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(57)【要約】
　ＦＧＦＲ２における変異の存在又は不在に基づいて子
宮体癌再発のリスクを評価する方法が開示される。
【選択図】　図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被検者をコホートに分類する方法であって：
　被検者から試料を得るステップ、並びに
　配列番号１及び配列番号２からなる群から選択された配列の変異体の検出を可能にする
条件に試料をかけるステップ
を含む方法であって、
被検者は子宮体癌を有したことがあることが知られており、
前記コホートは子宮体癌再発のリスクの増大した２名以上の個人を含む、方法。
【請求項２】
　変異体が、Ｓ２５２Ｗ、Ｐ２５３Ｒ、Ｓ３７３Ｃ、Ｙ３７６Ｃ、Ｃ３８３Ｒ、Ｇ３８５
Ｒ、Ｉ５４８Ｖ、Ｎ５５０Ｋ、Ｎ５５０Ｈ、Ｋ６６０Ｅ、Ｍ３９２Ｒ、Ｖ３９６Ｄ、Ｌ３
９８Ｍ、及びＩＶＳ１０＋２Ａ＞Ｃからなる群から選択される、アミノ酸変化を生ずる変
異を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　子宮体癌が子宮内膜様サブタイプのものである、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　試料のステージが、ステージＩＡ、ステージＩＢ、ステージＩＣ、ステージＩＩＡ、ス
テージＩＩＢからなる群から選択される、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　試料の悪性度が、悪性度１及び悪性度２及び悪性度３からなる群から選択される、請求
項３に記載の方法。
【請求項６】
　条件が配列番号１の変異体の検出を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　条件が、核酸配列決定、マイクロアレイ分析、ＰＣＲ増幅、対立遺伝子特異的ＰＣＲ増
幅、制限フラグメント長さ多型、対立遺伝子特異的ハイブリッド形成、対立遺伝子特異的
プライマー伸張、及びサザンブロットからなる群から選択される技法の使用を含む、請求
項６に記載の方法。
【請求項８】
　条件が、配列番号２の変異体の検出を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　条件が、ＨＰＬＣ、質量分析法、ＥＬＩＳＡ、フローサイトメトリー、免疫組織化学及
びラジオイムノアッセイからなる群から選択される技法の使用を含む、請求項８に記載の
方法。
【請求項１０】
　変異体が、ＦＧＦＲ２タンパク質の活性レベルを評価することにより検出される、請求
項８に記載の方法。
【請求項１１】
　被検者をコホートに分類するために使用されるキットであって、
　配列番号１及び配列番号２からなる群から選択された配列の変異体を検出することがで
きる第１の試薬、並びに
　子宮体癌再発のリスクの増大した２名以上の個人を含む被検者のコホートへの分類を意
味する結果の表示
を含むキット。
【請求項１２】
　変異体が、Ｓ２５２Ｗ、Ｐ２５３Ｒ、Ｓ３７３Ｃ、Ｙ３７６Ｃ、Ｃ３８３Ｒ、Ｇ３８５
Ｒ、Ｉ５４８Ｖ、Ｎ５５０Ｋ、Ｎ５５０Ｈ、Ｋ６６０Ｅ、Ｍ３９２Ｒ、Ｖ３９６Ｄ、Ｌ３
９８Ｍ、及びＩＶＳ１０＋２Ａ＞Ｃからなる群から選択されるアミノ酸変化を生ずる変異
を含む、請求項１１に記載のキット。



