
(57)【要約】

個体が多因子性形質を発症または示す尤度を評価するい

くつかの方法を記述する。方法は、個体に関するスコア

を算出するために遺伝子型を用いて、複数の二対立遺伝

子多型座位で個体に関する複数の遺伝子型を決定する段

階、およびスコアを少なくとも一つの閾値と比較する段

階を含む。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 個 体 が 多 因 子 形 質 を 発 症 ま た は 示 す 尤 度 を 評 価 す る 方 法 ：
　 a） 複 数 の 二 対 立 遺 伝 子 多 型 座 位 で 個 体 の 遺 伝 子 型 を 決 定 す る 段 階 で あ っ て 、 複 数 の そ
れ ぞ れ が 関 連 対 立 遺 伝 子 と 非 関 連 対 立 遺 伝 子 と を 有 し 、 さ ら に 遺 伝 子 型 が 関 連 対 立 遺 伝 子
に 関 し て ホ モ 接 合 、 お よ び 非 関 連 対 立 遺 伝 子 に 関 し て ヘ テ ロ 接 合 、 ホ モ 接 合 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 段 階 ；
　 b） 段 階 a） に お い て 決 定 さ れ た 遺 伝 子 型 に 基 づ い て 個 体 の ス コ ア を 算 出 す る 段 階 ； お よ
び
　 c） ス コ ア と 少 な く と も 一 つ の 閾 値 と の 比 較 を 行 う 段 階 で あ っ て 、 該 比 較 を 用 い て 個 体
の 多 因 子 形 質 を 発 症 ま た は 示 す 尤 度 を 評 価 す る 、 お よ び 個 体 の 適 当 な 治 療 コ ー ス を 決 定 す
る 段 階 。
【 請 求 項 ２ 】
　 多 因 子 形 質 を 示 す 症 例 群 お よ び 多 因 子 形 質 を 示 さ な い 対 照 群 で 関 連 試 験 を 行 い 、 そ の 結
果 、 対 照 群 よ り 症 例 群 に お い て 有 意 に よ り 多 く 存 在 す る 多 型 座 位 の 対 立 遺 伝 子 の 組 を 決 定
す る こ と に よ っ て 複 数 の 二 対 立 遺 伝 子 多 型 座 位 に 関 す る 関 連 対 立 遺 伝 子 お よ び 非 関 連 対 立
遺 伝 子 を 同 定 す る 段 階 を さ ら に 含 み 、 こ こ で 該 対 立 遺 伝 子 の 組 ま た は そ の サ ブ セ ッ ト が 関
連 対 立 遺 伝 子 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 症 例 群 お よ び 対 照 群 が そ れ ぞ れ 少 な く と も 50個 体 を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 症 例 群 お よ び 対 照 群 の 少 な く と も 一 つ が 少 な く と も 100個 体 を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ 】
　 症 例 群 お よ び 対 照 群 の 少 な く と も 一 つ が 少 な く と も 200個 体 を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ６ 】
　 症 例 群 お よ び 対 照 群 の 少 な く と も 一 つ が 少 な く と も 500個 体 を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ７ 】
　 症 例 群 お よ び 対 照 群 が 、 哺 乳 類 、 爬 虫 類 、 両 生 類 、 魚 類 、 鳥 類 、 甲 殻 類 、 昆 虫 、 植 物 、
細 菌 、 ウ イ ル ス 、 ま た は 太 古 代 生 物 で あ る 個 体 を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 症 例 群 お よ び 対 照 群 が ヒ ト で あ る 個 体 を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 症 例 群 お よ び 対 照 群 が 関 連 試 験 を 行 う 前 に マ ッ チ し て い る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 関 連 試 験 を 行 う 段 階 が 、 以 下 の 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 ：
　 a） 複 数 の 二 対 立 遺 伝 子 多 型 座 位 を 含 む 一 組 の 多 型 座 位 に お い て 症 例 群 お よ び 対 照 群 の
遺 伝 子 型 を 同 定 す る 段 階 ；
　 b） 症 例 群 お よ び 対 照 群 の そ れ ぞ れ に 関 す る 多 型 座 位 の 組 の そ れ ぞ れ に 関 し て 相 対 的 対
立 遺 伝 子 頻 度 を 計 算 す る 段 階 ；
　 c） 多 型 座 位 の 組 の そ れ ぞ れ に 関 し て 、 症 例 群 に 関 し て 計 算 し た 相 対 的 対 立 遺 伝 子 頻 度
を 、 対 照 群 に 関 し て 計 算 し た 相 対 的 対 立 遺 伝 子 頻 度 と 比 較 し て 、 そ の 結 果 、 多 型 座 位 の 組
の サ ブ セ ッ ト を 同 定 す る 段 階 で あ っ て 、 該 サ ブ セ ッ ト の そ れ ぞ れ が 対 照 群 よ り 症 例 群 に 関
し て 有 意 に 異 な る 相 対 的 対 立 遺 伝 子 頻 度 を 有 す る 段 階 ； な ら び に
　 d） 対 照 群 よ り 症 例 群 に お い て よ り 多 く 存 在 す る サ ブ セ ッ ト の そ れ ぞ れ に 関 す る 対 立 遺
伝 子 を 決 定 す る 段 階 で あ っ て 、 該 対 立 遺 伝 子 が 該 関 連 対 立 遺 伝 子 の 一 つ で あ る 段 階 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 多 型 座 位 の 組 が 少 な く と も 約 500の 多 型 座 位 を 含 む 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ２ 】
　 多 型 座 位 の 組 が 少 な く と も 約 1000の 多 型 座 位 を 含 む 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 多 型 座 位 の 組 が 少 な く と も 約 10,000の 多 型 座 位 を 含 む 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 多 型 座 位 の 組 が 少 な く と も 約 100,000の 多 型 座 位 を 含 む 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 多 型 座 位 の 組 が 少 な く と も 約 1,000,000の 多 型 座 位 を 含 む 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 多 型 座 位 の 組 が 、 個 体 の ゲ ノ ム に お け る 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 染 色 体 か ら の 多 型 座 位 を
含 む 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 多 型 座 位 の 組 が 、 個 体 の ゲ ノ ム に お け る あ ら ゆ る 染 色 体 か ら の 多 型 座 位 を 含 む 、 請 求 項
10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 多 型 座 位 の 組 が 、 個 体 の ゲ ノ ム に お け る あ ら ゆ る 染 色 体 か ら の 複 数 の 多 型 座 位 を 含 む 、
請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 関 連 試 験 が 、 個 体 の 遺 伝 子 型 同 定 法 を 用 い て 行 わ れ る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 関 連 試 験 が 、 プ ー ル さ れ た 遺 伝 子 型 同 定 法 を 用 い て 行 わ れ る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 個 体 の 遺 伝 子 型 同 定 法 を 用 い て 症 例 群 お よ び 対 照 群 で 第 二 の 関 連 試 験 を 行 い 、 そ の 結 果
、 第 二 の 関 連 試 験 に 基 づ い て ど の 関 連 対 立 遺 伝 子 が 対 照 群 よ り 症 例 群 に お い て 有 意 に よ り
多 く 存 在 す る か を 決 定 す る こ と に よ り 、 関 連 対 立 遺 伝 子 を 確 認 す る 段 階 を さ ら に 含 み 、 こ
こ で 第 二 の 関 連 試 験 に 基 づ い て 対 照 群 よ り 症 例 群 に お い て 有 意 に よ り 多 く 存 在 す る 関 連 対
立 遺 伝 子 が 確 認 さ れ た 関 連 対 立 遺 伝 子 で あ る 、 請 求 項 20記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 多 因 子 形 質 を 示 す 第 二 の 症 例 群 お よ び 多 因 子 形 質 を 示 さ な い 第 二 の 対 照 群 で 第 二 の 関 連
試 験 を 行 い 、 そ の 結 果 、 ど の 関 連 対 立 遺 伝 子 が 第 二 の 対 照 群 よ り 第 二 の 症 例 群 に お い て 有
意 に よ り 多 く 存 在 す る か を 決 定 す る こ と に よ り 、 関 連 対 立 遺 伝 子 を 確 認 す る 段 階 を さ ら に
含 み 、 こ こ で 第 二 の 対 照 群 よ り 第 二 の 症 例 群 に お い て 有 意 に よ り 多 く 存 在 す る 関 連 対 立 遺
伝 子 が 確 認 さ れ た 関 連 対 立 遺 伝 子 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 方 法 に よ っ て 少 な く と も 一 つ の 閾 値 の 一 つ を 決 定 す る 段 階 を さ ら に 含
む 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 ：
　 a） 症 例 群 お よ び 対 照 群 の そ れ ぞ れ の メ ン バ ー に 関 す る ス コ ア を 計 算 す る 段 階 ；
　 b） 一 連 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 を 選 択 す る 段 階 ；
　 c） 一 連 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 の そ れ ぞ れ に 関 し て 、 感 度 、 特 異 性 、 PPV、 NPV、 精 度 、
相 対 リ ス ク 、 LR+、 お よ び LR-の 少 な く と も 一 つ を 含 む 値 の 組 を 算 出 す る 段 階 ；
　 d） 該 値 の 組 に 基 づ い て 少 な く と も 一 つ の 閾 値 の 一 つ と し て 、 一 連 の リ ス ク カ ッ ト オ フ
値 の 一 つ を 選 択 し 、 そ れ に よ っ て 少 な く と も 一 つ の 閾 値 の 一 つ を 決 定 す る 段 階 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 症 例 群 お よ び 対 照 群 の そ れ ぞ れ の メ ン バ ー に 関 す る ス コ ア を 計 算 す る 段 階 が 、 以 下 の 段
階 を 含 む 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 ：
　 a） 複 数 の 二 対 立 遺 伝 子 多 型 座 位 で 、 関 連 対 立 遺 伝 子 に 関 し て ホ モ 接 合 、 お よ び 非 関 連
対 立 遺 伝 子 に 関 し て ヘ テ ロ 接 合 、 ホ モ 接 合 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 遺 伝 子 型 を 各 メ ン バ
ー に 関 し て 決 定 す る 段 階 ；
　 b） 関 連 対 立 遺 伝 子 で は な い 対 立 遺 伝 子 に 関 し て ホ モ 接 合 で あ る 遺 伝 子 型 を 有 す る 多 型
座 位 の そ れ ぞ れ に ゼ ロ の 値 を 割 付 す る 段 階 ；
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　 c） ヘ テ ロ 接 合 で あ る 遺 伝 子 型 を 有 す る 多 型 座 位 の そ れ ぞ れ に 1の 値 を 割 付 す る 段 階 ；
　 d） 関 連 対 立 遺 伝 子 に 関 し て ホ モ 接 合 で あ る 遺 伝 子 型 を 有 す る 多 型 座 位 の そ れ ぞ れ に 2の
値 を 割 付 す る 段 階 ；
　 e） 全 て の 多 型 座 位 に 関 し て 段 階 a） か ら c） に お い て 決 定 さ れ た 値 を 合 計 し 、 そ れ に よ
っ て 症 例 群 お よ び 対 照 群 の そ れ ぞ れ の メ ン バ ー に 関 す る ス コ ア を 計 算 す る 段 階 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 一 連 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 を 選 択 す る 段 階 が 以 下 の 段 階 を 含 む 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 ：
　 症 例 群 お よ び 対 照 群 の そ れ ぞ れ の メ ン バ ー に 関 し て 計 算 さ れ た ス コ ア か ら 最 高 ス コ ア を
同 定 す る 段 階 ；
　 1か ら 最 高 ス コ ア ま で で あ る 、 リ ス ク カ ッ ト オ フ 範 囲 を 決 定 す る 段 階 ；
　 リ ス ク カ ッ ト オ フ 範 囲 の 中 か ら 一 連 の 値 を 選 択 し て 、 そ れ に よ っ て 該 一 連 の リ ス ク カ ッ
ト オ フ 値 を 選 択 す る 段 階 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 リ ス ク カ ッ ト オ フ 範 囲 の 中 か ら 一 連 の 値 を 選 択 す る 段 階 が 、 以 下 の 段 階 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 方 法 を 含 む 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 ：
　 リ ス ク カ ッ ト オ フ 範 囲 内 の あ ら ゆ る 値 を 選 択 す る 段 階 ；
　 リ ス ク カ ッ ト オ フ 範 囲 内 の あ ら ゆ る n番 目 の 値 を 選 択 す る 段 階 ；
　 リ ス ク カ ッ ト オ フ 範 囲 を 除 し て 百 分 率 に し 、 リ ス ク カ ッ ト オ フ 範 囲 の あ ら ゆ る n番 目 の
パ ー セ ン ト 値 で 値 を 選 択 す る 段 階 ；
　 リ ス ク カ ッ ト オ フ 範 囲 の 上 部 ま た は 下 部 か ら よ り 、 リ ス ク カ ッ ト オ フ 範 囲 の 中 央 部 分 か
ら 多 数 の 値 を 選 択 す る 段 階 ； お よ び
　 リ ス ク カ ッ ト オ フ 範 囲 の 中 央 部 分 か ら よ り 、 リ ス ク カ ッ ト オ フ 範 囲 の 上 部 ま た は 下 部 か
ら 多 数 の 値 を 選 択 す る 段 階 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 所 定 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 に 関 し て 、 感 度 が 、 所 定 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 よ り 大 き い ス
コ ア を 有 す る 症 例 群 の メ ン バ ー の 比 率 を 決 定 す る こ と に よ っ て 算 出 さ れ 、 比 率 が 所 定 の リ
ス ク カ ッ ト オ フ 値 に 関 す る 感 度 で あ る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 所 定 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 に 関 し て 、 特 異 性 が 、 所 定 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 に 等 し い ま
た は そ れ 未 満 で あ る ス コ ア を 有 す る 対 照 群 の メ ン バ ー の 比 率 を 決 定 す る こ と に よ っ て 算 出
さ れ 、 比 率 が 所 定 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 に 関 す る 特 異 性 で あ る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 少 な く と も 一 つ の 閾 値 の 一 つ を 決 定 す る 段 階 が 、 多 因 子 形 質 の 少 な く と も 一 つ お よ び 個
体 に 関 す る 予 備 の 臨 床 知 識 を 用 い る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 予 備 の 臨 床 知 識 に 、 多 因 子 形 質 の 重 症 度 が 含 ま れ る 、 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 予 備 の 臨 床 知 識 に 、 多 因 子 形 質 の 発 生 率 が 含 ま れ る 、 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 少 な く と も 一 つ の 閾 値 の 一 つ を 決 定 す る 段 階 が さ ら に 、 c） に お い て 算 出 さ れ た 感 度 お
よ び 特 異 性 に 基 づ い て ROC曲 線 を 用 い る 段 階 を 含 み 、 ROC曲 線 の グ ラ フ に よ る 表 示 が プ ロ ッ
ト と 呼 ば れ る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 少 な く と も 一 つ の 閾 値 の 一 つ を 決 定 す る 段 階 が 、 プ ロ ッ ト の 左 上 角 に 最 も 近 い ROC曲 線
の 部 分 か ら 少 な く と も 一 つ の 閾 値 の 一 つ を 選 択 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 32記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 該 部 分 が ROC曲 線 の 約 20％ を 含 む 、 請 求 項 33記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 ROC曲 線 上 の 任 意 の 他 の デ ー タ ポ イ ン ト よ り 、 プ ロ ッ ト の 左 上 角 に よ り 近 い ROC曲 線 上 の
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デ ー タ ポ イ ン ト に 対 応 す る リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 を 、 少 な く と も 一 つ の 閾 値 の 一 つ と し て 選
択 す る 段 階 を さ ら に 含 み 、 ROC曲 線 上 の そ れ ぞ れ の デ ー タ ポ イ ン ト が 異 な る リ ス ク カ ッ ト
オ フ 値 に 対 応 す る 、 請 求 項 32記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 以 下 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 32記 載 の 方 法 ：
　 a） プ ロ ッ ト の 左 上 角 に 最 も 近 い ROC曲 線 上 の 位 置 を 決 定 し て 、 該 位 置 に 対 応 す る 感 度 お
よ び 特 異 性 を 決 定 す る 段 階 ；
　 b） そ の 感 度 お よ び 特 異 性 が 該 位 置 に 対 応 す る 感 度 お よ び 特 異 性 に 最 も 近 い リ ス ク カ ッ
ト オ フ 値 を 同 定 す る た め に 、 症 例 群 お よ び 対 照 群 の そ れ ぞ れ の メ ン バ ー の ス コ ア を 分 析 す
る 段 階 で あ っ て 、 そ の 感 度 お よ び 特 異 性 が 該 位 置 に 対 応 す る 感 度 お よ び 特 異 性 に 最 も 近 い
リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 が 、 少 な く と も 一 つ の 閾 値 の 一 つ で あ る 段 階 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 所 定 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 に 関 し て 相 対 リ ス ク が 、 以 下 の 段 階 を 含 む 方 法 に よ っ て 算 出
さ れ る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 ：
　 a） 所 定 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 と 少 な く と も 同 じ 大 き さ で あ る ス コ ア を 有 す る 症 例 群 の
メ ン バ ー の 百 分 率 を 決 定 す る 段 階 ；
　 b） 所 定 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 と 少 な く と も 同 じ 大 き さ で あ る ス コ ア を 有 す る 対 照 群 の
メ ン バ ー の 百 分 率 を 決 定 す る 段 階 ；
　 c） 相 対 リ ス ク を 算 出 す る た め に 、 a） に お い て 決 定 さ れ た 百 分 率 を b） に お い て 決 定 さ
れ た 百 分 率 で 除 す る 段 階 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 相 対 リ ス ク に 多 因 子 形 質 の 発 生 率 を 掛 け る こ と に よ っ て 、 所 定 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 に
等 し い ス コ ア を 有 す る 所 定 の 個 体 が 、 該 多 因 子 形 質 を 発 症 ま た は 示 す リ ス ク を 計 算 す る 段
階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 37記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 所 定 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 に 関 し て 、 PPVが 、 所 定 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 よ り 高 い ス コ
ア を 有 す る 症 例 群 の メ ン バ ー の 数 を 、 所 定 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 よ り 大 き い ス コ ア を 有 す
る 症 例 群 お よ び 対 照 群 の メ ン バ ー の 数 で 除 す る こ と に よ っ て 計 算 さ れ る 、 請 求 項 23記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 所 定 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 に 関 し て 、 NPVが 、 所 定 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 よ り 低 い ス コ
ア を 有 す る 対 照 群 の メ ン バ ー の 数 を 、 所 定 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 よ り 低 い ス コ ア を 有 す る
症 例 群 お よ び 対 照 群 の メ ン バ ー の 数 で 除 す る こ と に よ っ て 算 出 さ れ る 、 請 求 項 23記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 多 型 座 位 が SNPで あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 個 体 が 哺 乳 類 、 爬 虫 類 、 両 生 類 、 魚 類 、 鳥 類 、 甲 殻 類 、 昆 虫 、 植 物 、 細 菌 、 ウ イ ル ス 、
お よ び 太 古 代 生 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 個 体 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 ス コ ア を 算 出 す る 段 階 が さ ら に 以 下 の 段 階 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 ：
　 a） 関 連 対 立 遺 伝 子 で は な い 対 立 遺 伝 子 に 関 し て ホ モ 接 合 で あ る 遺 伝 子 型 を 有 す る 多 型
座 位 の そ れ ぞ れ に ゼ ロ の 値 を 割 付 す る 段 階 ；
　 b） ヘ テ ロ 接 合 で あ る 遺 伝 子 型 を 有 す る 多 型 座 位 の そ れ ぞ れ に 1の 値 を 割 付 す る 段 階 ；
　 c） 関 連 遺 対 立 遺 伝 子 に 関 し て ホ モ 接 合 で あ る 遺 伝 子 型 を 有 す る 多 型 座 位 の そ れ ぞ れ に 2
の 値 を 割 付 す る 段 階 ；
　 d） 全 て の 多 型 座 位 に 関 し て 段 階 a） か ら c） の 段 階 に お い て 決 定 さ れ た 値 を 合 計 し 、 そ
れ に よ っ て 個 体 に 関 す る ス コ ア を 算 出 す る 段 階 。
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【 請 求 項 ４ ５ 】
　 多 因 子 形 質 が 疾 患 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 ス コ ア が 少 な く と も 一 つ の 閾 値 の 一 つ よ り 大 き い 場 合 、 疾 患 を 予 防 す る た め の 手 段 を 講
じ る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 45記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 疾 患 が 薬 物 に 対 す る 有 害 反 応 の 公 知 の リ ス ク を 付 与 す る 、 請 求 項 45記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 ス コ ア が 少 な く と も 一 つ の 閾 値 の 一 つ よ り 大 き い 場 合 、 個 体 を 薬 物 に よ る 治 療 か ら 除 外
す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 47記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 個 体 が 疾 患 の 家 族 歴 を 有 す る 、 請 求 項 45記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 個 体 が 疾 患 の 症 状 を 示 す 、 請 求 項 45記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 多 因 子 形 質 が 薬 物 に 対 す る 反 応 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 反 応 が 薬 物 に 対 す る 有 効 な 反 応 の 欠 如 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 ス コ ア が 少 な く と も 一 つ の 閾 値 の 一 つ よ り 大 き い 場 合 に 、 個 体 を 薬 物 に よ る 治 療 か ら 除
外 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 52記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 反 応 が 薬 物 の 投 与 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ た 有 害 事 象 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 ス コ ア が 少 な く と も 一 つ の 閾 値 の 一 つ よ り 大 き い 場 合 に 、 個 体 を 薬 物 の 投 与 か ら 除 外 す
る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 54記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 反 応 が 後 発 品 に 対 す る 有 効 な 反 応 で あ っ て 、 後 発 品 が 、 少 な く と も 一 つ の 商 標 付 き の 薬
物 を 含 む 薬 物 の ク ラ ス に 存 在 し 、 個 体 が 後 発 品 に 対 し て 有 効 な 反 応 を 有 す る 尤 度 を 用 い て
、 該 後 発 品 が 個 体 に 投 与 さ れ る か 否 か が 決 定 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 反 応 が 後 発 品 に 対 す る 有 効 な 反 応 で あ っ て 、 後 発 品 が 少 な く と も 一 つ の 商 標 付 き の 薬 物
を 含 む 薬 物 の ク ラ ス に 存 在 し 、 個 体 の 、 後 発 品 に 対 し て 有 効 な 反 応 を 有 す る 尤 度 を 用 い て
、 商 標 付 き の 薬 物 に よ る 治 療 が 償 還 さ れ る か 否 か が 決 定 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 比 較 に よ っ て 、 ス コ ア が 少 な く と も 一 つ の 閾 値 の 一 つ よ り 大 き い こ と 、 お よ び 個 体 が 多
因 子 形 質 を 示 す 可 能 性 が あ る と 評 価 さ れ る こ と が 判 明 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 比 較 に よ っ て 、 ス コ ア が 少 な く と も 一 つ の 閾 値 の 一 つ よ り 小 さ い ま た は 等 し い こ と 、 お
よ び 個 体 が 多 因 子 形 質 を 示 す 可 能 性 が 低 い と 評 価 さ れ る こ と が 判 明 す る 、 請 求 項 1記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 比 較 に よ っ て 、 ス コ ア が 少 な く と も 一 つ の 閾 値 の 第 一 の 値 よ り 小 さ い ま た は 等 し い こ と
、 お よ び 少 な く と も 一 つ の 閾 値 の 第 二 の 値 よ り 大 き い こ と が 明 ら か に な り 、 さ ら に 個 体 の
適 当 な 治 療 コ ー ス を 決 定 す る た め に さ ら な る 因 子 を 用 い る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 さ ら な る 要 因 に 、 多 因 子 形 質 に 関 す る 情 報 、 個 体 に 関 す る 情 報 、 可 能 性 が あ る 治 療 選 択
肢 に 関 す る 情 報 、 個 体 か ら の 入 力 、 お よ び 管 理 機 関 か ら の 入 力 か ら な る 群 の 少 な く と も 一
つ の 要 因 が 含 ま れ る 、 請 求 項 60記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ６ ２ 】
　 生 体 試 料 に お け る 請 求 項 1記 載 の 関 連 対 立 遺 伝 子 を 検 出 す る よ う に 設 計 さ れ た 核 酸 プ ロ
ー ブ を 含 む 診 断 ま た は 予 後 ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 プ ロ ー ブ が 固 体 基 板 に 結 合 し て い る 、 請 求 項 62記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 多 因 子 形 質 を 発 症 す る ま た は 示 す 個 体 の 尤 度 を 評 価 す る 方 法 ：
　 a） 複 数 の 二 対 立 遺 伝 子 多 型 座 位 で 個 体 の 遺 伝 子 型 を 決 定 す る 段 階 で あ っ て 、 複 数 の そ
れ ぞ れ が 関 連 対 立 遺 伝 子 お よ び 非 関 連 対 立 遺 伝 子 を 有 し 、 さ ら に 遺 伝 子 型 が 関 連 対 立 遺 伝
子 に 関 し て ホ モ 接 合 、 お よ び 非 関 連 対 立 遺 伝 子 に 関 し て ヘ テ ロ 接 合 、 ホ モ 接 合 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 な ら び に さ ら に 多 因 子 形 質 を 示 す 症 例 群 と 多 因 子 形 質 を 示 さ な い 対 照 群
で 関 連 試 験 を 行 い 、 そ の 結 果 、 対 照 群 よ り 症 例 群 に お い て 有 意 に よ り 多 く 存 在 す る 多 型 座
位 の 対 立 遺 伝 子 の 組 を 決 定 す る こ と に よ っ て 、 関 連 対 立 遺 伝 子 お よ び 非 関 連 対 立 遺 伝 子 が
同 定 さ れ 、 こ こ で 、 対 立 遺 伝 子 の 組 が 関 連 対 立 遺 伝 子 で あ り 、 お よ び さ ら に 症 例 群 お よ び
対 照 群 が 関 連 試 験 を 行 う 前 に マ ッ チ す る 段 階 ；
　 b） a） に お い て 決 定 さ れ た 遺 伝 子 型 に 基 づ い て 個 体 の ス コ ア を 算 出 す る 段 階 で あ っ て 、
ス コ ア を 算 出 す る 段 階 が 関 連 対 立 遺 伝 子 で は な い 対 立 遺 伝 子 に 関 し て ホ モ 接 合 で あ る 遺 伝
子 型 を 有 す る 多 型 座 位 の そ れ ぞ れ に ゼ ロ の 値 を 割 付 す る 段 階 ； ヘ テ ロ 接 合 で あ る 遺 伝 子 型
を 有 す る 多 型 座 位 の そ れ ぞ れ に 1の 値 を 割 付 す る 段 階 ； 関 連 対 立 遺 伝 子 に 関 し て ホ モ 接 合
で あ る 遺 伝 子 型 を 有 す る 多 型 座 位 の そ れ ぞ れ に 2の 値 を 割 付 す る 段 階 ； お よ び 多 型 座 位 の
全 て に 割 付 さ れ た 値 を 合 計 し 、 そ れ に よ っ て 個 体 の ス コ ア を 算 出 す る 段 階 ； な ら び に
　 c） ス コ ア と 少 な く と も 一 つ の 閾 値 と の 比 較 を 行 う 段 階 で あ っ て 、 比 較 が 、 個 体 の 適 当
な 治 療 コ ー ス を 決 定 す る た め に 用 い ら れ 、 少 な く と も 一 つ の 閾 値 の そ れ ぞ れ が 、 症 例 群 お
よ び 対 照 群 の そ れ ぞ れ の メ ン バ ー の ス コ ア を 計 算 す る 段 階 ； 一 連 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 を
選 択 す る 段 階 ； 感 度 、 特 異 性 、 PPV、 NPV、 精 度 、 相 対 リ ス ク 、 LR+、 LR-、 多 因 子 形 質 に 関
す る 臨 床 デ ー タ 、 個 体 に 関 す る 臨 床 デ ー タ 、 可 能 性 が あ る 治 療 選 択 肢 に 関 す る 臨 床 デ ー タ
、 お よ び 少 な く と も 一 つ の 管 理 機 関 か ら の 入 力 の 少 な く と も 一 つ を 含 む 情 報 を 編 集 す る 段
階 ； 一 連 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 の 一 つ を 、 該 情 報 に 基 づ い て 少 な く と も 一 つ の 閾 値 の そ れ
ぞ れ と し て 選 択 し 、 そ れ に よ っ て 少 な く と も 一 つ の 閾 値 の そ れ ぞ れ を 決 定 す る 段 階 を 含 む
方 法 に よ っ て 決 定 さ れ る 段 階 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 背 景
　 ヒ ト の 染 色 体 を 構 成 す る DNAは 、 体 内 の 全 て の タ ン パ ク 質 の 産 生 を 指 示 す る 説 明 書 を 提
供 す る 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 は 、 生 命 に と っ て 必 須 の 機 能 を 行 う 。 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す
る DNA配 列 に 変 化 が 起 こ れ ば 、 コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 の 変 化 ま た は 変 異 が 起 こ り 、 こ の
よ う に 、 細 胞 の 正 常 な 機 能 に 影 響 を 及 ぼ す 。 環 境 は 疾 患 に お い て し ば し ば 重 要 な 役 割 を 果
た す が 、 個 体 の DNAに お け る 変 化 お よ び /ま た は 変 異 は 、 心 血 管 、 代 謝 、 感 染 疾 患 、 癌 お よ
び 自 己 免 疫 障 害 を 含 む 、 ほ ぼ 全 て の ヒ ト 疾 患 に 直 接 関 係 し て い る 。 そ の 上 、 遺 伝 学 、 特 に
ヒ ト の 遺 伝 学 を 知 る こ と に よ っ て 、 多 く の 疾 患 が い く つ か の 遺 伝 子 ま た は そ の 産 物 の 複 雑
な 相 互 作 用 に 起 因 す る こ と が 理 解 さ れ る よ う に な っ た 。 例 え ば 、 I型 お よ び II型 糖 尿 病 は
、 そ れ ぞ れ が 自 身 の 変 異 パ タ ー ン を 有 す る 多 数 の 遺 伝 子 に 連 鎖 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 さ ら に 、 ヒ ト の 遺 伝 学 を 知 る こ と に よ っ て 、 薬 理 遺 伝 学 の 分 野 で あ る 、 薬 物 反 応 の よ う
な 個 体 間 の 変 動 が 限 定 的 に 理 解 さ れ る よ う に な っ た 。 半 世 紀 以 上 前 、 有 害 薬 物 反 応 は 、 二
つ の 薬 物 代 謝 酵 素 、 す な わ ち 血 漿 中 の コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ お よ び グ ル コ ー ス -6-燐 酸 デ ヒ
ド ロ ゲ ナ ー ゼ に お け る ア ミ ノ 酸 の 変 化 に 相 関 し た 。 そ れ 以 降 、 注 意 深 い 遺 伝 子 分 析 に よ っ
て 、 35を 超 え る 薬 物 代 謝 酵 素 に お け る 配 列 多 型 （ 変 化 ） 、 薬 物 標 的 25個 、 お よ び 薬 物 輸 送
体 5個 が 、 薬 物 の 有 効 性 ま た は 安 全 性 レ ベ ル の 障 害 に 関 連 し た （ Evans and Relling, Scie
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nce 296:487～ 91(1999)（ 非 特 許 文 献 1） ） 。 臨 床 に お い て 、 そ の よ う な 情 報 は 、 薬 物 毒 性
を 防 止 す る た め に 用 い ら れ て い る ； 例 え ば 患 者 は 6-メ ル カ プ ト プ リ ン ま た は ア ザ チ オ プ リ
ン の 代 謝 の 減 少 を 引 き 起 こ す チ オ プ リ ン メ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 遺 伝 子 に お け る 遺 伝 的
差 に 関 し て 日 常 的 に ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る 。 し か し 、 認 め ら れ た 薬 物 毒 性 が 、 今 日 ま で 確
認 さ れ た 薬 理 遺 伝 学 マ ー カ ー の 組 に よ っ て 適 切 に 説 明 さ れ て い る の は 、 ご く 小 さ い 割 合 に
過 ぎ な い 。 毒 性 問 題 よ り さ ら に 一 般 的 で あ る の は 、 数 例 の 個 体 に 関 し て 安 全 お よ び /ま た
は 有 効 で あ る こ と が 証 明 さ れ た 薬 物 が 、 他 の 個 体 で は 治 療 有 効 性 が 不 十 分 で あ る か 、 ま た
は 予 期 し な い 副 作 用 を 有 す る か の い ず れ か で あ る こ と が 判 明 し た 場 合 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 如 何 な る 二 人 の ヒ ト も そ の 遺 伝 子 構 成 は 99.9％ 類 似 で あ り 、 そ の ゲ ノ ム の DNA配 列 の ほ
と ん ど が 同 一 で あ る 。 し か し 、 個 体 間 に は DNA配 列 に 変 化 が あ る 。 例 え ば 、 DNAの 多 塩 基 の
枝 の 欠 失 、 DNAの 枝 の 挿 入 、 コ ー ド ま た は 非 コ ー ド 領 域 に お け る 反 復 DNA要 素 の 数 の 変 化 、
お よ び 「 一 塩 基 多 型 （ SNPs） 」 と 呼 ば れ る ゲ ノ ム に お け る 一 つ の 窒 素 塩 基 位 置 で の 変 化 が
存 在 す る 。 ヒ ト DNA配 列 の 変 化 は 、 疾 患 に 対 す る 感 受 性 ま た は 抵 抗 性 お よ び 個 体 が 特 定 の
治 療 ま た は 治 療 レ ジ メ に ど の よ う に 反 応 す る か を 含 む 、 個 体 間 で 認 め ら れ た 差 の 大 き い 部
分 を 占 め る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 多 因 子 形 質 ま た は 複 合 形 質 は 、 遺 伝 子 、 環 境 要 因 、 お よ び そ の 相 互 作 用 の よ う な 多 数 の
要 因 に よ っ て 影 響 を 受 け る 。 し ば し ば 、 一 つ よ り 多 い 遺 伝 子 お よ び /ま た は 環 境 要 因 の 組
み 合 わ せ に よ っ て 、 同 じ 多 因 子 形 質 が 起 こ り 、 こ の 複 雑 さ の た め に 、 誰 が そ の よ う な 形 質
を 発 症 す る で あ ろ う か を 決 定 す る こ と は 難 し く な る 。 さ ら に 、 そ れ ぞ れ の 要 因 の 関 与 は 典
型 的 に 、 他 の 要 因 の 関 与 と 同 一 で は な い 。 す な わ ち 、 例 え ば 、 非 常 に 強 い 関 与 を 有 す る 可
能 性 が あ る 要 因 も あ れ ば 、 関 与 が 非 常 に 弱 い 可 能 性 が あ る 要 因 も あ る 。 多 因 子 形 質 の 生 物
学 的 基 礎 を さ ら に よ り 複 雑 に す る の は 、 因 子 の 関 与 が 、 他 の 任 意 の 因 子 の 関 与 と 相 加 的 、
相 乗 的 、 ま た は そ れ か ら 完 全 に 独 立 し て い る 可 能 性 が あ る 点 で あ る 。 そ の よ う な 複 合 形 質
は 、 心 血 管 疾 患 、 糖 尿 病 、 肥 満 、 お よ び 高 コ レ ス テ ロ ー ル の よ う な 共 通 の 疾 患 を 表 す 。 他
の 複 合 形 質 に は 、 個 体 が 薬 物 ま た は 他 の 薬 物 治 療 レ ジ メ に 反 応 す る 方 法 の よ う な 表 現 型 が
含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 近 年 、 疾 患 の 遺 伝 的 基 礎 に 関 す る 研 究 に よ っ て 、 疾 患 の い く つ か の 遺 伝 子 試 験 が 開 発 さ
れ た 。 し か し 、 こ れ ら の 遺 伝 子 試 験 は 、 健 康 な 人 が 一 般 的 な 多 因 子 疾 患 を 発 症 す る 確 率 を
予 測 す る た め に は 有 用 で は な い で あ ろ う 。 一 般 的 な 多 因 子 形 質 （ 例 え ば 、 疾 患 ） に 関 す る
遺 伝 子 試 験 は 、 不 完 全 な 浸 透 度 お よ び 関 係 す る 各 遺 伝 子 の 個 々 の 関 与 が 低 い こ と に よ り 、
実 践 で は 有 用 で な い で あ ろ う （ Holtzman and Marteau, 2000（ 非 特 許 文 献 2） ； Vineis et
 al.,2001（ 非 特 許 文 献 3） ） と 多 く の 人 が 論 じ て い る 。 し か し 、 こ れ ら の 議 論 は 、 大 部 分
、 個 体 が 形 質 を 示 す か 否 か を 予 測 す る た め に 単 一 の 座 位 を 用 い る こ と に 基 づ い て い る （ Be
audet 1999（ 非 特 許 文 献 4） ； Evans et al. 2001（ 非 特 許 文 献 5） ） 。 必 要 な こ と は 、 そ
の そ れ ぞ れ が 多 因 子 形 質 の 発 現 に お け る 要 因 で あ る 多 数 の 座 位 で の 個 体 の 遺 伝 子 型 に 基 づ
い て 、 多 因 子 形 質 を 発 症 ま た は 示 す 個 体 の リ ス ク を 決 定 す る た め の 信 頼 で き る ア プ ロ ー チ
で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 Evans and Relling, Science 296:487～ 91(1999)
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Holtzman and Marteau, 2000
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Vineis et al.,2001
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Beaudet 1999
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Evans et al. 2001
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
概 要
　 本 出 願 は 、 複 数 の 二 対 立 遺 伝 子 多 型 座 位 で の 個 体 の 遺 伝 子 型 に 基 づ い て 個 体 の ス コ ア を
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決 定 す る 段 階 、 お よ び そ の ス コ ア を 少 な く と も 一 つ の 閾 値 と 比 較 す る 段 階 に よ っ て 、 多 因
子 形 質 を 発 症 ま た は 示 す 個 体 の リ ス ク を 決 定 す る 方 法 を 開 示 す る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、
多 型 座 位 の そ れ ぞ れ に 関 し て 、 個 体 の 遺 伝 子 型 は 、 関 連 す る 対 立 遺 伝 子 に 関 し て ホ モ 接 合
、 無 関 係 な 対 立 遺 伝 子 に 関 し て ホ モ 接 合 、 ま た は ヘ テ ロ 接 合 で あ っ て も よ い 。 個 体 の ス コ
ア が 閾 値 よ り 大 き い 場 合 、 個 体 は 、 多 因 子 形 質 を 発 症 ま た は 示 す リ ス ク を 有 す る と 見 な さ
れ 、 個 体 の ス コ ア が 閾 値 に 等 し い ま た は 閾 値 よ り 低 い 場 合 、 個 体 は 、 多 因 子 形 質 を 発 症 ま
た は 示 す リ ス ク を 有 し な い と 見 な さ れ る で あ ろ う 。 個 体 の ス コ ア が 一 つ の 閾 値 よ り 大 き い
が 、 も う 一 つ の 閾 値 よ り 低 い ま た は 等 し い 場 合 、 個 体 は 、 多 因 子 形 質 を 発 症 ま た は 示 す 中
間 の リ ス ク を 有 す る と 見 な さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 出 願 は さ ら に 、 本 明 細 書 に お い て 「 関 連 対 立 遺 伝 子 」 と 呼 ば れ る 多 因 子 形 質 に 関 連 し
て い る 二 対 立 遺 伝 子 多 型 座 位 の 対 立 遺 伝 子 を 同 定 す る 方 法 を 開 示 す る 。 方 法 は 、 多 因 子 形
質 を 示 す 個 体 群 （ 「 症 例 群 」 ） の 遺 伝 子 組 成 を 、 多 因 子 形 質 を 示 さ な い 個 体 群 （ 「 対 照 群
」 ） の 遺 伝 子 組 成 と 比 較 す る 関 連 試 験 を 行 う 段 階 、 お よ び 対 照 群 の 遺 伝 子 組 成 よ り 症 例 群
の 遺 伝 子 組 成 に お い て 有 意 に 多 く 存 在 す る 対 立 遺 伝 子 を 関 連 対 立 遺 伝 子 と し て 同 定 す る 段
階 を 含 む 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 第 一 の 症 例 群 と 第 一 の 対 照 群 と に よ る 第 一 の 関 連 試 験 に
お い て 同 定 さ れ た 関 連 す る 対 立 遺 伝 子 は 、 第 二 の 症 例 群 と 第 二 の 対 照 群 と に よ る 第 二 の 関
連 試 験 を 行 う こ と に よ っ て 確 認 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 多 遺 伝 子 試 験 に お い て 用 い る た め の 閾 値 を 決 定 す る 方 法 も 開 示 す る 。 一
つ の 局 面 に お い て 、 閾 値 は 、 症 例 群 か ら の ス コ ア の 組 お よ び 対 照 群 か ら の ス コ ア の 組 に 基
づ く 一 連 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 を 分 析 す る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る 。 閾 値 の 決 定 は 、 閾 値
と し て そ れ ぞ れ の カ ッ ト オ フ 値 を 用 い る 多 遺 伝 子 試 験 に 関 す る 感 度 、 特 異 性 、 PPV、 NVP、
精 度 、 LR+お よ び LR-が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 情 報 ； 多 因 子 形 質 、 可
能 性 が あ る 治 療 の 選 択 肢 、 お よ び 試 験 す る 個 体 に 関 す る 臨 床 デ ー タ ； な ら び に 少 な く と も
一 つ の 管 理 機 関 か ら の 入 力 を 用 い る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 生 体 試 料 に お け る 関 連 対 立 遺 伝 子 を 検 出 す る よ う に 設 計 さ れ た 核 酸 プ
ロ ー ブ を 含 む 診 断 ま た は 予 後 ア ッ セ イ を 開 示 す る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 診 断 ま た は 予 後
ア ッ セ イ の プ ロ ー ブ は 、 固 体 基 板 に 結 合 し て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
詳 細 な 説 明

