
(57)【要約】
集団内の複数の生物が示す複合形質に対する量的形質遺伝子座を特定する方法。この集団
を、分類体系を用いて複数の亜集団に分割する。この集団について知られていることに応
じて、教師付き分類または教師なし分類を使用する。この分類体系は、集団内の各生物か
ら得られる複数の細胞構成成分測定値から誘導される。複数の亜集団中の各亜集団に対し
て、複合形質に対する 1個または複数の量的形質遺伝子座を特定するために、亜集団につ
いての量的遺伝解析を実施する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 集 団 内 の 複 数 の 生 物 が 示 す 複 合 形 質 の 量 的 形 質 遺 伝 子 座 を 特 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (a)前 記 集 団 内 の 各 生 物 を 前 記 亜 集 団 の 少 な く と も 1個 に 分 類 す る 分 類 体 系 を 用 い て 、 前
記 集 団 を 複 数 の 亜 集 団 に 分 割 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 分 類 体 系 が 、 前 記 各 生 物 か ら 得
ら れ る 複 数 の 各 細 胞 構 成 成 分 の 各 々 に 対 す る 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 か ら 誘 導 さ れ る ス
テ ッ プ と 、
　 (b)前 記 複 数 の 亜 集 団 中 の 少 な く と も 1個 の 亜 集 団 に 対 し て 、 前 記 複 合 形 質 に 対 す る 前 記
量 的 形 質 遺 伝 子 座 を 特 定 す る た め に 、 前 記 亜 集 団 に つ い て 量 的 遺 伝 解 析 を 実 施 す る ス テ ッ
プ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 各 生 物 か ら 得 ら れ る 前 記 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 が 転 写 状 態 測 定 値 ま た は 翻 訳 状 態 測 定
値 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 翻 訳 状 態 測 定 値 を 抗 体 ア レ イ ま た は 二 次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 を 用 い て 実 施 す る 、 請 求 項
2に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 細 胞 構 成 成 分 が 複 数 の 代 謝 産 物 を 含 み 、 前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 が 細 胞 の 表
現 型 技 術 に よ っ て 得 ら れ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 細 胞 の 表 現 型 技 術 が メ タ ボ ロ ミ ク ス 技 術 を 含 み 、 前 記 各 生 物 に お け る 複 数 の 代 謝 産
物 レ ベ ル が 測 定 さ れ る 、 請 求 項 4に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 代 謝 産 物 が ア ミ ノ 酸 、 金 属 、 可 溶 性 糖 ま た は 複 合 糖 質 を 含 む 、 請 求 項 5に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 複 数 の 代 謝 産 物 レ ベ ル を 、 熱 分 解 質 量 分 析 法 、 フ ー リ エ 変 換 赤 外 分 光 法 、 ラ マ ン 分
光 法 、 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー -質 量 分 析 法 、 キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 法 、 高 圧 液 体 ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー /質 量 分 析 法 (HPLC/MS)、 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (LC)-エ レ ク ト ロ ス プ レ ー
質 量 分 析 法 、 ま た は cap-LC-タ ン デ ム ・ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量 分 析 法 を 使 用 し て 測 定 す
る 、 請 求 項 5に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 が 、 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル 、 mRNA存 在 量 、 タ ン パ ク 質 発 現 レ
ベ ル ま た は 代 謝 産 物 レ ベ ル を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 集 団 中 の 不 完 全 浸 透 率 を 示 す 対 立 遺 伝 子 を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 集 団 内 の 生 物 が 罹 る 疾 患 で あ り 、 前 記 生 物 が 前 記 疾 患 の 素 因 と な
る 対 立 遺 伝 子 を 受 け 継 い で い な い 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 複 数 の 生 物 の ゲ ノ ム 中 の 複 数 の 異 な る 遺 伝 子 の い ず れ か が 突 然 変
異 す る と き に 生 じ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 複 数 の 生 物 の ゲ ノ ム 中 の 複 数 の 遺 伝 子 の 突 然 変 異 が 同 時 に 存 在 す
る こ と を 必 要 と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 集 団 に お け る 高 頻 度 の 疾 患 原 因 対 立 遺 伝 子 に 関 連 す る 、 請 求 項 1
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
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　 前 記 複 合 形 質 が 、 単 一 の 遺 伝 子 座 に 起 因 し 得 る メ ン デ ル の 劣 性 遺 伝 ま た は 優 性 遺 伝 を 示
さ な い 表 現 型 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 喘 息 、 血 管 拡 張 性 失 調 症 、 双 極 性 障 害 、 癌 、 一 般 的 な 遅 発 性 ア ル ツ ハ
イ マ ー 病 、 糖 尿 病 、 心 疾 患 、 遺 伝 性 早 期 発 症 型 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 遺 伝 性 非 腺 腫 性 大 腸 癌
、 高 血 圧 、 感 染 症 、 若 年 成 人 発 症 型 糖 尿 病 、 真 性 糖 尿 病 、 片 頭 痛 、 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 肝
、 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 性 肝 炎 、 イ ン シ ュ リ ン 非 依 存 性 糖 尿 病 、 肥 満 、 多 発 性 嚢 胞 腎 、 乾 せ
ん 、 精 神 分 裂 病 ま た は 色 素 性 乾 皮 症 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 各 生 物 か ら 得 ら れ る 前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 が 、 前 記 各 生 物 中 の 10個 以 上 の
細 胞 構 成 成 分 の 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル の 測 定 値 を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 各 生 物 か ら 得 ら れ る 前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 が 、 前 記 各 生 物 中 の 1000個 以 上
の 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル の 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル の 測 定 値 を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 分 割 ス テ ッ プ が 、 ク ラ ス 予 測 変 数 が 利 用 可 能 で あ る か ど う か を 判 定 す る ス テ ッ プ を
含 み 、
　 ク ラ ス 予 測 変 数 が 利 用 可 能 な と き に 、 教 師 付 き 分 類 体 系 を 使 用 し て 前 記 集 団 内 の 各 生 物
を 前 記 複 数 の 亜 集 団 内 の 1個 の 亜 集 団 に 分 類 し 、
　 ク ラ ス 予 測 変 数 が 利 用 不 可 能 な と き に 、 教 師 な し 分 類 体 系 を 使 用 し て 前 記 集 団 内 の 各 生
物 を 前 記 複 数 の 亜 集 団 内 の 1個 の 亜 集 団 に 分 類 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 分 類 体 系 が 教 師 付 き 分 類 体 系 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 分 類 体 系 が 教 師 な し 分 類 体 系 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 教 師 付 き 分 類 体 系 が 線 形 判 別 分 析 ま た は 線 形 回 帰 法 を 使 用 す る 、 請 求 項 18ま た は 19
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 線 形 回 帰 法 が 多 重 線 形 回 帰 、 部 分 最 小 二 乗 回 帰 ま た は 主 成 分 回 帰 で あ る 、 請 求 項 21
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 教 師 な し 分 類 体 系 が 、 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 、 非 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 、 人 工 ニ ュ
ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク お よ び 自 己 組 織 化 地 図 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 18ま た は
20に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 教 師 な し 分 類 体 系 が 、 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 平 均 連 結 ア
ル ゴ リ ズ ム 、 重 心 ア ル ゴ リ ズ ム ま た は 平 方 和 ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 し て 、 (i)前 記 複 数 の 生
物 中 の 1つ の 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 と 、 (ii)前 記 複 数 の 生 物 中 の 別
の 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 と の 類 似 度 を 求 め る 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析
で あ る 、 請 求 項 23に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 教 師 な し 分 類 体 系 が 、 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 、 多 形 質 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ お よ び
単 形 質 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 で あ る 、 請
求 項 23に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 が 、 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 、 ユ ー ク リ ッ ド 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平
方 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平 方 和 、 マ ン ハ ッ タ ン 計 量 ま た は 二 乗 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 を 用 い て 、
(i)前 記 複 数 の 生 物 中 の 1つ の 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 と 、 (ii)前 記 複
数 の 生 物 中 の 別 の 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 と の 類 似 度 を 求 め る 凝 縮 型
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ク ラ ス タ リ ン グ で あ る 、 請 求 項 25に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 教 師 な し 分 類 体 系 が 、 K平 均 ク ラ ス タ リ ン グ 、 フ ァ ジ ー k平 均 ク ラ ス タ リ ン グ お よ び
Jarvis-Patrickク ラ ス タ リ ン グ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 非 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 で あ る
、 請 求 項 23に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 教 師 な し 分 類 体 系 が 、 Kohonen人 工 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク ま た は 自 己 連 想 ニ ュ
ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク で あ る 人 工 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク で あ る 、 請 求 項 23に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 分 割 ス テ ッ プ が 、 さ ら に 、 前 記 複 数 の 亜 集 団 へ の 前 記 集 団 の 分 割 を 検 定 す る ス テ ッ
プ を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 量 的 遺 伝 解 析 を 、 連 鎖 解 析 、 前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 を 表 現 型 形 質 と し て 使
用 す る 量 的 形 質 遺 伝 子 座 (QTL)解 析 方 法 、 お よ び 関 連 解 析 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 方 法
を 使 用 し て 実 施 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 量 的 遺 伝 解 析 を 前 記 QTL解 析 に よ っ て 実 施 し 、 前 記 QTL解 析 方 法 が 、
　 (a)複 数 の QTL解 析 か ら 得 ら れ る QTLデ ー タ を ク ラ ス タ ー 化 し て QTL相 互 作 用 地 図 を 作 成 す
る ス テ ッ プ で あ っ て 、
　 前 記 複 数 の QTL解 析 の 各 QTL解 析 を 、 前 記 QTLデ ー タ を 作 成 す る た め に 、 前 記 複 数 の 生 物
の ゲ ノ ム 中 の 複 数 の 遺 伝 子 中 の 遺 伝 子 Gに 対 し て 、 遺 伝 マ ー カ ー 地 図 お よ び 量 的 形 質 を 用
い て 実 施 し 、 各 QTL解 析 で は 、 前 記 量 的 形 質 が 、 前 記 複 数 の 生 物 中 の 各 生 物 の 前 記 QTL解 析
を 実 施 す る 前 記 遺 伝 子 Gの 発 現 統 計 量 を 含 み 、
　 前 記 遺 伝 マ ー カ ー 地 図 を 、 前 記 複 数 の 生 物 に 関 連 す る 遺 伝 マ ー カ ー ・ セ ッ ト か ら 構 築 す
る ス テ ッ プ と 、
　 (b)前 記 QTL相 互 作 用 地 図 を 解 析 し て 、 前 記 量 的 形 質 に 関 連 す る 前 記 QTLを 特 定 す る ス テ
ッ プ と を 含 む 、 請 求 項 30に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 ス テ ッ プ の 前 に 、 さ ら に 、 前 記 複 数 の 生 物 に 関 連 す る 前 記 遺 伝 マ ー カ
ー ・ セ ッ ト か ら 前 記 遺 伝 マ ー カ ー 地 図 を 作 成 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 31に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 ス テ ッ プ の 前 に 、 さ ら に 、 前 記 複 数 の QTL解 析 の 前 記 各 QTL解 析 を 実 施
す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 31に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 遺 伝 子 Gの 前 記 発 現 統 計 量 を 、 前 記 複 数 の 生 物 中 の 各 生 物 か ら 得 ら れ る 前 記 遺 伝 子 G
の 発 現 レ ベ ル の 測 定 値 を 変 換 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に よ っ て 計 算 す る 、 請 求 項 31に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 遺 伝 子 Gの 発 現 レ ベ ル の 測 定 値 を 変 換 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 前 記 発 現 統 計 量 を 作 成
す る た め に 、 前 記 遺 伝 子 Gの 前 記 発 現 レ ベ ル の 測 定 値 を 正 規 化 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求
項 34に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 発 現 統 計 量 を 作 成 す る た め に 前 記 遺 伝 子 Gの 前 記 発 現 レ ベ ル の 測 定 値 を 正 規 化 す る
ス テ ッ プ を 、 強 度 の Z-ス コ ア 、 強 度 中 央 値 、 強 度 中 央 値 の 対 数 、 強 度 の Z-ス コ ア 標 準 偏 差
対 数 、 対 数 強 度 の Z-ス コ ア 平 均 絶 対 偏 差 、 較 正 DNA遺 伝 子 セ ッ ト 、 ユ ー ザ ー 正 規 化 遺 伝 子
セ ッ ト 、 強 度 中 央 値 の 比 率 補 正 、 お よ び 強 度 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 補 正 か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る 正 規 化 技 術 に よ っ て 実 施 す る 、 請 求 項 35に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
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　 前 記 各 QTL解 析 が 、
　 (i)前 記 複 数 の 生 物 の ゲ ノ ム 中 の 位 置 と QTL解 析 に 使 用 す る 量 的 形 質 と の 関 連 を 検 定 す る
ス テ ッ プ と 、
　 (ii)前 記 ゲ ノ ム 中 の 前 記 位 置 を あ る 量 だ け 進 め る ス テ ッ プ と 、
　 (iii)前 記 ゲ ノ ム の す べ て ま た は 一 部 を 検 定 す る ま で ス テ ッ プ (i)と (ii)を 繰 り 返 す ス テ
ッ プ と を 含 む 、 請 求 項 31に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 量 が 100セ ン チ モ ル ガ ン 未 満 で あ る 、 請 求 項 37に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 量 が 10セ ン チ モ ル ガ ン 未 満 で あ る 、 請 求 項 37に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 量 が 5セ ン チ モ ル ガ ン 未 満 で あ る 、 請 求 項 37に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 量 が 2.5セ ン チ モ ル ガ ン 未 満 で あ る 、 請 求 項 37に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 各 QTL解 析 か ら 生 成 す る 前 記 QTLデ ー タ が 、 前 記 各 位 置 に お い て 計 算 さ れ る 統 計 ス コ ア を
含 む 、 請 求 項 37に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 染 色 体 に お い て 検 定 さ れ る 各 量 的 形 質 の QTLベ ク ト ル を 作 成 す る ス テ ッ プ で あ っ て
、 前 記 QTLベ ク ト ル が 、 前 記 量 的 形 質 に 対 応 す る 前 記 QTL解 析 に よ っ て 検 定 さ れ る 各 位 置 の
統 計 ス コ ア を 含 む ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 37に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 QTLデ ー タ を ク ラ ス タ ー 化 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 前 記 各 QTLベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る
ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 43に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 の た め の 基 礎 と し て 使 用 さ れ る 類 似 度 計 測 量 が 、 ユ ー ク リ ッ ド 距 離 、
ユ ー ク リ ッ ド 平 方 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平 方 和 、 マ ン ハ ッ タ ン 計 量 、 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 ま た
は 二 乗 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 で あ っ て 、 QTLベ ク ト ル 対 間 で 計 算 さ れ る 、 請 求 項 43に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 QTLデ ー タ を ク ラ ス タ ー 化 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 を 適 用 す る ス
テ ッ プ 、 k平 均 法 を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 フ ァ ジ ー k平 均 法 を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 Jarvis-Pat
rickク ラ ス タ リ ン グ を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 自 己 組 織 化 地 図 技 術 を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 ま た
は ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク 技 術 を 適 用 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 31ま た は 44に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 QTLデ ー タ を ク ラ ス タ ー 化 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 を 適 用 す る ス
テ ッ プ を 含 み 、 前 記 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 が 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 で あ る 、 請 求 項
46に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 が 、 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 平
均 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム 、 重 心 ア ル ゴ リ ズ ム ま た は 平 方 和 ア ル ゴ リ ズ ム で あ る 、 請 求 項 47に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 が 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 で あ る 、 請 求 項 46に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 変 換 ス テ ッ プ に よ っ て 作 成 さ れ る 各 発 現 統 計 量 か ら 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 を 構
築 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 35に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】

10

20

30

40

50

(5) JP 2005-527904 A 2005.9.15



　 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 を 作 成 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、
　 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を 作 成 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト
ル 中 の 各 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル が 、 複 数 の 生 物 の 各 々 に お け る 前 記 複 数 の 遺 伝 子 中 の 1個 の
遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 測 定 値 で あ る ス テ ッ プ と 、
　 複 数 の 相 関 係 数 を 計 算 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 複 数 の 相 関 係 数 の 各 相 関 係 数 を 前 記
複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル 中 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル 対 間 で 計 算 す る ス テ ッ プ と 、
　 前 記 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 を 作 成 す る た め に 、 前 記 複 数 の 相 関 係 数 に 基 づ い て 前 記
複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る ス テ ッ プ と を 含 む 、 請 求 項 50に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 前 記 QTL相 互 作 用 地 図 を 解 析 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 候 補 経 路 群 を 得 る た め に QTL相 互 作 用
地 図 を 選 別 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 前 記 選 別 ス テ ッ プ が 、 前 記 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 中
の 前 記 候 補 経 路 群 に お い て QTLを 特 定 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 51に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 前 記 複 数 の 相 関 係 数 の 各 相 関 係 数 が ピ ア ソ ン 相 関 係 数 で あ る 、 請 求 項 51に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 を 作 成 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、
　 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を 作 成 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト
ル 中 の 各 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル が 前 記 複 数 の 遺 伝 子 中 の 1個 の 遺 伝 子 を 表 す ス テ ッ プ と 、
　 複 数 の 計 測 量 を 計 算 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 複 数 の 計 測 量 の 各 計 測 量 を 前 記 複 数 の
遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル 中 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル 対 間 で 計 算 す る ス テ ッ プ と 、
　 前 記 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 を 作 成 す る た め に 、 前 記 複 数 の 計 測 量 に 基 づ い て 前 記 複
数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る ス テ ッ プ と を 含 む 、 請 求 項 50に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 各 計 測 量 が 、 ユ ー ク リ ッ ド 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平 方 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平 方 和 、 マ
ン ハ ッ タ ン 計 量 、 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 お よ び 二 乗 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 54に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ
ン グ 法 を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 k平 均 法 を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 フ ァ ジ ー k平 均 法 を 適 用 す る ス
テ ッ プ 、 Jarvis-Patrickク ラ ス タ リ ン グ を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 自 己 組 織 化 地 図 技 術 を 適 用
す る ス テ ッ プ 、 ま た は ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク 技 術 を 適 用 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項
51ま た は 54に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ
ン グ 法 を 適 用 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 前 記 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 が 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ
手 順 で あ る 、 請 求 項 56に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 前 記 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 が 、 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 平
均 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム 、 重 心 ア ル ゴ リ ズ ム ま た は 平 方 和 ア ル ゴ リ ズ ム で あ る 、 請 求 項 57に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 前 記 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ
ン グ 法 を 適 用 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 前 記 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 が 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ
手 順 で あ る 、 請 求 項 56に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 前 記 QTL相 互 作 用 地 図 を 解 析 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 候 補 経 路 群 を 得 る た め に 前 記 QTL相 互
作 用 地 図 を 選 別 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 31に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 前 記 候 補 経 路 群 を 得 る た め の 前 記 選 別 ス テ ッ プ が 、 前 記 QTL相 互 作 用 地 図 中 の 別 の QTLと
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最 も 強 く 相 互 作 用 す る 前 記 候 補 経 路 群 の QTLを 選 択 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 60に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 前 記 QTL相 互 作 用 地 図 中 の 別 の QTLと 最 も 強 く 相 互 作 用 す る 前 記 QTLが 、 前 記 量 的 形 質 遺
伝 子 座 相 互 作 用 地 図 中 の QTL間 で 計 算 さ れ る 全 相 関 係 数 の 75%よ り も 高 い 相 関 係 数 を 、 前 記
量 的 形 質 遺 伝 子 座 相 互 作 用 地 図 中 の 別 の QTLと 共 有 す る 前 記 QTL相 互 作 用 地 図 中 の QTLで あ
る 、 請 求 項 61に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 前 記 候 補 経 路 群 を 構 成 す る 各 QTLが 前 記 候 補 経 路 群 に 属 す る 程 度 を 検 定 す る た め に 、 多
変 量 統 計 モ デ ル を 前 記 候 補 経 路 群 に 適 合 さ せ る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 61に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 前 記 多 変 量 統 計 モ デ ル が 複 数 の 量 的 形 質 を 同 時 に 考 慮 す る 、 請 求 項 63に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 前 記 多 変 量 統 計 モ デ ル が 、 前 記 候 補 経 路 群 中 の QTL間 の エ ピ ス タ シ ス 相 互 作 用 を 探 索 す
る 、 請 求 項 63に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 前 記 遺 伝 マ ー カ ー ・ セ ッ ト が 、 一 塩 基 多 型 (SNP)、 ミ ク ロ サ テ ラ イ ト ・ マ ー カ ー 、 制 限
断 片 長 多 型 、 短 鎖 縦 列 反 復 、 DNAメ チ ル 化 マ ー カ ー ま た は 配 列 長 多 型 を 含 む 、 請 求 項 31に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 家 系 デ ー タ を 請 求 項 1の ス テ ッ プ (b)に 使 用 し 、 前 記 家 系 デ ー タ が 、 前 記 複 数 の 生 物 中 の
各 生 物 間 の 1つ ま た は 複 数 の 関 係 を 示 す 、 請 求 項 31に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 家 系 デ ー タ を 請 求 項 1の ス テ ッ プ (b)に 使 用 し 、 前 記 統 計 ス コ ア が ロ ッ ド ・ ス コ ア で あ る
、 請 求 項 42ま た は 43に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 前 記 複 数 の 生 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 前 記 複 数 の 生 物 が F 2 集 団 を 含 み 、 前 記 複 数 の 生 物 中 の 各 生 物 間 の 前 記 1つ ま た は 複 数 の
関 係 が 、 前 記 複 数 の 生 物 中 の ど の 生 物 が 前 記 F 2 集 団 の メ ン バ ー で あ る か を 示 す 、 請 求 項 67
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 QTLデ ー タ を ク ラ ス タ ー 化 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 前 記 複 数 の 生 物 に 関 連 す る 前 記 遺 伝 マ
ー カ ー ・ セ ッ ト か ら 前 記 遺 伝 マ ー カ ー 地 図 を 作 成 す る ス テ ッ プ と 、 前 記 複 数 の QTL解 析 の
各 QTL解 析 を 実 施 す る ス テ ッ プ と を 含 む 、 請 求 項 34に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 前 記 分 割 ス テ ッ プ (a)が 、
　 (i)前 記 複 数 の 生 物 の す べ て ま た は 一 部 の 表 現 型 デ ー タ を 用 い て 、 前 記 集 団 を 複 数 の 表
現 型 群 に 区 分 化 す る ス テ ッ プ と 、
　 (ii)極 端 な 表 現 型 を 示 す 前 記 複 数 の 表 現 型 群 中 の 1組 の 極 端 生 物 を 特 定 す る ス テ ッ プ と
、
　 (iii)前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 中 の 細 胞 構 成 成 分 を 特 定 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 特 定 さ
れ た 各 細 胞 構 成 成 分 が 、 前 記 極 端 生 物 セ ッ ト か ら 得 ら れ た 前 記 各 細 胞 構 成 成 分 の 細 胞 構 成
成 分 測 定 値 が 前 記 複 数 の 表 現 型 群 の す べ て ま た は 一 部 を 識 別 す る 特 性 を 有 す る ス テ ッ プ と
、
　 (iv)前 記 特 定 さ れ た 細 胞 構 成 成 分 の す べ て ま た は 一 部 か ら 導 出 さ れ る 確 率 分 布 を 用 い て
分 類 子 を 構 築 す る ス テ ッ プ と を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 前 記 表 現 型 デ ー タ が バ イ ナ リ ・ イ ベ ン ト を 含 む 、 請 求 項 72に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ７ ４ 】
　 前 記 表 現 型 デ ー タ が 、 前 記 集 団 内 の 各 生 物 の 1個 を 超 え る 表 現 型 測 定 値 を 含 む 、 請 求 項 7
2に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 前 記 表 現 型 デ ー タ が 前 記 複 数 の 生 物 中 の 各 生 物 が 形 質 を 示 す か ど う か に 関 す る 判 定 を 含
み 、 前 記 区 分 化 ス テ ッ プ (i)が 、 前 記 生 物 が 前 記 形 質 を 示 す と き に 第 1の 表 現 型 群 中 の 前 記
複 数 の 生 物 中 の 1つ の 生 物 を 配 置 す る ス テ ッ プ と 、 前 記 生 物 が 前 記 形 質 を 示 さ な い と き に
第 2の 表 現 型 群 中 の 前 記 複 数 の 生 物 中 の 1つ の 生 物 を 配 置 す る ス テ ッ プ と を 含 む 、 請 求 項 72
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 前 記 表 現 型 デ ー タ が 、 前 記 複 数 の 生 物 の す べ て ま た は 一 部 に 対 し て 作 成 さ れ る 複 数 の 表
現 型 測 定 値 を 含 み 、 前 記 区 分 化 ス テ ッ プ (i)が 、
　 (A)複 数 の 表 現 型 ベ ク ト ル を 作 成 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 複 数 の 表 現 型 ベ ク ト ル 中
の 各 表 現 型 ベ ク ト ル が 前 記 複 数 の 生 物 中 の 1つ の 生 物 に 対 応 し 、 前 記 複 数 の 表 現 型 ベ ク ト
ル 中 の 各 表 現 型 ベ ク ト ル が 前 記 各 表 現 型 ベ ク ト ル に 対 応 す る 前 記 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の
表 現 型 測 定 値 を 含 む ス テ ッ プ と 、
　 (B)前 記 複 数 の 表 現 型 ベ ク ト ル を 複 数 の ク ラ ス タ ー に ク ラ ス タ ー 化 す る ス テ ッ プ で あ っ
て 、 前 記 複 数 の ク ラ ス タ ー 中 の 各 ク ラ ス タ ー が 、 前 記 複 数 の 表 現 型 群 中 の 1個 の 表 現 型 群
を 表 す ス テ ッ プ と を 含 む 、 請 求 項 72に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 、 k平 均 法 、 フ ァ ジ ー k平 均 法 、
Jarvis-Patrickク ラ ス タ リ ン グ 、 自 己 組 織 化 地 図 技 術 ま た は ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク 技
術 を 含 む 、 請 求 項 76に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 を 適 用 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 前
記 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 が 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 で あ る 、 請 求 項 76に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 前 記 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 が 、 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 平
均 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム 、 重 心 ア ル ゴ リ ズ ム ま た は 平 方 和 ア ル ゴ リ ズ ム で あ る 、 請 求 項 78に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 前 記 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 が 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 で あ る 、 請 求 項 78に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 生 物 が 、 前 記 集 団 が 示 す 表 現 型 に 関 し て 前 記 集 団 の 上 位 30パ ー セ ン タ イ ル ま た は 下 位 30
パ ー セ ン タ イ ル で あ る と き に 、 前 記 極 端 な 表 現 型 で あ る 、 請 求 項 72に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 生 物 が 、 前 記 集 団 が 示 す 表 現 型 に 関 し て 前 記 集 団 の 上 位 10パ ー セ ン タ イ ル ま た は 下 位 10
パ ー セ ン タ イ ル で あ る と き に 、 前 記 極 端 な 表 現 型 で あ る 、 請 求 項 72に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 前 記 極 端 生 物 セ ッ ト が 5個 体 を 超 え る 生 物 で あ る 、 請 求 項 72に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 前 記 極 端 生 物 セ ッ ト が 2～ 100個 体 の 生 物 で あ る 、 請 求 項 72に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 前 記 極 端 生 物 セ ッ ト が 1000個 未 満 の 生 物 で あ る 、 請 求 項 72に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 前 記 特 定 す る ス テ ッ プ (iii)が 、 所 定 の 細 胞 構 成 成 分 の 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 を t検
定 に か け る ス テ ッ プ を 含 み 、 前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 が 前 記 極 端 生 物 セ ッ ト か ら 得
ら れ る 、 請 求 項 72に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
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　 前 記 特 定 す る ス テ ッ プ (iii)が 、 前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 内 の 特 定 さ れ た 細 胞 構 成 成 分
群 を 多 変 量 解 析 に か け る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 72に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 ス テ ッ プ (iii)で 特 定 さ れ た 前 記 細 胞 構 成 成 分 を 、 前 記 構 築 ス テ ッ プ (iv)の 前 に 削 減 す
る 、 請 求 項 72に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 ス テ ッ プ (iii)で 特 定 さ れ た 前 記 細 胞 構 成 成 分 を 、 段 階 的 回 帰 、 総 当 り 回 帰 、 主 成 分 分
析 ま た は 重 判 別 分 析 に よ っ て 削 減 す る 、 請 求 項 88に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 ス テ ッ プ (iii)で 特 定 さ れ た 前 記 細 胞 構 成 成 分 を 、 確 率 論 的 検 索 方 法 に よ っ て 削 減 す る
、 請 求 項 88に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 前 記 確 率 論 的 検 索 方 法 が シ ミ ュ レ ー テ ッ ド ・ ア ニ ー リ ン グ ま た は 遺 伝 ア ル ゴ リ ズ ム で あ
る 、 請 求 項 90に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 ス テ ッ プ (iii)で 特 定 さ れ た 前 記 細 胞 構 成 成 分 を ク ラ ス タ リ ン グ に よ っ て 削 減 す る ス テ
ッ プ で あ っ て 、 前 記 特 定 さ れ た 細 胞 構 成 成 分 で は な く 前 記 ク ラ ス タ リ ン グ に よ っ て 生 成 し
た ク ラ ス タ ー を 前 記 構 築 ス テ ッ プ (iv)に 使 用 す る 、 請 求 項 88に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 前 記 構 築 ス テ ッ プ (iv)が 、 前 記 確 率 分 布 を 用 い て ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る
ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 72に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 前 記 構 築 ス テ ッ プ (iv)が 、 前 記 確 率 分 布 が 演 繹 的 情 報 と し て 役 立 つ ベ イ ズ の 決 定 理 論 を
使 用 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 72に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 前 記 構 築 ス テ ッ プ (iv)が 、 線 形 判 別 分 析 、 線 形 プ ロ グ ラ ミ ン グ ・ ア ル ゴ リ ズ ム ま た は サ
ポ ー ト ・ ベ ク ト ル ・ マ シ ン を 使 用 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 72に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 前 記 分 類 体 系 が 、 前 記 分 類 子 を 用 い て 前 記 集 団 の す べ て ま た は 一 部 を 分 類 す る ス テ ッ プ
を 含 む 、 請 求 項 72に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 量 的 遺 伝 解 析 に 使 用 す る 複 数 の 亜 集 団 を 得 る た め に 同 じ 種 の 複 数 の 生 物 Sを 細 分 す る 方
法 で あ っ て 、 前 記 複 数 の 生 物 S中 の 1つ ま た は 複 数 の 生 物 が 複 合 形 質 を 示 し 、
　 (a)前 記 複 合 形 質 に 関 し て そ れ ぞ れ が 独 立 し た 極 端 で あ る 、 前 記 複 数 の 生 物 S内 の 2群 以
上 の 生 物 を 特 定 す る ス テ ッ プ と 、
　 (b)前 記 複 数 の 生 物 S内 の 前 記 2群 以 上 の 生 物 を 識 別 す る こ と が で き る 1組 の 細 胞 構 成 成 分
Cを 決 定 す る ス テ ッ プ と 、
　 (c)前 記 細 胞 構 成 成 分 Cセ ッ ト 中 の 各 細 胞 構 成 成 分 iに 対 し て 、 前 記 複 合 形 質 と 関 連 す る
第 1の QTLと 相 互 作 用 ま た は 重 複 す る QTLを 有 す る 1個 ま た は 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 を 特 定 す る
た め に 、 前 記 複 数 の 生 物 Sの 少 な く と も 一 部 の 各 生 物 か ら そ れ ぞ れ 測 定 さ れ る 前 記 細 胞 構
成 成 分 iの 量 を 量 的 形 質 と し て 用 い て 、 前 記 細 胞 構 成 成 分 iに つ い て QTL解 析 を 実 施 す る ス
テ ッ プ と 、
　 (d)ス テ ッ プ (c)で 特 定 さ れ た 各 細 胞 構 成 成 分 の 前 記 測 定 量 に 基 づ い て 前 記 複 数 の 生 物 S
を ク ラ ス タ ー 化 し 、 そ れ に よ っ て 前 記 複 数 の 亜 集 団 を 得 る ス テ ッ プ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 前 記 複 合 形 質 に 関 連 す る 前 記 第 1の QTLを 連 鎖 解 析 ま た は 関 連 解 析 に よ っ て 特 定 す る 、 請
求 項 97に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 前 記 複 合 形 質 の QTLを 特 定 す る た め に 、 前 記 複 数 の 亜 集 団 中 の 1個 の 亜 集 団 に つ い て 一 連
の QTL解 析 を 実 施 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 一 連 の QTL解 析 の 前 記 各 QTL解 析 が 前 記 細 胞
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構 成 成 分 Cセ ッ ト 中 の 1個 の 細 胞 構 成 成 分 の 測 定 量 を 量 的 形 質 と し て 使 用 し 、 前 記 細 胞 構 成
成 分 の 前 記 測 定 量 を 前 記 亜 集 団 の 少 な く と も 一 部 の 各 生 物 か ら そ れ ぞ れ 測 定 す る ス テ ッ プ
を さ ら に 含 む 、 請 求 項 97に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 量 的 形 質 と し て 前 記 複 合 形 質 を 用 い た 前 記 亜 集 団 の 量 的 遺 伝 解 析 に よ っ て 、 前 記 量 的 形
質 と し て 前 記 複 合 形 質 を 用 い て 前 記 複 数 の 生 物 Sの 量 的 遺 伝 解 析 に よ っ て 得 ら れ る 前 記 複
合 形 質 に 関 す る 前 記 第 1の QTLの 連 鎖 ス コ ア よ り も 高 い 前 記 複 合 形 質 に 関 す る 前 記 第 1の QTL
の 連 鎖 ス コ ア が 得 ら れ る 、 請 求 項 99に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 前 記 各 細 胞 構 成 成 分 の 前 記 各 測 定 量 を 転 写 状 態 測 定 ま た は 翻 訳 状 態 測 定 に よ っ て 求 め る
、 請 求 項 97に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 前 記 細 胞 構 成 成 分 Cセ ッ ト 中 の 細 胞 構 成 成 分 が 代 謝 産 物 で あ り 、 前 記 複 数 の 生 物 の 少 な
く と も 一 部 の 各 生 物 か ら 測 定 さ れ る 前 記 代 謝 産 物 の 前 記 量 を 求 め る の に 使 用 す る 技 術 が 細
胞 表 現 型 技 術 で あ る 、 請 求 項 97に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 前 記 細 胞 の 表 現 型 技 術 が メ タ ボ ロ ミ ク ス 技 術 を 含 み 、 前 記 各 生 物 に お け る 複 数 の 代 謝 産
物 レ ベ ル が 測 定 さ れ る 、 請 求 項 102に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 前 記 複 数 の 代 謝 産 物 を 、 熱 分 解 質 量 分 析 法 、 フ ー リ エ 変 換 赤 外 分 光 法 、 ラ マ ン 分 光 法 、
ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー -質 量 分 析 法 、 キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 法 、 高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー /質 量 分 析 法 (HPLC/MS)、 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (LC)-エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量 分
析 法 ま た は cap-LC-タ ン デ ム ・ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量 分 析 法 に よ っ て 測 定 す る 、 請 求 項 1
02に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 前 記 代 謝 産 物 が 、 ア ミ ノ 酸 、 金 属 、 可 溶 性 糖 ま た は 複 合 糖 質 で あ る 、 請 求 項 102に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 複 数 の 生 物 の 少 な く と も 一 部 の 各 生 物 か ら そ れ ぞ れ 測 定 さ れ る 前 記 細 胞 構 成 成 分 iの 量
が 、 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル 、 mRNA存 在 量 、 タ ン パ ク 質 発 現 レ ベ ル ま た は 代 謝 産 物 レ ベ ル で あ る
、 請 求 項 97に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 複 数 の 生 物 Sに お い て 不 完 全 浸 透 率 を 示 す 対 立 遺 伝 子 に よ っ て 特
徴 付 け ら れ る 、 請 求 項 97に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 複 数 の 生 物 S中 の 1つ の 生 物 が 罹 る 疾 患 で あ り 、 前 記 生 物 が 前 記 疾
患 の 素 因 と な る 対 立 遺 伝 子 を 受 け 継 い で い な い 、 請 求 項 97に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 種 の ゲ ノ ム 中 の 複 数 の 異 な る 遺 伝 子 の い ず れ か が 突 然 変 異 す る と
き に 生 じ る 、 請 求 項 97に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 種 の ゲ ノ ム 中 の 複 数 の 遺 伝 子 の 突 然 変 異 が 同 時 に 存 在 す る こ と を
必 要 と す る 、 請 求 項 97に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 集 団 に お け る 高 頻 度 の 疾 患 原 因 対 立 遺 伝 子 に 関 連 す る 、 請 求 項 97
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 単 一 の 遺 伝 子 座 に 起 因 し 得 る メ ン デ ル の 劣 性 遺 伝 ま た は 優 性 遺 伝 を 示
さ な い 表 現 型 で あ る 、 請 求 項 97に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
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　 前 記 複 合 形 質 が 、 心 疾 患 、 高 血 圧 、 糖 尿 病 、 癌 、 感 染 症 、 多 発 性 嚢 胞 腎 、 早 期 発 症 型 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 、 若 年 成 人 発 症 型 糖 尿 病 、 遺 伝 性 非 腺 腫 性 大 腸 癌 、 血 管 拡 張 性 失 調 症 、 肥
満 ま た は 色 素 性 乾 皮 症 に 対 す る 罹 患 性 で あ る 、 請 求 項 97に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 、 非 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 、 人 工
ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク お よ び 自 己 組 織 化 地 図 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 技 術 を 使 用 す
る 、 請 求 項 97に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 ス テ ッ プ が 、 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 平 均 連
結 ア ル ゴ リ ズ ム 、 重 心 ア ル ゴ リ ズ ム ま た は 平 方 和 ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 し て 、 (i)前 記 複 数
の 生 物 S中 の 1つ の 生 物 か ら 得 ら れ る 前 記 細 胞 構 成 成 分 Cセ ッ ト の 細 胞 構 成 成 分 測 定 量 と 、 (
ii)前 記 複 数 の 生 物 S中 の 別 の 生 物 か ら 得 ら れ る 前 記 細 胞 構 成 成 分 Cセ ッ ト の 細 胞 構 成 成 分
測 定 量 と の 類 似 度 を 求 め る 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 を 使 用 す る 、 請 求 項 114に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 ス テ ッ プ が 、 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 、 多 形 質 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ お
よ び 単 形 質 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 を 使 用
す る 、 請 求 項 114に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 前 記 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 が 、 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 、 ユ ー ク リ ッ ド 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平
方 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平 方 和 、 マ ン ハ ッ タ ン 計 量 ま た は 二 乗 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 を 使 用 し て
、 (i)前 記 複 数 の 生 物 S中 の 1つ の 生 物 か ら 得 ら れ る 前 記 細 胞 構 成 成 分 Cセ ッ ト の 細 胞 構 成 成
分 測 定 量 と 、 (ii)前 記 複 数 の 生 物 S中 の 別 の 生 物 か ら 得 ら れ る 前 記 細 胞 構 成 成 分 Cセ ッ ト の
細 胞 構 成 成 分 測 定 量 と の 類 似 度 を 求 め る 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ で あ る 、 請 求 項 116に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 ス テ ッ プ が 、 K平 均 ク ラ ス タ リ ン グ 、 フ ァ ジ ー k平 均 ク ラ ス タ リ ン グ お
よ び Jarvis-Patrickク ラ ス タ リ ン グ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 非 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 を
使 用 す る 、 請 求 項 114に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 ス テ ッ プ が 、 Kohonen人 工 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク ま た は 自 己 連 想
ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク で あ る 人 工 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク を 使 用 す る 、 請 求 項 114
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 前 記 実 施 ス テ ッ プ に お け る 各 QTL解 析 が 、
　 (i)前 記 複 数 の 生 物 の ゲ ノ ム の 染 色 体 中 の 位 置 と 前 記 QTL解 析 に 使 用 さ れ る 前 記 量 的 形 質
と の 関 連 を 検 定 す る ス テ ッ プ と 、
　 (ii)前 記 染 色 体 中 の 前 記 位 置 を あ る 量 だ け 進 め る ス テ ッ プ と 、
　 (iii)前 記 染 色 体 の 端 部 に 到 達 す る ま で ス テ ッ プ (i)と (ii)を 繰 り 返 す ス テ ッ プ と を 含 む
、 請 求 項 97に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 前 記 量 が 100セ ン チ モ ル ガ ン 未 満 で あ る 、 請 求 項 120に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 前 記 量 が 2.5セ ン チ モ ル ガ ン 未 満 で あ る 、 請 求 項 120に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 前 記 複 数 の 生 物 Sが 分 離 集 団 で あ る 、 請 求 項 97に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 前 記 分 離 集 団 が 、 F 2 植 物 、 2つ の 近 交 系 に 由 来 す る マ ウ ス 、 お よ び ヒ ト 系 統 か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 123に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム と と も に 使 用 さ れ る コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 で あ っ て 、
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前 記 コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 が コ ン ピ ュ ー タ 読 み 取 り 可 能 な 記 憶 媒 体 お よ び そ の 中
に 埋 め 込 ま れ た コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 機 構 を 含 み 、 前 記 コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 機
構 が 、
　 集 団 内 の 複 数 の 生 物 を 複 数 の 亜 集 団 に 、 前 記 集 団 内 の 各 生 物 を 前 記 亜 集 団 の 少 な く と も
1個 に 分 類 す る 分 類 体 系 を 用 い て 分 割 す る 分 類 モ ジ ュ ー ル で あ っ て 、 前 記 分 類 体 系 が 前 記
集 団 内 の 前 記 各 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の 各 細 胞 構 成 成 分 に つ い て の 各 々 の 複 数 の 細 胞 構 成
成 分 測 定 値 か ら 誘 導 さ れ る 分 類 モ ジ ュ ー ル と 、
　 前 記 複 数 の 亜 集 団 中 の 少 な く と も 1個 の 亜 集 団 に 対 し て 、 前 記 複 数 の 生 物 中 の 1個 ま た は
複 数 の 生 物 が 示 す 複 合 形 質 に 対 す る 量 的 形 質 遺 伝 子 座 を 特 定 す る た め に 、 前 記 亜 集 団 に つ
い て 量 的 遺 伝 解 析 を 実 施 す る 量 的 遺 伝 解 析 モ ジ ュ ー ル と を 備 え る 、 コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ
ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 前 記 各 生 物 か ら 得 ら れ る 前 記 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 が 転 写 状 態 測 定 値 ま た は 翻 訳 状 態 測 定
値 で あ る 、 請 求 項 125に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 前 記 翻 訳 状 態 測 定 を 抗 体 ア レ イ ま た は 二 次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 を 用 い て 実 施 す る 、 請 求 項 12
6に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 前 記 細 胞 構 成 成 分 が 複 数 の 代 謝 産 物 を 含 み 、 前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 が 細 胞 の 表
現 型 技 術 に よ っ て 得 ら れ る 、 請 求 項 125に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 前 記 細 胞 の 表 現 型 技 術 が メ タ ボ ロ ミ ク ス 技 術 を 含 み 、 前 記 各 生 物 に お け る 複 数 の 代 謝 産
物 レ ベ ル が 測 定 さ れ る 、 請 求 項 128に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 前 記 代 謝 産 物 が 、 ア ミ ノ 酸 、 金 属 、 可 溶 性 糖 ま た は 複 合 糖 質 を 含 む 、 請 求 項 129に 記 載
の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 前 記 複 数 の 代 謝 産 物 レ ベ ル を 、 熱 分 解 質 量 分 析 法 、 フ ー リ エ 変 換 赤 外 分 光 法 、 ラ マ ン 分
光 法 、 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー -質 量 分 析 法 、 キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 法 、 高 圧 液 体 ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー /質 量 分 析 法 (HPLC/MS)、 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (LC)-エ レ ク ト ロ ス プ レ ー
質 量 分 析 法 ま た は cap-LC-タ ン デ ム ・ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量 分 析 法 を 使 用 し て 測 定 す る
、 請 求 項 129に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 が 、 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル 、 mRNA存 在 量 、 タ ン パ ク 質 発 現 レ
ベ ル ま た は 代 謝 産 物 レ ベ ル を 含 む 、 請 求 項 125に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 集 団 に お い て 不 完 全 浸 透 率 を 示 す 対 立 遺 伝 子 に よ っ て 特 徴 付 け ら
れ る 、 請 求 項 125に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 集 団 内 の 生 物 が 罹 る 疾 患 で あ り 、 前 記 生 物 が 前 記 疾 患 の 素 因 と な
る 対 立 遺 伝 子 を 受 け 継 い で い な い 、 請 求 項 125に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 複 数 の 生 物 の ゲ ノ ム 中 の 複 数 の 異 な る 遺 伝 子 の い ず れ か が 突 然 変
異 す る と き に 生 じ る 、 請 求 項 125に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 複 数 の 生 物 の ゲ ノ ム 中 の 複 数 の 遺 伝 子 の 突 然 変 異 が 同 時 に 存 在 す
る こ と を 必 要 と す る 、 請 求 項 125に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 集 団 に お け る 高 頻 度 の 疾 患 原 因 対 立 遺 伝 子 に 関 連 す る 、 請 求 項 12
5に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
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【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 単 一 の 遺 伝 子 座 に 起 因 し 得 る メ ン デ ル の 劣 性 遺 伝 ま た は 優 性 遺 伝 を 示
さ な い 表 現 型 で あ る 、 請 求 項 125に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 心 疾 患 、 高 血 圧 、 糖 尿 病 、 癌 、 感 染 症 、 多 発 性 嚢 胞 腎 、 早 期 発 症 型 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 、 若 年 成 人 発 症 型 糖 尿 病 、 遺 伝 性 非 腺 腫 性 大 腸 癌 、 血 管 拡 張 性 失 調 症 、 肥
満 ま た は 色 素 性 乾 皮 症 に 対 す る 罹 患 性 で あ る 、 請 求 項 125に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ
ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 前 記 各 生 物 か ら 得 ら れ る 前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 が 、 前 記 各 生 物 中 の 10個 以 上 の
細 胞 構 成 成 分 の 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル の 測 定 値 を 含 む 、 請 求 項 125に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・
プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
　 前 記 各 生 物 か ら 得 ら れ る 前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 が 、 前 記 各 生 物 中 の 1000個 以 上
の 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル の 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル の 測 定 値 を 含 む 、 請 求 項 125に 記 載 の コ ン ピ
ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
　 前 記 分 類 モ ジ ュ ー ル に よ っ て 、 ク ラ ス 予 測 変 数 が 利 用 可 能 か ど う か を 判 定 し 、
　 ク ラ ス 予 測 変 数 が 利 用 可 能 な と き に 、 教 師 付 き 分 類 体 系 を 使 用 し て 前 記 集 団 内 の 各 生 物
を 前 記 複 数 の 亜 集 団 内 の 1個 の 亜 集 団 に 分 類 し 、
　 ク ラ ス 予 測 変 数 が 利 用 不 可 能 な と き に 、 教 師 な し 分 類 体 系 を 使 用 し て 前 記 集 団 内 の 各 生
物 を 前 記 複 数 の 亜 集 団 内 の 1個 の 亜 集 団 に 分 類 す る 、 請 求 項 125に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ
ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
　 前 記 分 類 体 系 が 教 師 付 き 分 類 体 系 で あ る 、 請 求 項 125に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ
ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
　 前 記 分 類 体 系 が 教 師 な し 分 類 体 系 で あ る 、 請 求 項 125に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ
ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
　 前 記 教 師 付 き 分 類 体 系 が 線 形 判 別 分 析 ま た は 線 形 回 帰 法 を 使 用 す る 、 請 求 項 142ま た は 1
43に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
　 前 記 線 形 回 帰 法 が 、 多 重 線 形 回 帰 、 部 分 最 小 二 乗 回 帰 ま た は 主 成 分 回 帰 で あ る 、 請 求 項
145に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
　 前 記 教 師 な し 分 類 体 系 が 、 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 、 非 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 、 人 工 ニ ュ
ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク お よ び 自 己 組 織 化 地 図 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 142ま た
は 144に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
　 前 記 教 師 な し 分 類 体 系 が 、 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 平 均 連 結 ア
ル ゴ リ ズ ム 、 重 心 ア ル ゴ リ ズ ム ま た は 平 方 和 ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 し て 、 (i)前 記 複 数 の 生
物 中 の 1つ の 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 と 、 (ii)前 記 複 数 の 生 物 中 の 別
の 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 と の 類 似 度 を 求 め る 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析
で あ る 、 請 求 項 147に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
　 前 記 教 師 な し 分 類 体 系 が 、 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 、 多 形 質 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ お よ び
単 形 質 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 で あ る 、 請
求 項 147に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
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　 前 記 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 が 、 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 、 ユ ー ク リ ッ ド 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平
方 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平 方 和 、 マ ン ハ ッ タ ン 計 量 ま た は 二 乗 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 を 用 い て 、
(i)前 記 複 数 の 生 物 中 の 1つ の 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 と 、 (ii)前 記 複
数 の 生 物 中 の 別 の 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 と の 類 似 度 を 求 め る 凝 縮 型
ク ラ ス タ リ ン グ で あ る 、 請 求 項 149に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
　 前 記 教 師 な し 分 類 体 系 が 、 K平 均 ク ラ ス タ リ ン グ 、 フ ァ ジ ー k平 均 ク ラ ス タ リ ン グ お よ び
Jarvis-Patrickク ラ ス タ リ ン グ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 非 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 で あ る
、 請 求 項 147に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
　 前 記 教 師 な し 分 類 体 系 が 、 Kohonen人 工 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク ま た は 自 己 連 想 ニ ュ
ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク で あ る 人 工 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク で あ る 、 請 求 項 147に 記 載 の
コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
　 前 記 分 類 モ ジ ュ ー ル が 、 前 記 複 数 の 亜 集 団 へ の 前 記 集 団 の 分 割 を さ ら に 検 証 す る 、 請 求
項 125に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
　 前 記 量 的 遺 伝 解 析 モ ジ ュ ー ル が 、 連 鎖 解 析 、 前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 を 表 現 型 形
質 と し て 使 用 す る 量 的 形 質 遺 伝 子 座 (QTL)解 析 方 法 、 お よ び 関 連 解 析 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 方 法 を 使 用 す る 、 請 求 項 125に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
　 前 記 量 的 遺 伝 解 析 を 前 記 QTL解 析 に よ っ て 実 施 し 、 前 記 QTL解 析 方 法 が 、
　 (a)複 数 の QTL解 析 か ら 得 ら れ る QTLデ ー タ を ク ラ ス タ ー 化 し て QTL相 互 作 用 地 図 を 作 成 す
る ス テ ッ プ で あ っ て 、
　 前 記 複 数 の QTL解 析 の 各 QTL解 析 を 、 前 記 QTLデ ー タ を 作 成 す る た め に 、 前 記 複 数 の 生 物
の ゲ ノ ム 中 の 複 数 の 遺 伝 子 中 の 遺 伝 子 Gに 対 し て 、 遺 伝 マ ー カ ー 地 図 お よ び 量 的 形 質 を 用
い て 実 施 し 、 各 QTL解 析 で は 、 前 記 量 的 形 質 が 、 前 記 複 数 の 生 物 中 の 各 生 物 の 前 記 QTL解 析
を 実 施 す る 前 記 遺 伝 子 Gの 発 現 統 計 量 を 含 み 、
　 前 記 遺 伝 マ ー カ ー 地 図 を 、 前 記 複 数 の 生 物 に 関 連 す る 遺 伝 マ ー カ ー ・ セ ッ ト か ら 構 築 す
る ス テ ッ プ と 、
　 (b)前 記 QTL相 互 作 用 地 図 を 解 析 し て 、 前 記 量 的 形 質 に 関 連 す る 前 記 QTLを 特 定 す る ス テ
ッ プ と を 含 む 、 請 求 項 125に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ５ ６ 】
　 前 記 遺 伝 子 Gの 前 記 発 現 統 計 量 を 、 前 記 複 数 の 生 物 中 の 各 生 物 か ら 得 ら れ る 前 記 遺 伝 子 G
の 前 記 発 現 レ ベ ル の 測 定 値 を 変 換 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に よ っ て 計 算 す る 、 請 求 項 155
に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
　 前 記 遺 伝 子 Gの 前 記 発 現 レ ベ ル の 測 定 値 を 変 換 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 前 記 発 現 統 計 量 を
作 成 す る た め に 、 前 記 遺 伝 子 Gの 前 記 発 現 レ ベ ル の 測 定 値 を 正 規 化 す る ス テ ッ プ を 含 む 、
請 求 項 156に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
　 前 記 発 現 統 計 量 を 作 成 す る た め の 前 記 遺 伝 子 Gの 前 記 発 現 レ ベ ル の 測 定 値 を 正 規 化 す る
ス テ ッ プ を 、 強 度 の Z-ス コ ア 、 強 度 中 央 値 、 強 度 中 央 値 の 対 数 、 強 度 の Z-ス コ ア 標 準 偏 差
対 数 、 対 数 強 度 の Z-ス コ ア 平 均 絶 対 偏 差 、 較 正 DNA遺 伝 子 セ ッ ト 、 ユ ー ザ ー 正 規 化 遺 伝 子
セ ッ ト 、 強 度 中 央 値 の 比 率 補 正 、 お よ び 強 度 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 補 正 か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る 正 規 化 技 術 に よ っ て 実 施 す る 、 請 求 項 157に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
　 前 記 各 QTL解 析 が 、
　 (i)前 記 複 数 の 生 物 の ゲ ノ ム の 染 色 体 中 の 位 置 と QTL解 析 に 使 用 さ れ る 前 記 量 的 形 質 と の
関 連 を 検 定 す る ス テ ッ プ と 、

10

20

30

40

50

(14) JP 2005-527904 A 2005.9.15



　 (ii)前 記 染 色 体 中 の 前 記 位 置 を あ る 量 だ け 進 め る ス テ ッ プ と 、
　 (iii)前 記 染 色 体 の 端 部 に 到 達 す る ま で ス テ ッ プ (i)と (ii)を 繰 り 返 す ス テ ッ プ と を 含 む
、 請 求 項 155に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
　 前 記 量 が 100セ ン チ モ ル ガ ン 未 満 で あ る 、 請 求 項 159に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム
製 品 。
【 請 求 項 １ ６ １ 】
　 前 記 量 が 10セ ン チ モ ル ガ ン 未 満 で あ る 、 請 求 項 159に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム
製 品 。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
　 前 記 量 が 5セ ン チ モ ル ガ ン 未 満 で あ る 、 請 求 項 159に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製
品 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
　 前 記 量 が 2.5セ ン チ モ ル ガ ン 未 満 で あ る 、 請 求 項 159に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム
製 品 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
　 各 QTL解 析 か ら 生 成 す る 前 記 QTLデ ー タ が 、 前 記 各 位 置 に お い て 計 算 さ れ る 統 計 ス コ ア を
含 む 、 請 求 項 159に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ６ ５ 】
　 QTLベ ク ト ル が 、 前 記 染 色 体 に お い て 検 定 さ れ る 各 量 的 形 質 に 対 し て 作 成 さ れ 、 前 記 QTL
ベ ク ト ル が 、 前 記 量 的 形 質 に 対 応 す る 前 記 QTL解 析 に よ っ て 検 定 さ れ る 各 位 置 の 統 計 ス コ
ア を 含 む 、 請 求 項 159に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ６ ６ 】
　 QTLデ ー タ を ク ラ ス タ ー 化 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 前 記 各 QTLベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る
ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 165に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ６ ７ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 ス テ ッ プ の た め の 基 礎 と し て 使 用 さ れ る 類 似 度 計 測 量 が 、 ユ ー ク リ ッ
ド 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平 方 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平 方 和 、 マ ン ハ ッ タ ン 計 量 、 ピ ア ソ ン 相 関
係 数 ま た は 二 乗 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 で あ っ て 、 QTLベ ク ト ル 対 間 で 計 算 さ れ る 、 請 求 項 165に
記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ６ ８ 】
　 QTLデ ー タ の 前 記 ク ラ ス タ リ ン グ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 k平
均 法 を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 フ ァ ジ ー k平 均 法 を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 Jarvis-Patrickク ラ ス
タ リ ン グ を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 自 己 組 織 化 地 図 技 術 を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 ま た は ニ ュ ー ラ
ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク 技 術 を 適 用 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 155ま た は 166に 記 載 の コ ン ピ ュ
ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ６ ９ 】
　 QTLデ ー タ を ク ラ ス タ ー 化 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 を 適 用 す る ス
テ ッ プ を 含 み 、 前 記 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 が 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 で あ る 、 請 求 項
168に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ７ ０ 】
　 前 記 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 が 、 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 平
均 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム 、 重 心 ア ル ゴ リ ズ ム ま た は 平 方 和 ア ル ゴ リ ズ ム で あ る 、 請 求 項 169に
記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ７ １ 】
　 前 記 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 が 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 で あ る 、 請 求 項 168に 記 載 の
コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ７ ２ 】
　 前 記 変 換 ス テ ッ プ に よ っ て 作 成 さ れ る 各 発 現 統 計 量 か ら 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 を 構
築 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 156に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
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【 請 求 項 １ ７ ３ 】
　 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 を 構 築 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、
　 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を 作 成 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト
ル 中 の 各 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル が 、 複 数 の 生 物 の 各 々 に お け る 前 記 複 数 の 遺 伝 子 中 の 1個 の
遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 測 定 値 で あ る ス テ ッ プ と 、
　 複 数 の 相 関 係 数 を 計 算 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 複 数 の 相 関 係 数 の 各 相 関 係 数 を 前 記
複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル 中 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル 対 間 で 計 算 す る ス テ ッ プ と 、
　 前 記 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 を 作 成 す る た め に 、 前 記 複 数 の 相 関 係 数 に 基 づ い て 前 記
複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る ス テ ッ プ と を 含 む 、 請 求 項 172に 記 載 の コ
ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ７ ４ 】
　 前 記 QTL相 互 作 用 地 図 を 解 析 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 候 補 経 路 群 を 得 る た め に QTL相 互 作 用
地 図 を 選 別 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 前 記 選 別 ス テ ッ プ が 、 前 記 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 中
の 前 記 候 補 経 路 群 に お い て QTLを 特 定 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 173に 記 載 の コ ン ピ ュ ー
タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ７ ５ 】
　 前 記 複 数 の 相 関 係 数 の 各 相 関 係 数 が ピ ア ソ ン 相 関 係 数 で あ る 、 請 求 項 173に 記 載 の コ ン
ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ７ ６ 】
　 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 を 構 築 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、
　 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を 作 成 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト
ル 中 の 各 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル が 、 前 記 複 数 の 遺 伝 子 中 の 1個 の 遺 伝 子 で あ る ス テ ッ プ と 、
　 複 数 の 計 測 量 を 計 算 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 複 数 の 計 測 量 の 各 計 測 量 を 前 記 複 数 の
遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル 中 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル 対 間 で 計 算 す る ス テ ッ プ と 、
　 前 記 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 を 作 成 す る た め に 、 前 記 複 数 の 計 測 量 に 基 づ い て 前 記 複
数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る ス テ ッ プ と を 含 む 、 請 求 項 172に 記 載 の コ ン
ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ７ ７ 】
　 前 記 各 計 測 量 が 、 ユ ー ク リ ッ ド 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平 方 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平 方 和 、 マ
ン ハ ッ タ ン 計 量 、 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 お よ び 二 乗 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 176に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ７ ８ 】
　 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ
法 を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 k平 均 法 を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 フ ァ ジ ー k平 均 法 を 適 用 す る ス テ ッ
プ 、 Jarvis-Patrickク ラ ス タ リ ン グ を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 自 己 組 織 化 地 図 技 術 を 適 用 す る
ス テ ッ プ 、 ま た は ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク 技 術 を 適 用 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 173
ま た は 176に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ７ ９ 】
　 前 記 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ
ン グ 法 を 適 用 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 前 記 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 が 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ
手 順 で あ る 、 請 求 項 178に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ８ ０ 】
　 前 記 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 が 、 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 平
均 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム 、 重 心 ア ル ゴ リ ズ ム ま た は 平 方 和 ア ル ゴ リ ズ ム で あ る 、 請 求 項 179に
記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ８ １ 】
　 前 記 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ
ン グ 法 を 適 用 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 前 記 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 が 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ
手 順 で あ る 、 請 求 項 178に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ８ ２ 】
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　 前 記 QTL相 互 作 用 地 図 を 解 析 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 候 補 経 路 群 を 得 る た め に 、 前 記 QTL相
互 作 用 地 図 を 選 別 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 155に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製
品 。
【 請 求 項 １ ８ ３ 】
　 前 記 候 補 経 路 群 を 得 る た め の 前 記 選 別 ス テ ッ プ が 、 前 記 QTL相 互 作 用 地 図 中 の 別 の QTLと
最 も 強 く 相 互 作 用 す る 前 記 候 補 経 路 群 の QTLを 選 択 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 182に 記 載
の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ８ ４ 】
　 前 記 QTL相 互 作 用 地 図 中 の 別 の QTLと 最 も 強 く 相 互 作 用 す る 前 記 QTLが 、 前 記 量 的 形 質 遺
伝 子 座 相 互 作 用 地 図 中 の QTL間 で 計 算 さ れ る 全 相 関 係 数 の 75%よ り も 高 い 相 関 係 数 を 、 前 記
量 的 形 質 遺 伝 子 座 相 互 作 用 地 図 中 の 別 の QTLと 共 有 す る 前 記 QTL相 互 作 用 地 図 中 の QTLで あ
る 、 請 求 項 183に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ８ ５ 】
　 前 記 候 補 経 路 群 を 構 成 す る 各 QTLが 前 記 候 補 経 路 群 に 属 す る 程 度 を 検 定 す る た め に 、 多
変 量 統 計 モ デ ル を 前 記 候 補 経 路 群 に 適 合 さ せ る 、 請 求 項 183に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ
グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ８ ６ 】
　 前 記 多 変 量 統 計 モ デ ル が 複 数 の 量 的 形 質 を 同 時 に 考 慮 す る 、 請 求 項 185に 記 載 の コ ン ピ
ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ８ ７ 】
　 前 記 多 変 量 統 計 モ デ ル が 、 前 記 候 補 経 路 群 中 の QTL間 の エ ピ ス タ シ ス 相 互 作 用 を 探 索 す
る 、 請 求 項 185に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ８ ８ 】
　 前 記 遺 伝 マ ー カ ー ・ セ ッ ト が 、 一 塩 基 多 型 (SNP)、 ミ ク ロ サ テ ラ イ ト ・ マ ー カ ー 、 制 限
断 片 長 多 型 、 短 鎖 縦 列 反 復 、 DNAメ チ ル 化 マ ー カ ー ま た は 配 列 長 多 型 を 含 む 、 請 求 項 155に
記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ８ ９ 】
　 前 記 分 類 モ ジ ュ ー ル が 、
　 (i)前 記 複 数 の 生 物 の す べ て ま た は 一 部 の 表 現 型 デ ー タ に 基 づ い て 前 記 集 団 を 複 数 の 表
現 型 群 に 区 分 化 す る 命 令 と 、
　 (ii)極 端 な 表 現 型 を 示 す 前 記 複 数 の 表 現 型 群 中 の 1組 の 極 端 生 物 を 特 定 す る 命 令 と 、
　 (iii)前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 中 の 細 胞 構 成 成 分 を 特 定 す る 命 令 で あ っ て 、 特 定 さ れ た
各 細 胞 構 成 成 分 が 、 前 記 極 端 生 物 セ ッ ト か ら 得 ら れ た 前 記 各 細 胞 構 成 成 分 の 細 胞 構 成 成 分
測 定 値 が 前 記 複 数 の 表 現 型 群 の す べ て ま た は 一 部 を 識 別 す る 特 性 を 有 す る 命 令 と 、
　 (iv)前 記 特 定 さ れ た 細 胞 構 成 成 分 の す べ て ま た は 一 部 か ら 導 出 さ れ る 確 率 分 布 を 用 い て
分 類 子 を 構 築 す る 命 令 と を 含 む 、 請 求 項 125に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ９ ０ 】
　 前 記 表 現 型 デ ー タ が バ イ ナ リ ・ イ ベ ン ト を 含 む 、 請 求 項 189に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ
ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ９ １ 】
　 前 記 表 現 型 デ ー タ が 、 前 記 集 団 内 の 各 生 物 の 1個 を 超 え る 表 現 型 測 定 値 を 含 む 、 請 求 項 1
89に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ９ ２ 】
　 前 記 表 現 型 デ ー タ が 前 記 複 数 の 生 物 中 の 各 生 物 が 形 質 を 示 す か ど う か に 関 す る 判 定 を 含
み 、 前 記 区 分 化 命 令 が 、 前 記 生 物 が 前 記 形 質 を 示 す と き に 第 1の 表 現 型 群 中 の 前 記 複 数 の
生 物 中 の 1つ の 生 物 を 配 置 す る ス テ ッ プ と 、 前 記 生 物 が 前 記 形 質 を 示 さ な い と き に 第 2の 表
現 型 群 中 の 前 記 複 数 の 生 物 中 の 1つ の 生 物 を 配 置 す る ス テ ッ プ と を 含 む 、 請 求 項 189に 記 載
の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ９ ３ 】
　 前 記 表 現 型 デ ー タ が 、 前 記 複 数 の 生 物 の す べ て ま た は 一 部 に 対 し て 作 成 さ れ る 複 数 の 表
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現 型 測 定 値 を 含 み 、 前 記 区 分 化 命 令 が 、
　 (A)複 数 の 表 現 型 ベ ク ト ル を 作 成 す る 命 令 で あ っ て 、 前 記 複 数 の 表 現 型 ベ ク ト ル 中 の 各
表 現 型 ベ ク ト ル が 前 記 複 数 の 生 物 中 の 1つ の 生 物 に 対 応 し 、 前 記 複 数 の 表 現 型 ベ ク ト ル 中
の 各 表 現 型 ベ ク ト ル が 前 記 各 表 現 型 ベ ク ト ル に 対 応 す る 前 記 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の 表 現
型 測 定 値 を 含 む 命 令 と 、
　 (B)前 記 複 数 の 表 現 型 ベ ク ト ル を 複 数 の ク ラ ス タ ー に ク ラ ス タ ー 化 す る 命 令 で あ っ て 、
前 記 複 数 の ク ラ ス タ ー 中 の 各 ク ラ ス タ ー が 、 前 記 複 数 の 表 現 型 群 中 の 1個 の 表 現 型 群 を 表
す 命 令 と を 含 む 、 請 求 項 189に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ９ ４ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 、 k平 均 法 、 フ ァ ジ ー k平 均 法 、
Jarvis-Patrickク ラ ス タ リ ン グ 、 自 己 組 織 化 地 図 技 術 ま た は ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク 技
術 を 含 む 、 請 求 項 193に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ９ ５ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 を 適 用 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 前
記 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 が 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 で あ る 、 請 求 項 193に 記 載 の コ ン
ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ９ ６ 】
　 前 記 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 が 、 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 平
均 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム 、 重 心 ア ル ゴ リ ズ ム ま た は 平 方 和 ア ル ゴ リ ズ ム で あ る 、 請 求 項 195に
記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ９ ７ 】
　 前 記 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 が 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 で あ る 、 請 求 項 195に 記 載 の
コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ９ ８ 】
　 生 物 が 、 前 記 集 団 が 示 す 表 現 型 に 関 し て 前 記 集 団 の 上 位 30パ ー セ ン タ イ ル ま た は 下 位 30
パ ー セ ン タ イ ル で あ る と き に 、 前 記 極 端 な 表 現 型 で あ る 、 請 求 項 189に 記 載 の コ ン ピ ュ ー
タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ９ ９ 】
　 生 物 が 、 前 記 集 団 が 示 す 表 現 型 に 関 し て 前 記 集 団 の 上 位 10パ ー セ ン タ イ ル ま た は 下 位 10
パ ー セ ン タ イ ル で あ る と き に 、 前 記 極 端 な 表 現 型 で あ る 、 請 求 項 189に 記 載 の コ ン ピ ュ ー
タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ０ ０ 】
　 前 記 極 端 生 物 セ ッ ト が 5個 体 を 超 え る 生 物 で あ る 、 請 求 項 189に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ
ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ０ １ 】
　 前 記 極 端 生 物 セ ッ ト が 2～ 100個 体 の 生 物 で あ る 、 請 求 項 189に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ
ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ０ ２ 】
　 前 記 極 端 生 物 セ ッ ト が 1000個 体 未 満 の 生 物 で あ る 、 請 求 項 189に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・
プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ０ ３ 】
　 前 記 特 定 命 令 (iii)が 、 所 定 の 細 胞 構 成 成 分 の 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 を t検 定 に か け
る ス テ ッ プ を 含 み 、 前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 が 前 記 極 端 生 物 セ ッ ト か ら 得 ら れ る 、
請 求 項 189に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ０ ４ 】
　 前 記 特 定 命 令 が 、 前 記 特 定 さ れ た 細 胞 構 成 成 分 を 多 変 量 解 析 に か け る ス テ ッ プ を 含 む 、
請 求 項 189に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品
【 請 求 項 ２ ０ ５ 】
　 前 記 特 定 命 令 (iii)に よ っ て 特 定 さ れ た 前 記 細 胞 構 成 成 分 を 、 前 記 構 築 命 令 (iv)を 実 行
す る 前 に 削 減 す る 、 請 求 項 189に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
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【 請 求 項 ２ ０ ６ 】
　 前 記 特 定 命 令 (iii)に よ っ て 特 定 さ れ た 前 記 細 胞 構 成 成 分 を 、 段 階 的 回 帰 、 総 当 り 回 帰
、 主 成 分 分 析 法 ま た は 重 判 別 分 析 に よ っ て 削 減 す る 、 請 求 項 205に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・
プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ０ ７ 】
　 前 記 特 定 命 令 (iii)に よ っ て 特 定 さ れ た 前 記 細 胞 構 成 成 分 を 確 率 論 的 検 索 方 法 に よ っ て
削 減 す る 、 請 求 項 205に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ０ ８ 】
　 前 記 確 率 論 的 検 索 方 法 が シ ミ ュ レ ー テ ッ ド ・ ア ニ ー リ ン グ ま た は 遺 伝 ア ル ゴ リ ズ ム で あ
る 、 請 求 項 207に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ０ ９ 】
　 前 記 特 定 命 令 (iii)に よ っ て 特 定 さ れ た 前 記 細 胞 構 成 成 分 を ク ラ ス タ リ ン グ に よ っ て 削
減 し 、 前 記 特 定 さ れ た 細 胞 構 成 成 分 で は な く 、 前 記 ク ラ ス タ リ ン グ に よ っ て 生 成 し た ク ラ
ス タ ー を 前 記 構 築 命 令 (iv)に 使 用 す る 、 請 求 項 205に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製
品 。
【 請 求 項 ２ １ ０ 】
　 前 記 構 築 命 令 (iv)が 、 前 記 確 率 分 布 を 用 い て ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る ス テ
ッ プ を 含 む 、 請 求 項 189に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ １ １ 】
　 前 記 構 築 命 令 (iv)が 、 前 記 確 率 分 布 が 演 繹 的 情 報 と し て 役 立 つ ベ イ ズ の 決 定 理 論 を 使 用
す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 189に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ １ ２ 】
　 前 記 構 築 命 令 (iv)が 、 線 形 判 別 分 析 、 線 形 プ ロ グ ラ ミ ン グ ・ ア ル ゴ リ ズ ム ま た は サ ポ ー
ト ・ ベ ク ト ル ・ マ シ ン を 使 用 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 189に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ
ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ １ ３ 】
　 前 記 分 類 体 系 が 、 前 記 分 類 子 を 用 い て 前 記 集 団 の す べ て ま た は 一 部 を 分 類 す る ス テ ッ プ
を 含 む 、 請 求 項 189に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ １ ４ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム と と も に 使 用 さ れ る コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 で あ っ て 、
前 記 コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 が コ ン ピ ュ ー タ 読 み 取 り 可 能 な 記 憶 媒 体 お よ び そ の 中
に 埋 め 込 ま れ た コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 機 構 を 含 み 、 前 記 コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 機
構 が 、
　 量 的 遺 伝 解 析 に 使 用 す る 複 数 の 亜 集 団 を 得 る た め に 同 じ 種 の 複 数 の 生 物 Sを 細 分 す る 分
類 モ ジ ュ ー ル で あ っ て 、 前 記 複 数 の 生 物 S中 の 1つ ま た は 複 数 の 生 物 が 複 合 形 質 を 示 す 分 類
モ ジ ュ ー ル を 含 み 、 前 記 分 類 モ ジ ュ ー ル が 、
　 前 記 複 合 形 質 に 関 し て そ れ ぞ れ が 独 立 し た 極 端 で あ る 前 記 複 数 の 生 物 S内 の 2群 以 上 の 生
物 を 特 定 す る 命 令 と 、
　 前 記 複 数 の 生 物 S内 の 前 記 2群 以 上 の 生 物 を 識 別 す る こ と が で き る 1組 の 細 胞 構 成 成 分 Cを
決 定 す る 命 令 と 、
　 前 記 細 胞 構 成 成 分 Cセ ッ ト 中 の 各 細 胞 構 成 成 分 iに 対 し て 、 前 記 複 合 形 質 と 関 連 す る 第 1
の QTLと 相 互 作 用 ま た は 重 複 す る QTLを 有 す る 1個 ま た は 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 を 特 定 す る た
め に 、 前 記 複 数 の 生 物 Sの 少 な く と も 一 部 の 各 生 物 か ら そ れ ぞ れ 測 定 さ れ る 前 記 細 胞 構 成
成 分 iの 量 を 量 的 形 質 と し て 用 い て 、 前 記 細 胞 構 成 成 分 iに つ い て の QTL解 析 を 実 施 す る 命
令 と 、
　 前 記 実 施 命 令 に よ っ て 特 定 さ れ た 各 細 胞 構 成 成 分 の 前 記 測 定 量 に 基 づ い て 前 記 複 数 の 生
物 Sを ク ラ ス タ ー 化 し 、 そ れ に よ っ て 前 記 複 数 の 亜 集 団 を 得 る 命 令 と を 含 む 、 コ ン ピ ュ ー
タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ １ ５ 】
　 前 記 複 合 形 質 に 関 連 す る 前 記 第 1の QTLを 連 鎖 解 析 ま た は 関 連 解 析 に よ っ て 特 定 す る 、 請
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求 項 214に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ １ ６ 】
　 前 記 分 類 モ ジ ュ ー ル が 、 前 記 複 合 形 質 の QTLを 特 定 す る た め に 、 前 記 複 数 の 亜 集 団 内 の 1
個 の 亜 集 団 に つ い て 一 連 の QTL解 析 を 実 施 す る 命 令 で あ っ て 、 前 記 一 連 の QTL解 析 の 前 記 各
QTL解 析 が 前 記 細 胞 構 成 成 分 Cセ ッ ト 中 の 1個 の 細 胞 構 成 成 分 の 測 定 量 を 量 的 形 質 と し て 使
用 し 、 前 記 細 胞 構 成 成 分 の 前 記 測 定 量 を 前 記 亜 集 団 の 少 な く と も 一 部 の 各 生 物 か ら そ れ ぞ
れ 測 定 す る 命 令 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 215に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ １ ７ 】
　 量 的 形 質 と し て 前 記 複 合 形 質 を 用 い た 前 記 亜 集 団 の 量 的 遺 伝 解 析 に よ っ て 、 前 記 量 的 形
質 と し て 前 記 複 合 形 質 を 用 い て 前 記 複 数 の 生 物 Sの 量 的 遺 伝 解 析 に よ っ て 得 ら れ た 前 記 複
合 形 質 に 関 す る 前 記 第 1の QTLの 連 鎖 ス コ ア よ り も 高 い 前 記 複 合 形 質 に 関 す る 前 記 第 1の QTL
の 連 鎖 ス コ ア が 得 ら れ る 、 請 求 項 216に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ １ ８ 】
　 前 記 各 細 胞 構 成 成 分 の 前 記 各 測 定 量 を 転 写 状 態 測 定 ま た は 翻 訳 状 態 測 定 に よ っ て 求 め る
、 請 求 項 214に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ １ ９ 】
　 前 記 細 胞 構 成 成 分 Cセ ッ ト 中 の 細 胞 構 成 成 分 が 代 謝 産 物 で あ り 、 前 記 複 数 の 生 物 の 少 な
く と も 一 部 の 各 生 物 か ら 測 定 さ れ る 前 記 代 謝 産 物 の 前 記 量 を 求 め る の に 使 用 す る 技 術 が 細
胞 表 現 型 技 術 で あ る 、 請 求 項 214に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ２ ０ 】
　 前 記 細 胞 の 表 現 型 技 術 が メ タ ボ ロ ミ ク ス 技 術 を 含 み 、 前 記 各 生 物 に お け る 複 数 の 代 謝 産
物 レ ベ ル が 測 定 さ れ る 、 請 求 項 219に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ２ １ 】
　 前 記 複 数 の 代 謝 産 物 を 、 熱 分 解 質 量 分 析 法 、 フ ー リ エ 変 換 赤 外 分 光 法 、 ラ マ ン 分 光 法 、
ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー -質 量 分 析 法 、 キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 法 、 高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー /質 量 分 析 法 (HPLC/MS)、 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (LC)-エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量 分
析 法 ま た は cap-LC-タ ン デ ム ・ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量 分 析 法 に よ っ て 測 定 す る 、 請 求 項 2
19に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ２ ２ 】
　 前 記 代 謝 産 物 が 、 ア ミ ノ 酸 、 金 属 、 可 溶 性 糖 ま た は 複 合 糖 質 を 含 む 、 請 求 項 219に 記 載
の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ２ ３ 】
　 複 数 の 生 物 の 少 な く と も 一 部 の 各 生 物 か ら そ れ ぞ れ 測 定 さ れ る 前 記 細 胞 構 成 成 分 iの 量
が 、 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル 、 mRNA存 在 量 、 タ ン パ ク 質 発 現 レ ベ ル ま た は 代 謝 産 物 レ ベ ル で あ る
、 請 求 項 214に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ２ ４ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 複 数 の 生 物 Sに お い て 不 完 全 浸 透 率 を 示 す 対 立 遺 伝 子 に よ っ て 特
徴 付 け ら れ る 、 請 求 項 214に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ２ ５ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 複 数 の 生 物 S中 の 1つ の 生 物 が 罹 る 疾 患 で あ り 、 前 記 生 物 が 前 記 疾
患 の 素 因 と な る 対 立 遺 伝 子 を 受 け 継 い で い な い 、 請 求 項 214に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ
グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ２ ６ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 種 の ゲ ノ ム 中 の 複 数 の 異 な る 遺 伝 子 の い ず れ か が 突 然 変 異 す る と
き に 生 じ る 、 請 求 項 214に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ２ ７ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 種 の ゲ ノ ム 中 の 複 数 の 遺 伝 子 の 突 然 変 異 が 同 時 に 存 在 す る こ と を
必 要 と す る 、 請 求 項 214に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ２ ８ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 集 団 に お け る 高 頻 度 の 疾 患 原 因 対 立 遺 伝 子 に 関 連 す る 、 請 求 項 21
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4に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ２ ９ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 単 一 の 遺 伝 子 座 に 起 因 し 得 る メ ン デ ル の 劣 性 遺 伝 ま た は 優 性 遺 伝 を 示
さ な い 表 現 型 で あ る 、 請 求 項 214に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ３ ０ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 心 疾 患 、 高 血 圧 、 糖 尿 病 、 癌 、 感 染 症 、 多 発 性 嚢 胞 腎 、 早 期 発 症 型 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 、 若 年 成 人 発 症 型 糖 尿 病 、 遺 伝 性 非 腺 腫 性 大 腸 癌 、 血 管 拡 張 性 失 調 症 、 肥
満 ま た は 色 素 性 乾 皮 症 に 対 す る 罹 患 性 で あ る 、 請 求 項 214に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ
ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ３ １ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 命 令 が 、 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 、 非 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 、 人 工 ニ ュ
ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク お よ び 自 己 組 織 化 地 図 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 技 術 を 使 用 す る 、
請 求 項 214に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ３ ２ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 命 令 が 、 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 平 均 連 結 ア
ル ゴ リ ズ ム 、 重 心 ア ル ゴ リ ズ ム ま た は 平 方 和 ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 し て 、 (i)前 記 複 数 の 生
物 S中 の 1つ の 生 物 か ら 得 ら れ る 1組 の 細 胞 構 成 成 分 Cの 細 胞 構 成 成 分 測 定 量 と 、 (ii)前 記 複
数 の 生 物 S中 の 別 の 生 物 か ら 得 ら れ る 1組 の 細 胞 構 成 成 分 Cの 細 胞 構 成 成 分 測 定 量 と の 類 似
度 を 求 め る 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 を 使 用 す る 、 請 求 項 231に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ
ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ３ ３ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 命 令 が 、 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 、 多 形 質 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ お よ び
単 形 質 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 を 使 用 す る
、 請 求 項 231に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ３ ４ 】
　 前 記 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 が 、 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 、 ユ ー ク リ ッ ド 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平
方 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平 方 和 、 マ ン ハ ッ タ ン 計 量 ま た は 二 乗 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 を 使 用 し て
、 (i)前 記 複 数 の 生 物 S中 の 1つ の 生 物 か ら 得 ら れ る 前 記 細 胞 構 成 成 分 Cセ ッ ト の 細 胞 構 成 成
分 測 定 量 と 、 (ii)前 記 複 数 の 生 物 S中 の 別 の 生 物 か ら 得 ら れ る 1組 の 細 胞 構 成 成 分 Cの 細 胞
構 成 成 分 測 定 量 と の 類 似 度 を 求 め る 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ で あ る 、 請 求 項 233に 記 載 の コ
ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ３ ５ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 命 令 が 、 K平 均 ク ラ ス タ リ ン グ 、 フ ァ ジ ー k平 均 ク ラ ス タ リ ン グ お よ び
Jarvis-Patrickク ラ ス タ リ ン グ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 非 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 を 使 用
す る 、 請 求 項 231に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ３ ６ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 命 令 が 、 Kohonen人 工 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク ま た は 自 己 連 想 ニ ュ
ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク で あ る 人 工 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク を 使 用 す る 、 請 求 項 231に 記
載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ３ ７ 】
　 前 記 実 施 命 令 に よ っ て 計 算 さ れ る 各 QTL解 析 が 、
　 (i)前 記 複 数 の 生 物 の ゲ ノ ム の 染 色 体 中 の 位 置 と 前 記 QTL解 析 に 使 用 さ れ る 前 記 量 的 形 質
と の 関 連 を 検 定 す る ス テ ッ プ と 、
　 (ii)前 記 染 色 体 中 の 前 記 位 置 を あ る 量 だ け 進 め る ス テ ッ プ と 、
　 (iii)前 記 染 色 体 の 端 部 に 到 達 す る ま で ス テ ッ プ (i)と (ii)を 繰 り 返 す ス テ ッ プ と を 含 む
、 請 求 項 214に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ３ ８ 】
　 前 記 量 が 100セ ン チ モ ル ガ ン 未 満 で あ る 、 請 求 項 237に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム
製 品 。
【 請 求 項 ２ ３ ９ 】
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　 前 記 量 が 10セ ン チ モ ル ガ ン 未 満 で あ る 、 請 求 項 237に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム
製 品 。
【 請 求 項 ２ ４ ０ 】
　 前 記 量 が 5セ ン チ モ ル ガ ン 未 満 で あ る 、 請 求 項 237に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製
品 。
【 請 求 項 ２ ４ １ 】
　 前 記 量 が 2.5セ ン チ モ ル ガ ン 未 満 で あ る 、 請 求 項 237に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム
製 品 。
【 請 求 項 ２ ４ ２ 】
　 前 記 複 数 の 生 物 が 分 離 集 団 で あ る 、 請 求 項 214に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品
。
【 請 求 項 ２ ４ ３ 】
　 前 記 分 離 集 団 が 、 F 2 植 物 、 2つ の 近 交 系 に 由 来 す る マ ウ ス 、 お よ び ヒ ト 系 統 か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 242に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ４ ４ 】
　 集 団 内 の 複 数 の 生 物 が 示 す 複 合 形 質 に 対 す る 量 的 形 質 遺 伝 子 座 を 特 定 す る コ ン ピ ュ ー タ
・ シ ス テ ム で あ っ て 、
　 中 央 処 理 装 置 と 、
　 前 記 中 央 処 理 装 置 に 接 続 さ れ 、 分 類 モ ジ ュ ー ル お よ び 量 的 遺 伝 解 析 モ ジ ュ ー ル を 保 存 す
る メ モ リ と を 含 み 、
　 前 記 分 類 モ ジ ュ ー ル は 、 集 団 内 の 複 数 の 生 物 を 複 数 の 亜 集 団 に 、 前 記 集 団 内 の 各 生 物 を
前 記 亜 集 団 の 少 な く と も 1個 に 分 類 す る 分 類 体 系 を 用 い て 分 割 す る 命 令 を 含 み 、 前 記 分 類
体 系 が 前 記 集 団 内 の 前 記 各 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の 各 細 胞 構 成 成 分 の 各 々 の 複 数 の 細 胞 構
成 成 分 測 定 値 か ら 誘 導 さ れ 、
　 前 記 量 的 遺 伝 解 析 モ ジ ュ ー ル は 、 前 記 複 合 形 質 に 対 す る 前 記 量 的 形 質 遺 伝 子 座 を 特 定 す
る た め に 、 前 記 複 数 の 亜 集 団 中 の 少 な く と も 1個 の 亜 集 団 に 対 し て 、 前 記 亜 集 団 に つ い て
の 量 的 遺 伝 解 析 を 実 施 す る 命 令 を 含 む 、 コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ４ ５ 】
　 前 記 各 生 物 か ら 得 ら れ る 前 記 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 が 転 写 状 態 測 定 値 ま た は 翻 訳 状 態 測 定
値 で あ る 、 請 求 項 244に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ４ ６ 】
　 前 記 翻 訳 状 態 測 定 を 抗 体 ア レ イ ま た は 二 次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 を 用 い て 実 施 す る 、 請 求 項 24
5に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ４ ７ 】
　 前 記 細 胞 構 成 成 分 が 複 数 の 代 謝 産 物 を 含 み 、 前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 が 細 胞 の 表
現 型 技 術 に よ っ て 得 ら れ る 、 請 求 項 244に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ４ ８ 】
　 前 記 細 胞 の 表 現 型 技 術 が メ タ ボ ロ ミ ク ス 技 術 を 含 み 、 前 記 各 生 物 に お け る 複 数 の 代 謝 産
物 レ ベ ル が 測 定 さ れ る 、 請 求 項 247に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ４ ９ 】
　 前 記 複 数 の 代 謝 産 物 が 、 ア ミ ノ 酸 、 金 属 、 可 溶 性 糖 ま た は 複 合 糖 質 を 含 む 、 請 求 項 248
に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ５ ０ 】
　 前 記 代 謝 産 物 レ ベ ル を 、 熱 分 解 質 量 分 析 法 、 フ ー リ エ 変 換 赤 外 分 光 法 、 ラ マ ン 分 光 法 、
ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー -質 量 分 析 法 、 キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 法 、 高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー /質 量 分 析 法 (HPLC/MS)、 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (LC)-エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量 分
析 法 ま た は cap-LC-タ ン デ ム ・ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量 分 析 法 に よ っ て 測 定 す る 、 請 求 項 2
48に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ５ １ 】
　 前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 が 、 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル 、 mRNA存 在 量 、 タ ン パ ク 質 発 現 レ
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ベ ル ま た は 代 謝 産 物 レ ベ ル を 含 む 、 請 求 項 244に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ５ ２ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 集 団 に お い て 不 完 全 浸 透 率 を 示 す 対 立 遺 伝 子 に よ っ て 特 徴 付 け ら
れ る 、 請 求 項 244に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ５ ３ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 集 団 内 の 生 物 が 罹 る 疾 患 で あ り 、 前 記 生 物 が 前 記 疾 患 の 素 因 と な
る 対 立 遺 伝 子 を 受 け 継 い で い な い 、 請 求 項 244に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ５ ４ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 複 数 の 生 物 の ゲ ノ ム 中 の 複 数 の 異 な る 遺 伝 子 の い ず れ か が 突 然 変
異 す る と き に 生 じ る 、 請 求 項 244に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ５ ５ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 複 数 の 生 物 の ゲ ノ ム 中 の 複 数 の 遺 伝 子 の 突 然 変 異 が 同 時 に 存 在 す
る こ と を 必 要 と す る 、 請 求 項 244に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ５ ６ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 前 記 集 団 に お け る 高 頻 度 の 疾 患 原 因 対 立 遺 伝 子 に 関 連 す る 、 請 求 項 24
4に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ５ ７ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 単 一 の 遺 伝 子 座 に 起 因 し 得 る メ ン デ ル の 劣 性 遺 伝 ま た は 優 性 遺 伝 を 示
さ な い 表 現 型 で あ る 、 請 求 項 244に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ５ ８ 】
　 前 記 複 合 形 質 が 、 心 疾 患 、 高 血 圧 、 糖 尿 病 、 癌 、 感 染 症 、 多 発 性 嚢 胞 腎 、 早 期 発 症 型 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 、 若 年 成 人 発 症 型 糖 尿 病 、 遺 伝 性 非 腺 腫 性 大 腸 癌 、 血 管 拡 張 性 失 調 症 、 肥
満 ま た は 色 素 性 乾 皮 症 に 対 す る 罹 患 性 で あ る 、 請 求 項 244に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ
ム 。
【 請 求 項 ２ ５ ９ 】
　 前 記 各 生 物 か ら 得 ら れ る 前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 が 、 前 記 各 生 物 中 の 10個 以 上 の
細 胞 構 成 成 分 の 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル の 測 定 値 を 含 む 、 請 求 項 244に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・
シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ６ ０ 】
　 前 記 各 生 物 か ら 得 ら れ る 前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 が 、 前 記 各 生 物 中 の 1000個 以 上
の 細 胞 構 成 成 分 の 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル の 測 定 値 を 含 む 、 請 求 項 244に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ
・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ６ １ 】
　 前 記 分 類 モ ジ ュ ー ル が 、 ク ラ ス 予 測 変 数 が 利 用 可 能 か ど う か を さ ら に 判 定 し 、
　 ク ラ ス 予 測 変 数 が 利 用 可 能 な と き に 、 教 師 付 き 分 類 体 系 を 使 用 し て 前 記 集 団 内 の 各 生 物
を 前 記 複 数 の 亜 集 団 内 の 1個 の 亜 集 団 に 分 類 し 、
　 ク ラ ス 予 測 変 数 が 利 用 不 可 能 な と き に 、 教 師 な し 分 類 体 系 を 使 用 し て 前 記 集 団 内 の 各 生
物 を 前 記 複 数 の 亜 集 団 内 の 1個 の 亜 集 団 に 分 類 す る 、 請 求 項 244に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ
ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ６ ２ 】
　 前 記 分 類 体 系 が 教 師 付 き 分 類 体 系 で あ る 、 請 求 項 244に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム
。
【 請 求 項 ２ ６ ３ 】
　 前 記 分 類 体 系 が 教 師 な し 分 類 体 系 で あ る 、 請 求 項 244に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム
。
【 請 求 項 ２ ６ ４ 】
　 前 記 教 師 付 き 分 類 体 系 が 線 形 判 別 分 析 ま た は 線 形 回 帰 法 を 使 用 す る 、 請 求 項 261ま た は 2
62に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ６ ５ 】
　 前 記 線 形 回 帰 法 が 、 多 重 線 形 回 帰 、 部 分 最 小 二 乗 回 帰 ま た は 主 成 分 回 帰 で あ る 、 請 求 項
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264に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ６ ６ 】
　 前 記 教 師 な し 分 類 体 系 が 、 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 、 非 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 、 人 工 ニ ュ
ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク お よ び 自 己 組 織 化 地 図 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 261ま た
は 263に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ６ ７ 】
　 前 記 教 師 な し 分 類 体 系 が 、 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 平 均 連 結 ア
ル ゴ リ ズ ム 、 重 心 ア ル ゴ リ ズ ム ま た は 平 方 和 ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 し て 、 (i)前 記 複 数 の 生
物 中 の 1つ の 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 と 、 (ii)前 記 複 数 の 生 物 中 の 別
の 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 と の 類 似 度 を 求 め る 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析
で あ る 、 請 求 項 266に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ６ ８ 】
　 前 記 教 師 な し 分 類 体 系 が 、 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 、 多 形 質 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ お よ び
単 形 質 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 で あ る 、 請
求 項 266に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ６ ９ 】
　 前 記 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 が 、 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 、 ユ ー ク リ ッ ド 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平
方 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平 方 和 、 マ ン ハ ッ タ ン 計 量 ま た は 二 乗 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 を 用 い て 、
(i)前 記 複 数 の 生 物 中 の 1つ の 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 と 、 (ii)前 記 複
数 の 生 物 中 の 別 の 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 と の 類 似 度 を 求 め る 凝 縮 型
ク ラ ス タ リ ン グ で あ る 、 請 求 項 268に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ７ ０ 】
　 前 記 教 師 な し 分 類 体 系 が 、 K平 均 ク ラ ス タ リ ン グ 、 フ ァ ジ ー k平 均 ク ラ ス タ リ ン グ お よ び
Jarvis-Patrickク ラ ス タ リ ン グ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 非 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 で あ る
、 請 求 項 266に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ７ １ 】
　 前 記 教 師 な し 分 類 体 系 が 、 Kohonen人 工 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク ま た は 自 己 連 想 ニ ュ
ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク で あ る 人 工 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク で あ る 、 請 求 項 266に 記 載 の
コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ７ ２ 】
　 前 記 分 類 モ ジ ュ ー ル が 、 前 記 複 数 の 亜 集 団 へ の 前 記 集 団 の 分 割 を 検 証 す る 命 令 を さ ら に
含 む 、 請 求 項 244に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ７ ３ 】
　 前 記 量 的 遺 伝 解 析 モ ジ ュ ー ル が 、 連 鎖 解 析 、 前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 を 表 現 型 形
質 と し て 使 用 す る 量 的 形 質 遺 伝 子 座 (QTL)解 析 方 法 、 お よ び 関 連 解 析 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 方 法 を 使 用 す る 、 請 求 項 244に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ７ ４ 】
　 前 記 量 的 遺 伝 解 析 を 前 記 QTL解 析 に よ っ て 実 施 し 、 前 記 QTL解 析 方 法 が 、
　 (a)複 数 の QTL解 析 か ら 得 ら れ る QTLデ ー タ を ク ラ ス タ ー 化 し て QTL相 互 作 用 地 図 を 作 成 す
る ス テ ッ プ で あ っ て 、
　 前 記 複 数 の QTL解 析 の 各 QTL解 析 を 、 前 記 QTLデ ー タ を 作 成 す る た め に 、 前 記 複 数 の 生 物
の ゲ ノ ム 中 の 複 数 の 遺 伝 子 中 の 遺 伝 子 Gに 対 し て 、 遺 伝 マ ー カ ー 地 図 お よ び 量 的 形 質 を 用
い て 実 施 し 、 各 QTL解 析 で は 、 前 記 量 的 形 質 が 、 前 記 複 数 の 生 物 中 の 各 生 物 の 前 記 QTL解 析
を 実 施 す る 前 記 遺 伝 子 Gの 発 現 統 計 量 を 含 み 、
　 前 記 遺 伝 マ ー カ ー 地 図 を 前 記 複 数 の 生 物 に 関 連 す る 遺 伝 マ ー カ ー ・ セ ッ ト か ら 構 築 す る
ス テ ッ プ と 、
　 (b)前 記 QTL相 互 作 用 地 図 を 解 析 し て 、 前 記 量 的 形 質 に 関 連 す る 前 記 QTLを 特 定 す る ス テ
ッ プ と を 含 む 、 請 求 項 244に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ７ ５ 】
　 前 記 遺 伝 子 Gの 前 記 発 現 統 計 量 を 、 前 記 複 数 の 生 物 中 の 各 生 物 か ら 得 ら れ る 前 記 遺 伝 子 G
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の 前 記 発 現 レ ベ ル の 測 定 値 を 変 換 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に よ っ て 計 算 す る 、 請 求 項 274
に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ７ ６ 】
　 前 記 遺 伝 子 Gの 前 記 発 現 レ ベ ル の 測 定 値 を 変 換 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 前 記 発 現 統 計 量 を
作 成 す る た め に 、 前 記 遺 伝 子 Gの 前 記 発 現 レ ベ ル の 測 定 値 を 正 規 化 す る ス テ ッ プ を 含 む 、
請 求 項 275に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ７ ７ 】
　 前 記 発 現 統 計 量 を 作 成 す る た め の 前 記 遺 伝 子 Gの 前 記 発 現 レ ベ ル の 測 定 値 を 正 規 化 す る
ス テ ッ プ を 、 強 度 の Z-ス コ ア 、 強 度 中 央 値 、 強 度 中 央 値 の 対 数 、 強 度 の Z-ス コ ア 標 準 偏 差
対 数 、 対 数 強 度 の Z-ス コ ア 平 均 絶 対 偏 差 、 較 正 DNA遺 伝 子 セ ッ ト 、 ユ ー ザ ー 正 規 化 遺 伝 子
セ ッ ト 、 強 度 中 央 値 の 比 率 補 正 、 お よ び 強 度 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 補 正 か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る 正 規 化 技 術 に よ っ て 実 施 す る 、 請 求 項 276に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ７ ８ 】
　 前 記 各 QTL解 析 が 、
　 (i)前 記 複 数 の 生 物 の ゲ ノ ム の 染 色 体 中 の 位 置 と 前 記 QTL解 析 に 使 用 さ れ る 前 記 量 的 形 質
と の 関 連 を 検 定 す る ス テ ッ プ と 、
　 (ii)前 記 染 色 体 中 の 前 記 位 置 を あ る 量 だ け 進 め る ス テ ッ プ と 、
　 (iii)前 記 染 色 体 の 端 部 に 到 達 す る ま で ス テ ッ プ (i)と (ii)を 繰 り 返 す ス テ ッ プ と を 含 む
、 請 求 項 274に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ７ ９ 】
　 前 記 量 が 100セ ン チ モ ル ガ ン 未 満 で あ る 、 請 求 項 278に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ８ ０ 】
　 前 記 量 が 10セ ン チ モ ル ガ ン 未 満 で あ る 、 請 求 項 278に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ８ １ 】
　 前 記 量 が 5セ ン チ モ ル ガ ン 未 満 で あ る 、 請 求 項 278に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ８ ２ 】
　 前 記 量 が 2.5セ ン チ モ ル ガ ン 未 満 で あ る 、 請 求 項 278に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ８ ３ 】
　 各 QTL解 析 か ら 生 成 す る 前 記 QTLデ ー タ が 、 前 記 各 位 置 に お い て 計 算 さ れ る 統 計 ス コ ア を
含 む 、 請 求 項 278に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ８ ４ 】
　 QTLベ ク ト ル が 、 前 記 染 色 体 に お い て 検 定 さ れ る 各 量 的 形 質 に 対 し て 作 成 さ れ 、 前 記 QTL
ベ ク ト ル が 、 前 記 量 的 形 質 に 対 応 す る 前 記 QTL解 析 に よ っ て 検 定 さ れ る 各 位 置 の 統 計 ス コ
ア を 含 む 、 請 求 項 278に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ８ ５ 】
　 QTLデ ー タ を ク ラ ス タ ー 化 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 前 記 各 QTLベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る
ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 284に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ８ ６ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 ス テ ッ プ の た め の 基 礎 と し て 使 用 さ れ る 類 似 度 計 測 量 が 、 ユ ー ク リ ッ
ド 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平 方 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平 方 和 、 マ ン ハ ッ タ ン 計 量 、 ピ ア ソ ン 相 関
係 数 ま た は 二 乗 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 で あ っ て 、 QTLベ ク ト ル 対 間 で 計 算 さ れ る 、 請 求 項 284に
記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ８ ７ 】
　 QTLデ ー タ を ク ラ ス タ ー 化 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 を 適 用 す る ス
テ ッ プ 、 k平 均 法 を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 フ ァ ジ ー k平 均 法 を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 Jarvis-Pat
rickク ラ ス タ リ ン グ を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 自 己 組 織 化 地 図 技 術 を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 ま た
は ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク 技 術 を 適 用 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 274ま た は 285に 記 載
の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ８ ８ 】
　 QTLデ ー タ を ク ラ ス タ ー 化 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 を 適 用 す る ス
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テ ッ プ を 含 み 、 前 記 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 が 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 で あ る 、 請 求 項
287に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ８ ９ 】
　 前 記 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 が 、 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 平
均 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム 、 重 心 ア ル ゴ リ ズ ム ま た は 平 方 和 ア ル ゴ リ ズ ム で あ る 、 請 求 項 288に
記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ９ ０ 】
　 前 記 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 が 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 で あ る 、 請 求 項 287に 記 載 の
コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ９ １ 】
　 前 記 変 換 ス テ ッ プ に よ っ て 作 成 さ れ る 各 発 現 統 計 量 か ら 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 を 構
築 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 275に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ９ ２ 】
　 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 を 構 築 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、
　 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を 作 成 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト
ル 中 の 各 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル が 、 複 数 の 生 物 の 各 々 に お け る 前 記 複 数 の 遺 伝 子 中 の 1個 の
遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 測 定 値 で あ る ス テ ッ プ と 、
　 複 数 の 相 関 係 数 を 計 算 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 複 数 の 相 関 係 数 の 各 相 関 係 数 を 前 記
複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル 中 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル 対 間 で 計 算 す る ス テ ッ プ と 、
　 前 記 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 を 作 成 す る た め に 、 前 記 複 数 の 相 関 係 数 に 基 づ い て 前 記
複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る ス テ ッ プ と を 含 む 、 請 求 項 291に 記 載 の コ
ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ９ ３ 】
　 前 記 QTL相 互 作 用 地 図 を 解 析 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 候 補 経 路 群 を 得 る た め に QTL相 互 作 用
地 図 を 選 別 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 前 記 選 別 ス テ ッ プ が 、 前 記 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 中
の 前 記 候 補 経 路 群 に お い て QTLを 特 定 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 292に 記 載 の コ ン ピ ュ ー
タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ９ ４ 】
　 前 記 複 数 の 相 関 係 数 の 各 相 関 係 数 が ピ ア ソ ン 相 関 係 数 で あ る 、 請 求 項 292に 記 載 の コ ン
ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ９ ５ 】
　 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 を 構 築 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、
　 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を 作 成 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト
ル 中 の 各 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル が 、 前 記 複 数 の 遺 伝 子 中 の 1個 の 遺 伝 子 で あ る ス テ ッ プ と 、
　 複 数 の 計 測 量 を 計 算 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 複 数 の 計 測 量 の 各 計 測 量 を 前 記 複 数 の
遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル 中 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル 対 間 で 計 算 す る ス テ ッ プ と 、
　 前 記 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 を 作 成 す る た め に 、 前 記 複 数 の 計 測 量 に 基 づ い て 前 記 複
数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る ス テ ッ プ と を 含 む 、 請 求 項 292に 記 載 の コ ン
ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ９ ６ 】
　 前 記 各 計 測 量 が 、 ユ ー ク リ ッ ド 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平 方 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平 方 和 、 マ
ン ハ ッ タ ン 計 量 、 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 お よ び 二 乗 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 295に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ９ ７ 】
　 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ
法 を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 k平 均 法 を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 フ ァ ジ ー k平 均 法 を 適 用 す る ス テ ッ
プ 、 Jarvis-Patrickク ラ ス タ リ ン グ を 適 用 す る ス テ ッ プ 、 自 己 組 織 化 地 図 技 術 を 適 用 す る
ス テ ッ プ 、 ま た は ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク 技 術 を 適 用 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 295
に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ９ ８ 】
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　 前 記 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ
ン グ 法 を 適 用 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 前 記 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 が 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ
手 順 で あ る 、 請 求 項 297に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ９ ９ 】
　 前 記 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 が 、 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 平
均 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム 、 重 心 ア ル ゴ リ ズ ム ま た は 平 方 和 ア ル ゴ リ ズ ム で あ る 、 請 求 項 298に
記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ０ ０ 】
　 前 記 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ
ン グ 法 を 適 用 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 前 記 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 が 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ
手 順 で あ る 、 請 求 項 297に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ０ １ 】
　 前 記 QTL相 互 作 用 地 図 を 解 析 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 候 補 経 路 群 を 得 る た め に 、 QTL相 互 作
用 地 図 を 選 別 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 274に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ０ ２ 】
　 前 記 候 補 経 路 群 を 得 る た め の 前 記 選 別 ス テ ッ プ が 、 前 記 QTL相 互 作 用 地 図 中 の 別 の QTLと
最 も 強 く 相 互 作 用 す る 前 記 候 補 経 路 群 の QTLを 選 択 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 301に 記 載
の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ０ ３ 】
　 前 記 QTL相 互 作 用 地 図 中 の 別 の QTLと 最 も 強 く 相 互 作 用 す る 前 記 QTLが 、 前 記 QTL相 互 作 用
地 図 中 の QTL間 で 計 算 さ れ る 全 相 関 係 数 の 75%よ り も 高 い 相 関 係 数 を 、 前 記 量 的 形 質 遺 伝 子
座 相 互 作 用 地 図 中 の 別 の QTLと 共 有 す る 前 記 QTL相 互 作 用 地 図 中 の QTLで あ る 、 請 求 項 302に
記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ０ ４ 】
　 前 記 候 補 経 路 群 を 構 成 す る 各 QTLが 前 記 候 補 経 路 群 に 属 す る 程 度 を 検 定 す る た め に 、 多
変 量 統 計 モ デ ル を 前 記 候 補 経 路 群 に 適 合 さ せ る 、 請 求 項 302に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス
テ ム 。
【 請 求 項 ３ ０ ５ 】
　 前 記 多 変 量 統 計 モ デ ル が 複 数 の 量 的 形 質 を 同 時 に 考 慮 す る 、 請 求 項 304に 記 載 の コ ン ピ
ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ０ ６ 】
　 前 記 多 変 量 統 計 モ デ ル が 、 前 記 候 補 経 路 群 中 の QTL間 の エ ピ ス タ シ ス 相 互 作 用 を 探 索 す
る 、 請 求 項 304に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ０ ７ 】
　 前 記 遺 伝 マ ー カ ー ・ セ ッ ト が 、 一 塩 基 多 型 (SNP)、 ミ ク ロ サ テ ラ イ ト ・ マ ー カ ー 、 制 限
断 片 長 多 型 、 短 鎖 縦 列 反 復 、 DNAメ チ ル 化 マ ー カ ー ま た は 配 列 長 多 型 を 含 む 、 請 求 項 274に
記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ０ ８ 】
　 前 記 分 類 モ ジ ュ ー ル が 、
　 (i)前 記 複 数 の 生 物 の す べ て ま た は 一 部 の 表 現 型 デ ー タ に 基 づ い て 前 記 集 団 を 複 数 の 表
現 型 群 に 区 分 化 す る 命 令 と 、
　 (ii)極 端 な 表 現 型 を 示 す 前 記 複 数 の 表 現 型 群 中 の 1組 の 極 端 生 物 を 特 定 す る 命 令 と 、
　 (iii)前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 中 の 細 胞 構 成 成 分 を 特 定 す る 命 令 で あ っ て 、 特 定 さ れ た
各 細 胞 構 成 成 分 が 、 前 記 極 端 生 物 セ ッ ト か ら 得 ら れ た 前 記 各 細 胞 構 成 成 分 の 細 胞 構 成 成 分
測 定 値 が 前 記 複 数 の 表 現 型 群 の す べ て ま た は 一 部 を 識 別 す る 特 性 を 有 す る 命 令 と 、
　 (iv)前 記 特 定 さ れ た 細 胞 構 成 成 分 の す べ て ま た は 一 部 か ら 導 出 さ れ る 確 率 分 布 を 用 い て
分 類 子 を 構 築 す る 命 令 と を 含 む 、 請 求 項 244に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ０ ９ 】
　 前 記 表 現 型 デ ー タ が バ イ ナ リ ・ イ ベ ン ト を 含 む 、 請 求 項 308に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ
ス テ ム 。

