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(57)【要約】
　本発明は、結腸直腸がん患者における治療法に対する応答を予測する方法であって、該
方法は、患者の試料由来の循環腫瘍ＤＮＡの分析によって腫瘍の遺伝的異質性を測定する
ことを含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　がん患者の予後を同定する方法であって、次の工程：
　（ａ）前記患者から得られた無細胞血液試料から核酸を単離すること；
　（ｂ）表１に列挙された各バイオマーカの少なくとも一部の配列を前記試料中で決定す
ること；
　（ｃ）前記患者における腫瘍バリアント（ｔｕｍｏｒ　ｖａｒｉａｎｔ）多様度指数を
決定すること；
　（ｄ）腫瘍バリアント多様度が、良好なアウトカムを得た関連集団における患者の前記
腫瘍バリアント多様度と同分位数である場合、前記患者は予後が良好であると同定するこ
と；又は、
　（ｅ）腫瘍バリアント多様度が、不良なアウトカムを得た前記関連集団における患者の
前記腫瘍バリアント多様度と同分位数である場合、前記患者は予後が不良であると同定す
ること；を含む、方法。
【請求項２】
　前記腫瘍バリアント多様度が、Ｓｈａｎｎｏｎ多様度指数、Ｓｉｍｐｓｏｎ多様度指数
、Ｓｉｍｐｓｏｎ多様度の逆数、及びＧｉｎｉ－Ｓｉｍｐｓｏｎ多様度指数から選択され
る、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記がんが、非小細胞肺がん（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅ
ｒ：ＮＳＣＬＣ）、小細胞肺がん（ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ：Ｓ
ＣＬＣ）から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記多様度指数が、式Ｉに従って決定された集団における種の比率を用いて決定される
、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記Ｓｈａｎｎｏｎ多様度指数が、式ＩＩ又は式ＩＩＩに従って決定される、請求項２
に記載の方法。
【請求項６】
　前記Ｓｉｍｐｓｏｎ多様度の逆数が、式ＩＶに従って決定される、請求項２に記載の方
法。
【請求項７】
　前記Ｇｉｎｉ－Ｓｉｍｐｓｏｎ多様度指数が、式Ｖに従って決定される、請求項２に記
載の方法。
【請求項８】
　前記関連集団が、同タイプのがんを有する患者の前記集団である、請求項１に記載の方
法。
【請求項９】
　前記配列を決定することが、ターゲットエンリッチメントの工程を含む、請求項１に記
載の方法。
【請求項１０】
　前記配列を決定することが、アダプタライゲーションの工程を含む、請求項１に記載の
方法。
【請求項１１】
　前記配列を決定することが、分子バーコードを利用する、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　前記配列を決定することが、配列アラインメントの工程を含む、請求項１に記載の方法
。
【請求項１３】
　前記配列を決定することが、エラー訂正の工程を含む、請求項１に記載の方法。
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【請求項１４】
　非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）患者を治療する方法であって、次の工程：
　（ａ）前記患者から得られた無細胞血液試料から核酸を単離すること；
　（ｂ）表１に列挙された各バイオマーカの少なくとも一部の配列を前記試料中で決定す
ること；
　（ｃ）前記患者における腫瘍バリアント多様度指数を決定すること；
　（ｄ）腫瘍バリアント多様度が低い場合、前記患者を化学療法レジメンに陽性反応を示
す可能性が高いと同定し、前記化学療法レジメンを与えること；又は、
　（ｅ）腫瘍バリアント多様度が高い場合、前記患者を前記化学療法レジメンに陽性反応
を示す可能性が低いと同定し、前記化学療法レジメンを与えないこと；
を含む、方法。
【請求項１５】
　小細胞肺がん（ＳＣＬＣ）患者を治療する方法であって、次の工程：
　（ａ）前記患者から得られた無細胞血液試料から核酸を単離すること；
　（ｂ）表１に列挙された各バイオマーカの少なくとも一部の配列を前記試料中で決定す
ること；
　（ｃ）前記患者における腫瘍バリアント多様度指数を決定すること；
　（ｄ）腫瘍バリアント多様度が低い場合、前記患者を化学療法レジメンに陽性反応を示
す可能性が高いと同定し、前記化学療法レジメンを与えること；又は、
　（ｅ）腫瘍バリアント多様度が高い場合、前記患者を前記化学療法レジメンに陽性反応
を示す可能性が低いと同定し、前記化学療法レジメンを与えないこと；
を含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、腫瘍学の分野に関する。より具体的には、本発明は、がん患者の核酸に基づ
く検査の分野に関する。
【背景技術】
【０００２】
　多くのがん患者は、転移段階で診断されるか、又はより初期段階の疾患から転移へと進
行する。その時点だと予後は不良であり、効果的な治療法の最適な選択が重要である。最
新の診断アプローチは、腫瘍耐性及び再発を予測するために循環腫瘍ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕ
ｌａｔｉｎｇ　ｔｕｍｏｒ　ＤＮＡ：ｃｔＤＮＡ）に見出される突然変異に依存している
（米国特許出願第１４／７７４，５１８号、及び「Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ａｎ
ｄ　Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ　Ｔｕｍｏｒ　Ｍａｒｋｅｒｓ」と題された
国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１５／０４９８３８号を参照されたい）。例えば、耐性変異
の変異アリル頻度（ａｌｌｅｌｅ　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ：ＡＦ）の増加は、特定の標的治
