の 亜 型 に 分 類 す る た め の 組 成 物
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 上 記 の 肺 腺 癌 を も つ 患 者 の 術 後 予 後 を イ ン ビ ト ロ で 予 測 す る 方 法 、
な ら び に 、 上 記 の と お り 、 肺 腺 癌 を ４ つ の 型 に 分 類 す る た め に 使 用 さ れ う る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
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　 本 明 細 書 中 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 と は 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 好 ま し く は 少 な く と も
９ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 互 い に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る よ う な ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン 及 び 洗 浄 条 件 を 意 味 し 、 例 え ば マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 に お け る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン 及 び 洗 浄 条 件 は 、 １ Ｍ 塩 化 ナ ト リ ウ ム ／ ０ ． ５ ％ （ Ｗ ／ Ｖ ） サ ル コ シ ル ／ ３ ０ ％
ホ ル ム ア ミ ド 中 、 ６ ０ ℃ 、 １ ７ 時 間 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 そ の 後 、 ６ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０
． ０ ０ ５ ％ （ Ｗ ／ Ｖ ） ト ラ イ ト ン Ｘ -１ ０ ２ 溶 液 中 、 室 温 、 10分 間 を 一 回 、 さ ら に 、 ０ ．
１ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． ０ ０ ５ ％ （ Ｗ ／ Ｖ ） ト ラ イ ト ン Ｘ -１ ０ ２ 溶 液 中 で ０ ～ ４ ℃ に 保 ち な が
ら ５ 分 間 を 一 回 が 洗 浄 の 条 件 で あ る 。 こ こ で の １ × Ｓ Ｓ Ｃ は １ ５ ０ ｍ Ｍ 塩 化 ナ ト リ ウ ム と
１ ５ ｍ Ｍ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (ｐ Ｈ ７ ． ２ )で あ る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に つ い
て は 、 Ａ ｕ ｓ ｂ ｅ ｌ 　 Ｆ Ｍ ら ， 　 Ｓ ｈ ｏ ｒ ｔ 　 Ｐ ｒ ｏ ｔ ｏ ｃ ｏ ｌ ｓ 　 ｉ ｎ 　 Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ
ｌ ａ ｒ 　 Ｂ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ （ ３ 版 ） Ａ 　 Ｃ ｏ ｍ ｐ ｅ ｎ ｄ ｉ ｕ ｍ 　 ｏ ｆ 　 Ｍ ｅ ｔ ｈ ｏ ｄ 　 ｓ 　
ｆ ｒ ｏ ｍ 　 Ｃ ｕ ｒ ｒ ｅ ｎ ｔ 　 Ｐ ｒ ｏ ｔ ｏ ｃ ｏ ｌ ｓ 　 ｉ ｎ 　 Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ 　 Ｂ ｉ ｏ ｌ
ｏ ｇ ｙ ， 　 １ ９ ９ ５ 年 ， 　 Ｊ ｏ ｈ ｎ 　 Ｗ ｉ ｌ ｅ ｙ 　 ＆ 　 Ｓ ｏ ｎ ｓ ， 　 Ｉ ｎ ｃ ． （ 米 国 ） に
記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は キ ッ ト 又 は Ｄ Ｎ Ａ マ イ ク ロ ア レ イ （ Ｄ Ｎ Ａ チ
ッ プ と も い う ） 又 は タ ン パ ク 質 ア レ イ の 形 態 で あ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 に よ り 、 肺 腺 癌 を そ の 亜 型 （ Ｔ Ｒ Ｕ 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 及 び Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ ） に
分 類 し 、 各 亜 型 と 術 後 予 後 と の 関 係 、 並 び に 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 の 肺 腺 癌 に お け る Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 遺 伝 子
変 異 と 術 後 予 後 と の 関 係 が 明 ら か に な っ た 。 本 発 明 の 方 法 を 用 い る こ と に よ っ て 、 術 後 に
再 発 す る 可 能 性 の 高 い 患 者 を 選 別 し て 生 存 率 を 改 善 す る た め の 治 療 計 画 を 立 て る こ と が で
き る し 、 或 い は 、 肺 癌 の 分 子 標 的 薬 と し て 臨 床 使 用 さ れ て い る ゲ フ ィ チ ニ ブ （ 商 品 名 Ｉ ｒ
ｅ ｓ ｓ ａ ） の 反 応 性 に 関 わ る こ と が 知 ら れ る Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 変 異 を も つ 患 者 の 中 か ら 特 に 予 後 が
悪 い 患 者 を 選 別 し て 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 阻 害 剤 に よ る 術 後 治 療 の 対 象 者 と し て 選 択 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 ４ ５ 】
　 愛 知 県 が ん セ ン タ ー （ 名 古 屋 ） で 非 小 細 胞 肺 癌 （ Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ ） で あ る と 診 断 さ れ た 症 例
の う ち 、 ９ ０ 例 の 腺 癌 、 ３ ５ 例 の 扁 平 上 皮 癌 、 １ ８ 例 の 大 細 胞 癌 、 ４ 例 の 扁 平 上 皮 腺 癌 及
び ２ 例 の 大 細 胞 神 経 内 分 泌 癌 を 含 む １ ４ ９ 症 例 か ら の 腫 瘍 標 本 に つ い て 、 二 本 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ
、 次 い で ｃ Ｒ Ｎ Ａ を 調 製 し 、 １ ８ ,１ ７ ５ 個 の ユ ニ ー ク 遺 伝 子 を 結 合 し た マ イ ク ロ ア レ イ
を 使 用 し て 網 羅 的 ・ 系 統 的 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 得 た 。 さ ら に 、 Ｃ Ｌ Ｕ Ｓ Ｔ Ｅ Ｒ プ ロ グ ラ ム
を 用 い て 、 遺 伝 子 と 症 例 の 序 列 的 ク ラ ス タ リ ン グ を 行 い 、 Ｔ Ｒ Ｅ Ｅ Ｖ Ｉ Ｅ Ｗ （ Ｅ ｉ ｓ ｅ ｎ
　 Ｍ Ｂ ら ， 　 Ｐ ｒ ｏ ｃ 　 Ｎ ａ ｔ ｌ 　 Ａ ｃ ａ ｄ 　 Ｓ ｃ ｉ 　 Ｕ Ｓ Ａ 　 ９ ５ ： １ ４ ８ ６ ３ － ８ ，
　 １ ９ ９ ８ ） に よ り 結 果 を 表 示 し 、 マ イ ク ロ ア レ イ の 有 意 解 析 法 （ Ｓ Ａ Ｍ ） を 用 い て 患 者
亜 型 の 各 々 に 特 異 的 な 遺 伝 子 に 評 点 を 付 け た （ Ｔ ｕ ｓ ｈ ｅ ｒ 　 Ｖ Ｇ ら ， 　 Ｐ ｒ ｏ ｃ 　 Ｎ ａ
ｔ ｌ 　 Ａ ｃ ａ ｄ 　 Ｓ ｃ ｉ 　 Ｕ Ｓ Ａ 　 ９ ８ ： ５ １ １ ６ － ２ １ ， 　 ２ ０ ０ １ ） 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ジ ー ン オ ン ト ロ ジ ー （ ｇ ｅ ｎ ｅ 　 ｏ ｎ ｔ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ； Ｇ Ｏ ） （ Ａ ｓ ｈ ｂ ｕ ｒ ｎ ｅ ｒ 　 Ｍ
ら ， 　 Ｎ ａ ｔ 　 Ｇ ｅ ｎ ｅ ｔ 　 ２ ５ ： ２ ５ － ９ ， 　 ２ ０ ０ ０ ） を 用 い た 解 析 に よ り 、 患 者 亜
型 の 各 々 に 特 異 的 な 遺 伝 子 セ ッ ト の 機 能 的 に 異 な る 生 物 学 的 特 徴 を 明 ら か に し た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 さ ら に 、 種 々 の 臨 床 パ ラ メ ー タ ー と 、 発 現 プ ロ フ ァ イ ル で 規 定 さ れ る 亜 型 の 発 現 と の 関
係 を 調 べ る た め に 、 多 変 量 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 を 実 施 し 、 ま た 、 Ｋ ａ ｐ ｌ ａ ｎ -Ｍ ｅ
ｉ ｅ ｒ 法 を 用 い て 術 後 の 生 存 率 を 評 価 し た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 そ の 結 果 、 肺 腺 癌 症 例 が 、 ２ つ の 主 要 な サ ブ ク ラ ス タ ー に 分 類 で き る こ と を 見 出 し 、 こ
れ を Ｔ Ｒ Ｕ 型 及 び 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 と 称 し た 。 腺 癌 内 で 最 も 可 変 的 に 発 現 さ れ た ４ ,１ ３ ８ 個 の
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転 写 物 を 用 い て 行 っ た 分 類 体 系 的 ク ラ ス タ リ ン グ に よ り 、 ２ つ の 主 要 な 樹 形 図 （ Ｔ Ｒ Ｕ 型
及 び 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 ） と 、 右 側 樹 形 図 中 に さ ら に ２ つ の サ ブ ク ラ ス タ ー （ Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 及 び Ｔ
Ｒ Ｕ -ｂ 型 ） の 存 在 が 明 ら か に な っ た （ 図 ２ Ａ ） 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 こ れ ら の ２ つ の 主 要 な 発 現 プ ロ フ ァ イ ル に よ っ て 規 定 さ れ る 肺 腺 癌 亜 型 、 す な わ ち 非 Ｔ
Ｒ Ｕ 型 及 び Ｔ Ｒ Ｕ 型 、 の 樹 形 図 及 び 生 物 学 的 性 質 に つ い て 更 に 知 見 を 得 る た め に 、 Ｓ Ａ Ｍ
分 析 を 行 い 、 ０ ． １ ％ 未 満 の 擬 陽 性 率 の 有 意 レ ベ ル で の プ レ フ ィ ル タ リ ン グ に お い て 、 示
差 的 に 発 現 さ れ た １ ,６ ５ ７ 個 の 遺 伝 子 を 抽 出 し た 。 こ れ ら の 遺 伝 子 の う ち ２ ８ ６ 個 の 遺
伝 子 が 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 と 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 に お い て ２ 倍 以 上 の 倍 率 で 発 現 レ ベ ル に 差 異 を 示 し た 。 今
回 見 出 し た ２ ８ ６ 個 の 遺 伝 子 は 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 に お い て よ り 高 い 発 現 を 有 す る １ ９ ４ 個 の 遺 伝
子 と 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 に お い て よ り 高 い 発 現 を 有 す る ９ ２ 個 の 遺 伝 子 か ら な っ て い た 。 Ｔ Ｒ Ｕ
型 と 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 と の 間 の 基 本 的 な 機 能 の 差 異 を 調 べ た 結 果 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 は 正 常 の 肺 機 能 と の
明 ら か な 関 係 を 示 し た の に 対 し 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 は 細 胞 周 期 及 び 増 殖 と の 関 係 を 示 す こ と が 判
明 し た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 さ ら に ま た 、 術 後 の 予 後 に つ い て 調 べ た 結 果 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 の も の と 類 似
し た 予 後 不 良 を 示 し た の に 対 し て 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 の 予 後 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 の 予 後 よ り も 有 意 に
良 好 で あ る こ と が 判 明 し た （ 図 ４ ） 。 同 様 の 基 準 （ ０ ． １ ％ 未 満 の 擬 陽 性 率 ） で Ｓ Ａ Ｍ 分
析 を 行 い 、 Ｔ Ｒ Ｕ － a型 と Ｔ Ｒ Ｕ － ｂ 型 に お い て ２ 倍 以 上 の 倍 率 で 発 現 レ ベ ル に 差 異 を 示
す １ ６ ９ 個 の 遺 伝 子 を 抽 出 し た 。 こ の １ ６ ９ 個 の 遺 伝 子 は 、 Ｔ Ｒ Ｕ － a型 に お い て よ り 高
い 発 現 を 有 す る １ １ ９ 個 の 遺 伝 子 と 、 Ｔ Ｒ Ｕ － ｂ 型 に お い て よ り 高 い 発 現 を 有 す る ５ ０ 個
の 遺 伝 子 か ら な っ て い た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 Ｔ Ｒ Ｕ 型 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 及 び Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ の 各 腺 癌 亜 型 に 属 す る 遺 伝 子 セ ッ ト を
そ れ ぞ れ 表 １ ～ ４ に 示 す 。 表 中 、 Ｕ ｎ ｉ -Ｇ ｅ ｎ ｅ 　 ｓ ｙ ｍ ｂ ｏ ｌ 及 び Ｕ ｎ ｉ Ｉ Ｄ は そ れ
ぞ れ 、 Ｕ ｎ ｉ － Ｇ ｅ ｎ ｅ デ ー タ バ ン ク に 登 録 さ れ た 遺 伝 子 の 記 号 及 び 配 列 の 登 録 番 号 で あ
り 、 Ｇ Ｂ Ｉ Ｄ は 、 Ｇ ｅ ｎ Ｂ ａ ｎ ｋ に 登 録 さ れ た 遺 伝 子 の 配 列 の 登 録 番 号 を 表 す 。 ま た 同 時
に 、 遺 伝 子 名 （ 或 い は 、 タ ン パ ク 質 の 名 称 又 は 特 徴 ） も 表 示 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
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【 表 １ 】
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【 ０ ０ ５ ３ 】
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【 表 ２ 】
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【 ０ ０ ５ ４ 】
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【 表 ３ 】
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【 表 ４ 】
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【 ０ ０ ５ ６ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 そ の 一 の 態 様 に よ り 、 肺 腺 癌 を 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 に 識
別 、 分 類 し 、 次 い で Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 を Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 に 識 別 、 分 類 す る 方 法 を
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提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 こ の 方 法 は 、 患 者 の 生 物 学 的 試 料 中 の 上 記 の 各 遺 伝 子 セ ッ ト の １ 又 は ２ 以 上 の 遺 伝 子 に
つ い て 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 と 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 の 間 、 又 は Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 腺 癌 と Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 腺 癌 の
間 、 の 相 対 的 発 現 レ ベ ル の 差 を 測 定 し 、 該 発 現 レ ベ ル の 差 を 示 す 遺 伝 子 が 、 表 １ に 列 挙 さ
れ た 遺 伝 子 群 の い ず れ か で あ る 場 合 、 肺 腺 癌 が Ｔ Ｒ Ｕ 型 で あ る と 決 定 し 、 表 ２ に 列 挙 さ れ
た 遺 伝 子 群 の い ず れ か で あ る 場 合 、 肺 腺 癌 が 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 で あ る と 決 定 す る 。 さ ら に 、 Ｔ Ｒ
Ｕ 型 と 決 定 さ れ た 腺 癌 の う ち 、 表 ３ に 列 挙 さ れ た 遺 伝 子 群 の い ず れ か で あ る 場 合 、 肺 腺 癌
が Ｔ Ｒ Ｕ － a型 で あ る と 決 定 し 、 表 ４ に 列 挙 さ れ た 遺 伝 子 群 の い ず れ か で あ る 場 合 、 肺 腺
癌 が Ｔ Ｒ Ｕ － ｂ 型 で あ る と 決 定 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 よ り 具 体 的 に い う と 、 上 記 Ｔ Ｒ Ｕ 型 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 に 属 す る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の
差 が 、 そ れ ぞ れ 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 に 属 す る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 差 と 比 べ て 相
対 的 に 大 き い と き 、 上 記 腺 癌 を そ れ ぞ れ Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 と 判 定 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 さ ら に 、 上 記 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ 型 -ｂ 腺 癌 に 属 す る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 差 が 、 そ
れ ぞ れ Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ 型 -ａ 腺 癌 に 属 す る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 差 と 比 べ て 相 対 的
に 大 き い と き 、 上 記 腺 癌 を そ れ ぞ れ Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 腺 癌 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 -ｂ 腺 癌 と 判 定 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 例 え ば 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 に 属 す る 遺 伝 子 Ａ ， Ｂ ， Ｃ 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 に 属 す る 遺 伝 子 Ｘ ，
Ｙ ， Ｚ に つ い て 、 腺 癌 試 料 １ 及 び 試 料 ２ 中 の 遺 伝 子 Ａ の 発 現 レ ベ ル が そ れ ぞ れ 130、 80（
恣 意 的 単 位 ） で あ り 、 腺 癌 試 料 １ 及 び 試 料 ２ 中 の 遺 伝 子 Ｂ の 発 現 レ ベ ル が そ れ ぞ れ 25、 20
（ 恣 意 的 単 位 ） で あ り 、 腺 癌 試 料 １ 及 び 試 料 ２ 中 の 遺 伝 子 Ｃ の 発 現 レ ベ ル が そ れ ぞ れ 1050
、 950（ 恣 意 的 単 位 ） で あ り 、 腺 癌 試 料 １ 及 び 試 料 ２ 中 の 遺 伝 子 Ｘ の 発 現 レ ベ ル が そ れ ぞ
れ 600、 650（ 恣 意 的 単 位 ） で あ り 、 腺 癌 試 料 １ 及 び 試 料 ２ 中 の 遺 伝 子 Ｙ の 発 現 レ ベ ル が そ
れ ぞ れ 350、 450（ 恣 意 的 単 位 ） で あ り 、 同 じ 試 料 １ 及 び 試 料 ２ 中 の 遺 伝 子 Ｚ の 発 現 レ ベ ル
が そ れ ぞ れ 25、 50（ 恣 意 的 単 位 ） で あ る と き 、 試 料 １ が Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 、 試 料 ２ が 非 Ｔ Ｒ Ｕ
型 腺 癌 で あ る と 識 別 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 　 本 発 明 は さ ら に 、 別 の 態 様 に よ り 、 肺 腺 癌 の Ｔ Ｒ Ｕ 型 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 又
は Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 を 、 患 者 の 生 物 学 的 試 料 中 の 上 記 の 表 １ ～ ４ に 列 挙 し た 対 応 の 遺 伝 子 セ ッ
ト の １ 又 は ２ 以 上 の 遺 伝 子 、 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 に つ い て 、 上 記 分 類
法 と 同 様 に 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 と 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 の 間 、 又 は Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 腺 癌 と Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 腺
癌 の 間 、 の 相 対 的 発 現 レ ベ ル の 差 を 測 定 す る こ と に よ っ て 識 別 す る こ と を 含 む 、 患 者 の 術
後 予 後 を 予 測 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 こ の 方 法 に よ れ ば 、 肺 腺 癌 を 先 ず Ｔ Ｒ Ｕ 型 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 に 識 別 し 、 次 い で Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺
癌 で あ る と 判 定 さ れ た 場 合 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 を さ ら に Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 に 識 別 す る こ
と を 含 み 、 肺 腺 癌 の 亜 型 が Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 で あ れ ば 術 後 予 後 が 良 好 で あ る 、 或 い は 、 Ｔ Ｒ Ｕ -
ａ 型 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 で あ れ ば 術 後 予 後 が 不 良 で あ る と 判 定 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 者 ら 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 に お い て 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 の 存 在 が 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺
癌 よ り も 有 意 に 多 く 観 察 さ れ た こ と （ ４ ５ ． ３ ％ 対 ２ １ ． ６ ％ ） 、 及 び Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異
を 含 む Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 を も つ 患 者 の 術 後 予 後 が 、 野 生 型 の 非 突 然 変 異 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ を 含 む Ｔ Ｒ Ｕ
腺 癌 を も つ 患 者 の 予 後 と 比 べ て 不 良 で あ る と い う 興 味 あ る 知 見 を 得 た 。 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 遺 伝 子 変
異 を 有 す る 肺 癌 、 特 に Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ が ゲ フ ィ チ ニ ブ （ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ） に
高 い 感 受 性 を 示 す こ と が 知 ら れ て い る た め 、 こ の よ う な 分 子 標 的 薬 治 療 を 施 す た め の 患 者
の 選 別 の た め に 前 記 知 見 を 利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 す な わ ち 、 本 発 明 は 、 上 記 予 後 予 測 方 法 に お い て 、 特 に Ｔ Ｒ Ｕ 型 肺 腺 癌 で Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 遺 伝
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子 が 突 然 変 異 を 含 む 場 合 、 野 生 型 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 遺 伝 子 を 含 む 肺 腺 癌 と 比 べ て 患 者 の 術 後 予 後 が
不 良 で あ る と 予 測 す る こ と を さ ら に 含 む 。 Ｔ Ｒ Ｕ 型 肺 腺 癌 に お け る こ の よ う な 予 測 は 上 記
の 亜 型 と 予 後 と の 関 係 に 基 づ く 予 測 と 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て 、 よ り 確 度 が 高 く 臨 床 的
な 応 用 価 値 の 高 い 診 断 又 は 判 定 が 可 能 に な る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 ま た 、 す べ て の 腺 癌 に お い て 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 を 有 し か つ 腺 癌 内 に ２ 倍 以 上 の ア ッ プ
レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を も つ ５ つ の 遺 伝 子 と 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 の 存 在 と 関 連 し て １ ． ５ ～ ２
倍 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 示 す １ １ の 遺 伝 子 を 同 定 し 、 さ ら に 、 高 い 頻 度 で 出 現 す る
Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 を 有 す る Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 内 で 特 異 的 か つ 示 差 的 に 発 現 さ れ る 遺 伝 子 に つ い
て 検 索 し 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 の 存 在 下 で ２ 倍 以 上 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 有 す る Ｇ Ｇ
Ｔ Ｌ Ａ ４ 遺 伝 子 、 及 び １ ． ５ ～ ２ 倍 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 示 す 、 Ｒ Ａ Ｍ Ｐ １ 、 Ａ Ｐ
Ｏ Ｈ 、 Ｐ Ｅ Ｘ ３ 、 Ｅ Ｓ Ｔ 及 び Ｄ Ｈ Ｒ Ｓ ７ 遺 伝 子 を 同 定 し た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 さ ら に ま た 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 症 例 は 、 最 も 高 い パ ー セ ン テ ー ジ の 、 ｐ ５ ３ 及 び /又 は Ｋ
－ ｒ ａ ｓ 突 然 変 異 （ ｐ ５ ３ に つ い て ４ １ ％ ； Ｋ － ｒ ａ ｓ に つ い て １ ６ ％ ） を 有 す る 腫 瘍 を
含 み 、 次 い で Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 （ そ れ ぞ れ ２ ９ ％ 及 び １ ２ ％ ） 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 （ そ れ ぞ れ ２ １ ％
及 び ０ ％ ） の 順 で あ っ た 。 こ の こ と は 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 は 、 他 の 亜 型 、 特 に Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型
及 び Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 腺 癌 、 と 比 べ て 、 相 対 的 に 高 い ｐ ５ ３ 及 び /又 は Ｋ － ｒ ａ ｓ 突 然 変 異 を 含
む こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 こ れ ら の 知 見 も ま た 、 同 様 に 、 肺 腺 癌 患 者 の 術 後 予 後 の 判 定 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ
と に よ っ て 、 予 後 判 定 の た め に 役 立 つ と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て は 、 は じ め に 、 表 １ ～ ４ に 列 挙 さ れ る 各 遺 伝 子 セ ッ ト に 含 ま れ る
遺 伝 子 、 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 の 発 現 を 測 定 す る た め の 核 酸 を 準 備 す る
。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 そ の よ う な 核 酸 は 、 下 記 の Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ 登 録 番 号 ：
Hs.512690、 Hs.153322、 Hs.218366、 Hs.220629、 Hs.436996、 Hs.435759、 Hs.104555、 Hs.
247824、 Hs.127821、 Hs.480281、 Hs.529117、 Hs.545862、 Hs.391561、 Hs.479372、 Hs.533
055、 Hs.550526、 Hs.322854、 Hs.465720、 Hs.356664、 Hs.26630、 Hs.534496、 Hs.85962、
Hs.211267、 Hs.128041、 Hs.534458、 Hs.495774、 Hs.437806、 Hs.133062、 Hs.501758、 Hs.
444535、 Hs.495480、 Hs.326561、 Hs.483906、 Hs.169943、 Hs.271285、 Hs.158339、 Hs.626
04、 Hs.469359、 Hs.436657、 Hs.8417、 Hs.155538、 Hs.533526、 Hs.512756、 Hs.87191、 Hs
.463079、 Hs.513779、 Hs.476209、 Hs.279580、 Hs.351544、 Hs.269408、 Hs.134807、 Hs.48
2417、 Hs.176626、 Hs.465643、 Hs.183390、 Hs.411299、 Hs.234027、 Hs.109358、 Hs.10398
3、 Hs.26216、 Hs.534352、 Hs.240457、 Hs.516036、 Hs.144875、 Hs.411312、 Hs.103989、 H
s.537722、 Hs.333130、 Hs.517962、 Hs.90250、 Hs.478930、 Hs.121629、 Hs.194061、 Hs.52
0627、 Hs.348012、 Hs.522836、 Hs.1376、 Hs.520049、 Hs.512856、 Hs.355236、 Hs.349470
、 Hs.476231、 Hs.137556、 Hs.390567、 Hs.368353、 Hs.412792、 Hs.449207、 Hs.527095、 H
s.118722、 Hs.377090、 Hs.232696、 Hs.447544、 Hs.372773、 Hs.222055、 Hs.511839、 Hs.1
53299、 Hs.434374、 Hs.287729、 Hs.553740、 Hs.127189、 Hs.497723、 Hs.181973、 Hs.1736
56、 Hs.451956、 Hs.184507、 Hs.532492、 Hs.370904、 Hs.460468、  Hs.520612、 Hs.436667
、 Hs.125116、 Hs.459391、 Hs.450320、 Hs.149769、 Hs.325890、 Hs.356820、 Hs.289319、 H
s.73893、 Hs.129493、 Hs.515069、 Hs.34560、 Hs.477278、 Hs.351571、 Hs.112087、 Hs.154
224、 Hs.125950、 Hs.438016、 Hs.367956、 Hs.553778、 Hs.329266、 Hs.479658、 Hs.458713
、 Hs.249196、 Hs.467529、 Hs.145061、 Hs.49653、 Hs.129227、 Hs.313343、 Hs.194554、 Hs
.123114、 Hs.126561、 Hs.42091、 Hs.369385、 Hs.98661、 Hs.458306、 Hs.148584、 Hs.5016
84、 Hs.422466、 Hs.523732、 Hs.525557、 Hs.1372、 Hs.379097、 Hs.208124、 Hs.389311、 H
s.2561、 Hs.117545、 Hs.446388、 Hs.2813、 Hs.473894、 Hs.502092、 Hs.524479、 Hs.31426
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1、 Hs.382306、 Hs.458252、 Hs.380222、 Hs.379636、 Hs.302034、 Hs.253495、 Hs.345877、
Hs.259563、 Hs.528569、 Hs.152337、 Hs.436317、 Hs.546408、 Hs.46700、 Hs.1027、 Hs.151
219、 Hs.279611、 Hs.310456、 Hs.520319、 Hs.406976、 Hs.181245、 Hs.449621、 Hs.515465
、 Hs.310540、 Hs.554891、 Hs.449601、 Hs.355394、 Hs.380710、 Hs.171995、 Hs.449585、 H
s.522484、 Hs.298023、 Hs.520339、 Hs.121443、
Hs.62661、 Hs.200804、 Hs.533185、 Hs.461329、 Hs.479270、 Hs.446201、 Hs.35086、 Hs.50
0761、 Hs.44298、 Hs.469030、 Hs.309767、 Hs.441047、 Hs.98309、 Hs.31409、 Hs.518299、
Hs.532870、 Hs.196534、 Hs.108106、 Hs.289319、 Hs.69771、 Hs.374378、 Hs.369422、 Hs.3
68641、 Hs.302963、 Hs.530461、 Hs.1955、 Hs.513726、 Hs.148767、 Hs.523220、 Hs.525796
、 Hs.271264、 Hs.69321、 Hs.231367、 Hs.500761、 Hs.528304、 Hs.148685、 Hs.87417、 Hs.
164060、 Hs.514843、 Hs.418416、 Hs.126521、 Hs.519839、 Hs.103834、 Hs.279840、 Hs.497
741、 Hs.531457、 Hs.226390、 Hs.480143、 Hs.473721、 Hs.369762、 Hs.514527、 Hs.204238
、 Hs.3104、 Hs.519873、 Hs.519909、 Hs.179718、 Hs.103183、 Hs.520210、 Hs.444683、 Hs.
234545、 Hs.80976、 Hs.311187、 Hs.89497、 Hs.444118、 Hs.541635、 Hs.477898、 Hs.51177
6、 Hs.434886、 Hs.117299、 Hs.252451、 Hs.468058、 Hs.21554、 Hs.165904、 Hs.445244、 H
s.413924、 Hs.99120、 Hs.521171、 Hs.462379、 Hs.481860、 Hs.489207、 Hs.414407、 Hs.50
5575、 Hs.516826、 Hs.62180、 Hs.368934、 Hs.530509、 Hs.278906、 Hs.511987、 Hs.444082
、 Hs.471873、 Hs.24583、
Hs.1051、 Hs.115263、 Hs.379010、 Hs.2012、 Hs.268698、 Hs.49653、 Hs.424542、 Hs.52558
9、 Hs.25333、 Hs.513075、 Hs.549577、 Hs.100431、 Hs.9613、 Hs.301478、 Hs.553740、 Hs.
525383、 Hs.473721、 Hs.375624、 Hs.116724、 Hs.9613、 Hs.418055、
Hs.334873、 Hs.180878、 Hs.126521、 Hs.519033、 Hs.187636、 Hs.518448、 Hs.322761、 Hs.
31409、 Hs.524513、 Hs.436437、 Hs.148989、 Hs.279575、 Hs.75668、 Hs.470791、 Hs.10447
6、 Hs.494496、 Hs.517549、 Hs.278906、 Hs.498586、 Hs.183617、 Hs.499758、 Hs.350065、
Hs.511138、 Hs.150793、 Hs.129174、 Hs.212606、 Hs.275775、 Hs.496414、 Hs.436142、 Hs.
282984、 Hs.32417、 Hs.69321、 Hs.414629、 Hs.502618、 Hs.405755、 Hs.480143、 Hs.60371
、 Hs.283683、 Hs.208093、 Hs.336768、 Hs.116459、 Hs.131673、 Hs.32417、 Hs.75812
を 有 す る 遺 伝 子 、 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 の 発 現 を 検 出 す る こ と が で き る
核 酸 で あ っ て 、
　 （ １ ） 配 列 番 号 １ ～ ３ ５ １ に 示 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ２ ） 配 列 番 号 １ ～ ３ ５ １ に 示 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ３ ） 前 記 （ １ ） 又 は （ ２ ） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ４ ） 前 記 （ １ ） 、 （ ２ ） 又 は （ ３ ） の い ず れ か の 配 列 と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で
ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 並 び に 、
　 （ ５ ） 前 記 （ １ ） 、 （ ３ ） 又 は （ ４ ） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の １ ５ 塩 基 か ら 全 塩 基 数 未 満
の 部 分 配 列 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る １ 又 は ２ 以 上 の 核 酸 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 上 記 核 酸 は 、 例 え ば 約 １ ０ ０ 塩 基 以 下 の Ｄ Ｎ Ａ 分 子 で あ れ ば 、 ホ ス ホ ア ミ ダ イ ト 法 を 利
用 す る Ｄ Ｎ Ａ 自 動 合 成 装 置 （ 例 え ば Ａ ｐ ｐ ｌ ｉ ｅ ｄ 　 Ｂ ｉ ｏ ｓ ｙ ｓ ｔ ｅ ｍ ｓ 、 米 国 ） を 用
い て 合 成 す る こ と が で き る 。 或 い は 、 上 記 核 酸 は 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ニ ン グ に よ っ て 作 製 す
る こ と が で き る 。 腫 瘍 の 肺 組 織 か ら 全 Ｒ Ｎ Ａ を 取 得 し 、 オ リ ゴ ｄ Ｔ セ ル ロ ー ス カ ラ ム 処 理
に よ っ て ポ リ Ａ （ ＋ ） Ｒ Ｎ Ａ を 得 た の ち 、 逆 転 写 酵 素 -ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｒ Ｔ -Ｐ Ｃ
Ｒ ） 法 に よ っ て ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 し 、 こ の ラ イ ブ ラ リ ー か ら 、 遺 伝 子 バ ン ク に
登 録 さ れ た 配 列 に 基 づ い て 予 め 作 製 し た プ ロ ー ブ （ １ ５ 以 上 、 好 ま し く は ３ ０ 以 上 、 よ り
好 ま し く は 、 ５ ０ ～ １ ０ ０ 以 上 の 塩 基 長 ） と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ り ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク
ロ ー ン を 得 る こ と が で き る 。 取 得 し た ク ロ ー ン は 、 例 え ば 市 販 さ れ る よ う な 発 現 ベ ク タ ー
に 組 み 込 ん だ の ち 大 腸 菌 、 枯 草 菌 な ど の 適 当 な 宿 主 細 胞 に 導 入 し 、 宿 主 細 胞 を 増 殖 す る こ
と に よ っ て 、 或 い は 遺 伝 子 バ ン ク に 登 録 さ れ た 配 列 に 基 づ い て 予 め 作 製 し た プ ラ イ マ ー （
通 常 １ ５ ～ ３ ０ 塩 基 、 好 ま し く は １ ７ ～ ２ ５ 塩 基 長 ） を 使 用 し 、 か つ 前 記 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー
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ン を 鋳 型 と す る ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） に よ っ て 、 増 幅 す る こ と が で き る 。 ｃ Ｄ
Ｎ Ａ ク ロ ー ニ ン グ 及 び Ｐ Ｃ Ｒ 法 の 具 体 的 手 順 や 試 薬 等 に つ い て は 、 市 販 の キ ッ ト 、 装 置 、
試 薬 を 使 用 す る こ と が で き る し 、 ま た 、 例 え ば Ｓ ａ ｍ ｂ ｒ ｏ ｏ ｋ 　 Ｊ ら ， 　 Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ
ｌ ａ ｒ 　 Ｃ ｌ ｏ ｎ ｉ ｎ ｇ 　 Ａ 　 Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｙ 　 Ｍ ａ ｎ ｕ ａ ｌ ， １ ９ ８ ９ 年 ,　 Ｃ
ｏ ｌ ｄ 　 Ｓ ｐ ｒ ｉ ｎ ｇ 　 Ｈ ａ ｒ ｂ ｏ ｒ 　 Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｙ 　 Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ （ 米 国 ） ； Ａ
ｕ ｓ ｂ ｅ ｌ 　 Ｆ Ｍ ら ， 　 Ｓ ｈ ｏ ｒ ｔ 　 Ｐ ｒ ｏ ｔ ｏ ｃ ｏ ｌ ｓ 　 ｉ ｎ 　 Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ 　
Ｂ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ （ ３ 版 ） Ａ 　 Ｃ ｏ ｍ ｐ ｅ ｎ ｄ ｉ ｕ ｍ 　 ｏ ｆ 　 Ｍ ｅ ｔ ｈ ｏ ｄ 　 ｓ 　 ｆ ｒ ｏ ｍ
　 Ｃ ｕ ｒ ｒ ｅ ｎ ｔ 　 Ｐ ｒ ｏ ｔ ｏ ｃ ｏ ｌ ｓ 　 ｉ ｎ 　 Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ 　 Ｂ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ，
　 １ ９ ９ ５ 年 ， 　 Ｊ ｏ ｈ ｎ 　 Ｗ ｉ ｌ ｅ ｙ 　 ＆ 　 Ｓ ｏ ｎ ｓ ， 　 Ｉ ｎ ｃ ． （ 米 国 ） な ど に 教 示
さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 上 記 （ ４ ） の 核 酸 に お い て 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 は 、 配 列 番 号 １ ～ ３ ５ １ に 示 さ れ る 配 列 又 は そ の 相 補 的 配 列 を 含 む い
ず れ か の 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 任 意 の 核 酸 で あ る 。 こ の よ う な 核 酸 は Ｄ Ｎ Ａ 又 は Ｒ Ｎ
Ａ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 は 、 上 に 定 義 し 例 示 し た 条 件 を 含 む 。 す な わ ち 、 そ の よ う な 条
件 の 例 は 、 １ Ｍ 塩 化 ナ ト リ ウ ム ／ ０ ． ５ ％ （ Ｗ ／ Ｖ ） サ ル コ シ ル ／ ３ ０ ％ ホ ル ム ア ミ ド 中
、 ６ ０ ℃ 、 １ ７ 時 間 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 そ の 後 、 ６ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． ０ ０ ５ ％ （ Ｗ
／ Ｖ ） ト ラ イ ト ン Ｘ -１ ０ ２ 溶 液 中 、 室 温 、 10分 間 を 一 回 、 さ ら に 、 ０ ． １ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０
． ０ ０ ５ ％ （ Ｗ ／ Ｖ ） ト ラ イ ト ン Ｘ -１ ０ ２ 溶 液 中 で ０ ～ ４ ℃ に 保 ち な が ら ５ 分 間 を 一 回
が 洗 浄 の 条 件 で あ る 。 こ こ で の １ × Ｓ Ｓ Ｃ は １ ５ ０ ｍ Ｍ 塩 化 ナ ト リ ウ ム と １ ５ ｍ Ｍ ク エ ン
酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (ｐ Ｈ ７ ． ２ )で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 、 マ イ ク ロ ア レ イ 法 、 ブ ロ ッ ト 法 、 例 え ば ノ ー ザ ン も し く は
サ ザ ン ブ ロ ッ ト 、 ノ ー ザ ン も し く は サ ザ ン ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 、 ｉ ｎ 　 ｓ ｉ ｔ ｕ ｅ
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 定 量 Ｒ Ｔ -Ｐ Ｃ Ｒ 法 な ど を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 上 記 （ ５ ） の 核 酸 に お い て 、 上 記 （ １ ） 、 （ ３ ） 又 は （ ４ ） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す
る 核 酸 の 断 片 は 、 １ ５ 塩 基 数 ～ 全 塩 基 数 未 満 の サ イ ズ を 有 す る 。 断 片 は 、 こ の 範 囲 の 任 意
の 塩 基 数 、 例 え ば ２ ０ 塩 基 以 上 、 ３ ０ 塩 基 以 上 、 ５ ０ 塩 基 以 上 、 ７ ０ 塩 基 以 上 、 １ ０ ０ 塩
基 以 上 、 １ ５ ０ 塩 基 以 上 、 ２ ０ ０ 塩 基 以 上 、 ３ ０ ０ 塩 基 以 上 、 ４ ０ ０ 塩 基 以 上 、 ５ ０ ０ 塩
基 以 上 な ど の 塩 基 数 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 患 者 の 生 物 学 的 試 料 中 の 上 記 表 中 の 各 遺 伝 子 セ ッ ト の １ 又 は ２ 以 上 の
遺 伝 子 に つ い て 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 と 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 の 間 、 又 は Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 腺 癌 と Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ
型 腺 癌 の 間 、 の 相 対 的 発 現 レ ベ ル の 差 を 測 定 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 こ こ で 、 相 対 的 発 現 レ ベ ル の 差 と は 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 と 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 の 間 或 い は Ｔ Ｒ Ｕ
-ａ 型 腺 癌 と Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 腺 癌 の 間 で 、 上 記 遺 伝 子 セ ッ ト の あ る 特 定 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル
を 比 較 し た と き 、 該 遺 伝 子 が 上 記 の 亜 型 間 で 示 す 発 現 レ ベ ル の 差 を 意 味 す る 。 本 発 明 で は
、 特 定 の 遺 伝 子 に つ い て の 好 ま し い 発 現 レ ベ ル の 差 は 、 １ ． ５ 倍 以 上 、 よ り 好 ま し く は ２
． ０ 倍 以 上 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 発 現 レ ベ ル の 差 を 示 す 遺 伝 子 を 同 定 す る こ と に よ っ て 、 該 遺 伝 子 と 肺 腺 癌 の 亜 型 （ す な
わ ち Ｔ Ｒ Ｕ 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 又 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 ） と の 関 係 を 明 ら か に す る こ と が で き
る 。 こ れ に よ っ て 、 例 え ば 、 肺 腺 癌 の 亜 型 を 識 別 す る こ と に よ っ て 患 者 の 術 後 予 後 を 予 測
す る こ と が で き る し 、 或 い は 、 同 定 さ れ た 遺 伝 子 が 含 ま れ る 遺 伝 子 セ ッ ト と 亜 型 と の 上 記
関 係 に 基 づ い て 肺 腺 癌 を ４ つ の 型 に 分 類 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
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　 本 発 明 に よ れ ば 、 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 差 は 、 該 遺 伝 子 に 対 応 す る 核 酸 又 は タ ン パ ク 質
の 存 在 又 は 量 を 測 定 す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 生 物 学 的 試 料 は 、 肺 癌 患 者 の 肺 癌 組 織 又 細 胞 を 含 み 、 手 術 に よ っ て 切 除 さ れ た 癌 組 織 、
生 検 に よ っ て 得 ら れ た 組 織 又 は 細 胞 な ど で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 以 下 に 、 こ れ ら の ２ つ の 異 な る 方 法 に つ い て 具 体 的 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
（ 核 酸 に よ る 方 法 ）
　 本 発 明 に 関 わ る ３ ５ １ 個 の 遺 伝 子 マ ー カ ー を 検 出 す る た め に 、 そ れ ら の 各 マ ー カ ー と ハ
イ ブ リ ダ イ ズ す る 上 記 核 酸 を 使 用 す る 。 検 出 す べ き 遺 伝 子 の 数 は 、 各 遺 伝 子 セ ッ ト 毎 に １
又 は ２ 以 上 で あ り 、 好 ま し く は ２ 以 上 、 ５ 以 上 、 １ ０ 以 上 、 ２ ０ 以 上 、 ３ ０ 以 上 、 ４ ０ 以
上 、 ５ ０ 以 上 、 又 は ６ ０ 以 上 で あ る 。 遺 伝 子 の 数 が 多 い ほ ど 、 肺 腺 癌 の 亜 型 の 識 別 の 確 度
が 向 上 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 、 マ イ ク ロ ア レ イ 法 、 ブ ロ ッ ト 法 、 例 え ば ノ ー ザ ン も し く は
サ ザ ン ブ ロ ッ ト 、 ノ ー ザ ン も し く は サ ザ ン ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 、 ｉ ｎ 　 ｓ ｉ ｔ ｕ ｅ
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 、 定 量 Ｒ Ｔ -Ｐ Ｃ Ｒ 法 な ど の 方 法 で 実 施 す る こ と が で き る 。 好
ま し い ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 は 、 マ イ ク ロ ア レ イ 、 定 量 Ｒ Ｔ -Ｐ Ｃ Ｒ 又 は ブ ロ ッ ト 法
で あ る 。 ま た 、 好 ま し い マ イ ク ロ ア レ イ の 例 は 、 Ｄ Ｎ Ａ マ イ ク ロ ア レ イ 及 び タ ン パ ク 質 マ
イ ク ロ ア レ イ で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 Ｄ Ｎ Ａ マ イ ク ロ ア レ イ 法 で は 、 上 記 表 １ ～ ４ に 列 挙 し た 遺 伝 子 （ １ ～ 全 数 ） と ハ イ ブ リ
ダ イ ズ す る 核 酸 プ ロ ー ブ を 基 板 に 結 合 し た Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ を 作 製 し 使 用 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ は 、 核 酸 プ ロ ー ブ を 固 相 化 で き る も の で あ れ ば い ず れ の 種 類 の 基 板 も 使 用
で き る 。 固 相 に は 、 例 え ば ガ ラ ス 、 ポ リ マ ー な ど が 含 ま れ 、 さ ら に 核 酸 を 共 有 結 合 す る た
め の 反 応 性 基 を 含 む ス ペ ー サ ー や ク ロ ス リ ン カ ー を 導 入 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な チ
ッ プ は 市 販 さ れ て い る た め 、 そ れ ら を 使 用 す る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 核 酸 プ ロ ー ブ の 固 相 化 は 、 特 に 制 限 は な い が 、 一 般 的 な 方 法 、 例 え ば ス ポ ッ タ ー 又 は ア
レ イ ヤ ー と 呼 ば れ る 高 密 度 分 注 機 を 用 い て Ｄ Ｎ Ａ を ス ポ ッ ト す る 方 法 、 ノ ズ ル か ら 液 滴 を
噴 射 す る イ ン ク ジ ェ ッ ト 方 式 な ど の 方 法 を 用 い て 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 生 物 学 的 試 料 中 の Ｄ Ｎ Ａ 又 は Ｒ Ｎ Ａ 、 そ れ か ら 誘 導 さ れ た ｃ Ｄ Ｎ Ａ 、 ｃ Ｒ Ｎ Ａ な ど の 核
酸 を 、 Ｃ ｙ 染 料 （ Ｃ ｒ ３ 又 は Ｃ ｙ ５ ） な ど の 蛍 光 物 質 で 標 識 し た 核 酸 を 、 Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ 上
の プ ロ ー ブ と ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る 。 レ ー ザ ー ス キ ャ ン に よ る 読 み 取 り 装 置 を 用 い て 蛍 光
強 度 を 読 み 取 り 、 コ ン ピ ュ ー タ で デ ー タ を 解 析 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 ブ ロ ッ ト 法 で は 、 本 発 明 の 核 酸 プ ロ ー ブ を 放 射 性 同 位 元 素 （ 例 え ば 、 ３ ２ Ｐ 及 び ３ ５ Ｓ
） や 蛍 光 物 質 （ ロ ー ダ ミ ン 誘 導 体 、 Ｃ ｙ 染 料 な ど ） な ど で 標 識 し た の ち 、 ナ イ ロ ン な ど の
ポ リ マ ー メ ン ブ レ ン に 転 写 し た 生 物 学 的 試 料 中 の Ｄ Ｎ Ａ 又 は Ｒ Ｎ Ａ 、 そ れ か ら 誘 導 さ れ た
ｃ Ｄ Ｎ Ａ 、 ｃ Ｒ Ｎ Ａ な ど の 核 酸 と の 間 で ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 行 う 。 シ グ ナ ル を 、 放
射 線 検 出 器 又 は 蛍 光 検 出 器 を 用 い て 検 出 し 、 そ の 強 度 を 測 定 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 定 量 Ｒ Ｔ ― Ｐ Ｃ Ｒ 法 で は 、 生 物 学 的 試 料 中 の Ｒ Ｎ Ａ か ら 作 製 し た ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 鋳 型 と し て
標 的 の 各 遺 伝 子 の 領 域 が 増 幅 で き る よ う に 、 プ ラ イ マ ー を ｃ Ｄ Ｎ Ａ と ア ニ ー リ ン グ さ せ Ｐ
Ｃ Ｒ を 行 い 、 得 ら れ た 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ を 検 出 す る 。 プ ラ イ マ ー を 予 め 放 射 性 同 位 元 素 や 蛍 光
物 質 で 標 識 し て お く か 、 或 い は 、 Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 を ア ガ ロ ー ス ゲ ル で 電 気 泳 動 し 、 エ チ ジ ウ ム
ブ ロ マ イ ド な ど で 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ を 染 色 す る な ど の 方 法 で 、 標 的 遺 伝 子 を 検 出 、 定 量 す る こ
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と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 Ｐ Ｃ Ｒ 条 件 は 、 例 え ば 変 性 ： ９ ２ ～ ９ ４ ℃ で ３ ０ ～ ６ ０ 秒 ； ア ニ ー リ ン グ ： ５ ０ ～ ５ ５
℃ で ３ ０ ～ ６ ０ 秒 ； 伸 長 ： ６ ８ ～ ７ ２ ℃ で ３ ０ ～ ６ ０ 秒 を １ サ イ ク ル と し て ３ ０ ～ ４ ０ サ
イ ク ル の 反 応 を 含 む 。 逆 転 写 酵 素 は 、 市 販 の 酵 素 、 例 え ば Ｓ ｕ ｐ ｅ ｒ Ｓ ｃ ｒ ｉ ｐ ｔ Ｔ Ｍ 　
Ｉ Ｉ Ｉ （ Ｉ ｎ ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ ｇ ｅ ｎ 、 米 国 ） 、 Ａ Ｍ Ｖ 　 Ｒ ｅ ｖ ｅ ｒ ｓ ｅ 　 Ｔ ｒ ａ ｎ ｓ ｃ ｒ ｉ ｐ
ｔ ａ ｓ ｅ 　 （ Ｐ ｒ ｏ ｍ ｅ ｇ ａ 、 米 国 ） 、 Ｍ － Ｍ Ｌ Ｖ （ Ｒ Ｎ ａ ｓ ｅ Ｈ － ） （ 宝 酒 造 、 京 都 ）
な ど を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
（ タ ン パ ク 質 に よ る 方 法 ）
　 上 記 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 代 替 的 測 定 法 は 、 免 疫 学 的 方 法 で あ る 。
　 こ の 方 法 で は 、 各 遺 伝 子 に 対 応 す る タ ン パ ク 質 又 は そ の 断 片 を 、 タ ン パ ク 質 合 成 又 は 遺
伝 子 組 換 え 技 術 を 用 い て 合 成 し 、 そ の 結 果 得 ら れ た タ ン パ ク 質 又 は そ の 断 片 を 抗 原 と し て
ウ サ ギ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ウ マ 、 ウ シ 、 ヤ ギ 、 ヒ ツ ジ な ど の 動 物 を 免 疫 し 、 そ れ ら の 抗 原
に 対 す る 抗 体 を 産 生 し 、 精 製 す る 。
　 抗 体 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 抗 ペ プ チ ド 抗 体 な ど を 含 む 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 前 記 動 物 を １ ０ ～ ３ ０ ０ μ ｇ 程 度 の 抗 原 で 皮 下 に 免 疫 し 、 さ ら
に 約 ２ 週 間 後 に 追 加 免 疫 し 、 初 回 免 疫 か ら 約 ３ 週 間 ～ 1か 月 後 に 採 血 し 、 抗 血 清 か ら 目 的
の ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 む Ｉ ｇ Ｇ 成 分 を 硫 安 分 画 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 使
用 し て 分 離 す る こ と を 含 む 方 法 に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 特 異 性 を 高 め る た め に 、
得 ら れ た Ｉ ｇ Ｇ を 、 目 的 タ ン パ ク 質 を セ ル ロ ー ス 又 は ア ガ ロ ー ス な ど の 担 体 に 結 合 し て 作
製 さ れ た カ ラ ム に 結 合 さ せ た の ち 、 高 塩 濃 度 の バ ッ フ ァ ー で 溶 出 し 、 透 析 や 限 外 ろ 過 な ど
の 方 法 で 脱 塩 し て 、 特 異 的 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 得 る こ と が で き る 。 抗 体 価 は 、 通 常 の 免
疫 測 定 法 、 例 え ば 酵 素 免 疫 測 定 法 （ Ｅ Ｉ Ａ 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） 、 放 射 性 免 疫 測 定 法 （ Ｒ Ｉ Ａ ）
、 蛍 光 抗 体 法 な ど に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 例 え ば 以 下 の 一 般 的 方 法 に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。
　 標 的 タ ン パ ク 質 又 は そ の 断 片 を 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 作 製 と 同 様 に マ ウ ス 又 は ラ ッ ト
（ 例 え ば Ｂ ａ ｌ ｂ ／ ｃ マ ウ ス ） の 皮 下 に 投 与 し 、 １ ～ ４ 週 間 間 隔 で 、 約 ２ ～ ４ 回 追 加 免 疫
を 行 う 。 抗 体 価 が 頭 打 ち に な っ た と き 、 抗 原 を 静 脈 内 ま た は 腹 腔 内 に 注 射 し 、 最 終 免 疫 と
す る 。 ２ ～ ５ 日 後 、 抗 体 産 生 細 胞 （ 例 え ば 脾 臓 細 胞 又 は リ ン パ 節 細 胞 ） を 採 取 す る 。 次 い
で 、 抗 体 産 生 細 胞 を 骨 髄 腫 細 胞 株 （ 好 ま し く は ヒ ポ キ サ ン チ ン ・ グ ア ニ ン ・ ホ ス ホ リ ボ シ
ル ・ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Ｈ Ｇ Ｐ Ｒ Ｔ ） 欠 損 細 胞 株 ） に 融 合 さ せ て ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を
生 成 し 、 Ｈ Ａ Ｔ （ ヒ ポ キ サ ン チ ン 、 ア ミ ノ プ テ リ ン 、 チ ミ ン ） 選 択 を 行 う 。 細 胞 融 合 は 、
血 清 を 含 ま な い Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 、 Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ － １ ６ ４ ０ 培 地 な ど の 動 物 細 胞 培 養 用 培 地 中 で 、 抗 体
産 生 細 胞 と 骨 髄 腫 細 胞 株 と を 約 １ ： １ ～  ２ ０ ： １ の 割 合 で 混 合 し 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル な ど の 細 胞 融 合 促 進 剤 の 存 在 下 で 実 施 す る 。 目 的 の 抗 体 か ど う か の 確 認 は 、 上 記 の 免
疫 測 定 法 に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 さ ら に 、 ハ イ ブ リ ド ー マ の 増 殖 の た め に 、 マ ウ ス の
腹 腔 内 に ハ イ ブ リ ド ー マ を 約 １ ０ ０ ０ 万 個 投 与 し 、 ハ イ ブ リ ド ー マ を 増 殖 さ せ た の ち 、 １
～ ２ 週 間 後 に 腹 水 を 採 取 す る 。 抗 体 の 精 製 は 、 硫 安 分 画 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
、 ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー な ど の 方 法 を 適 宜 組 み 合 わ
せ て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 抗 ペ プ チ ド 抗 体 は 、 タ ン パ ク 質 の 表 面 上 の リ ニ ア ー な ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 で あ り 、 免
疫 学 的 特 異 性 を 高 め る こ と が で き る 。 そ の よ う な ペ プ チ ド は 、 例 え ば Ｋ ｙ ｔ ｅ － Ｄ ｏ ｏ ｌ
ｉ ｔ ｔ ｌ ｅ ら の 親 水 性 -疎 水 性 領 域 の 推 定 法 、 Ｅ ｍ ｉ ｎ ｉ ら に よ る タ ン パ ク 質 分 子 上 の 特
定 ペ プ チ ド 部 位 の 表 面 に 位 置 す る 確 率 、 ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 折 れ 曲 が り 程 度 、 例 え ば Ｃ ｈ ｏ
ｕ － Ｆ ａ ｓ ｍ ａ ｎ ら な ど の α ヘ リ ッ ク ス 、 β シ ー ト 、 タ ー ン を 表 示 す る タ ン パ ク 質 の 二 次
構 造 予 測 、 等 を 単 独 で 又 は 組 み 合 わ せ て 使 用 し て 推 定 し う る 。 次 い で 、 推 定 さ れ た ペ プ チ
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ド は 、 ペ プ チ ド 合 成 機 を 用 い て 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 こ こ で 、 標 的 タ ン パ ク 質 （ 上 記 表 １ ～ ４ に 示 さ れ る 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る ） の 合
成 は 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ン を 発 現 ベ ク タ ー に 組 み 込 み 、 該 ベ ク タ ー に よ っ て 形 質 転 換 又 は ト
ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ た 原 核 又 は 真 核 宿 主 細 胞 を 培 養 す る こ と に よ っ て 該 細 胞 又 は 培 養
上 清 か ら 得 る こ と が で き る 。 発 現 ベ ク タ ー は 市 販 の も の を 使 用 す る こ と が で き る 。 宿 主 細
胞 は 、 細 菌 な ど の 原 核 細 胞 （ 例 え ば 大 腸 菌 、 枯 草 菌 、 シ ュ ウ ド モ ナ ス 属 細 菌 な ど ） 、 酵 母
（ 例 え ば サ ッ カ ロ マ イ セ ス 属 、 ピ チ ア 属 な ど ） 、 昆 虫 細 胞 （ 例 え ば Sf細 胞 ） 、 哺 乳 動 物 細
胞 （ 例 え ば Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ Ｏ Ｓ 、 Ｂ Ｈ Ｋ 、 Ｈ Ｅ Ｋ ２ ９ ３ な ど ） な ど を 含 む 。 ま た 、 ベ ク タ ー は
、 プ ラ ス ミ ド 、 コ ス ミ ド 、 フ ァ ー ジ な ど か ら な り 、 標 的 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 、
プ ロ モ ー タ ー 、 必 要 な ら エ ン ハ ン サ ー 、 ポ リ ア デ ニ ル 化 シ グ ナ ル 、 リ ボ ソ ー ム 結 合 部 位 、
複 製 開 始 点 、 タ ー ミ ネ ー タ ー 、 選 択 マ ー カ ー な ど を 含 む こ と が で き る 。 ポ リ ペ プ チ ド の 精
製 を 容 易 に す る た め に 、 標 識 ペ プ チ ド 、 例 え ば ６ ～ １ ０ 残 基 の ヒ ス チ ジ ン タ グ 、 Ｆ Ｌ Ａ Ｇ
、 Ｇ Ｆ Ｐ ポ リ ペ プ チ ド な ど を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 含 有 さ せ る こ と も で き る 。 遺 伝 子 組
換 え 技 術 に つ い て は 、 Ｓ ａ ｍ ｂ ｒ ｏ ｏ ｋ ら （ 上 記 ） 、 Ａ ｕ ｓ ｂ ｅ ｌ ら （ 上 記 ） に 記 載 さ れ
て お り 、 そ れ ら に 記 載 の 技 術 を 本 発 明 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 上 記 の よ う に し て 得 ら れ た 標 的 タ ン パ ク 質 は 、 ゲ ル ろ 過 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー 、 ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 疎 水 性 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 等 電 点 電 気 泳 動 、 電
気 泳 動 、 限 外 ろ 過 、 塩 析 、 透 析 な ど を 適 宜 組 み 合 わ せ て 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 標 的 タ ン パ ク 質 又 は そ の 断 片 の 配 列 は 、 上 記 表 １ ～ ４ に 記 載 さ れ る Ｇ ｅ ｎ Ｂ ａ ｎ ｋ 登 録
番 号 に 基 づ い て Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ 　 Ｈ ｏ ｍ ｅ Ｐ ａ ｇ ｅ に ア ク セ ス す る こ と に よ っ て 入 手 可 能 で あ る
。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 上 記 の 抗 体 を 、 生 物 学 的 試 料 中 の 標 的 タ ン パ ク 質 又 は そ の 断 片 の 検 出 の た め に 使 用 す る
こ と が で き る 。 多 数 の 抗 体 を マ イ ク ロ ア レ イ 基 板 上 に 結 合 し た タ ン パ ク 質 マ イ ク ロ ア レ イ
を 作 製 す る こ と に よ っ て 、 或 い は 、 多 数 の 抗 体 を Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ 膜 な ど の フ ィ ル タ ー 上 に ド ッ ト
状 に ス ポ ッ ト す る こ と に よ っ て 、 一 度 に 多 数 の 標 的 タ ン パ ク 質 を 検 出 又 は 定 量 す る こ と が
可 能 に な る 。 或 い は 、 慣 用 の 免 疫 学 的 測 定 法 、 例 え ば 酵 素 免 疫 測 定 法 （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 、 Ｅ Ｉ
Ａ ） 、 蛍 光 抗 体 法 、 放 射 性 免 疫 測 定 法 （ Ｒ Ｉ Ａ ） 、 発 光 免 疫 測 定 法 、 免 疫 比 濁 法 、 ラ テ ッ
ク ス 凝 集 反 応 、 ラ テ ッ ク ス 比 濁 法 、 赤 血 球 凝 集 反 応 、 粒 子 凝 集 反 応 ま た は ウ ェ ス タ ン ブ ロ
ッ ト 法 な ど に よ っ て 、 生 物 学 的 試 料 中 の 標 的 タ ン パ ク 質 又 は そ の 断 片 を 検 出 又 は 定 量 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 固 相 上 で 反 応 を 行 う と き に は 、 固 相 担 体 と し て 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ
リ エ チ レ ン な ど の ポ リ マ ー の 膜 （ フ ィ ル タ ー ） 、 プ レ ー ト 、 チ ュ ー ブ 、 ス ト リ ッ プ な ど 、
ラ テ ッ ク ス 、 磁 性 体 な ど の 粒 子 、 な ど が 含 ま れ る 。 固 相 化 は 、 物 理 的 に 或 い は 化 学 的 に 行
う こ と が で き る 。 化 学 的 結 合 の た め に は 、 例 え ば マ レ イ ル 化 試 薬 、 臭 化 シ ア ン な ど の 試 薬
で 固 相 を 処 理 し 、 タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 基 な ど と 反 応 す る 官 能 基 を 固 相 に 導 入 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 標 識 と し て は 、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ な ど の 酵 素 、 フ
ル オ レ セ イ ン 、 ロ ー ダ ミ ン 、 そ れ ら の 誘 導 体 な ど の 蛍 光 物 質 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 系 、 ル ミ ノ
ー ル 系 な ど の 発 光 物 質 、 ３ ２ Ｐ 、 １ ２ ５ Ｉ な ど の 放 射 性 同 位 元 素 な ど が 含 ま れ る 。 標 識 化
は 、 例 え ば グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 法 、 マ レ イ ミ ド 法 、 ピ リ ジ ル ジ ス ル フ ィ ド 法 、 ク ロ ラ ミ ン
Ｔ 法 、 ボ ル ト ン ハ ン タ ー 法 な ど を 含 む 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 上 記 表 １ ～ ４ に 列 挙 さ れ る 各 遺 伝 子 セ ッ ト に 含 ま れ る 遺 伝 子 、 又 は そ の
変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 の 発 現 を 測 定 す る た め の 上 記 核 酸 （ １ ） ～ （ ５ ） 、 或 い は
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該 遺 伝 子 、 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 又 は
断 片 に 対 す る 抗 体 又 は そ の 断 片 、 を 含 む 、 肺 腺 癌 を も つ 患 者 の 術 後 予 後 を イ ン ビ ト ロ で 予
測 す る た め の 又 は 肺 腺 癌 を Ｔ Ｒ Ｕ 型 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 の い ず れ
か の 亜 型 に 分 類 す る た め の 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 の 実 施 形 態 に よ り 、 前 記 組 成 物 は 、 キ ッ ト 又 は マ イ ク ロ ア レ イ の 形 態 で あ る 。
　 本 発 明 の キ ッ ト で は 、 上 記 （ １ ） ～ （ ５ ） に 示 す 核 酸 で あ っ て Ｔ Ｒ Ｕ 型 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 、
Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 及 び Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ の 各 遺 伝 子 セ ッ ト （ そ れ ぞ れ 表 １ ～ ４ 参 照 ） か ら の １ 又 は ２ 以
上 か ら 全 数 の 遺 伝 子 を 検 出 す る こ と が で き る 核 酸 を 、 遺 伝 子 セ ッ ト 毎 に 包 装 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の キ ッ ト は 、 上 記 表 １ ～ ４ に 列 挙 さ れ る 各 遺 伝 子 セ ッ ト に 含 ま れ る 遺 伝 子 、
又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 又 は そ の 断 片 に
対 す る 抗 体 又 は そ の 断 片 を 、 各 遺 伝 子 セ ッ ト に 対 応 す る タ ン パ ク 質 セ ッ ト 毎 に 包 装 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 に 含 ま れ る 抗 体 は 、 上 記 の 方 法 で 作 製 さ れ る よ う な ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体
、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 抗 ペ プ チ ド 抗 体 な ど で あ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い も の と す る
。 抗 体 の 種 類 は 、 い ず れ の タ イ プ 、 ク ラ ス 、 サ ブ ク ラ ス で も よ く 、 例 え ば Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｉ ｇ Ｍ
、 Ｉ ｇ Ｅ 、 Ｉ ｇ Ｄ 、 Ｉ ｇ Ａ な ど を 含 む 。 ま た 、 抗 体 の 断 片 は 、 Ｆ ａ ｂ 、 （ Ｆ ａ ｂ '） ２ 、
Ｆ ｖ な ど を 含 む 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 キ ッ ト に は さ ら に 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 行 う た め の 試 薬 類 、 例 え ば バ ッ フ ァ ー 、
逆 転 写 酵 素 、 標 識 二 次 抗 体 な ど を 含 有 さ せ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 の マ イ ク ロ ア レ イ は 、 Ｄ Ｎ Ａ マ イ ク ロ ア レ イ （ Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ と も い う ） 又 は タ ン
パ ク 質 マ イ ク ロ ア レ イ で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 こ れ ら の マ イ ク ロ ア レ イ チ ッ プ に は そ れ ぞ れ 、 上 記 の 核 酸 （ １ ） ～ （ ５ ） 或 い は 上 記 の
抗 体 又 は そ の 断 片 が 結 合 さ れ る 。 す な わ ち 、 チ ッ プ の 表 面 に 、 上 記 表 １ ～ ４ に 列 挙 さ れ る
遺 伝 子 セ ッ ト に 含 ま れ る 遺 伝 子 又 は そ の 変 異 体 、 同 族 体 も し く は 誘 導 体 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ
す る こ と が 可 能 な 核 酸 、 或 い は そ れ ら の 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 、 又 は そ
の 変 異 体 も し く は 誘 導 体 と 免 疫 学 的 に 特 異 的 に 反 応 す る 抗 体 又 は そ の 断 片 が 結 合 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 変 異 体 は 、 上 記 遺 伝 子 又 は タ ン パ ク 質 の 完 全 成 熟 配 列 と 、 ヌ ク レ オ チ ド 又 は ア ミ ノ 酸 レ
ベ ル で ７ ０ ％ 以 上 、 好 ま し く は ８ ０ ％ 以 上 、 さ ら に 好 ま し く は ９ ０ ％ 以 上 、 ９ ５ ％ 以 上 又
は ９ ８ ％ 以 上 の 同 一 性 を 有 す る も の で あ る 。 こ こ で 、 同 一 性 （ ％ ） は 、 ギ ャ ッ プ を 導 入 し
た 公 知 の Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ や Ｆ Ａ Ｓ Ｔ Ａ プ ラ グ ラ ム を 用 い て 決 定 す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 全
塩 基 数 に 対 す る 一 致 し た 塩 基 数 の 百 分 率 と し て 同 一 性 （ ％ ） を 算 出 で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 タ ン パ ク 質 の 誘 導 体 は 、 例 え ば 、 グ リ コ シ ル 化 、 リ ン 酸 化 、 硫 酸 化 、 ア ル キ ル 化 、 ア シ
ル 化 な ど の 化 学 修 飾 誘 導 体 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 チ ッ プ の 基 板 と し て は 、 ガ ラ ス 又 は 樹 脂 （ ポ リ マ ー ） が 通 常 使 用 さ れ 、 そ の 表 面 に 例 え
ば ポ リ Ｌ -リ ジ ン 、 シ ラ ン 又 は 高 密 度 化 ア ミ ノ 基 が 導 入 さ れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 基 板 上 へ の 核 酸 又 は 抗 体 の 結 合 は 、 上 記 の と お り 、 ス ポ ッ ト 法 又 は イ ン ク ジ ェ ッ ト 法 に
よ っ て 行 わ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 を 以 下 の 実 施 例 に よ っ て さ ら に 具 体 的 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は そ れ ら の 実 施 例 に
よ っ て 制 限 さ れ な い も の と す る 。
【 実 施 例 】
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【 ０ １ １ ２ 】

