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(57)【要約】
　本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がん組織にお
ける発現を正常な組織又は良性の前立腺腫瘍組織におけ
る発現と比較すると、マーカーの発現が増加する悪性の
ホルモン感受性前立腺がんのマーカーとして用いるため
のホスホジエステラーゼ４Ｄ７（ＰＤＥ４Ｄ７）及び悪
性のホルモン感受性前立腺がんの診断マーカーとしての
ＰＤＥ４Ｄ７の使用に関する。本発明は、また、悪性の
ホルモン感受性前立腺がんを診断、検出、監視又は予知
するための組成物、対応する検出方法、良性及び悪性の
ホルモン感受性前立腺がんの区別を可能にする方法、デ
ータ収集の方法並びに対応する免疫学的検定に関する。
本発明は、また、悪性のホルモン感受性前立腺がんにつ
いての適格性に関して個体を認定する方法及びそのよう
な前立腺がんを患う個体を階層化する免疫学的検定に関
する。本発明は、更に、悪性のホルモン感受性前立腺が
んの治療用の医薬組成物及びその使用を想定している。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　悪性のホルモン感受性前立腺がんのマーカーとして用いるためのホスホジエステラーゼ
４Ｄ７（ＰＤＥ４Ｄ７）であって、悪性のホルモン感受性前立腺がん組織における発現を
正常な組織又は良性の前立腺腫瘍組織における発現と比較すると、前記マーカーの発現が
増加する、当該ホスホジエステラーゼ４Ｄ７。
【請求項２】
　悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン感受性前立腺がんへの進行を診断
、検出、監視又は予知するための組成物であって、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物又はタンパク質
に対する核酸親和性リガンド及び／又はペプチド親和性リガンドを有する、当該組成物。
【請求項３】
　前記核酸親和性リガンド又はペプチド親和性リガンドが、造影剤として機能するために
修飾された、請求項２記載の組成物。
【請求項４】
　前記親和性リガンドが、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して特異的なオリゴヌクレオチドの
セット、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して特異的なプローブ、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物又はＰ
ＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的なアプタマ、ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異
的な抗体及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体変異体である、請求項
２記載の組成物。
【請求項５】
　悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン感受性前立腺がんへの進行を診断
、検出、監視又は予知するマーカーとしてのＰＤＥ４Ｄ７の使用。
【請求項６】
　悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン感受性前立腺がんへの進行を検出
、診断、監視又は予知する方法であって、少なくとも試料中のＰＤＥ４Ｄ７のレベルを決
定するステップを有する、当該方法。
【請求項７】
　悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン感受性前立腺がんへの進行を診断
、監視又は予知する方法であって、良性の前立腺腫瘍と悪性のホルモン感受性前立腺がん
とを区別し、
　（ａ）試料中のＰＤＥ４Ｄ７のレベルを決定するステップと、
　（ｂ）試料中の参照遺伝子の発現のレベルを決定するステップと、
　（ｃ）測定されたＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルを前記参照遺伝子の発現に標準化するステ
ップと、
　（ｄ）標準化された前記発現レベルを良性の前立腺腫瘍を排除するように選択された所
定のカットオフ値と比較するステップであって、前記カットオフ値を上回る標準化発現レ
ベルは、悪性のホルモン感受性前立腺がんを示し、前記カットオフ値は約－２から＋２の
間、好ましくは約０である当該ステップと
を有する、当該方法。
【請求項８】
　少なくとも
（ａ）個体内においてＰＤＥ４Ｄ７の発現を検査するステップと、
（ｂ）ステップ（ａ）において決定された前記発現を対照レベルと比較するステップと
を有する、データ収集の方法。
【請求項９】
　悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン感受性前立腺がんへの進行を検出
、診断、監視又は予知する免疫学的検定であり、少なくとも
（ａ）個体から得られた試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現を検査するステップと、
　（ｂ）対照試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現を検査するステップと、
　（ｃ）ステップ（ａ）とステップ（ｂ）とのＰＤＥ４Ｄ７の発現の差を決定するステッ
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プと、
　（ｄ）ステップ（ｃ）において得られた結果に基づいてがんの存在若しくは病期又はが
んの進行を判断するステップと
　を有する免疫学的検定であって、
　前記検査するステップは、ＰＤＥ４Ｄ７に特異的に結合する抗体の使用に基づく、当該
免疫学的検定。
【請求項１０】
　良性の前立腺腫瘍と悪性のホルモン感受性前立腺がんとを区別する免疫学的検定であっ
て、
　（ａ）試料中のＰＤＥ４Ｄ７のレベルを決定するステップと、
　（ｂ）試料中の参照遺伝子の発現のレベルを決定するステップと、
　（ｃ）測定されたＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルを前記参照遺伝子の発現に標準化するステ
ップと、
　（ｄ）標準化された前記発現レベルを良性の前立腺腫瘍を排除するように選択された所
定のカットオフ値と比較するステップであって、前記カットオフ値を上回る標準化発現レ
ベルは、悪性のホルモン感受性前立腺がんを示し、前記カットオフ値は約－２から＋２の
間、好ましくは約０である当該ステップと
　を有する、当該免疫学的検定。
【請求項１１】
　悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療の適格性に関して個体を認定する方法であって
、
　（ａ）個体から得られた試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現を検査するステップと、
　（ｂ）前記試料中の参照遺伝子の発現及び／又は対照試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現を検
査するステップと、
　（ｃ）ステップ（ｂ）におけるレベルと比較してステップ（ａ）の発現のレベルを分類
するステップと、
　（ｄ）前記個体の試料がＰＤＥ４Ｄ７の発現の増加したレベルを持つと分類された場合
に、前記個体を悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療を受けるに値すると認定するステ
ップと
　を有する、当該方法。
【請求項１２】
　悪性のホルモン感受性前立腺がんの病気を持つ個体又は個体のコホートを階層化する免
疫学的検定であって、
　（ａ）個体から得られた試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現を検査するステップと、
　（ｂ）前記試料中の参照遺伝子の発現及び／又は対照試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現を検
査するステップと、
　（ｃ）ステップ（ａ）のＰＤＥ４Ｄ７の発現とステップ（ｂ）におけるＰＤＥ４Ｄ７及
び／又は参照遺伝子の発現との差を決定するステップと、
　（ｄ）前記個体の試料がＰＤＥ４Ｄ７の発現の増加したレベルを持つ場合、ステップ（
ｃ）において得られた結果に基づいて、悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療に関して
個体又は個体のコホートを階層化するステップと
　を有する、当該免疫学的検定。
【請求項１３】
　前記発現の前記検査又は決定が、核酸若しくはタンパク質レベルの測定により又はＰＤ
Ｅ４Ｄ７若しくは前記参照遺伝子の生物学的活性の決定により達成される又は追加として
達成される、請求項６、７若しくは１１記載の方法又は請求項１０若しくは１２記載の免
疫学的検定。
【請求項１４】
　測定された前記核酸若しくはタンパク質レベル又は測定された前記生物学的活性を対照
レベルと比較する追加のステップを有する、請求項１３記載の方法又は免疫学的検定。
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【請求項１５】
　前記参照遺伝子が、異なるホスホジエステラーゼ、好ましくはＰＤＥ４Ｄ５又はハウス
キーピング遺伝子、好ましくはＧＡＰＤＨ若しくはＰＢＧＤである、請求項７、１１、１
３若しくは１４記載の方法又は請求項１０、１２、１３若しくは１４記載の免疫学的検定
。
【請求項１６】
　前立腺特異抗原（ＰＳＡ）のレベルを決定する追加のステップを有する、請求項７、１
１、１３、１４若しくは１５記載の方法又は請求項１２、１３、１４若しくは１５記載の
免疫学的検定。
【請求項１７】
　２．５ないし４．０ｎｇ／ｍｌのＰＳＡレベルは悪性のホルモン感受性前立腺がんを示
す、請求項１６記載の方法又は免疫学的検定。
【請求項１８】
　前記試料が、組織試料、生検試料、尿試料、尿沈渣試料、血液試料、唾液試料、精液試
料、循環腫瘍細胞を有する試料又は前立腺から分泌されるエキソソームを含む試料である
、請求項６、７、１１若しくは１３ないし１７のいずれか一項に記載の方法又は請求項９
、１０若しくは１２ないし１７のいずれか一項に記載の免疫学的検定。
【請求項１９】
　（ａ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を直接的に阻害する化合物、好ましくはＰＤＥ４Ｄ７酵素活
性の拮抗物質、
　（ｂ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を間接的に阻害する化合物、
　（ｃ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の優性阻害体又はその生物学的に活性な同等物、
　（ｄ）ＰＤＥ４Ｄ７の優性阻害体をコードし、発現させる核酸、
　（ｅ）ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｍｉＲＮＡ、
　（ｆ）ＰＤＥ４Ｄ７のアンチセンス分子、
　（ｇ）ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｓｉＲＮＡ、
　（ｈ）ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的なア
プタマ、
　（ｉ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に特異的に結合することができる小分子又はペプチド模
倣体、及び
　（ｊ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク
質に対して特異的な抗体変異体
　の群から選択された少なくとも１つの要素を有する、阻害性医薬組成物。
【請求項２０】
　（ａ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を直接的に阻害する化合物、好ましくはＰＤＥ４Ｄ７酵素活
性の拮抗物質、
　（ｂ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を間接的に阻害する化合物、
　（ｃ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の優性阻害体又はその生物学的に活性な同等物、
　（ｄ）ＰＤＥ４Ｄ７の優性阻害体をコードし、発現させる核酸、
　（ｅ）ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｍｉＲＮＡ、
　（ｆ）ＰＤＥ４Ｄ７のアンチセンス分子、
　（ｇ）ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｓｉＲＮＡ、
　（ｈ）ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的なア
プタマ、
　（ｉ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に特異的に結合することができる小分子又はペプチド模
倣体、及び
　（ｊ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク
質に対して特異的な抗体変異体
　の群から選択された少なくとも１つの要素を有する、悪性のホルモン感受性前立腺がん
の治療又は予防のための阻害性医薬組成物。
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【請求項２１】
　（ａ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を直接的に刺激又は変調する化合物、好ましくはＰＤＥ４Ｄ
７酵素活性のアロステリック作動物質、
　（ｂ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を間接的に刺激又は変調する化合物、
　（ｃ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質又はその生物学的に活性な同等物、
　（ｄ）ＰＤＥ４Ｄ７をコードし、発現させる核酸、
　（ｅ）ＰＤＥ４Ｄ７のｍｉＲＮＡに対して特異的なｍｉＲＮＡ阻害剤、
　（ｆ）脱メチル化剤、及び
　（ｇ）ホスホジエステラーゼ置換因子
　の群から選択された少なくとも１つの要素を有する、刺激性医薬組成物。
【請求項２２】
　前記阻害性又は前記刺激性医薬組成物が、ＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルに依存して前立腺
がんの治療のために用いられ、前記発現のレベルは、請求項７のステップ（ａ）ないし（
ｃ）に従って決定及び／又は監視される、請求項１９記載の阻害性医薬組成物又は請求項
２１記載の刺激性医薬組成物。
【請求項２３】
　増加した及び／又は増加しているＰＤＥ４Ｄ７のレベルの場合は前記阻害性医薬組成物
が投与され、減少した及び／又は減少しているＰＤＥ４Ｄ７のレベルの場合は前記刺激性
医薬組成物が投与される、請求項２２記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　前記前立腺がんの治療が、請求項１９記載の医薬組成物の投与又は他のがんの治療、好
ましくは放射線療法又は化学療法と組み合わせられた請求項１９記載の医薬組成物の投与
を有する、請求項１１若しくは１３ないし１８のいずれか一項に記載の方法又は請求項１
２ないし１８のいずれか一項に記載の免疫学的検定。
【請求項２５】
　がん、好ましくは前立腺がん、より好ましくは悪性のホルモン感受性前立腺がんを検出
、診断、監視若しくは予知するため又はがんの治療のためのＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対
して特異的な抗体及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体変異体の使用
。
【請求項２６】
　前記悪性のホルモン感受性前立腺がんが、ホルモン感受性ステージＩないしＩＶの前立
腺がん、ホルモン感受性再発前立腺がん又はホルモン感受性転移前立腺がんである、請求
項２ないし４のいずれか一項に記載の組成物、請求項５記載の使用、請求項６、７、１１
、１３ないし１８若しくは２４のいずれか一項に記載の方法、請求項９、１０、１２ない
し１８若しくは２４のいずれか一項に記載の免疫学的検定、請求項２０記載の阻害性医薬
組成物又は請求項２５記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がんのマーカーとして用いるためのホスホジエ
ステラーゼ４Ｄ７（ＰＤＥ４Ｄ７）であって、悪性のホルモン感受性前立腺がん組織にお
ける発現を正常な組織又は良性の前立腺腫瘍組織における発現と比較すると、マーカーの
発現が増加するホスホジエステラーゼ４Ｄ７及び悪性のホルモン感受性前立腺がんの診断
マーカーとしてのＰＤＥ４Ｄ７の使用に関する。本発明は、また、悪性のホルモン感受性
前立腺がんを診断、検出、監視又は予知するための組成物、対応する検出方法、良性及び
悪性のホルモン感受性前立腺がんの区別を可能にする方法、データ収集の方法並びに対応
する免疫学的検定に関する。本発明は、また、悪性のホルモン感受性前立腺がんについて
の適格性に関して個体を認定（identify）する方法及びそのような前立腺がんを患う個体
を階層化する免疫学的検定に関する。本発明は、更に、悪性のホルモン感受性前立腺がん
の治療用の医薬組成物及びその使用を想定している。本発明は、また、がんを検出、診断
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、監視若しくは予知するため又はがんの治療のためのＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に特異的な
抗体の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　がんは、細胞群が、制御されない増殖、浸潤及び時には転移を示す病気の種類である。
がんのこれらの３つの悪性の性質は、がんと自己限定性（self-limited）であり、浸潤又
は転移しない良性の腫瘍とを区別する。男性のあいだで３つの最も多く診断されるがんは
、先進国では、前立腺、肺及び結腸直腸がんである。特に、前立腺がんは、欧州の男性に
おいて最も多い悪性腫瘍である。欧州では２００２年に、およそ２２５，０００人の男性
が新たに前立腺がんであると診断され、約８３，０００人がこの病気で死亡した。
【０００３】
　あるホスホジエステラーゼが、がんの成長と関連付けられている。例えば、ホスホジエ
ステラーゼＰＤＥ７は、慢性リンパ球性白血病に関係していることを示されている。しか
しながら、多くのがんの種類又はがんの進行の形態に関して、利用可能なマーカー分子が
まだ十分に存在しない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　前立腺がんは、例えば、従来より前立腺特異抗原（ＰＳＡ）の血清レベルによって診断
されている。しかしながら、ＰＳＡは、前立腺がんに特異的ではなく、他の状況において
も上昇し、これは多数の偽陽性を招いてしまう（がんは、生検を受けるＰＳＡレベルが上
昇した男性の約７０％で見つからない。）。更に、「通常の」ＰＳＡ検査の存在下で後に
前立腺がんを発症する予測できない数の偽陰性が存在するであろう。
【０００５】
　従って、前立腺がん、特に、悪性のホルモン感受性前立腺がんの検出、監視及び予知に
ついての新しく効果的な代替の診断観点の提供が必要である。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は、この要求に応え、前立腺がん、特に、悪性のホルモン感受性前立腺がんの診
断及び発見を可能にする手段及び方法を提供する。上記目的は、悪性のホルモン感受性前
立腺がんのマーカーとして用いるためのホスホジエステラーゼ４Ｄ７（ＰＤＥ４Ｄ７）で
あって、悪性のホルモン感受性前立腺がん組織における発現を正常な組織又は良性の前立
腺腫瘍組織における発現と比較すると、上記マーカーの発現が増加する当該ホスホジエス
テラーゼ４Ｄ７により達成される。
【０００７】
　ホスホジエステラーゼ４Ｄ７は、本願発明者等により前立腺がん細胞又は細胞株中で発
現増加することを示された。従って、ＰＤＥ４Ｄ７は、前立腺がんの予測のバイオマーカ
ー、前立腺がんのサーベイランス計画（regime）並びに前立腺がんの進行の診断及び監視
の決定ツールと考えられる。ＰＤＥ４Ｄ７は特にヒト由来の悪性のホルモン感受性前立腺
がん細胞又は細胞株中及び対応するヒト組織の試料中で発現増加することが、本願発明者
等により実証された。従って、前立腺がんマーカーとしてのＰＤＥ４Ｄ７に基づく使用及
び診断方法は、（ｉ）悪性のホルモン感受性前立腺がんの検出及び診断、（ｉｉ）悪性の
ホルモン感受性前立腺がんの予知、（ｉｉｉ）悪性のホルモン感受性前立腺がんの形態へ
のがんの進行の監視及び（ｉｖ）良性及び悪性のホルモン感受性前立腺がんの形態の区別
に有利に使用され得る。
【０００８】
　他の観点では、本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン感受性
前立腺がんへの進行を診断、検出、監視又は予知するための組成物であって、ＰＤＥ４Ｄ
７発現産物又はタンパク質に対する核酸親和性リガンド及び／又はペプチド親和性リガン
ドを有する当該組成物に関係がある。



