
(57)【要約】
本発明は、高い感度および特異性でもって疾患状態を検出し、弁別する方法を提供する。
本方法により、細胞ベースの試料が異常な細胞を含むかどうかの判断が可能となり、また
、ある一定の疾患について、存在する疾患の組織学的タイプを決定することができる。本
方法は、細胞ベースの試料における分子マーカーの発現のレベルおよびパターンの変化を
検出する。パネルの選択および有効化手法も提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 細 胞 ベ ー ス の 診 断 を 用 い て 一 般 的 な 疾 患 の 状 態 を 検 出 す る た め の ま た は 特 定 の 疾 患 状 態
の 間 を 区 別 す る た め の パ ネ ル で あ っ て 、 該 パ ネ ル は 複 数 の プ ロ ー ブ を 含 み 、 そ の 複 数 の プ
ロ ー ブ は 各 々 一 般 的 ま た は 特 定 の 疾 患 状 態 に 関 連 す る マ ー カ ー に 特 異 的 に 結 合 し 、 該 パ ネ
ル の 構 成 プ ロ ー ブ の 細 胞 学 的 検 体 中 の 細 胞 へ の 結 合 パ タ ー ン が 、 該 疾 患 状 態 の 存 在 ま た は
特 定 の 性 質 の 診 断 と な る 、 パ ネ ル 。
【 請 求 項 ２ 】
　 一 般 的 疾 患 状 態 が 癌 お よ び 感 染 症 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の パ ネ ル 。
【 請 求 項 ３ 】
　 癌 が 、 上 皮 細 胞 ベ ー ス の 癌 、 固 形 腫 瘍 ベ ー ス の 癌 、 分 泌 性 腫 瘍 ベ ー ス の 癌 、 お よ び 血 液
ベ ー ス の 癌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 2記 載 の パ ネ ル 。
【 請 求 項 ４ 】
　 感 染 症 が 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 、 原 生 動 物 、 寄 生 虫 、 ま た は 真 菌 が 感 染 性 生 物 で あ る 細 胞 ベ
ー ス の 疾 患 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 2記 載 の パ ネ ル 。
【 請 求 項 ５ 】
　 パ ネ ル が 、 コ ス ト 、 地 理 的 位 置 に お け る 一 般 的 疾 患 状 態 の 有 病 率 、 地 理 的 位 置 に お け る
特 定 の 疾 患 状 態 の 有 病 率 、 プ ロ ー ブ の 利 用 可 能 性 、 お よ び 商 業 的 考 慮 か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 重 み 付 け 因 子 を 用 い る こ と に よ っ て 最 適 化 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の パ ネ ル 。
【 請 求 項 ６ 】
　 プ ロ ー ブ の 各 々 が 検 出 可 能 な 標 識 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の パ ネ ル 。
【 請 求 項 ７ 】
　 プ ロ ー ブ が 抗 体 を 含 む 、 請 求 項 6記 載 の パ ネ ル 。
【 請 求 項 ８ 】
　 標 識 が 、 発 色 団 、 フ ル オ ロ フ ォ ア 、 色 素 、 放 射 性 同 位 体 、 お よ び 酵 素 か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 、 請 求 項 6記 載 の パ ネ ル 。
【 請 求 項 ９ 】
　 標 識 が 、 β 線 、 γ 線 、 X線 、 紫 外 線 放 射 、 可 視 光 、 赤 外 線 放 射 、 お よ び マ イ ク ロ 波 か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 電 磁 放 射 線 を 用 い て 検 出 さ れ る 発 色 団 で あ る 、 請 求 項 8記 載 の パ ネ
ル 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 結 合 パ タ ー ン が 光 工 学 的 顕 微 鏡 を 用 い て 検 出 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の パ ネ ル 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 光 工 学 的 顕 微 鏡 が 、 γ 線 、 X線 、 β 線 、 紫 外 線 放 射 、 可 視 光 、 赤 外 線 放 射 、 お よ び マ イ
ク ロ 波 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ の 電 磁 放 射 線 を 利 用 す る 、 請 求 項 10記 載
の パ ネ ル 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 性 感 染 症 を 検 出 し 、 ク ラ ミ ジ ア 、 ト リ コ モ ナ ス 、 淋 病 、 ヘ ル ペ ス 、 お よ び 梅 毒 の 間 を 区
別 す る 、 請 求 項 1記 載 の パ ネ ル 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 細 胞 ベ ー ス の 診 断 を 用 い て 患 者 に お け る 疾 患 状 態 を 検 出 す る た め の
、 ま た は 疾 患 状 態 の 間 を 区 別 す る た め の パ ネ ル を 形 成 す る 方 法 ：
　 （ a） そ の 各 々 が 疾 患 状 態 に 関 連 す る マ ー カ ー の ラ イ ブ ラ リ ー の メ ン バ ー に 特 異 的 に 結
合 す る プ ロ ー ブ の 、 結 合 の 感 度 お よ び 特 異 性 を 測 定 す る 工 程 ； 次 い で 、
　 （ b） そ の 結 合 パ タ ー ン が 該 疾 患 状 態 の 存 在 ま た は 具 体 的 性 質 に つ い て の 診 断 で あ る 、
限 定 さ れ た 複 数 の 該 プ ロ ー ブ を 選 択 す る 工 程 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 測 定 す る 工 程 が 以 下 の 工 程 を 含 む 、 請 求 項 13記 載 の 方 法 ：
　 （ a） 疾 患 に 罹 患 し て い る こ と が わ か っ て い る 患 者 か ら の 組 織 学 的 ま た は 細 胞 学 的 試 料
、 お よ び 該 疾 患 に 罹 患 し て い な い こ と が わ か っ て い る 患 者 か ら の 組 織 学 的 ま た は 細 胞 学 的
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試 料 を 、 プ ロ ー ブ の 各 々 と 別 々 に 接 触 さ せ る 工 程 ；
　 （ b） 各 プ ロ ー ブ の そ の 相 補 的 疾 患 マ ー カ ー と の 特 異 的 結 合 の 量 を 、 該 マ ー カ ー が 該 試
料 の 細 胞 に 存 在 す る こ と が 知 ら れ て い る 座 位 に お い て 測 定 す る 工 程 ； 次 い で 、
　 （ c） 各 該 量 を 該 疾 患 の 存 在 ま た は 特 定 の 性 質 と 関 連 付 け る 工 程 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 選 択 す る 工 程 が 、 統 計 学 的 分 析 方 法 、 パ タ ー ン 認 識 方 法 、 お よ び 神 経 ネ ッ ト ワ ー ク 分 析
の 一 つ ま た は 複 数 を 含 む 、 請 求 項 13記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 選 択 す る 工 程 が 重 み 付 け 因 子 の 使 用 を 含 む 、 請 求 項 13記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 疾 患 を 検 出 す る 、 ま た は 疾 患 状 態 の 間 を 区 別 す る 方 法 ：
　 （ a） 疾 患 状 態 に 特 徴 的 な 異 常 細 胞 を 含 有 す る こ と が 疑 わ れ る 細 胞 学 的 試 料 を 請 求 項 1記
載 の パ ネ ル と 接 触 さ せ る 工 程 ； 次 い で 、
　 （ b） 該 疾 患 状 態 の 存 在 ま た は 具 体 的 性 質 に つ い て の 診 断 で あ る プ ロ ー ブ の 結 合 パ タ ー
ン を 検 出 す る 工 程 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 細 胞 学 的 試 料 が 、 体 液 、 上 皮 細 胞 ベ ー ス の 器 官 系 、 微 小 針 吸 引 物 、 ま た は バ イ オ プ シ ー
か ら 収 集 さ れ た 細 胞 試 料 で あ る 、 請 求 項 17記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 細 胞 学 的 試 料 が 痰 で あ る 、 請 求 項 18記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 細 胞 ベ ー ス の 診 断 を 用 い て 一 般 的 疾 患 状 態 を 検 出 す る た め の ま た は 特 定 の 疾 患 状 態 の 間
を 区 別 す る た め の パ ネ ル で あ っ て 、 請 求 項 13記 載 の 方 法 に よ り 形 成 さ れ る 、 パ ネ ル 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 疾 患 マ ー カ ー が 、 形 態 学 的 バ イ オ マ ー カ ー 、 遺 伝 学 的 バ イ オ マ ー カ ー 、 細 胞 周 期 バ イ オ
マ ー カ ー 、 分 子 バ イ オ マ ー カ ー 、 お よ び 生 化 学 バ イ オ マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
、 請 求 項 1記 載 の パ ネ ル 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 上 皮 細 胞 ベ ー ス の 癌 が 、 肺 、 泌 尿 器 、 胃 腸 、 ま た は 生 殖 器 の 管 に 由 来 す る 、 請 求 項 3記
載 の パ ネ ル 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 固 形 腫 瘍 ベ ー ス の 癌 が 、 肉 腫 、 乳 癌 、 膵 臓 癌 、 肝 臓 癌 、 腎 臓 癌 、 甲 状 腺 癌 、 お よ び 前 立
腺 癌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 3記 載 の パ ネ ル 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 分 泌 性 腫 瘍 ベ ー ス の 癌 が 、 肉 腫 、 乳 癌 、 膵 臓 癌 、 肝 臓 癌 、 腎 臓 癌 、 甲 状 腺 癌 、 お よ び 前
立 腺 癌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 3記 載 の パ ネ ル 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 血 液 ベ ー ス の 癌 が 白 血 病 お よ び リ ン パ 腫 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 3記 載 の パ
ネ ル 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 体 液 が 、 血 液 、 尿 、 脊 髄 液 、 お よ び リ ン パ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 18記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 上 皮 細 胞 ベ ー ス の 器 官 系 が 、 肺 管 、 尿 路 、 生 殖 管 、 お よ び 胃 腸 管 か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 18記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 微 小 針 吸 引 物 が 器 官 お よ び 系 中 の 固 体 組 織 タ イ プ に 由 来 す る 、 請 求 項 18記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 バ イ オ プ シ ー が 器 官 お よ び 系 中 の 固 体 組 織 タ イ プ に 由 来 す る 、 請 求 項 18記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
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　 器 官 お よ び 系 が 、 乳 房 、 膵 臓 、 肝 臓 、 腎 臓 、 甲 状 腺 、 骨 髄 、 筋 肉 、 前 立 腺 、 お よ び 肺 か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 28記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 形 態 学 的 バ イ オ マ ー カ ー が 、 DNA倍 数 性 、 MAC、 お よ び 前 悪 性 病 巣 か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 21記 載 の パ ネ ル 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 遺 伝 学 的 バ イ オ マ ー カ ー が 、 DNA付 加 体 、 DNA突 然 変 異 、 お よ び ア ポ ト ー シ ス 指 標 か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 21記 載 の パ ネ ル 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 細 胞 周 期 バ イ オ マ ー カ ー が 、 細 胞 増 殖 マ ー カ ー 、 分 化 マ ー カ ー 、 調 節 分 子 、 お よ び ア ポ
ト ー シ ス マ ー カ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 21記 載 の パ ネ ル 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 分 子 バ イ オ マ ー カ ー ま た は 生 化 学 バ イ オ マ ー カ ー が 、 癌 遺 伝 子 、 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 、 腫 瘍
抗 原 、 成 長 因 子 お よ び 受 容 体 、 酵 素 、 タ ン パ ク 質 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 な ら び に 接 着 分
子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 21記 載 の パ ネ ル 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 器 官 お よ び 系 が 、 乳 房 、 膵 臓 、 肝 臓 、 腎 臓 、 甲 状 腺 、 骨 髄 、 筋 肉 、 前 立 腺 、 お よ び 肺 か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
関 連 出 願 の 相 互 参 照
　 本 出 願 は 、 そ の 全 内 容 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 、 2001年 3月 12日 に 出 願
さ れ た 米 国 仮 出 願 第 60/274,638号 の 利 益 を 主 張 す る 、 2002年 3月 12日 に 出 願 さ れ た 米 国 出
願 第 10/095,298号 の 一 部 継 続 出 願 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
　 本 発 明 は 、 患 者 に お け る 一 般 的 疾 患 状 態 の 早 期 検 出 に 関 す る 。 ま た 、 本 発 明 は 、 そ の 初
期 お よ び 後 期 段 階 に お け る 特 定 の 疾 患 状 態 の 間 の 区 別 （ 弁 別 ） に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 具 体 的 疾 患 状 態 の 初 期 検 出 は 、 疾 患 が ま だ 限 局 的 で あ り 、 そ の 病 理 学 的 効 果 を 解 剖 学 的
に 、 生 理 学 的 に 、 か つ 臨 床 的 に 制 限 し つ つ 、 初 期 診 断 お よ び 初 期 治 療 を 可 能 と す る こ と に
よ っ て 、 患 者 の 生 存 に 対 す る 機 会 を 大 い に 改 善 す る こ と が で き る 。 い ず れ の テ ス ト ま た は
疾 患 検 出 方 法 の 2つ の 鍵 と な る 評 価 尺 度 は 、 そ の 感 度 （ 感 度 ＝ 真 の 陽 性 /（ 真 の 陽 性 ＋ 偽 陰
性 ） ） お よ び 特 異 性 （ 特 異 性 ＝ 真 の 陰 性 /（ 偽 陽 性 ＋ 真 の 陰 性 ） ） で あ り 、 こ れ は 例 外 な
し に 標 的 疾 患 を 有 さ な い 個 体 を 誤 っ て 含 め る こ と な く 、 全 て の 罹 患 個 体 を 正 確 に 検 出 す る
た め に ど の よ う に し て テ ス ト を 十 分 に 行 う か の 尺 度 と な る 。 歴 史 的 に は 、 貧 弱 な 感 度 お よ
び 特 異 性 の た め 、 多 く の 診 断 テ ス ト が 批 評 さ れ て き た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 感 度 は 、 テ ス ト す べ き 個 体 に お け る 標 的 疾 患 を 正 し く 検 出 す る テ ス ト の 能 力 の 尺 度 で あ
る 。 感 度 が 貧 弱 な テ ス ト で は 、 偽 陰 性 、 す な わ ち 病 気 を 有 す る が そ の 特 定 の 疾 患 が な い と
誤 っ て 同 定 さ れ る 個 体 が 高 率 で 生 じ る 。 偽 陰 性 の 潜 在 的 危 険 は 、 病 気 の 個 体 が 、 あ る 期 間
診 断 さ れ ず 、 治 療 さ れ ず 、 そ の 間 に 疾 患 が 後 期 段 階 ま で 進 行 し 、 治 療 （ も し あ れ ば ） が 、
効 果 的 で な く な り う る こ と で あ る 。 こ の 結 果 、 患 者 の 結 果 は さ ら に 不 良 で あ ろ う 。 感 度 の
低 い テ ス ト の 一 例 は 、 HIVに 対 す る タ ン パ ク 質 ベ ー ス の 血 液 テ ス ト で あ る 。 こ の タ イ プ の
テ ス ト は 、 前 記 疾 患 が 十 分 に 確 立 さ れ て ウ イ ル ス が か な り の 数 で 血 流 に 侵 入 す る ま で ウ イ
ル ス の 存 在 を 検 出 で き な い た め 、 感 度 が 貧 弱 で あ る 。 対 照 的 に 、 高 い 感 度 を 有 す る テ ス ト
の 例 は 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ PCR） を 用 い る ウ イ ル ス 負 荷 検 出 で あ る 。 こ の タ イ プ の
テ ス ト は 非 常 に 少 量 の ウ イ ル ス を 検 出 す る た め に 、 高 い 感 度 が 達 成 さ れ る （ Lewis,D.R.et
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 al.,「 Molecular Diagnostics： The Genomic Bridge Between Old and New Medicine： A
 White Paper on the Diagnostic Technology and Services Industry」 ,Thomas Weisel 
Partners,June 13,2001参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 他 方 、 特 異 性 は 、 疾 患 状 態 が な い 患 者 を 正 確 に 同 定 す る テ ス ト の 能 力 の 尺 度 で あ る 。 特
異 性 が 貧 弱 な テ ス ト で は 、 偽 陽 性 、 す な わ ち 病 気 を 有 す る と 誤 っ て 同 定 さ れ る 個 体 を 高 率
で 生 じ る 。 偽 陽 性 の 決 定 に よ り 、 不 必 要 な 医 療 手 続 治 療 と そ れ に 伴 う 危 険 、 情 緒 的 お よ び
財 政 的 ス ト レ ス を 患 者 に 強 い る こ と で あ り 、 こ れ は 患 者 の 健 康 に 有 害 な 効 果 を 有 し 得 る 。
高 い 特 異 性 を 持 つ 診 断 テ ス ト を 開 発 す る の を 困 難 と し て い る 疾 患 の 特 徴 は 、 疾 患 の メ カ ニ
ズ ム が し ば し ば 複 数 の 遺 伝 子 お よ び タ ン パ ク 質 に 関 連 し て い る こ と で あ る 。 加 え て 、 あ る
種 の タ ン パ ク 質 は 、 疾 患 状 態 と 無 関 係 の 理 由 で 評 価 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 高 い 特 異 性 を 有
す る テ ス ト の 例 は 、 p53突 然 変 異 を 検 出 す る こ と が で き る 遺 伝 子 ベ ー ス の テ ス ト で あ る 。 p
53突 然 変 異 は 、 存 在 す る 癌 細 胞 が な け れ ば 決 し て 検 出 さ れ な い （ Lewis,D.R.et al.,「 Mol
ecular Diagnostics： The Genomic Bridge Between Old and New Medicine： A White Pap
er on the Diagnostic Technology and Services Industry」 ,Thomas Weisel Partners,J
une 13,2001参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 細 胞 マ ー カ ー は 、 健 康 お よ び 病 気 の 細 胞 を 特 徴 付 け る か ま た は 弁 別 す る た め に 発 見 さ れ
、 使 用 す る こ と が で き る 、 細 胞 内 の 天 然 に 生 じ る 分 子 構 造 で あ る 。 そ の 存 在 は 、 マ ー カ ー
に 結 合 し 、 可 視 化 を 通 じ て の マ ー カ ー の 検 出 お よ び /ま た は イ メ ー ジ ン グ シ ス テ ム を 用 い
て の 定 量 を 可 能 に す る 、 ヒ ト に よ っ て 発 明 さ れ 開 発 さ れ た プ ロ ー ブ に よ っ て 検 出 す る こ と
が で き る 。 4つ の ク ラ ス の 細 胞 ベ ー ス の マ ー カ ー 検 出 技 術 は 、 細 胞 病 理 学 、 サ イ ト メ ト リ
ー 、 細 胞 遺 伝 学 、 お よ び プ ロ テ オ ミ ク ス で あ り 、 こ れ は 後 に 区 別 し て 記 載 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 細 胞 病 理 学 は 、 染 色 さ れ た 全 細 胞 集 団 内 の 細 胞 形 態 学 的 変 化 の 専 門 家 の 目 に よ る 評 価 に
頼 っ て い る 。 そ の 例 は 、 各 々 細 胞 技 術 者 お よ び 細 胞 病 理 学 者 に よ る 、 パ パ ニ コ ラ オ ウ （ Pa
panicolaou） 染 色 （ す な わ ち Papス ミ ア ） 子 宮 頚 部 -膣 検 体 の 細 胞 学 的 ス ク リ ー ニ ン グ お よ
び 細 胞 診 断 で あ る 。 細 胞 遺 伝 学 、 プ ロ テ オ ミ ク ス 、 お よ び サ イ ト メ ト リ ー と は 異 な り 、 細
胞 病 理 学 は 定 量 的 な ツ ー ル で は な い 。 そ れ は 臨 床 診 断 細 胞 学 に お け る 技 術 水 準 で は あ る が
、 主 観 的 で あ っ て 、 診 断 の 結 果 は 、 特 に 癌 の 初 期 段 階 に お い て は 、 高 感 受 性 ま た は 再 現 可
能 で は な い こ と が 多 い （ 例 え ば 、 ASCUS、 LSIL） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 形 態 学 的 分 析 に 頼 る テ ス ト は 、 光 学 顕 微 鏡 下 で 患 者 の 細 胞 の 試 料 を 観 察 し て 、 細 胞 に お
け る 異 常 お よ び 核 の 形 状 、 サ イ ズ 、 光 学 的 テ キ ス チ ャ ー 、 ま た は 染 色 挙 動 を 同 定 す る こ と
を 含 む 。 顕 微 鏡 を 介 し て 見 る と 、 正 常 な 成 熟 上 皮 細 胞 は 大 き く か つ 十 分 に 分 化 し て い る よ
う で あ り 、 凝 縮 し た 核 が 伴 う 。 し か し な が ら 、 形 成 異 常 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 細 胞 は 多
様 な 分 化 段 階 に あ り 、 い く つ か の 細 胞 は 非 常 に 未 成 熟 で あ る 。 最 後 に 、 侵 入 性 癌 腫 に よ っ
て 特 徴 付 け ら れ る 細 胞 は 、 し ば し ば 未 分 化 の よ う に 見 え 、 細 胞 質 お よ び 比 較 的 大 き な 核 は
ほ と ん ど 伴 わ な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 形 態 学 的 分 析 に 頼 る 診 断 テ ス ト の 欠 陥 は 、 細 胞 の 形 態 は 実 際 よ り も 遅 れ た イ ン ジ ケ ー タ
ー で あ る こ と で あ る 。 形 態 は 機 能 に 従 う の で 、 疾 患 状 態 は 、 疾 患 が 形 態 学 的 分 析 に よ っ て
明 ら か に な る 時 点 ま で に 、 既 に 臨 界 的 ま た は さ ら に 進 ん だ 段 階 ま で 進 行 し て し ま っ て い る
こ と が 多 い 。 疾 患 の 初 期 段 階 は 、 分 子 レ ベ ル の 化 学 的 変 化 を 伴 う 。 顕 微 鏡 下 で 細 胞 の 特 徴
を 見 る こ と に よ っ て 検 出 で き る 変 化 は 、 典 型 的 に は 、 疾 患 の 後 期 段 階 ま で に は 出 現 し な い
。 従 っ て 、 「 分 子 診 断 」 テ ス ト い う 、 分 子 レ ベ ル で 化 学 的 変 化 を 測 定 す る テ ス ト は 、 形 態
学 的 分 析 単 独 に 頼 る テ ス ト よ り も 早 い 検 出 を 提 供 す る 可 能 性 が 高 い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 サ イ ト メ ト リ ー は 、 溶 液 中 の 単 一 フ ァ イ ル で 移 動 す る 蛍 光 染 色 細 胞 の 流 動 -ミ ク ロ 蛍 光
測 定 機 器 分 析 （ フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー ） ま た は 顕 微 鏡 ス ラ イ ド グ ラ ス 上 に 沈 積 さ れ た 染 色
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細 胞 の コ ン ピ ュ ー タ ー 支 援 顕 微 鏡 機 器 分 析 （ イ メ ー ジ サ イ ト メ ト リ ー ） に 基 づ く 。 フ ロ ー
サ イ ト メ ト リ ー の 応 用 は 白 血 病 お よ び リ ン パ 腫 免 疫 表 現 型 決 定 を 含 む 。 イ メ ー ジ サ イ ト メ
ト リ ー の 応 用 は 、 DNA倍 数 性 、 悪 性 関 連 変 化 （ MAC） 、 細 胞 周 期 キ ネ テ ィ ッ ク ス 、 お よ び S
期 分 析 を 含 む 。 フ ロ ー お よ び イ メ ー ジ サ イ ト メ ト リ ー ア プ ロ ー チ は 、 懸 濁 液 中 、 ま た は 顕
微 鏡 ス ラ イ ド グ ラ ス 上 の 細 胞 を 特 徴 付 け る 定 量 的 デ ー タ を 生 じ る 。 フ ロ ー お よ び イ メ ー ジ
サ イ ト メ ト リ ー は 、 用 い る 細 胞 染 色 お よ び フ ロ ー /イ メ ー ジ 測 定 特 徴 の 感 度 お よ び 特 異 性
に 依 存 し て 良 好 な マ ー カ ー の 検 出 お よ び 弁 別 の 結 果 を 生 じ う る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 1900年 代 初 期 ～ 中 期 以 来 、 悪 性 関 連 変 化 （ MAC） が 定 性 的 に 観 察 さ れ 、 報 告 さ れ て い る
（ OC Gruner： 「 Study of the changes met with leukocytes in certain cases of mali
gnant disease」 in Brit J Surg 3： 506-522,1916） （ HE Neiburgs,FG Zak,DC Allen,H R
eisman,T Clardy： 「 Systemic cellular changes in material from human and animal t
issues」 in Transactions,7th Ann Mtg Inter Soc Cytol Council,pp 137-144,1959） 。 1
900年 代 中 期 か ら 1975年 ま で 、 MACは 頬 粘 膜 お よ び 頬 ス ミ ア （ Nieburgs,Finch,Klawe） 、 十
二 指 腸 （ Nieburgs） 、 肝 臓 （ Elias,Nieburgs） 、 巨 核 細 胞 （ Ramsdahl） 、 頚 部 （ Nieburgs
,Howdon） 、 皮 膚 （ Kwitiken） 、 血 液 お よ び 骨 髄 （ Nieburgs） 、 単 球 お よ び 白 血 球 （ van H
aas,Matison,Clausen） 、 な ら び に 肺 お よ び 痰 （ Martuzzi and Oppen Toth） に お け る 独 立
し た 定 量 的 組 織 学 お よ び 細 胞 学 研 究 に お い て 記 述 さ れ て い る 。 1975年 よ り 前 は 、 こ れ ら の
定 性 的 研 究 に よ り 、 特 異 的 疾 患 検 出 に つ い て の MACベ ー ス の 感 度 は 76％ か ら 97％ 、 特 異 性
は 50％ か ら 90％ で あ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 1975年 に 、 Oppen Tothは 、 定 性 的 痰 分 析 実
験 に お い て 76％ の 感 度 お よ び 81％ の 特 異 性 を 報 告 し た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 MACベ ー ス の プ ロ ー ブ 分 析 に 関 す る 定 量 的 観 察 は 20～ 30年 前 に 始 ま っ た （ H Klawe,J Row
inski： 「 Malignancy associated changes（ MAC） in cells of buccal smears detected 
by means of objective image analysis」 in Acta Cytol 18： 30-33,1974） （ GL Wied,PH
 Bartels,M Bibbo,JJ Sychra： 「 Cytomorphometric markers for uterine cancer in int
ermediate cells」 in Analyt Quant Cytol 2： 257-263,1980） （ G Burger,U Jutting,K R
odenacker： 「 Changes in benign population in cases of cervical cancer and its pr
ecursors」 in Analyt Quant Cytol 3： 261-271,1981） 。 MACは 、 頬 粘 膜 お よ び ス ミ ア （ Kl
awe,Burger） 、 頚 部 （ Wied,Burger,Bartels,Vooijs,Reinhardt,Rosenthal,Boon,Katzke,H
aroske,Zahniser） 、 胸 （ King,Bibbo,Susnik） 、 膀 胱 お よ び 前 立 腺 （ Sherman,Montironi
） 、 結 腸 （ Bibbo） 、 肺 お よ び 痰 （ Swank,MacAulay,Payne） 、 な ら び に 鼻 粘 膜 （ Reith） 研
究 に お け る 独 立 し た 定 量 的 組 織 学 お よ び 細 胞 学 研 究 に お い て 記 載 さ れ て お り 、 70％ か ら 89
％ の MACベ ー ス の 感 度 お よ び 52％ か ら 100％ の 特 異 性 を 伴 っ て い た 。 Marekお よ び Nakhostee
n（ 1999,American Thoracic Society年 次 集 会 ） は 、 （ a） 89％ の 感 度 お よ び 92％ の 特 異 性
、 （ b） 91％ の 感 度 お よ び 100％ の 特 異 性 を 示 す 2つ の 定 量 的 肺 （ 気 管 支 洗 浄 ） 研 究 の 結 果
を 示 し た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 明 ら か に 、 悪 性 関 連 変 化 （ MAC） は 、 イ メ ー ジ -サ イ ト メ ト リ ー マ ー カ ー 検 出 技 術 に 由 来
す る 潜 在 的 に 有 用 な プ ロ ー ブ で あ る 。 DNA染 色 核 か ら の MACベ ー ス の 特 徴 は 、 他 の 分 子 診 断
プ ロ ー ブ と 組 合 せ て 用 い て 、 肺 癌 お よ び 他 の 疾 患 状 態 の 検 出 、 お よ び 弁 別 の た め の 最 適 化
さ れ た 分 子 診 断 パ ネ ル を 作 り 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 細 胞 遺 伝 学 、 例 え ば イ ン サ イ チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン （ ISH） 技 術 を 用 い て 特 異
的 染 色 体 ベ ー ス の 細 胞 内 変 化 が 検 出 さ れ る 。 ISH技 術 は 、 蛍 光 （ FISH） 、 多 色 蛍 光 （ M-FIS
H） 、 ま た は 光 吸 収 ベ ー ス の ク ロ モ ゲ ニ ッ ク ス イ メ ー ジ ン グ （ CHRISH） 技 術 に 基 づ く こ と
が で き る 。 ISH技 術 の フ ァ ミ リ ー は 、 DNAま た は RNAプ ロ ー ブ を 用 い て 、 ク ロ ー ン 化 さ れ た
細 菌 ま た は 培 養 真 核 生 物 細 胞 に お け る 相 補 的 DNA配 列 の 存 在 を 検 出 す る 。 FISH技 術 は 、 例
え ば あ る 種 の 癌 に 関 連 す る 遺 伝 的 異 常 の 検 出 に 用 い る こ と が で き る 。 そ の 例 は 、 ト リ ソ ミ
ー 8お よ び HER-2 neuに つ い て の プ ロ ー ブ を 含 む 。 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ PCR） の よ う な
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他 の 高 感 受 性 で 特 異 的 な 技 術 を 用 い て 、 B細 胞 お よ び T細 胞 遺 伝 子 再 編 成 を 検 出 す る こ と が
で き る 。 細 胞 遺 伝 学 は 、 原 因 、 ま た は 病 理 的 疾 患 を 生 じ る 「 ト リ ガ ー 」 分 子 事 象 を 検 出 す
る た め 、 高 度 に 特 異 的 な マ ー カ ー 検 出 技 術 で あ る 。 そ れ は 一 般 に 、 検 出 す る 事 象 が ほ と ん
ど な い と 考 え ら れ る た め 、 他 の マ ー カ ー 検 出 技 術 よ り も 感 度 が 低 い 可 能 性 が あ る 。 イ ン サ
イ チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン （ ISH） は 、 遺 伝 子 ベ ー ス の 分 析 を 用 い て 、 突 然 変 異 、
染 色 体 エ ラ ー 、 ま た は 特 異 的 病 原 体 に よ っ て 挿 入 さ れ た 遺 伝 物 質 の よ う な 遺 伝 子 レ ベ ル の
異 常 を 検 出 す る 分 子 診 断 方 法 で あ る 。 例 え ば 、 イ ン サ イ チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は
、 患 者 の 細 胞 の 試 料 を 、 特 異 的 mRNAに ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る よ う に 設 計 さ れ た 標 識 プ ラ イ マ
ー で 処 理 し 、 未 結 合 プ ラ イ マ ー を 洗 浄 し て 除 き 、 次 い で 標 識 の シ グ ナ ル を 測 定 す る こ と に
よ っ て 特 異 的 mRNAの レ ベ ル を 測 定 す る こ と を 含 み う る 。 遺 伝 子 配 列 の 独 自 性 の た め 、 遺 伝
子 配 列 の 検 出 を 含 む テ ス ト は 高 い 特 異 性 を 有 す る 可 能 性 が 高 く 、 非 常 に 少 な い 偽 陽 性 し か
生 じ な い 。 し か し な が ら 、 細 胞 の 試 料 中 の 遺 伝 物 質 の 量 は 非 常 に 低 い の で 、 非 常 に 弱 い シ
グ ナ ル し か 得 る こ と が で き な い 。 従 っ て 、 プ レ 増 殖 技 術 を 使 用 し な い イ ン サ イ チ ュ ー ハ イ
ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン テ ス ト は 特 異 性 が 貧 弱 で あ る 可 能 性 が 高 く 、 多 く の 偽 陰 性 を 生 じ う る
。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 プ ロ テ オ ミ ク ス は 、 正 常 ま た は 異 常 細 胞 型 の 集 団 中 の 独 自 の ま た は 特 異 的 な タ ン パ ク 質
の 過 剰 発 現 、 過 小 発 現 、 ま た は 存 在 /非 存 在 に 由 来 す る 細 胞 特 徴 付 け お よ び 弁 別 に 依 存 す
る 。 プ ロ テ オ ミ ク ス は 、 タ ン パ ク 質 の 同 定 お よ び 定 量 の み な ら ず 、 そ の 局 在 、 修 飾 、 相 互
作 用 、 化 学 的 活 性 、 お よ び 細 胞 /細 胞 外 機 能 の 測 定 も 含 む 。 免 疫 化 学 （ IC） （ 細 胞 に お け
る 免 疫 細 胞 化 学 お よ び 組 織 に お け る 免 疫 組 織 化 学 （ IHC） ） は 、 抗 体 を 用 い て 抗 原 （ す な
わ ち 、 プ ロ テ オ ー ム ） を 染 色 す る の に 定 性 的 ま た は 定 量 的 の い ず れ か に （ QIHC） 用 い ら れ
る 技 術 で あ る 。 免 疫 染 色 方 法 は 検 出 指 標 と し て 色 素 を 使 用 す る 。 IHC適 用 の 例 は ER（ エ ス
ト ロ ゲ ン 受 容 体 ） 、 PR（ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 ） 、 p53腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 、 EGRF予 後 マ ー カ
ー に つ い て の 分 析 を 含 む 。 プ ロ テ オ ミ ク ス は 典 型 的 に は 、 細 胞 遺 伝 学 よ り も 感 受 性 が 良 好
な マ ー カ ー 検 出 技 術 で あ る 。 な ぜ な ら ば 、 細 胞 遺 伝 学 を 用 い て 検 出 す る 細 胞 遺 伝 学 的 突 然
変 異 ま た は 遺 伝 子 配 列 改 変 が あ る よ り も 、 プ ロ テ オ ミ ク ス を 用 い て 検 出 す る 、 し ば し ば 何
オ ー ダ ー も 大 き な タ ン パ ク 質 分 子 が あ る こ と が 多 い た め で あ る 。 し か し な が ら 、 プ ロ テ オ
ミ ク ス は 、 多 数 の 病 理 に よ り 同 様 な タ ン パ ク 質 の 過 剰 発 現 ま た は 過 少 発 現 の 変 化 が も た ら
さ れ る 可 能 性 が あ り 、 細 胞 遺 伝 学 的 マ ー カ ー 検 出 技 術 よ り も 特 異 性 が 貧 弱 で あ る 可 能 性 が
あ る 。 免 疫 化 学 は 多 く の 場 合 、 プ ロ ー ブ 試 薬 と し て 標 識 さ れ た 抗 体 を 利 用 す る 、 組 織 切 片
ま た は 細 胞 調 製 物 各 々 に お け る 免 疫 反 応 性 物 質 の 組 織 学 的 ま た は 細 胞 学 的 局 所 化 を 含 む 。
疾 患 マ ー カ ー 上 の エ ピ ト ー プ に 特 異 的 な 標 識 抗 体 （ プ ロ ー ブ ） の よ う な 物 質 で 細 胞 を 処 理
し 、 次 い で 未 結 合 抗 体 を 洗 浄 し て 除 き 、 標 識 の シ グ ナ ル を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 免 疫 化
学 を 用 い て 細 胞 の 試 料 中 の 疾 患 マ ー カ ー （ 特 異 的 タ ン パ ク 質 ） の 濃 度 を 測 定 す る こ と が で
き る 。 免 疫 化 学 は 、 癌 細 胞 が 健 康 な 細 胞 と は 異 な る レ ベ ル で あ る 種 の 疾 患 マ ー カ ー を 保 有
す る 特 性 に 基 づ い て い る 。 癌 細 胞 に お け る 疾 患 マ ー カ ー の 濃 度 は 一 般 に は 、 大 き な シ グ ナ
ル を 生 じ る の に 十 分 で あ る 。 従 っ て 、 免 疫 化 学 に 頼 る テ ス ト は 高 感 度 で 、 偽 陰 性 を ほ と ん
ど 生 じ な い と 考 え ら れ る 。 し か し な が ら 、 疾 患 状 態 に 加 え て 他 の 因 子 が 疾 患 マ ー カ ー の 濃
度 を 上 昇 ま た は 下 降 さ せ 得 る の で 、 特 異 的 疾 患 マ ー カ ー の 免 疫 化 学 分 析 に 頼 る テ ス ト は 、
特 異 性 が 貧 弱 で 、 偽 陽 性 を 高 率 で 生 じ る 可 能 性 が 高 い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 高 感 度 お よ び 高 特 異 性 の 双 方 を 伴 う 非 侵 襲 的 な 疾 患 状 態 の 検 出 お よ び 識 別 方
法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 患 者 の ス ク リ ー ニ ン グ に 有 用 で あ る 。 ま た 本 発 明 は 、 高 感 度 お
よ び 高 特 異 性 の 双 方 を 伴 う 疾 患 状 態 の 検 出 お よ び 識 別 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 患 者
の 診 断 お よ び 治 療 モ ニ タ リ ン グ に 有 用 で あ る 。 本 方 法 は 、 病 気 の 細 胞 を 含 有 す る こ と が 疑
わ れ る 細 胞 学 的 試 料 ま た は 複 数 の 試 料 を 、 そ の 各 々 が 特 異 的 疾 患 マ ー カ ー に 定 量 的 に 結 合
す る 複 数 の 物 質 を 含 む プ ロ ー ブ の パ ネ ル と 接 触 さ せ 、 次 い で プ ロ ー ブ 物 質 の 結 合 パ タ ー ン
を 検 出 し 、 分 析 す る こ と を 含 む 。 ま た 本 発 明 は 、 特 異 的 疾 患 （ ま た は 疾 患 群 ） を 検 出 し 、
そ の 種 々 の 疾 患 状 態 間 を 識 別 す る た め の プ ロ ー ブ の パ ネ ル を 構 築 し 、 そ れ を 確 実 な も の と
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す る 方 法 も 提 供 す る 。 肺 癌 を 検 出 し 、 異 な る タ イ プ の 肺 癌 の 間 を 識 別 す る た め の 例 示 的 パ
ネ ル も 提 供 さ れ る 。 例 示 的 パ ネ ル ま た は 他 の 癌 お よ び 非 癌 疾 患 状 態 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ヒ ト の 疾 患 は 、 身 体 の 細 胞 、 組 織 、 器 官 、 ま た は 系 内 の 異 常 な 構 造 ま た は 機 能 を も た ら
す 外 的 （ す な わ ち 、 局 所 ま た は 全 体 的 環 境 ） ま た は 内 的 傷 害 を 中 和 す る ヒ ト 生 物 の 適 合 メ
カ ニ ズ ム の 失 敗 に 由 来 す る 。 疾 患 は 、 表 1に 後 記 す る 原 因 の 共 有 メ カ ニ ズ ム に よ っ て グ ル
ー プ 分 け す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
（ 表 １ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ９ 】
　 疾 患 状 態 は 、 細 胞 下 、 細 胞 、 組 織 、 器 官 、 ま た は ヒ ト の 解 剖 学 的 ま た は 生 理 学 的 系 の レ
ベ ル に お け る 異 常 な 変 化 （ す な わ ち 病 理 学 的 状 態 ） に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る か 、 ま た は そ
の 結 果 と な る 。 多 く の 疾 患 状 態 （ 例 え ば 肺 癌 ） は 、 細 胞 下 ま た は 細 胞 レ ベ ル に お け る 異 常
な 変 化 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 。 検 体 （ 例 え ば 、 頚 部 Papス ミ ア 、 排 泄 さ れ た 尿 、 血 液 、
痰 、 結 腸 洗 浄 液 ） は 、 疾 患 状 態 の 存 在 お よ び タ イ プ に つ き 患 者 を 診 断 す る た め に 、 疑 わ れ
る 疾 患 状 態 を 持 つ 患 者 か ら 収 集 す る こ と が で き る 。 分 子 病 理 学 は 、 こ れ ら の 細 胞 ベ ー ス の
疾 患 に 関 連 す る 分 子 の 変 化 を 同 定 し 、 診 断 的 に 活 用 し よ う と す る 訓 練 的 試 み で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 肺 癌 は 、 疾 患 状 態 の 存 在 を 検 出 す る た め の 診 断 テ ス ト （ 例 え ば 分 子 診 断 パ ネ ル ア ッ セ イ
） を 用 い て 、 危 険 性 の 高 い 集 団 お よ び 危 険 性 の あ る 個 体 の ス ク リ ー ニ ン グ を 行 う こ と が で
き る 疾 患 状 態 の 説 明 的 例 で あ る 。 ま た 、 肺 癌 ま た は 他 の 疾 患 状 態 が こ れ ら の 手 段 に よ っ て
検 出 さ れ て い る 患 者 で は 、 関 連 診 断 テ ス ト を 使 用 し て 、 関 連 す る 、 ま た は 共 に 起 こ る 疾 患
状 態 か ら 具 体 的 疾 患 を 弁 別 す る こ と が で き る 。 例 え ば こ の 肺 癌 の 例 に お い て は 、 さ ら な る
分 子 診 断 パ ネ ル ア ッ セ イ に よ り 、 患 者 の 疾 患 状 態 が 以 下 の タ イ プ の 肺 癌 ： （ a） 肺 の 扁 平
細 胞 癌 腫 、 （ b） 肺 の 腺 癌 、 （ c） 肺 の 大 細 胞 癌 腫 、 （ d） 肺 の 小 細 胞 癌 腫 、 ま た は （ e） 中
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皮 腫 の う ち の 1つ に 一 致 す る 確 率 を 示 し 得 る 。 細 胞 ベ ー ス の 疾 患 状 態 の 初 期 検 出 お よ び 弁
別 は 、 患 者 の 結 果 を 改 善 す る た め の 仮 定 的 手 段 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 癌 は 新 生 物 形 成 性 疾 患 で あ り 、 そ の 自 然 の 進 行 は 致 命 的 で あ る 。 癌 細 胞 は 、 良 性 腫 瘍 細
胞 と は 異 な り 、 侵 入 お よ び 転 移 の 特 性 を 呈 し 、 高 度 に 脱 分 化 し て い る 。 癌 は 、 癌 腫 （ す な
わ ち 上 皮 細 胞 ベ ー ス の 癌 ） 、 肉 腫 （ 例 え ば 骨 ベ ー ス の 癌 ） 、 お よ び 血 液 ベ ー ス の 癌 （ 例 え
ば 、 白 血 病 お よ び リ ン パ 腫 ） の 3つ の 広 い カ テ ゴ リ ー を 含 む が 、 一 般 的 用 法 で は 、 前 記 各 3
タ イ プ は 、 癌 腫 と 同 義 と さ れ る こ と が 多 い 。 世 界 保 健 機 関 （ WHO） に よ れ ば 、 癌 は 毎 年 1千
万 を 超 え る 人 々 に 影 響 し 、 620万 人 を 超 え る 死 亡 の 原 因 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 癌 は 現 実 的 に は 、 身 体 の 実 質 的 に い ず れ の 部 分 に お い て も 起 こ り 得 る 疾 患 の 不 均 一 集 団
で あ る 。 そ の 結 果 、 異 な る 治 療 は 全 て の 癌 に お い て 、 あ る い は 特 定 の タ イ プ の 癌 の 段 階 内
に お い て さ え 、 等 し く 効 果 的 で は な い 。 診 断 （ 例 え ば 、 マ ン モ グ ラ フ ィ ー 、 頚 部 細 胞 学 、
お よ び 血 清 PSAテ ス ト ） の 進 歩 は 、 一 部 の ケ ー ス に お い て は 、 非 常 に 多 数 の 治 療 オ プ シ ョ
ン が あ る 場 合 に 初 期 段 階 の 癌 の 検 出 を 可 能 と し 、 療 法 は よ り 効 果 的 な 傾 向 が あ る 。 固 形 腫
瘍 が 小 さ く て 局 所 化 さ れ て い る 場 合 に は 、 外 科 処 置 単 独 で 治 療 に 十 分 で あ ろ う 。 し か し な
が ら 、 腫 瘍 が 拡 大 し た 場 合 に は 、 外 科 的 処 置 は 、 限 ら れ た 利 点 を 提 供 す る に 過 ぎ な い で あ
ろ う 。 そ の よ う な 場 合 に は 、 化 学 療 法 お よ び /ま た は 放 射 線 療 法 を 追 加 し て 転 移 性 疾 患 を
治 療 し う る 。 寿 命 を 延 ば す の に 幾 分 効 果 的 で は あ る が 、 非 血 液 ベ ー ス の 転 移 性 疾 患 を 持 つ
患 者 の 治 療 は 稀 に し か 治 癒 し な い 。 初 期 応 答 は あ る か も し れ な い が 、 時 間 が 経 つ に し た が
っ て 疾 患 は 進 行 し 、 患 者 は そ の 効 果 お よ び /ま た は 治 療 の 毒 性 効 果 か ら 結 局 は 死 亡 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 証 明 さ れ て い な い が 、 初 期 の 検 出 お よ び 治 療 は 、 癌 の 罹 患 率 、 死 亡 率 、 お よ び コ ス ト を
低 下 さ せ る と い う こ と が 一 般 的 に 受 け 入 れ ら れ て い る 。 初 期 の 検 出 に よ り 多 く の 場 合 、 転
移 に 先 立 っ て 治 療 が 開 始 さ れ る 。 さ ら に 、 非 常 に 多 数 の 治 療 オ プ シ ョ ン が あ る の で 、 治 癒
ま た は 長 期 生 存 が 有 意 に 改 善 さ れ る 確 率 が よ り 高 い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 「 危 険 な 」 集 団 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 用 い う る テ ス ト の 開 発 は 、 長 い 間 、 健 康 衛
生 従 事 者 の 目 標 で あ っ た 。 乳 癌 に つ い て の マ ン モ グ ラ フ ィ ー 、 前 立 腺 癌 に つ い て の PSAテ
ス ト 、 お よ び 頚 癌 に つ い て の Papス ミ ア の よ う な い く つ か の 成 功 が あ る が 、 ほ と ん ど の 場
合 に は 、 癌 は 比 較 的 後 期 の 段 階 で 検 出 さ れ 、 患 者 に は 徴 候 が 出 て お り 、 こ の 疾 患 は ほ ぼ 常
に 致 死 的 で あ る 。 ほ と ん ど の 癌 で は 、 初 期 段 階 の 疾 患 を 持 つ 患 者 の コ ス ト 的 に 効 果 的 な 同
定 を 可 能 と す る 、 必 要 な 感 度 お よ び 特 異 性 を 有 す る テ ス ト ま た は テ ス ト の 組 合 せ は な い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 患 者 、 医 師 、 お よ び 第 三 者 の 支 払 人 に 利 益 が あ る 良 好 な 癌 ス ク リ ー ニ ン グ プ ロ グ ラ ム の
た め に は 、 テ ス ト は 、 広 く 利 用 で き 、 一 般 的 健 康 管 理 の 枠 組 み 内 で 容 易 に 実 施 で き る と い
う 利 点 を 有 し な け れ ば な ら な い （ 結 果 を 変 化 さ せ る ） 。 テ ス ト は 比 較 的 非 侵 入 的 で あ り 、
適 切 な コ ン プ ラ イ ア ン ス に 導 き 、 高 い 感 度 、 お よ び 合 理 的 な 特 異 性 お よ び 予 測 値 を 有 す る
べ き で あ る 。 加 え て 、 テ ス ト は 比 較 的 低 コ ス ト で 利 用 で き な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 癌 を 有 す る と 疑 わ れ る 患 者 で は 、 診 断 は 確 認 さ れ な け れ ば な ら ず 、 腫 瘍 は 適 切 に 細 胞 学
的 か つ 臨 床 的 に 段 階 が 決 定 さ れ て 、 医 師 が 適 切 な 治 療 介 入 を 実 行 で き な け れ ば な ら な い 。
し か し な が ら 、 癌 の 診 断 お よ び 段 階 決 定 で 現 在 用 い ら れ て い る い く つ か の テ ス ト は 十 分 な
感 度 ま た は 特 異 性 を 欠 き 、 余 り に も 侵 入 的 で あ り 、 あ る い は 集 団 ベ ー ス の ス ク リ ー ニ ン グ
テ ス ト と し て の そ の 使 用 を 正 当 化 す る に は 余 り に も コ ス ト が か か る 。 肺 癌 診 断 の 感 度 お よ
び 特 異 性 の 見 積 も り 、 お よ び 肺 癌 を 検 出 す る の に 用 い ら れ る 診 断 テ ス ト に 対 す る 概 算 コ ス
ト （ 米 ド ル ） を 例 え ば 以 下 の 表 2お よ び 3に 示 す 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
（ 表 ２ ） 肺 癌 診 断 の 感 度 お よ び 特 異 性 の 見 積 も り ［ 1］
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* 診 断 時 に お け る 疾 患 の 段 階 に 依 存
【 ０ ０ ２ ８ 】
（ 表 ３ ） 肺 癌 で 用 い ら れ る 診 断 テ ス ト に つ い て の コ ス ト の 見 積 も り ［ 1］
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 胸 部 ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー （ X線 ） が 、 そ の 合 理 的 な 感 度 、 高 い 特 異 性 、 お よ び 低 コ ス ト の
理 由 か ら 、 癌 病 巣 を 検 出 し 突 き 止 め る の に 用 い ら れ る こ と が 多 い 。 し か し な が ら 、 小 さ な
病 巣 の 検 出 が 困 難 で あ る こ と が 多 く 、 よ り 大 き な 腫 瘍 は 胸 部 フ ィ ル ム で 見 る の が 比 較 的 容
易 で は あ る が 、 検 出 の 時 点 で ほ と ん ど は 既 に 転 移 し て し ま っ て い る 。 こ の よ う に 胸 部 X線
は 、 初 期 検 出 方 法 と し て 用 い る の に 必 要 な 感 度 を 欠 い て い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 法 （ CT） は 、 肺 結 節 の 確 認 お よ び 特 徴 付 け に 有 用 で 、 標 準 胸 部 X線
で は 見 逃 さ れ る 微 妙 な 異 常 の 検 出 を 可 能 と す る ［ 2］ 。 CT、 特 に ス パ イ ラ ル CT方 法 は 、 先
に 悪 性 痰 細 胞 学 の 結 果 ま た は 声 帯 麻 痺 を 現 在 持 つ 患 者 に つ い て の 選 択 さ れ る テ ス ト で あ り
続 け て い る 。 慣 用 的 胸 部 フ ィ ル ム よ り も 優 れ た そ の 改 良 さ れ た 感 度 を 持 つ CTは 、 中 央 気 道
を イ メ ー ジ す る た め の 主 な ツ ー ル と な っ た ［ 3］ 。 CTは 、 大 き な 領 域 を 調 べ る こ と が で き
、 ヨ ウ 素 化 造 影 物 質 の 使 用 を 通 じ て 解 像 度 が 改 良 さ れ て い る が 、 心 臓 お よ び 呼 吸 器 系 の 動
き か ら の 人 為 現 象 を 受 け る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ス パ イ ラ ル CTは 、 慣 用 的 な CTま た は X線 の い ず れ か よ り も 信 頼 性 よ く 初 期 癌 病 巣 を 検 出
す る 能 力 を 有 す る 、 CTの よ り 迅 速 か つ 感 度 の よ い 形 態 で あ る 。 ス パ イ ラ ル CTは 、 初 期 疾 患
の 診 断 に お い て 大 い に 改 良 さ れ た 感 度 を 有 す る よ う で あ る 。 し か し な が ら 、 前 記 テ ス ト は
比 較 的 特 異 性 が 低 く 、 偽 陽 性 率 は 20％ で あ る ［ 4］ 。 操 作 技 術 の 進 歩 に よ っ て 、 ス パ イ ラ
ル CT機 器 の 解 像 度 が 改 良 さ れ る に つ れ 、 偽 陽 性 率 は 増 加 す る よ う で あ る 。 ま た ス パ イ ラ ル
CTは 、 全 て の 肺 癌 の 1/3を 表 す 中 心 病 巣 を 検 出 す る 際 に 感 度 が よ り 低 い 。 さ ら に 、 初 期 テ
ス ト の コ ス ト は 比 較 的 低 い が （ ＄ 300） 、 フ ォ ロ ー ア ッ プ の コ ス ト は 少 な く と も 1桁 高 く な
り 得 る 。 分 子 診 断 パ ネ ル ア ッ セ イ を 用 い る 細 胞 学 は 、 ス パ イ ラ ル CT-疑 惑 肺 結 節 か ら の 微
小 針 吸 引 （ FNA） ま た は バ イ オ プ シ ー （ FNB） の 評 価 を 通 じ て 偽 陽 性 の 結 果 を 最 小 に 抑 え る
こ と に よ っ て 、 ス パ イ ラ ル CTテ ス ト の 特 異 性 を 改 良 す る た め の 、 ス パ イ ラ ル CTに 伴 う 付 属
的 な テ ス ト と し て か な り の 有 望 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 蛍 光 気 管 支 鏡 検 査 は 、 慣 用 的 な 白 色 光 気 管 支 鏡 検 査 よ り も 感 度 が よ く 、 中 央 気 道 内 の 小
さ な 病 巣 の 検 出 が か な り 改 良 さ れ て い る ［ 5］ 。 し か し な が ら 、 蛍 光 気 管 支 鏡 検 査 は 末 梢
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病 巣 を 検 出 す る こ と が で き ず 、 気 管 支 鏡 検 査 者 が 患 者 の 気 道 を 調 べ る の に 長 時 間 を 要 し 、
か つ そ れ は 費 用 が か か る 手 法 で あ る 。 加 え て 、 前 記 手 法 は 中 程 度 に 侵 入 的 で あ り 、 集 団 ベ
ー ス の ス ク リ ー ニ ン グ テ ス ト と し て の そ の 使 用 に 対 し て 克 服 で き な い バ リ ア と な っ て い る
。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 陽 電 子 射 出 断 層 撮 影 法 （ PET） は 、 肺 内 の 癌 細 胞 の 存 在 を 同 定 す る た め に 放 射 性 グ ル コ
ー ス を 利 用 す る 、 非 常 に に 感 度 の 良 好 な テ ス ト で あ る ［ 6～ 8］ 。 テ ス ト の 容 易 性 を 確 立 す
る コ ス ト は 高 く 、 部 位 ま た は そ の 近 く に サ イ ク ロ ト ロ ン を 必 要 と す る 。 ま た 、 集 中 化 テ ス
ト の 実 行 は 論 理 学 的 問 題 で あ る 。 こ れ は 、 前 記 テ ス ト の 高 い コ ス ト と あ い ま っ て 、 疾 患 の
初 期 検 出 で は な く 、 肺 癌 患 者 の 段 階 を 決 定 す る PETス キ ャ ン の 使 用 を 制 限 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 痰 細 胞 学 は 、 肺 癌 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 手 段 と し て あ る 時 期 用 い ら れ て い た が 、
感 度 が 低 く 疾 患 特 異 的 な 死 亡 率 を 低 下 で き な か っ た た め 、 そ の 成 功 は 限 ら れ た も の で あ っ
た 。 従 来 の 痰 細 胞 学 に お い て は 、 病 理 学 者 は 細 胞 形 態 の 特 徴 的 変 化 を 用 い て 悪 性 細 胞 を 同
定 し 、 癌 の 診 断 を 行 う 。 現 在 、 「 危 険 な 」 す な わ ち 肺 癌 を 有 す る と 疑 わ れ る 患 者 の 15％ の
み が 痰 細 胞 学 テ ス ト を 受 け 、 5％ 未 満 が 複 数 の 評 価 を 受 け る ［ 9］ 。 腫 瘍 の サ イ ズ 、 位 置 、
分 化 の 程 度 、 細 胞 ク ラ ン ピ ン グ 、 細 胞 お よ び 痰 を 外 部 環 境 に 放 出 す る ク リ ア リ ン グ メ カ ニ
ズ ム の 非 効 率 、 な ら び に 痰 内 の 細 胞 の 安 定 性 の 減 少 を 含 む 多 数 の 因 子 が 、 こ の テ ス ト の 全
体 的 に 貧 弱 な 性 能 に 影 響 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 癌 診 断 は 伝 統 的 に 、 単 一 の 分 子 マ ー カ ー の 検 出 に 頼 っ て き た 。 残 念 な こ と に 、 癌 と い う
疾 患 状 態 に お い て は 、 単 一 の マ ー カ ー で は 典 型 的 に は 疾 患 の 多 く の 形 態 を 検 出 ま た は 弁 別
す る こ と は で き な か っ た 。 従 っ て 、 単 一 マ ー カ ー の み を 認 識 す る プ ロ ー ブ は 非 常 に に 非 効
率 的 で あ る こ と が 示 さ れ て き た 。 「 魔 法 の 弾 丸 」 診 断 テ ス ト に つ い て の 網 羅 的 な 検 討 が 何
十 年 も の 間 続 け ら れ て い る が 、 普 遍 的 な 首 尾 よ い 魔 法 の 弾 丸 プ ロ ー ブ は 今 日 ま で 見 出 さ れ
て い な い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 主 な 前 提 は 、 細 胞 ベ ー ス の 癌 診 断 、 な ら び に 他 の 疾 患 状 態 の ス ク リ ー ニ ン グ 、
診 断 、 お よ び 治 療 的 モ ニ タ リ ン グ が 、 複 数 の 同 時 に 標 識 さ れ た プ ロ ー ブ の キ ッ ト で は な く
単 一 の マ ー カ ー /プ ロ ー ブ の 分 析 を 用 い る 技 術 水 準 よ り も か な り 改 良 さ れ る と い う こ と で
あ る 。 癌 は 単 一 の 疾 患 で は な い た め 、 こ の 多 重 分 析 ア プ ロ ー チ が 癌 診 断 に 特 に 適 し て い る
。 さ ら に こ の 多 因 子 「 パ ネ ル 」 ア プ ロ ー チ は 、 細 胞 学 的 か つ 臨 床 的 に 、 癌 の 不 均 一 な 性 質
と 合 致 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 細 胞 ベ ー ス の 診 断 テ ス ト に 対 し て パ ネ ル ア プ ロ ー チ を 成 功 さ せ る 鍵 は 、 種 々 の 疾 患 状 態
を 特 徴 付 け 、 識 別 す る マ ー カ ー の パ タ ー ン を 化 学 的 に 認 識 で き る プ ロ ー ブ の 最 適 化 さ れ た
パ ネ ル の 設 計 と 開 発 で あ る 。 本 特 許 出 願 は 、 そ の よ う な 新 規 か つ 最 適 化 さ れ た パ ネ ル を 設
計 し 開 発 す る 、 効 果 的 か つ 独 自 の 方 法 を 記 載 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 検 体 収 集 （ 例 え ば 、 痰 細 胞 学 で は point-of-careミ キ サ ー ） お よ び 調 製 （ 例 え ば 、 新 し
い 細 胞 学 の 維 持 お よ び 輸 送 流 体 、 な ら び に 液 体 ベ ー ス の 細 胞 学 的 調 製 機 器 ） に 関 す る 改 良
法 は 開 発 下 に あ り 、 商 業 的 に 利 用 可 能 と な り つ つ あ る 。 現 存 の お よ び こ れ ら の 出 現 し つ つ
あ る 方 法 と 組 み 合 わ せ て 、 こ の 分 子 診 断 細 胞 ベ ー ス の パ ネ ル ア ッ セ イ の 首 尾 よ い 実 施 に よ
り 、 （ a） 悪 性 腫 瘍 お よ び 他 の 疾 患 状 態 の 分 子 プ ロ フ ィ ー ル の 特 徴 付 け 、 （ b） 初 期 癌 お よ
び 他 の 疾 患 状 態 の 検 出 お よ び 弁 別 の た め の 改 良 法 、 お よ び （ c） 改 良 さ れ た 臨 床 診 断 、 予
後 、 慣 用 化 さ れ た 患 者 処 置 、 お よ び 治 療 的 モ ニ タ リ ン グ の た め の 機 会 、 が も た ら さ れ る で
あ ろ う 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ３ ９ 】
発 明 の 概 要
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　 本 発 明 は 、 細 胞 ベ ー ス の 診 断 を 用 い て 一 般 的 疾 患 状 態 を 検 出 し 、 ま た は 特 定 の 疾 患 状 態
の 間 を 弁 別 す る た め の パ ネ ル に 関 す る 。 前 記 パ ネ ル は 、 そ の 各 々 が 、 一 般 的 ま た は 特 定 の
疾 患 状 態 に 関 連 す る マ ー カ ー に 特 異 的 に 結 合 す る 複 数 の プ ロ ー ブ を 含 み 、 パ ネ ル の 構 成 プ
ロ ー ブ の 細 胞 学 的 検 体 中 の 細 胞 へ の 結 合 の パ タ ー ン が 前 記 疾 患 状 態 の 存 在 ま た は 特 定 の 性
質 の 診 断 と な る 。 ま た 本 発 明 は 、 細 胞 ベ ー ス の 診 断 を 用 い て 、 患 者 に お い て 疾 患 状 態 を 検
出 し 、 ま た は 疾 患 状 態 の 間 を 弁 別 す る た め の パ ネ ル の 形 成 方 法 に 関 す る 。 本 方 法 は 、 そ の
各 々 が 疾 患 状 態 に 関 連 す る マ ー カ ー の ラ イ ブ ラ リ ー の メ ン バ ー に 特 異 的 に 結 合 す る プ ロ ー
ブ の 結 合 の 感 度 お よ び 特 異 性 を 測 定 し 、 次 い で そ の 結 合 パ タ ー ン が 前 記 疾 患 状 態 の 存 在 ま
た は 特 定 の 性 質 に つ い て の 診 断 と な る 限 定 さ れ た 複 数 の 前 記 プ ロ ー ブ を 選 択 す る こ と を 含
む 。 ま た 本 発 明 の 方 法 は 、 疾 患 を 検 出 し 、 ま た は 疾 患 状 態 の 間 を 弁 別 す る 方 法 に 関 す る 。
本 方 法 は 、 疾 患 状 態 に 特 徴 的 な 異 常 細 胞 を 含 有 す る こ と が 疑 わ れ る 細 胞 学 的 試 料 を 、 請 求
項 1に よ る パ ネ ル と 接 触 さ せ 、 次 い で 前 記 疾 患 状 態 の 存 在 ま た は 特 定 の 性 質 に 対 し て 診 断
と な る 前 記 プ ロ ー ブ の 結 合 パ タ ー ン を 検 出 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
1.緒 言
　 本 発 明 は 、 高 い 感 度 お よ び 特 異 性 を 伴 う 非 侵 襲 的 な 疾 患 状 態 の 検 出 お よ び 弁 別 方 法 を 提
供 す る 。 本 方 法 は 、 細 胞 学 的 も し く は 組 織 学 的 試 料 、 ま た は 病 気 の 細 胞 を 含 有 す る こ と が
疑 わ れ る 試 料 を 、 そ の 各 々 が 疾 患 マ ー カ ー に 定 量 的 に 結 合 す る 複 数 の 物 質 を 含 む パ ネ ル と
接 触 さ せ 、 次 い で 物 質 の 結 合 パ タ ー ン を 検 出 す る こ と を 含 む 。 こ の パ タ ー ン は 、 パ ネ ル の
構 成 プ ロ ー ブ の 結 合 の 局 在 お よ び 密 度 /濃 度 を 含 む 。 ま た 本 発 明 は 、 疾 患 状 態 を 検 出 す る
た め の 、 お よ び 疾 患 状 態 の 間 を 弁 別 す る た め の パ ネ ル の 製 法 、 な ら び に 初 期 段 階 に お い て
肺 癌 を 検 出 し 、 異 な る タ イ プ の 肺 癌 間 を 弁 別 す る た め の パ ネ ル を 提 供 す る 。 パ ネ ル テ ス ト
は 医 薬 分 野 で 用 い ら れ て き た 。 例 え ば 、 パ ネ ル は 血 清 分 析 で 用 い ら れ る 。 し か し な が ら 、
細 胞 学 分 析 は 個 体 の 細 胞 お よ び 組 織 内 で の イ メ ー ジ ン グ お よ び 特 異 的 マ ー カ ー の 局 所 化 を
含 む の で 、 本 発 明 に 先 立 っ て は 、 パ ネ ル ア プ ロ ー チ は 細 胞 学 ま た は 組 織 学 試 料 で 有 効 で あ
る こ と は 明 ら か で な か っ た 。 加 え て 、 ど の 統 計 学 的 分 析 を 適 用 し て 、 プ ロ ー ブ の 最 適 化 さ
れ た 細 胞 ベ ー ス の 診 断 パ ネ ル を 設 計 し 開 発 で き る の か が 、 明 ら か で な か っ た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 細 胞 学 ベ ー ス の ス ク リ ー ニ ン グ プ ロ グ ラ ム の 少 数 の 例 の う ち の 1つ は 、 頚 癌 に つ い て ス
ク リ ー ニ ン グ す る Papス ミ ア で あ る 。 こ の 方 法 は 50年 以 上 に わ た っ て 実 施 さ れ て お り 、 定
期 的 に Papス ミ ア を 受 け る 女 性 に は 頚 癌 で 死 亡 す る 人 は ほ と ん ど い な い と い う 現 在 の 事 実
に 大 い に 寄 与 し て き た 。 し か し な が ら 、 Papス ミ ア ス ク リ ー ニ ン グ プ ロ グ ラ ム に は 欠 点 が
あ る 。 例 え ば 、 Papス ミ ア は 、 人 間 の 働 き に 関 連 す る 変 動 の 影 響 を 受 け 、 手 間 が か か り 、
か つ 普 遍 的 に ア ク セ ス 可 能 で は な い 。 プ ロ ー ブ パ ネ ル を 利 用 す る 本 発 明 の 分 子 診 断 細 胞 ベ
ー ス の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 は こ れ ら の 欠 点 を 被 ら な い 。 本 方 法 は 十 分 に 自 動 化 す る こ と が
で き 、 そ れ に よ り 安 価 か つ 再 現 可 能 と な り 、 こ の タ イ プ の テ ス ト に 対 す る ア ク セ ス を 増 加
さ せ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 は 、 疾 患 状 態 を 検 出 す る た め の 、 お よ び 疾 患 状 態 の 間 を 識 別 す る た め の 、 高 い 特
異 性 お よ び 高 い 感 度 の 双 方 を 有 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 癌 お よ び 感 染 症 の よ う な い
ず れ の 細 胞 ベ ー ス の 疾 患 状 態 に も 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 前 記 パ ネ ル は 、 疾 患 状 態 の 存 在 ま た は 具 体 的 性 質 の 診 断 で あ る 。 本 発 明 は 、 コ ス ト を 低
く 維 持 し つ つ 、 細 胞 学 的 試 料 中 の 病 気 の 細 胞 の 、 迅 速 か つ 正 確 な 、 比 較 的 非 侵 入 性 で 容 易
な 検 出 お よ び 識 別 を 可 能 と す る こ と に よ っ て 、 公 知 の 疾 患 状 態 検 出 方 法 の 制 限 お よ び 欠 点
を 克 服 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の パ ネ ル を 製 造 す る た め の 発 明 的 方 法 の 特 徴 は 、 パ ネ ル を 開 発 す る こ と が で き る
迅 速 性 で あ る 。
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【 ０ ０ ４ ５ 】
　 疾 患 状 態 を 検 出 し 、 お よ び 疾 患 状 態 の タ イ プ の 間 を 識 別 す る た め の 方 法 に 、 物 質 パ ネ ル
を 用 い る こ と に は い く つ か の 利 点 が あ る 。 1つ の 利 点 は 、 物 質 パ ネ ル は 疾 患 状 態 の 検 出 お
よ び 特 徴 付 け を 可 能 と す る の に 十 分 な 余 剰 分 が あ り 、 そ れ に よ り テ ス ト の 感 度 お よ び 特 異
性 を 増 加 さ せ る こ と で あ る 。 多 く の 疾 患 状 態 の 不 均 一 な 性 質 を 仮 定 す れ ば 、 単 一 の 物 質 で
は 非 常 に 多 く の ケ ー ス を 同 定 で き な い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 パ ネ ル を 用 い る さ ら な る 利 点 は 、 パ ネ ル の 使 用 に よ り 、 発 現 の 特 異 的 パ タ ー ン （ プ ロ ー
ブ の 局 在 お よ び 密 度 /濃 度 ） に 基 づ い て 疾 患 状 態 の 種 々 の タ イ プ の 間 を 識 別 す る こ と が 可
能 と な る こ と で あ る 。 種 々 の タ イ プ の 疾 患 は 、 そ の 進 行 速 度 、 療 法 に 対 す る 応 答 、 お よ び
致 死 率 の 劇 的 な 差 を 呈 し う る の で 、 特 異 的 タ イ プ の 知 識 は 、 医 師 が 最 適 な 治 療 ア プ ロ ー チ
を 選 択 す る こ と を 補 助 し う る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
2.パ ネ ル
　 本 発 明 の パ ネ ル は 、 そ の 各 々 が 疾 患 マ ー カ ー に 定 量 的 に 結 合 す る 複 数 の 物 質 を 含 み 、 パ
ネ ル の 構 成 物 質 の 結 合 パ タ ー ン （ 局 在 お よ び 密 度 /濃 度 ） は 疾 患 状 態 の 存 在 ま た は 具 体 的
性 質 の 診 断 と な る 。 従 っ て 、 パ ネ ル は 検 出 パ ネ ル ま た は 識 別 パ ネ ル で あ り う る 。 検 出 パ ネ
ル は 、 一 般 的 疾 患 状 態 が 細 胞 の 試 料 に 存 在 す る か 否 か を 検 出 し 、 他 方 識 別 パ ネ ル は 、 異 な
る タ イ プ の 疾 患 を 含 む 疾 患 状 態 に よ っ て 影 響 さ れ る こ と が 知 ら れ る 細 胞 の 試 料 に お け る 異
な る 特 定 の 疾 患 状 態 の 間 を 識 別 す る 。 検 出 パ ネ ル と 識 別 パ ネ ル の 差 は 、 パ ネ ル が 含 む 特 異
的 物 質 に あ る 。 検 出 パ ネ ル は 疾 患 状 態 の 存 在 の 診 断 と な る 結 合 パ タ ー ン を 有 す る 物 質 を 含
み 、 他 方 識 別 パ ネ ル は 疾 患 状 態 の 特 異 的 性 質 （ す な わ ち 各 タ イ プ ） の 測 定 を 可 能 と す る 結
合 パ タ ー ン を 有 す る 物 質 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 定 義 上 、 パ ネ ル は 1よ り 多 く の メ ン バ ー を 含 む 。 一 般 的 疾 患 状 態 を 検 出 す る た め に 、 あ
る い は 特 定 の 疾 患 状 態 の 間 を 識 別 す る た め に 、 た っ た 1つ の マ ー カ ー 単 独 で は な く 複 数 の
マ ー カ ー の パ ネ ル を 用 い る こ と が 有 利 で あ る こ と に は 、 い く つ か 理 由 が あ る 。 1つ の 理 由
は 、 そ の 挙 動 を 高 い 特 異 性 お よ び 感 度 で も っ て 測 定 し て 正 確 な テ ス ト 結 果 を 得 る こ と が で
き る 、 全 て の 病 気 の 細 胞 に 存 在 す る が 健 康 な 細 胞 に は 存 在 し な い 1つ の 単 独 の マ ー カ ー に
つ い て の プ ロ ー ブ の 存 在 可 能 性 の 低 さ で あ る 。 も し そ の よ う な 単 一 の プ ロ ー ブ が 高 い 感 度
お よ び 特 異 性 で も っ て 特 定 の 疾 患 の 検 出 で 存 在 す れ ば 、 そ れ は 臨 床 試 験 で 既 に 利 用 さ れ て
い た で あ ろ う 。 む し ろ そ れ は 、 各 々 が 臨 床 的 に 適 切 な テ ス ト を 保 障 す る 範 囲 の 検 出 能 力 を
共 に 提 供 で き る 複 数 の プ ロ ー ブ か ら な る パ ネ ル テ ス ト の 指 向 選 択 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 そ れ に も か か わ ら ず 、 1ま た は 非 常 に 少 数 の プ ロ ー ブ を 含 む パ ネ ル テ ス ト を 構 築 す る こ
と を 選 択 す る と 、 な ん ら か の 理 由 に よ っ て （ 例 え ば 、 生 物 学 的 変 動 に よ る 検 体 細 胞 の 反 応
性 の 低 下 ； 多 数 の プ ロ ー ブ 試 薬 の 間 の 固 有 の 変 動 ； 弱 い 、 期 限 切 れ 、 ま た は 欠 陥 の あ る 処
理 試 薬 ； そ の プ ロ ー ブ に つ い て の 不 適 切 な 処 理 時 間 ま た は 条 件 ） い ず れ か の 単 一 マ ー カ ー
/プ ロ ー ブ 組 合 せ が そ の 標 識 機 能 を 実 行 で き な い こ と に よ り 、 標 的 疾 患 を 検 出 し ま た は 識
別 す る テ ス ト の 決 定 的 な 失 敗 を も た ら す で あ ろ う 。 複 数 の 、 過 剰 と も い え る プ ロ ー ブ を 各
パ ネ ル テ ス ト に 含 ま せ る こ と に よ り 、 い ず れ か 1つ の プ ロ ー ブ の 失 敗 に よ っ て テ ス ト の 決
定 的 な 失 敗 が 引 き 起 こ さ れ な い 確 率 を 大 い に 高 め る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 プ ロ ー ブ は 、 疾 患 マ ー カ ー に 結 合 す る い ず れ か の 分 子 構 造 ま た は サ ブ 構 造 で あ る 。 本 明
細 書 に 用 い る 用 語 「 物 質 」 は 、 疾 患 マ ー カ ー に 結 合 す る 分 子 構 造 ま た は サ ブ 構 造 を 指 し う
る 。 分 子 プ ロ ー ブ は 、 特 定 の 疾 患 状 態 の 指 標 と な る マ ー カ ー を 検 出 し 突 き 止 め る た め に 生
物 学 者 お よ び 臨 床 家 に よ っ て 用 い ら れ る 方 向 付 け （ homing） デ バ イ ス で あ る 。 例 え ば 、 小
細 胞 肺 癌 に 対 す る マ ー カ ー と し て 以 前 に 同 定 さ れ た タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を
生 産 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 こ の 抗 体 プ ロ ー ブ を 用 い て 、 適 当 な 免 疫 化 学 プ ロ ト コ ル
お よ び イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 用 い る こ と に よ っ て 病 気 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 患 者 の 細 胞
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お よ び 組 織 に お い て 標 的 タ ン パ ク 質 マ ー カ ー を 局 在 化 す る こ と が で き る 。 も し 抗 体 プ ロ ー
ブ が 化 学 量 論 様 式 で （ す な わ ち 定 量 的 に ） そ の 標 的 マ ー カ ー に 結 合 し 、 色 原 性 ま た は 着 色
「 タ グ 」 で 標 識 さ れ る 場 合 、 プ ロ ー ブ 、 間 接 的 に は そ の 標 的 マ ー カ ー の 、 局 在 化 お よ び 定
量 が 、 光 学 顕 微 鏡 お よ び イ メ ー ジ サ イ ト メ ト リ ー 技 術 を 用 い て 達 成 で き る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 で は 、 当 業 者 が 利 用 で き る 多 数 の 方 法 の い ず れ か を 用 い て 、 DNA、 RNAま た は タ ン
パ ク 質 レ ベ ル の 分 子 マ ー カ ー 発 現 の 変 化 を 検 出 す る こ と が 考 え ら れ る 。 例 示 的 な プ ロ ー ブ
は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル も し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 断 片 、 あ る い は パ ネ ル に お け
る 分 子 マ ー カ ー を コ ー ド す る 核 酸 配 列 に 相 補 的 な 核 酸 配 列 で あ り 得 る 。 ま た 、 プ ロ ー ブ は
DNA染 色 の よ う な 染 色 で も あ り 得 る 。 本 発 明 で 用 い る 抗 体 の 多 く は 、 マ ー カ ー 物 質 と し て
の 種 々 の 細 胞 表 面 ま た は 細 胞 内 抗 原 に 対 し て 特 異 的 で あ る 。 抗 体 は 、 当 業 者 に 一 般 的 に 知
ら れ た 技 術 を 用 い て 合 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 最 初 に マ ー カ ー に 対 す る 抗 体 を 作 成
し 、 抗 体 を 配 列 決 定 し て 、 続 い て 組 換 え 技 術 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 ま た は 、 抗
体 は 購 入 し た も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 態 様 に お い て 、 プ ロ ー ブ は 標 識 を 含 む 。 標 識 を 含 む プ ロ ー ブ は 、 本 明 細 書 で は
「 標 識 さ れ た プ ロ ー ブ 」 と も 呼 ぶ 。 標 識 は 、 プ ロ ー ブ が マ ー カ ー に 結 合 す る 場 合 シ グ ナ ル
が 発 せ ら れ る か 、 あ る い は 標 識 さ れ た プ ロ ー ブ が ヒ ト 観 察 者 ま た は 分 析 機 器 に よ っ て 検 出
さ れ る よ う に 、 プ ロ ー ブ に 結 合 さ せ る こ と が で き る い ず れ の 物 質 で も あ り 得 る 。 こ の 標 識
は 「 タ グ 」 と い う こ と も あ る 。 標 識 は 解 読 機 器 を 用 い て 可 視 化 す る こ と が で き る 。 用 語 「
解 読 機 器 」 と は 、 プ ロ ー ブ を 検 出 す る の に 用 い る 分 析 器 具 を い う 。 本 発 明 に よ っ て 想 定 さ
れ る 標 識 は 、 シ グ ナ ル を 発 し 、 試 料 中 の 構 成 要 素 の 同 定 を 可 能 と す る い ず れ の 標 識 で あ っ
て よ い 。 好 ま し い 標 識 は 、 放 射 性 、 蛍 光 原 性 、 色 原 性 、 ま た は 酵 素 的 部 位 を 含 む 。 従 っ て
、 可 能 な 検 出 方 法 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 免 疫 細 胞 化 学 、 免 疫 組 織 化 学 、 イ ン サ
イ チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 蛍 光 イ ン サ イ チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 フ ロ ー
サ イ ト メ ト リ ー 、 お よ び イ メ ー ジ サ イ ト メ ト リ ー を 含 む 。 標 識 さ れ た プ ロ ー ブ に よ っ て 発
生 し た シ グ ナ ル は 、 医 療 実 施 者 に よ る 検 出 を 可 能 と す る の に 十 分 な 強 度 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 「 マ ー カ ー 」 、 「 疾 患 マ ー カ ー 」 、 ま た は 「 分 子 マ ー カ ー 」 は 、 疾 患 状 態 ま た は 病 原 体
に 関 連 す る 任 意 の 分 子 構 造 ま た は サ ブ 構 造 で あ る 。 用 語 「 抗 原 」 は 「 マ ー カ ー 」 と 交 換 可
能 に 用 い る こ と が で き る 。 広 く 定 義 す れ ば 、 マ ー カ ー は 、 特 定 の 状 態 、 事 象 、 ま た は 物 質
の 存 在 も し く は 頻 度 お よ び /ま た は 量 を 明 ら か に す る 、 検 出 す る 、 ま た は 測 定 す る の に 観
察 者 ま た は 機 器 に よ っ て 慎 重 に 用 い ら れ 得 る 生 物 学 的 イ ン ジ ケ ー タ ー で あ る 。 例 え ば 、 ヌ
ク レ オ チ ド 塩 基 の 特 異 的 か つ ユ ニ ー ク な 配 列 を 遺 伝 マ ー カ ー と し て 用 い て 、 個 体 の 間 の 、
お よ び 家 族 を 通 じ て の 遺 伝 的 継 承 の パ タ ー ン を 追 跡 す る こ と が で き る 。 同 様 に 分 子 マ ー カ
ー は 、 そ の 細 胞 ま た は 組 織 内 の 存 在 が 特 定 の 疾 患 状 態 を 示 す タ ン パ ク 質 ま た は タ ン パ ク 質
断 片 の よ う な 特 異 的 分 子 で あ る 。 例 え ば 、 増 殖 中 の 癌 細 胞 は 、 同 一 タ イ プ の 正 常 な 細 胞 に
は 見 ら れ な い 新 規 な 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 を 発 現 し た り 、 ま た は そ の 量 の 増 大 も し く は 減 少
（ 例 え ば そ れ ぞ れ 過 剰 発 現 ま た は 過 小 発 現 ） が 特 定 の 疾 患 状 態 に 対 す る マ ー カ ー と し て 働
き う る 特 異 的 分 泌 タ ン パ ク 質 を 過 剰 発 現 す る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 細 胞 学 パ ネ ル に つ い て の 適 当 な マ ー カ ー は 、 核 、 細 胞 質 、 ま た は 細 胞 膜 中 も し く は 上 に
局 在 す る 物 質 で あ る 。 ま た 、 マ ー カ ー は 細 胞 中 の こ れ ら の 位 置 の い ず れ か に 位 置 す る オ ル
ガ ネ ラ に 局 在 す る も の で あ っ て も よ い 。 核 に 局 在 す る 例 示 的 マ ー カ ー は 、 限 定 さ れ る も の
で は な い が 、 網 膜 芽 腫 遺 伝 子 産 物 （ Rb） 、 サ イ ク リ ン A、 ヌ ク レ オ シ ド 二 リ ン 酸 キ ナ ー ゼ /
nm23、 テ ロ メ ラ ー ゼ 、 Ki-67、 サ イ ク リ ン D1、 増 殖 細 胞 核 抗 原 （ PCNA） 、 p120（ 増 殖 関 連
核 小 体 抗 原 ） 、 お よ び 甲 状 腺 転 写 因 子 1（ TTF-1） を 含 む 。 細 胞 質 に 局 在 す る 例 示 的 マ ー カ
ー は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 VEGF、 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン A（ SP-A） 、 ヌ ク レ
オ シ ド nm23、 メ ラ ノ ー マ 抗 原 -1（ MAGE-1） 、 ム チ ン 1、 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン B（ SP-B
） 、 ER関 連 タ ン パ ク 質 p29、 お よ び メ ラ ノ ー マ 抗 原 -3（ MAGE-3） を 含 む 。 細 胞 膜 に 局 在 す
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る 例 示 的 マ ー カ ー は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 VEGF、 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 、 CD44v6、
E-カ ド ヘ リ ン 、 ム チ ン 1、 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ HERA） 、 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 （ FGF） 、 肝 細
胞 成 長 因 子 受 容 体 （ C-MET） 、 BCL-2、 N-カ ド ヘ リ ン 、 表 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFR） 、 お よ
び グ ル コ ー ス ト ラ ン ス ポ ー タ ー -3（ GLUT-3） を 含 む 。 細 胞 質 の オ ル ガ ネ ラ に 局 在 す る マ ー
カ ー の 例 は 、 ミ ト コ ン ド リ ア 膜 に （ 部 分 的 に ） 位 置 す る BCL-2で あ る 。 核 の オ ル ガ ネ ラ に
位 置 す る マ ー カ ー の 例 は 、 核 小 体 に 位 置 す る p120（ 増 殖 関 連 核 小 体 抗 原 ） で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 発 現 変 化 が 疾 患 進 行 初 期 に 起 こ り 、 大 部 分 の 罹 患 細 胞 に よ っ て 呈 さ れ 、 所 与 の 疾 患 タ イ
プ の 75％ 過 剰 、 最 も 好 ま し く は 所 与 の 疾 患 タ イ プ の 90％ 過 剰 の 検 出 を 可 能 と し 、 お よ び /
ま た は 疾 患 状 態 の 異 な る タ イ プ の 性 質 の 間 の 識 別 を 可 能 と す る マ ー カ ー が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 プ ロ ー ブ が マ ー カ ー に 結 合 す る こ と が で き る た め 、 本 発 明 の パ ネ ル は 、 プ ロ ー ブ の パ ネ
ル ま た は マ ー カ ー の パ ネ ル と い う こ と が で き る こ と に 注 目 さ れ た い 。 従 っ て 、 パ ネ ル は 多
数 の マ ー カ ー を 含 み 、 あ る い は 特 異 的 マ ー カ ー に 結 合 す る 多 数 の プ ロ ー ブ を 含 み う る 。 統
一 的 に は 、 本 発 明 の パ ネ ル は プ ロ ー ブ の パ ネ ル と 呼 ぶ が 、 マ ー カ ー の パ ネ ル と い う こ と も
で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 ま た マ ー カ ー は 、 細 胞 核 に お け る 悪 性 関 連 変 化 （ MAC） の よ う な 特 徴 、 ま た は 患 者 の 家
族 の 癌 の 履 歴 に 関 連 す る 特 徴 を 含 む こ と も で き る 。 悪 性 関 連 変 化 す な わ ち MACは 典 型 的 に
は 、 癌 細 胞 の 隣 に 位 置 す る 正 常 に 見 え る 細 胞 に 起 こ る 不 可 視 変 化 で あ る 。 細 胞 核 に お け る
こ れ ら の 非 常 に 微 細 な 変 化 は 生 物 学 的 に 、 核 マ ト リ ッ ク ス 中 の 変 化 お よ び ク ロ マ チ ン 分 布
パ タ ー ン か ら 生 じ う る 。 そ れ ら は 個 々 の 細 胞 の 視 覚 的 観 察 を 通 じ て 訓 練 さ れ た 観 察 者 に よ
っ て さ え 認 識 で き な い が 、 高 度 に 自 動 化 さ れ コ ン ピ ュ ー タ ー 化 さ れ た 高 速 イ メ ー ジ サ イ ト
メ ト リ ー を 用 い て 細 胞 集 団 の 統 計 学 的 分 析 か ら 測 定 す る こ と が で き る 。 MACの 検 出 の た め
の 技 術 は 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 Gruner,O.C.Brit J.Surg.3 506-522（ 1916） ； Neiburgs,H
.E.et al.,Transaction,7th Annual Mtg.Inter.Soc.Cytol.Council 137-144（ 1959） ； Kl
awe,H.Acta.Cytol.18 30-33（ 1974） ；  Wied,G.L.et al.,Analty.Quant.Cytol.2 257-263
（ 1980） ； お よ び Burger,G.et al.,Analyt.Quant.Cytol.3 261-271（ 1981） に 詳 細 に 記 載
さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 は 、 疾 患 状 態 に 関 連 す る 任 意 の マ ー カ ー を 含 む 。 個 々 の マ ー カ ー そ れ 自 体 は 本 発
明 の 単 な る ツ ー ル で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 特 定 の マ ー カ ー に 限 定 さ れ な い 。 マ ー カ ー を
分 類 す る 1つ の 方 法 は 、 他 の 分 子 に 対 す る そ の 機 能 的 関 係 に よ る も の で あ る 。 本 明 細 書 中
で 用 い る よ う な 、 「 機 能 的 に 関 連 す る 」 マ ー カ ー は 、 問 題 の マ ー カ ー と 同 一 の 生 物 学 的 プ
ロ セ ス ま た は 経 路 の 構 成 要 素 で あ り 、 当 業 者 に よ り 問 題 の マ ー カ ー と 共 に 異 常 に 発 現 さ れ
る こ と が 知 ら れ て い る で あ ろ う 。 例 え ば 多 く の マ ー カ ー は 、 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 （ FGF）
、 （ 血 管 内 皮 成 長 因 子 ） VEGF、 サ イ ク リ ン A、 お よ び サ イ ク リ ン D1の よ う な 細 胞 増 殖 経 路
に 関 連 す る 。 他 の マ ー カ ー は 、 Glut-1お よ び Glut-3の よ う な グ ル コ ー ス ト ラ ン ス ポ ー タ ー
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 当 業 者 で あ れ ば 、 機 能 的 に 関 連 し た マ ー カ ー を 十 分 に 測 定 し て 種 々 の マ ー カ ー を 調 べ る
こ と が で き 、 あ る い は マ ー カ ー の 機 能 的 挙 動 を 測 定 す る 実 験 を 行 う こ と が で き る 。 非 限 定
的 な 例 と し て 、 マ ー カ ー は 、 脈 管 形 成 、 膜 貫 通 糖 タ ン パ ク 質 、 細 胞 表 面 糖 タ ン パ ク 質 、 肺
界 面 活 性 剤 タ ン パ ク 質 、 核 DNA結 合 リ ン タ ン パ ク 質 、 膜 貫 通 Ca 2 ＋ 依 存 性 細 胞 接 着 分 子 、 サ
イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ （ CDK） の 調 節 サ ブ ユ ニ ッ ト 、 ヌ ク レ オ シ ド 二 リ ン 酸 キ ナ ー ゼ 、
リ ボ ヌ ク レ オ プ ロ テ イ ン 酵 素 、 増 殖 す る 正 常 お よ び 新 形 成 細 胞 で 発 現 さ れ る 核 タ ン パ ク 質
、 DNAポ リ メ ラ ー ゼ デ ル タ に つ い て の 補 因 子 、 正 常 な 組 織 で は サ イ レ ン ト で あ る が 悪 性 新
生 物 で 発 現 さ れ る 場 合 に は 自 己 腫 瘍 特 異 的 お よ び 特 異 的 細 胞 傷 害 性 T細 胞 （ CTL） に よ っ て
認 識 さ れ る 遺 伝 子 、 グ リ コ シ ル 化 分 泌 タ ン パ ク 質 、 胃 腸 管 ま た は 生 殖 泌 尿 管 、 肺 界 面 活 性
剤 の 疎 水 性 タ ン パ ク 質 、 膜 貫 通 糖 タ ン パ ク 質 に 関 与 す る 分 子 、 増 殖 、 分 化 、 お よ び 脈 管 形
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成 、 プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン 、 ホ メ オ ド メ イ ン 転 写 因 子 、 ミ ト コ ン ド リ ア 膜 タ ン パ ク 質 、 迅 速
に 増 殖 す る 細 胞 の 核 小 体 に 見 出 さ れ る 分 子 、 グ ル コ ー ス ト ラ ン ス ポ ー タ ー 、 ま た は エ ス ト
ロ ゲ ン 関 連 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 に 関 与 す る 分 子 と し て 分 類 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 バ イ オ マ ー カ ー お よ び プ ロ ー ブ の ク ラ ス は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 （ a） DNA倍 数
性 、 MAC、 お よ び 前 悪 性 病 巣 を 含 む 形 態 学 的 バ イ オ マ ー カ ー ； （ b） DNA付 加 体 （ DNA adduc
t） 、 DNA突 然 変 異 、 お よ び ア ポ ト ー シ ス 指 標 を 含 む 遺 伝 的 バ イ オ マ ー カ ー ； （ c） 細 胞 増
殖 、 分 化 、 調 節 分 子 、 お よ び ア ポ ト ー シ ス マ ー カ ー を 含 む 細 胞 周 期 バ イ オ マ ー カ ー 、 な ら
び に ； （ d） 癌 遺 伝 子 、 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 、 腫 瘍 抗 原 、 成 長 因 子 お よ び 受 容 体 、 酵 素 、 タ ン
パ ク 質 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の レ ベ ル 、 な ら び に 接 着 分 子 を 含 む 分 子 お よ び 生 化 学 バ イ オ
マ ー カ ー を 含 む 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 「 疾 患 状 態 」 は い ず れ の 細 胞 ベ ー ス の 疾 患 で も あ り 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 疾
患 状 態 は 癌 で あ る 。 他 の 態 様 に お い て は 、 疾 患 状 態 は 感 染 症 で あ る 。 癌 は 、 限 定 さ れ る も
の で は な い が 、 肺 、 泌 尿 器 、 胃 腸 、 お よ び 生 殖 管 か ら の 上 皮 細 胞 ベ ー ス の 癌 ； 肉 腫 、 乳 癌
、 膵 臓 の 癌 、 肝 臓 の 癌 、 腎 臓 の 癌 、 甲 状 腺 の 癌 、 お よ び 前 立 腺 の 癌 の よ う な 固 形 お よ び /
ま た は 分 泌 性 腫 瘍 ベ ー ス の 癌 ； な ら び に 白 血 病 お よ び リ ン パ 腫 の よ う な 血 液 ベ ー ス の 癌 を
含 む い ず れ の 癌 で も あ り 得 る 。 本 発 明 に よ っ て 検 出 す る こ と が で き る 例 示 的 癌 は 、 肺 癌 、
膀 胱 癌 、 胃 腸 癌 、 頸 癌 、 乳 癌 、 ま た は 前 立 腺 癌 で あ る 。 検 出 で き る 例 示 的 感 染 症 は 、 感 染
性 生 物 が ウ イ ル ス 、 細 菌 、 原 生 動 物 、 寄 生 虫 、 ま た は 真 菌 で あ る 細 胞 ベ ー ス の 疾 患 で あ る
。 感 染 症 は 例 え ば 、 HIV、 肝 炎 、 イ ン フ ル エ ン ザ 、 髄 膜 炎 、 単 核 細 胞 症 、 結 核 、 な ら び に
ク ラ ミ ジ ア 、 ト リ コ モ ナ ス 、 淋 病 、 ヘ ル ペ ス 、 お よ び 梅 毒 の よ う な 性 感 染 症 （ STD） で あ
り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る よ う な 、 用 語 「 一 般 的 疾 患 状 態 」 と は 、 肺 癌 、 性 感 染 症 、 お よ
び 免 疫 ベ ー ス の 疾 患 の よ う な い く つ か の タ イ プ の 特 定 の 疾 患 を 含 む 疾 患 を い う 。 特 定 の 疾
患 状 態 は 組 織 学 的 タ イ プ の 疾 患 を も い う 。 例 え ば 、 用 語 「 肺 癌 」 は 、 い く つ か の 特 定 の 疾
患 を 含 み 、 そ の 中 に は 扁 平 細 胞 癌 腫 、 腺 癌 、 大 細 胞 癌 腫 、 小 細 胞 肺 癌 、 お よ び 中 皮 腫 が あ
る 。 用 語 「 性 病 」 は 、 い く つ か の 特 定 の 疾 患 を 含 み 、 そ の 中 に は 淋 病 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ
イ ル ス （ HPV） 、 ヘ ル ペ ス 、 お よ び 梅 毒 が あ る 。 用 語 「 免 疫 ベ ー ス の 疾 患 」 は 、 全 身 性 紅
斑 エ リ テ マ ト ー デ ス （ ル プ ス ） 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 お よ び 悪 性 貧 血 の よ う な い く つ か の
特 定 の 疾 患 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る よ う な 、 用 語 「 危 険 性 の 高 い 集 団 」 と は 、 家 庭 ま た は 仕 事 場 い
ず れ か に お い て 、 疾 患 原 因 因 子 、 例 え ば カ ル シ ノ ゲ ン に 曝 露 さ れ る 個 体 群 を い う （ す な わ
ち 、 肺 癌 に 対 す る 「 危 険 性 の 高 い 集 団 」 は 、 喫 煙 、 受 動 的 喫 煙 、 お よ び 職 業 的 に 曝 露 さ れ
る で あ ろ う ） 。 「 危 険 性 の 高 い 集 団 」 に お け る 個 体 は ま た 、 遺 伝 的 素 因 を 有 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 用 語 「 危 険 な 」 と は 、 無 症 状 で あ る が 、 家 族 の 履 歴 ま た は 有 意 な 曝 露 の た め 、 疾 患 を 発
症 す る 有 意 な 危 険 性 が あ る 個 体 を い う （ す な わ ち 、 30パ ッ ク -年 を 超 え る の 喫 煙 歴 を 持 つ
肺 癌 の 危 険 性 が あ る 個 体 ； 「 パ ッ ク -年 」 は 、 1日 当 た り 吸 う パ ッ ク の 数 に こ の 曝 露 の 年 数
を 掛 け 合 わ せ る こ と に よ っ て 計 算 さ れ る 測 定 単 位 で あ る ） 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 癌 は 、 細 胞 が 例 え ば 遺 伝 子 発 現 の 変 化 に よ り 制 御 な し に 分 裂 す る 疾 患 で あ る 。 本 発 明 の
方 法 お よ び パ ネ ル に お い て は 、 癌 は い ず れ の 器 官 に お け る い ず れ の 悪 性 成 長 で も あ り 得 る
。 例 え ば 癌 は 、 肺 癌 、 膀 胱 癌 、 胃 腸 癌 、 頸 癌 、 乳 癌 、 ま た は 前 立 腺 癌 で あ り 得 る 。 各 癌 は
、 癌 疾 患 ま た は 組 織 学 的 タ イ プ の コ レ ク シ ョ ン を 含 む こ と が で き る 。 用 語 「 組 織 学 的 タ イ
プ 」 と は 、 異 な る 組 織 学 の 癌 を い う 。 癌 に 応 じ て 、 1つ ま た は い く つ か の 組 織 学 的 タ イ プ
が あ り 得 る 。 例 え ば 肺 癌 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 扁 平 細 胞 癌 腫 、 腺 癌 、 大 細 胞 癌
腫 、 小 細 胞 癌 腫 、 お よ び 中 皮 腫 を 含 む 。 患 者 に 影 響 す る 組 織 学 的 タ イ プ の 癌 の 知 識 は 非 常
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に 有 用 で あ る 。 な ぜ な ら ば 、 そ れ は 医 療 実 行 者 が 疾 患 を 突 き 止 め 、 特 徴 付 け 、 お よ び 最 適
な 治 療 戦 略 を 決 定 す る の を 助 け る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 感 染 症 は 、 感 染 性 生 物 が ウ イ ル ス 、 細 菌 、 原 生 動 物 、 寄 生 虫 、 ま た は 真 菌 で あ る 、 細 胞
ベ ー ス の 疾 患 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 例 示 的 検 出 お よ び 識 別 パ ネ ル は 、 肺 癌 、 一 般 的 疾 患 状 態 を 検 出 す る パ ネ ル 、 な ら び に 単
一 肺 癌 タ イ プ 、 全 て の 他 の タ イ プ の 肺 癌 に 対 す る 特 定 の 疾 患 状 態 、 お よ び 偽 陽 性 を 識 別 す
る パ ネ ル で あ る 。 偽 陽 性 は 、 転 移 化 肝 臓 癌 、 腎 臓 癌 、 ま た は 膵 臓 癌 の よ う な 異 な る タ イ プ
の 転 移 性 癌 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
3.パ ネ ル の 作 成 方 法
　 患 者 に お い て 一 般 的 疾 患 状 態 を 検 出 し 、 ま た は 特 定 の 疾 患 状 態 の 間 を 識 別 す る た め の パ
ネ ル の 作 成 方 法 は 、 一 般 的 ま た は 特 定 の 疾 患 状 態 に 関 連 す る マ ー カ ー の ラ イ ブ ラ リ ー へ の
プ ロ ー ブ の 結 合 の 感 度 お よ び 特 異 性 を 測 定 し 、 次 い で 、 そ の 結 合 の パ タ ー ン （ 局 在 お よ び
密 度 /濃 度 ） が 疾 患 状 態 の 存 在 ま た は 具 体 的 性 質 の 診 断 と な る 複 数 の 前 記 プ ロ ー ブ を 選 択
す る こ と を 含 む 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 任 意 の 予 備 的 除 去 お よ び 調 製 工 程 を 行 う 。 本
発 明 の パ ネ ル の 作 成 方 法 は 、 公 知 の 組 織 学 的 病 理 学 試 料 、 す な わ ち 黄 金 標 準 に お け る マ ー
カ ー へ の プ ロ ー ブ の 結 合 パ タ ー ン を 分 析 す る こ と を 含 む 。 次 い で 、 黄 金 標 準 デ ー タ に つ き
設 計 さ れ た ク ラ シ フ ァ イ ア ー を 用 い て 、 サ イ ト メ ト リ ー 、 特 に 自 動 化 サ イ ト メ ト リ ー 用 の
ク ラ シ フ ァ イ ア ー を 設 計 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 病 理 学 分 析 か ら 選 択 さ れ る マ ー カ ー
プ ロ ー ブ の 組 を 用 い て 、 痰 、 微 小 針 吸 引 、 尿 等 の よ う な 細 胞 学 的 試 料 か ら 採 取 し た 新 し い
ト レ ー ニ ン グ デ ー タ セ ッ ト を 調 製 す る 。 特 定 の 病 巣 か ら 放 出 さ れ た 細 胞 は 黄 金 標 準 と 同 様
に 染 色 さ れ る 。 本 明 細 書 中 に 記 載 の 方 法 は 最 良 な 特 徴 の 組 を 選 択 す る 際 に 実 験 誤 差 を 排 除
す る 。 な ぜ な ら ば 、 黄 金 標 準 組 織 学 的 病 理 学 試 料 に 基 づ く 診 断 の 一 体 性 は 高 い か ら で あ る
。 原 理 的 に は 、 細 胞 学 的 試 料 を 用 い て パ ネ ル を 製 造 す る こ と が 可 能 で あ る が 、 こ れ は 余 り
望 ま し く な い 。 な ぜ な ら ば 、 細 胞 学 的 試 料 は 残 渣 を 含 有 し 、 細 胞 学 的 試 料 中 に は 細 胞 の 劣
化 が あ り 得 、 か つ 病 理 学 診 断 を 臨 床 的 に 確 認 す る こ と が 困 難 な た め で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 マ ー カ ー の ラ イ ブ ラ リ ー は マ ー カ ー の 群 で あ る 。 ラ イ ブ ラ リ ー は 任 意 の 数 の マ ー カ ー を
含 む こ と が で き る 。 し か し な が ら い く つ か の 態 様 に お い て は 、 ラ イ ブ ラ リ ー 中 の マ ー カ ー
の 数 は 検 体 サ イ ズ の よ う な 技 術 的 お よ び /ま た は 商 業 的 現 実 性 に よ っ て 制 限 さ れ る 。 例 え
ば い く つ か の 態 様 に お い て は 、 各 検 体 は パ ネ ル 中 の マ ー カ ー の 全 て に 対 し て テ ス ト さ れ る
。 従 っ て マ ー カ ー の 数 は 、 そ の 中 に 検 体 を 分 割 す る で あ ろ う 試 料 の 数 よ り も 大 き く あ っ て
は な ら な い 。 も う 1つ の 技 術 的 実 効 性 は 時 間 で あ る 。 典 型 的 に は 、 ラ イ ブ ラ リ ー は 60未 満
の マ ー カ ー を 含 む 。 好 ま し く は 、 ラ イ ブ ラ リ ー は 50未 満 の マ ー カ ー を 含 む 。 よ り 好 ま し く
は 、 ラ イ ブ ラ リ ー は 40未 満 の マ ー カ ー を 含 む 。 最 も 好 ま し く は 、 ラ イ ブ ラ リ ー は 10～ 30の
マ ー カ ー を 含 む 。 潜 在 的 パ ネ ル メ ン バ ー の ラ イ ブ ラ リ ー は 、 パ ネ ル の 性 能 を 最 適 化 す る 機
会 が あ る よ う に 、 10よ り も 多 い マ ー カ ー を 含 む の が 好 ま し い 。 本 明 細 書 中 で 用 い る よ う な
、 用 語 「 約 」 は ± 3マ ー カ ー を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ラ イ ブ ラ リ ー は 、 種 々 の マ ー カ ー 、 な ら び に マ ー カ ー お よ び
一 般 的 /特 定 疾 患 状 態 の 間 の 相 関 に つ い て の 情 報 を 含 む 情 報 源 を 調 べ る こ と に よ っ て 得 ら
れ る 。 例 示 的 な 情 報 源 は 、 実 験 結 果 、 理 論 的 ま た は 予 測 さ れ る 分 析 、 な ら び に 雑 誌 、 書 籍
、 カ タ ロ グ 、 お よ び ウ ェ ブ サ イ ト の よ う な 文 献 的 情 報 源 で あ る 。 こ れ ら の 種 々 の 情 報 源 は
、 組 織 学 ま た は 細 胞 学 を 用 い る こ と が で き 、 イ ン サ イ チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の よ
う な 細 胞 遺 伝 学 ； 免 疫 組 織 化 学 の よ う な プ ロ テ オ ミ ク ス ； MACま た は DNA倍 数 性 の よ う な サ
イ ト メ ト リ ー ； お よ び /ま た は 形 態 学 の よ う な 細 胞 病 理 学 に 頼 る こ と が で き る 。 マ ー カ ー
は 細 胞 中 ま た は 上 の ど こ か に 局 在 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 マ ー カ ー は 、 核 、 細 胞 質 、
ま た は 細 胞 膜 中 も し く は 上 に 局 在 し て い る 可 能 性 が あ る 。 ま た マ ー カ ー は 、 前 記 し た 局 在
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の い ず れ か の 中 の オ ル ガ ネ ラ に 局 在 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ラ イ ブ ラ リ ー は 不 適 切 な サ イ ズ で あ っ て も よ い 。 従 っ て 、 パ
ネ ル を 作 成 す る 基 本 的 方 法 を 開 始 す る に 先 立 っ て 、 一 つ ま た は 複 数 の 除 去 工 程 が 必 要 と な
る こ と が あ る 。 除 去 工 程 は 1つ ま た は い く つ か の 連 続 的 除 去 工 程 を 含 み う る 。 1つ の 除 去 工
程 は 例 え ば 、 感 度 お よ び /ま た は 特 異 性 に つ い て の 任 意 の 閾 値 を 設 定 す る こ と を 含 み う る
。 従 っ て 、 そ の 実 験 的 も し く は 予 測 的 感 度 お よ び /ま た は 特 異 性 が 閾 値 未 満 の 任 意 の マ ー
カ ー を ラ イ ブ ラ リ ー か ら 除 去 す る こ と が で き る 。 単 独 で ま た は 他 の 除 去 工 程 と 順 次 に 行 う
こ と が で き る 他 の 例 示 的 除 去 工 程 は 、 報 告 済 み の 結 果 の 技 術 的 要 件 、 ア ク セ ス 拘 束 、 お よ
び 非 再 現 性 に 頼 る こ と が で き る 。 検 出 技 術 の 要 件 に 関 し て は 、 特 定 の マ ー カ ー を 検 出 す る
の に 必 要 な 機 械 が 利 用 で き な い 可 能 性 が あ る 。 ア ク セ ス 拘 束 に 関 し て は 、 ラ イ セ ン ス の 制
限 が 特 定 の マ ー カ ー に 結 合 す る プ ロ ー ブ を 得 る こ と を 困 難 ま た は 不 可 能 と す る 可 能 性 が あ
る 。 い く つ か の 態 様 に お い て は 、 義 務 的 実 験 が 各 マ ー カ ー に つ い て 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 パ ネ ル を 作 成 す る た め の 基 本 的 方 法 を 開 始 す る に 先 立 っ て 、
調 製 工 程 を 行 う 必 要 が あ ろ う 。 例 示 的 調 製 工 程 は 、 ラ イ ブ ラ リ ー 中 の マ ー カ ー の 目 的 的 定
量 的 検 出 用 の プ ロ ト コ ル を 最 適 化 し 、 次 い で 組 織 学 検 体 を 収 集 す る こ と を 含 む 。 マ ー カ ー
の 目 的 的 定 量 的 検 出 用 の プ ロ ト コ ル の 最 適 化 は 当 業 者 の 技 量 内 の も の で あ る 。 例 え ば 、 緩
衝 液 、 試 薬 、 ソ フ ト ウ エ ア 、 お よ び 機 器 の よ う な 必 要 な 試 薬 お よ び 必 要 物 を 得 な け れ ば な
ら な い 。 試 薬 の 濃 度 は 調 整 す る 必 要 が あ る か も し れ な い 。 例 え ば 、 も し 非 特 異 的 結 合 が 観
察 さ れ る 場 合 、 当 業 者 は プ ロ ー ブ 溶 液 の 濃 度 を 希 釈 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 組 織 学 検 体 は 黄 金 標 準 で あ る 。 用 語 「 黄 金 標 準 」 は 、 検 体 の
組 織 学 お よ び 臨 床 診 断 が 知 ら れ て い る こ と を 意 味 す る こ と が 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 黄 金
標 準 は 、 「 ト レ ー ニ ン グ 」 デ ー タ セ ッ ト と い わ れ る こ と も 多 い 。 黄 金 標 準 は 、 識 別 プ ロ セ
ス に 寄 与 し 得 る 特 徴 の 全 て の 、 測 定 の 組 、 ま た は 信 頼 性 の あ る 見 積 も り を 含 む 。 そ の よ う
な 特 徴 は 、 既 知 の 疾 患 状 態 を 持 つ 代 表 的 な 数 の 患 者 か ら 収 集 さ れ た 試 料 か ら 収 集 さ れ る 。
標 準 試 料 は 細 胞 学 的 試 料 で あ り 得 る が 、 こ れ は パ ネ ル 選 択 で は 余 り 望 ま し く な い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 組 織 学 試 料 は 、 当 業 者 に 公 知 の い ず れ か の 技 術 、 例 え ば バ イ オ プ シ ー に よ っ て 得 る こ と
が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て は 、 患 者 当 た り の 検 体 の サ イ ズ は 、 ラ イ ブ ラ リ ー 中 の
各 マ ー カ ー を テ ス ト す る の に 十 分 な 組 織 切 片 を 得 る こ と が で き る よ う な 十 分 な 大 き さ と す
る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 検 体 は 、 各 特 定 の 疾 患 状 態 と 診 断 さ れ た 複 数 の 患 者 か ら 得 ら
れ る 。 患 者 当 た り 1つ の 検 体 を 得 る こ と が で き る か 、 あ る い は 患 者 当 た り 複 数 の 検 体 を 得
る こ と が で き る 。 複 数 の 検 体 が 個 々 の 患 者 か ら 得 ら れ る 態 様 に お い て は 、 外 科 医 の 技 量 に
よ り 、 単 一 患 者 か ら 得 ら れ た 各 検 体 が そ の 患 者 か ら 得 ら れ た 他 の 検 体 と 同 様 で あ る こ と を
確 か に す る 。 患 者 の 対 照 群 は 、 健 康 な 患 者 、 ま た は テ ス ト す べ き 一 般 的 ま た は 特 定 の 疾 患
状 態 に 罹 患 し て い な い 患 者 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 基 本 的 方 法 の 第 一 の 工 程 は 、 所 望 の 疾 患 状 態 に 関 連 す る マ ー カ ー の ラ イ ブ ラ リ ー へ の プ
ロ ー ブ の 結 合 の 感 度 お よ び 特 異 性 を 測 定 す る こ と で あ る 。 こ の 工 程 に お い て は 、 ラ イ ブ ラ
リ ー 中 の 各 マ ー カ ー に 特 異 的 な プ ロ ー ブ を 患 者 の 検 体 の 試 料 に 適 用 す る 。 従 っ て い く つ か
の 態 様 に お い て は 、 も し ラ イ ブ ラ リ ー 中 に 例 え ば 30の マ ー カ ー が あ れ ば 、 各 患 者 の 検 体 は
30の 試 料 に 分 割 さ れ 、 各 試 料 は 30の マ ー カ ー の う ち の 1つ に つ き 特 異 的 な プ ロ ー ブ で 処 理
さ れ る 。 プ ロ ー ブ は 可 視 化 で き る 標 識 を 含 む 。 従 っ て 、 マ ー カ ー へ の プ ロ ー ブ の 結 合 の パ
タ ー ン お よ び レ ベ ル を 検 出 す る こ と が で き る 。 結 合 の パ タ ー ン お よ び レ ベ ル は 、 定 量 的 に
、 す な わ ち 分 析 機 器 に よ っ て 、 あ る い は 定 性 的 に 、 病 理 学 者 の よ う な ヒ ト に よ っ て 検 出 す
る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ７ ７ 】
　 い く つ か の の 態 様 に お い て は 、 目 的 的 お よ び /ま た は 定 量 的 ス コ ア リ ン グ 方 法 を 開 発 し
て 、 マ ー カ ー へ の プ ロ ー ブ の 結 合 の パ タ ー ン お よ び レ ベ ル を 検 出 す る 。 ス コ ア リ ン グ 法 は
発 見 的 手 法 に よ っ て 設 計 す る こ と が で き る 。 ス コ ア リ ン グ 方 法 を 用 い て 、 例 え ば 病 理 学 者
に よ っ て 主 観 的 解 釈 を 客 観 化 す る 。 適 当 な ス コ ア リ ン グ 方 法 を 決 定 す る こ と は 当 業 者 技 量
内 の も の で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て は 、 ス コ ア リ ン グ 方 法 は 、 無 し 、 弱 い 、 中 程 度
、 ま た は 強 い と し て 、 マ ー カ ー プ ロ ー ブ 染 色 の 密 度 の よ う な 特 徴 を カ テ ゴ リ ー 化 す る こ と
を 含 み う る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 こ れ ら の 特 徴 は 顕 微 鏡 ス ラ イ ド イ メ ー ジ に 対 す る
ア ル ゴ リ ズ ム の 操 作 で 測 定 す る こ と が で き る 。 例 示 的 な ス コ ア リ ン グ 方 法 は 、 割 合 お よ び
密 度 を 、 密 度 を ： 無 し ＝ 0、 弱 い ＝ 1、 中 程 度 ＝ 2、 強 い ＝ 3と し て 、 パ ー セ ン テ ー ジ 細 胞 を
： 0～ 5％ ＝ 0、 6～ 25％ ＝ 1、 26～ 50％ ＝ 2、 51～ 75％ ＝ 3、 ＞ 75％ ＝ 4と し て グ レ ー ド を 付 け
、 次 い で 2つ の グ レ ー ド を 一 緒 に 掛 け 合 わ せ る こ と に よ っ て 得 ら れ た 単 一 の 「 Hス コ ア 」 に
統 合 す る も の で あ る 。 例 え ば 、 50％ 弱 く 染 色 さ れ た +50％ 中 程 度 に 染 色 さ れ る も の は 、 ス
コ ア 6＝ （ 1× 2） ＋ （ 2× 2） で あ る 。 「 Hス コ ア 」 は 本 発 明 者 ら の 1人 、 故 Kenneth Hirsch
に よ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 当 業 者 で あ れ ば 、 病 理 学 者 お よ び 試 料 に 関 す る 潜 在 的 偏 り を 最 小 化 す る こ と に 関 連 す る
論 点 に 立 ち 向 か う こ と が で き る 。 例 え ば 、 ラ ン ダ ム 化 を 用 い て 、 系 統 的 誤 差 を 有 す る 確 率
を 最 小 化 す る こ と が で き る 。 盲 検 を 用 い て 、 実 験 を 行 う 人 々 に よ る 実 験 的 偏 り を 排 除 す る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 病 理 学 者 の 間 の 変 動 は 、 二 重 盲 検 を 行
う こ と に よ っ て 最 小 化 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 中 で 用 い る よ う に 、 用 語 「 二 重 盲 検 」
は 、 偏 り を 回 避 す る た め の 十 分 に 確 立 さ れ た 方 法 で あ り 、 デ ー タ の 収 集 お よ び デ ー タ の 解
析 が 独 立 し て な さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 試 料 間 の 変 動 は 試 料 を ラ ン ダ ム 化 す る こ と に
よ っ て 最 小 化 さ れ る 。 例 え ば 、 病 理 学 者 が 試 料 を 分 析 す る 前 に 試 料 を ラ ン ダ ム 化 す る 。 ま
た 、 実 験 プ ロ ト コ ル に 関 連 す る ラ ン ダ ム 化 も あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 各 試 料 は 、
少 な く と も 二 人 の 病 理 学 者 に お い て 分 析 さ れ る 。 各 患 者 に つ き 、 マ ー カ ー へ の プ ロ ー ブ の
結 合 の 信 頼 性 の あ る 評 価 が 得 ら れ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 こ の 診 断 は 、 患 者 当 た り 二 人
の 病 理 学 者 を 用 い て 資 格 の あ る 病 理 学 者 に よ っ て 行 い 、 信 頼 性 に つ い て チ ェ ッ ク す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 信 頼 性 の あ る 設 計 お よ び 信 頼 性 の あ る 統 計 学 的 性 能 見 積 も り を 得 る た め に は 、 十 分 な 数
の 試 料 を 収 集 す べ き で あ る 。 信 頼 性 の あ る 設 計 お よ び 信 頼 性 の あ る 統 計 学 的 性 能 見 積 も り
を 得 る た め の に ど れ く ら い 多 く の 試 料 が 十 分 で あ る か を 判 断 す る こ と は 当 業 者 の 技 量 内 で
あ る 。 ほ と ん ど の 標 準 ク ラ シ フ ァ イ ア ー 設 計 パ ッ ケ ー ジ は 、 性 能 見 積 も り の 信 頼 性 を 測 定
す る た め の 方 法 を 有 し て お り 、 試 料 の サ イ ズ は 、 信 頼 で き る 見 積 も り が 達 成 さ れ る ま で 漸
次 増 加 さ せ る べ き で あ る 。 例 え ば 、 信 頼 で き る 設 計 を 得 る た め に 十 分 な 見 積 も り は 、 収 集
さ れ た 200の 試 料 で 達 成 す る こ と が で き 、 27の 異 な る 特 徴 が 各 試 料 か ら 見 積 も ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 第 2の 工 程 は 限 定 さ れ た 複 数 の プ ロ ー ブ を 選 択 す る こ と で あ る 。 前 記 選 択 工 程 に は 統 計
学 的 分 析 お よ び /ま た は パ タ ー ン 認 識 技 術 を 使 用 す る こ と が で き る 。 選 択 工 程 を 実 行 す る
た め に は 、 デ ー タ を デ ー タ ベ ー ス に 統 合 し う る 。 い く つ か の 態 様 に お い て は 、 有 効 性 分 析
の 間 に 作 用 様 式 が 見 え な い よ う に 、 ま た 偏 り を 最 小 化 す る た め に 、 プ ロ ー ブ に 番 号 を つ け
て も よ い 。 こ の 方 法 に よ る と 大 量 の デ ー タ が も た ら さ れ る た め 、 厳 格 な 統 計 学 的 技 術 が 用
い ら れ る 。 任 意 の 統 計 的 方 法 を 用 い る こ と が で き 、 当 業 者 で あ れ ば 、 い ず れ の 方 法 が 、 ま
た ど れ く ら い 多 く の 方 法 が 適 切 で あ る か を 特 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 任 意 の 数 の 統 計 学 的 分 析 お よ び /ま た は パ タ ー ン 認 識 方 法 を 使 用 す る こ と が で き る 。 デ
ー タ 構 造 は 最 初 は 未 知 で 、 か つ 異 な る ク ラ シ フ ァ イ ア ー 設 計 方 法 が 異 な る 構 造 に つ き 良 好
に 実 行 す る の で 、 デ ー タ に つ き 少 な く と も 2つ の 設 計 方 法 を 用 い る の が 好 ま し い 。 い く つ
か の 態 様 に お い て 、 3つ の 異 な る 方 法 を 用 い る こ と が で き る 。 デ ー タ セ ッ ト の 統 計 学 的 分
析 お よ び /ま た は パ タ ー ン 認 識 の 分 野 に お け る 当 業 者 で あ れ ば 、 デ ー タ セ ッ ト 構 造 の 特 徴
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か ら 、 あ る 種 の 統 計 的 方 法 が 他 の 方 法 よ り も 効 果 的 な 結 果 を 生 じ る で あ ろ う こ と を 認 識 す
る で あ ろ う 。 こ こ で 効 果 的 と は 、 所 望 の 数 の プ ロ ー ブ に よ り 一 定 の レ ベ ル の 感 度 お よ び 特
異 性 を 達 成 す る こ と を 意 味 す る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 統 計 学 的 分 析 お よ び /ま た は 方 法 の 効
率 が デ ー タ に 依 存 す る こ と を 知 っ て い る で あ ろ う 。 例 示 的 な 統 計 学 的 分 析 お よ び /ま た は
パ タ ー ン 認 識 方 法 を 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
a） 決 定 樹 法 （ C4.5と し て 知 ら れ る ）
　 C4.5は http： //www.cse.unsw.edu.au/～ quinlan/か ら ftpを 介 し て 入 手 可 能 な 公 的 ド メ
イ ン ソ フ ト ウ エ ア で あ る 。 こ れ は 、 決 定 閾 値 を 特 定 の 特 徴 に 順 次 適 用 す る こ と に よ っ て 最
良 に 分 類 す る こ と が で き る デ ー タ に 適 し て い る 。 こ れ は 相 関 性 の な い デ ー タ に 最 良 に 働 き
、 ま た 偏 差 が 異 な る と い う 前 提 で 、 同 様 な 平 均 を 有 す る デ ー タ を う ま く 処 理 す る 。 前 記 C4
.5パ ッ ケ ー ジ を 用 い て 、 本 明 細 書 に 示 す 例 が 得 ら れ た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
b） 直 線 識 別 分 析
　 こ れ は 、 最 良 の ク ラ ス の 分 離 を 与 え る 特 徴 の 重 み 付 け 組 合 せ を 見 つ け 出 す こ と を 含 む 。
こ れ ら の 方 法 は 関 連 す る デ ー タ で よ く 働 く が 、 同 様 な 平 均 お よ び 異 な る 偏 差 を 持 つ デ ー タ
で は よ く 働 か な い 。 性 能 の 見 積 も り お よ び 必 要 な グ ラ フ 出 力 に 応 じ て 、 い く つ か の 統 計 学
的 パ ッ ケ ー ジ を 用 い た （ SPSS、 SASお よ び R） 。 Fisherの 直 線 識 別 関 数 を 用 い て 、 誤 差 率 を
最 小 化 す る ク ラ シ フ ァ イ ア ー を 得 た 。 カ ノ ニ カ ル 識 別 関 数 を 用 い て 、 決 定 閾 値 が 変 化 す る
に つ れ て 感 度 お よ び 選 択 性 の 間 の ト レ ー ド オ フ を 示 す レ シ ー バ ー 操 作 特 徴 （ ROC） 曲 線 を
計 算 し た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
c） 論 理 学 的 回 帰
　 こ れ は 直 線 回 帰 モ デ ル の 非 直 線 変 換 で あ る 。 独 立 変 数 を logオ ッ ズ 率 （ logit） で 置 き 換
え る 。 識 別 分 析 の よ う に 、 直 線 回 帰 は 、 直 線 モ デ ル で 樹 立 さ れ た 統 計 学 的 方 法 の ク ラ ス に
属 す る 。 そ の よ う な モ デ ル は 、 例 示 的 変 数 の 間 の 直 線 的 関 係 に 基 づ く 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 十 分 な 数 の 試 料 に よ り 、 前 記 技 術 お よ び ソ フ ト ウ エ ア パ ッ ケ ー ジ を 用 い て 、 ク ラ ス の 間
の 良 好 な 識 別 を 与 え る 特 徴 の 組 合 せ を サ ー チ す る こ と が 可 能 で あ る 。 他 の 例 示 的 統 計 学 的
分 析 お よ び /ま た は パ タ ー ン 認 識 方 法 は 、 SPSSに お け る 直 線 識 別 関 数 方 法 な ら び に Rお よ び
SASに お け る 論 理 的 回 帰 方 法 で あ る 。 SPSSは 正 式 製 品 名 称 で あ り 、 SPSS,Inc.,本 社 ,233S.W
acker Drive,11th floor,Chicago,Illinois 60606（ www.spss.com） に あ る SPSS,Inc.か ら
入 手 可 能 で あ る 。 SASは 正 式 製 品 名 称 で あ り 、 SAS Institute,Inc.,100 SAS Campus Drive
,Cary,NC 27513-2414,USA（ www.sas.com） か ら 入 手 可 能 で あ る 。 Rは 正 式 製 品 名 称 で あ り
、 Free Software Foundation’ s GNU（ General Public License） か ら Free Softwareと し
て 入 手 可 能 で あ る 。 http： //www.r-project.org/。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 相 関 マ ト リ ッ ク ス が 得 ら れ る 。 相 関 は 、 変 数 の 対 の 間 の 直 線
会 合 の 量 を 測 定 す る 。 相 関 マ ト リ ッ ク ス は 、 1つ の マ ー カ ー で 得 ら れ た デ ー タ を も う 1つ の
マ ー カ ー で 得 ら れ た デ ー タ と 関 連 付 け る こ と に よ っ て 得 ら れ る 。 閾 値 相 関 数 を 設 定 す る こ
と が で き る （ 例 え ば 50％ 相 関 ） 。 こ の 場 合 に は 、 50％ ま た は そ れ よ り 高 い 相 関 数 を 持 つ 全
て の マ ー カ ー を 相 関 マ ー カ ー と 考 え る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 ユ ー ザ ー が 供 給 し た 重 み 付 け 因 子 を 用 い て 、 最 適 化
さ れ た パ ネ ル を 得 る こ と が で き る 。 重 み 付 け は い ず れ か の 因 子 と 関 連 付 け る こ と が で き る
。 例 え ば あ る マ ー カ ー は 、 コ ス ト 、 商 業 的 考 慮 、 誤 分 類 ま た は 誤 差 率 、 地 理 的 位 置 に お け
る 一 般 的 疾 患 状 態 の 有 病 率 、 地 理 的 位 置 に お け る 特 定 の 疾 患 状 態 の 有 病 率 、 余 剰 分 、 お よ
び プ ロ ー ブ の 入 手 可 能 性 の た め 他 の マ ー カ ー よ り も 高 く 重 み 付 け す る こ と が で き る 。 ユ ー
ザ ー が 他 の マ ー カ ー よ り も あ る マ ー カ ー を よ り 高 く 重 み 付 け す る こ と が で き る コ ス ト に 関
連 し た い く つ か の 因 子 は 、 プ ロ ー ブ の コ ス ト 、 お よ び ラ イ セ ン ス の 期 間 お よ び 条 件 の よ う
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な 商 業 的 ア ク セ ス 論 点 で あ る 。 ユ ー ザ ー が 他 の マ ー カ ー よ り も あ る マ ー カ ー を よ り 高 く 重
み 付 け る よ う に す る こ と が で き る 商 業 的 考 慮 に 関 連 す る い く つ か の 因 子 は 、 研 究 お よ び 開
発 （ R＆ D） 時 間 、 R＆ Dコ ス ト 、 R＆ Dリ ス ク 、 す な わ ち プ ロ ー ブ が 働 く 確 率 、 最 終 分 析 機 器
の コ ス ト 、 最 終 性 能 、 お よ び 市 場 へ の 時 間 で あ る 。 検 出 パ ネ ル に お い て は 、 例 え ば ユ ー ザ
ー が 他 の マ ー カ ー よ り も い く つ か の マ ー カ ー を よ り 高 く 重 み 付 け る 可 能 性 の あ る 誤 分 類 お
よ び 誤 差 率 に 関 連 す る い く つ か の 因 子 は 、 そ れ が 偽 陰 性 を 最 小 化 す る た め に 望 ま し い で あ
ろ う こ と で あ る 。 他 方 、 識 別 パ ネ ル に お い て は 、 擬 陽 性 を 最 小 化 す る の が 望 ま し い で あ ろ
う 。 ユ ー ザ ー が 他 の プ ロ ー ブ よ り も あ る プ ロ ー ブ を よ り 高 く 重 み 付 け す る で あ ろ う 地 理 的
領 域 に お け る 一 般 的 ま た は 特 定 の 疾 患 状 態 の 有 病 率 に 関 連 す る い く つ か の 因 子 は 、 い く つ
か の 地 理 的 位 置 に お い て は 、 あ る 種 の 一 般 的 ま た は 特 定 の 疾 患 の 発 生 率 が 多 か れ 少 な か れ
支 配 的 で あ る と い う こ と で あ る 。 余 剰 分 に 関 し て は 、 い く つ か の 例 で は 、 パ ネ ル に お い て
余 剰 分 を 有 す る こ と が 望 ま し い 。 例 え ば 、 も し 何 ら か の 理 由 で 1つ の プ ロ ー ブ が パ ネ ル 中
の マ ー カ ー の 生 物 学 的 変 動 に よ り 検 出 さ れ な く て も 、 疾 患 状 態 は 他 の マ ー カ ー に よ り 検 出
さ れ る で あ ろ う 。 い く つ か の 態 様 に お い て は 、 好 ま し い 余 剰 マ ー カ ー を よ り 重 く 重 み 付 け
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 は 、 コ ス ト ま た は 供 給 の 問 題 に よ っ て 非 常 に 良 好 な 組 合 せ が 得 ら れ な い 可 能 性 が
あ る 特 徴 の 利 用 可 能 性 に 適 合 で き る と い う 点 で 柔 軟 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明
は 、 利 用 可 能 な 特 徴 に 単 純 に 適 用 し て 、 代 替 的 組 合 せ を 見 出 す こ と が で き る 。 も う 1つ の
態 様 に お い て 、 ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て 、 コ ス ト 重 み 付 け が 選 択 さ れ た プ ロ セ ス に 含 ま れ 、
最 小 の コ ス ト 解 決 に 到 達 す る こ と が で き る 特 徴 を 選 択 す る 。 例 に お い て は 、 収 集 さ れ た 全
て の マ ー カ ー か ら 、 あ る い は 商 業 的 に 好 ま し い プ ロ ー ブ の 群 の み に つ い て 選 択 さ れ た 組 合
せ で の マ ー カ ー 性 能 見 積 も り が 示 さ れ る 。 前 記 C4.5パ ッ ケ ー ジ を 用 い て そ の 高 い コ ス ト に
基 づ い て あ る 種 の プ ロ ー ブ の 重 み 付 け を ど の よ う に 下 げ る こ と が で き る か も 例 に よ っ て 示
す 。 こ れ ら の プ ロ ー ブ の 組 合 せ は 、 最 適 な 組 合 せ 同 様 に 実 行 で き な い か も し れ な い が 、 そ
の 性 能 は 、 コ ス ト が 重 要 な 因 子 で あ る 状 況 に お い て 許 容 で き る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 用 い る い く つ か の 方 法 に よ り 、 重 み 付 け を ク ラ ス に 適 用 す る こ と が 可 能 と な る 。 こ れ は
、 ツ リ ー （ 樹 ） 設 計 が コ ス ト を 最 適 化 で き る C4.5で 利 用 で き る 。 ま た 、 識 別 関 数 方 法 は 、
所 望 の 偽 陽 性 ま た は 偽 陰 性 の 確 率 を 与 え る の に 用 い る こ と が で き る 単 一 の パ ラ メ ー タ ー 出
力 を 与 え る 。 異 な る 閾 値 設 定 の た め の こ れ ら の パ ラ メ ー タ ー の プ ロ ッ ト は 、 レ シ ー バ ー 操
作 特 徴 （ ROC） 曲 線 と し て 知 ら れ て い る 。 ROC曲 線 は 、 ク ラ シ フ ァ イ ア ー の 異 な る 閾 値 レ ベ
ル に つ い て の 真 の 陽 性 ス コ ア に 対 す る 偽 陽 性 の 見 積 も ら れ た パ ー セ ン テ ー ジ を 示 す 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 多 く の 一 般 的 疾 患 状 態 の 不 均 一 な 性 質 を 考 慮 し て 、 パ ネ ル を あ る 程 度 の 余 剰 分 を も っ て
構 築 し 、 テ ス ト が 十 分 な 感 度 、 特 異 性 、 陽 性 の 予 測 値 （ 陽 性 予 測 値 ＝ 真 の 陽 性 /（ 真 の 陽
性 +偽 陽 性 ） ） 、 お よ び 陰 性 予 測 値 （ 陰 性 予 測 値 ＝ 真 の 陰 性 /（ 偽 陰 性 +真 の 陰 性 ） ） を 有
す る よ う に し 、 集 団 ベ ー ス の ス ク リ ー ニ ン グ と し て の そ の 使 用 を 妥 当 な も の と す る こ と が
で き る 。 し か し な が ら 、 局 所 的 お よ び 地 域 的 な 差 は 、 世 界 的 な 市 場 の 異 な る セ グ メ ン ト に
お け る テ ス ト の 具 体 的 使 用 を 制 限 し 得 、 従 っ て 所 与 の 市 場 に つ い て の 最 終 パ ネ ル テ ス ト を
構 築 す る の に 用 い ら れ る 基 準 に 有 意 に 影 響 す る で あ ろ う 。 臨 床 的 利 用 の 最 適 化 は 最 も 重 要
で あ る が 、 供 給 性 （ コ ス ト ） 、 技 術 的 能 力 、 実 験 室 、 お よ び ヘ ル ス ケ ア プ ロ バ イ ダ ー 、 ワ
ー ク フ ロ ー 論 点 、 マ ン パ ワ ー 要 件 、 な ら び に プ ロ ー ブ お よ び 標 識 の 入 手 可 能 性 を 含 む 局 所
的 因 子 は 、 パ ネ ル で 用 い ら れ る マ ー カ ー の 最 終 的 な 局 所 的 選 択 に 寄 与 す る で あ ろ う 。 周 知
の 直 線 識 別 関 数 分 析 を 用 い て 、 そ れ に よ り 各 局 所 的 因 子 が 方 程 式 中 の 項 に よ っ て 表 さ れ 、
各 々 が そ の 局 所 的 に 決 定 さ れ た 重 要 性 に 従 っ て 重 み 付 け さ れ る 、 全 て の 潜 在 的 選 択 因 子 を
含 め て 評 価 す る 。 こ の よ う に し て 、 1つ の 世 界 的 領 域 で 用 る た め に 最 適 化 さ れ た パ ネ ル テ
ス ト は 、 異 な る 領 域 で 用 い る た め に 最 適 化 さ れ た パ ネ ル テ ス ト と は 異 な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 検 出 ま た は 識 別 パ ネ ル が 前 記 方 法 を 用 い て 設 計 さ れ た 後 、 次 の 工 程 は 既 知 の 細 胞 学 的 試
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料 を 用 い て パ ネ ル を 有 効 化 す る こ と で あ る 。 有 効 化 に 先 立 ち 、 任 意 の 最 適 化 工 程 を 用 い る
こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 細 胞 学 的 試 料 を 収 集 す る 方 法 を 改 良 す る こ と が
で き る 。 こ れ は 、 患 者 か ら 試 料 を 得 る 方 法 な ら び に 細 胞 学 的 試 料 を 混 合 す る 方 法 を 含 む 。
他 の 態 様 に お い て 、 細 胞 学 提 示 方 法 を 改 良 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 最 適 固 定 剤 （ 保 存
流 体 ） ま た は 輸 送 流 体 の 同 定 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 黄 金 標 準 組 織 学 試 料 を 用 い て 得 た パ ネ ル を 有 効 化 す る た め に 用 い ら れ る 細 胞 学 的 試 料 は
、 既 知 の 診 断 に よ る 細 胞 学 的 試 料 で あ る 。 こ れ ら の 試 料 は 、 当 業 者 に 知 ら れ る い ず れ の 方
法 を 用 い て 収 集 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 自 然 発 生 生 産 、 誘 導 生 産 に よ っ て 、 お よ び 痰
生 産 を 増 強 す る 物 質 の 使 用 を 介 し て 、 痰 試 料 を 収 集 す る こ と が で き る 。 前 記 試 料 を パ ネ ル
中 の 各 プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ 、 プ ロ ー ブ の 結 合 レ ベ ル お よ び パ タ ー ン を 分 析 し て 、 パ ネ ル の
性 能 を 測 定 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 パ ネ ル を さ ら に 最 適 化 す る こ と が 必 要 で あ ろ
う 。 例 え ば 、 パ ネ ル か ら プ ロ ー ブ を 除 去 す る 必 要 が あ る か も し れ な い 。 あ る い は 、 さ ら な
る プ ロ ー ブ を パ ネ ル に 加 え る 必 要 が あ る 可 能 性 が あ る 。 加 え て 、 パ ネ ル 上 の 1つ の プ ロ ー
ブ を も う 1つ の プ ロ ー ブ で 置 き 換 え る 必 要 が あ る 可 能 性 も あ る 。 新 し い プ ロ ー ブ を 加 え る
場 合 、 こ の プ ロ ー ブ は 相 関 マ ト リ ッ ク ス か ら 決 定 さ れ た 相 関 マ ー カ ー で あ り 得 る 。 ま た は
プ ロ ー ブ は 機 能 的 に 同 様 な マ ー カ ー で あ り 得 る 。 一 旦 パ ネ ル を 最 適 化 す れ ば 、 パ ネ ル は 臨
床 実 験 に お い て 更 な る テ ス ト に 進 め ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 パ ネ ル を 最 適 化 す る 必 要 は 無 い 。 も し 細 胞 学 的 試 料 で の 結 果 が 組 織
学 試 料 か ら の 結 果 に 相 関 す れ ば 、 パ ネ ル を 最 適 化 す る 必 要 は 無 く 、 パ ネ ル は 臨 床 試 験 で さ
ら な る テ ス ト に 進 め る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
4.使 用 方 法
　 一 旦 前 記 し た 方 法 を 用 い て パ ネ ル が 得 ら れ れ ば 、 そ れ を 細 胞 学 的 試 料 に 適 用 す る こ と が
で き る 。 本 方 法 を 説 明 す る た め に 、 癌 、 特 に 肺 癌 を 例 示 す る 。 同 様 な 工 程 お よ び 手 法 を 他
の 疾 患 状 態 に 適 用 す る 。 特 定 の 病 巣 か ら 放 出 さ れ た 細 胞 は 同 様 に 染 色 さ れ 、 パ ネ ル を 得 る
た め に 用 い た 組 織 病 理 学 試 料 と 同 様 に 、 微 小 針 吸 引 、 痰 、 尿 の よ う な 細 胞 学 的 試 料 に お い
て 示 す と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 基 本 的 な 方 法 は 、 典 型 的 に は 2つ の 工 程 を 含 む 。 ま ず 、 病 気 の 細 胞 を 含 む こ と
が 疑 わ れ る 細 胞 学 的 試 料 を 、 そ の 各 々 が 疾 患 マ ー カ ー に 定 量 的 に 結 合 す る 複 数 の 物 質 を 含
む パ ネ ル と 接 触 さ せ る 。 次 い で 、 各 物 質 の 疾 患 マ ー カ ー へ の 結 合 の レ ベ ル ま た は パ タ ー ン
を 検 出 す る 。 検 出 結 果 を 用 い て 、 一 般 的 疾 患 の 存 在 を 診 断 し 、 ま た は 特 定 の 疾 患 状 態 の 間
を 識 別 す る こ と が で き る 。 任 意 の 予 備 的 工 程 は 、 細 胞 学 的 試 料 で の 疾 患 の 検 出 、 ま た は 疾
患 状 態 の 間 の 識 別 を 助 け る 物 質 の 最 適 化 パ ネ ル を 同 定 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 細 胞 学 的 検 体 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 血 液 、 尿 、 脊 髄 液 、 お よ び リ ン パ 系 の よ
う な 体 液 か ら の 細 胞 試 料 ； 肺 管 、 例 え ば 肺 痰 、 泌 尿 器 管 、 例 え ば 膀 胱 洗 浄 液 、 生 殖 管 、 例
え ば 頚 部 Papス ミ ア 、 お よ び 胃 腸 管 、 例 え ば 結 腸 洗 浄 液 の よ う な 上 皮 細 胞 ベ ー ス の 器 官 系
； な ら び に 乳 房 、 膵 臓 、 肝 臓 、 腎 臓 、 甲 状 腺 、 骨 髄 、 筋 肉 、 前 立 腺 、 お よ び 肺 の よ う な 器
官 お よ び 系 で の 個 体 組 織 部 位 か ら の 微 小 針 吸 引 ； 乳 房 、 膵 臓 、 肝 臓 、 腎 臓 、 甲 状 腺 、 骨 髄
、 筋 肉 、 前 立 腺 、 お よ び 肺 の よ う な 器 官 お よ び 系 に お け る 個 体 組 織 部 位 か ら の バ イ オ プ シ
ー ； な ら び に 外 科 的 バ イ オ プ シ ー か ら の 組 織 の よ う な 組 織 学 的 検 体 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 に よ る 物 質 の 例 示 的 パ ネ ル は 、 細 胞 学 的 試 料 中 の 悪 性 細 胞 の 正 確 な 検 出 を 可 能 と
す る 任 意 の 数 の 物 質 を 含 む 。 本 発 明 に よ っ て 考 え ら れ る 分 子 マ ー カ ー は 悪 性 細 胞 の 検 出 を
助 け る い ず れ の 分 子 で あ っ て も よ い 。 マ ー カ ー は マ ー カ ー の 発 現 レ ベ ル ま た は パ タ ー ン の
変 化 に 関 連 す る い く つ か の 異 な る 基 準 に 基 づ い て パ ネ ル を 含 め る に つ き 選 択 す る こ と が で
き る 。 好 ま し い の は 、 発 現 の 変 化 が 腫 瘍 進 行 の 初 期 に 起 こ り 、 腫 瘍 細 胞 の 大 部 分 に よ っ て
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呈 さ れ 、 所 与 の 腫 瘍 タ イ プ の 75％ を 超 え て 、 最 も 好 ま し く は 所 与 の 腫 瘍 タ イ プ の 90％ を 超
え て 検 出 を 可 能 と し 、 お よ び /ま た は 癌 の 組 織 学 的 タ イ プ の 間 の 識 別 を 可 能 と す る 分 子 マ
ー カ ー で あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 基 本 的 方 法 の 第 1の 工 程 は 、 組 織 学 的 試 料 中 物 質 の パ ネ ル の 発 現 の レ ベ ル ま た は パ タ ー
ン の 変 化 の 検 出 で あ る 。 こ の 工 程 は 典 型 的 に は 、 細 胞 学 的 試 料 を 、 標 識 さ れ た ポ リ ク ロ ー
ナ ル ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 断 片 、 ま た は 核 酸 プ ロ ー ブ の よ う な 物 質 と 接 触
さ せ 、 個 々 の 細 胞 に お け る シ グ ナ ル を 観 察 す る こ と を 含 む 。 シ グ ナ ル の 変 化 が あ る 細 胞 の
検 出 に よ り 、 標 識 プ ロ ー ブ が そ れ に 向 け ら れ る 分 子 マ ー カ ー の 発 現 の レ ベ ル の 変 化 が 示 さ
れ る 。 前 記 変 化 は 、 調 べ る べ き 組 織 ま た は 部 位 か ら 得 ら れ た 非 悪 性 細 胞 に 対 す る 発 現 の レ
ベ ル の 増 加 ま た は 減 少 に 基 づ く 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 物 質 パ ネ ル の 発 現 レ ベ ル ま た は パ タ ー ン 変 化 の 分 析 は 、 当 業 者 が 、 高 い 感 度 お よ び 高 い
特 異 性 で も っ て 悪 性 細 胞 が 細 胞 学 的 試 料 に 存 在 す る か 否 か を 判 断 す る こ と を 可 能 と す る 。
用 語 「 感 度 」 と は 、 病 気 を 有 す る 個 人 が 臨 床 試 験 に よ っ て 正 し く 同 定 さ れ る 条 件 付 確 率 を
い う （ 真 の 陽 性 結 果 の 数 を 真 の 陽 性 お よ び 偽 陰 性 結 果 の 数 で 割 っ た も の ） 。 従 っ て 、 も し
癌 検 出 方 法 が 高 い 感 度 を 有 す る な ら ば 、 癌 が 検 出 さ れ る パ ー セ ン テ ー ジ が 高 く 、 例 え ば 80
％ 、 好 ま し く は 90％ よ り も 高 い 。 用 語 「 特 異 性 」 と は 、 病 気 を 有 さ な い 個 人 が 臨 床 試 験 に
よ っ て 正 し く 同 定 さ れ る 条 件 付 確 率 を い う （ す な わ ち 、 真 の 陰 性 結 果 の 数 を 真 の 陰 性 お よ
び 偽 陽 性 の 結 果 で 割 っ た も の ） 。 従 っ て 、 も し 癌 検 出 方 法 が 高 い 特 異 性 、 す な わ ち 80％ 、
好 ま し く は 90％ 、 よ り 好 ま し く は 95％ を 有 す れ ば 、 本 方 法 に よ り 生 じ る 偽 陽 性 の パ ー セ ン
テ ー ジ は 低 い 。 「 細 胞 学 的 試 料 」 は 、 そ の 患 者 の 細 胞 を 含 む 患 者 か ら 収 集 さ れ た い ず れ の
試 料 も 含 む 。 本 発 明 で 考 え ら れ る 細 胞 学 的 試 料 の 例 は 、 体 液 、 上 皮 細 胞 ベ ー ス の 器 官 系 洗
浄 液 、 掻 取 物 、 ブ ラ ッ シ ン グ 物 、 ス ミ ア ま た は 滲 出 物 、 な ら び に 微 小 針 吸 引 お よ び バ イ オ
プ シ ー を 含 む 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 に 記 載 さ れ る マ ー カ ー の 使 用 は 、 適 切 な 細 胞 学 的 試 料 を ル ー チ ン 的 に 得 る こ と が
可 能 な こ と 、 お よ び 試 料 を 続 い て の 評 価 の た め に 適 切 に 保 存 で き る こ と を 仮 定 し て い る 。
細 胞 学 的 試 料 を 加 工 し 、 適 切 な 保 存 剤 中 で 貯 蔵 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 細 胞 学 的
試 料 を 、 保 存 剤 を 含 有 す る バ イ ア ル 中 に 収 集 す る 。 保 存 剤 は 、 細 胞 の 形 態 を 維 持 し 、 細 胞
タ ン パ ク 質 お よ び 核 酸 の 分 解 を 阻 害 し 、 ま た は ブ ロ ッ ク す る こ と が 知 ら れ る い ず れ か の 分
子 ま た は 分 子 の 組 合 せ で あ る 。 適 当 な 固 定 を 確 実 と す る た め に 、 試 料 を バ ラ バ ラ に し お よ
び /ま た は 粘 液 の よ う な 被 覆 物 質 を 分 解 す る た め に 高 ス ピ ー ド で 収 集 部 位 に て 試 料 を 混 合
し 、 そ れ に よ っ て 細 胞 を 保 存 剤 に 曝 露 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 一 旦 検 体 が 得 ら れ れ ば 、 適 当 な 混 合 デ バ イ ス を 用 い て そ れ を ホ モ ジ ナ イ ズ す る こ と が 望
ま し い 。 こ れ に よ り 、 1よ り 多 い テ ス ト 部 位 に ア リ コ ッ ト を 送 り 、 複 数 の ス ラ イ ド お よ び /
ま た は 複 数 の 沈 積 物 を ス ラ イ ド 上 に 調 製 す る 可 能 性 を 含 む 、 複 数 の 目 的 で の ア リ コ ッ ト の
使 用 を 可 能 と す る 。 使 用 前 の 検 体 お よ び 各 ア リ コ ッ ト の 最 初 の ホ モ ジ ナ イ ズ は 、 ス ラ イ ド
間 の 結 果 の 比 較 が 意 味 を も つ よ う に 、 各 個 々 の ス ラ イ ド が 実 質 的 に 同 一 の 細 胞 分 布 を 有 す
る こ と を 確 実 と す る で あ ろ う 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 分 析 用 の 検 体 の 調 製 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 細 胞 の 単 層 の ス ミ ア 、 遠 心 、 ま た
は 沈 積 を 含 む 方 法 を 用 い て 試 料 を 顕 微 鏡 ス ラ イ ド に 適 用 す る こ と を 含 む 。 そ の よ う な 方 法
は 手 動 、 半 自 動 ま た は 全 自 動 と す る こ と が で き る 。 細 胞 懸 濁 液 を 吸 引 し て 、 細 胞 を フ ィ ル
タ ー 上 に 沈 積 さ せ 、 細 胞 の 単 層 を 準 備 し た ス ラ イ ド に 移 し 、 こ れ を さ ら な る 評 価 の た め に
処 理 す る こ と が で き る 。 こ の プ ロ セ ス を 繰 り 返 す こ と に よ っ て 、 さ ら な る ス ラ イ ド を 必 要
に 応 じ て 調 製 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 ス ラ イ ド 当 た り 1つ の 分 子 マ ー カ ー の 検 出 を
含 む 。 ス ラ イ ド 当 た り い く つ か の 分 子 マ ー カ ー の 検 出 も 考 え ら れ る 。 好 ま し く は ス ラ イ ド
当 た り 1～ 6の マ ー カ ー を 検 出 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ラ イ ド 当 た り 2つ の マ ー