療法に対する耐性の発生を示す。しかしながら、適切な治療法を選択するためには、治療
前から治療後までの腫瘍進化（ｔｕｍｏｒ　ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ）のより一般的な評価が
必要となる。
【０００３】
　循環腫瘍ＤＮＡのプロファイリングからの突然変異データには、最先端技術のツールで
は容易に解釈できない情報が含まれることがある。ある時点での各患者は、循環血液内に
ＤＮＡを放出した原発性及び転移性腫瘍由来の循環腫瘍バリアントのコレクションを有す
る。特定の突然変異又は突然変異負荷（ｍｕｔａｔｉｏｎ　ｂｕｒｄｅｎ）の存在又は不
在は、最先端技術を用いて検出することができるが、患者ケアにおいて使用するために容
易に解釈することはできない。この変異データを解釈し、臨床的に有用な情報に変換する
必要がある。
【発明の概要】
【０００４】
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　一実施形態では、本発明は、がん患者の予後を同定する方法であって、次の工程：患者
から得られた無細胞血液試料から核酸を単離すること；表１に列挙された各バイオマーカ
の少なくとも一部の配列を該試料中で決定すること；患者における腫瘍バリアント（ｔｕ
ｍｏｒ　ｖａｒｉａｎｔ）多様度指数を決定すること；腫瘍バリアント多様度が、良好な
アウトカムを得た関連集団における患者の該腫瘍バリアント多様度と同分位数である場合
、該患者は予後が良好であると同定すること；又は、腫瘍バリアント多様度が、不良なア
ウトカムを得た該関連集団における患者の該腫瘍バリアント多様度と同分位数である場合
、該患者は予後が不良であると同定すること；を含む、方法である。該腫瘍バリアント多
様度は、Ｓｈａｎｎｏｎ多様度指数、Ｓｉｍｐｓｏｎ多様度指数、Ｓｉｍｐｓｏｎ多様度
の逆数、及びＧｉｎｉ－Ｓｉｍｐｓｏｎ多様度指数から選択される。いくつかの実施形態
では、該がんは、非小細胞肺がん（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃ
ｅｒ：ＮＳＣＬＣ）、小細胞肺がん（ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ：
ＳＣＬＣ）から選択される。予後は、全生存期間（ｏｖｅｒａｌｌ　ｓｕｒｖｉｖａｌ：
ＯＳ）であってもよい。
【０００５】
　いくつかの実施形態では、該多様度指数は、式Ｉに従って決定された集団における種の
比率を用いて決定される。Ｓｈａｎｎｏｎ多様度指数は、式ＩＩに従って決定することが
できる。Ｓｉｍｐｓｏｎ多様度指数は、式ＩＩＩに従って決定することができる。Ｓｉｍ
ｐｓｏｎ多様度の逆数は、式ＩＶに従って決定することができる。Ｇｉｎｉ－Ｓｉｍｐｓ
ｏｎ多様度指数は、式Ｖに従って決定することができる。
【０００６】
　いくつかの実施形態では、該関連集団は、同タイプのがんを有する患者の該集団である
。
【０００７】
　配列を決定する工程は、ターゲットエンリッチメント、アダプタライゲーション、分子
バーコード、配列アラインメント、エラー訂正、及びＤＮＡ増幅のうちの１つ以上を含み
得る。
【０００８】
　別の実施形態では、本発明は、非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）患者を治療する方法であ
って、次の工程：該患者から得られた無細胞血液試料から核酸を単離すること；表１に列
挙された各バイオマーカの少なくとも一部の配列を該試料中で決定すること；該患者にお
ける腫瘍バリアント多様度指数を決定すること；腫瘍バリアント多様度が低い場合、該患
者を化学療法レジメンに陽性反応を示す可能性が高いと同定し、該化学療法レジメンを与
えること；又は、腫瘍バリアント多様度が高い場合、該患者を該化学療法レジメンに陽性
反応を示す可能性が低いと同定し、該化学療法レジメンを与えないこと；を含む、方法で
ある。いくつかの実施形態では、腫瘍バリアント多様度は、関連集団における腫瘍バリア
ント多様度指数の第１の三分位値未満まで低下する場合は低く、そして腫瘍バリアント多
様度は、関連集団における腫瘍バリアント多様度指数の第１の三分位値以上に低下する場
合は高い。
【０００９】
　別の実施形態では、本発明は、小細胞肺がん（ＳＣＬＣ）患者を治療する方法であって
、次の工程：該患者から得られた無細胞血液試料から核酸を単離すること；表１に列挙さ
れた各バイオマーカの少なくとも一部の配列を該試料中で決定すること；該患者における
腫瘍バリアント多様度指数を決定すること；腫瘍バリアント多様度が低い場合、該患者を
化学療法レジメンに陽性反応を示す可能性が高いと同定し、該化学療法レジメンを与える
こと；又は、腫瘍バリアント多様度が高い場合、該患者を該化学療法レジメンに陽性反応
を示す可能性が低いと同定し、該化学療法レジメンを与えないこと；を含む、方法である
。いくつかの実施形態では、腫瘍バリアント多様度は、関連集団における腫瘍バリアント
多様度指数の第１の三分位値未満まで低下する場合は低く、そして腫瘍バリアント多様度
は、関連集団における腫瘍バリアント多様度指数の第１の三分位値以上に低下する場合は
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高い。
【００１０】
　別の実施形態では、本発明は、プロセッサと、該プロセッサに連結された非一時的コン
ピュータ可読媒体と、を含む、患者における腫瘍バリアント多様度を検出するように設計
されたコンピュータシステムであって、該媒体は、表１からのバイオマーカに関するシー
ケンシングデータを分析し、配列比較及び突然変異検出を行い、エラー訂正を行い、式Ｉ
Ｉ、式ＩＩＩ、式ＩＶ、及び式Ｖのうちの１つ以上に従って腫瘍バリアント多様度指数を
決定し、並びに試料中の腫瘍バリアント多様度が所定の閾値を上回るか又は下回るかを判
断する工程を含む方法を実施するための、該プロセッサによって実行可能なコードを含む
。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】図１は、ステージＩＶの小細胞肺がん（ＳＣＬＣ）患者における、全生存期間（
ＯＳ）とＳｈａｎｎｏｎ多様度指数との関係を図示している。
【図２】図２は、ステージＩＶの小細胞肺がん（ＳＣＬＣ）患者における、全生存期間（
ＯＳ）とＧｉｎｉ－Ｓｉｍｐｓｏｎ多様度指数との関係を図示している。
