
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】　抗癌剤投与開始後の大腸癌患者の予後を精度よく予測するための遺伝子群及び
これを用いた大腸癌患者の予後予測方法を提供すること。
【解決手段】　抗癌剤の投与を受けた大腸癌患者の予後を予測するための遺伝子群であっ
て、以下の（１）～（８）で示される予後と正相関する遺伝子又はこれらに相当する遺伝
子、及び（９）～（１６）で示される予後と負相関する遺伝子又はこれらに相当する遺伝
子から選ばれる２以上の遺伝子からなる遺伝子群。（１） TM4SF6遺伝子、（２） ADRM1遺
伝子、（３） ITGB4BP遺伝子、（４） FLOT2遺伝子、（５） PHB遺伝子、（６） GSTM1遺伝子
、（７） BCAP31遺伝子、（８） STIP1遺伝子、（９） TRIM8遺伝子、（１０） MST1R遺伝子
、（１１） TCF12遺伝子、（１２） PDE3B遺伝子、（１３） CCNG2遺伝子、（１４） SAT遺伝
子、（１５） ALOX5遺伝子、（１６） MAN2A2遺伝子
【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 抗 癌 剤 の 投 与 を 受 け た 大 腸 癌 患 者 の 予 後 を 予 測 す る た め の 遺 伝 子 群 で あ っ て 、 以 下 の （
１ ） ～ （ ８ ） で 示 さ れ る 予 後 と 正 相 関 す る 遺 伝 子 又 は こ れ ら に 相 当 す る 遺 伝 子 、 及 び （ ９
） ～ （ １ ６ ） で 示 さ れ る 予 後 と 負 相 関 す る 遺 伝 子 又 は こ れ ら に 相 当 す る 遺 伝 子 か ら 選 ば れ
る ２ 以 上 の 遺 伝 子 か ら な る 遺 伝 子 群 。
（ １ ） TM4SF6遺 伝 子 、 （ ２ ） ADRM1遺 伝 子 、 （ ３ ） ITGB4BP遺 伝 子 、 （ ４ ） FLOT2遺 伝 子 、
（ ５ ） PHB遺 伝 子 、 （ ６ ） GSTM1遺 伝 子 、 （ ７ ） BCAP31遺 伝 子 、 （ ８ ） STIP1遺 伝 子 、 （ ９
） TRIM8遺 伝 子 、 （ １ ０ ） MST1R遺 伝 子 、 （ １ １ ） TCF12遺 伝 子 、 （ １ ２ ） PDE3B遺 伝 子 、 （
１ ３ ） CCNG2遺 伝 子 、 （ １ ４ ） SAT遺 伝 子 、 （ １ ５ ） ALOX5遺 伝 子 、 （ １ ６ ） MAN2A2遺 伝 子
【 請 求 項 ２ 】
　 （ １ ） ～ （ ８ ） で 示 さ れ る 予 後 と 正 相 関 す る 遺 伝 子 又 は こ れ ら に 相 当 す る 遺 伝 子 か ら 選
ば れ る 遺 伝 子 数 と 、 （ ９ ） ～ （ １ ６ ） で 示 さ れ る 予 後 と 負 相 関 す る 遺 伝 子 又 は こ れ ら に 相
当 す る 遺 伝 子 か ら 選 ば れ る 遺 伝 子 数 と が 同 数 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 遺 伝 子 群 。
【 請 求 項 ３ 】
　 （ １ ） ～ （ ８ ） で 示 さ れ る 予 後 と 正 相 関 す る 遺 伝 子 及 び （ ９ ） ～ （ １ ６ ） で 示 さ れ る 予
後 と 負 相 関 す る 遺 伝 子 の そ れ ぞ れ に お い て 、 予 後 と の 相 関 が 最 も 強 い 遺 伝 子 か ら 相 関 の 強
い 順 番 に 選 ば れ た １ 以 上 の 遺 伝 子 又 は こ れ ら に 相 当 す る 遺 伝 子 、 か ら な る 請 求 項 １ 又 は ２
記 載 の 遺 伝 子 群 。
【 請 求 項 ４ 】
　 予 測 精 度 が ９ ０ ％ 以 上 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 遺 伝 子 群 。
【 請 求 項 ５ 】
　 以 下 の （ １ ） ～ （ ６ ） で 示 さ れ る 予 後 と 正 相 関 す る 遺 伝 子 又 は こ れ ら に 相 当 す る 遺 伝 子
、 及 び （ ９ ） ～ （ １ ４ ） で 示 さ れ る 予 後 と 負 相 関 す る 遺 伝 子 又 は こ れ ら に 相 当 す る 遺 伝 子
、 か ら な る 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 遺 伝 子 群 。
（ １ ） TM4SF6遺 伝 子 、 （ ２ ） ADRM1遺 伝 子 、 （ ３ ） ITGB4BP遺 伝 子 、 （ ４ ） FLOT2遺 伝 子 、
（ ５ ） PHB遺 伝 子 、 （ ６ ） GSTM1遺 伝 子 、 （ ９ ） TRIM8遺 伝 子 、 （ １ ０ ） MST1R遺 伝 子 、 （ １
１ ） TCF12遺 伝 子 、 （ １ ２ ） PDE3B遺 伝 子 、 （ １ ３ ） CCNG2遺 伝 子 、 （ １ ４ ） SAT遺 伝 子
【 請 求 項 ６ 】
　 以 下 の （ １ ） ～ （ ７ ） で 示 さ れ る 予 後 と 正 相 関 す る 遺 伝 子 又 は こ れ ら に 相 当 す る 遺 伝 子
、 及 び （ ９ ） ～ （ １ ５ ） で 示 さ れ る 予 後 と 負 相 関 す る 遺 伝 子 又 は こ れ ら に 相 当 す る 遺 伝 子
、 か ら な る 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 遺 伝 子 群 。
（ １ ） TM4SF6遺 伝 子 、 （ ２ ） ADRM1遺 伝 子 、 （ ３ ） ITGB4BP遺 伝 子 、 （ ４ ） FLOT2遺 伝 子 、
（ ５ ） PHB遺 伝 子 、 （ ６ ） GSTM1遺 伝 子 、 （ ７ ） BCAP31遺 伝 子 、 （ ９ ） TRIM8遺 伝 子 、 （ １
０ ） MST1R遺 伝 子 、 （ １ １ ） TCF12遺 伝 子 、 （ １ ２ ） PDE3B遺 伝 子 、 （ １ ３ ） CCNG2遺 伝 子 、
（ １ ４ ） SAT遺 伝 子 、 （ １ ５ ） ALOX5遺 伝 子
【 請 求 項 ７ 】
　 以 下 の （ １ ） ～ （ ８ ） で 示 さ れ る 予 後 と 正 相 関 す る 遺 伝 子 又 は こ れ ら に 相 当 す る 遺 伝 子
、 及 び （ ９ ） ～ （ １ ６ ） で 示 さ れ る 予 後 と 負 相 関 す る 遺 伝 子 又 は こ れ ら に 相 当 す る 遺 伝 子
、 か ら な る 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 遺 伝 子 群 。
（ １ ） TM4SF6遺 伝 子 、 （ ２ ） ADRM1遺 伝 子 、 （ ３ ） ITGB4BP遺 伝 子 、 （ ４ ） FLOT2遺 伝 子 、
（ ５ ） PHB遺 伝 子 、 （ ６ ） GSTM1遺 伝 子 、 （ ７ ） BCAP31遺 伝 子 、 （ ８ ） STIP1遺 伝 子 、 （ ９
） TRIM8遺 伝 子 、 （ １ ０ ） MST1R遺 伝 子 、 （ １ １ ） TCF12遺 伝 子 、 （ １ ２ ） PDE3B遺 伝 子 、 （
１ ３ ） CCNG2遺 伝 子 、 （ １ ４ ） SAT遺 伝 子 、 （ １ ５ ） ALOX5遺 伝 子 、 （ １ ６ ） MAN2A2遺 伝 子
【 請 求 項 ８ 】
抗 癌 剤 が 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 系 抗 癌 剤 で あ る 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 遺 伝 子 群
。
【 請 求 項 ９ 】
　 抗 癌 剤 が 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル と ロ イ コ ボ リ ン の 併 用 で あ る 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項
記 載 の 遺 伝 子 群 。
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【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 記 載 の 遺 伝 子 群 の 各 遺 伝 子 の 発 現 量 を 指 標 と す る こ と を 特
徴 と す る 抗 癌 剤 の 投 与 を 受 け た 大 腸 癌 患 者 の 予 後 予 測 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 予 後 予 測 方 法 。
　 １ ） 　 大 腸 癌 患 者 の 検 体 か ら 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 記 載 の 遺 伝 子 群 の 発 現 量 を
測 定 す る 。
　 ２ ） 　 各 遺 伝 子 の 発 現 量 を 予 後 予 測 モ デ ル に 適 用 し て 得 ら れ る 長 期 生 存 確 率 Ｐ が 0.5以
上 の と き 、 該 患 者 の 予 後 が 良 好 と 判 定 し 、 0.5未 満 の と き 、 該 患 者 の 予 後 が 不 良 と 判 定 す
る 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 抗 癌 剤 投 与 を 受 け た 癌 患 者 の 予 後 予 測 に 有 用 な 遺 伝 子 群 、 及 び こ れ を 用 い た
大 腸 癌 患 者 の 予 後 予 測 方 法 に 関 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 わ が 国 の 癌 の 罹 患 率 ・ 死 亡 率 は と も に 増 加 傾 向 に あ り 改 善 が 求 め ら れ て い る 。 と り わ け