　 ９ ０ 例 の 腺 癌 、 ３ ５ 例 の 扁 平 上 皮 癌 、 １ ８ 例 の 大 細 胞 癌 、 ４ 例 の 扁 平 上 皮 腺 癌 及 び ２ 例
の 大 細 胞 神 経 内 分 泌 癌 を 含 む 一 連 の １ ４ ９ の Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ 症 例 を 、 愛 知 県 が ん セ ン タ ー の 胸
部 外 科 （ 名 古 屋 ） で １ ９ ９ ５ 年 １ ２ 月 か ら １ ９ ９ ９ 年 １ ２ 月 の 間 に 治 癒 的 切 除 術 を 行 い 成
功 し た 患 者 の フ ァ イ ル か ら 得 た 。 術 後 の 生 存 解 析 の た め に 、 腺 癌 を も つ 、 か つ 、 ６ ～ １ ０
８ か 月 （ 中 間 値 ７ ７ ． ０ か 月 ； 平 均 ６ ５ ． １ か 月 ） の 範 囲 の 追 跡 期 間 を も つ 症 例 の う ち ８
２ 例 を 使 用 し た 。 残 り の ８ 例 は ゲ フ ィ チ ニ ブ 治 療 を 受 け て い た た め 排 除 し た 。 す べ て の 腫
瘍 標 本 を Ｏ Ｃ Ｔ 化 合 物 に 包 埋 し 、 正 規 の 検 討 部 門 か ら の 必 要 な 承 認 と 患 者 か ら の イ ン フ ォ
ー ム ド コ ン セ ン ト の 書 面 を 得 た あ と で － ８ ０ ℃ に 保 存 し た 。
【 ０ １ １ ３ 】