【図３】図３は、ステージＩＶの肺腺がん（非小細胞肺がん、ＮＳＣＬＣ）患者における
、全生存期間（ＯＳ）とＧｉｎｉ－Ｓｉｍｐｓｏｎ多様度指数との関係を図示している。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　定義
　以下の定義は、本開示を限定するものではなく、単に理解する助けとなるものである。
【００１３】
　用語「ＰＦＳ」とは、本明細書では、患者の無増悪生存期間を記載するために使用され
る。
【００１４】
　用語「ＯＳ」とは、本明細書では、患者の全生存期間を記載するために使用される。
【００１５】
　用語「循環腫瘍ＤＮＡ（ｃｔＤＮＡ）」とは、本明細書では、腫瘍に由来するヒト血漿
又は血清中に見出される無細胞ＤＮＡ（ｃｆＤＮＡ）の一部を記載するために使用される
。循環腫瘍ＤＮＡは、腫瘍の突然変異特性によって非腫瘍ＤＮＡと区別される。
【００１６】
　用語「バイオマーカ」とは、本明細書では、生物学的又は臨床的現象に関連する情報を
含むヌクレオチド配列を記載するために使用される。例えば、情報は、ヌクレオチド配列
の突然変異状態であってもよい。バイオマーカは、遺伝子（コード配列、制御配列、イン
トロン、若しくはスプライス部位を含む）、又は遺伝子間領域であり得る。臨床現象は、
悪性細胞、例えば、患者の試料中における腫瘍細胞の存在であり得る。
【００１７】
　用語「多様度指数」とは、本明細書では、データセット内にいくつの異なる種が存在す
るかを反映する定量的尺度を記述するために使用され、同時に、基本的実体がそれらの種
の間でどの程度均等に分布しているかを考慮する。Ｍａｇｕｒｒａｎ，Ａ．Ｅ．、「Ｍｅ
ａｓｕｒｉｎｇ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ」（２００３年）、Ｗｉｌ
ｅｙ－Ｂｌａｃｋｗｅｌｌを参照されたい。用語「腫瘍多様度指数」及び「腫瘍バリアン
ト多様度指数」とは、互換的に使用され、腫瘍中に見出される突然変異配列バリアント（
種）に適用される多様度指数を指す。
【００１８】
　本発明は、患者の循環腫瘍ＤＮＡ（ｃｔＤＮＡ）の突然変異内容に基づいて、腫瘍患者
の予後を評価する方法である。具体的には、突然変異内容を評価して、患者における腫瘍
細胞の多様度を決定する。
【００１９】
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　循環腫瘍ＤＮＡのプロファイリング結果には、最先端のツールで評価できる以上の情報
が含まれている可能性がある。ある時点での各患者は、循環血液内にＤＮＡを放出した原
発性及び転移性腫瘍の両方を含有する循環腫瘍バリアントのコレクションを有する。腫瘍
の異なるサブクローンが循環腫瘍ＤＮＡに寄与するので、循環腫瘍バリアントは、典型的
な組織アッセイから生成できるものよりも多くを提供する可能性がある。更に、元の腫瘍
細胞のサブクローンは時間とともに進化し、患者の血液中で検出可能な突然変異プロファ
イルを変化させる。本発明は、患者の医師に使える結果を提供するために、患者における
腫瘍細胞の集団の豊富さ及び存在量を分析するための生態学的多様度指数を利用する新規
な方法である。
【００２０】
　生態学的多様度指数は以前に腫瘍へ適用されている。Ｍａｌｅｙら（「Ｇｅｎｅｔｉｃ
　ｃｌｏｎａｌ　ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｐｒｅｄｉｃｔｓ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｔ
ｏ　ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ」、Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．、
第３８巻、第４６８～４７３頁（２００６年））は、複数の組織生検、細胞選別、並びに
ＴＰ５３及び染色体１７のセントロメアへのＦＩＳＨプローブを用いて、試料当たりの遺
伝的に異なるクローンを測定するための、食道腺がんにおけるＳｈａｎｎｏｎ多様度を適
用実証した。Ｓｈａｎｎｏｎ多様度指数の上位四分位値の患者は、Ｂａｒｒｅｔｔ食道と
して知られる前がん性状態から食道腺がんを発症する確率が高いことがわかった。Ａｌｍ
ｅｎｄｒｏ　Ｖら（「Ｉｎｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｆ　ｔｕｍｏｒ　ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ　ｄ
ｕｒｉｎｇ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　ｂｙ　ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎ　ｍｏｄｅｌｉ
ｎｇ　ａｎｄ　ｉｎ　ｓｉｔｕ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｇｅｎｅｔｉｃ　ａｎｄ　ｐ
ｈｅｎｏｔｙｐｉｃ　ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ」、Ｃｅｌｌ　Ｒｅｐｏｒ
ｔｓ．、第６巻、第５１４～５２７頁（２０１４年））は、乳がんにおける多様度を特徴
づけるために同様のアプローチを用いたが、Ｍｅｒｌｏ　ＬＭＦら（「Ａ　ｃｏｍｐｒｅ
ｈｅｎｓｉｖｅ　ｓｕｒｖｅｙ　ｏｆ　ｃｌｏｎａｌ　ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｍｅａｓｕ
ｒｅｓ　ｉｎ　Ｂａｒｒｅｔｔ’ｓ　ｅｓｏｐｈａｇｕｓ　ａｓ　ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
　ｏｆ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｔｏ　ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ」Ｃａｎｃｅｒ　Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、１１月号、第３巻
、第１１号、第１３８８～９７頁（２０１０年））は、Ｓｈａｎｎｏｎ及びＳｉｍｐｓｏ
ｎが食道腺がんにおいて類似していることを示した。
【００２１】