(3) JP 2013-507904 A 2013.3.7

10

20

30

40

50

【請求項１３】
　第１の試薬が配列番号１の変異体と結合することができる、請求項１２に記載のキット
。
【請求項１４】
　核酸配列決定、マイクロアレイ分析、ＰＣＲ増幅、対立遺伝子特異的ＰＣＲ増幅、制限
フラグメント長さ多型、対立遺伝子特異的ハイブリッド形成、対立遺伝子特異的プライマ
ー伸張、及びサザンブロットからなる群から選択される技法の使用を容易にする成分をさ
らに含む、請求項１３に記載のキット。
【請求項１５】
　第１の試薬が配列番号２の変異体と結合することができる、請求項１２に記載のキット
。
【請求項１６】
　第１の試薬が第１抗体を含む、請求項１５に記載のキット。
【請求項１７】
　ＥＬＩＳＡ、フローサイトメトリー及びラジオイムノアッセイからなる群から選択され
る技法の使用を容易にする成分をさらに含む、請求項１６に記載のキット。
【請求項１８】
　結果が核酸配列を含む、請求項１１に記載のキット。
【請求項１９】
　結果が光学密度値含む、請求項１１に記載のキット。
【請求項２０】
　表示が陽性対照を含む、請求項１１に記載のキット。
【請求項２１】
　表示が書面を含む、請求項１１に記載のキット。
【請求項２２】
　書面が紙上である、請求項２１に記載のキット。
【請求項２３】
　書面がウェブサイトにより利用可能である、請求項２１に記載のキット。
【請求項２４】
　書面が写真を含む、請求項２１に記載のキット。
【請求項２５】
　表示が、結果を入力として及び被検者のコホートへの分類を出力として検出するように
構成されたソフトウェアを含む、請求項１１に記載のキット。
【請求項２６】
　ソフトウェアが、変異体を検出するように構成された機械に組み込まれている、請求項
２５に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　子宮体癌は最も一般的な婦人科の癌である。子宮体癌はＩ型及びＩＩ型疾患に分けられ
る。子宮内膜様子宮内膜のＩ型は、子宮体癌の約８０～８５％を占め、エストロゲン依存
性であると分類され、高度に分化している。ＩＩ型子宮体癌は、分化が不十分な子宮内膜
様明細胞、及び高度の生物学的攻撃性を発揮する乳頭の重大な組織学的サブタイプを含み
、予後不良を伴う。Ｉ型子宮内膜様腫瘍の約７５％はステージＩ／ＩＩと診断される。こ
れらの患者は、全５年生存率８０～９０％、癌に特定した５年生存率９０～９５％、及び
再発率４～８％である（Ｃｒｅｕｔｚｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．　２０００）。しかしなが
ら、再発するか又は進行したステージ若しくは進行性疾患を示すこれらの女性達について
、有効と証明されている補助療法がないので生存率は低い。再発した患者についての再発
後の生存期間中央値は、１０ヵ月であり、５年生存率は僅か１３％である。再発のリスク
があるこれらの患者を同定するためのさらなる予後のマーカーを開発することが必要なこ
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とは明らかである。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００２】
【非特許文献１】Ｃｒｅｕｔｚｂｅｒｇ　ＣＬ　ｅｔ　ａＩ，Ｌａｎｃｅｔ　３５５，１
４０４－１４１１（２０００）
【発明の概要】
【発明を解決しようとする課題】
【０００３】
　本発明は、とりわけ、子宮体癌ありと診断された患者における疾患再発のリスクを評価
する方法を提供する。
【０００４】
　ＦＧＦＲ２の変異の状態に基づいて、被検者を子宮体癌再発のリスクが増大したコホー
トに分類することが本発明の目的である。
【０００５】
　ＦＧＦＲ２の変異の状態に基づいて、被検者を子宮体癌再発のリスクが増大したコホー
トに分類するために使用するキットを提供することも本発明の目的である。
【０００６】
　本発明を使用しないならば、ステージ、悪性度、年齢、又はとりわけ人種などの、既存
の臨床病理学的リスク因子に基づいて予測されるはずの、疾患再発のリスクがより高い子
宮体癌患者を同定することが本発明の目的である。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　上記の及び他の目的は、被検者から試料を得るステップ、及び試料を配列番号１又は配
列番号２のいずれかの変異体の検出が可能な条件（conditions）に供するステップを含む
方法の使用により達成することができる。被検者は、子宮体癌を有したことがあることが
知られており且つ試料は腫瘍細胞を含む。コホートは子宮体癌再発のリスクが増大した２
名以上の個人を含む。変異体は以下のアミノ酸変化の１つ又は複数をもたらす変異を含む
、配列番号１又は配列番号２中の任意の変異を含み得る：Ｓ２５２Ｗ、Ｐ２５３Ｒ、Ｓ３
７３Ｃ、Ｙ３７６Ｃ、Ｃ３８３Ｒ、Ｇ３８５Ｒ、Ｉ５４８Ｖ、Ｎ５５０Ｋ、Ｎ５５０Ｈ、
Ｋ６６０Ｅ、Ｍ３９２Ｒ、Ｖ３９６Ｄ、Ｌ３９８Ｍ、及びＩＶＳ１０＋２Ａ＞Ｃ。子宮体
癌は、子宮内膜様サブタイプであってもよい。ステージは、ステージＩＡ、ステージＩＢ
、ステージＩＣ、ステージＩＩＡ、及びステージＩＩＢを含む任意のステージであってよ
い。悪性度は、１度、２度、及び３度を含む任意の悪性度であってよい。条件は、配列番
号１の変異体の検出を可能ならしめるものである。この例において、該条件は、核酸配列
決定、マイクロアレイ分析、ＰＣＲ増幅、対立遺伝子特異的ＰＣＲ増幅、制限フラグメン
ト長さ多型、対立遺伝子特異的ハイブリッド形成、対立遺伝子特異的プライマー伸張、及
び／又はサザンブロットからなる群から選択される技法の使用を含むことができる。条件
は、配列番号２の変異体の検出も含むことができる。その場合、この例において、条件は
ＨＰＬＣ、質量分析法、ＥＬＩＳＡ、フローサイトメトリー、免疫組織化学又はラジオイ
ムノアッセイからなる群から選択される技法の使用を含むことができる。条件は、別の選
択肢としてＦＧＦＲ２タンパク質の活性の測定を含むことができる。
【０００８】
　上の及び他の目的は、配列番号１及び配列番号２からなる群から選択される配列の変異
体を検出することができる第１の試薬、および被検者がコホート中に分類されることを意
味する結果の表示を含むキットの使用により達成することができ、ここで、該コホートは
子宮体癌再発のリスクが増大した２名以上の個人を含むものである。変異体は、以下のア
ミノ酸変化の１つ又は複数をもたらす変異を含む配列番号１又は配列番号２中における任
意の変異を含んでいてよい：Ｓ２５２Ｗ、Ｐ２５３Ｒ、Ｓ３７３Ｃ、Ｙ３７６Ｃ、Ｃ３８
３Ｒ、Ｇ３８５Ｒ、Ｉ５４８Ｖ、Ｎ５５０Ｋ、Ｎ５５０Ｈ、Ｋ６６０Ｅ、Ｍ３９２Ｒ、Ｖ
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３９６Ｄ、Ｌ３９８Ｍ、及びＩＶＳ１０＋２Ａ＞Ｃ。第１の試薬は、配列番号１の変異体
に結合することができるものであってよい。その例において、キットは、核酸配列決定、
マイクロアレイ分析、ＰＣＲ増幅、対立遺伝子特異的ＰＣＲ増幅、制限フラグメント長さ
多型、対立遺伝子特異的ハイブリッド形成、対立遺伝子特異的プライマー伸張、及びサザ
ンブロットからなる群から選択される技法の使用を容易にする成分をさらに含むことがで
きる。
【０００９】
　キットは、配列番号２の変異体に結合することができる第１の試薬を含むことができる
。第１の試薬は、第１抗体を含むことができる。この例において、キットは、ＥＬＩＳＡ
、フローサイトメトリー、及びラジオイムノアッセイからなる群から選択される技法の使
用を容易にする成分をさらに含むことができる。結果は、特定の核酸配列又は光学密度値
を含む、変異体の検出を意味する任意の結果であってよい。表示は、陽性対照又は書面を
含む任意の表示であってよい。書面は紙上の書面又はウェブサイトにより利用可能にされ
た書面を含む任意の書面であってよい。書面は写真を含んでもよい。表示は、入力として
結果、出力として被検者の分類を検出するように構成されたソフトウェアを含むこともで
きる。そのようなソフトウェアは、変異体を検出するように構成された機械中に組み込む
ことができる。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】図１は、子宮内膜様子宮体癌においてＦＧＦＲ２中で同定された変異の位置を図
示する。変異の大部分は７箇所のホットスポットで生ずる。
【図２】図２は、ＦＧＦＲ２の変異がある（Yes）及びない（No）中間的リスクの患者に
おける無増悪生存曲線を図示する。
【図３】図３は、ＦＧＦＲ２の変異がある（Yes）及びない（No）中間的リスクの患者に
おける全生存率を図示する。
【００１１】
　図中の要素（element）及び行為（act）は簡単のために例示するものであって、必ずし
も何らかの特定の配列又は実施形態にしたがって表示したものではない。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　子宮体癌には、例えば、重症の、粘液性の、及び子宮内膜様の組織学的サブタイプ又は
子宮内層を含む子宮内膜において発生する任意の他の癌を含む該疾患の全ての形態及びサ
ブタイプが含まれる。子宮体癌は、現在、データの完全に外科病理学的な評価に重きを置
く国際産婦人科連合（International Federation of Gynecology and Obstetrics）（Ｆ
ＩＧＯ）システムを使用して病期を外科的に決定される。進行性又は再発子宮体癌と関連
する予後不良に応じて、疾患進行及び再発に対してリスクがある患者を同定するために、
多くの努力が為されてきた。進行した子宮外の疾患（ステージＩＩＩ／ＩＶ）という診断
で診察を受けに来る患者は、再発のリスクが高い。子宮に限定された癌（ステージＩ／Ｉ
Ｉ）で診察を受けに来るこれらの患者において、再発リスクの増大は、組織学的な細胞の
タイプ、腫瘍の悪性度、子宮筋層浸潤の深度、子宮頸部への潜在的拡大及びリンパ管の腫
瘍細胞浸潤（リンパ管腔浸潤：ＬＶＳＩ）と関連する。表４は、低い、中間的又は高い再
発のリスクを有するとみなされた患者のステージ及び悪性度の分類を示し、中間的リスク
は、低中間リスク及び高中間リスクを有する患者にさらに細分される。
【００１３】
　ＦＧＦＲ２遺伝子の概念は、配列番号１で表したコードヌクレオチド配列を有するヒト
由来の遺伝子、又は対立遺伝子の異形及びオルソログを含む相同体を包含する。ＦＧＦＲ
