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(57)【要約】
　本発明は、胃腸癌、特に転移性結腸直腸癌(ｍＣＲＣ)
と診断された患者におけるコントロールレベルと比較し
た一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリ
ンの発現レベルを決定することにより、化学療法レジメ
ンを併用したベバシズマブ(Ａｖａｓｔｉｎ(登録商標))
を用いた治療によって、胃腸癌、特に転移性結腸直腸癌
(ｍＣＲＣ)を患う患者の無進行生存を改善する方法を提
供する。本発明は、胃腸癌、特に転移性結腸直腸癌(ｍ
ＣＲＣ)と診断された患者におけるコントロールレベル
と比較した一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニュ
ーロピリンの発現レベルを決定することにより、化学療
法レジメンを併用したベバシズマブ(Ａｖａｓｔｉｎ(登
録商標))に対する患者の感受性又は応答性を評価する方
法を更に提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　胃腸癌を患っている患者の無進行生存を、化学療法レジメンにベバシズマブを加えるこ
とによって改善する方法であって：
(ａ)前記患者からサンプルを得る工程；
(ｂ)一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの発現レベルを決定する工程
；及び
(ｃ)転移性結腸直腸癌と診断された患者において決定されたコントロールレベルと比較し
て増加レベルのＶＥＧＦＡ、及び／又は低下レベルのＨＥＲ２及び／又はニューロピリン
を有する患者に、化学療法レジメンと併用してベバシズマブを投与する工程
を含んでなる前記方法。
【請求項２】
　化学療法レジメンへのベバシズマブ治療の追加に応答性又は感受性である患者の識別の
ためのインビトロ法であって：
(ａ)胃腸癌を患っていると疑われる又は胃腸癌を患い易い患者からサンプルを得る工程；
及び
(ｂ)一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの発現レベルを決定する工程
を含んでなり、
転移性結腸直腸癌を患っている患者において決定されたコントロールレベルと比較して増
加レベルのＶＥＧＦＡ及び／又はＣＤ３１、及び／又は低下レベルのＨＥＲ２及び／又は
ニューロピリンが、前記レジメンへのベバシズマブの追加に対する患者の感受性の指標で
ある前記方法。
【請求項３】
　ＶＥＧＦＡのタンパク質発現レベルが検出される請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　ＨＥＲ２のタンパク質発現レベルが検出される請求項１－３の何れか一項に記載の方法
。
【請求項５】
　ニューロピリンのタンパク質発現レベルが検出される請求項１－４の何れか一項に記載
の方法。
【請求項６】
　前記タンパク質発現レベルが免疫組織化学法(ＩＨＣ)によって検出される請求項３－５
の何れか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記サンプルが、胃組織切除片、胃組織生検又は転移性病変から成る群から選択される
請求項１－６の何れか一項に記載の方法。
【請求項８】
　前記化学療法レジメンがオキサリプラチンベースの化学療法レジメンである請求項１－
７の何れか一項に記載の方法。
【請求項９】
　前記オキサリプラチンベースの化学療法レジメンが、カペシタビンを併用したオキサリ
プラチンのレジメン、又はロイコボリン及び５-フルオロウラシルを併用したオキサリプ
ラチンのレジメンである請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　カペシタビンを併用したオキサリプラチンのレジメンがＸＥＬＯＸレジメンである請求
項９に記載の方法。
【請求項１１】
　ロイコボリン及び５-フルオロウラシルを併用したオキサリプラチンのレジメンがＦＯ
ＬＦＯＸ４レジメンである請求項９に記載の方法。
【請求項１２】
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　前記患者が一又は複数の抗癌療法によって併用治療されている請求項１－１１の何れか
一項に記載の方法。
【請求項１３】
　前記抗癌療法が放射線である請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記サンプルが、ネオアジュバント又はアジュバント療法の前に得られる請求項１－１
３の何れか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの発現レベルを決定することが
可能なオリゴヌクレオチド又はポリペプチドを含んでなる、請求項１－１４の何れか一項
に記載の方法を実施するのに有用なキット。
【請求項１６】
　請求項１－１４の何れか一項における一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロ
ピリンの発現レベルを決定するためのオリゴヌクレオチド又はポリペプチドの使用。
【請求項１７】
　一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの発現レベルを決定することが
可能なポリペプチドを含んでなり、前記ポリペプチドが免疫組織化学法における使用に適
している及び／又はＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２、又はニューロピリンに特異的な抗体である請
求項１５に記載のキット又は請求項１６に記載の使用。
【請求項１８】
　以下の工程を含んでなる、胃腸癌を患っている患者の無進行生存を改善するためのベバ
シズマブの使用：
(ａ)前記患者からサンプルを得る工程；
(ｂ)一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの発現レベルを決定する工程
；及び
(ｃ)転移性結腸直腸癌と診断された患者において決定されたコントロールレベルと比較し
て増加レベルのＶＥＧＦＡ、及び／又は低下レベルのＨＥＲ２及び／又はニューロピリン
を有する患者に、化学療法レジメンと併用してベバシズマブを投与する工程。
【請求項１９】
　明細書に記載の発明。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、胃腸癌、特に転移性結腸直腸癌(ｍＣＲＣ)と診断された患者におけるコント
ロールレベルと比較した一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの発現レ
ベルを決定することにより、化学療法レジメンを併用したベバシズマブ(Ａｖａｓｔｉｎ(
登録商標))を用いた治療によって胃腸癌、特に転移性結腸直腸癌(ｍＣＲＣ)を患う患者の
無進行生存を改善する方法を提供する。本発明は、胃腸癌、特に転移性結腸直腸癌(ｍＣ
ＲＣ)と診断された患者におけるコントロールレベルと比較した一又は複数のＶＥＧＦＡ
、ＨＥＲ２及びニューロピリンの発現レベルを決定することにより、化学療法レジメンを
併用したベバシズマブ(Ａｖａｓｔｉｎ(登録商標))に対する患者の感受性又は応答性を評
価する方法を更に提供する。
【０００２】
　このように、本発明は、オキサリプラチンベースの化学療法等の化学療法レジメンを併
用した、血管新生阻害剤、例えばベバシズマブ(Ａｖａｓｔｉｎ(登録商標))に対する感受
性又は応答性に相関する、胃腸癌、特に転移性結腸直腸癌(ｍＣＲＣ)のバイオマーカーの
同定及び選択に関する。この点において、本発明は、標準的化学療法への、血管新生阻害
剤、例えばベバシズマブ(Ａｖａｓｔｉｎ(登録商標))の追加に対し感受性又は応答性であ
る患者を識別するための、胃腸癌、特にｍＣＲＣと診断された患者において確立されたコ
ントロールに対する、一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの腫瘍特異
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的発現プロファイル(一又は複数)の使用に関する。本発明は、胃腸癌、特に転移性結腸直
腸癌と診断された患者におけるコントロールに対する一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２
及びニューロピリンの(一又は複数の)腫瘍特異的発現レベルを決定することにより、標準
的化学療法、例えばオキサリプラチンベースの化学療法への、血管新生阻害剤、例えばベ
バシズマブ(Ａｖａｓｔｉｎ(登録商標))の追加によって胃腸癌、特にｍＣＲＣを患う患者
の無進行生存を改善する方法に更に関する。ここに記載の方法による一又は複数のＶＥＧ
ＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの発現レベルの決定の代わりとして又は加えて、胃腸
癌、特にｍＣＲＣと診断された患者において確立されたコントロールレベル(一又は複数)
と比較した腫瘍サンプルにおける血管数は、標準的化学療法への血管新生阻害剤、例えば
ベバシズマブ(Ａｖａｓｔｉｎ(登録商標))の追加に対して感受性又は応答性である患者の
指標としてバイオマーカーとして決定されることができる。発明はまた、本発明の方法に
より決定され定められる、血管新生阻害剤、特にベバシズマブ(Ａｖａｓｔｉｎ(登録商標
))に対し感受性又は応答性である患者の識別のためのキット及び組成物を提供する。
【０００３】
　血管新生は癌の発生に必要であり、原発腫瘍サイズ及び増殖を制御するだけでなく、浸
潤及び転移能にも影響する。従って、血管新生プロセスを媒介する機構が、標的化抗癌療
法の潜在標的として調査されてきた。血管新生モジュレーターの研究初期に、血管内皮増
殖因子(ＶＥＧＦ)シグナル伝達経路が多くの癌タイプにおいて血管新生活性を選択的に制
御することが発見され、様々なポイントでこの経路を調節するために多くの療法が開発さ
れた。これらの療法は、とりわけ、ベバシズマブ、スニチニブ、ソラフェニブ及びバタラ
ニブを含む。臨床における血管新生阻害剤の使用は成功を示したが、全ての患者が血管新
生阻害剤療法に応答する又は完全に応答しないわけではない。このような不完全な応答の
根底にある機構は未知である。そのために、抗血管新生癌療法に感受性又は応答性である