大 腸 癌 に お け る 増 加 は 顕 著 で あ り 、 現 在 に お い て 死 亡 率 は 男 性 で 第 4位 、 女 性 で は 第 2位 、
全 体 で 第 3位 で あ る も の の 、 2015年 の 癌 罹 患 者 数 の 推 計 で は 、 大 腸 癌 （ 結 腸 癌 ＋ 直 腸 癌 ）
患 者 は 約 17万 人 に 及 び 、 胃 癌 、 肺 癌 を 抜 い て 第 1位 と な る と 予 測 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 癌 の 治 療 法 と し て は 抗 癌 剤 に よ る 方 法 が 代 表 的 で あ り 、 例 え ば 、 大 腸 癌 に 対 し て は 、 5-
フ ル オ ロ ウ ラ シ ル （ 5-FU） や ロ イ コ ボ リ ン （ LV） が 知 ら れ て い る 。 5-FUは ウ ラ シ ル の 代 謝
拮 抗 剤 で あ り 、 LVは 5-FUの 抗 腫 瘍 効 果 増 強 剤 で あ る 。 5-FUと LVを 組 み 合 わ せ る こ と （ 「 5-
FU/LV」 と 称 す ） に よ っ て よ り 強 い 抗 腫 瘍 効 果 が 発 揮 さ れ 、 5-FU/LVは 大 腸 癌 に お け る 標 準
療 法 と し て 使 用 さ れ て き た 。 抗 腫 瘍 作 用 は 、 5-FUの 活 性 代 謝 物 で あ る FUTP（ フ ル オ ロ ウ リ
ジ ン 三 リ ン 酸 ） に よ る RNAの 機 能 障 害 と FdUMP（ フ ル オ ロ デ オ キ シ ウ リ ジ ン 一 リ ン 酸 ） に よ
る DNAの 合 成 阻 害 の 、 2つ の 機 序 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 し か し な が ら 、 同 じ 臓 器 に 生 じ た 癌 で も 、 個 々 の 癌 細 胞 で も 、 そ れ ぞ れ の 患 者 に よ っ て
、 あ る い は 癌 が 進 行 し て い く に 従 っ て 、 個 々 の 癌 細 胞 の 性 質 は 大 き く 異 な る た め 、 必 ず し
も 全 て 患 者 の 癌 に 同 一 の 抗 癌 剤 が 効 く わ け で は な い 。 し た が っ て 、 投 与 前 に 抗 癌 剤 に 対 す
る 感 受 性 ・ 抵 抗 性 を 把 握 し 、 抗 癌 剤 の 有 効 性 を 予 測 で き る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 　 近 年 、 癌 組 織 に お け る 特 定 の 遺 伝 子 の 発 現 量 を 調 べ る こ と に よ り 、 抗 癌 剤 投 与 後 の 患
者 の 予 後 を 予 測 す る 試 み が 行 わ れ て い る 。 例 え ば 、 5-FU/LV投 与 を 受 け た 患 者 に お い て は
、 遺 伝 子 DPD（ ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ） 、 TS（ チ ミ ジ ル 酸 生 成 酵 素 ） 、 TP
（ チ ミ ジ ン ・ ホ ス ホ リ ラ ー ゼ ） の 発 現 量 が そ の 後 の 生 存 時 間 と 相 関 が あ る こ と が 示 さ れ （
非 特 許 文 献 １ ） 、 遺 伝 子 DCCの 欠 失 が そ の 後 の 生 存 時 間 と 相 関 が あ る こ と が 示 さ れ て い る
（ 非 特 許 文 献 ２ ） 。 ま た 、 抗 癌 剤 UFT/LV投 与 を 受 け た 大 腸 癌 患 者 に お い て は 、 遺 伝 子 OPRT
（ オ ロ チ ン 酸 ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ ） の 発 現 量 と 予 後 と の 間 に 相 関 が あ る こ
と が 示 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 ３ ） 。 さ ら に 、 PHB遺 伝 子 が 骨 肉 腫 に お い て （ 非 特 許 文 献
４ ） 、 GSTM1遺 伝 子 が 乳 癌 に お い て （ 特 許 文 献 １ ） 、 そ れ ぞ れ 予 後 と 正 相 関 す る こ と が 知
ら れ て お り 、 MST1R遺 伝 子 が 肺 癌 に お い て （ 非 特 許 文 献 ５ ） 、 ALOX5遺 伝 子 及 び MAN2A2遺 伝
子 が 腎 細 胞 癌 に お い て （ 特 許 文 献 ２ ） 、 そ れ ぞ れ 予 後 と 負 相 関 す る こ と が 知 ら れ て い る 。
し か し な が ら 、 こ れ ら の 遺 伝 子 を 用 い た 予 後 予 測 の 精 度 は 満 足 で き る も の で は な い 。
【 特 許 文 献 １ 】 国 際 公 開 第 03/078662号 パ ン フ レ ッ ト
【 特 許 文 献 ２ 】 国 際 公 開 第 2004/097052号 パ ン フ レ ッ ト
【 非 特 許 文 献 １ 】 Clin Cancer Res. 2000 Apr; 6(4):1322-7
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【 非 特 許 文 献 ２ 】 J Clin Oncol. 2004 Sep 15; 22(18): 3758-65
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Br J Cancer. 2003 Oct 20; 89(8): 1486-92
【 非 特 許 文 献 ４ 】 International Journal of Cancer (2003), 105(5), 636-643
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.2003 Sep;12(9):905-10.
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 抗 癌 剤 投 与 開 始 後 の 大 腸 癌 患 者 の 予 後 を 精 度 よ く 予 測 す る た め の 遺 伝
子 群 及 び こ れ を 用 い た 大 腸 癌 患 者 の 予 後 予 測 方 法 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 5-FU/LVで 治 療 を 行 っ た 転 移 性 大 腸 癌 の 症 例 に つ い て 大 腸 癌 組 織 に お け
る 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 取 得 し 、 統 計 解 析 を 行 う こ と に よ り 、 患 者 の 予 後 と 正 相 関 す る 遺 伝
子 ８ 種 類 と 負 相 関 す る 遺 伝 子 ８ 種 類 の 遺 伝 子 が 互 い に 予 測 精 度 を 高 め る 関 係 に あ り 、 当 該
遺 伝 子 の ２ 以 上 を 用 い る こ と に よ り 、 実 用 可 能 な 程 度 に ま で 精 度 よ く 抗 癌 剤 投 与 開 始 後 の
患 者 の 長 期 生 存 確 率 を 予 測 で き る こ と を 見 出 し た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 す な わ ち 、 本 発 明 は 、 抗 癌 剤 の 投 与 を 受 け た 大 腸 癌 患 者 の 予 後 を 予 測 す る た め の 遺 伝 子
群 で あ っ て 、 以 下 の （ １ ） ～ （ ８ ） で 示 さ れ る 予 後 と 正 相 関 す る 遺 伝 子 又 は こ れ ら に 相 当
す る 遺 伝 子 、 及 び （ ９ ） ～ （ １ ６ ） で 示 さ れ る 予 後 と 負 相 関 す る 遺 伝 子 又 は こ れ ら に 相 当
す る 遺 伝 子 か ら 選 ば れ る ２ 以 上 の 遺 伝 子 か ら な る 遺 伝 子 群 を 提 供 す る も の で あ る 。
（ １ ） TM4SF6遺 伝 子 、 （ ２ ） ADRM1遺 伝 子 、 （ ３ ） ITGB4BP遺 伝 子 、 （ ４ ） FLOT2遺 伝 子 、
（ ５ ） PHB遺 伝 子 、 （ ６ ） GSTM1遺 伝 子 、 （ ７ ） BCAP31遺 伝 子 、 （ ８ ） STIP1遺 伝 子 、 （ ９
） TRIM8遺 伝 子 、 （ １ ０ ） MST1R遺 伝 子 、 （ １ １ ） TCF12遺 伝 子 、 （ １ ２ ） PDE3B遺 伝 子 、 （
１ ３ ） CCNG2遺 伝 子 、 （ １ ４ ） SAT遺 伝 子 、 （ １ ５ ） ALOX5遺 伝 子 、 （ １ ６ ） MAN2A2遺 伝 子
。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 上 記 遺 伝 子 群 の 各 遺 伝 子 の 発 現 量 を 指 標 と す る こ と を 特 徴 と す る 抗 癌
剤 の 投 与 を 受 け た 大 腸 癌 患 者 の 予 後 予 測 方 法 を 提 供 す る も の で あ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 大 腸 癌 患 者 の 抗 癌 剤 投 与 開 始 後 の 生 存 時 間 の 長 短 を 精 度 よ く 、 且 つ 簡
便 に 予 測 す る こ と が で き る 。 ま た 、 こ の 予 測 結 果 に 基 づ き 、 当 該 薬 剤 を 用 い る か 否 か の 選
択 を す る こ と も で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 に お け る 抗 癌 剤 と し て は 、 癌 細 胞 増 殖 抑 制 作 用 を も つ 化 合 物 （ 例 え ば 、 代 謝 拮 抗