　 腫 瘍 標 本 の 凍 結 組 織 を 、 ギ ム ザ 染 色 し た す べ て 第 １ ０ 切 片 を 用 い て 病 理 学 者 の 指 導 下 で
大 ま か な 顕 微 解 剖 に か け た 。 Ｒ Ｎ ｅ ａ ｓ ｙ キ ッ ト （ Ｑ ｉ ａ ｇ ｅ ｎ 社 、 米 国 ） を 用 い て 全 Ｒ
Ｎ Ａ を 抽 出 し た の ち 、 Ｄ Ｎ ａ ｓ ｅ 　 Ｉ で 処 理 し た 。 す べ て 主 要 組 織 型 の 肺 癌 を 表 す ２ ０ 種
の 肺 細 胞 系 統 を 使 用 す る こ と に よ っ て 大 バ ッ チ の 参 照 Ｒ Ｎ Ａ を 調 製 し た 。 全 Ｒ Ｎ Ａ ２ ５ ０
ｎ ｇ か ら 、 Ｔ ７ プ ロ モ ー タ ー を 取 り 込 ん だ ポ リ ｄ Ｔ プ ラ イ マ ー と Ｍ Ｍ Ｌ Ｖ － Ｒ Ｔ を 用 い て
、 二 本 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 合 成 し た 。 ｃ Ｒ Ｎ Ａ を 作 製 し 、 低 Ｒ Ｎ Ａ 　 Ｆ ｌ ｕ ｏ ｒ ｅ ｓ ｃ ｅ ｎ ｔ 　
Ｌ ｉ ｎ ｉ ｅ ａ ｒ 　 Ａ ｍ ｐ ｌ ｉ ｆ ｉ ｃ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ キ ッ ト （ Ａ ｇ ｉ ｌ ｅ ｎ ｔ 　 Ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｏ ｌ
ｏ ｇ ｉ ｅ ｓ 社 、 米 国 ） を 用 い て Ｃ ｙ ３ 又 は Ｃ ｙ ５ （ Ｃ ｙ 染 料 ； Ａ ｍ ｅ ｒ ｓ ｈ ａ ｍ 　 Ｐ ｈ ａ
ｒ ｍ ａ ｃ ｉ ａ 　 Ｂ ｉ ｏ ｔ ｅ ｃ ｈ 社 、 米 国 ） で 標 識 し た 。 Ｃ ｙ ５ -サ ン プ ル ｃ Ｒ Ｎ Ａ 及 び Ｃ
ｙ ３ -通 常 参 照 ｃ Ｒ Ｎ Ａ を 、 １ ８ ,１ ７ ５ 個 の ユ ニ ー ク 遺 伝 子 に 相 当 す る 全 ２ １ ,６ １ ９ ス
ポ ッ ト を 含 む 注 文 し て 作 っ た Ａ ｇ ｉ ｌ ｅ ｎ ｔ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド マ イ ク ロ ア レ イ と ハ イ ブ
リ ダ イ ズ さ せ た の ち 、 共 焦 点 レ ー ザ ー ス キ ャ ニ ン グ （ Ａ ｇ ｉ ｌ ｅ ｎ ｔ 　 Ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｏ ｌ ｏ
ｇ ｉ ｅ ｓ 社 、 米 国 ） で 分 析 し た 。 ス キ ャ ン し た イ メ ー ジ 上 の 蛍 光 強 度 を 定 量 し 、 そ の 値 を
バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 値 に 対 し 補 正 し 正 規 化 し た 。
【 ０ １ １ ４ 】