患者サブグループの識別に対するニーズが増加している。
【０００４】
　多くの血管新生阻害剤が知られているが、最も顕著な血管新生阻害剤はベバシズマブ(
Ａｖａｓｔｉｎ(登録商標))である。ベバシズマブは、ＶＥＧＦ(血管内皮増殖因子)に特
異的に結合し、ＶＥＧＦの生物学的効果を遮断する組換えヒト化モノクローナルＩｇＧ１
抗体である。ＶＥＧＦは、腫瘍血管新生－腫瘍増殖及び転移、すなわち体の他の部分への
播種に必須なプロセス－の主要推進力である。Ａｖａｓｔｉｎ(登録商標)は、毎年合計で
２５０万を超える死をもたらす４つの一般的な癌のタイプ：結腸直腸癌、乳癌、非小細胞
肺癌(ＮＳＣＬＣ)及び腎癌の進行期の治療のためにヨーロッパにおいて承認されている。
米国では、Ａｖａｓｔｉｎ(登録商標)はＦＤＡにより承認された最初の抗血管新生療法で
あり、現在５つの腫瘍タイプ：結腸直腸癌、非小細胞肺癌、乳癌、脳(グリオブラストー
マ)及び腎臓(腎細胞癌)の治療のために承認されている。これまで５０万を超す患者がア
バスチンで治療されており、４５０を超す臨床治験を含む総合的臨床プログラムが、異な
る条件(例えば進行期又は早期疾患)における多数の癌タイプ(結腸直腸、胸、非小細胞肺
、脳、胃、卵巣及び前立腺)の治療におけるアバスチンの更なる使用を調査している。重
要なことには、Ａｖａｓｔｉｎ(登録商標)は広範囲の化学療法及び他の抗癌治療と併用し
た場合に効果を示し、併用療法としての有望性を示した。第ＩＩＩ相試験が公開されてお
り、ベバシズマブの標準的化学療法との併用の有益な効果を示している(例えば、Saltz等
, 2008, J. Clin. Oncol., 26:2013-2019; Yang等, 2008, Clin. Cancer Res., 14:5893-
5899; Hurwitz等, 2004, N. Engl. J. Med., 350:2335-2342を参照のこと)。しかしなが
ら、血管新生阻害剤の過去の研究において見られるように、これらの第ＩＩＩ相試験のい
くつかは、一部の患者が彼らの化学療法レジメンへのベバシズマブ(Ａｖａｓｔｉｎ(登録
商標))の追加に対し不完全な応答を経験することを示した。
【０００５】
　これにより、血管新生阻害剤、特にベバシズマブ(Ａｖａｓｔｉｎ(登録商標))を含んで
なる併用療法に応答する又は応答しそうであるそれらの患者を決定する方法への需要があ
る。このように、本発明の基礎をなす技術的問題は、化学療法レジメン、例えばオキサリ
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プラチンベース阻害剤への血管新生阻害剤、特にベバシズマブ(Ａｖａｓｔｉｎ(登録商標
))の追加から利益を得うる、胃腸癌、特にｍＣＲＣを患っている又は患い易い患者(一又
は複数)の識別のための方法および手段を提供する。
【０００６】
　技術的問題は、請求の範囲に特徴付けられる実施態様の提供によって解消される。 
【０００７】
　本発明は従って、胃腸癌、特にｍＣＲＣを患っている患者の化学療法レジメンの治療効
果を、前記化学療法レジメンにベバシズマブを加えることによって改善する方法であって
：(ａ)一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの発現レベルを決定する工
程；及び(ｂ)胃腸癌、特にｍＣＲＣと診断された患者において決定されたコントロールレ
ベルと比較して増加レベルのＶＥＧＦＡ、及び／又は低下レベルのＨＥＲ２及び／又はニ
ューロピリンを有する患者に、化学療法レジメンと併用してベバシズマブを投与する工程
を含んでなる前記方法を提供する。
【０００８】
　本発明は、胃腸癌、特にｍＣＲＣを患っている患者の化学療法レジメンの治療効果を、
化学療法レジメンにベバシズマブを加えることによって改善する方法であって：(ａ)前記
患者からサンプルを得る工程；(ｂ)一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリ
ンの発現レベルを決定する工程；及び(ｃ)胃腸癌、特にｍＣＲＣと診断された患者におい
て決定されたコントロールレベルと比較して増加レベルのＶＥＧＦＡ、及び／又は低下レ
ベルのＨＥＲ２及び／又はニューロピリンを有する患者に、化学療法レジメンと併用して
ベバシズマブを投与する工程を含んでなる前記方法に関する。
【０００９】
　本発明は従って、胃腸癌、特にｍＣＲＣを患っている患者の無進行生存を、化学療法レ
ジメンにベバシズマブを加えることによって改善する方法であって：(ａ)一又は複数のＶ
ＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの発現レベルを決定する工程；及び(ｂ)胃腸癌、
特にｍＣＲＣと診断された患者において決定されたコントロールレベルと比較して増加レ
ベルのＶＥＧＦＡ、及び／又は低下レベルのＨＥＲ２及び／又はニューロピリンを有する
患者に、化学療法レジメンと併用してベバシズマブを投与する工程を含んでなる前記方法
を提供する。
【００１０】
　本発明は従って、胃腸癌、特にｍＣＲＣを患っている患者の無進行生存を、化学療法レ
ジメンにベバシズマブを加えることによって改善する方法であって：(ａ)前記患者からサ
ンプルを得る工程；(ｂ)一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの発現レ
ベルを決定する工程；及び(ｃ)胃腸癌、特にｍＣＲＣと診断された患者において決定され
たコントロールレベルと比較して増加レベルのＶＥＧＦＡ、及び／又は低下レベルのＨＥ
Ｒ２及び／又はニューロピリンを有する患者に、化学療法レジメンと併用してベバシズマ
ブを投与する工程を含んでなる前記方法を提供する。
【００１１】
　別の実施態様では、本発明は、化学療法レジメンへのベバシズマブの追加に応答性又は
感受性である患者の識別のためのインビトロ法であって：(ａ)胃腸癌、特にｍＣＲＣを患
っていると疑われる又は胃腸癌を患い易い患者からサンプルを得る工程；及び(ｂ)一又は
複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの発現レベルを決定する工程を含んでな
り、胃腸癌、特にｍＣＲＣと診断された患者において決定されたコントロールレベルと比
較して増加レベルのＶＥＧＦＡ、及び／又は低下レベルのＨＥＲ２及び／又はニューロピ
リンが、前記レジメンへのベバシズマブの追加に対する患者の感受性の指標である前記方
法に関する。
【００１２】
　ここに記載の方法による一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの発現
レベルの決定の代わりとして又は加えて、胃腸癌、特にｍＣＲＣと診断された患者におい
て確立されたコントロールレベル(一又は複数)と比較した腫瘍サンプルにおける血管数は
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、標準的化学療法への血管新生阻害剤、例えばベバシズマブの追加に対して感受性又は応
答性である患者の指標としてバイオマーカーとして決定されることができる。従って、本
発明の方法は、前記サンプルにおける血管数の決定を包含し、かかる血管数の決定は、例
えば、生検組織及び／又は切除組織等の固形組織サンプルにおいて、当業者による識別に
より可能又は可能と予想される。血管数の決定は、ここに記載されている又はこのような
方法の技術分野において知られている何れかの方法によって実施されうる。血管数の決定
のための例示的な方法は、一又は複数の内皮細胞マーカーに特異的な一又は複数の抗体を
使用することによる内皮細胞のマーカーの検出である。好ましい実施態様では、内皮細胞
のバイオマーカーは腫瘍細胞によって発現されない。血管構造は内皮細胞から形成される
ため、一又は複数の内皮細胞マーカーは、血管構造を腫瘍(細胞)から区別し、血管数を容
易に決定させる。当業者、例えば病理学者は、(特に、腫瘍細胞に対する)内皮細胞の検出
／区別に適切な抗体、並びにこのような抗体の検出及びサンプルのその後の分析の方法双
方を容易に決定することができるだろう。本発明の方法によるサンプルの分析は、当技術
分野で知られ、当業者、例えば病理学者によって実施れる手作業であり得、又は例えば生
検又は切除組織における血管数の決定又は他の分析のために、病理画像の処理及び分析の
ために設計された市販のソフトウェアを使用して自動でなされうる(例えば、MIRAX SCAN,
 Carl Zeiss AG, Jena, Germany)。
【００１３】
　内皮細胞マーカーとして認識される、本発明の方法による血管数の決定における使用の
ための例示的抗原はＣＤ３１である。抗原ＣＤ３１は、例えば、製品番号Ｍ０８２３の下
、Dako A/S (Glostrup, Denmark)から入手可能な抗体クローンＪＣ７０Ａによって認識さ
れ、その使用は本発明の方法により包含される。このように、本発明は、(１)前記患者に
おける化学療法レジメンへのレジメンの追加に対する前記患者の感受性又は応答性の指標
として、又は(２)前記患者の無進行生存を改善するための方法の一部として、患者サンプ
ルにおけるＣＤ３１の腫瘍特異的発現レベル又は発現パターンを決定することを包含し、
ここで患者は胃腸癌、特にｍＣＲＣを患っている又はｍＣＲＣを患うと予想されている。
ＣＤ３１は内皮細胞を染色し、より多い血管数はより多い内皮細胞数に相関するため、サ
ンプルにおける血管数はまた腫瘍特異的ＣＤ３１発現レベルに直接相関する。このように
、本発明は、胃腸癌を患っている患者の無進行生存を改善する方法であって、前記患者に
おける腫瘍特異的血管数及び／又は腫瘍特異的ＣＤ３１発現レベルの決定、及び胃腸癌、
特にｍＣＲＣと診断された患者において決定されたコントロールレベルと比較して増加し
た血管数(及び／又は増加したＣＤ３１発現)を有する患者への、化学療法レジメンを併用
したベバシズマブの投与を含んでなる方法を包含する。同様に本発明は、化学療法レジメ
ンへのベバシズマブの追加に対し応答性又は感受性である患者の識別のためのインビトロ
法であって、前記患者における腫瘍特異的血管数及び／又は腫瘍特異的ＣＤ３１発現レベ
ルの決定を含んでなり、これにより胃腸癌、特にｍＣＲＣと診断された患者において決定
されたコントロールレベルと比較した前記患者からの腫瘍サンプルにおける増加した血管
数(及び／又は増加したＣＤ３１発現)が、前記レジメンへのベバシズマブの追加に対する
患者の感受性の指標である方法を包含する。