２タンパク質は、配列番号２で表したアミノ酸配列を有する好ましくはヒト由来のタンパ
ク質、又はそれらのオルソログを含む相同体も包含する。
【００１４】
　図１は、ＦＧＦＲ２タンパク質の種々のドメイン及び該ドメインとの関係で位置づけた
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ＦＧＦＲ２の変異を示す。ＦＧＦＲ２は、４つの異なった遺伝子によりコードされた構造
的に関係するチロシンキナーゼ受容体（ＦＧＦＲ１～４）のファミリーに属する。ＦＧＦ
Ｒ２は、３つの細胞外免疫グロブリン様（Ｉｇ）ドメイン、膜貫通型ドメイン、及び分裂
したチロシンキナーゼドメインから構成される糖タンパク質である。ＩｇＩＩＩドメイン
における選択的スプライシングは、ＦＧＦ／ＦＧＦＲ結合及びシグナル伝達における重複
性及び特異性両方のパターンの主たる決定因である。このスプライシング事象は組織特異
的であり、明確なリガンド特異性を有するＦＧＦＲ１～ＦＧＦＲ３に対するＩＩＩｂ及び
ＩＩＩｃ受容体イソ型を生じさせる（Ｍｏｈａｍｍａｄｉ　Ｍ，Ｏｌｓｅｎ　ＳＫ　ａｎ
ｄ　Ｉｂｒａｈｉｍｉ　ＯＡ．（２００５），Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　Ｇｒｏｗｔｈ　Ｆａｃ
ｔｏｒ　Ｒｅｖ　１６：１０７～１３７；　Ｏｒｎｉｔｚ　ＤＭ　ａｎｄ　Ｉｔｏｈ　Ｎ
．（２００１）．Ｇｅｎｏｍｅ　Ｂｉｏｌ　２：ＲＥＶＩＥＷＳ　３００５）。ＦＧＦＲ
２について、上皮系列の細胞は、エクソン８によりコードされる「ＩＩＩｂ」イソフォー
ム（ＦＧＦＲ２ｂ；配列番号：２；ＮＰ０７５２９．２）のみを発現するが、一方、間葉
系に由来する細胞は、エクソン９を利用する「ＩＩＩｃ」イソフォームをのみを発現する
（ＦＧＦＲ２ｃ；配列番号：３；ＮＰ０００１３２．１）（Ｓｃｏｔｅｔ　Ｅ　ａｎｄ　
Ｈｏｕｓｓａｉｎｔ　Ｅ．（１９９５）．　Ｂｉｏｃｈｉｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ａｃｔａ
　１２６４：２３８～２４２）。ＦＧＦＲ２ｂイソ型は、主にＦＧＦ１、ＦＧＦ３、ＦＧ
Ｆ７及びＦＧＦ１０に結合するが、一方ＦＧＦＲ２ｃはＦＧＦ７及びＦＧＦ１０には結合
せずに、ＦＧＦ１、ＦＧＦ２、ＦＧＦ４、ＦＧＦ６、及びＦＧＦ８と高い親和性を以て結
合する（Ｉｂｒａｈｉｍｉ　ＯＡ，Ｚｈａｎｇ　Ｆ，Ｅｌｉｓｅｅｎｋｏｖａ　ＡＶ，Ｉ
ｔｏｈ　Ｎ，Ｌｉｎｈａｒｄｔ　ＲＪ　ａｎｄ　Ｍｏｈａｍｍａｄｉ　Ｍ．（２００４）
，Ｈｕｍ　Ｍｏｌ　Ｇｅｎｅｔ　１３：２３１３～２３２４）。
【００１５】
　試験被検者又は生物学的試料における活性が上昇したＦＧＦＲ２変異は活性化変異と称
することもできる。活性化変異は、試験被検者又は生物学的試料において、例えば、健常
な被検者又は標準的試料と比較して高い全ＦＧＦＲ２活性を呈する。必ずということでは
ないが、活性は、試験被検者又は試料において、対照におけるよりも、少なくとも１０％
、少なくとも５０％、少なくとも１００％、又は少なくとも１５０％高いことが好ましい
。増大した活性は、例えば、リガンド不在における基礎ＦＧＦＲ２活性の増大、リガンド
存在下における活性化レベルの上昇、長期化した刺激、遅延した分解、又は例えば、増強
したリガンド結合、乱雑な若しくは不適切なリガンド結合に基づく過発現、構成性の受容
体二量化；シグナル伝達の増大、遅延した分解、又はキナーゼ活性化を生ずる循環障害か
ら生じ得る。
【００１６】
　ＦＧＦＲ２のより高い発現レベルは、例えば、ＦＧＦＲ２遺伝子の非コード領域におけ
る変異又はＦＧＦＲ２転写若しくは翻訳に関与するコード若しくは非コード遺伝子におけ
る変異から生じ得る。ＦＧＦＲ２の発現レベルは、例えば、試験被検者におけるＦＧＦＲ
２のｍＲＮＡ又はＦＧＦＲ２タンパク質レベルを対照と比較することにより、例えば、腫
瘍と正常子宮内膜（例えば、正常隣接する子宮内膜試料）とを比較することにより決定す
ることができる。
【００１７】
　保存された異形は、あるアミノ酸の同様な性質（例えば、極性、水素結合ポテンシャル
、酸性、塩基性、疎水性、芳香族性など）を有するアミノ酸による置換を含むがこれに限
定されない、タンパク質又は酵素中の所与のアミノ酸残基がポリペプチドの全体的配座及
び機能を変えずに変化した、任意の変異又は他の異形を包含する。性質が類似するアミノ
酸は当技術分野において周知である。例えば、アルギニン、ヒスチジン及びリシンは、親
水性で塩基性のアミノ酸であり、互換性であり得る。同様に、疎水性アミノ酸であるイソ
ロイシンは、ロイシン、メチオニン又はバリンで置換することができる。タンパク質の構
成全体中における変異の位置に依存して、該置換はタンパク質又はポリペプチドの見かけ
の分子量又は等電点に殆ど又は全く効果を有しないこともある。保存された異形は、広範
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囲の機構による受容体活性化をさらにもたらし得る。
【００１８】
　保存されると指摘したアミノ酸以外のアミノ酸は、タンパク質又は酵素中に置いて相違
してもよく、その結果、同様な機能の任意の２種のタンパク質間におけるタンパク質又は
アミノ酸配列の類似度（％）は変化することができ、類似度はＭＥＧＡＬＩＧＮアルゴリ
ズムに基づくＣｌｕｓｔｅｒの方法によるなど一致度スキームによって決定して例えば７
０％から９９％であってよい。異形の概念は、ＢＬＡＳＴ又はＦＡＳＴＡなどのアルゴリ
ズムにより決定したアミノ酸同一性が少なくとも６０％、７５％、８５％、９０％、又は
９５％であり、且つ比較する天然若しくは親タンパク質又は酵素と同じか若しくは実質的
に同様な性質及び／若しくは活性を有するポリペプチド又は酵素をさらに包含する。
【００１９】
　そのような異形の一例は、機能獲得異形である。ポリペプチドの機能獲得異形は、タン
パク質又は酵素中の１種又は複数種のアミノ酸残基の変化がポリペプチドの活性を改善す
る任意の異形を包含する。機能獲得異形を生ずる変化により改善することができるポリペ
プチドの活性の例として、現在知られているか又は今後開示される何らかの方法により定
量的に測定することができる、タンパク質の酵素活性、結合親和性、リン酸化効率若しく
は脱リン酸効率、活性化、失活、又は任意の他の活性若しくは性質が挙げられるが、これ
らに限定されない。
【００２０】
　共通の進化的起源を有するタンパク質は、相同又は類似であり得る。相同又は類似のタ
ンパク質の例として、スーパーファミリー（例えば、免疫グロブリンのスーパーファミリ
ー）からのタンパク質及び異なった種からの相同体タンパク質が挙げられる。そのような
タンパク質及びそれらのコード遺伝子は、互いに相同性の配列を有する。相同性は、保存
された位置における特異的残基又はモチーフの類似性又は存在のパーセントにより表示す
ることができる。
【００２１】
　変異は、ＤＮＡなどの遺伝物質における任意の検出可能な変化、又はその遺伝物質のＲ
ＮＡ又はタンパク質生成物における対応する変化であり得る。変異体は、対照物質と比較
したときに１つ又は複数の変異が検出されるどのような生物学的物質であってもよい。変
異の例として、遺伝子のＤＮＡ配列又は遺伝子周囲の任意の制御要素が変化した遺伝子変
異が挙げられる。制御要素には、所与の遺伝子を制御し得るプロモーター、エンハンサー
、サプレッサー又はサイレンサーが含まれる。変異の他の例には、ＤＮＡにおける対応す
る変異から生ずるＲＮＡ又はタンパク質などのＤＮＡ発現の生成物における変化が含まれ
る。変異体は互換的に異形と称することもできる。変異体の概念には、腫瘍細胞（正常な
非新生物組織から調製されたＤＮＡには存在しない）に特異的なＤＮＡ配列における任意
の変化が含まれる。
【００２２】
　特定の疾患転帰のリスク評価には、特定の疾患、障害、症状、症候群、又は健康若しく
は身体の状態に関する任意の状態を、個体が有した、現に有する、又は今後発生する確率
の増大又は減少と相関する任意のタイプ試験、アッセイ、検査、結果、読み取り、又は解
釈の実施が含まれる。疾患転帰の例として、生存、死、既存疾患の進行、既存疾患の寛解
、その他の点では疾患のない被検者における疾患の発症、又は疾患の寛解があった被検者
における無疾患の継続が挙げられるが、これらに限定されない。疾患転帰のリスク評価に
は、予後の概念も含まれる。予後は、特定の疾患が診断された個体における疾患転帰のリ
スクの任意の評価であってよい。
【００２３】
　試料は、ゲノムの、体細胞の、及び生殖細胞系列のＤＮＡを含むＤＮＡを得ることがで
きる任意の細胞供給源であってよい。子宮体癌において、生物学的試料は、子宮から得る
ことが多く、一般的に、１つ又は複数の子宮内膜の腫瘍細胞を含む。循環する腫瘍細胞が
血清から見出され、且つ得られることもある。腫瘍細胞は、例えば、外科的摘出、レーザ
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捕捉顕微手術、血液若しくは洗浄液を含む他の液体からの単離、又は子宮内膜の腫瘍細胞
を得て必要であれば濃縮することができる任意の他の方法を含む当技術分野において現在
知られているか又は今後開示される任意の方法により得ることができる。あるいは、試料
は、血清から直接抽出した腫瘍由来の遊離ＤＮＡを含むことができる（参考文献３２を参
照されたい）。
【００２４】
　被検者には、子宮体癌を有することを疑われるか、子宮体癌と診断されたか、又は子宮
体癌の家族歴を有するヒト患者を含む子宮体癌を発症し得る、例えば、霊長類、ウシ、ウ
マ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、イヌ、ネコ、又は齧歯目を含む任意のヒト又は非ヒト哺乳動物
が含まれる。子宮体癌を有すると疑われる被検者を同定する方法には、身体診察、家族病
歴、被検者病歴、子宮内膜の生検、又は超音波検査法、コンピュータ断層撮影、磁気共鳴
撮像、磁気共鳴分光法、若しくは陽電子放出断層撮影などの多くの撮像技法が含まれるが
、これらに限定されない。子宮体癌を診断し並びに進行度、悪性度を決定する方法、又は
子宮体癌の他の臨床的描写は、医療における当業者に周知である。
【００２５】
　配列特異的オリゴヌクレオチドには、ＦＧＦＲ２遺伝子における特異的変形又は変異を
検出するために使用することができるオリゴヌクレオチドのセットが含まれる。プローブ
は、プローブ中の少なくとも１種の核酸塩基と被検者の標的タンパク質中の配列との相補
