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(57)【要約】
　本発明は、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫を検出するための方法であって、ａ）
個体から採取した単離供試材料を用意し、ｂ）単離した当該供試材料中のＣ３ａ又はその
誘導体のレベルを定量し、ｃ）定量したＣ３ａ又はその誘導体のレベルを１以上の基準値
と比較する、工程を含む方法に関する。本発明はさらに、結腸直腸腺腫と結腸直腸癌腫と
を識別するための方法や、結腸直腸腺腫及び／若しくは結腸直腸癌腫の経過、並びに／又
は結腸直腸腺腫及び／若しくは結腸直腸癌腫の処置をモニターするための方法に関する。
さらに、本発明は、これらの方法において使用するための試験システム及びアレイに関す
る。さらには、本発明は、個体における結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の検出のた
めのバイオマーカーとしての、Ｃ３ａの使用に関する。さらに本発明は、化合物が結腸直
腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の処置において有効かどうかを判定するための方法に関す
る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫を検出するための方法であって、
　ａ）個体から採取した単離供試材料を用意し、
　ｂ）単離した当該供試材料中のＣ３ａ又はその誘導体のレベルを定量し、
　ｃ）定量したＣ３ａ又はその誘導体のレベルを１以上の基準値と比較する、
工程を含む方法。
【請求項２】
　結腸直腸腺腫と結腸直腸癌腫とを識別するための方法であって、
　ａ）個体から採取した単離供試材料を用意し、
　ｂ）単離した当該供試材料中のＣ３ａ又はその誘導体のレベルを定量し、
　ｃ）定量したＣ３ａ又はその誘導体のレベルを１以上の基準値と比較する、
工程を含む方法。
【請求項３】
　結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の、発症及び／又は経過及び／又は処置をモニタ
ーするための方法であって：
　ａ）個体から採取した単離供試材料を用意し、
　ｂ）単離した当該供試材料中のＣ３ａ又はその誘導体のレベルを定量し、
　ｃ）定量したＣ３ａ又はその誘導体のレベルを１以上の基準値と比較する、
工程を含む方法。
【請求項４】
　結腸直腸腺腫又は結腸直腸癌腫患者から採取した前記供試材料中のＣ３ａ又はその誘導
体のレベルが、健常個体の供試材料と比較して高い、請求項１～３のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項５】
　第一供試材料中のＣ３ａ又はその誘導体のレベルの第一の増加が結腸直腸腺腫の指標と
なり、かつ第一供試材料よりも後の時点で前記個体から単離した第二供試材料中のＣ３ａ
又はその誘導体のレベルの第二の増加が結腸直腸癌腫の指標となり、但し第二の増加は第
一の増加よりも大幅である、請求項１～４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　工程（ｂ）において、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫を検出するための１以上の
さらなるバイオマーカーが、前記単離供試材料中で定量され、かつ工程（ｃ）において、
定量した当該バイオマーカーのレベルが１以上のそれぞれの基準値と比較される、請求項
１～５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫を検出するための少なくとも１つのさらなるバイ
オマーカーが、トランスサイレチン、ｐ５３、ＣＥＡ、ＣＡ　１９－９、ＣＡ　１５－３
、ＣＡ－１２５、Ｋｒａｓ、β－カテニン、Ｈｅｒ－２／ｎｅｕ、Ｃ－反応性タンパク質
血漿及びそれらの誘導体、並びに、Ｅ－カドヘリン、ＭＳＨ２、ＭＳＨ３、ＭＬＨ１、Ｐ
ＭＳ１、ＰＭＳ２、ＭＳＨ６遺伝子の突然変異、並びに、ＭＨＬ１又はＭＳＨ２のマイク
ロサテライト不安定性、並びに、ＳＮＰｓと、それらの組み合わせからなる群より任意に
選択される、請求項１～６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　Ｃ３ａ及び／又はその誘導体の基準値、並びに任意のさらなるバイオマーカー及び／又
はその誘導体の基準値が、個体のそれぞれの群の複数の単離試料中のＣ３ａ及び／又はそ
の誘導体並びに任意のさらなるバイオマーカー及び／又はその誘導体の平均レベルとして
算出され、個体の群が、健常個体、結腸直腸腺腫患者及び／又は結腸直腸癌腫患者である
、請求項１～７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　基準値が、長期間にわたって個体から採取した複数の単離供試材料で定量した、Ｃ３ａ
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及び／又はその誘導体並びに任意のさらなるバイオマーカー及び／又はその誘導体の平均
レベルとして算出される個体の基準値である、請求項１～７のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項１０】
　単離された供試材料が体液であり、血液、血液血漿、血清、骨髄、糞便、滑液、リンパ
液、脳脊髄液、痰、尿、母乳、精液、滲出液及びそれらの混合物からなる群より任意に選
択される、以上の請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記供試材料中のＣ３ａ及び／又はその誘導体並びに任意のさらなるバイオマーカーの
レベルが、ＤＮＡ、ｍＲＮＡ及び／又はタンパク質レベルについて定量される、以上の請
求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記供試材料中のＣ３ａ及び／又はその誘導体並びに任意のさらなるバイオマーカーの
レベルが、核酸ハイブリダイゼーション技術、免疫学的方法若しくはプロテオミクス技術
、及び／又は質量分析法によって定量される、以上の請求項のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項１３】
　前記方法が、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の他の診断方法と組み合わせて行な
われ、感度及び／又は特異性が高められる、以上の請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　個体又は個体で単離された試料における結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の検出の
ためのバイオマーカーとしての、Ｃ３ａ又はその誘導体の使用。
【請求項１５】
　個体の単離試料における、結腸直腸及び／又は結腸直腸癌腫腺腫の初期の検出のための
、請求項１４に記載の使用。
【請求項１６】
　結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫に対する１以上のさらなるバイオマーカーと組み
合わせられて、感度及び／又は特異性が高められる、請求項１４又は１５に記載の使用。
【請求項１７】
　少なくとも１つのさらなるバイオマーカーが、トランスサイレチン、ｐ５３、ＣＥＡ、
ＣＡ　１９－９、ＣＡ　１５－３、ＣＡ－１２５、Ｋｒａｓ、β－カテニン、Ｈｅｒ－２
／ｎｅｕ、Ｃ－反応性タンパク質血漿及びそれらの誘導体、並びに、Ｅ－カドヘリン、Ｍ
ＳＨ２、ＭＳＨ３、ＭＬＨ１、ＰＭＳ１、ＰＭＳ２、ＭＳＨ６遺伝子の突然変異、並びに
、ＭＨＬ１又はＭＳＨ２のマイクロサテライト不安定性、並びに、ＳＮＰｓと、それらの
組み合わせからなる群より任意に選択される、請求項１６に記載の使用。
【請求項１８】
　個体の単離供試材料中の結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫を検出するための試験シ
ステムであって、
　ａ）Ｃ３ａ又はその誘導体のエピトープに結合する抗体又はレセプター、
　ｂ）当該抗体又はレセプターを支持する固体支持体、
　ｃ）当該抗体又はレセプターへの、当該Ｃ３ａ又はその誘導体のエピトープの結合を検
出するための試薬、
を含む試験システム。
【請求項１９】
　試験システムが、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫に対する、１以上のさらなるバ
イオマーカーを検出するための、１以上の抗体又はレセプターを含む、請求項１８に記載
の試験システム。
【請求項２０】
　少なくとも１つのさらなるバイオマーカーが、トランスサイレチン、ｐ５３、ＣＥＡ、
ＣＡ　１９－９、ＣＡ　１５－３、ＣＡ－１２５、Ｋｒａｓ、β－カテニン、Ｈｅｒ－２
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／ｎｅｕ、Ｃ－反応性タンパク質血漿及びそれらの誘導体、並びに、Ｅ－カドヘリン、Ｍ
ＳＨ２、ＭＳＨ３、ＭＬＨ１、ＰＭＳ１、ＰＭＳ２、ＭＳＨ６遺伝子の突然変異、並びに
、ＭＨＬ１又はＭＳＨ２のマイクロサテライト不安定性、並びに、ＳＮＰｓと、それらの
組み合わせからなる群より任意に選択される、請求項１９に記載の試験システム。
