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(57)【要約】
本明細書に記載するのは、肺障害または疾患、例えば肺癌を検出し、診断し、またはその
診断を援助するための多元的方法である。本発明の方法は、複数の診断パラダイムを利用
して、例えばそれぞれのパラダイム単独より診断感度、特異度、陰性的中率および／また
は陽性的中率を向上させる。例えば、臨床的因子と遺伝子発現、特に感度および特異的遺
伝子発現バイオマーカーを組み合わせた、肺癌診断の臨床ゲノムモデルを開示する。好ま
しい実施形態では、２つ以上の肺癌関連の診断パラダイムは、２つ以上のパラダイムの少
なくとも１つのみを超える（例えば、２つ以上のパラダイムのいずれかのみを超える）特
異度、陽性的中率、陰性的中率および／または感度をもたらす。



(2) JP 2011-516046 A 2011.5.26

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　肺疾患を有する疑いがある患者における肺疾患の診断を援助する方法であって、
　評価される患者における２つ以上の独立した肺癌関連の診断パラダイムを分析する工程
と、該患者の複合的分類を肺疾患を有するかまたは肺疾患を有さないと判定する工程を含
む方法。
【請求項２】
　前記肺疾患が肺癌である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記患者が喫煙者または元喫煙者である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記患者が、異常なＸ線写真所見、または診断不能な気管支鏡検査を有していた、請求
項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記２つ以上の肺癌関連の診断パラダイムが、前記患者における１つまたは複数の肺癌
関連遺伝子の発現の分析、該患者の１つまたは複数の肺癌関連の臨床的因子または変数の
分析、該患者の血液中の１つまたは複数の肺癌関連抗体の有無に関する試験、該患者の血
液中の１つまたは複数の肺癌関連タンパク質の有無に関する試験、および１つまたは複数
の肺癌関連マイクロＲＮＡの発現の分析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６】
　前記２つ以上の肺癌関連の診断パラダイムが、前記患者における１つまたは複数の肺癌
関連遺伝子の発現の分析を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記２つ以上の肺癌関連の診断パラダイムが、前記患者における１つまたは複数の肺癌
関連遺伝子の発現の分析、ならびに該患者の１つまたは複数の肺癌関連の臨床的因子また
は変数の分析、該患者の血液中の１つまたは複数の肺癌関連抗体の有無に関する試験、該
患者の血液中の１つまたは複数の肺癌関連タンパク質の有無に関する試験、および１つま
たは複数の肺癌関連マイクロＲＮＡの発現の分析からなる群から選択される１つまたは複
数の肺癌関連の診断パラダイムを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記１つまたは複数の肺癌関連遺伝子が、その発現データが遺伝子発現オムニバスのア
クセッション番号ＧＳＥ４１１５に含有される遺伝子の全部またはサブセットである、請
求項６に記載の方法。
【請求項９】
　前記１つまたは複数の肺癌関連遺伝子が、その発現データが遺伝子発現オムニバスのア
クセッション番号ＧＳＥ４１１５に含有される遺伝子の全部またはサブセットである、請
求項７に記載の方法。
【請求項１０】
　前記２つ以上の肺癌関連の診断パラダイムが、前記患者における１つまたは複数の肺癌
関連遺伝子の発現の分析、および該患者の１つまたは複数の肺癌関連の臨床的因子または
変数の分析を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記１つまたは複数の肺癌関連遺伝子が、その発現データが遺伝子発現オムニバスのア
クセッション番号ＧＳＥ４１１５に含有される遺伝子の全部またはサブセットである、請
求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　肺癌を有する疑いがある患者の追跡治療レジメンを決定する方法であって、
　評価される患者における２つ以上の独立した肺癌関連の診断パラダイムを分析する工程
と、
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　該分析に基づいて癌を有するかまたは癌を有さないと、該患者を分類する工程と
　を含み、癌を有すると分類した患者を、侵襲性試験および／または治療レジメンの開始
について選択し、癌を有さないと分類した患者を、侵襲性試験または治療レジメンの開始
を行わずにモニターする方法。
【請求項１３】
　前記患者が喫煙者または元喫煙者である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記患者が、異常なＸ線写真所見、または診断不能な気管支鏡検査を有していた、請求
項１２に記載の方法。
【請求項１５】
　前記２つ以上の肺癌関連の診断パラダイムが、前記患者における１つまたは複数の肺癌
関連遺伝子の発現の分析、該患者の１つまたは複数の肺癌関連の臨床的因子または変数の
分析、該患者の血液中の１つまたは複数の肺癌関連抗体の有無に関する試験、該患者の血
液中の１つまたは複数の肺癌関連タンパク質の有無に関する試験、および１つまたは複数
の肺癌関連マイクロＲＮＡの発現の分析からなる群から選択される、請求項１２に記載の
方法。
【請求項１６】
　前記２つ以上の肺癌関連の診断パラダイムが、前記患者における１つまたは複数の肺癌
関連遺伝子の発現の分析を含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１７】
　前記２つ以上の肺癌関連の診断パラダイムが、前記患者における１つまたは複数の肺癌
関連遺伝子の発現の分析、ならびに該患者の１つまたは複数の肺癌関連の臨床的因子また
は変数の分析、該患者の血液中の１つまたは複数の肺癌関連抗体の有無に関する試験、該
患者の血液中の１つまたは複数の肺癌関連タンパク質の有無に関する試験、および１つま
たは複数の肺癌関連マイクロＲＮＡの発現の分析からなる群から選択される１つまたは複
数の肺癌関連の診断パラダイムがを含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１８】
　前記１つまたは複数の肺癌関連遺伝子が、その発現データが遺伝子発現オムニバスのア
クセッション番号ＧＳＥ４１１５に含有される遺伝子の全部またはサブセットである、請
求項１６に記載の方法。
【請求項１９】
　前記２つ以上の肺癌関連の診断パラダイムが、前記患者における１つまたは複数の肺癌
関連遺伝子の発現の分析、および該患者の１つまたは複数の肺癌関連の臨床的因子または