　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 は 、 例 え ば 疾 患 も し く は 他 の 障 害 の 発 症 、 ま た は 薬 物 に 対 す る 正 も
し く は 負 の 反 応 で あ っ て も よ い 、 多 因 子 形 質 を 発 症 ま た は 示 す 個 体 の 素 因 を 非 常 に 確 実 に
決 定 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 決 定 は 、 そ の そ れ ぞ れ が 、 多 因 子 形 質 の 発 現 に 関 与
し て い る 遺 伝 的 要 因 で あ る 、 複 数 の 遺 伝 子 座 で の 個 体 の 遺 伝 子 型 に 基 づ く 。 方 法 は さ ら に
、 そ れ ぞ れ の 遺 伝 的 要 因 が 多 因 子 形 質 の 発 現 に 影 響 を 及 ぼ す 程 度 ま た は 方 法 を 知 ら ず に そ
の よ う な 決 定 を 行 う 利 益 を 提 供 す る 。 代 わ り に 、 本 発 明 の 方 法 は 多 数 の 遺 伝 的 要 因 の 累 積
効 果 に 依 存 し 、 そ れ に よ っ て 当 業 者 は 、 多 因 子 形 質 の 発 生 に 関 連 し て い る こ と が 決 定 さ れ
て い る 複 数 の 遺 伝 子 座 で の 個 体 の 遺 伝 子 型 に 基 づ い て 、 個 体 が 多 因 子 形 質 を 発 症 ま た は 示
す 尤 度 の 正 確 な 予 測 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 多 因 子 形 質 は 、 複 数 の 遺 伝 的 要 因 、 環 境 的 要 因 、 お よ び そ れ ら の 相 互 作 用 に よ っ て 影 響
を 受 け る 。 さ ら に 、 そ れ ぞ れ の 要 因 の 関 与 は 典 型 的 に 、 他 の 要 因 の 関 与 と 同 一 で は な い 。
す な わ ち 、 例 え ば 強 い 関 与 を 有 す る 可 能 性 が あ る 要 因 も あ れ ば 、 関 与 が 弱 い 可 能 性 が あ る
要 因 も あ る 。 多 因 子 形 質 の 生 物 学 的 基 礎 を さ ら に よ り 複 雑 に す る こ と に 、 因 子 の 関 与 は 、
他 の 任 意 の 因 子 と 相 加 的 、 相 乗 的 で あ る 、 ま た は 他 の 因 子 か ら 完 全 に 独 立 し て い る 可 能 性
が あ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 提 示 の 方 法 は 、 そ れ ぞ れ の 要 因 が 多 因 子 形 質 に
及 ぼ す 効 果 の 程 度 に 依 存 せ ず 、 要 因 の 効 果 が 相 加 的 、 相 乗 的 、 ま た は 独 立 し て い る か 否 か
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に も 依 存 し な い 。 そ の よ う な 態 様 に お い て 、 方 法 は 、 個 体 が そ の よ う な 多 因 子 形 質 を 発 症
す る 「 リ ス ク 」 （ 例 え ば 、 確 率 、 尤 度 ） を 計 算 す る 場 合 に 、 そ れ ぞ れ の 要 因 の 影 響 の 程 度
を 考 慮 す る 必 要 が な い 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 方 法 は 、 あ る 要 因 を 含 む 、 そ れ に 遺 伝 的 に
連 鎖 し て い る 、 ま た は そ の 要 因 の 産 物 で あ る 、 任 意 の 遺 伝 子 、 RNA、 ま た は タ ン パ ク 質 の
発 現 プ ロ フ ィ ー ル に 関 す る 知 識 を 必 要 と し な い 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 方 法 は 、 多 因 子 形
質 に 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 が あ る 環 境 的 要 因 を 知 る 必 要 は な い 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 明
細 書 に 示 し た 方 法 は 、 そ れ ぞ れ の 遺 伝 的 要 因 の 個 々 の 関 与 が 他 の あ ら ゆ る 遺 伝 的 要 因 の 関
与 と 同 じ で あ る 、 個 々 の 関 与 が 多 因 子 形 質 の 基 礎 と な る 全 て の 遺 伝 的 要 因 に 関 し て 単 に 相
加 的 で あ る 、 お よ び 多 因 子 形 質 の 発 現 に 対 す る 環 境 的 要 因 の 関 与 を 知 ら ず に 個 体 の リ ス ク
を 評 価 し て も よ い 、 と い う 一 連 の 仮 定 に 依 存 す る 。 他 の 態 様 に お い て 、 方 法 は 、 例 え ば そ
れ ぞ れ の 因 子 が 多 因 子 形 質 に 及 ぼ す 効 果 の 程 度 、 お よ び /ま た は 多 因 子 形 質 を 発 症 す る 個
体 の リ ス ク を 計 算 す る 場 合 に 、 要 因 が 相 加 的 、 相 乗 的 、 拮 抗 的 、 独 立 、 ま た は そ う で な け
れ ば 上 位 性 で あ る か 否 か の よ う な 、 要 因 の さ ら な る 特 徴 を 考 慮 に 入 れ る 。 い く つ か の 態 様
に お い て 、 発 現 デ ー タ を 同 様 に 検 討 し て も よ い 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 個 体 が 多 因 子 形
質 を 発 症 す る リ ス ク を 計 算 す る 場 合 、 多 因 子 形 質 に 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 が あ る 環 境 的 要 因
に 関 す る 知 識 を 考 慮 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 は 、 多 因 子 形 質 に 関 連 し た 多 型 座 位 の 組 を 同 定 す る た め に 関 連 試 験
を 行 う た め の 方 法 を 提 供 す る 。 同 様 に 、 関 連 す る ど の 多 型 座 位 の 組 を 、 多 因 子 形 質 に 関 す
る 多 遺 伝 子 試 験 に 含 め る か を 決 定 す る 方 法 と 共 に 、 そ の よ う な 試 験 の 特 定 の 特 徴 、 例 え ば
、 感 度 、 特 異 性 、 陽 性 予 測 値 、 陰 性 予 測 値 、 相 対 的 リ ス ク 、 尤 度 比 、 精 度 等 を 決 定 す る た
め の 手 段 を 提 供 す る 。 多 因 子 形 質 を 発 症 ま た は 示 す 個 体 の 素 因 を 決 定 す る た め に 、 多 遺 伝
子 試 験 に お い て 関 連 す る 多 型 座 位 の 組 を 用 い る 方 法 が さ ら に 提 供 さ れ る 。 一 つ の 態 様 に お
い て 、 多 因 子 形 質 は 疾 患 で あ り 、 そ の 疾 患 を 発 症 す る 可 能 性 が あ る と 同 定 さ れ た 個 体 に 、
疾 患 の 発 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め に 、 治 療 ま た は 他 の 医 学 的 介 入 を 供 し て も よ い 。 も
う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 提 案 さ れ た 医 学 治 療 の 有 効 性 を 予 測 す る た め に
用 い ら れ 、 治 療 が 有 効 で な い 可 能 性 が あ る 場 合 、 そ れ を 患 者 に 投 与 し な い 。 も う 一 つ の 態
様 に お い て 、 多 因 子 形 質 は 、 薬 物 治 療 に 反 応 し た 有 害 事 象 の 発 現 で あ る 。 有 害 事 象 を 示 す
可 能 性 が あ る と 同 定 さ れ た 個 体 を 、 薬 物 治 療 レ ジ メ か ら 除 外 し て も よ く 、 ま た は 薬 物 （ 例
え ば 、 最 後 の 手 段 と し て ） に よ っ て 治 療 す る 場 合 に は 、 有 害 事 象 を 予 測 す る た め に さ ら な
る モ ニ タ リ ン グ を 利 用 し て も よ い 。 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 開 示 の 方 法 は
医 薬 品 の 開 発 の た め に 用 い ら れ 、 特 に 試 験 の 参 加 に 関 し て 適 当 な 患 者 を 選 択 す る こ と に よ
っ て 、 薬 物 の 有 効 性 お よ び 安 全 性 を 増 加 さ せ る た め に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 当 業 者 に 容 易 に 明 ら か で あ る よ う に 、 本 発 明 の 方 法 は 、 対 象 多 因 子 形 質 を 有 す る 、 ま た
は 発 症 の リ ス ク を 有 す る 個 体 を 同 定 す る た め に 役 立 つ ツ ー ル と し て 用 い ら れ 、 本 明 細 書 に
お い て 示 さ れ た 方 法 は 、 形 質 、 試 験 さ れ る 個 体 、 お よ び 個 体 が 選 択 さ れ る 集 団 に 関 す る 臨
床 情 報 の み な ら ず 、 他 の 臨 床 検 査 お よ び さ ら に は 医 師 の 臨 床 で の 「 直 感 」 と 共 に 用 い て も
よ い 。 遺 伝 子 試 験 は 典 型 的 に 、 医 師 を 補 助 す る た め に 用 い ら れ る の で あ っ て 、 医 師 の 決 定
を 左 右 す る た め で は な い 。 本 質 的 に 、 試 験 に よ っ て 不 正 確 に 同 定 さ れ た 個 体 に 対 す る リ ス
ク と 、 正 確 に 同 定 さ れ た 個 体 に 対 す る 利 益 と の バ ラ ン ス を と り な が ら 、 例 え ば 形 質 （ 例 え
ば 、 疾 患 ） お よ び 可 能 性 が あ る 治 療 の 選 択 肢 に 関 す る 臨 床 知 識 、 診 断 試 験 、 試 験 が 開 発 さ
れ た 集 団 、 お よ び 試 験 さ れ る 特 定 の 患 者 の 特 徴 を 用 い て 、 診 断 ま た は 予 後 試 験 を 用 い る 方
法 を 決 定 し な け れ ば な ら な い の は 、 医 師 で あ る 。 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 医 師 は ま た 、
試 験 に よ っ て 「 陰 性 」 と 不 正 確 に 同 定 さ れ た 個 体 に 対 す る リ ス ク と 比 較 し て 、 試 験 に よ っ
て 「 陽 性 」 と 不 正 確 に 同 定 さ れ た 個 体 に 対 す る リ ス ク を 考 慮 し て も よ い （ 例 え ば 、 そ の よ
う な 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 対 す る 治 療 を 控 え る こ と が 、 そ れ を 必 要 と し な い 患 者 に 治 療
を 行 う こ と よ り 有 害 と な る か ？ ） 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 こ れ か ら 、 本 発 明 の 様 々 な 態 様 お よ び 特 定 の 応 用 に 対 し て よ り 詳 細 に 参 照 す る 。 本 発 明
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を 、 様 々 な 態 様 お よ び 応 用 に 関 連 し て 詳 細 に 記 述 す る が 、 そ の よ う な 態 様 お よ び 応 用 は 本
発 明 を 制 限 す る と 意 図 さ れ な い と 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 反 対 に 、 本 発 明 は 、 代 用 、 改 変 、
お よ び 同 等 物 も 含 む と 意 図 さ れ 、 そ れ ら も 本 発 明 の 趣 旨 お よ び 範 囲 に 含 ま れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ６ 】