10

20

30

40

50

(23) JP 2006-509185 A 2006.3.16



カ ー を 検 出 す る 。 他 の 態 様 に お い て は 、 3つ の マ ー カ ー を ス ラ イ ド 当 た り 検 出 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 で は 、 当 業 者 が 利 用 で き る 多 数 の 方 法 の う ち い ず れ か を 用 い て 、 DNA、 RNAま た は
タ ン パ ク 質 レ ベ ル で 分 子 マ ー カ ー 発 現 の 変 化 を 検 出 す る こ と が 考 え ら れ る 。 細 胞 学 的 試 料
で の 分 子 マ ー カ ー の 発 現 の レ ベ ル ま た は パ タ ー ン の 変 化 の 検 出 は 、 一 般 に 、 細 胞 学 的 試 料
を 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル も し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 断 片 、 あ る い は パ ネ ル 中 の 分
子 マ ー カ ー を コ ー ド す る 核 酸 配 列 に 相 補 的 な 核 酸 配 列 、 集 合 的 に 「 プ ロ ー ブ 」 お よ び 標 識
と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 。 典 型 的 に は 、 プ ロ ー ブ が 分 子 マ ー カ ー と 反 応 す る 場 合 、 シ グ ナ
ル が 発 生 さ れ る よ う に （ 「 標 識 プ ロ ー ブ 」 ） 、 プ ロ ー ブ お よ び 標 識 構 成 要 素 を 操 作 可 能 に
連 結 す る 。 本 発 明 に よ っ て 考 え ら れ る 標 識 は 、 シ グ ナ ル を 発 生 し 、 ま た は そ れ を 可 能 と し
、 お よ び 試 料 中 の 構 成 要 素 の 同 定 を 可 能 と す る い ず れ か の 標 識 で あ る 。 好 ま し い 標 識 は 放
射 性 、 蛍 光 原 性 、 色 原 性 、 ま た は 酵 素 的 部 位 を 含 む 。 従 っ て 、 可 能 な 検 出 方 法 は 、 限 定 さ
れ る も の で は な い が 、 免 疫 細 胞 化 学 ； 免 疫 化 学 の よ う な プ ロ テ オ ミ ク ス ； イ ン サ イ チ ュ ー
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン お よ び 蛍 光 イ ン サ イ チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の よ う な 細 胞
遺 伝 学 ； MACお よ び DNA倍 数 性 の よ う な 放 射 性 検 出 、 サ イ ト メ ト リ ー お よ び 電 界 効 果 （ 自 動
コ ン ピ ュ ー タ ー 化 サ イ ト メ ト リ ー を 用 い る 化 学 量 論 的 に 染 色 さ れ た 核 DNAの 定 量 ） お よ び
； 形 態 学 に 基 づ く 定 量 的 細 胞 病 理 学 の よ う な 細 胞 病 理 学 を 含 む 。 標 識 さ れ た プ ロ ー ブ に よ
っ て 生 じ た シ グ ナ ル は 、 好 ま し く は 、 医 療 実 践 者 ま た は 技 術 者 に よ る 検 出 を 可 能 と す る の
に 十 分 な 強 度 の も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 一 旦 ス ラ イ ド が 準 備 さ れ れ ば 、 医 療 実 践 者 は ス ラ イ ド の 顕 微 鏡 観 察 を 行 っ て 、 癌 診 断 の
マ ー カ ー 発 現 特 徴 の 変 化 を 呈 す る 細 胞 を 同 定 す る 。 医 療 実 践 者 は イ メ ー ジ 分 析 系 お よ び 自
動 顕 微 鏡 を 用 い て 、 対 象 と な る 細 胞 を 同 定 す る こ と が で き る 。 デ ー タ の 解 析 は 、 明 確 な 診
断 を 医 師 が な す の を 助 け 、 最 適 な 治 療 ア プ ロ ー チ を 選 択 す る 情 報 管 理 系 お よ び ア ル ゴ リ ズ
ム を 利 用 す る こ と が で き る 。 医 療 実 践 者 は 、 標 識 さ れ た 物 質 の 存 在 を 検 出 す る こ と が で き
る 機 器 プ ラ ッ ト フ ォ ー ム を 用 い て 試 料 を 調 べ る こ と も で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 分 子 診 断 パ ネ ル ア ッ セ イ の 結 果 、 標 識 さ れ た 細 胞 お よ び /ま た は 組 織 切 片 を 持 つ 一 つ ま
た は 複 数 の 顕 微 鏡 ス ラ イ ド グ ラ ス が 得 ら れ る 。 こ れ ら の （ 細 胞 ） 病 理 学 複 数 標 識 細 胞 調 製
物 を 目 的 的 に 、 か つ 臨 床 的 に 意 味 の あ る 結 果 を も っ て 評 価 す る ヒ ト 専 門 家 の 挑 戦 の 結 果 、
い ず れ か の ヒ ト に つ い て の 実 質 的 に 克 服 で き な い 検 出 お よ び 知 覚 問 題 が も た ら さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ ー 支 援 イ メ ー ジ ン グ 系 （ す な わ ち 、 Photonic Microscopes（ 商 標 ） ） を 開
発 し 、 そ れ を 用 い て 、 プ ロ ー ブ 標 識 細 胞 お よ び 組 織 の 量 お よ び 位 置 を 定 量 的 か つ 再 現 性 よ
く 評 価 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な Photonic Microscopes（ 商 標 ） は ロ ボ ッ ト ス ラ イ ド
取 扱 能 力 、 デ ー タ 管 理 シ ス テ ム （ 例 え ば 、 医 療 情 報 科 学 ） 、 お よ び 定 量 的 デ ジ タ ル （ 光 学
お よ び エ レ ク ト ロ ニ ッ ク ） イ メ ー ジ 解 析 ハ ー ド ウ エ ア お よ び ソ フ ト ウ エ ア モ ジ ュ ー ル を 組
み 合 わ せ て 、 匹 敵 す る 感 度 お よ び 精 度 を も っ て ヒ ト 可 視 化 に よ っ て 得 る こ と が で き な い 細
胞 ベ ー ス の プ ロ ー ブ 内 容 お よ び 位 置 デ ー タ を 検 出 し 、 報 告 す る 。 こ れ ら の プ ロ ー ブ デ ー タ
を 用 い て 、 種 々 の 疾 患 状 態 に つ い て の そ れ ら の 各 細 胞 ベ ー ス の マ ー カ ー に お け る そ の 関 連
特 徴 お よ び 差 に 基 づ い て 細 胞 試 料 を 特 徴 付 け 、 弁 別 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 方 法 は 、 分 子 診 断 パ ネ ル を 細 胞 ベ ー ス の 検 体 お よ び 試 料 に 適 用 し 、 続 い て コ ン ピ ュ ー
タ ー 支 援 イ メ ー ジ ン グ シ ス テ ム を 用 い て 分 子 診 断 パ ネ ル テ ス ト の 結 果 を 定 量 し 、 報 告 す る
方 法 で あ る 。 そ の よ う な イ メ ー ジ ン グ シ ス テ ム を 用 い て 、 複 数 プ ロ ー ブ を 同 時 に 所 与 の ス
ラ イ ド ベ ー ス の 試 料 で 用 い 、 プ ロ ー ブ は 顕 微 鏡 細 胞 学 ま た は 組 織 学 ス ラ イ ド 上 の 色 に よ っ
て 弁 別 さ れ る た め に プ ロ ー ブ を 別 々 に 分 析 し 、 定 量 し 、 報 告 す る こ と が で き る 細 胞 ベ ー ス
の 試 料 を 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 試 料 中 の 標 識 物 質 に よ っ て 生 じ る シ グ ナ ル は 、 も し そ れ が 適 当 な タ イ プ で あ っ て 十 分 な
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強 度 の も の で あ れ ば 、 標 準 顕 微 鏡 ま た は コ ン ピ ュ ー タ ー 支 援 顕 微 鏡 を 用 い て ヒ ト レ ビ ュ ー
ア ー （ 例 え ば 病 理 学 者 ） に よ っ て 検 出 さ れ 得 る ［ 167］ 。 前 記 コ ン ピ ュ ー タ ー 支 援 顕 微 鏡
は 、 顕 微 鏡 操 作 の マ ウ ス 駆 動 制 御 （ 例 え ば 、 ス テ ー ジ の 移 動 、 焦 点 合 わ せ ） を 鍵 と な る 機
能 （ 例 え ば 、 ス ラ イ ド ス キ ャ ン ニ ン グ パ タ ー ン ） の コ ン ピ ュ ー タ ー 化 自 動 化 と 一 体 化 さ せ
る 人 間 工 学 コ ン ピ ュ ー タ ー 接 続 顕 微 鏡 ワ ー ク ス テ ー シ ョ ン で あ る 。 中 枢 化 デ ー タ 管 理 シ ス
テ ム は 関 連 す る 患 者 の 情 報 な ら び に 全 て の 検 体 の ス ク リ ー ニ ン グ お よ び 病 理 学 者 の レ ビ ュ
ー か ら の 結 果 を 貯 蔵 し 、 組 織 化 し 、 表 示 す る 。 バ ー コ ー ド に イ ン プ リ ン ト さ れ 、 各 試 料 ス
ラ イ ド に 付 着 さ れ た 識 別 番 号 は 、 デ ー タ ベ ー ス 中 の 各 試 料 を ユ ニ ー ク に 同 定 し 、 そ れ を 元
の 検 体 お よ び 患 者 に 関 連 付 け る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 試 料 中 の 標 識 さ れ た 物 質 に よ っ て 生 じ た シ グ ナ ル は 、 自 動 イ メ
ー ジ 分 析 シ ス テ ム 、 ま た は 中 枢 化 デ ー タ 管 理 シ ス テ ム に 連 結 さ れ た 光 工 学 的 顕 微 鏡 を 用 い
て 検 出 さ れ 、 定 量 さ れ る 。 前 記 光 工 学 的 顕 微 鏡 は 顕 微 鏡 の 操 作 の 十 分 に 自 動 化 さ れ た ソ フ
ト ウ エ ア 制 御 を 提 供 し 、 非 常 に 弱 い シ グ ナ ル ま た は 放 射 性 標 識 部 位 か ら の シ グ ナ ル の よ う
な 、 ヒ ト レ ビ ュ ー ア ー に よ っ て は 検 出 で き な い シ グ ナ ル さ え の 定 量 に 適 し た デ ィ テ ク タ ー
お よ び 他 の 構 成 要 素 を 一 体 化 さ せ る 。 検 出 さ れ た シ グ ナ ル の 位 置 は 、 自 動 化 機 器 に よ る 迅
速 な 再 位 置 決 定 の た め に 、 お よ び コ ン ピ ュ ー タ ー 援 助 顕 微 鏡 を 用 い る ヒ ト レ ビ ュ ー の た め
に 電 子 的 に 貯 蔵 さ れ る ［ 168］ 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 中 枢 化 デ ー タ 管 理 シ ス テ ム は 、 バ ー コ ー ド 化 識 別 番 号 を 用 い て 全 て の 患 者 お よ び 試 料 の
デ ー タ を 保 管 す る 。 デ ー タ は 多 重 部 位 か ら 非 同 調 的 に 獲 得 す る こ と が で き 、 ヒ ト 細 胞 学 者
お よ び /ま た は 自 動 ア ナ ラ イ ザ ー に よ っ て 複 数 の レ ビ ュ ー お よ び 分 析 か ら 由 来 す る こ と が
で き る 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 以 前 に ホ モ ジ ナ イ ズ さ れ た 単 一 患 者 検 体 か ら の ア リ コ ッ ト を
表 す 複 数 試 料 ス ラ イ ド か ら の 結 果 を 含 む こ と が で き る 。 デ ー タ の 一 部 ま た は 全 て を 病 院 の
実 験 室 情 報 シ ス テ ム に 送 り 、 ま た は そ こ か ら 送 っ て 、 報 告 、 保 管 、 請 求 ま た は 調 節 要 件 に
適 合 さ せ る こ と が で き る 。 パ ネ ル テ ス ト お よ び ヒ ト レ ビ ュ ー か ら の 一 体 化 さ れ た 結 果 を 含
む 単 一 の 包 括 的 な 報 告 を 生 じ さ せ 、 ハ ー ド コ ピ ー に て ま た は ネ ッ ト ワ ー ク コ ン ピ ュ ー タ ー
ま た は イ ン タ ー ネ ッ ト を 通 じ て 電 子 的 に 医 師 に 送 達 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 異 な る 組 織 学 的 タ イ プ の 癌 の よ う な 異 な る
疾 患 の 弁 別 識 別 を 可 能 と す る 。 用 語 「 組 織 学 的 タ イ プ 」 と は 特 定 の 疾 患 状 態 を い う 。 一 般
的 な 疾 患 状 態 に 依 存 し 、 一 つ ま た は 数 個 の 組 織 学 的 タ イ プ が あ り 得 る 。 例 え ば 、 肺 癌 は 、
限 定 さ れ る も の で は な い が 、 扁 平 細 胞 癌 腫 、 腺 癌 、 大 細 胞 癌 腫 、 小 細 胞 癌 腫 お よ び 中 皮 腫
を 含 む 。 患 者 に 影 響 す る 癌 の 組 織 学 的 タ イ プ の 知 識 は 非 常 に 有 用 で あ る 。 な ぜ な ら ば 、 そ
れ は 医 療 実 践 者 が 疾 患 を 突 き 止 め 、 特 徴 付 け 、 お よ び 光 学 処 理 戦 略 を 決 定 す る の を 助 け る
か ら で あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 特 定 の 疾 患 状 態 を 測 定 す る た め に は 、 特 定 の 疾 患 状 態 の 間 の 識 別 を 可 能 と す る マ ー カ ー
の パ ネ ル を 選 択 す る 。 例 え ば 、 分 子 マ ー カ ー の パ ネ ル 内 で は 、 癌 の 特 定 の 組 織 学 的 タ イ プ
を 示 す 発 現 の パ タ ー ン を 同 定 す る こ と が で き る 。 分 子 マ ー カ ー の パ ネ ル の 発 現 の レ ベ ル の
検 出 は 、 前 記 し た 方 法 に よ っ て 保 管 さ れ る 。 好 ま し く は 、 1～ 20の 分 子 マ ー カ ー の パ ネ ル
を 用 い て 、 肺 癌 の 種 々 の 組 織 学 的 タ イ プ の 間 を 識 別 す る 。 し か し な が ら 、 最 も 好 ま し く は
、 4～ 7の マ ー カ ー を 用 い る 。 決 定 樹 を 開 発 し て 、 マ ー カ ー 発 現 の パ タ ー ン に 基 づ い て 異 な
る 組 織 学 的 タ イ プ の 間 を 識 別 す る の を 助 け る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 細 胞 学 的 試 料 中 の 悪 性 細 胞 の 検 出 を 可 能 と す る こ と に 加 え 、 本 発 明 は 、 疾 患 状 態 の 分 子
特 徴 付 け に お い て 用 途 を 有 す る 。 そ の よ う な 情 報 は 、 し ば し ば 、 予 後 が 重 要 な も の で あ り
、 特 定 の 患 者 に 対 す る 最 適 な 治 療 ア プ ロ ー チ の 選 択 に お い て 医 師 を 助 け る こ と が で き る 。
加 え て 、 本 発 明 で 記 載 さ れ た マ ー カ ー の パ ネ ル は 、 再 発 に つ き 、 ま た は 疾 患 を 治 療 す る の
に 用 い ら れ る 療 法 の 有 効 性 の 測 定 い ず れ か に つ き 患 者 を モ ニ タ ー す る 用 途 を 有 す る こ と が
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で き る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 非 限 定 的 例 と し て 、 肺 癌 の 存 在 は 肺 癌 の 検 出 パ ネ ル に よ っ て 検 出 す る こ と が で き 、 肺 癌
の 特 異 的 タ イ プ は 識 別 パ ネ ル に よ っ て 検 出 さ れ る 。 も し 悪 性 細 胞 が 細 胞 学 的 試 料 に 存 在 す
る と 医 療 実 践 者 が 判 断 す れ ば 、 肺 癌 の 組 織 学 的 タ イ プ の 更 な る 分 析 を 行 う こ と が で き る 。
本 発 明 に 含 ま れ る 肺 癌 の 組 織 学 的 タ イ プ は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 扁 平 細 胞 癌 腫 、
腺 癌 、 大 細 胞 癌 腫 、 小 細 胞 癌 腫 お よ び 中 皮 腫 を 含 む 。 図 1は 、 肺 癌 の 異 な る 組 織 学 的 タ イ
プ を 同 定 す る た め の パ ネ ル に 含 ま せ る べ き 好 ま し い マ ー カ ー で あ る 分 子 マ ー カ ー を 示 す 。
「 ％ 」 で 記 し た 欄 は 、 特 定 の マ ー カ ー を 発 現 す る 腫 瘍 検 体 の パ ー セ ン テ ー ジ を 示 す 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 肺 癌 の 種 々 の 組 織 学 的 タ イ プ を 決 定 す る に お い て 、 マ ー カ ー の 発 現 の 相 対 的 レ ベ ル を 分
析 す る 。 図 2は 、 ど の よ う に 異 な る マ ー カ ー を 用 い て 、 癌 の 異 な る 組 織 学 的 タ イ プ 内 を 識
別 で き る か を 示 す 。 こ の 表 に お い て 、 SQは 扁 平 細 胞 癌 腫 を 示 し 、 ADは 腺 癌 を 示 し 、 LCは 大
細 胞 癌 腫 を 示 し 、 SCは 小 細 胞 癌 腫 を 示 し 、 MEは 中 皮 腫 を 示 す 。 各 細 胞 に 出 現 す る 数 は 、 一
つ の 細 胞 型 対 も う 1つ の 細 胞 型 に お け る マ ー カ ー の 変 化 の 頻 度 を 表 す 。 表 に 含 め る に は 、
前 記 比 率 は 2.0よ り 大 き い か 、 ま た は 0.5未 満 で な け れ ば な ら な い 。 100よ り も 大 き な 数 は
一 般 に 、 第 2の マ ー カ ー が 発 現 さ れ な い こ と を 示 す 。 そ の よ う な 場 合 、 デ ノ ミ メ ー タ ー を
分 析 の 目 的 で 0.1に 設 定 し た 。 最 後 に 、 空 の 細 胞 は 発 現 の 差 が 無 い か 、 ま た は 発 現 デ ー タ
の 非 存 在 の い ず れ か を 表 す 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 収 集 さ れ た デ ー タ を 分 析 す る た め の 1つ の 方 法 は 、 決 定 樹 を 構 築 す る こ と で あ る 。 ス キ
ー ム 1～ 4は 、 発 現 パ タ ー ン を 用 い て 肺 癌 の 組 織 学 的 タ イ プ の 異 な る 決 定 を 可 能 と す る た め
に 構 築 す る こ と が で き る 決 定 樹 の 例 で あ る 。 本 発 明 は 、 ス キ ー ム 1～ 4に 示 さ れ た 決 定 樹 に
は 限 定 さ れ な い 。 マ ー カ ー の 発 現 の 相 対 的 レ ベ ル は 、 異 な る 組 織 学 的 タ イ プ の 悪 性 細 胞 に
お け る 分 子 マ ー カ ー の 発 現 の レ ベ ル よ り も 高 い 、 低 い 、 ま た は 同 一 （ ND） で あ り 得 る 。 各
ス キ ー ム は 、 分 子 マ ー カ ー の 示 さ れ た パ ネ ル の 使 用 を 通 じ て 肺 癌 の 5つ の 組 織 学 的 タ イ プ
の 間 の 区 別 を 可 能 と す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 例 え ば 、 ス キ ー ム 1に お い て は 、 パ ネ ル は 、 HERA、 MAGE-3、 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン お よ び
サ イ ク リ ン D1か ら な る 。 ま ず 試 料 を 、 HERAに 向 け ら れ た 標 識 プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 。 も し
HERAの 発 現 が 対 照 よ り も 低 い と 、 前 記 テ ス ト は 、 肺 癌 の 組 織 学 的 タ イ プ は 中 皮 腫 （ ME） で
あ る こ と を 示 す 。 し か し な が ら 、 も し 発 現 が 対 照 よ り も 高 い か 、 ま た は そ れ と 同 一 で あ れ
ば 、 試 料 を 、 MAGE-3に 向 け ら れ た プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 。 も し MAGE-3の 発 現 が 対 照 よ り も
低 け れ ば 、 試 料 を 、 サ イ ク リ ン D1に 向 け ら れ た 標 識 プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ 、 小 細 胞 癌 腫 （ SC
） ま た は 腺 癌 （ AD） の 測 定 が 可 能 で あ る 。 も し MAGE-3の 発 現 が 対 照 よ り も 高 い か 、 ま た は
そ れ と 同 一 で あ れ ば 、 試 料 を 、 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン に 向 け ら れ た 標 識 プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ
、 扁 平 細 胞 癌 腫 （ SC） ま た は 大 細 胞 癌 腫 （ LC） の 測 定 が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
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【 ０ １ １ ９ 】
　 ス キ ー ム 2に お い て 、 パ ネ ル は E-カ ド ヘ リ ン 、 肺 界 面 活 性 剤 Bお よ び ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン
か ら な る 。 ま ず 、 試 料 を 、 E-カ ド ヘ リ ン に 向 け ら れ た 標 識 プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 。 も し E-
カ ド ヘ リ ン の 発 現 が 対 照 よ り も 低 け れ ば 、 前 記 テ ス ト は 肺 癌 の 組 織 学 的 タ イ プ が 中 皮 腫 （
ME） で あ る こ と を 示 す 。 し か し な が ら 、 も し 発 現 が 対 照 よ り も 高 い か 、 ま た は 同 一 で あ れ
ば 、 試 料 を 、 肺 界 面 活 性 剤 Bに 向 け ら れ た プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 。 も し 肺 界 面 活 性 剤 Bの 発
現 が 対 照 よ り も 低 け れ ば 、 試 料 を 、 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン に 向 け ら れ た 標 識 プ ロ ー ブ と 接 触
さ せ 、 扁 平 細 胞 癌 腫 （ SQ） ま た は 大 細 胞 癌 腫 （ LC） の 測 定 が 可 能 で あ る 。 も し 肺 界 面 活 性
剤 Bの 発 現 が 対 照 よ り も 高 い か 、 ま た は そ れ と 同 一 で あ れ ば 、 試 料 、 CD44v6に 向 け ら れ た
標 識 プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ 、 腺 癌 （ AD） お よ び 小 細 胞 癌 腫 （ SC） の 測 定 が 可 能 で あ る 。 （ 決
定 樹 の さ ら な る 例 に つ い て は ス キ ー ム 3お よ び 4参 照 ） 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ １ 】
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【 ０ １ ２ ２ 】
　 好 ま し い 方 法 は 、 発 現 の パ タ ー ン の 差 が 肺 癌 の 種 々 の 組 織 学 的 タ イ プ の 間 の 識 別 を 可 能
と す る 分 子 マ ー カ ー の パ ネ ル を 用 い る こ と を 含 む 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 多 く の 異 な る 決 定 樹 を 構 築 し て 、 マ ー カ ー 発 現 の パ タ ー ン を 分 析 す る こ と が で き る 。 こ
の 情 報 は 医 師 ま た は 他 の ヘ ル ス ケ ア プ ロ バ イ ダ ー が 用 い て 、 患 者 管 理 決 定 を 行 い 、 最 適 な
治 療 戦 略 を 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
5.パ ネ ル 分 析 の 結 果 の 報 告
　 パ ネ ル 分 析 か ら の 結 果 は い く つ か の 方 法 で 報 告 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 結 果 は 単 純
な 「 是 ま た は 非 」 結 果 と し て 報 告 す る こ と が で き る 。 ま た は 、 結 果 は 、 テ ス ト 結 果 が 正 し
い 確 率 と し て 報 告 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 検 出 パ ネ ル 実 験 か ら の 結 果 は 、 患 者 が 一 般
的 疾 患 状 態 を 有 す る か 否 か を 示 す こ と が で き る 。 ま た 、 パ ネ ル は 特 異 性 お よ び 感 度 を 報 告
す る の で 、 前 記 結 果 は 、 患 者 が 一 般 的 疾 患 状 態 を 有 す る 確 率 と し て 報 告 す る こ と も で き る
。 識 別 パ ネ ル 分 析 か ら の 結 果 は 、 特 定 の 疾 患 状 態 の 間 を 識 別 す る で あ ろ う 。 結 果 は 、 特 定
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の 疾 患 状 態 が 存 在 す る か 否 か に 関 し て 「 是 ま た は 非 」 と し て 報 告 す る こ と が で き る 。 ま た
は 、 結 果 は 、 特 定 の 疾 患 状 態 が 存 在 す る 確 率 と し て 報 告 す る こ と が で き る 。 ま た 、 1人 の
患 者 か ら の 検 体 に つ い て の い く つ か の 識 別 パ ネ ル 分 析 を 行 い 、 存 在 す る 疾 患 状 態 が 他 の 確
率 に 関 連 す る 特 定 の 疾 患 状 態 で あ る 確 率 の プ ロ フ ィ ー ル を 報 告 す る こ と も 可 能 で あ る 。 他
の 確 率 は 偽 陽 性 を 含 む こ と も で き る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 存 在 す る 各 特 定 疾 患 状 態 の 確 率 の プ ロ フ ィ ー ル が 作 成 さ れ る 態 様 に お い て 、 い く つ か の
可 能 な 出 力 が あ る 。 例 え ば 、 確 率 の 全 て が 非 常 に 小 さ な 確 率 で あ る と い う こ と も 可 能 で あ
る 。 こ の 場 合 、 医 師 は 、 患 者 の 検 体 診 断 が 偽 陽 性 で あ る と 結 論 す る 可 能 性 が あ る 。 約 80～
90％ で あ る 1つ を 除 く 全 て の 確 率 が 低 い と い う 可 能 性 も あ る 。 こ の 場 合 医 師 は 、 患 者 が そ
の 高 い 確 率 を 示 す 特 定 の 疾 患 状 態 を 有 す る こ と を テ ス ト が 証 明 し て い る 、 と 結 論 す る 可 能
性 が あ る 。 ま た 、 確 率 の ほ と ん ど が 低 い が 、 同 様 に 高 い 確 率 が 2つ の 特 定 の 疾 患 状 態 に お
い て 報 告 さ れ る 可 能 性 も あ る 。 こ の 場 合 、 医 師 は 、 正 し い 疾 患 状 態 を 確 実 に 同 定 す る た め
に 、 よ り 広 範 な パ ネ ル テ ス ト を 推 薦 す る こ と が で き る 。 も う 1つ の 確 率 は 、 報 告 さ れ る 確
率 の 全 て が 低 く 、 1つ は 残 り よ り も わ ず か に 高 い が 、 80～ 90％ の 範 囲 ほ ど に は 十 分 に 高 く
な い こ と で あ る 。 こ の 場 合 、 医 師 は 、 正 し い 疾 患 状 態 を 同 定 し 、 お よ び /ま た は 異 な る 癌
タ イ プ の 遠 隔 一 次 腫 瘍 か ら 転 移 性 癌 を 除 外 す る こ と を 確 実 と す る た め に 、 よ り 広 範 な パ ネ
ル テ ス ト を 推 薦 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 疾 患 検 出 パ ネ ル 、 疾 患 識 別 パ ネ ル 、 パ ネ ル の 有 効 化 、 お よ び 疾 患 に つ
き ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の 、 お よ び 疾 患 の 異 な る サ ブ タ イ プ の 間 を 識 別 す る た め の 診 療
所 の パ ネ ル の 使 用 を 選 択 す る た め の 本 発 明 の 方 法 を 説 明 す る 。 肺 癌 は 、 部 分 的 に は 、 世 界
中 の 健 康 に 対 す る そ の 重 要 性 の た め こ の 説 明 的 例 で 選 択 し た が 、 同 様 の 手 法 が 他 の タ イ プ
の 癌 、 な ら び に 感 染 症 、 変 性 病 、 お よ び 自 己 免 疫 疾 患 に 対 し て 、 こ れ ま で の 全 体 的 な 開 示
に 従 っ て 適 用 さ れ る こ と が 認 識 さ れ よ う 。
【 ０ １ ２ ７ 】
説 明 的 実 施 例
I.肺 癌
　 本 発 明 を 用 い て 、 肺 癌 検 出 パ ネ ル な ら び に 単 一 肺 癌 タ イ プ 特 異 的 識 別 パ ネ ル を 開 発 し た
。 肺 癌 は 、 2つ の 主 な ク ラ ス に 分 け る こ と が で き る 疾 患 の 例 示 的 で 複 雑 な コ レ ク シ ョ ン で
あ る 。 全 て の 肺 癌 の ほ ぼ 70～ 80％ を 占 め る 非 小 細 胞 肺 癌 腫 （ NSCLC） は さ ら に 、 扁 平 細 胞
癌 腫 、 腺 癌 、 お よ び 大 細 胞 癌 腫 を 含 む 3つ の 主 な 組 織 学 的 タ イ プ に 分 け る こ と が で き る 。
肺 癌 患 者 の 残 り の 20～ 30％ は 小 細 胞 肺 癌 腫 （ SCLC） を 持 つ と さ れ る 。 加 え て 、 胸 膜 空 間 の
悪 性 中 皮 腫 は ア ス ベ ス ト に 曝 露 さ れ た 個 体 で 発 症 し か ね ず 、 し ば し ば 、 広 く 拡 大 し て 、 他
の 胸 部 構 造 に 侵 入 す る 。 異 な る 形 態 の 肺 癌 は 肺 の 異 な る 領 域 に 局 在 す る 傾 向 が あ り 、 異 な
る 予 後 を 有 し 、 種 々 の 形 態 の 療 法 に 異 な っ て 応 答 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 世 界 保 健 機 構 の 最 近 の 統 計 に よ る と （ Globocan 2000） 、 肺 癌 は 男 性 お よ び 女 性 双 方 に
お い て 最 も 普 通 の 致 死 的 悪 性 疾 患 と な り 、 毎 年 124万 の 新 し い 症 例 お よ び 110万 の 死 亡 が 見
積 も ら れ て い る 。 米 国 単 独 で は 、 National Cancer Instituteは 、 肺 癌 の ほ ぼ 186,000の 新
し い 症 例 が あ り 、 毎 年 162,000の 人 々 が 前 記 疾 患 で 死 亡 し て お り 、 全 て の 癌 関 連 死 亡 の 25
％ を 占 め る と 報 告 し て い る 。 米 国 に お い て は 、 肺 癌 を 持 つ 患 者 に 対 す る 総 じ て 1年 の 生 存
は 40％ で あ る が 、 5年 生 き る の は 14％ に 過 ぎ な い 。 世 界 の 他 の 地 域 に お い て は 、 5年 生 存 率
は 有 意 に 低 い （ 英 国 で は 5％ ） 。 肺 癌 の 高 い 死 亡 率 は 、 治 療 の オ プ シ ョ ン が 制 限 さ れ て お
り 、 前 記 疾 患 が 転 移 し て し ま っ た よ う で あ る 時 に は 、 ほ と ん ど の 患 者 （ 85％ ） が 進 行 し た
病 気 を 持 つ と 診 断 さ れ る 事 実 に 帰 す こ と が で き る 。 こ れ ら の 患 者 に お い て は 、 5年 生 存 率
は 診 断 の 時 点 に お け る 段 階 に 応 じ て 2～ 30％ の 間 で あ る 。 こ れ は 、 患 者 が 初 期 に 診 断 さ れ
、 5年 生 存 率 が 75％ よ り も 大 き な 症 例 と は か な り 対 照 的 で あ る 。 多 数 の 新 し い 化 学 療 法 剤
が 進 行 し た 肺 癌 の 治 療 用 の 臨 床 プ ラ ク テ ィ ス に 導 入 さ れ た の は 事 実 で あ る が 、 今 日 ま で 、
長 期 生 存 の 有 意 な 改 善 を 生 じ さ せ る も の は 無 か っ た 。 初 期 段 階 の 病 気 を 持 つ 患 者 は 恐 ら く
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は 外 科 的 処 置 に よ っ て 治 癒 で き る に も か か わ ら ず 、 患 者 は か な り 危 険 な ま ま で あ る 。 と い
う の は 、 患 者 は 第 2の 悪 性 疾 患 を 発 生 さ せ る 高 い 確 率 が あ る か ら で あ る 。 従 っ て 、 肺 癌 患
者 に と っ て 、 初 期 発 見 お よ び 治 療 、 そ れ 続 く 積 極 的 な モ ニ タ リ ン グ に よ り 、 罹 患 率 お よ び
コ ス ト の 低 下 と と も に 、 長 期 生 存 の 有 意 な 改 善 を 達 成 す る 最 良 の 機 会 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 現 時 点 に お い て は 、 患 者 は 、 X線 に よ る 疑 わ し い 病 巣 に よ り 、 あ る い は 患 者 が 兆 候 を 示
す よ う に な る こ と に よ っ て 、 肺 癌 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 。 そ の 結 果 、 ほ と ん ど の 患 者 は
比 較 的 後 期 の 段 階 の 病 気 を 持 つ と 診 断 さ れ る 。 加 え て 、 ほ と ん ど の 方 法 は 初 期 段 階 疾 患 の
検 出 に 関 し て 十 分 な 感 度 を 欠 く の で 、 米 国 National Cancer Institute（ NCI） 、 National
 Institutes of Healthの 現 在 の ポ リ シ ー は 、 有 意 に 危 険 な 患 者 の 集 団 に お い て さ え 肺 癌
に 対 す る ス ク リ ー ニ ン グ に 抗 し て 推 薦 し て い る 。 し か し な が ら 、 本 発 明 の こ の 態 様 に お い
て は 、 痰 細 胞 学 を 使 用 し て 、 肺 癌 の 初 期 検 出 の た め の 比 較 的 非 侵 入 性 で 、 よ り 効 果 的 か つ
コ ス ト 的 に 有 効 な 手 段 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 痰 細 胞 学 の 特 異 性 は 比 較 的 高 い 。 最 近 の 研 究 に よ り 、 経 験 の あ る 細 胞 技 術 者 は 、 高 度 な
精 度 お よ び 信 頼 性 を 持 っ て 悪 性 ま た は ひ ど い 異 型 細 胞 を 認 識 で き る こ と が 示 さ れ て い る ［
10］ 。 検 出 率 は 、 試 料 が 比 較 的 進 行 し た 病 気 を 持 つ 患 者 か ら 集 め ら れ た 場 合 に 80～ 90％ と
高 い こ と が あ る が ［ 11、 12］ 、 総 じ て 、 痰 細 胞 学 は 30～ 40％ の 感 度 を 有 す る に 過 ぎ な い ［
13,14］ 。 痰 細 胞 学 の 低 い 感 度 は 、 検 体 を 入 手 し 、 そ れ を 調 製 す る の に 比 較 的 費 用 が か か
り 得 る こ と を 仮 定 す れ ば 特 に 重 要 で あ る 。 さ ら に 、 悪 性 疾 患 を 検 出 で き な い こ と は 、 治 療
を か な り 遅 ら せ 、 そ れ に よ り 、 治 癒 を 達 成 す る 機 会 を 低 下 さ せ か ね な い 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 「 危 険 な 」 集 団 の 選 択 は 、 ス ク リ ー ニ ン グ ツ ー ル と し て の 痰 細 胞 学 の 価 値 に 影 響 し か ね
な い 。 有 意 に 危 険 な 個 体 は 、 肺 癌 と 前 に 診 断 さ れ た 者 、 長 期 喫 煙 者 ま た は 以 前 の 喫 煙 者 （
＞ 30パ ッ ク 年 ） 、 お よ び ア ス ベ ス ト ま た は 肺 カ ル シ ノ ゲ ン に 長 期 曝 露 し た 個 体 を 含 む 。 遺
伝 的 素 因 ま た は 家 系 的 履 歴 を 持 つ 人 々 も ま た 「 危 険 な 」 集 団 に 含 ま れ る 。 そ の よ う な 個 体
は テ ス ト か ら 利 益 を 受 け る 可 能 性 が 高 い 。 よ り 低 い 危 険 性 を 持 つ 個 体 を 含 め る と 、 検 出 さ
れ る 症 例 の 絶 対 数 は 増 加 し 得 る が 、 ヘ ル ス ケ ア コ ス ト の 実 質 的 増 加 を 妥 当 な も の と す る こ
と は 困 難 で あ ろ う 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 慣 用 的 痰 細 胞 学 の 比 較 的 貧 弱 な 性 能 に 寄 与 す る 他 の 因 子 は 、 病 巣 の 位 置 、 腫 瘍 サ イ ズ 、
組 織 学 的 タ イ プ 、 お よ び 試 料 の 質 を 含 む 。 扁 平 細 胞 癌 腫 は 全 て の 一 次 肺 新 生 物 の 31％ を 占
め る 。 こ れ ら の 腫 瘍 の ほ と ん ど は 気 管 支 セ グ メ ン ト か ら 起 こ り 、 近 位 葉 お よ び 遠 位 サ ブ セ
グ メ ン ト 枝 ま で 伸 び る ［ 15］ 。 こ の 理 由 か ら 、 痰 細 胞 学 は こ れ ら の 病 巣 を 検 出 す る に お い
て 合 理 的 に は 効 果 的 で あ る （ 79％ ） 。 剥 離 細 胞 は 評 価 用 に か な り 入 手 で き る 可 能 性 が 高 い
た め 、 現 在 、 扁 平 細 胞 癌 腫 は 、 イ ン サ イ チ ュ ー お よ び 放 射 線 で は 不 顕 性 の 段 階 に お け る 、
細 胞 学 的 検 出 が 可 能 な 唯 一 の 肺 癌 タ イ プ と 見 な さ れ て い る ［ 15］ 。 患 者 を 胸 部 X線 お よ び
痰 細 胞 学 双 方 で 追 跡 し た 1つ の 大 き な 研 究 に お い て 、 細 胞 学 単 独 に よ っ て 全 て の 肺 癌 の 23
％ が 検 出 さ れ 、 前 記 腫 瘍 が 初 期 段 階 で 放 射 線 学 的 に は 不 顕 性 で あ っ た こ と を 示 唆 し て い る
［ 16］ 。 も う 1つ の 研 究 に お い て ［ 17］ 、 痰 細 胞 学 は 放 射 線 に よ っ て は 不 顕 性 の 腫 瘍 を 持
つ 患 者 の 76％ を 検 出 し た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 腺 癌 の 場 合 に は 、 腫 瘍 の 70％ が 肺 の 周 辺 で 起 こ り 、 悪 性 細 胞 が 慣 用 的 痰 検 体 で 見 出 さ れ
な い 。 こ の 理 由 か ら 、 腺 癌 は 痰 細 胞 学 に よ っ て は 稀 に し か 検 出 さ れ ず （ 45％ ） ［ 12、 18、
19］ 、 こ れ は 重 要 な 懸 念 事 項 で あ る 。 と い う の は 、 腺 癌 の 発 生 率 は 特 に 女 性 に 増 加 し て い
る よ う だ か ら で あ る ［ 20～ 22］ 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 ま た 、 腫 瘍 の サ イ ズ も 正 し い 診 断 を 達 成 す る 確 率 に 影 響 し か ね ず 、 こ れ は 、 無 症 候 個 体
に お け る 疾 患 の 検 出 用 の ス ク リ ー ニ ン グ テ ス ト を 考 え る 場 合 に 特 に 重 要 な 因 子 で あ る 。 24
mm未 満 の 腫 瘍 が 真 の 陽 性 で あ る と 読 む の は 50％ の チ ャ ン ス に 過 ぎ な い が 、 よ り 大 き な 病 巣
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を 検 出 す る 確 率 は 84％ を 超 え る ［ 12］ 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 ま た 、 最 近 の 報 告 に よ り 、 検 体 の 細 胞 性 が 痰 細 胞 学 の 感 度 に 影 響 す る で あ ろ う こ と が 示
さ れ て い る ［ 14、 23］ 。 一 般 に 、 扁 平 細 胞 癌 腫 を 持 つ 患 者 は か な り の 数 の 腫 瘍 細 胞 を 持 つ
検 体 を 生 じ 、 そ れ に よ り 、 正 し い 診 断 の 確 率 を 増 加 さ せ る ［ 14、 23］ 。 腺 癌 を 持 つ 患 者 で
は 、 痰 検 体 に お け る 腫 瘍 細 胞 の 存 在 は 検 体 の 95％ の う ち 10％ 未 満 で あ っ て 、 検 体 の 75％ の
う ち 2％ 未 満 で あ る と 報 告 さ れ て お り 、 こ れ は 、 前 記 診 断 を 非 常 に 困 難 な も の と し て い る
。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 ま た 、 分 化 の 程 度 も 特 に 腺 癌 の 場 合 に 悪 性 細 胞 を 検 出 す る 病 理 学 者 の 能 力 に 影 響 し か ね
な い 。 十 分 に 分 化 し た 腫 瘍 細 胞 は 、 非 神 経 性 呼 吸 器 系 上 皮 細 胞 に 似 て い る こ と が 多 い 。 小
細 胞 肺 癌 腫 の 場 合 に は 、 痰 試 料 は し ば し ば 、 区 別 さ れ る 外 観 を 有 す る 緩 く 分 離 さ れ た 細 胞
の 巣 を 含 む 。 し か し な が ら 、 痰 試 料 を 処 理 す る の に 現 在 用 い ら れ て い る 技 術 は 、 細 胞 を ば
ら ば ら に す る 傾 向 が あ り 、 診 断 を よ り 困 難 な も の と し て い る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 試 料 の 質 は 、 痰 細 胞 学 の 低 い 感 度 に 寄 与 し 得 る も う 1つ の 因 子 で あ る 。 最 近 の 報 告 は 、
対 象 の 70～ 85％ か ら の 適 切 な 試 料 を 得 る の が 可 能 な こ と を 示 唆 し て い る 。 し か し な が ら 、
こ の 成 功 的 測 定 を 達 成 す る こ と は 、 し ば し ば 、 患 者 が 複 数 の 検 体 を 提 供 す る こ と を 必 要 と
す る ［ 13］ 。 こ の 手 法 は 不 便 で 、 時 間 が か か り 、 か つ コ ス ト が 高 い 。 患 者 は し ば し ば 数 日
間 に わ た っ て 収 集 す る こ と を 要 求 さ れ る の で 、 患 者 の コ ン プ ラ イ ア ン ス も 一 般 に 低 い ［ 13
］ 。 等 し く 重 要 な の は 、 以 前 の 喫 煙 家 が 、 肺 癌 を 発 症 す る か な り の 危 険 性 が あ る に も か か
わ ら ず 、 し ば し ば 、 適 切 な 検 体 を 生 じ さ せ な い と い う 観 察 で あ る 。 試 料 の 保 存 お よ び 処 理
は 、 診 断 テ ス ト と し て の 痰 細 胞 学 の 価 値 に 影 響 し 得 る も う 1つ の 決 定 的 な 因 子 で あ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 最 後 に 、 た と え 適 切 な 試 料 を 得 て 、 最 適 に 調 製 で き た と し て も 、 細 胞 技 術 者 は 、 一 般 に
、 依 然 と し て 検 体 あ た り 2～ 4の ス ラ イ ド を 観 察 し な け れ ば な ら ず 、 各 々 は 典 型 的 に は 4分
か か る ［ 24］ 。 慣 用 的 痰 細 胞 学 の 低 い 感 度 、 高 い 技 術 的 複 雑 性 お よ び 労 働 の 強 さ を 仮 定 す
れ ば 、 こ の テ ス ト が 肺 癌 の 初 期 検 出 の た め の 集 団 ベ ー ス の ス ク リ ー ニ ン グ と し て ほ と ん ど
普 遍 的 に 拒 絶 さ れ て き た の は 驚 く べ き こ と で は な い ［ 25］ 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 た と え こ れ ら の 技 術 的 論 点 が 解 決 さ れ た と し て も 、 痰 細 胞 学 の 低 い 感 度 は 重 要 な 問 題 の
ま ま で あ る 。 高 率 の 偽 陰 性 結 果 は 、 患 者 が 治 癒 可 能 な 療 法 を 受 け る こ と を か な り 遅 ら せ か
ね な い 。 よ り 大 き な 感 度 を 持 つ テ ス ト を 開 発 す る の は 可 能 で あ る が 、 そ の よ う な 改 良 は 特
異 性 を 犠 牲 と し て は な ら な い 。 偽 陽 性 の 結 果 の 数 の 増 加 は 、 患 者 を 不 必 要 で 、 し ば し ば 侵
入 的 で 、 か つ コ ス ト 高 の フ ォ ロ ー ア ッ プ に 供 し 、 患 者 の 生 活 の 質 に 対 し て 否 定 的 な イ ン パ
ク ト を 有 す る で あ ろ う 。 本 発 明 は 、 肺 癌 の 初 期 発 見 の た め の 痰 細 胞 学 の 使 用 に 関 連 す る も
の を 含 む 、 初 期 癌 検 出 の 以 前 の 方 法 に 伴 う 制 限 の 多 く を 克 服 す る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 肺 癌 は 疾 患 の 不 均 一 な コ レ ク シ ョ ン で あ る 。 テ ス ト が 、 集 団 ベ ー ス の ス ク リ ー ニ ン グ と
し て の そ の 使 用 を 正 当 化 す る の に 必 要 な レ ベ ル の 感 度 お よ び 特 異 性 を 有 す る の を 確 実 と す
る た め に は 、 本 発 明 で は 、 例 え ば 、 パ ネ ル を 開 発 す る の に 10～ 30細 胞 マ ー カ ー の ラ イ ブ ラ
リ ー を 用 い る こ と が 考 え ら れ る 。 本 発 明 の ラ イ ブ ラ リ ー の 選 択 は 、 ほ と ん ど の 場 合 、 発 現
を 予 後 に リ ン ク さ せ る 試 み に お い て 肺 癌 を 持 つ 患 者 か ら 採 取 し た バ イ オ プ シ ー 検 体 で マ ー
カ ー の 発 現 が 測 定 さ れ た 関 連 科 学 文 献 の レ ビ ュ ー お よ び 再 分 析 に 基 づ く も の で あ っ た 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 例 え ば 、 患 者 の 痰 に お け る 肺 癌 の 初 期 検 出 、 特 徴 付 け お よ び /ま た は モ ニ タ リ ン グ 用 の
好 ま し い パ ネ ル は 、 発 現 の 変 化 が 腫 瘍 検 体 の 少 な く と も 75％ で 起 こ っ た 分 子 マ ー カ ー を 含
む こ と が で き る 。 例 示 的 パ ネ ル は VEGF、 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 、 CD44v6、 SP-A、 Rb、 E-カ ド
ヘ リ ン 、 サ イ ク リ ン A、 nm23、 テ ロ メ ラ ー ゼ 、 Ki-67、 サ イ ク リ ン D1、 PCNA、 MAGE-1、 ム チ
ン 、 SP-B、 HERA,FGF-2,C-MET、 甲 状 腺 転 写 因 子 、 Bcl-2、 N-カ ド ヘ リ ン 、 EGFR、 Glut-1、 E
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R関 連 （ p29） 、 MAGE-3お よ び Glut-3か ら 選 択 さ れ る マ ー カ ー を 含 む 。 最 も 好 ま し い パ ネ ル
は 、 発 現 の 変 化 が 腫 瘍 検 体 の 85％ よ り 多 く 起 こ る 分 子 マ ー カ ー を 含 む 。 例 示 的 パ ネ ル は Gl
ut1、 HERA、 Muc-1、 テ ロ メ ラ ー ゼ 、 VEGF、 HGF、 FGF、 E-カ ド ヘ リ ン 、 サ イ ク リ ン A、 EGF受
容 体 、 Bcl-2、 サ イ ク リ ン D1お よ び N-カ ド ヘ リ ン か ら 選 択 さ れ る 分 子 マ ー カ ー を 含 む 。 Rb
お よ び E-カ ド ヘ リ ン を 例 外 と し て 、 肺 癌 の 診 断 は マ ー カ ー 発 現 の 増 加 と 関 連 付 け ら れ る 。
本 実 施 例 で 利 用 し た プ ロ ー ブ /マ ー カ ー の ラ イ ブ ラ リ ー の 簡 単 な 記 載 は 以 下 の 表 4に 掲 げ る
。 以 下 の 表 中 の 抗 体 の ナ ン バ リ ン グ は 、 本 実 施 例 を 通 じ て 抗 体 /プ ロ ー ブ /マ ー カ ー の 番 号
と 一 致 す る こ と に 注 意 さ れ た い 。
【 ０ １ ４ ２ 】
（ 表 ４ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ３ 】
　 好 ま し い パ ネ ル に お け る 各 分 子 マ ー カ ー を 以 下 に 記 載 す る 。 各 タ イ プ の 肺 癌 に つ い て の
組 織 中 の マ ー カ ー の 発 現 の パ ー セ ン テ ー ジ を 引 用 す る 表 5を こ の セ ク シ ョ ン の 最 後 に 掲 げ
る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
グ ル コ ー ス ト ラ ン ス ポ ー タ ー タ ン パ ク 質 （ Glut1お よ び Glut3） ［ 26～ 28］
　 グ ル コ ー ス ト ラ ン ス ポ ー タ ー -1（ Glut1） お よ び グ ル コ ー ス ト ラ ン ス ポ ー タ ー -3（ Glut-
3） は 普 遍 的 に 発 現 さ れ る 高 親 和 性 グ ル コ ー ス ト ラ ン ス ポ ー タ ー で あ る 。 腫 瘍 細 胞 は 、 し
ば し ば 、 正 常 細 胞 よ り も よ り 高 い 率 の 呼 吸 、 グ ル コ ー ス 摂 取 、 お よ び グ ル コ ー ス 代 謝 を 呈
し 、 腫 瘍 細 胞 に お け る グ ル コ ー ス の 上 昇 し た 摂 取 は グ ル コ ー ス ト ラ ン ス ポ ー タ ー に よ っ て
媒 介 さ れ る と 考 え ら れ て い る 。 GLUTイ ソ 形 態 の あ る 種 の タ イ プ の 過 剰 発 現 が 肺 癌 で 報 告 さ
れ て い る 。 Glut1の 細 胞 局 在 は 細 胞 膜 で あ る 。 GLUT-1お よ び GLUT-3は 疾 患 状 態 の 検 出 に 有
用 な 疾 患 マ ー カ ー で あ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 悪 性 細 胞 は 、 グ ル コ ー ス ト ラ ン ス ポ ー タ ー タ ン パ ク 質 （ Gluts） の フ ァ ミ リ ー に よ っ て
媒 介 さ れ る と 考 え ら れ る グ ル コ ー ス 摂 取 の 増 加 を 呈 す る 。 癌 遺 伝 子 お よ び 成 長 因 子 は 、 こ
れ ら の タ ン パ ク 質 の 発 現 な ら び に そ の 活 性 を 調 節 す る よ う に 見 え る 。 タ ン パ ク 質 の Glutフ
ァ ミ リ ー の メ ン バ ー は 、 種 々 の ヒ ト 組 織 に お け る 分 布 の 異 な る パ タ ー ン を 呈 し 、 迅 速 な 増
殖 は 、 し ば し ば 、 そ の 過 剰 発 現 と 関 連 付 け ら れ る 。 最 近 の 証 拠 は 、 Glut1が NSCLCの 大 き な
パ ー セ ン テ ー ジ に よ っ て 、 お よ び SCLCの 大 部 分 に よ っ て 発 現 さ れ る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 Glut3の 発 現 は NSCLCお よ び SCLC双 方 に お い て 比 較 的 低 い が 、 大 細 胞 癌 腫 の か な り の パ ー
セ ン テ ー ジ （ 39.5％ ） が 前 記 タ ン パ ク 質 を 発 現 す る 。 段 階 I腫 瘍 に お い て は 、 83％ が 、 症
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例 の 25％ に お け る 細 胞 染 色 の 75～ 100％ で も っ て あ る レ ベ ル の Glut1を 発 現 す る 。 こ れ ら の
デ ー タ は 、 Glut1過 剰 発 現 は 腫 瘍 進 行 に お け る 比 較 的 初 期 の 事 象 で あ る こ と を 示 唆 す る 。 G
lut1免 疫 反 応 性 も ま た 段 階 IIお よ び IIIA癌 の 90％ を 超 え て 検 出 さ れ て い る 。 ま た 、 Glut1
お よ び Glut3免 疫 反 応 性 と 腫 瘍 分 化 と の 間 に は 逆 の 相 関 が あ る よ う に 見 え る 。 高 い レ ベ ル
の Glut1を 発 現 す る 腫 瘍 は 、 特 に 攻 撃 的 な よ う で あ り 、 こ れ は 貧 弱 な 予 後 に 関 連 す る 。 腫
瘍 が タ ン パ ク 質 に つ き 陰 性 で あ る 場 合 に は 、 良 好 な 生 存 が 観 察 さ れ た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ HERA） ［ 29、 30］
　 HERAは 、 未 知 の 機 能 を 持 つ 膜 貫 通 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 HERAは 、 ほ と ん ど の 通 常 お よ び
悪 性 上 皮 に 存 在 す る 。 最 近 の 報 告 は 、 HERAの 発 現 が NSCLCの 全 て の 組 織 学 的 タ イ プ で 高 い
が 、 そ れ を 検 出 マ ー カ ー と し て 有 用 な も の と し て い る こ と を 示 唆 す る 。 対 照 的 に は 、 HERA
発 現 は 中 皮 腫 で 存 在 せ ず 、 従 っ て 、 識 別 マ ー カ ー と し て の 利 用 性 を 有 す る こ と が 示 唆 さ れ
る 。 HERAの 細 胞 局 在 は 細 胞 表 面 で あ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
塩 基 性 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 （ FGF） ［ 31～ 34］
　 塩 基 性 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 （ FGF） は 、 ヘ パ リ ン お よ び 他 の グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン に 対
す る 高 い 親 和 性 を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド 成 長 因 子 で あ る 。 癌 に お い て は 、 FGFは 優 れ た マ イ ト
ジ ェ ン と し て 機 能 し 、 脈 管 形 成 、 分 化 、 お よ び 増 殖 に お い て 役 割 を 演 じ 、 腫 瘍 の 進 行 お よ
び 転 移 に 関 与 す る 。 FGF過 剰 発 現 は 、 し ば し ば 、 SCLCお よ び 扁 平 細 胞 癌 腫 双 方 で 起 こ る 。
多 く の 場 合 （ 62％ ） 、 細 胞 は FGF受 容 体 も 発 現 し 、 こ れ は オ ー ト ク リ ン ル ー プ の 存 在 を 示
唆 す る 。 段 階 I腫 瘍 の 48パ ー セ ン ト が FGFを 過 剰 発 現 す る 。 段 階 II肺 癌 に お け る FGFの 頻 度
は 84％ で あ る 。 成 長 因 子 ま た は そ の 受 容 体 い ず れ か の 発 現 は 貧 弱 な 予 後 と 関 連 付 け ら れ た
。 段 階 I疾 患 を 持 つ 患 者 で の 5年 生 存 率 は 、 FGFを 発 現 す る 患 者 で は 73％ で あ っ た の に 対 し
、 FGF陰 性 で あ る 患 者 で は 80％ で あ っ た 。 細 胞 局 在 は 細 胞 膜 で あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
テ ロ メ ラ ー ゼ ［ 35～ 42］
　 テ ロ メ ラ ー ゼ は 、 真 核 生 物 染 色 体 の テ ロ メ ア を 延 長 し 、 維 持 す る リ ボ ヌ ク レ オ タ ン パ ク
質 酵 素 で あ る 。 そ れ は 逆 転 写 酵 素 活 性 を 持 つ 触 媒 タ ン パ ク 質 サ ブ ユ ニ ッ ト お よ び 逆 転 写 酵
素 活 性 を 持 つ RNAサ ブ ユ ニ ッ ト 、 お よ び テ ロ メ ア 延 長 用 の 鋳 型 と し て 働 く RNAサ ブ ユ ニ ッ ト
か ら な る 。 テ ロ メ ラ ー ゼ を 発 現 し な い 細 胞 は 、 各 細 胞 分 裂 で 順 次 に 短 く な っ た テ ロ メ ア を
有 し 、 最 後 に は 、 染 色 体 の 無 能 、 老 化 お よ び 細 胞 の 死 滅 に 至 る 。 テ ロ メ ラ ー ゼ の 細 胞 局 在
は 核 で あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 テ ロ メ ラ ー ゼ の 発 現 は 不 死 化 細 胞 で 起 こ る よ う で あ り 、 酵 素 活 性 は 悪 性 表 現 型 の 共 通 の
特 徴 で あ る 。 肺 癌 の ほ ぼ 80～ 94％ が 高 レ ベ ル の テ ロ メ ラ ー ゼ 活 性 を 呈 す る 。 加 え て 、 過 形
成 の 71％ 、 化 生 の 80％ お よ び 形 成 異 常 の 82％ が 酵 素 活 性 を 発 現 す る 。 全 て の 癌 腫 イ ン サ イ
チ ュ ー （ CIS） 検 体 は 酵 素 活 性 を 呈 す る 。 前 悪 性 組 織 に お け る 低 レ ベ ル の 発 現 は 、 恐 ら く
は 、 試 料 中 の 小 さ な パ ー セ ン テ ー ジ の 細 胞 （ 5お よ び 20％ ） が 酵 素 活 性 を 発 現 す る に 過 ぎ
な い と い う 事 実 に 関 連 す る 。 こ れ は 、 細 胞 の 20～ 60％ が 酵 素 活 性 を 発 現 で き る 腫 瘍 と は 対
照 的 で あ る 。 限 定 さ れ た 数 の 試 料 に 基 づ き 、 テ ロ メ ラ ー ゼ 活 性 の 発 現 は SCLCに お い て も 共
通 す る よ う で あ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
増 殖 細 胞 核 抗 原 （ PCNA） ［ 43～ 51］
　 PCNAは 、 DNAポ リ メ ラ ー ゼ デ ル タ に 対 す る 補 因 子 と し て 機 能 す る 。 PCNAは 細 胞 周 期 の S期
間 お よ び DNA修 復 に 関 連 す る DNA合 成 の 期 間 双 方 で 発 現 さ れ る 。 PCNAは 、 広 い 範 囲 の 正 常 お
よ び 悪 性 組 織 に お い て 増 殖 す る 細 胞 で 発 現 さ れ る 。 PCNAの 細 胞 局 在 は 核 で あ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 PCNAの 発 現 は 、 迅 速 に 分 裂 す る 細 胞 の 共 通 の 特 徴 で あ っ て 、 腫 瘍 の 98％ で 検 出 さ れ る 。
免 疫 組 織 化 学 染 色 は 、 NSCLCの 83％ で 検 出 さ れ た 中 程 度 ～ 強 い 染 色 を 持 つ 核 で あ る 。 強 い P
CNA染 色 は p53陰 性 腫 瘍 の 51％ で 観 察 さ れ た 。 し か し な が ら 、 PCNA（ 細 胞 染 色 の ＞ 50％ ） お
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よ び p53双 方 が 過 剰 発 現 さ れ た 場 合 （ 染 色 さ れ た 細 胞 の ＞ 10％ ） 、 予 後 は よ り 貧 弱 な 傾 向
が あ り 、 進 行 ま で の 時 間 が 短 い 。 し ば し ば 全 て の 段 階 の 肺 癌 で 検 出 さ れ る が 、 PCNAに 対 す
る 強 い 染 色 は 転 移 性 疾 患 に お い て よ り 普 通 で あ る 。 ま た 、 CISの 31％ が PCNAを 過 剰 発 現 す
る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
CD44［ 51～ 58］
　 CD44v6は 、 細 胞 接 着 分 子 と し て 作 用 す る 細 胞 表 面 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 そ れ は 、 上 皮 、
中 皮 お よ び 造 血 組 織 に お い て 広 い 範 囲 の 正 常 お よ び 悪 性 細 胞 で 発 現 さ れ る 。 特 異 的 CD44ス
プ ラ イ ス 変 種 の 発 現 は 、 あ る 種 の ヒ ト 悪 性 疾 患 に お け る 転 移 お よ び 貧 弱 な 予 後 に 関 連 す る
こ と が 示 さ れ て い る 。 そ れ は 、 扁 平 細 胞 癌 腫 お よ び 腺 癌 の 間 の 検 出 お よ び 識 別 で 用 い ら れ
る と 予 測 さ れ る 。 CD44は 、 腫 瘍 の 侵 入 お よ び 転 移 で 役 割 を 演 じ る よ う に 見 え る 細 胞 接 着 分
子 で あ る 。 代 替 ス プ ラ イ シ ン グ の 結 果 、 い く つ か の 変 種 イ ソ 形 態 が 発 現 さ れ る 。 CD44の 発
現 は 、 一 般 に は 、 SCLCで は 欠 け て お り 、 NSCLCで は 可 変 的 に 発 現 さ れ る 。 高 レ ベ ル の 発 現
が 扁 平 細 胞 癌 腫 で 起 こ り 、 従 っ て 、 そ れ を 腫 瘍 タ イ プ の 間 を 識 別 す る に お い て 価 値 あ る も
の と す る 。 非 新 生 物 組 織 に お い て は 、 CD44染 色 は 気 管 支 上 皮 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 リ ン
パ 球 、 お よ び 肺 胞 細 胞 で 観 察 さ れ る 。 特 に 、 過 剰 発 現 が 初 期 段 階 の 疾 患 で 起 こ る 場 合 、 CD
44発 現 お よ び 腫 瘍 段 階 、 再 発 ま た は 生 存 の 間 に 有 意 な 相 関 は 無 か っ た 。 転 移 性 病 巣 に お い
て は 、 扁 平 細 胞 癌 腫 の 100％ お よ び 腺 癌 の 75％ が 強 い CD44v6陽 性 を 示 し た 。 こ れ ら の デ ー
タ は 、 CD44発 現 の 変 化 が 腫 瘍 進 行 に お い て 比 較 的 後 期 に 起 こ る こ と を 示 す 傾 向 が あ り 、 こ
れ は 、 初 期 検 出 マ ー カ ー と し て の そ の 価 値 を 制 限 す る で あ ろ う 。 最 近 の 知 見 は 、 CD44v8-1
0変 種 が NSCLCの 大 部 分 に よ っ て 発 現 さ れ る こ と を 示 唆 し て お り 、 そ れ を 可 能 な 候 補 マ ー カ
ー と す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
サ イ ク リ ン A［ 59～ 62］
　 サ イ ク リ ン Aは 、 細 胞 周 期 の 特 定 の フ ェ ー ズ に お い て 転 位 点 を 制 御 す る サ イ ク リ ン 依 存
性 キ ナ ー ゼ （ CDK） の 調 節 サ ブ ユ ニ ッ ト で あ る 。 そ れ は S期 に お い て 、 お よ び G2期 へ の 進 行
の 間 に 検 出 可 能 で あ る 。 サ イ ク リ ン Aの 細 胞 局 在 は 核 で あ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 サ イ ク リ ン お よ び サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ か ら な る タ ン パ ク 質 複 合 体 は 、 細 胞 周 期 の
進 行 を 調 節 す る よ う に 機 能 す る 。 サ イ ク リ ン 発 現 の 変 化 は 、 CCDN1遺 伝 子 に 影 響 す る 遺 伝
的 改 変 に 関 連 付 け ら れ て い る 。 サ イ ク リ ン は 調 節 分 子 と し て 作 用 す る が 、 サ イ ク リ ン 依 存
性 キ ナ ー ゼ は 、 Rbを 活 性 化 し 、 お よ び 不 活 化 す る 触 媒 サ ブ ユ ニ ッ ト と し て 機 能 す る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 免 疫 組 織 化 学 分 析 は 、 サ イ ク リ ン の 過 剰 発 現 が 、 高 い Ki-67標 識 指 標 に よ っ て 示 さ れ る
細 胞 増 殖 の 増 加 と 関 連 す る こ と を 明 ら か に し た 。 サ イ ク リ ン 過 剰 発 現 は NSCLCの 75％ で 起
こ り 、 腫 瘍 進 行 の 比 較 的 初 期 に 起 こ る よ う で あ る 。 最 近 の 報 告 は 、 段 階 I/IIの 66.7％ お よ
び 段 階 III腫 瘍 の 70.9％ が サ イ ク リ ン Aを 過 剰 発 現 す る こ と を 示 す 。 核 染 色 は 貧 弱 に 分 化 し
た 腫 瘍 で 共 通 す る 。 サ イ ク リ ン Aの 発 現 は 、 し ば し ば 、 平 均 生 存 時 間 の 減 少 、 お よ び 薬 物
耐 性 の 発 生 に 対 す る 傾 向 と 関 連 付 け ら れ る 。 し か し な が ら 、 増 加 し た 発 現 も ま た ド キ ソ ル
ビ シ ン に 対 す る よ り 大 き な 応 答 と 関 連 付 け ら れ て き た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
サ イ ク リ ン D1［ 63～ 73］
　 サ イ ク リ ン Aに 関 す る よ う に 、 サ イ ク リ ン D1は 、 細 胞 周 期 の 特 定 の フ ェ ー ズ に お い て 転
位 点 を 制 御 す る サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ （ CDK） の 調 節 サ ブ ユ ニ ッ ト で あ る 。 サ イ ク リ
ン D1は 、 細 胞 が 細 胞 周 期 の S期 に 入 る の を 調 節 す る 。 こ の 遺 伝 子 は 頻 繁 に 増 幅 さ れ 、 お よ
び /ま た は そ の 発 現 は 広 い 範 囲 の ヒ ト 悪 性 疾 患 で 脱 調 節 さ れ る 。 サ イ ク リ ン D1の 細 胞 局 在
は 核 で あ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 サ イ ク リ ン Aの よ う に 、 サ イ ク リ ン D1は 細 胞 周 期 の 進 行 を 調 節 す る よ う に 機 能 す る 。 サ
イ ク リ ン D1の 染 色 は 圧 倒 的 に 細 胞 質 で あ り 、 組 織 学 的 タ イ プ か ら は 独 立 し て い る 。 サ イ ク
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リ ン D1の 過 剰 発 現 は NSCLCの 40～ 70％ お よ び SCLCの 80％ で 起 こ る こ と を 示 唆 す る 報 告 が あ
る 。 サ イ ク リ ン D1の 染 色 は 段 階 I腫 瘍 の 37.9％ 、 段 階 II腫 瘍 60％ 、 お よ び 段 階 III腫 瘍 の 57
.9％ で 観 察 さ れ た 。 サ イ ク リ ン D1発 現 は 形 成 異 常 お よ び 過 形 成 組 織 で 観 察 さ れ て お り 、 こ
れ は 、 こ れ ら の 変 化 が 腫 瘍 進 行 の 比 較 的 初 期 で 起 こ る と い う 証 拠 を 提 供 す る 。 サ イ ク リ ン
D1を 過 剰 発 現 す る 患 者 は よ り 短 い 平 均 生 存 時 間 お よ び よ り 低 い 5年 生 存 率 を 呈 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
肝 細 胞 成 長 因 子 受 容 体 （ C-MET） ［ 74～ 77］
　 C-METは 、 HGFに つ い て の 膜 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ を コ ー ド す る プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン で
あ る 。 HGFは 肝 細 胞 お よ び 内 皮 細 胞 に つ い て の マ イ ト ジ ェ ン で あ り 、 い く つ か の 細 胞 型 の
上 皮 起 源 に 対 し て 多 面 発 現 性 活 性 を 発 揮 す る 。 C-METの 細 胞 局 在 化 は 細 胞 表 面 で あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 肝 細 胞 成 長 因 子 /散 乱 因 子 （ HGF/SF） は 広 い 範 囲 の 上 皮 細 胞 を 刺 激 し 、 上 皮 細 胞 を 増 殖
さ せ 、 移 動 さ せ 、 脈 管 形 成 を 含 む 複 雑 な 分 化 プ ロ グ ラ ム を 実 行 さ せ る 。 HGF/SFは c-MET癌
遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る 受 容 体 に 結 合 す る 。 正 常 お よ び 悪 性 組 織 は HGF受 容 体 を 発 現
す る が 、 HGF/SFの 発 現 は 悪 性 組 織 に 制 限 さ れ て い る よ う で あ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 ヒ ト 肺 は 、 一 般 に 低 レ ベ ル の HGF/SFを 発 現 す る が 、 発 現 は NSCLCに お い て 顕 著 に 増 加 す
る 。 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 を 用 い 、 肺 癌 の 88.5％ が タ ン パ ク 質 発 現 の 増 加 を 呈 し た 。 腫
瘍 の 全 て の 組 織 学 的 タ イ プ は 増 大 し た 濃 度 に て 前 記 タ ン パ ク 質 を 発 現 し た 。 増 大 し た レ ベ
ル の タ ン パ ク 質 が 前 記 疾 患 の 全 て の 段 階 で 生 じ る が 、 最 近 の 証 拠 は 、 癌 細 胞 に 加 え て 、 間
葉 細 胞 お よ び /ま た は 炎 症 細 胞 が 成 長 因 子 の 生 産 を 担 っ て い る ら し い こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
ム チ ン -MUC-1［ 78-82］
　 ム チ ン -1は 、 気 管 支 樹 、 胃 腸 管 お よ び 尿 生 殖 器 管 を コ ー ト し 、 保 護 す る 粘 性 ゲ ル の 主 な
タ ン パ ク 質 構 成 要 素 を 含 む 高 度 に グ リ コ シ ル 化 さ れ た 分 泌 タ ン パ ク 質 の フ ァ ミ リ ー に 由 来
す る 。 ム チ ン -1は 、 上 皮 腫 瘍 で 非 典 型 的 に 発 現 さ れ る 。 ム チ ン -1の 細 胞 局 在 は 細 胞 質 お よ
び 細 胞 表 面 で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 ム チ ン は 、 膜 結 合 ま た は 分 泌 い ず れ か で あ る 種 々 の 分 泌 上 皮 細 胞 に よ っ て 合 成 さ れ る 高
分 子 量 糖 タ ン パ ク 質 の フ ァ ミ リ ー で あ る 。 呼 吸 管 内 で は 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 は 、 そ の 気
管 支 樹 を 被 覆 し 、 保 護 す る 粘 性 ゲ ル に 寄 与 す る 。 ム チ ン 発 現 の 変 化 は 通 常 、 肺 癌 を 含 む 悪
性 形 質 転 換 と 組 み 合 わ さ っ て 起 こ る 。 こ れ ら の 変 化 は 細 胞 成 長 調 節 、 免 疫 系 に よ る 認 識 、
お よ び 腫 瘍 の 転 移 性 能 力 の 改 変 に 寄 与 し 得 る こ と を 示 唆 す る 証 拠 が 存 在 す る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 正 常 肺 組 織 は MUC-1を 発 現 す る が 、 か な り 高 い レ ベ ル の 発 現 が 、 腺 癌 で 最 高 レ ベ ル で 起
こ る 肺 癌 で 見 い 出 さ れ る 。 染 色 は 段 階 と は 独 立 し て 起 こ る よ う で あ り 、 以 前 の 喫 煙 者 ま た
は 非 喫 煙 者 に お け る よ り も 喫 煙 者 に お い て よ り 通 常 で あ る 。 い く つ か の 前 悪 性 病 巣 は 増 大
し た MUC-1発 現 を 呈 す る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
甲 状 腺 転 写 因 子 -1（ TTF-1） ［ 83、 84］
　 TTF-1は 、 甲 状 腺 特 異 的 お よ び 肺 特 異 的 分 化 遺 伝 子 を 活 性 化 さ せ る ホ メ オ ド メ イ ン 転 写
因 子 の フ ァ ミ リ ー に 属 す る 。 TTF-1の 細 胞 局 在 は 核 で あ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 TTF-1は 、 元 来 チ ロ グ ロ ブ リ ン の 転 写 を 媒 介 す る こ と が 見 出 さ れ た タ ン パ ク 質 で あ る 。
最 近 、 TTF-1発 現 が 間 脳 お よ び 気 管 支 肺 胞 上 皮 で 見 出 さ れ た 。 肺 内 で は 、 TTF1は 、 界 面 活
性 剤 タ ン パ ク 質 お よ び ク ラ ラ 分 泌 タ ン パ ク 質 の 合 成 を 調 節 す る 転 写 因 子 と し て 機 能 す る 。
TTF-1の 過 剰 発 現 は 大 き な 割 合 の 肺 腺 癌 で 起 こ り 、 一 次 肺 癌 お よ び 肺 に 転 移 す る 癌 の 間 を
識 別 す る の を 援 助 す る こ と が で き る 。 TTF-1を 発 現 し 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 7陽 性 で あ っ て 、 サ
イ ト ケ ラ チ ン 20陰 性 で あ る 腺 癌 は 95％ の 感 度 で も っ て 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
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血 管 内 皮 成 長 因 子 （ VEGF） ［ 33、 61、 85-89］
　 VEGFは 脈 管 形 成 で 重 要 な 役 割 を 演 じ 、 こ れ は 、 腫 瘍 の 進 行 お よ び 転 移 を 促 進 す る 。 VEGF
の 複 数 形 態 が あ る ； 2つ の よ り 小 さ な イ ソ 形 態 は 分 泌 タ ン パ ク 質 で あ っ て 、 拡 散 性 剤 と し
て 作 用 し 、 他 方 、 よ り 大 き な 2つ は 細 胞 と 会 合 し た ま ま で あ る 。 VEGFの 細 胞 局 在 は 細 胞 質
、 細 胞 表 面 、 お よ び 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス で あ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ VEGF） は 、 重 要 な 脈 管 形 成 因 子 お よ び 内 皮 細 胞 特 異 的 マ イ ト ジ ェ ン
で あ る 。 脈 管 形 成 は 、 癌 形 成 、 腫 瘍 進 行 の 後 期 段 階 に お け る 重 要 な プ ロ セ ス で あ り 、 遠 隔
転 移 の 発 生 に お い て 特 に 重 要 で あ る 。 VEGFは 、 し ば し ば 、 前 記 成 長 因 子 を 発 現 す る 腫 瘍 に
存 在 す る 特 異 的 受 容 体 Fltに 結 合 し 、 こ れ は 、 オ ー ト ク リ ン ル ー プ の 存 在 を 示 唆 す る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 免 疫 組 織 化 学 分 析 に よ り 、 VEGFを 発 現 す る 細 胞 は 、 散 漫 な 細 胞 質 性 の 染 色 パ タ ー ン を 呈
す る こ と が 明 ら か に さ れ て い る 。 非 新 形 成 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ な い が 、 VEGFは NSCLCの
大 部 分 お よ び SCLCの よ り 小 さ な パ ー セ ン テ ー ジ で 存 在 す る 。 い く つ か の 報 告 は 、 初 期 段 階
の 肺 癌 に お け る 高 レ ベ ル の VEGFを 示 し て い る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 VEGFの 発 現 は 転 移 の 増 大 し た 頻 度 と 関 連 付 け ら れ て き た 。 研 究 は 、 VEGF発 現 が 貧 弱 な 予
後 、 お よ び 扁 平 細 胞 癌 腫 で は な く 腺 癌 に お い て よ り 短 い 病 気 で な い 間 隔 の 指 標 で あ る こ と
を 示 し て い る 。 高 レ ベ ル の VEGFを 発 現 す る 群 に お け る 3年 お よ び 5年 生 存 率 は 、 低 い VEGF群
の 90.9お よ び 77.9％ と 比 較 し て 、 各 々 50％ お よ び 16.7％ で あ っ た 。
【 ０ １ ７ １ 】
表 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFR） ［ 90-104］
　 表 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFR） は 、 種 々 の リ ガ ン ド に 結 合 し 、 活 性 化 状 態 と な る こ と が で
き る 膜 貫 通 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 結 合 は 、 DNA合 成 、 細 胞 増 殖 、 お よ び 細 胞 分 化 を も た ら
す 一 連 の 事 象 を 開 始 さ せ る 。 EGFRは 広 域 ス ペ ク ト ル の 正 常 組 織 で 示 さ れ て お り 、 EGFR過 剰
発 現 は 種 々 の 新 生 物 で 見 出 さ れ る 。 増 大 し た 発 現 が 肺 の 腺 癌 お よ び 大 細 胞 癌 腫 で 観 察 さ れ
て い る が 、 小 細 胞 肺 癌 腫 で は 観 察 さ れ て い な い 。 EGFRの 細 胞 局 在 は 細 胞 表 面 で あ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 EGFRは 、 細 胞 の 成 長 お よ び 分 化 で 重 要 な 役 割 を 演 じ る 。 EGFRは 基 底 細 胞 層 に 均 一 に 存 在
す る が 、 組 織 学 的 に 正 常 な 気 管 支 上 皮 の 表 層 に は 多 く は 存 在 し な い 。 こ れ を 例 外 と し て 、
正 常 組 織 の 一 致 す る 染 色 は 無 い 。 最 近 の 証 拠 は 、 EGF受 容 体 の 過 剰 発 現 は 、 侵 入 性 肺 癌 の
発 生 に つ い て の 絶 対 的 要 件 で は な い で あ ろ う こ と を 示 唆 す る 。 し か し な が ら 、 EGFR過 剰 発
現 が 起 こ る 場 合 に は 、 そ れ は よ り 進 ん だ 疾 患 に お け る よ り 大 き な 染 色 強 度 を 伴 う 比 較 的 初
期 の 事 象 で あ る よ う で あ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 侵 入 性 癌 腫 を 持 つ 患 者 で は 、 腫 瘍 の 50～ 77％ は EGFに つ い て 染 色 さ れ る 。 EGFRの 過 剰 発
現 は 腺 癌 に お け る よ り も 扁 平 細 胞 癌 腫 で よ り 普 通 で あ り 、 SCLCで は 普 通 で あ る 。 高 レ ベ ル
の EGFRが 、 段 階 I/II腫 瘍 で 観 察 さ れ た も の の ほ ぼ 2倍 の EGFR濃 度 を 有 す る 後 期 段 階 お よ び
転 移 性 疾 患 と 一 緒 に 起 こ る 。 見 積 も り は 、 段 階 I腫 瘍 で 観 察 さ れ た EGFRの レ ベ ル が 正 常 組
織 で 観 察 さ れ た も の の ほ ぼ 2倍 で あ る こ と を 示 唆 す る 。 加 え て 、 気 管 支 病 巣 の 48％ が 、 化
生 、 異 型 性 、 形 成 異 常 お よ び CISを 含 む EGFR染 色 を 示 す 。 こ れ ら の 同 一 癌 患 者 の 「 正 常 」
気 管 支 粘 膜 に お い て は 、 EGFRの 過 剰 発 現 は 症 例 の 39％ で 観 察 さ れ た が 、 非 癌 の 気 管 支 上 皮
で は 存 在 し な か っ た 。 加 え て 、 EGFRの 過 剰 発 現 は 、 特 に 、 扁 平 細 胞 癌 腫 の 場 合 に 、 非 喫 煙
者 に お け る よ り も 喫 煙 者 の 腫 瘍 で よ り し ば し ば 起 こ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 い く つ か の 研 究 が 、 EGFRの 過 剰 発 現 は 貧 弱 な 予 後 と 関 係 す る こ と を 示 唆 し て い る が 、 他
の 研 究 は こ の 相 関 を な さ な か っ た 。
【 ０ １ ７ ５ 】
ヌ ク レ オ シ ド 二 リ ン 酸 キ ナ ー ゼ /nm23［ 105～ 111］
　 ヌ ク レ オ シ ド 二 リ ン 酸 キ ナ ー ゼ （ NDPキ ナ ー ゼ ） /nm23は ヌ ク レ オ シ ド 二 リ ン 酸 キ ナ ー ゼ
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で あ る 。 高 い 転 移 能 力 を 持 つ 腫 瘍 細 胞 は 、 し ば し ば 、 nm23タ ン パ ク 質 を 欠 如 す る か 、 ま た
は 少 量 の nm23タ ン パ ク 質 を 発 現 す る に 過 ぎ な い 。 よ っ て 、 nm23タ ン パ ク 質 は 転 移 サ プ レ ッ
サ ー タ ン パ ク 質 と し て 記 載 さ れ て き た 。 nm23の 細 胞 局 在 は 核 お よ び 細 胞 質 で あ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 nm23/ヌ ク レ オ シ ド 二 リ ン 酸 /キ ナ ー ゼ A（ nm23） の 発 現 は 腫 瘍 進 行 の マ ー カ ー で あ り 、
発 現 お よ び 転 移 能 力 の 間 に は 逆 の 関 係 が あ る 。 段 階 I腫 瘍 が nm23を 過 剰 発 現 す る 場 合 、 35
ヶ 月 の 平 均 フ ォ ロ ー ア ッ プ 期 間 の 間 に 転 移 の 証 拠 は 見 ら れ な か っ た 。 免 疫 組 織 化 学 分 析 に
よ り 、 散 漫 な 細 胞 質 性 の 、 一 般 に 悪 性 細 胞 に 制 限 さ れ る 染 色 が 明 ら か に さ れ て い る 。 肺 胞
マ ク ロ フ ァ ー ジ も ま た 前 記 タ ン パ ク 質 を 発 現 す る 。 高 レ ベ ル の 発 現 が 低 い 転 移 能 力 に 関 連
す る と 仮 定 す れ ば 、 な ぜ 正 常 上 皮 細 胞 が nm23を 発 現 し な い か に 関 す る 説 明 は 現 在 な い 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 NSCLC、 特 に 大 細 胞 肺 癌 の 高 い パ ー セ ン テ ー ジ お よ び SCLCの 74％ で 強 い 染 色 が 観 察 さ れ
て お り 、 こ れ は こ の タ ン パ ク 質 が 腫 瘍 進 行 に お い て 重 要 な 役 割 を 演 じ る こ と を 示 唆 し て い
る 。 扁 平 細 胞 癌 腫 を 例 外 と し 、 染 色 強 度 は 段 階 に 伴 っ て 増 加 す る 傾 向 が あ る 。 利 用 可 能 な
証 拠 に 基 づ き 、 nm23は SCLCお よ び NSCLC双 方 に お い て 予 後 因 子 で あ る ら し い 。
【 ０ １ ７ ８ 】
Bcl-2［ 101、 112～ 125］
　 Bcl-2は 、 ア ポ ト ー シ ス の 阻 害 に お い て 中 心 的 役 割 を 演 じ る ミ ト コ ン ド リ ア 膜 タ ン パ ク
質 で あ る 。 bcl-2の 過 剰 発 現 は 、 プ ロ グ ラ ム 細 胞 死 が 阻 止 さ れ た 細 胞 の 共 通 の 特 徴 で あ る
。 Bcl-2の 細 胞 局 在 は 細 胞 表 面 で あ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 Bcl-2は 、 細 胞 の 最 後 の 分 化 を 促 進 し 、 非 周 期 細 胞 の 生 存 を 延 長 し 、 周 期 細 胞 に お い て
ア ポ ト ー シ ス を ブ ロ ッ ク す る 役 割 を 演 じ る と 考 え ら れ る プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン で あ る 。 Bcl-
2は ホ モ ダ イ マ ー と し て 存 在 す る こ と が で き る か 、 あ る い は Baxと で ヘ テ ロ ダ イ マ ー を 形 成
す る こ と が で き る 。 ホ モ ダ イ マ ー と し て は 、 Baxは ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 す る よ う に 機 能 す
る 。 し か し な が ら 、 Bax-bcl-2複 合 体 の 形 成 は ア ポ ト ー シ ス を ブ ロ ッ ク す る 。 ア ポ ト ー シ
ス を ブ ロ ッ ク す る こ と に よ っ て 、 bcl-2発 現 は 、 冒 さ れ た 細 胞 に 生 存 の 利 点 を 付 与 す る よ
う で あ る 。 Bcl-2発 現 は 薬 物 体 制 の 発 生 に お い て 役 割 を 演 じ る こ と も あ る 。 bcl-2の 発 現 は
p53に よ っ て 負 に 調 節 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 bcl-2の 免 疫 組 織 化 学 分 析 は 、 細 胞 質 染 色 の 不 均 一 パ タ ー ン を 明 ら か に し て い る 。 腺 癌
に お い て は 、 bcl-2の 発 現 は よ り 小 さ な 腫 瘍 （ ＜ 2cm） お よ び よ り 低 い 増 殖 活 性 と 有 意 に 関
連 付 け ら れ た 。 bcl-2の 発 現 は 、 神 経 内 分 泌 分 化 と よ り 密 接 に 関 連 し て い る よ う で あ り 、 S
CLCの 大 き な パ ー セ ン テ ー ジ で 起 こ る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 bcl-2の 過 剰 発 現 は プ レ 新 形 成 病 巣 に は 存 在 せ ず 、 こ れ は 、 bcl-2の 変 化 が 腫 瘍 進 行 に お
い て 比 較 的 後 期 で 起 こ る こ と を 示 唆 す る 。 腫 瘍 細 胞 に 加 え 、 bcl-2免 疫 染 色 は 基 底 細 胞 中
、 お よ び 正 常 細 気 管 支 の 管 腔 表 面 で も 起 こ る が 、 一 般 に は 、 よ り 分 化 し た 細 胞 型 で は 検 出
さ れ な い 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 bcl-2免 疫 反 応 性 と NSCLCに お け る 改 良 さ れ た 予 後 と の 関 係 に は 論 争 が あ る 。 い く つ か の
報 告 は 、 bcl-2を 発 現 す る 腫 瘍 を 持 つ 患 者 は 優 れ た 予 後 お よ び 再 発 す る ま で に よ り 長 い 時
間 を 有 す る こ と を 示 唆 し た 。 い く つ か の 報 告 は 、 bcl-2発 現 が 、 転 移 性 疾 患 を 発 症 し た 患
者 に お い て よ り 低 い 傾 向 が あ る こ と を 示 す 。 扁 平 細 胞 癌 腫 を 持 つ 患 者 で は 、 bcl-2の 発 現
が 5年 生 存 率 の 改 善 に リ ン ク さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 3つ の 比 較 的 大 き な 研 究 で は 、 特
に 、 初 期 段 階 の 疾 患 を 持 つ 患 者 で は 、 bcl-2発 現 に リ ン ク さ れ た 生 存 利 点 は な か っ た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 関 連 タ ン パ ク 質 （ p29） ［ 126］
　 ER関 連 タ ン パ ク 質 p29は 、 エ ス ト ロ ゲ ン -受 容 体 の 発 現 と 相 関 す る こ と が 判 明 し て い る エ
ス ト ロ ゲ ン 関 連 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 で あ る 。 p29の 細 胞 局 在 は 細 胞 質 で あ る 。
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【 ０ １ ８ ４ 】
　 エ ス ト ロ ゲ ン 依 存 性 細 胞 内 プ ロ セ ス は 正 常 組 織 の 成 長 調 節 で 重 要 で あ り 、 悪 性 疾 患 の 調
節 で 役 割 を 演 じ う る 。 1つ の 研 究 に お い て 、 p29の 発 現 は 111の 肺 癌 の 内 109（ 98％ ） で 検 出
さ れ た 。 p29発 現 お よ び 生 存 時 間 の 関 係 は 男 性 お よ び 女 性 で 異 な っ た 。 p29の 発 現 は 、 特 に
、 段 階 Iお よ び II疾 患 を 持 つ 女 性 で よ り 貧 弱 な 生 存 と 関 連 付 け ら れ た 。 男 性 で は 、 p29発 現
と 長 期 生 存 と の 間 に は 相 関 は な か っ た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
網 膜 芽 腫 瘍 遺 伝 子 産 物 （ Rb） ［ 68、 73、 123、 127～ 141］
　 網 膜 芽 腫 遺 伝 子 産 物 （ Rb） は 核 DNA結 合 リ ン タ ン パ ク 質 で あ る 。 リ ン 酸 化 Rb下 で は 、 DNA
腫 瘍 ウ イ ル ス の 癌 タ ン パ ク 質 お よ び 遺 伝 子 調 節 タ ン パ ク 質 に 結 合 し 、 従 っ て 、 DNA複 製 を
抑 制 す る 。 Rbタ ン パ ク 質 は 転 写 を 調 節 す る こ と に よ っ て 作 用 す る こ と が で き ； Rb機 能 の 喪
失 は 未 制 御 細 胞 増 殖 に 至 る 。 Rbの 細 胞 局 在 は 核 で あ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 網 膜 芽 腫 タ ン パ ク 質 （ pRb） は 、 網 膜 芽 腫 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ 、 細 胞 周 期 依 存 的
に リ ン 酸 化 お よ び 脱 リ ン 酸 化 さ れ る タ ン パ ク 質 で あ る 。 pRbは 、 G0/G1に お い て 細 胞 周 期 を
調 節 す る よ う に 機 能 す る 重 要 な 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 と 考 え ら れ る 。 そ の 低 リ ン 酸 化 状 態 で は 、
pRbは G1か ら Sへ の 転 移 を 阻 害 す る 。 G1の 間 に は 、 pRbの 成 長 抑 制 的 特 性 の 不 活 化 が 、 サ イ
ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ （ CDK） が 前 記 タ ン パ ク 質 を リ ン 酸 化 す る 場 合 に 起 こ る 。 pRbの 過 剰
リ ン 酸 化 は 、 そ れ が 、 DNA合 成 に 必 要 な 転 写 因 子 タ ン パ ク 質 と し て 機 能 す る E2Fと 複 合 体 を