【００１４】
　このように本発明は、驚くべきことに、胃腸癌、特にｍＣＲＣと診断された患者におい
て決定されたコントロールレベルと比較した、任意の患者における一又は複数のＶＥＧＦ
Ａ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの腫瘍特異的発現レベルが、化学療法レジメンを併用し
て血管新生阻害剤を投与されたそれらの患者における治療効果と相関することが示された
ことにおいて、示された技術的問題を解決する。すなわち、ＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及び／
又はニューロピリンの腫瘍特異的発現レベルにおける変動が驚くことに、オキサリプラチ
ンベースの化学療法レジメンへのベバシズマブの追加への応答による胃腸癌患者の改善無
進行生存に対するマーカー／予測因子として同定された。化学療法レジメンへのベバシズ
マブ(Ａｖａｓｔｉｎ(登録商標))の追加に応答性又は感受性を示す患者が、転移性胃腸癌
と診断された患者から得られたサンプルにおいて確立されたコントロールレベルと比較し
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て、ＶＥＧＦＡの増加発現、ニューロピリンの低下発現、及びＨＥＲ２の低下発現の一又
は複数を有することが明らかにされた。更に、ここに記載される一又は複数のＶＥＧＦＡ
、ＨＥＲ２及び／又はニューロピリンの変化した発現に加え、胃腸癌、特にｍＣＲＣと診
断された患者において確立されたコントロールレベルと比較して、任意の患者の腫瘍特異
的血管数(一又は複数の内皮細胞マーカー、例えばＣＤ３１の腫瘍特異的発現レベルと相
関する)の増加が驚くことに、(１)改善された無進行生存に対するマーカー／予測因子の
一つとして、及び／又は(２)化学療法レジメンと併用して血管新生阻害剤を投与された胃
腸癌患者における治療効果と相関するマーカー／予測因子の一つとして同定された。「マ
ーカー」及び「予測因子」なる用語は互換的に使用可能であり、ここに記載の一又は複数
のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの発現レベルを指す。一又は複数のＶＥＧＦ
Ａ、ＨＥＲ２及び／又はニューロピリンの発現レベルに加えて、本発明はまた、ここに記
載の方法による、内皮細胞マーカー、例えばＣＤ３１の腫瘍特異的血管数及び／又は腫瘍
特異的発現レベルを指すための、「マーカー」及び「予測因子」なる用語の使用を包含す
る。発明はまた、何れか２つ以上のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの腫瘍特異
的発現レベル、及び腫瘍特異的血管数の組合せを意味するための、「マーカー」及び「予
測因子」なる用語の使用を包含する。
【００１５】
　本発明の内容において、「ＶＥＧＦＡ」は血管内皮増殖因子タンパク質Ａを指し、図６
に示される配列番号：１によって例示される。「ＶＥＧＦＡ」なる用語は、配列番号：１
のアミノ酸配列を持つタンパク質並びにその相同体及びアイソフォームを包含する。「Ｖ
ＥＧＦＡ」なる用語はまた、既知のアイソフォーム、例えばＶＥＧＦＡのスプライスアイ
ソフォーム、例えばＶＥＧＦ１２１、ＶＥＧＦ１４５、ＶＥＧＦ１６５、ＶＥＧＦ１８９

及びＶＥＧＦ２０６、並びにその変異体、相同体及びアイソフォームを包含する。本発明
の内容において、「ＶＥＧＦＡ」なる用語はまた、配列番号：１のアミノ酸配列、又はそ
の変異体及び／又は相同体のアミノ酸配列、並びに該配列の断片に少なくとも８５％、少
なくとも９０％又は少なくとも９５％の相同性を有するタンパク質を包含し、ただし、変
異体タンパク質(アイソフォームを含む)、相同体タンパク質及び／又は断片は、一又は複
数のＶＥＧＦＡ特異的抗体、Abcam, Inc (Cambridge, Massachusetts, U.S.A.)から入手
可能な抗体クローンＳＰ２８等により認識される。　
【００１６】
　本発明の内容において、「ＨＥＲ２」は、ｃ-ｅｒｂＢ２、ＥｒｂＢ２又はＮｅｕとし
ても知られる、上皮増殖因子受容体のファミリーに属する、図７に示されるアミノ酸配列
配列番号：２によって例示されるＩ型膜貫通タンパク質を意味する。本発明の内容におい
て、「ＨＥＲ２」なる用語はまた、スプライスアイソフォームを含むＨＥＲ２の相同体、
変異体及びアイソフォームを包含する。「ＨＥＲ２」なる用語は、配列番号：２のアミノ
酸配列、又は一又は複数のＨＥＲ２相同体、変異体及びアイソフォームの配列、並びに該
配列の断片に少なくとも８５％、少なくとも９０％又は少なくとも９５％の相同性を有す
るタンパク質を包含し、ただし、変異体タンパク質(アイソフォームを含む)、相同体タン
パク質及び／又は断片は、一又は複数のＨＥＲ２特異的抗体、Dako A/S (Glostrup, Denm
ark)から入手可能なＨｅｒｃｅｐｔｅｓｔＴＭとして提供されるものなどにより認識され
る。前記ＨｅｒｃｅｐｔｅｓｔＴＭにおけるＨＥＲ２特異的抗体は、ヒトＨＥＲ２タンパ
ク質の合成Ｃ末端細胞質内断片(キーホールリンペットヘモシアニンにカップリングされ
た免疫原)に対して向けられたアフィニティー精製ウサギ抗体である。市販されており、
本発明の方法による使用に適した更なる例示的抗ＨＥＲ２抗体は、限定するものではない
が、Ventana Medical Systems S.A. (Illkirch, France)から入手可能なクローン4B5；No
vocastra/Leica GmbH (Wetzler, Germany)から入手可能な一又は複数のクローンＣＢ１１
、５Ａ２、１０Ａ７、及びＣＢＥ１；Thermo Fisher Scientific (Fremont, CA, USA)か
ら入手可能なクローンＳＰ３及びＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎＴＭ (Carslbad, CA, USA)から入
手可能なクローンＴＡＢ２５０を含む。
【００１７】
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　本発明の内容において、「ニューロピリン」は、ＮＲＰ-１としても知られ、図８に示
されるアミノ酸配列配列番号：３により例示される、Ｉ型膜タンパク質である、ニューロ
ピリン１タンパク質を意味する。ここで使用される場合、ニューロピリンはまたニューロ
ピリン２／ＮＲＰ-２を意味し、当技術分野で知られるように、ＮＲＰ-１とおよそ４４％
の相同性を共有する。本発明の内容において、「ニューロピリン」なる用語はまた、ＮＲ
Ｐ-１及び／又はＮＲＰ-２の相同体、変異体及びアイソフォームを包含する。「ニューロ
ピリン」なる用語は、配列番号：１のアミノ酸配列、又は一又は複数のＮＲＰ-１及び／
又はＮＲＰ-２相同体、変異体及びスプライスアイソフォームを含むアイソフォームの配
列、並びに該配列の断片に少なくとも８５％、少なくとも９０％又は少なくとも９５％の
相同性を有するタンパク質を包含し、ただし、変異体タンパク質(アイソフォームを含む)
、相同体タンパク質及び／又は断片は、一又は複数のＮＲＰ-１及び／又はＮＲＰ-２特異
的抗体、R&D Systems, Inc. (Minneapolis, Minnesota, U.S.A.)から入手可能なクローン
４４６９１５として提供されるものなどにより認識される。
【００１８】
　一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの腫瘍特異的発現レベルの決定
の代わりとして又は加えて、本発明はまた、ここに記載の方法における使用のためのバイ
オマーカーの一つとして血管数の決定を包含する。当技術分野で知られ、またここに記載
されるように、患者のサンプル、例えば腫瘍組織を含んでなるサンプル内の血管数は、例
えば、一又は複数の内皮細胞マーカー、例えばＣＤ３１を検出する免疫組織化学法によっ
て評価されうる。ＣＤ３１は、腫瘍サンプルにおける血管数の決定に適した内皮細胞マー
カーとして認識されており、特異的抗体、製品番号Ｍ０８２３の下、クローンＪＣ７０Ａ
としてDako A/S (Glostrup, Denmark)から入手可能な抗CD31抗体等を使用して一般的にプ
ローブされる。一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの腫瘍特異的発現
レベルの決定の代わりとして又は加えて、本発明は、ここに記載の方法による血管数の決
定、内皮細胞の検出及び／又は内皮細胞マーカーの発現レベルの決定のための、Dako A/S
抗体クローンＪＣ７０Ａ(製品番号Ｍ０８２３)の使用を更に包含する。
【００１９】
　このように、本発明は、限定するものではないがここに記載されるアミノ酸配列を含む
、タンパク質の発現レベルの決定を包含する。この内容において、本発明は、一又は複数
のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの相同体、変異体及びアイソフォームの検出
を包含し、前記アイソフォーム又は変異体は、特に対立遺伝子変異体又はスプライスバリ
アントを含む。また想定されるのは、例えば、配列番号：１、配列番号：２又は配列番号
：３又はその断片のアミノ酸配列に少なくとも６０％、７０％、８０％、９０％、９５％
、９６％、９７％、９８％又は９９％の配列同一性を有する、ここに記載されるＶＥＧＦ
Ａ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの一又は複数に相同なタンパク質、又はその断片の検出
である。あるいは又は加えて、本発明は、配列番号：１、配列番号：２又は配列番号：３
をコードする核酸配列又はその断片、変異体又はアイソフォームに少なくとも６０％、７
０％、８０％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％又は９９％同一である、核酸配
列にコードされるタンパク質又はその断片の発現レベルの検出を包含する。この内容にお
いて、「変異体」なる用語は、ＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２、及び／又はニューロピリンアミノ
酸配列、又は前記アミノ酸配列をコードする核酸配列が、変異、例えば欠失、付加、置換
、反転等により、配列番号：１、配列番号：２又は配列番号：３により識別される、及び
