
(57)【要約】
【課題】　従来の腫瘍マーカーよりも悪性腫瘍の存在診断に関して特異性及び感度に優れ
、特に早期悪性腫瘍の診断に有用な新規腫瘍マーカーを利用した悪性腫瘍の診断方法を提
供する。
【解決手段】　ヒトを含む哺乳類動物から分離した生体試料中のチトクローム P450を腫瘍
マーカーとして例えば抗チトクローム P450抗体により測定する工程を含む肺腺癌などの悪
性腫瘍の診断方法。
【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 動 物 か ら 分 離 し た 生 体 試 料 中 の チ ト ク ロ ー ム P450を 腫 瘍 マ ー カ ー と し て
測 定 す る 工 程 を 含 む 悪 性 腫 瘍 の 診 断 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
チ ト ク ロ ー ム P450 1A1、 チ ト ク ロ ー ム P450 1B1、 チ ト ク ロ ー ム P450 2A6、 チ ト ク ロ ー ム P4
50 2E1、 及 び チ ト ク ロ ー ム P450 3A4か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 の チ ト ク ロ
ー ム P450を 腫 瘍 マ ー カ ー と し て 測 定 す る 工 程 を 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
悪 性 腫 瘍 が 肺 悪 性 腫 瘍 で あ る 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
チ ト ク ロ ー ム P450の 測 定 を チ ト ク ロ ー ム P450を コ ー ド す る mRNAの 発 現 の 測 定 に よ り 行 う 請
求 項 １ な い し ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
チ ト ク ロ ー ム P450の 測 定 を 抗 チ ト ク ロ ー ム P450抗 体 を 用 い て 免 疫 組 織 化 学 染 色 に よ り 行 う
請 求 項 １ な い し ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
チ ト ク ロ ー ム P450を 悪 性 腫 瘍 診 断 の た め の 腫 瘍 マ ー カ ー と し て 測 定 す る た め に 用 い る 試 薬
で あ っ て 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 動 物 か ら 分 離 し た 生 体 試 料 中 の チ ト ク ロ ー ム P450を 測 定 す る
こ と が で き る 物 質 を 含 む 試 薬 。
【 請 求 項 ７ 】
上 記 物 質 が 抗 チ ト ク ロ ー ム P450抗 体 で あ る 請 求 項 ６ に 記 載 の 試 薬 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 新 規 な 腫 瘍 マ ー カ ー を 利 用 し た 悪 性 腫 瘍 の 診 断 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 平 成 １ ３ 年 度 に は 悪 性 腫 瘍 に よ る 我 が 国 の 死 亡 者 数 は ３ ０ 万 人 を 超 え 、 悪 性 腫 瘍 を 正 確
に 診 断 す る こ と は 社 会 的 な 課 題 と な っ て い る 。 悪 性 腫 瘍 の 診 断 に は Ｘ 線 Ｃ Ｔ や Ｎ Ｍ Ｒ な ど
の 画 像 診 断 の ほ か 、 特 定 の 悪 性 腫 瘍 に お い て 特 異 的 に 発 現 し 、 あ る い は 血 液 や 組 織 中 の 濃
度 が 高 く な る 物 質 を 腫 瘍 マ ー カ ー と し て 検 出 す る 診 断 方 法 も 汎 用 さ れ て い る 。 腫 瘍 マ ー カ
ー と し て は 、 (1)上 皮 マ ー カ ー ； (2)細 胞 接 着 因 子 ； (3)浸 潤 ・ 転 移 に 関 与 す る マ ー カ ー ； (
4)テ ロ メ ラ ー ゼ ； (5)抗 悪 性 腫 瘍 剤 感 受 性 マ ー カ ー ； 及 び (6)癌 関 連 遺 伝 子 な ど 多 様 な 種 類
の 腫 瘍 マ ー カ ー が 知 ら れ て お り 、 上 皮 マ ー カ ー で あ る CEA (carcinoembryonic antigen)な
