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(57)【要約】
　本明細書には、バイオマーカーパネルＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ、ＴＦＰＩ、及びＣＡ
１９－９の発現を計測することを含む、膵がん、特に早期膵がんを検出する方法が提供さ
れる。発現はマルチプレックスＥＬＩＳＡなどのＥＬＩＳＡによって決定し得る。更に本
明細書には、膵がんを有すると同定された対象を処置する方法が提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　抗原ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ、ＴＦＰＩ、及びＣＡ１９－９の発現を計測するための
アッセイであって、
　（ａ）複数の抗原を抗ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ抗体、抗ＴＦＰＩ抗体、及び抗ＣＡ１
９－９抗体に接触させて抗原抗体複合体を形成すること；及び
　（ｂ）前記抗体の各々に個別的に結合する検出可能部分を使用して前記抗原抗体複合体
を検出することであって、それにより前記抗原ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ、ＴＦＰＩ、及
びＣＡ１９－９の発現を計測すること
を含むアッセイ。
【請求項２】
　インビトロアッセイである、請求項１に記載のアッセイ。
【請求項３】
　インビボアッセイである、請求項１に記載のアッセイ。
【請求項４】
　前記複数の抗原が生体試料から入手される、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記生体試料が、手術標本又は生検標本、パラフィン包埋組織、凍結組織インプリント
、末梢血、尿、又は穿刺吸引物である、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記試料が血液試料である、請求項４に記載の方法。
【請求項７】
　前記血液試料が血漿試料である、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記生体試料が、がんのリスクがある対象又は遺伝性がんの家族歴を有する者から入手
される、請求項４に記載の方法。
【請求項９】
　前記生体試料が５０歳超の対象から入手される、請求項４に記載の方法。
【請求項１０】
　前記対象が以前にがんと診断されたことがない、請求項８又は９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記対象が糖尿病及び／又は慢性膵炎の検査を受けたことがない、請求項１０に記載の
方法。
【請求項１２】
　前記対象が糖尿病及び／又は慢性膵炎を有しないと確定されている、請求項１０に記載
の方法。
【請求項１３】
　検出することが、酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）を実施することとして更に
定義される、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　１、２、又は３つのＥＬＩＳＡが実施される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記ＥＬＩＳＡがサンドイッチＥＬＩＳＡである、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記サンドイッチＥＬＩＳＡがマルチプレックスＥＬＩＳＡであり、ここでは２又は３
つの抗原が同時に検出される、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　ステップ（ａ）の前記抗体が表面にコンジュゲートされる、請求項１に記載の方法。
【請求項１８】
　ステップ（ａ）後に洗浄して、抗原抗体複合体になっていない抗原を除去することを更
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に含む、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記洗浄ステップの後に前記３つの抗原の各々に特異的な検出抗体を加えることを更に
含む、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　前記検出抗体がビオチン化される、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　検出することが、ストレプトアビジンコンジュゲートフルオロフォアを加えること、及
び前記フルオロフォアを計測することを含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記試料が希釈されていない、請求項１～１２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２３】
　前記試料が少なくとも５０倍希釈される、請求項１～１２のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項２４】
　前記検出可能部分が、ステップ（ａ）の前に前記抗体に結合される、請求項１に記載の
方法。
【請求項２５】
　前記検出可能部分が、蛍光プローブ、放射性プローブ、又は光増感剤を含む、請求項２
４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記蛍光プローブが、インドシアニングリーン（ＩＣＧ）、フルオレセインイソチオシ
アネート（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｅ　ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ）（ＦＩＴＣ）、
及び／又はＩＲＤｙｅ８００を含む、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記抗体に結合した前記検出可能部分が、光学イメージング、超音波、磁気共鳴画像法
（ＭＲＩ）、陽電子放射断層撮影法（ＰＥＴ）、単一光子放射型コンピュータ断層撮影法
（ＳＰＥＣＴ）、又は光線療法によって検出される、請求項２４に記載の方法。
【請求項２８】
　前記複数の抗原が組織に含まれる、請求項２４に記載の方法。
【請求項２９】
　前記組織が腫瘍である、請求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
　前記組織がヒト組織である、請求項２８に記載の方法。
【請求項３１】
　計測することが、前記３つの抗原の各々の発現を対照試料における発現と比較すること
を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３２】
　前記対照試料が健常対象から単離される、請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　前記対照試料が良性疾患対象から単離される、請求項３１に記載の方法。
【請求項３４】
　対照試料と比較したときの前記３つの抗原の発現の増加ががん又は前駆病変の存在を示
す、請求項３１～３３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３５】
　前記がんが膵がんである、請求項３４に記載の方法。
【請求項３６】
　前記膵がんが早期膵がんである、請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　前記早期膵がんがステージＩ又はステージＩＩ膵がんである、請求項３６に記載の方法
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。
【請求項３８】
　前記前駆病変が膵がん前駆病変（ＰａｎＩＮ）である、請求項３４に記載の方法。
【請求項３９】
　前記ステージＩＩ膵がんがステージＩＩＡ又はステージＩＩＢ膵がんである、請求項３
７に記載の方法。
【請求項４０】
　前記アッセイの特異度が少なくとも０．８である、請求項３４～３９のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項４１】
　前記アッセイの正確度が少なくとも０．７である、請求項３４～３９のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項４２】
　膵がんに関する画像診を実施することを更に含む、請求項３４～３９のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項４３】
　１つ以上の抗がん療法を対象に投与することを含む、対象の膵がんを処置する方法であ
って、前記対象は、抗原ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ、ＴＦＰＩ、及びＣＡ１９－９の発現
が対照における前記抗原の発現と比較したとき増加していることが同定される、方法。
【請求項４４】
　前記対照が健常対象である、請求項４３に記載の方法。
【請求項４５】
　前記抗原の前記発現増加が、前記対象から入手された試料でＥＬＩＳＡを実施すること
により決定される、請求項４３に記載の方法。
【請求項４６】
　前記抗原の前記発現増加が、請求項１に記載の方法に従い決定される、請求項４３に記
載の方法。
【請求項４７】
　前記試料が血漿試料である、請求項４５に記載の方法。
【請求項４８】
　前記膵がんが早期膵がんである、請求項４３～４７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４９】
　前記１つ以上の抗がん療法が、化学療法、放射線療法、遺伝子療法、手術、ホルモン療
法、抗血管新生療法、及び／又は免疫療法である、請求項４３～４７のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項５０】
　抗原ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ、ＴＦＰＩ、及びＣＡ１９－９に特異的な一組の抗体を
含む膵がん検出用キット。
【請求項５１】
　（ａ）生体試料を入手すること；
　（ｂ）前記生体試料を抗ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ抗体、抗ＴＦＰＩ抗体、及び抗ＣＡ
１９－９抗体に接触させること；及び
　（ｃ）前記試料への前記抗ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ抗体、抗ＴＦＰＩ抗体、及び抗Ｃ
Ａ１９－９抗体の結合を検出すること
を含むがん細胞のインビトロ検出方法であって、対照と比較したときの前記３つの抗原の
発現増加ががん細胞の存在を示す、方法。
【請求項５２】
　前記生体試料が、手術標本又は生検標本、パラフィン包埋組織、凍結組織インプリント
、末梢血、尿、又は穿刺吸引物である、請求項５１に記載の方法。
【請求項５３】
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　前記試料が血液試料である、請求項４に記載の方法。
【請求項５４】
　前記血液試料が血漿試料である、請求項５３に記載の方法。
【請求項５５】
　前記生体試料が、がんのリスクがある対象又は遺伝性がんの家族歴を有する者から入手
される、請求項４に記載の方法。
【請求項５６】
　前記生体試料が５０歳超の対象から入手される、請求項４に記載の方法。
【請求項５７】
　前記対象が以前にがんと診断されたことがない、請求項５５又は５６に記載の方法。
【請求項５８】
　前記対象が糖尿病及び／又は慢性膵炎の検査を受けたことがない、請求項５７に記載の
方法。
【請求項５９】
　前記対象が糖尿病及び／又は慢性膵炎を有しないと確定されている、請求項５７に記載
の方法。
【請求項６０】
　検出することが、ＥＬＩＳＡを実施することとして更に定義される、請求項１に記載の
方法。
【請求項６１】
　１、２、又は３つのＥＬＩＳＡが実施される、請求項６０に記載の方法。
【請求項６２】
　前記ＥＬＩＳＡがサンドイッチＥＬＩＳＡである、請求項６１に記載の方法。
【請求項６３】
　前記サンドイッチＥＬＩＳＡがマルチプレックスＥＬＩＳＡであり、ここでは２又は３
つの抗原が同時に検出される、請求項６２に記載の方法。
【請求項６４】
　ステップ（ａ）の前記抗体が表面にコンジュゲートされる、請求項１に記載の方法。
【請求項６５】
　ステップ（ａ）後に洗浄して、抗原抗体複合体になっていない抗原を除去することを更
に含む、請求項６４に記載の方法。
【請求項６６】
　前記洗浄ステップの後に前記３つの抗原の各々に特異的な検出抗体を加えることを更に
含む、請求項６５に記載の方法。
【請求項６７】
　前記検出抗体がビオチン化される、請求項６６に記載の方法。
【請求項６８】
　検出することが、ストレプトアビジンコンジュゲートフルオロフォアを加えること、及
び前記フルオロフォアを計測することを含む、請求項６７に記載の方法。
【請求項６９】
　前記試料が希釈されていない、請求項１～５９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７０】
　前記試料が少なくとも５０倍希釈される、請求項１～５９のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項７１】
　計測することが、前記３つの抗原の各々の発現を対照試料における発現と比較すること
を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項７２】
　前記対照試料が健常対象から単離される、請求項７１に記載の方法。
【請求項７３】
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　前記対照試料が良性疾患対象から単離される、請求項７１に記載の方法。
【請求項７４】
　前記がんが膵がんである、請求項３４に記載の方法。
【請求項７５】
　前記膵がんが早期膵がんである、請求項７４に記載の方法。
【請求項７６】
　前記早期膵がんがステージＩ又はステージＩＩ膵がんである、請求項７５に記載の方法
。
【請求項７７】
　前記ステージＩＩ膵がんがステージＩＩＡ又はステージＩＩＢ膵がんである、請求項７
６に記載の方法。
【請求項７８】
　抗原ＴＦＰＩの発現を計測する方法であって、
　（ａ）複数の抗原を抗ＴＦＰＩ抗体に接触させて抗原抗体複合体を形成すること；及び
　（ｂ）前記抗ＴＦＰＩ抗体に個別的に結合する検出可能部分を使用して前記抗原抗体複
合体を検出することであって、それにより前記抗原ＴＦＰＩの発現を計測すること
を含み、対照と比較したＴＦＰＩの発現増加が前がん病変の存在を示した、方法。
【請求項７９】
　前記前がん病変がＰａｎＩＮ病変である、請求項７８に記載の方法。
【請求項８０】
　前記検出することが、ＥＬＩＳＡを実施することとして更に定義される、請求項７８に
記載の方法。
【請求項８１】
　前記複数の抗原が生体試料から入手される、請求項７８に記載の方法。
【請求項８２】
　前記生体試料が、手術標本又は生検標本、組織、パラフィン包埋組織、凍結組織インプ
リント、末梢血、尿、又は穿刺吸引物である、請求項８１に記載の方法。
【請求項８３】
　前記血液試料が血漿試料である、請求項７８に記載の方法。
【請求項８４】
　前記生体試料が、がんのリスクがある対象又は遺伝性がんの家族歴を有する者から入手
される、請求項７８に記載の方法。
【請求項８５】
　前記検出可能部分がステップ（ａ）の前に前記抗体にコンジュゲートされる、請求項７
８に記載の方法。
【請求項８６】
　前記検出可能部分が、蛍光プローブ、放射性プローブ、又は光増感剤を含む、請求項８
５に記載の方法。
【請求項８７】
　前記抗体に結合した前記検出可能部分が、光学イメージング、超音波、磁気共鳴画像法
（ＭＲＩ）、陽電子放射断層撮影法（ＰＥＴ）、単一光子放射型コンピュータ断層撮影法
（ＳＰＥＣＴ）、又は光線療法によって検出される、請求項８５に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、２０１７年２月２４日に出願された米国仮特許出願第６２／４６３，３４８号
明細書の利益を主張するものであり、その全体が参照により本明細書に援用される。
【０００２】
　本発明は、国立衛生研究所（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａ
ｌｔｈ）から付与された助成金第ＣＡ１１１３０２号に基づく連邦政府の支援を受けて行
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われた。連邦政府は本発明に一定の権利を有する。
【０００３】
１．発明の分野
　本発明は、概して分子生物学及び医学分野に関する。より詳細には、本発明は、膵がん
の早期検出用バイオマーカーに関する。
【背景技術】
【０００４】
２．関連技術の説明
　膵管腺がん（ＰＤＡＣ）は米国におけるがんによる死亡原因の第４位であり、ほとんど
の患者は、外科的切除がもはや治療上の選択肢でなくなった時点で局所進行性疾患（約３
０％）又は遠隔転移（約５０％）を示す（Ｃｏｎｌｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６；Ｒａ
ｈｉｂ　ｅｔ　ａｌ．，２０１４）。早期の切除可能な段階でのＰＤＡＣ診断の影響は、
５年生存率を３０％以上に改善すると推定され、疾患を早期に診断することができたなら
ば、ＰＤＡＣ患者の死亡率が実質的に低下するであろうことが示唆される（Ｃｈｕ　ｅｔ
　ａｌ．，２０１０）。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　残念ながら、早期ＰＤＡＣを検出するバイオマーカーは存在しない。現在のゴールドス
タンダードである血液ベースのバイオマーカーＣＡ　１９－９は、この疾患の早期検出に
必要な特異性に欠ける（Ｃｈｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。ＰＤＡＣバイオマーカーを
同定しようと試みられているが、複数の盲検化バリデーションに耐える、且つＣＡ１９－
９を改良する単一のマーカー又はマーカーの組み合わせを生み出すことはできていない。
従って、新規バイオマーカーパネルが現在のＰＤＡＣ早期検出用のゴールドスタンダード
バイオマーカーを改良することが求められているが、未だ対処されていない。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本開示の特定の実施形態は、がんの検出用、特に膵がんの早期検出用バイオマーカーパ
ネルに関する。第１の実施形態において、抗原ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ、ＴＦＰＩ、及
びＣＡ１９－９の発現を計測するアッセイが提供され、このアッセイは、複数の抗原を抗
ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ抗体、抗ＴＦＰＩ抗体、及び抗ＣＡ１９－９抗体に接触させて
抗原抗体複合体を形成すること；及び抗体の各々に個別的に結合する検出可能部分を使用
して抗原抗体複合体を検出することであって、それにより抗原ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ
、ＴＦＰＩ、及びＣＡ１９－９の発現を計測することを含む。一部の態様において、アッ
セイはインビトロ又はインビボアッセイである。
【０００７】
　一部の態様において、複数の抗原は生体試料から入手される。特定の態様において、生
体試料は、組織、手術標本又は生検標本、パラフィン包埋組織、凍結組織インプリント、
末梢血、尿、又は穿刺吸引物である。詳細な態様において、試料は血漿試料などの血液試
料である。一部の態様において、生体試料は、遺伝性がんの家族歴を有する対象など、が
んのリスクがある対象から入手される。詳細な態様において、生体試料は、５０歳超、例
えば６０、６５、７０、７５歳、又はそれ以上の対象から入手される。一部の態様におい
て、対象は以前にがんと診断されたことがない。特定の態様において、対象は糖尿病及び
／又は慢性膵炎の検査を受けたことがない。他の態様において、対象は糖尿病及び／又は
慢性膵炎の検査を受けたことがあり、それを有しないと確定されている。
【０００８】
　特定の態様において、検出することは、酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）、ウ
エスタンブロット、又は免疫組織化学を実施することとして更に定義される。一部の態様
において、１、２、又は３つのＥＬＩＳＡが実施される。詳細な態様において、ＥＬＩＳ
ＡはサンドイッチＥＬＩＳＡである。具体的な態様において、サンドイッチＥＬＩＳＡは
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マルチプレックスＥＬＩＳＡであり、ここでは２又は３つの抗原が同時に検出される。一
部の態様において、抗体は表面にコンジュゲートされる。特定の態様において、本方法は
、抗原抗体複合体の形成後に洗浄して、抗原抗体複合体になっていない抗原を除去するこ
とを更に含む。一部の態様において、本方法は、洗浄ステップの後に３つの抗原の各々に
特異的な検出抗体を加えることを更に含む。詳細な態様において、検出抗体はビオチン化
される。従って、一部の態様において、検出することは、ストレプトアビジンコンジュゲ
ートフルオロフォアを加えること、及びフルオロフォアを計測することを含む。
【０００９】
　一部の態様において、試料は希釈されていない。他の態様において、試料は、少なくと
も５０倍、例えば少なくとも７５倍、１００倍、１５０倍、２００倍、又はそれ以上希釈
される。
【００１０】
　一部の態様において、検出可能部分は、抗体を複数の抗原と接触させる前に抗体に結合
される。一部の態様において、検出可能部分は、蛍光プローブ、放射性プローブ、又は光
増感剤を含む。詳細な態様において、蛍光プローブは、インドシアニングリーン（ＩＣＧ
）、フルオレセインイソチオシアネート（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｅ　ｉｓｏｔｈｉｏｃ
ｙａｎａｔｅ）（ＦＩＴＣ）、及び／又はＩＲＤｙｅ８００を含む。一部の態様において
、抗体に結合した検出可能部分は、光学イメージング、超音波、磁気共鳴画像法（ＭＲＩ
）、陽電子放射断層撮影法（ＰＥＴ）、単一光子放射型コンピュータ断層撮影法（ＳＰＥ
ＣＴ）、又は光線療法によって検出される。一部の態様において、複数の抗原は組織に含
まれる。特定の態様において、組織は腫瘍である。詳細な態様において、組織はヒト組織
である。
【００１１】
　特定の態様において、計測することは、３つの抗原の各々の発現を対照試料における発
現と比較することを含む。一部の態様において、対照試料は健常対象から単離される。他
の態様において、対照試料は良性疾患対象から単離される。特定の態様において、対照試
料と比較したときの３つの抗原の発現増加ががん又は前駆病変の存在を示す。
【００１２】
　一部の態様において、本方法は、画像診など、膵がん用の更なる診断アッセイを実施す
ることを更に含む。一部の態様において、がんは早期膵がんなどの膵がんである。詳細な
態様において、早期膵がんはステージＩ（例えばステージＩＡ又はステージＩＢ）又はス
テージＩＩ（例えばステージＩＩＡ又はステージＩＩＢ）膵がんである。一部の態様にお
いて、前駆病変は膵がん前駆病変（ＰａｎＩＮ）である。
【００１３】
　一部の態様において、アッセイの特異度は少なくとも０．８、例えば０．８１、０．８
２、０．８３、０．８４、０．８５、０．８６、０．８７、０．８８、０．８９、０．９
０又はそれ以上である。特定の態様において、アッセイの正確度は少なくとも０．７、例
えば０．７１、０．７２、０．７３、０．７４、０．７５、０．７６、０．７７、０．７
８、０．７９、０．８０、又はそれ以上である。詳細な態様において、アッセイのＡＵＣ
は少なくとも０．９０、例えば０．９１、０．９２、０．９３、０．９４、０．９５、０
．９６、０．９７、０．９８、０．９９又はそれ以上である。
【００１４】
　一部の態様において、本方法は、３つの抗原の存在と組み合わせて対象の共変量を分析
することを更に含む。特定の態様において、共変量は、年齢、性別、施設、喫煙、及び／
又は飲酒を含む。一部の態様では、ロジスティック回帰モデルを使用して、患者症例及び
健常又は良性疾患を分離するためのバイオマーカーパネル＋年齢、性別、施設、喫煙及び
飲酒の組み合わせが作られてもよい。
【００１５】
　別の実施形態において、本開示は、対象の膵がんを処置する方法を更に提供し、この方
法は、１つ以上の抗がん療法を対象に投与することを含み、ここで対象は、抗原ＴＮＣ－
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ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ、ＴＦＰＩ、及びＣＡ１９－９の発現が対照におけるそれらの抗原の発
現と比較したとき増加していることが同定される。一部の態様において、対照は健常対象
である。
【００１６】
　特定の態様において、抗原の発現増加は、対象から入手された試料でＥＬＩＳＡを実施
することにより決定される。詳細な態様において、抗原の発現増加は、本実施形態の方法
（例えば、複数の抗原を抗ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ抗体、抗ＴＦＰＩ抗体、及び抗ＣＡ
１９－９抗体に接触させて抗原抗体複合体を形成すること；及び抗体の各々に個別的に結
合する検出可能部分を使用して抗原抗体複合体を検出することであって、それにより抗原
ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ、ＴＦＰＩ、及びＣＡ１９－９の発現を計測すること）により
決定される。一部の態様において、試料は血漿試料である。詳細な態様において、膵がん
は早期膵がんである。
【００１７】
　一部の態様において、１つ以上の抗がん療法は、化学療法、放射線療法、遺伝子療法、
手術、ホルモン療法、抗血管新生療法、及び／又は免疫療法である。
【００１８】
　更に別の実施形態において、抗原ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ、ＴＦＰＩ、及びＣＡ１９
－９に特異的な一組の抗体を含む膵がんの検出用キットが提供される。本キットは、プレ
ート又はアレイ、洗浄溶液及び検出試薬など、ＥＬＩＳＡ又は他の抗体検出アッセイを実
施するための試薬を更に含み得る。
【００１９】
　更なる実施形態は、がん細胞の検出方法を提供し、この方法は、生体試料を入手するこ