(7) JP 2012-526544 A 2012.11.1

10

20

30

40

50

【０００９】
　本発明の好ましい形態では、上記組成物は、造影剤として機能するために修飾された核
酸親和性リガンド又はペプチド親和性リガンドを有している。
【００１０】
　本発明の更に好ましい形態では、上記組成物は、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して特異的
なオリゴヌクレオチドのセット、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して特異的なプローブ、ＰＤ
Ｅ４Ｄ７発現産物又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的なアプタマ、ＰＤＥ４Ｄ７
タンパク質に対して特異的な抗体及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗
体変異体を有している。
【００１１】
　更なる観点では、本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン感受
性前立腺がんへの進行を診断、検出、監視又は予知するマーカーとしてのＰＤＥ４Ｄ７の
使用に関係がある。
【００１２】
　他の観点では、本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン感受性
前立腺がんへの進行を検出、診断、監視又は予知する方法であって、少なくとも試料中の
ＰＤＥ４Ｄ７のレベルを決定するステップを有する当該方法に関係がある。
【００１３】
　他の観点では、本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン感受性
前立腺がんへの進行を診断、監視又は予知する方法であって、良性の前立腺腫瘍と悪性の
ホルモン感受性前立腺がんとを区別し、
（ａ）試料中のＰＤＥ４Ｄ７のレベルを決定するステップと、
（ｂ）試料中の参照遺伝子の発現のレベルを決定するステップと、
（ｃ）測定されたＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルを上記参照遺伝子の発現に標準化するステッ
プと、
（ｄ）標準化された上記発現レベルを良性の前立腺腫瘍を排除するように選択された所定
のカットオフ値と比較するステップであって、上記カットオフ値を上回る標準化発現レベ
ルは、悪性のホルモン感受性前立腺がんを示し、上記カットオフ値は約－２から＋２の間
、好ましくは約０である当該ステップとを有する当該方法に関係がある。
【００１４】
　他の観点では、本発明は、少なくとも
（ａ）個体中のＰＤＥ４Ｄ７の発現を検査するステップと、
（ｂ）ステップ（ａ）において決定された上記発現を対照レベルと比較するステップとを
有するデータ収集の方法に関係がある。
【００１５】
　本発明の更に好ましい形態では、上記診断、検出、監視、予知又はデータ収集は、個体
から得られた試料に関して行われるステップとなる。
【００１６】
　他の観点では、本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン感受性
前立腺がんへの進行を検出、診断、監視又は予知する免疫学的検定であり、少なくとも
（ａ）個体から得られた試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現を検査するステップと、
（ｂ）対照試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現を検査するステップと、
（ｃ）ステップ（ａ）とステップ（ｂ）とのＰＤＥ４Ｄ７の発現の差を決定するステップ
と、
（ｄ）ステップ（ｃ）において得られた結果に基づいてがんの存在若しくは病期又はがん
の進行を判断するステップとを有する免疫学的検定であって、上記検査するステップは、
ＰＤＥ４Ｄ７に特異的に結合する抗体の使用に基づく当該免疫学的検定に関係がある。
【００１７】
　他の観点では、本発明は、良性の前立腺腫瘍と悪性のホルモン感受性前立腺がんとを区
別する免疫学的検定であって、
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（ａ）試料中のＰＤＥ４Ｄ７のレベルを決定するステップと、
（ｂ）試料中の参照遺伝子の発現のレベルを決定するステップと、
（ｃ）測定されたＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルを上記参照遺伝子の発現に標準化するステッ
プと、
（ｄ）標準化された上記発現レベルを良性の前立腺腫瘍を排除するように選択された所定
のカットオフ値と比較するステップであって、上記カットオフ値を上回る標準化発現レベ
ルは、悪性のホルモン感受性前立腺がんを示し、上記カットオフ値は約－２から＋２の間
、好ましくは約０である当該ステップとを有する当該免疫学的検定に関係がある。
【００１８】
　他の観点では、本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療の適格性に関して個
体を認定する方法であって、
（ａ）個体から得られた試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現を検査するステップと、
（ｂ）上記試料中の参照遺伝子の発現及び／又は対照試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現を検査
するステップと、
（ｃ）ステップ（ｂ）におけるレベルと比較してステップ（ａ）の発現のレベルを分類す
るステップと、
（ｄ）上記個体の試料がＰＤＥ４Ｄ７の発現の増加したレベルを持つと分類された場合に
、上記個体を悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療を受けるに値すると認定するステッ
プとを有する当該方法に関係がある。
【００１９】
　更に他の観点では、本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がんの病気を持つ個体又は
個体のコホートを階層化する免疫学的検定であって、
（ａ）個体から得られた試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現を検査するステップと、
（ｂ）上記試料中の参照遺伝子の発現及び／又は対照試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現を検査
するステップと、
（ｃ）ステップ（ａ）のＰＤＥ４Ｄ７の発現とステップ（ｂ）におけるＰＤＥ４Ｄ７及び
／又は参照遺伝子の発現との差を決定するステップと、
（ｄ）上記個体の試料がＰＤＥ４Ｄ７の発現の増加したレベルを持つ場合、ステップ（ｃ
）において得られた結果に基づいて、悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療に関して個
体又は個体のコホートを階層化するステップとを有する当該免疫学的検定に関係がある。
【００２０】
　本発明の更に好ましい形態では、上記発現の上記検査又は決定が、核酸若しくはタンパ
ク質レベルの測定により又はＰＤＥ４Ｄ７若しくは上記参照遺伝子の生物学的活性の決定
により達成される又は追加として達成される。
【００２１】
　本発明の更に好ましい形態では、上記方法又は免疫学的検定は、測定された上記核酸若
しくはタンパク質レベル又は測定された上記生物学的活性を対照レベルと比較する追加の
ステップを有する。
【００２２】
　本発明の更に好ましい形態では、上記参照遺伝子は、ハウスキーピング遺伝子、特に好
ましくはＧＡＰＤＨ若しくはＰＢＧＤ、又は異なるホスホジエステラーゼ、特に好ましく
はＰＤＥ４Ｄ５である。
【００２３】
　本発明の好ましい形態では、上記決定ステップが、核酸若しくはタンパク質レベルの測
定により又はＰＤＥ４Ｄ７の生物学的活性の決定により達成される。
【００２４】
　本発明の更に好ましい形態では、上記方法が、測定された上記核酸若しくはタンパク質
レベル又は測定された上記生物学的活性を対照レベルと比較する追加のステップを有する
。
【００２５】
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　本発明の更に好ましい形態では、上記方法又は免疫学的検定は、前立腺特異抗原（ＰＳ
Ａ）のレベルを決定する追加のステップを有する。
【００２６】
　本発明の更に特に好ましい形態では、上記に定義された方法又は免疫学的検定の追加ス
テップにおいて決定される２．５ないし４．０ｎｇ／ｍｌのＰＳＡレベルは、悪性のホル
モン感受性前立腺がんを示す。
【００２７】
　本発明の更に好ましい形態では、上述した試料は、組織試料、尿試料、生検試料、尿沈
渣試料、血液試料、唾液試料、精液試料、循環腫瘍細胞を有する試料又は前立腺から分泌
されるエキソソームを含む試料である。
【００２８】
　更に他の観点では、本発明は、
（ａ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を直接的に阻害する化合物、好ましくはＰＤＥ４Ｄ７酵素活性
の拮抗物質、
（ｂ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を間接的に阻害する化合物、
（ｃ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の優性阻害体又はその生物学的に活性な同等物、
（ｄ）ＰＤＥ４Ｄ７の優性阻害体をコードし、発現させる核酸、
（ｅ）ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｍｉＲＮＡ、
（ｆ）ＰＤＥ４Ｄ７のアンチセンス分子、
（ｇ）ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｓｉＲＮＡ、
（ｈ）ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的なアプ
タマ、
（ｉ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に特異的に結合することができる小分子又はペプチド模倣
体、及び
（ｊ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質
に対して特異的な抗体変異体
の群から選択された少なくとも１つの要素を有する阻害性医薬組成物に関係がある。
【００２９】
　更に他の観点では、本発明は、
（ａ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を直接的に阻害する化合物、好ましくはＰＤＥ４Ｄ７酵素活性
の拮抗物質、
（ｂ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を間接的に阻害する化合物、
（ｃ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の優性阻害体又はその生物学的に活性な同等物、
（ｄ）ＰＤＥ４Ｄ７の優性阻害体をコードし、発現させる核酸、
（ｅ）ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｍｉＲＮＡ、
（ｆ）ＰＤＥ４Ｄ７のアンチセンス分子、
（ｇ）ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｓｉＲＮＡ、
（ｈ）ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的なアプ
タマ、
（ｉ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に特異的に結合することができる小分子又はペプチド模倣
体、及び
（ｊ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質
に対して特異的な抗体変異体
の群から選択された少なくとも１つの要素を有する、悪性のホルモン感受性前立腺がんの
治療又は予防のための阻害性医薬組成物に関係がある。
【００３０】
　ホスホジエステラーゼ４Ｄ７は悪性のホルモン感受性前立腺がんに関連して発現増加す
るので、ＰＤＥ４Ｄ７阻害剤及び修飾する、例えば、ＰＤＥ４Ｄ７の発現を阻害する又は
ＰＤＥ４Ｄ７の相互作用を修飾する、例えば、ＰＤＥ４Ｄ７の相互作用を阻害する化学物
質は、薬剤として有利に用いられ得る。従って、観察されたＰＤＥ４Ｄ７の発現増加プロ
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セスを妨げることにより、ＰＤＥ４Ｄ７阻害剤及び／又は修飾化学物質は薬剤、例えば、
高いＰＤＥ４Ｄ７の発現又はその発現増加に関連する作用の全て又は幾らかを妨げる薬剤
として用いられ得る。
【００３１】
　他の観点では、本発明は、
（ａ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を直接的に刺激又は変調する化合物、好ましくはＰＤＥ４Ｄ７
酵素活性のアロステリック作動物質、
（ｂ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を間接的に刺激又は変調する化合物、
（ｃ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質又はその生物学的に活性な同等物、
（ｄ）ＰＤＥ４Ｄ７をコードし、発現させる核酸、
（ｅ）ＰＤＥ４Ｄ７のｍｉＲＮＡに対して特異的なｍｉＲＮＡ阻害剤、
（ｆ）脱メチル化剤、及び
（ｇ）ホスホジエステラーゼ置換因子
の群から選択された少なくとも１つの要素を有する刺激性医薬組成物に関係がある。本発
明の好ましい実施の形態では、上記阻害性又は上記刺激性医薬組成物が、ＰＤＥ４Ｄ７の
発現レベルに依存して前立腺がんの治療のために用いられ、上記発現のレベルは、（ａ）
試料中のＰＤＥ４Ｄ７のレベルを決定するステップ、
（ｂ）試料中の参照遺伝子の発現のレベルを決定するステップ、及び
（ｃ）測定されたＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルを上記参照遺伝子の発現に標準化するステッ
プ
に従って決定及び／又は監視される。
【００３２】
　本発明の更に特に好ましい形態では、増加した及び／又は増加しているＰＤＥ４Ｄ７の
レベルの場合は上記阻害性医薬組成物が投与され、減少した及び／又は減少しているＰＤ
Ｅ４Ｄ７のレベルの場合は上記刺激性医薬組成物が投与される。
【００３３】
　他の観点では、本発明は、がん、好ましくは前立腺がん、より好ましくは悪性のホルモ
ン感受性前立腺がんを検出、診断、監視若しくは予知するため又はがんの治療のためのＰ
ＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して
特異的な抗体変異体の使用に関係がある。
【００３４】
　本発明の他の好ましい形態では、上述したがんは前立腺がんである。
【００３５】
　本発明の他の好ましい形態では、前記前立腺がんは悪性のホルモン感受性前立腺がんで
ある。
【００３６】
　本発明の特に好ましい形態では、上記悪性のホルモン感受性前立腺がんは、ホルモン感
受性ステージＩないしＩＶの前立腺がん、ホルモン感受性再発前立腺がん又はホルモン感
受性転移前立腺がんである。
【００３７】
　本発明のこれらの及びその他の特徴、特性及び目的は、本発明の原理を説明する目的で
示す添付の図面及び実施例とともに用いられる以下の詳細な説明から明らかになるであろ
う。
【００３８】
　この説明は、本発明の範囲を限定するものではなく、単に具体例のために与えられるも
のである。
【図面の簡単な説明】
【００３９】
【図１Ａ】ＧＡＰＤＨに対するＰＤＥ４Ｄ７の相対的な発現に関するＲＴ－ＰＣＲによる
ヒト組織試料の研究についての概要を与えている。試料を提供した患者の年齢及び性別、
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組織の種類、試料の様子、診断結果、腫瘍の悪性度（グリーソンスコア）、（ＵＩＣＣに
より定義されている）ＴＮＭ病期分類システムに従った病期分類、腫瘍の病期及びマーカ
ーの使用とは無関係の対応する組織学的な照合が示されている。
【図１Ｂ】図１Ａの続きである。
【図２】正常、良性及び悪性の前立腺組織試料のＧＡＰＤＨに対するＰＤＥ４Ｄ７の相対
的発現レベルのボックスプロットを示している。カラム１には、正常な／対照組織の試料
中のＧＡＰＤＨに対するＰＤＥ４Ｄ７の相対的発現レベルが示され、カラム２には、良性
の組織の試料中のＧＡＰＤＨに対するＰＤＥ４Ｄ７の相対的発現レベルが示され、カラム
３には、悪性の組織の試料中のＧＡＰＤＨに対するＰＤＥ４Ｄ７の相対的発現レベルが示
されている。
【図３】正常、良性及び悪性の前立腺組織試料のＧＡＰＤＨに対するＰＤＥ４Ｄ７の相対
的発現レベルの散布図を示している。正常、良性及び悪性の前立腺組織中の個々のＰＤＥ
４Ｄ７の相対的発現値が示されている。発現値は、ＧＡＰＤＨの発現に対してである。
【図４】良性対悪性の前立腺試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現のＲＯＣ曲線解析を示している
。
【図５】良性及び種々の病期の悪性の前立腺の病気を患っている９０人の男性のヒト血液
のＰＳＡ値のボックスプロットを示している。カラム１には、良性の前立腺の病気を患っ
ている男性が示され、カラム２には、小さいがんを持つ悪性の前立腺の病気を患っている
男性が示され、カラム３には、大きいがんを持つ悪性の前立腺の病気を患っている男性が
示されている。
【図６】良性の前立腺の病気を患っている男性対種々の病期の悪性の前立腺の病気を患っ
ている男性の血液のＰＳＡレベルのＲＯＣ曲線解析を示している。
【図７】Origene社のＨＰＲＴパネルＩ及びＩＩから得られた９６の異なる試料中のヒト
ＰＤＥ４Ｄ５の相対的な遺伝子発現を示している。ヒト前立腺組織のＰＤＥ４Ｄ５につい
ての個々の相対的発現値及び各患者のグループに関する相対的データ測定値の中央値が示
されている。
【図８】Origene社のＨＰＲＴパネルＩ及びＩＩから得られた９６の異なる試料中のヒト
ＰＤＥ４Ｄ５の相対的な遺伝子発現を示している。この図は、ＰＤＥ４Ｄ５についての個
々のデータの相対的な発現測定値のボックスプロットを示しており、ボックスは全ての測
定値の７５％を含んでいる。相対的発現値の中央値が、２色のボックスの間の境界線とし
て示されている。
【図９】Origene社のＨＰＲＴパネルＩ及びＩＩから得られた９６の異なる試料中のＰＤ
Ｅ４Ｄ７の相対的な遺伝子発現を示している。各患者のグループに関して、ヒト前立腺組
織のヒトＰＤＥ４Ｄ７についての個々の相対的発現値及び相対的データ測定値の中央値が
示されている。
【図１０】Origene社のＨＰＲＴパネルＩ及びＩＩから得られた９６の異なる試料中のＰ
ＤＥ４Ｄ７の相対的な遺伝子発現を示している。この図は、ＰＤＥ４Ｄ７についての個々
のデータの相対的発現測定値のボックスプロットを示しており、ボックスは全ての測定値
の７５％を含んでいる。相対的発現値の中央値が、２つの灰色のボックスの間の境界線と
して示されている。
【図１１Ａ】種々のペアワイズ比較のためにＡＵＣを示すヒト前立腺組織試料に関するＰ
ＤＥ４Ｄ７遺伝子発現のＲＯＣ曲線図を示している。図１１Ａは、正常な（Ｎ）組織対腫
瘍組織を示している。
【図１１Ｂ】良性（病変＋過形成（Ｂ））組織対腫瘍組織を示している。
【図１１Ｃ】病変（Ｌ）組織対腫瘍組織を示している。
【図１１Ｄ】過形成の（Ｈ）組織対腫瘍組織を示している。
【図１１Ｅ】正常＋良性（ＮＢ）の組織対腫瘍組織を示している。
【図１２】ＰＤＥ４Ｄ７とＰＤＥ４Ｄ５との相対的遺伝子発現比を示している（デルタ（
Ｃｔ［ヒトＰＤＥ４Ｄ５］－Ｃｔ［ヒトＰＤＥ４Ｄ７］））。ヒトＰＤＥ４Ｄ７のＣｔ値
は、検査された各個体の組織試料についてヒトＰＤＥ４Ｄ５のＣｔ値から差し引かれる。
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情報は、Origene社のＨＰＲＴパネルＩ及びＩＩに基づいて測定された（実施例を参照さ
れたい。）全部で９６の異なる試料から得られた。この図は、ヒト前立腺組織についての
ヒトデルタ（ＰＤＥ４Ｄ５－ＰＤＥ４Ｄ７）に関する個々の相対的発現値を示している。
相対的データ測定値の中央値が各患者のグループに関して示されている。
【図１３】ＰＤＥ４Ｄ７とＰＤＥ４Ｄ５との相対的遺伝子発現比を示している（デルタ（
Ｃｔ［ヒトＰＤＥ４Ｄ５］－Ｃｔ［ヒトＰＤＥ４Ｄ７］））。ヒトＰＤＥ４Ｄ７のＣｔ値
は、検査された各個体の組織試料についてヒトＰＤＥ４Ｄ５のＣｔ値から差し引かれる。
情報は、Origene社のＨＰＲＴパネルＩ及びＩＩに基づいて測定された（実施例を参照さ
れたい。）。この図は、ヒトデルタ（ＰＤＥ４Ｄ５－ＰＤＥ４Ｄ７）についての個々のデ
ータの相対的発現測定値のボックスプロットを示しており、ボックスは全ての測定値の７
５％を含んでいる。相対的発現値の中央値が、２つの灰色のボックスの間の境界線として
示されている。
【図１４Ａ】診断能力を評価するためのデルタ（Ｃｔ［ヒトＰＤＥ４Ｄ５］－Ｃｔ［ヒト
ＰＤＥ４Ｄ７］）遺伝子発現値の受信者動作特性曲線を示している。この図は、種々のペ
アワイズ比較のためにＡＵＣを示すヒト前立腺組織試料に関する前立腺ＰＤＥ指数のＲＯ
Ｃ曲線図を示している。図１４Ａは、正常（Ｎ）対腫瘍を示している。
【図１４Ｂ】良性（病変＋過形成（Ｂ））対腫瘍を示している。
【図１４Ｃ】病変（Ｌ）対腫瘍を示している。
【図１４Ｄ】過形成（Ｈ）対腫瘍を示している。
【図１４Ｅ】正常＋良性（ＮＢ）対腫瘍を示している。
【図１５】１つの実験において行われたデルタ（Ｃｔ［ヒトＰＤＥ４Ｄ５］－Ｃｔ［ヒト
ＰＤＥ４Ｄ７］）の相対的遺伝子発現の多重アッセイの結果を示している。ＰＤＥ４Ｄ７
のＣｔは、ＰＤＥ４Ｄ５のＣｔから差し引かれる。情報は、Origene社のＨＰＲＴパネル
Ｉ及びＩＩにおいて測定された（実施例を参照されたい。）全部で９６の異なる試料から
得られた。この図は、ヒト前立腺組織についてのデルタ（Ｃｔ［ヒトＰＤＥ４Ｄ５］－Ｃ
ｔ［ヒトＰＤＥ４Ｄ７］）に関する個々の相対的発現値を示している。相対的データ測定
値の中央値が各患者のグループに関して示されている。
【図１６】１つの実験において行われたデルタ（Ｃｔ［ヒトＰＤＥ４Ｄ５］－Ｃｔ［ヒト
ＰＤＥ４Ｄ７］）の相対的遺伝子発現の多重アッセイの結果を示している。ＰＤＥ４Ｄ７
のＣｔは、ＰＤＥ４Ｄ５のＣｔから差し引かれる。情報は、Origene社のＨＰＲＴパネル
Ｉ及びＩＩにおいて測定された（実施例を参照されたい。）全部で９６の異なる試料から
得られた。この図は、デルタ（Ｃｔ［ヒトＰＤＥ４Ｄ５］－Ｃｔ［ヒトＰＤＥ４Ｄ７］）
についての個々のデータの相対的発現測定値のボックスプロットを示しており、ボックス
は全ての測定値の７５％を含んでいる。相対的発現値の中央値が、２つの灰色のボックス
の間の境界線として示されている。
【図１７Ａ】デルタ（Ｃｔ［ヒトＰＤＥ４Ｄ５］－Ｃｔ［ヒトＰＤＥ４Ｄ７］）として定
義されるＰＤＥ指数多重アッセイ（ＰＩＭＡ）の受信者動作特性曲線を示している。この
図は、種々のペアワイズ比較のためにＡＵＣを示すヒト前立腺組織試料に関する前立腺Ｐ
ＤＥ指数のＲＯＣ曲線図を示している。図１７Ａは、正常（Ｎ）対腫瘍を示している。
【図１７Ｂ】良性（病変＋過形成（Ｂ））対腫瘍を示している。
【図１７Ｃ】病変（Ｌ）対腫瘍を示している。
【図１７Ｄ】過形成（Ｈ）対腫瘍を示している。
【図１７Ｅ】正常＋良性（ＮＢ）対腫瘍を示している。
【図１８】ＬＮＣａＰ細胞及びＰＤＥ４阻害剤ロリプラムを用いたエクセリジェンスアッ
セイを示している。成長データは、リアルタイムの電気インピーダンス測定中に得られる
「未処理の」スロープ値の割合として表されている。測定は、増殖能及び形態学的変化の
ないことを調べるために、アッセイの最初のプレーティングダウンフェーズの１２時間後
に、すなわち、１２時間ないし６０時間行われた。細胞は、アンドロゲンが存在しないと
評価された。
【図１９】ＬＮＣａＰ細胞及びＰＤＥ阻害剤ロリプラムを用いたＭＴＴ成長アッセイを示
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している。成長データは、４８時間後に示す「未処理の」Ａ５９０の吸光度値の割合とし
て表されている。細胞は、アンドロゲンが存在しないと評価された。
【発明を実施するための形態】
【００４０】
　本願発明者等は、ＰＤＥ４Ｄ７がある前立腺がん細胞又は細胞株において大きく発現増
加し、従って、悪性のホルモン感受性前立腺がんのバイオマーカーとして用いられ得るこ
とを見出した。ＰＤＥ４Ｄ７阻害剤及びＰＤＥ４Ｄ７を修飾する又はＰＤＥ４Ｄ７の発現
を修飾する化学薬品は、更に、薬剤として、特に悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療
のために用いられ得る。
【００４１】
　本発明は特定の実施の形態に関して説明されるが、この説明は限定的な意味に解釈され
るべきではない。
【００４２】
　本発明の例示的な実施の形態を詳細に説明する前に、本発明を理解するために重要な定
義が与えられる。
【００４３】
　本明細書及び添付の特許請求の範囲において用いられる場合、「a」及び「an」の単数
形は、文脈がそれ以外のことを明らかに規定する場合を除いて、対応する複数形も含んで
いる。
【００４４】
　本発明に関しては、「約」という用語は、当業者が当該特徴の技術的効果を依然として
確実にすると理解する正確さの幅を意味している。この用語は、典型的には、示された数
値からの±２０％、好ましくは±１５％、より好ましくは±１０％、更に好ましくは±５
％のずれを示すものである。
【００４５】
　「有する」という用語は限定的ではないことを理解されたい。本発明のために、「より
成る」という用語は、「有する」という用語の好ましい形態であるとみなされる。以下に
おいて、あるグループが少なくともある数の具体的表現を有するように規定される場合、
これは、好ましくはこれらの具体的表現のみより成るグループを含むことも意味する。
【００４６】
　また、明細書及び特許請求の範囲における「第１」、「第２」、「第３」又は「（ａ）
」、「（ｂ）」、「（ｃ）」、「（ｄ）」等の用語及びこれらに類する用語は、類似する
要素を区別するために用いられており、必ずしも連続する順序又は発生順を説明するため
に用いられるものではない。そのように用いられている用語は適切な状況下において置き
換え可能であり、本明細書で説明される本発明の実施の形態は、本明細書中に説明されて
いる又は示されている順序ではない他の順序で動作可能であることを理解されたい。
【００４７】
　「第１」、「第２」、「第３」又は「（ａ）」、「（ｂ）」、「（ｃ）」、「（ｄ）」
等の用語が使用又は方法のステップに関係がある場合、本明細書で上記又は以下に記載の
適用においてそれ以外のことが示されていない限り、ステップ間に時間又は時間間隔の統
一性は存在しない。すなわち、各ステップは、同時に行われてもよいし、そのようなステ
ップの間に秒、分、時間、日、週、月又は更には年の時間間隔が存在してもよい。
【００４８】
　本発明は、異なっていてもよいものとして本明細書において説明される特定の方法論、
プロトコル、タンパク質、バクテリア、ベクタ、試薬等に限定されないことを理解された
い。本明細書において用いられる専門用語は、単に特定の実施の形態を説明する目的であ
り、専ら添付の特許請求の範囲により限定される本発明の範囲を限定するように意図され
てはいないことも理解されたい。特に定義されていない限り、本明細書において用いられ
る技術用語及び科学用語は、当業者により一般に理解されている意味と同じ意味を有して
いる。
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【００４９】
　上記に示したように、本発明は、一観点では、悪性のホルモン感受性前立腺がんのマー
カーとして用いるためのホスホジエステラーゼ４Ｄ７（ＰＤＥ４Ｄ７）であって、悪性の
ホルモン感受性前立腺がん組織における発現を正常な組織又は良性の前立腺腫瘍組織にお
ける発現と比較すると、マーカーの発現が増加する当該ホスホジエステラーゼ４Ｄ７に関
係している。「ホスホジエステラーゼ４Ｄ７」又は「ＰＤＥ４Ｄ７」という用語は、ヒト
ホスホジエステラーゼＰＤＥ４Ｄのスプライス変異体７、すなわち、ヒトホスホジエステ
ラーゼＰＤＥ４Ｄ７遺伝子と、好ましくは、核酸配列データベース（Genbank）の登録番
号：ＡＦ５３６９７６（２００９年３月３日の時点でバージョンAF536976.1,GI:22901883
）に定義されているような配列と、より好ましくは、ＰＤＥ４Ｄ７転写産物の上記に示し
た核酸配列データベース登録番号の配列に対応する配列識別番号SEQ ID NO:1に記載のヌ
クレオチド配列と関係があり、ＰＤＥ４Ｄ７転写産物によってコードされるＰＤＥ４Ｄ７
ポリペプチドの上記に示した核酸配列データベース登録番号の配列に対応する配列識別番
号SEQ ID NO:2に記載の対応するアミノ酸配列とも関係がある。この用語は、また、ＰＤ
Ｅ４Ｄ７に対して高度の相同性を示すヌクレオチド配列を含んでおり、例えば、配列識別
番号SEQ ID NO:1に記載の配列と少なくとも７５％、８０％、８５％、９０％、９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％若しくは９９％一致する核酸
配列、配列識別番号SEQ ID NO:2に記載の配列と少なくとも７５％、８０％、８５％、９
０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％若しくは９９
％一致するアミノ酸配列、配列識別番号SEQ ID NO:2に記載の配列と少なくとも７５％、
８０％、８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、
９８％若しくは９９％一致するアミノ酸配列をコードする核酸配列、又は配列識別番号SE
Q ID NO:1に記載の配列と少なくとも７５％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％若しくは９９％一致する核酸配列に
よりコードされるアミノ酸配列を含んでいる。
【００５０】
　本明細書において用いられる「ヒトホスホジエステラーゼＰＤＥ４Ｄ７遺伝子」、「Ｐ
ＤＥ４Ｄ７遺伝子」又は「ＰＤＥ４Ｄ７マーカー遺伝子」という用語は、ホスホジエステ
ラーゼ４Ｄをコードする遺伝子と関係がある。好ましくは、この用語は、スプライス変異
体７としてホスホジエステラーゼ４Ｄを発現させる遺伝子、例えば、核酸配列データベー
スの登録番号：ＡＦ５３６９７６（２００９年３月３日の時点でバージョンAF536976.1,G
I:22901883）に定義されている又は配列識別番号SEQ
ID NO:1に記載の特定のエクソンの組み合わせと関係がある。この用語は、また、変異体
７としてスプライシングされるホスホジエステラーゼ４ＤをコードするｍＲＮＡ転写産物
由来のＤＮＡ分子、好ましくはｃＤＮＡ分子にも関係がある。
【００５１】
　本明細書において用いられる場合、「マーカー」又は「ＰＤＥ４Ｄ７マーカー」という
用語は、本明細書において上記に定義された遺伝子、遺伝学的単位又は遺伝子配列（ヌク
レオチド配列又はアミノ酸若しくはタンパク質配列）に関係があり、その発現レベルは、
対照レベルと比較すると、好ましくは、正常組織又は良性の前立腺腫瘍組織における発現
と比較すると、悪性のホルモン感受性前立腺がん細胞若しくは組織又はそのような細胞、
組織若しくはその一部や断片を有する任意のタイプの試料において増加する。この用語は
、また、上記遺伝学的単位又は遺伝子配列の任意の発現産物、特に、ＰＤＥ４Ｄ７のｍＲ
ＮＡ転写産物、ＰＤＥ４Ｄ７転写産物によりコードされるポリペプチド又はタンパク質又
はその変異体若しくは断片、及び本明細書において上述したような相同誘導体を意味する
。
【００５２】
　本明細書において用いられる「発現レベル」という用語は、定義された細胞の数又は定
義された組織の一部から導き出せるＰＤＥ４Ｄ７転写産物及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパ
ク質の量、好ましくは、標準的な核酸（例えば、ＲＮＡ）又はタンパク質抽出手続きにお
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いて得られるＰＤＥ４Ｄ７転写産物及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の量を意味してい
る。好適な抽出方法は、当業者には既知である。
【００５３】
　本明細書において用いられる場合、「対照レベル」（又は「対照状態」）という用語は
、状況又は病気の状態、例えば、非癌性、正常な又は良性の前立腺腫瘍、進行性前立腺が
ん等が知られている被験体から予め採取され、保管された試料を用いることによって、検
査試料と同時に及び／又は類似した又は同等の条件下で決定され得る発現レベルに関係が
ある。「病気の状態」又は「癌性の病気の状態」という用語は、非癌性の細胞状態と末期
の癌性の細胞状態（この状態を含む）との間の任意の状態又はタイプの細胞又は分子の状
況に関係がある。好ましくは、この用語は、非癌性の細胞状態（この状態を含まない）と
末期の癌性の細胞状態（この状態を含む）との間の有機体における様々な癌性の増殖／成
長の段階又は腫瘍の成長のレベルを含んでいる。そのような成長の段階は、ＵＩＣＣによ
り定義されている悪性腫瘍のＴＮＭ（腫瘍、リンパ節、転移）分類体系の全ての病期、例
えば、ステージ０及びＩないしＩＶを含んでいる。この用語は、また、ＴＮＭのステージ
０よりも早期の病期、例えば、当業者に既知のがんバイオマーカーが修飾を受けた発現又
は発現パターンを示す発生段階も含んでいる。
【００５４】
　上述した発現レベルは、好ましくは、本明細書において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７
の発現レベルである。代替又は追加として、上記発現レベルは、また、好ましくはＰＤＥ
４Ｄ７との関連において細胞内で発現する任意の他の適切な遺伝子又は遺伝因子の発現レ
ベル、例えば、他のホスホジエステラーゼの発現レベル、ハウスキーピング遺伝子、例え
ばＧＡＰＤＨ又はＰＢＧＤの発現レベルであり得る。
【００５５】
　「癌性の」という用語は、本発明に関しては、本明細書において上記に定義された癌性
の病状に関係がある。
【００５６】
　「非癌性の」という用語は、本発明に関しては、良性の増殖も悪性の増殖も検出されな
い状態に関係がある。上記検出のための好適な手段は、当該技術分野において既知である
。
【００５７】
　本発明に関して好ましい対照レベルは、正常な、すなわち健康な若しくは非癌性の組織
におけるＰＤＥ４Ｄ７の発現、又は良性の前立腺腫瘍組織におけるＰＤＥ４Ｄ７の発現で
ある。本明細書において用いられる「良性の前立腺腫瘍」という用語は、がんの３つの悪
性の性質の全てがない、すなわち、無制限、侵攻性の形で成長しない、周囲の組織に侵入
しない及び転移しない前立腺腫瘍を意味している。典型的には、良性の前立腺腫瘍は、が
んの浸潤特性がない軽度で非進行性の前立腺腫瘍性又は腫脹疾患を示唆する。更に、良性
の前立腺腫瘍は、典型的には、封じられており、従って悪性の形で作用する能力を抑制さ
れる。良性の腫瘍又は健康な状態は、当業者には既知の任意の好適な独立分子性組織学的
又は生理学的方法により決定され得る。
【００５８】
　代替として、上記対照レベルは、病状が分かっている被験体からの試料における本発明
のＰＤＥ４Ｄ７マーカー遺伝子の以前に決定された発現レベルを分析することにより得ら
れる結果に基づいて統計的方法により決定され得る。更に、上記対照レベルは、以前に検
査された被験体、組織又は細胞からの発現パターン又は発現レベルのデータベースから導
き出される。また、検査される生体試料における本発明のマーカー遺伝子の発現レベルは
、複数の参照試料から決定される複数の対照レベルと比較され得る。患者由来の生体試料
の組織のタイプと同様の組織のタイプから導き出される参照試料から決定される対照レベ
ルを用いることが好ましい。病状が本明細書において上記に定義された非癌性である、す
なわち、良性の増殖も悪性の増殖も検出されない健康な状態を示す被験体から得られる試
料を用いることが特に好ましい。また、本明細書において上記に定義された良性の前立腺
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腫瘍がある、すなわち、良性の増殖が検出される健康状態を示す被験体から得られる試料
を用いることも特に好ましい。本発明の他の実施の形態では、上記対照レベルは、前立腺
がん、例えば、ホルモン非依存性又はホルモン抵抗性前立腺がんを患っていると診断され
た被験体から得られる参照試料から決定される。
【００５９】
　代替として、参照試料は、細胞株、例えば不死化癌細胞株から得られる物質を有してい
てもよいし、又は組織異種移植片から得られたものであってもよい。好ましくは、前立腺
がん細胞株から得られる材料又はヒトの前立腺組織、特に、良性かつ腫瘍由来のヒトの前
立腺組織との組織異種移植片から得られる物質が、本発明に係る参照試料に含まれる。好
ましいがん細胞株の例は、細胞株ＰＣ３４６Ｐ、ＰＣ３４６Ｂ、ＬＮＣａＰ、ＶＣａＰ、
ＤｕＣａＰ、ＰＣ３４６Ｃ、ＰＣ３、ＤＵ１４５ｌ、ＰＣ３４６ＣＤＤ、ＰＣ３４６Ｆｌ
ｕ１、ＰＣ３４６Ｆｌｕ２を有している。好ましい異種移植片の例は、ＰＣ２９５、ＰＣ
３１０、ＰＣ－ＥＷ、ＰＣ８２、ＰＣ１３３、ＰＣ１３５、ＰＣ３２４及びＰＣ３７４を
有している。好ましくは、異種移植片及び細胞株のパネル全体、例えば、ヒトＰＣ３４６
パネルが用いられる。
【００６０】
　更に好ましい代替案では、参照試料は、臨床環境において得られる患者の組織、組織パ
ネル又は組織採取からもたらされる。上記試料は、例えば、手術を受ける男性患者から得
られる。上記試料は、任意の好適な組織のタイプ、例えば、前立腺組織又はリンパ節から
もたらされる。患者の組織採取の好ましい例は、外科的処置（例えば、前立腺切除）から
もたらされる。
【００６１】
　また、既知の病状を伴う母集団、例えば、良性の前立腺腫瘍がある母集団又は健康な母
集団における本発明のＰＤＥ４Ｄ７マーカーの発現レベルの標準値を用いることが好まし
い。上記標準値は、当該技術分野において既知の任意の方法により得られる。例えば、平
均値±２ＳＤ（標準偏差）又は平均値±３ＳＤの範囲が標準値として用いられる。
【００６２】
　更に、上記対照レベルは、また、病状が癌性であると知られている、すなわち、前立腺
がん、特に、悪性のホルモン感受性前立腺がんを患っていると個別に診断された被験体か
ら予め採取され、保管された試料を用いることによって、検査試料と同時に及び／又は類
似した又は同等の条件下で決定され得る。
【００６３】
　本発明に関しては、癌性ではないと分かっている、例えば、健康な組織の試料又は良性
の前立腺腫瘍の試料である生体試料から決定される対照レベルは、「正常な対照レベル」
と呼ばれる。
【００６４】
　対照レベルが癌性の生体試料、特に、ホルモン抵抗性がんが個別に診断された被験体か
らの試料から決定される場合、この対照レベルは「癌性の対照レベル」と呼ばれる。
【００６５】
　「前立腺がん」という用語は、男性生殖器系における前立腺のがんに関係があり、これ
は、前立腺の細胞が突然変異し、制御不能に増殖し始めると発生する。典型的には、前立
腺がんは、前立腺特異抗原（ＰＳＡ）レベルの上昇と関連している。本発明の一実施の形
態では、「前立腺がん」という用語は、４．０を上回るＰＳＡレベルを示すがんに関係が
ある。他の実施の形態では、この用語は、２．０を上回るＰＳＡレベルを示すがんに関係
がある。「ＰＳＡレベル」という用語は、血液中のＰＳＡ濃度（単位はｎｇ／ｍｌ）を意
味する。
【００６６】
　「悪性のホルモン感受性前立腺がん」という用語は、前立腺がん又は前立腺がん細胞株
の成長及び増殖が男性ホルモンの刺激に対して感受性が高いことを意味する。「感受性」
という用語は、前立腺がん又は前立腺がん細胞株が男性ホルモンの存在下で生化学的反応
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又は細胞反応のパターンを示すが、成長及び／又は増殖のために男性ホルモンを必要とし
ない状態を意味する。従って、ホルモン感受性前立腺は、ＰＩＮ（前立腺上皮内新生物）
のような前がん性の形から発症した悪性の前立腺腫瘍として理解され、その成長が依然と
して男性ホルモンであるアンドロゲンの存在に依存することによって特徴付けられる。対
照的に、一度そのような腫瘍がホルモン除去療法によって治療されると、それらのがんは
、典型的には、アンドロゲンの存在とは無関係に成長するホルモン抵抗性の形態になる。
【００６７】
　従って、「悪性のホルモン抵抗性前立腺がん」という用語は、前立腺がん又は前立腺が
ん細胞株の成長及び増殖が男性ホルモンの刺激に耐性があることを意味する。この用語は
、また、もはや抗ホルモン剤、好ましくは本明細書において上記に定義された抗アンドロ
ゲンの投与を適用できない末期の前立腺がん成長段階にも関係がある。
【００６８】
　本明細書において用いられる「男性ホルモン」という用語は、アンドロゲン、好ましく
はテストステロン、アンドロステンジオン、ジヒドロテストステロン、デヒドロエピアン
ドロステロン、アンドロステンジオール又はアンドロステロンを意味する。
【００６９】
　更なる観点では、本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン感受
性前立腺がんへの進行を診断、検出、監視又は予知するマーカーとしてのＰＤＥ４Ｄ７の
使用に関係がある。
【００７０】
　本明細書において用いられる「悪性のホルモン感受性前立腺がんを診断する」という用
語は、本明細書において上記に定義された対照レベルと比較して、好ましくは、本明細書
において上記に定義された正常な対照レベルと比較して、本発明のＰＤＥ４Ｄ７の発現レ
ベルが増加している又は発現増加していると、被験体又は個体は悪性のホルモン感受性前
立腺がんを患っていると見なされることを意味する。「診断する」という用語は、また、
上記比較プロセスを経て達した結論も意味する。
【００７１】
　従って、本発明に関して（同義的に用いられる）「増加する」、「増加した発現レベル
」、「発現増加した発現レベル」又は「発現レベルの増加」という用語は、分析される状
況、例えば、患者の試料から導き出せる状況と、任意の適切な前立腺腫瘍又は当業者に既
知のがんの病期から導き出せる正常な対照レベル又は癌性の対照レベルのいずれか一方で
ある基準点との間における発現レベルの高まりを表している。例えば分析される試料中の
ＰＤＥ４Ｄ７遺伝子の発現が、対照レベルと比較して、例えば、５％、６％、７％、８％
、９％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、４０％、５０％若しくは５０％より
も大きく、又は、対照レベルと比較して少なくとも０．１倍、少なくとも０．２倍、少な
くとも１倍、少なくとも２倍、少なくとも５倍、少なくとも１０倍若しくはそれ以上異な
る、すなわち高いと、発現レベルは「増加した」と見なされる。上記対照レベルは、本明
細書において上記に定義された正常な対照レベル又は癌性の対照レベルのいずれか一方で
あり得る。癌性の対照レベルとの比較が行われるステップとなる場合、正常な対照レベル
との追加の比較が好ましい。そのような追加の比較は変化の傾向の決定を可能にし、例え
ば、発現レベルの増加の大きさが確認される及び／又は対応する結論が引き出される。良
性の前立腺腫瘍との又は健康な組織若しくは健康な個体から得られる試料との比較が好ま
しい。
【００７２】
　更なる実施の形態では、被験体から得られる試料と癌性である本明細書において上記に
定義された参照試料との遺伝子の発現パターン全体における追加の類似性が、被験体が前
立腺がんを患っていることを示す。本発明の他の実施の形態では、上記診断が追加のがん
バイオマーカー、特に前立腺がんバイオマーカーの発現レベルの解明と組み合わせられる
。好適なバイオマーカー、特に前立腺がんバイオマーカーは、当業者には既知である。例
えば、ＰＳＡのようなバイオマーカーの発現が検査される。



