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(57)【要約】
本願明細書は、新規の自己抗体バイオマーカー、ならびに前立腺癌の自己抗体バイオマー
カーを検出するためのパネル、ならびに前立腺癌を有していると疑われる個体の血清中の
これらバイオマーカーを検出するための方法およびキットを提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）自己抗体捕捉分子が表１もしくは表１１ａの自己抗体捕捉分子、または表１もし
くは表１１ａの抗原に対する標的抗体である、２種以上の自己抗体捕捉分子と、個体由来
の試料を接触させる段階と、
　（ｂ）該自己抗体捕捉分子への該試料中の抗体もしくは抗体含有複合体の結合を検出し
て、それにより該個体中の自己抗体を検出する段階と
を含む、前立腺癌を有していると疑われる該個体中の自己抗体を検出する方法。
【請求項２】
　前記自己抗体捕捉分子が、表２の自己抗体捕捉分子、または表２の抗原に対する標的抗
体である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記自己抗体捕捉分子が、表３の自己抗体捕捉分子、または表３の抗原に対する標的抗
体である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記自己抗体捕捉分子が、表４の自己抗体捕捉分子、または表４の抗原に対する標的抗
体である、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記自己抗体捕捉分子が、表１０の自己抗体捕捉分子、または表１０の抗原に対する標
的抗体である、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記自己抗体捕捉分子が、ＫＤＲ、ＰＩＭ－１、ＬＧＡＬＳ８、ＧＤＦ１５、ＲＰＬ２
３、ＲＰＬ３０、ＳＦＲＰ４、ＱＳＣＮ６、ＮＣＡＭ２、ＨＯＸＢ１３、ＳＨ３ＧＬＢ１
、ＣＬＤＮ３、ＣＬＤＮ４、ＰＴＥＮ、ＣＣＮＢ１、ＡＭＡＣＲ、ＴＰ５３、ＭＵＣ１、
ＫＬＫ３、ＢＩＲＣ５、ならびにＫＤＲ、ＰＩＭ－１、ＬＧＡＬＳ８、ＧＤＦ１５、ＲＰ
Ｌ２３、ＲＰＬ３０、ＳＦＲＰ４、ＱＳＣＮ６、ＮＣＡＭ２、ＨＯＸＢ１３、ＳＨ３ＧＬ
Ｂ１、ＣＬＤＮ３、ＣＬＤＮ４、ＰＴＥＮ、ＣＣＮＢ１、ＡＭＡＣＲ、ＴＰ５３、ＭＵＣ
１、ＫＬＫ３、およびＢＩＲＣ５に対する標的抗体からなる群から選択される、請求項１
に記載の方法。
【請求項７】
　前記自己抗体捕捉分子がＫＤＲまたはＰＩＭ－１を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　表５、表６、表７、表８、または表９の自己抗体検出セットと、前記個体由来の試料を
接触させる段階
を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　自己抗体捕捉分子が表１もしくは表１１ａの自己抗体捕捉分子、または表１もしくは表
１１ａの抗原に対する標的抗体である、１０種以上の自己抗体捕捉分子と、前記個体由来
の試料を接触させる段階
を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　自己抗体捕捉分子が表１もしくは表１１ａの自己抗体捕捉分子、または表１もしくは表
１１ａの抗原に対する標的抗体である、１５種以上の自己抗体捕捉分子と、前記個体由来
の試料を接触させる段階
を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記自己抗体捕捉分子が固体支持体に固定されている検出段階を、イムノアッセイ法に
よって実施する、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　前記試験試料が血液またはその画分である、請求項１に記載の方法。
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【請求項１３】
　前記試験試料中の抗体または抗体含有複合体への前記自己抗体捕捉分子の結合を、前立
腺癌の診断と相関させる段階
をさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記試験試料中の抗体または抗体含有複合体への前記自己抗体捕捉分子の結合により、
前記個体中の前立腺癌とＢＰＨとが区別される、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記試験試料中の抗体または抗体含有複合体への前記自己抗体捕捉分子の結合により、
高悪性前立腺癌と低悪性前立腺癌とが区別される、請求項に記載の方法。
【請求項１６】
　（ａ）自己抗体捕捉分子がＫＤＲ、ＰＩＭ－１、ＬＧＡＬＳ８、ＧＤＦ１５、ＲＰＬ２
３、ＲＰＬ３０、ＳＦＲＰ４、ＱＳＣＮ６、ＮＣＡＭ２、ＨＯＸＢ１３、ＳＨ３ＧＬＢ１
、ＣＬＤＮ３、ＣＬＤＮ４、ＰＴＥＮ、ならびにＫＤＲ、ＰＩＭ－１、ＬＧＡＬＳ８、Ｇ
ＤＦ１５、ＲＰＬ２３、ＲＰＬ３０、ＳＦＲＰ４、ＱＳＣＮ６、ＮＣＡＭ２、ＨＯＸＢ１
３、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＣＬＤＮ３、ＣＬＤＮ４、およびＰＴＥＮに対する標的抗体からな
る群から選択される、１つ以上の自己抗体捕捉分子と、個体由来の試料を接触させる段階
と、
　（ｂ）１つ以上の該自己抗体捕捉分子への該試料中の抗体もしくは抗体含有複合体の結
合を検出して、それにより該個体中の自己抗体を検出する段階と
を含む、前立腺癌を有していると疑われる個体中の自己抗体を検出する方法。
【請求項１７】
　前記の１つ以上の自己抗体捕捉分子が、ＫＤＲまたはＰＩＭ－１を含む、請求項１６に
記載の方法。
【請求項１８】
　バイオマーカー検出パネルが、２種以上の自己抗体捕捉分子を含み、
　該抗体捕捉分子が、表１もしくは表１１ａの自己抗体捕捉分子、または表１もしくは表
１１ａの抗原に対する標的抗体である、
前立腺癌を診断、予測、モニター、検出または病期決定するためのバイオマーカー検出パ
ネル。
【請求項１９】
　前記自己抗体捕捉分子が、表２の自己抗体捕捉分子、または表２の抗原に対する標的抗
体である、請求項１８に記載の検出パネル。
【請求項２０】
　前記自己抗体捕捉分子が、表３の自己抗体捕捉分子、または表３の抗原に対する標的抗
体である、請求項１８に記載の検出パネル。
【請求項２１】
　前記自己抗体捕捉分子が、表１０の自己抗体捕捉分子、または表１０の抗原に対する標
的抗体である、請求項１８に記載の検出パネル。
【請求項２２】
　前記自己抗体捕捉分子が、ＫＤＲ、ＰＩＭ－１、ＬＧＡＬＳ８、ＧＤＦ１５、ＲＰＬ２
３、ＲＰＬ３０、ＳＦＲＰ４、ＱＳＣＮ６、ＮＣＡＭ２、ＨＯＸＢ１３、ＳＨ３ＧＬＢ１
、ＣＬＤＮ３、ＣＬＤＮ４、ＰＴＥＮ、ＣＣＮＢ１、ＡＭＡＣＲ、ＴＰ５３、ＭＵＣ１、
ＫＬＫ３、ＢＩＲＣ５、ならびにＫＤＲ、ＰＩＭ－１、ＬＧＡＬＳ８、ＧＤＦ１５、ＲＰ
Ｌ２３、ＲＰＬ３０、ＳＦＲＰ４、ＱＳＣＮ６、ＮＣＡＭ２、ＨＯＸＢ１３、ＳＨ３ＧＬ
Ｂ１、ＣＬＤＮ３、ＣＬＤＮ４、ＰＴＥＮ、ＣＣＮＢ１、ＡＭＡＣＲ、ＴＰ５３、ＭＵＣ
１、ＫＬＫ３、およびＢＩＲＣ５に対する標的抗体からなる群から選択される、請求項１
８に記載の検出パネル。
【請求項２３】
　前記自己抗体捕捉分子がＫＤＲまたはＰＩＭ－１を含む、請求項１８に記載の検出パネ
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ル。
【請求項２４】
　前記自己抗体捕捉分子が固体支持体上に固定されている、請求項１８に記載の検出パネ
ル。
【請求項２５】
　表５、表６、表７、表８、または表９の少なくとも１種のバイオマーカー検出セットを
含む、請求項１８に記載の検出パネル。
【請求項２６】
　自己抗体捕捉分子が表１もしくは表１１ａの自己抗体捕捉分子、または表１もしくは表
１１ａの抗原に対する標的抗体である、１０種以上の自己抗体捕捉分子
を含む、請求項１８に記載の検出パネル。
【請求項２７】
　自己抗体捕捉分子が表１もしくは表１１ａの自己抗体捕捉分子、または表１もしくは表
１１ａの抗原に対する標的抗体である、１５種以上の自己抗体捕捉分子
を含む、請求項１８に記載の検出パネル。
【請求項２８】
　前記バイオマーカー検出パネルが、前立腺癌の存在とＢＰＨの存在を区別するための０
．７８０以上のＡＵＣ／ＲＯＣ値を有する、請求項１８に記載の検出パネル。
【請求項２９】
　ＫＤＲ、ＰＩＭ－１、ＬＧＡＬＳ８、ＧＤＦ１５、ＲＰＬ２３、ＲＰＬ３０、ＳＦＲＰ
４、ＱＳＣＮ６、ＮＣＡＭ２、ＨＯＸＢ１３、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＣＬＤＮ３、ＣＬＤＮ４
、ＰＴＥＮ、抗体によって認識可能なエピトープを含むこれらの断片、ならびにＫＤＲ、
ＰＩＭ－１、ＬＧＡＬＳ８、ＧＤＦ１５、ＲＰＬ２３、ＲＰＬ３０、ＳＦＲＰ４、ＱＳＣ
Ｎ６、ＮＣＡＭ２、ＨＯＸＢ１３、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＣＬＤＮ３、ＣＬＤＮ４、およびＰ
ＴＥＮに対する標的抗体からなる群から選択される自己抗体捕捉分子
を含む、前立腺癌を診断、予測、モニター、検出または病期決定するためのバイオマーカ
ー検出パネル。
【請求項３０】
　ＫＤＲ、抗体によって認識可能なエピトープを含むＫＤＲの断片、ＰＩＭ－１、または
抗体によって認識可能なエピトープを含むＰＩＭ－１の断片
を含む、請求項２９に記載のバイオマーカー検出パネル。
【請求項３１】
　（ａ）表２のタンパク質または表２のタンパク質に対する抗体である自己抗体捕捉分子
と、個体由来の試料を接触させる段階と、
　（ｂ）該自己抗体捕捉分子への該試料中の抗体もしくは抗体含有複合体の結合を検出し
て、それにより該個体中の自己抗体を検出する段階と
を含む、個体中の自己抗体を検出するための方法。
【請求項３２】
　さらなる抗体捕捉分子が表１の抗体、表１のタンパク質、または表１のタンパク質に対
する抗体である、表１の１つ以上のさらなる自己抗体捕捉分子と、前記試料を接触させる
段階と、
　該試験試料中の１つ以上の抗体または抗体含有複合体への、１つ以上のさらなる該自己
抗体捕捉分子の結合を検出する段階と
をさらに含む、請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　さらなる抗体捕捉分子が表３の抗体、表３のタンパク質、または表３のタンパク質に対
する抗体である、表３の１つ以上のさらなる自己抗体捕捉分子と、前記試料を接触させる
段階と、
　該試験試料中の１つ以上の抗体への１つ以上のさらなる該自己抗体捕捉分子の結合を検
出する段階と
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をさらに含む、請求項３１に記載の方法。
【請求項３４】
　さらなる抗体捕捉分子が表１０の抗体、表１０のタンパク質、または表１０のタンパク
質に対する抗体である、表１０の１つ以上のさらなる自己抗体捕捉分子と、前記試料を接
触させる段階と、
　該試験試料中の１つ以上の抗体への１つ以上のさらなる該自己抗体捕捉分子の結合を検
出する段階と
をさらに含む、請求項３１に記載の方法。
【請求項３５】
　前記自己抗体捕捉分子が、ＨＥＹＬ、ＭＬＨ１、ＢＤＫＲＢ２、ＰＴＧＥＲ３、ＲＰＬ
３０、ＺＷＩＮＴ、ＢＩＲＣ５、ＴＯＰ２Ａ、ＡＺＧＰ１、ＣＬＤＮ３、ＭＡＤ１Ｌ１、
ＰＲＳＳ８、ＰＳＡＰ、ＰＳＭＡＢ４、ＱＳＣＮ６、ＲＰＳ６ＫＡ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、Ｅ
ＩＦ３Ｓ３、ＣＣＮＡ１、ＲＮＦ１４、ＣＤ１５１、ＮＣＡＭ２、ＥＴＳ２、ＭＩＣＢ、
ＮＵＣＢ１、ＣＯＶＡ１、ＲＡＳＳＦ１、ＳＴＥＡＰ、ＮＲＰ１、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＲＤ
Ｈ１１、ＢＣＬＧ、ＣＣＮＢ１、ＣＣＮＤ１、もしくはＥＩＦ４Ｇ１、またはＨＥＹＬ、
ＭＬＨ１、ＢＤＫＲＢ２、ＰＴＧＥＲ３、ＲＰＬ３０、ＺＷＩＮＴ、ＢＩＲＣ５、ＴＯＰ
２Ａ、ＡＺＧＰ１、ＣＬＤＮ３、ＭＡＤ１Ｌ１、ＰＲＳＳ８、ＰＳＡＰ、ＰＳＭＡＢ４、
ＱＳＣＮ６、ＲＰＳ６ＫＡ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＥＩＦ３Ｓ３、ＣＣＮＡ１、ＲＮＦ１４、
ＣＤ１５１、ＮＣＡＭ２、ＥＴＳ２、ＭＩＣＢ、ＮＵＣＢ１、ＣＯＶＡ１、ＲＡＳＳＦ１
、ＳＴＥＡＰ、ＮＲＰ１、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＲＤＨ１１、ＢＣＬＧ、ＣＣＮＢ１、ＣＣＮ
Ｄ１、もしくはＥＩＦ４Ｇ１に対する抗体である、請求項３１に記載の方法。
【請求項３６】
　前記自己抗体捕捉分子が固体支持体に固定されている検出段階を、イムノアッセイ法を
実施することによって実施する、請求項３１に記載の方法。
【請求項３７】
　前記検出段階が、前記自己抗体捕捉分子に結合した自己抗体への抗ヒトＩｇＧ抗体の結
合を検出する段階を含む、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　前記自己抗体捕捉分子が標的抗体である、請求項３１に記載の方法。
【請求項３９】
　前記試料中の前記自己抗体の検出が、前記標的抗体に結合した抗原－自己抗体複合体へ
の抗ヒトＩｇＧ抗体の結合を検出する段階を含む、請求項３８に記載の方法。
【請求項４０】
　前記自己抗体捕捉分子が固体支持体に結合されている、請求項３１に記載の方法。
【請求項４１】
　前記試験試料が血液またはその画分である、請求項３１に記載の方法。
【請求項４２】
　前記個体が癌についてスクリーニングされた、請求項３１に記載の方法。
【請求項４３】
　前記個体が前立腺癌についてスクリーニングされた男性である、請求項４２に記載の方
法。
【請求項４４】
　前記個体が前立腺癌の１つ以上の危険因子を有する、請求項４３に記載の方法。
【請求項４５】
　前記個体が前立腺癌の１つ以上の指標を有する、請求項４３に記載の方法。
【請求項４６】
　前記試験試料中の抗体への前記自己抗体捕捉分子の結合を、前立腺癌の診断と相関させ
る段階
をさらに含む、請求項４３から請求項４５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４７】
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　（ａ）バイオマーカーパネルが表１の２種以上の自己抗体捕捉分子を含み、さらなる抗
体捕捉分子が表１の抗体、表１のタンパク質、または表１のタンパク質に対する抗体であ
る、バイオマーカーパネルと、個体由来の試験試料を接触させる段階と、
　（ｂ）前立腺癌の存在を示す該バイオマーカーパネルに対する該試験試料の免疫反応性
のパターンを検出する段階と
を含む、個体中の前立腺癌を診断する方法。
【請求項４８】
　前記の２種以上の自己抗体捕捉分子の少なくとも１種が、表２のタンパク質または表２
のタンパク質に対する抗体である、請求項４７に記載の方法。
【請求項４９】
　前記の２種以上の自己抗体捕捉分子の少なくとも１種が、表３の抗体、表３のタンパク
質、または表３のタンパク質に対する抗体である、請求項４７に記載の方法。
【請求項５０】
　前記の２種以上の自己抗体捕捉分子の少なくとも１種が、ＨＥＹＬ、ＭＬＨ１、ＢＤＫ
ＲＢ２、ＰＴＧＥＲ３、ＲＰＬ３０、ＺＷＩＮＴ、ＢＩＲＣ５、ＴＯＰ２Ａ、ＡＺＧＰ１
、ＣＬＤＮ３、ＭＡＤ１Ｌ１、ＰＲＳＳ８、ＰＳＡＰ、ＰＳＭＡＢ４、ＱＳＣＮ６、ＲＰ
Ｓ６ＫＡ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＥＩＦ３Ｓ３、ＣＣＮＡ１、ＲＮＦ１４、ＣＤ１５１、ＮＣ
ＡＭ２、ＥＴＳ２、ＭＩＣＢ、ＮＵＣＢ１、ＣＯＶＡ１、ＲＡＳＳＦ１、ＳＴＥＡＰ、Ｎ
ＲＰ１、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＲＤＨ１１、ＢＣＬＧ、ＣＣＮＢ１、ＣＣＮＤ１、もしくはＥ
ＩＦ４Ｇ１、またはＨＥＹＬ、ＭＬＨ１、ＢＤＫＲＢ２、ＰＴＧＥＲ３、ＲＰＬ３０、Ｚ
ＷＩＮＴ、ＢＩＲＣ５、ＴＯＰ２Ａ、ＡＺＧＰ１、ＣＬＤＮ３、ＭＡＤ１Ｌ１、ＰＲＳＳ
８、ＰＳＡＰ、ＰＳＭＡＢ４、ＱＳＣＮ６、ＲＰＳ６ＫＡ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＥＩＦ３Ｓ
３、ＣＣＮＡ１、ＲＮＦ１４、ＣＤ１５１、ＮＣＡＭ２、ＥＴＳ２、ＭＩＣＢ、ＮＵＣＢ
１、ＣＯＶＡ１、ＲＡＳＳＦ１、ＳＴＥＡＰ、ＮＲＰ１、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＲＤＨ１１、
ＢＣＬＧ、ＣＣＮＢ１、ＣＣＮＤ１、もしくはＥＩＦ４Ｇ１に対する抗体である、請求項
４９に記載の方法。
【請求項５１】
　前記の２種以上の自己抗体捕捉分子の少なくとも２種が、表３の自己抗体捕捉分子であ
る、請求項４９に記載の方法。
【請求項５２】
　前記の２種以上の自己抗体捕捉分子の少なくとも１種が、表１０の自己抗体捕捉分子で
ある、請求項４７に記載の方法。
【請求項５３】
　前記バイオマーカー検出パネルが、表５、表６、表７、表８、または表９の少なくとも
１種のバイオマーカー検出セットを含む、請求項４７に記載の方法。
【請求項５４】
　前記バイオマーカーパネルが１つ以上の標的抗体を含む、請求項４７に記載の方法。
【請求項５５】
　前記の１つ以上の標的抗体の少なくとも１種が、ＡＣＣＰ、ＢＣＬ２、ＣＸＣＲ４、Ｐ
ＴＧＥＲ２、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＰＳＡ（全体）、またはＰＳＡ（遊離）に対する抗体
である、請求項５３に記載の方法。
【請求項５６】
　前記の１つ以上の標的抗体の少なくとも１種が、ＣＸＣＲ４またはＩＬ－６に対する抗
体である、請求項５４に記載の方法。
【請求項５７】
　前記バイオマーカー検出パネルの前記自己抗体捕捉分子が固体支持体に結合されている
、請求項４７に記載の方法。
【請求項５８】
　前記固体支持体がタンパク質アレイである、請求項５７に記載の方法。
【請求項５９】
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　検出段階がイムノアッセイ法を用いる、請求項４７に記載の方法。
【請求項６０】
　検出段階がイムノアッセイ法を用いる、請求項５４に記載の方法。
【請求項６１】
　検出段階が、標的抗原への前記試料の第１の自己抗体の結合を検出する段階と、抗ヒト
ＩｇＧ抗体を使用して標的抗体への該試料の第２の自己抗体の結合を検出する段階とによ
るものである、請求項６０に記載の方法。
【請求項６２】
　前記試験試料が血液またはその画分を含む、請求項４７に記載の方法。
【請求項６３】
　前記試験試料の免疫反応性を、前記個体から後で得られた第２の試験試料の免疫反応性
と比較する段階
をさらに含む、請求項４７に記載の方法。
【請求項６４】
　前記個体が前立腺癌について治療された後に、前記第２の試験試料が該個体から入手さ
れた、請求項６３に記載の方法。
【請求項６５】
　前記の免疫反応性の検出されたパターンにより、前記個体中の前立腺癌とＢＰＨとが区
別される、請求項４７に記載の方法。
【請求項６６】
　前記バイオマーカーパネルが、前立腺癌の存在とＢＰＨの存在を区別するための０．７
８０以上のＡＵＣ／ＲＯＣ値を有する、請求項６５に記載の方法。
【請求項６７】
　前記個体が年齢５０歳以上の男性である、請求項４７に記載の方法。
【請求項６８】
　前記個体に対して経時的に繰返される、請求項６７に記載の方法。
【請求項６９】
　（ａ）表１１の２種以上の自己抗体捕捉分子、表１１のタンパク質、または表１のタン
パク質に対する抗体を含むバイオマーカーパネルと、個体由来の試験試料を接触させる段
階と、
　（ｂ）前立腺癌の存在を示す該バイオマーカーパネルに対する該試験試料の免疫反応性
のパターンを検出する段階と
を含む、個体中の前立腺癌を診断する方法。
【請求項７０】
　前記バイオマーカー検出パネルの前記自己抗体捕捉分子が、固体支持体に結合されてい
る、請求項６９に記載の方法。
【請求項７１】
　前記固体支持体がタンパク質アレイである、請求項７０に記載の方法。
【請求項７２】
　検出段階がイムノアッセイ法を用いる、請求項６９に記載の方法。
【請求項７３】
　前記試験試料が血液またはその画分を含む、請求項６９に記載の方法。
【請求項７４】
　前記試験試料の免疫反応性を、前記個体から後で得られた第２の試験試料の免疫反応性
と比較する段階
をさらに含む、請求項６９に記載の方法。
【請求項７５】
　前記個体が前立腺癌について治療された後に、前記第２の試験試料が該個体から入手さ
れた、請求項６９に記載の方法。
【請求項７６】
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　前記の免疫反応性の検出されたパターンにより、前記個体中の前立腺癌とＢＰＨとが区
別される、請求項６９に記載の方法。
【請求項７７】
　前記の免疫反応性の検出されたパターンにより、高悪性前立腺癌と低悪性前立腺癌とが
区別される、請求項６９に記載の方法。
【請求項７８】
　前記個体が年齢５０歳以上の男性である、請求項６９に記載の方法。
【請求項７９】
　前記個体に対して経時的に繰り返される、請求項６９に記載の方法。
【請求項８０】
　表１１の２種以上の自己抗体捕捉分子を含む、前立腺癌を診断、予測、モニター、また
は病期決定するためのバイオマーカー検出パネル。
【請求項８１】
　バイオマーカー検出パネルが、表１の２種以上の自己抗体捕捉分子を含み、
　該抗体捕捉分子が、表１の抗体、表１のタンパク質、もしくは表１のタンパク質に対す
る抗体である、
前立腺癌を診断、予測、モニター、検出または病期決定するためのバイオマーカー検出パ
ネル。
【請求項８２】
　表１の前記の２種以上の自己抗体捕捉分子の少なくとも１種が、表２のタンパク質また
は表２のタンパク質に対する抗体である、請求項８１に記載のバイオマーカー検出パネル
。
【請求項８３】
　表１の前記の２種以上の自己抗体捕捉分子の少なくとも１種が、表３の抗体、表３のタ
ンパク質、または表３のタンパク質に対する抗体である、請求項８１に記載のバイオマー
カー検出パネル。
【請求項８４】
　表３の少なくとも２種の抗体捕捉分子を含む、請求項８３に記載のバイオマーカー検出
パネル。
【請求項８５】
　表１の前記の２種以上の自己抗体捕捉分子の少なくとも１種が、表１０の自己抗体捕捉
分子である、請求項８１に記載のバイオマーカー検出パネル。
【請求項８６】
　表５、表６、表７、表８、または表９の少なくとも１種のバイオマーカー検出セットを
含む、請求項８１に記載のバイオマーカー検出パネル。
【請求項８７】
　少なくとも１種の標的抗原および少なくとも１種の標的抗体を含む、請求項８１から請
求項８６のいずれか１項に記載のバイオマーカー検出パネル。
【請求項８８】
　少なくとも１種の標的抗体が、ＡＣＣＰ、ＢＣＬ２、ＰＳＡ（全体）、ＰＳＡ（遊離）
、ＣＸＣＲ４、ＰＴＧＥＲ２、ＩＬ－６、またはＩＬ－８に対する抗体である、請求項８
７に記載のバイオマーカー検出パネル試験パネル。
【請求項８９】
　少なくとも１種の標的抗体がＣＸＣＲ４またはＩＬ－６に対する抗体である、請求項８
８に記載のバイオマーカー検出パネル試験パネル。
【請求項９０】
　前記バイオマーカー検出パネルの前記自己抗体捕捉分子が少なくとも１種の固体支持体
に結合されている、請求項８０から請求項８９のいずれか１項に記載のバイオマーカー検
出パネル。
【請求項９１】
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　前記固体支持体がビーズ、ウェル、または皿である、請求項９０に記載のバイオマーカ
ー検出パネル。
【請求項９２】
　前記自己抗体捕捉分子が１つ以上のフィルター、膜、シート、スライド、またはチップ
に結合されている、請求項９１に記載のバイオマーカー検出パネル。
【請求項９３】
　前記自己抗体捕捉分子が、アドレス指定可能なアレイ中の前記固体支持体に結合されて
いる、請求項９２に記載のバイオマーカー検出パネル。
【請求項９４】
　アドレス指定可能なアレイが高密度タンパク質アレイである、請求項９３に記載のバイ
オマーカー検出パネル。
【請求項９５】
　前記アレイに結合されている前記タンパク質の少なくとも５０％が、表１１のタンパク
質または表１１のタンパク質に対する抗体である、請求項９３に記載のバイオマーカー検
出パネル。
【請求項９６】
　前記アレイに結合されている前記タンパク質の少なくとも５０％が、表１の抗体、表１
のタンパク質、または表１のタンパク質に対する抗体である、請求項９３に記載のバイオ
マーカー検出パネル。
【請求項９７】
　前記アレイに結合されている前記タンパク質の少なくとも５０％が、表３の抗体、表３
のタンパク質、または表３のタンパク質に対する抗体である、請求項９３に記載のバイオ
マーカー検出パネル。
【請求項９８】
　請求項８１から請求項９７のいずれか１項に記載のバイオマーカー検出パネルのいずれ
かを含む、キット。
【請求項９９】
　少なくとも１種の抗種特異的抗体をさらに含む、請求項９８に記載のキット。
【請求項１００】
　前記抗種特異的抗体が抗ヒトＩｇＧである、請求項９９に記載のキット。
【請求項１０１】
　（ａ）自己抗体捕捉分子が表３の標的抗原、表３の標的抗体、または表３の標的抗原に
対する抗体を含む、本発明の１つ以上の自己抗体捕捉分子と、個体由来の試験試料を接触
させる段階と、
　（ｂ）１つ以上の該自己抗体捕捉分子の少なくとも１種への該試料中の１つ以上の抗体
の結合を検出して、それにより該試料中の１つ以上の該標的抗体の存在を検出する段階と
を含む、前立腺癌を有していると疑われる個体の試験試料中の１種以上の標的抗体を検出
する方法。
【請求項１０２】
　前記の１つ以上の標的抗原が固体支持体に固定されている、請求項１０１に記載の方法
。
【請求項１０３】
　前記試験試料を、ＨＥＹＬ、ＭＬＨ１、ＰＴＥＮ、ＢＤＫＲＢ２、ＢＣＬ２、ＰＴＧＥ
Ｒ３、ＲＰＬ３０、ＺＷＩＮＴ、ＥＲＢＢ２、ＢＩＲＣ５、ＴＯＰ２Ａ、ＡＣＰＰ、ＡＺ
ＧＰ１、ＣＬＤＮ３、ＨＳＰＢ１、ＣＡＶ３、ＨＳＰＤ１、ＫＤＲ、ＭＡＤ１Ｌ１、ＰＲ
ＳＳ８、ＰＳＡＰ、ＰＳＭＢ４、ＱＳＣＮ６、ＲＰＳ６ＫＡ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＴＲＡ１
、ＨＭＧＡ２、ＥＩＦ３Ｓ３、ＣＣＮＡ１、ＲＮＦ１４、ＣＤ１５１、ＮＣＡＭ２、ＥＧ
ＦＲ、ＥＴＳ２、ＨＳＰＡ１Ａ、ＭＩＣＢ、ＣＤ１６４、ＮＵＣＢ１、ＣＯＶＡ１、ＩＭ
Ｐ－３、ＳＴＩＰ１、ＲＡＳＳＦ１、ＳＴＥＡＰ、ＮＲＰ１、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＲＤＨ１
１、ＸＬＫＤ１、ＢＣＬＧ、ＣＣＮＢ１、ＣＣＮＤ１、ＰＣＮＡ、およびＥＩＦ４Ｇ１の
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うちの１つ以上と、またはＨＥＹＬ、ＭＬＨ１、ＰＴＥＮ、ＢＤＫＲＢ２、ＢＣＬ２、Ｐ
ＴＧＥＲ３、ＲＰＬ３０、ＺＷＩＮＴ、ＥＲＢＢ２、ＢＩＲＣ５、ＴＯＰ２Ａ、ＡＣＰＰ
、ＡＺＧＰ１、ＣＬＤＮ３、ＨＳＰＢ１、ＣＡＶ３、ＨＳＰＤ１、ＫＤＲ、ＭＡＤ１Ｌ１
、ＰＲＳＳ８、ＰＳＡＰ、ＰＳＭＢ４、ＱＳＣＮ６、ＲＰＳ６ＫＡ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、Ｔ
ＲＡ１、ＨＭＧＡ２、ＥＩＦ３Ｓ３、ＣＣＮＡ１、ＲＮＦ１４、ＣＤ１５１、ＮＣＡＭ２
、ＥＧＦＲ、ＥＴＳ２、ＨＳＰＡ１Ａ、ＭＩＣＢ、ＣＤ１６４、ＮＵＣＢ１、ＣＯＶＡ１
、ＩＭＰ－３、ＳＴＩＰ１、ＲＡＳＳＦ１、ＳＴＥＡＰ、ＮＲＰ１、ＳＨ３ＧＬＢ１、Ｒ
ＤＨ１１、ＸＬＫＤ１、ＢＣＬＧ、ＣＣＮＢ１、ＣＣＮＤ１、ＰＣＮＡ、およびＥＩＦ４
Ｇ１のうちの１つ以上に対する抗体と接触させる、請求項１０１に記載の方法。
【請求項１０４】
　前記試験試料を、ＨＥＹＬ、ＢＤＫＲＢ２、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ、ＴＯＰ２Ａ、
ＰＳＡＰ、ＲＰＳ６ＫＡ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＨＭＧＡ２、ＣＣＮＡ１、ＲＮＦ１４、ＮＣ
ＡＭ２、ＥＴＳ２、ＣＤ１６４、ＣＯＶＡ１、ＲＡＳＳＦ１、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＸＬＫＤ
１、ＣＣＮＢ１、ＰＣＮＡ、ＥＲＢＢ２、およびＥＩＦ４Ｇ１のうちの１つ以上と、また
はＨＥＹＬ、ＢＤＫＲＢ２、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ、ＴＯＰ２Ａ、ＰＳＡＰ、ＲＰＳ
６ＫＡ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＨＭＧＡ２、ＣＣＮＡ１、ＲＮＦ１４、ＮＣＡＭ２、ＥＴＳ２
、ＣＤ１６４、ＣＯＶＡ１、ＲＡＳＳＦ１、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＸＬＫＤ１、ＣＣＮＢ１、
ＰＣＮＡ、ＥＲＢＢ２、およびＥＩＦ４Ｇ１のうちの１つ以上に対する抗体と接触させる
、請求項１０１に記載の方法。
【請求項１０５】
　前記試験試料を、ＨＥＹＬ、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＳＨ３ＧＬＢ
１、ＲＰＬ３０、ＰＳＭＢ４、ＭＩＣＩＢ、ＩＭＰ－３、およびＣＣＮＢ１のうちの１つ
以上と、またはＨＥＹＬ、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＳＨ３ＧＬＢ１、
ＲＰＬ３０、ＰＳＭＢ４、ＭＩＣＩＢ、ＩＭＰ－３、およびＣＣＮＢ１のうちの１つ以上
に対する抗体と接触させる、請求項１０１に記載の方法。
【請求項１０６】
　前記試験試料を、ＨＥＹＬ、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＳＨ３ＧＬＢ
１、およびＣＣＮＢ１のうちの１つ以上と、またはＨＥＹＬ、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ
、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＳＨ３ＧＬＢ１、およびＣＣＮＢ１のうちの１つ以上に対する抗体と接
触させる、請求項１０１に記載の方法。
【請求項１０７】
　（ａ）ＫＤＲ、ＰＩＭ－１、ＬＧＡＬＳ８、ＧＤＦ１５、ＲＰＬ２３、ＲＰＬ３０、Ｓ
ＦＲＰ４、ＱＳＣＮ６、ＮＣＡＭ２、ＨＯＸＢ１３、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＣＬＤＮ３、ＣＬ
ＤＮ４、およびＰＴＥＮ、抗体によって認識可能なエピトープを含むこれらの断片に対す
る１つ以上の標的抗体と、
　（ｂ）前立腺癌を有していると疑われる個体由来の試料と
を含む、前立腺癌を診断、予測、モニター、検出または病期決定するためのバイオマーカ
ー検出パネル。
【請求項１０８】
　前記試料が血清試料である、請求項１０７に記載のバイオマーカー検出パネル。
【請求項１０９】
　前記試料が前立腺組織試料である、請求項１０７に記載のバイオマーカー検出パネル。
【請求項１１０】
　ＫＤＲの自己抗体結合エピトープを含む第１のバイオマーカーと、
　ＰＩＭ－１の自己抗体結合エピトープを含む第２のバイオマーカーと
を含む、請求項２９に記載のバイオマーカー検出パネル。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
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　本願は、２００６年１１月１３日出願の米国特許仮出願第６０／８６５，６２１号の優
先権を主張する。この仮出願を、本開示と一貫性がない範囲まで、参照によりその全体を
本願明細書に援用する。
【０００２】
　本発明は、全体として、前立腺癌に関連するバイオマーカー、ならびに前立腺癌の進行
の検出、診断、予後、モニタリングのための方法および組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
背景
　前立腺癌（本願明細書において「ＰＣａ」とも呼ばれる）は、最もまん延している種類
の癌であり、米国人男性において２番目に多い癌死亡の原因である（Ｊｅｍａｌら，（２
００７）　「Ｃａｎｃｅｒ　ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，」　ＣＡ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｊ　Ｃｌ
ｉｎ．５７（１）：４３－６６（非特許文献１））。しかしながら、前立腺癌がその早期
の病期で診断された場合、予後は非常に良好であり、１０年生存率は８５％を超える。現
在の治療様式としては、放射線療法、手術、およびアンドロゲン枯渇療法が挙げられる。
前立腺癌の治療では、性機能または泌尿器機能の障害を含めた重篤な副作用が発生する可
能性があり、従って、介入する決断は、可能な限り最も信頼性の高い基準でなされるべき
である。
【０００４】
　しかしながら、精度が高い、前立腺癌の早期診断が難しいことがわかっている。なぜな
ら、前立腺癌についての現在の診断試験は、癌にかかる危険性を高めない、生命を脅かさ
ない病状である良性前立腺肥大症（ＢＰＨ）と相関関係もある指標である、前立腺特異的
抗原（ＰＳＡ）レベルの検出に頼るものであるからである。ＢＰＨは、６０歳の男性の約
半分、そして８５歳に達した男性の約９０％に見出される。このＰＳＡ試験は、前立腺癌
の診断に現在広く使用されている。一般に、４ｎｇ／ｍｌ以上のＰＳＡの血清レベルは前
立腺癌を示唆すると考えられ、他方、１０ｎｇ／ｍｌ以上のＰＳＡレベルは、前立腺癌を
非常に強く示唆すると考えられる。このＰＳＡ試験はかなりよい感度（８０％）を有する
が、それは７５％にもなる偽陽性率の問題を抱えている。４～１０ｎｇ／ｍＬのＰＳＡ値
に対して、実施したおよそ４件の生検でたった１件のみの正確な前立腺癌の診断が行われ
るということが推定される（Ｃａｔａｌｏｎａら，（１９９４）　「Ｃｏｍｐａｒｉｓｏ
ｎ　ｏｆ　ｄｉｇｉｔａｌ　ｒｅｃｔａｌ　ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｓｅｒｕ
ｍ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ａｎｔｉｇｅｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｅａｒｌｙ
　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａｎｃｅｒ：　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏ
ｆ　ａ　ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｔｒｉａｌ　ｏｆ　６，６３０　
ｍｅｎ」　Ｊ　Ｕｒｏｌ．１５１（５）：１２８３－９０（非特許文献２））。遊離ＰＳ
Ａ対（遊離ＰＳＡと結合ＰＳＡを合わせた）ＰＳＡ全体の比を測定する試験は、標準的Ｐ
ＳＡ試験よりも有意に高い特異度または感度を有していない。
【０００５】
　最近、ＰＣＡ３転写物の検出に基づいて尿試験が開発された。しかしながら、この試験
の信頼性は、注意深い直腸診（ＤＲＥ）と併せて実施されることに依存しており、これは
熟練した臨床医の時間と労力、および患者がＤＲＥを受けようとする積極的意思が必要で
あることを意味する。
【０００６】
　前立腺上皮細胞内腫瘍（ＰＩＮ）として知られる別の病状は、前立腺癌に５～１０年先
行することがあるが、治療または診療行為を必要とはしない。現在、ＰＩＮについての特
異的診断試験は存在しないが、潜在的な前癌（ｐｒｅ－ｃａｎｃｅｒｏｕｓ）状態を検出
しモニターすることができれば、前立腺癌の早期検出および生存率の上昇に寄与するであ
ろう。
【０００７】
　タンパク質マイクロアレイを使用する自己抗体に基づくアプローチは、良質の診断バイ
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オマーカーを発見するにあたり多くの傑出した利点を有する。潜在的に最良の疾患に基づ
くバイオマーカーの多くは、骨の折れる方法でも検出可能ではないレベルでしか血液中に
分泌されない。かかるバイオマーカーは、便利な生体外の血液に基づく診断試験には常に
「利用できない」であろう。しかしながら、これらの同じ特異的な非分泌型のバイオマー
カーに対する自己抗体は（形成されるのであれば）、病気にかかった組織の境界を越えて
循環するであろうし、長期間全血中で安定であろう。タンパク質アレイのアプローチを使
用すると、特異的疾患と相関させるための自己抗体の存在について、非常に多くの潜在的
タンパク質標的を非常に迅速に診察することができる。
【０００８】
　癌の発生および進行は、免疫的編集（ｉｍｍｕｎｏｅｄｉｔｉｎｇ）のプロセスと関連
することが示されている（Ｄｕｎｎら，（２００４），　「Ｔｈｅ　ｔｈｒｅｅ　Ｅｓ　
ｏｆ　ｃａｎｃｅｒ　ｉｍｍｕｎｏｅｄｉｔｉｎｇ，」　Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．２２：３２９－６０（非特許文献３））。免疫的編集では、免疫系は癌と相互作用
し、癌特異的免疫反応を誘発し、これには癌進行の種々の病期に特有の免疫痕跡（ｉｍｍ
ｕｎｅ　ｓｉｇｎａｔｕｒｅ）の特徴を伴う。腫瘍に関連する抗原（ペプチド、タンパク
質および多糖が挙げられる）は、癌および正常な血清をプロファイルするために、マイク
ロアレイまたはＥＬＩＳＡ実験で利用されてきた。
【０００９】
　前立腺癌の進行には、前立腺上皮細胞内腫瘍（ＰＩＮ）、限局型癌腫、浸潤癌および転
移を含む複数の段階が関与している。前立腺腫瘍形成における遺伝的事象および非遺伝的
事象としては、腫瘍抑制因子、細胞周期制御因子およびアポトーシス制御因子、代謝機構
およびストレス反応におけるタンパク質、血管新生ならびに転移に関連する分子の機能の
喪失が挙げられる（Ａｂａｔｅ－Ｓｈｅｎら，（２０００）　「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｇ
ｅｎｅｔｉｃｓ　ｏｆ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａｎｃｅｒ」　Ｇｅｎｅｓ　Ｄｅｖ．１４
（１９）：２４１０－３４（非特許文献４）；Ｃｉｏｃｃａら，（２００５）　「Ｈｅａ
ｔ　ｓｈｏｃｋ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｉｎ　ｃａｎｃｅｒ：　ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ，　
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ，　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ，　ａｎｄ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｉｍ
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ」　Ｃｅｌｌ　Ｓｔｒｅｓｓ　Ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ　１０（２）
：８６－　１０３（非特許文献５））。これらのタンパク質は、潜在的にＰＣａ抗原とし
て働き、ＰＣａ患者において自己抗体反応を誘発することができるであろう。さらに、こ
れらの誘発された自己抗体は、単独のマーカー形式または複数のマーカー形式のいずれか
でＰＣａ診断に使用できる。ＰＣａは上皮細胞の調節解除された増殖に由来するが、ＢＰ
Ｈは主に、悪性腫瘍につながることは頻繁ではない正常な上皮細胞の増殖に由来する（Ｚ
ｉａｄａら，（１９９９）　「Ｂｅｎｉｇｎ　ｐｒｏｓｔａｔｉｃ　ｈｙｐｅｒｐｌａｓ
ｉａ：　ａｎ　ｏｖｅｒｖｉｅｗ」　Ｕｒｏｌｏｇｙ　５３（３　補遺　３Ｄ）：１－６