形 成 す る の を 妨 げ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 網 膜 芽 腫 （ Rb） 遺 伝 子 の 不 活 化 は 、 肺 癌 を 含 む 種 々 の タ イ プ の 癌 で 記 載 さ れ て き た 。 小
細 胞 癌 腫 は pRbに つ き 染 色 さ れ ず 、 こ れ は Rbの 機 能 の 喪 失 を 示 す 。 総 じ て 、 腫 瘍 の 17.6％
が pRbを 発 現 せ ず 、 段 階 ま た は 結 節 性 状 態 に 関 し て 相 関 は 見 ら れ な い 。 染 色 の 低 下 は 31％
の 形 成 異 常 気 管 支 バ イ オ プ シ ー で 観 察 さ れ た 。 し か し な が ら 、 pRb発 現 と 形 成 異 常 の 酷 さ
と の 間 に は 相 関 は な い よ う で あ る 。 対 照 的 に 正 常 気 管 支 上 皮 お よ び 腫 瘍 に 隣 接 す る 領 域 か
ら 採 取 し た 細 胞 は 腫 瘍 に pRb陽 性 核 を 発 現 し た 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 Rbタ ン パ ク 質 の 過 剰
発 現 の 改 変 が 、 い く つ か の 肺 癌 の 発 生 に お い て 初 期 に 起 こ り 得 る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 Rb-陽 性 癌 腫 を 持 つ 患 者 は 幾 分 良 好 な 予 後 を 有 す る 傾 向 が あ る が 、 ほ と ん ど の 研 究 に お
い て は 、 差 は 有 意 で は な い 。 し か し な が ら 、 そ の 腫 瘍 が pRb陰 性 で あ っ て 、 p53ま た は RAS
陽 性 い ず れ か で あ る 腺 癌 を 持 つ 患 者 は 5年 生 存 率 の 減 少 を 呈 す る 。 同 様 の 関 係 は 扁 平 細 胞
癌 腫 で は 起 こ ら な い 。 pRb陰 性 腫 瘍 は 、 Rb-陽 性 癌 腫 よ り も ド キ ソ ル ビ シ ン に 対 す る 耐 性 を
呈 す る よ う で あ る と 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン ［ 142～ 147］
　 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン は 膜 貫 通 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 （ プ ロ テ イ ン Sお よ び ト ロ ン ビ ン を
結 合 す る こ と に よ っ て 抗 凝 固 剤 と し て 働 く ） プ ロ テ イ ン Cの 加 速 さ れ た 活 性 化 を 通 じ て 、 T
Mの 合 成 は 、 内 皮 細 胞 の 表 面 で の 血 餅 で 形 成 を 低 下 さ せ る に お い て 重 要 な い く つ か の メ カ
ニ ズ ム の 1つ で あ る 。 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 細 胞 局 在 は 細 胞 表 面 で あ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 循 環 腫 瘍 細 胞 に よ る 宿 主 血 小 板 の 凝 集 は 、 転 移 プ ロ セ ス に お い て 重 要 な 役 割 を 演 じ る よ
う で あ る 。 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン は 、 ト ロ ン ビ ン に よ る 抗 凝 固 剤 プ ロ テ イ ン Cの 活 性 化 に お
い て 重 要 な 役 割 を 演 じ 、 血 管 内 凝 固 の 重 要 な モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る 。 正 常 扁 平 上 皮 に お け
る こ の 発 現 に 加 え 、 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発 現 は 扁 平 化 生 、 イ ン サ イ チ ュ ー で の 癌 腫 、 お
よ び 侵 入 性 扁 平 細 胞 癌 腫 で 起 こ る 。 一 次 扁 平 細 胞 癌 腫 の 74％ で 存 在 す る が 、 転 移 性 病 巣 の
44％ が ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン で 染 色 さ れ る に 過 ぎ な い 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 進 行 に 伴 い 、 ト
ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 発 現 の 低 下 が あ る こ と を 示 唆 す る 。 高 レ ベ ル の 発 現 は 、 貧 弱 に 分 化 し た
腫 瘍 と 比 較 し て 、 十 分 に 分 化 し た 、 お よ び 中 程 度 に 分 化 し た 腫 瘍 で 起 こ る 傾 向 が あ る 。
【 ０ １ ９ １ 】
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　 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 陰 性 扁 平 細 胞 癌 腫 を 持 つ 患 者 は よ り 悪 い 予 後 を 有 す る 傾 向 が あ る 。
ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 陰 性 を 持 つ 患 者 の 5年 生 存 率 は 、 腫 瘍 が タ ン パ ク 質 に つ き 陽 性 に 染 色
さ れ た 場 合 の 60％ と 比 較 し て 18％ で あ る 。 転 移 性 疾 患 へ の 進 行 は ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 陰 性
腫 瘍 よ り も 普 通 で あ り （ 69％ 対 37％ ） 、 こ れ ら の 腫 瘍 が 胸 外 部 位 で 発 生 す る よ り 大 き な 傾
向 が あ っ た 。 従 っ て 、 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 発 現 の 喪 失 は 扁 平 細 胞 癌 腫 の 場 合 の 予 後 で あ る
よ う で あ る 。 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 発 現 の 変 化 は NSCLCの 後 期 段 階 で 起 こ り 、 前 記 タ ン パ ク
質 は 正 常 気 管 支 上 皮 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ る と い う 観 察 は 、 初 期 検 出 用 の マ ー カ ー と し て
そ の 利 用 性 を 制 限 す る 傾 向 が あ る で あ ろ う 。 し か し な が ら 、 中 皮 腫 の 大 部 分 お よ び 小 さ な
パ ー セ ン テ ー ジ の 腺 癌 の み は ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン を 発 現 す る の で 、 前 記 マ ー カ ー は こ れ ら
の 2つ の 腫 瘍 タ イ プ の 間 を 識 別 す る 潜 在 的 利 用 性 を 有 す る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
E-カ ド ヘ リ ン お よ び N-カ ド ヘ リ ン ［ 148-151］
　 E-カ ド ヘ リ ン は 膜 貫 通 Ca2＋ 依 存 性 細 胞 接 着 分 子 で あ る 。 そ れ は 、 組 織 構 造 の 制 御 お よ
び 組 織 一 体 性 の 維 持 の メ カ ニ ズ ム を 介 し て 細 胞 の 成 長 お よ び 発 生 に お い て 重 要 な 役 割 を 演
じ る 。 E-カ ド ヘ リ ン は 上 皮 細 胞 の 細 胞 間 接 着 、 上 皮 分 極 の 確 立 、 腺 分 化 、 お よ び 層 化 に 寄
与 す る 。 E-カ ド ヘ リ ン 発 現 の 下 方 調 節 は 多 数 の 癌 腫 で 観 察 さ れ て お り 、 通 常 、 進 ん だ 段 階
お よ び 進 行 に 関 連 付 け ら れ る 。 E-カ ド ヘ リ ン の 細 胞 局 在 は 細 胞 表 面 で あ る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 E-カ ド ヘ リ ン は カ ル シ ウ ム 依 存 性 上 皮 細 胞 接 着 分 子 で あ る 。 E-カ ド ヘ リ ン 発 現 の 減 少 は
、 腫 瘍 脱 分 化 お よ び 転 移 、 お よ び 生 存 率 低 下 と 関 連 付 け ら れ て き た 。 低 下 し た 発 現 は 中 程
度 に 、 お よ び 貧 弱 に 分 化 し た 扁 平 細 胞 癌 腫 、 お よ び SCLCで 観 察 さ れ て き た 。 腺 癌 に お い て
E-カ ド ヘ リ ン 発 現 の 変 化 は な か っ た 。 さ ら に 、 腺 癌 は E-カ ド ヘ リ ン を 発 現 す る が 、 こ れ ら
の 腫 瘍 は 、 E-カ ド ヘ リ ン で は な く N-カ ド ヘ リ ン を 発 現 す る 中 皮 腫 と は 対 照 的 な N-カ ド ヘ リ
ン を 発 現 し な い 。 従 っ て 、 こ れ ら の マ ー カ ー を 用 い て 腺 癌 お よ び 中 皮 腫 の 間 を 識 別 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 E-カ ド ヘ リ ン の 発 現 を 用 い て 、 扁 平 細 胞 癌 腫 を 持 つ 患 者 の 予 後 を 評 価 す る こ と も で き る
。 E-カ ド ヘ リ ン を 発 現 す る 腫 瘍 を 持 つ 患 者 の 60％ は 3年 生 存 し た が 、 発 現 の 低 下 を 呈 す る
患 者 の 30％ の み が 3年 生 存 し た 。
【 ０ １ ９ ５ 】
MAGE-1お よ び MAGE-3［ 152～ 156］
　 メ ラ ノ ー マ 抗 原 -1（ MAGE-1） お よ び メ ラ ノ ー マ 抗 原 -3（ MAGE-3） は 、 正 常 組 織 で は 通 常
は サ イ レ ン ト で あ る が 、 悪 性 新 生 物 で 発 現 し た 場 合 は 、 自 己 腫 瘍 に 向 け ら れ か つ 特 異 的 な
細 胞 傷 害 性 T細 胞 （ CTL） に よ っ て 認 識 さ れ る 遺 伝 子 の フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る 。 MAGE
-1お よ び MAGE-3の 細 胞 局 在 は 細 胞 質 で あ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 MAGE-1、 MAGE-3お よ び MAGE4遺 伝 子 産 物 は 、 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 に よ っ て 認 識 さ れ る 腫
瘍 関 連 抗 原 で あ る 。 そ れ 自 体 、 そ れ ら は NSCLCに お い て 免 疫 療 法 に つ い て の 標 的 と し て の
利 用 性 を 有 す る 。 ま た 、 MAGEタ ン パ ク 質 は い く つ か の SCLCに よ っ て 発 現 さ れ る が 、 正 常 な
細 胞 に よ っ て は 発 現 さ れ な い 。 MAGE発 現 の 頻 度 は 検 出 マ ー カ ー と し て 用 い る の に 必 要 な レ
ベ ル 未 満 で あ る 場 合 、 組 織 学 的 タ イ プ の 間 の 発 現 の パ タ ー ン の 差 は 、 MAGE発 現 が 分 化 マ ー
カ ー と し て の 利 用 性 を 有 す る こ と が で き る こ と を 示 唆 す る 。 ま た 、 こ の 利 用 性 は 、 扁 平 細
胞 癌 腫 の 50％ に お い て 、 90％ を 超 え る 腫 瘍 細 胞 が 、 細 胞 の 少 な く と も 50％ に お い て 過 剰 発
現 を 呈 す る 腫 瘍 に 対 し て 30％ の MAGE-3過 剰 発 現 の 証 拠 を 示 し た と い う 観 察 に よ っ て も 支 持
さ れ る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
核 小 体 タ ン パ ク 質 （ p120） ［ 157］
　 p120（ 増 殖 関 連 核 小 体 抗 原 ） は 、 初 期 G1期 の 間 に 迅 速 に 増 殖 す る 核 小 体 の 細 胞 で 見 出 さ
れ る 。 p120の 細 胞 局 在 は 核 で あ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
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　 核 小 体 タ ン パ ク 質 p120は 、 そ の 機 能 が 未 だ 解 明 さ れ て い な い 増 殖 関 連 タ ン パ ク 質 で あ る
。 強 い 染 色 が 腫 瘍 組 織 で 検 出 さ れ た が 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ ま た は 正 常 組 織 で は 検 出 さ れ て い
な い 。 p120の 過 剰 発 現 は 、 こ の マ ー カ ー が 腫 瘍 タ イ プ の 間 を 識 別 す る に お い て 利 用 性 を 有
し 得 る と い う 確 率 を 上 昇 さ せ る 腺 癌 ま た は 大 細 胞 癌 腫 よ り も 扁 平 細 胞 癌 腫 で よ り 普 通 で あ
っ た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
肺 界 面 活 性 剤 ［ 83、 158～ 166］
　 肺 界 面 活 性 剤 は 、 肺 胞 -液 体 界 面 の 表 面 張 力 を 低 下 さ せ る よ う に 機 能 す る リ ン 脂 質 が 豊
富 な 混 合 物 で あ り 、 排 気 に 必 要 な 肺 胞 安 定 性 を 提 供 す る 。 界 面 活 性 剤 タ ン パ ク 質 は 気 道 で
専 ら 発 現 さ れ る よ う で あ り 、 肺 胞 タ イ プ II細 胞 に よ っ て 生 産 さ れ る 。 非 新 形 成 肺 に お い て
は 、 プ ロ 界 面 活 性 剤 -B免 疫 反 応 性 は 、 正 常 お よ び 過 形 成 肺 胞 IIタ イ プ お よ び い く つ か の 非
線 毛 を 持 つ 細 気 管 支 上 皮 細 胞 で 検 出 さ れ る 。 腺 癌 の 60%は 、 症 例 の 大 部 分 の 染 色 を 呈 す る
腫 瘍 細 胞 の 10～ 50％ と の 強 い 細 胞 質 免 疫 反 応 性 を 含 ん だ 。 扁 平 細 胞 癌 腫 お よ び 大 細 胞 癌 腫
は 、 プ ロ 界 面 活 性 剤 -Bに つ き 染 色 し な か っ た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン B（ SP-B） は 、 タ イ プ II肺 胞 細 胞 に よ っ て 分 泌 さ れ る リ ン 脂
質 お よ び タ ン パ ク 質 複 合 体 で あ る 肺 界 面 活 性 剤 を 形 成 す る 4つ の 疎 水 性 タ ン パ ク 質 の う ち
の 1つ で あ る 。 肺 の 扁 平 細 胞 お よ び 大 細 胞 癌 腫 、 お よ び 非 肺 腺 癌 は SP-Bを 発 現 し な い 。 SP-
Bの 細 胞 局 在 は 細 胞 質 で あ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 SP-Aは 、 呼 吸 の 最 後 に お い て 崩 壊 す る こ と か ら 肺 胞 を 守 る 本 質 的 役 割 を 演 じ る 肺 界 面 活
性 剤 タ ン パ ク 質 で あ る 。 SP-Aは 肺 の 肺 胞 上 皮 細 胞 （ タ イ プ IIの 肺 細 胞 ） の ユ ニ ー ク な 分 化
マ ー カ ー で あ り ； 抗 原 は 新 形 成 状 態 に お い て さ え 維 持 さ れ る 。 SP-Aの 細 胞 局 在 は 細 胞 質 で
あ る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 肺 界 面 活 性 剤 Aは 、 ム チ ン の タ イ プ と 比 較 し て 、 100％ 染 色 を 持 つ 非 ム チ ン 細 気 管 支 -肺
胞 癌 腫 に つ き 特 異 的 な よ う に 見 え る 。 肺 界 面 活 性 剤 は 、 潜 在 的 に 、 肺 に 転 移 し た 他 の 癌 か
ら 肺 癌 を 識 別 す る に お い て 利 用 性 を 有 す る 。 腫 瘍 細 胞 に 加 え 、 非 新 形 成 肺 細 胞 は 肺 界 面 活
性 剤 Aに つ い て も 染 色 す る 。 肺 界 面 活 性 剤 Bに 関 し て は 、 肺 界 面 活 性 剤 Aに つ い て の 染 色 は
、 腺 癌 で は 比 較 的 普 通 で あ る が 、 NSCLCま た は SCLCの 他 の 形 態 に お い て は そ う で は な い 。
ま た 、 中 皮 腫 は 肺 界 面 活 性 剤 Aを 発 現 せ ず 、 肺 界 面 活 性 剤 Aは 腺 癌 お よ び 中 皮 腫 の 間 の 識 別
に お い て 利 用 性 を 有 す る こ と が で き る と い う 示 唆 に 導 く 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
Ki-67
　 Ki-67は 、 正 常 お よ び 新 形 成 細 胞 の 増 殖 に お い て 発 現 さ れ る 核 タ ン パ ク 質 で あ っ て 、 静
止 細 胞 で は 下 方 調 節 さ れ る 。 そ れ は 、 細 胞 周 期 の G1、 S、 G2お よ び M期 に 存 在 す る が 、 G0期
に は 存 在 し な い 。 通 常 、 増 殖 の マ ー カ ー と し て 用 い ら れ る 。 Ki-67の 細 胞 局 在 は 核 で あ る
。
【 ０ ２ ０ ４ 】
（ 表 ５ ）
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＋ マ ー カ ー 発 現 の 変 化 を 呈 す る 腫 瘍 の パ ー セ ン ト
* 利 用 可 能 な デ ー タ 無 し
【 ０ ２ ０ ５ 】
a.適 当 な サ イ ズ の マ ー カ ー の ラ イ ブ ラ リ ー を 取 得
　 肺 癌 に 相 関 す る マ ー カ ー の 適 当 な サ イ ズ の ラ イ ブ ラ リ ー を 得 る に は 、 予 備 的 除 去 工 程 が
必 要 で あ っ た 。 肺 癌 に 相 関 す る 100よ り 多 く の マ ー カ ー が 文 献 で 知 ら れ て い る 。 文 献 で 確
認 さ れ 、 パ ネ ル テ ス ト に お い て 潜 在 的 包 含 に つ き 評 価 さ れ た 候 補 プ ロ ー ブ の 部 分 的 リ ス ト
は bax、 Bcl-2、 c-MET（ HGFr） 、 CD44S、 CD44v4、 CD44v5、 CD44v6、 cdk2キ ナ ー ゼ 、 CEA（
カ ル シ ノ -胚 抗 原 ） 、 サ イ ク リ ン A、 サ イ ク リ ン D1、 E-カ ド ヘ リ ン 、 EGFR、 ER関 連 （ p29）
、 erbB-1、 erbB-2、 FGF-2（ bFGF） 、 FOS、 Glut-1、 Glut-2、 Glut-3、 Glut-4、 Glut-5、 HE
RA（ MOC-31） 、 HPV-16、 HPV-18、 HPV-31、 HPV-33、 HPV-51、 イ ン テ グ リ ン VLA2、 イ ン テ グ
リ ン VLA3、 イ ン テ グ リ ン VLA6、 JUN、 ケ ラ チ ン 、 ケ ラ チ ン 7、 ケ ラ チ ン 8、 ケ ラ チ ン 10、 ケ
ラ チ ン 13、 ケ ラ チ ン 14、 ケ ラ チ ン 16、 ケ ラ チ ン 17、 ケ ラ チ ン 18、 ケ ラ チ ン 19、 A-タ イ プ ラ
ミ ン （ A； C） 、 B-タ イ プ ラ ミ ン （ B1； B2） 、 MAGE-1、 MAGE-3、 MAGE-4、 メ ラ ノ ー マ 関 連 抗
原 ク ロ ー ン NKI/C3、 mdm2、 mib-1（ Ki-67） 、 ム チ ン 1（ MUC-1） 、 ム チ ン 2（ MUC-2） 、 ム チ
ン 3（ MUC-3） 、 ム チ ン 4（ MUC-4） 、 MYC、 N-カ ド ヘ リ ン 、 NCAM（ 神 経 細 胞 接 着 分 子 ） 、 nm2
3、 p16、 p21、 p27、 p53、 p120、 P-カ ド ヘ リ ン 、 PCNA、 網 膜 目 腫 、 SP-A、 SP-B、 テ ロ メ ラ
ー ゼ 、 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 、 甲 状 腺 転 写 因 子 1、 VEGF、 ビ メ ン チ ン 、 お よ び waflに 対 す る
抗 体 を 含 む 。 マ ー カ ー の 初 期 リ ス ト は 、 最 初 に 、 文 献 か ら 初 期 癌 細 胞 の 検 出 に お け る プ ロ
ー ブ の 見 か け の 有 効 性 を 評 価 し 、 異 な る 癌 状 態 の 細 胞 間 を 区 別 し 、 標 識 を 標 的 癌 細 胞 に 局
所 化 す る こ と に よ っ て 余 分 な 部 分 を 除 い た 。 マ ー カ ー の こ の リ ス ト は 、 さ ら に 、 生 産 す る
の が ま た は 得 る の が 困 難 な た め に そ の 利 用 を 実 践 す る の が 困 難 で 、 不 適 切 な 検 出 技 術 要 件
ま た は 報 告 さ れ た 結 果 の 貧 弱 な 再 現 性 を 有 す る マ ー カ ー を 除 去 す る こ と に よ っ て 余 分 な も
の を 除 い た 。 余 分 な も の を 除 く 工 程 の 全 て が 完 了 し た 後 、 27の マ ー カ ー の ラ イ ブ ラ リ ー を
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得 た 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
b.プ ロ ト コ ル の 最 適 化 お よ び 黄 金 標 準 肺 癌 試 料 の 入 手
　 ま た 、 パ ネ ル を 得 る に 先 立 っ て 、 予 備 的 調 製 工 程 が 必 要 で あ っ た 。 適 当 な 標 識 を 含 む プ
ロ ー ブ は 商 業 的 販 売 業 者 か ら 入 手 可 能 で あ っ た 。 プ ロ ー ブ の プ ロ ト コ ル は 、 最 適 な 目 的 的
定 量 検 出 に つ き 分 析 し た 。 例 え ば 、 PCNAの 濃 度 が 余 り に も 低 か っ た と 判 断 さ れ た 。 始 め に
PCNAは S809緩 衝 液 中 に 1： 4000希 釈 し た 。 第 二 の 希 釈 を な し 、 こ れ は S809中 に 1： 3200で あ
っ た 。 各 マ ー カ ー に つ い て の 最 適 な プ ロ ト コ ル は 以 下 に 示 す 。 第 二 の 欄 は 「 抗 体 の 名 称 」
と 記 し た こ と に 注 意 さ れ た い 。 販 売 業 者 の 多 く は マ ー カ ー の 名 称 に よ っ て 抗 体 を 呼 ぶ た め
、 こ の リ ス ト 中 の プ ロ ー ブ は 、 MOC-31を 除 き 、 マ ー カ ー の 名 称 に よ っ て 列 挙 さ れ て い る 。
別 の 方 法 で は 、 こ れ ら の 試 薬 を 列 挙 す る 別 の 方 法 は 、 例 え ば 、 抗 VEGF、 抗 ト ロ ン ボ モ ジ ュ
リ ン 、 抗 CD44v6な ど で あ る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 黄 金 標 準 組 織 検 体 は UCLAか ら 得 た 。 組 織 検 体 は 2つ の 供 給 源 か ら 受 領 し た 。 症 例 は 、 ヘ
マ ト キ シ リ ン お よ び エ オ シ ン （ H＆ E） 染 色 ス ラ イ ド お よ び 臨 床 履 歴 の レ ビ ュ ー を 含 む 標 準
的 手 法 を 用 い て 診 断 し た 。 検 体 ス ラ イ ド を 冷 却 し 、 任 意 の 数 で 標 識 し て 、 実 験 病 理 学 者 を
履 歴 診 断 お よ び 抗 体 マ ー カ ー に つ き 盲 検 と し 、 患 者 の 秘 密 を 保 護 し た 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 癌 性 お よ び 非 癌 性 （ 対 照 ） 組 織 か ら の 組 織 切 片 を 含 む 検 体 ス ラ イ ド を 用 い た 。 合 計 175
の 別 々 の 症 例 を 分 析 し た 。 こ の 組 内 で 、 表 6に 掲 げ た 以 下 の 診 断 が 以 下 の 頻 度 で 存 在 し て
い た 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
（ 表 ６ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ０ 】
c.分 子 マ ー カ ー の パ ネ ル の 発 現 の レ ベ ル の 測 定
　 十 分 な 検 体 ス ラ イ ド を 、 ス ラ イ ド 当 た り 1つ の プ ロ ー ブ の み が テ ス ト さ れ る よ う に 各 症
例 に つ き 調 製 し た 。 全 体 と し て 、 特 定 の 分 子 マ ー カ ー に お い て 方 向 づ け ら れ る 一 つ ま た は
複 数 の 標 識 プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ た 細 胞 学 的 試 料 を 含 む 顕 微 鏡 ス ラ イ ド を 調 製 す る 。 独 立 し
て 、 各 実 験 病 理 学 者 は H＆ E染 色 ス ラ イ ド を 調 べ て 、 各 症 例 に つ き 診 断 を な し 、 次 い で 、 各
プ ロ ー ブ 反 応 お よ び 免 疫 化 学 染 色 ス ラ イ ド を 調 べ て 、 プ ロ ー ブ 結 合 の レ ベ ル を 評 価 し 、 標
準 化 さ れ た デ ー タ フ ォ ー ム に つ い て の 結 果 を 記 録 し た 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 よ り 詳 細 に は 、 免 疫 組 織 化 学 染 色 を ホ ル マ リ ン 固 定 し た パ ラ フ ィ ン 包 埋 （ FFPE） 組 織 で
行 っ た 。 組 織 切 片 を ポ リ -L-リ シ ン 被 覆 ス ラ イ ド 上 で 4ミ ク ロ ン の 厚 み に 切 断 し 、 室 温 に て
一 晩 乾 燥 し た 。 組 織 切 片 の 脱 パ ラ フ ィ ン 化 お よ び 再 水 和 を 以 下 の よ う に 行 っ た 。 検 体 か ら
包 埋 媒 体 の 全 て を 完 全 に 除 去 す る た め に 、 ス ラ イ ド を 、 各 々 、 5分 間 、 2つ の 連 続 し た キ シ
レ ン -置 換 （ Histoclear） 浴 中 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 100％ 試 薬 グ レ ー ド の ア ル コ ー ル の
2つ の 連 続 浴 中 で の 各 々 3分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 前 に 、 全 て の 液 体 を ス ラ イ ド か ら タ
ッ ピ ン グ し て 除 い た 。 95％ 試 薬 グ レ ー ド の ア ル コ ー ル の 2つ の 最 終 浴 中 で の 各 々 3分 間 の イ
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ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 前 に 、 一 旦 、 全 て の 過 剰 な 液 体 を ス ラ イ ド か ら タ ッ ピ ン グ し て 除 い た
。 95％ の 最 後 の 浴 の 後 、 ス ラ イ ド を 水 道 水 中 で 濯 ぎ 、 洗 浄 緩 衝 液 （ DAKO自 動 染 色 器 洗 浄 緩
衝 液 、 コ ー ド S3306の 1： 10希 釈 に 対 応 す る 、 0.05％  Tween 20を 含 有 す る ト リ ス -緩 衝 化 生
理 食 塩 水 洗 浄 緩 衝 液 ） 中 に 保 持 し た 。 以 下 の 表 7は 、 対 応 す る 製 品 コ ー ド 番 号 と 共 に こ の
実 験 で 用 い た 試 薬 の 完 全 な リ ス ト を 示 す 。 実 験 で 用 い た 検 出 シ ス テ ム は DAKO EnVision＋ H
RPマ ウ ス （ コ ー ド K4007） ま た は ウ サ ギ （ コ ー ド K4003） お よ び LSAB＋ HRP（ コ ー ド K0690）
で あ っ た 。 免 疫 ア ッ セ イ は パ ッ ケ ー ジ に 挿 入 さ れ て い た プ ロ ト コ ル に 従 っ た 。 前 記 キ ッ ト
は 液 体 の 2つ の 成 分 DAB＋ 基 質 色 原 体 （ コ ー ド K3468） を 含 ん だ 。
【 ０ ２ １ ２ 】
（ 表 ７ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ３ 】
　 予 備 処 理 は 肺 組 織 で の こ れ ら の 抗 体 を 最 適 化 す る に お い て 重 要 で あ っ た 。 酵 素 消 化 を 必
要 と す る 抗 体 で は 、 DAKOプ ロ テ イ ナ ー ゼ K（ コ ー ド S3020） を 室 温 に て 5分 間 用 い た 。 熱 誘
導 標 的 検 索 を 必 要 と す る 抗 体 に は 、 DAKO標 的 検 索 溶 液 （ コ ー ド S1700） ま た は DAKO高 pH標
的 検 索 溶 液 （ コ ー ド S3307） い ず れ か を 用 い る 予 備 処 理 を 受 け さ せ た 。 組 織 を 予 熱 し た 標
的 検 索 溶 液 に 入 れ 、 特 異 的 プ ロ ト コ ル に 応 じ て 、 95℃ の 水 浴 中 で 20分 ま た は 40分 イ ン キ ュ
ベ ー ト し た 。 次 い で 、 組 織 切 片 を 室 温 に て さ ら に 20分 間 冷 却 し た 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 脱 パ ラ フ ィ ン 化 、 再 水 和 お よ び 組 織 予 備 処 理 の 後 、 全 て の 検 体 を 3％ 過 酸 化 水 素 の 溶 液
中 で イ ン キ ュ ベ ー ト し て 、 内 因 性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 を ク エ ン チ し た 。 ブ ロ ッ キ ン グ 試
薬 を 2つ の 抗 体 FGFお よ び テ ロ メ ラ ー ゼ に つ き 特 異 的 に 用 い て 、 非 特 異 的 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド
を 最 小 化 し た 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 以 下 の 表 8に 示 す よ う に 、 組 織 検 体 を 、 200マ イ ク ロ リ ッ ト ル の 最 適 に 希 釈 し た 一 次 抗 体
と 共 に 特 定 の 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 表 8に お け る マ ー カ ー /抗 体 の ナ ン バ リ ン グ は 、 本
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明 細 書 を 通 じ て 抗 体 プ ロ ー ブ お よ び マ ー カ ー の ナ ン バ リ ン グ と 合 致 し て い る こ と に 留 意 さ
れ た い 。 次 い で 、 ス ラ イ ド を DAKO1× 自 動 染 色 器 緩 衝 液 （ コ ー ド S3306） 中 で 洗 浄 し た 。 抗
体 に 依 り 、 正 し い 検 出 シ ス テ ム を 適 用 し た 。 DAKO EnVision＋ HRPお よ び LSAB＋ HRP検 出 シ
ス テ ム に つ い て の 工 程 お よ び 合 計 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 を 以 下 の 表 9に 示 す 。 3,3’ -ジ
ア ミ ノ ベ ン ジ ジ ン （ DAB） を 用 い て 発 色 反 応 を 起 こ し 、 そ の 結 果 、 反 応 部 位 に お い て 褐 色
沈 殿 を 得 た 。
【 ０ ２ １ ６ 】
（ 表 ８ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ７ 】
（ 表 ９ ）
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【 ０ ２ １ ８ 】
　 免 疫 染 色 に 続 き 、 全 て の ス ラ イ ド を DAKOヘ マ ト キ シ リ ン （ コ ー ド S3302） 中 で 3分 間 イ ン
キ ュ ベ ー ト し 、 DAKOMount設 置 媒 体 （ S3025） を 用 い て カ バ ー ス ラ イ ド を 準 備 し た 。 全 て の
プ ロ ト コ ル は 、 IHCソ フ ト ウ ェ ア バ ー ジ ョ ン 3.0.2を 用 い て DAKO自 動 染 色 器 （ シ リ ー ズ 番 号
3400-6612-03＆ 3400-6142R-03） で 行 っ た 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 光 学 顕 微 鏡 下 で 免 疫 染 色 を 観 察 し て 、 対 照 が 正 し く 染 色 さ れ 、 組 織 が 無 傷 で あ る こ と を
判 断 し た 。 ス ラ イ ド を 標 識 し 、 箱 に い れ 、 結 果 の 解 釈 に つ い て 指 名 さ れ た 病 理 学 者 に 送 っ
た 。 訓 練 さ れ た 病 理 学 者 が 試 料 中 で 見 え る 癌 ま た は 他 の 病 巣 の タ イ プ を 同 定 し た 。 染 色 細
胞 の 染 色 密 度 お よ び 割 合 を 見 積 も る こ と に よ っ て 、 訓 練 さ れ た 病 理 学 者 が マ ー カ ー プ ロ ー
ブ に 対 す る 感 度 を 評 価 し た 。 こ れ ら の ス コ ア を そ の 患 者 に つ い て の デ ー タ シ ー ト に 入 力 し
た 。 病 理 学 者 は 元 の 診 断 お よ び 免 疫 染 色 で 用 い た 抗 体 マ ー カ ー を 知 ら な か っ た 。 各 ス ラ イ
ド は 少 な く と も 2人 の 病 理 学 者 に よ っ て 読 ま れ 、 結 果 は デ ー タ 収 集 フ ォ ー ム に 記 録 し た 。
プ ロ セ ス に 対 す る さ ら な る 完 全 性 を 提 供 す る た め に 、 本 方 法 を 第 二 ま た は 第 三 の 病 理 学 者
で 反 復 し た 。 次 い で 、 得 ら れ た ス コ ア を マ ッ チ さ せ て 、 デ ー タ エ ン ト リ ー エ ラ ー を 同 定 す
る こ と が で き る 。 さ ら な る デ ー タ は 良 好 な ク ラ シ フ ァ イ ア ー 設 計 を 促 進 す る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 各 症 例 で は 、 27ま で の ス ラ イ ド を 分 析 し 、 マ ー カ ー に つ き 染 色 し た 各 々 は 数 字 1～ 17、 1
9～ 28で 暗 号 化 し た 。 マ ー カ ー 18（ C-MET） に つ い て の 染 色 は 最 適 化 で き ず 、 従 っ て マ ー カ
ー /プ ロ ー ブ は 用 い な か っ た 。 病 理 学 者 1は 全 て の 175の 症 例 か ら の ス ラ イ ド を ス コ ア 取 り
し た 。 病 理 学 者 2は 症 例 の 99か ら の ス ラ イ ド を ス コ ア 取 り し た 。 病 理 学 者 3は 症 例 の 80か ら
の ス ラ イ ド を ス コ ア 取 り し た 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 以 下 の 表 10は 、 各 診 断 の ど れ く ら い 多 く の 症 例 を 各 病 理 学 者 が 以 下 か ら の ス ラ イ ド を ス
コ ア 取 り し た か を 示 す 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
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（ 表 １ ０ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 い く つ か の 選 択 さ れ た 統 計 学 的 分 析 技 術 た め に 、 存 在 す る 全 て の 27の ス ラ イ ド に つ い て
の ス コ ア を 有 す る 症 例 の み を 考 慮 す る 必 要 が あ っ た 。 以 下 の 表 11は 、 各 診 断 の ど れ く ら い
多 く の 症 例 が 全 て の 27の ス ラ イ ド か ら の ス コ ア を 有 す る 点 で 完 全 で あ っ た か を 示 す 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
（ 表 １ １ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 こ の 表 か ら 、 各 病 理 学 者 が 以 下 の 合 計 数 の 完 全 な 症 例 を ス コ ア 取 り し た の を 計 算 す る こ
と が で き る 。 病 理 学 者 1は 症 例 119に つ い て の 全 て の 27の ス ラ イ ド を ス コ ア 取 り し た 。 病 理
学 者 2は 症 例 の 83に つ い て の 全 て の 27の ス ラ イ ド を ス コ ア 取 り し た 。 病 理 学 者 3は 症 例 の 23
に つ い て の 全 て の 27の ス ラ イ ド を ス コ ア 取 り し た 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 癌 デ ー タ ポ イ ン ト の 合 計 数 は 172で あ る 。 こ れ は 病 理 学 者 1か ら の 113の デ ー タ ポ イ ン ト
お よ び 病 理 学 者 2か ら の 60の デ ー タ ポ イ ン ト を 含 む 。 対 照 デ ー タ ポ イ ン ト の 合 計 数 は 101で
あ る 。 こ れ は 病 理 学 者 1か ら の 62の デ ー タ ポ イ ン ト お よ び 病 理 学 者 2か ら の 39の デ ー タ ポ イ
ン ト を 含 む 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 図 3は 、 対 照 組 織 に お け る 、 お よ び 癌 性 組 織 に お け る プ ロ ー ブ 7お よ び 15に つ い て の Hス
コ ア 間 の 比 較 を 示 す 。 x軸 は Hス コ ア を 示 し 、 y軸 は そ の 特 定 の Hス コ ア を 持 つ 症 例 の パ ー セ
ン ト を 示 す 。 Hス コ ア の 差 は 明 ら か で あ る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 各 患 者 に つ き 、 診 断 、 染 色 細 胞 の 割 合 、 お よ び 染 色 密 度 と 共 に 患 者 ア イ デ ン テ ィ フ ァ イ
ア ー を 示 す デ ー タ ベ ー ス に ス コ ア を 統 合 す る 病 理 学 レ ビ ュ ー フ ォ ー ム に ス コ ア を 電 子 的 に
入 力 し た 。 割 合 お よ び 密 度 は 、 強 度 を ： 無 し ＝ 0、 弱 い ＝ 1、 中 程 度 ＝ 2、 強 い ＝ 3と し て 、
お よ び パ ー セ ン テ ー ジ 細 胞 を 0～ 5％ ＝ 0、 6～ 25％ ＝ 1、 26～ 50％ ＝ 2、 51～ 75％ ＝ 3、 >75％
＝ 4と し て グ レ ー ド 分 け し 、 次 い で 、 2つ の グ レ ー ド を 一 緒 に 掛 け 合 わ せ る こ と に よ っ て 単
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一 の 「 Hス コ ア 」 に 統 合 し た 。 例 え ば 、 50％ 弱 く 染 色 ＋ 50％ 中 程 度 に 染 色 は ス コ ア 10＝ 2×
2＋ 2× 3と な ろ う 。 こ れ は 、 交 互 ス コ ア リ ン グ シ ス テ ム を 調 査 す る 「 他 の （ 非 Hス コ ア ） 目
的 的 ス コ ア リ ン グ パ ラ メ ー タ ー を 用 い る 効 果 」 と 題 さ れ た 以 下 の セ ク シ ョ ン 3（ f） を 除 い
て 、 分 析 を 通 じ て 標 準 的 な ス コ ア リ ン グ シ ス テ ム で あ る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 標 準 分 類 手 法 を 用 い て 、 プ ロ ー ブ の 最 良 組 合 わ せ を 見 出 し た 。 典 型 的 に は 、 こ れ ら は 「
分 岐 お よ び 結 合 ア ル ゴ リ ズ ム 」 の よ う な サ ー チ 手 法 を 用 い て 、 最 良 な 特 徴 の ヒ エ ラ ル キ ー
を 見 出 し 、 識 別 パ ワ ー の テ ス ト に 従 っ て ラ ン ク 付 け し 、 有 意 性 の テ ス ト に 従 っ て 一 部 を 省
略 し た 。 こ の プ ロ セ ス は 、 最 良 分 類 に つ い て の 決 定 規 則 ま た は 複 数 規 則 を 定 義 す る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 こ れ ら の 特 徴 に て 設 計 さ れ た ク ラ シ フ ァ イ ア ー の 性 能 は 、 ク ラ シ フ ァ イ ア ー を 設 計 す る
の に 用 い た デ ー タ か ら 見 積 も る こ と が で き る 。 ク ラ シ フ ァ イ ア ー へ の 設 計 デ ー タ へ の 全 て
の 直 接 的 適 用 に よ り 、 性 能 の 非 常 に 根 拠 の 薄 弱 な 見 積 も り を 与 え る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 本 実 施 例 で 収 集 さ れ た デ ー タ の 解 析 は 、 最 良 の ク ラ ス の 分 離 を 提 供 し た プ ロ ー ブ の 最 適
な 選 択 を 提 供 す る 。 従 っ て 、 解 析 を 実 行 す る の に ほ ん の 少 数 の プ ロ ー ブ を 必 要 と す る パ ネ
ル が 得 ら れ た 。 従 っ て 、 デ ー タ は 、 最 適 に 近 い 性 能 が プ ロ ー ブ の 他 の 組 合 せ で 得 ら れ る で
あ ろ う こ と を 示 し た 。 よ っ て 、 本 発 明 は 、 コ ス ト ま た は 供 給 の 問 題 が 最 良 の 組 合 せ を 可 能
に し な い で あ ろ う 場 合 に プ ロ ー ブ の 利 用 性 に 適 合 で き る 点 で 柔 軟 で あ る 。 い く つ か の 症 例
に お い て 、 本 発 明 は 利 用 可 能 な 特 徴 に 単 に 適 用 し て 、 代 替 的 組 合 せ を 見 出 す こ と が で き る
。 他 の 症 例 に お い て は 、 ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て 、 選 択 プ ロ セ ス に 含 ま せ る べ き コ ス ト 重 み
付 け を 可 能 と す る 特 徴 を 選 択 し て 、 低 い コ ス ト 解 決 に 到 達 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 デ ー タ 収 集 お よ び 分 析 実 験 の 設 計 を 選 択 し て 、 デ ー タ 収 集 お よ び デ ー タ 解 析 が 独 立 し て
行 わ れ な い 場 合 に 、 十 分 に 確 立 さ れ た 二 重 盲 検 手 法 を 介 し て 偏 り を 回 避 し た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 第 一 の 症 例 に お い て 、 病 理 学 者 は 、 診 断 を な す の を 可 能 と す る 慣 用 的 染 色 で ス ラ イ ド を
レ ビ ュ ー し た 。 こ の 診 断 を 病 理 学 レ ビ ュ ー フ ォ ー ム に 入 力 し た 。 次 い で 、 染 色 さ れ た 細 胞
の パ ー セ ン テ ー ジ お よ び 染 色 の 相 対 的 強 度 の ス コ ア 取 り を す る た め に 、 病 理 学 者 に 、 マ ー
カ ー プ ロ ー ブ に よ っ て 染 色 さ れ た ス ラ イ ド を ラ ン ダ ム に 提 示 し た 。 ス ラ イ ド は 、 病 理 学 者
か ら の プ ロ ー ブ に つ い て の 情 報 を 含 む よ う に 番 号 付 け し た 。 デ ー タ の 一 体 性 を チ ェ ッ ク す
る た め に 、 2人 の 病 理 学 者 が 全 て の 患 者 を レ ビ ュ ー し た 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 デ ー タ を デ ー タ ベ ー ス に 統 合 し 、 次 い で 、 統 計 学 者 の チ ー ム に よ っ て こ れ を レ ビ ュ ー さ
せ た 。 プ ロ ー ブ は 、 そ の 有 効 性 の 解 析 の 間 に 、 そ の 作 用 の 方 法 を 見 ら れ な い よ う に 番 号 付
け し た 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 解 析 の 第 一 の 段 階 は 、 各 患 者 に つ い て の エ ン ト リ ー を 比 較 す る こ と に よ っ て 、 デ ー タ の
一 体 性 を チ ェ ッ ク す る も の で あ っ た 。 大 き な 差 が 見 出 さ れ た 場 合 、 デ ー タ エ ン ト リ ー を チ
ェ ッ ク し 、 い ず れ の 明 白 な エ ラ ー も 修 正 さ れ た 。 説 明 さ れ な い 差 が デ ー タ に 残 さ れ た 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 次 い で 、 異 な る 統 計 学 的 方 法 が 異 な る タ イ プ の デ ー タ 中 の 情 報 を 識 別 す る こ と に 適 し て
い る と い う 事 実 を 認 識 し 、 異 な る 技 術 を 用 い て 4人 の 統 計 学 者 に よ っ て デ ー タ を 別 々 に 解
析 さ せ た 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 最 良 の プ ロ ー ブ 組 合 せ を 選 択 す る プ ロ セ ス に お け る 最 初 の 工 程 は 、 デ ー タ を 2つ の 組 、 1
つ は ク ラ シ フ ァ イ ア ー を 設 計 す る も の 、 1つ は 前 記 ク ラ シ フ ァ イ ア ー の 性 能 を テ ス ト す る
も の 、 に 分 け る こ と で あ る 。 設 計 （ 訓 練 ） 組 に よ る が 、 テ ス ト 組 で 見 積 も っ た 最 良 の 性 能
を 示 す 設 計 を 選 択 す る こ と に よ っ て 、 ク ラ シ フ ァ イ ア ー が デ ー タ の 構 造 に 一 般 化 さ れ 、 訓
練 組 で 見 ら れ た 特 定 の 症 例 に 適 合 さ れ な い と い う こ と が 、 自 信 を 持 っ て 結 論 づ け ら れ る 。
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【 ０ ２ ３ ８ 】
　 信 頼 性 に つ き テ ス ト す る た め に 、 解 析 を 典 型 的 に は 、 デ ー タ の 訓 練 お よ び テ ス ト デ ー タ
の 多 く の ラ ン ダ ム に 選 択 さ れ た 組 で 反 復 し た 。 こ の ア プ ロ ー チ は 、 一 般 に は 、 ク ラ シ フ ァ
イ ア ー 性 能 の 良 好 な 見 積 も り を 与 え る も の と し て 認 め ら れ て い る 。 こ れ ら の テ ス ト が プ ロ
ー ブ の 一 致 し な い 選 択 を 示 し た 場 合 、 そ の よ う な プ ロ ー ブ 選 択 は 信 頼 で き な い も の と し て
無 視 し た 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
d.統 計 学 的 分 析 お よ び /ま た は パ タ ー ン 認 識
1.デ ー タ 解 析 へ の 導 入
a.入 力 デ ー タ
i.生 デ ー タ
　 各 患 者 に つ き 、 ス コ ア を 病 理 学 レ ビ ュ ー フ ォ ー ム に 電 子 的 に 入 力 し 、 前 記 フ ォ ー ム は 、
診 断 と 一 緒 に し た 患 者 ア イ デ ン テ ィ フ ァ イ ア ー 、 染 色 さ れ た 細 胞 の 割 合 、 お よ び 染 色 密 度
を 示 す デ ー タ に ス コ ア を 統 合 し た 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
ii.計 算 さ れ た デ ー タ
　 分 析 で 用 い た 各 プ ロ ー ブ に つ い て の ス コ ア の 効 率 は 、 強 度 /パ ー セ ン テ ー ジ 表 か ら 計 算
す る 。 割 合 お よ び 密 度 は 、 単 純 な 規 則 H＝ 染 色 さ れ た 割 合 × （ 3（ も し 強 け れ ば ） ＋ 2（ も
し 中 程 度 で あ れ ば ） ＋ 1（ も し 弱 く 染 色 さ れ れ ば ） ） を 持 つ 単 一 の 「 Hス コ ア 」 に 統 合 す る
。 こ れ は 、 プ ロ ー ブ に 関 連 す る 特 徴 の 値 で あ る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
iii.代 替 化 合 物 の デ ー タ パ ラ メ ー タ ー
　 上 記 Hス コ ア は 発 見 的 に 導 か れ た 、 Hス コ ア に つ い て 有 意 な 改 善 を 示 さ な い パ ー セ ン テ ー
ジ お よ び 強 度 を 組 み 合 わ せ る 良 好 な 方 法 を 見 出 す た め の 単 純 な 解 析 で あ る （ セ ク シ ョ ン 3
（ f） 、 表 題 「 他 の （ 非 Hス コ ア ） 目 的 的 ス コ ア リ ン グ パ ラ メ ー タ ー を 用 い る 効 果 」 ） 。 よ
り 大 き な デ ー タ ベ ー ス は 、 将 来 の 良 好 な 規 則 の 抽 出 を 可 能 と す る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
iv.マ ー カ ー 当 た り の ユ ー ザ ー 供 給 重 み 付 け 基 準
　 本 発 明 は 、 コ ス ト ま た は 供 給 の 問 題 が 最 良 の 組 合 せ を 可 能 と し な い で あ ろ う 場 合 に 、 特
徴 の 利 用 性 に 適 合 可 能 で あ る 点 で 柔 軟 で あ る 。 例 え ば 、 本 発 明 は 単 純 に 入 手 可 能 な 特 徴 に
適 用 し て 、 代 替 的 組 合 せ を 見 出 す こ と が で き る 。 ま た は 、 特 徴 を 選 択 す る の に 用 い た ア ル
ゴ リ ズ ム は 、 コ ス ト 重 み 付 け を 選 択 プ ロ セ ス に 含 め て 、 最 小 の コ ス ト 解 決 に 到 達 す る 。 マ
ー カ ー 性 能 の 見 積 も り は 、 収 集 さ れ た 全 て の マ ー カ ー か ら 選 択 さ れ る 組 合 せ ま た は 1つ の
サ プ ラ イ ヤ ー か ら の も の の み に つ き 示 さ れ る 。 ま た 、 例 え ば 、 そ の 高 い コ ス ト に 基 づ き 、
ど の よ う に し て C4.5パ ッ ケ ー ジ を 用 い て あ る プ ロ ー ブ の 重 み を 下 げ る こ と が で き る か を 示
す 。 こ れ ら プ ロ ー ブ の 組 合 せ は 最 適 な 組 合 せ 同 様 に は 働 か な い が 、 そ の 性 能 は 、 コ ス ト が
重 要 な 因 子 で あ る 状 況 で は 許 容 で き る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
v.ク ラ ス 当 た り の ユ ー ザ ー 供 給 の 重 み 付 け 基 準
　 用 い た 方 法 の い く つ か は 重 み 付 け を ク ラ ス に 適 用 す る こ と を 可 能 と す る 。 こ れ は 、 ツ リ
ー 設 計 が コ ス ト を 最 適 化 で き る C4.5で 利 用 可 能 で あ る 。 ま た 、 識 別 機 能 方 法 は 単 純 な パ ラ
メ ー タ ー 出 力 を 与 え 、 こ れ を 用 い て 、 所 望 の 偽 陽 性 ま た は 偽 陰 性 確 率 を 与 え る こ と が で き
る 。 異 な る 閾 値 設 定 の た め の こ れ ら の パ ラ メ ー タ ー の プ ロ ッ ト は レ シ ー バ ー 操 作 曲 線 と し
て 知 ら れ て い る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
vi.検 出 パ ネ ル -仮 定
　 偽 陰 性 の 低 い 確 率 は 、 （ 再 ス ク リ ー ニ ン グ を 必 要 と す る 多 数 の 偽 陽 性 の コ ス ト に お い て
陽 性 患 者 が 見 逃 さ れ る の を 避 け る た め に ） 癌 検 出 プ ロ セ ス に 望 ま し い と 仮 定 し た 。 ま た 、
癌 識 別 プ ロ セ ス は （ 誤 っ た 処 置 を 受 け る 患 者 を 最 小 と す る た め に ） よ り 低 い 偽 陽 性 ス コ ア
を 必 要 と す る で あ ろ う と 仮 定 し た 。
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【 ０ ２ ４ ５ 】
　 許 容 で き る 性 能 を 達 成 す る の に 6以 上 の プ ロ ー ブ を 必 要 と す る 検 出 パ ネ ル は コ ス ト 的 に
有 効 で は な い で あ ろ う と 仮 定 し た 。 ま た 、 5％ よ り 多 く の 偽 陰 性 エ ラ ー 率 を 持 つ 検 出 パ ネ
ル は 許 容 で き な い で あ ろ う と 仮 定 し た 。 こ の ボ ッ ク ス の 外 部 に あ る パ ネ ル は 許 容 さ れ な い
。 こ の 仮 定 は 、 サ イ ト メ ト リ ー パ ネ ル は 本 明 細 書 に 分 析 し た 組 織 学 ベ ー ス の パ ネ ル よ り も
悪 い 性 能 を 有 す る ら し い こ と を 認 め る 。 最 終 的 な 目 的 は 20％ よ り も 良 好 な エ ラ ー 率 を 実 行
す る サ イ ト メ ト リ ー パ ネ ル で あ り 、 こ れ は ほ ぼ 、 頚 部 Papス ミ ア ス ク リ ー ナ ー の 性 能 で あ
る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
vii.識 別 パ ネ ル -仮 定
　 6以 上 の プ ロ ー ブ を 必 要 と す る パ ネ ル は コ ス ト 的 に 効 果 的 で は な い と 仮 定 し 、 20％ よ り
も 良 好 な エ ラ ー 率 が 必 要 で あ る と 仮 定 し た 。 こ の ボ ッ ク ス の 外 部 と な る パ ネ ル は 許 容 し な
か っ た 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
b.出 力 デ ー タ
　 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 出 力 は 以 下 の も の を 含 む ：
・ テ ス ト 組 か ら の デ ー タ が ど の よ う に し て 真 の 陽 性 、 偽 陽 性 、 真 の 陰 性 ま た は 偽 陰 性 い ず
れ か と し て 分 類 さ れ る か を 示 す 混 乱 マ ト リ ッ ク ス 。 こ れ ら は 、 実 数 ま た は パ ー セ ン テ ー ジ
と し て 示 す こ と が で き る 。 混 乱 マ ト リ ッ ク ス は 「 性 能 マ ト リ ッ ク ス 」 と 題 さ れ た セ ク シ ョ
ン 2（ d） で 議 論 す る 。 混 乱 マ ト リ ッ ク ス は 、 テ ス ト 組 か ら の デ ー タ が ど の よ う に し て 真 の
陽 性 、 偽 陽 性 、 真 の 陰 性 ま た は 偽 陰 性 い ず れ か と し て 分 類 さ れ た か を 示 す 。 決 定 樹 に よ っ
て 分 析 さ れ た デ ー タ か ら 得 ら れ た 例 示 的 混 乱 マ ト リ ッ ク ス を 、 腺 癌 、 扁 平 細 胞 癌 腫 、 大 細
胞 癌 腫 、 中 皮 腫 お よ び 小 細 胞 癌 腫 の 同 時 識 別 に つ き 以 下 の 表 12に 示 す 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
（ 表 １ ２ ）
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ９ 】
・ パ ー セ ン テ ー ジ と し て 表 し て 行 っ た 分 類 の 合 計 数 で 割 っ た 全 て の 偽 分 類 の 合 計 と し て 混
乱 マ ト リ ッ ク ス 中 の デ ー タ を ま と め る エ ラ ー 率 。
・ レ シ ー バ ー 操 作 特 徴 （ ROC） 曲 線 は 、 ク ラ シ フ ァ イ ア ー に お け る 異 な る 閾 値 レ ベ ル に つ
い て の 偽 陽 性 お よ び 偽 陰 性 ス コ ア の 見 積 も っ た パ ー セ ン テ ー ジ （ ま た は ユ ニ ッ ト 確 率 当 た
り ） を 示 す 。 ラ ン ダ ム 選 択 よ り も 良 好 に 識 別 で き な い 平 凡 な ク ラ シ フ ァ イ ア ー は 、 同 等 の
真 の お よ び 偽 の 読 み で も っ て ROC曲 線 を 表 す 。 こ の 曲 線 下 面 積 は 50％ と な ろ う （ 0.5確 率 ）
。
・ 曲 線 下 面 積 （ AUC） は 、 し ば し ば 、 ク ラ シ フ ァ イ ア ー 性 能 の 総 じ て の 見 積 も り と し て 用
い ら れ 、 ほ と ん ど の 標 準 的 識 別 機 能 パ ッ ケ ー ジ は こ の AUC図 を 提 供 す る 。 完 璧 な ク ラ シ フ
ァ イ ア ー は 100％ 曲 線 下 面 積 を 有 し 、 無 益 な ク ラ シ フ ァ イ ア ー は 50％ に 近 い AUCを 有 す る （
0.5確 率 ） 。
・ 感 度 お よ び 特 異 性 （ は 、 混 乱 マ ト リ ッ ク ス か ら 由 来 す る こ と が で き る ） 。 「 感 度 お よ び
特 異 性 」 と 題 さ れ た セ ク シ ョ ン 2（ d） （ iii） 参 照 。
・ マ ー カ ー 相 関 マ ト リ ッ ク ス 。 図 4参 照 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
i.検 出 パ ネ ル ： 組 成 物
　 こ れ ら の パ ネ ル を 、 2つ の ク ラ ス 、 5つ の 癌 の い ず れ か を 持 つ 患 者 お よ び 癌 を 持 た な い 患
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者 に 分 け た デ ー タ で 訓 練 し た 。 全 て の プ ロ ー ブ が 全 て の 患 者 で 存 在 す る と い う わ け で は な
か っ た 。 一 つ ま た は 複 数 の プ ロ ー ブ が 特 定 の 分 析 で 見 ら れ な か っ た 場 合 、 こ れ ら の ケ ー ス
は デ ー タ か ら 外 し た 。 よ っ て 、 分 析 が 少 数 の プ ロ ー ブ で 行 わ れ た 場 合 、 デ ー タ セ ッ ト は 少
し 多 い ケ ー ス を 含 む 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 分 析 に 含 ま れ た プ ロ ー ブ の 数 は 27で あ っ た 。 多 く の 症 例 に お い て 、 そ の プ ロ ー ブ に つ き
入 力 さ れ た デ ー タ が ラ ン ダ ム 数 の ジ ェ ネ レ ー タ ー 組 で あ る 場 合 に 偽 プ ロ ー ブ を 添 加 し て 、
0～ 12の 間 に 均 一 に 数 を 生 じ さ せ た 。 こ の 偽 プ ロ ー ブ は 、 プ ロ ー ブ 選 択 プ ロ セ ス に お い て
一 体 性 を 確 実 と す る た め に 初 期 分 析 の 多 く に 含 ま せ た 。 ま た 、 こ の 偽 プ ロ ー ブ も 1つ の ア
プ ロ ー チ に 含 め て 、 分 析 か ら 徐 々 に プ ロ ー ブ を 排 除 し た 。 偽 プ ロ ー ブ よ り も 少 な い 情 報 に
寄 与 し た プ ロ ー ブ は 容 易 に 同 定 さ れ 、 選 択 プ ロ セ ス か ら 排 除 で き る 。 そ の よ う な プ ロ ー ブ
の 初 期 排 除 は 分 析 の ス ピ ー ド を 上 げ 、 こ れ ら の プ ロ ー ブ に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 結 果 （ ノ
イ ズ ） に お け る 変 動 に 対 し て 分 析 を 保 護 す る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
ii.検 出 パ ネ ル の 性 能
　 こ の 実 験 か ら の 出 力 と し て 、 異 な る 方 法 に よ っ て 選 択 さ れ た プ ロ ー ブ の 組 合 せ お よ び 混
乱 マ ト リ ッ ク ス 、 ％ エ ラ ー 率 、 お よ び AUCの 点 に お け る 性 能 見 積 も り を 報 告 す る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
iii.検 出 パ ネ ル -代 替 組 成 物
　 検 出 パ ネ ル も ま た プ ロ ー ブ の 減 少 し た 組 か ら 選 択 し た 。 パ ネ ル の 1つ の 組 に お い て 、 商
業 的 に 好 ま し い マ ー カ ー に つ き 重 み 付 け し た パ ネ ル の 性 能 尺 度 を 得 た 。 最 良 の プ ロ ー ブ を
分 析 か ら 除 去 し て 、 識 別 プ ロ ー ブ の 新 し い 組 合 せ を 見 出 す 場 合 に 得 ら れ た 性 能 も 分 析 し た
。 そ れ 自 身 に 作 用 す る 単 一 プ ロ ー ブ の 性 能 は 非 常 に 高 い こ と が 判 明 し た （ プ ロ ー ブ 7） 。
し か し な が ら 、 直 線 識 別 分 析 を 用 い て 評 価 し た 性 能 ダ イ ア グ ラ ム （ 表 13） に お い て 以 下 に
示 す よ う に 、 性 能 は よ り 多 く の マ ー カ ー を 添 加 す る に つ れ て 改 良 さ れ た 。 プ ロ ー ブ の 最 良
の サ ブ セ ッ ト は 、 最 良 な サ ブ セ ッ ト 論 理 回 帰 を 用 い て 決 定 し た 。 改 良 は 統 計 学 的 に 有 意 で
あ る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
（ 表 １ ３ ）
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【 ０ ２ ５ ５ 】
　 （ 最 良 の サ ブ セ ッ ト 論 理 回 帰 を 用 い て 決 定 し た ） か つ 論 理 回 帰 を 用 い て 評 価 し た プ ロ ー
ブ の 最 良 な お よ び 次 に 最 良 な サ ブ セ ッ ト を 以 下 に 示 す 。 AUC＝ ROC曲 線 下 面 積 。 平 均 AUCは
ラ ン ダ ム 訓 練 お よ び テ ス ト 分 割 に つ き 100の ト ラ イ ア ル か ら の 平 均 で あ る こ と に 留 意 さ れ
た い （ 70％ ： 30％ ） 。 結 果 を 以 下 の 表 14に 示 す 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
（ 表 １ ４ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ７ 】
iv.識 別 プ ロ ー ブ -組 成 物
　 研 究 の こ の 部 分 で は 、 癌 を 持 つ 全 て の 患 者 か ら の 癌 の 1つ の 存 在 を 検 出 す る よ う に 各 々
が 設 計 さ れ た 5つ の ク ラ シ フ ァ イ ア ー を 設 計 し 、 テ ス ト し た 。 こ の 5経 路 対 様 式 シ ス テ ム の
適 用 は 、 疑 わ れ る 症 例 が 分 析 に お い て 1回 よ り 多 く 出 現 す る の を 可 能 と す る か 、 全 く 出 現
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し な い よ う に す る 。 そ の よ う な 症 例 を 同 定 し 、 よ り 綿 密 な 精 査 、 再 テ ス ト ま た は 代 替 テ ス
ト 方 法 に 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 や は り 、 実 験 に お け る プ ロ ー ブ の 数 は 27で あ り 、 分 析 に お け る 数 を 低 下 さ せ る た め に 初
期 段 階 で 用 い た 偽 プ ロ ー ブ を 伴 っ た 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
v.識 別 パ ネ ル -性 能
　 前 記 し た 性 能 エ ス テ ィ メ ー タ ー を 用 い て 、 異 な る 技 術 に よ っ て 発 見 さ れ た 最 良 の プ ロ ー
ブ 組 合 せ の 性 能 を 示 し た 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
vi.識 別 パ ネ ル -代 替 組 成 物
　 分 析 は 、 商 業 的 に 好 ま し い プ ロ ー ブ を 含 む プ ロ ー ブ 組 合 せ に つ き 反 復 し た 。 性 能 は 悪 化
し た が 、 い く つ か の 低 下 し た 組 ク ラ シ フ ァ イ ア ー に つ い て 不 安 定 で は な か っ た 。 以 下 、 （
最 良 の サ ブ セ ッ ト 論 理 回 帰 を 用 い て 決 定 し た ） プ ロ ー ブ 7な し の プ ロ ー ブ の 最 良 の サ ブ セ
ッ ト を 表 15に 示 す 。 直 線 識 別 分 析 を 用 い て デ ー タ を 評 価 し た 。
【 ０ ２ ６ １ 】
（ 表 １ ５ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 （ 最 良 の サ ブ セ ッ ト 論 理 回 帰 を 用 い て 決 定 し ） 論 理 回 帰 を 用 い て 評 価 し た プ ロ ー ブ 7を
含 む プ ロ ー ブ の 最 良 お よ び 次 に 最 良 な サ ブ セ ッ ト を 以 下 に 示 す 。 AUC＝ ROC曲 線 下 面 積 。 平
均 AUCは ラ ン ダ ム 訓 練 お よ び テ ス ト 分 割 に つ い て の 100の ト ラ イ ア ル か ら の 平 均 で あ る （ 70
％ ： 30％ ） こ と に 留 意 さ れ た い 。 結 果 を 以 下 の 表 16に 示 す 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
（ 表 １ ６ ）
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【 ０ ２ ６ ４ 】
2.デ ー タ 解 析 方 法
　 こ の セ ク シ ョ ン で は 、 用 い た 異 な る 方 法 か ら の 結 果 を 解 釈 す る ガ イ ド と し て デ ー タ の 構
造 の 初 期 理 解 を 獲 得 す る プ ロ セ ス を 記 載 す る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
a.偏 差 の 分 析
i.病 理 学 者 間 の 変 動 お よ び 病 理 学 者 ス コ ア の プ ー ル
（ 1） t検 定
　 2人 の 病 理 学 者 に こ の 臨 床 試 験 に お い て 各 患 者 の ス ラ イ ド を レ ビ ュ ー さ せ た 。 病 理 学 者 1
は 全 て の 患 者 を レ ビ ュ ー し 、 病 理 学 者 2は こ の 組 の ほ ぼ 半 分 を レ ビ ュ ー し 、 病 理 学 者 3は 残
り を レ ビ ュ ー し た 。 Hス コ ア の 2つ の 独 立 し た 見 積 も り に 関 し 、 病 理 学 者 性 能 の コ ン シ ス テ
ン シ ー を テ ス ト で き た 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 容 易 に 入 手 で き る 統 計 ツ ー ル を 用 い て 、 病 理 学 者 の 間 の 変 動 を テ ス ト し た 。 こ れ は 対 と
し た 試 料 の t検 定 で あ る 。 こ れ は 見 積 も り の 各 対 の 間 の 差 を 取 り 、 こ れ ら を 平 均 し 、 こ れ
を 総 じ て の 偏 差 の 割 合 と し て 表 現 す る 。 次 い で 、 t検 定 は こ の 比 率 を 、 2つ の 試 料 組 が 同 一
集 団 か ら 来 る 尤 度 を 見 積 も る 確 率 に 変 換 す る （ P値 ） 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 こ の テ ス ト を 各 マ ー カ ー プ ロ ー ブ に つ い て の ス コ ア に 適 用 し 、 病 理 学 者 1お よ び 病 理 学
者 2は 全 て の 症 例 を レ ビ ュ ー し 、 や は り 全 て の 症 例 が 病 理 学 者 1お よ び 病 理 学 者 3に よ っ て
レ ビ ュ ー さ れ た 。 （ 全 て の プ ロ ー ブ を カ バ ー す る た め に ） 適 用 し た 27の テ ス ト が あ っ た の
で 、 P＝ 0.01の 低 い 値 を 「 有 意 な 閾 値 」 と し て 選 択 し た 。 各 プ ロ ー ブ に つ い て の Pス コ ア を
示 し 、 病 理 学 者 の 2つ の 対 に つ い て の 結 果 を 以 下 の 表 17、 18、 19お よ び 20に 示 す 。 病 理 学
者 1お よ び 病 理 学 者 2は 病 理 学 者 1お よ び 病 理 学 者 3よ り も 合 致 し て い た こ と が 明 ら か で あ る
。
【 ０ ２ ６ ８ 】
（ 表 １ ７ ） 病 理 学 者 1、 病 理 学 者 2の ス コ ア
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ９ 】
（ 表 １ ８ ） 0.01を 閾 値 と し た 病 理 学 者 1、 病 理 学 者 2の ス コ ア （ α ＝ 1％ の 有 意 性 レ ベ ル ）
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【 ０ ２ ７ ０ 】
（ 表 １ ９ ） 病 理 学 者 2、 病 理 学 者 3の ス コ ア
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ １ 】
（ 表 ２ ０ ） 0.01を 閾 値 と し た 病 理 学 者 1、 病 理 学 者 3の ス コ ア （ α ＝ 1％ の 有 意 性 レ ベ ル ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 Hス コ ア は 主 観 的 で あ る た め 、 境 界 症 例 に お い て ス ケ ー ル フ ァ ク タ ー の 差 お よ び ノ イ ズ
に 従 う 。 従 っ て 、 病 理 学 者 1と 病 理 学 者 2の 間 で 統 計 学 的 に 異 な る ス コ ア を 示 し た 3つ の 特
徴 に も か か わ ら ず 、 こ の ジ ョ イ ン ト デ ー タ は 測 定 機 器 の 代 表 と し て 受 け 入 れ ら れ た 。 病 理
学 者 1お よ び 病 理 学 者 2を 分 析 プ ロ セ ス の た め に 単 一 の デ ー タ セ ッ ト に 組 み 合 わ せ た 。 病 理
学 者 3の 結 果 は 、 独 立 し た テ ス ト 目 的 で 保 留 し た 。 病 理 学 者 3デ ー タ を 用 い る そ の よ う な テ
ス ト は 、 有 意 差 の た め 過 小 性 能 を 示 す 方 向 に 偏 る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 病 理 学 者 1お よ び 病 理 学 者 2か ら の デ ー タ は 、 い ず れ か 1つ の 症 例 に つ い て の 結 果 の 間 の
独 立 度 を 与 え る 変 動 と 共 に 、 そ れ ら を 別 々 の 症 例 と 考 え る こ と に よ っ て 組 合 せ た 。 そ の よ
う な デ ー タ で テ ス ト す る 場 合 、 性 能 の 見 積 も り は よ り 楽 観 的 な 値 に 偏 る で あ ろ う 。 こ れ は
、 同 一 患 者 か ら 来 る 試 料 が テ ス ト サ ブ セ ッ ト の 訓 練 に お い て 同 時 に 起 こ り 得 る か ら で あ る
。 し か し な が ら 、 こ れ は 特 徴 の 最 良 な 組 合 せ を 見 出 す た め に 用 い た プ ロ セ ス を 無 効 と せ ず
、 そ れ は 単 に 性 能 の 見 積 も り を 偏 ら せ る に 過 ぎ な い 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
（ 2） Hス コ ア の 分 散 分 析
（ a） 背 景
　 各 プ ロ ー ブ 内 で 、 Hス コ ア は 多 く の 理 由 で 変 動 し 得 る 。 そ れ が 、 こ れ が 有 用 な 疾 患 タ イ
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プ の た め 一 定 に 変 動 す る 程 度 で 、 い ず れ の 病 理 学 者 が ス ラ イ ド を 読 む か に よ る 変 動 は 教 示
的 で あ り 、 他 方 、 ラ ン ダ ム 変 動 は 以 前 の 2つ の 変 動 源 の 検 出 に 対 す る 制 限 を 設 定 す る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 分 散 分 析 （ ANOVA） は 、 デ ー タ に お け る 変 動 源 を 分 割 し 、 そ の 統 計 的 有 意 性 を テ ス ト す
る た め の 標 準 的 技 術 で あ る 。 ANOVAは 、 具 体 的 変 動 源 ま た は 原 因 に 帰 す こ と が で き る 項 目
の 合 計 と し て の デ ー タ の 組 の 合 計 変 動 を ま と め る 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 ANOVAは 多 く の 統 計 学 的 パ ッ ケ ー ジ で 入 手 で き る 。 公 の ド メ イ ン パ ッ ケ ー ジ 「 R」 を 選 択
し た （ 「 The R Project for Statistical Computing」 ,http://www.R-project.org/） 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
（ b） 目 的
　 病 理 学 者 1お よ び 2か ら の Hス コ ア デ ー タ に つ き ANOVA分 析 を 行 う た め 、 そ し て こ の デ ー タ
が パ ネ ル の 選 択 用 の さ ら な る 分 析 の た め の 単 一 合 致 組 に 安 全 に ま と め る こ と が で き る か 否
か を 考 慮 す る こ と 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
（ c） 方 法
　 デ ー タ ベ ー ス か ら 、 病 理 学 者 1お よ び 2か ら デ ー タ を 選 択 し た 。 所 与 の プ ロ ー ブ に つ い て
完 全 で あ る デ ー タ の み を そ の プ ロ ー ブ 用 の ANOVAで 用 い た 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 気 腫 、 肉 芽 腫 性 疾 患 お よ び 介 入 性 肺 病 の 制 御 カ テ ゴ リ ー を 一 緒 に グ ル ー プ 分 け し て 「 正
常 」 と 呼 び 、 フ ァ ク タ ー 「 疾 患 」 内 に 6つ の レ ベ ル を 与 え た 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 病 理 学 者 は 2レ ベ ル に て フ ァ ク タ ー と し て 暗 号 化 し た （ 病 理 学 者 1、 病 理 学 者 2） 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 フ ァ ク タ ー ： 「 疾 患 」 、 「 病 理 学 者 」 、 お よ び 相 互 的 項 目 「 疾 患 ： 病 理 学 者 」 を 用 い て
、 Rス ク リ プ ト を 書 き 、 次 々 に 各 プ ロ ー ブ に つ い て の 標 準 ANOVA分 析 を 行 っ た 。 結 果 を 以 下
の 表 21に 示 す 。 「 Df」 は 自 由 度 と 定 義 さ れ る 。 n回 観 察 の デ ー タ セ ッ ト に お い て 、 平 均 か
ら の n-1偏 差 を と り 、 n番 目 が 自 動 的 に 決 定 さ れ る 。 n-1は 自 由 度 の 数 で あ る 。 合 計 Sqお よ
び 平 均 Sqは 変 動 の 尺 度 で あ る 。 Fは 、 F分 布 に 基 づ く 2つ の 偏 差 の 質 に 関 す る テ ス ト 統 計 で
あ る 。 Pr（ ＞ F） は 、 変 動 が 統 計 学 的 に 有 意 か 否 か を 判 断 す る の に 用 い た 確 率 で あ る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
（ 表 ２ １ ） Hス コ ア の 分 散 分 析
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【 ０ ２ ８ ３ 】
（ d） 結 果 の 分 析
　 （ プ ロ ー ブ 21を 除 き ） 全 て の 症 例 に お い て 、 プ ロ ー ブ の 応 答 は 疾 患 に 関 連 し て い た 。 プ
ロ ー ブ は こ の 目 的 で 予 測 的 に 選 択 さ れ た の で 、 こ れ は 驚 く べ き こ と で は な い 。 （ p＝ 0.05
レ ベ ル に お い て ） 病 理 学 者 に 関 連 し た プ ロ ー ブ の 応 答 は い ず れ の 症 例 で も な か っ た 。 こ れ
に よ り 、 こ の デ ー タ を 合 わ せ 、 デ ー タ に つ い て 2つ の 尺 度 と し て 2人 の 病 理 学 者 を 用 い る こ
と が 安 全 で あ ろ う こ と が 示 さ れ る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 少 数 の 症 例 、 プ ロ ー ブ 7、 14、 17に お い て 、 有 意 性 を 獲 得 す る 相 互 的 項 目 の い く つ か の
証 拠 が あ る 。 こ れ は 、 い く つ か の 疾 患 の そ の ス コ ア リ ン グ に お け る 病 理 学 者 の 間 の い く ら
か の 差 が あ り 得 る こ と を 示 す 。 こ れ ら の 症 例 の い く つ か は 、 デ ー タ 中 の 偶 然 の 孤 立 値 に よ
る も の で あ ろ う と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
（ e） 結 論
　 結 果 は 、 さ ら な る 分 析 の た め に こ の デ ー タ を 合 わ せ る こ と が 安 全 で あ る こ と を 示 す 。 デ
ー タ は 、 病 理 学 者 お よ び 疾 患 の 間 の い く つ か の 症 例 に お け る わ ず か な 相 互 作 用 が ラ ン ダ ム
源 に 帰 せ ら れ る よ う で あ る こ と 示 す 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
ii.患 者 間 の 変 動
　 患 者 間 の 変 動 は セ ク シ ョ ン 2（ a） （ i） （ 2） の 疾 患 ： 疾 患 変 動 に よ っ て 測 定 し た （ 前 記
［ Hス コ ア の 分 散 分 析 ］ 参 照 ） 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
iii.マ ー カ ー 間 変 動
　 対 照 対 癌 に 対 す る 各 プ ロ ー ブ に つ い て の マ ー カ ー ス コ ア の 分 布 を 示 す ヒ ス ト グ ラ ム を プ
ロ ッ ト し た （ PathologistData.xls,ワ ー ク シ ー ト ： ヒ ス ト グ ラ ム ） 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
b.マ ー カ ー 相 関 マ ト リ ッ ク ス 分 析
　 集 団 相 関 係 数 （ 「 Applied Mulitvariate Statistical Analysis」 R.A.Jhonson and D.W
.Wichern,2nd Ed,1998,Prentice-Hall,N.J.） は 、 ラ ン ダ ム 変 数 の 対 の 間 の 直 線 会 合 の 量
を 測 定 す る 。 典 型 的 に は 、 ラ ン ダ ム 変 数 の 分 布 お よ び 関 連 パ ラ メ ー タ ー は 知 ら れ て お ら ず
、 集 団 相 関 係 数 は 直 接 的 に は 計 算 す る こ と が で き な い 。 こ の 症 例 に お い て は 、 試 料 相 関 係
数 は 試 料 デ ー タ か ら 計 算 す る こ と が で き る 。 図 4参 照 。 し か し な が ら 、 試 料 相 関 係 数 は 集
団 相 関 係 数 の 概 略 に 過 ぎ な い 。 さ ら に 、 そ れ は 試 料 デ ー タ に 基 づ い て 計 算 さ れ る の で 、 純
粋 に 偶 然 に よ り 、 そ れ は 、 現 実 に は 、 対 応 す る ラ ン ダ ム 変 数 の 間 に 現 実 の 関 係 は 無 い で あ
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ろ う 場 合 、 強 い 陽 性 ま た は 陰 性 相 関 を 示 す 可 能 性 が あ る （ 「 Modern Elementary Statisti
cs」 ,J.E.Freund,6th Ed,1984,Prentice-Hall,N.J.） 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 相 関 係 数 は 他 の 変 数 を 予 測 す る た め の 1つ の 変 数 の 能 力 を 測 定 す る 。 し か し な が ら 、 強
い 直 線 会 合 が 偶 然 の 関 係 を 意 味 す る 。 相 関 係 数 の 二 乗 は 決 定 係 数 と 呼 ば れ る 。 二 変 数 デ ー
タ セ ッ ト に つ き 計 算 さ れ た 決 定 係 数 は 、 他 に 対 す る そ の 直 線 関 係 に よ っ て 占 め る こ と が で
き る 1つ の 変 数 に お け る 変 動 の 割 合 を 測 定 す る 。 い く つ か の 変 数 を 取 り 扱 う 場 合 、 相 関 係
数 は 、 今 度 は 、 各 対 に つ き 計 算 す る こ と が で き 、 係 数 の 組 は 相 関 マ ト リ ッ ク ス と 呼 ば れ る
マ ト リ ッ ク ス と し て 書 く こ と が で き る 。 図 4参 照 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 個 々 の マ ー カ ー に つ い て の Hス コ ア は ラ ン ダ ム 変 数 と し て モ デ ル 化 す る こ と が で き る 。
こ の 多 変 数 デ ー タ セ ッ ト に つ い て の 試 料 相 関 マ ト リ ッ ク ス は 、 前 記 「 入 力 デ ー タ 」 と 題 し
た セ ク シ ョ ン に 記 載 さ れ た 入 力 デ ー タ か ら 計 算 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ １ 】
c.パ タ ー ン 認 識
　 統 計 学 的 パ タ ー ン 認 識 は 、 定 量 的 測 定 に 基 づ い て シ グ ナ ル ま た は 幾 何 学 的 物 体 の 分 類 に
対 す る ア プ ロ ー チ で あ る （ 特 徴 と 呼 ば れ る ） 。 統 計 学 的 パ タ ー ン 認 識 は 、 本 質 的 に は 、 対
象 と な る カ テ ゴ リ ー ま た は ク ラ ス に 対 応 す る 領 域 へ n次 元 特 徴 空 間 を 分 割 す る 問 題 に 帰 結
さ れ る 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 こ の 研 究 で 使 用 さ れ る 3つ の 異 な る ク ラ シ フ ァ イ ア ー 方 法 は 、 デ ー タ 内 の 異 な る 構 造 形
態 に 対 し て 感 受 性 で あ る 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 決 定 樹 方 法 に つ い て 、 異 な る デ ー タ 組 合 せ の 予 備 的 解 析 に よ り 、 検 出 パ ネ ル で C4.5に よ
っ て 決 し て 用 い ら れ な か っ た マ ー カ ー が 同 定 さ れ た 。 こ れ ら を 分 析 か ら 取 り 除 き 、 こ の 結
果 、 よ り 合 致 す る 結 果 が 得 ら れ 、 こ れ は 選 択 プ ロ セ ス に 対 す る ノ イ ズ に 寄 与 す る に 過 ぎ な
い 残 り の プ ロ ー ブ に 兆 候 的 で あ る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 同 様 に 、 検 出 パ ネ ル で 用 い た プ ロ ー ブ の 予 備 的 解 析 は 、 詳 細 な 解 析 に 先 立 っ て 除 去 す る
ノ イ ズ プ ロ ー ブ を 同 定 し た 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 SPSSに お け る 直 線 識 別 機 能 方 法 は 、 分 析 に お い て マ ー カ ー の 数 を 低 下 さ せ る た め の 内 蔵
さ れ た 段 階 的 プ ロ セ ス を 有 す る 。 典 型 的 に 、 こ れ は 、 2～ 7の 間 に 分 析 に 用 い ら れ る プ ロ ー
ブ を 減 少 さ せ た 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 Rお よ び SASに お け る 論 理 回 帰 方 法 は 、 可 変 選 択 の た め の 段 階 的 手 法 を 実 行 す る 。 SASに
お い て は 、 最 良 な サ ブ セ ッ ト 変 数 選 択 オ プ シ ョ ン も 提 供 さ れ る 。 Rに お い て は 、 段 階 的 方
法 を 複 数 ラ ン ダ ム ト ラ イ ア ル 組 合 せ と 用 い て 、 回 数 に 基 づ い て 変 数 を 選 択 す る た め の 発 見
的 方 法 を 開 発 し 、 所 与 の 特 徴 を ト レ ー ニ ン グ お よ び テ ス ト デ ー タ の 100の ラ ン ダ ム 選 択 で
用 い た （ 各 々 、 分 裂 70％ ： 30％ ） 。 人 工 的 ラ ン ダ ム 特 徴 に つ い て の カ ウ ン ト に 匹 敵 す る カ
ウ ン ト を 持 つ 特 徴 は 、 特 徴 の 最 小 一 定 組 が 100ラ ン を 超 え て 得 ら れ る ま で 徐 々 に 排 除 さ れ
た 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
i.統 計 学 的 方 法
　 多 変 数 統 計 学 的 観 点 か ら 、 問 題 は 、 高 次 元 空 間 に お け る 密 度 関 数 の 見 積 も り （ お よ び 対
象 と な る 領 域 へ の こ の 空 間 の 分 割 ） の 1つ で あ る 。 ラ ン ダ ム （ 特 徴 ） ベ ク タ ー の 分 布 は 知
ら れ て い る と 仮 定 し 、 理 論 的 に 最 善 な ク ラ シ フ ァ イ ア ー は Bayesク ラ シ フ ァ イ ア ー で あ る
。 な ぜ な ら ば 、 そ れ は 分 類 エ ラ ー の 確 率 を 最 小 化 す る か ら で あ る （ K.Fukunaga,「 Statist
ical Pattern Recognition」 ,2nd Ed.,Academic Press 1990,P.3） 。 あ い に く 、 Bayesク
ラ シ フ ァ イ ア ー の 実 行 は 、 特 に 、 特 徴 空 間 の 次 元 性 が 高 い 場 合 、 そ の 複 雑 性 の た め 困 難 で
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あ る 。 現 実 に は 、 よ り 単 純 な パ ラ メ ー タ ー ク ラ シ フ ァ イ ア ー を 用 い る 。 パ ラ メ ー タ ー ク ラ
シ フ ァ イ ア ー は 、 密 度 ま た は 識 別 機 能 の 基 礎 に つ い て の 仮 定 に 基 づ い て い る 。 最 も 普 通 の
そ の よ う な ク ラ シ フ ァ イ ア ー は 直 線 お よ び 二 次 ク ラ シ フ ァ イ ア ー で あ る 。 多 変 数 統 計 解 析
で は 、 そ の よ う な ク ラ シ フ ァ イ ア ー は 識 別 分 析 の 見 出 し に 入 る 。 識 別 分 析 技 術 は 多 変 数 直
線 回 帰 モ デ ル お よ び 汎 用 直 線 モ デ ル （ 論 理 的 お よ び 多 項 回 帰 を 含 む ） 汎 用 直 線 モ デ ル に 密
接 に 関 連 し て い る 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
（ 1） 二 項 応 答 で の 論 理 回 帰
（ a） 背 景
　 検 出 パ ネ ル で 用 い る べ き マ ー カ ー の 組 を 選 択 す る 問 題 は 、 二 項 応 答 で の 論 理 回 帰 問 題 と
し て 公 式 化 す る こ と が で き る 。 応 答 変 数 は 2つ の レ ベ ル ： 正 常 （ 癌 な し ） お よ び 異 常 （ 癌
） を 持 つ 因 子 で あ る 。 例 示 的 に 変 数 は マ ー カ ー Hス コ ア で あ る 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 癌 識 別 パ ネ ル で 用 い る べ き マ ー カ ー の 組 を 選 択 す る 問 題 も ま た 二 項 応 答 で 論 理 回 帰 問 題
と し て 公 式 化 す る こ と が で き る 。 応 答 変 数 は 2つ の レ ベ ル ： 正 常 （ 対 象 と な る 癌 な し ） お
よ び 異 常 （ 対 象 と な る 癌 ） を 持 つ 因 子 で あ る 。 例 示 的 変 数 は マ ー カ ー Hス コ ア で あ る 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 段 階 的 変 数 選 択 を 用 い て 、 2つ の ク ラ ス 間 の 識 別 で 用 い る 元 の 変 数 （ マ ー カ ー ） の サ ブ
セ ッ ト を 選 択 す る こ と が で き る 。 こ れ は 計 算 的 に 高 く つ く 仕 事 で あ り 、 コ ン ピ ュ ー タ ー に
最 も よ く 適 し て い る 。 い く つ か の 商 業 的 お よ び 公 の ド メ イ ン ソ フ ト ウ エ ア パ ッ ケ ー ジ 、 例
え ば 、 R、 S-plus、 お よ び SASに よ り 、 段 階 的 論 理 回 帰 が 実 行 さ れ る 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 特 徴 選 択 に 対 す る 2つ の 異 な る ア プ ロ ー チ を 、 各 々 、 Rお よ び SASで 見 出 さ れ た 段 階 的 変
数 選 択 手 法 に 基 づ い て 調 べ た 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
（ b） 実 験 デ ー タ
　 本 分 析 で 用 い る デ ー タ は 、 病 理 学 者 1お よ び 病 理 学 者 2に よ っ て 調 べ ら れ 、 本 報 告 の 他 の
箇 所 に 記 載 さ れ た 症 例 に つ き マ ー カ ー 1-17お よ び 19-28に つ い て の Hス コ ア か ら な る 。 加 え
て 、 ダ ミ ー マ ー カ ー 18を デ ー タ セ ッ ト に 加 え た 。 ダ ミ ー マ ー カ ー は 、 均 一 分 布 か ら ラ ン ダ
ム に 選 択 さ れ た 0～ 12の 整 数 値 か ら な る 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
（ c） 方 法 1： Rパ ッ ケ ー ジ の 使 用 （ バ ー ジ ョ ン 1.4.1）
　 コ ン ピ ュ ー タ ー 化 モ デ ル 適 合 手 法 は 一 般 に 、 欠 け て い る デ ー タ に 対 処 す る こ と が で き な
い 。 こ れ は 、 Rで 用 い ら れ る glm（ glmは 汎 用 直 線 モ デ ル を 表 す ） 手 法 に 当 て は ま る 。 結 果
的 に は 、 glmを 用 い て モ デ ル を 適 合 さ せ る 場 合 、 一 つ ま た は 複 数 の 失 わ れ た 値 が あ る 全 て
の 症 例 を 排 除 す る 必 要 が あ っ た 。 27リ ア ル マ ー カ ー お よ び シ グ ナ ル ダ ミ ー マ ー カ ー を 含 む
初 期 の 十 分 な モ デ ル を 適 合 さ せ る 場 合 、 こ れ は デ ー タ セ ッ ト を 202の 症 例 ま で 低 下 さ せ る
。 そ の よ う な 少 数 の 観 察 で 、 変 数 選 択 を 行 っ て 、 選 択 さ れ た 変 数 を 用 い る ク ラ シ ラ イ ア ー
を 訓 練 し 、 そ の 性 能 に ア ク セ ス す る 最 良 の 方 法 は 、 デ ー タ の 訓 練 お よ び テ ス ト 組 の ラ ン ダ
ム 分 割 で 100の 試 験 を 実 行 す る こ と で あ る と 判 断 さ れ た 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