　 解 析 中 の 潜 在 的 ノ イ ズ を フ ィ ル タ ー に か け る た め 、 １ ０ サ ン プ ル 以 上 で 十 分 な 発 現 シ グ
ナ ル が 得 ら れ な か っ た 遺 伝 子 は 更 な る 解 析 か ら 排 除 さ れ た 。 さ ら に 、 そ の 発 現 レ ベ ル が 目
的 の サ ン プ ル セ ッ ト を 通 じ て ３ 倍 未 満 変 化 し た 遺 伝 子 を 排 除 し た が 、 こ れ は そ の よ う な 遺
伝 子 は 有 益 な 情 報 を 提 供 し う る と は 考 え ら れ な か っ た か ら で あ る 。 Ｃ Ｌ Ｕ Ｓ Ｔ Ｅ Ｒ プ ロ グ
ラ ム を 用 い て 、 遺 伝 子 と 症 例 の 両 方 の 平 均 連 関 序 列 ク ラ ス タ リ ン グ を 、 メ ジ ア ン セ ン タ リ
ン グ と 正 規 化 を 用 い て 行 い 、 次 い で 、 Ｔ Ｒ Ｅ Ｅ Ｖ Ｉ Ｅ Ｗ （ Ｅ ｉ ｓ ｅ ｎ 　 Ｍ Ｂ ら ， 　 Ｐ ｒ ｏ
ｃ 　 Ｎ ａ ｔ ｌ 　 Ａ ｃ ａ ｄ 　 Ｓ ｃ ｉ 　 Ｕ Ｓ Ａ 　 ９ ５ ： １ ４ ８ ６ ３ － ８ ， 　 １ ９ ９ ８ ） に よ っ
て 結 果 を 表 示 し た 。 特 徴 的 な シ グ ナ ル 抽 出 手 法 で あ る Ｓ Ａ Ｍ を 用 い て 、 患 者 の 肺 腺 癌 亜 型
の 各 々 に 特 異 的 な 遺 伝 子 に 評 点 を 付 け た （ Ｔ ｕ ｓ ｈ ｅ ｒ 　 Ｖ Ｇ ら ， 　 Ｐ ｒ ｏ ｃ 　 Ｎ ａ ｔ ｌ
　 Ａ ｃ ａ ｄ 　 Ｓ ｃ ｉ 　 Ｕ Ｓ Ａ 　 ９ ８ ： ５ １ １ ６ － ２ １ ， 　 ２ ０ ０ １ ） 。
【 ０ １ １ ５ 】