10

20

30

40

50

(27) JP 2005-527904 A 2005.9.15



【 請 求 項 ３ １ ０ 】
　 前 記 表 現 型 デ ー タ が 、 前 記 集 団 内 の 各 生 物 の 1個 を 超 え る 表 現 型 測 定 値 を 含 む 、 請 求 項 3
08に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ １ １ 】
　 前 記 表 現 型 デ ー タ が 前 記 複 数 の 生 物 中 の 各 生 物 が 形 質 を 示 す か ど う か に 関 す る 判 定 を 含
み 、 前 記 区 分 化 命 令 が 、 前 記 生 物 が 前 記 形 質 を 示 す と き に 第 1の 表 現 型 群 中 の 前 記 複 数 の
生 物 中 の 1つ の 生 物 を 配 置 す る ス テ ッ プ と 、 前 記 生 物 が 前 記 形 質 を 示 さ な い と き に 第 2の 表
現 型 群 中 の 前 記 複 数 の 生 物 中 の 1つ の 生 物 を 配 置 す る ス テ ッ プ と を 含 む 、 請 求 項 308に 記 載
の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ １ ２ 】
　 前 記 表 現 型 デ ー タ が 、 前 記 複 数 の 生 物 の す べ て ま た は 一 部 に 対 し て 作 成 さ れ る 複 数 の 表
現 型 測 定 値 を 含 み 、 前 記 区 分 化 命 令 が 、
　 (A)複 数 の 表 現 型 ベ ク ト ル を 作 成 す る 命 令 で あ っ て 、 前 記 複 数 の 表 現 型 ベ ク ト ル 中 の 各
表 現 型 ベ ク ト ル が 前 記 複 数 の 生 物 中 の 1つ の 生 物 に 対 応 し 、 前 記 複 数 の 表 現 型 ベ ク ト ル 中
の 各 表 現 型 ベ ク ト ル が 前 記 各 表 現 型 ベ ク ト ル に 対 応 す る 前 記 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の 表 現
型 測 定 値 を 含 む 命 令 と 、
　 (B)前 記 複 数 の 表 現 型 ベ ク ト ル を 複 数 の ク ラ ス タ ー に ク ラ ス タ ー 化 す る 命 令 で あ っ て 、
前 記 複 数 の ク ラ ス タ ー 中 の 各 ク ラ ス タ ー が 、 前 記 複 数 の 表 現 型 群 中 の 1個 の 表 現 型 群 を 表
す 命 令 と を 含 む 、 請 求 項 308に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ １ ３ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 、 k平 均 法 、 フ ァ ジ ー k平 均 法 、
Jarvis-Patrickク ラ ス タ リ ン グ 、 自 己 組 織 化 地 図 技 術 ま た は ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク 技
術 を 含 む 、 請 求 項 312に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ １ ４ 】
　 前 記 ク ラ ス タ ー 化 ス テ ッ プ が 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 を 適 用 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 前
記 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 が 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 で あ る 、 請 求 項 312に 記 載 の コ ン
ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ １ ５ 】
　 前 記 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 が 、 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 平
均 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム 、 重 心 ア ル ゴ リ ズ ム ま た は 平 方 和 ア ル ゴ リ ズ ム で あ る 、 請 求 項 314に
記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ １ ６ 】
　 前 記 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 が 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 で あ る 、 請 求 項 315に 記 載 の
コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ １ ７ 】
　 生 物 が 、 前 記 集 団 が 示 す 表 現 型 に 関 し て 前 記 集 団 の 上 位 30パ ー セ ン タ イ ル ま た は 下 位 30
パ ー セ ン タ イ ル で あ る と き に 、 前 記 極 端 な 表 現 型 で あ る 、 請 求 項 308に 記 載 の コ ン ピ ュ ー
タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ １ ８ 】
　 生 物 が 、 前 記 集 団 が 示 す 表 現 型 に 関 し て 前 記 集 団 の 上 位 10パ ー セ ン タ イ ル ま た は 下 位 10
パ ー セ ン タ イ ル で あ る と き に 、 前 記 極 端 な 表 現 型 で あ る 、 請 求 項 308に 記 載 の コ ン ピ ュ ー
タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ １ ９ 】
　 前 記 極 端 生 物 セ ッ ト が 5個 体 を 超 え る 生 物 で あ る 、 請 求 項 308に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ
ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ２ ０ 】
　 前 記 極 端 生 物 セ ッ ト が 2～ 100個 体 の 生 物 で あ る 、 請 求 項 308に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ
ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ２ １ 】
　 前 記 極 端 生 物 セ ッ ト が 1000個 体 未 満 の 生 物 で あ る 、 請 求 項 308に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・