（ i） デ ー タ の 訓 練 お よ び テ ス ト 組 へ の 分 割
　 各 試 験 の 開 始 時 に 、 デ ー タ を テ ス ト 組 お よ び 訓 練 組 に 分 割 す る 。 こ れ は 、 異 常 の 30％ お
よ び 正 常 の 30％ を ラ ン ダ ム に 選 択 し て テ ス ト 組 を 形 成 し 、 残 り の 観 察 を 用 い て 訓 練 組 を 形
成 す る こ と に よ っ て な さ れ る 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
（ ii） 変 数 （ マ ー カ ー ） 選 択
　 各 試 験 の 開 始 時 、 変 数 （ マ ー カ ー ） 全 て を 含 ん だ 十 分 な モ デ ル を 訓 練 デ ー タ に 適 合 さ せ
る 。 Rに お い て は 、 glmを 用 い て 論 理 回 帰 モ デ ル を 適 合 さ せ る 。 用 い た コ ー ド フ ラ グ メ ン ト
は 以 下 の 通 り で あ る 。
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my.glm＜ -glm（ my.モ デ ル 、 フ ァ ミ リ ー ＝ 二 項 （ リ ン ク ＝ logit） 、 デ ー タ ＝ 訓 練 .デ ー タ
）
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 次 い で 、 手 法 工 程 AICを 用 い て 、 Akaike Information Criterion（ AIC） に 基 づ い て 段 階
的 変 数 選 択 を 行 う 。 こ の 手 法 は 、 公 的 に 入 手 可 能 な MASSラ イ ブ ラ リ ー の 一 部 で あ る 。 前 記
ラ イ ブ ラ リ ー お よ び 前 記 手 法 は 「 Modern Applied Statistics with S-PLUS」 （ W.N.Venab
les and B.D.Ripley,Springer-Verlag,Pathologist 3 New York,1999） に 記 載 さ れ て い る
。 こ れ を な す た め の Rコ ー ド フ ラ グ メ ン ト は 以 下 の 通 り で あ る 。
my.工 程 ＜ -工 程 AIC（ my.glm、 方 向 ＝ 双 方 ）
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 次 い で 、 得 ら れ た モ デ ル を テ ス ト デ ー タ に 基 づ い て 評 価 す る 。 用 い た コ ー ド フ ラ グ メ ン
ト は 以 下 の 通 り で あ る 。
確 率 は 異 常 で あ る ＜ -
予 測 （ my.工 程 、 テ ス ト 、 デ ー タ 、 タ イ プ ＝ 「 応 答 」 ）
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 ク ラ シ フ ァ イ ア ー の 性 能 は 誤 分 類 （ AER） お よ び ROC曲 線 下 面 積 （ AUC） の 実 際 の 誤 差 率
の 項 目 で 記 録 す る 。 100の ト ラ イ ア ル の 後 、 100モ デ ル お よ び そ の 関 連 AERお よ び AUCは そ の
ま ま で あ る 。 頻 度 表 を 構 築 し 、 変 数 毎 の 回 数 が 100モ デ ル 中 に 外 観 を 作 っ た の を 記 録 す る
。 そ の 例 を 表 22に 示 す 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
（ 表 ２ ２ ）
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ０ 】
　 こ の 表 を 用 い て 、 ど の マ ー カ ー を 捨 て る べ き か を 決 定 す る 。 ま ず 、 10以 下 の 頻 度 を 有 す
る マ ー カ ー の 全 て を 捨 て る 。 次 に 、 ダ ミ ー マ ー カ ー の 頻 度 に 基 づ い て カ ッ ト オ フ 頻 度 を 選
択 す る （ 典 型 的 に は 、 こ れ は ダ ミ ー マ ー カ ー の 1ま た は 1.5倍 で あ る ） 。 こ の カ ッ ト オ フ 値
の 未 満 の 頻 度 を 持 つ 全 て の マ ー カ ー を 捨 て る 。 次 い で 、 ダ ミ ー マ ー カ ー と 共 に 残 り の マ ー
カ ー を も う 1つ の 100ト ラ イ ア ル 用 の 完 全 な モ デ ル と し て 用 い 、 除 去 プ ロ セ ス を 反 復 す る 。
必 要 で あ れ ば 、 除 去 の 程 度 を 増 大 さ せ て 、 一 つ ま た は 複 数 の マ ー カ ー を モ デ ル か ら 外 す 。
必 要 で あ れ ば 、 残 り の マ ー カ ー を さ ら に も う 1つ の 100の ト ラ イ ア ル 用 の 完 全 な モ デ ル と し
て 用 い る こ と が で き る 。 パ ネ ル メ ン バ ー の 所 望 の 数 に 到 達 す る か 、 ま た は 現 行 モ デ ル に つ
い て の 平 均 AUCが 先 行 モ デ ル の そ れ 未 満 で あ る 場 合 に 、 除 去 を 停 止 さ せ る 。
【 ０ ３ １ １ 】
　 除 去 プ ロ セ ス を 説 明 す る た め に 、 前 記 表 を 考 え る 。 前 記 表 は 、 検 出 パ ネ ル デ ー タ を 用 い
て 得 ら れ た 。 陰 影 を 付 し た エ ン ト リ ー は 、 除 去 後 に 保 持 さ せ る マ ー カ ー を 示 す 。 も う 1つ
の 100の ト ラ イ ア ル は 以 下 の 完 全 モ デ ル を 用 い て 実 行 さ れ る 。
my.モ デ ル ＜ ク ラ ス ～ X6+X7+X8+X12+X16+X18+X23+X25
【 ０ ３ １ ２ 】
　 再 度 、 頻 度 表 、 表 23を 構 築 す る 。
（ 表 ２ ３ ）
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【 ０ ３ １ ３ 】
　 陰 影 を 付 し た エ ン ト リ ー は （ 47の カ ッ ト オ フ を 用 い る ） 除 去 の 後 に 保 持 さ れ た マ ー カ ー
を 示 す 。 も う 1つ の 100の ト ラ イ ア ル は 以 下 の 完 全 モ デ ル を 用 い て 行 う 。
　 my.モ デ ル ＜ ク ラ ス ～ X6+X7+X8+X12+X18+X23+X25
【 ０ ３ １ ４ 】
　 再 度 、 頻 度 表 、 表 24を 構 築 す る 。
（ 表 ２ ４ ）
　
　
　
【 ０ ３ １ ５ 】
　 こ の 時 点 で 、 50の カ ッ ト オ フ を 選 択 す る 。 陰 影 を つ け た エ ン ト リ ー は 、 5つ の メ ン バ ー
の パ ネ ル で 用 い ら れ る 残 り の マ ー カ ー を 示 す 。 各 工 程 に お い て 、 平 均 AUCは 増 加 す る 。 94.
37％ → 95.45％ → 95.78％ 。
【 ０ ３ １ ６ 】
（ iii） パ ネ ル の 性 能 の 評 価
　 パ ネ ル の 性 能 を 評 価 す る た め に 、 段 階 的 選 択 手 法 を 行 わ な い 以 外 は 前 記 し た よ う に 100
の ト ラ イ ア ル を 実 行 し た 。 各 ト ラ イ ア ル で は 、 前 記 AUC、 感 度 お よ び 特 異 性 を 記 録 す る 。
例 え ば 、 検 出 パ ネ ル で は 、 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ７ 】
　 ま と め る と 、 前 記 パ ネ ル は 97.37％ の 感 度 お よ び 97.49％ の 特 異 性 を 有 す る 。 ROC下 の 面
積 は 96.01％ で あ る 。
【 ０ ３ １ ８ 】
（ d） 方 法 2： SASの 使 用 （ バ ー ジ ョ ン 8.2）
　 論 理 的 回 帰 は 、 手 法 LOGISTICを 用 い て SASで 行 う こ と が で き る 。 応 答 変 数 が 2-レ ベ ル の
因 子 で あ る 場 合 、 前 記 手 法 は バ イ ナ リ ー logitモ デ ル （ Rに お け る glmと 同 等 、 フ ァ ミ リ ー
＝ 二 項 お よ び リ ン ク ＝ logit） を 適 合 さ せ る 。 SASは 、 特 定 し た モ デ ル に つ い て の 失 わ れ た
多 変 数 観 察 の 全 て を 自 動 的 に 排 除 す る 。 Rと は 異 な り 、 SASは 最 良 の サ ブ セ ッ ト 変 数 選 択 手
法 を 実 行 す る こ と が で き る 。 こ れ を 行 う の に 必 要 な SASに お け る コ ー ド フ ラ グ メ ン ト は 以
下 の 通 り で あ る 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ９ 】
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　 こ の 手 法 は 完 全 な デ ー タ セ ッ ト に 適 用 さ れ る 。 パ ラ メ ー タ ー BEST＝ 28は SASが 最 良 の 28
の 単 一 変 数 モ デ ル 、 最 良 の 28の 2変 数 モ デ ル 、 最 良 の 28の 3変 数 モ デ ル 、 最 良 28ま で の 28変
数 モ デ ル を 見 出 す よ う に 命 令 す る 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
（ i） パ ネ ル の 性 能 の 評 価
　 方 法 1に 記 載 し た 手 法 を 用 い て 、 パ ネ ル の 各 々 の 性 能 を 評 価 す る 。 以 下 の 表 25は 検 出 パ
ネ ル デ ー タ か ら 作 成 し た 。 そ れ は 、 2つ の 最 良 の 1-、 2-、 3-、 4-お よ び 5-マ ー カ ー パ ネ ル
に つ い て の み の 結 果 を 列 挙 す る 。
【 ０ ３ ２ １ 】
（ 表 ２ ５ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ２ 】
（ 2） 直 線 識 別 分 析
（ a） 背 景
　 商 業 的 統 計 学 パ ッ ケ ー ジ SPSSは 、 単 純 な 直 線 識 別 関 数 が 設 計 さ れ 、 テ ス ト さ れ る の を 可
能 と す る 手 法 を 有 す る 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 通 常 使 用 さ れ る 方 法 は 、 Fisherの 直 線 識 別 関 数 で あ る 。 こ れ は 、 良 好 な ク ラ ス の 分 類 を
与 え る 特 徴 空 間 に お い て 超 平 面 を 見 出 す 。 ク ラ ス 分 布 が 異 な る 平 均 を 有 す る が 、 同 様 の 多
変 数 ガ ウ ス 分 布 を 有 す る 場 合 の 2ク ラ ス 問 題 に つ い て 、 こ の ク ラ シ フ ァ イ ア ー は 最 適 な 性
能 を 与 え る 。 本 方 法 は 発 見 的 に 多 ク ラ ス 問 題 ま で 拡 大 す る こ と が で き る が 、 こ れ は 前 記 研
究 で は 適 用 で き な か っ た 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 本 方 法 は そ の ア プ ロ ー チ に お い て は 単 純 で あ る が 、 非 常 に 多 数 の 特 徴 を 含 む デ ー タ セ ッ
ト に 関 連 す る 問 題 に 対 し て 確 実 な も の で あ る （ 200ほ ど の 標 本 （ 症 例 ） の み を 含 む デ ー タ
セ ッ ト に 対 し て 問 題 を 生 じ る 我 々 の 症 例 番 号 27に お け る プ ロ ー ブ ） 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 こ の パ ッ ケ ー ジ は 、 識 別 プ ロ セ ス に 十 分 に 寄 与 す る 特 徴 を 同 定 す る た め の 手 法 を 有 す る
。 こ の 「 段 階 的 方 法 」 は 、 ま ず 、 ほ と ん ど の 識 別 特 徴 を 見 出 す 。 次 い で 、 他 の 特 徴 を 順 次
に 加 え 、 ク ラ シ フ ァ イ ア ー に 対 し て 評 価 す る 。 も し 良 好 な 組 合 せ が 見 出 せ れ ば 最 初 に 選 択
さ れ た 特 徴 を 最 終 解 決 が 排 除 で き る よ う に 組 合 せ を 開 発 す る 。 特 徴 の 数 は 、 統 計 学 的 テ ス
ト が 、 残 り の 特 徴 が 分 類 プ ロ セ ス に 信 頼 性 よ く 寄 与 し な い こ と を 示 す ま で 、 徐 々 に 増 加 さ
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せ る 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 性 能 の 見 積 も り は 、 リ ー ブ ワ ン ア ウ ト （ leave one out） 方 法 を 用 い る こ と に よ っ て 獲
得 さ れ る 。 こ れ は 、 デ ー タ セ ッ ト か ら 1つ の 試 料 を 除 去 し て 、 訓 練 組 を 形 成 す る 。 残 さ れ
た 試 料 は テ ス ト 組 と し て 保 持 し 、 ク ラ シ フ ァ イ ア ー に 適 用 し 、 得 ら れ た 分 類 を 混 乱 マ ト リ
ッ ク ス に 蓄 積 す る 。 前 記 手 法 は デ ー タ 中 の 症 例 に つ き 反 復 す る 。 こ の 手 法 は 性 能 の 偏 っ て
い な い 見 積 も り を 与 え る が 、 前 記 見 積 も り は 高 い 偏 差 を 有 す る で あ ろ う 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 SPSSに お い て 、 分 析 用 の 適 当 な デ ー タ セ ッ ト を 選 択 し 、 「 Analyze（ 分 析 ） 」 を 選 択 し
、 「 Classify（ 分 類 ） 」 を 選 択 し 、 「 Discriminant（ 識 別 ） ...」 を 選 択 し 、 表 に お い て
、 「 Fishers方 法 」 、 「 リ ー ブ ワ ン ア ウ ト テ ス ト 」 お よ び 「 段 階 的 方 法 を 用 い る 」 を 選 択
す る 。 診 断 を グ ル ー プ 分 け 変 数 と し て 入 力 し 、 全 て の 特 徴 を 独 立 変 数 と し て 入 力 す る 。 「
OK」 を 入 力 し て 分 析 を 完 了 す る 。 他 の パ ラ メ ー タ ー に つ い て の プ レ 値 を 組 と し て 残 し た 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 分 析 出 力 は 、 分 析 で 、 カ ノ ニ カ ル 識 別 関 数 お よ び 混 乱 マ ト リ ッ ク ス 、 な ら び に 正 し い 分
類 率 （ 1-誤 差 率 ） で 用 い た 特 徴 の リ ス ト を 含 む 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 ROC曲 線 を 計 算 す る た め に は 、 カ ノ ニ カ ル 識 別 関 数 を 選 択 さ れ た 特 徴 に 適 用 し て 、 新 し
い 特 徴 を 作 成 す る 。 SPSSで は 、 Graphs（ グ ラ フ ） 、 ROCを 用 い て 、 こ の 曲 線 を プ ロ ッ ト す
る 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
ii.ヒ エ ラ ル キ ー 方 法 ： 決 定 樹
（ 1） 背 景
　 決 定 樹 研 究 は 、 誘 導 推 理 の た め の 最 も 広 く 用 い ら れ 、 か つ 現 実 的 な 方 法 の 1つ で あ る 。
そ れ は 、 ノ イ ズ デ ー タ に 対 し て 強 固 で あ り 、 か つ 学 習 選 立 的 表 現 が 可 能 な 分 類 の た め の 方
法 で あ る （ Tom M.Mitchell,「 Machine Learning」 ,McGraw-Hill,New York,NY,1997） 。
【 ０ ３ ３ １ 】
　 最 も よ く 用 い ら れ て い る ア ク セ ス 可 能 な マ シ ー ン 学 習 パ ッ ケ ー ジ は 「 C4.5」 で あ り 、 こ
の ソ ー ス コ ー ド は （ J.Ross Quinlan,「 C4.5： Programs for Machine Learning」 ,Morgan 
Kaufmann,San Mateo CA,1993） に 公 開 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 決 定 樹 が （ 訓 練 デ ー タ で ） 訓 練 さ れ つ つ あ る 場 合 、 前 記 ア ル ゴ リ ズ ム は 、 ツ リ ー の 各 ノ
ー ド に お い て 、 デ ー タ の い ず れ の 単 一 の 属 性 を こ の ノ ー ド で 用 い て 決 定 を 最 良 に な す か を
決 定 す る 。 従 っ て 、 ツ リ ー が 完 全 に 構 築 さ れ た 場 合 、 そ れ は 、 用 い る べ き 属 性 の い く つ か
の 組 を 選 択 し 、 他 を 無 視 し て し ま っ て い る で あ ろ う 。 我 々 の 適 用 に お い て は 、 分 子 プ ロ ー
ブ か ら 獲 得 さ れ た 測 定 を 処 理 す る た め の 決 定 樹 を 用 い 、 前 記 決 定 は プ ロ ー ブ の パ ネ ル 、 お
よ び プ ロ ー ブ ス コ ア を 組 み 合 わ せ る 方 法 を 効 果 的 に 選 択 し 、 こ れ は 、 デ ー タ の 分 類 を 最 良
に 説 明 す る 。 パ ネ ル 性 能 の 偏 っ て い な い 見 積 も り を 得 る た め に は 、 得 ら れ た ツ リ ー を 、 訓
練 で 用 い な か っ た デ ー タ に つ い て 評 価 し な け れ ば な ら な い 。 こ れ を 行 う た め の 1つ の 標 準
的 な 技 術 は 交 差 有 効 化 （ cross-validation） で あ る 。 10倍 交 差 有 効 化 を 使 用 し た 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 交 差 有 効 化 は 、 限 定 さ れ た デ ー タ の 最 良 の 使 用 を な す た め の 技 術 で あ る 。 10倍 交 差 有 効
化 に お い て は 、 デ ー タ を 10の ほ ぼ 等 し い サ イ ズ の 分 割 に ラ ン ダ ム に 分 割 し 、 各 分 割 に わ た
る ク ラ ス に お い て は ほ と ん ど 同 一 数 の 症 例 を 有 す る よ う に 注 意 す る 。 次 い で 、 決 定 樹 を 、
組 み 合 わ せ た 分 割 2～ 9に つ き 訓 練 し 、 分 割 1に つ き テ ス ト し 、 次 い で 、 組 み 合 わ せ た 分 割 1
、 3～ 9に つ き 訓 練 し 、 分 割 2に つ き テ ス ト し 、 一 旦 デ ー タ 全 体 に わ た り 保 持 さ れ た テ ス ト
組 を 回 転 さ せ 、 10ト ラ イ ア ル に つ き 同 様 に 行 う 。 こ の よ う に し て 、 テ ス ト を 保 持 さ れ た デ
ー タ で 単 に 実 行 し 、 従 っ て 偏 り は な く 、 全 て の デ ー タ が 一 旦 そ の よ う に 正 確 に テ ス ト さ れ
れ ば 、 全 デ ー タ セ ッ ト に わ た る 集 合 誤 差 率 を 計 算 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
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　 ツ リ ー は 、 そ れ ら が 訓 練 デ ー タ に 対 し て 非 常 に 良 好 な 適 合 と な る ま で 通 常 は 構 築 さ れ 、
次 い で 、 そ れ ら を 、 「 ノ イ ジ ー 」 な 枝 や 葉 を 排 除 す る こ と に よ っ て 逆 に 「 除 去 」 す る 。 こ
れ は 、 見 ら れ て い な い デ ー タ に つ い て の 決 定 樹 の 一 般 化 能 力 を 改 良 し 、 良 好 な 性 能 を 得 る
た め に 必 須 で あ る 。 C4.5パ ッ ケ ー ジ は 、 ツ リ ー を 除 去 す る た め の 2つ の 方 法 を 含 み 、 最 初
の も の は 標 準 ツ リ ー 除 去 ア ル ゴ リ ズ ム で あ り 、 第 二 の も の は 規 則 抽 出 ア ル ゴ リ ズ ム で あ る
。 一 般 に 、 ツ リ ー ベ ー ス の 方 法 は 、 こ の デ ー タ に つ い て の 優 れ た 結 果 を 与 え る こ と が 判 明
し た 。 従 っ て 、 規 則 ベ ー ス の 方 法 は 報 告 し な い 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
（ 2） デ ー タ の 調 製
　 正 常 な 組 織 お よ び 5つ の 異 な る 癌 に 対 す る 種 々 の プ ロ ー ブ の 応 答 に つ い て の デ ー タ （ 腺
癌 、 大 細 胞 癌 腫 、 中 皮 腫 、 小 細 胞 肺 癌 、 お よ び 扁 平 細 胞 癌 腫 ） は 他 の 箇 所 に 記 載 さ れ た よ
う に 得 た 。 プ ロ ー ブ 1～ 28、 な ら び に 病 理 学 者 の 病 理 学 者 1お よ び 病 理 学 者 2に つ い て の Hス
コ ア を デ ー タ ベ ー ス か ら 抽 出 し 、 フ ラ ッ ト な デ ー タ フ ァ イ ル に 入 れ た 。 決 定 樹 分 析 で は 、
（ 同 一 の 物 理 的 ス ラ イ ド で の 2人 の 病 理 学 者 に よ っ て さ え ） 各 デ ー タ 点 は 、 染 色 に 対 す る
疾 患 の 効 果 の 独 立 し た 観 察 が 取 ら れ た 。 こ れ は 、 わ ず か に 、 分 類 の 性 能 を 正 に バ イ ア ス し
得 る が 、 パ ネ ル 選 択 に 対 し て は 効 果 を 有 さ な い は ず で あ る 。
・ 気 腫 、 肉 芽 腫 性 疾 患 、 お よ び 介 在 性 肺 病 の 制 御 カ テ ゴ リ ー を 一 緒 に 分 類 し 、 「 正 常 」 と
呼 ん だ 。
・ 検 出 パ ネ ル で は 、 全 て の 癌 を 一 緒 に グ ル ー プ 分 け し 、 「 異 常 」 と 呼 び 、 こ れ を 2ク ラ ス
の 問 題 と す る 。
・ 単 一 識 別 パ ネ ル で は 、 正 常 な 症 例 は デ ー タ か ら 除 去 し て 、 5ク ラ ス の 問 題 を 形 成 し た 。
・ 保 持 さ れ た 識 別 パ ネ ル で は 、 各 癌 は 、 今 度 は 保 持 し 、 残 り の 癌 を 「 他 の も の 」 に 分 類 し
て 、 5つ の 2ク ラ ス 問 題 の 組 を 得 た 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 C4.5は 、 分 析 に 含 め る べ き デ ー タ お よ び 属 性 を 記 載 す る 「 名 称 」 フ ァ イ ル を 必 要 と す る
。 識 別 パ ネ ル に つ い て の 例 示 的 名 称 フ ァ イ ル は 表 26で あ る 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
（ 表 ２ ６ ）
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【 ０ ３ ３ ８ 】
　 プ ロ ー ブ 18は デ ー タ か ら 失 わ れ て お り 、 こ れ を 全 て の 設 計 に お い て 「 無 視 す る 」 よ う に
設 定 し た 。 名 称 フ ァ イ ル 中 で 「 無 視 す る 」 属 性 の 設 定 は 、 パ ネ ル か ら プ ロ ー ブ を ト リ ミ ン
グ す る 容 易 か つ 効 果 的 な 方 法 で あ り 、 デ ー タ 解 析 で 用 い ら れ る 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
（ 3） デ ー タ 解 析
　 C4.5と 共 に 「 xval.sh」 ス ク リ プ ト を 用 い 、 10倍 交 差 有 効 化 を 各 デ ー タ で 実 行 し た 。 パ
ッ ケ ー ジ に つ い て の 標 準 （ デ フ ォ ル ト ） パ ラ メ ー タ ー を 用 い た 。 交 差 有 効 化 は 、 ク ラ シ フ
ァ イ ア ー 訓 練 お よ び 小 さ な デ ー タ セ ッ ト に つ い て の テ ス ト の た め に 開 発 さ れ た 技 術 で あ る
。 そ れ は 、 デ ー タ を Nの 同 等 な サ イ ズ の 分 割 に ラ ン ダ ム に 分 割 す る こ と を 含 む 。 次 い で 、
ク ラ シ フ ァ イ ア ー を 一 緒 に N-1の 分 割 に つ き 訓 練 し 、 残 り の 分 割 に つ き テ ス ト す る 。 こ れ
を N回 反 復 す る 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
　 1つ の 交 差 有 効 化 （ CV） ト ラ イ ア ル で 訓 練 さ れ た 決 定 樹 は （ 選 択 さ れ た プ ロ ー ブ お よ び
ツ リ ー 係 数 双 方 が 異 な る ） も う 1つ の も の で 得 ら れ た ツ リ ー か ら 異 な り 得 る の で 、 各 プ ロ
ー ブ が 10ト ラ イ ア ル で ツ リ ー か ら 選 択 さ れ る 回 数 を 計 算 し た 。
【 ０ ３ ４ １ 】
　 プ ロ ー ブ の 最 初 の カ ル は 、 10CVト ラ イ ア ル か ら の 除 去 さ れ た ツ リ ー で 5回 以 上 起 こ ら な
か っ た い ず れ の プ ロ ー ブ も 無 視 す る よ う に 設 定 す る こ と に よ っ て な さ れ た 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 次 い で 、 交 差 有 効 化 は 、 候 補 プ ロ ー ブ の こ の 最 小 組 で 反 復 し た 。 プ ロ ー ブ の 第 二 の カ ル
は 、 10CVト ラ イ ア ル か ら 除 去 さ れ た ツ リ ー で 5回 以 上 起 こ ら な か っ た い ず れ の プ ロ ー ブ も
無 視 す る よ う に 設 定 す る こ と に よ っ て な さ れ た 。 も し い ず れ の さ ら な る プ ロ ー ブ も ド ロ ッ
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プ ア ウ ト さ れ な け れ ば 、 第 三 の CVラ ン を 行 っ た 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
　 パ ネ ル は 種 々 の ラ ン に よ っ て 選 択 し 、 そ れ ら の 見 積 も ら れ た 誤 差 性 能 を 結 果 の 表 に 示 す
。 決 定 樹 分 析 に つ い て の パ ネ ル 性 能 は 以 下 の 表 27に 示 す 。
【 ０ ３ ４ ４ 】
（ 表 ２ ７ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ３ ４ ５ 】
　 例 示 的 決 定 樹 の 構 造 を 、 小 細 胞 肺 癌 お よ び 残 り の 4つ の タ イ プ の 癌 の 間 を 識 別 す る に つ
き 、 以 下 の 表 28お よ び 29に 示 す 。
【 ０ ３ ４ ６ 】
（ 表 ２ ８ ） C4.5出 力 フ ォ ー マ ッ ト
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【 ０ ３ ４ ７ 】
（ 表 ２ ９ ） 絵 で 表 し た フ ォ ー マ ッ ト
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 段 階 的 直 線 識 別 の た め の パ ネ ル 性 能 を 以 下 の 表 30に 示 す 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
（ 表 ３ ０ ）
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【 ０ ３ ５ ０ 】
　 段 階 的 論 理 回 帰 分 析 に つ い て の パ ネ ル 性 能 を 以 下 の 表 31に 示 す 。
【 ０ ３ ５ １ 】
（ 表 ３ １ ）
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【 ０ ３ ５ ２ 】
iii.神 経 ネ ッ ト ワ ー ク お よ び 代 替 方 法
　 人 工 神 経 ネ ッ ト ワ ー ク ANNは 、 本 発 明 と 組 み 合 わ せ て 容 易 に 適 用 し て 、 特 徴 を 選 択 し 、
ク ラ シ フ ァ イ ア ー を 設 計 す る こ と が で き る 候 補 パ タ ー ン 認 識 技 術 で あ る 。 し か し な が ら 、
そ の よ う な 技 術 は 、 LDFが 与 え る よ う な 、 デ ー タ の 構 造 お よ び 特 定 の プ ロ ー ブ の 影 響 に つ
い て は 洞 察 を ほ と ん ど 与 え な い 。 こ の 理 由 で 、 こ の ク ラ ス の ア ル ゴ リ ズ ム は 、 本 研 究 で は
用 い ら れ な か っ た 。 LDFは 直 線 識 別 関 数 、 す な わ ち 、 そ の 結 果 が 分 類 を 決 定 す る の に 閾 値
と な る 特 徴 の 直 線 組 合 せ を 表 す 。
【 ０ ３ ５ ３ 】
　 こ の ク ラ ス の 技 術 は 、 多 層 認 知 MLP、 Back-Prop、 Kohonenの 自 己 組 織 化 マ ッ プ 、 学 習 ベ
ク タ ー 定 量 、 K-最 近 接 お よ び 遺 伝 子 ア ル ゴ リ ズ ム を 含 む 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
iv.特 別 な ト ピ ッ ク ス
（ 1） 仮 定
・ 直 線 識 別 分 析
　 ・ 2ク ラ ス に つ い て の 共 偏 差 マ ト リ ッ ク ス は 同 等 で あ る と 仮 定 す る 。
　 ・ 2ク ラ ス が 多 変 数 ノ ル マ ル で あ る 場 合 の み 誤 分 類 の コ ス ト を 最 小 化 す る 。
　 ・ 例 示 的 変 数 は カ テ ゴ リ ー 的 で は な く 連 続 的 で あ る と 仮 定 す る （ 本 研 究 で は 、 Hス コ ア
は カ テ ゴ リ ー 的 で あ り 、 他 方 、 現 実 的 に は （ す な わ ち 、 自 動 シ ス テ ム で は ） 、 強 度 は 連 続
的 ス ケ ー ル で 測 定 す る こ と が で き る ） 。
・ 論 理 回 帰 （ 二 項 一 般 化 直 線 モ デ ル ）
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【 ０ ３ ５ ５ 】
　 Venerables and Ripley,Chapter 7（ 「 Modern Applied Statistics with S-PLUS」 （ W.
N.Venables and B.D.Ripley,Springer-Verlag,New York,1999） ） を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ３ ５ ６ 】
（ 2） マ ー カ ー 棄 却 （ 脱 選 択 ）
　 識 別 分 析 お よ び 回 帰 手 法 の コ ン ピ ュ ー タ ー 化 さ れ た 実 行 は 段 階 的 変 数 選 択 手 法 ； 例 え ば
、 Rに お け る 工 程 AICを 含 む 。 こ れ ら の 手 法 は 、 例 示 的 変 数 と し て 用 い ら れ る 変 数 の 最 良 の
サ ブ セ ッ ト を 選 択 す る よ う に 設 計 さ れ る 。 現 実 に は 、 こ れ ら の 手 法 の ス テ ッ プ ご と の 性 質
の た め 、 最 良 の 変 数 が 予 測 の た め に 選 択 さ れ る 保 証 は な い （ Johnson and Wichern,p.299
） 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 そ の よ う な 手 法 は マ ー カ ー 選 択 お よ び 脱 選 択 に つ い て の 基 礎 を
提 供 す る 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
（ 3） 対 様 式 テ ス ト
　 マ ル チ ク ラ ス ク ラ シ フ ァ イ ア ー を 設 計 す る に お け る 固 有 の 問 題 は 「 Applied Mulitvaria
te Statistical Analysis」 ,R.A.Johnson and D.W.Wichern,2nd Ed,1988,Prentice-Hall,
N.J.で 議 論 さ れ て い る 。 こ れ は 、 い く つ か の 別 々 の 2ク ラ ス ク ラ シ フ ァ イ ア ー （ 識 別 パ ネ
ル ） を 開 発 す る た め の モ チ ベ ー シ ョ ン で あ る 。
【 ０ ３ ５ ８ 】
（ 4） パ ネ ル 組 成 に お け る 余 剰 分 の 考 慮
　 「 Linear models from the core of classical statistics and are still the basis 
of much of statistical practice」 ,「 Modern Applied Statistics with S-PLUS」 （ W.N
.Venables and B.D.Ripley,Springer-Verlag,New York,1999） 。 直 線 モ デ ル は 、 t検 定 、
分 散 分 析 （ ANOVA） 、 回 帰 分 析 、 な ら び に 識 別 分 析 を 含 む 種 々 の 多 変 数 方 法 の た め の 基 礎
で あ る 。 例 示 的 変 数 は 一 次 項 と し て モ デ ル に 入 力 し て も し な く て も よ い 。 こ れ は （ 非 直 線
） 論 理 回 帰 に つ い て も 当 て は ま る 。 論 理 回 帰 モ デ ル は 、 単 純 に 、 直 線 回 帰 モ デ ル の 非 直 線
変 換 で あ り 、 従 属 変 数 は logオ ッ ズ 比 （ logit） に よ っ て 置 き 換 え ら れ る 。 要 約 す る と 、 こ
れ ら の 統 計 学 的 方 法 は 例 示 的 変 数 間 の 直 線 的 関 係 に 基 づ い て い る 。 そ の 結 果 、 パ ネ ル に お
い て 余 剰 分 を 求 め る 1つ の 手 段 は 、 非 常 に 関 連 す る 変 数 （ マ ー カ ー ） を 同 定 す る こ と で あ
る 。 パ ネ ル に お い て 1つ の マ ー カ ー を 他 の マ ー カ ー で 置 き 換 え て 、 同 様 の 性 能 を 達 成 す る
の は 可 能 で あ ろ う 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
　 パ ネ ル に お い て 余 剰 分 を 求 め る も う 1つ の 手 段 は 、 「 最 良 サ ブ セ ッ ト 」 回 帰 分 析 を 行 う
こ と で あ る 。 対 象 と な る 例 示 的 変 数 の 全 て を 備 え た 出 発 モ デ ル を 仮 定 す る と 、 目 的 は 、 最
良 の 単 一 変 数 回 帰 モ デ ル 、 最 良 の 2変 数 回 帰 な ど を 見 出 す こ と で あ る 。 こ の 方 法 は SAS統 計
パ ッ ケ ー ジ で 実 行 さ れ る 。
【 ０ ３ ６ ０ 】
（ 5） ス コ ア 重 み 付 け の 使 用
（ a） 商 業 的 お よ び 臨 床 的 考 慮
　 戦 略 的 お よ び 商 業 的 因 子 ： コ ス ト ； 入 手 可 能 性 ； 使 用 の 容 易 性 を 含 む 多 く の 理 由 で 、 パ
ネ ル 中 で の あ る 種 の プ ロ ー ブ の 選 択 を 促 し 、 他 の 選 択 に ペ ナ ル テ ィ ー を 与 え 、 同 時 に パ ネ
ル サ イ ズ ま た は 性 能 に 対 し て 交 換 す る の が 好 ま し い こ と が あ る 。
【 ０ ３ ６ １ 】
（ b） 属 性 コ ス ト 評 価
　 （ 決 定 樹 に お け る ） そ の よ う な 属 性 重 み 付 け の た め の 方 法 は 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 知 識 （
M.Nunez,「 The Use of Background Knowledge」 ,Machine Learning 6： 231-250,1991） 、
お よ び ロ ボ ッ ト セ ン サ ー か ら 情 報 を 得 る 差 別 コ ス ト （ M.Tan,「 Cost-sensitive Learning 
of Classification Knowledge and its Applications in Robotics」 ,Machine Learning.
13： 7-33,1993） の 取 り 込 み の よ う な 他 の 文 脈 で の マ シ ー ン 学 習 文 献 に 提 案 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
　 こ れ ら の コ ス ト 感 受 性 ア ル ゴ リ ズ ム の 双 方 は 、 C4.5と し て 知 ら れ た 標 準 マ シ ー ン 学 習 ソ
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フ ト ウ ェ ア パ ッ ケ ー ジ に 対 す る マ イ ナ ー な 変 化 に よ っ て 文 献 で 実 行 さ れ て い る （ J.Ross Q
uinlan,「 C4.5： programs for machine learning」 ,Morgan Kaufmann,CA.1993） 。 便 宜 の
た め に 、 こ の ア プ ロ ー チ を 追 跡 し て 、 Nunezの 「 EG2」 ア ル ゴ リ ズ ム を 実 行 し た 。
【 ０ ３ ６ ３ 】
　 C4.5決 定 樹 構 築 フ ェ ー ズ に お い て は 、 ア ル ゴ リ ズ ム は 、 情 報 利 得 Giを 最 大 化 す る 単 一 の
も の を 分 割 し 、 選 択 す る た め の 各 利 用 可 能 な 属 性 を 比 較 す る 。 EG2ア ル ゴ リ ズ ム に お い て
は 、 （ 2 G i -1） /（ Ci＋ 1） を 最 大 化 し 、 こ れ を 属 性 iに つ い て の 情 報 の コ ス ト Ciに 一 体 化 さ
せ る 。 重 み の ベ ク ト ル は ユ ー ザ ー に よ っ て 先 験 的 に 設 定 さ れ る 必 要 は な い 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
（ i） コ ー ド 修 飾
　 C4.5ソ ー ス コ ー ド を 修 飾 し て 、 M.Nunezに よ っ て 提 案 さ れ た 経 済 的 ジ ェ ネ ラ ラ イ ザ ー 「 E
G2」 ア ル ゴ リ ズ ム を 実 行 し た （ The Use of Background Knowledge,Machine Learning 6：
231-250,1991） 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
　 C4.5パ ッ ケ ー ジ に 対 す る 正 確 な 修 飾 は 以 下 の 通 り で あ る 。
フ ァ イ ル 「 R8/Src/contin.c」 （ J.Ross Quinlan,「 C4.5： programs for machine learnin
g」 ,Morgan Kaufmann,CA.1993） 中 の 以 下 の 行 の 後 に 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　 新 し い 行 は 、
　
　
　
を 挿 入 す る 。 属 性 コ ス ト の ベ ク ト ル が ユ ー ザ ー に よ っ て 維 持 さ れ た テ キ ス ト フ ァ イ ル か ら
以 前 に 読 ま れ て い る 場 合 。
【 ０ ３ ６ ６ 】
（ ii） 実 験 的 方 法
　 商 業 的 に 好 ま し い プ ロ ー ブ は 、 2、 4、 5、 6、 8、 10、 11、 12、 16、 19、 20、 22、 23、 28
で あ る 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
　 例 の た め 、 仮 に 前 記 プ ロ ー ブ が コ ス ト の た め 商 業 的 に 好 ま し く 、 こ の コ ス ト を 考 慮 し て
検 出 パ ネ ル を 再 度 選 択 す る の が 望 ま れ る と 仮 定 す る 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
　 修 飾 さ れ た C4.5決 定 樹 ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 、 商 業 的 に 好 ま し い プ ロ ー ブ に ゼ ロ の ペ ナ
ル テ ィ ー を 与 え 、 商 業 的 に 好 ま し く な い プ ロ ー ブ に 2の ペ ナ ル テ ィ ー を 与 え る 。 修 飾 さ れ
た C4.5ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い 、 10倍 交 差 有 効 化 パ ネ ル 選 択 方 法 （ 他 の 箇 所 に 記 載 ） を 実 行 し
た 。
【 ０ ３ ６ ９ 】
（ iii） 結 果
　 標 準 決 定 樹 検 出 パ ネ ル は プ ロ ー ブ 3、 7、 19、 25、 28か ら な る 。 得 ら れ た パ ネ ル メ ン バ ー
は 2、 6、 7、 10、 19、 25、 28で あ り 、 こ れ は 2つ の 商 業 的 に 好 ま し い プ ロ ー ブ の み 、 P7お よ
び P25を 用 い た 。 こ れ ら の プ ロ ー ブ は 、 こ の デ ー タ に つ い て の そ の 優 れ た 性 能 の た め そ の
増 大 し た コ ス ト に も か か わ ら ず 本 方 法 に よ っ て 選 択 さ れ た こ と に 注 意 さ れ た い 。 パ ネ ル は
よ り 大 き く な っ た ： 元 々 5で あ っ た の に 対 し 7プ ロ ー ブ 。 性 能 は プ ロ ー ブ の コ ス ト 低 下 の 代
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償 と し て 最 適 以 下 と な る が 、 こ の デ ー タ に つ い て の パ ネ ル 性 能 の 証 明 可 能 な 降 下 は な い 。
【 ０ ３ ７ ０ 】
（ iv） 結 論
　 プ ロ ー ブ 使 用 の コ ス ト を パ ネ ル 選 択 方 法 に 取 り 込 む た め の 直 接 的 な 方 法 が 確 立 さ れ た 。
【 ０ ３ ７ １ 】
（ c） 誤 分 類 コ ス ト 評 価
（ i） 背 景
　 多 く の 理 由 か ら 、 異 な る 種 類 の 分 類 誤 差 の コ ス ト が 変 動 し 得 る い う こ と を 考 え て 最 適 な
パ ネ ル を 選 択 す る こ と が 望 ま し い で あ ろ う 。 例 え ば 、 1つ の 疾 患 （ 例 え ば 、 大 細 胞 癌 腫 ）
に 対 し て 増 大 し た 感 度 を 有 す る パ ネ ル を 選 択 す る の が 望 ま し い こ と が あ る と 考 え ら れ 、 混
乱 マ ト リ ッ ク ス に お け る 他 の 箇 所 で の 特 異 性 お よ び 感 度 の 低 下 を 代 償 と し て も そ れ が 望 ま
れ る 場 合 も あ る で あ ろ う 。
【 ０ ３ ７ ２ 】
　 理 論 的 に は 、 コ ス ト の 可 能 な 全 て の 組 合 せ を 一 体 化 さ せ る た め の （ 混 乱 マ ト リ ッ ク ス と
同 一 次 元 の ） 誤 分 類 コ ス ト の マ ト リ ッ ク ス を 必 要 と す る で あ ろ う 。 現 実 に は 、 非 単 位 で あ
る コ ス ト の み （ デ フ ォ ル ト ） を 入 力 す る 。
【 ０ ３ ７ ３ 】
　 商 業 的 決 定 樹 ソ フ ト ウ ェ ア See5（ RuleQuest Research Pty Ltd.,30 Athena Avenue,St 
Ives Pathologist 3SW 2075,Australia.（ http://www.rulequest.com） ） は 、 こ の 能 力 を
組 み 込 ん だ も の で あ り 、 以 下 の 証 明 で 用 い た 。
【 ０ ３ ７ ４ 】
（ ii） 目 的
　 標 準 ジ ョ イ ン ト 識 別 パ ネ ル （ 他 の 箇 所 で 記 載 ） は メ ン バ ー ： P2、 3、 4、 5、 12、 14、 16
、 19、 22、 23、 28か ら な る 。 そ し て 、 以 下 の 見 積 も ら れ た 混 乱 マ ト リ ッ ク ス を 与 え る 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ５ 】
　 大 細 胞 癌 腫 の 感 度 は 26パ ー セ ン ト で 低 い 。 も し こ の 感 度 を 新 し く 設 計 さ れ た パ ネ ル で 増
加 さ せ た い な ら ば 、 以 下 の 方 法 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
（ iii） 方 法
　 以 下 の コ ス ト フ ァ イ ル を 作 成 し た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ７ 】
　 こ の フ ァ イ ル は 、 他 の 癌 の い ず れ か と し て の 大 細 胞 癌 腫 の 10の フ ァ ク タ ー に よ る 誤 分 類
を 上 方 重 み 付 け す る 。 こ れ は 、 （ 他 の 箇 所 で 低 下 し た 性 能 を 伴 う ） こ の ク ラ ス に お け る 検
出 の 感 度 を 増 加 さ せ る 傾 向 が あ る が 、 重 み 付 け は 完 全 な 分 類 を 保 証 す る こ と が で き な い 。
【 ０ ３ ７ ８ 】
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　 （ C4.5の 代 わ り に See5を 用 い て ） 標 準 決 定 樹 パ ネ ル 選 択 方 法 を 適 用 し た 。
【 ０ ３ ７ ９ 】
（ iv） 結 果
　 新 し い パ ネ ル メ ン バ ー は 、 P2、 3、 4、 5、 6、 9、 12、 14、 16、 17、 25、 28で あ る 。 以 下
の 性 能 が 見 込 ま れ る 。
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ０ 】
　 前 記 は 、 大 細 胞 癌 腫 の 見 込 み 感 度 が 今 や 48％ ま で 増 加 し た こ と を 示 す 。
【 ０ ３ ８ １ 】
（ v） 結 論
　 誤 分 類 の 異 な る コ ス ト を パ ネ ル 選 択 方 法 に 取 り 込 む た め の 直 接 的 方 法 が 証 明 さ れ た 。
【 ０ ３ ８ ２ 】
d.性 能 メ ト リ ッ ク ス
　 各 方 法 の 見 込 み 性 能 を 示 す 分 析 に よ っ て 提 供 さ れ た 出 力 は 以 下 の も の を 含 む 。
【 ０ ３ ８ ３ 】
i.ROC分 析
　 レ シ ー バ ー 操 作 特 徴 （ ROC） 曲 線 は 、 ク ラ シ フ ァ イ ア ー に お け る 異 な る 閾 値 レ ベ ル に つ
い て の 偽 陽 性 お よ び 偽 陰 性 ス コ ア の 見 込 み パ ー セ ン テ ー ジ （ ま た は 単 位 確 率 当 た り ） を 示
す 。 ラ ン ダ ム 選 択 よ り は 良 好 に 識 別 す る こ と が で き な い 平 凡 な ク ラ シ フ ァ イ ア ー は 、 等 し
く 真 の お よ び 偽 の 読 み を 伴 う ROC曲 線 を 呈 す る で あ ろ う 。 こ の 曲 線 下 面 積 は 50％ と な ろ う
（ 0.5確 率 ） 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
　 曲 線 下 面 積 （ AUC） は 、 し ば し ば 、 ク ラ シ フ ァ イ ア ー 性 能 の 総 じ て の 見 積 も り と し て 用
い ら れ 、 ほ と ん ど 商 業 的 識 別 関 数 パ ッ ケ ー ジ は こ の 数 字 を 計 算 す る 。 完 全 な ク ラ シ フ ァ イ
ア ー は 100％ の 曲 線 下 面 積 を 有 し 、 有 用 で な い ク ラ シ フ ァ イ ア ー は 50％ に 近 い AUC（ 0.5確
率 ） を 有 す る で あ ろ う 。
【 ０ ３ ８ ５ 】
ii.混 乱 マ ト リ ッ ク ス ： カ ウ ン ト お よ び パ ー セ ン テ ー ジ
　 混 乱 マ ト リ ッ ク ス は 、 ど の よ う に し て テ ス ト 組 か ら の デ ー タ が 分 類 さ れ た か を 示 す 。 対
様 式 テ ス ト で は 、 こ れ ら は 真 の 陽 性 、 偽 陽 性 、 真 の 陰 性 ま た は 偽 陰 性 の ス コ ア の カ ウ ン ト
で あ る 。 こ れ ら は 現 実 の カ ウ ン ト と し て 、 ま た は パ ー セ ン テ ー ジ と し て 示 す こ と が で き る
。 1つ の パ ネ ル に つ い て の み ユ ニ ー ク な 診 断 を 与 え る よ う 試 み る マ ル チ 方 法 パ ネ ル で は 、
混 乱 マ ト リ ッ ク ス は 、 そ れ ぞ れ の 正 し い 分 類 に つ い て の カ ウ ン ト を 示 す で あ ろ う 。 例 え ば
、 毎 回 、 小 細 胞 癌 腫 は 、 そ れ が マ ト リ ッ ク ス の 1つ の 対 角 線 に 入 力 さ れ る よ う に 検 出 さ れ
る 。 正 し く な い ス コ ア 、 例 え ば 、 ど れ く ら い の 頻 度 で 小 細 胞 癌 腫 が 扁 平 細 胞 癌 と し て 正 し
く な く 同 定 さ れ る か は 、 マ ト リ ッ ク ス の 適 当 な 対 角 線 外 要 素 に 入 力 さ れ る で あ ろ う 。 誤 差
率 を 用 い て 、 パ ー セ ン テ ー ジ と し て 表 し た 、 な さ れ た 分 類 の 合 計 数 で 割 っ た 全 て の 偽 分 類
の 合 計 と し て 混 乱 マ ト リ ッ ク ス に デ ー タ を ま と め る 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
iii.感 度 お よ び 特 異 性
　 特 異 性 と は 、 い ず れ か の 定 義 が 無 益 な 症 例 を 排 除 す る 程 度 を い う 。 も し 定 義 が 貧 弱 な 特
異 性 を 有 す れ ば 、 そ れ は 偽 陽 性 が 高 い 。 こ れ は 、 そ れ が 、 現 実 に は 存 在 す る 障 害 が な い 場
合 に 障 害 を 有 す る も の と し て 個 体 を 標 識 す る こ と を 意 味 す る 。 感 度 と は 、 い ず れ か の 定 義
が 全 て の 有 効 な 症 例 を 含 む 程 度 を い う 。 も し 定 義 が 貧 弱 な 感 度 を 有 す れ ば 、 そ れ は 偽 陰 性
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が 高 い （ 存 在 す る 障 害 を 有 す る 個 体 は 、 そ れ を 有 さ な い と 誤 っ て 診 断 さ れ る ） 。
【 ０ ３ ８ ７ 】
3.デ ー タ の 解 析 お よ び 結 果
a.試 料 の サ イ ズ お よ び 変 動 性
・ 組 み 合 わ せ た 病 理 学 者 1お よ び 病 理 学 者 2の デ ー タ セ ッ ト に お け る 354の 症 例 の う ち 、 202
の 症 例 の み が 各 マ ー カ ー （ 変 数 ま た は 特 徴 ） に つ き Hス コ ア を 保 有 し た 。
・ 少 数 の 完 全 な 観 察 お よ び 多 数 の 変 数 は 、 見 積 も り の 問 題 （ 次 元 性 の 災 い ） に 導 く 。 よ っ
て 、 ク ラ シ フ ァ イ ア ー を 形 成 す る の に 用 い る 変 数 の 数 は 厳 格 に 逆 除 去 す る 必 要 が あ る 。
・ 少 数 の 観 察 の た め 、 デ ー タ を （ ク ラ シ フ ァ イ ア ー 性 能 の 強 固 な 見 積 も り に 必 要 な ） 別 々
の 訓 練 お よ び テ ス ト 組 に 分 割 す る の は 賢 明 で は な い 。 こ の 理 由 で 、 （ 交 差 有 効 化 お よ び 複
数 の ラ ン ダ ム ト ラ イ ア ル の よ う な ） 再 サ ン プ リ ン グ 方 法 を 用 い る 必 要 が あ っ た 。
・ 癌 識 別 の た め の マ ル チ ク ラ ス ク ラ シ フ ァ イ ア ー の 設 計 は 困 難 で あ る 。 な ぜ な ら ば 、 癌 の
各 タ イ プ に つ い て 小 数 の 観 察 し か な い か ら で あ る 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
b.脱 選 択 さ れ た マ ー カ ー
　 前 記 し た 方 法 を 用 い て マ ー カ ー を 脱 選 択 し た 。 脱 選 択 さ れ た マ ー カ ー は パ ネ ル 中 で 非 選
択 に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ ３ ８ ９ 】
c.検 出 パ ネ ル 組 成
i.選 択 さ れ た マ ー カ ー プ ロ ー ブ
　 全 て の 3つ の 方 法 に つ い て の 選 択 さ れ た マ ー カ ー プ ロ ー ブ を 図 5に ま と め る 。
【 ０ ３ ９ ０ 】
ii.最 小 の 選 択 さ れ た マ ー カ ー 組
　 選 択 パ ネ ル で は 、 プ ロ ー ブ 7が 単 一 マ ー カ ー に つ き 最 良 の 検 出 性 能 を 送 達 し た こ と が 明
ら か で あ る 。 プ ロ ー ブ の 組 合 せ を 分 析 し て 、 信 頼 で き る パ ネ ル が よ り 多 く の プ ロ ー ブ に よ
り 得 る こ と が で き る か を 見 た 。
【 ０ ３ ９ １ 】
（ 1） 方 法
　 論 理 回 帰 方 法 は 、 最 良 の サ ブ セ ッ ト が 、 性 能 尺 度 の 点 で ラ ン ク 付 け す る の を 可 能 と す る
（ Fisherの ス コ ア ） 。 こ の 分 析 を 用 い て 、 1～ 5の プ ロ ー ブ か ら の 組 合 せ を 選 択 し た 。 Fish
ers直 線 識 別 関 数 お よ び logitモ デ ル （ 論 理 回 帰 ） を 用 い て 、 こ れ ら の 組 合 せ の 性 能 を 示 し
た 。 デ ー タ は 上 記 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ９ ２ 】
（ 2） 結 論
　 プ ロ ー ブ 7は ク ラ シ フ ァ イ ア ー と し て そ れ 自 身 よ く 実 行 さ れ る ； し か し な が ら 、 プ ロ ー
ブ 7単 独 を 用 い る 欠 点 は 、 プ ロ ー ブ 7が 高 い 偽 陰 性 ス コ ア を 有 す る こ と で あ る 。 Fisher直 線
識 別 関 数 を ク ラ シ フ ァ イ ア ー と し て 用 い る 最 良 の 性 能 は プ ロ ー ブ 7お よ び 16で の も の で あ
っ た 。 他 の 組 合 せ を 用 い る パ ネ ル の 中 で の 結 果 の 変 動 は 、 よ り 多 く の 特 徴 に よ っ て 加 え ら
れ た ノ イ ズ が 、 分 類 ス コ ア を 改 善 す る い ず れ の 能 力 よ り も 勝 る こ と を 示 唆 す る 。 少 数 の 正
し く な く ス コ ア 取 り さ れ た 試 料 は 、 こ れ ら の よ り 稀 な 事 象 の 統 計 の 貧 弱 な 提 示 を 与 え る 。
よ り 多 数 の 症 例 で 設 計 さ れ た ク ラ シ フ ァ イ ア ー は 、 良 好 な ク ラ シ フ ァ イ ア ー が 設 計 さ れ る
の を 可 能 と す る こ と が で き る 。 異 な る ク ラ シ フ ァ イ ア ー を 用 い る プ ロ ー ブ の 最 良 な 組 合 せ
を 選 択 す る 技 術 は 、 デ ー タ の 構 造 に 依 存 し て 、 異 な る 良 好 な パ ネ ル を 作 り 出 す こ と が で き
る 。
【 ０ ３ ９ ３ 】
iii.補 足 的 マ ー カ ー
　 パ ネ ル は 、 異 な る プ ロ ー ブ の 入 手 可 能 性 に 適 す る よ う に 設 計 す る こ と が で き る こ と が 示
さ れ て い る 。 異 な る 方 法 を こ れ ら の サ ブ セ ッ ト を 選 択 す る の に 用 い る こ と が で き る 。 決 定
樹 、 論 理 回 帰 、 お よ び 直 線 識 別 関 数 。 デ ー タ は 前 記 に 示 す 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
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　 SPSSを 用 い 、 Fisherの 直 線 識 別 関 数 を 、 拘 束 が ア ク セ ス 拘 束 に よ り 適 用 さ れ た パ ネ ル か
ら 得 ら れ た ス コ ア に 適 用 し た 。 例 え ば 、 プ ロ ー ブ の 全 て が 1つ の 販 売 業 者 か ら の も の で あ
る 。 再 度 、 段 階 的 オ プ シ ョ ン を 選 択 し て 、 特 徴 の 最 良 の 組 合 せ を 見 出 し た 。 性 能 は 、 Leav
e-One-Out交 差 有 効 化 テ ス ト を 用 い て 見 積 も っ た 。
【 ０ ３ ９ ５ 】
iv.代 替 マ ー カ ー ： 生 物 学 的 作 用 メ カ ニ ズ ム （ 機 能 的 に 同 等 な マ ー カ ー ）
　 当 業 者 で あ れ ば 、 機 能 的 に 同 等 な マ ー カ ー を 決 定 す る こ と が で き る 。 パ ネ ル で 用 い た マ
ー カ ー の 機 能 的 挙 動 は 本 明 細 書 を 通 じ て 記 載 さ れ る 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
v.マ ー カ ー の 局 所 化
　 こ の 研 究 で 用 い た 種 々 の マ ー カ ー の 局 所 化 は 本 明 細 書 中 の 他 の 箇 所 で 記 載 さ れ る 。
【 ０ ３ ９ ７ 】
vi.パ ネ ル の 性 能
　 3つ の 方 法 の 性 能 は 前 記 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ９ ８ 】
vii.パ ネ ル の 性 能 の 解 釈 に つ い て の 制 限
・ 小 さ な デ ー タ セ ッ ト 、 お よ び 再 サ ン プ リ ン グ 方 法 を 使 用 す る 必 要 性 の た め 、 ク ラ シ フ ァ
イ ア ー が 過 剰 訓 練 さ れ る （ デ ー タ に 余 り に も 接 近 し て 適 合 さ れ る ） 危 険 性 が あ る 。
・ 細 胞 学 的 検 体 を 用 い る パ ネ ル 性 能 は 正 確 に 予 想 す る の が 困 難 で あ る 。 と い う の は 、 痰 細
胞 学 的 試 料 が 、 組 織 学 的 有 効 化 実 験 で 分 析 し た 細 胞 の 代 表 で あ る 細 胞 の 適 切 な 数 を 含 む か
否 か は 明 瞭 で な い か ら で あ る 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 適 切 な 細 胞 試 料 の サ イ ズ を 仮 定 す れ
ば 、 細 胞 学 的 検 体 と 同 様 に 挙 動 す る 最 適 化 パ ネ ル を 期 待 で き よ う 。
【 ０ ３ ９ ９ 】
d.識 別 パ ネ ル 組 成
i.全 て の 癌 に つ い て の 単 一 5方 向 パ ネ ル
　 3つ の 分 析 技 術 の う ち 、 決 定 樹 の み が 単 一 5方 向 パ ネ ル に 使 用 で き る 。 従 っ て 、 単 一 決 定
樹 を 構 築 し て 、 全 て の タ イ プ の 肺 癌 を 同 時 に 分 類 し た 。 パ ネ ル の メ ン バ ー を 図 5に 示 す 。
パ ネ ル の 性 能 は パ ネ ル 性 能 の 表 に て 前 記 さ れ て い る 。
【 ０ ４ ０ ０ 】
ii.そ の 他 全 て に 対 す る 肺 癌 の 単 一 タ イ プ を 識 別 す る た め の パ ネ ル
　 直 線 識 別 関 数 は 、 同 時 マ ル チ ク ラ ス 識 別 を 行 う の に あ ま り 適 合 し て い な い 。 各 々 が 全 て
の 癌 の プ ー ル さ れ た 組 か ら 癌 の 1つ を 識 別 す る た め に 別 々 に 設 計 さ れ た 5つ の 別 々 の ク ラ シ
フ ァ イ ア ー の 性 能 を 分 析 し た 。 そ の よ う な 組 合 せ は 、 候 補 癌 の 1つ を 有 す る も の と し て 症
例 の い ず れ も 分 類 せ ず 、 あ る い は 候 補 癌 の 2以 上 を 有 す る も の と し て 単 一 症 例 を 分 類 す る
能 力 を 有 す る 。 こ れ は 、 さ ら な る レ ビ ュ ー の た め の 一 致 し な い 症 例 を 同 定 す る に お い て 潜
在 的 利 点 を 有 す る 。
【 ０ ４ ０ １ 】
　 全 て の 癌 タ イ プ に つ い て の 単 一 識 別 パ ネ ル の 総 じ て の 誤 差 率 は か な り 高 い 誤 差 率 を 有 す
る こ と が 観 察 さ れ て い る （ 5方 向 ク ラ シ フ ァ イ ア ー ） 。 前 記 で 示 さ れ た パ ネ ル 性 能 デ ー タ
に お い て は 、 各 々 が 他 の 可 能 な 4つ の 癌 か ら 1つ の 癌 を 同 定 す る よ う に 設 計 さ れ た 5つ の 対
様 式 ク ラ シ フ ァ イ ア ー の 性 能 が 示 さ れ る 。 こ の ア プ ロ ー チ は 決 定 樹 、 お よ び 直 線 識 別 関 数
を 用 い る 分 析 に 使 用 で き る 。 前 記 技 術 は 、 適 用 さ れ た 場 合 に 曖 昧 な 知 見 を 送 達 す る 能 力 を
有 し 、 単 一 の 患 者 に つ い て の 2以 上 の 診 断 を 与 え 、 さ ら な る 臨 床 的 調 査 を 示 唆 す る 。 前 記
技 術 は 知 見 を 送 達 し な い 能 力 を 有 し 、 再 度 、 さ ら な る 調 査 （ 恐 ら く は 、 検 出 パ ネ ル で の 再
テ ス ト ） を 示 唆 す る 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
iii.検 出 パ ネ ル か ら の 偽 陽 性 症 例 の 確 率 を 説 明 す る パ ネ ル
　 さ ら な る パ ネ ル を 訓 練 し て 、 （ 決 定 パ ネ ル か ら の ） 偽 陽 性 症 例 お よ び 5つ の 癌 タ イ プ の
間 を 識 別 す る こ と が で き る 。 こ れ は 、 異 常 と し て 正 し く な く 分 類 さ れ た 決 定 パ ネ ル か ら の
個 体 症 例 を 選 択 す る こ と を 含 む 。 こ れ は 、 こ れ ら の 「 特 殊 な 」 症 例 を 検 出 す る 「 よ り 困 難
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な 」 問 題 に つ い て の 専 用 ク ラ シ フ ァ イ ア ー を 訓 練 す る 。 し か し な が ら 、 こ れ は 理 論 的 に は
確 実 な 仕 事 で あ る が 、 デ ー タ セ ッ ト は こ れ ら の 症 例 の う ち 4つ を 生 じ 、 集 団 は 分 析 で は 過
小 表 示 さ れ て い る よ う で あ っ た 。
【 ０ ４ ０ ３ 】
iv.選 択 さ れ た マ ー カ ー
　 全 て の 3つ の 方 法 に つ い て の 選 択 さ れ た マ ー カ ー を 図 5に ま と め る 。
【 ０ ４ ０ ４ 】
v.最 小 の 選 択 さ れ た マ ー カ ー 組
　 こ の ト ピ ッ ク ス は 以 下 の 「 異 な る 方 法 を 用 い る 同 様 の 結 果 に よ っ て 証 明 さ れ た ア プ ロ ー
チ の 強 固 性 」 で 取 り 扱 う 。
【 ０ ４ ０ ５ 】
vi.補 足 マ ー カ ー
　 こ の ト ピ ッ ク ス は 、 以 下 の 「 異 な る 方 法 を 用 い る 同 様 の 結 果 に よ っ て 証 明 さ れ た ア プ ロ
ー チ の 強 固 性 」 で 取 り 扱 う 。
【 ０ ４ ０ ６ 】
vii.代 替 マ ー カ ー ： 生 物 学 的 作 用 メ カ ニ ズ ム
　 当 業 者 で あ れ ば 、 機 能 的 に 同 等 の マ ー カ ー を 決 定 す る こ と が で き る 。 パ ネ ル で 用 い た マ
ー カ ー の 機 能 的 挙 動 は 本 明 細 書 を 通 じ て 記 載 さ れ る 。
【 ０ ４ ０ ７ 】
viii.マ ー カ ー の 局 所 化
　 本 研 究 で 用 い た 種 々 の マ ー カ ー の 局 所 化 は 本 明 細 書 を 通 じ て 記 載 さ れ る 。
【 ０ ４ ０ ８ 】
ix.パ ネ ル 性 能
　 3つ の 方 法 の 性 能 を 図 5に ま と め る 。
【 ０ ４ ０ ９ 】
e.重 み 付 け パ ラ メ ー タ の 効 果
　 先 に 議 論 し た マ ー カ ー に つ い て の 、 ま た 疾 患 状 態 （ ク ラ ス ） に つ い て の ユ ー ザ ー が 供 給
し た 重 み 付 け 基 準 に 加 え て 、 バ イ ナ リ ー 重 み 付 け ス キ ー ム を 用 い る こ と も で き る 。 例 え ば
、 全 て の 非 DAKO供 給 プ ロ ー ブ が 「 0」 に 重 み 付 け ら れ 、 全 て の DAKO-供 給 プ ロ ー ブ が 「 1」
と 重 み 付 け ら れ れ ば 、 最 適 化 さ れ た パ ネ ル は DAKO-供 給 プ ロ ー ブ の み を 含 む で あ ろ う 。 こ
れ は 、 そ の 供 給 の み を 用 い て 分 子 診 断 パ ネ ル キ ッ ト を 開 発 し 、 市 販 す る こ と を 意 図 す る い
ず れ の 供 給 業 者 に と っ て も 重 要 な 製 品 設 計 能 力 で あ る 。
【 ０ ４ １ ０ 】
f.他 の （ 非 Hス コ ア ） 目 的 的 ス コ ア リ ン グ パ ラ メ ー タ ー を 用 い る 効 果
i.背 景
　 病 理 学 者 レ ビ ュ ー シ ー ト は 表 32通 り の ボ ッ ク ス の 組 を 含 む 。
【 ０ ４ １ １ 】
（ 表 ３ ２ ）
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ２ 】
　 標 準 ス コ ア リ ン グ シ ス テ ム は 、 強 度 を ： 無 し ＝ 0、 弱 い ＝ 1、 中 程 度 ＝ 2、 強 い ＝ 3と し て
、 お よ び パ ー セ ン テ ー ジ 細 胞 を ： 0～ 5％ ＝ 0、 6～ 25％ ＝ 1、 26～ 50％ ＝ 2、 51～ 75％ ＝ 3、
＞ 75％ ＝ 4と グ レ ー ド 付 け し 、 次 い で 、 2つ の グ レ ー ド を 一 緒 に 掛 け 合 わ せ る こ と に よ っ て
得 ら れ た 「 Hス コ ア 」 を 用 い る 。 例 え ば 、 50％ の 弱 く 染 色 さ れ た ＋ 50％ の 中 程 度 に 染 色 さ
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れ た は 、 ス コ ア は 10＝ 2× 2＋ 2× 3と な ろ う 。
【 ０ ４ １ ３ 】
ii.方 法
　 代 替 ス コ ア リ ン グ 方 法 を 分 析 し 、 そ こ で は 、 応 答 を 以 下 の 通 り 低 い 、 中 程 度 お よ び 高 い
と 分 け た 。
　 （ a） も し 細 胞 の 50％ よ り 多 く 中 程 度 ま た は そ れ を 超 え る 染 色 を 有 す れ ば → 高 い
　 （ b） も し 細 胞 の 50％ よ り 多 く 染 色 無 し で あ れ ば → 低 い
　 （ c） そ の 他 → 中 程 度 。
【 ０ ４ １ ４ 】
　 決 定 樹 検 出 パ ネ ル 選 択 方 法 は Hス コ ア の 代 わ り に こ の 3-レ ベ ル 因 子 を 用 い て 反 復 し た 。
こ れ は 、 必 要 で あ れ ば 、 前 記 ツ リ ー が 各 ノ ー ド に お い て 3つ の 分 岐 に 分 裂 さ せ た 。
【 ０ ４ １ ５ 】
iii.結 果
　 選 択 さ れ た パ ネ ル は 、 プ ロ ー ブ 3、 7、 10、 11、 16、 19、 20、 28で あ っ た 。 以 下 の 見 積 も
ら れ た 性 能 を 伴 っ た 。
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ６ 】
　 こ れ は 、 以 下 の Hス コ ア を 持 つ 参 照 性 能 と 比 較 す べ き で あ る 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ７ 】
iv.結 論
・ 提 案 さ れ た 代 替 ス コ ア リ ン グ シ ス テ ム を 用 い る 場 合 、 性 能 の 実 質 的 喪 失 が あ る （ よ り 大
き な パ ネ ル 、 よ り 小 さ な 感 度 お よ び よ り 小 さ な 特 異 性 ） 。
・ （ 0～ 12の 範 囲 の ） 連 続 変 数 と し て Hス コ ア を 処 理 す る こ と は 、 調 べ た デ ー タ に つ い て の
パ ネ ル 選 択 で 最 適 に 近 い よ う に 見 え る 。
・ 多 く の 他 の 可 能 な ス コ ア リ ン グ シ ス テ ム は 調 べ ら れ て い な い が 、 可 能 で あ っ て 、 実 験 的
に テ ス ト さ れ た パ ネ ル 設 計 お よ び 開 発 方 法 に 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ １ ８ 】
4.肺 癌 検 出 お よ び 識 別 パ ネ ル
　 以 下 に 列 挙 す る の は 、 前 記 説 明 的 実 施 例 に よ っ て 決 定 さ れ た 例 示 的 肺 癌 検 出 お よ び 識 別
パ ネ ル で あ る 。 以 下 に 列 挙 す る パ ネ ル は 特 異 的 プ ロ ー ブ を 引 用 す る が 、 各 特 異 的 プ ロ ー ブ
は 相 関 プ ロ ー ブ ま た は 機 能 的 に 関 連 す る プ ロ ー ブ に よ っ て 置 き 換 え る こ と が で き る こ と に
注 意 さ れ た い 。
【 ０ ４ １ ９ 】
検 出 （ 拘 束 無 し ）
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 サ イ ク リ ン A。
　 抗 サ イ ク リ ン A、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 。
　 抗 サ イ ク リ ン A、 抗 ER関 連 P29。
　 抗 サ イ ク リ ン A、 抗 成 熟 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン B。
　 抗 サ イ ク リ ン A、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 VEGF。
　 抗 サ イ ク リ ン A、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 成 熟 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン B。
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　 抗 サ イ ク リ ン A、 抗 原 -成 熟 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン B、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31
） 、 抗 VEGF。
　 抗 サ イ ク リ ン A、 抗 成 熟 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン B、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、
抗 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン A。
　 抗 サ イ ク リ ン A、 抗 成 熟 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン B、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、
抗 VEGF、 抗 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン A。
　 抗 サ イ ク リ ン A、 抗 成 熟 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン B、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、
抗 VEGF、 抗 サ イ ク リ ン D1。
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 サ イ ク リ ン A、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗
原 （ MOC-31） 。
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 サ イ ク リ ン A、 抗 ER関 連 P29。
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 サ イ ク リ ン A、 抗 成 熟 界 面 活 性 剤
ア ポ プ ロ テ イ ン B。
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 サ イ ク リ ン A、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗
原 （ MOC-31） 、 抗 VEGF。
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 サ イ ク リ ン A、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗
原 （ MOC-31） 、 抗 成 熟 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン B。
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 サ イ ク リ ン A、 抗 成 熟 界 面 活 性 剤
ア ポ プ ロ テ イ ン B、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 VEGF。
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 サ イ ク リ ン A、 抗 成 熟 界 面 活 性 剤
ア ポ プ ロ テ イ ン B、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン A。
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 サ イ ク リ ン A、 抗 成 熟 界 面 活 性 剤
ア ポ プ ロ テ イ ン B、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 VEGF、 抗 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ
ン A。
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 サ イ ク リ ン A、 抗 成 熟 界 面 活 性 剤
ア ポ プ ロ テ イ ン B、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 VEGF、 抗 サ イ ク リ ン D1。
【 ０ ４ ２ ０ 】
検 出 （ W/O抗 サ イ ク リ ン A）
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 Ki-67。
　 抗 VEGF、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 TTF-1、 抗 EGFR、 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 お よ び
抗 成 熟 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン Bか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る い ず れ か 1つ の プ ロ ー ブ と 組
み 合 わ せ た 抗 Ki-67。
　 抗 VEGF、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 TTF-1、 抗 EGFR、 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 お よ び
抗 成 熟 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン Bか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る い ず れ か の 2つ の プ ロ ー ブ と
組 み 合 わ せ た 抗 Ki-67。
　 抗 VEGF、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 TTF-1、 抗 EGFR、 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 お よ び
抗 成 熟 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン Bか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る い ず れ か の 3つ の プ ロ ー ブ と
組 み 合 わ せ た 抗 Ki-67。
　 抗 VEGF、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 TTF-1、 抗 EGFR、 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 お よ び
抗 成 熟 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン Bか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る い ず れ か の 4つ の プ ロ ー ブ と
組 み 合 わ せ た 抗 Ki-67。
　 抗 VEGF、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 TTF-1、 抗 EGFR、 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 お よ び
抗 成 熟 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン Bか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る い ず れ か の 5つ の プ ロ ー ブ と
組 み 合 わ せ た 抗 Ki-67。
　 抗 Ki-67、 抗 VEGF、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 TTF-1、 抗 EGFR、 抗 増 殖 細 胞 核 抗
原 お よ び 抗 成 熟 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン B。
　 抗 VEGF、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 TTF-1、 抗 EGFR、 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 お よ び
抗 成 熟 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン Bか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か 1つ の プ ロ ー ブ と 、
お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 Ki-67。
　 抗 VEGF、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 TTF-1、 抗 EGFR、 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 お よ び
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抗 成 熟 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン Bか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か 2つ の プ ロ ー ブ と 、
お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 Ki-67。
　 抗 VEGF、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 TTF-1、 抗 EGFR、 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 お よ び
抗 成 熟 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン Bか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か 3つ の プ ロ ー ブ と 、
お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 Ki-67。
　 抗 VEGF、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 TTF-1、 抗 EGFR、 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 お よ び
抗 成 熟 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン Bか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か 4つ の プ ロ ー ブ と 、
お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 Ki-67。
　 抗 VEGF、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 TTF-1、 抗 EGFR、 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 お よ び
抗 成 熟 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン Bか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か 5つ の プ ロ ー ブ と 、
お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 Ki-67。
　 抗 Ki-67、 抗 VEGF、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 TTF-1、 抗 EGFR、 抗 増 殖 細 胞 核 抗
原 、 抗 成 熟 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン Bお よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ 。
【 ０ ４ ２ １ 】
商 業 的 に 好 ま し い プ ロ ー ブ で の 検 出
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 Ki-67。
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 TTF-1。
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 EGFR。
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 。
　 抗 Ki-67、 抗 TTF-1、 抗 EGFRお よ び 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 2つ の プ
ロ ー ブ 。
　 抗 Ki-67、 抗 TTF-1、 抗 EGFRお よ び 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 3つ の プ
ロ ー ブ 。
　 抗 Ki-67、 抗 TTF-1、 抗 EGFRお よ び 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 。
　 抗 Ki-67、 抗 TTF-1、 抗 EGFRお よ び 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 2つ の プ
ロ ー ブ 、 お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ 。
　 抗 Ki-67、 抗 TTF-1、 抗 EGFRお よ び 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 3つ の プ
ロ ー ブ 、 お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ 。
　 抗 Ki-67、 抗 TTF-1、 抗 EGFR、 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 、 お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ
ー ブ 。
【 ０ ４ ２ ２ 】
腺 癌 お よ び 他 の 肺 癌 の 間 の 識 別
　 抗 ム チ ン 1お よ び 抗 TTF-1。
　 抗 VEGF、 抗 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン A、 抗 BCL2、 抗 ER関 連 P29お よ び 抗 Glut3か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る い ず れ か 1つ の プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 ム チ ン 1お よ び 抗 TTF-1。
　 抗 VEGF、 抗 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン A、 抗 BCL2、 抗 ER関 連 P29お よ び 抗 Glut3か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る い ず れ か 2つ の プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 ム チ ン 1お よ び 抗 TTF-1。
　 抗 VEGF、 抗 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン A、 抗 BCL2、 抗 ER関 連 P29お よ び 抗 Glut3か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る い ず れ か 3つ の プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 ム チ ン 1お よ び 抗 TTF-1。
　 抗 VEGF、 抗 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン A、 抗 BCL2、 抗 ER関 連 P29お よ び 抗 Glut3か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る い ず れ か 4つ の プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 ム チ ン 1お よ び 抗 TTF-1。
　 抗 VEGF、 抗 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン A、 抗 ム チ ン 1、 抗 TTF-1、 抗 BCL2、 抗 ER関 連 P29お
よ び 抗 Glut3。
　 抗 ム チ ン 1、 抗 TTF-1お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ 。
　 抗 VEGF、 抗 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン A、 抗 BCL2、 抗 ER関 連 P29お よ び 抗 Glut3か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る い ず れ か 1つ の プ ロ ー ブ と 、 お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ
と 組 み 合 わ せ た 抗 ム チ ン 1お よ び 抗 TTF-1。
　 抗 VEGF、 抗 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン A、 抗 BCL2、 抗 ER関 連 P29お よ び 抗 Glut3か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る い ず れ か 2つ の プ ロ ー ブ と 、 お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ
と 組 み 合 わ せ た 抗 ム チ ン 1お よ び 抗 TTF-1。
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　 抗 VEGF、 抗 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン A、 抗 BCL2、 抗 ER関 連 P29お よ び 抗 Glut3か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る い ず れ か 3つ の プ ロ ー ブ と 、 お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ
と 組 み 合 わ せ た 抗 ム チ ン 1お よ び 抗 TTF-1。
　 抗 VEGF、 抗 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン A、 抗 BCL2、 抗 ER関 連 P29お よ び 抗 Glut3か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る い ず れ か 4つ の プ ロ ー ブ と 、 お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ
と 組 み 合 わ せ た 抗 ム チ ン 1お よ び 抗 TTF-1。
　 抗 VEGF、 抗 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン A、 抗 ム チ ン 1、 抗 TTF-1、 抗 BCL2、 抗 ER関 連 P29、
抗 Glut3お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ 。
【 ０ ４ ２ ３ 】
扁 平 細 胞 癌 腫 お よ び 他 の 肺 癌 の 間 の 識 別
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 CD44v6。
　 抗 VEGF、 抗 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 、 抗 Glut1、 抗 ER関 連 P29お よ び 抗 メ ラ ノ ー マ 関 連 抗 原 3
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か 1つ の プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 CD44v6。
　 抗 VEGF、 抗 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 、 抗 Glut1、 抗 ER関 連 P29お よ び 抗 メ ラ ノ ー マ 関 連 抗 原 3
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か 2つ の プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 CD44v6。
　 抗 VEGF、 抗 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 、 抗 Glut1、 抗 ER関 連 P29お よ び 抗 メ ラ ノ ー マ 関 連 抗 原 3
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か 3つ の プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 CD44v6。
　 抗 VEGF、 抗 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 、 抗 Glut1、 抗 ER関 連 P29お よ び 抗 メ ラ ノ ー マ 関 連 抗 原 3
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か 4つ の プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 CD44v6。
　 抗 CD44v6、 抗 VEGF、 抗 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 、 抗 Glut1、 抗 ER関 連 P29お よ び 抗 メ ラ ノ ー マ
関 連 抗 原 3。