　 ｐ ５ ３ （ エ ク ソ ン ４ ～ １ ０ ） 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ （ エ ク ソ ン １ ５ ～ ２ ４ ） 及 び Ｋ － ｒ ａ ｓ （ エ ク
ソ ン １ ～ ２ ） 遺 伝 子 を 、 マ イ ク ロ ア レ イ 分 析 の た め に 使 用 し た 同 一 の Ｒ Ｎ Ａ か ら 増 幅 し た
。 そ の 結 果 得 ら れ た Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 を 、 先 に 記 載 さ れ た と 同 様 に 直 接 配 列 決 定 し た （ Ｋ ｏ ｓ ａ
ｋ ａ 　 Ｔ ら ， 　 Ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ 　 Ｒ ｅ ｓ 　 ６ ４ ： ８ ９ １ ９ － ２ ３ ， 　 ２ ０ ０ ４ ） 。
【 ０ １ １ ６ 】

　 ジ ー ン オ ン ト ロ ジ ー （ Ｇ Ｏ ） （ Ａ ｓ ｈ ｂ ｕ ｒ ｎ ｅ ｒ 　 Ｍ ら ， 　 Ｎ ａ ｔ 　 Ｇ ｅ ｎ ｅ ｔ 　 ２
５ ： ２ ５ － ９ ， 　 ２ ０ ０ ０ ） を 用 い た 解 析 に よ り 、 患 者 の 腺 癌 亜 型 の 各 々 に 特 異 的 な 遺 伝
子 セ ッ ト の 異 な る 機 能 の 生 物 学 的 特 徴 を 明 ら か に し た 。 こ の Ｇ Ｏ 分 析 に 使 用 し た デ ー タ ベ
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Ａ ． 材 料 と 方 法
患 者

発 現 プ ロ フ ァ イ ル の 取 得

バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス 解 析

Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 ｐ ５ ３ 及 び Ｋ － ｒ ａ ｓ 遺 伝 子 の 突 然 変 異 分 析