と；生体試料を抗ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ抗体、抗ＴＦＰＩ抗体、及び抗ＣＡ１９－９
抗体に接触させること；及び試料への抗ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ抗体、抗ＴＦＰＩ抗体
、及び抗ＣＡ１９－９抗体の結合を検出することを含み、ここでは対照と比較したときの
３つの抗原の発現増加ががん細胞の存在を示す。一部の態様において、本方法はインビト
ロ又はインビボである。
【００２０】
　特定の態様において、生体試料は、手術標本又は生検標本、組織、パラフィン包埋組織
、凍結組織インプリント、末梢血、尿、又は穿刺吸引物である。詳細な態様において、試
料は血漿試料などの血液試料である。一部の態様において、生体試料は、遺伝性がんの家
族歴を有する対象など、がんのリスクがある対象から入手される。詳細な態様において、
生体試料は５０歳超の対象から入手される。一部の態様において、対象は以前にがんと診
断されたことがない。特定の態様において、対象は糖尿病及び／又は慢性膵炎の検査を受
けたことがない。他の態様において、対象は糖尿病及び／又は慢性膵炎の検査を受けたこ
とがあり、それを有しないと確定されている。
【００２１】
　特定の態様において、検出することは、ＥＬＩＳＡを実施することとして更に定義され
る。一部の態様において、１、２、又は３つのＥＬＩＳＡが実施される。詳細な態様にお
いて、ＥＬＩＳＡはサンドイッチＥＬＩＳＡである。具体的な態様において、サンドイッ
チＥＬＩＳＡはマルチプレックスＥＬＩＳＡであり、ここでは２又は３つの抗原が同時に
検出される。一部の態様において、抗体は表面にコンジュゲートされる。特定の態様にお
いて、本方法は、抗体抗原複合体の形成後に洗浄して、抗原抗体複合体になっていない抗
原を除去することを更に含む。一部の態様において、本方法は、洗浄ステップの後に３つ
の抗原の各々に特異的な検出抗体を加えることを更に含む。詳細な態様において、検出抗
体はビオチン化される。従って、一部の態様において、検出することは、ストレプトアビ
ジンコンジュゲートフルオロフォアを加えること、及びフルオロフォアを計測することを
含む。
【００２２】
　一部の態様において、試料は希釈されていない。他の態様において、試料は、少なくと
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も５０倍、例えば少なくとも７５倍、１００倍、１５０倍、２００倍、又はそれ以上希釈
される。
【００２３】
　特定の態様において、計測することは、３つの抗原の各々の発現を対照試料における発
現と比較することを含む。一部の態様において、対照試料は健常対象から単離される。他
の態様において、対照試料は良性疾患対象から単離される。一部の態様において、がんは
早期膵がんなどの膵がんである。詳細な態様において、早期膵がんはステージＩ（例えば
ステージＩＡ又はステージＩＢ）又はステージＩＩ（例えばステージＩＩＡ又はステージ
ＩＩＢ）膵がんである。一部の態様において、前駆病変はＰａｎＩＮ病変である。
【００２４】
　一部の態様において、アッセイの特異度は少なくとも０．８、例えば０．８１、０．８
２、０．８３、０．８４、０．８５、０．８６、０．８７、０．８８、０．８９、０．９
０又はそれ以上である。特定の態様において、アッセイの正確度は少なくとも０．７、例
えば０．７１、０．７２、０．７３、０．７４、０．７５、０．７６、０．７７、０．７
８、０．７９、０．８０、又はそれ以上である。詳細な態様において、アッセイのＡＵＣ
は少なくとも０．９０、例えば０．９１、０．９２、０．９３、０．９４、０．９５、０
．９６、０．９７、０．９８、０．９９又はそれ以上である。
【００２５】
　別の実施形態において、抗原ＴＦＰＩの発現を計測する方法が提供され、この方法は、
複数の抗原を抗ＴＦＰＩ抗体に接触させて抗原抗体複合体を形成すること；及び抗ＴＦＰ
Ｉ抗体に個別的に結合する検出可能部分を使用して抗原抗体複合体を検出することであっ
て、それにより抗原ＴＦＰＩの発現を計測することを含み、ここでは対照と比較したＴＦ
ＰＩの発現増加が前がん病変の存在を示した。一部の態様において、前がん病変はＰａｎ
ＩＮ病変である。特定の態様において、検出することは、ＥＬＩＳＡを実施することとし
て更に定義される。特定の態様において、検出することは、免疫組織化学又はウエスタン
ブロット、又は抗体抗原複合体を検出するための当該技術分野において公知の任意の方法
を実施することとして更に定義される。
【００２６】
　特定の態様において、複数の抗原は生体試料から入手される。一部の態様において、生
体試料は、手術標本又は生検標本、組織、パラフィン包埋組織、凍結組織インプリント、
末梢血、尿、又は穿刺吸引物である。一部の態様において、血液試料は血漿試料である。
特定の態様において、生体試料は、がんのリスクがある対象又は遺伝性がんの家族歴を有
する者から入手される。
【００２７】
　特定の態様において、検出可能部分は、抗体を複数の抗原と接触させる前に抗体にコン
ジュゲートされる。一部の態様において、検出可能部分は、蛍光プローブ、放射性プロー
ブ、又は光増感剤を含む。特定の態様において、抗体にコンジュゲートした検出可能部分
は、光学イメージング、超音波、磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）、陽電子放射断層撮影法（Ｐ
ＥＴ）、単一光子放射型コンピュータ断層撮影法（ＳＰＥＣＴ）、又は光線療法によって
検出される。
【００２８】
　一部の態様において、本方法は、３つの抗原の存在と組み合わせて対象の共変量を分析
することを更に含む。特定の態様において、共変量は、年齢、性別、施設、喫煙、及び／
又は飲酒を含む。
【００２９】
　以下の詳細な説明から、本発明の他の目的、特徴及び利点が明らかになるであろう。し
かしながら、詳細な説明及び具体的な例は本発明の好ましい実施形態を示唆しているもの
の、当業者には、この詳細な説明から本発明の趣旨及び範囲内にある様々な変更及び修正
が明らかになるであろうため、例示として提供されるに過ぎないことが理解されなければ
ならない。
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【００３０】
　以下の図面は本明細書の一部をなし、本発明の特定の態様を更に実証するために含めら
れる。本発明は、本明細書に提供される具体的な実施形態の詳細な説明と併せてこれらの
図面のうちの１つ以上を参照することにより更に良く理解することができる。
【図面の簡単な説明】
【００３１】
【図１Ａ－１Ｄ】ＴｅｘＧｅｎコホート１におけるバイオマーカーパネル性能。ＴｅｘＧ
ｅｎコホートのステージＩ／ＩＩＡ［１Ａ］、ステージＩＩＢ［１Ｂ］、全ステージＩＩ
［１Ｃ］及び全早期がん［１Ｄ］と健常対照との識別におけるバイオマーカーパネルの受
診者動作特性（ＲＯＣ）曲線。ＡＵＣを計算し、ブートストラップ法を用いてその９５％
信頼区間（ＣＩ）を推定した。Ｐ値は両側としたとともに、ブートストラッピングに基づ
く。
【００３２】
【図２Ａ－２Ｄ】ＥＤＲＮリファレンスセットコホート３におけるバイオマーカーパネル
性能。［２Ａ］ステージＩＡ／ＩＢ／ＩＩＡと健常対照との識別におけるバイオマーカー
パネルのＲＯＣ曲線。［２Ｂ］糖尿病及び膵炎の病歴のないコホートでのステージＩＡ／
ＩＢ／ＩＩＡと健常対照との識別におけるバイオマーカーパネルのＲＯＣ曲線。［２Ｃ］
ステージＩＩＢと健常対照との識別におけるバイオマーカーパネルのＲＯＣ曲線。［２Ｄ
］糖尿病及び慢性膵炎の病歴のない試料でのステージＩＩＢと健常対照との識別における
バイオマーカーパネルのＲＯＣ曲線。ＡＵＣを計算し、ブートストラップ法を用いてその
９５％ＣＩを推定した。Ｐ値は両側とし、ブートストラップ標準誤差推定を用いたＺ検定
に基づく。略称：ＡＵＣ、曲線下面積。
【００３３】
【図３Ａ－３Ｂ】ＥＤＲＮリファレンスセットコホート３におけるバイオマーカーパネル
性能。［３Ａ］ＥＤＲＮリファレンスセットでの全早期がんと健常対照との識別用バイオ
マーカーパネルモデルのＲＯＣ曲線。［３Ｂ］糖尿病及び慢性膵炎の病歴のない試料での
全がんと健常対照の識別におけるバイオマーカーパネルのＲＯＣ曲線。ＡＵＣを計算し、
ブートストラップ法を用いてその９５％ＣＩを推定した。Ｐ値は両側とし、ブートストラ
ップ標準誤差推定を用いたＺ検定に基づく。
【００３４】
【図４】対照マウス及びＰａｎＩＮを代表するＫＣマウスからの血清におけるＴＦＰＩ　
ＥＬＩＳＡ分析。
【発明を実施するための形態】
【００３５】
例示的実施形態の説明
　９０％を超える膵臓腺がん（ＰＤＡＣ）患者はその疾患が原因で死亡し、そのため早期
疾患の検出が決定的に重要となる。切除可能なステージで検出されると、ＰＤＡＣ５年生
存率は大規模施設において３０％にも上り、２ｃｍ未満のリンパ節転移陰性腫瘍で３０～
６０％及び約１０ｍｍ未満の極めて小さい腫瘍で６０％と推定されている（Ｒｙａｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．，２０１４；Ｍａｙｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２；Ｉｓｈｉｋａｗａ　ｅｔ　
ａｌ．，１９９９；Ｔｓｕｃｈｉｙｙａ　ｅｔ　ａｌ．，１９８６）。現在のゴールドス
タンダードである血液ベースのバイオマーカーＣＡ１９－９は、早期検出に必要な適中度
に欠ける。一部の研究では、ＣＡ１９－９性能を改善し得るマーカーが同定されているが
、それらの研究は末期膵がんに限られるか、又はバイオマーカーが早期膵がんにおける複
数の盲検化バリデーション試験を用いて検証されていない。更に、現在のバイオマーカー
は、感度及び特異度が一般集団スクリーニングに十分な高さであることが示されていない
。一般にアッセイは、ＤＮＡ、マイクロＲＮＡ、又は多重プロテオミクス手法を多数のマ
ーカーと共に用いるが、その臨床移行は困難で、時間及び費用がかかる。
【００３６】
　本開示の特定の実施形態は、膵がん、特に早期膵がん並びにＰａｎＩＮ病変などの前が
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ん病変の検出用バイオマーカーパネルを提供する。提供されるバイオマーカーパネルは複
数の盲検化バリデーションで検証されたもので、特に本研究で使用した十分にアノテート
された大規模な早期試料コホートにおいてＣＡ１９－９の性能及び正確度を大幅に改善し
た。加えて、本開示のバイオマーカーパネルは、使い易く、迅速な結果を提供し、且つ単
一の血液試料しか必要としない１つ以上のサンドイッチＥＬＩＳＡアッセイ（例えば、３
つ全てのバイオマーカーをスクリーニングするためのマルチプレックスＥＬＩＳＡ）など
、臨床で使用し得る。興味深いことに、本バイオマーカーパネルは糖尿病及び慢性膵炎状
態と無関係であることが示されたため、一般集団スクリーニングに使用し得る。
【００３７】
　具体的には、本研究では、最適化されたアイソフォームＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃが膵
がんの新規バイオマーカーとして同定された。ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ及びＴＦＰＩは
ＣＡ１９－９の性能を改善することが分かった。これらの３つのバイオマーカーのパネル
について、早期膵がんの大規模試料コホートを使用した２つの盲検化バリデーションで妥
当性が確認されたとともに、ＣＡ１９－９の性能を一貫して増加させることが示された。
従って、このパネルは、早期ＰＤＡＣを検出するＣＡ　１９－９の予測力に統計的有意性
を加え、従って外科的に切除可能なＰＤＡＣの早期検出用アッセイとして臨床的有用性を
有する。
【００３８】
　従って、本明細書に提供される一つの方法は、健常又は良性疾患対照と比較したときの
バイオマーカーパネルＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ、ＴＦＰＩ、及びＣＡ１９－９のレベル
の変化を検出することにより、早期膵がんを含めた膵がんの存在を決定することを含む。
バイオマーカーは、ＥＬＩＳＡ、ウエスタンブロット、免疫組織化学、又は他の抗体ベー
スの検出方法によって計測し得る。本方法は、フルオロフォア又はラジオアイソトープな
ど、光学イメージング又は超音波によって検出し得る造影剤に結合した抗体を含み得る。
バイオマーカーパネルの発現レベルが変化していると同定された対象は、膵がんに関して
処置され得るか、又は早期膵がん検出のための画像診及び更なる臨床検査に回され得る。
【００３９】
　加えて、本研究では、ＴＦＰＩをＰａｎＩＮ病変などの前がん病変のバイオマーカーと
して使用し得ることが見出された。従って、更なる実施形態は、ＰａｎＩＮ病変の検出の
ためなどの、試料又は組織中のＴＦＰＩを計測する方法を提供する。
【００４０】
Ｉ．定義
　本明細書で使用されるとき、指定の構成成分に関して「本質的に含まない」とは、本明
細書では、指定の構成成分が一切組成物中に意図的に配合されていない、及び／又は混入
物として若しくはごく微量に存在するに過ぎないことを意味して使用される。従って、組
成物の任意の意図されない混入によって生じる指定の構成成分の総量は０．０５％をはる
かに下回り、好ましくは０．０１％を下回る。最も好ましいのは、指定の構成成分が標準
的分析方法で検出できない量である組成物である。
【００４１】
　ここで明細書において使用されるとき、「ａ」又は「ａｎ」は１つ以上を意味し得る。
ここで特許請求の範囲において使用されるとき、語句「～を含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ
）」と共に使用される場合には、語句「ａ」又は「ａｎ」は１つ又は１つより多いことを
意味し得る。
【００４２】
　特許請求の範囲における用語「又は」の使用は、いずれか一方のみの選択を指すこと又
はそれらの選択肢が相互排他的であることが明示的に指示されない限り、「及び／又は」
を意味して使用され、しかしながら本開示は、いずれか一方のみの選択及び「及び／又は
」を指すという定義を支持する。本明細書で使用されるとき「別の」は、少なくとも第２
又はそれ以上を意味し得る。
【００４３】
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　本願全体を通じて、用語「約」は、ある値が、その値の決定に用いられる装置、方法に
固有の誤差の変動、又は試験対象間に存在する変動を含むことを指して使用される。
【００４４】
　本明細書で使用されるとき、用語「対象」はヒト又は非ヒト哺乳類又は動物を指す。非
ヒト哺乳類には、家畜動物、伴侶動物、実験動物、及び非ヒト霊長類が含まれる。非ヒト
対象にはまた、具体的には、限定なしに、ニワトリ、ウマ、雌ウシ、ブタ、ヤギ、イヌ、
ネコ、モルモット、ハムスター、ミンク、及びウサギも含まれる。一部の実施形態におい
て、対象は患者である。本明細書で使用されるとき、「患者」は、医師又は他の医療従事
者に相談したことのある、それから助言を受けたことのある、又は処方若しくは他の勧め
を受けたことのある者を含め、医師又は他の医療従事者の管理下にある対象を指す。
【００４５】
　用語「処置」又は「処置すること」には、病態（例えば膵がん）の予防、改善、防止又
は治癒が含まれることが意図される。病態（例えば膵がん）が始まった後の処置は、病態
、及び／又はその関連症状を低減し、改善し又は完全に消失させること、又はその悪化を
防止することを目標とする。病態が始まる前の対象の処置は、病態が発生するリスクを低
減し、及び／又は病態が実に発生した場合にその重症度を下げることを目標とする。本明
細書で使用されるとき、用語「防止する」は、病態の発生リスクがある対象が障害を発生
する確率の低下をもたらす対象の予防的処置、及び既に確立している障害の更なる発生の
抑制を指す。
【００４６】
　「抗がん」剤は、例えば、がん細胞の死滅の促進、がん細胞におけるアポトーシスの誘
導、がん細胞の成長速度の低減、転移発生率又は転移数の低減、腫瘍サイズの低減、腫瘍
成長の阻害、腫瘍又はがん細胞への血液供給の低減、がん細胞又は腫瘍に対する免疫応答
の促進、がんの進行の防止又は阻害、又はがんを有する対象の寿命の増加によって対象の
がん細胞／腫瘍に負の影響を及ぼす能力を有する。
【００４７】
　用語「治療利益」又は「治療上有効である」は、本願全体を通じて使用されるとき、そ
の病態の医学的処置に関して対象のウェルビーイングを促進する又は亢進させるものであ
れば何でも指す。これには、限定はされないが、疾患の徴候又は症状の頻度又は重症度の
低減が含まれる。例えば、がんの処置には、例えば、腫瘍サイズの低減、腫瘍の侵襲性の
低減、がんの成長速度の低減、又は転移の防止が関わり得る。がんの処置はまた、がんを
有する対象の生存を延ばすことも指し得る。
【００４８】
　用語「抗体」は本明細書では最も広義に使用され、具体的には、モノクローナル抗体（
完全長モノクローナル抗体を含む）、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）、及びそれが所望の生物学的活性を呈する限りにおいて抗体断片を包含す
る。
【００４９】
　用語「発現レベルを決定する」は、本明細書で使用されるとき、１つ又は複数の遺伝子
の量、例えばｍＲＮＡの量を定量的、半定量的又は定性的に確定又は計測するための、試
料、例えば対象の試料及び／又は対照試料に対するプローブ、プライマー又は抗体などの
遺伝子特異的試薬及び／又は方法の適用を意味する。例えば、遺伝子レベルは、例えば、
免疫組織化学、ＥＬＩＳＡ、ウエスタンブロット、免疫沈降などを含むイムノアッセイ（
ここでは、抗体、例えば標識された抗体などのバイオマーカー検出剤がバイオマーカーに
特異的に結合し、例えばポリペプチドバイオマーカーの量の相対的又は絶対的確定を可能
にする）、ハイブリダイゼーション及びＰＣＲプロトコル（ここでは、例えば、マイクロ
アレイ解析、定量的ＲＴ－ＰＣＲなどのＲＴ－ＰＣＲ、遺伝子発現連鎖解析（ＳＡＧＥ）
、ノーザンブロット、デジタル分子バーコード技術、例えばＮａｎｏｓｔｒｉｎｇ：ｎＣ
ｏｕｎｔｅｒ（商標）解析、及びＴａｑＭａｎ定量的ＰＣＲアッセイを含めたプローブベ
ース及び増幅ベースの方法を例えば含め、プローブ又はプライマー又はプライマーセット
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を使用して核酸バイオマーカーの量が確定される）を例えば含め、幾つもの方法によって
決定することができる。ホルマリン固定パラフィン包埋（ＦＦＰＥ）組織試料又は細胞に
おけるｍＲＮＡインサイチュハイブリダイゼーションなど、他のｍＲＮＡ検出及び定量化
方法を適用することもできる。この技術は、現在、ＱｕａｎｔｉＧｅｎｅ（登録商標）Ｖ
ｉｅｗＲＮＡ（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ）によって提供されており、これは増幅システムに
特異的に結合してハイブリダイゼーションシグナルを増幅する各ｍＲＮＡに対するプロー
ブセットを使用する；この増幅されたシグナルは、標準的な蛍光顕微鏡又はイメージング
システムを使用して視覚化することができる。このシステムは、例えば、不均一試料；例
えば、試料に同じ組織切片に存在する正常及び腫瘍細胞がある場合の転写物レベルを検出
及び計測することができる。記載されるとおり、ＴａｑＭａｎプローブベースの遺伝子発
現解析（ＰＣＲベース）もまた、組織試料中の遺伝子発現レベルの計測、例えばＦＦＰＥ
試料中のｍＲＮＡレベルの計測に用いることができる。端的には、ＴａｑＭａｎプローブ
ベースのアッセイは、ｍＲＮＡ標的に特異的にハイブリダイズするプローブを利用する。
このプローブは、各末端に付加されたクエンチャー色素及びレポーター色素（蛍光分子）
を含有し、ｍＲＮＡ標的への特異的ハイブリダイゼーションが起こった場合にのみ蛍光を
発する。増幅工程中、ポリメラーゼ酵素のエキソヌクレアーゼ活性によってプローブから
の消光剤及びレポーター色素の脱離が生じ、蛍光発光が起こり得る。検出システムによっ
てこの蛍光発光が記録され、シグナルが計測される；これらのシグナル強度を用いて試料
中の所与の転写物（遺伝子発現）の存在量が計算される。
【００５０】
　本明細書で使用されるとおりの用語「試料」には、患者から入手された任意の生物学的
標本が含まれる。試料としては、限定なしに、全血、血漿、血清、赤血球、白血球（例え
ば、末梢血単核球）、管洗浄液、乳頭吸引物、リンパ液（例えば、リンパ節の播種性腫瘍
細胞）、骨髄穿刺液、唾液、尿、排泄物（即ち糞便）、喀痰、気管支洗浄液、涙、穿刺吸
引物（例えば、腫瘍などの標的を対象とする細針吸引によって採取されるか、又は乳輪周
囲など、正常細胞のランダムな試料採取である）、任意の他の体液、組織（例えば、腫瘍
組織）、例えば腫瘍の生検（例えば、針生検）又はリンパ節の生検（例えば、センチネル
リンパ節生検）、及びその細胞抽出物が挙げられる。一部の実施形態において、試料は全
血又はその分画成分、例えば、血漿、血清、又は細胞ペレットである。
【００５１】
　用語「増加した」、「上昇した」、「過剰発現する」、「過剰発現」、「過剰発現した
」、「上方制御する」、又は「上方制御される」は、同義的に、がんを有する患者からの
生体試料中、例えば血漿中に、がんを有しない患者からの生体試料と比較して検出可能な
程度に高いレベルで存在するバイオマーカーを指す。この用語には、がんを有しない患者
からの試料と比較したときの、がんを有する患者からの試料における転写、転写後プロセ
シング、翻訳、翻訳後プロセシング、細胞局在（例えば、細胞小器官、細胞質、核、細胞
表面）、並びにＲＮＡ及びタンパク質安定性に起因した過剰発現が含まれる。過剰発現は
、ｍＲＮＡ（即ち、ＲＴ－ＰＣＲ、ＰＣＲ、ハイブリダイゼーション）又はタンパク質（
即ち、ＥＬＩＳＡ、免疫組織化学的技法、質量分析、Ｌｕｍｉｎｅｘ（登録商標）ｘＭＡ
Ｐ技術）を検出するための従来技術を用いて検出することができる。過剰発現は、がんを
有しない患者からの試料と比較して１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、
７０％、８０％、９０％又はそれ以上であり得る。特定の例では、過剰発現は、がんを有
しない患者からの試料と比較して１倍、２倍、３倍、４倍、５、６、７、８、９、１０、
又は１５倍又はそれ以上高い転写又は翻訳レベルである。
【００５２】
　「標識」、「造影剤」又は「検出可能部分」は、分光学的、光化学的、生化学的、免疫
化学的、化学的、又は他の物理的手段によって検出可能な組成物である。例えば、有用な
標識としては、３２Ｐ、蛍光色素、高電子密度試薬、酵素（例えば、ＥＬＩＳＡで一般的
に使用されるとおりのもの）、ビオチン、ジゴキシゲニン、又は例えばペプチドへの放射
標識の取り込みによって検出可能にすることができる、若しくはペプチドとの特異的反応
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性を示す抗体の検出に使用されるハプテン及びタンパク質が挙げられる。
【００５３】
　本明細書で使用されるとき、用語「バイオマーカー」は、同定又は定量化しようとする
組織試料又は細胞からの任意の生物学的特徴を指す。バイオマーカーは、開始、進行、重
症度、病理、攻撃性、悪性度、活性、無能力、死亡率、罹患率、疾患細分類又はその他の
、１つ以上の生物学的過程、発病過程、疾患、若しくは治療介入への反応の根底にある特
徴の計測に有用又は潜在的に有用であり得る。バイオマーカーは、事実上、タンパク質及
びその断片、ペプチド、ポリペプチド、プロテオグリカン、糖タンパク質、リポタンパク
質、糖質、脂質、核酸、有機又は無機化学物質、天然高分子、及び小分子など、分析しよ
うとする試料中に存在する、且つ試料から単離し、又は試料において計測することのでき
る任意の生物学的化合物である。
【００５４】
　本明細書で使用されるとき、用語「検出すること」は、試料中におけるバイオマーカー
の存在を指示する標識部分からのシグナルを観察することを指す。検出には、特定の検出
可能部分を検出するための当該技術分野において公知の任意の方法を用いることができる
。例示的検出方法としては、限定はされないが、分光学的、光化学的、生化学的、免疫化
学的、電気的、光学的又は化学的方法が挙げられる。
【００５５】
ＩＩ．膵がん検出
Ａ．生体試料
　本開示の特定の実施形態は、試料中のある種の抗原又はバイオマーカー（例えば、ＴＮ
Ｃ－ＦＮ　ＩＩＩＣ、ＴＦＰＩ、及び／又はＣＡ１９－９）の発現の検出及び定量化に関
する。本明細書で使用されるとき、用語「生体試料」は、全生物又はその組織、細胞若し
くは構成成分の部分集合を指し得る。「生体試料」はまた、全生物又はその組織、細胞若
しくは構成成分の部分集合、又はその画分若しくは一部分から調製されたホモジネート、
ライセート、又は抽出物も指し得る。典型的には、生体試料はアッセイの実施前に希釈さ
れる。生体試料の非限定的な例としては、尿、血液、脳脊髄液（ＣＳＦ）、胸水、喀痰、
及び腹水、膀胱洗浄液、分泌物、口腔洗浄液、組織試料、タッチプレップ、又は穿刺吸引
物が挙げられる。試料は、限定はされないが、血液、組織生検、髄液、髄膜液、尿、肺胞
液を含む体液及び組織試料を含み得る。一部の実施形態において、生体試料は、細胞株、
細胞培養物又は細胞懸濁液であってもよい。好ましくは、生体試料は、その試料の由来と
なった親細胞に存在するＤＮＡ及び／又は発現産物の量及びタイプに対応する。生体試料
は、ヒト又は非ヒト対象からのものであってもよい。詳細な実施形態において、試料は血
漿試料である。アッセイはまた、手術中など、インビボ組織にも適用され得る。
【００５６】
Ｂ．バイオマーカー
　本開示は、膵がんの検出用バイオマーカーパネルを提供する。本パネルは、バイオマー
カーＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ、ＴＦＰＩ、及びＣＡ１９－９を含む。ＴＮＣ－ＦＮ　Ｉ
ＩＩ－Ｃ及びＴＦＰＩは両方とも、２マーカーパネルとして（例えば、ＴＮＣ－ＦＮ　Ｉ
ＩＩ－Ｃ／ＣＡ１９－９又はＴＦＰＩ／ＣＡ１９－９）、及び３マーカーパネルとして（
例えば、ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ／ＴＦＰＩ／ＣＡ１９－９）、膵がんの検出における
ＣＡ１９－９の性能を高める。本バイオマーカーパネルは、ＣＡ１９－９ゴールドスタン
ダードアッセイによる膵がん検出のＡＵＣ、特異度、並びに感度及び正確度を改善する。
ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃを加えることによってアッセイの特異度が高まることにより、
本パネルは、患者をＣＴスキャン、ＭＲＩ又は超音波などの更なる画像検査に送ることが
できるような程度まで偽陽性症例数を削減する。
【００５７】
１．ＣＡ１９－９
　ＣＡ１９－９は、ルイス血液型タンパク質に関係する腫瘍関連ムチン糖タンパク質抗原
である。高ＣＡ　１９－９は、最も一般的には膵がんに関連するが、結腸直腸がん、肺が