(18) JP 2012-526544 A 2012.11.1

10

20

30

40

50

【００７３】
　本発明のＰＤＥ４Ｄ７マーカーの発現レベルが本明細書において上記に定義された正常
な対照レベルと比較して増加していると、悪性のホルモン感受性前立腺がんが診断される
と見なされる。
【００７４】
　更なる好ましい実施の形態では、本明細書において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７の発
現レベルが、対照レベルと比較して、検査試料において２０％ないし８０％の値、好まし
くは、３０％、４０％、５０％、６０％又は7０％の値だけ増加していると、悪性のホル
モン感受性前立腺がんが診断されると見なされる。上記対照レベルは、本明細書において
上記に定義された正常な対照レベル又は癌性の対照レベルのいずれか一方であり得る。特
に好ましい実施の形態では、本明細書において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７の発現レベ
ルが、正常な、特に健康な組織又は良性の前立腺腫瘍の対照レベルと比較して、検査試料
中において１．５ないし１０倍、好ましくは２ないし５倍増加していると、悪性のホルモ
ン感受性前立腺がんが診断されると見なされる。
【００７５】
　本明細書において用いられる「悪性のホルモン感受性前立腺がんを検出する」という用
語は、有機体に悪性のホルモン感受性前立腺がんの病気若しくは疾患の存在が決定される
又はそのような病気若しくは疾患が有機体において確認されることを意味する。悪性のホ
ルモン感受性前立腺がんの病気又は疾患の決定又は確認は、本発明のＰＤＥ４Ｄ７マーカ
ーの発現レベルと本明細書において上記に定義された正常な対照レベルとの比較によって
達成される。悪性のホルモン感受性前立腺がんは、ＰＤＥ４Ｄ７マーカーの発現レベルが
本明細書において上記に定義された正常な対照レベルと比較して増加していると検出され
る。本発明の好ましい実施の形態では、悪性のホルモン感受性前立腺がんは、ＰＤＥ４Ｄ
７マーカーの発現レベルが、確立された、例えば独立して確立された前立腺がん細胞又は
細胞株、例えば悪性のホルモン感受性前立腺がん細胞株又は本明細書において上記に定義
された細胞株の発現レベルと類似している場合に検出される。
【００７６】
　本明細書において用いられる「悪性のホルモン感受性前立腺がんを監視する」という用
語は、例えば、治療処置中又はある期間中、典型的には、２か月、３か月、４か月、６か
月、１年、２年、３年、５年、１０年若しくは任意の他の期間中に診断又は検出される悪
性のホルモン感受性前立腺がんの病気又は疾患の付随物（accompaniment）に関係がある
。上記「付随物」という用語は、任意の期間、例えば、２週、３週、１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０、１１、１２か月、１．５、２、３、４、５、６、７、８、９、
１０、１５又は２０年間、任意のタイプの周期的な時間セグメントで、例えば、毎週、２
週間毎、毎月、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１又は１２か月に一度、１．
５年に一度、２、３、４、５、６、７、８、９又は１０年に一度、それぞれ、試料中の本
発明のＰＤＥ４Ｄ７マーカーの発現レベルを、本明細書において上記に定義された正常な
対照レベル、好ましくは、良性腫瘍の対照若しくは健康な対照から導き出される対照発現
レベルと比較することにより、又は、確立された、例えば独立して確立された前立腺がん
細胞若しくは細胞株、例えば悪性のホルモン感受性前立腺がん細胞株の発現レベルと比較
することによって、本明細書において上記に定義された病気の状態及び特にこれらの病気
の状態の変化が検出され得ることを意味する。追加の対照レベルを生じさせる上記確立さ
れた、例えば独立して確立された前立腺がん細胞又は細胞株は、がんの成長の異なる病期
、例えば、ＴＮＭ分類体系のステージ０及びＩないしステージＩＶに対応する試料から導
き出され得る。本発明の好ましい実施の形態では、上記用語は、診断された前立腺がん、
より好ましくは悪性のホルモン感受性前立腺がんの付随物に関係がある。上記監視は、ま
た、追加の遺伝子又は遺伝因子、例えばＧＡＰＤＨ若しくはＰＢＧＤのようなハウスキー
ピング遺伝子又は他のホスホジエステラーゼ、好ましくはＰＤＥ４Ｄ５の発現の検出も含
んでいる。
【００７７】
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　本明細書において用いられる「悪性のホルモン感受性前立腺がんを予知する」という用
語は、例えば、ある期間中、治療中又は治療後の診断又は検出された悪性のホルモン感受
性前立腺がんの経過又は結果の予測を意味する。この用語は、また、病気からの回復又は
生存の可能性の決定及び被験体の予想される生存可能期間の予測も意味する。予後は、具
体的には、６か月、１年、２年、３年、５年、１０年又は任意の他の期間のような今後の
ある期間中の被験体の生存についての見込みを確立することを含んでいる。
【００７８】
　本明細書において用いられる「悪性のホルモン感受性前立腺がんへの進行」という用語
は、がんの成長の異なる段階、例えば、ＴＮＭ分類のステージ０及びＩないしステージＩ
Ｖ、又は健康な状態から始まって悪性のホルモン感受性前立腺がんまでの任意の他の段階
若しくはサブ段階の間の移行に関係がある。典型的には、そのような移行は、ＰＤＥ４Ｄ
７の発現レベルの変化、典型的には、同じ個体からの以前の検査試料と比較した時の、例
えば、良性の前立腺腫瘍の対照又は健康な組織の対照から導き出される試料と比較した時
の検査試料における増加により達せられる。検査試料中の本明細書において上記に定義さ
れたＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルが、同じ個体からの以前の検査試料と比較して、３％ない
し５０％の値、好ましくは、１０％、１５％、２０％又は２５％の値だけ増加していると
、悪性のホルモン感受性前立腺がんへの進行が検出又は診断されると見なされる。上記変
化は、任意の期間、好ましくは、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１，１
２か月、１．５、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５又は２０年にわたって検
出され得る。すなわち、上述した値は、第１の時点と上述した期間の後の第２の時点とに
おけるＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルを比較することにより計算され得る。
【００７９】
　本発明の特に好ましい実施の形態では、「悪性のホルモン感受性前立腺がんへの進行」
という用語は、健康な状態又は良性の前立腺腫瘍の状態から悪性のホルモン感受性前立腺
がんの状態への移行に関係がある。検査試料中の本明細書において上記に定義されたＰＤ
Ｅ４Ｄ７の発現レベルが、健康であると診断された同じ個体からの以前の検査試料と比較
して、２０％ないし５０％の値、好ましくは、２０％、２５％、３０％又は３５％の値だ
け増加していると、健康な状態から悪性のホルモン感受性前立腺がんの状態への進行が検
出又は診断されると見なされる。代替として、比較のために、他の個体からの検査試料、
例えば、健康な個体の検査試料が用いられる。また、発現についての利用可能なデータベ
ースの情報の使用又は細胞株の収集試料の使用等も想定される。
【００８０】
　検査試料中の本明細書において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルが、良性の
前立腺腫瘍を患っていると診断された同じ個体からの以前の検査試料と比較して、３％な
いし３０％の値、好ましくは、５％、１０％、１５％又は２０％の値だけ増加していると
、良性の前立腺腫瘍の状態から悪性のホルモン感受性前立腺がんの状態への進行が検出又
は診断されると見なされる。代替として、比較のために、他の個体からの検査試料、例え
ば、良性の前立腺腫瘍を患っていると診断された個体の検査試料が用いられる。また、発
現についての利用可能なデータベースの情報の使用又は細胞株の収集試料の使用等も想定
される。
【００８１】
　上記変化は、任意の期間、好ましくは、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、
１１、１２か月、１．５、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５又は２０年にわ
たって検出され得る。すなわち、上述した値は、第１の時点と上述した期間の後の第２の
時点とにおけるＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルを比較することにより計算され得る。
【００８２】
　更なる実施の形態では、本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がんを発症する傾向の
診断及び検出に関係がある。本発明に関して「悪性のホルモン感受性前立腺がんを発症す
る傾向」とは、悪性のホルモン感受性前立腺がんを発症する危険のある状態である。好ま
しくは、悪性のホルモン感受性前立腺がんを発症する傾向は、本明細書において上記に定
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義されたＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルが本明細書において上記に定義された正常な又は癌性
の対照レベル、すなわち、明らかに健康である被験体の組織又は試料から導き出される参
照発現レベルを上回る場合に存在する。この場合の「上回る」という用語は、そのような
健康な対照レベルと比較して約２％ないし２０％、好ましくは約１５％増加したＰＤＥ４
Ｄ７の発現レベルに関係がある。具体的な実施の形態では、上記ＰＤＥ４Ｄ７の発現レベ
ルは、正常な対照レベルを上回り、同時に癌性の対照レベルを下回る。ここで用いられて
いる「下回る」という用語は、ＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルがそのような癌性の対照レベル
と比較して約５％ないし１０％、好ましくは約７％減少していることを意味する。代替と
して、本発明に関して悪性のホルモン感受性前立腺がんを発症する傾向は、本明細書にお
いて上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルが本明細書において上記に定義された正
常な対照レベルを上回る及び／又は癌性の対照レベルを上回り又は下回り、更に、代替の
がんマーカー、例えばＰＳＡが発現レベル又は発現パターンの変化を示さない状況におい
て与えられる。好適な更なるがんマーカーは、当業者には既知である。
【００８３】
　従って、悪性のホルモン感受性前立腺がんについての傾向は、上述した状況の１つが認
められた場合に検出又は診断されると見なされる。検査生体試料の発現レベルと対照レベ
ルとの差は、更なる対照核酸の発現レベルに標準化され、例えば、細胞が癌性の状態であ
るか非癌性の状態であるかによって発現レベルが異ならないことが知られているハウスキ
ーピング遺伝子の発現レベルに標準化される。例示的な対照遺伝子は、とりわけ、β－ア
クチン、グリセルアルデヒド３－リン酸脱水素酵素（ＧＡＰＤＨ）、ポルフォビリノゲン
デアミナーゼ（ＰＢＧＤ）及びリボソームタンパク質Ｐ１を含んでいる。上記標準化は、
また、他のホスホジエステラーゼ、好ましくは、さまざまな腫瘍の病期で変化しない発現
パターンを示すヒトホスホジエステラーゼを用いても行われ得る。好ましいホスホジエス
テラーゼは、ＰＤＥ４Ｄ７を除くＰＤＥ４Ｄの任意のアイソフォーム、好ましくはＰＤＥ
４Ｄ５である。
【００８４】
　本発明に関して、「診断する」及び「予知する」という用語は、また、予測及び尤度解
析を含むように意図されている。従って、マーカーとしてのＰＤＥ４Ｅ７は、病気のサー
ベイランスのような診断基準又は治療的介入を含む治療法についての決定の際に臨床的に
用いられ得る。本発明によれば、被験体の状態を調べた中間結果が与えられる。そのよう
な中間結果は、被験体が病気を患っていることを診断する医師、看護師又は他の従業者の
役に立つ追加の情報と組み合わせられる。代替として、本発明は、被験体由来の組織内の
がん細胞を検出し、被験体が病気を患っていることを診断するために役立つ情報を医師に
与えるために用いられる。
【００８５】
　診断、監視される被験体若しくは個体、又は悪性のホルモン感受性前立腺がん、悪性の
ホルモン感受性前立腺がんへの進行若しくは悪性のホルモン感受性前立腺がんについての
傾向が本発明に従って検出若しくは予知されるべき被験体若しくは個体は、動物、好まし
くは哺乳動物、より好ましくは人間である。
【００８６】
　悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン感受性前立腺がんへの進行を診断
、検出、監視又は予知するマーカーとしてＰＤＥ４Ｄ７を使用することに関して、当業者
に知られているような分子イメージング、例えば、磁気共鳴映像（ＭＲＩ）及び／又は磁
気光子共鳴映像（magnetic photon resonance imaging；ＭＰＩ）技術の機器の使用が特
に好ましい。例えば、ＰＤＥ４Ｄ７は、人体中の診断マーカーのオンライン検出を可能に
するＭＲＩ又はＭＰＩのような手法で悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモ
ン感受性前立腺がんへの進行を診断、検出、監視又は予知するマーカーとして用いられる
。
【００８７】
　更なる観点では、本発明は、個体における悪性のホルモン感受性前立腺がん、悪性のホ
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ルモン感受性前立腺がんへの進行又は悪性のホルモン感受性前立腺がんについての傾向を
診断、検出、監視又は予知するための組成物に関係がある。本発明に係る組成物は、ＰＤ
Ｅ４Ｄ７発現産物又はタンパク質に対する核酸及び／又はペプチド親和性リガンドを有し
ている。
【００８８】
　本明細書において用いられる「ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対する核酸親和性リガンド」と
いう用語は、ＰＤＥ４Ｄのスプライス変異体７に由来するＰＤＥ４Ｄ７転写産物又はＤＮ
Ａ分子、更により好ましくは、SEQ ID NO:1に記載されたＤＮＡ配列、SEQ ID NO:1に記載
された配列の相補的ＤＮＡ配列又は対応するＲＮＡ分子に特異的に結合することができる
核酸分子を意味している。上記核酸親和性リガンドは、また、SEQ ID NO:1に記載の配列
と少なくとも７５％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％若しくは９９％一致するＤＮＡ配列、SEQ ID NO:2に記載の
配列と少なくとも７５％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％若しくは９９％一致するアミノ酸配列をコードするＤＮ
Ａ配列又は上記配列の任意の断片に特異的に結合することもできる。
【００８９】
　本明細書において用いられる「ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対するペプチド親和性リガン
ド」という用語は、ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に特異的に結合することができるペプチド分
子を意味している。このペプチド分子は、好ましくは、SEQ ID NO:2に記載のアミノ酸配
列を有するタンパク質又はポリペプチドに特異的に結合することができる。上記ペプチド
親和性リガンドは、また、SEQ ID NO:1に記載の配列と少なくとも７５％、８０％、８５
％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％若しく
は９９％一致するＤＮＡ配列によりコードされるアミノ酸配列を有するタンパク質若しく
はポリペプチド、SEQ ID NO:2に記載の配列と少なくとも７５％、８０％、８５％、９０
％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％若しくは９９％
一致するアミノ酸配列を有するタンパク質若しくはポリペプチド又は上記配列の任意の断
片に特異的に結合することもできる。「ペプチド」という用語は、２個よりも多いアミノ
酸を有する任意のタイプのアミノ酸配列、例えば、ポリペプチド構造、タンパク質構造又
はそれらの機能性誘導体を意味する。更に、ペプチドは、更なる化学的部位又は官能基と
結合する。
【００９０】
　本明細書において用いられる「発現産物」という用語は、ＰＤＥ４Ｄ遺伝子の発現によ
り生成されるＰＤＥ４Ｄ７転写産物又はｍＲＮＡ分子を意味する。より好ましくは、この
用語は、例えばSEQ ID NO:1に記載の配列を介した本明細書において上記に定義されたプ
ロセス型のＰＤＥ４Ｄ転写産物に関係がある。
【００９１】
　本発明の好ましい実施の形態では、本発明の組成物は、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して
特異的なオリゴヌクレオチドのセット、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して特異的なプローブ
、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的なアプタマ、ＰＤＥ
４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体及びＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗
体変異体より成る群から選択された核酸及び／又はペプチド親和性リガンドを有している
。
【００９２】
　上記本発明の組成物は、例えば、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して特異的なオリゴヌクレ
オチドのセット及び／又はＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して特異的なプローブを有している
。本明細書において用いられる「ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して特異的なオリゴヌクレオ
チド」という用語は、ＰＤＥ４Ｄのスプライス変異体７のアンチセンス鎖又はセンス鎖に
相補的であるヌクレオチド配列を意味する。好ましくは、オリゴヌクレオチドは、SEQ ID
 NO:1に示されているＤＮＡ配列に相補的であるか、又はSEQ ID
NO:1に示されている配列の相補的ＤＮＡ配列である。オリゴヌクレオチド配列は、また、
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SEQ ID NO:1に記載の配列と少なくとも７５％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％若しくは９９％一致するＤＮＡ配
列又はSEQ ID NO:2に記載の配列と少なくとも７５％、８０％、８５％、９０％、９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％若しくは９９％一致するア
ミノ酸配列をコードするＤＮＡ配列に相補的である。
【００９３】
　上記オリゴヌクレオチドは、SEQ ID NO:1の配列又はその相補体から導き出せるような
当業者には既知の任意の適切な長さ及び配列を持っている。典型的には、オリゴヌクレオ
チドは、８から６０ヌクレオチド、好ましくは１０から３５ヌクレオチドの長さを持ち、
より好ましくは、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１
、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２又は３３ヌクレ
オチドの長さを持っている。ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して特異的なオリゴヌクレオチド
配列は、当業者に既知のソフトウェアツールを利用して定義され得る。
【００９４】
　本発明の更なる実施の形態では、オリゴヌクレオチド配列は、ＰＤＥ４Ｄ７遺伝子のエ
クソン１又はエクソン２に局在する配列、ＰＤＥ４Ｄ７遺伝子のエクソン１とエクソン２
との境界に局在する配列又はＰＤＥ４Ｄ７遺伝子のエクソン２だけに局在する配列に相補
的であり、好ましくは、ＰＤＥ４Ｄ７の２７１の独自のヌクレオチドの区間、すなわち、
ＰＤＥ４Ｄのエクソン１の３´末端における４２ヌクレオチド及びＰＤＥ４Ｄ７のエクソ
ン２の５´末端における２２９ヌクレオチドに相補的である。例えば、順方向プライマと
して使用可能なオリゴヌクレオチドはＰＤＥ４Ｄ７遺伝子のエクソン１とエクソン２との
境界に局在し、逆方向プライマとして使用可能なオリゴヌクレオチドはＰＤＥ４Ｄ７遺伝
子のエクソン２に局在する。
【００９５】
　本発明の好ましい実施の形態では、オリゴヌクレオチドのセットは、SEQ ID NO:3及びS
EQ ID NO:4に記載の配列を持っている。SEQ ID NO:10及び／又はSEQ ID NO:11に記載の配
列を持つ又は有するオリゴヌクレオチドは、更に好ましい。
【００９６】
　本明細書において用いられる「ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して特異的なプローブ」とい
う用語は、ＰＤＥ４Ｄのスプライス変異体７のセンス鎖又はアンチセンス鎖に相補的であ
るヌクレオチド配列を意味する。好ましくは、上記プローブは、SEQ ID NO:1に示されて
いるＤＮＡ配列に相補的であるか、又はSEQ ID
NO:1に示されている配列の相補的ＤＮＡ配列である。上記プローブ配列は、また、SEQ ID
 NO:1に記載の配列と少なくとも７５％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％若しくは９９％一致するＤＮＡ配列又は
SEQ ID NO:2に記載の配列と少なくとも７５％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％若しくは９９％一致するアミノ酸
配列をコードするＤＮＡ配列に相補的である。
【００９７】
　上記プローブは、SEQ ID NO:1の配列又はその相補体から導き出せるような当業者には
既知の任意の適切な長さ及び配列を持っている。典型的には、プローブは、６から３００
ヌクレオチド、好ましくは１５から６０ヌクレオチドの長さを持ち、より好ましくは、２
０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３
、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、
４７、４８、４９又は５０ヌクレオチドの長さを持っている。ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対
して特異的なプローブ配列は、当業者に既知のソフトウェアツールを利用して定義され得
る。
【００９８】
　本発明の更なる実施の形態では、プローブ配列は、ＰＤＥ４Ｄ７遺伝子のエクソン１又
はエクソン２に局在する配列に相補的であり、好ましくは、ＰＤＥ４Ｄ７の２７１の独自
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のヌクレオチドの区間、すなわち、ＰＤＥ４Ｄのエクソン１の３´末端における４２ヌク
レオチド及びエクソン２の５´末端における２２９ヌクレオチドに相補的である。プロー
ブが定量的ＰＣＲ反応、例えばリアルタイムＰＣＲに用いられることになる場合、該プロ
ーブは順方向及び逆方向プライマの結合位置の間の位置に局在するように設計される。好
ましくは、プローブは、プライマのオリゴヌクレオチドの１つの近くに局在するように設
計される。より好ましくは、プローブは、順方向プライマの近くに局在する。
【００９９】
　本発明の好ましい実施の形態では、プローブは、SEQ ID NO:5又はSEQ ID NO:12に記載
の配列を持っている。
【０１００】
　本発明の組成物は、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物又はタンパク質に対して特異的なアプタマを
追加として又は代替として有していてもよい。本明細書において用いられる「ＰＤＥ４Ｄ
７発現産物に対して特異的なアプタマ」という用語は、ＰＤＥ４Ｄのスプライス変異体７
に特異的に結合することができる短い核酸分子、例えば、ＲＮＡ、ＤＮＡ、ＰＮＡ、ＣＮ
Ａ、ＨＮＡ、ＬＮＡ若しくはＡＮＡ又は当業者には既知の任意の他の適切な核酸のフォー
マット、好ましくは、ＰＤＥ４Ｄのスプライス変異体７由来のＤＮＡ分子を意味する。よ
り好ましくは、核酸アプタマ分子は、SEQ ID NO:1に示されているＤＮＡ配列又はその二
本鎖の誘導体に特異的に結合する。本発明に係る核酸アプタマは、また、ＰＤＥ４Ｄ７転
写産物に対応するＲＮＡ分子、好ましくは、SEQ ID NO:1に記載のＤＮＡ配列に対応する
ＲＮＡ分子にも結合する。
【０１０１】
　核酸アプタマは、更に、SEQ ID NO:1に記載の配列と少なくとも７５％、８０％、８５
％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％若しく
は９９％一致するＤＮＡ配列、SEQ ID NO:2に記載の配列と少なくとも７５％、８０％、
８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％若
しくは９９％一致するアミノ酸配列をコードするＤＮＡ配列又はこれらの配列に対応する
ＲＮＡ分子に特異的に結合することができる。
【０１０２】
　ＰＤＥ４Ｄのスプライス変異体７に対する核酸アプタマの特異性は、上記スプライス変
異体に単独で存在する配列、例えば、ＰＤＥ４Ｄのエクソン２又はエクソン１とエクソン
２とのエクソン境界への特異的な結合により付与される。本発明の特定の実施の形態では
、ＰＤＥ４Ｄのスプライス変異体７に対する核酸アプタマの特異性は、ＰＤＥ４Ｄ７の２
７１の独自のヌクレオチドの区間内に位置する配列、すなわち、ＰＤＥ４Ｄのエクソン１
の３´末端における４２ヌクレオチド及びエクソン２の５´末端における２２９ヌクレオ
チドへの特異的な結合により付与される。核酸アプタマは、当業者に既知の任意の適切な
方法に従って、例えば、インビトロセレクション又はＳＥＬＥＸ法により生成され得る。
好ましくは、核酸アプタマは、Ellington and Szostak,1990,　Nature,346:818-822にお
いて与えられている手引きに従って生成及び／又は設計される。本発明に係る核酸アプタ
マは、更に、追加の部分と、例えば、ビオチンのような相互作用部分又はリボザイム素子
のような酵素的機能部（enzymatic functionality）と結合し得る。
【０１０３】
　本明細書において用いられる「ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的なアプタマ」と
いう用語は、相互作用し、ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質を特異的に結合することができる短い
ペプチドを意味する。このペプチドアプタマは、好ましくは、SEQ ID NO:2に記載のアミ
ノ酸配列を有するタンパク質又はポリペプチドに特異的に結合することができる。このペ
プチドアプタマは、また、SEQ ID NO:1に記載の配列と少なくとも７５％、８０％、８５
％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％若しく
は９９％一致するＤＮＡ配列によりコードされたアミノ酸配列を有するタンパク質若しく
はポリペプチド又はSEQ ID NO:2に記載の配列と少なくとも７５％、８０％、８５％、９
０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％若しくは９９
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％一致するアミノ酸配列を有するタンパク質若しくはポリペプチドにも特異的に結合する
ことができる。典型的には、ペプチドアプタマは、例えば１０ないし２０のアミノ酸を有
する可変ペプチドループである。本発明に関しては、ペプチドアプタマは、好ましくは、
一方又は両方の末端において骨格構造に付着する。上記骨格構造は、良好な溶解特性を有
する任意の分子、好ましくはタンパク質である。好適な骨格構造の分子は、当業者には既
知である。本発明に関連して用いられる好ましい骨格分子は、細菌タンパク質のチオレド
キシン－Ａである。アプタマペプチドループは、好ましくは、上記骨格分子の還元性活性
部位内に挿入される。代替として、ブドウ球菌プロテインＡ及びそのドメイン並びにプロ
テインＺ又はリポカリンのようなこれらのドメインの誘導体が、本発明に関する骨格分子
として用いられ得る。
【０１０４】
　ペプチドアプタマは、当業者には既知の任意の適切な方法に従って、例えば、酵母ツー
ハイブリッド法によって生成される。
【０１０５】
　他の実施の形態では、本発明は、ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体に関係
がある。そのような抗体は、本願において定義される任意の用途、使用、方法、組成物、
免疫学的検定、スクリーニング法及び診断用又は医薬用の組成物又はキット向けに考えら
れている。本明細書において用いられる「抗体」という用語は、免疫グロブリン分子及び
免疫グロブリン分子の免疫学的に活性な部分、すなわち、抗原を免疫学的に結合する抗体
結合部位を含む分子を意味する。本発明の免疫グロブリン分子は、免疫グロブリン分子の
任意のタイプ（例えば、ＩｇＧ、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＡ及びＩｇＹ）、クラス
（例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１及びＩｇＡ２）又はサブ
クラスであり得る。
【０１０６】
　本発明の抗体は、当該抗体が認識又は特異的に結合する本発明のＰＤＥ４Ｄ７ポリペプ
チドのエピトープ又は一部の観点から説明又は特定される。本発明に係る好ましいエピト
ープは、ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の、好ましくはＰＤＥ４Ｄ７タンパク質のＮ末端部、よ
り好ましくはSEQ ID NO:2の配列のアミノ酸の１～１０、２～１１、３～１２、４～１３
、５～１４、６～１５、７～１６、８～１７、９～１８、１０～１９、１１～２０、１２
～２１、１３～２２、１４～２３、１５～２４、１６～２５、１７～２６、１８～２７、
１９～２８、２０～２９、２１～３０、２２～３１、２３～３２、２４～３３、２５～３
４、２６～３５、２７～３６、２８～３７、２９～３８、３０～３９、３１～４０、３２
～４１、３３～４２、３４～４３、３５～４４、３６～４５、３７～４６、３８～４７、
３９～４８、４０～４９、４１～５０、４２～５１、４３～５２、４４～５３、４５～５
４、４６～５５、４７～５６、４８～５７、４９～５８、５０～５９、５１～６０、５２
～６１、５３～６２、５４～６３、５５～６４、５６～６５、５７～６６、５８～６７、
５９～６８、６０～６９、６１～７０、６２～７１、６３～７２、６４～７３、６５～７
４、６６～７５、６７～７６、６８～７７、６９～７８、７０～７９、７１～８０、７２
～８１、７３～８２、７４～８３、７５～８４、７６～８５、７７～８６、７８～８７、
７９～８８、８０～８９、８１～９０、８２～９１、８３～９２、８４～９３、８５～９
４、８６～９５、８７～９６、８８～９７、８９～９８、９０～９９、９１～１００、１
～２０、２～２１、３～２２、４～２３、５～２４、６～２５、７～２６、８～２７、９
～２８、１０～２９、１１～３０、１２～３１、１３～３２、１４～３３、１５～３４、
１６～３５、１７～３６、１８～３７、１９～３８、２０～３９、２１～４０、２２～４
１、２３～４２、２４～４３、２５～４４、２６～４５、２７～４６、２８～４７、２９
～４８、３０～４９、３１～５０、３２～５１、３３～５２、３４～５３、３５～５４、
３６～５５、３７～５６、３８～５７、３９～５８、４０～５９、４１～６０、４２～６
１、４３～６２、４４～６３、４５～６４、４６～６５、４７～６６、４８～６７、４９
～６８、５０～６９、５１～７０、５２～７１、５３～７２、５４～７３、５５～７４、
５６～７５、５７～７６、５８～７７、５９～７８、６０～７９、６１～８０、６２～８
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１、６３～８２、６４～８３、６５～８４、６６～８５、６７～８６、６８～８７、６９
～８８、７０～８９、７１～９０、７２～９１、７３～９２、７４～９３、７５～９４、
７６～９５、７７～９６、７８～９７、７９～９８、８０～９９、８１～１００、１～３
０、２～３１、３～３２、４～３３、５～３４、６～３５、７～３６、８～３７、９～３
８、１０～３９、１１～４０、１２～４１、１３～４２、１４～４３、１５～４４、１６
～４５、１７～４６、１８～４７、１９～４８、２０～４９、２１～５０、２２～５１、
２３～５２、２４～５３、２５～５４、２６～５５、２７～５６、２８～５７、２９～５
８、３０～５９、３１～６０、３２～６１、３３～６２、３４～６３、３５～６４、３６
～６５、３７～６６、３８～６７、３９～６８、４０～６９、４１～７０、４２～７１、
４３～７２、４４～７３、４５～７４、４６～７５、４７～７６、４８～７７、４９～７
８、５０～７９、５１～８０、５２～８１、５３～８２、５４～８３、５５～８４、５６
～８５、５７～８６、５８～８７、５９～８８、６０～８９、６１～９０、６２～９１、
６３～９２、６４～９３、６５～９４、６６～９５、６７～９６、６８～９７、６９～９
８、７０～９９、７１～１００である。
【０１０７】
　当業者には既知の方法に従って認識、決定、説明され、その後使用され得る他の適切な
エピトープの全てが更に含まれる。
【０１０８】
　本明細書において用いられる「ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な」という用語
は、本明細書において上記に定義された抗原エピトープに対する免疫特異性の検出及び抗
体の結合を意味する。「特異的に結合する」という用語は、非特異的結合を排除するが、
必ずしも他の抗原との、特に本発明の抗体により検出されるものと同じ抗原エピトープを
有する抗原との交差反応を排除するものではない。
【０１０９】
　好ましい実施の形態では、本発明の抗体は、ポリクローナル、モノクローナル、多特異
性、ヒト、ヒト化又はキメラ抗体、一本鎖抗体、Ｆａｂフラグメント、Ｆａｂ´フラグメ
ント、Ｆａｂ発現ライブラリにより生成されるフラグメント、Ｆ（ａｂ´）２、Ｆｖ、ジ
スルフィド結合Ｆｖ、ミニボディ（minibody）、二重特異性抗体（diabody）、ｓｃＦｖ
、ｓｃ（Ｆｖ）２、全免疫グロブリン分子、小モジュラー免疫医薬品（ＳＭＩＰ）、結合
領域免疫グロブリン融合タンパク質、ラクダ化抗体、ＶＨＨ含有抗体、抗イディオタイプ
（anti-Id）抗体（例えば、本発明の抗体に対するanti-Id抗体を含む）及び上記の任意の
エピトープ結合フラグメントを含んでいる。
【０１１０】
　最も好ましくは、抗体は、本発明の抗原結合性抗体フラグメントであり、Ｆａｂ、Ｆａ
ｂ´及びＦ（ａｂ´）２、Ｆｖ、一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）、ｓｃ（Ｆｖ）２、一本鎖抗体
、ジスルフィド結合Ｆｖ（ｓｄＦｖ）及びＶＬ又はＶＨドメインを有するフラグメントを
含んでいる。
【０１１１】
　本明細書において用いられる「Ｆａｂフラグメント」という用語は、無傷の免疫グロブ
リンタンパク質の重鎖の第１の定常ドメイン（ＣＨ１）、軽鎖の定常ドメイン（ＣＬ）、
重鎖の可変ドメイン（ＶＨ）及び軽鎖の可変ドメイン（ＶＬ）より成る抗体フラグメント
を意味する。本明細書において用いられる「Ｆ（ａｂ´）２」又は「Ｆ（ａｂ´）２フラ
グメント」という用語は、無傷の免疫グロブリンタンパク質の２つの重鎖の第１の定常ド
メイン（ＣＨ１）、２つの軽鎖の定常ドメイン（ＣＬ）、２つの重鎖の可変ドメイン（Ｖ
Ｈ）及び２つの軽鎖の可変ドメイン（ＶＬ）より成る抗体フラグメントを意味する。すな
わち、２つのＦａｂフラグメントを有している。本明細書において用いられる「Ｆａｂ´
フラグメント」という用語は、「Ｆ（ａｂ´）２」分子に由来するフラグメント、好まし
くは、抗体ヒンジ領域にＳ－Ｓ結合を有するフラグメントを意味する。本明細書において
用いられる「Ｆｖフラグメント」という用語は、２つの可変抗体ドメインＶＨ及びＶＬよ
り成る抗体フラグメントを意味する。本明細書において用いられる「一本鎖Ｆｖフラグメ
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ント（ｓｃＦｖ）」という用語は、フレキシブルペプチドリンカ～によって結合している
２つのＶＨ及びＶＬドメインより成る抗体フラグメントを意味する。
【０１１２】
　本発明に係る抗体は、鳥及び哺乳動物を含む任意の動物に由来するものである。好まし
くは、抗体は、ヒト、ネズミ科の動物（例えば、マウス及びラット）、ロバ、サル、ウサ
ギ、ヤギ、モルモット、ラクダ、ウマ又はニワトリである。
【０１１３】
　本発明に係る抗体は、単一特異性、二重特異性、三重特異性又はより大きい多重特異性
である。多重特異性抗体は、本発明のポリペプチドの種々のエピトープに対して特異的で
あるか、又は本発明のポリペプチドと、異種ポリペプチド又は固体支持材料（solid supp
ort material）のような異種のエピトープとの両方に対して特異的である。
【０１１４】
　本発明の抗体は、また、その交差反応の観点から説明又は特定される。特に好ましい実
施の形態では、本発明は、本発明のポリペプチドの任意の他のアナログ、オルソログ又は
ホモログを結合させない抗体に関係がある。しかしながら、本発明のポリペプチドと（当
該分野において既知の本明細書において説明されている方法を用いて計算される）少なく
とも９５％、少なくとも９０％、少なくとも８５％、少なくとも８０％、少なくとも７５
％、少なくとも７０％、少なくとも６５％、少なくとも６０％、少なくとも５５％及び少
なくとも５０％の同一性を有するポリペプチドを結合させる抗体も本発明に含まれる。
【０１１５】
　本発明は、また、競合的結合を決定する当該分野において既知の任意の方法によって、
例えば、免疫測定法を用いて決定される本発明のエピトープへの抗体の結合を競合的に阻
害する抗体を提供する。好ましい実施の形態では、抗体は、エピトープへの結合を少なく
とも９５％、少なくとも９０％、少なくとも８５％、少なくとも８０％、少なくとも７５
％、少なくとも７０％、少なくとも６０％又は少なくとも５０％競合的に阻害する。
【０１１６】
　更なる実施の形態では、本発明の抗体は、例えば抗体への任意のタイプの分子の共有結
合により、該共有結合が抗体のエピトープへの特異的結合を防ぐ又は抗イディオタイプの
反応の発生を防ぐように修飾される誘導体を含んでいる。そのような修飾の典型的な例は
、グリコシル化、アセチル化、ペグ化、リン酸化、アミド化、既知の保護／遮断基による
誘導体化、タンパク質分解的切断、細胞リガンド又は他の他のタンパク質への結合等であ
る。化学的修飾は、特異的な化学開裂、アセチル化、ホルミル化等を含む既知の技術によ
って行われ得る。加えて、誘導体は１つ又はそれ以上の非古典的アミノ酸を含んでいる。
【０１１７】
　抗体は、当業者に既知の任意の適切な方法に従って製造される。ポリクローナル抗体は
、最適な抗原を持つ動物の免疫により製造される。例えば、本発明のポリペプチドは、任
意の真核生物、原核生物又はファージのクローンを含む種々の宿主動物に投与される。定
義された特異性を持つモノクローナル抗体は、例えば、ケーラー及びミルスタインにより
開発されたハイブリドーマ技術（Kohler and Milstein,1976,　Eur.J.Immunol.,　6:511
～519）を用いて製造される。
【０１１８】
　特異的エピトープを認識する抗体フラグメントは、既知の技術によって生成される。例
えば、本発明のＦａｂ及びＦ（ａｂ´）２フラグメントは、（Ｆａｂフラグメントを製造
するための）パパイン又は（Ｆ（ａｂ´）２フラグメントを製造するための）ペプシンの
ような酵素を用いて免疫グロブリン分子のタンパク質切断により製造される。
【０１１９】
　本明細書において上記に用いられている「キメラ抗体」という用語は、マウスモノクロ
ーナル抗体及びヒト免疫グロブリンの定常領域由来の可変領域を持つ抗体のような抗体の
様々な部分が様々な動物種に由来する分子を意味する。本明細書において上記に用いられ
ている「ヒト化抗体」という用語は、ヒト以外の種からの１つ又はそれ以上の相補性決定
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領域（ＣＯＲ）とヒト免疫グロブリン分子からのフレームワーク領域とを持つ所望の抗原
を結合させる抗体分子を意味する。ヒト化抗体の製造技術は、当業者には既知である。本
明細書において用いられる「ヒト抗体」という用語は、ヒト免疫グロブリンのアミノ酸配
列を持つ抗体を意味し、ヒト免疫グロブリンライブラリから又は１つ若しくはそれ以上の
ヒト免疫グロブリン遺伝子導入動物から単離された抗体を含んでいる。
【０１２０】
　本発明の更なる実施の形態では、本明細書において上記に定義された抗体又はそのフラ
グメントは、ビオチニル化又は標識化される。本明細書において用いられる「ビオチニル
化」という用語は、上記抗体がビオチン分子に共有結合していることを意味する。典型的
には、ビオチンは、例えば、イプシロンアミン又はＮ末端アルファアミンのリジン側鎖に
存在する一級アミノ基に結合される。代替として、上記結合は、抗体分子に存在するスル
フヒドリル基、カルボキシル基、糖類又は残基を介して行われる。また、ビオチン化は、
非特異的ビオチン化として行われ得る。
【０１２１】
　本明細書において用いられる「標識抗体」という用語は、当該抗体が抗体鎖のＣ又はＮ
末端に１つ又はそれ以上の標識を有することを意味している。代替として、上記抗体は、
また、分子中の任意の位置に１つ又はそれ以上の標識を有している。好ましくは、上記抗
体は１から１０個の標識を有し、これらは、同じであっても、異なっていても、それらの
任意の組み合わせであってもよい。より好ましくは、上記抗体は１から５個の標識を有し
、更に好ましくは、１つの標識を有している。上記標識は、当業者には既知の適切な標識
、例えば、放射性標識、蛍光標識又は化学発光標識である。特に好ましい実施の形態では
、上記標識は、放射性標識、酵素標識、蛍光標識、化学発光標識又は生物発光標識である
。
【０１２２】
　「酵素標識」という用語は、酵素活性を持つ標識に関係がある。典型的な好ましい例は
西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）酵素であり、これは抗体に連結又は結合する。こ
の酵素複合体は、その後、最終的に光の放出又は色反応の生成をもたらす抗体の近くにお
いて適切な基質、例えば、化学発光基質の感作試薬への変換を触媒する。特に、これに関
連して用いられる強化された化学発光が、微量の標識分子の検出を可能にする。
【０１２３】
　「放射性標識」という用語は、好ましくは放射性同位元素によって構成された放射線を
放出する標識に関係がある。標識に関連する「放射性同位元素」という用語は、当業者に
は既知の任意のそのような要素に関係がある。より好ましくは、この用語は、３Ｈ、１４

Ｃ、３２Ｐ、３３Ｐ、３５Ｓ又は１２５Ｉに関係がある。
【０１２４】
　「化学発光標識」という用語は、化学反応の結果として制限された熱放射を伴う光（ル
ミネセンス）を発することができる標識に関係がある。好ましくは、この用語は、ルミノ
ール、サイリューム、塩化オキサリル、ＴＭＡＥ（テトラキス（ジメチルアミノ）エチレ
ン）、ピロガロール、ルシゲニン、アクリジニウムエステル又はジオキセタンに関係があ
る。
【０１２５】
　「生物発光標識」という用語は、生化学反応により光を発することができる標識に関係
がある。典型的には、この用語は、ルシフェリン及びルシフェラーゼの反応による光の生
成を意味する。そのような反応スキームでは、ルシフェラーゼが光及び不活性オキシルシ
フェリンをもたらすルシフェリンの酸化を触媒する。例えば、本発明に係る抗体は、ルシ
フェラーゼに結合され得る。代替として、抗体は、ルシフェリンでも標識される。ルシフ
ェリン及びルシフェラーゼと酸素のような補因子とは、単一発光タンパク質を形成するた
めに結合され得る。この分子は、本発明に係る抗体に結合される。光の放射は、特定の化
合物、例えば、特定の型のイオン、好ましくはカルシウムが存在するとトリガされる。本
発明に関連して用いられるルシフェリンの例は、バクテリアルシフェリン、ジノフラゲラ
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ートルシフェリン、ヴァルグリン、セレンテラジン及びホタルルシフェリンを含んでいる
。
【０１２６】
　「蛍光標識」という用語は、蛍光色素分子の化学反応性誘導体に関係がある。典型的に
広く知られている反応基は、ＦＩＴＣ及びＴＲＩＴＣ（フルオレセイン及びローダミンの
誘導体）のようなアミン反応性イソチオシアネート誘導体、ＮＨＳ－フルオレセインのよ
うなアミン反応性スクシンイミジルエステル及びフルオレセイン－５－マレイミドのよう
なスルフヒドリル反応性マレイミド活性化蛍光体を含んでいる。本発明によれば、当業者
には既知の任意の適切な蛍光標識が用いられる。好ましくは、蛍光標識のＦＩＴＣ、フル
オレセイン、フルオレセイン－５－ＥＸ、５－ＳＦＸ、ロ－ダミングリーン－Ｘ、Ｂｏｄ
ｉｐｙＦＬ－Ｘ、Ｃｙ２、Ｃｙ２－Ｏｓｕ、Ｆｌｕｏｒ
Ｘ、Ｂｏｄｉｐｙ ＴＭＲ－Ｘ、ローダミン、ローダミンレッド－Ｘ、テキサスレッド、
テキサスレッド－Ｘ、Ｂｏｄｉｐｙ ＴＲ～Ｘ、Ｃｙ３．５－Ｏｓｕ、Ａｌｅｘａ Ｆｌｕ
ｏｒ、Ｄｙｌｉｇｈｔ
Ｆｌｕｏｒ及び／又はＣｙ５．５－Ｏｓｕが用いられる。本発明のより好ましい実施の形
態では、蛍光標識の６～ＦＡＭ、ＨＥＸ、ＴＥＴ、ＲＯＸ、Ｃｙ３、Ｃｙ３－Ｏｓｕ、Ｃ
ｙ５、Ｃｙ５－Ｏｓｕ、テキサスレッド又はローダミンが用いられる。
【０１２７】
　代替として、抗体は、また、蛍光ポリペプチド、例えば緑色蛍光タンパク質（ＧＦＰ）
及び当業者には既知のその誘導体で標識される又はそれらと結合する。
【０１２８】
　これらの標識は、個々に又は任意の組み合わせのグループで用いられる。更に他の観点
では、本発明は、本明細書において上記に定義された抗体又はそのフラグメントをコード
する核酸分子に関係がある。本発明は、また、例えば本明細書において上記に定義された
厳しい又は低ストリンジェンシーのハイブリダイゼーションの条件下において抗体をコー
ドする核酸分子にハイブリダイズする核酸分子を含んでいる。好ましくは、そのようなハ
イブリダイズする分子によりコードされる抗体は、ＰＤＥ４Ｄタンパク質、より好ましく
はSEQ ID NO:2のプリペプチドに又は例えば本明細書において上述したそれに含まれるエ
ピトープに特異的に結合する。
【０１２９】
　代替として、抗体をコードするポリヌクレオチドは、好適なソースからの核酸から生成
される。
【０１３０】
　本発明の更なる実施の形態では、本明細書において上記に定義された抗体又はそのフラ
グメントをコードする核酸分子が、組み換え抗体発現に用いられる。好ましくは、そのよ
うな発現ベクタは、抗体をコードする配列と適切な転写及び翻訳制御シグナルとを含んで
いる。上記ベクタは、可変重鎖、可変軽鎖又は両方のためのコード配列を有している。そ
のようなベクタは、また、抗体分子の定常領域をコードするヌクレオチド配列を含んでい
る。
【０１３１】
　好ましい実施の形態では、哺乳類細胞、より好ましくは、チャイニーズハムスター卵巣
（ＣＨＯ）細胞が、ヒトサイトメガロウィルス由来の主要中間体の初期遺伝子のプロモー
タ要素のようなベクタと共に、抗体のための効果的な発現系として用いられる。細菌系で
は、発現する抗体分子を対象とした使用に依存して幾つかの発現ベクタが有利に選択され
る。
【０１３２】
　他の実施の形態では、本発明は、本明細書において上記に定義された抗体又はそのフラ
グメントを製造する細胞に関係がある。そのような細胞は、本明細書において上記に定義
されたハイブリドーマ細胞又は本発明に係る抗体をコードする核酸分子を発現させる細胞
であり得る。核酸分子を安定的に発現させる細胞又は細胞株が特に好ましい。
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【０１３３】
　本発明の核酸分子が製造される、合成される又は組み換え技術によって発現すると、該
核酸分子は、免疫グロブリン分子の精製に関して当該分野において既知の任意の方法、例
えば、クロマトグラフィ（例えば、イオン交換、親和性、好ましくはプロテインＡの後の
特異抗原に対する親和性による親和性、サイジングカラムクロマトグラフィ）、遠心分離
、示差溶解度又は当業者には既知のタンパク質の精製についての任意の他の標準的な技術
によって精製される。
【０１３４】
　更に、本発明の抗体又はそのフラグメントは、例えば、抗体の精製を容易にするため又
は抗体に標的手段を与えるために任意の異種ポリペプチド配列と融合する。細胞障害性異
種タンパク質又は分子、例えば、毒素等との融合もまた想定される。対応する例及び技術
は、当業者には既知である。
【０１３５】
　本発明の他の好ましい実施の形態では、上記組成物、例えば、診断用組成物は、ＰＤＥ
４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体、好ましくは、本明細書において上記に定義され
た一本鎖抗体、二重特異性抗体、ミニボディ、一本鎖Ｆｖフラグメント（ｓｃ（Ｆｖ））
、ｓｃ（Ｆｖ）２抗体、モノクローナルＰＤＥ４Ｄ７特異抗体に基づくＦａｂフラグメン
ト若しくはＦ（ａｂ´）２フラグメント、小モジュラー免疫医薬品（ＳＭＩＰ）、結合領
域免疫グロブリン融合タンパク質、ラクダ化抗体又はＶＨＨ含有抗体等のようなモノクロ
ーナル又はポリクローナル抗体の変異体又はフラグメントを有しているか又は追加として
有している。本発明の具体的な実施の形態では、ＮＢ３００－６５２（Novus Biological
s社）又はＧＴＸ１４６２９（GeneTex社）のような市販の抗ＰＤＥ４Ｄ７抗体が、上記組
成物に含まれているか又は診断上で用いられる。
【０１３６】
　本明細書において上述した親和性リガンドは、検出、視覚化及び／又は定量化を可能に
するために、種々のマーカーで標識されるか又は種々のマーカーで標識された二次（seco
ndary）親和性リガンドにより検出される。これは、当業者には既知の任意の適切な技術
又は方法を用いて、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物若しくはＰＤＥ４Ｄ７タンパク質と相互作用す
ることが可能な親和性リガンドに又は任意の二次親和性リガンドに結合する任意の適切な
標識を用いることにより達成される。「二次親和性リガンド」という用語は、本明細書に
おいて上記に定義された親和性リガンドと結合することができる分子を意味する（すなわ
ち、２つの相互作用する親和性リガンドの系に関して用いられる場合は「一次親和性リガ
ンド」）。上記結合相互作用は、好ましくは特異的な結合である。
【０１３７】
　一次的及び／又は二次的親和性リガンドに結合する標識の例は、蛍光色素又は金属（例
えば、フルオレセイン、ローダミン、フィコエリトリン、フルオレスカミン）、発色団色
素（chromophoric dye）（例えば、ロドプシン）、化学発光化合物（例えば、ルミノール
、イミダゾール）及び生物発光タンパク質（例えば、ルシフェリン、ルシフェラーゼ）、
ハプテン（例えば、ビオチン）を含んでいる。
【０１３８】
　特に好ましい実施の形態では、プローブとして、特に本明細書において上記に定義され
たＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して特異的なプローブとして用いられる親和性リガンドは、
６－ＦＡＭ、ＨＥＸ、ＴＥＴ、ＲＯＸ、Ｃｙ３、Ｃｙ５、テキサスレッド又はローダミン
のような蛍光標識で及び／又は同時にＴＡＭＲＡ、ダブシル、ブラックホールクエンチャ
、ＢＱＨ－１又はＢＱＨ－２のようなで消光標識で標識される。種々の他の有用な蛍光体
及び発色団は、Stryer,1968,Science,162:526～533に述べられている。親和性リガンドは
、また、酵素（例えば、西洋ワサビペルオキシダーゼ、アルカリフォスファターゼ、βラ
クタマーゼ）、放射性同位元素（例えば、３Ｈ、１４Ｃ、３２Ｐ、３３Ｐ、３５Ｓ、１２