／又は上記ＧｅｎＢａｎｋ受入番号下で入手可能な固有の配列と異なることを意味する。
更に、「相同体」なる用語は、配列番号：１、配列番号：２又は配列番号：３に示される
ポリペプチドの一又は複数又はその断片(一又は複数)に、少なくとも６０％、より好まし
くは少なくとも８０％、最も好ましくは少なくとも９０％の配列同一性を有する分子を指
す。
【００２０】
　本発明は更に、患者サンプルにおける血管数の決定を包含し、その数は、当技術分野で
知られる内皮細胞の一又は複数のマーカーの腫瘍特異的発現、例えばＣＤ３１の腫瘍特異
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的発現レベルと相関する。この内容において、本発明は、一又は複数の内皮細胞マーカー
の相同体、変異体及びアイソフォームの検出を包含し、とりわけ内皮細胞マーカーの対立
遺伝子変異体又はスプライスバリアントを含みうる。また想定されるのは、当技術分野で
知られる一又は複数の内皮細胞マーカーに相同である、例えば、内皮細胞の既知のマーカ
ー又はその断片、例えばＣＤ３１又はその断片のアミノ酸配列に少なくとも６０％、７０
％、８０％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％又は９９％の配列同一性を有する
タンパク質の検出である。あるいは又は加えて、本発明はまた、内皮細胞マーカー、例え
ばＣＤ３１又はその断片、変異体又はアイソフォームをコードする核酸配列に少なくとも
６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％又は９９％同一であ
る核酸配列にコードされるタンパク質又はその断片の発現レベルの検出を包含する。
【００２１】
　アミノ酸又は核酸配列が、ここに記載のアミノ酸又は核酸配列にある程度の同一性を有
するかどうか決定するために、当業者は、当技術分野で良く知られる手段及び方法、例え
ば、手作業で、又は当技術分野で知られる又はここに記載されるコンピュータープログラ
ムの使用どちらかによるアラインメントを使用することができる。
【００２２】
　本発明によると、２つ以上のアミノ酸又は核酸に関することにおいて、「同一」又は「
パーセント同一性」なる用語は、当分野で知られる配列比較アルゴリズムを使用して又は
手作業アラインメント及び目視調査により、比較のウィンドウにおける又は指定領域にお
ける最大一致に対して配列比較される場合、同じ、又は同じアミノ酸残基又はヌクレオチ
ドの特定パーセンテージ(例えば配列番号：１、配列番号：２又は配列番号：３のアミノ
酸配列、又は内皮細胞の既知のマーカー、例えばＣＤ３１のアミノ酸配列と例えば６０％
又は６５％の同一性、好ましくは７０－９５％の同一性、よい好ましくは少なくとも９５
％の同一性)を有する２つ以上の配列又はサブ配列を指す。例えば６０％～９５％又はそ
れ以上の配列同一性を有する配列は実質的に同一であると考えられる。このような定義は
また、試験配列の補体にも適用される。好ましくは、記載した同一性は、長さにして少な
くとも約１５～２５アミノ酸又はヌクレオチドの領域にわたって、より好ましくは長さに
して約５０～１００アミノ酸又はヌクレオチドの領域にわたって存在する。当技術分野の
技術者は、例えば、当技術分野でしられる、ＣＬＵＳＴＡＬＷコンピュータープログラム
(Thompson Nucl. Acids Res. 2 (1994), 4673-4680)又はFASTDB (Brutlag Comp. App. Bi
osci. 6 (1990), 237-245)に基づくもの等のアルゴリズムを使用してどのようにして配列
間(between/among)のパーセント同一性を決定するか分かるだろう。
【００２３】
　ＦＡＳＴＤＢアルゴリズムは、典型的には、配列内の内部ノンマッチング欠失又は付加
、すなわちギャップ、をその計算の際に考慮しないが、これを手作業で補正して％同一性
の過剰推定を避けることができる。しかし、ＣＬＵＳＴＡＬＷ、は、その同一性計算の際
に配列ギャップを考慮に入れる。当業者は、ＢＬＡＳＴ (Basic Local Alignment Search
 Tool)及びＢＬＡＳＴ ２．０アルゴリズム(Altschul, 1997, Nucl. Acids Res. 25:3389
-3402; Altschul, 1993 J. Mol. Evol. 36:290-300; Altschul, 1990, J. Mol. Biol. 21
5:403-410)も利用できる。核酸配列のためのＢＬＡＳＴＩＮプログラムは、デフォルトと
して１１のワード長(Ｗ)、１０の期待値(Ｅ)、Ｍ＝５、Ｎ＝４、及び両鎖の比較を用いる
。アミノ酸配列のために、ＢＬＡＳＴＰプログラムは、デフォルトとして３のワード長(
Ｗ)、１０の期待値(Ｅ)を使用する。ＢＬＯＳＵＭ６２スコア行列(Henikoff (1989) PNAS
 89:10915)は、５０のアラインメント(Ｂ)、１０の期待値(Ｅ)、Ｍ＝５、Ｎ＝４、及び両
鎖の比較を用いる。
【００２４】
　上で論じたようなＢＬＡＳＴアルゴリズムは、配列類似性を判定するためにアミノ及び
ヌクレオチド配列のアラインメントを生成する。それらのアラインメントの局所性のため
、ＢＬＡＳＴは、正確なマッチの判定に又は類似配列の同定に特に有用である。ＢＬＡＳ
Ｔアルゴリズムアウトプットの基本単位は、ハイスコアセグメント対(High-scoring Segm
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ent Pair)(ＨＳＰ)である。ＨＳＰは、等しいが任意の長さの２つの配列フラグメントか
らなり、それらのアラインメントは、局所的に最大になり、そのアラインメントスコアは
、使用者によって設定される閾値又はカット・オフ・スコアを満たす、又は超える。ＢＬ
ＡＳＴアプローチは、問い合わせ配列とデータベース配列の間のＨＳＰを捜して、見つか
った任意のマッチの統計的有意性を評価する、及び有意性の使用者選択閾値を満たすマッ
チだけを報告するアプローチである。パラメータＥは、報告するデータベース配列マッチ
についての統計的に有意な閾値を確立する。Ｅは、全データベース検索のコンテキストの
中でＨＳＰ(又はＨＳＰのセット)が偶然起こる予想頻度の上限と解釈される。マッチがＥ
を満たす任意のデータベース配列がプログラムアウトプットで報告される。
【００２５】
　ＢＬＡＳＴを用いる類似のコンピュータ技術を用いて、ＧｅｎＢａｎｋ又はＥＭＢＬな
どのタンパク質又はヌクレオチドデータベースにおいて同一又は関連分子を検索すること
ができる。この分析は、多層膜に基づくハイブリダイゼーションよりはるかに速い。加え
て、コンピューター検索の感度を調節して、任意の特定のマッチが完全マッチとして類別
されるか、又は類似マッチとして類別されるかを判定することができる。この検索の基礎
は、
　　　　　　　　配列同一性(％)ｘ　最大ＢＬＡＳＴスコア(％)
　　　　　　　　　　　　　　　１００
として定義される生成スコアであり、２配列間の類似度と配列マッチ長の両方を考慮に入
れる。例えば、４０の生成スコアの場合、そのマッチは１～２％の誤差の範囲内で完全マ
ッチであるだろう；７０で、そのマッチは、完全マッチであろう。類似分子は、通常、１
５と４０の間の生成スコアを示すものを選択することによって同定されるが、より低いス
コアによって関連分子が同定されることがある。配列アラインメントを生成することがで
きるプログラムについてのもう１つの例は、当分野において公知であるような、ＣＬＵＳ
ＴＡＬＷコンピュータプログラム(Thompson (1994) Nucl. Acids Res. 2:4673-4680)又は
ＦＡＳＴＤＢ(Brutlag (1990) Comp. App. Biosci. 6:237-245)である。
【００２６】
　ＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及び／又はニューロピリンの腫瘍特異的発現レベルは、化学療法
レジメンへのベバシズマブの追加に対する患者の感受性の予測のために、個々のマーカー
として別個に、又は発現プロファイルとして２つ以上のグループにおいて考えられうる。
従って、本発明の方法は、一又は複数のマーカーの発現レベルに基づく発現プロファイル
の決定を包含する。ここに記載の方法による一又は複数のＶＥＦＡ、ＨＥＲ２及びニュー
ロピリンの発現レベルの決定の代わりとして又は加えて、胃腸癌、特にｍＣＲＣと診断さ
れた患者において確立されたコントロールレベル(一又は複数)と比較した、腫瘍サンプル
における血管数はまた、標準的化学療法への血管新生阻害剤、例えばベバシズマブの追加
に対して感受性又は応答性である患者の指標として一又は複数のバイオマーカーとして使
用可能である。
【００２７】
　本発明によると、驚くべきことに、より高いベバシズマブ治療効果が、腫瘍細胞におけ
る高ＣＤ３１発現(高血管数)、より高いＶＥＧＦＡ発現、より低いニューロピリン発現及
びより低いＨＥＲ２発現に関連することがＮＯ１９６６集団において発見された。
【００２８】
　一又は複数のマーカーＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの発現レベルは、患者
サンプルにおける特異的タンパク質レベルの決定に適した当技術分野で知られる何れかの
方法によって評価され得、好ましくは、一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２、ニューロピ
リン及び／又はＣＤ３１に特異的な抗体を用いる免疫組織化学(「ＩＨＣ」)によって決定
される。このような方法は当技術分野においてよく知られ日常的に実施されており、対応
する市販の抗体及び／又はキットは容易に入手される。例えば、ＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２、
ニューロピリン及びＣＤ３１のための市販されている抗体／試験キットは、Abcam, Inc (
Cambridge, Massachusetts, U.S.A.)からクローンＳＰ２８として、Dako A/S (Glostrup,
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 Denmark)からHerceptestTMとして、R&D Systems, Inc. (Minneapolis, Minnesota, U.S.