(16) JP 2020-509374 A 2020.3.26

10

20

30

40

50

ん、及び胆嚢がんなどの他のがんもまたレベルの上昇を引き起こし得る。高ＣＡ　１９－
９レベルはまた、胆石、胆管閉塞（黄疸）、膵炎、嚢胞性線維症、及び肝疾患など、非が
ん性病態によっても引き起こされ得る。
【００５８】
　理想的な腫瘍マーカーは、偽陽性診断を避けるため、所与の腫瘍型に特異的で、且つ感
度が極めて高いものでなければならない。しかしながら、ＣＡ　１９－９は、その不十分
な感度、ルイス血液型陰性（Ｌｅａ－ｂ－）集団における偽陰性結果、及び閉塞性黄疸に
よって引き起こされる高い偽陽性結果（１０～６０％）に起因して、こうした基準を満た
さないように見える（Ｗｕ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３）。
【００５９】
２．ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ
　テネイシンＣは、４つのドメインで構成される細胞外マトリックス糖タンパク質である
。１つのサブユニットはＮ端側末端にＴＡドメイン、次に上皮成長因子様配列ドメイン（
ＥＧＦ様ドメイン）、フィブロネクチンＩＩＩ型（ＦＮ　ＩＩＩ）繰り返しドメイン、及
びＣ端側末端にフィブリノゲン様ドメインを有する。ＦＮ　ＩＩＩドメインには選択的ス
プライシングを受けるドメインがあり、それがテネイシンＣの幾つかの変異体タイプを生
じさせる。組織においては、これらのサブユニットはＮ端側コイル状ドメインでねじれる
ことにより三量体を形成し、ジスルフィド結合によって六量体を形成する。正常組織には
テネイシンＣの低分子量変異体が存在するが、本開示は、膵がんで発現するテネイシンＣ
の高分子変異体、ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃを同定した。従って、このアイソフォームを
膵がんのバイオマーカーと同定したのは本研究が初めてである。
【００６０】
３．ＴＦＰＩ
　組織因子経路インヒビター（ＴＦＰＩ）は、クニッツ型セリンプロテアーゼインヒビタ
ーとして働く抗凝固タンパク質である。ＴＦＰＩは、第Ｘａ因子を可逆的に阻害すること
のできる単鎖ポリペプチドである。Ｘａが阻害される一方、続いてＸａ－ＴＦＰＩ複合体
もまたＦＶＩＩａ－組織因子複合体を阻害することができる。血管における不適切な血栓
形成は、とりわけ心筋梗塞、脳卒中、及び肺塞栓症など、心血管疾患を引き起こし得るた
め、ＦＰＩはＴＦ誘導性血栓形成の調節において重要と考えられている。ＴＦＰＩは、単
独で、又は組み合わせで、ＰａｎＩＮなどの前がん病変の検出用バイオマーカーとして使
用することができる。
【００６１】
Ｃ．検出方法
　バイオマーカーパネルの発現レベルは、ＥＬＩＳＡ、ウエスタンブロッティング、質量
分析、キャピラリー免疫検出法、等電点電気泳動、免疫沈降法又は免疫組織化学によって
計測されてもよい。他の方法としては、検出のが挙げられ、抗体ベースの光学イメージン
グ、超音波イメージング、ＭＲＩイメージング、ＰＥＴイメージング、及び光線療法が挙
げられる。詳細な実施形態において、本方法は、ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩＣ、ＴＦＰＩ、及
びＣＡ１９－９などの１つ以上のバイオマーカーの発現を検出するため１つ以上のＥＬＩ
ＳＡアッセイを実施することに関する。
【００６２】
　酵素結合免疫吸着アッセイ、即ちＥＬＩＳＡは、複数のバイオマーカーの差次的発現の
計測に用いられ得る。ＥＬＩＳＡアッセイには多くの変形例がある。ＥＬＩＳＡ検査は、
分析物の直接検出、間接的検出、競合検出、又はサンドイッチ検出にフォーマット化され
得る。全て、固体表面、概してマイクロタイタープレートへの抗原又は抗体の固定化を基
礎とする。当初のＥＬＩＳＡ法は、目的のバイオマーカータンパク質を含有する試料の調
製、試料によるマイクロタイタープレートのウェルのコーティング、特異的抗原を認識す
る一次抗体との各ウェルのインキュベーション、未結合抗体の洗浄除去、次に抗体抗原複
合体の検出を含む。抗体－抗体複合体（ａｎｔｉｂｏｄｙ－ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｃｏｍｐ
ｌｅｘｅｓ）は直接検出されてもよい。一次抗体が、検出可能な産物を生じる酵素などの
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検出系にコンジュゲートされる。抗体－抗体複合体（ａｎｔｉｂｏｄｙ－ａｎｔｉｂｏｄ
ｙ　ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ）は間接的に検出されてもよい。例えば、一次抗体は、上述のと
おり検出系にコンジュゲートされている二次抗体によって検出される。次にマイクロタイ
タープレートがスキャンされ、強度のローデータが当該技術分野において公知の手段を用
いて発現値に変換され得る。シングルプローブ及びマルチプローブキットが、供給業者、
例えばＭｅｓｏ　Ｓｃａｌｅ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ（ＭＳＤ）から入手可能である。
【００６３】
　一つのＥＬＩＳＡ法では、目的のバイオマーカーに特異的に結合する抗体などの第１の
結合剤、又は捕捉結合剤を好適な固相基材又は担体上に固定化する。次に検査生体試料を
捕捉抗体と接触させて、所望の時間にわたってインキュベートする。洗浄により未結合の
材料を除去した後、次にバイオマーカー上の別の重複しないエピトープに結合する第２の
抗体、検出抗体を使用して捕捉抗体へのポリペプチドバイオマーカーの結合を検出する。
検出抗体は、好ましくは検出可能部分に直接、或いは間接的にコンジュゲートされる。か
かる方法に利用し得る検出可能部分の例としては、限定はされないが、化学発光剤及び発
光剤；フルオレセイン、ローダミン及びエオシンなどのフルオロフォア；ラジオアイソト
ープ；比色剤；及びビオチンなどの酵素－基質標識が挙げられる。
【００６４】
　別の実施形態において、ＥＬＩＳＡは競合的結合アッセイであり、ここでは標識された
検出抗体の代わりに標識されたバイオマーカーが使用され、その標識されたバイオマーカ
ーと検査試料中に存在する任意の非標識バイオマーカーとが捕捉抗体への結合に関して競
合する。捕捉抗体に結合するバイオマーカーの量は、検出された標識バイオマーカーの割
合に基づき決定することができる。
【００６５】
　特定の実施形態において、バイオマーカー又はバイオマーカーに結合した抗体は、検出
可能部分で直接又は間接的に標識される。検出可能薬剤の役割は、タンパク質マーカー（
又はその断片）への結合剤の結合によって形成される複合体の視覚化を可能にすることに
より診断方法の検出工程を促進することである。検出可能薬剤は、計測することのできる
シグナルであって、且つその強度が分析下の試料中に存在するタンパク質マーカーの量に
関係する（好ましくは比例する）シグナルがそれによって生成されるように選択すること
ができる。ポリペプチド及び抗体などの生体分子の標識方法は当該技術分野において周知
である。本開示の実施では、多種多様な検出可能薬剤のいずれを使用することもできる。
好適な検出可能薬剤としては、限定はされないが、様々なリガンド、放射性核種、蛍光色
素、化学発光剤、マイクロパーティクル（例えば、量子ドット、ナノ結晶、蛍光体など）
、光増感剤、酵素（ＥＬＩＳＡで用いられるもの、即ち、セイヨウワサビペルオキシダー
ゼ、β－ガラクトシダーゼ、ルシフェラーゼ、アルカリホスファターゼなど）、比色標識
、磁気標識、及びビオチン、ジゴキシゲニン又はその他の、抗血清又はモノクローナル抗
体を利用可能なハプテン及びタンパク質が挙げられる。
【００６６】
　抗体は、様々な罹患器官、組織又は細胞型のイメージング及び診断に利用される造影剤
に付加されてもよい。抗体は、造影剤として用いられるフルオロフォア又は放射性トレー
サーで標識されるか、又はそれとコンジュゲートされてもよい。多くの適切な造影剤が、
金属キレート錯体、ラジオアイソトープ、蛍光マーカー、又はその存在を比色マーカーを
使用して検出することのできる酵素（限定はされないが、ウレアーゼ、アルカリホスファ
ターゼ、（セイヨウワサビ）過酸化水素酵素及びグルコース酸化酵素など）を使用したタ
ンパク質又はペプチドへのその付加方法と同様に、当該技術分野において公知である。一
部の実施形態において、イメージング用コンジュゲートはまた、核手法によるイメージン
グを組み合わせるためラジオアイソトープで二重標識され、ユニークな環状構造にされ、
結合親和性及び薬物動態に関して最適化されることにもなる。かかる薬剤は、限定はされ
ないが、経口投与、吸入、皮下（ｓｕｂ－ｑ）、静脈内（Ｉ．Ｖ．）、腹腔内（Ｉ．Ｐ．
）、筋肉内（Ｉ．Ｍ．）、又は髄腔内注射を含めた当業者に公知の、又は以下に更に詳細
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に記載するとおりのあらゆる方法によって投与することができる。
【００６７】
　一部の態様において、造影剤はフルオロフォアなどの発色団である。本開示での使用に
好適な例示的フルオロフォアとしては、ローダミン、ロドール、フルオレセイン、チオフ
ルオレセイン、アミノフルオレセイン（ａｍｉｎｏｆｉｕｏｒｅｓｃｅｉｎ）、カルボキ
シフルオレセイン（ｃａｒｂｏｘｙｆｉｕｏｒｅｓｃｅｉｎ）、クロロフルオレセイン、
メチルフルオレセイン、スルホフルオレセイン（ｓｕｌｆｏｆｉｕｏｒｅｓｃｅｉｎ）、
アミノロドール、カルボキシロドール、クロロロドール、メチルロドール、スルホロドー
ル；アミノローダミン、カルボキシローダミン、クロロローダミン、メチルローダミン、
スルホローダミン、及びチオローダミン；シアニン、インドカルボシアニン、オキサカル
ボシアニン、チアカルボシアニン、メロシアニン、シアニン２、シアニン３、シアニン３
．５、シアニン５、シアニン５．５、シアニン７、オキサジアゾール誘導体、ピリジルオ
キサゾール、ニトロベンズオキサジアゾール、ベンズオキサジアゾール、ピレン（ｐｙｒ
ｅｎ）誘導体、カスケードブルー、オキサジン誘導体、ナイルレッド、ナイルブルー、ク
レシルバイオレット、オキサジン１７０、アクリジン誘導体、プロフラビン、アクリジン
オレンジ、アクリジンイエロー、アリールメチン誘導体、オーラミン、クリスタルバイオ
レット、マラカイトグリーン、テトラピロール誘導体、ポルフィン、フタロシアニン及び
ビリルビン；ｌ－ジメチルアミノナフチル－５－スルホネート、ｌ－アニリノ－８－ナフ
タレンスルホネート、２－ｐ－トルイジニル（ｔｏｕｉｄｉｎｙｌ）－６－ナフタレンス
ルホネート、３－フェニル－７－イソシアナトクマリン、Ｎ－（ｐ－（２－ベンズオキサ
ゾリル）フェニル）マレイミド、スチルベン類、ピレン類、６－ＦＡＭ（フルオレセイン
）、６－ＦＡＭ（ＮＨＳエステル）、フルオレセインｄＴ、ＨＥＸ、ＪＯＥ（ＮＨＳエス
テル）、ＭＡＸ、ＴＥＴ、ＲＯＸ、ＴＡＭＲＡ、ＴＡＲＭＡ（商標）（ＮＨＳエステル）
、ＴＥＸ　６１５、ＡＴＴＯ（商標）４８８、ＡＴＴＯ（商標）５３２、ＡＴＴＯ（商標
）５５０、ＡＴＴＯ（商標）５６５、ＡＴＴＯ（商標）ＲｈｏｌＯｌ、ＡＴＴＯ（商標）
５９０、ＡＴＴＯ（商標）６３３、ＡＴＴＯ（商標）６４７Ｎ、ＴＹＥ（商標）５６３、
ＴＹＥ（商標）６６５、及びＴＹＥ（商標）７０５が挙げられる。詳細な態様において、
発色団はＴＡＭＲＡである。
【００６８】
　検出可能部分としては、限定はされないが、フルオロデオキシグルコース（ＦＤＧ）；
２’－フルオロ－２’デオキシ－１β－Ｄ－アラビノフラノシル（ａｒａｂｉｏｎｏｆｕ
ｒａｎｏｓｙｌ）－５－エチル－ウラシル（ＦＥＡＵ）；５－［１２３Ｉ］－２’－フル
オロ－５－ヨード－１β－Ｄ－アラビノフラノシル－ウラシル；５－［１２４Ｉ］－２’
－フルオロ－５－ヨード－１β－Ｄ－アラビノフラノシル－ウラシル；５－［１３１Ｉ］
－２’－フルオロ－５－ヨード－１β－Ｄ－アラビノフラノシル－ウラシル、５－［１８

