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(57)摘要

本发明提供一种能够预测药物疗法对HER2

阳性癌等癌的效果的指标。更具体而言，本发明

提供一种药物疗法对癌的效果的预测方法，该方

法包括以下(1)及(2)：(1)在从人受试者采集的

样品中，对位于HSD17B4基因的启动子区域、非翻

译区域或翻译区域的碱基序列内存在的1个以上

的CpG位点中的胞嘧啶残基的甲基化率进行分

析；以及(2)基于分析后的甲基化率预测药物疗

法对癌的效果。
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1.一种药物疗法对癌的效果的预测方法，该方法包括以下(1)及(2)：

(1)在从人受试者采集的样品中，对位于HSD17B4基因的启动子区域、非翻译区域或翻

译区域的碱基序列内存在的1个以上的CpG位点中的胞嘧啶残基的甲基化率进行分析；以及

(2)基于分析后的甲基化率预测药物疗法对癌的效果。

2.根据权利要求1中记载的方法，其中，从人受试者采集的样品是选自血液、体液、组织

及细胞中的1种或2种以上的样品。

3.根据权利要求1或2中记载的方法，其中，CpG位点是以转录起始点为基准而在56位～

94位之间标准存在的CpG位点。

4.根据权利要求3中记载的方法，其中，CpG位点是以转录起始点为基准而在92位及93

位标准存在的CpG位点。

5.根据权利要求1～4中任一项所述的方法，其中，癌是HER2阳性癌。

6.根据权利要求1～5中任一项所述的方法，其中，癌是乳腺癌。

7.根据权利要求6中记载的方法，该方法进一步包括：在样品中测定雌激素受体的表

达。

8.根据权利要求1～7中任一项所述的方法，其中，药物疗法是利用HER2抑制剂进行的

治疗。

9.根据权利要求8中记载的方法，其中，HER2抑制剂为抗体。

10.根据权利要求9中记载的方法，其中，抗体为曲妥珠单抗。

11.根据权利要求1～10中任一项所述的方法，其中，分析使用选自亚硫酸氢盐、1种以

上的引物、1种以上的核酸探针、限制酶、抗甲基化胞嘧啶抗体、以及纳米孔中的1种或2种以

上的方式进行。

12.根据权利要求1～11中任一项所述的方法，其中，分析通过以下方法进行：重亚硫酸

盐测序法、重亚硫酸盐/焦磷酸测序法、甲基化特异性PCR法、限制性酶切标记基因组扫描

(RLGS)法、单核苷酸引物延伸(SNuPE)法、CpG岛微阵列法、甲基化荧光检测法、COBRA法、质

量分析(MassARRAY)法、甲基化特异性限制酶的使用、高分辨率熔解曲线分析(HRM)法、纳米

孔分析法、ICON探针法、甲基化特异性MLPA法、或者免疫测定法。

13.一种药物疗法对癌的效果的诊断试剂盒，其包含对位于HSD17B4基因的启动子区

域、非翻译区域或翻译区域的碱基序列内存在的1个以上CpG位点中的胞嘧啶残基的甲基化

进行分析的分析装置。

14.根据权利要求13所述的诊断试剂盒，其中，CpG位点是以转录起始点为基准而在56

位～94位之间标准存在的CpG位点。

15.根据权利要求14所述的诊断试剂盒，其中，CpG位点是以转录起始点为基准而在92

及93位标准存在的CpG位点。

16.根据权利要求13～15中任一项所述的诊断试剂盒，其中，分析装置是选自亚硫酸氢

盐、1种以上的引物、1种以上的核酸探针、限制酶、抗甲基化胞嘧啶抗体、以及纳米孔中的1

种或2种以上的装置。

17.一种对癌的药物疗法，该方法包括以下(1)～(4)：

(1)在从人受试者采集的样品中，对位于HSD17B4基因的启动子区域、非翻译区域或翻

译区域的碱基序列内存在的1个以上CpG位点中的胞嘧啶残基的甲基化率进行分析；
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(2)基于分析后的甲基化率预测药物疗法对癌的效果；

(3)选择被预测为药物疗法对癌具有效果的人；以及

(4)对选择的人进行药物疗法。

18.一种对癌的治疗的选择方法，该方法包括以下(1)及(2)：

(1)在从人受试者采集的样品中，对位于HSD17B4基因的启动子区域、非翻译区域或翻

译区域的碱基序列内存在的1个以上CpG位点中的胞嘧啶残基的甲基化率进行分析；以及

(2)基于分析后的甲基化率选择对癌的治疗。
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药物疗法对癌的效果的预测方法

技术领域

[0001] 本发明涉及药物疗法对癌的效果的预测方法。

背景技术

[0002] 目前，作为癌的治疗法，进行了药物疗法、外科手术等。例如，在日本乳腺癌学会的

指南中，在没有远端转移的乳腺癌患者的治疗时原则上推荐全部病例都进行外科手术。但

是，外科的手术、特别是乳房全切除手术虽然治愈乳腺癌的可能性高，但对于患者而言，失

去乳房的痛苦很大。因此，在是否需要将外科手术应用于全部病例、包括术前药物疗法有效

果的病例是有争议的。

[0003] 另外，作为癌等疾病的指标(例如，诊断标志物、疾病的风险评价标志物)，已知例

如有无特定的基因或蛋白质的表达或其量的变化、有无特定的代谢产物或其量的变化、遗

传多态性(例如，SNP、单体型)、有无易位、基因组DNA的甲基化或其程度。作为这样的指标，

例如可以进行HER2阳性乳腺癌的基因组DNA甲基化的分析，发现多个能够与HER2阳性乳腺

癌的行为相关的甲基化位点(非专利文献1)。

[0004] 现有技术文献

[0005] 非专利文献

[0006] 非专利文献1：Oncology  2015；88:pp.377-384

发明内容

[0007] 发明要解决的课题

[0008] 然而，在HER2阳性癌等癌症例中，对于可以预测能够用术前药物疗法治愈的病例

的指标，尚不明确。

[0009] 本发明的目的在于提供能够预测药物疗法对HER2阳性癌等癌的效果的指标。

[0010] 解决课题的方法

[0011] 本发明人等进行了深入研究，结果发现，作为能够预测药物疗法对癌的效果的指

标，可以利用HSD17B4基因的非编码区域中特定的CpG位点的甲基化率，从而完成了本发明。

[0012] 即，本发明如下所述。

[0013] 〔1〕一种药物疗法对癌的效果的预测方法，该方法包括以下(1)及(2)：

[0014] (1)在从人受试者采集的样品中，对位于HSD17B4基因的启动子区域、非翻译区域

或翻译区域的碱基序列内存在的1个以上的CpG位点中的胞嘧啶残基的甲基化率进行分析；

以及

[0015] (2)基于分析后的甲基化率预测药物疗法对癌的效果。

[0016] 〔2〕根据〔1〕中记载的方法，其中，从人受试者采集的样品是选自血液、体液、组织

及细胞中的1种或2种以上的样品。

[0017] 〔3〕根据〔1〕或〔2〕中记载的方法，其中，CpG位点是以转录起始点为基准而在56位

～94位之间标准存在的CpG位点。
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[0018] 〔4〕根据〔3〕中记载的方法，其中，CpG位点是以转录起始点为基准而在92位及93位