【請求項２１】
　個体における結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫を検出するための検出分子を含むア
レイであって、検出分子として、
　ａ）Ｃ３ａ若しくはその誘導体をコードするｍＲＮＡに結合してこれを検出するため固
体支持体に固定化された核酸プローブ、又は
　ｂ）Ｃ３ａ若しくはその誘導体のエピトープに結合してこれを検出するため固体支持体
に固定化された抗体、又は
　ｃ）Ｃ３ａ若しくはその誘導体のエピトープに結合してこれを検出するため固体支持体
に固定化されたレセプターを含み、
好ましくは各々異なる量の検出分子が固体支持体に固定化されて、数量化の精度が高めら
れるアレイ。
【請求項２２】
　前記試験システムが、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫に対する、１以上のさらな
るバイオマーカーを検出するための、１以上の抗体又はレセプターを含む、請求項２１に
記載のアレイ。
【請求項２３】
　少なくとも１つのさらなるバイオマーカーが、トランスサイレチン、ｐ５３、ＣＥＡ、
ＣＡ　１９－９、ＣＡ　１５－３、ＣＡ－１２５、Ｋｒａｓ、β－カテニン、Ｈｅｒ－２
／ｎｅｕ、Ｃ－反応性タンパク質血漿及びそれらの誘導体、並びに、Ｅ－カドヘリン、Ｍ
ＳＨ２、ＭＳＨ３、ＭＬＨ１、ＰＭＳ１、ＰＭＳ２、ＭＳＨ６遺伝子の突然変異、並びに
、ＭＨＬ１又はＭＳＨ２のマイクロサテライト不安定性、並びに、ＳＮＰｓと、それらの
組み合わせからなる群より任意に選択される、請求項２２に記載のアレイ。
【請求項２４】
　化合物が結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の処置において有効かどうかを判定する
ための方法であって：
　ａ）結腸直腸腺腫又は結腸直腸癌腫患者を化合物で処置し、
　ｂ）当該患者の供試材料中のＣ３ａ又はその誘導体のレベルを定量し、及び
　ｃ）定量したＣ３ａ又はその誘導体のレベルを１以上の基準値と比較する、
工程を含む方法。
【請求項２５】
　工程ｂ）において、さらなるバイオマーカーのレベルが定量され、かつ工程ｃ）におい
て、１以上のそれぞれの基準値と比較される、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　少なくとも１つのさらなるバイオマーカーが、トランスサイレチン、ｐ５３、ＣＥＡ、
ＣＡ　１９－９、ＣＡ　１５－３、ＣＡ－１２５、Ｋｒａｓ、β－カテニン、Ｈｅｒ－２
／ｎｅｕ、Ｃ－反応性タンパク質血漿及びそれらの誘導体、並びに、Ｅ－カドヘリン、Ｍ
ＳＨ２、ＭＳＨ３、ＭＬＨ１、ＰＭＳ１、ＰＭＳ２、ＭＳＨ６遺伝子の突然変異、並びに
、ＭＨＬ１又はＭＳＨ２のマイクロサテライト不安定性、並びに、ＳＮＰｓと、それらの
組み合わせからなる群より任意に選択される、請求項２５に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の検出の分野に関する。
【背景技術】
【０００２】
　結腸直腸癌腫は、世界中で診断頻度が第三番目に高い癌腫である（９．４％）。２００
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３年には、世界中で約９４５０００件の結腸直腸癌腫の症例が新しく診断され、およそ４
９２０００名がこの疾病で死亡している。結腸直腸癌腫の発症率は増加しているが、一方
、結腸直腸癌腫の死亡率は減少している。結腸直腸癌腫の発症率は４０歳頃から年齢と共
に増加し、女性よりも男性の方がこの率は高い（年間１０００００名あたり、男性で４０
．６名に対し、女性では３０．６名）（Ｗｏｒｌｄ　ｃａｎｃｅｒ　ｒｅｐｏｒｔ、２０
０３、Ｅｄ、ＢＷ．Ｓｔｅｗａｒｔ及びＰ．Ｋｌｅｉｈｕｅｓ．ＩＡＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，
リヨン）。
【０００３】
　ほとんどの患者で、結腸直腸癌腫の発症は、前癌性腺腫から転移に対する性向を備えた
侵襲的悪性へという、多段階の進行の後に起こる。結腸直腸癌腫の罹患率及び死亡率の低
下は、初期の結腸直腸癌腫の検出及び処置、並びに結腸直腸癌腫の前兆である結腸直腸の
腺腫性ポリープの同定及び除去によって成し遂げうることが証明されている。
【０００４】
　これまで、結腸内視鏡検査などといった、侵襲的な結腸直腸のスクリーニング試験のみ
により、初期の結腸直腸癌腫及びその前兆、すなわち、腺腫性ポリープ及び／又は扁平腫
瘍性域の検出が成し遂げられることが示されている。結腸直腸癌腫スクリーニングに対す
る選択肢としていくつかの試験を利用することが可能である。スクリーニング試験として
、便潜血試験（ＦＯＢＴ）、フレキシブルＳ状結腸鏡検査、ＦＯＢＴとフレキシブルＳ状
結腸鏡検査の併用、及び結腸内視鏡検査が挙げられる。様々なスクリーニング試験は、性
能、有効性、可能なスクリーニング頻度、試験の複雑性、価格、及び患者による受容度に
ついて、互いに相違している。
【０００５】
　現在のところ、便潜血試験によるスクリーニングが、費用対効果の点で最適なスクリー
ニングストラテジーであると考えられる。便の潜血はグアヤクなどの化学試薬により、ヘ
ムポリフィリンを通じて、又は免疫学的方法で検出することができる。スミスクライン・
ダイアグノスティックスより入手可能なグアヤクスライド試験Ｈｅｍｏｃｃｕｌｔ（ＩＩ
）が、最も広く用いられている。
【０００６】
　様々な技術的因子が、その臨床的性能に影響を及ぼす。Ｈｅｍｏｃｃｕｌｔは、結腸直
腸癌腫に対する感度が約５０％で、特異性が約９８％であるが、ポリープに対する感度は
およそ１０％と低い（Ｓｉｍｏｎ　ＪＢ．（１９９８）Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇ
ｉｓｔ、６：６６－７８．Ｒｅｖｉｅｗ）。潜血スクリーニングの重大なもう一つの欠点
は、予測の精度が低いことであり、陽性反応のわずか１０％しか結腸直腸癌腫に起因する
ものではないことがわかっている（Ｓｉｍｏｎ　ＪＢ．（１９９８）Ｇａｓｔｒｏｅｎｔ
ｅｒｏｌｏｇｉｓｔ、６：６６－７８．Ｒｅｖｉｅｗ；Ｍａｎｄｅｌ　ＪＳら（１９９９
）Ｊ．Ｎａｔｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ．、９１：４３４－４３７；Ｈａｒｄｃａｓｔ
ｌｅ　ＪＤら（１９９６）Ｌａｎｃｅｔ、３４８：１４７２－１４７７；Ｋｒｏｎｂｏｒ
ｇ　Ｏら（１９９６）Ｌａｎｃｅｔ、３４８：１４６７－７１；Ｗｉｎａｗｅｒ　ＳＪら
（１９９７）Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ、１１２：５９４－６４２；Ｆｌｅｔｃ
ｈｅｒ　ＲＨ（１９９８）Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．、３３８：１１５３－１１５４）
。
【０００７】
　さらに、便潜血試験では、特定の段階に疾病が進行した後にしか結果が得られない。よ
り早期の時点での結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の検出を可能とする試験システム
があれば望ましいであろう。
【０００８】
　さらに最近になって開発された免疫学的試験は、一般に感度が高いが特性が低く、未だ
重大な問題を残している。ＫＲＡＳ癌遺伝子及びｐ５３タンパク質に対する便試料の遺伝
的試験などの他の方法は未だ、価格対効果が悪く、感度が低い（Ｃａｌｉｓｔｒｉ　Ｄら
（２００３）Ｃｌｉｎ．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ．Ｈｅｐａｔｏｌ．、１：３７７－
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３８３；Ｓｃｈｏｅｎ　ＲＥ（２００２）Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｃａｎｃｅｒ、２：６５－７
０）。
【０００９】
　フレキシブルＳ字結腸鏡又は結腸内視鏡（Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ　ＤＡ（１９９７）Ｇａ
ｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ．Ｃｌｉｎ．Ｎ．Ａｍ．、２６：７１－８３）の何れかを用いた
内視鏡検査（Ｋａｖａｎａｇｈ　ＡＭ（１９９８）Ｃａｎｃｅｒ　Ｃａｕｓｅｓ　Ｃｏｎ
ｔｒｏｌ、９：４５５－４６２）が最も決定的な検出手段であるが、限度がある。扁平腫
瘍性病変に対する偽陰性が認められており、その率は高いままである（Ｋｕｄｏ　Ｓ（１
９９７）Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ．Ｅｎｄｏｓｃ．Ｃｌｉｎ．Ｎ．Ａｍ．、７：８７－
９８）。結腸内視鏡検査では、直径が少なくとも１０ｍｍのポリープ状病変に対する偽陰
性率が低い、結腸の検査が可能となる。この理由により、陰性と判定されてから再検査ま
での間隔が上限１０年、又はポリープ切除後の場合は上限５年と、比較的長期になりうる
。
【００１０】
　しかしながら、結腸内視鏡検査後のこのような再検査を薦めても、患者が受容する可能
性は低い。さらに、結腸内視鏡検査は費用がかかるし厄介である。一般化されている検査
の費用が高いことと、人々による結腸内視鏡検査の認知度が限られていることから、この