A.)からクローン４４６９１５として、Dako A/S (Glostrup, Denmark)からクローンＪＣ
７０Ａとしてそれぞれ得られることができる。好ましくは、本発明のマーカー／指標タン
パク質の発現レベルは、抗体又はキット製造者が推奨する試薬及び／又はプロトコルを使
用して評価される。当業者はまた、ＩＨＣ法による一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及
びニューロピリンの発現レベルの決定に関する更なる手段に気付くだろう。このように、
本発明の一又は複数のマーカー／指標の発現レベルは、過度の負担なく当業者によって日
常的に、また再現性よく決定できる。しかしながら、正確で再現性のある結果を確実にす
るために、本発明はまた、試験手順の妥当性を確実にすることができる専門研究所での患
者サンプルの試験を包含する。
【００２９】
　好ましくは、一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの発現レベルは、
癌細胞を有する又は有すると疑われる生体サンプルにおいて評価される。サンプルは、胃
腸癌、特にｍＣＲＣを患っている、患っていると疑われる又はと診断された患者から得ら
れた胃腸癌組織切除片、胃腸癌組織生検又は転移性病変でありうる。好ましくは、サンプ
ルは結腸直腸組織のサンプル、結腸直腸腫瘍の切除片又は生検片、分かっている又は疑わ
れる転移性胃腸癌病変又は切片、又は循環癌細胞、例えば胃腸癌細胞を有すると分かって
いる又は疑われる血液サンプルである。サンプルは癌細胞、すなわち腫瘍細胞、及び非癌
性細胞双方を有し得、好ましい実施態様では、癌性及び非癌性細胞双方を有する。サンプ
ルにおける血管数の決定を含んでなる本発明の態様では、サンプルは、癌／腫瘍細胞及び
内皮細胞である非癌性細胞双方を有する。当業者、例えば病理学者は容易に、癌細胞と非
癌性、例えば内皮細胞を区別でき、並びに、例えば内皮細胞マーカー、例えばＣＤ３１の
検出のためにサンプルを染色することによって、サンプル内の血管数を決定することがで
きる。血管数の直接的な決定の代わりとして又は加えて、一又は複数の内皮細胞マーカー
、例えばＣＤ３１の発現レベルがまた決定されてもよく、これは血管数に相関する。組織
切除片、生検及び体液、例えば血液サンプルを含む生体サンプルを得る方法は、当技術分
野でよく知られている。
【００３０】
　本発明の内容において、ベバシズマブは、当技術分野で知られている標準的化学療法レ
ジメンの一部として投与される一又は複数の化学療法剤に加えて、又は併用療法又は併用
治療として投与される。このような化学療法剤の例は、５-フルオロウラシル、ロイコボ
リン、イリノテカン、ゲムシタビン-エルロチニブ、カペシタビン及び白金ベースの化学
療法剤、パクリタキセル、カルボプラチン及びオキサリプラチン等を含む。イリノテカン
、５-フルオロウラシル及びロイコボリンの併用での標準的な化学療法レジメン治療の例
はIFLとも称される。添付の実施例において示されるように、オキサリプラチンベースの
化学療法レジメンへのベバシズマブの追加は、ＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２、ニューロピリン、
及びＣＤ３１の内一又は複数の発現レベルにより定められ選択された患者及び／又は患者
集団における無進行生存の増加に作用した。
【００３１】
　このようにベバシズマブはオキサリプラチンベース化学療法レジメンと併用されうる。
オキサリプラチンベースの化学療法レジメンの例は、ＦＯＬＦＯＸ４レジメンとして知ら
れるオキサリプラチン、ロイコボリン、及び５-フルオロウラシルの組合せ(例えばde Gra
mont等, 2000, J. Clin. Oncol. 18:2938-2947を参照)、及びＸＥＬＯＸレジメンとして
知られるオキサリプラチン及びカペシタビンの組合せ(例えばCassidy等, 2004, J. Clin.
 Oncol. 22:2084-2091を参照)を含む。このように、本発明のある態様では、ここでの方
法によって識別された患者は、ＦＯＬＦＯＸ４又はＸＥＬＯＸレジメンを併用するベバシ
ズマブで治療される。投与の一般的な方法は、ボーラス投与として、又は一定期間にわた
る注入として、例えば１０分、２０分、３０分、４０分、５０分、６０分、７５分、９０
分、１０５分、１２０分、３時間、４時間、５時間又は６時間にわたる一日総投与量の投
与の非経口投与を含む。例えば、７．５ｍｇ／ｋｇのベバシズマブ(Avastin(登録商標))
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が結腸直腸癌の患者にＸＥＬＯＸレジメンの一部として三週間毎に３０～９０分にわたる
静脈内注入として投与され得、又は５ｍｇ／ｋｇの投与量がＦＯＬＦＯＸ４レジメンの一
部として二週間毎に２時間にわたる静脈内注入として投与されうる(例えばSaltz等, 2008
, J. Clin. Oncol. 26:2013-2019を参照のこと)。当業者は、ベバシズマブの投与の更な
る方法が、特定の患者及び化学療法レジメンによって決定され本発明により包含されるこ
と、投与の特定の方法及び治療用量が、当技術分野で知られる方法に従い臨床医によって
最適に決定されることを理解するだろう。
【００３２】
　本発明の方法に従い選択された患者は、化学療法レジメンを併用するベバシズマブで治
療され、一又は複数の付加的抗癌療法で更に治療されうる。ある態様では、一又は複数の
付加的抗癌療法は放射線である。
【００３３】
　好ましい実施態様では、サンプルは、何れか他の化学療法レジメン又は療法、例えば癌
の治療のための療法又はその症状の管理又は寛解のための療法の開始前に採取される。従
って、好ましい実施態様では、化学療法剤の投与又は化学療法レジメンの開始前にサンプ
ルが採取される。
【００３４】
　本発明はまた、一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの発現レベルの
決定に適したオリゴヌクレオチド又はポリペプチドを含んでなる診断用組成物又はキット
に関する。ここに記載される一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの発
現レベルの決定に適したオリゴヌクレオチド又はポリペプチドの代わりとして又は加えて
、本発明のキット又は診断用組成物はまた、ここに記載する血管数を決定する手段として
、内皮細胞マーカー、例えばＣＤ３１の決定及び／又は検出のためのオリゴヌクレオチド
又はポリペプチドを含みうる。ここで詳述されるように、ＤＮＡ、ＲＮＡ又はＤＮＡ及び
ＲＮＡプローブの混合等のオリゴヌクレオチドは、マーカー／指標タンパク質のｍＲＮＡ
レベルを検出することにおいて有用であり得、ポリペプチドは、特異的なタンパク質-タ
ンパク質相互作用により、マーカー／指標タンパク質のタンパク質レベルの直接的な検出
に有用でありうる。本発明の好ましい態様では、一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及び
ニューロピリン(及び／又は一又は複数の内皮細胞マーカー、例えばＣＤ３１)の発現レベ
ルのためのプローブとして包含され、またここに記載されるキット又は診断用組成物に含
まれるポリペプチドは、これらのタンパク質に特異的な、又はその相同体及び／又は切断
体に特異的な抗体である。
【００３５】
　このように、本発明の更なる実施態様では、ここに記載される方法を実施するのに有用
なキットであって、一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリン(及び／又は
一又は複数の内皮細胞マーカー、例えばＣＤ３１)の発現レベルを決定可能なオリゴヌク
レオチド又はポリペプチドを含んでなるキットを提供する。好ましくは、オリゴヌクレオ
チドは、ここに記載される一又は複数のマーカー／指標をコードするｍＲＮＡに特異的な
プライマー及び／又はプローブを有し、ポリペプチドは、マーカー／指標タンパク質と特
異的相互作用が可能なタンパク質、例えばマーカー／指標特異的抗体又は抗体断片を有す
る。
【００３６】
　別の更なる実施態様では、本発明は、胃腸癌、特にｍＣＲＣを患っている患者の無進行
生存を改善するためのベバシズマブの使用であって、以下の工程：(ａ)前記患者からサン
プルを得る工程；(ｂ)一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの発現レベ
ルを決定する工程；及び(ｃ)胃腸癌、特にｍＣＲＣを患っている患者において決定された
コントロールレベルと比較して増加レベルのＶＥＧＦＡ及び／又はＣＤ３１、及び／又は
低下レベルのＨＥＲ２及び／又はニューロピリンを有する患者に、化学療法レジメンと併
用してベバシズマブを投与する工程を含んでなる使用を提供する。
【００３７】
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　添付の実施例に記述されるように、本発明は、胃腸癌、特にｍＣＲＣと診断された患者
において決定されたコントロールレベルと比較した、任意の患者におけるＶＥＧＦＡ、Ｈ
ＥＲ２及びニューロピリンの内一又は複数の発現レベルが、オキサリプラチンベースの化
学療法レジメンを併用してベバシズマブを投与された患者における治療効果と相関するこ
とを驚くべきことに示したことにより、示された技術的問題を解決する。本発明の内容に
おいて、より高い腫瘍特異的血管数がまた、胃腸癌、特にｍＣＲＣと診断された患者にお
いて決定されたコントロールレベルと比較して、オキサリプラチンベースの化学療法レジ