标准存在的CpG位点。

[0019] 〔5〕根据〔1〕～〔4〕中任一项所述的方法，其中，癌是HER2阳性癌。

[0020] 〔6〕根据〔1〕～〔5〕中任一项所述的方法，其中，癌是乳腺癌。

[0021] 〔7〕根据〔6〕中记载的方法，该方法进一步包括：在样品中测定雌激素受体的表达。

[0022] 〔8〕根据〔1〕～〔7〕中任一项所述的方法，其中，药物疗法是利用HER2抑制剂进行的

治疗。

[0023] 〔9〕根据〔8〕中记载的方法，其中，HER2抑制剂为抗体。

[0024] 〔10〕根据〔9〕中记载的方法，其中，抗体为曲妥珠单抗(Trastuzumab)。

[0025] 〔11〕根据〔1〕～〔10〕中任一项所述的方法，其中，分析使用选自亚硫酸氢盐、1种以

上的引物、1种以上的核酸探针、限制酶、抗甲基化胞嘧啶抗体、以及纳米孔中的1种或2种以

上的方式进行。

[0026] 〔12〕根据〔1〕～〔11〕中任一项所述的方法，其中，分析通过以下方法进行：重亚硫

酸盐测序法、重亚硫酸盐/焦磷酸测序法、甲基化特异性PCR法、限制性酶切标记基因组扫描

(RLGS)法、单核苷酸引物延伸(SNuPE)法、CpG岛微阵列法、甲基化荧光检测法、COBRA法、质

量分析(MassARRAY)法、甲基化特异性限制酶的使用、高分辨率熔解曲线分析(HRM)法、纳米

孔分析法、ICON探针法、甲基化特异性MLPA法、或者免疫测定法。

[0027] 〔13〕一种药物疗法对癌的效果的诊断试剂盒，其包含对位于HSD17B4基因的启动

子区域、非翻译区域或翻译区域的碱基序列内存在的1个以上CpG位点中的胞嘧啶残基的甲

基化进行分析的分析装置。

[0028] 〔14〕根据〔13〕中记载的诊断试剂盒，其中，CpG位点是以转录起始点为基准而在56

位～94位之间标准存在的CpG位点。

[0029] 〔15〕根据〔14〕中记载的诊断试剂盒，其中，CpG位点是以转录起始点为基准而在92

及93位标准存在的CpG位点。

[0030] 〔16〕根据〔13〕～〔15〕中任一项所述的诊断试剂盒，其中，分析装置是选自亚硫酸

氢盐、1种以上的引物、1种以上的核酸探针、限制酶、抗甲基化胞嘧啶抗体、以及纳米孔中的

1种或2种以上的装置。

[0031] 〔17〕一种对癌的药物疗法，该方法包括以下(1)～(4)：

[0032] (1)在从人受试者采集的样品中，对位于HSD17B4基因的启动子区域、非翻译区域

或翻译区域的碱基序列内存在的1个以上CpG位点中的胞嘧啶残基的甲基化率进行分析；以

及

[0033] (2)基于分析后的甲基化率预测药物疗法对癌的效果；

[0034] (3)选择被预测为药物疗法对癌具有效果的人；以及

[0035] (4)对选择的人进行药物疗法。

[0036] 〔18〕一种对癌的治疗的选择方法，该方法包括以下(1)及(2)：

[0037] (1)在从人受试者采集的样品中，对位于HSD17B4基因的启动子区域、非翻译区域

或翻译区域的碱基序列内存在的1个以上CpG位点中的胞嘧啶残基的甲基化率进行分析；以

及

[0038] (2)基于分析后的甲基化率选择对癌的治疗。
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[0039] 发明的效果