　 抗 VEGF、 抗 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 、 抗 Glut1、 抗 ER関 連 P29お よ び 抗 メ ラ ノ ー マ 関 連 抗 原 3
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か 1つ の プ ロ ー ブ と 、 お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る
プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 CD44v6。
　 抗 VEGF、 抗 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 、 抗 Glut1、 抗 ER関 連 P29お よ び 抗 メ ラ ノ ー マ 関 連 抗 原 3
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か 2つ の プ ロ ー ブ と 、 お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る
プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 CD44v6。
　 抗 VEGF、 抗 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 、 抗 Glut1、 抗 ER関 連 P29お よ び 抗 メ ラ ノ ー マ 関 連 抗 原 3
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か 3つ の プ ロ ー ブ と 、 お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る
プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 CD44v6。
　 抗 VEGF、 抗 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 、 抗 Glut1、 抗 ER関 連 P29お よ び 抗 メ ラ ノ ー マ 関 連 抗 原 3
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る い ず れ か 4つ の プ ロ ー ブ と 、 お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る
プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 CD44v6。
　 抗 CD44v6、 抗 VEGF、 抗 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 、 抗 Glut1、 抗 ER関 連 P29、 抗 メ ラ ノ ー マ 関 連
抗 原 3お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ 。
【 ０ ４ ２ ４ 】
大 細 胞 癌 腫 お よ び 他 の 肺 癌 の 間 の 識 別
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 VEGF。
　 抗 VEGFお よ び 抗 p120。
　 抗 VEGFお よ び 抗 Glut3。
　 抗 VEGF、 抗 p120お よ び 抗 サ イ ク リ ン A。
　 抗 VEGF、 抗 p120お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ 。
　 抗 VEGF、 抗 Glut3お よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ 。
　 抗 VEGF、 抗 p120、 抗 サ イ ク リ ン Aお よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ 。
【 ０ ４ ２ ５ 】
中 皮 腫 お よ び 他 の 肺 癌 の 間 の 識 別
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 CD44v6。
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 。
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 。
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 、 抗 CD44v6、 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 お よ
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び 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 2つ の プ ロ ー ブ 。
　 抗 CD44v6、 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） お よ び 一 つ ま た は 複 数 の
さ ら な る プ ロ ー ブ 。
【 ０ ４ ２ ６ 】
小 細 胞 お よ び 他 の 肺 癌 の 間 の 識 別
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 。
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 BCL2。
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 抗 EGFR。
　 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 、 抗 BCL2お よ び 抗 EGFRか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 2つ の プ ロ ー ブ 。
　 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 、 抗 BCL2、 抗 EGFR。
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 合 わ せ た 、 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 、 抗 BCL2お よ び 抗
EGFRか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 2つ の プ ロ ー ブ 。
　 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 、 抗 BCL2、 抗 EGFRお よ び 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ 。
【 ０ ４ ２ ７ 】
腺 癌 、 扁 平 細 胞 癌 腫 、 大 細 胞 癌 腫 、 中 皮 腫 お よ び 小 細 胞 癌 腫 の 同 時 識 別
　 抗 VEGF、 抗 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 、 抗 CD44v6、 抗 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン A、 抗 増 殖 細
胞 核 抗 原 、 抗 ム チ ン 1、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 TTF-1、 抗 N-カ ド ヘ リ ン 、 抗 EG
FRお よ び 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 か ら 選 択 さ れ る 2以 上 の プ ロ ー ブ 。
　 抗 VEGF、 抗 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 、 抗 CD44v6、 抗 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン A、 抗 増 殖 細
胞 核 抗 原 、 抗 ム チ ン 1、 抗 ヒ ト 上 皮 関 連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 TTF-1、 抗 N-カ ド ヘ リ ン 、 抗 EG
FRお よ び 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 。
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 、 抗 VEGF、 抗 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 、
抗 CD44v6、 抗 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン A、 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 、 抗 ム チ ン 1、 抗 ヒ ト 上 皮 関
連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 TTF-1、 抗 N-カ ド ヘ リ ン 、 抗 EGFRお よ び 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 か ら 選 択
さ れ る 2以 上 の プ ロ ー ブ 。
　 一 つ ま た は 複 数 の さ ら な る プ ロ ー ブ と 組 み 合 わ せ た 、 抗 VEGF、 抗 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 、
抗 CD44v6、 抗 界 面 活 性 剤 ア ポ プ ロ テ イ ン A、 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 、 抗 ム チ ン 1、 抗 ヒ ト 上 皮 関
連 抗 原 （ MOC-31） 、 抗 TTF-1、 抗 N-カ ド ヘ リ ン 、 抗 EGFRお よ び 抗 増 殖 細 胞 核 抗 原 。
【 ０ ４ ２ ８ 】
5.結 論
a.分 子 診 断 剤 に 対 す る パ ネ ル ア プ ロ ー チ の 有 効 性
i.非 直 感 的 解 決
　 対 照 対 癌 に 対 す る 各 プ ロ ー ブ に つ い て の マ ー カ ー ス コ ア の 分 布 を 示 す ヒ ス ト グ ラ ム を プ
ロ ッ ト し た （ PathologistData.xls、 ワ ー ク シ ー ト ： ヒ ス ト グ ラ ム ） 。 こ れ ら の ヒ ス ト グ
ラ ム か ら 、 特 異 的 パ ネ ル の た め の プ ロ ー ブ の 直 感 的 選 択 は 確 か に 自 明 で は な く 、 記 載 し た
発 明 が 明 白 な 方 法 な し に 効 果 的 な 組 合 わ せ を 見 出 す こ と を 可 能 と す る こ と が 明 ら か で あ る
。
【 ０ ４ ２ ９ 】
ii.変 化 さ せ た 製 品 適 用 に つ い て の 最 適 化
iii.異 な る 方 法 を 用 い る 同 様 な 結 果 に よ っ て 証 明 さ れ た ア プ ロ ー チ の 強 固 性
　 こ の 報 告 の 本 体 に お け る 種 々 の 分 析 に よ っ て 得 ら れ 、 表 お よ び 図 面 に ま と め た 結 果 の 詳
細 な 精 査 は 以 下 の 知 見 を 示 す 。
【 ０ ４ ３ ０ 】
　 1.個 々 の プ ロ ー ブ の 性 能 の 注 意 深 い 精 査 は 、 い ず れ か 1つ の プ ロ ー ブ 単 独 よ り も 良 好 に
実 行 す る プ ロ ー ブ 組 合 せ を 明 ら か と し な い 。
【 ０ ４ ３ １ 】
　 2.全 て の 3つ の 分 類 方 法 は 特 徴 の 同 様 な 組 に お い て ホ ー ン （ hone） を 評 価 し た 。 小 さ な
差 は 、 1つ の ク ラ シ フ ァ イ ア ー よ り も 別 の ク ラ シ フ ァ イ ア ー で 役 に 立 ち 得 る デ ー タ 構 造 に
帰 す こ と が で き る 。
【 ０ ４ ３ ２ 】
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　 3.設 計 プ ロ セ ス の 間 に は 見 ら れ な か っ た 、 独 立 し た 病 理 学 者 か ら の デ ー タ で テ ス ト し た
場 合 、 こ れ ら の 方 法 の 1つ で 設 計 さ れ た 全 て の ク ラ シ フ ァ イ ア ー は 良 好 な 性 能 を 与 え る こ
と が 示 さ れ た 。 こ れ は 本 発 明 に お け る 高 い 信 頼 性 を 与 え る 。
【 ０ ４ ３ ３ 】
　 4.プ ロ ー ブ 7単 独 に 基 づ く 検 出 パ ネ ル は 高 い 性 能 を 与 え る 。
【 ０ ４ ３ ４ 】
　 5.プ ロ ー ブ 7を プ ロ ー ブ 16ま た は 25と 組 み 合 せ る と 、 良 好 な 性 能 が 得 ら れ る 。
【 ０ ４ ３ ５ 】
　 6.他 の プ ロ ー ブ と プ ロ ー ブ 7と の 組 合 せ は さ ら に 性 能 を 改 良 す る よ う に 見 え る が 、 捕 獲
さ れ た 過 剰 症 例 の 数 は 余 り に も 低 く て 、 そ れ は 代 表 的 で は な く 、 そ の よ う に 設 計 さ れ た ク
ラ シ フ ァ イ ア ー は 一 般 化 で き な い 。
【 ０ ４ ３ ６ 】
　 7.プ ロ ー ブ 7を 排 除 す る プ ロ ー ブ か ら 選 択 さ れ る パ ネ ル の 性 能 は 、 ヒ ト ス ク リ ー ニ ン グ
を 用 い る 現 行 の プ ラ ク テ ィ ス と 比 較 し て 十 分 に 良 好 で あ る が 、 将 来 の 臨 床 診 断 細 胞 学 の 世
界 に お け る 自 動 サ イ ト メ ト リ ー に つ い て は 恐 ら く は あ ま り 良 好 で は な い あ る 程 度 の 識 別 を
提 供 し た （ 図 6参 照 ） 。
【 ０ ４ ３ ７ 】
　 8.プ ロ ー ブ の 他 の 組 合 せ は 有 用 で あ る が よ り 低 い 性 能 を 提 供 し う る 。
【 ０ ４ ３ ８ 】
　 9.も し い く つ か の プ ロ ー ブ が 利 用 で き な い こ と に な れ ば 、 本 発 明 は プ ロ ー ブ の 他 の 組 合
せ の 選 択 を 可 能 と す る 。 こ れ は 、 商 業 的 に 好 ま し い プ ロ ー ブ の み の 組 を ベ ー ス と す る ク ラ
シ フ ァ イ ア ー 設 計 に よ っ て 示 さ れ た 。 図 7参 照 。
【 ０ ４ ３ ９ 】
　 10.本 発 明 は 、 コ ス ト 高 の プ ロ ー ブ に 対 し て 重 み 付 け が 適 用 さ れ る よ う に す る 。 分 析 か
ら そ れ ら を 全 体 的 に 排 除 す る よ り は む し ろ 、 こ れ は 、 も し そ れ ら の 寄 与 が 重 要 で あ れ ば パ
ネ ル に そ れ ら を 含 ま せ る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ４ ０ 】
　 11.本 発 明 は 、 全 て の 他 の 癌 の 中 か ら 肺 癌 の 1つ の タ イ プ を 識 別 で き る 単 一 肺 癌 タ イ プ 特
異 的 識 別 パ ネ ル の 設 計 を 可 能 と す る 。
【 ０ ４ ４ １ 】
　 12.5つ の 癌 を 分 類 す る 単 一 パ ネ ル の 性 能 の 分 析 は 、 識 別 が 可 能 で あ っ た が 、 総 じ て の 誤
差 率 は 、 癌 の 1つ を 他 の 癌 か ら 識 別 す る よ う に 各 々 設 計 さ れ た 5つ の パ ネ ル の 組 よ り も 悪 か
っ た 。
【 ０ ４ ４ ２ 】
　 13.非 常 に 有 用 な 識 別 が 5つ の 2方 向 ク ラ シ フ ァ イ ア ー の 組 合 せ で 得 ら れ た 。
【 ０ ４ ４ ３ 】
　 14.プ ロ ー ブ の 通 常 の 組 は 、 5つ の 識 別 パ ネ ル に つ い て の 3つ の 分 類 方 法 に よ っ て 選 択 さ
れ 、 こ の 結 果 に お け る 信 頼 性 を 再 度 与 え る 。
【 ０ ４ ４ ４ 】
　 15.腺 癌 の 症 例 を 単 離 す る た め の プ ロ ー ブ は 4、 14、 19、 20、 25お よ び 27で あ る 。
【 ０ ４ ４ ５ 】
　 16.扁 平 細 胞 癌 の 症 例 を 単 離 す る た め の プ ロ ー ブ は 1、 2、 3、 24、 25お よ び 26で あ る 。
【 ０ ４ ４ ６ 】
　 17.大 細 胞 癌 の 症 例 を 単 離 す る た め の プ ロ ー ブ は 1お よ び 7、 ま た は 1お よ び 21で あ る 。
【 ０ ４ ４ ７ 】
　 18.中 皮 腫 の 症 例 を 単 離 す る た め の プ ロ ー ブ は 3、 12お よ び 16で あ る 。
【 ０ ４ ４ ８ 】
　 19.小 細 胞 癌 の 症 例 を 単 離 す る た め の プ ロ ー ブ は 12、 20お よ び 23で あ る 。
【 ０ ４ ４ ９ 】
　 20.全 て の 癌 を 同 時 に 認 識 す る た め の プ ロ ー ブ は 1、 2、 3、 4、 12、 14、 19、 22、 23お よ
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び 28で あ る 。
【 ０ ４ ５ ０ 】
　 21.本 発 明 に よ っ て 規 定 さ れ る 複 数 対 様 式 パ ネ ル を 用 い る 利 点 は 、 疑 わ れ る 症 例 が 5つ の
パ ネ ル の い ず れ か で ス コ ア 取 り で き ず 、 ま た 、 混 乱 す る 症 例 は 2以 上 の パ ネ ル で 示 さ れ 得
る こ と で あ る 。 そ の よ う な 例 外 的 な 報 告 に よ り 、 細 胞 学 者 は さ ら な る 分 析 が 示 唆 さ れ る こ
と を 知 る で あ ろ う 。
【 ０ ４ ５ １ 】
iv.リ ス ク 管 理 研 究
　 本 研 究 で 適 用 さ れ た 全 て の テ ス ト は そ の 性 質 が 統 計 学 的 で あ っ た 。 性 能 の 小 さ な 改 良 に
基 づ い て 選 択 さ れ た プ ロ ー ブ は 、 新 し い デ ー タ で テ ス ト し た 場 合 、 統 計 学 的 変 動 を 有 す る
と い う 危 険 性 が あ る 。 こ の 結 果 に 信 頼 性 を 与 え る た め に 、 病 理 学 者 1お よ び 病 理 学 者 2の デ
ー タ で の 直 線 識 別 分 析 か ら 出 現 す る 最 良 の ク ラ シ フ ァ イ ア ー を テ ス ト し た 。 病 理 学 者 3の
デ ー タ は 病 理 学 者 1お よ び 病 理 学 者 2の デ ー タ と は 統 計 的 に 異 な っ た の で 、 病 理 学 者 3の デ
ー タ を 用 い て テ ス ト し た 場 合 に も し 良 好 な 性 能 が 得 ら れ れ ば 、 こ れ は 非 常 に 期 待 の 持 て る
も の で あ る こ と を 記 憶 に 留 め て お い て い た だ き た い 。
【 ０ ４ ５ ２ 】
（ 1） 未 観 察 デ ー タ で の テ ス ト に つ い て の 報 告 -検 出 パ ネ ル
（ a） 方 法
　 前 記 し た 「 検 出 パ ネ ル 組 成 」 と 題 さ れ た セ ク シ ョ ン に お い て 、 我 々 は 、 特 徴 7お よ び 16
で 良 好 な 分 類 が 得 ら れ る こ と を 示 し た 。 SPSSを 用 い 、 7お よ び 16双 方 に つ き Hス コ ア を 報 告
し た 全 て の 病 理 学 者 3の デ ー タ を 選 択 し た 。 次 い で 、 変 換 お よ び 計 算 を 用 い 、 カ ノ ニ カ ル
識 別 関 数 を 新 し い 特 徴 と し て 作 り 出 し た 。 こ の 特 徴 単 独 の 性 能 を 次 い で テ ス ト し た 。
【 ０ ４ ５ ３ 】
（ b） 結 果
　 こ れ ら は 、 病 理 学 者 1お よ び 病 理 学 者 2の デ ー タ に つ い て 設 計 さ れ た ク ラ シ フ ァ イ ア ー を
テ ス ト し 、 病 理 学 者 3の デ ー タ に つ き テ ス ト し た 結 果 で あ る 。 ク ラ シ フ ァ イ ア ー は 、 プ ロ
ー ブ 7お よ び 16に つ い て の 直 線 識 別 関 数 を 用 い て 設 計 し た 。 カ ノ ニ カ ル 病 理 学 者 2関 数 は 0.
965＊ Probe7-0.298＊ Probe16で あ っ た 。
【 ０ ４ ５ ４ 】
プ ロ ー ブ 7お よ び 16を 用 い る 病 理 学 者 3の デ ー タ に つ い て の 分 類 結 果
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
a交 差 有 効 化 は 分 析 に お い て そ れ ら の 症 例 に つ い て の み 行 う 。 交 差 有 効 化 に お い て は 、 各
症 例 は 、 そ の 症 例 以 外 の 全 て の 症 例 に 由 来 す る 関 数 に よ っ て 分 類 さ れ る 。
b元 の グ ル ー プ 分 け の 症 例 の 89.7％ は 正 し く 分 類 さ れ る 。
c交 差 有 効 化 グ ル ー プ 分 け 症 例 の 89.7％ は 正 し く 分 類 さ れ る 。
【 ０ ４ ５ ５ 】
　 こ れ は 、 プ ロ ー ブ 7の み に つ い て の 病 理 学 者 3の デ ー タ が 以 下 を 示 す 分 類 よ り も 良 好 で あ
る 。
【 ０ ４ ５ ６ 】
プ ロ ー ブ 7の み を 用 い る 病 理 学 者 3の デ ー タ に つ い て の 分 類 結 果
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a交 差 有 効 化 は 分 析 に お い て そ れ ら の 症 例 に つ い て の み 行 う 。 交 差 有 効 化 に お い て は 、 各
症 例 は 、 そ の 症 例 以 外 の 全 て の 症 例 に 由 来 す る 関 数 に よ っ て 分 類 さ れ る 。
b元 の グ ル ー プ 分 け の 症 例 の 86.8％ は 正 し く 分 類 さ れ る 。
c交 差 有 効 化 グ ル ー プ 分 け 症 例 の 86.8％ は 正 し く 分 類 さ れ る 。
【 ０ ４ ５ ７ 】
（ c） 結 論
　 こ れ は 、 7お よ び 16に 基 づ く 2プ ロ ー ブ ク ラ シ フ ァ イ ア ー が プ ロ ー ブ 7単 独 よ り も 良 好 で
あ る と い う 信 頼 性 を 与 え る 。
【 ０ ４ ５ ８ 】
（ 2） 未 観 察 デ ー タ で の テ ス ト に つ い て の 報 告 -識 別 パ ネ ル
（ a） 背 景
　 以 下 に 報 告 す る の は 、 LDFを 用 い て 病 理 学 者 1お よ び 病 理 学 者 2の デ ー タ で 設 計 さ れ 、 未
観 察 病 理 学 者 3デ ー タ で テ ス ト さ れ た ク ラ シ フ ァ イ ア ー の 性 能 で あ る 。 設 計 段 階 に お け る
症 例 の 数 は 比 較 的 小 さ く 、 テ ス ト デ ー タ に お け る 数 も 小 さ く 、 従 っ て 、 良 好 な 程 度 の 変 動
性 が 第 一 お よ び 第 二 の 組 に つ い て の 性 能 の 間 で 予 測 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ５ ９ 】
（ b） 方 法
　 SPSSに お い て 、 「 パ タ ー ン 認 識 」 と 題 さ れ た セ ク シ ョ ン に お い て 誘 導 さ れ た カ ノ ニ カ ル
識 別 関 数 を 形 成 し 、 癌 の 全 て の 5つ の ク ラ ス に 対 す る 病 理 学 者 3の デ ー タ に つ き テ ス ト し た
。
【 ０ ４ ６ ０ 】
（ c） 結 果
　 中 皮 腫 LDF＝ プ ロ ー ブ 3sc＊ .385プ ロ ー ブ 12s＊ .317＋ プ ロ ー ブ 16s＊ 1.006
　 分 類 の 結 果
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
a交 差 有 効 化 は 分 析 に お い て そ れ ら の 症 例 に つ い て の み 行 う 。 交 差 有 効 化 に お い て は 、 各
症 例 は 、 そ の 症 例 以 外 の 全 て の 症 例 に 由 来 す る 関 数 に よ っ て 分 類 さ れ る 。
b元 の グ ル ー プ 分 け の 症 例 の 93.8％ は 正 し く 分 類 さ れ る 。
c交 差 有 効 化 グ ル ー プ 分 け 症 例 の 93.8％ は 正 し く 分 類 さ れ る 。
【 ０ ４ ６ １ 】
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　 小 細 胞 癌 LDF＝ プ ロ ー ブ 12s＊ .575プ ロ ー ブ 20s＊ .408プ ロ ー ブ 22s＊ .423＋ プ ロ ー ブ 23s
＊ .344
　 分 類 の 結 果
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
a交 差 有 効 化 は 分 析 に お い て そ れ ら の 症 例 に つ い て の み 行 う 。 交 差 有 効 化 に お い て は 、 各
症 例 は 、 そ の 症 例 以 外 の 全 て の 症 例 に 由 来 す る 関 数 に よ っ て 分 類 さ れ る 。
b元 の グ ル ー プ 分 け の 症 例 の 91.7％ は 正 し く 分 類 さ れ る 。
c交 差 有 効 化 グ ル ー プ 分 け 症 例 の 91.7％ は 正 し く 分 類 さ れ る 。
【 ０ ４ ６ ２ 】
　 扁 平 細 胞 癌 LDF＝ プ ロ ー ブ 1sc＊ .328プ ロ ー ブ 2sc＊ .295＋ プ ロ ー ブ 3sc＊ .741＋ プ ロ ー ブ
24s＊ .490＋ プ ロ ー ブ 25s＊ .393＋ プ ロ ー ブ 26s＊ .426
　 分 類 の 結 果
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
a交 差 有 効 化 は 分 析 に お い て そ れ ら の 症 例 に つ い て の み 行 う 。 交 差 有 効 化 に お い て は 、 各
症 例 は 、 そ の 症 例 以 外 の 全 て の 症 例 に 由 来 す る 関 数 に よ っ て 分 類 さ れ る 。
b元 の グ ル ー プ 分 け の 症 例 の 87.0％ は 正 し く 分 類 さ れ る 。
c交 差 有 効 化 グ ル ー プ 分 け 症 例 の 87.0％ は 正 し く 分 類 さ れ る 。
【 ０ ４ ６ ３ 】
　 大 細 胞 癌 LDF＝ プ ロ ー ブ 1sc＊ .847＋ プ ロ ー ブ 7sc＊ .452
　 分 類 の 結 果
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a交 差 有 効 化 は 分 析 に お い て そ れ ら の 症 例 に つ い て の み 行 う 。 交 差 有 効 化 に お い て は 、 各
症 例 は 、 そ の 症 例 以 外 の 全 て の 症 例 に 由 来 す る 関 数 に よ っ て 分 類 さ れ る 。
b元 の グ ル ー プ 分 け の 症 例 の 59.6％ は 正 し く 分 類 さ れ る 。
c交 差 有 効 化 グ ル ー プ 分 け 症 例 の 59.6％ は 正 し く 分 類 さ れ る 。
【 ０ ４ ６ ４ 】
　 よ り 低 い が 有 用 な 性 能 は 、 非 常 に 少 数 の 大 細 胞 癌 の 症 例 で 設 計 さ れ 、 テ ス ト さ れ た ク ラ
シ フ ァ イ ア ー に つ い て で あ り 、 従 っ て 、 こ の 結 果 は 依 然 と し て 非 常 に 刺 激 的 で あ る 。
【 ０ ４ ６ ５ 】
　 腺 癌 、 LDF＝ -プ ロ ー ブ 4sc＊ .515＋ プ ロ ー ブ 5sc＊ .299-プ ロ ー ブ 14s＊ .485-プ ロ ー ブ 19s
＊ .347＋ プ ロ ー ブ 20s＊ .723＋ プ ロ ー ブ 25s＊ .327＋ プ ロ ー ブ 27s＊ .327
　 分 類 の 結 果
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
a交 差 有 効 化 は 分 析 に お い て そ れ ら の 症 例 に つ い て の み 行 う 。 交 差 有 効 化 に お い て は 、 各
症 例 は 、 そ の 症 例 以 外 の 全 て の 症 例 に 由 来 す る 関 数 に よ っ て 分 類 さ れ る 。
b元 の グ ル ー プ 分 け の 症 例 の 89.6％ は 正 し く 分 類 さ れ る 。
c交 差 有 効 化 グ ル ー プ 分 け 症 例 の 89.6％ は 正 し く 分 類 さ れ る 。
【 ０ ４ ６ ６ 】
（ d） 結 論
　 こ れ ら の ク ラ シ フ ァ イ ア ー の 性 能 が 未 観 察 デ ー タ に 適 用 さ れ る テ ス ト に 耐 え る こ と は 非
常 に 期 待 が 持 て る 。 こ れ は 、 個 々 の 癌 を 検 出 す る 能 力 に お け る 非 常 に 高 い 信 頼 性 を 与 え る
も の で あ る 。
【 ０ ４ ６ ７ 】
（ 3） 異 な る 患 者 お よ び 病 理 学 者 か ら の デ ー タ に つ い て の 訓 練 お よ び テ ス ト
　 強 固 性 の 「 最 終 」 テ ス ト と し て 、 LDFを 、 病 理 学 者 1お よ び 病 理 学 者 2双 方 に よ っ て レ ビ
ュ ー さ れ た デ ー タ に つ き 訓 練 し た 。 こ れ は 病 理 学 者 3に よ っ て レ ビ ュ ー さ れ た デ ー タ を 除
去 す る 。 よ っ て 、 病 理 学 者 3＋ 病 理 学 者 1の デ ー タ 双 方 に よ っ て レ ビ ュ ー さ れ た デ ー タ に つ
い て の テ ス ト は 偏 り が な い 。 以 前 、 テ ス ト プ ロ セ ス は 、 テ ス ト お よ び 訓 練 に つ き 同 一 患 者
か ら の デ ー タ の 使 用 を 通 じ て 偏 り が あ っ た 。
【 ０ ４ ６ ８ 】
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　 LDFは 、 含 め な か っ た プ ロ ー ブ 4を 除 く 特 徴 の 同 一 の 組 を 生 じ さ せ た 。 LDFは ＝ プ ロ ー ブ 1
sc＊ .288＋ プ ロ ー ブ 7sc＊ .846-プ ロ ー ブ 15s＊ .249-プ ロ ー ブ 16s＊ .534
　 分 類 結 果
　 曲 線 下 面 積 ＝ .977
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
a交 差 有 効 化 は 分 析 に お い て そ れ ら の 症 例 に つ い て の み 行 う 。 交 差 有 効 化 に お い て は 、 各
症 例 は 、 そ の 症 例 以 外 の 全 て の 症 例 に 由 来 す る 関 数 に よ っ て 分 類 さ れ る 。
b元 の グ ル ー プ 分 け の 症 例 の 86.4％ は 正 し く 分 類 さ れ る 。
c交 差 有 効 化 グ ル ー プ 分 け 症 例 の 86.4％ は 正 し く 分 類 さ れ る 。
【 ０ ４ ６ ９ 】
　 依 然 と し て 、 合 理 的 な 結 果 で あ る が 同 様 な 結 果 （ し か し 、 よ り 小 さ な 曲 線 下 面 積 を 伴 う
） が 、 病 理 学 者 3の み の デ ー タ で の プ ロ ー ブ 7単 独 で 得 ら れ た 。
分 類 結 果
曲 線 下 面 積 ＝ .908
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
a交 差 有 効 化 は 分 析 に お い て そ れ ら の 症 例 に つ い て の み 行 う 。 交 差 有 効 化 に お い て は 、 各
症 例 は 、 そ の 症 例 以 外 の 全 て の 症 例 に 由 来 す る 関 数 に よ っ て 分 類 さ れ る 。
b元 の グ ル ー プ 分 け の 症 例 の 87.9％ は 正 し く 分 類 さ れ る 。
c交 差 有 効 化 グ ル ー プ 分 け 症 例 の 87.9％ は 正 し く 分 類 さ れ る 。
【 ０ ４ ７ ０ 】
II.結 腸 直 腸 癌
　 腸 の 上 皮 腫 瘍 は 世 界 中 の 罹 患 率 お よ び 死 亡 率 の 主 な 原 因 で あ る 。 結 腸 （ 直 腸 を 含 む ） は
、 身 体 に お け る い ず れ の 他 の 器 官 よ り も 一 次 的 新 生 物 に 対 し て 宿 主 と な る 。 結 腸 直 腸 癌 は
、 癌 キ ラ ー の 中 で 気 管 支 原 性 癌 腫 に 次 い で 二 番 目 に ラ ン ク さ れ る 。 腺 癌 は 結 腸 直 腸 癌 の 大
部 分 を 占 め 、 胃 腸 （ GI） 管 に 生 起 す る 全 て の 悪 性 疾 患 の 70％ を 表 す 。 小 腸 は 、 そ の 長 さ お
よ び 分 裂 性 粘 膜 細 胞 の 多 量 の プ ー ル に も か か わ ら ず 、 良 性 ま た は 悪 性 腫 瘍 が 通 常 は 起 こ ら
な い 部 位 で あ る （ Crawford,J.M.,The Gastrointestinal Tract,in Robbins Pathologic B
asis of Disease,R.S.e.a.Cotran,Editor.1999,W.B.Saunders Company： Philadelphia.p.
775-843） 。
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【 ０ ４ ７ １ 】
　 結 腸 直 腸 癌 腫 に 対 す る ピ ー ク 発 生 率 は 60～ 79歳 の 年 齢 範 囲 の 患 者 に あ る 。 50歳 の 年 齢 前
で は 、 20％ よ り も 少 数 の 症 例 が 起 こ る 。 結 腸 直 腸 癌 腫 が 若 い 人 で 発 見 さ れ れ ば 、 予 め 存 在
す る 潰 瘍 性 結 腸 ま た は ポ リ ポ ー シ ス 症 候 群 の 1つ が 疑 わ れ な け れ ば な ら な い 。 結 腸 直 腸 癌
腫 は 世 界 的 な 分 布 を 有 す る 。 最 大 の 死 亡 率 は 米 国 お よ び 東 ヨ ー ロ ッ パ の 国 々 で 見 出 さ れ 、
メ キ シ コ 、 南 米 お よ び ア フ リ カ に お け る 率 よ り も 10倍 ま で 大 き い 。 環 境 因 子 、 特 に 食 事 の
習 慣 が 、 こ れ ら の 驚 く べ き 地 理 的 コ ン ト ラ ス ト で 重 要 で あ る 。 加 え て 、 多 く の 研 究 は 肥 満
お よ び 身 体 の 不 活 動 が 結 腸 癌 に 対 す る 危 険 因 子 で あ る と 関 連 付 け て い る （ Crawford,J.M.,
The Gastrointestinal Tract,in Robbins Pathologic Basis of Disease,R.S.E.A.Cotran
,Editor.1999,W.B.Saunders Company： Philadelphia.p.775-843） 。
【 ０ ４ ７ ２ 】
　 大 腸 で 発 見 さ れ る ほ と ん ど 全 て の 癌 （ 98％ ） は 腺 癌 で あ る 。 実 質 的 に 全 て の 結 腸 直 腸 癌
腫 は 、 腺 腫 結 腸 ポ リ ポ ー シ ス （ APC） に お け る E-カ ド ヘ リ ン お よ び β -カ テ ニ ン ； 遺 伝 性 非
結 腸 ポ リ ポ ー シ ス 癌 腫 （ HNPCC） に お け る ヒ ト ミ ス マ ッ チ 修 復 遺 伝 子 、 hMSH2、 hMLH1お よ
び hPMS2； お よ び K-rasお よ び P53遺 伝 子 の 突 然 変 異 を 含 む 遺 伝 的 改 変 を 呈 す る （ Crawford,
J.M.,The Gastrointestinal Tract,in Robbins Pathologic Basis of Disease,R.S.E.A.C
otran,Editor,1999,W.B.Saunders Company： Philadelphia.p.775-843） 。 初 期 段 階 に お け
る 結 腸 直 腸 癌 腫 の 診 断 は 、 医 療 専 門 家 に 対 す る 第 一 の 挑 戦 の 1つ で あ る 。 な ぜ な ら ば 、 こ
れ ら の 癌 腫 は 、 疲 労 、 貧 血 、 腹 部 疼 痛 お よ び 血 便 の よ う な 非 特 異 的 臨 床 徴 候 と 共 に 存 在 す
る か ら で あ る 。 現 在 、 主 な 診 断 方 法 は 、 腫 瘍 の 塊 が あ る か 否 か を 目 で 調 べ る 結 腸 鏡 検 査 で
あ る 。 し か し な が ら 、 こ れ は 、 患 者 に よ る 結 腸 プ レ ッ ピ ン グ （ prepping） お よ び 無 意 識 を
達 成 す る た め の 手 法 を 通 じ て の 麻 酔 を 含 む 侵 入 的 手 法 で あ る 。 患 者 コ ン プ ラ イ ア ン ス が 主
な 論 点 で あ る こ と は 驚 く べ き こ と で は な い 。 あ い に く 、 利 用 可 能 な 糞 閉 塞 血 液 テ ス ト ま た
は Guaicテ ス ト は 十 分 特 異 的 で は な い 。 従 っ て 、 結 腸 鏡 検 査 ま た は S状 結 腸 鏡 検 査 の よ う な
結 腸 直 腸 癌 に つ い て の 現 行 検 査 方 法 は 、 前 記 手 法 の 侵 入 性 、 正 確 性 の 相 対 的 欠 如 、 お よ び
貧 弱 な 患 者 コ ン プ ラ イ ア ン ス の た め 不 適 切 な ス ク リ ー ニ ン グ ツ ー ル で あ る こ と が 判 明 し て
い る 。 さ ら に 、 非 侵 入 性 糞 閉 塞 血 液 テ ス ト （ FOBT） は 効 果 的 で は な く 、 感 度 ま た は 特 異 性
の 欠 如 を 被 っ て い る 。
【 ０ ４ ７ ３ 】
　 結 腸 直 腸 癌 腫 の 分 子 診 断 は 、 多 く の 注 意 を 受 け る 。 な ぜ な ら ば 、 こ れ ら の 癌 の ほ と ん ど
は 遺 伝 的 異 常 を 有 す る か ら で あ る 。 技 術 の 中 で は 、 免 疫 組 織 化 学 （ IHC） お よ び 免 疫 細 胞
化 学 （ ICC） が 、 結 腸 直 腸 癌 形 成 を 評 価 す る の に 広 く 用 い ら れ て い る 。 種 々 の 結 腸 直 腸 腫
瘍 マ ー カ ー が 、 医 師 が タ イ ム リ ー に 正 確 な 診 断 を な す の を 助 け 、 良 好 な 患 者 管 理 を 有 意 に
提 供 す る こ と が 見 出 さ れ て い る 。 あ い に く 、 こ れ ら の 腫 瘍 マ ー カ ー の い ず れ も 、 高 い 感 度
お よ び 特 異 性 双 方 を 持 つ 「 魔 法 の 弾 丸 」 で は な い 。 従 っ て 、 診 断 の 精 度 を 高 め る た め の 代
替 方 法 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ４ ７ ４ 】
　 診 断 精 度 を 高 め る た め の 代 替 法 は 、 そ の 各 々 が 結 腸 直 腸 癌 に 関 連 す る マ ー カ ー に 特 異 的
に 結 合 す る 複 数 の プ ロ ー ブ を 含 む パ ネ ル を 開 発 す る こ と で あ る 。 全 て の 候 補 プ ロ ー ブ は 、
ICC技 術 で テ ス ト さ れ る べ き で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て は 、 検 体 は 結 腸 洗 浄 か ら 得
る こ と が で き る 。 結 腸 洗 浄 か ら 得 ら れ た 細 胞 学 的 検 体 は 、 し ば し ば 、 組 織 セ ク シ ョ ン よ り
も 細 胞 数 が 少 な い が 、 高 い 品 質 の ポ リ ク ロ ー ナ ル ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 使 用 を 用 い
て 、 良 好 な ア ッ セ イ 性 能 を 確 実 と す る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 現 実 の 患
者 検 体 を テ ス ト す る 前 に 、 腫 瘍 細 胞 を 細 胞 懸 濁 液 に ス パ イ ク す る こ と （ spiking） に よ っ
て テ ス ト ス ラ イ ド を 作 成 す る こ と が で き る 。 他 の 態 様 に お い て は 、 し ば し ば 組 織 セ ク シ ョ
ン よ り も 少 数 の 細 胞 を 有 す る 結 腸 洗 浄 に よ る 制 限 は 、 年 齢 、 性 別 、 診 断 、 腫 瘍 グ レ ー ド 、
腫 瘍 サ イ ズ 、 臨 床 的 段 階 な ど の よ う な 、 で き る 限 り 変 数 に 近 く マ ッ チ す る 患 者 を 調 べ る こ
と に よ っ て 克 服 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ７ ５ 】
　 一 旦 検 体 を 収 集 す れ ば 、 検 体 を 処 理 し 、 分 析 す る 。 肺 癌 に つ い て 前 記 し た よ う に 、 統 計
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学 的 分 析 を 用 い て パ ネ ル を 設 計 す る 。 処 理 の 間 、 粗 い 洗 浄 の 間 に ス ラ イ ド に 粘 着 し な い 細
胞 ス ミ ア ま た は ペ レ ッ ト の よ う な 技 術 的 問 題 が い く つ か の 態 様 で 起 こ り 得 る 。 し か し な が
ら 、 そ の よ う な 問 題 は ソ フ ト ウ ェ ア の 操 作 、 ま た は そ の よ う な 問 題 を 解 決 す る 染 色 プ ロ ト
コ ル の 修 飾 に よ っ て 容 易 に 取 り 組 む こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て は 、 自 動 的 に
検 体 を サ ン プ リ ン グ し 、 診 断 用 の ス ラ イ ド を 調 製 す る デ バ イ ス を 用 い て 検 体 を 処 理 し 、 分
析 す る 。 広 い メ ニ ュ ー の プ ロ ー ブ が 最 初 に 用 い ら れ る と 予 測 さ れ る 。 プ ロ ー ブ の 数 を 適 切
な サ イ ズ の パ ネ ル と な る ま で 削 除 し て 、 高 レ ベ ル の 感 度 お よ び 特 異 性 を 保 持 す る 。 最 終 プ
ロ ー ブ の 選 択 は 、 陽 性 染 色 腫 瘍 細 胞 の パ ー セ ン テ ー ジ の 予 め 規 定 さ れ た 閾 値 に 基 づ く で あ
ろ う 。 巧 妙 な 統 計 学 的 分 析 を 使 用 し て 、 こ れ ら の 決 定 を 行 う 。 悪 性 疾 患 検 出 に 対 す る パ ネ
ル -ア ッ セ イ ア プ ロ ー チ は 固 形 腫 瘍 に 適 用 で き る の で 、 同 一 腫 瘍 マ ー カ ー の い く つ か は 異
な る パ ネ ル に あ り 、 こ の 方 法 を 平 行 し て 、 な ら び に 系 統 的 に 行 う こ と が で き る 。 こ の よ う
に し て 、 ア ッ セ イ 開 発 プ ロ セ ス を 実 行 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ７ ６ 】
　 5つ の サ ブ タ イ プ （ 腺 癌 、 扁 平 細 胞 癌 腫 、 小 細 胞 癌 腫 、 大 細 胞 癌 腫 、 お よ び 中 皮 腫 ） を
有 す る 肺 癌 と 比 較 し て 、 結 腸 直 腸 上 皮 性 腫 瘍 は 圧 倒 的 に 腺 癌 で あ る 。 こ れ は 、 結 腸 直 腸 腫
瘍 パ ネ ル が 癌 の た だ 一 つ の タ イ プ に 特 異 的 に 標 的 化 さ れ る よ う に す る 。 パ ネ ル は バ イ オ プ
シ ー に よ る ま た は 結 腸 切 除 に よ る 組 織 の い ず れ か で テ ス ト で き る の で 、 非 常 に 多 数 の 細 胞
学 的 検 体 は 必 要 で な い 。
【 ０ ４ ７ ７ 】
プ ロ ー ブ /マ ー カ ー の ラ イ ブ ラ リ ー
　 癌 マ ー カ ー に つ い て の 情 報 を 含 む 種 々 の 情 報 源 を レ ビ ュ ー し た 。 結 腸 直 腸 癌 腫 の 20％ 以
上 の 陽 性 の 任 意 基 準 を 用 い て 、 結 腸 直 腸 癌 の 検 出 お よ び /ま た は 診 断 用 の 好 ま し い パ ネ ル
の た め の プ ロ ー ブ を 選 択 し た 。 用 語 「 20％ 以 上 の 陽 性 」 は 、 も し 100の 腫 瘍 症 例 を 調 べ れ
ば 、 こ れ ら の 症 例 の 20以 上 が 個 々 の マ ー カ ー の 存 在 を 示 し 、 他 方 、 残 り の 80の 症 例 が 個 々
の マ ー カ ー の 存 在 を 示 さ な い こ と を 意 味 す る 。 好 ま し い パ ネ ル は AKT、 β -カ テ ニ ン 、 脳 型
グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ （ BPG） 、 カ ベ オ リ ン -1、 CD44v6、 cFLIP、 ク リ プ ト -I、 ア ン
フ ィ レ グ リ ン 、 サ イ ク リ ン D1、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ COX-2） 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 20（ CK2
0） 、 癌 胎 児 性 抗 原 （ CEA） 、 E-カ ド ヘ リ ン 、 Bcl-2、 Bax、 hMLH1、 hMSH2、 表 皮 成 長 因 子 受
容 体 （ EGFR） 、 エ フ リ ン -B2（ Eph-B2） 、 エ フ リ ン -B4（ Eph-B4） 、 FasL、 HMGI（ Y） 、 Ki-
67、 リ ゾ チ ー ム 、 マ ト リ リ シ ン （ MMP-7） 、 p16、 p68、 網 膜 芽 腫 （ Rb） 、 cdk2/cdc2、 S100
A4、 YB-1お よ び p53か ら 選 択 さ れ る 分 子 マ ー カ ー を 含 む こ と が で き る 。 本 例 で 利 用 し た プ
ロ ー ブ /マ ー カ ー の ラ イ ブ ラ リ ー の 簡 単 な 記 載 を 以 下 に 掲 げ る 。
【 ０ ４ ７ ８ 】
AKT
　 こ れ は 、 強 い 抗 ア ポ ト ー シ ス 活 性 を 持 つ プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン で あ る 。 こ の セ リ ン -ス レ
オ ニ ン キ ナ ー ゼ は 多 数 の 悪 性 疾 患 で 過 剰 に 発 現 さ れ る 。 Roy et alは 、 正 常 な 結 腸 粘 膜 お
よ び 過 形 成 ポ リ ー プ が 、 結 腸 直 腸 癌 で 観 察 さ れ た 劇 的 な AKT免 疫 反 応 性 （ 57％ 陽 性 ） と は
顕 著 に 対 照 的 に 、 有 意 な AKT発 現 を 呈 し な い こ と を 示 し た 。 加 え て 、 AKTは 、 結 腸 癌 形 成 の
間 に 初 期 事 象 と し て こ の プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン の 過 剰 発 現 を 示 す 腺 腫 の 57％ で 検 出 さ れ た （
Roy,H.K.,et al.,AKT proto-oncogene overexpression is an early event during spora
dic colon carcinogenesis.Carcinogenesis 2002.23（ 1） ： p.201-5） 。
【 ０ ４ ７ ９ 】
β -カ テ ニ ン
　 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 、 腺 腫 様 結 腸 ポ リ ポ ー シ ス （ APC） は 、 散 在 性 結 腸 直 腸 癌 腫 の 80％ で 検
出 さ れ て い る 。 そ れ ら は 小 さ な サ イ ズ の 腺 腫 お よ び 新 形 成 の 危 険 性 を 伴 う 最 も 小 さ な 病 巣
、 形 成 異 常 腺 窩 巣 に お い て さ え 起 こ る 。 APC遺 伝 子 の 産 物 は 細 胞 内 β -カ テ ニ ン を 調 節 す る
。 研 究 は 、 突 然 変 異 し た APCが 減 少 し た 代 謝 回 転 速 度 を 引 き 起 こ し 、 β -カ テ ニ ン の 蓄 積 に
導 く こ と を 示 し た 。 Herter et alは 、 症 例 の 大 部 分 に お い て 、 β -カ テ ニ ン 直 線 状 増 加 の
発 現 レ ベ ル の み な ら ず 、 腺 腫 と 癌 腫 と の β -カ テ ニ ン の 異 な る 位 置 も 発 見 し た 。 温 和 な お
よ び 中 程 度 の 形 成 異 常 を 伴 う 腺 腫 で は 、 β -カ テ ニ ン は 核 に の み 存 在 す る 。 ひ ど い 形 成 異
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常 腺 腫 お よ び 癌 腫 に お い て は 、 そ れ は 細 胞 質 お よ び 核 双 方 に 存 在 す る 。 正 常 な 直 腸 粘 膜 に
お い て は 、 弱 い 染 色 の み が 細 胞 間 の 境 界 膜 お よ び 細 胞 質 に あ る 。 こ れ ら の 結 果 は 診 断 お よ
び 臨 床 目 的 で は 重 要 で あ り 得 る 。 な ぜ な ら ば 、 β -カ テ ニ ン の 核 存 在 は 結 腸 直 腸 悪 性 疾 患
の 最 も 早 い 分 子 証 拠 で あ り 得 る か ら で あ る 。 （ Herter,P.,et al.,Intracellular distrib
ution of beta-catenin in colorectal adenomas,carcinomas and Peutz-Jeghers polyps
.J Cancer Res Clin Oncol,1999.125（ 5） ： p.297-304） 。
【 ０ ４ ８ ０ 】
脳 型 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ （ BPG）
　 脳 型 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ （ BPG） は ユ ニ ー ク な 腸 悪 性 疾 患 マ ー カ ー で あ る 。 そ
れ は 3つ の 主 な イ ソ 形 態 ： 筋 肉 、 肝 臓 お よ び 脳 を 有 す る 。 以 前 、 胃 癌 腫 は 、 免 疫 化 学 （ IHC
） 技 術 を 通 じ て BPGの 異 常 な 発 現 と 関 連 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 Tashima et alに よ る 新
し い 研 究 は 、 BPGが IHCに よ り 結 腸 直 腸 癌 腫 の 83％ に 存 在 す る こ と を 初 め て 証 明 し た 。 そ し
て 、 よ り 興 味 深 い こ と に は 、 遠 隔 部 位 か ら の 正 常 な 結 腸 粘 膜 は BPGに 対 し て 陰 性 で あ り 、
他 方 、 腫 瘍 に 隣 接 す る 明 ら か に 正 常 に 見 え る 粘 膜 は 陽 性 で あ る （ Tashima,S.,et al.,Expr
ession of brain-type glycogen phosphorylase is a potentially novel early biomark
er in the carcinogenesis of human colorectal carcinomas Am J Gastroenterol,2000.
95（ 1） ： p.255-63） 。
【 ０ ４ ８ １ 】
カ ベ オ リ ン -1
　 こ れ は 、 小 胞 、 原 形 質 膜 の 小 胞 陥 入 の 主 要 構 造 タ ン パ ク 質 で あ る 。 研 究 は 、 カ ベ オ リ ン
フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー が 、 G-プ ロ テ イ ン Ha-ras、 Srcフ ァ ミ リ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ お よ び
表 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFR） を 含 む シ グ ナ リ ン グ 分 子 を 組 織 化 す る よ う に 機 能 す る 、 カ ベ
オ リ ン 足 場 と 呼 ば れ る 共 通 の ド メ イ ン を 含 む こ と を 証 明 し た 。 イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ
動 物 実 験 は 細 胞 形 質 転 換 お よ び 乳 癌 形 成 に お け る カ ベ オ リ ン -1の 抑 制 効 果 を 示 し て い る が
、 ヒ ト 乳 癌 お よ び 前 立 腺 癌 の 研 究 を 含 め た 他 の 研 究 は 主 要 形 成 お よ び 進 行 と の カ ベ オ リ ン
-1発 現 の 正 の 関 係 を 明 ら か に し 、 こ れ は 腫 瘍 促 進 機 能 を 示 唆 す る 。 Fine et alの 研 究 は 、
結 腸 腺 癌 の 88％ が IHCに よ り カ ベ オ リ ン -1に つ き 陽 性 で あ る こ と を 記 し た （ Fine,S.W.,et 
al.,Elevated expression of caveolin-1 in adenocarcinoma of the colon.Am J Clin P
athol,2001.115（ 5） ： p.719-24.）
【 ０ ４ ８ ２ 】
CD44v6
　 こ れ は 、 細 胞 間 お よ び 細 胞 お よ び マ ト リ ッ ク ス 間 相 互 作 用 に 関 与 し 得 る 広 く 発 現 さ れ る
細 胞 表 面 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 豊 富 な CD44は 正 常 な 上 皮 お よ び 造 血 系 起 源 の 細 胞 に 存 在 す
る 。 対 照 的 に 、 交 互 に ス プ ラ イ ス さ れ た CD44変 種 （ CD44v） は 細 胞 お よ び 上 皮 起 源 の 腫 瘍
で 圧 倒 的 に 発 現 さ れ る 。 い く つ か の 報 告 は 、 進 行 し た 段 階 の 結 腸 直 腸 癌 腫 を 伴 う CD44v6の
発 現 を 示 し て い る 。 Ishidaは IHC技 術 を 通 じ て 63結 腸 直 腸 癌 腫 患 者 を 調 べ 、 症 例 の 59％ が C
D44v6に つ き 陽 性 で あ る こ と を 見 出 し た 。 正 常 な 結 腸 粘 膜 は CD44v6に つ き 陰 性 で あ る （ Ish
ida,T.,Immunohistochemical expression of the CD44 variant 6 in colorectal adenoc
arcinoma.Surg Today,2000.30（ 1） ： p.28-32） 。
【 ０ ４ ８ ３ 】
細 胞 FLICE様 阻 害 タ ン パ ク 質 （ cFLIP）
　 細 胞 FLICE様 阻 害 タ ン パ ク 質 （ cFLIP） は Fas媒 介 ア ポ ト ー シ ス の 内 因 性 阻 害 性 レ ギ ュ レ
ー タ ー で あ る 。 cFLIPの 生 理 学 的 機 能 は 未 だ 解 明 さ れ て い な い が 、 腫 瘍 を 含 む 疾 患 に お け
る 病 原 性 関 係 が 疑 わ れ て い る 。 さ ら に 、 最 近 、 cFLIPの 過 剰 発 現 が T細 胞 免 疫 性 か ら の 腫 瘍
細 胞 の 逃 避 を も た ら し 、 こ れ は 、 恐 ら く は 、 腫 瘍 の 樹 立 お よ び 増 殖 に 関 連 す る と 報 告 さ れ
て い る 。 Ryu et alは 、 結 腸 腺 癌 の 100％ （ 52/52） が cFLIPに つ き 陽 性 で あ る こ と を 証 明 し
た 。 通 常 の 結 腸 上 皮 腺 様 ポ リ ー プ が か な り 低 い 染 色 強 度 を 有 す る （ Ryu,B.K.et al.,Incre
ased expression of cFLIP（ L） in colonic adenocarcinoma.J.Pathol,2001.194（ 1） ： p
.15-9） 。
【 ０ ４ ８ ４ 】
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ク リ プ ト -Iお よ び ア ン フ ィ レ グ リ ン
　 ク リ プ ト -I（ CR-I） お よ び ア ン フ ィ レ グ リ ン （ AR） は 表 皮 成 長 因 子 （ EGF） 関 連 ペ プ チ
ド で あ る 。 い く つ か の 報 告 は 、 イ ン ビ ト ロ で ARお よ び CR-Iが ヒ ト 結 腸 上 皮 細 胞 で オ ー ト ク
リ ン 成 長 因 子 と し て 機 能 す る こ と を 証 明 し て い る 。 さ ら に 、 ARお よ び CR-Iは ヒ ト 一 次 結 腸
癌 腫 の 大 部 分 で 発 現 さ れ る こ と が 証 明 さ れ て い る 。 特 に 、 ARま た は CR-Iタ ン パ ク 質 い ず れ
か の 過 剰 発 現 が 、 ヒ ト 結 腸 腺 腫 お よ び 癌 腫 の ほ ぼ 70％ で IHCに よ り 見 出 さ れ て い る （ De An
gelis E.et al.,Expression of cripto and amphiregulin in colon mucosa from high r
isk colon cancer families,Int J Oncol,1999 14（ 4） ： p.437-40） 。
【 ０ ４ ８ ５ 】
サ イ ク リ ン D1
　 こ の タ ン パ ク 質 は 、 細 胞 増 殖 に お い て 重 要 な 役 割 を 演 じ る 。 サ イ ク リ ン D1の 突 然 変 異 お
よ び /ま た は 改 変 さ れ た 発 現 は 新 形 成 に 関 与 す る 。 サ イ ク リ ン D1の 増 大 し た 発 現 は 食 道 癌
、 頭 部 癌 、 頸 癌 、 肝 臓 癌 、 乳 癌 お よ び 結 腸 直 腸 癌 で 観 察 さ れ る 。 Arber et alに よ る 研 究
は 、 結 腸 直 腸 腺 癌 の 30％ お よ び 腺 腫 様 ポ リ ー プ の 34％ に お い て 増 大 し た サ イ ク リ ン D1染 色
を 明 ら か に し た が 、 過 形 成 ポ リ ー ブ ま た は 正 常 な 粘 膜 で は 明 ら か に し な か っ た （ Arber,N.
et al.,Increased expression of cyclin D-1　 is an early event in multistage color
ectal carcinogenesis.Gastroenterology,1996.110（ 3） ： p.669-74） 。
【 ０ ４ ８ ６ 】
シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ COX-2）
　 こ れ は 、 ア ラ キ ド ン 酸 代 謝 に 関 与 す る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン シ ン タ ー ゼ 酵 素 で あ る 。 証 拠
は 、 非 ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 薬 物 （ NSAID） の 結 腸 直 腸 癌 に 対 す る 腫 瘍 抑 制 効 果 を 示 し て い る
の で 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ は 注 目 を 受 け た 。 な ぜ な ら ば 、 NSAIDの 腫 瘍 抑 制 効 果 は COX-2
活 性 に よ る ら し い か ら で あ る 。 Sakuma et alは 、 結 腸 直 腸 癌 の 38％ が COX-2陽 性 で あ る こ
と を 証 明 し た 。 COX-2染 色 は 非 癌 性 組 織 に お け る よ り は 癌 組 織 の 領 域 に お い て よ り 強 か っ
た 。 い く つ か の 検 体 に お い て 、 癌 に 近 い 組 織 は 癌 と は さ ら に 離 れ た 組 織 よ り も 強 く 染 色 さ
れ た （ Sakuma,K.et al.,Cyclooxygenase（ COX） -2 immunoreactivity and relationship 
to p53 and Ki-67 expression in colorectal cancer.J Gastroenterol,1999.34（ 2） ： p
.189-94） 。
【 ０ ４ ８ ７ 】
サ イ ト ケ ラ チ ン 20（ CK20） お よ び 癌 胎 児 性 抗 原 （ CEA）
　 こ れ は 周 知 の 結 腸 直 腸 癌 腫 マ ー カ ー で あ る 。 そ れ ら は 多 く の 科 学 論 文 で 報 告 さ れ て い る
。 そ れ ら は 結 腸 直 腸 腫 瘍 に 特 異 的 で は な い が 、 Lagendijk et alに よ る 一 つ の 研 究 は 、 免
疫 組 織 化 学 的 に は 、 CK20お よ び CEAは 、 乳 癌 腫 お よ び 一 次 卵 巣 癌 腫 か ら 卵 巣 癌 へ 転 移 性 結
腸 腺 癌 を 分 化 さ せ る 二 つ の 鍵 と な る 区 別 マ ー カ ー で あ る （ Lagendijk,J.H et al.,Immunoh
istochemical differentiation between primary adenocarcinomas of the ovary and ov
arian metastases of colonic and breast origin.Comparison between a statistical a
nd an intuitive approach.J Clin Pathol,1999.52（ 4） ； p283-90） 。
【 ０ ４ ８ ８ 】
E-カ ド ヘ リ ン 、 p53、 Bcl-2、 Bax、 hMLH1、 hMSH2
　 Kapiteijn et alお よ び Bukholm et alは 別 々 の 研 究 に お い て 結 腸 直 腸 癌 の 癌 形 成 に 関 与
す る 多 数 の 癌 遺 伝 子 お よ び 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 を 発 見 し た 。 E-カ ド ヘ リ ン 、 p53、 Bcl-2、 Bax
は 、 全 て 、 腫 瘍 細 胞 に お い て 20％ よ り も 大 き な 免 疫 染 色 を 示 し た 。 ミ ス マ ッ チ 修 復 遺 伝 子
、 hMLH1お よ び hMSH2も か な り 増 大 す る 。 こ れ ら の 修 復 遺 伝 子 は DNA複 製 の 間 に 遺 伝 的 「 プ
ル ー フ リ ー デ ィ ン グ 」 に 関 与 し 、 よ っ て 、 ケ ア テ イ カ ー 遺 伝 子 と 言 わ れ る 。 こ れ ら の 遺 伝
子 の 突 然 変 異 は 、 胃 腸 悪 性 疾 患 の 初 期 発 生 に 関 与 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 （ Kapiteijn,
E.et al.,Mechanisms of oncogenesis in colon versus rectal cancer.J.Pathol,2001.1
95（ 2） ： p.171-8； Bukholm,I.K.and J.M.Nesland,Protein expression of p53,p21（ WAF
1/CIP1） ,bcl-2,Bax,cyclin D1 and pRb in human colon carcinomas.Virchows Arch,200
0.436（ 3） ； p.224-8） 。 Yantiss et alは 、 p53お よ び E-カ ド ヘ リ ン が 誤 っ て 置 か れ た 上
皮 を 持 つ 腺 腫 を 侵 入 性 腺 癌 を 持 つ 腺 腫 か ら 弁 別 す る 二 つ の マ ー カ ー で あ る こ と を 示 し て お
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り 、 こ れ は 、 結 腸 直 腸 細 胞 に つ い て の こ れ ら の 二 つ の マ ー カ ー の 特 異 性 を 示 す （ Yantiss,
R.K.et al.,Utility of MMP-1,p53,E-cadherin,and collagen IV immunohistochemical s
tains in the differential diagnosis of adenomas with misplaced epithelium versus
 adenomas with invasive adenocarcinoma. Am J Surg Pathol,2002.26（ 2） ： p.206-15
） 。 こ れ ら の マ ー カ ー は ほ と ん ど 全 て の 固 形 腫 瘍 に 共 通 し て い る 。
【 ０ ４ ８ ９ 】
表 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFR）
　 表 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFR） は 170キ ロ ダ ル ト ン の 膜 貫 通 細 胞 表 面 受 容 体 で あ る 。 そ れ
は 、 c-erb B-2、 c-erb B3、 お よ び c-erb B4と 共 に 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 有 し 、 c-erb
-Bプ ロ ト オ ン コ ジ ー ン に よ っ て コ ー ド さ れ て い る 。 キ メ ラ 抗 EGFRモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、
進 行 し た 段 階 の 結 腸 腺 癌 に 対 す る 調 査 中 の 療 法 で あ る 。 増 大 し た レ ベ ル の EGFRが 、 肺 、 頭
部 、 首 、 頚 部 、 胸 、 前 立 腺 お よ び 膀 胱 の 結 腸 直 腸 癌 腫 、 扁 平 細 胞 癌 腫 を 含 む 多 く の 固 形 腫
瘍 で 発 見 さ れ て い る 。 Goldstein et alに よ る 一 つ の 研 究 は 、 結 腸 直 腸 腺 癌 の 75％ が EGFR
免 疫 組 織 化 学 陽 性 を 有 す る こ と を 示 し た （ Goldstein,N.S.and M.Armin,Epidermal growth
 factor receptor immunohistochemical reactivity in patients with American Joint 
Committee on Cancer Stage IV colon adenocarcinoma： implications for a standardiz
ed scoring system.Cancer,2001.92（ 5） ： p.1331-46） 。
【 ０ ４ ９ ０ 】
エ フ リ ン -B2（ Eph-B2） お よ び エ フ リ ン -B4（ Eph-B4）
　 エ リ ス ロ ポ エ チ ン を 生 産 す る 増 幅 さ れ た 配 列 （ Eph） フ ァ ミ リ ー は 、 受 容 体 チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ （ RTK） の 最 大 の サ ブ フ ァ ミ リ ー で あ る 。 Eph-B2お よ び B4は Ephに 結 合 す る リ ガ ン ド
で あ る 。 エ フ リ ン -Eph系 は 神 経 お よ び 血 管 系 の 発 生 学 的 な 発 生 お よ び 分 化 で 重 要 で あ る 。
い く つ か の 研 究 は 、 エ フ リ ン の 高 い 発 現 は 腫 瘍 増 殖 、 腫 瘍 形 成 お よ び 転 移 に つ い て の 増 大
し た 潜 在 能 力 と 関 連 さ せ る こ と が で き る こ と を 示 し て い る 。 免 疫 組 織 化 学 分 析 を 用 い 、 Li
u et alは 、 Eph-B2お よ び Eph-B4が 、 隣 接 す る 正 常 粘 膜 と 比 較 し て 、 調 べ た 症 例 の 100％ （
5/5） に お い て よ り 高 い 染 色 強 度 を 有 す る こ と を 示 し た （ Liu,W.,et al.,Coexpression of
 ephrin-Bs and their receptors in colon carcinoma.Cancer,2002.94（ 4） ： p.934-9）
。
【 ０ ４ ９ １ 】
FasL
　 こ れ は 、 腫 瘍 壊 死 因 子 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 メ ン バ ー で あ っ て 、 そ の
受 容 体 Fasを 発 現 す る ア ポ ト ー シ ス 感 受 性 細 胞 に お い て 細 胞 死 滅 を 誘 導 す る （ CD95/APO-I
） 。 FasLが い く つ か の タ イ プ の 癌 に お い て 上 方 調 節 さ れ る の は 広 く 証 明 さ れ て い る 。 さ ら
に 、 イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ 研 究 は 、 FasLが 、 抗 腫 瘍 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 に お い て ア
ポ ト ー シ ス を 誘 導 す る こ と に よ っ て 、 癌 細 胞 が Fas逆 襲 を 開 始 さ せ 、 免 疫 応 答 を 損 な わ せ
る こ と が で き る こ と を 示 し た 。 こ れ ら の 発 見 は 、 癌 細 胞 に よ る FasL発 現 が 、 抗 腫 瘍 免 疫 応
答 の 阻 害 に お け る 重 要 な 因 子 で あ り 得 る こ と を 示 唆 す る 。 Belluco et alは 、 FasL発 現 が
癌 腫 お よ び 結 腸 直 腸 腫 瘍 形 成 の 比 較 的 初 期 の 事 象 で あ る 。 FasL発 現 は 過 形 成 ポ リ ー プ の 28
％ 、 低 グ レ ー ド ポ リ ー プ の 76％ お よ び 高 グ レ ー ド の ポ リ ー プ の 93％ で 見 出 さ れ た （ Belluc
o,C.et al.,Fas ligand is up-regulated during the colorectal adenoma-carcinoma se
quence.Eur J Surg Oncol,2002.28（ 2） ： p.120-5） 。 結 果 は 、 FasL発 現 が 癌 腫 の 81％ お
よ び 腺 腫 の 41％ で 検 出 さ れ た と い う 他 の 発 見 と 一 致 し て い る 。 さ ら に 、 FasLは 、 低 グ レ ー
ド の 腺 腫 に お け る よ り も 高 グ レ ー ド の 形 成 異 常 腺 腫 に お い て 有 意 に よ り 頻 繁 に 発 現 さ れ た
。
【 ０ ４ ９ ２ 】
HMGI（ Y）
　 タ ン パ ク 質 HMG-I、 HMG-Yお よ び HMGI-Cは 、 高 移 動 性 グ ル ー プ Iプ ロ テ イ ン フ ァ ミ リ ー を
構 成 す る 。 最 初 の 2つ の タ ン パ ク 質 は 代 替 ス プ ラ イ シ ン グ を 通 じ て 同 一 の 遺 伝 子 HMGI（ Y）
に よ っ て コ ー ド さ れ 、 他 方 、 HMGI-Cは 異 な る 遺 伝 子 の 産 物 で あ る 。 HMGI遺 伝 子 は 良 性 お よ
び 悪 性 腫 瘍 の 発 生 に 関 与 し て い る 。 従 前 の 報 告 は 、 HMGI（ Y） タ ン パ ク 質 が 結 腸 癌 腫 細 胞
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系 お よ び 組 織 で 豊 富 に 発 現 さ れ る が 、 正 常 な 結 腸 粘 膜 で は そ う で は な い こ と を 示 し た 。 Ch
iappetta et alは 、 36の 結 腸 直 腸 癌 腫 が 全 て IHCに よ る と HMGI（ Y） に つ き 陽 性 で あ り 、 他
方 、 正 常 な 結 腸 粘 膜 で は 発 現 は 検 出 さ れ な か っ た こ と を 見 出 し て い る 。 腺 腫 に お け る HMGI
（ Y） 発 現 は 細 胞 異 型 性 の 程 度 に 密 接 に 相 関 し て い た 。 テ ス ト し た 18の 非 新 形 成 ポ リ ー プ
の う ち の 2つ の み が HMGI（ Y） 陽 性 で あ っ た （ Chiappetta,G.et al.,High mobility group 
HMGI（ Y） protein expression in human colorectal hyperplastic and neoplastic dise
ases.Int J Cancer,2001.91（ 2） ： p.147-51） 。 こ れ ら の 結 果 は 、 HMGI（ Y） タ ン パ ク 質
誘 導 が 結 腸 細 胞 の 新 形 成 形 質 転 換 の 初 期 段 階 に 関 連 し て お り 、 結 腸 細 胞 過 剰 増 殖 に は 稀 に
し か 関 連 し て い な い 。
【 ０ ４ ９ ３ 】
Ki-67
　 Ki-67は 細 胞 増 殖 核 マ ー カ ー で あ る 。 そ れ は 結 腸 直 腸 癌 を 含 む 種 々 の 腫 瘍 で 発 現 さ れ る
。 Sakuma et alに よ る 1つ の 研 究 は 、 結 腸 直 腸 癌 の 48％ が Ki-67に つ き 陽 性 で あ る こ と を 証
明 し た （ Sakuma,K.et al.,Cyclooxygenase（ COX） -2 immunoreactivity and relationshi
p to p53 and Ki-67 expression in colorectal cancer.J Gastroenterol,1999.34（ 2）
： p.189-94） 。
【 ０ ４ ９ ４ 】
リ ゾ チ ー ム
　 リ ゾ チ ー ム は 、 広 域 ス ペ ク ト ル の 抗 菌 活 性 を 持 つ 酵 素 で あ る 。 そ れ は 、 唾 液 、 涙 、 ミ ル
（ mil） 、 血 清 、 胃 腸 液 お よ び 小 腸 液 を 含 む 多 数 の ヒ ト 組 織 液 お よ び 分 泌 物 に 存 在 す る 。
リ ゾ チ ー ム は 通 常 の 結 腸 上 皮 に は 存 在 し な い 。 興 味 深 い こ と に は 、 多 数 の 免 疫 組 織 化 学 研
究 が 、 胃 腺 腫 お よ び 腺 癌 の 腫 瘍 細 胞 に お け る リ ゾ チ ー ム の 発 現 を 示 し た 。 多 く の 研 究 は 、
28％ ～ 80％ の 範 囲 の 結 腸 癌 に お け る リ ゾ チ ー ム 陽 性 を 示 し て お り 、 他 方 、 腺 癌 に 隣 接 す る
正 常 な 結 腸 腺 は い ず れ の リ ゾ チ ー ム タ ン パ ク 質 発 現 も 示 さ な か っ た こ と を 示 し て い る （ Yu
en,S.T.et al.,Up-regulation of lysozyme production in colonic adenomas and adeno
carcinomas.Histopathology,1998.32（ 2） ： p.126-32） 。
【 ０ ４ ９ ５ 】
マ ト リ リ シ ン （ MMP-7）
　 マ ト リ リ シ ン は MMP遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ っ て 、 コ ラ ー ゲ ン 、 プ ロ テ オ グ リ
カ ン 、 エ ラ ス チ ン 、 ラ ミ ニ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン お よ び カ ゼ イ ン の よ う な 基 質 範 囲 に 対 し
て タ ン パ ク 質 分 解 活 性 を 有 す る 。 そ れ は 、 食 道 、 結 腸 直 腸 、 胃 、 頭 部 、 頸 、 肺 、 前 立 腺 お
よ び 肝 細 胞 癌 腫 の よ う な 悪 性 腫 瘍 細 胞 に よ っ て 生 産 さ れ る 。 免 疫 組 織 化 学 研 究 は 、 マ ト リ
リ シ ン の 発 現 が 胃 お よ び 結 腸 直 腸 癌 腫 に お い て 結 節 性 ま た は 遠 隔 転 移 に 有 意 に 相 関 す る こ
と を 示 し て い る 。 Masaki et alに よ る 研 究 は 、 結 腸 直 腸 癌 腫 の 34％ が マ ト リ リ シ ン に つ き
陽 性 で あ る こ と を 示 し た 。 （ Masaki、 T.et al.,Matrilysin（ MMP-7） as a significant d
eterminant of malignant potential of early invasive colorectal carcinomas.Br J C
ancer,2001.84（ 10） ： p.1317-21） 。
【 ０ ４ ９ ６ 】
p16
　 こ れ は 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 お よ び 主 要 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー タ ン パ ク 質 で あ る 。 腸 新 形 成 に お
け る p16に つ い て の 役 割 は 、 プ ロ モ ー タ ー 領 域 が ヒ ト 結 腸 腫 瘍 の サ ブ セ ッ ト で メ チ ル 化 さ
れ る と い う 観 察 に よ っ て 示 唆 さ れ る 。 Dai et alは 、 p16発 現 は 正 常 な 粘 膜 、 お よ び 28の 一
次 結 腸 癌 腫 の う ち の 18、 お よ び 5つ の 転 移 性 結 腸 癌 腫 の う ち の 5で 非 常 に 低 か っ た こ と を 示
し た 。 加 え て 、 p16染 色 は Ki-67、 サ イ ク リ ン Aお よ び 網 膜 芽 腫 タ ン パ ク 質 の そ れ と 逆 相 関
し 、 こ れ は 、 細 胞 周 期 の 進 行 が 阻 害 さ れ た こ と を 示 唆 す る （ Dai,C.Y.et al.,p16（ INK4a
） expression begins early in human colon neoplasia and correlates inversely with
 markers of cell proliferation.Gastroenterology,2000.119（ 4） ： p.929-42） 。
【 ０ ４ ９ ７ 】
p68
　 こ れ は 、 ウ イ ル ス お よ び 細 胞 タ ン パ ク 質 合 成 双 方 の 調 節 に お い て 鍵 と な る 因 子 で あ る イ
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ン タ ー フ ェ ロ ン 誘 導 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ で あ る 。 そ の 発 現 は 、 正 常 お よ び 新 形 成 細 胞 型
双 方 に お け る 細 胞 分 化 に 相 関 す る 。 Singh et alは 、 p68は 結 腸 直 腸 癌 腫 患 者 の 76％ に お い
て 陽 性 で あ る こ と を 見 出 し た 。 正 常 な 結 腸 粘 膜 は 弱 い p68染 色 を 示 し た 。 高 い p68発 現 は 改
良 さ れ た 生 存 に 向 か う 傾 向 を 示 し た 。 高 レ ベ ル （ 3～ 4＋ ） の p68を 発 現 す る 腫 瘍 を 持 つ 患
者 は 、 よ り 低 い p68発 現 を 持 つ 患 者 と 比 較 し て よ り 長 く 5年 生 存 率 を 有 し た （ Singh,C.et a
l.,Expression of p68 in human colon cancer.Tumour Biol,1995.16（ 5） ： p.281-9） 。
【 ０ ４ ９ ８ 】
Rbお よ び cdk2/cdc2
　 網 膜 芽 腫 （ Rb） 遺 伝 子 は 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 で あ っ て 、 そ の 産 物 pRBは 細 胞 周 期 の 陰 性 で レ
ギ ュ レ ー タ ー と し て 作 用 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 遺 伝 子 改 変 に 由 来 す る pRB発 現 の 欠 如
は 、 肺 、 胸 お よ び 膀 胱 の 骨 肉 腫 お よ び 癌 腫 を 含 む い く つ か の 悪 性 疾 患 の 形 成 を 担 う と 考 え
ら れ る 。 対 照 的 に 、 結 腸 直 腸 癌 は 、 報 告 さ れ て い る と こ ろ に よ る と 、 こ の 遺 伝 子 の ま れ な
不 活 化 を 示 し 、 サ ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 は 結 腸 直 腸 癌 の ほ ぼ 30％ に お け る Rb遺 伝 子 増 幅 を 示 し
た 。 Yamamoto et alは 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト に よ っ て Rbお よ び そ の 関 連 キ ナ ー ゼ 、 cdk2お
よ び cdc2を 研 究 し 、 結 腸 直 腸 癌 腫 に お け る 増 大 し た レ ベ ル の cdk2/cdc2な ら び に 過 剰 リ ン
酸 化 形 態 を 見 出 し た 。 さ ら に 、 免 疫 組 織 化 学 研 究 は 、 cdc2/cdc2が pRBに つ い て 陽 性 の 癌 細
胞 で 専 ら 発 現 さ れ た こ と を 示 し た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 結 腸 直 腸 癌 に お け る cdk2/cdc2の 発
現 の 増 加 は 、 リ ン 酸 化 を 通 じ て pRBが 細 胞 周 期 に ブ レ ー キ を か け る の を 防 ぐ こ と が で き る
こ と を 示 唆 す る （ Yamamoto,H.et al.,Coexpression of cdk2/cdc2 and retinoblastoma g
ene products in colorectal cancer.Br J Cancer,1995.71（ 6） ： p.1231-6） 。
【 ０ ４ ９ ９ 】
S100A4
　 こ れ は カ ル シ ウ ム 結 合 タ ン パ ク 質 で あ っ て 、 細 胞 不 死 化 、 細 胞 増 殖 、 乳 房 上 皮 幹 細 胞 の
筋 上 皮 様 細 胞 へ の 分 化 、 お よ び 線 維 形 成 に 関 与 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。 加 え て 、 S100A4は
、 転 移 性 腫 瘍 細 胞 で 特 異 的 に 発 現 さ れ る と 報 告 さ れ て い る 。 Takenaga et alは 、 病 巣 癌 腫
の 44％ お よ び 腺 癌 の 94％ が 免 疫 陽 性 で あ っ て 、 他 方 、 腺 腫 の い ず れ も 陽 性 で は な い こ と を
観 察 し た 。 興 味 深 い こ と に は 、 免 疫 陽 性 細 胞 の 発 生 は 侵 入 の 深 さ に 応 じ て 増 大 し 、 肝 臓 の
14の 転 移 に お い て ほ と ん ど 全 て の 癌 腫 細 胞 が 陽 性 で あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 S100A4が 腺
癌 か ら 腺 腫 を 弁 別 す る 良 好 な マ ー カ ー で あ り 、 結 腸 直 腸 新 形 成 細 胞 の 進 行 お よ び 転 移 プ ロ
セ ス に 関 与 し 得 る こ と を 示 唆 す る （ Takenaga,K.et al.,Increased expression of S100A4
,a metastasis-associated gene,in human colorectal adenocarcinomas.Clin Cancer Re
s,1997.3（ 12Pt1） ： p.2309-16） 。
【 ０ ５ ０ ０ 】
Yボ ッ ク ス 結 合 タ ン パ ク 質 （ YB-1）
　 前 記 Yボ ッ ク ス 結 合 タ ン パ ク 質 （ YB-1） は 、 高 度 に 保 存 さ れ た 寒 冷 シ ョ ッ ク ド メ イ ン を
含 み 、 逆 転 CCAATボ ッ ク ス （ Yボ ッ ク ス ） と 相 互 作 用 す る DNA結 合 タ ン パ ク 質 の フ ァ ミ リ ー
の メ ン バ ー で あ る 。 YB-1は 広 い 範 囲 の 細 胞 型 で 発 現 さ れ 、 細 胞 増 殖 に 関 与 す る 種 々 の 遺 伝
子 の 調 節 に 関 連 付 け ら れ て い る 。 そ れ は 、 ま た 、 シ ス プ ラ チ ン 耐 性 肝 臓 癌 系 で 過 剰 発 現 さ
れ 、 こ れ は 、 YB-1が 転 写 因 子 と し て の そ の 役 割 に 加 え て 、 DNA修 復 ま た は DNA損 傷 応 答 い ず
れ か に 関 与 し 得 る こ と を 示 唆 す る 。 Shibao et alは 、 YB-1が 、 正 常 な 粘 膜 と 比 較 し て ほ と
ん ど 全 て の ク ラ ス の 結 腸 直 腸 癌 腫 で 過 剰 発 現 さ れ た こ と を 示 し た （ Shibao,K.et al.,Enha
nced coexpression of YB-1 and DNA topoisomerase II alpha genes in human colorect
al carcinomas.Int J Cancer,1999.83（ 6） ： p.732-7） 。
【 ０ ５ ０ １ 】
結 腸 直 腸 癌 腫 パ ネ ル の 利 用 性
　 結 腸 直 腸 癌 腫 パ ネ ル は 、 結 腸 直 腸 癌 腫 の 初 期 発 見 の た め の マ ー カ ー の み な ら ず 、 転 移 性
能 力 お よ び 予 後 を 評 価 す る た め の マ ー カ ー も 含 む 。 例 え ば 、 陽 性 CEA（ 癌 胎 児 性 抗 原 ） 反
応 は 、 結 腸 直 腸 癌 腫 の 分 化 の グ レ ー ド と 有 意 な 関 係 を 有 し 、 他 方 、 こ の 抗 原 の 散 漫 な 細 胞
発 現 は 、 し ば し ば 、 腸 壁 を 越 え て 伸 び 、 リ ン パ 管 に 侵 入 す る 新 生 物 を 示 す 。 発 現 さ れ た 組
織 抗 原 の 数 は 、 腸 壁 を 通 じ て 拡 大 し た 腫 瘍 の 程 度 に 有 意 に 関 係 す る （ Lorenzi,M.et al.,H
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istopathological and prognostic evaluation of immunohistochemical findings in co
lorectal cancer.Int J Biol Markers,1997.12（ 2） ： p.68-74） 。 ま た 、 血 清 CEAレ ベ ル
お よ び p53タ ン パ ク 質 の 発 現 は 、 結 腸 直 腸 癌 に 対 す る 相 補 的 予 後 情 報 を 提 供 す る 。 p53の 陽
性 免 疫 染 色 お よ び 上 昇 し た CEAレ ベ ル は 低 い 累 積 疾 患 で な い 生 存 に 関 連 し 、 独 立 し た 予 後
重 要 性 を 有 す る こ と が 示 さ れ た （ Diez,M.et al.,Time-dependency of the prognostic ef
fect of carcinoembryonic antigen and p53 protein in colorectal adenocarcinoma.Ca
ncer,2000.88（ 1） ： p.35-41） 。 Nasierowska-Guttmejerお よ び 同 僚 （ Nasierowska-Guttm
ejer,A.,The comparison of immunohistochemical proliferation and apoptosis marker
s in rectal carcinoma treated surgically or by preoperative radio-chemotherapy.P
ol J Pathol,2001.52（ 1-2） ： p.53-61） は 、 Ki-67の 低 発 現 お よ び 高 レ ベ ル の Bax発 現 が
、 治 療 に 対 す る 結 腸 直 腸 癌 の 全 体 的 、 ま た は ほ と ん ど 全 体 的 応 答 、 お よ び 腫 瘍 塊 の 退 行 に
相 関 す る こ と を 示 し た 。 し か し な が ら 、 症 例 の 2/3未 満 は p53、 MIB1、 baxお よ び bcl-2の 低
い 発 現 に 相 関 す る 。 も う 1つ の 研 究 は 、 よ り 高 い p53お よ び Ki67値 が 予 後 的 に 貧 弱 な 組 織 病
理 学 的 特 徴 と 関 連 す る こ と を 示 し た （ Saleh,H.A.,H.Jackson,and M.Banerjee,Immunohist
ochemical expression of bcl-2 and p53 oncoproteins： correlation with Ki67 prolif
eration index and prognostic histopathologic parameters in colorectal neoplasia.
Appl Immunohistochem Mol Morphol,2000,8（ 3） ： p.175-82） 。 加 え て 、 結 腸 直 腸 癌 に お
け る サ イ ク リ ン D1、 CD44v6、 お よ び マ ト リ リ シ ン （ MMP-7） の 発 現 は 、 高 い 再 発 率 、 再 発
し な い 率 が 減 少 し た 全 体 的 に 貧 弱 な 生 存 率 に 相 関 す る こ と が 示 さ れ て い る （ McKay,J.A.et
 al.,Analysis of key cell-cycle checkpoint proteins in colorectal tumours.J Path
ol,2002.196（ 4） ： p.386-93； Ropponen,K.M.et al.,Expression of CD44 and variant p
roteins in human colorectal cancer and its relevance for prognosis.Scand J Gastr
oenterol,1998.33（ 3） ： p.301-9； Bhatavdekar,J.M.et al.,Molecular markers are pre
dictors of recurrence and survival in patients with Dukes B and Dukes C colorect
al adenocarcinoma.Dis Colon Rectum,2001.44（ 4） ： p.523-3； and Adachi,Y.et al.,Cl
inicopathologic and prognostic significance of matrilysin expression at the inva
sive front in human colorectal cancers.Int J Cancer,2001.95（ 5） ： p.290-4） 。 ま
た 、 結 腸 直 腸 癌 腫 に お け る p53、 MMP-7、 β -カ テ ニ ン の 増 大 し た 発 現 、 お よ び E-カ ド ヘ リ
ン の 低 下 し た 発 現 が そ れ ら の 転 移 能 力 の 増 加 と 関 連 す る こ と が 研 究 に よ り 示 さ れ て い る （
Zeng,Z.S.et al.,Matrix metalloproteinase-7 expression in colorectal cancer liver
 metastases： evidence for involvement of MMP-7 activation in human cancer metast
ases.Clin Cancer Res,2002.8（ 1） ： p.144-8； Ikeguchi,M.et al.,Reduced E-cadherin 
expression and enlargement of cancer nuclei strongly correlate with hematogenic 
metastasis in colorectal adenocarcinoma.Scand J Gastroenterol,2000.35（ 8） ： p.83
9-46； Sory,A.et al.,Does p53 overexpression cause metastases in early invasive c
olorectal adenocarcinoma？  Eur J Surg,1997.163（ 9） ： p.685-92； and Hiscox,S. and
 W.G.Jiang,Expression of E-cadherin,alpha,beta and gamma-catenin in human colore
ctal cancer.Anticancer Res,1997.17（ 2B） ： p.1349-54） 。 従 っ て 、 結 腸 直 腸 パ ネ ル は
診 断 お よ び 予 後 に つ い て 価 値 を 有 し 、 患 者 の リ ス ク を 階 層 化 し て 臨 床 療 法 を 導 く 。
【 ０ ５ ０ ２ 】
好 ま し い プ ロ ー ブ /マ ー カ ー
　 結 腸 直 腸 癌 腫 を 検 出 し お よ び /ま た は 診 断 す る た め の 好 ま し い パ ネ ル は 一 つ ま た は 複 数
の 前 記 リ ス ト の マ ー カ ー を 含 む 。 結 腸 直 腸 癌 腫 を 検 出 し お よ び /ま た は 診 断 す る た め の よ
り 好 ま し い パ ネ ル は β -カ テ ニ ン 、 E-カ ド ヘ リ ン 、 hMSH2、 hMLH1、 p53お よ び サ イ ト ケ ラ チ
ン 20か ら 選 択 さ れ る 一 つ ま た は 複 数 の 腫 瘍 マ ー カ ー を 含 む 。 実 質 的 に 全 て の 結 腸 直 腸 癌 腫
は 遺 伝 的 改 変 を 呈 し 、 従 っ て 、 初 期 検 出 の た め の 機 会 を 提 供 す る 。 E-カ ド ヘ リ ン お よ び β
-カ テ ニ ン は APC（ 腺 腫 様 結 腸 ポ リ ポ ー シ ス ） 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 と 親 密 に 相 互 作 用 す る 。 APC
遺 伝 子 に お け る 欠 陥 は 、 結 腸 直 腸 癌 の 非 常 に 高 い 発 生 率 を 有 す る 、 FAP（ 家 族 性 腺 腫 様 ポ
リ ポ ー シ ス ） お よ び ガ ー ド ナ ー 症 候 群 に 関 連 す る 。 結 腸 直 腸 癌 腫 に お け る も う 1つ の 遺 伝
的 改 変 は DNA修 復 遺 伝 子 を 含 む 。 2つ の 重 要 な ミ ス マ ッ チ 修 復 遺 伝 子 、 hMSH2お よ び hMLH1は