変数の分析を含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項２０】
　肺癌を有する疑いがある患者における肺癌の診断を援助する方法であって、
　該患者から生物サンプルを得、該サンプル中の１つまたは複数の肺癌関連遺伝子の発現
を分析する工程であって、該１つまたは複数の肺癌関連遺伝子が、その発現データが遺伝
子発現オムニバスのアクセッション番号ＧＳＥ４１１５に含有される遺伝子の全部または
サブセットである、工程と、
　該患者の１つまたは複数の肺癌関連の臨床的因子または変数を分析する工程と、
　該患者の複合的分類を、癌を有するかまたは癌を有さないと判定する工程と
を含む方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願）
　本願は、２００８年５月２８日に出願された、米国仮特許出願第６１／０４０，４３４
号の利益を主張し、この出願の全体の教示は、本明細書中に参考として援用される。
【０００２】
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　（政府支援）
　本発明は、国立衛生研究所（国立癌研究所）からの助成金Ｒ２１ＣＡ１０６５０６、お
よびＲ０１ＣＡ１２４６４０により、その全てが、または一部が成された。合衆国政府は
、本発明に一定の権利を有する。
【背景技術】
【０００３】
　肺癌は、部分的には初期診断ツールの欠如による、癌死の主な原因である。喫煙者は、
異常なＸ線写真所見および／または肺癌に特異的でない症状に基づいて、肺癌を有するこ
とがしばしば疑われる。ファイバー気管支鏡検査は、疾患の疑いがある喫煙者において比
較的非侵襲的な初期診断試験となり、被験部の気管支内ブラッシング、気管支肺胞洗浄、
ならびに気管支内および経気管支生検によって得た材料の細胞学的検査を可能にする。残
念ながらこの方法は、感度が比較的低い。コストが高く、危険があり、肺癌が疑わしい患
者の診断評価を延長する追加のより侵襲的な診断試験が通常必要とされる。気管支鏡検査
では癌陰性である肺癌が疑わしい患者の誰が、これらの追加の診断試験を受けるべきかの
決定は、現在は臨床判断の問題である。したがって、肺癌などの肺疾患の診断に関する向
上した感度ならびに陽性および陰性的中率をもたらす、追加の診断ツールを有することは
有益となる。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本明細書に記載する本発明は、肺障害または疾患、例えば肺癌を検出し、診断し、また
はその診断を援助するための多元的方法に関する。本発明の方法は、複数（すなわち、２
つ以上の）診断パラダイムを利用して、例えばそれぞれのパラダイム単独より診断感度、
特異度、陰性的中率および／または陽性的中率を向上させる。好ましい実施形態では、診
断パラダイムは互いに独立している。
【０００５】
　例えば、一実施形態では本発明は、臨床的因子と遺伝子発現、特に感度および特異的遺
伝子発現バイオマーカーを組み合わせた、肺癌診断の臨床ゲノムモデルに関する。本明細
書に記載する研究では、遺伝子発現バイオマーカー、臨床的因子、およびこれらのデータ
の組合せを使用して、肺癌の疑いで気管支鏡検査を受けた一連の喫煙者において癌の可能
性を分析した（臨床ゲノムモデル）。臨床ゲノムモデルの成績の有意な差は、臨床的因子
単独と比較して確認した。実際、臨床ゲノムモデルは感度および陰性的中率を１００％ま
で増大させ、他のモデルと比較してより高い特異度および陽性的中率をもたらす。したが
って、臨床ゲノムモデルの使用により、肺癌を有する個体にはより侵襲的な試験および確
定的な治療法を促進することができ、肺癌を有さない個体には侵襲的な診断手順を減らす
ことができる。
【０００６】
　一実施形態では、本発明は、肺疾患を有する疑いがある患者における肺疾患の診断を援
助する方法であって、評価する患者における２つ以上の独立した肺癌関連の診断パラダイ
ムを分析する工程と、肺疾患を有するかまたは肺疾患を有さないと患者の複合的分類を判
定する工程とを含む方法に関する。一実施形態では、肺疾患は肺癌である。一態様では、
患者は喫煙者または元喫煙者である。別の態様では、患者は、異常なＸ線写真所見または
診断不能な気管支鏡検査を有していた。
【０００７】
　好ましい実施形態では、本発明は、２つ以上の肺癌関連の診断パラダイムが、患者にお
ける１つまたは複数の肺癌関連遺伝子の発現の分析、患者の１つまたは複数の肺癌関連の
臨床的因子または変数の分析、患者の血液中の１つまたは複数の肺癌関連抗体の有無に関
する試験、患者の血液中の１つまたは複数の肺癌関連タンパク質の有無に関する試験、お
よび１つまたは複数の肺癌関連マイクロＲＮＡの発現の分析からなる群から選択される方
法に関する。別の態様では、２つ以上の肺癌関連の診断パラダイムは、患者における１つ
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または複数の肺癌関連遺伝子の発現の分析を含む。一実施形態では、２つ以上の肺癌関連
の診断パラダイムは、患者における１つまたは複数の肺癌関連遺伝子の発現の分析、なら
びに患者の１つまたは複数の肺癌関連の臨床的因子または変数の分析、患者の血液中の１
つまたは複数の肺癌関連抗体の有無に関する試験、患者の血液中の１つまたは複数の肺癌
関連タンパク質の有無に関する試験、および１つまたは複数の肺癌関連マイクロＲＮＡの
発現の分析からなる群から選択される１つまたは複数の肺癌関連の診断パラダイムを含む
。特定の実施形態では、１つまたは複数の肺癌関連遺伝子は、その発現データが遺伝子発
現オムニバスのアクセッション番号ＧＳＥ４１１５に含有される遺伝子の全部またはサブ
セットである。特定の実施形態では、２つ以上の肺癌関連の診断パラダイムは、患者にお
ける１つまたは複数の肺癌関連遺伝子の発現の分析、および患者の１つまたは複数の肺癌
関連の臨床的因子または変数の分析を含む。
【０００８】
　本発明は、肺癌を有する疑いがある患者の追跡治療レジメンを決定する方法であって、
評価する患者における２つ以上の独立した肺癌関連の診断パラダイムを分析する工程と、
分析に基づいて癌を有するかまたは癌を有さないと患者を分類する工程とを含み、癌を有
すると分類した患者を、侵襲性試験および／または治療レジメンの開始について選択し、
癌を有さないと分類した患者を、侵襲性試験または治療レジメンの開始を行わずにモニタ
ーする方法にも関する。
【０００９】
　一実施形態では、患者は喫煙者または元喫煙者である。別の態様では、患者は、異常な
Ｘ線写真所見または診断不能な気管支鏡検査を有していた。特定の実施形態では、２つ以
上の肺癌関連の診断パラダイムは、患者における１つまたは複数の肺癌関連遺伝子の発現
の分析、患者の１つまたは複数の肺癌関連の臨床的因子または変数の分析、患者の血液中
の１つまたは複数の肺癌関連抗体の有無に関する試験、患者の血液中の１つまたは複数の
肺癌関連タンパク質の有無に関する試験、および１つまたは複数の肺癌関連マイクロＲＮ
Ａの発現の分析からなる群から選択される。別の実施形態では、２つ以上の肺癌関連の診