５Ｉ、１1Ｃ、１３Ｎ、１５Ｏ、１８Ｆ、６４Ｃｕ、６２Ｃｕ、１２４Ｉ、７６Ｂｒ、８

２Ｒｂ、６８Ｇａ又は１８Ｆ）又は粒子（例えば、金）でも標識される。
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【０１３９】
　様々なタイプの標識が、種々の化学的性質を用いて、例えば、アミン反応又はチオール
反応を使用して親和性リガンドに結合する。しかしながら、アミン及びチオール以外の他
の反応基、例えば、アルデヒド、カルボン酸及びグルタミンも用いられ得る。
【０１４０】
　本発明の好ましい実施の形態では、本発明の核酸親和性リガンド又はペプチド親和性リ
ガンドは、造影剤として機能するために修飾される。本明細書において用いられる「造影
剤」という用語は、ＰＤＥ４Ｄ７マーカーと特異的に相互作用することができ、ヒト又は
動物の体外に位置する装置により検出される分子化合物を意味する。好ましくは、そのよ
うな造影剤は、画像化技術、例えば、磁気共鳴映像法（ＭＲＩ）又は磁気光子映像法（Ｍ
ＰＩ）での使用に適している。「特異的に相互作用する」という用語は、ヒト又は動物の
体内に存在する細胞の細胞表面でそのような細胞により発現する他のタンパク質よりもＰ
ＤＥ４Ｄ７マーカーと優先的に相互作用する分子化合物の性質を意味する。造影剤組成物
とも呼ばれる好ましい造影剤は、SEQ ID NO:1のヌクレオチド配列若しくはSEQ ID NO:2の
アミノ酸配列を持つ分子又は本明細書において上記に定義されたその誘導体若しくは相同
変異体を特異的に検出することができる。好ましい造影剤は、本明細書において上記に定
義されたＰＤＥ４Ｄ７発現産物若しくはＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的なアプタ
マ及び本明細書において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体
であるか、又は上記アプタマに関連若しくは関係している。
【０１４１】
　造影剤は、ＰＤＥ４Ｄ７マーカーを特異的に認識することができる当該造影剤の性質の
他に、典型的には、用いられる特異的検出技術により検出可能である更なる分子を更に有
している。従って、本明細書において用いられる「機能するために修飾される」という用
語は、画像化方法、特にＭＲＩ又はＭＰＩにおける造影剤の使用を可能にするために必要
な当業者には既知の任意の適切な修飾を意味する。例えば、検出手段として蛍光分光法が
用いられる場合、そのような分子は、特定の波長において励起する検出可能なマーカー分
子として蛍光色素分子を有する。代替として、放射性標識、例えば、本明細書において上
述した放射性同位元素が使用される。ＭＲＩに好適である本発明に係る好ましい造影剤に
関して、上述した抗体のような造影剤は、ＭＲＩによって検出可能なマーカー分子を有す
る。そのような検出可能な標識は、例えば、ＵＳＰＩＯＳ及び１９Ｆｌｕｏｒを含んでい
る。
【０１４２】
　本発明の具体的な実施の形態では、組成物は、更に、ＰＣＲバッファ、ｄＮＴＰ、ポリ
メラーゼ、二価のカチオン又は一価のカチオンのようなイオン、ハイブリダイゼーション
溶液、二次抗体のような二次的親和性リガンド、検出色素及び当業者には既知の本明細書
において上記に定義された親和性リガンド又は造影剤のいずれかに基づいて検出を行うた
めに必要な任意の他の適切な化合物又は液体を有している。
【０１４３】
　他の観点では、本発明は、本明細書において上述した悪性のホルモン感受性前立腺がん
、悪性のホルモン感受性前立腺がんへの進行又は悪性のホルモン感受性前立腺がんについ
ての傾向を個別に診断、検出、監視又は予知するための組成物の生成のための、本明細書
において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７発現産物又はタンパク質に対する核酸又はペプチ
ド親和性リガンドの使用に関係がある。
【０１４４】
　好ましい実施の形態では、本発明は、本明細書において上述した悪性のホルモン感受性
前立腺がん、悪性のホルモン感受性前立腺がんへの進行又は悪性のホルモン感受性前立腺
がんについての傾向を個別に診断、検出、監視又は予知するための組成物の生成のための
、本明細書において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して特異的なオリゴヌク
レオチドのセット及び／又はＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して特異的なプローブの使用に関
係がある。他の好ましい実施の形態では、本発明は、本明細書において上述した悪性のホ
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ルモン感受性前立腺がん、悪性のホルモン感受性前立腺がんへの進行又は悪性のホルモン
感受性前立腺がんについての傾向を個別に診断、検出、監視又は予知するための組成物の
生成のための、本明細書において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７発現産物又はタンパク質
に対して特異的なアプタマの使用に関係がある。
【０１４５】
　更なる実施の形態では、本発明は、本明細書において上記に定義されたがん、がんの進
行又はがんについての傾向を個別に診断、検出、監視又は予知するための組成物の生成の
ための、本明細書において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗
体及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体変異体の使用に関係がある。
【０１４６】
　本発明の好ましい実施の形態では、本明細書において上記に定義された組成物は、診断
用組成物である。
【０１４７】
　更に他の実施の形態では、本発明は、がんの治療用の組成物の生成のための本明細書に
おいて上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体及び／又はＰＤＥ
４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体変異体の使用に関係がある。
【０１４８】
　他の観点では、本発明は、がんを検出、診断、監視若しくは予知するため又はがんの治
療のためのＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパ
ク質に対して特異的な抗体変異体の使用に関係がある。本発明の好ましい実施の形態では
、本明細書において上述した抗体は、前立腺がんを検出、診断、監視若しくは予知するた
め又は前立腺がんの治療のために用いられる。更により好ましい実施の形態では、本明細
書において説明されている抗体が、悪性のホルモン感受性前立腺がんを検出、診断、監視
若しくは予知するため又は悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療のために用いられる。
【０１４９】
　他の観点では、本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がん、悪性のホルモン感受性前
立腺がんへの進行又は悪性のホルモン感受性前立腺がんについての傾向を検出、診断、監
視又は予知する診断キットに関係があり、この診断キットは、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対
して特異的なオリゴヌクレオチドのセット、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して特異的なプロ
ーブ、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物又はタンパク質に対して特異的なアプタマ及び／又はＰＤＥ
４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体及びＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗
体変異体を有する。
【０１５０】
　典型的には、本発明の診断キットは、本明細書において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７
の特異的検出を可能にする１つ又はそれ以上の物質を含んでいる。本発明によれば、診断
キットの上記物質又は成分は、１つ又はそれ以上の容器又は別個の物（entity）に含まれ
ている。上記物質の性質は、当該キットが目的とする検出の方法により決定される。ＰＤ
Ｅ４Ｄ７のｍＲＮＡ発現レベルにおける、すなわち、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物を介した検出
が意図される場合、含まれる物質は、本明細書において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７発
現産物に対して特異的なオリゴヌクレオチドのセット及び／又はＰＤＥ４Ｄ７発現産物に
対して特異的なプローブであり、これらは、当該技術分野において既知の方法に従って、
例えば、本明細書において上述した標識でオプションで標識される。更に又は代替として
、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して特異的なアプタマが含まれていてもよい。ＰＤＥ４Ｄ７
のタンパク質レベルにおける検出が意図される場合には、含まれる物質は、本明細書にお
いて上述した１つ又はそれ以上の抗体又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体
若しくは抗体変異体の抗原結合フラグメントを含む化合物である。更に又は代替として、
ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的なアプタマが含まれていてもよい。代替として、
診断キットは、本明細書において上記に定義された造影剤を含んでいてもよい。
【０１５１】
　特異的タンパク質の存在は、また、ＰＤＥ４Ｄ７と特異的に相互作用する他の化合物、
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例えば、特異的基質又はリガンドを用いても検出され得る。
【０１５２】
　好ましくは、本発明の診断キットは、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク
質用の検出試薬を含んでいる。そのような検出試薬は、例えば、緩衝液、標識又は洗浄剤
を有している。更に、上記キットは、該キットのキャリブレーションに又は内部制御用と
して用いられるある量の既知の核酸分子又はタンパク質を有している。典型的には、ＰＤ
Ｅ４Ｄ７発現産物の検出のためのキットは、ＰＣＲバッファ、ｄＮＴＰ、ポリメラーゼ、
二価のカチオン又は一価のカチオンのようなイオン、ハイブリダイゼーション溶液等のよ
うな副成分を有している。ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の検出のためのキットもまた、二次親
和性リガンド、例えば、二次抗体、検出色素及び当業者には既知のタンパク質の検出を行
うために必要な任意の他の適切な化合物又は液体のような副成分を有している。そのよう
な成分は、当業者には既知であり、行われる検出方法に依存して異なる。更に、上記キッ
トは、使用説明書を有していてもよい及び／又は得られた結果の妥当性についての情報を
与えてもよい。
【０１５３】
　他の観点では、本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン感受性
前立腺がんへの進行を、例えば個別に、検出、診断、監視又は予知する方法であって、少
なくとも試料中のＰＤＥ４Ｄ７のレベルを決定するステップを有する当該方法に関係があ
る。「ＰＤＥ４Ｄ７のレベルを決定する」という用語は、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物、例えば
、ＰＤＥ４Ｄ７の転写産物の存在又は量の決定及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の存在
及び／又は量の決定を意味する。従って、「ＰＤＥ４Ｄ７のレベル」という用語は、ＰＤ
Ｅ４Ｄ７発現産物、例えば、ＰＤＥ４Ｄ７の転写産物の存在又は量の決定及び／又はＰＤ
Ｅ４Ｄ７タンパク質の存在又は量の決定を意味する。ＰＤＥ４Ｄ７発現産物、例えば、Ｐ
ＤＥ４Ｄ７の転写産物又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の存在又は量の決定は、当該技術分野
において既知の任意の手段により達成される。
【０１５４】
　本発明の好ましい実施の形態では、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物、例えば、ＰＤＥ４Ｄ７の転
写産物及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の存在又は量の決定は、核酸若しくはタンパク
質レベルの測定により又はＰＤＥ４Ｄ７の生物学的活性の決定により達成される。従って
、ＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルは、ＰＤＥ４Ｄ７遺伝子によってコードされたｍＲＮＡの検
出、ＰＤＥ４Ｄ７の転写産物によりコードされたＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の検出及び／又
はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の生物学的活性の検出を伴う方法によって決定され得る。
【０１５５】
　例えば、核酸レベルのＰＤＥ４Ｄ７発現の測定は、その後本明細書において上記に定義
されたＰＤＥ４Ｄ７特異性オリゴヌクレオチドプローブとハイブリダイズするアガロース
又はポリアクリルアミドゲル中の試料から得られる核酸分子（例えば、ＲＮＡ又はｃＤＮ
Ａ）の分離により評価される。代替として、上記発現レベルは、その後配列を決定したゲ
ル上において分離される試料から得られる核酸の標識化によって決定される。核酸試料は
、患者とコントロール又はスタンダード核酸とが隣接するレーンに存在するようにゲル上
に配される。発現レベルの比較は、視覚的に又は濃度計（densitometer）を用いて達成さ
れる。ｍＲＮＡ又は発現産物の検出方法は、当業者には既知である。典型的には、ノーザ
ンブロット解析がそのような目的のために用いられる。
【０１５６】
　代替として、核酸レベルのＰＤＥ４Ｄ７発現は、ＤＮＡアレイ又はマイクロアレイ法で
検出される。典型的には、検査される被験体に由来する試料の核酸が、処理され、好まし
くは蛍光標識で標識される。次いで、そのような核酸分子が、本発明のＰＤＥ４Ｄ７マー
カー遺伝子、既知のバイオマーカー又はがんマーカー遺伝子に対応する固定化捕捉プロー
ブとのハイブリダイゼーションの手法において用いられる。マイクロアレイ解析を行う好
適な手段は、当業者には既知である。
【０１５７】
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　標準的なセットアップでは、ＤＮＡアレイ又はマイクロアレイは、多数の遺伝子を検出
するために固定化された高密度プローブを有している。上記アレイ上のプローブは、マー
カー遺伝子の配列の１つ若しくはそれ以上の部分に又はマーカー遺伝子のコーディング領
域全体に相補的である。本発明では、ポリヌクレオチドがＰＤＥ４Ｄ７発現と他の遺伝子
の発現との特異的な違いを可能にする限り、任意のタイプのＰＤＥ４Ｄ７に関連したポリ
ヌクレオチドがＤＮＡアレイ用のプローブとして用いられ得る。典型的には、ｃＤＮＡ、
ＰＣＲ産物及びオリゴヌクレオチドがプローブとして有用である。好ましくは、ＰＤＥ４
Ｄ７のスプライス変異体７の特定ぼ部分を含むプローブが、プローブとして用いられる。
ＰＤＥ４Ｄ７発現の決定に加えて、他の遺伝子、例えば、追加のバイオマーカー又はがん
マーカー遺伝子の発現の決定もまた達成され得る。
【０１５８】
　ＤＮＡアレイ又はマイクロアレイを用いた検出方法は、典型的には、以下のステップを
有している。すなわち、（１）ｍＲＮＡを試料から分離し、オプションで該ｍＲＮＡをｃ
ＤＮＡに変換し、その後、このＲＮＡ又はｃＤＮＡを標識するステップ。ＲＮＡを分離す
る方法、ＲＮＡをｃＤＮＡに変換する方法及び核酸を標識する方法は、マイクロアレイ技
術に関するマニュアルに説明されている。（２）ステップ１からの核酸をマーカー遺伝子
に関するプローブとハイブリダイズするステップ。試料からの核酸は、蛍光色素Ｃｙ３（
赤）又はＣｙ５（青）のような色素で標識されている。一般に、対照試料は異なる色素で
標識される。（３）試料からの核酸のプローブとのハイブリダイゼーションを検出し、調
べられるＰＤＥ４Ｄ７及び／又は追加のマーカー遺伝子についての試料中のｍＲＮＡの量
を少なくとも定性的に、より詳細には定量的に決定するステップ。試料と対照試料との発
現レベルの差は、シグナル強度の差に基づいて推定される。これらは、例えばアフィメト
リクスにより与えられるソフトウェア（しかしながら、これに限定されない。）のような
適切なソフトウェアによって測定及び解析される。
【０１５９】
　ＤＮＡアレイにスポットされる、用いられるマーカー遺伝子に対応するプローブの数に
制限はない。また、マーカー遺伝子は、遺伝子の様々な部分にハイブリダイズする２つ又
はそれ以上のプローブによって表される。プローブは、選択されるマーカー遺伝子それぞ
れについて設計される。そのようなプローブは、典型的には、５ないし５０ヌクレオチド
残基を有するオリゴヌクレオチドである。より長いＤＮＡは、ＰＣＲにより又は化学的に
合成される。そのようなオリゴヌクレオチドを合成し、それらを基板上に塗布する方法は
、マイクロアレイの分野においてよく知られている。マーカー遺伝子以外の他の遺伝子も
またＤＮＡアレイにスポットされる。例えば、分析結果を標準化するため又は複数のアレ
イの分析結果若しくは様々な分析を比較するために、発現レベルが著しく変化しない遺伝
子に関するプローブがＤＮＡアレイにスポットされる。
【０１６０】
　代替として、核酸レベルのＰＤＥ４Ｄ７発現は、定量ＲＴ－ＰＣＲ法で、好ましくは、
ＰＤＥ４Ｄ７ｍＲＮＡ転写産物の逆転写後のリアルタイムＰＣＲ法で検出される。典型的
には、第１のステップとして、当業者には既知の任意の適切な方法に従って、転写産物が
ｃＤＮＡ分子に逆転写される。次いで、上述したように得られる第１のＤＮＡ鎖に基づい
て、定量又はリアルタイムＰＣＲ法が行われる。
【０１６１】
　好ましくは、このタイプの主なＦＲＥＤベースのプローブとしてタックマン（Taqman）
又は分子ビーコン（Molecular Beacon）プローブが定量ＰＣＲの検出に用いられる。両方
のケースにおいて、プローブ、好ましくは、本明細書において上記に定義されたＰＤＥ４
Ｄ７プローブは、関心のある標的領域、好ましくは、本明細書において上記に定義された
ＰＤＥ４Ｄ７オリゴヌクレオチドのセットに隣接する対向プライマのペアとともに用いら
れる内部プローブとしての役割を果たす。標的セグメントが増幅すると、プローブはプラ
イマ部位の間の識別配列における生成物に選択的に結合し、それによって、標的の周波数
の増加に対するＦＲＥＴのシグナル伝達の増加が引き起こされる。
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【０１６２】
　好ましくは、本発明に係る定量ＰＣＲ法に用いられるタックマンプローブは、両末端に
関してＦＲＥＴのペアで標識された約２２ないし３０塩基の上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ
７オリゴヌクレオチドを有している。典型的には、５´末端はフルオレセインのようなよ
り短い波長の蛍光色素分子（例えば、ＦＡＭ）を有し、３´末端は、一般に、より長い波
長の蛍光消光剤（例えば、ＴＡＭＲＡ）又は非蛍光消光剤化合物（例えば、ブラックホー
ルクエンチャ）で標識されている。定量ＰＣＲ法に用いられるプローブ、特に、本明細書
において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７プローブは、プローブが分解された後にレポータ
フルオレセインの消光を避けるために、レポータ色素に隣接する５´末端にグアニン（Ｇ
）を有していないことが好ましい。
【０１６３】
　本発明に係る定量ＰＣＲ法に用いられる分子ビーコンプローブは、好ましくは、各プロ
ーブが５´蛍光標識末端及び３´クエンチャ標識末端を有する状態で、ＰＣＲ産物を検出
し、定量化するためにＦＲＥＴの相互作用を用いる。上記プローブの構造のこのヘアピン
又はステムループの形態は、好ましくは、２つの短い自己結合末端を持つステムと約２０
ないし３０塩基の長い内部ターゲット特異的領域を持つループとを有する。
【０１６４】
　本発明に関して同様に使用され得る代替の検出メカニズムは、ループ構造のみを伴い、
短い相補的ステム領域を伴うことなく作られたプローブに向けられる。本発明に関して同
様に使用され得る代替のＦＲＥＴベースの手法は、第１のプローブが３´末端において蛍
光ドナー標識を持ち、第２のプローブは５´末端において蛍光アクセプタ標識を持つター
ゲット上の隣接する部位に結合する２つのハイブリダイゼーションプローブの使用に基づ
くものである。
【０１６５】
　ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質又は任意のフラグメント、相同体若しくはその誘導体のタンパ
ク質レベルの測定は、当該技術分野において既知の任意の適切な検出技術によって行われ
る。好ましくは、ＰＤＥ４Ｄ７及びその誘導体のタンパク質レベルは、例えば、ＰＤＥ４
Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体、好ましくは、本明細書において上記に定義された
抗体を用いることにより免疫学的に決定される。代替として、本明細書において上記に定
義された抗体変異体又はフラグメントが用いられる。本発明は、また、本明細書において
上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的なアプタマのようなペプチド親
和性リガンドの使用も想定している。
【０１６６】
　ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質のタンパク質レベルの決定は、例えば、ポリアクリルアミドゲ
ル上における試料からのタンパク質の分離、その後のウェスタンブロット解析における特
異的に結合する抗体を用いたＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の確認により達成される。代替とし
て、タンパク質は、二次元ゲル電気泳動システムにより分離される。二次元ゲル電気泳動
は、当該技術分野においてよく知られており、典型的には１次元目の等電点電気泳動と２
次元目のＳＤＳ－ＰＡＧＥとを含んでいる。二次元ＳＤＳ－ＰＡＧＥのゲルの解析は、ゲ
ル上のタンパク質スポットの強度を決定することにより行われるか、又は免疫検出を用い
て行われる。他の実施の形態では、タンパク質試料が質量分析により解析される。
【０１６７】
　本発明に関する中では、ＰＤＥ４Ｄ７特異抗体は、支持体上に配され、固定化される。
次いで、分析される試料又は組織に由来するタンパク質が抗体と混合される。その後、例
えば、本明細書において上記に定義された二次親和性リガンド、好ましくは、特異抗体を
用いて、検出反応が行われる。
【０１６８】
　本発明に関して、特に本発明の診断の目的のために用いられる免疫学的検査は、例えば
、ウェスタンブロット、ＲＩＡ（radio-linked immunoassay）のような放射免疫測定法、
ＥＬＩＺＡ（enzyme
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linked immunosorbent assay）、「サンドイッチ」イムノアッセイ、免疫沈降測定法、沈
降素反応、ゲル内拡散沈降素反応、免疫拡散測定法、凝集アッセイ、例えばラテックス凝
集、補体結合測定法、免疫放射定量測定法、蛍光免疫測定法、例えばＦＩＡ（fluorescen
ce-linked immunoassay）、化学発光免疫測定法、電気化学発光免疫測定法（ＥＣＬＩＡ
）及びプロテインＡ免疫測定のような技術を用いる競合及び非競合測定系を含んでいる。
そのような測定法は、ルーチンであり、当業者にはよく知られている。
【０１６９】
　また、抗原に対する抗体の結合親和性及び抗体－抗原の相互作用のオフレートは、競合
的結合測定により決定される。競合的結合測定の一例は、増加した量の非標識抗原の存在
下における好適な抗体との標識抗原（例えば、３Ｈ又は１２５Ｉ）の培養及び標識抗原に
結合した抗体の検出を有する放射免疫測定である。特定の抗原について関心のある抗体の
親和性及び結合オフレートは、任意の適切な解析手法による、例えば、スキャッチャード
プロット解析によるデータから決定される。第２の抗体との競合もまた放射免疫測定を用
いて決定され得る。このケースでは、抗原は、増加した量の標識されていない第２の抗原
の存在下において、標識化合物（例えば、３Ｈ又は１２５Ｉ）に結合する適切な抗体と培
養される。
【０１７０】
　更に、ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的なアプタマ、好ましくは本明細書におい
て上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的なアプタマがＰＤＥ４Ｄ７タ
ンパク質を検出する方法において用いられる。そのようなアプタマは、好ましくは、タン
パク質－リガンドの相互作用の検出を可能にするために標識される。
【０１７１】
　ＰＤＥ４Ｄ７の生物学的活性の決定は、ＰＤＥ４Ｄ７の対応する機能に対して特異的な
分子又は酵素の検定を使用することにより行われる。好ましくは、ホスホジエステラーゼ
によるｃＡＭＰの変換に基づく読み出しシステムが用いられる。好適な技術は、当業者に
は既知である。更に好ましい実施の形態では、ＰＤＥ４Ｄ７の生物学的活性の決定のため
の検定は、他のＰＤＥ４Ｄスプライス変異体、他のＰＤＥ４アイソフォーム及び／又は他
のＰＤＥ、好ましくはｃＡＭＰの変換を行うことができる他のＰＤＥの活性阻害と組み合
わせて用いられる。そのような活性阻害は、当業者には既知の任意の適切な手段によって
、好ましくは、適切なアンチセンスヌクレオチド、ｓｉＲＮＡ分子又はｍｉＲＮＡ分子の
使用を介して、より好ましくは、アンチセンスヌクレオチド、特異的ｓｉＲＮＡ分子又は
ｍｉＲＮＡ分子を特異的にハイブリダイズすることにより行われる。
【０１７２】
　更なる好ましい実施の形態では、ＰＤＥ４Ｄ７の生物学的活性は、特異的ＰＤＥ４Ｄ７
阻害剤を活用して調べられる。そのような阻害剤の使用は、例えば、ｃＡＭＰの基質の変
換に基づいて読み出しシステムと組み合わせられる。典型的には、用いられるＰＤＥ４Ｄ
７阻害剤は、アンチセンス分子、ｓｉＲＮＡ分子又はｍｉＲＮＡ分子を有している。
【０１７３】
　ＰＤＥ４Ｄ７のレベルは、また、組織学的又は細胞生物学的処置を伴う方法でも検出さ
れる。典型的には、光学顕微鏡法、免疫蛍光法又は紫外線鏡検法のような視覚的技術及び
フローサイトメトリ又はルミノメトリが用いられる。細胞中のＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の
存在は、例えば、本明細書において上記に定義された試料から検査される細胞を取り除く
ことにより検出又は決定される。また、組織切片又は生検試料も上記方法のために用いら
れる。その後、ＰＤＥ４Ｄに対する親和性リガンド、好ましくは抗体又はアプタマが塗布
される。典型的には、そのような親和性リガンドは、好ましくは本明細書において上記に
定義された蛍光標識で標識される。そのような手続きは、定量化のためにＰＤＥ４Ｄ７の
検出を可能にし、更に、ＰＤＥ４Ｄ７の発現の分布及び相対的なレベルを決定することを
可能にする。
【０１７４】
　そのような手続きは、視覚化方法の使用を伴う。好適な視覚化方法は、当業者には既知
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である。用いられる典型的な方法は、蛍光分析、発光分析（luminometric）又は酵素技術
を有する。蛍光は、一般に、特定の波長の光に蛍光標識を曝し、その後、放出される特定
の波長の光を検出及び／又は定量化することにより検出及び／又は定量化される。発光標
識された親和性リガンドの存在は、化学反応中に生じる発光により検出及び／又は定量化
される。酵素反応の検出は、化学反応から起きる試料中の色ずれのためである。
【０１７５】
　更なる好ましい実施の形態では、ＰＤＥ４Ｄ７のレベルは、適切な分子画像化技術、例
えば、磁気共鳴映像法（ＭＲＩ）又は磁気光子映像法（ＭＰＩ）により及び／又は適切な
造影剤、例えば、本明細書において上記に定義された造影剤を用いて決定される。
【０１７６】
　更なる好ましい実施の形態では、本発明の悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性の
ホルモン感受性前立腺がんへの進行を検出、診断、監視又は予知する方法は、測定された
核酸若しくはタンパク質のレベル又は測定された生物学的活性を対照レベルと比較する追
加のステップを有している。本明細書において用いられる「対照レベル」という用語は、
本明細書において上記に定義された正常の対照又は癌性の対照におけるＰＤＥ４Ｄ７マー
カー又は他の適切なマーカーの発現を意味する。対照レベルの状態、性質、量及び条件は
、必要に応じて調節される。好ましくは、健康な又は良性の対照レベルが用いられる。本
明細書において用いられる「比較する」という用語は、データを評価（assess）、計算、
検討（evaluate）又は処理する任意の適切な方法を意味する。
【０１７７】
　更に他の実施の形態では、更なる追加のステップとして、がんの存在若しくは病期又は
がんの進行に関する決定が上記比較ステップの結果に基づいて存在する。悪性のホルモン
感受性前立腺がんのマーカーとしてのＰＤＥ４Ｄ７に関して本明細書において上記に与え
られた対応する定義に従う上記方法で、悪性のホルモン感受性前立腺がんが診断若しくは
予知されるか、又は悪性のホルモン感受性前立腺がんへの進行が診断若しくは予知される
。
【０１７８】
　他の実施の形態では、本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン
感受性前立腺がんへの進行を検出、診断、監視又は予知する方法であって、少なくとも、
（ａ）悪性のホルモン感受性前立腺がんを患っている疑いがある少なくとも１つの個体か
ら得られる少なくとも１つの試料中のＰＤＥ４Ｄ７発現産物又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質
の発現を検査するステップと、
（ｂ）悪性のホルモン感受性前立腺がんを患っていない少なくとも１つの個体から得られ
る少なくとも１つの対照試料中のＰＤＥ４Ｄ７発現産物又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の発
現を検査するステップと、
（ｃ）ステップ（ａ）とステップ（ｂ）との上記発現の差を決定するステップと、
（ｄ）ステップ（ｃ）において得られた結果に基づいて、悪性のホルモン感受性前立腺が
んの存在若しくは病期又は悪性のホルモン感受性前立腺がんへの進行を判断するステップ
と
を有する当該方法に関係がある。
【０１７９】
　一実施の形態では、診断のこの方法のステップａ）、ｂ）、ｃ）及び／又はｄ）は、ヒ
ト又は動物の体外において、例えば、患者又は個体から得られた試料中で行われる。
【０１８０】
　他の観点では、本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン感受性
前立腺がんへの進行を診断、監視又は予知する方法であって、良性及び悪性のホルモン感
受性前立腺がんを区別し、
（ａ）ＰＤＥ４Ｄ７のレベルを決定するステップと、
（ｂ）試料中の参照遺伝子の発現のレベルを決定するステップと、
（ｃ）測定されたＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルを上記参照遺伝子の発現に標準化するステッ
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プと、
（ｄ）標準化された上記発現レベルを良性の前立腺腫瘍を排除するように選択された所定
のカットオフ値と比較するステップであって、上記カットオフ値を上回る標準化発現レベ
ルは、悪性のホルモン感受性前立腺がんを示し、上記カットオフ値は約－２から＋２の間
、好ましくは約０である当該ステップと
を有する当該方法に関係がある。
【０１８１】
　上記ＰＤＥ４Ｄ７のレベルは、本明細書において上述した核酸、タンパク質又は活性レ
ベルに基づいて決定される。ＰＤＥ４Ｄ７転写産物及び／又はタンパク質の量の決定が好
ましい。更に、試料中のハウスキーピング遺伝子のレベルが決定され得る。
【０１８２】
　本明細書において用いられる「参照遺伝子」という用語は、任意の適切な遺伝子、例え
ば、最適な生物中の任意の安定に発現し、連続的に検出可能な遺伝子、遺伝子産物、発現
産物、タンパク質又はタンパク質変異体を意味する。この用語は、また、発現タンパク質
、ペプチド、ポリペプチドのような遺伝子産物及びその修飾変異体も含んでいる。従って
、本発明は、参照遺伝子に由来する参照タンパク質も含んでいる。また、参照遺伝子から
導き出せる全ての種類の転写産物及びその修飾体又はそれに関連がある二次パラメータも
含まれる。代替又は追加として、他の参照パラメータ、例えば、代謝濃度、細胞の大きさ
等も参照の目的のために用いられ得る。
【０１８３】
　上記発現は、好ましくは同じ試料中で行われる。すなわち、ＰＤＥ４Ｄ７のレベル及び
参照遺伝子のレベルは、同じ試料中で決定される。検査が同じ試料中で行われる場合、本
明細書において説明される単一検出又は多重検出法が行われ得る。好ましくは、多重検出
の場合、SEQ ID NO:10,11及び12の配列を持つオリゴヌクレオチド及びプローブが用いら
れる。多重検出を行う場合、プライマ及び／又はプローブオリゴヌクレオチドの濃度は、
変更され得る。また、緩衝液、イオン等のような更なる成分の濃度及び存在が変更、例え
ば、製造元の表示と比較して増加又は減少され得る。
【０１８４】
　本発明の具体的な実施の形態では、１つよりも多い参照遺伝子又は安定に発現する遺伝
子の発現が決定される。例えば、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１２、１５、
２０、３０又はそれよりも多くの参照遺伝子の発現が決定される。そのような測定の結果
は、平均発現指数を得るために組み合わせられるか又は個別に計算される。また、参照遺
伝子の発現パターンが、その後のステップの基準として決定される及び／又は用いられる
。そのようなパターンは、あるがん、特に前立腺がんの病期又は常態における遺伝子の既
知の発現挙動に基づくものである。
【０１８５】
　更に、発現の結果は、参照症例又はデータベースからの既に知られている結果と比較さ
れる。この比較は、結果の統計的な妥当性を向上させるために標準化手順を更に含んでい
てもよい。
【０１８６】
　本発明の代替の実施の形態では、試料中の参照遺伝子の発現のレベルを決定する代わり
に、更なるがんマーカー又は非安定的に発現する遺伝子の発現が決定される。例えば、ホ
ルモン抵抗性前立腺がんの間減少することが知られている又はホルモン感受性前立腺がん
の間増加することが知られている遺伝子の発現が決定される。
【０１８７】
　更なる実施の形態では、両方の遺伝子発現もまた行われる。すなわち、参照遺伝子の発
現の決定と更なるがん又はバイオマーカー遺伝子の発現の決定とが行われる。
【０１８８】
　発現の結果は、当業者には既知の任意の適切な方法に従って、例えば、スタンダードス
コア、スチューデントＴ－検定、スチューデント化残差検定、標準化積率（moment）検定