　本発明は、患者のｃｔＤＮＡにおいて検出された突然変異に生態学的多様度指数を適用
する、包括的アプローチである。いくつかの実施形態では、指数は、Ｓｈａｎｎｏｎ指数
、Ｓｉｍｐｓｏｎ指数、又はそれらの組合せである。いくつかの実施形態では、突然変異
は、患者のｃｔＤＮＡに適用される次世代シーケンシングデータによって評価される。生
態学的多様度の評価により、患者の予後が予測され、治療法を提案される。
【００２２】
　いくつかの実施形態では、本発明は、バイオマーカパネルを使用して、次世代シーケン
シング（ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ：ＮＧＳ）によってが
ん関連遺伝子における体細胞突然変異及び突然変異負荷を同定する。いくつかの実施形態
では、本発明は、患者由来の血液、又は血液由来試料を利用した。試料は、循環腫瘍ＤＮ
Ａ（ｃｆＤＮＡ又はｃｔＤＮＡ）を含む無細胞ＤＮＡを含有する、任意の血液画分、例え
ば、血清又は血漿を含んでもよい。いくつかの実施形態では、試料は、治療中の様々な時
間、例えば、手術の前及び後、又は化学療法レジメンの前、後、及び最中に、連続して採
取される。いくつかの実施形態では、固形腫瘍試料などの腫瘍試料は、血液試料との比較
のために使用される。固形組織又は血液試料は、ホルマリン固定パラフィン包埋（ｆｏｒ
ｍａｌｉｎ－ｆｉｘ　ｐａｒａｆｆｉｎ－ｅｍｂｅｄｄｉｎｇ：ＦＦＰＥ）、新鮮凍結組
織、又は保存培地中で収集された血液組織を含む、中にＤＮＡを保存する好適な手段によ
って収集することができる。
【００２３】
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　いくつかの実施形態では、本発明は、遺伝子パネル又は突然変異パネル又は体細胞バリ
アントパネルを含む、バイオマーカパネルを利用する。ゲノムの小部分（例えば、１メガ
ベース、２００キロベース、１００キロベース以下）を含むパネルの使用は、全ゲノムシ
ーケンシング（ｗｈｏｌｅ　ｇｅｎｏｍｅ　ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ：ＷＧＳ）及び全エク
ソームシーケンシング（ｗｈｏｌｅ　ｅｘｏｍｅ　ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ：ＷＥＳ）のよ
うな既存の方法よりも効率が改善している。パネルで評価される突然変異には、それらが
遺伝子のコード領域に生じる場合、ナンセンス・ミスセンス突然変異及びフレームシフト
突然変異に対応する一塩基多様性（ｓｉｎｇｌｅ－ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｖａｒｉａｔ
ｉｏｎ：ＳＮＶ）、欠失、及び挿入（インデル）が含まれ得る。他のタイプの突然変異に
は、遺伝子融合及び転位置が含まれる。このようなパネルの選択、サイズ、及び内容は、
例えば、米国特許出願第１４／７７４，５１８号、及び国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１５
／０４９８３８号「Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｃｉｒｃｕ
ｌａｔｉｎｇ　Ｔｕｍｏｒ　Ｍａｒｋｅｒｓ」に記載されている。いくつかの実施形態で
は、本発明は、パネル中のバイオマーカ、例えば表１に列挙された遺伝子の配列を決定す
ることを含む。いくつかの実施形態では、遺伝子の全配列を決定する。他の実施形態では
、遺伝子の全コード配列を決定する。他の実施形態では、がんにおいて変異誘発を受ける
ことが知られている遺伝子の一部の配列のみが決定される。更に他の実施形態では、バイ
オマーカはコード配列と関連しないが、制御配列、又はヒト腫瘍において変異することが
知られている未知の機能の配列と関連する。
【００２４】
　本発明の文脈において、バイオマーカの配列は、当該技術分野で公知である任意の好適
な方法によって決定することができる。好適な方法は、低いエラー率でまれな配列を検出
するのに充分な精度、例えば、感受性及び特異性を有する。いくつかの実施形態では、シ
ーケンシング方法は、例えば、上記の特許出願「Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ａｎｄ
　Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ　Ｔｕｍｏｒ　Ｍａｒｋｅｒｓ」に記載されて
いるような、分子バーコード、エラーステレオタイピング（ｅｒｒｏｒ　ｓｔｅｒｅｏｔ
ｙｐｉｎｇ）、及びエラー抑制の他の化学的方法又は計算方法の使用といった、エラー訂
正工程を含む。シーケンシング方法には、アレイに基づくシーケンシング（Ｉｌｌｕｍｉ
ｎａ、カリフォルニア州サンディエゴ）、エマルジョンに基づくシーケンシング（Ｔｈｅ
ｒｍｏＦｉｓｈｅｒ、マサチューセッツ州ウォルサム）、光学的測定に基づくシーケンシ
ング（Ｐａｃｉｆｉｃ　ＢｉｏＳｃｉｅｎｃｅｓ、カリフォルニア州メンロ―パーク）、
若しくはナノポアに基づくシーケンシング（Ｒｏｃｈｅ　Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ　Ｓｏｌ
ｕｔｉｏｎｓ、カリフォルニア州サンタクララ）若しくはＯｘｆｏｒｄ　Ｎａｎｏｐｏｒ
ｅ（オックスフォード、英国）、又は利用可能な任意の他の単一分子に基づくシーケンシ
ング方法を含む、超並列シーケンシング方法を挙げることができる。
【００２５】
　いくつかの実施形態では、本発明は、試料中の腫瘍特異的突然変異を同定及び定量化す
るために、患者の組織及び血液を分析することができるＡＶＥＮＩＯ（登録商標）ｃｔＤ
ＮＡ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｋｉｔ（Ｒｏｃｈｅ　Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ　Ｓｏｌｕｔｉｏ
ｎｓ，Ｉｎｃ．、カリフォルニア州プレザントン）などのバイオマーカパネルを利用する
。バイオマーカパネルの構成は、表１に示すＡＶＥＮＩＯ（登録商標）ｃｔＤＮＡ　Ａｎ
ａｌｙｓｉｓ　Ｋｉｔ監視パネルである。
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【表１】