[0040] 本发明的预测方法作为例如对于HER2阳性癌等癌的患者是否进行外科手术及药

物疗法的选择的判断的指标是有用的。

[0041] 本发明的试剂盒例如在本发明的预测方法的简便实施方面是有用的。

[0042] 本发明的药物疗法在利用抗癌剂进行有效的治疗方面是有用的。

附图说明

[0043] 图1是示出HSD17B4基因的转录起始点附近的结构的图。通过焦磷酸测序法读取核

苷酸序列，所述核苷酸序列以转录起始点的g为1位、且包括包含5个CpG位点(#1～#5)的56

～94位的核苷酸残基。

[0044] 图2是示出病理学上完全起效的(pCR)22例及除pCR以外的45例中的、HSD17B4基因

的#1的CpG位点的甲基化率的图。

[0045] 图3是示出起效例49例及非起效例18例中的、HSD17B4基因的#1的CpG位点的甲基

化率的图。

具体实施方式

[0046] 本发明提供对癌的药物疗法的效果的预测方法。

[0047] 癌为任意的癌。作为癌，可以列举例如：乳腺癌(例如，乳腺浸润性导管癌、浸润性

小叶癌)、卵巢癌、子宫癌(例如，子宫内膜癌、宫颈癌)、肺癌(例如，鳞状细胞癌、腺癌及大细

胞癌(large  cell  cancer)等非小细胞癌、以及小细胞癌)、消化器系癌(例如，胃癌、小肠

癌、大肠癌、直肠癌)、胰腺癌、肾癌、肝癌、胸腺癌、脾癌、甲状腺癌、肾上腺癌、前列腺癌、膀

胱癌、骨癌、皮肤癌、脑瘤、肉瘤、黑色素瘤、胚细胞瘤(例如，神经母细胞瘤)、腺癌、鳞状细胞

癌、实体瘤、上皮性癌、间皮瘤，优选为乳腺癌。另外，作为癌，可以列举例如：HER2阳性癌、

EGFR阳性癌、c-MET阳性癌、ALK阳性癌、PDGFR阳性癌、c-KIT阳性癌，优选为HER2阳性癌。特

别优选癌为HER2阳性乳腺癌。

[0048] 作为对癌的药物疗法，可以列举例如利用抗癌剂进行的治疗。作为抗癌剂，可以列

举例如：微管抑制剂、抗癌抗生素、拓扑异构酶抑制剂、铂制剂、烷化剂。另外，抗癌剂可以为

分子靶向药物。作为这样的分子靶向药物，可以列举例如：HER2抑制剂、EGFR抑制剂(例如，

吉非替尼、拉帕替尼、厄洛替尼(Erlotinib)、西妥昔单抗)、c-MET抑制剂(例如，PHA-

665752、SU11274、XL-880)、ALK抑制剂(例如，WHI-P154、TAE684、PF-2341066)、PDGFR抑制剂

(例如，伊马替尼、达沙替尼(Dasatinib)、瓦他拉尼)、c-KIT抑制剂(例如，舒尼替尼、马赛替

尼、莫特塞尼)。

[0049] 对癌的药物疗法优选为利用HER2抑制剂进行的治疗。HER2是属于与表皮生长因子

(EGFR)相同家族的受体型酪氨酸激酶。HER2具有细胞外结构域、跨膜结构域、以及具有酪氨

酸激酶活性的细胞内结构域通过单链连接而成的结构(例如，参照Coussens等,Science ,

1985,Vol.230,No.4730,pp.1132-1139、以及Genebank收录号：NP_001005862.1)。作为HER2

抑制剂，可以列举例如：抗体(例如，曲妥珠单抗(trastuzumab)、帕妥珠单抗)、低分子有机

化合物(例如，拉帕替尼、来那替尼、阿法替尼等HER2酪氨酸激酶抑制剂)、药物结合抗体(例

如，T-DM1)。
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[0050] 在对癌的药物疗法中，可以组合使用多种抗癌剂。作为组合使用的多种抗癌剂，可

以列举例如：上述的2种以上抗癌剂的组合、以及上述的1种以上抗癌剂与其它抗癌剂的组

合。作为其它抗癌剂，可以列举例如：紫杉烷类抗癌剂(例如，紫杉醇)等微管抑制剂、蒽环类

(例如，阿霉素)、芳香酶抑制剂(例如，来曲唑)。

[0051] 作为对癌的药物疗法，除了使用上述已知的抗癌剂以外，还可以列举使用能够抑

制或促进HSD17B4基因表达的医药、特别是能够抑制表达的医药、以及能够将HSD17B4基因

的特别是非编码区域甲基化的医药等。

[0052] 本发明的方法包括以下(1)及(2)：

[0053] (1)在从人受试者采集的样品中，对位于HSD17B4基因的启动子区域、非翻译区域

或翻译区域的碱基序列内存在的1个以上的CpG位点中的胞嘧啶残基的甲基化率进行分析；

以及

[0054] (2)基于分析后的甲基化率预测药物疗法对癌的效果。

[0055] 在工序(1)中，作为样品，可以使用选自血液、体液、组织及细胞中的1种或2种以上

的样品，可以优选使用与上述的癌相对应的组织样品。在本发明中，对于这样的癌组织样品

中含有的基因组DNA而言，分析特定的CpG位点。基因组DNA可以通过任意方法从癌组织样品

中适当提取。作为癌组织样品，例如可以使用通过针取活检等活检而采集的样品。癌组织样

品可以进行预处理。作为这样的预处理，可以列举例如：提取、细胞固定、组织固定、组织薄

片化、细胞解离处理、加热、冷冻、冷藏、液化。

[0056] 癌组织样品通常是包含癌细胞和正常细胞(非癌细胞)的细胞团的样品。因此，为

了实际测定纯粹的癌细胞团的基因组DNA的甲基化率，可以从癌组织样品中筛选癌细胞团

进行回收。能够进行这样的回收的优选方法的例子为激光显微切割(LMD)法。根据LMD法，可

以通过用激光(例如，红外线激光、紫外线激光)切下组织切片中含有的癌细胞团来进行回

收。LMD法例如可以使用LMD6500/7000(Leica)、PALM  MicroBeam(ZEISS)等装置来进行。另

外，作为能够进行这样的回收的其它方法，可以举出例如能够利用癌细胞标志物(例如，蛋

白质标志物)及根据需要加入的标记(例如，荧光标记)来筛选癌细胞的任意方法(例如，

FACS)。

[0057] 本发明中分析的CpG位点是在位于HSD17B4基因的启动子区域、非翻译区域或翻译

区域的碱基序列内存在的1个以上的CpG位点。特别优选为以转录起始点为基准而在56位～

94位之间标准存在的CpG位点，更优选为以HSD17B4基因的转录起始点为基准而在92及93位

标准存在的CpG位点(参照图1的cg15896301)。需要说明的是，在本说明书中，“转录起始点”

是基于GRCh37(Genome  Reference  Consortium  human  build  37)及Hg19(UCSC  human 

genome  19)而确定的。对于这样的CpG位点而言，在图1所示的序列号1的核苷酸序列(从转

录起始点-10位的核苷酸残基开始的核苷酸序列)中存在于第102及103号核苷酸残基的位

置，在记载了HSD17B4基因中的转录起始点附近的核苷酸序列的序列号2的核苷酸序列中位

于第1092及1093号的核苷酸残基的位置。当然，由于在人受试者之间存在基因组DNA的突变

(例如，DNA的缺失、插入、取代)，因此上述位置及上述序列号的核苷酸序列存在不同。例如，

在存在HSD17B4基因的转录起始点与上述CpG位点之间插入或缺失1个核苷酸残基的SNP(单

核苷酸多态性)的情况下，上述位置有1个不同。另外，在基因组DNA中存在突变的情况下，上

述序列号的核苷酸序列不同。因此，上述位置及上述序列号的核苷酸序列是为了便于参照
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的“标准的”位置。或者，本发明中分析的CpG位点也可以定义为在HSD17B4基因的转录起始