　 本 発 明 の 一 つ の 局 面 に お い て 、 多 因 子 形 質 の 発 現 に 関 連 し た 多 型 座 位 の 組 お よ び そ れ ら
の 多 型 座 位 に 対 応 す る 関 連 対 立 遺 伝 子 は 、 関 連 試 験 を 行 う こ と に よ っ て 同 定 さ れ 、 関 連 対
立 遺 伝 子 は さ ら に 、 症 例 群 ま た は 対 照 群 の メ ン バ ー で な い 個 体 が 、 多 因 子 形 質 の 発 症 ま た
は 発 現 に 対 し て 遺 伝 的 に 素 因 を 有 す る か 否 か を 決 定 す る た め に 用 い ら れ る 。 多 因 子 形 質 は
、 疾 患 も し く は 他 の 医 学 的 障 害 の 発 現 、 そ れ に 対 す る 感 受 性 、 も し く は 抵 抗 性 、 薬 物 も し
く は 他 の 治 療 レ ジ メ に 対 す る 反 応 、 ま た は も う 一 つ の 身 体 的 も し く は 精 神 的 特 徴 の よ う な
、 任 意 の タ イ プ の 表 現 型 形 質 で あ っ て も よ い 。 例 え ば 、 一 つ の 態 様 に お い て 、 多 因 子 形 質
は 疾 患 で あ っ て 、 関 連 試 験 は 、 疾 患 を 示 す 個 体 群 （ 症 例 ） の 遺 伝 子 組 成 を 、 疾 患 を 示 さ な
い 個 体 群 （ 対 照 ） の 遺 伝 子 組 成 と 比 較 す る 。 多 因 子 で あ る 疾 患 の 例 に は 、 喘 息 お よ び 他 の
肺 疾 患 、 乾 癬 、 失 読 症 、 不 妊 、 痛 風 、 白 内 障 、 肥 満 、 糖 尿 病 、 消 化 管 障 害 、 癌 、 心 血 管 疾
患 、 卒 中 、 高 血 圧 症 、 注 意 欠 陥 障 害 、 統 合 失 調 症 、 繰 う つ 病 、 骨 粗 鬆 症 、 免 疫 系 の 障 害 、
多 発 性 硬 化 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 お よ び て ん か ん が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ
る わ け で は な い 。 口 唇 /口 蓋 裂 、 先 天 性 心 欠 損 、 お よ び 神 経 管 欠 損 の よ う な 、 特 定 の 発 達
異 常 も 同 様 に こ の 分 類 に 含 ま れ る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 他 因 子 形 質 は 、 薬 物 に 対 す
る 反 応 で あ り 、 関 連 試 験 は 、 薬 物 に 対 し て 特 定 の 反 応 を 示 す 個 体 群 （ 症 例 ） の 遺 伝 子 組 成
を 、 特 定 の 反 応 を 示 さ な い 個 体 群 （ 対 照 ） の 遺 伝 子 組 成 と 比 較 す る 。 一 つ の 局 面 に お い て
、 薬 物 反 応 は 、 薬 物 の 有 効 性 に 関 連 し て も よ い 。 例 え ば 、 薬 物 は 、 症 例 群 に お け る 個 体 に
と っ て 非 常 に 有 効 で あ っ て 、 対 照 群 に お け る 個 体 に と っ て 有 効 性 が 不 良 で あ っ て も よ く 、
ま た は こ の 逆 で あ っ て も よ い 。 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 薬 物 反 応 は 、 薬 物 の 投 与 に 反 応
し た 有 害 事 象 に 関 連 し て も よ い 。 例 え ば 、 症 例 群 の 個 体 は 薬 物 に 反 応 し て 有 害 事 象 を 示 し
て も よ く 、 対 照 群 の 個 体 は 、 有 害 事 象 を 示 さ な く て も よ い 。 特 定 の 多 因 子 形 質 と 組 み 合 わ
せ て 本 発 明 の 方 法 を 用 い る こ と を 記 述 す る 様 々 な 例 が 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る が 、 こ
れ ら の 例 は 、 本 発 明 の 範 囲 を 制 限 す る と 解 釈 さ れ ず 、 そ れ ら は 、 そ の 発 現 が 複 数 の 遺 伝 子
座 位 を 含 む 任 意 の 多 因 子 形 質 と 共 に 本 明 細 書 に お い て 示 さ れ る 方 法 を 用 い る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 典 型 的 に 、 個 体 少 な く と も 50例 、 好 ま し く は 少 な く と も 100例 が 症 例 お よ び 対 照 群 の 双
方 に 存 在 す る 。 い く つ か の 試 験 に お い て 、 症 例 群 お よ び 対 照 群 の 少 な く と も 一 つ に 、 個 体
少 な く と も 200例 ま た は 少 な く と も 500例 が 存 在 す る 。 し ば し ば 、 対 照 群 の 個 体 は 症 例 群 の
個 体 よ り 多 い 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 症 例 群 お よ び 対 照 群 の 個 体 は 哺 乳 類 で あ る が 、 症 例
群 お よ び 対 照 群 は ま た 、 例 え ば 細 菌 、 真 菌 、 原 生 生 物 、 ウ イ ル ス 、 太 古 代 生 物 の よ う な 非
哺 乳 類 個 体 、 お よ び 爬 虫 類 、 両 生 類 、 魚 類 、 鳥 類 、 甲 殻 類 、 昆 虫 、 お よ び 植 物 の よ う な 他
の 真 核 生 物 を 含 ん で も よ い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 症 例 お よ び 対 照 群 に お け る 個 体 は
ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 典 型 的 に 、 症 例 群 お よ び 対 照 群 の 組 成 は 、 検 討 さ れ る 多 因 子 形 質 と は 別 の 特 徴 に 関 し て
類 似 で な け れ ば な ら な い 。 例 え ば 、 一 つ の 態 様 に お い て 、 類 似 の 年 齢 の 類 似 の 数 の 男 女 が
そ れ ぞ れ の 群 に 関 し て 選 択 さ れ る で あ ろ う 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 環 境 の 危 険 因 子 は 症 例
群 お よ び 対 照 群 の 組 成 に 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 が あ る 。 例 え ば 、 肺 癌 に 関 す る 試 験 に 関 し て
喫 煙 者 の み （ ま た は 非 喫 煙 者 の み ） を 症 例 お よ び 対 照 群 を 含 む よ う に 選 択 し て も よ い 。 本
発 明 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 症 例 お よ び 対 照 群 の 構 成 体 を 、 関 連 試 験 を 行 う 前 に 、 二
つ の 群 の 集 団 の 構 造 が 「 マ ッ チ 」 す る よ う に 調 節 す る 。 集 団 の 構 造 （ ま た は 、 「 集 団 の 階
層 化 」 ） は 、 集 団 に お け る 個 体 の 遺 伝 子 組 成 の 不 均 一 性 を 指 す 。 例 え ば 、 主 に イ タ リ ア 人
で 構 成 さ れ る 症 例 群 の 集 団 構 造 は 、 二 つ の 群 の 民 族 起 源 が 異 な る た め に 、 主 に メ キ シ コ 人
で 構 成 さ れ る 対 照 群 の 集 団 構 造 と は 異 な る 。 群 を マ ッ チ さ せ な い で 関 連 試 験 を 行 う と 、 イ
タ リ ア 人 祖 先 に 関 連 す る が 、 メ キ シ コ 人 祖 先 に は 関 連 し な い 遺 伝 子 座 位 が 、 誤 っ て 試 験 中
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の 多 因 子 形 質 に 関 連 す る よ う に 思 わ れ る こ と が あ る 。 症 例 お よ び 対 照 群 の 集 団 構 造 を マ ッ
チ さ せ る こ と に よ っ て 、 当 業 者 は 、 対 象 の 多 因 子 形 質 に 関 連 し な い 、 症 例 群 お よ び 対 照 群
の あ い だ の 遺 伝 的 な 差 を 制 御 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 そ の 後 の 関 連 試 験 に よ っ て
同 定 さ れ た 群 の あ い だ の 遺 伝 的 な 差 は 、 対 象 の 多 因 子 形 質 に 偶 然 に 関 連 し た 座 位 で あ る 可
能 性 が よ り 高 い 。 関 連 試 験 を 行 う 前 に 症 例 群 お よ び 対 照 群 を マ ッ チ さ せ る 方 法 は 、 2003年
4月 30日 に 提 出 さ れ た 、 「 Method for Identifying Matched Groups」 と 題 す る 米 国 実 用 特
許 出 願 第 10/427,696号 お よ び 2003年 8月 26日 に 提 出 さ れ た 、 「 Matching Strategies for G
enetic Association Studies in Structured Populations」 と 題 す る 米 国 特 許 仮 出 願 第 60
/497,771号 に お い て 詳 細 に 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 遺 伝 子 型 同 定 ア ッ セ イ に お い て 用 い る た め に 、 核 酸 試 料 を 症 例 群 お よ び 対 照 群 の 個 体 か
ら 採 取 す る 。 核 酸 試 料 は 、 DNAま た は RNAで あ っ て も よ く 、 例 え ば 全 血 、 精 液 、 唾 液 、 類 液
、 便 、 尿 、 汗 、 口 腔 、 皮 膚 、 お よ び 毛 髪 の よ う な 様 々 な 生 体 試 料 か ら 得 て も よ い 。 特 定 の
局 面 に お い て 、 核 酸 試 料 は ゲ ノ ム DNA試 料 を 含 む 。 試 料 核 酸 は 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 技
術 を 用 い て 分 析 の た め に 調 製 し て も よ い 。 好 ま し く は 、 そ の よ う な 技 術 に よ っ て 、 核 酸 分
子 に お け る 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 位 置 で 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 多 型 の 有 無 を 決 定 す る た め
に 十 分 に 純 粋 な 核 酸 分 子 が 産 生 さ れ る 。 そ の よ う な 技 術 は 一 般 的 に 公 知 で あ り 、 例 え ば 、
Sambrook, et al., 「 Molecular Cloning : A Laboratory Manual」 （ Cold Spring Harbo
r Laboratory, New York） （ 2001） お よ び Ausubel, et al., 「 Current Protocols in Mo
lecular Biology」 （ John Wiley and Sons, New York） に お い て 認 め ら れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 対 象 核 酸 を 増 幅 お よ び /ま た は 標 識 し て か ら 、 核 酸 に お け る 一 つ
ま た は そ れ 以 上 の 多 型 の 有 無 を 決 定 し て も よ い 。 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ PCR） 技 術 を 含
む 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 増 幅 技 術 を 、 本 発 明 の 特 定 の 方 法 と 共 に 用 い て も よ い 。 PCRは
、 当 業 者 に 公 知 の 材 料 お よ び 方 法 を 用 い て 行 っ て も よ い 。 一 般 的 に 「 PCR Technology : P
rincipals and Applications for DNA Amplification」 （ ed. H.A. Erlich, Freeman Pre
ss, NY, NY, 1992） ； 「 PCR Protocols : A Guide to Methods and Applications」 （ eds
. Innis, et al., Academic Press, San Diego, CA, 1990） ； Matilla et al., Nucleic 
Acids Res. 19:4967(1991)； Eckert et al., PCR Methods and Applications 1:17(1991)
； PCR（ eds. McPherson et al., IRL Press, Oxford） ； 米 国 特 許 第 4,683,202号 を 参 照 さ
れ た い 。 他 の 適 し た 増 幅 法 に は 、 リ ガ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ LCR） （ Wu and Wallace, Genomics 
4:560(1989)お よ び Landegren et al., Science 241:1077(1988)を 参 照 さ れ た い ） 、 転 写
増 幅 （ Kwoh et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:1173(1989)） 、 self-sustained se
quence replication（ Guatelli et al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA 87:1874(1990)） お
よ び nucleic acid-based sequence amplification（ NASBA） が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 2002年
3月 26日 に 提 出 さ れ た 、 「 Methods for Genomic Analysis」 と 題 す る 継 続 中 の 米 国 特 許 出
願 第 10/106,097号 、 2002年 1月 9日 に 提 出 さ れ た 「 Algorithms for Selection of Primer P
airs」 と 題 す る 第 10/042,406号 、 2002年 9月 5日 に 提 出 さ れ た 「 Methods for Amplificatio
n of Nucleic Acids」 と 題 す る 第 10/236,480号 、 、 2002年 6月 17日 に 提 出 さ れ た 「 Methods
 for Storage of Reaction Cocktails」 と 題 す る 第 10/174,101号 、 2003年 5月 28日 に 提 出
さ れ た 「 Liver Related Disease Compositions and Methods」 と 題 す る 第 10/447,685号 、
2004年 3月 4日 に 提 出 さ れ た 「 Apparatus and Methods for Analyzing and Characterizing
 Nucleic Acid Sequences」 と 題 す る 第 10/768,788号 、 お よ び 2003年 4月 30日 に 提 出 さ れ た
「 Method for Identifying Matched Groups」 と 題 す る 第 10/427,696号 に 開 示 さ れ た 方 法
は 、 本 発 明 の 特 定 の 方 法 に お い て 用 い る た め に 、 核 酸 を 増 幅 、 標 識 、 ま た は さ ら に 操 作 （
す な わ ち 断 片 化 ） す る た め に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 関 連 試 験 に お い て 、 多 型 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 遺 伝 子 座 （ 例 え ば 、 SNPs） を 、 症 例
群 お よ び 対 照 群 の そ れ ぞ れ に お い て 各 個 体 に 関 し て 遺 伝 子 型 を 同 定 し て 、 相 対 的 対 立 遺 伝
子 頻 度 を 、 群 に 存 在 す る 遺 伝 子 型 に 基 づ い て 群 の そ れ ぞ れ に 関 す る 座 位 の そ れ ぞ れ に 関 し
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て 計 算 す る 。 す な わ ち 、 多 型 座 位 10個 を 遺 伝 子 型 同 定 し た 場 合 、 症 例 お よ び 対 照 群 の そ れ
ぞ れ に 関 し て 10づ つ で あ る 、 20の 相 対 的 対 立 遺 伝 子 頻 度 が 決 定 さ れ る 。 所 定 の 多 型 座 位 に
関 し て 、 症 例 群 の 相 対 的 対 立 遺 伝 子 頻 度 を 対 照 群 の 頻 度 と 比 較 し て 、 多 型 座 位 が 対 照 群 よ
り 症 例 群 に お い て 有 意 に 異 な る 相 対 的 対 立 遺 伝 子 頻 度 を 有 す る 場 合 、 そ れ は 症 例 群 と 対 照
群 を 区 別 す る 多 因 子 形 質 に 関 連 す る 可 能 性 が あ る 座 で あ る と 同 定 さ れ る （ 「 関 連 座 」 ） 。
特 定 の 態 様 に お い て 、 相 対 的 対 立 遺 伝 子 頻 度 の 有 意 な 差 は 、 約 5％ よ り 大 き い 、 約 8％ よ り
大 き い 、 約 10％ よ り 大 き い 、 約 12％ よ り 大 き い 、 ま た は 約 15％ よ り 大 き い 差 で あ る 。 症 例
集 団 に お い て よ り し ば し ば 存 在 す る 対 立 遺 伝 子 は 、 「 関 連 対 立 遺 伝 子 」 と 呼 ば れ る こ と が
あ り 、 対 象 集 団 に お い て よ り し ば し ば 存 在 す る 対 立 遺 伝 子 は 、 「 非 関 連 対 立 遺 伝 子 」 と 呼
ば れ る こ と が あ る 。 同 定 さ れ た 関 連 座 位 （ お よ び し た が っ て 、 二 対 立 遺 伝 子 関 連 座 位 の 関
連 対 立 遺 伝 子 ） は 、 試 験 中 の 多 因 子 形 質 （ 例 え ば 、 疾 患 ） に 関 与 す る ま た は 関 与 す る 座 位
と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 多 型 座 位 の 数 に 応 じ て 広 く 変 化 す る で あ ろ う 。 例 え ば 、 疾 患 の 発 現 が
遺 伝 子 10個 を 含 む 場 合 、 同 定 さ れ た 関 連 座 位 の 数 は 、 関 連 試 験 に お い て 遺 伝 子 型 を 同 定 さ
れ た 多 型 座 位 が 疾 患 を 引 き 起 こ す 遺 伝 子 10個 の 対 立 遺 伝 子 と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 数 に 依 存 す
る で あ ろ う 。 典 型 的 に 、 多 因 子 形 質 の 発 現 に 関 係 す る 座 位 の 数 は 約 5～ 数 百 個 に 及 ぶ が 、
こ れ よ り 多 い ま た は 少 な く て も よ い 。 症 例 お よ び 対 照 群 の 相 対 的 対 立 遺 伝 子 頻 度 を 用 い て
関 連 試 験 を 行 う た め の 方 法 に 関 す る 詳 細 な 記 述 に 関 し て は 、 そ の 双 方 が 「 Apparatus and 
Methods for Analyzing and Characterizing Nucleic Acid Sequences」 と 題 す る 2003年 4
月 3日 に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 60/460,329号 、 2004年 1月 30日 に 提 出 さ れ た 第 10/768,7
88号 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 個 体 の 遺 伝 子 型 を 同 定 は 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 技 術 を 用 い て 行 っ て も よ い 。 好 ま し い 技
術 に よ っ て 、 試 料 の 取 り 扱 い を 最 小 限 に し て 多 数 の 変 種 の 迅 速 で 正 確 な 定 量 を 行 う こ と が
で き る 。 適 し た 技 術 の い く つ か の 例 は 、 直 接 DNAシ ー ク エ ン シ ン グ 、 キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳
動 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 対 立 遺 伝 子 特 異 的 プ ロ ー ブ ま た は プ ラ イ マ ー 、 一 本 鎖 構 造
多 型 分 析 、 核 酸 ア レ イ 、 ビ ー ズ ア レ イ 、 制 限 断 片 長 多 型 分 析 、 ク レ バ ー ゼ 断 片 長 多 型 分 析
、 ラ ン ダ ム 増 幅 多 型 DNA、 リ ガ ー ゼ 検 出 反 応 、 ヘ テ ロ 二 本 鎖 ま た は 断 片 分 析 、 質 量 分 析 を
伴 う デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル シ ー ク エ ン シ ン グ 、 原 子 力 顕 微 鏡 、 ピ ロ シ ー ク エ ン シ ン グ 、 FRET
（ 例 え ば 、 TaqMan（ Applied Biosystems, Inc., Foster City, CA） ） お よ び 分 子 ビ ー コ
ン （ Stratagene, La Jolla, CA） ア ッ セ イ 、 な ら び に 当 技 術 分 野 で 周 知 の 他 の 技 術 を 含 む
が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 DNAシ ー ク エ ン シ ン グ に 関 す る い く つ か の 方 法 は 周 知 で あ り 、
一 般 的 に 当 技 術 分 野 で 利 用 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 Sambrook, et al., 「 Molecular Clonin
g : A Laboratory Manual」 （ Cold Spring Harbor Laboratory, New York） （ 2001） お よ
び Ausubel, et al., 「 Current Protocols in Molecular Biology」 （ John Wiley and So
ns, New York） （ 1997） 、 Twyman, et al.(2003)、 「 Techniques Patents for SNP Genot
yping」 , Pharmacogenomics 4(1):67～ 79； お よ び Kristensen et al., (2001)「 High-Thr
oughput Methods for Detection of Genetic Variation」 , BioTechniques 30(2):318～ 3
32を 参 照 さ れ た い 。 例 え ば SNPsを 検 出 す る た め に 核 酸 ア レ イ （ DNAチ ッ プ ） を 用 い る こ と
の 詳 細 に 関 し て は 、 Lipshultzら に 交 付 さ れ た 米 国 特 許 第 6,300,063号 お よ び Cheeら に 対 す
る 米 国 特 許 第 5,837,832号 、 HuSNPマ ッ ピ ン グ ア ッ セ イ 、 試 薬 キ ッ ト お よ び ユ ー ザ ー マ ニ ュ
ア ル 、 Affymetrixパ ー ツ 番 号 90094号 （ Affymetrix, Santa Clara, CA） を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 症 例 ま た は 対 照 群 に 関 す る 相 対 的 対 立 遺 伝 子 頻 度 は 、 集 団 に お け る 個 々 の 個 体 に お け る
各 対 立 遺 伝 子 の 正 確 な 量 を 決 定 す る た め に 、 集 団 に お け る 個 体 の 全 て を 個 々 に 遺 伝 子 型 を
同 定 す る こ と に よ っ て 、 直 接 決 定 し て も よ い 。 複 数 の 個 体 を 個 々 に 遺 伝 子 型 を 同 定 す る 方
法 は 、 2003年 1月 27日 に 提 出 さ れ た 、 「 Apparatus and Methods for Determining Individ
ual Genotypes」 と 題 す る 米 国 特 許 出 願 第 10/351,973号 、 お よ び 2004年 2月 24日 に 提 出 さ れ
た 、 「 Improvements to Analysis Methods for Individual Genotyping」 と 題 す る 米 国 特
許 出 願 （ ま だ 割 付 さ れ て い な い ） 代 理 人 整 理 番 号 第 100/1046-20号 に お い て 詳 細 に 記 述 さ
れ て い る 。 ま た は 、 プ ー ル さ れ た 遺 伝 子 型 同 定 を 用 い て 、 症 例 群 お よ び 対 照 群 の そ れ ぞ れ
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に 関 す る 相 対 的 対 立 遺 伝 子 頻 度 を 決 定 し て も よ い 。 プ ー ル さ れ た 遺 伝 子 型 同 定 の 場 合 、 症
例 群 か ら の 核 酸 試 料 を 共 に プ ー ル し て （ 症 例 プ ー ル ） 、 対 照 群 か ら の 核 酸 試 料 を 共 に プ ー
ル し て （ 対 照 プ ー ル ） 、 症 例 お よ び 対 照 プ ー ル の 分 析 を 通 し て 症 例 群 お よ び 対 照 群 に 関 す
る 相 対 的 対 立 遺 伝 子 頻 度 を 決 定 す る 。 プ ー ル さ れ た 遺 伝 子 型 同 定 の 方 法 は 、 そ の 双 方 が 「
Apparatus and Methods for Analyzing and Characterizing Nucleic Acid Sequences」
と 題 す る 、 2003年 4月 3日 に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 60/460,329号 、 お よ び 2004年 1月 30
日 に 提 出 さ れ た 第 10/768,788号 に 詳 細 に 考 察 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】