ど が 臨 床 的 に 最 も 汎 用 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 し か し な が ら 、 一 般 的 に 悪 性 腫 瘍 の 診 断 率 が ５ 割 を 超 え る 腫 瘍 マ ー カ ー は 少 な く 、 従 来
使 用 さ れ て い る 腫 瘍 マ ー カ ー で は 陰 性 と 判 定 さ れ た 患 者 に お い て 実 際 に は 悪 性 腫 瘍 が 発 症
し て い た 例 は 多 数 認 め ら れ る 。 ま た 、 悪 性 腫 瘍 の 酵 素 発 現 の 観 点 か ら 開 発 さ れ た 腫 瘍 マ ー
カ ー は 少 な く 、 腫 瘍 マ ー カ ー の 特 異 性 に は さ ら に 改 良 す べ き 点 が 残 さ れ て い る 。 さ ら に 、
従 来 用 い ら れ て い る 腫 瘍 マ ー カ ー は 、 早 期 の 悪 性 腫 瘍 に 比 べ て 、 進 行 し た 悪 性 腫 瘍 に お い
て 高 頻 度 に 陽 性 と な り 高 値 を 示 す と い う 特 徴 が あ る 。 現 在 の 悪 性 腫 瘍 の 治 療 で は 、 リ ン パ
節 転 移 の な い 患 者 に 対 し て は 積 極 的 に 縮 小 手 術 を 選 択 す る な ど 患 者 の QOLを 考 慮 し た 治 療
方 法 の 選 択 が 試 み ら れ て お り 、 例 え ば 、 早 期 悪 性 腫 瘍 の 手 術 療 法 の 選 択 に 際 し て 、 従 来 の
定 型 的 な リ ン パ 節 郭 清 を 行 う か 、 又 は あ る 程 度 限 定 し た リ ン パ 節 切 除 で よ い の か を 画 像 的
な 情 報 と と も に 腫 瘍 マ ー カ ー 値 な ど の 臨 床 的 な 情 報 を 総 合 的 に 評 価 し て 判 断 し て い る の が
現 状 で あ る 。 こ の よ う な 観 点 か ら 、 従 来 の 腫 瘍 マ ー カ ー よ り も 悪 性 腫 瘍 の 存 在 診 断 に 関 し
て 特 異 度 及 び 感 度 に 優 れ た 腫 瘍 マ ー カ ー が 求 め ら れ て お り 、 特 に 早 期 悪 性 腫 瘍 の 診 断 に 有
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用 な 腫 瘍 マ ー カ ー が 切 望 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 一 方 、 タ バ コ 煙 中 な ど の 外 因 性 化 学 物 質 の 解 毒 に は 解 毒 酵 素 で あ る チ ト ク ロ ー ム P450(
本 明 細 書 に お い て 「 CYP」 と 略 す 場 合 が あ る )が 大 き な 役 割 を 担 っ て い る 。 CYPは 、 肝 臓 の
み な ら ず 気 管 支 上 皮 な ど 化 学 物 質 に 暴 露 し 易 い 部 位 に 発 現 し て お り 、 肝 臓 で 主 と し て 発 現
し た CYPは 抗 腫 瘍 剤 な ど を 含 む 薬 剤 に 対 し て 主 要 な 代 謝 酵 素 と し て 作 用 し 、 薬 物 代 謝 の 主
な 経 路 を 担 っ て い る 。 例 え ば 、 乳 癌 で 投 与 さ れ る シ プ ロ キ サ ン は 肝 臓 の チ ト ク ロ ー ム P450
 3A4 (CYP3A4)で 代 謝 さ れ て 活 性 化 す る こ と に よ り 抗 癌 作 用 を 発 揮 す る と 考 え ら れ て い る
が 、 肺 癌 や 乳 癌 に 対 し て 投 与 さ れ る タ キ ソ ー ル 、 タ キ ソ テ ー ル 、 ナ ベ ル ビ ン 、 又 は イ レ ッ
サ な ど は 肝 臓 の CYP3A4で 代 謝 さ れ て 不 活 性 化 さ れ 、 体 外 へ 排 泄 さ れ る と 考 え ら れ て い る 。
こ の よ う に 、 CYP3A4に よ り 多 く の 抗 癌 剤 は 不 活 性 化 さ れ る が 、 活 性 化 す る 場 合 も あ る 。 ま
た 、 チ ト ク ロ ー ム P450 1B1は 代 謝 活 性 化 作 用 に よ り 癌 の 悪 性 化 に 関 与 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 こ の CYPを 悪 性 腫 瘍 に 診 断 に 利 用 す る 方 法 と し て は 、 慢 性 肝 炎 患 者 に お け る 肝 臓 の 悪 性