点下游的非编码区域中存在的cagcggct(例如，序列号1的核苷酸序列中第99～106号核苷

酸残基、或序列号2的核苷酸序列中第1089～1096号核苷酸残基)中的CG部分(5’侧的cag部

分及3’侧的gct部分未发生突变的情况)。对于本领域技术人员而言，对于确认到基因组DNA

突变的人受试者，可以考虑基因组DNA的突变而适当确定与在上述位置存在的CpG位点相当

的CpG位点。

[0058] 本发明中分析的甲基化是胞嘧啶残基的5位的甲基化。

[0059] 甲基化率的分析可以通过该领域中公知的任意方法来进行。例如，分析可以使用

选自亚硫酸氢盐、1种以上的引物、1种以上的核酸探针、限制酶、抗甲基化胞嘧啶抗体、以及

纳米孔(Nanopore)中的1种或2种以上的分析方式来进行。

[0060] 亚硫酸氢盐〔重亚硫酸盐(bisulfite)〕将非甲基化胞嘧啶转变为尿嘧啶，而另一

方面，不将甲基化胞嘧啶转变为尿嘧啶。因此，由于这样的性质，重亚硫酸氢盐在甲基化胞

嘧啶的分析中与其它分析方式组合而被广泛使用。

[0061] 1个以上的引物(例如，1～3个引物)是测序用引物、或者基因扩增用引物(例如，

PCR引物)、或其组合。引物可以适当设计为能够对目标CpG位点进行分析。例如，引物可以设

计为在目标CpG位点的下游区域(例如，序列号2的核苷酸序列中由第1094～2001号核苷酸

残基构成的部分中的任意区域)发生退火，或者为了对包含目标CpG位点的基因区域进行扩

增而设计为在目标CpG位点的上游区域(例如，序列号2的核苷酸序列中由第1～1091号核苷

酸残基构成的部分中的任意区域)及下游区域(例如，序列号2的核苷酸序列中由第1094～

2001号核苷酸残基构成的部分中的任意区域)中正义链及反义链发生退火。

[0062] 1个以上的核酸探针(例如，1～3个的核酸探针)可以设计为在包含目标CpG位点的

区域(例如，序列号1的核苷酸序列中由第1～120号核苷酸残基构成的部分中包含目标CpG

位点的部分)或其上游区域(例如，序列号2的核苷酸序列中由第1～1091号核苷酸残基构成

的部分中的任意区域)或下游区域(例如，序列号2的核苷酸序列中由第1094～2001号核苷

酸残基构成的部分中的任意区域)发生杂交。核酸探针可以以游离的形态、或固定于固相的

形态使用。作为固相，可以列举例如：粒子(例如，磁性粒子)；阵列、膜(例如，硝化纤维素膜、

滤纸)、柱等支撑体；以及板(例如，多孔板)、管等容器。作为固相的材料，可以列举例如：玻

璃、塑料及金属。另外，核酸探针可以是使用抗甲基化胞嘧啶抗体的甲基化胞嘧啶分析中详

细说明的核酸探针。

[0063] 限制酶是甲基化特异性或非特异性限制酶，可以将上述的亚硫酸氢盐、1种以上的

引物、1种以上的核酸探针适当组合使用。

[0064] 具体而言，作为使用上述的分析方式的分析方法，可以列举例如：重亚硫酸盐测序

法、重亚硫酸盐/焦磷酸测序(Pyrosequencing)法、甲基化特异性PCR法、限制性酶切标记基

因组扫描(RLGS)法、单核苷酸引物延伸(SNuPE)法、CpG岛微阵列法、甲基化荧光检测

(Methylight)法、COBRA法、质量分析(MassARRAY)法、甲基化特异性限制酶的使用、高分辨

率熔解曲线分析(HRM)法、纳米孔分析法、ICON探针法、甲基化特异性MLPA法。这些方法在该

领域中是公知的(例如，日本特开2012-090555号公报、日本特开2014-036672号公报、日本

特表2010-538638号公报、日本再表2009/136501号公报)。

[0065] 另外，分析可以使用抗甲基化胞嘧啶抗体来进行。使用抗甲基化胞嘧啶抗体的甲
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基化胞嘧啶分析在该领域是公知的(例如，WO2015/025862；WO2015/025863；WO2015/

025864；WO2016/052368；日本特开2012-230019号公报；DNA  Research  13,37-42(2006)；

Anal.Chem.2012,84,7533-7538)。抗甲基化胞嘧啶抗体可以将上述的1种或2种以上的分析

方式组合使用。具体而言，作为使用这样的分析方式的方法，可以列举例如：组合使用抗甲

基化胞嘧啶抗体及异种核酸探针(例如，正常RNA探针、修饰RNA探针)的方法(例如，WO2015/

025862)；组合使用抗甲基化胞嘧啶抗体、固相探针及捕获探针的方法(例如，WO2015/

025863)；组合使用抗甲基化胞嘧啶抗体、吸收剂多核苷酸及捕获探针的方法(例如，

WO2015/025864)；组合使用抗甲基化胞嘧啶抗体及修饰核酸碱基配合性异种核酸探针的方

法(例如，WO2016/052368)。可与抗甲基化胞嘧啶抗体组合使用的核酸探针可以设计为在包

含本发明中分析的上述CpG位点的DNA链杂交而形成由该DNA链与核酸探针构成的双链结构

部分时，CpG位点中的甲基胞嘧啶残基与核酸探针形成未配对部分(换言之，未互补地结合)