【００２６】
　いくつかの実施形態では、表１に列挙された１９７の遺伝子のパネルが使用される。い
くつかの実施形態では、本発明は、臨床試料から得られた結果に基づいてバイオマーカパ
ネルを改善する工程を更に含む。いくつかの実施形態では、本発明は、統計的に有意な数
の患者由来の無細胞ＤＮＡにおけるバイオマーカの存在と、治療法に応答したＡ）ＲＦＳ
、Ｂ）ＴＴＲ（又はＤＦＳ）、Ｃ）ＯＳ、又は上記のいずれかとの間の相関を分析する工
程を含む。予測相関を示す追加のバイオマーカは、パネルに含まれる。統計的に有意な予
測相関を示さないバイオマーカは、パネルから除外される。
【００２７】
　いくつかの実施形態では、バイオマーカの配列を決定する工程は、ターゲットエンリッ
チメント工程を含む。エンリッチメントは、１つ以上の標的特異的プローブを介して標的
配列を捕捉することによって行うことができる。試料中の核酸を変性させ、一本鎖標的特
異的プローブと接触させてもよい。プローブは、ハイブリダイゼーション複合体が形成さ
れた後、親和性捕捉部分を提供することによってそれらが捕捉されるように、親和性捕捉
部分に対するリガンドを含んでもよい。いくつかの実施形態では、親和性捕捉部分はアビ
ジン又はストレプトアビジンであり、リガンドはビオチンである。いくつかの実施形態で
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は、該部分は、固体支持体に結合される。以下に更に詳細に説明するように、固体支持体
は、ＤＹＮＡＢＥＡＤＳ（商標）磁気ビーズ又は磁性ガラス粒子などの超常磁性球状ポリ
マー粒子を含んでもよい。
【００２８】
　いくつかの実施形態では、バイオマーカの配列を決定する工程は、アダプタ分子が標的
核酸に連結されるアダプタライゲーション工程を更に含む。ライゲーションは、平滑末端
ライゲーション、又はより効率的な付着末端ライゲーションであり得る。標的核酸は、鎖
充填を含む「最終修復（ｅｎｄ　ｒｅｐａｉｒ）」、すなわち、ＤＮＡポリメラーゼによ
って３’末端を伸長して５’オーバーハングを除去することによって、平滑末端にするこ
とができる。いくつかの実施形態では、平滑末端核酸は、例えばＤＮＡポリメラーゼ又は
末端トランスフェラーゼによって、アダプタの３’末端への単一ヌクレオチド及び標的核
酸の３’末端への単一相補的ヌクレオチドを付加することで付着性にすることができる。
更に他の実施形態では、アダプタ及び標的核酸は、制限エンドヌクレアーゼでの消化によ
って付着末端（オーバーハング）を獲得し得る。制限酵素認識部位は、固有のものであっ
てもよく、又は配列に組み込まれてもよい。いくつかの実施形態では、他の酵素工程が、
ライゲーションを達成するために必要とされ得る。いくつかの実施形態では、ポリヌクレ
オチドキナーゼは、標的核酸分子及びアダプタ分子に５’－リン酸を加えるために使用さ
れ得る。いくつかの実施形態では、アダプタ分子は、インビトロ合成人工配列である。他
の実施形態では、アダプタ分子は、インビトロ合成天然配列である。更に他の実施形態で
は、アダプタ分子は、天然分子から単離される。
【００２９】
　いくつかの実施形態では、バイオマーカの配列を決定する工程は、標的核酸を増幅する
工程を更に含む。増幅は、指数関数的ポリメラーゼ連鎖反応（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ　ｃ
ｈａｉｎ　ｒｅａｃｔｉｏｎ：ＰＣＲ）、一方の鎖のみの線形増幅、又はオリゴヌクレオ
チドプライマを利用する任意の他の方法によるものであってもよい。種々のＰＣＲ条件は
、「ＰＣＲ　Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ」（Ｍ．Ａ．Ｉｎｎｉｓ、Ｄ．Ｈ．Ｇｅｌｆａｎｄ、
及びＪ．Ｊ．Ｓｎｉｎｓｋｙ　ｅｄｓ．（１９９５年）Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、
カリフォルニア州サンディエゴ）第１４章；「ＰＣＲ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ：Ａ　Ｇｕｉ
ｄｅ　ｔｏ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ」（Ｍ．Ａ．Ｉｎｎｉ
ｓ、Ｄ．Ｈ．Ｇｅｌｆａｎｄ、Ｊ．Ｊ．Ｓｎｉｎｓｋｙ、及びＴ．Ｊ．Ｗｈｉｔｅ　ｅｄ
ｓ．、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、ニューヨーク州（１９９０年））に記載されてい
る。増幅工程は、アダプタライゲーションの前又は後に行うことができる。したがって、
増幅は、例えばアダプタライゲーションによって標的配列に導入されたユニバーサルプラ
イマ結合部位を利用する。他の実施形態では、遺伝子特異的（標的特異的）プライマ又は
プライマ対はアダプタライゲーションの前に使用され、増幅された標的核酸は、本明細書
に記載されるようにアダプタにライゲーションされる。
【００３０】
　いくつかの実施形態では、本発明は、標的核酸へのバーコードの導入を含む。個々の分
子のシーケンシングは、典型的には、例えば、米国特許第７，３９３，６６５号、同第８
，１６８，３８５号、同第８，４８１，２９２号、同第８，６８５，６７８号、及び同第
８，７２２，３６８号に記載されているような分子バーコードを必要とする。固有分子バ
ーコードは、典型的にはインビトロ操作の最初の工程の間に患者の試料などの試料中の各
分子に加えられる、短い人工配列である。バーコードは分子とその子孫を標識する。固有
分子バーコード（ｕｎｉｑｕｅ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｂａｒｃｏｄｅ：ＵＩＤ）には複
数の用途がある。バーコードは、試料中の個々の核酸分子を追跡して、例えば、生検なし
にがんを検出しモニタするために、患者の血液中の循環腫瘍ＤＮＡ（ｃｔＤＮＡ）分子の
存在及び量を評価することを可能にする。米国特許出願第１４／７７４，５１８号を参照
されたい。固有分子バーコードはまた、シーケンシングのエラー訂正にも使用できる。単
一の標的分子の子孫全体が同じバーコードで標識され、バーコード化されたファミリを形
成する。バーコード化されたファミリの全メンバに共有されていない配列の変動は、人工