腫 瘍 の 検 出 に CYPを 用 い る 方 法 が 提 案 さ れ て い る (特 開 2004-105013号 公 報 ） 。 こ の 方 法 で
は 、 CYP2E1が 肝 臓 で 発 現 し て い る こ と に 着 目 し 、 肝 悪 性 腫 瘍 細 胞 に お い て CYP2E1の 発 現 が
低 下 し て い る こ と を 利 用 し て 肝 臓 の 悪 性 腫 瘍 を 診 断 す る 。 し か し な が ら 、 こ の 方 法 は 、 悪
性 腫 瘍 自 体 が CYPの 発 現 を 亢 進 し て い る こ と を 診 断 原 理 と し て い る も の で は な く 、 CYPを 腫
瘍 マ ー カ ー （ 特 定 の 悪 性 腫 瘍 に お い て 特 異 的 に 発 現 し 、 血 液 や 組 織 中 の 濃 度 が 高 く な る 物
質 ） と し て 利 用 す る も の で は な い 。 切 除 さ れ た 悪 性 腫 瘍 細 胞 に CYPの 発 現 を 認 め た と す る
報 告 は ほ と ん ど な く 、 従 来 、 悪 性 腫 瘍 に お け る CYP発 現 を 腫 瘍 マ ー カ ー と し て 用 い る 報 告
は な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 新 規 な 腫 瘍 マ ー カ ー を 利 用 し た 悪 性 腫 瘍 の 診 断 方 法 を 提 供 す る こ と を 課 題 と し
て い る 。 よ り 具 体 的 に は 、 従 来 の 腫 瘍 マ ー カ ー よ り も 悪 性 腫 瘍 の 存 在 診 断 に 関 し て 特 異 性
及 び 感 度 に 優 れ 、 特 に 早 期 悪 性 腫 瘍 の 診 断 に 有 用 な 腫 瘍 マ ー カ ー を 利 用 し た 悪 性 腫 瘍 の 診
断 方 法 を 提 供 す る こ と が 本 発 明 の 課 題 で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 者 ら は 上 記 の 課 題 を 解 決 す べ く 鋭 意 研 究 を 行 っ た 結 果 、 悪 性 腫 瘍 に お い て CYPが
発 現 し て お り 、 CYPを 腫 瘍 マ ー カ ー と し て 利 用 す る こ と が で き る こ と 、 及 び リ ン パ 節 転 移
の な い 早 期 の 悪 性 腫 瘍 で は CYP陽 性 率 が 高 く 、 か つ CYP陽 性 種 類 も 多 い こ と か ら CYPが 早 期
悪 性 腫 瘍 の 診 断 の た め の 腫 瘍 マ ー カ ー と し て 利 用 で き こ と を 見 出 し た 。 本 発 明 は 上 記 の 知
見 を 基 に し て 完 成 さ れ た も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 す な わ ち 、 本 発 明 に よ り 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 動 物 か ら 分 離 し た 生 体 試 料 中 の チ ト ク ロ ー
ム P450を 腫 瘍 マ ー カ ー と し て 測 定 す る 工 程 を 含 む 悪 性 腫 瘍 の 診 断 方 法 が 提 供 さ れ る 。 本 発
明 の 好 ま し い 態 様 に よ れ ば 、 チ ト ク ロ ー ム P450 1A、 チ ト ク ロ ー ム P450 1B、 チ ト ク ロ ー ム
P450 2A、 チ ト ク ロ ー ム P450 2E、 及 び チ ト ク ロ ー ム P450 3Aか ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ 種
又 は ２ 種 以 上 の チ ト ク ロ ー ム P450を 腫 瘍 マ ー カ ー と し て 測 定 す る 工 程 を 含 む 上 記 の 方 法 、
チ ト ク ロ ー ム P450 1A1、 チ ト ク ロ ー ム P450 1B1、 チ ト ク ロ ー ム P450 2A6、 チ ト ク ロ ー ム P4
50 2E1、 及 び チ ト ク ロ ー ム P450 3A4か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 の チ ト ク ロ