メンを併用してベバシズマブを投与された患者における治療効果と相関することが更に確
証された。
【００３８】
　本発明の内容において、「に応答性」なる表現は、胃腸癌、特にmCRCを患っている、患
っていると疑われる又は患いやすい被験体／患者が、ベバシズマブの追加を含んでなる化
学療法レジメンに応答を示すことを指す。当業者は、本発明の方法によりベバシズマブで
治療された人間が応答を示すかどうか容易に決定できる立場にあるだろう。例えば、応答
は、低下した及び／又は停止した腫瘍増殖、腫瘍のサイズの低減、及び／又は胃腸癌の一
又は複数の症状、例えば胃腸出血、胃腸痛、胃腸貧血の寛解など、低減した胃腸癌からの
害に反映されうる。好ましくは、応答は、胃腸癌の転移転換の低下又は減少の指数、又は
ｍＣＲＣの指数に反映され得、例えば、転移の形成の防止、又は転移の数又はサイズの低
減に反映される。
【００３９】
　本発明の内容において、「に感受性」なる表現は、特にｍＣＲＣを患っている、患って
いると疑われる又は患いやすい被験体／患者が、化学療法レジメンを併用するベバシズマ
ブによる治療にある程度陽性反応を示すことを指す。患者の反応は、上記のような「応答
性の」患者と比較してあまり明瞭でない場合がある。例えば、患者は疾病からあまり害を
受けていないが、腫瘍増殖又は転移性指標の低減が測定されず、及び／又は化学療法レジ
メンを併用したベバシズマブに対する患者の反応が一過性であり得、すなわち腫瘍及び／
又は転移(一又は複数)の増殖が一時的のみ低減又は停止されうる。
【００４０】
　本発明による、「を患っている患者」なる表現は、胃腸癌、特にｍＣＲＣの臨床徴候を
示している患者を指す。胃腸癌に関連して、「に感受性である」又は「にかかり易い」な
る表現は、例えば、ありうる遺伝的素因、有害及び／又は発癌性化合物への前-又は最終
的な曝露、又は放射線などの発癌性物理的害に基づく患者における徴候疾患を指す。
【００４１】
　本発明の内容における、「無進行生存」なる表現は、治療医又は調査員の評価による、
患者の疾患が悪化しない、すなわち進行しない、治療中及び治療後の期間を指す。当業者
が理解するように、患者の無進行生存は、類似条件の患者のコントロール群の平均無進行
生存時間と比較して、疾患が進行しない期間を患者がより長く経験する場合に、改善又は
強化される。
【００４２】
　ここで使用される場合、「投与」又は「投与すること」なる用語は、このような治療又
は医療介入を必要とする患者への、治療用抗体の投与に関する技術分野において知られる
何れかの適切な手段による、血管新生阻害剤、例えばベバシズマブ(Ａｖａｓｔｉｎ(登録
商標))、及び／又は血管新生阻害剤、例えばベバシズマブ(Ａｖａｓｔｉｎ(登録商標))を
含んでなる薬学的組成物／治療レジメンの投与を意味する。投与の非限定経路は、経口、
静脈内、腹腔内、皮下、筋肉内、局所、皮内、鼻腔内又は気管支内投与(例えば吸入より
達成される)を含む。この発明の内容において特に好ましいのは、非経口投与、例えば静
脈内投与である。結腸直腸癌の治療に対するベバシズマブ(Ａｖａｓｔｉｎ(登録商標))に
関し、ＥＭＥＡによる好ましい用量は、２週間毎に一度、体重の５ｍｇ／ｋｇ～１０ｍｇ
／ｋｇ、又は３週間毎に一度体重の７．５ｍｇ／ｋｇ～１５ｍｇ／ｋｇである(詳細につ
いてはhttp://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Inform
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ation/human/000582/WC500029271.pdfを参照のこと(２頁下を参照；以前はhttp://www.em
ea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/avastin/emea-combined-h582en.pdfで入手可能)。
【００４３】
　「抗体」なる用語は、ここでは最も広い意味で使用され、限定するものではないが、モ
ノクローナル及びポリクローナル抗体、多重特異性抗体(例えば、二重特異性抗体)、キメ
ラ抗体、ＣＤＲ移植抗体、ヒト化抗体、ラクダ化抗体、単鎖抗体及び抗体断片及び断片コ
ンストラクト、例えばＦ(ａｂ′)２断片、Ｆａｂ断片、Ｆｖ断片、単鎖Ｆｖ断片(ｓｃＦ
ｖｓ)、二重特異性ｓｃＦｖｓ、ダイアボディ、単一ドメイン抗体(ｄＡｂｓ)及びミニボ
ディを含み、所望される生物学的活性、特に一又は複数のＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２、ニュー
ロピリン及びＣＤ３１に対する、又はその相同体、変異体、断片及び／又はアイソフォー
ムに対する特異的結合を呈する。
【００４４】
　ここで使用される場合、「化学療法剤」は、抗癌療法効果をもたらすことが可能な何れ
かの活性薬剤を含み、特に癌又は腫瘍細胞を干渉することが可能な、化学的薬剤又は生物
学的薬剤でありうる。好ましい活性薬剤は、悪性細胞の発生、成熟又は増殖を阻害又は防
止する抗新生物(化学毒性(chemotoxic)又は化学安定性(chemostatic))剤として作用する
ものである。化学療法剤の非限定例は、ナイトロジェンマスタード等のアルキル化剤(例
えば、メクロレタミン、シクロホスファミド、イホスファミド、メルファラン及びクロラ
ムブシル)、ニトロソウレア(例えば、カルムスチン(ＢＣＮＵ)、ロムスチン(ＣＣＮＵ)、
及びセムスチン(メチル-ＣＣＮＵ))、エチレンイミン／メチルメラミン(例えば、トリエ
チレンメラミン(thriethylenemelamine)(ＴＥＭ)、トリエチレン、チオホスホルアミド(
チオテパ)、ヘキサメチルメラミン(ＨＭＭ、アルトレタミン))、スルホン酸アルキル(例
えば、ブスルファン)、及びトリアジン(例えば、ダカルバジン(ＤＴＩＣ))；葉酸アナロ
グ等の代謝拮抗剤(例えば、メトトレキサート、トリメトレキサート)、ピリミジンアナロ
グ(例えば、５-フルオロウラシル、フルオロデオキシウリジン、ゲムシタビン、シトシン
アラビノシド(ＡｒａＣ、シタラビン)、５-アザシチジン、２，２′-ジフルオロデオキシ
シチジン)、及びプリンアナログ(例えば、６-メルカプトプリン、６-チオグアニン、アザ
チオプリン、２′-デオキシコホルマイシン(ペントスタチン)、エリスロヒドロキシノニ
ルアデニン(ＥＨＮＡ)、リン酸フルダラビン、及び２-クロロデオキシアデノシン(クラド
リビン、２-ＣｄＡ))；天然物に由来する有糸分裂阻害剤(例えば、パクリタキセル、ビン
カアルカロイド(例えば、ビンブラスチン(ＶＬＢ)、ビンクリスチン、及びビノレルビン)
、タキソテール、エストラムスチン、及びリン酸エストラムスチン)、エピポドフィロト
キシン(例えば、エトポシド、テニポシド)、抗生物質(例えばアクチノマイシンＤ、ダウ
ノマイシン(ルビドマイシン)、ドキソルビシン、ミトキサントロン、イダルビシン、ブレ
オマイシン、プリカマイシン(ミトラマイシン)、マイトマイシンＣ、アクチノマイシン)
、酵素(例えば、Ｌ-アスパラギナーゼ)、及び生体応答修飾物質(例えば、インターフェロ
ン-α、ＩＬ-２、Ｇ-ＣＳＦ、ＧＭ-ＣＳＦ)；白金錯体複合体を含む混合剤(miscellaneou
s agents)(例えば、シスプラチン、カルボプラチン)、アントラセンジオン(例えば、ミト
キサントロン)、置換尿素(すなわちヒドロキシウレア)、メチルヒドラジン誘導体(例えば
、Ｎ-メチルヒドラジン(ＭＩＨ)、プロカルバジン)、副腎皮質抑制剤(例えば、ミトタン(
ｏ，ｐ′-ＤＤＤ)、アミノグルテチミド)；副腎皮質ステロイドアンタゴニストを含むホ
ルモン及びアンタゴニスト(例えば、プレドニゾン及び等価物、デキサメタゾン、アミノ
グルテチミド)、プロゲスチン(例えば、カプロン酸ヒドロキシプロゲステロン、酢酸メド
ロキシプロゲステロン、酢酸メゲストロール)、エストロゲン(例えば、ジエチルスチルベ
ストロール、エチニルエストラジオール及びその等価物)；抗エストロゲン剤(例えば、タ
モキシフェン)、アンドロゲン(例えば、プロピオン酸テストステロン、フルオキシメステ
ロン及びその等価物)、抗アンドロゲン剤(例えば、フルタミド、性腺刺激ホルモン放出ホ
ルモンアナログ、リュープロリド)及び非ステロイド性抗アンドロゲン剤(例えば、フルタ
ミド)を含む。
【００４５】
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　本発明の内容において、アミノ酸配列に関連して「相同」とは、ここに提供される配列
番号によって定義される配列の完全長に対して、少なくとも８０％の配列同一性、特に、
少なくとも８５％、好ましくは少なくとも９０％、また更により好ましくは少なくとも９
５％の同一性を指すと理解される。本発明の内容において、当業者は、相同が、異なる集
団及び民族におけるマーカー／指標タンパク質の対立遺伝子変異体を更に含むことを理解
するだろう。
【００４６】
　ここで使用される場合、「ポリペプチド」なる用語は、任意の長さのアミノ酸鎖を包含
するペプチド、タンパク質、オリゴペプチド又はポリペプチドに関し、アミノ酸残基は共
有結合性ペプチド結合によって結合される。しかしながら、このようなタンパク質／ポリ
ペプチドのペプチド模倣物もまた本発明により包含され、アミノ酸(一又は複数)及び／又
はペプチド結合(一又は複数)が機能的アナログ、例えば２０の遺伝子コード化アミノ酸以
外のアミノ酸残基、例えばセレノシステインによって置換されている。ペプチド、オリゴ
ペプチド及びタンパク質は、ポリペプチドと称されうる。ポリペプチド及びタンパク質な