断パラダイムは、患者における１つまたは複数の肺癌関連遺伝子の発現の分析を含む。本
発明の一態様では、２つ以上の肺癌関連の診断パラダイムは、患者における１つまたは複
数の肺癌関連遺伝子の発現の分析、ならびに患者の１つまたは複数の肺癌関連の臨床的因
子または変数の分析、患者の血液中の１つまたは複数の肺癌関連抗体の有無に関する試験
、患者の血液中の１つまたは複数の肺癌関連タンパク質の有無に関する試験、および１つ
または複数の肺癌関連マイクロＲＮＡの発現の分析からなる群から選択される１つまたは
複数の肺癌関連の診断パラダイムを含む。本発明の特定の態様では、１つまたは複数の肺
癌関連遺伝子が、その発現データが遺伝子発現オムニバスのアクセッション番号ＧＳＥ４
１１５に含有される遺伝子の全部またはサブセットである。本発明の別の実施形態では、
２つ以上の肺癌関連の診断パラダイムは、患者における１つまたは複数の肺癌関連遺伝子
の発現の分析、および患者の１つまたは複数の肺癌関連の臨床的因子または変数の分析を
含む。
【００１０】
　本発明は、肺癌を有する疑いがある患者における肺癌の診断を援助する方法であって、
患者から生物サンプルを得、サンプル中の１つまたは複数の肺癌関連遺伝子（これは、発
現データが遺伝子発現オムニバスのアクセッション番号ＧＳＥ４１１５に含有される遺伝
子の全部またはサブセットである）の発現を分析する工程、と、患者の１つまたは複数の
肺癌関連の臨床的因子または変数を分析する工程と、癌を有するかまたは癌を有さないと
患者の複合的分類を決定する工程とを含む方法にも関する。
【００１１】
　好ましい実施形態では、２つ以上の肺癌関連の診断パラダイムは、２つ以上のパラダイ
ムの少なくとも１つのみを超える（例えば、２つ以上のパラダイムのいずれかのみを超え
る）特異度、陽性的中率、陰性的中率および／または感度をもたらす。
【図面の簡単な説明】
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【００１２】
【図１】図１Ａおよび１Ｂは、実施例中で使用した訓練および試験サンプルセットを示す
図である。訓練および試験サンプルは、臨床上の肺癌の疑いで気管支鏡検査を受けた現喫
煙者および元喫煙者からの気道上皮遺伝子の発現をアッセイした、以前に公開された試験
から抽出した。図１Ａは、７７名の患者の訓練セットを使用して肺癌の存在を予測する、
以前に構築された遺伝子発現バイオマーカーを示す図である。実施例中に記載した試験用
では、これらのサンプルの１つは不完全な喫煙歴のために除去し、７６名の患者からのデ
ータで訓練したロジスティック回帰モデルをもたらした。これらのモデルは、細胞病理学
的検査で肺癌と診断不能であった訓練サンプルのサブセットに対して後で試験した（ｎ＝
５６）。図１Ｂ中に示すように、バイオマーカーも、以前の試験中で使用された組合せ試
験およびプロスペクティブバリデーションのサンプルセット（ｎ＝８７）からの、細胞病
理検査で診断不能であった独立サンプルのサブセット（ｎ＝６２）に対して試験した。
【図２】図２Ａ～２Ｃは、異なるサンプルセット全体の臨床モデルおよび臨床ゲノムモデ
ルに関するＲＯＣ曲線を示す図である。臨床モデル（赤線）は以下の変数：年齢、塊サイ
ズ、およびリンパ節症を含み、臨床およびバイオマーカーモデル（黒線）は前述の変数お
よびバイオマーカースコアを含む。訓練セットサンプル（ｎ＝７６）を使用して両方のモ
デルを誘導した。図２Ａは、診断が不十分であった訓練セットサンプル（ｎ＝５６）のＲ
ＯＣ分析を示す図である。臨床および臨床ゲノムモデルに関する濃度曲線下面積は、それ
ぞれ０．８４および０．９０である。図２Ｂは、試験サンプル（ｎ＝６２）のＲＯＣ分析
を示す図である。臨床および臨床ゲノムモデルに関する濃度曲線下面積は、それぞれ０．
９４および０．９７である。図２Ｃは、組み合わせた訓練および試験セット（ｎ＝１１８
）のＲＯＣ分析を示す図である。臨床および臨床ゲノムモデルに関する濃度曲線下面積は
それぞれ０．８９および０．９４であり、これは２曲線間の有意な差を表す（Ｐ＜０．０
５）。
【図３】図３Ａ～３Ｃは、試験セットサンプル全体の３つのロジスティック回帰モデルの
成績を示す図である。モデルから導いた、肺癌を有する確率が０．５以上のサンプルは癌
性と分類し、確率が０．５未満のサンプルは非癌性と分類した。オレンジ；癌性という最
終診断を受けたサンプル。青色；非癌性という最終診断を受けたサンプル。色の彩度は、
それぞれのモデルにより癌を有するまたは癌を有さないと分類した、それぞれの最終診断
群の比率を表す。それぞれのモデルに関して、感度（Ｓｅｎｓ）、特異度（Ｓｐｅｃ）、
陽性的中率（ＰＰＶ）、および陰性的中率（ＮＰＶ）を示す。図３Ａは臨床モデルを示し
、図３Ｂはバイオマーカーモデルを示し、図３Ｃは臨床ゲノムモデルを示す。臨床モデル
とバイオマーカーモデルは、それぞれ８４％と８７％の精度で、それぞれ同様に機能する
。臨床ゲノムモデルは、他の２つのモデルのいずれかより高い精度（９４％）、特異度、
および陽性的中率を有する。
【図４】図４は、臨床モデルによって予測した肺癌を有する確率と、試験セットサンプル
全体（ｎ＝６２）の医師の主観的評価の間の関連性を示す図である。モデルから導いた確
率はｙ軸上に示し、主観的臨床評価はｘ軸上に示す。赤色の円、３人の臨床医間の完全な
一致。黒色の円、２人の臨床医間の一致。緑色の円、一致せず。低位群対中位群、中位群
対高位群、および低位群対高位群の確率の間には有意な差が存在する（Ｐ＜０．０１、ウ
ィルコクソンの検定）。主観的リスク評価により層別化したそれぞれの被験体の癌の状態
は図５中に示す。
【図５】図５は、試験セットサンプル全体（ｎ＝６２）の癌の状態および医師の主観的評
価により層別化した、臨床ゲノムモデルから導いた肺癌の予測を示す図である。ダークグ
レー、癌性という最終診断。ライトグレー、非癌性という最終診断。四角形、正確な臨床
ゲノムモデルの予測。円、不正確なモデルの予測。医師により中程度の肺癌のリスクを有
すると分類したサンプルのそれぞれは、臨床ゲノムモデルによって正確に予測された。
【図６】図６は、訓練または試験セット中の癌の状態および帰属関係により層別化した、
人工統計および臨床的特徴、ならびにバイオマーカースコアに関する平均およびＳＤを示
す図である（表１）。
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【図７】図７は、癌患者における腫瘍の細胞型、段階、および位置、ならびにそれぞれの
亜群に関する気管支鏡検査で診断された分画に関する情報を示す図である（表２）。
【図８】図８は、それぞれ３つのロジスティック回帰モデル中の変数に関する効果推定値
および誘導オッズ比を示す図である（表３）。
【図９】図９は、臨床ゲノムモデルが、試験セット中の３ｃｍ未満の塊サイズを有する病
変ならびに明確に定義されていないＸ線写真の浸潤物も、正確に予測したことを示す図で
ある（表４）。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本明細書に記載する本発明は、肺障害または疾患、例えば肺癌を検出し、診断し、また