(38) JP 2012-526544 A 2012.11.1

10

20

30

40

50

又は係数変動検定のような標準化の統計的方法に従って標準化される。典型的には、当業
者には既知のそのような検定又は対応する式が、遺伝子発現レベルの真のばらつきと測定
プロセスによるばらつきとの差別化を可能にするよう発現データを標準化するために用い
られる。
【０１８９】
　ステップ（ａ）及び（ｂ）において得られる発現の結果及び／又はステップ（ｃ）にお
いて得られる標準化された結果に基づいて、ＰＤＥ４Ｄ７についてのカットオフ値との比
較が行われる。それよりも大きいとＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルは悪性のホルモン感受性前
立腺がんを示し、それにより良性の前立腺腫瘍の形態又は健康な状態若しくは健康な組織
の形態を排除するカットオフ値は、約－３から＋３、－３から＋２．７５、－３から＋２
．５、－３から＋２．２５、－３から＋２、－３から＋１．７５、－３から＋１．５、－
３から＋１．２５、－３から＋１、－３から＋０．７５、－３から＋０．５、－３から＋
０．２５、－３から０、－２．７５から＋３、－２．５から＋３、－２．２５から＋３、
－２から＋３、－１．７５から＋３、－１．５から＋３、－１．２５から＋３、－１から
＋３、－０．７５から＋３、－０．５から＋３、－０．２５から＋３又は０から＋３の間
である。約０のカットオフ値、例えば、０．９、０．８、０．７、０．６、０．５、０．
４、０．３、０．２、０．１又は－０．９、－０．８、－０．７、－０．６、－０．５、
－０．４、－０．３、－０．２、－０．１のカットオフ値がより好ましい。特に好ましい
実施の形態では、上記カットオフは、参照遺伝子としての異なるホスホジエステラーゼと
ともに用いられることになる。更により好ましくは、上記カットオフは、参照遺伝子とし
てのＰＤＥ４Ｄ５とともに用いられることになる。
【０１９０】
　本発明の好ましい実施の形態では、上記カットオフ値は、血液試料、例えば、血清又は
血漿試料、尿試料又は尿沈渣試料中のＰＤＥ４Ｄ７についてのカットオフ値である。本発
明の特に好ましい実施の形態では、尿試料中の本明細書において上記に定義されたＰＤＥ
４Ｄ７タンパク質若しくはポリペプチド又はその誘導体についてのカットオフ値である。
本発明の他の特に好ましい実施の形態では、上記カットオフ値は、尿に含まれる細胞から
分泌される尿又はエキソソームに含まれる細胞中の本明細書において上記に定義されたＰ
ＤＥ４Ｄ７タンパク質若しくはポリペプチド又はその誘導体についてのカットオフ値であ
る。本発明の更により好ましい実施の形態では、上記カットオフ値は、尿沈渣試料中及び
尿沈渣試料中に含まれる細胞中又は尿沈渣試料中に含まれる細胞から分泌されるエキソソ
ーム中の本明細書において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７タンパク質若しくはポリペプチ
ド又はその誘導体についてのカットオフ値である。
【０１９１】
　上記測定された及び／又は標準化されたＰＤＥ４Ｄ７の発現が示されたカットオフ値よ
りも小さい場合、これは、個体が良性の腫瘍に対して健康であること又は単に良性の前立
腺腫瘍を患っており、悪性のホルモン感受性前立腺がんを患ってはいないことを示すもの
と見なされる。
【０１９２】
　他の観点では、本発明は、少なくとも
（ａ）個体中のＰＤＥ４Ｄ７の発現を検査するステップと、
（ｂ）ステップ（ａ）において決定された上記発現を対照レベルと比較するステップと
を有するデータ収集の方法に関係がある。
【０１９３】
　上記ＰＤＥ４Ｄ７の発現の検査は、上記に定義されたステップに従って行われる。好ま
しくは、上記検査は、ＰＤＥ４Ｄ７の核酸若しくはタンパク質レベルの測定として又はＰ
ＤＥ４Ｄ７の生物学的活性を決定することにより行われ、より好ましくは、そのような測
定についての本明細書において上述した選択肢によって行われる。検査は、個体内で、す
なわち生体内で行われるか又は個体外で、すなわち生体外又は生体内で行われる。データ
収集の方法に関連して用いられる「対照レベル」という用語は、本明細書において上記に
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定義された正常な対照又は癌性の対照におけるＰＤＥ４Ｄ７マーカー又は他の適切なマー
カーの発現を意味する。対照レベルの状態、性質、量及び条件は、必要に応じて調節され
る。好ましくは、正常な、健康な対照レベルが用いられる。対照レベルとの発現の比較は
、データを評価、計算、検討又は処理する任意の適切な方法に従って行われ、特に、２つ
のデータセット間の差の検出を目的としている。この差の有意性の統計学的評価が更に行
われ得る。好適な統計学的方法は、当業者には既知である。得られるデータ及び情報は、
１つ又はそれ以上のその後の推論又は結論のステップのために専門家がデータを使用する
ことを可能にするため、当業者に既知の適切な情報科学又はコンピュータの手法又はツー
ルによって保存、蓄積又は処理される及び／又は適切なやり方で与えられる。
【０１９４】
　他の観点では、本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン感受性
前立腺がんへの進行を検出、診断、監視又は予知する免疫学的検定であり、少なくとも
（ａ）個体から得られた試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現を検査するステップと、
（ｂ）対照試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現を検査するステップと、
（ｃ）ステップ（ａ）とステップ（ｂ）とのＰＤＥ４Ｄ７の発現の差を決定するステップ
と、
（ｄ）ステップ（ｃ）において得られた結果に基づいて悪性のホルモン感受性前立腺がん
の存在若しくは病期又は悪性のホルモン感受性前立腺がんへの進行を判断するステップと
を有する当該免疫学的検定に関係がある。
【０１９５】
　この免疫学的検定は、好ましくは、ＰＤＥ４Ｄ７に特異的に結合する抗体、例えば、本
明細書に述べられているＰＤＥ４Ｄ７抗体の１つ又はそれ以上の使用に基づいている。代
替として、上記免疫学的検定は、任意の他の適切な薬剤を用いて行われるか、又は任意の
他の適切な薬剤と組み合わせられる。例えば、検定は、核酸の検出又は本明細書に説明さ
れる酵素試験方法と組み合わせられる。
【０１９６】
　更なる観点では、本発明は、良性の前立腺腫瘍と悪性のホルモン感受性前立腺がんとを
区別する免疫学的検定であって、
（ａ）試料中のＰＤＥ４Ｄ７のレベルを決定するステップと、
（ｂ）試料中の参照遺伝子の発現のレベルを決定するステップと、
（ｃ）測定されたＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルを上記参照遺伝子の発現に標準化するステッ
プと、
（ｄ）標準化された上記発現レベルを良性の前立腺腫瘍を排除するように選択された所定
のカットオフ値と比較するステップであって、上記カットオフ値を上回る標準化発現レベ
ルは、悪性のホルモン感受性前立腺がんを示し、上記カットオフ値は約～２から＋２の間
、好ましくは約０である当該ステップとを有する当該免疫学的検定に関係がある。
【０１９７】
　上記ＰＤＥ４Ｄ７のレベルは、好ましくは、本明細書において上述したタンパク質又は
活性レベルに基づいて決定される。ＰＤＥ４Ｄ７特異抗体、例えば、本明細書に述べられ
ているＰＤＥ４Ｄ７抗体の１つ又はそれ以上を活用してのＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の量の
決定が好ましい。代替として、この免疫学的検定は、任意の他の適切な薬剤を用いて行わ
れるか、又は他の要素の決定と組み合わせられる。例えば、検定は、核酸の存在若しくは
量の検出又は本明細書に説明される酵素試験方法と組み合わせられる。
【０１９８】
　更に、本明細書において上記に定義された参照遺伝子のレベルが決定される。参照遺伝
子の検出のために、好ましくは当業者には既知の１つ又はそれ以上の適切な抗体を用いて
、遺伝子の発現産物（すなわち、タンパク質）の量が決定される。代替として、参照遺伝
子の決定は、任意の他の適切な薬剤を用いて行われるか、又は、核酸の存在若しくは量の
検出又は本明細書に説明される酵素試験方法と組み合わせられる。
【０１９９】
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　ステップ（ａ）及びステップ（ｂ）において得られる発現の結果及び／又はステップ（
ｃ）において得られる標準化の結果に基づいて、ＰＤＥ４Ｄ７についてのカットオフ値と
の比較が行われる。それよりも大きいとＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルは悪性のホルモン感受
性前立腺がんを示し、それにより良性の前立腺腫瘍の形態又は健康な状態若しくは健康な
組織の形態を排除するカットオフ値は、約－３から＋３、－３から＋２．７５、－３から
＋２．５、－３から＋２．２５、－３から＋２、－３から＋１．７５、－３から＋１．５
、－３から＋１．２５、－３から＋１、－３から＋０．７５、－３から＋０．５、－３か
ら＋０．２５、－３から０、－２．７５から＋３、－２．５から＋３、－２．２５から＋
３、－２から＋３、－１．７５から＋３、－１．５から＋３、－１．２５から＋３、－１
から＋３、－０．７５から＋３、－０．５から＋３、－０．２５から＋３又は０から＋３
の間である。約０のカットオフ値、例えば、０．９、０．８、０．７、０．６、０．５、
０．４、０．３、０．２、０．１又は－０．９、－０．８、－０．７、－０．６、－０．
５、－０．４、－０．３、－０．２、－０．１のカットオフ値がより好ましい。特に好ま
しい実施の形態では、上記カットオフは、参照遺伝子としての異なるホスホジエステラー
ゼとともに用いられることになる。更により好ましくは、上記カットオフは、参照遺伝子
としてのＰＤＥ４Ｄ５とともに用いられることになる。
【０２００】
　上記カットオフ値は、本明細書において以下に説明される血液試料中の、例えば、血清
若しくは血漿試料、尿試料又は尿沈渣試料等の中のＰＤＥ４Ｄ７についてのカットオフ値
である。
【０２０１】
　上記測定された及び／又は標準化されたＰＤＥ４Ｄ７の発現が、示されたカットオフ値
よりも小さい場合、これは、個体が良性の腫瘍に対して健康であること又は単に良性の前
立腺腫瘍を患っており、悪性のホルモン感受性前立腺がんを患ってはいないことを示すも
のと見なされる。上記値は、更に、個体がホルモン抵抗性前立腺がんを患っていることを
示し得る。ホルモン抵抗性のがんの存在を調べるため又は排除するために、更なる好適な
バイオマーカーのレベル、例えば、ＰＳＡのレベルが検査される。ホルモン抵抗性前立腺
がんの場合、２０ｎｇ／ｍｌよりも大きいＰＳＡのレベルが予想されるべきである。
【０２０２】
　更なる観点では、本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療の適格性に関して
個体を認定する方法であって、
（ａ）個体から得られた試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現を検査するステップと、
（ｂ）上記試料中の参照遺伝子の発現を検査する及び／又は対照試料中のＰＤＥ４Ｄ７の
発現を検査するステップと、
（ｃ）ステップ（ｂ）におけるレベルと比較してステップ（ａ）の発現のレベルを分類す
るステップと、
（ｄ）上記個体の試料がＰＤＥ４Ｄ７の発現の増加したレベルを持つと分類された場合に
、上記個体を悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療を受けるに値すると認定するステッ
プと
を有する当該方法に関係がある。
【０２０３】
　上記ＰＤＥ４Ｄ７のレベルは、本明細書において上述した核酸、タンパク質又は活性レ
ベルに基づいて決定される。ＰＤＥ４Ｄ７転写産物及び／又はタンパク質の量の決定が好
ましい。更に、試料中の本明細書において上述した参照遺伝子のレベルが決定される。参
照遺伝子の発現の検査は、ＰＤＥ４Ｄ７の決定のために用いられる試料と同じ試料中で行
われる。この検査が同じ試料中で行われる場合、単一検出又は多重検出法が行われ得る。
好ましくは、多重検出の場合、SEQ ID NO:10,11及び12の配列を持つオリゴヌクレオチド
及びプローブが用いられる。多重検出を行う場合、プライマ及び／又はプローブオリゴヌ
クレオチドの濃度は、変更され得る。また、緩衝液、イオン等のような更なる成分の濃度
及び存在が変更、例えば、製造元の表示と比較して増加又は減少され得る。代替として、
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参照遺伝子の発現の検査は、異なる試料中、好ましくは、本明細書において上記に定義さ
れた対照試料中で行われる。好ましくは、そのような対照試料は、検査試料と同じ個体か
らの対照試料又は異なるソース若しくは個体に由来する対照試料である。対照試料は、更
に、同じ組織、例えば前立腺組織に由来にする試料であるか、又は異なる組織のタイプに
由来している。好ましい代替の組織のタイプの例は、間質前立腺組織、膀胱上皮組織及び
尿道上皮組織である。また、参照遺伝子の発現に関する検査試料の検査及びＰＤＥ４Ｄ７
の発現に関する対照試料の検査は、組み合わせられ得る。
【０２０４】
　更なる実施の形態では、上記対照試料は、参照遺伝子の発現に関して検査される。参照
遺伝子の発現に関して１つよりも多い試料が検査された場合、得られた発現の結果は、当
業者には既知の任意の適切な統計学的方法に従って比較及び／又は平均化又は標準化され
る。
【０２０５】
　本明細書において用いられる「ステップ（ｂ）におけるレベルと比較してステップ（ａ
）の発現のレベルを分類する」という表現は、例えば適切な標準化の基準に対しての標準
化後に、検査試料中のＰＤＥ４Ｄ７についての発現と対照試料中のＰＤＥ４Ｄ７について
の発現とが比較されることを意味する。比較の結果に応じて、検査試料は、対照試料と同
様の発現、対照試料と比較して増加した発現又は対照試料と比較して減少した発現を与え
ていると示される。この表現は、また、例えば標準化の基準としての更なる遺伝子に対し
ての標準化後に、検査試料中のＰＤＥ４Ｄ７についての発現と同じ検査試料中の参照遺伝
子についての発現とが比較されることも意味する。比較の結果に応じて、検査試料は、参
照遺伝子と同様の発現、参照遺伝子と比較して増加した発現又は参照遺伝子と比較して減
少した発現を与えていると示される。
【０２０６】
　発現の結果の分類に応じて、ＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルが増加している場合には、個体
は、悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療に適していると見なされる。検査試料中のＰ
ＤＥ４Ｄ７遺伝子の発現が、対照試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現と比較して、例えば、５％
、６％、７％、８％、９％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、４０％、５０％
若しくは５０％よりも大きく又は対照試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現と比較して、少なくと
も０．１倍、少なくとも０．２倍、少なくとも１倍、少なくとも２倍、少なくとも５倍、
少なくとも１０倍若しくはそれ以上上昇すると、又は、ＰＤＥ４Ｄ７遺伝子の発現が、対
照試料中の参照遺伝子の発現と比較して、例えば、５％、６％、７％、８％、９％、１０
％、１５％、２０％、２５％、３０％、４０％、５０％若しくは５０％よりも大きく又は
参照遺伝子の発現と比較して、少なくとも０．１倍、少なくとも０．２倍、少なくとも１
倍、少なくとも２倍、少なくとも５倍、少なくとも１０倍若しくはそれ以上上昇すると、
発現レベルは「増加した」と見なされる。具体的な実施の形態では、参照遺伝子の発現も
また、追加の遺伝子又はマーカー、例えば、ハウスキーピング遺伝子の発現に対して標準
化又は調節される。
【０２０７】
　更なる観点では、本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がんの病気を持つ個体又は個
体のコホートを階層化する免疫学的検定であって、
（ａ）個体から得られた試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現を検査するステップと、
（ｂ）上記試料中の参照遺伝子の発現を検査すること及び／又は対照試料中のＰＤＥ４Ｄ
７の発現を検査するステップと、
（ｃ）ステップ（ａ）のＰＤＥ４Ｄ７の発現とステップ（ｂ）におけるＰＤＥ４Ｄ７及び
／又は参照遺伝子の発現との差を決定するステップと、
（ｄ）上記個体の試料がＰＤＥ４Ｄ７発現の増加したレベルを持つ場合、ステップ（ｃ）
において得られた結果に基づいて、悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療に関して個体
又は個体のコホートを階層化するステップと
を有する当該免疫学的検定に関係がある。
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【０２０８】
　上記ＰＤＥ４Ｄ７の発現の検査は、好ましくは、本明細書において上記に定義されたＰ
ＤＥ４Ｄ７タンパク質の量の決定又はＰＤＥ４Ｄ７活性レベルの決定により行われる。Ｐ
ＤＥ４Ｄ７特異抗体、例えば、本明細書において述べられたＰＤＥ４Ｄ７抗体の１つ又は
それ以上を用いたＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の量の決定が好ましい。代替として、この免疫
学的検定は、任意の他の適切な薬剤を用いて行われるか、又は他の要素の決定と組み合わ
される。例えば、検定は、核酸の存在若しくは量の検出又は本明細書において上述した酵
素試験方法と組み合わせられる。更に、試料中の本明細書において上述した参照遺伝子の
レベルが決定される。参照遺伝子の発現の検査は、ＰＤＥ４Ｄ７の決定のために用いられ
る試料と同じ試料中で行われる。この検査が同じ試料中で行われる場合、単一検出法又は
並列若しくは多重検出法が行われ得る。好ましくは、並列又は多重検出法の場合、異なっ
て標識された一次又は二次抗体が用いられる。
【０２０９】
　代替として、上記参照遺伝子の発現の検査は、異なる試料中、好ましくは、本明細書に
おいて上記に定義された対照試料中で行われる。好ましくは、そのような対照試料は、検
査試料と同じ個体からの対照試料又は異なるソース若しくは個体に由来する対照試料であ
る。対照試料は、更に、同じ組織、好ましくは前立腺組織に由来にする試料であるか、又
は異なる組織のタイプに由来している。好ましい代替の組織のタイプの例は、間質前立腺
組織、膀胱上皮組織及び尿道上皮組織である。また、参照遺伝子の発現に関する検査試料
の検査及びＰＤＥ４Ｄ７の発現に関する対照試料の検査は、組み合わせられ得る。
【０２１０】
　更なる実施の形態では、上記対照試料は、また、参照遺伝子の発現に関しても検査され
る。１つよりも多くの試料が参照遺伝子の発現に関して検査されるケースでは、得られた
発現の結果は、当業者には既知の任意の適切な統計学的方法に従って比較及び／又は平均
化又は標準化される。
【０２１１】
　本明細書において用いられる「ステップ（ａ）のＰＤＥ４Ｄ７の発現とステップ（ｂ）
におけるＰＤＥ４Ｄ７及び／又は参照遺伝子の発現との差を決定する」という表現は、例
えば適切な標準化の基準に対しての標準化後に、検査試料中のＰＤＥ４Ｄ７についての発
現と対照試料中のＰＤＥ４Ｄ７についての発現とが比較されることを意味する。比較の結
果に応じて、検査試料は、対照試料と同様の発現、対照試料と比較して増加した発現又は
対照試料と比較して減少した発現を与えていることを示される。この表現は、更に、例え
ば標準化の基準としての更なる遺伝子に対しての標準化後に、代替又は追加として、検査
試料中のＰＤＥ４Ｄ７についての発現と同じ検査試料中の参照遺伝子についての発現とが
比較されることも意味する。比較の結果に応じて、検査試料は、参照遺伝子と同様の発現
又は発現の差を与えていることを示される。上記の差は、参照遺伝子と比較して増加した
発現又は参照遺伝子と比較して減少した発現である。
【０２１２】
　本明細書において用いられる「前立腺がんの治療に関して個体又は個体のコホートを階
層化する」という表現は、固体が、最適な治療の形態は前立腺がんの治療であり、好まし
くは、本明細書において上述した発現検査の結果に応じた、特に、ＰＤＥ４Ｄ７の発現レ
ベルと参照遺伝子の発現レベル又は異なる試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルとの間に発
生する差に応じたホルモン感受性前立腺がんに対する治療である類似した固体のグループ
に属すると認定されることを意味する。上記発現の差の決定に従って、ＰＤＥ４Ｄ７の発
現レベルが増加すると、固体は、最適な治療の形態が悪性のホルモン感受性前立腺がん治
療である類似した固体のグループに属すると認定される。検査試料中のＰＤＥ４Ｄ７遺伝
子の発現が、対照試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現と比較して、例えば、５％、６％、７％、
８％、９％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、４０％、５０％若しくは５０％
よりも大きく又は対照試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現と比較して、少なくとも０．１倍、少
なくとも０．２倍、少なくとも１倍、少なくとも２倍、少なくとも５倍、少なくとも１０



(43) JP 2012-526544 A 2012.11.1

10

20

30

40

50

倍若しくはそれ以上上昇すると、又は、ＰＤＥ４Ｄ７遺伝子の発現が、対照試料中の参照
遺伝子の発現と比較して、例えば、５％、６％、７％、８％、９％、１０％、１５％、２
０％、２５％、３０％、４０％、５０％若しくは５０％よりも大きく又は参照遺伝子の上
記発現と比較して、少なくとも０．１倍、少なくとも０．２倍、少なくとも１倍、少なく
とも２倍、少なくとも５倍、少なくとも１０倍若しくはそれ以上上昇すると、発現レベル
は「増加した」と見なされる。具体的な実施の形態では、参照遺伝子の発現もまた、追加
の遺伝子又はマーカー、例えば、ハウスキーピング遺伝子の発現に対して標準化又は調節
される。
【０２１３】
　本明細書において上述した悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療を受けるに値すると
見なされた又は悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療に関して階層化された個体は、当
業者には既知のこの前立腺がんの状態に対する任意の適切な治療的処置を受けることがで
きる。特に、本明細書において用いられる「悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療」と
いう用語は、当業者に既知の任意の適切な前立腺がんの治療を意味し、好ましくは、男性
ホルモンの産生の主な器官としての精巣の摘出による外科的去勢、例えばアンドロゲンの
生成の抑制若しくはアンドロゲン受容体の活性阻害による化学的去勢、細胞毒性を有する
化学療法、放射線療法（体外照射療法、近接照射療法）、凍結療法、ＨＩＦＵ（高密度焦
点式超音波）アブレーションのような部分治療（focal therapy）又は熱焼灼を含んでい
る。
【０２１４】
　典型的には、増加したＰＤＥ４Ｄ７の発現のために悪性のホルモン感受性前立腺がんの
治療を受けるに値すると見なされた個体は、ホルモン感受性前立腺がんを患っている又は
今後、例えば１ないし２４か月以内にホルモン感受性前立腺がんを発症する傾向があると
考えられる。それに対応して認定された又は階層化された個体は、例えば本明細書におい
て以下に定義される本発明に係る阻害性医薬組成物を用いて治療され得る。更なる実施の
形態では、それに対応して認定された個体は、追加のがん治療と組み合わせて本発明に係
る阻害性医薬組成物により治療される。上記「追加のがん治療」という用語は、当業者に
既知の任意のタイプのがん治療を意味する。ホルモン抵抗性前立腺がんに対して既知のが
ん治療の形態が好ましい。この用語は、例えば、化学療法、放射線療法、外科手術、抗体
療法等の全ての適切な形態を含んでいる。
【０２１５】
　代替として、それに対応して認定された又は階層化された個体は、化学療法、放射線療
法、外科手術、抗体療法等のような１つ又はそれ以上のがん治療のみによっても治療され
得る。前立腺がんに通常用いられるがん治療が好ましく、悪性のホルモン感受性前立腺が
んに用いられるがん治療がより好ましい。
【０２１６】
　本発明の更なる実施の形態では、本明細書において上述した適格性に関する分類方法又
は階層化のための免疫学的検定が、個体、例えば、悪性のホルモン感受性前立腺がんを患
っていると分類された個体の治療を監視するためにも用いられる。監視プロセスは、例え
ば治療セッション中又は治療セッション後の、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０週、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０か月又は１、２、３年若しくはそれ以
上の間の長期にわたる発現の決定として行われる。上記決定ステップは、適切な間隔で、
例えば、毎週、２週間毎、３週間毎、毎月、２か月毎、３か月毎、６か月毎、１２か月毎
等で行われる。本発明の更なる実施の形態では、本明細書において上述した任意の治療ス
キームが、監視プロセスの結果に応じて任意の適切なやり方で調節される、例えば強化さ
れる若しくは弱められるか、又は変更される。
【０２１７】
　ＰＤＥ４Ｄ７の発現の検査は、本明細書において上記に定義されたステップに従って行
われる。好ましくは、上記検査は、ＰＤＥ４Ｄ７のタンパク質レベルの測定として行われ
、より好ましくは、そのような測定に関して本明細書において上述した選択肢によって行
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われる。対照物又は対照試料として、本明細書において上記に定義された対照物が用いら
れる。特に好ましい実施の形態では、上記検査ステップは、ＰＤＥ４Ｄ７に特異的に結合
する抗体、例えば、ＮＢ３００－６５２又はＧＴＸ１４６２９のような市販の抗ＰＤＥ４
Ｄ７抗体の使用をベースにしている。がんマーカーとしてのＰＤＥ４Ｄ７に関する本明細
書において上記に与えられた対応する定義に従って、上記免疫学的検定において、がんが
診断若しくは予知されるか又はがんの進行が診断若しくは予知される、又は、免疫学的検
定において個体若しくは個体のコホートが階層化される。従って、上記ＰＤＥ４Ｄ７の発
現の検査又は決定は、核酸若しくはタンパク質レベルの測定により又はＰＤＥ４Ｄ７の生
物学的活性の決定により達成される又は付加的に達成される、同様の測定は、参照遺伝子
に対しても行われる。
【０２１８】
　本発明の特に好ましい実施の形態では、上記参照遺伝子は、ハウスキーピング遺伝子又
は異なるホスホジエステラーゼである。人体では、「ハウスキーピング遺伝子」の例は、
とりわけ、β－アクチン、グリセルアルデヒド３－リン酸脱水素酵素（ＧＡＰＤＨ）、ポ
ルフォビリノゲンデアミナーゼ（ＰＢＧＤ）及びリボソームタンパク質Ｐ１を含んでいる
。これらの遺伝子の他に、特にがんの成長の様々な病期の間、より好ましくは前立腺がん
の成長の様々な病期の間、より好ましくはホルモン感受性前立腺がんのホルモン抵抗性前
立腺がんの状態への移行の間に、遺伝子が安定した非修飾レベルで発現又は転写産物を示
す限りにおいては、任意の他の適切な遺伝子がハウスキーピング遺伝子として用いられ得
る。ＧＡＰＤＨの遺伝子、転写産物、発現産物又はタンパク質が特に好ましい。更に、Ｐ
ＢＧＤの遺伝子、転写産物、発現産物又はタンパク質が特に好ましい。ハウスキーピング
遺伝子の発現データは、同じ個体の１つ若しくはそれ以上の試料から又はより多くの、例
えば、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、２０、５０、１００、１０００、５００
０、１００００若しくはそれ以上の個体から得られる。発現データは、また、データベー
スから又は当業者が入手可能なデータの集合体からも得られる。
【０２１９】
　本明細書において用いられる「異なるホスホジエステラーゼ」という用語は、ＰＤＥ４
Ｄ７ではない他のホスホジエステラーゼを意味する。参照遺伝子として好適であるそのよ
うなホスホジエステラーゼは、最適な生物中において安定に発現し、連続的に検出可能な
遺伝子産物、発現産物、タンパク質又はタンパク質変異体を与えなければならない。ＰＤ
Ｅ４Ｄファミリのホスホジエステラーゼ、例えば、ＰＤＥ４Ｄ１、ＰＤＥ４Ｄ２、ＰＤＥ
４Ｄ３、ＰＤＥ４Ｄ４、ＰＤＥ４Ｄ５、ＰＤＥ４Ｄ６、ＰＤＥ４Ｄ８及びＰＤＥ４Ｄ９が
特に好ましい。ＰＤＥ４Ｄ５ホスホジエステラーゼがより好ましい。従って、ＧＡＰＤＨ
、ＰＢＧＤ及び特にＰＤＥ４Ｄ５を用いた標準化及び／又は比較は、上述したカットオフ
をベースにした診断方法及び免疫学的検定、認定方法又は個体を区別若しくは階層化する
免疫学的検定のために好ましく用いられる。対応する決定ステップは、単独の反応又は特
に好ましくは複数の反応において行われる。複数の反応が行われる場合、プライマ及び／
又はプローブオリゴヌクレオチドの濃度は変更され得る。また、緩衝液、イオン等のよう
な更なる成分の濃度及び存在が変更、例えば、製造元の表示と比較して増加又は減少され
得る。
【０２２０】
　本発明の更なる実施の形態では、本明細書において上述したＰＤＥ４Ｄ７の発現に基づ
いて悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療の適格性に関して個体を認定する方法は、１
つ又はそれ以上の異なるバイオマーカーの発現に基づく１つ又はそれ以上の同様の認定方
法と更に組み合わせられる。血液中の前立腺特異抗原（ＰＳＡ）のレベルの決定が好まし
い。従って、血液中のＰＳＡのレベルが、約２ないし５ｎｇ／ｍｌ若しくはそれ以上の範
囲、好ましくは、２．２ないし４．８ｎｇ／ｍｌ若しくはそれ以上、２．４ないし４．４
ｎｇ／ｍｌ若しくはそれ以上、２．６ないし４．２ｎｇ／ｍｌ若しくはそれ以上又は２．
８ないし４．０ｎｇ／ｍｌ若しくはそれ以上、より好ましくは２．５ないし４ｎｇ／ｍｌ
若しくはそれ以上の範囲で生じる場合、個体は、ホルモン感受性前立腺がんを患っている
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又は近いうちに、例えば、１、２、３、４、５、６、１２、１４、４８か月以内にホルモ
ン感受性前立腺がんを発症する傾向があると見なされる。ＰＤＥ４Ｄ７の発現の検査は、
本明細書において上述したステップに従って行われる。好ましくは、上記検査は、ＰＤＥ
４Ｄ７のタンパク質レベルの測定として行われ、より好ましくは、そのような測定につい
ての本明細書において上述した選択肢によって行われる。対照物又は対照試料として、本
明細書において上記に定義された対照物が用いられる。特に好ましい実施の形態では、上
記検査ステップは、ＰＤＥ４Ｄ７に特異的に結合する抗体、例えば、本明細書において上
記に定義された抗体又はＮＢ３００－６５２若しくはＧＴＸ１４６２９のような市販の抗
ＰＤＥ４Ｄ７抗体の使用をベースにしている。悪性のホルモン感受性前立腺がんのマーカ
ーとしてのＰＤＥ４Ｄ７に関する本明細書において上記に与えられた対応する定義に従っ
て、上記免疫学的検定において、悪性のホルモン感受性前立腺がんが診断若しくは予知さ
れるか、又は悪性のホルモン感受性前立腺がんへの進行が診断若しくは予知される。
【０２２１】
　本発明の好ましい実施の形態では、上述した診断、検出、監視又は予知は、個体から得
られる試料に関して行われる。本明細書において用いられる「個体から得られる試料」と
いう用語は、個体から当業者には既知の適切な方法を介して得られる任意の生物学的物質
を意味する。本発明に関して用いられる試料は、好ましくは臨床的に許容可能なやり方で
集められ、より好ましくは核酸（特に、ＲＮＡ）又はタンパク質が保存されるやり方で集
められる。
【０２２２】
　上記生物学的試料は、体内組織、血液、汗、痰又は唾液、精液及び尿のような流体並び
に糞又は便の試料を含んでいる。また、上記生物学的試料は、上皮細胞、好ましくは、が
ん性の上皮細胞に由来する細胞抽出物若しくは上皮細胞、好ましくは、がん性の上皮細胞
を含む細胞集団又はがん性であることが疑われる組織に由来する上皮細胞を含んでいる。
更により好ましくは、上記生物学的試料は、腺組織に由来する細胞集団を含んでおり、例
えば、雄個体の前立腺に由来するものである。更に、細胞は、必要に応じて得られた体内
組織及び流体から精製され、その後、生物学的試料として用いられる。
【０２２３】
　試料は、特に初期処理後に、プールされ得る。しかしながら、プールされない試料も用
いられ得る。
【０２２４】
　本発明の具体的な実施の形態では、生物学的試料の内容物は、また、濃縮ステップに送
られる。例えば、試料は、例えば磁気粒子で官能基化される細胞膜又はある細胞のタイプ
、例えば前立腺細胞の細胞小器官に対して特異的なリガンドと接触させられる。磁気粒子
により濃縮された物質は、その後、本明細書において上述した又は下記に説明される検出
及び解析ステップのために用いられる。
【０２２５】
　本発明の具体的な実施の形態では、生検試料又は切除試料が得られる及び／又は用いら
れる。そのような試料は、細胞又は細胞溶解物を有している。
【０２２６】
　また、細胞、例えば腫瘍細胞は、流体又は液体試料、例えば、血液、尿、汗等の濾過プ
ロセスを介して濃縮される。そのような濾過プロセスは、本明細書において上述したリガ
ンド特異的な相互作用に基づく濃縮ステップと組み合わせられもする。
【０２２７】
　本発明の特に好ましい実施の形態では、試料は、組織試料、生検試料、尿試料、尿沈渣
試料、血液試料、唾液試料、精液試料、循環腫瘍細胞を有する試料又は前立腺から分泌さ
れるエキソソームを含む試料である。血液試料は、例えば、血清試料又は血漿試料である
。
【０２２８】
　更に他の観点では、本発明は、（ａ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を直接的に阻害する化合物、
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好ましくはＰＤＥ４Ｄ７酵素活性の拮抗物質、（ｂ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を間接的に阻害
する化合物、（ｃ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の優性阻害体又はその生物学的に活性な同等
物、（ｄ）ＰＤＥ４Ｄ７の優性阻害体をコードし、発現させる核酸、（ｅ）ＰＤＥ４Ｄ７
に対して特異的なｍｉＲＮＡ、（ｆ）ＰＤＥ４Ｄ７のアンチセンス分子、（ｇ）ＰＤＥ４
Ｄ７に対して特異的なｓｉＲＮＡ、（ｈ）ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して又はＰＤＥ４Ｄ
７タンパク質に対して特異的なアプタマ、（ｉ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に特異的に結合
することができる小分子又はペプチド模倣体及び（ｊ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して
特異的な抗体及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体変異体より成る群
から選択された少なくとも１つの要素を有する阻害性医薬組成物に関係がある。
【０２２９】
　本明細書において用いられる「ＰＤＥ４Ｄ７の活性を直接的に阻害する化合物」という
表現は、ＰＤＥ４Ｄ７の活性を低下させることができる化合物を意味する。そのような化
合物は、ＰＤＥ４Ｄ７の任意の直接的相互作用物質であり、ＰＤＥ４Ｄ７の触媒活性に負
の影響を及ぼす。そのような化合物は、好ましくは、ＰＤＥ４Ｄ７の触媒活性の拮抗物質
である。
【０２３０】
　本明細書において用いられる「ＰＤＥ４Ｄ７の活性を間接的に阻害する化合物」という
表現は、ＰＤＥ４Ｄ７の直接的相互作用物質との相互作用（「間接的相互作用物質」）に
より又はＰＤＥ４Ｄ７との相互作用を伴わない間接的な作用経路を介してＰＤＥ４Ｄ７の
活性を低下させることができる化合物を意味する。そのような化合物は、ＰＤＥ４Ｄ７の
相互作用物質の任意の直接的相互作用物質である。ＰＤＥ４Ｄ７の相互作用物質のうちの
直接的相互作用物質により伝達される作用は、それ自体の相互作用物質がＰＤＥ４Ｄ７の
活性に負の作用を及ぼす場合に負であるか、又はＰＤＥ４Ｄ７の相互作用物質がＰＤＥ４
Ｄ７の活性に正の作用を及ぼす場合に正である。
【０２３１】
　ホスホジエステラーゼ、特にＰＤＥ４の、より具体的にはＰＤＥ４Ｄの、更により具体
的にはＰＤＥ４Ｄ７の阻害剤が特に好ましい。本発明に係る阻害性医薬組成物に単独で又
は任意の組み合わせで含まれる好適なホスホジエステラーゼ阻害剤の例は、ロフルミラス
ト、ピクラミラスト、Ａｗｄ１２－２８１、アリフロ、Ｓｃｈ３５１５９１、シロミラス
ト、ロリプラム、Ｒｏ２０－１７２４、エタゾレート、ヒドロクロリド、ＣＰ８０６３３
、ＩＣＩ６３１９７、マレイン酸イルソグラジン、メソプラム、ＹＭ９７６、Ｓｃｈ３５
１５９、Ｖ１１２９４ａ、アロフィリン、デンブフィリン及びホスホジエステラーゼ４阻
害剤である。好適な阻害剤の更なる例は、当業者には既知であり、それらも本発明によっ
て想定されている。上記阻害剤の構造、有効性、好適な製剤形態（formulation）等につ
いての詳細も、当業者には既知である及び／又は好適なテキスト又は刊行物、例えば、Jo
seph A. Beavo, Sharron H. Francis, Miles D Houslay, Cyclic
Nucleotide Phosphodiesterase in Health and Disease, CRC Press 2006から得られる。
【０２３２】
　阻害性医薬組成物に関して、以下の阻害性化合物、すなわち、ロリプラム、Ｒｏ２０－
１７２４、ＣＰ８０６３３、ＩＣＩ６３１９７、ＹＭ９７６、Ｓｃｈ３５１５９及びホス
ホジエステラーゼ４阻害剤が特に好ましい。
【０２３３】
　ロリプラムは、２．０μＭのＩＣ５０を持つｃＡＭＰホスホジエステラーゼ（ＰＤＥ４
）の選択的な完全阻害剤（full inhibitor）である。ロリプラムは、ＰＤＥ４アイソザイ
ムの２つの立体配座の形態を区別する。
【０２３４】
　Ｒｏ２０－１７２４は、２．０μＭのＩＣ５０を持つＰＤＥ４に対して選択的な広く用
いられている環状ヌクレオチドホスホジエステラーゼの阻害剤である。
【０２３５】
　ＣＰ８０６３３は、ヒト肺のＰＤＥ４、肺のＰＤＥ１、肺のＰＤＥ２、心臓のＰＤＥ３
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及び血小板のＰＤＥ５に対してそれぞれ１．９μＭ、＞１００μＭ、＞１００μＭ、＞１
００μＭ及び＞１００μＭのＩＣ５０値を持つ４型ホスホジエステラーゼの選択的阻害剤
である。ＣＰ８０６３３は、有意なＰＤＥ４アイソザイム選択性を示さない。ＣＰ８０６
３３は、単離したヒト末梢血単球、好酸球及びＴ細胞におけるｃＡＭＰの加水分解を阻害
し、生体内で抗炎症作用及び気管支拡張作用を示す。
【０２３６】
　ＩＣＩ６３１９７は、（ラット脳に結合する[３Ｈ]－ロリプラムの阻害について）３５
ｎＭのＩＣ５０を持つ強力なホスホジエステラーゼ（ＰＤＥ）４の阻害剤である。
【０２３７】
　ＹＭ９７６は、２０ｎＭのＩＣ５０を持つ経口で活性なＰＤＥ４阻害剤である。これは
、低い脳透過性のためであることが示唆される低い催吐活性を示す。
【０２３８】
　ホスホジエステラーゼ４阻害剤は、それぞれ３３ｎＭ及び２１ｎＭのＩＣ５０を持つ、
高親和性活性部位に結合するホスホジエステラーゼ４Ｂ及び４Ｄの阻害剤としての役割を
果たすピラゾール化合物である。これは、ＰＤＥ４Ｂ及びＰＤＥ４Ｄについてロリプラム
（それぞれ、ＩＣ５０＝５７０ｎＭ及び１．１μＭである。）よりもはるかに強力である
ことが分かっており、ＰＤＥ１Ｂ、ＰＤＥ２Ａ、ＰＤＥ３Ｂ、ＰＤＥ５Ａ、ＰＤＥ７Ｂ、
ＰＤＥ８Ａ、ＰＤＥ９Ａ及びＰＤＥ１１Ａ（ＩＣ５０＞３０μＭ）に関してより大きい選
択性を示し、６．９μＭのＩＣ５０でＰＤＥ１０Ａを最小限に阻害する。
【０２３９】
　上記に定義された阻害性化合物は、本明細書において与えられる詳細に従って、調剤、
投薬、使用又は投与される。特に、下記の阻害剤の表が、必要な濃度、製剤形態、アジュ
バント等の決定のために用いられる。
阻害剤の表