10

20

30

40

50

(28) JP 2005-527904 A 2005.9.15



シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ２ ２ 】
　 前 記 特 定 命 令 (iii)が 、 所 定 の 細 胞 構 成 成 分 の 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 を t検 定 に か け
る ス テ ッ プ を 含 み 、 前 記 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 が 前 記 極 端 生 物 セ ッ ト か ら 得 ら れ る 、
請 求 項 308に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ２ ３ 】
　 前 記 特 定 命 令 (iii)が 、 前 記 特 定 さ れ た 細 胞 構 成 成 分 を 多 変 量 解 析 に か け る ス テ ッ プ を
含 む 、 請 求 項 308に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ２ ４ 】
　 前 記 特 定 命 令 (iii)に よ っ て 特 定 さ れ た 前 記 細 胞 構 成 成 分 を 、 前 記 構 築 命 令 (iv)を 実 行
す る 前 に 削 減 す る 、 請 求 項 308に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ２ ５ 】
　 前 記 特 定 命 令 (iii)に よ っ て 特 定 さ れ た 前 記 細 胞 構 成 成 分 を 、 段 階 的 回 帰 、 総 当 り 回 帰
、 主 成 分 分 析 ま た は 重 判 別 分 析 に よ っ て 削 減 す る 、 請 求 項 324に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ
ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ３ ２ ６ 】
　 前 記 特 定 命 令 (iii)に よ っ て 特 定 さ れ た 前 記 細 胞 構 成 成 分 を 、 確 率 論 的 検 索 方 法 に よ っ
て 削 減 す る 、 請 求 項 324に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ３ ２ ７ 】
　 前 記 確 率 論 的 検 索 方 法 が シ ミ ュ レ ー テ ッ ド ・ ア ニ ー リ ン グ ま た は 遺 伝 ア ル ゴ リ ズ ム で あ
る 、 請 求 項 326に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ３ ２ ８ 】
　 前 記 特 定 命 令 (iii)に よ っ て 特 定 さ れ た 前 記 細 胞 構 成 成 分 を ク ラ ス タ リ ン グ に よ っ て 削
減 し 、 前 記 特 定 命 令 (iii)に よ っ て 特 定 さ れ た 前 記 細 胞 構 成 成 分 で は な く 、 前 記 ク ラ ス タ
リ ン グ に よ っ て 生 成 し た ク ラ ス タ ー を 前 記 構 築 命 令 (iv)に 使 用 す る 、 請 求 項 324に 記 載 の
コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ３ ２ ９ 】
　 前 記 構 築 命 令 (iv)が 、 前 記 確 率 分 布 を 用 い て ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る ス テ
ッ プ を 含 む 、 請 求 項 308に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ３ ３ ０ 】
　 前 記 構 築 命 令 (iv)が 、 前 記 確 率 分 布 が 演 繹 的 情 報 と し て 役 立 つ ベ イ ズ の 決 定 理 論 を 使 用
す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 308に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ３ ３ １ 】
　 前 記 構 築 命 令 (iv)が 、 線 形 判 別 分 析 、 線 形 プ ロ グ ラ ミ ン グ ・ ア ル ゴ リ ズ ム ま た は サ ポ ー
ト ・ ベ ク ト ル ・ マ シ ン を 使 用 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 308に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ
ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ３ ３ ２ 】
　 前 記 分 類 体 系 が 、 前 記 分 類 子 を 用 い て 前 記 集 団 の す べ て ま た は 一 部 を 分 類 す る ス テ ッ プ
を 含 む 、 請 求 項 308に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ３ ３ ３ 】
　 量 的 遺 伝 解 析 に 使 用 す る 複 数 の 亜 集 団 を 得 る た め に 同 じ 種 の 複 数 の 生 物 Sを 細 分 す る コ
ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム で あ っ て 、 前 記 複 数 の 生 物 S中 の 1つ ま た は 複 数 の 生 物 が 複 合 形 質 を
示 し 、 前 記 コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム が 、
　 中 央 処 理 装 置 と 、
　 前 記 中 央 処 理 装 置 に 接 続 さ れ 、 分 類 モ ジ ュ ー ル を 保 存 す る メ モ リ と を 含 み 、 前 記 分 類 モ
ジ ュ ー ル が 、
　 (a)前 記 複 合 形 質 に 関 し て そ れ ぞ れ が 独 立 し た 極 端 で あ る 前 記 複 数 の 生 物 S内 の 2群 以 上
の 生 物 を 特 定 す る 命 令 と 、
　 (b)前 記 複 数 の 生 物 S内 の 前 記 2群 以 上 の 生 物 を 識 別 す る こ と が で き る 1組 の 細 胞 構 成 成 分
Cを 決 定 す る 命 令 と 、
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　 (C)前 記 細 胞 構 成 成 分 Cセ ッ ト 中 の 各 細 胞 構 成 成 分 iに 対 し て 、 前 記 複 合 形 質 と 関 連 す る
第 1の QTLと 相 互 作 用 ま た は 重 複 す る QTLを 有 す る 1個 ま た は 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 を 特 定 す る
た め に 、 前 記 複 数 の 生 物 Sの 少 な く と も 一 部 の 各 生 物 か ら そ れ ぞ れ 測 定 さ れ る 前 記 細 胞 構
成 成 分 iの 量 を 量 的 形 質 と し て 用 い て 、 前 記 細 胞 構 成 成 分 iに つ い て の QTL解 析 を 実 施 す る
命 令 と 、
　 (d)ス テ ッ プ (c)で 特 定 さ れ た 各 細 胞 構 成 成 分 の 測 定 量 に 基 づ い て 前 記 複 数 の 生 物 Sを ク
ラ ス タ ー 化 し 、 そ れ に よ っ て 前 記 複 数 の 亜 集 団 を 得 る 命 令 と を 含 む 、 コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス
テ ム 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 の 分 野 は 、 複 合 形 質 に 関 連 す る 遺 伝 子 お よ び 生 物 学 的 経 路 を 特 定 す る コ ン ピ ュ ー
タ ・ シ ス テ ム お よ び 方 法 に 関 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 複 合 形 質 を 構 成 形 質 に 細 分 す る コ ン
ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム お よ び 方 法 に 関 す る 。 次 い で 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ お よ び 遺 伝 子 デ ー タ
を 使 用 し て 、 構 成 形 質 と 関 連 す る 遺 伝 子 -遺 伝 子 相 互 作 用 、 遺 伝 子 -表 現 型 相 互 作 用 お よ び
生 物 学 的 経 路 を 特 定 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 願 は 、 参 照 に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 援 用 す る 、 2002年 5月 20日 に 出 願 さ れ た 米 国
仮 出 願 第 60/382,036号 の 利 益 を 35 U.S.C. § 119(e)の 下 に 主 張 す る も の で あ る 。 本 願 は 、
参 照 に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 援 用 す る 、 2003年 4月 2日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 60/4
60,304号 の 利 益 も 35 U.S.C.§ 119(e)の 下 に 主 張 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 2.1. 現 行 の 生 物 学 的 標 的 選 択 手 法
　 医 薬 品 研 究 に 適 切 な 生 物 学 的 標 的 (タ ン パ ク 質 )の 探 索 は 、 重 要 な 課 題 で あ る 。 標 準 的 な
医 薬 手 法 に お い て は 、 特 定 の タ ン パ ク 質 が 疾 患 と 関 連 し て い る 。 生 物 学 的 標 的 が 特 定 さ れ
る と 、 生 物 学 的 標 的 の 活 性 を 変 え る 化 合 物 が 開 発 さ れ 、 そ の よ う な 化 合 物 が 病 態 を 解 消 す
る よ う に 標 的 の 活 性 を 変 え る こ と が 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 生 物 学 的 標 的 を 特 定 す る 一 手 法 は 、 病 態 に お い て 上 方 制 御 ま た は 下 方 制 御 さ れ る 生 物 学
的 カ ス ケ ー ド を 理 解 す る こ と で あ る 。 こ の よ う な 生 物 学 的 カ ス ケ ー ド が 解 明 さ れ る と 、 カ
ス ケ ー ド 内 の 個 々 の タ ン パ ク 質 を 生 物 学 的 標 的 と し て 選 択 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 IL
-15は 、 究 極 的 に 炎 症 性 疾 患 を も た ら す 現 象 の カ ス ケ ー ド に お い て 初 期 に 出 現 す る 免 疫 系
シ グ ナ ル 分 子 で あ る の で 、 重 要 な 疾 患 標 的 で あ る 。 IL-15は 、 炎 症 に お い て 中 心 的 な 役 割
を 果 た す こ と が 判 明 し て い る 別 の サ イ ト カ イ ン で あ る TNFア ル フ ァ の 産 生 、 な ら び に 炎 症
性 T細 胞 の 動 員 を 引 き 起 こ す 。 こ れ ら の T細 胞 は 、 よ り 多 く の IL-15の 産 生 を 促 進 し 、 こ の
サ イ ク ル が 段 階 的 に 増 大 す る 。 IL-15が あ る 役 割 を 果 た す 炎 症 性 疾 患 と し て は 、 関 節 炎 、
炎 症 性 ボ ウ ル 疾 患 、 セ リ ア ッ ク 病 、 乾 せ ん な ど が あ る 。 生 物 学 的 標 的 を 特 定 す る こ の 手 法
の 欠 点 は 、 往 々 に し て 、 疾 患 に 関 連 す る 生 物 学 的 カ ス ケ ー ド に つ い て の 情 報 が 知 ら れ て お
ら ず 、 あ る い は 十 分 理 解 さ れ て い な い こ と で あ る 。 こ の 詳 細 な 知 識 が 得 ら れ な い と 、 重 篤
な 、 さ ら に は 致 死 的 な 副 作 用 を も た ら す 恐 れ が あ る 。 例 え ば 、 十 分 理 解 さ れ て い な い 生 物
学 的 標 的 に 対 し て 開 発 さ れ た 阻 害 剤 は 、 実 際 に 、 い く つ か の 基 本 的 な 生 物 学 的 プ ロ セ ス を
阻 害 し 、 あ る い は 変 化 さ せ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 別 の 標 的 選 択 手 法 で は 、 細 胞 表 面 受 容 体 ク ラ ス な ど の 特 定 の ク ラ ス の 遺 伝 子 お よ び そ れ
ら の 産 物 が 、 薬 物 標 的 と し て の そ の ク ラ ス の 歴 史 的 適 合 性 に 基 づ い て ま ず 選 択 さ れ る 。 こ
の 選 択 が な さ れ た 後 、 次 の ス テ ッ プ は 、 選 択 さ れ た タ イ プ の す べ て の 可 能 な タ ン パ ク 質 候
補 を 特 定 す る た め に 、 配 列 デ ー タ ベ ー ス な ら び に 文 献 を 調 査 す る こ と で あ る 。 重 要 な 新 し
い 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー は い つ で も 発 見 さ れ る 可 能 性 が あ る の で 、 最 初 の 包 括 的 な 調 査 が 完 了
し た 後 で も 、 配 列 デ ー タ ベ ー ス お よ び 文 献 の 定 期 的 な 調 査 が 必 要 で あ る 。 100個 以 上 の 候
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補 タ ン パ ク 質 を 含 む こ と も あ る 配 列 デ ー タ ベ ー ス お よ び 文 献 調 査 に よ っ て 特 定 さ れ る 可 能
な タ ン パ ク 質 候 補 の リ ス ト か ら 、 最 も 有 望 な 標 的 が 特 定 さ れ 提 示 さ れ る 。 ほ と ん ど の 候 補
に つ い て の 利 用 可 能 な 情 報 は 不 十 分 で あ り 、 常 に 追 加 さ れ 、 見 直 さ れ て い る の で 、 こ の 調
査 は 繰 り 返 さ れ る こ と が 多 い 。 こ の 手 法 の 欠 点 の 1つ は 、 こ れ が 検 討 中 の 特 定 の ク ラ ス の
遺 伝 子 に よ っ て 影 響 を 受 け る 疾 患 の み に 限 ら れ る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 別 の 標 的 選 択 手 法 で は 、 特 定 の 疾 患 、 ま た は 少 な く と も 特 定 の 治 療 カ テ ゴ リ ー の 疾 患 に
ま ず 焦 点 が 絞 ら れ る 。 初 期 の 実 験 は 、 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン を 解 析 す る こ と 、 様 々 な 疾 患 段
階 か ら 得 ら れ る 組 織 を 正 常 組 織 と 比 較 す る こ と 、 お よ び 遺 伝 子 発 現 に 対 す る 現 行 の 有 効 な
薬 物 の 効 果 が あ る 場 合 に は そ れ を 調 べ る こ と に 焦 点 が 絞 ら れ て い る 。 こ の プ ロ セ ス に よ っ
て 、 数 百 の 遺 伝 子 に つ い て の 情 報 が も た ら さ れ る 。 こ の 情 報 を 、 適 切 な 標 的 を 決 定 す る た
め に 解 析 す る 。 こ の 手 法 の 欠 点 の 1つ は 、 デ ー タ 解 析 に か な り の 投 資 を し て も 、 適 切 な 標
的 を 特 定 で き な い 恐 れ が あ る こ と で あ る 。 こ れ は 、 特 に 、 癌 、 関 節 炎 な ど の 複 雑 性 疾 患 に
当 て は ま る 。 こ の よ う な 疾 患 の 問 題 は 、 こ の 疾 患 を 有 す る 集 団 に 異 質 性 が あ る こ と で あ る
。 例 え ば 、 癌 集 団 に お い て は 、 個 々 の 患 者 は 異 な る タ イ プ の 癌 に 罹 っ て い る 可 能 性 が あ る
。 こ の 異 質 性 が は な は だ し い 場 合 、 大 集 団 か ら 得 ら れ る 数 百 の 遺 伝 子 に つ い て の 情 報 解 析
は 、 異 質 性 を 考 慮 し な い 限 り 、 適 切 な 薬 物 標 的 を 特 定 す る に は 至 ら な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 遺 伝 学 は 、 い く つ か の 標 的 選 択 手 法 に お い て 使 用 さ れ る 。 遺 伝 学 は 、 形 質 に 関 連 す る 遺
伝 子 お よ び 経 路 を 特 定 す る の に 特 に 有 用 で あ る 。 こ の 知 識 を 使 用 し て 、 今 度 は 、 薬 剤 開 発
に 適 切 な 標 的 を 特 定 す る こ と が で き る 。 1つ の 遺 伝 子 技 術 は 、 遺 伝 子 を 表 現 型 全 体 と 結 び
付 け る 連 鎖 解 析 で あ る 。 一 例 で は 、 連 鎖 解 析 を 用 い て 、 嚢 胞 性 線 維 症 が 嚢 胞 性 線 維 症 遺 伝
子 の 突 然 変 異 に 関 連 付 け ら れ た 。 遺 伝 学 を 表 現 型 全 体 に 適 用 す る 手 法 は 、 嚢 胞 性 線 維 症 な
ど 遺 伝 子 の 突 然 変 異 が 疾 患 を 引 き 起 こ す 特 定 の 状 況 の み に 限 ら れ る 欠 点 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 生 物 学 的 標 的 を 見 出 す 別 の 手 法 に お い て 、 遺 伝 学 は 、 臨 床 的 に 細 分 さ れ た 表 現 型 に 適 用
さ れ る 。 す な わ ち 、 大 き な 患 者 集 団 に お い て 特 定 の 疾 患 に 関 連 す る 危 険 因 子 を 測 定 し 、 こ
れ ら の 測 定 結 果 を 用 い て 、 患 者 集 団 の ゲ ノ ム 内 の 特 定 の 量 的 形 質 遺 伝 子 座 を 遺 伝 学 的 手 法
に よ り 危 険 因 子 と 関 連 付 け る 。 例 え ば 、 心 疾 患 の 場 合 、 患 者 集 団 に お け る ト リ グ リ セ リ ド
・ レ ベ ル 、 HDL/LDLレ ベ ル 、 コ レ ス テ ロ ー ル ・ レ ベ ル な ど の 表 現 型 を 測 定 す る 。 次 い で 、 1
個 ま た は 複 数 の こ れ ら 臨 床 的 に 細 分 さ れ た 表 現 型 を 、 ヒ ト ・ ゲ ノ ム 中 の 量 的 形 質 遺 伝 子 座
(QTL)に 関 連 付 け る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 量 的 形 質 遺 伝 子 座 (QTL)は 、 量 的 形 質 に 影 響 を 及
ぼ す ゲ ノ ム 領 域 で あ る 。 QTLは 、 臨 床 的 に 細 分 さ れ た 表 現 型 と 関 連 す る 遺 伝 子 を 特 定 す る
た め に 、 QTLマ ッ ピ ン グ を 用 い て 解 析 さ れ る 。 QTLマ ッ ピ ン グ 方 法 は 、 複 合 形 質 に 影 響 を 及
ぼ す ゲ ノ ム 領 域 を 理 解 し 精 査 す る た め に 表 現 型 と 遺 伝 子 型 の 関 連 を 統 計 解 析 す る も の で あ
る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 遺 伝 学 分 野 で 重 要 な 進 歩 は 、 ヒ ト な ど の 種 の 詳 細 な 遺 伝 地 図 を 構 築 す る た め に 使 用 す る
こ と が で き る 分 子 /遺 伝 マ ー カ ー の 膨 大 な 集 合 が 構 築 さ れ た こ と で あ る 。 こ れ ら の 地 図 は
、 単 一 マ ー カ ー ・ マ ッ ピ ン グ (single-marker mapping)、 区 間 マ ッ ピ ン グ 、 複 合 区 間 マ ッ
ピ ン グ 、 多 形 質 マ ッ ピ ン グ な ど の 量 的 形 質 遺 伝 子 座 (QTL)マ ッ ピ ン グ 法 に 使 用 さ れ る 。 (総
説 と し て は 、 Doerge、 2002、 Nature Reviews:Genetics 3:43～ 62を 参 照 さ れ た い )。 改 善
さ れ た マ ー カ ー 地 図 が 開 発 さ れ た に も か か わ ら ず 、 特 定 の 複 雑 な 表 現 型 に 関 連 す る す べ て
の 領 域 を 特 定 す る 目 標 は 、 一 般 に 、 QTLの 絶 対 数 、 QTL間 の 可 能 な エ ピ ス タ テ ィ ス (epistat
is)ま た は 相 互 作 用 、 な ら び に 多 数 の さ ら な る 変 動 源 の た め に 達 成 が 困 難 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 形 質 に 関 連 す る 遺 伝 子 お よ び 経 路 を 特 定 す る た め に 遺 伝 学 を 使 用 す る こ と が 標 準 的 な 理
論 的 枠 組 で あ る 。 ま ず 、 ゲ ノ ム 全 般 に わ た る 連 鎖 解 析 を 、 家 族 を 主 体 と す る デ ー タ 中 の 数
百 の 遺 伝 マ ー カ ー を 使 用 し て 実 施 し て 、 形 質 に 関 連 す る 広 範 な 領 域 を 特 定 す る 。 こ の 標 準
的 な 連 鎖 解 析 の 結 果 、 形 質 を 制 御 す る 領 域 が 特 定 さ れ 、 そ れ に よ っ て 例 え ば ヒ ト ・ ゲ ノ ム
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中 の 30,000個 以 上 の 遺 伝 子 か ら 、 形 質 に 関 連 す る 特 定 の ゲ ノ ム 領 域 中 の お そ ら く は わ ず か
500～ 1000個 の 遺 伝 子 に 絞 り 込 ま れ る 。 し か し 、 連 鎖 解 析 に よ っ て 特 定 さ れ た 領 域 は 、 形
質 に 関 連 す る 候 補 遺 伝 子 を 特 定 す る に は 依 然 と し て あ ま り に も 広 す ぎ る 。 し た が っ て 、 そ
の よ う な 連 鎖 研 究 は 、 一 般 に 、 連 鎖 領 域 中 の よ り 高 密 度 の マ ー カ ー を 用 い て 連 鎖 領 域 を 詳
細 に マ ッ ピ ン グ し 、 解 析 に お け る 家 族 数 を 増 や し 、 別 の 検 定 集 団 を 特 定 す る こ と に よ っ て
追 跡 調 査 さ れ る 。 こ れ ら の 努 力 に よ っ て 、 形 質 に 関 連 す る 特 定 領 域 中 の 約 100個 の 遺 伝 子
の よ り 狭 い ゲ ノ ム 領 域 に さ ら に 焦 点 が 絞 ら れ る 。 こ の よ り 狭 く 規 定 さ れ た 連 鎖 領 域 で さ え
、 検 証 す べ き 遺 伝 子 数 は 依 然 と し て 非 現 実 的 な ほ ど 多 い 。 し た が っ て 、 こ の 段 階 で の 検 討
は 、 こ の 領 域 中 の 既 知 遺 伝 子 の 推 定 機 能 、 お よ び そ の 機 能 と 形 質 と の 潜 在 的 な 関 連 性 に 基
づ い て 、 候 補 遺 伝 子 を 特 定 す る こ と に 焦 点 が 絞 ら れ る 。 こ の 手 法 は 、 遺 伝 子 に つ い て の 現
在 の 知 見 に 制 約 さ れ る の で 問 題 が あ る 。 そ の よ う な 知 見 は 限 ら れ て お り 、 解 釈 に よ っ て 左
右 さ れ る こ と が 多 い 。 そ の 結 果 、 研 究 者 は 道 に 迷 う こ と が 多 く 、 形 質 に 影 響 を 及 ぼ す 遺 伝
子 を 特 定 で き な い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ヒ ト の 疾 患 な ど の 複 合 形 質 に 関 連 す る 遺 伝 子 を 特 定 す る の に 標 準 的 な 遺 伝 的 手 法 が あ ま
り 成 功 し て い な い 理 由 は 多 数 あ る 。 第 1に 、 心 疾 患 、 肥 満 、 癌 、 骨 粗 し ょ う 症 、 精 神 分 裂
病 、 そ の 他 多 く の 疾 患 な ど 一 般 的 な ヒ ト の 疾 患 は 、 多 遺 伝 子 で あ る 点 で 複 雑 で あ る 。 す な
わ ち 、 い く つ か の 異 な る 生 物 学 的 経 路 に わ た っ て 多 数 の 遺 伝 子 が 関 与 し て い る 可 能 性 が あ
り 、 遺 伝 的 な シ グ ネ チ ャ ー を あ い ま い に す る 複 雑 な 遺 伝 子 -環 境 相 互 作 用 が 関 与 し て い る
。 第 2に 、 疾 患 が 複 雑 な た め に 、 疾 患 を 起 こ し 得 る 様 々 な 生 物 学 的 経 路 に 異 質 性 が 生 じ る
。 し た が っ て 、 あ ら ゆ る 所 与 の 異 質 な 集 団 に お い て は 、 疾 患 を 起 こ し 得 る い く つ か の 異 な
る 経 路 全 体 に 欠 陥 が 存 在 し 得 る 。 そ の た め 、 任 意 の 所 与 の 経 路 に 対 し て 遺 伝 的 シ グ ナ ル を
特 定 す る こ と が 困 難 に な る 。 遺 伝 的 検 定 に 参 加 し て い る 多 数 の 集 団 は 、 疾 患 に 関 し て 異 質
で あ る の で 、 複 数 の 経 路 に わ た る 複 数 の 欠 陥 が 集 団 内 で 作 用 し て 疾 患 を 引 き 起 こ す 。 第 3
に 、 複 合 形 質 と 分 子 マ ー カ ー の 統 計 的 に 有 意 な 関 連 性 が 特 定 さ れ た と き で も 、 ゲ ノ ム 領 域
は 、 通 常 大 き 過 ぎ て 、 こ れ ら の 領 域 に 焦 点 を 絞 る た め に 用 い ら れ る 後 続 実 験 に は 費 用 が か
か る こ と が 多 い 。 こ の 技 術 の 限 界 に よ っ て 、 一 般 に 、 複 合 形 質 に 影 響 を 及 ぼ す 、 ま た は 複
合 形 質 に 関 連 す る 少 な く と も 1個 の 領 域 が 失 わ れ る こ と に な る 。 複 合 形 質 変 化 の 原 因 と な
る 遺 伝 子 を 含 む ゲ ノ ム 領 域 が 特 定 さ れ た 成 功 事 例 に お い て は 、 こ の 方 法 の 開 始 か ら 終 了 ま
で の 費 用 お よ び 時 間 は 、 科 学 的 、 経 済 的 、 ま た は 医 学 的 に 重 要 な 問 題 に 広 範 に 適 用 す る に
は か か り 過 ぎ る こ と が 多 い 。 第 4に 、 形 質 お よ び 病 態 自 体 が 明 確 に 定 義 さ れ な い こ と が 多
い 。 第 5に 、 患 者 集 団 に お け る 病 態 が 異 質 で あ る 場 合 、 臨 床 的 に 細 分 さ れ た 表 現 型 に 関 連
す る QTLの 決 定 能 力 が こ の 異 質 性 の た め に 失 わ れ る 。 し た が っ て 、 部 分 表 現 型 (subphenoty
pe)が 、 生 物 学 的 経 路 の 異 な る セ ッ ト を 包 含 し て い て も 、 こ れ ら の 部 分 表 現 型 は 見 過 ご さ
れ る こ と が 多 い 。 そ の た め 、 関 連 性 を 検 出 す る 能 力 が 低 下 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 2.2. 複 合 形 質
　 セ ク シ ョ ン 2.1に 示 し た よ う に 、 適 切 な 生 物 学 的 標 的 を 見 つ け て 、 複 合 形 質 を 緩 和 さ せ
る 既 知 の 手 法 は 問 題 が 多 い 。 「 複 合 形 質 」 と い う 用 語 は 、 単 一 の 遺 伝 子 座 に 起 因 し 得 る 古
典 メ ン デ ル の 劣 性 ま た は 優 性 遺 伝 を 示 さ な い あ ら ゆ る 表 現 型 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 Lander
お よ び Schork、 1994、 Science 265:2037を 参 照 さ れ た い 。 こ の よ う な 「 複 合 」 形 質 に は 、
心 疾 患 、 高 血 圧 、 糖 尿 病 、 癌 、 感 染 な ど に 対 す る 感 受 性 が 含 ま れ る 。 複 合 形 質 は 、 同 じ 遺
伝 子 型 が (偶 然 、 環 境 ま た は 他 の 遺 伝 子 と の 相 互 作 用 の 効 果 の た め に )異 な る 表 現 型 を 生 じ
得 る こ と に よ っ て 、 ま た は 異 な る 遺 伝 子 型 が 同 じ 表 現 型 を 生 じ 得 る こ と に よ っ て 、 遺 伝 子
型 と 表 現 型 の 単 純 な 対 応 が 損 な わ れ た と き に 発 生 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 複 合 形 質 と の 完 全 な 同 時 分 離 を 示 す 遺 伝 マ ー カ ー を 見 出 す こ と は 困 難 な こ と が 多 い 。 そ
の 理 由 は 、 複 合 形 質 に 関 連 す る 基 礎 的 な 問 題 に 帰 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 基 礎 的 問 題
に は 、 不 完 全 浸 透 率 お よ び 表 現 型 模 写 が 含 ま れ る 。 素 因 と な る 対 立 遺 伝 子 を 受 け 継 い だ 個
体 の 一 部 が 、 疾 患 を 顕 在 化 さ せ な い こ と が あ る (不 完 全 浸 透 率 )の に 対 し 、 素 因 と な る 対 立
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遺 伝 子 を 受 け 継 い で い な い 別 の 個 体 が 、 そ れ に も か か わ ら ず 環 境 ま た は 無 秩 序 な 原 因 の 結
果 、 疾 患 に 罹 る (表 現 型 模 写 )こ と が あ る 。 し た が っ て 、 所 与 の 遺 伝 子 座 に お け る 遺 伝 子 型
は 、 疾 患 確 率 に 影 響 を 及 ぼ し 得 る が 、 そ の 結 果 を 特 定 す る こ と は 完 全 に は で き な い 。 各 遺
伝 子 型 Gの 疾 患 確 率 を 規 定 す る 浸 透 度 関 数 f(G)は 、 年 齢 、 性 別 、 環 境 、 他 の 遺 伝 子 な ど の
非 遺 伝 的 要 因 に も 左 右 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 BCRA1遺 伝 子 座 に 突 然 変 異 を 有 す る 女 性 に お け
る 40歳 、 55歳 お よ び 80歳 で の 乳 癌 の リ ス ク は 、 37%、 66%お よ び 85%で あ る の に 対 し 、 非 変
異 女 性 に お い て は 0.4%、 3%お よ び 8%で あ る (Easton等 、 1993、 Cancer Surv. 18:1995;Ford
等 、 1994、 Lancet 343:692)。 こ の よ う な 症 例 に お い て は 、 素 因 と な る 対 立 遺 伝 子 が 、 罹
患 し て い な い 個 体 で も 存 在 す る こ と が あ り 、 あ る い は 罹 患 し て い る 個 体 で も 存 在 し な い こ
と が あ る の で 、 遺 伝 マ ッ ピ ン グ が 妨 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 複 合 形 質 に 伴 う 別 の 問 題 は 、 い く つ か の 遺 伝 子 の う ち い ず れ か 1個 の 様 々 な 突 然 変 異 が
同 一 の 表 現 型 を 生 じ 得 る こ と で あ る (遺 伝 的 異 質 性 )。 し た が っ て 、 遺 伝 的 異 質 性 が あ る 場
合 、 2つ の 患 者 が 、 異 な る 遺 伝 的 理 由 に よ っ て 同 じ 疾 患 に 罹 る か ど う か は 、 遺 伝 子 を マ ッ
ピ ン グ す る ま で 判 定 が 困 難 な 場 合 が あ る 。 ヒ ト に お け る 遺 伝 的 異 質 性 の た め に 生 じ る 複 雑
性 疾 患 の 例 は 、 多 発 性 嚢 胞 腎 (Reeders等 、 1987、 Human Genetics 76:348)、 早 期 発 症 型 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 (George-Hyslop等 、 1990、 Nature 347:194)、 若 年 発 症 成 人 型 糖 尿 病 (Barb
osa等 、 1976、 Diabete Metab. 2:160)、 遺 伝 性 非 腺 腫 性 大 腸 癌 (Fishel等 、 1993、 Cell 75
:1027)毛 細 血 管 拡 張 性 運 動 失 調 症 (Jaspersお よ び Bootsma、 1982、 Proc. Natl. Acad. Sci
. U.S.A. 79:2641)、 肥 満 、 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 性 肝 炎 (NASH)(James & Day、 1998、 J. He
patol. 29:495～ 501)、 お よ び 色 素 性 乾 皮 症 (De Weerd-Kastelein、 Nat. New Biol. 238:8
0)で あ る 。 遺 伝 的 異 質 性 は 、 一 部 の 家 族 に お い て は 染 色 体 領 域 を 疾 患 と 同 時 分 離 す る こ と
が で き る が 、 別 の 家 族 に お い て は 同 時 分 離 す る こ と が で き な い の で 遺 伝 マ ッ ピ ン グ が 妨 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 い く つ か の 複 合 形 質 に 関 連 す る さ ら に 別 の 問 題 は 、 ポ リ ジ ー ン 遺 伝 現 象 で あ る 。 ポ リ ジ
ー ン 遺 伝 は 、 複 合 形 質 が 、 複 数 の 遺 伝 子 に お け る 突 然 変 異 の 同 時 発 生 を 必 要 と す る と き に
起 こ る 。 ヒ ト に お け る ポ リ ジ ー ン 遺 伝 の 例 は 、 網 膜 色 素 変 性 症 の 一 形 式 で あ り 、 こ れ に は
、 ペ ル フ ェ リ ン (perpherin)/RDSお よ び ROM1遺 伝 子 に お い て 異 型 接 合 的 な 突 然 変 異 が 存 在
す る 必 要 が あ る (Kajiwara等 、 1994、 Science 264:1604)。 RDSお よ び ROM1に よ っ て コ ー ド
さ れ る タ ン パ ク 質 は 、 光 受 容 体 外 部 顔 料 膜 性 円 板 (photoreceptor outer pigment disc me
mbrane)に お い て 相 互 作 用 す る と 考 え ら れ る 。 ポ リ ジ ー ン 遺 伝 で は 、 単 一 遺 伝 子 座 が 、 明
確 に 区 別 さ れ た 形 質 ま た は 高 い 値 の 量 的 形 質 を 生 じ る こ と を 厳 密 に 必 要 と し な い の で 、 遺
伝 マ ッ ピ ン グ が 複 雑 に な る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 疾 患 原 因 対 立 遺 伝 子 が 集 団 中 に 高 頻 度 で 存 在 す る 場 合 、 疾 患 原 因 対 立 遺 伝 子 の 頻 度 が 高
い と 、 簡 単 な 形 質 で さ え マ ッ ピ ン グ す る の が 困 難 に な る 。 こ れ は 、 複 数 の 独 立 し た Dの コ
ピ ー が 系 統 中 で 分 離 し 、 一 部 の 個 体 が Dに 対 し て 同 型 接 合 的 で あ り 、 2個 の 相 同 染 色 体 の う
ち の ど ち ら か が 、 影 響 を 受 け た 子 孫 に 受 け 継 が れ る の で 、 近 傍 の 遺 伝 マ ー カ ー に お い て D
と 特 異 的 対 立 遺 伝 子 の 連 鎖 が 見 ら れ な い と い う 問 題 に よ っ て 、 予 想 さ れ る 疾 患 の メ ン デ ル
性 遺 伝 パ タ ー ン が 混 乱 す る か ら で あ る 。 遅 発 性 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 は 、 疾 患 原 因 対 立 遺 伝 子
が 高 頻 度 で あ る こ と に よ っ て 生 じ る 障 害 の 一 例 で あ る 。 初 期 の 連 鎖 解 析 に よ っ て 、 19q染
色 体 と 連 鎖 し て い る わ ず か な 証 拠 が 見 出 さ れ た が 、 ロ ッ ド ・ ス コ ア (連 鎖 の 対 数 尤 度 比 )が
比 較 的 低 い ま ま で あ り 、 ど ん な 精 度 で も 連 鎖 の 位 置 を 正 確 に 示 す こ と が 困 難 で あ っ た の で
、 多 数 の 観 測 者 に よ っ て 棄 却 さ れ た (Pericak-Vance等 、 1991、 Am J. Hum. Genet. 48:103
4)。 こ の 混 乱 は 、 ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 E4型 対 立 遺 伝 子 が 、 染 色 体 19上 の 主 要 な 原 因 遺 伝 子
で あ る と 考 え ら れ る こ と が 発 見 さ れ て 最 終 的 に 解 決 し た 。 対 立 遺 伝 子 が 高 頻 度 (ほ と ん ど
の 集 団 に お い て は 約 16%)で あ る と 、 従 来 の 連 鎖 解 析 は 妨 害 さ れ た (Corder等 、 1993、 Scien
ce 261:921)。 疾 患 原 因 対 立 遺 伝 子 が 高 頻 度 で あ る こ と は 、 遺 伝 的 異 質 性 が 存 在 す る 場 合
に は さ ら に 大 き な 問 題 に な る 。
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【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 し た が っ て 、 上 記 背 景 か ら 、 当 分 野 で 求 め ら れ て い る の は 、 複 雑 性 疾 患 な ど の 複 合 形 質
に 影 響 を 及 ぼ す 遺 伝 子 お よ び 生 物 学 的 経 路 を 特 定 す る 改 良 方 法 で あ る 。 こ の よ う な 遺 伝 子
お よ び 生 物 学 的 経 路 を 特 定 す る 改 良 方 法 に よ っ て 、 生 物 学 的 標 的 選 択 が 改 善 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 明 細 書 に お け る 参 考 文 献 の 考 察 ま た は 引 用 は 、 こ の よ う な 参 考 文 献 が 本 発 明 の 従 来 技
術 で あ る こ と を 認 め る も の と 解 釈 す べ き で は な い 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は 、 複 合 形 質 に 影 響 を 及 ぼ す 遺 伝 子 お よ び 生 物 学 的 経 路 を 特 定 す る 新 規 な コ ン ピ
ュ ー タ ・ シ ス テ ム お よ び 方 法 を 提 供 す る 。 患 者 集 団 は 、 遺 伝 子 発 現 測 定 値 、 タ ン パ ク 質 発
現 測 定 値 な ど の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 に 基 づ い て 細 分 さ れ る 。 次 い で 、 細 分 さ れ た 患 者 集 団
を 、 各 部 分 群 中 の 標 的 を 特 定 す る よ う に 設 計 さ れ た 遺 伝 的 方 法 に か け る 。 本 発 明 に 取 り 入
れ ら れ た こ の 手 法 は 、 不 完 全 浸 透 率 、 表 現 型 模 写 、 遺 伝 的 異 質 性 、 ポ リ ジ ー ン 遺 伝 、 お よ
び 高 頻 度 の 疾 患 原 因 対 立 遺 伝 子 を 含 め て 、 複 合 形 質 に よ っ て 生 じ る 諸 問 題 を 回 避 す る の に
役 立 つ の で 有 利 で あ る 。 量 的 遺 伝 解 析 に か け る 前 に 疾 患 集 団 を 選 別 す る と さ ら に 有 利 に な
る 。 患 者 集 団 の 選 別 に よ っ て 、 量 的 遺 伝 解 析 に か け ら れ る 疾 患 集 団 に 存 在 す る 異 質 性 が 減
少 す る 。 こ れ に よ っ て 、 量 的 遺 伝 解 析 を 通 し て 得 ら れ る 結 果 の 正 確 度 お よ び 信 頼 性 が 改 善
さ れ る 。 こ れ ら の 改 善 に よ っ て 、 創 薬 標 的 と し て 役 立 ち 得 る 複 合 形 質 に 関 連 す る 生 物 学 的
経 路 中 の 遺 伝 子 を 特 定 す る 能 力 が 強 化 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 は 、 集 団 中 の 複 数 の 生 物 に よ っ て 示 さ れ る 複 合 形 質 の 量 的 形 質 遺 伝
子 座 を 特 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 複 数 の 生 物 は あ る 単 一 の 種 を 含 む 。 こ の 方 法 に お い て は
、 集 団 中 の 各 生 物 を 複 数 の 亜 集 団 中 の 一 亜 集 団 に 分 類 す る 分 類 体 系 を 用 い て 、 集 団 を 複 数
の 亜 集 団 に 分 割 す る 。 こ の 分 類 体 系 は 、 各 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 を
利 用 す る も の で あ る 。 ま た 、 複 数 の 亜 集 団 中 の 各 亜 集 団 で は 、 複 合 形 質 に 対 す る 量 的 形 質
遺 伝 子 座 を 特 定 す る た め に 、 亜 集 団 の 量 的 遺 伝 解 析 を 実 施 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て
は 、 各 生 物 か ら 得 ら れ る 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 は 、 転 写 状 態 の 測 定 値 ま た は 翻 訳 状 態 の 測 定
値 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 細 胞 構 成 成 分 は 、 複 数 の 代 謝 産 物 を 含 み 、 複 数 の 細
胞 構 成 成 分 測 定 値 は 、 各 生 物 に お け る 複 数 の 代 謝 産 物 レ ベ ル を 測 定 す る メ タ ボ ロ ミ ク ス (m
etabolomic)技 術 な ど の 細 胞 の 表 現 型 技 術 に よ っ て 導 出 さ れ る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て
は 、 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 は 、 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル 、 mRNA存 在 量 、 タ ン パ ク 質 発 現 レ ベ
ル ま た は 代 謝 産 物 レ ベ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 複 合 形 質 は 、 集 団 に お い て 不 完 全 浸 透 率 を 示 す 対
立 遺 伝 子 を 特 徴 と す る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 複 合 形 質 は 、 集 団 内 の 生 物 が 罹 る 疾
患 で あ り 、 そ の 生 物 は そ の 疾 患 の 素 因 と な る 対 立 遺 伝 子 を 受 け 継 い で い な い 。 一 部 の 実 施
形 態 に お い て は 、 複 合 形 質 は 、 集 団 に 相 当 す る 単 一 種 の ゲ ノ ム 中 の 複 数 の 異 な る 遺 伝 子 の
い ず れ か が 突 然 変 異 す る と き に 発 生 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 複 合 形 質 は 、 集 団
に 相 当 す る 単 一 種 の ゲ ノ ム 中 の 複 数 の 遺 伝 子 に 突 然 変 異 が 同 時 に 起 こ る 必 要 が あ る 。 一 部
の 実 施 形 態 に お い て は 、 複 合 形 質 は 、 集 団 に お け る 高 頻 度 の 疾 患 原 因 対 立 遺 伝 子 に 関 連 す
る 。 最 後 に 、 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 複 合 形 質 は 、 単 一 の 遺 伝 子 座 に 起 因 し う る メ ン
デ ル の 劣 性 遺 伝 ま た は 優 性 遺 伝 を 示 さ な い 表 現 型 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 集 団 を 分 割 す る ス テ ッ プ は 、 さ ら に 、 ク ラ ス
予 測 変 数 (class predictor)を 利 用 可 能 か ど う か を 決 定 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 ク ラ ス 予 測
変 数 が 利 用 可 能 な と き に は 、 教 師 付 き 分 類 体 系 (supervised classification scheme)を 使
用 し て 、 集 団 中 の 各 生 物 を 複 数 の 亜 集 団 中 の 亜 集 団 に 分 類 す る 。 ク ラ ス 予 測 変 数 が 利 用 不
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可 能 な と き に は 、 教 師 な し 分 類 体 系 を 使 用 し て 集 団 中 の 各 生 物 を 複 数 の 亜 集 団 中 の 亜 集 団
に 分 類 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 分 類 体 系 は 教 師 付 き 分 類 体 系 で あ り 、 別 の 実 施 形
態 に お い て は 分 類 体 系 は 教 師 な し 分 類 体 系 で あ る 。 本 発 明 に よ る 教 師 付 き 分 類 体 系 は 、 こ
れ ら だ け に 限 定 さ れ な い が 、 線 形 判 別 分 析 お よ び 線 形 回 帰 を 含 む 技 術 を 使 用 す る 。 線 形 回
帰 は 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い が 、 多 重 線 形 回 帰 、 部 分 最 小 二 乗 回 帰 お よ び 主 成 分 回 帰
を 含 む 統 計 の 広 範 な カ テ ゴ リ ー で あ る 。 本 発 明 に よ る 教 師 な し 分 類 体 系 と し て は 、 階 層 型
ク ラ ス タ ー 分 析 、 非 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 、 人 工 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク お よ び 自 己 組
織 化 地 図 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 は 、 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム
、 最 長 距 離 (farthest-neighbor)法 、 平 均 連 結 (average linkage)法 、 重 心 (centroid)法 ま
た は 平 方 和 ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て 、 (i)集 団 内 の 一 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の 細 胞 構 成 成 分
測 定 値 と 、 (ii)別 の 集 団 内 の 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 と の 類 似 度 を 求
め る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 は 、 凝 縮 型 (agglomerative)ク
ラ ス タ リ ン グ 、 多 形 質 分 割 型 (polythetic divisive)ク ラ ス タ リ ン グ ま た は 単 形 質 分 割 型 (
monthetic divisive)ク ラ ス タ リ ン グ で あ る 。 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 凝 縮
型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 は 、 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 、 ユ ー ク リ ッ ド 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平 方 距 離
、 ユ ー ク リ ッ ド 平 方 和 、 マ ン ハ ッ タ ン 計 量 ま た は 二 乗 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 を 使 用 し て 、 (i)
集 団 内 の 一 生 物 か ら の 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 と (ii)別 の 集 団 内 の 生 物 か ら の 複 数 の 細
胞 構 成 成 分 測 定 と の 類 似 度 を 求 め る 。 本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 非 階 層 型
ク ラ ス タ ー 分 析 は 、 K平 均 ク ラ ス タ リ ン グ 、 フ ァ ジ ー k平 均 ク ラ ス タ リ ン グ ま た は Javis-Pa
trickク ラ ス タ リ ン グ で あ る 。 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 人 工 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ
ッ ト ワ ー ク は 、 Kohonen人 工 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク ま た は 自 己 連 想 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ
ト ワ ー ク で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 連 鎖 解 析 、 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 を 表 現 型 形
質 と し て 使 用 す る 量 的 形 質 遺 伝 子 座 (QTL)解 析 の 一 形 式 、 ま た は 関 連 解 析 を 用 い て 量 的 遺
伝 解 析 を 実 施 す る 。 QTL解 析 が 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 を 表 現 型 形 質 と し て 使 用 す る 一
部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 QTL解 析 は 以 下 の ス テ ッ プ を 含 む 。 第 1に 、 複 数 の QTL解 析 か ら
得 ら れ る QTLデ ー タ は 、 ク ラ ス タ ー 化 さ れ て QTL相 互 作 用 地 図 を 形 成 す る 。 複 数 の QTL解 析
の 各 QTL解 析 を 、 QTLデ ー タ を 生 成 す る た め に 遺 伝 マ ー カ ー 地 図 お よ び 量 的 形 質 を 用 い て 複
数 の 生 物 の ゲ ノ ム 中 の 複 数 の 遺 伝 子 中 の 1個 の 遺 伝 子 Gに 対 し て 実 施 す る 。 各 QTL解 析 で は
、 量 的 形 質 は 、 集 団 中 の 各 生 物 の QTL解 析 が 実 施 さ れ た 遺 伝 子 Gに 対 す る 発 現 統 計 量 を 含 む
。 ま た 、 遺 伝 マ ー カ ー 地 図 は 、 複 数 の 生 物 に 関 連 す る 1組 の 遺 伝 マ ー カ ー か ら 構 築 さ れ る
。 第 2に 、 QTL相 互 作 用 地 図 を 解 析 し て 、 量 的 形 質 に 関 連 す る QTLを 特 定 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 は 、 コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム と と も に 使 用 さ れ る コ ン ピ ュ ー タ
・ プ ロ グ ラ ム 製 品 を 提 供 す る 。 コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 は 、 コ ン ピ ュ ー タ 読 み 取 り
可 能 な 記 憶 媒 体 、 お よ び そ の 中 に 埋 め 込 ま れ た コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 機 構 を 備 え る 。
コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 機 構 は 、 分 類 モ ジ ュ ー ル お よ び 量 的 遺 伝 解 析 モ ジ ュ ー ル を 備 え
る 。 分 類 モ ジ ュ ー ル は 、 集 団 内 の 複 数 の 生 物 を 複 数 の 亜 集 団 に 分 類 体 系 を 用 い て 分 割 す る
命 令 を 含 む 。 分 類 体 系 は 、 集 団 中 の 各 生 物 を 複 数 の 亜 集 団 中 の 一 亜 集 団 に 分 類 す る 。 複 数
の 生 物 は 単 一 種 を 含 み 、 分 類 体 系 は 集 団 中 の 各 生 物 か ら の 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 を 使
用 す る 。 量 的 遺 伝 解 析 モ ジ ュ ー ル は 、 複 数 の 生 物 中 の 1個 ま た は 複 数 の 生 物 に よ っ て 示 さ
れ る 複 合 形 質 に 対 す る 量 的 形 質 遺 伝 子 座 を 特 定 す る た め に 、 複 数 の 亜 集 団 中 の 各 亜 集 団 に
対 し て 、 亜 集 団 に つ い て の 量 的 遺 伝 解 析 を 実 施 す る 命 令 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 は 、 集 団 内 の 複 数 の 生 物 に よ っ て 示 さ れ る 複 合 形 質 に 対 す る 量
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的 形 質 遺 伝 子 座 を 特 定 す る コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム を 提 供 す る 。 コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム
は 、 中 央 処 理 装 置 、 お よ び 中 央 処 理 装 置 と 接 続 さ れ た メ モ リ を 備 え る 。 メ モ リ に は 、 分 類
モ ジ ュ ー ル お よ び 量 的 遺 伝 解 析 モ ジ ュ ー ル が 保 存 さ れ る 。 分 類 モ ジ ュ ー ル は 、 集 団 内 の 複
数 の 生 物 を 複 数 の 亜 集 団 に 分 類 体 系 を 用 い て 分 割 す る 命 令 を 含 む 。 分 類 体 系 に よ っ て 、 集
団 中 の 各 生 物 は 複 数 の 亜 集 団 中 の 一 亜 集 団 に 分 類 さ れ る 。 複 数 の 生 物 は 単 一 種 を 含 み 、 分
類 体 系 は 、 集 団 中 の 各 生 物 か ら 得 ら れ る 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 を 使 用 す る 。 量 的 遺 伝
解 析 モ ジ ュ ー ル は 、 集 団 内 の 1個 ま た は 複 数 の 生 物 に よ っ て 示 さ れ る 複 合 形 質 に 対 す る QTL
を 特 定 す る た め に 、 複 数 の 亜 集 団 中 の 各 亜 集 団 に 対 し て 、 亜 集 団 の 量 的 遺 伝 解 析 を 実 施 す
る 命 令 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 量 的 遺 伝 解 析 に 使 用 す る 複 数 の 亜 集 団 を 取 り 出 す た め に 、 複 数 の
生 物 Sを 細 分 す る 方 法 を 提 供 す る 。 複 数 の 生 物 Sは 、 単 一 種 を 含 む 。 ま た 、 複 合 形 質 は 、 複
数 の 生 物 S内 の 1個 ま た は 複 数 の 生 物 に よ っ て 示 さ れ る 。 2つ 以 上 の 生 物 群 が 、 複 合 形 質 に
関 し て そ れ ぞ れ 個 別 の 極 値 を 示 す 複 数 の 生 物 S内 で 特 定 さ れ る 。 単 一 種 に 関 連 す る 細 胞 構
成 成 分 Gの セ ッ ト が 決 定 さ れ る 。 細 胞 構 成 成 分 Gの セ ッ ト は 、 複 数 の 生 物 S内 の 2つ 以 上 の 生
物 群 を 識 別 す る こ と が で き る 。 細 胞 構 成 成 分 Gの セ ッ ト 中 の 各 細 胞 構 成 成 分 iに 対 し て 、 複
数 の 生 物 Sの 少 な く と も 一 部 の 各 生 物 か ら そ れ ぞ れ 測 定 さ れ る 細 胞 構 成 成 分 iの 量 を 量 的 形
質 と し て 用 い て 細 胞 構 成 成 分 iに 対 す る QTL解 析 を 実 施 す る 。 そ の 結 果 、 複 合 形 質 に 関 連 す
る 第 1の QTLと 相 互 作 用 ま た は 重 複 す る QTLを 有 す る 1個 ま た は 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 が 特 定 さ
れ る 。 複 数 の 生 物 Sを 、 特 定 さ れ た 各 細 胞 構 成 成 分 の 測 定 量 に 基 づ い て ク ラ ス タ ー 化 す る
。 各 細 胞 構 成 成 分 の 測 定 量 は 、 複 数 の 生 物 Sの 少 な く と も 一 部 の 各 生 物 か ら そ れ ぞ れ 測 定
さ れ 、 そ れ に よ っ て 複 数 の 亜 集 団 が 取 り 出 さ れ る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 こ の 方 法
は 、 さ ら に 、 複 合 形 質 の QTLを 特 定 す る た め に 、 複 数 の 亜 集 団 中 の 一 亜 集 団 に つ い て 一 連
の QTL解 析 を 実 施 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 一 連 の QTL解 析 の 各 QTL解 析 は 、 細 胞 構 成 成 分 Gの セ
ッ ト 中 の 細 胞 構 成 成 分 の 測 定 量 を 量 的 形 質 と し て 使 用 す る 。 ま た 、 細 胞 構 成 成 分 の 測 定 量
は 、 複 数 の 生 物 Sの 少 な く と も 一 部 の 各 生 物 か ら そ れ ぞ れ 測 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 図 面 の い く つ か の 図 を 通 し て 、 同 じ 参 照 番 号 は 対 応 す る 部 分 を 示 す 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 は 、 コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 、 コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 、 お よ び 遺 伝 子 を
単 一 種 の 複 数 の 生 物 内 の 1個 ま た は 複 数 の 生 物 に よ っ て 示 さ れ る 形 質 と 関 連 さ せ る 方 法 を
提 供 す る 。 例 示 的 な 生 物 と し て は 、 植 物 お よ び 動 物 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ
れ な い 。 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て は 、 例 示 的 な 生 物 と し て は 、 ト ウ モ ロ コ シ 、 マ メ 、 イ
ネ 、 タ バ コ 、 ジ ャ ガ イ モ 、 ト マ ト 、 キ ュ ウ リ 、 フ ル ー ツ の 木 、 キ ャ ベ ツ 、 レ タ ス 、 コ ム ギ
な ど の 植 物 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て は 、
例 示 的 な 生 物 と し て は 、 哺 乳 動 物 、 霊 長 類 、 ヒ ト 、 マ ウ ス 、 ネ ズ ミ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ヒ ヨ コ
、 ウ マ 、 ウ シ 、 ブ タ 、 サ ル な ど の 動 物 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。 さ ら
に 他 の 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て は 、 生 物 と し て は 、 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ 、 酵 母 、 ウ イ ル ス
お よ び 線 虫 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。 あ る 場 合 に は 、 遺 伝 子 は 、 遺 伝
子 産 物 が 関 与 す る 生 物 学 的 経 路 を 特 定 す る こ と に よ っ て 、 形 質 に 関 連 付 け ら れ る 。 本 発 明
の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 目 的 形 質 は 、 ヒ ト の 疾 患 な ど の 複 合 形 質 で あ る 。 目 的 と す
る 例 示 的 な ヒ ト 疾 患 お よ び 形 質 を 以 下 の 5.14セ ク シ ョ ン に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 は 、 量 的 形 質 を 使 用 し て 、 複 合 形 質 に 影 響 を 及 ぼ す ゲ ノ ム 領 域 の 特 定 を 支 援 す る
。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 量 的 形 質 は 、 細 胞 構 成 成 分 の 発 現 レ ベ ル で あ る 。 細 胞 構 成 成 分
と し て は 、 生 体 系 に お け る 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル 、 mRNA存 在 量 、 タ ン パ ク 質 発 現 レ ベ ル お よ び
代 謝 産 物 レ ベ ル が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。 量 的 形 質 の よ り 複 雑 な 例 を
以 下 に 示 す 。 量 的 形 質 は 、 連 続 形 質 (例 え ば 、 脂 質 レ ベ ル )で も 不 連 続 形 質 (例 え ば 、 病 態
の 有 無 )で も よ い 。 本 発 明 は 、 QTL解 析 を 利 用 す る 。 QTL解 析 の 例 は 、 セ ク シ ョ ン 5.2に 記 載
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し た 連 鎖 解 析 、 セ ク シ ョ ン 5.3に 記 載 し た 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル を 用 い た QTL解 析 、 お よ び セ
ク シ ョ ン 5.4に 記 載 し た 関 連 解 析 で あ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 5.1. 本 発 明 の 概 要
　 本 発 明 の 一 態 様 に よ っ て 取 ら れ る 一 般 的 ス テ ッ プ は 、 図 1お よ び 図 2を 参 照 し て 理 解 す る
こ と が で き る 。 図 1は 、 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に よ っ て 実 施 さ れ る 処 理 ス テ ッ プ で あ る 。 ま
た 、 図 2は 、 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に よ っ て 操 作 さ れ る シ ス テ ム 200で あ る 。 シ ス テ ム 200は
、 少 な く と も 1個 の コ ン ピ ュ ー タ 202を 備 え る (図 2)。 コ ン ピ ュ ー タ 202は 、 中 央 処 理 装 置 22
2、 プ ロ グ ラ ム ・ モ ジ ュ ー ル お よ び デ ー タ 構 造 を 保 存 す る メ モ リ 224、 ユ ー ザ ー 入 /出 力 装
置 226、 サ ー バ ー 202を 通 信 ネ ッ ト ワ ー ク を 介 し て 別 の コ ン ピ ュ ー タ に 接 続 す る ネ ッ ト ワ ー
ク ・ イ ン タ ー フ ェ ー ス 228(図 示 せ ず )、 不 揮 発 性 ス ト レ ー ジ 230を 制 御 す る デ ィ ス ク ・ コ ン
ト ロ ー ラ 225、 お よ び こ れ ら の 部 品 を 相 互 接 続 す る 1個 ま た は 複 数 の バ ス 234を 含 め て 、 標
準 的 な 部 品 を 備 え る 。 ユ ー ザ ー 入 /出 力 装 置 226は 、 マ ウ ス 236、 デ ィ ス プ レ イ 238、 キ ー ボ
ー ド 208な ど の 1個 ま た は 複 数 の ユ ー ザ ー 入 力 /出 力 部 品 を 備 え る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 メ モ リ 224は 、 本 発 明 に よ っ て 使 用 さ れ る い く つ か の モ ジ ュ ー ル お よ び デ ー タ 構 造 を 含
む 。 シ ス テ ム 操 作 中 の い か な る 時 点 に 於 い て も 、 メ モ リ 224に 保 存 さ れ た モ ジ ュ ー ル お よ
び /ま た は デ ー タ 構 造 の 一 部 は 、 モ ジ ュ ー ル お よ び /ま た は デ ー タ 構 造 の 別 の 一 部 が 不 揮 発
性 ス ト レ ー ジ 230に 保 存 さ れ て い る 間 は 、 ラ ン ダ ム ・ ア ク セ ス ・ メ モ リ 224に 保 存 さ れ る こ
と を 理 解 さ れ た い 。 典 型 的 な 実 施 形 態 に お い て は 、 メ モ リ 224は 、 オ ペ レ ー テ ィ ン グ ・ シ
ス テ ム 240を 含 む 。 オ ペ レ ー テ ィ ン グ ・ シ ス テ ム 240は 、 様 々 な 基 本 的 シ ス テ ム ・ サ ー ビ ス
を 取 扱 い 、 ハ ー ド ウ ェ ア に 依 存 す る タ ス ク を 実 施 す る 手 順 を 含 む 。 メ モ リ 224は 、 さ ら に
、 フ ァ イ ル 管 理 用 の フ ァ イ ル ・ シ ス テ ム 242を 含 む 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 フ ァ イ
ル ・ シ ス テ ム 242は 、 オ ペ レ ー テ ィ ン グ ・ シ ス テ ム 240の 一 部 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 図 1お よ び 図 2に 示 す 実 施 形 態 に お い て は 、 複 雑 性 疾 患 な ど の 複 合 形 質 を 示 す 集 団 Pを 細
分 す る 。 次 い で 、 細 分 さ れ た 各 集 団 を 、 有 用 な 創 薬 標 的 で あ る 遺 伝 子 を 特 定 す る た め に 遺
伝 解 析 に か け る 。 こ の プ ロ セ ス は 、 集 団 P内 の 各 生 物 か ら 遺 伝 子 発 現 測 定 値 、 タ ン パ ク 質
発 現 測 定 値 な ど の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 を 得 る ス テ ッ プ (図 1、 ス テ ッ プ 102)か ら 出 発 す る 。
集 団 Pは 、 複 雑 性 疾 患 な ど の 複 合 形 質 を 示 す 単 一 種 の 任 意 の 集 団 と し て 本 明 細 書 で は 定 義
さ れ る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 こ の 集 団 は 、 5、 25、 50、 100、 500、 1000個 ま た は
そ れ 以 上 の 生 物 を 含 む 。 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 は 、 転 写 状 態 測 定 値 (セ ク シ ョ ン 5.11参 照 )、
翻 訳 デ ー タ 測 定 値 、 (セ ク シ ョ ン 5.12参 照 )、 ま た は 細 胞 の 表 現 型 技 術 、 異 な る 組 織 タ イ プ
間 の 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル 差 の 分 析 な ど 別 の 測 定 値 (セ ク シ ョ ン 5.13参 照 )か ら 導 出 す る こ と
が で き る 。 細 胞 の 表 現 型 技 術 は 、 複 数 の 代 謝 産 物 を 測 定 す る メ タ ボ ロ ミ ク ス 技 術 を 含 む 。
細 胞 構 成 成 分 と し て は 、 生 体 系 に お け る 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル 、 mRNA存 在 量 、 タ ン パ ク 質 発 現
レ ベ ル お よ び 代 謝 産 物 レ ベ ル が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。 遺 伝 子 を コ ー
ド す る mRNA発 現 レ ベ ル お よ び /ま た は タ ン パ ク 質 発 現 レ ベ ル な ど の 様 々 な 細 胞 構 成 成 分 レ
ベ ル は 、 薬 物 療 法 、 お よ び 細 胞 の 生 物 学 的 状 態 の 別 の 撹 乱 (perturbation)に 応 じ て 変 化 す
る こ と が 知 ら れ て い る 。 し た が っ て 、 複 数 の こ の よ う な 「 細 胞 構 成 成 分 」 の 測 定 値 は 、 細
胞 の 生 物 学 的 状 態 に 対 す る 撹 乱 の 影 響 (affect)に つ い て の 豊 富 な 情 報 を 含 ん で い る 。 こ の
よ う な 測 定 値 の 集 合 は 、 一 般 に 、 細 胞 の 生 物 学 的 状 態 の 「 プ ロ フ ァ イ ル 」 と 称 す る 。 別 の
非 限 定 的 な 実 施 形 態 に お い て は 、 細 胞 の 生 物 学 的 状 態 の プ ロ フ ァ イ ル を 、 細 胞 の 生 物 学 的
状 態 の 混 在 し た 態 様 で 形 成 す る こ と が で き る 。 応 答 デ ー タ は 、 例 え ば 、 あ る mRNA存 在 量 の
変 化 、 あ る タ ン パ ク 質 存 在 量 の 変 化 、 お よ び あ る タ ン パ ク 質 活 性 の 変 化 か ら 作 成 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 集 団 P内 の 各 生 物 中 の 5個 以 上 の 細 胞 構 成 成 分 レ ベ
ル を ス テ ッ プ 102で 測 定 す る 。 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 集 団 P内 の 各 生 物 中 の 10
、 20、 30、 40、 50、 100、 200個 ま た は そ れ 以 上 の 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル を ス テ ッ プ 102で 測
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定 す る 。 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 集 団 P内 の 各 生 物 中 の 300、 400、 500、 800
、 1200、 1500個 ま た は そ れ 以 上 の 細 胞 構 成 成 分 の 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル を ス テ ッ プ 102で 測
定 す る 。 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 集 団 P内 の 各 生 物 中 の 1000、 2000、 5000、 1
0000個 ま た は そ れ 以 上 の 細 胞 構 成 成 分 の 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル を ス テ ッ プ 102で 測 定 す る 。
一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 集 団 P内 の 各 生 物 か ら 2x10 4 、 3x10 4 、 4x10 4 、 5x10 4 、 6x10 4 個
以 上 の 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル を 処 理 ス テ ッ プ 102で 測 定 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 処 理 ス テ ッ プ 102に お い て 得 ら れ る 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 は 、 細
胞 構 成 成 分 デ ー タ 244と し て メ モ リ 224に 保 存 さ れ る (図 2)。 特 に 、 集 団 P内 の 各 生 物 は 、 デ
ー タ 構 造 244中 の エ ン ト リ ー 246を 受 け 取 る 。 各 エ ン ト リ ー 246は 、 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 248
を 含 む 。 各 エ ン ト リ ー 246中 の 各 細 胞 構 成 成 分 248で は 、 ス テ ッ プ 102(図 1)で 測 定 す る 対 応
す る 細 胞 構 成 成 分 248の 量 を 保 存 す る 量 エ ン ト リ ー 250が あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 ス テ ッ プ 104(図 1)で は 、 集 団 Pを 部 分 群 の 集 合 に 分 割 す る の に ク ラ ス 予 測 変 数 を 利 用 で
き る か ど う か を 判 定 す る 。 本 明 細 書 で は 、 ク ラ ス 予 測 変 数 を 、 標 本 (例 え ば 、 集 団 P内 の 患
者 ま た は 標 本 )を 患 者 サ ブ ク ラ ス に 割 り 当 て る こ と が で き る 構 成 体 (construct)と し て 定 義
す る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ク ラ ス 予 測 変 数 は 、 集 団 Pが 示 す 複 合 形 質 に 関 連 す る
基 本 的 な 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 従 っ て 、 定 義 済 み の 部 分 群 に す で に 細 分 さ れ た 既 知 の 標 本 (
例 え ば 、 患 者 )の 集 合 か ら 、 ク ラ ス 予 測 変 数 作 成 モ ジ ュ ー ル 260(図 2)に よ っ て 作 成 さ れ る
。 こ の 実 施 形 態 を 説 明 す る た め に 、 集 団 Pの サ ブ セ ッ ト で あ る 集 団 P'を 考 え る 。 集 団 P'は
、 集 団 Pが 示 す 複 合 形 質 に 関 連 す る 基 本 的 な 生 物 学 的 差 異 に 基 づ く 部 分 群 「 A」 お よ び 「 B
」 を 含 む 。 す な わ ち 、 P'の 各 メ ン バ ー は 、 基 本 的 生 態 の 差 異 に 基 づ い て 、 部 分 群 「 A」 ま
た は 「 B」 に 分 類 さ れ る 。 こ の 状 況 に お い て は 、 部 分 群 「 A」 お よ び 「 B」 を 使 用 し て 、 一
方 の 群 (「 A」 ま た は 「 B」 )に は 多 量 に 存 在 す る が も う 一 方 の 群 に は 多 量 に 存 在 し な い 細 胞
構 成 成 分 を 特 定 す る こ と に よ っ て 、 ク ラ ス 予 測 変 数 が 形 成 さ れ る 。 例 え ば 、 部 分 群 「 A」
に お い て 高 度 に 発 現 す が 部 分 群 「 B」 に お い て は 高 度 に 発 現 し な い 遺 伝 子 を 、 各 部 分 群 の
各 メ ン バ ー に つ い て 得 ら れ た 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 か ら 特 定 す る こ と が で き る 。 同 様 に 、 部
分 群 「 B」 に お い て 高 度 に 発 現 す る が 、 部 分 群 「 A」 に お い て は 高 度 に 発 現 し な い 遺 伝 子 を
特 定 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 示 差 的 発 現 パ タ ー ン を 使 用 し て 1組 の 検 定 細 胞 構 成 成 分
を 構 築 す る 。 集 団 P'中 に 含 ま れ な い 患 者 (標 本 )の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 を 、 患 者 (標 本 )を 部
分 群 「 A」 ま た は 「 B」 に 分 類 す る た め に 、 検 定 細 胞 構 成 成 分 の セ ッ ト と 比 較 す る こ と が で
き る 。 こ の よ う に し て 、 P'の 解 析 か ら 得 ら れ る 検 定 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト は 、 ク ラ ス 予 測 変
数 と し て 働 く 。 こ の 手 法 の 説 明 は 、 Golub等  1999、 Science 286:531を 参 照 さ れ た い 。 本
発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ク ラ ス 予 測 変 数 作 成 モ ジ ュ ー ル 260に よ っ て 作 成 さ れ
る も の な ど の ク ラ ス 予 測 変 数 は 、 ク ラ ス 予 測 変 数 デ ー タ 構 造 262と し て 保 存 さ れ る (図 2)。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ク ラ ス 予 測 変 数 262は 、 集 団 Pが 示 す 複 合 形 質 の 様 々 な 細 区
画 (subdivision)に お い て 示 差 的 に 発 現 さ れ る 情 報 価 値 の あ る 遺 伝 子 の 集 合 か ら 導 出 さ れ
る 。 こ の 状 況 に お い て は 、 情 報 価 値 の あ る 遺 伝 子 は 、 目 的 と す る 複 合 形 質 の 部 分 群 の 1つ
に お い て 高 度 ま た は 低 度 に 発 現 さ れ る 遺 伝 子 で あ る 。 例 え ば 、 集 団 Pが ト ウ モ ロ コ シ で あ
り 、 検 討 中 の 複 合 形 質 が 平 均 収 率 で あ る 場 合 を 考 え る 。 2個 の 亜 集 団 を Pか ら 抽 出 す る こ と
が で き る 。 一 方 の 亜 集 団 は 平 均 収 率 が 極 め て 高 く 、 も う 一 方 の 亜 集 団 は 平 均 収 率 が 極 め て
低 い 。 2つ の 部 分 群 の 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 解 析 す る こ と に よ っ て 、 2個 の 部 分 群 に お い て 示
差 的 に 発 現 さ れ る 遺 伝 子 ク ラ ス を 明 ら か に す る こ と が で き る 。 次 い で 、 集 団 P全 体 を 、 こ
の ク ラ ス の 遺 伝 子 に つ い て ク ラ ス タ ー 化 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ク ラ ス タ リ ン グ に
よ っ て 、 こ の ク ラ ス の 遺 伝 子 を 同 様 に 発 現 す る 植 物 を ク ラ ス タ ー (す な わ ち 、 部 分 群 )に 群
分 け す る 。 次 に 、 こ の よ う な 部 分 群 を 量 的 遺 伝 解 析 に か け る こ と が で き る 。 部 分 群 の 性 質
が よ り 均 質 で あ る た め に 、 部 分 群 の 量 的 遺 伝 解 析 に よ っ て 、 遺 伝 子 を 目 的 形 質 に 結 び 付 け
る 情 報 を 、 集 団 P全 体 の 量 的 遺 伝 解 析 よ り も 多 量 に 得 る こ と が で き る 。 さ ら に 別 の 実 施 形
態 に お い て は 、 ク ラ ス 予 測 変 数 は 、 複 雑 性 疾 患 な ど の 複 合 形 質 を 示 す 集 団 を 細 分 す る た め
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に 使 用 す る こ と が で き る 任 意 の 形 の 生 物 学 的 デ ー タ か ら 導 出 さ れ る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お
い て は 、 セ ク シ ョ ン 5.16に 記 載 し た 技 術 を 用 い て ク ラ ス 予 測 変 数 を 特 定 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ク ラ ス 予 測 変 数 が 利 用 可 能 な 場 合 (図 1、 104-イ エ ス )、 以 下 に 詳 細 に 開 示 す る よ う に 、
教 師 付 き 分 類 方 法 106(図 1)を 使 用 し て 集 団 Pを 細 分 す る 。 ク ラ ス 予 測 変 数 が 利 用 不 可 能 な
場 合 (104-ノ ー )、 以 下 に 詳 細 に 開 示 す る よ う に 、 教 師 な し 分 類 方 法 108(図 1)を 使 用 し て 集
団 Pを 細 分 す る 。 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 教 師 な し 分 類 方 法 108は 、 ク ラ ス 予
測 変 数 が 利 用 可 能 な 場 合 で も 使 用 さ れ る こ と を 理 解 さ れ た い 。 教 師 な し 分 類 方 法 108を 使
用 し て 、 例 え ば 、 ク ラ ス 予 測 変 数 262を 検 査 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態
に お い て は 、 シ ス テ ム 200(図 200)は 、 集 団 Pを 1組 の n個 の 部 分 群 に 分 類 す る た め に 、 1個 も
し く は 複 数 の 教 師 付 き 分 類 モ ジ ュ ー ル 106お よ び /ま た は 1個 も し く は 複 数 の 教 師 な し 分 類
モ ジ ュ ー ル 108を 備 え る 。 こ こ で 、 nは 、 1、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8ま た は そ れ よ り も 大 き い
整 数 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 1つ の 教 師 付 き 分 類 方 法 106が 、 Golub等 、 1999、 Science 286:531に 記 載 さ れ て い る 。 こ
れ ら の 研 究 者 は 、 1個 の 複 合 形 質 サ ブ ク ラ ス に お い て 一 様 に 高 く 別 の サ ブ ク ラ ス に お い て
一 様 に 低 い 遺 伝 子 に 対 応 す る 理 想 的 な 発 現 パ タ ー ン cを 定 義 し た 。 次 に 、 一 連 の 標 本 に お
け る 複 数 の 遺 伝 子 の 発 現 パ タ ー ン を 調 べ て 、 偶 然 に よ っ て 予 想 さ れ る 以 上 に 発 現 パ タ ー ン
cと 相 関 が あ る 遺 伝 子 を 特 定 し た 。 具 体 的 に は 、 Golub等 は 、 38個 の 急 性 白 血 病 標 本 中 の 68
17個 の 遺 伝 子 の 発 現 デ ー タ を 用 い て 、 偶 然 に よ っ て 予 想 さ れ る 以 上 に 特 定 の 白 血 病 タ イ プ
の 特 徴 と よ り 高 い 相 関 が あ る ほ ぼ 1100個 の 遺 伝 子 を 見 出 し た 。 こ の 相 関 は 、 分 類 が 発 現 デ
ー タ に 基 づ く こ と が で き る こ と を 示 し て い る 。 Golub等 は 、 1100個 の 遺 伝 子 の う ち 50個 を
使 用 し て 、 所 与 の 患 者 が 急 性 骨 髄 性 白 血 病 (AML)と 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 (ALL)の ど ち ら で あ
る か を 識 別 す る こ と が で き る ク ラ ス 予 測 変 数 を 構 築 し た 。 50個 の 遺 伝 子 の う ち 25個 は ALL
患 者 に お い て よ り 高 度 に 発 現 さ れ る の に 対 し て 、 残 り の 25遺 伝 子 は ALL患 者 に お い て よ り
高 度 に 発 現 さ れ る 。 Golub等 は 、 50個 の 遺 伝 子 セ ッ ト が 新 し い 標 本 を AMLま た は ALLと 認 定
す る 信 頼 で き る 予 測 変 数 と し て 役 立 つ こ と を 示 し た 。 当 業 者 は 、 Golub等 の 教 師 付 き 分 類
方 法 が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ に 限 ら ず 、 実 際 に 、 ス テ ッ プ 102(図 1)で 得 ら れ る あ ら ゆ る 形 の
細 胞 構 成 成 分 デ ー タ に 適 用 可 能 で あ る こ と を 理 解 さ れ た い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 別 の 教 師 付 き 分 類 方 法 106は 線 形 判 別 分 析 で あ る 。 線 形 判 別 分 析 は 、 Ripley、 1996、 Pat
tern Recognition and Neural Networks、 Cambridge University Press、 New York、 お よ
び Hastie等 、 1995、 Penalized Discriminant Analysis、 The Annals of Statistics 23:7
3～ 102に 概 説 さ れ て い る 。 こ の 手 法 に お い て は 、 そ の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル が 、 あ ら か じ め 指
定 さ れ た 2個 の カ テ ゴ リ ー の う ち の 1個 に 属 す る 遺 伝 子 の プ ロ フ ァ イ ル と 一 致 し て い る 程 度
に 応 じ て 、 遺 伝 子 に ス コ ア が 与 え ら れ る 。 正 の ス コ ア は 1つ の カ テ ゴ リ ー の 遺 伝 子 に よ り
類 似 し て い る 遺 伝 子 に 与 え ら れ 、 負 の ス コ ア は 別 の カ テ ゴ リ ー の 遺 伝 子 に よ り 類 似 し て い
る 遺 伝 子 に 与 え ら れ る 。 類 似 度 を 決 定 す る 際 に 、 あ る 測 定 値 は 他 の 測 定 値 よ り も 重 要 で あ
る 。 よ り 重 要 な 測 定 値 に は よ り 大 き な 重 み が 付 け ら れ る 。 こ の 手 法 が 、 発 現 プ ロ フ ァ イ ル
中 の 関 連 の な い 多 数 の 測 定 値 を 含 む デ ー タ ・ セ ッ ト に 使 用 さ れ る 。 特 に 、 線 形 判 別 分 析 手
法 は 、 型 別 に は 役 に 立 た な い 広 範 に 発 現 さ れ る あ る 種 の 遺 伝 子 の 測 定 値 を 含 む 白 血 病 デ ー
タ ・ セ ッ ト に う ま く 適 用 す る こ と が で き る 。 当 業 者 は 、 線 形 判 別 分 析 分 類 方 法 が 、 ス テ ッ
プ 102(図 1)に お い て 得 ら れ る あ ら ゆ る 形 の 細 胞 構 成 成 分 デ ー タ に 適 用 可 能 で あ る こ と を 理
解 さ れ た い 。 さ ら な る 教 師 付 き 分 類 方 法 を 上 記 セ ク シ ョ ン 5.15に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ク ラ ス 予 測 変 数 262が 集 団 Pを 細 分 す る の に 利 用 不 可 能 な と き に は 、 教 師 な し 分 類 方 法 10
8を 使 用 し て Pを 細 分 す る タ ス ク を 実 行 す る 。 こ の よ う な 1つ の 教 師 な し 分 類 方 法 108は 、 ク
ラ ス タ ー 分 析 で あ る 。 一 般 に 、 ク ラ ス タ ー 分 析 は 、 仮 説 を 立 て る た め に 、 細 胞 構 成 成 分 デ
ー タ の 基 本 的 構 造 を 探 索 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。 ク ラ ス タ ー 分 析 は 、 観 測 デ ー タ
の 内 部 構 造 編 成 (internal structural organization)を 探 索 す る も の な の で 、 各 ク ラ ス タ
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ー が 複 合 形 質 の 現 実 の 細 区 画 ま た は 有 用 な 細 区 画 で あ る 単 一 の 「 最 適 な 」 ク ラ ス タ ー ・ セ
ッ ト で は な い こ と も あ る 。 ク ラ ス タ リ ン グ の 一 形 態 は 、 す べ て の 対 象 を 相 互 に 包 括 的 に 比
較 し て 、 ク ラ ス タ ー の 系 統 タ イ プ の 階 層 木 (Eisen等 、 1997、 Proc Natl Acad Sci USA 998
:14863～ 14868;Iyer等 、 1999、 Science 283:83～ 87)、 ま た は ユ ー ク リ ッ ド 距 離 、 相 関 係
数 も し く は 相 互 情 報 量 を 含 め て 様 々 な 類 似 度 も し く は 距 離 計 測 量 (distance metrics)を 用
い た 関 連 性 ネ ッ ト ワ ー ク (relevance network)な ど の ク ラ ス タ ー の 別 の グ ラ フ 表 示 を 構 築
す る ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 す る 。 例 え ば 、 Jain & Dubes、 1988、 Algorithms for Clusterin
g Data、 「 Partitional Clustering」 、 Prentice Hall、 New Jersey、 89～ 133ペ ー ジ を 参
照 さ れ た い 。 処 理 ス テ ッ プ 108に 関 し て 、 ク ラ ス タ ー 化 さ れ る 対 象 は 、 集 団 P内 の 各 生 物 か
ら 得 ら れ る 1個 ま た は 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 で あ る 。 階 層 木 ク ラ ス タ リ ン グ は 、 対 象
ま た は セ ッ ト を 連 結 す る し き い 値 を 連 続 的 に 下 げ る こ と に よ っ て 、 類 似 し た 対 象 (集 団 P内
の 個 体 か ら 得 ら れ る 細 胞 構 成 成 分 発 現 測 定 値 の セ ッ ト )を 一 緒 に 連 結 し て 、 積 み 上 げ 方 式
で (す な わ ち 、 木 の 葉 か ら 根 ま で )連 続 的 に よ り 大 き な ク ラ ス タ ー に す る 。 関 連 性 ネ ッ ト ワ
ー ク は 、 逆 の 戦 略 を と る 。 こ れ は 、 各 対 象 を 表 す 頂 点 (vertice)と 関 連 性 の 指 標 と な る 辺
を 有 す る 完 全 に 連 結 さ れ た グ ラ フ か ら 出 発 し 、 次 い で 、 リ ン ク が 徐 々 に 削 除 さ れ て 、 あ る
し き い 値 で 「 自 然 に 出 現 す る (naturally emerging)」 ク ラ ス タ ー が 現 れ る 。 ク ラ ス タ リ ン
グ 法 を 以 下 の セ ク シ ョ ン 5.8.1に 詳 細 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 教 師 な し 分 類 方 法 108の 別 の 形 式 と し て は 、 K平 均 分 析 (セ ク シ ョ ン 5.8.2参 照 )、 ク ラ ス
タ ー 内 散 乱 を 最 小 に し ま た は ク ラ ス タ ー 間 散 乱 を 最 大 に す る 最 短 距 離 ク ラ ス タ リ ン グ 、 Ja
rvis-Patrickク ラ ス タ リ ン グ (セ ク シ ョ ン 5.8.3参 照 )な ど の 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ ・ ア ル
ゴ リ ズ ム な ど が 挙 げ ら れ る 。 Jain & Dubes、 1988、 Algorithms for Clustering Data、 「
Partitional Clustering」 、 Prentice Hall、 New Jersey、 89～ 133ペ ー ジ も 参 照 さ れ た い
。 別 の 教 師 な し 分 類 方 法 108と し て は 、 自 己 組 織 化 地 図 な ど の 人 工 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ
ー ク 学 習 ア ル ゴ リ ズ ム な ど が あ る 。 例 え ば 、 Kohonen、 1982、 Biological Cybernetics 43
:59～ 69を 参 照 さ れ た い 。 自 己 組 織 化 地 図 (SOM)は 、 デ ー タ ・ セ ッ ト 中 の 少 数 の ク ラ ス (単
純 な 形 質 )を 特 定 す る タ ス ク に 好 適 で あ る 。 例 え ば 、 Tamayo等 、 1999、 Proc Natl Acad Sc
i USA 96:2907を 参 照 さ れ た い 。 SOMを 以 下 の セ ク シ ョ ン 5.8.5に 詳 細 に 記 載 す る 。 SOM手 法
に お い て は 、 ユ ー ザ ー は 、 特 定 す る ク ラ ス タ ー の 数 を 指 定 す る 。 SOMは 、 そ の 付 近 に デ ー
タ ・ ポ イ ン ト が 集 合 し て い る と 考 え ら れ る 「 重 心 」 の 最 適 な セ ッ ト を 見 つ け る も の で あ る
。 次 い で 、 SOMに よ っ て デ ー タ ・ セ ッ ト を 分 割 す る 。 ク ラ ス タ ー を 定 義 す る 各 重 心 は 最 も
近 い デ ー タ ・ ポ イ ン ト か ら な る 。 Golub等 は 、 2ク ラ ス タ ー SOMを 適 用 し て 、 初 期 白 血 病 標
本 38点 を 、 各 標 本 中 の 6817個 の 遺 伝 子 の 発 現 パ タ ー ン に 基 づ い て 2個 の ク ラ ス (A1お よ び A2
)に 分 け た 。 38人 の 患 者 集 団 は 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 (AML)お よ び 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 (ALL)
患 者 の 異 質 な 集 団 か ら 構 成 さ れ て い た 。 す な わ ち 、 38人 の 患 者 集 団 内 の 各 患 者 は 、 AMLま
た は ALLで あ っ た 。 SOMは 、 標 本 集 合 全 体 に わ た っ て 変 動 が 5倍 未 満 の 遺 伝 子 を 除 外 す る 変
動 フ ィ ル タ ー を 有 す る GENECLUSTERソ フ ト ウ ェ ア (Tamayo等 、 1999、 Proc Natl Acad Sci U
SA 96:2907)を 用 い て 構 築 さ れ た 。 SOMク ラ ス A1お よ び A2は 解 析 さ れ 、 ク ラ ス AMLお よ び ALL
に 相 当 す る こ と が 判 明 し た 。 し た が っ て 、 Golub等 は 、 複 合 形 質 (白 血 病 )を 示 す 患 者 か ら
得 ら れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 、 実 際 の 白 血 病 の サ ブ ク ラ ス (AMLお よ び ALL)に 対 応 す る サ ブ
ク ラ ス に 患 者 集 団 を 細 分 す る た め に 、 SOMを 使 用 し て ク ラ ス タ ー 化 で き る こ と を 示 し た 。
別 の 教 師 な し 分 類 方 法 と し て は 、 Kohonen人 工 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク (Kohonen、 1989
、 Self-Organization and Associative Memory、 Springer-Verlag、 Berlin)、 自 己 連 想 ニ
ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク (Kramer、 1992、 Comput Chem Eng 16:313～ 328)な ど が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 教 師 付 き 分 類 方 法 106ま た は 教 師 な し 分 類 方 法 108を 使 用 し て 患 者 集 団 Pを 1組 の n個 の ク
ラ ス に 細 分 し た 後 、 n個 の サ ブ ク ラ ス の 妥 当 性 を 、 ス テ ッ プ 110(図 1)に お い て 、 ク ラ ス 予
測 変 数 検 証 モ ジ ュ ー ル 270を 用 い て 場 合 に よ っ て は 検 証 す る こ と が で き る 。 検 証 は 、 複 雑
性 疾 患 の 現 実 の 構 成 成 分 に 対 応 す る 「 正 し い 」 答 え が 不 明 な 場 合 に 特 に 重 要 で あ る 。 検 証
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110は 、 多 種 多 様 な 方 法 で 実 施 す る こ と が で き る 。 一 手 法 に お い て は 、 方 法 106ま た は 108
に よ っ て 特 定 さ れ た 推 定 サ ブ ク ラ ス nを 使 用 し て 、 上 記 方 法 な ど の 方 法 に よ っ て ク ラ ス 予
測 変 数 262が 作 成 さ れ る 。 複 合 形 質 に 関 連 す る 基 本 的 な 生 物 学 的 プ ロ セ ス の 既 知 の 差 異 に
対 応 す る 正 し い 分 類 が 知 ら れ て い る 場 合 に は 、 n個 の サ ブ ク ラ ス の 各 々 に 細 分 さ れ る 標 本
を 使 用 し て 、 こ の ク ラ ス 予 測 変 数 262を 作 成 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 ク ラ ス 予 測 変 数
を 使 用 し て 、 新 し い 標 本 を 特 定 さ れ た n個 の サ ブ ク ラ ス に 分 類 す る こ と が で き る 。 各 標 本
の 真 の 分 類 は こ の 場 合 既 知 な の で 、 新 た に 作 成 さ れ た ク ラ ス 予 測 変 数 が 、 遺 伝 子 を n個 の
サ ブ ク ラ ス に 分 類 す る こ と が で き る か 検 証 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 真 の サ ブ ク ラ ス nが 不 明 な (す な わ ち 、 教 師 な し 技 術 を 使 用 し て 集 団 Pを n個 の 新 規 な サ ブ
セ ッ ト に 分 類 す る )場 合 に は 、 新 規 な サ ブ ク ラ ス nの ク ラ ス 予 測 変 数 は 、 新 し い 標 本 に つ い
て 正 確 度 を 独 立 に 評 価 す る こ と が で き な い 。 な ぜ な ら ば 、 個 々 の 標 本 を 分 類 す る 「 正 し い
」 方 法 が 不 明 だ か ら で あ る 。 こ の 場 合 、 検 証 ス テ ッ プ 110を 使 用 し て 、 新 し い 標 本 に 高 い
予 測 強 度 (prediction strength)が 割 り 当 て ら れ る か ど う か 評 価 す る こ と が で き る 。 例 え
ば 、 Golub等  1999、 Science 286:531を 参 照 さ れ た い 。 高 い 予 測 強 度 は 、 初 期 の デ ー タ ・
セ ッ ト に お い て 見 ら れ る 構 造 が 、 個 々 の デ ー タ ・ セ ッ ト に お い て も 見 ら れ る こ と を 示 唆 し
て い る 。 方 法 106ま た は 108に よ っ て 誘 導 さ れ る n個 の サ ブ セ ッ ト か ら 導 出 さ れ る ク ラ ス 予
測 変 数 の 予 測 強 度 を 、 無 秩 序 に 作 成 さ れ た ク ラ ス 予 測 変 数 と 比 較 す る こ と が で き る 。 方 法
106ま た は 108に よ っ て 見 出 さ れ る n個 の サ ブ セ ッ ト か ら 導 出 さ れ る ク ラ ス 予 測 変 数 262(誘
導 ク ラ ス 予 測 変 数 )は 、 誘 導 ク ラ ス 予 測 変 数 の 予 測 強 度 が 、 無 秩 序 に 作 成 さ れ た ク ラ ス 予
測 変 数 の 予 測 強 度 よ り も か な り 大 き い 場 合 に は 意 味 が あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 処 理 ス テ ッ プ 112～ 120は 、 n個 の サ ブ ク ラ ス の セ ッ ト 中 の 各 サ ブ ク ラ ス iが 量 的 遺 伝 解 析
に か け ら れ る 反 復 プ ロ セ ス を 提 供 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 処 理 ス テ ッ プ 112～ 1
20は 、 量 的 遺 伝 解 析 モ ジ ュ ー ル 272(図 2)に よ っ て 実 行 さ れ る 。 処 理 ス テ ッ プ 112に お い て
は 、 サ ブ ク ラ ス nの セ ッ ト か ら の サ ブ ク ラ ス iが 量 的 遺 伝 解 析 に 選 択 さ れ る 。 ス テ ッ プ 114
に お い て は 、 ス テ ッ プ 112に お け る n個 の サ ブ ク ラ ス か ら 選 択 さ れ た サ ブ ク ラ ス iが 量 的 遺
伝 解 析 に か け ら れ る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 サ ブ ク ラ ス iの 量 的 遺 伝 解 析 114は 、 サ
ブ ク ラ ス i中 の 標 本 ま た は 患 者 の 表 現 型 形 質 の 連 鎖 解 析 を 含 む 。 連 鎖 解 析 を 以 下 の セ ク シ
ョ ン 5.2に 記 載 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 サ ブ ク ラ ス iの 量 的 遺 伝 解 析 114は 、 サ ブ
ク ラ ス i内 の 各 患 者 ま た は 標 本 中 の 複 数 の 遺 伝 子 の 転 写 レ ベ ル が 表 現 型 形 質 と し て 扱 わ れ
る 新 規 な 形 式 の QTL解 析 を 含 む 。 こ の 新 規 な 形 式 の 量 的 遺 伝 解 析 を 以 下 の セ ク シ ョ ン 5.3に
詳 細 に 記 載 す る 。 本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 サ ブ ク ラ ス iの 量 的 遺 伝 解 析
は 、 以 下 の セ ク シ ョ ン 5.4に 記 載 す る 関 連 解 析 を 含 む 。 ど の 形 式 の 量 的 遺 伝 解 析 を 使 用 す
る に し て も 、 ス テ ッ プ 114(図 2)の 目 標 は 、 各 部 分 群 nに お い て 創 薬 標 的 を 特 定 す る こ と で
あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 処 理 ス テ ッ プ 116(図 1)に お い て は 、 量 的 遺 伝 解 析 に か け ら れ て い な い 残 余 の サ ブ ク ラ ス
が あ る か ど う か 質 問 さ れ る 。 部 分 群 が 残 っ て い る (116-イ エ ス )場 合 、 処 理 制 御 は 、 処 理 ス
テ ッ プ 112に 戻 り 、 別 の サ ブ ク ラ ス iが サ ブ ク ラ ス nの セ ッ ト か ら 選 択 さ れ る 。 し か し 、 サ
ブ ク ラ ス nの セ ッ ト 中 の 各 サ ブ ク ラ ス iが 量 的 遺 伝 解 析 に か け ら れ て い た 場 合 に は プ ロ セ ス
が 終 了 す る 120。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 に よ る 一 実 施 形 態 に お い て は 、 量 的 遺 伝 解 析 モ ジ ュ ー ル に よ っ て 特 定 さ れ る 群 を
構 成 す る 各 QTLが 別 の QTLと と も に 群 内 に 属 す る 程 度 は 、 多 変 量 統 計 モ デ ル を そ の 群 に 適 合
さ せ る こ と に よ っ て 検 定 さ れ る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 量 的 形 質 遺 伝 子 座 (QTL)は 、 量 的 形
質 に 影 響 を 及 ぼ す ゲ ノ ム 領 域 で あ る 。 多 変 量 統 計 モ デ ル は 、 複 数 の 量 的 形 質 を 同 時 に 考 慮
し 、 QTL間 の エ ピ ス タ シ ス 相 互 作 用 (epistatic interaction)を モ デ ル 化 し 、 候 補 経 路 群 中
の 遺 伝 子 が 同 じ 生 物 学 的 経 路 ま た は 関 係 す る 生 物 学 的 経 路 に 属 す る か ど う か を 明 ら か に す
る 別 の 変 形 形 態 を 検 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。 検 討 中 の 形 質 が 同 じ QTLに よ っ て 実 際 に 制
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御 さ れ る か ど う か (多 面 発 現 効 果 )、 ま た は そ れ ら が 独 立 し て い る か ど う か を 判 定 す る 具 体
的 な 検 定 を 実 施 す る こ と が で き る 。 本 発 明 に よ っ て 使 用 す る こ と が で き る 例 示 的 な 多 変 量
統 計 モ デ ル を 以 下 の セ ク シ ョ ン 5.9に 示 す 。 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 多 変 量 Q
TL解 析 モ ジ ュ ー ル 274(図 2)を 用 い て こ の よ う な 多 変 量 統 計 モ デ ル を 実 施 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 以 上 、 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に よ る 処 理 ス テ ッ プ を 開 示 し た が 、 当 業 者 は 、 本 発 明 の 技 術
が 提 供 す る い く つ か の 利 点 を 理 解 し た は ず で あ る 。 集 団 P全 体 で は な く サ ブ ク ラ ス nに 対 し
て 量 的 遺 伝 解 析 を 実 施 す る こ と に よ っ て 、 不 完 全 浸 透 率 、 表 現 型 模 写 、 遺 伝 的 異 質 性 、 ポ
リ ジ ー ン 遺 伝 、 高 頻 度 の 疾 患 原 因 対 立 遺 伝 子 な ど の 複 合 形 質 の 量 的 遺 伝 解 析 に 関 す る 諸 問
題 が 最 小 限 に 抑 え ら れ る 。 ま た 、 集 団 P内 の 検 討 中 の 複 合 形 質 が 癌 な ど の 複 雑 性 疾 患 ま た
は 1タ イ プ の 癌 で あ る 場 合 、 本 発 明 の 方 法 を 使 用 し て 、 集 団 を 、 各 亜 集 団 が 特 定 の 形 態 の
癌 を 含 む 一 連 の 亜 集 団 nに 分 解 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 白 血 病 の 場 合 を 考 え る 。 AMLと
ALLの 区 別 は 十 分 に 証 明 さ れ て い る が 、 AMLと ALLを 診 断 す る の に 十 分 な 単 一 の 検 定 は 現 在
な い 。 そ れ ど こ ろ か 、 臨 床 業 務 は 、 腫 瘍 形 態 学 、 組 織 化 学 、 免 疫 型 別 、 お よ び 細 胞 遺 伝 学
的 解 析 の 経 験 を 積 ん だ 血 液 病 理 学 者 の 解 釈 を 必 要 と し 、 そ れ ぞ れ が 高 度 に 専 門 化 し た 検 査
室 で 別 個 に 実 施 さ れ る 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 白 血 病 分 類 は 、 不 完 全 な ま ま で あ り 、 誤 り
が 多 い 。 本 発 明 の 方 法 を 使 用 し て 、 細 胞 構 成 成 分 測 定 デ ー タ を 用 い て 、 白 血 病 集 団 を AML
亜 集 団 お よ び ALL亜 集 団 に 分 類 す る こ と が で き る 。 実 際 に 、 本 発 明 の 方 法 を 使 用 し て 、 処
理 ス テ ッ プ 106/108の nを 3に 設 定 す る こ と に よ っ て 、 白 血 病 集 団 を 、 AML、 B系 統 ALL(B-lin
eage ALL)お よ び T系 統 ALLに 分 離 す る こ と が で き る 。 腫 瘍 生 物 学 の 様 々 な 態 様 を 区 別 す る
多 数 の 分 類 に 集 団 Pを 分 類 す る た め に 、 白 血 病 の さ ら な る 細 分 を 実 施 す る こ と が で き る 。
次 い で 、 引 き 続 き 量 的 遺 伝 解 析 を 使 用 し て 、 基 本 的 腫 瘍 生 物 学 の 様 々 な 態 様 に 関 連 す る 遺
伝 子 を 特 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 よ り 一 般 的 な 例 で は 、 本 発 明 の 方 法 を 使 用 し て 、 複 合 形 質 に 関 連 す る 基 本 的 生 物 学 の 特
徴 的 な 態 様 に 基 づ い て 集 団 Pを 細 分 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 各 細 分 さ れ た 集 団 を 、 量
的 遺 伝 解 析 を 用 い て 個 々 に 検 討 す る こ と が 有 利 で あ る 。 集 団 を 細 分 す る こ と に よ っ て 、 量
的 遺 伝 解 析 に か け る 集 団 が 効 率 的 に 選 別 さ れ る 。 一 般 的 な 集 団 Pで は な く 、 ま た は 一 般 的
な 集 団 Pに 加 え て 、 選 別 さ れ た 亜 集 団 を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 亜 集 団 内 に 存 在 す る 形 質
に 関 連 す る 遺 伝 子 を 特 定 す る 後 続 の 量 的 遺 伝 解 析 の 能 力 が 改 善 さ れ る 。 後 続 の 量 的 遺 伝 解
析 に 対 し て 必 要 な 均 一 性 レ ベ ル を 得 る た め に 、 所 与 の 集 団 Pを 2回 以 上 細 分 す る こ と が で き
る こ と も 理 解 さ れ た い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 集 団 Pは 、 家 系 デ ー タ が 利 用 可 能 な 分 離 集 団 で あ る 。 こ の
よ う な 実 施 形 態 に お い て は 、 連 鎖 解 析 を 使 用 し て 、 集 団 Pを 細 分 す る の に 使 用 す る こ と が
で き る 情 報 価 値 の あ る 1組 の 遺 伝 子 を 作 成 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 実 施 形 態 は 、 目
的 形 質 の 両 極 端 の 表 現 型 を 示 す 集 団 P内 の 部 分 群 を 識 別 す る こ と が で き る 1組 の 遺 伝 子 を 特
定 す る こ と か ら 出 発 す る 。 次 い で 、 予 備 的 な 連 鎖 解 析 を 用 い て 、 目 的 形 質 に 対 す る QTLを
特 定 す る 。 予 備 的 連 鎖 解 析 は 、 集 団 P全 体 に 利 用 可 能 な 家 系 情 報 、 お よ び 集 団 全 体 に 利 用
可 能 な 表 現 型 情 報 を 使 用 し て 、 量 的 形 質 に 関 連 す る 1個 ま た は 複 数 の QTLを 特 定 す る 。 連 鎖
解 析 を 以 下 の セ ク シ ョ ン 5.2に 詳 細 に 記 載 す る 。 予 備 的 連 鎖 解 析 に 加 え て 、 一 連 の QTL解 析
を 実 施 す る 。 一 連 の 解 析 に お け る 各 QTL解 析 に お い て は 、 特 徴 的 な 遺 伝 子 の セ ッ ト か ら 選
択 さ れ た 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル は 、 量 的 表 現 型 と し て 働 く 。 こ の 形 式 の QTL解 析 を 以 下 の セ
ク シ ョ ン 5.3に 詳 細 に 記 載 す る 。 目 的 形 質 に 対 し て 特 定 さ れ た QTLと 結 び 付 け ら れ る 、 ま た
は 重 複 す る QTLを 生 成 す る こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 特 徴 的 な 遺 伝 子 の セ ッ ト 中 に 保 持 さ れ る 。
集 団 Pは 、 特 徴 的 遺 伝 子 セ ッ ト 中 に 残 っ て い る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル に 基 づ い て ク ラ ス タ ー
化 さ れ る 。 以 下 の セ ク シ ョ ン 5.8に 記 載 す る ク ラ ス タ リ ン グ 方 法 を 含 め て 、 任 意 の 形 式 の
ク ラ ス タ リ ン グ を 、 こ の ス テ ッ プ に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。 ク ラ ス タ リ ン グ は 、 1
組 の 部 分 群 (ク ラ ス タ ー )を 生 成 す る 。 次 い で 、 セ ク シ ョ ン 5.2に 記 載 す る よ う に 、 目 的 形
質 を 量 的 形 質 と し て 使 用 し て 、 各 部 分 群 に 対 し て 連 鎖 解 析 を 実 施 す る 。 集 団 を 細 分 す る こ
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と に よ っ て 、 部 分 群 の 一 部 は 、 目 的 形 質 の 遺 伝 的 特 徴 が か な り 強 調 さ れ る は ず で あ る 。 目
的 形 質 の シ グ ナ ル が 増 大 し た こ の よ う な 部 分 群 を 、 セ ク シ ョ ン 5.3に 従 っ て 一 連 の QTL解 析
に か け る 。 こ の 一 連 の 解 析 に お け る 各 QTL解 析 に お い て は 、 特 徴 的 遺 伝 子 セ ッ ト か ら 選 択
さ れ た 遺 伝 子 が 量 的 表 現 型 と し て 働 く 。 一 連 の QTL解 析 か ら 得 ら れ る 連 鎖 デ ー タ に よ っ て
、 ど の QTLが セ ッ ト 特 徴 的 遺 伝 子 に 関 連 す る か が 明 ら か に な る 。 こ の よ う な QTLの 多 変 量 解
析 に よ っ て 、 目 的 形 質 に 関 連 す る QTLが 特 定 さ れ る 。 こ の 実 施 形 態 を セ ク シ ョ ン 5.17に 示
す 。 家 系 情 報 が 利 用 不 可 能 な 実 施 形 態 に お い て は 、 セ ク シ ョ ン 5.4に 記 載 す る よ う に 、 予
備 的 な 関 連 解 析 を 連 鎖 解 析 の 変 わ り に 使 用 し て 、 集 団 Pを 部 分 群 に ク ラ ス タ ー 化 す る の に
使 用 す る こ と が で き る 1組 の 遺 伝 子 を 特 定 す る の に 役 立 て る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 5.1.1 ク ラ ス タ リ ン グ を 用 い た 細 分
　 以 下 の 方 法 に お い て は 、 あ る 種 を 検 定 す る 。 こ の 種 は 、 例 え ば 、 植 物 、 動 物 、 ヒ ト ま た
は 細 菌 と す る こ と が で き る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 こ の 種 は ヒ ト 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 マ
ウ ス 、 ラ ッ ト 、 サ ル 、 ブ タ 、 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ま た は ト ウ モ ロ コ シ で あ る 。 一 部 の 実 施 形
態 に お い て は 、 こ の 種 を 代 表 す る 複 数 の 生 物 を 検 定 す る 。 こ の 種 の 中 の 生 物 数 は 、 任 意 の
数 値 と す る こ と が で き る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 検 定 さ れ る 複 数 の 生 物 は 、 5～ 100
、 50～ 200、 100～ 500、 ま た は 500個 を 超 え る 生 物 で あ る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 複
数 の 生 物 は 、 F 2 雑 種 、 (t-1世 代 に 対 し て F 1 を 無 作 為 に 交 配 さ せ て 形 成 さ れ た )F t 集 団 、 F 2 :
3 設 計 (F 2 個 体 の 遺 伝 形 質 を 決 定 し 、 次 い で 自 殖 (self)さ せ る )、 ま た は デ ザ イ ン III(2つ の
近 交 系 か ら の F 2 を 両 方 の 親 系 統 に 戻 し 交 雑 す る )で あ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 一 部 の 実
施 形 態 に お い て は 、 生 物 246(図 2)は 、 F 2 集 団 、 F t 集 団 、 F 2 : 3 集 団 、 デ ザ イ ン III集 団 な ど
の 集 団 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 調 べ る 生 物 の 一 部 を 撹 乱 さ せ る 。 撹 乱 は 、 環 境 ま た は 遺 伝
的 な も の と す る こ と が で き る 。 環 境 撹 乱 の 例 と し て は 、 検 定 化 合 物 、 ア レ ル ゲ ン 、 と う 痛
、 お よ び 高 温 ま た は 低 温 へ の 生 物 の 暴 露 が あ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。 環 境 撹 乱
の 別 の 例 は 、 食 餌 (例 え ば 、 高 脂 肪 食 ま た は 低 脂 肪 食 )、 睡 眠 遮 断 、 隔 離 、 お よ び 数 量 化 自
然 環 境 影 響 (quantifying natural environmental influence)(例 え ば 、 喫 煙 、 食 餌 、 運 動
)で あ る 。 遺 伝 的 撹 乱 の 例 と し て は 、 遺 伝 子 ノ ッ ク ア ウ ト の 使 用 、 所 定 の 遺 伝 子 ま た は 遺
伝 子 産 物 の 阻 害 剤 の 導 入 、 N-エ チ ル -N-ニ ト ロ ソ 尿 素 (ENU)突 然 変 異 誘 発 、 遺 伝 子 の siRNA
ノ ッ ク ダ ウ ン 、 ま た は あ る 種 の 複 数 の 生 物 が 示 す 形 質 の 定 量 化 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら だ
け に 限 定 さ れ な い 。 (RNA干 渉 ま た は 転 写 後 遺 伝 子 サ イ レ ン シ ン グ と も 称 さ れ る )様 々 な siR
NAノ ッ ク ア ウ ト 技 術 が 、 例 え ば 、 Xia等 、 2002、 Nature Biotechnology 20、 1006ペ ー ジ ;H
annon、 2002、 Nature 418ペ ー ジ 、 244;Carthew、 2001、 Current Opinion in Cell Biolog
y 13、 244ペ ー ジ ;Paddison、 2002、 Genes & Development 16、 948ペ ー ジ ;Paddison & Han
non、 2002、 Cancer Cell 2、 17ペ ー ジ ;Jang等 、 2002、 Proceedings National Academy of
 Science 99、 1984ペ ー ジ ;Martinez等 、 2002、 Proceedings National Academy of Scienc
e 99、 14849ペ ー ジ に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 ス テ ッ プ 204。 ス テ ッ プ 1504(図 15)に お い て は 、 遺 伝 子 発 現 /細 胞 構 成 成 分 デ ー タ 244を
得 る た め に 、 生 物 か ら 選 択 さ れ た 組 織 中 の 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル を 複 数 の 生 物 246か ら 測 定
す る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 わ ず か 1種 の 組 織 タ イ プ か ら 細 胞 構 成 成 分 デ ー タ を 収
集 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 複 数 の 組 織 タ イ プ か ら 細 胞 構 成 成 分 デ ー タ を 収 集 す る
。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 一 般 に 、 複 数 の 生 物 246は 、 あ る 目 的 形 質 に 関 し て 遺 伝 分 散 を 示 す 。 一 部 の 実 施 形 態 に
お い て は 、 形 質 は 数 量 化 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 形 質 が 疾 患 で あ る 場 合 に は 、 形 質 を バ イ ナ
リ 形 式 で 数 量 化 可 能 で あ る (例 え ば 、 生 物 が 発 症 し た 場 合 を 「 1」 、 生 物 が 発 症 し な か っ た
場 合 を 「 0」 と す る )。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 形 質 を 様 々 な 数 値 と し て 定 量 す る こ と
が で き 、 複 数 の 生 物 46は 、 そ の よ う な 様 々 な い く つ か の 値 を と る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い
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て は 、 複 数 の 生 物 246は 、 未 処 置 集 団 (例 え ば 、 未 暴 露 集 団 、 野 生 型 集 団 な ど )お よ び 処 置
済 み 集 団 (例 え ば 、 暴 露 集 団 、 遺 伝 的 改 変 集 団 な ど )を 含 む 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、
例 え ば 、 未 処 置 集 団 は 撹 乱 に か け ら れ な い が 、 処 置 済 み 集 団 は 撹 乱 に か け ら れ る 。 一 部 の
実 施 形 態 に お い て は 、 ス テ ッ プ 1504で 測 定 す る 組 織 は 血 液 、 白 色 脂 肪 組 織 、 ま た は 生 物 24
6か ら 容 易 に 得 ら れ る あ る 別 の 組 織 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 異 な る 実 施 形 態 に お い て は 、 5個 の 細 胞 構 成 成 分 か ら 100個 の 細 胞 構 成 成 分 、 50個 の 細 胞
構 成 成 分 か ら 100個 の 細 胞 構 成 成 分 、 300～ 1000個 の 細 胞 構 成 成 分 、 800～ 5000個 の 細 胞 構
成 成 分 、 4000～ 15,000個 の 細 胞 構 成 成 分 、 10,000～ 40,000個 の 細 胞 構 成 成 分 、 40,000個 を
超 え る 細 胞 構 成 成 分 の レ ベ ル を 測 定 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 遺 伝 子 発 現 /細 胞 構 成 成 分 デ ー タ 244は 、 検 定 集 団 内 の 各 個 体 (
生 物 )246に 対 す る マ イ ク ロ ア レ イ の 処 理 像 を 含 む 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 こ の よ う
な デ ー タ は 、 各 個 体 246に 対 し て 、 マ イ ク ロ ア レ イ 上 で 示 さ れ る 各 遺 伝 子 /細 胞 構 成 成 分 24
8の 量 (強 度 )情 報 250、 任 意 選 択 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ・ シ グ ナ ル 情 報 、 お よ び 遺 伝 子 プ ロ ー
ブ を 表 す 付 随 注 釈 情 報 を 含 む 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 細 胞 構 成 成 分 デ ー タ 244は 、
実 際 に 、 調 べ る 生 物 246の 特 定 組 織 に お け る 様 々 な タ ン パ ク 質 の タ ン パ ク 質 発 現 レ ベ ル で
あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 一 態 様 に お い て は 、 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル は 、 生 物 の 所 定 の 組 織 内 の 細 胞 構 成 成
分 量 を 測 定 す る こ と に よ っ て ス テ ッ プ 1504で 決 定 さ れ る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 細 胞 構 成
成 分 」 と い う 用 語 は 、 検 討 中 の 形 質 に 影 響 を 及 ぼ し 得 る 個 々 の 遺 伝 子 、 タ ン パ ク 質 、 mRNA
、 代 謝 産 物 、 お よ び /ま た は 別 の 任 意 の 細 胞 構 成 成 分 を 含 む 。 遺 伝 子 以 外 の 細 胞 構 成 成 分
の レ ベ ル を 、 多 種 多 様 な 方 法 に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 細 胞 構 成 成 分 レ ベ
ル を 、 生 物 体 、 そ れ ら の 活 動 、 そ れ ら の 改 変 状 態 (例 え ば 、 リ ン 酸 化 )の 量 ま た は 濃 度 、 あ
る い は 検 討 中 の 形 質 に 関 連 す る 別 の 測 定 値 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 ス テ ッ プ 1504は 、 生 物 246の 1個 ま た は 複 数 の 組 織 内 の 細 胞 構 成
成 分 248の 転 写 状 態 を 測 定 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 転 写 状 態 と し て は 、 構 成 成 分 RNA種 、 特 に
mRNAの 本 性 お よ び 存 在 量 な ど が 挙 げ ら れ る 。 こ の 場 合 、 細 胞 構 成 成 分 は 、 RNA、 cRNA、 cDN
Aな ど で あ る 。 細 胞 構 成 成 分 の 転 写 状 態 は 、 核 酸 も し く は 核 酸 模 倣 プ ロ ー ブ の ア レ イ へ の
ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 技 術 、 ま た は 別 の 遺 伝 子 発 現 技 術 に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。 転 写
物 ア レ イ を 以 下 の セ ク シ ョ ン 5.11に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ス テ ッ プ 1504は 、 組 織 内 の 細 胞 構 成 成 分 248の 翻 訳 状 態 を 測
定 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 こ の 場 合 、 細 胞 構 成 成 分 は タ ン パ ク 質 で あ る 。 翻 訳 状 態 と し て は
、 組 織 内 の タ ン パ ク 質 の 本 性 お よ び 存 在 量 な ど が あ る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 タ ン パ ク
質 の ゲ ノ ム 全 体 の モ ニ タ リ ン グ (例 え ば 、 「 proteome」 、 Goffeau等 、 1996、 Science 274
、 546ペ ー ジ )を 、 マ イ ク ロ ア レ イ を 構 築 す る こ と に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。 こ こ で
、 結 合 部 位 は 、 複 数 の タ ン パ ク 質 種 に 特 異 的 な 固 定 化 抗 体 、 好 ま し く は 固 定 化 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 を 含 む 。 好 ま し く は 、 抗 体 は 、 コ ー ド さ れ た タ ン パ ク 質 の か な り の 部 分 (例 え ば
、 30%、 40%、 50%、 60%ま た は そ れ 以 上 )に 対 し て 存 在 す る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 作 製 す
る 方 法 は 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 Harlowお よ び Lane、 1998、 Antibodies:A Laboratwy Manua
l、 Cold Spring Harbor、 N.Y.を 参 照 さ れ た い 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 は 、 ゲ ノ ム 配 列 に 基 づ い て 設 計 さ れ た 合 成 ペ プ チ ド 断 片 に 対 し て 産 生 さ れ る 。 こ の よ
う な 抗 体 ア レ イ を 用 い て 、 生 物 か ら 得 ら れ た タ ン パ ク 質 を ア レ イ に 接 触 さ せ 、 そ の 結 合 性
を 、 当 分 野 で 既 知 の ア ッ セ イ に よ っ て 分 析 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 体 -抗 原
相 互 作 用 の ハ イ ス ル ー プ ッ ト ・ ス ク リ ー ニ ン グ 用 の 抗 体 ア レ イ を 使 用 す る 。 例 え ば 、 Wild
t等 、 Nature Biotechnology 18、 989ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
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　 あ る い は 、 大 規 模 な タ ン パ ク 質 発 現 定 量 分 析 は 、 放 射 性 (例 え ば 、 Gygi等 、 1999、 Mol. 
Cell. Biol 19、 1720ペ ー ジ )お よ び /ま た は 安 定 な イ オ ス ト ー プ (iostope)( 1 5 N)代 謝 標 識 (
例 え ば 、 Oda等  Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96、 6591ペ ー ジ )と 、 そ れ に 続 く 二 次 元 (2D)
ゲ ル 分 離 、 な ら び に 分 離 タ ン パ ク 質 の シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 数 ま た は 質 量 分 析 法 に よ る 定 量
分 析 に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。 二 次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 は 、 当 分 野 で 周 知 で あ り 、 一 般
に 、 一 次 元 で の 集 束 後 に 、 二 次 元 で の SDS-PAGE電 気 泳 動 を 行 う も の で あ る 。 例 え ば 、 Hame
s等 、 1990、 Gel Electrophoresis of Proteins:A Practical Approach、 IRL Press、 New 
York;Shevchenko等 、 1996、 Proc Nat'l Acad. Sci. USA 93、 1440ペ ー ジ ;Sagliocco等 、 1
996、 Yeast 12、 1519ペ ー ジ ;Lander 1996、 Science 274、 536ペ ー ジ ;お よ び Naaby-Haanse
n等 、 2001、 TRENDS in Pharmacological Science 22、 376ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。 電 気 泳
動 図 は 、 質 量 分 析 法 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た ウ エ ス タ ン
・ ブ ロ ッ ト 法 お よ び 免 疫 ブ ロ ッ ト 分 析 、 内 部 お よ び N末 端 の 微 量 配 列 分 析 を 含 め て 、 多 数
の 技 術 に よ っ て 分 析 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Gygi等 、 1999、 Nature Biotechnology 1
7、 994ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 蛍 光 二 次 元 差 ゲ ル 電 気 泳 動 (D
IGS)を 使 用 す る 。 例 え ば 、 Beaumont等 、 Life Science News 7、 2001を 参 照 さ れ た い 。 一
部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 生 物 246の 組 織 中 の タ ン パ ク 質 量 を 、 同 位 体 に よ っ て コ ー ド さ
れ た 親 和 性 タ グ (ICAT)と 、 そ れ に 続 く タ ン デ ム 型 質 量 分 析 に よ っ て 求 め る 。 例 え ば 、 Gygi
等 、 1999、 Nature Biotech 17、 994ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。 こ の よ う な 技 術 を 用 い て 、 生
物 246の 所 定 の 組 織 内 で 発 現 さ れ る タ ン パ ク 質 の か な り の 部 分 を 同 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ス テ ッ プ 1504は 、 複 数 の 生 物 246の 所 定 の 組 織 内 の 細 胞 構 成
成 分 活 性 ま た は 翻 訳 後 修 飾 を 測 定 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 例 え ば 、 Zhuお よ び Snyder、 Curr.
 Opin. Chem. Biol 5、 40ペ ー ジ ;Martzen等 、 1999、 Science 286、 1153ペ ー ジ ;Zhu等 、 20
00、 Nature Genet. 26、 283ペ ー ジ ;お よ び Caveman、 2000、 J. Cell. Sci. 113、 3543ペ ー
ジ を 参 照 さ れ た い 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 細 胞 構 成 成 分 活 性 の 測 定 は 、 タ ン パ ク 質
マ イ ク ロ ア レ イ な ど の 技 術 を 用 い て 容 易 に な さ れ る 。 例 え ば 、 MacBeathお よ び Schreiber
、 2000、 Science 289、 1760ペ ー ジ ;お よ び Zhu等 、 2001、 Science 293、 2101ペ ー ジ を 参 照
さ れ た い 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 翻 訳 後 修 飾 ま た は 細 胞 構 成 成 分 状 態 の 別 の 態 様 を
質 量 分 析 法 に よ っ て 測 定 す る 。 例 え ば 、 Aebersoldお よ び Goodlett、 2001、 Chem Rev 101
、 269ペ ー ジ ;Petricoin III、 2002、 The Lancet 359、 572ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 生 物 246か ら 得 ら れ る 組 織 の プ ロ テ オ ー ム を ス テ ッ プ 1504
に お い て 解 析 す る 。 生 物 細 胞 の プ ロ テ オ ー ム 分 析 (例 え ば 、 す べ て の タ ン パ ク 質 の 定 量 化
、 お よ び そ れ ら の 翻 訳 後 修 飾 の 測 定 )は 、 一 般 に 、 マ イ ク ロ ア レ イ 技 術 な ど の ハ イ ス ル ー
プ ッ ト ・ タ ン パ ク 質 分 析 方 法 を 使 用 す る も の で あ る 。 例 え ば 、 Templin等 、 2002、 TRENDS 
in Biotechnology 20、 160ペ ー ジ ;Albalaお よ び Humphrey-Smith、 1999、 Curr. Opin. Mol
. Ther. 1、 680ペ ー ジ ;Cahill、 2000、 Proteomics:A Trends Guide、 47～ 51ペ ー ジ ;Emili
お よ び Cagney、 2000、 Nat. Biotechnol.、 18、 393ペ ー ジ ;お よ び Mitchell、 Nature Biote
chnology 20、 225ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 細 胞 構 成 成 分 量 の 「 混 合 」 態 様 を ス テ ッ プ 1504で 測 定
す る 。 一 例 に お い て は 、 生 物 246か ら 得 ら れ る 組 織 の 1組 の 細 胞 構 成 成 分 の 量 ま た は 濃 度 を
、 そ の よ う な 組 織 の 別 の あ る 細 胞 構 成 成 分 の 活 性 測 定 値 と ス テ ッ プ 1504に お い て 組 み 合 わ
せ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ス テ ッ プ 1504に お い て 、 所 与 の 生 物 中 の 異 な る 対 立 形 質 の
細 胞 構 成 成 分 を 検 出 し 測 定 す る 。 例 え ば 、 二 倍 体 生 物 に お い て は 、 「 父 」 に 由 来 す る コ ピ
ー と 「 母 」 に 由 来 す る コ ピ ー の 、 任 意 の 所 与 の 遺 伝 子 の 2個 の コ ピ ー が あ る 。 あ る 場 合 に
は 、 所 与 の 遺 伝 子 の 各 コ ピ ー を 異 な る レ ベ ル で 発 現 す る こ と が で き る 。 こ れ は 、 こ の タ イ
プ の 対 立 遺 伝 子 の 示 差 的 発 現 が 、 検 討 中 の 形 質 に 関 連 し 、 特 に 検 討 中 の 形 質 が 複 雑 で あ る
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場 合 に 関 連 し 得 る の で 極 め て 興 味 深 い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ス テ ッ プ 1506。 遺 伝 子 発 現 /細 胞 構 成 成 分 デ ー タ 244が 得 ら れ た 後 、 こ の デ ー タ を 発 現 統
計 デ ー タ に 変 換 す る (図 15、 ス テ ッ プ 1506)。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 細 胞 構 成 成 分 デ
ー タ 244(図 1)は 、 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 に 対 す る 転 写 デ ー タ 、 翻 訳 デ ー タ 、 活 性 デ ー タ お よ
び /ま た は 代 謝 産 物 量 を 含 む 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 は 、 少 な く と
も 5個 の 細 胞 構 成 成 分 を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 は 、 少 な く
と も 100個 の 細 胞 構 成 成 分 、 少 な く と も 1000個 の 細 胞 構 成 成 分 、 少 な く と も 20,000個 の 細
胞 構 成 成 分 、 30,000個 以 上 の 細 胞 構 成 成 分 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 の 分 析 に お い て 量 的 形 質 と し て 一 般 に 使 用 さ れ る 発 現 統 計 デ ー タ と
し て は 、 転 写 デ ー タ か ら 導 出 さ れ る 平 均 対 数 比 、 対 数 強 度 お よ び バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 補 正 強
度 が あ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 別 の タ イ プ の 発 現 統
計 デ ー タ を 量 的 形 質 と し て 使 用 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 各 調 べ る 生 物 に お け る 複 数 の 遺 伝 子 の 各 発 現 レ ベ ル が 正 規 化 さ
れ る 。 任 意 の 正 規 化 ル ー チ ン を 使 用 し て こ の 正 規 化 を 行 う こ と が で き る 。 代 表 的 な 正 規 化
ル ー チ ン と し て は 、 強 度 の Z-ス コ ア 、 強 度 中 央 値 、 強 度 中 央 値 の 対 数 、 強 度 の Z-ス コ ア 標
準 偏 差 対 数 、 対 数 強 度 較 正 DNA遺 伝 子 セ ッ ト の Z-ス コ ア 平 均 絶 対 偏 差 、 ユ ー ザ ー 正 規 化 遺
伝 子 セ ッ ト 、 強 度 中 央 値 の 比 率 補 正 お よ び 強 度 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 補 正 が あ る が 、 こ れ ら だ
け に 限 定 さ れ な い 。 ま た 、 正 規 化 ル ー チ ン の 組 み 合 わ せ を 実 行 す る こ と も で き る 。 本 発 明
に よ る 例 示 的 な 正 規 化 ル ー チ ン を 以 下 の セ ク シ ョ ン 5.6に 詳 細 に 開 示 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ス テ ッ プ 1508。 ス テ ッ プ 1508に お い て は 、 検 討 中 の 形 質 、 お よ び /ま た は 細 胞 構 成 成 分
測 定 前 に 集 団 に 適 用 し て も よ い 撹 乱 と 関 連 す る 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル (例 え ば 、 遺 伝 子 発 現
レ ベ ル 、 タ ン パ ク 質 存 在 量 レ ベ ル な ど )の パ タ ー ン が 特 定 さ れ る 。 ス テ ッ プ 1508を 実 施 す
る こ と が で き る 方 法 は い く つ か あ り 、 こ の よ う な 方 法 は す べ て 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
こ の よ う な 方 法 の 1つ は 、 形 質 を 識 別 す る 細 胞 構 成 成 分 248を ま ず 特 定 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 一 例 に お い て は 、 撹 乱 は 、 ス テ ッ プ 1504に お い て 細 胞 構 成 成 分 測 定 前 に 集 団 に 適 用 さ れ
る 。 撹 乱 は 、 例 え ば 、 生 物 を あ る 化 合 物 に 曝 す こ と で あ る 。 あ る 化 合 物 へ の 生 物 の 暴 露 は
、 投 与 、 注 射 な ど を 含 め て こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 様 々 な 手 段 に よ っ て 実 施 す る こ と が
で き る 。 こ の 例 に お い て は 、 生 物 246の 集 団 を 2つ の ク ラ ス に 分 割 す る 。 化 合 物 に 暴 露 さ れ
た 生 物 246と 化 合 物 に 暴 露 さ れ な か っ た 生 物 246で あ る 。 こ の 例 に お い て は 、 生 物 246に お
け る そ の レ ベ ル (例 え ば 、 転 写 状 態 、 翻 訳 状 態 、 活 性 状 態 、 翻 訳 後 修 飾 状 態 な ど )に よ っ て
投 与 群 (生 物 に 暴 露 さ れ た 群 )を 対 照 群 か ら 識 別 す る 細 胞 構 成 成 分 (例 え ば 、 遺 伝 子 、 タ ン
パ ク 質 、 代 謝 産 物 な ど )を 、 対 応 の あ る t検 定 、 独 立 t検 定 、 ウ ィ ル コ ク ソ ン 検 定 、 符 号 付
順 位 数 検 定 な ど の 統 計 手 法 を 用 い て 、 ま た は 形 質 と 遺 伝 子 発 現 値 の 相 関 を 計 算 し て 特 定 す
る 。 集 団 に 適 用 し て も よ い 撹 乱 は 複 数 の 処 理 を 含 む 場 合 も あ る 。 そ の よ う な 場 合 に は 、 T
検 定 、 お よ び Anova、 ク ラ ス カ ル ・ ワ リ ス な ど の 順 位 検 定 (ranks test)に 対 す る 一 般 化 を
こ の ス テ ッ プ に お い て 使 用 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 検 定 集 団 に 撹 乱 を 適 用 し な い 。 あ る 場 合 に は 、 検 定 集 団 を 、
形 質 を 示 す 生 物 246と 形 質 を 示 さ な い 生 物 に 分 割 す る 。 生 物 246に お け る そ の レ ベ ル (例 え
ば 、 転 写 状 態 、 翻 訳 状 態 、 活 性 状 態 、 翻 訳 後 修 飾 状 態 な ど )に よ っ て 罹 患 群 を 健 常 群 か ら
識 別 す る 細 胞 構 成 成 分 (例 え ば 、 遺 伝 子 、 タ ン パ ク 質 、 代 謝 産 物 な ど )を 、 統 計 手 法 を 用 い
て 特 定 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 検 定 集 団 を 、 検 討 中 の 形 質 に 対 す る 表 現 型 の 機 能 に 基
づ い て 群 に 分 割 す る 。 生 物 246に お け る そ の レ ベ ル に よ っ て 様 々 な 群 を 識 別 す る 細 胞 構 成
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成 分 を 、 統 計 手 法 を 用 い て 特 定 す る 。 ス テ ッ プ 1508で 使 用 す る こ と が で き る 統 計 手 法 の 詳
細 は 以 下 の セ ク シ ョ ン 5.19を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 別 の 例 に お い て は 、 検 定 集 団 は 、 形 質 に 対 し て 広 範 な 表 現 型 を 示 す 。 次 い で 、 生 物 246
に お け る そ の レ ベ ル に よ っ て こ れ ら の 表 現 型 の 少 な く と も い く つ か を 識 別 す る こ と が で き
る 細 胞 構 成 成 分 を 、 統 計 手 法 を 用 い て 特 定 す る 。 一 般 に 、 こ の ス テ ッ プ に お い て は 、 一 般
に 表 現 型 が 異 な る 群 に 集 団 を 分 割 し 、 こ れ ら の 表 現 型 が 異 な る 群 を 識 別 す る 細 胞 構 成 成 分
を 、 (2つ の 群 に 対 す る )t検 定 、 (2つ よ り も 多 い 群 に 対 す る )ANOVAな ど の 統 計 検 定 に よ っ て
特 定 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 様 々 な 実 施 形 態 に お い て は 、 ス テ ッ プ 1508に お い て 特 定 さ れ た 細 胞 構 成 成 分 248セ ッ ト
は 、 5～ 100個 の 細 胞 構 成 成 分 、 50～ 500個 の 細 胞 構 成 成 分 、 400～ 1000個 の 細 胞 構 成 成 分 、
800～ 4000個 の 細 胞 構 成 成 分 、 3000～ 8000個 の 細 胞 構 成 成 分 、 8000～ 15000個 の 細 胞 構 成 成
分 、 さ ら に 多 い 15000個 の 細 胞 構 成 成 分 、 ま た は 30000個 未 満 の 細 胞 構 成 成 分 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 集 団 内 の 両 極 端 の 表 現 型 を 特 定 す る 。 例 え ば 、 あ る 場 合 に
は 、 目 的 形 質 は 肥 満 で あ る 。 こ の よ う な 例 に お い て は 、 極 め て 肥 満 し た 生 物 246と 極 め て
や せ た 生 物 246を 両 極 端 の 表 現 型 と し て こ の ス テ ッ プ で 選 択 す る 。 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に
お い て は 、 極 端 な 表 現 型 は 、 集 団 に よ っ て 示 さ れ る 所 与 の 表 現 型 に 関 し て 集 団 の 上 位 ま た
は 下 位 40、 30、 20ま た は 10パ ー セ ン タ イ ル と し て 定 義 さ れ る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は
、 (極 端 な 表 現 型 の 生 物 に お い て 測 定 さ れ る )所 与 の 細 胞 構 成 成 分 246の 細 胞 構 成 成 分 レ ベ
ル 250を t検 定 ま た は 多 変 量 検 定 な ど の 別 の 検 定 に か け て 、 検 定 集 団 に 対 し て 特 定 さ れ る 表
現 型 群 (例 え ば 、 処 置 と 未 処 置 )を 、 所 与 の 細 胞 構 成 成 分 246に よ っ て 識 別 で き る か ど う か
判 定 す る 。 各 表 現 型 群 に お い て 細 胞 構 成 成 分 が 特 徴 的 に 異 な る レ ベ ル で 存 在 す る と き に は
、 細 胞 構 成 成 分 246に よ っ て 表 現 型 群 を 識 別 で き る は ず で あ る 。 例 え ば 、 2つ の 表 現 型 群 が
あ る 場 合 、 (極 端 な 表 現 型 の 生 物 に お い て 測 定 さ れ た )細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル 250が 、 第 1の 表
現 型 群 中 に 第 1の レ ベ ル で 存 在 し 、 第 2の 表 現 型 群 中 に 第 2の レ ベ ル で 存 在 し 、 第 1の レ ベ ル
と 第 2の レ ベ ル が 明 確 に 異 な る 場 合 に は 、 細 胞 構 成 成 分 に よ っ て 2つ の 群 が 識 別 さ れ る は ず
で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ス テ ッ プ 1510。 (例 え ば 、 両 極 端 の 表 現 型 を 示 す 集 団 中 の 生 物 を 用 い て )形 質 、 ま た は 場
合 に よ っ て は 撹 乱 を 識 別 す る 細 胞 構 成 成 分 248セ ッ ト を 特 定 し た 後 、 そ れ ら を ク ラ ス タ ー
化 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 2つ 以 上 の ク ラ ス (例 え ば 、 罹 患 と
健 常 、 撹 乱 さ れ た も の と 撹 乱 さ れ て い な い も の )間 の 形 質 (ま た は ス テ ッ プ 1504に お け る 測
定 前 に 集 団 に 適 用 さ れ る 撹 乱 )を 識 別 す る 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト 中 の 各 細 胞 構 成 成 分 248を 細
胞 構 成 成 分 ベ ク ト ル と し て 扱 う 。 例 え ば 、 2つ 以 上 の ク ラ ス 間 の 撹 乱 (例 え ば 、 複 合 形 質 )
を 識 別 す る 、 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト 中 の n番 目 の 細 胞 構 成 成 分 248を
【 数 １ 】
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
と し て 表 す 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
式 中 、 各 Aは 、 複 数 の 調 べ る 生 物 内 の 生 物 246の 組 織 中 の 細 胞 構 成 成 分 nの レ ベ ル (例 え ば 、
転 写 状 態 、 翻 訳 状 態 、 活 性 な ど )で あ り 、 mは 、 考 慮 さ れ る 生 物 の 数 で あ る 。 細 胞 構 成 成 分
ベ ク ト ル C n は 、 各 細 胞 構 成 成 分 ベ ク ト ル に お け る 対 応 す る レ ベ ル Aの 値 の 類 似 性 に 基 づ い
て ク ラ ス タ ー 化 す る こ と が で き る 。 細 胞 構 成 成 分 ベ ク ト ル C n は 、 そ の よ う な 細 胞 構 成 成 分
ベ ク ト ル の 対 応 す る レ ベ ル と 相 関 が あ る 場 合 に は 、 同 じ 群 (細 胞 構 成 成 分 ベ ク ト ル ・ ク ラ
ス タ ー )に ク ラ ス タ ー 化 さ れ る 。 説 明 の た め に 、 5つ の 異 な る 生 物 246に お い て 3個 の 異 な る
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細 胞 構 成 成 分 を 測 定 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る 仮 定 上 の 細 胞 構 成 成 分 ベ ク ト ル C n を 考 え る
。 す な わ ち 、 各 細 胞 構 成 成 分 ベ ク ト ル は 5個 の 値 を 有 す る 。 5個 の 各 値 は 、 5つ の 生 物 246の
う ち の 1つ の 組 織 に お け る 対 応 す る 細 胞 構 成 成 分 nの レ ベ ル (例 え ば 、 活 性 、 転 写 状 態 、 翻
訳 状 態 な ど )で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 例 示 的 な 細 胞 構 成 成 分 ベ ク ト ル C 1 :0、 5、 5.5、 0、 0
　 例 示 的 な 細 胞 構 成 成 分 ベ ク ト ル C 2 :0、 4.9、 5.4、 0、 0
　 例 示 的 な 細 胞 構 成 成 分 ベ ク ト ル C 3 :6、 0、 3、 3、 5
　 し た が っ て 、 ベ ク ト ル C 1 で は 、 第 1の 生 物 に お け る 0任 意 単 位 (arbitrary unit)、 第 2の
生 物 に お け る 5任 意 単 位 、 第 3の 生 物 に お け る 5.5任 意 単 位 、 な ら び に 第 4お よ び 第 5の 生 物
に お け る 0任 意 単 位 の 細 胞 構 成 成 分 「 C 1 」 レ ベ ル が あ る 。 例 示 的 な 細 胞 構 成 成 分 ベ ク ト ル C