はその診断を援助するための多元的方法に関する。本発明の方法は、複数（すなわち、２
つ以上の）診断パラダイムを利用して、例えばそれぞれのパラダイム単独より診断感度、
特異度、陰性的中率および／または陽性的中率を向上させる。これは、多元的方法中で使
用するそれぞれのパラダイム下でなされた予測が互いに独立している場合、特に強力な手
法である。本発明の方法は、肺障害（例えば、肺癌）を有する疑いがあるが気管支鏡検査
で癌陰性である被験体（患者）を評価する際に特に有用であるが、この方法は、肺癌また
は他の肺障害を有する疑いがある任意の患者を診断する際に有利に利用することができる
。
【００１４】
　本発明中で有用なパラダイムには、１つまたは複数の癌関連遺伝子の発現、１つまたは
複数の癌関連の臨床的因子または変数の有無または重度、被験体の血液中の１つまたは複
数の癌関連抗体の有無、被験体の血液中の１つまたは複数の癌関連タンパク質の有無、お
よび１つまたは複数の癌関連マイクロＲＮＡの発現があるが、これらだけには限られない
。遺伝子発現（例えば、プローブおよびプライマー、マイクロアレイなどを使用するアッ
セイ）、タンパク質の有無および抗体の有無を測定する多くの具体的な方法は、当技術分
野で周知である。さらに、肺癌関連の臨床的変数を測定する方法も当技術分野で公知であ
る。
【００１５】
　本明細書で使用する「癌関連の」は、「癌の有無と関連があること」を意味するものと
する。例えば、癌関連遺伝子は、癌を有さない個体と比較して癌を有する個体中で、（例
えば、タイミング、レベルまたは位置（例えば、組織または細胞型）において）差次的に
発現される遺伝子である。特定の実施形態では、癌関連の実体は肺癌関連の実体である。
本明細書で記載するように、多元的方法は、２つ以上のパラダイム、３つ以上のパラダイ
ム、４つ以上のパラダイムなどを、非限定的に利用することができる。
【００１６】
　本発明の１つの例示的な実施形態を以下に記載する。この実施形態は、遺伝子発現デー
タ（すなわち、肺癌関連遺伝子の特定のセットからの遺伝子発現プロファイル；遺伝子発
現バイオマーカー）の特定のセット、および肺癌関連の臨床的因子の特定のセットを利用
する。しかしながら、本発明が、これらの具体的な臨床的因子または遺伝子発現データが
抽出される遺伝子の特定のセットのいずれかに限られないことは明らかであるはずである
。さらに本発明は、これら２つの特定のパラダイム（遺伝子発現プロファイルおよび臨床
的因子）の使用に限られない。
【００１７】
　例えば、他の類似したデータまたは因子と組み合わせて使用するサブセットを含めた、
いずれかのパラメーターのサブセットは、本発明により包含されるものとする。一実施形
態では、遺伝子発現オムニバスのアクセッション番号ＧＳＥ４１１５に含有される発現デ
ータの全部またはサブセットを、例示的な実施形態中に開示する臨床的因子の全部または
サブセットと組み合わせて使用することができる。さらに、例示的な実施形態中で使用す
る遺伝子発現データおよび／または臨床的因子の全部またはサブセットは、当技術分野で
公知である追加の遺伝子発現データおよび／または臨床的因子と組み合わせて使用するこ
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とができる。
【００１８】
　いくつかの実施形態では、肺障害の検出と関連があることが当技術分野で公知である、
異なる遺伝子発現プロファイル（すなわち、遺伝子発現オムニバスのアクセッション番号
ＧＳＥ４１１５に含有される発現データではない）を、例示的な実施形態中に開示する肺
疾患を検出するための臨床的因子の全部またはサブセットと組み合わせることができる。
他の実施形態では、肺障害の検出と関連があることが当技術分野で公知である、異なる臨
床的因子（すなわち、例示的な実施形態中に開示する臨床的因子のセットではない）を、
例示的な実施形態中に開示する遺伝子発現プロファイルの全部またはサブセットと組み合
わせることができる。
【００１９】
　さらなる実施形態では、肺障害の検出と関連があることが当技術分野で公知である異な
る遺伝子発現プロファイル（すなわち、遺伝子発現オムニバスのアクセッション番号ＧＳ
Ｅ４１１５に含有される発現データではない異なる遺伝子から決定した）を、肺障害の検
出と関連があることが当技術分野で公知である異なる臨床的因子（すなわち、例示的な実
施形態中に開示する臨床的因子のセットではない）と組み合わせることができる。例示的
な実施形態中に記載する方法およびアルゴリズムを、任意のパラダイム、例えば任意の肺
癌関連バイオマーカーまたは任意の臨床的因子から得たデータと共に使用して、肺の障害
を予測または検出することができる。これらの方法およびアルゴリズムを最適化して、よ
り高い的中率を有する（１つまたは複数の）パラダイムにより高い重みを、より低い的中
率を有する（１つまたは複数の）パラダイムにより低い重みを与えることができる。
【００２０】
　例えば、本発明中で使用するための代替の遺伝子発現バイオマーカーは、米国特許公開
２００７－０１４８６５０、米国特許公開２００６－０１５４２７８、米国特許出願第１
１／９１８，５８８号（２００７年１０月１５日に出願）、米国仮出願第６０／９９４，
６３７号（２００７年９月１９日に出願）、米国仮出願第６０／９９４，６４３号（２０
０７年９月１９日に出願）、およびＰＣＴ公開ＷＯ０７／１０３５４１中で見ることがで
きる。これらの特許出願の全ての教示は、その全体が参照により本明細書に組み込まれる
。肺障害の診断と関連がある代替の遺伝子発現バイオマーカーも、当技術分野で公知であ
る。
【００２１】
　本発明中で使用する臨床的因子には、記載するとおりに実施した臨床ゲノム診断試験中
で使用しようとしなくとも、例示的な実施形態中に記載する全ての臨床的因子が挙げられ
るが、これらだけには限られない。本発明中で使用するための特定の臨床的因子には、年
齢、喫煙歴（喫煙のパックイヤー数、開始年齢、強度および禁煙してからの年数を含む）
、アスベスト曝露歴、喀血および体重減少を含めた臨床症状、節または塊のサイズ、およ
び胸部イメージングにおけるＸ線像、リンパ節症の存在、転移性疾患の臨床またはＸ線上
の証拠、肺活量測定における気道閉塞の証拠、ポジトロン放射断層撮影スキャンにおける
フルオロデオキシグルコースの摂取、任意の公知または疑いのある発癌物質への曝露、被
験体によって使用されたたばこ製品の型、被験体における胸部の疼痛の有無、被験体にお
ける息切れの有無、被験体における一過性の息切れの有無、被験体の痰中の血液の有無、
被験体における咳の有無、被験体における一過性の咳の有無、被験体の血液中の肺癌と関
連がある１つまたは複数の抗体の存在、不在または量（例えば、Ｚｈｏｎｇら、Ａｍ．Ｊ
．Ｒｅｓｐｒ　Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ１７２巻：１３０８～１３１４頁（２００５
年）；Ｚｈｏｎｇら、Ｊ　Ｔｈｏｒａｃ　Ｏｎｃｏｌ１巻：５１３～５１９頁（２００６
年））、およびそれらの組合せがあるが、これらだけには限られない。臨床的因子は有無
に基づいてスコア付けすることができ、または重度もしくは頻度に基づいて調整すること