（非特許文献６））。ＰＣａ患者およびＢＰＨ患者由来の血清試料を使用する免疫プロフ
ァイリングは、ＢＰＨ自己抗体の痕跡とはっきり区別できる、ＰＣａに特有の自己抗体パ
ターンを有するバイオマーカーを同定するのに役立つであろう。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】Ｊｅｍａｌら，（２００７）　「Ｃａｎｃｅｒ　ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ
，」　ＣＡ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｊ　Ｃｌｉｎ．５７（１）：４３－６６
【非特許文献２】Ｃａｔａｌｏｎａら，（１９９４）　「Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　
ｄｉｇｉｔａｌ　ｒｅｃｔａｌ　ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｓｅｒｕｍ　ｐｒｏ
ｓｔａｔｅ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ａｎｔｉｇｅｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｅａｒｌｙ　ｄｅｔｅ
ｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａｎｃｅｒ：　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ａ　ｍ
ｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｔｒｉａｌ　ｏｆ　６，６３０　ｍｅｎ」　
Ｊ　Ｕｒｏｌ．１５１（５）：１２８３－９０
【非特許文献３】Ｄｕｎｎら，（２００４），　「Ｔｈｅ　ｔｈｒｅｅ　Ｅｓ　ｏｆ　ｃ
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ａｎｃｅｒ　ｉｍｍｕｎｏｅｄｉｔｉｎｇ，」　Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．２
２：３２９－６０
【非特許文献４】Ａｂａｔｅ－Ｓｈｅｎら，（２０００）　「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｇｅ
ｎｅｔｉｃｓ　ｏｆ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａｎｃｅｒ」　Ｇｅｎｅｓ　Ｄｅｖ．１４（
１９）：２４１０－３４
【非特許文献５】Ｃｉｏｃｃａら，（２００５）　「Ｈｅａｔ　ｓｈｏｃｋ　ｐｒｏｔｅ
ｉｎｓ　ｉｎ　ｃａｎｃｅｒ：　ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ，　ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ，　ｐ
ｒｅｄｉｃｔｉｖｅ，　ａｎｄ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ」　Ｃ
ｅｌｌ　Ｓｔｒｅｓｓ　Ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ　１０（２）：８６－　１０３
【非特許文献６】Ｚｉａｄａら，（１９９９）　「Ｂｅｎｉｇｎ　ｐｒｏｓｔａｔｉｃ　
ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ：　ａｎ　ｏｖｅｒｖｉｅｗ」　Ｕｒｏｌｏｇｙ　５３（３　補
遺　３Ｄ）：１－６
【発明の概要】
【００１１】
　本発明は、全体として、癌に関連する自己抗体の検出、より具体的には、自己抗体の検
出のために、抗原のパネルを使用して、前立腺癌を診断、予測、およびモニターする方法
に関する。
【００１２】
　本発明は、精度が高い前立腺癌の試験、特に、前立腺癌を検出することができる、好ま
しくは高感度および高特異度で前立腺癌を良性前立腺肥大症（ＢＰＨ）から見分けること
ができる最小侵襲試験へのニーズを認識している。本発明は、一部は、自己抗体を検出す
るための標的抗原および標的抗体の一群、および癌、特に前立腺癌を検出、診断、予後、
病期決定、およびモニターするための自己抗体バイオマーカーの検出に基づく。本発明は
、自己抗原を含むバイオマーカーおよびバイオマーカー検出パネルを提供する。このバイ
オマーカー検出パネルは、前立腺癌の検出および前立腺癌の診断に関して、ＢＰＨよりも
高い選択性および感度を有する。本発明はまた、個体の試験試料中の前立腺癌バイオマー
カーを検出する段階によって、前立腺癌を検出、診断、予測、病期決定、およびモニター
する方法を提供する。
【００１３】
　本発明の一態様は、個体由来の試料中の自己抗体を検出する方法である。この方法は、
前記個体由来の試料を本発明の自己抗体捕捉分子と接触させる段階と、前記自己抗体捕捉
分子への前記試料中の抗体の結合を検出し、これにより前記個体中の自己抗体を検出する
段階とを含む。この自己抗体捕捉分子は、自己抗体を認識する標的抗原であってよく、ま
たは自己抗体と複合体を形成した自己抗原に結合できる標的抗体であってもよい。標的抗
原は、タンパク質全体（標的抗原と呼ばれるタンパク質など）、その指定されたタンパク
質の変異体もしくは改変形態であってよく、あるいは標的抗原は、標的抗原と名付けられ
たタンパク質の断片を含むエピトープであってもよい。標的抗体である自己抗体捕捉分子
は、自己抗体と複合体を形成している自己抗原に結合することができる抗体である。自己
抗体捕捉分子は、例えば、表１もしくは表１１ａに列挙された自己抗体捕捉分子のいずれ
かであってよいし、または、表１もしくは表１１ａの標的抗原のいずれかに対する抗体で
あってもよい。いくつかの実施形態では、この自己抗体捕捉分子は、表２の標的抗原であ
ってもよいし、または表２に提供される標的抗原のいずれかに対する抗体であってもよい
。この場合、この抗体は表２の標的抗原を含む自己抗体－自己抗原複合体を特異的に結合
することが出来る。
【００１４】
　一実施形態では、その個体由来の試料を、表１もしくは表１１ａの自己抗体捕捉分子で
あるか、または表１もしくは表１１ａの抗原に対する標的抗体である２種以上の自己抗体
捕捉分子と接触させる。さらなる実施形態では、この自己抗体捕捉分子は、表２、表３、
表４、表１０の自己抗体捕捉分子であるか、またはこれらの表（これらは表１の中のサブ
セットと記載することができる）の抗原に対する標的抗体である。前立腺癌の診断に相関
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する可能性がある自己抗体は、抗体または抗体を含有する複合体がこの自己抗体捕捉分子
の少なくとも２種に結合したと検出されるときに、その試料中で検出される。好ましくは
、試験試料中の抗体または抗体を含有する複合体への自己抗体捕捉分子の結合により、前
立腺癌とＢＰＨとが区別され、かつ好ましくは、低悪性前立腺癌と高悪性前立腺癌とが区
別される。
【００１５】
　本発明のいくつかの実施形態では、ＰＣａを検出および診断する方法ならびにバイオマ
ーカー検出パネルは、ＰＳＡの自己抗体捕捉分子を含まない。
【００１６】
　さらなる実施形態では、自己抗体捕捉分子の少なくとも１種がＫＤＲ、ＰＩＭ－１、Ｌ
ＧＡＬＳ８、ＧＤＦ１５、ＲＰＬ２３、ＲＰＬ３０、ＳＦＲＰ４、ＱＳＣＮ６、ＮＣＡＭ
２、ＨＯＸＢ１３、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＣＬＤＮ３、ＣＬＤＮ４、ＰＴＥＮ、ＣＣＮＢ１、
ＡＭＡＣＲ、ＴＰ５３、ＭＵＣ１、ＫＬＫ３、ＢＩＲＣ５、ならびにＫＤＲ、ＰＩＭ－１
、ＬＧＡＬＳ８、ＧＤＦ１５、ＲＰＬ２３、ＲＰＬ３０、ＳＦＲＰ４、ＱＳＣＮ６、ＮＣ
ＡＭ２、ＨＯＸＢ１３、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＣＬＤＮ３、ＣＬＤＮ４、ＰＴＥＮ、ＣＣＮＢ
１、ＡＭＡＣＲ、ＴＰ５３、ＭＵＣ１、ＫＬＫ３、およびＢＩＲＣ５に対する標的抗体か
らなる群から選択される２種以上の自己抗体捕捉分子と、個体由来の試料を接触させる。
いくつかの好ましい実施形態では、この試料をＫＤＲおよび／またはＰＩＭ－１と接触さ
せる。「ＫＤＲおよび／またはＰＩＭ－１」は、全長ＫＤＲ、ＫＤＲを認識する抗体によ
って認識されるＫＤＲの変異体、抗体によって認識可能なエピトープを含むＫＤＲの断片
、ならびに／または全長ＰＩＭ－１、ＰＩＭ－１を認識する抗体によって認識されるＰＩ
Ｍ－１の変異体、および抗体によって認識可能なエピトープを含むＰＩＭ－１の断片を包
含することを理解されたい。
【００１７】
　特定の態様では、本発明のバイオマーカーパネルは、ＫＤＲのエピトープを含む第１の
バイオマーカーと、ＰＩＭ－１のエピトープを含む第２のバイオマーカーとを含む。特定
の具体的実施形態では、この第１のバイオマーカーおよび／またはこの第２のバイオマー
カーのエピトープは、ヒト被験者の血清において自己抗体によって認識されることが公知
のエピトープである。特定の実施形態では、この第１のバイオマーカーおよび／またはこ
の第２のバイオマーカーは、少なくとも５ｋＤａまたは少なくとも１０ｋＤａである。具
体的実施形態では、この第１のバイオマーカーは、全長ＰＩＭ－１であり、この第２のバ
イオマーカーは全長ＫＤＲである。
【００１８】
　本発明の別の態様では、これまで自己抗体反応を誘発すると報告されていなかった１４
種の新規の腫瘍抗原（またはその変異体もしくは断片）のいずれか、あるいはこれらの抗
原に対する抗体を、前立腺癌を検出するために、および前立腺癌とＢＰＨを区別するため
に、試料と接触させる。一実施形態では、ＫＤＲ、ＰＩＭ－１、ＬＧＡＬＳ８、ＧＤＦ１
５、ＲＰＬ２３、ＲＰＬ３０、ＳＦＲＰ４、ＱＳＣＮ６、ＮＣＡＭ２、ＨＯＸＢ１３、Ｓ
Ｈ３ＧＬＢ１、ＣＬＤＮ３、ＣＬＤＮ４、ＰＴＥＮ、ならびにＫＤＲ、ＰＩＭ－１、ＬＧ
ＡＬＳ８、ＧＤＦ１５、ＲＰＬ２３、ＲＰＬ３０、ＳＦＲＰ４、ＱＳＣＮ６、ＮＣＡＭ２
、ＨＯＸＢ１３、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＣＬＤＮ３、ＣＬＤＮ４、およびＰＴＥＮに対する標
的抗体からなる群から選択される１つ以上の自己抗体捕捉分子と前立腺癌を有すると思わ
れる個体由来の試料を接触させる。この試料を、ＫＤＲおよび／またはＰＩＭ－１を含む
１つ以上の自己抗体捕捉分子と接触させることが好ましい。これらの用語は、全長ＫＤＲ
、ＫＤＲを認識する抗体によって認識されるＫＤＲの変異体、抗体が認識可能なエピトー
プを含むＫＤＲの断片、ならびに／または全長ＰＩＭ－１、ＰＩＭ－１を認識する抗体に
よって認識されるＰＩＭ－１の変異体、および抗体が認識可能なエピトープを含むＰＩＭ
－１の断片を包含することを理解されたい。
【００１９】
　本発明とともに使用するのに適したアッセイ法としては、個体由来の液体試料、および
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個体由来の非液体試料（前立腺組織試料など）中の自己抗体を検出するために使用される
アッセイ法が挙げられる。このアッセイ法ならびに本発明の検出および診断方法で使用さ
れる試料は任意の種類の試料であってよいが、唾液試料もしくは血液試料、またはそれら
の画分（血漿もしくは血清）であることが好ましい。いくつかの実施形態では、試料は血
液またはその画分（例えば、血清）である。他の実施形態では、この試料は非液体試料（
組織試料など）である。さらなる実施形態では、この組織試料は前立腺組織試料である。
上記個体は、癌についてスクリーニングされた個体であってよく、いくつかの実施形態で
は、前立腺癌についてスクリーニングされた男性の個体である。
【００２０】
　いくつかの実施形態では、上記方法は前立腺癌の検出に関し、該方法は、自己抗体捕捉
分子が表４の分子のうちの１つ（またはその変異体もしくは断片）、あるいは表４の標的
抗原のいずれかに対する抗体であり、該抗体が自己抗体－自己抗原複合体に特異的に結合
することができる、自己抗体捕捉分子に対するその個体由来の試験試料の免疫反応性を測
定する段階と、前記捕捉分子に対する上記試験試料の免疫反応性を前立腺癌の診断に相関
させる段階とを含む。この方法は、いくつかの実施形態では、前立腺癌とＢＰＨを区別す
るために使用することができる。
【００２１】
　別の態様では、本発明は、個体由来の試料を、表１の２種以上の自己抗体捕捉分子、ま
たは表１の標的抗原のいずれかに対する抗体を含むバイオマーカー検出パネルと接触させ
る段階と、このバイオマーカー検出パネルに対するこの試験試料の免疫反応性のパターン
を検出する段階（この場合、このバイオマーカー検出パネルに対するこの試験試料の免疫
反応性のパターンが前立腺癌の存在を示す）とによって、個体において前立腺癌を診断す
る方法を提供する。自己抗体捕捉分子は、標的抗体または標的抗原であってよい。標的抗
原はタンパク質全体（標的抗原と呼ばれるタンパク質など）であってよいし、または指定
されたタンパク質の変異体、処理体、未処理体、または改変形態であってもよく、指定さ
れたタンパク質のエピトープ含有断片であってもよいし、それを含んでいてもよい。標的
抗体である自己抗体捕捉分子は、自己抗原と複合体を形成している試料中の自己抗体を検
出することができる抗体である。
【００２２】
　本発明の方法で使用されるバイオマーカー検出パネルは、複数の自己抗体捕捉分子、例
えば、２以上、３以上、４以上、５以上、６以上、７以上、１０以上、２０以上、５０以
上、１００以上、２００以上、５００以上、１，０００以上、２，０００以上、５，００
０以上、または１０，０００以上の自己抗体捕捉分子を含み、このうち上記自己抗体捕捉
分子の２～２１４種は表１および／または表１１ａに由来するものである。
【００２３】
　本発明に包含される自己抗体捕捉分子は、特定の実施形態では、配列番号１もしくは配
列番号２の少なくとも２５、５０、７５、１００のアミノ酸セグメントまたはアミノ酸セ
グメント全体と少なくとも７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、もしくは
１００％同一である。この自己抗体捕捉分子は、特定の具体的実施形態では、ＫＤＲまた
はＰＩＭ－１の自己抗体に結合する。
【００２４】
　好ましい実施形態では、このバイオマーカー検出パネルの自己抗体捕捉分子の少なくと
も１種は、表３の自己抗体捕捉分子である。前立腺癌を検出するために使用されるバイオ
マーカー検出パネルは、いくつかの実施形態では、１、２、３、４、５、６、７、８、９
、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、
２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３０～３５、３５～４０、４０～４
５、４５～５０、５０～５５、５５～６０、６０～６５、もしくは６５～７０種の表３の
自己抗体捕捉分子、または表３の抗原のいずれかに対する抗体を含むことができ、チップ
上で使用される表３の抗原に対する抗体は、その試料の自己抗原－自己抗体複合体の結合
を介して自己抗体を検出するために使用される。
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【００２５】
　いくつかの実施形態では、上記バイオマーカー検出パネルは、少なくとも２種の表３の
自己抗体捕捉分子を含む。いくつかの実施形態では、表１の２種以上の自己抗体捕捉分子
を含むバイオマーカー検出パネルは、表４を構成する群から選択される少なくとも１種の
標的抗原を含む。いくつかの好ましい実施形態では、本発明の方法で使用されるバイオマ
ーカー検出パネルは、前立腺癌とＢＰＨを区別するためのＲＯＣ曲線とＡＵＣ値（ＲＯＣ
／ＡＵＣ値とも呼ばれる）が０．８００以上である。この方法のいくつかの好ましい実施
形態では、前立腺癌とＢＰＨの存在を区別するためのこのバイオマーカー検出パネルのＲ
ＯＣ曲線とＡＵＣ値は０．９００以上である。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、本発明は、前立腺癌を診断する方法および前立腺癌とＢＰＨ
を区別する方法、ならびに個体由来の試料を、表３の２種以上の自己抗体捕捉分子を含み
、この自己抗体捕捉分子の少なくとも１種が表１０に由来するバイオマーカー検出パネル
と接触させる段階と、このバイオマーカー検出パネルに対するこの試料の免疫反応性のパ
ターンを検出する段階（この場合、このバイオマーカー検出パネルに対するこの試料の免
疫反応性のパターンがその個体において前立腺癌とＢＰＨを区別する）とを含む方法を、
包含する。いくつかの例示的な実施形態では、このバイオマーカー検出パネルは、表５の
少なくとも１種の３マーカー自己抗体検出セット、表６の少なくとも１種の４マーカー自
己抗体検出セット、表７の少なくとも１種の５マーカー自己抗体検出セット、表８の少な
くとも１種の６マーカー自己抗体検出セット、表９の少なくとも１種の７マーカー自己抗
体検出セットを含む。
【００２７】
　このバイオマーカー検出パネルは、いくつかの実施形態では、前立腺癌を診断するにあ
たり、または個体においてＢＰＨから前立腺癌を識別するにあたり、８０％以上、８５％
以上、９０％以上、９６％以上、もしくは９８％以上の特異度、および／または８０％以
上、９０％以上、９６％以上、９８％以上、もしくは１００％の感度を有する。このバイ
オマーカー検出パネルは、いくつかの実施形態では、前立腺癌を診断するにあたり７８％
以上、８５％以上、もしくは９０％以上のベイジアン特異度、および／または前立腺癌を
診断するにあたり、または個体においてＢＰＨから前立腺癌を識別するにあたり８０％以
上、９０％以上、もしくは９５％以上のベイジアン感度を有する。このバイオマーカー検
出パネルは、いくつかの例示的な実施形態では、前立腺癌を診断するにあたり、または個
体においてＢＰＨから前立腺癌を識別するにあたり８０％以上、８５％以上、８５％以上
、９０％以上、もしくは９６％以上のベイジアン精度を有する。
【００２８】
　前立腺癌を診断するための方法の好ましい実施形態では、試験試料は血液またはその画
分（血清など）である。いくつかの実施形態では、上記個体は５０歳以上の男性である。
いくつかの実施形態では、上記方法は、その個体に対して経時的に繰り返される。いくつ
かの実施形態では、上記個体は、本発明のバイオマーカー検出パネルに対するその患者の
試料の免疫反応性を測定することにより、癌治療後に規則的間隔または不規則的間隔でモ
ニターされる。後日試験される試料の免疫反応性は、早期に採取した試料の免疫反応性と
比較することができる。
【００２９】
　本発明は、さらに他の態様では、バイオマーカー検出パネルが表１の２種以上の自己抗
体捕捉分子を含み、その抗体捕捉分子の少なくとも１種が表３のものである、前立腺癌を
診断、予測、モニター、または病期決定するため、あるいは前立腺癌とＢＰＨを区別する
ためのバイオマーカー検出パネルを提供する。本発明のバイオマーカー検出パネルは複数
の自己抗体捕捉分子、例えば、２以上、３以上、４以上、５以上、６以上、７以上、１０
以上、２０以上、５０以上、１００以上、２００以上、５００以上、または１，０００以
上の自己抗体捕捉分子を含む。このバイオマーカー検出パネルは、２、３、４、５、６、
７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２
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１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３０～３５、３５～４０
、４０～４５、４５～５０、５０～５５、５５～６０、６０～６５、または６５～７０種
の表３の自己抗体捕捉分子を含むことができる。
【００３０】
　いくつかの好ましい実施形態では、バイオマーカー検出パネルは、表２から選択される
自己抗体捕捉分子のうちの少なくとも１種を含む。いくつかの好ましい実施形態では、バ
イオマーカー検出パネルは、表４から選択される自己抗体捕捉分子のうちの少なくとも１
種を含む。本発明は、ＫＤＲ、ＰＩＭ－１、またはＫＤＲおよびＰＩＭ－１の両方を含む
バイオマーカー検出パネルを提供する。
【００３１】
　いくつかの実施形態では、バイオマーカー検出パネルはさらに、抗体（ＡＣＣＰ、ＢＣ
Ｌ２、ＰＳＡ（全体）、ＰＳＡ（遊離）、ＣＸＣＲ４、ＰＴＧＥＲ２、ＩＬ－６、ＩＬ－
８、ＰＡＰ、またはＰＳＭＡに対する抗体のうちの１つ以上が挙げられるが、これらに限
定されない）を含むことができる。いくつかの好ましい実施形態では、バイオマーカー検
出パネルは、ＡＣＣＰおよび／またはＩＬ－６に対する抗体を含む。
【００３２】
　バイオマーカー検出パネルのいくつかの好ましい実施形態では、上記自己抗体捕捉分子
のうちの少なくとも１種は表１０から選択される。いくつかの例示的な実施形態では、本
発明のバイオマーカー検出パネルは、表５、表６、表７、表８、または表９の１つ以上の
自己抗体検出セットを含む。
【００３３】
　いくつかの好ましい実施形態では、上記バイオマーカー検出パネルは、１つ以上の固体
または半固体支持体（例えば、ゲルもしくはマトリクス、ビーズ、粒子、繊維、棒、フィ
ラメント、もしくはフィルター、ストリップ、シート、膜、プレート（例えば、マルチウ
ェルプレート）、皿、チップもしくはアレイ）に結合されて提供される。いくつかの好ま
しい実施形態では、上記固体支持体に結合されたヒトタンパク質の少なくとも５０％は、
上記バイオマーカー検出パネルの試験抗原である。いくつかの好ましい実施形態では、上
記固体支持体に結合されたヒトタンパク質の少なくとも５５％、少なくとも６０％、少な
くとも６５％、少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８
５％、少なくとも９０％、または少なくとも９５％は、上記バイオマーカー検出パネルの
試験抗原である。いくつかの好ましい実施形態では、上記バイオマーカー検出パネルはタ
ンパク質アレイの中または上に提供される。
【００３４】
　本発明はまた、本願明細書において提供される１つ以上のバイオマーカー検出パネルを
含むキットを提供する。このキットは、試料から、抗体、または抗原－抗体複合体の結合
を検出するため、１つ以上の試薬を含むことができる。検出試薬は、１つ以上の抗体、標
識、標識試薬、または緩衝液を含むことができる。いくつかの実施形態では、キットのバ
イオマーカーパネルの１つ以上の自己抗体捕捉分子は固体支持体に結合されて提供される
。キットのいくつかの実施形態では、このキットは、検出パネルの標的抗原がチップまた
はアレイに結合されているバイオマーカー検出パネルを提供する。
【００３５】
　本発明のキットは、異なる容器および／または固体支持体と結合した、表１または表１
１ａの２種以上の自己抗体捕捉分子を含むことができる。
【図面の簡単な説明】
【００３６】
【図１】前立腺癌自己抗体バイオマーカーを同定するために使用された本発明の自己抗体
チップの図である。このチップ上のアレイは、８種の捕捉抗体、１０８種の自己抗原、マ
ウス抗ヒトＫ３－段階（陽性対照）、マウス抗ヒトＩｇＧ１３－段階（陽性対照）、プロ
テインＬ３－段階（陽性対照）、ヒトＩｇＧ４－段階（陽性対照）、および１１３７個の
空のスポットを備える。図１に示したアレイは各チップ上で二重にプリントされ、そのた
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めこのチップ上のすべてのスポットは全部で４回複製される。
【図２Ａ】３２人のＰＣａ患者および３２人のＢＰＨ患者由来のプールされた血清試料を
用いた自己抗体プロファイリング実験を示す図である。このタンパク質アレイは９６タン
パク質抗原で作製されており、信号はマイクロアレイ上にプリントされたプロテインＬス
ポットを使用して標準化されている。図２Ａは、ＰＣａとＢＰＨとの間の差を示す代表的
な画像である。セルロースのスライド上にプリントされた９０種の抗原の中で、約半分は
有意な自己抗体信号を示した。矢印は、プールされたＢＰＨ血清中よりもプールされたＰ
Ｃａ血清中で有意に高い自己抗体信号を捕捉するＫＤＲおよびＰＩＭ－１のスポットを示
す。
【図２Ｂ】３２人のＰＣａ患者および３２人のＢＰＨ患者由来のプールされた血清試料を
用いた自己抗体プロファイリング実験を示す図である。このタンパク質アレイは９６タン
パク質抗原で作製されており、信号はマイクロアレイ上にプリントされたプロテインＬス
ポットを使用して標準化されている。図２Ｂは、ＰＣａ血清とＢＰＨ血清との間で最も高
い倍率の開きを示す上位２０種のタンパク質抗原を示す。
【図２Ｃ】３２人のＰＣａ患者および３２人のＢＰＨ患者由来のプールされた血清試料を
用いた自己抗体プロファイリング実験を示す図である。このタンパク質アレイは９６タン
パク質抗原で作製されており、信号はマイクロアレイ上にプリントされたプロテインＬス
ポットを使用して標準化されている。図２Ｃは、示された濃度で、精製されたＫＤＲタン
パク質を使用する自己抗原競合実験を示す。１．８μｇ／ｍｌ濃度で、ＫＤＲ信号の半分
が排除された。
【図２Ｄ】３２人のＰＣａ患者および３２人のＢＰＨ患者由来のプールされた血清試料を
用いた自己抗体プロファイリング実験を示す図である。このタンパク質アレイは９６タン
パク質抗原で作製されており、信号はマイクロアレイ上にプリントされたプロテインＬス
ポットを使用して標準化されている。同様に、図２Ｄは示された濃度で、精製されたＰＩ
Ｍ－１タンパク質を使用する自己抗原競合実験を示す。２μｇ／ｍｌ濃度で、ＰＩＭ－１
信号の半分が排除された。
【図３Ａ】ＫＤＲ抗原について、３２人のＰＣａ患者（１－３２の番号をつけた）および
３２人のＢＰＨ患者（３３－６４の番号をつけた）の自己抗体蛍光信号プロファイルを示
す。奇数の患者番号だけが図中に表示されている。ＲＯＣ解析により決定された信号の閾
値レベルが水平の破線で示されている。
【図３Ｂ】ＰＩＭ－１抗原について、３２人のＰＣａ患者（１－３２の番号をつけた）お
よび３２人のＢＰＨ患者（３３－６４の番号をつけた）の自己抗体蛍光信号プロファイル
を示す。奇数の患者番号だけが図中に表示されている。ＲＯＣ解析により決定された信号
の閾値レベルが水平の破線で示されている。
【図３Ｃ】ＫＤＲ（緑色）、ＰＩＭ－１（赤色）、ＰＳＡ（暗青色）の１－ｐｌｅｘ解析
ならびにＫＤＲおよびＰＩＭ－１（薄青色）の組合せの２－ｐｌｅｘ解析を使用した６４
個の血清データセットのＲＯＣ曲線のプロットを示す。ＫＤＲおよびＰＩＭ－１の２－ｐ
ｌｅｘ解析は、それぞれ９０．６％の感度および８４．４％特異度を生成する。すべての
解析のＡＵＣは凡例に示されている。この実験は、ＫＤＲおよびＰＩＭ－１抗原を含有す
る低含有量マイクロアレイを用いて行われた。
【図４】抗ＫＤＲおよび抗ＰＩＭ－１抗体を用いた前立腺組織マイクロアレイ実験の画像
を示す図である。赤色蛍光はＡｌｅｘａ６４７標識されたヤギ抗ヒトＩｇＧによって検出
された自己抗体信号を示し、青色蛍光はＤＡＰＩによる核の対比染色を示す。この画像は
、ＫＤＲおよびＰＩＭ－１がＰＣａ組織で優先的に発現されることを示す。ＫＤＲおよび
ＰＩＭ－１タンパク質の過剰発現は、ＰＣａ患者における異常な体液性応答反応につなが
る。
【図５】図２Ａ～図２Ｄに記載された自己抗体プロファイリング実験の基本構想を示す。
前立腺癌およびＢＰＨを有する個体由来の試料を採取し、その試料を前立腺癌における役
割に基づいて選択された標的抗原を含有する可能性のあるチップに接触させる。その結果
生じた自己抗体への標的抗原の結合は定量され、ＢＰＨよりも前立腺癌に対して選択的な
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バイオマーカーを同定するのに使用される。
【発明を実施するための形態】
【００３７】
詳細な説明
　本発明は、候補抗原の同定に基づいて、個体由来の試料中に自己抗体を検出するための
ものである。表１に提供される試験抗原および試験抗体は、前立腺癌の生物学的知識に基
づいて選択されたヒトタンパク質である。表１に列挙された試験抗原のうち、ＴＰ５３、
ＰＴＥＮ、ＰＤＬＩＭ１、ＳＰＲＸ、ＮＵＣＢ１、およびＰＳＣＡは前立腺癌経路特異的
腫瘍抑制因子遺伝子である、ＦＯＬＨ１、ＫＤＲ、ＰＳＩＰ１、ＥＧＦＲ、ＥＲＢＢ２、
ＣＣＫＢＲ、ＸＬＫＤ１、ＭＭＰ９、ＴＭＰＲＳＳ２、ＡＧＲ２、ＰＲＳＳ８、ＭＵＣ１
、ＬＧＡＬＳ８、ＣＤ１６４、ＣＸＣＲ４、ＮＲＰ１、ＳＴＥＡＰ１、ＨＰＮ、ＭＥＴ、
ＰＴＧＥＲ３、ＣＬＤＮ３、ＣＬＤＮ４、ＮＣＡＭ２、ＥＤＮＲＢ、ＦＬＴ１、ＰＥＣＡ
Ｍ１、ＢＤＫＲＢ２、ＣＤ１５１、ＱＳＣＮ６、ＥＲＧ、ＰＣＮＡ、ＥＰＣＡＭ、および
ＭＡＤ１Ｌ１はいくつかの癌細胞によって発現される細胞表面タンパク質であり、ＨＳＰ
Ａ１Ａ、ＨＳＰＢ１、ＳＥＲＰＩＮＨ１、ＨＳＰＡ５、ＴＲＡ１、ＭＩＣＢ、ＰＳＭＡＢ
４、ＵＢＥ２Ｃ、ＳＴＩＰ１、ＨＳＰＤ１、およびＵＢＱＬＮ１は生来の免疫に関係する
タンパク質であり、ＥＩＦ４Ｇ１　ＡＬＯＸ１５、ＰＴＧＳ１、ＲＰＬ２３、ＲＰＳ１４
、ＥＬＡＣ１、ＥＩＦ３Ｓ３、ＴＯＰ２Ａ、ＲＰＳ６ＫＡ１、ＡＣＰＰ、ＫＬＫ３、ＦＡ
ＳＮ、ＲＰＬ３０、およびＥＮＯ１は細胞代謝に関係するタンパク質であり、ＣＣＮＢ１
、ＣＣＮＤ１、ＣＣＮＡ、ＣＤＫＮ２Ａ、ＣＵＬ４Ａ、ＢＩＲＣ５、ＭＹＣ、ＥＴＳ２、
ＢＣＬ２、ＢＣＬＧ、ＴＰ５３ＢＰ２、ＧＤＦ１５、ＲＡＳＳＦ１、ＡＫＴ１、ＭＤＭ２
、ＰＩＭ１、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＨＩＭＰ２、ＨＩＭＰ３、ＫＨＤＲＢＳ１、ＰＣＮＡ、お
よびＣＡＶ３、は細胞周期関連もしくはアポトーシス関連タンパク質であり、Ｅ６および
Ｅ７はヒトパピローマウイルス抗原である。ＨＩＰ１、ＢＲＤ２、ＡＺＧＰ１、ＣＯＶＡ
１、ＭＬＨ１、ＴＰＤ５２、ＰＳＡＰ、ＭＩＢ１、ＨＯＸＢ１３、ＲＤＨ１１、ＨＭＧＡ
２、ＺＷＩＮＴ、ＲＣＶ１、ＳＦＲＰ４、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＨＭＧＡ２、ＨＩＰ２、および
ＨＥＹＬは、癌に関与していることが見出された。
【００３８】
　（表１）試験抗原および試験抗体
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【００３９】
　本願明細書に提供される実施例は、試験抗原および表１の１０８種の試験抗原および８
種の試験抗体からの試験抗原が、イムノアッセイ法を用いて試験された場合に、それぞれ
、前立腺癌患者の血液試料中の抗体または抗体－抗原複合体を検出したことを明らかにす
る。表１の７０種の試験抗原および全８種の試験抗体は、本願明細書に提供される自己抗
体を検出するための方法を用いて試験された、前立腺癌患者に由来する血清中の自己抗体
または抗体－抗原複合体をそれぞれ検出した。
【００４０】
　加えて、前立腺癌患者の血清中の自己抗体を検出した９９種の標的抗原は、ＰＲＯＴＯ
ＡＲＲＡＹ（商標）高密度タンパク質チップ（インビトロジェン、カリフォルニア州、カ
ールスバッド）上で同定された。個体の試料中でのこれらの試験抗原に結合する自己抗体
の検出（それによって自己抗原として確認される）は、単独で、または他のバイオマーカ
ーの存在もしくはそのレベルと併用して、癌を示唆することができる。表１１ａは、前立
腺癌とＢＰＨを区別しつつ前立腺癌を検出する能力を示すＰＲＯＴＯＡＲＲＡＹ（商標）
高密度タンパク質チップによって同定された、標的抗原を提供する。表１１ａはまた、高
悪性前立腺癌、低悪性前立腺癌、またはその両方（全体）とＢＰＨを区別するために、各
抗原が有意性を有するかどうかも示す。表１１ｂおよび表１１ｃは、これらの抗原が前立
腺癌とＢＰＨを区別することができることを示す統計的裏づけを提供する。
【００４１】
　（表１１Ａ）高悪性または低悪性前立腺癌とＢＰＨを区別するための有意性を有する、
ＰＲＯＴＯＡＲＲＡＹ（商標）タンパク質アレイ上でスクリーニングされた標的抗原
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【００４２】
　（表１１ｂ）高悪性または低悪性前立腺癌とＢＰＨを区別するための有意性を有する、
ＰＲＯＴＯＡＲＲＡＹ（商標）タンパク質アレイ上でスクリーニングされた標的抗原；Ｐ
値を含めた統計値
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【００４３】
　（表１１ｃ）高悪性または低悪性前立腺癌とＢＰＨを区別するための有意性を有する、
ＰＲＯＴＯＡＲＲＡＹ（商標）タンパク質アレイ上でスクリーニングされた標的抗原；罹
患率を含めた統計値
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【００４４】
　それゆえ、本発明は、個体の試料中に存在する自己抗体に特異的に結合する試験抗原お
よび標的抗原を提供する。本発明はまた、個体由来の試料中に存在する自己抗原に特異的
に結合する試験抗体および標的抗体を提供し、この標的抗体は認識された自己抗原に結合
した自己抗体を検出するのに使用できる。本発明は、個体由来の試料中の自己抗体を検出
するために標的抗原および標的抗体（まとめて、本願明細書では自己抗体捕捉分子と呼ぶ
）を使用する方法、および個体由来の試料中の自己抗体を検出する段階によって癌を検出
するため、自己抗体捕捉分子を使用する方法を提供する。本発明はまた、自己抗体を検出
する段階によって前立腺癌を検出するため、自己抗体捕捉分子を使用する方法を提供し、
前立腺癌自己抗体バイオマーカーを検出するため、自己抗体捕捉分子を含むバイオマーカ
ー検出パネルを提供する。本発明は、同定された標的抗原および標的抗体を使用して、前
立腺癌を検出、診断、予測、病期決定、およびモニターする方法を提供し、自己抗体を検
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出するためのバイオマーカー検出パネルを提供し、また自己抗体捕捉分子を含むキットを
提供する。
【００４５】
　本願明細書に提供される方法および組成物のいずれかで使用される標的抗体は、個体由
来の試料中の自己抗原に特異的に結合する任意の抗体であってよく、このときこの自己抗
原は、その試料由来の自己抗体に結合される一方、捕捉抗体によっても結合され得る。標
的抗体としては、例えば、抗原－抗体複合体に結合することによって自己抗体を検出する
ことができる表１に列挙される抗体（ＡＣＰＰ、ＢＣＬ２、ＣＸＣＲ４、ＩＬ－６、ＩＬ
－８、ＰＳＡ（Ｆ）（遊離ＰＳＡ）、ＰＳＡ（Ｔ）（全体、または遊離ＰＳＡと結合ＰＳ
Ａを合わせたもの）、またはＰＴＧＥＲ２などに対する抗体）が挙げられ、また試料中に
存在する自己抗原－自己抗体複合体に特異的に結合することによって、試料中の自己抗体
を検出することができる表１または表１１ａのタンパク質のいずれかに対する抗体も挙げ
られる。
【００４６】
　本発明の態様または実施形態のいずれかにおける標的抗原は、タンパク質の前駆体、ま
たはそのタンパク質の未処理体、処理体、もしくは翻訳後改変形態、または翻訳後に改変
されたものではないそのタンパク質のある形態、または部分的に、非定型にもしくは異常
に翻訳後改変されたそのタンパク質のある形態を含めた、タンパク質全体（標的抗原と呼
ばれるタンパク質など）であってよい。本願明細書に提供される方法または組成物で使用
される標的抗原は、指定されたタンパク質のアイソフォーム（例えば、スプライス変異体
）、もしくは対立遺伝子多型であってもよいし、標的抗原は標的抗原と名付けられるタン
パク質のエピトープ含有断片であってもよい。
【００４７】
　標的抗原を列挙する表で提供されるＧｅｎｂａｎｋ配列識別子およびアクセッション番
号は、タンパク質をそれらの特異的配列によってコードされるものに限定しない。特に、
識別されたタンパク質は、将来のある日に、提出された配列を更新していてもよいし、ま
たは特定のＧｅｎｂａｎｋ配列識別子またはアクセッション番号によって識別された標的
タンパク質（標的抗原）として包含される、アイソフォーム、対立遺伝子多型、ホモログ
などを有していてもよい。参照された表のタンパク質の抗原または抗原断片の配列変異体
はまた、少なくとも４アミノ酸長であるタンパク質もしくはその断片に対して少なくとも
７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、
少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、または少
なくとも９９％アミノ酸配列相同性を有するペプチドおよびポリペプチドも含み、この配
列変異体は表に列挙された標的抗原を認識する抗体に結合する。
【００４８】
　「標的抗原」という用語に具体的に包含されるものは、標的抗原と名付けられたタンパ
ク質（またはその配列変異体）のエピトープ含有断片を含む分子であり、その結果、当該
分子は、標的抗原エピトープを認識する抗体によって特異的に認識される。エピトープ含
有断片を含む分子は、いかなる種類の分子であってもよく、ポリマー（合成ポリマーを含
む）、または生体分子（ポリペプチド、核酸、ペプチド核酸など）であってよい。
【００４９】
　抗体によって認識されるエピトープを含むタンパク質の断片は、少なくとも３、４、５
、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、２０、２５、３０、３５、４
０、４５、５０、７５、１００、１５０、２００、２５０、３００、３５０、４００、４
５０、５００、７５０、または１０００のアミノ酸長であってよく、この断片中のアミノ
酸は全長タンパク質配列中の連続したアミノ酸に対応する。好ましくは、この断片は少な
くとも１５アミノ酸長である。抗体によって認識されるエピトープを含む断片は、１００
０を超えるアミノ酸長であってもよい。この断片は、５、１０、１５、２０、２５、５０
、７５、１００、１５０、２００、２５０、３００、３５０、４００、４５０、５００、
６００、７００、８００、９００、１０００、または２０００個のアミノ酸と、自己抗原
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、予め特性解析され、従って所与の抗原に対する自己抗体がそのエピトープを認識するこ
とが既知である。エピトープマッピングの方法は、当該技術分野で周知である。
【００５０】
　標的抗体である自己抗体捕捉分子は、試料中の自己抗体を検出することができる抗体で
ある。試料中の自己抗体を検出することができる自己抗体捕捉分子は、その標的抗体が特
異的に結合する自己抗原と複合体を形成した自己抗体を検出する。抗体は、本願明細書に
開示される方法によって、例えば、上記試料の提供源である種の抗体を認識する、直接的
または間接的に標識された種特異的二次抗体を使用して結合を検出する段階により、その
抗体が自己抗原－自己抗体複合体に結合する能力を試験することができる。
【００５１】
　自己抗体捕捉分子は、例えば、表１もしくは表１１ａに列挙される標的抗原または標的
抗体のいずれかであってよいし、表１もしくは表１１ａの標的抗原のいずれかに対する抗
体であってもよい。例えば、表２は、前立腺癌を検出する上で特に有用な抗原であると考
えられる、表１から選択された５５種のタンパク質のセットを列挙する。前立腺癌血清中
で検出可能であり、バックグラウンドの少なくとも２倍の信号を呈した、表１からのマー
カーが表３に提供される。表４は、前立腺癌を検出する上で特に有用な抗原であると考え
られる、表２からのタンパク質を含めて、表１から選択された８３種のタンパク質のセッ
トを列挙する。いくつかの実施形態では、自己抗体捕捉分子は、表２の標的抗原であるか
、または表２に提供される標的抗原のいずれかに対する抗体であり、この抗体は表２の標
的抗原を含む自己抗体－自己抗原複合体に特異的に結合することができる。いくつかの実
施形態では、抗体捕捉分子は表３のものである。いくつかの実施形態では、自己抗体捕捉
分子は表４の標的抗原であるか、または表４に提供される標的抗原のいずれかに対する抗
体であり、この抗体は、表４の標的抗原を含む自己抗体－自己抗原複合体に特異的に結合
することができる。
【００５２】
　（表２）関心対象のタンパク質