ー ム P450を 腫 瘍 マ ー カ ー と し て 測 定 す る 工 程 を 含 む 上 記 の 方 法 ； 悪 性 腫 瘍 が 肺 悪 性 腫 瘍 で
あ る 上 記 の 方 法 ； チ ト ク ロ ー ム P450の 発 現 の 測 定 を 含 む 上 記 の 方 法 ； チ ト ク ロ ー ム P450の
発 現 の 測 定 を チ ト ク ロ ー ム P450を コ ー ド す る mRNAの 発 現 の 測 定 に よ り 行 う 上 記 の 方 法 ； 発
現 の 測 定 を 抗 チ ト ク ロ ー ム P450抗 体 を 用 い て 行 う 上 記 の 方 法 ； 発 現 の 測 定 を 抗 チ ト ク ロ ー
ム P450抗 体 を 用 い た 免 疫 組 織 化 学 染 色 に よ り 行 う 上 記 の 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
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　 別 の 観 点 か ら は 、 本 発 明 に よ り 、 チ ト ク ロ ー ム P450を 悪 性 腫 瘍 診 断 の た め の 腫 瘍 マ ー カ
ー と し て 検 出 す る た め に 用 い る 試 薬 で あ っ て 、 チ ト ク ロ ー ム P450の 発 現 を 測 定 す る こ と が
で き る 物 質 を 含 む 試 薬 が 提 供 さ れ る 。 こ の 発 明 の 好 ま し い 態 様 に よ れ ば 、 抗 チ ト ク ロ ー ム
P450抗 体 を 含 む 上 記 の 試 薬 ； 及 び チ ト ク ロ ー ム P450を コ ー ド す る mRNAの 発 現 を 測 定 す る た
め の プ ラ イ マ ー セ ッ ト を 含 む 上 記 の 試 薬 が 提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 試 薬 は 、 チ ト ク ロ ー ム P4
50 1A、 チ ト ク ロ ー ム P450 1B、 チ ト ク ロ ー ム P450 2A、 チ ト ク ロ ー ム P450 2E、 及 び チ ト ク
ロ ー ム P450 3Aか ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 の チ ト ク ロ ー ム P450、 好 ま し く
は チ ト ク ロ ー ム P450 1A1、 チ ト ク ロ ー ム P450 1B1、 チ ト ク ロ ー ム P450 2A6、 チ ト ク ロ ー ム
P450 2E1、 及 び チ ト ク ロ ー ム P450 3A4か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 の チ ト ク
ロ ー ム P450を そ れ ぞ れ 測 定 で き る よ う に 、 複 数 の プ ラ イ マ ー セ ッ ト 又 は 抗 体 を 含 む こ と が
好 ま し い 。
　 さ ら に 別 の 観 点 か ら は 、 本 発 明 に よ り 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 動 物 に お い て 悪 性 腫 瘍 を 診 断
す る 方 法 で あ っ て 、 チ ト ク ロ ー ム P450を 腫 瘍 マ ー カ ー と し て 測 定 す る 工 程 を 含 む 方 法 が 提
供 さ れ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 に よ り 、 従 来 の 診 断 方 法 よ り も 悪 性 腫 瘍 に 対 す る 特 異 性 及 び 感 度 に 優 れ 、 特 に 早
期 の 悪 性 腫 瘍 の 診 断 に 有 用 な 診 断 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 悪 性 腫 瘍 の 診 断 方 法 で あ っ て 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 動 物 か ら 分 離 し た 生
体 試 料 中 の チ ト ク ロ ー ム P450を 腫 瘍 マ ー カ ー と し て 測 定 す る 工 程 を 含 む こ と を 特 徴 と し て
い る 。
　 測 定 の た め の 生 体 試 料 と し て は 、 例 え ば 、 患 者 か ら 分 離 採 取 し た 生 検 組 織 、 血 液 や リ ン