ができることが想定される。
【００２２】
　本発明の別の実施形態では、上記多元的診断法は、被験体の血液中の肺癌と関連がある
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１つまたは複数の抗体の存在、不在または量（例えば、Ｚｈｏｎｇら、Ａｍ．Ｊ．Ｒｅｓ
ｐｒ　Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ１７２巻：１３０８～１３１４頁（２００５年）；Ｚ
ｈｏｎｇら、Ｊ　Ｔｈｏｒａｃ　Ｏｎｃｏｌ１巻：５１３～５１９頁（２００６年））を
、遺伝子発現データ（免疫ゲノム学的診断を与えるため）と共に、または臨床的変数（免
疫臨床的診断を与えるため）と共に、または遺伝子発現データと臨床的変数の両方（免疫
学的臨床ゲノム診断を与えるため）と組み合わせて利用する。本発明のいくつかの実施形
態では、本発明の方法は、被験体の血液中の肺癌と関連がある１つまたは複数の抗体の存
在、不在または量を、１つまたは複数の追加の診断パラダイムと共に利用する。
【００２３】
　本発明の他の実施形態では、上記多元的診断法は、被験体の血液中の１つまたは複数の
癌関連タンパク質の存在、不在または量を利用する。癌関連タンパク質には、ヒトアスパ
ルチルβ－ヒドロキシラーゼ（ＨＡＡＨ）、癌胎児性抗原（ＣＥＡ）、レチノール結合タ
ンパク質（ＲＢＰ）、α－ｌ－アンチトリプシン（ＡＡＴ）、扁平上皮細胞癌抗原（ＳＣ
ＣＡ）、血清アミロイドＡ、および腫瘍関連ＮＡＤＨオキシダーゼ（ｔＮＯＸ）があるが
、これらだけには限られない。本発明のいくつかの実施形態では、この方法は、被験体の
血液中の１つまたは複数の癌関連タンパク質の存在、不在または量を、１つまたは複数の
追加の診断パラダイムと共に利用する。
【００２４】
　本発明の他の実施形態では、上記多元的診断法は、１つまたは複数の癌関連マイクロＲ
ＮＡの発現を、１つまたは複数の追加の診断パラダイムと共に利用する。例えば、喫煙者
および非喫煙者中で差次的に発現されるマイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）が記載されている
（Ｓｃｈｅｍｂｒｉら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ１０６巻：２３
１９～２３２４頁（２００９年））。一実施形態では、１つまたは複数の肺癌関連ｍｉＲ
ＮＡは、ｍｉＲ－３３７、ｍｉＲ－１８ａ、ｍｉＲ－１８９、ｍｉＲ－３６５、ｍｉＲ－
１８１ｄ、ｍｉＲ－１０ｂ、ｍｉＲ－１５０、ｍｉＲ－２１８、ｍｉＲ－３３８、ｍｉＲ
－３６２、ｍｉＲ－１７－３ｐ、ｍｉＲ－１５ａ、ｍｉＲ－６５２、ｍｉＲ－１０６ｂ、
ｍｉＲ－１９ｂ、ｍｉＲ－１０６ａ、ｍｉＲ－１２８ａ、ｍｉＲ－３０ａ－３ｐ、ｍｉＲ
－１２８ｂ、ｍｉＲ－１３０ａ、ｍｉＲ－５００、ｍｉＲ－３６３、ｍｉＲ－１９９ｂ、
ｍｉＲ－２２３、ｍｉＲ－６２５、ｍｉＲ－９９ａ、ｍｉＲ－１２５ｂ、およびｍｉＲ－
１４６ａからなる群から選択される。特定の実施形態では、ｍｉＲＮＡは、ｍｉＲ－２１
８、ｍｉＲ－１２８ｂ、ｍｉＲ－５００およびｍｉＲ－１８１ｄの１つまたは複数である
。
【００２５】
　独立した肺癌関連の診断パラダイムは、本明細書で記載するとおりに組合せて使用して
、パラダイムの感度、特異度、陽性的中率および／または陰性的中率を個別に向上させる
ことが好ましい。パラダイムの適切な組合せは、感度、特異度、陽性的中率および／また
は陰性的中率の全部またはサブセットを向上させることができる。特定のパラダイムは独
立していることが当技術分野で公知である可能性があり、あるいはパラダイムのセットを
以下に記載するように評価して、それらの互いの独立性を決定することができる。
【００２６】
　本発明の文脈では、診断判定（例えば、癌性／非癌性）を、それらが当技術分野で行わ
れるように、それぞれのパラダイムにおいて行う。例えば、１つまたは複数の癌関連遺伝
子の遺伝子発現プロファイルを評価する患者の生物学的サンプルから入手し、発現プロフ
ァイルを対照または標準と比較して、その遺伝子発現プロファイルに基づいて患者が癌を
有するかまたは有さないかを判定する。利用したパラダイムのそれぞれからの診断判定を
組み合わせて、全体のスコア付けまたは分類をもたらし、多元的診断判定または分類をも
たらす。これらのステップのそれぞれに関する統計法は本明細書で記載し、他の方法は当
技術分野で公知である。
【００２７】
　以前の試験から、肺癌を有する喫煙者と肺癌を有さない喫煙者由来の細胞学的に正常な
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大気道の上皮細胞を区別することができる、遺伝子発現バイオマーカーが同定された（Ｓ
ｐｉｒａら、Ｎａｔ　Ｍｅｄ１３巻：３６１～３６６頁（２００７年））。これらの細胞
は、肺癌の疑いで気管支鏡検査を受けた患者の気管支気道のブラッシングから、比較的非
侵襲的な形式で回収することができる。気管支鏡検査中に得た細胞の細胞病理学的検査は
肺癌に１００％特異的であるが、癌の段階および位置に応じて３０％と８０％の間の限ら
れた感度を有し、初期段階の疾患および末梢癌は最も低い感度を有する（Ｓｃｈｒｅｉｂ
ｅｒおよびＭｃＣｒｏｒｙ、Ｃｈｅｓｔ１２３巻：１１５～２８Ｓ頁（２００３年））。
【００２８】
　結果として、医師は、気管支鏡検査が異常な細胞病理学的所見を有するいかなる細胞に
も行き着かない場合、潜在的に初期段階の治療可能な疾患を有する患者のケア管理の仕方
に関して、困難な決定に直面する。しばしば、より高感度およびしばしばより侵襲的な診
断手順で進行するかどうかに関する決定、または初期の疑わしいＸ線写真所見が後の反復
イメージング研究において解明されるかを判定するかどうかの決定は、肺癌に関する患者
の臨床的危険因子およびＸ線写真の危険因子の主観的評価に基づく。大気道の遺伝子発現
バイオマーカーは、気管支鏡検査時に容易に回収することができる材料を使用するので（
わずかさらに２～３分手順を延長する）、他では分からない肺癌リスクに関する情報をバ
イオマーカーが得る場合、この試験は意思決定過程の有用な要素であり得る。
【００２９】
　本明細書で記載する結果は、大気道の上皮細胞中での遺伝子発現のパターンは、他の臨
床危険因子と独立した肺癌の存在に関する情報を反映することを示唆する。この解釈は、
臨床的変数またはバイオマーカーのいずれかを含有するモデルと、組合せ臨床ゲノムモデ
ルとの比較に起因する。この比較は、バイオマーカーはバイオマーカーモデルと臨床ゲノ
ムモデルの両方において肺癌を有する確率と有意に関係があること、および組合せ臨床ゲ
ノムモデル中のそれぞれの変数の重要性は、最初の非組合せモデル中のそれらの重要性と
同様であることを示す。
【００３０】
　臨床ゲノムモデルは、独立した試験セット中のいずれかの最初のモデルより、肺癌の優
れた予測因子である。ＲＯＣ曲線の分析は、臨床ゲノムモデルは臨床モデルより有意に優
れて機能することを示す。さらに、臨床ゲノムモデルは、臨床モデルの感度、特異度、陽