Ｆ］－２’－フルオロ－５－フルオロ－１－β－Ｄ－アラビノフラノシル－ウラシル；２
－［１１Ｉ］－及び５－（［１１Ｃ］－メチル）－２’－フルオロ－５－メチル－１－β
－Ｄ－アラビノフラノシル－ウラシル；２－［１１Ｃ］－２’－フルオロ－５－エチル－
１－β－Ｄ－アラビノフラノシル－ウラシル；５－（［１１Ｃ］－エチル）－２’－フル
オロ－５－エチル－１－β－Ｄ－アラビノフラノシル－ウラシル；５－（２－［１８Ｆ］
－エチル）－２’－フルオロ－５－（２－フルオロ－エチル）－１－β－Ｄ－アラビノフ
ラノシル－ウラシル、５－［１２３Ｉ］－２’－フルオロ－５－ヨードビニル－１－β－
Ｄ－アラビノフラノシル－ウラシル；５－［１２４Ｉ］－２’－フルオロ－５－ヨードビ
ニル－１－β－Ｄ－アラビノフラノシル－ウラシル；５－［１３１Ｉ］－２’－フルオロ
－５－ヨードビニル－１－β－Ｄ－アラビノフラノシル－ウラシル；５－［１２３Ｉ］－
２’－フルオロ－５－ヨード－１－β－Ｄ－リボフラノシル－ウラシル；５－［１２４Ｉ
］－２’－フルオロ－５－ヨード－１－β－Ｄ－リボフラノシル－ウラシル；５－［１３

１Ｉ］－２’－フルオロ－５－ヨード－１－β－Ｄ－リボフラノシル－ウラシル；５－［
１２３Ｉ］－２’－フルオロ－５－ヨードビニル－１－β－Ｄ－リボフラノシル－ウラシ
ル；５－［１２４Ｉ］－２’－フルオロ－５－ヨードビニル－１－β－Ｄ－リボフラノシ
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ル－ウラシル；５－［１３１Ｉ］－２’－フルオロ－５－ヨードビニル－１－β－Ｄ－リ
ボフラノシル－ウラシル；又は９－４－［１８Ｆ］フルオロ－３－（ヒドロキシメチル）
ブチル］グアニンを挙げることができる。
【００６９】
　一部の態様において、造影剤は放射性核種である。好適な放射性核種標識は、Ｔｃ、Ｉ
ｎ、Ｇａ、Ｃｕ、Ｆ、Ｌｕ、Ｙ、Ｂｉ、Ａｃ、及び他の放射性核種アイソトープである。
特に、放射性核種は、とりわけ、１１１Ｉｎ、９９ｍＴｃ、９４ｍＴｃ、６７Ｇａ、６６

Ｇａ、６８Ｇａ、５２Ｆｅ、６９Ｅｒ、７２Ａｓ、９７Ｒｕ、２０３Ｐｂ、６２Ｃｕ、６

４Ｃｕ、６７Ｃｕ、１８６Ｒｅ、１８８Ｒｅ、８６Ｙ、９０Ｙ、５１Ｃｒ、５２ｍＭｎ、
１５７Ｇｄ、１７７Ｌｕ、１６１Ｔｂ、１６９Ｙｂ、１７５Ｙｂ、１０５Ｒｈ、１６６Ｄ
ｙ、１６６Ｈｏ、１５３Ｓｍ、１４９Ｐｍ、１５１Ｐｍ、１７２Ｔｍ、１２１Ｓｎ、１７