(例如，WO2015/025862)。因此，核酸探针可以具有能够与甲胞嘧啶残基互补结合的除鸟嘌

呤残基以外的核苷酸残基(例如，胞嘧啶残基、胸腺嘧啶残基、腺嘌呤残基、尿嘧啶残基)作

为与未配对部分对应的核苷酸残基。或者，核酸探针可以设计为未形成这样的未配对部分

(例如，WO2016/052368)。

[0066] 使用抗甲基化胞嘧啶抗体的方法可以通过该领域中公知的任意免疫学方法来进

行。具体而言，作为这样的方法，可以列举例如：酶免疫测定法(EIA)(例如，CLEIA、ELISA)、

荧光免疫测定法、化学发光免疫测定法、电化学发光免疫测定法、凝聚法、免疫染色、流式细

胞仪法、生物膜层干涉法、In  Situ  PLA法、化学扩大型发光接近均相分析(luminescence 

proximity  homogeneous  assay)、线性印迹法、蛋白质印迹法。

[0067] 本发明中分析的甲基化率是癌细胞中上述CpG中的胞嘧啶残基的甲基化比例。甲

基化率的测定在该领域中是公知的(例如，日本特开2012-090555号公报、日本特开2014-

036672号公报、日本特表2010-538638号公报、日本再表2009/136501号公报)。

[0068] 在一个实施方式中，甲基化率可以不从癌组织样品中筛选癌细胞而进行分析。癌

组织样品通常包含癌细胞和正常细胞。在这样的癌组织样品中分析甲基化率的情况下，癌

细胞的甲基化率可以通过用癌组织样品中的癌细胞率〔癌细胞/(癌细胞+正常细胞)〕校正

实际测定的甲基化率来进行计算。癌组织样品中的癌细胞率可以通过该领域中的任意方法

而得到。例如，癌细胞率可以通过使用镜检试验、或者癌细胞和/或正常细胞标志物(例如，

蛋白质标志物)以及标记(例如，荧光标记)的方法而得到。或者，在这样的癌组织样品中分

析甲基化率的情况下，甲基化率可以考虑癌组织样品中的正常细胞存在率〔正常细胞/(癌

细胞+正常细胞)〕及正常细胞的甲基化率而进一步进行校正。

[0069] 在其它实施方式中，甲基化率在从癌组织样品中筛选了癌细胞之后进行分析。在

该情况下，作为甲基化率，可以直接利用实际测定的甲基化率。从癌组织样品中筛选癌细胞

可以通过上述方法进行。

[0070] 在工序(2)中，基于分析的甲基化率，可以预测药物疗法对于癌的效果。分析的甲

基化率可以作为用于与基准值比较的指标来使用。与药物疗法对癌无效的受试者组(非有

效组)相比，药物疗法对癌有效的受试者组(有效组)的上述CpG位点的甲基化率显著更高。

因此，根据本发明的方法，在上述CpG位点的甲基化率为基准值以上时，对于受试者而言，可

以预测药物疗法对癌有效的可能性高、和/或药物疗法对癌无效的可能性低。另外，在上述
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CpG位点的甲基化率低于基准值时，对于受试者而言，可以预测药物疗法对癌有效的可能性

低、和/或药物疗法对癌无效的可能性高。

[0071] 有效组及非有效组的设定可以通过适当地定义有效性的基准来进行。例如，有效

性可以将病理学上完全起效(Pathological  Complete  Response：pCR)、或起效(Response)