検査方法の施用には限度がある。
【００１１】
　収集した単離組織試料は、結腸直腸癌腫及びその前兆である結腸直腸腺腫につき様々な
方法によって試験することができる。ＤＥ１９７　１１　１１１Ａ号には、上皮内結腸細
菌、成分及びその反応産物のインビトロでの決定を用いる方法が開示されている。組織試
料中のＨＥＲＧ遺伝子発現を用いる別の方法が、ＤＥ１０２　２４　５３４号に開示され
ている。
【００１２】
　血液試料中のＣＥＡ（癌胎児性抗原）のレベルが、結腸癌腫を検出するために使用され
ている。しかしながら、ＣＥＡレベルは、結腸癌腫で特異的に上昇するものでなく、他の
悪性疾患（例えば、胃、膵臓、乳房、及び肺の癌）、並びに様々な非悪性状態（例えば、
アルコール性肝疾患、炎症性腸疾患、多量の喫煙、慢性気管支炎、及び膵炎）の患者でも
上昇することが示されている。（Ｐｏｓｎｅｒ　ＭＲ、Ｍａｙｅｒ　ＲＪ：胃腸の悪性に
おける血清学的腫瘍マーカーの使用、Ｈｅｍａｔｏｌ　Ｏｎｃｏｌ　Ｃｌｉｎ　Ｎｏｒｔ
ｈ　Ａｍ、８：５３３、１９９４）。さらに、ＣＥＡレベルは、結腸腺腫では上昇しない
。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　本発明の目的は、結腸腺腫及び／又は結腸癌腫の初期の検出を可能とする手段を提供す
ることにある。
【００１４】
　結腸腺腫及び／又は結腸癌腫の非侵襲的な方法による選択的かつ特異的な検出を可能と
する手段を提供することが、さらなる目的である。
【００１５】
　結腸直腸腺腫及び／又は癌腫の検出で使用することができるバイオマーカーを提供する
ことが、さらなる目的である。
【００１６】
　本発明の別の目的は、価格対効果が高く広範に用いることができる、結腸直腸腺腫又は
癌腫を検出するための試験システムを提供することである。
【００１７】
　さらに、その試験システムは、操作が簡単であって、結腸直腸腺腫及び／又は癌腫を検
査する個体にとってより好都合なものであるべきである。
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【００１８】
　化合物が結腸直腸腺腫及び／又は癌腫の処置において有効かどうかを判定するためのス
クリーニングシステムを提供することが、本発明のさらなる目的である。
【課題を解決するための手段】
【００１９】
　本発明の基礎をなす目的は、個体における結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の検出
のためのバイオマーカーとしての、Ｃ３ａ又はその誘導体の使用によって解決される。検
出は、インビボ及びインビトロのどちらでも行うことができる。好ましい実施形態によれ
ば、この検出はインビトロで行われる。
【００２０】
　本発明の目的はさらに、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫を検出するための方法で
あって、
　ａ）個体から採取した単離供試材料を用意し、
　ｂ）単離した当該供試材料中のＣ３ａ又はその誘導体のレベルを定量し、
　ｃ）定量したＣ３ａ又はその誘導体のレベルを１以上の基準値と比較する、
工程を含む方法によって解決される。
【００２１】
　本発明の目的はさらに、結腸直腸腺腫と結腸直腸癌腫とを識別するための方法であって
、
　ａ）個体から採取した単離供試材料を用意し、
　ｂ）単離した当該供試材料中のＣ３ａ又はその誘導体のレベルを定量し、
　ｃ）定量したＣ３ａ又はその誘導体のレベルを１以上の基準値と比較する、
工程を含む方法によって解決される。
【００２２】
　本発明の目的は、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の、発症及び／又は経過及び／
又は処置をモニターするための方法であって：
　ａ）個体から採取した単離供試材料を用意し、
　ｂ）単離した当該供試材料中のＣ３ａ又はその誘導体のレベルを定量し、
　ｃ）定量したＣ３ａ又はその誘導体のレベルを１以上の基準値と比較する、
工程を含む方法によっても解決される。
【００２３】
　好ましい実施形態において、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫が完全に除去された
か否かを判断するために、外科的又は治療的手技の有効性が制御される。別の実施形態に
おいて、１以上の化学物質、抗体、アンチセンスＲＮＡ、放射線、例えばＸ線、又はその
組み合わせを用いた結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌患者の治療が、その処置の有効性
を制御するために制御される。
【００２４】
　本発明の目的はまた、個体の試料中の結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌を検出するた
めの試験システムであって、
　ａ）Ｃ３ａ又はその誘導体のエピトープに結合する抗体又はレセプター、
　ｂ）当該抗体又はレセプターを支持する固体支持体、
　ｃ）当該抗体又はレセプターへの、当該Ｃ３ａ又はその誘導体のエピトープの結合を検
出するための試薬、
を含む試験システムを提供することによっても解決される。
【００２５】
　本発明の目的はさらにまた、個体における結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫を検出
するための検出分子を含むアレイであって、検出分子として、
　ａ）Ｃ３ａ若しくはその誘導体をコードするｍＲＮＡに結合してこれを検出するため、
及び／又はＣ３ａタンパク質若しくはその誘導体に結合してこれを検出するため固体支持
体に固定化された核酸プローブ、又は
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　ｂ）Ｃ３ａ若しくはその誘導体のエピトープに結合してこれを検出するため固体支持体
に固定化された抗体、又は
　ｃ）Ｃ３ａ若しくはその誘導体のエピトープに結合してこれを検出するため固体支持体
に固定化されたレセプターを含み、
好ましくは各々異なる量の検出分子が固体支持体に固定化されて、数量化の精度が高めら
れるアレイを提供することによって解決される。
【００２６】
　核酸プローブは、例えば、一本鎖若しくは二本鎖ＤＮＡ又はＲＮＡ、アプタマー及びそ
の組み合わせからなる群より選択される。アプタマーは、特異的な、配列依存的な形状を
推測し、高い特異性及び親和性にてタンパク質標的に結合する一本鎖オリゴヌクレオチド
である。アプタマーは、ＳＥＬＥＸプロセス（Ｔｕｅｒｋ　Ｃ．及びＧｏｌｄ　Ｌ．（１
９９０）Ｓｃｉｅｎｃｅ、２４９：５０５－５１０；Ｅｌｌｉｎｇｔｏｎ　ＡＤ　ａｎｓ
　Ｓｚｏｓｔａｋ　ＪＷ．（１９９０）Ｎａｔｕｒｅ、３４６：８１８－８２２）を用い
て同定される。
【００２７】
　本発明の目的はさらに、化合物が結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の処置において
有効かどうかを判定するための方法であって：
　ａ）結腸直腸腺腫又は結腸直腸癌腫患者を化合物で処置し、
　ｂ）当該患者の供試材料中のＣ３ａ又はその誘導体のレベルを定量し、及び
　ｃ）定量したＣ３ａ又はその誘導体のレベルを１以上の基準値と比較する、
工程を含む方法によって解決される。
【００２８】
　好ましい実施形態は、従属請求項で特定される。
【００２９】
　本発明によれば、「供試材料」の用語は「試料」とも表される。
【００３０】
　本発明によれば、「バイオマーカー」の用語は、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫
の発症に対する指標である、タンパク質若しくはタンパク質断片又は核酸を示す意味を有
する。これは、「バイオマーカー」が結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫を検出するた
めの手段として使用されることを意味する。
【００３１】
　「個体」又は「個体（複数）」の用語は、哺乳動物を示す意味を有する。好ましくは、
哺乳動物は、患者などのヒトである。
【００３２】
　「健常個体」又は「健常個体（複数）」の用語は、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌
腫に罹患していない個体（単数又は複数）を示す意味を有する。すなわち、「健常個体（
単数又は複数）」の用語は、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の病理学的状態に関し
てのみ用いられ、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫以外の疾患に罹患している個体を
除外するものではない。
【００３３】
　「その誘導体」の用語は、例えば切欠遺伝子、当該遺伝子の断片、突然変異遺伝子、又
は修飾遺伝子を含め、ＤＮＡ、ｍＲＮＡ又はタンパク質レベルに対するいかなる修飾をも
表す意味を有する。「遺伝子」の用語には、ＤＮＡ、ＲＮＡ、ｍＲＮＡなどの核酸配列、
又はタンパク質配列、又はオリゴペプチド配列若しくはペプチド配列が含まれる。誘導体
は、遺伝子の欠失、置換又は挿入の結果による修飾体でありうる。遺伝子修飾は、天然の
遺伝子の可変性の結果でありうる。「天然の遺伝子の可変性」の用語は、遺伝子工学の結
果ではない修飾を意味する。遺伝子修飾は、体内での遺伝子若しくは遺伝子産物のプロセ