７ｍＳｎ、２１３Ｂｉ、１４２Ｐｒ、１４３Ｐｒ、１９８Ａｕ、１９９Ａｕ、１８Ｆ、１

２３Ｉ、１２４Ｉ、１３１Ｉ、７５Ｂｒ、７６Ｂｒ、７７Ｂｒ、及び８２Ｂｒを含む群か
ら選択される。これらの放射性核種はカチオン性であり、コンジュゲートのキレート基に
よってキレーターと錯体化して標識組成物を形成することができる。
【００７０】
　検出可能標識又はシグナル生成材料を検出する方法、及び／又はその定量化方法は、標
識の性質に依存する。適切な酵素によって触媒される反応の産物は、限定なしに、蛍光性
、発光性、若しくは放射性であってもよく、又はそれは可視光若しくは紫外光を吸収し得
る。かかる検出可能標識の検出に好適な検出器の例としては、限定なしに、Ｘ線フィルム
、放射能カウンター、シンチレーションカウンター、分光光度計、比色計、蛍光光度計、
ルミノメーター、及びデンシトメーターが挙げられる。検出方法のいずれも、反応の任意
の好適な調製、処理、及び分析を可能にする任意のフォーマットで実施することができる
。これは、例えば、マルチウェルアッセイプレート（例えば、９６ウェル又は３８６ウェ
ル）であっても、又は任意の好適なアレイ若しくはマイクロアレイを用いてもよい。様々
な薬剤のストック溶液は、手作業で、又はロボットで作成することができ、続くピペッテ
ィング、希釈、混合、分配、洗浄、インキュベーション、試料読み取り、データ収集及び
分析は全て、検出可能標識の検出能を有する市販の分析ソフトウェア、ロボティクス、及
び検出計器を使用してロボットで行うことができる。イメージングは、光学イメージング
、超音波、ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴ、ＭＲＩ、又は光線療法によってもよい。
【００７１】
　一部の態様において、１つ以上のアッセイはサンドイッチＥＬＩＳＡアッセイであって
もよい。３つのバイオマーカーが、各バイオマーカー用の３つの別個のプレート若しくは
スライド上又は各バイオマーカー用の別個のウェルを備えた１つのプレート若しくはスラ
イド上などで、３つの別個のＥＬＩＳＡアッセイにより検出されてもよい。
【００７２】
　特定の実施形態において、抗原特異的抗体は、担体又は支持体（例えば、ビーズ、磁性
粒子、ラテックス粒子、マイクロタイタープレートウェル、キュベット、又は他の反応槽
）に固定化されてもよい。好適な担体又は支持体材料の例としては、アガロース、セルロ
ース、ニトロセルロース、デキストラン、Ｓｅｐｈａｄｅｘ（登録商標）、Ｓｅｐｈａｒ
ｏｓｅ（登録商標）、リポソーム、カルボキシメチルセルロース、ポリアクリルアミド類
、ポリスチレン、斑糲岩、ろ紙、磁鉄鉱、イオン交換樹脂、プラスチックフィルム、プラ
スチックチューブ、ガラス、ポリアミン－メチルビニル－エーテル－マレイン酸共重合体
、アミノ酸共重合体、エチレン－マレイン酸共重合体、ナイロン、絹などが挙げられる。
結合剤は、第１の結合剤に特異的な第２の結合剤を使用して間接的に固定化されてもよい
（例えば、担体又は支持体上にコーティングされたヒツジ抗マウスＩｇＧ　Ｆｃ断片特異
抗体を用いてタンパク質マーカーに特異的なマウス抗体が固定化されてもよい）。
【００７３】
　他の態様において、３つのバイオマーカーは、バイオマーカーのうちの２つ又は３つを
同時に検出するマルチプレックスＥＬＩＳＡにより検出されてもよい。例えば、マルチプ
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レックスＥＬＩＳＡは、サブアレイに捕捉抗体がスポッティングされた抗体アレイを含ん
でもよく、そこで試料がインキュベートされ、非特異的タンパク質が洗い流され、このア
レイが、ビオチン化検出抗体のカクテル、続いてストレプトアビジンコンジュゲートフル
オロフォアと共にインキュベートされ、それが蛍光レーザースキャナによって視覚化され
る（例えば、ＱｕａｎｔｉｂｏｄｙマルチプレックスＥＬＩＳＡアレイ、ＲａｙＢｉｏｔ
ｅｃｈ）。
【００７４】
　検査試料中の幾つかの異なるバイオマーカーの存在は、マルチプレックスＥＬＩＳＡな
どのマルチプレックスアッセイを用いて同時に検出することができる。マルチプレックス
アッセイは、ハイスループットである、必要な試料が少量である、及び広いダイナミック
レンジの濃度にわたって異なるタンパク質を検出可能であるという利点を提供する。特定
の実施形態において、かかる方法はアレイを利用し、ここでは複数のバイオマーカーに特
異的な複数の結合剤（例えば、捕捉抗体）がメンブレンなどの基材上に固定化され、各捕
捉抗体が基材上の特定の予め決められた位置に配置される。かかるアレイを利用したアッ
セイの実施方法としては、例えば、米国特許出願公開第２０１０／００９３５５７Ａ１号
明細書及び同第２０１０／０１９０６５６Ａ１号明細書（これらの開示は本明細書によっ
て参照により具体的に援用される）に記載されるものが挙げられる。
【００７５】
　例えば、フローサイトメトリー、化学発光又は電子化学発光（ｅｌｅｃｔｒｏｎ－ｃｈ
ｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｅｎｃｅ）技術の利用に基づく幾つかの異なるフォーマットのマル
チプレックスアレイが当該技術分野において周知である。ビーズベースのマルチプレック
スアレイとしても知られるフローサイトメトリーマルチプレックスアレイとしては、ＢＤ
　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ（Ｂｅｄｆｏｒｄ，Ｍａｓｓ．）からのサイトメトリービーズ
アレイ（ＣＢＡ）システム及びＬｕｍｉｎｅｘ　Ｃｏｒｐ．（Ａｕｓｔｉｎ，Ｔｅｘ．）
からのマルチアナライトプロファイリング（ｘＭＡＰ（登録商標））技術が挙げられ、こ
れらは両方とも、フローサイトメトリーによって識別可能なビーズセットを利用する。各
ビーズセットは特異的捕捉抗体でコーティングされる。ビーズセット上に形成された特異
的捕捉抗体－バイオマーカー複合体に、蛍光標識又はストレプトアビジン標識された検出
抗体が結合する。ビーズセットの差によって複数のバイオマーカーを認識し、計測するこ
とができ、発色又は蛍光発生がフローサイトメトリー分析を用いて検出される。
【００７６】
　別のフォーマットにおいて、Ｑｕａｎｓｙｓ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ（Ｌｏｇａｎ，
ＵＴ）からのマルチプレックスＥＬＩＳＡでは、９６ウェルマイクロタイタープレートの
同じウェル内の複数のスポットに複数の特異的捕捉抗体（１つのスポットに１つの抗体）
がコーティングされる。次に、プレート上の対応するスポットにある複数のバイオマーカ
ーが化学発光技術を用いて検出される。
【００７７】
　抗体マイクロアレイもまた、複数のバイオマーカーの差次的発現の計測に使用し得る。
このため、複数の抗体がアレイ化され、マイクロアレイ又はバイオチップの表面に共有結
合的に取り付けられる。目的のバイオマーカータンパク質を含有するタンパク質抽出物が
、概して蛍光色素又はビオチンで標識される。標識されたバイオマーカータンパク質が抗
体マイクロアレイと共にインキュベートされる。洗浄により未結合のタンパク質が除去さ
れた後、マイクロアレイがスキャンされる。蛍光強度ローデータは、当該技術分野におい
て公知の手段を用いて発現値に変換されてもよい。
【００７８】
Ｄ．イメージング
　特定の実施形態において、本開示は、検出可能部分を有する抗体を使用して標的抗原を
イメージングする方法を企図する。抗体は、当該技術分野において公知の様々な方法によ
って検出し得る蛍光及び／又は放射能で標識することができる。
【００７９】
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　核磁気共鳴（ＮＭＲ）及び磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）は、試料を外部磁場に曝して核の
共鳴周波数を検出することにより試料（領域）にあるアイソトープを同定するための技法
である。ＭＲＩスキャナは、典型的には１．５～７テスラ強度、又はそれ以上の磁石から
なる。磁場及びラジオ波を用いて体内のプロトンが励起される。これらのプロトンは励起
後に緩和し、コンピュータプログラムがこのデータをヒト組織の画像に変換する。特定の
実施形態において、本開示は、造影前画像を撮ることを企図する。組成物の注入後、造影
後画像が撮られる。
【００８０】
　ＮＭＲは、典型的には、一定磁場の印加下における磁性核スピンの整列（分極）、及び
電磁放射線、通常は高周波（ＲＦ）パルスを用いることによるこの核スピンの整列の摂動
を伴う。所与の搬送周波数のパルスは、その搬送周波数を中心とするある範囲の周波数を
含む。近似方形波のフーリエ変換は、主周波数の隣接領域における周波数からの寄与を含
む。ＮＭＲ周波数の範囲はミリ秒～マイクロ秒高周波パルスの使用を可能にする。
【００８１】
　単一光子放射型コンピュータ断層撮影法（ＳＰＥＣＴ）は、ガンマ線を用いたイメージ
ング技法である。ガンマカメラを使用すると、検出情報が典型的には断面スライスとして
提示され、これは必要に応じて再フォーマット化し、又は操作することができる。γ線放
射ラジオアイソトープ（放射性核種）を対象に注入する。ラジオアイソトープは、望まし
い特性を有する分子を含むか、又はそれにコンジュゲートされ、例えば、マーカーラジオ
アイソトープがリガンドの葉酸塩に付加されている。これにより、リガンド、例えば葉酸
塩とラジオアイソトープとの組み合わせ（放射性医薬品）を体内の目的の場所に運び、そ
こに結合させることが可能になるため、次には（アイソトープのγ線放射によって）ガン
マカメラでリガンド濃度を確かめることが可能になる。
【００８２】
　陽電子放射断層撮影法（ＰＥＴ）は、三次元画像を生成するイメージング技法である。
このシステムは、陽電子放出放射性核種（トレーサー）によって間接的に放射されるガン
マ線の対を検出する。次にコンピュータ解析によって領域内のトレーサー濃度の三次元画
像が作成される。放射性トレーサーアイソトープが対象の例えば血液循環中に注入される
。典型的には、目的の組織中でトレーサーが濃縮されるようになる間の待機期間がある；
次に対象をイメージングスキャナに置く。ラジオアイソトープは、それが陽電子放出減衰
を起こすことに伴い、電荷が逆の電子の反粒子である陽電子を放出し、最終的には電子と
相互作用することができる点まで減速し、ほぼ反対方向に動く一対の（γ）光子を生じる
。これらがスキャニング装置で検出される。この技法は、ほぼ反対方向に動く光子対の並
行又は同時検出に依存する（スキャナは組み込まれた僅かな方向誤差許容範囲を有する）
。対に至らない（即ちタイミングウインドウ内で）光子は無視される。同時計数直線（応
答線、又はＬＯＲとも称される）に沿って光子源の位置が突き止められる。このデータを
使用して画像が生成される。
【００８３】
　６００ｎｍ～８５０ｎｍの波長域を有する光は近赤外スペクトル域の範囲内にあり、約
４００ｎｍ～約５００ｎｍの波長域の範囲内にある可視光とは対照的である。従って、本
開示の診断方法の実施において使用される励起光は、本開示の化合物が取り込まれた領域
から得られる蛍光を明確に見ることができ、且つそれが周囲組織の自己蛍光とは異なるよ
うに、赤外波長で組織を照射して化合物を励起させる少なくとも１つの光波長を含むこと
になる。励起光は単色又は多色であってもよい。このように、本開示の化合物は、蛍光プ
ローブが約６００ｎｍ未満の波長で蛍光を発するものであれば所望の診断画像の入手に用
いられるであろうフィルタリング機構を使用する必要がなくなるため、有利である。この
ように、本開示の化合物は、健常組織から反射して蛍光像の分解能不足を引き起こし得る
波長の励起光がもたらす結果として不明瞭な診断画像が生成されることを回避する。
【００８４】
　診断検査室、診療所及び外科手技用手術室には、適切な波長の光を生じるランプなど、
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本開示の診断方法の実施に有用な光学的放射スペクトルの光波長を生じる頭上照明が備え
付けられてもよい。かかる照明は、単に手術室内の他の照明を消し（それにより調査中の
身体部位の組織から可視的に反射され得る外部光をなくし）、近赤外波長の励起光で体腔
又は外科的に作られた開口を照らして、観察者（例えば外科医）の眼が直接受け取る蛍光
像が主に視野内にある１つ又は複数のフルオロフォアから発せられる蛍光像となるように
することにより、本開示の診断方法の実施において利用することができる。
【００８５】
　イメージング実施形態のいずれの範囲内においても、本明細書に開示される方法は、対
象領域からの画像をコンピュータ又はコンピュータ可読媒体に記録する工程を更に含み得
る。特定の実施形態において、本方法は、評価中の対象を代理する医療専門家に記録され
た画像を転送することを更に含み得る。
【００８６】
　一部の態様において、本開示の化合物は、標的細胞型（例えば、最近動員され、分化し
たマクロファージ）の少なくとも１つの細胞への化合物の結合を可能にする時間及び条件
下でかかる化合物を投与することにより、腫瘍の同定に用いられる。次に、結合した化合
物が光学的に検出され、従って結合した本開示の標的化合物から放射される近赤外波長の
蛍光の存在により、生体試料中にその標的細胞型が存在することが示されたことになる。
【００８７】
　本開示の方法における使用に有効なコンジュゲート化合物の量は、コンジュゲートの分
子量、その投与経路、及びその組織分布を含め、多くのパラメータに依存する。抗原特異
的抗体は、カテーテル留置又は外部イメージング手技の前に１用量以上（例えば、約１～
約３用量）で投与することができる。用量数は、他の要因の中でも特に、化合物の分子量
、その投与経路、及びその組織分布に依存する。
【００８８】
　抗体は、腫瘍に関して評価下にある患者に非経口的に、例えば、静脈内に、皮内に、皮
下に、筋肉内に、又は腹腔内に、薬学的に許容可能な担体と組み合わせて投与されてもよ
い。好適な非経口投与手段としては、有針（マイクロニードルを含む）注射器、無針注射
器及び注入法が挙げられる。
【００８９】
Ｅ．使用方法
　本開示の態様は、例えば、対象から細胞又は組織試料を入手すること、並びに３つのバ
イオマーカーＴＮＦ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ、ＴＦＰＩ、及びＣＡ１９－９の発現の変化があ
るかに関してかかる試料をアッセイすることによる、対象のがんの発症、進行、又は退縮
の診断又はモニタリング方法を含む。本明細書で使用されるとき、用語「がん」は、身体
器官及びシステムの正常な働きを妨げ得る無制御な細胞増殖を指し、原発性腫瘍及び転移
性腫瘍の両方を含む。元の部位から移動して重要臓器に播種する原発性腫瘍又はがんは、
最終的には罹患臓器の機能悪化による対象の死亡につながり得る。転移は、原発性腫瘍部
位と異なる、原発性腫瘍から他の身体部分へのがん細胞の播種によって生じるがん細胞又
はがん細胞群である。転移は最終的には対象の死亡をもたらし得る。
【００９０】
　がんとしては、限定はされないが、基底細胞がん、胆道がん；膀胱がん；骨がん；脳・
ＣＮＳがん；乳がん；子宮頸がん；絨毛がん；結腸直腸がん；結合組織がん；消化器系が
ん；子宮内膜がん；食道がん；眼がん；頭頸部がん；胃がん；上皮内新生物；腎がん；喉
頭がん；白血病；肝がん；肺がん（例えば小細胞及び非小細胞）；ホジキン及び非ホジキ
ンリンパ腫を含むリンパ腫；黒色腫；骨髄腫；神経芽細胞腫；口腔がん（例えば、口唇、
舌、口腔、及び咽頭）；卵巣がん；膵がん；前立腺がん；網膜芽細胞腫；横紋筋肉腫；直
腸がん；腎がん；呼吸器系がん；肉腫；皮膚がん；胃がん；精巣がん；甲状腺がん；子宮
がん；泌尿器系がん、並びに他のがん腫及び肉腫が挙げられる。詳細な実施形態において
、本方法によって診断又は処置される対象は、早期膵がんなどの膵がんを有する対象であ
る。
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【００９１】
　本明細書に記載される方法は、がんに関する患者のスクリーニングに使用することがで
き、又はがんと診断された患者のモニタリングに使用することができる。例えば、スクリ
ーニングモードでは、膀胱がんの早期検出を目的に、膵がんのリスクがある患者がスクリ
ーニングされる。本明細書に記載される方法は、単独で、又は他の検査と併せて使用する
ことができる。一般に、血漿試料でＥＬＩＳＡが実施され、バイオマーカーパネルの発現
の変化が決定される。３つのバイオマーカーの発現変化を有する患者は更に調べられ、必
要に応じて適切な処置を受けることができる。処置後、患者は、本明細書に記載される方
法を用いてがんの再発に関してモニタされる。
【００９２】
　一部の実施形態において、検査試料は、膵がん又は前がん病態を有する対象からの試料
であってもよく、一方、対照試料は、がんを有しない及び／又は前がん病態を有しない対
象からの試料であってもよい。
【００９３】
Ｆ．抗がん剤
　一部の実施形態において、本方法は、３つのバイオマーカーＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ
、ＴＦＰＩ、及びＣＡ１９－９の発現の変化を検出することにより、対象が膵がんなどの
がんを有することを同定する。更なる実施形態において、本開示は、１つ以上の抗がん療
法を投与することにより、がんを有すると同定された対象を処置する方法を提供する。
【００９４】
　１つ以上の抗がん療法は、放射線療法、手術（例えば、腫瘍摘出術及び乳房切除術）、
化学療法、遺伝子療法、ＤＮＡ療法、ウイルス療法、ＲＮＡ療法、免疫療法、骨髄移植、
ナノ療法、モノクローナル抗体療法、又は前述の組み合わせであってもよい。抗がん療法
は、アジュバント又はネオアジュバント療法の形態であってもよい。
【００９５】
　一部の実施形態において、抗がん療法は、小分子酵素阻害薬又は抗転移剤の投与である
。一部の実施形態において、抗がん療法は、副作用を抑える薬剤（例えば、制吐剤など、
処置の副作用の発生及び／又は重症度を減らすことを目的とした薬剤）の投与である。一
部の実施形態において、抗がん療法は放射線療法である。一部の実施形態において、抗が
ん療法は手術である。一部の実施形態において、抗がん療法は放射線療法と手術との併用
である。一部の実施形態において、抗がん療法はガンマ線照射である。一部の実施形態に
おいて、抗がん療法は、ＰＢＫ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ経路を標的とする療法、ＨＳＰ９０阻
害薬、チューブリン阻害薬、アポトーシス阻害薬、及び／又は化学的予防剤である。抗が
ん療法は、当該技術分野において公知の化学療法剤のうちの１つ以上であってもよい。
【００９６】
　最初の抗がんは、免疫チェックポイント療法などの追加的ながん療法に対してその前、
その最中、その後、又は様々な組み合わせで投与され得る。投与は、同時～数分～数日～
数週間の範囲の間隔が置かれ得る。最初の抗がん療法が追加的な治療剤と別個に患者に提
供される実施形態では、概して、２つの化合物がなおも有利な併用効果を患者に及ぼすこ
とが可能であり得るように各送達時点間に著しく長い期間が過ぎなかったことを確実にし
得る。そのような場合、第１の抗がん療法及び第２の抗がん療法を互いに約１２～２４又
は７２時間以内、より詳細には互いに約６～１２時間以内に患者に提供し得ることが企図
される。状況によっては処置時間を大幅に延ばすことが望ましい場合もあり、ここではそ
れぞれの投与間に数日（２、３、４、５、６、又は７）～数週間（１、２、３、４、５、
６、７、又は８）が経過する。
【００９７】
１．化学療法
　本実施形態においては多種多様な化学療法剤を使用することができる。用語「化学療法
」は、がんを処置するための薬物の使用を指す。「化学療法剤」は、がんの処置において
投与される化合物又は組成物を含意して使用される。こうした薬剤又は薬物は、細胞内で