1 、 C 2 お よ び C 3 の ク ラ ス タ リ ン グ に よ っ て 2個 の ク ラ ス タ ー (細 胞 構 成 成 分 ベ ク ト ル ・ ク ラ
ス タ ー )が 得 ら れ る 。 第 1の ク ラ ス タ ー は 細 胞 構 成 成 分 ベ ク ト ル C 1 お よ び C 2 を 含 む は ず で あ
る 。 と い う の は 、 各 ベ ク ト ル 内 の レ ベ ル と 相 関 が あ る か ら で あ る (生 物 246-1に お け る 0と 0
、 生 物 246-2に お け る 5と 4.9、 生 物 246-3に お け る 5.5と 5.4、 生 物 246-4に お け る 0と 0、 お
よ び 生 物 246-5に お け る 0と 0)。 第 2の ク ラ ス タ ー は 、 例 示 的 な 細 胞 構 成 成 分 ベ ク ト ル C 3 を
含 む は ず で あ る 。 と い う の は 、 ベ ク ト ル C 3 に お け る レ ベ ル の パ タ ー ン が 、 C 1 お よ び C 2 に お
け る レ ベ ル の パ タ ー ン に 類 似 し て い な い か ら で あ る 。 こ の 説 明 は 、 仮 定 上 の 細 胞 構 成 成 分
レ ベ ル ・ デ ー タ を 用 い た ク ラ ス タ リ ン グ の あ る 態 様 を 記 述 す る の に 役 立 つ 。 し か し 、 本 発
明 に お い て は 、 こ の ス テ ッ プ に 使 用 さ れ る 細 胞 構 成 成 分 は 、 両 極 端 の 形 質 を 識 別 す る の で
選 択 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 上 述 し た 仮 定 上 の デ ー タ と は 異 な り 、 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル
は 、 そ れ ら が 両 極 端 の 表 現 型 に わ た っ て 選 択 さ れ た こ と を 反 映 す べ き で あ る 。 こ の 場 合 に
は 、 こ の ス テ ッ プ に お け る ク ラ ス タ リ ン グ は 、 両 極 端 の 形 質 を 識 別 す る 細 胞 構 成 成 分 群 内
の 細 胞 構 成 成 分 の 部 分 群 を 特 定 す る の に 役 立 つ 。 こ の 形 式 の 二 次 元 ク ラ ス タ リ ン グ の 例 を
以 下 の セ ク シ ョ ン 5.20.2に 示 す 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 凝 縮 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ を ス テ ッ プ 1510で 細 胞 構 成
成 分 ベ ク ト ル に 適 用 す る 。 こ の よ う な ク ラ ス タ リ ン グ に お い て は 、 細 胞 構 成 成 分 ベ ク ト ル
対 の ピ ア ソ ン 相 関 係 数 を 用 い て 類 似 度 を 決 定 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 細 胞 構 成 成
分 ベ ク ト ル の ク ラ ス タ リ ン グ は 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 の 適 用 、 k平 均 法 の 適 用 、 フ ァ
ジ ー k平 均 法 の 適 用 、 Jarvis-Patrickク ラ ス タ リ ン グ 法 の 適 用 、 自 己 組 織 化 地 図 の 適 用 、
ま た は ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク の 適 用 を 含 む 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 階 層 型 ク ラ
ス タ リ ン グ 法 は 、 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 凝 縮 型 ク
ラ ス タ リ ン グ 手 順 は 、 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 平 均 連 結 ア ル ゴ リ
ズ ム 、 重 心 ア ル ゴ リ ズ ム ま た は 平 方 和 ア ル ゴ リ ズ ム で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て
は 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 は 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 で あ る 。 遺 伝 子 解 析 ベ ク ト ル を
ク ラ ス タ ー 化 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 例 示 的 な ク ラ ス タ リ ン グ 法 を 以 下 の セ ク シ ョ
ン 5.8に 記 載 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク な ク ラ ス タ リ ン グ
・ ア ル ゴ リ ズ ム を 細 胞 構 成 成 分 ベ ク ト ル に 適 用 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ス ピ ア
マ ン の R、 ケ ン ド ー ル の τ 、 ま た は ガ ン マ 係 数 を 使 用 し て 、 細 胞 構 成 成 分 ベ ク ト ル を ク ラ
ス タ ー 化 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ス テ ッ プ 1512。 ス テ ッ プ 1512に お い て は 、 集 団 は 、 ス テ ッ プ 1510か ら の ク ラ ス タ リ ン グ
情 報 を 用 い て サ ブ タ イ プ に 再 分 類 さ れ る 。 ス テ ッ プ 1512の 目 標 は 、 こ れ ら の サ ブ タ イ プ を
区 別 す る こ と が で き る 細 胞 構 成 成 分 を 含 む 分 類 子 (classifier)を 構 築 す る こ と で あ る 。 一
実 施 形 態 に お い て は 、 集 団 中 の 各 生 物 に 対 し て そ れ ぞ れ の 表 現 型 ベ ク ト ル を 構 築 す る 。 各
表 現 型 ベ ク ト ル は 、 ス テ ッ プ 1510に お い て 使 用 し た 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト の す べ て ま た は 一
部 に 対 す る 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル を 含 む 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 表 現 型 ベ ク ト ル の 成
分 の 順 序 は 、 ス テ ッ プ 1510に お い て 得 ら れ た ク ラ ス タ リ ン グ ・ パ タ ー ン に よ っ て 決 定 さ れ
る 。
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【 ０ ０ ８ ２ 】
　 表 現 型 ベ ク ト ル は 、 セ ク シ ョ ン 5.8に 記 載 す る 技 術 の い ず れ か を 用 い て ク ラ ス タ ー 化 さ
れ る 。 各 表 現 型 ベ ク ト ル の 成 分 の 順 序 を ス テ ッ プ 1510の ク ラ ス タ リ ン グ に 基 づ い て 決 定 す
る 実 施 形 態 に お い て は 、 ス テ ッ プ 1512の ク ラ ス タ リ ン グ に よ っ て 二 次 元 ク ラ ス タ ー が 生 成
す る 。 一 面 で は 、 細 胞 構 成 成 分 は 、 生 物 集 団 全 体 に わ た る そ れ ら の 存 在 量 の 類 似 度 に 基 づ
い て ク ラ ス タ ー 化 さ れ る 。 例 え ば 、 2個 の 細 胞 構 成 成 分 が 集 団 全 体 で 類 似 し た レ ベ ル で 発
現 さ れ る 場 合 に は 、 そ れ ら は 共 に ク ラ ス タ ー 化 さ れ る 。 別 の 面 で は 、 生 物 は 、 細 胞 構 成 成
分 セ ッ ト 全 体 の 類 似 度 に 基 づ い て ク ラ ス タ ー 化 さ れ る 。 例 え ば 、 2個 の 生 物 は 、 各 生 物 中
の 対 応 す る 細 胞 構 成 成 分 が 同 等 の レ ベ ル で 発 現 す る 場 合 、 共 に ク ラ ス タ ー 化 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 は 、 ス テ ッ プ 1510お よ び 1512に 記 載 す る ク ラ ス タ リ ン グ 法 の 代 わ り に 使 用 す る こ
と が で き る 多 数 の 他 の パ タ ー ン 分 類 技 術 を 提 供 す る 。 こ れ ら の 他 の パ タ ー ン 分 類 技 術 を 使
用 し て 、 特 徴 的 な 細 胞 構 成 成 分 か ら 分 類 子 を 構 築 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 こ の よ う な
分 類 子 を 使 用 し て 、 一 般 的 な 集 団 を 異 な る 部 分 群 に 分 け る こ と が で き る 。 こ の よ う な 別 の
技 術 を セ ク シ ョ ン 5.18に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 質 的 に 、 ス テ ッ プ 1510お よ び 1512に お け る ク ラ ス タ リ ン グ は 、 集 団 を 新 し い 部 分 群 (
例 え ば 、 表 現 型 ク ラ ス タ ー )に 配 列 さ せ る 。 各 部 分 群 (表 現 型 ク ラ ス タ ー )は 、 特 有 の 細 胞
構 成 成 分 発 現 (ま た は レ ベ ル )パ タ ー ン を 特 徴 と す る 。 説 明 の た め に 、 ス テ ッ プ 1510に お い
て 実 施 さ れ る ク ラ ス タ リ ン グ に よ っ て 3つ の 細 胞 構 成 成 分 群 、 す な わ ち 群 A、 Bお よ び Cが 生
成 す る 場 合 を 考 え る 。 次 に 、 ス テ ッ プ 1512に お い て 、 検 定 集 団 中 の 各 生 物 に 対 し て 表 現 型
ベ ク ト ル が 構 築 さ れ る 。 表 現 型 ベ ク ト ル の 成 分 は 、 ス テ ッ プ 1510の 細 胞 構 成 成 分 ク ラ ス タ
リ ン グ 結 果 に よ っ て 指 定 さ れ た 順 序 で 配 置 さ れ た 、 そ れ ぞ れ の 生 物 に 対 し て 測 定 さ れ た 細
胞 構 成 成 分 レ ベ ル で あ る 。 説 明 の た め に 、 10個 の 細 胞 構 成 成 分 が あ る と 仮 定 す る (1、 2、 3
、 4、 5、 6、 7、 8、 9お よ び 10)。 こ こ で 、 構 成 成 分 8～ 10は 群 A、 構 成 成 分 4～ 7は 群 B、 構 成
成 分 1～ 3は 群 Cに 分 類 さ れ る 。 こ の 場 合 、 集 団 中 の 生 物 Mの 表 現 型 ベ ク ト ル V M は 、
V M =8、 9、 10、 4、 5、 6、 7、 1、 2、 3
の 形 を と る こ と が で き る 。 こ こ で 、 ベ ク ト ル 中 の 各 そ れ ぞ れ の 細 胞 構 成 成 分 は 、 ベ ク ト ル
に よ っ て 示 さ れ る 生 物 中 の 細 胞 構 成 成 分 の レ ベ ル に よ っ て 表 さ れ る 。 各 ベ ク ト ル V M は 、 こ
れ ら の レ ベ ル に 基 づ い て ク ラ ス タ ー 化 さ れ る 。 そ の よ う な 4つ の 生 物 に 対 す る 仮 定 上 の ベ
ク ト ル を 考 え る 。 こ こ で 、 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル は 、 単 に 、 高 レ ベ ル を 「 +」 、 低 レ ベ ル を
「 -」 と し て 表 す 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
V 1 =+、 -、 +、 +、 +、 -、 -、 -、 -、 -
V 2 =-、 -、 -、 -、 -、 +、 +、 +、 +、 +
V 3 =+、 +、 +、 +、 +、 -、 -、 -、 -、 -
V 4 =-、 -、 -、 -、 -、 +、 +、 +、 -、 +
V 1 か ら V 4 ま で の ク ラ ス タ リ ン グ に よ っ て 、 2つ の 群 (Iお よ び II)が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
群 I:　 V 1 =+、 -、 +、 +、 +、 -、 -、 -、 -、 -
　 　 　 V 3 =+、 +、 +、 +、 +、 -、 -、 -、 -、 -
群 II: V 2 =-、 -、 -、 -、 -、 +、 +、 +、 +、 +
　 　 　 V 4 =-、 -、 -、 -、 -、 +、 +、 +、 -、 +
群 Iの 各 生 物 が 類 似 し た 細 胞 構 成 成 分 発 現 (ま た は レ ベ ル )パ タ ー ン を 有 す る こ と は 明 ら か
で あ る 。 ま た 、 こ の 類 似 パ タ ー ン に よ っ て 、 群 Iは 群 IIか ら 区 別 さ れ る 。 同 様 に 、 群 IIの
各 生 物 は 、 類 似 し た 細 胞 構 成 成 分 (ま た は レ ベ ル )パ タ ー ン を 有 し 、 こ の パ タ ー ン に よ っ て
群 IIは 群 Iか ら 区 別 さ れ る 。 こ の 例 に お い て は 、 ス テ ッ プ 1510か ら 得 ら れ る 順 序 付 け ら れ
た 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト が 、 生 物 を サ ブ タ イ プ に 再 分 類 す る 分 類 子 と し て 働 く 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ス テ ッ プ 1510の ク ラ ス タ リ ン グ を 実 施 せ ず 、 こ の よ う な 表
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現 型 ク ラ ス タ ー を 特 定 す る た め に 表 現 型 ベ ク ト ル の み を ク ラ ス タ ー 化 す る 。 し か し 、 上 記
例 か ら 、 表 現 型 ク ラ ス タ ー を 識 別 す る こ と が で き る 細 胞 構 成 成 分 の 特 定 は 、 ス テ ッ プ 1510
の ク ラ ス タ リ ン グ を 実 施 し た 場 合 に よ り 容 易 に 特 定 し う る こ と が 明 ら か で あ る 。 と い う の
は 、 ス テ ッ プ 1510の ク ラ ス タ リ ン グ は 、 各 表 現 型 ベ ク ト ル 内 の 特 徴 的 な 細 胞 構 成 成 分 を 群
化 す る 傾 向 が あ る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 こ の ス テ ッ プ に お い て 得 ら れ る 各 サ ブ タ イ プ (部 分 群 )は 、 古 典 的 な 表 現 型 観 察 を 用 い て
は 得 ら れ な い こ と に 留 意 さ れ た い 。 そ う で は な く 、 各 サ ブ タ イ プ は 、 表 現 型 を 識 別 可 能 な
群 を 識 別 す る 、 順 序 付 け ら れ た 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル ・ セ ッ ト を 用 い て 特 定 さ れ る 。 し た が
っ て 、 ス テ ッ プ 1512に お い て 特 定 さ れ た 各 サ ブ タ イ プ は 、 検 討 中 の 形 質 の 異 な る 生 化 学 的
形 態 を 示 し 得 る 。 例 え ば 、 前 の ス テ ッ プ に お い て 撹 乱 が 適 用 さ れ た 場 合 に は 、 こ の ス テ ッ
プ に お い て 特 定 さ れ た 各 サ ブ タ イ プ は 、 形 質 に 関 連 す る 異 な る 生 化 学 応 答 を 示 す こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 ス テ ッ プ 1512で は 、 新 た に 特 定 さ れ た 部 分 群 (サ ブ タ イ プ )を 識 別 す る こ と が で き る 細 胞
構 成 成 分 を 決 定 す る 。 例 え ば 、 以 下 の ク ラ ス タ ー が 得 ら れ た 上 記 例 を 考 え る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
群 I:　 V 1 =+、 -、 +、 +、 +、 -、 -、 -、 -、 -
　 　 　 V 3 =+、 +、 +、 +、 +、 -、 -、 -、 -、 -
群 II: V 2 =-、 -、 -、 -、 -、 +、 +、 +、 +、 +
　 　 　 V 4 =-、 -、 -、 -、 -、 +、 +、 +、 -、 +
こ こ で 、 各 ベ ク ト ル に お け る 成 分 の 順 序 は
V M =8、 9、 10、 4、 5、 6、 7、 1、 2、 3
で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
細 胞 構 成 成 分 8、 10、 4、 5、 6、 7、 1お よ び 3は 、 群 Iと IIを 識 別 す る の に 対 し て 、 細 胞 構 成
成 分 9お よ び 2は 識 別 し な い こ と が わ か る 。 例 え ば 、 細 胞 構 成 成 分 9は 、 群 Iに お け る 値 が (-
/+)で あ り 、 群 IIに お け る 値 が (-/-)で あ る 。 細 胞 構 成 成 分 2は 、 群 Iに お け る 値 が (-/-)で
あ り 、 群 IIに お け る 値 が (+/-)で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 ス テ ッ プ 1512に お い て 特 定 さ れ た サ ブ タ イ プ (部 分 群 )を 識 別 す る 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト は
、 検 定 集 団 に 対 す る 分 類 子 と し て 働 く 。 こ の 分 類 子 は 、 一 般 的 な 集 団 を サ ブ タ イ プ に 分 け
る こ と が で き る 。 前 の ス テ ッ プ で は 、 特 徴 的 な 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト (分 類 子 )を 特 定 し 順 序
付 け る た め に 選 択 生 物 (例 え ば 、 極 端 な 表 現 型 の 生 物 )を 使 用 し た が 、 ス テ ッ プ 1512に お い
て 特 定 さ れ た 細 胞 構 成 成 分 に よ っ て 、 一 般 的 な 集 団 の 生 物 す べ て を 部 分 群 に 分 類 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 ス テ ッ プ 102。 ス テ ッ プ 1512は 、 集 団 を サ ブ タ イ プ に 分 割 す る の に 役 立 つ 。 ス テ ッ プ 151
2の 後 、 ス テ ッ プ 110～ 120を 上 述 し た よ う に 図 1に 示 す よ う に 実 施 し て 、 こ れ ら の 集 団 サ ブ
タ イ プ の 各 々 を 定 量 的 な 遺 伝 的 方 法 を 用 い て 解 析 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 5.2. 連 鎖 解 析
　 こ の セ ク シ ョ ン は 、 処 理 ス テ ッ プ 114(図 1)に 使 用 す る こ と が で き る い く つ か の 標 準 的 な
量 的 形 質 遺 伝 子 座 (QTL)連 鎖 解 析 ア ル ゴ リ ズ ム を 説 明 す る 。 こ の よ う な 連 鎖 解 析 は QTL解 析
と も 呼 ば れ る 。 例 え ば 、 Lynchお よ び Walsch、 1998、 Genetics and Analysis of Quantita
tive Traits、 Sinauer Associates、 Sunderland、 MAを 参 照 さ れ た い 。 連 鎖 解 析 の 第 1の 目
的 は 、 複 数 の 罹 患 生 物 を 含 む い く つ か の 家 族 の 各 々 を 通 し て 、 特 定 の 遺 伝 モ デ ル に 一 貫 し
て お り 、 か つ 偶 然 だ け で は 起 こ り そ う に な い パ タ ー ン で 伝 え ら れ る ゲ ノ ム 片 が 存 在 す る か
ど う か を 明 ら か に す る こ と で あ る 。 換 言 す れ ば 、 こ れ ら の ア ル ゴ リ ズ ム の 目 的 は 、 1個 ま
た は 複 数 の 生 物 46に よ っ て 示 さ れ る 表 現 型 形 質 の 遺 伝 子 座 (例 え ば 、 QTL)を 特 定 す る こ と
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で あ る 。 QTLは 、 検 定 種 に お い て 表 現 型 形 質 の 変 化 割 合 の 原 因 と な る 種 の ゲ ノ ム 領 域 で あ
る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 組 換 え 割 合 は θ で 表 す こ と が で き 0～ 0.5で あ る 。 2個 の 遺 伝 子 座 の θ が 0.5で あ る 場 合 に
は 、 2個 の 遺 伝 子 座 の 対 立 遺 伝 子 は 独 立 し て 受 け 継 が れ 、 2個 の 遺 伝 子 座 で 配 偶 子 の 半 分 が
組 換 え ら れ 、 半 分 が 親 の も の で あ る 。 こ の 場 合 に は 、 遺 伝 子 座 は 連 鎖 し て い な い 。 θ <0.5
の 場 合 に は 、 対 立 遺 伝 子 は 独 立 に 受 け 継 が れ ず 、 2個 の 遺 伝 子 座 は 連 鎖 し て い る 。 極 端 な
シ ナ リ オ は θ =0の と き で あ り 、 2個 の 遺 伝 子 座 は 完 全 に 連 鎖 し て お り 、 減 数 分 裂 中 に 2個 の
遺 伝 子 座 の 組 換 え は 起 こ ら ず 、 す な わ ち す べ て の 配 偶 子 が 親 の も の で あ る 。 連 鎖 解 析 は 、
既 知 の 位 置 に あ る マ ー カ ー 遺 伝 子 座 が 、 検 討 中 の 表 現 型 に 影 響 を 及 ぼ す 未 知 の 位 置 に あ る
遺 伝 子 座 と 連 鎖 し て い る か ど う か を 検 定 す る 。 換 言 す れ ば 、 群 内 の 生 物 の 遺 伝 子 型 を 、 群
が 示 す 表 現 型 と 家 系 デ ー タ を 用 い て 比 較 す る こ と に よ っ て QTLを 特 定 す る 。 マ ー カ ー 遺 伝
子 型 デ ー タ に よ っ て 作 成 さ れ る 遺 伝 地 図 中 の 複 数 の マ ー カ ー の 各 マ ー カ ー に お け る 各 生 物
の 遺 伝 子 型 を 、 各 生 物 の 所 与 の 表 現 型 と 比 較 す る 。 遺 伝 地 図 は 、 遺 伝 マ ー カ ー を 遺 伝 (線
形 )地 図 の 順 に 配 置 す る こ と に よ っ て 作 成 さ れ 、 そ の 結 果 、 マ ー カ ー 間 の 位 置 関 係 が 理 解
さ れ る 。 マ ー カ ー 地 図 に よ っ て 与 え ら れ る マ ー カ ー 間 の 関 係 を 知 る こ と か ら 得 ら れ る 情 報
に よ っ て 、 QTL効 果 と QTL位 置 の 関 係 を 扱 う 設 定 が な さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 連 鎖 解 析 は 、 Lynchお よ び Walsch、 1998、 Genetic
s and Analyis of Quantitative Traits、 Sinauer Associates, Inc.、 Sunderland、 MAに
開 示 ま た は 参 照 さ れ る QTL検 出 方 法 の い ず れ か に 基 づ い て い る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 5.2.1. 使 用 す る 表 現 型 デ ー タ
　 本 発 明 は 、 QTL解 析 を 実 施 す る の に 使 用 で き る 表 現 型 デ ー タ の タ イ プ に 制 約 が な い こ と
を 理 解 さ れ た い 。 表 現 型 デ ー タ は 、 例 え ば 、 生 物 集 合 中 の 定 量 可 能 な 表 現 型 形 質 の 一 連 の
測 定 値 で あ る 。 こ の よ う な 定 量 可 能 な 表 現 型 形 質 と し て は 、 例 え ば 、 尾 の 長 さ 、 寿 命 、 目
の 色 、 サ イ ズ お よ び 体 重 が 挙 げ ら れ る 。 あ る い は 、 表 現 型 デ ー タ を 、 あ る 表 現 型 形 質 の 有
無 を 追 跡 す る バ イ ナ リ 形 式 と す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 「 1」 は 、 特 定 の 種 の 目 的 生 物
が 所 与 の 表 現 型 形 質 を 有 す る こ と を 示 し 、 「 0」 は 、 特 定 の 種 の 目 的 生 物 が 所 与 の 表 現 型
形 質 を 欠 い て い る こ と を 示 す こ と が で き る 。 表 現 型 形 質 は 、 検 定 集 団 中 の 各 生 物 表 現 型 に
代 表 的 な 任 意 の 形 式 の 生 物 学 的 デ ー タ と す る こ と が で き る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、
表 現 型 形 質 は 数 量 化 さ れ 、 量 的 表 現 型 と 呼 ば れ る こ と が 多 い 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 5.2.2. 使 用 す る 遺 伝 子 型 デ ー タ
　 連 鎖 解 析 に 必 要 な 遺 伝 子 型 デ ー タ を 用 意 す る た め に 、 遺 伝 マ ー カ ー 地 図 中 の 各 マ ー カ ー
の 遺 伝 子 型 を 、 検 定 集 団 内 の 各 生 物 に つ い て 決 定 す る 。 遺 伝 子 型 情 報 は 、 集 団 内 の 生 物 の
ゲ ノ ム の 多 型 か ら 得 ら れ る 。 こ の よ う な 多 型 と し て は 、 一 塩 基 多 型 、 ミ ク ロ サ テ ラ イ ト ・
マ ー カ ー 、 制 限 断 片 長 多 型 、 短 鎖 縦 列 反 復 、 配 列 長 多 型 、 DNAメ チ ル 化 パ タ ー ン な ど が あ
る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 連 鎖 解 析 は 、 任 意 の 所 与 の 量 的 形 質 に 対 す る QTLの 位 置 の 枠 組 み と し て 、 マ ー カ ー 遺 伝
子 型 デ ー タ か ら 得 ら れ る 遺 伝 地 図 を 使 用 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 順 序 付 け ら れ
た マ ー カ ー 対 に よ っ て 定 義 さ れ る 区 間 を 増 分 (例 え ば 、 2 cM)ご と に 検 索 し 、 QTLが 区 間 内
の 位 置 に 存 在 し 得 る か ど う か を 統 計 方 法 に よ っ て 検 定 す る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 連 鎖
解 析 は 、 単 一 の QTLに つ い て 遺 伝 地 図 中 の 順 序 付 け ら れ た マ ー カ ー 全 体 に わ た っ て 各 増 分
で 統 計 的 に 検 定 す る 。 検 定 結 果 は ロ ッ ド ・ ス コ ア と し て 表 さ れ 、 有 望 な QTLを 位 置 付 け る
た め に 帰 無 仮 説 (QTLな し )の 下 で の 尤 度 関 数 の 評 価 結 果 を 対 立 仮 説 (検 定 位 置 の QTL)と 比 較
す る 。 ロ ッ ド ・ ス コ ア の 詳 細 は セ ク シ ョ ン 5.4、 な ら び に Landerお よ び Schork、 1994、 Sci
ence 265、 2037～ 2048ペ ー ジ に あ る 。 区 間 マ ッ ピ ン グ は 、 順 序 付 け ら れ た 遺 伝 マ ー カ ー に
わ た っ て 系 統 的 に 線 形 (一 次 元 )で 検 索 し 、 同 じ 帰 無 仮 説 を 検 定 し 、 各 増 分 で 同 じ 形 式 の 尤
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度 を 使 用 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 5.2.3. 使 用 す る 家 系 デ ー タ
　 連 鎖 解 析 に は 、 マ ー カ ー の 分 離 を 統 計 的 に モ デ ル 化 す る た め に 、 検 定 集 団 内 の 生 物 の 家
系 デ ー タ が 必 要 で あ る 。 様 々 な 形 式 の 連 鎖 解 析 を 、 家 系 デ ー タ (近 交 系 と 非 近 交 系 )を 作 成
す る た め に 使 用 さ れ る 集 団 の タ イ プ に よ っ て 分 類 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 い く つ か の 形 式 の 連 鎖 解 析 は 、 近 交 系 親 系 統 か ら 生 じ る 集 団 の 家 系 デ ー タ を 使 用 す る 。
得 ら れ た F 1 系 統 は 、 す べ て の マ ー カ ー お よ び QTLに お い て 異 型 接 合 的 で あ る 傾 向 に あ る 。 F

1 集 団 か ら 交 雑 種 が 作 ら れ る 。 例 示 的 な 交 雑 種 と し て は 、 戻 し 交 雑 種 、 F 2 雑 種 、 (t-1世 代
に 対 し て F 1 を 無 作 為 に 交 配 さ せ て 形 成 さ れ た )F t 集 団 、 F 2 : 3 設 計 (F 2 個 体 の 遺 伝 形 質 を 決 定
し 、 次 い で 自 殖 さ せ る )、 デ ザ イ ン III(2つ の 近 交 系 か ら の F 2 を 両 方 の 親 系 統 に 戻 し 交 雑 す
る )が 挙 げ ら れ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 生 物 は F 2 集 団 な ど
の 集 団 で あ り 、 F 2 集 団 の 家 系 デ ー タ は 既 知 で あ る 。 以 下 に 詳 細 に 考 察 す る よ う に 、 こ の 家
系 デ ー タ を 使 用 し て オ ッ ズ (ロ ッ ド )ス コ ア の 対 数 を 計 算 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 ヒ ト を 含 め て 多 数 の 生 物 で は 、 操 作 可 能 な 近 交 系 を 利 用 す る こ と が で き ず 、 連 鎖 解 析 を
実 施 す る た め に 非 近 交 系 集 団 を 使 用 し な け れ ば な ら な い 。 非 近 交 系 集 団 を 使 用 す る 連 鎖 解
析 は 、 集 団 内 の 変 化 の 原 因 に な る QTLを 検 出 す る の に 対 し て 、 近 交 系 集 団 を 使 用 す る 連 鎖
解 析 は 、 系 統 間 、 さ ら に は 異 な る 種 間 の 一 定 し た 差 異 の 原 因 に な る QTLを 検 出 す る 。 集 団
内 の 変 化 (非 近 交 系 集 団 )を 使 用 す る と 、 集 団 (近 交 系 集 団 )間 の 一 定 し た 差 異 と は 対 照 的 に
、 QTL検 出 能 力 が 低 下 す る 。 近 交 系 で は 、 す べ て の F 1 親 は (同 じ 連 鎖 相 を 含 め て )同 一 の 遺
伝 子 型 を 有 し 、 し た が っ て す べ て の 個 体 は 情 報 価 値 が あ り 、 連 鎖 不 平 衡 が 最 大 に な る 。 近
交 系 同 様 、 連 鎖 解 析 に 必 要 な 連 鎖 不 平 衡 を 有 す る 標 本 を 得 る 様 々 な 設 計 が 提 案 さ れ て い る
。 一 般 に 、 血 縁 集 合 が 頼 り に さ れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 近 交 系 交 雑 種 を 使 用 し た QTL解 析 と 非 近 交 系 集 団 と の 主 要 な 差 は 、 前 者 の 親 は 遺 伝 的 に
均 一 で あ る が 、 後 者 の 親 は 遺 伝 的 に 可 変 で あ る こ と で あ る 。 こ の 違 い は 、 い く つ か の 結 果
を も た ら す 。 第 1に 、 非 近 交 系 集 団 か ら の 親 の 部 分 の み 情 報 価 値 が あ る 。 連 鎖 情 報 を 提 供
す る 親 は 、 マ ー カ ー と 連 鎖 QTLの 両 方 に お い て 異 型 接 合 的 で な け れ ば な ら ず 、 こ の 状 況 に
お い て の み マ ー カ ー と 形 質 の 関 連 性 を 子 孫 に も た ら す こ と が で き る 。 非 近 交 系 集 団 の 無 秩
序 な 親 の 部 分 の み が 、 そ の よ う な 二 重 異 型 接 合 体 (double heterozygote)で あ る 。 近 交 系
で は 、 F 1 は す べ て の 遺 伝 子 座 に お い て 交 雑 種 系 統 間 で 異 な る 異 型 接 合 的 で あ り 、 し た が っ
て す べ て の 親 が 十 分 情 報 価 値 が あ る 。 第 2に 、 近 交 系 交 雑 種 設 計 中 の 遺 伝 子 座 に お い て 分
離 し て い る 対 立 遺 伝 子 は わ ず か 2個 で あ る の に 対 し て 、 非 近 交 系 集 団 は 、 任 意 の 数 の 対 立
遺 伝 子 を 分 離 す る こ と が で き る 。 最 後 に 、 非 近 交 系 集 団 に お い て は 、 各 個 体 は マ ー カ ー -Q
TL連 鎖 相 が 異 な る こ と が あ り 、 そ の 結 果 、 Mを 有 す る 配 偶 子 が 一 方 の 親 の QTL対 立 遺 伝 子 Q
に 関 連 し 、 別 の 親 の qと 関 連 す る こ と が あ る 。 し た が っ て 、 非 近 交 系 集 団 で は 、 マ ー カ ー
と 形 質 の 関 連 は 、 各 親 で 個 別 に 検 定 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 近 交 系 交 雑 種 で は 、 す べ て の F 1
親 は (連 鎖 相 を 含 め て )同 一 の 遺 伝 子 型 を 有 す る の で 、 親 に 無 関 係 に す べ て の 子 孫 に わ た っ
て マ ー カ ー と 形 質 の 関 連 性 を 平 均 す る こ と が で き る 。 Lynchお よ び Walsh、 Genetics and A
nalysis of Quantitative Traits、 Sinauer Associates、 Sunderland、 Massachusettsを
参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 5.2.4. モ デ ル の な い 連 鎖 解 析 と モ デ ル に 基 づ く 連 鎖 解 析
　 連 鎖 解 析 は 、 一 般 に 、 2つ の ク ラ ス 、 す な わ ち モ デ ル に 基 づ く 連 鎖 解 析 と モ デ ル の な い
連 鎖 解 析 に 分 類 さ れ る 。 モ デ ル に 基 づ く 連 鎖 解 析 は 、 遺 伝 様 式 モ デ ル を 想 定 す る の に 対 し
て 、 モ デ ル の な い 連 鎖 解 析 は 遺 伝 様 式 を 想 定 し な い 。 モ デ ル の な い 連 鎖 解 析 は 、 対 立 遺 伝
子 共 有 法 (allele-sharing method)お よ び ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク 連 鎖 方 法 と し て も 知 ら れ る
。 モ デ ル に 基 づ く 連 鎖 解 析 は 、 「 最 大 尤 度 」 お よ び 「 ロ ッ ド ・ ス コ ア 」 方 法 と し て も 知 ら
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れ る 。 ど ち ら の 形 式 の 連 鎖 解 析 で も 本 発 明 で は 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 モ デ ル に 基 づ く 連 鎖 解 析 は 、 二 分 形 質 (dichotomous trait)に 使 用 さ れ る こ と が 最 も 多
く 、 形 質 モ デ ル を 仮 定 す る 必 要 が あ る 。 こ れ ら の 仮 定 に は 、 疾 患 対 立 遺 伝 子 頻 度 、 浸 透 度
関 数 な ど が あ る 。 疾 患 形 質 の 場 合 、 特 に 公 衆 衛 生 に 関 係 す る 疾 患 形 質 の 場 合 に は 、 真 の 基
本 的 モ デ ル は 複 雑 で あ り 知 ら れ て お ら ず 、 し た が っ て こ れ ら の 手 順 を 適 用 す る こ と は で き
な い 。 も う 一 方 の 形 式 の 連 鎖 解 析 (モ デ ル の な い 連 鎖 解 析 )は 、 対 立 遺 伝 子 共 有 を 利 用 す る
。 対 立 遺 伝 子 共 有 法 は 、 表 現 型 が 類 似 し て い る 血 縁 は 、 マ ー カ ー が 目 的 遺 伝 子 座 と 連 鎖 し
て い る 場 合 お よ び そ の 場 合 に の み 、 マ ー カ ー 遺 伝 子 座 に お け る 遺 伝 子 型 が 類 似 し て い る は
ず で あ る と い う 考 え に 依 拠 し て い る 。 連 鎖 解 析 は 、 染 色 体 の 特 異 的 領 域 に 目 的 遺 伝 子 座 を
限 局 化 す る こ と が で き 、 分 解 能 範 囲 は 一 般 に 5 cMま た は ほ ぼ 5000 kb以 上 に 限 定 さ れ る 。
モ デ ル に 基 づ く 連 鎖 解 析 お よ び モ デ ル の な い 連 鎖 解 析 に つ い て の さ ら な る 情 報 は 、 Olson
等 、 1999、 Statistics in Medicine 18、 2961～ 2981ペ ー ジ ;Landerお よ び Schork 1994、 S
cience 265、 2037ペ ー ジ ;お よ び Elston、 1998、 Genetic Epidemiology 15、 565ペ ー ジ 、
な ら び に 以 下 の セ ク シ ョ ン を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 5.2.5. 既 知 の 連 鎖 解 析 実 施 プ ロ グ ラ ム
　 本 発 明 の こ の 態 様 に し た が っ て 、 多 数 の 既 知 の プ ロ グ ラ ム を 使 用 し て 連 鎖 解 析 を 実 施 す
る こ と が で き る 。 こ の よ う な プ ロ グ ラ ム の 1つ は MapMaker/QTLで あ る 。 こ れ は 、 MapMaker
の 同 伴 プ ロ グ ラ ム で あ り 、 最 初 の QTLマ ッ ピ ン グ ・ ソ フ ト ウ ェ ア で あ る 。 MapMaker/QTLは
、 標 準 の 区 間 マ ッ ピ ン グ を 使 用 し て 、 F 2 ま た は 戻 し 交 雑 デ ー タ を 解 析 す る 。 別 の こ の よ う
な プ ロ グ ラ ム は 、 QTL Cartographerで あ る 。 こ れ は 、 単 一 マ ー カ ー 回 帰 、 区 間 マ ッ ピ ン グ
(Landerお よ び Botstein、 同 上 )、 複 数 の 区 間 マ ッ ピ ン グ お よ び 複 合 区 間 マ ッ ピ ン グ (Zeng
、 1993、 PNAS 90:10972～ 10976;お よ び Zeng、 1994、 Genetics 136:1457～ 1468)を 実 施 す
る も の で あ る 。 QTL Cartographerは 、 F 2 ま た は 戻 し 交 雑 集 団 か ら の 解 析 が 可 能 で あ る 。 QT
L Cartographerは 、 http://statgen.ncsu.edu/gtlcart/Cartographer.html(North Caroli
na State University)か ら 利 用 可 能 で あ る 。 処 理 ス テ ッ プ 114に よ っ て 使 用 す る こ と が で
き る 別 の プ ロ グ ラ ム は Qgeneで あ る 。 こ れ は 、 単 一 マ ー カ ー 回 帰 ま た は 区 間 回 帰 に よ っ て Q
TLマ ッ ピ ン グ を 実 施 す る も の で あ る (Martinezお よ び Cumow 1994 Heredity 73:198～ 206)
。 Qgeneを 用 い て 、 (す べ て 同 系 交 配 に 由 来 す る )11個 の 異 な る 集 団 タ イ プ を 解 析 す る こ と
が で き る 。 Qgeneは 、 http://www.qgene.org/か ら 利 用 可 能 で あ る 。 さ ら に 別 の プ ロ グ ラ ム
は MapQTLで あ る 。 こ れ は 、 標 準 区 間 マ ッ ピ ン グ (Landerお よ び Botstein、 同 上 )、 複 数 QTL
マ ッ ピ ン グ (MQM)(Jansen、 1993、 Genetics 135:205～ 211;Jansen、 1994、 Genetics 138:8
71～ 881)、 お よ び ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク ・ マ ッ ピ ン グ (ク ラ ス カ ル ・ ワ リ ス 順 位 和 検 定 )を 実
施 す る も の で あ る 。 MapQTLは 、 非 近 交 系 系 統 (他 家 受 粉 媒 介 者 )を 含 め た 様 々 な 家 系 タ イ プ
を 解 析 す る こ と が で き る 。 MapQTLは 、 Plant Research International、 Plant Research I
nternational、 P.O. Box 16、 6700 AA. Wageningen、 The Netherlands;http://www.plant
.wageningen-ur.nl/default.asp?section=products)か ら 利 用 可 能 で あ る 。 処 理 ス テ ッ プ 2
10の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て 使 用 す る こ と が で き る さ ら に 別 の プ ロ グ ラ ム は 、 QTLマ ッ ピ
ン グ ・ プ ロ グ ラ ム の Map Manager QTで あ る (Manlyお よ び Olson、 1999、 Mamm Genome 10:32
7～ 334)。 Map Manager QTは 、 単 一 マ ー カ ー 回 帰 分 析 、 回 帰 に 基 づ く 単 純 区 間 マ ッ ピ ン グ (
simple interval mapping)(Haleyお よ び Knott、 1992、 Heredity 69、 315～ 324)、 複 合 区
間 マ ッ ピ ン グ (Zeng 1993、 PNAS 90:10972～ 10976)お よ び 並 べ 換 え 検 定 (permutation test
)を 行 う も の で あ る 。 Map Manager QTの 説 明 は 、 Manlyお よ び Olson、 1999、 Overview of Q
TL mapping software and introduction to Map Manager QT、 Mammalian Genome 10:327
～ 334の 参 考 文 献 に あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 連 鎖 解 析 を 実 施 す る こ と が で き る さ ら に 別 の プ ロ グ ラ ム は MultiCross QTLで あ る 。 こ れ
は 、 近 交 系 か ら 生 じ る 交 雑 種 の QTLを マ ッ ピ ン グ す る も の で あ る 。 MultiCross QTLは 、 線
形 回 帰 モ デ ル 手 法 を 使 用 し 、 区 間 マ ッ ピ ン グ 、 全 マ ー カ ー ・ マ ッ ピ ン グ (all-marker mapp
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ing)、 コ フ ァ ク タ ー を 含 む 複 数 QTLマ ッ ピ ン グ な ど の 異 な る 方 法 を 扱 う 。 こ の プ ロ グ ラ ム
は 、 近 交 系 種 お よ び 非 近 交 系 種 の 多 種 多 様 な 単 純 マ ッ ピ ン グ 集 団 を 扱 う こ と が で き る 。 Mu
ltiCross QTLは 、 Unite de Biometrie et Intelligence Artificielle、 INRA、 31326 Cas
tanet Tolosan、 Franceか ら 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 連 鎖 解 析 を 実 施 す る の に 使 用 す る こ と が で き る さ ら に 別 の プ ロ グ ラ ム は QTL Cafeで あ る
。 こ の プ ロ グ ラ ム は 、 F 2 交 雑 種 な ど の 純 系 交 雑 種 、 戻 し 交 雑 種 、 リ コ ン ビ ナ ン ト 近 交 系 、
お よ び 倍 加 半 数 体 系 統 に 由 来 す る ほ と ん ど の 集 団 を 解 析 す る こ と が で き る 。 QTL Cafeは 、
Haley & Knottsの フ ラ ン キ ン グ ・ マ ー カ ー 回 帰 お よ び Marker回 帰 の Java実 装 が 組 み 込 ま れ
、 複 数 の QTLを 扱 う こ と が で き る 。 こ の プ ロ グ ラ ム は 、 3つ の タ イ プ の QTL解 析 単 一 マ ー カ
ー ANOVA、 マ ー カ ー 回 帰 (Kearseyお よ び Hyne、 1994、 Theor. Appl. Genet.、 89:698～ 702)
、 お よ び 回 帰 に よ る 区 間 マ ッ ピ ン グ 、 (Haleyお よ び Knott、 1992、 Heredity 69:315～ 324)
が 可 能 で あ る 。 QTL Cafeは 、 http://web.bham.ac.uk/g.g.seaton/か ら 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 連 鎖 解 析 を 実 施 す る の に 使 用 す る こ と が で き る さ ら に 別 の プ ロ グ ラ ム は MAPLで あ る 。 こ
れ は 、 区 間 マ ッ ピ ン グ (Hayashiお よ び Ukai、 1994、 Theor. Appl. Genet. 87:1021～ 1027)
ま た は 分 散 分 析 に よ っ て QTL解 析 を 実 施 す る も の で あ る 。 F 2 、 戻 し 交 雑 、 F 2 に 由 来 す る リ
コ ン ビ ナ ン ト 近 交 系 、 あ る い は 所 与 の 自 殖 世 代 後 の 戻 し 交 雑 を 含 め て 、 様 々 な 集 団 タ イ プ
を 解 析 す る こ と が で き る 。 メ ト リ ッ ク 多 次 元 尺 度 構 成 法 に よ る 多 数 の マ ー カ ー の 自 動 群 化
お よ び 順 序 付 け が 可 能 で あ る 。 MAPLは 、 Institute of Statistical Genetics on Interne
t (ISGI)、 Yasuo, UKAI、 http://web.bham.ac.uk/g.g.seatol/か ら 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 連 鎖 解 析 に 使 用 す る こ と が で き る 別 の プ ロ グ ラ ム は R/qtlで あ る 。 こ の プ ロ グ ラ ム は 、
実 験 交 雑 種 に お い て QTLを マ ッ ピ ン グ す る 双 方 向 環 境 を 提 供 す る も の で あ る 。 R/qtlは 、 欠
測 遺 伝 子 型 デ ー タ を 扱 う 隠 れ マ ル コ フ ・ モ デ ル (HMM)技 術 を 使 用 す る 。 R/qtlは 、 戻 し 交 雑
、 雑 種 、 お よ び 相 既 知 の 四 系 交 雑 (phase-known four-way cross)に 対 し て 、 遺 伝 子 型 決 定
誤 差 を 見 込 ん だ 多 数 の HMMア ル ゴ リ ズ ム を 実 行 す る 。 R/gtlは 、 Haley-Knott回 帰 お よ び 多
重 代 入 法 を 用 い た 区 間 マ ッ ピ ン グ に よ る 遺 伝 地 図 の 推 定 機 能 、 遺 伝 子 型 決 定 誤 差 特 定 機 能
、 な ら び に 単 一 QTLゲ ノ ム 走 査 お よ び 2個 の QTLの 二 次 元 ゲ ノ ム 走 査 の 実 施 機 能 を 含 む 。 R/q
tlは 、 Karl W. Broman、 Johns Hopkins University、 http://biosun01.biostat.jhsph.ed
u/‾kbroman/gtl/か ら 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 当 業 者 は 、 量 的 遺 伝 解 析 を 必 要 と す る 本 発 明 の 方 法 の ス テ ッ プ に お い て 使 用 す る こ と が
で き る い く つ か の 別 の プ ロ グ ラ ム や ア ル ゴ リ ズ ム が 存 在 し 、 そ の よ う な プ ロ グ ラ ム や ア ル
ゴ リ ズ ム の す べ て が 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る こ と を 理 解 さ れ た い 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 5.2.6. モ デ ル に 基 づ く パ ラ メ ト リ ッ ク 連 鎖 解 析
　 モ デ ル に 基 づ く 連 鎖 解 析 に お い て は 、 (「 ロ ッ ド ・ ス コ ア 」 方 法 ま た は パ ラ メ ト リ ッ ク
方 法 と も 呼 ば れ る )、 形 質 遺 伝 様 式 の 詳 細 が モ デ ル 化 さ れ て い る 。 一 般 に 、 対 立 遺 伝 子 頻
度 お よ び 浸 透 度 関 数 の 特 定 の 値 が 指 定 さ れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 5.2.6.1. 最 大 尤 度 /近 交 系 集 団 に よ る 区 間 マ ッ ピ ン グ
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 連 鎖 解 析 は 、 Landerお よ び Botstein、 1989、 「 Mappin
g Mendelian factors underlying quantitative traits using RFLP linkage maps」 、 Ge
netics 121:185～ 199に よ っ て 初 め て 提 案 さ れ た ア ル ゴ リ ズ ム か ら 派 生 し た ア ル ゴ リ ズ ム
に 従 う QTL区 間 マ ッ ピ ン グ を 含 む 。 区 間 マ ッ ピ ン グ の 原 理 は 、 マ ッ ピ ン グ さ れ た 2個 の マ ー
カ ー 遺 伝 子 座 間 の 多 数 の 位 置 に お け る QTLの 有 無 に つ い て モ デ ル を 検 定 す る こ と で あ る 。
モ デ ル を 適 合 さ せ 、 最 尤 法 な ど の 技 術 を 用 い て そ の 適 合 度 を 検 定 す る 。 最 大 尤 度 理 論 は 、
QTLが 2個 の 両 ア レ ル ・ マ ー カ ー 間 に あ る と き に 、 遺 伝 子 型 (す な わ ち 、 倍 加 半 数 体 子 孫 の
場 合 は AABB、 AAbb、 aaBB、 aabb)が そ れ ぞ れ 量 的 形 質 遺 伝 子 座 (QTL)遺 伝 子 型 の 混 合 物 を 含
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む こ と を 想 定 し て い る 。 最 大 尤 度 は 、 各 マ ー カ ー ・ ク ラ ス に 対 し て 観 測 さ れ る 量 的 形 質 分
布 に 最 適 近 似 を 与 え る QTLパ ラ メ ー タ を 検 索 す る も の で あ る 。 モ デ ル は 、 QTL効 果 を 適 合 さ
せ 、 ま た は QTL効 果 を 適 合 さ せ な い で 、 観 察 さ れ た 分 布 の 尤 度 を 計 算 す る こ と に よ っ て 評
価 さ れ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 GeneHunterな ど の プ ロ グ ラ ム に お い て 実 行 さ れ る
Landerの ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 し て 連 鎖 解 析 を 実 施 す る 。 例 え ば 、 Kruglyak等 、 1996、 Para
metric and Nonparametric Linkage Analysis:A Unified Multipoint Approach、 America
n Journal of Human Genetics 58:1347～ 1363、 Kruglyakお よ び Lander、 1998、 Journal o
f Computational Biology 5:1～ 7;Kruglyak、 1996、 American Journal of Human Genetic
s 58、 1347～ 1363を 参 照 さ れ た い 。 こ の よ う な 実 施 形 態 に お い て は 、 マ ー カ ー を 無 制 限 に
使 用 す る こ と が で き る が 、 家 系 サ イ ズ は 、 コ ン ピ ュ ー タ 上 の 制 限 の た め に 制 約 さ れ る 。 別
の 実 施 形 態 に お い て は 、 MENDELソ フ ト ウ エ ア ・ パ ッ ケ ー ジ を 使 用 す る 。 (http://bimas.dc
rt.nih.gov/linkage/ltools.html参 照 )。 こ の よ う な 実 施 形 態 に お い て は 、 家 系 サ イ ズ は
無 制 限 と す る こ と が で き る が 、 使 用 す る こ と が で き る マ ー カ ー 数 は コ ン ピ ュ ー タ 上 の 制 限
の た め に 制 約 さ れ る 。 こ の セ ク シ ョ ン に 記 載 す る 技 術 は 、 一 般 に 、 近 交 系 集 団 を 必 要 と す
る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 5.2.6.2. 線 形 回 帰 /近 交 系 集 団 を 用 い た 区 間 マ ッ ピ ン グ
　 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 区 間 マ ッ ピ ン グ は 、 回 帰 法 に 基 づ き 、 最 尤 法 に よ
っ て 得 ら れ る も の に 類 似 し た QTL位 置 お よ び 効 果 の 推 定 値 が 得 ら れ る 。 QTL遺 伝 子 型 は 、 回
帰 法 に 基 づ く マ ッ ピ ン グ に お い て は 未 知 で あ る の で 、 遺 伝 子 型 は 、 最 近 接 フ ラ ン キ ン グ ・
マ ー カ ー の 遺 伝 子 型 、 ま た は 全 連 鎖 マ ー カ ー の 遺 伝 子 型 を 用 い て 推 定 し た 確 率 で 置 換 さ れ
る 。 例 え ば 、 Haleyお よ び Knott、 1992、 Heredity 69、 315～ 324;Jiangお よ び Zeng、 1997
、 Genetica 101:47～ 58を 参 照 さ れ た い 。 こ の セ ク シ ョ ン に 記 載 す る 技 術 は 、 一 般 に 、 近
交 系 集 団 を 必 要 と す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 5.2.7. モ デ ル の な い ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク 連 鎖 解 析
　 モ デ ル に 基 づ く 連 鎖 解 析 (古 典 的 連 鎖 解 析 )は 、 形 質 に 対 す る 特 定 の 遺 伝 様 式 を 仮 定 し て
、 ゲ ノ ム 中 の 所 与 の 遺 伝 子 座 が 形 質 に 遺 伝 的 に 関 連 し て い る 確 率 を 表 す ロ ッ ド ・ ス コ ア を
計 算 す る 。 す な わ ち 、 対 立 遺 伝 子 頻 度 お よ び 浸 透 度 の 値 が パ ラ メ ー タ と し て 含 ま れ 、 引 き
続 き 推 定 さ れ る 。 複 雑 性 疾 患 の 場 合 に は 、 家 族 性 集 積 性 の す べ て の 原 因 を 確 信 を も っ て モ
デ ル 化 す る こ と は 困 難 で あ る こ と が 多 い 。 換 言 す れ ば 、 形 質 が 非 メ ン デ ル 分 離 を 示 す と き
に は 、 表 現 型 模 写 リ ス ク を 含 め た 浸 透 度 の 値 、 お よ び 疾 患 突 然 変 異 の 対 立 遺 伝 子 頻 度 の 信
頼 で き る 推 定 値 を 得 る こ と は 困 難 に な り 得 る 。 実 際 、 異 な る 遺 伝 子 座 に お け る 異 な る 突 然
変 異 は 、 感 受 性 に 異 な る 種 類 の 効 果 を 及 ぼ し 、 大 き い こ と も あ れ ば 小 さ い こ と も あ り 、 優
性 で あ る こ と も あ れ ば 劣 性 で あ る こ と も あ る 。 異 な る 家 族 に お い て 異 な る 遺 伝 様 式 が 働 く
場 合 、 ま た は 同 じ 家 族 に お い て 異 な る 遺 伝 子 座 が 相 互 作 用 す る 場 合 に は 適 切 な 遺 伝 モ デ ル
は な い 。 連 鎖 解 析 の 遺 伝 モ デ ル の 指 定 が 不 正 確 な 場 合 に は 、 得 ら れ る 結 果 は 妥 当 な も の で
も 解 釈 で き る も の で も な い と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 上 記 難 点 の 結 果 、 遺 伝 モ デ ル を 定 義 す る パ ラ メ ー タ の 値 を 指 定 す る 必 要 が な い 様 々 な 連
鎖 検 定 方 法 が 開 発 さ れ 、 こ れ ら の 方 法 は 、 モ デ ル の な い 連 鎖 解 析 (こ れ ら が 、 真 の 遺 伝 モ
デ ル を 顧 慮 せ ず に 適 用 し う る こ と を 意 味 す る )と 称 さ れ る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 目 的 表 現
型 が 類 似 し て い る 血 縁 は マ ー カ ー 遺 伝 子 座 が 類 似 し て お り 、 表 現 型 を 生 じ る 遺 伝 子 座 が マ
ー カ ー と 連 鎖 し て い る 場 合 に の み 、 同 一 の マ ー カ ー 対 立 遺 伝 子 を 共 有 す る と い う 前 提 に 基
づ い て い る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 モ デ ル の な い 連 鎖 解 析 (対 立 遺 伝 子 共 有 法 )は 、 モ デ ル を 構 築 す る こ と で は な く 、 モ デ ル
を 拒 否 す る こ と に 基 づ い て い る 。 具 体 的 に は 、 罹 患 し た 血 縁 が 領 域 の 同 一 コ ピ ー を 偶 然 に
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よ っ て 予 想 さ れ る 以 上 に 受 け 継 い で い る こ と を 示 す こ と に よ っ て 、 染 色 体 領 域 の 遺 伝 パ タ
ー ン が 、 無 作 為 な メ ン デ ル 分 離 と 一 致 し な い こ と を 証 明 し よ う と す る も の で あ る 。 罹 患 し
た 血 縁 は 、 不 完 全 浸 透 率 、 表 現 型 模 写 、 遺 伝 的 異 質 性 、 お よ び 高 頻 度 の 疾 患 対 立 遺 伝 子 が
存 在 す る 場 合 で も 、 QTLに 連 鎖 し て い る 領 域 に お け る 過 剰 な 対 立 遺 伝 子 共 有 を 示 す は ず で
あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 5.2.7.1. 同 祖 的 罹 患 家 系 メ ン バ ー (IBD-APM)解 析 /非 近 交 系 集 団
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク な 連 鎖 解 析 は 、 家 系 310内 の 罹 患 し た 血 縁 2
46(図 1)を 検 定 し て 、 染 色 体 領 域 の 特 定 の コ ピ ー が 同 祖 的 (IBD)に 共 有 さ れ る 頻 度 、 す な わ
ち 、 系 統 内 の 共 通 の 祖 先 か ら 受 け 継 が れ る 頻 度 を 示 す 。 次 い で 、 遺 伝 子 座 に お け る IBD共
有 の 頻 度 を 無 作 為 な 予 想 と 比 較 す る こ と が で き る 。 同 祖 的 罹 患 家 系 メ ン バ ー (IBD-APM)統
計 デ ー タ は 以 下 の よ う に 定 義 す る こ と が で き る 。
【 数 ２ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
式 中 、 x i j (s)は 、 染 色 体 に 沿 っ た 位 置 sに お い て 同 祖 的 に 共 有 さ れ る コ ピ ー 数 で あ り 、 合
計 は 、 系 統 310内 の 罹 患 血 縁 246の 異 な る す べ て の 対 (i,j)を 取 り 込 む も の で あ る 。 複 数 の
家 族 か ら 得 ら れ る 結 果 を 、 重 み 付 き 合 計 T(s)と し て 合 算 す る こ と が で き る 。 無 作 為 な 分 離
を 想 定 す る と 、 T(s)は 、 比 較 す る 血 縁 の 親 縁 係 数 に 基 づ い て 計 算 す る こ と が で き る 平 均 が
μ で 分 散 が σ の 正 規 分 布 に な る 傾 向 に あ る 。 例 え ば 、 Blackwelderお よ び Elston、 1985、 G
enet. Epidemiol. 2、 85ペ ー ジ ;Whittemoreお よ び Halpern、 1994、 Biometrics 50、 118ペ
ー ジ ;Weeksお よ び Lange、 1988、 Am. J. Hum. Genet. 42、 315ペ ー ジ ;お よ び Elston、 1998
、 Genetic Epidemiology 15、 565ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。 無 作 為 な 分 離 か ら の 偏 差 は 、 統
計 デ ー タ (T-μ )/σ が 臨 界 し き い 値 を 超 え る と き に 検 出 さ れ る 。 こ の セ ク シ ョ ン に 記 載 す
る 技 術 は 、 一 般 に 、 非 近 交 系 集 団 を 使 用 す る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 5.2.7.2. 罹 患 同 胞 対 解 析 /非 近 交 系 集 団
　 罹 患 同 胞 対 解 析 は 、 IBD-APM解 析 (セ ク シ ョ ン 5.5.7.1)の 一 形 式 で あ る 。 例 え ば 、 2つ の
同 胞 は 、 任 意 の 遺 伝 子 座 の 0、 1ま た は 2個 の コ ピ ー に 対 す る IBD共 有 を 示 す こ と が で き る (
無 作 為 な 分 離 の 下 で は 25%-50%-25%分 布 が 予 想 さ れ る )。 両 方 の 親 が 利 用 可 能 で あ る 場 合 に
は 、 デ ー タ を 、 母 系 染 色 体 お よ び 父 系 染 色 体 に 対 し て 別 々 の IBD共 有 に 分 割 す る こ と が で
き る (無 作 為 な 分 離 の 下 で は 50%-50%の 分 布 が 予 想 さ れ る 0個 ま た は 1個 の コ ピ ー )。 別 の 場
合 に は 、 過 剰 の 対 立 遺 伝 子 共 有 を χ 2 検 定 に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。 ASP手 法 に お い
て は 、 多 数 の 小 さ な 系 統 (罹 患 し た 同 胞 お よ び そ の 親 )を 使 用 す る 。 DNA標 本 を 各 生 物 か ら
収 集 し 、 マ ー カ ー (例 え ば 、 ミ ク ロ サ テ ラ イ ト 、 SNP)の 大 き な 集 合 を 用 い て 遺 伝 子 型 を 決
定 す る 。 次 い で 、 機 能 的 多 型 を 調 べ る 。 例 え ば 、 Suarez等 、 1978、 Ann. Hum. Genet. 42
、 87ペ ー ジ ;Weitkamp、 1981、 N. Engl. J. Med. 305、 1301ペ ー ジ ;Knapp等 、 1994、 Hum. 
Hered. 44、 37ペ ー ジ ;Holmans、 1993、 Am. J. Hum. Genet. 52、 362ペ ー ジ ;Rich等 、 1991
、 Diabetologica 34、 350ペ ー ジ ;Owerbachお よ び Gabbay、 1994、 Am. J. Hum. Genet. 54
、 909ペ ー ジ ;お よ び Berrettini等 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91、 5918ペ ー ジ を 参 照
さ れ た い 。 同 胞 対 解 析 に つ い て の 詳 細 な 情 報 は 、 Hamer等 、 1993、 Science 261、 321ペ ー
ジ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 罹 患 同 胞 対 が 0.50を 超 え る 平 均 比 率 の 同 祖 的 マ ー カ ー 遺 伝
子 を 有 す る か ど う か を 検 定 す る ASP統 計 量 を 計 算 し た 。 例 え ば 、 Blackwelderお よ び Elston
、 1985、 Genet. Epidemiol. 2、 85ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、
こ の よ う な 統 計 値 は 、 SAGEパ ッ ケ ー ジ の SIBPALプ ロ グ ラ ム を 使 用 し て 計 算 さ れ る 。 例 え ば
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、 Tran等  1991、 (SIB-PAL) Sib pair linkage program (Elston、 New Orleans)、 バ ー ジ
ョ ン 2.5を 参 照 さ れ た い 。 こ れ ら の 統 計 値 を 、 可 能 な す べ て の 罹 患 対 に つ い て 計 算 す る 。
一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 t検 定 の 自 由 度 は 、 す べ て の 可 能 な 対 の 数 の 代 わ り に 、 標 本
中 の (同 胞 群 当 た り 罹 患 個 体 か ら 1を 引 い た 数 と し て 定 義 さ れ る )独 立 し た 罹 患 対 の 数 に 設
定 さ れ る 。 例 え ば 、 Suarezお よ び Eerdewegh、 1984、 Am. J. Med. Genet. 18、 135ペ ー ジ
を 参 照 さ れ た い 。 こ の セ ク シ ョ ン に 記 載 す る 技 術 は 、 一 般 に 、 非 近 交 系 集 団 を 使 用 す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 5.2.7.3. 同 質 (identical by state)罹 患 家 系 メ ン バ ー (IBS-APM)解 析 /非 近 交 系 集 団
　 一 部 の 例 に お い て は 、 2つ の 血 縁 者 が 染 色 体 領 域 IBDを 受 け 継 い で い る か ど う か を 見 分 け
る こ と は 不 可 能 で あ り 、 そ れ ら が 領 域 中 の 遺 伝 マ ー カ ー に 同 じ 対 立 遺 伝 子 を 有 す る か ど う
か 、 す な わ ち 、 同 質 (IBS)で あ る か ど う か を 見 分 け ら れ る に 過 ぎ な い 。 IBDは 、 多 型 性 の 高
い マ ー カ ー の 密 な 集 合 を 調 べ る と き に 、 IBSか ら 推 測 す る こ と が で き る が 、 遺 伝 解 析 の 初
期 段 階 は 、 情 報 価 値 の 少 な い マ ー カ ー を 含 む よ り 希 薄 な 地 図 を 伴 う こ と が あ り 、 そ の 結 果
、 IBD状 態 を 正 確 に 決 定 す る こ と が で き な い 。 IBDを IBSか ら 推 測 で き な い 状 況 を 扱 う 様 々
な 方 法 が 利 用 可 能 で あ る 。 1つ の 方 法 は 、 マ ー カ ー ・ デ ー タ に 基 づ い て IBD共 有 を 推 定 す る
(予 想 同 祖 的 罹 患 系 統 メ ン バ ー ;IBD-APM)。 例 え ば 、 Suarez等 、 1978、 Ann. Hum. Genet. 4
2、 87ペ ー ジ ;お よ び Amos等 、 1990、 Am J. Hum. Genet. 47、 842ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。
別 の 方 法 は 、 IBS共 有 に 明 確 に 基 づ く 統 計 デ ー タ を 使 用 す る (IBS-APM法 )。 例 え ば 、 Weeks
お よ び Lange、 1988、 Am J. Hum. Genet. 42、 315ペ ー ジ ;Lange、 1986、 Am. J. Hum. Gene
t. 39、 148ペ ー ジ ;Jeunemaitre等 、 1992、 Cell 71、 169ペ ー ジ ;お よ び Pericak-Vance等 、
1991、 Am. J. Hum. Genet. 48、 1034ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 Weeksお よ び Lange、 1988、 Am J. Hum. Genet. 42、 315ペ ー ジ ;
お よ び Weeksお よ び Lange、 1992、 Am. J. Hum. Genet. 50、 859ペ ー ジ の IBS-APM技 術 を 使
用 す る 。 こ の よ う な 技 術 は 、 罹 患 個 体 の マ ー カ ー 情 報 を 使 用 し て 、 家 系 内 の 各 患 者 が マ ー
カ ー 遺 伝 子 座 に お い て 偶 然 に よ っ て 予 想 さ れ る 以 上 に 互 い に 類 似 し て い る か ど う か を 検 定
す る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 マ ー カ ー 類 似 度 を 同 質 の 点 か ら 測 定 す る 。 一 部 の 実 施
形 態 に お い て は 、 APM方 法 は 、 マ ー カ ー 対 立 遺 伝 子 頻 度 重 み 関 数 f(p)を 使 用 す る 。 こ こ で
、 pは 対 立 遺 伝 子 頻 度 で あ り 、 APM検 定 量 は 、 3個 の 異 な る 重 み 関 数 、 f(p)=1、 f(p)=1/√ p
お よ び f(p)=1/pの 各 々 に 対 し て 個 別 に 存 在 す る 。 第 2お よ び 第 3の 関 数 は 、 患 者 間 の 稀 な 対
立 遺 伝 子 の 共 有 を よ り 意 味 の あ る 現 象 に す る の に 対 し て 、 第 1の 重 み 関 数 は 、 予 想 さ れ る
マ ー カ ー 対 立 遺 伝 子 共 有 度 の 計 算 に お い て の み 対 立 遺 伝 子 頻 度 を 使 用 す る 。 第 3の 関 数 で
あ る f(p)=1/pで は 、 (最 初 の 2つ の 関 数 よ り も 頻 繁 に )検 定 量 が 非 正 規 分 布 に な り 得 る 。 第 2
の 関 数 は 、 対 立 遺 伝 子 頻 度 関 数 を 取 り 入 れ つ つ 、 検 定 量 の 正 規 分 布 を 生 成 す る 妥 当 な 折 衷
案 で あ る 。 一 部 の 例 で は 、 APM検 定 量 は 、 マ ー カ ー 遺 伝 子 座 お よ び 対 立 遺 伝 子 頻 度 の 特 定
ミ ス (misspecification)に 敏 感 で あ る 。 例 え ば 、 Babron等 、 1993、 Genet. Epidemiol. 10
、 389ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 Boehnke、 1991、 Am J. Hum. G
enet. 48、 22ペ ー ジ の 方 法 を 用 い て 、 ま た は 対 立 遺 伝 子 を 検 定 す る こ と に よ っ て 家 系 デ ー
タ か ら 対 立 遺 伝 子 頻 度 を 推 定 す る 。 例 え ば 、 Berrettini等 、 1994、 Proc. Natl. Acad. Sc
i. USA 91、 5918ペ ー ジ も 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 APM検 定 量 の 有 意 性 は 、 統 計 デ ー タ の 理 論 (正 規 )分 布 か ら
計 算 さ れ る 。 ま た 、 マ ー カ ー 対 立 遺 伝 子 と 疾 患 の 独 立 遺 伝 (す な わ ち 、 非 連 鎖 )を 仮 定 し て
、 こ れ ら の デ ー タ の 多 数 の 複 製 (例 え ば 、 10,000個 )を シ ミ ュ レ ー ト し て 偶 然 に 実 際 の 結 果
(ま た は 、 よ り 極 端 な 統 計 デ ー タ )を 観 測 す る 確 率 を 評 価 す る 。 こ の 確 率 は 、 経 験 的 P値 で
あ る 。 各 複 製 は 、 実 際 の 系 統 を 通 し て 分 離 さ れ る 非 連 鎖 マ ー カ ー を シ ミ ュ レ ー ト す る こ と
に よ っ て 得 ら れ る 。 APM統 計 デ ー タ は 、 実 際 の デ ー タ ・ セ ッ ト を 解 析 す る よ う に 、 シ ミ ュ
レ ー ト さ れ た デ ー タ ・ セ ッ ト を 正 確 に 解 析 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る 。 シ ミ ュ レ ー ト さ れ
た 統 計 デ ー タ 分 布 に お け る 測 定 統 計 デ ー タ の 順 位 に よ っ て 経 験 的 P値 が 決 ま る 。 こ の セ ク
シ ョ ン の 技 術 は 、 一 般 に 非 近 交 系 集 団 を 使 用 す る 。
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【 ０ １ ２ ６ 】
　 5.2.7.4. 量 的 形 質
　 モ デ ル の な い 連 鎖 解 析 も 量 的 形 質 に 適 用 す る こ と が で き る 。 Hasemanお よ び Elston、 197
2、 Behav. Genet 2、 3ペ ー ジ に よ っ て 提 案 さ れ た 手 法 は 、 2つ の 血 縁 間 の 表 現 型 類 似 度 は
、 形 質 の 原 因 と な る 遺 伝 子 座 に お い て 共 有 さ れ る 対 立 遺 伝 子 の 数 と 相 関 が あ る は ず で あ る
と い う 考 え に 基 づ い て い る 。 正 式 に は 、 2つ の 血 縁 間 の 形 質 の 差 の 二 乗 Δ 2 と 、 遺 伝 子 座 に
お い て 同 祖 的 に 共 有 さ れ る 対 立 遺 伝 子 の 数 χ と の 回 帰 解 析 を 実 施 す る 。 こ の 手 法 は 、 別 の
血 縁 (Blackwelderお よ び Elston、 1982、 Commun. Stat. Theor. Methods 11、 449ペ ー ジ )
お よ び 多 変 量 表 現 型 (multivariate phenotype)(Amos等 、 1986、 Genet. Epidemiol. 3、 25
5ペ ー ジ )に も 適 切 に 一 般 化 す る こ と が で き る 。 Marsh等 、 1994、 Science 264、 1152ペ ー ジ
、 お よ び Morrison等 、 1994、 Nature 367、 284ペ ー ジ ;Amos、 1994、 Am. J. Hum Genet. 54
、 535ペ ー ジ ;お よ び Elston、 Am J. Hum. Genet. 63、 931ペ ー ジ も 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 5.3. 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル を 用 い た QTL解 析
　 こ の セ ク シ ョ ン で は 、 サ ブ ク ラ ス iを 新 規 形 式 の QTL解 析 を 用 い て 解 析 す る 形 式 の 量 的 遺
伝 解 析 114(図 1)を 用 い る 本 発 明 の 態 様 を 説 明 す る 。 こ の 形 式 の QTL解 析 に お い て は 、 サ ブ
ク ラ ス iの 各 患 者 ま た は 標 本 に お け る 複 数 の 遺 伝 子 の 転 写 レ ベ ル そ れ ぞ れ を 表 現 型 形 質 と
し て 扱 う 。 サ ブ ク ラ ス iの 各 生 物 に お け る 各 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 測 定 値 を 、 対 応 す る 発
現 統 計 量 に 変 換 す る 。 遺 伝 子 の 「 発 現 レ ベ ル の 測 定 値 」 は 、 例 え ば 、 そ の コ ー ド さ れ た RN
A(ま た は cDNA)ま た は タ ン パ ク 質 の レ ベ ル の 測 定 値 、 あ る い は コ ー ド さ れ た タ ン パ ク 質 の
活 性 レ ベ ル の 測 定 値 と す る こ と が で き る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 こ の 変 換 は 正 規 化
ル ー チ ン で あ り 、 未 処 理 の 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 正 規 化 し て 、 平 均 対 数 比 、 対 数 強 度 お よ び
バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 補 正 強 度 を 得 る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 の こ の 態 様 に よ る 量 的 遺 伝 解 析 114(図 1)の 態 様 を さ ら に 説 明 す る た め に 、 本 発 明
の こ の 実 施 形 態 を 容 易 に す る 特 定 の メ モ リ 224中 に 存 在 す る デ ー タ 構 造 お よ び モ ジ ュ ー ル
を 図 3に 示 す 。 ま た 、 本 発 明 の こ の 態 様 に よ る 処 理 ス テ ッ プ を 図 4に 示 す 。 こ の セ ク シ ョ ン
に 記 載 す る 本 発 明 の 態 様 に よ る 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 細 胞 構 成 成 分 デ ー タ 244は
、 遺 伝 子 発 現 検 定 か ら 得 ら れ る 遺 伝 子 発 現 デ ー タ で あ る 。 し か し 、 本 発 明 の こ の 態 様 は 、
翻 訳 状 態 測 定 値 (例 え ば 、 セ ク シ ョ ン 5.12参 照 )な ど の 別 の 形 式 の 細 胞 構 成 成 分 デ ー タ 、 ま
た は 別 の 態 様 の 生 物 学 的 状 態 (セ ク シ ョ ン 5.13参 照 )と と も に 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発
明 の こ の 態 様 は 、 検 討 中 の 実 験 交 雑 種 ま た は ヒ ト ・ コ ホ ー ト か ら 得 ら れ る 遺 伝 子 型 デ ー タ
310(図 3)を 使 用 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 遺 伝 子 型 デ ー タ 310に は 家 系 デ ー タ が
含 ま れ る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 細 胞 構 成 成 分 デ ー タ 244(図 3)は 、 検 定 集 団 内 の 各 個 体
(生 物 )246に 対 す る マ イ ク ロ ア レ イ 処 理 像 か ら な る 。 こ の よ う な デ ー タ は 、 各 個 体 246に 対
し て 、 プ ロ フ ァ イ ル さ れ た 各 個 体 に つ い て ア レ イ 上 で 示 さ れ る 各 遺 伝 子 248の 強 度 情 報 250
、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ・ シ グ ナ ル 情 報 304、 お よ び 遺 伝 子 プ ロ ー ブ を 説 明 す る 付 随 注 釈 情 報 3
06を 含 む
　 遺 伝 子 型 お よ び /ま た は 家 系 デ ー タ 310は 、 各 検 定 個 体 間 の 関 係 に 加 え て 、 こ れ ら の 個 体
に お い て 分 類 さ れ た 各 マ ー カ ー に 対 す る 実 際 の 対 立 遺 伝 子 を 含 む 。 検 定 個 体 間 の 関 係 の 程
度 は 、 F 2 集 団 と 同 程 度 に 単 純 な 場 合 も あ れ ば 、 広 範 な ヒ ト の 家 系 と 同 程 度 に 複 雑 な 場 合 も
あ る 。 遺 伝 子 型 お よ び 家 系 デ ー タ 310の 例 示 的 な 出 所 を 以 下 の セ ク シ ョ ン 5.20.1に 記 載 す
る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 検 定 ゲ ノ ム に わ た っ て 規 則 的 な 間 隔 の マ ー カ ー ・ デ ー タ 312(図 3)、 ま た は 目 的 遺 伝 子 領
域 中 の マ ー カ ー ・ デ ー タ 312(図 3)を 使 用 し て 、 分 離 を モ ニ タ ー し 、 ま た は 目 的 集 団 に お け
る 関 連 性 を 見 つ け る 。 マ ー カ ー ・ デ ー タ 312は 、 検 定 集 団 に お い て 遺 伝 子 型 を 評 価 す る た
め に 使 用 さ れ る マ ー カ ー を 含 む 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 マ ー カ ー ・ デ ー タ 312は 、 マ ー
カ ー の 名 前 、 マ ー カ ー の タ イ プ (例 え ば 、 SNP、 ミ ク ロ サ テ ラ イ ト な ど )、 な ら び に ゲ ノ ム
配 列 中 の マ ー カ ー の 物 理 的 お よ び 遺 伝 的 位 置 を 含 む 。 ま た 、 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、
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マ ー カ ー ・ デ ー タ 312は 、 各 マ ー カ ー に 関 連 す る 異 な る 対 立 遺 伝 子 を 含 む 。 例 え ば 、 「 CA
」 の 繰 り 返 し か ら な る 特 定 の ミ ク ロ サ テ ラ イ ト ・ マ ー カ ー は 、 検 定 集 団 に お け る 10個 の 異
な る 対 立 遺 伝 子 で あ り 、 こ の 10個 の 異 な る 対 立 遺 伝 子 の 各 々 が い く つ か の 繰 り 返 し か ら な
る こ と が で き る 。 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に よ る 代 表 的 な マ ー カ ー ・ デ ー タ 312を 以 下 の セ ク
シ ョ ン 5.5に 示 す 。 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 使 用 す る 遺 伝 マ ー カ ー は 、 一 塩 基 多
型 (SNP)、 ミ ク ロ サ テ ラ イ ト ・ マ ー カ ー 、 制 限 断 片 長 多 型 、 短 鎖 縦 列 反 復 、 DNAメ チ ル 化 マ
ー カ ー ま た は 配 列 長 多 型 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 遺 伝 マ ー カ ー 地 図 320(図 3)は 、 複 数 の 生 物 に 関 連 す る 1組 の 遺 伝 マ ー カ ー か ら 構 築 さ れ
る 。 次 い で 、 集 団 内 の 生 物 に よ っ て 発 現 さ れ る 複 数 の 遺 伝 子 中 の 各 遺 伝 子 Gに 対 し て 、 QTL
デ ー タ を 得 る た め に 遺 伝 マ ー カ ー 地 図 320を 用 い て 量 的 形 質 遺 伝 子 座 (QTL)解 析 を 実 施 す る
。 1組 の 発 現 統 計 デ ー タ は 、 各 QTL解 析 に 使 用 さ れ る 量 的 形 質 で あ る 。 QTL解 析 を 、 図 4、 要
素 410と と も に 以 下 に さ ら に 詳 細 に 説 明 す る 。 任 意 の 所 与 の 遺 伝 子 Gに 対 す る こ の 発 現 統 計
デ ー タ ・ セ ッ ト は 、 複 数 の 生 物 中 の 各 生 物 に 対 す る 遺 伝 子 Gの 発 現 統 計 量 を 含 む 。 次 に 、
各 QTL解 析 か ら 得 ら れ た QTLデ ー タ を ク ラ ス タ ー 化 し て QTL相 互 作 用 地 図 を 作 成 す る 。 QTL相
互 作 用 地 図 中 の 密 に ク ラ ス タ ー 化 さ れ た QTLを 特 定 す る こ と は 、 遺 伝 的 に 相 互 作 用 し て い
る 遺 伝 子 を 特 定 す る の に 役 立 つ 。 こ の 情 報 は 、 ヒ ト 疾 患 な ど の 複 合 形 質 の 影 響 を 受 け る 生
物 学 的 経 路 を 解 明 す る の に 役 立 つ 。 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 QTL相 互 作 用 地
図 中 の 密 に ク ラ ス タ ー 化 さ れ た QTLは 、 候 補 経 路 群 と み な さ れ る 。 こ れ ら の 候 補 経 路 群 を
多 変 量 解 析 に か け て 、 候 補 経 路 群 中 の 遺 伝 子 が 特 定 の 複 合 形 質 に 影 響 を 及 ぼ す か ど う か を
確 認 す る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル を 用 い た QTL解 析 の 一 実 施 形 態 に よ る 詳 細 な 処 理 ス テ ッ プ を 図 4と と
も に 説 明 す る 。 こ の 実 施 形 態 は 、 遺 伝 子 発 現 検 定 か ら 得 ら れ る 細 胞 構 成 成 分 デ ー タ 244、
お よ び 検 討 中 の 実 験 交 雑 種 ま た は ヒ ト ・ コ ホ ー ト か ら 得 ら れ る 遺 伝 子 型 デ ー タ 310か ら 出
発 す る (図 3;図 4、 ス テ ッ プ 402)。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 デ ー タ 310は 、 遺 伝 マ ー カ ー 地
図 320中 の 各 マ ー カ ー に 対 す る 検 定 集 団 中 の 各 生 物 か ら 得 ら れ る 遺 伝 子 型 デ ー タ を 含 む 。
一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 遺 伝 子 型 デ ー タ 310に は 表 現 型 デ ー タ が 含 ま れ る 。 し か し 、
連 鎖 解 析 を 図 4の ス テ ッ プ の い ず れ か に 使 用 す る の で な け れ ば 、 デ ー タ 構 造 310が 家 系 デ ー
タ を 含 む 必 要 は な い 。 出 発 デ ー タ を 収 集 し た 後 、 第 1段 階 (図 4、 ス テ ッ プ 404)は 、 遺 伝 子
発 現 デ ー タ 244を 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 244中 の 各 遺 伝 子 転 写 物 量 を 量 的 形 質 と し て 処 理 す る
た め に 使 用 さ れ る 発 現 統 計 デ ー タ に 変 換 す る こ と で あ る 。 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 244(図 3)は 、
複 数 の 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 含 む 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 複 数 の 遺 伝 子 は 、 少 な
く と も 5個 の 遺 伝 子 を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 複 数 の 遺 伝 子 は 、 少 な く と も 100個
の 遺 伝 子 、 少 な く と も 1000個 の 遺 伝 子 、 少 な く と も 20,000個 の 遺 伝 子 、 ま た は 30,000個 を
超 え る 遺 伝 子 を 含 む 。 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お け る 解 析 に お い て 量 的 形 質 と し て 一 般 に 使
用 さ れ る 発 現 統 計 デ ー タ は 、 平 均 対 数 比 、 対 数 強 度 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 補 正 強 度 な ど で あ
る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 別 の タ イ プ の 発 現 統 計 デ ー
タ を 量 的 形 質 と し て 使 用 す る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 こ の 変 換 (図 4、 ス テ ッ プ 404)を 正
規 化 モ ジ ュ ー ル 314(図 3)を 用 い て 実 施 す る 。 こ の よ う な 実 施 形 態 に お い て は 、 各 調 べ る 生
物 に お け る 複 数 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル が 正 規 化 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 任 意 の 正 規 化 ル ー チ ン を 、 正 規 化 モ ジ ュ ー ル 314に よ っ て 使 用 す る こ と が で き る 。 代 表
的 な 正 規 化 ル ー チ ン と し て は 、 強 度 の Z-ス コ ア 、 強 度 中 央 値 、 強 度 中 央 値 の 対 数 、 強 度 の
Z-ス コ ア 標 準 偏 差 対 数 、 対 数 強 度 較 正 DNA遺 伝 子 セ ッ ト の Z-ス コ ア 平 均 絶 対 偏 差 、 ユ ー ザ
ー 正 規 化 遺 伝 子 セ ッ ト 、 強 度 中 央 値 の 比 率 補 正 、 強 度 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 補 正 な ど が あ る が
、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。 ま た 、 正 規 化 ル ー チ ン を 併 用 し て 実 行 す る こ と も で き る 。
本 発 明 に よ る 例 示 的 な 正 規 化 ル ー チ ン を 以 下 の セ ク シ ョ ン 5.6に よ り 詳 細 に 開 示 す る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 次 い で 、 変 換 に よ っ て 作 成 さ れ る 発 現 統 計 デ ー タ を 、 発 現 /遺 伝 子 型 ウ ェ ア ハ ウ ス 318に
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保 存 す る 。 こ こ で 、 発 現 統 計 デ ー タ を 、 対 応 す る 遺 伝 子 型 情 報 と 最 終 的 に 照 合 す る 。 遺 伝
子 発 現 デ ー タ 244か ら の 発 現 統 計 デ ー タ の 生 成 に 加 え て 、 遺 伝 マ ー カ ー 地 図 320が 遺 伝 マ ー
カ ー 312か ら 作 成 さ れ る (図 3;図 4、 ス テ ッ プ 406)。 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 マ ー
カ ー 地 図 構 築 モ ジ ュ ー ル 316(図 3)を 用 い て 遺 伝 マ ー カ ー 地 図 320を 作 成 す る 。 検 定 個 体 の
遺 伝 子 型 確 率 分 布 を 計 算 す る こ と も で き る 。 遺 伝 子 型 確 率 分 布 は 、 親 の マ ー カ ー 情 報 、 マ
ー カ ー 間 の 既 知 の 遺 伝 距 離 、 マ ー カ ー 間 の 推 定 遺 伝 距 離 な ど の 情 報 を 考 慮 に 入 れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 発 現 デ ー タ を 対 応 す る 発 現 統 計 デ ー タ に 変 換 し 、 遺 伝 マ ー カ ー 地 図 320を 構 築 し た 後 、 Q
TL解 析 ソ フ ト ウ ェ ア へ 入 力 す る た め に 、 こ の デ ー タ を 、 マ ー カ ー 、 遺 伝 子 型 お よ び 発 現 デ
ー タ す べ て を 関 連 付 け る 構 造 に 変 換 す る 。 こ の 構 造 を 発 現 /遺 伝 子 型 ウ ェ ア ハ ウ ス 318に 保
存 す る (図 3;図 4、 ス テ ッ プ 408)。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 複 数 の 遺 伝 子 中 の 各 遺 伝 子 に 対 応 す る デ ー タ を 量 的 形 質 と し て 用 い て 、 量 的 形 質 遺 伝 子
座 (QTL)解 析 を 実 施 す る (図 4、 ス テ ッ プ 410)。 20,000個 の 遺 伝 子 の 場 合 に は 、 20,000個 の
別 々 の QTL解 析 が 行 わ れ る こ と に な る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 各 QTL解 析 を 、 QTL解 析 モ
ジ ュ ー ル 324に よ っ て 実 施 す る (図 3)。 一 例 に お い て は 、 各 QTL解 析 は 、 目 的 生 物 の ゲ ノ ム
中 の 各 染 色 体 を 通 し て 進 む 。 検 討 中 の 量 的 形 質 と の 関 連 性 を 、 染 色 体 の 長 さ 方 向 に 沿 っ て
各 ス テ ッ プ ま た は 各 位 置 で 検 定 す る 。 こ の よ う な 実 施 形 態 に お い て は 、 染 色 体 の 長 さ 方 向
に 沿 っ た 各 ス テ ッ プ ま た は 各 位 置 は 、 規 則 的 に 規 定 さ れ た 間 隔 ご と に あ る 。 一 部 の 実 施 形
態 に お い て は 、 こ れ ら の 規 則 的 に 規 定 さ れ た 間 隔 は 、 モ ル ガ ン 、 ま た は よ り 典 型 的 に は セ
ン チ モ ル ガ ン (cM)で 定 義 さ れ る 。 モ ル ガ ン は 、 染 色 体 上 の マ ー カ ー 間 の 遺 伝 距 離 を 表 す 単
位 で あ る 。 モ ル ガ ン は 、 一 世 代 の 1個 の 配 偶 子 に つ き 1回 の 組 換 え 現 象 が 起 こ る と 予 想 さ れ
る 染 色 体 上 の 距 離 と し て 定 義 さ れ る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 各 規 則 的 に 規 定 さ れ た
間 隔 は 100cM未 満 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 各 規 則 的 に 規 定 さ れ た 間 隔 は 10cM未
満 、 5cM未 満 ま た は 2.5cM未 満 で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 各 QTL解 析 に お い て は 、 複 数 の 検 定 遺 伝 子 か ら 選 択 さ れ た 遺 伝 子 に 対 応 す る デ ー タ を 量
的 形 質 と し て 使 用 す る 。 よ り 具 体 的 に は 、 任 意 の 所 与 の 遺 伝 子 に 対 し て QTL解 析 に 使 用 さ
れ る 量 的 形 質 は 、 セ ッ ト 504(図 5)な ど の 発 現 統 計 量 セ ッ ト で あ る 。 発 現 統 計 量 セ ッ ト 504(
例 え ば 、 量 的 形 質 )は 、 検 定 集 団 内 の 各 生 物 506に 由 来 す る 遺 伝 子 502に 対 応 す る 発 現 統 計
量 508を 含 む 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 各 QTL解 析 (図 4、 ス テ ッ プ 41
0)は 、 (i)量 的 形 質 遺 伝 子 座 (QTL)解 析 に 使 用 さ れ る 染 色 体 中 の 位 置 と 量 的 形 質 (発 現 統 計
量 セ ッ ト 504)と の 関 連 性 を 検 定 す る ス テ ッ プ と 、 (ii)ゲ ノ ム 中 の 位 置 を あ る 量 だ け 進 め る
ス テ ッ プ と 、 (iii)ゲ ノ ム の す べ て ま た は 一 部 が 検 定 さ れ る ま で ス テ ッ プ (i)と (ii)を 繰 り
返 す ス テ ッ プ と を 含 む 。 所 与 の 染 色 体 の 遺 伝 子 長 が NcMで あ り 、 1cMの ス テ ッ プ を 使 用 す る
場 合 に は 、 連 鎖 に 対 し て N回 の 異 な る 検 定 を 所 与 の 染 色 体 に つ い て 実 施 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 各 QTL解 析 か ら 得 ら れ る QTLデ ー タ は 、 検 定 ゲ ノ ム 中 の 各 検
定 位 置 に お い て 計 算 さ れ る オ ッ ズ ・ ス コ ア (ロ ッ ド )の 対 数 を 含 む 。 ロ ッ ド ・ ス コ ア は 、 2
個 の 遺 伝 子 座 が 染 色 体 上 で 互 い の 近 傍 に あ る 可 能 性 が あ る か ど う か 、 し た が っ て 遺 伝 的 に
連 鎖 し て い る 可 能 性 が あ る か ど う か を 統 計 的 に 推 定 す る も の で あ る 。 こ の 例 で は 、 ロ ッ ド
・ ス コ ア は 、 検 定 ゲ ノ ム 中 の 所 与 の 位 置 が 、 所 与 の 遺 伝 子 に 対 応 す る 量 的 形 質 と 連 鎖 し て
い る か ど う か を 統 計 的 に 推 定 す る も の で あ る 。 以 下 の セ ク シ ョ ン 5.7に お い て ロ ッ ド ・ ス
コ ア を さ ら に 説 明 す る 。 ロ ッ ド ・ ス コ ア を 求 め る に は 家 系 デ ー タ が 必 要 で あ る 。 し た が っ
て 、 ロ ッ ド ・ ス コ ア が 得 ら れ る 実 施 形 態 に お い て は 、 処 理 ス テ ッ プ 410は 、 検 討 中 の 量 的
形 質 が 目 の 色 な ど の 古 典 的 な 表 現 型 で は な く 細 胞 構 成 成 分 発 現 統 計 デ ー タ な ど の デ ー タ に
由 来 す る 以 外 は 、 セ ク シ ョ ン 5.2に 記 載 す る よ う に 本 質 的 に 連 鎖 解 析 で あ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 家 系 デ ー タ が 利 用 不 可 能 な 状 況 に お い て は 、 発 現 統 計 量 セ ッ ト 504の 差 に 関 連 す る 対 立
遺 伝 子 型 (allelic form)を 有 す る ゲ ノ ム 領 域 を 特 定 す る た め に 、 セ ク シ ョ ン 5.4に 記 載 す
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る よ う に 、 遺 伝 マ ー カ ー 地 図 320中 の 各 マ ー カ ー に つ い て 、 異 な る 生 物 246(図 3)の 各 々 か
ら 得 ら れ る 遺 伝 子 型 デ ー タ を 各 量 的 形 質 (発 現 統 計 量 セ ッ ト 504)と 関 連 解 析 に よ っ て 比 較
す る こ と が で き る 。 命 名 法 を 統 一 す る た め に 、 関 連 解 析 に よ っ て 特 定 さ れ た 領 域 を 本 明 細
書 で は QTLと 称 す る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 連 鎖 解 析 や 関 連 解 析 を 処 理 ス テ ッ プ 410に 使 用 し た か ど う か に か か わ ら ず 、 各 QTL解 析 結
果 は QTL結 果 デ ー タ ベ ー ス 326に 保 存 さ れ る (図 3;図 4、 ス テ ッ プ 412)。 QTL解 析 に よ っ て 分
析 さ れ る 複 数 の 遺 伝 子 中 の 各 遺 伝 子 に 対 応 す る 量 的 形 質 328は 、 QTL結 果 デ ー タ ベ ー ス 326
中 に 存 在 す る 。 各 量 的 形 質 328(発 現 統 計 量 セ ッ ト 504)に 対 し て 、 QTL結 果 デ ー タ ベ ー ス 326
は 、 量 的 形 質 に 対 す る 関 連 性 を 検 定 し た 生 物 の ゲ ノ ム 中 の す べ て の 位 置 330を 含 む 。 位 置 3
30は 、 遺 伝 マ ー カ ー 地 図 320か ら 得 ら れ る 。 ま た 、 各 位 置 330に 対 し て 、 遺 伝 子 型 デ ー タ 31
0は 、 複 数 の 調 べ る 生 物 中 の 各 生 物 の 位 置 330に お け る 遺 伝 子 型 を 提 供 す る 。 こ の よ う な デ
ー タ を 提 供 す る こ と に よ っ て 、 特 定 の 量 的 形 質 328に 関 連 す る 検 定 種 の ゲ ノ ム 中 の QTLを 特
定 す る よ う に 設 計 さ れ た 統 計 解 析 が 可 能 に な る 。 QTL解 析 に よ っ て 分 析 さ れ る 各 位 置 330に
対 し て 、 位 置 と 量 的 形 質 328の 最 大 ロ ッ ド ・ ス コ ア な ど の 統 計 測 定 値 が 一 覧 表 示 さ れ る 。
し た が っ て 、 デ ー タ 構 造 326は 、 検 定 し た 各 量 的 形 質 328と 遺 伝 的 に 関 連 す る 目 的 生 物 の ゲ
ノ ム 中 の す べ て の 位 置 を 含 む 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 図 6は 、 QTL結 果 デ ー タ ベ ー ス 326を よ り 詳 細 に 説 明 す る も の で あ る 。 各 統 計 ス コ ア 332は
、 所 与 の 位 置 330が 、 対 応 す る 量 的 形 質 328と 関 連 す る 程 度 を 測 定 し た も の で あ る 。 任 意 の
所 与 の 量 的 形 質 328に 対 す る 統 計 ス コ ア 332セ ッ ト は 、 QTLベ ク ト ル と 考 え る こ と が で き る
。 し た が っ て 、 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 調 べ る 生 物 の 染 色 体 中 の 各 検 定 遺 伝 子 に
対 し て QTLベ ク ト ル が 作 成 さ れ る 。 よ り 典 型 的 な 実 施 形 態 に お い て は 、 QTLベ ク ト ル は 、 調
べ る 生 物 の ゲ ノ ム 全 体 の 各 検 定 遺 伝 子 に 対 し て 作 成 さ れ る 。 QTLベ ク ト ル は 、 遺 伝 子 に 対
応 し て 、 QTL解 析 に よ っ て 検 定 さ れ た 各 位 置 に お け る 統 計 ス コ ア 332を 含 む 。 QTLベ ク ト ル
に 加 え て 、 ウ ェ ア ハ ウ ス 318に 保 存 さ れ た 変 換 遺 伝 子 発 現 デ ー タ か ら 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル
を 構 築 す る こ と が で き る 。 各 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル は 、 目 的 集 団 中 の 各 生 物 か ら 得 ら れ る 遺
伝 子 の 変 換 発 現 レ ベ ル で あ る 。 し た が っ て 、 任 意 の 所 与 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル は 、 目 的 集
団 内 の 複 数 の 異 な る 生 物 に 由 来 す る 遺 伝 子 の 変 換 発 現 レ ベ ル を 含 む 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 QTLベ ク ト ル が 得 ら れ る と 、 本 発 明 の 次 の ス テ ッ プ は 、 QTLベ ク ト ル か ら QTL相 互 作 用 地
図 を 作 成 す る こ と で あ る (図 4、 ス テ ッ プ 414)。 QTL相 互 作 用 地 図 を 作 成 す る た め に は 、 QTL
ベ ク ト ル を 、 QTLベ ク ト ル 間 の 相 互 作 用 強 度 に 基 づ い て QTL群 に ク ラ ス タ ー 化 す る 。 本 発 明
の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 QTL相 互 作 用 地 図 は 、 ク ラ ス タ リ ン グ ・ モ ジ ュ ー ル 340に よ
っ て 作 成 さ れ る 。 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 凝 縮 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ を QTLベ ク
ト ル に 適 用 す る 。 こ の ク ラ ス タ リ ン グ に お い て は 、 QTLベ ク ト ル 対 間 の ピ ア ソ ン 相 関 係 数
を 用 い て 類 似 度 が 求 め ら れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 各 QTL解 析 か ら 得 ら れ る QTLデ ー
タ の ク ラ ス タ リ ン グ は 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 の 適 用 、 k平 均 法 の 適 用 、 フ ァ ジ ー k平 均
法 の 適 用 、 Jarvis-Patrickク ラ ス タ リ ン グ 法 の 適 用 、 自 己 組 織 化 地 図 の 適 用 、 ま た は ニ ュ
ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク の 適 用 を 含 む 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ
法 は 、 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン
グ 手 順 は 、 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 平 均 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム 、 重 心
ア ル ゴ リ ズ ム ま た は 平 方 和 ア ル ゴ リ ズ ム で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 階 層 型
ク ラ ス タ リ ン グ 法 は 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 で あ る 。 QTLベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る
の に 使 用 す る こ と が で き る 例 示 的 な ク ラ ス タ リ ン グ 法 を 以 下 の セ ク シ ョ ン 5.8に 記 載 す る
。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 各 QTLは 目 的 集 団 内 の 複 数 の 遺 伝 子 中 の 所 与 の 遺 伝 子 に 対 応 す る の で 、 QTL相 互 作 用 地 図
は 、 QTLが 関 連 す る 情 報 を 提 供 す る 。 こ の よ う な 情 報 を 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 組 み 合 わ せ て
、 複 合 形 質 に 影 響 を 及 ぼ す 生 物 学 的 経 路 を 解 明 す る の に 役 立 て る こ と が で き る 。 本 発 明 の
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一 実 施 形 態 に お い て は 、 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 を 遺 伝 子 発 現 統 計 デ ー タ か ら 構 築 す る
(図 4、 ス テ ッ プ 416)。 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を 作 成 す る 。 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル
中 の 各 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル は 、 目 的 集 団 内 の 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 中 の 遺 伝 子 、 遺 伝 子 産 物
な ど の 特 定 の 細 胞 構 成 成 分 の 発 現 レ ベ ル 、 活 性 ま た は 改 変 度 を 表 す 。 次 い で 、 複 数 の 相 関
係 数 を 計 算 す る 。 複 数 の 相 関 係 数 中 の 各 相 関 係 数 を 、 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル 中 の 遺 伝
子 発 現 ベ ク ト ル 対 間 で 計 算 す る 。 次 い で 、 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を 、 遺 伝 子 発 現 ク ラ
ス タ ー 地 図 を 作 成 す る た め に 、 複 数 の 相 関 係 数 に 基 づ い て ク ラ ス タ ー 化 す る 。 本 発 明 の 一
実 施 形 態 に お い て は 、 複 数 の 相 関 係 数 中 の 各 相 関 係 数 は ピ ア ソ ン 相 関 係 数 で あ る 。 本 発 明
の 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 複 数 の 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル の ク ラ ス タ リ ン グ は 、 階 層 型 ク ラ
ス タ リ ン グ 法 の 適 用 、 k平 均 法 の 適 用 、 フ ァ ジ ー k平 均 法 の 適 用 、 自 己 組 織 化 地 図 の 適 用 、
ま た は ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク の 適 用 を 含 む 。 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 階 層 型
ク ラ ス タ リ ン グ 法 は 、 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 平 均 連 結 ア ル ゴ リ
ズ ム 、 重 心 ア ル ゴ リ ズ ム 、 平 方 和 ア ル ゴ リ ズ ム な ど の 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 で あ る 。
本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 は 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順
で あ る 。 遺 伝 子 解 析 ベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 例 示 的 な ク ラ
ス タ リ ン グ 法 を 以 下 の セ ク シ ョ ン 5.8に 記 載 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 こ の 段 階 に お い て 、 QTL相 互 作 用 地 図 は 、 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 中 に 存 在 す る 遺 伝
子 発 現 ク ラ ス タ ー 中 の 個 々 の 遺 伝 子 に つ い て の 情 報 を 提 供 す る 。 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地
図 中 に 存 在 す る 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー は 、 同 じ 候 補 経 路 群 中 に あ る と み な す こ と が で き る
。 QTL相 互 作 用 を 使 用 し て 、 別 の 遺 伝 子 よ り も 候 補 経 路 群 に 共 に 「 近 い 」 遺 伝 子 を 特 定 す
る こ と が で き る 。 ま た 、 遺 伝 子 発 現 地 図 中 に 存 在 し 、 遺 伝 的 に ま っ た く 相 互 作 用 し て い な
い 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 中 の 遺 伝 子 を 、 遺 伝 的 に 相 互 作 用 し て い る 遺 伝 子 よ り も 軽 視 (dow
n-weight)す る こ と が で き る 。 こ の よ う に し て 、 QTL相 互 作 用 地 図 は 、 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ
ー 地 図 中 で 特 定 さ れ る 候 補 経 路 群 を 精 緻 化 す る の に 役 立 つ 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 次 の ス テ ッ プ は 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 244(図 3)を 作 成 す
る の に 使 用 し た す べ て の プ ロ ー ブ を 、 そ れ ぞ れ の ゲ ノ ム 座 標 お よ び 遺 伝 子 座 標 に マ ッ ピ ン
グ す る こ と で あ る 。 こ の 情 報 は 、 所 与 の 遺 伝 子 が 特 定 の QTLに 直 接 対 応 す る 可 能 性 (例 え ば
、 遺 伝 子 が 実 際 に QTLで あ っ た こ と )を 証 明 す る の に 役 立 つ 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 QTL相 互 作 用 地 図 か ら 得 ら れ る QTL相 互 作 用 ク ラ ス タ ー
、 お よ び 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 か ら 得 ら れ る 遺 伝 子 発 現 相 互 作 用 ク ラ ス タ ー は 、 ク ラ
ス タ ー ・ デ ー タ ベ ー ス 342中 で 表 さ れ る (図 3;図 4、 ス テ ッ プ 418)。 ク ラ ス タ ー ・ デ ー タ ベ
ー ス 342を 使 用 し て 多 変 量 QTL解 析 を 与 え る パ タ ー ン を 特 定 す る 。 QTLお よ び 遺 伝 子 発 現 ク
ラ ス タ ー 情 報 に 加 え て 、 QTLお よ び 遺 伝 子 の 物 理 的 位 置 が ク ラ ス タ ー ・ デ ー タ ベ ー ス 342中
で 表 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 遺 伝 子 は 、 候 補 経 路 群 を 得 る た め に QTL相 互 作 用
地 図 を 選 別 す る こ と に よ っ て 、 QTL相 互 作 用 地 図 中 で 特 定 さ れ る 。 一 実 施 形 態 に お い て は
、 こ の 選 別 は 、 QTL相 互 作 用 地 図 中 の 別 の QTLと 最 も 強 く 相 互 作 用 す る 候 補 経 路 群 に つ い て
QTLを 選 択 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 QTL相 互 作 用 地 図 中 の 別 の QT
Lと 最 も 強 く 相 互 作 用 す る QTLは 、 QTL相 互 作 用 地 図 中 の 各 QTL間 で 計 算 さ れ る す べ て の 相 関
係 数 の 75%、 85%ま た は 95%よ り も 高 い 相 関 係 数 を 、 QTL相 互 作 用 地 図 中 の 別 の QTLと 共 有 す
る 、 QTL相 互 作 用 地 図 中 の す べ て の QTLで あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 ク ラ ス タ ー ・ デ ー タ ベ ー ス 342を 使 用 し て 、 遺 伝 子 を
形 質 と 関 連 さ せ る 。 代 表 的 な 形 質 と し て は 、 疾 患 状 態 、 腫 瘍 段 階 、 ト リ グ リ セ リ ド ・ レ ベ
ル 、 血 圧 、 お よ び /ま た は 診 断 検 定 結 果 な ど が あ る が こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。 こ の 実
施 形 態 に お い て は 、 ク ラ ス タ ー ・ デ ー タ ベ ー ス 342に 保 存 さ れ た QTL相 互 作 用 地 図 お よ び /
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ま た は デ ー タ は 、 候 補 経 路 群 を 得 る た め に 選 別 さ れ る (図 4、 ス テ ッ プ 420)。 こ の 選 別 は 、
遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 中 の 候 補 経 路 群 に お け る QTLを 特 定 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発
明 の こ の 実 施 形 態 に よ る 一 例 に お い て は 、 QTL相 互 作 用 地 図 は 、 互 い に 密 接 に 相 互 作 用 す
る QTL相 互 作 用 地 図 内 の QTL群 を 特 定 す る こ と に よ っ て 選 別 さ れ る 。 QTL相 互 作 用 地 図 に お
い て 互 い に 密 接 に 相 互 作 用 す る QTL群 中 の 各 QTLに 関 連 す る 遺 伝 子 は 、 候 補 経 路 群 と 考 え ら
れ る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 選 別 は 、 遺 伝 子 発 現 相 互 作 用 地 図 中 の 各 候 補 経 路 群 中
の 遺 伝 子 を 検 索 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 。 QTL相 互 作 用 地 図 に お い て 特 定 さ れ た 候 補 経
路 群 中 の 遺 伝 子 が 、 遺 伝 子 発 現 相 互 作 用 地 図 中 で 互 い に 密 接 に 相 互 作 用 す る か ど う か は 重
要 で あ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 一 般 に 、 目 的 パ タ ー ン は 、 ク ラ ス タ ー ・ デ ー タ ベ ー ス 342を 照 会 す る こ と に よ っ て 特 定
す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 群 は 、 遺 伝 的 に 最 も 強 く 相 互 作 用 す る 遺 伝 子 を 特 定 す る QT
L-QTL相 互 作 用 強 度 に つ い て 選 別 し 、 次 い で こ の 情 報 を こ れ ら の 群 内 で 最 も 密 に ク ラ ス タ
ー 化 し て い る 遺 伝 子 と 結 び 付 け る こ と に よ っ て 特 定 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 群 の サ イ
ズ は 、 相 互 作 用 す る QTLお よ び /ま た は 遺 伝 子 を 特 定 す る た め に 使 用 さ れ る し き い 値 パ ラ メ
ー タ を 動 か す こ と に よ っ て 容 易 に 調 節 さ れ る 。 こ の よ う な 群 は そ れ 自 体 を 推 定 経 路 群 と 考
え る こ と が で き る 。 し か し 、 別 の 手 法 は 、 遺 伝 子 が 実 際 に 同 じ 経 路 の 一 部 で あ る か ど う か
を 検 定 す る た め に 群 を 遺 伝 モ デ ル に 適 合 さ せ る こ と で あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 発 明 に よ る 一 実 施 形 態 に お い て は 、 多 変 量 統 計 モ デ ル を 候 補 経 路 群 に 適 合 さ せ る こ と
に よ っ て 、 候 補 経 路 群 を 構 成 す る 各 QTLが 候 補 経 路 群 内 の 別 の QTLに 属 す る 程 度 を 検 定 す る
(図 4;ス テ ッ プ 422)。 多 変 量 統 計 モ デ ル は 、 複 数 の 量 的 形 質 を 同 時 に 考 慮 し 、 QTL間 の エ ピ
ス タ シ ス 相 互 作 用 を モ デ ル 化 し 、 候 補 経 路 群 の 遺 伝 子 が 同 じ 生 物 学 的 経 路 ま た は 関 係 す る
生 物 学 的 経 路 に 属 す る か ど う か を 判 定 す る 別 の 重 要 な 変 化 を 検 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。
具 体 的 な 検 定 を 実 施 し て 、 検 討 中 の 形 質 が 、 実 際 に 、 同 じ QTLに よ っ て 制 御 さ れ る か ど う
か (多 面 発 現 効 果 )、 あ る い は そ れ ら が 独 立 か ど う か を 判 断 す る こ と が で き る 。 本 発 明 に 従
っ て 使 用 す る こ と が で き る 例 示 的 な 多 変 量 統 計 モ デ ル を 以 下 の セ ク シ ョ ン 5.9に 記 載 す る
。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 多 変 量 QTL解 析 の 結 果 を 使 用 し て 候 補 経 路 群 を 「 検 証 す る 」 。 次 い で 、 こ れ ら の 検 証 さ
れ た 群 を デ ー タ ベ ー ス 化 し 、 経 路 の 再 構 築 を 含 む 最 終 解 析 段 階 で 利 用 す る こ と が で き る 。
こ の 段 階 で は 、 あ る 種 の 一 般 的 な 遺 伝 的 制 御 下 に あ り 、 発 現 レ ベ ル に お い て あ る 程 度 相 互
作 用 し 、 こ れ ら の 異 な る レ ベ ル に お い て 同 じ 経 路 ま た は 関 係 す る 経 路 に お そ ら く 属 す る の
に 十 分 な 強 さ で 相 互 作 用 す る こ と が 示 さ れ た 遺 伝 子 を デ ー タ ベ ー ス は 含 む 。 し た が っ て 、
い く つ か の 例 に お い て は 、 遺 伝 子 と 目 的 集 団 内 の 1つ ま た は 複 数 の 生 物 に よ っ て 示 さ れ る
形 質 と の 関 連 性 か ら 、 同 じ 経 路 ま た は 関 係 す る 経 路 の 一 部 で あ る 遺 伝 子 を 含 む 経 路 群 中 に
遺 伝 子 が 配 置 さ れ る こ と に な る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 次 の ス テ ッ プ は 、 所 与 の 経 路 群 内 の 経 路 を 部 分 的 に 再 構 築 し よ う と す る も の で あ る 。 各
候 補 経 路 群 に つ い て 、 代 表 的 な QTLベ ク ト ル と 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル の 相 互 作 用 を 検 討 す る
こ と が で き る 。 ま た 、 QTLお よ び プ ロ ー ブ 位 置 情 報 を 使 用 し て 、 原 因 経 路 の 継 ぎ 合 わ せ を
開 始 す る こ と が で き る 。 ま た 、 グ ラ フ ィ カ ル ・ モ デ ル を 、 相 互 作 用 強 度 、 QTLオ ー バ ー ラ
ッ プ 、 お よ び 前 の ス テ ッ プ か ら 蓄 積 さ れ た 物 理 的 位 置 情 報 を 用 い て デ ー タ に 適 合 さ せ て 、
候 補 経 路 群 中 の 遺 伝 子 を 連 結 す る エ ッ ジ を 重 み 付 け し 誘 導 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な
グ ラ フ ィ カ ル ・ モ デ ル を 適 用 し て 、 候 補 経 路 群 に さ ら に 関 連 す る 遺 伝 子 を 明 ら か に し 、 そ
の 結 果 、 経 路 の ト ポ ロ ジ ー に 制 約 を 加 え る モ デ ル が 示 唆 さ れ る 。 し た が っ て 、 相 互 作 用 、
QTLオ ー バ ー ラ ッ プ お よ び 物 理 的 QTL/プ ロ ー ブ 位 置 に よ る 証 拠 が 与 え ら れ た と し て 、 こ の
よ う な モ デ ル に よ っ て 、 候 補 経 路 が 特 定 の 方 向 に 進 む 可 能 性 が よ り 高 い か ど う か が 検 定 さ
れ る 。 発 現 デ ー タ 、 遺 伝 子 型 デ ー タ お よ び マ ー カ ー ・ デ ー タ か ら 出 発 し た 後 、 こ の プ ロ セ
ス の 最 終 結 果 は 、 同 じ 経 路 ま た は 関 係 す る 経 路 の 一 部 を な す も の と し て 支 持 さ れ る 遺 伝 子
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か ら な る 1組 の 経 路 群 、 お よ び 経 路 中 の 遺 伝 子 (ま た は 、 経 路 中 の 部 分 的 な 遺 伝 子 セ ッ ト )
の 正 確 な 関 係 を 示 す 因 果 情 報 で あ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 5.4. 関 連 解 析
　 こ の セ ク シ ョ ン で は 、 本 発 明 に お い て 使 用 可 能 な い く つ か の 関 連 検 定 を 説 明 す る 。 関 連
検 定 は 、 系 統 標 本 ま た は 無 関 係 な 個 体 の 標 本 を 用 い て 実 施 す る こ と が で き る 。 ま た 、 関 連
検 定 は 、 二 分 形 質 (例 え ば 、 疾 患 )ま た は 量 的 形 質 に 対 し て 実 施 す る こ と が で き る 。 例 え ば
、 Nepomお よ び Ehrlich、 1991、 Annu. Rev. Immunol. 9、 493ペ ー ジ ;Strittmatterお よ び R
oses、 1996、 Annu. Rev. Neurosci. 19、 53ペ ー ジ ;Vooberg等 、 1994、 Lancet 343、 1535
ペ ー ジ ;Zoller等 、 Lancet 343、 1536ペ ー ジ ;Bennet等 、 1995、 Nature Genet. 9、 284ペ ー
ジ ;Grant等 、 1996、 Nature Genet. 14、 205ペ ー ジ ;お よ び Smith等 、 1997、 Science 277、
959ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。 し た が っ て 、 関 連 検 定 は 、 疾 患 と 対 立 遺 伝 子 が 集 団 全 体 に わ
た っ て 相 関 し て 出 現 す る か ど う か を 検 定 す る の に 対 し て 、 連 鎖 検 定 は 、 系 統 内 で の 遺 伝 に
相 関 が あ る か ど う か を 判 定 す る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 連 鎖 解 析 は 、 あ る 世 代 か ら 次 の 世 代 へ の 配 偶 子 の 遺 伝 パ タ ー ン に 関 係 す る の に 対 し て 、
関 連 性 は 配 偶 子 の 集 団 の 特 性 で あ る 。 同 じ 配 偶 子 内 に 存 在 す る 頻 度 が 対 立 遺 伝 子 頻 度 の 積
と は 異 な る 場 合 に は 、 2個 の 遺 伝 子 座 に あ る 対 立 遺 伝 子 間 に 関 連 性 が 存 在 す る 。 こ の 関 連
性 が 2個 の 連 鎖 遺 伝 子 座 間 に 存 在 す る 場 合 に は 、 関 連 性 の 強 さ は 数 世 代 の 家 族 内 の 組 換 え
よ り も 歴 史 的 な 組 換 え に 負 う と こ ろ が 大 き い の で 、 関 連 性 を 利 用 す る こ と に よ っ て 、 精 密
に 限 局 化 す る こ と が で き る 。 最 も 簡 単 な シ ナ リ オ で は 、 関 連 性 は 、 疾 患 を 引 き 起 こ す 突 然
変 異 が 、 あ る 時 間 t 0 に お い て あ る 遺 伝 子 座 に 出 現 す る と き に 生 じ る 。 そ の 際 に 、 別 の す べ
て の 遺 伝 子 座 に お け る 対 立 遺 伝 子 で 構 成 さ れ る 特 定 の 遺 伝 的 背 景 で 疾 患 突 然 変 異 が 起 こ る
。 し た が っ て 、 疾 患 突 然 変 異 は 、 こ の 背 景 の 対 立 遺 伝 子 に 完 全 に 関 連 す る 。 時 間 が 進 む に
つ れ 、 疾 患 遺 伝 子 座 と 別 の す べ て の 遺 伝 子 座 と の 組 換 え が 起 こ り 、 関 連 性 が 低 下 す る 。 疾
患 遺 伝 子 座 に よ り 近 い 遺 伝 子 座 は 、 一 般 に 、 よ り 高 い レ ベ ル の 関 連 性 を 有 し 、 よ り 遠 方 の
マ ー カ ー で は 関 連 性 が 急 速 に 低 下 す る 。 関 連 性 が 進 化 の 歴 史 に 依 存 す る こ と に よ っ て 、 50
～ 75kbも の 小 さ な 領 域 へ の 限 局 化 が 可 能 に な る 。 関 連 性 は 、 連 鎖 不 平 衡 と も 呼 ば れ る 。 関
連 性 (連 鎖 不 平 衡 )は 、 連 鎖 し て い な い 2個 の 遺 伝 子 座 に あ る 対 立 遺 伝 子 間 に 存 在 し 得 る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 集 団 に 基 づ く 関 連 解 析 と 家 族 に 基 づ く 関 連 解 析 の 2つ の 形 式 の 関 連 解 析 を 以 下 の セ ク シ
ョ ン で 考 察 す る 。 よ り 一 般 的 に は 、 当 業 者 は 、 い く つ か の 異 な る 形 式 の 関 連 解 析 が あ り 、
そ の よ う な 形 式 の 関 連 解 析 の す べ て を 図 1の ス テ ッ プ 114お よ び /ま た は 図 4の ス テ ッ プ 410
に お い て 使 用 す る こ と が で き る こ と を 理 解 さ れ た い 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ゲ ノ ム 全 体 の 関 連 検 定 を 本 発 明 に 従 っ て 実 施 す る 。 「 直 接
検 定 」 法 と 「 間 接 検 定 」 法 の 2種 類 の 方 法 を 使 用 し て ゲ ノ ム 全 体 の 関 連 検 定 を 実 施 す る こ
と が で き る 。 直 接 検 定 法 に お い て は 、 所 与 の 遺 伝 子 の 一 般 的 な 機 能 的 変 異 体 が す べ て 登 録
さ れ て お り 、 所 与 の 遺 伝 子 の コ ー ド 領 域 内 に お い て 罹 患 個 体 中 の 特 定 の 機 能 的 変 異 体 の 蔓
延 率 (関 連 性 )が 増 加 す る か ど う か を 直 接 検 定 し て 判 定 す る 。 「 間 接 検 定 」 法 は 、 コ ー ド 領
域 と 非 翻 訳 領 域 の 両 方 に わ た っ て 並 ぶ (例 え ば 、 図 1の マ ー カ ー 遺 伝 子 型 デ ー タ 80か ら 導 か
れ る )極 め て 密 な マ ー カ ー 地 図 を 使 用 す る 。 そ の よ う な 地 図 か ら 得 ら れ る 多 型 (例 え ば 、 SN
P)の 高 密 度 パ ネ ル を 対 照 中 で (in controls)検 定 し て 、 感 受 性 遺 伝 子 ま た は 耐 性 遺 伝 子 の
近 傍 の 位 置 を 狭 め て 決 定 す る 関 連 性 を 明 ら か に す る こ と が で き る 。 こ の 戦 略 は 、 疾 患 を 引
き 起 こ す 各 配 列 変 異 体 が 過 去 の あ る 時 期 に 特 定 の 個 体 で 発 生 し た に 違 い な く 、 し た が っ て
、 そ の 個 体 (生 物 246、 図 2)の 変 化 し た 遺 伝 子 の 近 傍 の 多 型 (ハ プ ロ タ イ プ )に 特 異 的 な 対 立
遺 伝 子 は 、 彼 ま た は 彼 女 の 子 孫 の す べ て に お い て 遺 伝 し 得 る と い う 仮 説 に 基 づ い て い る 。
し た が っ て 、 認 識 可 能 な 祖 先 の ハ プ ロ タ イ プ の 有 無 は 、 疾 患 関 連 多 型 の 指 標 に な る 。 実 際
に は 、 対 立 遺 伝 子 に は 、 関 連 性 の あ る も の も あ れ ば 、 突 然 変 異 体 と 別 の 多 型 と の 間 で 発 生
す る 組 換 え の た め に 関 連 性 の な い も の も あ る 。
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【 ０ １ ５ ６ 】
　 5.4.1. 集 団 に 基 づ く (モ デ ル の な い )関 連 解 析
　 集 団 に 基 づ く (モ デ ル の な い )関 連 検 定 に お い て は 、 特 定 の 対 立 遺 伝 子 と 複 合 形 質 に 関 連
性 が あ る か ど う か を 判 定 す る た め に 、 罹 患 生 物 の 対 立 遺 伝 子 頻 度 を 対 照 生 物 の 対 立 遺 伝 子
頻 度 と 対 比 す る 。 二 分 形 質 に 対 す る 集 団 に 基 づ く 関 連 検 定 は 症 例 対 照 研 究 と も 称 さ れ る 。
症 例 対 照 研 究 は 、 集 団 の 無 関 係 な 罹 患 個 体 と 非 罹 患 個 体 の 比 較 に 基 づ く 。 目 的 遺 伝 子 の 対
立 遺 伝 子 Aは 、 罹 患 個 体 に お い て 対 照 個 体 よ り も か な り 高 い 頻 度 で 存 在 す る 場 合 に 量 的 表
現 型 に 関 連 す る と 言 わ れ て い る 。 統 計 的 有 意 性 は 、 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 を 含 め て 、 こ れ だ
け に 限 定 さ れ な い 数 値 方 法 (a number a methods)に よ っ て 検 定 す る こ と が で き る 。 関 連 検
定 は 、 Lander、 1996、 Science 274、 536;Landerお よ び Schork、 1994、 Science 265、 2037
;Rischお よ び Merikangas、 1996、 Science 273、 1516;お よ び Collins等 、 1997、 Science 2
78、 1533で 考 察 さ れ て い る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 症 例 対 照 研 究 一 般 に 該 当 す る こ と で あ る が 、 交 絡 は 、 集 団 に 基 づ く 関 連 解 析 を 用 い て 、
疾 患 と 測 定 危 険 因 子 の 原 因 関 係 を 推 測 す る の に 問 題 に な る 。 交 絡 に 対 処 す る 一 手 法 は 、 適
合 症 例 対 照 設 計 で あ る 。 適 合 症 例 対 照 設 計 で は 、 潜 在 的 な 交 絡 因 子 (例 え ば 、 年 齢 お よ び
性 別 )に つ い て 個 々 の 対 照 を 症 例 と 対 比 し 、 次 い で 適 合 し た 対 の 危 険 因 子 を 個 々 に 検 討 し
て 、 適 合 対 照 よ り も 症 例 に お い て 頻 繁 に 発 生 す る か ど う か を 確 認 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 に
お い て は 、 症 例 と 対 照 は 民 族 的 に 同 等 で あ る 。 換 言 す れ ば 、 均 質 な 無 作 為 交 配 集 団 を 関 連
解 析 に 使 用 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 以 下 に 記 載 す る 家 族 に 基 づ く 関 連 検 定 を 使
用 し て 、 遺 伝 的 に 異 質 な 集 団 に よ る 交 絡 の 効 果 を 最 小 限 に 抑 え る 。 例 え ば 、 Risch、 2000
、 Nature 405、 847ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 5.4.2. 家 族 に 基 づ く 関 連 解 析
　 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 家 族 に 基 づ く 関 連 解 析 を 使 用 す る 。 一 部 の 実 施 形
態 に お い て は 、 各 罹 患 生 物 を 1個 ま た は 複 数 の 非 罹 患 同 胞 (例 え ば 、 Curtis、 1997、 Ann. H
um. Genet. 61、 319ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い )ま た は 従 兄 弟 (例 え ば 、 Witte等 、 1999、 Am J.
 Epidemiol. 149、 693ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い )と 対 比 し 、 適 合 症 例 対 照 研 究 の 解 析 技 術 を
使 用 し て 効 果 を 推 定 し 、 仮 説 を 検 定 す る 。 例 え ば 、 Breslowお よ び Day、 1989、 Statistica
l methods in cancer research I、 The analysis of case-control studies 32、 Lyon:IA
RC Scientific Publicationsを 参 照 さ れ た い 。 家 族 に 基 づ く 関 連 検 定 の い く つ か の 形 態 を
以 下 の サ ブ セ ク シ ョ ン で 説 明 す る 。 当 業 者 は 、 家 族 に 基 づ く 関 連 検 定 に は 多 数 の 形 態 が あ
り 、 こ の よ う な 方 法 す べ て が 、 ス テ ッ プ 114(図 1)お よ び ス テ ッ プ 410(図 4)中 を 含 め て 、 本
発 明 に 使 用 で き る こ と を 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 5.4.2.1. ハ プ ロ タ イ プ 相 対 危 険 度 検 定
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ハ プ ロ タ イ プ 相 対 危 険 度 検 定 を 使 用 す る 。 ハ プ ロ タ イ プ 相
対 危 険 度 方 法 に お い て は 、 比 較 す る す べ て の マ ー カ ー 対 立 遺 伝 子 は 同 じ 人 か ら 生 じ た も の
で あ る 。 親 か ら 罹 患 子 孫 に 遺 伝 し た マ ー カ ー 対 立 遺 伝 子 (症 例 対 立 遺 伝 子 )を 、 こ の よ う な
子 孫 に 遺 伝 し て い な い マ ー カ ー 対 立 遺 伝 子 (対 照 対 立 遺 伝 子 )と 比 較 す る 。 遺 伝 し た 遺 伝 子
型 と 遺 伝 し て い な い 遺 伝 子 型 を 比 較 す る こ と も で き る 。 n人 の 患 者 の 2n人 の 親 を 考 え る 。
こ の 集 団 は 、 遺 伝 対 立 遺 伝 子 が マ ー カ ー 対 立 遺 伝 子 (M)で あ る か 、 別 の 対 立 遺 伝 子
【 数 ３ 】
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
で あ る か 、 非 遺 伝 対 立 遺 伝 子 が 同 様 に Mで あ る か
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【 数 ４ 】
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】
で あ る か に よ っ て 2x2分 割 表 (fourfold table)に 分 類 す る こ と が で き る 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ２ 】
　 関 連 性 を 検 定 す る た め に 、 遺 伝 し た M対 立 遺 伝 子 の 割 合 a/(a+b)が 、 遺 伝 し な い M対 立 遺
伝 子 の 割 合 a/(a+c)と 大 き く 異 な る か ど う か 判 定 す る 。 こ れ を 判 定 す る の に 適 切 な 1つ の 統
計 検 定 は 、 標 本 が 大 き い と き に 、 (b-c) 2 /(b+c)を 自 由 度 1の カ イ 二 乗 分 布 と 比 較 す る も の
で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 上 表 の 行 の 合 計 は 、 Mと
【 数 ５ 】
　
　
　
【 ０ １ ６ ４ 】
で あ る 遺 伝 対 立 遺 伝 子 の 数 で あ り 、 一 方 、 列 の 合 計 は 、 Mと
【 数 ６ 】
　
　
　
【 ０ １ ６ ５ 】
で あ る 非 遺 伝 対 立 遺 伝 子 の 数 で あ る 。 こ れ ら 4つ の 合 計 を 、 2n人 の 親 で は な く 、 4n個 の 親
対 立 遺 伝 子 を 分 類 す る 2x2分 割 表 に 記 入 す る こ と が で き る 。
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
　 ハ プ ロ タ イ プ 相 対 危 険 度 比 は 、 (a+b)(c+d)/(a+c)(c+d)と し て 定 義 さ れ る 。 自 由 度 1の カ
イ 二 乗 分 布 を 使 用 し て 、 ハ プ ロ タ イ プ 相 対 危 険 度 比 が 1と 大 き く 異 な る か ど う か を 判 定 す
る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Rudorfer等 、 1984、 Br. J. Clin. Pharmacol. 17、 433;Muelle
rお よ び Young、 1997、 Emery's Elements of Medical Genetics、 Kalow編 、 169～ 175ペ ー
ジ 、 Churchill Livingstone、 Edinburgh;お よ び Roses、 2000、 Nature 405、 857ペ ー ジ 、 E
lson、 1998、 Genetic Epidemilogy、 15、 565ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 5.4.2.2. 遺 伝 平 衡 検 定
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 遺 伝 平 衡 検 定 (TDT)を 使 用 す る 。 TDTは 、 対 立 遺 伝 子 に 異 型
接 合 的 な 親 を 考 え 、 対 立 遺 伝 子 が 罹 患 子 孫 に 遺 伝 す る 頻 度 を 評 価 す る 。 異 型 接 合 的 な 親 に
限 定 す る こ と に よ っ て 、 TDTは 、 多 型 マ ー カ ー の 特 定 の 対 立 遺 伝 子 と 疾 患 遺 伝 子 座 と を 関
連 付 け る 別 の モ デ ル の な い 検 定 と は 異 な る 。 遺 伝 子 座 の パ ラ メ ー タ 、 サ ン プ リ ン グ さ れ た
個 体 の 遺 伝 子 型 、 連 鎖 相 、 お よ び 組 換 え 頻 度 は 特 定 さ れ な い 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 異 型
接 合 的 な 親 の み を 考 慮 す る こ と に よ っ て 、 TDTは 、 連 鎖 遺 伝 子 座 間 の 関 連 性 に 特 異 的 で あ
る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 TDTは 、 異 質 な 集 団 に 有 効 な 連 鎖 お よ び 関 連 性 の 検 定 で あ る 。 こ れ は 、 本 来 、 患 児 が い
る こ と に よ っ て 確 認 さ れ た 家 族 か ら な る デ ー タ に 対 し て 提 案 さ れ た 。 遺 伝 子 デ ー タ は 、 親
と 子 供 の マ ー カ ー 遺 伝 子 型 か ら な る 。 TDTは 、 異 型 接 合 的 な 親 、 ま た は 遺 伝 子 型 が 異 な る
対 立 遺 伝 子 か ら な る 親 か ら 患 児 へ の 遺 伝 に 基 づ い て い る 。 特 に 、 対 立 遺 伝 子 M 1 お よ び M 2 を
有 す る 両 ア レ ル ・ マ ー カ ー を 考 え る 。 TDTは 、 マ ー カ ー 対 立 遺 伝 子 M 1 が M 1 M 2 親 か ら 患 児 に
遺 伝 す る 回 数 n 1 2 、 お よ び M 2 が 遺 伝 す る 回 数 n 2 1 を カ ウ ン ト す る 。 マ ー カ ー が 疾 患 遺 伝 子 座
と 連 鎖 し て い な い 場 合 、 す な わ ち θ =0.5の 場 合 、 ま た は M 1 と 疾 患 突 然 変 異 に 関 連 性 が な い
場 合 に は 、 異 型 接 合 的 な 親 の 数 に よ っ て 、 か つ 分 離 ひ ず み の 非 存 在 下 で 、 n 1 2 は 二 項 分 布 B
(n 1 2 +n 2 1 ,0.5)す る 。 非 連 鎖 ま た は 非 関 連 性 の 帰 無 仮 説 は 、 統 計 デ ー タ
【 数 ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
に よ っ て 検 定 す る こ と が で き る 。 統 計 的 有 意 レ ベ ル は 、 自 由 度 1の χ 2 分 布 を 用 い て 近 似 さ
れ 、 ま た は 二 項 分 布 を 用 い て 正 確 に 計 算 さ れ る 。 1家 族 当 た り 2人 以 上 の 患 児 か ら の 遺 伝 が
TDT統 計 デ ー タ に 含 ま れ る と き に は 、 こ の 検 定 は 連 鎖 検 定 と し て の み 有 効 で あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 TDT検 定 は い く つ か の 拡 張 検 定 が 提 案 さ れ 、 こ の よ う な 拡 張 検 定 の す べ て が 本 発 明 の 範
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囲 内 に あ る 。 例 え ば 、 Mortinお よ び Collins、 1998、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95、 11
389ペ ー ジ ;Terwilliger、 1995、 Am J Hum Genet 56、 777ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。 例 え ば
、 Muellerお よ び Young、 1997、 Emery's Elements of Medical Genetics、 Kalow編 、 169～
175ペ ー ジ 、 Churchill Livingstone、 Edinburgh;Zhao等 、 1998、 Am. J. Hum. Genet. 63
、 225ペ ー ジ ;Roses、 2000、 Nature 405、 857ペ ー ジ ;Spielman等 、 1993、 Am J. Hum. Gene
t. 52、 506ペ ー ジ ;お よ び Ewensお よ び Spielman;Am. H. Hum. Genet. 57、 455ペ ー ジ も 参
照 さ れ た い 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 5.4.2.3. 同 胞 群 に 基 づ く 検 定
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 同 胞 群 に 基 づ く 検 定 を 使 用 す る 。 例 え ば 、 Wiley、 1998、 C
ur. Pharmaceut. Des. 4、 417ペ ー ジ ;Blackstockお よ び Weir、 1999、 Trends Biotechnol.
 17、 121ペ ー ジ ;Kozianお よ び Kirschbaum、 1999、 Trends Biotechnol. 17、 73ペ ー ジ ;Roc
kett等 、 Xenobiotica 29、 655ペ ー ジ ;Roses、 1994、 J. Neuropathol. Exp. Neurol 53、 4
29ペ ー ジ ;お よ び Roses、 2000、 Nature 405、 857ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 5.5. マ ー カ ー ・ デ ー タ の 出 所
　 マ ー カ ー 遺 伝 子 型 デ ー タ 312(マ ー カ ー 地 図 )と し て 使 用 さ れ る い く つ か の 形 式 の 遺 伝 マ
ー カ ー が 当 分 野 で 知 ら れ て い る 。 一 般 的 な 遺 伝 マ ー カ ー は 、 一 塩 基 多 型 (SNP)で あ る 。 SNP
は 、 ゲ ノ ム 中 の 600塩 基 対 ご と に 約 1個 存 在 す る 。 例 え ば 、 Kruglyakお よ び Nickerson、 200
1、 Nature Genetics 27、 235を 参 照 さ れ た い 。 本 発 明 は 、 マ ー カ ー 遺 伝 子 型 デ ー タ 312源
と し て SNPデ ー タ ベ ー ス な ど の 遺 伝 子 型 デ ー タ ベ ー ス の 使 用 を 企 図 す る 。 物 理 的 に 近 接 し
た こ の よ う な SNPの ブ ロ ッ ク を 構 成 す る 各 対 立 遺 伝 子 は 相 関 し て い る こ と が 多 く 、 遺 伝 的
変 異 性 を 減 少 さ せ 、 各 々 が 単 一 の 祖 先 の 染 色 体 か ら の 遺 伝 を 反 映 し た 限 定 さ れ た 数 の 「 SN
Pハ プ ロ タ イ プ 」 が 定 義 さ れ る 。 Fullerton等 、 2000、 Am. J. Hum. Genet. 67、 881を 参 照
さ れ た い 。 こ の よ う な ハ プ ロ タ イ プ 構 造 は 、 解 析 に 適 切 な 遺 伝 的 変 異 体 を 選 択 す る の に 有
用 で あ る 。 Patil等 は 、 一 般 的 な ハ プ ロ タ イ プ 情 報 の す べ て を 取 り 込 む た め に 、 極 め て 高
密 度 の SNPセ ッ ト が 必 要 で あ る こ と を 見 出 し た 。 一 般 的 な ハ プ ロ タ イ プ 情 報 が 利 用 可 能 に
な っ た 後 、 そ れ を 使 用 し て 、 包 括 的 な 全 ゲ ノ ム の 研 究 に 有 用 な は る か に 小 さ い SNPサ ブ セ
ッ ト を 特 定 す る こ と が で き る 。 Patil等 、 2001、 Science 294、 1719～ 1723を 参 照 さ れ た い
。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 別 の 適 切 な 遺 伝 マ ー カ ー 源 は 、 点 状 マ イ ク ロ ア レ イ (マ イ ク ロ ア レ イ )、 高 密 度 オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド ・ ア レ イ (HDA)、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 フ ィ ル タ ー (フ ィ ル タ ー )、 遺 伝 子 発 現 の 連
続 解 析 (SAGE)デ ー タ な ど の タ イ プ の プ ラ ッ ト フ ォ ー ム か ら 得 ら れ る 様 々 な タ イ プ の 遺 伝 子
発 現 デ ー タ を 含 む デ ー タ ベ ー ス な ど で あ る 。 使 用 可 能 な 遺 伝 子 デ ー タ ベ ー ス の 別 の 例 は 、
DNAメ チ ル 化 デ ー タ ベ ー ス で あ る 。 代 表 的 な DNAメ チ ル 化 デ ー タ ベ ー ス の 詳 細 に つ い て は 、
Grunau等 、 MethDB- a public database for DNA methylation data、 Nucleic Acids Rese
arch、 印 刷 中 、 ま た は URL:http://genome.imb-jena.de/public.htmlを 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 遺 伝 マ ー カ ー ・ セ ッ ト (マ ー カ ー 遺 伝 子 型 デ ー タ 312)
は 、 目 的 生 物 の ゲ ノ ム 変 化 を 追 跡 す る 任 意 の タ イ プ の 遺 伝 子 デ ー タ ベ ー ス か ら 得 ら れ る 。
一 般 に こ の よ う な デ ー タ ベ ー ス 中 で 示 さ れ る 情 報 は 、 目 的 生 物 の ゲ ノ ム 内 の 遺 伝 子 座 の 集
合 で あ る 。 各 遺 伝 子 座 に 対 し て 、 遺 伝 的 変 異 情 報 が 利 用 可 能 な 系 統 が 示 さ れ る 。 示 さ れ た
各 系 統 で は 、 変 化 の 情 報 が 提 供 さ れ る 。 変 化 の 情 報 は 、 任 意 の タ イ プ の 遺 伝 的 変 異 情 報 で
あ る 。 代 表 的 な 遺 伝 的 変 異 情 報 と し て は 、 一 塩 基 多 型 、 制 限 断 片 長 多 型 、 ミ ク ロ サ テ ラ イ
ト ・ マ ー カ ー 、 制 限 断 片 長 多 型 、 短 鎖 縦 列 反 復 な ど が あ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い
。 し た が っ て 、 適 切 な 遺 伝 子 型 デ ー タ ベ ー ス と し て は 表 1に 開 示 し た も の が 挙 げ ら れ る が
、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 使 用 さ れ る 遺 伝 的 変 異 は 、 目 的 生 物 の 実 際 に 確 認 さ れ た ゲ
ノ ム 組 成 変 化 で は な く 、 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル の 違 い で あ っ て も よ い 。 し た が っ て 、 本 発 明 の
範 囲 内 の 遺 伝 子 型 デ ー タ ベ ー ス に は 、 URL:http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/に あ る も の
な ど の 広 範 な 発 現 プ ロ フ ァ イ ル ・ デ ー タ ベ ー ス が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 マ ー カ ー 遺 伝 子 型 デ ー タ 312と し て (例 え ば 、 マ ー カ ー 地 図 と し て )使 用 す る こ と が で き
る 別 の 形 式 の 遺 伝 マ ー カ ー は 、 制 限 断 片 長 多 型 (RFLP)で あ る 。 RFLPは 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列
変 異 性 に よ っ て 生 じ る DNA制 限 断 片 間 の 対 立 遺 伝 子 差 に よ る 産 物 で あ る 。 当 業 者 に は 周 知
の よ う に 、 RFLPは 、 一 般 に 、 ゲ ノ ム DNAの 抽 出 お よ び 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ に よ る 消 化
に よ っ て 検 出 さ れ る 。 一 般 に 、 得 ら れ た 断 片 は 、 サ イ ズ に 従 っ て 分 離 さ れ 、 プ ロ ー ブ と ハ
イ ブ リ ッ ド 形 成 さ れ る 。 単 一 の コ ピ ー ・ プ ロ ー ブ が 好 ま し い 。 そ の 結 果 、 相 同 染 色 体 か ら
の 制 限 断 片 が 出 現 す る 。 対 立 遺 伝 子 間 の 断 片 サ イ ズ の 差 が RFLPで あ る (例 え ば 、 Helentjar
is等 、 1985、 Plant Mol. Bio. 5:109～ 118、 お よ び 米 国 特 許 第 5,324,631号 を 参 照 さ れ た
い )。 マ ー カ ー 遺 伝 子 型 デ ー タ 312と し て (例 え ば 、 マ ー カ ー 地 図 と し て )使 用 す る こ と が で
き る 別 の 形 式 の 遺 伝 マ ー カ ー は 、 無 作 為 増 幅 多 型 DNA(RAPD)で あ る 。 「 無 作 為 増 幅 多 型 DNA