10

20

30

40

50

(99) JP 2006-509185 A 2006.3.16



、 DNA複 製 の 間 に 「 プ ル ー フ リ ー デ ィ ン グ 」 を 担 う 。 も う 1つ の マ ー カ ー 、 p53は 染 色 体 17
に 位 置 し 、 70％ よ り 多 く の 結 腸 直 腸 癌 は 染 色 体 17pに お い て 喪 失 を 有 す る 。 サ イ ト ケ ラ チ
ン 20（ CK20） は 結 腸 直 腸 癌 腫 で 終 始 一 貫 し て 発 現 さ れ 、 陰 性 サ イ ト ケ ラ チ ン 7（ CK7） 染 色
と カ ッ プ リ ン グ さ せ た 場 合 、 前 記 組 合 せ （ CK20＋ /CK7-） は 結 腸 直 腸 癌 腫 に 対 し て 高 度 に
特 異 的 で あ る （ Chu,P.,E.Wu and L.M.Weiss,Cytokeratin 7 and cytokeratin 20 express
ion in epithelial neoplasms： a survey of 435 cases.Mod Pathol,2000.13（ 9） ： p.96
2-72） 。 結 腸 直 腸 癌 腫 に 関 す る こ れ ら の 腫 瘍 マ ー カ ー の 重 要 性 は 以 下 に 詳 細 に 記 載 す る 。
【 ０ ５ ０ ３ 】
β -カ テ ニ ン
　 家 族 性 腺 腫 様 ポ リ ポ ー シ ス （ FAP） お よ び ガ ー ド ナ ー 症 候 群 の 基 礎 と な る 遺 伝 し た 欠 陥
は 5q21、 APC腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー 遺 伝 の 部 位 に マ ッ ピ ン グ さ れ て い る 。 APCタ ン パ ク 質 は 、 細
胞 内 接 着 分 子 E-カ ド ヘ リ ン を 含 む 細 胞 接 着 分 子 複 合 体 中 の 細 胞 骨 格 タ ン パ ク 質 β -カ テ ニ
ン に 結 合 す る 。 β -カ テ ニ ン は 癌 遺 伝 子 と し て も 作 用 す る こ と が で き る 。 そ れ が E-カ ド ヘ
リ ン に 結 合 し て い な い （ 従 っ て 、 細 胞 間 接 着 に 参 画 す る ） 場 合 、 β -カ テ ニ ン は 、 他 の 遺
伝 子 を 活 性 化 す る T細 胞 因 子 リ ン パ 様 エ ン ハ ン サ ー 因 子 （ Tcf-Lef） タ ン パ ク 質 と し て 知 ら
れ た タ ン パ ク 質 パ ー ト ナ ー の tフ ァ ミ リ ー に 結 合 す る 。 こ の β -カ テ ニ ン ： Tcf複 合 体 に よ
っ て 活 性 化 さ れ た 遺 伝 子 は 、 細 胞 増 殖 を 刺 激 し 、 ア ポ ト ー シ ス を 阻 害 す る も の を 含 む と 考
え ら れ る 。 β -カ テ ニ ン に 結 合 す る APCは 分 解 を 指 令 し 、 そ れ に よ り 、 β -カ テ ニ ン ： Tcfシ
グ ナ リ ン グ 経 路 を 阻 害 す る 。 前 記 APC遺 伝 子 に お け る 突 然 変 異 は β -カ テ ニ ン に 対 す る APC
タ ン パ ク 質 の 親 和 性 を 低 下 さ せ 、 一 方 で は 、 細 胞 内 接 触 の 喪 失 、 他 方 、 β -カ テ ニ ン の 増
大 し た 細 胞 質 プ ー ル に 導 く 。 Tcf媒 介 細 胞 増 殖 の 得 ら れ た 増 強 は 、 癌 腫 の 発 生 に 対 し て 素
因 と な る 事 象 の 系 列 を 開 始 さ せ る （ Peifer,M.,Beta-catenin as oncogene： the smoking 
gun.Science,1997.275（ 5307） ： p.1752-3） 。 よ っ て 、 APCは 「 ゲ ー ト キ ー パ ー 」 遺 伝 子
と 見 な さ れ る 。 APCに お け る 突 然 変 異 は FAPの 基 礎 と な り 、 散 在 性 結 腸 癌 の 発 生 に お け る 初
期 事 象 で あ り 、 突 然 変 異 は 結 腸 直 腸 癌 腫 の 85％ に 見 出 さ れ る （ Crawford,J.M.,The Gastro
intestinal Tract,in Robbins Pathologic Basis of Disease,R.S.e.a.Cotran,Editor.19
99,W.B.Saunders Company： Philadelphia,p.775-843） 。 注 目 す べ き は 、 APCに お け る 突 然
変 異 無 し の 腫 瘍 の ほ と ん ど は β -カ テ ニ ン に お い て 突 然 変 異 を 示 す 。
【 ０ ５ ０ ４ 】
hMSH2お よ び hMLH1
　 DNA修 復 に 関 与 す る 遺 伝 子 の い ず れ か に お け る 遺 伝 し た 突 然 変 異 は 、 推 定 に よ る と 、 HNP
CCの 家 族 性 症 候 群 を 担 う 。 こ れ ら の ミ ス マ ッ チ 修 復 遺 伝 子 、 hMSH2、 hMLH1は 、 DNA複 製 の
間 に 遺 伝 的 「 プ ル ー フ リ ー デ ィ ン グ 」 に 関 与 し 、 よ っ て 、 「 ケ ア テ イ カ ー 」 遺 伝 子 と 言 わ
れ る 。 ヒ ト ゲ ノ ム に は 50,000～ 100,000ジ ヌ ク レ オ チ ド 反 復 配 列 が あ り 、 ミ ス マ ッ チ 修 復
遺 伝 子 に お け る 突 然 変 異 は 、 こ れ ら の 反 復 に お け る 広 く 普 及 し た 改 変 の 存 在 に よ っ て 検 出
す る こ と が で き る 。 こ れ を ミ ク ロ サ テ ラ イ ト 不 安 定 性 と い う 。 突 然 変 異 体 DNA修 復 遺 伝 子
を 遺 伝 し た 患 者 は 、 残 存 す る 正 常 対 立 遺 伝 子 の た め 正 常 な 修 復 活 性 を 有 す る 。 し か し な が
ら 、 い く つ か の 器 官 （ 結 腸 、 胃 、 子 宮 内 膜 ） 中 の 細 胞 は 、 野 生 型 対 立 遺 伝 子 を 不 活 化 す る
第 二 の 体 細 胞 突 然 変 異 に 罹 り や す い 。 突 然 変 異 は 正 常 の 1000倍 ま で の 突 然 変 異 率 が 起 こ り
、 従 っ て 、 HNPCC腫 瘍 の ほ と ん ど は ミ ク ロ サ テ ラ イ ト 不 安 定 性 を 示 す 。 こ れ ら の 遺 伝 子 の
突 然 変 異 は 胃 腸 癌 の 初 期 発 生 に 関 与 す る こ と が 示 さ れ て い る （ Kapiteijn,E.et al.,Mecha
nisms of oncogenesis in colon versus rectal cancer.J.Pathol,2001.195（ 2） ： p.171
-8； Bukholm,I.K.and J.M.Nesland,Protein expression of p53,p21（ WAF1/CIP1） ,bcl-2
,Bax,cyclin D1 and pRb in human colon carcinomas.Virchows Arch,2000.436（ 3） ： p.
224-8） 。
【 ０ ５ ０ ５ 】
p53
　 染 色 体 17pに お け る 喪 失 は 結 腸 癌 の 70～ 80％ で 見 出 さ れ て い る 。 こ れ ら の 染 色 体 欠 失 は p
53遺 伝 子 に 影 響 し 、 こ れ は 、 p53に お け る 突 然 変 異 が 結 腸 癌 形 成 の 後 期 に 起 こ る こ と を 示
唆 す る 。 ま た 周 知 の よ う に 、 p53は 細 胞 周 期 調 節 に お い て 臨 界 的 役 割 を 演 じ る 。 結 腸 癌 の

10

20

30

40

50

(100) JP 2006-509185 A 2006.3.16



癌 形 成 に 対 し て マ ル チ ヒ ッ ト 概 念 が 仮 定 さ れ て い る 。 APC突 然 変 異 は 、 通 常 、 最 も 早 く 、
恐 ら く は 、 散 在 性 結 腸 癌 の 約 80％ に お け る 開 始 事 象 で あ り 、 ミ ス マ ッ チ 修 復 遺 伝 子 に お け
る 突 然 変 異 か ら の 寄 与 は 頻 度 が 低 い 。 腺 腫 か ら 癌 腫 へ の 後 に 起 こ る 進 行 の 間 に 、 染 色 体 17
p上 の p53お よ び 染 色 体 18q上 の DCC領 域 に お け る ヘ テ ロ 接 合 性 （ LOH） の 後 期 突 然 変 異 ま た
は 喪 失 の よ う な さ ら な る 突 然 変 異 が 続 く 。 従 っ て 、 ゲ ノ ム に お け る 累 積 的 改 変 は 、 異 常 形
成 の サ イ ズ 、 レ ベ ル 、 お よ び 新 形 成 病 巣 の 侵 入 能 力 に 導 く （ Crawford,J.M.,The Gastroin
testinal Tract,in Robbins Pathologic Basis of Disease,R.S.e.a.Cotran,Editor.1999
,W.B.Saunders Company： Philadelphia.p.775-843） 。
【 ０ ５ ０ ６ 】
サ イ ト ケ ラ チ ン 20（ CK20）
　 CK20は 低 い 分 子 量 の 中 間 径 フ ィ ラ メ ン ト で あ る 。 そ れ は 、 そ の 制 限 さ れ た 範 囲 の 発 現 の
た め 特 に 関 心 対 象 で あ る 。 CK20は 正 常 お よ び 悪 性 上 皮 で 終 始 一 貫 し て 発 現 さ れ る 。 発 現 は
胃 お よ び 腸 の 上 皮 お よ び メ ル ケ ル 細 胞 に 制 限 さ れ る 。 免 疫 組 織 化 学 技 術 に よ っ て 種 々 の 器
官 系 か ら の 上 皮 新 生 物 を 数 百 調 べ る 研 究 は 、 結 腸 直 腸 癌 腫 の 実 質 的 に 全 て の 症 例 が CK20陽
性 で あ る こ と を 示 し た （ Chu,P.,E.Wu and L.M.Weiss,Cytokeratin 7 and cytokeratin 20
 expression in epithelial neoplasms:a survey of 435 cases.Mod Pathol,2000.13（ 9
） ： p.962-72） 。 CK20/CK7免 疫 プ ロ フ ィ ー ル の 組 合 せ は 、 細 胞 学 的 検 体 に お け る 転 移 性 腫
瘍 の 主 要 な 部 位 を 同 定 す る に お い て 特 に 有 用 で あ る 。 CK20＋ /CK7-は 、 結 腸 直 腸 が 主 要 な
部 位 で あ る 細 胞 ブ ロ ッ ク で 観 察 さ れ る に 過 ぎ な い （ Blumenfled,W.et al.,Utility of cyt
okeratin 7 and 20 subset analyis as an aid in the identification of primary site
 of origin of malignancy in cytologic specimens.Diagn Cytopathol,1999.20（ 2） ： p
.63-6） 。 Ascoliお よ び 同 僚 （ Ascoli,V.et al.,Utility of cytokeratin 20 in identify
ing the origin of metastatic carcinomａ s in effusions.Diagn Cytopathol,1995.12（
4） ： p.303-8） は 、 免 疫 組 織 化 学 に よ る CK20発 現 は 結 腸 起 源 か ら の 悪 性 滲 出 に お い て 終 始
一 貫 し て 観 察 さ れ た と 判 断 し た 。
【 ０ ５ ０ ７ 】
　 本 実 施 例 を 通 じ て 以 下 の 略 語 を 用 い た 。 APC＝ 腺 腫 様 結 腸 ポ リ ポ ー シ ス 、 AR＝ ア ン フ ィ
レ グ リ ン 、 BGP＝ 脳 型 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 、 CD44v6＝ CD44ス プ ラ イ ス 変 種 6、 CEA
＝ 癌 胎 児 性 抗 原 、 CFLIP＝ 細 胞 FLICE様 阻 害 性 タ ン パ ク 質 、 CK＝ サ イ ト ケ ラ チ ン 、 COX＝ シ
ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 、 CR-I＝ ク リ プ ト 、 EGFR＝ 表 皮 成 長 因 子 受 容 体 、 EphB＝ エ リ ス ロ ポ エ
チ ン を 生 産 す る 増 幅 さ れ た 配 列 、 FasL＝ Fasリ ガ ン ド 、 FOBT＝ 糞 閉 塞 血 液 テ ス ト 、 HNPCC＝
遺 伝 性 非 ポ リ ポ ー シ ス 結 腸 癌 、 ICC＝ 免 疫 細 胞 化 学 、 IHC＝ 免 疫 組 織 化 学 、 MLH＝ ヒ ト ミ ス
マ ッ チ 修 復 遺 伝 子 、 MMP＝ マ ト リ リ シ ン （ MMP-7） 、 MSH＝ ヒ ト ミ ス マ ッ チ 修 復 遺 伝 子 、 PLA
P＝ 胎 盤 ア ル カ リ 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 Rb＝ 網 膜 芽 腫 お よ び YB＝ Yボ ッ ク ス 結 合 タ ン パ ク 質 。
【 ０ ５ ０ ８ 】
III.膀 胱 癌
　 膀 胱 の 新 生 物 は 生 物 学 的 お よ び 臨 床 的 挑 戦 を 提 示 す る 。 米 国 に お け る こ れ ら の 上 皮 腫 瘍
の 発 生 は 過 去 数 年 間 に 確 実 に 増 加 し 、 今 や 、 毎 年 50,000よ り 多 く の 新 し い 症 例 に 達 す る 。
こ れ ら の 新 生 物 の 検 出 お よ び 管 理 の 改 良 に も か か わ ら ず 、 死 亡 者 数 は 毎 年 依 然 と し て 約 10
,000の ま ま で あ る （ Crawford,J.M.and R.S.Cotran,The Lower Urinary Tract,in Robbins
 Pathologic Basis of Disease,T.Collins,Editor.1999,W.B.Saunders Company： Philade
lphia.p.1003-1008） 。 現 在 、 膀 胱 癌 を ス ク リ ー ニ ン グ し 、 検 出 す る た め の 信 頼 で き る 方
法 は 存 在 し な い 。 従 っ て 、 初 期 段 階 で 膀 胱 腫 瘍 を 検 出 す る た め の 良 好 な 方 法 が 罹 患 率 お よ
び 死 亡 率 を 減 少 さ せ る た め に 必 要 で あ る 。
【 ０ ５ ０ ９ 】
　 膀 胱 腫 瘍 の 95％ を 超 え る も の が 上 皮 起 源 で あ り 、 残 り は 間 葉 腫 瘍 で あ る 。 上 皮 腫 瘍 の ほ
ぼ 90％ は 移 行 細 胞 か ら 構 成 さ れ 、 移 行 細 胞 癌 腫 （ TCC） と 呼 ば れ 、 他 方 、 残 り の 10％ は 扁
平 お よ び 腺 癌 腫 で あ る 。 TCCは 米 国 に お い て 5番 目 に 最 も 普 通 に 見 ら れ る 悪 性 疾 患 で あ り 、
2番 目 に 最 も 普 通 に 見 ら れ る 悪 性 疾 患 は 尿 生 殖 器 癌 腫 で あ る 。 TCCは 2つ の 主 な カ テ ゴ リ ー
： 低 グ レ ー ド お よ び 高 グ レ ー ド に 分 け ら れ る 。 低 グ レ ー ド TCCは 、 常 に 、 正 常 な 移 行 上 皮