(24) JP 2020-509374 A 2020.3.26

10

20

30

40

50

のその活性様式、例えばそれが細胞周期に影響を与えるかどうか、及びどのような段階で
与えるかによって分離される。或いは、薬剤は、それがＤＮＡを直接架橋する能力、ＤＮ
Ａにインターカレートする能力、又は核酸合成に影響を与えることにより染色体異常及び
有糸分裂異常を誘導する能力に基づき特徴付けられてもよい。
【００９８】
　化学療法剤の例としては、チオテパ及びシクロスホスファミドなどのアルキル化剤；ブ
スルファン、インプロスルファン、及びピポスルファンなどのスルホン酸アルキル類；ベ
ンゾデパ（ｂｅｎｚｏｄｏｐａ）、カルボコン、メツレデパ（ｍｅｔｕｒｅｄｏｐａ）、
及びウレデパ（ｕｒｅｄｏｐａ）などのアジリジン類；アルトレタミン、トリエチレンメ
ラミン、トリエチレンホスホラミド（ｔｒｉｅｔｙｌｅｎｅｐｈｏｓｐｈｏｒａｍｉｄｅ
）、トリエチレンチオホスホラミド（ｔｒｉｅｔｈｉｙｌｅｎｅｔｈｉｏｐｈｏｓｐｈｏ
ｒａｍｉｄｅ）、及びトリメチロールメラミン（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｏｌｏｍｅｌａｍｉ
ｎｅ）を含めた、エチレンイミン類及びメチルメラミン類（ｍｅｔｈｙｌａｍｅｌａｍｉ
ｎｅｓ）；アセトゲニン類（特にブラタシン及びブラタシノン）；カンプトテシン（合成
類似体トポテカンを含む）；ブリオスタチン；カリスタチン；ＣＣ－１０６５（そのアド
ゼレシン、カルゼレシン及びビゼレシン合成類似体を含む）；クリプトフィシン類（特に
クリプトフィシン１及びクリプトフィシン８）；ドラスタチン；デュオカルマイシン（合
成類似体ＫＷ－２１８９及びＣＢ１－ＴＭ１を含む）；エリュテロビン；パンクラチスタ
チン；サルコジクチイン；スポンジスタチン；クロラムブシル、クロルナファジン、シク
ロホスファミド（ｃｈｏｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）、エストラムスチン、イホスファ
ミド、メクロレタミン、メクロレタミンオキシド塩酸塩、メルファラン、ノブエンビキン
（ｎｏｖｅｍｂｉｃｈｉｎ）、フェネステリン（ｐｈｅｎｅｓｔｅｒｉｎｅ）、プレドニ
ムスチン、トロホスファミド、及びウラシルマスタードなどのナイトロジェンマスタード
類；カルムスチン、クロロゾトシン、フォテムスチン、ロムスチン、ニムスチン、及びラ
ニムスチン（ｒａｎｉｍｎｕｓｔｉｎｅ）などのニトロソ尿素類（ｎｉｔｒｏｓｕｒｅａ
ｓ）；エンジイン系抗生物質（例えば、カリケアマイシン、特にカリケアマイシンγｌＩ
及びカリケアマイシンωＩ１）などの抗生物質；ダイネミシンＡを含めたダイネミシン；
クロドロネートなどのビスホスホネート類；エスペラミシン；並びにネオカルチノスタチ
ン発色団及び関連する色素タンパク質エンジイン系抗生物質発色団、アクラシノマイシン
類（ａｃｌａｃｉｎｏｍｙｓｉｎｓ）、アクチノマイシン、アントラマイシン（ａｕｔｈ
ｒａｒｎｙｃｉｎ）、アザセリン、ブレオマイシン類、カクチノマイシン、カラビシン（
ｃａｒａｂｉｃｉｎ）、カルミノマイシン、カルジノフィリン、クロモマイシン類（ｃｈ
ｒｏｍｏｍｙｃｉｎｉｓ）、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、デトルビシン、６－ジ
アゾ－５－オキソ－Ｌ－ノルロイシン、ドキソルビシン（モルホリノドキソルビシン、シ
アノモルホリノドキソルビシン、２－ピロリノ－ドキソルビシン及びデオキシドキソルビ
シンを含む）、エピルビシン、エソルビシン、イダルビシン、マルセロマイシン、マイト
マイシンＣなどのマイトマイシン類、ミコフェノール酸、ノガラマイシン（ｎｏｇａｌａ
ｒｎｙｃｉｎ）、オリボマイシン類、ペプロマイシン、ポルフィロマイシン（ｐｏｔｆｉ
ｒｏｍｙｃｉｎ）、ピューロマイシン、ケラマイシン（ｑｕｅｌａｍｙｃｉｎ）、ロドル
ビシン（ｒｏｄｏｒｕｂｉｃｉｎ）、ストレプトニグリン、ストレプトゾシン、ツベルシ
ジン、ウベニメクス、ジノスタチン、及びゾルビシン；メトトレキサート及び５－フルオ
ロウラシル（５－ＦＵ）などの代謝拮抗薬；デノプテリン、プテロプテリン、及びトリメ
トレキサートなどの葉酸類似体；フルダラビン、６－メルカプトプリン、チアミプリン、
及びチオグアニンなどのプリン類似体；アンシタビン、アザシチジン、６－アザウリジン
、カルモフール、シタラビン、ジデオキシウリジン、ドキシフルリジン、エノシタビン、
及びフロクスウリジンなどのピリミジン類似体；カルステロン、プロピオン酸ドロモスタ
ノロン、エピチオスタノール、メピチオスタン、及びテストラクトンなどのアンドロゲン
類；ミトタン及びトリロスタンなどの抗副腎薬；フォリン酸（ｆｒｏｌｉｎｉｃ　ａｃｉ
ｄ）などの葉酸補充剤；アセグラトン；アルドホスファミドグリコシド；アミノレブリン
酸；エニルウラシル；アムサクリン；ベストラブシル；ビサントレン；エダトレキセート
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（ｅｄａｔｒａｘａｔｅ）；デフォファミン（ｄｅｆｏｆａｍｉｎｅ）；デメコルシン；
ジアジコン；エフロルニチン（ｅｌｆｏｒｍｉｔｈｉｎｅ）；酢酸エリプチニウム；エポ
チロン；エトグルシド；硝酸ガリウム；ヒドロキシウレア；レンチナン；ロニダミン（ｌ
ｏｎｉｄａｉｎｉｎｅ）；メイタンシン及びアンサマイトシン類などのメイタンシノイド
類；ミトグアゾン；ミトキサントロン；モピダモール（ｍｏｐｉｄａｎｍｏｌ）；ニトラ
クリン（ｎｉｔｒａｅｒｉｎｅ）；ペントスタチン；フェナメット；ピラルビシン；ロソ
キサントロン；ポドフィリン酸；２－エチルヒドラジド；プロカルバジン；ＰＳＫ多糖複
合体；ラゾキサン；リゾキシン；シゾフィラン；スピロゲルマニウム；テヌアゾン酸；ト
リアジコン；２，２’，２”－トリクロロトリエチルアミン；トリコテセン類（特に、Ｔ
－２毒素、ベルカリンＡ（ｖｅｒｒａｃｕｒｉｎ　Ａ）、ロリジンＡ及びアングイジン）
；ウレタン；ビンデシン；ダカルバジン；マンノムスチン；ミトブロニトール；ミトラク
トール；ピポブロマン；ガシトシン（ｇａｃｙｔｏｓｉｎｅ）；アラビノシド（「Ａｒａ
－Ｃ」）；シクロホスファミド；タキソイド類、例えば、パクリタキセル及びドセタキセ
ル　ゲムシタビン；６－チオグアニン；メルカプトプリン；シスプラチン、オキサリプラ
チン、及びカルボプラチンなどの白金配位錯体；ビンブラスチン；白金；エトポシド（Ｖ
Ｐ－１６）；イホスファミド；ミトキサントロン；ビンクリスチン；ビノレルビン；ノバ
ントロン；テニポシド；エダトレキサート；ダウノマイシン；アミノプテリン；ゼローダ
；イバンドロネート；イリノテカン（例えば、ＣＰＴ－１１）；トポイソメラーゼ阻害薬
ＲＦＳ　２０００；ジフルオロメチルオルニチン（ｄｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｌｈｙｌｏｒ
ｎｉｔｈｉｎｅ）（ＤＭＦＯ）；レチノイン酸などのレチノイド類；カペシタビン；カル
ボプラチン、プロカルバジン、プリカマイシン（ｐｌｉｃｏｍｙｃｉｎ）、ゲムシタビン
（ｇｅｍｃｉｔａｂｉｅｎ）、ナベルビン、ファルネシルタンパク質転移酵素（ｆａｒｎ
ｅｓｙｌ－ｐｒｏｔｅｉｎ　ｔａｎｓｆｅｒａｓｅ）阻害薬、トランス白金、及び上記の
いずれかの薬学的に許容可能な塩、酸、又は誘導体が挙げられる。
【００９９】
２．放射線療法
　ＤＮＡ損傷を生じさせる、且つ広範に用いられている他の因子としては、γ線、Ｘ線と
して一般に知られるもの、及び／又は腫瘍細胞へのラジオアイソトープの標的化した送達
が挙げられる。マイクロ波、陽子線照射（米国特許第５，７６０，３９５号明細書及び同
第４，８７０，２８７号明細書）、及び紫外線照射など、他の形態のＤＮＡ損傷因子もま
た企図される。これらの因子は全て、ＤＮＡ、ＤＮＡの前駆体、ＤＮＡの複製及び修復、
並びに染色体のアセンブリ及び維持に広範囲の損傷を与える可能性が最も高い。Ｘ線の線
量範囲は、長期間にわたって（３～４週間）５０～２００レントゲンの１日用量から２０
００～６０００レントゲンの単回用量までの範囲である。ラジオアイソトープの線量範囲
は幅広く異なり、アイソトープの半減期、放出される放射線の強度及び種類、及び新生細
胞による吸収量に依存する。
【０１００】
３．免疫療法
　がん処置との関連において、免疫療法薬は、概して、がん細胞を標的化して破壊するた
めに免疫エフェクター細胞及び分子の使用に頼る。リツキシマブ（ＲＩＴＵＸＡＮ（登録
商標））は、その例である。免疫エフェクターは、例えば、腫瘍細胞の表面上の何らかの
マーカーに特異的な抗体であってもよい。抗体単独が療法のエフェクターとして働いても
よく、又はそれは、他の細胞が実際に細胞死滅に影響を及ぼすように動員してもよい。抗
体はまた、薬物又は毒素（化学療法薬、放射性核種、リシンＡ鎖、コレラ毒素、百日咳毒
素等）にコンジュゲートされて、ターゲティング薬剤として働いてもよい。或いは、エフ
ェクターは、腫瘍細胞標的と直接、或いは間接的に相互作用する表面分子を担持するリン
パ球であってもよい。様々なエフェクター細胞には、細胞傷害性Ｔ細胞及びＮＫ細胞が含
まれる。
【０１０１】
　抗体－薬物コンジュゲートが、がん療法薬の開発に向けた画期的手法として現れている
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。がんは世界の主な死亡原因の一つである。抗体－薬物コンジュゲート（ＡＤＣ）は、細
胞殺傷薬物に共有結合的に連結されたモノクローナル抗体（ＭＡｂ）を含む。この手法は
、ＭＡｂのその抗原標的に対する高い特異性と極めて強力な細胞傷害性薬物とを組み合わ
せるもので、集積した抗原レベルの腫瘍細胞にペイロード（薬物）を送達する「武装した
」ＭＡｂがもたらされる。薬物の標的化送達はまた、正常組織におけるその曝露も最小限
に抑え、毒性の低下及び治療指数の改善がもたらされる。２つのＡＤＣ薬物、２０１１年
にＡＤＣＥＴＲＩＳ（登録商標）（ブレンツキシマブベドチン）及び２０１３年にＫＡＤ
ＣＹＬＡ（登録商標）（トラスツズマブエムタンシン又はＴ－ＤＭ１）がＦＤＡによって
承認されたことにより、この手法の妥当性が確認された。現在、３０種を超えるＡＤＣ薬
物候補ががん処置に向けた臨床試験の様々な段階にある（Ｌｅａｌ　ｅｔ　ａｌ．，２０
１４）。抗体エンジニアリング及びリンカー－ペイロード最適化がますます成熟しつつあ
ることに伴い、新規ＡＤＣの創薬開発は、この手法に好適な新規標的の同定及びバリデー
ション並びにターゲティングＭＡｂの生成への依存が増している。ＡＤＣ標的の２つの基
準は、腫瘍細胞における発現の上方制御／高いレベル及びロバストなインターナリゼーシ
ョンである。
【０１０２】
　免疫療法の一態様において、腫瘍細胞は、ターゲティングに適した、即ち他の大多数の
細胞に存在しない何らかのマーカーを担持しなければならない。多くの腫瘍マーカーが存
在し、それらのうちの任意のものが、本実施形態との関連におけるターゲティングに好適
であり得る。一般的な腫瘍マーカーとしては、ＣＤ２０、がん胎児性抗原、チロシナーゼ
（ｐ９７）、ｇｐ６８、ＴＡＧ－７２、ＨＭＦＧ、シアリルルイス抗原、ＭｕｃＡ、Ｍｕ
ｃＢ、ＰＬＡＰ、ラミニン受容体、ｅｒｂ　Ｂ、及びｐ１５５が挙げられる。免疫療法の
別の態様は、抗がん効果を免疫刺激効果と組み合わせることである。免疫刺激分子もまた
、サイトカイン類、例えば、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－１２、ＧＭ－ＣＳＦ、γ－ＩＦ
Ｎ、ケモカイン類、例えば、ＭＩＰ－１、ＭＣＰ－１、ＩＬ－８、及び成長因子、例えば
、ＦＬＴ３リガンドを含め、存在する。
【０１０３】
　現在研究されている、又は使用されている免疫療法の例は、免疫アジュバント、例えば
、ウシ型結核菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｂｏｖｉｓ）、熱帯熱マラリア原虫（Ｐ
ｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ）、ジニトロクロロベンゼン、及び芳香族化
合物（米国特許第５，８０１，００５号明細書及び同第５，７３９，１６９号明細書；Ｈ
ｕｉ　ａｎｄ　Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ，１９９８；Ｃｈｒｉｓｔｏｄｏｕｌｉｄｅｓ　ｅｔ
　ａｌ．，１９９８）；サイトカイン療法、例えば、インターフェロンα、β及びγ、Ｉ
Ｌ－１、ＧＭ－ＣＳＦ、及びＴＮＦ（Ｂｕｋｏｗｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８；Ｄａ
ｖｉｄｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８；Ｈｅｌｌｓｔｒａｎｄ　ｅｔ　ａｌ．，１９９
８）；遺伝子療法、例えば、ＴＮＦ、ＩＬ－１、ＩＬ－２、及びｐ５３（Ｑｉｎ　ｅｔ　
ａｌ．，１９９８；Ａｕｓｔｉｎ－Ｗａｒｄ　ａｎｄ　Ｖｉｌｌａｓｅｃａ，１９９８；
米国特許第５，８３０，８８０号明細書及び同第５，８４６，９４５号明細書）；及びモ
ノクローナル抗体、例えば、抗ＣＤ２０、抗ガングリオシドＧＭ２、及び抗ｐ１８５（Ｈ
ｏｌｌａｎｄｅｒ，２０１２；Ｈａｎｉｂｕｃｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８；米国特許
第５，８２４，３１１号明細書）である。本明細書に記載される抗体療法と共に、１つ以
上の抗がん療法が利用されてもよいことが企図される。
【０１０４】
　一部の実施形態において、免疫療法は免疫チェックポイント阻害薬であってもよい。免
疫チェックポイントは、シグナル（例えば共刺激分子）をオンにするか、又はシグナルを
オフにするかのいずれかである。免疫チェックポイント遮断の標的となり得る抑制性免疫
チェックポイントとしては、アデノシンＡ２Ａ受容体（Ａ２ＡＲ）、Ｂ７－Ｈ３（別名Ｃ
Ｄ２７６）、Ｂ及びＴリンパ球アテニュエーター（ＢＴＬＡ）、細胞傷害性Ｔリンパ球関
連タンパク質４（ＣＴＬＡ－４、別名ＣＤ１５２）、インドールアミン２，３－ジオキシ
ゲナーゼ（ＩＤＯ）、キラー細胞免疫グロブリン（ＫＩＲ）、リンパ球活性化遺伝子－３
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（ＬＡＧ３）、プログラム死１（ＰＤ－１）、Ｔ細胞免疫グロブリンドメイン及びムチン
ドメイン３（ＴＩＭ－３）及びＴ細胞活性化のＶ－ドメインＩｇサップレッサー（ＶＩＳ
ＴＡ）が挙げられる。詳細には、免疫チェックポイント阻害薬はＰＤ－１軸及び／又はＣ
ＴＬＡ－４を標的とする。
【０１０５】
　免疫チェックポイント阻害薬は、小分子などの薬物、組換え形態のリガンド又は受容体
であってもよく、又は詳細にはヒト抗体などの抗体である（例えば、国際公開第２０１５
０１６７１８号パンフレット；Ｐａｒｄｏｌｌ，Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｎｃｅｒ，１２（
４）：２５２－６４，２０１２；両方とも参照により本明細書に援用される）。免疫チェ
ックポイントタンパク質の公知の阻害薬又はその類似体が使用されてもよく、詳細には、
キメラ化、ヒト化又はヒト形態の抗体が使用されてもよい。当業者には公知であろうとお
り、本開示で言及されるある種の抗体については、代替的及び／又は等価な名称が使用さ
れていることもある。かかる代替的及び／又は等価な名称は、本開示との関連においては
同義的である。例えば、ランブロリズマブがまた、代替的且つ等価な名称ＭＫ－３４７５
及びペンブロリズマブでも知られていることは公知である。
【０１０６】
　一部の実施形態において、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１のそのリガンド結
合パートナーへの結合を阻害する分子である。ある具体的な態様において、ＰＤ－１リガ
ンド結合パートナーはＰＤＬ１及び／又はＰＤＬ２である。別の実施形態において、ＰＤ
Ｌ１結合アンタゴニストは、ＰＤＬ１のその結合パートナーへの結合を阻害する分子であ
る。ある具体的な態様において、ＰＤＬ１結合パートナーはＰＤ－１及び／又はＢ７－１
である。別の実施形態において、ＰＤＬ２結合アンタゴニストは、ＰＤＬ２のその結合パ
ートナーへの結合を阻害する分子である。ある具体的な態様において、ＰＤＬ２結合パー
トナーはＰＤ－１である。アンタゴニストは、抗体、その抗原結合断片、イムノアドヘシ
ン、融合タンパク質、又はオリゴペプチドであってもよい。例示的抗体が、米国特許第８
，７３５，５５３号明細書、同第８，３５４，５０９号明細書及び同第８，００８，４４
９号明細書（全て参照により本明細書に援用される）に記載されている。本明細書に提供
される方法に用いられる他のＰＤ－１軸アンタゴニストは、米国特許出願公開第２０１４
０２９４８９８号明細書、同第２０１４０２２０２１号明細書、及び同第２０１１０００
８３６９号明細書（全て参照により本明細書に援用される）に記載されるなど、当該技術
分野において公知である。
【０１０７】
　一部の実施形態において、ＰＤ－１結合アンタゴニストは抗ＰＤ－１抗体（例えば、ヒ
ト抗体、ヒト化抗体、又はキメラ抗体）である。一部の実施形態において、抗ＰＤ－１抗
体は、ニボルマブ、ペンブロリズマブ、及びＣＴ－０１１からなる群から選択される。一
部の実施形態において、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、イムノアドヘシン（例えば、定
常領域（例えば、免疫グロブリン配列のＦｃ領域）に融合したＰＤＬ１又はＰＤＬ２の細
胞外部分又はＰＤ－１結合部分を含むイムノアドヘシンである。一部の実施形態において
、ＰＤ－１結合アンタゴニストはＡＭＰ－２２４である。ニボルマブ、別名ＭＤＸ－１１
０６－０４、ＭＤＸ－１１０６、ＯＮＯ－４５３８、ＢＭＳ－９３６５５８、及びＯＰＤ
ＩＶＯ（登録商標）は、国際公開第２００６／１２１１６８号パンフレットに記載される
抗ＰＤ－１抗体である。ペンブロリズマブ、別名ＭＫ－３４７５、Ｍｅｒｃｋ　３４７５
、ランブロリズマブ、ＫＥＹＴＲＵＤＡ（登録商標）、及びＳＣＨ－９００４７５は、国
際公開第２００９／１１４３３５号パンフレットに記載される抗ＰＤ－１抗体である。Ｃ
Ｔ－０１１、別名ｈＢＡＴ又はｈＢＡＴ－１は、国際公開第２００９／１０１６１１号パ
ンフレットに記載される抗ＰＤ－１抗体である。ＡＭＰ－２２４、別名Ｂ７－ＤＣＩｇは
、国際公開第２０１０／０２７８２７号パンフレット及び国際公開第２０１１／０６６３
４２号パンフレットに記載されるＰＤＬ２－Ｆｃ融合可溶性受容体である。
【０１０８】
　本明細書に提供される方法において標的とし得る別の免疫チェックポイントは、ＣＤ１
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５２としても知られる細胞傷害性Ｔリンパ球関連タンパク質４（ＣＴＬＡ－４）である。
ヒトＣＴＬＡ－４の完全ｃＤＮＡ配列はＧｅｎＢａｎｋ受託番号Ｌ１５００６を有する。
ＣＴＬＡ－４はＴ細胞の表面上に見られ、抗原提示細胞の表面上のＣＤ８０又はＣＤ８６