剤 、 ア ル キ ル 化 剤 、 抗 癌 抗 生 物 質 、 植 物 由 来 抗 癌 剤 、 免 疫 賦 活 剤 、 サ イ ト カ イ ン 等 ） で あ
れ ば 特 に 限 定 さ れ ず 、 市 販 の 抗 癌 剤 の ほ か 開 発 中 の 抗 癌 剤 で あ っ て も よ い が 、 代 謝 拮 抗 剤
が 好 ま し く 、 特 に 5－ フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 系 抗 癌 剤 が 好 ま し い 。
　 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 系 抗 癌 剤 と し て は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 5-FU又 は 生 体 内 に お い て
5-FUに 代 謝 さ れ 抗 腫 瘍 効 果 を 発 揮 す る 化 合 物 、 例 え ば テ ガ フ ー ル 、 テ ガ フ ー ル ・ ウ ラ シ ル
配 合 剤 （ UFT） 、 テ ガ フ ー ル ・ ギ メ ラ シ ル ・ オ テ ラ シ ル カ リ ウ ム 配 合 剤 （ TS-1） 、 カ ル モ
フ ー ル 、 カ ペ シ タ ビ ン 、 ド キ シ フ ル リ ジ ン 等 又 は ５ － フ ル オ ロ デ オ キ シ ウ リ ジ ン 及 び そ の
誘 導 体 等 が 挙 げ ら れ る 。 こ こ で 、 5-FUと は ウ ラ シ ル 代 謝 拮 抗 作 用 を 有 す る 抗 癌 剤 で あ る こ
と が 知 ら れ て い る も の で あ る 。 ま た 、 本 発 明 の 抗 癌 剤 投 与 に は 、 単 独 投 与 の 他 、 複 数 の 薬
剤 を 併 用 投 与 す る 場 合 も 包 含 さ れ 、 例 え ば 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 系 抗 癌 剤 と 併 用 す る こ と
が で き る 薬 剤 と し て は 、 ロ イ コ ボ リ ン （ LV） 、 イ リ ノ テ カ ン 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 等 が 挙 げ
ら れ 、 こ れ ら を １ 以 上 併 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら を 併 用 す る こ と に よ り 、 5-フ ル オ ロ
ウ ラ シ ル 系 抗 癌 剤 の 抗 腫 瘍 効 果 を 増 強 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 癌 患 者 の 予 後 予 測 に お
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い て は 、 5-FUと LVの 併 用 （ 5-FU/LV） 投 与 の 場 合 に 特 に 適 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 に お け る 遺 伝 子 群 は 、 （ １ ） TM4SF6遺 伝 子 、 （ ２ ） ADRM1遺 伝 子 、 （ ３ ） ITGB4BP
遺 伝 子 、 （ ４ ） FLOT2遺 伝 子 、 （ ５ ） PHB遺 伝 子 、 （ ６ ） GSTM1遺 伝 子 、 （ ７ ） BCAP31遺 伝
子 及 び （ ８ ） STIP1遺 伝 子 か ら な る 予 後 と 正 相 関 す る 遺 伝 子 又 は こ れ ら に 相 当 す る 遺 伝 子
、 及 び （ ９ ） TRIM8遺 伝 子 、 （ １ ０ ） MST1R遺 伝 子 、 （ １ １ ） TCF12遺 伝 子 、 （ １ ２ ） PDE3B
遺 伝 子 、 （ １ ３ ） CCNG2遺 伝 子 、 （ １ ４ ） SAT遺 伝 子 、 （ １ ５ ） ALOX5遺 伝 子 及 び （ １ ６ ） M
AN2A2遺 伝 子 か ら な る 予 後 と 負 相 関 す る 遺 伝 子 又 は こ れ ら に 相 当 す る 遺 伝 子 か ら 選 ば れ る
２ 以 上 の 遺 伝 子 よ り な る も の で あ る 。
　 上 記 遺 伝 子 群 は 、 転 移 性 大 腸 癌 症 例 を 対 象 と し た 、 抗 癌 剤 投 与 に お け る 患 者 の 生 存 時 間
と 遺 伝 子 発 現 量 と の Spearman順 位 相 関 係 数 を 求 め る こ と に よ り 、 生 存 期 間 と の 相 関 が あ っ
た 遺 伝 子 群 の う ち 生 存 期 間 と 正 相 関 す る 遺 伝 子 及 び 負 相 関 す る 遺 伝 子 の そ れ ぞ れ に お い て
最 も 相 関 の 強 い 遺 伝 子 か ら 相 関 の 強 い 順 番 に 選 ば れ た も の で あ る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 の GenB
ankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 、 機 能 、 相 関 係 数 及 び こ れ ら の 遺 伝 子 の 塩 基 配 列 を 示 し た 配 列 表
に お け る 配 列 番 号 を 下 記 表 １ に 示 す 。 （ １ ） TM4SF6遺 伝 子 、 （ ２ ） ADRM1遺 伝 子 、 （ ３ ） I
TGB4BP遺 伝 子 、 （ ４ ） FLOT2遺 伝 子 、 （ ５ ） PHB遺 伝 子 、 （ ６ ） GSTM1遺 伝 子 、 （ ７ ） BCAP3
1遺 伝 子 及 び （ ８ ） STIP1遺 伝 子 は 大 腸 癌 患 者 の 予 後 と 正 相 関 す る 遺 伝 子 で あ り 、 （ ９ ） TR
IM8遺 伝 子 、 （ １ ０ ） MST1R遺 伝 子 、 （ １ １ ） TCF12遺 伝 子 、 （ １ ２ ） PDE3B遺 伝 子 、 （ １ ３
） CCNG2遺 伝 子 、 （ １ ４ ） SAT遺 伝 子 、 （ １ ５ ） ALOX5遺 伝 子 及 び （ １ ６ ） MAN2A2遺 伝 子 は
予 後 と 負 相 関 す る 遺 伝 子 で あ る 。
　 本 発 明 に か か る 予 後 と 正 相 関 す る 遺 伝 子 の う ち 、 PHB遺 伝 子 が 骨 肉 腫 に お い て （ Interna
tional Journal of Cancer (2003), 105(5), 636-643） 、 GSTM1遺 伝 子 が 乳 癌 に お い て （
国 際 公 開 第 03/078662号 ） 、 そ れ ぞ れ 予 後 と 正 相 関 す る こ と は 公 知 で あ る 。 さ ら に 、 本 発
明 に か か る 予 後 と 負 相 関 す る 遺 伝 子 の う ち 、 MST1R遺 伝 子 が 肺 癌 に お い て （ Cancer Epidem
iol Biomarkers Prev.2003 Sep;12(9):905-10.） 、 ALOX5遺 伝 子 及 び MAN2A2遺 伝 子 が 腎 細
胞 癌 に お い て （ 国 際 公 開 第 2004/097052号 ） 、 そ れ ぞ れ 予 後 と 負 相 関 す る こ と も 公 知 で あ
る 。
　 し か し 、 本 発 明 遺 伝 子 群 が 、 大 腸 癌 に お い て 予 後 に 関 与 し て い る こ と は 知 ら れ て お ら ず
、 ま た 、 癌 腫 が 違 え ば 、 予 測 に 関 わ る 遺 伝 子 群 が 異 な る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ １ ４ 】
　 尚 、 表 中 の 各 遺 伝 子 の 名 称 、 番 号 及 び 機 能 等 は 、 NCBIで イ ン タ ー ネ ッ ト 公 開 （ http://w
ww.ncbi.nlm.nih.gov/)さ れ た デ ー タ に 基 づ い て 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 上 記 遺 伝 子 に 相 当 す る 遺 伝 子 と し て は 、 （ １ ） TM4SF6遺 伝 子 、 （ ２ ） ADRM1遺 伝 子 、 （
３ ） ITGB4BP遺 伝 子 、 （ ４ ） FLOT2遺 伝 子 、 （ ５ ） PHB遺 伝 子 、 （ ６ ） GSTM1遺 伝 子 、 （ ７ ）
BCAP31遺 伝 子 、 （ ８ ） STIP1遺 伝 子 、 （ ９ ） TRIM8遺 伝 子 、 （ １ ０ ） MST1R遺 伝 子 、 （ １ １
） TCF12遺 伝 子 、 （ １ ２ ） PDE3B遺 伝 子 、 （ １ ３ ） CCNG2遺 伝 子 、 （ １ ４ ） SAT遺 伝 子 、 （ １
５ ） ALOX5遺 伝 子 及 び （ １ ６ ） MAN2A2遺 伝 子 の 各 遺 伝 子 と 、 す な わ ち 配 列 番 号 １ ～ １ ６ 記
載 の 塩 基 配 列 か ら な る 遺 伝 子 と 、 塩 基 配 列 に お い て 70％ 以 上 、 好 ま し く は 80％ 以 上 、 よ り
好 ま し く は 90％ 以 上 、 さ ら に 好 ま し く は 95％ 以 上 、 特 に 好 ま し く は 98％ 以 上 の 同 一 性 を 有
し 、 且 つ 当 該 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 と 同 一 の 機 能 を 有 す る 遺 伝 子 、 あ る
い は 上 記 各 遺 伝 子 と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 且 つ 当 該 遺 伝 子 に よ
っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 と 同 一 の 機 能 を 有 す る 遺 伝 子 が 挙 げ ら れ る 。
　 な お 、 こ こ で 、 塩 基 配 列 の 同 一 性 は Lipman-Pearson法 (Science,227,1435,1985)に よ っ
て 計 算 さ れ る 。 具 体 的 に は 、 遺 伝 情 報 処 理 ソ フ ト ウ ェ ア Genetyx（ ゼ ネ テ ィ ッ ク ス 社 ） の
ホ モ ロ ジ ー 解 析 プ ロ グ ラ ム を 用 い て 解 析 を 行 う こ と に よ り 算 出 さ れ る 。 ま た 、 「 ス ト リ ン
ジ ェ ン ト な 条 件 下 」 と し て は 、 常 法 に 従 っ て 複 合 体 を 形 成 す る 核 酸 の 融 解 温 度 （ Tm） に 基
づ い て 決 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ハ イ ブ リ ダ イ ズ 状 態 を 維 持 で き る 洗 浄 条 件 と し て
通 常 「 １ × SSC、 0.1%SDS、 37℃ 」 程 度 の 条 件 、 よ り 厳 格 に は 「 0.5× SSC、 0.1%SDS、 42℃
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」 程 度 の 条 件 、 さ ら に 厳 格 に は 「 0.1× SSC、 0.1%SDS、 65℃ 」 程 度 の 条 件 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 上 記 遺 伝 子 の 取 得 は 、 公 知 の 方 法 に よ り 得 ら れ た 染 色 体 DNAと 、 適 当 な プ ラ イ マ ー と を
用 い て PCR法 に よ り 行 う こ と が で き る 。 本 発 明 の 遺 伝 子 の 配 列 は 公 知 で あ る た め 、 か か る P
CR法 の 採 用 に 際 し て 使 用 さ れ る プ ラ イ マ ー は 、 か か る 配 列 に 基 づ い て 適 宜 設 定 す る こ と が
で き 、 常 法 に 従 っ て 合 成 す る こ と が で き る 。 尚 、 増 幅 さ せ た DNA断 片 の 単 離 精 製 は 、 例 え
ば ゲ ル 電 気 泳 動 法 等 に よ り 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 尚 、 上 記 遺 伝 子 群 は 、 大 腸 癌 患 者 の 予 後 を 予 測 す る た め に 有 用 な 遺 伝 子 を 含 む も の で あ
る が 、 大 腸 癌 患 者 の 予 後 予 測 に 当 た っ て は 、 当 該 遺 伝 子 群 に さ ら に 別 の 遺 伝 子 を 加 え る こ
と に よ り 予 測 精 度 が 上 が る 場 合 は 、 当 該 遺 伝 子 を 加 え て 予 後 予 測 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 上 記 遺 伝 子 群 の 各 遺 伝 子 の 発 現 量 を 調 べ 、 こ れ を 指 標 と す る こ と に よ っ て 、 抗 癌 剤 投 与
を 受 け た 大 腸 癌 患 者 の 予 後 が 良 好 で あ る か ど う か 、 す な わ ち 抗 癌 剤 投 与 開 始 後 の 生 存 時 間
が 長 い か ど う か に つ い て 予 測 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 上 記 遺 伝 子 群 の 各 遺 伝 子 の 発 現 量 を 調 べ る た め に は 、 患 者 の 大 腸 癌 の 原 発 巣 切 除 物 な ど
か ら 抽 出 さ れ た RNAを も と に 逆 転 写 酵 素 な ど の 酵 素 に よ っ て cDNAを 調 整 し た の ち 、 か か る c
DNAに し め る 各 遺 伝 子 の cDNA量 を 測 定 す れ ば よ い 。 ま た 、 同 様 に 抽 出 さ れ た タ ン パ ク 質 に
し め る 各 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 量 を 測 定 す れ ば よ い 。 翻 訳 産 物 と し て は 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ
プ チ ド が 挙 げ ら れ 、 そ れ ら の 断 片 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 各 遺 伝 子 の cDNA量 又 は 翻 訳 産 物 量 の 測 定 は 、 そ れ ぞ れ そ の プ ロ ー ブ 、 抗 体 な ど を 用 い た
公 知 の 方 法 に よ り 行 う こ と が で き る 。 こ こ で 測 定 の 便 宜 と し て 、 cDNAに 適 当 な 標 識 を 付 加
す る こ と が 好 ま し い 。 か か る 標 識 の 付 加 は 公 知 の 方 法 に よ り 行 う こ と が で き る 。 こ こ で 、
標 識 と し て は 、 酵 素 、 ビ オ チ ン 、 蛍 光 物 質 、 ハ プ テ ン 、 抗 原 、 抗 体 、 放 射 性 物 質 、 発 光 団
が 挙 げ ら れ 、 酵 素 と し て は 、 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ な ど が 挙 げ ら
れ 、 蛍 光 物 質 と し て は 、 Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ 、 ６ － Ｆ Ａ Ｍ 、 Ｈ Ｅ Ｘ 、 Ｔ Ｅ Ｔ 、 Ｔ Ａ Ｍ Ｒ Ａ 、 テ キ サ ス
レ ッ ド 、 Ｃ ｙ ３ 、 Ｃ ｙ ５ な ど が 挙 げ ら れ 、 ハ プ テ ン と し て は 、 ビ オ チ ン 、 ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン
な ど が 挙 げ ら れ る 。 放 射 性 物 質 と し て は 、 ３ ２ Ｐ 、 ３ ５ Ｓ な ど が 挙 げ ら れ 、 発 光 団 と し て
は 、 ル テ ニ ウ ム な ど が 挙 げ ら れ る が 、 標 識 と し て は ビ オ チ ン が 好 ま し い 。 か か る 標 識 由 来
の シ グ ナ ル の 強 度 を 測 定 す る こ と に よ り 、 当 該 遺 伝 子 発 現 量 を 反 映 し た 数 値 を 求 め る こ と
が で き る 。 ま た 、 cDNA量 の 測 定 を 行 う に 際 し て は 、 か か る cDNAを 鋳 型 と し て 、 in vitro t
ranscriptionな ど の 方 法 に よ っ て 増 幅 し た cRNAの 量 を 指 標 と し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ま た 、 か か る 測 定 に 際 し て は 、 複 数 の プ ロ ー ブ が 固 定 さ れ た マ イ ク ロ ア レ イ を 用 い れ ば
、 容 易 に か つ 網 羅 的 に 行 う こ と が で き る 。 マ イ ク ロ ア レ イ と し て は 、 GeneChip（ 登 録 商 標
） プ ロ ー ブ ア レ イ が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 発 現 量 を 調 べ る ２ 以 上 の 遺 伝 子 の 選 択 は 、 用 い る 遺 伝 子 に よ っ て 予 後 予 測 精 度 が 変 わ り
う る の で 、 精 度 が よ り 高 く な る よ う な 遺 伝 子 又 は そ の 組 み 合 わ せ を 選 択 す る こ と に よ り 行
う の が 好 ま し い 。 か か る 選 択 は 、 選 択 さ れ た 遺 伝 子 の 発 現 量 か ら 予 後 予 測 モ デ ル を 作 成 し
、 こ の 予 後 予 測 モ デ ル が ど の 程 度 の 精 度 で 予 後 を 予 測 で き る か 評 価 す る こ と に よ り 行 う こ
と が で き る 。 こ こ で 、 予 測 精 度 は 、 例 え ば 、 leave-one-out cross validation(CV)法 、 ho
ld-out methodな ど に よ り 計 算 す る こ と が で き る 。 す な わ ち 、 本 発 明 の 遺 伝 子 群 と し て は
、 作 成 さ れ た 予 後 予 測 モ デ ル に つ い て leave-one-out CV法 に よ っ て 計 算 さ れ る 予 測 精 度 が
、 ９ ０ ％ 以 上 、 好 ま し く は ９ ２ ％ 以 上 、 よ り 好 ま し く は ９ ４ ％ 以 上 と な る 遺 伝 子 群 が 好 ま
し い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 な お 、 leave-one-out CV法 と は 、 標 本 サ イ ズ ｎ の デ ー タ セ ッ ト に 対 し て 、 ｎ － １ 個 を 使
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っ て モ デ ル を 構 築 し 、 残 し て お い た １ 個 の デ ー タ に 対 し て モ デ ル を 適 用 し て 結 果 を 判 定 す
る と い う 作 業 を 順 番 に ｎ 回 （ デ ー タ の 数 ） 実 施 す る こ と に よ り 、 モ デ ル の 予 測 精 度 を 調 べ
る 方 法 で あ る 。 ま た 、 hold-out methodと は 、 標 本 を ラ ン ダ ム に ２ 分 割 し 、 一 方 （ trainin