　 「 SNP」 ま た は 「 一 塩 基 多 型 」 と い う 用 語 は 、 例 え ば 、 生 存 し て い る 生 物 の DNAに お け る
一 つ の 窒 素 塩 基 位 置 で の 個 体 間 の 遺 伝 子 変 化 を 指 す 。 SNPsは 、 ゲ ノ ム 中 に 認 め ら れ 、 個 体
間 の 遺 伝 子 変 化 の 多 く は 、 SNP座 で の 変 化 に よ り 、 し ば し ば こ の 遺 伝 子 の 変 化 に よ っ て 、
個 体 間 の 表 現 型 の 変 化 が 起 こ る 。 本 発 明 に お い て 用 い ら れ る SNPお よ び そ の そ れ ぞ れ の 対
立 遺 伝 子 は 、 公 共 の デ ー タ ベ ー ス （ U.C. Santa Cruz Human Genome Browser Gateway（ ht
tp://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway） ） も し く は NCBI dbSNPウ ェ ブ サ イ ト （ http:/
/www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/） の よ う な 多 く の 起 源 に 由 来 し て も よ く 、 ま た は 2002年 3月 2
6日 に 提 出 さ れ た 、 「 Methods for Genomic Analysis」 と 題 す る 米 国 特 許 出 願 第 10/106,09
7号 、 お よ び 2002年 10月 31日 に 提 出 さ れ た 「 Human Genomic Polymorphisms」 と 題 す る 第 10
/284,444号 に 記 述 さ れ る よ う に 、 実 験 的 に 決 定 し て も よ い 。 SNPsを 用 い る こ と は 、 本 明 細
書 に 示 し た 態 様 の い く つ か に お い て 記 述 さ れ る が 、 他 の 二 対 立 遺 伝 子 遺 伝 子 マ ー カ ー も 同
様 に 用 い て も よ い と 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 二 対 立 遺 伝 子 遺 伝 子 マ ー カ ー は 、 二 つ の 多 型 型
ま た は 対 立 遺 伝 子 を 有 す る マ ー カ ー で あ る 。 先 に 述 べ た よ う に 、 形 質 に 関 連 す る 二 対 立 遺
伝 子 遺 伝 子 マ ー カ ー に 関 し て 、 対 照 群 と 比 較 し て 症 例 群 の 遺 伝 子 組 成 に お い て よ り 多 く 存
在 す る 対 立 遺 伝 子 を 「 関 連 対 立 遺 伝 子 」 と 呼 び 、 他 の 対 立 遺 伝 子 を 「 非 関 連 対 立 遺 伝 子 」
と 呼 ん で も よ い 。 こ の よ う に 、 所 定 の 形 質 （ 例 え ば 、 疾 患 ま た は 薬 物 反 応 ） に 関 連 す る そ
れ ぞ れ の 二 対 立 遺 伝 子 多 型 に 関 し て 、 対 応 す る 関 連 対 立 遺 伝 子 が 存 在 す る 。 本 明 細 書 に お
い て 示 さ れ る 方 法 と 共 に 用 い て も よ い 他 の 二 対 立 遺 伝 子 多 型 に は 、 多 ヌ ク レ オ チ ド 変 化 、
挿 入 、 欠 失 、 お よ び 転 座 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 本 明 細 書 に お い
て DNAと い う 言 及 に は 、 ア ン プ リ コ ン の よ う な DNAの 誘 導 体 、 RNA転 写 物 、 cDNA、 DNA類 似 体
等 が 含 ま れ て も よ い と さ ら に 認 識 さ れ る で あ ろ う 。 関 連 試 験 に お い て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ
る 多 型 座 位 は 、 二 倍 体 ま た は 半 数 体 状 態 で あ っ て も よ く 、 理 想 的 に は 、 ゲ ノ ム 全 体 の 部 位
に 由 来 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 関 連 試 験 は 、 SNP少 な く と も 約 100個 、 SNP少 な く と
も 約 500個 、 SNP少 な く と も 約 1000個 、 SNP少 な く と も 約 10,000個 、 SNP少 な く と も 約 100,00
0個 、 ま た は SNP少 な く と も 約 1,000,000個 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と を 含 む 。 特 定 の 態 様
に お い て 、 多 因 子 形 質 に 関 連 す る と 考 え ら れ る ゲ ノ ム の 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 部 位 に 存 在
す る SNPを ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 他 の 態 様 に お い て 、 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 染 色 体 上 の SNP
を ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 ゲ ノ ム に お け る あ ら ゆ る 染 色 体 か ら
の SNPを ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 他 の 態 様 に お い て 、 ゲ ノ ム に お け る あ ら ゆ る 染 色 体 か ら の
多 数 の SNPを ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 他 の 態 様 に お い て 、 遺 伝 子 の コ ー ド 領 域 ま た は 調 節 領
域 に 存 在 す る SNPを ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 遺 伝 子 の 異 な る 対 立 遺
伝 子 発 現 に 関 連 す る こ と が 判 明 し て い る SNPを ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 （ デ ィ フ ァ レ ン シ ャ
ル 対 立 遺 伝 子 発 現 は 、 遺 伝 子 の 一 つ の 対 立 遺 伝 子 が 、 ヘ テ ロ 接 合 で あ る 同 じ 遺 伝 子 の も う
一 つ の 対 立 遺 伝 子 よ り 高 い レ ベ ル で 発 現 さ れ る 場 合 に 起 こ り 、 こ れ は 2003年 5月 13日 に 提
出 さ れ た 、 「 Allele-specific Expression Patterns」 と 題 す る 米 国 特 許 出 願 第 10/438,18
4号 に 詳 細 に 記 述 さ れ て い る 。 ） 特 定 の 態 様 に お い て 、 全 て の 公 知 の SNP（ 今 日 ま で 約 300
万 個 ） を ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 他 の 態 様 に お い て 、 ス ク リ ー ニ ン グ さ れ て い な い SNPの サ
ブ セ ッ ト の 対 立 遺 伝 子 組 成 を 予 測 す る た め に 用 い て も よ い SNPの サ ブ セ ッ ト を ス ク リ ー ニ
ン グ す る 。 本 明 細 書 に 示 さ れ る 方 法 に よ っ て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る SNPは 、 個 体 に お い て
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二 倍 体 ま た は 半 数 体 状 態 の い ず れ か で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 示 さ れ る 方 法 に よ っ て 同 定 さ れ た 関 連 す る SNP（ お よ び 従 っ て 関 連 す
る 対 立 遺 伝 子 ） の 数 は 、 い く つ か の 基 準 に 依 存 す る 。 第 一 に 、 こ れ は 疾 患 の 発 現 に 関 係 す
る 遺 伝 子 座 の 数 に 依 存 す る 。 例 え ば 、 多 因 子 疾 患 に 関 す る 遺 伝 的 基 礎 が ご く 少 数 の 座 位 を
含 む 場 合 、 関 連 SNPお よ び 関 連 対 立 遺 伝 子 の 数 は 典 型 的 に 、 そ の 遺 伝 的 基 礎 が 何 百 も の 座
を 含 む 多 因 子 疾 患 の 場 合 に 認 め ら れ る 数 よ り 少 な い で あ ろ う 。 さ ら に 、 同 定 さ れ た 関 連 SN
Pお よ び 関 連 対 立 遺 伝 子 の 数 は 、 関 連 試 験 に お い て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ た SNPの 数 に 依 存 す
る 。 例 え ば 、 症 例 群 お よ び 対 照 群 に お い て SNP 100個 の み を ス ク リ ー ニ ン グ す る 関 連 試 験
は 、 SNP 100万 個 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 試 験 よ り 、 多 数 の 関 連 SNPを 発 見 す る 可 能 性 は よ り
低 い で あ ろ う 。 典 型 的 に 、 本 明 細 書 に 示 し た 方 法 は 、 関 連 SNP/関 連 対 立 遺 伝 子 約 10個 ～ 数
百 個 を 同 定 す る が 、 そ れ よ り 多 く ま た は 少 な く 同 定 す る こ と も あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】

　 一 つ の 態 様 に お い て 、 関 連 す る 対 立 遺 伝 子 の 同 定 を 確 認 す る た め に 、 第 二 の 症 例 お よ び
第 二 の 対 照 集 団 を 用 い て 、 関 連 試 験 を 繰 り 返 す 。 こ の 第 二 の 関 連 試 験 は 、 第 一 の 関 連 試 験
か ら の そ れ ら の 関 連 対 立 遺 伝 子 が な お も 、 新 し い 組 の 症 例 お よ び 対 照 の 相 対 的 対 立 遺 伝 子
頻 度 に 基 づ い て 関 連 対 立 遺 伝 子 と し て 同 定 さ れ る か 否 か を 決 定 し 、 「 同 じ 結 果 が 得 ら れ た
」 そ れ ら が そ れ に よ っ て 関 連 SNPで あ る と 確 認 さ れ て い る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 第 一 の
関 連 試 験 に お い て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ た 多 型 座 位 を 、 第 二 の 確 認 関 連 試 験 に お い て 同 様 に
ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 他 の 態 様 に お い て 、 第 一 の 関 連 試 験 に お い て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ た
多 型 座 位 の サ ブ セ ッ ト を 、 第 二 の 確 認 関 連 試 験 に お い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 特 定 の 態 様
に お い て 、 第 二 の 関 連 試 験 に お い て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る 多 型 座 位 の 組 は 、 第 一 の 関 連 試
験 に よ っ て 同 定 さ れ た 関 連 多 型 座 位 を 含 む 。 例 え ば 、 第 一 の 関 連 試 験 に お い て SNP 30,000
個 が 疾 患 の 発 生 に 関 連 し て い る と 同 定 さ れ る 場 合 、 次 に 、 そ れ ら の SNP 30,000個 を 、 疾 患
を 示 す 個 体 の 第 二 の 症 例 群 お よ び 疾 患 を 示 さ な い 第 二 の 対 照 群 が 選 択 さ れ る 第 二 の 関 連 試
験 に お い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 第 二 の 症 例 群 は 、 同 じ 基 準 に 従 っ
て 第 一 の 症 例 群 と し て 選 択 さ れ 、 第 二 の 対 照 群 は 同 じ 基 準 に 従 っ て 第 一 の 対 照 群 と し て 選
択 さ れ る 。 一 つ の 局 面 に お い て 、 第 一 お よ び 第 二 の 症 例 群 な ら び に 第 一 お よ び 第 二 の 対 照
群 は 、 共 通 の メ ン バ ー を 有 し な い 。 プ ー ル さ れ た ま た は 個 々 の 遺 伝 子 型 同 定 法 を 用 い て 、
第 二 の 関 連 試 験 を 行 っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 他 の 局 面 に お い て 、 プ ー ル 遺 伝 子 型 同 定 を 用 い て 関 連 試 験 を 行 う 場 合 、 プ ー ル 遺 伝 子 型
同 定 法 に よ っ て 決 定 さ れ た 関 連 対 立 遺 伝 子 の 組 を 、 症 例 お よ び 対 照 群 の あ ら ゆ る 個 体 に お
け る 関 連 SNPの 組 を 個 々 に 遺 伝 子 型 同 定 す る こ と 、 お よ び 相 対 的 対 立 遺 伝 子 頻 度 を 再 計 算
し て 再 比 較 す る こ と に よ っ て 確 認 し て も よ い 。 個 々 の 遺 伝 子 型 同 定 デ ー タ に 基 づ い て 対 照
群 と 比 較 し て 症 例 群 に お い て 有 意 に 高 い 対 立 遺 伝 子 頻 度 を 有 す る 最 初 の プ ー ル 遺 伝 子 型 同
定 分 析 に 基 づ い て 同 定 さ れ た 関 連 対 立 遺 伝 子 は 、 そ れ に よ っ て 関 連 対 立 遺 伝 子 で あ る と 確
認 さ れ る 。 こ の バ リ デ ー シ ョ ン 段 階 を 、 プ ー ル 遺 伝 子 型 同 定 法 を 利 用 す る 第 一 の 関 連 試 験
に 関 し て 用 い て も よ く 、 ま た は プ ー ル 遺 伝 子 型 同 定 法 を 用 い る 第 二 の 確 認 関 連 試 験 に 関 し
て 行 っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 関 連 SNPの 組 を 同 定 す る た め の 試 験 デ ザ イ ン に お い て 、 一 つ よ り 多 い バ リ デ ー シ ョ ン 法
を 用 い て も よ い 。 例 え ば 、 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 疾 患 を 示 す 個 体 の 症 例 集 団 お よ
び 疾 患 を 示 さ な い 個 体 の 対 照 集 団 に 関 し て 、 第 一 の 関 連 試 験 を 行 う 。 プ ー ル 遺 伝 子 型 同 定
法 を 用 い て 、 症 例 群 お よ び 対 照 群 の あ い だ で 有 意 差 を 示 す 相 対 的 対 立 遺 伝 子 頻 度 を 有 す る
SNP約 30,000個 を 同 定 す る た め に 、 SNP座 約 150万 個 に お い て 症 例 お よ び 対 照 群 を 遺 伝 子 型
同 定 す る 。 次 の バ リ デ ー シ ョ ン 段 階 に お い て 、 個 々 の 遺 伝 子 型 同 定 法 に 基 づ い て 、 対 照 群
よ り 症 例 群 に お い て 有 意 に 異 な る 相 対 的 対 立 遺 伝 子 頻 度 を 有 す る SNP約 300個 を 同 定 す る た
め に 、 「 プ ー ル さ れ た 」 関 連 試 験 に お い て 同 定 さ れ た SNP約 30,000個 の そ れ ぞ れ に お い て
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、 症 例 お よ び 対 照 群 を 個 々 に 遺 伝 子 型 を 同 定 す る 。 こ の よ う に 、 こ れ ら の SNP約 300個 を 、
個 々 の 遺 伝 子 型 同 定 に よ っ て 確 認 す る 。 さ ら な る バ リ デ ー シ ョ ン 段 階 に お い て 、 個 々 の 遺
伝 子 型 同 定 段 階 に よ っ て 確 認 さ れ た SNP約 300個 が 、 第 二 の 症 例 群 お よ び 第 二 の 対 照 群 に よ
る 個 々 の 遺 伝 子 型 同 定 法 に 基 づ く 第 二 の 関 連 試 験 を 行 う こ と に よ っ て さ ら に 確 認 さ れ る 、
第 二 の 関 連 試 験 を 行 う 。 第 二 の 関 連 試 験 に お い て 同 じ 結 果 が 得 ら れ た そ れ ら の SNPは 、 疾
患 に 関 す る 関 連 SNPで あ る と 分 類 さ れ 、 対 照 群 よ り 症 例 群 に お い て 多 く 存 在 す る 関 連 SNPの
対 立 遺 伝 子 を 、 関 連 対 立 遺 伝 子 と 呼 ぶ 。
【 ０ ０ ３ ０ 】