に結合したときの「オフ」スイッチとして働く。ＣＴＬＡ４は、ヘルパーＴ細胞の表面上
に発現する、且つＴ細胞に抑制シグナルを伝達する免疫グロブリンスーパーファミリーの
メンバーである。ＣＴＬＡ４はＴ細胞共刺激タンパク質ＣＤ２８と同様であり、両方の分
子が、抗原提示細胞上のそれぞれＢ７－１及びＢ７－２とも称されるＣＤ８０及びＣＤ８
６に結合する。ＣＴＬＡ４はＴ細胞に抑制シグナルを伝達し、一方、ＣＤ２８は刺激性シ
グナルを伝達する。細胞内ＣＴＬＡ４もまた調節性Ｔ細胞に見られ、その機能に重要であ
り得る。Ｔ細胞受容体及びＣＤ２８を介したＴ細胞活性化は、Ｂ７分子に対する抑制性受
容体であるＣＴＬＡ－４の発現増加につながる。
【０１０９】
　一部の実施形態において、免疫チェックポイント阻害薬は、抗ＣＴＬＡ－４抗体（例え
ば、ヒト抗体、ヒト化抗体、又はキメラ抗体）、その抗原結合断片、イムノアドヘシン、
融合タンパク質、又はオリゴペプチドである。
【０１１０】
　本方法における使用に好適な抗ヒトＣＴＬＡ－４抗体（又はそれに由来するＶＨ及び／
又はＶＬドメイン）は、当該技術分野において周知の方法を用いて生成することができる
。或いは、当該技術分野で認められている抗ＣＴＬＡ－４抗体を使用することができる。
例えば、本明細書に開示される方法においては、米国特許第８，１１９，１２９号明細書
；国際公開第０１／１４４２４号パンフレット、同第９８／４２７５２号パンフレット、
及び同第００／３７５０４号パンフレット（ＣＰ６７５，２０６、別名トレメリムマブ；
旧称チシリムマブ）；米国特許第６，２０７，１５６号明細書；Ｈｕｒｗｉｔｚ　ｅｔ　
ａｌ．，１９９８；Ｃａｍａｃｈｏ　ｅｔ　ａｌ．，２００４；及びＭｏｋｙｒ　ｅｔ　
ａｌ．，１９９８に開示されている抗ＣＴＬＡ－４抗体を使用することができる。前述の
文献の各々の教示は本明細書によって参照により援用される。これらの当該技術分野で認
められている抗体のいずれかとＣＴＬＡ－４への結合に関して競合する抗体もまた使用す
ることができる。例えば、ヒト化ＣＴＬＡ－４抗体が、国際公開第２００１０１４４２４
号パンフレット、及び同第２００００３７５０４号パンフレット、及び米国特許第８，０
１７，１１４号明細書に記載されている；全て参照により本明細書に援用される。
【０１１１】
　例示的抗ＣＴＬＡ－４抗体はイピリムマブ（別名１０Ｄ１、ＭＤＸ－０１０、ＭＤＸ－
１０１、及びＹｅｒｖｏｙ（登録商標））又はその抗原結合断片及び変異体である（例え
ば、国際公開第０１／１４４２４号パンフレットを参照のこと）。他の実施形態において
、抗体はイピリムマブの重鎖及び軽鎖ＣＤＲ又はＶＲを含む。従って、一実施形態におい
て、抗体は、イピリムマブのＶＨ領域のＣＤＲ１、ＣＤＲ２、及びＣＤＲ３ドメイン、並
びにイピリムマブのＶＬ領域のＣＤＲ１、ＣＤＲ２及びＣＤＲ３ドメインを含む。別の実
施形態において、抗体は、上述の抗体と同じＣＴＬＡ－４上のエピトープとの結合に関し
て競合し、及び／又はそれに結合する。別の実施形態において、抗体は、上述の抗体と少
なくとも約９０％の可変領域アミノ酸配列同一性（例えば、イピリムマブと少なくとも約
９０％、９５％、又は９９％の可変領域同一性）を有する。
【０１１２】
　ＣＴＬＡ－４を調節する他の分子としては、米国特許第５，８４４，９０５号明細書、
同第５，８８５，７９６号明細書及び国際公開第１９９５００１９９４号パンフレット及
び同第１９９８０４２７５２号パンフレット（全て参照により本明細書に援用される）に
記載されるなどのＣＴＬＡ－４リガンド及び受容体、及び米国特許第８，３２９，８６７
号明細書（参照により本明細書に援用される）に記載されるなどのイムノアドヘシンが挙
げられる。
【０１１３】
４．手術
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　がんを有する人の約６０％が何らかのタイプの手術を受けることになり、手術には、予
防、診断又は病期判定、治癒、及び緩和のための手術が含まれる。治癒手術は、がん性組
織の全て又は一部が物理的に取り除かれ、切り取られ、及び／又は破壊される切除を含み
、本実施形態の処置、化学療法、放射線療法、ホルモン療法、遺伝子療法、免疫療法、及
び／又は代替療法など、他の療法と併せて用いられ得る。腫瘍切除は、腫瘍の少なくとも
一部の物理的除去を指す。腫瘍切除に加えて、手術による処置には、レーザー手術、凍結
手術、電気手術、及び顕微鏡下手術（モース術）が含まれる。
【０１１４】
　がん性細胞、組織、又は腫瘍の一部又は全てを切り取ると、体に空洞が形成され得る。
処置は、追加的な抗がん療法によるその範囲の灌流、直接注射、又は局所適用によって達
成されてもよい。かかる処置は、例えば、１、２、３、４、５、６、又は７日毎、又は１
、２、３、４、及び５週間毎又は１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、又
は１２ヵ月毎に繰り返されてもよい。これらの処置は同様に様々な投薬量であり得る。
【０１１５】
５．他の薬剤
　他の薬剤を単独で、又は他の抗がん療法と組み合わせて使用して処置の治療有効性を改
善し得ることが企図される。こうした追加的な薬剤には、細胞表面受容体及びＧＡＰジャ
ンクションの上方制御に影響を及ぼす薬剤、細胞増殖抑制剤及び分化剤、細胞接着阻害薬
、アポトーシス誘導物質に対する過剰増殖細胞の感度を増加させる薬剤、又は他の生物学
的薬剤が含まれる。ＧＡＰジャンクションの数が増えることにより細胞間シグナル伝達が
増加すれば、隣接過剰増殖細胞集団に対する抗過剰増殖効果が高まり得る。他の実施形態
では、細胞増殖抑制剤又は分化剤を本実施形態のある種の態様と組み合わせて使用して、
処置の抗過剰増殖有効性を改善することができる。細胞接着阻害薬は、本実施形態の有効
性を改善することが企図される。細胞接着阻害薬の例は、接着斑キナーゼ（ＦＡＫ）阻害
薬及びロバスタチンである。更に、抗体ｃ２２５など、アポトーシスに対する過剰増殖細
胞の感度を増加させる他の薬剤を本実施形態のある種の態様と組み合わせて使用して処置
の有効性を改善し得ることが企図される。
【０１１６】
ＩＩＩ．キット
　また、血漿試料に対してＥＬＩＳＡアッセイを実施して膵がんなどのがんを検出するた
めのキットも本発明の範囲内にある。かかるキットの例は、３つのバイオマーカーに特異
的な抗体のセットを含み得る。本キットは、血漿試料中のバイオマーカーの発現変化を同
定するためのＥＬＩＳＡアッセイの実施に関する抗体の使用説明書を更に含み得る。本キ
ットは、がん患者からのバイオマーカーパネルの発現上昇が膵がんリスクの増加の指標で
あることを指示する診断目的の説明書を更に含み得る。本キットは、血漿中のバイオマー
カーパネルの発現変化が、患者を更なる診断検査に送るべき、及び／又は膵がんに関して
抗がん剤で処置すべき指標であることを指示する説明書を更に含み得る。
【０１１７】
　一部の実施形態において、キットは、ストレプトアビジンコンジュゲート抗体など、検
出試薬を更に含み得る。一部の実施形態において、キットは、限定はされないが洗浄緩衝
液を含め、試薬及び緩衝液を更に含み得る。一部の実施形態において、キットは、マウン
ト剤及び／又は１つ以上の対照ＥＬＩＳＡプレートを更に含み得る。
【実施例】
【０１１８】
ＩＶ．実施例
　以下の実施例は、本発明の好ましい実施形態を実証するために含まれる。当業者は、以
下の実施例に開示される技法が、本発明者によって本発明の実施で良好に機能することが
発見された技法に相当し、従ってその実施に好ましい態様を成すと考え得ることを理解す
るはずである。しかしながら、当業者は、本開示を踏まえて、開示される具体的な実施形
態に多くの変更を行うことができ、それでもなお本発明の趣旨及び範囲から逸脱すること
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なく同様又は類似の結果を達成し得ることを理解しなければならない。
【０１１９】
実施例１－膵がんの遊走シグネチャの分析及びバリデーション
　盲検化ＣＬＩＡ認定臨床検査室研究における遊走シグネチャパネルバリデーション：本
研究で新規膵がんバイオマーカーとして同定されているスプライス型のＴＮＣ、ＴＮＣ－
ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃを使用して、ＴＦＰＩに関してはサンドイッチＥＬＩＳＡ（Ｂａｌａｓ
ｅｎｔｈｉｌ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１）及びＴＮＣに関しては最適化したサンドイッチ
ＥＬＩＳＡを用いて遊走シグネチャの臨床検査室再現性を試験した。以前実施された遊走
シグネチャアッセイを盲検化したＣＬＩＡ検査室において同一の試料で繰り返した。２０
例のＰＤＡＣステージＩＶ血漿試料及び２０例の健常対照をＣＡ　１９－９、ＴＮＣ－Ｆ
Ｎ　ＩＩＩ－Ｃ及びＴＦＰＩに関してスクリーニングした。患者特性は表５に示す。結果
は、ＣＬＩＡ検査室においてマーカーアッセイがロバストで再現性があったことを示して
おり、ＴＦＰＩ、ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ及びＣＡ１９－９の組み合わせパネルについ
てＡＵＣは両方の検査室で０．９２に達し（９５％ＣＩ＝０．８２～１．００）、対して
ＣＡ１９－９単独に基づく性能は低かった（ＡＵＣ０．７１、９５％ＣＩ＝０．５２～０
．９０ＭＤＡＣＣ）及びＡＵＣ－０．７２（９５％ＣＩ＝０．５４～０．９０ＣＬＩＡ検
査室）。ＡＵＣ及び最適カットオフにおける感度／特異度の値を表６に示す。これらのＣ
Ａ１９－９アッセイはまた、ＦＤＡ承認済みのキットでも以前比較されており、事実上同
じ結果が得られることが分かっている（Ｈａａｂ　ｅｔ　ａｌ．，２０１５）。
【０１２０】
　早期ＰＤＡＣにおけるプレバリデーション研究：次に早期血漿コホート１を使用してＥ
ＬＩＳＡアッセイを実施した（表１）。ステージＩ／ＩＩＡ　ＰＤＡＣコホート（ｎ＝３
０）対健常対照（ｎ＝３０）では、遊走シグネチャマーカーによってＣＡ　１９－９の性
能が０．７２から０．８４のＡＵＣに改善された（図１Ａ及び表２）。しかしながら、健
常対照と比較したステージＩＩＢ（ｎ＝２２）では、ＴＦＰＩ及びＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ
－Ｃとゴールドスタンダードとの組み合わせで０．９８（９５％ＣＩ＝０．９５～１．０
０）の極めて高いＡＵＣ値が得られており、これはＣＡ１９－９単独に基づくものよりも
統計的に有意に良好である（図１Ｂ及び表２）。全てのステージＩＩがんを一つにまとめ
たものでは（ステージＩＩＡ／ＩＩＢ）（ｎ＝５７）、ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ及びＴ
ＦＰＩを個々に加えるとＣＡ　１９－９性能が改善され、ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ＋Ｃ
Ａ　１９－９及びＴＦＰＩ＋ＣＡ　１９－９についてＡＵＣはそれぞれ０．９２（９５％
ＣＩ＝０．８６～０．９７）及び０．９７（９５％ＣＩ＝０．９４～０．９９）で、組み
合わせパネルについて全体的ＡＵＣは０．９７（９５％ＣＩ＝０．９３～０．９９）であ
り、ＣＡ１９－９が統計的に有意に改善された（Ｐ＝０．０３）（図１Ｃ及び表２）。最
終的な分析では、３つのバイオマーカーの組み合わせパネルを調べた。結果は、全早期が
ん（ステージＩ及びＩＩ）（ｎ＝８５）対健常対照（ｎ＝３０）について、遊走シグネチ
ャパネルが０．８３から０．９２のＡＵＣへとＣＡ　１９－９の性能を改善した点で統計
的に有意であった（Ｐ＝０．０４）（図１Ｄ及び表２）。
【０１２１】
　バリデーション研究の最適カットオフを設定するため、及び早期ＰＤＡＣ検出に向けた
診断マーカーパネルの更なる精緻化のため、コホート１を訓練コホートとして使用して統
計モデル及びリスクスコアを構築した。全てのがんと対照との間の比較における前進選択
を用いて、ＣＡ１９－９、ＴＦＰＩ及びＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃの組み合わせバイオマ
ーカーパネルを選択した。ロジスティック回帰モデルに基づき、ＲＳ＝０．０８１６×Ｃ
Ａ１９－９＋０．０７８３×ＴＦＰＩ＋０．０２２９×ＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃを用い
てリスクスコア（ＲＳ）を決定した。最適カットオフは５．７９とした。ＣＡ１９－９単
独のパネルについては、ＲＳ＝０．０８５５×ＣＡ１９－９、及び最適カットオフは１．
１２であった。バイオマーカーパネルの性能及びその最適カットオフを２つの盲検化した
独立のバリデーションコホートで試験した。
【０１２２】
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【０１２３】
　リスクスコア及びカットオフを用いた早期コホート２盲検化バリデーション：遊走シグ
ネチャパネルの性能及びコホート１から導出した対応するカットオフをコホート２の早期
ＰＤＡＣ対慢性膵炎症例又は健常対照においてバリデートした（表１）。盲検化バリデー
ション分析については、ステージＩＩＢ（ｎ＝２３）対慢性膵炎（ｎ＝２４）の比較にお
いて、ＣＡ１９－９のパネルで０．８４のＡＵＣ（９５％ＣＩ＝０．７２～０．９６）が
得られ、一方、３マーカーパネルでは０．８６（９５％ＣＩ＝０．７４～０．９６）とや
や高いＡＵＣとなった。バリデーション結果の詳細な概要は表７に提供する。
【０１２４】
　ＥＤＲＮリファレンスセットの盲検化バリデーション：次に、ＮＣＩによって複数の施
設から同様のＳＯＰを用いて確立された２５２例の試料のＥＤＲＮリファレンスセットで
遊走シグネチャマーカーの性能を分析した。ステージＩＡ／ＩＢ／ＩＩＡ症例（ｎ＝５５
）と健常対照（ｎ＝６１）との判別については、ＣＡ　１９－９単独（０．７４のＡＵＣ
（９５％ＣＩ＝０．６４～０．８４）と比較して、組み合わせバイオマーカーパネルでは
リスクスコア及び決定されたカットオフを用いてＡＵＣが０．７９（９５％ＣＩ＝０．７
０～０．８７）に改善された（図２Ａ及び表３）。カットオフに基づく対応する平均感度
及び特異度（正確度）は、ＣＡ１９－９の０．６６から組み合わせバイオマーカーパネル
の０．７７に統計的に有意に改善された（Ｐ＜０．００１）。更に、組み合わせバイオマ
ーカーパネルでは、ステージＩＡ／ＩＢ／ＩＩＡ症例（ｎ＝５５）対慢性膵炎（ｎ＝６２
）におけるＣＡ　１９－９性能が統計的に有意に改善され、ＡＵＣは０．６９（９５％Ｃ
Ｉ＝０．５８～０．７９）から０．７５（９５％ＣＩ＝０．６５～０．８４）になった（
Ｐ＝０．０４５）；対応する正確度は０．５７から０．７２に改善された（Ｐ＜０．００
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ることにより、ＣＡ　１９－９の性能に関して認め得る改善が観察された。ステージＩＡ
／ＩＢ／ＩＩＡ症例（ｎ＝３０）対健常対照（ｎ＝５０）のこの部分集団内においては、
組み合わせモデルでＣＡ　１９－９　ＡＵＣが０．７８（９５％ＣＩ＝０．６６～０．８
９）から０．８７（９５％ＣＩ＝０．７７～０．９５）に改善された（図２Ｂ及び表３）
。コホート１から決定したカットオフに基づく対応する正確度は、ＣＡ１９－９の０．６
５から組み合わせバイオマーカーパネルの０．８２に統計的に有意に改善された（Ｐ＜０
．００１）。
【０１２５】
　ステージＩＩＢ　ＰＤＡＣ（ｎ＝４２）対健常対照（ｎ＝６１）のバリデーション結果
から、ＣＡ　１９－９単独についての０．８３のＡＵＣ（９５％ＣＩ＝０．７４～０．９
１）と比較して組み合わせバイオマーカーパネルのＡＵＣは０．８７（９５％ＣＩ＝０．
８０～０．９４）であり（図２Ｃ及び表３）、正確度が０．７１から０．７９に統計的に
有意に改善された（Ｐ＝０．０３）ことが示された。ステージＩＩＢ症例（ｎ＝４２）対
慢性膵炎（ｎ＝６２）については、組み合わせバイオマーカーモデルでＣＡ　１９－９の
ＡＵＣは０．７７（９５％ＣＩ＝０．６７～０．８６）から０．８３（９５％ＣＩ＝０．
７４～０．９１）に改善され（Ｐ＝０．０５）、対応する正確度が０．６２から０．７４
に統計的に有意に改善された（Ｐ＝０．００９）。２２例のステージＩＩＢ症例及び５０
例の健常対照に基づく糖尿病及び膵炎の病歴のないサブコホートの中では、ＣＡ１９－９
についての０．８８のＡＵＣ（９５％ＣＩ＝０．７７～０．９６）と比較して組み合わせ
モデルパネルのＡＵＣは０．９３（９５％ＣＩ＝０．８７～０．９８）であった（図２Ｄ
及び表３）；対応する正確度は０．７６から０．８３に改善された。従って、組み合わせ
バイオマーカーモデルは、特に糖尿病又は膵炎のない症例についてゴールドスタンダード
性能を改善したことから、コホートを層別化すれば、ＡＵＣ値が臨床的有用性に達し得る
患者を同定し得ることが示唆される。
【０１２６】
　次に、全早期がん（ｎ＝９８）対全健常対照（ｎ＝６１）の複合的分析に基づきバイオ
マーカーパネルの性能をバリデートした。結果から、ＣＡ１９－９と比べた本バイオマー
カーパネルの分類性能の統計的に有意な改善が示された。詳細には、ＣＡ　１９－９のＡ
ＵＣは０．７８（９５％ＣＩ＝０．７１～０．８５）であり、これがバイオマーカーパネ
ルによって０．８３（９５％ＣＩ＝０．７６～０．８９）に統計的に有意に改善された（
図３Ａ及び表３、Ｐ＝０．０４５）；対応する正確度もまた０．６８から０．７８に統計
的に極めて有意に改善された（Ｐ＝０．００１）。全早期がん（ｎ＝９８）対慢性膵炎（
ｎ＝６２）のバリデーションもまた、ＣＡ　１９－９の統計的に有意な改善（ＡＵＣ値に
ついてＰ＝０．０１及び正確度についてＰ＜０．００１）を示した（表３）。急性良性胆
管閉塞コホート対早期ＰＤＡＣの分析もまた、全早期がん対良性疾患血漿についてＣＡ　
１９－９を上回る組み合わせモデルの性能の改善を示し、但し統計的に有意でなかった（
表８）。更に、糖尿病及び膵炎の病歴のない部分集団（ｎ＝５２早期ＰＤＡＣ症例及びｎ
＝５０健常対照）の中では、ＣＡ　１９－９単独の０．８２のＡＵＣ（９５％ＣＩ＝０．
７３～０．９０）と比較して、組み合わせ遊走シグネチャモデルでは０．８９のＡＵＣ（
９５％ＣＩ＝０．８２～０．９５）の統計的に有意な増加が得られた（Ｐ＝０．０３）（
図３Ｂ及び表３）；対応する正確度は０．６９から０．８２に統計的に有意に改善された
（Ｐ＜０．００１）。
【０１２７】
　ＥＤＲＮリファレンスセットにおけるバリデーション結果は、ＣＡ　１９－９に遊走シ
グネチャを加えることがＰＤＡＣの早期検出に価値があること、並びにコホートを糖尿病
及び慢性膵炎のないサブコホートに層別化することによって全体的パネルの性能の改善が
観察されることを明確に実証している。
【０１２８】
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【０１２９】
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【表３】