10

20

30

40

50

(69) JP 2005-527904 A 2005.9.15



」 ま た は 「 RAPD」 と い う 句 は 、 DNAの 対 向 す る 鎖 の 異 な る 部 位 に 出 現 す る 単 一 の オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド ・ プ ラ イ マ ー に 相 同 な DNA配 列 間 の 増 幅 産 物 を 意 味 す る 。 結 合 部 位 に お け る 突
然 変 異 も し く は 再 配 列 、 ま た は 結 合 部 位 間 の 突 然 変 異 も し く は 再 配 列 に よ っ て 、 増 幅 産 物
の 有 無 に よ っ て 検 出 さ れ る 多 型 が も た ら さ れ る (例 え ば 、 Welshお よ び McClelland、 1990、
Nucleic Acids Res. 18:7213～ 7218;Huお よ び Quiros、 1991、 Plant Cell Rep. 10:505～ 5
11を 参 照 さ れ た い )。 マ ー カ ー 遺 伝 子 型 デ ー タ 312と し て 使 用 す る こ と が で き る さ ら に 別 の
形 式 の 遺 伝 マ ー カ ー 地 図 は 、 増 幅 断 片 長 多 型 (AFLP)で あ る 。 AFLP法 は 、 多 数 の 無 秩 序 に 分
布 し た 分 子 マ ー カ ー を 生 成 す る よ う に 設 計 さ れ た プ ロ セ ス で あ る (例 え ば 、 欧 州 特 許 出 願
第 0534858号 A1を 参 照 さ れ た い )。 マ ー カ ー 地 図 を 構 築 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る さ
ら に 別 の 形 式 の マ ー カ ー 遺 伝 子 型 デ ー タ 312は 「 単 純 配 列 反 復 」 ま た は 「 SSR」 で あ る 。 SS
Rは 、 ゲ ノ ム 内 の ジ -、 ト リ -ま た は テ ト ラ -ヌ ク レ オ チ ド 縦 列 反 復 で あ る 。 反 復 領 域 は 遺 伝
子 型 に よ っ て 長 さ が 変 わ り 得 る が 、 こ の 反 復 に 隣 接 す る DNAは 保 存 さ れ る の で 、 同 じ プ ラ
イ マ ー が 複 数 の
遺 伝 子 型 で 働 く 。 2つ の 遺 伝 子 型 の 多 型 は 、 2つ の 隣 接 す る 保 存 DNA配 列 間 の 長 さ の 異 な る
反 復 で あ る (例 え ば 、 Akagi等 、 1996、 Theor. Appl. Genet. 93、 1071～ 1077;Bligh等 、 19
95、 Euphytica 86:83～ 85;Struss等 、 1998、 Theor. Appl. Genet. 97、 308～ 315;Wu等 、 1
993、 Mol. Gen. Genet. 241、 225～ 235;お よ び 米 国 特 許 第 5,075,217号 を 参 照 さ れ た い )。
SSRは 、 サ テ ラ イ ト ま た は ミ ク ロ サ テ ラ イ ト と し て も 知 ら れ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 上 述 し た よ う に 、 本 発 明 に よ る 使 用 に 適 切 な 多 数 の 遺 伝 マ ー カ ー が 公 的 に 利 用 可 能 で あ
る 。 当 業 者 は 、 適 切 な マ ー カ ー を 調 製 す る こ と も 容 易 に で き る 。 分 子 マ ー カ ー 法 に つ い て
は 、 一 般 に 、 Genome Mapping in Plants (Andrew H. Paterson編 )(第 2章 )中 の Andrew H. 
Paterson、 The DNA Revolution、 1996、 Academic Press/R. G. Landis Company、 Austin
、 Tex.、 7～ 21を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 5.6. 例 示 的 な 正 規 化 ル ー チ ン
　 正 規 化 モ ジ ュ ー ル 314(図 3)に よ る い く つ か の 異 な る 正 規 化 プ ロ ト コ ル を 使 用 し て 、 細 胞
構 成 成 分 デ ー タ 248を 正 規 化 す る こ と が で き る 。 例 示 的 な 正 規 化 プ ロ ト コ ル を こ の セ ク シ
ョ ン で 説 明 す る 。 一 般 に 、 正 規 化 は 、 目 的 集 団 内 の 生 物 に よ っ て 発 現 さ れ る 複 数 の 遺 伝 子
中 の 各 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル の 測 定 値 を 正 規 化 す る こ と を 含 む 。 こ の セ ク シ ョ ン で 説 明 す る
正 規 化 プ ロ ト コ ル の 多 く が 、 マ イ ク ロ ア レ イ ・ デ ー タ を 正 規 化 す る た め に 使 用 さ れ る 。 本
発 明 に よ っ て 使 用 す る こ と が で き る 多 数 の 他 の 適 切 な 正 規 化 プ ロ ト コ ル が あ る こ と を 理 解
さ れ た い 。 そ の よ う な プ ロ ト コ ル は す べ て 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 。 こ の セ ク シ ョ ン に あ る
正 規 化 プ ロ ト コ ル の 多 く は 、 Microarray Explorer (Image Processing Section、 Laborat
ory of Experimental and Computational Biology、 National Cancer Institute、 Freder
ick、 MD 21702、 USA.)な ど の 公 的 に 利 用 可 能 な ソ フ ト ウ ェ ア 中 に あ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 正 規 化 プ ロ ト コ ル の 1つ は 、 強 度 の Z-ス コ ア で あ る 。 こ の プ ロ ト コ ル に お い て は 、 未 処
理 発 現 強 度 を 、 標 本 中 の 全 ス ポ ッ ト の 未 処 理 強 度 の (平 均 強 度 )/(標 準 偏 差 )に よ っ て 正 規
化 す る 。 マ イ ク ロ ア レ イ ・ デ ー タ の 場 合 、 強 度 の Z-ス コ ア 方 法 は 、 そ の 標 本 中 の 全 ス ポ ッ
ト の 未 処 理 強 度 の 平 均 お よ び 標 準 偏 差 に よ っ て 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ れ た 各 標 本 を 正 規 化
す る 。 平 均 強 度 mnI i お よ び 標 準 偏 差 sdI i を 、 対 照 遺 伝 子 の 未 処 理 強 度 に 対 し て 計 算 す る 。
こ れ は 、 平 均 を (0.0に )標 準 化 し 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ れ た 標 本 間 の デ ー タ 範 囲 を 約 -3.0
～ +3.0に 標 準 化 す る た め に 有 用 で あ る 。 Z-ス コ ア を 使 用 す る と き に は 、 比 で は な く Z差 (Z d
i f f )を 計 算 す る 。 プ ロ ー ブ i(ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 プ ロ ー ブ 、 タ ン パ ク 質 ま た は 他 の 結 合 要 素
)と ス ポ ッ ト jの 強 度 I i j に 対 す る Z-ス コ ア 強 度 (Z-ス コ ア i j )を 以 下 の よ う に 計 算 す る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 　 Z-ス コ ア i j  = (I i j  - mnI i )/sdI i
お よ び
　 　 Zdiff j (x,y) = Z-ス コ ア x j  - Z-ス コ ア y j

10

20

30

40

50

(70) JP 2005-527904 A 2005.9.15



式 中 、
　 xは xチ ャ ネ ル を 表 し 、 yは yチ ャ ネ ル を 表 す 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 別 の 正 規 化 プ ロ ト コ ル は 、 各 標 本 中 の 全 ス ポ ッ ト の 未 処 理 強 度 を 、 未 処 理 強 度 中 央 値 に
よ っ て 正 規 化 す る 強 度 中 央 値 正 規 化 プ ロ ト コ ル で あ る 。 マ イ ク ロ ア レ イ ・ デ ー タ で は 、 強
度 中 央 値 正 規 化 方 法 は 、 標 本 中 の 全 ス ポ ッ ト に 対 す る 対 照 遺 伝 子 の 未 処 理 強 度 中 央 値 (中
央 値 I i )に よ っ て 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ れ た 各 標 本 を 正 規 化 す る 。 し た が っ て 、 強 度 中 央
値 正 規 化 方 法 に よ っ て 正 規 化 す る と 、 プ ロ ー ブ Iと ス ポ ッ ト jに 対 す る 未 処 理 強 度 I i j は 、
値 Im i j を 有 す る こ と に な る 。 こ こ で 、
　 　 Im i j  = (I i j /中 央 値 I i )
で あ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 別 の 正 規 化 プ ロ ト コ ル は 、 対 数 強 度 中 央 値 の プ ロ ト コ ル で あ る 。 こ の プ ロ ト コ ル に お い
て は 、 標 本 中 の 全 ス ポ ッ ト に 対 す る 未 処 理 発 現 強 度 を 、 代 表 的 な ス ポ ッ ト の 中 央 値 ス ケ ー
ル の 未 処 理 強 度 の 対 数 に よ っ て 正 規 化 す る 。 マ イ ク ロ ア レ イ ・ デ ー タ の 場 合 、 対 数 強 度 中
央 値 の 方 法 で は 、 各 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 標 本 を 、 対 照 遺 伝 子 の 中 央 値 ス ケ ー ル の 未 処 理 強 度
(中 央 値 I i )の 対 数 に よ っ て 標 本 中 の 全 ス ポ ッ ト に つ い て 正 規 化 す る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る
対 照 遺 伝 子 は 、 再 現 性 の あ る 正 確 に 測 定 さ れ た 発 現 値 を 有 す る 1組 の 遺 伝 子 で あ る 。 強 度
が ゼ ロ で あ る と き に log(0.0)と な る の を 避 け る た め に 、 強 度 値 に 値 1.0を 加 算 す る 。 強 度
中 央 値 正 規 化 方 法 に よ っ て 正 規 化 す る と 、 プ ロ ー ブ Iと ス ポ ッ ト jに 対 す る 未 処 理 強 度 I i j
は 値 Im i j を 有 す る 。 こ こ で 、
　 　 Im i j  = log(1.0 + (I i j /中 央 値 I i ))
で あ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 さ ら に 別 の 正 規 化 プ ロ ト コ ル は 、 強 度 の Z-ス コ ア 標 準 偏 差 対 数 プ ロ ト コ ル で あ る 。 こ の
プ ロ ト コ ル に お い て は 、 未 処 理 の 発 現 強 度 を 、 平 均 対 数 強 度 (mnLI i )お よ び 標 準 偏 差 対 数
強 度 (sdLI i )に よ っ て 正 規 化 す る 。 マ イ ク ロ ア レ イ ・ デ ー タ の 場 合 に は 、 平 均 対 数 強 度 お
よ び 標 準 偏 差 対 数 強 度 を 、 対 照 遺 伝 子 の 未 処 理 強 度 の 対 数 に 対 し て 計 算 す る 。 し た が っ て
、 プ ロ ー ブ Iと ス ポ ッ ト jに 対 す る Z-ス コ ア 強 度 ZlogS i j は 、
　 　 ZlogS i j  = (log(I i j ) - mnLI i )/sdLI i
と な る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 さ ら に 別 の 正 規 化 プ ロ ト コ ル は 、 対 数 強 度 の Z-ス コ ア 平 均 絶 対 偏 差 プ ロ ト コ ル で あ る 。
こ の プ ロ ト コ ル に お い て は 、 未 処 理 の 発 現 強 度 を 、 式 (log(強 度 ) - 平 均 対 数 )/標 準 偏 差
対 数 に よ る 対 数 強 度 の Z-ス コ ア に よ っ て 正 規 化 す る 。 マ イ ク ロ ア レ イ ・ デ ー タ の 場 合 、 対
数 強 度 の Z-ス コ ア 平 均 絶 対 偏 差 プ ロ ト コ ル は 、 標 本 中 の 全 ス ポ ッ ト に 対 し て 、 未 処 理 強 度
の 対 数 の 平 均 お よ び 平 均 絶 対 偏 差 に よ っ て 各 結 合 標 本 を 正 規 化 す る 。 平 均 対 数 強 度 mnLI i
お よ び 平 均 絶 対 偏 差 対 数 強 度 madLI i を 、 対 照 遺 伝 子 の 未 処 理 強 度 の 対 数 に 対 し て 計 算 す る
。 し た が っ て 、 プ ロ ー ブ Iと ス ポ ッ ト jに 対 す る Z-ス コ ア 強 度 ZlogA i j は 、
　 　 ZlogA i j  = (log(I i j ) - mnLI i )/madLI i
と な る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 別 の 正 規 化 プ ロ ト コ ル は 、 ユ ー ザ ー 正 規 化 遺 伝 子 セ ッ ト ・ プ ロ ト コ ル で あ る 。 こ の プ ロ
ト コ ル に お い て は 、 未 処 理 の 発 現 強 度 を 、 各 標 本 に お け る ユ ー ザ ー 定 義 遺 伝 子 セ ッ ト 中 の
遺 伝 子 の 合 計 に よ っ て 正 規 化 す る 。 こ の 方 法 は 、 遺 伝 子 サ ブ セ ッ ト が 、 1組 の 標 本 に わ た
っ て 比 較 的 一 定 し て 発 現 す る よ う に 決 定 さ れ た 場 合 に 有 用 で あ る 。 さ ら に 別 の 正 規 化 プ ロ
ト コ ル は 、 各 標 本 が 較 正 DNA遺 伝 子 の 合 計 に よ っ て 正 規 化 さ れ る 較 正 DNA遺 伝 子 セ ッ ト ・ プ
ロ ト コ ル で あ る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 較 正 DNA遺 伝 子 は 、 正 確 に 測 定 さ れ る 再 現 性 の あ る
発 現 値 を 与 え る 遺 伝 子 で あ る 。 こ の よ う な 遺 伝 子 は 、 い く つ か の 異 な る マ イ ク ロ ア レ イ の
各 々 で 同 じ 発 現 値 を 有 す る 傾 向 に あ る 。 こ の ア ル ゴ リ ズ ム は 、 上 述 し た ユ ー ザ ー 正 規 化 遺
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伝 子 セ ッ ト ・ プ ロ ト コ ル と 同 じ で あ る が 、 こ の セ ッ ト は 、 較 正 DNAと し て 標 識 さ れ た 遺 伝
子 と し て あ ら か じ め 定 義 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 さ ら に 別 の 正 規 化 プ ロ ト コ ル は 、 強 度 中 央 値 の 比 率 補 正 プ ロ ト コ ル で あ る 。 こ の プ ロ ト
コ ル は 、 2色 蛍 光 標 識 お よ び 検 出 ス キ ー ム を 使 用 す る 実 施 形 態 に 有 用 で あ る 。 (セ ク シ ョ ン
5.11.1.5参 照 )。 2色 蛍 光 標 識 お よ び 検 出 ス キ ー ム の 2個 の 蛍 光 体 が Cy3お よ び Cy5で あ る 場
合 に は 、 比 (Cy3/Cy5)に 中 央 値 Cy5/中 央 値 Cy3強 度 を 掛 け て 測 定 値 を 正 規 化 す る 。 バ ッ ク グ
ラ ウ ン ド 補 正 が 可 能 で あ る 場 合 に は 、 比 (Cy3/Cy5)に (中 央 値 Cy5 - 中 央 値 BkgdCy5)/(中 央
値 Cy3 - 中 央 値 BkgdCy3)を 掛 け て 測 定 値 を 正 規 化 す る 。 こ こ で 、 中 央 値 Bkgdは 、 中 央 値 バ
ッ ク グ ラ ウ ン ド ・ レ ベ ル を 意 味 す る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 強 度 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 補 正 を 使 用 し て 測 定 値 を 正 規 化 す る
。 ス ポ ッ ト 定 量 化 プ ロ グ ラ ム か ら 得 ら れ る バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 強 度 デ ー タ を 使 用 し て 、 ス ポ
ッ ト 強 度 を 補 正 す る こ と が で き る 。 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド は 、 全 体 値 と し て も 、 ス ポ ッ ト 当 た
り で も 指 定 す る こ と が で き る 。 ア レ イ 像 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド が 低 い 場 合 、 強 度 バ ッ ク グ ラ
ウ ン ド 補 正 が 不 要 な こ と も あ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 5.7. オ ッ ズ ・ ス コ ア の 対 数
　 す べ て の 遺 伝 子 型 を 受 け 継 ぐ 同 時 確 率 を P(g)、 遺 伝 子 型 次 第 で あ る 全 観 測 デ ー タ x(形 質
お よ び マ ー カ ー 種 )の 同 時 確 率 を P(x|g)と す る と 、 1組 の デ ー タ に 対 す る 尤 度 Lは 、
　 　 L = Σ P(g)P(x|g)
と な る 。 こ こ で 、 こ の 合 計 は 、 す べ て の 系 統 メ ン バ ー に 対 し て 可 能 な 複 合 遺 伝 子 型 g(形 質
お よ び マ ー カ ー )の 全 体 に わ た る 。 こ の 尤 度 に お け る 未 知 数 は 、 P(g)が 依 存 す る 組 換 え 率
θ で あ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 組 換 え 率 θ は 、 減 数 分 裂 中 に 2個 の 遺 伝 子 座 が 組 み 換 わ る 確 率 で あ る 。 組 換 え 率 θ は 、 2
個 の 遺 伝 子 座 間 の 距 離 と 相 関 が あ る 。 定 義 に よ れ ば 、 遺 伝 距 離 は 、 異 な る 染 色 体 上 の 遺 伝
子 座 間 で 無 限 大 で あ る と 定 義 さ れ (非 シ ン テ ニ ッ ク (nonsyntenic)遺 伝 子 座 )、 そ の よ う な
非 連 鎖 遺 伝 子 座 で は θ  = 0.5で あ る 。 同 じ 染 色 体 上 の 連 鎖 遺 伝 子 座 (シ ン テ ニ ッ ク 遺 伝 子
座 )で は θ  < 0.5で あ り 、 遺 伝 距 離 は θ の 単 調 な 関 数 と な る 。 例 え ば 、 Ott、 1985、 Analys
is of Human Genetic Linkage、 第 1版 、 Baltimore、 MD、 John Hopkins University Press
を 参 照 さ れ た い 。 セ ク シ ョ ン 5.13に 記 載 す る 連 鎖 解 析 の 本 質 は 、 組 換 え 率 θ を 推 定 し 、 θ
 = 0.5で あ る か ど う か を 検 定 す る こ と で あ る 。 ゲ ノ ム 中 の 1個 の 遺 伝 子 座 の 位 置 が 判 明 す
る と 、 遺 伝 連 鎖 を 利 用 し て 、 第 1の 遺 伝 子 座 に 対 す る 第 2の 遺 伝 子 座 の 染 色 体 位 置 を 推 定 す
る こ と が で き る 。 セ ク シ ョ ン 5.2に 記 載 す る 連 鎖 解 析 に お い て は 、 連 鎖 解 析 を 使 用 し て 、
遺 伝 地 図 中 の 多 数 の マ ー カ ー 遺 伝 子 座 に 対 し て 、 様 々 な 量 的 表 現 型 の 素 因 と な る 遺 伝 子 の
未 知 の 位 置 を マ ッ ピ ン グ す る 。 組 換 え 減 数 分 裂 お よ び 非 組 換 え 減 数 分 裂 を 明 確 に 数 え る こ
と が で き る 理 想 的 な 状 況 に お い て は 、 大 き な 減 数 分 裂 標 本 に お け る 組 換 え 減 数 分 裂 の 頻 度
に よ っ て θ を 推 定 す る 。 2個 の 遺 伝 子 座 が 連 鎖 し て い る 場 合 、 非 組 換 え 減 数 分 裂 数 Nは 、 組
換 え 減 数 分 裂 数 Rよ り も 大 き い と 予 想 さ れ る 。 新 し い 遺 伝 子 座 と 各 マ ー カ ー の 組 換 え 率 は
、
【 数 ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ０ 】
と し て 推 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ １ 】
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　 そ の 尤 度 は 、
　 　 L = Σ P(g|θ )P(x|g)
で あ り 、 検 定 組 換 え 率 θ に つ い て の 推 定 は 、 尤 度 比 Λ  = L(θ )/L(1/2)、 ま た は 同 じ く そ
の 対 数 に 基 づ く 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 し た が っ て 、 典 型 的 な 臨 床 遺 伝 学 検 定 に お い て は 、 形 質 お よ び 単 一 マ ー カ ー の 尤 度 は 、
1つ ま た は 複 数 の 関 連 す る 系 統 に わ た っ て 計 算 さ れ る 。 こ の 尤 度 関 数 L(θ )は 、 形 質 (例 え
ば 、 古 典 的 形 質 ま た は 量 的 形 質 )と マ ー カ ー 遺 伝 子 座 の 組 換 え 率 θ の 関 数 で あ る 。 標 準 化
さ れ た 対 数 尤 度 Z(θ ) = log 1 0 [L(θ )/L(1/2)]を ロ ッ ド ・ ス コ ア と 称 す る 。 こ こ で 、 「 ロ
ッ ド 」 は 、 「 オ ッ ズ の 対 数 」 の 略 語 で あ る 。 ロ ッ ド ・ ス コ ア は 、 連 鎖 の 証 拠 を 可 視 化 す る
も の で あ る 。 一 般 的 な 経 験 則 と し て 、 ヒ ト の 検 定 に お い て は 、 そ の 最 大 θ に お い て 区 間 [0
,1/2]で
【 数 ９ 】
　
　
　
【 ０ １ ９ ３ 】
で あ る 場 合 に は 、 遺 伝 学 者 は 暫 定 的 に 連 鎖 を 受 け 容 れ る 。 こ こ で 、
【 数 １ ０ 】
　
　
　
【 ０ １ ９ ４ 】
は 、 そ の 区 間 で の 最 大 θ で あ る 。 ま た 、
【 数 １ １ 】
　
　
　
【 ０ １ ９ ５ 】
で あ れ ば 、 連 鎖 は 特 定 の θ に お い て 暫 定 的 に 棄 却 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 し か し 、 複 合 形 質 の 場 合 に は 別 の 規 則 が 提 案 さ れ た 。 例 え ば 、 Landerお よ び Kruglyak、
1995、 Nature Genetics 11、 241ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 許 容 と 却 下 は 非 対 称 的 に 扱 わ れ る 。 と い う の は 、 22対 の ヒ ト 常 染 色 体 で は 、 無 秩 序 な マ
ー カ ー が 形 質 遺 伝 子 座 と 同 じ 染 色 体 上 に は あ り 得 な い か ら で あ る 。 Lange、 1997、 Mathema
tical and Statistical Methods for Genetic Analysis、 Springer-Verlag、 New York;Ol
son、 1999、 Tutorial in Biostatistics:Genetic Mapping of Complex Traits、 Statisti
cs in Medicine 18、 2961～ 2981を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 Lの 値 が 大 き い と き に は 、 既 知 の 位 置 の マ ー カ ー 遺 伝 子 座 に 対 す る 連 鎖 が な い 帰 無 仮 説
、 L(1/2)を 棄 却 し 、 量 的 形 質 に 対 応 す る 遺 伝 子 座 の 相 対 的 位 置 を
【 数 １ ２ 】
　
　
　
【 ０ １ ９ ９ 】
に よ っ て 推 定 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 ロ ッ ド ・ ス コ ア に よ っ て 、 連 鎖 距 離 を 計 算
す る 方 法 、 な ら び に 2個 の 遺 伝 子 (お よ び /ま た は QTL)が 連 鎖 し て い る 確 率 を 推 定 す る 方 法
が 提 供 さ れ る 。
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【 ０ ２ ０ ０ 】
　 当 業 者 は 、 ロ ッ ド ・ ス コ ア の 計 算 が 種 に 依 存 す る こ と を 理 解 さ れ た い 。 例 え ば 、 マ ウ ス
の ロ ッ ド ・ ス コ ア を 計 算 す る 方 法 は 、 こ の セ ク シ ョ ン に 記 載 し た 方 法 と は 異 な る 。 し か し
、 ロ ッ ド ・ ス コ ア を 計 算 す る 方 法 は 当 分 野 で 知 ら れ て お り 、 こ の セ ク シ ョ ン に 記 載 し た 方
法 は 、 単 に 説 明 の た め の も の で あ っ て 、 限 定 す る た め の も の で は な い 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 5.8. ク ラ ス タ リ ン グ 技 術
　 以 下 の サ ブ セ ク シ ョ ン で 、 例 示 的 な ク ラ ス タ リ ン グ 方 法 を 説 明 す る 。 こ の よ う な 技 術 を
使 用 し て 、 QTL相 互 作 用 地 図 を 作 成 す る た め に QTLベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る こ と が で き
る 。 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 を 作 成 す る た め に 、 同 じ 技 術 を 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル に 適 用
す る こ と が で き る 。 ま た 、 こ れ ら の 技 術 を 使 用 し て 、 処 理 ス テ ッ プ 106お よ び /ま た は ス テ
ッ プ 108(図 2)に 従 っ て 教 師 な し 分 類 ま た は 教 師 付 き 分 類 を 実 施 す る こ と が で き る 。 こ れ ら
の 技 術 に お い て は 、 QTLベ ク ト ル 、 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル 、 ま た は 集 団 内 の 異 な る 生 物 か ら
得 ら れ る 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 セ ッ ト は 、 デ ー タ (例 え ば 、 QTLベ ク ト ル 、 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト
ル ま た は 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト )間 の 相 互 作 用 強 度 に 基 づ い て ク ラ ス タ ー 化 さ れ る 。 ク ラ ス
タ リ ン グ 技 術 に つ い て の よ り 詳 細 な 情 報 は 、 Kaufmanお よ び Rousseeuw、 1990、 Finding Gr
oups in Data:An Introduction to Cluster Analysis、 Wiley、 New York、 NY;Everitt、 1
993、 Cluster analysis (3d ed.)、 Wiley、 New York、 NY;Backer、 1995、 Computer-Assis
ted Reasoning in Cluster Analysis、 Prentice Hall、 Upper Saddle River、 New Jersey
;お よ び Duda等 、 2001、 Pattern Classification、 John Wiley & Sons、 New York、 NYを 参
照 さ れ た い 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 5.8.1. 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法
　 階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 は 、 測 定 し た 諸 特 性 に 基 づ い て 成 分 の 比 較 的 均 質 な ク ラ ス タ ー を
見 つ け る 統 計 方 法 で あ る 。 n個 の 標 本 か ら c個 の ク ラ ス タ ー へ の 一 連 の 区 分 化 を 考 え る 。 最
初 は 、 各 ク ラ ス タ ー が 正 確 に 1個 の 標 本 を 含 む n個 の ク ラ ス タ ー へ の 区 分 化 で あ る 。 次 は 、
n-1個 の ク ラ ス タ ー へ の 区 分 化 、 そ の 次 は 、 n-2個 へ の 区 分 化 、 そ し て 、 す べ て の 標 本 が 1
個 の ク ラ ス タ ー を 形 成 す る n番 目 ま で 同 様 で あ る 。 こ の 一 連 の 区 分 化 に お け る レ ベ ル kは 、
c = n - k + 1の と き に 生 じ る 。 し た が っ て 、 レ ベ ル 1は n個 の ク ラ ス タ ー に 対 応 し 、 レ ベ
ル nは 1個 の ク ラ ス タ ー に 対 応 す る 。 任 意 の 2個 の 標 本 xお よ び x*が 与 え ら れ た と し て 、 こ れ
ら は あ る レ ベ ル で 同 じ ク ラ ス タ ー に と も に 群 化 さ れ る 。 2個 の 標 本 が レ ベ ル kの 同 じ ク ラ ス
タ ー に あ る と き は い つ で も 、 よ り 高 次 の す べ て の レ ベ ル で も そ れ ら が 一 緒 で あ る 特 性 を シ
ー ケ ン ス が 有 す る 場 合 に は 、 こ の シ ー ケ ン ス は 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ と 呼 ば れ る 。 Duda等
、 2001、 Pattern Classification、 John Wiley & Sons、 New York、 2001、 551を 参 照 さ れ
た い 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 5.8.1.1. 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 遺 伝 子 解 析 ベ ク ト ル を ク ラ ス タ ー 化 す る た め に 使 用 さ れ る
階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 は 、 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 で あ る 。 凝 縮 型 (ボ ト ム ア ッ プ ・
ク ラ ス タ リ ン グ )手 順 は 、 n個 の 単 集 合 ク ラ ス タ ー (singleton cluster)か ら 出 発 し 、 ク ラ
ス タ ー を 連 続 的 に 合 体 さ せ る こ と に よ っ て 一 連 の 区 分 を 形 成 す る 。 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ
に お け る 主 要 ス テ ッ プ は 以 下 の 手 順 に 含 ま れ る 。 こ こ で 、 cは 所 望 の 最 終 ク ラ ス タ ー 数 で
あ り 、 D i お よ び D j は ク ラ ス タ ー で あ り 、 x i は 遺 伝 子 解 析 ベ ク ト ル で あ り 、 n個 の そ の よ う
な ベ ク ト ル が 存 在 す る 。
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【 数 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 こ の ア ル ゴ リ ズ ム に お い て は 、 用 語 a ← bは 、 変 数 aに 新 し い 値 bを 割 り 当 て る こ と で あ
る 。 上 述 し た よ う に 、 こ の 手 順 は 、 指 定 数 の ク ラ ス タ ー が 得 ら れ た と き に 終 了 し 、 1組 の
ポ イ ン ト と し て ク ラ ス タ ー を 戻 す 。 こ の ア ル ゴ リ ズ ム の 要 点 は 、 2個 の ク ラ ス タ ー D i と D j
の 距 離 を ど の よ う に 測 定 す る か で あ る 。 ク ラ ス タ ー D i と D j の 距 離 を 定 義 す る の に 用 い る 方
法 に よ っ て 、 使 用 す る 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 の タ イ プ が 決 ま る 。 代 表 的 な 技 術 と し て は
、 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 、 平 均 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム 、 重 心 ア ル ゴ リ
ズ ム 、 平 方 和 ア ル ゴ リ ズ ム な ど が あ る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 。 最 短 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム は 、 ク ラ ス タ ー 間 の 距 離 を 測 定 す る 以 下
の 式 を 使 用 す る 。
【 数 １ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 こ の ア ル ゴ リ ズ ム は 、 最 小 ア ル ゴ リ ズ ム と し て も 知 ら れ る 。 ま た 、 最 近 接 ク ラ ス タ ー 間
の 距 離 が 任 意 の し き い 値 を 超 え る と き に ア ル ゴ リ ズ ム が 終 了 す る 場 合 に は 、 単 連 結 ア ル ゴ
リ ズ ム と 称 す る 。 デ ー タ ・ ポ イ ン ト が グ ラ フ の ノ ー ド で あ り 、 エ ッ ジ が 同 じ サ ブ セ ッ ト D i
中 の ノ ー ド 間 に 経 路 を 形 成 す る 例 を 考 え る 。 dmin()を 使 用 し て サ ブ セ ッ ト 間 の 距 離 を 測 定
す る と き に は 、 最 近 接 ノ ー ド に よ っ て 最 近 接 サ ブ セ ッ ト が 決 ま る 。 D i と D j の 合 体 は 、 D i と
D j 中 の 最 近 接 ノ ー ド 対 間 に エ ッ ジ を 加 え る こ と に 相 当 す る 。 ク ラ ス タ ー を 連 結 す る エ ッ ジ
は 異 な る ク ラ ス タ ー を 常 に 仲 介 し て い る の で 、 得 ら れ る グ ラ フ は い か な る 閉 鎖 ル ー プ も 回
路 も 決 し て 含 ま な い 。 グ ラ フ 理 論 用 語 で は 、 こ の 手 順 に よ っ て ツ リ ー が 作 成 さ れ る 。 サ ブ
セ ッ ト の す べ て が 連 結 さ れ る ま で 続 け る こ と が 可 能 な 場 合 に は 全 域 木 が 得 ら れ る 。 全 域 木
は 、 任 意 の ノ ー ド か ら 他 の 任 意 の ノ ー ド ま で の 経 路 を 含 む ツ リ ー で あ る 。 ま た 、 得 ら れ た
ツ リ ー の エ ッ ジ 長 さ の 合 計 は 、 そ の 標 本 セ ッ ト に 対 す る 他 の あ ら ゆ る 全 域 木 の エ ッ ジ 長 さ
の 合 計 を 超 え な い こ と が わ か る 。 し た が っ て 、 距 離 の 尺 度 と し て dmin()を 使 用 す る こ と に
よ っ て 、 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 は 、 最 小 全 域 木 を 作 成 す る ア ル ゴ リ ズ ム に な る 。 Duda
等 、 同 上 、 553～ 554ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム 。 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム は 、 以 下 の 式 を 使 用 し て ク ラ ス タ ー 間 距
離 を 測 定 す る 。
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【 数 １ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ８ 】
こ の ア ル ゴ リ ズ ム は 、 最 大 ア ル ゴ リ ズ ム と し て も 知 ら れ る 。 最 近 接 ク ラ ス タ ー 間 距 離 が 任
意 の し き い 値 を 超 え る と き に ク ラ ス タ リ ン グ が 終 了 す る 場 合 に は 、 完 全 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム
と 称 す る 。 最 長 距 離 ア ル ゴ リ ズ ム に よ っ て 、 長 い ク ラ ス タ ー の 成 長 が 阻 止 さ れ る 。 エ ッ ジ
が ク ラ ス タ ー 中 の ノ ー ド の す べ て を 連 結 し て い る グ ラ フ を 作 成 す る と き に 、 こ の 手 順 の 適
用 を 考 慮 す る こ と が で き る 。 グ ラ フ 理 論 用 語 で は 、 す べ て の ク ラ ス タ ー は 完 全 な 部 分 グ ラ
フ を 含 む 。 2個 の ク ラ ス タ ー 間 の 距 離 は 、 2個 の ク ラ ス タ ー 中 の 最 も 遠 い ノ ー ド で 終 結 す る
。 最 近 接 ク ラ ス タ ー を 合 体 さ せ る と き に は 、 2個 の ク ラ ス タ ー 中 の ノ ー ド 対 ご と に エ ッ ジ
を 追 加 す る こ と に よ っ て グ ラ フ を 変 え る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 平 均 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム 。 別 の 凝 縮 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 は 、 平 均 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム で あ る
。 平 均 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム は 、 以 下 の 式 を 使 用 し て ク ラ ス タ ー 間 の 距 離 を 測 定 す る 。
【 数 １ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ０ 】
階 層 型 ク ラ ス タ ー 分 析 を 、 そ の よ う な ベ ク ト ル ・ セ ッ ト 中 の す べ て の 遺 伝 子 解 析 ベ ク ト ル
を 対 ご と に 比 較 す る こ と に よ っ て 開 始 す る 。 セ ッ ト 中 の す べ て の 成 分 対 の 類 似 性 を 評 価 し
た 後 に 距 離 行 列 を 作 成 す る 。 距 離 行 列 中 で 最 短 距 離 (す な わ ち 、 最 も 類 似 し た 値 )に あ る 一
対 の ベ ク ト ル を 選 択 す る 。 次 い で 、 平 均 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 す る と き に は 、 2個 の ベ
ク ト ル を 平 均 す る こ と に よ っ て 「 ノ ー ド 」 (「 ク ラ ス タ ー 」 )を 作 成 す る 。 2個 の 結 合 成 分
を 置 換 す る 新 し い 「 ノ ー ド 」 (「 ク ラ ス タ ー 」 )で 類 似 度 行 列 を 更 新 し 、 単 一 の 成 分 の み が
残 る ま で こ の プ ロ セ ス を n-1回 繰 り 返 す 。 以 下 の 値 を 有 す る 6つ の 成 分 A～ Fを 考 え る 。
【 ０ ２ １ １ 】
A4.9、 B8.2、 C3.0、 D5.2、 E8.3、 F2.3
第 1の 区 分 化 に お い て は 、 平 均 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て 、 計 算 し 得 る 1つ の 行 列 (解 1)は
、
(解 1) A4.9、 B-E8.25、 C3.0、 D5.2、 F2.3
で あ る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 あ る い は 、 平 均 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い た 第 1の 区 分 化 に よ っ て 以 下 の 行 列 、
(解 2) A4.9、 C3.0、 D5.2、 E-B8.25、 F2.3
が 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 解 1が 第 1の 区 分 化 に お い て 求 め ら れ た と し て 、 平 均 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い た 第 2の 区
分 化 に よ っ て 、
(解 1-1) A-D5.05、 B-E8.25、 C3.0、 F2.3
ま た は
(解 1-2) B-E8.25、 C3.0、 D-A5.05、 F2.3
が 得 ら れ る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
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　 解 2が 第 1の 区 分 化 に お い て 求 め ら れ た と し て 、 平 均 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム の 第 2の 区 分 化 に
よ っ て 、
(解 2-1) A-D5.05、 C3.0、 E-B8.25、 F2.3
ま た は
(解 2-2) C3.0、 D-A5.05、 E-B8.25、 F2.3
が 得 ら れ る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 し た が っ て 、 平 均 連 結 ア ル ゴ リ ズ ム に お け る 単 な る 2回 の 区 分 化 の 後 に 、 す で に 4つ の 行
列 が 存 在 す る 。 Duda等 、 Pattern Classification、 John Wiley & Sons、 New York、 2001
、 551ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 5.8.1.2. ピ ア ソ ン 相 関 係 数 を 用 い た ク ラ ス タ リ ン グ
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 QTLベ ク ト ル お よ び /ま た は 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を 、 ピ
ア ソ ン 相 関 係 数 を 用 い た 凝 縮 型 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ に よ っ て ク ラ ス タ ー 化 す る 。 こ の 形
式 の ク ラ ス タ リ ン グ に お い て は 、 QTLベ ク ト ル 対 間 、 遺 伝 子 発 現 対 間 、 ま た は 細 胞 構 成 成
分 測 定 値 セ ッ ト 間 の ピ ア ソ ン 相 関 係 数 を 用 い て 類 似 度 を 求 め る 。 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 に 加 え
て 、 使 用 可 能 な 他 の 尺 度 と し て は 、 ユ ー ク リ ッ ド 距 離 、 ユ ー ク リ ッ ド 平 方 距 離 、 ユ ー ク リ
ッ ド 平 方 和 、 マ ン ハ ッ タ ン 計 量 、 二 乗 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 な ど が あ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定
さ れ な い 。 こ の よ う な 尺 度 は 、 SAS (Statistics Analysis Systems Institute、 Cary、 No
rth Carolina)ま た は S-Plus (Statistical Sciences, Inc.、 Seattle、 Washington)を 用
い て 計 算 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 5.8.1.3. 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 QTLベ ク ト ル お よ び /ま た は 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル を ク ラ ス タ
ー 化 す る た め に 使 用 さ れ る 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 は 、 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 順 で あ る
。 分 割 型 (ト ッ プ ダ ウ ン ・ ク ラ ス タ リ ン グ )手 順 は 、 1個 の ク ラ ス タ ー 中 の 標 本 の す べ て を
用 い て 始 ま り 、 ク ラ ス タ ー を 首 尾 よ く 分 割 す る こ と に よ っ て シ ー ケ ン ス を 形 成 さ せ る 。 分
割 型 ク ラ ス タ ー 化 技 術 は 、 多 形 質 的 方 法 ま た は 単 形 質 的 方 法 の ど ち ら か に 分 類 さ れ る 。 多
形 質 的 手 法 は 、 ク ラ ス タ ー を 任 意 の サ ブ セ ッ ト に 分 割 す る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 5.8.2. K平 均 ク ラ ス タ リ ン グ
　 k平 均 ク ラ ス タ ー 化 で は 、 QTLベ ク ト ル 、 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル ま た は 細 胞 構 成 成 分 測 定 値
セ ッ ト が 、 K個 の ユ ー ザ ー 指 定 ク ラ ス タ ー に 無 作 為 に 割 り 当 て ら れ る 。 各 ク ラ ス タ ー の 重
心 を 、 各 ク ラ ス タ ー 中 の ベ ク ト ル の 値 を 平 均 す る こ と に よ っ て 計 算 す る 。 次 い で 、 各 i=1
、 ...、 Nに 対 し て 、 ベ ク ト ル x i と 各 ク ラ ス タ ー 重 心 と の 距 離 を 計 算 す る 。 次 い で 、 各 ベ ク
ト ル x i を 、 重 心 が 最 も 近 い ク ラ ス タ ー に 再 度 割 り 当 て る 。 次 に 、 影 響 を 受 け た 各 ク ラ ス タ
ー の 重 心 を 再 計 算 す る 。 こ の プ ロ セ ス を 、 そ れ 以 上 再 割 り 当 て さ れ な く な る ま で 繰 り 返 す
。 Duda等 、 2001、 Pattern Classification、 John Wiley & Sons、 New York、 NY、 526～ 52
8ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。 関 係 す る 手 法 は 、 フ ァ ジ ー c平 均 ア ル ゴ リ ズ ム と し て も 知 ら れ る
フ ァ ジ ー k平 均 ク ラ ス タ リ ン グ ・ ア ル ゴ リ ズ ム で あ る 。 フ ァ ジ ー k平 均 ク ラ ス タ リ ン グ ・ ア
ル ゴ リ ズ ム に お い て は 、 す べ て の QTLベ ク ト ル 、 遺 伝 子 発 現 ベ ク ト ル ま た は 細 胞 構 成 成 分
測 定 値 セ ッ ト が 、 任 意 の 所 与 の 時 間 、 正 確 に 1個 の ク ラ ス タ ー 中 に あ る と い う 仮 定 が 緩 和
さ れ 、 す べ て の ベ ク ト ル (ま た は セ ッ ト )が ク ラ ス タ ー 中 の あ る 段 階 的 ま た は 「 フ ァ ジ ー 」
な 帰 属 関 係 に あ る 。 Duda等 、 2001、 Pattern Classification、 John Wiley & Sons、 New Y
ork、 NY、 528～ 530ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 5.8.3. JARVIS-PATRICKク ラ ス タ リ ン グ
　 Jarvis-Patrickク ラ ス タ リ ン グ は 、 1組 の オ ブ ジ ェ ク ト が 、 共 有 最 近 接 数 に 基 づ い て ク
ラ ス タ ー に 分 割 さ れ る 最 短 距 離 非 階 層 型 ク ラ ス タ リ ン グ 法 で あ る 。 Jarvisお よ び Patrick
、 1973、 IEEE Trans. Comput.、 C-22:1025～ 1034が 唱 え る 標 準 的 な 方 法 で は 、 デ ー タ ・ セ
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ッ ト 中 の 各 オ ブ ジ ェ ク ト の K最 近 接 を 前 処 理 段 階 で 特 定 す る 。 続 く ク ラ ス タ ー 化 段 階 に お
い て は 、 (i)iが jの K最 近 接 の 1つ で あ り 、 (ii)jが iの K最 近 接 の 1つ で あ り 、 (iii)iと jが K
最 近 接 の 少 な く と も k m i n を 共 有 す る 場 合 に は 、 2個 の オ ブ ジ ェ ク ト iと jが 同 じ ク ラ ス タ ー
に 加 わ る 。 こ こ で 、 Kお よ び k m i n は 、 ユ ー ザ ー 定 義 パ ラ メ ー タ で あ る 。 こ の 方 法 は 、 断 片
デ ス ク リ プ タ に 基 づ い て ク ラ ス タ リ ン グ 化 学 構 造 に 広 範 に 適 用 さ れ 、 コ ン ピ ュ ー タ 的 要 求
が 階 層 方 法 よ り も は る か に 厳 し く な い 利 点 を 有 し 、 し た が っ て 、 大 き な デ ー タ ベ ー ス に よ
り 適 し て い る 。 Jarvis-Patrickク ラ ス タ リ ン グ は 、 Jarvis-Patrick Clustering Package 
3.0 (Barnard Chemical Information, Ltd.、 Sheffield、 United Kingdom)を 用 い て 実 施
す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 5.8.4. ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク
　 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク は 、 重 み の 層 に よ っ て 出 力 ユ ニ ッ ト 層 に 接 続 さ れ た 入 力 ユ ニ
ッ ト (お よ び バ イ ア ス )層 を 含 む 層 構 造 を 有 す る 。 多 層 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク に は 、 入
力 ユ ニ ッ ト 、 隠 れ ユ ニ ッ ト お よ び 出 力 ユ ニ ッ ト が あ る 。 実 際 に 、 入 力 か ら 出 力 ま で の あ ら
ゆ る 機 能 を 、 3層 ネ ッ ト ワ ー ク と し て 実 行 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な ネ ッ ト ワ ー ク に
お い て は 、 重 み は 、 訓 練 パ タ ー ン お よ び 所 望 の 出 力 に 基 づ い て 設 定 さ れ る 。 多 層 ニ ュ ー ラ
ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク の 教 師 あ り 訓 練 の 一 方 法 は 逆 伝 播 法 で あ る 。 逆 伝 播 法 に よ っ て 、 各 隠 れ
ユ ニ ッ ト の 実 効 誤 差 の 計 算 が 可 能 に な り 、 し た が っ て ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク の 入 力 -
隠 れ 重 み に 対 す る 学 習 規 則 を 導 き 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク の 基 本 的 使 用 法 は 、 訓 練 を 受 け て い な い ネ ッ ト ワ ー ク か ら 出
発 し 、 入 力 層 に 訓 練 パ タ ー ン を 与 え 、 ネ ッ ト を 通 し て シ グ ナ ル を 送 り 、 出 力 層 で 出 力 を 測
定 す る も の で あ る 。 次 い で 、 こ れ ら の 出 力 を 標 的 値 と 比 較 す る 。 あ ら ゆ る 相 違 が 誤 差 に 対
応 す る 。 こ の 誤 差 ま た は 基 準 関 数 は 、 重 み の ス カ ラ ー 関 数 で あ り 、 ネ ッ ト ワ ー ク 出 力 が 所
望 の 出 力 に 一 致 し た と き に 最 小 に な る 。 し た が っ て 、 重 み を 調 整 し て こ の 誤 差 測 定 値 を 減
少 さ せ る 。 一 般 に 使 用 さ れ る 3種 類 の 訓 練 プ ロ ト コ ル は 、 確 率 、 バ ッ チ お よ び オ ン ラ イ ン
で あ る 。 確 率 的 訓 練 に お い て は 、 パ タ ー ン が 訓 練 セ ッ ト か ら 無 作 為 に 選 択 さ れ 、 ネ ッ ト ワ
ー ク 重 み が 各 パ タ ー ン 提 示 に 対 し て 更 新 さ れ る 。 確 率 的 な 逆 伝 播 法 な ど の 勾 配 降 下 法 に よ
っ て 訓 練 さ れ た 多 層 非 線 形 ネ ッ ト ワ ー ク は 、 ネ ッ ト ワ ー ク ・ ト ポ ロ ジ ー に よ っ て 定 義 さ れ
た モ デ ル に お い て 重 み 値 の 最 尤 推 定 法 を 実 行 す る 。 バ ッ チ 訓 練 に お い て は 、 す べ て の パ タ
ー ン が 、 学 習 す る 前 に ネ ッ ト ワ ー ク に 提 示 さ れ る 。 一 般 に 、 バ ッ チ 訓 練 に お い て は 、 い く
つ か の パ ス が 訓 練 デ ー タ を 通 し て な さ れ る 。 オ ン ラ イ ン 訓 練 に お い て は 、 各 パ タ ー ン が ネ
ッ ト に 1回 の み 提 示 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 5.8.5. 自 己 組 織 化 地 図
　 自 己 組 織 化 地 図 は 、 分 割 型 ク ラ ス タ リ ン グ 手 法 に 基 づ く ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク で あ
る 。 そ の 目 的 は 、 遺 伝 子 を 、 そ れ ら の 発 現 ベ ク ト ル と 各 区 分 に 対 し て 規 定 さ れ た 参 照 ベ ク
ト ル と の 類 似 度 に 基 づ い て 一 連 の 区 分 に 割 り 当 て る こ と で あ る 。 2つ の 異 な る 実 験 か ら 得
ら れ る 2個 の マ イ ク ロ ア レ イ が 存 在 す る 例 を 考 え る 。 2つ の 実 験 に お け る 任 意 の 所 与 の 遺 伝
子 の 発 現 レ ベ ル に す べ て の ス ポ ッ ト が 対 応 す る 二 次 元 構 築 体 を 作 製 す る こ と が 可 能 で あ る
。 二 次 元 グ リ ッ ド を 作 製 し 、 二 次 元 構 築 体 の い く つ か の 区 分 を 得 る 。 次 に 、 遺 伝 子 を 無 作
為 に 選 択 し 、 そ の 選 択 し た 遺 伝 子 に 最 も 近 い 参 照 ベ ク ト ル (ノ ー ド )の 本 性 を 距 離 行 列 に 基
づ い て 決 定 す る 。 次 い で 、 参 照 ベ ク ト ル を 調 節 し て 、 割 り 当 て た 遺 伝 子 の ベ ク ト ル に よ り
近 似 さ せ る 。 す な わ ち 、 参 照 ベ ク ト ル を x軸 お よ び y軸 上 で 1距 離 ユ ニ ッ ト 動 か し て 、 割 り
当 て た 遺 伝 子 に よ り 近 く す る 。 他 の ノ ー ド を す べ て 、 割 り 当 て た 遺 伝 子 に 合 わ せ て 調 整 す
る 。 た だ し 、 1/2ま た は 1/4距 離 ユ ニ ッ ト し か 動 か さ な い 。 こ の サ イ ク ル を 数 十 万 回 繰 り 返
し て 参 照 ベ ク ト ル を 一 定 値 に 収 束 さ せ 、 そ こ で グ リ ッ ド は 安 定 す る 。 こ の と き 、 す べ て の
参 照 ベ ク ト ル は 、 遺 伝 子 群 の 中 心 に あ る 。 最 後 に 、 最 も 類 似 し て い る 参 照 ベ ク ト ル に 応 じ
て 、 関 連 す る 区 分 に 遺 伝 子 を マ ッ ピ ン グ す る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
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　 5.9. 多 変 量 統 計 モ デ ル
　 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 、 QTL相 互 作 用 地 図 デ ー タ お よ び 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 の 分
析 か ら 候 補 経 路 群 を 特 定 す る 。 各 候 補 経 路 群 は い く つ か の 遺 伝 子 を 含 む 。 本 発 明 の 方 法 は
、 ク ラ ス タ リ ン グ 法 を 利 用 し て 、 目 的 集 団 の ゲ ノ ム 中 の 数 千 個 に も な り 得 る 遺 伝 子 を 数 個
の 候 補 経 路 群 に 選 別 す る の で 有 利 で あ る 。 典 型 的 な 例 に お い て は 、 候 補 経 路 群 は 、 遺 伝 子
発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 中 で 密 に ク ラ ス タ ー を 形 成 す る 遺 伝 子 群 で あ る 。 候 補 経 路 群 中 の 遺 伝
子 も 、 QTL相 互 作 用 地 図 中 で 密 に ク ラ ス タ ー を 形 成 す る 。 QTL相 互 作 用 地 図 は 、 候 補 経 路 群
中 の 遺 伝 子 を 規 定 す る 補 足 的 手 法 と し て 役 立 つ 。 例 え ば 、 遺 伝 子 A、 Bお よ び Cが 遺 伝 子 発
現 ク ラ ス タ ー 地 図 中 で 密 に ク ラ ス タ ー を 形 成 す る 場 合 を 考 え る 。 ま た 、 遺 伝 子 A、 B、 Cお
よ び Dは 、 対 応 す る QTL相 互 作 用 地 図 中 で 密 に ク ラ ス タ ー を 形 成 す る 。 こ の 例 に お い て は 、
遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 を 分 析 し た だ け で は 、 遺 伝 子 A、 B、 Cが 候 補 経 路 群 を 形 成 す る
こ と が 示 唆 さ れ る 。 し か し 、 QTL相 互 作 用 地 図 と 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス タ ー 地 図 の 両 方 を 分 析
す る と 、 候 補 経 路 群 が 遺 伝 子 A、 B、 Cお よ び Dを 含 む こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 候 補 経 路 群 が 特 定 さ れ る と 、 多 変 量 統 計 手 法 を 使 用 し て 、 候 補 経 路 群 中 の 各 遺 伝 子 が 複
雑 性 疾 患 形 質 な ど の 特 定 の 形 質 に 影 響 を 及 ぼ す か ど う か を 明 ら か に す る こ と が で き る 。 本
発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て 使 用 さ れ る 多 変 量 統 計 解 析 の 形 式 は 、 利 用 可 能 な 遺 伝 子 型
お よ び /ま た は 家 系 デ ー タ の タ イ プ に よ っ て 決 ま る 。 一 般 に 、 検 定 す べ き 集 団 が 植 物 ま た
は 動 物 の 場 合 に は 、 よ り 多 く の 家 系 デ ー タ が 利 用 可 能 で あ る 。 こ の よ う な 場 合 、 Jiangお
よ び Zeng、 1995、 Nature Genetics 140:1111～ 1127ペ ー ジ の モ デ ル な ど の 多 変 量 統 計 モ デ
ル 、 な ら び に QTL Cartographer(Bastenお よ び Zeng、 1994、 Zmap-a QTL cartographer、 Pr
oceedings of the 5th World Congress on Genetics Applied to Livestock Production:
Computing Strategies and Software 22、 Smith等 編 、 65～ 66ペ ー ジ 、 The Organizing Co
mmittee、 5th World Congress on Genetics Applied to Livestock Production、 Guelph
、 Ontario、 Canada;Basten等 、 2001、 QTL Cartographer、 Version 1.15、 Department of 
Statistics、 North Carolina State University、 Raleigh、 North Carolinaに お い て 実 行
さ れ る 技 術 。 ま た 、 マ ー カ ー 回 帰 (結 合 マ ッ ピ ン グ 、 マ ー カ ー 差 回 帰 (marker-difference 
regression、 MDR)、 標 識 コ フ ァ ク タ ー を 含 む 区 間 マ ッ ピ ン グ 、 お よ び 複 合 区 間 マ ッ ピ ン グ
を 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Lynch & Walsh、 1998、 Genetics and Analysis of Qu
antitative Traits、 Sinauer Associates、 Inc.、 Sunderland、 MAを 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 Jiangお よ び Zengは 、 複 合 区 間 マ ッ ピ ン グ (CIM)へ の 複 数 形 質 拡 張 法 (multiple-trait ex
tension)を 開 発 し た 。 例 え ば 、 Jiangお よ び Zeng、 1995、 Genetics 140、 1111ペ ー ジ を 参
照 さ れ た い 。 CIMは 、 他 の 点 で は 標 準 的 な 区 間 解 析 (例 え ば 、 線 形 モ デ ル を 用 い た 、 ま た は
最 大 尤 度 に よ る QTL検 出 )に マ ー カ ー ・ コ フ ァ ク タ ー を 加 え る 一 般 的 手 法 で あ る 。 CIMは 、
解 析 用 コ フ ァ ク タ ー と し て 追 加 の マ ー カ ー を 含 む よ う に 標 準 区 間 マ ッ ピ ン グ を 改 変 し て 、
生 物 か ら 得 ら れ る 多 座 マ ー カ ー 情 報 を 取 り 込 む こ と に よ っ て 複 数 の QTLを 処 理 す る 。 例 え
ば 、 Jansen、 1993、 Genetics 135、 205ペ ー ジ ;Zeng、 1994、 Genetics 136、 1457ペ ー ジ を
参 照 さ れ た い 。 Jiangお よ び Zengに よ っ て 開 発 さ れ た CIMへ の 複 数 形 質 拡 張 法 は 、 本 発 明 の
方 法 を 用 い て 構 築 さ れ る 候 補 経 路 群 を 、 こ れ ら の 候 補 経 路 群 中 の 遺 伝 子 が 同 じ 遺 伝 子 領 域
と 連 鎖 し て い る 場 合 に 、 検 定 す る 枠 組 み を 提 供 す る も の で あ る 。 Jiangお よ び Zengの 方 法
に よ っ て 、 同 じ 領 域 と 連 鎖 し て い る (候 補 経 路 群 中 の 遺 伝 子 の )発 現 値 が 、 単 一 遺 伝 子 の 多
面 発 現 )ま た は 2個 の 密 接 に 連 鎖 し た 遺 伝 子 に よ っ て 制 御 さ れ る か ど う か を 判 定 す る こ と が
可 能 に な る 。 Jiangお よ び Zengの 方 法 が 、 複 数 の 遺 伝 子 が 密 接 な 連 鎖 遺 伝 子 座 (密 接 な 連 鎖
遺 伝 子 )に よ っ て 実 際 に 制 御 さ れ て い る こ と を 示 唆 す る 場 合 に は 、 同 じ 領 域 と 連 鎖 し て い
る 遺 伝 子 が 同 じ 経 路 に あ る こ と は 支 持 さ れ な い 。 さ ら に 、 経 路 群 の サ ブ セ ッ ト を 検 定 し て
、 別 の 遺 伝 子 に 対 し て 基 本 的 な 多 面 発 現 的 関 係 を 有 す る 遺 伝 子 を 識 別 す る こ と に よ っ て 、
経 路 の 構 成 成 分 (階 層 )を 削 減 す る こ と が で き る 。 ま た 、 候 補 経 路 群 中 の 他 の 遺 伝 子 と 多 面
発 現 的 関 係 に な い 候 補 経 路 群 中 の 特 定 の 遺 伝 子 を 除 去 す る こ と に よ っ て 、 候 補 経 路 群 の 定
義 を 精 緻 化 す る こ と が で き る 。 こ の 考 え は 、 所 与 の 領 域 と 連 鎖 し て い る 遺 伝 子 の う ち ど れ
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が 、 そ れ ら の 物 理 的 位 置 と 連 鎖 し て い る 他 の 遺 伝 子 を 有 す る か を 明 ら か に し 、 階 層 お よ び
制 御 の 順 序 を 示 す も の で あ る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 現 在 、 実 用 上 の 制 約 は 、 Jiangお よ び Zengの 方 法 な ど の 多 変 量 方 法 を 用 い て 一 度 に 10個
以 下 の 遺 伝 子 し か 処 理 す る こ と が で き な い こ と で あ る 。 理 論 的 に 、 遺 伝 子 数 は 、 モ デ ル に
適 合 さ せ る の に 利 用 可 能 な デ ー タ 量 に よ っ て 制 限 さ れ る が 、 特 別 な 制 限 は 、 最 適 化 技 術 が
10次 元 を 超 え て は 有 効 で な い こ と で あ る 。 し か し 、 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 次 元 数 削
減 技 術 (dimensionality reductions technique)を 実 施 す る こ と に よ っ て 10個 を 超 え る 遺
伝 子 を 一 度 に 処 理 す る こ と が で き る (主 構 成 成 分 の よ う に )。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 ヒ ト の 遺 伝 子 型 と 家 系 デ ー タ の 場 合 に は 、 Amos等 、 1990、 Am J. Hum. Genetics 47:247
～ 254ペ ー ジ の 方 法 を 含 め て 、 Allison、 1998、 Multiple Phenotype Modeling in Gene-Ma
pping Studies of Quantitative Traits:Power Advantages、 Am J. Hum. Genetics 63:11
90～ 1201ペ ー ジ に 記 載 さ れ た 方 法 が 使 用 さ れ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 複 数 の タ イ プ の 組 織 の 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 収 集 す る 。 そ の
よ う な 場 合 、 多 変 量 解 析 を 使 用 し て 複 雑 性 疾 患 の 本 質 を 明 ら か に す る こ と が で き る 。 本 発
明 の こ の 実 施 形 態 に 使 用 さ れ る 多 変 量 技 術 は 、 Williams等 、 1999、 Am J Hum Genet 65(4)
:1134～ 47;Amos等 、 1990、 Am J Hum Genet 47(2):247～ 54、 な ら び に Jiangお よ び Zeng、 1
995、 Nature Genetics 140:1111～ 1127に あ る 程 度 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 喘 息 は 、 複 数 の タ イ プ の 組 織 か ら 得 ら れ る 発 現 デ ー タ を 用 い て 検 定 す る こ と が で き る 複
雑 性 疾 患 の 一 例 で あ る 。 喘 息 は 、 肺 だ け で な く 血 中 の 免 疫 系 反 応 に よ る 影 響 を あ る 程 度 受
け る と 考 え ら れ る 。 肺 お よ び 血 中 に お け る 遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 モ デ ル
・ シ ス テ ム 、 例 え ば 、 F2マ ウ ス 交 雑 種 に お い て 共 有 さ れ る 遺 伝 的 効 果 を 以 下 の モ デ ル を 用
い て 精 査 す る こ と が で き る 。
【 数 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ０ 】
式 中 、 個 体 jお よ び 推 定 QTLに 対 し て 、
　 y j 1 ,..., y j m は 、 喘 息 に 関 連 す る 表 現 型 、 肺 に お け る 遺 伝 子 発 現 の 発 現 デ ー タ 、 お よ び
血 中 の 遺 伝 子 発 現 の 発 現 デ ー タ か ら な り 、
　 x j は 、 特 定 の 親 系 統 に 由 来 す る QTL対 立 遺 伝 子 の 数 で あ り 、
　 z j は 、 個 体 が QTLに 対 し て 異 型 接 合 で あ る 場 合 は 1で あ り 、 そ れ 以 外 は 0で あ り 、
　 α i は 、 表 現 型 iの 平 均 で あ り 、
　 b i お よ び d i は 、 表 現 型 iに 対 す る QTLの 添 加 効 果 お よ び 優 性 効 果 で あ り 、
　 e j i は 、 個 体 jお よ び 表 現 型 iに 対 す る 残 余 誤 差 で あ る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 一 般 に 、 残 差 は 個 体 間 で 相 関 せ ず 、 個 体 内 の 残 差 間 の 相 関 は Cov(e j k , e j l ) = ρ k l σ k