る用語は、ここでは互換的に使用される。ポリペプチドなる用語は、ポリペプチドの修飾
、例えばグリコシル化、アセチル化、リン酸化等も指し除外しない。このような修飾は基
礎的なテキスト、より詳細なモノグラフ、並びに多量の研究文献によく記述されている。
【００４７】
　ここで使用される「治療する」及び「治療」なる用語は、疾患又はその何れかのパラメ
ーター又は症状の治療、改善、重症度の緩和、経時における低減を意味する。好ましくは
前記患者はヒト患者であり、治療される疾患は胃腸癌、特にｍＣＲＣである。このような
患者について「評価する」又は「評価」なる用語は、ＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２、ニューロピ
リン及びＣＤ３１を含むここに記載される一又は複数のマーカー／指標タンパク質の発現
レベルを決定する方法、及び／又は転移性結腸直腸癌と診断された患者において確立され
たコントロールレベルと比較したかかるマーカー／指標タンパク質の発現レベルに基づい
てこのような患者を選択するための方法に関する。
【００４８】
　上記の方法に加えて、本発明はまた、ウェスタンブロッティング及びＥＬＩＳＡベース
検出等、ＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリンの内一又は複数の発現レベルを評価す
るための更なる免疫組織化学法を包含する。類似な方法が、血管数の決定の代わり又は追
加の方法において使用され得、一又は複数の内皮細胞マーカー、例えばＣＤ３１の腫瘍特
異的発現レベルの決定を含む。当技術分野において理解されるように、本発明のマーカー
／指標タンパク質の発現レベルはまた、ノーザンブロッティング、リアルタイムＰＣＲ、
及びＲＴ ＰＣＲなど当技術分野で知られる何れかの適切な方法によってｍＲＮＡレベル
で評価される。免疫組織化学-及びｍＲＮＡ-ベース検出方法及びシステムは当技術分野で
よく知られ、Lottspeich (Bioanalytik, Spektrum Akademisher Verlag, 1998)又はSambr
ook and Russell (Molecular Cloning: A Laboratory Manual, CSH Press, Cold Spring 
Harbor, NY, U.S.A., 2001)等の標準的なテキストから推測できる。記載した方法は、転
移性結腸直腸癌と診断された集団において確立されたコントロールレベルと比較した、患
者又は患者のグループにおけるＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２、ニューロピリン及び／又はＣＤ３
１の発現レベルを決定するために特に有用である。
【００４９】
　ＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及びニューロピリン(及び／又は一又は複数の内皮細胞マーカー
、例えばＣＤ３１)の内一又は複数の発現レベルはまた、免疫凝集、免疫沈降(例えば免疫
拡散、免疫電気泳動、免疫固定)、ウェスタンブロッティング法(例えば(インサイツ)免疫
組織化学、(インサイツ)免疫細胞化学、アフィニティークロマトグラフィー、酵素免疫測
定法)等を利用してタンパク質レベルに基づいて決定されてもよい。溶液中における精製
されたポリペプチドの量はまた、物理的方法、例えば測光により決定されうる。混合物中
における特定のポリペプチドを定量化する方法は通常、例えば抗体の特異的結合に頼る。
抗体の特異性を利用する特異的検出及び定量化方法は、例えば免疫組織化学(インサイツ)
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を含む。例えば、細胞又は組織中における本発明のマーカー／指標タンパク質の濃度／量
は、酵素結合免疫吸着測定法(ＥＬＩＳＡ)によって決定されうる。あるいは、ウェスタン
ブロット法又は免疫組織化学染色が実施されてもよい。ウェスタンブロッティングは、電
気泳動によるタンパク質の混合の分離、及び抗体を用いる特異的検出を組み合わせる。電
気泳動は、二次元電気泳動など多次元でありうる。通常ポリペプチドは、一次元に沿って
それらの見掛けの分子量によって、他方向に沿ってそれらの等電点によって、二次元電気
泳動において分離される。
【００５０】
　上で述べたように、本発明によるマーカー／指標タンパク質の発現レベルはまた、ＶＥ
ＧＦＡ、ＨＥＲ２及び／又はニューロピリン(及び／又はここに記載の血管数の決定のた
めの一又は複数の内皮細胞マーカー、例えばＣＤ３１)をコードする対応する遺伝子の低
減された発現に反映されうる。従って、翻訳の前の遺伝子産物(例えば、スプライシング
された、非スプライシングの又は部分的にスプライシングされたｍＲＮＡ)の定量評価が
、対応する遺伝子の発現を評価するために実施されてもよい。当業者は、この関係におい
て使用される標準的な方法を分かっているか、又は標準的なテキストからこれらの方法を
推定しうる(例えばSambrook, 2001, loc. cit.)。例えば、ＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２及び／
又はニューロピリン(及び／又はここに記載の血管数の決定のための一又は複数の内皮細
胞マーカー、例えばＣＤ３１)の内一又は複数をコードするｍＲＮＡのそれぞれの濃度／
量に関する定量的データは、ノーザンブロット、リアルタイムＰＣＲ等によって得られる
ことができる。
【００５１】
　本発明の更なる態様では、本発明のキットが本発明の方法を実施するために有利に使用
され得、様々な応用において、例えば診断分野において、又は研究道具として特に使用さ
れるだろう。本発明のキットの部品は、バイアル中に個々に、又は容器又はマルチ容器ユ
ニット中に組み合わせてパッケージ化されていてもよい。キットの製造は好ましくは当業
者に知られている標準的な手順に従う。キット又は診断用組成物は、例えばここに記載の
免疫組織化学法を使用して、ここに記載した本発明の方法による、ＶＥＧＦＡ、ＨＥＲ２
及び／又はニューロピリン(及び／又はここに記載の血管数の決定のための一又は複数の
内皮細胞マーカー、例えばＣＤ３１)の内一又は複数の発現レベルの決定のために使用さ
れうる。
【００５２】
　ベバシズマブの使用によって例示されたが、本発明は、標準的な化学療法レジメンとの
組合せにおける使用に対し、当技術分野で知られる他の血管新生阻害剤の使用を包含する
。ここで使用される「血管新生阻害剤」なる用語は、血管新生(例えば、血管を形成する
過程)を変化させる全ての薬剤を指し、血管の形成を阻止する及び／又は成長を止める、
遅くする薬剤を含む。血管新生阻害剤の非限定例は、ベバシズマブに加えて、ペガプタニ
ブ、スニチニブ、ソラフェニブ及びバタラニブを含む。好ましくは、本発明の方法による
使用のための血管新生阻害剤はベバシズマブである。ここで使用される場合、「ベバシズ
マブ」なる用語は、米国、欧州及び日本から成る国の群から選択される国又は地域におい
て同一又はバイオシミラー製品として販売承認を得るのに必要な要求を満たしている、全
ての対応抗ＶＥＧＦ抗体又は抗ＶＥＧＦ抗体断片を包含する。
【００５３】
　ここに記載される検出方法における使用に関し、当業者は本発明に包含されるポリペプ
チド又はオリゴヌクレオチドを標識する能力を持つ。当技術分野において日常的に実施さ
れるように、ＩＨＣ法において使用されるｍＲＮＡレベル及び／又は抗体又は抗体断片の
検出に使用されるハイブリダイゼーションプローブは、当技術分野で知られる標準的な方
法によって標識及び可視化でき、一般的に使用されるシステムの例は、放射性標識、酵素
標識、蛍光タグ、ビオチン-アビジン複合体、化学発光等を含む。
【００５４】
　当業者、例えば主治医は、ここで選択され定義されるような患者／患者群に化学療法レ
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ジメンとの組合せにおいてベバシズマブを容易に投与する立場にある。ある状況では、主
治医は、彼／彼女の専門的な経験に従い、ベバシズマブ及び化学療法レジメンの投与スキ
ームを変更、変化又は修正しうる。従って、本発明のある態様では、胃腸癌を患っている
又は患っている疑われる患者の無進行生存を、化学療法レジメンを併用するベバシズマブ
により治療又は改善する方法を提供し、ここで前記患者／患者群は生体サンプル(特に、
胃組織切除片、胃組織生検又は転移性病変)の評価において特徴付けられ、前記サンプル
は、転移性結腸直腸癌と診断された患者において確立されたコントロールレベルと比較し
て、増加発現レベルのＶＥＧＦＡ、低下発現レベルのニューロピリン及び低下発現レベル
のＨＥＲ２を呈する。本発明はまた、胃腸癌、特にｍＣＲＣを患っている又は患っている
疑われる患者の治療のための薬学的組成物の調製における使用のために提供され、ここで
、患者はここに開示されるタンパク質マーカー／指標ステータス(すなわち、転移性結腸
直腸癌と診断された患者において確立されたコントロールレベルと比較した、ＶＥＧＦＡ
の増加発現レベル、ニューロピリンの低下発現レベル、及びＨＥＲ２の低下発現レベルの
一又は複数)によって選択又は特徴付けられる。本発明はまた、ここに記載されるマーカ
ーとしてのＶＥＧＦＡ、ニューロピリン及び／又はＨＥＲ２の使用の代わりに又は加えて
、腫瘍特異的血管数(例えば、一又は複数の内皮細胞マーカー、例えばＣＤ３１の増加レ
ベルによって特徴付けられうる)を包含し、ここで、前記血管数(及び／又は一又は複数の
内皮細胞マーカーの発現レベル)における増加は、化学療法レジメンへのベバシズマブの