g set） を モ デ ル 構 成 に 使 い 、 そ こ で 得 た モ デ ル を 他 方 （ testing set） の デ ー タ に 対 し て
適 用 し 、 モ デ ル の 良 さ を 検 討 す る こ と に よ り 、 モ デ ル の 予 測 精 度 を 調 べ る こ と が で き る 方
法 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 こ こ で 、 患 者 の 遺 伝 子 発 現 量 を 予 後 予 測 モ デ ル に 適 用 し た 際 の 予 後 予 測 の 当 否 判 定 は 、
予 後 予 測 モ デ ル に よ っ て 長 期 生 存 確 率 Ｐ が Ｐ ≧ 0.5と 計 算 さ れ た 患 者 が 、 実 際 に 長 期 生 存
者 （ こ こ で は 、 生 存 時 間 が 、 集 団 の 中 央 値 よ り も 長 い 患 者 ） で あ っ た と き 、 予 測 が 当 た っ
た と し 、 該 患 者 が 、 実 際 に 長 期 生 存 者 で な か っ た と き 、 予 測 が 外 れ た と す る こ と に よ り 行
う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ま た 、 後 記 実 施 例 表 ２ に 示 す と お り 、 前 述 し た 表 １ 記 載 の 予 後 と 正 相 関 す る 遺 伝 子 及 び
予 後 と 負 相 関 す る 遺 伝 子 の そ れ ぞ れ に お い て 、 表 １ に 示 さ れ る 相 関 係 数 の 絶 対 値 に よ り 把
握 さ れ る 予 後 と の 相 関 が 最 も 強 い 遺 伝 子 か ら 相 関 の 強 い 順 番 に 同 数 ず つ 遺 伝 子 を 選 ん だ 場
合 、 後 記 実 施 例 の 予 後 予 測 モ デ ル 作 成 に 使 用 し た デ ー タ セ ッ ト に 対 し ８ ０ ％ 以 上 の 予 測 精
度 を 有 す る 予 後 予 測 モ デ ル を 作 成 す る こ と が で き た 。 さ ら に 、 前 述 し た 表 １ 記 載 の 予 後 と
正 相 関 す る 遺 伝 子 及 び 予 後 と 負 相 関 す る 遺 伝 子 の そ れ ぞ れ に お い て 、 最 も 相 関 の 強 い 遺 伝
子 か ら 相 関 の 強 い 順 番 に ６ 以 上 の 遺 伝 子 を 選 び 、 １ ２ 、 １ ４ 又 は １ ６ の 遺 伝 子 を 選 ん だ 場
合 、 後 記 実 施 例 の 予 後 予 測 モ デ ル 作 成 に 使 用 し た デ ー タ セ ッ ト に 対 し ９ ０ ％ 以 上 の 予 測 精
度 を 有 し 、 か つ 平 均 二 乗 誤 差 が 0.01未 満 で あ る 予 後 予 測 モ デ ル を 作 成 す る こ と が で き た 。
特 に 、 前 述 し た 表 １ 記 載 の 本 発 明 の 遺 伝 子 の 全 て 、 す な わ ち 表 １ 記 載 の １ ６ の 遺 伝 子 を 全
て 用 い た 場 合 、 後 記 実 施 例 の 予 後 予 測 モ デ ル 作 成 に 使 用 し た デ ー タ セ ッ ト に 対 し １ ０ ０ ％
の 予 測 精 度 を 有 し 、 か つ 平 均 二 乗 誤 差 が 0.0004で あ る 予 後 予 測 モ デ ル を 作 成 す る こ と が で
き た 。 こ の こ と は 、 か か る １ ２ 、 １ ４ 又 は １ ６ の 遺 伝 子 は 、 高 い 予 測 精 度 を 実 現 で き る 好
適 な 組 み 合 わ せ で あ る こ と を 意 味 す る と 考 え ら れ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 遺 伝 子 群 と し
て は 、 か か る １ ２ 、 １ ４ 又 は １ ６ の 遺 伝 子 か ら な る 遺 伝 子 群 が 好 ま し く 、 か か る １ ６ の 遺
伝 子 か ら な る 遺 伝 子 群 が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ま た 、 後 記 実 施 例 に 示 す と お り 、 本 発 明 の 遺 伝 子 群 を 構 成 す る １ ６ の 遺 伝 子 に 、 こ れ ら
の 次 に 相 関 が 高 い 遺 伝 子 を さ ら に 加 え て 予 後 予 測 モ デ ル を 作 成 し た 場 合 、 特 に １ ５ ０ 以 上
の 遺 伝 子 を 用 い て 予 後 予 測 モ デ ル を 作 成 し た と き 、 か か る 予 後 予 測 モ デ ル の 予 測 精 度 は 、
む し ろ 下 が る こ と も あ る こ と が 明 ら か に な っ た （ 図 １ ） 。 こ れ は 、 遺 伝 子 数 を 増 や す こ と
に よ り 、 ノ イ ズ な ど の 影 響 が 無 視 で き な く な っ た た め 、 又 は 、 予 測 精 度 が 不 十 分 で あ る 遺
伝 子 を も 加 え た た め で あ る と 考 え ら れ る 。 こ れ に 対 し 、 選 ば れ る 遺 伝 子 を 表 １ 記 載 の １ ６
の 遺 伝 子 か ら 選 ん で 用 い る 場 合 で あ れ ば 、 用 い る 遺 伝 子 数 を 増 や す こ と に よ っ て 、 概 し て
予 後 予 測 精 度 が 向 上 す る こ と が 明 ら か に な っ た （ 図 １ ） 。 し た が っ て 、 か か る １ ６ の 遺 伝
子 は 、 他 の 遺 伝 子 に 比 べ る と 互 い に 予 測 精 度 を 下 げ る 影 響 が 少 な い 点 で 、 有 用 な 組 み 合 わ
せ で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 な お 、 後 記 比 較 例 １ に 示 す と お り 、 本 発 明 の 遺 伝 子 群 を 構 成 す る １ ６ の 遺 伝 子 に つ い て
、 単 独 の 遺 伝 子 を 用 い て 予 後 予 測 モ デ ル を 作 成 し た 場 合 、 か か る 予 後 予 測 モ デ ル の 予 測 精
度 は 十 分 で な い 。 こ れ に 対 し 、 ２ 以 上 の 遺 伝 子 、 特 に 後 記 実 施 例 ２ に 示 す と お り 、 上 記 １
６ の 遺 伝 子 を 用 い た 場 合 に は 、 実 用 可 能 な 程 度 に ま で 精 度 よ く 抗 癌 剤 投 与 開 始 後 の 患 者 の
長 期 生 存 確 率 を 予 測 で き る 。 こ れ は 、 こ れ ら １ ６ 遺 伝 子 の 組 み 合 わ せ が 好 ま し く 、 互 い に
予 測 精 度 を 上 げ る 関 係 に あ る た め で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 さ ら に 、 後 記 実 施 例 ３ に 示 す と お り 、 前 述 し た 本 発 明 の 遺 伝 子 群 か ら 遺 伝 子 を 選 ぶ 方 法
と し て は 、 正 相 関 の も の と 負 相 関 の も の と を 同 数 ず つ 選 ぶ 方 法 が 、 よ り 高 い 予 測 精 度 が 実
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現 で き る 点 で 好 ま し く 、 ま た 、 こ れ に 加 え て 、 予 後 と 正 相 関 す る 遺 伝 子 及 び 予 後 と 負 相 関
す る 遺 伝 子 の そ れ ぞ れ に お い て 、 表 １ に 示 さ れ る 抗 癌 剤 投 与 後 の 生 存 時 間 と 発 現 量 と の Sp
earman順 位 相 関 係 数 の 絶 対 値 が 最 も 大 き い も の か ら 順 に 選 ぶ と い う 方 法 が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 す な わ ち 、 本 発 明 の 遺 伝 子 群 か ら ２ 以 上 の 遺 伝 子 を 選 ぶ 方 法 と し て は 、 「 予 後 と 正 相 関
す る 遺 伝 子 又 は こ れ ら に 相 当 す る 遺 伝 子 か ら 選 ば れ る 遺 伝 子 数 と 、 予 後 と 負 相 関 す る 遺 伝
子 又 は こ れ ら に 相 当 す る 遺 伝 子 か ら 選 ば れ る 遺 伝 子 数 と が 同 数 で あ る よ う に 選 ぶ 方 法 」 が
好 ま し く 、 「 予 後 と 正 相 関 す る 遺 伝 子 及 び 予 後 と 負 相 関 す る 遺 伝 子 の そ れ ぞ れ に お い て 、
予 後 と の 相 関 が 最 も 強 い 遺 伝 子 か ら 相 関 の 強 い 順 番 に 選 ば れ る １ 以 上 の 遺 伝 子 又 は こ れ ら
に 相 当 す る 遺 伝 子 を 選 ぶ 方 法 」 」 が 好 ま し く 、 こ れ ら ２ つ の 方 法 を あ わ せ て 行 う 方 法 が よ
り 好 ま し い 。
　 こ こ で 「 予 後 と 正 相 関 す る 遺 伝 子 及 び 予 後 と 負 相 関 す る 遺 伝 子 の そ れ ぞ れ に お い て 、 予
後 と の 相 関 が 最 も 強 い 遺 伝 子 か ら 相 関 の 強 い 順 番 に 選 ば れ た 」 遺 伝 子 と は 、 例 え ば 、 上 位
か ら ３ の 遺 伝 子 を 選 ぶ 場 合 、 （ １ ） TM4SF6遺 伝 子 、 （ ２ ） ADRM1遺 伝 子 、 （ ３ ） ITGB4BP遺