σ l と し て モ デ ル 化 さ れ る と 考 え ら れ る 。 残 差 に 対 し て 多 変 量 正 規 分 布 を 想 定 す る と 、 尤
度 分 析 を 利 用 し て 形 質 ベ ク ト ル に 対 す る QTLの 結 合 連 鎖 (joint linkage)を 検 定 し 、 多 面 発
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現 効 果 と 近 接 連 鎖 (close linkage)を 検 定 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 情 報 を 用 い て 、
血 中 で 発 現 す る 1組 の 遺 伝 子 、 お よ び 重 複 し て い る 可 能 性 が あ る が 、 肺 に お い て 発 現 す る 1
組 の 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 を 変 化 さ せ る こ と に よ っ て 、 喘 息 の 罹 病 性 に 影 響 を 及 ぼ す QTLを
検 出 す る こ と が 可 能 な は ず で あ る 。 本 発 明 に よ る こ の よ う な 多 変 量 解 析 を 、 複 数 の 組 織 に
わ た る 発 現 デ ー タ を 含 む 高 品 位 表 現 型 デ ー タ と 組 み 合 わ せ て 、 複 雑 性 疾 患 へ の 罹 患 性 に 真
に 影 響 を 及 ぼ す 遺 伝 子 の 検 出 を 改 善 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 5.10. 分 析 キ ッ ト の 使 用
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 キ ッ ト を 使 用 し て 本 発 明 の 方 法 を 実 施 す る こ と が で き る
。 そ の よ う な キ ッ ト は 、 以 下 の サ ブ セ ク シ ョ ン に 記 載 す る も の な ど の マ イ ク ロ ア レ イ を 含
む 。 そ の よ う な キ ッ ト に 含 ま れ る マ イ ク ロ ア レ イ は 、 固 相 の 既 知 の 位 置 に お い て プ ロ ー ブ
が ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 ま た は 結 合 す る 固 相 、 例 え ば 、 表 面 を 備 え る 。 好 ま し く は 、 こ れ ら の
プ ロ ー ブ は 、 既 知 の 異 な る 配 列 の 核 酸 か ら な り 、 各 核 酸 は 、 RNA種 ま た は そ れ か ら 誘 導 さ
れ る cDNA種 に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 可 能 で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の キ ッ ト
に 含 ま れ る プ ロ ー ブ は 、 目 的 生 物 か ら 収 集 さ れ る 細 胞 中 の RNA種 に 由 来 す る 核 酸 配 列 に 特
異 的 に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 可 能 な 核 酸 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の キ ッ ト は 、 コ ン ピ ュ ー タ 読 み 取 り 可 能 な 媒 体 に
エ ン コ ー ド さ れ た 、 図 2お よ び /ま た は 図 4の 上 述 し た 1個 ま た は 複 数 の デ ー タ ベ ー ス 、 お よ
び /ま た は 遠 隔 の ネ ッ ト ワ ー ク ・ コ ン ピ ュ ー タ か ら 上 述 し た デ ー タ ベ ー ス を 使 用 す る ア ク
セ ス 許 可 も 含 む 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の キ ッ ト は 、 さ ら に 、 図 2お よ び /ま た は 図 4に 示 し た
上 述 し た も の な ど の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム の メ モ リ に 読 み 込 み 可 能 な ソ フ ト ウ ェ ア を 含
む 。 本 発 明 の キ ッ ト に 含 ま れ る ソ フ ト ウ ェ ア は 、 図 2お よ び /ま た は 図 4と と も に 上 述 し た
ソ フ ト ウ ェ ア と 本 質 的 に 同 じ も の で あ る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 分 析 方 法 を 実 施 す る 別 の キ ッ ト も 、 当 業 者 に は 明 ら か で あ り 、 添 付 し た 特 許 請
求 の 範 囲 に 包 含 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 5.11. 転 写 状 態 測 定 値
　 こ の セ ク シ ョ ン は 、 細 胞 構 成 成 分 の 1タ イ プ で あ る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 測 定 す る い く
つ か の 例 示 的 な 方 法 を 提 供 す る 。 当 業 者 は 、 本 発 明 が 、 複 数 の 生 物 中 の 各 生 物 に お け る 細
胞 構 成 成 分 (例 え ば 、 遺 伝 子 )の 発 現 レ ベ ル を 測 定 す る 以 下 の 特 定 の 方 法 に 限 定 さ れ な い こ
と を 理 解 さ れ た い 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 5.11.1. マ イ ク ロ ア レ イ を 用 い た 転 写 物 ア ッ セ イ
　 こ の セ ク シ ョ ン で 説 明 す る 技 術 は 、 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を モ ニ タ ー す る こ と に よ っ て 、 細
胞 ま た は 細 胞 型 ま た は 他 の あ ら ゆ る 細 胞 標 本 の 発 現 状 態 ま た は 転 写 状 態 を 明 ら か に す る の
に 特 に 有 用 で あ る 。 こ れ ら の 技 術 は 、 複 数 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 同 時 に 決 定 す る の に 使
用 す る こ と が で き る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ ・ ア レ イ を 用 意 す る こ と を 含 む 。 こ れ ら
の 技 術 は 、 さ ら に 、 そ の よ う な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ ・ ア レ イ を 設 計 し 作 製 す る 方
法 も 提 供 す る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 遺 伝 子 中 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 発 現 レ ベ ル を 、 任 意 の ハ イ ス ル ー プ ッ ト 技 術 に よ っ て 測
定 す る こ と が で き る 。 そ の 結 果 は 、 ど う 測 定 し て も 、 転 写 物 の 絶 対 量 も し く は 相 対 量 、 ま
た は 存 在 量 も し く は 存 在 割 当 量 (abundance rations)を 表 す 値 を 含 め て 、 た だ し こ れ ら だ
け に 限 定 さ れ な い 応 答 デ ー タ の ど ち ら か で あ る 。 発 現 プ ロ フ ァ イ ル の 測 定 は 、 こ の サ ブ セ
ク シ ョ ン に 記 載 す る 転 写 物 ア レ イ へ の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 に よ っ て な さ れ る こ と が 好 ま し い
。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 「 転 写 物 ア レ イ 」 ま た は 「 プ ロ フ ァ イ リ ン グ ・ ア レ イ 」 を 使 用
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す る 。 転 写 物 ア レ イ は 、 細 胞 標 本 に お け る 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 分 析 す る た め に 使 用 す る こ
と が で き 、 特 に 、 特 定 の 組 織 タ イ プ も し く は 発 生 状 態 の 細 胞 標 本 、 ま た は 目 的 薬 物 に 曝 さ
れ た 細 胞 標 本 の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 測 定 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 発 現 プ ロ フ ァ イ ル は 、 細 胞 中 に 存 在 す る mRNA転 写 物 中 の ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 で あ る 検 出 可 能 に 標 識 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド (例 え ば 、 全 細 胞 mRNAか ら 合 成
さ れ た 蛍 光 標 識 cDNA)を マ イ ク ロ ア レ イ に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ る こ と に よ っ て 得 ら れ る
。 マ イ ク ロ ア レ イ は 、 細 胞 ま た は 生 物 の ゲ ノ ム 、 好 ま し く は ほ と ん ど の 遺 伝 子 ま た は ほ と
ん ど す べ て の 遺 伝 子 中 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 多 く を 表 す 、 担 体 上 の 位 置 的 に ア ド レ ス 指 定
可 能 な 結 合 (例 え ば 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 )部 位 の ア レ イ で あ る 。 そ の よ う な 結 合 部 位 の 各 々
は 、 担 体 上 の 所 定 領 域 に 結 合 し た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ か ら な る 。 マ イ ク ロ ア レ イ
は 、 い く つ か の 方 法 で 作 製 す る こ と が で き 、 そ の い く つ か を 本 明 細 書 の 以 下 で 説 明 す る 。
マ イ ク ロ ア レ イ は 、 ど う 作 製 し て も あ る 特 性 を 共 有 す る 。 ア レ イ は 再 現 性 が あ り 、 所 与 の
ア レ イ の 複 数 の コ ピ ー を 作 製 す る こ と が で き 、 互 い に 容 易 に 比 較 す る こ と が で き る 。 マ イ
ク ロ ア レ イ は 、 結 合 (例 え ば 、 核 酸 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 )条 件 下 で 安 定 な 材 料 で 作 製 さ れ る こ
と が 好 ま し い 。 マ イ ク ロ ア レ イ は 、 小 さ い こ と が 好 ま し く 、 例 え ば 、 約 1 cm 2 ～ 25 cm 2 、
好 ま し く は 約 1～ 3 cm 2 で あ る 。 し か し 、 よ り 大 き な ア レ イ も よ り 小 さ な ア レ イ も 企 図 さ れ
、 例 え ば 、 極 め て 多 数 ま た は 極 め て 少 数 の 様 々 な プ ロ ー ブ を 同 時 に 評 価 す る 場 合 に 好 ま し
い こ と が あ る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 マ イ ク ロ ア レ イ 中 の 所 与 の 結 合 部 位 ま た は 独 特 な 結 合 部 位 セ ッ ト は 、 細 胞 ま た は 生 物 か
ら 得 ら れ る 単 一 遺 伝 子 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 (例 え ば 、 特 定 の mRNAま た は そ れ に 由 来 す る 特
定 の cDNAの エ キ ソ ン )に 特 異 的 に 結 合 す る (例 え ば 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る )こ と が 好 ま し
い 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 使 用 さ れ る マ イ ク ロ ア レ イ は 1個 ま た は 複 数 の 検 定 プ ロ ー ブ を 備 え る こ と が で き 、 そ の
各 々 が 、 検 出 し よ う と す る RNAま た は DNAの 部 分 配 列 に 相 補 的 で あ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列
を 有 す る 。 各 プ ロ ー ブ は 一 般 に 核 酸 配 列 が 異 な り 、 ア レ イ の 固 体 表 面 上 の 各 プ ロ ー ブ の 位
置 は 通 常 既 知 で あ る 。 実 際 、 マ イ ク ロ ア レ イ は 、 好 ま し く は 、 ア ド レ ス 可 能 な ア レ イ で あ
り 、 よ り 好 ま し く は 、 位 置 的 に ア ド レ ス 可 能 な ア レ イ で あ る 。 ア レ イ の 各 プ ロ ー ブ は 固 体
担 体 上 の 既 知 の 所 定 位 置 に あ る こ と が 好 ま し く 、 各 プ ロ ー ブ の 本 性 (す な わ ち 、 配 列 )を ア
レ イ 上 (す な わ ち 、 担 体 上 ま た は 表 面 )の そ の 位 置 か ら 決 定 す る こ と が で き る 。 一 部 の 実 施
形 態 に お い て は 、 ア レ イ は 順 序 付 け ら れ た ア レ イ で あ る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 マ イ ク ロ ア レ イ ま た は 1組 の マ イ ク ロ ア レ イ 上 の プ ロ ー ブ の 密 度 は 、 様 々 な (す な わ ち 、
同 一 で な い )プ ロ ー ブ が 約 100個 /cm 2 以 上 で あ る こ と が 好 ま し い 。 よ り 好 ま し く は 、 本 発 明
の 方 法 に 使 用 さ れ る マ イ ク ロ ア レ イ は 、 少 な く と も 550個 /cm 2 の プ ロ ー ブ 、 少 な く と も 1,0
00個 /cm 2 の プ ロ ー ブ 、 少 な く と も 1,500個 /cm 2 の プ ロ ー ブ 、 ま た は 少 な く と も 2,000個 /cm 2