ッシングの結果、及び／又は分解産物でありうる。タンパク質レベルの修飾は、体内での
酵素的又は化学的修飾に起因しうるものである。例えば、その修飾は、グリコシル化又は
リン酸化又はファルネシル化でありうる。好ましくは、誘導体は、非修飾タンパク質の少
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なくとも５アミノ酸、より好ましくは１０アミノ酸、最も好ましくは２０アミノ酸をコー
ドするか又はこれを含んでいる。一つの実施形態において、誘導体は、それぞれのタンパ
ク質の少なくとも１つのエピトープをコードしている。
【００３４】
　本発明において使用する場合、「Ｃ３ａ又はその誘導体」の用語は、切欠Ｃ３ａ、Ｃ３
ａの断片、突然変異Ｃ３ａ、修飾Ｃ３ａ、又は前駆体Ｃ３（図１、配列番号：１）又はＣ
３の断片を含むものとする。一つの実施形態において、誘導体は配列番号：２の配列（図
２Ａ、配列番号：２）と８０％、好ましくは９０％、より好ましくは９８％のタンパク質
配列一致度を有している。「Ｃ３ａ」の修飾は、酵素的又は化学的修飾に起因しうる。と
りわけ、Ｃ３ａ又はその誘導体の用語には、好ましくは８，９５０±２５Ｄａの範囲、よ
り好ましくは８，９５０±２０Ｄａの範囲の分子量を有する切欠Ｃ３ａ－タンパク質が特
に含まれている。好ましい実施形態において、切欠Ｃ３ａ－タンパク質は８，９３９Ｄａ
の分子量を有している。好ましくは、Ｃ３ａ－タンパク質はＣ末端アルギニンを有してお
らず、任意に８，９５０±２０Ｄａの範囲の分子量を有している。一つの実施形態におい
て、Ｃ３ａ誘導体はＣ３ａ－ｄｅｓＡｒｇ（図２Ｂ、配列番号：３）である。一つの実施
形態において、Ｃ３ａ誘導体は肥満細胞のキマーゼによりＣ３ａを切断することによって
得られる。別の実施形態において、Ｃ３ａは、Ｃ３をＣ３－コンバターゼにより切断する
ことによって得られる。
【００３５】
　Ｃ３ａは、アナフィラトキシン類の群に属する。Ｃ３ａ、Ｃ４ａ及びＣ５ａは、補体系
のセリンプロテアーゼのタンパク質分解産物である。Ｃ３ａ（配列番号：２）は、補体活
性化の際の血液補体系の第三成分（Ｃ３）（配列番号：１）に由来する。Ｃ３ａは、局所
的有効性を備えたホルモンである。Ｃ３ａのアミノ酸残基のおよそ４０％が、ヘリックス
構造に含まれている。血清アナフィラトキシン類は、様々な細胞性免疫応答に関わるほか
、強力な炎症誘発性物質である。Ｃ３ａは、血管壁に対する強い効果、平滑筋の収縮、及
び血管透過性の増大をもたらす。Ｃ３ａのＣ末端アルギニンは、その生物学的活性にとっ
て基本的に重要なものである。アナフィラトキシン類は、カルボキシペプチダーゼＮ（ア
ナフィラトキシン失活剤）によって調節され、これが数秒以内でカルボキシ末端アルギニ
ンを除去する。この機構によって、完全型アナフィラトキシンが、より活性の低いＣ３ａ
－ｄｅｓＡｒｇ型（配列番号：３）へと変換される。
【００３６】
　「エピトープ」の用語は、抗体、抗体断片、タンパク質若しくはペプチド構造又はレセ
プターの特異的結合を可能とする、タンパク質若しくはペプチドの構造エレメントのいず
れも、又はタンパク様構造のいずれをも示す意味を有する。
【００３７】
　本発明の方法は、既に人体から単離されている体液又は組織試料などの供試材料を用い
て行われる。引き続いて、供試材料は、分画及び／又は精製されうる。例えば、試験すべ
き供試材料をフリーザーに保存して、それぞれの供試材料を解凍した後、適切な時点で本
発明の方法を実施することが可能である。
【００３８】
　驚くべきことに、本発明者らによって、タンパク質Ｃ３ａ又はその誘導体を結腸直腸腺
腫及び／又は癌腫の検出のためのバイオマーカーとして使用できることが見出されている
。本発明者らは意外にも現今、タンパク質Ｃ３ａ又はその誘導体の体液中のレベルは、結
腸直腸腺腫及び／又は癌腫を有する個体で上昇することを見出している。さらに、体液中
のタンパク質Ｃ３ａ又はその誘導体のレベルは、結腸直腸腺腫及び／又は癌腫を有するヒ
トから健常人を、また、結腸直腸癌腫を有するヒトから結腸直腸腺腫を有するヒトを識別
するのに使用することができる。
【００３９】
　本発明によれば、供試材料は、組織、細胞又は体液でありうる。好ましくは、供試材料
は、血液、血液血漿、血液血清、骨髄、糞便、滑液、リンパ液、脳脊髄液、痰、尿、母乳
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、精液、滲出液及びそれらの混合液などの体液である。好ましい実施形態において、体液
は陰イオン交換クロマトグラフィーで分画される。Ｃ３ａタンパク質は、例えば、ｐＨ９
．０で溶出される。トランスサイレチンタンパク質（ｐ１３，７７６）は、例えば、ｐＨ
４．０で溶出される。
【００４０】
　好ましくは、体液は、本発明の方法を実施する前に単離されている。本発明の方法は、
好ましくは検査室の技術者によってインビトロで行われる。
【００４１】
　本発明の好ましい実施形態によれば、血液血漿又は血液血清中のＣ３ａが測定される。
血液血清は、医学的に検査すべき個体から血液を採取し、凝固した血液から上清を分離す
ることによって容易に得ることができる。
【００４２】
　好ましくは血液血清である体液中のＣ３ａ又はその誘導体のレベルは、結腸直腸腺腫の
漸進的形成に伴って高まる。結腸直腸腺腫は、悪性になりうる良性の腫瘍である。良性の
結腸直腸腺腫から結腸直腸癌を発症した場合、好ましくは血液血清である体液中のＣ３ａ
又はその誘導体のレベルは、さらに上昇する。
【００４３】
　結腸直腸腺腫の結腸直腸癌への形質変換の後、罹病個体の病理学的状態は、転移形成に
よってさらに増悪されうる。
【００４４】
　本発明は、初期の未だ良性の段階で腫瘍性疾患を、初期又は良性の段階及び／又は初期
の腫瘍段階で腫瘍性疾患を検出することを可能とする初期バイオマーカーを提供する。初
期の検出によって、医師が結腸直腸腺腫を適時に除去して個体が生存する見込みを劇的に
増大させることができるようになる。
【００４５】
　さらに、本発明によって、血液血清などの体液中のＣ３ａ又はその誘導体のレベルを、
年単位など、長期間にわたってモニターすることが可能になる。
【００４６】
　長期間モニターすることで、健常個体と結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫とを区別
することが可能になる。Ｃ３ａ又はその誘導体のレベルは、例えば年に１度又は２度、定
期的にチェックすることができる。Ｃ３ａ又はその誘導体のレベルの増加が検出されれば
、これが結腸直腸腺腫及び／又は初期の結腸直腸癌腫の指標となりうる。その後のＣ３ａ
又はその誘導体のレベルのさらなる増加は、悪性の結腸直腸癌腫への形質転換の指標とな
りうる。
【００４７】
　さらに、疾病の経過及び／又は処置をモニターすることができる。例えば結腸直腸腺腫
の除去の後にＣ３ａ又はその誘導体のレベルがさらに増加する場合、これは病理学的状態
の悪化の指標となりうる。
【００４８】
　すなわち、Ｃ３ａ又はその誘導体のレベルは、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の
検出及び／又はモニターのための有益な臨床パラメータである。体液中のＣ３ａ又はその
誘導体のレベルは、結腸直腸腺腫の発症後に高まる。従って、Ｃ３ａ又はその誘導体のレ
ベルは、早期診断と、それにより疾患の早期処置を可能とする重要な臨床パラメータであ
る。好ましい実施形態において、Ｃ３ａ又はその誘導体のレベルが上昇した患者は、その
後、続いて結腸内視鏡検査によって検査される。
【００４９】
　結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の検出のための本発明の方法は、個体から採取し
た単離供試材料を用意し、次いでその単離供試材料中のＣ３ａ又はその誘導体のレベルを
定量して、最後に、定量したＣ３ａ又はその誘導体のレベルを１以上の基準値と比較する
、工程を含む。一つの実施形態において、１以上のさらなるバイオマーカーを、個体から
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採取した単離供試材料でさらに検出し、そのバイオマーカーのレベルを定量して１以上の
それぞれの基準値と比較する。
【００５０】
　基準値は、複数の健常個体又は結腸直腸腺腫及び／若しくは結腸直腸癌腫に罹患してい
る個体の単離試料中で定量されるＣ３ａ又はその誘導体の平均レベルとして算出すること
ができる。この基準値は、そのヒトが健常であるか、又は結腸直腸腺腫及び／若しくは結
腸直腸癌腫に罹患していることを意味する、正常と考えられる範囲として確立することが
できる。そこで、この範囲内の特定の数値は、健常状態又は結腸直腸腺腫及び／若しくは
結腸直腸癌腫の病理学的状態の指標となりうる。この基準値の範囲は、例えば血糖などと
いったその他の医学的パラメータ範囲のいずれでも行われるように、統計的に適切な数の
、健常個体の血清試料などの体液試料を採取することによって確立することができる。好
ましくは、２つの基準値を算出し、陰性コントロール及び陽性コントロール１として表わ
す。陰性コントロールの基準値は健常個体から求め、陽性コントロールは結腸直腸腺腫又
は結腸直腸癌腫に罹患している個体から求める。より好ましくは、３つの基準値を算出し
、陰性コントロール並びに陽性コントロール１及び陽性コントロール２として表す。陽性
コントロール１は、結腸直腸癌腫に罹患している個体から算出することができ、そして陽