【０２４０】
　代替として、そのような負に作用する間接的相互作用物質は、直接的に結合するタンパ
ク質の結合挙動の変更を引き起こし、これはＰＤＥ４Ｄ７の活性低下をもたらす。典型的
には、負に作用する間接的相互作用物質は、ＰＤＥ４Ｄ７の活性化因子に対して阻害作用
を有する。そのような相互作用物質の例は、酵素活性を低下させるＰＤＥ４Ｄ７の活性化
因子又はＰＤＥ４Ｄ７の活性化因子を結合及び消滅させることができるタンパク質である
。代替として、そのような相互作用物質は、ＰＤＥ４Ｄ７の分解をもたらす活性を正に調
整する（例えば、プロテイナーゼ）。更なる例及びその実現は、当業者には既知である。
【０２４１】
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　代替として、ＰＤＥ４Ｄ７の活性の間接的な阻害は、ＰＤＥ４Ｄ７の内在性遺伝子の発
現を不活性化する、妨げる又は破壊する化合物によって伝達される。そのような化合物の
例は、ＰＤＥ４Ｄ７遺伝子のプロモータへの基底転写の仕組み及び転写因子の結合を阻害
する及び／又は妨げるＰＤＥ４Ｄ７の転写因子の特異的相互作用物質、ＰＤＥ４Ｄ７のｍ
ＲＮＡの特異的不安定化活性体又はＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なスプライシング因子を
阻害する因子である。更なる例及びその実現は、当業者には既知である。
【０２４２】
　本明細書において用いられる「腫瘍マーカーのタンパク質の優性阻害体をコードし、発
現させる核酸」という表現は、天然に存在するタンパク質又はポリペプチドの突然変異型
を発現させることができる任意の核酸を意味する。従って、この表現は、アンチモルフの
修飾を有する、特に、ＰＤＥ４Ｄ７に悪影響を及ぼすＰＤＥ４Ｄ７の変異体をコードする
核酸を意味する。典型的には、そのような挙動は、アンチモルフの変異体がＰＤＥ４Ｄ７
と相互作用するが、その機能の幾つかの面を妨げる場合に生じる。好ましくは、そのよう
な変異体は、ＰＤＥ４Ｄ７の特異的領域、例えば、１つ又はそれ以上のタンパク質－タン
パク質相互作用又は二量化領域、複合体集合領域、１つまたはそれ以上の膜結合領域等を
有して又は欠いている。
【０２４３】
　上記「ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｍｉＲＮＡ」という用語は、ＰＤＥ４Ｄ７の遺伝
子発現を調節する典型的には１８ないし２７ヌクレオチドの長さの短い一本鎖ＲＮＡ分子
を意味する。ｍｉＲＮＡは、それらのＤＮＡから転写されるが、タンパク質に翻訳されな
い遺伝子によってコードされる。自然な状況では、ｍｉＲＮＡは、まず、キャップ及びポ
リＡ尾部により一次転写産物又はプリｍｉＲＮＡとして転写され、細胞核内においてプレ
ｍｉＲＮＡとして知られる短い７０ヌクレオチドのステムループ構造に処理される。この
処理は、ヌクレアーゼドローシャと二本鎖ＲＮＡ結合タンパク質パシャとから成るマイク
ロプロセッサ複合体として知られるタンパク質複合体により動物内で行われる。これらの
プレｍｉＲＮＡは、その後、エンドヌクレアーゼのダイサーとの相互作用により細胞質内
において成熟ｍｉＲＮＡにされ、これはＲＮＡ誘導型サイレンシング複合体（ＲＩＳＣ）
の形成も引き起こす。活性ＲＩＳＣ複合体への組み込み後、ｍｉＲＮＡは、それらの相補
的ｍＲＮＡ分子と塩基対をつくり、翻訳を阻害するか、又はＲＩＳＣ複合体の触媒活性要
素、例えばアルゴノートタンパク質によりｍＲＮＡの分解を引き起こす。成熟ｍｉＲＮＡ
分子は、典型的には、本発明の発現産物に対応するｍＲＮＡ分子に少なくとも部分的に相
補的であり、遺伝子発現を完全に又は部分的に低下させる。好ましくは、本発明に係るｍ
ｉＲＮＡは、標的配列に１００％相補的である。代替として、本発明に係るｍｉＲＮＡは
、例えば末端残基において又は分子の中心部において、１、２又は３のミスマッチを持つ
。本発明に係るｍｉＲＮＡは、約１８ないし２７ヌクレオチドの長さ、例えば、１８、１
９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６又は２７ヌクレオチドの長さを有する。
好ましくは、２１ないし２３ｍｅｒである。
【０２４４】
　１００％の相補性を有するｍｉＲＮＡは、好ましくは本発明に係る核酸の分解のために
用いられるのに対して、１００％よりも低い相補性を示すｍｉＲＮＡは、好ましくは翻訳
プロセスのブロックのために用いられる。
【０２４５】
　上記「ＰＤＥ４Ｄ７のアンチセンス分子」という用語は、配列識別番号SEQ ID NO:1若
しくは6又はその相補鎖に含まれる配列に対応する核酸を意味する。好ましくは、本発明
のアンチセンス分子は、本発明に係るＰＤＥ４Ｄ７発現産物の少なくとも一部に相補的な
配列を有する。ＰＤＥ４Ｄ７のコード領域の配列に相補的なアンチセンス分子が用いられ
るが、転写領域及び非翻訳領域に相補的なアンチセンス分子が好ましい。
【０２４６】
　一般に、アンチセンス技術は、アンチセンスＤＮＡ若しくはＲＮＡを介して又は三重ら
せんの形成を介して遺伝子発現を制御する、すなわち減少又は終了させるために用いられ
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る。一実施の形態では、アンチセンス分子は、有機体によって内部で生成され、例えば、
外因性配列からの転写により細胞内で生成される。ベクタ又はその一部は、転写され、本
発明のアンチセンス核酸をもたらす。そのようなベクタは、本発明のアンチセンス核酸を
コードする配列を含んでいる。そのようなベクタは、所望のアンチセンス分子を生成する
ために転写され得る限りにおいては、エピソームのままであるか、又は染色体に組み込ま
れるようになる。対応するベクタは、当業者には既知の組み換えＤＮＡ技術の方法により
構築される。ベクタは、骨髄動物細胞内における複製及び発現のために用いられるプラス
ミド、ウイルス又は当該分野において既知の他のもの、例えば本明細書において上記に定
義されたベクタである。
【０２４７】
　他の実施の形態では、上記アンチセンス分子は、個別に投与される。一例として、本発
明に係るＰＤＥ４Ｄ７核酸の５´コード部分は、約６から５０ヌクレオチドまでの長さの
アンチセンスＲＮＡ又はＤＮＡオリゴヌクレオチドを設計するために用いられる。好まし
くは、上記オリゴヌクレオチドは、少なくとも１０ヌクレオチド、少なくとも１７ヌクレ
オチド、少なくとも２５ヌクレオチド又は少なくとも５０ヌクレオチドの長さである。
【０２４８】
　本発明のアンチセンス核酸は、典型的には、関心のある遺伝子のＲＮＡ転写産物の少な
くとも一部に相補的な配列を有している。しかしながら、絶対相補性は、好ましいが必要
とされない。本明細書にある「ＲＮＡ転写産物の少なくとも一部に相補的な」配列は、Ｒ
ＮＡとハイブリダイズすることができる十分な相補性を有する配列を意味し、これは二本
鎖のアンチセンス核酸の場合、安定な二重鎖、三重鎖を形成する。ハイブリダイズする能
力は、相補性の程度及びアンチセンス核酸の長さの両方に依存する。一般に、ハイブリダ
イズする核酸が大きいほど、より多くの塩基が本発明のＲＮＡ配列とミスマッチし、安定
な二重鎖又は三重鎖を含み、依然として形成する。当業者は、ハイブリダイズされた複合
体の融点を決定する標準手順の使用によりミスマッチの許容度を確認することができる。
【０２４９】
　好ましくは、転写産物の５´末端に相補的なアンチセンス分子、例えば、ＡＵＧ開始コ
ドンまで（これを含む。）の５´非翻訳配列は、翻訳の阻害のために用いられる。更に好
ましい実施の形態では、ｍＲＮＡの３´非翻訳配列に相補的な配列も用いられる。
【０２５０】
　本発明に係るアンチセンス分子は、一本鎖若しくは二本鎖のＤＮＡ、ＲＮＡ又はキメラ
混合物、その誘導体若しくは修飾バージョンであり得る。本発明に係るアンチセンス分子
、好ましくはアンチセンスオリゴヌクレオチド若しくは任意の更なるアンチセンス核酸分
子又は本発明に係るｓｉＲＮＡ分子は、例えば、ハイブリダイゼーション、分子の安定性
を向上させる等のために、塩基部分、糖部分又はリン酸骨格において修飾され得る。上記
分子は、（例えば、生体内で宿主細胞受容体を標的にするために）ペプチドのような他の
追加のグループ、細胞膜を横断する輸送を容易にする化学薬品又は血液脳関門のハイブリ
ダイゼーションにより誘発される切断剤（cleavage agent）若しくは挿入剤を含んでいて
もよい。従って、上記分子は、他の分子、例えば、ペプチド、ハイブリダイゼーションに
より誘発される架橋剤、輸送剤、ハイブリダイゼーションにより誘発される切断剤等に結
合する。
【０２５１】
　上記アンチセンス分子又はアンチセンスオリゴヌクレオチド、ｍｉＲＮＡ又はｓｉＲＮ
Ａ分子は、５－フルオロウラシル、５－ブロモウラシル、５－クロロウラシル、５－ヨー
ドウラシル、ヒポキサンチン、キサンチン、４－アセチルシトシン、５－（カルボキシヒ
ドロキシルメチル）ウラシル、５－カルボキシメチル－アミノメチル－２－チオウリジン
、５－カルボキシメチルアミノメチルウラシル、ジヒドロウラシル、β－Ｄ－ガラクトシ
ルキュエオシン、イノシン、Ｎ６－イソペンテニルアデニン、１－メチルグアニン、１－
メチルイノシン、２，２－ジメチルグアニン、２－メチルアデニン、２－メチルグアニン
、３－メチルシトシン、５－メチルシトシン、Ｎ６－アデニン、７－メチルグアニン、５
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－メチルアミノメチルウラシル、５－メトキシアミノメチル－２－チオウラシル、β－Ｄ
－マンノシルキュエオシン、５´－メトキシカルボキシメチルウラシン、５－メトキシウ
ラシル、２－メチルチオ－Ｎ６イソペンテニルアデニン、ウラシル－５－オキシ酢酸、シ
ュードウラシル（pseudouracil）、キュエオシン、２－チオシトシン、５－メチル－２－
チオウラシル、２－チオウラシル、４－チオウラシル、５－メチルウラシル、ウラシル－
５－オキシ酢酸メチルエステル、ウラシル－５－オキシ酢酸、５－メチル－２－チオウラ
シル、３－（３－アミノ－３－Ｎ－２－カルボキシプロピル）ウラシン及び２，６－ジア
ミノプリンを含む群から選択される少なくとも１つの修飾塩基部分を有している。上記の
部分は、また、アラビノース、２－フルオロアラビノース、キシルロース及びヘキソース
を含む群から選択される（しかしながら、これらに限定されない。）少なくとも１つの修
飾糖部分も有している。他の実施の形態では、上記分子は、代替又は追加として、少なく
とも１つの修飾されたリン酸骨格を有しており、例えば、ホスホロチオエート、ホスホロ
ジチオエート、ホスホロアミドチオエート、ホスホロアミダート、ホスホロジアミダート
、メチルホスホネート、アルキルホスホトリエステル及びそのホルムアセタール又はその
類似物を有している。
【０２５２】
　他の実施の形態では、アンチセンス分子、例えば、アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、α－アノマーオリゴヌクレオチド、すなわち、鎖が互いに平行して走っている、相補的
ＲＮＡと特異的な二本鎖ハイブリッドを形成するオリゴヌクレオチドである。
【０２５３】
　上記「ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｓｉＲＮＡ」という用語は、特殊なタイプのアン
チセンス分子、すなわち、表１に従って腫瘍マーカーの遺伝子発現を負に調節するために
ＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）経路を引き起こす短い阻害性ＲＮＡ二本鎖を意味する。これらの
ｓｉＲＮＡ分子は、長さが多様であり、約１８ないし２８ヌクレオチドの長さであり、例
えば、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７又は２８ヌクレオ
チドの長さを有している。好ましくは、上記分子は、２１、２２又は２３ヌクレオチドの
長さを有している。本発明に係るｓｉＲＮＡ分子は、好ましくはアンチセンス鎖において
、標的ｍＲＮＡに対する様々な程度の相補性を含んでいる。ｓｉＲＮＡは、センス鎖及び
／又はアンチセンス鎖の５´又は３´末端の対になっていない過剰塩基を有し得る。「ｓ
ｉＲＮＡ」という用語は、２つの平行な鎖の二本鎖及び二本鎖領域を有するヘアピン構造
を形成することができる一本鎖を含んでいる。好ましくは、ｓｉＲＮＡは二本鎖であり、
そこでは、二本鎖ｓｉＲＮＡ分子は、第１及び第２の鎖を有しており、ｓｉＲＮＡ分子の
それぞれの鎖は約１８ないし約２３ヌクレオチドの長さであり、ｓｉＲＮＡ分子の第１の
鎖はＲＮＡ干渉を介して標的ＲＮＡに対して十分な相補性を持つヌクレオチド配列を有し
、上記ｓｉＲＮＡ分子の第２の鎖は第１の鎖に相補的であるヌクレオチド配列を有する。
【０２５４】
　所与の標的核酸に向けられる好適なｓｉＲＮＡを設計する方法は、当業者には既知であ
る。
【０２５５】
　本明細書において用いられる「ＰＤＥ４Ｄ７の発現産物に対して特異的な又はタンパク
質に対して特異的なアプタマ」という表現は、相互作用し、ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質を特
異的に結合することができる短いぺプチドを意味する。このペプチドアプタマは、好まし
くは、SEQ ID NO:2に記載のアミノ配列を有するタンパク質又はポリペプチドに特異的に
結合することができる。このペプチドアプタマは、また、配列識別番号SEQ ID NO:2に記
載の配列と少なくとも７５％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％若しくは９９％一致するＤＮＡ配列によりコードさ
れたアミノ酸配列を有するタンパク質若しくはポリペプチド又はSEQ ID NO:2に記載の配
列と少なくとも７５％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％若しくは９９％一致するアミノ酸配列を有するタンパク質
若しくはポリペプチドとも特異的に結合する。典型的には、ペプチドアプタマは、例えば
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１０ないし２０アミノ酸を有する可変ペプチドループである。本発明に関しては、ペプチ
ドアプタマは、好ましくは、一方又は両方の末端において骨格構造に付着する。上記骨格
構造は、良好な溶解特性を有する任意の分子、好ましくはタンパク質である。好適な骨格
分子は、当業者には既知である。本発明に関連して用いられる好ましい骨格分子は、細菌
タンパク質のチオレドキシン－Ａである。アプタマペプチドループは、好ましくは、上記
骨格分子の還元性活性部位内に挿入される。代替として、ブドウ球菌プロテインＡ及びそ
のドメイン並びにプロテインＺ又はリポカリンのようなこれらのドメインの誘導体が、本
発明に関する骨格分子として用いられる。ペプチドアプタマは、当業者には既知の任意の
適切な方法に従って、例えば、酵母ツーハイブリッド法によって生成される。
【０２５６】
　好ましい実施の形態では、上述したペプチドアプタマは、ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質又は
ポリペプチド、好ましくは、SEQ ID NO:2に対応するタンパク質又はポリペプチドに結合
し、未処理の試料から得られる対照レベルと比較して、該タンパク質の生物学的活性及び
／又は酵素活性を少なくとも１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％
、８０％、９０％、９５％又は少なくとも９８％若しくは９９％低下させることができる
。
【０２５７】
　本明細書において用いられる「ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に特異的に結合することができ
る小分子」という表現は、好ましくは生物学的に活性である、すなわち生体分子であるが
、好ましくはポリマではない小有機化合物を意味する。そのような有機化合物は、任意の
適切な形態又は化学的性質を有している。上記化合物は、天然化合物、例えば二次代謝産
物又はデノボ設計若しくは生成された人工化合物である。本発明の一実施の形態では、小
分子は、ＰＤＥ、特にＰＤＥ４Ｄ７とその相互作用物質との相互作用を妨げることができ
る。小分子の同定及び生成並びに小分子の検査のための検定に関する方法及び技術は、当
業者には既知である。
【０２５８】
　本発明に関する「ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に特異的に結合することができるペプチド模
倣体」という表現は、ペプチドを模倣するように設計され、ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に結
合することができる小分子タンパク質様の鎖を意味する。そのようなペプチド模倣体は、
分子の性質を変えるために既存のペプチド、例えば、本明細書において上記に定義された
ペプチド又はペプチドアプタマの修飾から生じ得る。ペプチド模倣体は、分子の安定性又
は結合能力を変化させる修飾から生じ得る。これらの修飾は、典型的には、天然に存在し
ないペプチドへの変化を含んでいる。例えば、本発明に係るペプチド模倣体は、改変され
たペプチド骨格を有するか、又は非天然アミノ酸を有している。好ましくは、本発明に係
るペプチド模倣体は、ホスホジエステラーゼ分子、特にＰＤＥ４Ｄ７、又は相互作用若し
くは隔離（sequestering）タンパク質に相当する。本発明の一実施の形態では、ペプチド
模倣体は、ＰＤＥ、特にＰＤＥ４Ｄ７とその相互作用物質との相互作用を妨げる。ペプチ
ド模倣体の生成及びペプチド模倣体の検査のための検定に関する方法及び技術は、当業者
には既知である。
【０２５９】
　本発明に係る阻害性医薬組成物は、ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体及び
／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体変異体、例えば、本明細書において
上記に定義された抗体又は抗体変異体も有していてもよい。
【０２６０】
　好ましい実施の形態では、そのような抗体又は抗体フラグメントは、ＰＤＥ４Ｄ７の生
物学的活性及び／又は酵素活性を阻害することができる。
【０２６１】
　当業者は、また、ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的な結合抗体（conjugated antibody）に
よって悪性のホルモン感受性前立腺がん細胞及び組織を標的にする及び破壊する可能性を
認識するであろう。従って、本発明の具体的な実施の形態では、本明細書において上記に
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定義された抗体又はそのフラグメントは、治療薬又は細胞毒性薬に結合し得る。上記「治
療薬」という用語は、細胞、組織又は有機体全体に治療効果を与えることができる任意の
化合物、薬物、小分子又は薬剤を意味する。そのような化学物質の例は、当業者には既知
である。上記「細胞毒性薬」という用語は、細胞又は組織に毒性作用を与えることができ
る任意の化合物、薬物、小分子又は薬剤を意味する。そのような化学物質は、例えば、内
因性の細胞毒性エフェクタ系を活性化させる化合物及び放射性同位元素、ホロ毒素、修飾
毒素、毒素の触媒サブユニット又は定義された条件下で細胞死を引き起こす通常細胞の表
面に存在しない任意の分子若しくは酵素を有している。この用語は、また、当該分野にお
いて既知の放射性同位元素、固有の又は誘発された内因性の細胞毒性エフェクタ系、チミ
ジンキナーゼ、エンドヌクレアーゼ、ＲＮＡｓｅ、α毒素、リシン、アブリン、緑膿菌外
毒素Ａ、ジフテリア毒素、サポリン、モモルジン、ゲロニン、ヤマゴボウ抗ウイルスタン
パク質、α－サルシン及びコレラ毒素を結合する追加の抗体（又はその補体結合を含む部
分）も含んでいる。この用語は、また、細胞毒性プロドラッグも意味する。「細胞毒性プ
ロドラッグ」により、通常細胞内に存在する酵素により細胞毒性化合物に変化する非毒性
化合物が意味される。本発明によって用いられる細胞毒性プロドラッグは、安息香酸マス
タードアルキル化剤のグルタミル誘導体、エトポシド又はマイトマイシンＣのリン酸塩誘
導体、シトシンアラビノシド、ダウノルビシン及びドキソルビシンのフェノキシアセトア
ミド誘導体を含んでいる。
【０２６２】
　本発明の一実施の形態では、上記医薬組成物は、更に、がん細胞に対して活性である追
加の化合物を有している。また、本発明の他の実施の形態では、上記医薬組成物は、更に
、ホルモン阻害剤を有し、好ましくは、スピロノラクトン、酢酸シプロテロン、フルタミ
ド、ニルタミド、ビカルタミド、ケトコナゾール、フィナステリド（finasteride）又は
デュタステリド（dutasteride）のような抗アンドロゲン又はアンドロゲン拮抗薬を有し
ている。
【０２６３】
　更なる実施の形態では、本発明は、スクリーニング手順、及び本明細書において上述し
たＰＤＥ４Ｄ７の発現産物又はタンパク質に対して特異的なアプタマ、ＰＤＥ４Ｄ７の活
性を直接的に阻害する化合物、ＰＤＥ４Ｄ７酵素活性の拮抗物質、ＰＤＥ４Ｄ７の活性を
間接的に阻害する化合物、ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の優性阻害体又はその生物学的に活性
な同等物、ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｍｉＲＮＡ、ＰＤＥ４Ｄ７のアンチセンス分子
、ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｓｉＲＮＡ及びＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に特異的に結合
することができる小分子又はペプチド模倣体の同定のための方法も想定している。そのよ
うなスクリーニング手順は、（ａ）細胞膜上の分泌タンパク質又は細胞内成分のようなポ
リペプチドとしてＰＤＥ４Ｄ７を発現させる細胞を生成するステップ、（ｂ）ステップ（
ａ）において生成されたポリペプチドを、相互作用分子、例えば、ＰＤＥ４Ｄ７の発現産
物又はタンパク質に対して特異的なアプタマ、ＰＤＥ４Ｄ７の活性を直接的に阻害する化
合物、ＰＤＥ４Ｄ７酵素活性の拮抗物質、ＰＤＥ４Ｄ７の活性を間接的に阻害する化合物
、ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の優性阻害体若しくはその生物学的に活性な同等物、ＰＤＥ４
Ｄ７に対して特異的なｍｉＲＮＡ、ＰＤＥ４Ｄ７のアンチセンス分子、ＰＤＥ４Ｄ７に対
して特異的なｓｉＲＮＡ又はＰＤＥ４Ｄ７に特異的に結合することができる小分子若しく
はペプチド模倣体を含んでいる可能性がある検査試料と接触させるステップと、（ｃ）結
合及び／又はＰＤＥ４Ｄ７の活性の阻害又は変調を観察することにより相互作用分子を同
定するステップとを有する。
【０２６４】
　代替として、そのようなスクリーニング手順は、（ａ）直接的又は間接的に相互作用す
る分子、例えば、ＰＤＥ４Ｄ７の発現産物又はタンパク質に対して特異的なアプタマ、Ｐ
ＤＥ４Ｄ７の活性を直接的に阻害する化合物、ＰＤＥ４Ｄ７酵素活性の拮抗物質、ＰＤＥ
４Ｄ７の活性を間接的に阻害する化合物、ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の優性阻害体若しくは
その生物学的に活性な同等物、ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｍｉＲＮＡ、ＰＤＥ４Ｄ７
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のアンチセンス分子、ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｓｉＲＮＡ又はＰＤＥ４Ｄ７に特異
的に結合することができる小分子若しくはペプチド模倣体を含んでいる可能性がある検査
試料を、転写産物としてＰＤＥ４Ｄ７を発現させる１つ又はそれ以上の細胞と接触させる
ステップと、（ｂ）上記配列の発現レベルを検出するステップと、（ｃ）結合又はＰＤＥ
４Ｄ７の発現レベルの変調若しくは低下を観察することにより相互作用分子を同定するス
テップとを有する。
【０２６５】
　本発明は、また、本明細書において上述したスクリーニング手順又は方法により得られ
る又は入手可能なＰＤＥ４Ｄ７の発現産物又はタンパク質に対して特異的なアプタマ、Ｐ
ＤＥ４Ｄ７の活性を直接的に阻害する化合物、ＰＤＥ４Ｄ７酵素活性の拮抗物質、ＰＤＥ
４Ｄ７の活性を間接的に阻害する化合物、ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の優性阻害体又はその
生物学的に活性な同等物、ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｍｉＲＮＡ、ＰＤＥ４Ｄ７のア
ンチセンス分子、ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｓｉＲＮＡ及びＰＤＥ４Ｄ７に特異的に
結合することができる小分子又はペプチド模倣体も想定している。
【０２６６】
　更なる観点では、本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療又は予防のための
本明細書において上記に定義された阻害性医薬組成物に関係がある。
【０２６７】
　また、更に他の観点では、本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療又は予防
用の阻害性医薬組成物の生成のための（ａ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を直接的に阻害する化合
物、好ましくはＰＤＥ４Ｄ７酵素活性の拮抗物質、（ｂ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を間接的に
阻害する化合物、（ｃ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の優性阻害体又はその生物学的に活性な
同等物、（ｄ）ＰＤＥ４Ｄ７の優性阻害体をコードし、発現させる核酸、（ｅ）ＰＤＥ４
Ｄ７に対して特異的なｍｉＲＮＡ、（ｆ）ＰＤＥ４Ｄ７のアンチセンス分子、（ｇ）ＰＤ
Ｅ４Ｄ７に対して特異的なｓｉＲＮＡ、（ｈ）ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して又はＰＤＥ
４Ｄ７タンパク質に対して特異的なアプタマ、（ｉ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に特異的に
結合することができる小分子又はペプチド模倣体及び／又は（ｊ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク
質に対して特異的な抗体及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体変異体
の使用に関係がある。
【０２６８】
　他の観点では、本発明は、悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療又は予防の方法であ
って、（ａ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を直接的に阻害する化合物、好ましくはＰＤＥ４Ｄ７酵
素活性の拮抗物質、（ｂ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を間接的に阻害する化合物、（ｃ）ＰＤＥ
４Ｄ７タンパク質の優性阻害体又はその生物学的に活性な同等物、（ｄ）ＰＤＥ４Ｄ７の
優性阻害体をコードし、発現させる核酸、（ｅ）ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｍｉＲＮ
Ａ、（ｆ）ＰＤＥ４Ｄ７のアンチセンス分子、（ｇ）ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｓｉ
ＲＮＡ、（ｈ）ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異
的なアプタマ、（ｉ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に特異的に結合することができる小分子又
はペプチド模倣体及び／又は（ｊ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体及び／
又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体変異体の個体、特に、悪性のホルモン
感受性前立腺がんを患っている又は悪性のホルモン感受性前立腺がんを発症する兆候があ
る個体への投与を有する当該方法に関係がある。
【０２６９】
　更に他の観点では、本発明は、（ａ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を直接的に刺激又は変調する
化合物、好ましくはＰＤＥ４Ｄ７酵素活性のアロステリック作動物質、（ｂ）ＰＤＥ４Ｄ
７の活性を間接的に刺激又は変調する化合物、（ｃ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質又はその生
物学的に活性な同等物、（ｄ）ＰＤＥ４Ｄ７をコードし、発現させる核酸、（ｅ）ＰＤＥ
４Ｄ７のｍｉＲＮＡに対して特異的なｍｉＲＮＡ阻害剤、（ｆ）脱メチル化剤及び（ｇ）
ホスホジエステラーゼ置換因子より成る群から選択された少なくとも１つの要素を有する
刺激性医薬組成物に関係がある。
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【０２７０】
　本明細書において用いられる「ＰＤＥ４Ｄ７の活性を直接的に刺激又は変調する化合物
」という表現は、ＰＤＥ４Ｄ７との直接的な相互作用によりｃＡＭＰを分解するためにＰ
ＤＥ４Ｄ７の活性を増加させることができる化合物を意味する。そのような化合物は、Ｐ
ＤＥ４Ｄ７の任意の直接的相互作用物質であり、ＰＤＥ４Ｄ７の触媒活性に正の影響を及
ぼす。そのような化合物は、好ましくは、ＰＤＥ４Ｄ７の酵素活性のアロステリック作動
物質、例えば、ホモトロピックアロステリック調節因子である。好ましいＰＤＥ４Ｄ７の
アロステリック作動物質は、ｃＡＭＰ又はｃＡＭＰ類似体である。本発明により想定され
る他の直接的に刺激する化合物は、イオン、好ましくは、生物学的に活性な一価及びＣａ
２＋、Ｍｇ２＋のような二価の陽イオンである。
【０２７１】
　本明細書において用いられる「ＰＤＥ４Ｄ７の活性を間接的に刺激又は変調する化合物
」という表現は、ＰＤＥ４Ｄ７の直接的相互作用物質との相互作用（「間接的相互作用物
質」）により又はＰＤＥ４Ｄ７との相互作用を伴わない間接的な作用経路を介してｃＡＭ
Ｐを分解するためにＰＤＥ４Ｄ７の活性を増加させることができる化合物を意味する。そ
のような化合物は、ＰＤＥ４Ｄ７の相互作用物質の任意の直接的相互作用物質である。Ｐ
ＤＥ４Ｄ７の相互作用物質のうちの直接的相互作用物質により伝達される作用は、ＰＤＥ
４Ｄ７自体の相互作用物質がＰＤＥ４Ｄ７の活性に正の作用を及ぼす場合に正であるか、
又はＰＤＥ４Ｄ７の相互作用物質がＰＤＥ４Ｄ７の活性に負の作用を及ぼす場合に負であ
る。典型的には、正に作用する間接的相互作用物質は、ｃＡＭＰの生成を増加させること
等により直接的相互作用物質のアゴニスト作用を刺激する。例えば、ＰＤＥ４Ｄ７によっ
て与えられないｃＡＭＰ分解プロセスを阻害することによりｃＡＭＰ又はその類似体のよ
うなアロステリックに作用する化合物の濃度の増加を引き起こす。
【０２７２】
　代替として、そのような正に作用する間接的相互作用物質は、直接的に結合するタンパ
ク質の結合挙動の変調を引き起こし、これはＰＤＥ４Ｄ７の活性増加をもたらす。典型的
には、負に作用する間接的相互作用物質は、ＰＤＥ４Ｄ７の阻害剤に対して阻害作用を有
する。そのような相互作用物質の例は、酵素活性を分解するＰＤＥ４Ｄ７阻害剤又はＰＤ
Ｅ４Ｄ７阻害剤を結合及び消滅させることができるタンパク質である。代替として、その
ような相互作用物質は、ＰＤＥ４Ｄ７の分解をもたらす活性を阻害する（例えば、プロテ
イナーゼ阻害剤）。更なる例及びその実現は、当業者には既知である。
【０２７３】
　代替として、ＰＤＥ４Ｄ７の活性の間接的な刺激は、内在性のＰＤＥ４Ｄ７遺伝子の発
現を活性化する、保護する又は持続する化合物によって伝達される。そのような化合物の
例は、ＰＤＥ４Ｄ７特異的転写因子、ＰＤＥ４Ｄ７特異的ｍＲＮＡ安定化活性又はＰＤＥ
４Ｄ７スプライス因子である。更なる例及びその実現は、当業者には既知である。
【０２７４】
　上記刺激性医薬組成物に含まれる「ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質」は、本明細書において上
記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７タンパク質である。特に、これは、ヒトホスホジエステラー
ゼＰＤＥ４Ｄのスプライス変異体７によりコードされるタンパク質であり、より好ましく
は、核酸配列データベース（Genbank）の登録番号：ＡＦ５３６９７６（２００９年３月
３日の時点でバージョンAF536976.1,GI:22901883）に定義されているアミノ酸配列を有し
、更により好ましくは、配列識別番号SEQ ID NO:2に記載のアミノ酸配列を有している。
これに関連して用いられる「ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質」は、また、配列識別番号SEQ ID N
O:2に記載の配列と少なくとも６０％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％若しくは９９％一致する
アミノ酸配列及び配列識別番号SEQ ID NO:1に記載の配列と少なくとも６０％、７０％、
７５％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、
９７％、９８％若しくは９９％一致するヌクレオチド配列によりコードされるアミノ酸配
列を有している。ＰＤＥ４Ｄ７の相同変異体、特に、上述したＰＤＥ４Ｄ７の相同変異体
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は、好ましくは、ＰＤＥ４Ｄ７の機能性を有している。すなわち、ｃＡＭＰを分解するこ
とができる。本発明の更なる実施の形態では、ＰＤＥ４Ｄ７の相同変異体は、追加又は代
替として、細胞内又は組織型内でＰＤＥ４Ｄ７と類似した又は同一の局在パターンを有す
る。
【０２７５】
　更なる好ましい実施の形態では、ＰＤＥ４Ｄ７の相同変異体とＰＤＥ４Ｄ７との領域又
は相同性は、タンパク質のＣ末端部に限定されている。例えば、相同変異体は、ＰＤＥ４
Ｄ７に存在するＮ末端ドメイン及び本明細書において上記に示したＰＤＥ４Ｄ７に対して
ある相同性の程度を有するタンパク質の残基を有している。相同変異体のＮ末端部は、Ｐ
ＤＥ４Ｄ７から得られる１ないし１２０、１ないし１１０、１ないし１００、１ないし９
０、１ないし８０、１ないし７０、１ないし６０、１ないし５０、１ないし４０、１ない
し３０、１ないし２０又は１ないし１０のアミノ酸を有している。
【０２７６】
　本明細書において用いられる「ＰＤＥ４Ｄ７の生物学的に活性な同等物」という用語は
、ＰＤＥ４Ｄ７の機能の全て又は大部分を実行することができるＰＤＥ４Ｄ７タンパク質
を意味する。好ましくは、これは、ｃＡＭＰを分解することができるタンパク質に関係が
ある。本発明の更なる実施の形態では、ＰＤＥ４Ｄ７の生物学的に活性な同等物は、追加
又は代替として、細胞内又は組織型内でＰＤＥ４Ｄ７と類似した又は同一の局在パターン
を有している。ＰＤＥ４Ｄ７の生物学的に活性な同等物は、また、本明細書において上記
に定義されたＰＤＥ４Ｄ７の変異体も有している。
【０２７７】
　本発明に係るＰＤＥ４Ｄ７又はＰＤＥ４Ｄ７の生物学的に活性な同等物は、当業者には
既知の任意の適切な方法によって組み換えで生成される。従って、本発明は、ＰＤＥ４Ｄ
７又はＰＤＥ４Ｄ７の生物学的に活性な同等物の生成についての方法も含んでいる。
【０２７８】
　よって、本発明は、本明細書において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７又はＰＤＥ４Ｄ７
の生物学的に活性な同等物をコードするポリヌクレオチドを含むベクタ、宿主細胞及び組
み換え技術によるＰＤＥ４Ｄ７又はＰＤＥ４Ｄ７の生物学的に活性な同等物の生成を含ん
でいる。
【０２７９】
　好適なベクタは、例えば、ファージ、プラスミド、ウイルス又はレトロウイルスである
。レトロウイルスベクタは、複製要素又は複製欠損性のものである。後者の場合、ウイル
ス増殖は、一般に、宿主細胞を補完する際にのみ生じる。ＰＤＥ４Ｄ７又はＰＤＥ４Ｄ７
の生物学的に活性な同等物をコードするポリヌクレオチドは、宿主内における増殖のため
に選択可能なマーカーを含むベクタ又はキャリアに接合される。対応するポリヌクレオチ
ドの挿入部は、ファージラムダＰＬプロモータ、E.coli lac、ｔｒｉｐ、ｐｈｏＡ及びｔ
ａｃプロモーター、ＳＶ４０early及びlateプロモータ、レトロウイルスＬＴＲのプロモ
ータ又はＰＳＡプロモータのような適切なプロモータに動作可能に連結される。他の適切
なプロモータは、当業者には既知である。発現構築物は、更に、転写開始、終結のための
部位及び転写領域内の翻訳のためのリボソーム結合部位を含んでいる。上記構築物により
発現する転写産物のコーディング部分は、好ましくは、初めに翻訳開始コドンを含み、翻
訳されるポリペプチドの末端に適切に配された終止コドン（ＵＡＡ、ＵＧＡ又はＵＡＧ）
を含んでいる。
【０２８０】
　ポリペプチド又はタンパク質は、グリコシル化又は非グリコシル化され、そうでなけれ
ば修飾される。また、ポリペプチド又はタンパク質は、宿主経由プロセスの結果としての
幾つかのケースでは最初の修飾メチオニン残基も含んでいる。更に、ポリペプチド、タン
パク質又はペプチドは、アセチル化、ペグ化、ヘス（ＨＥＳ）化、ホルミル化、リン酸化
、アミド化、既知の保護／遮断基による誘導体化、特異的化学分解、タンパク質分解的切
断、細胞リガンド若しくは他のタンパク質への結合又はハプ化（hapylation）、すなわち
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、グリシンに富むホモアミノ酸ポリマ（ＨＡＰ）との融合により修飾される。そのような
修飾は、当業者に既知の適切な技術により行われる。また、ポリペプチド、ペプチド又は
変異体は、１つ又はそれ以上の非古典的アミノ酸を含んでいる。
【０２８１】
　更に、本発明のＰＤＥ４Ｄ７又はＰＤＥ４Ｄ７の生物学的に活性な同等物は、当該技術
分野において既知の技術を用いて、例えば、ペプチドシンセサイザを用いて化学的に合成
され得る。
【０２８２】
　本明細書において上記に定義された刺激性医薬組成物に含まれる「ＰＤＥ４Ｄ７をコー
ドし、発現させる核酸」は、発現可能なＰＤＥ４Ｄ７遺伝子を有する、例えば本明細書に
おいて上述したような任意の適切なキャリア因子を意味する。好ましくは、そのようなキ
ャリア因子は、核酸配列データベース（Genbank）の登録番号：ＡＦ５３６９７６（２０
０９年３月３日の時点でバージョンAF536976.1,GI:22901883）に定義されている配列、よ
り好ましくは、配列識別番号SEQ ID NO:1に記載のヌクレオチド配列を含んでいる。その
ようなキャリア因子は、また、ＰＤＥ４Ｄ７に対して高い相同性の程度を示すヌクレオチ
ド配列、例えば、配列識別番号SEQ ID NO:1に記載の配列と少なくとも６０％、７０％、
７５％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、
９７％、９８％若しくは９９％一致する核酸配列又は配列識別番号SEQ ID NO:2に記載の
配列と少なくとも６０％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％若しくは９９％一致するアミノ酸配列
をコードする核酸配列を含んでいる。代替として、上記キャリアは、ＰＤＥ４Ｄのゲノム
配列、好ましくは、配列識別番号SEQ ID NO:6に対応するＥＮＳＥＭＢＬデータベースエ
ントリENSG00000113448（バージョンENSG00000113448.8,Ensembl release 53、２００９
年３月）に定義されている配列を有するか、又は核酸配列データベースの登録番号：ＡＣ
０３４２３４（２００９年３月２４日の時点でバージョンAF034234.4,GI:18390182）と組
み合わせた核酸配列データベースの登録番号：ＡＣ００８９３４（２００９年３月２４日
の時点でバージョンAF008934.5,GI:17386235）から導き出せる。より好ましくは、上記キ
ャリアは、配列識別番号SEQ ID NO:6に定義されているＰＤＥ４Ｄのゲノム配列を有する
。
【０２８３】
　更に、本明細書において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７の生物学的に活性な同等物は、
本発明のキャリアに含まれていてもよい。
【０２８４】
　ＰＤＥ４Ｄ７をコードするポリヌクレオチドは、好ましくは、ヒト細胞における増殖の
ために選択可能なマーカーを含むベクタに接合される。好ましい実施の形態では、ポリヌ
クレオチドの挿入部は、ＰＳＡプロモータに動作可能に連結される。
【０２８５】
　本発明の一実施の形態では、本明細書において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７をコード
し、発現させる核酸は、生きた（living）治療を介して与えられる。上記「生きた治療」
という用語は、本明細書において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７又はＰＤＥ４Ｄ７の生物
学的に活性な同等物が任意の適切な生きたキャリア中で発現することを意味する。従って
、本発明は、生きた細胞内における発現に適した対応するポリヌクレオチドに関係がある
。本発明は、また、そのようなポリヌクレオチドを含むベクタ、適切な宿主細胞及びその
宿主細胞内における組み換え技術によるポリペプチドの製造にも関係がある。
【０２８６】
　上記「生きたキャリア」という用語は、当業者には既知の任意の適切な生きている宿主
細胞又はウイルスを意味する。適切な宿主の代表的な例は、大腸菌又は乳酸菌のような細
菌細胞、酵母細胞、原生動物、昆虫細胞又は動物細胞のような真菌細胞を含んでいるが、
これらに限定されない。好ましくは、この用語は、弱毒化細菌、弱毒化真菌細胞又は弱毒
化原生動物に関係がある。適切なウイルスの代表的な例は、アデノウイルス、レトロウイ
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ルス又はレンチウイルスの群のウイルス、特に、アデノウイルスの群の弱毒化ウイルスを
含んでいる。好ましい実施の形態では、プロバイオティック細菌細胞、特に、プロバイオ
ティック大腸菌又は乳酸菌細胞が用いられる。より好ましくは、大腸菌ニッスル（Nissle
）１９７３の細胞及び更により好ましくはラクトバチルスカゼイ又はラクトバチルスゼア
エ３９３の細胞が用いられる。
【０２８７】
　本明細書において上記に定義された刺激性医薬組成物に含まれる「ＰＤＥ４Ｄ７のｍｉ
ＲＮＡに対して特異的なｍｉＲＮＡ阻害剤」は、ＰＤＥ４Ｄ７のｍｉＲＮＡ又はミクロＲ
ＮＡ分子に相補的な核酸配列をコードする核酸分子を意味する。本明細書において用いら
れる「相補的」という用語は、ミスマッチのないｍｉＲＮＡ阻害性核酸（センス分子）と
ｍｉＲＮＡ（アンチセンス分子）との完全な相補及び該核酸がｍｉＲＮＡと比較して任意
の塩基ミスマッチ及び／又は追加の又は欠損したヌクレオチドを含む状況を意味する。他
の実施の形態では、上記２つの分子は、１つ又はそれ以上の塩基ミスマッチを有するか又
は（追加又は欠失のために）ヌクレオチドの総数が異なる。更なる実施の形態では、「相
補的」ｍｉＲＮＡ阻害性核酸分子は、ｍｉＲＮＡ分子に含まれる配列との完全な相補性を
示す少なくとも１０の隣接ヌクレオチドを有している。
【０２８８】
　典型的には、ｍｉＲＮＡ阻害性核酸分子は、天然に存在するＤＮＡ若しくはＲＮＡ分子
又は配列中に同じ型の若しくは１つ以上の異なる型の１つ以上の修飾ヌクレオチドを有す
る合成核酸分子である。
【０２８９】
　例えば、本発明によって、そのようなｍｉＲＮＡ阻害性核酸分子は、少なくとも１つの
リオヌクレオチド骨格ユニット及び少なくとも１つのデオキシリボ核酸骨格ユニットを有
することが考えられる。また、上記ｍｉＲＮＡ阻害性核酸分子は、２´－Ｏ－メチル基又
は２´－Ｏ－メトキシエチル基（「２´－Ｏ－メチル化」とも呼ばれる）にＲＮＡ骨格の
１つ又はそれ以上の修飾を含んでおり、これは、培地内におけるヌクレアーゼ分解を防ぐ
とともに、重要なことには、ＲＮＡ誘導型サイレンシング複合体ヌクレアーゼによるエン
ドヌクレアーゼ的切断も防ぎ、ｍｉＲＮＡの不可逆阻害を引き起こす。２´－Ｏ－メチル
化と機能的に同等である他の可能な修飾は、本明細書において上記に定義された１つ又は
それ以上のＬＮＡヌクレオチドモノマを含む核酸類似体を意味するロックド核酸（ＬＮＡ
）を含んでいる。
【０２９０】
　本発明に関連して用いられるｍｉＲＮＡ発現のサイレンサの他の種類は、コレステロー
ルに結合した一本鎖ＲＮＡ分子を意味し、「antagomir」と称される化学的に操作された
オリゴヌクレオチドを含んでいる。この分子は、１９から２５のヌクレオチドを有してい
る。好ましくは、この分子は、２０、２１、２２、２３又は２４のヌクレオチドを有して
いる。より好ましくは、この分子は２３のヌクレオチドを有している（更なる詳細は、Kr
utzfeldt等の2005,Nature,438:685-689から得られる。）。
【０２９１】
　本発明の他の実施の形態では、本明細書において上記に定義されたｍｉＲＮＡ阻害剤は
、組織又は細胞に導入される発現ベクタの形態で与えられる。代替として、そのようなベ
クタは、また、本明細書において上記に定義された生体の治療においても導入され得る。
【０２９２】
　典型的には、ＲＮＡは、トランスフェクション又は一過性発現ベクタ若しくはキャリア
の形態で与えられる。例えば、競合的ｍｉＲＮＡ阻害剤は、関心のあるミクロＲＮＡへの
１つよりも多い、好ましくは多数のタンデム結合部位を含む強力なプロモータから発現す
る転写産物として与えられる。Ebert等の2007,Nat,Methods,4:721-726に記載されている
「ミクロＲＮＡスポンジ」は、この技術の例示的、非限定的な例である。
【０２９３】
　本明細書において上記に定義された刺激性医薬組成物に含まれる「脱メチル化剤」は、
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クロマチン構造、好ましくはプロモータ領域、より好ましくはＰＤＥ４Ｄ７プロモータを
脱メチル化することができる化学物質を意味する。本発明に関連して用いられる脱メチル
化剤の例は、５－アザ－２´－デオキシシチジン及び５－アザシチジンであり、これらは
、ＤＮＡのメチル化を含む構造的なクロマチン変化によって不適切に静められた遺伝子を
再活性化させるとともに、これらの変化を逆にし、従って、主細胞経路を回復させる。こ
れは、典型的には、遺伝子の再発現及び形質転換状態の幾つかの面の復帰（reversion）
をもたらす。５－アザシチジン及び５－アザ－２´－デオキシシチジンは、典型的には、
ＤＮＡ中の５－アザ－２´－デオキシシチジン残基と酵素との安定な複合体の形成を介し
てＤＮＡシトシンＣ５－ＤＮＡメチルトランスフェラーゼを不活性化し、それによって、
メチルトランスフェラーゼ酵素に結合する際に安定な遷移状態の中間体を模倣する。
【０２９４】
　それ自体で又は５－アザ－２´－デオキシシチジン及び／又は５－アザシチジンと組み
合わせられて本発明に係る刺激性医薬組成物に含まれる更なる化学物質は、トリコスタチ
ンＡ（ＴＳＡ）である。
【０２９５】
　本明細書において上記に定義された刺激性医薬組成物に含まれる「ホスホジエステラー
ゼ置換因子」は、相互作用パートナー又は相互作用物質とのホスホジエステラーゼ、特に
ＰＤＥ４Ｄ７の相互作用を妨げる又は阻害することができる化合物を意味する。そのよう
なプロセスは、最終的には、ＰＤＥ、特にＰＤＥ４Ｄ７の以前とは異なる相互作用パート
ナーとの会合をもたらし、その結果、ＰＤＥの再分布をもたらす。そのような新たな相互
作用パートナーは、ＰＤＥ、特にＰＤＥ４Ｄ７を隔離し、それに応じて細胞挙動を変更す
る。例えば、受容体の結合又は他の下流の活性に対する影響を与える。そのような置換反
応に含まれる及び／又はＰＤＥ、特にＰＤＥ４Ｄ７を隔離することができるタンパク質パ
ートナーの例は、ＡＫＡＰのようなアンカリングタンパク質、ＤＩＳＫ１、β－アレスチ
ン若しくはＲＡＣＫ１のような骨格タンパク質、ＸＡＰ２／ＡＩＰ／ＡＲＡ９のような調
節タンパク質、ＰＫＡ－ＲサブユニットのようなｃＡＭＰ結合タンパク質又はβ－アドレ
ナリン受容体のような受容体及びＥＲＫのような酵素である。
【０２９６】
　好ましいホスホジエステラーゼ置換因子は、ペプチド、ペプチド模倣体、小分子、抗体
及びアプタマである。
【０２９７】
　ホスホジエステラーゼ置換因子に関連する「ペプチド」は、ホスホジエステラーゼ分子
、特にＰＤＥ４Ｄ７に存在する若しくはそれを表すアミノ酸の区間又は本明細書において
上記に定義された相互作用若しくは隔離タンパク質を意味する。上記ペプチドに含まれる
アミノ酸の区間は、５ないし１００のアミノ酸、好ましくは１０ないし５０のアミノ酸、
より好ましくは２０ないし３０のアミノ酸の長さを有する。上記区間は、ＰＤＥ、相互作
用タンパク質又はその一部と完全に一致するか、又は配列変異を有する。例えば、ペプチ
ド配列は、全ての位置の２５％までにおいて修飾アミノ酸残基を有し、好ましくは、上記
修飾は分子の構造特性又は結合特性を変えない修飾である。ペプチドに存在するアミノ酸
配列は、代替として、ＰＤＥ若しくは相互作用タンパク質の空間ドメインを表し、それに
応じて、分子の一次配列中に隣接されていないアミノ酸の区間の並置を有する。
【０２９８】
　ホスホジエステラーゼ置換因子に関連する「ペプチド模倣体」は、ペプチドを模倣する
ように設計された小分子タンパク質様の鎖を意味する。そのようなペプチド模倣体は、分
子の性質を改変するために既存のペプチド、例えば、本明細書において上記に定義された
ペプチドの修飾から生じ得る。ペプチド模倣体は、分子の安定性又は結合能力を変化させ
る修飾から生じ得る。これらの修飾は、典型的には、天然に存在しないペプチドへの変化
を含んでいる。例えば、本発明に係るペプチド模倣体は、改変されたペプチド骨格を有す
るか、又は非天然アミノ酸を有している。好ましくは、本発明に係るペプチド模倣体は、
ホスホジエステラーゼ分子、特にＰＤＥ４Ｄ７又は本明細書において上記に定義された相
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互作用若しくは隔離タンパク質に相当する。
【０２９９】
　本発明の一実施の形態では、ペプチド模倣体は、ＰＤＥ、特にＰＤＥ４Ｄ７とその相互
作用物質との相互作用を妨げる。本発明の他の実施の形態では、ペプチド模倣体は、ＰＤ
Ｅ、特にＰＤＥ４Ｄ７とその相互作用物質との相互作用を高める。
【０３００】
　ペプチド模倣体の生成及びペプチド模倣体の検査のための検定に関する方法及び技術は
、当業者には既知である。
【０３０１】
　ホスホジエステラーゼ置換因子に関連する「小分子」は、好ましくは生物学的に活性で
ある、すなわち生体分子であるが、好ましくはポリマではない小有機化合物を意味する。
そのような有機化合物は、任意の適切な形態又は化学的性質を有している。上記化合物は
、天然化合物、例えば二次代謝産物又はデノボ設計若しくは生成された人工化合物である
。本発明の一実施の形態では、小分子は、ＰＤＥ、特にＰＤＥ４Ｄ７とその相互作用物質
との相互作用を妨げることができる。本発明の他の実施の形態では、小分子は、ＰＤＥ、
特にＰＤＥ４Ｄ７とその相互作用物質との相互作用を高める。小分子の同定及び生成並び
に小分子の検査のための検定に関する方法及び技術は、当業者には既知である。
【０３０２】
　ホスホジエステラーゼ置換因子に関連する「抗体」又は「アプタマ」は、ＰＤＥ、特に
ＰＤＥ４Ｄ７とその相互作用物質の１つ又はそれ以上との相互作用を妨げる又は阻害する
能力を持つ本明細書において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７特異抗体、抗体変異体若しく
はフラグメント又はＰＤＥ４Ｄ７特異アプタマを意味する。代替として、この用語は、ま
た、同様にＰＤＥ、特にＰＤＥ４Ｄ７とその相互作用物質の１つまたはそれ以上との相互
作用を妨げる又は阻害する能力を持ち、本明細書において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７
の相互作用物質の任意の１つ又はそれ以上に結合する抗体又はアプタマを意味する。上述
した抗体又はアプタマの生成又は検査に関する方法は、当業者には既知である。
【０３０３】
　更に好ましい実施の形態では、上記に定義された阻害性医薬組成物又は上記に定義され
た刺激性医薬組成物は、ＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルに依存して前立腺がんの治療のために
用いられ、上記発現のレベルは、
　（ａ）試料中のＰＤＥ４Ｄ７のレベルを決定するステップ、
　（ｂ）試料中の参照遺伝子の発現のレベルを決定するステップ、及び
　（ｃ）測定されたＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルを上記参照遺伝子の発現に標準化するステ
ップ
に従って決定及び／又は監視される。上記ＰＤＥ４Ｄ７のレベルは、本明細書において上
述した核酸、タンパク質又は活性レベルに基づいて決定される。更に、試料中の本明細書
において上記に定義された参照遺伝子のレベルが決定される。この実施の形態に関して好
ましい参照遺伝子は、本明細書において上述したようにＰＤＥ４Ｄ５である。
【０３０４】
　上記「ＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルに依存して」という表現は、阻害性医薬組成物又は刺
激性医薬組成物の投与の選択が、試料中のＰＤＥ４Ｄ７のレベルが好ましくはＰＤＥ４Ｄ
５のような参照遺伝子と比較して決定された後になされることを意味する。
【０３０５】
　本発明の特に好ましい実施の形態では、増加した及び／又は増加しているＰＤＥ４Ｄ７
のレベルの場合は本発明に係る阻害性医薬組成物が投与され、減少した及び／又は減少し
ているＰＤＥ４Ｄ７のレベルの場合には本発明に係る刺激性医薬組成物が投与される。
【０３０６】
　これに関連して用いられる「増加した」という用語は、検査試料中のＰＤＥ４Ｄ７遺伝
子の発現のレベルが、対照試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現と比較して、例えば、５％、６％
、７％、８％、９％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、４０％、５０％若しく