　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 そ れ ぞ れ の 疾 患 関 連 SNP座 に お け る 症 例 群 お よ び 対 照 群
の 個 体 の 遺 伝 子 型 を 用 い て 、 症 例 群 を 対 照 群 と 区 別 す る 多 因 子 形 質 の 発 症 に 関 し て 個 体 の
素 因 を 決 定 す る た め に 用 い ら れ る 一 連 の カ ッ ト オ フ 値 を 発 見 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 一 つ の 局 面 に お い て 、 そ れ ぞ れ の 関 連 す る SNP位 置 で の 遺 伝 子 型 を 、 症 例 群 お よ び 対 照
群 に お け る 全 て の 個 体 か ら 得 る 。 先 に 考 察 し た よ う に 、 関 連 試 験 の 際 に 個 々 の 遺 伝 子 型 を
同 定 を 行 う 場 合 、 関 連 試 験 の 際 の 関 連 SNP位 置 に 関 し て 収 集 し た 遺 伝 子 型 同 定 デ ー タ を 用
い て も よ い 。 し か し 、 個 々 の 遺 伝 子 型 が 決 定 さ れ て い な い 場 合 、 症 例 お よ び 対 照 群 の そ れ
ぞ れ の メ ン バ ー を 、 関 連 す る SNPの 組 に 関 し て 個 々 に 遺 伝 子 型 を 同 定 し な け れ ば な ら な い
。 例 え ば 、 二 対 立 遺 伝 子 SNPの 場 合 、 二 倍 体 個 体 は 、 関 連 対 立 遺 伝 子 に 関 し て ホ モ 接 合 で
あ る 、 非 関 連 対 立 遺 伝 子 に 関 し て ホ モ 接 合 で あ る 、 お よ び ヘ テ ロ 接 合 で あ る （ 関 連 対 立 遺
伝 子 1個 と 非 関 連 対 立 遺 伝 子 1個 と を 有 す る ） 異 な る 三 つ の 遺 伝 子 型 の 一 つ を 有 し て も よ い
。 本 明 細 書 に 示 し た 方 法 は 、 ま た 半 数 体 生 物 に 適 用 し て も よ く 、 ま た は 二 倍 体 生 物 に お け
る 半 数 体 座 （ 例 え ば 、 ヒ ト に お け る Y染 色 体 座 ） に 適 用 し て も よ い 。 半 数 体 座 の 場 合 、 そ
れ ぞ れ の 可 能 性 が あ る 対 立 遺 伝 子 に 関 し て 一 つ ず つ の 二 つ の み の 遺 伝 子 型 が 存 在 す る で あ
ろ う 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 症 例 お よ び 対 照 群 に お け る そ れ ぞ れ の 個 体 に 、 関 連 SNP座 の
そ れ ぞ れ に お い て そ の 遺 伝 子 型 に 基 づ く ス コ ア を 割 付 す る 。 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て
、 各 関 連 対 立 遺 伝 子 に 1ポ イ ン ト を 与 え 、 そ れ に よ り 関 連 対 立 遺 伝 子 に 関 し て ホ モ 接 合 で
あ る 各 SNP遺 伝 子 型 に は 2ポ イ ン ト が 与 え ら れ 、 ヘ テ ロ 接 合 で あ る 各 SNP遺 伝 子 型 に は 1ポ イ
ン ト が 与 え ら れ 、 非 関 連 対 立 遺 伝 子 に 関 し て ホ モ 接 合 で あ る 各 SNP遺 伝 子 型 に は ゼ ロ ポ イ
ン ト が 与 え ら れ る 。 半 数 体 座 に 関 す る 一 つ の 態 様 に お い て 、 関 連 対 立 遺 伝 子 を 有 す る 各 SN
P遺 伝 子 型 は 1ポ イ ン ト が 与 え ら れ 、 非 関 連 対 立 遺 伝 子 を 有 す る 各 SNP遺 伝 子 型 に は ゼ ロ ポ
イ ン ト が 与 え ら れ る 。 半 数 体 座 に 関 す る も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 関 連 対 立 遺 伝 子 を 有 す
る 各 SNP遺 伝 子 型 に は 2ポ イ ン ト が 与 え ら れ 、 非 関 連 対 立 遺 伝 子 を 有 す る 各 SNP遺 伝 子 型 に
は ゼ ロ ポ イ ン ト が 与 え ら れ る 。 所 定 の 個 体 に 関 し て 、 関 連 SNPの 全 て の ポ イ ン ト を 合 計 し
て 、 そ の 個 体 に 関 す る ス コ ア を 提 供 す る 。 例 え ば 、 関 連 SNP 100個 を 遺 伝 子 型 同 定 す る 場
合 、 個 体 に 関 す る 最 大 ス コ ア は 200で あ り 、 こ の こ と は 、 あ ら ゆ る 関 連 SNP位 置 に お い て 関
連 対 立 遺 伝 子 2個 を 有 す る こ と を 意 味 す る 。 言 い 換 え れ ば 、 個 体 は あ ら ゆ る SNP位 置 に お い
て 関 連 対 立 遺 伝 子 に 関 し て ホ モ 接 合 で あ る 。 最 小 ス コ ア は 、 任 意 の 関 連 SNP位 置 で 関 連 対
立 遺 伝 子 を 有 し な い 個 体 の 場 合 の ゼ ロ で あ り 、 ま た は あ ら ゆ る SNP位 置 に お い て 非 関 連 対
立 遺 伝 子 に 関 し て ホ モ 接 合 で あ る 。 ス コ ア を 、 症 例 お よ び 対 照 群 に お け る あ ら ゆ る 個 体 に
関 し て 計 算 す る 。 例 え ば 、 関 連 SNP 100個 を 個 体 102例 の 症 例 集 団 お よ び 個 体 405例 の 対 照
集 団 に 関 し て 調 べ た 。 症 例 群 に お け る 最 低 ス コ ア は 42で あ り 、 最 高 ス コ ア は 97で あ っ た ；
対 照 群 に 関 し て 最 低 ス コ ア は 23で あ り 、 最 高 ス コ ア は 79で あ っ た 。 こ れ は 、 そ れ ぞ れ の 要
因 が 多 因 子 形 質 に 及 ぼ す 影 響 の 程 度 に 依 存 せ ず 、 要 因 の 影 響 が 相 加 的 、 相 乗 的 、 ま た は 独
立 し て い る か 否 か に も 依 存 し な い 個 体 に 関 し て ス コ ア を 決 定 す る た め の 態 様 の 例 で あ る 。
さ ら に 、 こ の 態 様 は 、 任 意 の 因 子 を 含 む 、 遺 伝 的 に 連 鎖 し て い る 、 ま た は そ の 産 物 で あ る
任 意 の 遺 伝 子 、 RNAま た は タ ン パ ク 質 の 発 現 プ ロ フ ィ ー ル に 関 す る 知 識 を 必 要 と し な い 。
さ ら に 、 態 様 は 、 多 因 子 形 質 に 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 が あ る 環 境 的 要 因 に 関 す る 知 識 を 必 要
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と し な い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て 、 個 体 の ス コ ア を 作 製 す る 場 合 に 、 例 え ば そ れ ぞ れ の 因 子 が
多 因 子 形 質 に 及 ぼ す 影 響 の 程 度 、 お よ び /ま た は 個 々 の ス コ ア を 計 算 す る 場 合 に 、 要 因 が
相 加 的 、 相 乗 的 、 拮 抗 的 、 独 立 的 、 ま た は そ う で な け れ ば 上 位 性 で あ る か 否 か 、 の よ う な
他 の 要 因 を 考 慮 に 入 れ る 。 例 え ば 、 第 一 の 対 立 遺 伝 子 は 第 二 の 対 立 遺 伝 子 よ り 個 体 の リ ス
ク に 対 し て 2倍 高 い 影 響 を 有 す る 可 能 性 が あ る 場 合 、 第 一 の 対 立 遺 伝 子 に 割 付 さ れ る 値 は
、 個 体 の ス コ ア を 計 算 す る 場 合 に 、 第 二 の 対 立 遺 伝 子 に 割 付 さ れ る 値 よ り 2倍 高 い で あ ろ
う 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 所 定 の 組 の 要 因 が 異 な る 上 位 性 相 互 作 用 の 組 み 合 わ せ を 示
す 可 能 性 が あ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 発 現 デ ー タ を 同 様 に 検 討 し て も よ い 。 例 え ば 、 癌 の
発 症 の 基 礎 と な る 要 因 で あ る 遺 伝 子 （ ま た は そ の RNAも し く は タ ン パ ク 質 産 物 ） の 特 定 の
対 立 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル は 、 癌 の 発 症 の リ ス ク の 増 加 ま た は 減 少 を 予 測 す る 可 能 性 が あ る
。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 多 因 子 形 質 に 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 が あ る 環 境 的 要 因 に 関 す る 知
識 を 、 個 体 の ス コ ア を 計 算 す る 場 合 に 考 慮 し な け れ ば な ら な い 。 そ の よ う な 態 様 に お い て
、 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 環 境 的 要 因 の 存 在 に 関 連 す る ポ イ ン ト を 個 体 の ス コ ア の 計 算 に 用
い る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 一 連 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 を 決 定 す る 。 リ ス ク カ ッ ト オ フ 値
は 、 個 体 が 多 因 子 形 質 を 発 症 ま た は 示 す 可 能 性 を 同 定 す る た め に 遺 伝 子 試 験 に お い て 用 い
ら れ る 仮 説 上 の 閾 値 を 表 す 。 例 え ば 、 閾 値 よ り 高 い ス コ ア を 有 す る 個 体 は 、 多 因 子 形 質 を
示 す 可 能 性 が あ る と 診 断 さ れ る 可 能 性 が あ り 、 閾 値 よ り 低 い ス コ ア を 有 す る 個 体 は 、 多 因
子 形 質 を 示 す 可 能 性 が よ り 低 い と 診 断 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 ま た は 、 多 因 子 形 質 を 示 す 個
体 の リ ス ク を 決 定 す る た め に 、 多 数 の 閾 値 を 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 一 連 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 は 、 そ れ ら が 症 例 群 ま た は 対 照 群 の メ ン バ ー で あ る か 否 か に
よ ら ず 、 1か ら 関 連 試 験 に お い て 個 体 に 関 し て 計 算 し た 最 高 ス コ ア ま で の 範 囲 で あ る 。 一
つ の 例 に お い て 、 個 体 に 関 す る 最 高 ス コ ア は 97ポ イ ン ト で あ り 、 そ こ か ら リ ス ク カ ッ ト オ
フ 値 を 決 定 す る 範 囲 （ リ ス ク カ ッ ト オ フ 範 囲 ） は 、 1～ 97の あ い だ で あ っ た 。 特 定 の 局 面
に お い て 、 リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 は 、 リ ス ク カ ッ ト オ フ 範 囲 か ら 選 択 さ れ る が 、 特 定 の リ ス
ク カ ッ ト オ フ 値 の 選 択 は い く ぶ ん 任 意 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 リ ス ク カ ッ ト オ
フ 範 囲 に お け る あ ら ゆ る ス コ ア が 選 択 さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 あ ら ゆ る n番 目 の ス コ
ア （ 例 え ば 、 5ま た は 10番 目 の ） が 選 択 さ れ る 。 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 範 囲 を 百 分
率 に し て 、 n番 目 の 百 分 率 を 選 択 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 よ り 多 く の リ ス ク カ ッ
ト オ フ 値 が 、 範 囲 の 上 の 部 分 ま た は 下 の 部 分 よ り 、 ス コ ア の 完 全 な 範 囲 の 中 央 部 分 か ら 選
択 さ れ る 、 ま た は そ の 逆 で あ る 。 例 え ば 、 ス コ ア の 完 全 な 範 囲 が 1～ 97の 場 合 、 20か ら 80
ま で の 10番 目 の ス コ ア 毎 に リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 を 選 択 し て 、 こ の 範 囲 の 中 央 部 分 を よ り よ
く 評 価 す る た め に 、 さ ら な る リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 55お よ び 65が 付 加 さ れ た （ 表 1を 参 照 さ
れ た い ） 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 そ の 後 の 段 階 に お い て 、 リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 の そ れ ぞ れ を 、 症 例 群 お よ び 対 照 群 に お け
る 個 体 に 関 し て 計 算 し た ス コ ア と 比 較 す る 。 詳 し く 述 べ る と 、 症 例 （ 「 罹 患 」 ） お よ び 対
照 （ 「 非 罹 患 」 ） 個 体 を 用 い て 、 多 因 子 形 質 を 示 す 可 能 性 が あ る 個 体 と 、 多 因 子 形 質 を 示
さ な い 可 能 性 が あ る 個 体 と を 区 別 す る た め に 、 ど の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 が 最 善 の 感 度 、 特
異 性 、 陽 性 予 測 値 （ PPV） 、 陰 性 予 測 値 （ NPV） 、 精 度 、 ま た は そ の 組 み 合 わ せ を 提 供 す る
か を 決 定 し て 、 そ れ に よ っ て 関 連 SNPを 用 い て 多 遺 伝 子 試 験 に 関 す る 良 好 な 閾 値 と な る で
あ ろ う リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 を 同 定 す る 。 さ ら に 、 適 当 な 閾 値 の 同 定 は さ ら に 、 臨 床 情 報 （
例 え ば 、 多 因 子 形 質 、 試 験 個 体 群 、 ま た は 被 験 個 体 に 関 し て ） 、 お よ び /ま た は 本 発 明 の
実 践 者 の 外 部 団 体 （ 例 え ば 、 米 国 食 品 医 薬 品 局 （ FDA） ） と の 協 力 作 用 を 用 い る こ と を 含
ん で も よ い 。 こ の 閾 値 は 、 症 例 お よ び 対 照 群 の 個 体 に 関 す る 閾 値 お よ び ス コ ア に 基 づ い て
計 算 さ れ た 感 度 、 特 異 性 、 PPV、 NPV、 お よ び 精 度 と 共 に 、 遺 伝 子 試 験 、 例 え ば 診 断 試 験 に
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発 展 さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 二 つ の ク ラ ス の 遺 伝 子 試 験 は 可 能 性 が あ る 二 つ の 結 果 を 有 す る 。 陽 性 試 験 結 果 は 、 個 体
が 対 象 形 質 を 示 す ま た は 示 す 可 能 性 が あ る こ と を 示 し 、 陰 性 試 験 結 果 は 、 個 体 が 対 象 形 質
を 示 さ な い お よ び 示 さ な い 可 能 性 が あ る こ と を 示 し て い る 。 そ の た め 、 遺 伝 子 試 験 の 信 頼
性 は 、 試 験 の 結 果 が 、 個 体 を 形 質 に 関 し て 「 陽 性 」 ま た は 「 陰 性 」 と 正 し く 同 定 す る 回 数
に 関 連 す る 。 真 の 陽 性 （ TP） お よ び 真 の 陰 性 （ TN） は 、 個 体 を 陽 性 （ 例 え ば 、 「 罹 患 」 ）
お よ び 陰 性 （ 例 え ば 、 「 非 罹 患 」 ） と 正 確 に 同 定 す る 試 験 結 果 で あ る 。 偽 陽 性 （ FP） は 、
そ れ ら が 実 際 に 形 質 に 関 し て 陰 性 で あ る 場 合 に 、 個 体 を 陽 性 で あ る と 不 正 確 に 分 類 す る 試
験 結 果 で あ る 。 同 様 に 、 偽 陰 性 （ FN） は 、 そ れ ら が 実 際 に 形 質 に 関 し て 陽 性 で あ る 場 合 に
個 体 を 陰 性 で あ る と 不 正 確 に 分 類 す る 試 験 結 果 で あ る 。 TP、 NP、 FP、 お よ び FNの 測 定 値 は
、 遺 伝 子 試 験 に 関 し て 感 度 、 特 異 性 、 PPV、 お よ び NPVを 計 算 す る た め に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 試 験 の 「 感 度 」 は 、 試 験 が 罹 患 個 体 ま た は 対 象 形 質 を 発 症 す る で あ ろ う 個 体 を 正 確 に 同
定 で き る 能 力 の 測 定 で あ る 。 感 度 が 1に 近 け れ ば 、 試 験 は 罹 患 個 体 の 同 定 に お い て よ り 正
確 で あ る 。 詳 し く 述 べ る と 、 感 度 は 、 試 験 に よ っ て そ の よ う に 正 確 に 診 断 さ れ る 罹 患 個 体
の 比 率 を 指 し 、 罹 患 し て い る と 正 確 に 同 定 さ れ た 個 体 数 （ TP） を 罹 患 個 体 の 総 数 （ TP＋ FN
） で 除 し た 値 と し て 計 算 さ れ る 。 ほ と ん ど の 罹 患 個 体 が 遺 伝 子 試 験 に よ っ て そ の よ う に 同
定 さ れ る よ う に 、 高 い 感 度 が 好 ま し い 。 試 験 の 「 特 異 性 」 は 、 試 験 が 非 罹 患 個 体 、 ま た は
対 象 形 質 を 発 症 し な い 個 体 を 正 確 に 同 定 す る こ と が で き る 測 定 値 で あ る 。 特 異 性 が 1に 近
づ け ば 、 試 験 は 、 非 罹 患 個 体 の 同 定 に お い て よ り 正 確 で あ る 。 詳 し く 述 べ る と 、 特 異 性 は
、 試 験 に よ っ て そ の よ う に 正 し く 同 定 さ れ る 非 罹 患 個 体 の 比 率 を 指 し 、 非 罹 患 （ TN） で あ
る と 正 確 に 同 定 さ れ た 個 体 数 を 非 罹 患 個 体 の 総 数 （ TN＋ FP） で 除 し た 値 と し て 計 算 さ れ る
。 罹 患 し て い る と 不 正 確 に 同 定 さ れ る 個 体 数 が 最 小 限 と な る よ う に 、 高 い 特 異 性 が 好 ま し
い 。 こ の よ う に 、 所 定 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 に 関 し て 、 感 度 は 、 リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 よ り
高 い ス コ ア を 有 す る 症 例 個 体 の 比 率 と し て 計 算 さ れ 、 特 異 性 は 、 リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 よ り
低 い ま た は そ れ に 等 し い ス コ ア を 有 す る 対 照 個 体 の 比 率 （ ま た は 、 1－ （ リ ス ク カ ッ ト オ
フ 値 よ り 高 い ス コ ア を 有 す る 対 照 個 体 の 比 率 ） ） と し て 計 算 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 遺 伝 子 試 験 の 「 陽 性 予 測 値 」 （ PPV） は 、 陽 性 試 験 の 転 帰 /結 果 の 信 頼 性 を 評 価 し て 、 実
際 に 対 象 形 質 を 有 す る 陽 性 試 験 結 果 を 有 す る 人 々 の 割 合 と し て 計 算 さ れ る 。 言 い 換 え れ ば
、 こ れ は 、 陽 性 試 験 結 果 が 形 質 を 有 す る 個 体 を 正 確 に 同 定 す る 確 率 で あ り 、 罹 患 し て い る
と 正 確 に 同 定 さ れ た 個 体 数 （ TP） を 、 遺 伝 子 試 験 に よ っ て 罹 患 し て い る と 同 定 さ れ た 個 体
の 総 数 （ TP＋ FP） に よ っ て 除 し た 値 と し て 計 算 さ れ る 。 多 く の 場 合 、 罹 患 し て い る と 同 定
さ れ た ほ と ん ど の 個 体 が 実 際 に 罹 患 し て い る よ う に 、 高 い PPVが 好 ま し い 。 例 え ば 、 PPV 0
.98は 、 陽 性 試 験 結 果 を 有 す る 個 体 が 、 形 質 を 有 す る ま た は 発 症 す る 機 会 を 98％ 有 す る こ
と を 意 味 す る 。 遺 伝 子 試 験 の 「 陰 性 予 測 値 」 （ NPV） は 、 陰 性 試 験 転 帰 /結 果 の 信 頼 性 を 評
価 し て 、 対 象 形 質 を 有 し な い 陰 性 試 験 結 果 を 有 す る 人 々 の 比 率 と し て 計 算 さ れ る 。 言 い 換
え れ ば 、 陰 性 試 験 結 果 は 、 形 質 を 有 し な い 個 体 を 正 確 に 同 定 す る 確 率 で あ り 、 非 罹 患 （ TF
） と 正 確 に 同 定 さ れ た 個 体 数 を 、 非 罹 患 で あ る と 同 定 さ れ た 個 体 の 総 数 （ TN＋ FN） で 除 し
た 値 と し て 計 算 さ れ る 。 高 い NPVは 、 非 罹 患 で あ る と 同 定 さ れ た ほ と ん ど の 個 体 が 実 際 に
非 罹 患 で あ る こ と か ら 時 に 好 ま し い （ 例 え ば 、 特 定 の 薬 物 の 投 与 に 関 連 し た 有 害 事 象 に 関
し て リ ス ク を 有 す る 被 験 者 を 除 外 す る 場 合 に ） 。 例 え ば 、 NPV 0.999は 、 陰 性 試 験 結 果 を
有 す る 個 体 が 形 質 を 有 す る ま た は 発 症 す る 確 率 （ 例 え ば 、 薬 物 に 反 応 し て 有 害 事 象 を 経 験
す る 確 率 ） が 0.1％ に 過 ぎ な い こ と を 意 味 す る 。 こ の よ う に 、 所 定 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値
に 関 し て 、 PPVは 、 症 例 群 に お け る 実 際 の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 よ り 高 い ス コ ア を 有 す る 全
て の 個 体 の 集 団 と し て 計 算 し て も よ く 、 NPVは 、 対 照 群 に お け る 実 際 の リ ス ク カ ッ ト オ フ
値 よ り 低 い ま た は そ れ に 等 し い ス コ ア を 有 す る 全 て の 個 体 の 比 率 と し て 計 算 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 あ る 形 質 の 出 現 率 が 、 調 べ る 集 団 に お け る 形 質 の 頻 度 で あ っ て 、 所 定 の 時 間 で 総 集 団 に
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よ っ て 除 し た 既 存 の 症 例 数 と し て 計 算 さ れ る 。 試 験 の 感 受 性 お よ び 特 異 性 は 、 検 討 さ れ る
形 質 の 発 生 率 に よ っ て 影 響 を 受 け な い が 、 PPVお よ び NPVは い ず れ も 調 べ る 集 団 に お け る 形
質 の 発 生 率 に よ っ て 非 常 に 影 響 を 受 け る ； よ り 低 い 疾 患 の 発 生 率 に よ っ て 、 よ り 低 い PPV
お よ び よ り 高 い NPVが 得 ら れ る 。 PPVお よ び NPVは い ず れ も 、 感 度 （ sens） 、 特 異 性 （ spec
） 、 お よ び 発 生 率 （ prev） の 関 数 と し て 計 算 し て も よ い 。
　 PPV＝ (sens)(prev)/[(sens)(prev)＋ (1-spec)(1-prev)]
　 NPV＝ (spec)(1-prev)/[(spec)(1-prev)＋ (1-sens)(prev)]
【 ０ ０ ４ １ 】
　 閾 値 は ま た 、 遺 伝 子 試 験 に 関 す る 尤 度 比 を 用 い て 選 択 し て も よ い 。 尤 度 比 （ LR） は 、 試
験 の 感 度 お よ び 特 異 性 を 一 つ の 測 定 に 組 み 入 れ る 方 法 で あ り 、 陽 性 ま た は 陰 性 試 験 結 果 に
基 づ い て 所 定 の 形 質 変 化 を 有 す る ま た は 発 症 す る オ ッ ズ が ど の く ら い で あ る か に 関 す る 指
標 を 示 す 。 感 度 お よ び 特 異 性 は 、 試 験 自 身 の 固 定 の 特 徴 で あ る こ と か ら 、 LRは 、 PPVお よ
び NPVと は 異 な り 、 集 団 に お け る 形 質 の 発 生 率 と は 独 立 し て い る 。 LRは 、 形 質 を 有 し な い
個 体 に お い て 同 じ 結 果 が 予 測 さ れ る で あ ろ う 尤 度 と 比 較 し た 、 形 質 を 有 す る 個 体 に お い て
所 定 の 試 験 結 果 が 予 測 さ れ る 尤 度 で あ る 。 陽 性 試 験 結 果 に 関 す る LR（ LR+） は 、 試 験 が 陽
性 で あ る 場 合 に 、 形 質 を 有 す る ま た は 発 症 す る 個 体 の オ ッ ズ が ど れ く ら い で あ る か の 測 定
を 提 供 し 、 （ 1-特 異 性 ） に よ っ て 除 し た 感 度 と し て 計 算 さ れ る 。 形 質 を 「 含 め る 」 た め に
用 い ら れ る よ り よ い 試 験 は 、 最 大 の LR+を 有 す る 試 験 で あ る 。 陰 性 試 験 結 果 に 関 す る LR（ L
R-） は 、 試 験 が 陰 性 で あ る 場 合 に 、 形 質 を 有 す る ま た は 発 症 す る 個 体 の オ ッ ズ が ど の く ら
い 減 少 す る か に 関 す る 手 段 を 提 供 し 、 特 異 性 に よ っ て 除 し た （ 1－ 感 度 ） と し て 計 算 さ れ
る 。 形 質 を 「 除 外 す る 」 た め に 用 い ら れ る よ り よ い 試 験 は 、 よ り 小 さ い LR-を 有 す る 試 験
で あ る 。 10よ り 大 き い ま た は 0.1未 満 の LRは 通 常 、 高 い 診 断 的 価 値 を 有 す る と 判 断 さ れ る
。 LRを 、 「 試 験 前 オ ッ ズ 」 と 組 み 合 わ せ て 、 調 べ た 個 体 が 対 象 形 質 を 有 す る ま た は 発 症 す
る で あ ろ う 「 試 験 後 オ ッ ズ 」 を 決 定 す る （ 試 験 後 オ ッ ズ ＝ 試 験 前 オ ッ ズ × LR） 。 試 験 前 オ
ッ ズ は 、 形 質 の 発 生 率 に 関 す る 情 報 、 集 団 の 特 徴 、 お よ び 試 験 さ れ る 特 定 の 個 体 に 関 す る
情 報 と 共 に 計 算 さ れ 、 試 験 前 に 個 体 が 形 質 を 有 す る ま た は 形 質 を 発 症 す る 尤 度 を 表 す 。 試
験 後 の オ ッ ズ は 、 個 体 が 、 試 験 結 果 を 考 慮 し て 形 質 を 有 す る ま た は 発 症 す る 尤 度 を 表 す 。
本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 遺 伝 子 試 験 に 関 し て LRを 最 大 限 に す る 閾 値 が 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 遺 伝 子 試 験 の 価 値 ま た は 有 用 性 に 関 す る さ ら に も う 一 つ の 測 定 値 は 、 試 験 結 果 と 実 際 の
病 的 状 態 と の 全 体 的 な 一 致 を 測 定 す る 精 度 で あ る 。 精 度 は 、 試 料 の 結 果 の 総 数 で 除 し た 真
の 陽 性 値 と 真 の 陰 性 値 と の 合 計 と し て 計 算 さ れ る （ (TP＋ TN)/(TP＋ TN＋ FP＋ FN)） 。 遺 伝
子 試 験 の 精 度 を 用 い て 、 リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 の ど の 組 が 多 遺 伝 子 試 験 に お け る 有 用 な 閾 値
で あ る か を 決 定 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 感 度 、 特 異 性 、 PPV、 NPVお よ び 精 度 を 、 そ れ ぞ れ の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 に 関 し て 計 算 し
、 下 記 の 表 1は 、 症 例 102例 お よ び 対 照 405例 を 分 析 し た 例 に 関 す る こ れ ら の 値 を 示 す 。 完
全 な 範 囲 の ス コ ア か ら 選 択 さ れ た カ ッ ト オ フ 値 を 、 第 一 の 欄 に 示 す 。 対 応 す る カ ッ ト オ フ
値 よ り 高 い ス コ ア を 有 す る 症 例 個 体 の 数 を 第 二 の 欄 に 示 す 。 第 三 の 欄 は 、 対 応 す る カ ッ ト
オ フ 値 よ り 高 い ス コ ア を 有 す る 対 照 個 体 の 数 を 示 す 。 閾 値 と し て 対 応 す る カ ッ ト オ フ 値 の
そ れ ぞ れ を 用 い る 試 験 の 感 度 を 、 第 四 の 欄 に 示 す 。 閾 値 と し て 対 応 す る カ ッ ト オ フ 値 の そ
れ ぞ れ を 用 い る 試 験 の 特 異 性 を 第 五 の 欄 に 示 す 。 閾 値 と し て 対 応 す る リ ス ク カ ッ ト オ フ 値
の そ れ ぞ れ を 用 い る 試 験 の PPVお よ び NPVを そ れ ぞ れ 、 第 六 お よ び 第 七 の 欄 に 示 す 。 最 後 に
、 閾 値 と し て 対 応 す る カ ッ ト オ フ 値 の そ れ ぞ れ を 用 い る 試 験 の 精 度 を 第 八 の 欄 に 示 す 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 最 適 な 条 件 に お い て 、 遺 伝 子 試 験 は 、 高 い PPV、 NPV、 お よ び 精 度 に 関 し て 非 常 に 感 度 が
高 く 非 常 に 特 異 的 で あ り 、 調 べ た 全 て の 個 体 が 対 象 形 質 を 有 す る ま た は 有 し な い と 正 確 に
同 定 さ れ る 。 し か し 、 典 型 的 な 状 況 に お い て 、 最 適 な リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 の 選 択 は 、 例 え
ば 特 異 性 、 感 度 、 PPV、 NPV、 お よ び 精 度 、 ま た は そ の サ ブ セ ッ ト の 最 善 の 組 み 合 わ せ に 基
づ い て も よ い 。 表 1に 示 し た よ う に 、 高 い リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 を 用 い る こ と は 、 感 度 お よ
び NPVを 低 下 さ せ な が ら 、 試 験 の 特 異 性 お よ び PPVを 増 加 さ せ る 。 し た が っ て 、 疾 患 の 発 症
に 関 す る 個 体 の 素 因 を 決 定 す る た め の 遺 伝 子 試 験 が 高 い リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 に 基 づ く 場 合
、 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク が 高 い と 誤 診 断 さ れ る 個 体 は 非 常 に 少 数 で あ る が 、 実 際 に 高 い リ
ス ク を 有 す る 個 体 の 大 部 分 が 同 定 さ れ な い で あ ろ う 。 一 方 、 低 い リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 を 用
い る と 、 感 度 お よ び NPVは 増 加 す る が 、 特 異 性 お よ び PPVは 低 下 し て 、 そ れ に よ っ て 高 い リ
ス ク を 有 す る ほ と ん ど ま た は 全 て の 個 体 が そ の よ う に 同 定 さ れ 、 低 い リ ス ク を 有 す る 有 意
な 数 の 個 体 も 同 様 に 高 い リ ス ク を 有 す る と 誤 っ て 同 定 さ れ る で あ ろ う 。 し た が っ て 、 こ れ
ら の 極 端 な 例 の い ず れ も 有 用 で は な い が 、 そ の 代 わ り に 、 感 度 、 特 異 性 、 PPVお よ び NPVの
バ ラ ン ス を 、 検 討 中 の 特 定 の 形 質 、 集 団 お よ び 個 体 に 関 し て 決 定 し て も よ い こ と は 明 ら か
で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 閾 値 の 決 定 は 多 く の 要 因 に 依 存 す る 。 例 え ば 、 疾 患 に 関 す る 臨 床 知 識 は 典 型 的 に 、 こ の
決 定 を 行 う た め に 必 要 で あ る 。 さ ら に 、 多 遺 伝 子 試 験 の 閾 値 は 、 管 理 機 関 （ 例 え ば 、 FDA
） が 規 制 し て も よ く 、 例 え ば 可 能 性 が あ る 治 療 に 関 す る 情 報 、 多 遺 伝 子 試 験 の 特 徴 、 ま た
は 特 定 の 患 者 の 種 に 応 じ て 医 師 に よ っ て 変 化 し て も よ い 。 さ ら に 、 閾 値 は 、 二 分 し て 用 い
て も よ く ま た は 用 い な く て も よ い 。 例 え ば 、 個 体 の 治 療 は 、 個 体 の ス コ ア が 閾 値 よ り 大 き
い か 否 か （ 例 え ば 、 薬 物 を 投 与 す る ） 、 ま た は 閾 値 よ り 小 さ い も し く は 閾 値 に 等 し い か 否
か （ 例 え ば 、 薬 物 を 投 与 し な い ） に 応 じ て 変 化 し て も よ い 。 ま た は 閾 値 に 近 い ス コ ア を 有
す る 個 体 は 、 閾 値 か ら 離 れ た ス コ ア を 有 す る 個 体 と は 異 な る よ う に 治 療 し て も よ い 。 例 え
ば 、 医 師 は 、 臨 床 知 識 お よ び 個 体 か ら の 入 力 の よ う な さ ら な る 要 因 に 基 づ い て 、 閾 値 よ り
わ ず か に 下 の ス コ ア を 有 す る 個 体 に 薬 物 を 投 与 す る 決 定 を 下 し て も よ い 。 さ ら に 、 ス コ ア
と 閾 値 と の 比 較 に 関 し て 「 大 き い 」 対 「 小 さ い ま た は 等 し い 」 と い う 用 語 を 用 い る こ と は
単 な る 便 宜 上 の 問 題 で あ り 、 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 当 業 者 に よ り 明 確 で あ る
よ う に 、 「 よ り 大 き い ま た は 等 し い 」 対 「 よ り 小 さ い 」 を 代 わ り に 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 一 つ の 局 面 に お い て 、 閾 値 の 決 定 は 、 疾 患 の 重 症 度 に 依 存 す る 。 例 え ば 、 形 質 が 重 度 の
疾 患 の 発 症 に 関 連 す る 場 合 、 高 リ ス ク の 個 体 を 同 定 す る こ と は そ れ ら の 個 体 に と っ て 肝 要
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で あ る こ と か ら 、 非 常 に 高 い 感 度 を 有 す る こ と を 好 む で あ ろ う 。 例 え ば 、 治 療 可 能 な 悪 性
疾 患 （ イ ン サ イ チ ュ ー 癌 ま た は ホ ジ キ ン 病 ） は 、 早 期 に 発 見 さ れ な け れ ば な ら ず 、 そ の た
め 診 断 に は 感 度 の よ い 試 験 を 用 い な け れ ば な ら な い 。 同 様 に 、 偽 陰 性 数 が 確 実 に 低 く な る
よ う に 、 重 度 の 疾 患 に 関 し て は 高 い NPVを 有 す る 試 験 が 好 ま し い 。 偽 陽 性 数 は 理 想 的 な PPV
よ り 低 い 値 の た め に 有 意 と な る 可 能 性 が あ る こ と か ら 、 例 え ば 非 常 に 精 度 が 高 い 「 標 準 」
試 験 を 用 い て 試 験 陽 性 /罹 患 と 診 断 さ れ た そ れ ら の 個 体 の 状 態 を 確 認 す る た め に 、 さ ら な
る 試 験 を 行 っ て も よ い 。 そ の た め 、 容 易 に 利 用 可 能 な 他 の 確 認 診 断 試 験 が 存 在 す る 場 合 に
は 、 よ り 低 い PPVを 有 し て も 許 容 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 例 え ば 、 一 般 的 集 団 に お け る 異 型
頸 部 細 胞 の 発 生 率 は 約 1/1000で あ り 、 パ パ ニ コ ロ ー 試 験 の 感 度 お よ び 特 異 性 は そ れ ぞ れ 、
0.70お よ び 0.90で あ る 。 こ れ ら の 値 に 基 づ い て 、 パ パ ニ コ ロ ー 試 験 の PPVお よ び NPVは そ れ
ぞ れ 、 0.00696お よ び 0.999と な り 、 こ の こ と は 、 パ パ ニ コ ロ ー 試 験 陽 性 の 人 は 、 真 に 異 型
を 有 す る 尤 度 が 非 常 に 小 さ い が 、 パ パ ニ コ ロ ー 試 験 陰 性 の 人 は ほ ぼ 間 違 い な く 無 病 で あ る
と い う こ と を 意 味 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 特 定 の 局 面 に お い て 、 例 え ば 、 偽 陽 性 試 験 結 果 に 関 し て 非 常 に 望 ま し く な い 影 響 が 存 在
す る 場 合 に は 、 高 い 特 異 性 お よ び PPVが 遺 伝 子 試 験 に と っ て 好 ま し い 。 例 え ば 、 個 体 が 危
険 な 治 療 レ ジ メ （ 移 植 手 術 、 化 学 療 法 、 放 射 線 療 法 、 重 篤 な 有 害 事 象 を 有 す る 薬 物 、 乳 房
切 除 等 ） を 受 け る か 否 か を 決 定 す る た め に 試 験 が 用 い ら れ る 場 合 、 試 験 に よ っ て 治 療 を 必
要 と す る と 同 定 さ れ た 個 体 が 、 実 際 に 治 療 を 必 要 と す る こ と は 重 要 で あ る 。 例 え ば 、 心 臓
移 植 技 法 を 行 わ な け れ ば 死 亡 の リ ス ク が 高 い 個 体 を 同 定 す る た め に 、 遺 伝 子 試 験 を 開 発 し
て も よ い 。 こ の よ う に 、 閾 値 よ り 高 い ス コ ア を 有 す る 個 体 は 、 新 し い 心 臓 を 移 植 し な け れ
ば 死 亡 す る 可 能 性 が 高 い と 同 定 さ れ る 。 そ の よ う な 試 験 は 、 死 亡 の 確 率 が 高 い 個 体 の み が
心 臓 移 植 の た め に 検 討 さ れ る こ と か ら 、 非 常 に 高 い PPV（ ～ 1.0） を 有 す る こ と が 望 ま し い
で あ ろ う 。 こ れ は 、 心 臓 移 植 を 行 わ な け れ ば 死 亡 す る 個 体 の 有 意 な 数 が 治 療 （ よ り 低 い NP
V） か ら 除 外 さ れ る こ と を 意 味 し 、 最 適 に 、 絶 対 的 に こ れ を 必 要 と し な い 如 何 な る 人 も 心