パ 液 な ど の 体 液 、 手 術 に よ り 分 離 し た 器 官 や 組 織 な ど を 用 い る こ と が で き る が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ る こ と は な い 。
　 チ ト ク ロ ー ム P450と し て は 、 チ ト ク ロ ー ム P450に 属 す る 一 群 の 酵 素 を 全 部 測 定 対 象 と し
て も よ い が 、 好 ま し く は 、 チ ト ク ロ ー ム P450 1A、 チ ト ク ロ ー ム P450 1B、 チ ト ク ロ ー ム P4
50 2A、 チ ト ク ロ ー ム P450 2E、 及 び チ ト ク ロ ー ム P450 3Aか ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ 種 又
は ２ 種 以 上 の チ ト ク ロ ー ム P450、 よ り 好 ま し く は チ ト ク ロ ー ム P450 1A1、 チ ト ク ロ ー ム P4
50 1B1、 チ ト ク ロ ー ム P450 2A6、 チ ト ク ロ ー ム P450 2E1、 及 び チ ト ク ロ ー ム P450 3A4か ら
な る 群 か ら 選 ば れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 の チ ト ク ロ ー ム P450を そ れ ぞ れ 測 定 対 象 と す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 生 体 試 料 中 の チ ト ク ロ ー ム P450の 測 定 方 法 は 特 に 限 定 さ れ ず 、 チ ト ク ロ ー ム P450の 存 在
を 証 明 で き 、 好 ま し く は 発 現 量 を 測 定 可 能 な も の で あ れ ば 、 い か な る 測 定 方 法 を 採 用 し て
も よ い 。 遺 伝 子 レ ベ ル 又 は 蛋 白 質 レ ベ ル の い ず れ で も 測 定 を 行 う こ と が で き る 。 例 え ば 、
mRNAを 定 量 す る ノ ー ザ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法 や 、 チ ト ク ロ ー ム P450に 特 異 的 な 抗 体 （ 抗 チ ト
ク ロ ー ム 抗 体 ） 、 好 ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い る 方 法 な ど を 適 宜 採 用 で き る 。 ２
種 以 上 の 測 定 方 法 を 組 み 合 わ せ て 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 例 え ば 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法 で は 、 生 体 試 料 か ら 全 RNAを 抽 出 し た 後 、 通 常 の 方
法 に 従 っ て ア ガ ロ ー ス ゲ ル 電 気 泳 動 を 行 っ て mRNAを 分 離 し 、 例 え ば 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス フ
ィ ル タ ー に 転 写 し た 後 に 標 識 プ ロ ー ブ を 作 用 さ せ 、 チ ト ク ロ ー ム P450に 対 応 す る ス ポ ッ ト
を 検 出 で き る 。 こ の ス ポ ッ ト の 大 き さ や 濃 さ で mRNAの 定 量 を 行 う こ と が で き る 。 ま た 、 抗
体 を 用 い る 方 法 で は 、 免 疫 組 織 化 学 染 色 法 に よ り 、 生 体 試 料 中 に 発 現 し て い る チ ト ク ロ ー
ム P450を 方 法 を 採 用 す る こ と も で き る 。 さ ら に マ イ ク ロ ア レ イ 法 に よ る 検 出 も 可 能 で あ る
。 チ ト ク ロ ー ム P450に 特 異 的 に 反 応 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 例 え ば Gentest社 か ら 入
手 可 能 で あ る 。 こ れ ら の 測 定 に あ た り 、 対 照 と な る 正 常 細 胞 を 用 い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