【００５３】
　（表３）ＰＣａ患者の血清中の自己抗体を検出した自己抗体捕捉分子
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　（表４）関心対象のタンパク質

【００５５】
　特定の実施形態では、１つ以上の自己抗体バイオマーカーなどの１つ以上の診断（また
は予後）バイオマーカーは、バイオマーカーの存在または非存在によって病状または疾患
に関連づけられる。他の実施形態では、診断もしくは予後バイオマーカーの閾値を確立す
ることができ、試料中のバイオマーカーのレベルをその閾値と比較することができる。レ
ベルは、相対値であってもよいし絶対値であってもよいが、１つ以上の対照に対して標準
化されていることが好ましい。
【００５６】
　本願明細書に提供される方法では、試験試料は、液相で提供される自己抗体捕捉分子と
接触することができるし、またはこの自己抗体捕捉分子は、固体支持体に結合されて提供
されてもよい。試料は、希釈されていてもよいし、濃縮されていてもよいし、自己抗体捕
捉分子と接触するのに先立ち１つ以上の処理段階にかけられていてもよい。いくつかの好
ましい実施形態では、この試料は、結合緩衝液中で希釈された血清試料である。この希釈
は、許容できるバックグラウンドで検出可能な結合信号を得るための任意の有用な希釈、
例えば、希釈なし～１：１０，０００、１：１～１：１，０００、または１：２～１：５
００、または１：５～１：２００、または１：１０～１：１００などであってよい。イン
キュベーション段階は、抗体結合を許容する温度、イオン強度、およびｐＨの条件下で、
抗体－抗原結合を可能にするのに十分な時間インキュベーションが行われる。抗体－抗原
結合条件およびアッセイパラメータは当該技術分野で周知である。
【００５７】
　検出は、後の節でさらに詳細に記載される免疫学的アッセイ法（様々な形式のいずれか
で実施される放射性免疫分析またはＥＬＩＳＡなど）によるものであってもよいし、信号
発生試薬などの標識された試薬を用いて固体支持体もしくは半固体支持体上で結合を検出
する段階によるものであってもよい。固体支持体に対するバイオマーカーの結合は、ゲル
、マトリクス、フィルター、ストリップ、シート、ストリップ、膜、スライド、プレート
（例えば、マルチウェルプレート（ｐｌａｎｅ））、ウェル、皿、ビーズ、粒子、フィラ
メント、棒、繊維、チップ、もしくはアレイの中、またはこれらの上で検出することがで
きる。いくつかの好ましい実施形態では、タンパク質アレイ上の自己抗体捕捉分子への、
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試料中に存在する自己抗原の結合が検出される。このタンパク質アレイは、そのアレイに
結合されている自己抗体捕捉分子以外のタンパク質を有することができ、例えば、自己抗
体に必ずしも結合していないタンパク質を検出するために使用される抗体、陰性対照また
は陽性対照のタンパク質、信号強度の標準化のために使用されるタンパク質、および試験
試料に対する反応性または結合状況が未知であるタンパク質（抗体を含むが、これに限定
されない）などが挙げられるが、これに限定されない。
【００５８】
　本発明は、個体由来の試料中の自己抗体を検出するための自己抗体捕捉分子（標的抗原
および標的抗体など）、個体中の自己抗体を検出する段階により癌（前立腺癌など）を検
出するための方法、ならびに高感度および高特異度で前立腺癌を検出および診断するにあ
たり使用可能な表１の標的抗原および／または標的抗体の組合せを含むバイオマーカー検
出パネルを提供する。バイオマーカー検出パネルは、表５、表６、表７、表８、および表
９に提供されるバイオマーカー検出セットを含め、前立腺癌の検出に高感度および高特異
的である自己抗体捕捉分子のセットを含むことができる。ＰＲＯＴＯＡＲＲＡＹ（商標）
ヒトタンパク質マイクロアレイ（インビトロジェン、カリフォルニア州、カールスバッド
）を使用して同定された標的抗原、すなわち前立腺癌の試料中に存在する自己抗体を検出
するための標的抗原も提供される（表１１ａ）。バイオマーカー検出パネルは、ＫＤＲ、
ＰＩＭ－１の一方もしくは両方、またはそれらの変異体もしくは断片（実施例３）を含む
ことができる。従って、個体中の癌（前立腺癌など）を検出、診断、病期決定、およびモ
ニターするための方法、組成物、およびキットが本願明細書で提供される。
【００５９】
定義
　特記しない限り、本願明細書で使用されるすべての専門用語および科学用語は、本発明
が属する技術分野の当業者が一般的に理解するのと同じ意味を有する。
【００６０】
　「約」という用語は、本願明細書で使用する場合、基礎となるパラメータの１０％以内
の値（すなわち、±１０％）を指し、時には基礎となるパラメータの５％以内の値（すな
わち、±５％）、時には基礎となるパラメータの２．５％以内の値（すなわち、±２．５
％）、または基礎となるパラメータの１％以内の値（すなわち、±１％）であり、時には
変動量なくそのパラメータを指す。このように、「約２０ヌクレオチド長」という距離は
、１９ヌクレオチド長もしくは２１ヌクレオチド長（すなわち、５％変動量以内）の距離
、またはいくつかの実施形態では２０ヌクレオチド長（すなわち、変動量なし）の距離を
含む。
【００６１】
　本願明細書で使用する場合、冠詞「１つの（ａ）」または「１つの（ａｎ）」は、その
後に続く要素の１つ以上を指すことができる（例えば、１つ（ａ）のタンパク質マイクロ
アレイと言った場合、「１つ（ａ）」のタンパク質には、１種のタンパク質配列または複
数のタンパク質が含まれてよい）。
【００６２】
　用語「または（ｏｒ）」は、それが指定するものまたは用語に限定されているという意
味ではない。例えば、それが構造「ＡまたはＢ」の語句で使用される場合、Ａのみ、Ｂの
み、またはＡとＢの両方を示す場合がある。
【００６３】
　「バイオマーカー」とは、疾患または病状の進行、もしくは疾患または病状の治療の効
果を診断するため、あるいは測定するために使用することができる生化学的特徴を意味す
る。バイオマーカーは、例えば、個体の中の癌もしくは別の疾患の存在に関連する核酸、
タンパク質、もしくは抗体の存在であってよい。本発明は、前立腺癌と診断された被験者
の血清中に存在する抗体である、前立腺癌のバイオマーカーを提供する。本発明における
バイオマーカー抗体は、恐らくは増大した存在量の結果として前立腺癌を有する個体にお
いて高められた反応性を示す自己抗体である。自己抗体は、自己抗原、つまり抗体によっ
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て特異的に結合されたヒトタンパク質を用いて検出してもよい。確立されたバイオマーカ
ーは、それらが観察されるのと同じ頻度で広範に変化する。重要なことは、バイオマーカ
ーは、臨床的価値を有する場合でも、必ずしも大多数の疾患個体で発現される必要はない
。受容体チロシンキナーゼＨｅｒ２はすべての乳癌のおよそ２５％で過剰発現されること
が公知であり（Ｊ．Ｓ．Ｒｏｓｓら，Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ　３、３
７９－９８（２００４年４月））、今のところ疾患進行および特異的治療の選択肢の臨床
的に重要な指標である。
【００６４】
　「生体分子」とは、生物学的起源の有機分子、例えば、ステロイド、脂肪酸、アミノ酸
、ヌクレオチド、糖類、ペプチド、ポリペプチド（タンパク質）、抗体、ポリヌクレオチ
ド、複合体炭水化物または脂質を指す。
【００６５】
　本願明細書で使用する場合、「タンパク質」という語は、全長タンパク質、タンパク質
の一部分、またはペプチドを指す。タンパク質との用語は、抗体を含む。タンパク質は、
より大きいタンパク質の断片化によって生成できるし、または化学的に合成できる。タン
パク質は、例えば、細菌、酵母、昆虫細胞、および哺乳類細胞などの種（これらに限定さ
れない）における組換え過剰発現によって調製されてもよい。例えば本発明のタンパク質
マイクロアレイに置かれるべきタンパク質は、例えば精製および／または固定を容易にす
るための少なくとも１種の親和性タグを備えた融合タンパク質であってよい。本発明の特
定の態様では、少なくとも２種のタグがタンパク質上に存在し、そのうちの１種は精製を
容易にするために使用することができ、他方は固定を容易にするために使用することがで
きる。特定の例示的な態様では、このタグはＨｉｓタグ、ＦＬＡＧタグ、ＧＳＴタグ、ま
たはビオチンタグである。これらの例は、限定するためのものではない。タグがビオチン
タグである場合、このタグは、市販されている試薬（インビトロジェン、カリフォルニア
州、カールスバッド）を使用して、生体外または生体内でタンパク質と結合させることが
できる。タグが生体外でタンパク質と結合する態様では、Ｂｉｏｅａｓｅタグが使用でき
る（インビトロジェン、カリフォルニア州、カールスバッド）。
【００６６】
　本願明細書で使用する場合、「ペプチド」、「オリゴペプチド」、および「ポリペプチ
ド」という用語は、本願明細書においてタンパク質とほとんど同義で使用され、ペプチド
結合によって結合された連続するアミノ酸の配列を指す。本願明細書で使用する場合、「
タンパク質」という用語は、タンパク質のアミノ酸の改変など、翻訳後の改変をも含むこ
とができ、かつアミノ酸ベースではない化学基または生体分子の付加を含んでいてもよい
ポリペプチドを指す。この用語は、１つ以上のアミノ酸残基が天然に存在する対応するア
ミノ酸の類似体または模倣化合物であるアミノ酸ポリマー、および天然に存在するアミノ
酸ポリマーに用いられる。ポリペプチドは、例えば、炭水化物残基を付加して糖タンパク
質を形成することによって改変することができる。用語「ポリペプチド」、「ペプチド」
および「タンパク質」は、糖タンパク質、および非糖タンパク質を包含する。
【００６７】
　「抗原」または「試験抗原」との用語は、本願明細書で使用する場合、被験者から入手
した試験試料を自己抗体の存在についてスクリーニングするにあたり、標的として使用さ
れるべきタンパク質もしくはポリペプチドを指す。「自己抗原」は、個体の試料中に抗体
の存在が検出されている場合、その原因となった抗原を表すのに使用される。これらの抗
原、試験抗原、または自己抗原は、そのように同定されたタンパク質の任意の断片、特に
、免疫的に検出可能な断片を包含することが企図される。抗原および試験抗原という用語
はまた、免疫的に検出可能なタンパク質分解生成物、および処理された形態、翻訳後改変
形態、例えば、マーカーの「前」形態、「後」形態、もしくは「前後」形態、あるいは成
熟したマーカーを形成するために除去される「前」断片、「後」断片、もしくは「前後」
断片、ならびに配列変異体（抗原、試験抗原、もしくは自己抗原またはその断片の対立遺
伝子多型およびスプライス変異体を含むがこれらに限定されない）などを包含することも
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意図されている。抗原、試験抗原、および自己抗原の同定または列挙はまた、これらのア
ミノ酸配列変異体、例えば、同定された抗原、試験抗原、および自己抗原タンパク質と免
疫反応性を共有する断片、領域、またはエピトープを含む配列変異体を包含する。この断
片、領域、またはエピトープは、より大きい分子または化合物の一部分として提供されて
もよいし、それに結合されていてもよい。
【００６８】
　本願明細書で使用する場合、「標的抗原」とは、被験者由来の試料中の抗体の存在、非
存在またはその量を決定するために使用されるタンパク質を指すか、あるいはそのタンパ
ク質の免疫反応性を有する一部分、断片、変異体、アイソフォーム、その処理生成物を指
す。「試験抗原」は、標的抗原として使用するために評価されるタンパク質である。試験
抗原は、それゆえ、それに対して反応性である抗体を試験集団の一部が有するかどうかを
決定するために使用される、候補標的抗原、またはタンパク質である。「標的抗原」、「
試験抗原」、「自己抗原」、および単に「抗原」という用語の使用は、完全な野生型の成
熟したタンパク質を包含することが意図されているか、あるいは示されたタンパク質の前
駆体、処理された形態（タンパク質分解処理された形態もしくは別の方法で切断された形
態を含む）、未処理形態、翻訳後に改変された形態、または化学的に改変された形態を示
すことができ、その場合、この標的抗原、試験抗原、または抗原は、試験試料の１つ以上
の自己抗体への参照されたタンパク質の特異的結合の特徴を保持もしくは保有している。
このタンパク質は、例えば、正常な細胞によって産生されるタンパク質中には典型的には
見出されない１つ以上の改変体（アミノ酸残基の異常な処理、切断もしくは分解、酸化、
非定型グリコシル化パターンなどを含む）を有してよい。「標的抗原」、「試験抗原」、
「自己抗原」、もしくは「抗原」という用語の使用は、参照されたタンパク質のスプライ
スアイソフォームまたは対立遺伝子多型も含み、または「標的抗原」、「試験抗原」、「
自己抗原」、もしくは「抗原」が試験試料の１つ以上の自己抗体に対する参照されたタン
パク質の免疫反応性を保持もしくは保有する限り、その参照されたタンパク質の配列変異
体であってもよい。「標的抗原」、「試験抗原」、「自己抗原」、もしくは単に「抗原」
という用語の使用は、基準タンパク質の抗体結合特異度を有する参照されたタンパク質の
断片（「抗原断片」）を特に包含する。この断片は、より大きい分子または化合物の一部
分として提供されてもよいし、それに結合されていてもよい。
【００６９】
　「自己抗体」は、個体中に存在する抗体であり、その個体中に存在する生体分子を特異
的に認識する抗体である。典型的には、自己抗体は、その個体によって発現されたタンパ
ク質、もしくはその個体由来の試料中に存在するその改変形態に特異的に結合する。自己
抗体は、一般に、個体の血液中を循環するＩｇＧ抗体であるが、本発明は、ＩｇＧ自己抗
体または血液中に存在する自己抗体に限定されるものではない。
【００７０】
　「自己抗体捕捉分子」は、個体由来の試料中の特定の自己抗体、または自己抗原－自己
抗体複合体に特異的に結合する試薬である。自己抗体捕捉分子は、例えば、自己抗体に直
接結合することができるタンパク質（もしくは標的抗原）であってよく、または上記標的
抗体と特異的に結合できる自己抗原と複合体を形成している自己抗体に間接的に結合する
抗体（例えば、標的抗体）であってよい。
【００７１】
　「標的抗体」という用語は、本願明細書において、抗原－自己抗体複合体を結合できる
抗体を意味するために使用される。
【００７２】
　ポリペプチドまたはタンパク質の「変異体」は、本願明細書で使用する場合、参照され
たポリペプチドまたはタンパク質に関して、１つ以上のアミノ酸が変化しているアミノ酸
配列を指す。本発明では、ポリペプチドの変異体は、参照されたタンパク質の抗体結合特
性を保持する。本発明の好ましい態様では、ポリペプチドまたはタンパク質の変異体は、
参照されたタンパク質に結合することができる同じ集団の自己抗体によって特異的に結合
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され得る。好ましくは、ポリペプチドの変異体は、少なくとも１０アミノ酸の配列にわた
って、参照されたタンパク質に対して少なくとも６０％同一性を有する。より好ましくは
、ポリペプチドの変異体は、少なくとも４アミノ酸の配列にわたって参照されたタンパク
質に少なくとも７０％同一である。タンパク質変異体は、少なくとも４アミノ酸の配列に
わたって、参照されたポリペプチドに対して、例えば、少なくとも８０％、少なくとも９
０％、少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、ま
たは少なくとも９９％同一であってよい。本発明のタンパク質変異体は、少なくとも１０
アミノ酸の配列にわたって、参照されたポリペプチドに対して、例えば、少なくとも８０
％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少な
くとも９８％、または少なくとも９９％同一であってよい。この変異体は、置換されたア
ミノ酸が類似の構造または化学特性を有する「保存的」変化（例えば、ロイシンをイソロ
イシンで置き換えること）を有してよい。変異体は、「非保存的」変化（例えば、グリシ
ンをトリプトファンで置き換えること）も有してよい。同様の小さな変形としては、アミ
ノ酸の削除もしくはアミノ酸の挿入、またはその両方も挙げられる。免疫学的反応性を失
うことなくどのアミノ酸残基が置換、挿入、または削除されてよいかを決定する際の指針
は、当該技術分野で周知の、コンピュータプログラム、例えば、ＤＮＡＳＴＡＲソフトウ
ェアを使用して見出すことができる。
【００７３】
　本願明細書で使用する場合、「バイオマーカー検出パネル」または「バイオマーカーパ
ネル」とは、バイオマーカーのセット（パネル）に対する検出値に基づいて、疾患または
病状を検出、診断、予後、病期決定、もしくはモニタリングするために一緒に提供される
バイオマーカーの一群を指す。このバイオマーカーのセットは、例えば一緒に詰められる
ことにより、または固体支持体に可逆的もしくは不可逆的に結合されることにより、物理
的に関連付けられている。例えば、このバイオマーカー検出パネルは、一緒に販売および
／または輸送される個別のチューブの中に、例えばキットの一部として提供されてもよい
し、チップ、膜、ストリップ、フィルター、もしくはビーズ、粒子、フィラメント、繊維
、もしくは他の支持体の上、ゲルもしくはマトリクスの中または上に提供されてもよく、
あるいはマルチウェルプレートのウェルに結合されていてもよい。加えて、または代替的
方法として、バイオマーカー検出パネルは、バイオマーカー識別およびウェブサイトに保
存されている情報のコンピュータベースのリンケージのためのインターネットアドレスを
提供し、使用者もしくは潜在的使用者に供給される、一覧表、表、もしくはプログラムに
よって関連付けられていてもよい。コンピュータベースのプログラムは、使用者が入力し
た選択に基づいて、バイオマーカー検出パネルを構成するバイオマーカーの一群について
、バイオマーカーの識別、情報および／または購入機能の間のリンクを提供することがで
きる。
【００７４】
　「異なって存在する」という語句は、前立腺癌を有しない（例えば、良性前立腺過形成
を有する）患者から採取した比較できる試料と比べたときの、前立腺癌を有する患者から
採取した試料に存在する生体分子（抗体など）の量における差を指す。１つの試料中のポ
リペプチドの量が他の試料中のポリペプチドの量と有意に異なる場合、生体分子は２つの
試料の間で異なって存在する。例えば、他の試料中で存在するよりも少なくとも約１５０
％、少なくとも約２００％、少なくとも約５００％または少なくとも約１０００％多い量
（例えば、濃度、質量、モル量など）で存在する場合に、あるいは１つの試料中でそれが
検出可能であり（バックグラウンドまたは陰性対照より有意に大きい信号を与える）他の
試料中で検出可能でない場合に、ポリペプチドはその２つの試料間で異なって存在する。
前立腺癌を有しない被験者（例えば、良性前立腺肥大症患者）と比べて前立腺癌患者から
採取された試料中で異なって存在する任意の生体分子は、バイオマーカーとして使用する
ことができる。
【００７５】
　「試料」は、本願明細書で使用する場合、いかなる種類の試料であってもよく、好まし
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くは動物由来、最も好ましくはヒト由来の細胞もしくは組織の試料、または体液の試料な
どであってよい。この試料は、組織試料（ぬぐい液もしくは塗抹、または組織の病変もし
くは生検試料（腫瘍組織を含む）など）であってよい。試料はまた、例えば、組織生検ま
たは剖検材料由来の組織抽出物であってもよい。試料は、体液試料（血液、血漿、血清、
脳脊髄液、唾液、精液、尿、肺吸引物、乳頭吸引液、涙液、または洗浄液が挙げられるが
、これらに限定されない）であってよい。試料としては、例えば、細胞または組織抽出物
（患者から入手したホモジネートまたは可溶化組織）も挙げることができる。好ましい試
料は、血液または血清試料である。「血液」とは、全血、血漿、血清、または血液の任意
の誘導体を包含することを意味する。血液試料は、例えば、血清であってよい。
【００７６】
　「患者」は、疾患と診断されたか、または疾患の存在について試験されている個体であ
る。疾患について試験された患者は、病態の１つ以上の指標を有する場合もあるし、また
は病態の任意の指標の非存在下で疾患の存在についてスクリーニングされる場合もある。
本願明細書で使用する場合、疾患を有していると「疑われる」個体は、病態の１つ以上の
指標を有することができるし、病態の任意の指標の非存在下で疾患について日常的にスク
リーニングされた集団の一部分であってもよい。
【００７７】
　「前立腺癌を有していると疑われる個体」とは、前立腺癌であると診断された個体、ま
たは前立腺癌の少なくとも１種の指標（生検コアの少なくとも１種が癌腫または腺癌を含
有し、グリーソンスコア値を与えると明記した前立腺生検病理報告、４ｎｇ／ｍｌを超え
るＰＳＡレベル、１０ｎｇ／ｍＬを超えるＰＳＡ血清レベル、肥大した前立腺、または陽
性ＰＣＡ３試験などが挙げられるが、これらに限定されない）を有する個体を意味する。
【００７８】
　本願明細書で使用する場合、「アレイ」という用語は、基材上のあるパターンの実体の
配置を指す。このパターンは典型的には二次元パターンであるが、パターンは、三次元パ
ターンであってもよい。個々の実体は特定の位置、すなわち「スポット」と呼ばれること
もあるアレイ上の座に局在化されている。タンパク質アレイでは、この実体はタンパク質
である。特定の実施形態では、このアレイは、マイクロアレイまたはナノアレイであって
よい。「ナノアレイ」は、個々の実体が０．１ｎｍ～１０μｍだけ、例えば１ｎｍ～１μ
ｍだけ離されているアレイである。「マイクロアレイ」は、アレイ上の実体の密度が１ｃ
ｍ２あたり少なくとも１００個の別個の座であるアレイである。高密度アレイは、１ｃｍ
２あたり少なくとも４００個の別個の座を有する。例えば、高密度タンパク質アレイは、
１ｃｍ２あたり少なくとも４００個の別個のタンパク質スポットを有する。いくつかの実
施形態では、高密度アレイは、１ｃｍ２あたり少なくとも１，０００個の別個の座を有す
る。例えば、高密度タンパク質アレイは、１ｃｍ２あたり少なくとも１，０００個の別個
のタンパク質スポットを有する。マイクロアレイ上では、個々の実体は例えば、１μｍよ
り大きく離れていてよい。
【００７９】
　「タンパク質アレイ」という用語は、本願明細書で使用する場合、タンパク質アレイ、
タンパク質マイクロアレイまたはタンパク質ナノアレイを指す。タンパク質アレイとして
は、例えば、「ＰｒｏｔｏＡｒｒａｙ（商標）」、ヒトタンパク質高密度アレイ（インビ
トロジェン、カリフォルニア州、カールスバッド、インターネット上でＩｎｖｉｔｒｏｇ
ｅｎ．ｃｏｍで入手可能である）を挙げることができるが、これに限定されない。このＰ
ｒｏｔｏＡｒｒａｙ（商標）高密度タンパク質アレイは、ヒトタンパク質を指向する自己
抗体の存在を分析（アッセイ）するため、複雑な生物学的混合物（血清など）をスクリー
ニングするのに使用できる。あるいは、自己抗体バイオマーカーの検出に使用される自己
抗原（本願明細書に提供される自己抗原など）を含む特注の（カスタム）タンパク質アレ
イは、ヒトタンパク質を指向する自己抗体の存在を分析（アッセイ）するのに使用できる
。自己免疫疾患および癌を含む特定の病態では、自己抗体は正常な個体で観察されるレベ
ルとは異なるレベルで発現される。
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【００８０】
　「タンパク質チップ」という用語は、本願では、タンパク質アレイまたはマイクロアレ
イと同義で使用される。
【００８１】
　「診断」との語句は、本願明細書で使用する場合、患者が所与の疾患または病状に罹患
しているか否かを当業者が推測および／または決定することができる方法を指す。当業者
は、しばしば１つ以上の診断指標、すなわち、存在、非存在、もしくは量が病状の存在、
重症度、もしくは非存在を示すマーカー、物理的特徴（組織中もしくは組織上のしこりま
たは硬い領域）、あるいは生検または試料採取された組織もしくは細胞の組織学的または
生化学的分析、またはこれらの組合せに基づいて診断する。
【００８２】
　同様に、予後はしばしば、１つ以上の「予後指標」を検討することによって決定される
。患者（またはその患者から入手された試料）中のその存在または量は、所与の進行また
は結末が起こる可能性を知らしめる。例えば、１つ以上の予後指標が、かかる患者から入
手した試料において十分に高いレベルに達した場合、このレベルは、より低いマーカーレ
ベルを呈する同様の患者と比べて、その患者が疾患または病状を有している可能性が高い
ことを示している場合がある。予後指標のレベルまたはレベルの変化は、今度は罹患また
は死亡の可能性が高まっていることに関連しており、患者において「有害事象になりやす
くなっていることに関連している」と呼ばれる。好ましい予後マーカーは、ＰＩＮを有し
ている患者における前立腺癌の発症、または前立腺癌であると診断された患者におけるよ
り進行した病期の前立腺癌を予測することができる。
【００８３】
　「相関している」という用語は、診断指標および予後指標の使用に関して本願明細書で
使用する場合、患者の中のその指標の存在もしくは量を、所与の病状に罹患していること
が既知であるか、または所与の病状の危険にあることが既知の人、あるいは所与の病状が
ないことが既知の人のその存在もしくは量と比較することを指す。これまでに考察したよ
うに、患者試料中のマーカーレベルは、前立腺癌に関連していることが公知のレベルと比
較することができる。この試料のマーカーレベルは、診断と相関していたと言われる。す
なわち、当業者は、このマーカーレベルを、その患者が前立腺癌を有しているか否か、従
って反応するか否かを決定するために使用することができる。あるいは、この試料のマー
カーレベルは、良好な結末（例えば、前立腺癌の非存在など）と関連していることが公知
のマーカーレベルと比較することができる。好ましい実施形態では、マーカーレベルのプ
ロファイルは、ＲＯＣ曲線を使用して、全体的な可能性または特定の結末と関連付けられ
る。
【００８４】
　「予後を決定する」という語句は、本願明細書で使用する場合、患者の病状の進行また
は結末を当業者が予測できる方法を指す。「予後」という用語は、病状の進行または結末
を１００％の精度で予測できることを指すわけではなく、所与の進行または結末が起こら
ないよりは起こりそうであるということさえ指すわけではない。そうではなく、「予後」
という用語は、特定の進行または結末が起こる可能性が高いこと、すなわち、その病状を
呈していない個体と比べた場合に、所与の病状を呈する患者で進行または結末がより起こ
りそうであるということを指し、それを当業者は理解するであろう。例えば、その病状を
呈していない個体において、所与の結末の可能性は約３％であるかも知れない。好ましい
実施形態では、予後は、所与の結末の約５％の可能性、約７％の可能性、約１０％の可能
性、約１２％の可能性、約１５％の可能性、約２０％の可能性、約２５％の可能性、約３
０％の可能性、約４０％の可能性、約５０％の可能性、約６０％の可能性、約７５％の可
能性、約９０％の可能性、および約９５％の可能性である。「約」という用語は、これに
関しては＋／－１％を指す。
【００８５】
　「診断」は、病態の存在または性質を同定することを意味する。診断方法は、その感度
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および特異度が様々である。特定の診断方法は、病状の決定的な診断を提供しないかも知
れないが、診断を補助する有益な指標をその方法が提供すれば、それで十分である。
【００８６】
　「感度」は、関心対象のバイオマーカーが検出される病気にかかった個体（前立腺癌を
有する個体）の割合（％）（真陽性数／病気にかかった者の総数×１００）として定義さ
れる。試験によって病気にかかっていると診断された、病気にかかっていない個体は「偽
陽性」である。
【００８７】
　「特異度」は、関心対象のバイオマーカーが検出されない病気にかかっていない個体の
割合（％）（真陰性／疾患を有しない者の総数×１００）として定義される。アッセイ法
で検出されない病気にかかった個体は「偽陰性」である。病気にかかっておらずかつアッ
セイ法で陰性と試験された被験者は「真陰性」と呼ばれる。
【００８８】
　マーカーの「診断量」とは、前立腺癌の診断と整合する被験者の試料中のマーカーの量
を指す。診断量は、絶対量（例えば、Ｘｎｇ／ｍｌ）であっても、相対量（例えば信号の
相対強度）であってもよい。
【００８９】
　マーカーの「試験量」とは、試験されている試料中に存在するマーカーの量を指す。試
験量は、絶対量（例えば、Ｘｎｇ／ｍｌ）であっても、相対量（例えば信号の相対強度）
であってもよい。
【００９０】
　マーカーの「対照量」は、マーカーの試験量に対して比較されるべき任意の量もしくは
量の範囲であってよい。例えば、マーカーの対照量は、前立腺癌患者、ＢＰＨ患者または
前立腺癌もＢＰＨも有しない人のマーカー量（例えば、精子塩基性タンパク質）であって
よい。対照量は、絶対量（例えば、Ｘｎｇ／ｍｌ）であっても、相対量（例えば信号の相
対強度）であってもよい。
【００９１】
　「検出する」とは、検出されるべき対象の存在、非存在、または相対量もしくは絶対量
を同定することを指す。
【００９２】
　「標識」または「検出可能な部分」とは、分光学的手段、光化学的手段、生化学的手段
、免疫化学的手段、電磁的手段、または化学的手段によって検出可能な組成物を指す。例
えば、有用な標識としては、放射性標識（３２Ｐ、３５Ｓ、または１２５Ｉなど）；重同
位体（１５Ｎまたは１３Ｃなど）または重原子（セレンまたは金属など）；蛍光性色素；
発色団、高電子密度試薬；検出可能な信号を生成する酵素（例えば、ＥＬＩＳＡで一般的
に使用されるアルカリホスファターゼまたはペルオキシダーゼ）；あるいはスピン標識が
挙げられる。この標識または検出可能な部分は、試料中の結合された検出可能な部分の量
を定量化するのに使用できる測定可能な信号（放射活性信号、発色信号、または蛍光信号
など）を有するか、または生成する。この検出可能な部分は、例えば共有結合によるか、
またはイオン結合、ファンデルワールス結合もしくは水素結合を介して、あるいは標識さ
れた前駆体の組込みによって、分子（タンパク質、例えば、抗体など）に組み込まれてい
てもよく、または結合されていてもよい。この標識または検出可能な部分は、直接または
間接的に検出可能であってもよい。間接的な検出には、検出可能な部分に対する第２の直
接または間接的に検出可能な部分の結合が関与していてもよい。例えば、この検出可能な
部分は、直接検出可能な標識に結合することができる結合パートナー（ストレプトアビジ
ンに対する結合パートナーであるビオチンなど）のリガンドであってよい。この結合パー
トナーは、それ自体が直接検出可能であってもよく、例えば、抗体はそれ自体が蛍光性分
子で標識されていてもよい。この結合パートナーはまた、間接的に検出可能であってもよ
く、例えば、それは標識を含む別の部分によって結合されていてもよい。信号の定量は、
任意の適切な手段、例えば、蛍光検出、分光光度検出（例えば、特定の波長での吸収）、
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シンチレーション計数、質量分析、濃度測定、またはフローサイトメトリーによって行わ
れる。
【００９３】
　「測定する」は、文法上すべての形式で、定量する場合には絶対的に、あるいは比較で
きる物理的実体または化学的組成物に対しては相対的に、物理的実体もしくは化学的組成
物の量（モル量を含む）、濃度または質量を検出する、定量するまたは定性することを指
す。
【００９４】
　「抗体」とは、免疫グロブリン遺伝子（複数種であってもよい）、もしくはその断片に
よって実質的にコードされるポリペプチドリガンドであり、分子または分子の領域もしく
はドメイン（エピトープ）を特異的に認識し結合する。この認識された免疫グロブリン遺
伝子としては、κおよびλ軽鎖定常領域遺伝子、α、γ、δ、εおよびμ重鎖定常領域遺
伝子、ならびに種々の免疫グロブリン可変領域遺伝子が挙げられる。抗体は、例えば、イ
ンタクトな免疫グロブリンとして、または種々のペプチダーゼを用いて消化することによ
って産生される多数の十分に特徴付けられた断片として存在する。これは、例えば、Ｆａ
ｂ’およびＦ（ａｂ）’２断片を含む。「抗体」という用語は、本願明細書で使用する場
合、全抗体の改変によって産生される抗体断片、または組換えＤＮＡ方法論を使用して初
めから合成された抗体断片のいずれをも含む。あるいは、ポリクローナル抗体、モノクロ
ーナル抗体、キメラ抗体、ヒト化抗体、または一本鎖抗体も含まれる。抗体の「Ｆｃ」部
分とは、１つ以上の重鎖定常領域ドメイン、ＣＨ１、ＣＨ２およびＣＨ３を含むが、重鎖
可変領域を含まない、免疫グロブリン重鎖の一部分を指す。
【００９５】
　「タンパク質に対する抗体」または「タンパク質を認識する抗体」は、タンパク質に特
異的に結合する抗体である。
【００９６】
　「イムノアッセイ法」は、抗体が抗原に特異的に結合するアッセイ法である。イムノア
ッセイ法は、その抗原を単離、捕捉、標的化、および／または定量化するために特定の抗
体の特異的結合特性を使用することを特徴とする。
【００９７】
　タンパク質もしくはペプチドに言及する場合に、抗体に「特異的に（または選択的に）
結合する」、あるいは「～に特異的に（または選択的に）免疫反応性である」という語句
は、タンパク質および他の生物関連物質の異種集団において、タンパク質の存在を決定す
る結合反応を指す。従って、指定されたイムノアッセイ条件下では、特定された抗体は、
バックグラウンドとは統計的に有意に異なるレベルで特定のタンパク質に結合し、その試
料中に存在する他のタンパク質とは有意な量では実質的に結合しない。抗体が捕捉分子と
して使用される本発明の方法では、その抗体は、特定のタンパク質に対するその特異度に
よって選択され、あるいは、いくつかの実施形態では、自己抗体と複合体を形成した抗原
に特異的に結合するその能力によって選択される。種々のイムノアッセイ形式を使用して
特定のタンパク質と特異的に免疫反応性である抗体を選択することができる。例えば、固
相ＥＬＩＳＡイムノアッセイ法は、あるタンパク質と特異的に免疫反応性である抗体を選
択するために日常的に使用されている（特異的免疫反応性を測定するために使用できるイ
ムノアッセイ形式および条件の説明について、例えば、ＨａｒｌｏｗおよびＬａｎｅ、Ａ
ｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（１９８８）を参照）。
いくつかの実施形態では、特異的または選択的反応は、バックグラウンド信号もしくはノ
イズの少なくとも２倍であろうし、より典型的にはバックグラウンド信号の５倍より大き
く、例えば、バックグラウンドの１０～１００倍であることもある。
【００９８】
　「免疫反応性」は、本願明細書で使用する場合、１つ以上の標的抗原への試料中の抗体
（複数種の場合もある）の結合の存在またはレベルを意味する。「免疫反応性のパターン
」とは、複数の標的抗原および／または標的抗体への試料中の抗体（自己抗体）の結合の
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プロファイルを指す。このプロファイルとしては、その試料が特異的に結合する標的抗原
および／または標的抗体のサブセット、および／または結合が検出される標的抗原および
／または標的抗体のサブセットのメンバーに対する結合の相対的レベルもしくは絶対的レ
ベルが挙げられる。
【００９９】
　「エピトープ」は、抗原（本願明細書に開示される自己抗原など）上の、抗体によって
認識された部位である。
【０１００】
方法
　本発明は、一態様では、個体由来の試料中の自己抗体を検出する方法を提供する。この
方法は、その個体由来の試料を本発明の自己抗体捕捉分子と接触させる段階と、その自己
抗体捕捉分子へのその試料中の抗体の結合を検出し、それによりその個体中の自己抗体を
検出する段階とを含む。
【０１０１】
　この自己抗体捕捉分子は、自己抗体に特異的に結合できる標的抗原であってもよいし、
または自己抗体と複合体を形成した自己抗原に特異的に結合できる抗体であってもよい。
この自己抗体捕捉分子は、表１に提供される標的抗原または標的抗体のいずれであっても
よいし、抗原－自己抗体複合体に結合できる表１のタンパク質に対する抗体であってもよ
く、いくつかの好ましい実施形態では、それは表２のタンパク質であるか、または表２の
タンパク質を認識する抗体であり、その場合、この抗体は試料中の自己抗体と複合体を形
成した表２の標的抗原に結合できる。標的抗原としては、具体的に、表２に列挙されるタ
ンパク質の変異体および改変形態が挙げられ、そして具体的に表２に列挙されるタンパク
質のエピトープ含有断片が挙げられる。いくつかの例示的な実施形態では、上記方法で使
用される自己抗体捕捉分子は、ＨＥＹＬ、ＭＬＨ１、ＢＤＫＲＢ２、ＰＴＧＥＲ３、ＲＰ
Ｌ３０、ＺＷＩＮＴ、ＢＩＲＣ５、ＴＯＰ２Ａ、ＡＺＧＰ１、ＣＬＤＮ３、ＭＡＤ１Ｌ１
、ＰＲＳＳ８、ＰＳＡＰ、ＰＳＭＡＢ４、ＱＳＣＮ６、ＲＰＳ６ＫＡ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、
ＥＩＦ３Ｓ３、ＣＣＮＡ１、ＲＮＦ１４、ＣＤ１５１、ＮＣＡＭ２、ＥＴＳ２、ＭＩＣＢ
、ＮＵＣＢ１、ＣＯＶＡ１、ＲＡＳＳＦ１、ＳＴＥＡＰ、ＮＲＰ１、ＳＨ３ＧＬＢ１、Ｒ
ＤＨ１１、ＢＣＬＧ、ＣＣＮＢ１、ＣＣＮＤ１、またはＥＩＦ４Ｇ１であるか、あるいは
ＨＥＹＬ、ＭＬＨ１、ＢＤＫＲＢ２、ＰＴＧＥＲ３、ＲＰＬ３０、ＺＷＩＮＴ、ＢＩＲＣ