臓 移 植 を 受 け な い こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 遺 伝 子 試 験 に 関 し て 適 当 な 閾 値 を 決 定 す る た め の も う 一 つ の 要 因 は 、 全 体 と し て 集 団 に
お け る 疾 患 の 発 生 率 で あ る 。 例 え ば 、 集 団 に お い て 極 め て ま れ な 形 質 を 考 慮 す る 。 特 異 性
0.95は 許 容 さ れ る ほ ど 高 い よ う に 思 わ れ る が 、 こ れ は 高 い リ ス ク を 有 し な い 個 体 の 5％ が
、 形 質 を 発 症 す る 高 い リ ス ク を 有 す る と 誤 っ て 診 断 さ れ る こ と を 意 味 す る 。 こ の よ う に 、
集 団 に お け る 発 生 率 が 1/10,000で あ る 形 質 に 関 し て 、 形 質 を 発 症 す る リ ス ク を 有 す る と 正
確 に 同 定 さ れ る あ ら ゆ る 個 体 に 関 し て 、 個 体 約 500例 が 、 「 高 リ ス ク 」 （ 偽 陽 性 ） で あ る
と 誤 っ て 診 断 さ れ る で あ ろ う 。 し た が っ て 、 ま れ な 、 重 度 で な い 形 質 に 関 し て は よ り 高 い
特 異 性 を 有 す る カ ッ ト オ フ を 用 い る こ と 、 お よ び 一 般 的 な 重 度 の 形 質 に 関 し て よ り 高 い 感
度 を 有 す る カ ッ ト オ フ を 用 い る こ と が 最 も 適 し て い る で あ ろ う 。 さ ら に 、 上 記 の よ う に 、
PPVお よ び NPVは 、 対 象 形 質 の 発 生 率 に 大 き く 依 存 す る 。 例 え ば 、 疾 患 の 発 生 率 が 低 い 集 団
か ら 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク を 有 す る 人 を 同 定 す る た め に 用 い ら れ る 遺 伝 子 試 験 の PPVは 、
疾 患 の 発 生 率 が 高 い 集 団 か ら 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク を 有 す る 個 体 を 同 定 す る た め に 用 い ら
れ る 同 じ 遺 伝 子 試 験 の PPVよ り 低 い で あ ろ う 。 同 様 に 、 疾 患 の 発 生 率 が 低 い 集 団 か ら 疾 患
を 発 症 す る リ ス ク を 有 す る 個 体 を 同 定 す る た め に 用 い ら れ る 遺 伝 子 試 験 の NPVは 、 疾 患 の
発 生 率 が 高 い 集 団 か ら 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク を 有 す る 人 を 同 定 す る た め に 用 い ら れ る 同 じ
遺 伝 子 試 験 の NPVよ り 高 い で あ ろ う 。 そ の た め 、 一 つ の 集 団 に お い て 個 体 を 試 験 す る た め
に 用 い る 場 合 、 遺 伝 子 試 験 は 非 常 に 高 い PPV（ ま た は 非 常 に 高 い NPV） を 有 す る が 、 対 象 形
質 の 発 生 率 が 異 な る 場 合 に は 、 他 の 集 団 に お い て 有 用 で は な い 可 能 性 が あ り 、 し た が っ て
対 象 形 質 の 発 生 率 に 応 じ て 異 な る 集 団 に 関 し て 異 な る 閾 値 を 選 択 し て も よ い 。 要 す る に 、
当 業 者 は 、 本 明 細 書 に 示 し た 方 法 の み な ら ず 、 例 え ば FDAの よ う な 管 理 機 関 と の 協 力 作 用
と 共 に 臨 床 知 識 お よ び 直 感 を 用 い て 、 所 定 の 形 質 に 関 す る 特 定 の 発 生 率 を 有 す る 患 者 集 団
に 関 し て 、 感 度 、 特 異 性 、 PPV、 NPV、 精 度 等 の よ う な 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 臨 床 的 に 有 用
な パ ラ メ ー タ を 得 る た め に 閾 値 を 選 択 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 局 面 に お い て 、 関 連 SNPを 用 い た 多 遺 伝 子 試 験 の 閾 値 は 、 リ ス ク カ ッ ト
オ フ 値 に 関 し て 計 算 し た 感 度 お よ び 特 異 性 に 基 づ い て 、 ROC（ 受 信 者 動 作 特 性 ） 曲 線 （ Han
ley et al.(1982)Radiology 143:29～ 36； お よ び Beck et al.(1986)Arch. Pathol. Lab. 
Med. 110:13～ 20） を 用 い て 決 定 さ れ る 。 ROC曲 線 は 、 遺 伝 子 試 験 の 感 度 お よ び 特 異 性 の あ
い だ の 固 有 の ト レ ー ド オ フ に 関 連 し 、 表 1か ら の デ ー タ を 用 い て 作 製 し た ROC曲 線 を 示 す 図
1に 示 さ れ る よ う に 、 1マ イ ナ ス （ そ れ ぞ れ の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 の 特 異 性 ） の 関 数 と し て
感 度 を プ ロ ッ ト す る こ と に よ っ て 作 製 さ れ る 。 こ の よ う に 、 そ れ ぞ れ の リ ス ク カ ッ ト オ フ
値 は 、 ROC曲 線 上 の 「 デ ー タ ポ イ ン ト 」 に 対 応 す る 。 曲 線 下 面 積 は 、 遺 伝 子 試 験 の 信 頼 性
の 測 定 値 を 提 供 す る 。 罹 患 お よ び 非 罹 患 個 体 を 完 全 に 区 別 す る こ と が で き る （ 感 度 お よ び
特 異 性 が そ れ ぞ れ 1） 遺 伝 子 試 験 に 関 し て 、 曲 線 下 面 積 は 1で あ る 。 罹 患 お よ び 非 罹 患 個 体
を 区 別 す る こ と が で き な い 遺 伝 子 試 験 の 場 合 、 曲 線 下 面 積 は 0.5で あ る 。 一 般 的 に 、 曲 線
が プ ロ ッ ト の 左 側 お よ び 上 部 境 界 に 近 づ け ば 近 づ く ほ ど 、 遺 伝 子 試 験 は よ り 正 確 で あ り 、
曲 線 が ROC空 間 の 45度 の 角 度 に な れ ば 、 試 験 の 精 度 は 低 下 す る 。 ROC曲 線 を 分 析 す る た め に
一 般 的 に 用 い ら れ る コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム は 、 公 共 に 入 手 可 能 で あ り 、 こ れ に は ROCK
IT、 CORROC2、 LABROC4、 ROCFIT、 CLABROC、 ROCPWR、 LABMRMC、 お よ び PROPROCが 含 ま れ 、
こ れ ら は 全 て 、 Kurt Rossman Laboratories for Radiological Image Researchの 以 下 の
ウ ェ ブ サ イ ト か ら ダ ウ ン ロ ー ド し て も よ い ： www-radiology.uchicago.edu/krl/KRL_ROC/s
oftware_index.htm#ROC%20calculations%20Auxiliary%20software。 特 定 の 態 様 に お い て
、 閾 値 は 、 そ の デ ー タ ポ イ ン ト が 、 プ ロ ッ ト の 左 上 角 に 最 も 近 い ROC曲 線 の 一 部 （ 例 え ば
、 百 分 率 ） に お い て 認 め ら れ る リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 か ら 選 択 さ れ る 。 例 え ば 、 デ ー タ ポ イ
ン ト が 図 1（ 矢 印 Aと Bの あ い だ ） に 示 し た プ ロ ッ ト の 左 上 の 角 に 最 も 近 い ROC曲 線 の 20％ か
ら 選 択 さ れ る 場 合 、 閾 値 は Dお よ び Eと し て そ れ ぞ れ 示 さ れ る よ う に 、 リ ス ク カ ッ ト オ フ 値
55お よ び 60に 対 応 す る デ ー タ ポ イ ン ト か ら 選 択 さ れ る で あ ろ う 。 他 の 態 様 に お い て 、 閾 値
は 、 そ の 感 度 お よ び 特 異 性 が プ ロ ッ ト の 左 上 の 角 に 最 も 近 い デ ー タ ポ イ ン ト に よ っ て 表 さ
れ る リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 で あ る と 決 定 さ れ る 。 図 1に お い て 、 こ の デ ー タ ポ イ ン ト （ D） は
、 リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 55に 対 応 す る 。 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 閾 値 は 、 プ ロ ッ ト の 左
上 の 角 に 最 も 近 い ROC曲 線 上 の 位 置 か ら 決 定 さ れ る 。 図 1に お い て 、 こ の 位 置 は 、 Cで 示 さ
れ 、 感 度 約 0.87お よ び 特 異 性 約 0.84に 対 応 す る 。 こ の 態 様 に お い て 、 曲 線 上 の そ の 位 置 に
よ っ て 表 さ れ る 感 度 お よ び 特 異 性 に 対 応 す る リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 が 決 定 さ れ 、 そ の リ ス ク
カ ッ ト オ フ 値 を 、 関 連 SNPを 用 い る 遺 伝 子 試 験 の 閾 値 と し て 用 い る 。 例 え ば 、 位 置 Cは 、 デ
ー タ ポ イ ン ト Dお よ び Eの あ い だ に 存 在 す る こ と か ら 、 閾 値 と し て 用 い る た め に 最 適 な リ ス
ク カ ッ ト オ フ 値 は 、 55と 60の あ い だ で な け れ ば な ら な い 。 最 適 な リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 を 決
定 す る た め に 、 感 度 お よ び 特 異 性 は 、 症 例 群 お よ び 対 照 群 の ス コ ア に 基 づ い て そ の 範 囲 に
存 在 す る 全 て の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 に 関 し て 決 定 さ れ る （ 表 2を 参 照 さ れ た い ） 。 そ の 感
度 お よ び 特 異 性 が そ れ ぞ れ 、 0.87お よ び 0.84に 近 い リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 を 選 択 す る と 、 本
実 施 例 で は リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 は 56、 感 度 0.88、 お よ び 特 異 性 0.84で あ る 。 し た が っ て 、
関 連 対 立 遺 伝 子 を 用 い る 多 遺 伝 子 試 験 に 関 す る 閾 値 と し て 56が 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 特 定 の 所 望 の 臨 床 結 果 に 基 づ い て 、 閾 値 を 選 択 し て
も よ い 。 例 え ば 、 特 定 の 治 療 を 行 う 個 体 に お け る 有 害 事 象 の 発 生 率 を 低 下 さ せ る た め の 手
段 と し て 、 患 者 集 団 を 階 層 化 す る た め に 、 遺 伝 子 試 験 を 開 発 し て も よ い 。 例 え ば 薬 物 を 、
有 害 事 象 の 発 生 率 が 4％ で あ る た め に 限 定 さ れ た 使 用 に 関 し て 承 認 し て も よ い が 、 有 害 事
象 の 発 生 率 が 少 な く と も 50％ 低 下 す れ ば よ り 広 い 使 用 の た め に 承 認 さ れ う る で あ ろ う 。 こ
の 例 に お い て 、 「 症 例 」 は 、 薬 物 に 反 応 し て 有 害 事 象 を 有 す る で あ ろ う 個 体 で あ り 、 「 対
照 」 は 、 薬 物 に 曝 露 さ れ て も 有 害 事 象 を 有 し な い で あ ろ う 個 体 で あ る 。 個 体 が 有 害 事 象 を
経 験 す る リ ス ク は 、 関 連 す る 座 の 組 で そ の 遺 伝 子 型 に 基 づ い て 個 体 に 関 す る ス コ ア を 計 算
す る 段 階 、 そ の 後 、 例 え ば 閾 値 が 症 例 群 お よ び 対 照 群 の ス コ ア に 基 づ い て 遺 伝 子 試 験 に 関
す る PPV、 NPV、 感 度 、 特 異 性 等 ま た は そ の い く つ か の 組 み 合 わ せ の 分 析 に よ っ て 決 定 さ れ
る 、 遺 伝 子 試 験 に 関 す る 閾 値 と ス コ ア を 比 較 す る 段 階 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 例 え ば 、 閾 値
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よ り 高 い 多 く の 関 連 対 立 遺 伝 子 を 有 す る 個 体 は 、 有 害 事 象 を 有 す る リ ス ク が 高 い と 同 定 さ
れ る 可 能 性 が あ る 。 閾 値 60を 用 い る と 、 症 例 の 77％ お よ び 対 照 の 8％ が 消 失 す る で あ ろ う
。 有 害 事 象 の 発 生 率 は 4％ で あ る こ と が 知 ら れ て い る こ と か ら 、 1000例 の 患 者 集 団 は ～ 40
例 と な り 、 そ の 約 31例 （ 77％ ） が 関 連 対 立 遺 伝 子 ＞ 60を 有 し 、 そ の 約 9例 が 関 連 対 立 遺 伝
子 ≦ 60を 有 す る で あ ろ う 。 同 じ 患 者 集 団 が 対 照 ～ 960例 を 有 し 、 そ の 約 77例 （ 8％ ） が 関 連
対 立 遺 伝 子 ＞ 60を 有 し 、 そ の 約 883例 が 関 連 対 立 遺 伝 子 ≦ 60を 有 す る で あ ろ う 。 関 連 対 立
遺 伝 子 ≦ 60の 個 体 108例 を 除 外 し た 後 、 除 外 さ れ な か っ た 個 体 892例 に お け る 有 害 事 象 の 発
生 率 を 計 算 し て も よ い ： （ 9/892） × 100＝ 1％ 。 除 外 さ れ た 個 体 に お け る 有 害 事 象 の 発 生
率 も 同 様 に 計 算 す る こ と が で き る ： （ 31/108） × 100＝ 29％ 。 同 じ コ ン ピ ュ ー タ ー に よ る
方 法 を 用 い て 、 リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 59お よ び 61も 同 様 に 、 診 断 試 験 に 関 す る 閾 値 と し て 評
価 し た 。 リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 59に よ っ て 、 治 療 か ら 除 外 さ れ な か っ た 個 体 に お け 有 害 事 象
の 予 測 発 生 率 1％ が 得 ら れ た が 、 対 照 群 に お け る よ り 多 く の 個 体 が 除 外 さ れ （ 92例 ） 、 こ
の こ と は 、 有 害 事 象 の リ ス ク を 有 し な い よ り 多 く の 個 体 が 、 こ の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 を 診
断 試 験 の 閾 値 と し て 用 い た 場 合 に 薬 物 治 療 を 否 定 さ れ な い で あ ろ う と い う こ と を 意 味 し て
い る 。 リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 61で は 、 治 療 か ら 除 外 さ れ な か っ た 個 体 に お け る 有 害 事 象 の 予
測 発 生 率 は 1.2％ と な り 、 こ れ は リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 60の 場 合 よ り 高 い が 、 よ り 少 数 の 対
照 個 体 が 除 外 さ れ （ 69例 ） 、 こ の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 を 診 断 試 験 に お い て 閾 値 と し て 用 い
た 場 合 に 、 有 害 事 象 の リ ス ク を 有 し な い よ り 多 く の 個 体 が 、 薬 物 治 療 か ら 利 益 を 受 け る こ
と が で き る で あ ろ う こ と を 意 味 し て い る 。 さ ら に 、 医 師 が 治 療 集 団 に お け る 有 害 事 象 の リ
ス ク を 2％ ま た は そ れ 未 満 に 維 持 し な が ら 、 治 療 し た 対 照 の 数 を 最 大 限 に し た い 場 合 、 閾
値 69は 、 対 照 個 体 10例 を 除 外 す る に 過 ぎ ず 、 治 療 集 団 に 有 害 事 象 の リ ス ク 2％ を 提 供 す る
で あ ろ う 。 さ ら に 、 表 2に 示 す よ う に 、 有 害 事 象 の リ ス ク を 2％ に 低 下 さ せ る た め に 、 治 療
さ れ る 患 者 群 か ら の 除 外 に 関 し て 十 分 な 症 例 を 同 定 す る た め の 試 験 に 関 し て 0.53が 必 要 で
あ る の み で あ ろ う 。 し た が っ て 、 そ の よ う な 診 断 試 験 に お い て 閾 値 と し て リ ス ク カ ッ ト オ
フ 値 69を 用 い る こ と は 、 特 定 の 治 療 に よ っ て 治 療 し た 個 体 集 団 に お け る 有 害 事 象 の 発 生 率
を 減 少 さ せ 、 そ れ に よ っ て 、 そ の リ ス ク /利 益 プ ロ フ ィ ー ル を 改 善 し て 、 治 療 に 含 ま れ る
で あ ろ う 有 害 事 象 の リ ス ク を 有 し な い 個 体 の 総 数 を 最 大 限 に し な が ら 、 そ の 表 示 を 広 げ さ
せ る で あ ろ う 。 明 ら か に 、 試 験 集 団 に お け る 有 害 事 象 の 特 定 の リ ス ク の 選 択 は 、 そ の よ う
な 診 断 試 験 に 関 す る 閾 値 を 決 定 す る た め に 重 要 な 要 因 で あ り 、 リ ス ク の そ の レ ベ ル の 決 定
は 、 そ の よ う な 診 断 薬 の 承 認 に 関 与 す る で あ ろ う 任 意 の 管 理 機 関 （ 例 え ば 、 FDA） と の 協
力 に お い て 、 医 師 が 決 定 し な け れ ば な ら な い 。 例 え ば 、 有 害 事 象 の 1％ の リ ス ク が 望 ま し
い 場 合 、 閾 値 60を 選 択 す る こ と が で き る が 、 こ れ は 試 験 の PPVを 犠 牲 に し て （ 利 益 を 得 る
で あ ろ う よ り 多 く の 個 体 （ 対 照 ） が 除 外 さ れ る で あ ろ う ） 、 NPVを 増 加 さ せ る で あ ろ う （
そ れ に よ っ て 試 験 集 団 に お け る 有 害 事 象 の 実 数 が 減 少 す る ） 。 除 外 さ れ る 患 者 は 、 例 え ば
異 な る 薬 物 に よ っ て 異 な る よ う に 治 療 す る こ と が で き 、 ま た は 有 害 事 象 の 厳 密 な モ ニ タ リ
ン グ を 行 っ て 薬 物 を 投 与 す る 、 も し く は 有 害 事 象 を 相 殺 す る で あ ろ う も う 一 つ の 治 療 も し
く は 物 質 に よ っ て 治 療 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 感 度 、 PPV、 NPV、 精 度 、 尤 度 比 、 お よ び ROC曲 線 の 概 念 、 な ら び に 診 断 試 験 に 関 し て 適
当 な 閾 値 を 選 択 す る 方 法 は 、 広 く 用 い ら れ 、 当 業 者 に 周 知 で あ る （ 例 え ば 、 Janssens et 
al.(2004)Am. J. Hum. Genet. 74:585～ 588； www.bamc.amedd.army.mil/DCI/articles/dc
i10972.htm； Baum M.(1995)Lancet 346:436～ 437； Forrest P.(1990)「 Breast Cancer : 
the decision to screen」 ； Nuffield Provincial Hospitals Trust； Morrison, A.S.(19
85)、 「 Screening in Chronic Disease」 Oxford University Press Inc. USA； www.genom
e.gov/10002404； med.usd.edu/som/genetics/curriculum/1ITEST7.htm； Bauman A.(1990)
Australian Prescriber 13:62～ 64； Walker et al., (1986)Med. J. Aust. 145:185～ 187
； Gilbert R.(2001)Western J. Med. 174:405～ 409； Frohna, J.G.(2001)「 Fostering th
e Efficient, Effective Use of Evidence-Based Medicine in the Clinic」 2nd edition
, Univertsity of Michigan； Raglans, R.A.(2000)「 Studying a Study and Testing a T
est」 4th edition, Lippincott Williams & Wilkins： www.cebm.net/likelihood_ratios.
asp； お よ び wwwl.elsevier.com/gej-ng10/22/71/52/140/article.htmlを 参 照 さ れ た い ）
。 例 え ば 、 一 つ の 試 験 に お い て 、 肝 硬 変 と 肝 細 胞 癌 と を 区 別 す る 血 清 中 の α -フ ェ ト プ ロ
テ イ ン に 関 す る 最 善 の 閾 値 を 、 ROC曲 線 下 面 積 、 尤 度 比 、 感 度 、 特 異 性 、 PPV、 お よ び NPV
に 基 づ い て 評 価 し た （ Soresi et al(2003)Anticancer Res. 23(2C):1747～ 1753） 。 他 の
試 験 に お い て 、 マ ン モ グ ラ フ ィ ー 、 ソ ノ グ ラ フ ィ ー 、 お よ び MRマ ン モ グ ラ フ ィ ー を 比 較 し
て 、 こ れ ら の 技 術 の 一 つ 、 ま た は 二 つ も し く は そ れ 以 上 の 組 み 合 わ せ が 、 感 度 、 特 異 性 、
PPV、 NPV、 お よ び 精 度 に 関 す る 測 定 手 段 を 用 い て 、 浸 潤 性 の 癌 を 検 出 す る た め に 最 善 の 結
果 を 提 供 す る か 否 か を 決 定 し た （ Malur et al.(2001)Breast Cancer Res. 3:55～ 60） 。
三 つ の 撮 像 技 術 を 全 て 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て 、 感 度 0.994、 特 異 性 0.953、 PPV 0.939
、 NPV 0.996、 お よ び 精 度 0.97を 有 す る 最 善 の 結 果 が 得 ら れ た 。 さ ら に も う 一 つ の 試 験 に
お い て 、 二 つ の 臨 床 試 験 の ROC曲 線 下 面 積 を 比 較 し て 、 試 験 の 一 つ ま た は 試 験 の 双 方 の 組
み 合 わ せ が 、 乳 腺 病 変 の ク ラ ス を 同 定 す る 場 合 に 最 も 正 確 で あ る か 否 か を 決 定 し た （ Busc
ombe et al.(2001)J. Nuc. Med. 42(1):3～ 8） 。 も う 一 つ の 試 験 に お い て 、 前 立 腺 癌 を 検
出 す る た め の 前 立 腺 特 異 抗 原 （ PSA） 試 験 は 、 4 ng/ml PSAの カ ッ ト オ フ に 関 し て 、 感 度 0.
86お よ び 特 異 性 0.33で あ る が 、 2 ng/ml PSAま で カ ッ ト オ フ を 低 下 さ せ る と 感 度 を 0.95ま
で 増 加 さ せ 、 特 異 性 を 0.20に 低 下 さ せ る こ と が 判 明 し た （ Hoffman et al.(2002)BMC Fam.
 Pract. 3(1):19） 。 全 て の リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 を 調 べ て 、 そ の そ れ ぞ れ の 特 異 性 、 感 度
、 PPV、 NPV、 LR+お よ び LR-値 、 な ら び に 精 度 （ ま た は そ の い く つ か の サ ブ セ ッ ト ） を 計 算
し て 、 こ れ ら の パ ラ メ ー タ の あ い だ の 最 適 な バ ラ ン ス 、 ま た は そ の い く つ か の サ ブ セ ッ ト
を 、 閾 値 の 決 定 に お い て 用 い て も よ い 。 当 業 者 は 、 例 え ば 、 診 断 、 予 後 、 薬 物 ゲ ノ ム 学 、
医 薬 品 開 発 、 テ ラ ノ ス テ ィ ッ ク ス （ theranostics） 等 に 関 し て 患 者 集 団 を 階 層 化 す る た め
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の 臨 床 的 に 有 用 な 手 段 を 得 る た め に 、 こ れ ら の 任 意 の 測 定 値 ま た は そ の 組 み 合 わ せ を 最 適
に す る 閾 値 を 選 択 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 一 つ よ り 多 い 閾 値 を 決 定 し て 、 こ れ を 用 い て 個 体 が 多 因
子 形 質 を 示 す リ ス ク を 階 層 化 し て も よ い 。 そ の よ う な 一 つ の 態 様 に お い て 、 選 択 さ れ た 第
一 の 閾 値 は 、 感 度 の 最 適 化 に 基 づ い て も よ く 、 そ れ は 、 高 リ ス ク で あ る が 試 験 に よ っ て 同
定 さ れ な い （ 偽 陰 性 ） 個 体 数 を 減 少 さ せ る で あ ろ う 。 第 一 の 閾 値 を 用 い て 遺 伝 子 試 験 に お
い て 試 験 「 陽 性 」 で あ る 個 体 を 、 特 異 性 の 最 適 化 に 基 づ い て も よ い 第 二 の 閾 値 を 用 い て 同
じ 遺 伝 子 試 験 に 供 す る 。 こ の 第 二 の 閾 値 は 、 試 験 陽 性 で あ る が 真 に 高 リ ス ク で は な い （ 偽
陽 性 ） 個 体 数 を 減 少 さ せ る で あ ろ う 。 二 つ の そ の よ う な 閾 値 を 連 続 的 に 用 い る こ と は 、 方
法 の 精 度 を 増 加 さ せ る た め に 役 立 つ で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 個 体 が 多 因 子 形 質 を 示 す リ ス ク を 分 類 す る た め に 一 つ よ り 多 い 閾 値 が 決 定 さ れ 、 用 い ら
れ る 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 多 数 の 閾 値 が 同 じ 遺 伝 子 試 験 に お い て 同 時 に 用 い ら れ る
態 様 で あ る 。 そ の よ う な 試 験 に お い て 、 個 体 の リ ス ク は 、 個 体 の ス コ ア が そ れ よ り 大 き い
、 小 さ い 、 ま た は そ れ に 等 し い 閾 値 に 基 づ い て 決 定 さ れ る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 閾 値 少
な く と も 約 2個 を 用 い る 、 ま た は 閾 値 少 な く と も 約 5個 を 用 い る 、 ま た は 閾 値 少 な く と も 約
10個 を 用 い る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 所 定 の 多 遺 伝 子 試 験 に 関 す る あ ら ゆ る 可 能 性 が あ る
ス コ ア を 閾 値 と し て 用 い る ； 他 の 態 様 に お い て 、 特 定 の 範 囲 の ス コ ア を 含 ん で も よ い 、 ま
た は ス コ ア の 範 囲 中 か ら 選 択 さ れ る ス コ ア が 含 ま れ て も よ い 、 可 能 性 が あ る ス コ ア の サ ブ
セ ッ ト を 用 い る 。 例 え ば 、 第 一 の 閾 値 よ り 高 い ス コ ア を 有 す る 個 体 が 疾 患 を 発 症 す る 可 能
性 が 非 常 に 高 い と 分 類 さ れ 、 し た が っ て 発 病 を 防 止 す る た め に 適 当 な 薬 物 に よ っ て 治 療 さ
れ る よ う に 、 第 一 の 閾 値 を 選 択 し て も よ い 。 第 二 の 閾 値 よ り 低 い ス コ ア を 有 す る 個 体 が 、
疾 患 を 発 症 す る 尤 度 が 非 常 に 低 い と し て 分 類 さ れ 、 し た が っ て 発 症 を 防 止 す る た め に 治 療
が 行 わ れ な い よ う に 、 第 二 の 閾 値 を 選 択 し て も よ い 。 第 一 お よ び 第 二 の 閾 値 の あ い だ の ス
コ ア を 有 す る そ れ ら の 個 体 は 、 疾 患 を 発 症 す る 中 間 の 尤 度 を 有 す る と 分 類 さ れ て も よ く 、
し た が っ て 、 第 一 の 閾 値 よ り 高 い 、 ま た は 第 二 の 閾 値 よ り 低 い ス コ ア を 有 す る 個 体 と は 異
な る よ う に 治 療 し て も よ く 、 例 え ば 、 個 体 に は 薬 物 を 投 与 し な く て も よ い が 、 万 一 起 こ っ
て も 疾 患 の 発 症 を 検 出 す る た め に よ り 厳 密 に モ ニ タ ー し て も よ い 。 中 間 の リ ス ク を 有 す る
個 体 の 治 療 は 、 中 間 の リ ス ク を 有 し な い （ す な わ ち 、 「 高 い 」 ま た は 「 低 い 」 リ ス ク が あ
る ） 個 体 の 治 療 よ り 、 疾 患 に 関 す る 臨 床 情 報 、 多 遺 伝 子 試 験 、 薬 物 、 患 者 等 の よ う な 他 の
情 報 に 大 き く 依 存 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 関 連 座 位 の 組 を 関 連 試 験 に よ っ て 同 定 し て も よ い が 、 関 連 座 位 の 必 ず し も 全 て を 単 一 の
多 遺 伝 子 試 験 に お い て 用 い る 必 要 は な い 。 関 連 座 位 の 組 が 同 定 さ れ た 後 、 多 遺 伝 子 試 験 に
お い て 用 い ら れ る 関 連 座 位 の 数 を 調 節 し て も よ く 、 例 え ば そ の 感 度 、 特 異 性 、 相 対 リ ス ク
、 尤 度 比 、 PPV、 NPV、 精 度 、 ま た は そ の 組 み 合 わ せ に 関 し て 試 験 の 値 を 分 析 し て も よ い 。
例 え ば 、 特 定 の 態 様 に お い て 、 高 い 感 度 と 組 み 合 わ せ た 高 い 相 対 リ ス ク が 好 ま し い 。 一 つ
の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 、 多 遺 伝 子 試 験 に お い て 用 い ら れ る 関 連 座 位 の サ
ブ セ ッ ト （ 例 え ば 、 少 な く と も 約 5、 10、 15、 20、 30、 ま た は 50） を 決 定 し て も よ い 。 例
え ば 、 症 例 群 と 対 照 群 の あ い だ で 最 大 の 対 立 遺 伝 子 頻 度 の 差 を 有 す る 関 連 座 位 を 選 択 し て
も よ い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 約 8％ （ 0.08） 、 10％ （ 0.1） 、 15％ （ 0.15
） 、 ま た は 25％ （ 0.25） の 対 立 遺 伝 子 頻 度 の 差 を 有 す る 座 位 の み を 、 多 遺 伝 子 試 験 に お い
て 用 い る た め に 選 択 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 多 遺 伝 子 試 験 に お い て 用 い ら れ る 関
連 座 の サ ブ セ ッ ト は 、 症 例 群 と 対 照 群 か ら の 遺 伝 子 型 同 定 デ ー タ を 用 い て 得 ら れ た 多 遺 伝
子 試 験 の 特 定 の 特 徴 を 分 析 す る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る 。 例 え ば 、 感 度 、 特 異 性 、 相 対 リ
ス ク 、 尤 度 比 、 PPV、 NPV、 精 度 、 ま た は そ の 組 み 合 わ せ を 、 関 連 座 位 の 所 定 の サ ブ セ ッ ト
を 用 い て 仮 説 上 の 多 遺 伝 子 試 験 に 関 し て 決 定 し て も よ い 。 そ の よ う な 複 数 の 仮 説 上 の 多 遺
伝 子 試 験 を こ の よ う に 分 析 し て も よ く 、 組 み 合 わ せ て こ れ ら の 特 徴 の 最 善 の 組 み 合 わ せ を
有 す る 多 遺 伝 子 試 験 が 得 ら れ る 関 連 座 位 の サ ブ セ ッ ト を 選 択 し て も よ い 。 先 に 記 述 し た よ
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う に 適 当 な 閾 値 を 決 定 す る 場 合 の よ う に 、 多 遺 伝 子 試 験 の 感 度 、 特 異 性 、 相 対 リ ス ク 、 尤
度 比 、 PPV、 NPV、 精 度 ま た は そ の サ ブ セ ッ ト の 最 善 の 組 み 合 わ せ は 、 例 え ば 、 表 現 型 の 重
症 度 、 表 現 型 の 発 生 率 、 お よ び 集 団 特 異 的 ま た は 患 者 特 異 的 で あ る 他 の 臨 床 情 報 を 含 む 多
く の 臨 床 要 因 に 依 存 す る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 多 遺 伝 子 試 験 に お い て 用 い ら れ る 関 連 座
位 の サ ブ セ ッ ト は 、 関 連 座 位 に 関 す る 対 立 遺 伝 子 頻 度 の 差 と 、 得 ら れ た 多 遺 伝 子 試 験 の 特
徴 と の 組 み 合 わ せ に 基 づ い て 決 定 さ れ る 。 こ の よ う に 、 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 、 そ の よ う
な 特 徴 を 測 定 す る た め に そ の サ ブ セ ッ ト の み を 用 い て 症 例 対 照 試 験 を 行 う こ と な く 、 関 連
座 位 の サ ブ セ ッ ト を 用 い て 多 遺 伝 子 試 験 の 特 徴 を 予 測 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の こ の 局 面 は 重 要 な 実 際 的 な 意 味 を 有 す る 。 例 え ば 、 特 定 の 関 連 座 位 が 第 二 の バ
リ デ ー シ ョ ン 関 連 試 験 に お い て 同 じ 結 果 を 示 さ な い 場 合 、 そ れ ら を 多 遺 伝 子 試 験 に お い て
用 い ら れ る 関 連 座 位 の 組 か ら 除 去 し て も よ く 、 も う 一 つ の 関 連 試 験 を 行 う こ と な く 、 「 同
じ 結 果 を 示 さ な い 」 座 位 を 有 し な い 多 遺 伝 子 試 験 の 特 徴 を 決 定 し て も よ い 。 さ ら に 、 多 数
の 座 位 を 遺 伝 子 型 同 定 す る 必 要 が あ る 多 遺 伝 子 試 験 は 、 少 数 の 座 位 を 遺 伝 子 型 同 定 す る 必
要 が あ る 多 遺 伝 子 試 験 よ り 実 施 す る た め に 高 価 で あ る 。 こ の よ う に 、 多 遺 伝 子 試 験 に お い
て 特 異 的 な 所 望 の 特 徴 （ 例 え ば 、 感 度 、 相 対 リ ス ク 等 ） を 維 持 し な が ら 関 連 座 位 の 数 を 減
少 で き る こ と は 、 そ の よ う な 試 験 を 行 う 入 手 可 能 性 に 関 し て 、 し た が っ て そ の よ う な 試 験
の 実 際 の 応 用 可 能 性 に 対 し て 直 接 の 意 味 を 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 さ ら に 、 そ れ ぞ れ の 関 連 SNP対 立 遺 伝 子 の 関 与 が 相 加 的 で あ っ て 、 表 現 型 の 効 果 の 程 度
が 類 似 ま た は 異 な る こ と 、 お よ び そ れ ぞ れ の 関 連 SNPが 互 い に 独 立 し て い る （ す な わ ち 、
独 立 し て 分 離 す る ） こ と を 仮 定 す る 多 遺 伝 子 試 験 を 用 い て 、 世 代 全 体 の 集 団 に 関 し て 多 因
子 形 質 を 発 症 す る リ ス ク を 予 測 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 一 つ の 態 様 に お い て 、 症 例
集 団 お よ び 対 照 集 団 に お け る 個 体 に お け る SNPの 組 に 関 し て 遺 伝 子 型 を 決 定 し 、 そ れ ぞ れ
の 集 団 に お け る 各 SNPに 関 し て 対 立 遺 伝 子 頻 度 を 決 定 す る 。 SNPが 互 い に ハ ー デ ィ -ワ イ ン
バ ー グ 平 衡 に あ る と 仮 定 す る と 、 各 集 団 に お け る 遺 伝 子 型 の 頻 度 は 、 各 集 団 に お け る 対 立
遺 伝 子 頻 度 に 基 づ い て 決 定 さ れ る 。 こ の 計 算 の 単 純 な 説 明 は 、 一 つ の み の SNPを 遺 伝 子 型
同 定 す る 例 に お い て 証 明 す る こ と が で き る 。 SNPが 小 さ い 対 立 遺 伝 子 （ C） 頻 度 0.3を 有 す
る 場 合 、 「 CC」 遺 伝 子 型 の 頻 度 は (0.3) 2 で あ り 、 「 GG」 遺 伝 子 型 の 頻 度 は (0.7) 2 で あ り 、
「 GC」 遺 伝 子 型 の 頻 度 は 2(0.3)(0.7)で あ ろ う 。 し た が っ て 、 対 立 遺 伝 子 の 一 つ が 、 個 体
が 対 象 表 現 型 形 質 を 発 症 す る で あ ろ う リ ス ク を 増 加 さ せ る 場 合 、 集 団 の リ ス ク は 、 症 例 お
よ び 対 象 集 団 に お け る CC、 GGお よ び CG遺 伝 子 型 の 頻 度 に 基 づ い て 決 定 す る こ と が で き る で
あ ろ う 。 そ の よ う な リ ス ク は 、 直 接 の 集 団 に 当 て は ま る の み な ら ず 、 一 般 的 に 大 き い 集 団
の 場 合 に も 当 て は ま る よ う に 、 対 立 遺 伝 子 頻 度 が 世 代 間 で 一 定 で あ る 限 り 、 そ の 後 の 集 団
に も 当 て は ま る で あ ろ う 。 多 遺 伝 子 試 験 に お い て 、 複 数 の SNPを 症 例 お よ び 対 照 集 団 に お
い て 遺 伝 子 型 同 定 し て 、 二 つ の 組 の 遺 伝 子 型 を 作 製 す る 。 SNPが 互 い に 独 立 し て い る 場 合
、 複 数 の SNPに 関 す る 対 立 遺 伝 子 の 組 を 用 い て 二 つ の 集 団 に 関 す る 遺 伝 子 型 頻 度 の 組 を 計
算 す る こ と が で き る 。 そ れ ぞ れ の 遺 伝 子 型 が 、 そ れ が 含 む 関 連 対 立 遺 伝 子 の 数 に 基 づ い て
そ れ に 関 連 す る 特 定 の リ ス ク を 有 す る 場 合 、 集 団 に お け る 個 体 の 全 体 的 な リ ス ク は 、 遺 伝
子 型 の 組 に よ っ て 与 え ら れ る リ ス ク に 基 づ い て 決 定 す る こ と が で き 、 こ の リ ス ク は 、 対 立
遺 伝 子 頻 度 が 相 対 的 に 一 定 で あ る 限 り 、 他 の 集 団 （ 例 え ば 、 次 世 代 ） に お け る 個 体 に 関 し
て も 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】