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　 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 の 方 法 は 、 下 記 に 示 す 工 程 に 従 っ て 行 う こ と が で き る 。
(1)患 者 か ら 分 離 採 取 し た 生 検 組 織 、 患 者 の 血 液 、 手 術 に よ り 分 離 し た 器 官 や 組 織 な ど の
生 体 試 料 か ら mRNAを 抽 出 す る 。 こ の 抽 出 操 作 は 、 例 え ば 、 SV total RNA Isolation Syste
m, Promega社 製 で 行 う こ と が で き る 。
(2)Real-Time PCRに よ り チ ト ク ロ ー ム P450 1A1、 チ ト ク ロ ー ム P450 1B1、 チ ト ク ロ ー ム P4
50 2A6、 チ ト ク ロ ー ム P450 2E1、 及 び チ ト ク ロ ー ム P450 3A4に つ い て mRNA発 現 量 を 測 定 す
る 。 こ の 測 定 は 、 例 え ば 、 ABI PRISM 7000, Applied Biosystem社 製 で 行 う こ と が で き る
。
(3)上 記 工 程 (2)に 加 え て 、 あ る い は 上 記 工 程 (2)に 替 え て 、 生 体 試 料 を ホ ル マ リ ン 固 定 し
た 後 、 組 織 切 片 を 作 成 し 、 免 疫 組 織 化 学 染 色 に よ り 細 胞 に お け る チ ト ク ロ ー ム P450 1A1、
チ ト ク ロ ー ム P450 1B1、 チ ト ク ロ ー ム P450 2A6、 チ ト ク ロ ー ム P450 2E1、 及 び チ ト ク ロ ー
ム P450 3A4の 発 現 量 を 測 定 す る 。 こ れ ら の 各 チ ト ク ロ ー ム P450に 特 異 的 に 反 応 す る 標 識 抗
体 は 、 例 え ば 、 Gentest社 か ら 入 手 で き る （ 商 品 名 ： MAB-2A6及 び MAB-2E1） 。 も っ と も 、
本 発 明 の 方 法 は 上 記 に 説 明 し た 特 定 の 態 様 に 限 定 さ れ る こ と は な い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 診 断 方 法 に よ り 診 断 可 能 な 悪 性 腫 瘍 の 種 類 は 特 に 限 定 さ れ な い が 、 肺 の 悪 性 腫
瘍 は 好 ま し い 診 断 対 象 で あ る 。 実 施 例 に 詳 細 か つ 具 体 的 に 説 明 す る よ う に 、 例 え ば 、 肺 腺
癌 の CYP免 疫 組 織 化 学 染 色 の 結 果 、 肺 腺 癌 に は CYP2A6、 CYP2E1、 CYP1A1、 又 は CYP3Aの う ち
少 な く と も １ 種 類 が 効 率 に 発 現 し て い る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 、 例 え ば 肺 腺 癌 の
診 断 を 行 な う こ と が 可 能 で あ る 。 ま た 、 進 行 し た 肺 腺 癌 に お い て CYP2A6、 CYP2E1、 CYP1A1
、 又 は CYP3Aの う ち ３ 種 類 以 上 発 現 し て い る が 、 早 期 肺 腺 癌 （ リ ン パ 節 転 移 の な い 早 期 癌
） で は こ れ ら の CYPの ３ 種 類 以 上 の 発 現 が 進 行 癌 よ り も は る か に 高 率 に 認 め ら る 。 早 期 の
悪 性 腫 瘍 で は CYP陽 性 率 が 高 く 、 か つ CYP陽 性 種 類 も 多 い こ と か ら 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 、
悪 性 腫 瘍 の 存 在 を 証 明 で き る ば か り で な く 、 早 期 の 悪 性 腫 瘍 で あ る か 否 か を 判 定 す る 診 断
を 行 う こ と も 可 能 で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 以 下 、 実 施 例 に よ り 本 発 明 を さ ら に 具 体 的 に 説 明 す る が 、 本 発 明 の 範 囲 は 下 記 の 実 施 例