性コントロール２は、結腸直腸腺腫に罹患している個体から算出することができる。
【００５１】
　本発明の別の実施形態において、基準値は、長期間にわたって個体から採取した複数の
単離試料で定量した、Ｃ３ａ又はその誘導体の平均レベルとして算出される個体の基準値
でありうる。
【００５２】
　１カ月を超えたり又は１年を超えたりするような長期間、Ｃ３ａ又はその誘導体のレベ
ルをモニターする場合、個体の平均レベルを確立することが可能である。Ｃ３ａ又はその
誘導体レベルは、例えば血糖を測定する場合と同じ血液血清試料から測定することができ
、そしてこれを用いてＣ３ａ又はその誘導体のレベルの個体の何らかの増加を特異的に検
出することを可能とする個体の検量線を確立ことができる。
【００５３】
　さらなるバイオマーカーに対する基準値は、Ｃ３ａについて記載したのと同様に算出す
ることができる。Ｃ３ａ又はさらなるバイオマーカーの平均レベルは、中間又は中央レベ
ルであってよい。
【００５４】
　別の特徴において、本発明はさらに、個体の単離供試材料中の結腸直腸腺腫及び／又は
結腸直腸癌腫を検出するための試験システムを提供する。試験システムは、Ｃ３ａ若しく
はその誘導体又はその断片のエピトープ又は好適な構造エレメントに特異的に結合する抗
体又はレセプターのいずれかの特異性に基づくものである。レセプターは、Ｃ３ａ又はそ
の誘導体に特異的に結合することのできるいかなる構造もとりうる。レセプターは、例え
ば、Ｆａｂ若しくはＦ（ａｂ’）２断片などの抗体断片、又はＣ３ａ若しくはその誘導体
に特異的に結合することのできる何れか他のタンパク質若しくはペプチド構造でありうる
。
【００５５】
　抗体、抗体断片又はレセプターは、例えば、プラスチック表面又はビーズなどの固体支
持体に結合されて、Ｃ３ａ又はその誘導体の結合及び検出を可能とする。例えば、従来の
マイクロタイタープレートを、プラスチック表面として使用することができる。Ｃ３ａ又
はその誘導体の結合の検出は、例えば、検出可能な基で標識付けされた二次抗体を使用す
ることによって成し遂げることができる。検出可能な基とは、例えば、放射性同位体、又
は好適な基質を添加することによって、例えば発色若しくは蛍光信号を生じさせることに
より検出可能となる、西洋ワサビペルオキシダーゼ又はアルカリホスファターゼのような
酵素でありうる。
【００５６】
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　試験システムは、酵素結合免疫吸着測定法（ＥＬＩＳＡ）又は放射性免疫測定法（ＲＩ
Ａ）又は発光免疫測定法（ＬＩＡ）などの免疫測定法でありうる。しかしながら、ウエス
タンブロッティング又は免疫沈降などの、抗体又は抗体の断片の特異性を使用する何れの
他の免疫学的試験システムも使用することができる。
【００５７】
　本発明はまた、個体における結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫を検出するための検
出分子を含むアレイであって、検出分子が、Ｃ３ａ、断片、突然変異体、バリアント、若
しくはそれらの誘導体をコードするｍＲＮＡに結合してこれを検出するため固体支持体上
に固定化された核酸プローブ、又はＣ３ａ若しくはその誘導体のエピトープに結合してこ
れを検出するため固体支持体上に固定化された抗体、又はＣ３ａ若しくはその誘導体のエ
ピトープに結合してこれを検出するため固体支持体上に固定化されたレセプターでありう
るアレイも提供する。好ましくは、アレイは、結腸直腸腺腫及び結腸直腸癌腫を検出する
ためのバイオマーカーであるさらなる検出分子を含む。
【００５８】
　核酸プローブは、天然若しくは合成のオリゴヌクレオチド又は化学修飾されたオリゴヌ
クレオチドや、ｃＤＮＡ、ｃＲＮＡ、アプタマー等のいずれでもありうる。
【００５９】
　あるいは、本発明には、前記のごとき定義の検出分子によって検出されうる固体支持体
に固定化された患者の試料を含む逆アレイも含まれる。
【００６０】
　好ましくは、アレイは、同定可能な位置で固体表面に固定化される検出分子を含む。
【００６１】
　本発明において用いる場合、「アレイ」の用語は、群化又は配置をいい、これは必ずし
も規則的な配置というわけではない。アレイは、好ましくは少なくとも２つ、より好まし
くは５つの異なる検出分子又は患者試料の組を含む。好ましくは、本発明のアレイは、少
なくとも５０の検出分子又は患者試料の組、さらに好ましくは少なくとも１００の検出分
子又は患者試料の組を含む。本発明のさらなる実施形態によれば、本発明のアレイは、少
なくとも５００の検出分子又は患者試料の組を含む。検出分子は、例えば、核酸プローブ
又は抗体又はレセプターでありうる。
【００６２】
　前記アレイは、本発明に係る試験システムで使用することができる。このアレイは、マ
イクロアレイ又はマクロアレイのいずれかでありうる。
【００６３】
　検出分子は、固体表面又は支持体又は固体支持体表面に固定化される。このアレイ又は
マイクロアレイは次いで、患者試料から調製した核酸プローブでハイブリダイズすること
により、又は患者試料から調製したタンパク質様プローブとアレイを接触させることによ
りスクリーニングされる。
【００６４】
　支持体は、ナイロン若しくはプラスチックなどのポリマー材料、又は例えばシリコンウ
ェハのようなシリコン、若しくはセラミックなどの無機材料でありうる。好ましい実施形
態によれば、ガラス（ＳｉＯ２）が固体支持体材料として使用される。ガラスは、スライ
ドガラス又はガラスチップでありうる。本発明の別の実施形態によれば、ガラス基材は原
子的に平坦な表面を有する。
【００６５】
　例えば、アレイは、血清などの体液中に存在している、Ｃ３ａ若しくはその誘導体のｍ
ＲＮＡに特異的に結合することができる固定化された核酸プローブで、又は、Ｃ３ａタン
パク質若しくはその誘導体に特異的に結合する抗体で構成されうる。別の好ましい実施形
態は、Ｃ３ａをコードするｍＲＮＡの、又はＣ３ａの誘導体をコードするｍＲＮＡの逆転
写によってｃＤＮＡを産生して、前記アレイでそれぞれのｃＤＮＡの量を特異的に検出す
ることにある。アレイ技術は、当業者に知られているものである。測定したｍＲＮＡ又は
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ｃＤＮＡ又はタンパク質の数量化はそれぞれ、測定値を、既知量のＣ３ａ又はその誘導体
のｍＲＮＡ又はｃＤＮＡ又はタンパク質の標準又は検量線と比較することによって行うこ
とができる。
【００６６】
　好ましくは、異なる量の検出分子を固体支持体上に各々固定化して、Ｃ３ａ又はその誘
導体のレベルの正確な数量化を可能とする。
【００６７】
　本発明の別の実施形態によれば、Ｃ３ａ又はその誘導体のレベルは質量分析法によって
定量される。
【００６８】
　質量分析法によって、Ｃ３ａ又はその誘導体を、その分子量に基づいて特異的に検出し
、そしてＣ３ａ又はその誘導体の量を非常に簡単に数量化することが可能になる。
【００６９】
　質量分析法の分野で従来公知の適切なイオン化方法であれば何れでも、Ｃ３ａ又はその
誘導体分子、断片、突然変異体、バリアント又はその誘導体をイオン化するのに採用する
ことができる。イオン化方法としては、電子衝撃法（ＥＩ）、化学的イオン化法（ＣＩ）
、電界イオン化法（ＦＤＩ）、エレクトロスプレーイオン化法（ＥＳＩ）、レーザ脱離イ
オン化法（ＬＤＩ）、マトリックス支援レーザ脱離イオン化法（ＭＡＬＤＩ）及び表面増
強レーザ脱離イオン化法（ＳＥＬＤＩ）が挙げられる。
【００７０】
　質量分析法の分野で従来公知の適切な検出方法であれば何れでも、Ｃ３ａ又はその誘導
体の分子量を決定するのに採用することができる。検出方法としては、四重極型質量分析
法（ＱＭＳ）、フーリエ変換質量分析法（ＦＴ－ＭＳ）及び飛行時間型質量分析法（ＴＯ
Ｆ－ＭＳ）が挙げられる。
【００７１】
　好ましくは、質量分析法は、表面増強レーザ脱離イオン化－飛行時間－質量分析法（Ｓ
ＥＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ）である。ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳを行う前に、単離試料中の
Ｃ３ａ又はその誘導体は、好ましくは、活性化表面を備えたチップ又は固体支持体に固定
化される。活性化表面は、好ましくは、例えばウサギポリクローナル抗体などの、抗Ｃ３
ａ又はその誘導体に対する、固定化された抗体を含む。抗体へのＣ３ａ又はその誘導体の
結合の後にＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ質量分析計で飛行時間解析が行なわれ、これがＣ３ａ又は
その誘導体レベルの定量用の強度シグナルを送達する。
【００７２】
　さらに、質量分析法によって、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌の検出について関連
性を有しうる別のタンパク質を同時に検出することが可能になる。
【００７３】
　本発明の実施形態において、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の検出の感度及び／
又は特異性は、さらなるバイオマーカーを付加的に検出することによって増強される。特
に、一つの実施形態において、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の検出の感度及び／