(60) JP 2012-526544 A 2012.11.1

10

20

30

40

50

は５０％よりも大きく又は対照試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現と比較して、少なくとも０．
１倍、少なくとも０．２倍、少なくとも１倍、少なくとも２倍、少なくとも５倍、少なく
とも１０倍若しくはそれ以上上昇した、又は、ＰＤＥ４Ｄ７遺伝子の発現が、対照試料中
の参照遺伝子の発現と比較して、例えば、５％、６％、７％、８％、９％、１０％、１５
％、２０％、２５％、３０％、４０％、５０％若しくは５０％よりも大きく又は参照遺伝
子の発現と比較して、少なくとも０．１倍、少なくとも０．２倍、少なくとも１倍、少な
くとも２倍、少なくとも５倍、少なくとも１０倍若しくはそれ以上上昇したことを意味す
る。具体的な実施の形態では、参照遺伝子の発現もまた、追加の遺伝子又はマーカー、例
えば、ハウスキーピング遺伝子の発現に対して標準化又は調節される。好ましい対照試料
又は基準点として、非癌性の対照物、健康な組織、健康な個体から得られる組織若しくは
細胞、良性腫瘍の組織又はそれらから得られたデータ等が用いられる。代替として、任意
の他の対照試料又は対照点も用いられ得る。
【０３０７】
　上記「増加している」という用語は、ある期間にわたって増大する傾向がある、すなわ
ち、例えば、４週、６週、２か月、４か月、６か月、８か月、１２か月、１．５年、２年
、２．５年毎等に繰り返される決定ステップの後、より高くなっている適宜に決定される
発現の値を意味する。従って、「増加している」ＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルは、検査期間
毎に０．５ないし１００％を上回るまで、好ましくは、１０％、２０％、３０％、４０％
、５０％等上昇する。当業者は知っているように、増加そのものは検査の頻度に依存し、
それに応じて有意性が調整される。
【０３０８】
　好ましい実施の形態では、増加した又は増加しているＰＤＥ４Ｄ７のレベルは、前立腺
がんの成長の初期の段階において、すなわち、ホルモン感受性前立腺がんの腫瘍の段階に
あるまで決定される。代替として、組織学的決定が前立腺腫瘍の病期診断についての独立
した情報を与える。そのような独立した決定に依存して、良性の前立腺腫瘍の病期又はホ
ルモン依存性の腫瘍の病期が診断される。この場合、（非癌性の又は健康な対象物又は病
期と比較して）増加した又は増加しているＰＤＥ４Ｄ７のレベルは、本発明に係る阻害性
医薬組成物の投与をもたらす。
【０３０９】
　代替として、ＰＳＡのレベルが更に決定される。２．０ないし３．０ｎｇ／ｍｌ未満の
低いＰＳＡレベルが生じた場合、増加した又は増加しているＰＤＥ４Ｄ７のレベルは、本
発明に係る阻害性医薬組成物の投与をもたらす。
【０３１０】
　これに関連して用いられる「減少した」という用語は、検査試料中のＰＤＥ４Ｄ７遺伝
子の発現のレベルが、対照試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現と比較して、例えば、５％、６％
、７％、８％、９％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、４０％、５０％若しく
は５０％よりも大きく又は対照試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現と比較して、少なくとも０．
１倍、少なくとも０．２倍、少なくとも１倍、少なくとも２倍、少なくとも５倍、少なく
とも１０倍若しくはそれ以上低下した、又は、ＰＤＥ４Ｄ７遺伝子の発現が、対照試料中
の参照遺伝子の発現と比較して、例えば、５％、６％、７％、８％、９％、１０％、１５
％、２０％、２５％、３０％、４０％、５０％若しくは５０％よりも大きく減少した又は
参照遺伝子の発現と比較して、少なくとも０．１倍、少なくとも０．２倍、少なくとも１
倍、少なくとも２倍、少なくとも５倍、少なくとも１０倍若しくはそれ以上減少したこと
を意味する。具体的な実施の形態では、参照遺伝子の発現もまた、追加の遺伝子又はマー
カー、例えば、ハウスキーピング遺伝子の発現に対して標準化又は調節される。好ましい
対照試料又は基準点として、非癌性の対照物、特にホルモン感受性又はホルモン依存性前
立腺がんの組織又はそれから得られるデータ等が用いられる。代替として、任意の他の対
照試料又は対照点も用いられる。
【０３１１】
　上記「減少している」という用語は、ある期間にわたって小さくなる傾向がある、すな
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わち、例えば、４週、６週、２か月、４か月、６か月、８か月、１２か月、１．５年、２
年、２．５年毎等に繰り返される決定ステップの後、より小さくなっている適宜に決定さ
れる発現の値を意味する。従って、「増加している」ＰＤＥ４Ｄ７の発現レベルは、検査
期間毎に０．５ないし１００％を上回るまで、好ましくは、１０％、２０％、３０％、４
０％、５０％等上昇する。当業者は知っているように、減少そのものは検査の頻度に依存
し、それに応じて有意性が調整される。
【０３１２】
　好ましい実施の形態では、減少した又は減少しているＰＤＥ４Ｄ７のレベルは、ＰＤＥ
４Ｄ７の増加後、ホルモン感受性前立腺がんが既に決定された腫瘍の段階までに決定され
る。代替として、組織学的決定が前立腺腫瘍の病期診断についての独立した情報を与える
。そのような独立した決定に依存して、ホルモン感受性の腫瘍の病期が診断される。この
場合、（始めの腫瘍の病期と比較して）減少した又は減少しているＰＤＥ４Ｄ７のレベル
は、本発明に係る刺激性医薬組成物の投与をもたらす。
【０３１３】
　代替として、血液中のＰＳＡのレベルが更に決定される。約２０ｎｇ／ｍｌの、例えば
、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５ｎｇ／ｍｌ等の及び／又はよ
り高いＰＳＡレベルが生じた場合、減少した又は減少しているＰＤＥ４Ｄ７のレベルは、
本発明に係る刺激性医薬組成物の投与をもたらす。
【０３１４】
　更に具体的な実施の形態では、本発明は、ある期間にわたって、すなわち、例えば、４
週、６週、２か月、４か月、６か月、８か月、１２か月、１．５年、２年、２．５年、３
年、４年又は任意の他の適切な期間毎等に繰り返される決定ステップの後、好ましくは本
明細書において上述した参照遺伝子の決定と組み合わせたＰＤＥ４Ｄ７の決定を含む前立
腺がんの成長を監視する方法を想定している。この方法は、対象物、例えば、非癌性の対
照物、癌性の対照物又は同じ個体から得られる以前のデータと比較してＰＤＥ４Ｄ７のレ
ベルが増加又は減少したことを示すデータを与える。これらのデータは、経時的なＰＤＥ
４Ｄ７の発現曲線を表す又は作るために用いられる。当業者には既知の適切な統計的方法
を活用して、上記曲線内における位置が決定される。上記曲線内における、すなわち、上
記曲線の増大した部分又は低下した部分における位置に依存して、ホルモン依存性／ホル
モン感受性前立腺がん又はホルモン抵抗性前立腺がんの存在又は今後の成長が診断される
。それに応じて、本発明に係る阻害性医薬組成物又は本発明に係る刺激性医薬組成物の使
用が考えられる。好ましくは、任意のそのような決定は、二次バイオマーカー、例えば、
前立腺がんのバイオマーカー、特にＰＳＡの決定と組み合わされる。（２．０ないし４．
０ｎｇ／ｍｌまでの）低いＰＳＡレベルの場合、ＰＤＥ４Ｄ７データは、初期の前立腺が
ん、すなわち、良性又はホルモン依存性／ホルモン感受性の前立腺がんについて解析され
る。（約２０ｎｇ／ｍｌよりも高い、例えば、約３０、４０又は５０ｎｇ／ｍｌの）より
高いＰＳＡレベルの場合、ＰＤＥ４Ｄ７データは、より進行した前立腺がん、すなわち、
ホルモン抵抗性前立腺がんについて解析される。
【０３１５】
　本発明に係る医薬組成物は、当業者には既知の種々のデリバリーシステム、例えば、リ
ポソーム中におけるカプセル化、微粒子（miroparticle）、マイクロカプセル、化合物を
発現させることができる組み換え細胞、受容体依存性エンドサイトーシス、レトロウイル
ス又は他のベクタの一部としての核酸の構築等を活用して患者、被験体又は個体に投与さ
れる。導入の方法は、局所性、経腸又は非経口の方法であり、皮内、筋肉内、腹腔内、静
脈内、皮下、鼻腔内、吸入、硬膜外及び経口の投与法を含んでいる。上記組成物は、任意
の簡便な投与法、例えば、注入若しくはボーラス注入により、上皮層又は皮膚粘膜層（例
えば、口腔粘膜、直腸及び腸粘膜等）を介した吸着により又は吸入により投与され、他の
生物学的に活性な化学物質とともに投与され得る。投与は、全身的又は局所的である。局
所投与の好ましい方法は、直接注入による方法である。
【０３１６】



(62) JP 2012-526544 A 2012.11.1

10

20

30

40

50

　他の実施の形態では、上記医薬組成物は、関心のある部位に直接的に注射針を誘導する
ために用いられる画像化デバイスの使用によって内臓器官、体腔等に直接的に送達される
。上記医薬組成物は、また、外科的介入時に疾患の部位に投与される。更に他の実施の形
態では、上記組成物は、放出制御システムにおいて送達される。
【０３１７】
　好ましくは、上記医薬組成物は、経口、局所又は全身性の投与に好適な形態である。好
ましい実施の形態では、上記医薬組成物は、局所投与、経口投与又は全身投与される。
【０３１８】
　本発明の具体的な実施の形態では、上記阻害性医薬組成物は、個体を階層化する免疫学
的検定後又は本明細書において上述した前立腺がんの適格性に関して個体を認定する方法
が実行された後に、特に、ＰＤＥ４Ｄ７の増加したレベルを有するような個体の分類の際
に投与される。更なる実施の形態では、上記医薬組成物は、治療効果のある量の本明細書
において上述した本発明の医薬組成物の成分及び治療上受け入れられるキャリアを有して
いる。上記「治療上受け入れられる」という用語は、動物に及びより詳細には人間に使用
するために規制機関又は他の一般的に承認されている薬局方により許可されていることを
意味する。上記「キャリア」という用語は、それらを用いて治療が行われる希釈剤、アジ
ュバント、賦形剤（excipient）又は媒介物（vehicle）を意味する。そのようなキャリア
は、治療上受け入れられる。すなわち、使用される量及び濃度で受容体に対して毒性がな
い。｛いやくひん ふけいざい｝
【０３１９】
　一般に、上記成分は、例えば、活性物質の量を示すサシェット又はアンプルのような密
閉された容器内の冷凍乾燥粉末又は水を含まない濃縮物として単位投薬量の形で単独で与
えられるか又は混合される。
【０３２０】
　本発明の医薬組成物は、中性又は塩の形態として構築される。
【０３２１】
　好ましくは、上記医薬組成物は、直接的に又は当業者には既知の任意の適切なアジュバ
ントと組み合わせて投与される。本発明の医薬組成物は、動物、好ましくは哺乳動物に投
与される。本明細書において用いられる「哺乳動物」は、当業者に広く理解されている意
味と同じ意味を持つことが意図されている。特に、「哺乳動物」は、人間を含んでいる。
【０３２２】
　上記「投与される」という用語は、前述の組成物の治療効果のある投薬量の投与を意味
する。「治療効果のある量」によって、投与された効果をもたらす投薬量が意味され、好
ましくは、この効果はＰＤＥ４Ｄ７の減少及び分解である。正確な投薬量は、治療の目的
に依存し、既知の技術を用いて当業者によって確認できる。当該分野において既知であり
、上述したように、全身的送達対局所的送達についての調節、年齢、体重、全身の健康、
性別、食生活、投与時間、薬物相互作用及び状態の重症度が必須であり、当業者による日
常的な実験によって確認できる。
【０３２３】
　本発明に係る医薬組成物の活性成分又は化合物の濃度は、意図した投薬計画、意図した
使用期間、当該組成物の全ての成分の正確な量及び割合並びに当業者には既知の更なる要
素及びパラメータに更に調節される。
【０３２４】
　本発明に係る活性物質又は化合物は、単独で又は他の治療と組み合わせて投与される。
好ましい実施の形態では、本発明の医薬組成物は、抗がん治療、例えば、従来の抗前立腺
がん治療と組み合わせて投与される。
【０３２５】
　本発明の医薬組成物は、また、当業者には既知の任意の適切な保存剤を有していてもよ
い。
【０３２６】
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　更に、本発明に係る製剤（preparation）は、抗酸化性、フリーラジカル捕捉剤、抗紅
斑性、抗炎症性又は抗アレルギー性の作用を持つ化合物を、当該作用を補完する又は高め
るために有していてもよい。
【０３２７】
　本発明の他の実施の形態では、本明細書において上記に定義された医薬組成物の活性成
分は、適切な担体タンパク質と、例えば、ＩｇＦｃ受容体タンパク質又はポリマＩｇ受容
体と融合する。好ましくは、本明細書において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７の優性阻害
体又はその生物学的に活性な同等物は、融合タンパク質として与えられる。融合パートナ
は、Ｎ又はＣ末端に与えられる。
【０３２８】
　本発明に係る医薬組成物が本明細書において上記に定義された生細胞又は生きた治療の
形で投与されるステップとなる場合、形質転換された又は調製された細胞は、当業者には
既知の任意の適切な形で患者に投与される。好ましくは、生体の治療は、１０２から１０
１２の細胞の量、好ましくは、１０３から１０８の細胞の量の微生物、例えば、上記に説
明された乳酸菌を有する組成物の形で投与される。
【０３２９】
　本発明の更に好ましい実施の形態では、医薬組成物又は薬剤中の２つ又はそれ以上の成
分間の割合が、当業者の知識により適宜に調節される。
【０３３０】
　本発明の医薬組成物の成分に関する最適な割合及び／又は投薬量の範囲を特定するのを
支援するために、好適な検定がオプションで使用される。正確な投薬量及び本明細書にお
いて上記に定義された医薬組成物の成分間の割合は、とりわけ、投与の経路及び病気又は
疾患の正確な型に依存し、専門家の判断及び各患者の状況に従って決定されるべきである
。効果的な投薬量及び成分比率は、体外又は（動物の）モデル検査システムから得られる
投薬量－応答曲線から推定される。
【０３３１】
　典型的な投薬量は、例えば、０．００１ないし１０００μｇの範囲内であるが、特に前
述した要素を考慮すると、この例示的な範囲を下回る又は上回る投薬量が想定される。
【０３３２】
　他の観点では、本発明は、本発明に係る阻害性又は刺激性医薬組成物の成分を有する医
療用キットに関係がある。好ましくは、本発明は、（ａ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を直接的に
阻害する化合物、好ましくはＰＤＥ４Ｄ７酵素活性の拮抗物質；（ｂ）ＰＤＥ４Ｄ７の活
性を間接的に阻害する化合物；（ｃ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の優性阻害体又はその生物
学的に活性な同等物；（ｄ）ＰＤＥ４Ｄ７の優性阻害体をコードし、発現させる核酸；（
ｅ）ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｍｉＲＮＡ；（ｆ）ＰＤＥ４Ｄ７のアンチセンス分子
；（ｇ）ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｓｉＲＮＡ；（ｈ）ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対し
て又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的なアプタマ；（ｉ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク
質に特異的に結合することができる小分子又はペプチド模倣体；及び（ｊ）ＰＤＥ４Ｄ７
タンパク質に対して特異的な抗体及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗
体変異体の群から選択された少なくとも１つの要素を有する悪性のホルモン感受性前立腺
がんの治療又は予防のための医療用キットに関係がある。
【０３３３】
　本明細書において上記に定義された医薬組成物の投与に関連して用いられる医療用キッ
ト、特に本発明に係るキットは、前立腺がん、例えば、悪性のホルモン感受性前立腺がん
の治療又は予防のために用いられる。
【０３３４】
　本発明によれば、医療用キットの成分は、１つ又はそれ以上の容器又は別個の物に含ま
れている。上記成分は、好ましくは、医薬組成物又は薬剤として構築され、より好ましく
は、本発明の医薬組成物に関連して本明細書において上述したように構築され、例えば、
好適な医薬担体等を有する。本発明の医薬組成物に関連して本明細書において上述したよ
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うな局所投与のための製剤が特に好ましい。本発明に係る医療用キットは、また、オプシ
ョンで医療用キットの使用法（use）又は使用（equipment）を示す文書も有していてもよ
い。好ましくは、本発明の医療用キットに含まれる説明書は、推奨される治療の選択肢、
投薬計画等を有する。上記キットは、また、使用説明書を有していてもよい及び／又は使
用法、投与量等ついての追加の情報を与えてもよい。
【０３３５】
　本発明の医療用キットは、当業者には既知の任意の適切な投薬計画に従って患者に投与
される。上記医療用キット又はキットの構成要素は、他に指示がない限り、好ましくは、
週に１回、より好ましくは、週に２回、３回、４回、５回又は６回、最も好ましくは、毎
日及び／又は１日に２回又はそれ以上与えられる。治療の進行の間、投薬が非常に長い時
間間隔で与えられるとともに、必要な場合には、非常に短い時間間隔で、例えば、一日に
数回与えられる。好ましいケースでは、治療に対する反応が、本明細書において説明され
た方法及び当業者には既知の更なる方法を用いて監視され、それに応じて、投薬、例えば
、必要な場合には、量及び／又は組成が最適化される。進行は定期的な評価により監視さ
れる。上記医療用キットは、併用治療法、すなわち、他の薬剤又は薬品との、例えば、抗
生物質、抗ウイルス薬又は免疫グロブリンＩｇＧ若しくはＩｇＡ、細胞毒性抗がん剤との
同時投与において使用されることも想定され、好ましくは、医療用では、阻害性医薬組成
物、抗ホルモン剤、より好ましくは本明細書において上述した抗アンドロゲンを含んでい
る。
【０３３６】
　更に具体的な観点では、本発明は、前立腺がん、特に本明細書において上記に定義され
た悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療のための医療用キットの成分とともに本明細書
において上記に定義されたＰＤＥ４Ｄ７の発現の決定のための成分を有するキットに関係
がある。
【０３３７】
　本発明の更に特に好ましい実施の形態では、診断、検出、監視若しくは予知される、そ
の進行が診断、検出、監視若しくは予知される又は上述した医薬組成物を用いて又は本発
明に係る治療の方法によって治療されるがんは、ホルモン感受性ステージＩないしＩＶの
前立腺がん、ホルモン感受性再発前立腺がん又はホルモン感受性転移前立腺がんである。
【０３３８】
　本明細書において用いられる「ホルモン感受性ステージＩないしＩＶの前立腺がん」は
、国際対がん連合（ＵＩＣＣ）によるＴＮＭ分類に従ってステージＩないしステージＩＶ
に分類される前立腺がんを意味する。好ましくは、上記用語は、以下のＴ－原発前立腺腫
瘍の分類一覧を遂行する前立腺がんの分類に関係がある。
ＴＸ．原発腫瘍が評価できない
Ｔ０.原発腫瘍を認めない
Ｔ１．触知不能又は画像では診断不可能な明らかでない腫瘍
Ｔ１ａ．組織学的に切除組織の５％以下に偶発的に発見される腫瘍
Ｔ１ｂ．組織学的に切除組織の５％を超える偶発的に発見される腫瘍
Ｔ１ｃ．針生検により確認される腫瘍（例えば、ＰＳＡの上昇による）
Ｔ２．前立腺に限局する腫瘍（針生検により片葉又は両葉に発見され、触知不能又は画像
では診断不可能な腫瘍はＴ１ｃに分類される。）
Ｔ２ａ．片葉の１／２以内を侵している腫瘍
Ｔ２ｂ．片葉の１／２を超えて侵しているが、両葉には及ばない腫瘍
Ｔ２ｃ．両葉を侵している腫瘍
Ｔ３．前立腺被膜を超えて広がる腫瘍（前立腺尖部又は前立腺被膜内（ただし、被膜を超
えない）への浸潤はＴ３ではなく、Ｔ２に分類される。）
Ｔ３ａ．被膜外へ進展（一側性又は両側性）
Ｔ３ｂ．精嚢に浸潤する腫瘍
Ｔ４．精嚢遺体の隣接組織（膀胱頚部、外括約筋、直腸、挙筋又は骨盤壁）に固定された
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又は浸潤する腫瘍
Ｎ１．所属リンパ節に浸潤する腫瘍
Ｍ１ａ．所属リンパ節以外に浸潤する腫瘍
Ｍ１ｂ．骨に浸潤する腫瘍
Ｍ１ｃ．他の部位に浸潤する腫瘍
Ｇ．病理組織学的分化度
ＧＸ．分化度が評価できない
Ｇ１.高分化（軽度異型）（グリーソン２－４）
Ｇ２.中分化（中等度異型）（グリーソン５－６）
Ｇ３－４.低分化／未分化（高度異型）（グリーソン７－１０）
Ｔのカテゴリは、身体的検査、画像化、内視鏡、生体及び生化学的検査であり、Ｎのカテ
ゴリは、身体的検査及び画像化検査であり、Ｍのカテゴリは、身体的検査、画像化、骨格
調査及び生化学的検査であり、悪性前立腺がんのステージＩないしＩＶは以下の体系に対
応する。
ステージＩ：　　　Ｔ１ａ；Ｎ０；Ｍ０；Ｇ１
ステージＩＩ：　　Ｔ１ａ；Ｎ０；Ｍ０；Ｇ２，３－４、又は
Ｔ１ｂ，ｃ；Ｎ０；Ｍ０；任意のＧ、又は
　　　　　　　　　Ｔ１，Ｔ２；Ｎ０；Ｍ０；任意のＧ
ステージＩＩＩ：　Ｔ３；Ｎ０；Ｍ０；任意のＧ
ステージＩＶ：　　Ｔ４；Ｎ０；Ｍ０；任意のＧ、又は
任意のＴ；Ｎ１；Ｍ０；任意のＧ、又は
　　　　　　　　　任意のＴ；任意のＮ；Ｍ１；任意のＧ
ステージＩＶは、ホルモン抵抗性前立腺がんを含まない。
【０３３９】
　本明細書において用いられる「ホルモン感受性再発前立腺がん」は、成長及び進行が制
御され、男性ホルモンに依存する前立腺がんを意味している。そのような男性ホルモンの
好ましい例は、アンドロゲンである。
【０３４０】
　本明細書において用いられる「ホルモン感受性転移前立腺がん」は、成長及び進行が制
御されず、男性ホルモンに依存しない前立腺がんを意味している。そのような男性ホルモ
ンの好ましい例は、アンドロゲンである。
【０３４１】
　以下の実施例及び図面は、例示の目的のために与えられている。従って、実施例及び図
面は限定するように解釈されるべきではないことが理解される。当業者は、明らかに本明
細書で挙げられた原理の更なる変更を目論むことができるであろう。
【実施例】
【０３４２】
実施例１－定量的ＲＴ－ＰＣＲアッセイ
　図１Ａ及びＢに示されている個体及び試料から、ＲＮＡを分離し、標準手順によりｃＤ
ＮＡに転写した。
【０３４３】
ｑＲＴ－ＰＣＲ：材料及び方法
　ＤＮＡのコンタミネーションがないことを確実にするために、デオキシリボヌクレアー
ゼを用いてＲＮＡ試料を処理した。ｃＤＮＡの合成の前に、デオキシリボヌクレアーゼＩ
（インビトロジェン社）を用いて３７℃で３０分間ＲＮＡ試料を処理した。その後、製造
業者のガイドラインの通りにｑＰＣＲ解析のための一本鎖ＤＮＡを合成するためにスーパ
ースクリプトＶｉｌｏ（インビトロジェン社）を用いて１μｇのＲＮＡ試料を処理した。
その後、リボヌクレアーゼＨ１を用いて３７℃で３０分間ＤＮＡ試料を処理した。
【０３４４】
　結果として生じたＤＮＡを５０ないし６０ｎｇ／μｌの最終濃度に希釈し、その５μｌ
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を９６ウェルの光学反応プレートの各反応ウェルに加えた。
【０３４５】
　以下の手順に従って、１５μｌの反応体積でABI Prism 7300を用いて定量的ＰＣＲ反応
を行った。
ＲＯＸ添加７．５μｌPlatinum qPCR SyperMix-UDG（インビトロジェン社）
２．２μｌヌクレアーゼフリー水
０．１μｌ　１００ｐｍｏｌ／μｌプローブ
０．１μｌ　１００ｐｍｏｌ／μｌ順方向プライマ
０．１μｌ　１００ｐｍｏｌ／μｌ逆方向プライマ
各反応ウェルの体積の合計は、ｃＤＮＡを含めて１５μｌであった。
【０３４６】
ｑＲＴ－ＰＣＲ：プライマ及びプローブ（ＴＡＱＭＡＮ）
　ＰＤＥ４Ｄ７に関するＲＴ－ＰＣＲのために以下のオリゴヌクレオチドプライマ及びプ
ローブを用いた。すなわち、１０１の長さの生成物を生じる順方向プライマ５´－ＴＧＣ
ＣＴＣＴＧＡＧＧＡＡＡＣＡＣＴＡＣ－３´（SEQ ID NO:3）、逆方向プライマ５´－Ｇ
ＣＴＧＡＡＴＡＴＴＧＣＧＡＣＡＴＧＡＡＡＧ－３´（SEQ ID NO:4）を用いた。
【０３４７】
　プローブとして、配列５´－ＣＣＡＧＴＡＡＴＧＡＡＧＡＧＧＡＡＧＡＣＣＣＴＴＴＣ
ＣＧＣ－３´（SEQ ID NO:5）を用いた。プローブのセットは、ＰＤＥアイソフォームの
特異的Ｎ末端領域を標的にするように設計した。単位複製配列（amplicon）は、ABI Pris
m技術に基づくTaqmanアッセイのために最適範囲内にあるように設計した。
データの完全性を最大するために、全てのアッセイを４通り行った。ＧＡＰＤＨ参照プロ
ーブも含められており、これを全ての連続データの基準とした。
【０３４８】
ｑＲＴ－ＰＣＲ：データ解析
　種々のＲＴ－ＰＣＲの実験を標準化及び比較するためにｄｄＣｔ法を行った。マニュア
ルで閾値を観察することにより、Ｃｔ値を得た。各プローブのセットは、同等の効率にお
いて指数関数的に増幅していた。特に以下のステップを行った。
１）実験試料（ＥＳ）のｄＣｔを与えるために、参照物と関心のある遺伝子（関心のある
遺伝子から差し引かれたＧＡＰＤＨ）とのサイクル数（Ｃｔ）の差を計算した。
２）（ＬＮＣａＰ）（Ｃ）に対して比較される基準として１つの試料を選択し、そのｄＣ
ｔを計算した。
３）ｄＣｔ（ＥＳ）－ｄＣｔ（Ｃ）＝ｄｄＣｔによりサイクル数の変化を導き出した。
４）各サイクル後のＤＮＡの倍加を考慮するために、２－ｄｄＣｔにより最終的な比較（
comparable）発現値を導き出した。従って、ＬＮＣａＰと比較したｍＲＮＡの量が示され
た。
【０３４９】
　この演算は、（１の値を持つ）ＬＮＣａＰと比較した値を与える。すなわち、１よりも
大きい任意の値は発現の増加であると見なし、１よりも小さい値は発現の減少であると見
なした。
【０３５０】
　従って、全てのＰＣＲ反応の伸長効率は、１の値をもたらすある範囲内にあると仮定し
た。
【０３５１】
種々のＲＴ－ＰＣＲの実験を標準化及び比較するための比率法
　各プローブのセットについて、Ｃｔ（サイクル数）値を得た。これは、指数増殖期の間
に増幅曲線を横切るベースラインを見つけることにより引き出した。ベースラインは、各
実験において得られた曲線に従って動的に生成した。その後、ＧＯＩのＣｔ（交差又はサ
イクル）値を基準のＧＡＰＤＨのＣｔ値から差し引いた。式Ｃｔ（ＧＡＰＤＨ）－Ｃｔ（
ＧＯＩ）＝ｄＣｔによって、ＧＯＩのＣｔ値は参照遺伝子よりも常に大きいと仮定すると
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、ｄＣｔの値は負の数、すなわち－ｄＣｔの値になる。各サイクルの倍加作用に基づいて
、比較発現値＝２－ｄＣｔによって絶対値を決定した。
【０３５２】
　この計算から得られる値は非常に小さいため、ハンドリング上の目的のために上記値を
１０００倍した。
【０３５３】
　正常、良性及び悪性の前立腺組織試料のＧＡＰＤＨに対するＰＤＥ４Ｄ７の相対的発現
レベルのボックスプロットが図２から得られる。特に、この図では、正常な／対照組織の
試料（７）と良性組織の試料（３１）と悪性組織の試料（１０）との比較が示されている
。
良性対悪性（中央値の差）の０．０００２５のｐ値のＴ検定（2-tailed）に基づいて、結
果が得られた。この図は、一方では正常及び良性組織と他方では悪性前立腺組織との間に
相対的な発現の著しい増加が存在することを示している。
【０３５４】
　図３には、正常、良性及び悪性の前立腺組織試料のＧＡＰＤＨに対するＰＤＥ４Ｄ７の
相対的発現レベルの散布図が与えられている。この図には、正常、良性及び悪性の前立腺
組織中の個々のＰＤＥ４Ｄ７の相対的発現値が示されている。発現値は、ＧＡＰＤＨの発
現に対して与えられている。結果は、４．７の任意のカットオフのアプリケーションが７
０％の感度において９２％の良性の前立腺試料と悪性の前立腺試料との区別ための診断テ
スト特異性を与えることを示している。
【０３５５】
　図４には、良性対悪性の前立腺試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現のＲＯＣ曲線解析が与えら
れている。ここでは、良性対悪性の前立腺組織中の（ＧＡＰＤＨと比較した）相対的なＰ
ＤＥ４Ｄ７の発現に基づいてＦＰ対ＴＰの分類をプロットすることにより、良性対悪性の
前立腺組織の相対的なＰＤＥ４Ｄ７の発現値を解析した（上記ボックスプロットを参照さ
れたい。）。ＡＵＣ（曲線下面積）は０．９１で計算した。
【０３５６】
　説明及び比較のために、図５に、良性及び種々の病期の悪性の前立腺の病気を患ってい
る９０人の男性のヒト血液のＰＳＡ値のボックスプロットが示されている。この図におい
て、良性の前立腺の病気を患っている男性（３０）と、小さいがんを持つ悪性の前立腺の
病気を患っている男性（３０）と、大きいがんを持つ悪性の前立腺の病気を患っている男
性（３０）との比較を行った。この図は、良性の前立腺腫瘍と悪性の腫瘍との間の発現の
増分がＰＤＥ４Ｄ７の結果と比較してあまり顕著ではないことを示している。
【０３５７】
　図６には、良性の前立腺の病気を患っている男性対種々の病期の悪性の前立腺の病気を
患っている男性の血液のＰＳＡレベルの対応するＲＯＣ曲線解析が与えられている。ここ
では、良性の病気対悪性の病気の血液中のＰＳＡ値の発現に基づいてＦＰ対ＴＰの分類を
プロットすることにより、良性の男性（３０）対悪性の男性（小さいがん３０、大きいが
ん３０）の前立腺試料の血液のＰＳＡの発現値を解析した（上記ボックスプロットを参照
されたい。）。ＡＵＣ（曲線下面積）は０．７で計算した。
【０３５８】
実施例２－ヒト組織の試料（Origene社のヒト前立腺がん組織パネルＩ及びＩＩ）を用い
た定量的ＲＴ－ＰＣＲアッセイにおけるＰＤＥ４Ｄ７及びＰＤＥ４Ｄ５の検出
　種々の患者のパネルからヒトＰＤＥ４Ｄ７及び参照遺伝子としてのヒトＰＤＥ４Ｄ５の
相対的な遺伝子の発現を評価した。
【０３５９】
材料及び方法
　ＰＤＥ遺伝子発現実験のｑＰＣＲ測定に用いた試料の詳細は、以下の表１及び表２に与
えられている。
表１：Origene社のヒト前立腺がん組織パネルＩ（ＨＰＲＴ５０１、Origene社）