５、ＴＯＰ２Ａ、ＡＺＧＰ１、ＣＬＤＮ３、ＭＡＤ１Ｌ１、ＰＲＳＳ８、ＰＳＡＰ、ＰＳ
ＭＡＢ４、ＱＳＣＮ６、ＲＰＳ６ＫＡ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＥＩＦ３Ｓ３、ＣＣＮＡ１、Ｒ
ＮＦ１４、ＣＤ１５１、ＮＣＡＭ２、ＥＴＳ２、ＭＩＣＢ、ＮＵＣＢ１、ＣＯＶＡ１、Ｒ
ＡＳＳＦ１、ＳＴＥＡＰ、ＮＲＰ１、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＲＤＨ１１、ＢＣＬＧ、ＣＣＮＢ
１、ＣＣＮＤ１、またはＥＩＦ４Ｇ１に対する抗体であり、この抗体は自己抗原－自己抗
体複合体に結合することができる。いくつかの例示的な実施形態では、この自己抗体捕捉
分子は、ＨＥＹＬ、ＢＤＫＲＢ２、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ、ＴＯＰ２Ａ、ＰＳＡＰ、
ＲＰＳ６ＫＡ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＣＣＮＡ１、ＲＮＦ１４、ＮＣＡＭ２、ＥＴＳ２、ＣＯ
ＶＡ１、ＲＡＳＳＦ１、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＣＣＮＢ１、またはＥＩＦ４Ｇ１であるか、あ
るいはＨＥＹＬ、ＢＤＫＲＢ２、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ、ＴＯＰ２Ａ、ＰＳＡＰ、Ｒ
ＰＳ６ＫＡ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＣＣＮＡ１、ＲＮＦ１４、ＮＣＡＭ２、ＥＴＳ２、ＣＯＶ
Ａ１、ＲＡＳＳＦ１、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＣＣＮＢ１、またはＥＩＦ４Ｇ１に対する抗体で
あり、この抗体は自己抗原－自己抗体複合体に結合することがきる。
【０１０２】
　いくつかの例示的な実施形態では、上記方法で使用される自己抗体捕捉分子は、ＫＤＲ
またはＰＩＭ－１であるか、あるいはＫＤＲまたはＰＩＭ－１に対する抗体であり、この
抗体は自己抗原－自己抗体複合体に結合することができる。
【０１０３】
　本願明細書に提供される方法では、上記試料は、細胞もしくは組織（その抽出物を含む
）の任意の試料、または任意の体液の任意の試料であってよい。スクリーニングされた自
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己抗体は血液中を循環し、血液試料中ではかなり安定であるため、特定の具体的実施形態
では、この試験試料は血液またはその画分（例えば、血清など）である。この試料は、試
験抗原との接触の前には未処理であってもよいし、１つ以上の処理段階をすでに受けた試
料であってもよい。例えば、血液試料は、赤血液細胞を除去して血清を入手するために処
理されていてもよい。
【０１０４】
　試験試料が採取される個体は任意の個体であってよく、いくつかの実施形態では、癌に
ついてスクリーニングされた個体である。個体由来の試料中で検出された自己抗体は、複
数種の癌を示すことができる。複数種の癌を示す自己抗体の試験で陽性とされた個体はさ
らに、所与の種類の癌がその個体中に存在するか否かを決定するためにスクリーニングす
ることができる。いくつかの実施形態では、試料が採取される個体は、前立腺、乳癌、肝
癌、卵巣癌、膵臓癌、子宮癌、胃癌、骨肉種、脳癌、結腸直腸癌、膀胱癌、もしくは肺癌
、または白血病もしくはリンパ腫のいずれかについてスクリーニングされた個体であって
よい。
【０１０５】
　いくつかの実施形態では、本発明の標的抗原と接触させるために試料が採取される個体
は、前立腺癌についてスクリーニングされた男性個体であってよい。これらの実施形態の
うちのいくつかでは、上記方法は、その個体由来の試料を表４のタンパク質、または表４
のタンパク質に対する抗体と接触させる段階と、表４のタンパク質に対するこの試料中の
抗体の結合、または、表４のタンパク質の抗体へのこの試料中の抗原－抗体複合体の結合
を検出する段階とを含む。この方法は、個体中の前立腺癌もしくは前立腺上皮細胞内腫瘍
（ＰＩＮ）を検出、診断、予測、病期決定またはモニターするために使用することができ
る。いくつかの実施形態では、この方法は、前立腺癌とＢＰＨを区別するために使用され
る。いくつかの例示的な実施形態では、この方法は、個体由来の試料を、標的抗原：ＨＥ
ＹＬ、ＭＬＨ１、ＰＴＥＮ、ＢＤＫＲＢ２、ＢＣＬ２、ＰＴＧＥＲ３、ＲＰＬ３０、ＺＷ
ＩＮＴ、ＥＲＢＢ２、ＢＩＲＣ５、ＴＯＰ２Ａ、ＡＣＰＰ、ＡＺＧＰ１、ＣＬＤＮ３、Ｈ
ＳＰＢ１、ＣＡＶ３、ＨＳＰＤ１、ＫＤＲ、ＭＡＤ１Ｌ１、ＰＲＳＳ８、ＰＳＡＰ、ＰＳ
ＭＢ４、ＱＳＣＮ６、ＲＰＳ６ＫＡ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＴＲＡ１、ＨＭＧＡ２、ＥＩＦ３
Ｓ３、ＣＣＮＡ１、ＲＮＦ１４、ＣＤ１５１、ＮＣＡＭ２、ＥＧＦＲ、ＥＴＳ２、ＨＳＰ
Ａ１Ａ、ＭＩＣＢ、ＣＤ１６４、ＮＵＣＢ１、ＣＯＶＡ１、ＩＭＰ－３、ＳＴＩＰ１、Ｒ
ＡＳＳＦ１、ＳＴＥＡＰ、ＮＲＰ１、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＲＤＨ１１、ＸＬＫＤ１、ＢＣＬ
Ｇ、ＣＣＮＢ１、ＣＣＮＤ１、ＰＣＮＡ、もしくはＥＩＦ４Ｇ１のうちの１つ以上と、ま
たはＨＥＹＬ、ＭＬＨ１、ＰＴＥＮ、ＢＤＫＲＢ２、ＢＣＬ２、ＰＴＧＥＲ３、ＲＰＬ３
０、ＺＷＩＮＴ、ＥＲＢＢ２、ＢＩＲＣ５、ＴＯＰ２Ａ、ＡＣＰＰ、ＡＺＧＰ１、ＣＬＤ
Ｎ３、ＨＳＰＢ１、ＣＡＶ３、ＨＳＰＤ１、ＫＤＲ、ＭＡＤ１Ｌ１、ＰＲＳＳ８、ＰＳＡ
Ｐ、ＰＳＭＢ４、ＱＳＣＮ６、ＲＰＳ６ＫＡ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＴＲＡ１、ＨＭＧＡ２、
ＥＩＦ３Ｓ３、ＣＣＮＡ１、ＲＮＦ１４、ＣＤ１５１、ＮＣＡＭ２、ＥＧＦＲ、ＥＴＳ２
、ＨＳＰＡ１Ａ、ＭＩＣＢ、ＣＤ１６４、ＮＵＣＢ１、ＣＯＶＡ１、ＩＭＰ－３、ＳＴＩ
Ｐ１、ＲＡＳＳＦ１、ＳＴＥＡＰ、ＮＲＰ１、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＲＤＨ１１、ＸＬＫＤ１
、ＢＣＬＧ、ＣＣＮＢ１、ＣＣＮＤ１、ＰＣＮＡ、もしくはＥＩＦ４Ｇ１に対する１つ以
上の抗体と接触させる段階と、その標的抗原の１つ以上に対する自己抗体、または標的抗
原に対する抗体を検出して個体中の前立腺癌もしくはＰＩＮを検出、診断、モニター、病
期決定、または予測する段階とを含む。いくつかの例示的な実施形態では、この方法は、
個体由来の試料を、標的抗原：ＨＥＹＬ、ＢＤＫＲＢ２、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ、Ｔ
ＯＰ２Ａ、ＰＳＡＰ、ＲＰＳ６ＫＡ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＨＭＧＡ２、ＣＣＮＡ１、ＲＮＦ
１４、ＮＣＡＭ２、ＥＴＳ２、ＣＤ１６４、ＣＯＶＡ１、ＲＡＳＳＦ１、ＳＨ３ＧＬＢ１
、ＸＬＫＤ１、ＣＣＮＢ１、ＰＣＮＡ、ＥＲＢＢ２、もしくはＥＩＦ４Ｇ１のうちの１つ
以上と、またはこれらの標的抗原（ＨＥＹＬ、ＢＤＫＲＢ２、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ
、ＴＯＰ２Ａ、ＰＳＡＰ、ＲＰＳ６ＫＡ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＨＭＧＡ２、ＣＣＮＡ１、Ｒ
ＮＦ１４、ＮＣＡＭ２、ＥＴＳ２、ＣＤ１６４、ＣＯＶＡ１、ＲＡＳＳＦ１、ＳＨ３ＧＬ
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Ｂ１、ＸＬＫＤ１、ＣＣＮＢ１、ＰＣＮＡ、ＥＲＢＢ２、もしくはＥＩＦ４Ｇ１）の１つ
以上に対する１つ以上の抗体と接触させる段階と、この標的抗原の１つ以上に対する自己
抗体を検出して、個体中の前立腺癌もしくはＰＩＮを検出、診断、モニター、病期決定、
または予測する段階とを含む。いくつかの例示的な実施形態では、上記方法は、個体由来
の試料を、標的抗原：ＨＥＹＬ、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＳＨ３ＧＬ
Ｂ１、ＲＰＬ３０、ＰＳＭＢ４、ＭＩＣＩＢ、ＩＭＰ－３、もしくはＣＣＮＢ１のうちの
１つ以上と、または標的抗原（ＨＥＹＬ、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ、ＳＰＲＲ１Ｂ、Ｓ
Ｈ３ＧＬＢ１、ＲＰＬ３０、ＰＳＭＢ４、ＭＩＣＩＢ、ＩＭＰ－３、もしくはＣＣＮＢ１
）の１つ以上に対する１つ以上の抗体と接触させる段階と、ＨＥＹＬ、ＰＴＧＥＲ３、Ｚ
ＷＩＮＴ、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＲＰＬ３０、ＰＳＭＢ４、ＭＩＣＩＢ、ＩＭ
Ｐ－３、もしくはＣＣＮＢ１のうちの１つ以上に対するこの試料中の自己抗体を検出して
、個体中の前立腺癌もしくはＰＩＮを検出、診断、モニター、病期決定、または予測する
段階とを含む。いくつかの例示的な実施形態では、上記方法は、個体由来の試料を、標的
抗原：ＨＥＹＬ、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＳＨ３ＧＬＢ１、もしくは
ＣＣＮＢ１のうちの１つ以上と、または標的抗原ＨＥＹＬ、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ、
ＳＰＲＲ１Ｂ、ＳＨ３ＧＬＢ１、もしくはＣＣＮＢ１のうちの１つ以上に対する抗体と接
触させる段階と、ＨＥＹＬ、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＳＨ３ＧＬＢ１
、もしくはＣＣＮＢ１のうちの１つ以上に対するこの試料中の自己抗体を検出して、個体
中の前立腺癌もしくはＰＩＮを検出、診断、モニター、病期決定、または予測する段階と
を含む。
【０１０６】
　上記試料が採取される個体は、例えば、前立腺癌について１つ以上の危険因子（年齢５
０歳以上であること、アフリカ系遺伝形質を有すること、または前立腺癌の家族歴を有す
ることが挙げられるが、これらに限定されない）を有する可能性がある男性個体であって
よい。この個体は、前立腺癌の１つ以上の指標を有してよい。例えば、この個体は肥大し
た前立腺を有する個体であってよい。この個体は、４ｎｇ／ｍｌを超える、または１０ｎ
ｇ／ｍｌを超えるＰＳＡレベルを有する男性であってよい。この個体はまた、４ｎｇ／ｍ
ｌ未満、例えば０～４ｎｇ／ｍｌのＰＳＡレベルを有する男性であってもよい。この個体
は、０．２５未満の遊離ＰＳＡ対全ＰＳＡの比を有する男性であってよい。この個体は、
前立腺癌またはＢＰＨを示すＰＣＡ３転写物レベルを有する男性であってよい。この個体
は、以前にＰＩＮであると診断された個体であってよい。この個体はまた、以前に前立腺
癌について試験または生検を受けて陰性であると明らかになった個体であってもよい。
【０１０７】
　試験試料は溶液相で提供された自己抗体捕捉分子と接触させてもよいし、またはこの自
己抗体捕捉分子は固体支持体に結合されて提供されてもよい。この試料は、自己抗体捕捉
分子との接触に先立ち、希釈されていてもよいし、濃縮されていてもよいし、１つ以上の
処理段階にかけられていてもよい。この試料を自己抗体捕捉分子と接触させた後、抗体結
合を許容する温度、イオン強度、およびｐＨの条件下で、抗体－抗原結合を可能にするの
に十分な時間インキュベーションが行われる。抗体－抗原結合条件およびアッセイパラメ
ータは当該技術分野で周知である。自己抗体の検出は、イムノアッセイ法を用いて行うこ
とができ、このイムノアッセイ法は、さらに詳細に後述されるものを含めて、抗体による
タンパク質の検出を含む種々の形式のいずれであってもよい。
【０１０８】
　特定の具体的実施形態における結合の検出は、自己抗体捕捉分子が固定され、かつ個体
の試料、好ましい実施形態ではヒト被験者由来の試料が結合されている１つ以上の固体ま
たは半固体支持体を利用する。例示的な実施形態では、固定された自己抗体捕捉分子と試
料とのインキュベーション（および、好ましくは、引き続く洗浄段階）の後に、または任
意に、試料および自己抗体捕捉分子のインキュベーションと同時に、試料を採取する種の
抗体に対して反応性の抗体、例えば、抗ヒト抗体（例えば、ヒト以外の種、例えば、ヤギ
、ウサギ、ブタ、マウスなどに由来する抗ヒトＩｇＧ抗体）が、試料と一緒にインキュベ
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ーションされる固体または半固体支持体に加えられてもよい。この抗ヒトＩｇＧ抗体は、
直接または間接的に標識される。いくつかの実施形態では、この抗ヒトＩｇＧ抗体は、抗
ヒトＩｇＧ抗体が試料と接触している固定された抗原と接触した後、１つ以上のさらなる
段階で標識される。非特異的に結合された抗体を除去した後、バックグラウンドレベルを
有意に超えるその標識からの信号が、その固体もしくは半固体支持体上の自己抗体捕捉分
子へのその試料由来のヒト抗体の結合を示す。
【０１０９】
　検出抗体（例えば抗種特異的抗体など）は、標的抗原に直接結合した捕捉された自己抗
体を検出するために使用でき、または標的抗体に間接的に結合した捕捉された自己抗体を
検出するために使用できる。標的抗体に間接的に結合した自己抗体は、自己抗体－自己抗
原複合体として捕捉された自己抗体である。
【０１１０】
　このように、いくつかの態様における本発明は、個体由来の試料中の自己抗体を検出す
る方法であり、個体由来の試料を、少なくとも１種の標的抗体と接触させ、この標的抗体
を表２または表４の抗原に特異的に結合させる段階と、この標的抗体へのこの試料の自己
抗体－自己抗原複合体の結合を検出して、その試料中の自己抗体を検出する段階とを含む
方法を提供する。標的抗体は、表２または表４の抗原に特異的に結合する任意の抗体であ
ってよく、いくつかの例示的な実施形態では、これはＨＥＹＬ、ＭＬＨ１、ＢＤＫＲＢ２
、ＰＴＧＥＲ３、ＲＰＬ３０、ＺＷＩＮＴ、ＢＩＲＣ５、ＴＯＰ２Ａ、ＡＺＧＰ１、ＣＬ
ＤＮ３、ＭＡＤ１Ｌ１、ＰＲＳＳ８、ＰＳＡＰ、ＰＳＭＡＢ４、ＱＳＣＮ６、ＲＰＳ６Ｋ
Ａ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＥＩＦ３Ｓ３、ＣＣＮＡ１、ＲＮＦ１４、ＣＤ１５１、ＮＣＡＭ２
、ＥＴＳ２、ＭＩＣＢ、ＮＵＣＢ１、ＣＯＶＡ１、ＲＡＳＳＦ１、ＳＴＥＡＰ、ＮＲＰ１
、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＲＤＨ１１、ＢＣＬＧ、ＣＣＮＢ１、ＣＣＮＤ１、またはＥＩＦ４Ｇ
１に対する抗体である。
【０１１１】
　標的抗体へのこの自己抗体の結合の検出は、標的抗体への自己抗原－自己抗体複合体の
結合を検出する段階による。結合の検出は、自己抗体を検出する任意の手段によってもよ
い。この検出は、好ましくは抗種特異的抗体を使用する。例えば、この試料がヒト由来で
ある場合、この方法は、この標的抗体に結合した自己抗原－自己抗体複合体への抗ヒトＩ
ｇＧ抗体の結合を検出する段階によって、自己抗体を検出する段階を含んでもよい。この
抗種特異的ＩｇＧ抗体は、直接または間接的に標識することができる。
【０１１２】
　標的抗原または標的抗体のいずれかによって結合された自己抗体の検出は、いくつかの
好ましい実施形態では、任意の種類の固体または半固体支持体（ビーズ、粒子、マトリク
ス、ゲル、フィラメント、繊維、棒、皿、プレート、ウェル、シート、膜、スライド、チ
ップ、またはアレイ（タンパク質アレイなど）など）上で行うことができる。このアレイ
は、マイクロアレイであってよく、必要に応じて高密度マイクロアレイであってもよい。
高密度ＰＲＯＴＯＡＲＲＡＹ（商標）ヒトタンパク質マイクロアレイ（インビトロジェン
、カリフォルニア州、カールスバッド）での分析が実施例２に示されており、その前立腺
癌と正に相関するアレイのマーカーは表１１ａに提供されている。
【０１１３】
　上記検出方法は、陽性／陰性結合結果を提供することができるし、またはその試料中の
自己抗体バイオマーカーのレベルについて、相対値または絶対値である値を与えることが
できる。例えば、試験抗原への標的試料の結合の検出は、その試料中の試験抗原に特異的
に結合する自己抗体の存在を示す。個体由来の試料中に存在する自己抗体の同定は、疾患
もしくは病状のバイオマーカーを同定するため、または疾患または病状を診断するために
使用できる。他の実施形態では、１つ以上の自己抗体の１つ以上のレベルは、本発明の方
法を用いて検出することができる。例示的な実施形態のアッセイ法で検出される自己抗体
のレベルの上昇または低下は、正常な対照（例えば、癌を有していない個体由来の血清）
がアッセイされたときの信号レベルの少なくとも２標準偏差、いくつかの実施形態では少
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なくとも３標準偏差上もしくは下の信号である。例えば、自己抗体は、ＢＰＨ試料と比べ
て上昇した信号または低下した信号を伴って前立腺癌試料中で検出することができる。自
己抗体レベルの値は、いくつかの例示的な実施形態では、閾値の上または下として検出す
ることができる。この自己抗体レベル値は、検出アッセイ法で同時に（検出アッセイ法と
平行して、好ましくは相前後して）提供される１つ以上の対照に対して標準化されること
が好ましい。結果は診断または予後を提供することができるし、あるいはさらなる試験を
行うための指標、または診断もしくは予後をもたらす場合ももたらさない場合もある評価
として使用することができる。
【０１１４】
　特定の具体的実施形態では、自己抗体を検出するための本願明細書に提供される方法は
、疾患状態、疾患にかかる前の状態、または医学的状態を検出、診断、予測、病期決定、
モニターするために使用できる。例えば、この方法は、癌状態または前癌状態（前立腺癌
もしくはＰＩＮが挙げられるが、これらに限定されない）を検出、診断、予測、病期決定
、モニターするために使用できる。特定の具体的実施形態では、自己抗体を検出するため
の本願明細書に提供される方法は、疾患状態、疾患にかかる前の状態、または医学的状態
を管理する（治療計画を管理することを含む）ため、あるいは疾患状態、疾患にかかる前
の状態、または医学的状態を、例えば、医薬品により、放射線療法により、手術により、
またはこれらのいずれかの組合せにより治療するかどうかの決定に寄与するために使用さ
れる。いくつかの実施形態では、上記方法は、寛解または抗癌治療（手術または化学療法
が挙げられるがこれらに限定されない）後の癌の再発について試験するために使用できる
。
【０１１５】
　いくつかの実施形態では、上記方法は、表２または表４からの自己抗体補足分子を使用
して、個体由来の試料中の自己抗体を検出する段階と、同じ個体由来の試料中の癌につい
ての１つ以上のさらなるバイオマーカーを検出する段階とを含み、この場合、癌は、任意
の種類の癌（肺癌、肝癌、乳癌、子宮癌、卵巣癌、膵臓癌、結腸直腸癌、胃癌、食道癌、
頭頚部癌、脳癌、骨肉種、もしくは前立腺癌、またはリンパ腫もしくは白血病が挙げられ
るが、これらに限定されない）であってよい。癌のさらなるバイオマーカーは、任意の種
類、例えば、タンパク質、ペプチド、抗体、核酸、ホルモン、成長因子、もしくは代謝マ
ーカーであってよく、検出は陽性または陰性の結果を与えることができるし、相対値また
は絶対値の検出であってもよい。この方法は、その個体中の癌を検出、診断、病期決定、
モニター、または予測するために使用できる。いくつかの好ましい実施形態では、この方
法は、個体中の前立腺癌とＢＰＨとを区別する。
【０１１６】
　本発明の検出および診断の方法は、その個体に対して経時的に繰りかえされてもよい。
例えば、その個体は、前立腺癌の存在についてモニターされている、ＰＩＮであると診断
された個体であってもよい。この個体は、早期の前立腺癌であると診断された個体、また
は低いもしくは中間のグリーソンスコアを有する個体であってもよい。
【０１１７】
　この個体は、本発明のいくつかの実施形態では、例えば１種以上の医薬品、「栄養補給
食品」もしくは食餌療法、化学的抗癌剤、放射線療法、または手術を使用して前立腺癌に
ついて治療されたか、または治療されている個体であってもよい。試験抗原に対する患者
試料の免疫反応性を決定する診断試験の結果は、早期に実施された同じ診断試験の結果と
比較することができる。経時的な免疫反応性の有意差は、前立腺癌の診断または予後に寄
与することができる。これらの態様では、本願明細書に提供される方法および組成物は、
癌（前立腺癌など）の退行、進行、または再発を検出するために使用できる。
【０１１８】
　本発明の方法はまた、自己抗体を検出するために使用されるこの２種以上の標的抗原の
少なくとも１種が表２または表４の標的抗原、もしくはそのエピトープ含有断片である、
２種以上の標的抗原に結合する個体由来の試料中の２種以上の自己抗体を検出する段階を
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含む。いくつかの実施形態では、上記方法は、その個体由来の試料を、本発明の複数の自
己抗体捕捉分子と接触させる段階と、この複数の自己抗体捕捉分子の少なくとも１種への
その試料中の抗体の結合を検出して、それによりその個体中の自己抗体を検出する段階と
を含む。いくつかの実施形態では、上記方法は、その個体由来の試料を本発明の複数の標
的自己抗体捕捉分子と接触させる段階と、この複数の自己抗体捕捉分子のうちの少なくと
も２種に対するその試料中の少なくとも２種の自己抗体の結合を検出して、それによりそ
の個体中の少なくとも２種の自己抗体を検出する段階とを含む。例示的な実施形態では、
その個体中の自己抗体を検出するために使用される複数の標的抗原のうちの少なくとも１
種は表２または表４の自己抗体捕捉分子である。１種以上のさらなる自己抗体捕捉分子は
、表１または表３からのものであってもよい。いくつかの例示的な実施形態では、その個
体中の自己抗体を検出するために使用される複数の標的抗原のうちの少なくとも２種は、
表２または表４の標的抗原である。
【０１１９】
　実施例３に記載される一研究では、前立腺癌（ＰＣａ）の進行に関連があると仮定され
る９６種の選択されたタンパク質が発現され、精製され、次いでニトロセルロースのスラ
イド上にプリントされた。プリントされたタンパク質スポットの各々はおよそ０．０３ピ
コグラムのタンパク質しか含有していなかったため、拡張したタンパク質アレイに基づく
研究でさえ、およそ１～１０μｇのタンパク質の無細胞発現で十分であった。これらのタ
ンパク質の多くは、高められたレベルのＰＣａと相関する自己抗体を有することが後に明
らかになったが、良性前立腺肥大症（ＢＰＨ）を有する患者には存在しなかった。
【０１２０】
　本研究は、有意な体液性自己抗体反応を誘発するものとして、表２および表４に列挙さ
れるＫＤＲおよびＰＩＭ－１を含めて２０種の抗原を明らかにした。低含有量タンパク質
チップを用いたさらなる研究は、ＫＤＲおよびＰＩＭ－１に対する自己抗体が、３２人の
前立腺癌患者および３２人の良性前立腺肥大症患者において９０．６％の感度および８４
．４％の特異度で良性前立腺肥大症から前立腺癌を差別化することを示した。タンパク質
アレイの信号は特異的であり、純粋な抗原を用量依存性の方法で血清に加えることにより
、すぐに競合させることができる。加えて、前立腺癌組織アレイの蛍光免疫組織化学から
、ＫＤＲおよびＰＩＭ－１は前立腺癌組織で異なって発現され、良性前立腺肥大症組織で
は発現が減少することが示され、これはＫＤＲおよびＰＩＭ－１腫瘍抗原の過剰発現が異
常な体液性応答反応につながることを示唆する。
【０１２１】
　単一の自己抗体マーカーであるＫＤＲまたはＰＩＭ－１単独の使用は、それぞれ６２．
５％および６５．６％の特異度をもたらしたが、これらの２つのマーカーの組合せは、有
意に高い８４．４％の特異度をもたらした。ＫＤＲ自己抗体は前立腺癌患者集団の約６２
％に存在し、これはいくつかの他の腫瘍抗原について報告されているものよりも有意に高
い割合（％）である。自己免疫にはポリクローナル抗体反応が関与するため、短縮された
ＫＤＲを使用すると、自己抗体捕捉より多くのエピトープがさらされ、その結果、癌患者
集団における陽性反応がより高い頻度で得られたかも知れない。
【０１２２】
　本発明の方法は、ＫＤＲおよびＰＩＭ－１、またはそれらのエピトープ含有断片に結合
する、個体由来の試料中の自己抗体を検出する段階を含む。いくつかの実施形態では、こ
の方法は、その個体由来の試料を本発明の複数の自己抗体捕捉分子と接触させる段階と、
ＫＤＲもしくはＰＩＭ－１、またはそれらの断片もしくは変異体の少なくとも１種へのそ
の試料中の抗体の結合を検出して、それによりその個体中でＫＤＲまたはＰＩＭ－１に対
する自己抗体を検出する段階とを含む。いくつかの実施形態では、この方法は、その個体
由来の試料を本発明の複数の標的自己抗体捕捉分子と接触させる段階と、ＫＤＲもしくは
ＰＩＭ－１、またはそれらの断片もしくは変異体に対するその試料中の少なくとも２種の
自己抗体の結合を検出して、それによりその個体中のＫＤＲまたはＰＩＭ－１に対する自
己抗体を検出する段階とを含む。いくつかの実施形態では、この方法は、個体中の前立腺
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癌を診断するための方法である。いくつかの実施形態では、この方法は、個体中の前立腺
癌とＢＨＰを区別するための方法である。
【０１２３】
　本発明の別の態様は、表１１ａの抗原または自己抗体と複合体を形成した表１１ａの抗
原に特異的に結合する抗体のいずれかである少なくとも１種の自己抗体捕捉分子と、個体
由来の試料を接触させる段階と、その試料の自己抗体への自己抗体捕捉分子の結合が前立
腺癌を示す、この試料の少なくとも１種の自己抗体との自己抗体捕捉分子の結合を検出す
る段階とによって、個体中の前立腺癌を診断する方法である。いくつかの実施形態では、
上記方法は、試料中に存在する表１１ａの抗原の自己抗体に直接または間接に特異的に結
合する抗原または抗体のいずれかである、２種以上の自己抗体捕捉分子と、その個体由来
の試料を接触させる段階と、表１１ａの抗原または表１１ａの抗原の抗体へのこの試料の
結合が前立腺癌を示す、１つ以上の該抗原または自己抗体への１つ以上の該抗体の少なく
とも１種へのその試料の結合を検出する段階とを含む。この方法は、表１１ａの抗原への
または表１１ａに列挙される抗原の抗体への、少なくとも２、少なくとも３、少なくとも
４、少なくとも５、少なくとも６、少なくとも７、少なくとも８、少なくとも９、少なく
とも１０、１０～１５、１５～２０、２０～２５、２５～３０、３０～３５、３５～４０
、４０～４５、４５～５０、５０～６０、６０～７０、７０～８０、８０～９０、もしく
は９０～９８種の自己抗体の結合を検出する段階を含むことができる。表１１ａの抗原に
は、表１１ａに列挙されるタンパク質の変異体および改変形態も含まれ、表１１ａのタン
パク質のエピトープ含有断片も含まれる。
【０１２４】
　上記方法は、前立腺癌またはＰＩＮを診断、予測、モニターまたは病期決定するために
使用することができる。実施例２（後述する）で明らかにされるように、この方法は高悪
性前立腺癌と低悪性前立腺癌とを区別するために使用することができる。この方法を用い
て、前立腺癌とＢＰＨを区別することができる。
【０１２５】
　本発明の別の態様では、本発明は、前立腺癌またはＰＩＮを検出、診断、病期決定、予
測、および／またはモニターする方法を提供し、該方法には、バイオマーカー検出パネル
が表１の２種以上の自己抗体捕捉分子を含み、その自己抗体捕捉分子の１つ以上が表３か
らのものである、バイオマーカー検出パネルに対する個体由来の試料の免疫反応性のパタ
ーンを決定する段階も含まれる。
【０１２６】
　自己抗体捕捉分子としては、標的抗原（その変異体および改変形態を含み、かつそのエ
ピトープ含有断片を含む）、ならびに個体由来の試料中の自己抗体（自己抗体－自己抗原
複合体として試料中に存在する自己抗体など）を検出することができる標的抗体が挙げら
れる。これらの方法では、標的抗体は、本願明細書において提供される表で抗体と指定さ
れたものであってよいし、または指定された標的抗原のうちのいずれかに対する抗体（例
えば、表１または表３の標的抗原のいずれかに対する抗体）であってもよく、その場合、
この標的抗体は抗原に特異的に結合し、この抗原は自己抗体と複合体を形成している。こ
の方法は、バイオマーカー検出パネルが表１の２種以上の自己抗体捕捉分子を含み、その
自己抗体捕捉分子のうちの少なくとも１種が表３からのものである、バイオマーカー検出
パネルと、個体由来の試験試料を接触させる段階と、このバイオマーカー検出パネルに対
する免疫反応性のパターンを決定して、前立腺癌を診断、予測、病期決定、またはモニタ
ーする段階とを含む。好ましい実施形態では、この試料は、血液試料または血液試料に由
来する試料（血清など）である。
【０１２７】
　それゆえ本発明は、いくつかの態様では、自己抗体捕捉分子の少なくとも１種が標的抗
原であり、かつ自己抗体捕捉分子の少なくとも１種が標的抗体である、表１の２種以上の
自己抗体捕捉分子を含むバイオマーカー検出パネルと、個体の試料を接触させる段階と、
該標的抗原に結合した少なくとも１種の自己抗体およびこの標的抗体に結合した少なくと
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も１種の自己抗体を検出する段階とによって、前立腺癌を診断する方法を含む。いくつか
の好ましい実施形態では、この２種以上の自己抗体捕捉分子の少なくとも１種は、表３の
自己抗体捕捉分子である。これらの方法では、抗原－自己抗体複合体としてバイオマーカ
ー検出パネルの標的抗体に結合した試料の自己抗体および標的抗原に直接結合した自己抗
体は、ともに、直接または間接的に標識された抗種特異的抗体（例えば、抗ヒトＩｇＧ抗
体などの抗種特異的ＩｇＧ抗体など）を使用して検出することができる。このパネルの自
己抗体捕捉分子は、一般的な固体支持体（タンパク質アレイなど）に任意に結合されてい
てもよい。そうすれば、例示的な実施形態では、標的抗原（１種または複数種）および標
的抗体（１種または複数種）の両方に結合した自己抗体の検出のための抗種特異的抗体の
添加は、１つの段階で行うことができる。
【０１２８】
　いくつかの実施形態では、本発明の方法で使用されるバイオマーカー検出パネルは、３
、４、５、６、７、または８種の表１の自己抗体捕捉分子を含む。いくつかの実施形態で
は、本発明の方法で使用されるバイオマーカー検出パネルは、９、１０、１１、１２、１
３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、またはこれ以上の表１の自己抗体捕捉
分子を含む。いくつかの実施形態では、上記試験試料を、２１、２２、２３、２４、２５
、２６、２７、２８、２９、または３０種の表１の自己抗体捕捉分子を含むバイオマーカ
ー検出パネルと接触させる。バイオマーカー検出パネルは、３０～３５種の表１の自己抗
体捕捉分子、３５～４０種の表１の自己抗体捕捉分子、４０～４５種の表１の自己抗体捕
捉分子、４５～５０種の表１の自己抗体捕捉分子、５０～５５種の表１の自己抗体捕捉分
子、５５～６０種の表１の自己抗体捕捉分子、６０～６５種の表１の自己抗体捕捉分子、
６５～７０種の表１の自己抗体捕捉分子、７０～７５種の表１の自己抗体捕捉分子、７５
～８０種の表１の自己抗体捕捉分子、８０～８５種の表１の自己抗体捕捉分子、８５～９
０種の表１の自己抗体捕捉分子、９０～９５種の表１の自己抗体捕捉分子、９５～１００
種の表１の自己抗体捕捉分子、１００～１１０種の表１の自己抗体捕捉分子、または１１
０～１１６種の表１の自己抗体捕捉分子を含むことができる。これらの実施形態のすべて
において、このバイオマーカー検出パネル中に存在する表１の自己抗体捕捉分子の１つ以
上は、表３の自己抗体捕捉分子であってよい。
【０１２９】
　いくつかの実施形態では、本発明の方法で使用されるバイオマーカー検出パネルは、表
３の２種以上の自己抗体捕捉分子を含む。バイオマーカー検出パネルは、非限定的な例と
して、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、
１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３
０、３０～３５、４０～４５、４５～５０、５０～５５、５５～６０、６０～６５、また
は６５～７０種の表３の自己抗体捕捉分子を含むことができる。
【０１３０】
　いくつかの好ましい実施形態では、上記方法で使用されるバイオマーカーパネルの１つ
以上の自己抗体捕捉分子は表２のタンパク質である。いくつかの実施形態では、１つ以上
の自己抗体捕捉分子は表４のタンパク質である。いくつかの実施形態では、前立腺癌は、
ＨＥＹＬ、ＭＬＨ１、ＰＴＥＮ、ＢＤＫＲＢ２、ＢＣＬ２、ＰＴＧＥＲ３、ＲＰＬ３０、
ＺＷＩＮＴ、ＥＲＢＢ２、ＢＩＲＣ５、ＴＯＰ２Ａ、ＡＣＰＰ、ＡＺＧＰ１、ＣＬＤＮ３
、ＨＳＰＢ１、ＣＡＶ３、ＨＳＰＤ１、ＫＤＲ、ＭＡＤ１Ｌ１、ＰＲＳＳ８、ＰＳＡＰ、
ＰＳＭＢ４、ＱＳＣＮ６、ＲＰＳ６ＫＡ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＴＲＡ１、ＨＭＧＡ２、ＥＩ
Ｆ３Ｓ３、ＣＣＮＡ１、ＲＮＦ１４、ＣＤ１５１、ＮＣＡＭ２、ＥＧＦＲ、ＥＴＳ２、Ｈ
ＳＰＡ１Ａ、ＭＩＣＢ、ＣＤ１６４、ＮＵＣＢ１、ＣＯＶＡ１、ＩＭＰ－３、ＳＴＩＰ１
、ＲＡＳＳＦ１、ＳＴＥＡＰ、ＮＲＰ１、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＲＤＨ１１、ＸＬＫＤ１、Ｂ
ＣＬＧ、ＣＣＮＢ１、ＣＣＮＤ１、ＰＣＮＡ、およびＥＩＦ４Ｇ１のうちの１つ以上、ま
たはＨＥＹＬ、ＭＬＨ１、ＰＴＥＮ、ＢＤＫＲＢ２、ＢＣＬ２、ＰＴＧＥＲ３、ＲＰＬ３
０、ＺＷＩＮＴ、ＥＲＢＢ２、ＢＩＲＣ５、ＴＯＰ２Ａ、ＡＣＰＰ、ＡＺＧＰ１、ＣＬＤ
Ｎ３、ＨＳＰＢ１、ＣＡＶ３、ＨＳＰＤ１、ＫＤＲ、ＭＡＤ１Ｌ１、ＰＲＳＳ８、ＰＳＡ
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Ｐ、ＰＳＭＢ４、ＱＳＣＮ６、ＲＰＳ６ＫＡ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＴＲＡ１、ＨＭＧＡ２、
ＥＩＦ３Ｓ３、ＣＣＮＡ１、ＲＮＦ１４、ＣＤ１５１、ＮＣＡＭ２、ＥＧＦＲ、ＥＴＳ２
、ＨＳＰＡ１Ａ、ＭＩＣＢ、ＣＤ１６４、ＮＵＣＢ１、ＣＯＶＡ１、ＩＭＰ－３、ＳＴＩ
Ｐ１、ＲＡＳＳＦ１，ＳＴＥＡＰ、ＮＲＰ１、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＲＤＨ１１、ＸＬＫＤ１
、ＢＣＬＧ、ＣＣＮＢ１、ＣＣＮＤ１、ＰＣＮＡ、およびＥＩＦ４Ｇ１のうちの１つ以上
に対する抗体を含む、バイオマーカーパネルを使用して診断される。いくつかの実施形態
では、前立腺癌は、ＨＥＹＬ、ＢＤＫＲＢ２、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ、ＴＯＰ２Ａ、
ＰＳＡＰ、ＲＰＳ６ＫＡ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＨＭＧＡ２、ＣＣＮＡ１、ＲＮＦ１４、ＮＣ
ＡＭ２、ＥＴＳ２、ＣＤ１６４、ＣＯＶＡ１、ＲＡＳＳＦ１、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＸＬＫＤ
１、ＣＣＮＢ１、ＰＣＮＡ、ＥＲＢＢ２、およびＥＩＦ４Ｇ１のうちの１つ以上、または
ＨＥＹＬ、ＢＤＫＲＢ２、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ、ＴＯＰ２Ａ、ＰＳＡＰ、ＲＰＳ６
ＫＡ１、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＨＭＧＡ２、ＣＣＮＡ１、ＲＮＦ１４、ＮＣＡＭ２、ＥＴＳ２、
ＣＤ１６４、ＣＯＶＡ１、ＲＡＳＳＦ１、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＸＬＫＤ１、ＣＣＮＢ１、Ｐ
ＣＮＡ、ＥＲＢＢ２、およびＥＩＦ４Ｇ１のうちの１つ以上に対する抗体を含むバイオマ
ーカーパネルを使用して診断される。いくつかの例示的な実施形態では、前立腺癌は、Ｈ
ＥＹＬ、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＲＰＬ３０、ＰＳ
ＭＢ４、ＭＩＣＩＢ、ＩＭＰ－３、またはＣＣＮＢＩのうちの１つ以上を含むか、または
ＨＥＹＬ、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＳＨ３ＧＬＢ１、ＲＰＬ３０、Ｐ
ＳＭＢ４、ＭＩＣＩＢ、ＩＭＰ－３、およびＣＣＮＢ１のうちの１つ以上に対する抗体を
含む、バイオマーカーパネルを使用して診断される。いくつかの例示的な実施形態では、
前立腺癌は、ＨＥＹＬ、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＳＨ３ＧＬＢ１、お
よびＣＣＮＢ１のうちの１つ以上を含むか、またはＨＥＹＬ、ＰＴＧＥＲ３、ＺＷＩＮＴ
、ＳＰＲＲ１Ｂ、ＳＨ３ＧＬＢ１、およびＣＣＮＢ１のうちの１つ以上を含む、バイオマ
ーカーパネルを使用して診断される。
【０１３１】
　いくつかの実施形態では、本発明の方法で使用されるバイオマーカー検出パネルは、０
．８００以上、または０．８５０以上のＲＯＣ／ＡＵＣ値を有する。いくつかの実施形態
では、そのバイオマーカー検出パネルは０．９５０以上のＲＯＣ／ＡＵＣ値を有する。
【０１３２】
　いくつかの実施形態では、表１の２種以上の自己抗体捕捉分子を含む、上記方法で使用
されるバイオマーカー検出パネルは、１つ以上の表１０の自己抗体捕捉分子を含む。いく