性に基づいて、標的領域中の配列とのハイブリッド構造を形成し得るオリゴヌクレオチド
を含む。
【００２６】
　予後判定の方法は、ＦＧＦＲ２タンパク質の増大した活性を生ずる変異を含む、ＦＧＦ
Ｒ２タンパク質における変異を検出することを包含する。そのような変異の例として、免
疫グロブリン様（Ｉｇ）ドメインＩＩとＩＩＩとの間の連結部で生ずる変異、ＩｇＩＩＩ
ドメイン中で生ずる変異、ＩｇＩＩＩドメインと膜貫通型（ＴＭ）ドメインとの間の連結
部で生ずる変異、ＴＭドメイン中で生ずる変異、ＴＭドメインとチロシンキナーゼドメイ
ンＩとの間の連結部で生ずる変異、チロシンキナーゼドメインＩ中で生ずる変異、又はチ
ロシンキナーゼドメインＩＩ中で生ずる変異が挙げられる。そのような変異は、恐らくア
ミノ酸置換を誘導する。変異により誘導されるそのようなアミノ酸置換の例として、配列
番号２において指示された位値番号で、２５２位におけるＳからＷへの変異、２５３位に
おけるＰからＲへの変異、３７３位におけるＳからＣへの変異、３７６位におけるＹから
Ｃへの変異、３８３位におけるＣからＲへの変異、３９２位におけるＭからＲへの変異、
３９６位におけるＶからＤへの変異、３９８位におけるＬからＭへの変異、５４８位にお
けるＩからＶへの変異、５５０位におけるＮからＫへ変異、５５０位におけるＮからＨへ
の変異、及び６６０位におけるＫからＥへの変異が挙げられるが、これらに限定されない
。限定するものではない一実施形態において、変異は、配列番号１において指示された位
値番号で、ヌクレオチド配列（ＮＭ－０２２９７．２）の２２９０～９１位におけるヌク
レオチドＣ及びＴの欠失、又はＩＶＳ１０＋２Ａ＞Ｃスプライシング変異、又は子宮内膜
の腫瘍細胞中に見出される任意の他の体細胞変異からなる。
【００２７】
　検出されたＦＧＦＲ２受容体活性化変異は、例えば、リガンド結合の強化、低下した選
択性による変化した又は乱雑なリガンド親和性の助長、構成的受容体二量化、遅延した分
解、細胞膜からの再循環障害、細胞内膜からの不適切なシグナル伝達、過剰発現、又はキ
ナーゼ活性化により、受容体の活性化を増大させ得る。
【００２８】
　一実施形態において、被検者における子宮体癌の予後は、試験被検者の子宮体癌細胞中
のＦＧＦＲ２タンパク質の活性レベルを決定し、それを対照の被検者の子宮内膜細胞にお
ける活性と比較することにより評価することができる。そこで対照の被検者と比較して増
大した試験被検者におけるＦＧＦＲ２タンパク質の活性は、子宮体癌再発のリスクを示す
。ＦＧＦＲ２活性のレベルは、ＦＧＦＲ２シグナル伝達経路における活性レベルを、現在
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知られているか又は今後開発される任意の方法により決定することにより評価することが
できる。例として、ＦＧＦＲ２シグナル伝達において上方又は下方制御された標的の発現
の評価、ＦＧＦＲ２シグナル伝達においてリン酸化若しくは脱リン酸されたタンパク質の
リン酸化状態の評価、ＦＧＦＲ２活性又はリガンドの無差別性における増大を検出し得る
任意の他の方法が挙げられるが、これらに限定されない。
【００２９】
　ＦＧＦＲ２核酸の変異した形態、例えば、ＦＧＦＲ２ＤＮＡ又は任意の転写生成物（現
在知られているか又は今後開示される任意のスプライス異形を含む）並びにＦＧＦＲ２又
はＦＧＦＲ２経路の他の要素の無秩序な発現（過剰発現又は過小発現を含む）などは、任
意の種々の適当な方法により検出することができる。
【００３０】
　現在知られているか又は今後開示される、生物学的試料中の変異した核酸を検出するこ
とができる任意の方法を使用することができて、遺伝子型分析の多くの戦略が、現在当業
者に知られている。これらの方法には、生物学的試料中のＦＧＦＲ２核酸における変異を
検出するために、特異的オリゴヌクレオチドなどの核酸配列を使用するものもある。その
ようなオリゴヌクレオチドは、特異的変異と、又は変異部位に隣接する領域を含む核酸配
列と特異的にハイブリッドすることができる。他の方法では、ＦＧＦＲ２核酸の全部又は
一部の増幅を可能にするプライマーを使用する。別の方法で、又はそのような技法と組み
合せて、本明細書に記載したか若しくは当業者に知られたオリゴヌクレオチド配列決定を
、ＦＧＦＲ２の変異を検出するために適用することができる。当業者は、ハイブリッド形
成プローブを、溶液中で及び固相手順を使用する実施形態で使用することができる。その
ような手順においては、選択したマトリックス又は表面に試験核酸を吸着又は他の方法で
固定する。次に、固定した一本鎖の核酸を、選択したプローブと特異的にハイブリッド形
成させる。あるいは、当業者は、オリゴヌクレオチドプライマーを、ＰＣＲ又は逆ＰＣＲ
（「逆ポリメラーゼ連鎖反応」）などの増幅技法に使用して、標的ＤＮＡ又はｍＲＮＡを
、それぞれ特異的に増幅することができる。そのようなプライマーには、ＦＧＦＲ２エク
ソンの増幅を可能にするプライマーが含まれる。
【００３１】
　そのような方法の一例として、以下のものが挙げられるが、これらに限定されない：必
要に応じてハイブリッド形成に利用できるようにした、試料中に含まれるＤＮＡを含む生
物学的試料とＦＧＦＲ２遺伝子の全部又は一部の増幅を可能にする特異的オリゴヌクレオ
チドとを、プライマーと生物学的試料中に含まれるＤＮＡとのハイブリッド形成を可能に
する条件で接触させ；前記ＤＮＡを増幅し；増幅生成物を検出して；得られた増幅した生
成物を正常対照の生物学的試料で得た増幅生成物と比較し、それによりＦＧＦＲ２遺伝子
中における異常を、そのような異常があれば検出し、そのような異常がなければ検出しな
い。
【００３２】
　あるいは、試料は、無増幅で直接配列決定することもできる。そのような方法では、配
列決定するＤＮＡを正常ゲノムの対照配列と比較する。対照配列は、他の被検者から又は
同じ被検者の癌でない試料から得ることができる。配列決定のそのような方法の１つは、
チップとハイブリッドした試料ＤＮＡを合成テンプレートとして、固定したオリゴヌクレ
オチドをプライマーとして使用する対立遺伝子特異的プライマー伸張である。付け加えた
ｄＮＴＰだけを標識する。標識したｄＮＴＰの組込みは、次に変異の存在を示すシグナル
として役立つ。蛍光性標識は、ＤＮＡチップに付いた少なくとも４種の異なった蛍光性標
識を読むように構成された任意の多くの機器により検出することができる。別の方法では
、オリゴヌクレオチドに付けた末端ｄＮＴＰの同一性を、質量分析法により評価すること
ができる。この方法において、ｄＮＴＰは、分子量が知られた標識で標識することもでき
るが、その必要はない。
【００３３】
　ＦＧＦＲ２における異常性を検出する他の方法は、ＦＧＦＲ２遺伝子の転写生成物にお
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ける異常性を検出する方法を含む。そのような方法は、ＲＴ－ＰＣＲなどの技法により生
物学的試料中のｍＲＮＡ転写生成物を増幅することを含む。そのような方法の一例は、以
下の方法を含むが、これらに限定されない：生物学的試料中に含まれるｍＲＮＡからｃＤ
ＮＡを生成し；プライマーと前記ｃＤＮＡとをハイブリッドすることができる条件で、前
記ｃＤＮＡをＦＧＦＲ２遺伝子の転写生成物の全部又は一部を増幅することができる特異
的オリゴヌクレオチドと接触させ；前記ｃＤＮＡを増幅し；増幅生成物を検出し；得た増
幅された生成物を正常対照の生物学的試料を用いて得た増幅された生成物と比較して、そ
れにより、ＦＧＦＲ２遺伝子の転写生成物における異常性を、そのような異常性があれば
検出し、そのような異常性がなければ異常性を検出しない。対照は、当業者に癌でないと
知られた任意の癌でない子宮内膜組織の対照試料、例えば、正常な隣接する子宮内膜試料
又は血液、頬の擦過又は他の供給源から得た正常なＦＧＦＲ２のｍＲＮＡ又はＤＮＡであ
ってよい。
【００３４】
　ｍＲＮＡ分析において使用する試料は、上記のように、生検組織を含む任意の細胞供給
源から得ることができる。次にＲＮＡは、当業者に周知の標準的方法を使用して試料から
単離することができる。例を挙げるが、これらに限定されない：グアニジウムチオシアネ
ート－フェノールクロロホルム抽出（Ｃｈｏｍｏｃｙｚｎｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ、Ａｎａｌ
．Ｂｉｏｃｈｅｍ．、１９８７、１６２：１５６）、Ｔｒｉｚｏｌ（登録商標）という樹
脂又は他の試薬の使用、又は任意の他の適当な方法による単離。単離したＲＮＡを、次に
、ｃＤＮＡ配列の選択した領域に特異的なオリゴヌクレオチドプライマーを使用して、ポ
リメラーゼ連鎖反応（ＲＴ－ＰＣＲ）により、連結した逆転写及び増幅にかける。プライ
マーをアニールする条件は、特異的逆転写及び増幅を確実にするように選択する。したが
って、増幅生成物の出現が特定の遺伝的変化の診断確定である。他の実施形態においては
、ＲＮＡを逆転写して増幅した。増幅した配列における変異（存在すれば）は、次に、直
接配列決定、制限フラグメント長さ多型、増幅した配列に特異的なプローブのハイブリッ
ド形成を含む任意の多くの方法により検出することができ、又はプラスミド中でクローニ
ングし続いて配列決定することができる。変異がなければ、そのときは、それらは検出さ
れないであろう。
【００３５】
　ＦＧＦＲ２の変異体形態にハイブリッドする核酸は、予後のアッセイにおけるプローブ
として使用することができて、そのようなプローブは、変異体又は多形性であるかもしれ
ないＦＧＦＲ２遺伝子の領域に特異的にハイブリッドすることができるヌクレオチド配列
を有する領域をさらに含む実質的に純粋なオリゴヌクレオチドを含むことができる。次に
、そのようなプローブは、被検者からとった試料中に存在するＦＧＦＲ２遺伝子の変異を
、もしあれば、特異的に検出するために使用することができる。変異体又は多形性の領域
は、ＦＧＦＲ２遺伝子のプロモーター、エクソン、又はイントロン配列中に位置してよい
。一般的に、そのようなプローブは、標的ヌクレオチド配列に特異的なハイブリッド形成
を可能にする十分な数のヌクレオチドを有する。当業者は、適当な特異性で変異体配列に
相補性のプローブを構築することができる。例えば、染色体ＤＮＡからＦＧＦＲ２遺伝子
の一部分を最初に増幅し、単離して、プローブにハイブリッドすることができる。そのよ
うな場合に、１０、１５、２０、３０、５０、又は１００ヌクレオチドのプローブを使用
することができる。
【００３６】