伝 子 、 （ ９ ） TRIM8遺 伝 子 、 （ １ ０ ） MST1R遺 伝 子 、 （ １ １ ） TCF12遺 伝 子 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 か く し て 調 べ た 各 遺 伝 子 の 発 現 量 を 、 当 該 遺 伝 子 に つ い て の 他 の 患 者 に お け る 発 現 量 の
デ ー タ な ど 、 適 当 な 対 照 と 比 較 す る こ と に よ り 、 抗 癌 剤 投 与 を 受 け た 大 腸 癌 患 者 の 予 後 が
良 好 で あ る か ど う か を 予 測 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 こ こ で 適 当 な 対 照 と 比 較 す る 方 法 と し て は 、 具 体 的 に は 、 予 後 が 良 い 患 者 と 悪 い 患 者 の
遺 伝 子 発 現 量 の デ ー タ を 用 い て 統 計 解 析 処 理 す る こ と 、 例 え ば 、 か か る デ ー タ を 反 映 す る
予 後 予 測 モ デ ル を 作 り 、 か か る 予 後 予 測 モ デ ル に 、 予 測 が 目 的 と な る 患 者 の 遺 伝 子 発 現 量
を 当 て は め 、 当 該 被 験 者 の 予 後 が 良 好 か 否 か を 数 値 と し て 算 出 す る こ と に よ り 行 う こ と が
、 判 断 の 客 観 性 ・ 汎 用 性 ・ 容 易 性 な ど の 点 か ら 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 こ こ で 、 患 者 の デ ー タ を 反 映 す る 予 後 予 測 モ デ ル は 、 公 知 の 方 法 を 用 い て 患 者 の デ ー タ
の 次 元 を 縮 減 し 、 適 当 な モ デ ル に 適 用 す る こ と に よ り 作 る こ と が で き る 。 す な わ ち 、 抗 癌
剤 投 与 開 始 後 の 患 者 の 生 存 時 間 が 知 ら れ て い る 大 腸 癌 患 者 の 原 発 巣 切 除 物 凍 結 標 本 を 集 め
、 こ れ ら に つ き 、 各 遺 伝 子 の 発 現 量 を 調 べ る 。 そ し て 、 か く し て 得 ら れ た 発 現 量 と 、 抗 癌
剤 投 与 後 の 生 存 時 間 と の デ ー タ の 次 元 を 、 PCA法 、 Partial Least Squares(PLS)法 な ど の
公 知 の 方 法 に よ り 縮 減 し 、 ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル や 比 例 ハ ザ ー ド モ デ ル な ど の 公 知 の モ デ
ル に 適 用 す る こ と に よ り 生 存 時 間 の 長 短 が 各 遺 伝 子 の 発 現 量 の 関 数 と な る よ う な 予 後 予 測
モ デ ル を 構 築 す る 。 こ れ に よ り 、 患 者 の デ ー タ を 反 映 し た 予 後 予 測 モ デ ル を 作 る こ と が で
き る 。 な お 、 ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル を 用 い れ ば 、 長 期 生 存 と な る 確 率 を 求 め る 予 後 予 測 モ
デ ル と し て 構 築 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 こ こ で 、 PLS法 と は 、 部 分 的 最 小 二 乗 法 と も 称 さ れ る 方 法 で あ り 、 主 成 分 分 析 （ PCA法 ）
と 並 ん で 、 解 析 し よ う と し て い る 多 次 元 の デ ー タ を 、 低 次 元 の デ ー タ に 縮 約 す る 手 法 で あ
る が 、 PCA法 は 、 予 測 変 数 の 情 報 を で き る だ け 損 失 し な い よ う 新 し い 総 合 的 な 変 数 を 作 成
す る こ と を 目 的 と し て い る の に 対 し 、 PLS法 は 、 予 測 変 数 を 説 明 す る と い う 目 標 に 加 え 、
応 答 の 変 動 を 説 明 す る と い う 目 標 の ２ つ が 、 互 い の バ ラ ン ス を 取 り な が ら 最 適 な 変 数 を 作
成 す る 手 法 で あ る （ 宮 下 芳 勝 ・ 佐 々 木 愼 一 ： コ ン ピ ュ ー タ ー ケ ミ ス ト リ ー シ リ ー ズ ３ 　 ケ
モ メ ト リ ッ ク ス 、 pp55～ 71、 共 立 出 版 株 式 会 社 ） 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ま た 、 ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル と は 、 例 え ば 、 説 明 変 数 が ｋ 個 （ Ｘ 1 ～ Ｘ k ） の 場 合 に 、 以
下 の 式 で 表 さ れ る モ デ ル で あ り 、 目 的 変 数 （ Ｐ ） の 範 囲 を 、 ０ ～ １ の 範 囲 に 収 め る た め に
用 い る こ と が で き る モ デ ル で あ る 。 こ こ で ｂ は 、 各 説 明 変 数 に 対 す る 重 み を 示 す 係 数 で あ
る 。 （ 浜 田 知 久 馬 ： 学 会 ・ 論 文 発 表 の た め の 統 計 学 、 pp136～ 146、 真 興 交 易 医 書 出 版 部 ）
【 ０ ０ ３ ５ 】

10

20

30

40

50

(9) JP 2007-37409 A 2007.2.15



【 数 １ 】
　
　
　
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 後 記 実 施 例 ４ に 示 す と お り 、 Gene Spring6.1に 準 備 さ れ て い る class predictionア ル ゴ
リ ズ ム に よ り 作 成 し た 予 後 予 測 モ デ ル よ り も PLS法 と ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル を 組 み 合 わ せ
て 作 成 し た 予 後 予 測 モ デ ル の ほ う が 、 よ り 高 い 予 測 精 度 を 実 現 で き る こ と が 明 ら か に な っ
た 。 よ っ て 、 こ こ で 用 い る 予 後 予 測 モ デ ル は 、 PLS法 と ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル を 組 み 合 わ
せ て 作 成 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 か く し て 作 成 さ れ る 予 後 予 測 モ デ ル に 対 し 、 予 後 予 測 を し た い 患 者 の 各 遺 伝 子 発 現 量 を
適 用 す れ ば 、 長 期 生 存 と な る 確 率 な ど 、 抗 癌 剤 投 与 後 の 患 者 の 生 存 時 間 を 反 映 す る 値 が 計
算 さ れ る 。 か か る 値 を 指 標 と し て 、 患 者 の 予 後 が 良 好 で あ る か ど う か に つ き 、 予 測 す る こ
と が で き る 。 よ り 具 体 的 に は 、 ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル を 用 い て 予 後 予 測 モ デ ル を 作 成 す る
場 合 に お い て は 、 例 え ば 、 計 算 さ れ る 長 期 生 存 確 率 Ｐ が Ｐ ≧ 0.5の と き に 、 当 該 患 者 の 予
後 が 良 好 と 判 定 し 、 Ｐ ＜ 0.5の と き に は 、 当 該 患 者 の 予 後 が 不 良 と 判 定 す る こ と に よ っ て
、 予 測 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 さ ら に 具 体 的 に 、 表 1記 載 の １ ６ の 遺 伝 子 を 全 て 用 い る 場 合 で あ っ て 、 PLS法 と ロ ジ ス テ
ィ ッ ク モ デ ル に よ り 予 後 予 測 モ デ ル を 作 成 す る 場 合 に は 、 後 記 実 施 例 の 予 後 予 測 モ デ ル 作
成 に 使 用 し た デ ー タ セ ッ ト を も と に し て 算 出 さ れ た 以 下 に 示 す 式 を 用 い た 以 下 の よ う な 工
程 を 行 う こ と に よ り 、 大 腸 癌 患 者 の 予 後 予 測 を す る こ と が で き る 。 す な わ ち 、 ま ず 、 予 後
予 測 を し た い 患 者 の 各 遺 伝 子 発 現 量 を ノ ー マ ラ イ ズ 後 、 自 然 対 数 変 換 し た の ち 、 表 ６ 記 載
の 各 遺 伝 子 の 平 均 、 標 準 偏 差 を 用 い て 、 中 心 化 ・ 尺 度 化 し た Ｘ 0 を 求 め る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
【 数 ２ 】
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
〔 但 し 、 こ こ で 、 式 中 は ， そ れ ぞ れ 、 順 に 、 TM4SF6遺 伝 子 、 ADRM1遺 伝 子 、 ITGB4BP遺 伝 子
、 FLOT2遺 伝 子 、 PHB遺 伝 子 、 GSTM1遺 伝 子 、 BCAP31遺 伝 子 、 STIP1遺 伝 子 、 TRIM8遺 伝 子 、 M
ST1R遺 伝 子 、 TCF12遺 伝 子 、 PDE3B遺 伝 子 、 CCNG2遺 伝 子 、 SAT遺 伝 子 、 ALOX5遺 伝 子 、 MAN2A
2遺 伝 子 の 発 現 量 か ら 、 各 遺 伝 子 の 平 均 、 標 準 偏 差 を 用 い て 、 中 心 化 ・ 尺 度 化 し た 値 を 示