つかの例示的な実施形態では、本発明の方法で使用されるバイオマーカー検出パネルは、
表３の２種以上の自己抗体捕捉分子を含み、表３の２種以上の自己抗体捕捉分子のうちの
少なくとも１種は表１０の自己抗体捕捉分子である。
【０１３３】
　いくつかの実施形態では、本発明は、前立腺癌もしくはＰＩＮを検出、診断、病期決定
、予測、および／またはモニターするための方法、あるいは個体中のＢＰＨと前立腺癌を
区別するための方法を含み、併用されたとき、前立腺癌の診断およびＢＰＨと前立腺癌と
の区別にあたり高特異度および高感度を有する自己抗体捕捉分子のセット（「自己抗体検
出セット」）を含むバイオマーカー検出パネルに対する、その個体由来の試験試料の免疫
反応性を測定する段階も含まれる。この自己抗体検出セットは、いくつかの実施形態では
、１つ以上の表１０の自己抗体捕捉分子を含むことができる。
【０１３４】
　例示的な実施形態では、本発明は、前立腺癌を検出、診断、病期決定、予測、および／
またはモニターするための方法、あるいは個体中のＢＰＨと前立腺癌を区別するための方
法であり、表５の３実体の自己抗体検出セット、表６の４マーカー自己抗体検出セット、
表７の５マーカー自己抗体検出セット、表８の６マーカー自己抗体検出セット、もしくは
表９の７マーカー自己抗体検出セットを含むバイオマーカー検出パネルに対するその個体
由来の試験試料の免疫反応性を測定する段階と、このバイオマーカー検出パネルに対する
その試験試料の免疫反応性を前立腺癌の診断、病期決定、もしくは予後と相関させる段階
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とを含む方法を含む。１つの例示的な実施形態では、バイオマーカー検出パネルは、ＨＥ
ＹＬ、ＲＮＦ１４およびＰＣＮＡを含む３マーカー検出セットを含む。１つの例示的な４
－バイオマーカーの実施形態では、バイオマーカー検出パネルは、抗ＩＬ－６抗体、ＴＲ
Ａ１－ＳＰ、ＸＬＫＤ１、およびＰＣＮＡを含む。１つの具体的な５－バイオマーカー実
施形態では、バイオマーカー検出パネルはＳＰＲＲ１Ｂ、ＣＣＮＡ１、ＥＲＧ、ＣＣＮＢ
１、ＰＳＩＰ１を含む。１つの具体的な６－バイオマーカーの実施形態では、バイオマー
カー検出パネルは、ＥＲＢＢ２、ＣＣＮＡ１、ＫＨＤＲＢＳ１、ＲＡＳＳＦ１、ＮＲＰ１
、ＰＣＮＡを含む。１つの具体的な７－バイオマーカー実施形態では、バイオマーカー検
出パネルは、ＨＥＹＬ、ＢＤＫＲＢ２、ＰＳＡＰ、ＭＡＤ１Ｌ１、ＣＣＮＡ１、ＥＲＧ、
ＰＣＮＡを含む。
【０１３５】
　このバイオマーカー検出パネルは、必要に応じてさらなる自己抗体捕捉分子（表１１ａ
、表１、表３、または表１０からの自己抗体捕捉分子が挙げられるが、これらに限定され
ない）を含むことができる。
【０１３６】
　バイオマーカー検出パネル中に存在する自己抗体捕捉分子は、標的抗原と呼ばれるタン
パク質（例えば、表１１ａ、表１、表３、または表１０に列挙される標的抗原）（自己抗
体を検出するその変異体もしくは改変形態、またはそれらの断片を含む）であってよい。
自己抗体捕捉分子はまた、１つ以上の自己抗体と複合体を形成している自己抗原に結合で
きる抗体であってもよい。バイオマーカー検出パネルは、１つ以上の標的抗原および１つ
以上の標的抗体を含むことができる。
【０１３７】
　自己抗体捕捉分子に加えて、前立腺癌を検出するために使用されるバイオマーカー検出
パネルは、自己抗体と必ずしも複合体を形成していない抗原を捕捉する１つ以上の抗体を
任意に含むことができる。試験試料中の自己抗体へのこのバイオマーカー検出パネルの１
つ以上の試験抗原の結合、および試験試料中の抗原へのバイオマーカー検出パネルの１つ
以上の抗体の結合は、個体中の前立腺癌の存在を測定する際、または被験者中のＢＰＨと
前立腺癌とを区別する際に検出し分析することができる。本発明のバイオマーカー検出パ
ネル上に存在する抗体は任意の抗体であってよく、その抗体としては表１の自己抗原のい
ずれかに特異的に結合する抗体が挙げられるが、これに限定されない。かかる抗体は、自
己抗体捕捉分子を使用して自己抗体を検出するのに使用されるのと同じアッセイ法におい
て、試料中の抗原を検出するのに使用してもよい。例えば、上記方法のいくつかの実施形
態では、直接または間接的に標識された二次抗体が検出に先立ちそのパネルに加えられ、
その抗体がパネルの抗体によって捕捉された抗原を認識してもよい。
【０１３８】
　特定の実施形態では、免疫反応性のパターンは、標的抗原への１つ以上の自己抗体の結
合の量を定量することによって測定される。この定量は絶対的なものであってもよく、相
対的なものであってもよい。この定量には、必要に応じて同じ検出アッセイ法で提供され
るのが好ましい１つ以上の対照に対して、検出値を標準化する段階を含むことができる。
いくつかの実施形態では、上記方法は、２種以上の自己抗体捕捉分子への試料の抗体の結
合レベル（結合レベルは閾値またはカットオフ値を超える）を検出する段階を含む。
【０１３９】
　単独で考慮した場合には１つ以上の試験抗原が不十分な診断値または予後値を有するか
も知れないが、バイオマーカー検出のための他の試薬（他の試験抗原が含まれるがこれに
限定されない）を含むパネルの一部として使用される場合には、かかる試験抗原が特定の
診断または予後に貢献できることは理解されるであろう。好ましい実施形態では、バイオ
マーカー検出パネルの１つ以上の試験抗原に対する特定の閾値は、被験者から入手したマ
ーカーレベルのプロファイルが特定の診断または予後を示すかどうかを決定するにあたり
信頼できるものではない。むしろ、本発明は、種々の閾値カットオフでのパネルに関する
特定のバイオマーカー検出パネルの感度対１－（特異度）についてＲＯＣ曲線をプロット
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することにより、バイオマーカー検出パネルのマーカープロファイル全体の評価を利用す
る。本願明細書で行われる分析は、ロジスティック回帰分析を使用して閾値を決定したが
、同様の結果はＫ近傍法を用いて得られている（統計的分析は当該技術分野で公知であり
、例えば、Ｈａｓｔｉｎｇｓ，Ｔｉｂｓｈｉｒａｎｉ，およびＦｒｉｅｄｍａｎ（２００
３）　Ｅｌｅｍｅｎｔｓ　ｏｆ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｌｅａｒｎｉｎｇ，　Ｓｐｒ
ｉｎｇｅｒなどの参考文献に詳細に記載されている）。これらの方法では、個体の試料由
来のバイオマーカー測定値のプロファイルはまとめて考察され、例えば個体が前立腺癌を
有するという全体的な可能性が提供される（数値スコアとして、または危険率として表さ
れる）。かかる実施形態では、バイオマーカーの特定のサブセット（１つ以上の自己抗体
を含むバイオマーカーのサブセットなど）の増加が１人の患者で特定の診断（または予後
）を示すためには十分であるかも知れないが、バイオマーカーの異なるサブセットの増加
（１つ以上の自己抗体を含むバイオマーカーのサブセットなど）が、別の患者で同じかま
たは異なる診断（または予後）を示すのに十分であるかも知れない。重み係数が、検出さ
れている１つ以上のバイオマーカーに付与されてもよい。一例として、バイオマーカーが
特定の診断または予後を同定する上で特に高い有用性を有する場合、所与のレベルでそれ
のみで陽性診断を示すのに十分であるように、そのバイオマーカーが重み付けされていて
よい。別の例では、重み係数は、特定のマーカーの所与のレベルでは、陽性の結果を示す
のに十分ではなく、別のマーカーも分析に寄与する場合にのみ、ある結果が示されること
を提供するかも知れない。
【０１４０】
　診断試験の特異度を高めることは、その感度をある程度低下させもする。本発明の例示
的な実施形態では、バイオマーカー検出パネルは、現在使用されるＰＳＡ試験（８０％よ
り高い）と少なくとも同程度の感度と、現在使用されるＰＳＡ試験（約７５％偽陽性）よ
りも低い偽陽性率とを有する、個体中の前立腺癌の存在についての試験を提供する。本発
明の方法で使用されるバイオマーカー検出パネルは、いくつかの例示的な実施形態では、
前立腺癌を診断するにあたり、または個体においてＢＰＨから前立腺癌を識別するにあた
り、８０％以上、８５％以上、８８％以上、９０％以上、９２％以上、９４％以上、９６
％以上、９８％以上、もしくは１００％の特異度を有する。例示的な実施形態では、この
バイオマーカー検出パネルは、前立腺癌を診断するにあたり、または個体においてＢＰＨ
から前立腺癌を識別するにあたり、８０％以上、８２％以上、８４％以上、８６％以上、
８８％以上、９０％以上、９２％以上、９４％以上、９６％以上、９８％以上、もしくは
１００％の感度を有する。例示的な実施形態では、バイオマーカー検出パネルは、前立腺
癌を診断するにあたり、または個体においてＢＰＨから前立腺癌を識別するにあたり、７
８％以上、８０％以上、８５％以上、８８％以上、９０％以上、もしくは９２％以上のベ
イジアン特異度を有する。例示的な実施形態では、このバイオマーカー検出パネルは、前
立腺癌を診断するにあたり、または個体においてＢＰＨから前立腺癌を識別するにあたり
、８０％以上、８２％以上、８４％以上、８５％以上、９０％以上、もしくは９５％以上
のベイジアン感度を有する。例示的な実施形態では、このバイオマーカー検出パネルは、
７８％以上、８０％以上、８５％以上、８８％以上、９０％以上、または９２％以上のベ
イジアン特異度を有する。例示的な実施形態では、このバイオマーカー検出パネルは、前
立腺癌を診断するにあたり、または個体においてＢＰＨから前立腺癌を識別するにあたり
、８０％以上、８１％以上、８４％以上、８５％以上、８５％以上、８７％以上、９０％
以上、９３％以上、もしくは９６％以上のベイジアン精度を有する。
【０１４１】
　試料の免疫反応性を測定することは、バイオマーカー検出パネルの自己抗体捕捉分子へ
のその試料の抗体の結合の検出によって行うことができ、かつそのパネルの各自己抗体捕
捉分子が独立にその試料と接触する別々のアッセイ法で、または複数の自己抗体捕捉分子
が１つのアッセイ法でその試料と接触する１つのアッセイ法で行うことができる。後者の
場合、個々の自己抗体捕捉分子を独立に評価することができるように、異なる自己抗体捕
捉分子は、例えば別々の固体支持体表面に結合することにより、または個々の自己抗体を
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１つの固体支持体上の特異的位置に結合することにより、空間的に離されていることが好
ましい。イムノアッセイ法を含めて結合を検出するためのアッセイ法は、本願明細書に記
載されている。
【０１４２】
　試験試料は、溶液相で提供された自己抗体捕捉分子と接触させることができるし、また
は自己抗体捕捉分子は固体支持体に結合して提供されてもよい。自己抗体の検出は、イム
ノアッセイ法を用いて行うことができ、このイムノアッセイ法は、詳細に後述するような
種々の形式であってよい。結合の検出は、特定の具体的実施形態では、自己抗体捕捉分子
が固定されている１つ以上の固体支持体を利用し、個体（この場合はヒト被験者）由来の
試料がそれに提供される。この検出は、任意の固体または半固体支持体（ゲル、マトリク
ス、ビーズ、粒子、フィラメント、繊維、棒、皿、プレート、ウェル、シート、フィルタ
ー、ストリップ、膜、スライド、チップ、またはアレイ（タンパク質アレイなど）など）
上で行うことができる。このアレイは、マイクロアレイであってよく、必要に応じて高密
度マイクロアレイであってもよい。
【０１４３】
　固定された自己抗体捕捉分子と試料のインキュベーションの後に、または任意に、試料
のインキュベーションと同時に、ヒトの抗体に対して反応性の抗体（例えば、ヒト以外の
種、例えば、ヤギ、ウサギ、ブタ、マウスなどに由来する抗ヒトＩｇＧ抗体）が、試料を
一緒にインキュベーションする固体支持体に加えられる。この抗ヒトＩｇＧ抗体は、直接
または間接的に標識される。いくつかの実施形態では、この抗ヒトＩｇＧ抗体は、試料と
接触させ固定した自己抗体捕捉分子と抗ヒトＩｇＧ抗体とを接触させた後、１つ以上のさ
らなる段階で標識される。非特異的に結合された抗体を除去した後、バックグラウンドレ
ベルを有意に超えるその標識からの信号が、その固体支持体上の自己抗体捕捉分子へのそ
の試料由来のヒト抗体の結合を示す。
【０１４４】
　個体由来の試料をバイオマーカー検出パネルと接触させることにより前立腺癌を診断す
る方法は、例えば、前癌（ｐｒｅ－ｃａｎｃｅｒｏｕｓ）状態もしくは前悪性（ｐｒｅ－
ｍａｌｉｇｎａｎｔ）状態をモニターするため、または治療または治療計画（例えば、手
術、放射線療法、化学療法など）の後またはその最中に前立腺癌の退行、進行、もしくは
再発をモニターするために、経時的に繰り返されてもよい。試験抗原に対する患者試料の
免疫反応性を測定する診断試験の結果は、早期の同じ診断試験の結果と比較することがで
きる。経時的な免疫反応性の有意差は、前立腺癌の診断または予後に寄与することができ
る。
【０１４５】
　いくつかの実施形態では、個体は、ＢＰＨもしくは前立腺癌の存在を示す少なくとも１
種の診察または診断試験をすでに受けている。いくつかの実施形態では、その個体は年齢
５０歳以上の男性である。いくつかの実施形態では、その個体は肥大した前立腺を有する
男性である。その個体は以前にＢＰＨまたはＰＩＮであると診断された男性であってよい
。その個体は、前立腺癌について１つ以上の危険因子（年齢５５歳以上であること、アフ
リカ系アメリカ人であること、または前立腺癌の家族歴を有することが挙げられるが、こ
れらに限定されない）を有する可能性がある。その個体は、前立腺癌の１つ以上の陽性指
標（例えば、４ｎｇ／ｍｌを超えるＰＳＡレベル、１０ｎｇ／ｍｌを超えるＰＳＡレベル
、経時的なＰＳＡレベルの有意な上昇、０．２５以下の遊離ＰＳＡ対全ＰＳＡの比、ＤＲ
Ｅで検出された前立腺の異常、陽性ＰＣＡ３尿試験など）を有してよい。提供された値は
例示だけであり、診断に使用される試験値は異なるかも知れない。いくつかの実施形態で
は、例えば、個体は４ｎｇ／ｍｌ未満のＰＳＡレベルを有していてよい。
【０１４６】
　いくつかの実施形態では、上記方法はさらに、前立腺癌の１つ以上のさらなる指標（例
えば、ＰＳＡレベルまたはＰＣＡ３転写物レベル）について試験する段階を含む。この試
験段階は、標的抗原に対する試料の免疫反応性を測定する段階と同時に行ってよいし、ま
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たは標的抗原に対する自己抗体を検出するための試験よりも前または後に行ってもよい。
かかるさらなる指標は診断に寄与することができる。
【０１４７】
　特定の免疫反応性パターンは、以下の実施例で示されるように、同じバイオマーカーセ
ットを使用する前立腺癌患者の試料と前立腺癌を呈していない個体由来の試料との免疫反
応性の比較に基づいて、統計分析を使用して、前立腺癌の診断と相関させることができる
。好ましくはコンピュータで可読の形式で提供することができ、かつ信号検出デバイスと
統合されて試料の結合パターンを前立腺癌の診断と相関させることができるアルゴリズム
が、試験試料の結合パターンの分析に適用されてもよい。
【０１４８】
　任意の特定のバイオマーカーについて、疾患を有する被験者および疾患を有しない被験
者に対するバイオマーカーレベルの分布が重なる可能性があることは、理解されるであろ
う。かかる状態のもとでは、試験は疾患と正常とを絶対的に１００％の精度では区別しな
い。重なりの領域は、その試験が正常と疾患を区別できない範囲を示す。ある閾値が選択
され、その値より上で（または、疾患に対してバイオマーカーがどのように変化するかに
よって、その値より下で）その試験は異常であると考えられ、その閾値の下でその試験は
正常であると考えられる。受信者動作特性曲線、すなわち「ＲＯＣ」曲線、は、典型的に
は、ある変数の値を「正常」集団および「疾患」集団におけるその相対的頻度に対してプ
ロットすることにより生成される。ＲＯＣ曲線の下の面積は、認識された測定値が状態の
正しい同定をもたらす可能性の尺度である。ＲＯＣ曲線はまた、相対的な、またはランク
付けされた結果を使用して生成することもできる。ＲＯＣ曲線の生成および使用方法は、
当該技術分野で周知である。例えば、Ｈａｎｌｅｙら，Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ　１４３：２
９－３６（１９８２）を参照。
【０１４９】
イムノアッセイ法
　イムノアッセイ法は、前述の実施形態のいずれかで用いることができる。当該技術分野
で公知の事実上任意のイムノアッセイ技法が、本発明の方法およびキットに従って抗原に
結合する抗体を検出するために使用することができる。かかるイムノアッセイ方法として
は、ラジオムノアッセイ法、免疫組織化学アッセイ法、競合結合アッセイ法、ウエスタン
ブロット分析、ＥＬＩＳＡアッセイ法、サンドイッチアッセイ法、試験ストリップに基づ
くアッセイ法、免疫沈降を使用するアッセイ法、抗体結合と二次元ゲル電気泳動（２Ｄ電
気泳動）とを組合せたアッセイ法および非ゲルに基づくアプローチ（質量分析法またはタ
ンパク質相互作用プロファイリングなど）が挙げられるがこれらに限定されず、すべては
当業者に公知である。これらの方法は、当該技術分野で公知のように、自動化されたやり
方で行ってよい。かかるイムノアッセイ方法はまた、標的抗原への試料中の抗体の結合を
検出するために使用してもよい。
【０１５０】
　ＥＬＩＳＡ方法の一例として、上記方法は、試料を標的タンパク質（自己抗体捕捉分子
など）とともにインキュベーションする段階と、生成した反応生成物（これはその試料の
捕捉された自己抗体を含む）を、結合パートナー（二次抗体（例えば、抗種特異的抗体）
など）とともにインキュベーションする段階とを含む。ここで結合パートナーは、標的タ
ンパク質と会合して反応生成物を形成したその試料由来の抗体に結合することによって反
応生成物に結合する。いくつかの場合では、これらは２つの別々の段階を含んでよく、別
の場合には、この２つの段階は同時であってよく、または同じインキュベーション段階で
行われてもよい。抗体への標的タンパク質の結合を検出する方法の例としては、抗ヒトＩ
ｇＧ（または他のアイソタイプ特異的）抗体またはプロテインＡの使用が挙げられる。こ
の検出抗体は蛍光標識されていてもよいし、または直接もしくは間接的に、例えば、アル
カリホスファターゼもしくはペルオキシダーゼ（セイヨウワサビペルオキシダーゼなど）
に結合されていてもよい。ＣＡＲＤ技法は、ペルオキシダーゼ酵素によって変換された基
質によって生成された信号を高めるために、必要に応じて採用することができる（Ｂｏｂ
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ｒｏｗら，（１９８９）　Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　１２５：２７９－２８
５；Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａら，（１９９９）　Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ
　２２７：３１－３９）。
【０１５１】
　イムノアッセイ法のためにマイクロアレイを使用すると、複数のタンパク質の同時分析
が可能になる。例えば、試料中に存在するかも知れないバイオマーカーを認識する標的抗
原または抗体は、マイクロアレイ上に固定される。次いで、そのバイオマーカー抗体また
はタンパク質は、その試料中に存在する場合には、特異的抗原－抗体相互作用にとって好
ましい条件下でマイクロアレイとともにその試料をインキュベーションすることにより、
そのアレイ上の同種の（ｃｏｇｎａｔｅ）スポットに捕捉される。次いで、その試料中の
タンパク質または抗体の結合は、二次抗体もしくは他の結合標識、タンパク質、または検
体を使用して測定することができる。２種以上の異なる試料中で見出されたタンパク質ま
たは抗体の比較は、当該技術分野で公知の任意の手段で行うことができる。例えば、第１
の試料は１つのアレイで分析することができ、そして第２の試料は、第１のアレイの複製
である第２のアレイで分析することができる。
【０１５２】
　「サンドイッチアッセイ法」という用語は、検出されるべき分子が２つの結合試薬（こ
れは、通常抗体である）の間に挟まれるイムノアッセイ法を指す。第１の結合試薬／抗体
は表面に結合され、第２の結合試薬／抗体は検出可能な部分または標識を含む。本発明の
例示的な実施形態では、この第１の結合試薬は、抗原または抗体であってもよい自己抗体
捕捉分子であり、第２の結合試薬は抗種特異的抗体であり、この第２の結合試薬は、試料
がすでに加えられた捕捉分子に付与されたときには直接または間接的に標識することがで
きるし、または後の段階で直接または間接的に標識することもできる。標識の例としては
、例えば、フルオロフォア、発色団、検出可能な信号を生成する酵素、または第２の結合
試薬を結合するためのエピトープ（例えば、第２の結合試薬／抗体が、蛍光標識された抗
マウス抗体によって検出されるマウス抗体である場合）、例えば抗原または結合対のメン
バー（ビオチンなど）が挙げられるが、これらに限定されない。表面は、本願明細書に記
載されるような典型的なグリッド型アレイ（例えば、９６ウェルプレートおよび平面マイ
クロアレイが挙げられるが、これらに限定されない）の場合のように、平面的な表面であ
ってよいし、ビーズの各「種」が、例えば蛍光色素（本願明細書ならびに米国特許第６，
５９９，３３１号、同第６，５９２，８２２号、および同第６，２６８，２２２号に記載
されるＬｕｍｉｎｅｘ技術など）で標識されたコーティングされたビーズアレイ技術、ま
たは量子ドット技術（例えば、米国特許第６，３０６，６１０号に記載されるもの）のよ
うに、非平面的な表面であってもよい。
【０１５３】
　種々の異なる固相および半固相基材は、試料中のタンパク質または抗体を検出するため
、または試料中のタンパク質または抗体の濃度を定量もしくは測定するために使用するこ
とができる。基材の選択は、利便性、費用、技能、または他の考慮事項に基づき、当業者
が容易になすことができる。有用な基材としては、ゲル、マトリクス、ビーズ、粒子、瓶
、表面、基材、繊維、ワイヤ、骨組みのある構造体、チューブ、フィラメント、プレート
、シート、フィルター、ストリップ、およびウェルが挙げられるが、これらに限定されな
い。これらの基材は、ポリスチレン、ポリプロピレン、ポリカーボネート、ガラス、シリ
カ、シリコン、プラスチック、金属、合金、セラミクス、セルロース、セルロース誘導体
、ナイロン、コーティングされた表面、アクリルアミドまたはその誘導体およびそれらの
ポリマー、アガロース、もしくはラテックス、またはこれらの組合せからできていてよい
。この一覧は例としてのものであり、網羅的なものではない。
【０１５４】
　試料を上記バイオマーカー検出パネルと接触させたのち、そのパネルは、抗体－抗原結
合と適合性の温度、イオン強度、およびｐＨの条件下で、抗原－抗体結合が起こるのに十
分な時間、インキュベーションされる。好ましい実施形態では、１つ以上の洗浄段階の後
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、検出のための結合試薬（例示的な実施形態では、種－特異的抗体）がバイオマーカー検
出パネルに付与され、そしてまたそのバイオマーカー検出パネルとともに、抗体－抗原結
合と適合性の温度、イオン強度、およびｐＨの条件下で、抗原－抗体結合が起こるのに十
分な時間、インキュベーションされる。
【０１５５】
　当該技術分野で記載されるタンパク質検出および測定の他の方法も同様に使用できる。
例えば、単一抗体をビーズもしくはマイクロウェルプレートのウェルに連結して、イムノ
アッセイ法によって定量することができる。このアッセイ形式では、単一のタンパク質を
各アッセイ法で検出することができる。このアッセイ法は、多くの検体に対して抗体を用
いて繰り返すことにより、本発明の方法を用いて達成することができる結果と実質的に同
じ結果に到達することができる。ビーズアッセイ法は、各々がある方法で特有に標識され
た複数のビーズを用いて多重化できる。例えば、各タイプのビーズは、予め選択した量の
フルオロフォアを含有することができる。ビーズの種類は、ビーズが発する蛍光の量（お
よび／または波長）を測定することによって区別することができる。このような蛍光標識
されたビーズは、Ｌｕｍｉｎｅｘ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（テキサス州、オースチン；
ｌｕｍｉｎｅｘｃｏｒｐ．ｃｏｍのワールドワイドウェブアドレスを参照）から市販され
ている。Ｌｕｍｉｎｅｘアッセイ法は、典型的なサンドイッチＥＬＩＳＡアッセイ法に非
常に類似しているが、抗体またはタンパク質に結合したＬｕｍｉｎｅｘミクロスフェアを
利用する（Ｖｉｇｎａｌｉ，　Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　２４３：２４３－
２５５（２０００））。
【０１５６】
　種々の抗体アッセイ法の方法論および段階は、当業者に公知である。さらなる情報は、
例えば、Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　Ｃｏｌ
ｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，第１４章（１９８８）；Ｂｏ
ｌｔｏｎおよびＨｕｎｔｅｒ，　「Ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ　ａｎｄ　Ｒｅｌ
ａｔｅｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ」、　ｉｎ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ
ａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（Ｄ．Ｍ．Ｗｅｉｒ編），　Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ　Ｓｃｉｅ
ｎｔｉｆｉｃ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ，　１９９６；ならびにＣｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒ
ｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（Ｊｏｈｎ　Ｅ．Ｃｏｌｉｇａｎら編）（
１９９３）に見出すことができる。
【０１５７】
　前述のアッセイ法を実施するために使用される抗体としては、上述したように、ポリク
ローナル抗体、モノクローナル抗体およびその断片を挙げることができる。モノクローナ
ル抗体は、確立された方法に従って調製することができる（例えば、Ｋｏｈｌｅｒおよび
Ｍｉｌｓｔｅｉｎ（１９７５）　Ｎａｔｕｒｅ　２５６：４９５；ならびにＨａｒｌｏｗ
およびＬａｎｅ（１９８８）　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａ
ｎｕａｌ（Ｃ．Ｈ．Ｓ．Ｐ．，Ｎ．Ｙ．）を参照）。
【０１５８】
　抗体は、完全免疫グロブリンまたは抗体断片であってもよい。本発明で使用される抗体
断片は、典型的には、抗原を結合する能力を保持する抗体断片である。抗体の亜型として
はＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＥ、またはそのアイソタイプ（例えば、ＩｇＧ１、Ｉｇ
Ｇ２ａ、ＩｇＧ２ｂまたはＩｇＧ３）が挙げられる。抗体調製物は、ポリクローナルまた
はモノクローナルであってよく、かかる抗体のキメラバージョン、ヒト化バージョンまた
は二重特異性バージョンであってもよい。抗体断片としては、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａ
ｂ）’２、Ｄａｂ、Ｆｖおよび一本鎖Ｆｖ（ＳｃＦｖ）断片が挙げられるが、これらに限
定されない。二機能性抗体は、時には２種の異なる結合特異性を単一の抗体鎖の中へと操
作することにより構築され、時には、各Ｆａｂ’領域が異なる抗体に由来する２つのＦａ
ｂ’領域を一緒に結合することにより構築される（例えば、米国特許第６，３４２，２２
１号）。抗体断片は、しばしば操作された領域（ＣＤＲグラフト化断片またはヒト化断片
など）を含む。抗体は、時には、検出可能な標識（例えば、色素、フルオロフォア、放射
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性同位体、光散乱剤（例えば、銀、金））などの機能性分子または結合剤（例えば、ビオ
チン、ストレプトアビジン）を用いて誘導体化される。
【０１５９】
　検出は、用いられる標識および形式と適合性の任意の手段を使用することができる。例
えば、アレイ、フィルター、プレート、またはビーズアッセイ法からの信号（蛍光性信号
など）を検出するためにスキャナを使用することができる。プレートリーダーもまた、発
色性試薬を使用するＥＬＩＳＡで使用することができる。検出は、信号が放射性同位体標
識によって生成される場合には、シンチレーションカウンタまたはオートラジオグラフィ
／濃度測定を使用することもできる。
【０１６０】
　本発明の方法で利用されるもののようなイムノアッセイ法を行うための自動化システム
は広く知られており、医学的診断で使用されている。例えば、当該技術分野で公知のよう
に、ランダム方式イムノアッセイシステムまたはバッチ式分析装置イムノアッセイシステ
ムを使用することができる。これらは、磁性粒子もしくは非磁性粒子または微粒子を利用
することができ、例えば、蛍光または化学発光による読み出しを利用することができる。
非限定的な例として、この自動化システムは、Ｂｅｃｋｍａｎ　ＡＣＣＥＳＳ常磁性粒子
、化学発光イムノアッセイ法、Ｂａｙｅｒ　ＡＣＳ：１８０化学発光イムノアッセイ法ま
たはＡｂｂｏｔｔ　ＡｘＳＹＭ微粒子酵素イムノアッセイ法であってよい。かかる自動化
システムは、複数の使用者が操作しなくても、個々の抗原に対して、または複数の抗原に
対して本願明細書に提供される方法を実施できるように設計することができる。
【０１６１】
バイオマーカー検出パネル
　本発明はまた、バイオマーカー検出パネルが表１または表１１ａから選択される２種以
上の自己抗体捕捉分子を含み、この試験パネルのタンパク質の少なくとも５０％が表１ま
たは表１１ａの自己抗体捕捉分子である、前立腺癌を診断、予測、モニター、または病期
決定するためのバイオマーカー検出パネルを提供する。バイオマーカー検出パネルの自己
抗体捕捉分子のセットは、例えばバイオマーカー検出パネルのメンバーである特定の自己
抗体捕捉分子の購入もしくは使用について、識別および／または情報をリンクすることに
より電子的に、または好ましくは物理的に関連付けられている。
【０１６２】
　例えば、バイオマーカー検出パネルの各バイオマーカーは、単離された形態で提供され
てもよく、別々のチューブもしくはバイアル中で提供されてもよく、または別々の固体支
持体（キットの一部として一緒に販売および／または輸送されるストリップもしくはビー
ズなど）に結合されて提供されてもよい。バイオマーカーパネルの自己抗体捕捉分子はま
た、同じ溶液中で一緒に混合されていてもよい。バイオマーカーパネルの自己抗体捕捉分
子はまた、ビーズ、１つ以上のマトリクス（例えば、ゲルもしくは樹脂）、または１つ以
上の皿、ウェル、プレート、スライド、シート、膜、ストリップ、フィルター、繊維、チ
ップ、もしくはアレイの形態の１つ以上の固体支持体に物理的に結び付けられていてもよ
い。
【０１６３】
　特定の実施形態では、単離された自己抗体捕捉分子は、それらを同じ固体支持体に取り
付けることによって検出パネルへ組み込まれる。いくつかの好ましい実施形態では、この
バイオマーカー検出パネルのタンパク質はタンパク質アレイ上に提供され、そのアレイ上
のタンパク質の５０％以上がバイオマーカー検出パネルの自己抗体捕捉分子である。バイ
オマーカーパネルを含むタンパク質アレイは、いくつかの例示的な実施形態では、高密度
アレイであってよい。
【０１６４】
　本発明はまた、バイオマーカー検出パネルが、表１もしくは表１１ａ、または特定の好
ましい実施形態では、表３から選択される２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５
、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０種以上の標的抗原を含み、この試験パネル
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のタンパク質の少なくとも５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、もしくは７５％が
、それぞれ、表１、表１１ａ、または表３のタンパク質である、前立腺癌を診断、予測、
モニター、または病期決定するためのバイオマーカー検出パネルを提供する。いくつかの
好ましい実施形態では、このバイオマーカー検出パネルのタンパク質は、１つ以上の固体
支持体上に提供され、そのパネルのタンパク質が結合している１つ以上の固体支持体上の
少なくとも５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％
、９５％または１００％のタンパク質は表１、表１１ａ、または表３のタンパク質である
。いくつかの好ましい実施形態では、このバイオマーカー検出パネルのタンパク質はタン
パク質アレイ上に提供され、アレイ上のタンパク質の少なくとも５５％、６０％、６５％
、７０％、または７５％、８０％、８５％、９０％、９５％または１００％はそのバイオ
マーカー検出パネルの自己抗体捕捉分子である。
【０１６５】
　本発明は、前立腺癌を診断、予測、モニター、または病期決定するためのバイオマーカ
ー検出パネルを提供し、このバイオマーカー検出パネルはＫＤＲまたはＰＩＭ－１、その
一つの変異体、またはその一つ断片を含む。本発明は、前立腺癌を診断、予測、モニター
、または病期決定するためのバイオマーカー検出パネルを提供し、このバイオマーカー検
出パネルはＫＤＲおよびＰＩＭ－１、その複数の変異体、またはその複数の断片を含む。
本発明は、前立腺癌を診断、予測、モニター、または病期決定するためのバイオマーカー
検出パネルを提供し、このバイオマーカー検出パネルは、表１から選択される２、３、４
、５、６、７、８、９、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０種以上
の標的抗原を含み、ＫＤＲもしくはＰＩＭ－１の一方または両方、その複数の断片、また
はその複数の変異体を含む。いくつかの好ましい実施形態では、ＫＤＲまたはＰＩＭ－１
の一方または両方を含むバイオマーカー検出パネルのタンパク質は１つ以上の固体支持体
上に提供され、このパネルのタンパク質が結合されている１つ以上の固体支持体上のタン
パク質の少なくとも５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％
、９０％、９５％または１００％は表１のタンパク質である。いくつかの好ましい実施形
態では、このバイオマーカー検出パネルのタンパク質は、アレイ上のタンパク質の少なく
とも５５％、６０％、６５％、７０％、または７５％、８０％、８５％、９０％、９５％
または１００％が上記バイオマーカー検出パネルの自己抗体捕捉分子であるタンパク質ア
レイ上に提供される。
【０１６６】
　いくつかの実施形態では、本発明の方法で使用されるバイオマーカー検出パネルは、３
、４、５、６、７、８、９、１０、１１、もしくは１２種の表１、表１１ａ、または表３
のタンパク質を含む。いくつかの実施形態では、本発明の方法で使用されるバイオマーカ
ー検出パネルは、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０種以上の表１、表１
１ａ、または表３のタンパク質を含む。いくつかの実施形態では、試験試料を、２１、２
２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、もしくは３０種の表１、表１１ａ、ま
たは表３のタンパク質を含むバイオマーカー検出パネルと接触させる。バイオマーカー検
出パネルは、表１、表１１ａ、または表３の３０～３５種の自己抗体捕捉分子、３５～４
０種の自己抗体捕捉分子、４０～４５種の自己抗体捕捉分子、４５～５０種の自己抗体捕
捉分子、５０～５５種の自己抗体捕捉分子、５５～６０種の自己抗体捕捉分子、６０～６
５種の自己抗体捕捉分子、６５～７０種の自己抗体捕捉分子、７０～７５種の自己抗体捕
捉分子、７５～８０種の自己抗体捕捉分子、８０～８５種の自己抗体捕捉分子、８５～９
０種の自己抗体捕捉分子、９０～９５種の自己抗体捕捉分子、９５～１００種の自己抗体
捕捉分子、１００～１０５種の自己抗体捕捉分子、もしくは１０５～１１０種の自己抗体
捕捉分子を含むことができる。
【０１６７】
　本発明の一実施形態は、表１または表１１ａからの３種の自己抗体捕捉分子を含むバイ
オマーカーパネルを提供する。表５ａは、３種の自己抗体捕捉分子を有する１０種の自己
抗体検出セット（５－１から５－１０と名付けた）を提供する。表５ｂは、これらのバイ
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オマーカーパネルの特異度および感度をそれらのベイジアン精度を含めて示す。両表はと
もに、データを標準化するために、公知の陽性対照（マウス抗ヒトＩｇＧ１など）を使用
している。一実施形態では、３種の自己抗体捕捉分子を含むバイオマーカー検出パネルは
、表５ａに提供されるパネルである。
【０１６８】
　（表５ａ）ベイジアン精度、マーカーの識別によって並べた３種のマーカーのバイオマ
ーカー検出パネル