Ｇ Ｏ 項 目 に 基 づ い た 同 定 法 と 他 の 統 計 分 析



ー ス フ ァ イ ル は 、 Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ の ｆ ｔ ｐ サ イ ト （ ｆ ｔ ｐ ： ／ ／ ｆ ｔ ｐ ． ｎ ｃ ｂ ｉ ． ｎ ｉ
ｈ ． ｇ ｏ ｖ ／ ｒ ｅ ｐ ｏ ｓ ｉ ｔ ｏ ｒ ｙ ／ Ｕ ｎ ｉ Ｇ ｅ ｎ ｅ ／ ） か ら ダ ウ ン ロ ー ド し た 。 マ イ ク
ロ ア レ イ 上 の ス ポ ッ ト に 対 応 す る Ｕ ｎ ｉ ｇ ｅ ｎ ｅ 　 Ｉ Ｄ を 、 本 発 明 者 ら が 新 た に 開 発 し た
Ｐ ｅ ｒ ｌ で 書 か れ た プ ロ グ ラ ム の 支 援 下 で 、 Ｈ ｓ ． 　 ｓ ｅ ｑ ． 　 ａ ｌ ｌ 、 　 Ｈ ｉ ｓ 　 ｄ ａ
ｔ ａ 及 び 　 Ｌ Ｌ ＿ ｔ ｅ ｍ ｐ ｌ を 含 む デ ー タ ベ ー ス フ ァ イ ル を 解 析 す る こ と に よ っ て Ｌ ｏ ｃ
ｕ ｓ Ｌ ｉ ｎ ｋ 　 Ｉ Ｄ を 介 し て 対 応 す る Ｇ Ｏ 項 目 に 接 続 し た 。 最 終 的 に 、 マ イ ク ロ ア レ イ 上
の １ ８ ,１ ７ ５ 個 の ユ ニ ー ク 遺 伝 子 の う ち １ ２ ,７ ４ ５ 個 の 既 知 の 遺 伝 子 が 、 約 ６ ７ ,０ ０
０ 個 の Ｇ Ｏ 項 目 に 対 応 付 け ら れ た 。 こ れ ら の 項 目 の う ち 、 目 的 の 遺 伝 子 セ ッ ト に お い て 有
意 に 頻 出 す る 項 目 を Ｆ ｉ ｓ ｈ ｅ ｒ の 正 確 テ ス ト に よ っ て 同 定 し た 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 頻 度 解 析 に は 、 χ ２ テ ス ト 又 は Ｆ ｉ ｓ ｈ ｅ ｒ の 正 確 テ ス ト を 用 い た 。 種 々 の 臨 床 パ ラ メ
ー タ ー と 、 発 現 プ ロ フ ァ イ ル で 規 定 さ れ る 亜 型 の 発 現 と の 関 係 を 調 べ る た め に 、 多 変 量 ロ
ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 を 実 施 し た 。 Ｋ ａ ｐ ｌ ａ ｎ -Ｍ ｅ ｉ ｅ ｒ 法 を 用 い て 時 間 の 関 数 と し
て 生 存 を 評 価 し 、 生 存 率 の 差 を ｌ ｏ ｇ － ｒ ａ ｎ ｋ テ ス ト で 解 析 し た 。 Ｃ ｏ ｘ 比 例 ハ ザ ー ド
モ デ ル を 用 い て 、 生 存 に 影 響 を 与 え る 独 立 し た 因 子 の 解 析 を 行 っ た 。 解 析 は す べ て 、 Ｓ ｔ
ａ ｔ ａ ソ フ ト ウ エ ア （ ｖ ｅ ｒ ｓ ｉ ｏ ｎ 　 ７ ； 　 Ｓ ｔ ａ ｔ ａ 　 Ｃ ｏ ｒ ｐ 社 、 米 国 ） を 用 い て
行 い 、 両 側 有 意 レ ベ ル が Ｐ ＜ ０ ． ０ ５ に 設 定 さ れ た 。
【 ０ １ １ ８ 】

　 は じ め 教 師 値 な し の 系 統 ク ラ ス タ リ ン グ 法 を 用 い て １ ４ ９ 個 の す べ て の サ ン プ ル を 分 類
し た 。 こ の と き 、 ４ ,８ ３ ４ 個 の 最 も 可 変 的 に 発 現 さ れ た 転 写 物 を 用 い 、 個 々 の 腫 瘍 に お
け る ゲ ノ ム ワ イ ド の 発 現 パ タ ー ン の 類 似 性 に 基 づ く 分 子 分 類 法 を 確 立 し た 。 そ の 結 果 得 ら
れ た ク ラ ス タ ー は 、 十 分 に 確 立 さ れ 広 く 使 用 さ れ て い る Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ 組 織 学 的 分 類 を 精 確 に
再 現 し た （ 図 １ ） 。 Ｓ Ａ Ｍ 分 析 は 、 各 ク ラ ス タ ー に つ い て ア ッ プ レ グ レ ー シ ョ ン 又 は ダ ウ
ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 有 す る 異 な る 遺 伝 子 セ ッ ト の 存 在 を 明 ら か に し 、 ま た 、 こ の 遺 伝 子
セ ッ ト は 、 本 発 明 者 ら （ Ｔ ｏ ｍ ｉ ｄ ａ 　 Ｓ ら ， 　 Ｏ ｎ ｃ ｏ ｇ ｅ ｎ ｅ 　 ２ ３ ： ５ ３ ６ ０ － ７
０ ， 　 ２ ０ ０ ４ ） 及 び 他 の 研 究 者 ら （ Ｇ ａ ｒ ｂ ｅ ｒ 　 Ｍ Ｅ ら ， 　 Ｐ ｒ ｏ ｃ 　 Ｎ ａ ｔ ｌ 　 Ａ
ｃ ａ ｄ 　 Ｓ ｃ ｉ 　 Ｕ Ｓ Ａ 　 ９ ８ ： １ ３ ７ ８ ４ － ９ ， 　 ２ ０ ０ １ ； 　 Ｂ ｈ ａ ｔ ｔ ａ ｃ ｈ ａ ｒ
ｊ ｅ ｅ 　 Ａ ら ， 　 Ｐ ｒ ｏ ｃ 　 Ｎ ａ ｔ ｌ 　 Ａ ｃ ａ ｄ 　 Ｓ ｃ ｉ 　 Ｕ Ｓ Ａ 　 ９ ８ ： １ ３ ７ ９ ０ －
５ ， 　 ２ ０ ０ １ ） に よ っ て こ れ ま で 報 告 さ れ た 遺 伝 子 セ ッ ト と 類 似 す る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 研 究 で は 、 肺 癌 の 発 症 の 原 因 で あ る と 強 く 考 え ら れ て い る Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 ｐ ５ ３ 及 び Ｋ －
ｒ ａ ｓ 遺 伝 子 の 突 然 変 異 に つ い て 広 範 囲 に わ た る 検 索 を 行 い 、 発 現 プ ロ フ ァ イ ル に よ っ て
規 定 さ れ る 亜 型 が こ れ ら の 遺 伝 子 変 化 の 存 在 又 は 非 存 在 と 関 係 が あ る か ど う か を 調 べ た 。
慣 用 の Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ 組 織 学 的 分 類 の 明 ら か に 精 確 な 再 現 と 、 こ れ ら ３ つ の 遺 伝 子 変 化 に 関 す
る 従 来 の 報 告 か ら 予 測 さ れ る よ う に 、 高 度 に 有 意 な 関 係 が 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 と 対 応 腺 癌
の 樹 形 図 と の 間 （ ３ ６ ％ 対 ０ ％ ； Ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ ） で 、 並 び に 、 ｐ ５ ３ 突 然 変 異 と 、 ほ と
ん ど 扁 平 上 皮 癌 及 び 大 細 胞 癌 か ら な る 樹 形 図 と の 間 （ ６ ７ ％ 対 ３ ３ ％ ； Ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ ）
で 観 察 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ０ 】

　 こ の 研 究 中 に 、 本 発 明 者 ら は 、 腺 癌 症 例 が 大 き な 単 一 の 樹 形 図 と し て 一 緒 に ク ラ ス タ ー
化 さ れ る 一 方 で 、 ２ つ の 主 要 な サ ブ ク ラ ス タ ー が あ る こ と に 気 付 い た 。 こ の 知 見 は 、 腺 癌
の 別 個 の 分 析 を 、 他 の Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ 組 織 型 の 強 い 特 徴 が 腺 癌 内 で 違 い を 曖 昧 に す る 可 能 性 が
あ る と い う 理 由 の た め に 実 施 し た 。 こ の 目 的 の た め に 、 腺 癌 内 で 最 も 可 変 的 に 発 現 さ れ た
４ ,１ ３ ８ 個 の 転 写 物 を 用 い て 行 っ た 分 類 体 系 的 ク ラ ス タ リ ン グ に よ り 、 ２ つ の 主 要 な 樹
形 図 と 、 右 側 樹 形 図 中 の さ ら に ２ つ の サ ブ ク ラ ス タ ー の 存 在 が 明 ら か に 示 さ れ た （ 図 ２ Ａ
） 。 形 態 学 的 分 析 に よ り 、 細 気 管 支 肺 胞 癌 が 極 右 手 サ ブ ク ラ ス タ ー 内 に 位 置 す る が 、 他 の
腺 癌 亜 型 又 は Ｗ Ｈ Ｏ 分 類 に 準 ず る 変 異 体 は 任 意 の 特 定 の 樹 形 図 内 に は っ き り と は ク ラ ス タ
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ー 化 さ れ な い こ と が 示 さ れ た 。 し か し な が ら 、 本 発 明 者 ら は 、 右 側 樹 形 図 内 の 症 例 の 特 徴
が Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 、 す な わ ち 本 発 明 者 ら が 先 に そ の 異 な る 細 胞 形 態 な ど に 基 づ い て 提 案 し た
異 な る 腺 癌 サ ブ セ ッ ト （ Ｙ ａ ｔ ａ ｂ ｅ 　 Ｙ ら ， 　 Ａ ｍ 　 Ｊ 　 Ｓ ｕ ｒ ｇ 　 Ｐ ａ ｔ ｈ ｏ ｌ 　 ２
９ ： ６ ３ ３ － ６ ３ ９ ， 　 ２ ０ ０ ５ ； 　 Ｙ ａ ｔ ａ ｂ ｅ 　 Ｙ ら ， 　 Ａ ｍ 　 Ｊ 　 Ｓ ｕ ｒ ｇ 　 Ｐ ａ
ｔ ｈ ｌ 　 ２ ６ ： ７ ６ ７ － ７ ３ ， 　 ２ ０ ０ ２ ； 　 Ｙ ａ ｔ ａ ｂ ｅ 　 Ｙ ， 　 Ｅ ｌ ｓ ｅ ｖ ｉ ｅ ｒ 　
Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ／ Ａ ｃ ａ ｄ ｅ ｍ ｉ ｃ 　 Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ ， 　 ２ ０ ０ ４ ， 　 ｐ ｐ １ ６ ９ － １ ７ ９ ，
　 Ｎ ｅ ｗ 　 Ｙ ｏ ｒ ｋ ） と 類 似 す る こ と に 気 付 い た 。 （ （ 注 ） 便 宜 的 に 、 右 側 樹 形 図 と 左 側
樹 形 図 の 腫 瘍 を そ れ ぞ れ 、 Ｔ Ｒ Ｕ 腺 癌 及 び 非 Ｔ Ｒ Ｕ 腺 癌 と 称 す る 。 ）
【 ０ １ ２ １ 】
　 こ れ ら の ２ つ の 主 要 な 発 現 プ ロ フ ァ イ ル に よ っ て 規 定 さ れ る 腺 癌 亜 型 、 す な わ ち 非 Ｔ Ｒ
Ｕ 型 及 び Ｔ Ｒ Ｕ 型 、 の 樹 形 図 及 び 生 物 学 的 性 質 に つ い て 更 に 見 識 を 得 る た め に 、 Ｓ Ａ Ｍ 分
析 を は じ め に 行 い 、 示 差 的 に 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 選 択 し た 。 Ｓ Ａ Ｍ 分 析 に お い て ０ ． １ ％
未 満 の 擬 陽 性 率 の 有 意 の レ ベ ル で の プ レ フ ィ ル タ リ ン グ に よ り １ ,６ ５ ７ 個 の 遺 伝 子 を 抽
出 し 、 こ れ ら の 遺 伝 子 の う ち ２ ８ ６ 個 の 遺 伝 子 が 、 ２ 以 上 の 倍 率 で Ｔ Ｒ Ｕ 型 と 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型
と で の そ れ ら の 発 現 レ ベ ル の 間 に 差 異 を 示 し た 。 こ れ ら の ２ ８ ６ 個 の 遺 伝 子 は 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型
に お い て よ り 高 い 発 現 を 有 す る １ ９ ４ 個 の 遺 伝 子 と 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 に お い て よ り 高 い 発 現 を
有 す る ９ ２ 個 の 遺 伝 子 か ら な っ て い た （ デ ー タ を 示 さ ず ） 。 Ｔ Ｒ Ｕ と 非 Ｔ Ｒ Ｕ と の 間 の 基
本 的 な 機 能 の 差 異 を よ り 良 く 理 解 す る た め に 、 Ｓ Ａ Ｍ で 同 定 し た 遺 伝 子 セ ッ ト を 、 Ｇ Ｏ 項
目 を 用 い て 解 析 し た 。 こ の 方 法 は 本 研 究 の た め に 本 発 明 者 ら の 研 究 室 で 開 発 さ れ た も の で
あ る 。 こ の 同 定 法 を 用 い て 、 ９ 個 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス 、 ６ 個 の 分 子 機 能 、 及 び ２ 個 の 細 胞
成 分 に 関 係 し た Ｇ Ｏ 項 目 が 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 に 有 意 に 頻 出 す る も の と し て 抽 出 さ れ 、 こ れ は
正 常 の 肺 機 能 と の 明 ら か な 関 係 を 示 し た （ 表 ５ ） 。
【 ０ １ ２ ２ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】
　 こ れ に 対 し て 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 に 特 異 的 な も の と し て 同 定 さ れ た Ｇ Ｏ 項 目 は 、 細 胞 周 期 及 び
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増 殖 に 関 係 す る も の を 含 ん で お り 、 こ の こ と は 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 の 固 有 の 攻 撃 的 性 質 を 示
唆 し て い る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 腺 癌 の こ れ ら の 非 常 に 確 固 た る 発 現 プ ロ フ ァ イ ル に よ っ て 特 定 さ れ る 亜 型 の 同 定 は 、 独
立 し た デ ー タ セ ッ ト を 用 い て 類 似 の 教 師 値 な し ク ラ ス タ リ ン グ 分 析 に よ り 行 わ れ た 。 ３ ４
症 例 の 肺 腺 癌 か ら な る Ｓ ｔ ａ ｎ ｆ ｏ ｒ ｄ デ ー タ セ ッ ト （ Ｇ ａ ｒ ｂ ｅ ｒ 　 Ｍ Ｅ ら ， 　 Ｐ ｒ ｏ
ｃ 　 Ｎ ａ ｔ ｌ 　 Ａ ｃ ａ ｄ 　 Ｓ ｃ ｉ 　 Ｕ Ｓ Ａ 　 ９ ８ ： １ ３ ７ ８ ４ － ９ ， 　 ２ ０ ０ １ ） を 、 非
Ｔ Ｒ Ｕ 型 、 Ｔ Ｒ Ｕ － ａ 型 及 び Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 に お け る 区 別 的 発 現 に 関 し て 、 ３ ０ 個 の 上 位 に
ラ ン ク さ れ た 遺 伝 子 の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル に 基 づ い た 教 師 値 な し の 分 類 体 系 的 ク ラ ス タ リ ン
グ に よ っ て 解 析 し た 。 こ の 解 析 に よ り 、 サ ブ ク ラ ス タ ー を も つ ２ つ の 主 要 な 樹 形 図 の 明 瞭
な 視 覚 化 が 生 じ た 。 こ の 樹 形 図 は 、 本 研 究 で 同 定 さ れ た ３ つ の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル で 特 定 さ
れ た 腺 癌 亜 型 に よ く 対 応 し て い る よ う に 思 わ れ た （ 図 ３ ） 。
【 ０ １ ２ ５ 】