の プ ロ ー ブ を 有 す る 。 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 マ イ ク ロ ア レ イ は 、 異 な る プ ロ
ー ブ が 少 な く と も 約 2,500個 /cm 2 の 密 度 を 好 ま し く は 有 す る 高 密 度 ア レ イ で あ る 。 し た が
っ て 、 本 発 明 に 使 用 さ れ る マ イ ク ロ ア レ イ は 、 好 ま し く は 、 少 な く と も 2,500個 、 少 な く
と も 5,000個 、 少 な く と も 10,000個 、 少 な く と も 15,000個 、 少 な く と も 20,000個 、 少 な く
と も 25,000個 、 少 な く と も 50,000個 、 ま た は 少 な く と も 55,000個 の 様 々 な (す な わ ち 、 同
一 で な い )プ ロ ー ブ を 含 む 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 マ イ ク ロ ア レ イ は 、 各 位 置 が 、 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る 転
写 物 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 対 し て (例 え ば 、 mRNAま た は そ れ に 由 来 す る cDNAの エ キ ソ ン に
対 し て )別 個 の 結 合 部 位 で あ る ア レ イ (例 え ば 、 行 列 )で あ る 。 マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 結 合 部
位 集 団 は 、 複 数 の 遺 伝 子 に 対 す る 結 合 部 位 セ ッ ト を 含 む 。 例 え ば 、 様 々 な 実 施 形 態 に お い
て は 、 本 発 明 の マ イ ク ロ ア レ イ は 、 生 物 の ゲ ノ ム 中 の 50%未 満 の 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ
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れ る 産 物 に 対 す る 結 合 部 位 を 含 む こ と が で き る 。 あ る い は 、 本 発 明 の マ イ ク ロ ア レ イ は 、
生 物 の ゲ ノ ム 中 の 少 な く と も 50%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 90%、 少 な
く と も 95%、 少 な く と も 99%ま た は 100%の 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る 産 物 に 対 す る 結 合 部
位 を 有 す る こ と が で き る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の マ イ ク ロ ア レ イ は 、 生 物 の
細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ る 遺 伝 子 の 50%未 満 、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 8
5%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%、 少 な く と も 99%ま た は 100%に よ っ て コ ー ド さ れ る 産
物 に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る こ と が で き る 。 こ の 結 合 部 位 は 、 特 定 の RNAが 特 異 的 に ハ イ
ブ リ ッ ド 形 成 す る こ と が で き る DNAま た は DNAア ナ ロ グ と す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 DNA
ま た は DNAア ナ ロ グ は 、 例 え ば エ キ ソ ン に 対 応 す る 合 成 オ リ ゴ マ ー ま た は 遺 伝 子 断 片 と す
る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 遺 伝 子 ま た は 遺 伝 子 中 の エ キ ソ ン は 、 プ ロ フ ァ イ
リ ン グ ・ ア レ イ に お い て 遺 伝 子 ま た は エ キ ソ ン の 様 々 な 配 列 セ グ メ ン ト に 相 補 的 で あ る 様
々 な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る プ ロ ー ブ を 含 む 1組 の 結 合 部 位 に よ っ て 表 さ れ る 。 そ の よ
う な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 好 ま し く は 15～ 200塩 基 長 、 よ り 好 ま し く は 20～ 100塩 基 長 、 最
も 好 ま し く は 40～ 60塩 基 長 で あ る 。 各 プ ロ ー ブ 配 列 は 、 そ の 標 的 配 列 に 相 補 的 で あ る 配 列
に 加 え て リ ン カ ー 配 列 を 含 む こ と も で き る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る リ ン カ ー 配 列 は 、 そ の 標
的 配 列 に 相 補 的 で あ る 配 列 と 担 体 表 面 と の 間 の 配 列 で あ る 。 例 え ば 、 好 ま し い 実 施 形 態 に
お い て は 、 本 発 明 の プ ロ フ ァ イ リ ン グ ・ ア レ イ は 、 各 標 的 遺 伝 子 ま た は エ キ ソ ン に 特 異 的
で あ る 1個 の プ ロ ー ブ を 含 む 。 し か し 、 所 望 で あ れ ば 、 プ ロ フ ァ イ リ ン グ ・ ア レ イ は 、 い
く つ か の 標 的 遺 伝 子 ま た は エ キ ソ ン に 特 異 的 で あ る 少 な く と も 2、 5、 10、 100、 1000個 ま
た は そ れ 以 上 の プ ロ ー ブ を 含 む こ と が で き る 。 例 え ば 、 ア レ イ は 、 遺 伝 子 の 最 長 の mRNAア
イ ソ フ ォ ー ム 配 列 に わ た っ て 一 塩 基 ス テ ッ プ で 並 べ ら れ た プ ロ ー ブ を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て は 、 エ キ ソ ン が 別 の ス プ ラ イ ス さ れ た 変 異 体 を 含 む
と き に は 、 エ キ ソ ン の 最 長 変 異 体 を 含 む ゲ ノ ム 領 域 に わ た っ て 連 続 し た 重 複 配 列 、 す な わ
ち 、 並 べ ら れ た 配 列 の 1組 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ を 、 エ キ ソ ン ・ プ ロ フ ァ イ リ ン
グ ・ ア レ イ に 含 め る こ と が で き る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ ・ セ ッ ト は 、 所 定 の 塩 基
間 隔 の ス テ ッ プ 、 例 え ば 1、 5ま た は 10塩 基 間 隔 の ス テ ッ プ で 連 続 し た 重 複 配 列 を 含 む こ と
が で き 、 最 長 の 変 異 体 を 含 む mRNAの 全 体 に 及 ん で い る か 、 ま た は mRNAの 全 体 に わ た っ て 並
べ ら れ て い る 。 し た が っ て 、 こ の よ う な プ ロ ー ブ ・ セ ッ ト を 用 い て 、 す べ て の エ キ ソ ン 変
異 体 を 含 む ゲ ノ ム 領 域 を 走 査 し て 、 発 現 さ れ る 変 異 体 ま た は エ キ ソ ン 変 異 体 を 求 め て 、 発
現 さ れ る 変 異 体 ま た は エ キ ソ ン 変 異 体 を 求 め る こ と が で き る 。 こ れ と は 別 に 、 ま た は こ れ
に 加 え て 、 エ キ ソ ン 特 異 的 プ ロ ー ブ お よ び /ま た は 変 異 体 接 合 プ ロ ー ブ を 含 む 1組 の ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ を エ キ ソ ン ・ プ ロ フ ァ イ リ ン グ ・ ア レ イ に 含 め る こ と が で き る 。 本
明 細 書 で 使 用 す る 変 異 体 接 合 プ ロ ー ブ と は 、 特 定 の エ キ ソ ン 変 異 体 お よ び 隣 接 エ キ ソ ン の
接 合 領 域 に 特 異 的 な プ ロ ー ブ を 意 味 す る 。 い く つ か の 例 で は 、 プ ロ ー ブ ・ セ ッ ト は 、 エ キ
ソ ン の す べ て の 異 な る ス プ ラ イ ス 接 合 配 列 の 各 々 に 特 異 的 に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 可 能 な 変 異
体 接 合 プ ロ ー ブ を 含 む 。 別 の 例 で は 、 プ ロ ー ブ ・ セ ッ ト は 、 エ キ ソ ン の す べ て の 異 な る 変
異 体 中 の 一 般 的 な 配 列 に 特 異 的 に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 可 能 な エ キ ソ ン 特 異 的 プ ロ ー ブ 、 お よ
び /ま た は エ キ ソ ン の 異 な る ス プ ラ イ ス 接 合 配 列 に 特 異 的 に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 可 能 な 変 異
体 接 合 プ ロ ー ブ を 含 む 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 い く つ か の 例 に お い て は 、 エ キ ソ ン は 、 エ キ ソ ン ・ プ ロ フ ァ イ リ ン グ ・ ア レ イ に お い て
、 完 全 長 エ キ ソ ン に 相 補 的 で あ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む プ ロ ー ブ に よ っ て 表 さ れ る 。 こ
の よ う な 例 に お い て は 、 エ キ ソ ン は 、 プ ロ フ ァ イ リ ン グ ・ ア レ イ 上 の 単 一 結 合 部 位 に よ っ
て 表 さ れ る 。 い く つ か の 好 ま し い 例 に お い て は 、 エ キ ソ ン は 、 プ ロ フ ァ イ リ ン グ ・ ア レ イ
上 の 1個 ま た は 複 数 の 結 合 部 位 に よ っ て 表 さ れ 、 結 合 部 位 の 各 々 は 、 標 的 エ キ ソ ン の 重 要
な 部 分 で あ る RNA断 片 に 相 補 的 で あ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る プ ロ ー ブ を 含 む 。 こ
の よ う な プ ロ ー ブ の 長 さ は 、 通 常 、 約 15～ 600塩 基 、 好 ま し く は 約 20～ 200塩 基 、 よ り 好 ま
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し く は 約 30～ 100塩 基 、 最 も 好 ま し く は 約 40～ 80塩 基 で あ る 。 エ キ ソ ン の 平 均 長 さ は 、 約 2
00塩 基 で あ る (例 え ば 、 Lewin、 Genes V、 Oxford University Press、 Oxford、 1994を 参 照
さ れ た い )。 長 さ 約 40～ 80の プ ロ ー ブ は 、 そ れ よ り 長 さ の 短 い プ ロ ー ブ よ り も エ キ ソ ン に
よ り 特 異 的 に 結 合 し 、 そ れ に よ っ て 標 的 エ キ ソ ン に 対 す る プ ロ ー ブ の 特 異 性 が 高 く な る 。
あ る 種 の 遺 伝 子 で は 、 1個 ま た は 複 数 の 標 的 エ キ ソ ン は 、 約 40～ 80塩 基 未 満 の 配 列 長 さ と
す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 場 合 、 標 的 エ キ ソ ン よ り も 長 い 配 列 を 含 む プ ロ ー ブ を 使 用
す べ き と き に は 、 隣 接 す る 構 成 的 ス プ ラ イ ス ・ エ キ ソ ン (constitutively splice exon)か
ら の 配 列 が 隣 接 す る 標 的 エ キ ソ ン 全 体 を 含 む 配 列 を 含 む プ ロ ー ブ を 、 プ ロ ー ブ 配 列 が mRNA
中 の 対 応 す る 配 列 セ グ メ ン ト に 相 補 的 で あ る よ う に 設 計 す る こ と が 望 ま し い こ と が あ る 。
ゲ ノ ム の フ ラ ン キ ン グ 配 列 、 す な わ ち 、 イ ン ト ロ ン 配 列 で は な く 、 隣 接 す る 構 成 的 に ス プ
ラ イ ス さ れ た エ キ ソ ン か ら の フ ラ ン キ ン グ 配 列 を 用 い る こ と に よ っ て 、 同 じ 長 さ の 別 の プ
ロ ー ブ と 同 等 の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー が 可 能 に な る 。 使 用 す る フ ラ ン キ ン
グ 配 列 は 、 ど ん な 代 替 経 路 に も 関 与 し な い 、 隣 接 す る 構 成 的 に ス プ ラ イ ス さ れ た エ キ ソ ン
か ら 得 ら れ る こ と が 好 ま し い 。 使 用 す る フ ラ ン キ ン グ 配 列 は 、 隣 接 す る エ キ ソ ン の 配 列 の
重 要 な 部 分 を 含 ま ず 、 交 差 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 が 最 小 限 に 抑 え ら れ る こ と が よ り 好 ま し い 。
一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 所 望 の プ ロ ー ブ 長 よ り も 短 い 標 的 エ キ ソ ン が 選 択 的 ス プ ラ イ
シ ン グ に 関 与 す る と き に は 、 選 択 的 に ス プ ラ イ シ ン グ さ れ た 様 々 な mRNA中 の フ ラ ン キ ン グ
配 列 を 含 む プ ロ ー ブ は 、 選 択 的 に ス プ ラ イ シ ン グ さ れ た 様 々 な mRNA中 で 発 現 さ れ る エ キ ソ
ン の 発 現 レ ベ ル が 測 定 で き る よ う に 設 計 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 い く つ か の 例 に お い て は 、 選 択 的 ス プ ラ イ シ ン グ 経 路 お よ び /ま た は 別 個 の 遺 伝 子 中 の
エ キ ソ ン 複 製 を 区 別 し よ う と す る と き 、 DNAア レ イ ま た は ア レ イ ・ セ ッ ト は 、 2個 の 隣 接 す
る エ キ ソ ン の 接 合 領 域 に ま た が る 配 列 に 相 補 的 で あ る プ ロ ー ブ を 含 む こ と も で き る 。 そ の
よ う な プ ロ ー ブ は 、 各 個 々 の エ キ ソ ン に 対 す る プ ロ ー ブ と 実 質 的 に 重 複 し な い 2個 の エ キ
ソ ン か ら の 配 列 を 含 み 、 交 差 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 が 最 小 限 に 抑 え ら れ る こ と が 好 ま し い 。 1
個 を 超 え る エ キ ソ ン か ら の 配 列 を 含 む プ ロ ー ブ は 、 エ キ ソ ン が 、 選 択 的 に ス プ ラ イ シ ン グ
さ れ た 1個 も し く は 複 数 の mRNAお よ び /ま た は 複 製 さ れ た エ キ ソ ン を 含 む 1個 も し く は 複 数
の 別 個 の 遺 伝 子 中 に 存 在 す る が 、 選 択 的 に ス プ ラ イ シ ン グ さ れ た 他 の mRNAお よ び /ま た は
複 製 さ れ た エ キ ソ ン を 含 む 他 の 遺 伝 子 中 に は 存 在 し な い 場 合 に は 、 選 択 的 ス プ ラ イ シ ン グ
経 路 お よ び /ま た は 別 個 の 遺 伝 子 中 の 複 製 さ れ た エ キ ソ ン の 発 現 を 識 別 す る の に 有 用 で あ
る 。 あ る い は 、 別 個 の 遺 伝 子 中 の 複 製 エ キ ソ ン で は 、 異 な る 遺 伝 子 か ら の 各 エ キ ソ ン の 配
列 相 同 性 が か な り 違 う 場 合 に は 、 異 な る 遺 伝 子 か ら の 各 エ キ ソ ン を 識 別 で き る よ う に 異 な
る プ ロ ー ブ を 含 む こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 上 記 プ ロ ー ブ ・ ス キ ー ム の い ず れ も 、 同 じ プ ロ フ ァ イ リ ン グ ・ ア レ イ 上 で 、 か つ /ま た
は 同 じ セ ッ ト の プ ロ フ ァ イ リ ン グ ・ ア レ イ 内 の 異 な る ア レ イ 上 で 組 み 合 わ せ て 、 複 数 の 遺
伝 子 の 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を よ り 正 確 に 決 定 す る こ と が で き る こ と は 当 業 者 に は 明 白 で あ る
。 異 な る プ ロ ー ブ ・ ス キ ー ム を 、 プ ロ フ ァ イ リ ン グ に お け る 異 な る レ ベ ル の 正 確 度 に 対 し
て 使 用 で き る こ と も 当 業 者 に は 明 白 で あ る 。 例 え ば 、 各 エ キ ソ ン に 対 す る 小 セ ッ ト の プ ロ
ー ブ を 含 む プ ロ フ ァ イ リ ン グ ・ ア レ イ ま た は ア レ イ ・ セ ッ ト を 使 用 し て 、 あ る 特 定 の 条 件
下 で 関 連 遺 伝 子 お よ び /ま た は RNAス プ ラ イ シ ン グ 経 路 を 明 ら か に す る こ と も で き る 。 次 い
で 、 目 的 エ キ ソ ン に 対 す る よ り 大 き な プ ロ ー ブ ・ セ ッ ト を 含 む ア レ イ ま た は ア レ イ ・ セ ッ
ト を 使 用 し て 、 そ の よ う な 特 定 の 条 件 下 で エ キ ソ ン 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を よ り 正 確 に 求 め る
。 異 な る プ ロ ー ブ ・ ス キ ー ム を よ り 有 利 に 使 用 す る こ と が で き る 別 の DNAア レ イ 戦 略 も 包
含 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 本 発 明 に 使 用 す る マ イ ク ロ ア レ イ は 、 目 的 薬 物 の 作 用 に 関 連 す る 、 ま た は 目 的 と す る 生
物 学 的 経 路 に お け る 1個 も し く は 複 数 の 遺 伝 子 に 対 す る エ キ ソ ン ・ セ ッ ト の 結 合 部 位 (す な
わ ち 、 プ ロ ー ブ )を 有 す る こ と が 好 ま し い 。 上 述 し た よ う に 、 「 遺 伝 子 」 は 、 5'非 翻 訳 領
域 (「 UTR」 )、 イ ン ト ロ ン 、 エ キ ソ ン お よ び 3'UTRを 含 む こ と が で き る 、 RNAポ リ メ ラ ー ゼ
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に よ っ て 転 写 さ れ た DNAの 一 部 と し て 特 定 さ れ る 。 ゲ ノ ム 中 の 遺 伝 子 数 は 、 細 胞 も し く は
生 物 に よ っ て 発 現 さ れ る mRNAの 数 か ら 推 測 す る こ と が で き 、 ま た は 特 性 が 十 分 明 ら か な ゲ
ノ ム 部 分 か ら 補 外 す る こ と に よ っ て 推 測 す る こ と が で き る 。 目 的 生 物 の ゲ ノ ム 配 列 が 決 定
さ れ る と 、 DNA配 列 を 分 析 し て ORF数 を 求 め 、 mRNAコ ー ド 領 域 を 明 ら か に す る こ と が で き る
。 例 え ば 、 酵 母 (サ ッ カ ロ マ イ セ ス ・ セ レ ビ ジ エ )の ゲ ノ ム 配 列 は 完 全 に 決 定 さ れ て お り 、
99ア ミ ノ 酸 残 基 長 よ り も 長 い 配 列 を コ ー ド す る 約 6275個 の ORFを 有 す る こ と が 報 告 さ れ て
い る 。 こ れ ら の ORFの 分 析 か ら 、 タ ン パ ク 質 産 物 を コ ー ド し て い る 可 能 性 が 高 い 5,885個 の
ORFが 存 在 す る こ と が 示 さ れ て い る (Goffeau等 、 1996、 Science 274:546～ 567)。 こ れ に 対
し て 、 ヒ ト ・ ゲ ノ ム は 、 約 30,000～ 130,000個 の 遺 伝 子 を 含 む と 推 定 さ れ る (Crollius等 、
2000、 Nature Genetics 25:235～ 238;Ewing等 、 2000、 Nature Genetics 25:232～ 234を 参
照 さ れ た い )。 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ 、 線 虫 、 植 物 、 例 え ば 、 イ ネ お よ び シ ロ イ ヌ ナ ズ ナ 、 お
よ び 哺 乳 動 物 、 例 え ば 、 マ ウ ス お よ び ヒ ト を 含 め て 、 た だ し こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 別
の 生 物 の ゲ ノ ム 配 列 も 完 了 ま た は ほ ぼ 完 了 し て い る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 好 ま し い 実 施
形 態 に お い て は 、 生 物 の ゲ ノ ム 中 の す べ て の 既 知 の エ キ ソ ン ま た は 予 想 さ れ る エ キ ソ ン に
対 す る 全 プ ロ ー ブ を 含 む ア レ イ ・ セ ッ ト を 提 供 す る 。 非 限 定 的 な 例 と し て 、 本 発 明 は 、 ヒ
ト ・ ゲ ノ ム 中 の 既 知 の 各 エ キ ソ ン ま た は 予 想 さ れ る 各 エ キ ソ ン に 対 す る 1個 ま た は 2個 の プ
ロ ー ブ を 含 む ア レ イ ・ セ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 細 胞 の RNAに 相 補 的 な cDNAを 作 製 し 、 適 切 な ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 条 件 下 で マ イ ク ロ ア レ イ
に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ る と き 、 任 意 の 特 定 の 遺 伝 子 の エ キ ソ ン に 対 応 す る ア レ イ 中 の 部
位 へ の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 レ ベ ル は 、 そ の 遺 伝 子 か ら 転 写 さ れ る エ キ ソ ン を 含 む mRNAの 細 胞
に お け る 支 配 率 を 反 映 し て い る こ と を 理 解 さ れ た い 。 例 え ば 、 全 細 胞 mRNAに 相 補 的 で あ る
(例 え ば 、 蛍 光 団 で )検 出 可 能 に 標 識 さ れ た cDNAを マ イ ク ロ ア レ イ に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ
る と き 、 細 胞 中 で 転 写 さ れ ず 、 ま た は RNAス プ ラ イ シ ン グ 中 に 除 去 さ れ る 遺 伝 子 の エ キ ソ
ン に 対 応 す る (す な わ ち 、 遺 伝 子 発 現 の 産 物 に 特 異 的 に 結 合 可 能 で あ る )ア レ イ 上 の 部 位 は
、 ほ と ん ど ま た は ま っ た く シ グ ナ ル (例 え ば 、 蛍 光 性 シ グ ナ ル )を 示 さ ず 、 エ キ ソ ン を 発 現
す る コ ー ド さ れ た mRNAが 優 勢 な 遺 伝 子 の エ キ ソ ン は 比 較 的 強 い シ グ ナ ル を 示 す 。 次 い で 、
選 択 的 ス プ ラ イ シ ン グ に よ っ て 同 じ 遺 伝 子 か ら 産 生 さ れ る 様 々 な mRNAの 相 対 存 在 量 を 、 遺
伝 子 に 対 し て 、 モ ニ タ ー さ れ る エ キ ソ ン の セ ッ ト 全 体 に わ た る シ グ ナ ル 強 度 パ タ ー ン か ら
決 定 す る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 2つ の 異 な る 条 件 か ら 得 ら れ る 細 胞 標 本 の cDNAを 、 2色 プ ロ ト コ
ル (two-color protocol)に よ っ て マ イ ク ロ ア レ イ の 結 合 部 位 に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ る 。
薬 物 応 答 の 場 合 に は 、 1個 の 細 胞 標 本 を 薬 物 に 曝 し 、 同 じ タ イ プ の も う 1個 の 細 胞 標 本 を 薬
物 に 曝 さ な い 。 経 路 応 答 の 場 合 に は 、 1個 の 細 胞 を 経 路 の 乱 れ に 曝 し 、 同 じ タ イ プ の も う 1
個 の 細 胞 を 経 路 の 乱 れ に 曝 さ な い 。 2個 の 細 胞 型 の 各 々 に 由 来 す る cDNAは 、 (例 え ば 、 Cy3
お よ び Cy5で )異 な っ て 標 識 さ れ 、 そ の た め 識 別 す る こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 に お い て は
、 例 え ば 、 薬 物 で 処 理 し た (ま た は 経 路 の 乱 れ に 曝 し た )細 胞 か ら 得 ら れ る cDNAを 蛍 光 標 識
dNTPを 用 い て 合 成 し 、 薬 物 に 曝 し て い な い 第 2の 細 胞 か ら 得 ら れ る cDNAを ロ ー ダ ミ ン 標 識 d
NTPを 用 い て 合 成 す る 。 2個 の cDNAを 混 合 し 、 マ イ ク ロ ア レ イ に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ る と
き に 、 各 cDNAセ ッ ト の 相 対 シ グ ナ ル 強 度 を ア レ イ 上 の 各 部 位 で 測 定 し 、 特 定 の エ キ ソ ン の
存 在 量 の 相 対 差 を 検 出 す る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 上 述 し た 例 で は 、 薬 物 処 理 し た (ま た は 経 路 を 撹 乱 さ せ た )細 胞 か ら 得 ら れ る cDNAは 、 蛍
光 団 が 刺 激 さ れ る と 緑 色 の 蛍 光 を 発 し 、 未 処 理 細 胞 か ら 得 ら れ る cDNAは 赤 色 の 蛍 光 を 発 す
る 。 そ の 結 果 、 細 胞 中 の 特 定 の 遺 伝 子 が 転 写 お よ び /ま た は 転 写 後 ス プ ラ イ シ ン グ さ れ る
と 、 直 接 的 で も 間 接 的 で も 薬 物 療 法 の 効 果 が な い と き に は 両 方 の 細 胞 に お い て エ キ ソ ン の
発 現 パ タ ー ン を 識 別 で き ず 、 逆 転 写 さ れ る と 、 赤 色 標 識 さ れ た cDNAも 緑 色 標 識 さ れ た cDNA
も 等 し く 優 勢 で あ る 。 マ イ ク ロ ア レ イ に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ る と 、 そ の RNA種 に 対 す る
結 合 部 位 は 、 両 方 の 蛍 光 団 に 特 徴 的 な 波 長 を 放 出 す る 。 こ れ に 対 し て 、 薬 物 に 曝 す 細 胞 を
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、 細 胞 中 の 特 定 の 遺 伝 子 の 転 写 お よ び /ま た は 転 写 後 の ス プ ラ イ シ ン グ を 直 接 的 で も 間 接
的 で も 変 え る 薬 物 で 処 理 す る と 、 各 エ キ ソ ン 結 合 部 位 に 対 す る 緑 色 と 赤 色 の 蛍 光 比 に よ っ
て 表 さ れ る エ キ ソ ン の 発 現 パ タ ー ン が 変 化 す る 。 薬 物 が mRNAの 優 勢 を 強 め る と 、 mRNA中 で
発 現 す る 各 エ キ ソ ン の 比 が 増 加 す る の に 対 し 、 薬 物 が mRNAの 優 勢 を 弱 め る と 、 mRNA中 で 発
現 す る 各 エ キ ソ ン の 比 が 減 少 す る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 遺 伝 子 発 現 の 変 化 を 明 確 に す る 2色 蛍 光 標 識 お よ び 検 出 ス キ ー ム の 使 用 に つ い て は 、 例
え ば 、 Shena等 、 1995、 Quantitative monitoring of gene expression patterns with a 
complementary DNA microarray、 Science 270:467～ 470に mRNAの 検 出 と 関 連 し て 記 載 さ れ
て い る 。 そ の 全 体 を 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 す る 。 こ の ス キ ー ム は 、 エ キ ソ ン の 標 識 お
よ び 検 出 に も 等 し く 適 用 可 能 で あ る 。 2個 の 異 な る 蛍 光 団 で 標 識 さ れ た cDNAを 使 用 す る 利
点 は 、 2つ の 細 胞 状 態 に あ る 各 遺 伝 子 ア レ イ に 対 応 す る mRNAま た は エ キ ソ ン 発 現 レ ベ ル の
直 接 比 較 お よ び 内 部 対 照 比 較 を 行 う こ と が で き 、 実 験 条 件 (例 え ば 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 条
件 )の わ ず か な 違 い に よ る 変 化 が 後 続 の 分 析 に 影 響 を 及 ぼ さ な い 点 に あ る 。 し か し 、 単 一
細 胞 に 由 来 す る cDNAを 使 用 し 、 例 え ば 、 薬 物 処 理 細 胞 ま た は 経 路 撹 乱 細 胞 お よ び 未 処 理 細
胞 中 の 特 定 の エ キ ソ ン の 絶 対 量 を 比 較 す る こ と も 可 能 で あ る こ と を 認 識 さ れ た い 。 ま た 、
3色 以 上 で 標 識 す る こ と も 本 発 明 で は 企 図 さ れ る 。 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、
少 な く と も 5、 10、 20ま た は 100種 の 様 々 な 色 素 を 標 識 に 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の よ う
な 標 識 に よ っ て 、 識 別 可 能 に 標 識 さ れ た cDNA集 団 を 同 じ ア レ イ に 同 時 に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成
さ せ る こ と が で き 、 し た が っ て 測 定 す る こ と が で き 、 3個 以 上 の 標 本 か ら 得 ら れ る mRNA分
子 の 発 現 レ ベ ル を 比 較 す る こ と も で き る 。 使 用 可 能 な 色 素 と し て は 、 フ ル オ レ セ イ ン お よ
び そ の 誘 導 体 、 ロ ー ダ ミ ン お よ び そ の 誘 導 体 、 テ キ サ ス ・ レ ッ ド 、 5'カ ル ボ キ シ フ ル オ レ
セ イ ン (「 FMA」 )、 2',7'-ジ メ ト キ シ -4',5'-ジ ク ロ ロ -6-カ ル ボ キ シ フ ル オ レ セ イ ン (「 JO
E」 )、 N,N,N',N'-テ ト ラ メ チ ル -6-カ ル ボ キ シ ロ ー ダ ミ ン (「 TAMRA」 )、 6'カ ル ボ キ シ -X-
ロ ー ダ ミ ン (「 ROX」 )、 HEX、 TET、 IRD40お よ び IRD41、 Cy3、 Cy3.5お よ び Cy5を 含 め て 、 た
だ し こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い シ ア ミ ン 色 素 、 BODIPY-FL、 BODIPY-TR、 BODIPY-TMR、 BODI
PY-630/650お よ び BODIPY-650/670を 含 め て 、 た だ し こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い BODIPY色 素
、 ALEXA-488、 ALEXA-532、 ALEXA-546、 ALEXA-568お よ び ALEXA-594を 含 め て 、 た だ し こ れ
ら だ け に 限 定 さ れ な い ALEXA色 素 、 な ら び に 当 業 者 に 既 知 の 他 の 蛍 光 色 素 な ど が あ る が 、
こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 デ ー タ を 、 複 数 の 異 な る ハ イ ブ
リ ッ ド 形 成 時 間 で 測 定 し て 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 レ ベ ル が 平 衡 に 達 す る の を 確 認 す る こ と が
で き る 。 そ の よ う な 実 施 形 態 に お い て は 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 レ ベ ル は 、 最 も 好 ま し く は 、
0か ら 、 標 識 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て 結 合 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド (す な わ ち 、 プ ロ ー ブ )を サ
ン プ リ ン グ す る の に 必 要 な 時 間 以 上 に わ た る ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 時 間 で 測 定 さ れ 、 そ の 結 果
、 混 合 物 は 平 衡 に 近 い か 実 質 的 に 平 衡 に 達 し 、 二 本 鎖 は 拡 散 で は な く 親 和 性 お よ び 存 在 量
に 依 存 す る 濃 度 に な る 。 し か し 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 時 間 は 十 分 短 く 、 標 識 ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド と プ ロ ー ブ お よ び /ま た は 表 面 と の 不 可 逆 結 合 相 互 作 用 が 起 こ ら な い 、 ま た は 少 な く と
も 限 定 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 例 え ば 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ・ ア レ イ を 用 い て 、 断 片 化 さ れ
た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 複 雑 な 混 合 物 を 精 査 す る 実 施 形 態 に お い て は 、 典 型 的 な ハ イ ブ リ ッ
ド 形 成 時 間 を 約 0～ 72時 間 と す る こ と が で き る 。 別 の 実 施 形 態 の 適 切 な ハ イ ブ リ ッ ド 形 成
時 間 は 、 使 用 す る 特 定 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び プ ロ ー ブ に 依 存 し 、 当 業 者 が 決 定 す
る こ と が で き る (例 え ば 、 Sambrook等 編 、 1989、 Molecular Cloning:A Laboratory Manual
、 第 2版 、 1～ 3巻 、 Cold Spring Harbor Laboratory、 Cold Spring Harbor、 New Yorkを 参
照 さ れ た い )。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 異 な る ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 時 間 に お け る ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 レ ベ ル
を 、 異 な る 同 一 の マ イ ク ロ ア レ イ で 別 個 に 測 定 す る 。 そ の よ う な 各 測 定 で は 、 ハ イ ブ リ ッ
ド 形 成 レ ベ ル を 測 定 す る ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 時 間 に お い て 、 好 ま し く は 室 温 で 、 高 濃 度 か ら
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中 濃 度 の 塩 (例 え ば 、 0.5～ 3 M塩 濃 度 )の 水 性 溶 液 中 、 結 合 ま た は ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 し た ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド の す べ て が 保 持 さ れ 、 す べ て の 未 結 合 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 除 去 さ れ る 条 件
下 で マ イ ク ロ ア レ イ を 簡 単 に 洗 浄 す る 。 次 い で 、 各 プ ロ ー ブ 上 で ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 し た 残
留 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 の 検 出 可 能 な 標 識 を 、 用 い た 特 定 の 標 識 方 法 に 適 切 な 方 法 に よ っ
て 測 定 す る 。 次 い で 、 得 ら れ た ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 レ ベ ル を 組 み 合 わ せ て ハ イ ブ リ ッ ド 形 成
曲 線 を 作 成 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 単 一 の マ イ ク ロ ア レ イ を 用 い て ハ イ ブ リ ッ ド
形 成 レ ベ ル を 実 時 間 で 測 定 す る 。 こ の 実 施 形 態 に お い て は 、 マ イ ク ロ ア レ イ は 中 断 す る こ
と な く 標 本 と ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 し 、 こ の マ イ ク ロ ア レ イ を 各 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 時 間 に お い
て 非 侵 襲 的 方 法 で 調 べ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 1つ の ア レ イ を 使 用 し 、 短 時
間 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 し 、 洗 浄 し 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 レ ベ ル を 測 定 し 、 同 じ 標 本 に 戻 し 、 別
の 時 間 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 し 、 洗 浄 し 、 再 度 測 定 し て 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 時 間 曲 線 を 得 る こ
と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 好 ま し く は 、 2つ の 異 な る ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 時 間 で 少 な く と も 2つ の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 レ
ベ ル を 測 定 し 、 あ る ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 時 間 に お け る 第 1の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 レ ベ ル は 交 差
ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 平 衡 の 時 間 ス ケ ー ル に 近 く 、 第 2の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 レ ベ ル は 第 1の ハ イ
ブ リ ッ ド 形 成 時 間 よ り も 長 い ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 時 間 で 測 定 さ れ る 。 交 差 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成
平 衡 の 時 間 ス ケ ー ル は 、 特 に 、 標 本 組 成 お よ び プ ロ ー ブ 配 列 に 依 存 し 、 当 業 者 が 決 定 す る
こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 第 1の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 レ ベ ル を 1～ 10時 間
で 測 定 し 、 第 2の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 時 間 を 第 1の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 時 間 の 約 2、 4、 6、 10、 1
2、 16、 18、 48ま た は 72倍 で 測 定 す る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 5.11.1.1. マ イ ク ロ ア レ イ 用 プ ロ ー ブ の 調 製
　 上 述 し た よ う に 、 エ キ ソ ン な ど の 特 定 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 が 本 発 明 に よ っ て 特 異 的
に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る 「 プ ロ ー ブ 」 は 、 相 補 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ る 。 1個 ま た
は 複 数 の プ ロ ー ブ を 、 各 標 的 エ キ ソ ン に 対 し て 選 択 す る こ と が 好 ま し い 。 例 え ば 、 最 低 数
の プ ロ ー ブ を エ キ ソ ン の 検 出 に 使 用 す る と き に は 、 プ ロ ー ブ は 、 通 常 、 約 40塩 基 長 を 超 え
る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 。 あ る い は 、 大 き な 冗 長 プ ロ ー ブ (redundant probe)・ セ ッ ト
を エ キ ソ ン に 使 用 す る と き に は 、 プ ロ ー ブ は 、 通 常 、 約 40～ 60塩 基 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を
含 む 。 プ ロ ー ブ は 、 完 全 長 の エ キ ソ ン に 相 補 的 な 配 列 を 含 む こ と も で き る 。 エ キ ソ ン の 長
さ は 、 50塩 基 未 満 か ら 200塩 基 を 超 え る 範 囲 と す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 エ キ ソ ン
よ り も 長 い プ ロ ー ブ 長 を 使 用 す る と き に は 、 プ ロ ー ブ 配 列 が 標 的 エ キ ソ ン を 含 む 連 続 mRNA
断 片 に 相 補 的 で あ る よ う に 、 隣 接 す る 構 成 的 に ス プ ラ イ ス さ れ た エ キ ソ ン 配 列 で エ キ ソ ン
配 列 を 補 う こ と が 好 ま し い 。 こ れ に よ っ て 、 エ キ ソ ン ・ プ ロ フ ァ イ リ ン グ ・ ア レ イ の 各 プ
ロ ー ブ 間 の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー を 同 等 に す る こ と が で き る 。 各 プ ロ ー ブ
配 列 は 、 そ の 標 的 配 列 に 相 補 的 で あ る 配 列 に 加 え て 、 リ ン カ ー 配 列 も 含 む こ と が で き る こ
と を 理 解 さ れ た い 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 プ ロ ー ブ は 、 生 物 の ゲ ノ ム 中 の 各 遺 伝 子 の 各 エ キ ソ ン の 一 部 に 対 応 す る DNAま た は DNA「
模 倣 物 」 (例 え ば 、 誘 導 体 お よ び ア ナ ロ グ )を 含 む こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、
マ イ ク ロ ア レ イ の プ ロ ー ブ は 、 相 補 的 RNAま た は RNA模 倣 物 で あ る 。 DNA模 倣 物 は 、 DNAと 特
異 的 ワ ト ソ ン -ク リ ッ ク 様 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 が 可 能 な サ ブ ユ ニ ッ ト 、 ま た は RNAと 特 異 的 ハ
イ ブ リ ッ ド 形 成 が 可 能 な サ ブ ユ ニ ッ ト で 構 成 さ れ た ポ リ マ ー で あ る 。 核 酸 は 、 塩 基 部 分 、
糖 部 分 ま た は リ ン 酸 エ ス テ ル 骨 格 に お い て 修 飾 す る こ と が で き る 。 例 示 的 な DNA模 倣 物 と
し て は 、 例 え ば 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト が あ る 。 DNAは 、 例 え ば 、 ゲ ノ ム DNA、 (例 え ば 、 RT-
PCRに よ る )cDNAま た は ク ロ ー ン 配 列 か ら の エ キ ソ ン ・ セ グ メ ン ト を ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応
(PCR)で 増 幅 し て 得 る こ と が で き る 。 PCRプ ラ イ マ ー は 、 一 義 的 な 断 片 (す な わ ち 、 マ イ ク
ロ ア レ イ 上 の 他 の 任 意 の 断 片 と 、 10塩 基 を 超 え る 隣 接 同 一 配 列 を 共 有 し な い 断 片 )の 増 幅
を も た ら す エ キ ソ ン ま た は cDNAの 既 知 の 配 列 に 基 づ い て 選 択 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 Olig
oバ ー ジ ョ ン 5.0(National Biosciences)な ど の 当 分 野 で 周 知 の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム
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が 、 必 要 な 特 異 性 お よ び 最 適 な 増 幅 特 性 を 有 す る プ ラ イ マ ー を 設 計 す る の に 有 用 で あ る 。
マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 各 プ ロ ー ブ は 、 一 般 に は 20塩 基 ～ 600塩 基 で あ り 、 通 常 は 30～ 200塩 基
長 で あ る 。 PCR方 法 は 当 分 野 で 周 知 で あ り 、 例 え ば 、 Innis等 編 、 1990、 PCR Protocols:A 
Guide to Methods and Applications、 Academic Press Inc.、 San Diego、 CAに 記 載 さ れ
て い る 。 制 御 さ れ た ロ ボ ッ ト ・ シ ス テ ム が 核 酸 を 単 離 し 増 幅 す る の に 有 用 で あ る こ と は 、
当 業 者 に は 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 マ イ ク ロ ア レ イ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ を 作 製 す る 別 の 好 ま し い 手 段 は 、 例 え ば
、 N-ホ ス ホ ネ ー ト ま た は ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト 化 学 を 用 い て 、 合 成 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 合 成 す る も の で あ る (Froehler等 、 1986、 Nucleic Acid Res. 14:53
99～ 5407;McBride等 、 1983、 Tetrahedron Lett. 24:246～ 248)。 合 成 配 列 は 、 一 般 に 、 約
15～ 約 600塩 基 長 で あ り 、 よ り 典 型 的 に は 約 20～ 約 100塩 基 で あ り 、 最 も 好 ま し く は 約 40～
約 70塩 基 長 で あ る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 合 成 核 酸 と し て は 、 イ ノ シ ン な ど 、 た だ
し こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 非 天 然 塩 基 な ど が あ る 。 上 述 し た よ う に 、 核 酸 ア ナ ロ グ を 、
ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 の 結 合 部 位 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 適 切 な 核 酸 ア ナ ロ グ の 例 は 、
ペ プ チ ド 核 酸 で あ る (例 え ば 、 Egholm等 、 1993、 Nature 363:566～ 568;米 国 特 許 第 5,539,0
83号 を 参 照 さ れ た い )。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 部 位 (す な わ ち 、 プ ロ ー ブ )は 、 遺 伝 子 の プ
ラ ス ミ ド ・ ク ロ ー ン も し く は フ ァ ー ジ ・ ク ロ ー ン 、 cDNA(例 え ば 、 発 現 配 列 タ グ )、 ま た は
そ れ ら の 挿 入 断 片 か ら 作 製 さ れ る (Nguyen等 、 1995、 Genomics 29:207～ 209)。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 5.11.1.2. 固 体 表 面 へ の 核 酸 の 付 着
　 あ ら か じ め 形 成 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ を 担 体 上 に 置 い て ア レ イ を 作 製 す る
こ と が で き る 。 あ る い は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ を 、 担 体 上 で 直 接 合 成 し て ア レ イ
を 作 製 す る こ と が で き る 。 プ ロ ー ブ は 、 例 え ば 、 ガ ラ ス 、 プ ラ ス チ ッ ク (例 え ば 、 ポ リ プ
ロ ピ レ ン 、 ナ イ ロ ン )、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 、 ゲ ル 、 他 の 多 孔 質 材 料
ま た は 非 多 孔 質 材 料 な ど で で き た 固 体 担 体 ま た は 表 面 に 付 着 す る 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 核 酸 を 表 面 に 付 着 さ せ る 好 ま し い 方 法 は 、 Schena等 、 1995、 Science 270:467～ 470に 概
略 記 載 さ れ て い る よ う に ガ ラ ス ・ プ レ ー ト 上 に 印 刷 す る こ と に よ る も の で あ る 。 こ の 方 法
は 、 cDNAの マ イ ク ロ ア レ イ を 調 製 す る の に 特 に 有 用 で あ る (DeRisi等 、 1996、 Nature Gene
tics 14:457～ 460;Shalon等 、 1996、 Genome Res. 6:639～ 645;お よ び Schena等 、 1995、 Pr
oc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 93:10539～ 11286も 参 照 さ れ た い )。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 マ イ ク ロ ア レ イ を 作 製 す る 第 2の 好 ま し い 方 法 は 、 高 密 度 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ・ ア レ イ を
作 製 す る こ と に よ る も の で あ る 。 表 面 の 規 定 位 置 に お け る 規 定 配 列 に 相 補 的 で あ る 数 千 の
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ア レ イ を 、 フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ 合 成 技 術 を 用 い て in situで 生
成 す る 技 術 (Fodor等 、 1991、 Science 251:767～ 773;Pease等 、 1994、 Proc. Natl. Acad. 
Sci. U.S.A. 91:5022～ 5026;Lockhart等 、 1996、 Nature Biotechnology 14:1675;米 国 特
許 第 5,578,832号 ;同 5,556,752号 ;お よ び 同 5,510,270号 を 参 照 さ れ た い )、 ま た は 規 定 の オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 迅 速 に 合 成 し 付 着 さ せ る 他 の 方 法 (Blanchard等 、 Biosensors & Bioel
ectronics 11:687～ 690)が 知 ら れ て い る 。 こ れ ら の 方 法 を 使 用 す る と き に は 、 既 知 配 列 の
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド (例 え ば 、 60量 体 )は 、 ス ラ イ ド ・ ガ ラ ス 誘 導 体 (derivatized glass s
lide)な ど の 表 面 上 で 直 接 合 成 さ れ る 。 作 製 さ れ た ア レ イ は 、 エ キ ソ ン 1個 当 た り い く つ か
の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 が 重 複 し て い て も よ い 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 マ イ ク ロ ア レ イ を 作 製 す る 別 の 方 法 、 例 え ば 、 マ ス キ ン グ (Maskosお よ び Southern、 199
2、 Nucl. Acids. Res. 20:1679～ 1684)を 使 用 す る 方 法 も で き る 。 原 則 的 に は 、 上 述 し た
よ う に 、 あ ら ゆ る タ イ プ の ア レ イ 、 例 え ば 、 ナ イ ロ ン ・ ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 膜 上 の ド ッ ト ・
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ブ ロ ッ ト (Sambrook等 、 同 上 参 照 )を 使 用 す る こ と が で き る 。 し か し 、 当 業 者 に よ っ て 認 識
さ れ て い る よ う に 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 体 積 が よ り 小 さ く な る の で 、 極 め て 小 さ な ア レ イ が
好 ま し い こ と が 多 い 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の マ イ ク ロ ア レ イ を 、 例 え ば 、 Blanchard、 1
998年 9月 24日 に 公 開 さ れ た 国 際 公 開 第 98/41531号 ;Blanchard等 、 1996、 Biosensors and B
ioelectronics 11:687～ 690;Blanchard、 1998、 Synthetic DNA Arrays in Genetic Engin
eering、 20巻 、 J.K. Setlow編 、 Plenum Press、 New York、 111～ 123ペ ー ジ ;お よ び Blanch
ard、 米 国 特 許 第 6,028,189号 に 記 載 さ れ た 方 法 お よ び シ ス テ ム を 用 い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド 合 成 用 イ ン ク ジ ェ ッ ト 式 印 刷 装 置 に よ っ て 製 造 す る 。 具 体 的 に は 、 こ の よ う な マ イ ク
ロ ア レ イ 中 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ を 、 ア レ イ 中 、 例 え ば 、 ス ラ イ ド ・ ガ ラ ス 上 で
、 炭 酸 プ ロ ピ レ ン な ど の 表 面 張 力 の 高 い 溶 媒 の 「 微 小 液 滴 」 中 の 個 々 の ヌ ク レ オ チ ド 塩 基
を 連 続 的 に 付 着 さ せ る こ と に よ っ て 合 成 す る こ と が 好 ま し い 。 微 小 液 滴 は 、 体 積 が 小 さ く
(例 え ば 、 100 pL以 下 、 よ り 好 ま し く は 、 50 pL以 下 )、 マ イ ク ロ ア レ イ 上 で (例 え ば 、 疎 水
性 ド メ イ ン に よ っ て )互 い に 分 離 さ れ て 、 ア レ イ ・ エ レ メ ン ト (す な わ ち 、 様 々 な プ ロ ー ブ
)の 位 置 を 規 定 す る 表 面 張 力 円 形 ウ ェ ル を 形 成 す る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ は 、 通
常 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 3'末 端 で 表 面 に 共 有 結 合 す る 。 あ る い は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ・ プ
ロ ー ブ は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 5'末 端 で 表 面 に 共 有 結 合 す る こ と が で き る (例 え ば 、 Blanc
hard、 1998、 Synthetic DNA Arrays in Genetic Engineering、 20巻 、 J.K. Setlow編 、 Pl
enum Press、 New York、 111～ 123ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い )。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 5.11.1.3. 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子
　 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 に よ っ て 分 析 す る こ と が で き る 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と し て
は 、 メ ッ セ ン ジ ャ ー RNA(mRNA)分 子 、 リ ボ ソ ー ム RNA(rRNA)分 子 、 cRNA分 子 (す な わ ち 、 イ
ン ビ ボ で 転 写 さ れ る cDNA分 子 か ら 調 製 さ れ る RNA分 子 )お よ び そ れ ら の 断 片 な ど 、 た だ し こ
れ ら だ け に 決 し て 限 定 さ れ な い RNA分 子 な ど が あ る 。 や は り 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 に
よ っ て 分 析 す る こ と が で き る 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と し て は 、 ゲ ノ ム DNA分 子 、 cDNA分 子
な ど の DNA分 子 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 EST、 STSな ど を 含 め た そ れ ら の 断 片 な ど が あ る が
、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 あ ら ゆ る 出 所 の も の と す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 標 的 ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド 分 子 は 、 生 物 か ら 単 離 さ れ る ゲ ノ ム DNA分 子 ま た は ゲ ノ ム 外 DNA分 子 、 生 物 か
ら 単 離 さ れ る mRNA分 子 な ど の RNA分 子 な ど の 天 然 核 酸 分 子 と す る こ と が で き る 。 あ る い は
、 例 え ば 、 cDNA分 子 な ど の イ ン ビ ボ ま た は イ ン ビ ト ロ で 酵 素 的 に 合 成 さ れ る 核 酸 分 子 、 PC
Rに よ っ て 合 成 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 、 イ ン ビ ト ロ で の 転 写 に よ っ て 合 成 さ れ る RNA
分 子 な ど を 含 め た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 を 合 成 す る こ と が で き る 。 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
標 本 は 、 例 え ば 、 DNA分 子 、 RNA分 子 、 ま た は DNAと RNAの コ ポ リ マ ー 分 子 を 含 む こ と が で き
る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 特 定 の 遺 伝 子 ま た
は 特 定 の 遺 伝 子 転 写 物 (例 え ば 、 細 胞 中 で 発 現 さ れ る 特 定 の mRNA配 列 、 ま た は そ の よ う な m
RNA配 列 か ら 誘 導 さ れ る 特 定 の cDNA配 列 )に 相 当 す る 。 し か し 、 多 数 の 実 施 形 態 に お い て は
、 特 に ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 が 哺 乳 動 物 細 胞 か ら 得 ら れ る 実 施 形 態 に お い て は 、 標 的 ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド は 、 遺 伝 子 転 写 物 の 特 定 の 断 片 に 対 応 す る も の と す る こ と が で き る 。 例 え ば
、 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 同 じ 遺 伝 子 の 異 な る エ キ ソ ン に 対 応 し 、 そ の 結 果 、 例 え ば 、
そ の 遺 伝 子 の 異 な る ス プ ラ イ ス 変 異 体 を 検 出 し 、 か つ /ま た は 分 析 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 分 析 す る 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 、 細 胞 か ら 抽 出 さ れ る
核 酸 か ら イ ン ビ ト ロ で 調 製 す る 。 例 え ば 、 一 実 施 形 態 に お い て は 、 RNAを 細 胞 (例 え ば 、 全
細 胞 RNA、 ポ リ (A) + メ ッ セ ン ジ ャ ー RNA、 そ れ ら の 一 部 )か ら 抽 出 し 、 メ ッ セ ン ジ ャ ー RNAを
全 抽 出 RNAか ら 精 製 す る 。 全 RNAお よ び ポ リ (A) + RNAを 調 製 す る 方 法 は 当 分 野 で 周 知 で あ り
、 一 般 に 、 例 え ば 、 Sambrook等 、 同 上 に 記 載 さ れ て い る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明
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に お い て 対 象 と す る 様 々 な タ イ プ の 細 胞 を チ オ シ ア ン 酸 グ ア ニ ジ ウ ム で 溶 解 後 、 CsCl遠 心
分 離 し 、 オ リ ゴ dT精 製 し て RNAを 抽 出 す る (Chirgwin等 、 1979、 Biochemistry 18:5294～ 52
99)。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 細 胞 を チ オ シ ア ン 酸 グ ア ニ ジ ウ ム 溶 解 後 、 RNeasyカ ラ ム (
Qiagen)で 精 製 し て RNAを 抽 出 す る 。 次 い で 、 例 え ば 、 オ リ ゴ dTま た は ラ ン ダ ム ・ プ ラ イ マ
ー を 用 い て 、 精 製 し た mRNAか ら cDNAを 合 成 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 標 的 ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド は 、 細 胞 か ら 抽 出 さ れ た 精 製 メ ッ セ ン ジ ャ ー RNAか ら 調 製 さ れ る cRNAで あ る
。 本 明 細 書 で 使 用 す る cRNAは 、 も と の RNAに 相 補 的 で あ る RNAと し て 定 義 さ れ る 。 RNAポ リ
メ ラ ー ゼ ・ プ ロ モ ー タ ー に 結 合 し た プ ラ イ マ ー を 用 い て 、 ア ン チ セ ン ス RNAの 転 写 を 誘 導
す る こ と が で き る 方 向 に RNAか ら 二 本 鎖 cDNAを 合 成 す る プ ロ セ ス に よ っ て 、 抽 出 し た RNAを
増 幅 さ せ る 。 次 い で 、 RNAポ リ メ ラ ー ゼ を 用 い て 、 二 本 鎖 cDNAの 2番 目 の 鎖 か ら ア ン チ セ ン
ス RNAま た は cRNAを 転 写 す る (例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,891,636号 、 同 5,716,785号 ;同 5,545,5
22号 お よ び 同 6,132,997号 を 参 照 さ れ た い 。 ま た 、 米 国 特 許 第 6,271,002号 、 お よ び Ziman
他 に よ っ て 2000年 11月 28日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 60/253,641号 も 参 照 さ れ た い )。 RNA
ポ リ メ ラ ー ゼ ・ プ ロ モ ー タ ー ま た は そ の 相 補 配 列 を 含 む オ リ ゴ dTプ ラ イ マ ー (米 国 特 許 第 5
,545,522号 お よ び 同 6,132,997号 )ま た は ラ ン ダ ム ・ プ ラ イ マ ー (Ziman他 に よ っ て 2000年 11
月 28日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 60/253,641号 )を 使 用 す る こ と が で き る 。 標 的 ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド は 、 細 胞 の 元 の 核 酸 集 団 に 代 表 的 な 短 鎖 お よ び /ま た は 断 片 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分
子 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 に よ っ て 分 析 さ れ る 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 検 出 可 能 に 標
識 さ れ て い る こ と が 好 ま し い 。 例 え ば 、 cDNAを 、 例 え ば 、 ヌ ク レ オ チ ド ・ ア ナ ロ グ で 直 接
標 識 す る こ と が で き 、 ま た は 、 例 え ば 、 第 1の 鎖 を 鋳 型 と し て 使 用 し て 第 2の 標 識 cDNA鎖 を
作 製 す る こ と に よ っ て 間 接 的 に 標 識 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 二 本 鎖 cDNAを 転 写 し て
cRNAと し 、 標 識 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 検 出 可 能 な 標 識 は 、 例 え ば 、 ヌ ク レ オ チ ド ・ ア ナ ロ グ を 組 み 込 む こ と に よ る 蛍 光 標 識 で
あ る こ と が 好 ま し い 。 本 発 明 に お け る 使 用 に 適 切 な 他 の 標 識 は 、 ビ オ チ ン 、 イ ミ ノ ビ オ チ
ン 、 抗 原 、 補 因 子 、 ジ ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 、 リ ポ 酸 、 オ レ フ ィ ン 化 合 物 、 検 出 可 能 な ポ リ ペ
プ チ ド 、 電 子 に 富 む 分 子 、 基 質 に 作 用 し て 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を 発 生 可 能 な 酵 素 、 放 射 性
同 位 体 な ど で あ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し い 放 射 性 同 位 体 と し て は 、 3 2 P
、 3 5 S、 1 4 C、 1 5 N、 1 2 5 Iな ど が あ る 。 本 発 明 に 適 切 な 蛍 光 性 分 子 と し て は 、 フ ル オ レ セ イ
ン お よ び そ の 誘 導 体 、 ロ ー ダ ミ ン お よ び そ の 誘 導 体 、 テ キ サ ス ・ レ ッ ド 、 5'カ ル ボ キ シ フ
ル オ レ セ イ ン (「 FMA」 )、 2',7'-ジ メ ト キ シ -4',5'-ジ ク ロ ロ -6-カ ル ボ キ シ フ ル オ レ セ イ
ン (「 JOE」 )、 N,N,N',N'-テ ト ラ メ チ ル -6-カ ル ボ キ シ ロ ー ダ ミ ン (「 TAMRA」 )、 6'カ ル ボ
キ シ -X-ロ ー ダ ミ ン (「 ROX」 )、 HEX、 TET、 IRD40、 IRD41な ど が あ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定
さ れ な い 。 本 発 明 に 適 切 な 蛍 光 性 分 子 と し て は 、 さ ら に 、 Cy3、 Cy3.5お よ び Cy5を 含 め て
、 た だ し こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い シ ア ミ ン 色 素 、 BODIPY-FL、 BODIPY-TR、 BODIPY-TMR、
BODIPY-630/650お よ び BODIPY-650/670を 含 め て 、 た だ し こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い BODIPY
色 素 、 ALEXA-488、 ALEXA-532、 ALEXA-546、 ALEXA-568お よ び ALEXA-594を 含 め て 、 た だ し
こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い ALEXA色 素 、 な ら び に 当 業 者 に 既 知 の 他 の 蛍 光 色 素 な ど が あ る
。 本 発 明 に 適 切 な 、 電 子 に 富 む 指 示 薬 分 子 と し て は 、 フ ェ リ チ ン 、 ヘ モ シ ア ニ ン 、 コ ロ イ
ド 状 金 な ど が あ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。 あ る い は 、 こ れ ほ ど は 好 ま し く な い 実
施 形 態 に お い て は 、 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 、 第 1の 群 を こ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 特 異 的
に 複 合 化 す る こ と に よ っ て 標 識 す る こ と が で き る 。 指 示 薬 分 子 に 共 有 結 合 し 、 第 1の 群 に
対 し て 親 和 性 を 有 す る 第 2の 群 を 使 用 し て 、 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 間 接 的 に 検 出 す る こ
と が で き る 。 そ の よ う な 実 施 形 態 に お い て は 、 第 1の 群 と し て 使 用 す る の に 適 切 な 化 合 物
は 、 ビ オ チ ン 、 イ ミ ノ ビ オ チ ン な ど で あ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。 第 2の 群 と し
て 使 用 す る の に 適 切 な 化 合 物 は 、 ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン な ど で あ る が 、 こ れ ら だ
け に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ７ １ 】
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　 5.11.1.4. マ イ ク ロ ア レ イ と の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成
　 上 述 し た よ う に 、 本 発 明 に よ っ て 分 析 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 (本 明 細 書 で は 「 標
的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 と 称 す る )が 、 ア レ イ 、 好 ま し く は そ の 相 補 DNAが 存 在 す る 特 異 的
ア レ イ 部 位 の 相 補 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 特 異 的 に 結 合 ま た は 特 異 的 に ハ イ ブ リ ッ ド 形
成 す る よ う に 、 核 酸 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 お よ び 洗 浄 条 件 を 選 択 す る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 そ の 上 に 位 置 す る 二 本 鎖 プ ロ ー ブ DNAを 含 む ア レ イ は 、 DNAを 一 本 鎖 に す る 変 性 条 件 に か
け て か ら 、 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 と 接 触 さ せ る こ と が 好 ま し い 。 一 本 鎖 プ ロ ー ブ DNA(
例 え ば 、 合 成 オ リ ゴ デ オ キ シ リ ボ 核 酸 )を 含 む ア レ イ は 、 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 と 接
触 さ せ る 前 に 、 例 え ば 、 自 己 相 補 的 配 列 の た め に 形 成 さ れ る ヘ ア ピ ン ま た は 2量 体 を 除 去
す る た め に 変 性 す る 必 要 が あ る 場 合 が あ る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 最 適 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 条 件 は 、 プ ロ ー ブ と 標 的 核 酸 の 長 さ (例 え ば 、 オ リ ゴ マ ー と 200塩
基 よ り も 大 き な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド )お よ び タ イ プ (例 え ば 、 RNAま た は DNA)に よ っ て 決 ま る
。 核 酸 に 対 す る 特 異 的 (す な わ ち 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な )ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 条 件 の 一 般 的 パ
ラ メ ー タ は 、 Sambrook等 、 (同 上 )、 お よ び Ausubel等 、 1987、 Current Protocols in Mole
cular Biology、 Greene Publishing and Wiley-Interscience、 New Yorkに 記 載 さ れ て い
る 。 Schena等 の cDNAマ イ ク ロ ア レ イ を 使 用 す る と き に は 、 典 型 的 な ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 条 件
は 、 5 X SSCと 0.2%SDS中 で 65℃ で 4時 間 の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 と 、 そ の 後 の 低 ス ト リ ン ジ ェ
ン シ ー 洗 浄 緩 衝 剤 (1 X SSCと 0.2%SDS)に よ る 25℃ で の 洗 浄 と 、 そ の 後 の よ り 高 い ス ト リ ン
ジ ェ ン シ ー の 洗 浄 緩 衝 剤 (0.1 X SSCと 0.2%SDS)に よ る 25℃ で 10分 間 の 洗 浄 で あ る (Shena等
、 1996、 Proc. Natl. Acad Sci. U.S.A. 93:10614)。 有 用 な ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 条 件 は 、 例
え ば 、 Tijessen、 1993、 Hybridization With Nucleic Acid Probes、 Elsevier Science P
ublishers B.V.お よ び Kricka、 1992、 Nonisotopic DNA Probe Techniques、 Academic Pre
ss、 San Diego、 CAに も 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ お よ び /ま た は 情 報 伝 達 チ ッ プ と と も に 使 用 さ れ る 特 に 好 ま し
い ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 条 件 は 、 プ ロ ー ブ の 平 均 融 解 温 度 ま た は そ の 近 く の 温 度 (例 え ば 、 5℃
以 内 、 よ り 好 ま し く は 2℃ 以 内 )に お け る 、 1M NaCl、 50 mM MES緩 衝 剤 (pH 6.5)、 0.5%サ ル
コ シ ン ナ ト リ ウ ム お よ び 30%ホ ル ム ア ミ ド 中 で の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 な ど で あ る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 5.11.1.5. シ グ ナ ル 検 出 お よ び デ ー タ 解 析
　 細 胞 の RNAに 相 補 的 で あ る 標 的 配 列 、 例 え ば 、 cDNAま た は cRNAを 作 製 し 、 適 切 な ハ イ ブ
リ ッ ド 形 成 条 件 下 で マ イ ク ロ ア レ イ に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ る と き に は 、 任 意 の 特 定 の 遺
伝 子 の エ キ ソ ン に 対 応 す る ア レ イ 中 の 部 位 に 対 す る ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 の レ ベ ル は 、 そ の 遺
伝 子 か ら 転 写 さ れ る エ キ ソ ン を 含 む mRNAの 細 胞 に お け る 支 配 率 を 反 映 し て い る こ と を 理 解
さ れ た い 。 例 え ば 、 全 細 胞 の mRNAに 相 補 的 で あ る (例 え ば 、 蛍 光 団 で )検 出 可 能 に 標 識 さ れ
た cDNAを マ イ ク ロ ア レ イ に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ る と き に は 、 細 胞 中 で 転 写 さ れ な い 、 ま
た は RNAス プ ラ イ シ ン グ 中 に 除 去 さ れ る 遺 伝 子 の エ キ ソ ン に 対 応 す る (す な わ ち 、 遺 伝 子 発
現 産 物 に 特 異 的 に 結 合 可 能 で あ る )ア レ イ 上 の 部 位 は 、 ほ と ん ど ま た は ま っ た く シ グ ナ ル (
例 え ば 、 蛍 光 性 シ グ ナ ル )を 持 た ず 、 エ キ ソ ン を 発 現 す る コ ー ド さ れ た mRNAが 優 勢 で あ る
遺 伝 子 の エ キ ソ ン は 比 較 的 強 い シ グ ナ ル を 有 す る 。 次 い で 、 選 択 的 ス プ ラ イ シ ン グ に よ っ
て 同 じ 遺 伝 子 か ら 産 生 さ れ る 様 々 な mRNAの 相 対 存 在 量 を 、 遺 伝 子 に 対 し て 、 モ ニ タ ー さ れ
る エ キ ソ ン の セ ッ ト 全 体 に わ た る シ グ ナ ル 強 度 パ タ ー ン か ら 決 定 す る 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 異 な る 2個 の 細 胞 か ら の 標 的 配 列 、 例 え ば 、 cDNAま た は c
RNAを 、 マ イ ク ロ ア レ イ の 結 合 部 位 に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ る 。 薬 物 応 答 の 場 合 に は 、 1個
の 細 胞 標 本 を 薬 物 に 曝 し 、 同 じ タ イ プ の も う 1個 の 細 胞 標 本 を 薬 物 に 曝 さ な い 。 経 路 応 答
の 場 合 に は 、 1個 の 細 胞 を 経 路 の 乱 れ に 曝 し 、 同 じ タ イ プ の も う 1個 の 細 胞 を 経 路 の 乱 れ に
曝 さ な い 。 2つ の 細 胞 型 の 各 々 に 由 来 す る cDNAま た は cRNAは 異 な っ て 標 識 さ れ 、 そ の た め
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識 別 す る こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 例 え ば 、 薬 物 で 処 理 し た (ま た は 経 路 の
乱 れ に 曝 し た )細 胞 か ら 得 ら れ る cDNAを 蛍 光 標 識 dNTPを 用 い て 合 成 し 、 薬 物 に 曝 さ れ て い
な い 第 2の 細 胞 か ら 得 ら れ る cDNAを ロ ー ダ ミ ン 標 識 dNTPを 用 い て 合 成 す る 。 2個 の cDNAを 混
合 し 、 マ イ ク ロ ア レ イ に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ る と き に は 、 各 cDNAセ ッ ト か ら の 相 対 シ グ
ナ ル 強 度 を ア レ イ 上 の 各 部 位 で 測 定 し 、 特 定 の エ キ ソ ン の 存 在 量 の 相 対 差 を 検 出 す る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 上 述 し た 例 で は 、 薬 物 処 理 し た (ま た は 経 路 を 撹 乱 さ せ た )細 胞 か ら 得 ら れ る cDNAは 、 蛍
光 団 が 刺 激 さ れ る と 緑 色 の 蛍 光 を 発 し 、 未 処 理 細 胞 か ら 得 ら れ る cDNAは 赤 色 の 蛍 光 を 発 す
る 。 そ の 結 果 、 細 胞 中 の 特 定 の 遺 伝 子 が 転 写 お よ び /ま た は 転 写 後 ス プ ラ イ シ ン グ さ れ る
と 、 直 接 的 で も 間 接 的 で も 薬 物 療 法 の 効 果 が な い と き に は 両 方 の 細 胞 に お い て エ キ ソ ン の
発 現 パ タ ー ン を 識 別 で き ず 、 逆 転 写 さ れ る と 、 赤 色 標 識 さ れ た cDNAも 緑 色 標 識 さ れ た cDNA
も 等 し く 優 勢 で あ る 。 マ イ ク ロ ア レ イ に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ る と 、 そ の RNA種 に 対 す る
結 合 部 位 は 、 両 方 の 蛍 光 団 に 特 徴 的 な 波 長 を 放 出 す る 。 こ れ に 対 し て 、 薬 物 に 曝 さ れ た 細
胞 を 、 細 胞 中 の 特 定 の 遺 伝 子 の 転 写 お よ び /ま た は 転 写 後 ス プ ラ イ シ ン グ を 直 接 的 で も 間
接 的 で も 変 え る 薬 物 で 処 理 す る と 、 各 エ キ ソ ン 結 合 部 位 に 対 す る 緑 色 と 赤 色 の 蛍 光 比 に よ
っ て 表 さ れ る エ キ ソ ン の 発 現 パ タ ー ン が 変 化 す る 。 薬 物 が mRNAの 優 勢 を 強 め る と 、 mRNA中
で 発 現 す る 各 エ キ ソ ン の 比 が 増 加 す る の に 対 し 、 薬 物 が mRNAの 優 勢 を 弱 め る と 、 mRNA中 で
発 現 す る 各 エ キ ソ ン の 比 が 減 少 す る 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 遺 伝 子 発 現 の 変 化 を 明 確 に す る 2色 蛍 光 標 識 お よ び 検 出 方 式 の 使 用 に つ い て は 、 例 え ば
、 Shena等 、 1995、 Quantitative monitoring of gene expression patterns with a comp
lementary DNA microarray、 Science 270:467～ 470に mRNAの 検 出 と 関 連 し て 記 載 さ れ て い
る 。 こ の 全 体 を 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 す る 。 こ の 方 式 は 、 エ キ ソ ン の 標 識 お よ び 検 出
に 等 し く 適 用 可 能 で あ る 。 異 な る 2個 の 蛍 光 団 で 標 識 さ れ た 標 的 配 列 、 例 え ば 、 cDNAま た
は cRNAを 使 用 す る 利 点 は 、 2つ の 細 胞 状 態 に あ る 各 遺 伝 子 ア レ イ に 対 応 す る mRNAま た は エ
キ ソ ン 発 現 レ ベ ル の 直 接 比 較 お よ び 内 部 対 照 比 較 を 行 う こ と が で き 、 実 験 条 件 (例 え ば 、
ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 条 件 )の わ ず か な 違 い に よ る 変 化 が 後 続 の 分 析 に 影 響 を 及 ぼ さ な い 点 に
あ る 。 し か し 、 単 一 細 胞 の cDNAを 使 用 し 、 例 え ば 、 薬 物 処 理 細 胞 ま た は 経 路 撹 乱 細 胞 お よ
び 未 処 理 細 胞 中 の 特 定 の エ キ ソ ン の 絶 対 量 を 比 較 す る こ と も 可 能 で あ る こ と を 認 識 さ れ た
い 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 蛍 光 標 識 プ ロ ー ブ を 使 用 す る と き に は 、 転 写 物 ア レ イ の 各 部 位 に お け る 蛍 光 放 出 を 、 走
査 型 共 焦 点 レ ー ザ ー 顕 微 鏡 に よ っ て 検 出 で き る こ と が 好 ま し い 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、
適 切 な 励 起 ラ イ ン を 用 い た 別 々 の 走 査 を 、 使 用 す る 2個 の 蛍 光 団 の 各 々 に 対 し て 実 施 す る
。 あ る い は 、 2個 の 蛍 光 団 に 特 有 の 波 長 で 同 時 に 標 本 を 照 射 し 、 2個 の 蛍 光 団 か ら の 発 光 を
同 時 に 分 析 す る こ と が で き る レ ー ザ ー を 使 用 す る こ と が で き る (Shalon等 、 1996、 Genome 
Res. 6:639～ 645を 参 照 さ れ た い )。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 コ ン ピ ュ ー タ 制 御 さ れ
た X-Yス テ ー ジ お よ び 顕 微 鏡 対 物 レ ン ズ を 備 え た レ ー ザ ー 蛍 光 ス キ ャ ナ ー で ア レ イ を 走 査
す る 。 2個 の 蛍 光 団 を マ ル チ ラ イ ン 混 合 ガ ス ・ レ ー ザ ー を 用 い て 連 続 し て 励 起 し 、 放 出 光
を 波 長 に よ っ て 分 割 し 、 2個 の 光 電 子 増 倍 管 で 検 出 す る 。 こ の よ う な 蛍 光 レ ー ザ ー 走 査 装
置 は 、 例 え ば 、 Schena等 、 1996、 Genome Res. 6:639～ 645に 記 載 さ れ て い る 。 あ る い は 、
Ferguson等 、 1996、 Nature Biotech. 14:1681～ 1684に 記 載 さ れ た 光 フ ァ イ バ ー 束 を 使 用
し て 、 mRNAの 存 在 レ ベ ル を 多 数 の 部 位 に お い て 同 時 に モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 シ グ ナ ル を 記 録 し 、 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 コ ン ピ ュ ー タ に よ っ て 、 例 え ば 、 12
ビ ッ ト の ア ナ ロ グ ・ デ ジ タ ル 変 換 ボ ー ド を 用 い て 解 析 す る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 グ ラ
フ ィ ッ ク ス ・ プ ロ グ ラ ム (例 え ば 、 Hijaak Graphics Suite)を 用 い て 走 査 イ メ ー ジ か ら 斑
を 除 去 し 、 次 い で 、 各 部 位 に お い て 各 波 長 で 平 均 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 の ス プ レ ッ ド シ ー ト を
作 成 す る イ メ ー ジ ・ グ リ ッ デ ィ ン グ ・ プ ロ グ ラ ム を 用 い て 解 析 す る 。 必 要 に 応 じ て 、 2個
の 蛍 光 体 に 対 す る チ ャ ネ ル 間 の 「 ク ロ ス ト ー ク 」 (ま た は 重 複 )に 対 し て 実 験 的 に 決 定 さ れ
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た 補 正 を 行 う こ と が で き る 。 転 写 物 ア レ イ 上 の 特 定 の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 部 位 に 対 し て 、 2
個 の 蛍 光 団 の 発 光 比 を 計 算 す る こ と が で き る 。 こ の 比 は 、 同 族 遺 伝 子 の 絶 対 的 発 現 レ ベ ル
に は 無 関 係 で あ る が 、 薬 物 投 与 、 遺 伝 子 欠 失 、 ま た は 他 の 任 意 の 試 験 済 み の 現 象 に よ っ て
発 現 が か な り 調 整 さ れ る 遺 伝 子 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 に よ れ ば 、 2個 の 細 胞 ま た は 細 胞 系 中 の mRNAお よ び /ま た は mRNA中 で 発
現 さ れ る エ キ ソ ン の 相 対 存 在 量 は 、 撹 乱 さ れ た (す な わ ち 、 2つ の 検 定 mRNA源 で 存 在 量 が 異
な る )も の と し て 、 ま た は 撹 乱 さ れ な い (す な わ ち 、 相 対 存 在 量 が 同 じ )も の と し て 記 録 さ
れ る 。 少 な く と も 約 25%(す な わ ち 、 一 方 の 出 所 の RNAが 、 他 方 の 出 所 の RNAよ り も 25%多 い )
、 よ り 一 般 的 に は 約 50%、 さ ら に よ り 一 般 的 に は 約 2倍 (す な わ ち 、 2倍 の 量 )、 3倍 (3倍 の 量
)、 ま た は 5倍 (5倍 の 量 )の 本 明 細 書 で 使 用 す る 2つ の RNA源 間 の 差 が 乱 れ と し て 記 録 さ れ る
。 本 発 明 の 検 出 方 法 は 、 約 1.5倍 ～ 約 3倍 の 差 を 信 頼 性 よ く 検 出 で き る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 し か し 、 こ れ は 、 2個 の 細 胞 ま た は 2個 の 細 胞 系 に お け る mRNAお よ び /ま た は mRNA中 で 発
現 さ れ る エ キ ソ ン の 存 在 量 の 相 対 差 の 程 度 を 明 ら か に す る の に も 有 利 で あ る 。 こ れ は 、 上
述 し た よ う に 、 示 差 的 標 識 に 使 用 さ れ る 2個 の 蛍 光 団 の 発 光 比 を 計 算 す る こ と に よ っ て 、
ま た は 当 業 者 に は 容 易 に 明 ら か な 類 似 の 方 法 に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 5.11.2. 別 の 転 写 状 態 測 定 方 法
　 細 胞 の 転 写 状 態 を 、 当 分 野 で 既 知 の 他 の 遺 伝 子 発 現 技 術 に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る
。 2種 類 の 制 限 酵 素 に よ る 消 化 を 整 相 プ ラ イ マ ー (phasing primer)と 組 み 合 わ せ る 方 法 (例
え ば 、 1992年 9月 24日 に Zabeau他 に よ っ て 出 願 さ れ た 欧 州 特 許 第 O 534858号 A1を 参 照 さ れ
た い )、 規 定 mRNA末 端 に 最 も 近 い 部 位 を 有 す る 制 限 断 片 を 選 択 す る 方 法 (例 え ば 、 Prashar
等 、 1996、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:659～ 663を 参 照 さ れ た い )な ど 一 部 の 技 術 は
、 電 気 泳 動 分 析 に 対 し て あ ま り 複 雑 で な い 制 限 断 片 プ ー ル を 生 じ る 。 他 の 方 法 は 、 複 数 の
cDNAの 各 々 に お け る 十 分 な 塩 基 (例 え ば 、 20～ 50塩 基 )の 配 列 を 決 定 し て 各 cDNAを 特 定 す る
こ と に よ っ て 、 ま た は 規 定 mRNA末 端 に 対 し て 既 知 の 位 置 に お い て 生 成 す る 短 い タ グ (例 え
ば 、 9～ 10塩 基 )の 配 列 を 決 定 す る こ と な ど に よ っ て 、 cDNAプ ー ル を 統 計 的 に サ ン プ リ ン グ
す る も の で あ る (例 え ば 、 Velculescu、 1995、 Science 270:484～ 487を 参 照 さ れ た い )。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 5.12. 翻 訳 状 態 の 測 定
　 本 発 明 の 様 々 な 実 施 形 態 に お い て は 、 翻 訳 状 態 、 活 性 状 態 ま た は 混 合 態 様 な ど の 転 写 状
態 以 外 の 生 物 学 的 状 態 の 諸 態 様 を 測 定 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 こ の よ う な 実 施 形
態 に お い て は 、 細 胞 構 成 成 分 デ ー タ 44(図 1)は 、 翻 訳 状 態 測 定 値 、 さ ら に は タ ン パ ク 質 発
現 測 定 値 を 含 む こ と が で き る 。 実 際 、 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 遺 伝 子 発 現 に 基 づ く 遺
伝 子 発 現 相 互 作 用 地 図 を 使 用 す る の で は な く 、 タ ン パ ク 質 発 現 地 図 に 基 づ く タ ン パ ク 質 発
現 相 互 作 用 地 図 を 使 用 す る 。 転 写 状 態 以 外 の 生 物 学 的 状 態 の 諸 態 様 が こ の セ ク シ ョ ン と 以
下 の セ ク シ ョ ン に 記 載 さ れ て い る 実 施 形 態 の 詳 細 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 翻 訳 状 態 の 測 定 を 、 い く つ か の 方 法 に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 タ ン パ ク
質 の ゲ ノ ム 全 体 (す な わ ち 、 「 プ ロ テ オ ー ム 」 、 Goffeau等 、 同 上 )の モ ニ タ リ ン グ を 、 細
胞 ゲ ノ ム に よ っ て コ ー ド さ れ る 複 数 の タ ン パ ク 質 種 に 特 異 的 で あ る 固 定 化 抗 体 、 好 ま し く
は 固 定 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 結 合 部 位 が 含 む マ イ ク ロ ア レ イ を 構 築 す る こ と に よ っ て 実
施 す る こ と が で き る 。 抗 体 は 、 コ ー ド さ れ た タ ン パ ク 質 の 実 質 的 部 分 、 ま た は 少 な く と も
目 的 薬 物 の 作 用 に 関 連 す る タ ン パ ク 質 に 対 し て 存 在 す る こ と が 好 ま し い 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 を 作 製 す る 方 法 は 周 知 で あ る (例 え ば 、 そ の 全 体 を 援 用 す る 、 Harlowお よ び Lane、 198
8、 Antibodies:A Laboratory Manual、 Cold Spring Harbor、 New Yorkを 参 照 さ れ た い )。
好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 細 胞 の ゲ ノ ム 配 列 に 基 づ い て 設 計
さ れ た 合 成 ペ プ チ ド 断 片 に 対 し て 産 生 さ れ る 。 そ の よ う な 抗 体 ア レ イ を 用 い て 、 細 胞 か ら
得 ら れ る タ ン パ ク 質 を ア レ イ に 接 触 さ せ 、 そ れ ら の 結 合 を 当 分 野 で 既 知 の ア ッ セ イ に よ っ
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て 分 析 す る 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 あ る い は 、 タ ン パ ク 質 を 、 二 次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 シ ス テ ム に よ っ て 分 離 さ せ る こ と が で き
る 。 二 次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 は 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ て お り 、 一 般 に 、 一 次 元 に 沿 っ た 等 電 点
電 気 泳 動 と 、 そ の 後 の 二 次 元 に 沿 っ た SDS-PAGE電 気 泳 動 を 含 む 。 例 え ば 、 Hames等 、 1990
、 Gel Electrophoresis of Proteins:A Practical Approach、 IRL Press、 New York;Shev
chenko等 、 1996、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:1440～ 1445;Sagliocco等 、 1996、 Yeas
t 12:1519～ 1533;Lander、 1996、 Science 274:536～ 539を 参 照 さ れ た い 。 得 ら れ た 電 気 泳
動 図 は 、 質 量 分 析 法 、 ウ エ ス タ ン ・ ブ ロ ッ ト 法 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 を 用 い た 免 疫 ブ ロ ッ ト 分 析 、 内 部 お よ び N末 端 の 微 量 配 列 分 析 を 含 め て 、 多 数 の 技
術 に よ っ て 分 析 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 技 術 を 用 い て 、 薬 物 に 曝 さ れ た 細 胞 中 (例 え
ば 、 酵 母 中 )、 ま た は 例 え ば 、 特 定 の 遺 伝 子 の 欠 失 ま た は 過 剰 発 現 に よ っ て 改 変 さ れ た 細
胞 中 を 含 め て 、 所 与 の 生 理 学 的 条 件 下 で 産 生 さ れ る 全 タ ン パ ク 質 の 実 質 的 部 分 を 同 定 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 5.13. 生 物 学 的 状 態 の 別 の 態 様 の 測 定
　 本 発 明 の 方 法 は 、 モ ニ タ ー 可 能 な あ ら ゆ る 細 胞 構 成 成 分 に 適 用 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 タ
ン パ ク 質 の 活 性 が 測 定 可 能 で あ る 場 合 に は 、 本 発 明 の 実 施 形 態 を そ の よ う な 測 定 に 使 用 す
る こ と が で き る 。 活 性 の 測 定 は 、 分 析 す る 特 定 の 活 性 に 適 切 な 任 意 の 機 能 的 手 段 、 生 化 学
的 手 段 ま た は 物 理 的 手 段 に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。 活 性 が 化 学 変 換 を 伴 う 場 合 に は
、 細 胞 の タ ン パ ク 質 を 天 然 の 基 質 に 接 触 さ せ 、 変 換 速 度 を 測 定 す る こ と が で き る 。 活 性 が
、 多 量 体 ユ ニ ッ ト 中 の 会 合 、 例 え ば DNAと の 活 性 DNA結 合 複 合 体 の 会 合 を 含 む 場 合 に は 、 会
合 タ ン パ ク 質 の 量 、 ま た は 転 写 さ れ た mRNAの 量 な ど の 会 合 の 二 次 的 結 果 を 測 定 す る こ と が
で き る 。 ま た 、 例 え ば 、 細 胞 周 期 制 御 に お け る よ う に 、 機 能 上 の 活 性 の み が 既 知 の 場 合 に
は 、 そ の 機 能 の 働 き を 観 察 す る こ と が で き る 。 タ ン パ ク 質 活 性 の 変 化 は 、 既 知 の も の で も
測 定 さ れ た も の で も 、 上 述 し た 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 分 析 さ れ る 応 答 デ ー タ を 形 成 す る 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 細 胞 構 成 成 分 の 測 定 は 、 細 胞 の 表 現 型 技 術 か ら 派
生 す る 。 そ の よ う な 細 胞 の 表 現 型 技 術 の 1つ は 、 汎 用 レ ポ ー タ ー と し て 細 胞 呼 吸 を 使 用 す
る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 各 ウ ェ ル が 独 特 の 化 学 反 応 性 を 含 む 96ウ ェ ル の マ イ ク ロ タ イ
タ ー ・ プ レ ー ト が 提 供 さ れ る 。 独 特 な 各 化 学 反 応 性 は 、 特 定 の 表 現 型 を 検 定 す る よ う に 設
計 さ れ て い る 。 目 的 生 物 46(図 1)の 細 胞 を ピ ペ ッ ト で 各 ウ ェ ル に 移 す 。 細 胞 が 適 切 な 表 現
型 を 示 す 場 合 に は 、 細 胞 は 呼 吸 し 、 テ ト ラ ゾ リ ウ ム 色 素 を 活 発 に 還 元 し て 濃 い 紫 色 を 呈 す
る 。 表 現 型 が 弱 い と 色 が 薄 く な る 。 無 色 は 、 細 胞 が 特 定 の 表 現 型 を 持 た な い こ と を 意 味 す
る 。 色 の 変 化 は 、 毎 時 何 回 も 記 録 す る こ と が で き る 。 1回 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 中 、 5,000
個 を 超 え る 表 現 型 を 検 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Bochner等 、 2001、 Genome Research
 11、 1246～ 55を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 測 定 さ れ る 細 胞 構 成 成 分 (遺 伝 子 発 現 デ ー タ 44)は
代 謝 産 物 で あ る 。 代 謝 産 物 と し て は 、 ア ミ ノ 酸 、 金 属 、 可 溶 性 糖 、 糖 リ ン 酸 、 複 合 糖 質 な
ど が あ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。 こ の よ う な 代 謝 産 物 は 、 例 え ば 、 熱 分 解 質 量 分
析 法 (Irwin、 1982、 Analytical Pyrolysis:A Comprehensive Guide、 Marcel Dekker、 New
 York;Meuzelaar 等 、 1982、 Pyrolysis Mass Spectrometry of Recent and Fossil Bioma
terials、 Elsevier、 Amsterdam)、 フ ー リ エ 変 換 赤 外 分 光 法 (Griffithsお よ び de Haseth、
1986、 Fourier transform infrared spectrometry、 John Wiley、 New York;Helm等 、 1991
、 J. Gen. Microbiol. 137、 69～ 79;Naumann等 、 1991、 Nature 351、 81～ 82;Naumann等 、
1991、 Modern techniques for rapid microbiological analysis、 43～ 96、 Nelson, W.H.
編 、 VCH Publishers、 New York)、 ラ マ ン 分 光 法 、 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー -質 量 分 析 法 (G
C-MS)(Fiehn等 、 2000、 Nature Biotechnology 18、 1157～ 1161、 キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 法
(CE)/MS、 高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー /質 量 分 析 法 (HPLC/MS)、 な ら び に 液 体 ク ロ マ ト グ
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ラ フ ィ ー (LC)-エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 、 cap-LC-タ ン デ ム -エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量 分 析 法 な
ど の 方 法 に よ っ て 細 胞 全 体 の レ ベ ル で 測 定 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 密 接 に
関 係 す る 各 標 本 を 識 別 す る た め に 、 人 工 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク お よ び 遺 伝 プ ロ グ ラ ミ
ン グ を 利 用 す る 既 成 の 計 量 化 学 法 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 5.14. 例 示 的 な 疾 患
　 ヒ ト に お け る 複 雑 性 疾 患 の 例 と し て は 、 喘 息 、 血 管 拡 張 性 失 調 症 (Jaspersお よ び Bootsm
a、 1982、 Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 79:2641)、 双 極 性 障 害 、 一 般 的 な 癌 、 一 般 的
な 遅 発 性 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 糖 尿 病 、 心 疾 患 、 遺 伝 性 早 期 発 症 型 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 (Georg
e-Hyslop等 、 1990、 Nature 347:194)、 遺 伝 性 非 腺 腫 性 大 腸 癌 、 高 血 圧 、 感 染 、 若 年 成 人
発 症 型 糖 尿 病 (Barbosa等 、 1976、 Diabete Metab. 2:160)、 真 性 糖 尿 病 、 片 頭 痛 、 非 ア ル
コ ー ル 性 脂 肪 肝 (NAFL)(Younossi等 、 2002、 Hepatology 35、 746～ 752)、 非 ア ル コ ー ル 性
脂 肪 性 肝 炎 (NASH)(James & Day、 1998、 J. Hepatol. 29:495～ 501)、 イ ン シ ュ リ ン 非 依 存
性 糖 尿 病 、 肥 満 、 多 発 性 嚢 胞 腎 (Reeders等 、 1987、 Human Genetics 76:348)、 乾 癬 、 精 神
分 裂 病 、 脂 肪 性 肝 炎 、 色 素 性 乾 皮 症 (De Weerd-Kastelein、 Nat. New Biol. 238:80)な ど
が あ る 。 遺 伝 的 異 質 性 は 、 染 色 体 領 域 を 疾 患 と 同 時 分 離 す る こ と が で き る 家 族 も あ れ ば 、
同 時 分 離 す る こ と が で き な い 家 族 も あ る の で 遺 伝 マ ッ ピ ン グ が 妨 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 5.15. 教 師 付 き 分 類 方 法
　 多 重 線 形 回 帰 (MLR)、 部 分 最 小 二 乗 回 帰 (PLS)、 主 構 成 成 分 回 帰 (PCR)な ど の 線 形 回 帰 方
法 を 含 め て 、 様 々 な 方 法 を 使 用 し て 処 理 ス テ ッ プ 106(図 1)に 従 っ て 教 師 付 き 分 類 を 実 施 す
る こ と が で き る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 例 え ば 、 (Brereton、 1992、 Multivariate Pattern 
Recognition in Chemometrics、 Elsievier、 Amsterdam;Brown等 、 1992、 Chemometrics. A
nal. Chem. 64、 22R-49R;Martensお よ び Naes、 1989、 Multivariate Calibration、 John W
iley & Sons、 New York;お よ び Meloun等 、 1992、 Chemometrics for Analytical Chemistr
y 1巻 、 PC- aided Statistical Data Analysis、 Ellis Horwood、 Chichester、 UK(1992)
に 記 載 さ れ て い る 。 ま た 、 こ れ ら の 技 術 の 非 線 形 版 を 処 理 ス テ ッ プ 106(図 1)に 使 用 す る こ
と も で き る 。 例 え ば 、 Frank等 、 1990、 Chemom. Intell. Lab. Sys. 8:109～ 119;Hoskulds
son、 1992、 J. Chemom. 6:307～ 334;Kvalheim等 、 1985、 Anal. Chem. 57:2858～ 2864;Wol
d、 1992、 Chemom. Intell. Lab. Sys. 14:71～ 84;お よ び Wythoff、 1993、 Chemom. Intell
. Lab. Sys. 20:129～ 148を 参 照 さ れ た い 。 処 理 ス テ ッ プ 106(図 1)に 使 用 す る こ と が で き
る 関 係 手 法 は 人 工 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク (ANN)で あ る 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 教 師 あ り 学 習 の 目 標 は 、 入 力 を 標 的 と 正 確 に 関 連 さ せ る モ デ ル ま た は マ ッ ピ ン グ を 見 つ
け る こ と で あ る 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 教 師 あ り 学 習 技 術 の 基 本 的 考 え 方 は 、 検 討 す べ き
最 低 4個 の デ ー タ ・ セ ッ ト が あ る こ と で あ る 。 「 訓 練 デ ー タ 」 は 、 (i)sが オ ブ ジ ェ ク ト の
数 で あ り 、 nが 変 数 の 数 で あ る s行 n列 の 行 列 と 、 (ii)や は り s行 と 一 般 に 1列 ま た は 2列 か ら
な る 第 2の 行 列 か ら な る 。 こ こ で 、 列 は 、 求 め よ う と す る 変 数 で あ り 、 訓 練 セ ッ ト で は あ
る 既 存 の 「 ベ ン チ マ ー ク 」 方 法 に よ っ て 実 際 に 決 定 さ れ る 。 こ の 変 数 は 、 (i)の 同 じ 行 の
パ タ ー ン と 組 み 合 わ せ ら れ る 。 「 検 定 デ ー タ 」 は 、 上 記 (i)お よ び (ii)に 対 応 す る や は り 2
個 の 行 列 (iii)お よ び (iv)か ら な る が 、 検 定 セ ッ ト は 異 な る オ ブ ジ ェ ク ト を 含 む 。 そ の 名
前 が 示 す よ う に 、 こ の 第 2の 対 は シ ス テ ム の 正 確 度 を 検 定 す る た め に 使 用 さ れ る 。 あ る い
は 、 こ れ ら を 使 用 し て モ デ ル を ク ロ ス 確 認 す る こ と が で き る 。 す な わ ち 、 訓 練 セ ッ ト (i、
ii)を 用 い て モ デ ル を 構 築 し た 後 に 、 検 定 デ ー タ (iii)(こ れ ら は 、 新 し い ス ペ ク ト ル と す
る こ と が で き る )を 結 果 の モ デ ル 予 測 を 得 る よ う に 較 正 モ デ ル を 「 通 過 」 さ せ る 。 次 い で
、 こ れ ら を 既 知 の 予 想 さ れ る 応 答 (iv)と 比 較 す る こ と が で き る 。 他 の す べ て の デ ー タ 解 析
技 術 と 同 様 に 、 こ れ ら の 教 師 あ り 学 習 方 法 は 、 選 択 の 誤 っ た 初 期 デ ー タ に 対 す る 感 度 の 影
響 を 受 け る 。 例 え ば 、 Zupanお よ び Gasteiger、 1993、 Neural Networks for Chemists:An 
Introduction、 VCH Verlagsgeesellschaft、 Weinheimを 参 照 さ れ た い 。 し た が っ て 、 訓 練
セ ッ ト の 模 範 は 注 意 深 く 選 択 さ れ な け れ ば な ら な い 。
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【 ０ ２ ９ ３ 】
　 5.16. ク ラ ス 予 測 変 数 を 特 定 す る 例 示 的 方 法
　 こ の セ ク シ ョ ン は 、 目 的 と す る 所 与 の 複 合 形 質 の ク ラ ス 予 測 変 数 262(図 2)を 、 本 発 明 の
一 実 施 形 態 に よ っ て 見 つ け る 方 法 を 説 明 す る 。 ク ラ ス 予 測 変 数 を 使 用 し て 、 教 師 付 き 分 類
体 系 に よ り 集 団 Pを 複 数 の 亜 集 団 に 分 割 す る こ と が 容 易 に な る 。 こ の セ ク シ ョ ン に 開 示 す
る 技 術 の 例 を 、 2002年 5月 14日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 60/380,710号 「 Diagnosis and P
rognosis of Breast Cancer Patients」 、 代 理 人 整 理 番 号 9301-175-888に 見 る こ と が で き
る 。 こ の セ ク シ ョ ン で 使 用 す る 「 マ ー カ ー 」 は 、 そ の 発 現 も し く は レ ベ ル が あ る 病 態 間 で
変 化 す る 遺 伝 子 全 体 、 ま た は そ の 遺 伝 子 に 由 来 す る ESTを 意 味 す る 。 あ る 病 態 と 遺 伝 子 の
発 現 と に 相 関 が あ る 場 合 に は 、 そ の 遺 伝 子 は そ の 病 態 の マ ー カ ー で あ る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 こ の セ ク シ ョ ン で 説 明 す る 技 術 は 、 乳 癌 の ク ラ ス 予 測 変 数 262を 特 定 す る マ ー カ ー ・ セ
ッ ト を 使 用 す る 。 当 業 者 は 、 こ れ ら の 技 術 を 使 用 し て 、 別 の 複 合 形 質 の ク ラ ス 予 測 変 数 26
2を 見 つ け る こ と が で き る こ と を 理 解 さ れ た い 。 一 般 に 、 ク ラ ス 予 測 変 数 262は 、 約 25,000
個 の ヒ ト ・ マ ー カ ー の う ち 複 合 形 質 に 関 連 す る 諸 条 件 ま た は 指 標 (例 え ば 、 表 現 型 )と 相 関
が あ る 発 現 パ タ ー ン を 有 す る も の を 求 め る こ と に よ っ て 特 定 さ れ る 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 ク ラ ス 予 測 変 数 262を 特 定 す る 技 術 は 以 下 の と お り で あ る 。 標
的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 抽 出 し 標 識 し た 後 に 、 標 本 X中 の 全 マ ー カ ー の 発 現 を 標 準 ま た は 対
照 中 の 全 マ ー カ ー の 発 現 と 比 較 す る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 標 準 ま た は 対 照 は 、 正 常 個
体 (例 え ば 、 乳 癌 に 罹 患 し て い な い 個 体 )か ら 得 ら れ た 標 本 に 由 来 す る 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド 分 子 を 含 む 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 標 準 ま た は 対 照 は 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分
子 の プ ー ル で あ る 。 こ の プ ー ル は 、 い く つ か の 正 常 個 体 か ら 収 集 さ れ た 標 本 に 由 来 し て も
よ い 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 こ の プ ー ル は 、 散 発 性 腫 瘍 の い く つ か の 個 体 か ら 採
取 さ れ た 標 本 を 含 む 。 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 こ の プ ー ル は 、 腫 瘍 標 本 か ら 得
ら れ る マ ー カ ー 由 来 核 酸 の プ ー ル 中 の 各 マ ー カ ー に 由 来 す る 核 酸 の レ ベ ル に 近 似 す る よ う
に 設 計 さ れ た 人 工 核 酸 集 団 を 含 む 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 こ の プ ー ル は 、 正 常
細 胞 系 も し く は 細 胞 系 標 本 、 ま た は 乳 癌 細 胞 系 も し く は 細 胞 系 標 本 に 由 来 す る 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 比 較 は 、 当 分 野 で 既 知 の あ ら ゆ る 手 段 に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 様 々 な
マ ー カ ー の 発 現 レ ベ ル を 、 マ ー カ ー に 由 来 す る 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 (例 え ば 、 RNAま
た は cDNA)を ア ガ ロ ー ス ま た は ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ・ ゲ ル 中 で 分 離 し 、 続 い て マ ー カ ー 特
異 的 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ と ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ る こ と に よ っ て 評 価 す る こ と
が で き る 。 あ る い は 、 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 を 標 識 し 、 続 い て 配 列 決 定 ゲ ル 上 で 分 離
さ せ る こ と に よ っ て 比 較 す る こ と が で き る 。 患 者 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 対 照 ま た は 標 準 の
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 隣 接 レ ー ン に な る よ う に ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 標 本 を ゲ ル 上 に 配 置 す る 。
目 視 ま た は 濃 度 計 に よ っ て 発 現 レ ベ ル を 比 較 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 マ イ ク
ロ ア レ イ に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ る こ と に よ っ て 、 全 マ ー カ ー の 発 現 を 同 時 に 評 価 す る 。
各 手 法 に お い て は 、 あ る 判 定 基 準 を 満 た す マ ー カ ー を 乳 癌 に 関 連 す る も の と み な す 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 マ ー カ ー は 、 標 本 中 の 発 現 と 標 準 条 件 ま た は 対 照 条 件 と の 有 意 差 に 基 づ い て 選 択 さ れ る
。 選 択 は 、 患 者 標 本 中 の マ ー カ ー の 有 効 な 上 方 制 御 ま た は 下 方 制 御 に 基 づ い て 行 う こ と が
で き る 。 選 択 は 、 マ ー カ ー の 発 現 と 条 件 ま た は 指 標 と の 相 関 の 統 計 的 有 意 性 (す な わ ち 、 p
値 )を 計 算 す る こ と に よ っ て も 行 う こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 両 方 の 選 択 判 定 基 準 を 使
用 す る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 乳 癌 関 連 マ ー カ ー は 、 マ ー カ ー が
標 準 の 2倍 を 超 え る 発 現 変 化 (増 加 ま た は 減 少 )を 示 し 、 か つ 乳 癌 の 存 在 と マ ー カ ー 発 現 変
化 の 相 関 に 対 す る p値 が 0.01以 下 で あ る (す な わ ち 、 統 計 的 に 有 意 で あ る )場 合 に 選 択 さ れ
る 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 次 い で 、 特 定 さ れ た 乳 癌 関 連 マ ー カ ー の 発 現 を 使 用 し て 、 腫 瘍 を 臨 床 タ イ プ に 分 化 さ せ
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る こ と が で き る マ ー カ ー を 特 定 す る 。 い く つ か の 腫 瘍 標 本 を 用 い る 特 定 の 実 施 形 態 に お い
て は 、 臨 床 カ テ ゴ リ ー ま た は 臨 床 パ ラ メ ー タ と 、 個 々 の 遺 伝 子 に 対 す る 全 標 本 に わ た る 発
現 比 の 線 形 変 換 、 対 数 変 換 ま た は 任 意 の 変 換 と の 相 関 係 数 を 計 算 す る こ と に よ っ て マ ー カ
ー を 特 定 す る 。 具 体 的 に は 、 相 関 係 数 を
【 数 １ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ９ 】
と し て 計 算 す る 。 こ こ で 、
【 数 １ ９ 】
　
　
　
【 ０ ３ ０ ０ 】
は 臨 床 パ ラ メ ー タ ま た は 臨 床 カ テ ゴ リ ー で あ り 、
【 数 ２ ０ 】
　
　
　
【 ０ ３ ０ １ 】
は 標 本 と 対 照 の 発 現 比 の 線 形 変 換 、 対 数 変 換 ま た は 任 意 の 変 換 で あ る 。 相 関 係 数 が カ ッ ト
オ フ を 超 え る マ ー カ ー を 、 特 定 の 臨 床 タ イ プ に 特 異 的 な 乳 癌 関 連 マ ー カ ー と み な す 。 そ の
よ う な カ ッ ト オ フ ま た は し き い 値 は 、 モ ン テ ・ カ ル ロ ・ シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に よ っ て 得 ら れ
る 特 徴 的 遺 伝 子 の あ る 種 の 有 意 性 に 対 応 す る 。 し き い 値 は 、 使 用 す る 標 本 数 に よ っ て 決 ま
り 、
【 数 ２ １ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ２ 】
と し て 計 算 す る こ と が で き る 。 こ こ で 、
【 数 ２ ２ 】
　
　
　
【 ０ ３ ０ ３ 】
は 分 布 幅 で あ り 、 nは 標 本 数 で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 マ ー カ ー は 、 相 関 係 数
が 約 0.3を 超 え 、 ま た は 約 -0.3未 満 で あ る 場 合 に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 次 に 、 相 関 の 有 意 性 を 計 算 す る 。 こ の 有 意 性 は 、 こ の よ う な 有 意 性 を 計 算 す る 任 意 の 統
計 手 段 に よ っ て 計 算 す る こ と が で き る 。 具 体 的 な 例 に お い て は 、 1組 の 相 関 デ ー タ を 、 特
定 の マ ー カ ー の 発 現 差 と 臨 床 カ テ ゴ リ ー の 関 連 性 を 無 作 為 化 す る モ ン テ ・ カ ル ロ 法 を 用 い
て 作 成 す る 。 相 関 係 数 を 計 算 し て 判 定 基 準 を 満 た す マ ー カ ー の 頻 度 分 布 を 、 モ ン テ ・ カ ル
ロ 法 に よ っ て 作 成 さ れ る デ ー タ の 判 定 基 準 を 満 た す マ ー カ ー 数 と 比 較 す る 。 モ ン テ ・ カ ル
ロ 法 に お い て 判 定 基 準 を 満 た す マ ー カ ー の 頻 度 分 布 を 使 用 し て 、 臨 床 デ ー タ と の 相 関 に よ
っ て 選 択 さ れ た マ ー カ ー 数 が 有 意 で あ る か ど う か を 判 定 す る 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
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　 マ ー カ ー ・ セ ッ ト を 特 定 し た 後 に 、 マ ー カ ー を 識 別 の 有 意 性 順 に 順 序 付 け す る こ と が で
き る 。 順 序 付 け る 1つ の 手 段 は 、 マ ー カ ー の 遺 伝 子 発 現 変 化 と 、 識 別 さ れ る 特 定 の 病 態 と
の 相 関 の 大 き さ に よ る も の で あ る 。 別 の 好 ま し い 手 段 は 統 計 量 を 使 用 す る 。 特 定 の 実 施 形
態 に お い て は 、 こ の 量 は フ ィ ッ シ ャ ー 様 統 計 デ ー タ 、 す な わ ち
【 数 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ６ 】
で あ る 。 式 中 、
【 数 ２ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ７ 】
は 第 1の 診 断 群 (例 え ば 、 ER(-)内 の 転 写 物 発 現 測 定 値 の 対 数 比 の 誤 差 加 重 平 均 (error-weig
hted average)で あ り 、
【 数 ２ ５ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ８ 】
は 第 2の 関 係 す る 診 断 群 (例 え ば 、 ER(+))内 の 対 数 比 の 誤 差 加 重 平 均 で あ り 、 σ 1 は ER(-)群
内 の 対 数 比 の 分 散 で あ り 、 n 1 は 有 効 な 対 数 比 測 定 値 が 利 用 可 能 な 標 本 数 で あ る 。 σ 2 は 第 2
の 診 断 群 (例 え ば 、 ER(+))内 の 対 数 比 の 分 散 で あ り 、 お よ び n 2 は 有 効 な 対 数 比 測 定 値 が 利
用 可 能 な 標 本 数 で あ る 。 t値 は 、 2つ の 手 段 間 の 分 散 補 正 さ れ た 差 で あ る 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 順 序 付 け ら れ た マ ー カ ー ・ セ ッ ト を 使 用 し て 、 識 別 に 使 用 し た セ ッ ト 中 の マ ー カ ー 数 を
最 適 化 す る こ と が で き る 。 こ れ は 、 一 般 に 以 下 の 「 1個 を 残 す (leave one out)」 方 法 で 実
施 さ れ る 。 第 1の 分 析 に お い て は 、 サ ブ セ ッ ト 、 例 え ば 順 序 付 け ら れ た リ ス ト の 上 位 か ら 5
個 の マ ー カ ー を 使 用 し て 鋳 型 を 作 成 す る 。 こ こ で 、 X個 の 標 本 の う ち X-1個 を 使 用 し て 鋳 型
を 作 成 し 、 残 り の 標 本 の 状 態 を 予 測 す る 。 X標 本 の す べ て が 1回 予 測 さ れ る ま で 全 標 本 に つ
い て こ の プ ロ セ ス を 繰 り 返 す 。 第 2の 分 析 に お い て は 、 追 加 の マ ー カ ー 、 例 え ば 5個 を 追 加
し て 、 鋳 型 を 10個 の マ ー カ ー で 作 成 し 、 残 り の 標 本 の 結 果 を 予 測 す る 。 こ の プ ロ セ ス を 、
全 マ ー カ ー ・ セ ッ ト を 使 用 し て 鋳 型 を 作 成 す る ま で 繰 り 返 す 。 各 分 析 に つ い て 、 1型 誤 り (
偽 陰 性 )お よ び 2型 誤 り (偽 陽 性 )を カ ウ ン ト す る 。 マ ー カ ー の 最 適 数 は 、 1型 誤 り 率 、 ま た
は 2型 誤 り 率 、 ま た は 好 ま し く は 1型 誤 り 率 と 2型 誤 り 率 の 合 計 が 最 低 に な る 数 で あ る 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 予 後 マ ー カ ー の 場 合 に は 、 マ ー カ ー ・ セ ッ ト の 検 証 は 、 追 加 の 統 計 デ ー タ 、 生 存 モ デ ル
に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。 こ の 統 計 デ ー タ は 、 最 初 の 診 断 か ら の 時 間 の 関 数 と し て
腫 瘍 遠 隔 転 移 の 確 率 を 生 成 す る も の で あ る 。 ワ イ ブ ル 、 正 規 、 対 数 正 規 、 対 数 ロ ジ ス テ ィ
ッ ク 、 対 数 指 数 、 ま た は 対 数 レ イ リ ー (12章 「 Life Testing」 、 S-PLUS 2000 GUIDE TO ST
ATISTICS、 2巻 、 368ペ ー ジ 、 2000)を 含 め て 、 い く つ か の モ デ ル を 使 用 す る こ と が で き る
。 「 正 規 」 モ デ ル の 場 合 に は 、 時 間 tに お け る 遠 隔 転 移 確 率 Pは 、
　 　 P = α  ×  exp(-t 2 /τ 2 )
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と し て 計 算 さ れ る 。 こ こ で 、 α は 一 定 で 1に 等 し く 、 τ は 適 合 パ ラ メ ー タ で あ り 「 予 想 寿
命 」 の 尺 度 と な る 。
【 ０ ３ １ １ 】
　 上 記 方 法 、 特 に 上 記 統 計 方 法 は 、 乳 癌 関 連 マ ー カ ー の 特 定 だ け に 限 定 さ れ ず 、 複 合 形 質
を 含 め て 任 意 の 表 現 型 の ク ラ ス 予 測 変 数 (例 え ば 、 1組 の マ ー カ ー 遺 伝 子 )を 特 定 す る の に
も 使 用 で き る こ と は 当 業 者 に は 明 ら か な は ず で あ る 。 表 現 型 は 、 例 え ば 、 癌 な ど の 疾 患 の
有 無 で あ っ て も 、 そ の 癌 に 関 連 す る 特 定 の 臨 床 状 態 の 有 無 で あ っ て も よ い 。 疾 患 に 関 連 し
て は 、 表 現 型 は 、 生 存 時 間 、 疾 患 状 態 の 遠 隔 転 移 確 率 、 治 療 療 法 ま た は 予 防 療 法 に 対 す る
特 定 の 応 答 の 尤 度 な ど の 予 後 と す る こ と が で き る 。 表 現 型 は 癌 ま た は 疾 患 で あ る 必 要 は な
く 、 健 康 な 個 体 に 関 連 す る 公 称 特 性 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 5.17. 特 定 の 遺 伝 子 座 に お け る 遺 伝 的 サ イ ン を 強 化 す る 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン の 使 用
　 複 合 形 質 は 、 多 数 の 遺 伝 子 (す な わ ち 、 多 遺 伝 子 で あ る )お よ び 複 雑 な 環 境 相 互 作 用 を 潜
在 的 に 含 む 。 雑 種 強 勢 の 研 究 に 使 用 さ れ る も の な ど の 実 験 計 画 は 、 植 物 の 2個 の 近 交 系 に
注 意 を 向 け る こ と で 遺 伝 的 異 質 性 の 程 度 を 最 小 限 に 抑 え よ う と す る 。 ま た 、 制 御 さ れ た 類
似 の 条 件 下 で 植 物 を 成 長 さ せ る こ と に よ っ て 、 こ の よ う な 研 究 設 計 に お け る 環 境 変 化 を 抑
え る 。 し か し 、 対 照 実 験 に お い て は 、 あ る 種 の 表 現 型 は 遺 伝 的 異 質 性 の 観 点 か ら 依 然 と し
て 複 雑 で あ る 。 こ れ は フ ィ ー ル ド ・ デ ー タ 形 質 (field data trait)に お い て 証 明 さ れ る だ
け で な く 、 遺 伝 子 発 現 形 質 に お い て も 見 ら れ 、 一 部 の 遺 伝 子 は 複 数 の QTLを 有 し 、 遺 伝 子
発 現 が 2個 以 上 の 遺 伝 子 の 制 御 下 に あ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 多 面 発 現 的 経 路 効 果 を 分 析 す る た め に 、 所 与 の 集 団 を よ り 均 質 な 部 分 群 に 細 分 す る 手 段
と し て の 、 主 要 な 目 的 形 質 (例 え ば 、 雑 種 強 勢 、 コ レ ス テ ロ ー ル ・ レ ベ ル 、 体 重 な ど )に 関
連 す る 細 胞 構 成 成 分 存 在 パ タ ー ン (例 え ば 、 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン )の 使 用 を 、 図 7を 参 照 し
て 説 明 す る 。 図 7は 、 亜 集 団 に つ い て 量 的 遺 伝 解 析 を 実 施 す る た め に 、 遺 伝 学 と 細 胞 構 成
成 分 存 在 デ ー タ を 組 み 合 わ せ て 集 団 を 細 分 す る こ と が で き る 方 法 の 単 な る 一 例 で あ る こ と
を 理 解 さ れ た い 。
【 ０ ３ １ ４ 】
　 例 示 的 プ ロ セ ス は ス テ ッ プ 702か ら 始 ま る 。 こ の ス テ ッ プ で は 、 細 胞 構 成 成 分 測 定 、 プ
ロ テ オ メ ト リ ク ス (proteometrics)、 細 胞 表 現 型 決 定 、 様 々 な 表 現 型 の 分 析 な ど の 技 術 を