10

20

30

40

50

(101) JP 2006-509185 A 2006.3.16



を 繰 り 返 す 乳 頭 状 非 侵 入 性 病 巣 で あ る 。 こ れ ら の 症 例 は 優 れ た 予 後 を 有 す る 。 高 グ レ ー ド
TCCは 乳 頭 状 、 結 節 性 ま た は 双 方 で あ り 得 、 か な り の 細 胞 多 形 現 象 お よ び 退 生 を 呈 す る 。
そ れ ら は 膀 胱 腫 瘍 の 50％ を 占 め 、 転 移 能 力 を 有 し 、 診 断 か ら 10年 以 内 に 症 例 の 60％ は 致 死
性 で あ る （ Crawford,J.M.and R.S.Cotran,The Lower Urinary Tract,in Robbins Patholo
gic Basis of Disease,T.Collins,Editor.1999,W.B.Saunders Company： Philadelphia.p.
1003-1008） 。
【 ０ ５ １ ０ 】
　 尿 細 胞 学 は 慣 用 的 な ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ っ て 、 高 グ レ ー ド 膀 胱 腫 瘍 に つ い て の 有 用
な 診 断 情 報 を 提 供 す る （ Koss,L.G.et al.,Diagnostic value of cytology of voided uri
ne.Acta Cytol,1985.29（ 5） ： p.810-6） 。 し か し な が ら 、 低 グ レ ー ド 腫 瘍 に お け る 形 態
学 的 改 変 の 欠 如 の た め 、 低 グ レ ー ド 乳 頭 状 移 行 細 胞 癌 腫 （ TCC） の 検 出 に お け る そ の 効 率
は 信 頼 性 が 低 い （ Busch,C.et al.,Malignancy grading of epithelial bladder tumours.
Reproducibility of grading and comparison between forceps biopsy,aspiration biop
sy and exfoliative cytology.Scand J Urol Nephrol,1977.11（ 2） ： p.143-8； Murphy,W
.M.et al.,Urinary cytology and bladder cancer.The cellular features of transitio
nal cell neoplasms.Cancer,1984.53（ 7） ： p.1555-65； Shenoy,U.A.,T.V.Colby and G.B
.Schumann,Reliability of urinary cytodiagnosis in urothelial neoplasms.Cancer,19
85.56（ 8） ： p.2041-5） 。 膀 胱 鏡 検 査 は 患 者 に と っ て 侵 入 的 で あ っ て 、 面 倒 で あ る 。 外 方
増 殖 性 腫 瘍 は 膀 胱 鏡 検 査 に よ っ て 信 頼 性 よ く 診 断 さ れ る が 、 平 坦 な TCC、 特 に イ ン サ イ チ
ュ ー に お け る 癌 腫 は 内 視 鏡 の ジ レ ン マ の ま ま で あ る （ Lin,S.et al.,Cytokeratin 20 as a
n immunocytochemical marker for detection of urothelial carcinoma in atypical cy
tology： preliminary retrospective study on archived urine slides.Cancer Detect P
rev,2001.25（ 2） ： p.202-9； Heicappell,R.et al.,Evaluation of urinary bladder can
cer antigen as a marker for diagnosis of transitional cell carcinoma of the urin
ary bladder.Scand J.Clin Lab Invest,2000.60（ 4） ： p.275-82） 。 典 型 的 に は 、 尿 細 胞
学 お よ び 膀 胱 鏡 検 査 双 方 は 、 必 要 な 場 合 に は 、 バ イ オ プ シ ー と 一 緒 に 用 い て 、 診 断 の 感 度
を 最 適 化 す る 。 こ れ ら の テ ス ト は 単 独 で 、 ま た は 組 み 合 せ て 、 再 発 ま た は 疾 患 進 行 の 初 期
検 出 ま た は 評 価 に は 不 十 分 で あ る 。
【 ０ ５ １ １ 】
　 免 疫 細 胞 化 学 （ ICC） は 人 気 を 獲 得 し つ つ あ る 。 な ぜ な ら ば 、 そ れ は 非 侵 入 性 で あ っ て
、 尿 細 胞 学 と 比 較 し て 増 大 し た 感 度 を 有 す る か ら で あ る 。 核 マ ト リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 （ NM
P22） お よ び ヒ ト 補 体 因 子 H関 連 タ ン パ ク 質 （ BTA stat） に つ い て の 尿 テ ス ト が 数 年 間 販 売
さ れ て い た が 、 そ れ ら は 膀 胱 鏡 検 査 の 使 用 に つ い て 限 定 さ れ た イ ン パ ク ト を 有 し た 。 NMP2
2は BTA statよ り も 感 度 が 高 い が 、 そ れ ら は 共 に 不 十 分 な 特 異 性 お よ び 偽 陽 性 率 に 悩 ん で
お り 、 そ れ が 問 題 で あ る （ Ramakumar,S.et al.,Comparison of screening methods in th
e detection of bladder cancer.J Urol,1999.161（ 2） ： p.388-94； Ross,J.S.and M.B.C
ohen,Detecting recurrent bladder cancer： new methods and biomarkers.Expert Rev M
ol Diagn,2001.1（ 1） ： p.39-52） 。 し か し な が ら 、 FDAは 、 最 近 、 Matritechか ら の 改 良
さ れ た NMP22ア ッ セ イ 、 ImmunoCytを 認 可 し た 。 こ の 新 し い ア ッ セ イ は 2つ の 抗 体 を 含 み 、
家 庭 用 妊 娠 テ ス ト の よ う に 働 く 。 そ の ク レ ー ム は よ り 低 い 偽 陽 性 率 を 含 む 。 な ぜ な ら ば 、
前 記 ア ッ セ イ は 、 尿 中 の 血 液 の 存 在 、 お よ び 膀 胱 鏡 検 査 と 組 み 合 わ せ た 増 大 し た 診 断 精 度
に よ っ て 影 響 さ れ な い か ら で あ る 。 ImmunoCytは 蛍 光 マ ー カ ー で 標 識 し た 3つ の 腫 瘍 マ ー カ
ー の カ ク テ ル で あ る 。 そ れ は ム チ ン 糖 タ ン パ ク 質 お よ び 膀 胱 に お い て 腫 瘍 細 胞 に よ っ て 発
現 さ れ た 癌 胎 児 性 抗 原 （ CEA） の 形 態 を 認 識 す る 。 し か し な が ら 、 そ れ は 再 発 膀 胱 癌 の ス
ク リ ー ニ ン グ で は な く モ ニ タ リ ン グ で 用 い ら れ 、 レ ビ ュ ー す る の に 蛍 光 顕 微 鏡 を 必 要 と す
る （ Mian,C.et al.,Immunocyt： a new tool for detecting transitional cell cancer o
f the urinary tract.J Urol,1999.161（ 5） ： p.1486-9） 。
【 ０ ５ １ ２ 】
　 免 疫 組 織 化 学 （ IHC） は 、 臨 床 泌 尿 器 科 医 に 対 し て 膀 胱 癌 の 最 も 広 く 用 い ら れ る 評 価 方
法 で あ る 。 調 べ ら れ 、 膀 胱 癌 に つ い て の 臨 床 決 定 実 行 プ ロ セ ス で 役 割 に 値 す る ほ と ん ど の
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腫 瘍 マ ー カ ー は IHCの 適 用 か ら 展 開 さ れ た （ Williams,S.G.,M.Buscarini and J.P.Stein,M
olecular markers for diagnosis,staging,and prognosis of bladder cancer.Oncology
（ Huntingt） ,2001.15（ 11） ： p.1461-70,1473-4,1476； discussion 1476-84） 。 あ い に
く 、 膀 胱 癌 を 検 出 す る た め の 腫 瘍 マ ー カ ー の い ず れ も 、 高 い 感 度 お よ び 特 異 性 を 共 に 持 つ
「 魔 法 の 弾 丸 」 で は な い 。 診 断 の 精 度 を 高 め る た め の 代 替 方 法 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ５ １ ３ 】
　 診 断 の 精 度 を 高 め る 代 替 方 法 は 、 そ の 各 々 が 膀 胱 癌 と 関 連 す る マ ー カ ー に 特 異 的 に 結 合
す る 複 数 の プ ロ ー ブ を 含 む パ ネ ル を 開 発 す る こ と で あ る 。 各 候 補 プ ロ ー ブ は IHCま た は ICC
に よ っ て テ ス ト さ れ る べ き で あ る 。 ICCに つ い て は 、 検 体 は 、 尿 試 料 で あ る こ と が 多 い 。 I
HCよ り は む し ろ ICCを 行 う 兼 ね 合 い は 、 尿 細 胞 学 的 検 体 が 通 常 は 組 織 セ ク シ ョ ン よ り も 少
数 の 細 胞 を 有 す る こ と で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 高 品 質 の モ ノ ク ロ ー ナ ル ま た は
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い て 、 ア ッ セ イ の 良 好 な 性 能 を 確 実 と す る 。 他 の 態 様 に お い て 、
年 齢 、 性 別 、 診 断 、 腫 瘍 グ レ ー ド 、 腫 瘍 サ イ ズ 、 臨 床 段 階 な ど に お い て で き る 限 り 近 い 患
者 を 調 べ る こ と が で き る 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 同 一 患 者 は 、 可 能 な 限 り し ば し ば 医 療
的 に 示 さ れ た 尿 収 集 を 有 す る こ と が で き る 。 加 え て 、 腫 瘍 細 胞 を 細 胞 懸 濁 液 に ス パ イ ク し
、 現 実 の 患 者 検 体 が テ ス ト さ れ る 前 に テ ス ト す る こ と に よ っ て ス ラ イ ド を 作 る こ と が で き
る 。
【 ０ ５ １ ４ 】
　 検 体 、 IHCの た め の ホ ル マ リ ン 固 定 パ ラ フ ィ ン 包 埋 （ FFPE） 組 織 ま た は ICCの た め の 尿 細
胞 学 い ず れ か は 医 療 機 関 か ら 得 ら れ る で あ ろ う 。 一 旦 検 体 が 収 集 さ れ れ ば 、 検 体 を 処 理 し
、 分 析 す る 。 統 計 学 的 分 析 を 用 い て 、 肺 癌 に つ い て 前 記 に て 記 載 し た よ う に 、 パ ネ ル を 設
計 す る 。 処 理 の 間 、 荒 い 洗 浄 の 間 に ス ラ イ ド に 粘 着 し な い 細 胞 ス ミ ア ま た は ペ レ ッ ト の よ
う な 技 術 的 論 点 が い く つ か の 態 様 で 起 こ り 得 る 。 し か し な が ら 、 そ の よ う な 論 点 は 、 ソ フ
ト ウ ェ ア の 操 作 、 ま た は そ の よ う な 問 題 を 解 決 す る た め の 染 色 プ ロ ト コ ル を 修 飾 す る こ と
に よ っ て 容 易 に 取 り 組 む こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 検 体 を 自 動 的 に サ ン プ
リ ン グ し 、 細 胞 解 釈 ま た は 診 断 の た め に 単 層 ス ラ イ ド を 調 製 す る デ バ イ ス を 用 い て 検 体 を
処 理 し 、 分 析 す る 。
【 ０ ５ １ ５ 】
　 広 い メ ニ ュ ー の プ ロ ー ブ を 最 初 に 用 い る こ と が 予 測 さ れ る 。 プ ロ ー ブ の 数 は 適 当 な サ イ
ズ の パ ネ ル ま で 減 ら し て 、 高 レ ベ ル の 感 度 お よ び 特 異 性 を 保 持 す る 。 最 終 プ ロ ー ブ の 選 択
は 、 陽 性 染 色 腫 瘍 細 胞 の パ ー セ ン テ ー ジ の 予 め 規 定 さ れ た 閾 値 に 基 づ く 。 巧 妙 な 統 計 学 的
分 析 を 用 い て 、 こ れ ら の 決 定 を な す 。 悪 性 疾 患 の 検 出 に 対 す る パ ネ ル -ア ッ セ イ ア プ ロ ー
チ は 固 形 腫 瘍 に 適 用 で き 、 同 一 腫 瘍 マ ー カ ー の い く つ か は 異 な る パ ネ ル に あ る の で 、 こ の
方 法 は 平 行 し て 、 な ら び に 系 列 的 に 行 う こ と が で き る 。 こ の よ う に し て 、 前 記 ア ッ セ イ の
開 発 プ ロ セ ス を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ５ １ ６ 】
　 初 期 プ ロ ー ブ は 高 い 感 度 お よ び 特 異 性 を 持 つ 適 当 な サ イ ズ の パ ネ ル ま で 減 ら す 。 最 終 プ
ロ ー ブ の 選 択 は 、 陽 性 染 色 腫 瘍 細 胞 の パ ー セ ン テ ー ジ の 予 め 規 定 さ れ た 閾 値 に 基 づ く 。 一
旦 IHCを 用 い る テ ス ト の 最 終 パ ネ ル を 決 定 す れ ば 、 検 体 は ICCに よ っ て テ ス ト さ れ る 。 確 立
さ れ た ICCプ ロ ー ブ は パ ネ ル と し て 尿 検 体 で テ ス ト さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 自
動 染 色 を 使 用 し 、 従 っ て 、 標 準 化 を 達 成 す る こ と が で き 、 結 果 の 解 釈 は よ り 一 致 す る で あ
ろ う 。
【 ０ ５ １ ７ 】
　 5つ の サ ブ タ イ プ （ 腺 癌 、 扁 平 細 胞 癌 腫 、 小 細 胞 癌 腫 、 大 細 胞 癌 腫 、 中 皮 腫 ） を 有 す る
肺 癌 と 比 較 し て 、 膀 胱 癌 の 90％ を 超 え る も の は 移 行 細 胞 癌 腫 （ TCC） と し て カ テ ゴ リ ー 化
さ れ る 。 こ れ は 、 膀 胱 腫 瘍 パ ネ ル が 癌 の 1つ の タ イ プ を 標 的 化 す る に お い て よ り 特 異 的 と
す る 。 加 え て 、 膀 胱 腫 瘍 の 検 出 お よ び 診 断 は FFPEベ ー ス お よ び /ま た は 細 胞 ベ ー ス と す る
こ と が で き る （ 尿 細 胞 学 ） 。
【 ０ ５ １ ８ 】
プ ロ ー ブ /マ ー カ ー の ラ イ ブ ラ リ ー
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　 癌 マ ー カ ー に つ い て の 情 報 を 含 む 種 々 の 公 表 さ れ た 科 学 的 情 報 源 を レ ビ ュ ー し た 。 膀 胱
癌 の 20％ 以 上 の 陽 性 の 任 意 の 基 準 を 用 い て 、 膀 胱 癌 の 検 出 お よ び /ま た は 診 断 の た め の 好
ま し い パ ネ ル 用 の プ ロ ー ブ を 選 択 し た 。 用 語 「 20％ 以 上 の 陽 性 」 は 、 も し 100の 腫 瘍 症 例
を 調 べ れ ば 、 こ れ ら の 症 例 の 20以 上 が 個 々 の マ ー カ ー の 存 在 を 示 し 、 他 方 、 残 り の 80以 下
の 症 例 は 個 々 の マ ー カ ー の 存 在 を 示 さ な い こ と を 意 味 す る 。 好 ま し い パ ネ ル は BL2-10D1、
C-erbB-2、 CD44s標 準 、 ス プ ラ イ ス 変 種 CD44v6、 ス プ ラ イ ス 変 種 CD44v3、 カ ベ オ リ ン -1、
コ ラ ゲ ナ ー ゼ 、 サ イ ク リ ン D1、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -1（ COX-1） 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー
ゼ -2（ COX-2） 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 20（ CK20） 、 E-カ ド ヘ リ ン 、 表 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFR
） 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -90（ HSP-90） 、 IL-6、 IL-10、 HLA-DR、 ヒ ト ミ ス マ ッ チ 修 復 遺
伝 子 （ hMSH2） 、 Lewis X、 MDM2、 核 マ ト リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 22（ NMP-22） 、 p53、 PCNA、 M
IB1（ Ki-67） 、 網 膜 芽 腫 （ Rb） 、 サ バ イ ビ ン 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 -β -1、 ト
ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 -β -1受 容 体 I、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 -β -1受 容 体 I
Iお よ び UBC（ CK8お よ び CK18） か ら 選 択 さ れ る マ ー カ ー を 含 む こ と が で き る 。 本 例 で 利 用
さ れ る プ ロ ー ブ /マ -カ ー の ラ イ ブ ラ リ ー の 短 い 記 載 を 以 下 に 掲 げ る 。
【 ０ ５ １ ９ 】
BL2-10D1
　 こ れ は IgM抗 体 で あ る 。 IgMモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 分 泌 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 は 、 マ
ウ ス を RT4細 胞 お よ び ヒ ト 膀 胱 癌 腫 細 胞 の 懸 濁 液 で 免 疫 化 し た 後 に 生 産 さ れ た （ Longin,A.
et al.,A monoclonal antibody（ BL2-10D1） reacting with a bladder cancer-associate
d antigen.Int J Cancer,1989.43（ 2） ： p.183-9） 。 そ れ は 、 ア ン ブ レ ラ 細 胞 の 5％ ～ 10
％ を 除 き 、 膀 胱 腫 瘍 と の 強 い 反 応 性 を 示 し 、 正 常 な 尿 路 上 皮 と で は 示 さ な い 。 こ の 抗 体 は
乳 頭 状 グ レ ー ド 1お よ び グ レ ー ド 2TCCの ほ と ん ど と 、 お よ び イ ン サ イ チ ュ ー の 癌 腫 と 反 応
し 、 他 方 、 乳 頭 状 グ レ ー ド 3お よ び 侵 入 性 非 乳 頭 状 TCCは 貧 弱 な 反 応 性 を 示 す 。 Longin（ Lo
ngin,A.et al.,A useful monoclonal antibody（ BL2-10D1） to identify tumour cells i
n urine cytology.Cancer,1990.65（ 6） ： p.1412-7） お よ び 同 僚 は 、 低 グ レ ー ド （ G1） 腫
瘍 を 持 つ 患 者 か ら の 全 て の 尿 が BL2-10D1で 染 色 さ れ た こ と を 示 し た 。 グ レ ー ド 2ま た は 3は
常 に 染 色 さ れ た 。 そ の よ う な 結 果 は 、 BL2-10D1が 膀 胱 癌 の 初 期 検 出 の 価 値 あ る マ ー カ ー と
考 え る こ と が で き る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ ５ ２ ０ 】
c-erbB-2
　 前 記 c-erbB-2遺 伝 子 は 、 ペ プ チ ド ホ ル モ ン の フ ァ ミ リ ー に 対 す る 受 容 体 で あ る 膜 貫 通 チ
ロ シ ン キ ナ ー ゼ を コ ー ド す る 。 c-erbB-2増 殖 は 、 移 行 細 胞 癌 腫 で 見 出 さ れ て い る 。 以 前 の
研 究 は c-erbB-2と 転 移 と の 点 な ら び に 腫 瘍 の グ レ ー ド ま た は 段 階 と の 関 連 を 観 察 し た （ Io
achim,E.et al.,Immunohistochemical expression of retinoblastoma gene product（ Rb
） ,p53 protein,MDM2,c-erbB-2,HLA-DR and proliferation indices in human urinary b
ladder carcinoma.Histol Histopathol,2000.15（ 3） ： p.721-7） 。
【 ０ ５ ２ １ 】
CD44標 準 （ CD44s） お よ び ス プ ラ イ ス 変 種 CD44v6お よ び CD44v3
　 CD44は 膜 貫 通 細 胞 表 面 受 容 体 で あ る 。 そ れ は 細 胞 間 接 着 、 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 相 互 作 用 、
お よ び 腫 瘍 転 移 を 含 む 広 い 機 能 と 関 連 付 け ら れ て い る 。 腫 瘍 の 発 生 お よ び そ の 進 行 に お け
る CD44イ ソ 形 態 の 重 要 性 は 種 々 の 腫 瘍 で 報 告 さ れ て い る 。 Masuda et al（ Masuda,M.et al
.,Expression and prognostic value of CD44 isoforms in transitional cell carcinom
a of renal pelvis and ureter.J.Urol,1999.161（ 3） ： p.805-8； discussion 808-9） に
よ る 研 究 に お い て 、 CD44s、 CD44v6お よ び CD44v3の 発 現 は 組 織 学 グ レ ー ド の 膀 胱 癌 に 対 し
て 有 意 に 減 少 し た 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の イ ソ 形 態 の 全 て は 正 常 尿 路 上 皮 粘 膜 の 基 底 細
胞 の 細 胞 質 膜 で 強 く 発 現 さ れ た 。 し か し な が ら 、 正 常 な 尿 路 上 皮 粘 膜 の 表 層 は そ れ を 発 現
し な か っ た 。
【 ０ ５ ２ ２ 】
カ ベ オ リ ン -1
　 小 胞 は 脂 肪 細 胞 お よ び 内 皮 細 胞 か ら I型 肺 細 胞 お よ び 骨 格 筋 細 胞 の 範 囲 の 多 数 の 細 胞 型
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で 豊 富 で あ る 。 3つ の 構 成 要 素 カ ベ オ リ ン タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー が 同 定 さ れ て い
る ； カ ベ オ リ ン -1、 カ ベ オ リ ン -2お よ び カ ベ オ リ ン -3。 CAV-1遺 伝 子 は 染 色 体 7q31に マ ッ
ピ ン グ さ れ て お り 、 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー 活 性 の 潜 在 的 部 位 と し て か な り の 科 学 的 興 味 を 有 す
る 。 そ れ は 、 恐 ら く は 、 広 い 範 囲 の シ グ ナ ル 伝 達 分 子 お よ び 受 容 体 と 相 互 作 用 す る こ と に
よ る シ グ ナ ル 伝 達 を 含 む （ Src,G Protein and EGFR） 。 Rajjayabun（ Ioachim,E.et al.,I
mmunohistochemical expression of retinoblastoma gene product（ Rb） ,p53 protein,M
DM2,c-erbB-2,HLA-DR and proliferation indices in human urinary bladder carcinoma
.Histol Histopathol,2000.15（ 3） ： p.721-7） は 、 最 初 に 、 高 グ レ ー ド 膀 胱 癌 に お い て C
AV-1免 疫 反 応 性 を 示 し た 。
【 ０ ５ ２ ３ 】
コ ラ ゲ ナ ー ゼ
　 コ ラ ゲ ナ ー ゼ は コ ラ ー ゲ ン を 溶 解 し 、 組 織 を 修 復 し 維 持 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 そ れ
は 上 皮 細 胞 、 好 中 球 、 組 織 球 、 お よ び 線 維 芽 細 胞 か ら 分 泌 さ れ る 。 コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 増 大 し
た 発 現 は 乳 癌 お よ び 甲 状 腺 癌 と 関 連 付 け ら れ て い る 。 RT-PCR研 究 は 、 尿 路 上 皮 癌 腫 に お け
る 増 大 し た mRNAを 示 し 、 1つ の 研 究 は 、 TCCを 持 つ 患 者 の 34％ お よ び 45％ が 、 細 胞 学 お よ び
組 織 学 検 体 各 々 で の コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 陽 性 発 現 を 示 し た 。 良 性 病 巣 で は 発 現 は 見 出 さ れ な か
っ た （ Hattori,M.,E.Ohno,and H.Kuramoto,Immunocytochemistry of collagenase expres
sion in transitional cell carcinoma of the bladder.Acta Cytol,2000.44（ 5） ： p.77
1-7） 。
【 ０ ５ ２ ４ 】
サ イ ク リ ン D1
　 サ イ ク リ ン D1遺 伝 子 産 物 は 細 胞 周 期 の G1/S期 転 位 の 調 節 に 寄 与 し 、 候 補 癌 遺 伝 子 で あ る
。 そ れ は 、 一 次 膀 胱 癌 腫 に お け る 低 グ レ ー ド 、 低 段 階 お よ び 乳 頭 状 腫 瘍 増 殖 と 相 関 す る こ
と が 示 さ れ て お り 、 そ れ は 膀 胱 癌 の 進 行 に お い て 重 要 な 役 割 を 演 じ る こ と が 示 唆 さ れ て い
る （ Byrne,R.R.et al.,E-cadherin immunostaining of bladder transitional cell carc
inoma,carcinoma in situ and lymph node metastases with long-term followup.J Urol
,2001.165（ 5） ： p.1473-9） 。
【 ０ ５ ２ ５ 】
シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -1（ Cox-1） お よ び シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2（ Cox-2）
　 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ は 炎 症 、 免 疫 応 答 、 有 糸 分 裂 誘 発 お よ び ア ポ ト ー シ ス に 関 与 す る
プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 形 成 に お け る 初 期 工 程 を 触 媒 す る 反 応 律 速 酵 素 で あ る 。 オ キ シ ゲ ナ
ー ゼ -1（ Cox-1） は む し ろ 安 定 な レ ベ ル で ほ と ん ど の 組 織 に お い て 構 成 的 に 発 現 さ れ る 。
誘 導 性 形 態 の シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2（ Cox-2） の 低 い 基 礎 活 性 は 、 サ イ ト カ イ ン 、 増 殖
因 子 、 癌 遺 伝 子 お よ び 腫 瘍 プ ロ モ ー タ ー に よ っ て 炎 症 プ ロ セ ス の 間 に 増 加 す る 。 増 加 し た
シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 活 性 お よ び 、 結 果 と し て の 、 上 昇 し た プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン レ ベ ル が
胃 腸 学 的 悪 性 疾 患 な ら び に 膀 胱 癌 で 観 察 さ れ て い る 。 Bostrom et al（ Bostrom,P.J.et al
.,Expression of cyclooxygenase-1 and -2 in urinary bladder carcinomas in vivo an
d in vitro and prostaglandin E2 synthesis in cultured bladder cancer cells.Patho
logy,2001.33（ 4） ： p.469-74） は 、 膀 胱 の 全 て の 29の TCCで 検 出 さ れ た Cox-2に つ い て の
散 漫 な 中 程 度 ～ 強 い 細 胞 質 免 疫 シ グ ナ ル を 示 し た 。 検 体 に お け る 正 常 な 尿 路 上 皮 も Cox-2
に つ い て 染 色 さ れ た が 、 強 度 が 弱 か っ た 。 Cox-1染 色 は 29の TCC検 体 の う ち 18（ 62％ ） か ら
の 組 織 で 検 出 さ れ た が 、 シ グ ナ ル は 18の 検 体 の う ち 16で 弱 か っ た 。 Cox-1か ら の 免 疫 シ グ
ナ ル は 少 数 の 正 常 な 検 体 で の み 検 出 さ れ 、 弱 い ～ 中 程 度 で あ っ た 。
【 ０ ５ ２ ６ 】
サ イ ト ケ ラ チ ン 20（ CK20）
　 サ イ ト ケ ラ チ ン 20（ CK20） 、 20の 公 知 の サ イ ト ケ ラ チ ン の う ち の 1つ は 、 上 皮 細 胞 の 中
間 径 フ ィ ラ メ ン ト の 構 成 要 素 で あ る 。 IHC研 究 は 、 CK20が 、 尿 路 上 皮 癌 腫 ま た は 尿 路 上 皮
形 成 異 常 を 持 つ 患 者 の 尿 路 上 皮 細 胞 で 発 現 さ れ た こ と を 示 し た 。 正 常 な 尿 路 上 皮 に お い て
は 、 CK20発 現 は 表 層 ア ン ブ レ ラ 細 胞 に 制 限 さ れ た 。 ICCを 用 い る こ と に よ っ て 、 Lin（ Lin,
S.et al.,Cytokeratin 20 as an immunocytochemical marker for detection of urothel
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ial carcinoma in atypical cytology： preliminary retrospective study on archived 
urine slides.Cancer Detect Prev,2001.25（ 2） ： p.202-9） お よ び 同 僚 は 、 CK20が 膀 胱
癌 患 者 の 95％ で 陽 性 で あ り 、 正 常 対 照 の 10％ で 陽 性 で あ っ た に 過 ぎ な い こ と を 示 し た 。
【 ０ ５ ２ ７ 】
E-カ ド ヘ リ ン
　 E-カ ド ヘ リ ン は 全 て の 上 皮 組 織 で 発 現 さ れ 、 扁 平 細 胞 お よ び 移 行 細 胞 の 原 形 質 膜 に 見 出
さ れ る 。 E-カ ド ヘ リ ン 媒 介 細 胞 接 着 は 腫 瘍 の 進 行 お よ び 転 移 に 関 与 す る 。 膀 胱 の 移 行 細 胞
癌 腫 に お け る E-カ ド ヘ リ ン の IHC研 究 は 、 進 行 し た 腫 瘍 段 階 お よ び 分 化 の 喪 失 と 異 常 E-カ
ド ヘ リ ン 発 現 と の 有 意 な 関 係 を 示 し て い る 。 Byrne et al（ Byrne,R.R.et al.,E-cadherin
 immunostaining of bladder transitional cell carcinoma,carcinoma in situ and lym
ph node metastases with long-term followup.J Urol,2001.165（ 5） ： p.1473-9） は 、 5
9の （ 77％ ） 膀 胱 腫 瘍 が 正 常 な 膜 E-カ ド ヘ リ ン の 喪 失 を 有 し 、 他 方 、 保 存 さ れ た E-カ ド ヘ
リ ン 発 現 が 正 常 な 尿 路 上 皮 で 観 察 さ れ た こ と を 示 し た 。
【 ０ ５ ２ ８ 】
表 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFR）
　 表 皮 成 長 因 子 は 優 れ た マ イ ト ジ ェ ン で あ っ て 、 そ の 作 用 は 表 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EFGR）
の 外 部 ド メ イ ン に 結 合 す る こ と に よ っ て 媒 介 さ れ る 。 EGFRは チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 持 つ
膜 貫 通 タ ン パ ク 質 受 容 体 で あ る 。 EGFRの 細 胞 質 お よ び 内 部 ド メ イ ン は 鳥 類 赤 芽 球 症 ウ イ ル
ス （ v-erb-B-2） の 癌 遺 伝 子 産 物 と の 密 接 な 同 様 性 を 有 す る 。 増 大 し た レ ベ ル の EGFRは 、
肺 、 頭 部 、 首 、 頸 、 乳 房 、 前 立 腺 お よ び 膀 胱 の 扁 平 細 胞 癌 腫 を 含 む 固 形 腫 瘍 で 見 出 さ れ る
（ Neal,D.E.et al.,The epidermal growtｈ  ｆ actor receptor and the prognosis of bl
adder cancer.Cancer,1990.65（ 7） ： p.1619-25） 。 膀 胱 癌 の 陽 性 の 範 囲 は 31～ 48％ で あ
る （ American Cancer Society.2000） 。
【 ０ ５ ２ ９ 】
熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -90（ HSP-90） 、 IL-6お よ び IL-10
　 膀 胱 癌 の 初 期 段 階 の 間 に 、 免 疫 学 的 反 応 の カ ス ケ ー ド が 起 こ り 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質
(HSP-90） お よ び サ イ ト カ イ ン を 含 む 種 々 の タ ン パ ク 質 が 大 量 に 分 泌 さ れ る 。 HSP-90は HSP
フ ァ ミ リ ー の 最 も 重 要 な メ ン バ ー の う ち の 1つ で あ る 。 IHCに よ っ て 調 べ ら れ た 56の 膀 胱 癌
腫 の う ち 、 52（ 93％ ） が HSP-90を 発 現 し 、 48（ 86％ ） が IL-6を 発 現 し 、 45（ 80％ ） が IL-1
0を 発 現 し た 。 高 グ レ ー ド お よ び 筋 肉 侵 入 性 腫 瘍 は 低 グ レ ー ド の 腫 瘍 よ り も か な り 高 い レ
ベ ル の HSP-90お よ び IL-6を 含 ん だ 。 腫 瘍 領 域 に 隣 接 す る 正 常 な 尿 路 上 皮 は HSP-90染 色 は 示
さ な い 。 IL-6お よ び IL-10は ほ と ん ど 免 疫 反 応 性 を 示 さ な か っ た （ Cardillo,M.R.,P.Sale 
and F.Di Silverio,Heat shock protein-90,IL-6 and IL-10 in bladder cancer。 Antica
ncer Res,2000.20（ 6B） ： p.4579-83） 。 こ れ は 、 IL-6お よ び IL-10が 腫 瘍 発 生 の 間 に 比 較
的 低 い 段 階 で 転 じ る こ と が で き る の を 示 唆 す る 。
【 ０ ５ ３ ０ 】
HLA-DR
　 HLA-DRの 機 能 的 役 割 は 免 疫 担 当 細 胞 間 の 通 信 を 媒 介 す る こ と で あ る が 、 HLA-DR抗 原 発 現
は 膀 胱 癌 に お け る リ ン パ 球 亜 集 団 か ら 独 立 し て い る こ と も 示 さ れ て い る （ Ioachim,E.et a
l.,Immunohistochemical expression of retinoblastoma gene product （ Rb） ） ,p53 pr
otein MDM2,c-erbB-2,HLA-DR and proliferation indices in human urinary bladder ca
rcinoma.Histol Histopathol,2000.15（ 3） ： p.721-7） 。
【 ０ ５ ３ １ 】
ヒ ト ミ ス マ ッ チ 修 復 遺 伝 子 （ hMSH2）
　 こ れ は プ ロ ト タ イ プ の ミ ス マ ッ チ 修 復 遺 伝 子 （ MMR） で あ る 。 hMHS2は ヌ ク レ オ チ ド の ミ
ス マ ッ チ を 認 識 し 、 そ れ に 結 合 し 、 他 の MMRタ ン パ ク 質 と 組 み 合 わ せ て 、 DNA複 製 エ ラ ー の
共 働 し た 修 正 を 指 令 す る 。 MMR遺 伝 子 の 突 然 変 異 は 遺 伝 性 非 ポ リ ポ ー シ ス 結 腸 癌 （ HNPCC）
の 40％ で 報 告 さ れ て お り 、 最 近 の IHC研 究 は 、 hMSH2の 発 現 が 低 下 し た 膀 胱 腫 瘍 が よ り 高 い
グ レ ー ド お よ び 再 発 と 関 連 す る こ と を 示 唆 し て い る 。 1つ の 研 究 は 、 全 て の 膀 胱 腫 瘍 が hMS
H2に つ き 陽 性 で あ り 、 他 方 、 正 常 な 膀 胱 粘 膜 は IHCに よ る と 陰 性 で あ る こ と を 示 し た （ Lea
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ch,F.S.et al.,Expression of the human mismatch repair gene hMSH2： a potential ma
rker for urothelial malignancy.Cancer,2000.88（ 10） ： p.2333-41） 。
【 ０ ５ ３ ２ 】
Lewis X
　 ABHお よ び Lewis血 液 型 関 連 抗 原 は 正 常 な 尿 路 上 皮 の 表 面 に 存 在 す る 。 前 記 Lewis X抗 原
は 、 通 常 は 、 場 合 に よ る ア ン ブ レ ラ 細 胞 を 除 い て 、 成 人 に お け る 尿 路 上 皮 細 胞 か ら 非 存 在
で あ る 。 Sheinfeld（ Sheinfeld,J.et al.,Enhanced bladder cancer detection with the
 Lewis X antigen as a marker of neoplastic transformation.J Urol,1990.143（ 2） ：
p.285-8） お よ び 同 僚 は 、 膀 胱 腫 瘍 の 検 出 用 の 膀 胱 洗 浄 液 検 体 か ら の 上 皮 細 胞 上 の Lewis X
抗 原 の 免 疫 染 色 を 用 い 、 86％ の 感 度 お よ び 87％ の 特 異 性 を 報 告 し た 。 Golijanin（ Golijan
in,D.et al.,Detection of bladder tumors by immunostaining of the Lewis X antigen
 in cells from voided urine.Urology,1995.46（ 2） ： p.173-7） お よ び 同 僚 も ま た 、 尿
試 料 の Lewis X免 疫 染 色 の 高 い 感 度 お よ び 特 異 性 を 示 し た 。 高 グ レ ー ド お よ び 低 グ レ ー ド
の 移 行 細 胞 腫 瘍 は 同 等 の 効 率 で も っ て 検 出 さ れ た 。
【 ０ ５ ３ ３ 】
MDM2
　 こ れ は 細 胞 プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン 産 物 で あ る 。 MDM2は p53に 結 合 す る こ と が 示 さ れ て お り
、 陰 性 レ ギ ュ レ ー タ ー と し て 作 用 し 、 そ の 転 写 ト ラ ン ス 活 性 化 を 阻 害 す る 。 異 常 な MDM2お
よ び p53表 現 型 は 膀 胱 癌 患 者 に お い て 重 要 な 診 断 マ ー カ ー で あ り 得 る こ と が 示 さ れ た （ Ioa
chim,E.et al.,Immunohistochemical expression of retinoblastoma gene product（ Rb
） ,p53 protein,MDM2,c-erbB-2,HLA-DR and proliferation indices in human urinary b
ladder carcinoma.Histol Histopathol,2000.15（ 3） ： p.721-7） 。
【 ０ ５ ３ ４ 】
核 マ ト リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 22（ NMP-22）
　 こ の 核 マ ト リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 は 、 DNA複 製 お よ び 遺 伝 子 発 現 に お い て 、 核 の 構 造 枠 組
み で 重 要 な 役 割 を 演 じ る 。 NMPの 有 意 に 増 加 し た 濃 度 が 新 形 成 形 質 転 換 で 、 お よ び 乳 房 、
結 腸 お よ び 膀 胱 の 癌 腫 で 見 出 さ れ て い る 。 可 溶 性 NMPは NMPの 選 択 エ ピ ト ー プ （ NMP-22） に
対 す る 抗 体 を 用 い て 膀 胱 癌 か ら の 尿 で 検 出 す る こ と が で き る 。 Landman et al（ Landman,J
.et al.,Sensitivity and specificity of NMP-22,telomerase,and BTA in the detectio
n of human bladder cancer.Urology,1998.52（ 3） ： p.398-402） は 総 じ て の 感 度 が 81％
で あ る こ と を 見 出 し た 。
【 ０ ５ ３ ５ 】
p53
　 こ の ヒ ト 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 は 、 ゲ ノ ム 損 傷 の 後 に DNA修 復 を 容 易 と す る 核 リ ン タ ン パ ク 質
を コ ー ド す る 。 野 生 型 p53は 分 解 す る 。 従 っ て 、 突 然 変 異 体 p53は 細 胞 に 蓄 積 し な い 。 突 然
変 異 体 p53は IHCに よ っ て 検 出 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 研 究 は 、 p53突 然 変 異 を 高 グ
レ ー ド の 膀 胱 癌 お よ び 不 都 合 な 予 後 と 関 連 付 け て い る （ Vollmer,R.T.et al.,Invasion of
 the bladdeｒ  ｂ y transitional cell carcinoma： its relation to histologic grade 
and expression of p53,MIB-1,c-erb B-2,epidermal growth factor receptor,and bcl-2
.Cancer,1998.82（ 4） ： p.715-23； Nakopoulou,L.et al.,The prevalence of bcl-2,p53,
and Ki-67 immunoreactivity in transitional cell bladder carcinomas and their cli
nicopathologic correlates.Hum Pathol,1998.29（ 2） ： p.146-54； Vorreuther,R.et al.
,Expression of immunohistochemical markers（ PCNA,Ki-67,486p and p53） on paraffin
 sections and their relation to the recurrence rate of superficial bladder tumor
s.Urol Int,1997.59（ 2） ： p.88-94； Li,B.et al.,Reciprocal expression of bcl-2 and
 p53 oncoproteins in urothelial dysplasia and carcinoma of the urinary bladder.U
rol Res,1998.26（ 4） ： p.235-41） 。 膀 胱 癌 に お い て 報 告 さ れ た p53突 然 変 異 は 30％ か ら 5
8％ ま で 変 化 す る 。 Wu et al（ Wu,T.T.et al.,The role of bcl-2,p53,and ki-67 index i
n predicting tumor recurrence for low grade superficial transitional cell bladde
r carcinoma.J Urol,2000.163（ 3） ： p.758-60） は 、 60の 症 例 の う ち 42（ 70％ ） が p53突
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然 変 異 を 有 し た こ と を 示 し た 。
【 ０ ５ ３ ６ 】
PCNAお よ び MIB1（ Ki-67）
　 双 方 は 細 胞 増 殖 核 マ ー カ ー で あ る 。 そ れ ら は 膀 胱 癌 を 含 む 種 々 の 腫 瘍 で 発 現 さ れ る 。 研
究 は 、 PCNAお よ び MIB1の 間 の 強 い 相 関 を 示 し 、 こ れ は 、 マ ー カ ー の い ず れ か を 用 い る こ と
が で き る の を 示 唆 す る （ Ioachim,E.et al.,Immunohistochemical expression of retinob
lastoma gene product（ Rb） ,p53 protein,MDM2,c-erbB-2,HLA-DR and proliferation in
dices in human urinary bladder carcinoma.Histol Histopathol,2000.15（ 3） ： p.721-
7； Lavezzi,A.M.,L.Terni and L.Matturri,PCNA immunostaining as a valid alternativ
e to tritiated thymidine-autoradiography to detect proliferative cell fraction i
n transitional cell bladder carcinomas.In Vivo,2000.14（ 3） ： p.447-51） 。
【 ０ ５ ３ ７ 】
網 膜 芽 腫 （ Rb）
　 Rbは 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 で あ っ て 、 ヒ ト 腫 瘍 の 開 始 お よ び 進 行 で 役 割 を 演 じ 得 る 。 Rbは 正 常
細 胞 に 存 在 す る 核 リ ン タ ン パ ク 質 を コ ー ド し 、 細 胞 周 期 の 制 御 お よ び 細 胞 増 殖 の 負 の 調 節
に 関 与 す る と 考 え ら れ て い る 。 Rb遺 伝 子 の 改 変 は い く つ か の 上 皮 腫 瘍 で 観 察 さ れ て お り 、
遺 伝 子 の 突 然 変 異 お よ び /ま た は 欠 失 を 含 む 構 造 的 異 常 を 示 唆 し 、 そ の 結 果 、 腫 瘍 サ プ レ
ッ サ ー タ ン パ ク 質 が 不 活 化 さ れ 、 腫 瘍 形 成 に 関 与 し 得 る 。
【 ０ ５ ３ ８ 】
サ バ イ ビ ン
　 サ バ イ ビ ン は 142ア ミ ノ 酸 の タ ン パ ク 質 で あ る 。 そ れ は 細 胞 周 期 の G2/M期 で 発 現 さ れ 、
有 糸 分 裂 紡 錘 体 の 微 小 管 と 会 合 す る 。 そ れ は 、 通 常 の ヒ ト 癌 で 選 択 的 に 過 剰 発 現 さ れ る が
、 正 常 な 組 織 で は そ う で は な い ア ポ ト ー シ ス の 阻 害 剤 で あ り 、 攻 撃 的 疾 患 お よ び 不 都 合 な
結 果 と 相 関 す る （ Lehner,R.et al.,Immunohistochemical localization of the IAP prot
ein survivin in bladder mucosa and transitional cell carcinoma.Appl Immunohistoc
hem Mol Morphol,2002.10（ 2） ： p.134-8） 。
【 ０ ５ ３ ９ 】
ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 -β 1、 お よ び 受 容 体 Iお よ び II
　 TGF-β 1は 細 胞 の 増 殖 、 分 化 、 移 動 、 免 疫 応 答 、 脈 管 形 成 お よ び ア ポ ト ー シ ス を 調 節 す
る 多 面 的 成 長 因 子 で あ る 。 そ れ は 、 細 胞 が S期 に 入 る 能 力 を 低 下 さ せ る こ と に よ っ て 正 常
上 皮 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 逆 に 、 多 く の 癌 腫 細 胞 は TGF-β 1に よ る 増
殖 阻 害 に 対 し て 耐 性 を 示 す 。 TGF-β 1の 効 果 は 、 現 在 、 TGF-β 1受 容 体 I（ TGF-β 1I） お よ
び TGF-β 1受 容 体 II（ TGF-β 1II） と 呼 ば れ る 膜 結 合 セ リ ン -ス レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ 受 容 体 に
よ っ て 媒 介 さ れ る 。 受 容 体 Iお よ び IIの 発 現 の 喪 失 は 前 立 腺 、 結 腸 、 卵 巣 お よ び 膀 胱 を 含
む い く つ か の 癌 で 見 出 さ れ て い る 。 1つ の 研 究 に お い て 、 TGF-β 1、 TGF-β 1Iお よ び TGF-β
1IIの 発 現 は 膀 胱 癌 症 例 51（ 64％ ） 、 34（ 43％ ） 、 お よ び 38（ 48％ ） で 変 化 し た 。 TGF-β 1
の 過 剰 発 現 は 高 グ レ ー ド の 腫 瘍 で 見 ら れ 、 正 常 な 膀 胱 粘 膜 で は 陰 性 で あ る 。 TGF-β 1Iお よ
び β 1IIの 喪 失 は 侵 入 性 腫 瘍 段 階 と 関 連 付 け ら れ た （ Kim,J.H.et al.,Predictive value o
f expression of transforming growth factor-beta(1)and its receptors in transitio
nal cell carcinoma of the urinary bladder.Cancer,2001.92（ 6） ： p.1475-83） 。
【 ０ ５ ４ ０ 】
UBC（ CK8お よ び CK18）
　 こ れ は 、 尿 中 の サ イ ト ケ ラ チ ン 断 片 8お よ び 18の 濃 度 を 測 定 す る 酵 素 免 疫 ア ッ セ イ で あ
る 。 こ れ ら の サ イ ト ケ ラ チ ン は 単 純 な 上 皮 お よ び 癌 腫 、 と り わ け 、 正 常 な 尿 路 上 皮 お よ び
TCCで 共 発 現 さ れ る 。 Heicappell et alは 、 UBCの 感 度 が 22％ お よ び 75％ の 範 囲 で あ り 、 総
じ て の 特 異 性 は 77％ で あ る こ と を 示 し た （ Heicappell,R.et al.,Evaluation of urinary 
bladder cancer antigen as a marker for diagnosis of transitional cell carcinoma 
of the urinary bladder.Scand J Clin Lab Invest,2000.60（ 4） ： p.275-82） 。
【 ０ ５ ４ １ 】
組 織 ベ ー ス の マ ー カ ー
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　 膀 胱 癌 を 検 出 し 、 お よ び /ま た は 診 断 す る た め の 組 織 ベ ー ス の パ ネ ル は 診 断 お よ び 予 後
マ ー カ ー 、 な ら び に 転 移 能 力 、 腫 瘍 グ レ ー ド お よ び 段 階 の 決 定 に 関 連 す る マ ー カ ー を 含 む
。 そ れ は 、 患 者 ス ク リ ー ニ ン グ お よ び 診 断 の み な ら ず 、 臨 床 療 法 を ガ イ ド す る 患 者 成 層 化
に お い て 潜 在 的 価 値 を 有 す る 。 組 織 ベ ー ス の パ ネ ル は 尿 検 体 を テ ス ト し て 、 結 果 が 現 存 の
細 胞 ベ ー ス の パ ネ ル よ り も 優 れ て い る か 否 か を 見 る こ と も で き る 。 膀 胱 癌 を 検 出 し お よ び
/ま た は 診 断 す る た め の 好 ま し い 組 織 ベ ー ス の パ ネ ル は p53、 Rb、 MDM2、 EGFRお よ び サ バ イ
ビ ン か ら 選 択 さ れ る マ ー カ ー を 含 む 。 膀 胱 癌 に 関 す る こ れ ら の 腫 瘍 マ ー カ ー の 重 要 性 は 以
下 に 詳 細 に 記 載 す る 。
【 ０ ５ ４ ２ 】
　 高 グ レ ー ド の 膀 胱 癌 の 検 出 は 、 通 常 は 、 問 題 で は な い 。 な ぜ な ら ば 、 酷 い 細 胞 学 異 型 性
が 存 在 す る か ら で あ る 。 他 方 、 低 グ レ ー ド の 腫 瘍 の 検 出 は 細 胞 病 理 学 者 に 対 す る 継 続 し た
挑 戦 で あ る 。 膀 胱 腫 瘍 の 病 因 の 理 解 は 、 腫 瘍 形 成 の 間 の 最 も 初 期 の 事 象 に 狙 い を 定 め る の
に 非 常 に 重 要 で あ る 。 喫 煙 、 ア リ ー ル ア ミ ン へ の 曝 露 、 鎮 痛 剤 の 長 期 使 用 、 お よ び シ ク ロ
ホ ス フ ァ ミ ド へ の 曝 露 は 膀 胱 癌 の 危 険 性 を 増 加 さ せ る 。 ど の よ う に し て こ れ ら の 影 響 が 癌
を 誘 導 す る の か は 明 ら か で な い が 、 多 数 の 遺 伝 的 改 変 が 移 行 細 胞 癌 腫 で 観 察 さ れ て い る 。
前 記 証 拠 は 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 が 関 与 す る 染 色 体 欠 失 を 示 唆 し 、 細 胞 周 期 の 制 御 の 引 き 続 い て
の 喪 失 は 膀 胱 腫 瘍 の 初 期 発 生 で 重 要 で あ る （ Crawford,J.M.and R.S.Cotran,The Lower Ur
inary Tract,in Robbins Pathologic Basis of Disease,T.Collins,Editor.1999,W.B.Sau
nders Company： Philadelphia.p.1003-1008； Williams,S.G.,M.Buscarini and J.P.Stein
,Molecular markers for diagnosis,staging,and prognosis of bladder cancer.Oncolog
y（ Huntingt） ,2001.15（ 11） ： p.1461-70,1473-4,1476； discussion 1476-84） 。
【 ０ ５ ４ ３ 】
　 膀 胱 腫 瘍 の 30％ ～ 60％ の 間 が 染 色 体 9モ ノ ソ ミ ー ま た は 9pお よ び 9qの 欠 失 、 な ら び に 17p
、 13q、 11pお よ び 14qの 欠 失 を 有 す る （ Gibas,Z.and L.Gibas,Cytogenetics of bladder c
ancer.Cancer Genet Cytogenet,1997.95（ 1） ： p.108-15） 。 染 色 体 9欠 失 は 、 表 層 乳 頭 状
腫 瘍 お よ び 、 場 合 に よ っ て は 、 非 侵 入 性 平 坦 腫 瘍 に 頻 繁 に 存 在 す る 唯 一 の 遺 伝 的 変 化 で あ
る 。 前 記 9p欠 失 、 9p21は 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 p16を 含 む 。 し か し な が ら 、 研 究 は 、 p16タ ン パ ク
質 発 現 が 9p欠 失 で 減 少 し な い こ と を 示 す 。 他 方 、 多 く の 侵 入 性 移 行 細 胞 癌 腫 は 17pの 欠 失
お よ び p53遺 伝 子 に お け る 突 然 変 異 を 示 し 、 こ れ は 、 p53に お け る 改 変 が 移 行 細 胞 癌 腫 の 進
行 に 寄 与 す る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ ５ ４ ４ 】
　 ま た 、 p53に お け る 突 然 変 異 は 平 坦 イ ン サ イ チ ュ ー 膀 胱 癌 に も 見 出 さ れ る 。 MDM2、 プ ロ
ト オ ン コ ジ ー ン は p53と の 結 合 に よ っ て 細 胞 周 期 の 調 節 で 中 枢 的 な 役 割 を 演 じ る 。 MDM2は
、 E2Fお よ び Rbの よ う な 、 細 胞 周 期 お よ び ア ポ ト ー シ ス 調 節 制 御 の 他 の 臨 界 的 エ レ メ ン ト
と 相 互 作 用 す る こ と が で き る （ Martin,K.et al.,Stimulation of E2F1/DP1 transcriptio
nal activity by MDM2 oncoproptein.Nature,1995.375（ 6533） ： p.691-4； Xiao,Z.X.et 
al.,Interaction between the retinoblastoma protein and the oncoprotein MDM2.Natu
re,1995.375（ 6533） ： P.694-8） 。 13q欠 失 は 網 膜 芽 腫 遺 伝 子 （ Rb） の そ れ で あ り 、 Rb遺
伝 子 の 突 然 変 異 は 多 く の ヒ ト 悪 性 新 生 物 の 病 因 で 中 枢 的 重 要 性 の も の で あ る と 考 え ら れ る
。 最 近 、 pRbの ゲ ノ ム 喪 失 が 制 御 さ れ て い な い 細 胞 増 殖 お よ び ア ポ ト ー シ ス （ す な わ ち 、
細 胞 の 死 滅 ） に 導 く こ と が 明 ら か と な っ た 。 膀 胱 癌 に お け る 以 前 の 研 究 は 、 Rbの 不 活 化 が
腫 瘍 進 行 に 関 連 す る こ と を 報 告 し て い る （ Ioachim,E.et al.,Immunohistochemical expre
ssion of retinoblastoma gene product（ Rb） ,p53 protein,MDM2,c-erbB-2,HLA-DA and 
proliferation indices in human urinary bladder carcinoma.Histol Histopathol,2000
.15（ 3） ： p.721-7） 。
【 ０ ５ ４ ５ 】
　 再 発 率 は 低 グ レ ー ド 膀 胱 癌 で は 高 い 。 筋 肉 侵 入 が な い 患 者 で は 、 長 期 見 通 し は 良 好 で あ
る が 、 半 分 よ り 多 く が 、 通 常 は 一 次 癌 と 段 階 お よ び グ レ ー ド が 同 様 な 膀 胱 内 の 再 発 腫 瘍 発
生 を 有 す る 。 EGFRは 、 増 大 し た 再 発 率 お よ び 侵 入 性 膀 胱 癌 へ の 表 層 の 進 行 に 関 連 す る こ と
が 示 さ れ て い る （ Neal,D.E.et al.,The epidermal growth factor receptor and the pro
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gnosis of bladder cancer.Cancer,1990.65（ 7） ： p.1619-25； Izawa,J.I.et al.,Differ
ential expression of progression-related genes in the evolution of superficial t
o invasive transitional cell carcinoma of the bladder.Oncol Rep,2001.8（ 1） ： p.9
-15） 。
【 ０ ５ ４ ６ 】
　 サ バ イ ビ ン は 細 胞 周 期 の G2/M期 で 発 現 さ れ る 新 し い 膀 胱 腫 瘍 マ ー カ ー で あ り 、 有 糸 分 裂
紡 錘 体 の 微 小 管 と 関 連 す る （ Li,B.et al.,Reciprocal expression of bcl-2 and p53 onc
oproteins in urothelial dysplasia and carcinoma of the urinary bladder.Urol Res,
1998.26（ 4） ： p.235-41） 。 サ バ イ ビ ン -微 小 管 相 互 反 応 の 破 壊 の 結 果 、 サ バ イ ビ ン の 抗
ア ポ ト ー シ ス 機 能 が 喪 失 し 、 カ ス パ ー ゼ -3が 活 性 化 さ れ る 。 カ ス パ ー ゼ -3は Fas媒 介 細 胞
死 滅 に 対 す る 必 須 死 滅 因 子 で あ っ て 、 そ の 細 胞 に お け る 不 活 化 は p21と の 相 互 作 用 に よ っ
て 開 始 さ れ る （ Tamm,I.et al.,IAP-family protein survivin inhibits caspase activit
y and apoptosis induced by Fas（ CD95） ,Bax,caspases,and anticancer drugs.Cancer 
Res,1998.58（ 23） ： p.5315-20） 。 サ バ イ ビ ン は 細 胞 周 期 制 御 に も 関 与 す る 。 よ り 重 要 な
こ と に は 、 研 究 は 、 サ バ イ ビ ン の 核 染 色 が 移 行 細 胞 癌 腫 の 大 部 分 に 存 在 す る が 、 健 康 な 膀
胱 粘 膜 に は 存 在 し な い こ と を 示 す （ Lehner,R.et al.,Immunohistochemical localization
 of the IAP protein survivin in bladder mucosa and transitional cell carcinoma.A
ppl Immunohistochem Mol Morphol,2002.10（ 2） ： p.134-8） 。
【 ０ ５ ４ ７ 】
細 胞 ベ ー ス の 免 疫 細 胞 化 学 マ ー カ ー
　 細 胞 ベ ー ス の パ ネ ル は 初 期 段 階 、 低 グ レ ー ド TCC、 な ら び に 後 期 の 高 グ レ ー ド TCCに 対 し
て 特 異 的 な マ ー カ ー を 有 す る 。 そ れ を 用 い て 、 初 期 段 階 低 グ レ ー ド TCCを ス ク リ ー ニ ン グ
し 、 検 出 す る こ と が で き る 。 困 難 な 症 例 で は 、 膀 胱 鏡 検 査 バ イ オ プ シ ー を 後 で 行 っ て 、 組
織 ベ ー ス の パ ネ ル で の 診 断 を 確 認 す る こ と が で き る 。 ま た 、 そ れ を 用 い て 、 も し 患 者 が 後
期 段 階 に 存 在 す る な ら ば 、 高 グ レ ー ド TCCも 診 断 す る こ と が で き る 。 結 果 は 泌 尿 器 科 医 に
よ る 治 療 決 定 を ガ イ ド す る こ と が で き る 。 免 疫 細 胞 化 学 技 術 を 用 い て 膀 胱 癌 を 検 出 お よ び
/ま た は 診 断 す る た め の 好 ま し い 細 胞 ベ ー ス の パ ネ ル は BL2-10D1、 サ イ ト ケ ラ チ ン 20、 Lew
is Xお よ び NMP22か ら 選 択 さ れ る マ ー カ ー を 含 む 。 膀 胱 癌 に 対 す る こ れ ら の 腫 瘍 マ ー カ ー
の 重 要 性 を 後 に 詳 細 に 記 載 す る 。
【 ０ ５ ４ ８ 】
　 新 規 な 分 子 マ ー カ ー の 臨 床 泌 尿 器 科 学 の 導 入 は 、 慣 用 的 尿 泌 尿 器 科 学 と 比 較 し て 膀 胱 癌
の 診 断 精 度 を 増 加 さ せ た 。 多 数 の 慣 用 的 製 品 な ら び に 個 々 の マ ー カ ー が 入 手 可 能 で あ る 。
し か し な が ら 、 各 マ ー カ ー は 異 な る 感 度 お よ び 特 異 性 を 呈 す る 。 さ ら に 、 単 一 免 疫 細 胞 化
学 ア ッ セ イ は 未 だ 侵 入 性 膀 胱 鏡 検 査 を 置 き 換 え て い な い 。
【 ０ ５ ４ ９ 】
　 ユ ニ ー ク 性 は い く つ か の マ ー カ ー で 明 ら か で あ る 。 例 え ば 、 BL2-10D1は 低 グ レ ー ド TCC
と の 首 尾 一 貫 し た 反 応 性 対 高 グ レ ー ド TCCと の そ の 終 始 一 貫 し な い 反 応 性 を 有 す る （ Longi
n,A.et al.,A useful monoclonal antibody（ BL2-10D1） to identify tumor cells in ur
ine cytology.Cancer,1990.65（ 6） ： p.1412-7） 。 CK20は TCCの 検 出 に つ き 94％ の 総 じ て
の 感 度 お よ び 80％ の 特 異 性 を 有 し （ Lin,C.W.et al.,Detection of tumor cells in bladd
er washings by a monoclonal antibody to human bladder tumor-associated antigen.J
 Urol,1988.140（ 3） ： p.672-7） 、 良 性 上 皮 で は 、 染 色 が ア ン ブ レ ラ 細 胞 の 表 面 に 制 限 さ
れ 、 他 方 、 形 成 異 常 上 皮 で は 、 染 色 は 十 分 な 厚 み を 含 む （ Harnden,P.et al.,Cytokeratin
 20 as an objective marker of urothelial dysplasia.Br J Urol,1996.78（ 6） ： p.870
-5） 。 膀 胱 洗 浄 液 検 体 か ら の 上 皮 細 胞 上 の Lewis X抗 原 の 免 疫 染 色 は 、 86％ の 感 度 お よ び 8
7％ の 特 異 性 を 見 出 し た （ Sheinfeld,J.et al.,Enhanced bladder cancer detection with
 the Lewis X antigen as a marker of neoplastic transformation.J Urol,1990.143（ 2
） ： p.285-8） 。 そ し て 、 NMP-22、 テ ロ メ ラ ー ゼ 、 お よ び BTAア ッ セ イ を 比 較 す る た め に な
さ れ た 研 究 は 、 NM-22が 最 高 の 感 度 お よ び 特 異 性 を 有 す る こ と を 示 し た （ Landman,J.et al
.,Sensitivity and specificity of NMP-22,telomerase,and BTA in the detection of h
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uman bladder cancer.Urology,1998.52（ 3） ： p.398-402； Friedrich,M.G.et al.,Clinic
al use of urinary markers for the detection and prognosis of bladder carcinoma：
a comparison of immunocytology with monoclonal antibodies against Lewis X and 48
6p3/12 with the BTA STAT and NMP22 tests.J Urol,2002.168（ 2） ： p.470-4） 。
【 ０ ５ ５ ０ 】
　 一 つ ま た は 複 数 の パ ネ ル -ア ッ セ イ に つ い て の バ イ オ マ ー カ ー を 組 み 合 わ せ る こ と に よ
っ て 、 感 度 お よ び 特 異 性 は 有 意 に 増 大 す る （ Eissa,S.et al.,Comparative evaluation of
 the nuclear matrix protein,fibronectin,urinary bladder cancer antigen and voide
d urine cytology in the detection of bladder tumors.J Uron,2002.168（ 2） ： p.465-
9） 。 理 想 的 な 膀 胱 癌 ア ッ セ イ は 非 侵 入 的 で あ り 、 感 度 が よ く 、 特 異 的 か つ コ ス ト 的 に 有
利 で あ る べ き で あ る 。 組 織 ベ ー ス の パ ネ ル お よ び 細 胞 ベ ー ス の パ ネ ル は 単 独 で 用 い る こ と
が で き る が 、 組 織 ベ ー ス の パ ネ ル か ら の 、 お よ び 細 胞 ベ ー ス の パ ネ ル か ら の マ ー カ ー を 最
終 最 適 化 パ ネ ル を 有 す る よ う に 再 度 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ５ ５ １ 】
　 以 下 の 略 語 を 本 実 施 例 を 通 じ て 用 い た 。 CD44s＝ CD44標 準 、 CD44v6＝ CD44ス プ ラ イ ス 変
種 6、 CD44v3＝ CD44ス プ ラ イ ス 変 種 3、 CK＝ サ イ ト ケ ラ チ ン 、 Cox-1＝ シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー
ゼ -1、 Cox-2＝ シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2、 EGFR＝ 表 皮 成 長 因 子 受 容 体 、 ELISA＝ 酵 素 結 合 免
疫 吸 着 検 定 法 、 FFPE＝ ホ ル マ リ ン 固 定 パ ラ フ ィ ン 包 埋 、 FNA＝ 微 小 針 吸 引 、 FNB＝ 微 小 針 バ
イ オ プ シ ー 、 HLA-DR＝ ヒ ト 白 血 球 抗 原 -DR、 hMSH2＝ ヒ ト ミ ス マ ッ チ 修 復 遺 伝 子 、 HNPCC＝
遺 伝 性 非 ポ リ ポ ー シ ス 結 腸 癌 、 HSP-90＝ 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -90、 IL-6＝ イ ン タ ー ロ イ
キ ン -6、 IL-10＝ イ ン タ ー ロ イ キ ン -10、 ICC＝ 免 疫 細 胞 化 学 、 IHC＝ 免 疫 組 織 化 学 、 ISH＝
イ ン サ イ チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 NMP22＝ 核 マ ト リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 、 PCNA＝ 増
殖 細 胞 核 抗 原 、 PCR＝ ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 、 TCC＝ 移 行 上 皮 癌 、 TGF＝ ト ラ ン ス フ ォ ー ミ
ン グ 成 長 因 子 、 STD＝ 性 感 染 症 、 お よ び Rb＝ 網 膜 芽 腫
【 ０ ５ ５ ２ 】
IV.前 立 腺 癌
　 適 時 に 正 確 な 診 断 を な す に お い て 医 師 を 助 け 、 お よ び 有 意 に 良 好 な 患 者 管 理 を 提 供 す る
た め に 、 種 々 の 前 立 腺 腫 瘍 マ ー カ ー が 発 見 さ れ て い る 。 あ い に く 、 こ れ ら の 前 立 腺 腫 瘍 マ
ー カ ー の い ず れ も 、 高 い 感 度 お よ び 特 異 性 双 方 を 持 つ 「 魔 法 の 弾 丸 」 で は な い 。 従 っ て 、
診 断 精 度 を 高 め る 代 替 方 法 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ５ ５ ３ 】
　 診 断 精 度 を 高 め る 代 替 方 法 は 、 そ の 各 々 が 前 立 腺 癌 に 関 連 す る マ ー カ ー に 特 異 的 に 結 合
す る 複 数 の プ ロ ー ブ を 含 む パ ネ ル を 開 発 す る こ と で あ る 。 全 て の 候 補 プ ロ ー ブ は ICCお よ
び /ま た は IHC技 術 で テ ス ト さ れ る べ き で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 検 体 は 微 小 針 バ
イ オ プ シ ー か ら 得 る こ と が で き る 。 微 小 針 吸 引 （ FNA） は 、 通 常 、 表 層 お よ び 外 部 器 官 で
用 い ら れ 、 そ れ に よ り 、 乳 房 、 甲 状 腺 ま た は 同 様 な 柔 軟 組 織 塊 の よ う な 細 胞 懸 濁 液 細 胞 学
的 検 体 を 得 る こ と が で き る 。 前 立 腺 、 腎 臓 ま た は 肝 臓 の よ う な 深 い 内 部 器 官 の 症 例 で は 、
微 小 針 バ イ オ プ シ ー （ FNB） 技 術 が し ば し ば 用 い ら れ 、 こ れ は 、 超 音 波 ま た は CTに よ っ て
ガ イ ド す る こ と が で き 、 組 織 検 体 が 得 ら れ る 。 前 立 腺 で は 、 超 音 波 が し ば し ば 用 い ら れ 、
FNBは 経 直 腸 的 に 行 わ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 FNBの タ ッ チ 製 剤 （ タ ッ チ プ レ プ ） を 行 っ
て 、 組 織 か ら の ス ラ イ ド ガ ラ ス 上 に 細 胞 の イ ン プ ラ ン ト を 作 り 出 す こ と が で き る 。 FNB手
法 か ら の 流 体 ま た は 血 液 検 体 の 場 合 に は 、 細 胞 懸 濁 液 を 作 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ５ ５ ４ 】
　 一 旦 検 体 が 収 集 さ れ れ ば 、 検 体 を 処 理 し 、 分 析 す る 。 統 計 学 的 分 析 を 用 い て 、 肺 癌 に つ
き 前 記 し た よ う に 、 パ ネ ル を 設 計 す る こ と が で き る 。 処 理 の 間 、 粗 い 洗 浄 の 間 に ス ラ イ ド
に 粘 着 し な い 細 胞 ス ミ ア ま た は ペ レ ッ ト の よ う な 技 術 的 問 題 が い く つ か の 態 様 で 起 こ り 得
る 。 し か し な が ら 、 そ の よ う な 問 題 は 、 ソ フ ト ウ ェ ア の 操 作 に よ っ て 容 易 に 取 り 込 む こ と
が で き 、 あ る い は 染 色 プ ロ ト コ ル の 修 飾 は そ の よ う な 問 題 を 克 服 す る こ と が で き る 。 い く
つ か の 態 様 に お い て 、 自 動 的 に 検 体 を サ ン プ リ ン グ し 、 診 断 用 の ス ラ イ ド を 調 製 す る デ バ
イ ス を 用 い て 、 検 体 を 処 理 し 、 分 析 す る 。 広 い メ ニ ュ ー の プ ロ ー ブ を 最 初 に 用 い る こ と が
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予 測 さ れ る 。 プ ロ ー ブ の 数 は 適 当 な サ イ ズ の パ ネ ル ま で 減 ら し て 、 高 レ ベ ル の 感 度 お よ び
特 異 性 を 保 持 す る 。 最 終 プ ロ ー ブ の 選 択 は 、 陽 性 染 色 腫 瘍 細 胞 の パ ー セ ン テ ー ジ の 予 め 規
定 さ れ た 閾 値 に 基 づ く で あ ろ う 。 巧 妙 な 統 計 学 的 分 析 を 使 用 し て 、 こ れ ら の 決 定 を な す 。
悪 性 疾 患 の 検 出 に 対 す る パ ネ ル -ア ッ セ イ ア プ ロ ー チ は 固 形 腫 瘍 に 適 用 す る こ と が で き 、
か つ 同 一 腫 瘍 マ ー カ ー の い く つ か が 異 な る パ ネ ル に あ る の で 、 こ の 方 法 は 平 行 し て 、 な ら
び に 系 列 的 に 行 う こ と が で き る 。 こ の よ う に し て 、 ア ッ セ イ 開 発 プ ロ セ ス を 行 う こ と が で
き る 。
【 ０ ５ ５ ５ 】
プ ロ ー ブ /マ ー カ ー の ラ イ ブ ラ リ ー
　 癌 マ ー カ ー に つ い て の 情 報 を 含 む 種 々 の 源 を レ ビ ュ ー し た 。 前 立 腺 癌 の 20％ 以 上 の 陽 性
の 任 意 の 基 準 を 用 い て 、 前 立 腺 癌 の 検 出 お よ び /ま た は 診 断 用 の 好 ま し い パ ネ ル の た め の
プ ロ ー ブ を 選 択 す る こ と が で き る 。 用 語 「 20％ 以 上 の 陽 性 」 は 、 も し 100の 腫 瘍 症 例 を 調
べ れ ば 、 こ れ ら の 症 例 の 20以 上 が 個 々 の マ ー カ ー の 存 在 を 示 し 、 他 方 、 残 り の 80症 例 が 個
々 の マ ー カ ー の 存 在 を 示 さ な い こ と を 意 味 す る 。 好 ま し い パ ネ ル は 34β E12、 B72.3、 C-er
b B2、 E-カ ド ヘ リ ン 、 表 皮 増 殖 因 子 受 容 体 （ EGFR） 、 脂 肪 酸 セ ン タ ー ゼ （ FAS） 、 ID-1、
カ リ ク レ イ ン 2、 Ki-67、 Leu7、 MDM2、 N-カ ド ヘ リ ン 、 P504S、 p53、 前 立 腺 酸 性 ホ ス フ ァ タ
ー ゼ （ PAP） 、 前 立 腺 イ ン ヒ ビ ン ペ プ チ ド （ PI） お よ び 前 立 腺 特 異 的 抗 原 （ PSA） か ら 選 択
さ れ る 分 子 マ ー カ ー を 含 む こ と が で き る 。 本 実 施 例 で 利 用 し た プ ロ ー ブ /マ ー カ ー の ラ イ
ブ ラ リ ー の 短 い 記 載 を 以 下 に 掲 げ る 。
【 ０ ５ ５ ６ 】
34β E12
　 こ れ は 、 前 立 腺 の 基 底 細 胞 に 存 在 す る 高 分 子 量 サ イ ト ケ ラ チ ン （ HMWCK） で あ る 。 前 立
腺 の 腺 癌 は 、 こ の 抗 体 と の 免 疫 反 応 性 を 欠 く 。 Yangお よ び 同 僚 （ Yang,X.J.et al.,Rare e
xpression of high-molecular-weight cytokeratin in adenocarcinoma of the prostate
 gland ： a study of 100 cases of metastatic and locally advanced prostate cancer
.Am J Surg Pathol,1999.23（ 2） ： p.147-52） は 、 免 疫 組 織 化 学 に よ っ て 、 34β E12で 転
移 性 の 局 所 的 に 進 行 し た 前 立 腺 癌 の 100の 症 例 を 調 べ た 。 4つ の 症 例 の み が 34β E12に つ き
陽 性 で あ っ た 。 彼 ら は 、 34β E12が 、 正 常 な 前 立 腺 か ら 前 立 腺 腺 癌 を 弁 別 す る の に 非 常 に
有 用 な マ ー カ ー で あ る と 結 論 し た 。 も う 1つ の グ ル ー プ は 、 228の 疑 わ し い 症 例 を 調 べ 、 外
科 的 病 理 学 の 毎 日 の プ ラ ク テ ィ ス で 見 ら れ る 問 題 が あ る 病 巣 に お け る 診 断 を 確 認 し 、 確 立
し 、 ま た は 変 化 さ せ る に お け る 大 き な 価 値 の 34β E12を 見 出 し た （ Wojno,K.J.and J.I.Eps
tein,The utility of basal cell-specific anti-cytokeratin antibody（ 34 beta E12）
in the diagnosis of prostate cancer.A review of 228 cases.Am J Surg Pathol,1995.
19（ 3） ： p.251-60） 。
【 ０ ５ ５ ７ 】
B72.3
　 こ れ は 、 糖 タ ン パ ク 質 72に 関 連 す る 腫 瘍 を 認 識 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 そ れ は
、 前 立 腺 腺 癌 を 含 む 種 々 の タ イ プ の 腺 癌 と 反 応 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 Mazurお よ び 同
僚 （ Mazur,M.T.and J.J.Shultz,Prostatic adenocarcinoma.Evaluation of immunoreacti
vity to monoclonal antibody B72.3.Am J Clin Pathol,1990.93（ 4） ： p.466-70） は 、
良 性 前 立 腺 病 の 95％ を 超 え る も の が B72.3に つ き 陰 性 で あ り 、 他 方 、 前 立 腺 腺 癌 の 77％ が
少 な く と も 病 巣 的 に 陽 性 で あ っ て 、 100％ の 十 分 に 分 化 し た 前 立 腺 腺 癌 は B72.3陽 性 で あ る
こ と を 示 し た 。 も う 1つ の 研 究 は 、 良 性 上 皮 お よ び 間 葉 組 織 が B72.3で 免 疫 染 色 さ れ な い こ
と を 示 し た 。 免 疫 染 色 は 、 局 所 化 前 立 腺 腺 癌 の 30％ に お け る 悪 性 細 胞 内 で 検 出 さ れ た （ My
ers,R.B.,et al.,Expression of tumor-associated glycoprotein 72 in prostatic intr
aepithelial neoplasia and prostatic adenocarcinoma.Mod Pathol,1995.8（ 3） ： p.260
-5） 。
【 ０ ５ ５ ８ 】
C-erb-B2
　 こ れ は Her2/neuと し て も 知 ら れ た 癌 遺 伝 子 で あ っ て 、 そ の 産 物 は 癌 タ ン パ ク 質 と 呼 ば れ
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る 。 C-erb-B2は 、 c-erb-B1、 c-erb-B2お よ び c-erb-B3を 含 む 表 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFR）
フ ァ ミ リ ー に 属 す る 。 c-erb-B2の 過 剰 発 現 は 乳 房 癌 腫 で 周 知 で あ る 。 c-erb-B2の 役 割 は 、
ヒ ト 前 立 腺 癌 の 病 因 お よ び 進 行 に お い て 不 確 か な ま ま で あ る 。 従 前 の 研 究 は 、 恐 ら く は 、
研 究 に お け る 重 要 な 方 法 の 差 の た め 、 一 次 前 立 腺 腫 瘍 に お け る c-erb-B2発 現 の 広 く 多 様 性
の あ る 速 度 を 報 告 し て い る 。 Reeseお よ び 同 僚 （ Reese,D.M.et al.,HER2 protein express
ion and gene amplification in androgen-independent prostate cancer.Am J Clin Pat
hol,2001.116（ 2） ： p.234-9） は 、 免 疫 組 織 化 学 お よ び 蛍 光 イ ン サ イ チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ
ゼ ー シ ョ ン （ FISH） に よ っ て ア ン ド ロ ゲ ン 独 立 性 前 立 腺 癌 で の Her2タ ン パ ク 質 発 現 を 調 べ
た 。 彼 ら は 、 検 体 の 36％ が Her2に つ き 陽 性 で あ る が 、 6％ の み が 遺 伝 子 増 幅 を 有 す る こ と
を 発 見 し 、 こ れ は 、 Her2増 幅 お よ び タ ン パ ク 質 発 現 の メ カ ニ ズ ム が 乳 癌 に お け る の と 異 な
る こ と を 示 す 。 も う 1つ の 研 究 は 、 c-erb-B2が 進 行 し た 前 立 腺 癌 腫 に 非 常 に 有 用 な バ イ オ
マ ー カ ー で あ る こ と を 示 し た （ Arai,Y.,T.Yoshiki and O.Yoshida,C-erbB-2 oncoprotein
： a potential biomarker of advanced prostate cancer.Prostate,1997.30（ 3） ： p.195
-201） 。
【 ０ ５ ５ ９ 】
E-カ ド ヘ リ ン
　 こ れ は 、 膜 貫 通 Ca＋ ＋ 依 存 性 細 胞 接 着 分 子 で あ る 。 E-カ ド ヘ リ ン の 減 少 し た 発 現 が 多 数
の 癌 腫 で 示 さ れ て お り 、 転 移 す る よ り 高 い 傾 向 お よ び 減 少 し た 生 存 率 双 方 に 関 連 付 け ら れ
て い る 。 Kuniyasuお よ び 同 僚 （ Kuniyasu,H.et al.,Relative expression of type IV col
lagenase,E-cadherin,and vascular endothelial growth factor/vascular permeability
 factor in prostatectomy specimens distinguishes organ-confined from pathologica
lly advanced prostate cancers.Clin Cancer Res,2000.6（ 6） ： p.2295-308） は 、 E-カ
ド ヘ リ ン の 減 少 し た 発 現 が 増 大 す る Gleasonス コ ア と 関 連 す る こ と を 示 し た 。 他 の 研 究 も
、 ま た 、 E-カ ド ヘ リ ン が 前 立 腺 骨 転 移 に お い て 下 方 調 節 さ れ 、 低 下 し た E-カ ド ヘ リ ン は 前
立 腺 癌 を 持 つ 患 者 に お け る 貧 弱 な 予 後 に 関 連 す る こ と を 明 ら か に し た （ Bryden,A.A.et al
.,E-cadherin and beta-catenin are down-regulated in prostatic bone metastases.BJ
U Int,2002.89（ 4） ： p.400-3； Umbas,R.et al.,Decreased E-cadherin expressioｎ  ｉ s
 associated with poor prognosis in patients with prostate cancer.Cancer Res,1994
.54（ 14） ： p.3929-33） 。
【 ０ ５ ６ ０ 】
EGFR
　 表 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFR） は 膜 貫 通 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 そ れ は 細 胞 の 増 殖 お よ び 分
化 で 重 要 な 役 割 を 演 じ る 。 表 皮 成 長 因 子 （ EGF） 、 リ ガ ン ド の 1つ は 、 細 胞 表 面 表 皮 成 長 因
子 受 容 体 （ EGFR） と 相 互 作 用 し て 、 受 容 体 チ ロ シ ン リ ン 酸 化 お よ び 細 胞 内 シ グ ナ ル 変 換 経
路 の 活 性 化 を 誘 導 す る 。 EGFは 正 常 な 前 立 腺 お よ び 良 性 前 立 腺 過 形 成 （ BPH） に お い て 圧 倒
的 に EGF関 連 成 長 因 子 で あ る よ う に 見 え る 。 EGFRは 良 性 前 立 腺 の 基 底 /神 経 内 分 泌 （ NE） 区
画 に 位 置 し 、 相 対 的 に ア ン ド ロ ゲ ン 独 立 性 発 現 を 呈 す る 。 ま た 、 EGF関 連 ペ プ チ ド お よ び E
GFRは 新 形 成 前 立 腺 組 織 に 存 在 す る 。 ア ン ド ロ ゲ ン 独 立 性 癌 細 胞 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン -応 答 性
前 立 腺 癌 細 胞 よ り も よ り EGFR発 現 お よ び リ ン 酸 化 を 呈 す る （ Sherwood,E.R.and C.Lee,Epi
dermal growth factor-related peptides and the epidermal growth factor receptor i
n normal and malignant prostate.World J Urol,1995,13（ 5） ： p.290-6） 。 1つ の 研 究
は 、 46の 前 立 腺 腺 癌 発 現 EGFRの う ち の 22を 見 出 し た （ Cohen,D.W.et al.,Expression of t
ransforming growth factor-alpha and the epidermal growth factor receptor in huma
n prostate tissues.J Urol,1994.152（ 6 Pt 1） ： p.2120-4） 。
【 ０ ５ ６ １ 】
脂 肪 酸 シ ン タ ー ゼ （ FAS）
　 脂 肪 酸 シ ン タ ー ゼ （ FAS） 、 ま た は 癌 抗 原 519（ OA-519） は 鍵 と な る 脂 肪 生 成 酵 素 で あ る
。 そ れ は 、 最 近 、 乳 癌 に お い て 貧 弱 な 予 後 に 関 連 付 け ら れ た 。 Shurbajiお よ び 同 僚 （ Shur
baji,M.S.,J.H.Kalbfleisch and T.S.Thurmond,Immunohistochemical detection of a fa
tty acid synthase（ OA-519） as a predictor of progression of prostate cancer.Hum 

10

20

30

40

50

(113) JP 2006-509185 A 2006.3.16



Pathol,1996.27（ 9） ： p.917-21） は 、 FASの 発 現 が 前 立 腺 癌 の 57％ に あ り 、 FAS陽 性 癌 は F
AS陰 性 癌 よ り も よ り 進 行 す る よ う で あ る こ と を 示 し た 。 Swinnenの 研 究 （ Swinnen,J.V.et 
al.,Overexpression of fatty acid synthase is an early and common event in the de
velopment of prostate cancer.Int.J Cancer,2002.98（ 1） ： p.19-22） に お い て 、 良 性
過 形 成 腺 構 造 は 全 て FAS染 色 に つ き 陰 性 で あ り 、 免 疫 組 織 化 学 シ グ ナ ル は 25の 低 グ レ ー ド
前 立 腺 上 皮 新 形 成 （ PIN） 病 巣 の う ち 24に お い て 、 26の 高 グ レ ー ド PIN病 巣 の う ち 26に お い
て 、 お よ び 87の 侵 入 性 癌 腫 の う ち 82に お い て 明 ら か で あ っ た 。 染 色 強 度 は 、 低 グ レ ー ド か
ら 高 グ レ ー ド PINに 増 加 し て 、 癌 腫 に 侵 入 す る 傾 向 が あ る 。 高 い FAS発 現 を 持 つ 癌 は 総 じ て
の 高 い 増 殖 指 標 を 有 し た 。 も う 1つ の 研 究 は 、 FASが 前 立 腺 癌 に 対 し て 重 要 な 予 後 マ ー カ ー
で あ っ て 、 Gleasonス コ ア の そ れ を 超 え て さ ら な る 予 測 情 報 を 提 供 す る 少 数 の マ ー カ ー の
う ち の 1つ で あ る こ と を 見 出 し た （ Epstein,J.I.,M.Carmichael and A.W.Partin,OA-519（
fatty acid synthase） as an independent predictor of pathologic state in adenocar
cinoma of the prostate.Urology,1995.45（ 1） ： p.81-6） 。
【 ０ ５ ６ ２ 】
ID-1
　 へ リ ッ ク ス -ル ー プ -へ リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 ID-1は 、 塩 基 性 へ リ ッ ク ス -ル ー プ -へ リ ッ ク
ス 転 写 因 子 が DNAに 結 合 す る の を 妨 げ る よ う に 働 き 、 従 っ て 、 分 化 関 連 遺 伝 子 の 転 写 を 阻
害 す る 。 ID-1の 過 剰 発 現 が 、 乳 癌 、 食 道 癌 、 膵 臓 癌 お よ び 甲 状 腺 髄 質 癌 の よ う な あ る 種 の
腫 瘍 で 報 告 さ れ て い る 。 Ouyangお よ び 同 僚 （ Ouyang,X.S.et al.,Overexpression of ID-1
 in prostate cancer.J Urol,2002.167（ 6） ： p.2598-602） は 、 正 常 な 前 立 腺 ま た は BPH
組 織 に お け る ID-1の 陰 性 ～ 弱 い 発 現 が 免 疫 組 織 化 学 実 験 お よ び イ ン サ イ チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン で 観 察 さ れ た と 記 載 し て い る 。 対 照 的 に 、 全 て の 前 立 腺 癌 バ イ オ プ シ ー は 、
メ ッ セ ン ジ ャ ー RNAお よ び タ ン パ ク 質 レ ベ ル で の 腫 瘍 細 胞 に お け る 有 意 な 陽 性 ID-1発 現 を
示 し た 。 さ ら に 、 ID-1の 発 現 は 十 分 に 分 化 し た 癌 腫 に お け る よ り も 貧 弱 に 分 化 し た 癌 腫 に
お い て よ り 強 く 、 こ れ は 、 ID-1発 現 の レ ベ ル が 腫 瘍 の グ レ ー ド に 関 連 し 得 る こ と を 示 唆 す
る 。
【 ０ ５ ６ ３ 】
カ リ ク レ イ ン 2
　 ヒ ト 腺 カ リ ク レ イ ン 2（ hK2） は セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ の 多 重 遺 伝 子 族 の メ ン バ ー で あ る 。
そ れ は 前 立 腺 上 皮 で 発 現 さ れ 、 ア ン ド ロ ゲ ン の 調 節 下 に あ る 。 カ リ ク レ イ ン 2は 血 清 お よ
び 精 液 に 存 在 す る 。 そ れ は 内 因 性 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 α 2-マ ク ロ グ ロ ブ リ ン お
よ び α 1-抗 キ モ ト リ プ シ ン ） と で 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 。 研 究 は 、 カ リ ク レ イ ン
2が 前 立 腺 特 異 的 抗 原 （ PSA） と 組 み 合 わ せ た 場 合 に 、 増 加 し た 前 立 腺 癌 検 出 の 特 異 性 を 示
す （ Partin,A.W.et al.,Use of human glandular kallikrein 2 for the detection of p
rostate cancer： preliminary analysis.Urology,1999.54（ 5） ： p.839-45） 。 も う 1つ の
研 究 は 、 ヒ ト 腺 カ リ ク レ イ ン お よ び 遊 離 前 立 腺 特 異 的 抗 原 （ PSA） の 組 合 せ が 、 中 程 度 に
増 大 し た 合 計 PSAを 持 つ 患 者 に お い て 前 立 腺 癌 お よ び 良 性 前 立 腺 過 形 成 の 間 の 識 別 を 高 め
る こ と を 示 し た （ Magklara,A.et al.,The combination of human glandular kallikrein 
and free prostate-specific antigen（ PSA） enhances discrimination between prostat
e cancer and benign prostatic hyperplasia in patients with moderately increased 
total PSA.Clin Chem,1999.45（ 11） p.1960-6） 。 Namお よ び 同 僚 （ Nam,R.K.et al.,Serum
 human glandular kallikrein-2 protease levels predict the presence of prostate c
ancer among men with elevated prostate-specific antigen.J Clin Oncol,2000.18（ 5
） ： p.1036-42） は 、 血 清 ヒ ト 腺 カ リ ク レ イ ン 2レ ベ ル が 上 昇 し た PSAを 持 つ ヒ ト の 間 で 前
立 腺 癌 の 存 在 を 予 測 す る と 記 載 し た 。
【 ０ ５ ６ ４ 】
Ki-67
　 こ れ は 、 増 殖 す る 正 常 お よ び 新 形 成 細 胞 で 発 現 さ れ る 核 タ ン パ ク 質 で あ る 。 Ki-67発 現
は 後 期 G1、 S、 Mお よ び G2期 と 命 名 さ れ る 細 胞 周 期 の 間 に 起 こ る が 、 G0期 で は 起 こ ら な い （
Cattoretti,G.et al.,Monoclonal antibodies against recombinant parts of the Ki-67
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 antigen（ MIB 1 and MIB 3） detect proliferating cells in microwave-processed for
malin-fixed paraffin sections.J Pathol,1992.168（ 4） ： p.357-63） 。 Ki-67は 細 胞 増
殖 マ ー カ ー と し て 通 常 は 用 い ら れ 、 そ れ は 核 に 位 置 す る 。 研 究 は 、 前 立 腺 癌 に お け る Ki-6
7染 色 が 、 過 激 な 前 立 腺 切 除 後 に 独 立 し た 予 後 情 報 を 提 供 し 、 Ki-67免 疫 反 応 性 が 前 立 腺 癌
生 存 に つ い て の プ リ デ ィ ク タ ー で あ る こ と を 示 す （ Halvorsen,O.J.et al.,Maximum Ki-67
 staining in prostate cancer provides independent prognostic information after r
adical prostatectomy.Anticancer Res,2001.21（ 6A） ： p.4071-6；  Stattin,P.et al.,C
ell proliferation assessed by Ki-67 immunoreactivity on formalin fixed tissues i
s a predictive factor for survival in prostate cancer.J Urol,1997.157（ 1） ： p.21
9-22） 。
【 ０ ５ ６ ５ 】
Leu7
　 こ の 抗 原 は 非 癌 性 お よ び 癌 性 前 立 腺 上 皮 、 な ら び に ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 お よ び 有 髄 神
経 で 存 在 す る 。 Liuお よ び 同 僚 （ Liu,X.et al.,Immunohistochemical study of HNK-1（ Le
u-7） antigen in prostate cancer and its clinical significance.Chin Med J（ Engl）
,1995.108（ 7） ： p.516-21） は 、 前 立 腺 癌 の 94％ が Leu7に つ き 陽 性 で あ る こ と を 示 し た 。
十 分 に 分 化 し た 癌 は 最 高 パ ー セ ン テ ー ジ の 陽 性 癌 細 胞 お よ び 最 も 強 い 染 色 を 示 し 、 他 方 、
貧 弱 に 分 化 し た 癌 は 最 低 パ ー セ ン テ ー ジ の 陽 性 癌 細 胞 お よ び 最 も 弱 い 染 色 を 有 し た こ と を
示 し た 。 も う 1つ の 研 究 は 、 前 立 腺 癌 で の Leu7の 発 現 が 前 立 腺 癌 を 持 つ 患 者 に つ い て の 有
用 な 予 後 因 子 で あ り 得 る こ と を 示 唆 し た （ Liu,X.H.et al.,The prognostic value of the
 HNK-1（ Leu-7） antigen in prostatic cancer--an immunohistochemical study.Hinyoki
ka Kiyo,1993.39（ 5） ： p.439-44） 。
【 ０ ５ ６ ６ 】
MDM2
　 こ れ は 、 細 胞 プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン 産 物 で あ る 。 MDM2は p53に 結 合 し 、 ユ ビ キ チ ン を 介 す
る 分 解 を 促 進 し 、 そ の ト ラ ン ス 活 性 化 ド メ イ ン を マ ス ク し 、 お よ び 細 胞 周 期 阻 止 お よ び ア
ポ ト ー シ ス に 関 連 す る 遺 伝 子 の そ の 転 写 活 性 化 を 抑 制 す る （ Momand,J.and G.P.Zambetti,
Mdm-2： 「 big brother」 of p53.J Cell Biochem,1997.64（ 3） ： p.343-52） 。 MDM2遺 伝 子
の 増 幅 ま た は MDM2タ ン パ ク 質 の 過 剰 発 現 が 腫 瘍 の 発 生 に 関 係 付 け ら れ て お り 、 MDM2過 剰 発
現 が よ り 攻 撃 的 な 疾 患 お よ び よ り 貧 弱 な 生 存 に 関 連 付 け ら れ て い る （ Freedman,D.A.,L.Wu
 and A.J.Levine,Functions of the MDM2 oncoprotein.Cell Mol Life Sci,1999.55（ 1）
： p.96-107） 。 Leiteお よ び 同 僚 （ Leite,K.R.et al.,Abnormal expression of MDM2 in p
rostate carcinoma.Mod Pathol 2001.14（ 5） ： p.428-36） は 、 MDM2が 前 立 腺 腺 癌 症 例 の 4
1％ で 過 剰 発 現 さ れ た こ と を 示 し た 。 p53お よ び MDM2双 方 に つ き 陽 性 で あ る 腫 瘍 は よ り 大 き
く 、 よ り 進 行 し た 段 階 の も の で あ っ た 。 結 果 は 、 MDM2-陽 性 /p53-陽 性 表 現 型 が 攻 撃 的 な 挙
動 に て 前 立 腺 癌 を 同 定 す る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ ５ ６ ７ 】
N-カ ド ヘ リ ン
　 E-カ ド ヘ リ ン と 同 様 に 、 こ れ は 細 胞 接 着 分 子 で あ る 。 細 胞 間 相 互 作 用 の 変 化 は 癌 進 行 の
プ ロ セ ス で 非 常 に 重 要 で あ る 。 同 様 に 、 細 胞 接 着 分 子 E-カ ド ヘ リ ン の 発 現 の 喪 失 は 前 立 腺
癌 を 含 む 多 く の 癌 腫 に お い て グ レ ー ド 、 段 階 お よ び 予 後 に 関 連 す る こ と が 示 さ れ て い る 。
損 な わ れ た E-カ ド ヘ リ ン 媒 介 相 互 作 用 の 結 果 、 侵 入 的 表 現 型 が も た ら さ れ る 。 し か し な が
ら 、 細 胞 間 接 触 お よ び 通 信 の 単 純 な 喪 失 は 、 E-カ ド ヘ リ ン 媒 介 接 着 お よ び 貧 弱 な 臨 床 的 結
果 の 間 の 観 察 さ れ た 相 関 に つ い て の 唯 一 の 説 明 で は な い （ Kuniyasu,H.et al.,Relative e
xpression of type IV collagenase,E-cadherin,and vascular endothelial growth fact
or/vascular permeability factor in prostatectomy specimens distinguishes organ-c
onfined from pathologically advanced prostate cancers.Clin Cancer Res,2000.6（ 6
） ： p.2295-308； （ Bryden,A.A.et al.,E-cadherin and beta-catenin are down-regulat
ed in prostatic bone metastases.BJU Int,2002.89（ 4） ： p.400-3； Umbas,R.et al.,De
creased E-cadherin expression is associated with poor prognosis in patients with
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 prostate cancer.Cancer Res,1994.54（ 14） ： p.3929-33） 。 Bussemakersお よ び 同 僚 （ B
ussemakers,M.J.et al.,Complex cadherin expression in human prostate cancer cells
.Int J Cancer,2000.85（ 3） ： p.446-50） は 、 N-カ ド ヘ リ ン が ヒ ト 前 立 腺 癌 細 胞 系 で 上 昇
調 節 さ れ る こ と を 示 し た 。 も う 1つ の 研 究 は 、 N-カ ド ヘ リ ン が 正 常 な 前 立 腺 組 織 で 発 現 さ
れ ず 、 し か し な が ら 、 前 立 腺 癌 に お い て は 、 N-カ ド ヘ リ ン は 、 主 に 異 常 な ま た は 陰 性 E-カ
ド ヘ リ ン 染 色 を 示 し た 貧 弱 に 分 化 し た 領 域 に お い て 発 現 さ れ る こ と が 判 明 し た こ と を 示 し
た （ Tomita,K.et al.,Cadherin switching in human prostate cancer progression.Canc
er Res,2000.60（ 13） p.3650-4） 。
【 ０ ５ ６ ８ 】
P504S
　 α -メ チ ル ア シ ル -CoAラ セ マ ー ゼ （ P504S） は 細 胞 質 タ ン パ ク 質 で あ る 。 そ れ は 、 最 近 、
前 立 腺 癌 腫 か ら 、 高 ス ル ー プ ッ ト マ イ ク ロ ア レ イ ス ク リ ー ニ ン グ と 組 み 合 わ せ て cDNAラ イ
ブ ラ リ ー 減 算 に よ っ て 同 定 さ れ た 。 Jiangお よ び 同 僚 （ Jiang,Z.et al.,P504S： a new mol
ecular marker for the detection of prostate carcinoma.Am J Surg Pathol,2001.25（
11） ： p.1397-404） は 、 良 性 お よ び 癌 性 前 立 腺 組 織 に つ い て の 免 疫 細 胞 化 学 に よ っ て P504
Sを 調 べ た 。 P504Sは 、 Gleasonス コ ア お よ び 拡 散 に も か か わ ら ず 前 立 腺 癌 腫 の 100％ に お い
て 強 い 細 胞 質 粒 状 染 色 を 示 し た 。 対 照 的 に 、 67の 良 性 前 立 腺 癌 の う ち 56（ 84％ ） お よ び 癌
に 隣 接 す る 良 性 腺 の 127の 症 例 の う ち 115（ 91％ ） を 含 む 194の 良 性 前 立 腺 の う ち 171（ 88％
） が P504Sに つ き 陰 性 で あ っ た 。 も う 1つ の 研 究 は 、 P504Sが 、 前 立 腺 腺 癌 か ら の 前 立 腺 の
非 定 型 腺 腫 様 過 形 成 を 識 別 す る た め の 非 常 に 有 用 な マ ー カ ー で あ る こ と を 示 し て い る （ Ya
ng,X.J.et al.,Expression of alpha-Methylacyl-CoA racemase（ P504S） in atypical ad
enomatous hyperplasia of the prostate.Am J Surg Pathol,2002.26（ 7） ： p.921-5） 。
【 ０ ５ ６ ９ 】
p53
　 こ れ は 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 で あ る 。 p53の 不 活 化 は 、 全 て の ヒ ト 癌 の 半 分 に わ た っ て の 腫 瘍
形 成 に 関 連 付 け ら れ る 。 そ れ は 、 DNA損 傷 に 応 答 し て の 細 胞 の G 1 期 増 殖 阻 止 に 関 与 し 、 な
ら び に 紡 錘 体 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 、 動 原 体 ホ メ オ ス タ シ ス 、 お よ び G 2 -M期 転 位 の 調 節 に お い
て 役 割 を 有 す る 転 写 レ ギ ュ レ ー タ ー と し て 機 能 す る 。 ま た 、 そ れ は 、 多 く の 細 胞 型 に お い
て 転 写 依 存 性 お よ び 非 依 存 性 メ カ ニ ズ ム に よ っ て ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 し 、 腫 瘍 脈 管 形 成 を
調 節 す る （ Kirsch,D.GM.and M.B.Kastan,Tumor-suppressor p53： implications for tumo
r development and prognosis.J Clin Oncol,1998.16（ 9） ： p.3158-68； Agarwal,M.L.et
 al.,The p53 network.J Biol Chem,1998.273（ 1） ： p.1-4； Liebermann,D.A.,B.Hoffman
,and R.A.Steinman,Molecular controls of growth arrest and apoptosis： p53-depende
nt and independent pathways.Oncogene,1995.11（ 1） ： p.199-210） 。 Thompsonお よ び 同
僚 （ Thompson,S.J.et al.,P53and Ki-67 immunoreactivity in human prostate cancer a
nd benign hyperplasia.Br J Urol,1992.69（ 6） ： p.609-13） は 、 p53を 持 つ 前 立 腺 癌 検
体 が 染 色 さ れ 、 他 方 、 良 性 前 立 腺 過 形 成 （ BPH） で 染 色 は 観 察 さ れ な か っ た こ と を 示 し た
。 も う 1つ の 研 究 は 、 p53の 核 蓄 積 は 前 立 腺 癌 に つ い て の 有 意 な 予 後 イ ン ジ ケ ー タ ー で あ っ
た こ と を 示 し た （ Quinn,D.I.et al.,Prognostic significance of p53 nuclear accumula
tion in localized prostate cancer treated with radical prostatectomy.Cancer Res,
2000.60（ 6） ： p.1585-94） 。
【 ０ ５ ７ ０ 】
前 立 腺 酸 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ （ PAP）
　 前 立 腺 酸 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ （ PAP） は 、 前 立 腺 特 異 的 抗 原 （ PSA） と し て 、 一 次 ま た は 転
移 性 前 立 腺 癌 腫 の 信 頼 で き る 診 断 の 可 能 性 を 大 い に 増 大 さ せ た 。 研 究 は 、 PAPの 診 断 感 度
が 90～ 100％ で あ っ て 、 そ の 特 異 性 が 87～ 100％ で あ る こ と を 示 し 、 PAPは 進 行 し た 前 立 腺
癌 腫 の 有 用 な 予 後 イ ン ジ ケ ー タ ー で あ る （ Svanholm,HM.and M.Horder,Clinical applicat
ion of prostatic markers.I.Classification of prostatic tumours using immunohisto
chemical techniques.Scand J Urol Nephrol Suppl,1988.107： p.65-70； （ Sakai,H.et a
l.,Prostate specific antigen and prostatic acid phosphatase immunoreactivity as 
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prognostic indicators of advanced prostatic carcinoma.J Urol,1993.149（ 5） ： p.10
20-3） 。
【 ０ ５ ７ １ 】
前 立 腺 イ ン ヒ ビ ン ペ プ チ ド （ PIP）
　 前 立 腺 イ ン ヒ ビ ン ペ プ チ ド （ PIP） は 前 立 腺 に よ っ て 合 成 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。
そ れ は 前 立 腺 の 増 殖 お よ び 分 化 に 関 与 す る 。 PIP遺 伝 子 は 、 多 数 の 脆 い 部 位 を 含 む 7q34領
域 に 局 在 し て い る 。 PIP遺 伝 子 の 再 編 成 が 前 立 腺 癌 腫 で 見 出 さ れ た （ Autiero,M.et al.,Ab
normal restriction pattern of PIP gene associated with human primary prostate ca
ncers.DNA Cell Biol,1999.18（ 6） ： p.481-7） 。 Gardeお よ び 同 僚 （ Garde,S.V.et al.,P
rostate inhibin peptide（ PIP） in prostate cancer： a comparative immunohistochemi
cal study with prostate-specific antigen（ PSA） and prostatic acid phosphatase（ P
AP） .Cancer Lett,1994.78（ 1-3） ： p.11-7） は 、 PIPが 、 前 立 腺 癌 腫 の 診 断 に お い て PSA
お よ び PAPと 同 程 度 の 免 疫 組 織 化 学 マ ー カ ー の 感 受 性 お よ び 特 異 性 で あ る こ と を 示 し た 。
さ ら に 、 PIPの ア ン ド ロ ゲ ン 非 独 立 性 性 質 は 、 そ れ に 、 ア ン ド ロ ゲ ン 除 去 剤 に 曝 露 さ れ た
腫 瘍 に お い て PSA/PAPよ り も 優 れ た 利 点 を 与 え る こ と が で き る 。
【 ０ ５ ７ ２ 】
前 立 腺 特 異 的 抗 原 （ PSA）
　 前 立 腺 特 異 的 抗 原 （ PSA） は 前 立 腺 上 皮 の 産 物 で あ っ て 、 通 常 、 精 液 に 分 泌 さ れ る 。 そ
れ は 、 そ の 機 能 が 、 射 精 後 に 形 成 さ れ る 精 液 凝 塊 を 切 断 し 、 液 化 す る こ と で あ る セ リ ン プ
ロ テ ア ー ゼ で あ る 。 PSAは 器 官 特 異 的 で あ り 、 癌 特 異 的 で は な い 。 従 っ て 、 PSAレ ベ ル の 上
昇 は 癌 に お け る の み な ら ず 、 前 立 腺 の 節 過 形 成 お よ び 前 立 腺 炎 の よ う な 非 新 形 成 疾 患 に お
い て も 起 こ る 。 PSAそ れ 自 体 は 初 期 癌 の 検 出 で 用 い る こ と が で き な い 。 し か し な が ら 、 直
腸 検 査 お よ び 経 直 腸 超 音 波 検 査 と 組 み 合 わ せ た 場 合 、 PSAレ ベ ル の 測 定 は 初 期 段 階 癌 の 検
出 で 有 用 で あ る と 考 え ら れ る （ Crawford,J.M.and R.S.Cotran,The Male Genital Tract,i
n Robbins Pathologic Basis of Disease,R.S.Cotran,V.Kuman and T.Collins,Editor.19
99,W.B.Saunders Company： Philadelphia.p.1011-1034） 。 よ り 多 く の 証 拠 は 、 無 血 清 PSA
は 前 立 腺 癌 腫 の 診 断 に お い て 全 PSAよ り も 正 確 で あ る こ と を 示 唆 し て い る （ Catalona,W.J.
et al.,Use of the percentage of free prostate-specific antigen to enhance differ
entiation of prostate cancer from benign prostatic disease:a prospective multice
nter clinical trial.Jama,1998.279（ 19） ： p.1542-7） 。 前 立 腺 癌 腫 診 断 の た め の PSAの
免 疫 組 織 学 的 研 究 も や は り 非 常 に 感 度 が よ く 、 特 異 的 で あ る 。 Svanholmお よ び 同 僚 （ Svan
holm,HM.and M.Horder,Clinical application of prostatic markers.I.Classification 
of prostatic tumours using immunohistochemical techniques.Scand J Urol Nephrol S
uppl,1998.107： p.65-70） は 、 前 立 腺 癌 腫 診 断 の た め の PSAの 感 度 は 94～ 100％ で あ っ て 、
そ の 特 異 性 は 100％ で あ る こ と を 示 し た 。
【 ０ ５ ７ ３ 】
V.乳 癌
　 乳 癌 に つ い て の ス ク リ ー ニ ン グ ツ ー ル と し て の 非 侵 入 性 マ ン モ グ ラ フ ィ ー は 効 果 的 で は
な い （ Gotzsche,P.C.and O.Olsen,Is screening for breast cancer with mammography j
ustifiable? Lancet,2000.355（ 9198） ： p.129-34） 。 従 っ て 、 乳 癌 に つ き ス ク リ ー ニ ン
グ す る 他 の 技 術 が 研 究 さ れ た 。 種 々 の 乳 癌 マ ー カ ー が 発 見 さ れ て 、 適 時 に 正 確 な 診 断 を な
す に お い て 医 師 を 助 け 、 か な り 良 好 な 患 者 管 理 を 提 供 し て い る 。 あ い に く 、 こ れ ら の 腫 瘍
マ ー カ ー の い ず れ も 、 高 い 感 度 お よ び 特 異 性 双 方 を 持 つ 「 魔 法 の 弾 丸 」 で は な い 。 従 っ て
、 診 断 精 度 を 高 め る た め の 代 替 方 法 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ５ ７ ４ 】
　 診 断 精 度 を 高 め る た め の 代 替 方 法 は 、 そ の 各 々 が 乳 癌 に 関 連 す る マ ー カ ー に 特 異 的 に 結
合 す る 複 数 の プ ロ ー ブ を 含 む パ ネ ル を 開 発 す る こ と で あ る 。 全 て の 候 補 プ ロ ー ブ は ICCお
よ び /ま た は IHC技 術 で テ ス ト さ れ る べ き で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 検 体 は 微 小 針
吸 引 （ FNA） か ら 得 る こ と が で き る 。 他 の 態 様 に お い て 、 検 体 は 微 小 針 バ イ オ プ シ ー （ FNB
） か ら 得 る こ と が で き る 。 FNAお よ び FNB手 法 に よ る 腫 瘍 の 適 切 な 位 置 決 定 お よ び サ ン プ リ
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ン グ は 、 超 音 波 お よ び 他 の イ メ ー ジ -ガ イ デ ィ ン グ 技 術 に よ っ て 助 け る こ と が で き る 。 い
く つ か の 態 様 に お い て 、 テ ス ト 細 胞 は 乳 管 洗 浄 か ら 得 ら れ る 。 こ の 目 的 の た め の デ バ イ ス
は 容 易 に 入 手 可 能 で あ り 、 手 動 胸 ポ ン プ と 同 様 な ア ス ピ レ ー タ ー を 介 し て 細 胞 を 収 集 す る
こ と に よ っ て 作 動 す る こ と が で き る 。 小 さ な 吸 引 カ ッ プ を 用 い て 、 乳 首 を 通 じ て 乳 首 吸 引
液 （ NAF） を 吸 い 取 る 。 NAFの 存 在 は 乳 首 の 表 面 の 管 の 天 然 の 開 口 を 位 置 付 け る の を 助 け る
。 次 い で 、 非 常 に 小 さ な フ レ キ シ ブ ル な ミ ク ロ カ テ ー テ ル を 管 に ほ ぼ 半 イ ン チ 挿 入 し て 洗
浄 し 、 乳 管 を 裏 打 ち す る 細 胞 を 収 集 す る 。
【 ０ ５ ７ ５ 】
　 一 旦 検 体 が 収 集 さ れ れ ば 、 検 体 を 処 理 し 、 分 析 す る 。 統 計 学 的 分 析 を 用 い て 、 肺 癌 に つ
き 前 記 し た よ う に 、 パ ネ ル を 設 計 す る 。 処 理 の 間 、 粗 い 洗 浄 の 間 に ス ラ イ ド に 粘 着 し な い
細 胞 ス ミ ア ま た は ペ レ ッ ト の よ う な 技 術 的 問 題 が い く つ か の 態 様 で 起 こ る か も し れ な い 。
し か し な が ら 、 そ の よ う な 問 題 は 、 ソ フ ト ウ ェ ア の 操 作 、 ま た は そ の よ う な 問 題 を 解 決 す
る た め の 染 色 プ ロ ト コ ル の 修 飾 に よ っ て 容 易 に 取 組 む こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お
い て 、 検 体 を 自 動 的 に サ ン プ リ ン グ し 、 診 断 用 の ス ラ イ ド を 調 製 す る デ バ イ ス を 用 い て 、
検 体 を 処 理 し 、 分 析 す る 。 広 い メ ニ ュ ー の プ ロ ー ブ が 最 初 に 用 い ら れ る と 予 測 さ れ る 。 プ
ロ ー ブ の 数 は 、 適 当 な サ イ ズ の パ ネ ル ま で 減 ら し て 、 高 い レ ベ ル の 感 度 お よ び 特 異 性 を 保
持 す る 。 最 終 プ ロ ー ブ の 選 択 は 、 陽 性 染 色 腫 瘍 細 胞 の パ ー セ ン テ ー ジ の 予 め 規 定 さ れ た 閾
値 に 基 づ く で あ ろ う 。 巧 妙 な 統 計 学 的 分 析 を 用 い て 、 こ れ ら の 決 定 を 行 う 。 悪 性 疾 患 の 検
出 に 対 す る パ ネ ル -ア ッ セ イ ア プ ロ ー チ は 固 形 腫 瘍 に 適 用 で き 、 同 一 腫 瘍 マ ー カ ー の い く
つ か は 異 な る パ ネ ル に あ る の で 、 こ の 方 法 は 平 行 し て 、 な ら び に 系 列 的 に 行 う こ と が で き
る 。 こ の よ う に 、 ア ッ セ イ 開 発 プ ロ セ ス を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ５ ７ ６ 】
プ ロ ー ブ /マ ー カ ー の ラ イ ブ ラ リ ー
　 癌 マ ー カ ー に つ い て の 情 報 を 含 む 種 々 の 源 を レ ビ ュ ー し た 。 乳 癌 の 20％ 以 上 の 陽 性 の 任
意 の 基 準 を 用 い て 、 乳 癌 の 検 出 お よ び /ま た は 診 断 用 の 好 ま し い パ ネ ル の た め の プ ロ ー ブ
を 選 択 し た 。 用 語 「 20％ 以 上 の 陽 性 」 は 、 も し 100の 腫 瘍 症 例 を 調 べ れ ば 、 こ れ ら の 症 例
の 20以 上 は 個 々 の マ ー カ ー の 存 在 を 示 し 、 他 方 、 残 り の 80症 例 は 個 々 の マ ー カ ー の 存 在 を
示 さ な い こ と を 意 味 す る 。 好 ま し い パ ネ ル は AE1/AE3、 BCA-225、 Bcl-2、 BRCA-1、 癌 抗 原 1
5.3（ CA 15.3） 、 カ セ ス ピ ン D、 癌 胎 児 性 抗 原 （ CEA） 、 C-erb-B2、 E-カ ド ヘ リ ン 、 表 皮 増
殖 因 子 受 容 体 （ EGFR） 、 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 （ ER） 、 交 差 線 維 病 流 体 タ ン パ ク 質 15（ GCDF
P-15） 、 HOX-B3、 Ki-67、 MUC-1、 p53、 p65、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 （ PR） 、 網 膜 芽 腫 （ Rb
） お よ び ト ラ ン ス グ ル タ ミ ナ ー ゼ K（ TGK） か ら 選 択 さ れ る 分 子 マ ー カ ー を 含 む こ と が で き
る 。 本 実 施 例 で 利 用 し た プ ロ ー ブ /マ ー カ ー の ラ イ ブ ラ リ ー の 短 い 記 載 を 以 下 に 掲 げ る 。
【 ０ ５ ７ ７ 】
AE1/AE3
　 こ れ は 、 抗 ケ ラ チ ン 抗 体 の カ ク テ ル で あ る 。 ケ ラ チ ン は 、 乳 管 上 皮 の よ う な 上 皮 起 源 の
細 胞 中 の 中 間 径 フ ィ ラ メ ン ト を 形 成 す る 水 不 溶 性 タ ン パ ク 質 の グ ル ー プ で あ る 。 抗 ケ ラ チ
ン AE1は 酸 性 サ ブ フ ァ ミ リ ー の 56お よ び 40kDケ ラ チ ン を 認 識 す る 。 抗 ケ ラ チ ン AE3は 塩 基 性
サ ブ フ ァ ミ リ ー を 認 識 す る 。 AE1お よ び AE3は 、 乳 管 癌 腫 か ら の リ ン パ 節 転 移 の 同 定 に お い
て 他 の 抗 サ イ ト ケ ラ チ ン よ り も 効 果 的 で あ る こ と が 示 さ れ て い る （ Elson,C.E.,D.Kufe an
d W.W.Johnston,Immunohistochemical detection and significance of axillary lymph 
node micrometastases in breast carcinoma.A study of 97 cases.Anal Quant Cytol Hi
stol,1993.15（ 3） ： p.171-8） 。 Kowolikお よ び 同 僚 （ Kowolik,J.H.et al.,Detection of
 micrometastases in sentinel lymph nodes of the breast applying monoclonal antib
odies AE1/AE3 to pancytokeratins.Oncol Rep,2000.7（ 4） ： p.745-9） は 、 AE1/AE3免 疫
組 織 化 学 染 色 に よ っ て 正 し く 予 測 さ れ た 乳 癌 転 移 を 持 つ 腋 窩 リ ン パ 節 の 33症 例 の う ち 32を
示 し た 。 ま た 、 AE1/AE3は 、 小 葉 乳 癌 腫 を 浸 潤 す る 節 に お い て 不 顕 性 転 移 を 検 出 す る た め
の 最 も 感 度 の 良 好 な マ ー カ ー で あ る こ と が 示 さ れ た （ Kainz,C.et al.,Infiltrating lobu
lar breast carcinoma： detection of occult regional lymph node metastasis by immu
nohistochemistry.Anticancer Res,1993.13（ 1） ： p.73-4） 。
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【 ０ ５ ７ ８ 】
BCA-225
　 こ の 抗 体 は 、 他 の 乳 癌 腫 抗 原 と は サ イ ズ お よ び 分 布 が 異 な る ヒ ト 乳 癌 腫 関 連 糖 タ ン パ ク
質 BCA-225（ 220-225kD） を 認 識 す る 。 し か し な が ら 、 乳 癌 腫 抗 原 に 対 す る 他 の 癌 腫 抗 体 と
は 異 な り 、 BCA-225は 良 性 ま た は 悪 性 胃 腸 組 織 と 反 応 し な い 。 1つ の 研 究 は 、 乳 癌 腫 の 94％
が BCA-225に つ き 陽 性 で あ る こ と を 示 し （ Mesa-Tejada,R.et al.,Immunocytochemical dis
tribution of a breast carcinoma associated glycoprotein identified by monoclonal
 antibodies.Am J Pathol,1988.130（ 2） ： p.305-14） 、 他 方 、 も う 1つ の 研 究 は 、 乳 癌 腫
を 含 有 す る 滲 出 液 の 78％ が 陽 性 で あ っ て 、 全 て の 良 性 滲 出 液 は 免 疫 組 織 化 学 に よ る と BCA-
225に つ き 陰 性 で あ る こ と を 示 し た 。 BCA-225は 高 度 に 特 異 的 な 弁 別 体 で あ っ て 、 腺 癌 お よ
び 反 応 性 中 皮 腫 細 胞 の 異 な る 診 断 で 非 常 に 有 用 で あ る （ Loy,T.S.,A.A.Diaz-Arias,and J.
T.Bickel,Value of BCA-225 in the cytologic diagnosis of malignant effusions： an 
immunocytochemical study of 197 cases.Mod Pathol,1990.3（ 3） ： p.294-7） 。
【 ０ ５ ７ ９ 】
Bcl-2
　 細 胞 に 対 す る 生 存 閾 値 は 、 細 胞 死 滅 サ プ レ ッ サ ー と 、 外 部 因 子 ま た は 刺 激 体 に よ っ て 、
な ら び に 細 胞 内 分 子 に よ っ て 提 供 さ れ た 細 胞 死 滅 プ ロ ー モ ー タ ー シ グ ナ ル と の 間 の バ ラ ン
ス に よ っ て 決 定 さ れ る 。 Bcl-2は こ の 決 定 に お い て 中 枢 的 な 役 割 を 有 し 、 そ の 産 物 は 抗 ア
ポ ト ー シ ス 分 子 と し て 作 用 す る （ Daidone,M.G.et al.,Clinical studies of Bcl-2 and t
reatment benefit in breast cancer patients.Endocr Relat Cancer,1999.6（ 1） ： p.61
-8） 。 Bcl-2タ ン パ ク 質 は 癌 形 成 に 寄 与 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 な ぜ な ら ば 、 そ れ は c-m
yc,rasま た は ウ イ ル ス 遺 伝 子 と 共 働 し て 細 胞 を 形 質 転 換 し 、 不 死 化 す る こ と が で き る か ら
で あ る （ Del Bufalo,D.et al.,Bcl-2 overexpression enhances the metastatic potenti
al of a human breast cancer line.Faseb J,1997.11（ 12） ： p.947-53） 。 Bcl-2発 現 は
、 ほ と ん ど の 小 胞 リ ン パ 腫 に お け る t（ 14； 18） ト ラ ン ス ロ ー ケ ー シ ョ ン と 最 も 通 常 に は
関 連 す る 。 よ り 最 近 、 Bcl-2は 非 血 液 学 的 悪 性 疾 患 で 同 定 さ れ て い る 。 Alsabehお よ び 同 僚
は 、 Bcl-2が 一 次 肺 お よ び 胃 癌 腫 か ら 転 移 性 乳 癌 腫 を 識 別 す る に お い て 有 用 な マ ー カ ー で
あ り 、 そ れ が 同 様 に 有 用 な 予 後 イ ン ジ ケ ー タ ー で あ る と 判 断 し た （ Alsabeh,R.et al.,Exp
ression of bcl-2 by breast cancer： a possible diagnostic application.Mod Pathol,
1996,9（ 4） ： p.439-44） 。
【 ０ ５ ８ ０ 】
BRCA-1
　 こ れ は 、 染 色 体 17の 長 い ア ー ム に 位 置 し た 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 で あ る 。 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 は 、
細 胞 増 殖 を 調 節 す る に お い て 臨 界 的 な 役 割 を 演 じ る 。 BRCA-1は 、 細 胞 周 期 の 負 の レ ギ ュ レ
ー タ ー と し て 通 常 は 機 能 し 、 新 形 成 進 行 の 能 動 的 阻 害 剤 で あ り 得 る 核 リ ン タ ン パ ク 質 で あ
る 。 BRCA1遺 伝 子 の 突 然 変 異 は 家 族 性 乳 癌 の 80％ で 示 さ れ て い る 。 BRCA1の 減 少 し た mRNAレ
ベ ル ま た は 異 常 細 胞 下 位 置 が 、 乳 癌 系 に お い て 、 お よ び 乳 癌 組 織 の 散 在 性 症 例 に お い て 同
定 さ れ た 。 BRCA1突 然 変 異 は 同 様 に 卵 巣 癌 に リ ン ク し て い る （ Lee,W.Y.et al.,Immunoloca
lization of BRCA1 protein in normal breast tissue and sporadic invasive ductal c
arcinomas： a correlation with other biological parameters.Histopathology,1999.34
（ 2） ： p.106-12） 。 Jarvisお よ び 同 僚 （ Jarvis,E.M.,J.A.Kirk and C.L.Clarke,Loss of
 nuclear BRCA1 expression in breast cancers is associated with a highly prolifer
ative tumor phenotype.Cancer Genet Cytogenet,1998.101（ 2） ： p.109-15） は 、 BRCA-1
に つ い て の 核 染 色 が ほ と ん ど の 散 在 性 腫 瘍 で 観 察 さ れ た が 、 核 BRCA-1は 家 族 性 お よ び 初 期
開 始 乳 腫 瘍 の 大 部 分 で 減 少 す る か 、 ま た は 存 在 し な い こ と を 見 出 し た 。 有 意 な 逆 相 関 が 核
BRCA-1お よ び 増 殖 マ ー カ ー Ki-67の 間 で 見 出 さ れ た 。 も う 1つ の 研 究 は 、 BRCA-1発 現 が 、 p5
3、 c-erb-B2、 Bcl-2、 ER、 組 織 学 的 グ レ ー ド 、 腫 瘍 サ イ ズ 、 腋 窩 リ ン パ 節 の 状 態 お よ び 年
齢 を 含 む 他 の 予 後 マ ー カ ー と 相 関 す る こ と を 明 ら か に し た （ Lee,W.Y.et al.,Immunolocal
ization of BRCA1 protein in normal breast tissue and sporadic invasive ductal ca
rcinomas： a correlation with other biological parameters.Histopathology,1999.34
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（ 2） ： p.106-12） 。
【 ０ ５ ８ １ 】
癌 抗 原 15.3（ CA-15.3）
　 癌 抗 原 15.3は 血 清 炭 水 化 物 抗 原 で あ る 。 CA-15.3の 増 大 し た 血 清 濃 度 は 乳 癌 腫 な ら び に
正 常 お よ び 良 性 乳 房 疾 患 と 関 連 付 け ら れ て い る 。 し か し な が ら 、 CA-15.3の レ ベ ル は 正 常
ま た は 良 性 乳 房 疾 患 い ず れ か に お け る よ り も 乳 癌 腫 に お い て 有 意 に 高 い （ Barak,M.et al.
,CA-15.3,TPA and MCA as markers for breast cancer.Eur J Cancer,1990.26（ 5） ： p.5
77-80） 。 Martoniお よ び 同 僚 （ Martoni,A.et al.,CEA,MCA,CA 15.3 and CA 549 and thei
r combinations in expressing and monitoring metastatic breast cancer： are prospe
ctive comparative study.Eur J Cancer,1995.31A（ 10） ： p.1615-21） は 、 CA 15.3が 、
転 移 性 乳 癌 を 検 出 す る に お い て 、 他 の 腫 瘍 マ ー カ ー よ り も 高 い 感 度 を 有 す る こ と を 示 し た
。
【 ０ ５ ８ ２ 】
カ テ プ シ ン D
　 こ れ は 、 可 溶 性 リ ソ ソ ー ム ア ル パ ラ ギ ン 酸 プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ る 。 そ れ は 、 プ レ プ ロ カ
テ プ シ ン Dと し て 小 胞 体 で 合 成 さ れ る 。 マ ン ノ ー ス -6-リ ン 酸 タ グ 、 プ ロ カ テ プ シ ン Dを 有
す る こ と は 、 マ ン ノ ー ス -6-リ ン 酸 受 容 体 に よ っ て 認 識 さ れ る 。 酸 性 リ ソ ソ ー ム に 入 る と
、 一 本 鎖 プ ロ カ テ プ シ ン D（ 52kD） は カ テ プ シ ン Dに 活 性 化 さ れ る 。 カ テ プ シ ン Dの 基 本 的
な 役 割 は 、 細 胞 内 お よ び 内 部 化 タ ン パ ク 質 の 分 解 で あ る 。 （ mRNAお よ び タ ン パ ク 質 双 方 の
レ ベ ル に お け る ） カ テ プ シ ン Dの 増 大 し た レ ベ ル は 、 最 初 、 1980年 半 ば に い く つ か の ヒ ト
新 形 成 組 織 で 報 告 さ れ た 。 こ れ ら の 知 見 は 、 新 形 成 プ ロ セ ス に お け る カ テ プ シ ン Dに つ い
て の 可 能 な 役 割 の 精 力 的 な 研 究 を 生 じ さ せ た 。 強 い 予 測 値 が 、 乳 癌 、 な ら び に 多 く の 他 の
腫 瘍 タ イ プ に お け る カ テ プ シ ン D濃 度 で 見 出 さ れ た （ Vetvicka,V.et al.,Analysis of the
 interaction of procathepsin D activation peptide with breast cancer cells.Int J
 Cancer,1997.73（ 3） ： p.403-9； Vetvicka,V.,J.Vetvickova and M.Fusek,Effect of pr
ocathepsin D and its activation peptide on prostate cancer cells.Cancer Lett,199
8.129（ 1） ： p.55-9） 。 Niuお よ び 同 僚 （ Niu,Y.et al.,Potential markers predicting d
istant metastasis in axillary node-negative breast carcinoma.Int J Cancer,2002.9
8（ 5） ： p.754-60） は 、 カ テ プ シ ン Dが 、 腋 窩 節 陰 性 乳 癌 患 者 に お い て 遠 隔 転 移 を 予 測 す
る 優 れ た マ ー カ ー で あ る こ と を 見 出 し た 。
【 ０ ５ ８ ３ 】
癌 胎 児 性 抗 原 （ CEA）
　 癌 胎 児 性 抗 原 （ CEA） は 、 結 腸 直 腸 癌 に つ い て の 診 断 お よ び フ ォ ロ ー ア ッ プ で の そ の 役
割 に つ い て 周 知 で あ る 。 乳 癌 腫 の CEA陽 性 も 報 告 さ れ て い る 。 Alexiev（ Alexiev,B.A.et a
l.,Immunocytochemical detection of carcinoembryonic antigen in fine-needle aspir
ates from patients with diverse breast diseases.Diagn Cytopathol,1993.9（ 4） ： p.
377-82） お よ び 同 僚 は 、 一 次 乳 癌 腫 の 90％ が CEAに つ き 陽 性 細 胞 質 染 色 を 示 し 、 他 方 、 良
性 乳 房 疾 患 の い ず れ も 微 小 -針 吸 引 お よ び パ ラ フ ィ ン 包 埋 組 織 セ ク シ ョ ン で 陽 性 で は な い
と 報 告 し た 。 他 の 者 は 、 CEAが 線 維 腺 腫 お よ び 嚢 胞 性 変 化 病 に つ き 陽 性 で あ り 、 25％ ～ 64
％ の 範 囲 で あ る こ と を 報 告 し た （ Wittekind,C.,S.Von Kleist and W.Sandritter,CEA pos
itivity in tissue and sera of patients with benign breast lesions.Oncodev Biol M
ed,1981.2（ 6） ： p.381-90） 。
【 ０ ５ ８ ４ 】
c-erb-B2
　 こ れ は 癌 遺 伝 子 で あ っ て 、 そ の 産 物 は 癌 タ ン パ ク 質 と し て 知 ら れ て い る 。 Her2/neuと し
て も 知 ら れ た c-erb-B2は 、 c-erb-B1、 c-erb-B2お よ び c-erb-B3を 含 む 表 皮 成 長 因 子 受 容 体
（ EGFR） フ ァ ミ リ ー に 属 す る 。 c-erb-B2の 過 剰 発 現 は 、 胸 、 卵 巣 、 肺 、 前 立 腺 、 胃 お よ び
唾 液 腺 内 で 生 起 す る ヒ ト 癌 腫 の 高 い パ ー セ ン テ ー ジ と 関 連 す る 。 c-erb-B2の よ う な 、 成 長
因 子 を 過 剰 発 現 す る 腫 瘍 は 、 少 量 の 成 長 因 子 の 成 長 -促 進 効 果 に 対 し て 強 烈 に 感 受 性 で あ
り 、 よ っ て 、 よ り 攻 撃 的 な よ う で あ る 。 こ の 仮 説 は 、 乳 癌 細 胞 で の c-erb-B2タ ン パ ク 質 の