设定为基准。对于病理学上完全起效及起效的详细情况，可以参照实施例。

[0072] 作为上述基准值，例如，可以利用适当设定为能够鉴别有效组及非有效组的截止

值。对于截止值而言，在以该值作为基准来判定疾病的情况下，是满足高诊断灵敏度(真阳

性率、true  positive  ratio)及高诊断特异度(真阴性率、true  negative  ratio)两者的

值。

[0073] 诊断灵敏度(或简称为灵敏度)是具有特定状态的受试者中，正确诊断的受试者的

比例。对于具有特定状态的全部受试者，在得到“阳性”的结果的情况下，灵敏度为100％。

[0074] 诊断特异度(或简称为特异度)是不具有特定状态的受试者中，正确诊断的受试者

的比例。对于不具有特定状态的全部受试者，在得到“阴性”的结果的情况下，特异度为

100％。

[0075] 截止值的计算方法在本领域中是公知的。例如，在有效组及非有效组中对上述CpG

位点的甲基化率进行分析，求出任意的甲基化率的有效组和非有效组的诊断灵敏度及诊断

特异度，基于这些值，制成ROC(Receiver  Operating  Characteristic)曲线。然后，可以求

出诊断灵敏度及诊断特异度达到最大的甲基化率，将该值作为截止值。另外，也可以求出任

意的甲基化率的诊断效率(真阳性病例和真阴性病例的总数相对于全部病例数的比例)，将

计算出最高的诊断效率的甲基化率作为截止值。或者，从尽量排除药物疗法对癌原本无效

的受试者被错误预测为药物疗法对癌有效(假阳性)的情况(进而延误外科治疗的实施时期

而使病情恶化的情况)的观点考虑，可以更重视诊断特异度来确定截止值。

[0076] 本发明的方法可以进一步包括在癌组织样品中对与癌的性质相关的的其它标志

物进行测定。作为其它的标志物，可以列举例如：有无特定的基因、non-coding  RNA或蛋白

质的表达或其量的变化、有无特定的代谢产物(例如，磷酸化蛋白质等修饰蛋白质)或其量

的变化、遗传多态性(例如，SNP、单体型)、易位、基因组DNA的甲基化或其程度。本发明的方

法可以通过进一步测定其它癌标志物来提高诊断的特异度。例如，对于乳腺癌而言，在病理

诊断中雌激素受体为阴性的情况下，确认了诊断的特异度进一步提高(实施例)。需要说明

的是，在本说明书中，只要没有特别说明，雌激素受体是指ERα。对于检测有无雌激素受体表

达的方法，没有特别限制，可以优选使用通常使用的酶抗体法(LSAB)。

[0077] 另外，本发明提供一种药物疗法对癌的效果的诊断试剂盒。

[0078] 本发明的诊断试剂盒包含位于HSD17B4基因的启动子区域、非翻译区域或翻译区

域的碱基序列内存在的1个以上的CpG位点、更优选为以转录起始点为基准而在56位～94位

之间标准存在的CpG位点、进一步优选为以HSD17B4基因的转录起始点为基准而在92及93位

存在的CpG位点中的胞嘧啶残基的甲基化的分析装置。作为这样的分析装置，可以列举例

如：选自上述的亚硫酸氢盐、1种以上的引物、1种以上的核酸探针、限制酶、抗甲基化胞嘧啶

抗体、以及纳米孔中的1种或2种以上的装置。本发明的诊断试剂盒可以用于实施上述的分

析方法。

[0079] 本发明的诊断试剂盒优选包含可进行上述CpG位点的特异性分析的装置和可进行

说　明　书 7/16 页

10

CN 109642257 A

10



甲基化胞嘧啶的分析的装置(例如，亚硫酸氢盐、抗甲基化胞嘧啶抗体或甲基化特异性限制

酶)的组合。作为可进行上述CpG位点的特异性分析的装置，可以列举例如：1种以上的引物、

1种以上的核酸探针、限制酶、纳米孔，优选为1种以上的引物或1种以上的核酸探针。核酸探

针可以固定于固相。作为可进行甲基化胞嘧啶的分析的装置，可以列举例如：亚硫酸氢盐、

测序用引物、抗甲基化胞嘧啶抗体、甲基化特异性限制酶、ICON探针法，优选为亚硫酸氢盐

或抗甲基化胞嘧啶抗体。

[0080] 本发明的诊断试剂盒不仅包含上述分析装置，还可以包含辅助性装置。作为这样

的辅助性装置，可以列举例如：脱氧核糖核苷三磷酸(dNTP)、缓冲液、稳定剂、酶(例如，DNA

聚合酶、硫酸化酶、三磷酸腺苷双磷酸酶)、标记物、以及酶的底物。

[0081] 另外，在包含抗甲基化胞嘧啶抗体的情况下，本发明的诊断试剂盒例如可以进一

步包含2次抗体(例如，抗IgG抗体)、2次抗体的检测试剂。

[0082] 本发明的诊断试剂盒可以进一步包含能够采集活体样品的器具。能够采集活体样

品的器具只要能够从受试者获得活体样品即可，没有特别限定，可以举出例如活检针等活

检器具。

[0083] 在实施例中使用的重亚硫酸盐/焦磷酸测序中，作为可进行上述CpG位点的特异性

分析的方式，可以使用(a)一对PCR引物及(b)测序引物，作为可进行甲基化胞嘧啶的分析的

方式，可以使用(c)DNA聚合酶、(d)硫酸化酶、(e)荧光素酶及荧光素、(f)三磷酸腺苷双磷酸

酶、(g)dNTP、(h)亚硫酸氢盐。因此，在本发明的诊断试剂盒为对上述CpG位点进行重亚硫酸

盐/焦磷酸测序用试剂盒的情况下，例如也可以包含上述(a)～(h)的构成要素。

[0084] 另外，本发明提供一种对癌的药物疗法。

[0085] 本发明的药物疗法包括以下(1)～(4)：

[0086] (1)在从人受试者采集的癌组织样品中，对位于HSD17B4基因的启动子区域、非翻

译区域或翻译区域的碱基序列内存在的1个以上CpG位点中的胞嘧啶残基的甲基化率进行

分析；

[0087] (2)基于分析后的甲基化率预测药物疗法对癌的效果；

[0088] (3)选择被预测为药物疗法对癌具有效果的人；以及

[0089] (4)对选择的人进行药物疗法。

[0090] 本发明的药物疗法中的(1)及(2)可以与本发明的预测方法中的(1)及(2)同样地

进行。

[0091] 本发明的药物疗法中的(3)可以基于(2)的预测，通过选择预测为药物疗法对癌具

有效果的人来进行。

[0092] 在本发明的药物疗法中的(4)中，可以对选择的人进行药物疗法。药物疗法是利用

上述的抗癌剂进行的治疗。例如，在癌为HER2阳性癌的情况下，可以进行利用HER2抑制剂进

行的药物疗法。利用抗癌剂进行的治疗可以通过对于该抗癌剂采用的通常方式来进行。

[0093] 另外，本发明提供一种对癌的治疗的选择方法：

[0094] (1)在从人受试者采集的样品中，对位于HSD17B4基因的启动子区域、非翻译区域

或翻译区域的碱基序列内存在的1个以上CpG位点中的胞嘧啶残基的甲基化率进行分析；以

及

[0095] (2)基于分析后的甲基化率选择对癌的治疗。

说　明　书 8/16 页

11

CN 109642257 A

11



[0096] 本发明的选择方法中的(1)可以与本发明的预测方法中的(1)同样地进行。

[0097] 本发明的选择方法中的(2)的甲基化率的分析可以与本发明的预测方法中的(2)

的分析同样地进行。对于(2)中分析得到的甲基化率而言，在基于现有的抗癌剂(例如，曲妥

珠单抗)的药物疗法没有效果的情况下，例如，可以选择变更其它抗癌剂、或组合使用其它

抗癌剂。另外，也可以选择将能够抑制或促进HSD17B4基因表达的医药、能够对HSD17B4基因

特别是非编码区域进行甲基化的医药组合使用。另外，还可以选择将放射线疗法等其它非

外科疗法组合。由此，在本发明的方法中，基于(2)中分析后的甲基化率，可以对作为治疗对

象的人选择更有效的治疗方法。

[0098] 实施例

[0099] 以下，通过实施例对本发明更详细地进行说明，但本发明并不限定于这些实施例。

[0100] 1.组织样品

[0101] 从术前疗法的临床试验中登记的67人患者中采集了组织样品。该试验中的全部样

品采集自每周接受紫杉醇(80mg/m2·周)和曲妥珠单抗(初次给药量4mg/kg、接下来2mg/

kg·周)的给药、接受总计12次的患者。对患者实施乳腺切除术，对治疗效果进行了病理学

判定。该试验的方案得到国立癌研究中心伦理委员会批注，并在UMIN临床试验注册系统中

注册。对于所有患者实施了书面的知情同意。

[0102] 采集了开始术前疗法前的原发肿瘤的针活检检体。对每1个患者采集2个样品，用2

种方法固定。1个样品用中性缓冲福尔马林固定，然后对薄层进行H&E染色，供于镜检试验。

另1个样品使用PAXgene  Tissue  System(QIAGEN公司、德国)固定，然后用低熔点石蜡包埋，

从10片10μm厚的薄片中实施了DNA/RNA提取。由病理学家对活检试样的镜检试验中的全部

细胞计算出癌细胞分级，进行了包含对分子分析足够数量的肿瘤细胞的活检试样的筛选。

另外，由病理学家根据手术时的试样的分析进行了治疗效果判定。

[0103] 在本发明中，病理学上完全起效(Pathological  Complete  Response:pCR)是指符

合表1的治疗效果判定基准(引用自日本乳腺癌学会编“临床/病理乳腺癌处理规程”第17版

84页(2012)金原出版)的Grade  3、且未观察到乳腺导管内的癌细胞残留的情况。另一方面，

即使在无法分类为pCR的情况下，对于表1的Grade  2以上的患者，也可以预测术前治疗的效

果高，因此在本说明书中，将这些患者作为与pCR不同的“起效例”来处理。

[0104] 表1
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[0105]

[0106]

[0107] 67例HER2阳性乳腺癌被分类为乳腺浸润性导管癌64例、浸润性小叶癌2例、其它组

织型1例。关于激素，34例(50.7％)为雌激素受体阳性，26例(38.8％)为孕酮受体阳性。仅使

用了肿瘤分级(组织样品中的癌细胞率)为40％以上的样品。将67例HER2阳性乳腺癌患者的

详细的临床病理学特性示于表2。

[0108] 表2.HER2阳性乳腺癌患者的临床病理学特性
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[0109]