用 い て 、 分 離 集 団 S中 の 各 生 物 か ら 細 胞 構 成 成 分 デ ー タ を 収 集 す る 。 例 え ば 、 上 記 セ ク シ
ョ ン 5.11、 5.12お よ び 5.13を 参 照 さ れ た い 。 分 離 集 団 Sは 、 F 2 植 物 ま た は 2個 の 近 交 系 に 由
来 す る マ ウ ス か ら 大 き な ヒ ト 系 統 に ま で 及 ぶ 。 ス テ ッ プ 702に お い て は 、 特 定 の 定 量 可 能
な 表 現 型 (例 え ば 、 複 合 形 質 )に 関 し て 集 団 の 独 立 し た 両 極 端 を 特 定 す る 。 一 実 施 形 態 に お
い て は 、 生 物 は 、 そ の 生 物 が 示 す 特 定 の 表 現 型 の 大 き さ が 、 検 定 集 団 (例 え ば 、 複 数 の 生
物 S)内 の 生 物 の 少 な く と も 70パ ー セ ン ト 、 75パ ー セ ン ト 、 80パ ー セ ン ト 、 85パ ー セ ン ト ま
た は 90パ ー セ ン ト が 示 す 特 定 の 表 現 型 の 大 き さ よ り も 大 き い と き に 、 特 定 の 表 現 型 (例 え
ば 、 複 合 形 質 )に 関 し て 独 立 し た 極 端 な 群 内 に あ る 。 独 立 し た 両 極 端 を 特 定 し た 後 に 、 極
端 な 表 現 型 群 (独 立 し た 両 極 端 )を 妥 当 な 正 確 度 で 識 別 す る こ と が 可 能 な 存 在 量 の 全 細 胞 構
成 成 分 (例 え ば 、 遺 伝 子 転 写 物 )を 特 定 す る (ス テ ッ プ 706)。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 2
個 の 独 立 し た 極 端 な 表 現 型 群 が 存 在 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 2個 を 超 え る 独 立 し
た 極 端 表 現 型 群 が 存 在 す る 。 独 立 し た 極 端 表 現 型 群 を 識 別 す る こ と が で き る 細 胞 構 成 成 分
セ ッ ト を こ の 実 施 形 態 で は 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト Cと 称 す る 。 t検 定 な ど の 多 数 の タ イ プ の 統
計 解 析 を 使 用 し て セ ッ ト G中 の 細 胞 構 成 成 分 を 特 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ ５ 】
　 ス テ ッ プ 708に お い て は 、 主 要 な 目 的 形 質 の QTLを 、 上 記 セ ク シ ョ ン 5.2に 記 載 す る も の
な ど の 標 準 連 鎖 解 析 に よ っ て 特 定 す る 。 す な わ ち 、 集 団 Sの 家 系 デ ー タ 、 目 的 形 質 の 表 現
型 デ ー タ 、 お よ び 検 討 中 の 種 の 遺 伝 マ ー カ ー 地 図 を 使 用 し て 、 検 討 中 の 形 質 と 関 連 す る QT
Lを 特 定 す る 。 家 系 情 報 が 利 用 不 可 能 な 実 施 形 態 に お い て は 、 関 連 解 析 を 使 用 し て 目 的 形
質 と 関 連 す る 遺 伝 子 座 を 特 定 す る こ と が で き る 。 関 連 解 析 を 上 記 セ ク シ ョ ン 5.4に 記 載 す
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る 。 図 7は 、 単 一 の QTL(ま た は 関 連 解 析 の 場 合 は 遺 伝 子 座 )が ス テ ッ プ 708に お い て 特 定 さ
れ る 例 に 単 純 化 さ れ る 。 実 際 に 、 あ ら ゆ る 数 の QTLお よ び /ま た は 遺 伝 子 座 を 処 理 ス テ ッ プ
708で 特 定 す る こ と が で き 、 処 理 ス テ ッ プ 708で 特 定 さ れ た 各 QTLお よ び /ま た は 遺 伝 子 座 、
あ る い は そ の よ う な QTLお よ び /ま た は 遺 伝 子 座 の 群 に 対 し て 、 処 理 ス テ ッ プ 710～ 718を 繰
り 返 す こ と が で き る こ と を 理 解 さ れ た い 。 ま た 、 図 708の 処 理 ス テ ッ プ 710で 特 定 し た 単 一
の QTL(ま た は 遺 伝 子 座 )を 、 後 続 の 処 理 ス テ ッ プ で 特 定 さ れ る 別 の QTL(ま た は 遺 伝 子 座 )す
べ て か ら そ の QTL(ま た は 遺 伝 子 座 )を 区 別 す る た め に 「 所 定 の QTL」 と 呼 ぶ 。
【 ０ ３ １ ６ 】
　 ス テ ッ プ 710に お い て は 、 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト C中 の 各 細 胞 構 成 成 分 を 用 い て 量 的 遺 伝 解
析 を 実 施 す る 。 各 解 析 で は 、 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト Cの 中 か ら 選 択 さ れ た 細 胞 構 成 成 分 の 発
現 レ ベ ル は 表 現 型 形 質 と し て 役 立 つ 。 各 解 析 を 、 上 記 セ ク シ ョ ン 5.3に 記 載 す る 量 的 遺 伝
解 析 に 従 っ て 実 施 す る 。 集 団 S中 の 所 与 の 細 胞 構 成 成 分 Cの 存 在 デ ー タ (例 え ば 、 発 現 デ ー
タ )を 使 用 す る 各 量 的 遺 伝 解 析 に よ っ て 、 そ の 細 胞 構 成 成 分 に 関 連 す る QTL(遺 伝 子 座 )を 特
定 す る 。 ス テ ッ プ 712に お い て は 、 こ の デ ー タ を 使 用 し て 特 徴 的 セ ッ ト G中 に 残 る 細 胞 構 成
成 分 を 選 択 す る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 所 定 の QTLと 連 鎖 し て い る QTL(遺 伝 子 座 )、 ま た
は 所 定 の QTLと 実 際 に 重 複 し て い る QTL(遺 伝 子 座 )を 有 す る 細 胞 構 成 成 分 Cの み が セ ッ ト G中
に 残 留 す る こ と が で き る 。 所 定 の QTLと 連 鎖 し て い る QTLを 持 た ず 、 所 定 の QTLと 重 複 し て
い る QTLを 持 た な い 細 胞 構 成 成 分 は 棄 却 さ れ る 。 理 解 し や す い よ う に 、 ス テ ッ プ 712で 精 緻
化 さ れ た 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト を 「 DG」 と 称 す る 。
【 ０ ３ １ ７ 】
　 ス テ ッ プ 714は 、 セ ッ ト DG中 の 細 胞 構 成 成 分 数 を 増 加 さ せ る の に 使 用 す る こ と が で き る
任 意 選 択 の ス テ ッ プ で あ る 。 こ の 任 意 選 択 ス テ ッ プ で は 、 検 定 集 団 全 体 に わ た っ て 、 調 べ
る 生 物 中 の い く つ か の 細 胞 構 成 成 分 の 存 在 パ タ ー ン を 、 セ ッ ト DG中 の 任 意 の 細 胞 構 成 成 分
の 存 在 パ タ ー ン と 比 較 す る 。 集 団 S全 体 に わ た っ て セ ッ ト DG中 の 細 胞 構 成 成 分 の 存 在 パ タ
ー ン と 高 い 相 関 が あ る 存 在 パ タ ー ン を 有 す る 細 胞 構 成 成 分 を セ ッ ト DGに 加 え る 。 こ の タ イ
プ の 相 関 を 計 算 す る こ と が で き る 方 法 に つ い て の さ ら に 詳 細 な 情 報 は 、 2000年 7月 6日 付 け
国 際 公 開 第 00/39338号 に あ る 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 ス テ ッ プ 716に お い て は 、 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト Cの 存 在 パ タ ー ン に 基 づ い て 集 団 Sを ク ラ
ス タ ー 化 す る 。 し た が っ て 、 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト C全 体 に わ た っ て 類 似 の 存 在 パ タ ー ン を
有 す る 集 団 S中 の 生 物 は ク ラ ス タ ー を 形 成 す る 。 使 用 さ れ る ク ラ ス タ リ ン グ ・ タ イ プ は 、
上 記 セ ク シ ョ ン 5.1お よ び /ま た は 5.8に 記 載 す る 様 々 な ク ラ ス タ リ ン グ 方 法 の い ず れ で も
よ い 。 ク ラ ス タ リ ン グ に よ っ て 、 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト C全 体 に わ た っ て 類 似 の 存 在 パ タ ー
ン を 有 す る 集 団 Sの 1組 の ク ラ ス タ ー (例 え ば 、 部 分 群 )が 得 ら れ る 。
【 ０ ３ １ ９ 】
　 ス テ ッ プ 718に お い て は 、 目 的 形 質 の 連 鎖 解 析 (セ ク シ ョ ン 5.2)ま た は 関 連 解 析 (セ ク シ
ョ ン 5.4)を 、 ス テ ッ プ 716で 特 定 さ れ た 異 な る 部 分 群 を 用 い て 実 施 す る 。 目 的 QTLに お け る
目 的 形 質 に 対 す る ロ ッ ド ・ ス コ ア 、 ま た は 連 鎖 を 定 量 化 す る の に 使 用 さ れ る 別 の 計 量 形 式
を か な り 増 加 さ せ る 部 分 群 を さ ら に 解 析 す る 。 特 に 、 そ の よ う な 部 分 群 を 一 連 の 量 的 遺 伝
解 析 に か け る 。 一 連 の 各 量 的 遺 伝 解 析 に お い て は 、 セ ッ ト DG中 の 細 胞 構 成 成 分 の 中 か ら 選
択 さ れ る 細 胞 構 成 成 分 の 発 現 レ ベ ル を 量 的 形 質 と し て 使 用 す る 。 こ の よ う な 各 量 的 遺 伝 解
析 を 上 記 セ ク シ ョ ン 5.3に 従 っ て 実 施 す る 。 こ の 解 析 の 最 終 結 果 は 、 セ ッ ト DG中 の 細 胞 構
成 成 分 と 関 連 す る QTLを 特 定 す る こ と で あ る 。 例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン 5.9に 記 載 す る も の
な ど の 多 変 量 技 術 を 用 い た こ れ ら の 遺 伝 子 の 解 析 に よ っ て 、 検 討 中 の 複 合 形 質 に 影 響 を 及
ぼ す 遺 伝 子 を 特 定 す る 。 セ ッ ト DG中 の 細 胞 構 成 成 分 の 解 析 は 、 こ れ ら の 細 胞 構 成 成 分 が 、
検 討 中 の 複 合 形 質 の 両 極 端 の 表 現 型 を 識 別 す る こ と が で き た の で 特 に 興 味 深 い 。 し た が っ
て 、 こ の よ う な 細 胞 構 成 成 分 と 関 連 す る QTLに よ っ て 、 複 合 形 質 に 影 響 を 及 ぼ す 遺 伝 子 が
も た ら さ れ る 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 5.18. 一 般 的 手 法
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　 こ の セ ク シ ョ ン で は 、 複 雑 性 疾 患 を 示 す 集 団 を 亜 集 団 に 細 分 す る 別 の 方 法 を 説 明 す る 。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 ス テ ッ プ 1202。 ス テ ッ プ 1202(図 12A)で は 、 形 質 を 選 択 し て 種 を 検 定 す る 。 一 部 の 実 施
形 態 に お い て は 、 形 質 は 複 合 形 質 で あ る 。 種 は 、 植 物 、 動 物 、 ヒ ト ま た は 細 菌 と す る こ と
が で き る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 種 は 、 ヒ ト 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 サ ル
、 ブ タ 、 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ ま た は ト ウ モ ロ コ シ で あ る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 種 を
代 表 す る 複 数 の 生 物 を 検 定 す る 。 種 の 生 物 数 は 任 意 の 数 値 と す る こ と が で き る 。 一 部 の 実
施 形 態 に お い て は 、 検 定 さ れ る 複 数 の 生 物 は 、 5～ 100、 50～ 200、 100～ 500ま た は 500個 を
超 え る 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 調 べ る 生 物 の 一 部 を 、 形 質 に 影 響 を 及 ぼ す 撹 乱 に か け る 。
撹 乱 は 、 環 境 的 な も の で も 遺 伝 的 な も の で も よ い 。 環 境 撹 乱 の 例 と し て は 、 検 定 化 合 物 、
ア レ ル ゲ ン 、 と う 痛 、 お よ び 高 温 ま た は 低 温 へ の 生 物 の 暴 露 が あ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定
さ れ な い 。 環 境 撹 乱 の 別 の 例 は 、 食 餌 (例 え ば 、 高 脂 肪 食 ま た は 低 脂 肪 食 )、 睡 眠 遮 断 、 隔
離 、 お よ び 自 然 環 境 影 響 (例 え ば 、 喫 煙 、 食 餌 、 運 動 )の 定 量 で あ る 。 遺 伝 的 撹 乱 の 例 と し
て は 、 遺 伝 子 ノ ッ ク ア ウ ト の 使 用 、 所 定 の 遺 伝 子 ま た は 遺 伝 子 産 物 の 阻 害 剤 の 導 入 、 N-エ
チ ル -N-ニ ト ロ ソ 尿 素 (ENU)突 然 変 異 誘 発 、 遺 伝 子 の siRNAノ ッ ク ダ ウ ン 、 ま た は あ る 種 の
複 数 の 生 物 が 示 す 形 質 の 定 量 化 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 ス テ ッ プ 1202に 使 用 し て も よ い 撹 乱 は 、 撹 乱 と 形 質 の 間 に 何 ら か の 関 係 が あ る た め に 選
択 さ れ る 。 例 え ば 、 撹 乱 は 、 検 討 中 の 形 質 に 影 響 を 及 ぼ す と 考 え ら れ る 遺 伝 子 の siRNAノ
ッ ク ダ ウ ン と す る こ と が で き る 。 本 発 明 の シ ス テ ム お よ び 方 法 に お い て 検 定 す る こ と が で
き る 形 質 の 例 を 上 記 セ ク シ ョ ン 5.14に 記 載 す る 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 ス テ ッ プ 1204。 ス テ ッ プ 1204(図 12A)に お い て は 、 遺 伝 子 発 現 /細 胞 構 成 成 分 デ ー タ 244
を 導 出 す る た め に 、 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル を 複 数 の 生 物 246か ら 測 定 す る 。 こ の よ う な 測 定
値 を 構 成 す る 組 織 の 本 性 は 、 検 討 中 の 形 質 に つ い て 何 が 知 ら れ て い る か に よ っ て 決 ま る 。
一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 は い く つ か の 異 な る 組 織 で 構 成 さ れ る 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 一 般 に 、 複 数 の 生 物 246は 、 形 質 に 関 し て 遺 伝 分 散 を 示 す 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は
、 形 質 は 数 量 化 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 形 質 が 疾 患 で あ る 場 合 に は 、 形 質 を バ イ ナ リ 形 式 で
数 量 化 可 能 で あ る (例 え ば 、 生 物 が 発 症 し た 場 合 を 「 1」 、 生 物 が 発 症 し な か っ た 場 合 を 「
0」 と す る )。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 形 質 を 様 々 な 数 値 と し て 定 量 す る こ と が で き 、
複 数 の 生 物 246は 、 そ の よ う な 様 々 な い く つ か の 異 な る 値 を と る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い
て は 、 複 数 の 生 物 246は 、 未 処 置 集 団 (例 え ば 、 未 暴 露 集 団 、 野 生 型 集 団 な ど )お よ び 処 置
済 み 集 団 (例 え ば 、 暴 露 集 団 、 遺 伝 的 改 変 集 団 な ど )を 含 む 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、
例 え ば 、 未 処 置 集 団 を 撹 乱 に か け な い が 、 処 置 済 み 集 団 を 撹 乱 に か け る 。 一 部 の 実 施 形 態
に お い て は 、 ス テ ッ プ 1204で 測 定 す る 組 織 は 、 血 液 、 白 色 脂 肪 組 織 、 ま た は 生 物 246か ら
容 易 に 得 ら れ る あ る 別 の 組 織 で あ る 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 多 様 な 実 施 形 態 に お い て は 、 5個 の 細 胞 構 成 成 分 ～ 100個 の 細 胞 構 成 成 分 、 50個 の 細 胞 構
成 成 分 ～ 100個 の 細 胞 構 成 成 分 、 300個 ～ 1000個 の 細 胞 構 成 成 分 、 800個 ～ 5000個 の 細 胞 構
成 成 分 、 4000個 ～ 15,000個 の 細 胞 構 成 成 分 、 10,000個 ～ 40,000個 の 細 胞 構 成 成 分 、 ま た は
40,000個 を 超 え る 細 胞 構 成 成 分 の レ ベ ル を 測 定 す る 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 遺 伝 子 発 現 /細 胞 構 成 成 分 デ ー タ 244は 、 検 討 集 団 内 の 各 個 体 (
生 物 )246の マ イ ク ロ ア レ イ 処 理 像 を 含 む 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 こ の よ う な デ ー タ
は 、 各 個 体 246に 対 す る 、 マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 各 遺 伝 子 /細 胞 構 成 成 分 248の 強 度 情 報 250を
含 む 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 細 胞 構 成 成 分 デ ー タ 244は 、 実 際 に 、 調 べ る 生 物 246に
お け る 特 定 の 組 織 中 の 様 々 な タ ン パ ク 質 発 現 レ ベ ル で あ る 。
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【 ０ ３ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 一 態 様 に お い て は 、 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル は 、 ス テ ッ プ 1204に お い て 生 物 の 所 定
の 組 織 中 の 細 胞 構 成 成 分 量 を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 細
胞 構 成 成 分 」 と い う 用 語 は 、 検 討 中 の 形 質 に 影 響 を 及 ぼ し 得 る 個 々 の 遺 伝 子 、 タ ン パ ク 質
、 mRNA、 代 謝 産 物 、 お よ び /ま た は 任 意 の 別 の 細 胞 構 成 成 分 を 含 む 。 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル
は 、 多 種 多 様 な 方 法 に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル を 、 検
討 中 の 形 質 に 関 連 す る 生 物 組 織 中 の 量 ま た は 濃 度 、 そ れ ら の 活 性 度 、 そ れ ら の 修 飾 状 態 (
例 え ば 、 リ ン 酸 化 )、 ま た は 別 の 測 定 値 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 ス テ ッ プ 1204は 、 生 物 246の 組 織 中 の 細 胞 構 成 成 分 248の 転 写 状
態 を 測 定 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 転 写 状 態 と し て は 、 組 織 内 の 構 成 成 分 RNA種 、 特 に mRNAの
本 性 お よ び 存 在 量 な ど が あ る 。 こ の 場 合 、 細 胞 構 成 成 分 は 、 RNA、 cRNA、 cDNAな ど で あ る
。 細 胞 構 成 成 分 の 転 写 状 態 は 、 核 酸 の ア レ イ も し く は 核 酸 模 倣 プ ロ ー ブ と の ハ イ ブ リ ッ ド
形 成 技 術 、 ま た は 別 の 遺 伝 子 発 現 技 術 に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。 転 写 物 ア レ イ は 上
記 セ ク シ ョ ン 5.11で 考 察 し た 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ス テ ッ プ 1204は 、 細 胞 構 成 成 分 248の 翻 訳 状 態 を 測 定 す る ス
テ ッ プ を 含 む 。 こ の 場 合 、 細 胞 構 成 成 分 は タ ン パ ク 質 で あ る 。 翻 訳 状 態 と し て は 、 生 物 24
6中 の タ ン パ ク 質 の 本 性 お よ び 存 在 量 な ど が あ る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 タ ン パ ク 質 の
ゲ ノ ム 全 体 の モ ニ タ リ ン グ (す な わ ち 、 「 プ ロ テ オ ー ム 」 、 Goffeau等 、 1996、 Science 27
4、 546ペ ー ジ )を 、 調 べ る 生 物 の 1個 ま た は 複 数 の 組 織 中 に 存 在 す る 複 数 の タ ン パ ク 質 種 に
特 異 的 な 固 定 化 抗 体 、 好 ま し く は 固 定 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 結 合 部 位 が 含 む マ イ ク ロ ア
レ イ を 構 築 す る こ と に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。 抗 体 は 、 コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 の
か な り の 部 分 に 対 し て 提 示 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 作 製 す る 方 法 は
周 知 で あ る 。 例 え ば 、 Harlowお よ び Lane、 1998、 Antibodies:A Laboratory Manual、 Cold
 Spring Harbor、 N.Y.を 参 照 さ れ た い 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、
ゲ ノ ム 配 列 に 基 づ い て 設 計 さ れ た 合 成 ペ プ チ ド 断 片 に 対 し て 産 生 さ れ る 。 こ の よ う な 抗 体
ア レ イ を 用 い て 、 生 物 か ら 得 ら れ る タ ン パ ク 質 を ア レ イ と 接 触 さ せ 、 そ れ ら の 結 合 を 当 分
野 で 既 知 の ア ッ セ イ に よ っ て 分 析 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 体 -抗 原 相 互 作 用
の ハ イ ス ル ー プ ッ ト ・ ス ク リ ー ニ ン グ 用 抗 体 ア レ イ を 使 用 す る 。 例 え ば 、 Wildt等 、 Natur
e Biotechnology 18、 989ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ３ ３ １ 】
　 あ る い は 、 大 規 模 な タ ン パ ク 質 発 現 定 量 分 析 を 、 放 射 性 (例 え ば 、 Gygi等 、 1999、 Mol. 
Cell. Biol 19、 1720ペ ー ジ )お よ び /ま た は 安 定 な ア イ ソ ト ー プ ( 1 5 N)代 謝 標 識 (例 え ば 、 O
da等  Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96、 6591ペ ー ジ )と 、 そ れ に 続 く 二 次 元 (2D)ゲ ル 分 離
、 な ら び に 分 離 タ ン パ ク 質 の シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 数 ま た は 質 量 分 析 法 に よ る 定 量 分 析 に よ
っ て 実 施 す る こ と が で き る 。 二 次 元 ゲ ル 電 気 泳 動 は 、 当 分 野 で 周 知 で あ り 、 一 般 に 、 一 次
元 で の 集 束 後 に 、 二 次 元 で の SDS-PAGE電 気 泳 動 を 行 う も の で あ る 。 例 え ば 、 Hames等 、 199
0、 Gel Electrophoresis of Proteins:A Practical Approach、 IRL Press、 New York;She
vchenko等 、 1996、 Proc Nat'l Acad. Sci. USA 93、 1440ペ ー ジ ;Sagliocco等 、 1996、 Yea
st 12、 1519ペ ー ジ ;Lander 1996、 Science 274、 536ペ ー ジ ;お よ び Naaby-Haansen等 、 200
1、 TRENDS in Pharmacological Science 22、 376ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。 電 気 泳 動 図 は 、
質 量 分 析 法 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た ウ エ ス タ ン ・ ブ ロ ッ
ト 法 お よ び 免 疫 ブ ロ ッ ト 分 析 、 内 部 お よ び N末 端 の 微 量 配 列 分 析 を 含 め て 、 多 数 の 技 術 に
よ っ て 分 析 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Gygi等 、 1999、 Nature Biotechnology 17、 994ペ
ー ジ を 参 照 さ れ た い 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 蛍 光 二 次 元 デ ィ フ ァ レ ン ス ・ ゲ ル 電 気
泳 動 (DIGE)を 使 用 す る 。 例 え ば 、 Beaumont等 、 Life Science News 7、 2001を 参 照 さ れ た
い 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 生 物 246中 の タ ン パ ク 質 量 を 、 同 位 体 に よ っ て コ ー ド さ
れ た 親 和 性 タ グ (ICAT)と 、 そ れ に 続 く タ ン デ ム 型 質 量 分 析 に よ っ て 求 め る 。 例 え ば 、 Gygi
等 、 1999、 Nature Biotech 17、 994ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。 こ の よ う な 技 術 を 用 い て 、 生
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物 246の 1個 ま た は 複 数 の 所 定 の 組 織 内 で 発 現 さ れ る タ ン パ ク 質 の か な り の 部 分 を 同 定 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ス テ ッ プ 1204は 、 複 数 の 生 物 246中 の 細 胞 構 成 成 分 の 活 性 ま
た は 翻 訳 後 修 飾 を 測 定 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 例 え ば 、 Zhuお よ び Snyder、 Curr. Opin. Che
m. Biol 5、 40ペ ー ジ ;Martzen等 、 1999、 Science 286、 1153ペ ー ジ ;Zhu等 、 2000、 Nature
 Genet. 26、 283ペ ー ジ ;お よ び Caveman、 2000、 J. Cell. Sci. 113、 3543ペ ー ジ を 参 照 さ
れ た い 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 細 胞 構 成 成 分 活 性 の 測 定 は 、 タ ン パ ク 質 マ イ ク ロ ア
レ イ な ど の 技 術 を 用 い て 容 易 に な さ れ る 。 例 え ば 、 MacBeathお よ び Schreiber、 2000、 Sci
ence 289、 1760ペ ー ジ ;お よ び Zhu等 、 2001、 Science 293、 2101ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。
一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 翻 訳 後 修 飾 ま た は 細 胞 構 成 成 分 状 態 の 別 の 態 様 を 質 量 分 析 法
に よ っ て 分 析 す る 。 例 え ば 、 Aebersoldお よ び Goodlett、 2001、 Chem Rev 101、 269ペ ー ジ
;Petricoin III、 2002、 The Lancet 359、 572ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 調 べ る 生 物 246の プ ロ テ オ ー ム を ス テ ッ プ 1204に お い て 解
析 す る 。 プ ロ テ オ ー ム 分 析 (例 え ば 、 す べ て の タ ン パ ク 質 の 定 量 化 、 お よ び そ れ ら の 翻 訳
後 修 飾 の 測 定 )は 、 一 般 に 、 マ イ ク ロ ア レ イ 技 術 な ど の ハ イ ス ル ー プ ッ ト ・ タ ン パ ク 質 分
析 方 法 を 使 用 す る も の で あ る 。 例 え ば 、 Templin等 、 2002、 TRENDS in Biotechnology 20
、 160ペ ー ジ ;Albalaお よ び Humphrey-Smith、 1999、 Curr. Opin. Mol. Ther. 1、 680ペ ー
ジ ;Cahill、 2000、 Proteomics:A Trends Guide、 47～ 51ペ ー ジ ;Emiliお よ び Cagney、 2000
、 Nat. Biotechnol.、 18、 393ペ ー ジ ;お よ び Mitchell、 Nature Biotechnology 20、 225ペ
ー ジ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 細 胞 構 成 成 分 量 の 「 混 合 」 態 様 を ス テ ッ プ 1204で 測 定
す る 。 一 例 に お い て は 、 調 べ る 生 物 246中 の 1組 の 細 胞 構 成 成 分 の 量 ま た は 濃 度 を 、 そ の よ
う な 生 物 中 の あ る 別 の 細 胞 構 成 成 分 の 活 性 測 定 値 と 組 み 合 わ せ る 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ス テ ッ プ 1204に お い て 、 所 与 の 生 物 中 の 細 胞 構 成 成 分 の 異
な る 対 立 形 質 を 検 出 し 測 定 す る 。 例 え ば 、 二 倍 体 生 物 に お い て は 、 任 意 の 所 与 の 遺 伝 子 の
2個 の コ ピ ー が あ り 、 一 方 が 「 父 」 に 由 来 し 、 も う 一 方 は 「 母 」 に 由 来 す る 。 所 与 の 遺 伝
子 の 各 コ ピ ー を 異 な る レ ベ ル で 発 現 す る こ と が で き る 場 合 も あ る 。 こ れ は 、 こ の タ イ プ の
対 立 遺 伝 子 の 示 差 的 発 現 が 検 討 中 の 形 質 に 関 連 し 、 特 に 検 討 中 の 形 質 が 複 雑 で あ る 場 合 に
関 連 し 得 る の で 極 め て 興 味 深 い 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 ス テ ッ プ 1206。 遺 伝 子 発 現 /細 胞 構 成 成 分 デ ー タ 244が 得 ら れ た 後 に 、 こ の デ ー タ を 発 現
統 計 デ ー タ に 変 換 す る (図 12A、 ス テ ッ プ 1206)。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 細 胞 構 成 成
分 デ ー タ 244(図 2)は 、 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 の 転 写 デ ー タ 、 翻 訳 デ ー タ 、 活 性 デ ー タ お よ び
/ま た は 代 謝 産 物 量 を 含 む 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 は 、 少 な く と も 5
個 の 細 胞 構 成 成 分 を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 は 、 少 な く と も
100個 の 細 胞 構 成 成 分 、 少 な く と も 1000個 の 細 胞 構 成 成 分 、 少 な く と も 20,000個 の 細 胞 構
成 成 分 、 ま た は 30,000個 を 超 え る 細 胞 構 成 成 分 を 含 む 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 の 分 析 に お い て 量 的 形 質 と し て 一 般 に 使 用 さ れ る 発 現 統 計 デ ー タ と
し て は 、 転 写 デ ー タ か ら 導 出 さ れ る 平 均 対 数 比 、 対 数 強 度 お よ び バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 補 正 強
度 が あ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 別 の タ イ プ の 発 現 統
計 デ ー タ を 量 的 形 質 と し て 使 用 す る 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 こ の 変 換 (図 12A、 ス テ ッ プ 1206)を 正 規 化 モ ジ ュ ー ル (図 示 せ ず
)を 用 い て 実 施 す る 。 こ の よ う な 実 施 形 態 に お い て は 、 各 調 べ る 生 物 に お け る 複 数 の 遺 伝
子 の 各 々 の 発 現 レ ベ ル を 正 規 化 す る 。 任 意 の 正 規 化 ル ー チ ン を 正 規 化 モ ジ ュ ー ル で 使 用 す
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る こ と が で き る 。 代 表 的 な 正 規 化 ル ー チ ン と し て は 、 強 度 の Z-ス コ ア 、 強 度 中 央 値 、 強 度
中 央 値 の 対 数 、 強 度 の Z-ス コ ア 標 準 偏 差 対 数 、 対 数 強 度 較 正 DNA遺 伝 子 セ ッ ト の Z-ス コ ア
平 均 絶 対 偏 差 、 ユ ー ザ ー 正 規 化 遺 伝 子 セ ッ ト 、 強 度 中 央 値 の 比 率 補 正 お よ び 強 度 バ ッ ク グ
ラ ウ ン ド 補 正 が あ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。 ま た 、 正 規 化 ル ー チ ン の 組 み 合 わ せ
を 実 行 す る こ と も で き る 。 本 発 明 に よ る 例 示 的 な 正 規 化 ル ー チ ン を 上 記 セ ク シ ョ ン 5.6に
詳 細 に 開 示 す る 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
　 ス テ ッ プ 1250。 先 行 ス テ ッ プ に お い て は 、 形 質 を 特 定 し 、 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル ・ デ ー タ
を 測 定 し 、 細 胞 構 成 成 分 デ ー タ を 発 現 統 計 デ ー タ に 変 換 す る 。 ス テ ッ プ 1250(図 12A)に お
い て は 、 1個 ま た は 複 数 の 表 現 型 を 、 検 定 集 団 内 の 生 物 246の す べ て ま た は 一 部 に つ い て 測
定 す る 。 図 13に 、 ス テ ッ プ 1202～ 1206お よ び 1250の 結 果 測 定 さ れ た デ ー タ を ま と め る 。 検
定 集 団 内 の 各 生 物 246で は 、 少 な く と も 2ク ラ ス の 収 集 デ ー タ が あ る 。 第 1の ク ラ ス の 収 集
デ ー タ は 表 現 型 情 報 1301で あ る 。 表 現 型 情 報 1301は 、 検 討 中 の 形 質 に 関 係 す る あ ら ゆ る も
の と す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 表 現 型 情 報 1301を 、 特 定 の 生 物 が 表 現 型 を 示 す か ど う か
(+/-)な ど の バ イ ナ リ ・ イ ベ ン ト と す る こ と が で き る 。 表 現 型 情 報 を 、 各 生 物 246の 肥 満 測
定 結 果 な ど の あ る 量 と す る こ と が で き る 。 図 13に 示 す よ う に 、 1つ の 生 物 246に つ き 2回 以
上 の 表 現 型 測 定 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
　 検 定 集 団 内 の 各 生 物 246の 第 2の ク ラ ス の 収 集 デ ー タ は 、 複 数 の 細 胞 構 成 成 分 の 細 胞 構 成
成 分 レ ベ ル 250(例 え ば 、 量 、 存 在 量 )で あ る (ス テ ッ プ 1204～ 1206、 図 12A)。 図 13に は 示 し
て い な い が 、 各 生 物 に 対 し て い く つ か の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 が 存 在 し 得 る 。 こ れ ら の セ ッ
ト の 各 々 を 、 検 討 中 の 形 質 に 影 響 を 及 ぼ す 撹 乱 に 生 物 246を か け た 後 に 、 そ れ ぞ れ の 生 物 2
46に お い て 測 定 さ れ る 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 と す る こ と が で き る 。 代 表 的 な 撹 乱 と し て は 、
生 物 246を あ る 量 の 化 合 物 に 曝 す こ と が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ だ け に 限 定 さ れ な い 。 ま た 、
各 生 物 246の 各 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト を 、 生 物 の 異 な る 組 織 か ら 得 ら れ た 測 定 値 と す る こ と
が で き る 。 例 え ば 、 1組 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 を 、 各 生 物 か ら 採 取 し た 血 液 標 本 か ら 得 る
こ と が で き 、 別 の 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 セ ッ ト を 各 生 物 の 脂 肪 組 織 か ら 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ １ 】
　 ス テ ッ プ 1252。 ス テ ッ プ 1252(図 12A)に お い て は 、 ス テ ッ プ 1250で 収 集 し た 表 現 型 デ ー
タ 1301(図 13)を 使 用 し て 集 団 を 表 現 型 群 1410に 分 け る (図 14)。 ス テ ッ プ 1252を 実 施 す る 方
法 は 、 ス テ ッ プ 1250で 測 定 さ れ る 表 現 型 デ ー タ の タ イ プ に よ っ て 決 ま る 。 例 え ば 、 唯 一 の
表 現 型 デ ー タ が 、 生 物 246が 特 定 の 形 質 を 示 す か ど う か で あ る 場 合 に は 、 ス テ ッ プ 1252は
単 純 明 快 で あ る 。 形 質 を 示 す 生 物 246を 第 1の 群 と し 、 形 質 を 示 さ な い 生 物 246を 第 2の 群 と
す る 。 こ れ よ り も や や 複 雑 な 例 は 、 量 1301が 、 各 生 物 246が 示 す 量 的 形 質 の 段 階 的 変 化 で
あ る 場 合 で あ る 。 例 え ば 、 形 質 が 肥 満 で あ る 場 合 に は 、 各 量 1301は 、 各 生 物 246の 肥 満 度 (
例 え ば 、 肥 満 度 指 数 な ど )に 対 応 し 得 る 。 こ の 第 2の 例 で は 、 生 物 246を 、 肥 満 度 の 関 数 と
し て 表 現 型 群 1410に 分 類 す る (bin)こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 本 発 明 に よ る さ ら に 別 の 例 に お い て は 、 複 数 の 表 現 型 測 定 値 (例 え ば 、 2、 3、 4、 5、 8、
10、 20以 上 、 10～ 20、 20以 上 な ど )を 所 与 の 生 物 246か ら 得 る こ と が で き る 。 そ の よ う な 実
施 形 態 に お い て は 、 各 生 物 246の 各 表 現 型 測 定 値 1301を 、 各 生 物 246に 対 応 す る 表 現 型 ベ ク
ト ル の 成 分 と し て 扱 う こ と が で き る 。 次 い で 、 表 現 型 群 1410を 導 出 す る た め に 、 こ れ ら の
表 現 型 ベ ク ト ル を 、 例 え ば 、 セ ク シ ョ ン 5.8に 開 示 す る ク ラ ス タ リ ン グ 法 の い ず れ か を 用
い て ク ラ ス タ ー 化 す る こ と が で き る 。 説 明 上 、 一 例 に お い て は 、 生 物 246は ヒ ト で あ り 、
測 定 値 1301は 標 準 12リ ー ド 心 電 図 グ ラ フ (ECG)か ら 得 ら れ る 。 標 準 12リ ー ド ECGは 、 体 表 の
電 極 か ら 記 録 さ れ る 心 臓 の 電 気 活 動 を 表 示 す る も の で あ る 。 ECGは 、 心 拍 数 、 心 臓 の 鼓 動
、 伝 導 、 波 形 図 、 お よ び ECG解 釈 (一 般 に 、 バ イ ナ リ ・ イ ベ ン ト 、 例 え ば 、 正 常 、 異 常 )を
含 め て 、 た だ し こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 表 現 型 デ ー タ の 宝 庫 で あ る 。 こ れ ら の 異 な る 表
現 型 (心 拍 数 、 心 臓 の 鼓 動 )の 各 々 を 、 表 現 型 ベ ク ト ル の 成 分 と し て 定 量 す る こ と が で き る
。 ま た 、 ク ラ ス タ リ ン グ 中 に 表 現 型 ベ ク ト ル の 一 部 の 成 分 (例 え ば 、 ECG解 釈 )に さ ら に 重
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み を 付 け る こ と が で き る 。 例 え ば 、 各 生 物 246の 表 現 型 ベ ク ト ル を 導 出 す る た め に 、 血 中
コ レ ス テ ロ ー ル ・ レ ベ ル 、 血 中 ト リ グ リ セ リ ド ・ レ ベ ル 、 性 別 、 年 齢 な ど の 追 加 の 表 現 型
に よ っ て ECG測 定 値 を 増 強 す る こ と が で き る 。 適 切 な 表 現 型 ベ ク ト ル が 構 築 さ れ た 後 に 、
表 現 型 群 1410を 特 定 す る た め に 、 セ ク シ ョ ン 5.8の 任 意 の ク ラ ス タ リ ン グ ・ ア ル ゴ リ ズ ム
を 用 い て そ れ ら を ク ラ ス タ ー 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ス テ ッ プ 1252は 、 明 確 で 特 徴 的 な 群 を 生 成 す る 表 現 型 ベ ク
ト ル 形 式 が 特 定 さ れ る ま で 、 様 々 な 表 現 型 ベ ク ト ル を 構 築 し ク ラ ス タ ー 化 す る 反 復 プ ロ セ
ス で あ る 。 あ る 種 の 表 現 型 (例 え ば 、 異 常 な ECG/高 コ レ ス テ ロ ー ル ・ 部 分 群 、 正 常 ECG/低
コ レ ス テ ロ ー ル ・ 部 分 群 )に よ っ て 一 義 的 に 特 徴 付 け ら れ る 表 現 型 群 1410を 生 成 す る こ と
が で き る 表 現 型 ベ ク ト ル は 特 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ３ ４ ４ 】
　 上 記 例 を 使 用 し て 、 反 復 し て 検 定 す る こ と が で き る 表 現 型 ベ ク ト ル と し て は 、 ECGデ ー
タ の み を 含 む ベ ク ト ル 、 血 液 測 定 値 の み を 含 む ベ ク ト ル 、 ECGデ ー タ と 血 液 測 定 値 を 組 み
合 わ せ た ベ ク ト ル 、 選 択 ECGデ ー タ の み を 含 む ベ ク ト ル 、 重 み 付 け さ れ た ECGデ ー タ を 含 む
ベ ク ト ル な ど が あ る 。 ま た 、 最 適 な 表 現 型 ベ ク ト ル を 、 確 率 論 的 検 索 技 術 (例 え ば 、 シ ミ
ュ レ ー テ ッ ド ・ ア ニ ー リ ン グ 法 、 遺 伝 ア ル ゴ リ ズ ム )な ど の 検 索 技 術 を 用 い て 特 定 す る こ
と が で き る 。 例 え ば 、 Duda等 .、 2001、 Pattern Recognition、 第 2版 、 John Wiley & Sons
、 New Yorkを 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
　 ス テ ッ プ 1254。 ス テ ッ プ 1254に お い て は 、 集 団 内 の 両 極 端 の 表 現 型 が 特 定 さ れ る 。 こ の
よ う な 両 極 端 の 表 現 型 を 1組 の 極 端 生 物 (extreme organism)と 称 す る こ と が で き る 。 例 え
ば 、 あ る 場 合 に は 、 目 的 形 質 は 肥 満 で あ る 。 ス テ ッ プ 1254に お い て は 、 極 度 に 肥 満 し た 生
物 246と 極 度 に や せ た 生 物 246を 両 極 端 の 表 現 型 と し て こ の ス テ ッ プ で 選 択 す る こ と が で き
る 。 本 発 明 の 様 々 な 実 施 形 態 に お い て は 、 極 端 な 表 現 型 は 、 集 団 に よ っ て 示 さ れ る 所 与 の
表 現 型 に 関 し て 集 団 の 上 位 ま た は 下 位 40、 30、 20ま た は 10パ ー セ ン タ イ ル と し て 定 義 さ れ
る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 両 極 端 の 表 現 型 と 称 さ れ る 極 端 生 物 セ ッ ト 中 の 5個 を 超
え る 、 10個 を 超 え る 、 20個 を 超 え る 、 100個 を 超 え る 、 1000個 を 超 え る 、 2～ 100、 25～ 500
、 100個 未 満 ま た は 1000個 未 満 の 生 物 が 存 在 す る 。
【 ０ ３ ４ ６ 】
　 ス テ ッ プ 1256。 ス テ ッ プ 1256に お い て は 、 極 端 生 物 セ ッ ト に よ っ て 示 さ れ る 種 の 複 数 の
細 胞 構 成 成 分 (レ ベ ル 250、 図 13)が 選 別 さ れ る 。 ス テ ッ プ 1254で 選 択 さ れ た 極 端 な 表 現 型
の 生 物 246(極 端 生 物 セ ッ ト )に 対 し て 測 定 さ れ る レ ベ ル 250の み が こ の 選 別 に 使 用 さ れ る 。
図 13を 用 い て 説 明 す る た め に 、 あ る 表 現 型 に 関 し て 生 物 246-1と 生 物 246-Nが 両 極 端 の 表 現
型 で あ り 生 物 246-2が 両 極 端 の 表 現 型 で は な い 場 合 を 考 え る 。 次 い で 、 こ の 場 合 に お い て
は 、 選 別 す る 際 に 生 物 246-6と 246-Nの 測 定 レ ベ ル 250を 考 慮 す る の に 対 し 、 生 物 246-2の 測
定 レ ベ ル 250を 考 慮 し な い 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 所 与 の 細 胞 構 成 成 分 248に つ い て (極 端 な 表 現 型 の 生 物 に お
い て 測 定 さ れ た )細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル 250を t検 定 (ま た は 多 変 量 検 定 な ど の あ る 別 の 検 定 に
か け て 、 所 与 の 細 胞 構 成 成 分 248が 、 上 記 ス テ ッ プ 1252で 特 定 さ れ た 各 表 現 型 群 1410(図 14
)を 識 別 す る こ と が で き る か ど う か を 判 定 す る 。 細 胞 構 成 成 分 248は 、 細 胞 構 成 成 分 が 表 現
型 群 1410の 各 々 に お い て 特 徴 的 に 異 な る レ ベ ル で 存 在 す る と き に 、 各 表 現 型 群 を 識 別 す る
。 例 え ば 、 2個 の 表 現 型 群 1410が 存 在 す る 場 合 に は 、 細 胞 構 成 成 分 は 、 (極 端 な 表 現 型 の 生
物 に お い て 測 定 さ れ た )細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル 250が 第 1の 表 現 型 群 に お い て は 第 1の レ ベ ル で
存 在 し 、 第 2の 表 現 型 群 に お い て は 第 2の レ ベ ル で 存 在 し 、 第 1の レ ベ ル と 第 2の レ ベ ル が 明
確 に 異 な る 場 合 に 、 2個 の 群 1410を 識 別 す る 。
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 生 物 の も う 一 方 の 細 胞 構 成 成 分 を 考 慮 せ ず に 各 細 胞 構 成
成 分 を t検 定 に か け る 。 し か し 、 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 表 現 型 群 1410を 識 別 す る 細 胞
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構 成 成 分 を 特 定 す る た め に 、 細 胞 構 成 成 分 群 を ス テ ッ プ 1256に お い て 多 変 量 解 析 で 比 較 す
る 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
　 ス テ ッ プ 1258。 一 般 に 、 ス テ ッ プ 1252で 特 定 さ れ た 各 表 現 型 群 を 識 別 す る と 考 え ら れ る
極 端 な 表 現 型 の 生 物 中 で 発 現 さ れ る 細 胞 構 成 成 分 は 、 多 数 あ る は ず で あ る 。 こ の 細 胞 構 成
成 分 248の 数 は 、 検 定 に 利 用 可 能 な 生 物 246の 数 を 超 え る 場 合 も あ る 。 例 え ば 、 一 部 の 実 施
形 態 に お い て は 、 25,000個 以 上 の 遺 伝 子 を 前 の ス テ ッ プ で 考 慮 す る 。 し た が っ て 、 極 端 な
表 現 型 の 群 を 識 別 す る 遺 伝 子 が 数 千 は な く て も 数 百 あ る こ と が あ る 。 過 剰 決 定 体 系 を も た
ら す の で 生 物 以 上 に 細 胞 構 成 成 分 を 収 容 す る こ と が で き な い 多 数 の 統 計 パ ラ メ ー タ を 含 む
統 計 モ デ ル を 用 い て 、 こ れ ら の 特 徴 的 細 胞 構 成 成 分 を 後 続 ス テ ッ プ で 解 析 す る 場 合 も あ る
。 こ の よ う な 場 合 に は 、 縮 小 ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て 細 胞 構 成 成 分 数 を 減 ら す こ と が 望 ま し
い 。 し か し 、 検 定 細 胞 構 成 成 分 数 を 削 減 す る 必 要 の な い 別 の 形 式 の 統 計 解 析 を 使 用 す る 場
合 も あ る 。
【 ０ ３ ５ ０ 】
　 ス テ ッ プ 1258に お い て 使 用 し て も よ い 縮 小 ア ル ゴ リ ズ ム は 、 ス テ ッ プ 1256で 特 定 さ れ た
細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト の 次 元 数 を 削 減 す る 基 礎 と し て 、 ス テ ッ プ 1256に お い て 各 細 胞 構 成 成
分 に 対 し て 計 算 さ れ る p値 ま た は 別 の 形 式 の 計 測 量 を 使 用 す る 。 例 示 的 な 縮 小 ア ル ゴ リ ズ
ム を い く つ か 考 察 す る 。 し か し 、 当 業 者 は 、 多 数 の 縮 小 ア ル ゴ リ ズ ム が 当 分 野 で 既 知 で あ
り 、 こ の よ う な ア ル ゴ リ ズ ム の す べ て を ス テ ッ プ 1258に 使 用 す る こ と が で き る こ と を 理 解
さ れ た い 。
【 ０ ３ ５ １ 】
　 縮 小 ア ル ゴ リ ズ ム の 1つ は 段 階 的 回 帰 で あ る 。 段 階 的 回 帰 の 基 本 手 順 は 、 (1)初 期 モ デ ル
(例 え ば 、 初 期 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト )を 特 定 す る ス テ ッ プ 、 (2)「 ス テ ッ プ 操 作 」 を 繰 り 返
す こ と 、 す な わ ち 、 「 ス テ ッ プ 操 作 」 に 従 っ て 予 測 変 数 (細 胞 構 成 成 分 )を 追 加 ま た は 除 去
す る こ と に よ っ て 、 前 の ス テ ッ プ で モ デ ル を 繰 り 返 し 変 更 す る ス テ ッ プ 、 お よ び (3)ス テ
ッ プ 操 作 基 準 が 所 与 の 場 合 に 、 ス テ ッ プ 操 作 が も は や 不 可 能 で あ る と き 、 ま た は 指 定 し た
最 大 ス テ ッ プ 数 に 達 し た と き に 検 索 を 終 了 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 前 方 段 階 的 回 帰 は 、 モ デ
ル 項 な し で (例 え ば 、 細 胞 構 成 成 分 な し で )開 始 さ れ る 。 各 ス テ ッ プ に お い て 、 回 帰 は 、 何
も 残 ら な く な る ま で 最 も 統 計 的 に 有 意 な 項 を 追 加 す る 。 後 方 段 階 的 回 帰 は 、 モ デ ル の す べ
て の 項 を 用 い て 開 始 さ れ 、 残 余 の 細 胞 構 成 成 分 す べ て が 統 計 的 に 有 意 に な る ま で 、 最 も 有
意 で な い 細 胞 構 成 成 分 を 除 去 し て い く 。 全 細 胞 構 成 成 分 の サ ブ セ ッ ト を 用 い て 開 始 し 、 次
い で 、 所 望 の 次 元 数 還 元 が 得 ら れ る ま で 、 有 意 な 細 胞 構 成 成 分 を 追 加 し 、 ま た は 有 意 で な
い 細 胞 構 成 成 分 を 除 去 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ３ ５ ２ 】
　 ス テ ッ プ 1258に 使 用 す る こ と が で き る 別 の 縮 小 ア ル ゴ リ ズ ム は 、 総 当 り (all-possible-
subset)回 帰 で あ る 。 実 際 に は 、 総 当 り 回 帰 を 段 階 的 回 帰 と 併 用 す る こ と が で き る 。 段 階
的 回 帰 検 索 手 法 は 、 細 胞 構 成 成 分 の 単 一 の 「 最 適 」 サ ブ セ ッ ト の 存 在 を 想 定 し 、 そ れ を 特
定 し よ う と す る も の で あ る 。 総 当 り 回 帰 手 法 で は 、 有 用 で あ る と 考 え る こ と が で き る サ ブ
セ ッ ト ・ サ イ ズ 範 囲 を 作 成 す る 。 次 い で 、 こ の サ ブ セ ッ ト ・ サ イ ズ 範 囲 内 の 可 能 な 全 サ ブ
セ ッ ト の う ち 「 最 適 」 な も の だ け を 考 慮 す る 。 い く つ か の 異 な る 判 定 基 準 を 、 複 数 の 決 定
係 数 (R-square)、 自 由 度 修 正 済 み 決 定 係 数 (adjusted R-square)、 Mallowの Cp統 計 な ど の
「 良 さ (goodness)」 の 点 か ら サ ブ セ ッ ト を 順 序 付 け る の に 使 用 す る こ と が で き る 。 総 当 り
回 帰 を 段 階 的 方 法 と 併 用 す る と き に は 、 サ ブ セ ッ ト 複 数 決 定 係 数 統 計 デ ー タ (subset mult
iple R-square statistic)に よ っ て 、 各 手 法 を 用 い て 特 定 さ れ た 各 「 最 適 」 サ ブ セ ッ ト を
直 接 比 較 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ５ ３ 】
　 本 発 明 の ス テ ッ プ 1258(図 12A)に 従 っ て 高 次 元 の 空 間 を 低 次 元 の 空 間 に 縮 小 さ せ る 別 の
手 法 は 、 細 胞 構 成 成 分 の 一 次 結 合 を 使 用 す る も の で あ る 。 要 す る に 、 線 形 方 法 は 、 高 次 デ
ー タ を 低 次 元 空 間 に 射 影 す る も の で あ る 。 こ の 射 影 を 実 施 す る 2つ の 手 法 は 、 主 成 分 分 析
法 (PCA)お よ び 重 判 別 分 析 (MDA)で あ る 。 PCAは 、 デ ー タ を 最 小 二 乗 的 に 最 適 に 表 す 射 影 を
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求 め る の に 対 し て 、 MDAは 、 デ ー タ を 最 小 二 乗 的 に 最 適 に 分 離 さ せ る 射 影 を 求 め る 。 例 え
ば 、 Duda等 、 2001、 Pattern Classification、 第 3章 お よ び 第 10章 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
　 ス テ ッ プ 1258の 最 終 目 標 は 、 ス テ ッ プ 1252で 特 定 さ れ た 表 現 型 群 1410に 生 物 246を 申 し
分 な く 分 類 す る 、 ス テ ッ プ 256で 特 定 さ れ た 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト か ら 導 出 さ れ る 分 類 子 、
ま た は ス テ ッ プ 1256で 特 定 さ れ た 細 胞 構 成 成 分 サ ブ セ ッ ト を 特 定 す る こ と で あ る 。 本 発 明
の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 シ ミ ュ レ ー テ ッ ド ・ ア ニ ー リ ン グ 法 な ど の 確 率 論 的 検 索 方
法 を 使 用 し て そ の よ う な 分 類 子 ま た は サ ブ セ ッ ト を 特 定 す る こ と が で き る 。 シ ミ ュ レ ー テ
ッ ド ・ ア ニ ー リ ン グ 法 に お い て は 、 例 え ば 、 ス テ ッ プ 1256で 特 定 さ れ て 、 ス テ ッ プ 1252で
特 定 さ れ た 表 現 型 ク ラ ス に 生 物 246を 区 別 す る 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト の 全 能 力 を 評 価 す る 関
数 に お け る 重 み を 、 各 検 定 細 胞 構 成 成 分 に 割 り 当 て る こ と が で き る 。 シ ミ ュ レ ー テ ッ ド ・
ア ニ ー リ ン グ ・ ア ル ゴ リ ズ ム 中 に 、 こ れ ら の 重 み を 調 節 す る こ と が で き る 。 実 際 に 、 一 部
の 細 胞 構 成 成 分 に ゼ ロ の 重 み を 割 り 当 て る こ と が で き 、 し た が っ て 、 ア ニ ー ル 中 に 効 果 的
に そ の 細 胞 構 成 成 分 を 除 去 す る こ と が で き 、 そ れ に よ っ て 、 後 続 ス テ ッ プ に 使 用 さ れ る 細
胞 構 成 成 分 の 数 を 効 果 的 に 削 減 す る こ と が で き る 。 ス テ ッ プ 1258に 使 用 す る こ と が で き る
別 の 確 率 論 的 方 法 と し て は 、 遺 伝 ア ル ゴ リ ズ ム な ど が あ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い
。 例 え ば 、 Duda等 、 2001、 Pattern Classification、 第 2版 、 John Wiley & Sons、 New Yo
rkの 第 7章 に あ る 確 率 論 的 方 法 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
　 ス テ ッ プ 1260。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 各 表 現 型 亜 集 団 内 の 部 分 群 を さ ら に 特 定 す
る た め に 、 ス テ ッ プ 1256お よ び /ま た は 1258で 特 定 さ れ た 細 胞 構 成 成 分 を ク ラ ス タ ー 化 す
る 。 こ の よ う な ク ラ ス タ リ ン グ を 実 施 す る た め に 、 各 検 定 細 胞 構 成 成 分 に 対 す る 発 現 ベ ク
ト ル を 作 成 す る 。 各 細 胞 構 成 成 分 の 発 現 ベ ク ト ル を 作 成 す る た め に 、 極 端 な 表 現 型 の 各 生
物 中 の 各 細 胞 構 成 成 分 に 対 し て 測 定 さ れ る レ ベ ル 1301を ベ ク ト ル の 成 分 と し て 使 用 す る 。
例 え ば 、 細 胞 構 成 成 分 248-1の 発 現 ベ ク ト ル を 生 物 246-1、 246-2お よ び 246-3か ら 構 築 す る
場 合 を 考 え る 。 レ ベ ル 250-1-1、 250-2-1お よ び 250-3-1は 、 細 胞 構 成 成 分 248-1を 表 す 発 現
ベ ク ト ル の 3個 の 成 分 と し て 働 く 。 次 い で 、 各 発 現 ベ ク ト ル を 、 例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン 5
.8に 記 載 す る ク ラ ス タ リ ン グ 法 の い ず れ か に よ っ て ク ラ ス タ ー 化 す る 。 一 実 施 形 態 に お い
て は 、 k平 均 ク ラ ス タ リ ン グ (セ ク シ ョ ン 5.8.2)を 使 用 す る 。
【 ０ ３ ５ ６ 】
　 ス テ ッ プ 1260の 利 点 は 、 こ の ス テ ッ プ で 実 施 さ れ る ク ラ ス タ リ ン グ に よ っ て 、 検 討 中 の
形 質 が 、 量 1101(図 11)な ど の (細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル 以 外 の )観 察 可 能 な 全 表 現 型 デ ー タ を 用
い て も 識 別 不 可 能 な 群 1220(図 12)に 精 緻 化 さ れ る こ と で あ る 。 し た が っ て 、 任 意 選 択 の ス
テ ッ プ 260は 、 実 際 に 臨 床 形 質 を 生 じ る 細 胞 構 成 成 分 、 ま た は そ の 形 質 に 対 す る 多 様 な 生
化 学 応 答 を よ く 反 映 す る 細 胞 構 成 成 分 に 焦 点 を 絞 る こ と に よ っ て 、 検 討 中 の 臨 床 形 質 の 定
義 を 改 良 す る 方 法 を 提 供 す る も の で あ る 。 し か し 、 ス テ ッ プ 260で の 改 良 は 、 一 般 検 定 集
団 の 選 択 部 分 の み 、 す な わ ち 、 両 極 端 の 表 現 型 を 示 す 生 物 の み に 基 づ い て い る の で 不 完 全
と な り 得 る 。 こ の た め 、 本 発 明 の 方 法 の 後 続 ス テ ッ プ に お い て パ タ ー ン 分 類 技 術 を 使 用 し
て 、 表 現 型 レ ベ ル 1101(図 11)に 依 拠 し な い 方 法 で 一 般 的 な 集 団 を 部 分 群 に 分 類 す る こ と が
で き る 堅 牢 な 分 類 子 を 構 築 す る 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
　 ス テ ッ プ 1264。 ス テ ッ プ 1264に お い て は 、 前 の ス テ ッ プ で 特 定 さ れ た 両 極 端 の 表 現 型 の
判 別 子 (discriminator)と し て 特 定 さ れ た 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト (ま た は こ の よ う な 細 胞 構 成
成 分 か ら 得 ら れ る 主 構 成 成 分 )を 使 用 し て 分 類 子 を 構 築 す る 。 こ の 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト は
、 実 際 に 、 検 討 中 の 臨 床 表 現 型 の 定 義 を 改 善 す る も の で あ る 。 ベ イ ズ の 決 定 理 論 、 最 大 尤
度 推 定 、 線 形 判 別 関 数 、 多 層 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク 、 お よ び 教 師 あ り 学 習 な ら び に 教
師 な し 学 習 を 含 め て 、 た だ し こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い い く つ か の パ タ ー ン 分 類 技 術 を 使
用 し て こ の タ ス ク を 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ５ ８ 】
　 ス テ ッ プ 1264に よ る 一 実 施 形 態 に お い て は 、 極 端 な 表 現 型 の 生 物 を 表 現 型 群 に 区 別 す る
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細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト を 使 用 し て 、 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク を 、 例 え ば 、 逆 伝 播 ア ル ゴ リ
ズ ム に よ っ て 訓 練 す る 。 こ の 実 施 形 態 に お い て は 、 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク は 分 類 子 と
し て 働 く 。 ま ず 、 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク を 、 極 端 な 表 現 型 の 生 物 を 表 現 型 群 に 区 別 す
る 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト か ら 得 ら れ る 確 率 分 布 を 用 い て 訓 練 す る 。 例 え ば 、 一 部 の 実 施 形 態
に お い て は 、 確 率 分 布 は 、 ス テ ッ プ 1256で 計 算 さ れ る 各 細 胞 構 成 成 分 t値 ま た は 別 の 統 計
デ ー タ を 含 む 。 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 し た 後 に 、 そ れ を 使 用 し て 一 般 的 な 集 団
を 表 現 型 群 に 分 類 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 訓 練 さ れ る ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー
ク は 多 層 ニ ュ ー ラ ル ・ ネ ッ ト ワ ー ク で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 射 影 追 跡 回 帰 、 一
般 付 加 モ デ ル ま た は 多 変 量 適 応 回 帰 ス プ ラ イ ン (multivariate adaptive regression spli
ne)を 使 用 す る 。 例 え ば 、 Duda等 、 2001、 Pattern Classification、 第 2版 、 John Wiley &
 Sons, Inc.、 New Yorkの 第 6章 に 開 示 さ れ た い ず れ か の 技 術 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
　 ス テ ッ プ 1264に よ る 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ベ イ ズ の 決 定 理 論 を 使 用 し て 分 類 子 を 構
築 す る こ と が で き る 。 ベ イ ズ の 決 定 理 論 は 、 分 類 す べ き も の に つ い て の 演 繹 的 情 報 が い く
つ か あ る と き に 役 に 立 つ 。 こ こ で 、 極 端 な 表 現 型 の 生 物 を 表 現 型 群 に 区 別 す る 細 胞 構 成 成
分 セ ッ ト か ら 得 ら れ る 確 率 分 布 は 、 演 繹 的 情 報 と し て 役 立 つ 。 例 え ば 、 一 部 の 実 施 形 態 に
お い て は 、 こ の 確 率 分 布 は 、 ス テ ッ プ 1256で 計 算 さ れ る 各 細 胞 構 成 成 分 p値 ま た は 別 の 統
計 デ ー タ を 含 む 。 ベ イ ズ の 決 定 理 論 に つ い て の よ り 詳 細 な 情 報 は 、 例 え ば 、 Duda等 、 2001
、 Pattern Classification.、 第 2版 、 John Wiley & Sons, Inc.、 New Yorkの 第 2章 お よ び
第 3章 に 開 示 さ れ た い ず れ か の 技 術 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ３ ６ ０ 】
　 ス テ ッ プ 1264に よ る さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 線 形 判 別 分 析 (関 数 )、 線 形 プ ロ グ
ラ ミ ン グ ・ ア ル ゴ リ ズ ム ま た は サ ポ ー ト ・ ベ ク ト ル ・ マ シ ン を 使 用 し て 、 一 般 的 な 生 物 24
6集 団 を 表 現 型 群 1410に 分 類 す る こ と が で き る 分 類 子 を 構 築 す る 。 こ の 分 類 は 、 臨 床 の 表
現 型 の 定 義 を 改 良 す る 細 胞 構 成 成 分 248(す な わ ち 、 ス テ ッ プ 1256、 1258お よ び /ま た は 126
0で 選 択 さ れ た 細 胞 構 成 成 分 )の 細 胞 構 成 成 分 デ ー タ 250に 基 づ く 。 こ の ク ラ ス の パ タ ー ン
分 類 関 数 に つ い て の よ り 詳 細 な 情 報 は 、 例 え ば 、 Duda等 、 2001、 Pattern Classification
.、 第 2版 、 John Wiley & Sons, Inc.、 New Yorkの 第 5章 に 開 示 さ れ た い ず れ か の 技 術 を 参
照 さ れ た い 。
【 ０ ３ ６ １ 】
　 ス テ ッ プ 1266。 ス テ ッ プ 1266に お い て は 、 ス テ ッ プ 1264で 得 ら れ る 分 類 子 を 使 用 し て 、
検 定 集 団 の 全 部 ま た は か な り の (例 え ば 、 30%を 超 え る 、 50%を 超 え る 、 75%を 超 え る )部 分
を 分 類 す る 。 本 質 的 に 、 分 類 子 は 、 残 余 の 集 団 (両 極 端 の 表 現 型 を 含 ま な い 集 団 部 分 )を 、
そ れ ら の 表 現 型 (例 え ば 、 表 現 型 量 1301、 図 13)を 考 慮 せ ず に 分 類 す る 。 分 類 子 を 用 い て 一
般 集 団 を 分 類 す る プ ロ セ ス に よ っ て 、 表 現 型 分 類 (表 現 型 部 分 群 )1450(図 14)が 作 成 さ れ る
。 表 現 型 部 分 群 1450は 、 検 討 中 の 形 質 を 精 密 化 し た も の と 考 え ら れ 、 検 討 中 の 形 質 を 以 下
の 技 術 を 用 い て 群 1250に 区 別 す る 基 本 的 生 化 学 プ ロ セ ス の 解 析 に 引 き 続 き 使 用 で き る 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
　 ス テ ッ プ 1268。 ス テ ッ プ 1260に 至 る ス テ ッ プ お よ び ス テ ッ プ 1260を 含 む ス テ ッ プ は 、 差
次 的 に 発 現 さ れ 、 極 端 な 表 現 型 の 生 物 に 由 来 す る 細 胞 構 成 成 分 を 特 定 す る も の で あ る 。 ス
テ ッ プ 1264に お い て は 、 こ の 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト を 使 用 し て 分 類 子 を 構 築 す る 。 図 12に 示
す よ う に 、 ス テ ッ プ 1266に お い て は 、 ス テ ッ プ 1264で 構 築 さ れ た 分 類 子 に よ っ て 、 検 討 中
の 形 質 を 、 表 現 型 デ ー タ を 考 慮 せ ず に 部 分 群 1250に 分 類 す る 。 部 分 群 1250に よ っ て 、 検 討
中 の 形 質 の 部 分 群 が 規 定 さ れ 、 各 部 分 群 に よ っ て 、 検 討 中 の 形 質 の 均 質 な 生 化 学 形 態 の あ
る 形 態 が 規 定 さ れ る と 予 想 さ れ る 。 各 群 1250に お け る 生 化 学 的 均 質 性 は 、 以 下 に 詳 細 に 説
明 す る よ う に 、 検 討 中 の 形 質 に 影 響 を 及 ぼ す 遺 伝 子 お よ び 生 化 学 経 路 を 特 定 す る た め に 、
定 量 的 な 遺 伝 的 方 法 を 用 い て 利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ６ ３ 】
　 そ の 形 式 に か か わ ら ず 、 ス テ ッ プ 1264に お い て 形 成 さ れ た 分 類 子 は 、 ス テ ッ プ 1252で 規
定 さ れ る 表 現 型 群 1410、 ま た は ス テ ッ プ 1260で 規 定 さ れ る 部 分 群 1420を さ ら に 改 良 す る の
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に 役 立 つ 。 こ の よ う に 、 こ の セ ク シ ョ ン に 開 示 す る 方 法 を 使 用 し て 、 検 討 中 の 形 質 を 精 緻
化 す る こ と が で き る 。 こ の 精 緻 化 を 図 14に 示 す 。 初 め に 、 検 討 中 の 形 質 は 、 生 物 246の あ
る 集 団 1200に よ っ て 示 さ れ る 。 本 方 法 の ス テ ッ プ 1252に お い て は 、 形 質 に 関 係 す る (細 胞
構 成 成 分 レ ベ ル 以 外 の )全 体 の (目 に 見 え る 、 測 定 可 能 な )表 現 型 の 観 察 を 使 用 し て 、 一 般
的 な 集 団 1200を 2個 以 上 の 表 現 型 群 1410(図 14)に 分 割 す る 。 本 方 法 の ス テ ッ プ 1260に お い
て は 、 選 択 さ れ た 細 胞 構 成 成 分 の 任 意 選 択 の ク ラ ス タ リ ン グ は 、 表 現 型 群 を 改 良 し て 部 分
表 現 型 群 1420(図 14)に す る の に 役 立 つ 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
　 ス テ ッ プ 1260の 利 点 は 、 ス テ ッ プ 1260の ク ラ ス タ リ ン グ に よ っ て 、 検 討 中 の 形 質 が 、 量
1301(図 13)な ど の (細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル 以 外 の )観 察 可 能 な 全 表 現 型 デ ー タ を 用 い て も 識 別
不 可 能 な 群 1420(図 14)に 改 良 さ れ る こ と で あ る 。 し た が っ て 、 任 意 選 択 の ス テ ッ プ 1260は
、 実 際 に 臨 床 形 質 を 生 じ る 細 胞 構 成 成 分 、 ま た は そ の 形 質 に 対 す る 多 様 な 生 化 学 応 答 を よ
く 反 映 す る 細 胞 構 成 成 分 に 焦 点 を 絞 る こ と に よ っ て 、 検 討 中 の 臨 床 形 質 の 定 義 を 改 良 す る
強 力 な 方 法 を 提 供 す る も の で あ る 。 し か し 、 ス テ ッ プ 1260で 提 供 さ れ る 改 良 は 、 一 般 検 定
集 団 の 選 択 部 分 の み 、 す な わ ち 、 両 極 端 の 表 現 型 を 示 す 生 物 の み に 基 づ い て い る の で 不 完
全 で あ る 。 し た が っ て 、 ス テ ッ プ 1264(図 12)に お い て は 、 出 発 点 と し て 両 極 端 の 表 現 型 生
物 246に 基 づ い て 選 択 さ れ る 初 期 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト を 用 い て 、 よ り 堅 牢 な 分 類 子 を 構 築
す る 。 図 14に 示 す よ う に 、 ス テ ッ プ 1266に お い て は 、 ス テ ッ プ 1264で 得 ら れ る 分 類 子 に よ
っ て 、 検 討 中 の 形 質 を 高 度 に 精 緻 化 さ れ た 部 分 群 1450に 分 類 す る 。 し た が っ て 、 分 類 子 を
構 築 す る た め に 群 1410ま た は 1420な ど の 全 カ テ ゴ リ ー の み を 使 用 し た が 、 分 類 子 に よ っ て
、 集 団 は 、 群 1410お よ び /ま た は 1120に 含 ま れ 得 る ク ラ ス タ ー に 分 割 さ れ る 。 こ れ ら の ク
ラ ス タ ー を 図 14で は 部 分 群 1450と 表 す 。 こ れ ら の 部 分 群 1450の 各 々 は 、 検 討 中 の 形 質 を 精
緻 化 す る の に 役 立 つ 。 換 言 す れ ば 、 部 分 群 1450の 各 々 は 、 検 討 中 の 全 形 質 の よ り 均 質 な 形
態 で あ る 。 分 類 子 は 、 表 現 型 デ ー タ を 考 慮 せ ず に 一 般 集 団 を 分 類 す る (例 え ば 、 レ ベ ル 130
1、 図 13)。 し た が っ て 、 群 1450が 、 群 1420お よ び /ま た は 1410に 整 然 と 含 ま れ な い こ と も
あ る 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
　 こ の セ ク シ ョ ン に 記 載 す る 方 法 を 用 い て 作 成 さ れ る 分 類 子 は 、 目 的 形 質 の 定 義 を 改 良 す
る の に 役 立 つ 。 し た が っ て 、 分 類 子 を 用 い て 特 定 さ れ た 図 14の 各 群 1450(亜 集 団 )は 、 目 的
形 質 よ り も 均 質 な 集 団 で あ る 。 各 群 1450の 生 物 か ら 得 ら れ る 細 胞 構 成 成 分 測 定 値 を 、 連 鎖
解 析 (セ ク シ ョ ン 5.2)、 関 連 解 析 (セ ク シ ョ ン 5.4)な ど の 定 量 的 な 遺 伝 研 究 に お け る 量 的 形
質 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 一 般 的 な 集 団 で は な く 個 々 の 群 1450か ら 得 ら れ る デ ー タ
を 用 い た 連 鎖 解 析 お よ び /ま た は 関 連 解 析 に よ っ て 、 特 に 検 討 中 の 形 質 が 複 雑 で あ り 、 か
つ /ま た は 多 数 の 異 な る 遺 伝 子 に よ っ て も た ら さ れ る 状 況 に お い て は 、 結 果 が 改 善 さ れ る
と 期 待 さ れ る 。 こ の よ う な 場 合 に お い て は 、 個 々 の 群 1250を 、 よ り 均 質 な 集 団 ま た は 状 態
と す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 こ の よ う な 集 団 1450に お い て QTL(ま た は 遺 伝 子 座 )パ
タ ー ン を も た ら す 遺 伝 子 ま た は 関 連 す る 遺 伝 子 を 、 細 胞 構 成 成 分 デ ー タ 形 式 全 体 集 団 を こ
の よ う な 研 究 に お い て 量 的 形 質 と し て 使 用 す る 場 合 よ り も 容 易 に 特 定 す る こ と が で き る 。
一 般 集 団 で は な く 部 分 群 に つ い て の 量 的 遺 伝 解 析 を 使 用 し て 目 的 形 質 に 関 連 す る 遺 伝 子 を
特 定 す る 例 が 、 Schadt等 、 2003、 Nature 422、 297ペ ー ジ に 示 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ６ ６ 】
　 5.19. 形 質 に 関 連 す る 細 胞 構 成 成 分 を 特 定 す る 方 法
　 上 記 セ ク シ ョ ン 5.1.1の ス テ ッ プ 1508に お い て は 、 検 討 中 の 形 質 に 関 連 す る 細 胞 構 成 成
分 レ ベ ル (例 え ば 、 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル 、 タ ン パ ク 質 存 在 量 レ ベ ル な ど )の パ タ ー ン が 特 定 さ
れ る 。 こ の セ ク シ ョ ン は 、 セ ク シ ョ ン 5.1.1の ス テ ッ プ 1508を 実 施 す る こ と が で き る い く
つ か の 異 な る 方 法 を 説 明 す る 。 当 業 者 は 、 ス テ ッ プ 1508を 実 施 す る こ と が で き る 方 法 が さ
ら に い く つ か あ り 、 こ の よ う な 方 法 は す べ て 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る こ と を 理 解 さ れ た い
。
【 ０ ３ ６ ７ 】
　 5.19.1. 相 関 分 析
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　 相 関 分 析 を 目 的 形 質 と 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の 手 法 の 例 は 、
Golub等 、 1999、 Science 286:531に 示 さ れ て い る 。 Golub等 は 、 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 (ALL)
患 者 と 急 性 骨 髄 性 白 血 病 (AML)患 者 の ク ラ ス 予 測 変 数 を 作 成 し た 。 37人 の 患 者 (ALL27人 、 A
ML11人 )か ら 6817個 の 遺 伝 子 の 発 現 デ ー タ を 得 た 。 次 に 、 37人 の 患 者 の 6817個 の 遺 伝 子 の
発 現 パ タ ー ン を 近 接 性 分 析 に よ っ て 調 査 し た 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
　 近 接 性 分 析 に お い て は 、 各 細 胞 構 成 成 分 は 、 発 現 ベ ク ト ル ν (g) = (e 1 , e 2 , ... , e n )
で 表 さ れ る 。 こ こ で 、 e i は 、 複 数 の 生 物 中 の i番 目 の 生 物 中 の 細 胞 構 成 成 分 gの 発 現 レ ベ ル
(ま た は 存 在 量 )で あ る 。 ク ラ ス ・ ベ ク ト ル は 、 理 想 発 現 パ タ ー ン (存 在 量 )c = (c 1 , c 2 , .
.. , c n )で 表 さ れ る 。 こ こ で 、 c i は 、 i番 目 の 標 本 が ク ラ ス 1(例 え ば 、 ALL)ま た は ク ラ ス 2
(例 え ば 、 AML)に 属 す る 患 者 か ら 採 取 さ れ る か ど う か に よ っ て +1ま た は 0で あ る 。 cと ν (g)
の 相 関 は 、 細 胞 構 成 成 分 と ク ラ ス 区 分 と の 間 で 様 々 な 方 法 に よ っ て 測 定 さ れ る 。 例 え ば 、
ピ ア ソ ン 相 関 係 数 ま た は ユ ー ク リ ッ ド 距 離 を 使 用 す る こ と が で き る 。 Golub等 は 、 予 測 変
数 と し て 細 胞 構 成 成 分 を 使 用 す る 際 の 「 信 号 雑 音 」 比 を 強 調 す る 相 関 尺 度 P(g, c)を 使 用
し た 。 [μ 1 (g), σ 1 (g)]お よ び [μ 2 (g), σ 2 (g)]は 、 そ れ ぞ れ ク ラ ス 1(例 え ば 、 ALL)お よ
び ク ラ ス 2(例 え ば 、 AML)の 標 本 に 対 す る 細 胞 構 成 成 分 gの 発 現 レ ベ ル (ま た は 存 在 量 )の 対
数 の 平 均 お よ び 標 準 偏 差 で あ り 、 P(g, c) = [μ 1 (g) - μ 2 (g)]/[σ 1 (g) + σ 2 (g)]は 、
ク ラ ス 内 の 標 準 偏 差 に 対 す る 各 ク ラ ス 間 の 差 を 示 し て い る 。 |P(g, c)|の 大 き な 値 は 、 細
胞 構 成 成 分 レ ベ ル (例 え ば 、 遺 伝 子 発 現 )と ク ラ ス 区 分 の 相 関 が 大 き い こ と を 示 し 、 正 ま た
は 負 で あ る P(g, c)の 符 号 は 、 gが ク ラ ス 1ま た は ク ラ ス 2で 豊 富 で あ る こ と に 対 応 す る 。 標
準 ピ ア ソ ン 相 関 係 数 と 異 な り 、 P(g, c)は 範 囲 [-1、 +1]に 限 定 さ れ な い 。 ク ラ ス 1お よ び ク
ラ ス 2の 周 り の 半 径 rの 近 傍 N 1 (c,r)お よ び N 2 (c,r)は 、 そ れ ぞ れ P(g, c) = rお よ び P(g, c)
 = -rと な る 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト で あ る と 定 義 さ れ る 。 近 傍 内 の 異 常 に 大 き な 細 胞 構 成 成
分 数 は 、 多 数 の 細 胞 構 成 成 分 が 、 ク ラ ス ・ ベ ク ト ル と 密 接 に 相 関 す る 存 在 量 (例 え ば 、 発
現 パ タ ー ン )を 有 す る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ３ ６ ９ 】
　 近 接 性 分 析 か ら 、 1組 の 情 報 価 値 の あ る 細 胞 構 成 成 分 (ク ラ ス 1と ク ラ ス 2を 識 別 す る 1組
の 細 胞 構 成 成 分 ;形 質 を 識 別 す る 1組 の 細 胞 構 成 成 分 )を 選 択 す る こ と が で き る 。 Golub等 に
よ れ ば 、 例 え ば 、 情 報 価 値 の あ る 細 胞 構 成 成 分 セ ッ ト は 、 ク ラ ス 1が 高 い ク ラ ス ・ ベ ク ト
ル に 最 も 近 い [す な わ ち 、 で き る だ け 大 き な P(g, c)]n/2個 の 遺 伝 子 と ク ラ ス 2に 最 も 近 い [
す な わ ち 、 で き る だ け 大 き な -P(g, c)]n/2個 の 遺 伝 子 か ら な る 。
【 ０ ３ ７ ０ 】
　 5.19.2. T検 定
　 検 討 中 の 形 質 と 関 連 す る 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル (例 え ば 、 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル 、 タ ン パ ク 質
存 在 量 レ ベ ル な ど )を 特 定 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 別 の 方 法 は t検 定 で あ る 。 t検
定 は 、 2個 の 群 の 平 均 が 互 い に 統 計 的 に 異 な る か ど う か を 評 価 す る 。 t検 定 を 使 用 す る と き
に は 、 上 記 セ ク シ ョ ン 5.1.1の 処 理 ス テ ッ プ 1508は 、 生 物 246の ク ラ ス に お い て 平 均 存 在 量
が か な り 異 な る 細 胞 構 成 成 分 を 特 定 し よ う と す る も の で あ る 。 例 え ば 、 複 数 の 生 物 246を 2
個 の 群 、 す な わ ち 、 薬 物 で 処 理 し た 群 と 薬 物 で 処 理 し て い な い 群 に 分 割 す る 場 合 に は 、 t
検 定 を 用 い て 、 薬 物 で 処 理 し た 生 物 と 薬 物 で 処 理 し て い な い 生 物 の 平 均 発 現 レ ベ ル が か な
り 異 な る 細 胞 構 成 成 分 を 見 つ け る 。 例 え ば 、 Smith、 1991、 Statistical Reasoning、 Ally
nお よ び Bacon、 Needham Heights、 Massachusetts、 361～ 365ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。 t検
定 は 、 以 下 の 式 で 示 さ れ る 。
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【 数 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ １ 】
式 中 、
　 分 子 は 第 1の 群 (T)と 第 2の 群 (C)の 所 与 の 細 胞 構 成 成 分 の 平 均 レ ベ ル の 差 で あ る 分 子 で あ
り 、
　 var T は 、 群 T中 の 所 与 の 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル の 分 散 (偏 差 の 二 乗 )で あ り 、
　 var C は 、 群 C中 の 所 与 の 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル の 分 散 (偏 差 の 二 乗 )で あ り 、
　 n T は 、 群 T中 の 生 物 46数 で あ り 、
　 n C は 、 群 C中 の 生 物 46数 で あ る 。
【 ０ ３ ７ ２ 】
　 t値 は 、 第 1の 平 均 が 第 2の 平 均 よ り も 大 き い 場 合 は 正 で あ り 、 小 さ い 場 合 は 負 で あ る 。 t
値 の 有 意 性 は 、 有 意 表 中 の 値 を 調 べ て 群 間 の 差 が 偶 然 で あ る 可 能 性 は 低 い と 言 え る ほ ど そ
の 比 が 十 分 に 大 き い か ど う か を 検 定 す る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る 。 有 意 性 を 検 定 す る た め
に 、 リ ス ク ・ レ ベ ル (ア ル フ ァ ・ レ ベ ル と 呼 ば れ る )を 設 定 す る 。 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態
に お い て は 、 ア ル フ ァ ・ レ ベ ル を 0.05に 設 定 す る 。 こ れ は 、 平 均 間 の 統 計 的 有 意 差 が な い
(す な わ ち 、 「 偶 然 」 )で あ る 場 合 で も 、 100回 に 5回 は 有 意 差 が あ る こ と を 意 味 す る 。 一 部
の 実 施 形 態 に お い て は 、 ア ル フ ァ ・ レ ベ ル を 0.025、 0.01ま た は 0.005に 設 定 す る 。 ま た 、
有 意 性 を 検 定 す る た め に 、 検 定 の 自 由 度 (df)を 求 め る 必 要 が あ る 。 t検 定 に お い て は 、 自
由 度 は 、 両 方 の 群 (Tお よ び C)の 合 計 人 数 -2で あ る 。 ア ル フ ァ ・ レ ベ ル 、 dfお よ び t値 が 与
え ら れ た と す る と 、 標 準 有 意 表 (例 え ば 、 Fisherお よ び Yates、 Statistical Tables for B
iological, Agricultural, and Medical Research、 Longman Group Ltd.、 Londonの 表 III
を 参 照 さ れ た い )中 で t値 を 調 べ て 、 t値 が 十 分 に 大 き く 有 意 で あ る か ど う か を 判 定 す る こ
と が で き る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 tが 3以 上 、 4以 上 、 5以 上 、 6以 上 ま た は 7以 上 の
と き に 、 細 胞 構 成 成 分 は 、 生 物 246の 2群 (例 え ば 、 化 合 物 で 処 理 し た 第 1の 群 と 化 合 物 で 処
理 し て い な い 第 2の 群 )を 識 別 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ３ ７ ３ 】
　 5.19.3. 対 応 の あ る T検 定
　 検 討 中 の 形 質 に 関 連 す る 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル (例 え ば 、 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル 、 タ ン パ ク 質
存 在 量 レ ベ ル な ど )を 特 定 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 別 の 方 法 は 対 応 の あ る t検 定 で
あ る 。 対 応 の あ る t検 定 は 、 2個 の 群 の 平 均 が 互 い に 統 計 的 に 異 な る か ど う か を 評 価 す る 。
対 応 の あ る t検 定 は 、 薬 物 の 注 射 な ど の あ る 撹 乱 の 前 後 に 同 じ 生 物 246か ら 測 定 値 が 得 ら れ
た と き に 一 般 に 使 用 さ れ る 。 例 え ば 、 対 応 の あ る t検 定 を 、 セ ク シ ョ ン 5.1.1の 処 理 ス テ ッ
プ 1508の 実 施 形 態 に 使 用 し て 、 血 圧 に 影 響 を 及 ぼ す 化 合 物 の 投 与 前 後 の 血 圧 差 の 有 意 性 を
判 定 す る こ と が で き る 。 対 応 の あ る t検 定 は 、 以 下 の 式 で 表 さ れ る 。
【 数 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ４ 】
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　 式 中 、
　 分 子 は 、 標 本 対 の 平 均 で あ り 、
　 Sdは 、 標 本 対 の 偏 差 で あ り 、
　 nは 、 当 該 対 の 数 で あ る 。
【 ０ ３ ７ ５ 】
　 5.19.4. 別 の パ ラ メ ト リ ッ ク 検 定
　 統 計 を 、 デ ー タ が 正 規 分 布 な ど の あ る 一 般 的 な 分 布 に 従 う と い う 仮 定 の 下 に 計 算 し た と
き に は 、 そ れ ら は パ ラ メ ト リ ッ ク 統 計 と 呼 ば れ る 。 こ れ ら の パ ラ メ ト リ ッ ク 統 計 に 基 づ く
検 定 は パ ラ メ ト リ ッ ク 検 定 と 呼 ば れ る こ と に な る 。 し た が っ て 、 デ ー タ が 正 規 分 布 を 有 す
る と き に は 、 任 意 の 数 の 周 知 の パ ラ メ ト リ ッ ク 検 定 を セ ク シ ョ ン 5.1.1の 処 理 ス テ ッ プ 150
8に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 検 定 と し て は 、 上 記 t検 定 、 分 散 解 析 (ANOVA)、 反
復 測 定 ANOVA、 ピ ア ソ ン 相 関 、 単 回 帰 、 非 線 形 回 帰 、 多 重 線 形 回 帰 、 多 重 非 線 形 回 帰 な ど
が あ る が 、 こ れ ら だ け に 限 定 さ れ な い 。 例 え ば 、 回 帰 を 使 用 し て 2個 の 変 数 (2個 の 異 な る
細 胞 構 成 成 分 )が と も に ど の よ う に 変 化 す る か を 見 る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
　 5.19.5. ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク 検 定
　 集 団 分 布 に つ い て の 仮 定 を し な い 検 定 は ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク 検 定 と 呼 ば れ る 。 セ ク シ ョ
ン 5.1.1の 処 理 ス テ ッ プ 1508の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク 検 定 を 使
用 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ウ ィ ル コ ク ソ ン の 符 号 付 き 順 位 検 定 、 マ ン -ホ イ ッ
ト ニ ー 検 定 、 ク ラ ス カ ル ・ ワ リ ス 検 定 、 フ リ ー ド マ ン 検 定 、 ス ピ ア マ ン の 順 位 相 関 係 数 、
ケ ン ド ー ル の τ 分 析 、 ま た は ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク 回 帰 検 定 を 使 用 す る 。
【 ０ ３ ７ ７ 】
　 5.20. 実 施 例
　 以 下 の 実 施 例 は 、 こ れ ま で 記 述 し て き た 発 明 を 説 明 す る た め の も の で あ っ て 、 そ の 記 述
を 限 定 す る た め の も の で は な い 。
【 ０ ３ ７ ８ 】
　 5.20.1. 遺 伝 子 型 と 家 系 デ ー タ の 例 示 的 出 所
　 マ ウ ス 。 本 発 明 の 方 法 は 、 遺 伝 的 変 異 を た ど る こ と が で き る あ ら ゆ る 生 き た 生 物 に 適 用
可 能 で あ る 。 し た が っ て 、 例 と し て 、 遺 伝 子 型 お よ び /ま た は 家 系 デ ー タ 63(図 1)が 、 遺 伝
子 型 決 定 情 報 お よ び 関 連 す る 臨 床 形 質 情 報 が 提 供 さ れ る 実 験 交 配 ま た は ヒ ト 集 団 か ら 得 ら
れ る 。 複 雑 な ヒ ト の 疾 患 に 対 す る マ ウ ス ・ モ デ ル の そ の よ う な 実 験 計 画 の 1つ を 図 9に 示 す
。 図 9に お い て は 、 交 配 さ れ て F 1 世 代 が 得 ら れ る 2種 類 の 親 近 交 系 が あ る 。 F 1 世 代 を 異 種 交
配 し て F 2 世 代 が 得 ら れ る 。 こ の 時 点 で 、 F 2 集 団 の 遺 伝 子 型 が 決 定 さ れ 、 集 団 中 の 各 F 2 に 対
す る 生 理 的 表 現 型 が 決 定 さ れ て 、 遺 伝 子 型 と 家 系 の デ ー タ 68が 得 ら れ る 。 こ れ ら の 同 じ 決
定 が 、 親 な ら び に F 1 集 団 の 採 取 標 本 に 対 し て な さ れ る 。
【 ０ ３ ７ ９ 】
　 ヒ ト 集 団 。 本 発 明 は 、 モ デ ル ・ シ ス テ ム に 制 約 さ れ ず 、 ヒ ト 集 団 に 直 接 適 用 す る こ と が
で き る 。 例 え ば 、 Cephフ ァ ミ リ ー に 対 す る 家 系 お よ び 他 の 遺 伝 子 型 の 情 報 が 公 的 に 利 用 可
能 で あ り (Center for Medical Genetics、 Marshfield、 Wisconsin)、 こ れ ら の フ ァ ミ リ ー
中 の 個 体 か ら 得 ら れ る リ ン パ 芽 球 状 細 胞 系 を 、 Coriell Institute for Medical Research
 (Camden、 New Jersey)か ら 購 入 す る こ と が で き 、 本 発 明 の 発 現 プ ロ フ ァ イ リ ン グ 実 験 に
使 用 す る こ と が で き る 。 こ の セ ク シ ョ ン で 考 察 す る 植 物 、 マ ウ ス お よ び ヒ ト 集 団 は 、 本 発
明 に 使 用 す る 遺 伝 子 型 お よ び /ま た は 家 系 の 非 限 定 的 な 例 で あ る 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
　 5.20.2. 脂 肪 足 蹠 塊 の 例
　 以 下 の 実 施 例 は 、 図 1に 開 示 す る 本 方 法 の 一 実 施 形 態 を 説 明 す る も の で あ る 。
【 ０ ３ ８ １ 】
　 ス テ ッ プ 102。 F2雑 種 を 、 C57BL/6Jと DBA/2Jマ ウ ス 系 統 か ら 構 築 し た 。 す べ て の マ ウ ス
を 、 Association for Accreditation of Laboratory Animal Careの 指 針 を 満 た す 条 件 下
で 飼 育 し た 。 マ ウ ス に 12月 齢 ま で げ っ 歯 類 固 形 飼 料 を 与 え 、 そ の 後 ア テ ロ ー ム 生 成 的 な 高
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脂 肪 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 餌 に 切 り 替 え て さ ら に 4ヶ 月 与 え た 。 こ の 交 雑 種 の 詳 細 は Drake
等 、 2001、 Physiol. Genomics 5、 205ペ ー ジ に 記 載 さ れ て い る 。 親 マ ウ ス お よ び F 2 マ ウ ス
を 16月 齢 で 屠 殺 し た 。 屠 殺 後 、 肝 臓 を 素 早 く 取 り 出 し 、 液 体 窒 素 で 急 速 冷 凍 し 、 -80℃ で
保 存 し た 。 全 細 胞 RNAを 、 Rneasy Miniキ ッ ト を 用 い て 製 造 者 (Qiagen、 Valencia、 CA)の 指
示 に 従 っ て 25mgか ら 精 製 し た 。 競 合 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 を 、 111個 の 雌 F 2 肝 臓 標 本 、 5個 の DB
A/2J肝 臓 標 本 、 お よ び 3個 の C57BL/6J肝 臓 標 本 の 各 々 か ら 得 ら れ る 蛍 光 標 識 cRNA(5mg)を 、
111個 の 分 析 済 み 肝 臓 標 本 の 各 々 か ら 得 ら れ る 等 量 の cRNAか ら な る 参 照 プ ー ル か ら 得 ら れ
る 等 量 の cRNAと 混 合 す る こ と に よ っ て 実 施 し た 。
【 ０ ３ ８ ２ 】
　 上 述 し た 近 交 系 C57BL/6Jと DBA/2Jか ら 構 築 さ れ た F2マ ウ ス は 、 多 数 の マ ウ ス が ア テ ロ ー
ム 硬 化 型 病 変 部 を 生 じ 、 他 の マ ウ ス は 同 じ 集 団 の 他 の マ ウ ス よ り も 脂 肪 足 蹠 塊 が か な り 大
き く 、 コ レ ス テ ロ ー ル ・ レ ベ ル が 高 く 、 骨 構 造 が 大 き く 、 天 然 集 団 に お け る 多 様 な 疾 患 の
モ デ ル と な る 。 例 え ば 、 Drake、 2001、 J. Orthop Res 19、 511ペ ー ジ 、 お よ び Drake、 200
1、 Physiol. Genomics 5、 205ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ３ ８ ３ 】
　 111匹 の F2マ ウ ス の 肝 臓 か ら 得 ら れ る 遺 伝 子 の 競 合 発 現 値 を 、 23,574個 の 遺 伝 子 を 含 む
マ イ ク ロ ア レ イ を 用 い て 測 定 し た 。 ア レ イ 像 を Hughes、 2000、 Cell 102、 109ペ ー ジ に 記
載 の よ う に し て 処 理 し て 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ・ ノ イ ズ 、 単 一 チ ャ ネ ル 強 度 、 お よ び 付 随 す
る 測 定 誤 差 推 定 値 を 得 た 。 肝 臓 標 本 と 参 照 プ ー ル の 発 現 変 化 を log 1 0 (発 現 比 )と し て 定 量
化 し た 。 こ こ で 、 「 発 現 比 」 は 、 ア レ イ 上 の 各 ス ポ ッ ト に 対 す る 2チ ャ ネ ル (赤 と 緑 /肝 臓
標 本 と 参 照 プ ー ル )の 正 規 化 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 補 正 強 度 値 の 比 で あ る 。 対 数 比 の 誤 り モ デ
ル を 、 Roberts、 2000、 Science 287、 873ペ ー ジ に 記 載 さ れ た よ う に 適 用 し て 、 肝 臓 標 本
と 参 照 プ ー ル の 発 現 変 化 の 有 意 性 を 定 量 し た 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
　 ス テ ッ プ 104-イ エ ス 。 こ の 実 施 例 で 使 用 す る ク ラ ス 予 測 変 数 /262は 、 複 合 形 質 皮 下 脂 肪
足 蹠 塊 (FPM)の 様 々 な 細 区 画 に お い て 示 差 的 に 発 現 さ れ る 情 報 価 値 の あ る 遺 伝 子 の 集 合 か
ら 得 ら れ る 。 FPMは 、 定 量 可 能 な マ ウ ス 表 現 型 形 質 で あ る 。 例 え ば 、 Schadt等 、 2003、 Nat
ure. 422、 297ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。 そ の た め 、 280個 の 遺 伝 子 を 、 皮 下 脂 肪 足 蹠 塊 (FPM
)形 質 の 上 下 25パ ー セ ン タ イ ル を 含 む マ ウ ス に お い て 最 も 示 差 的 に 発 現 さ れ る 遺 伝 子 セ ッ
ト と し て 選 択 し た 。 こ の 遺 伝 子 セ ッ ト (FPMセ ッ ト )を 、 FPM形 質 分 布 の 両 端 に あ る マ ウ ス の
最 も 転 写 的 に 活 性 な 遺 伝 子 セ ッ ト と 考 え る こ と が で き る 。 両 極 端 の FPM形 質 を 識 別 で き る
か ど う か に 基 づ い て 遺 伝 子 を 選 択 す る こ と に よ っ て 、 こ の 遺 伝 子 セ ッ ト の 選 択 の 偏 り を な
く し た 。
【 ０ ３ ８ ５ 】
　 ス テ ッ プ 108。 280個 の 遺 伝 子 を 、 教 師 付 き 分 類 体 系 (図 1、 ス テ ッ プ 106)で は な く 、 教 師
な し 分 類 体 系 で 使 用 し た 。 図 1に は 示 し て い な い が 、 分 類 子 が 存 在 す る の に も か か わ ら ず
教 師 な し 分 類 体 系 を 使 用 す る こ と は 、 セ ク シ ョ ン 5.1に 開 示 す る 本 発 明 の 一 実 施 形 態 を 実
施 す る も の で あ る 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
　 ス テ ッ プ 108の 場 合 に は 、 280個 の 各 遺 伝 子 の 発 現 ベ ク ト ル を 構 築 し た 。 各 発 現 ベ ク ト ル
は 、 F2集 団 内 の 全 マ ウ ス に わ た る 280個 の 遺 伝 子 の セ ッ ト 中 の 所 与 の 遺 伝 子 の 発 現 値 を 含
む 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 280個 の 遺 伝 子 の セ ッ ト 中 の 所 与 の 遺 伝 子 iの 発 現 ベ ク ト ル は 11
1個 の 発 現 値 を 含 み 、 各 発 現 値 は F2集 団 内 の 各 マ ウ ス 中 の 遺 伝 子 iの 発 現 を 示 す 。
【 ０ ３ ８ ７ 】
　 図 8は 、 二 次 元 ク ラ ス タ ー 分 析 で あ る 。 x軸 上 に は 、 280個 の 各 遺 伝 子 の 発 現 ベ ク ト ル が
ク ラ ス タ ー 化 さ れ て い る 。 y軸 上 で ク ラ ス タ リ ン グ を 形 成 す る た め に 、 111匹 の マ ウ ス の 各
々 に 対 し て ベ ク ト ル を 構 築 し た 。 こ の よ う な 各 ベ ク ト ル は 、 ベ ク ト ル に 関 連 す る そ れ ぞ れ
の マ ウ ス に お い て 考 慮 さ れ る 280個 の 各 遺 伝 子 の 発 現 値 を 含 む 。 次 い で 、 こ れ ら の ベ ク ト
ル を y軸 に 沿 っ て ク ラ ス タ ー 化 す る 。 し た が っ て 、 図 8に お い て 、 x軸 は 、 マ ウ ス 集 団 に わ
た っ て 同 様 に 発 現 す る 遺 伝 子 を ク ラ ス タ ー 化 し 、 y軸 は 、 280個 の 遺 伝 子 の セ ッ ト に 対 し て
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類 似 し た 遺 伝 子 発 現 値 を 有 す る マ ウ ス を ク ラ ス タ ー 化 す る 。 二 次 元 グ ラ フ の 各 x、 y座 標 は
、 所 与 の 生 物 に お け る 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル で あ る 。 図 8で は 明 確 に 示 さ れ て い な い が 、 二
次 元 グ ラ フ の 各 x、 y座 標 は 色 わ け さ れ て お り 、 参 照 プ ー ル に 対 す る 所 与 の 生 物 に お け る 遺
伝 子 の 発 現 レ ベ ル が 示 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
　 図 8に 示 す 二 次 元 ク ラ ス タ ー 分 析 に よ っ て 、 集 団 内 の 部 分 群 を 求 め る こ と が で き る 。 こ
の よ う な 亜 集 団 が y軸 上 の ク ラ ス タ ー に よ っ て 定 義 さ れ る こ と は 明 ら か で あ る 。 し か し 、 x
軸 上 の ク ラ ス タ リ ン グ に よ っ て 作 成 さ れ る パ タ ー ン は 、 y軸 上 の 亜 集 団 を 定 義 す る 助 け と
な る 。 す な わ ち 、 y軸 上 の 各 部 分 群 は 、 280メ ン バ ー の 遺 伝 子 セ ッ ト 全 体 に わ た る 発 現 に 類
似 し た パ タ ー ン を 有 す る は ず で あ る 。 図 8の 解 析 に よ っ て 、 そ の よ う な 3個 の セ ッ ト が 明 ら
か に な っ た 。 y軸 は 、 臨 床 形 質 に 基 づ い て ク ラ ス タ ー 化 さ れ な か っ た 。 そ れ に も か か わ ら
ず 、 y軸 上 の マ ウ ス は 、 別 個 の 表 現 型 群 に ク ラ ス タ ー 化 さ れ た 。 第 1の セ ッ ト は 低 脂 肪 足 蹠
塊 群 で あ る 。 低 脂 肪 足 蹠 塊 群 は 、 2個 の 要 因 に よ っ て 定 義 さ れ る 。 第 1に 、 低 脂 肪 足 蹠 塊 群
は y軸 上 の ク ラ ス タ ー を 定 義 す る 。 第 2に 、 セ ッ ト 802中 の 低 脂 肪 足 蹠 塊 群 の 遺 伝 子 は 、 参
照 プ ー ル に 対 し て 緑 色 側 に シ フ ト す る 傾 向 に あ る の に 対 し 、 セ ッ ト 804の 遺 伝 子 は 参 照 プ
ー ル に 対 し て 赤 色 側 に シ フ ト す る 傾 向 に あ る 。 y軸 に 沿 っ た 280メ ン バ ー の セ ッ ト に お け る
遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン は 、 低 脂 肪 足 蹠 塊 群 が 、 実 際 に 、 2個 以 上 の 部 分 群 の 複 合 体 で は な い
こ と を 検 証 す る の に 役 立 つ 。 こ の 形 式 の 解 析 を 継 続 し て 、 以 下 の 表 に 要 約 す る よ う に 、 別
の 2群 (高 脂 肪 足 蹠 塊 1お よ び 高 脂 肪 足 蹠 塊 2)を y軸 上 で 定 義 し 、 y軸 に 沿 っ た 発 現 パ タ ー ン
に よ っ て 検 証 す る 。
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ９ 】
　 ス テ ッ プ 112お よ び 114。 図 8で 得 ら れ る パ タ ー ン は 、 肥 満 形 質 、 FPMを 定 義 す る の に 役 立
つ 。 実 際 に 、 こ れ ら の パ タ ー ン は 、 発 現 デ ー タ な し で 可 能 で あ る 以 上 に FPMの 定 義 を 改 善
す る も の で あ る 。 図 8に 示 さ れ る 高 FPMマ ウ ス に 関 連 す る 2個 の 別 個 の パ タ ー ン が 存 在 す る
こ と は 明 ら か で あ る (高 FPM2お よ び 高 FPM1)。 臨 床 形 質 に 関 連 す る 発 現 パ タ ー ン の 異 質 性 が
、 臨 床 形 質 自 体 の 異 質 性 を 示 し て い る こ と は ほ ぼ 間 違 い が な い 。
【 ０ ３ ９ ０ 】
　 こ の 臨 床 形 質 を さ ら に 解 明 す る た め に 、 臨 床 お よ び 遺 伝 子 発 現 デ ー タ が 存 在 す る 111匹
の F2動 物 を 、 図 8に 示 す 3個 の 群 の 1個 に 分 類 し た 。 続 い て 、 2セ ッ ト の 動 物 、 す な わ ち 、 1)
高 FPM群 1ま た は 低 FPMに 分 類 さ れ る 動 物 、 お よ び 2)高 FPM群 2ま た は 低 FPMに 分 類 さ れ る 動 物
に つ い て 別 個 の 連 鎖 解 析 (セ ク シ ョ ン 5.2)を 実 施 し た 。 こ の 連 鎖 解 析 に お い て は 、 集 団 全
体 で は な く 上 で 特 定 し た 亜 集 団 を 用 い て 量 的 形 質 FPMを 解 析 し た 。
【 ０ ３ ９ １ 】
　 図 9お よ び 図 10は 、 2個 の 染 色 体 の こ れ ら の 解 析 結 果 で あ る 。 2番 染 色 体 FPM QTL(図 9)は
、 す べ て の 動 物 を 一 緒 に 考 慮 し た と き に 、 FPMに 対 し て 最 初 に 特 定 さ れ た 4個 の QTLの う ち
最 大 の も の で あ る 。 連 鎖 解 析 に す べ て の マ ウ ス を 用 い た 2番 染 色 体 の こ の 位 置 に お け る QTL
の 大 き さ は 曲 線 902で 示 さ れ る 。 し か し 、 こ の QTLは 、 高 FPM群 1を 低 FPM群 と と も に 考 慮 し
た と き に 消 滅 す る が (図 9、 曲 線 906)、 高 FPM群 2を 低 FPM群 と と も に 考 慮 し た と き に 曲 線 902
よ り も ほ ぼ 2ロ ッ ド 単 位 増 加 す る (図 9、 曲 線 904)。
【 ０ ３ ９ ２ 】
　 図 10は 、 マ ウ ス ・ セ ッ ト 全 体 に つ い て の 初 期 の 解 析 で は 19番 染 色 体 上 に FPM形 質 に 対 し
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て 意 味 の あ る QTLが 生 成 さ れ な い が (図 10、 曲 線 1002)、 低 FPM群 と と も に 考 慮 し た 高 FPM群 2
に よ っ て か な り の ロ ッ ド ・ ス コ ア を 有 す る QTLが 生 じ (図 10、 曲 線 1006)、 低 FPM群 と と も に
考 慮 し た 高 FPM群 1が 完 全 セ ッ ト の そ れ よ り も 有 意 で な い (図 10、 曲 線 1004)遺 伝 子 座 を 示 す
。
【 ０ ３ ９ ３ 】
　 こ の 実 施 例 の 結 果 は 、 2番 染 色 体 お よ び 19番 染 色 体 の QTLが そ れ ぞ れ F2集 団 の サ ブ セ ッ ト
の み に 有 意 な 影 響 を 及 ぼ し て い る が 、 こ れ は 肥 満 な ど の 形 質 の 基 礎 を な す 複 雑 さ を 直 接 示
す 一 種 の 不 均 質 で あ る 。 ま た 、 19番 染 色 体 QTLは 、 高 FPM群 1/低 FPMサ ブ セ ッ ト の FPM形 質 変
化 原 因 の 19%を 説 明 す る が 、 部 分 表 現 型 を 定 義 す る の に 発 現 デ ー タ を 使 用 し な か っ た 場 合
に は 完 全 に 見 落 と さ れ て い た 。 図 9お よ び 10に 示 し た ロ ッ ド ・ ス コ ア が 最 も 高 い QTLの 有 意
性 を 、 F2動 物 の 完 全 セ ッ ト か ら 繰 り 返 し (10,000回 )標 本 を 採 取 す る こ と に よ っ て 、 高 FPM
群 1/低 FPMお よ び 高 FPM群 2/低 FPM群 と サ イ ズ が 等 し い 群 が 各 反 復 で 得 ら れ る よ う に 評 価 し
た 。 10,000回 の 標 本 採 取 で 、 図 9お よ び 10に 示 し た QTLの 有 意 性 に 近 い QTLは 得 ら れ な か っ
た 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
　 臨 床 形 質 お よ び 図 9に 示 し た 上 記 2番 染 色 体 遺 伝 子 座 と 関 連 す る 遺 伝 子 発 現 形 質 の 一 部 の
拡 大 図 を 図 11に 示 す 。 FPM QTLと 共 存 す る の は 、 Drake等 、 2001、 Physiol. Genomics 5、 2
05ペ ー ジ に 記 載 さ れ た 肥 満 に 関 係 す る 形 質 の 別 の QTLで あ る 。 こ れ ら の 形 質 と し て は 、 肥
満 症 、 脂 肪 足 蹠 塊 、 血 し ょ う 脂 質 レ ベ ル 、 骨 密 度 な ど が あ る 。 図 11に 、 肥 満 に 関 係 す る 形
質 の う ち の 4つ に 対 す る ロ ッ ド ・ ス コ ア 曲 線 を 示 す 。 そ の う ち の 4個 が 肥 満 症 ま た は 脂 肪 足
蹠 塊 形 質 と 共 存 す る (す べ て ロ ッ ド ・ ス コ ア が 2.0を 超 え る )7個 の 別 の 遺 伝 子 座 に 加 え て 、
主 要 な 尿 タ ン パ ク 質 遺 伝 子 (MUP1、 MUP4お よ び MUP5)の 群 が 2番 染 色 体 遺 伝 子 座 と 連 鎖 し て
い る こ と は 興 味 深 い 。 MUP1遺 伝 子 は 、 す べ て こ れ ら の 経 路 に 関 与 す る こ と が 知 ら れ て い る
ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 (PPAR)ガ ン マ 、 RXR相 互 作 用 タ ン パ ク 質 お よ び LPR
6の よ う な 他 の 遺 伝 子 と 共 存 す る QTLを 有 す る こ と に 加 え て 、 レ チ ノ イ ド X受 容 体 (RXR)ガ ン
マ (R = 0.75/P値  << 1.0E<SUP>-15)、 ア シ ル 補 酵 素 Aオ キ シ ダ ー ゼ 1(R = 0.65/P値  = 3.78
E - 1 5 )お よ び レ プ チ ン 受 容 体 (R = -0.74/P値  << 1.0E<SUP>-15)を 含 め て 、 肥 満 に 関 係 す る
経 路 に 関 与 す る こ と が 知 ら れ て い る 他 の 多 数 の 遺 伝 子 と 最 も 高 い 相 関 が あ る の で 目 立 つ 。
マ ウ ス お よ び ヒ ト に お け る レ プ チ ン 受 容 体 の 突 然 変 異 は 、 過 食 症 お よ び 極 度 の 肥 満 を 引 き
起 こ す 。 例 え ば 、 Chen等 、 1996、 Cel 84、 492ペ ー ジ ;Chua等 、 1996、 Science 271、 994ペ
ー ジ 、 Clement等 、 1998、 Nature 392、 398ペ ー ジ 、 Montague等 、 1997、 Nature 387、 903
ペ ー ジ ;Strobel等 、 1998、 Nat. Genet. 18、 213ペ ー ジ ;お よ び Tsigos等 、 2002、 J Pediat
r Endocrinol Metab. 15、 241ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。 RXRは 、 脂 質 代 謝 、 耐 糖 能 お よ び イ
ン ス リ ン 感 受 性 の 制 御 に 多 数 の 面 で 関 与 す る PPARα お よ び PPARγ を 含 め た 多 数 の 核 内 受 容
体 の 絶 対 パ ー ト ナ ー (obligate partner)で あ る 。 例 え ば 、 Chawla、 2001、 Science 294、 1
866ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い 。 こ れ は 、 2番 染 色 体 遺 伝 子 座 が 、 肥 満 症 、 脂 肪 足 蹠 塊 、 コ レ ス
テ ロ ー ル お よ び ト リ グ リ セ リ ド ・ レ ベ ル を と も に 招 き 、 肥 満 お よ び 糖 尿 病 に 確 実 な 役 割 を
有 す る 遺 伝 子 と 連 鎖 し て い る こ と を 示 し て い る 。 ま た 、 MUP遺 伝 子 は 、 リ ポ カ リ ン ・ タ ン
パ ク 質 フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ り 、 マ ウ ス の 生 理 お よ び 挙 動 に 影 響 を 及 ぼ す フ ェ ロ モ ン
結 合 プ ロ セ ス に 中 心 的 役 割 を 果 た す こ と が 知 ら れ て い る 一 方 で (Timm等 、 2001、 Protein S
cience 10、 997ペ ー ジ )、 MUP発 現 の 変 化 は 体 重 お よ び 骨 の 長 さ (Metcalf等 、 2000、 Nature
 405、 1068ペ ー ジ )な ら び に VLDLレ ベ ル (Swift等 、 2001、 J. Lipid Res. 42、 218ペ ー ジ )
の 変 化 に 関 連 す る 。
【 ０ ３ ９ ５ 】
　 2番 染 色 体 遺 伝 子 座 を 補 助 す る 領 域 は 、 ヒ ト 肥 満 に 関 係 す る 表 現 型 と こ れ ま で 関 連 付 け
ら れ て き た 領 域 で あ る ヒ ト 染 色 体 20q12-q13.12に 相 同 で あ る 。 例 え ば 、 Borecki等 、 1994
、 Obesity Research 2、 213ペ ー ジ ;Lembertas、 1997、 J. Clin. Invest 100、 1240ペ ー ジ
)を 参 照 さ れ た い 。 11に お い て 強 調 さ れ た 遺 伝 子 NM_025575お よ び NM_015731の ヒ ト 相 同 体
は ヒ ト 20番 染 色 体 領 域 に 存 在 し 、 完 全 に は 特 徴 付 け ら れ て お ら ず 、 こ れ ま で 肥 満 に 関 係 す
る 形 質 に 結 び 付 け ら れ て い な い 。 メ ラ ノ コ ル チ ン 3受 容 体 (MC3R)な ど の 他 の 遺 伝 子 は 、 こ
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の 遺 伝 子 座 に お け る 肥 満 の 候 補 と し て 示 唆 さ れ て い る が (Lembertas等 、 1997、 J. Clin In
vest. 100、 1240ペ ー ジ )、 こ の 実 施 例 の デ ー タ は 、 遺 伝 子 NM_025575お よ び NM_015731が 、
ネ ズ ミ 2番 染 色 体 遺 伝 子 座 と か な り 連 鎖 し て い る だ け で な く や は り 2番 染 色 体 遺 伝 子 座 と 関
連 し て い る 脂 肪 足 蹠 塊 形 質 の い く つ か と 大 い に 相 互 作 用 す る 基 本 的 QTLを も た ら し て い る
こ と を 示 唆 し て い る 。 MC3Rの 発 現 レ ベ ル は 2番 染 色 体 遺 伝 子 座 と 関 連 せ ず 、 Celera RefSNP
デ ー タ ベ ー ス の 最 近 の ビ ル ド 中 の C57BL6系 統 と DBA/2J系 統 間 で こ の 遺 伝 子 の エ キ ソ ン ま た
は イ ン ト ロ ン 中 に 注 釈 の 付 い た SNPは な か っ た 。 脳 に お け る MC3Rの 多 型 発 現 が 、 2番 染 色 体
遺 伝 子 座 と 連 鎖 す る 遺 伝 子 の 肝 臓 中 で の 発 現 を あ る 程 度 も た ら す の で な い 限 り 、 こ れ ら の
事 実 は 、 こ の 場 合 、 MC3Rが 2番 染 色 体 連 鎖 の 基 礎 を な す 遺 伝 子 で は な い こ と を 示 唆 し て い
る 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
　 要 約 す る と 、 F2動 物 を 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 3個 の 群 (高 FPM1、 高 FPM2お よ び 低 FPM)の
1個 に 分 類 し た 。 次 い で 、 こ れ ら の 動 物 を 、 解 析 の た め そ れ ぞ れ 低 FPM群 と 組 み 合 わ せ た 異
な る 高 FPM群 に 適 用 さ れ る QTL方 法 を 用 い て 遺 伝 的 に 分 析 し た 。 2番 染 色 体 の 遠 位 端 の 結 果
を 示 し た 。 2番 染 色 体 の こ の 領 域 の FPM QTLは 、 マ ウ ス の 高 FPM群 の 1個 を 考 慮 す る と 完 全 に
消 失 す る が 、 マ ウ ス の も う 一 方 の 高 FPM群 を 考 慮 す る と 初 期 の ロ ッ ド ・ ス コ ア よ り も ほ ぼ 2
ロ ッ ド 単 位 増 加 す る 。 ま た 、 全 マ ウ ス を 同 時 に 考 慮 し た と き に は 完 全 に 見 落 と さ れ て い た
別 の 興 味 深 い 遺 伝 子 座 を 19番 染 色 体 上 に 発 見 し た 。 こ の 場 合 、 2番 染 色 体 QTLの 影 響 下 に は
な い マ ウ ス の 高 FPM群 は 、 か な り の ロ ッ ド ・ ス コ ア を 有 す る QTLを 生 じ た が 、 も う 一 方 の 高
FPM群 の ロ ッ ド ・ ス コ ア は 、 完 全 な セ ッ ト に 対 し て 得 ら れ た ス コ ア よ り も 小 さ か っ た 。
【 ０ ３ ９ ７ 】
　 こ の 実 施 例 の 結 果 は 、 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン を 使 用 し て 、 臨 床 形 質 の 定 義 を 、 異 な る 遺 伝
子 座 の 制 御 下 に あ る サ ブ タ イ プ に 精 緻 化 す る こ と が で き る 初 め て の 証 拠 で あ る 。 創 薬 に 対
す る 潜 在 的 重 要 性 は 大 き く 、 複 雑 性 疾 患 を 精 査 す る 困 難 に 直 接 関 わ る も の で あ る 。 FPM2番
染 色 体 QTLの 基 礎 を な す 遺 伝 子 の み を 標 的 に す る 化 合 物 を 開 発 す る こ と は 、 (こ の 遺 伝 子 座
に よ っ て 制 御 さ れ て い な い の で )高 FPM群 1の 遺 伝 子 に は ま っ た く 無 効 で あ る が 、 (こ の 遺 伝
子 座 に よ っ て 制 御 さ れ て い る の で )高 FPM2群 の 遺 伝 子 に は 極 め て 効 果 的 な こ と は 明 ら か で
あ る 。 す べ て の 肥 満 個 体 を 一 緒 に 1群 と し て 処 理 す る こ と は 、 そ の 他 の 方 法 で こ の 処 理 に
応 答 す る も の を 特 定 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る も の よ り も は る か に 効 果 の 少 な い 処 理 に な
る 。 ま た 、 す べ て の 肥 満 患 者 の 集 団 を 構 成 す る 多 数 の 亜 集 団 の 1個 と し て 所 与 の 薬 物 療 法
に 応 答 す る 可 能 性 が 最 も 高 い 亜 集 団 を 規 定 す る こ と に よ っ て 、 医 薬 品 産 業 の 薬 剤 開 発 と 診
断 構 成 成 分 は 、 薬 剤 開 発 の 可 能 な 限 り 早 い 段 階 で 集 団 を 投 与 群 に よ っ て 層 別 化 す る こ と に
よ っ て 各 構 成 成 分 を よ り 生 産 的 に す る 自 然 な 再 構 築 に 役 立 つ 。 こ の 革 新 的 戦 略 は 、 薬 剤 開
発 と 診 断 学 の 2つ の 古 典 的 に 独 立 し た 世 界 を よ り 密 接 に 結 び 付 け る も の で あ る 。 毒 性 を 研
究 す る の に も 類 似 の 議 論 を す る こ と が で き る 。 と い う の は 、 薬 物 に 対 す る 有 害 応 答 も 、 上
述 し た の と 同 様 に し て 精 査 す る こ と が で き る 複 合 形 質 だ か ら で あ る 。
【 ０ ３ ９ ８ 】
　 6. 引 用 文 献
　 本 明 細 書 で 引 用 し た す べ て の 文 献 を 、 各 個 々 の 出 版 物 ま た は 特 許 ま た は 特 許 出 願 が 具 体
的 か つ 個 別 に 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る の と 同 じ 程 度 に 、 そ の 全 体 を 参
照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 す る 。
【 ０ ３ ９ ９ 】
　 本 発 明 は 、 コ ン ピ ュ ー タ 読 み 取 り 可 能 な 記 憶 媒 体 に 埋 め 込 ま れ た コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ
ラ ム 機 構 を 含 む コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 と し て 実 施 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 こ
の コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 は 、 図 1に 示 す プ ロ グ ラ ム ・ モ ジ ュ ー ル を 含 む こ と が で
き る 。 こ れ ら の プ ロ グ ラ ム ・ モ ジ ュ ー ル は 、 CD-ROM、 磁 気 デ ィ ス ク 記 憶 装 置 、 ま た は 任 意
の 他 の コ ン ピ ュ ー タ 読 み 取 り 可 能 な デ ー タ も し く は プ ロ グ ラ ム 記 憶 装 置 に 保 存 す る こ と が
で き る 。 コ ン ピ ュ ー タ ・ プ ロ グ ラ ム 製 品 中 の ソ フ ト ウ ェ ア ・ モ ジ ュ ー ル は 、 イ ン タ ー ネ ッ
ト 経 由 に よ っ て 、 ま た は 搬 送 波 上 で (ソ フ ト ウ ェ ア ・ モ ジ ュ ー ル が 埋 め 込 ま れ た )コ ン ピ ュ
ー タ ・ デ ー タ 信 号 を 送 信 す る こ と に よ っ て 電 子 的 に 配 布 す る こ と も で き る 。
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【 ０ ４ ０ ０ 】
　 当 業 者 に 明 ら か な よ う に 、 本 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 、 本 発 明 の 多
数 の 改 変 形 態 お よ び 変 更 形 態 を 実 施 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 記 載 す る 具 体 的 実 施 形
態 は 、 例 と し て の み 提 供 さ れ る も の で あ っ て 、 本 発 明 は 、 こ の よ う な 特 許 請 求 の 範 囲 の 権
利 が 与 え ら れ る あ ら ゆ る 等 価 物 と と も に 、 添 付 し た 特 許 請 求 の 範 囲 の 用 語 に よ っ て の み 限
定 さ れ る も の で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ４ ０ １ 】
【 図 １ 】 集 団 Pを n個 の 部 分 群 に 細 分 し 、 次 い で 、 そ の n個 の 部 分 群 の 1個 ま た は 複 数 を 量 的
遺 伝 解 析 に か け る 、 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に よ る 処 理 ス テ ッ プ を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 集 団 Pを n個 の 部 分 群 に 細 分 し 、 次 い で 、 そ の n個 の 部 分 群 の 1個 ま た は 複 数 を 量 的
遺 伝 解 析 に か け る 、 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム の 図 で あ る
。
【 図 ３ 】 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル を 用 い て 、 量 的 形 質 遺 伝 子 座 解 析 を 容 易 に す る デ ー タ 構 造 お
よ び モ ジ ュ ー ル を 含 む 、 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 中 の メ
モ リ の 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る 、 細 胞 構 成 成 分 レ ベ ル を 用 い た 量 的 形 質 遺 伝 子
座 解 析 ア ル ゴ リ ズ ム 用 の 処 理 ス テ ッ プ を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に よ る 発 現 /遺 伝 子 型 ウ ェ ア ハ ウ ス の 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に よ る 量 的 形 質 遺 伝 子 座 結 果 デ ー タ ベ ー ス の 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 疾 患 集 団 Pを n個 の 部 分 群 に 細 分 し 、 次 い で 、 そ の n個 の 部 分 群 の 1個 ま た は 複 数 を
量 的 遺 伝 解 析 に か け る 、 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 に よ る 処 理 ス テ ッ プ を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ８ 】 階 層 的 に ク ラ ス タ ー 化 さ れ た 遺 伝 子 お よ び 極 端 な 脂 肪 足 蹠 塊 の マ ウ ス を 示 す 図 で
あ る 。
【 図 ９ 】 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に よ る マ ウ ス 第 2染 色 体 の 一 部 の QTL解 析 結 果 を 示 す 図 で あ る
。
【 図 １ ０ 】 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に よ る マ ウ ス 第 19染 色 体 の 一 部 の QTL解 析 結 果 を 示 す 図 で
あ る 。
【 図 １ １ 】 様 々 な 肥 満 関 連 遺 伝 子 の ロ ッ ド ・ ス コ ア を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ２ 】 疾 患 集 団 Pを n個 の 部 分 群 に 細 分 し 、 次 い で 、 そ の n個 の 部 分 群 の 1個 ま た は 複 数
を 量 的 遺 伝 解 析 に か け る 、 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ る 処 理 ス テ ッ プ を 示 す 図 で あ る
。
【 図 １ ３ 】 検 討 中 の 形 質 を 識 別 す る 細 胞 構 成 成 分 を 特 定 す る た め に 使 用 さ れ る デ ー タ を 含
む デ ー タ 構 造 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に よ る 、 目 的 形 質 の 部 分 形 質 (subtrait)へ の 分 類 を 示 す 図
で あ る 。
【 図 １ ５ 】 集 団 を 部 分 群 に 細 分 す る 、 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に よ る 処 理 ス テ ッ プ を 示 す 図 で
あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ Ａ 】
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【 図 １ ２ Ｂ 】 【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】 【 図 １ ５ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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