10

20

30

40

50

(120) JP 2006-509185 A 2006.3.16



高 レ ベ ル が 貧 弱 な 予 後 の 前 兆 で あ る と い う 観 察 に よ っ て 裏 付 け ら れ る （ Mitchell,R.N. an
d R.S.Cotran,Neoplasia,in Robbins Pathologic Basis of Disease,R.S.Cotran,V.K.Kum
ar,and T.Collins,Editor.1999,W.B.Sauders Company： Philadelphia.p.260-327） 。 Inaj
iお よ び 同 僚 （ Inaji,H.et al.,ErbB-2 protein levels in nipple discharge： role in d
iagnosis of early breast cancer.Tumour Biol,1993.14（ 5） ： p.271-8） は 、 乳 頭 分 泌
物 に お け る c-erb-B2癌 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル が 乳 癌 腫 患 者 で 上 昇 し て い る こ と を 見 出 し た 。
1つ の 研 究 は 、 乳 癌 腫 の 、 お よ び 1つ の 対 応 す る 組 織 セ ク シ ョ ン を 除 い て 全 て の 微 小 針 吸 引
の 34％ が c-erb-B2癌 タ ン パ ク 質 に つ き 陽 性 で あ る こ と を 明 ら か に し た （ Jorda,M.,P.Ganje
i,and M.Nadji,Retrospective c-erbB-2 immunostaining in aspiration cytology of br
east cancer.Diagn Cytopathol,1994.11（ 3） ： p.262-5） 。
【 ０ ５ ８ ５ 】
E-カ ド ヘ リ ン
　 こ の タ ン パ ク 質 は 、 乳 腺 に お け る 主 要 細 胞 接 着 分 子 で あ る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 細 胞
質 に お い て は 、 E-カ ド ヘ リ ン は 、 細 胞 骨 格 の 結 合 を 媒 介 す る ア ル フ ァ -お よ び ベ ー タ -カ テ
ニ ン に 連 結 し て い る 。 加 え て 、 c-erbB-2タ ン パ ク 質 は 、 ベ ー タ カ テ ニ ン リ ン 酸 化 を 通 じ て
細 胞 接 着 系 の 破 壊 を 引 き 起 こ す （ Nagae,Y.et al.,Expression of E-cadherin catenin an
d C-erbB-2 gene products in invasive ductal-type breast carcinomas.J Nippon Med 
Sch,2002.69（ 2） ： p.165-71） 。 E-カ ド ヘ リ ン の 減 少 し た 発 現 が 乳 癌 腫 で 見 出 さ れ て い る
（ Mitchell,R.N.and R.S.Cotrin,Neoplasia,in Robbins Pathologic Basis of Disease,R
.S.Cotran,V.K.Kumar,and T.Collins,Editor.1999,W.B.Sauders Company： Philadelphia.
p.260-327） 。
【 ０ ５ ８ ６ 】
表 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFR）
　 表 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFR） は 膜 貫 通 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 そ れ は 、 細 胞 の 増 殖 お よ び
分 化 で 重 要 な 役 割 を 演 じ る 。 EGFR発 現 は 広 域 ス ペ ク ト ル の 正 常 組 織 で 示 さ れ て お り 、 他 方
、 過 剰 発 現 は 種 々 の 新 生 物 と 関 連 付 け ら れ て い る 。 Sueお よ び 同 僚 （ Suo,Z.et al.,Type 1
 protein tyrosine kinases in benign and malignant breast lesions.Histopathology,
1998.33（ 6） ： p.514-21） は 、 乳 腫 瘍 組 織 に お け る 4つ の EGFRフ ァ ミ リ ー メ ン バ ー の 発 現
パ タ ー ン を 調 べ 、 良 性 腫 瘍 も 、 全 て よ り 低 い 、 中 程 度 の レ ベ ル で は あ る が 、 EGFRタ ン パ ク
質 を 発 現 し た が 、 乳 腫 瘍 組 織 の 53％ は EGFRに つ き 強 く 陽 性 で あ る こ と を 見 出 し た 。 EGFR発
現 お よ び 増 大 す る 悪 性 腫 瘍 の グ レ ー ド の 間 の 関 連 は 、 浸 潤 管 癌 腫 の 群 で 見 出 さ れ た 。
【 ０ ５ ８ ７ 】
エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 （ ER）
　 エ ス ト ロ ゲ ン は 種 々 の 生 理 学 的 お よ び 疾 患 -連 結 プ ロ セ ス 、 最 も 顕 著 に は 、 生 殖 、 骨 再
形 成 お よ び 乳 癌 を 制 御 し 、 そ の 効 果 は エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 （ ER） と い わ れ る 古 典 的 受 容 体
を 介 し て 変 換 さ れ る 。 こ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 の 67kDポ リ ペ プ チ ド
鎖 の N-末 端 ド メ イ ン （ A/B領 域 ） と 反 応 し 、 核 染 色 パ タ ー ン を 呈 す る が 、 細 胞 質 反 応 性 は
ほ と ん ど ま た は 全 く な い 。 腫 瘍 組 織 に お い て 、 ERは 、 乳 癌 、 お よ び 他 の エ ス ト ロ ゲ ン 依 存
性 組 織 に 由 来 す る ヒ ト 新 生 物 の 上 皮 細 胞 と 強 く 反 応 す る 。 一 般 に 、 そ の 核 に お い て ERを 発
現 す る 細 胞 を 有 す る 癌 は 良 好 な 予 後 を 有 す る で あ ろ う 。 な ぜ な ら ば 、 そ の よ う な 陽 性 新 形
成 細 胞 は 良 好 に 分 化 し 、 ホ ル モ ン 操 作 に 応 答 で き る か ら で あ る 。 タ モ キ シ フ ェ ン 、 薬 物 は
、 こ の 目 的 で し ば し ば 利 用 さ れ る （ Barnes,D.M.et al.,Immunohistochemical determinat
ion of oestrogen receptor： comparison of different methods of assessment of stai
ning and correlation with clinical outcome of breast cancer patients.Br J Cancer
,1996.74（ 9） ： p.1445-51； Pichon,M.F.et al.,Prognostic value of steroid receptor
s after long-term follow-up of 2257 operable breast cancers.Br J Cancer,1996.73
（ 12） ： p.1545-51） 。
【 ０ ５ ８ ８ 】
グ ロ ス 嚢 胞 性 病 流 体 タ ン パ ク 質 15（ GCDFP-15）
　 グ ロ ス 嚢 胞 性 病 流 体 タ ン パ ク 質 15（ GCDFP-15） は 、 ア ポ ク リ ン 汗 腺 、 外 分 泌 腺 、 小 唾 液
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腺 、 気 管 支 腺 お よ び 胸 の 化 生 上 皮 に よ っ て 発 現 さ れ る 糖 タ ン パ ク 質 （ 15kD） で あ る 。 ア ポ
ク リ ン 特 徴 を 持 つ 乳 癌 腫 （ 一 次 お よ び 転 移 性 病 巣 ） は GCDFP-15抗 原 を 発 現 す る 。 GCDFP-15
は 乳 首 外 パ ジ ェ ッ ト 病 で 陽 性 で あ り 、 他 方 、 テ ス ト し た 他 の 腫 瘍 は 陰 性 で あ る 。 多 数 の 組
織 病 理 学 研 究 は 、 GCFDP-15が 外 科 検 体 に お い て 乳 癌 に つ い て の 特 異 的 マ ー カ ー で あ る こ と
を 示 し て い る 。 ま た 、 Fielお よ び 同 僚 （ Fiel,M.I.et al.,Value of GCDFP-15（ BRST-2） a
s a specific immunocytochemical marker for breast carcinoma in cytologic specime
ns.Acta Cytol,1996.40（ 4） ： p.637-41は 、 GCFDP-15が 、 細 胞 学 的 検 体 に お け る 乳 癌 腫 に
つ い て の 特 異 的 免 疫 組 織 化 学 マ ー カ ー で あ る こ と を 示 し た 。
【 ０ ５ ８ ９ 】
HOX-B3
　 ホ メ オ ボ ッ ク ス （ HOX） 遺 伝 子 は 、 61ア ミ ノ 酸 DNA結 合 ホ メ オ ド メ イ ン を 含 み 、 正 常 癌 形
成 お よ び 組 織 形 成 の 間 に 他 の 遺 伝 子 の 転 写 調 節 に 関 与 す る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 。 ク ラ
ス Iの HOX遺 伝 子 は ヒ ト に お い て 異 な る 染 色 体 上 で 4つ の ク ラ ス タ ー に 組 織 さ れ 、 こ れ ら の
ク ラ ス タ ー の 各 々 内 の 遺 伝 子 の 順 序 は 高 度 に 保 存 さ れ て い る 。 HOX遺 伝 子 産 物 の 再 発 現 は
、 広 く 種 々 の 新 形 成 的 に 形 質 転 換 さ れ た 細 胞 で 報 告 さ れ て お り 、 HOX遺 伝 子 は 、 正 常 発 生
お よ び 癌 形 成 、 な ら び に 腫 瘍 進 行 に 関 す る な お も う 1つ の ク ラ ス の 腫 瘍 胎 児 性 抗 原 を か な
り 表 す よ う で あ る 。 HOX-3は HOX遺 伝 子 産 物 （ HOX-B3、 -B4、 お よ び -C6） の 1つ で あ る 。 1つ
の 研 究 は 、 乳 癌 腫 の 90％ を 超 え る も の が HOX-B3に つ き 陽 性 で あ る こ と を 示 し た （ Bodey,B.
et al.,Immunocytochemical detection of the homeobox B3,B4 and C6 gene products i
n breast carcinomas. Anticancer Res,2000.20（ 5A） ： p.3281-6） 。
【 ０ ５ ９ ０ 】
Ki-67
　 こ れ は 、 正 常 お よ び 新 形 成 細 胞 の 増 殖 で 発 現 さ れ る 核 タ ン パ ク 質 で あ る 。 Ki-67の 発 現
は 、 後 期 G1、 S、 Mお よ び G2と 命 名 さ れ る 細 胞 周 期 の 期 の 間 に 起 こ る 。 し か し な が ら 、 G0期
の 間 に は 、 抗 原 は 検 出 で き な い 。 研 究 は 、 Ki-67の 発 現 が エ ス ト ロ ゲ ン お よ び プ ロ ゲ ス テ
ロ ン 受 容 体 と 逆 に 関 係 し て い る こ と を 示 し 、 こ れ は 、 高 い Ki-67の レ ベ ル は よ り 攻 撃 的 な
表 現 型 お よ び 貧 弱 な 予 後 を 特 徴 付 け る よ う で あ る （ Ceccarelli,C.et al.,Quantitative p
21（ waf-1） /p53 immunohistochemical analysis defines groups of primary invasive 
breast carcinomas with different prognostic indicators.Int J Cancer,2001.95(2):p
.128-34;Ceccarelli,C.et al.,Retinoblastoma(RB1)gene Product expression in breast
 carcinoma. Correlation with Ki-67 growth fraction and biopathological profile.J
 Clin Pathol,1998.51（ 11） ： p.818-24） 。
【 ０ ５ ９ １ 】
MUC-1
　 上 皮 ム チ ン は 、 上 皮 細 胞 お よ び そ の 癌 腫 に よ っ て 分 泌 さ れ る 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 少 な
く と も 9つ の ム チ ン 遺 伝 子 が 同 定 さ れ て お り 、 そ の 産 物 で あ る MUC1～ MUC9は 種 々 の 上 皮 で
発 現 さ れ る 。 MUC1は 胸 上 皮 細 胞 で 発 現 さ れ る ム チ ン で あ り 、 他 方 、 MUC2お よ び MUC3は 第 一
に は 腸 ム チ ン で あ る 。 MUC1抗 原 は 細 胞 表 面 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 こ の 抗 原 は 、 正 常 な 組 織
に は 存 在 し な い 形 態 で 、 ヒ ト 乳 癌 の 90％ で 豊 富 で あ る （ Diaz,L.K.,E.L.Wiley and M.Morr
ow,Expression of epithelial mucins Muc1,Muc2 and Muc3 in ductal carcinoma in sit
u of the breast.Breast J,2001.7（ 1） ： p.40-5） 。 1つ の 研 究 （ Croce,M.V.et al.,Expr
ession of tumour associated antigens in normal,benign and malignant human mammar
y epithelial tissue:a comparative immunohistochemical study. Anticancer Res,1997
.17（ 6D） ： p.4287-92） は 、 良 性 胸 組 織 が 、 先 端 細 胞 表 面 膜 お よ び ル ー メ ン デ ブ リ ス に 制
限 さ れ る 、 低 強 度 の MUC-1を 発 現 し た こ と を 示 し た 。
【 ０ ５ ９ ２ 】
p53
　 こ れ は 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 で あ る 。 p53タ ン パ ク 質 の 高 濃 度 は 多 数 の 腫 瘍 お よ び 腫 瘍 細 胞 系
で 起 こ り 、 他 方 、 そ れ は 正 常 な 細 胞 お よ び 組 織 で は ご く 微 量 に 存 在 す る 。 腫 瘍 細 胞 に お け
る 増 大 し た 発 現 は 、 p53タ ン パ ク 質 の 突 然 変 異 に よ っ て 、 ま た は 他 の タ ン パ ク 質 と の 複 合
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体 化 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ 得 る 。 p53に つ い て の 遺 伝 子 は 染 色 体 17pに 位 置 し て お り 、 対 立
遺 伝 子 喪 失 の 頻 繁 な 部 位 は 胸 、 肺 、 結 腸 、 卵 巣 、 精 巣 、 膀 胱 、 脳 の 腫 瘍 、 メ ラ ノ ー マ 、 あ
る 種 の タ イ プ の 白 血 病 お よ び 神 経 芽 肉 腫 に お け る も の で あ る 。 p53タ ン パ ク 質 の 腫 瘍 細 胞
発 現 は 、 核 染 色 パ タ ー ン を 呈 す る 免 疫 組 織 化 学 に よ っ て 検 出 す る こ と が で き る 。 p53癌 タ
ン パ ク 質 の 発 現 は 乳 癌 に お け る 貧 弱 な 予 後 と 相 関 す る こ と が 示 さ れ て い る （ Lee,W.Y.et a
l.,Immunolocalization of BRCA1 protein in normal breast tissue and sporadic inva
sive ductal carcinomas: a correlation with other biological parameters.Histopath
ology,1999.34（ 2） ： p.106-12； Midulla,C.et al.,Immunohistochemical expression of
 p53,nm23-HI,Ki67 and DNA ploidy:correlation with lymph node status and other cl
inical pathologic parameters in breast cancer.Anticancer Res,1999.19（ 5B） ： p.40
33-7） 。
【 ０ ５ ９ ３ 】
p65
　 こ の 65kD癌 胎 児 性 タ ン パ ク 質 は 、 未 だ 知 ら れ て い な い リ ガ ン ド を 持 つ 、 遺 伝 子 の ス テ ロ
イ ド /甲 状 腺 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の 新 し い メ ン バ ー と し て 同 定 さ れ た 。 こ の 受 容 体 は 腫 瘍
の 発 生 で 重 要 な 役 割 を 演 じ る ら し い と 示 唆 さ れ て い る 。 p65の 改 変 さ れ た 形 態 は 、 乳 癌 を
引 き 起 こ し 得 る あ る 種 の ホ ル モ ン の 過 剰 生 産 に リ ン ク し て い る （ Hanausek,M.et al.,The 
oncofetal protein p65： a new member of the steroid/thyroid receptor superfamily.
Cancer Detect Prev,1996.20（ 2） ： p.94-102） 。 Mirowskiお よ び 同 僚 （ Mirowski,M.et a
l.,Serological and immunohistochemical detection of a 65-kDa oncofetal protein i
n breast cancer.Eur J Cancer,1994.30A（ 8） ： p.1108-13） は 、 免 疫 組 織 化 学 に よ っ て
評 価 し て 、 p65が 乳 癌 患 者 か ら の 血 清 の 90％ で 陽 性 で あ り 、 対 応 す る バ イ オ プ シ ー 処 理 組
織 の 80％ で 陽 性 で あ っ た こ と を 明 ら か に し た 。 結 果 は 、 p65が 、 乳 癌 に つ い て の 潜 在 的 血
清 お よ び /ま た は 免 疫 組 織 化 学 マ ー カ ー で あ り 得 る こ と を 示 す 。
【 ０ ５ ９ ４ 】
プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 （ PR）
　 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 （ PR） に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 核 染 色 パ タ ー ン を 呈 す る 。
腫 瘍 組 織 に お い て は 、 PR発 現 は 乳 癌 、 お よ び 他 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 依 存 性 組 織 に 由 来 す る ヒ
ト 新 生 物 の 上 皮 細 胞 で 強 く 、 他 方 、 正 常 組 織 で は 、 そ れ は 乳 腺 お よ び 子 宮 で は 陽 性 で あ る
。 乳 癌 腫 に お け る PR陽 性 の 重 要 性 は 余 り よ く は 理 解 さ れ な い 。 一 般 に 、 ER陽 性 で あ る 癌 も
ま た PR陽 性 で あ る 。 し か し な が ら 、 PR陽 性 で あ る が ER陽 性 で は な い 癌 腫 は 悪 い 予 後 を 有 し
得 る （ Blanco,G.et al.,Estrogen and progesterone receptors in breast cancer： rela
tionships to tumour histopathology and survival of patients.Anticancer Res,1984.
4（ 6） ： p.383-9） 。 1つ の 研 究 は 、 PRが 全 て の 皮 下 転 移 性 乳 腫 瘍 で 陽 性 で あ り 、 他 方 、 1
つ の 腫 瘍 の み が ERで 陽 性 で あ る こ と を 示 し た （ Wallace,M.L.and B.R.Smoller,Differenti
al sensitivity of estrogen/progesterone receptors and BRST-2 markers in metastat
ic ductal and lobular breast carcinoma to the skin.Am J Dermatopathol,1996.18（ 3
） ： p.241-7） 。
【 ０ ５ ９ ５ 】
網 膜 芽 腫 （ Rb）
　 こ れ は 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 の 1つ で あ る 。 網 膜 芽 腫 タ ン パ ク 質 （ pRb） は 網 膜 芽 腫 遺 伝 子 に よ
っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 で あ っ て 、 G0/G1に お い て 細 胞 周 期 を 調 節 す る よ う に 機 能 す
る 。 Rb機 能 の 喪 失 は 制 御 さ れ て い な い 細 胞 増 殖 に 導 く 。 網 膜 芽 腫 遺 伝 子 の 不 活 化 は 、 乳 癌
を 含 め た 種 々 の タ イ プ の 癌 で 記 載 さ れ て い る 。 網 膜 芽 腫 遺 伝 子 過 少 発 現 は 胸 -腫 瘍 攻 撃 性
お よ び 迅 速 な 腫 瘍 -細 胞 増 殖 を 促 進 す る （ Bieche,I.and R.Lidereau,Loss of heterozygos
ity at 13q14 correlates with RB1 gene underexpression in human breast cancer.Mol
 Carcinog,2000.29（ 3） ： p.151-8） 。 Ceccarelliお よ び 同 僚 （ Ceccarelli,C.et al.,Ret
inoblastoma（ RB1） gene product expression in breast carcinoma.Correlation with K
i-67 growth fraction and biopathological profile.J Clin Pathol,1998.51（ 11） ： p.
818-24） は 、 侵 入 性 乳 癌 腫 に お け る pRb発 現 お よ び 腫 瘍 マ ー カ ー Ki-67、 ER/PR、 p53お よ び
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EGFRを 研 究 し 、 pRb発 現 は 知 ら れ た 乳 癌 腫 の 大 部 分 に お い て 増 殖 性 活 性 と 平 行 し て い る こ
と を 見 出 し 、 こ れ は 、 こ れ ら の 症 例 に お い て 、 前 記 タ ン パ ク 質 は 細 胞 周 期 の 調 節 に お い て
正 常 に 挙 動 す る こ と を 示 唆 す る 。 逆 に 、 pRb免 疫 染 色 の 喪 失 を 伴 う 症 例 に お い て 、 EGFRお
よ び p53発 現 、 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 /プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 陰 性 状 態 お よ び 高 K67の よ う な
特 異 的 な 高 度 に 攻 撃 的 因 子 の 組 合 さ れ た 発 現 は 、 よ り 攻 撃 的 な 表 現 型 を 特 徴 付 け る ら し い
。
【 ０ ５ ９ ６ 】
ト ラ ン ス グ ル タ ミ ナ ー ゼ K（ TGK）
　 ト ラ ン ス グ タ ミ ナ ー ゼ Kは 乳 癌 診 断 で は よ く 研 究 さ れ て い な い 。 し か し な が ら 、 Friedri
chお よ び 同 僚 （ Friedrich,M.et al.,Correlation between immunoactivity for transglu
taminase K and for markers of proliferation and differentiation in normal breast
 tissue and breast carcinomas.Eur J Gynaecol Oncol,1998.19（ 5） ： p.444-8） は 、 弱
い ～ 強 い 膜 染 色 が 30の 乳 癌 腫 の う ち の 17で 検 出 さ れ 、 他 方 、 正 常 な 胸 組 織 の 90％ が TGKに
対 す る 免 疫 反 応 性 を 明 ら か に し な い こ と を 示 し た 。 結 果 は 、 乳 癌 腫 に お け る TGKの 上 昇 調
節 が 、 細 胞 -マ ト リ ッ ク ス 相 互 作 用 を 変 調 す る こ と に よ っ て 、 あ る い は マ ト リ ッ ク ス の 組
立 て 、 お よ び 組 織 再 形 成 を 容 易 と す る こ と に よ っ て 、 腫 瘍 細 胞 侵 入 的 特 性 の 調 節 で 重 要 な
役 割 を 演 じ 得 る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ ５ ９ ７ 】
VI.頸 癌
　 種 々 の 頸 癌 マ ー カ ー が 発 見 さ れ て 、 適 時 に 正 確 な 診 断 を す る に お い て 医 師 を 助 け 、 か な
り 良 好 な 患 者 管 理 を 提 供 し て き た 。 あ い に く 、 こ れ ら の 腫 瘍 マ ー カ ー の い ず れ も 高 い 感 度
お よ び 特 異 性 双 方 を 持 つ 「 魔 法 の 弾 丸 」 で は な い 。 従 っ て 、 診 断 の 精 度 を 高 め る た め の 代
替 方 法 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ５ ９ ８ 】
　 診 断 の 精 度 を 高 め る た め の 代 替 方 法 は 、 そ の 各 々 が 頸 癌 に 関 連 す る マ ー カ ー に 特 異 的 に
結 合 す る 複 数 の プ ロ ー ブ を 含 む パ ネ ル を 開 発 す る こ と で あ る 。 全 て の 候 補 プ ロ ー ブ は ICC
お よ び /ま た は IHC技 術 で テ ス ト さ れ る べ き で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 検 体 は Pap
ス ミ ア を 用 い て 得 る こ と が で き る 。 慣 用 的 な Papス ミ ア は ス パ チ ュ ラ お よ び ブ ラ シ を 利 用
し て 頸 細 胞 を 収 集 す る 。 液 体 ベ ー ス の 調 製 （ LBP） Papテ ス ト で は 、 ブ ル ー ム 、 ブ ラ シ ま た
は バ ル ー ン を 用 い て 細 胞 を 収 集 す る 。 例 え ば 、 Cytycの ThinPrepR製 品 お よ び TriPathの Sur
ePrepTM製 品 を 用 い る こ と が で き る 。 加 え て 、 Molecular Diagnosticsの 「 e2 Collector T
M」 は 頸 細 胞 を 得 る の に 用 い る こ と が で き る 。 そ れ は シ リ コ ー ン バ ル ー ン で あ り 、 頚 部 の
鏡 像 の よ う な 形 状 を し て い る 。 頚 部 に 対 し て 膨 張 さ せ た 場 合 、 細 胞 は バ ル ー ン の 表 面 に 接
着 し 、 単 一 工 程 で 頸 管 内 お よ び 子 宮 膣 部 細 胞 を 収 集 す る 。
【 ０ ５ ９ ９ 】
　 一 旦 検 体 が 収 集 さ れ れ ば 、 検 体 を 処 理 し 、 分 析 す る 。 統 計 学 的 分 析 を 用 い て 、 肺 癌 に つ
い て 前 記 し た よ う に 、 パ ネ ル を 設 計 す る 。 処 理 の 間 に 、 粗 い 洗 浄 の 間 に ス ラ イ ド に 粘 着 し
な い 細 胞 ス ミ ア ま た は ペ レ ッ ト の よ う な 技 術 的 問 題 が い く つ か の 態 様 で 起 こ る で あ ろ う 。
し か し な が ら 、 そ の よ う な 問 題 は 、 ソ フ ト ウ ェ ア の 操 作 に よ っ て 、 ま た は そ の よ う な 問 題
を 解 決 す る た め の 染 色 プ ロ ト コ ル の 修 飾 に よ っ て 容 易 に 取 り 組 む こ と が で き る 。 い く つ か
の 態 様 に お い て 、 検 体 を 自 動 的 に サ ン プ リ ン グ し 、 診 断 用 の ス ラ イ ド を 調 製 す る デ バ イ ス
を 用 い て 検 体 を 処 理 し 、 分 析 す る 。 広 い メ ニ ュ ー の プ ロ ー ブ を ま ず 用 い る こ と が 予 測 さ れ
る 。 プ ロ ー ブ の 数 は 適 切 な サ イ ズ の パ ネ ル ま で 減 ら し て 、 高 レ ベ ル の 感 度 お よ び 特 異 性 を
保 持 す る 。 最 終 プ ロ ー ブ の 選 択 は 、 陽 性 染 色 腫 瘍 細 胞 の パ ー セ ン テ ー ジ の 予 め 規 定 さ れ た
閾 値 に 基 づ く 。 巧 妙 な 統 計 的 分 析 を 使 用 し て 、 こ れ ら の 決 定 を 行 う 。 悪 性 疾 患 の 検 出 に 対
す る パ ネ ル -ア ッ セ イ ア プ ロ ー チ は 固 形 腫 瘍 に 適 用 す る こ と が で き 、 同 一 腫 瘍 マ ー カ ー の
い く つ か が 異 な る パ ネ ル に あ る の で 、 こ の 方 法 は 平 行 し て 、 な ら び に 系 列 的 に 行 う こ と が
で き る 。 こ の よ う に 、 ア ッ セ イ の 開 発 プ ロ セ ス を 実 行 す る こ と が で き る 。
【 ０ ６ ０ ０ 】
　 頚 部 癌 腫 は 、 性 的 に 伝 播 す る 因 子 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る こ と が 疫 学 的 研 究 に よ り 示 唆
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さ れ て お り 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス （ HPV） が 第 一 の 被 疑 体 で あ る 。 ほ ぼ 70の 遺 伝 学 的
に 区 別 さ れ る タ イ プ の HPVが 同 定 さ れ て い る 。 タ イ プ 16お よ び 18、 よ り 普 通 で は な い が 、
タ イ プ 31、 33、 35お よ び 51が 侵 入 性 扁 平 細 胞 癌 お よ び そ の 前 駆 体 （ イ ン サ イ チ ュ ー の 酷 い
形 成 異 常 お よ び 癌 腫 ） の ほ ぼ 85％ で 見 出 さ れ る 。 頸 癌 と は 対 照 的 に 、 低 い 悪 性 能 力 を 持 つ
生 殖 器 イ ボ は HPV-6お よ び HPV-11の 「 低 い 危 険 性 」 の タ イ プ に 関 連 付 け ら れ て い る （ Mitch
ell,R.N.and R.S.Cotran,Neoplasia,in Robbins Pathologic Basis of Disease,R.S.Cotr
an,V.Kumar and T.Collins,Editors.1999,W.B.Saunders Company： Philadelphia.p.260-3
27） 。
【 ０ ６ ０ １ 】
　 HPV感 染 の 分 子 診 断 は 慣 用 的 Papス ミ ア よ り も 感 度 が 良 好 で 、 特 異 的 で あ り 、 疑 わ し い Pa
pス ミ ア 結 果 を 伴 う 女 性 の 評 価 で 付 加 価 値 を 有 す る 。 Digeneの Hybrid Capture II HPV DNA
テ ス ト は 高 グ レ ー ド の 形 成 異 常 を 持 つ 患 者 を 検 出 す る に お い て 高 度 に 効 果 的 で あ る （ Solo
mon,D.,M.Schiffman and R.Tarone,Comparison of three management strategies for pa
tients with atypical squamous cells of undetermined significance： baseline resul
ts from a randomized trial.J Natl Cancer Inst,2001.93（ 4） ： p.293-9） 。 も う 1つ の
HPV方 法 は Molecular Diagnosticsに よ っ て 開 発 さ れ た HPV16お よ び HPV18の E6お よ び E7タ ン
パ ク 質 の 検 出 で あ る 。 HPV-16お よ び HPV-18の 癌 形 成 能 力 は こ れ ら の 2つ の 初 期 ウ イ ル ス 遺
伝 子 産 物 に 関 連 付 け ら れ た （ Huibregtse,J.M.and S.L.Beaudenon,Mechanism of HPV E6 p
roteins in cellular transformation.Semin Cancer Biol,1996.7（ 6） ： p.317-26） お よ
び （ zur Hausen,H.,Papillomavirus and p53.Nature,1998.393（ 6682） ： p.217） 。 Roche
 Diagnosticsは 最 近 Institut Pasteurか ら HPVテ ス ト 特 許 を 獲 得 し た 。
【 ０ ６ ０ ２ 】
プ ロ ー ブ /マ ー カ ー の ラ イ ブ ラ リ ー
　 癌 マ ー カ ー に つ い て の 情 報 を 含 む 種 々 の 源 を レ ビ ュ ー し た 。 乳 癌 の 20％ 以 上 の 陽 性 の 任
意 の 基 準 を 用 い て 、 乳 癌 の 検 出 お よ び /ま た は 診 断 用 の 好 ま し い パ ネ ル の た め の プ ロ ー ブ
を 選 択 し た 。 用 語 「 20％ 以 上 の 陽 性 」 は 、 も し 100の 腫 瘍 症 例 を 調 べ れ ば 、 こ れ ら の 症 例
の 20以 上 が 個 々 の マ ー カ ー の 存 在 を 示 し 、 他 方 、 残 り の 80以 下 の 症 例 は 個 々 の マ ー カ ー の
存 在 を 示 さ な い こ と を 意 味 す る 。 好 ま し い パ ネ ル は 癌 胎 児 性 抗 原 （ CEA） 、 C-erb-B2、 サ
イ ク リ ン E、 E6/E7、 表 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFR） 、 Ki-67、 p16、 p53、 増 殖 細 胞 核 抗 原 （ P
CNA） 、 サ バ イ ビ ン 、 テ ロ メ ラ ー ゼ お よ び 血 管 内 皮 成 長 因 子 か ら 選 択 さ れ る 分 子 マ ー カ ー
を 含 む こ と が で き る 。 本 実 施 例 で 利 用 し た プ ロ ー ブ /マ ー カ ー の ラ イ ブ ラ リ ー の 短 い 記 載
を 以 下 に 掲 げ る 。
【 ０ ６ ０ ３ 】
癌 胎 児 性 抗 原 （ CEA）
　 こ の 癌 胎 児 性 抗 原 は 、 種 々 の ヒ ト 腫 瘍 で 過 剰 発 現 さ れ る 高 度 に グ リ コ シ ル 化 さ れ た 細 胞
表 面 タ ン パ ク 質 で あ っ て 、 結 腸 直 腸 癌 患 者 に お け る 疾 患 進 行 に つ い て の 腫 瘍 マ ー カ ー と し
て 用 い ら れ て き た 。 従 前 の 報 告 は 頸 癌 を 持 つ 患 者 に お い て 上 昇 し た 血 清 CEAレ ベ ル を 見 出
し た が 、 こ れ は 疾 患 進 行 と 相 関 し な か っ た （ Borras,G.et al.,Tumor antigens CA 19.9,C
A 125,and CEA in carcinoma of the uterine cervix.Gynecol Oncol,1995.57（ 2） ： p.2
05-11） 。 Sarandakouお よ び 同 僚 （ Sarandakou,A.et al.,Tumour-associated antigens CE
A,CA125,SCC and TPS in gynaecological cancer.Eur J Gynaecol Oncol,1998.19（ 1） ：
p.73-7） は 、 頸 癌 患 者 に お け る 血 清 CEAレ ベ ル が 、 良 性 婦 人 科 学 病 を 持 つ 患 者 と 比 較 し て
有 意 に 増 加 し た こ と を 示 し た 。 も う 1つ の 研 究 は 、 免 疫 組 織 化 学 染 色 に よ る と 、 頚 部 上 皮
内 新 形 成 （ CIN III） お よ び 癌 腫 イ ン サ イ チ ュ ー （ CIS） で 増 加 す る が 、 こ れ ら の 患 者 の 結
成 CEAレ ベ ル は 上 昇 し な か っ た こ と を 報 告 し て い る 。 結 果 は 、 CEA免 疫 染 色 は 、 初 期 段 階 に
お い て 頚 部 形 成 異 常 ま た は 癌 を 診 断 す る の に 血 清 CEAよ り も 感 度 が 良 好 で あ り 得 る こ と を
示 唆 す る （ Tendler,A.,H.L.Kaufman and A.S.Kadish,Increased carcinoembryonic antig
en expression in cervical intraepithelial neoplasia grade 3 and in cervical squa
mous cell carcinoma.Hum Pathol,2000.31（ 11） ： p.1357-62） 。
【 ０ ６ ０ ４ 】
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C-erb-B2
　 こ の 癌 タ ン パ ク 質 は 185kDの 膜 結 合 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 そ れ は 、 表 皮 細 胞 成 長 因 子 受
容 体 （ c-erb-B1） に 対 し て 相 同 な 細 胞 質 膜 上 の 受 容 体 で あ る 。 前 記 c-erb-B2癌 遺 伝 子 は い
く つ か の グ ル ー プ に よ っ て 独 立 し て 発 見 さ れ 、 そ の 結 果 、 HER2お よ び neuを 含 め た 種 々 の
名 称 に よ っ て 言 及 さ れ る （ Coussens,L.et al.,Tyrosine kinase receptor with extensiv
e homology to EGF receptor shares chromosomal location with neu oncogene.Science
,1985.230（ 4730） ： p.1132-9； Bargmann,C.I.,M.C.Hung,and R.A.Weinberg,The neu onc
ogene encodes an epidermal growth factor receptor-related protein.Nature,1986.31
9（ 6050） ： p.226-30） 。 c-erb-B2の 過 剰 発 現 は 頸 癌 を 持 つ 患 者 の 14％ ～ 38％ で 示 さ れ て
お り 、 貧 弱 な 予 後 に 関 連 す る こ と が 判 明 し て い る （ Hale,R.J.et al.,Prognostic value o
f c-rebB-2 expression in uterine cervical carcinoma.J.Clin Pathol,1992.45(7):p.5
94-6） 。 他 の 研 究 （ Sharma,A.et al.,Frequent amplification of C-erbB2（ HER-2/Neu）
oncogene in cervical carcinoma as detected by non-fluorescence in situ hybridiza
tion technique on paraffin sections.Oncology,1999.56（ 1） ： p.83-7； Mitra,A.B.et 
al.,ERBB2（ HER2/NEU） oncogene is frequently amplified in squamous cell carcinoma
 of the uterine cervix.Cancer Res,1994.54（ 3） ： p.637-9） は 、 頸 癌 に お け る c-erb-B
2の 頻 繁 な 増 幅 を 見 出 し た 。 c-erb-B2の 発 現 は 、 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 検 定 法 （ ELISA） お よ び
免 疫 組 織 化 学 （ IHC） に よ っ て 測 定 し て 頸 癌 腫 で 上 昇 し て い る （ Kim,J.W.,Y.T.Kim and D.
K.Kim,Correlation between EGFR and c-erbB-2 oncoprotein status and response to n
eoadjuvant chemotherapy in cervical carcinoma.Yonsei Med J,1999.40(3):p.207-14;N
gan,H.Y.et al.,Abnormal expression of epidermal growth factor receptor and c-erb
B2 in squamous cell carcinoma of the cervix:correlation with human papillomaviru
s and prognosis.Tumour Biol,2001.22（ 3） ： p.176-83） 。
【 ０ ６ ０ ５ 】
サ イ ク リ ン E
　 サ イ ク リ ン と し て 知 ら れ た タ ン パ ク 質 お よ び サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ （ CDK） と 呼 ば
れ る 調 節 タ ン パ ク 質 の 関 連 群 は 鍵 と な る チ ェ ッ ク ポ イ ン ト を 調 節 す る 。 サ イ ク リ ン Eは 、
細 胞 周 期 の 後 期 G1期 に お い て CDK2と 複 合 体 化 す る 50kDタ ン パ ク 質 で あ る 。 癌 形 成 は 、 細 胞
周 期 の 脱 調 節 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 。 p53は 、 依 然 と し て 、 ヒ ト 悪 性 疾 患 に お い て 最 も
重 要 な 細 胞 周 期 レ ギ ュ レ ー タ ー で あ る が 、 サ イ ク リ ン お よ び サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ （
CDK） 阻 害 剤 の 異 常 な 発 現 は 種 々 の ヒ ト 癌 の 悪 性 形 質 転 換 に お け る 最 も 重 要 な 事 象 の 1つ と
考 え ら れ る こ と を 示 す 証 拠 が 益 々 増 大 し て い る 。 Choお よ び 同 僚 （ Cho,N.H.,Y.T,Kim and 
J.W.Kim,Correlation between G1 cyclins and HPV in the uterine cervix.Int J Gynec
ol Pathol,1997.16（ 4） ： p.339-47） は 、 サ イ ク リ ン Eの 発 現 が 正 常 な 頚 部 上 皮 で は 非 存
在 で あ る が 、 HPV-陽 性 症 例 で は 有 意 に 高 い こ と を 見 出 し た 。 も う 1つ の 研 究 は 、 侵 入 性 頸
癌 ま た は 頚 部 形 成 異 常 い ず れ か を 持 つ 患 者 は 対 照 患 者 よ り も 有 意 に 高 い サ イ ク リ ン E指 標
（ CEI） を 有 す る こ と を 明 ら か に し た （ Tae Kim,Y.et al.,Expression of cyclin E and p
27（ KIP1） in cervical carcinoma.Cancer Lett,2000.153（ 1-2） ： p.41-50） 。
【 ０ ６ ０ ６ 】
E6/E7
　 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス （ HPV） 感 染 は 頸 癌 と 関 連 す る 。 E1お よ び E2パ ピ ロ ー マ ウ イ ル
ス タ ン パ ク 質 は 感 染 の 初 期 段 階 に 発 現 さ れ 、 DNA複 製 を 調 節 す る 。 E2タ ン パ ク 質 は 異 な る H
PVプ ロ モ ー タ ー か ら の 転 写 を 活 性 化 し 、 抑 制 す る 。 ウ イ ル ス DNAが 細 胞 ゲ ノ ム に 組 み 込 ま
れ る あ る 段 階 に お い て 、 E2遺 伝 子 は 破 壊 さ れ る か 、 あ る い は 不 活 化 さ れ る 。 こ の 事 象 は 、
E6お よ び E7ウ イ ル ス 癌 遺 伝 子 の 抑 制 に 繋 が る 。 E6お よ び E7は 細 胞 増 殖 、 遺 伝 子 発 現 、 お よ
び 悪 性 疾 患 へ の 進 行 に 影 響 す る （ Rosales,R.,M.Lopez-Contreras,and R.R.Cortes,Antibo
dies against human papillomavirus(HPV)type 16 and 18 E2,E6 and E7 proteins in se
ra:correlation with presence of papillomavirus DNA.J Med Virol,2001.65（ 4） ： p.7
36-44） 。 研 究 は 、 HPV16ま た は 18に お い て 、 E6/E7mRNAが 良 性 頚 部 疾 患 で 検 出 さ れ な か っ
た こ と を 示 し て い る 。 し か し な が ら 、 頚 部 腺 癌 イ ン サ イ チ ュ ー （ ACIS） の 60％ お よ び 頚 部

10

20

30

40

50

(126) JP 2006-509185 A 2006.3.16



腺 癌 の 24％ が HPV16癌 遺 伝 子 を 発 現 し た 。 HPV18癌 遺 伝 子 の 発 現 は ACISの 27％ お よ び 侵 入 性
頸 癌 の 51％ で 検 出 さ れ た （ Riethdorf,S.et al.,Analysis of HPV 16 and 18 E6/E7 oncog
ene expression in cervical and endometrila grandular neoplasias.Cancer Detection
 and Prevention,2000.24(Supplement 1） ） 。 Rosalesお よ び 同 僚 （ Rosales R.,M.Lopez-
Contreras and R.R.Cortes,Antibodies against human papillomavirus(HPV)type16 and1
8 E2,E6 and E7 proteins in sera： correlation with presence of papillomavirus DNA
.J Med Virol,2001.65（ 4） ： p.736-44） は 、 HPV感 染 を 持 つ 172人 の 女 性 を 調 べ 、 HPV16の
E6お よ び E7タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 が 、 各 々 、 患 者 の 52％ お よ び 37％ で 見 出 さ れ る こ と を
発 見 し た 。 HPV18の E6お よ び E7タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 は 、 各 々 、 患 者 の 35％ お よ び 45％
で 見 出 さ れ た 。 も う 1つ の 研 究 は 、 HPV16お よ び HPV18に お い て 、 E6/E7タ ン パ ク 質 は 、 酵 素
-連 結 免 疫 吸 着 検 定 法 （ ELISA） を 用 い て 、 頸 癌 を 持 つ 患 者 か ら の 頚 部 膣 洗 浄 液 の 48％ お よ
び 血 清 の 29％ で 検 出 さ れ た こ と を 示 し た 。
【 ０ ６ ０ ７ 】
表 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFR）
　 表 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGFR） は 、 膜 貫 通 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 そ の リ ガ ン ド と の 結 合 は
事 象 の 鎖 を 開 始 さ せ 、 そ の 結 果 、 DNA合 成 、 細 胞 増 殖 、 お よ び 細 胞 分 化 が も た ら さ れ る 。 E
GFRの 活 性 化 は 、 多 く の 異 な る タ イ プ の 固 形 腫 瘍 の 増 殖 お よ び 拡 大 に 寄 与 す る こ と が 示 さ
れ て い る 。 EGFRの 上 方 調 節 お よ び 過 剰 発 現 は 、 制 御 さ れ て い な い 細 胞 増 殖 お よ び ア ポ ト ー
シ ス の 防 止 を 含 め た 癌 に 関 連 し た 多 く の プ ロ セ ス に 関 連 付 け ら れ て い る （ Wu,X.et al.,Ap
optosis induced by an anti-epidermal growth factor receptor monoclonal antibody 
in a human colorectal carcinoma cell line and its delay by insulin.J Clin Invest
,1995.95（ 4） ： p.1897-905） 。 多 く の 上 皮 腫 瘍 は 高 い EGFRを 発 現 し 、 こ れ は 、 頸 癌 お よ
び 胃 癌 、 な ら び に 結 腸 直 腸 、 頭 部 お よ び 頚 部 の 癌 を 含 め た 進 行 し た 疾 患 お よ び 貧 弱 な 臨 床
予 後 と 関 連 付 け ら れ る （ Salomon,D.S.et al.,Epidermal growth Factor-related peptide
s and their receptors in human malignances.Crit Rev Oncol Hematol,1995.19（ 3） ：
p.183-232） 。 Kimお よ び 同 僚 （ Kim,J.W.et al.,Expression of epidermal growth factor
 receptor in carcinoma of the cervix.Gynecol Oncol,1996.60（ 2） ： p.283-7） は 、 EG
FRの 過 剰 発 現 が 40の 侵 入 性 頸 癌 の 29（ 72％ ） お よ び 20の 頚 部 上 皮 内 新 形 成 （ CIN） 患 者 の 5
（ 25％ ） で 見 出 さ れ た こ と を 示 し た 。 EGFRの 過 剰 発 現 は 、 HPV16/18の 存 在 に も か か わ ら ず
、 不 都 合 な 予 後 因 子 の よ う に 見 え る （ Kedzia,W.et al.,［ Immunohistochemical examinat
ion oncogenic c-erb-b2,egf-r proteins and antioncogenic p53 protein in vulvar ca
ncers HPV-16 positive and negative].Ginekol Pol,2000.71（ 2） ： p.63-9） 。
【 ０ ６ ０ ８ 】
Ki-67
　 こ れ は 、 増 殖 す る 正 常 お よ び 新 形 成 細 胞 で 発 現 さ れ る 核 タ ン パ ク 質 で あ る 。 Ki-67の 発
現 は 後 期 G1、 S、 Mお よ び G2と 命 名 さ れ た 細 胞 周 期 の 期 の 間 に 起 こ る 。 し か し な が ら 、 G0期
の 間 に は 、 抗 原 は 検 出 で き な い （ Cattoretti,G.et al.,Monoclonal antibodies against 
recombinant parts of the Ki-67 antigen(MIB 1 and MIB 3)detect proliferating cell
s in microwave-processed formalin-fixed paraffin sections.J Pathol,1992.168（ 4）
： p.357-63） 。 Barお よ び 同 僚 （ Bar,J.K.et al.,Relations between the expression of 
p53,c-erbB-2,Ki-67 and HPV infectio in cervical carcinomas and cervical dysplasi
as.Anticancer Res,2001.21（ 2A） ： p.1001-6） は 、 異 常 形 成 に お け る 増 殖 性 活 性 の 増 大
が 特 に 伴 う HPV感 染 は 、 悪 性 プ ロ セ ス 発 生 の 素 因 で あ る 細 胞 亜 集 団 を 規 定 す る こ と が で き
る こ と を 示 し た 。 こ れ は 、 Ki-67活 性 が 、 癌 腫 お よ び 形 成 異 常 を 持 ち 、 HPV陰 性 よ り も HPV-
陽 性 で あ る 患 者 の 高 い パ ー セ ン テ ー ジ で 見 出 さ れ る こ と を 示 す 結 果 に よ っ て 裏 付 け ら れ る
。
【 ０ ６ ０ ９ 】
p16
　 こ の 遺 伝 子 は サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 （ CDKI） で あ っ て 、 そ れ は 腫 瘍 サ プ レ ッ
サ ー と し て 作 用 す る こ と に よ っ て 細 胞 周 期 を 負 に 調 節 す る こ と が で き る 。 頚 部 形 成 異 常 は
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、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス （ HPV） の 危 険 性 の 高 い タ イ プ を 介 す る 執 拗 な 感 染 に よ っ て 誘
導 さ れ る 。 形 成 異 常 病 巣 の 自 然 成 長 は 、 共 に 種 々 の 細 胞 周 期 調 節 タ ン パ ク 質 と 相 互 作 用 す
る 2つ の ウ イ ル ス 癌 遺 伝 子 E6お よ び E7の 発 現 を 増 加 さ せ る こ と に よ っ て ト リ ガ ー さ れ る 。
こ れ ら の 中 に は 、 E7に よ っ て 不 活 化 さ せ る 網 膜 芽 腫 遺 伝 産 物 pRBが あ る 。 pRB産 物 は サ イ ク
リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 遺 伝 子 p16（ INK4a） の 転 写 を 阻 害 す る 。 形 成 異 常 頚 部 細 胞 に お
け る ウ イ ル ス 癌 遺 伝 子 の 発 現 の 増 加 は 、 p16（ INK4a） の 増 大 し た 発 現 に よ っ て 反 映 さ れ る
で あ ろ う 。 Sanoお よ び 同 僚 （ Sano,T.et al.,Immunohistochemical overexpression of p1
6 protein, associates with intact retinoblastoma protein expression in cervical 
cancer and cervical intraepithelial neoplasia.Pathol Int,1998.48（ 8） ： p.580-5）
は 、 p16タ ン パ ク 質 に つ い て の 強 い 免 疫 反 応 性 が 、 い く つ か の 転 移 グ レ ー ド CIN病 巣 を 除 き
、 全 て の CINお よ び 侵 入 性 癌 症 例 の 核 お よ び 細 胞 質 双 方 で 観 察 さ れ る こ と を 示 し た 。 ま た
、 研 究 は 、 p16（ INK4a） の 過 剰 発 現 は 、 頚 部 の 形 成 異 常 お よ び 新 形 成 上 皮 細 胞 に つ い て の
特 異 的 マ ー カ ー で あ り 、 Ki-67お よ び サ イ ク リ ン Eと 共 に p16は HPV関 連 頚 部 新 形 成 に つ い て
の 相 補 的 代 替 物 で あ る こ と を 示 し た （ Klaes,R.et al.,Overexpression of p16（ INK4A） a
s a specific marker for dysplastic and neoplastic epithelial cells of the cervix
 uteri.Int J Cancer,2001.92（ 2） ： p.276-84； Keating,J.T.,T.Ince, and C.P.Crum,Su
rrogate biomakers of HPV infection in cervical neoplasia screening and diagnosis
.Adv Anat Pathol,2001.8（ 2） ： p.83-92） 。
【 ０ ６ １ ０ 】
p53
　 こ れ は 、 周 知 の 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 の 1つ で あ る 。 p53タ ン パ ク 質 は 正 常 な 細 胞 お よ び 組 織 で
ご く 微 量 に 存 在 す る が 、 高 い 濃 度 は 非 常 に 多 数 の 腫 瘍 お よ び 腫 瘍 細 胞 系 で 起 こ る 。 よ っ て
、 そ れ は 免 疫 組 織 化 学 （ 核 染 色 ） に よ っ て 検 出 す る こ と が で き る 。 腫 瘍 細 胞 に お け る 増 大
し た 濃 度 は 、 他 の タ ン パ ク 質 と の 複 合 体 化 に よ っ て 、 あ る い は p53タ ン パ ク 質 の 突 然 変 異
に よ っ て 引 き 起 こ さ れ 得 る 。 p53に つ い て の 遺 伝 子 は 、 多 く の 腫 瘍 に お い て 対 立 遺 伝 子 喪
失 の 頻 繁 な 部 位 で あ る 染 色 体 17pに 位 置 す る 。 Vassalloお よ び 同 僚 （ Vassallo,J.et al.,H
igh risk HPV and p53 protein expression in cervical intraepithelial neoplasia.In
t J Gynaecol Obstet,2000.71（ 1） ： p.45-8） は 、 CINに お け る p53タ ン パ ク 質 の 過 剰 発 現
は 危 険 性 の 高 い HPV感 染 に 関 連 付 け ら れ る と 記 載 し た 。 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 お よ び 免
疫 組 織 化 学 を 用 い る こ と に よ っ て 、 過 剰 発 現 さ れ た p53タ ン パ ク 質 で の p53遺 伝 子 の 再 編 成
が 一 次 頚 癌 で 見 出 さ れ た （ Sahu,G.R.et al.,Rearrangement of p53 gene with overexpre
ssed p53 protein in primary cervical cancer.Oncol Rep,2002.9（ 2） ： p.433-7） .
【 ０ ６ １ １ 】
増 殖 す る 細 胞 核 抗 原 （ PCNA）
　 こ の 増 殖 す る 細 胞 核 抗 原 （ PCNA） は DNAポ リ メ ラ ー ゼ デ ル タ に つ い て の 補 因 子 で あ る 。 P
CNAは 細 胞 周 期 の S期 間 、 お よ び DNA修 復 に 関 連 す る DNA合 成 の 期 間 の 間 の 双 方 で 発 現 さ れ る
。 PCNAは 、 広 い 範 囲 の 正 常 お よ び 悪 性 組 織 に お い て 増 殖 す る 細 胞 で 発 現 さ れ る 。 PCNAの 位
置 は 核 で あ る 。 Kobayashiそ の 他 は 、 ひ ど い 形 成 異 常 お よ び 癌 腫 イ ン サ イ チ ュ ー （ CIS） に
お け る PCNAお よ び 有 糸 分 裂 指 標 の 間 の 親 密 な 相 関 が あ る こ と を 示 し た （ Kobayashi,I.et a
l.,The proliferative activity in dysplasia and carcinoma in situ of the uterine 
cervix analyzed by proliferating cell nuclear antigen immunostaining and silver-
binding argyrophilic nucleolar organizer region staining.Hum Pathol,1994.25(2):p
.198-202;Smela,M.,M.Chosia,and W.Domagala,Proliferation cell nuclear antigen（ PC
NA） expression in cervical intraepithelial neoplasia(CIN).An immunohistochemical
 study.Pol J Pathol,1996.47（ 4） ： p.171-4） 。 も う 1つ の 研 究 は 、 PCNAが Ki-67よ り も C
INに つ い て の 免 疫 反 応 性 の 良 好 な マ ー カ ー に 見 え る こ と を 示 し た （ Maeda,M.Y.et al.,Rel
evance of the rates of PCNA,Ki-67 and p53 expresion according to the epithelial 
compartment in cervical legions. Pathologica,2001.93（ 3） ： p.189-95） 。
【 ０ ６ １ ２ 】
サ バ イ ビ ン
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　 こ れ は 、 142ア ミ ノ 酸 の タ ン パ ク 質 で あ っ て 、 細 胞 周 期 の G2/M期 で 発 現 さ れ る 。 そ れ が
通 常 の ヒ ト 癌 に お い て 選 択 的 に 過 剰 発 現 さ れ る が 、 正 常 な 細 胞 で は 、 攻 撃 的 疾 患 お よ び 不
都 合 な 結 果 と 相 関 す る ア ポ ト ー シ ス の 阻 害 剤 で あ る （ Lehner,R.et al.,Immunohistochemi
cal localization of the IAP protein survivin in bladder mucosa and transitional 
cell carcinoma.Appl Immunohistochem Mol Morphol,2002.10（ 2） ： p.134-8） 。 サ バ イ
ビ ン mRNAは 頚 癌 組 織 で 検 出 さ れ る （ Saitoh,Y.,Y.Yaginuma and M.Ishikawa,Analysis of 
Bcl-2,Bax and Survivin genes in uterine cancer.Int J Oncol,1999.15（ 1） ： p.137-4
1） 。 良 性 頚 部 粘 膜 、 頚 部 形 成 異 常 、 お よ び 侵 入 性 扁 平 細 胞 癌 腫 に お け る サ バ イ ビ ン の 免
疫 組 織 学 的 位 置 決 定 は 、 核 染 色 が 正 常 な 粘 膜 、 低 グ レ ー ド 形 成 異 常 、 お よ び 高 グ レ ー ド 形
成 異 常 で 検 出 さ れ た こ と を 示 し た 。 染 色 強 度 は HPV感 染 の 形 態 学 的 証 拠 を 持 つ 症 例 に お い
て 最 大 で あ っ た （ Frost,M.et al.,Immunohistochemical localization of survivin in b
enign cervical mucosa,cervical dysplasia,and invasive squamous cell carcinoma.Am
 J Clin Pathol,2002.117（ 5） ： p.738-44） 。
【 ０ ６ １ ３ 】
テ ロ メ ラ ー ゼ
　 こ れ は 、 真 核 生 物 染 色 体 の テ ロ メ ア を 延 長 し 、 維 持 す る リ ボ 核 タ ン パ ク 質 酵 素 で あ る 。
テ ロ メ ラ ー ゼ を 発 現 し な い 細 胞 は 核 細 胞 分 裂 で 順 次 に 短 く な っ た テ ロ メ ア を 有 し 、 こ れ は
、 最 終 的 に は 染 色 体 の 不 能 、 老 化 お よ び 細 胞 の 死 滅 に 導 く 。 他 の 細 胞 事 象 と 組 み 合 わ せ た
、 危 険 性 の 高 い ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス （ HPV） で の 感 染 は 、 頚 癌 の 発 生 に お い て 臨 界 的
な 役 割 を 演 じ る と 仮 定 さ れ て い る 。 テ ロ メ ア 反 復 を 合 成 す る テ ロ メ ラ ー ゼ 酵 素 複 合 体 の 活
性 化 は 、 イ ン ビ ト ロ で の 不 滅 表 現 型 の 獲 得 と 関 連 付 け ら れ て お り 、 通 常 は ヒ ト 癌 で 観 察 さ
れ る （ Anderson,S.et al.,Telomerase activation in cervical cancer.Am J Pathol,199
7.151（ 1） ： p.25-31） 。 研 究 は 、 テ ロ メ ラ ー ゼ が 癌 腫 、 お よ び 頚 部 上 皮 内 新 形 成 グ レ ー
ド III病 巣 に 専 ら 存 在 す る が 、 正 常 な 頚 部 組 織 に は 存 在 し な い こ と を 意 味 し た 。 テ ロ メ ー
ザ の 活 性 化 は 、 頚 部 病 巣 に お け る 、 危 険 性 の 高 い HPV感 染 、 不 活 性 な p53タ ン パ ク 質 の 蓄 積
お よ び 増 大 し た 細 胞 増 殖 に 関 連 す る よ う で あ る （ Snijders,P.J.et al.,Telomerase activ
ity exclusively in cervical carcinomas and a subset of cervical intraepithelial 
neoplasia grade III lesions:strong association with elevated messanger RNA level
s of its catalytic subunit and high-risk human papillomavirus DNA.Cancer Res,199
8.58（ 17)： p.3812-8； Nair,P.et al.,Telomerase,p53 and human palillomavirus infec
tion in the uterine cervix.Acta Oncol,2000.39（ 1） ： p65-70） 。 も う 1つ の 研 究 は 、
テ ロ メ ラ ー ゼ 活 性 が 頚 部 腫 瘍 試 料 の 96％ お よ び 前 悪 性 頚 部 切 屑 の 69％ で 検 出 さ れ る が 、 対
照 子 宮 摘 出 試 料 お よ び 正 常 な 健 康 患 者 の 頚 部 切 屑 に お い て は 検 出 さ れ な か っ た こ と を 示 す
。 こ れ は 、 テ ロ メ ラ ー ゼ が 頚 癌 ス ク リ ー ニ ン グ の た め の 非 常 に 感 度 が 良 好 で 特 異 的 な 分 子
マ ー カ ー で あ る こ と を 示 す （ Reddy,V.G.et al.,Telomerase-A molecular marker for cer
vical cancer screening.Int J Gynecol Cancer,2001.11（ 2） ： p.100-6） 。
【 ０ ６ １ ４ 】
血 管 内 皮 成 長 因 子 （ VEGF）
　 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ VEGF） は 重 要 な 脈 管 形 成 因 子 か つ 内 皮 細 胞 特 異 的 マ イ ト ジ ェ ン で あ
る 。 脈 管 形 成 は 、 癌 形 成 お よ び 腫 瘍 進 行 の 後 期 段 階 に お け る 臨 界 的 な プ ロ セ ス を 演 じ 、 遠
隔 転 移 の 発 生 に お い て 特 に 重 要 で あ る 。 VEGFは 脈 管 形 成 の 最 も 重 要 な イ ン デ ュ ー サ ー の 1
つ で あ る こ と が 知 ら れ て お り 、 頚 部 の 癌 腫 に お い て 上 方 調 節 さ せ る 。 Lopez-Ocejoお よ び
同 僚 （ Lopez-Ocejo,O.et al.,Oncogenes and tumor angiogenesis:The HPV-16 E6 oncopr
otein activates the vascular endothelial growth factor(VEGF)gene promoter in a p
53 independent manner.Oncogene,2000.19（ 40） ： p.4611-20） は 、 HPV-16 E6-陽 性 細 胞
が 一 般 に 高 レ ベ ル の VEGFメ ッ セ ー ジ を 発 現 す る こ と を 示 し 、 こ れ は 、 HPV癌 タ ン パ ク 質 E6
が VEGF遺 伝 子 の 直 接 的 刺 激 に よ っ て 腫 瘍 脈 管 形 成 に 寄 与 で き る 確 率 を 示 唆 す る 。 も う 1つ
の 研 究 は 、 VEGFの 発 現 が 頚 癌 に お け る 脈 管 形 成 の 促 進 に 関 与 し 、 初 期 癌 侵 入 に お い て 重 要
な 役 割 を 演 じ る こ と を 示 し た （ Kodama,J.et al.,Vascular endothelial growth factor i
s implicated in early invasion in cervical cancer.Eur J Cancer,1999.35（ 3） ： p.4
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85-9） 。
【 ０ ６ １ ５ 】
VII.実 施 例 I～ VIの ま と め
　 前 記 し た 実 施 例 I～ VIは 、 肺 癌 、 結 腸 直 腸 癌 、 膀 胱 癌 、 前 立 腺 癌 、 乳 癌 お よ び 頚 癌 を 検
出 し お よ び /ま た は 診 断 す る た め の パ ネ ル に 含 む べ き 好 ま し い プ ロ ー ブ /マ ー カ ー を 提 供 す
る 。 図 8a～ cは 各 癌 の タ イ プ に 対 す る 好 ま し い プ ロ ー ブ /マ ー カ ー の ま と め を 提 供 す る 。 図
8a～ cは 、 ま た 、 い ず れ の マ ー カ ー が 一 般 的 癌 検 出 利 用 性 で 有 用 で あ る か 、 な ら び に 特 定
の 癌 タ イ プ に つ い て の そ の 特 異 性 に よ り 、 よ り 価 値 が あ る マ ー カ ー を 同 定 す る 。 例 え ば 、
EGFRお よ び Ki-67は 一 般 的 癌 検 出 で 有 用 で あ る 。 他 方 、 BL2-10D1、 CD44v3、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ
、 COX-1、 HLA-DR、 HSP-90、 IL-6、 IL-10、 Lewis X、 NMP-22、 TGF-β 1、 TGF1I、 TGF1IIお
よ び UBCは 膀 胱 癌 の 検 出 お よ び /ま た は 診 断 で 有 用 で あ り ； AE1/AE3、 BCA-225、 BRCA-1、 CA
-15.3、 カ テ ス ピ ン D、 GCDFP-15、 HOX-B3、 p65、 PRお よ び TGKは 乳 癌 の 検 出 お よ び /ま た は
診 断 で 有 用 で あ り 、 サ イ ク リ ン E、 E6お よ び E7は 頚 癌 の 検 出 お よ び /ま た は 診 断 で 有 用 で あ
り 、 AKT、 ア ン フ ィ レ グ リ ン 、 β -カ テ ニ ン 、 Bax、 BPG、 Cdk/2/cdc2、 cFLIP、 ク リ プ ト -I
、 エ フ リ ン -B2、 エ フ リ ン -B4、 Fas-L、 HMGI（ Y） 、 hMLH1、 リ ゾ チ ー ム 、 マ ト リ リ シ ン 、 p
68、 S100A4お よ び YB-1は 結 腸 直 腸 癌 の 検 出 お よ び /ま た は 診 断 で 有 効 で あ り ； C-MET、 サ イ
ク リ ン A、 FGF-2、 Glut-1、 Glut-3、 HERA、 MAGE-1、 MAGE-3、 ム チ ン 1、 Nm23、 p120、 SP-1
、 SP-B、 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン お よ び TTF-1は 肺 癌 の 検 出 お よ び /ま た は 診 断 で 有 用 で あ り ；
お よ び 34β E12、 B72.3、 FAS、 ID-1、 カ リ デ レ イ ン 2、 Leu7、 P504S、 PAP、 PIPお よ び PSAは
前 立 腺 癌 の 検 出 お よ び /ま た は 診 断 で 有 用 で あ る 。
【 ０ ６ １ ６ 】
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ６ １ ７ 】
【 図 １ 】 異 な る 組 織 学 的 タ イ プ の 肺 癌 を 同 定 す る た め の パ ネ ル に 含 め る べ き 好 ま し い マ ー
カ ー で あ る 分 子 マ ー カ ー 「 ％ 」 で 表 し た 欄 は 、 特 定 の マ ー カ ー を 発 現 す る 腫 瘍 検 体 の パ ー
セ ン テ ー ジ を 示 す 。
【 図 ２ 】 異 な る マ ー カ ー を 用 い て 、 特 定 の タ イ プ の 肺 癌 の 間 を 区 別 す る こ と が で き る 優 れ
た 方 法 。 SQは 扁 平 細 胞 癌 腫 、 ADは 腺 癌 を 示 す 、 LCは 大 細 胞 癌 腫 を 示 し 、 SCは 小 細 胞 癌 腫 を
示 し 、 お よ び MEは 中 皮 腫 を 示 す 。 各 細 胞 に 現 れ る 数 は 、 1つ の 細 胞 型 対 も う 1つ の 細 胞 型 の
マ ー カ ー 変 化 の 頻 度 を 表 す 。 表 を 含 め る に は 、 前 記 比 率 は 2.0よ り 大 、 ま た は 0.5未 満 で な
け れ ば な ら な い 。 100を 超 え る 数 は 、 一 般 的 に は 、 第 2の マ ー カ ー が 発 現 さ れ な い こ と を 示
す 。 そ の よ う な 場 合 に お い て は 、 分 析 の 目 的 で は 分 母 は 0.1に 設 定 し た 。 最 後 に 、 空 の 欄
は 発 現 に お い て 差 が な い こ と 、 ま た は 発 現 デ ー タ が 存 在 し な い こ と の い ず れ か を 表 す 。
【 図 ３ 】 対 照 組 織 お よ び 癌 性 組 織 に お け る プ ロ ー ブ 7お よ び 15に つ い て の Hス コ ア の 間 の 比
較 。 X軸 は Hス コ ア を 示 し 、 他 方 、 Y軸 は 症 例 の パ ー セ ン ト を 示 す 。
【 図 ４ 】 相 関 が 変 数 の 対 の 間 の 直 線 群 集 の 量 を 測 定 す る 相 関 マ ト リ ッ ク ス 。 50％ ま た は そ
れ よ り 高 い 相 関 数 を 持 つ こ の マ ト リ ッ ク ス 中 の 全 て の マ ー カ ー は 相 関 マ ー カ ー と 考 え ら れ
る 。 こ の 相 関 マ ト リ ッ ク ス の 全 て の 対 角 線 要 素 は 1.0の 値 （ す な わ ち 、 真 実 ） を 有 す る こ
と に 注 意 さ れ た い 。 な ぜ な ら ば 、 対 角 線 要 素 は 自 己 相 関 値 （ す な わ ち 、 プ ロ ー ブ Nに 対 す
る プ ロ ー ブ N相 関 ） を 示 す か ら で あ る 。 ま た 、 こ の マ ト リ ッ ク ス は 対 角 線 に 対 し て 対 象 で
あ る （ す な わ ち 、 プ ロ ー ブ N対 Mの 相 関 値 は プ ロ ー ブ M対 Nの 相 関 値 に 同 一 で あ る こ と に 注 意
さ れ た い 。
【 図 ５ 】 検 出 パ ネ ル 組 成 、 対 様 式 識 別 パ ネ ル 組 成 お よ び ジ ョ イ ン ト 識 別 パ ネ ル 組 成 。 決 定
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樹 分 析 、 対 様 式 段 階 様 式 LRお よ び 段 階 様 式 LDを 用 い る パ ネ ル 組 成 を 示 す 。 陰 影 を 付 し た ボ
ッ ク ス は 、 こ れ ら の 独 立 し た 分 析 方 法 の 2以 上 に よ っ て 効 果 的 で あ る こ と が 示 さ れ た プ ロ
ー ブ を 同 定 す る こ と に 注 意 さ れ た い 。
【 図 ６ 】 プ ロ ー ブ 7が プ ロ ー ブ と し て 含 ま れ な い 検 出 パ ネ ル 組 成 。 検 出 ツ リ ー 分 析 、 段 階
様 式 LRお よ び 段 階 様 式 LDを 用 い る パ ネ ル 組 成 を 示 す 。 陰 影 を 付 し た ボ ッ ク ス は 、 こ れ ら の
独 立 し た 分 析 方 法 の 2以 上 に よ っ て 効 果 的 で あ る こ と が 示 さ れ た プ ロ ー ブ を 同 定 す る こ と
に 注 意 さ れ た い 。
【 図 ７ 】 商 業 的 に 好 ま し い プ ロ ー ブ の み を 用 い る 検 出 パ ネ ル 組 成 。 決 定 樹 分 析 、 段 階 様 式
LRお よ び 段 階 様 式 LDを 用 い る パ ネ ル 組 成 を 示 す 。 陰 影 を 付 し た ボ ッ ク ス は 、 こ れ ら の 独 立
し た 分 析 方 法 の 2以 上 に よ っ て 効 果 的 で あ る こ と が 示 さ れ た プ ロ ー ブ を 同 定 す る こ と に 注
意 さ れ た い 。
【 図 ８ 】 肺 癌 、 結 腸 直 腸 癌 、 膀 胱 癌 、 前 立 腺 癌 、 乳 癌 お よ び 頚 癌 を 検 出 し お よ び /ま た は
診 断 す る た め の パ ネ ル 用 の 好 ま し い マ ー カ ー （ プ ロ ー ブ ） の ま と め 。
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ ａ 】

【 図 ８ ｂ 】 【 図 ８ ｃ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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