(10) JP 2021-520843 A 2021.8.26

10

20

30

40

50

物として廃棄され、これは真の突然変異ではない。バーコードはまた、ファミリ全体が元
の試料中の単一分子を表しているため、位置的重複排除及び標的の定量化にも使用するこ
とができる。Ｉｄを参照のこと。
【００３１】
　いくつかの実施形態では、アダプタは、１つ以上のバーコードを含む。他の実施形態で
は、増幅プライマ（例えば、アダプタライゲーションの前に増幅で使用されるプライマ）
は、プライマの５’部分にバーコードを含む。バーコードは、試料が混合（多重化）され
る試料の源を同定するために使用される多重試料ＩＤ（ＭＩＤ）であってもよい。バーコ
ードはまた、各元の分子及びその子孫を同定するために使用される固有分子ＩＤ（ＵＩＤ
）としても機能する。バーコードはまた、ＵＩＤとＭＩＤとの組合せであってもよい。い
くつかの実施形態では、単一のバーコードが、ＵＩＤ及びＭＩＤの両方として使用される
。いくつかの実施形態では、各バーコードは、所定の配列を含む。他の実施形態では、バ
ーコードは、ランダム配列を含む。バーコードは１～２０ヌクレオチド長であり得る。
【００３２】
　いくつかの実施形態では、バイオマーカの配列を決定する工程は、配列分析の工程を更
に含む。この工程は、配列アラインメント、エラー訂正、及び配列変動（突然変異）の決
定を含む。いくつかの実施形態では、アラインメントを使用して、複数の配列、例えば同
じバーコード（ＵＩＤ）を有する複数の配列からコンセンサス配列を決定する。いくつか
の実施形態では、バーコード（ＵＩＤ）は、全てが同一のバーコード（ＵＩＤ）を有する
複数の配列からコンセンサスを決定するために使用される。他の実施形態では、バーコー
ド（ＵＩＤ）は、を使用して、人工物、すなわち、同一のバーコード（ＵＩＤ）を有する
一部の配列に存在するが全ての配列には存在しない変動を除去するために使用される。Ｐ
ＣＲエラー又はシーケンシングエラーから生じるこのような人工物は、除去され得る。
【００３３】
　いくつかの実施形態では、試料中の各配列の数は、試料中の各バーコード（ＵＩＤ）を
有する配列の相対数を定量化することによって定量化することができる。各ＵＩＤは、元
の試料中の単一の分子を表し、各配列バリアントに関連する異なるＵＩＤを計数すること
によって、元の試料中の各配列の画分を決定することができる。当業者は、コンセンサス
配列を決定するために必要な配列読取りの数を決定することができる。いくつかの実施形
態では、関連する数は、正確な定量的結果のために必要なＵＩＤ（「配列深度（ｓｅｑｕ
ｅｎｃｅ　ｄｅｐｔｈ）」）当たりの読取りである。いくつかの実施形態では、所望の深
度はＵＩＤ当たり５～５０読取りである。
【００３４】
　本発明は、多様度指数を決定する工程、すなわちデータセット内にどれだけの異なる種
が存在するかを反映する定量的尺度を決定することによって、患者の試料中の腫瘍バリア
ント多様度を決定する工程を含み、同時に、基本的実体（個々の突然変異配列など）がそ
れらの種の間でどれだけ均等に分布しているかを考慮する。Ｍａｇｕｒｒａｎ，Ａ．Ｅ．
、「Ｍｅａｓｕｒｉｎｇ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ」（２００３年）
、Ｗｉｌｅｙ－Ｂｌａｃｋｗｅｌｌを参照されたい。
【００３５】
　いくつかの実施形態では、多様度指数は、（（ｐi）中Σiｐi）として表されるＳｈａ
ｎｎｏｎ多様度指数であり、ここで、ｐiは、集団における種ｉの比率である。種とは、
患者の試料中に存在する配列のバリアントである。試料中の全ての種の比率を合計すると
１（すなわち、Σiｐi＝１）になるので、各ｐiは、各試料の全てのｐiの合計によって標
準化される。種の数、すなわちバリアント（突然変異）配列を評価して、ｐiを決定する
。いくつかの実施形態では、種の数は、式Ｉに従ってＶＡＲＤＥＰＴＨとして評価される
。他の実施形態では、種の数は、二重鎖深度（すなわち、バリアントを有する測定した二
重鎖分子）又はアリル頻度といった、別の定量的測定として評価される。
【００３６】
　いくつかの実施形態では、集団中の種ｉの比率であるｐiは、式Ｉに従って計算される
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。
【００３７】
　式Ｉ
　ｐi＝ＶＡＲＤＥＰＴＨi／ＳＶＤ
　ＶＡＲＤＥＰＴＨ＝重複排除されたバリアント深度又は分子深度、すなわち、シーケン
シングの実行中に検出されたバリアント（突然変異）を含む固有分子の数；
　ＳＶＤ＝検出されたバリアント（突然変異）を有する全分子の合計に対するΣi　ＶＡ
ＲＤＥＰＴＨi

【００３８】
　したがって、Ｓｈａｎｎｏｎ多様度指数は式ＩＩで表される。
【００３９】
　式ＩＩ
　Ｓｈａｎｎｏｎ＝（ＶＡＲＤＥＰＴＨi／ＳＶＤ）中－Σi（ＶＡＲＤＥＰＴＨi／ＳＶ
Ｄ）
【００４０】
　いくつかの実施形態では、多様度指数は、Σi　ｐi