[0110] 2.HSD17B4基因区域的重亚硫酸盐/焦磷酸测序

[0111] 图1示出了HSD17B4基因的部分核苷酸序列。在焦磷酸测序中读取以HSD17B4基因

的转录起始点的g作为1位、且包含5个CpG位点(#1～#5)的56～94位的核苷酸残基的核苷酸

序列。通过以下步骤测定并计算出5个CpG位点的甲基化率。

[0112] 通过已报道(T.Yoshida  et  al.,Int.J.Cancer  128(2011)pp.33-39)的方法实施

了使用基因组DNA  1μg的亚硫酸氢钠修饰。将修饰DNA悬浮于Tris-EDTA缓冲液40μL，分取其

中的2μL，供于重亚硫酸盐/焦磷酸测序。用于焦磷酸测序的引物由QIAGEN公司(PyroMark 

CpG  Assay)获得。将生物素标记后的PCR产物退火于0.2μM焦磷酸测序引物，使用PSQ96焦磷

酸测序系统(QIAGEN公司、美国加利福尼亚州)实施了焦磷酸测序。甲基化率使用PSQ  Assay 

Design软件(QIAGEN公司)计算。

[0113] 甲基化率以0(完全未甲基化)～1(完全甲基化)的范围的β值的形式计算，并将其
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以百分率表示。另外，甲基化率的测定值使用试样中的癌细胞率进行了校正。具体的校正式

如下所述。校正甲基化率的上限值设为100，在通过下式得到的计算值超过100时，作为“校

正甲基化率100％”进行了分析。

[0114] 校正甲基化率(％)＝100×实测甲基化率(％)/试样中的癌细胞率(％)

[0115] 这里所谓的癌细胞率通过镜检试验求出。

[0116] 3.统计分析

[0117] 2组之间的相对频率的显著差异使用Fisher精确检验计算。治疗响应病例组与治

疗非响应病例组之间的校正甲基化率的显著差异通过曼-惠特尼U检验进行评价。在单变量

分析中，计算出比值比(ORs)及95％置信区间(95％CI)。关于对曲妥珠单抗和化学疗法的组

合使用的响应性，为了找到能够与明确的倾向独立相关的指标，在去除了混杂因素之后进

行了多变量逻辑回归分析。统计分析全部使用PASW  statistics  ver.18.0.0(SPSS株式会

社)来实施。

[0118] 4.结果

[0119] 对于pCR组、其它病例组中的图1中#1的CpG位点的校正甲基化率、#1～#5CpG位点

的校正甲基化率的平均值，在表3中示出了各组的平均值及2组之间的显著差异(P值)。可

知，在pCR组中，#1的CpG位点的校正甲基化率、#1～#5的校正甲基化率的平均值也显著增

高。特别是可知，如图2所示，在#1的CpG位点上，pCR组中，与其它病例组相比，校正甲基化率

明显更高(P＝0.001)。另一方面，对于#1的CpG位点而言，起效例组(G2a以上)的校正甲基化

率没有比非起效例显著更高(P＝0.176、图3)。

[0120] 表3.各CpG位点的校正甲基化率

[0121]

[0122] *通过曼-惠特尼U检验计算

[0123] 以下，只要没有特别说明，“HSD17B4基因的甲基化”表示HSD17B4基因的#1的CpG位

点的甲基化。将HSD17B4基因的甲基化率的截止值设定为50％，将50％以上判定为“阳性”，

将低于50％判定为“阴性”，将以pCR为阳性、以其它症例为阴性时的临床诊断成绩示于表4。

同样地将以起效例为阳性、以非起效例为阴性时的临床诊断成绩示于表5。以pCR为阳性时

的甲基化率的临床诊断成绩的灵敏度为77.2％，特异度为84.4％。另一方面，以起效例为阳

性时的甲基化率的临床诊断成绩的灵敏度为40.8％，特异度为77.8％。

[0124] 表4.临床诊断成绩(阳性：pCR；阴性：其它病例)
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[0125]

[0126] 灵敏度：77.2％

[0127] 特异度：84.4％

[0128] 阳性预测值：70.8％

[0129] 表5.临床诊断成绩(阳性：起效例；阴性：非起效例)

[0130]

[0131]

[0132] 灵敏度：40.8％

[0133] 特异度：77.8％

[0134] 阳性预测值：83.3％

[0135] 将67个病例的临床病理学特性分为HSD17B4基因的甲基化率的阳性组、阴性组进

行总计的结果示于表5。在表6所示的多个临床指标中，激素受体、特别是雌激素受体的阳

性/阴性判定结果表明，甲基化率阳性组与阴性组之间的显著差异高，与甲基化率具有高相

关性。根据临床肿瘤阶段(cT)、淋巴结转移阶段(cN)、临床病期(cStage)、雌激素受体(ER)、

孕酮受体(PgR)、以及Ki-67标记指数的多变量分析表明，HSD17B4基因的甲基化是对HER2靶

向疗法响应性的独立预测因子(表7)。

[0136] [表6]

[0137] 表6.HSD17B4基因的甲基化与临床病理学特性的相关性
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[0138]

[0139] *P值通过Fisher精确检验而计算

[0140] 表7.利用多变量逻辑回归分析判定与对HER2靶向疗法的响应性相关的独立要素
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[0141]

[0142] 为了提高对HER2靶向疗法的响应性预测的精度(特异度)，将雌激素受体的结果与

HSD17B4基因的甲基化率组合进行了临床评价。需要说明的是，乳腺癌患者基本上全部按照

公知的方法实施雌激素受体的检查，对于本实施例的67例也同样地进行了检查。将HSD17B4

基因的甲基化率为阳性、且雌激素受体为阴性的病例判定为“阳性”，将其它病例判定为“阴

性”，将以pCR为阳性、以其它情况为阴性时的临床诊断成绩示于表8。同样地将以起效例为

阳性、以非起效例为阴性时的临床诊断成绩示于表9。对于pCR为阳性时的甲基化率及雌激

素受体的组合的临床诊断成绩而言，灵敏度为59.1％，特异度为91.1％。另一方面，对于以

起效例为阳性时的甲基化率及雌激素受体的组合的临床诊断成绩而言，灵敏度为32.7％，

特异度为94.4％。需要说明的是，表9中判定为“阳性”的非起效例中的1例的肿瘤尺寸非常

大，是无论术前疗法有无效果都强烈建议进行外科手术的病例。

[0143] 表8.临床诊断成绩(阳性：pCR；阴性：其它病例)

[0144]

[0145] *ER：雌激素受体

[0146] 灵敏度：59.1％

[0147] 特异度：91.1％

[0148] 阳性预测值：76.5％

[0149] 表9.临床诊断成绩(阳性：pCR；阴性：其它病例)
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[0150]