性的中率および陰性的中率を増大させ、その精度が病変のサイズまたは位置によって影響
を受けることはないようである。
【００３１】
　小さなサンプルサイズの制約および限られた臨床パラメーターにもかかわらず、患者の
完全な医療記録に基づく主観的臨床評価は臨床モデルの確率と関係があることは有望であ
る。これは、これらの試験はコホート中の少数の被験体のみに実施したので、ポジトロン
放射断層撮影スキャンの所見などの特定の変数が臨床モデル中に含まれなかったことを考
慮すると、特に重要である。しかしながら、ポジトロン放射断層撮影スキャンの所見など
の全ての利用可能なデータは、肺疾患の医師によって、彼らの肺癌の可能性の主観的評価
の一部と考えられた。さらに、臨床ゲノムモデルは、主観的臨床評価によって中程度のリ
スク亜群に割り当てられた患者を正確に分類するようである。患者のこの亜群は、これら
の患者のほぼ３分の１が肺癌という最終診断を有していたので、おそらく臨床的に管理す
るのが特に困難である亜群である。
【００３２】
　本明細書で開示するデータは、遺伝子発現と肺癌に関する臨床危険因子を組み合わせた
臨床ゲノムモデルが、さらなる侵襲性試験（例えば肺生検）から恩恵を被る可能性がある
患者を同定して、推定肺癌診断を確認し、それによってその根底にある悪性腫瘍に関する
診断および治療を促進するために働くことができることを示唆する。さらに、臨床ゲノム
診断の使用は、追加のより侵襲的な手順に曝される肺癌を有さない個体数の減少をもたら
して、診断不能な気管支鏡検査後の肺癌診断を排除することができる。臨床医は、より確
信的に低侵襲性および低コストの手法（例えば、３～６カ月中の反復ＣＴスキャン）を使
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用して、低い臨床ゲノム的肺癌リスク値を有する患者を追跡することができる。
【００３３】
　肺癌のバイオマーカーとして働く細胞学的に正常な気道の上皮内の遺伝子発現プロファ
イルの能力は、これらの細胞中で観察される癌特異的な分子の変化の根底にある生物学に
関する問題を提議する。小さな末梢肺病変の環境におけるバイオマーカーの高い診断精度
は、肺癌を有する喫煙者と肺癌を有さない喫煙者の間の気道の遺伝子発現の変化が、腫瘍
の直接の影響であるとは考えられないことを示唆する。遺伝子発現バイオマーカー中の抗
酸化剤および炎症関連遺伝子の存在は、バイオマーカーはたばこの煙への曝露に応答して
気道全体の癌特異的な差を検出する可能性を提議する。したがって、遺伝子発現の変化は
肺癌の発生より先に生じ、その感度と比較して幾分低いバイオマーカーの特異度を説明す
ることができる。これが本当である場合、バイオマーカーはおそらく、化学的予防戦略か
ら恩恵を被る可能性があり疾患のリスクが最も高い喫煙者を同定するための有用なツール
であり得る。
【００３４】
　本発明を、以下の非限定的な実施形態によってさらに記載する。全ての引用した参照文
献の教示は、その全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【実施例】
【００３５】
　材料および方法
　患者集団
　本試験のコホートは、大気道の遺伝子発現バイオマーカーを開発するための以前の試験
に参加した患者からなる（Ｓｐｉｒａら、Ｎａｔ　Ｍｅｄ１３巻：３６１～３６６頁（２
００７年））。その試験では、臨床上の肺癌の疑いで軟性気管支鏡検査を受けた現喫煙者
および元喫煙者を、以前に記載されたのと同様に（Ｓｐｉｒａら、Ｎａｔ　Ｍｅｄ１３巻
：３６１～３６６頁（２００７年））２００３年１月と２００５年４月の間に４カ所の三
次医療センターで動員した。全ての被験体は２１才の年齢を超えており、軟性気管支鏡検
査法に対する禁忌はなかった。喫煙歴のない者、および葉巻のみを吸った者は、この試験
から除外した。肺癌という最終診断または代替の診断を行うまで、気管支鏡検査後全ての
被験体を追跡した（平均追跡時間、５２日）。２００５年５月に最終診断を達成し高品質
のマイクロアレイデータを得た１２９人の被験体（肺癌を有する６０人の喫煙者および肺
癌を有さない６９人の喫煙者）を、第一のサンプルセット中に含めた。７７人のこれらの
サンプルを訓練セットにランダムに割り当てた。この試験の訓練セット（ｎ＝７６）は、
不完全な喫煙歴のため、これらの訓練セットサンプルの１つは除外した（図１Ａ～１Ｂ）
。一次試験の終了後、第二のサンプルセット（ｎ＝３５）を、２００５年６月と２００６
年１月の間に５カ所の医療センターで、臨床上の肺癌の疑いで軟性気管支鏡検査を受けた
喫煙者から予め回収した。組み入れ基準および除外基準は、第一のサンプルセットと同じ
であった。この試験中の試験セットサンプル（ｎ＝８７）は、第一のサンプルセットから
の残りのサンプル（ｎ＝５２）とこのプロスペクティブ試験セット（ｎ＝３５）の両方と
組み合わせたが、図１Ａ～１Ｂ中に示し以下でより詳細に記載するように、試験セットは
気管支鏡検査後に確定診断がなかった患者のサブセットに限られた（ｎ＝６２）。全ての
被験体に関する人工統計情報は表１中に詳述し（図６）、研究のコホートにおける肺腫瘍
（ｎ＝７８）の細胞型、段階、および位置に関する情報は表２（図７）中に示す。この試
験は患者が動員された５カ所の医療センターのＩｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ　Ｒｅｖｉｅ
ｗ　Ｂｏａｒｄｓ（Ｂｏｓｔｏｎ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｃｅｎｔｅ
ｒ、Ｂｏｓｔｏｎ、ＭＡ；Ｂｏｓｔｏｎ　Ｖｅｔｅｒａｎｓ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉ
ｏｎ、Ｗｅｓｔ　Ｒｏｘｂｕｒｙ、ＭＡ；Ｌａｈｅｙ　Ｃｌｉｎｉｃ、Ｂｕｒｌｉｎｇｔ
ｏｎ、ＭＡ；Ｓｔ．Ｊａｍｅｓ’ｓ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ、Ｄｕｂｌｉｎ、Ｉｒｅｌａｎｄ
；およびＳｔ．Ｅｌｉｚａｂｅｔｈ’ｓ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ、Ｂｏｓｔｏｎ
、ＭＡ）によって承認され、全ての参加者は書面によるインフォームドコンセントを提出
した。
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【００３６】
　肺癌についての大気道の遺伝子発現バイオマーカー
　Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ　ＨＧ－Ｕ１３３Ａマイクロアレイを使用して、肺癌についての
遺伝子発現バイオマーカーを、肺癌の疑いで気管支鏡検査を受けた喫煙者の右主気管支の
ブラッシングから回収した細胞学的に正常な大気道の上皮細胞における遺伝子発現プロフ
ァイルを使用して事前に開発した（遺伝子発現オムニバスのアクセッション番号ＧＳＥ４
１１５；Ｓｐｉｒａら、Ｎａｔ　Ｍｅｄ１３巻：３６１～３６６頁（２００７年））。バ
イオマーカーは、完全な喫煙歴を有していなかった１つの追加のサンプルを加え、この試