に 限 定 さ れ る こ と は な い 。
例 １
　 ま ず 、 市 販 の 抗 チ ト ク ロ ー ム P450抗 体 を 用 い て 肝 臓 の 免 疫 組 織 化 学 染 色 を 行 な い 、 CYP
（ CYP1A1、 CYP2A6、 CYP2E1、 又 は CYP3A） の 発 現 を 検 出 で き る こ と を 確 認 し た 。 CYP3A抗 体
に よ る 肝 臓 の 免 疫 組 織 化 学 染 色 の 結 果 、 CYP3Aは 主 と し て 中 心 静 脈 周 囲 の 肝 細 胞 に 高 度 に
発 現 し て い る こ と が 確 認 で き た （ 図 １ 、 上 段 の 写 真 ） 。 つ ぎ に 、 肺 腺 癌 の 生 体 試 料 に つ い
て 同 様 に 抗 チ ト ク ロ ー ム P450抗 体 を 用 い て 免 疫 組 織 化 学 染 色 を 行 な っ た と こ ろ 、 褐 色 に 染
色 さ れ た CYP3A染 色 陽 性 の 肺 腺 癌 を 認 め た （ 図 １ 、 最 下 段 の 写 真 ） 。 図 １ の 中 段 の 写 真 は
対 照 と し て ヘ マ ト キ シ リ ン ・ エ オ シ ン (HE)染 色 を 行 な っ た 結 果 を 示 す 。 HE染 色 で 示 し た 肺
腺 癌 も 褐 色 に 染 色 さ れ 、 CYP3A染 色 陽 性 と 判 断 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 48例 の 切 除 さ れ た ヒ ト 肺 腺 癌 に お い て 抗 チ ト ク ロ ー ム P450抗 体 （ 抗 CYP1A1抗 体 、 抗 CYP2
A6抗 体 、 抗 CYP2E1抗 体 、 及 び 抗 CYP3A抗 体 ） に よ る 免 疫 組 織 化 学 染 色 を 行 い 、 腫 瘍 細 胞 の 1
0%以 上 が 発 現 陽 性 で あ る 症 例 を 陽 性 例 と 判 定 し た 。 そ の 結 果 、 68.7%の 肺 腺 癌 に CYP2A6、 C
YP2E1、 CYP1A1、 又 は CYP3Aの う ち 少 な く と も １ 種 類 が 発 現 し て い た （ 表 １ ） 。 早 期 （ stag
eI期 ） 及 び 進 行 し た （ stageII-IV期 ） 肺 腺 癌 に 分 け て 検 討 す る と 、 進 行 し た 肺 腺 癌 の 57.1
%(16/28)に お い て CYP2A6、 CYP2E1、 CYP1A1、 又 は CYP3Aの う ち 少 な く と も １ 種 類 が 発 現 し
て い た が 、 早 期 肺 腺 癌 で は 85.0%(17/20)に こ れ ら の CYPの う ち の 少 な く と も 1種 類 の 発 現 が
認 め ら れ 、 有 意 に 高 値 を 示 し た (p<0.05、 表 １ ） 。 さ ら に 、 進 行 し た 肺 腺 癌 の 14.3%(4/28)
に お い て CYP2A6、 CYP2E1、 CYP1A1、 又 は CYP3Aの う ち ３ 種 類 以 上 が 発 現 し て い た が 、 早 期
肺 腺 癌 で は 75.0%(15/20)に こ れ ら の CPYの う ち の ３ 種 類 以 上 の 発 現 が 認 め ら れ 、 有 意 に 高
値 を 示 し た (p<0.01、 表 １ ） 。
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【 ０ ０ １ ８ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ １ ９ 】
【 図 １ 】 抗 チ ト ク ロ ー ム P450抗 体 (抗 CYP3A抗 体 )に よ る 肝 臓 及 び 肺 腺 癌 の 免 疫 組 織 化 学 染
色 の 結 果 を 示 し た 写 真 で あ る 。 図 中 、 上 段 の 写 真 は 肝 臓 の 免 疫 組 織 化 学 染 色 、 下 段 の 写 真
は 肺 腺 癌 の 免 疫 組 織 化 学 染 色 の 結 果 を 示 し 、 中 央 の 写 真 は ヘ マ ト キ シ リ ン ・ エ オ シ ン (HE)
染 色 の 結 果 を 示 す 。
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【 図 １ 】
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