又は特異性は、Ｃ３ａ又はその誘導体と組み合わせて別のタンパク質又は核酸を検出する
ことによって増強される。
【００７４】
　好ましくは、本発明に係る方法、アレイ、試験システム及び使用の感度及び特異性は、
Ｃ３ａ及びその誘導体と組み合わせてトランスサイレチン及びその誘導体を検出すること
によって増大する。
【００７５】
　本発明で使用する場合、「トランスサイレチン又はその誘導体」の用語は、切欠型トラ
ンスサイレチン、トランスサイレチンの断片、突然変異型トランスサイレチン、又は修飾
型トランスサイレチンも含む。「トランスサイレチン」の修飾は、酵素的又は化学的修飾
に起因しうる。さらに、「トランスサイレチン」の用語は、トランスサイレチンの単量体
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又は多量型を示すのにも使用される。例えば、「トランスサイレチン」の用語は特に、通
常はホモ四量体タンパク質トランスサイレチンの一部となっている単量体タンパク質鎖を
包含する。
【００７６】
　トランスサイレチンはまた、プレアルブミンとも命名されている。トランスサイレチン
は、主に肝臓で合成される、約５４，０００Ｄａの分子量を有する四量体のタンパク質で
ある。トランスサイレチンは通常、各々約１４，０００Ｄａの分子量を有する４つのタン
パク質鎖を含むホモ四量体である。本発明者らは、質量分析法を用いて、とりわけ１３，
７７６Ｄａ、１３，８８４Ｄａ又は１４，１０３Ｄａの分子量を有するトランスサイレチ
ンタンパク質鎖のいくつかのバリアントを検出している。本発明者らは、１３，７７６Ｄ
ａ及び１３，８８４Ｄａの分子量を有するトランスサイレチンの分子バリアントのレベル
が特に、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の発症の場合に血清などの体液中で減少す
ることを見出している。
【００７７】
　本発明のさらなる実施形態において、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の検出の感
度及び／又は特異性は、Ｃ３ａ又はその誘導体と組み合わせて、ｐ５３、ＣＥＡ（癌胎児
性抗原）及び／若しくはＣＡ　１９－９、ＣＡ　１５－３、Ｋｒａｓ、突然変異Ｅ－カド
ヘリン、β－カテニン又はその誘導体を付加的に検出することによって増強される。
【００７８】
　本発明のさらなる実施形態において、ＤＮＡミスマッチ遺伝子、例えばＭＳＨ２、ＭＳ
Ｈ３、ＭＬＨ１、ＰＭＳ１、ＰＭＳ２、ＭＳＨ６における突然変異、例えばＭＨＬ１若し
くはＭＳＨ２のマイクロサテライト不安定性、ＳＮＰｓ（一塩基多型）、又はＣ－反応性
タンパク質血漿濃度を付加的に検出することによって、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸
癌腫の検出の感度及び／又は特異性を増強することができる。
【００７９】
　本発明のさらなる実施形態において、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の検出の感
度及び／又は特異性は、Ｃ３ａ又はその誘導体と組み合わせてＣＡ１５－３、ＣＡ－１２
５及び／又はＨｅｒ－２／ｎｅｕを検出することによって任意に増強される。ＣＡ１５－
３は癌胎児性抗原であり、これは様々な癌腫によって発現され、他の腫瘍マーカーと共に
測定されることが多いものである。ＣＡ１５－３及びＣＡ－１２５の双方とも、主に乳癌
に対する予後指標であるが、さらにまた、内臓の転移の予後指標でもある。乳癌腫におけ
るＨｅｒ－２／ｎｅｕの増幅は予後不良、短い無病期間、及び短い生存時間と関連してい
る。これまでに、Ｈｅｒ－２／ｎｅｕの増幅の開始点と進度についてはほとんど知られて
いない。
【００８０】
　好ましい実施形態において、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫は、バイオマーカー
のＣ３ａとトランスサイレチン又はその誘導体との組み合わせによって検出される。これ
によって、より高い感度及び／又は特異性での、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の
検出が可能となる。さらに、この検出方法は非侵襲性であるため、この検出方法の患者に
よる受容は良好なものである。
【００８１】
　感度及び特異性は、以下のとおりに定義される。
【００８２】
　感度とは、全ての患者数（１００％）に対する、真陽性の患者数（％）である。患者と
は、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫を有する個体である。
【００８３】
　特異性とは、全ての健常個体数（１００％）に対する、真陰性の個体数（％）である。
【００８４】
　感度及び特異性は、以下の式によって二者択一的に定義することができる。
【００８５】
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【数１】

ＴＰ：真陽性（試験で陽性、診断で正しい）；
ＦＰ：擬陽性（試験で陽性、診断で正しくない）；
ＴＮ：真陰性（試験で陰性、診断で正しい）；
ＦＮ：擬陰性（試験で陰性、診断で正しくない）；
感度は、以下の式によって算出され：
ＴＰ／（ＴＰ＋ＦＮ）、
そして特異性は以下の式によって算出される：
ＴＮ／（ＴＮ＋ＦＰ）。
【００８６】
　ＴＰ、ＦＰ、ＴＮ、ＦＮから選択される、各々の解析群の結果は、健常個体、結腸直腸
腺腫患者及び／又は結腸直腸癌腫患者からなる群より選択される、複数の単離試料につい
て算出される。ＴＰ、ＦＰ、ＴＮ、ＦＮは、それぞれ真陽性、擬陽性、真陰性、偽陰性の
状態に関連付けられる個体の数に関するものである。
【００８７】
　本発明の方法は、結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の検出のための他の診断方法と
組み合わせて行って、全体としての感度及び／又は特異性を増加させることができる。Ｃ
３ａの検出によって、結腸直腸腺腫の非常に初期の検出が可能になり、従って非常に初期
のマーカーとして使用することができる。
【００８８】
　好ましくは、本発明の方法は早期の検出及び／又はモニタリング方法として行われる。
本発明の方法の結果が結腸直腸腺腫の発症及び／又は結腸直腸腺腫を示したならば、結腸
内視鏡検査などのさらなる検査を行うべきである。
【００８９】
　本発明を実施する場合、以下のポリクローナル抗トランスサイレチン抗体及びＣ３ａ抗
体を使用することができる：
　抗トランスサイレチン：Ｔｈｅ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｓｉｔｅ　Ｌｔｄ．、Ｂｉｒｍｉｎ
ｇｈａｍ、イギリスより入手可能なＰＣ　０６６、及びＤＡＫＯ、Ｈａｍｂｕｒｇ、ドイ
ツより入手可能なＡ　０００２。
　抗Ｃ３ａ－ｄｅｓＡｒｇ：Ｑｕｉｄｅｌ　Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ（Ｑｕｉｄｅｌ　Ｃ
ｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、１０１６５　ＭｃＫｅｌｌａｒ　Ｃｏｕｒｔ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇ
ｏ、ＣＡ　９２１２１、米国）で入手可能。
【００９０】
　本発明はさらに、化合物が結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の処置において有効か
どうかを判定するための方法を提供する。
【００９１】
　化合物が結腸直腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫の処置において有効かどうかを判定する
ためのその方法は、
　ａ）結腸直腸腺腫又は結腸直腸癌腫患者を化合物で処置し、
　ｂ）当該患者の供試材料中のＣ３ａ又はその誘導体のレベルを定量し、
　ｃ）定量したＣ３ａ又はその誘導体のレベルを１以上の基準値と比較する、
工程を含む。
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【００９２】
　本願において使用する場合、「患者」の用語は、ヒトや、さらには動物などのヒト以外
の生命体を網羅する。動物は、好ましくは齧歯類、例えば、マウス、ラット、ハムスター
、並びにその他の動物、例えば、モルモット、家兎、野ウサギ、イヌ及びブタからなる群
より選択される。
【００９３】
　これらの動物は、研究目的で、結腸直腸腺腫及び結腸直腸癌腫のような特定の疾患状態
を特異的に誘発するのに使用することができる。当該疾患状態の誘発は、例えば、結腸直
腸癌又は結腸直腸腺腫の疾患状態を誘発することが知られている、例えば放射性又は化学
物質で動物を処置することによってもたらすことができる。疾患状態はまた、ウイルスの
トランスフェクション系を使用して誘発することもできる。１以上の特定の遺伝子機能が
変更されている遺伝子改変動物、又は特定の遺伝子機能が欠失しているノックアウトマウ
スなどのノックアウト動物を使用することも可能である。
【００９４】
　「化合物」は、１以上の化学物質、抗体、タンパク質、ペプチド、アンチセンスｍＲＮ
Ａ、小分子薬物又はこれらの組み合わせでありうる。化合物は、例えばＸ線などの放射線
で置き換えることもでき、又は化合物と放射線との組み合わせを使用することもできる。
【００９５】