2（式ＩＩＩ）で表される、Ｓｉｍ
ｐｓｏｎ多様度指数である。いくつかの実施形態では、多様度指数は、１／Σiｐi

2（式
ＩＶ）で表される、Ｓｉｍｐｓｏｎ逆指数である。いくつかの実施形態では、多様度指数
は、１－Σiｐi

2（式Ｖ）で表される、Ｇｉｎｉ－Ｓｉｍｐｓｏｎ指数である。全実施形
態では、ｐiは、上記のように（例えば、式Ｉに従って、又はＶＡＲＤＥＰＴＨの代わり
に式Ｉで利用されるＶＡＲＤＥＰＴＨに代わる定量的測定を使用して）計算された集団に
おける種ｉの比率である。
【００４１】
　いくつかの実施形態では、本発明に従って決定される腫瘍バリアント多様度は、高い又
は低いと評価される。いくつかの実施形態では、腫瘍バリアント多様度は、関連集団が同
じタイプのがんと診断されたがん患者からなる集団レベルで評価される。例えば、腫瘍バ
リアント多様度は、集団中の分位数を下回る場合は低いと定義され、腫瘍バリアント多様
度は、集団中の同じ分位数以上である場合は高いと定義される。分位数は、四分位値、三
分位値、又は中央値とであり得る。いくつかの実施形態では、分位数及び腫瘍バリアント
多様度は、集団中の第１の三分位値を下回る場合は低いと定義され、腫瘍バリアント多様
度は、集団中の第１の三分位値以上である場合は高いと定義される。
【００４２】
　いくつかの実施形態では、本発明は、患者のｃｔＤＮＡから得られた腫瘍バリアント多
様度指数を用いて、患者におけるがんの状態を評価する工程を含む。いくつかの実施形態
では、評価は、患者が抗がん治療法に応答する可能性があるか、又は応答しない可能性が
あるかを同定することを含む。他の実施形態では、評価は、予測された無増悪生存期間（
ＰＦＳ）及び全生存期間（ＯＳ）として表される患者の予後を決定することを含む。いく
つかの実施形態では、治療法に対する応答は、治療法完了後の予測された無増悪生存期間
（ＰＦＳ）及び全生存期間（ＯＳ）として評価される。いくつかの実施形態では、治療法
は、第一選択化学療法又は化学放射線療法である。評価は、本明細書に記載されるように
決定される腫瘍バリアント多様度に基づく。いくつかの実施形態では、患者の予後を決定
する工程を含む評価工程は、上記のような集団データを用いて行うことができる。一部の
集団では、低腫瘍多様度指数は、予後不良及び治療法に対する応答不良を示す。このよう
な集団では、四分位値、三分位値、又は中央値などの設定された分位数未満の腫瘍多様度
指数を検出することは、予後不良及び治療法に対する応答不良の評価を示す。他の集団で
は、高腫瘍多様度指数は、良好な予後及び治療法に対する正の応答を示す。このような集
団では、四分位値、三分位値、又は中央値などの設定された分位数以上の腫瘍多様度指数
を検出することは、良好な予後及び治療法に対する正の応答の評価を示す。
【００４３】
　以下に示す実施例は、異なる集団、すなわち異なるタイプのがんと診断された患者にお
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ける、腫瘍多様度指数の使用を例示する。第１の実施例では、図１に示すように、より低
いＳｈａｎｎｏｎ多様度指数を示すステージＩＶの小細胞肺がん（ＳＣＬＣ）患者は、よ
り高いＳｈａｎｎｏｎ多様度指数を示す患者と比較して、予後が不良であった。指数はベ
ースライン（化学療法の前）で評価した。最初の三分位値（１．１７以下）にバリアント
二重鎖深度を有する患者は、全生存期間がより短かった（ハザード比＝１．８；９５％信
頼区間１～３．３；ログランクｐ＝０．０３４；生存期間中央値の差＝４．５ヶ月）。
【００４４】
　別の実施例では、図２に示すように、より低いＧｉｎｉ－Ｓｉｍｐｓｏｎ多様度指数を
示すステージＩＶの小細胞肺がん（ＳＣＬＣ）患者は、より高いＧｉｎｉ－Ｓｉｍｐｓｏ
ｎ多様度指数を示す患者と比較して、予後が不良であった。指数はベースライン（化学療
法の前）で評価した。最初の三分位値（０．６４以下）でバリアント二重鎖深度を有する
患者は、全生存期間がより短かった（ハザード比＝１．８；９５％信頼区間１～３．３；
ログランクｐ＝０．０３３；生存期間中央値の差＝４．５ヶ月）。Ｇｉｎｉ－Ｓｉｍｐｓ
ｏｎ及び逆Ｓｉｍｐｓｏｎ値は同じ生存分析結果を示した。
【００４５】
　異なる集団による一実施例では、より低いＧｉｎｉ－Ｓｉｍｐｓｏｎ多様度指数を示す
ステージＩＶの肺腺がん（非小細胞肺がん、ＮＳＣＬＣ）患者は、より高いＧｉｎｉ－Ｓ
ｉｍｐｓｏｎ多様度指数を示す患者と比較して、予後が良好であった（図３）。指数はベ
ースライン（化学療法の前）で評価した。第１の四分位値（０．６５以下）でバリアント
二重鎖深度を有する患者は、化学療法治療から６ヶ月もの長い無増悪生存期間を有した。
Ｇｉｎｉ－Ｓｉｍｐｓｏｎ及び逆Ｓｉｍｐｓｏｎ値は同じ生存分析結果を示した。
【００４６】
　いくつかの実施形態では、本発明はまた、患者のｃｔＤＮＡから得られた腫瘍バリアン
ト多様度指数によって導かれる評価に基づいて、患者におけるがんに治療法を推奨又は投
与する工程も含む。いくつかの実施形態では、本発明は、治療法完了後の無増悪生存期間
（ＰＦＳ）及び全生存期間（ＯＳ）を予測（本明細書に記載されるように決定される腫瘍
バリアント多様度の使用）することによって患者が治療に応答する可能性があるかどうか
を決定する工程と、患者が応答すると予測される場合、患者に治療法を推奨又は投与する
工程と、を含む。いくつかの実施形態では、治療法は、化学療法、化学放射線療法、又は
免疫療法である。
【００４７】
　本発明の一態様は、患者における腫瘍バリアント多様度を検出するためのシステムを含
む。該システムは、プロセッサと、該プロセッサに連結された非一時的コンピュータ可読
媒体と、を含み、該媒体は、表１からのバイオマーカに関するシーケンシングデータを分
析し、配列比較及び突然変異検出を行い、エラー訂正を行い、式ＩＩ、式ＩＩＩ、式ＩＶ
、又は式Ｖに従って腫瘍バリアント多様度指数を決定し、並びに試料中の腫瘍バリアント
多様度が所定の閾値、例えば集団に基づく閾値を上回るか又は下回るかを判断する工程を