　 次 に 、 種 々 の 臨 床 病 理 学 的 性 質 と 、 ２ つ の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル で 特 定 さ れ る 腺 癌 亜 型 、 す
な わ ち Ｔ Ｒ Ｕ 腺 癌 及 び 非 Ｔ Ｒ Ｕ 腺 癌 、 と の 間 の 関 係 を 調 べ た （ 表 ６ ） 。
【 ０ １ ２ ６ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
　 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 は 、 女 性 （ Ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ５ ） 及 び 非 喫 煙 者 （ Ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ ） に お い て 、
非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 よ り も 有 意 に よ り 頻 繁 に Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 が 認 め ら れ た 。 一 方 、 詳 細 な 顕 微 鏡 検 査
に よ り 、 よ り 高 い 悪 性 の 可 能 性 /出 現 と 急 速 な 増 殖 性 と の 指 標 で あ る 、 侵 襲 的 増 殖 及 び 壊
死 の 存 在 が 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腫 瘍 と 区 別 さ れ る 細 胞 周 期 関 連 の Ｇ Ｏ 項 目 及 び 優 勢 な 増 殖 に し た
が っ て 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 に お い て 特 徴 的 に 広 く 認 め ら れ た （ 侵 襲 的 な 増 殖 及 び 壊 死 の 双 方 に つ
い て Ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ ） 。 年 齢 、 性 別 、 喫 煙 状 態 及 び 病 理 学 的 ス テ ー ジ を 変 数 と す る 多 変 量
ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 に よ り 、 有 意 に 関 連 す る 変 数 と し て 非 喫 煙 状 態 が 同 定 さ れ た （ Ｐ
＝ ０ ． ０ ０ １ ） 。 術 後 の 予 後 に つ い て 、 本 発 明 者 ら は 、 図 ２ に 見 ら れ る Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 の 樹
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形 図 下 の ２ つ の 明 ら か な ク ラ ス タ ー 、 す な わ ち Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 及 び Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 、 に 属 す る 症 例 は
、 そ れ ら の 術 後 の 予 後 の 点 で 区 別 さ れ る こ と に 気 付 い た 。 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 の も
の と 類 似 し た 予 後 を 有 す る の に 対 し て 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 腺 癌 の 予 後 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 の 予 後 よ り
も 有 意 に 良 好 で あ っ た （ Ｐ ＝ ０ ． ０ ２ １ ； 図 ４ ） 。 こ の こ と は 、 顕 微 鏡 検 査 に よ り 、 Ｔ Ｒ
Ｕ -ｂ 型 腺 癌 に お い て 他 の 腺 癌 型 に 比 べ て は る か に 少 な い 頻 度 で 明 示 的 な 侵 襲 的 増 殖 が 生
じ た こ と が 示 さ れ た 、 と い う 事 実 と 一 致 す る よ う に 思 わ れ る （ Ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ ） 。
【 ０ １ ２ ８ 】

　 Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ に お け る ３ つ の 主 要 な 遺 伝 子 変 化 の い ず れ か が 、 発 現 プ ロ フ ァ イ ル で 特 定 さ
れ る 腺 癌 の 亜 型 と 有 意 に 関 係 付 け ら れ る か ど う か を 調 べ た （ 図 ２ Ｂ ） 。 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異
の 存 在 が 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 に お い て 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 に お け る よ り も 有 意 に よ り 多 く 頻 出 的
で あ る こ と が 判 明 し た （ ４ ５ ． ３ ％ 対 ２ １ ． ６ ％ ； Ｐ ＝ ０ ． ０ ２ ６ ） 。 ま た 、 本 発 明 者 ら
は 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 の 樹 形 図 下 の ２ つ の 明 ら か な ク ラ ス タ ー 、 す な わ ち Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 及 び Ｔ Ｒ
Ｕ -ｂ 、 は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 の 頻 出 度 の 点 で わ ず か に 異 な っ て い る 、 す な わ ち Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型
腺 癌 （ ４ １ ． ２ ％ ） に つ い て よ り も Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 腺 癌 （ ５ ２ ． ６ ％ ） に つ い て 、 よ り 高 い
Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 頻 度 を 示 す こ と に 気 付 い た 。 こ れ に 対 し て 、 Ｋ － ｒ ａ ｓ と ｐ ５ ３ は 腺 癌
の 亜 型 と 相 関 性 を 示 さ な か っ た が （ ｐ ５ ３ に つ い て Ｐ ＝ ０ ． ３ ３ ； Ｋ － ｒ ａ ｓ に つ い て Ｐ
＝ ０ ． １ ７ ） 、 突 然 変 異 頻 度 の 興 味 深 い 逆 相 関 が 、 こ れ ら の 遺 伝 子 変 化 と Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変
異 と の 間 で 観 察 さ れ た 。 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 は 、 最 も 高 い パ ー セ ン テ ー ジ の 、 ｐ ５ ３ 及 び /又
は Ｋ － ｒ ａ ｓ 突 然 変 異 （ ｐ ５ ３ に つ い て ４ １ ％ ； Ｋ － ｒ ａ ｓ に つ い て １ ６ ％ ） を 有 す る 腫
瘍 を 含 み 、 次 い で Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 （ そ れ ぞ れ ２ ９ ％ 及 び １ ２ ％ ） 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 （ そ れ ぞ れ ２
１ ％ 及 び ０ ％ ） の 順 で あ っ た 。
【 ０ １ ２ ９ 】

　 本 発 明 者 ら 及 び 他 の 研 究 者 は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 の 存 在 が Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ 患 者 の 術 後 の 予 後
に 影 響 を 与 え な い こ と を 報 告 し て い る が （ Ｋ ｏ ｓ ａ ｋ ａ 　 Ｔ ら ， 　 Ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ 　 Ｒ ｅ ｓ
　 ６ ４ ： ８ ９ １ ９ － ２ ３ ， 　 ２ ０ ０ ４ ； 　 Ｓ ｈ ｉ ｇ ｅ ｍ ａ ｔ ｓ ｕ 　 Ｈ ら ， 　 Ｊ 　 Ｎ ａ ｔ ｌ
　 Ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ 　 Ｉ ｎ ｓ ｔ 　 ９ ７ ： ３ ３ ９ － ４ ６ ， 　 ２ ０ ０ ５ ） 、 こ の こ と は 、 こ の 独 立
の デ ー タ セ ッ ト に お い て 確 認 さ れ た （ 図 ５ Ａ ； Ｐ ＝ ０ ． ４ ２ ） 。 今 回 の 知 見 が 、 特 に Ｔ Ｒ
Ｕ 型 の 腺 癌 の 発 症 に お い て 、 他 の 肺 癌 型 の 発 症 に お け る よ り も 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 の よ り
重 要 な 役 割 を 示 し て い る 可 能 性 が あ る と い う 理 由 に 基 づ い て 、 本 発 明 者 ら は 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺
癌 症 例 の 別 個 の 解 析 を 行 い 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 と 術 後 の 予 後 と の 間 の 潜 在 的 な 関 係 を 調 べ
た 。 有 意 な 関 係 が 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 に お い て 術 後 の 悪 い 予 後 と Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 の 存 在 と の
間 で 検 出 さ れ た （ 図 ５ Ｂ ； Ｐ ＝ ０ ． ０ ２ ４ ） 。 こ の 関 係 は さ ら に 、 多 変 数 Ｃ ｏ ｘ 回 帰 分 析
の 結 果 に よ っ て 確 認 さ れ た （ 表 ７ ） 。
【 ０ １ ３ ０ 】
【 表 ７ 】
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【 ０ １ ３ １ 】
　 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 で の Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 の 存 在 は 、 病 気 の 段 階 （ Ｈ ． Ｒ ． ＝ ７ ． ６ １ ； Ｐ ＝
０ ． ０ ０ １ ） 及 び 発 現 プ ロ フ ァ イ ル で 特 定 さ れ た 組 織 学 的 亜 型 （ Ｈ ． Ｒ ． ＝ ８ ． ２ ５ ； Ｐ
＝ ０ ． ０ ０ ３ ） の 他 に 、 独 立 の 予 後 因 子 （ Ｈ ． Ｒ ． ＝ ７ ． ７ １ ； Ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ３ ） を 示 し
た が 、 一 方 、 性 別 、 年 齢 及 び 喫 煙 状 態 は い か な る 有 意 な 関 係 も 示 さ な か っ た 。
【 ０ １ ３ ２ 】

　 す べ て の 腺 癌 症 例 に お い て 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 の 存 在 と 関 連 が あ る 遺 伝 子 を 選 択 す る た
め に 、 ５ ％ の 擬 陽 性 率 と い っ た 有 意 レ ベ ル を 使 用 し た が 、 こ れ は 、 １ ％ の 擬 陽 性 率 を 用 い
た と き に は ま っ た く 選 択 さ れ な か っ た か ら で あ る （ 表 ８ ） 。
【 ０ １ ３ ３ 】
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ４ 】
　 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 を 有 し 腫 瘍 内 に ２ 倍 以 上 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を も つ ５ つ の 遺 伝
子 を 同 定 し 、 一 方 、 さ ら に １ １ の 遺 伝 子 が Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 の 存 在 と 関 連 し て １ ． ５ ～ ２
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Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 の 存 在 又 は 非 存 在 下 の 有 意 の 示 差 的 発 現 を 有 す る 遺 伝 子 の 検 索



倍 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 示 し た 。 本 発 明 者 ら は さ ら に 、 有 意 に よ り 高 い 頻 度 で 出 現
す る Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 を 有 す る Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 内 で 特 異 的 に か つ 示 差 的 に 発 現 さ れ る 遺 伝 子
に つ い て 検 索 し た 。 Ｓ Ａ Ｍ に よ り 遺 伝 子 を 選 択 す る た め に か な り 高 い 擬 陽 性 率 （ １ ０ ％ ）
を 使 用 す る 必 要 が あ っ た が 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 の 存 在 下 で ２ 倍 以 上 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ
ョ ン を 有 す る 単 一 の 遺 伝 子 、 す な わ ち Ｇ Ｇ Ｔ Ｌ Ａ ４ を 同 定 し た 。 さ ら に ８ つ の 遺 伝 子 は 、
同 じ 有 意 差 レ ベ ル で １ ． ５ ～ ２ 倍 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 示 し た （ 表 ５ ） 。
【 ０ １ ３ ５ 】

　 所 与 の 腫 瘍 で の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル は 、 複 雑 な 影 響 の 結 果 と み な す こ と が で き る 。 こ の よ
う な 影 響 は 、 病 因 に 重 要 な 蓄 積 さ れ た 遺 伝 子 変 化 、 並 び に 始 原 細 胞 の 分 化 － コ ミ ッ ト メ ン
ト の 結 果 に よ る も の で あ る 。 そ の 理 解 を 求 め る 本 研 究 に お い て 、 本 発 明 者 ら は 、 発 現 プ ロ
フ ァ イ ル に よ っ て 特 定 さ れ る 非 常 に し っ か り し た 腺 癌 分 類 法 の 確 立 に 成 功 し た 。 そ の 方 法
と の 関 連 性 は 、 種 々 の 区 別 的 な 分 子 遺 伝 学 的 及 び 臨 床 病 理 学 的 特 徴 を 包 含 す る こ と に よ っ
て 明 ら か に 支 持 さ れ る 。 ２ つ の 主 要 な 亜 型 、 す な わ ち Ｔ Ｒ Ｕ 型 と 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 は 多 数 の 遺 伝
子 の 示 差 的 発 現 を 特 徴 と し 、 し た が っ て 遺 伝 子 使 用 の 点 で そ れ ら の 有 意 の 差 異 を 示 す （ Ｙ
ａ ｔ ａ ｂ ｅ 　 Ｙ ら ， 　 Ａ ｍ 　 Ｊ 　 Ｓ ｕ ｒ ｇ 　 Ｐ ａ ｔ ｈ ｏ ｌ 　 ２ ９ ： ６ ３ ３ － ６ ３ ９ ， 　 ２
０ ０ ５ ） 。 本 発 明 者 ら の Ｇ Ｏ 項 目 の 同 定 法 を 用 い て 得 ら れ る 結 果 は さ ら に そ れ ら の 異 な る
性 質 を 支 持 す る 。 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腫 瘍 は 末 梢 の 肺 機 能 の 管 理 に と っ て 重 要 で あ る 生 物 学 的 プ ロ セ
ス に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る （ Ｖ ｅ ｌ ｄ ｈ ｕ ｉ ｚ ｅ ｎ 　 Ｅ Ｊ ら ， 　 Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｉ ｍ 　 Ｂ ｉ ｏ
ｐ ｈ ｙ ｓ 　 Ａ ｃ ｔ ａ 　 １ ４ ６ ７ ： ２ ５ ５ － ７ ０ ， 　 ２ ０ ０ ０ ） 。 同 様 に 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 に 関 連
し た 分 子 機 能 は そ れ ら の 始 原 細 胞 の 特 徴 の 保 持 を 反 映 し て い る よ う に 思 わ れ る 。 対 照 的 に
、 多 く の 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 関 連 Ｇ Ｏ 項 目 は 、 細 胞 周 期 及 び 細 胞 増 殖 に 関 連 し て お り 、 高 グ レ ー ド
の 特 性 の 顕 微 鏡 所 見 と 一 致 す る よ う に 思 わ れ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 Ｔ Ｒ Ｕ と 非 Ｔ Ｒ Ｕ の 亜 型 間 の 臨 床 的 特 徴 の 著 し い 差 異 は ま た 、 本 発 明 の 発 現 プ ロ フ ァ イ
ル で 特 定 さ れ る 分 類 法 が 確 固 た る も の で あ る こ と を 支 持 し て い る 。 Ｔ Ｒ Ｕ 型 の 注 目 に 値 す
る 臨 床 上 の 特 徴 は 、 女 性 及 び 非 喫 煙 者 の 割 合 が 有 意 に 高 い こ と で あ り 、 一 方 、 多 変 数 解 析
の 結 果 は 、 独 立 的 に 関 連 し た 因 子 と し て 、 非 喫 煙 状 態 を 示 す が 性 別 を 示 し て い な い こ と で
あ る 。 す な わ ち 、 こ の 腫 瘍 型 は 、 喫 煙 の 影 響 が は る か に 少 な い 中 で 末 梢 肺 気 道 細 胞 か ら 生
じ る よ う に 思 わ れ る こ と 、 並 び に 、 Ｇ Ｏ 項 目 ベ ー ス の 解 析 に よ っ て 示 さ れ る よ う に そ の 先
祖 の 特 徴 を 保 持 す る よ う に 思 わ れ る こ と で あ る 。 Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 は 最 も 好 ま し い 予 後 を 有 し
て お り 、 侵 襲 的 増 殖 の 頻 度 が 小 さ く 、 ま た 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 と 比 較 し た と き で さ え 、 よ り 高
い レ ベ ル の 種 々 の 分 化 マ ー カ ー を 発 現 す る 。 こ の こ と は 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 が 他 の 型 よ り も よ
り 良 い 正 常 の 末 梢 肺 気 道 細 胞 の 特 徴 を 保 持 す る が Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 に 進 行 す る か も し れ な い こ
と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 研 究 は 明 ら か に 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 の 存 在 が 有 意 に Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 と 関 連 性 が あ る こ と
を 示 し て い る 。 実 際 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 症 例 の ４ ５ ． ３ ％ が Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 を 有 し て い る の
に 対 し て 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 で は ２ １ ． ６ ％ の 発 生 率 で あ る 。 一 方 、 ｐ ５ ３ や Ｋ － ｒ ａ ｓ は そ れ
ら の 突 然 変 異 頻 度 の 点 で 有 意 な 差 異 を 示 さ な か っ た が 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 に お い て 最 も 高 い 発 生
率 で あ る と い う 興 味 あ る 逆 の 傾 向 が あ っ た 。 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 の 存 在 は 、 特 に Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺
癌 に つ い て 、 病 気 の 段 階 と 無 関 係 に 術 後 の 短 い 生 存 と 有 意 に 関 係 が あ っ た 。 実 際 、 Ｔ Ｒ Ｕ
型 の ス テ ー ジ Ｉ Ｉ ／ Ｉ Ｉ Ｉ の 病 気 を も つ 患 者 の ５ 年 生 存 率 は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 の 存 在 下
で ２ ５ ％ 、 そ の 非 存 在 下 で ７ ８ ％ で あ る こ と が 判 明 し た 。 こ れ ら の 知 見 か ら 、 可 能 な ら ゲ
フ ィ チ ニ ブ に よ る 集 中 的 な ア ジ ュ バ ン ト 療 法 の た め の 候 補 薬 剤 を 選 択 す る た め の 、 発 現 プ
ロ フ ァ イ ル で 特 定 さ れ る 亜 型 と Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ の 突 然 変 異 状 態 の 同 時 分 析 の 可 能 な 臨 床 的 有 用 性
を 示 唆 し て い る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 結 論 と し て 、 本 研 究 は 、 肺 癌 、 特 に 腺 癌 に お け る 不 均 質 性 の 存 在 に 対 し 、 遺 伝 子 的 及 び
臨 床 病 理 学 的 に 関 連 す る 発 現 プ ロ フ ァ イ ル に よ り 特 定 さ れ た 分 子 分 類 法 を 確 立 す る こ と に
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よ っ て 、 光 を あ て た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
Ｃ ．
　 肺 腺 癌 を Ｔ Ｒ Ｕ 型 と 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 に 分 類 す る た め に 、 シ グ ナ ル － ノ イ ズ 関 数 （ ｓ ｉ ｇ ｎ ａ
ｌ － ｔ ｏ － ｎ ｏ ｉ ｓ ｅ  ｍ ｅ ｔ ｒ ｉ ｃ ｓ 、 Ｇ ｏ ｌ ｕ ｂ ら 、 Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ，  Ｖ ｏ ｌ ． ２ ８
６ ，  ｐ ｐ ５ ３ １  ｔ ｏ ５ ３ ７ ，  １ ９ ９ ９ ） を 用 い た 。 肺 腺 癌 症 例 群 を Ｔ Ｒ Ｕ 型 の 場 合 ｃ
ｌ ａ ｓ ｓ 1、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 の 場 合 ｃ ｌ ａ ｓ ｓ 2と そ れ ぞ れ 規 定 し た 場 合 、 シ グ ナ ル － ノ イ ズ 統
計 値 で あ る 重 み Ｓ は 次 式 に よ っ て 計 算 さ れ る （ 図 ６ ） 。
　 　 Ｓ ＝ （ μ ｃ ｌ ａ ｓ ｓ 1 － μ ｃ ｌ ａ ｓ ｓ 2 ／ σ ｃ ｌ ａ ｓ ｓ 1 ＋ σ ｃ ｌ ａ ｓ ｓ 2 ）
【 ０ １ ４ ０ 】
　 こ こ で 、 各 遺 伝 子 に つ い て 、 μ ｃ ｌ ａ ｓ ｓ 1 は ｃ ｌ ａ ｓ ｓ 1の 全 発 現 強 度 デ ー タ の 平 均 値
を 示 し 、 μ ｃ ｌ ａ ｓ ｓ ２ は ｃ ｌ ａ ｓ ｓ 2の 全 発 現 強 度 デ ー タ の 平 均 値 を 示 し 、 σ ｃ ｌ ａ ｓ