　プローブ又はプライマーは標識を含むことができる。標識は、機械、検出器、センサ、
デバイス、又は強化したか若しくは強化しないヒトの眼が、特定の対立遺伝子を含む配列
を、該対立遺伝子を含まない細胞から区別するのに役立つことができる任意の物質であっ
てよい。標識の例として、放射性同位体又はそれらのキレート、染料（蛍光性又は非蛍光
性）による染色、酵素、又は非放射性金属が挙げられるが、これらに限定されない。特別
な例として、フルオレセイン、ビオチン、ジゴキシゲニン、アルカリ性ホスファターゼ、
ビオチン、ストレプトアビジン、３Ｈ、１４Ｃ、３２Ｐ、３５Ｓ、又は放射線を発し得る
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任意の他の化合物、ローダミン、４－（４’－ジメチルアミノ－フェニルアゾ）安息香酸
（「Ｄａｂｃｙｌ」）、４－（４’－ジメチルアミノ－フェニルアゾ）スルホン酸（スル
ホニルクロリド）（「Ｄａｂｓｙｌ」）、５－（（２－アミノエチル）－アミノ）－ナフ
タレン－１－スルホン酸（「ＥＤＡＮＳ」）、プソラレン誘導体、ハプテン、シアニン、
アクリジン、蛍光性ロド－ル誘導体、コレステロール誘導体、エチレンジアミンテトラ酢
酸（「ＥＤＴＡ」）及びそれらの誘導体又は対立遺伝子に結合したリガンドの存在のシグ
ナルとなる任意の他の化合物が挙げられるが、これらに限定されない。本発明の一実施形
態において、標識は、遺伝子型同定に使用するために最適化された１種又は複数種の染料
を含む。そのような染料の例として、ｄＲＩ　１０、５－ＦＡＭ、６ＦＡＭ、ｄＲ６Ｇ、
ＪＯＥ、ＨＥＸ、ＶＩＣ、ＴＥＴ、ｄＴＡＭＲＡ、ＴＡＭＲＡ、ＮＥＤ、ｄＲＯＸ、ＰＥ
Ｔ、及びＬＩＺが挙げられるが、これらに限定されない。
【００３７】
　あるいは、プローブをより安定に改良することもできる。安定性を強化するためにプロ
ーブを改良するのに使用することができる典型的核酸分子には、ＤＮＡのホスホルアミデ
ート、ホスホチオエート及びメチルホスホネートアナログが含まれる（米国特許第５，１
７６，９９６号、第５，２６４，５６４号、及び第５，２５６，７７５号も参照されたい
）。
【００３８】
　ＦＧＦＲ２核酸を分析するために、ＨＰＬＣ又は変性ＨＰＬＣ（ＤＨＰＬＣ）技法を使
用することができる。ＤＨＰＬＣは、部分的に変性する温度でＨＰＬＣ分析を実施すると
きに、ホモ二本鎖を同じ塩基対長さのヘテロ二本鎖から分離することができることを観察
するときに開発された（Ｈａｙｗａｒｄ－Ｌｅｓｔｅｒ，ｅｔ　ａｌ．，Ｇｅｎｏｍｅ　
Ｒｅｓｅａｒｃｈ，１９９５，５：４９４；Ｕｎｄｅｒｈｉｌｌ，ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏ
ｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，１９９６，９３：１９３；Ｄｏｒｉｓ，ｅｔ
　ａｌ．，ＤＨＰＬＣ　Ｗｏｒｋｓｈｏｐ、１９９７，Ｓｔａｎｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒ
ｓｉｔｙ）。したがって、ＤＨＰＬＣの使用は変異の検出に応用された（Ｕｎｄｅｒｈｉ
ｌｌ，ｅｔ　ａｌ．，Ｇｅｎｏｍｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，１９９７，７：９９６；Ｌｉｕ
，ｅｔ　ａｌ．，Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｒｅｓ．，１９９８，２６；１３９６）。
ＤＨＰＬＣは、１塩基対という少ない差のヘテロ二本鎖を分離することができる。米国特
許第６，２８７，８２２号又は第６，０２４，８７８号に記載された「マッチイオンポリ
ヌクレオチドクロマトグラフィー（Matched Ion Polynucleotide Chromatography）」（
ＭＩＰＣ）、又は変性する「ポリヌクレオチドクロマトグラフィー」（ＤＭＩＰＣ）は、
さらなる分離方法である。
【００３９】
　あるいは、ＦＧＦＲ２遺伝子における異常性を検出するためにＤＧＧＥ法（変性グラジ
エントゲル電気泳動）、又はＳＳＣＰ法（一本鎖配座多型）を使用することができる。Ｄ
ＧＧＥは、単一塩基対の変化という小さい配列の相違に基づいて、さまざまな濃度変性剤
を含むゲルを通す電気泳動を使用して、同一長の複数のＤＮＡフラグメントを分割する方
法である（Ｇｕｌｄｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｕｃ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．１９９４，
２２：８８０）。ＳＳＣＰは、２種のＤＮＡ間の配列の相違を検出するための、２種のハ
イブリッド形成に続くゲル電気泳動によるミスマッチ検出を含む方法である（Ｒａｖｎｉ
ｋ－Ｇｌａｖａｃｅｔ　ａｌ．，Ｈｕｍ．ＭｏＩ．Ｇｅｎｅｔ．１９９４，３：８０１）
。２種のＤＮＡ間の配列の相違を検出するための、２種のハイブリッド形成に続く化学的
開裂によるミスマッチ検出を含む方法である「ＨＯＴ開裂」（Ｃｏｔｔｏｎ，ｅｔ　ａｌ
，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　１９８８，８５：４３９７）も使用
することができる。
【００４０】
　それに加えて、ＲＴ－ＰＣＲは、潜在部位の活性化によるエクソンの読み飛ばし又は異
常スプライシングなどのスプライシング変異の結果の可視化を可能にする。
【００４１】
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　高処理能力（ハイスループット）スクリーニングを利用するマイクロアレイを含む、マ
イクロアレイを使用する技法も、遺伝的異常性を検出ため又は遺伝子発現を評価するため
に都合よく実施することができる。遺伝子発現は、ＦＧＦＲ２遺伝子の発現、又はＦＧＦ
Ｒ２が構成要素である経路の上流若しくは下流における他の遺伝子の、若しくは発現がＦ
ＧＦＲ２発現と相関する任意の他の遺伝子の発現であってよい。マイクロアレイは、同一
のオリゴヌクレオチドの同じセットをアレイの少なくとも２つの選択された離散した領域
に付けて、それでアレイの前記選択された領域の一方と接触した正常試料を、前記選択さ
れた領域の他方と接触した試験試料に対して容易に比較することができるように、設計す
ることができる。これらのアレイでは、正常試料と試験試料との混合を回避するために微
小流体導管を使用する。マイクロアレイ技法の例として、Ｎａｎｏｇｅｎ、Ｉｎｃ（Ｓａ
ｎ　Ｄｉｅｇｏ、Ｃａｌｉｆ．）により開発されたもの及びＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘにより
開発されたものが挙げられる。しかしながら、「遺伝子チップ」又は「ＤＮＡチップ」と
も呼ばれる全てのタイプのマイクロアレイは、変異の同定のために適合させることができ
る。そのようなマイクロアレイは、当技術分野において周知である。
【００４２】
　オリゴヌクレオチドを付ける固体支持体は、ガラス、ケイ素、プラスチック（例えば、
ポリプロピレン、ナイロン）、ポリアクリルアミド、ニトロセルロース、又は現在知られ
ているか又は今後開示される他の材料から作製することができる。核酸を表面に付ける１
つの方法は、Ｓｃｈｅｎａ　ｅｔ　ａｌ．、Ｓｃｉｅｎｃｅ　１９９５、２７０：４６７
～４７０により一般的に記載されたように、ガラス板上に印刷することによる。この方法
は、ｃＤＮＡのマイクロアレイを調製するために特に有用である。ＤｅＲｉｓｉ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　１９９６，１４：４５７～４６０；Ｓｈａｌ
ｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｇｅｎｏｍｅ　Ｒｅｓ．１９９６，６：６３９６４５；及びＳｃｈ
ｅｎａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　１９９５，９
３：１０５３９～１１２８６も参照されたい。
【００４３】
　例えば、マスキングによりマイクロアレイを作製する他の方法（Ｍａｓｋｏｓ　ａｎｄ
　Ｓｏｕｔｈｅｒｎ，Ｎｕｃ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．１９９２，２０：１６７９～１６８
４）も使用することができる。しかし、当業者により認識されるように、主として、任意
のタイプのアレイ、例えば、ナイロンのハイブリッド形成膜上のドットブロット（Ｓａｍ
ｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔ
ｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（２ｎｄ　Ｅｄ．），　Ｖｏｌ．１～３，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ
　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．
Ｙ．，１９８９を参照されたい）を使用することができる。これらのアッセイのために、
核酸ハイブリッド形成条件及び洗浄条件は、付けたオリゴヌクレオチドが、試験する試料
の配列中に存在するＦＧＦＲ２遺伝子の少なくとも一部分と特異的にハイブリッドするが
、非相補性核酸配列を有する部位とはハイブリッドしないように選択する。「ハイブリッ
ドする」及び「結合する」という用語は互換的に使用する。
【００４４】
　あるいは、変異体を検出するために、対立遺伝子に特異的なハイブリッド形成を使用す
ることができる。対立遺伝子に特異的なハイブリッド形成において、多形性の部位におけ
る全ての可能な変化を表すオリゴヌクレオチド配列がＤＮＡチップ中に含まれる。チップ
及び試料を、標識した試料ＤＮＡが、正確に配列が一致したオリゴヌクレオチドにのみ結
合する条件にかける。対立遺伝子に特異的なプライマーの伸張において、チップとハイブ
リッドした試料ＤＮＡは、固定したオリゴヌクレオチドをプライマーとする合成テンプレ
ートとして使用することができる。この方法の下で、添加したｄＮＴＰのみを標識した。
標識したｄＮＴＰの組込みは、次に、対立遺伝子の存在を示すシグナルとして役立つ。蛍
光性標識は、ＤＮＡチップ上の少なくとも４種の異なった蛍光性標識を読み取るように構