験の訓練セット（ｎ＝７６）を使用して開発した（図１Ａ～１Ｂ）。バイオマーカーは、
バイオマーカースコアにこれらの発現レベルを組み合わせた加重投票アルゴリズム（Ｇｏ
ｌｕｂら、Ｓｃｉｅｎｃｅ２８６巻：５３１～５３７頁（１９９９年））を使用して、８
０個のプローブセット（７２個の特有遺伝子、７個の注釈付けされていない転写産物、お
よび１個の冗長プローブセット）の発現レベルから構築した。正の値は癌性を示し、負の
値は非癌性を示す。
【００３７】
　この試験では、バイオマーカースコアは、以下の統計分析：（ａ）臨床的危険因子のみ
、バイオマーカーのみを使用した肺癌の可能性、または組み合わせた臨床的危険因子とバ
イオマーカーを使用した癌の可能性を決定するための３つのロジスティック回帰モデルの
構築、（ｂ）初期モデル構築相に使用しなかった試験セットの患者における的中率の比較
、および（ｃ）熟練した臨床医によりなされた評価を用いる臨床モデルの比較の出発点と
して使用した。
【００３８】
　ロジスティック回帰モデルの構築
　肺癌を有する患者の可能性を定量化するためのロジスティック回帰モデルを、訓練セッ
トサンプル（ｎ＝７６）を使用して作製した。この訓練セットは、肺癌または代替の非癌
性病状のいずれかとの診断を確定した細胞病理学的所見を有した患者を含んでいた。気管
支鏡検査で診断された患者は、サンプルの数を最大にするため、また診断不能な気管支鏡
検査で患者の肺癌状態を正確に予測することができるモデルを開発するのにこれらのサン
プルの除外は不必要であったので、訓練セット中に含めた。
【００３９】
　臨床および臨床ゲノムモデルに関して、利用可能な臨床的変数（表１；図６）は、年齢
、喫煙のパックイヤー、および以下の二値変数、性別（男性、１：女性、０）、人種（１
、白人；０、それ以外）、喀血（１、存在；０、それ以外）、リンパ節症（１、縦隔また
は肺門リンパ節。胸部ＣＴスキャンで１ｃｍ；０、それ以外）、および塊サイズ（１、３
ｃｍを超える塊サイズを有する；０、それ以外）を含んでいた。ポジトロン放射断層撮影
スキャンの情報は１５人の患者にのみ利用可能であり、このモデル中には含まれなかった
。Ａｋａｉｋｅの情報基準（Ａｋａｉｋｅ、ＩＥＥＥ　Ｔｒａｎｓ　Ａｕｔｏｍａｔｉｃ
　Ｃｏｎｔｒｏｌ１９巻：７１６～７２３頁（１９７４年））を使用するバックワードス
テップワイズモデル選択を使用して、肺癌を有する患者の確率の最適臨床モデルを選択し
た。
【００４０】
　臨床的変数の影響に合わせて調節した後に、統合型臨床ゲノムモデルを作製し、遺伝子
発現バイオマーカーの独立性および貢献度を判定するために、このバイオマーカーを最初
に最適臨床モデルに加えた。バイオマーカースコアおよび利用可能な臨床的変数の全てを
、次いでＡｋａｉｋｅの情報基準によるバックワードステップワイズモデル選択を使用し
て最適モデルを選択した。両方の手法が同じ組合せモデルをもたらした。以前の試験（Ｓ
ｐｉｒａら、Ｎａｔ　Ｍｅｄ１３巻：３６１～３６６頁（２００７年））において使用さ
れた加重投票予測アルゴリズム中と同様にロジスティック回帰中で、バイオマーカースコ
アが同様に機能することを確認するために、精度、感度、特異度、陽性的中率、および陰
性的中率を、加重投票予測、および独立した試験サンプル全体のバイオマーカースコアの
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みを含んだロジスティック回帰モデルによりなされた予測で比較した。
【００４１】
　独立した患者におけるモデルの成績の比較
　ロジスティック回帰モデル（臨床、バイオマーカー、および臨床ゲノム）の成績を、気
管支鏡検査法で得た材料の細胞病理検査で診断不能であった、訓練セット（ｎ＝７６）中
の患者のサブセット（ｎ＝５６；図１Ａ～１Ｂ）に対して最初に評価した。本発明者らは
、診断不能な気管支鏡検査に焦点を置くことを選択して、肺癌に関するさらなる診断評価
を必要とする患者の状況で、遺伝子発現バイオマーカーおよび臨床パラメーターの有用性
を具体的に評価した。さらに重要なことに、本発明者らは、診断不能な気管支鏡検査の試
験セットにおけるモデルも試験した（ｎ＝６２；図１Ａ～１Ｂ）。それぞれのモデルに関
して、０．５以上の肺癌の確率を有していた患者は肺癌を有すると分類し、０．５未満の
確率を有していた患者は肺癌を有さないと分類した。受信者動作特性（ＲＯＣ）曲線も使
用して、気管支鏡検査で診断不能である訓練セットの患者、独立した試験セット、および
気管支鏡検査で診断不能である全患者の組合せセット（ｎ＝１１８）において、臨床モデ
ルと臨床ゲノムモデルを比較した。同じセットのサンプルに基づく２つのＲＯＣ曲線が有
意に異なったかどうかを評価するために、同じ症例から誘導したＲＯＣ曲線を比較するた
めに開発された方法を使用した（ＨａｎｌｅｙおよびＭｃＮｅｉｌ、Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ
１４３巻：２９～３６頁（１９８２年）；ＨａｎｌｅｙおよびＭｃＮｅｉｌ、Ｒａｄｉｏ
ｌｏｇｙ１４８巻：８３９～８４３頁（１９８３年））。異なるサンプルセットに基づく
ＲＯＣ曲線を比較するために、２標本のｚ検定を使用した。２つの異なる変数のオッズ比
は比較することができないので、ＲＯＣ曲線はモデルに加えた変数の追加の利点を評価す
るための共通の尺度として働く（Ｓｕｌｌｉｖａｎら、Ｊ　Ｎａｔｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉ
ｎｓｔ９３巻：１０５４～１０６１頁（２００１年））。精度、感度、特異度、陽性的中
率、および陰性的中率は、臨床モデル、バイオマーカーモデル、および臨床ゲノムモデル
の独立した試験セット全体でも計算した。
【００４２】
　主観的臨床評価
　三次医療センターで診療している３人の独立した肺疾患の臨床医は最終診断を見ずに、
気管支鏡検査時にそれぞれの患者の臨床歴を評価した。臨床歴は、年齢、喫煙状態、たば
こへの累積曝露時間、併存疾患、症状／兆候、Ｘ線写真所見、および入手可能な場合はポ
ジトロン放射断層撮影スキャンの結果を含んでいたが、これらだけに限られなかった。こ
の情報に基づいて、臨床医は３つのリスク群：低位群（肺癌の確率が１０％未満と評価さ
れた）、中位群（肺癌の確率が１０～５０％と評価された）、および高位群（肺癌の確率
が５０％を超えると評価された）のうちの１つにそれぞれの患者を分類した。それぞれの
被験体に関する最終的な主観的割り当ては中間意見を選択することによって決定した。患
者の診断不能な気管支鏡検査の臨床的分類に関する評定者間信頼性は有意であり、臨床医
間の一致レベルは、Ｋ統計値により測定して偶然に予想され得るレベルより高かったこと
が示された（Ｋ＝０．５７；Ｐ＜０．００１；ｒｅｆ．２８）。
【００４３】
　主観的臨床評価と臨床ゲノムモデルの比較
　肺癌を有するリスクを予測するための包括的臨床モデルの構築用のサンプルサイズは、
臨床および臨床ゲノムモデルに含めるために利用可能であった変数の範囲と同様に限られ
ていた。したがって本発明者らは、臨床モデルが肺疾患の専門家によりなされた主観的臨