　当該患者の供試材料中のＣ３ａ又はその誘導体のレベルは、上記の検出技術によって定
量することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００９６】
　以下の図面及び実施例は、例示のみを目的として記載している。本発明は、以下の実施
例に限定されるように解釈されるべきでない。
【実施例】
【００９７】
　別段に明記しない限り、すべての方法は分析システムの製造業者のプロトコルに従って
行った。
【００９８】
血清収集及び血清分画
　ヒト患者の３群から血清を採集して調べた。
【００９９】
　第１群は、鼠径ヘルニア、胆石又は憩室炎などの非癌性疾患の処置を受けた外科患者で
ある２８名の患者からなっていた。第１群のこれらの個体を健常個体、すなわち、結腸直
腸腺腫及び／又は結腸直腸癌腫に罹患していない個体の群として採用した。
【０１００】
　第２群は、すべて未特定の腫瘍の処置を受け、良性の結腸直腸腺腫であることが判明し
た外科患者である２８名の患者からなっていた。
【０１０１】
　第３群は、結腸直腸癌腫を有する患者である２８名の患者からなっていた。これらの２
８名の患者はすべて、ＴＮＭステージＩＩＩ（腫瘍、結節、転移ステージＩＩＩ）結腸直
腸癌腫に罹患していた。
【０１０２】
　倫理指針及び患者の秘密を厳守し、すべての患者から、本研究に参加することについて
の書面による同意を得た。すべての患者は、絶食時間及び手術時の投薬などの同等の術前
調製を受けた。
【０１０３】
　各患者からの血清を、陰イオン交換クロマトグラフィー（Ｓｅｒｕｍ　Ｆｒａｃｔｉｏ
ｎａｔｉｏｎ　Ｋｉｔ／Ｑ　ＨｙｐｅｒＤ樹脂、Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅ
ｍｓ，Ｉｎｃ．）により、９６ウェル形式の自動化アプローチ（Ｂｉｏｍｅｋ２０００、
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Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ）を用い、製造業者のプロトコルに従って分画して、最も豊富なタン
パク質による干渉をある程度低減させた。図３に示すとおり、分画によって、タンパク質
のｐＩ値に基づき大まかに分離されたタンパク質を含む６つの画分が得られた。
【０１０４】
　Ｃ３Ａ－ｄｅｓＡｒｇタンパク質（ｐ８，９６０Ｄａ）は、ｐＨ９．０の洗浄溶液（０
．１％ＯＧＰ（オクチル－β－Ｄ－グルコピラノシドを含む５０ｍＭトリス－ＨＣｌ、ｐ
Ｈ９．０）で画分１に溶出された（Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ　Ｉｎｃ
．発現差マッピングキット－血清分画、ｃａｔ．ｎｏ　Ｋ１００－０００７により規定さ
れた条件に従う）。トランスサイレチンタンパク質（ｐ１３，７７６Ｄａは、ｐＨ４．０
（０．１％ＯＧＰを含む１００ｍＭ酢酸ナトリウム、ｐＨ４．０の条件で画分４に溶出さ
れた（Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ　Ｉｎｃ．発現差マッピングキット－
血清分画、ｃａｔ．ｎｏ　Ｋ１００－０００７により規定された条件に従う）。
【０１０５】
ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ解析
　ＣＭ１０タンパク質アレイを、製造業者のプロトコルに従ってバイオプロセッサ（Ｃｉ
ｐｈｅｒｇｅｎ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，Ｉｎｃ．）にて処理した。チップをＣＭ１０結
合バッファー（Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，Ｉｎｃ．）で２×５分間平
衡化して、その後（ＣＭ１０結合バッファーにて１：１０に希釈しておいた）血清画分と
インキュベートした。４５分後に、結合しなかった材料を除去して、チップをＣＭ１０結
合バッファーで３回、水で２回洗浄した。室温で１０分間乾燥させた後、０．０５Ｍシナ
ピン酸（１．０μｌ）を２施用回数添加して、チップをＣｉｐｈｅｒｇｅｎ　Ｐｒｏｔｅ
ｉｎ　ＣｈｉｐＲｅａｄｅｒ（モデルＰＢＳＩＩ）で分析した。
【０１０６】
　Ｐｒｏｔｅｉｎ　ＣｈｉｐＲｅａｄｅｒは、飛行時間型質量分析計である。検出タンパ
ク質に対する質量値及びシグナル強度をソフトウェアに転送するが、このソフトウェアは
、ＰｒｏｔｅｉｎＣｈｉｐ　Ｄａｔａ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｐｒｏｇｒａｍ及びＢｉｏｍ
ａｒｋｅｒ　Ｗｉｚａｒｄ　Ｐｒｏｇｒａｍによるさらに詳細な分析のために、Ｃｉｐｈ
ｅｒｇｅｎにより供給されているものである。
【０１０７】
　データの変動性を最小化するために、チップ上にランダムに分配した全患者群からの試
料を用いて２日以内に測定を実施した。標準化用の基準コントロールとして、貯蔵してお
いた正常血清を全ての測定に平行して用いた。
【０１０８】
　タンパク質の質量スペクトルを、１８５のレーザ強度で１９５の平均レーザショットを
使用することによって作成した。検出器は、７の感度で作動させた。データを得るために
、検出サイズの範囲は、２，０００から４０，０００Ｄａの間に設定した。レーザは、１
０，０００Ｄａで収束させた。データを、ＰｒｏｔｅｉｎＣｈｉｐ　Ｄａｔａ　Ａｎａｌ
ｙｓｉｓ　Ｐｒｏｇｒａｍ（バージョン３．１、Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅ
ｍｓ）及びＢｉｏｍａｒｋｅｒ　Ｗｉｚａｒｄ　Ｐｒｏｇｒａｍ（バージョン３．１、Ｃ
ｉｐｈｅｒｇｅｎ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）で分析した。ピーク強度は、総イオン電流に
対して標準化した。測定された分子量は測定ごとに変動しうるものであり、使用される質
量分析装置の仕様に依存しうることには注意すべきである。Ｃ３ｄｅｓＡｒｇの測定分子
量は、８，９５０±２５Ｄａの範囲内でありうる。
【０１０９】
Ｃ３ａ　ＥＬＩＳＡ分析
　血清中のＣ３ａ－ｄｅｓＡｒｇ断片の数量化のために、Ｑｕｉｄｅｌの酵素イムノアッ
セイを使用した（Ｑｕｉｄｅｌ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、１０１６５　ＭｃＫｅｌｌａ
ｒ　Ｃｏｕｒｔ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ９２１２１、米国）。ＥＬＩＳＡは、製造業
者の取扱説明書に従って実施した。
【０１１０】
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　キットに含まれるマイクロタイターストリップを、ヒトＣ３ａ－ｄｅｓＡｒｇに特異的
なモノクローナル抗体（Ｑｕｉｄｅｌのイムノアッセイに含まれる）で被覆する。試料を
１：５００で希釈して、１８～２５℃で１時間インキュベートした。このインキュベーシ
ョンの間に、検体中のＣ３ａ－ｄｅｓＡｒｇはモノクローナル抗体に結合するはずである
。結合しなかったそのままのＣ３を濯いで除去した後、結合したＣ３ａ－ｄｅｓＡｒｇを
検出するためにペルオキシダーゼ接合ウサギ抗Ｃ３ａを使用した。過剰の接合物は洗浄工
程で除去して、血清試料中のＣ３ａ－ｄｅｓＡｒｇの量を、ペルオキシダーゼ反応及び標
準曲線を用いて数量化した。
【０１１１】
トランスサイレチンの数量化のための放射状免疫拡散
　放射状免疫拡散アッセイ（Ｔｉｎａ－Ｑｕａｎｔ　Ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎ　ａｓｓａｙ
、プレアルブミンの定量用の免疫濁度測定アッセイ、Ｒｏｃｈｅ　ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｓ　ＧｍｂＨ、Ｍａｎｎｈｅｉｍ、ドイツ、Ｃａｔ．－Ｎｏ．１１６６０５１９）を、臨
床的サービスをする検査室で実施した。血清を、均一な濃度の単一特異性抗体を含有する
ゲルマトリックスで切り込んだ円筒状のウェルに付した。ウェルに入れた抗原は放射上に
拡散し、沈降輪を作った。沈降輪は、終夜のインキュベーション後、又は終点のいずれの
時点でも読み取ることができる。試料によって作られる沈降輪の直径を、既知濃度の標準
物によって作られる沈降輪と比較することにより、結果を数量化した。
【０１１２】
データの統計的評価
　３つの患者群につき、決定樹解析に基づいてＣ＆ＲＴ（ＣＡＲＴ）アルゴリズムにより
カットオフ値を算出する（Ｂｒｅｉｍａｎ，Ｌ．、Ｆｒｉｅｄｍａｎ，Ｊ．Ｈ．、Ｏｌｓ
ｈｅｎ，Ｒ．Ａ．、及びＳｔｏｎｅ，Ｃ．Ｊ．（１９８４）、分類及び回帰樹。Ｍｏｎｔ
ｅｒｅｙ，ＣＡ：Ｗａｄｓｗｏｒｔｈ　＆　Ｂｒｏｏｋｓ／Ｃｏｌｅ　Ａｄｖａｎｃｅｄ
　Ｂｏｏｋｓ　＆　Ｓｏｆｔｗａｒｅ）。カットオフ値は、異なる解析群間の限界値を選
択及び特定するために算出される。評価は、ＳＴＡＴＳＯＦＴ　ＩＮＣ，のＳＴＡＴＩＳ
ＴＩＣＡ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　Ｖｓ７．１で実施しており、決定樹解析はＤａｔａ－Ｍｉ
ｎｅｒ　Ｍｏｄｕｌ　ｓｕｂｐｒｏｇｒａｍｍ　Ｓｔａｎｄａｒｄ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃ
ａｔｉｏｎ　Ｔｒｅｅｓ（ＣＡｎｄＲＴ）で実施する（ＳｔａｔＳｏｆｔ，Ｉｎｃ．（２
００５）．ＳＴＡＴＩＳＴＩＣＡ（データ解析ソフトウェアシステム）、バージョン７．
１．ｗｗｗ．ｓｔａｔｓｏｆｔ．ｃｏｍ．）。
【０１１３】
　統計的データは、平均値及び標準偏差に基づいて評価する。さらに、図には平均±９５
の信頼区間を示し、この区間内で９５％の確率で見込み患者群の真の平均値が求められる
ことを示唆している。統計的評価は、ｔ－検定によって実施する。検定は、ｐ＜０，０５
のｐ値で有意であると考えた。箱形のプロットのウィスカは、標準偏差を示す。
【０１１４】
実施例１
　本実験では、非癌腫患者（第１群、ｎ＝２８名の患者）由来の血清と結腸直腸腺腫（第
２群、ｎ＝２８名の患者）及び結腸直腸癌腫（第３群、ｎ＝２８名の患者）の患者由来の
血清の間のＣ３ａ－ｄｅｓＡｒｇの発現を、ＥＬＩＳＡ（Ｑｕｉｄｅｌ　Ｃ３ａ酵素イム
ノアッセイ）によって、及びＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ解析によって、前記のとおり二重
に同定した。
【０１１５】
実施例２
　トランスサイレチンの発現は、同じ患者の集団につき、放射状免疫拡散によって、及び
ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ解析によって、前記のとおり数量化した。
【０１１６】
結果及び統計的評価
　図４に示すように、Ｃ３ａ－ｄｅｓＡｒｇの濃度［ｎｇ／ｍｌ］の強度は、三群間で有
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意に異なっている。Ｃ３ａ－ｄｅｓＡｒｇレベルは、健常個体から結腸直腸腺腫患者、そ
して結腸直腸癌腫患者に至るまで、増加している。
【０１１７】
　表１に、検証のためにＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ及び免疫測定（Ｃ３ａ－ｄｅｓＡｒｇ
－ＥＬＩＳＡ、トランスサイレチン免疫拡散）を用いた、８４の血清試料間のＣ３ａ－ｄ
ｅｓＡｒｇ［ｎｇ／ｍｌ］、及びトランスサイレチン［ｇ／ｌ］の血清レベルの分布を示
す。各群で２８の血清試料を測定した。
【０１１８】
【表１】

【０１１９】
　ＥＬＩＳＡによって測定したＣ３ａ－ｄｅｓＡｒｇの血清濃度は、非癌性のコントロー
ル群に比較して腺腫及び癌腫患者で有意に高かった（図５Ａ）。これらのデータによると
、癌患者から健常個体を識別することが可能であった。さらに、健常個体と腺腫患者との
識別も可能であった。その結果は、ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ解析によって得られたデー
タ（図５Ｂ）に非常に類似していた。図７に、両者の方法（ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ及
びＥＬＩＳＡ）の撒布図を示しており、各患者のＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳによって測定
したｐ８，９６０の強度とＥＬＩＳＡによって測定したＣ３ａ－ｄｅｓＡｒｇの濃度の間
の良好な相関（図７Ａ；ｒ＝０．７）、さらには各患者のＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳによ
って測定したｐ１３，７７６の強度とＥＬＩＳＡによって測定したトランスサイレチンの
濃度の間の良好な相関（図７Ｂ、ｒ＝０．８１）を明示している。これにより、結果は分
析法に依存するものでないことが示唆される。
【０１２０】
　トランスサイレチンのデータは、ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ解析（図６Ｂ）によって作
成し、放射状免疫拡散（図６Ａ）によって確認した。結腸直腸癌の患者では、非癌患者に
比べてトランスサイレチンが有意に低かった。さらに、腺腫患者の血清中のトランスサイ
レチン濃度もやはり、正常血清中よりも有意に低い。
【０１２１】
　表２に、健常コントロールと腺腫／腫瘍患者との識別のため、それぞれＳＥＬＤＩ－Ｔ
ＯＦ　ＭＳ及びＥＬＩＳＡによって測定した、Ｃ３ａ－ｄｅｓＡｒｇの感度及び特異性の
比較を示す。
【０１２２】
【表２】
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【０１２３】
　表３に、健常コントロールと腺腫／腫瘍患者との識別のため、それぞれＳＥＬＤＩ－Ｔ
ＯＦ　ＭＳ及び放射状免疫拡散によって測定した、トランスサイレチンの感度及び特異性
の比較を示す。
【０１２４】
【表３】

【０１２５】
　表４に、両者のバイオマーカー（Ｃ３ａ－ｄｅｓＡｒｇ／トランスサイレチン）を組み
合わせた、感度及び特異性の比較を示す。健常コントロールと腺腫／腫瘍患者との識別の
ため、免疫測定によってＣ３ａ－ｄｅｓＡｒｇ及びトランスサイレチンを測定した。トラ
ンスサイレチン（ＴＴＲ）及びＣ３ａ－ｄｅｓＡｒｇに対するカットオフ値を括弧内に示
す。
【０１２６】
【表４】

【０１２７】
　表５に、単一のバイオマーカーとしてのＣ３ａ－ｄｅｓＡｒｇの感度及び特異性を示す
。健常コントロールと腺腫及び／又は腫瘍患者との識別のため、ＥＬＩＳＡによってＣ３
ａ－ｄｅｓＡｒｇレベルを測定した。カットオフ値を括弧内に示す。
【０１２８】
【表５】

【０１２９】
　表６に、単一のバイオマーカーとしてのトランスサイレチンの感度及び特異性を示す。
健常コントロールと腺腫及び／又は腫瘍患者との識別のため、放射状免疫拡散によってト
ランスサイレチンレベルを測定した。カットオフ値を括弧内に示す。
【０１３０】
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【表６】

【０１３１】
　表７に、Ｃ３ａ－ｄｅｓＡｒｇとトランスサイレチン（ＴＴＲ）とを組み合わせた、そ
の感度及び特異性を示す。トランスサイレチン及びＣ３ａ－ｄｅｓＡｒｇレベルは、それ
ぞれＥＬＩＳＡ及び放射状免疫拡散によって測定した。カットオフ値を括弧内に示す。
【０１３２】
【表７】

【０１３３】
　これらのデータは、Ｃ３ａが、任意にトランスサイレチンと組み合わせて、結腸直腸腺
腫及び／又は結腸直腸癌腫の検出のための優れたバイオマーカーであることを示す。既知
のバイオマーカーであるＣＥＡ及びＣＡ　１９－９とは対照的に、健常個体と腺腫患者と
を識別することが可能である。Ｃ３ａ試験の感度及び特異性は高く、結腸内視鏡検査をす
ることなく腺腫を初期に特異的に検出することが可能になる。とりわけ、バイオマーカー
Ｃ３ａとトランスサイレチンとの組み合わせによって、優れた感度及び高い特異性にて腺
腫を検出することが可能になる。
【図面の簡単な説明】
【０１３４】
【図１】Ｃ３タンパク質配列を示す図である。
【図２】（Ａ）はＣ３ａタンパク質配列、そして（Ｂ）はＣ３ａ－ｄｅｓＡｒｇタンパク
質配列を示す図である。
【図３】血清試料の分画及びプロファイリングを示す模式図である。
【図４】ＥＬＩＳＡを用いたＣ３ａ－ｄｅｓＡｒｇの数量化を示す図である。非癌（ｎ＝
２８）、腺腫（ｎ＝２８）及び結腸直腸癌患者（ｎ＝２８）からの血清試料を、Ｑｕｉｄ
ｅｌ　Ｃ３ａ　Ｅｎｚｙｍｅ　Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙにて二重にアッセイした（Ａ＝腺
腫群、Ｎ＝健常コントロール群、Ｔ＝癌群）。
【図５】Ａ）ＥＬＩＳＡ及びＢ）ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳによるＣ３ａ－ｄｅｓＡｒｇ
の分析を示す図である。平均Ｃ３ａ－ｄｅｓＡｒｇ濃度は、非癌性コントロール群に比べ
て、腺腫及び癌群で有意に高い（Ａ＝腺腫群、Ｎ＝健常コントロール群、Ｔ＝癌群）。
【図６】Ａ）放射状免疫拡散及びＢ）ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ解析によるトランスサイ
レチンの数量化を示す図である。平均トランスサイレチン濃度は、非癌性コントロール群
に比べて、腺腫及び癌群で有意に低い。さらに、平均トランスサイレチン濃度は、放射状
免疫拡散によって測定した場合、腺腫群に比べて癌群で有意に低い（Ａ＝腺腫群、Ｎ＝健
常コントロール群、Ｔ＝癌群）。
【図７】ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳと免疫測定のデータの相関を示す図である。Ｃ３ａ－
ｄｅｓＡｒｇ（Ａ）はＥＬＩＳＡによって分析し、トランスサイレチン（Ｂ）は放射状免



(22) JP 2008-509409 A 2008.3.27

疫拡散によって分析した。

【図１】 【図２】
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或其衍生物，和c）将定量的C3a或其衍生物的水平与一个或多个参考值
进行比较关于。本发明进一步显示器和方法，用于识别和结直肠腺瘤和
结肠直肠癌，结肠直肠腺瘤和/或结肠直肠癌和/或结肠直肠腺瘤和/或结
肠直肠癌的治疗过程例如。此外，本发明涉及用于这些方法的测试系统
和阵列。此外，本发明涉及C3a作为生物标志物用于检测个体中结肠直
肠腺瘤和/或结肠直肠癌的用途。本发明进一步涉及确定化合物是否有效
治疗结肠直肠腺瘤和/或结肠直肠癌的方法。
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