す 〕
【 ０ ０ ４ １ 】
　 次 に 、 得 ら れ た Ｘ 0 を 次 に 示 す 式 に 当 て は め て る こ と に よ り 、 PLS法 に よ る 新 た な 説 明 変
数 Ｘ S C O R E 1 、 Ｘ S C O R E 2 を 算 出 す る 。 な お 、 以 下 の 式 は 、 変 数 の 次 元 が ２ 次 元 の も の で あ る
が 、 か か る 次 元 数 が 良 好 で あ る こ と は 、 cross-vaolidation法 に よ り 算 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 数 ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
〔 但 し 、 こ こ で 、
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【 数 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 示 す 。 〕
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 そ し て 、 か く し て 求 め ら れ る 説 明 変 数 Ｘ S C O R E 1 、 Ｘ S C O R E 2 を 用 い て 、 次 に 示 す 式 に あ て
は め る こ と に よ り 、 長 期 生 存 確 率 （ P） を 求 め る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
【 数 ５ 】
　
　
　
【 ０ ０ ４ ６ 】
〔 但 し 、 こ こ で 、
【 数 ６ 】
　
　
　
を 示 す 。 〕
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 得 ら れ た 長 期 生 存 確 率 （ P） が 、 Ｐ ≧ 0.5の と き に 、 当 該 患 者 の 予 後 が 良 好 と 判 定 し 、 Ｐ
＜ 0.5の と き に は 、 当 該 患 者 の 予 後 が 不 良 と 判 定 す る 。 以 上 の 工 程 に よ り 、 こ の 場 合 に お
け る 抗 癌 剤 の 投 与 を 受 け た 大 腸 癌 患 者 の 予 後 予 測 を す る こ と が で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 以 下 に 実 施 例 、 比 較 例 及 び 参 考 例 を 示 し 、 本 発 明 を さ ら に 詳 し く 説 明 す る 。 し か し な が
ら 、 本 発 明 は こ れ ら 実 施 例 に 制 限 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
実 施 例 １ 　 転 移 性 大 腸 が ん 症 例 を 対 象 に し た 遺 伝 子 発 現 に よ る 5-FU/LV治 療 の 予 後 予 測
１ ． GeneChip（ 登 録 商 標 ） シ ス テ ム に よ る 遺 伝 子 発 現 量 の 測 定
　 転 移 性 大 腸 が ん 患 者 38症 例 の 原 発 巣 切 除 凍 結 標 本 よ り 、 RNeasy Mini Kit（ QIAGEN） を
用 い て total RNAを 抽 出 し た 。 total RNA 8μ gを 逆 転 写 酵 素 と オ リ ゴ T7-(dT) 2 4 プ ラ イ マ ー
を 用 い て cDNAに 変 換 し 、 さ ら に cDNAを in vitro transcriptionで 増 幅 し ビ オ チ ン 標 識 さ れ
た cRNAを 合 成 し た 。 こ の ビ オ チ ン 標 識 さ れ た cRNAを 94℃ （ 35分 ） の 断 片 化 バ ッ フ ァ ー 内 で
イ ン キ ュ ベ ー ト し 断 片 化 し 、 チ ッ プ に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 。 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た ビ オ チ ン
標 識 cRNAを Affymetrix社  Fluidics Stasion 400を 用 い て Streptavidin-Phycoerythrindで
染 色 し 洗 浄 し た 。 そ の チ ッ プ を Agilent GeneArray Scannerで ス キ ャ ン し 、 Affymetrix社 M
icro Array Suite 5.0 を 用 い て シ グ ナ ル 強 度 を 計 算 し た 。 尚 、 チ ッ プ と し て は 、 8,500以
上 の ヒ ト シ ー ク エ ン ス に 対 応 す る プ ロ ー ブ セ ッ ト が 搭 載 さ れ て い る Human Genome FOCUS A
rrayを 使 用 し た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
実 施 例 ２ 　 mRNA発 現 量 の 解 析
(1) 遺 伝 子 発 現 量 の Normalize
　 生 物 学 的 に 意 味 の な い 負 の 値 を 引 き 上 げ る た め に 、 0.01よ り 小 さ い 値 を 0.01に デ ー タ 変
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換 し た 。 次 に 、 チ ッ プ 間 の ば ら つ き を 揃 え 、 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン に よ る 解 析 を 行 う た め に
、 各 チ ッ プ ご と 及 び 各 遺 伝 子 ご と の シ グ ナ ル 強 度 の 中 央 値 で 補 正 し た 。 こ の よ う に し て 得
ら れ た Normalized値 を 自 然 対 数 変 換 に よ り 正 規 化 し 、 以 後 の 解 析 に 使 用 し た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
(2) Filtering
　 信 頼 性 の 低 い 遺 伝 子 を 解 析 か ら 除 外 す る た め に 、 フ ラ グ 情 報 が 19個 以 上 （ サ ン プ ル 数 の
半 分 以 上 ） の 遺 伝 子 を 解 析 か ら 除 外 し た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
(3) 相 関 解 析
　 5-FU/LV治 療 開 始 後 の 生 存 時 間 の 中 央 値 （ 275.5日 ） を 算 出 し 、 そ の 中 央 値 よ り 生 存 時 間
が 短 い 症 例 を 短 期 生 存 者 (0)、 生 存 時 間 が 長 い 症 例 を 長 期 生 存 者 (1)と し た 。 予 後 （ 短 期 生
存 者 (0)/長 期 生 存 者 (1)） と 各 遺 伝 子 の 発 現 量 と の Spearmanの 順 位 相 関 係 数 を 計 算 し 、 そ
の 有 意 確 率 P値 が 0.05未 満 で あ る 遺 伝 子 を 予 後 と 有 意 な 相 関 が あ る 遺 伝 子 と し た 。 そ の 結
果 、 予 後 と 正 相 関 の 遺 伝 子 が 182遺 伝 子 、 負 相 関 の 遺 伝 子 が 134遺 伝 子 の 合 計 316遺 伝 子 が
抽 出 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
(4) 予 後 と 関 連 す る 遺 伝 子
　 予 後 と 関 連 す る 遺 伝 子 （ Spearmanの 順 位 相 関 係 数 に お け る 有 意 確 率 P値 が 0.05未 満 の 遺
伝 子 ） の 中 に は 、 ピ リ ミ ジ ン 代 謝 パ ス ウ ェ イ に 関 連 す る 遺 伝 子 と し て 、 ピ リ ミ ジ ン 代 謝 酵
素 で あ る DPYD、 UMPS、 CAD、 NT5C2や RNAポ リ メ ラ ー ゼ POLR2C、 POLR2F、 POLR2G、 POLR3K、
ロ イ コ ボ リ ン の 代 謝 に 関 連 す る 遺 伝 子 で あ る ATICが 含 ま れ て い た 。 ま た 、 予 後 だ け で な く
腫 瘍 縮 小 効 果 （ RECIST(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)ガ イ ド ラ イ ン に
よ る 効 果 判 定 基 準 に よ っ て 、 PD(progressive disease)及 び NC(no change)を 効 果 な し 、 PR
(partial response)及 び CR(complete response)を 効 果 あ り と し た 場 合 に お け る 効 果 ） に
関 連 す る 遺 伝 子 が 46個 含 ま れ て い た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
(5) 予 後 予 測 モ デ ル の 作 成
　 予 後 と 相 関 の 高 い 上 位 p * 個 （ 正 相 関 の 遺 伝 子 p * /2個 と 負 相 関 の 遺 伝 子 p * /2個 ） の 遺 伝 子
を 用 い 、 PLS法 に よ っ て 次 元 を 縮 約 し 新 し い 総 合 的 な 変 数 を 作 成 し た 。 次 に 、 こ れ ら の 新
し い 変 数 を 用 い て 予 後 に 対 す る ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル を 作 成 し た 。 こ の ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ
デ ル を 用 い て 長 期 生 存 者 と な る 確 率 Pを 計 算 し 、 P≧ 0.5な ら ば 長 期 生 存 者 、 P<0.5な ら ば 短
期 生 存 者 と 判 定 す る 。 さ ら に 、 こ の ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル を 用 い て 、 leave-one-out CV法
に よ り 38症 例 の 予 後 を 予 測 し 、 そ の 予 測 精 度 と 平 均 二 乗 誤 差 (MSE)を 計 算 し た 。 （ 図 １ ）
【 ０ ０ ５ ５ 】
(6) 予 後 予 測 遺 伝 子 の 決 定
　 予 測 に 使 用 す る 遺 伝 子 数 p * を 2、 4、 ・ ・ ・ 、 268と 変 化 さ せ 、 予 測 精 度 が 最 も 高 く 、 か
つ 平 均 二 乗 誤 差 の 最 も 小 さ い 時 の 遺 伝 子 セ ッ ト を 予 後 予 測 の 最 適 遺 伝 子 と し た 。 そ の 結 果
、 p * =16の 時 、 予 測 精 度 が 100%で 平 均 二 乗 誤 差 が 0.0004と な っ た （ 表 ２ ） 。 こ の こ と か ら
、 正 の 相 関 の 高 い 上 位 ８ 個 と 、 負 の 相 関 が 高 い 上 位 ８ 個 と を 用 い る こ と に よ り 、 精 度 の 高
い モ デ ル を 作 る こ と が で き る こ と が 明 ら か に な っ た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ７ 】
(7)　 予 後 予 測 遺 伝 子
　 上 で 最 大 の 予 測 精 度 を 実 現 す る 遺 伝 子 と し て 特 定 さ れ た 16遺 伝 子 は 、 予 後 に の み 関 連 す
る 9個 の 遺 伝 子 （ BCAP31、 CCNG2、 ITGB4BP、 PDE3B、 SAT、 STIP1、 TCF12、 TM4FSF6、 TRIM8
） と 予 後 と 効 果 の 両 方 に 関 連 す る 7個 の 遺 伝 子 （ ADRM1、 ALOX5、 FLOT2、 GSTM1、 MAN2A2、 M
ST1R、 PHB） で あ っ た （ 前 記 表 １ ） 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
(8)　 hold-out methodに よ る 検 証
　 さ ら に 、 38症 例 の デ ー タ を ラ ン ダ ム に training set（ 短 期 生 存 者 10例 、 長 期 生 存 者 10例
、 合 計 20例 ） と testing set（ 短 期 生 存 者 9例 、 長 期 生 存 者 9例 、 合 計 18例 ） に 2分 割 し 、 tr
aining setを 用 い て モ デ ル を 構 成 し 、 そ こ で 得 ら れ た モ デ ル を 用 い て testing setの デ ー
タ に 適 用 し モ デ ル の 良 さ を 検 証 し た 。 100回 の ラ ン ダ ム 化 に よ っ て 得 ら れ た 予 測 精 度 は 、
平 均 が 94.5%で 標 準 偏 差 が 7.4%で あ り 、 抽 出 し た 16遺 伝 子 を 用 い た 予 測 モ デ ル に よ っ て 、
精 度 よ く 予 後 を 予 測 で き る こ と が 検 証 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
実 施 例 ３ 　
　 正 負 関 係 な く 、 Spearman順 位 相 関 係 数 の 絶 対 値 が 高 い も の か ら 順 に 遺 伝 子 を 採 用 す る 手
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法 と の 比 較 を 行 っ た 。 な お 、 こ れ に 対 し 、 前 記 の 実 施 例 で は 、 モ デ ル 構 築 に 際 し て 、 正 相
関 の も の と 負 相 関 の も の と を 同 数 ず つ 採 用 し て い る 。 そ の 結 果 、 相 関 の 強 い 順 に 採 用 す る
手 法 で の 予 測 精 度 は 、 １ ６ 遺 伝 子 の と き に 最 大 で 97.4％ に す ぎ な か っ た （ 図 ２ 及 び 表 ３ ）
。 こ の こ と か ら 、 予 測 モ デ ル を 作 成 す る 際 に 用 い ら れ る 遺 伝 子 は 、 正 相 関 、 負 相 関 の も の
を そ れ ぞ れ 同 数 ず つ 採 用 す る 方 法 に よ り 選 ぶ こ と が よ り 有 用 で あ る こ と が 明 ら か に な っ た
。
【 ０ ０ ６ ０ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ １ 】
実 施 例 ４
　 PLS法 の 代 わ り に 、 市 販 の DNAマ イ ク ロ ア レ イ ・ ソ フ ト ウ ェ ア GeneSpring 6.1(Silicon G
enetics社 製 )を 用 い て 本 発 明 と 同 様 の モ デ ル を 作 成 し た 。 な お 、 こ の 手 法 は 、 Golub氏 の
論 文 （ Science, v286, pp531-537 (1999)） を 元 に Silicon Genetics社 に て 改 良 を 加 え ら
れ た ア ル ゴ リ ズ ム で あ る 。 GeneSpringを 用 い た 場 合 、 leave-one-out CV法 に よ り 得 ら れ た
予 測 精 度 に つ い て 、 最 大 の 予 測 精 度 を 実 現 す る た め に は 、 １ ３ 遺 伝 子 を 使 用 し た と き に 、
予 測 精 度 は 最 大 で 76.3%で あ っ た （ 図 ３ 及 び 表 ４ ） 。 こ の こ と か ら 、 予 測 モ デ ル を 作 成 す
る 際 に 用 い る 方 法 と し て は 、 GeneSpring6.1の ア ル ゴ リ ズ ム よ り も PLS法 の 方 が 優 れ て い る
こ と が 明 ら か に な っ た 。
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【 ０ ０ ６ ２ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】
比 較 例 １
　 上 記 １ ６ 遺 伝 子 の う ち 、 単 独 遺 伝 子 を 用 い て 作 成 し た ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル の 予 測 精 度
を 検 討 し た 。 す る と 、 上 記 １ ６ 遺 伝 子 を 単 独 で 用 い て 検 出 す る 場 合 は 、 以 下 の 表 ５ に 示 す
よ う に 、 65.8～ 76.3%の 予 測 精 度 し か 得 ら れ ず 、 単 独 遺 伝 子 で の 予 後 予 測 は 予 測 精 度 が 不
十 分 で あ る こ と が 明 ら か に な っ た の に 対 し 、 上 記 実 施 例 ２ に 示 す よ う に 、 １ ６ の 遺 伝 子 を
用 い た 場 合 に は 、 100%と い う 高 い 予 測 精 度 を 実 現 す る こ と が で き る こ と が 明 ら か に な っ た
。
【 ０ ０ ６ ４ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
５ ． 参 考 例 １
　 上 記 実 施 例 で 各 遺 伝 子 の 発 現 量 を 検 討 し た 38症 例 に つ い て 、 各 遺 伝 子 発 現 量 （ Normaliz
ed値 を 自 然 対 数 変 換 し た 値 ） の 平 均 値 及 び 標 準 偏 差 を 以 下 の 表 ６ に 示 す 。 以 下 の 表 ６ 記 載
の デ ー タ を 用 い れ ば 、 発 現 量 か ら 患 者 の 生 存 時 間 の 長 短 を 調 べ る モ デ ル を 作 成 す る こ と が
で き 、 ま た 、 か く し て 作 成 さ れ る モ デ ル の 予 測 精 度 に つ い て も 調 べ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ７ 】
【 図 １ 】 本 発 明 の 一 例 と し て 構 築 さ れ た 予 後 予 測 モ デ ル の 予 測 精 度 お よ び 平 均 二 乗 誤 差 を
、 予 後 予 測 モ デ ル に 用 い ら れ る 遺 伝 子 数 と と も に 示 し た 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 Gene Springな る ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 構 築 し た 予 後 予 測 モ デ ル の 予 測 精 度 及 び
平 均 二 乗 誤 差 を 、 予 後 予 測 モ デ ル に 用 い ら れ る 遺 伝 子 数 と と も に 示 し た 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 相 関 の 高 い も の か ら 順 に 遺 伝 子 の 選 択 を し て 構 築 さ れ た 予 後 予 測 モ デ ル の 予 測 精
度 及 び 平 均 二 乗 誤 差 を 、 予 後 予 測 モ デ ル に 用 い ら れ る 遺 伝 子 数 と と も に 示 し た 図 で あ る 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】

【 配 列 表 】
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