含む方法を実施するための、該プロセッサによって実行可能なコードを含む。いくつかの
実施形態では、腫瘍バリアント多様度が閾値以上である場合、システムは患者を高腫瘍腫
瘍バリアント多様度を有するものとして分類し、任意に、高腫瘍バリアント多様度に対す
る予後又は治療法の推奨を出力する。同時に、腫瘍バリアント多様度が閾値を下回る場合
、システムは患者を低腫瘍腫瘍バリアント多様度を有するものとして分類し、任意に、低
腫瘍バリアント多様度に対する予後又は治療法の推奨を出力する。
【００４８】
　いくつかの実施形態では、１つ以上の記憶装置を備えることができるコンピュータ可読
媒体は、患者における腫瘍バリアント多様度応じた利用可能な治療法のリストを含むデー
タベースを含む。コンピュータ可読媒体は、好適な治療を列挙するレポートを生成するた
めの命令を有するプログラムコードを更に含む。
【００４９】
　システムは、デジタルデータを処理するためのプロセッサと、デジタルデータを格納す
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るためのプロセッサに結合されたメモリと、デジタルデータを入力するためのプロセッサ
に結合された入力デジタイザと、メモリに格納されプロセッサによってアクセス可能なプ
ログラムコードと、プロセッサに結合された表示装置と、デジタルデータから得られた情
報を表示するためのメモリと、データネットワーキングと、１つ以上の情報データベース
と、を含む、様々な機能的態様を備えることができる。データベースは、患者データ、患
者試料データ、以前の治療データを含む臨床データ、治療及び治療薬のリスト、及び患者
追跡データなどを含んでもよい。
【実施例】
【００５０】
　実施例１．小細胞肺がん（ＳＣＬＣ）患者における腫瘍バリアント多様度の評価
　本実施例では、治療前血漿試料は、ステージＩＶの小細胞肺がん（ＳＣＬＣ）である対
象５６人から得られた。対象は以前に第一選択化学療法又は化学放射線療法で治療された
ことがある。血漿試料は、ＡＶＥＮＩＯ（登録商標）ｃｔＤＮＡ　Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎ
ｃｅ　Ｋｉｔ（Ｒｏｃｈｅ　Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ、カリフォルニ
ア州プレザントン）、１９８キロベースの標的化次世代シーケンシングパネル（表１）を
用いて分析した。試料は製造業者の推奨に従って処理した。シーケンシングデータを製造
業者の推奨に従って分析し、配列読取りにおけるバリアントを決定した。
【００５１】
　Ｓｈａｎｎｏｎ多様度指数（式Ｉ）及びＳｉｍｐｓｏｎ多様度指数（式ＩＩ）を、種と
して各体細胞バリアントと、その種の存在量としてその変異を伴う検出された二重鎖分子
の数とを考慮することにより、バリアントデータに適用した。試料の血漿バリアント多様
度スコアがコホートの最初の三分位値を下回った場合、試料は低腫瘍不均一性であるとし
てランク付けされた。
【００５２】
　結果は、Ｓｈａｎｎｏｎ多様度指数として評価した低い腫瘍バリアント多様度を有する
ステージＩＶのＳＣＬＣ対象が、より短い全生存期間であったことを示す（ハザード比＝
１．８；９５％信頼区間１～３．３；ログランクｐ＝０．０３４；生存期間中央値の差＝
４．５ヶ月；図１）。同様に、Ｇｉｎｉ－Ｓｉｍｐｓｏｎ指数又はＳｉｍｐｓｏｎ多様度
の逆数として評価した低い腫瘍バリアント多様度を有する対象は、より短い全生存期間で
あった（ハザード比＝１．８；９５％信頼区間１～３．３；ログランクｐ＝０．０３３；
生存期間中央値の差＝４．５ヶ月；図２）。
【００５３】
　実施例２．非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）患者における腫瘍バリアント多様度の評価
　また、４１のステージＩＶ肺腺がん（非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ））の前向き観察研
究から、治療前血漿試料に関するＳｉｍｐｓｏｎ多様度指数も評価した。対象は以前に第
一選択化学療法又は化学放射線療法で治療されたことがある。血漿試料は、ＡＶＥＮＩＯ
（登録商標）ｃｔＤＮＡ　Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ　Ｋｉｔ（Ｒｏｃｈｅ　Ｓｅｑｕｅ
ｎｃｉｎｇ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ、カリフォルニア州プレザントン）、１９８キロベース
の標的化次世代シーケンシングパネル（表１）を用いて分析した。試料は製造業者の推奨
に従って処理した。シーケンシングデータを製造業者の推奨に従って分析し、配列読取り
におけるバリアントを決定した。
【００５４】
　Ｓｈａｎｎｏｎ多様度指数（式Ｉ）及びＳｉｍｐｓｏｎ多様度指数（式ＩＩ）をバリア
ントデータに適用した。試料の血漿バリアント多様度スコアがトレーニングコホートの最
初の三分位値を下回った場合、試料は低腫瘍バリアント多様度であるとして分類された。
Ｇｉｎｉ－Ｓｉｍｐｓｏｎ指数又はＳｉｍｐｓｏｎ多様度の逆数として評価した腫瘍バリ
アント多様度が低いステージＩＶの腺がん対象は、化学療法治療から６ヶ月もの長い無増
悪生存期間を有した（図３）。
【００５５】
　本発明を特定の実施例を参照して詳細に説明したが、本発明の範囲内で種々の変更を行
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うことができることは、当業者には明らかであろう。したがって、本発明の範囲は、本明
細書に記載される実施例によって限定されるべきではなく、以下に提示される特許請求の
範囲によって限定されるべきである。

【図１】

【図２】

【図３】
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