ｓ 1 は ｃ ｌ ａ ｓ ｓ 1の 全 発 現 強 度 デ ー タ の 標 準 偏 差 を 示 し 、 σ ｃ ｌ ａ ｓ ｓ 2 は ｃ ｌ ａ ｓ ｓ 2の
全 発 現 強 度 デ ー タ の 標 準 偏 差 を 示 す 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 次 に 、 遺 伝 子 ｘ に 関 す る 重 み 付 き 投 票 を 、 下 記 の Weighted-Voting の 計 算 式 を 用 い て 計
算 す る （ 図 ７ ） 。
　 　 Ｖ ｘ ＝ Ｓ （ Ｇ ｘ － ｂ ｘ ）
【 ０ １ ４ ２ 】
　 こ こ で 、 VＸ は 、 遺 伝 子 ｘ に 関 す る 重 み 付 き 投 票 を 示 し 、 Ｓ は 上 記 式 に よ っ て 算 出 さ れ
る 重 み を 示 し 、 Ｇ Ｘ は 、 遺 伝 子 ｘ の 発 現 強 度 （ 又 は 発 現 レ ベ ル ） を 示 し 、 ｂ Ｘ は 、
　 　 ｂ Ｘ ＝ （ μ 1+μ 2） /2
（ こ こ で 、 μ 1及 び μ 2は 、 そ れ ぞ れ class1、 class2の 各 平 均 値 の 平 均 を 示 す 。 ） に よ っ て
示 さ れ 、 ２ つ の 群 の 中 心 （ す な わ ち 、 重 心 ） を 示 す 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 重 心 か ら の ず れ に 応 じ て 重 み を 加 算 し て い く 手 法 に よ り 、 各 群 の Ｖ Ｘ の 総 和 が ０ よ り 大
き い と き 、 腺 癌 は class1に 分 類 さ れ 、 Ｖ Ｘ の 総 和 が ０ よ り 小 さ い と き 、 腺 癌 は class2に 分
類 さ れ る 、 と す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 例 え ば 、 class1に 属 す る sample1, 2, 3, 4 及 び 5と 、 class2　 に 属 す る sample6, 7, 8,
 9及 び 10に つ い て 、 遺 伝 子 (Gene)A, B, C（ 以 上 、 Ｔ Ｒ Ｕ 特 徴 遺 伝 子 ） 、 遺 伝 子 (Gene)X, 
Y,Z（ 以 上 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 遺 伝 子 ） の 発 現 強 度 （ 又 は 発 現 レ ベ ル ） を 測 定 し 、 各 群 の ５ つ の サ
ン プ ル の 各 遺 伝 子 の 発 現 強 度 の 平 均 値 （ μ ） と 標 準 偏 差 （ σ ） を 算 出 し 、 さ ら に 、 上 記 の
式 か ら 、 重 み （ S） と 重 心 (b X )を 計 算 す る 。 こ の 結 果 を 、 表 ９ に 示 す 。
【 ０ １ ４ ５ 】
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
　 型 分 類 す べ き sampleAと sampleBに つ い て 、 各 遺 伝 子 の 発 現 強 度 （ 又 は 発 現 レ ベ ル ） を 測
定 し 、 上 記 式 か ら 重 み (S)、 Ｇ ｘ － ｂ ｘ を 計 算 し て 各 V X を 求 め 、 さ ら に ６ つ の 遺 伝 子 の V X
の 総 和 を 求 め る （ 図 ８ ） 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 そ の 結 果 、 sampleAは 、 V X の 総 和 が ０ よ り 大 き い た め 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 と 識 別 さ れ る 。 ま た 、 s
ampleBは 、 V X の 総 和 が ０ よ り 小 さ い た め 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 と 識 別 さ れ る 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ １ ４ ８ 】
　 本 発 明 に よ り 、 肺 腺 癌 患 者 に お い て 腺 癌 の 亜 型 と 術 後 予 後 の 関 係 、 及 び あ る 亜 型 （ Ｔ Ｒ
Ｕ 型 ） の Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 遺 伝 子 変 異 と 術 後 予 後 の 関 係 を 予 測 す る こ と が 可 能 と な る た め 、 術 後 の
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患 者 に 適 し た 治 療 計 画 を 立 て る こ と が で き る 。 こ の よ う に 、 本 発 明 は 、 肺 腺 癌 の 治 療 の た
め に 医 療 産 業 に 寄 与 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ４ ９ 】
【 図 １ 】 １ ４ ９ の Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ 症 例 に お け る ４ つ の 主 要 遺 伝 子 変 化 の 教 師 値 な し 分 類 体 系 的
ク ラ ス タ リ ン グ 及 び 分 析 結 果 を 示 す 。 組 織 学 の 行 中 の ボ ッ ク ス （ 「 Ｈ ｉ ｓ ｔ 」 ） は 、 扁 平
上 皮 癌 （ 青 色 ； Ｓ Ｑ ） 、 大 細 胞 癌 （ 赤 色 、 Ｌ Ａ ） 、 腺 癌 （ 橙 色 、 Ａ Ｄ ） 、 扁 平 上 皮 腺 癌 （
灰 色 ） 、 及 び 大 細 胞 内 分 泌 癌 （ 黄 色 ） を 表 す 。 黒 色 の ボ ッ ク ス は 、 そ れ ら の 個 々 の 行 に お
い て 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 ｐ ５ ３ 及 び Ｋ － ｒ ａ ｓ 突 然 変 異 の 存 在 を 示 す 。 試 料 （ 列 ） 中 の 転 写 物 配
列 （ 行 ） の 発 現 指 数 は 、 カ ラ ー コ ー ド に よ っ て 示 さ れ て い る （ 図 中 の 底 部 の バ ー 中 の 発 現
指 数 を 参 照 の こ と ） 。
【 図 ２ 】 ９ ０ の 肺 腺 癌 症 例 に お け る ４ つ の 主 要 遺 伝 子 変 化 の 教 師 値 な し 分 類 体 系 的 ク ラ ス
タ リ ン グ （ Ｔ Ｒ Ｕ ， 非 Ｔ Ｒ Ｕ (non-TRU)， Ｔ Ｒ Ｕ － ａ ， Ｔ Ｒ Ｕ － ｂ ） 及 び 分 析 結 果 を 示 す
。 図 ２ Ａ は 、 突 然 変 異 の 分 類 体 系 的 ク ラ ス タ リ ン グ と 検 索 の 結 果 を 示 す 。 発 現 指 数 は 図 １
と 同 様 で あ る 。 図 ２ Ｂ は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 ｐ ５ ３ 及 び Ｋ － ｒ ａ ｓ 突 然 変 異 の 頻 度 (Frequencies
 of mutations)（ ％ ） を 示 す グ ラ フ で あ る 。 黒 色 ボ ッ ク ス は 、 そ れ ら の 個 々 の 行 に お い て
、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 ｐ ５ ３ 及 び Ｋ － ｒ ａ ｓ 突 然 変 異 の 存 在 を 示 す 。 顕 著 な 侵 襲 的 増 殖 は 黒 色 ボ ッ
ク ス に よ っ て 、 限 局 性 の 侵 襲 的 増 殖 は 灰 色 ボ ッ ク ス に よ っ て 、 陰 性 の 又 は 無 視 し う る 侵 襲
的 増 殖 は 白 色 ボ ッ ク ス に よ っ て そ れ ぞ れ 示 さ れ て い る 。
【 図 ３ 】 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 、 及 び Ｓ ｔ ａ ｎ ｆ ｏ ｒ ｄ デ ー タ セ ッ ト
（ Ｇ ａ ｒ ｂ ｅ ｒ 　 Ｍ Ｅ ら ， 　 Ｐ ｒ ｏ ｃ 　 Ｎ ａ ｔ ｌ 　 Ａ ｃ ａ ｄ 　 Ｓ ｃ ｉ 　 Ｕ Ｓ Ａ 　 ９ ８ ： １
３ ７ ８ ４ － ９ ， 　 ２ ０ ０ １ ） を 用 い て 同 定 さ れ た プ ロ フ ァ イ リ ン グ で 特 定 さ れ た 肺 腺 癌 サ
ブ セ ッ ト に お け る 、 区 別 的 発 現 の 点 で 上 位 に ラ ン ク さ れ た ３ ０ 個 の 遺 伝 子 の 発 現 プ ロ フ ァ
イ ル に 基 づ い た 、 教 師 値 な し 分 類 体 系 的 ク ラ ス タ リ ン グ の 結 果 を 示 す 。 発 現 指 数 は 図 １ と
同 様 で あ る 。 こ の 図 は 、 腺 癌 症 例 は 、 体 系 的 に Ｔ Ｒ Ｕ 型 と 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 に 大 き く 分 類 さ れ 、
Ｔ Ｒ Ｕ 型 と し て 識 別 さ れ た 症 例 は さ ら に Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 又 は Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 に 分 類 さ れ る こ と を
示 し て い る 。
【 図 ４ 】 発 現 プ ロ フ ァ イ ル で 特 定 さ れ た 肺 腺 癌 亜 型 の Ｋ ａ ｐ ｌ ａ ｎ -Ｍ ｅ ｉ ｅ ｒ 生 存 曲 線
を 示 す 。 横 軸 は 術 後 観 察 月 数 (Months after surgery)、 縦 軸 は 生 存 率 (Survaival)を 示 す
。 ま た 、 各 術 後 観 察 月 数 に お け る 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 及 び Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 型 に 分 類 さ れ
た リ ス ク 患 者 数 を 併 せ て 示 し た 。 図 か ら 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ｂ 腺 癌 は 、 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 よ り も 有 意 に 良
好 な 予 後 を 有 し た が 、 Ｔ Ｒ Ｕ -ａ 型 の 予 後 は 非 Ｔ Ｒ Ｕ 型 の も の と 類 似 し て い た 。
【 図 ５ 】 肺 腺 癌 の 全 症 例 及 び Ｔ Ｒ Ｕ 型 肺 腺 癌 に お け る Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変 異 の 存 在 又 は 非 存 在
に 関 す る Ｋ ａ ｐ ｌ ａ ｎ -Ｍ ｅ ｉ ｅ ｒ 生 存 曲 線 を 示 す 。 図 ５ Ａ は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 遺 伝 子 変 異 を 有
す る 又 は 有 さ な い 腺 癌 症 例 の 術 後 生 存 曲 線 を 示 す 。 図 ５ Ｂ は 、 Ｔ Ｒ Ｕ 型 腺 癌 に お け る Ｅ Ｇ
Ｆ Ｒ 遺 伝 子 変 異 の 存 在 又 は 非 存 在 に 関 す る 術 後 生 存 曲 線 を 示 す 。 横 軸 は 術 後 観 察 月 数 (Mon
ths after surgery)、 縦 軸 は 生 存 率 (Survaival)を 示 す 。 ま た 、 各 術 後 観 察 月 数 に お け る
、 野 生 型 又 は 突 然 変 異 型 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ （ そ れ ぞ れ wt-EGFR、  mut-EGFR） を も つ リ ス ク 患 者 数 を
併 せ て 示 し た 。
【 図 ６ 】 重 み (S)の 計 算 式 を 示 す 。
【 図 ７ 】 Weighted-Voting（ 重 み 付 き -投 票 ） の 計 算 式 と そ の 意 味 を 示 す 。
【 図 ８ 】 Weighted-Votingに よ る 判 別 モ デ ル を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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