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【化２】

　本件出願は、以下の構成の発明を提供する。
（構成１）
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　生体試料由来の、腫瘍を起源とする無細胞ヌクレオソーム又は循環腫瘍DNA（ctDNA）を
検出し、単離し、かつ/又は精製するためのヒストンH3.1結合剤及び/又はH3.2結合剤及び
/又はH3t結合剤の使用。
（構成２）
　生体試料から、腫瘍を起源とする循環無細胞ヌクレオソームをアフィニティー精製によ
り単離するための方法であって、
　(i) 該試料をヒストンH3.1結合剤及び/又はH3.2結合剤及び/又はH3t結合剤と接触させ
る工程；
　(ii) 該試料から結合したヌクレオソームを単離する工程；及び
　(iii) 該単離したヌクレオソーム及び/又は結合したDNAを分析する工程、を含む、前記
方法。
（構成３）
　前記単離したヌクレオソーム及び/又は結合したDNAを分析する工程が免疫検定法を含む
、構成2記載の方法。
（構成４）
　前記単離したヌクレオソーム及び/又は結合したDNAを分析する工程がプロテオミクス法
を含む、構成2記載の方法。
（構成５）
　前記単離したヌクレオソーム及び/又は結合したDNAを分析する工程が質量分析を含む、
構成2記載の方法。
（構成６）
　生体試料から精製循環腫瘍DNA（ctDNA）を単離するための方法であって：
　(i) ヒストンH3.1及び/又はH3.2及び/又はH3tを含む循環無細胞ヌクレオソームを単離
する工程；
　(ii) 工程(i)で生じたヌクレオソーム試料からDNAを抽出する工程；及び
　(iii) 該抽出されたDNAを分析する工程、を含む、前記方法。
（構成７）
　前記抽出されたDNAを分析する工程が：DNA配列決定法、メチル化DNA配列決定分析、PCR
、BEAMing、NGS（標的型又は全ゲノム型）、デジタルPCR、低温PCR（低変性温度のPCRに
よる共増幅）、MAP（MIDI活性化ピロリン酸分解）、PARE（個人化された再配列末端の分
析）、又は質量分析を含む、構成6記載の方法。
（構成８）
　生体試料中の、腫瘍に由来する循環ヌクレオソームの後成的エピトープを検出するため
の免疫検定法であって：
　(i) 該試料をヒストンH3.1結合剤及び/又はH3.2結合剤及び/又はH3t結合剤と接触させ
る工程；
　(ii) 該ヌクレオソーム又は試料を該エピトープに結合する第二結合剤と接触させる工
程；
　(iii) 該第二結合剤の該エピトープへの結合を検出し、かつ/又は定量化する工程；及
び
　(iv) そのような結合の存在又は程度を該試料中の腫瘍に由来するヌクレオソームの特
定のエピトープの存在の尺度として使用する工程、を含む、前記方法。
（構成９）
　生体試料中の、腫瘍に由来する循環ヌクレオソームの後成的エピトープを検出するため
の免疫検定法であって：
　(i) 該試料を該エピトープに結合する第一結合剤と接触させる工程；
　(ii) 該ヌクレオソーム又は試料をヒストンH3.1結合剤及び/又はH3.2結合剤及び/又はH
3t結合剤と接触させる工程；
　(iii) 該ヒストンH3.1結合剤及び/又はH3.2結合剤及び/又はH3t結合剤の該試料中のヌ
クレオソームとの結合を検出し、かつ/又は定量化する工程；及び
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　(iv) そのような結合の存在又は程度を該試料中の腫瘍に由来するヌクレオソームの特
定のエピトープの存在の尺度として使用する工程、を含む、前記方法。
（構成１０）
　前記エピトープがヒストン修飾を含む、構成8又は9記載の方法。
（構成１１）
　前記エピトープが修飾ヌクレオチドを含む、構成8又は9記載の方法。
（構成１２）
　前記エピトープがヒストンのバリアント又はアイソフォームを含む、構成8又は9記載の
方法。
（構成１３）
　前記エピトープがヌクレオソーム付加物を含む、構成8又は9記載の方法。
（構成１４）
　前記生体試料が血液、血清、又は血漿試料を含む、構成1～13のいずれか1記載の使用又
は方法。
（構成１５）
　ヒト又は動物対象から得られる生体試料中の循環無細胞ヌクレオソームと関連するヒス
トンバリアントH3.1及び/又はH3.2及び/又はH3tを検出する工程を含む、癌の診断方法。
（構成１６）
　1以上のヒストン修飾、修飾ヌクレオチド、ヒストンのバリアント若しくはアイソフォ
ーム、又はヌクレオソーム付加物を検出することをさらに含む、構成15記載の方法。
（構成１７）
　前記ヒストン修飾がH3K27Ac及び/又は5-メチルシトシンを含む、構成16記載の方法。
（構成１８）
　構成2～17のいずれか1記載の方法における、ヒストンH3.1結合剤及び/又はH3.2結合剤
及び/又はH3t結合剤を含むキットの使用。
（構成１９）
　前記ヒストンH3.1結合剤及び/又はH3.2結合剤及び/又はH3t結合剤が、H3.1結合剤を含
む、構成1～18のいずれか1記載の使用又は方法。
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本发明涉及组蛋白结合剂从生物样品中检测，分离和/或纯化肿瘤衍生的
无细胞核小体或循环肿瘤DNA的用途。 本发明还涉及使用组蛋白结合剂
的方法和试剂盒。 [选择图]图5
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