【０１６９】
　（表５ｂ）ベイジアン精度、統計値によって並べた３種のマーカーのバイオマーカー検
出パネル

【０１７０】
　本発明の一実施形態は、表１または表１１ａからの４種の自己抗体捕捉分子を含むバイ
オマーカーパネルを提供する。表６ａは、４種の自己抗体検出分子を有する２１種の自己
抗体検出セット（６－１から６－２１と名付けた）を提供する。表６ｂは、これらのバイ
オマーカーパネルの特異度および感度をそれらのベイジアン精度を含めて示す。この表は
、データを標準化するために、公知の陽性対照（マウス抗ヒトＩｇＧ１など）を使用して
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いる。本発明の一実施形態では、４種の自己抗体検出分子を含むバイオマーカー検出パネ
ルは、表６ａに提供されるパネルである。
【０１７１】
　（表６ａ）ベイジアン精度、マーカーの識別によって並べた４種のマーカーのバイオマ
ーカー検出パネル

【０１７２】
　（表６ｂ）ベイジアン精度、統計値によって並べた４種のマーカーのバイオマーカー検
出パネル
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【０１７３】
　本発明の一実施形態は、表１または表１１ａからの５種の自己抗体捕捉分子を含むバイ
オマーカーパネルを提供する。表７ａは、５種の自己抗体検出分子を有する７種の自己抗
体検出セット（７－１から７－７と名付けた）を提供する。表７ｂは、これらのバイオマ
ーカーパネルの特異度および感度をそれらのベイジアン精度を含めて示す。この表は、デ
ータを標準化するために、公知の陽性対照（マウス抗ヒトＩｇＧ１など）を使用している
。本発明の一実施形態では、５種の自己抗体検出分子を含むバイオマーカー検出パネルは
、表７ａに提供されるパネルである。
【０１７４】
　（表７ａ）ベイジアン精度、マーカーの識別によって並べた５種のマーカーのバイオマ
ーカー検出パネル

【０１７５】
　（表７ｂ）ベイジアン精度、統計値によって並べた５種のマーカーのバイオマーカー検
出パネル
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【０１７６】
　本発明の一実施形態は、表１または表１１ａからの６種の自己抗体捕捉分子を含むバイ
オマーカーパネルを提供する。表８ａは、６種の自己抗体検出分子を有する１８種の自己
抗体検出セット（８－１から８－１８と名付けた）を提供する。表８ｂは、これらのバイ
オマーカーパネルの特異度および感度をそれらのベイジアン精度を含めて示す。この表は
、データを標準化するために、公知の陽性対照（マウス抗ヒトＩｇＧ１など）を使用して
いる。本発明の一実施形態では、６種の自己抗体検出分子を含むバイオマーカー検出パネ
ルは、表８ａに提供されるパネルである。
【０１７７】
　（表８ａ）ベイジアン精度、マーカーの識別によって並べた６種のマーカーのバイオマ
ーカー検出セット

【０１７８】
　（表８ｂ）ベイジアン精度、統計値によって並べた６種のマーカーのバイオマーカー検
出セット
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【０１７９】
　本発明の一実施形態は、表１または表１１ａからの７種の自己抗体捕捉分子を含むバイ
オマーカーパネルを提供する。表９ａは、７種の自己抗体検出分子を有する８１種の自己
抗体検出セット（９－１から９－８１と名付けた）を提供する。表９ｂは、これらのバイ
オマーカーパネルの特異度および感度をそれらのベイジアン精度を含めて示す。この表は
、データを標準化するために、公知の陽性対照（ヒトＩｇＧ　１．６など）を使用してい
る。本発明の一実施形態では、７種の自己抗体検出分子を含むバイオマーカー検出パネル
は、表９ａに提供されるパネルである。
【０１８０】
　（表９ａ）ベイジアン精度、マーカーの識別によって並べた７種のマーカーのバイオマ
ーカー検出セット
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【０１８１】
　（表９ｂ）ベイジアン精度、統計値によって並べた７種のマーカーのバイオマーカー検
出セット
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【０１８２】
　表５、表６、表７、表８、および表９の２種以上の統計的に有意な分類器（ｃｌａｓｓ
ｉｆｉｅｒ）の少なくとも１０％に存在する個々のマーカー（自己抗体捕捉分子）を表１
０に提供する。マーカー（自己抗体捕捉分子）が同定された統計的に有意な分類器の１０
％以上に存在する（７つのうちの）標準化法の数が提供される。標準化は、種々の陽性対
照を用いて種々の濃度で行った。さらに、（自己抗体捕捉分子）が同定された統計的に有
意な分類器の１０％以上に存在する標準化法の割合（％）が提供される。
【０１８３】
　（表１０）ＢＰＨ対前立腺癌について１０％以上の統計的に有意な分類器を有する標的
抗原

【０１８４】
　本発明のバイオマーカー検出パネルとしては、本願に開示される任意のバイオマーカー
検出パネルが特に挙げられているが、これに限定されるものではない。いくつかの好まし
い実施形態では、このバイオマーカーパネルは、少なくとも１種の表２の自己抗体捕捉分
子を含む。いくつかの好ましい実施形態では、バイオマーカーパネルのタンパク質の少な
くとも１種は表１０から選択される。いくつかの好ましい実施形態では、バイオマーカー
パネルは、表５、表６、表７、表８、または表９の少なくとも１種のバイオマーカー検出
セットを含む。
【０１８５】
　本発明のバイオマーカー検出パネルは、抗体ではないタンパク質もしくはタンパク質断
片を含むことができ、抗体であるタンパク質（ＡＣＰＰ、ＢＣＬ２、ＣＸＲ４、ＩＬ－６
、ＩＬ－８、ＰＳＡ（遊離）、ＰＳＡ（全体）、またはＰＴＧＥＲ２に対する抗体が挙げ
られるがこれらに限定されない）も含むことができる。いくつかの実施形態では、バイオ
マーカー検出パネルは、表１または表１１ａの標的抗原のいずれかに対する抗体を含むこ
とができる。本発明のバイオマーカー検出パネルはまた、表１に列挙されておらずかつ表
１または表１１ａの標的抗原に対する抗体ではない１つ以上の抗体も含むことができる。
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非限定的な例として、ＰＡＰまたはＰＳＭＡに対する抗体もまた、本発明のバイオマーカ
ー検出パネルの一部分であってよい。
【０１８６】
　本発明には、バイオマーカー検出パネルが表１または表１１ａから選択される２種以上
の自己抗体捕捉分子を含み、２種以上の自己抗体捕捉分子のうちの少なくとも１種が個体
の試料由来の自己抗体に結合している、前立腺癌を診断、予測、モニター、または病期決
定するためのバイオマーカー検出パネルを含む組成物もまた包含される。本発明は、バイ
オマーカー検出パネルが３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、
１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２
８、２９、３０種、またはこれより多い、表１または表１１ａから選択される自己抗体捕
捉分子を含み、この２種以上の自己抗体捕捉分子の少なくとも１種が個体の試料由来の自
己抗体に結合している、前立腺癌を診断、予測、モニター、または病期決定するためのバ
イオマーカー検出パネルを含む。
【０１８７】
　本発明は、バイオマーカー検出パネルがＫＤＲおよびＰＩＭ－１、その変異体、または
それらの断片を含み、２種以上の自己抗体捕捉分子の少なくとも１種が個体の試料由来の
自己抗体に結合している、前立腺癌を診断、予測、モニター、または病期決定するための
バイオマーカー検出パネルを提供する。本発明は、バイオマーカー検出パネルが３、４、
５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、
２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０種またはこれより
多い自己抗体捕捉分子を含み、自己抗体捕捉分子の少なくとも１種がＫＤＲまたはＰＩＭ
－１であり、この２種以上の自己抗体捕捉分子の少なくとも１種が個体の試料由来の自己
抗体に結合している、前立腺癌を診断、予測、モニター、または病期決定するためのバイ
オマーカー検出パネルを含む。いくつかの実施形態では、ＫＤＲまたはＰＩＭ－１自己抗
体捕捉分子の少なくとも１つは個体の試料由来の自己抗体に結合している。いくつかの実
施形態では、ＫＤＲまたはＰＩＭ－１自己抗体捕捉分子の両方が個体の試料由来の自己抗
体に結合している。
【０１８８】
　本発明には、バイオマーカー検出パネルが表３から選択される２種以上の自己抗体捕捉
分子を含み、アレイの表３の自己抗体捕捉分子のうちの少なくとも１種が個体の試料由来
の自己抗体に結合している、前立腺癌を診断、予測、モニター、または病期決定するため
のバイオマーカー検出パネルを含む組成物もまた包含される。本発明には、バイオマーカ
ー検出パネルが表３から選択される２種以上の自己抗体捕捉分子を含み、アレイが少なく
とも１種の表１０の自己抗体捕捉分子を含み、このアレイの表３の自己抗体捕捉分子のう
ちの少なくとも１種が個体の試料由来の自己抗体に結合している、前立腺癌を診断、予測
、モニター、または病期決定するためのバイオマーカー検出パネルを含む組成物もまた包
含される。試料由来の抗体を結合しているアレイは、このアレイに結合しているタンパク
質の少なくとも５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、ま
たは９５％が表３のタンパク質であるアレイであってよい。
【０１８９】
自己抗原／自己抗体バイオマーカー検出パネルを同定するための方法
　本開示は、他の癌に類似して、癌進行によって変化する生物学的経路（免疫学的経路を
含む）の知見、ならびに正常な前立腺細胞と比べて前立腺癌細胞中で過剰発現され、不適
切に発現され、または異なって改変もしくは分解されたタンパク質の一覧を収集するため
の文献調査に基づき、前立腺癌と関連付けられる自己抗体の集団およびそのパネルを同定
するものである。類似の方法は、例えば、乳癌、肺癌、結腸直腸癌、脳癌、胃癌、膀胱癌
、膵臓癌、卵巣癌、肝癌、白血病など、他の癌に対して使用することができる。従って、
本願明細書に提供される方法は、標的癌を有していない個体とは異なって標的癌を有する
個体由来の試料中に存在する１つ以上の自己抗原または自己抗原の１つ以上のパネルを同
定するための方法であり、該方法は、正常な細胞もしくは良性の病状の細胞と比べて標的