(68) JP 2012-526544 A 2012.11.1

10

20

30

40

（表注：ｇｅｎｄｅｒ（性別）、Ｍａｌｅ（男性）、ｔｉｓｓｕｅ（組織）、Ｐｒｏｓｔ
ａｔｅ／Ｐｒｏｓｔａｔｅ（前立腺／前立腺）、ａｐｐｅａｒａｎｃｅ（外観）、Ｎｏｒ
ｍａｌ（正常）、Ｌｅｓｉｏｎ（病変）、Ｔｕｍｏｒ（腫瘍）、ｄｉａｇｎｏｓｉｓ（診
断）、Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｏｆ　ｐｒｏｓｔａｔｅ（前立腺がん）、Ｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ　ｏｆ　ｂｌａｄｄｅｒ（膀胱がん）、Ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｏｆ　ｂｌａ
ｄｄｅｒ、ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ（膀胱、尿路上皮がん）、Ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ　ｏ
ｆ　ｐｒｏｓｔａｔｅ（前立腺の過形成）、ａｔｙｐｉｃａｌ（異型）、Ｇｌａｎｄｕｌ
ａｒ　ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ　ｏｆ　ｐｒｏｓｔａｔｅ（前立腺の腺過形成）、Ａｄｅ
ｎｏｍａ　ｏｆ　ｐｒｏｓｔａｔｅ（前立腺の腺腫）、ｔｕｍｏｒ　ｇｒａｄｅ（腫瘍悪
性度）、Ｇｌｅａｓｏｎ　Ｓｃｏｒｅ（グリーソンスコア）、Ｐｏｏｒｌｙ　ｄｉｆｆｅ
ｒｅｎｔｉａｔｅｄ（低分化）、Ｎｏｔ　Ｒｅｐｏｒｔｅｄ（報告なし）、ｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｉａｔｅｄ（分化）、ＮＵＬＬ（空））
表２：Origene社のヒト前立腺がん組織パネルＩＩ（ＨＰＲＴ５０２、Origene社）
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（表注：ｓａｍｐｌｅ　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｆｒｏｍ　ｐａｔｈｏｌｏｇｙ　ｖｅｒｉ
ｆｉｃａｔｉｏｎ（病理検査からのサンプル診断）、ｗｉｔｈｉｎ　ｎｏｒｍａｌ　ｌｉ
ｍｉｔｓ（正常範囲内）、ｎｏｔ　ａｐｐｌｉｃａｂｌｅ（不適用）、Ｐｒｏｓｔａｔｅ
／Ｌｙｍｐｈ　ｎｏｄｅ（前立腺／リンパ節）、ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ（転移性）、表１
の表注参照）
【０３６０】
　以下に説明する実験に用いたOrigene社のヒト前立腺がん組織パネルＩ及びＩＩは、全
て男性患者（４８～８７歳）から得られた試料を有している。「tissue」のカラムは、手
術中に採取された組織を定義している。「appearance」のカラムは、ＲＮＡを分離するた
めに用い、最終的にはｑＰＣＲの測定のために用いた組織切片の病理学的状態を示してい
る。これに関連して、「Normal」は、正常な隣接組織（ＮＡＴ）を意味し、これは（通常
、前立腺全摘出術又はＴＵＲＰ（経尿道的前立腺切除）による）手術の材料から採取され
る組織であるが、正常／健康な形態及び組織に見え、従って、対照物として用いられる。
「Lesion」の定義は以下の通りである。すなわち、病理学的診断で何らかの異常がある（
しかしながら、腫瘍ではない。）という点で正常ではない非腫瘍性組織である。これは、
炎症、良性の過形成のような病理組織を含んでいる（例：大腸炎、クローン病、子宮内膜
症、肺気腫、気管支炎）。「Tumor」は、病理学的診断に基づく良性又は悪性である腫瘍
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性組織（例えば、腺腫、腺癌、肉腫）と定義される。「diagnosis」のカラムは、予定さ
れた手術の理由を記述している（例えば、患者９は膀胱がんであるが、前立腺がん組織も
採取された。）。「tumor grade」のカラムは、該当する場合（すなわち、腫瘍組織の場
合）にグリーソンスコアを記述している。「normal」、「lesion」及び「tumor」のカラ
ムは、ＲＮＡの分離に用いた組織切片内に組織学的に見出される対応する組織の割合を規
定している。Origene社のヒト前立腺がん組織パネルＩは、７個の正常試料（正常隣接組
織、ＮＡＴ）、１１個の過形成試料（ＢＰＨ－良性前立腺過形成）、２０個の病変試料及
び１０個の前立腺腫瘍試料を含んでいる。腫瘍試料のうちの７個が７又はそれよりも高い
グリーソンスコアを有する腫瘍からのものである。Origene社のヒト前立腺がん組織パネ
ルＩＩは、８個の正常試料（正常隣接組織）、１個の過形成試料（ＢＰＨ－良性前立腺過
形成）及び３９個の前立腺腫瘍試料を含んでいる。腫瘍試料のうちの１０個が６までのグ
リーソンスコアをランク付けされた供与体に由来するものであり、２９個が７又はそれよ
りも高いグリーソンスコアを有する腫瘍からのものである。
【０３６１】
　ヒトＰＤＥ４Ｄ５に関して用いたプライマ配列
センスプライマ配列：ＧＣＡＧＣＡＴＧＡＧＡＡＧＴＣＣＡＡＧＡ（SEQ ID NO:7）
アンチセンスプライマ配列：ＴＧＴＡＴＧＴＧＣＣＡＣＣＧＴＧＡＡＡＣ（SEQ ID NO:8
）
プローブ配列：ＴＣＧＧＴＴＴＣＴＣＣＣＡＡＧＣＴＣＴＣＴＣＣＡＧＴＧＡＴＡＡＡＣ
ＣＧＡ（ＦＡＭ標識）（SEQ ID NO:12）
【０３６２】
　ヒトＰＤＥ４Ｄ７に関して用いたプライマ配列
センスプライマ配列：ＣＧＧＡＡＴＧＧＡＡＣＣＣＴＡＴＣＴＴＧＴＣ（SEQ ID NO:10）
アンチセンスプライマ配列：ＴＴＧＧＴＣＧＴＴＧＡＡＴＧＴＴＣＴＣＴＧＡＴ（SEQ ID
 NO:11）
プローブ配列：ＣＣＴＣＴＣＧＣＣＴＴＣＡＧＡＣＡＧＴＴＧＧＡＡＣＡＡＧＧＡＧＡＧ
Ｇ（ＦＡＭ標識）（SEQ ID NO:12）
【０３６３】
　ＰＤＥ４Ｄ７及びＰＤＥ４Ｄ５に特異的なプライマ（SEQ ID NO:7,8,10及び11）は、定
量的リアルタイムＰＣＲ（ｑＰＣＲ）を行うためにＦＡＭプローブとプレミックスし、製
造業者（Primer Design社、ＵＫ）の説明に従って１：２０の希釈で用いた。ヒトｃＤＮ
Ａ試料（表１及び２参照）は、標準的なｑＰＣＲ対応の９６ウェルのマイクロタイター（
ＭＴ）プレートに配した。４８人の異なる患者から得た４８の組織試料は、１プレートに
つき用いた４８ウェルのそれぞれが約２～３ｎｇのＲＮＡを逆転写ｃＤＮＡを含む状態で
９６ウェルＭＴプレートごとに配した。
【０３６４】
　各ウェルのｃＤＮＡ含量は、ｃＤＮＡ含量の更なる標準化が必要ないように、βアクチ
ン、ＧＡＰＤＨ、β－２－ミクログロブリンのようなハウスキーピング遺伝子についての
ｑＰＣＲに基づいて標準化した。
【０３６５】
　ＭＴプレートの用いたウェルのそれぞれに対して、１５μＬのApplied Biosystems社の
GeneAmp mastermix（２ｘ）、１３．５μＬのＲＮＡｓｅ／ＤＮＡｓｅフリー水及び２μ
ＬのPrimerDesign PerfectProbe primermix（Primer Design社、ＵＫ）を加えた。以下の
ＰＣＲのプロトコルで、すなわち、５０℃で２分、９５℃で１０分、９５℃で１５秒、蛍
光をレコードする間５０℃で３０秒、７２℃で１５秒及び最後の３ステップを５０回繰り
返して全ての試料を解析した。
【０３６６】
　相対的遺伝子発現値を全て計算するために、以下の手順を用いた。すなわち、４０以上
又は１６未満のＣＴ値は質がよくないという理由で排除した（ここで調べた遺伝子は、平
均して約３１のＣＴ値を有していた。）。種々のｑＰＣＲプレートにわたってＣＴ値を標
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準化するために、「正常（Normal）」の組織試料のＣＴ値の中央値を計算し、この値に対
する「病変（Lesion）」、「過形成（Hyperplasia）」及び「腫瘍（Tumor）」試料の相対
的発現値を、「病変」、「過形成」及び「腫瘍」試料のＣＴ値と「正常」試料のＣＴ値と
の比を計算することによって決定した。典型的には、これは、約１の相対的発現値という
結果になった。（同じパネルの複数のプレートを用いて）遺伝子発現を複数回解析した場
合には、個々の試料それぞれの相対的発現値を平均化した。
【０３６７】
ヒト前立腺組織中のヒトＰＤＥ４Ｄ５の相対的発現
　ヒトＰＤＥ４Ｄ５アイソフォームの遺伝子発現レベルは、上述したヒト前立腺組織に関
して決定した。相対的発現レベルは、４つの定義された前立腺組織（「正常」、「病変」
、「過形成」、「腫瘍」）によって決定された。グループ「病変」、「過形成」及び「腫
瘍」についての発現レベルは、「正常」グループのＣＴ値の中央値に対する「病変」、「
過形成」、「腫瘍」グループの個々の患者の組織それぞれについてＣＴ値の比を求めるこ
とによって標準化された値として上記のように計算した。「正常」グループの個々の患者
の組織それぞれについても、このグループの発現値の中央値が１であるように同じことを
行った。
【０３６８】
　図７及び図８から分かるように、正常な前立腺組織と比較した異常性（病変、過形成及
び腫瘍）前立腺組織については、ヒトＰＤＥ４Ｄ５に関する大きく異なる発現は検出され
なかった。異常であるが非がん性である（病変、過形成）組織対腫瘍組織の比較のための
全てのｐ値が０．５よりも小さかった。
【０３６９】
ヒト前立腺組織中のヒトＰＤＥ４Ｄ７の相対的発現
　ヒトＰＤＥ４Ｄ７アイソフォームの遺伝子発現レベルは、上述したヒト前立腺組織に関
して決定した。相対的発現レベルは、４つの定義された前立腺組織（「正常」、「病変」
、「過形成」、「腫瘍」）によって決定された。グループ「病変」、「過形成」及び「腫
瘍」についての示された発現レベルは、「正常」グループのＣＴ値の中央値に対する「病
変」、「過形成」、「腫瘍」グループの個々の患者の組織それぞれについてＣＴ値の比を
求めることによって標準化された値として上記のように計算した。「正常」グループの個
々の患者の組織それぞれについても、このグループの発現値の中央値が１であるように同
じことを行った。
【０３７０】
　ヒトＰＤＥ４Ｄ７の遺伝子発現が正常な前立腺組織に対して種々の腫瘍組織において平
均して著しく上昇しているかどうかを調べるために、スチューデントｔ検定を行った。種
々のペアワイズ比較から得られたｐ値は、良性（病変＋過形成）対腫瘍のＴ検定でｐ＝０
．００３５、正常対腫瘍のＴ検定でｐ＝０．０９２、過形成対腫瘍のＴ検定でｐ＝０．０
４０、病変対腫瘍のＴ検定でｐ＝０．０３１であった。
【０３７１】
　図９及び１０並びに示された上記ｐ値から分かるように、悪性前立腺組織と比較して異
常性（病変、過形成）前立腺組織については、ＰＤＥ４Ｄ７に関する大きく異なる発現が
検出された。
【０３７２】
ＰＤＥ４Ｄ７の発現の受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線解析
　続いて、種々のペアワイズ比較のためにＡＵＣ（曲線下面積）を決定するため、受信者
動作特性（ＲＯＣ）曲線解析を行った。図１１に、診断能力を評価するためのＰＤＥ４Ｄ
７遺伝子発現の受信者動作特性曲線が示されている。このＲＯＣ解析は、ＰＤＥ４Ｄ７の
発現レベルに基づく良性の前立腺組織と悪性の前立腺組織との区別が約８０％の感度（偽
陰性率）レベルにおいて８０％よりも大きい特異性（偽陽性率）で可能である証拠を与え
た。
【０３７３】
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前立腺ＰＤＥ指数（ＰＰＩ）－良性の前立腺の病気と悪性の前立腺の病気とを効率的に区
別するためにヒトＰＤＥ４Ｄ５に対して標準化されたヒト前立腺組織中のヒトＰＤＥ４Ｄ
７の相対的発現
　上述したヒト前立腺組織についてヒトＰＤＥ４Ｄ７及びヒトＰＤＥ４Ｄ５アイソフォー
ムの遺伝子発現レベルを決定した。４つの定義された前立腺組織（「正常」、「病変」、
「過形成」、「腫瘍」）によって相対的な発現レベルを決定した。ＰＤＥ４Ｄ７の相対的
発現レベルは、ヒトＰＤＥ４Ｄ５の個々のＣｔ値からヒトＰＤＥ４Ｄ７の個々のＣｔ値を
差し引くことによって計算した。典型的には、これは、約０（＋２から－２まで）の「正
常」の発現値の分布をもたらす。また、非腫瘍（「正常」、「病変」、「過形成」）試料
と腫瘍（「腫瘍」）試料との最適なカットオフ値は、－１から＋１までのような値である
。
【０３７４】
　この手法は、ＰＤＥ４Ｄ７のＣＴ値と内部対照物、すなわちＰＤＥ４Ｄ５との比較を有
利に可能にする。従って、実際の検査の場で常に入手可能なわけではない幾らかの正常な
細胞に対して該当する臨床的患者のグループの試料を標準化する必要がない。この検査は
、デルタ（Ｃｔ［ヒトＰＤＥ４Ｄ５］－Ｃｔ［ヒトＰＤＥ４Ｄ７］）として定義される前
立腺ＰＤＥ指数を形成するために内部参照対照物としてのヒトＰＤＥ４Ｄ５を用いて単純
な検定として実行され得る。
【０３７５】
　前立腺ＰＤＥ指数は、悪性の前立腺の病気と良性の前立腺の病気との区別のための最適
なカットオフが－２から＋２の間、好ましくは０（ゼロ）であるように実験的に実行した
。上記アッセイのカットオフ値は、レトロスペクティブに収集された臨床試料に関して測
定された病歴データに基づいて確立される。ＰＰＩは、任意の正の値が患者の悪性腫瘍の
存在のリスクの上昇を引き起こし、任意の負の値が悪性の存在のリスクの減少を引き起こ
すが、むしろ、前立腺における非悪性の病変の存在を示すように解釈される。
【０３７６】
　種々の臨床的患者グループ間の平均発現値の差について統計的有意性を決定するために
、スチューデントＴ検定を行った。このスチューデントＴ検定は、「病変＋過形成」グル
ープの平均値の見込みが、ｐ＝２．２８Ｅ－１１だけ異なることを示している。「正常」
グループと「腫瘍」グループとの区別の場合、ｐ＝０．０００３である。
【０３７７】
　図１２及び１３並びに示された上記ｐ値から分かるように、悪性の前立腺組織と比較し
て異常性前立腺組織（病変、過形成）については、ヒトＰＤＥ４Ｄ７に関する著しく異な
る発現が検出された。
【０３７８】
ＰＤＥ４Ｄ７の発現の受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線解析
　続いて、種々のペアワイズ比較のためにＡＵＣ（曲線下面積）を決定するため、受信者
動作特性（ＲＯＣ）曲線解析を行った。図１４に、診断能力を評価するためのＰＤＥ４Ｄ
７遺伝子発現の受信者動作特性曲線が示されている。このＲＯＣ解析は、前立腺ＰＤＥ指
数に基づく良性の前立腺組織と悪性の前立腺組織との区別が約８０％の感度（偽陰性率）
レベルにおいて８０％よりも大きい特異性（偽陽性率）で可能である証拠を与えた。
【０３７９】
前立腺ＰＤＥ指数アッセイ－ヒトＰＤＥ４Ｄ５及びヒトＰＤＥ４Ｄ７の多重ｑＰＣＲアッ
セイ
　ＰＤＥ４Ｄ５及びＰＤＥ４Ｄ７の両方の発現からＰＰＩを決定するための検査手順を簡
単にするために、単一ｑＰＣＲ反応において両方の遺伝子についてＣＴ値を決定する多重
アッセイを開発した。
【０３８０】
　上記のようなヒトＰＤＥ４Ｄ５及びＰＤＥ４Ｄ７用の同じプライマ及びプローブを用い
、ヒトＰＤＥ４Ｄ５用のプローブの蛍光標識を異なるものにしたことのみを変更した。単
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一の多重ｑＰＣＲアッセイにおいて両方の遺伝子を測定することができるように、特に、
上記プローブのＦＡＭ色素をＣｙ５色素（ＦＡＭの５１８ｎｍでの最大発光に対し、６７
０ｎｍで最大発光する）に交換した。ＰＤＥ４Ｄ５及びＰＤＥ４Ｄ７のプライマは、英国
のPrimer Design社から入手し、プレミックスされたプローブとともに届けられた。
【０３８１】
　プレミックスされたプライマ／プローブアッセイの場合、ＰＤＥ４Ｄ５：ＰＤＥ４Ｄ７
の１：１．５の比が最適に機能することが分かった。従って、１及び１．５μＬのプレミ
ックスされたプライマ／プローブアッセイを最終的なアッセイの体積が３０μｌのＰＣＲ
混合物全体にそれぞれ加えた。
【０３８２】
　製造業者の説明に従ってＰＣＲの手順を行った。すなわち、５０℃で２分、９５℃で１
０分、９５℃で１５秒、蛍光（ＦＡＭ及びＣｙ５）をレコードする間５０℃で３０秒、７
２℃で１５秒及び最後の３ステップを５０回繰り返した。
【０３８３】
種々の臨床的患者グループ間の平均発現値の差について統計的有意性を決定するために、
スチューデントＴ検定を行った。このスチューデントＴ検定は、「病変＋過形成」グルー
プの平均値の見込みが、ｐ＝５．７０Ｅ－０６だけ異なることを示している。
【０３８４】
　図１５及び１６並びに示された上記ｐ値から分かるように、前立腺ＰＤＥ指標を決定す
るための多重アッセイの測定に基づく悪性の前立腺組織と比較して異常のある前立腺組織
（病変、過形成）については、ヒトＰＤＥ４Ｄ７に関する著しく異なる発現が検出された
。
【０３８５】
ＰＤＥ４Ｄ７の発現の受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線解析
　続いて、種々のペアワイズ比較のためにＡＵＣ（曲線下面積）を決定するため、受信者
動作特性（ＲＯＣ）曲線解析を行った。図１７に、診断能力を評価するためのＰＤＥ４Ｄ
７遺伝子発現の受信者動作特性曲線が示されている。このＲＯＣ解析は、前立腺ＰＤＥ指
数に基づく良性の前立腺組織と悪性の前立腺組織との区別が約８０％の感度（Ｓｅｎｓｉ
ｔｉｖｉｔｙ）（偽陰性率）レベルにおいて８０％よりも大きい特異性（Ｓｐｅｃｉｆｉ
ｃｉｔｙ）（偽陽性率）で可能である証拠を与えた。
【０３８６】
実施例３－前立腺がん細胞の増殖に対するロリプラムの作用
　エクセリジェンスアッセイのために、５０００セルの播種値（seeding value）から３
７℃、５％ＣＯ２においてＬＮＣａＰ細胞を成長させた。最終的なプレーティング体積は
、２００μｌであった。E-Plate 96 wellのプレートをロシェ（Roche）社から得た（Cat 
NO 05232368001）。リアルタイムの電気インピーダンス測定中に成長データを得た。増殖
能及び形態学的変化のないことを調べるために、アッセイの最初のプレーティングダウン
フェーズの１２時間後、すなわち１２時間ないし６０時間後に測定を行った。細胞は、ア
ンドロゲンが存在しないと評価された。３通りの値のみのＴ検定を用いて、種々の成長速
度の有意性を計算した。図１８から分かるように、１０μＭのＰＤＥ４選択的阻害剤ロリ
プラムを添加したＬＮＣａＰ前立腺がん細胞の培養は、細胞成長のリアルタイムの測定に
おいて細胞増殖の著しい抑制（ｐ＜０．０１）をもたらす。細胞増殖の平均阻害レベルは
、約５０％であり、これは約１０μＭの化合物のＩＣ５０をもたらす。約２μＭの体外の
ＰＤＥ４の５０％阻害についての体外のＩＣ５０と比較して、１０μＭの体内のＩＣ５０
は、ＰＤＥ４の活性のために増殖阻害効果が大きいことを結論づける。
【０３８７】
　ＭＴＴ成長アッセイのために、５０００セルの播種値から３７℃、５％ＣＯ２において
ＬＮＣａＰ細胞を成長させた。最終的なプレーティング体積は、２００μｌであった。増
殖アッセイをプロメガ（Promega）社から得た（Cat NO G3582）。Ａ５９０の吸光度の測
定中に成長データを得た。増殖能及び形態学的変化のないことを調べるために、アッセイ
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の最初のプレーティングの４８時間後に測定を行った。細胞は、アンドロゲンが存在しな
いと評価された。３通りの値のみのＴ検定を用いて、最終的なＡ５９０の読み出しの有意
性を計算した。図１９から分かるように、１０μＭのＰＤＥ４選択的阻害剤ロリプラムを
添加したＬＮＣａＰ前立腺がん細胞の培養は、細胞成長の終点測定において細胞増殖の著
しい抑制（ｐ＜０．０１）をもたらす。細胞増殖の平均阻害レベルは、約５０％であり、
これは約１０μＭの化合物のＩＣ５０をもたらす。約２μＭのＰＤＥ４インビトロの５０
％阻害についてのインビトロＩＣ５０と比較して、１０μＭのインビトロＩＣ５０は、Ｐ
ＤＥ４の活性のために増殖阻害効果が大きいことを結論づける。
【０３８８】
以下の追加の具体例を有する用途
アイテム１：悪性のホルモン感受性前立腺がんのマーカーとして用いるためのホスホジエ
ステラーゼ４Ｄ７（ＰＤＥ４Ｄ７）であって、悪性のホルモン感受性前立腺がん組織にお
ける発現を正常な組織又は良性の前立腺腫瘍組織における発現と比較すると、上記マーカ
ーの発現が増加する当該ホスホジエステラーゼ４Ｄ７。
アイテム２：悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン感受性前立腺がんへの
進行を診断、検出、監視又は予知するための組成物であって、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物又は
タンパク質に対する核酸親和性リガンド及び／又はペプチド親和性リガンドを有する当該
組成物。
アイテム３：上記核酸親和性リガンド又はペプチド親和性リガンドが、造影剤として機能
するために修飾されたアイテム２に記載の組成物。
アイテム４：上記親和性リガンドが、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して特異的なオリゴヌク
レオチドのセット、ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して特異的なプローブ、ＰＤＥ４Ｄ７発現
産物又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的なアプタマ、ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に
対して特異的な抗体及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体変異体であ
るアイテム２に記載の組成物。
アイテム５：悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン感受性前立腺がんへの
進行を診断、検出、監視又は予知するマーカーとしてのＰＤＥ４Ｄ７の使用。
アイテム６：悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン感受性前立腺がんへの
進行を検出、診断、監視又は予知する方法であって、少なくとも試料中のＰＤＥ４Ｄ７の
レベルを決定するステップを有する当該方法。
アイテム７：上記決定ステップが、核酸若しくはタンパク質のレベルの測定により又はＰ
ＤＥ４Ｄ７の生物学的活性の決定により達成されるアイテム６に記載の方法。
アイテム８：測定された前記核酸若しくはタンパク質レベル又は測定された前記生物学的
活性を対照レベルと比較する追加のステップを有するアイテム７に記載の方法。
アイテム９：悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン感受性前立腺がんへの
進行を診断、監視又は予知する方法であって、良性の前立腺腫瘍と悪性のホルモン感受性
前立腺がんとを区別し、
（ａ）核酸若しくはタンパク質レベルの測定により又はハウスキーピング遺伝子、好まし
くはＧＡＰＤＨの生物学的活性の決定により試料中のＰＤＥ４Ｄ７のレベルを決定するス
テップと、
（ｂ）核酸若しくはタンパク質レベルの測定により又はハウスキーピング遺伝子、好まし
くはＧＡＰＤＨの生物学的活性の決定により試料中のハウスキーピング遺伝子の発現のレ
ベルを決定するステップと、
（ｃ）ＰＤＥ４Ｄ７の測定された核酸若しくはタンパク質レベル又は測定された生物学的
活性を上記ハウスキーピング遺伝子、好ましくはＧＡＰＤＨの発現に標準化するステップ
と、
（ｄ）標準化された上記発現レベルを良性の前立腺腫瘍を排除するように選択された所定
のカットオフ値と比較するステップであって、上記カットオフ値は、約０．１から１００
の間、好ましくは約４．７であり、上記カットオフ値を上回る標準化発現レベルは、悪性
のホルモン感受性前立腺がんを示す当該ステップと
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を有する当該方法。
アイテム１０：少なくとも
（ａ）個体内においてＰＤＥ４Ｄ７の発現を検査するステップと、
（ｂ）ステップ（ａ）において決定された上記発現を対照レベルと比較するステップと
を有するデータ収集の方法。
アイテム１１：上記診断、検出、監視、予知又はデータ収集が、個体から得られる試料に
関して行われるアイテム２に記載の使用又はアイテム６ないし１０のいずれか一項に記載
の方法。
アイテム１２：悪性のホルモン感受性前立腺がん又は悪性のホルモン感受性前立腺がんへ
の進行を検出、診断、監視又は予知する免疫学的検定であり、少なくとも
（ａ）個体から得られた試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現を検査するステップと、
（ｂ）対照試料中のＰＤＥ４Ｄ７の発現を検査するステップと、
（ｃ）ステップ（ａ）とステップ（ｂ）とのＰＤＥ４Ｄ７の発現の差を決定するステップ
と、
（ｄ）ステップ（ｃ）において得られた結果に基づいてがんの存在若しくは病期又はがん
の進行を判断するステップと
を有する免疫学的検定であって、上記検査するステップは、ＰＤＥ４Ｄ７に特異的に結合
する抗体の使用に基づく当該免疫学的検定。
アイテム１３：上記試料が、組織試料、生検試料、尿試料、尿沈渣試料、血液試料、唾液
試料、精液試料又は循環腫瘍細胞を有する試料であるアイテム１１に記載の方法又はアイ
テム１２に記載の免疫学的検定。
アイテム１４：（ａ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を直接的に阻害する化合物、好ましくはＰＤＥ
４Ｄ７酵素活性の拮抗物質、
（ｂ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を間接的に阻害する化合物、
（ｃ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の優性阻害体又はその生物学的に活性な同等物、
（ｄ）ＰＤＥ４Ｄ７の優性阻害体をコードし、発現させる核酸、
（ｅ）ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｍｉＲＮＡ、
（ｆ）ＰＤＥ４Ｄ７のアンチセンス分子、
（ｇ）ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｓｉＲＮＡ、
（ｈ）ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的なアプ
タマ、
（ｉ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に特異的に結合することができる小分子又はペプチド模倣
体、及び
（ｊ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質
に対して特異的な抗体変異体
の群から選択された少なくとも１つの要素を有する医薬組成物。
アイテム１５：（ａ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を直接的に阻害する化合物、好ましくはＰＤＥ
４Ｄ７酵素活性の拮抗物質、
（ｂ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を間接的に阻害する化合物、
（ｃ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の優性阻害体又はその生物学的に活性な同等物、
（ｄ）ＰＤＥ４Ｄ７の優性阻害体をコードし、発現させる核酸、
（ｅ）ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｍｉＲＮＡ、
（ｆ）ＰＤＥ４Ｄ７のアンチセンス分子、
（ｇ）ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｓｉＲＮＡ、
（ｈ）ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的なアプ
タマ、
（ｉ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に特異的に結合することができる小分子又はペプチド模倣
体、及び
（ｊ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質
に対して特異的な抗体変異体
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の群から選択された少なくとも１つの要素を有する悪性のホルモン感受性前立腺がんの治
療又は予防のための医薬組成物。
アイテム１６：悪性のホルモン感受性前立腺がんの治療又は予防のための医薬組成物のた
めの
（ａ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を直接的に阻害する化合物、好ましくはＰＤＥ４Ｄ７酵素活性
の拮抗物質、
（ｂ）ＰＤＥ４Ｄ７の活性を間接的に阻害する化合物、
（ｃ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質の優性阻害体又はその生物学的に活性な同等物、
（ｄ）ＰＤＥ４Ｄ７の優性阻害体をコードし、発現させる核酸、
（ｅ）ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｍｉＲＮＡ、
（ｆ）ＰＤＥ４Ｄ７のアンチセンス分子、
（ｇ）ＰＤＥ４Ｄ７に対して特異的なｓｉＲＮＡ、
（ｈ）ＰＤＥ４Ｄ７発現産物に対して又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的なアプ
タマ、
（ｉ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に特異的に結合することができる小分子又はペプチド模倣
体、及び／又は
（ｊ）ＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質
に対して特異的な抗体変異体
の使用。
アイテム１７：がん、好ましくは前立腺がん、より好ましくは悪性のホルモン感受性前立
腺がんを検出、診断、監視若しくは予知するため又はがんの治療のためのＰＤＥ４Ｄ７タ
ンパク質に対して特異的な抗体及び／又はＰＤＥ４Ｄ７タンパク質に対して特異的な抗体
変異体の使用。
アイテム１８：上記悪性のホルモン感受性前立腺がんが、ホルモン感受性ステージＩない
しＩＶの前立腺がん、ホルモン感受性再発前立腺がん又はホルモン感受性転移前立腺がん
であるアイテム１に記載のホスホジエステラーゼ、アイテム２ないし４のいずれか一項に
記載の組成物、アイテム５、１１又は１３記載の使用、アイテム６ないし１１若しくは１
３のいずれか一項に記載の方法、アイテム１２若しくは１３に記載の免疫学的検定、アイ
テム１４若しくは１５に記載の医薬組成物又はアイテム１６若しくは１７に記載の使用。
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