【０１３０】
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【表４】

【０１３１】
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【表６】

【０１３３】
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【０１３６】
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【表１０】

【０１３７】
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【表１１】

【０１３８】
　年齢及び糖尿病状態を含む追加リスク因子の評価：ＥＤＲＮリファレンスセットデータ
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に基づき、年齢及び糖尿病状態と組み合わせた３つのマーカーの性能をＥＤＲＮリファレ
ンスセットからの結果に基づき更に調査した。この分析のため、完全コホートでは年齢、
及び糖尿病状態を加え、又は糖尿病及び慢性膵炎のないサブコホートでは年齢のみを加え
て、３つ全てのマーカーを含めて各症例／対照群にロジスティック回帰モデルをフィッテ
ィングし直した。モデル性能の結果は表４に示す。詳細には、糖尿病及び慢性膵炎のない
サブコホートでは、導出されたリスクスコアは、ステージＩＡ／ＩＢ／ＩＩＡ、ステージ
ＩＩＢ、又は全早期がんと健常対照との判別に関して、それぞれ０．９０、０．９３、及
び０．９０のＡＵＣを実現した。早期がん及び健常対照のロジスティック回帰モデルの結
果は表３に示す。
【０１３９】
　結論として、本研究は、早期ＰＤＡＣ症例と健常対照との判別におけるＴＦＰＩ及びＴ
ＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃの役割、並びにＰＤＡＣ早期検出に向けてＣＡ　１９－９性能を
改善するバイオマーカーとしてのその潜在的能力を実証する。導出された遊走シグネチャ
及びＣＡ　１９－９マーカーパネルをＥＤＲＮリファレンスセットを代表するコホート３
において使用すると、全早期がんを健常対照及び慢性膵炎の両方と識別するＡＵＣの統計
的に有意な改善が観察された。更に、コホート１で導出された最適カットオフに基づくと
、全早期がんと健常対照及び慢性膵炎との識別について、コホート３でＣＡ　１９－９と
比べて正確度の劇的な改善が観察された。結果は、本組み合わせマーカーパネルモデルが
、ＣＡ　１９－９と組み合わせて使用したとき、ＰＤＡＣの早期検出に向けた高い感度及
び特異度の更に正確な検査を提供し得ること、及びこのパネルが糖尿病及び慢性膵炎リス
クと無関係であることを示している。更に、早期ＰＤＡＣの全症例をＥＤＲＮコホートに
組み合わせたとき結果は強化され、症例及び対照の複数の組み合わせについて統計的有意
性が実証された。
【０１４０】
実施例２－材料及び方法
　臨床コホート：ＣＬＩＡ検査室バリデーション研究には、２０例の後期ステージＩＶ　
ＰＤＡＣ及び２０例の正常対照の血漿コホートを使用した。早期プレバリデーションコホ
ート１には、８５例の早期ＰＤＡＣ症例：ステージＩ（ｎ＝２８）、ステージＩＩ（ｎ＝
５７）、及びＴｅｘＧｅｎリポジトリ、テキサスメディカルセンター（Ｔｅｘａｓ　Ｍｅ
ｄｉｃａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ）コンソーシアムから入手した３０例のＧＩスクリーニング対
照を含む１１５例の試料が含まれた。ピッツバーグ大学（Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　
Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ）からの早期盲検化バリデーションコホート２には、６４例の試料
：ステージＩＩＢ（ｎ＝２３）、慢性膵炎（ｎ＝２４）、及びＧＩ対照（ｎ＝１７）が含
まれた。早期盲検化バリデーションコホート３は、９８例の早期ＰＤＡＣ症例：ステージ
ＩＡ（ｎ＝７）、ＩＢ（ｎ＝８）、ＩＩ（ｎ＝１）、ＩＩＡ（ｎ＝４０）、ＩＩＢ（ｎ＝
４２）、６２例の慢性膵炎対照、３１例の急性胆管閉塞対照及び６１例の健常対照を含む
２５２例の血漿試料のＮＣＩ早期発見研究ネットワーク（Ｅａｒｌｙ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏ
ｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｎｅｔｗｏｒｋ：ＥＤＲＮ）膵がんリファレンスセットである（
Ｈａａｂ　ｅｔ　ａｌ．，２０１５）。研究プロトコルは治験審査委員会で承認されてお
り、全ての患者が書面によるインフォームドコンセントを提出した。
【０１４１】
　ＥＬＩＳＡアッセイ：ＴＦＰＩに関するＥＬＩＳＡアッセイを以前の記載どおり実施し
た（Ｂａｌａｓｅｎｔｈｉｌ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１）。サンドイッチＥＬＩＳＡによ
ってＦＮ　ＩＩＩ－Ｃドメインを検出するヒトテネイシンＣ（ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ）ＥＬＩ
ＳＡキット（ＩＢＬ－Ａｍｅｒｉｃａ、Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ）を使用して、テ
ネイシンＣの血漿レベル［ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ］を決定した。試料を５０倍希釈し、次にＦ
Ｎ　ＩＩＩ－Ｃドメインに特異的な抗ヒトテネイシンＣ（１９Ｃ４ＭＳ）マウスＩｇＧ　
ＭＡｂをプレコートしたＥＬＩＳＡプレートにおいて３７℃で６０分間インキュベートし
た。簡潔に言えば、ウェルを洗浄緩衝液で７回洗浄した後、セイヨウワサビペルオキシダ
ーゼコンジュゲート抗ヒトテネイシンＣ（４Ｆ１０ＴＴ）Ａｂを加え、４℃で３０分間イ
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ンキュベートした。ウェルを緩衝液で洗浄し（９回）、色原体溶液を加え、暗所下室温で
３０分間インキュベートした。反応を停止させ、３０分以内にＥＬＩＳＡプレートリーダ
ー（Ｓｐｅｃｔｒａｍａｘ　Ｐｌｕｓ３８４、Ｓｐｅｃｔｒａｍａｘ　Ｐｌｕｓ１９０、
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ及びｉＭａｒｋマイクロプレートリーダー、Ｂｉｏ
Ｒａｄ）を使用して読み取った。結果はデュプリケートウェルの平均吸光度である。以前
の記載どおりＣＡ　１９－９　ＥＬＩＳＡを実施して報告し、ここでこのＣＡ　１９－９
　ＥＬＩＳＡアッセイは、他の２つのＣＡ１９－９アッセイと共に、同様の性能を示した
（（Ｂａｌａｓｅｎｔｈｉｌ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１；Ｈａａｂ　ｅｔ　ａｌ．，２０
１５）。
【０１４２】
　統計手法：統計的検定は全て両側とし、０．０５未満のＰ値を統計的に有意と見なした
。
【０１４３】
　ＣＬＩＡ分析：ロジスティック回帰モデルを用いてＰＤＡＣを健常対照と識別した。最
適感度及び特異度のリスクスコアの閾値を決定するため、点（０，１）からの距離の値［
（１－感度）２＋（１－特異度）２］が最小となる点を計算した（ＤｅＬｏｎｇ　ｅｔ　
ａｌ．，１９９８）。統計的分析は全て、Ｓｔａｔａ　１３．１ソフトウェア（Ｓｔａｔ
ａ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）を使用して実施した。
【０１４４】
　早期コホート１（ＴｅｘＧｅｎコホート）の分析：ロジスティック回帰モデルを用いて
マーカーの性能を分析し、ＣＡ　１９－９と比べた本パネルの集合的性能を同定した。Ｒ
ＯＣ曲線及びＡＵＣを計算し、５００例のブートストラップ試料に基づきその９５％パー
センタイルブートストラップ信頼区間（ＣＩ）を推定した。コホート１を訓練セットとし
て使用して、ＣＡ　１９－９単独の使用と比較したＴＦＰＩ及びＴＮＣ－ＦＮＩＩＩ－Ｃ
を加えることによる性能の改善を評価した。前進選択法を用いて、且つＡＵＣの値を考慮
に入れて、最適なマーカーの組み合わせのパネルを導出した。ＣＬＩＡ分析と同じ手法を
用いて、対応するリスクスコアの最適カットオフを決定した。
【０１４５】
　早期コホート２（ピッツバーグ大学コホート）及び３（ＥＤＲＮリファレンスセット）
における盲検化バリデーション：コホート１から導出された最終的な選択パネル及びその
最適カットオフを２つの独立した患者コホート（コホート２及び３）でバリデートした。
コホート３におけるリファレンスセット症例の大部分は糖尿病及び膵炎の病歴がないもの
であったため、このサブコホートにおいてもまたバリデーションを実施した。コホート１
から導出されたパネルに基づき実験的ＲＯＣ曲線を作成し、対応するＡＵＣを計算した。
また、コホート１から導出されたカットオフに基づき感度、特異度、並びに平均感度及び
特異度（これ以降「正確度」と称する）も計算した。ＡＵＣ、感度、特異度、及び正確度
の推定について、５００例のブートストラップ試料に基づき９５％パーセンタイルブート
ストラップ信頼区間を求めた。ブートストラップ標準誤差推定を用いたＺ検定に基づきバ
イオマーカーパネルとＣＡ１９－９単独のパネルとの間の性能の差に関するＰ値を計算し
た。分析は全て、Ｒ統計ソフトウェア（ｃｒａｎ．ｒ－ｐｒｏｊｅｃｔ）を使用して実施
した。
【０１４６】
　臨床リスク因子を組み込んだコホート３における更なる探索的分析：バイオマーカーパ
ネル（コホート１で導出された）をコホート３においてバリデートした後、計測される臨
床リスク因子の組み込みについて、年齢及び糖尿病状態を含むコホート３で更に調べた。
ロジスティック回帰モデルを用いて、各症例及び対照群を分離するための、候補マーカー
（ＴＦＰＩ及び／又はＴＮＣ－ＦＮ　ＩＩＩ－Ｃ）とＣＡ　１９－９＋年齢及び糖尿病状
態（糖尿病及び慢性膵炎のないサブコホートでは含まれない）の組み合わせを導出した。
予測リスクスコアに基づき実験的ＲＯＣ曲線を作成し、対応するＡＵＣを計算した。ＡＵ
Ｃ、感度、及び特異度の推定について、５００例のブートストラップ試料に基づき９５％
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パーセンタイルブートストラップ信頼区間を求めた。ここではブートストラップ試料毎に
ロジスティック回帰モデルをフィッティングし直している。
【０１４７】
実施例３－遊走シグネチャバイオマーカーパネルの更なるバリデーション
　遊走シグネチャバイオマーカーパネルの追加的なバリデーションとして、本遊走シグネ
チャバイオマーカーパネルを使用して使用するＥＬＩＳＡアッセイを行い、３９例の早期
ＰＤＡＣ及び８９例の健常対照からなる国際がん研究機関（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
　Ａｇｅｎｃｙ　ｆｏｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ：ＩＡＲＣ）からの独立した盲検血漿試料セ
ットにおいてその性能を分析した。このアッセイに関して統計的分析を実施した。ＩＡＲ
Ｃセットを使用した全早期ＰＤＡＣ対全健常コホートについて（表１２）、両方のバイオ
マーカーとＣＡ１９－９の組み合わせでは、ＣＡ１９－９がＡＵＣ０．８１（９５％ＣＩ
＝０．７２～０．９０）から０．８６のＡＵＣ（９５％ＣＩ＝０．７８～０．９３）へと
有意に改善された。分析に追加の共変量（＊年齢＋性別＋施設＋喫煙歴＋飲酒歴）を含め
ると、組み合わせパネルではＡＵＣが０．９０（９５％ＣＩ＝０．８４～０．９６）に更
に改善された。利用したアルゴリズムが実施例１で確立されたものと異なったことに伴い
結果は有意で、この場合もやはり、複数の盲検試料セットにおいて本バイオマーカーパネ
ルがＣＡ１９－９性能を改善したことを示しており、このバイオマーカーパネルの臨床的
価値を強調するものである。
【０１４８】
【表１２】

【０１４９】
　野生型対照に対して膵がん前駆病変（ＰａｎＩＮ）を含む血漿ＫＣ膵臓遺伝子操作マウ
スモデル（ＧＥＭＭ）ではＴＦＰＩレベルが上昇する：ＫＣ　ＧＥＭＭモデルからの血清
中で遊走シグネチャマーカーの一つ、ＴＦＰＩをスクリーニングした。このＧＥＭＭモデ
ルは、ＰａｎＩＮと称される前駆病変が存在する膵がんの発症を忠実に再現し、ＰＤＡＣ
発症前の決まった時点で調べることができる。ＧＥＭＭ手法は、ａ）ヒト膵管腺がん（Ｐ
ＤＡＣ）の遺伝子操作マウスモデル（ＧＥＭＭ）がヒト疾患の臨床的及び分子的特徴を忠
実に再現する、及びｂ）適切なＧＥＭＭにおける血液試料の連続的プロファイリングが、
膵がん前駆病変ＰａｎＩＮの検出に特異的な高感度且つ高特異的統合バイオマーカーパネ
ルを開発するまたとない好機を提供するという仮説に基づく。ヒト患者ＰａｎＩＮは主に
腺がんと同時に検出されるため、これはヒト試料では不可能である。また、ＧＥＭＭモデ
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ルがヒト膵腫瘍を特徴付ける組織学的病変を忠実に再現することに加えて、ヒト患者で観
察されるものと極めてよく似た線維形成性間質及び炎症反応もまた呈することも強調して
おく必要がある。従って、目標は、本バイオマーカーパネルが膵がん又は膵がんになる運
命の前駆病変をその病変の切除によって根治が見込めると想定し得る場合に検出すること
のできる最も早期を同定することである。
【０１５０】
　対照野生型マウスに対してステージ分類されたＰａｎＩＮ病変（ステージ１～３）を含
むマウスから単離したプール血漿において、市販のＥＬＩＳＡアッセイによりＴＦＰＩレ
ベルを調べた。８匹のＰａｎＩＮ病変を含むＫＣマウス対３匹の野生型対照からの血漿に
おいて、ＴＦＰＩレベルの有意な差が観察された（図）。結果から、ＴＦＰＩを膵がん発
症前の前駆病変の早期検出に使用し得ることが示された。
【０１５１】
　ここに開示され、及び特許請求される方法は全て、本開示を踏まえれば過度の実験なく
作製及び実行することができる。本発明の組成物及び方法が好ましい実施形態に関連して
説明されているが、当業者には、本明細書に記載される方法に、及び方法の工程又は一連
の工程において、本発明の概念、趣旨及び範囲から逸脱することなく変形例を適用し得る
ことは明らかであろう。より具体的には、本明細書に記載される薬剤の代わりに、化学的
にも生理学的にも関連性のある特定の薬剤が用いられてもよく、一方で同じ又は類似の結
果が実現し得ることは明らかであろう。当業者に明らかなかかる類似の代替例及び改良例
は全て、添付の特許請求の範囲により定義されるとおりの本発明の趣旨、範囲及び概念の
範囲内にあると見なされる。
参考文献
　以下の参考文献は、それが本明細書に示されるものを補足する例示的な手順上又は他の
詳細を提供する限りにおいて、具体的に参照により本明細書に援用される。
Ａｕｓｔｉｎ－Ｗａｒｄ　ａｎｄ　Ｖｉｌｌａｓｅｃａ，Ｒｅｖｉｓｔａ　Ｍｅｄｉｃａ
　ｄｅ　Ｃｈｉｌｅ，１２６（７）：８３８－８４５，１９９８．
Ｂａｌａｓｅｎｔｈｉｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｐｒｅｖ　Ｒｅｓ．２０１１；
４（１）：１３７－１４９．
Ｂｕｋｏｗｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，４（１
０）：２３３７－２３４７，１９９８．
Ｃａｍａｃｈｏ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　２２（１４５）：Ａｂ
ｓｔｒａｃｔ　Ｎｏ．２５０５（ａｎｔｉｂｏｄｙ　ＣＰ－６７５２０６），２００４．
Ｃｈｒｉｓｔｏｄｏｕｌｉｄｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，１４４（
Ｐｔ　１１）：３０２７－３０３７，１９９８．
Ｃｈｕ　ｅｔ　ａｌ．，ＪＯＰ．２０１０；１１：２０３－２１２．
Ｃｏｎｌｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎ　Ｓｕｒｇ．１９９６；２２３（３）：２７３－２
７９．
Ｄａｖｉｄｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ．，２１（５）：３８９－
３９８，１９９８．
ＤｅＬｏｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｍｅｔｒｉｃｓ．１９８８；４４（３）：８３７－
８４５．
Ｈａａｂ　ｅｔ　ａｌ．，ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ．２０１５；１０（１０）：ｅ０１３９０４
９．
Ｈａｎｉｂｕｃｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ，７８（４）：４８０－
４８５，１９９８．
Ｈｅｌｌｓｔｒａｎｄ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｃｔａ　Ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａ，３７（４）：
３４７－３５３，１９９８．
Ｈｏｌｌａｎｄｅｒ，Ｆｒｏｎｔ．Ｉｍｍｕｎ．，３：３，２０１２．
Ｈｕｉ　ａｎｄ　Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ，Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ　Ｉｍｍｕｎ．，６６（１１
）：５３２９－５３３６，１９９８．



(48) JP 2020-509374 A 2020.3.26

10

20

30

40

50

Ｈｕｒｗｉｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　９５
（１７）：１００６７－１００７１，１９９８．
国際公開第００／３７５０４号パンフレット
国際公開第０１／１４４２４号パンフレット
国際公開第９８／４２７５２号パンフレット
国際公開第２００００３７５０４号パンフレット
国際公開第２００１０１４４２４号パンフレット
国際公開第２００６／１２１１６８号パンフレット
国際公開第２００９／１０１６１１号パンフレット
国際公開第２００９／１１４３３５号パンフレット
国際公開第２０１０／０２７８２７号パンフレット
国際公開第２０１１／０６６３４２号パンフレット
国際公開第２０１５０１６７１８号パンフレット
Ｉｓｈｉｋａｗａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｈｅｐａｔｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ．１
９９９；４６（２５）：８－１５．
Ｌｅａｌ，Ｍ．，Ａｎｎ　Ｎ　Ｙ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　１３２１，４１－５４，２０１４
．
Ｍａｙｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ．２０１２；１１８（１０）：２６７４－２６８
１．
Ｍｏｋｙｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　５８：５３０１－５３０４，１９９
８．
Ｐａｒｄｏｌｌ，Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｎｃｅｒ，１２（４）：２５２－６４，２０１２
Ｑｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，９５（２４）
：１４４１１－１４４１６，１９９８．
Ｒａｈｉｂ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．２０１４；７４：２９１３-２９２
１．
Ｒｙａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．２０１４；３７１（２２）：２１
４０－２１４１．
Ｔｓｕｃｈｉｙａ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎ　Ｓｕｒｇ．１９８６；２０３（１）：７７－
８１．
米国特許第４，８７０，２８７号明細書
米国特許第５，７３９，１６９号明細書
米国特許第５，７６０，３９５号明細書
米国特許第５，８０１，００５号明細書
米国特許第５，８２４，３１１号明細書
米国特許第５，８３０，８８０号明細書
米国特許第５，８４６，９４５号明細書
米国特許第６，２０７，１５６号明細書
米国特許第８，００８，４４９号明細書
米国特許第８，０１７，１１４号明細書
米国特許第８，１１９，１２９号明細書
米国特許第８，３５４，５０９号明細書
米国特許第８，７３５，５５３号明細書
米国特許出願公開第２０１０／００９３５５７号明細書
米国特許出願公開第２０１０／０１９０６５６Ａ１号明細書
米国特許出願公開第２０１１０００８３６９号明細書
米国特許出願公開第２０１４０２２０２１号明細書
米国特許出願公開第２０１４０２９４８９８号明細書
Ｗｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎ　Ａｄｖ　Ｈｅｍａｔ　Ｏｎｃｏｌ．，１１（１）：５３
－５５，２０１３



(49) JP 2020-509374 A 2020.3.26

【図１Ａ－１Ｄ】 【図２Ａ－２Ｄ】

【図３Ａ－３Ｂ】 【図４】



(50) JP 2020-509374 A 2020.3.26

10

20

30

40

【国際調査報告】



(51) JP 2020-509374 A 2020.3.26

10

20

30

40



(52) JP 2020-509374 A 2020.3.26

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   　　　　                                Ｇ０１Ｎ   33/543    ５４５Ａ        　　　　　

(81)指定国・地域　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,T
J,TM),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
O,RS,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DJ,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,G
T,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JO,JP,KE,KG,KH,KN,KP,KR,KW,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX
,MY,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,
TN,TR,TT

(72)発明者  ロット　スティーヴン　ティー
            アメリカ合衆国　テキサス州　７７００３　ヒューストン　ディラーノ　ストリート　１３２５
(72)発明者  チェン　ナンユエ
            アメリカ合衆国　テキサス州　７７０２５　ヒューストン　ライドルリンク　レーン　９８３０
(72)発明者  バラセンティール　シータラーマン
            アメリカ合衆国　テキサス州　７７５８４　パーランド　スカーレット　トレース　レーン　２５
            ２７
Ｆターム(参考) 4C188 EE02  EE25  FF04  FF07  KK33 



专利名称(译) 早期胰腺癌检测分析

公开(公告)号 JP2020509374A 公开(公告)日 2020-03-26

申请号 JP2019546156 申请日 2018-02-23

申请(专利权)人(译) 评议委员会盐湖城得克萨斯系统

发明人 キラリー アン マックニール
ロット スティーヴン ティー
チェン ナンユエ
バラセンティール シータラーマン

IPC分类号 G01N33/53 G01N33/574 G01N33/543 G01T1/161

CPC分类号 G01N33/57438

FI分类号 G01N33/53.D G01N33/574.A G01N33/543.501.A G01T1/161.A G01T1/161.B G01N33/543.545.A

F-TERM分类号 4C188/EE02 4C188/EE25 4C188/FF04 4C188/FF07 4C188/KK33

优先权 62/463348 2017-02-24 US

外部链接 Espacenet

摘要(译)

本文提供了检测胰腺癌，特别是早期胰腺癌的方法，其包括0测量生物标
志物组TNC-FN III-C，TFPI和CA19-9的表达。 表达可以通过ELISA确
定，例如多重ELISA。 本文还提供了治疗被鉴定为患有胰腺癌的受试者
的方法。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/0b744ccd-34fa-49e2-95f8-6afb05659cab
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/063254122/publication/JP2020509374A?q=JP2020509374A