床評価と同様に機能するかどうか決定しようとした。なぜならば、この評価は、（ａ）そ
れぞれの臨床医のキャリアにわたって経験した多数の患者に「訓練され」、（ｂ）患者の
医療記録内に含まれた全ての情報を考慮しているからである。ウィルコクソンの検定を使
用して、臨床モデルから導いた、肺癌を有する確率が、臨床医によって低い、中程度、ま
たは高い癌のリスクと分類したサンプル間で異なっていたかどうか評価した。
【００４４】
　統計分析
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　全ての統計分析は、Ｒ統計ソフトウェアバージョン２．２．１を使用して実施した。
【００４５】
　結果
　肺癌の独立した予測因子としての遺伝子発現バイオマーカーの評価
　訓練または試験セット中の癌の状態および帰属関係により層別化した、人工統計および
臨床的特徴、ならびにバイオマーカースコアに関する平均およびＳＤを、表１（図６）中
に示す。年齢、人種、喫煙のパックイヤー数、リンパ節症、塊サイズ、およびバイオマー
カースコアは、肺癌を有する患者と肺癌を有さない患者の間で有意に異なった（Ｐ＜０．
００１）。しかしながら、試験および訓練セットは、分析中で使用した変数に関して十分
バランスがとれていた（ただし、３ｃｍを超える塊サイズを有する発生率は、訓練セット
と比較して試験セット中で幾分低かった；Ｐ＝０．０４７）。癌患者における腫瘍の細胞
型、段階、および位置、ならびにそれぞれの亜群に関する気管支鏡検査で診断された画分
に関する情報を、表２（図７）中に示す。それぞれ３つのロジスティック回帰モデル中の
変数に関する効果推定値および誘導オッズ比を、表３（図８）中に示す。本発明者らは、
このコホートの最適臨床モデルが、パックイヤー数を含んでいなかったことを発見した。
これはおそらく、年齢とパックイヤー数の間の強い相関関係によるものである。禁煙して
からの時間で二分したかどうかと無関係に、最適臨床モデルは喫煙状態（元喫煙者対現喫
煙者）を含んでいなかった。さらに、（３ｃｍの代わりに）２ｃｍの閾値を使用した塊サ
イズの二分によって、類似した全体精度を有する臨床および臨床ゲノムモデルがもたらさ
れた。
【００４６】
　バイオマーカースコアから導いた、肺癌を有する可能性を記載するロジスティック回帰
モデルは、以前（Ｐｏｓｔｍｕｓ、Ｃｈｅｓｔ１２８巻：１６～１８頁（２００５年））
の加重投票アルゴリズムによる肺癌状態の予測と同等の結果を生み出し、８対７の不正確
な分類をもたらし、バイオマーカースコアは臨床ゲノムモデルにおいて原型バイオマーカ
ー予測アルゴリズムをモデル化するための正確な方法であることを示した。バイオマーカ
ースコアは、バイオマーカー単独モデル（Ｐ＜０．００１）および臨床ゲノムモデル（Ｐ
＜０．００５）との両方において、肺癌の可能性の有意な予測因子である。臨床ゲノムモ
デルにおいて、臨床的変数の係数は、大半は臨床モデルと変わらず、バイオマーカーの係
数は大半はバイオマーカー単独モデルと変わらない。これらのデータは、遺伝子発現バイ
オマーカーおよび臨床的変数が肺癌リスクの独立した予測因子であることを示唆する。
【００４７】
　臨床ゲノムモデルの成績の評価
　３つのモデルを使用して、気管支鏡検査で診断不能である訓練サンプル（ｎ＝５６）、
独立した試験サンプル（ｎ＝６２）、および組み合わせたこの２つのセット（ｎ＝１１８
）のサブセットの癌の状態を予測した。ＲＯＣ曲線を使用して、臨床モデルの成績と臨床
ゲノムモデルの成績を比較した（図２Ａ～２Ｃ）。臨床ゲノムモデルは、３つ全てのサン
プルセット中で臨床モデルより良い成績を有していた。この成績の差は試験セット中で統
計的有意に達しないが、訓練および試験セットを組み合わせると、臨床ゲノムモデルと臨
床モデルの間の濃度曲線下面積の有意な差が存在した（Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣの濃度曲
線下面積の差に関しては、訓練セットサンプル中のモデルの成績は試験セットサンプル中
より決して優れているようではなく（Ｐ＝０．２５）、その濃度曲線下面積の差は０．０
６５である。９５％信頼区間、－０．０４６～０．１７４）。これは、これらのモデルが
訓練セットに過剰適合しないこと、したがって訓練および試験セットを組み合わせて、臨
床モデルと臨床ゲノムモデルの成績の差の有意性を評価するのが妥当であることを示唆す
る。
【００４８】
　３つのモデルのそれぞれに関する感度、特異度、陽性的中率、および陰性的中率を、試
験セット全体で評価した（図３Ａ～３Ｃ）。組合せ臨床ゲノムモデルは感度および陰性的
中率を１００％まで増大させ、他のモデルと比較して高い特異度および陽性的中率をもた
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らす。末梢性病変を有する癌被験体は試験セット中で十分示され（７０．６％）、臨床ゲ
ノムモデルは末梢または中枢肺腫瘍間で同様に正確であった。臨床ゲノムモデルは、試験
セット中の３ｃｍ未満の塊サイズを有する病変ならびに明確に定義されていないＸ線写真
の浸潤物も正確に予測した（表４；図９）。さらに、臨床および臨床ゲノムモデルの成績
は、気管支鏡検査で診断不能であるサンプルに特異的であるようではない。これらのモデ
ルは、診断が十分な気管支鏡検査法所見を有する独立サンプル（ｎ＝２５）において９０
％および９５％の感度を有していたからである。最後に、気管支鏡検査で診断不能である
訓練サンプル単独全体（ｎ＝５６）の臨床および臨床ゲノムモデルの訓練は、試験セット
中で類似した精度（それぞれ８２％と９１％）およびモデル間のＲＯＣの濃度曲線下面積
の有意な差をもたらした（Ｐ＜０．０５）。
【００４９】
　臨床ゲノムモデルと主観的臨床評価の比較
　それが含有する比較的少数の変数を考慮して、臨床モデルが包括的であるかどうか評価
するために、本発明者らは、それが３人の肺疾患の医師の平均主観的評価と関連があるか
どうかを評価した。試験セットサンプル全体で臨床モデルの予測と主観的臨床評価の間に
は関連があった（図４）。臨床モデルの確率は、３人の医師が評価したリスク群間で有意
に異なった（Ｐ＜０．０１）。
【００５０】
　臨床モデルと主観的臨床評価の間の関連を考慮して、本発明者らは、試験セットサンプ
ル中で癌の状態および主観的臨床評価したカテゴリーにより層別化した臨床ゲノムモデル
によってなされた予測を調べた（図５）。医師の意見は、中程度のリスクカテゴリー中の
１１サンプルに関する全臨床データに基づくと最も不確かである。臨床モデルは１１サン
プルのうち７サンプルを正確に分類することができるが、臨床ゲノムモデルは１１サンプ
ル全てを正確に分類する。

【図１】 【図２】
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【図５】 【図６】



(17) JP 2011-516046 A 2011.5.26

【図７】 【図８】

【図９】
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