(76) JP 2010-509598 A 2010.3.25

10

20

30

40

50

癌中で過剰発現され、不適切に発現され、または異なって改変もしくは分解されたタンパ
ク質を同定する段階と、１種以上の、２種以上の、３種以上、４種以上、５種以上、１０
種以上、２０種以上、２５種以上、１００種以上、２００種以上、２５０種以上、５００
種以上、または１０００種以上の同定されたタンパク質を含むバイオマーカー検出パネル
に対して、標的癌を有する個体由来の試料の免疫反応性のパターンを、癌を有しない個体
の試料と比較し、その標的癌を有しない個体由来の試料と比較してその標的癌を有する個
体由来の試料中で異なって存在する該同定されたタンパク質に対する抗体が、該同定され
たタンパク質をその標的癌に対する自己抗原として同定するイムノアッセイ法を実施する
段階とを含む。特定の態様では、この方法はさらに、標的癌を有する異なる個体に由来す
る一群の試料についてこのイムノアッセイ法を繰返す段階と、標的癌を有しない異なる個
体に由来する一群の試料についてこのイムノアッセイ法を繰返す段階とを含む。
【０１９０】
タンパク質抗原を合成するための方法
　本願明細書に提供される方法、キット、およびシステムは、典型的にはタンパク質抗原
である自己抗原を含む。本願明細書に提供される方法で使用されるタンパク質抗原を得る
ため、公知の方法が、高スループット分析に適用できる容易に大規模に実現可能な形式で
、ウイルス、原核生物または真核生物のタンパク質を作製し単離するために使用できる。
例えば、自動化技術に適合するアレイ形式でタンパク質を合成し精製する方法がこれに含
まれる。
【０１９１】
　いくつかの例示的な実施形態では、タンパク質は、生体外合成系または細胞培養系を使
用して遺伝子構築物から発現される。タンパク質合成を駆動するための誘導性プロモータ
ーを有する任意の発現構築物を、本発明の方法に従って使用することができる。この発現
構築物は、例えば、形質転換に使用される細胞型に合わせて作成してよい。発現構築物と
宿主細胞との間の適合性は、当該技術分野で公知であり、その変異体の使用もまた本発明
が企図するものである。
【０１９２】
　それゆえ、一実施形態では、本発明のためのタンパク質マイクロアレイにおいて、真核
生物のタンパク質を作製し単離するための方法は、調節配列に作動可能に結合された異種
配列を有するベクターで形質転換された細胞を増殖させる段階と、この調節配列をこの異
種配列によってコードされるタンパク質の発現を高める誘導因子と接触させる段階と、こ
の細胞を溶解する段階と、タンパク質と結合剤との間の複合体が形成されるようにこのタ
ンパク質を結合剤と接触させる段階と、この複合体を壊死細胞片から単離する段階と、こ
のタンパク質をこの複合体から単離する段階とを含み、各段階が９６ウェル形式で行われ
ることを特徴とする。例えば、細菌細胞、酵母細胞、哺乳類細胞、または昆虫細胞がタン
パク質の製造のために使用することができる。
【０１９３】
　特定の実施形態では、真核生物のタンパク質は、９６アレイ形式（すなわち、処理が行
われる固体支持体上の各部位は９６個の部位のうちの１つである）、例えば、９６ウェル
マイクロタイタープレートで作製し、精製することができる。別の実施形態では、この固
体支持体はタンパク質に結合しない（例えば、非タンパク質結合性マイクロタイタープレ
ート）。
【０１９４】
　特定の実施形態では、タンパク質は、当該技術分野で一般的に知られている方法に従っ
て生体外翻訳によって合成される。例えば、コムギ胚芽発現（ＷＧＥ）系を、自己抗体捕
捉分子として使用されるタンパク質を合成するために使用できる。種々の市販のＷＧＥ系
が利用でき、本研究の大部分はセルフリーサイエンス（Ｃｅｌｌ　Ｆｒｅｅ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅｓ）ＷＧＥ系（日本、横浜）を使用して行われた。あるいは、自己抗体捕捉分子とし
て使用されるタンパク質は、他の生体外合成系または細胞培養物中で合成できる。非限定
的な例として、Ｅ．ｃｏｌｉ生体外翻訳系または網状赤血球溶解質生体外翻訳系を自己抗
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体捕捉分子の合成ために使用することができる。自己抗体捕捉分子として使用されるタン
パク質は、生物、例えば、血清から単離することもできる。
【０１９５】
　いくつかの例示的な実施形態では、タンパク質は生体外でまたは細胞培養系でＧＳＴ－
融合構築物として合成され、細胞培養物または無細胞発現系から、ＧＳＴ－ビーズまたは
カラムを使用して精製される。インビトロジェンのアルティメイト（商標）ＯＲＦクロー
ンコレクションは、非常に多くの抗原を容易に生成するための理想的なプラットフォーム
である。
【０１９６】
　特定の実施形態では、この融合タンパク質はＧＳＴタグを有し、このタンパク質をグル
タチオンビーズと接触させることにより、親和性によって精製される。さらなる実施形態
では、融合タンパク質が結合したこのグルタチオンビーズは、９６ウェルボックス中でフ
ィルタープレートを使用することなく洗浄することができ、その結果、試料の取扱いが容
易になり、試料の交差汚染が防止できる。
【０１９７】
　加えて、融合タンパク質は、結合している化合物（例えば、グルタチオンビーズ）から
溶出緩衝液を用いて溶出することができ、所望のタンパク質濃度を提供することができる
。具体的な実施形態では、融合タンパク質は、グルタチオンビーズから溶出緩衝液を用い
て溶出され、所望のタンパク質濃度が提供される。
【０１９８】
　最終的に顕微鏡用スライド上にスポッティングされる精製されたタンパク質のために、
このグルタチオンビーズは、精製されたタンパク質から分離される。一例では、精製され
たタンパク質を固体支持体上にスポッティングするために使用されるマイクロアレイのピ
ンをブロックしないようにするため、このグルタチオンビーズのすべてが取り除かれる。
一実施形態では、このグルタチオンビーズは、例えば、非タンパク質結合性固体支持体を
含むフィルタープレートを使用して精製されたタンパク質から分離される。精製されたタ
ンパク質を含有する溶出液を濾過すると、９０％を超えるタンパク質が回収されるはずで
ある。
【０１９９】
　溶出緩衝液は、例えば、高粘性の液体（例えば、１５％～５０％グリセロールなど、例
えば、約４０％グリセロール）を含んでいてよい。このグリセロール溶液は、溶液中でタ
ンパク質を安定化し、マイクロアレイヤを使用するプリント段階の間、タンパク質溶液の
乾燥を防止する。
【０２００】
　精製されたタンパク質は、例えば、そのタンパク質を安定化し、試料の乾燥を防止する
媒体中に保存してよい。例えば、精製されたタンパク質は、高粘性の液体（例えば、１５
％～５０％グリセロールなど、例えば、約４０％グリセロール中）中に保存できる。一例
では、試料は、凍結／解凍サイクルによって引き起こされるタンパク質活性の喪失を回避
するために、精製されたタンパク質を含有するアリコートにしてもよい。
【０２０１】
　精製手順は所望のタンパク質純度のレベルを制御するように調整できることは、当業者
には理解できる。いくつかの例では、関心対象のタンパク質と会合する分子の単離が所望
される。例えば、関心対象の過剰産生されたタンパク質を含む二量体、三量体、またはよ
り高次のホモタイプもしくはヘテロタイプの複合体は、本願明細書に提供される精製方法
、またはその修正法を用いて単離することができる。さらに、会合した分子は、個々に単
離することができ、当該技術分野で公知の方法（例えば、質量分析）を使用して同定する
ことができる。
【０２０２】
　タンパク質抗原は、ひとたび産生されると、「位置的にアドレス指定可能な」アレイの
一部分として本願明細書に提供されるバイオマーカーパネル、方法およびキットで使用す
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ることができる。このアレイは、複数の標的抗原を含み、各標的抗原は固体支持体上の異
なる位置に存在する。このアレイは、例えば、１、２、３、４、５、８、９、１０、１１
、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、
２５、２６、２７、２８、２９、３０、４０、５０、１００、２００、３００、４００、
または５００種の異なるタンパク質を含むことができる。このアレイは、１、２、３、４
、５、１０、１５、２０、２５、５０、１００種またはすべての表１のタンパク質を含む
ことができる。一態様では、アレイ上のタンパク質の大部分は、一緒に自己抗原バイオマ
ーカー検出パネルに提供されたとき、特定の疾患もしくは医学的状態についての診断値を
有し得る自己抗原として同定されるタンパク質を含む。
【０２０３】
　一態様では、上記タンパク質アレイはビーズ系アレイである。別の態様では、上記タン
パク質アレイは平面アレイである。例えばコンタクトプリンティングによるタンパク質ア
レイを作製するための方法は周知である。いくつかの実施形態では、検出はタンパク質ア
レイ上で実施することができ、このタンパク質アレイは、マイクロアレイであってよく、
そして任意に少なくとも１００／ｃｍ２または１０００／ｃｍ２、または４００／ｃｍ２

より高い濃度でタンパク質を含むマイクロアレイであってよい。
【０２０４】
　この実施形態では、アミノ末端タグ化ＧＳＴタンパク質が利用された。タンパク質は、
３８６ウェルのプリンティング「マスタープレート」に入れられた。
【０２０５】
キット
　本発明の特定の実施形態では、キットが提供される。従って、いくつかの実施形態では
、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、
１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３
０～３４、３５～３９、４０～４４、４５～４９、５０～５４、５５～５９、６０～６４
、６５～６９、７０～７４、７５～７９、８０～８４、８５～８９、９０～９４、９５～
１００、１００～１０５、または１０６～１０８種の表１に提供される自己抗体捕捉分子
を含むキットが提供される。本発明のキットは、本願明細書に開示されるバイオマーカー
検出パネルのいずれを含むことができ、例としては、表１の２種以上の自己抗体捕捉分子
を含むバイオマーカーパネル、表１の２種以上のバイオマーカー捕捉分子を含み、この捕
捉分子の１つ以上が表３のタンパク質であるバイオマーカーパネル、表３の２種以上のバ
イオマーカー捕捉分子を含むバイオマーカーパネル、表１の２種以上の自己抗体捕捉分子
を含み、この捕捉分子の１つ以上が表１０の自己抗体捕捉分子であるバイオマーカーパネ
ル、および表５の３種のマーカーのバイオマーカー検出セット、表６の４種のマーカーの
バイオマーカー検出セット、表７の５種のマーカーのバイオマーカー検出セット、表８の
６種のマーカーのバイオマーカー検出セット、または表９の７種のマーカーのバイオマー
カー検出セットを含むバイオマーカーパネルが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２０６】
　いくつかの好ましい実施形態では、本発明のキットは、ＫＤＲ（例えば、ＫＤＲ、また
はその変異体もしくは断片）に対する自己抗体に結合する自己抗体捕捉分子、またはＰＩ
Ｍ－１（例えば、ＰＩＭ－１、またはその抗体もしくは断片）に対する自己抗体に結合す
る自己抗体捕捉分子を含むことができる。本発明のキットは、ＫＤＲ（例えば、ＫＤＲ、
またはその変異体もしくは断片）に対する自己抗体に結合する自己抗体捕捉分子、および
ＰＩＭ－１（例えば、ＰＩＭ－１、またはその抗体もしくは断片）に対する自己抗体に結
合する自己抗体捕捉分子を含むことができる。このキットはさらに、他の自己抗体捕捉分
子（表１に提供されるものが挙げられるが、これに限定されない）を含むことができる。
キットは、ＫＤＲ、ＰＩＭ－１、またはＫＤＲとＰＩＭ－１との両方を含むバイオマーカ
ー検出パネルを含むことができる。検出パネルは、任意の数の自己抗体捕捉分子、例えば
、１～１０、１０～２０、２０～３０、３０～４０、４０～５０、５０～１００種、また
は１００種より多い自己抗体捕捉分子を含むことができる。
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【０２０７】
　キットは、１つ以上の陽性対照、１つ以上の陰性対照、および／または１つ以上の標準
化対照を含むことができる。
【０２０８】
　このキットのタンパク質は、例えば、固体支持体上または表面上に固定されていてもよ
い。このタンパク質は、例えば、アレイに固定されていてもよい。タンパク質マイクロア
レイは、Ｌｕｍｉｎｅｘ技術（Ｌｕｍｉｎｅｘ　Ｃｏｒｐ．、テキサス州、オースチン）
などのビーズ技術を使用してよい。試験タンパク質アレイは、少なくとも１００タンパク
質／ｃｍ２を含む高密度タンパク質マイクロアレイであってもよいし、そうでなくてもよ
い。このキットは、アレイ上に固定された、本願明細書に記載されているようなタンパク
質のバイオマーカー検出パネルを提供することができる。アレイ上に固定されたタンパク
質の少なくとも５０％、少なくとも５５％、少なくとも６０％、少なくとも６５％、少な
くとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９
０％、または少なくとも９５％は、バイオマーカー試験パネル（ｐａｎｅ）のタンパク質
であってよい。このアレイは、そのアレイ上に固定された１つ以上の陽性対照タンパク質
、１つ以上の陰性対照、および／または１つ以上の標準化対照を含むことができる。
【０２０９】
　キットはさらに、バイオマーカー検出パネルのタンパク質（例えば、ヒト抗体に結合す
る種特異的抗体（例えば、抗ヒトＩｇＧ抗体など））に対するヒト抗体の結合を検出する
ための、検出試薬および／または１つ以上のレポーター試薬を含んでよい。この種特異的
抗体は、検出可能な標識に結合されていてよい。
【０２１０】
　キットはさらに、種々の免疫反応性アッセイ法（ＥＬＩＳＡなど）、または当業者に公
知の他のイムノアッセイ技法に有用な試薬を含んでよい。このキット試薬を使用すること
ができるアッセイ法は、競合アッセイ法、サンドイッチアッセイ法、試験ストリップアッ
セイ法であってよく、この標識は、ラジオイムノアッセイ法、蛍光イムノアッセイ法また
は化学発光イムノアッセイ法に使用される周知の標識の群から選択されてよい。
【０２１１】
　キットは、本願明細書に記載される試薬を任意の組合せで含むことができる。例えば、
１つの態様では、そのキットは、固体支持体上に固定された、本願明細書に提供されるバ
イオマーカー検出パネル、および溶液中での検出もしくは固体支持体上での検出のための
抗ヒト抗体を含む。この検出抗体は、標識を含むことができる。
【０２１２】
　このキットはまた、本願明細書に提供される方法を実行するため、キットを使用して実
施される方法の結果を分析するためのコンピュータ可読形式のプログラムを含むことがで
きる。
【０２１３】
　本発明のキットはまた、任意の数の別々の容器、小包（ｐａｃｋｅｔ）、チューブ、バ
イアル、マイクロタイタープレートなどの中に１つ以上の要素を含んでいてもよいし、ま
たはこの要素は、かかる容器中で種々の組合せで組合せられていてよい。
【０２１４】
　本発明のキットはまた、本願明細書に記載される１つ以上の方法を実施するための使用
説明書および／または本願明細書に記載される１つ以上の組成物もしくは試薬の解説書を
含んでよい。使用説明書および／または解説書は、印刷物であってもよく、キット挿入物
に含まれていてもよい。キットはまた、かかる使用説明書または解説書を提供するインタ
ーネット上の位置についての解説書を含んでいてもよい。
【０２１５】
実施例
　以下に示す実施例は、本発明を例証するが、限定はしない。
【０２１６】
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実施例１：診断用自己抗原のための試験タンパク質アレイ
　より高い特異度とともに少なくとも標準的ＰＳＡ試験と同じ高さの感度（８０％）を有
するバイオマーカー検出パネルを探索した。
【０２１７】
実験の設計
　タンパク質アレイを、平面的なニトロセルロース基材上にタンパク質をスポッティング
することにより製作した。このアレイの全体的な設計を図１に図示する。図１は、表１に
列挙する１０８種の抗原および８種の抗体の診断的利用を試験するために使用したアレイ
の半分を示している。抗原および抗体は、生物学的実験、癌進行によって変化する生物学
的経路（免疫学的経路を含む）の知見、他の癌との類似性、ならびに正常な前立腺細胞と
比べて前立腺癌細胞中で過剰発現され、不適切に発現され、または異なって改変もしくは
分解されたタンパク質の一覧を収集するための文献調査に基づき、選択した。
【０２１８】
　表１は、第１の縦列（「マーカー」）に、本願全体を通して自己抗体捕捉分子に対して
使用する用語を提供する。第２の縦列は、ヒト遺伝子解析機構（Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｏｍ
ｅ　Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ）（ＨＵＧＯ）によって使用されるタンパク質についての
用語を提供する。科学文献で使用されるこれらのタンパク質の他の名称を縦列３に提供し
、縦列４は、Ｇｅｎｂａｎｋ遺伝子識別子および参照配列識別番号（ＩＤ）を提供する。
この表はまた、縦列５にそのタンパク質の合成方法および／または供給元も提供する。
【０２１９】
　これらのタンパク質を生体外で合成し（１０８種のうち１０３種はコムギ胚芽抽出物を
使用し、ほとんどの場合、セルフリーサイエンスＷＧＥシステム（日本、横浜）を使用し
た）、またはいくつかの場合には、Ｅ．ｃｏｌｉで合成されたかまたはヒト血清から単離
されたタンパク質として、市販品を入手した。広範囲のヒトＯＲＦコレクションを含め、
インビトロジェン社（カリフォルニア州、カールスバッド、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ．ｃｏ
ｍ）から入手できる種々のクローンをテンプレートとして使用した。無細胞発現したタン
パク質を精製タグ（例えば、ＧＳＴカラムを使用するＧＳＴ－融合ベクター）を使用して
精製し、次いで高スループット電気泳動（例えば、Ａｇｉｌｅｎｔバイオアナライザー）
を使用して品質管理を確認した（正しい分子量および純度）。抗体は、市販品を入手した
。
【０２２０】
　（図１に示す）チップアレイは、対照として、１１３７個の空のスポット（タンパク質
なし）、３５個のＡｌｅｘａ　４８８基準、１６個のＡｌｅｘａ　５５５基準、２４個の
Ａｌｅｘａ　６４７基準、８ステージの濃度のグルタチオン　Ｓ－トランスフェラーゼ（
ＧＳＴ）、８ステージの濃度のウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）、３ステージの濃度のマウ
ス抗ヒトκ抗体（陽性対照）、３ステージの濃度のマウス抗ヒトＩｇＧ１抗体（陽性対照
）、３ステージの濃度のヤギ抗マウスビオチン、３ステージの濃度のマウス抗ビオチン、
３ステージの濃度のプロテインＬ（細菌Ｐｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｍａｇ
ｎｕｓ由来の免疫グロブリン結合タンパク質）、３ステージの濃度のヤギ抗ヒトＩｇＧ、
および３ステージの濃度のヒトＩｇＧも含んでいた。陽性対照は、５～８ステージの異な
る濃度でスポッティングした。
【０２２１】
　次いで、品質管理を確認したタンパク質抗原を、種々の表面（ニトロセルロース、アミ
ン基改質表面またはエポキシ基改質表面が挙げられるがこれらに限定されない）を有する
スライド上にプリントした。ニトロセルロースは、これらの表面の中で最も大きい結合能
を有するため、これを最終の試験チップバージョン３に対して使用した。抗原を、各々複
数の独立したスポットを使用して表し、互いから数ｍｍ離れた地理的に別個のスポットに
位置するようにプリントした（図１）。特に選択し自己抗原プロファイリング実験のため
に設計した複数の陽性対照および陰性対照のタンパク質を、それらが抗原スポットの周り
および内部に散らばるように、試験チップバージョン３上にスポッティングした。陽性対
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照および陰性対照のスポットの例を、試験した抗原および抗体とともに図１に提供する（
フルオロフォア基準、ＧＳＴタンパク質、マウス抗ヒト抗体、プロテインＬ、マウス抗ビ
オチン、ＢＳＡタンパク質、およびヒトＩｇＧ）。
【０２２２】
　図１に示すチップ設計形式の例は、８種の捕捉抗体、１０８種の自己抗原、マウス抗ヒ
トＫ　３ステージ（陽性対照）、マウス抗ヒトＩｇＧ１　３ステージ（陽性対照）、ヤギ
抗マウスビオチン　３ステージ（ビオチン化アッセイ対照）、マウス抗ビオチン３ステー
ジ（ビオチン化アッセイ対照）、プロテインＬ　３ステージ（陽性対照）、ヒトＩｇＧ　
４ステージ（陽性対照）、および１１３７個の空スポットを含む。このアレイは、各チッ
プ上に二重にプリントされているため、このチップ上のどのスポットも全部で４回複製さ
れている。このチップはまた、プリント緩衝液、ＢＳＡ　２ステージ勾配（陰性対照）、
ＧＳＴ　８ステージ勾配（チップ上での濃度定量）、３５個のＡｌｅｘａ　４８８基準、
１６個のＡｌｅｘａ　５５５基準、２４個のＡｌｅｘａ　６４７基準を利用する。
【０２２３】
　プリントするためのタンパク質濃度は、およそ１５０μｇ／ｍＬであった（３０～２５
０μｇ／ｍＬの範囲にわたる）。５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ、１０ｍＭ　グルタチオン　ｐＨ８
中のおよそ１０μＬのタンパク質のアリコートを、この同じ緩衝液またはＷｈａｔｍａｎ
プリント緩衝液（タンパク質アレイ用緩衝液、２×濃度、製品番号１０　４８５　３３１
）を用いて１：１に希釈した。プリントプロセスの間、マスタープレートを１５℃か約４
℃かのいずれかに維持した。タンパク質をＷｈａｔｍａｎニトロセルローススライド（Ｆ
ＡＳＴスライド、１パッド、厚さ１１μｍニトロセルロース、製品番号１０　４８４　１
８２）上にプリントした。およそ２５０ｐＬのタンパク質溶液をスポッティングした。ま
たは３～６回の多数回の２５０ｐＬを、Ｓｃｉｅｎｉｏｎ非接触型圧電圧力型プリンタ（
ｓｃｉＦＬＥＸＡＲＲＡＹＥＲ　Ｓ５圧力ディスペンサ）を使用して、連続的にスポッテ
ィングした。スポッティング後、スライドを低湿度の環境（低湿度室内部で室温で１０％
の相対湿度）に置き、少なくとも１２時間乾燥させた。タンパク質を、一括して２４枚の
スライドにプリントした。１枚のマスタープレートから２４～約２００枚のスライドを精
製することができた。２４枚目のスライド毎に、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ抗ＧＳＴ抗体を
使用して、品質管理のための撮像を行った。手短に言えば、自己抗原アレイのスライドを
ＰＢＳ、０．１％　Ｔｗｅｅｎ－２０（ＰＢＳＴ）中の１％　ＢＳＡでブロッキングし、
次いでＰＢＳＴ／０．３％　ＢＳＡ中２４０ｎｇ／ｍＬのウサギ抗ＧＳＴ　Ａｌｅｘａ　
Ｆｌｕｏｒ　６４７を用いて発色させた。ＧｅｎｅＰｉｘ　４０００Ｂマイクロアレイス
キャナを使用してスポットの強度を定量した。
【０２２４】
　バージョン３試験チップを、ブロッキング緩衝液（１×ＰＢＳ、１％　ＢＳＡ、０．１
％　Ｔｗｅｅｎ－２０）を用いて、４℃で１時間ブロッキングした。このブロッキングを
、ガラス染色皿でゆっくり撹拌しながら行った。血清を、反応（ｐｒｏｂｉｎｇ）緩衝液
（１×ＰＢＳ、５ｍＭ　Ｍｇｃｌ２、０．５ｍＭ　ＤＴＴ、０．０５％　Ｔｒｉｔｏｎ　
Ｘ－１００、５％　グリセロール、１％　ＢＳＡ）中で１：１５０に希釈した。次いで、
１００μｌの希釈した血清を、このタンパク質アレイチップを自己抗体で調べるために、
リフタースリップ（ｌｉｆｔｅｒｓｌｉｐ）（Ｅｒｉｅ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）に加え
た。このリフタースリップを、リフタースリップとチップとの間に気泡が入り込まないよ
うに、一端から他端までこのチップを覆うように付与した。血清による反応を、湿室（Ｅ
ｖｅｒｇｒｅｅｎ、カタログ番号２４０－９０２０－Ｚ１０）中で、４℃で１．５時間行
った。血清反応後、このチップを、広口瓶（ｐａｐ　ｊａｒ）中で反応緩衝液を用いて３
回洗浄した（１０分／洗浄）（２５ｍｌの容積の１つの広口瓶（Ｅｖｅｒｇｒｅｅｎカタ
ログ番号２２２－５４５０－Ｇ８Ｓ）あたり１スライド）。洗浄したチップを、Ａｌｅｘ
ａ　Ｆｌｕｏ　６４７（インビトロジェン、カタログ番号Ａ２１４４５）で標識した二次
抗体ヤギ抗ヒトＩｇＧとともに１．５時間反応緩衝液で１：２０００に希釈してインキュ
ベーションした。次いで、このチップを反応緩衝液で３回洗浄し（１０分／洗浄、２５ｍ
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ｌの容積の広口瓶中で）、遠心脱水した。このチップをＡｘｏｎスキャナ（ＰＭＴ６００
、３３％検出力）で走査した。
【０２２５】
　上記の抗原含有量および実験の設計方法は、１９の生検で確認した前立腺－癌（ＰＣａ
）患者の血清試料の血清試料、および１２の良性肥大（ＢＰＨ）患者の血清試料を使用し
て行ったものである。ＰＳＡをバイオマーカーとして使用する前立腺癌の診断を複雑化さ
せる主な要因の１つは、ＰＳＡが正真正銘の前立腺癌と良性前立腺肥大症（ＢＰＨ）と呼
ばれる生命を脅かさない病状とを識別できないことである。従って、生物医学的にＰｃａ
に関連する自己抗体の痕跡（ｓｉｇｎａｔｕｒｅ）を生成するため、自己抗体検出チップ
を、生検で確認したＰＣａおよび生検で確認したＢＰＨ患者に由来する血清を用いてスク
リーニングした。この血清は、すべての場合、直腸診の前で、前立腺生検が行われる前に
採取した。これは得られた結果がＤＲＥまたは生検手順に依存しない、またはそれに影響
は受けないようにするためである。
【０２２６】
　データ解析を、局所的にバックグラウンドを差し引いたデータに対して行い、陽性対照
の信号（プロテイン　Ｌ　１．６ｎｇ／ｍｌ、ヤギ抗ヒトＩｇＧ、ヒトＩｇＧ、４ｎｇ／
ｍｌ、ヒト　ＩｇＧ　１．６ｎｇ／ｍｌ、マウス抗ビオチン　２５ｎｇ／ｍｌ、マウス抗
ヒトκ　６．３、またはマウス抗ヒトＩｇＧ１のいずれか）の中央値を算出し、それで抗
原／抗体信号の中央値を割ることにより標準化を行い、標準化した信号を得た。各マーカ
ーに対してこの標準化した信号を使用し、リーブ－ワン－アウト（ｌｅａｖｅ－ｏｎｅ－
ｏｕｔ）アプローチを使用して、ロジスティック回帰分類器を、リーブ－アウト観察結果
を予測するために使用した。これを各標準化した信号に対して行った。標準化した信号の
すべてをリーブ－ワン－アウトロジスティック回帰によって予測した後、受信者動作特性
（ＲＯＣ）曲線を算出し、そして関連する曲線下面積（ＡＵＣ）を算出した。マーカーセ
ットを、ＡＵＣに基づき、最も大きいものから最も小さいものへと並べた。各マーカーセ
ットに対し、ＲＯＣを使用して、感度および特異度をともに最大にする曲線上の最適ポイ
ントを探した。
【０２２７】
　表３のマーカーは、バックグラウンドの少なくとも２倍の信号を呈した。表５～表９は
、上記の方法によって分析した場合に、８０％を超える感度および８０％を超える特異度
を有するマーカーセット（自己抗体検出セット）を提供する。これらの表は、分類器を作
成するためのデータを標準化するのに使用した陽性対照（「方法」）を提供する。表５～
表９はまた、各分類器、またはマーカーセットに対する名称（５－１、５－２、６－１、
６－２など）も提供し、表５～表９のその後の縦列は各自己抗体検出セットのマーカーを
提供する。表５ｂ、表６ｂ、表７ｂ、表８ｂ、および表９ｂでは、統計値は、各マーカー
セットに対して提供されている。「ＡＵＣ」は、上記分類器に対する関連するリーブ－ワ
ン－アウト受信者動作特性（「ＲＯＣ」）曲線の曲線下面積である。「特異度」は、１９
の前立腺癌血清試料および１２のＢＰＨ血清試料の試験および分析に基づく分類器の特異
度の最頻蓋然法による推定値、すなわち、正しく同定された陰性（ＢＰＨ患者）の割合（
％）である。「感度」は、１９の前立腺癌血清試料および１２のＢＰＨ血清試料の試験お
よび分析に基づく分類器の感度の最頻蓋然法による推定値、すなわち、正しく同定された
陽性（前立腺癌患者）の割合（％）である。「ベイジアン特異度」は、１９の前立腺癌血
清試料および１２のＢＰＨ血清試料の試験および分析に基づく分類器の特異度のベイジア
ン推定値、すなわち、正しく同定された陰性（ＢＰＨ患者）の数と１の合計を、ＢＰＨ試
料の数と２の合計で割ったものである。「ベイジアン感度」は、１９の前立腺癌血清試料
および１２のＢＰＨ血清試料の試験および分析に基づく分類器の感度のベイジアン推定値
、すなわち、正しく同定された陽性（前立腺癌患者）の数と１の合計を、前立腺癌試料の
数と２の合計で割ったものである。「ベイジアン精度」は、１９の前立腺癌血清試料およ
び１２のＢＰＨ血清試料の試験および分析に基づく分類器の精度のベイジアン推定値、す
なわち、正しく同定された試料の数と１の合計を、試料の数と２の合計で割ったものであ
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る。
【０２２８】
　８０％を超えるベイジアン精度を有する３種のマーカーの自己抗体検出セットを表５に
提供する。８０％を超えるベイジアン精度を有する４種のマーカーの自己抗体検出セット
を表６に提供する。８０％を超えるベイジアン精度を有する５種のマーカーの自己抗体検
出セットを表７に提供する。８０％を超えるベイジアン精度を有する６種のマーカーの自
己抗体検出セットを表８に提供する。８０％を超えるベイジアン精度を有する７種のマー
カーの自己抗体検出セットを表９に提供する。７種のマーカーの自己抗体検出セットのう
ちの４つは、前立腺癌とＢＰＨを区別するにあたって、１００％特異度および１００％感
度を示した。これらの自己抗体検出セットは、セット７－１：ＨＥＹＬ、ＢＤＫＲＢ２、
ＭＡＤ１Ｌ１、ＰＳＡＰ、ＣＣＮＡ１、ＥＲＧ、およびＰＣＮＡ；セット７－２：ＨＥＹ
Ｌ、ＢＤＫＲＢ２、ＰＳＡＰ、ＣＣＮＡ１、ＥＲＧ、ＩＭＰ－３、およびＰＣＮＡ；セッ
ト７－３：ＨＥＹＬ、ＢＤＫＲＢ２、ＰＳＡＰ、ＣＣＮＡ１、ＥＲＧ、ＰＩＭ１、および
ＰＣＮＡ；ならびにセット７－４：ＨＥＹＬ、ＢＤＫＲＢ２、ＰＳＡＰ、ＣＣＮＡ１、Ｅ
ＤＳ、ＲＤＨ１１、およびＰＣＮＡである。これらのバイオマーカー検出セットの各々は
、１という算出されたＲＯＣ／ＡＵＣを有していた。
【０２２９】
　表５、表６、表７、表８、および表９の統計的に有意な分類器の２種以上の少なくとも
１０％に存在する個々のマーカー（自己抗体捕捉分子）を表１０に提供する。表１０の縦
列２には、マーカー（自己抗体捕捉分子）が同定された統計的に有意な分類器の１０％以
上で存在する（７つのうちの）標準化法の数を提供する。縦列３には、（自己抗体捕捉分
子）が同定された統計的に有意な分類器の１０％以上で存在する標準化法の割合（％）を
提供する。
【０２３０】
実施例２：ＰｒｏｔｏＡｒｒａｙ（商標）ヒトタンパク質アレイ上での前立腺癌血清中に
存在する自己抗原の同定
　インビトロジェン（カリフォルニア州、カールスバッド）から入手したヒトＰｒｏｔｏ
ａｒｒａｙ（商標）高含有量タンパク質マイクロアレイを、実施例１に提供した方法を用
いて、血清に対してスクリーニングした。１人の患者の試料およびプールされた患者の試
料の組合せを、これらのアレイとともに利用した。全部で３２の患者試料（１６の前立腺
癌および１６のＢＰＨ）をスクリーニングし、併せて高ＰＳＡ値、中ＰＳＡ値、および低
ＰＳＡ値を表す一連のプールされた患者の試料もスクリーニングした。これらのデータの
すべてを一緒に分析し、およそ９８種の候補前立腺癌バイオマーカー（表１１ａ）の一覧
を生成した。
【０２３１】
　高密度Ｐｒｏｔｏａｒｒａｙ（商標）マイクロアレイデータを、使用したすべてのチッ
プに対して変位値標準化（Ｑｕａｎｔｉｌｅ　Ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ）方法を用い
て標準化した。標準化後、個体マーカーの診断値を、すべての可能な次数のＭ統計および
その関連するｐ値を算出することによって推定した。最低のｐ値を有する次数を各マーカ
ーに対して選択し、そのマーカーの罹患率を罹患率の標準的ベイジアン推定値を使用して
算出した。００２未満のｐ値を有するマーカーを有意性と決定した。プールされたデータ
の解析に際しては、低悪性ＰＣａ対ＢＰＨおよび高悪性ＰＣａ対ＢＰＨの比を算出し、信
号の少なくとも２０％増加または減少を示すあらゆるマーカーを有意であると考えた。通
常のＰｒｏｔｏＡｒｒａｙ分析およびプールされた実験の両方において有意であると決定
したマーカーだけを表１１ａに提供する。
【０２３２】
　表１１ａは、ＢＰＨよりも前立腺癌、高悪性（ＨＧ）前立腺癌（ＰＣＡ）、または低悪
性（ＬＧ）前立腺癌の検出について有意性を有すると見出されたマーカーについて使用す
る用語を提供する。このパネルはまた、Ｇｅｎｂａｎｋ識別子および／または参照配列識
別番号、インビトロジェンＯＲＦ名称、前立腺癌全体、高悪性前立腺癌、または低悪性前
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立腺癌とＢＰＨを区別するためにそのマーカーが有意性を有するかどうかの「有意性の判
定」も提供する。表１１ｂは、１つの縦列にはＢＰＨプール信号と低悪性プール信号の比
である「低悪性癌／正常比」を、別の縦列にはＢＰＨプール信号と高悪性プール信号の比
である「高悪性癌／正常比」を、別の縦列には個々の分析における全ＰＣａ対ＢＰＨの差
のｐ値である「全ＰＣＡ対ＢＰＨ　Ｐ値」を、別の縦列には個々の分析における高悪性Ｐ
Ｃａ対ＢＰＨの差のｐ値である「ＨＧ　ＰＣＡ対ＢＰＨ　Ｐ値」を、パネルの最後の縦列
には個々の分析における低悪性ＰＣａ対ＢＰＨの差のｐ値である「ＬＧ　ＰＣＡ対ＢＰＨ
　Ｐ値」を提供する（ｐ値はＭ統計に基づく）。表１１ｃでは、１つの縦列はＢＰＨ罹患
率、すなわち個々のＰｒｏｔｏａｒｒａｙ実験の信号に基づくすべてのＢＰＨ試料中のマ
ーカーの推定ベイジアン罹患率を提供し、別の縦列は個々のＰｒｏｔｏａｒｒａｙ実験の
信号に基づくすべての前立腺癌試料中のマーカーの推定ベイジアン罹患率である「全ＰＣ
Ａ罹患率」を提供し、別の縦列は、個々のＰｒｏｔｏａｒｒａｙ実験の信号に基づくすべ
ての高悪性前立腺癌試料中のマーカーの推定ベイジアン罹患率である「ＨＧ　ＰＣＡ罹患
率」を提供し、３つめのパネルの最後の縦列は、個々のＰｒｏｔｏａｒｒａｙ実験の信号
に基づくすべての低悪性前立腺癌試料中のマーカーの推定ベイジアン罹患率である「ＬＧ
　ＰＣＡ罹患率」を提供する。
【０２３３】
実施例３：患者中の良性前立腺肥大症から前立腺癌を区別する自己抗体
　前立腺癌の発症に関連すると考えられる９６種のタンパク質を含有するタンパク質マイ
クロアレイチップを使用する自己抗体プロファイリングを、３２人の前立腺癌を有する患
者および３２人の良性前立腺肥大症を有する患者に由来する血清を使用して行った。目的
は、血液中で安定であり、およそ１μＬの血清（または血漿）を使用して容易に測定され
、かつ真の前立腺癌とそれと密接に関連する良性前立腺肥大症を区別できる（この点は、
現在臨床的に使用されるＰＳＡに基づく前立腺癌診断試験の大きな弱点である）バイオマ
ーカーを見出すことである。
【０２３４】
　前立腺癌およびＢＰＨを有する個体由来のヒト血清を用いてチップを試験するためのス
キームを図５に提供する。前立腺癌およびＢＰＨを有する個体由来の血清試料を採取し、
標的抗原を含有する可能性のあるチップと接触させた。自己抗体への標的抗原の結合結果
を定量し、ＢＰＨよりも前立腺癌に対して選択的なバイオマーカーを同定するのに使用し
た。プールされたＰＣａ血清とプールされたＢＰＨとの間で有意差をもつ上位２０種のイ
オマーカーを図２Ｂに示す。
【０２３５】
　選択した抗原を、無細胞発現系を使用して発現させ、精製し、マイクロスライド上に並
べた。プールされたＰＣＡおよびＢＰＨ試料を用いた自己抗体プロファイリングの結果は
、これらのタンパク質抗原のうちの２０種がＰＣａとＢＰＨを区別する有意な自己抗体信
号を検出することを示した。これら２０種のタンパク質抗原の中で、ｐ５３、ＣＣＮＢ１
、サバイビン、およびムチン１は種々の癌の種類（乳癌、結腸癌、前立腺癌、肺癌および
黒色腫など）に共通の一般的な腫瘍関連抗原であるが、これまで前立腺癌診断アッセイ法
の一部として利用されたことはなかった。これらの抗原のうちの１４種は、これまでに報
告されていないまったく新規の腫瘍抗原である。
【０２３６】
　特に、ＰＣａの発症および進行に寄与する２つの新規の腫瘍抗原、ＫＤＲおよびＰＩＭ
－１は、ＰＣａ診断に関して顕著な感度および特異度を有することが示された。ＫＤＲは
、血管新生およびＰＣａの増殖に関与するＩＩＩ型受容体チロシンキナーゼである（Ｈｕ
ｓｓら，（２００１）　「Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ　ａｎｄ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａ
ｎｃｅｒ：　ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｐｒｏｇ
ｒｅｓｓｉｏｎ　ｓｗｉｔｃｈ」，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６１（６）：２７３６－４
３；Ｊａｃｋｓｏｎら（２００２）　「Ａ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ａｕｔｏｃｒｉｎｅ　
ｒｏｌｅ　ｆｏｒ　ｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃ
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ｔｏｒ　ｉｎ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａｎｃｅｒ」，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６２（３
）：８５４－９；およびＳｏｋｅｒら（２００１）　「Ｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｎｄｏｔｈ
ｅｌｉａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ａｕｔｏｃｒｉｎｅ　ｓ
ｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｔｕｍｏｒ　ｃｅｌｌｓ　ｃｏｉｎｃ
ｉｄｅｓ　ｗｉｔｈ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｔｏ　ａ　ｍａｌｉｇｎａｎｔ　ｐｈｅ
ｎｏｔｙｐｅ」，　Ａｍ　Ｊ　Ｐａｔｈｏｌ．１５９（２）：６５１－９）。ＰＩＭ－１
は、セリン／トレオニンキナーゼであり、それが前立腺で過剰発現されると腫瘍進行に寄
与する遺伝子の不安定性につながる（Ｖａｌｄｍａｎら，（２００４）　「Ｐｉｍ－１　
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｉｎ　ｐｒｏｓｔａｔｉｃ　ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ　
ｎｅｏｐｌａｓｉａ　ａｎｄ　ｈｕｍａｎ　ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ」，　Ｐｒｏ
ｓｔａｔｅ．６０（４）：３６７－７１；Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａら，（２００２）　
「Ｐｉｍ－１　ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ　ｗｉｔｈ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ
　ｎｅｃｅｓｓａｒｙ　ｆｏｒ　ｍｉｔｏｓｉｓ」，　Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａ．１１１（
２）：８０－９５；Ｒｏｈら，　（２００３）　「Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ
　ｔｈｅ　ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ　ｋｉｎａｓｅ　Ｐｉｍ－１　ｌｅａｄｓ　ｔｏ　ｇｅｎ
ｏｍｉｃ　ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ」，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６３（２３）：８０７
９－８４；およびＣｉｂｕｌｌら，　（２００６）　「Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　
ｏｆ　Ｐｉｍ－１　ｄｕｒｉｎｇ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｏｓｔａｔｉｃ
　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ」，　Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐａｔｈｏｌ．５９（３）：２８
５－８）。
【０２３７】
　ＫＤＲおよびＰＩＭ－１に対する自己抗体は、約６２％のＰＣＡ患者および約３０％の
ＢＰＨ患者に存在することが示された。さらに、ＫＤＲおよびＰＩＭ－１の対合によって
、ＰＣａを診断するにあたり、等しい数のＢＰＨ試料以上である９０．６％の感度および
８４．４％の特異度をもたらした。組織マイクロアレイ実験は、ＫＤＲおよびＰＩＭ－１
抗原が、それぞれ７０％および３０％のＰＣａ患者で過剰発現されることを示し、これは
これらの腫瘍抗原の過剰発現で異常な自己抗体誘発が説明できるかも知れないことを示唆
する。
【０２３８】
　興味深いことに、ＰＣａでは、ＫＤＲおよびＰＩＭ－１自己抗体は、ＰＳＡアッセイ法
が限定的な診断値をもつ小さいサイズの腫瘍（病理診断されたときに１～２個の陽性の核
が存在する腫瘍）を診断する上で非常に有効であった。
【０２３９】
　非常に少量の無細胞抽出物から生体外で合成されたタンパク質（約１０μｇ）を使用し
て本研究を行ったことは注目に値する。これらの抗原を作製するのに必要なのは、無細胞
発現系と組み合わせた必須のオープンリーディングフレーム遺伝子構築物だけであり、こ
の両方の材料は広く市販されている。このようにして見出した自己抗体は、それらが血清
中で安定に存在するため、非常に高い診断クオリティを有する。アッセイ法には１μＬの
血清しか必要ではなく、診断アッセイ法開発段階自体が不要となる。さらに、遺伝子検出
試薬（例えば、蛍光標識されたヤギ抗ヒト抗体）を、タンパク質チップ上での検出に使用
することができる。
【０２４０】
材料および方法
患者および血清
　３２人の未治療のＰＣＡ患者および３２人の未治療のＢＰＨ患者に由来する生検により
確定診断された６４の血清試料が、患者がＤＲＥおよび生検を受ける前にＢＩＯＣＨＥＭ
ＥＤ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（１４８３　Ｔｏｂｉａｓ　Ｂｌｖｄ．、Ｃｈａｒｌｅｓ
、ＳＣ　２９４０７）により集められた。すべての試料を、Ｂｅｃｋｍａｎ　Ａｃｃｅｓ
ｓ（カリフォルニア州、フラートン）によって、ＰＳＡレベルについて試験した。各識別
された患者について、患者のグリーソンスコア、全部で８つのコアニードル生検について
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に、完全な病歴が提供された。すべての試料を、インフォームドコンセントの形式をとっ
てサウスカロライナ地域の患者から集め、本研究は施設内治験審査委員会によって承認さ
れた。患者情報を表１２に列挙する。
【０２４１】
　（表１２）前立腺癌および良性前立腺肥大症の患者についての臨床データ