成された任意の多くの機器により検出することができる。他の選択肢において、オリゴヌ
クレオチドに付けた末端ｄＮＴＰの同一性は、質量分析法により評価する。この選択肢に
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おいて、ｄＮＴＰは、分子量が知られた標識で標識することもできるが、その必要はない
。
【００４５】
　あるポリヌクレオチド配列がもう一方に対して相補性であるとみなされるのは、ポリヌ
クレオチドの短い方が２５塩基以下であれば、標準的塩基対形成則を使用してミスマッチ
がなく、又は、ポリヌクレオチドの短い方が２５塩基を超えていれば、５％以下のミスマ
ッチがあるときである。ポリヌクレオチドは、完全に相補性（ミスマッチなし）であるこ
とが好ましい。陰性対照を含むハイブリッド形成アッセイを実施することにより、特異的
ハイブリッド形成条件が特異的ハイブリッド形成を生ずることを容易に示すことができる
（例えば、Ｓｈａｌｏｎ　ｅｔ　ａｌ．同上、及びＣｈｅｅ　ｅｔ　ａｌ，Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ　１９９６，２７４：６１０～６１４を参照されたい）。
【００４６】
　ハイブリッド形成事象の検出及び分析のために、種々の方法が利用可能である。使用さ
れる標識に応じて、検出及び分析を、例えば蛍光光度で、比色で又はオートラジオグラフ
ィーにより実施することができる。蛍光放射又は粒子放出などの発せられた放射を観察及
び測定することにより、ハイブリッド形成事象について情報を得ることができる。蛍光標
識したプローブを使用するとき、転写生成物アレイの各部位における蛍光発光は、例えば
、走査共焦点レーザ顕微鏡により検出することができる。走査共焦点のレーザ顕微鏡にお
いては、適当な励起線を使用する別々の走査を、標識プローブに使用した少なくとも２種
の蛍光団の各々について実施する。あるいは、２種の蛍光団に特異的な波長における同時
の試験片照明を可能にするレーザ及び２種の蛍光団からの発光を使用することもできる（
Ｓｈａｌｏｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｇｅｎｏｍｅ　Ｒｅｓ．１９９６，６：６３９～６９５を参
照されたい）。
【００４７】
　ＦＧＦＲ２タンパク質における変異を検出するか、又はＦＧＦＲ２タンパク質の不全発
現を評価することもできる。ＦＧＦＲ２は、免疫測定により検出することができる。例え
ば、ウェスターンブロットすると、特異的異形、又はＦＧＦＲ２発現の存否の検出が可能
になる。特に、免疫測定により、ＦＧＦＲ２タンパク質中における特異的アミノ酸配列を
検出することができる。免疫測定の他の例として、ＥＬＩＳＡが挙げられる。ＥＬＩＳＡ
アッセイにおいては、全ＦＧＦＲ２、又はＦＧＦＲ２のフラグメント、又はＦＧＦＲ２の
任意の変異体形態に対して産生した抗体を、タンパク質を非特異的に結合できる固体表面
上に固定化する。そのような表面の一例はポリスチレンである。あるいは、精製したＦＧ
ＦＲ２又はＦＧＦＲ２の変異体、又はそれらの任意のフラグメントを固体表面に直接固定
化する。不完全に吸着したポリペプチドを除去するために洗浄した後、ウシ血清アルブミ
ン（ＢＳＡ）の溶液又は全血清などのブロック用タンパク質を、選択された表面に添加す
ることができる。これで固定化表面上の非特異的吸着部位のブロックが可能になり、した
がって抗体の表面に対する非特異的結合が原因のバックグラウンドが減少する。抗体を固
定化した表面を、次に試料と接触させて、免疫複合体（抗原／抗体）形成を促進する条件
下でインキュベートする。そのような条件の例として、ＢＳＡ、ウシガンマグロブリン（
ＢＧＧ）の１種若しくは複数種の希釈剤溶液、及び／又はＰＢＳ／ツイーンなどのリン酸
緩衝食塩水－洗剤を用いる試料の希釈、並びに４から３７℃の温度で３０分から７２時間
、試料をインキュベートすることが挙げられる。
【００４８】
　インキュベーション後、表面を洗浄して免疫複合体を形成しなかった材料を除去する。
洗浄手順にはＰＢＳ／ツイーン又はホウ酸塩緩衝液などの溶液を用いる洗浄が含まれる。
試験試料と結合した抗体との間の特異的免疫複合体の形成、及びそれに続く洗浄後、免疫
複合体をタンパク質の変異したエピトープを認識するＦＧＦＲ２変異体に対する第２抗体
にさらすことにより、免疫複合体形成の起こったこと及び等量（even amount）を決定す
ることができる。一般的に、第２抗体は、例えば、適当な発色基質とインキュベートする
と発色する酵素活性などの関連する活性を有することができる。あるいは、第２抗体はビ
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オチンなどの低分子及び該低分子に対する、ストレプトアビジンなどのリガンドに結合し
た酵素活性で標識することができる。
【００４９】
　次に試料中のＦＧＦＲ２の定量は、例えば、可視スペクトル分光光度計を使用して発色
程度を測定することにより達成することができる。第２抗体が結合される酵素の例として
、ペルオキシダーゼ及びアルカリ性ホスファターゼが挙げられるが、これらに限定されな
い。基質の例として、テトラメチルベンジジンなどのペルオキシダーゼの基質又は特定の
酵素の存在に応答して溶液の色若しくは他の性質を変化させる任意の他の基質が挙げられ
る。試験タンパク質濃度は、標準曲線との比較により決定することができる。これらのプ
ロトコルはＣｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌ
ｏｇｙ，Ｖ．２　Ｃｈ．１１及びＡｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍ
ａｎｕａｌ，Ｅｄ　Ｈａｒｌｏｗ，Ｄａｖｉｄ　Ｌａｎｅ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈ
ａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　（１９８８）　ｐｐ５７９～５９３に詳細に記載さ
れている。
【００５０】
　ＦＧＦＲ２タンパク質の変異体形態を検出するのに使用することができる免疫測定の他
の例として、ラジオイムノアッセイ、サンドイッチ免疫測定、ラジオイムノアッセイ、ゲ
ル拡散沈降反応、免疫拡散測定、ｉｎ　ｓｉｔｕ免疫測定又は免疫組織化学測定（ＩＨＣ
）、沈殿反応、凝集アッセイ、補体結合測定、免疫蛍光アッセイ、タンパク質Ａ測定、免
疫電気泳動測定、フローサイトメトリーに基づく測定、又は変異体ＦＧＦＲ２を検出する
ために特異的抗体を利用する現在知られているか又は今後開発される任意の他の技法が挙
げられる。
【００５１】
　ＦＧＦＲ２の変異体形態の存在を検出する免疫測定において使用すべき抗体は、下記の
技法を含むが、これらに限定されない任意の多くの技法により産生することができる。そ
のような抗体には、ポリクローナル、モノクローナル、キメラ、単鎖、Ｆａｂフラグメン
ト、Ｆａｂ発現ライブラリ、及び例えば、ヒト化抗体が含まれるが、これらに限定されな
い。
【００５２】
　ＦＧＦＲ２ポリペプチド又はそれらの誘導体又はアナログに対するポリクローナル又は
モノクローナル抗体を産生するために、当技術分野において知られた種々の手順を使用す
ることができる。抗体を産生するために、ウサギ、マウス、ラット、ヒツジ、ヤギ、ニワ
トリ、その他を含むが、これらに限定されない種々の宿主動物を、抗原性ポリペプチドの
注射により免疫することができる。ＦＧＦＲ２ポリペプチドに向けられたモノクローナル
抗体を調製するために、培養で連続継代細胞系により抗体分子の産生を提供する任意の技
法を使用することができる。
【００５３】
　これらの技法は、Ｋｏｈｌｅｒ及びＭｉｌｓｔｅｉｎにより最初に開発されたハイブリ
ドーマ技法（Ｎａｔｕｒｅ　２５６：４９５４９７、１９７５）、並びにトリオーマ技法
、ヒトＢ細胞ハイブリドーマ技法（Ｋｏｚｂｏｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ
　Ｔｏｄａｙ　４：７２，１９８３；Ｃｏｔｅ　ｅｔ　ａｌ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃ
ａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．８０：２０２６～２０３０，１９８３）、及びヒトモノクロ
ーナル抗体を産生するＥＢＶ－ハイブリドーマ技法（Ｃｏｌｅ　ｅｔ　ａｌ．，ｉｎ　Ｍ
ｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ，
Ａｌａｎ　Ｒ．Ｌｉｓｓ，Ｉｎｃ．，ｐｐ．７７～９６，１９８５）を含むが、これらに
限定されない。本発明のさらなる実施形態において、モノクローナル抗体は、無菌動物で
産生することができる（国際特許公開第ＷＯ８９／１２６９０号、１９８９年１２月２８
日公開）。
【００５４】
　単鎖抗体産生について記載された技法（Ｈｕｓｔｏｎの米国特許第５，４７６，７８６
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号及び第５，１３２，４０５号；米国特許第４，９４６，７７８号）は、ＦＧＦＲ２ポリ
ペプチド特異的単鎖抗体を産生するように適合させることができる。あるいは、Ｆａｂ発
現ライブラリの構築のために記載された技法（Ｈｕｓｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ
　２４６：１２７５～１２８１，１９８９）を、ＦＧＦＲ２ポリペプチド、又はその誘導
体若しくは類似体に対して特異性を有するモノクローナルＦａｂフラグメントの迅速且つ
簡便な同定を可能にするために使用することができる。
【００５５】
　抗体分子のイデオタイプを含む抗体フラグメントは、知られた技法により生成すること
ができる。例えば、そのようなフラグメントには、抗体分子のペプシン消化により製造す
ることができるＦ（ａｂ’）２フラグメント；Ｆ（ａｂ’）２フラグメントのジスルフィ
ドブリッジを還元することにより生成することができるＦａｂ’フラグメント、及び抗体
分子をパパイン及び還元剤で処理することにより生成することができるＦａｂフラグメン
トが含まれるが、これらに限定されない。
【００５６】
　抗体の産生において、所望の抗体のためのスクリーニングは、当技術分野において知ら
れた技法、例えば、ラジオイムノアッセイ、ＥＬＩＳＡ（酵素結合免疫吸着測定）、「サ