　 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 閾 値 が 同 定 さ れ た 後 、 症 例 ま た は 対 照 群 の メ ン バ ー で は な い 個 体
（ 「 試 験 個 体 」 ） を 、 試 験 し て 、 個 体 が 対 象 形 質 を 発 症 ま た は 示 す リ ス ク を 決 定 し て も よ
い 。 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 試 験 個 体 は 症 例 お よ び 対 照 群 に お け る 個 体 と 同 じ 種 で
あ る 。 試 験 個 体 は 、 関 連 SNP座 位 の そ れ ぞ れ に お い て 遺 伝 子 型 を 同 定 さ れ る 。 SNP座 位 の そ
れ ぞ れ で の 遺 伝 子 型 に 基 づ い て 、 当 初 の 症 例 お よ び 対 照 群 に お け る 個 体 に 関 し て ス コ ア を
計 算 し た 方 法 と 同 じ 方 法 で 、 試 験 個 体 に 関 し て ス コ ア を 計 算 す る 。 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に
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お い て 、 試 験 個 体 に 関 す る 計 算 ス コ ア を 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 閾 値 と 比 較 し て 、 個 体 が 疾
患 を 示 す 可 能 性 が あ る か 否 か を 決 定 す る 。 例 え ば 、 試 験 個 体 が 、 第 一 の 閾 値 よ り 大 き い ス
コ ア を 有 す る 場 合 、 試 験 個 体 が 疾 患 を 発 症 す る ま た は 示 す か 否 か を 考 慮 し て も よ く 、 試 験
個 体 の ス コ ア が 第 二 の 閾 値 に 等 し い ま た は 小 さ い 場 合 、 試 験 個 体 は 、 疾 患 を 発 症 す る リ ス
ク が 低 い と 見 な さ れ る 可 能 性 が あ る 。 第 一 お よ び 第 二 の 閾 値 は 、 同 じ ま た は 異 な る 値 で あ
っ て も よ い 。 例 え ば 、 第 一 お よ び 第 二 の 閾 値 の 双 方 に 関 し て 55を 選 択 す る 態 様 に お い て 、
55よ り 大 き い ス コ ア を 有 す る 試 験 個 体 は 疾 患 を 発 症 す る 可 能 性 が あ る と 診 断 さ れ 、 ス コ ア
55ま た は そ れ 未 満 を 有 す る 試 験 個 体 は 、 疾 患 を 発 症 す る 可 能 性 が 低 い と 診 断 さ れ る で あ ろ
う 。 さ ら に 、 疾 患 の 発 生 率 な ら び に 遺 伝 子 試 験 の 感 度 お よ び 特 異 性 に 基 づ い て 、 試 験 に よ
っ て 高 リ ス ク と 同 定 さ れ た 人 が 疾 患 を 有 す る ま た は 発 症 す る 確 率 ま た は 尤 度 を 計 算 し て も
よ い （ 例 え ば 、 先 に 考 察 し た よ う な 試 験 前 オ ッ ズ ） 。 同 様 に 、 試 験 に よ っ て リ ス ク が 低 い
と 同 定 さ れ た 人 が 、 疾 患 を 有 し な い お よ び 疾 患 を 発 症 し な い 確 率 ま た は 尤 度 を 計 算 し て も
よ い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 個 体 が 疾 患 を 発 症 す る ま た は 示 す 尤 度 を さ ら に 分 析
す る た め に 、 試 験 個 体 に 関 し て 相 対 リ ス ク を 計 算 す る 。 相 対 リ ス ク は 、 ど れ ほ ど 多 く の 特
定 の 危 険 因 子 が 明 記 さ れ た 転 帰 の リ ス ク に 影 響 を 及 ぼ す か に 関 す る 測 定 値 で あ る 。 例 え ば
、 危 険 因 子 に 関 連 し た 相 対 リ ス ク 2は 、 そ の 危 険 因 子 を 有 す る 人 が 、 そ の 危 険 因 子 を 有 し
な い 人 よ り 明 記 さ れ た 転 帰 を 有 す る リ ス ク が 2倍 増 加 し て い る こ と を 意 味 す る 。 一 つ の 局
面 に お い て 、 疾 患 の 相 対 リ ス ク は 、 一 般 集 団 に お け る 形 質 （ 例 え ば 、 疾 患 ） の リ ス ク と 比
較 し て リ ス ク が 倍 増 し て い る 。 相 対 リ ス ク は 、 疾 患 に 関 連 す る SNPの 組 で そ の 遺 伝 子 型 に
基 づ い て 所 定 の ス コ ア を 満 た す ま た は そ れ を 超 え る 、 対 照 群 に お け る 個 体 の 百 分 率 に 対 す
る 症 例 群 に お け る 個 体 の 百 分 率 の 比 を 計 算 す る こ と に よ っ て 計 算 さ れ る 。 例 え ば 、 表 1に
示 す デ ー タ を 用 い て 、 ス コ ア 少 な く と も 65を 有 す る 個 体 の 相 対 リ ス ク は (0.64)/(0.02)＝ 3
2で あ り 、 こ の こ と は 、 個 体 が 、 関 連 す る SNP位 置 で そ の 対 立 遺 伝 子 組 成 に 基 づ い て 疾 患 を
発 症 す る リ ス ク が 32倍 増 加 し て い る こ と を 意 味 す る 。 比 較 す る と 、 ス コ ア 少 な く と も 70の
個 体 の 相 対 リ ス ク は (0.5)/(0.005)＝ 100で あ り 、 こ れ は 、 個 体 が 関 連 す る SNP位 置 で の そ
の 対 立 遺 伝 子 組 成 に 基 づ い て 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク が 100倍 増 加 し て い る こ と を 意 味 す る
。 本 発 明 の 一 つ の 局 面 に お い て 、 ス コ ア は 、 関 連 す る SNP座 位 で そ の 遺 伝 子 型 に 基 づ い て
試 験 個 体 に 関 し て 計 算 さ れ 、 症 例 お よ び 対 照 群 を 分 析 し て 、 症 例 個 体 の 何 ％ お よ び 対 照 個
体 の 何 ％ が 試 験 個 体 と 少 な く と も 同 程 度 に 大 き い ス コ ア を 有 す る か を 決 定 す る 。 次 に 、 試
験 個 体 の ス コ ア と 少 な く と も 同 程 度 に 大 き い ス コ ア を 有 す る 症 例 個 体 の 百 分 率 を 、 試 験 個
体 の ス コ ア と 少 な く と も 同 程 度 に 大 き い ス コ ア を 有 す る 対 照 個 体 の 百 分 率 に よ っ て 除 し て
、 試 験 個 体 に 関 す る 相 対 的 リ ス ク を 計 算 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 先 に 記 述 し た よ う に 、 相 対 リ ス ク は 一 般 的 集 団 に お い て 疾 患 の リ ス ク と 比 較 し て リ ス ク
の 倍 増 を 提 供 す る 。 し た が っ て 、 疾 患 を 発 症 す る 試 験 個 体 の リ ス ク を 決 定 す る た め に 、 個
体 の 相 対 リ ス ク を 、 疾 患 の 発 生 率 に 関 す る 臨 床 情 報 と 組 み 合 わ せ な け れ ば な ら な い 。 例 え
ば 、 疾 患 の 発 生 率 が 1： 100で あ る 場 合 、 相 対 リ ス ク 32を 有 す る 個 体 は 、 疾 患 を 発 症 す る 確
率 32： 100ま た は 0.32を 有 す る 。 し か し 、 発 生 率 1： 1,000,000を 有 す る 疾 患 に 関 し て 、 相
対 リ ス ク 32を 有 す る 個 体 は 、 疾 患 を 発 症 す る 確 率 32： 1,000,000ま た は 0.000032を 有 す る
。 こ の よ う に 、 相 対 リ ス ク が こ れ ら の 二 つ の 例 に お い て 同 じ で あ っ て も 、 疾 患 を 発 症 す る
実 際 の 確 率 は 、 こ れ ら の 二 つ の 疾 患 に 関 し て 非 常 に 異 な っ た 。 本 発 明 の 特 定 の 局 面 に お い
て 、 試 験 個 体 が 対 象 多 因 子 形 質 を 発 症 す る リ ス ク は 、 一 般 的 集 団 に お け る 多 因 子 形 質 の 発
生 率 を 、 個 体 に 関 し て 決 定 し た 相 対 リ ス ク に 掛 け る こ と に よ っ て 計 算 さ れ る 。 相 対 リ ス ク
の 決 定 は 、 広 く 公 知 で あ り 、 一 般 的 に 当 業 者 に よ っ て 日 常 的 に 行 わ れ て い る （ Sackett et
 al. (1991)「 Clinical Epidemiology : a basic science for clinical medicine」 (sec
ond edition)Little Brown, Bostonを 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 さ ら に 、 遺 伝 子 試 験 の PPVお よ び NPVは 、 試 験 結 果 に 基 づ い て 個 体 が 疾 患 を 有 す る ま た は