【０２４２】
腫瘍抗原の発現および抗原マイクロアレイの製作
　９６種の組換えＧＳＴタグ化タンパク質を、生体外コムギ胚芽無細胞発現系（Ａｂｎｏ
ｖａまたはインビトロジェン）を使用して入手した。これを表１３に示す。無細胞発現し
たタンパク質を、Ｔｒｉｓ－グルタチオン緩衝液（ｐＨ　８．０）を用いてＧＳＴ－カラ
ム（インビトロジェン、カタログ番号　１３－６７４１）から溶出させた。これらのタン
パク質を全長または短縮された形のいずれかで発現させた。各タンパク質を、Ａｇｉｌｅ
ｎｔ　Ｂｉｏａｎａｌｙｚｅｒ（カリフォルニア州、サンタクララ）を使用して（正しい
分子量（ｍａｓｓ－ｗｅｉｇｈｔ）および不純物について）品質管理し、次いでｓｃｉＦ
ＬＥＸＡＲＲＡＹＥＲ　Ｓ５　Ｐｉｅｚｏ　Ｄｉｓｐｅｎｓｅｒ（Ｓｃｉｅｎｉｏｎ　Ａ
Ｇ、ドイツ、ベルリン）を使用して、ワンパッドのニトロセルローススライド（Ｗｈａｔ
ｍａｎ、カタログ番号１０４８４１８２）上に、約０．１～約０．２５μｇ／ｍｌの範囲
の濃度で、四重に並べた。ＫＤＲおよびＰＩＭ－１を含有する低含有量チップを、１６パ
ッドのニトロセルローススライド（Ｗｈａｔｍａｎ、カタログ番号１０４８５３２３）上
に作製し、そのチップには各タンパク質が、二重にプリントされ、各チップは全部で１２
個のアレイを含んでいた。マウス抗ヒトＩｇＧ１（インビトロジェン、カタログ番号０５
－３３００）を６μｇ／ｍｌの４つの同一のスポットとして各アレイ上にプリントし、マ
イクロアレイ信号の標準化のために使用した。各プリント操作から選択したマイクロアレ
イスライドを抗ＧＳＴ抗体を用いて反応させ、アレイ上の各スポット上にプリントされた
タンパク質の最終量を測定した。
【０２４３】
　（表１３）自己抗体プロファイリングチップに使用したタンパク質抗原の機能およびス
コア
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注：縦列２の括弧の数字は、部分的組換えタンパク質についてのアミノ酸の数を示す。
【０２４４】
前立腺癌および良性前立腺肥大症の血清の免疫プロファイリング
　タンパク質アレイチップを、ブロッキング緩衝液（１×ＰＢＳ、１％ＢＳＡ、０．１％
　Ｔｗｅｅｎ－２０）を用いて４℃で１時間ブロッキングした。このブロッキングを、ゆ
っくりと撹拌しながらガラス染色皿中で行った。プールされた血清の実験については、Ｐ
Ｃａ血清プールおよびＢＰＨ血清プールの両方を、対応する３２人の患者由来の血清をプ
ールすることにより作製した。次いで、各プールからの１６μｌの試料を、反応緩衝液（
１×ＰＢＳ、５ｍＭ　ＭｇＣＬ２、０．５ｍＭ　ＤＴＴ、０．０５％　Ｔｒｉｔｏｎ－Ｘ
－１００、５％　グリセロール、１％　ＢＳＡ）中で１：１５０に希釈し、各アレイの反
応に対して使用した。個々の患者のスクリーニングについては、各患者の血清を反応緩衝
液中で１：１５０に希釈し、１００μｌの希釈した血清を低含有量タンパク質アレイに加
えた。血清反応を、湿室（Ｅｖｅｒｇｒｅｅｎ、カタログ番号２４０－９０２０－Ｚ１０
）中で４℃で１．５時間行った。血清反応後、このチップを、広口瓶中で反応緩衝液を用
いて３回洗浄した（１０分／洗浄）（２５ｍｌの容積の１つの広口瓶（Ｅｖｅｒｇｒｅｅ
ｎ　カタログ番号２２２－５４５０－Ｇ８Ｓ）あたり１スライド）。洗浄したチップを、
Ａｌｅｘａ　６４７（インビトロジェン、カタログ番号Ａ２１４４５）で標識した二次抗
体ヤギ抗ヒトＩｇＧとともに、１．５時間反応緩衝液で１：２０００に希釈してインキュ
ベーションした。このチップを反応緩衝液で３回洗浄し（１０分／洗浄、２５ｍｌの容積
の広口瓶中で）、遠心脱水した。このチップをＡｘｏｎ　Ｇｅｎｅｐｉｘ　４０００Ｂス
キャナ（ＰＭＴ６００、３３％検出力）で走査した。各試料を精製した抗原とともに４℃
で３０分間インキュベーションした後、それらをタンパク質アレイに載せたことを除いて
、競合アッセイ法を同様にして実施した。
【０２４５】
組織マイクロアレイ
　前立腺癌組織アレイ分析を、標準的手順でＭａｘＡｒｒａｙヒトＰＣａスライド（イン
ビトロジェン、カタログ番号７３－５０６３）を使用して実施した。手短に言えば、組織
マイクロアレイスライドをキシレン（シグマ）で５分間、２回処理した。このスライドを
、無水エタノールで２回（各回５分間）、９５％エタノールで１回（５分間）、８０％エ
タノールで１回（５分間）処理し、最後に短時間Ｈ２Ｏでリンスした。この再水和したス
ライドを、さらにＤｉｇｅｓｔ－Ａｌｌ４（プロテイナーゼＫ）（インビトロジェン、カ
タログ番号００－３０１１）で、湿室中、室温で４０分間処理した。１％　ＢＳＡを用い
て１時間ブロッキングした後、このスライドを抗ＫＤＲ／抗ＰＩＭ－１抗体の１：５００
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希釈液と反応させ、ＫＤＲまたはＰＩＭ－１抗原を検出した。ＫＤＲ抗体は（インビトロ
ジェン）から入手し、ＰＩＭ－１抗体はＡｂｃａｍ（ａｂ１５００２）から入手した（こ
れはヒトＰＩＭ－１のＮ末端ペプチドアミノ酸２２－３７（ＡＴＫＬＡＰＧＫＥＫＥＰＬ
ＥＳＱＴ）に対して生成したものである）。両方の抗体をＡｌｅｘａ　６４７（インビト
ロジェン）で標識した。このスライドを、蛍光Ｎｉｋｏｎ　Ｅｃｌｉｐｓｅ　ＴＥ　２０
０（４０×）顕微鏡を用いて観察した。画像を、Ｉｍａｇｅ－Ｐｒｏ　ソフトウェア（Ｍ
ｅｄｉａ　Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ）を使用して処理した。この実験では、各患者由来の
少なくとも１０００個の細胞を分析し、陰性で強い信号を有する試料だけをカウントした
。
【０２４６】
データ解析
　結果に統計的有意差がないデータを（アッセイ上の陽性対照により）標準化および標準
化しない両方の方法によってデータ解析を行ったため、提示したすべての分析は、バック
グラウンドを差し引いた標準化していないデータを扱った。
【０２４７】
　１回の自己抗体アッセイ法および二重の自己抗体アッセイ法の両方について、ロジステ
ィック回帰分類器をデータにフィットさせた。ＫＤＲおよびＰＩＭ－１をアレイ上に２回
スポッティングしたため、分類する割合（％）はその対の平均であり、結合したロジステ
ィック回帰（すべての４つの組合せ）は平均であった。結果を表１４に示す。
【０２４８】
　（表１４）前立腺癌についてのＫＤＲおよびＰＩＭ－１の予測可能性の比較
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【０２４９】
　受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線を、ＫＤＲ、ＰＩＭ－１および併用マーカーに対する平
均ロジスティック回帰を使用して算出した。ＰＳＡアッセイ法についてのこのＲＯＣ曲線
は、観察したＰＳＡ濃度を使用して算出した。曲線下面積（ＡＵＣ）を各ＲＯＣ曲線に対
して算出した。各マーカーまたは併用マーカーに対して、感度および特異度の両方を最大
にするＲＯＣ曲線上の最適ポイントを、ＲＯＣを使用して、感度および特異度の和の最大
値を探すことにより求め、ＲＯＣ曲線上の複数のポイントが同じ感度および特異度の和を
与える場合は、その同点のポイントの平方和の最大値を使用した。
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【０２５０】
結果
　本実験は、複数の前立腺癌腫瘍関連抗原を同定した。そしてこれは、体液性応答反応を
誘発するあらゆる疾患に拡張できる。２つの新規の腫瘍抗原、ＫＤＲおよびＰＩＭ－１が
、現在の臨床的ＰＳＡ試験より高い特異度および感度で前立腺癌を診断することが見出さ
れた。
【０２５１】
　プールされた血清試料および個々の血清試料の両方を、本研究で検討した。３２例のＰ
Ｃａ由来のプールされた血清および３２例のＢＰＨ由来のプールされた血清を、まず、９
６種のすべてのタンパク質（ＫＤＲおよびＰＩＭ－１の位置を示して図２Ａに示す）を含
有する高含有量タンパク質アレイチップを使用して検討した。９６種のタンパク質抗原の
約半分は、検出可能な自己抗体信号を示した（バックグラウンドレベル信号より上の最小
の蛍光信号プラス３倍の標準偏差分として観察した）。プールされたＰＣａ血清とプール
されたＢＰＨとの間で有意差を有する上位２０種のバイオマーカーを図２Ｂに示す。これ
らのタンパク質の中で、サイクリンＢ１（ＣＣＮＢ１）、α－メチルアシル－ＣｏＡ　ラ
セマーゼ（ＡＭＡＣＲ）および前立腺特異的抗原またはＰＳＡ（ＫＬＫ３）、サバイビン
（ＢＩＲＣ５）は、ＰＣａ患者において自己抗体を誘発することがこれまでに報告されて
いる。腫瘍抑制因子Ｐ５３（ＴＰ５３）およびムチン１（ＭＵＣ１）は、２つの活発に研
究されている種々の腫瘍に対する腫瘍抗原である（Ｃａｓｉａｎｏら，（２００６）　「
Ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ａｎｔｉｇｅｎ　ａｒｒａｙｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　
ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　ｃａｎｃｅｒ」，　Ｍｏｌ　Ｃｅ
ｌｌ　Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ．５（１０）：１７４５－５９；Ｍｅｇｌｉｏｒｉｎｏら，
（２００５）　「Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　ａｎｔｉ－ａｐｏｐ
ｔｏｔｉｃ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｓｕｒｖｉｖｉｎ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｉ
ｏｎ　ｗｉｔｈ　ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｔｏ　ｐ５３　ａｎｄ　ｃ－ｍｙｃ　ｉｎ　ｃ
ａｎｃｅｒ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ」，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｄｅｔｅｃｔ．Ｐｒｅｖ．２９（
３）：２４１－８；およびＨｉｒａｓａｗａら，（２０００）　「Ｎａｔｕｒａｌ　ａｕ
ｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ　ｔｏ　ＭＵＣ１　ｉｓ　ａ　ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　ｉｎｄｉｃ
ａｔｏｒ　ｆｏｒ　ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ」，　Ａｍ
　Ｊ　Ｒｅｓｐｉｒ　Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．１６１：５８９－９４）。
【０２５２】
　上位２０種のマーカーの中で、ＫＤＲ、ＰＩＭ－１、ＬＧＡＬＳ８、ＧＤＦ１５、ＲＰ
Ｌ２３、ＲＰＬ３０、ＳＦＲＰ４、ＱＳＣＮ６、ＮＣＡＭ２、ＨＯＸＢ１３、ＳＨ３ＧＬ
Ｂ１、ＣＬＤＮ３、ＣＬＤＮ４、ＰＴＥＮは、自己抗体反応を誘発するとしてこれまでに
報告されていない新規の腫瘍抗原である。これらのマーカーは、細胞成長およびアポトー
シス（ＫＤＲ、ＰＩＭ－１、ＧＤＦ１５、ＳＦＲＰ４、ＨＯＸＢ１３、ＱＳＣＮ６）、代
謝（ＲＰＬ２３およびＲＰＬ３０）、転移および血管新生（ＫＤＲ、ＰＴＥＮ、ＣＬＤＮ
３、ＣＬＤＮ４、ＮＣＡＭ２、ＬＧＡＬＳ８）を含めたＰＣａ進行の種々の病期に関与し
ている。
【０２５３】
　ＫＤＲおよびＰＩＭ－１のタンパク質スポットは、ＰＣａにおいて、ＢＰＨにおいてよ
りも（それぞれ）２倍および１．６倍高い自己抗体反応を生成した（図２Ａおよび図２Ｂ
に示す）。タンパク質マイクロアレイ上では、全長ＰＩＭ－１および短縮されたＫＤＲタ
ンパク質（その細胞間ドメインから誘導した）を利用した。両方のタンパク質は、ＰＣａ
の発症に関与していることがこれまでに報告されている。
【０２５４】
　ＫＤＲおよびＰＩＭ－１に対する自己抗体をさらに特性解析し確認するために、図２Ｃ
（ＫＤＲ）および図２Ｄ（ＰＩＭ－１）に示すような精製したタンパク質競合アッセイ法
を用いた。１．８μｇ／ｍＬという高い濃度で精製したＫＤＲを血清に加えると、タンパ
ク質チップ上のＫＤＲ自己抗体信号が５０％だけ減少した。精製したＰＩＭ－１タンパク
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質を２μｇ／ｍＬの濃度で血清に加えると、ＰＩＭ－１自己抗体タンパク質チップ信号も
また、半分だけ減少した。同じチップ上の他のタンパク質に対する自己抗体信号は影響を
受けなかった（データは示さず）。これらの結果は、ＫＤＲおよびＰＩＭ－１の自己抗体
信号はそれぞれの腫瘍抗原に対して特異的であることを示唆する。
【０２５５】
ＫＤＲおよびＰＩＭ－１に対する自己抗体は、前立腺癌と良性前立腺肥大症を区別する
　ＫＤＲおよびＰＩＭ－１の自己抗体をそれらの併用診断値についてさらに調べるために
、低含有量チップを作製した。これは、１６パッドのニトロセルローススライド上にプリ
ントされた全長ＰＩＭ－１およびＫＤＲタンパク質の細胞間ドメインを含有していた。こ
のようにして、６４種の個々の（プールされたものではない）血清試料をすべて、比較的
少ない数のタンパク質アレイチップ（１つのスライドあたり６つの個々の血清試料、二重
に実施した）を使用して迅速かつ再現性よく測定することができる。この低含有量タンパ
ク質チップを全９６要素のタンパク質チップに対して血清を用いて交差確認したところ、
２つのチップ間で８～１０％のＣＶを得た（データは示さず）。ＫＤＲおよびＰＩＭ－１
の両方に対する蛍光信号を、互いに対して、各患者について図３Ａおよび図３Ｂにプロッ
トした。ＫＤＲはＰＩＭ－１よりも強い自己抗体信号を与えたが、ＫＤＲおよびＰＩＭ－
１はともにＰＣａにおいて、ＢＰＨ血清よりも有意に高い自己抗体信号を示した。これら
の結果は、プールされた血清試料を使用した免疫プロファイリングデータと整合する。
【０２５６】
　アッセイ法の診断クオリティは、受信者動作特性曲線（ＲＯＣ）を使用して特徴付けら
れる。３２例のＰＣａ対３２例のＢＰＨの個々にサンプリングされた血清データセット由
来の各個別バイオマーカー、ロジスティック回帰を使用した併用バイオマーカー（ＰＩＭ
１およびＫＤＲ）およびＰＳＡについてのＲＯＣ曲線を図３Ｃに示す。ＫＤＲおよびＰＩ
Ｍ－１曲線下面積（ＡＵＣ）については、それぞれ０．８０６６および０．７５であった
が、併用したＰＩＭ－１およびＫＤＲの二重アッセイ法は、０．５５９６のＡＵＣを有す
るＰＳＡ試験と比べ、０．９２６８というＡＵＣを与えた。ＰＳＡをさらなるバイオマー
カーとして含む二重および三重アッセイ法のすべての組合せをＲＯＣを使用して調べた（
データは示さず）。ＰＳＡを加えても、他のマーカーのいずれの組合せにおいてもさらな
る診断値は何ら加わらなかった。一重のアッセイ法として、ＰＳＡ試験は、これまでに報
告されているものと同様の値である７１．９％の感度および４３．７％の特異度をもたら
し、これは、ＰＣＡとＢＰＨを区別する上でそれほど有効ではないことを示している（Ｅ
ｔｚｉｏｎｉら，（２００２）　「Ｏｖｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｄｕｅ　ｔｏ　ｐｒｏ
ｓｔａｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ａｎｔｉｇｅｎ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ：　ｌｅｓｓｏｎ
ｓ　ｆｒｏｍ　Ｕ．Ｓ．　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａｎｃｅｒ　ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ　ｔｒ
ｅｎｄｓ」，Ｊ　Ｎａｔｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ．９４（１３）：９８１－９０）。
【０２５７】
　すべてのＰＣａおよびＢＰＨ血清試料を生検ベースで分類した。入手した各患者の血清
は、グリーソンスコア、全部で８つのコアニードル生検についての陽性スコア数、ならび
に任意の１つのコア中の癌腫の割合（％）を含めた病理報告とともに入手した。本研究に
おいてほとんどのＰＣａ患者は、６というグリーソンスコア（３２人中２３人）を有して
おり、これは中悪性度の腫瘍を表す。各患者からの病理報告を詳細に検討すると、ＫＤＲ
およびＰＩＭ－１は、非常に少ない数の癌陽性コアを有する患者では良好な鑑別能力を与
えることが明らかとなった。１つまたは２つのいずれかの陽性コアをもつ患者では、ＫＤ
ＲおよびＰＩＭ－１の自己抗体アッセイ法は、癌症例の９０％を検出したが、ＰＳＡは癌
症例のわずか５０％しか検出しない（表１５）。（１人の患者あたり生検した８個のコア
の中で）わずかに１つの陽性癌コアをもつすべての１１人の患者は、ＫＤＲ－ＰＩＭ－１
二重アッセイ法を用いて正しく分類された。３個以上の陽性コアをもつ患者では、ＰＳＡ
および二重の自己抗体アッセイ法はともに、癌を診断する上で同程度の感度、それぞれ８
３．３％および９１．７％を示した。陽性コアの数は腫瘍体積と相関し（Ｌｅｗｉｓら，
（２００２）　「Ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｅｘｔｅｎｔ　ｉｎ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｎｅｅ
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ｄｌｅ　ｂｉｏｐｓｙ　ｔｉｓｓｕｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｗ
ｈｏｌｅ　ｇｌａｎｄ　ｔｕｍｏｒ　ｖｏｌｕｍｅ　ｉｎ　ａ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　ｐ
ｏｐｕｌａｔｉｏｎ」，　Ａｍ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｐａｔｈｏｌ．１１８（３）：４４２－
４５０）、これは、腫瘍が触診できないかも知れない場合、すなわちＤＲＥによって検出
できない場合に、ＫＤＲおよびＰＩＭ－１の自己抗体がＰＣａを診断する上で貴重である
かも知れないことを示唆する。
【０２５８】
　（表１５）病理学、ＰＳＡレベルおよびＫＤＲ／ＰＩＭ－１自己抗体試験の相関

【０２５９】
　ＫＤＲおよびＰＩＭ－１は、前立腺癌組織で過剰発現され、ＫＤＲおよびＰＩＭ－１の
過剰発現は、患者集団における自己抗体頻度と相関する。癌患者における自己抗体誘発に
ついていくつかの機構が提案されており、例えば、遺伝子変異、過剰発現、異常な翻訳後
の改変、ミスフォールディングならびに異常な細胞および細胞レベル下の局在化が挙げら
れる（Ｃａｓｉａｎｏら，（２００６）　「Ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ａｎｔ
ｉｇｅｎ　ａｒｒａｙｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ　ｄｉａｇｎｏｓｉ
ｓ　ｏｆ　ｃａｎｃｅｒ」，　Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ．５（１０）：
１７４５－５９；およびＴａｎ，ＥＭ．（２００１）　「Ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
　ａｓ　ｒｅｐｏｒｔｅｒｓ　ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ　ａｂｅｒｒａｎｔ　ｃｅｌｌｕ
ｌａｒ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ｉｎ　ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ」，　Ｊ　Ｃｌｉｎ
　Ｉｎｖｅｓｔ．１０８（１０）：１４１１－５）。ＰＩＭ－１およびＫＤＲの最終タン
パク質発現レベルを測定し、ＰＣａ組織における自己抗体誘発と相関させた。ＫＤＲおよ
びＰＩＭ－１に対する抗体を、蛍光免疫組織化学を使用して、それぞれ、ＰＣａ組織にお
けるこれらの２つのタンパク質の発現パターンについて検討した。
【０２６０】
　ＫＤＲの細胞間ドメインに対する抗体は、ＫＤＲが癌細胞の細胞質に局在化しているこ
とを示した（図４）。ＰＩＭ－１抗体を用いた免疫染色は、ＰＩＭ－１が細胞質および核
の両方に局在化していることを示した（図４）。表１６に示すように、ＫＤＲ－抗原信号
を、組織マイクロアレイ上で、ＰＣａの約７０％および約２１％のＢＰＨ患者で検出した
。これはＫＤＲがＰＣａ組織で優先的に発現されることを示す。これは、ＰＣａ患者にお
ける高ＫＤＲ自己抗体（約６２％）信号対ＢＰＨ患者における低ＫＤＲ自己抗体信号（約
２０％）と相関する。同じ傾向はＰＩＭ－１についても観察された。ＰＩＭ－１発現は、
約３０％のＰＣａ患者組織アレイで検出したが、検出可能なＰＩＭ－１信号を示したＢＰ
Ｈ患者はほとんどおらず、これはＰＣａ患者（約３７％）およびＢＰＨ患者（約０％）に
おけるＰＩＭ－１自己抗体の頻度と一致する。本研究では、陰性でかつ強い蛍光信号を有
する検体だけを使用し、これらの結果は、ＰＩＭ－１は３８％の癌症例で検出されたが、
正常な対照では検出されないとする、最も強い強度等級（スコア３）を使用したこれまで
の報告と整合する。これらの結果は、ＫＤＲおよびＰＩＭ－１タンパク質の過剰発現が、
ＰＣａ患者におけるより強い自己抗体誘発につながるかも知れないことを示唆する。
【０２６１】
　（表１６）ＰＣａ患者およびＢＰＨ患者におけるＫＤＲおよびＰＩＭ－１検出
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ＢＰＨにおいてよりもＰＣａにおいてより高い自己抗体信号を有する患者の割合（％）（
データは示さず）は、自己免疫反応が、ＢＰＨにおいてよりもＰＣａにおいてより著しい
ことを示唆する。
【０２６２】
　理解を明確にするため、図解および実施例によって、ここまでいくらか詳細かつ十分に
本発明を完全に説明してきたが、本発明またはその任意の具体的実施形態の範囲に影響を
及ぼすことなく、条件、処方および他のパラメータの広義かつ均等な範囲内で本発明を修
正または変更することにより、同じ内容が実施できること、およびかかる修正または変更
は添付の特許請求の範囲の中に包含されることは当業者には明らかであろう。
【０２６３】
　具体的に例示されたもの以外に、出発物質、試薬、精製方法、材料、基材、装置要素、
分析方法、アッセイ方法、混合形態および要素の組合せが、過度の実験を行わずとも本発
明を実施する際に使用可能であることは当業者には分かるであろう。任意のかかる材料お
よび方法に関しては、当該技術分野で公知の機能的等価物がすべて、本発明に包含されて
いる。用いられてきた用語および表現は、説明のための用語として使用され、限定のため
のものではなく、かかる用語および表現を使用する際に、示され説明された特徴の任意の
等価物またはその一部分でも排除する意図はなく、請求項に係る本発明の範囲内で種々の
修正が可能であることは認識されている。このように、本発明は好ましい実施形態および
任意の特徴によって具体的に開示されたが、本願明細書において開示された技術思想の修
正およびバリエーションが、当業者によって利用されるかも知れず、そしてかかる修正お
よびバリーションが添付の特許請求の範囲によって画定される本発明の範囲内にあると見
なされるべき点は理解するべきである。
【０２６４】
　本願明細書で使用する場合、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」は「含む（ｉｎｃｌｕ
ｄｉｎｇ）」、「含有する（ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ）」、または「を特徴とする」、と同
義であり、それは包括的または開放型（ｏｐｅｎ－ｅｎｄｅｄ）であり、追加の、引用さ
れていない要素または方法の段階を排除しない。本願明細書で使用する場合、「からなる
（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」は、請求項の要素で特定されていないあらゆる要素、
段階、または成分を排除する。本願明細書で使用する場合、「本質的に～からなる（ｃｏ
ｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」は、請求項の基礎となりかつ新規
の特徴に実質的に影響を及ぼさない材料または段階を排除するものではない。本願明細書
中の各々の例では、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」、「本質的に～からなる（ｃｏｎ
ｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」および「からなる（ｃｏｎｓｉｓｔ
ｉｎｇ　ｏｆ）」という用語は、いずれも、他の２つの用語のいずれかで置き換えられて
もよい。
【０２６５】
　一群の材料、組成物、要素または化合物が本願明細書に開示される場合、これらの群お
よびそのサブグループのすべての個々のメンバーは別々に開示されることを理解されたい
。マーカッシュ群または他のグループ分けが本願明細書で使用される場合、その群のすべ
ての個々のメンバーならびにその群の可能なすべの組合せおよびサブコンビネーションは
、個々にその開示に包含されることが意図されている。本願明細書に記載または例示され
た要素のあらゆる処方もしくは組合せは、特段の記載がないかぎり、本発明を実施するた
めに使用することができる。ある範囲、例えば、温度範囲、時間範囲、または組成範囲が
本願明細書中で与えられた場合はいつでも、すべての中間の範囲および部分的範囲、なら
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いる。開示および特許請求の範囲において、「および／または」は追加または代替を意味
する。さらに、単数形の用語の使用はすべて複数形をも包含する。
【０２６６】
　本願明細書に引用したすべての引用文献は、本願明細書の開示と矛盾がない程度まで参
照によってその全体が本願明細書に援用される。本願明細書に提供されるいくつかの引用
文献は、出発物質、追加の出発物質、追加の試薬、追加の合成方法、追加の分析方法、追
加の生物学的材料、追加の核酸、化学変性された核酸、追加の細胞、および本発明の追加
使用の供給源に関する詳細を提供するため、参照によって援用される。本願明細書で使用
されるすべての見出しは、便宜上のものに過ぎない。本願明細書中で言及されたすべての
特許および刊行物は、本発明が関係する技術分野の当業者の技術のレベルを示すものであ
り、それらは、各個々の刊行物、特許または特許出願が具体的かつ個々に参照により援用
されると示してあるかのごとく、参照により本願明細書に援用される。本願明細書に引用
される引用文献は、それらの公開日または出願日の技術水準を表すため、参照によりその
全体が本願明細書に援用され、その情報は、必要に応じて、先行技術である具体的実施形
態を排除するため、本願明細書で用いることができることが意図されている。例えば、組
成物が請求項に記載されている場合、公知かつ本出願人らの発明以前に業界で入手可能な
化合物は、本願明細書に引用された引用文献に実施可能な開示が提供されている化合物を
含め、本願明細書の組成物の請求項に含む意図がないことは理解されるべきである。
【０２６７】
ＰＩＭ－１の配列　（アクセッション番号　ＮＰ＿００２６３９）
定義：　ｐｉｍ－１　癌遺伝子　［ホモサピエンス（Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ）］．
バージョン　ＮＰ＿００２６３９．１　ＧＩ：４５０５８１１
データベースソース　参照配列：　アクセッション番号　ＮＭ＿００２６４８．２

【０２６８】
ＫＤＲの配列（アクセッション番号　ＮＰ＿００２２４４）
定義：　キナーゼ挿入ドメイン受容体　（ＩＩＩ型受容体チロシンキナーゼ）　［ホモサ
ピエンス］．
バージョン　ＮＰ＿００２２４４．１　Ｇｌ：１１３２１５９７
データベースソース　参照配列：　アクセッション番号ＮＭ＿００２２５３．１
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