ンドイッチ」免疫測定、免疫放射測定（immunoradiometric assay）、ゲル拡散沈降素反
応、免疫拡散測定、ｉｎ　ｓｉｔｕ免疫測定（例えばコロイド状金、酵素又は放射性同位
体標識を使用して）、ウェスターンブロット、沈殿反応、凝集アッセイ（例えば、ゲル凝
集アッセイ、血球凝集アッセイ）、補体結合測定、免疫蛍光アッセイ、タンパク質Ａ測定
、及び免疫電気泳動測定、その他により達成することができる。
【００５７】
　任意の生化学的測定は、例えば、ポリアクリルアミドゲル電気泳動により分析した試料
中のバンドの存在若しくは不在を検出することにより；逆相、イオン交換、及びゲル透過
を含む高速液体クロマトグラフィーの任意の種々の方法により分析した試料におけるクロ
マトグラフィーピークの存在若しくは不在により；分析用毛細管電気泳動クロマトグラフ
ィーにおけるＦＧＦＲ２の存在若しくは不在により、又は当技術分野において知られた任
意の他の定量的若しくは定性的生化学的技法より、ＦＧＦＲ２タンパク質の発現、又は蓄
積を検出するために使用することができる。
【００５８】
　変異体ＦＧＦＲ２の存在又は不在は、特定の生理学的特性の存在又は不在を予測するた
めに使用することができる。細胞の又は生理学的な特性の予測は、マーカーの発現を評価
することにより予測することができる任意の細胞の又は生理学的な状態の予測を含む。例
として、特定の正常の若しくは癌の細胞タイプを含む特定の細胞としての細胞の同一性、
１種若しくは複数種の疾患が存在するかしないかの尤度、現在の疾患が進行するか、変わ
らずに留まるか若しくは退行するかの尤度、疾患が特定の療法に応答するかしないかの尤
度、又は任意の他の疾患の転帰が挙げられる。さらなる例として、細胞が移動するか、老
化する、細胞死するか、分化するか、転移するか、又は任意の状態から任意の他の状態へ
変化するか若しくはその現在の状態を維持するかの尤度が挙げられる。
【００５９】
　細胞の又は生理学的な特性の１つのタイプは、特定の疾患転帰が起こるリスクである。
このリスク評価には、任意のタイプの試験、測定、検査、結果、読み取りの実施、又は個
体が特定の疾患、障害、症状、症候群、又は健康若しくは身体の状態に関する任意の状態
を有した、現に有する、若しくは発生する確率の増減と相関する解釈が含まれる。疾患転
帰の例として、生存、死、既存疾患の進行、既存疾患の寛解、他に疾患がない被検者にお
ける疾患の発症開始、又は疾患の寛解があった被検者における無疾患の継続が挙げられる
が、これらに限定されない。特定の疾患のリスク評価には、被検者に苦痛をもたらす疾患
のタイプを決定する診断が含まれる。疾患転帰のリスク評価は、予後の概念も包含する。
予後は、特定の疾患が診断された個体における疾患転帰のリスクの任意の評価であってよ
い。リスク評価は、評価に基づいて治療投与計画が選択された治療の応答の予測をさらに
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包含する。リスク評価は、診断後の全生存の予測も包含する。
【００６０】
　ＦＧＦＲ２の変異の存在又は不在が生理学的な又は細胞の特性を意味するか否かの決定
は、任意の多くの方法により評価することができる。疾患の転帰又は治療の効果の評価に
おいて、全員が癌などの疾患を有する患者の集団をある期間追跡することができる。期間
が終了後、集団を２つ以上の群に分けることができる。例えば、集団を、疾患が特定の終
点に進行している患者の第１群と疾患が特定の終点に進行していない患者の第２群とに分
けることができる。終点の例として、疾患再発、死、転移又は疾患が進行し得る他の状態
が挙げられる。試料におけるＦＧＦＲ２の変異の存在又は不在が一方の群におけるマーカ
ーの所定の発現に、他の群と比較してより相似であれば、試料は、それがより相似した患
者群と同じ転帰を有するリスクに帰することができる。
【００６１】
　例えば、受信者動作特性曲線又は「ＲＯＣ」曲線は、２集団における変数の値に対する
その相対頻度をプロットすることにより計算することができる。任意の特定のマーカーに
ついて、疾患を有する被検者と有しない被検者のマーカー発現レベルの分布は重なり合う
ことがある。これは、該試験が２つの集団の間を完全な正確さで絶対的には区別しないこ
とを示す。重なり合いの面積は試験が２群を区別できないところを示す。閾値が選択され
る。閾値より上の試料におけるマーカーの発現は、試料が一方の群と同様であることを示
し、閾値より下におけるマーカーの発現は試料が他の群と同様であることを示す。ＲＯＣ
曲線下の面積は、発現が試料の適当な群に対する類似性を正しく示す確率の尺度である。
例えば、引用により本発明に組み込むＨａｎｌｅｙｅｔ　ａｌ，Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ　１
４３：２９～３６（１９８２）を参照されたい。
【００６２】
　ＦＧＦＲ２の変異の存在又は不在が特定の生理学的な又は細胞の特性を如何に正確に表
すかを評価するために、他の方法を使用することもできる。そのような方法には、正の尤
度比、負の尤度比、オッズ比、及び／又はハザード比が含まれる。尤度比の場合、マーカ
ーの発現が特定の細胞の又は生理学的な特性を有する試料で見出される尤度を、マーカー
の発現が特定の細胞の又は生理学的な特性を欠く試料で見出される尤度と比較する。
【００６３】
　オッズ比は、効果の大きさの尺度となり、２群間の関連又は非依存性の大きさを表示す
る。オッズ比は、一方の組の試料で発現するマーカーのオッズ対他方の組の試料で発現す
るマーカーのオッズの比である。オッズ比１は、事象又は状態が両群で均等に起こりそう
であることを示す。１を超えるか又は未満のオッズ比は、オッズ比計算がどのように設定
されたかに依存して、マーカーの発現が一方の群又は他方の群でより多く起こりそうであ
ることを示す。
【００６４】
　ハザード比は、相対的リスクの推定により計算することができる。相対的リスクは、特
定の事象が起こる公算である。それは、疾患の活性又は進行などの事象がマーカー発現の
閾値レベルを超える試料で起こる確率の、該事象がマーカー発現の閾値レベルを超えない
試料で起こる確率に対する比である。あるいは、ハザード比は、期間間隔が減少したとき
の単位期間当たりの事象の数をリスクの数で除した極限により計算することができる。ハ
ザード比の場合、値１は、相対的リスクが第１群及び第２群の両方で等しいことを示し、
１を超えるか又は未満の値は、計算への入力に依存して、リスクが一方の群又は他方の群
でより大きいことを示す。
【００６５】
　それに加えて、発現の複数の閾値レベルを決定することができる。これは、いわゆる「
三分位値」、「四分位値」、又は「五分位値」分析において事例であり得る。これらの方
法においては、複数の群を一緒にして単一集団とみなして、等しい数の個体を有する３個
以上の容器中に分割することができる。これらの「容器」の２つの間の境界は、疾患発生
のリスクの特定のレベルを示すか又は生理学的若しくは細胞の状態を表す発現の閾値レベ
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ルとみなすことができる。リスクは、どの「容器」に試験被検者が入るかに基づいて指定
することができる。
【００６６】
　本発明は、子宮体癌を診断又は分類するために、被検者におけるＦＧＦＲ２遺伝子内の
配列を決定するためのキットをさらに提供する。キットは、測定の性能を助長する成分の
任意の組合せを含む。変異体ＦＧＦＲ２の検出を容易にするキットは、適当な核酸を主成
分とする試薬及び免疫学的試薬並びに適当な緩衝剤、対照試薬、及び印刷されたプロトコ
ルを含むことができる。
【００６７】
　核酸に基づく方法を容易にするキットは、以下のもの、即ち、配列決定のプライマー、
標識試薬、及びハイブリッド形成を促進する試薬などの特異的核酸プローブ又はプライマ
ーの１つ又は複数をさらに含むことができる。
【００６８】
　変異体ＦＧＦＲ２タンパク質を検出する抗体に基づく方法を容易にするキットは、以下
のもの、即ち、ＦＧＦＲ２の変異体に特異性のある標識抗体又は非標識抗体、標識した第
２抗体、及び酵素基質の１つ又は複数をさらに含むことができる。
【００６９】
　キットは、特定の生理学的な又は細胞の特性を表す結果の表示も含むことができる。表
示は、表示が提供されるキットを使用してそれを検出するためにキットが構成された任意
の生理学的な又は細胞の状態の存在又は不在を表示する任意の結果を含む。表示は、標準
曲線から導いて、又は対照と比較して、核酸又はタンパク質配列として数字で表すこと、
色として表すこと、バンドの強度として表すことができる。表示は、キットに入れること
ができる書面に印刷することもできる。又はそれはインターネットで送信するか又はソフ
トウェアパッケージ中に埋め込むこともできる。
【実施例】
【００７０】
　ワシントン大学医学部（Washington University　University School of Medicine）で
収集した４７６個の凍結した子宮内膜様子宮内膜腫瘍を、ＦＧＦＲ２における変異につい
て直接配列決定により検査した。ＦＧＦＲ２の変異状態と全生存及び無増悪生存を含む臨
床病理学的変量との間の関係を、カプラン・マイヤー生存分析及びコックス比例ハザード
モデルを使用して調べた。
【００７１】
　症例の４９／４７６（１０％）において、ＦＧＦＲ２の変異が検出された。ＦＧＦＲ２
の変異は、悪性度３の腫瘍におけるよりもＦＩＧＯ悪性度１及び２の腫瘍において多く見
られ（ｐ＜０．０３）、マイクロサテライトの不安定性と関係していた（Ｐ＝Ｏ．０１）
。ＦＧＦＲ２の変異は、診断時の年齢、腫瘍ステージ、又は全生存又は無増悪生存と有意
に関連しなかった。しかしながら、初期ステージ、中間的リスクの疾患の女性達において
（３１４症例）、ＦＧＦＲ２の変異は、減少した無増悪生存（ハザード比［ＨＲ］＝２．
５１；９５％ＣＩ、１．１０ないし５．７７；ｐ＝０．０３）、及び減少した全生存（Ｈ
Ｒ２．００；９５％ＣＩ　１．０８ないし３．６８；ｐ＝０．０３；）と関連することが
、一変量解析により見出された。
【００７２】
　さらに、多変量解析により、ＦＧＦＲ２の変異は、再発の中間的リスクがある女性達の
コホートにおいて独立の予後の値（ＨＲ３．０４；９５％ＣＩ、１．２６ないし７．３５
；ｐ＝０．０３）を有することが明らかになった。
【００７３】
　ＦＧＦＲ２の変異は、初期ステージで中間的リスクの子宮内膜腫瘍のある患者における