[0151] *ER：雌激素受体

[0152] 灵敏度：32.7％

[0153] 特异度：94.4％

[0154] 阳性预测值：94.1％
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cgcgctctgc  gctcatcttc  ctaccagaaa  tcggcaagtc  actgaccctc  gtcccgcccc  60

cgccattccc  cgcctcctcc  tgtcccgcag  tcggcgtcca  gcggctctgc  ttgttcgtgt  120

<210>  2

<211>  2001

<212>  DNA

<213>  智人

<220>

<221>  CpG_位点

<222>  (1092) ..(1093)

<223>  HSD17B4的cg15896301靶点

<400>  2

tttgggaact  gataaatgtc  cgtgaaatct  tcacaattta  tgttcctctg  ctgcggctct  60

agcaggtccc  tctgtttggg  gtccatgact  tcccgcaaca  tccaatcaat  cctccataat  120

gggcaaagtg  atctttccat  agtgtaaatg  tgttcccacc  actctctgga  gtaatcctac  180

ttaaaaccgt  tttcagcaca  aaattcaaac  atctaaacat  gatcttgctg  gctttgcttt  240

tgtggcttta  ccctctttct  ccccaaacct  agctagtgtt  tgtgctgcct  gtaatgccct  300

tctttctttg  caggggtcgc  cactttaggt  cctggtcctc  cttcagaaag  tttttcctct  360

ttctccccag  cggggatagg  gtctgtttat  tttgacacca  ttagctcact  tacacacatt  420

ggtcacaagt  ctaggctgca  ccgttattga  aagtttacca  tctgactctg  agtagcttga  480
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ggatcctatc  aaaactcagg  agatgctcag  taaatgttga  ttgaactatg  actgttctca  540

acatacaaac  gcaagatcat  ttaggaacac  ttgtcaaaat  gtttttgccc  cttgagattc  600

tattttggga  ggtaagcagt  gggggtccag  gactctgcat  tttgacagtc  ccctgatgtt  660

tgcatgtaga  agtgcaggga  ttattacact  gacaaatctt  taccatccct  aagggggact  720

ttccttccca  ggggctatct  ctggaagccc  ctcaaggata  ggggccgcat  gctgtttctc  780

taggtcagca  actaaaccca  gaaaacgttt  attgagtgaa  tgatgaaacg  acaggtgaat  840

agatgaacgc  aaggtgtcga  gttaactatt  cttctacaca  agtcctagca  gctcccattg  900

cttccagccg  cagaaatggc  ccctggaagg  caagtcttcc  agcgagtgga  gtcactctta  960

actacatttc  ccaggattcc  aagggagccg  cgcgctctgc  gctcatcttc  ctaccagaaa  1020

tcggcaagtc  actgaccctc  gtcccgcccc  cgccattccc  cgcctcctcc  tgtcccgcag  1080

tcggcgtcca  gcggctctgc  ttgttcgtgt  gtgtgtcgtt  gcaggcctta  ttcatgggct  1140

caccgctgag  gttcgacggg  cgggtggtac  tggtcaccgg  cgcgggggca  ggtgagcatg  1200

cgaaggttgg  aggccgcgcc  ccttgctgag  gcgcagctgg  ctgctctttt  cgggccggca  1260

tacgcgcgca  gccgcagctg  aggtcacccc  gctgaggtgg  tggggagggg  aatggttatt  1320

cttgaggcac  cgcatctctt  gaggaggaaa  gagccggaaa  cacctggtct  ctcaagcagg  1380

tacagcccgc  ttctccccag  caccccggtg  tgggcttccc  aaggtcctgc  ctgagaggag  1440

aggccaggct  gggctgctga  ttgcaaaact  gggtgaaagt  tctccctgac  ccttatctgt  1500

gggcatcgat  tgttactctt  cctgcaatta  actctcttag  atctttgcct  agtcttttaa  1560

aggactgaaa  agccgcgagg  ggcgggggct  ggaattcgcc  ccctgaagcg  cagagatgtc  1620

agctcctgaa  aagtcattcg  gtcgttcagt  gtttgtttcc  ctctgtcgta  agattttaag  1680

ttcgtgagag  gaccttcttt  aaagagggcg  tctgataaga  gcccttcccc  gttggagttt  1740

gtatgcttag  caagtcacaa  tctgttctcg  aaatccactg  gagtcttggc  agaggttgta  1800

agctcaaatg  cgcacagggg  tcaggcgtat  gatggagaaa  gaaaatggga  gtaggatggg  1860

cacatctgag  gaactggaga  gcagagaatt  ccgaagtgga  ccggccagtg  ggaaagttgc  1920

ctgtatttca  ggagcggcaa  aatggaaaat  tgttatgtga  aatagcccca  ttttttaaag  1980

tacaaaaaat  taaaacaaac  c                                           2001

序　列　表 2/2 页

21

CN 109642257 A

21



图1

图2

说　明　书　附　图 1/2 页

22

CN 109642257 A

22



图3

说　明　书　附　图 2/2 页

23

CN 109642257 A

23



专利名称(译) 药物疗法对癌的效果的预测方法

公开(公告)号 CN109642257A 公开(公告)日 2019-04-16

申请号 CN201780035484.5 申请日 2017-03-15

[标]申请(专利权)人(译) 国立研究开发法人国立癌症研究中心

申请(专利权)人(译) 国立研究开发法人国立癌症研究中心

当前申请(专利权)人(译) 国立研究开发法人国立癌症研究中心

[标]发明人 山下聪

发明人 向井博文
牛岛俊和
山下聪

IPC分类号 C12Q1/6886 A61K39/395 A61K45/00 A61P35/00 G01N33/53 G01N33/574

CPC分类号 A61K39/395 A61K45/00 A61P35/00 C12Q1/6883 C12Q2600/154 C12Q1/68 G01N33/53 G01N33/574 
C12Q1/6886 G01N33/57415

代理人(译) 沈雪

优先权 2016116367 2016-06-10 JP

外部链接  Espacenet SIPO

摘要(译)

本发明提供一种能够预测药物疗法对HER2阳性癌等癌的效果的指标。更
具体而言，本发明提供一种药物疗法对癌的效果的预测方法，该方法包
括以下(1)及(2)：(1)在从人受试者采集的样品中，对位于HSD17B4基因
的启动子区域、非翻译区域或翻译区域的碱基序列内存在的1个以上的
CpG位点中的胞嘧啶残基的甲基化率进行分析；以及(2)基于分析后的甲
基化率预测药物疗法对癌的效果。
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