追加に対し感受性又は応答性である患者を示すか、又はここに記載される方法が指向する
患者の集団を選択する。
【図面の簡単な説明】
【００５５】
【図１】腫瘍細胞バイオマーカーサブグループによるベバシズマブ対コントロールに関す
る進行又は死までの時間のフォレストプロット。
【図２】ニューロピリン(図２Ａ)、ＨＥＲ２(図Ｂ)及びＶＥＧＦＡ(図Ｃ)に関する進行又
は死までの時間との内皮細胞バイオマーカーデータの相関(中央値カットオフ)。各図、黒
色実線：プラセボ(Ｆ／Ｆ＋Ｐ／Ｘ／Ｘ＋Ｐ)及び中央値以上のバイオマーカー発現(ＢＡ)
；長破線(灰色)：ベバシズマブ(ＢＶ)療法(Ｆ＋ＢＶ／Ｘ＋ＢＶ)及び中央値以上のバイオ
マーカー発現(ＢＡ)；中破線：ベバシズマブ治療(Ｆ＋ＢＶ／Ｘ＋ＢＶ)及び中央値以下の
バイオマーカー発現(ＢＢ)；短破線、プラセボ(Ｆ／Ｆ＋Ｐ／Ｘ／Ｘ＋Ｐ)及び中央値以下
のバイオマーカー発現(ＢＢ)。
【図３】内皮細胞バイオマーカーサブグループによる、ベバシズマブ対死についての進行
又は死に対する時間のフォレストプロット。
【図４】ＣＤ３１についての進行又は死までの時間との内皮細胞バイオマーカーデータの
相関(中央値カットオフ)；ＣＤ３１＞中央値(図４Ａ)、ＣＤ３１＞第２三分位値(図４Ｂ)
。各図、灰色実線(ｘ軸上約６１０日目で終了；右上の長方形の中Ｆａｃｔ＝１)：ベバシ
ズマブ治療及びＣＤ３１の低発現；灰色破線(右上の長方形の中Ｆａｃｔ＝１)：ベバシズ
マブ治療及びＣＤ３１の高発現；黒実線(ｘ軸上約８５日目で終了；右上の長方形の中Ｆ
ａｃｔ＝０)：プラセボ及びＣＤ３１の低発現、黒破線(ｙ軸上約０．１４の生存確率でレ
ベルオフ；右上の長方形の中Ｆａｃｔ＝０)：プラセボ及びＣＤ３１の高発現。
【図５】高及び低微小血管密度を有するそれぞれの患者における腫瘍及び内皮細胞のＩＨ
Ｃ染色。Ｎｖ、血管の数；Ｗ、血管の体積。
【図６】配列番号：１、ＶＥＧＦＡの例示的アミノ酸配列。
【図７】配列番号：２、ＨＥＲ２の例示的アミノ酸配列。
【図８】配列番号：３、ＮＲＰ-１の例示的アミノ酸配列。
【００５６】
　本発明は以下の非限定実施例により更に説明される。
【００５７】
実施例１
　転移性結腸直腸癌の治療に関し第一選択オキサリプラチン化学療法レジメンＸＥＬＯＸ
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及びＦＯＬＦＯＸ４へのベバシズマブの追加の結果を比較するランダム化第ＩＩＩ相試験
に参加する患者から組織サンプルを採取した(ＮＯ１６９６６試験、Saltz等, 2008, J. C
lin. Oncol. 26:2013-2019 (“Saltz”)及びHurwitz等, 2004, N. Engl. J. Med. 350:23
35-2342 (“Hurwitz”)を参照)。血管新生及び腫瘍形成に関連するバイオマーカーのステ
ータスの調査は、全患者集団において決定されたコントロールレベルと比較した４つのバ
イオマーカーの発現レベルが改善した治療パラメーターと相関することを明らかにした。
特に、全患者集団において決定されたコントロールレベルと比較して増加発現レベルのＶ
ＥＧＦＡ、増加発現レベルのＣＤ３１、低下発現レベルのＨＥＲ２及び低下発現レベルの
ニューロピリンの内一又は複数を示す患者は、ＸＥＬＯＸ又はＦＯＬＦＯＸ４レジメンの
どちらかに対するベバシズマブの追加に応答して無進行生存の延長を示した。
【００５８】
患者及び免疫組織化学法
　全部で１４０１の患者がＮＯ１６９９６６試験に参加し、参加者の内２４７人からの腫
瘍サンプルをバイオマーカー分析のために入手した。バイオマーカー分析における２４７
人の患者のベースライン特徴を表１に示し、この特徴は試験集団全体の特徴に概して類似
した(Saltz;上掲を参照)。

【００５９】
　免疫組織化学分析をホルマリン固定パラフィン包埋組織サンプルの５μｍ切片において
実施した。脱パラフィン及び再水和の後、抗原賦活化を、Benchmark-XT (Ventana, Tucso
n, AZ, USA)のＣＣ１バッファー又はＰＴモジュールにおいて、３０分間９５°Ｃでクエ
ン酸ｐＨ６．０バッファーによって実施した。
【００６０】
　表２は、既知の腫瘍形成及び血管新生活性に基づく免疫組織化学分析のために選択され
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【００６１】
　切片をAutostainer又はBenchmark-XT(ＶＥＧＦＲ-１のため)において染色し、一次抗体
を１時間インキュベートした。一次抗体の結合をEnvision system(DAKO, Glostrup, Denm
ark)又はUltraview (Ventana, Tucson, AZ USA)を使用して可視化した。全切片をメイヤ
ーズヘマトキシリンで対比染色した。
【００６２】
　正確性、特異性、直線性、及び精密性(再現性及び反復性)を示す検証レポートを各ＩＨ
Ｃアッセイに対して入手した。外因コントロールスライド及び内因コントロールエレメン
トの染色を記述した。
【００６３】
統計解析
　腫瘍マーカーに対するＨスコアを使用してバイオマーカーの全体分布を示した。検査し
たマーカーの数は限られ、各々は生物学的合理性によって裏付けされた；複数試験につい
て公式な補正はなかった。タンパク質発現レベルについて先験カットオフを使用した：中
央値（下、上）及び三分位値（低、中、高）。
【００６４】
　治療効果を、バイオマーカーレベルによって定めた患者のサブグループにおいて推定し
た。ＰＦＳを主要評価項目として選択し、腫瘍記述分析をサブグループ分析を使用して実
施した。バイオマーカー相互作用による治療の試験(中央値カットオフ)から二次分析を得
た。
【００６５】
結果
腫瘍マーカー
　サンプル集団内の、選択したＩＨＣマーカーの腫瘍細胞関連発現を表３に示す。
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【００６６】
　サンプル内の腫瘍細胞のみに関すると、どのサンプルもＶＥＧＦＲ-２に対する染色を
示さなかったが、ＶＥＧＦＲ-２が内皮細胞上に発現された。腫瘍細胞膜上にＶＥＧＦＲ-
１染色はほぼ観察されなかったが、このタンパク質に対する陽性染色が細胞質に観察され
た。幾つかのサンプルがまた、腫瘍細胞上のＥＧＦＲ及びＨＥＲ２の発現の欠如を示し、
サンプルの３７％はＥＧＦＲに対する染色を示さず、サンプルの６７％はＨＥＲ２に対す
る染色を示さなかった。
【００６７】
　腫瘍細胞バイオマーカーによる進行又は死に対する時間のフォレストプロットを図１に
示す。ハザード比によると、全患者サブグループがベバシズマブ治療から利益を得たが、
より高い相対レベルのＶＥＧＦＡ及び／又は低いニューロピリンレベルの腫瘍細胞を有す
る患者が増加利益を示し、ＨＥＲ２陽性腫瘍を有する患者は低下利益を示した。
【００６８】
　これらのサブグループについての進行又は死に対する時間のカプラン・マイヤー曲線を
図２に示す。
【００６９】
内皮マーカー
　サンプル集団内の、選択したＩＨＣマーカーの内皮細胞関連発現を表４に示す。

【００７０】
　内皮ＶＥＧＦＲ-１染色は内皮ＶＥＧＦＲ-２染色より低かった。
【００７１】
　内皮バイオバーカーサブグループによる進行又は死までの時間のフォレストプロットを
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図３に示す。ＣＤ３１についての進行又は死までの時間のカプラン・マイヤー曲線を図４
Ａ－Ｂに示す。より多い血管数と相関するＣＤ３１の高い発現を示す腫瘍を有する患者は
、ベバシズマブ治療からの増大利益を示した。
【００７２】
　図５は、高及び低微少血管密度を有するサンプルにおける腫瘍及び内皮細胞の染色のＩ
ＨＣサンプルの代表画像を提供する。
【００７３】
　上記のデータは、フロリダ州オーランドの2010 ASCO Gastrointestinal Cancers Sympo
sium(２０１０年１月２２～２４)でAbstract No. 374として提出した。

【図１】 【図２Ａ】
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【図２Ｂ】 【図２Ｃ】

【図３】 【図４Ａ】
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【図４Ｂ】 【図５】

【図６】 【図７】
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摘要(译)

本发明基于以下发现：通过测定一种或多种VEGFAs，HER2和神经毡蛋
白的表达水平与诊断患有胃肠癌，特别是转移性结肠直肠癌（mCRC）
的患者中的对照水平相比，可以确定化学治疗方案。提供了通过用贝伐
单抗（Avastin）组合治疗来改善患有胃肠癌，特别是转移性结肠直肠癌
（mCRC）的患者的无进展存活的方法。本发明基于以下发现：通过测
定一种或多种VEGFAs，HER2和神经毡蛋白的表达水平与诊断患有胃肠
癌，特别是转移性结肠直肠癌（mCRC）的患者中的对照水平相比，可
以确定化学治疗方案。还提供了一种用于评估患者对贝伐单抗
（Avastin）的敏感性或响应性的方法。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/0698d8d3-39c0-42b8-b273-534ee8d523ba
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/043770611/publication/JP2013517258A?q=JP2013517258A