、より不良の予後と関連する。
【００７４】
　１９９１年以来、ワシントン大学医学部婦人科腫瘍学部門（the Division of Gynecolo
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gic Oncology at Washington University School of Medicine）（Ｓｔ　Ｌｏｕｉｓ、Ｍ
Ｏ）は、将来を見越して、子宮癌の疑いで子宮摘出を受けた患者から、腫瘍試料を収集し
てきた。全ての症例について、手術はワシントン大学医学部／Ｂａｒｎｅｓ－Ｊｅｗｉｓ
ｈ病院で婦人科の腫瘍医により実施された。外科的ステージ及び腫瘍悪性度は、国際産婦
人科連合（ＦＩＧＯ）の１９８８年の基準に基づいて、経験のある婦人科の病理学者によ
り指定された。これらの患者のいずれも術前放射線療法又は化学療法を受けていなかった
。全ての参加者は分子分析及び経過観察に同意した。将来を見越して収集した全ての臨床
的及び病理学的情報は、コンピュータ化データベース中に貯蔵した。それらの初期治療に
続いて、これらの患者を、典型的には、最初の２年間は３ヵ月間隔で、次に６ヵ月間隔で
少なくとも２年間、その後は年に１回追跡した。疾患サーベイランスには身体診察及び周
期的な膣内壁細胞診が含まれた。診断撮像及び局部生検を、臨床的に指示されたように実
施した。全ての再発の組織学的確認を適当なときに実施した。経過観察データは、臨床カ
ルテ、病院の記録、及びＢａｒｎｅｓ－Ｊｅｗｉｓｈ病院／Ｓｉｔｅｍａｎ癌センターの
腫瘍登録サーベイランスデータベースから抽出した。
【００７５】
　このコホート内に、生存分析について情報を提供する子宮内膜様子宮体癌の４７６名の
患者がいた。この群において、初期ステージで中間的リスクと分類された３１４症例があ
った。この研究の目的のために、中間的リスクをステージＩ（Ｇ３）、ステージＩＢ、Ｉ
Ｃ、ＩＩＡ、ＩＩＢ（Ｇ１－Ｇ３）に設定した。
【００７６】
　組織検体及び血液は、手術時に得て新鮮凍結し、－７０℃で貯蔵した。腫瘍を調べて、
ＤＮＡ調製のために＞６６％の新生物の細胞性を有する組織を選択した。プロテイナーゼ
Ｋ及びフェノール抽出を使用して又は市販のキットを使用してＤＮＡを単離した。ＤＮＡ
は、前に記載したようにして末梢血白血球から抽出した。血液が利用できなかったときは
、正常ＤＮＡを、冒されていない子宮筋層から抽出した（参考文献１０及び１１を参照さ
れたい）。
【００７７】
　ＦＧＦＲ２のエクソン７、８、１０、１３及び１５（図１を参照されたい）を、変異に
ついて直接ＤＮＡ配列決定により試験した。Ｍ１３の付いたＰＣＲプライマー及び使用し
た条件は、本質的には以前記載した通りである（参考文献８を参照されたい）。配列はＳ
ｅｑｕｅｎｃｈｅｒ（Ｇｅｎｅ　Ｃｏｄｅｓ）を使用して分析した。全ての可能性のある
変異を、反復増幅及び関心のあるエクソンの配列決定により確認した。対応させた正常Ｄ
ＮＡを分析して変異が体細胞で生じたことを確認した。
【００７８】
　ＦＧＦＲ２の変異状態と共変量との間の関係づけを、適宜フィッシャーの正確検定又は
スチューデントのｔ－検定を使用して実施した。全生存（ＯＳ）は、手術日から任意の原
因による死までの期間と定義した。生存者は最終面接日で打ち切った。無病生存（ＤＦＳ
）は、手術から再発又は進行までの期間と定義した。カプラン－マイヤー積・極限法を使
用してＯＳ及びＤＦＳを推定した。
【００７９】
　一変量及び多変量コックス比例ハザードモデルを適合させてＯＳ及びＤＦＳにおける共
変量の効果を評価して、比例ハザードの前提を、基準化シェーンフェルト残差を使用して
チェックした（参考文献１２を参照されたい）。ＤＦＳの分析においては、グレイの競争
リスク法も使用して、死亡についての可能性のある競合する効果を説明した（参考文献１
３を参照されたい）。全ての分析は二面性を有し、有意性はＰ値を０．０５に設定した。
統計分析は、競争リスク分析のための統計パッケージ、ＳＡＳ（ＳＡＳ　Ｉｎｓｔｉｔｕ
ｔｅｓ、Ｃａｒｙ、ＮＣ）、並びにｃｍｐｒｓｋＲ（ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｗｗｗ．ｄｆ
ｃｉ．ｈａｒｖａｒｄ．ｅｄｕ／～ｇｒａｙ）を使用して実施した。
【００８０】
　生存分析のために情報を提供する合計４７６件の外科的にステージを決定した子宮内膜
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様子宮体癌をＦＧＦＲ２の変異について評価した（表１）。診断時の平均年齢は６３．６
歳であり、平均経過観察期間は６８ヵ月（０．７～１７６）であった。患者の大部分は初
期ステージの疾患で来院した（３９４名又は８３％がステージＩ又はＩＩ）。これらの中
で、３１４名は、ステージ及び悪性度（ＩＡＧ３；ＩＢ、ＩＣ、ＨＡ、ＨＢ、Ｇｌ－Ｇ３
）に基づいて中間的再発のリスクを有すると考えられた。この群における診断時の平均年
齢は６４．７歳であり、全患者は手術後＞２年であり、経過観察の平均期間は７２ヵ月（
０．７～１７６）であった。
【００８１】
　全体として、本発明者らは、４９／４７６（１０．３％）の子宮内膜様組織像の子宮内
膜腫瘍において変異を同定した（表２）（これらの症例の１１６件においては最初に報告
したものを含む（参考文献８を参照されたい））。最初に変異と報告したＦＧＦＲ２配列
の１箇所の変化（フレームシフト）は、配列変化が病原性であるか否かについて不確実な
ので除外した。最も普通の変異は、Ｓ２５２Ｗ（ｎ＝１８；３７％）及びＮ５５０Ｋ（ｎ
＝１２、２５％）であった。全部一緒にして、６コドンに影響する７箇所の変異（Ｓ２５
２Ｗ、Ｐ２５３Ｒ、Ｙ３７６Ｃ、Ｃ３８３Ｒ、Ｎ５５０Ｋ、Ｎ５５０Ｈ及びＫ６６０Ｅ）
が同定した変異の９０％の説明になる。本発明者らは、膜貫通型ドメインにおける以前に
記載されていないさらに２つの新規な変異（Ｖ３９６Ｄ及びＬ３９８Ｍ）を同定した。
【００８２】
　ＦＧＦＲ２の変異とステージ（ステージＩ、９％、ステージＩＩ、１８％、ステージＩ
ＩＩ／ＩＶ、１０％）又は診断時の年齢との間に関連はなかった。ＦＧＦＲ２の変異は、
アフリカ系アメリカ人患者（２／５６、３％）におけるよりもコーカサス系／アジア系の
場合（４５／４２０、１１％）において多く見られたが、統計的に差はなかったｔ（ｐ＝
０．１０）。しかしながら、ＦＧＦＲ２の変異は悪性度と有意に関連した。変異は、分化
度の低い（悪性度３）腫瘍（２／６９；３％）に比較して、高度に（ＦＩＧＯ悪性度１）
及び中程度（悪性度２）に分化した腫瘍（２９／２５０及び１８／１５６；１１．５％）
において多く見られた（ｐ＜０．０３）。ＦＧＦＲ２の変異は、不完全なＤＮＡミスマッ
チ修復と強く関連した（腫瘍ＭＳＩ）。１５９のＭＳＩ陽性症例の２５例はＦＧＦＲ２の
変異（１５．７％）を有したのに対して、３１６のＭＳＩ安定性の症例の２４例が（７．
６％）変異を有した（Ｐ＝０．０１）。
【００８３】
　コホート全体において、一変量解析により、より短い無増悪生存（ＰＦＳ）及び全生存
（ＯＳ）は進行したステージ（ＩＩＩ／ＩＶ）（ｐ＜０．０００１）、及びＦＩＧＯ悪性
度３の低分化腫瘍（ｐ＜０．０００１）と関連することが明らかになった。ＦＧＦＲ２の
変異は、全生存又は無増悪生存と有意に関連しない（ｐ＜０．２９）。多変量解析により
、年齢、ステージ及び悪性度は、芳しくないＰＦＳ及びＯＳと有意に関連することが明ら
かになった（表３）。
【００８４】
　ＦＧＦＲ２の変異は、本研究のコホートの６６％を含むステージＩＡ（Ｇ３）、ＩＢ、
ＩＣ又はＩＩの症例３１４例の、いわゆる中間的リスク腫瘍を有する患者における転帰と
関連する。ＦＧＦＲ２の変異は、これらの中間的リスクの症例の３３／３１４（１０．５
％）において検出された。ＦＧＦＲ２の変異は、再発しなかった患者（２６／２７９；９
．３％）に対して再発したこれらの患者（７／３５；２０％）における方が多く見られた
。一変量解析により、ＦＧＦＲ２は、減少した無増悪生存（ＨＲ＝２．５１；９５％ＣＩ
　１．１０～５．７７；Ｐ＝０．０３）及び減少した全生存（ＨＲ＝２．００；９５％Ｃ
Ｉ　１．０８～３．６８；Ｐ＝０．０３）と有意に関連することが明らかになった。ＰＦ
Ｓ及びＯＳについてのＦＧＦＲ２の変異状態によるカプラン・マイヤー生存プロットを図
２に示す。文献と一致して、低分化組織は、減少したＰＦＳ（ｐ＜０．００４２）及びＯ
Ｓ（Ｐ＜０．０００２）と関連した（参考文献１、１８を参照されたい）。幾つかの他の
臨床病理学的変量は、ＰＦＳ及びＯＳと、それぞれ、弱い関連を示した：年齢（ｐ＜０．
０６；ｐ＜０．０６）、人種（ｐ＜０．２６；ｐ＜０．１１）及びステージＩＩ（ｐ＜０
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【００８５】
　多変量解析により、ＦＧＦＲ２は、中間的再発のリスクのある３１４名の患者のコホー
トにおける年齢、ステージ、悪性度及び人種（ＨＲ＝３．０４、Ｃ．Ｉ．　１．２６～７
．３５）の既存の臨床病理学的特徴により提供される予後値と独立の予後値を示すことが
明らかになった。
【００８６】
【表１】

【００８７】
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【表２－１】

【００８８】
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【００８９】
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【００９０】
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【表４】

【００９１】
　配列表
【００９２】
【化１】

【００９３】
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【００９４】
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【化３】

【００９５】
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【化４】

【００９６】
　参考文献
本発明者らは、明細書中に以下の文献の内容を可能な限りの範囲で援用することを表明す
る。
【００９７】

【化５－１】

【００９８】
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