10

20

30

40

50

(27) JP 2007-529714 A 2007.10.25



発 症 す る リ ス ク に 関 す る 情 報 を 提 供 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 PPV 0.87お よ び NPV 0.99
の 試 験 を 用 い て 、 個 体 が 疾 患 に 関 し て 試 験 「 陽 性 」 で あ る 場 合 、 個 体 が 疾 患 を 有 す る ま た
は 発 症 す る 見 込 み は 87％ で あ る 。 同 様 に 、 も う 一 つ の 個 体 が 同 じ 試 験 を 用 い て 疾 患 に 関 し
て 試 験 「 陰 性 」 で あ る 場 合 、 個 体 が 疾 患 を 有 す る ま た は 発 症 す る 確 率 は 1％ に 過 ぎ な い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 尤 度 比 は 、 特 定 の 試 験 結 果 が 、 患 者 が 先 に 記 述 し た よ う に 対 象 多 因 子 形 質 を 有 す る ま た
は 有 し な い 尤 度 を ど れ ほ ど 変 化 さ せ る か に 関 す る 測 定 手 段 を 提 供 す る た め に 、 試 験 の 感 度
お よ び 特 異 性 を 利 用 す る 。 陽 性 試 験 結 果 （ LR+） の 尤 度 比 （ LR） は 、 （ 1－ 特 異 性 ） に よ っ
て 除 し た 感 度 と し て 計 算 さ れ 、 陰 性 試 験 結 果 の LR（ LR-） は 、 特 異 性 に よ っ て 除 し た （ 1－
感 度 ） と し て 計 算 さ れ る 。 こ れ ら の LR値 に 試 験 前 の 確 率 を 乗 じ て 、 試 験 後 の オ ッ ズ を 計 算
す る が 、 こ れ は 疾 患 の 発 生 率 、 患 者 の プ ー ル 、 お よ び 特 異 的 患 者 の 危 険 因 子 （ 試 験 前 オ ッ
ズ ） に 関 す る 情 報 、 な ら び に 診 断 試 験 （ LR） 自 身 に 関 す る 情 報 を 組 み 入 れ る こ と に よ っ て
、 個 体 が 多 因 子 形 質 を 有 す る ま た は 発 症 す る 見 込 み を 表 す 。 試 験 後 の オ ッ ズ を 用 い て 、 試
験 後 の オ ッ ズ を （ 1＋ 試 験 後 の オ ッ ズ ） に よ っ て 除 す る こ と に よ っ て 、 試 験 後 の 確 率 を 計
算 し て も よ い 。 例 え ば 、 試 験 陽 性 で あ る 個 体 が 、 発 生 率 1.5％ に 基 づ い て 試 験 前 オ ッ ズ 1～
66を 有 し て 、 試 験 が LR+ 6.6を 有 す る 場 合 、 試 験 後 の オ ッ ズ は 0.1で 、 試 験 後 確 率 は 0.09と
な り 、 こ の こ と は 個 体 が 疾 患 を 有 す る 見 込 み 9％ を 有 す る こ と を 意 味 し て い る 。 同 様 に 、
試 験 陰 性 で あ る 個 体 が 、 試 験 前 オ ッ ズ 1～ 3を 有 し 、 試 験 の LR-が 0.09で あ る 場 合 、 試 験 後
の オ ッ ズ は 0.03で あ り 、 個 体 が 疾 患 を 有 す る 試 験 後 の 確 率 3％ に 対 応 す る 。 こ の よ う に 、
多 因 子 形 質 の 尤 度 比 お よ び 発 生 率 を 用 い て 、 個 体 が 所 定 の 試 験 結 果 に 基 づ い て 対 象 多 因 子
形 質 を 有 す る ま た は 発 症 す る 確 率 を 計 算 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】

　 予 防 的 測 定 は 、 異 な る 多 く の 疾 患 を 予 防 す る た め に 成 功 す る が 、 こ れ ら の 測 定 は 個 体 が
、 疾 患 の 発 症 前 に 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク を 有 す る と 同 定 さ れ う る 場 合 に 限 っ て 成 功 す る 。
多 因 子 疾 患 の 発 症 は 、 そ の 発 症 に 影 響 を 及 ぼ す 複 雑 な 組 の 要 因 の た め に 、 予 測 す る こ と が
特 に 困 難 で あ る 。 そ の た め 、 個 体 は 自 身 が 多 因 子 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク を 有 す る こ と を 知
ら ず 、 こ れ で は 疾 患 の 予 防 に は 遅 す ぎ る 。 示 さ れ た 方 法 は 、 そ れ ら の 患 者 の ケ ア に 関 し て
医 師 が 医 学 的 決 定 を 行 う た め の 貴 重 な ツ ー ル と し て 役 立 つ 可 能 性 が あ る こ と は 当 業 者 に は
明 確 で あ ろ う 。 リ ス ク の 決 定 は 、 医 学 的 介 入 が 正 当 化 さ れ て い る か 否 か 、 お よ び ど の 介 入
が 所 定 の 個 体 に と っ て 最 も 適 当 で あ る か を 決 定 す る た め に 用 い ら れ る 個 体 の 臨 床 分 析 の 重
要 な 局 面 で あ る （ Bucher et al.(1994)BMJ 309(6957):761～ 764； Forrow et al.(1992)Am
.J. Med 92(2)121～ 124） 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク を 有 す る 個 体 を 同 定 し て （ 予 後
） 、 そ れ に よ っ て 疾 患 の 発 症 を 予 防 ま た は 遅 ら せ る た め の 手 段 の 実 行 を 可 能 に す る た め の
方 法 を 提 供 す る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 個 体 が 所 定 の 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク は 、 疾 患 関 連
SNPの 組 で 個 々 の 遺 伝 子 型 に 基 づ い て ス コ ア を 少 な く と も 一 つ の 閾 値 と 比 較 す る こ と に よ
っ て 決 定 し て も よ い 。 個 々 の ス コ ア が 閾 値 を 超 え る 場 合 、 予 防 的 手 段 （ 例 え ば 、 放 射 線 ま
た は 薬 物 治 療 ） の 開 始 が 正 当 化 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 個 体 が 疾
患 を 発 症 す る リ ス ク は 、 個 体 の 相 対 リ ス ク を 計 算 す る こ と 、 お よ び 相 対 リ ス ク に 疾 患 の 発
生 率 を 掛 け る こ と に よ っ て 決 定 し て も よ い 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 遺 伝 子 試 験 の 感 度
、 特 異 性 、 PPV、 NPV、 お よ び /ま た は 精 度 を 用 い て 、 個 体 が 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク を 計 算
す る 。 さ ら に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 試 験 に 関 す る LRを 用 い て 、 個 体 が 疾 患 を 発 症 す る
試 験 後 オ ッ ズ /確 率 を 計 算 す る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 上 記 の 方 法 の 組 み 合 わ せ を 用
い て 、 個 体 が 疾 患 を 有 す る ま た は 発 症 す る リ ス ク を 決 定 す る 。 こ の 情 報 を 医 師 が 用 い て 、
個 体 に 関 す る 適 当 な 治 療 レ ジ メ を よ り よ く 決 定 し て も よ い 。 し ば し ば 、 こ の 情 報 は 、 疾 患
、 患 者 、 ま た は 患 者 が 由 来 す る 集 団 に 関 す る 臨 床 情 報 と 組 み 合 わ せ て 用 い ら れ る 。 い く つ
か の 局 面 に お い て 、 本 明 細 書 に 示 し た 方 法 は 、 疾 患 に 対 し て 抵 抗 性 で あ る 個 体 を 同 定 す る
た め に 用 い て も よ い 。 例 え ば 、 疾 患 （ 例 え ば 、 乳 癌 ） の 家 族 歴 を 有 す る い く つ か の 個 体 は
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、 疾 患 を 決 し て 発 症 し な い 。 こ の 知 識 に よ っ て 、 こ れ ら の 個 体 が 問 題 の 疾 患 を 発 症 す る リ
ス ク を よ り よ く 評 価 す る こ と が で き 、 高 リ ス ク で は な い 人 に 心 の 平 穏 を 与 え 、 場 合 に よ っ
て は 激 し い 予 防 的 治 療 （ 例 え ば 、 選 択 的 乳 房 切 除 ） を 行 わ な く て す む で あ ろ う 。 本 明 細 書
に 示 し た 方 法 は ま た 、 有 害 な 非 疾 患 状 態 を 発 症 す る リ ス ク が 増 加 し た 個 体 を 同 定 し て 、 そ
れ に よ っ て 疾 患 の 発 症 を 予 防 す る た め に ラ イ フ ス タ イ ル の 変 化 の 動 機 付 け を 行 う た め に 用
い て も よ い 。 例 え ば 、 高 血 圧 症 に 関 連 し た SNPの 組 を 含 む 多 遺 伝 子 試 験 は 、 高 リ ス ク で あ
る こ と が 判 明 し た 人 に 、 運 動 し て 健 康 な 食 事 を と る よ う に 強 い 刺 激 を 提 供 す る こ と が で き
る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 い く つ か の 疾 患 は 、 患 者 に お け る 明 ら か な 身 体 症 状 の み に 基 づ い て 診 断 す る こ と が 難 し
い 。 こ れ ら の 疾 患 の 診 断 は し ば し ば 、 そ の よ う な 疾 患 が 異 な る 個 体 に お い て 多 様 に 発 現 す
る た め に 、 お よ び /ま た は そ の 症 状 が 多 数 の 無 関 係 な 疾 患 の 症 状 と 類 似 で あ る 可 能 性 が あ
る こ と か ら 混 同 さ れ て い る 。 本 発 明 の さ ら な る 局 面 に お い て 、 そ の よ う な 疾 患 に 関 連 す る
SNPの 組 は 、 疾 患 を 示 す 可 能 性 が あ る 表 現 型 を 示 す 個 体 の 診 断 を 助 け る た め に 用 い て も よ
い 。 こ の よ う に 、 関 連 SNPの 組 に 関 し て 個 体 を 遺 伝 子 型 同 定 す る 段 階 、 お よ び 個 体 が 疾 患
を 示 す リ ス ク を 決 定 す る 段 階 は 、 身 体 症 状 に よ っ て 示 唆 さ れ る 診 断 に 対 し て 支 持 す る ま た
は 異 議 を 唱 え る こ と が で き る で あ ろ う 。 診 断 が 支 持 さ れ る 場 合 、 医 師 は こ の 情 報 を 用 い て
、 疾 患 に 対 す る 治 療 レ ジ メ の 開 始 の よ う な 、 個 体 に 関 す る 治 療 の 決 定 を 行 う こ と が で き る
。 例 え ば 、 セ リ ア ッ ク 病 は 、 小 腸 に 損 傷 を 与 え 、 食 物 か ら の 栄 養 の 吸 収 を 妨 害 す る 消 化 管
の 自 己 免 疫 障 害 で あ る 。 詳 し く 述 べ る と 、 セ リ ア ッ ク 病 は 、 コ ム ギ 、 ラ イ ム ギ お よ び オ オ
ム ギ に お い て 認 め ら れ る タ ン パ ク 質 で あ る グ ル テ ン に 反 応 し て 小 腸 に お い て 炎 症 反 応 を 引
き 起 こ し 、 セ リ ア ッ ク 病 の 唯 一 の 治 療 は 、 無 グ ル テ ン 食 で あ る 。 個 体 が 異 な れ ば 異 な る 症
状 を 示 す こ と か ら 、 セ リ ア ッ ク 病 を 診 断 す る こ と は 難 し い 。 例 え ば 、 主 に 膨 隆 腹 ま た は 下
痢 の よ う な 消 化 管 症 状 を 示 す 人 も あ れ ば 、 被 刺 激 性 ま た は 抑 う つ の み を 示 す 人 も あ る 。 さ
ら に 、 病 態 は 、 そ の 症 状 が 刺 激 性 腸 症 候 群 、 ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 憩 室 症 、 腸 感 染
症 、 慢 性 疲 労 症 候 群 、 お よ び 抑 う つ を 含 む 他 の 多 く の 病 態 と 類 似 で あ る こ と か ら 容 易 に 誤
診 断 さ れ う る 。 本 明 細 書 に 示 し た 方 法 は 、 セ リ ア ッ ク 病 に 関 連 し た 遺 伝 子 座 の 組 を 同 定 す
る た め に 用 い て も よ く 、 こ れ ら の 座 位 を 用 い て セ リ ア ッ ク 病 を 示 す 症 状 を 示 す 個 体 を ス ク
リ ー ニ ン グ し て も よ い 。 そ の 遺 伝 子 組 成 に 基 づ い て セ リ ア ッ ク 病 を 発 症 す る リ ス ク が 高 い
こ と が 判 明 し た 個 体 は 、 セ リ ア ッ ク 病 を 有 す る と 診 断 さ れ る 可 能 性 が あ り 、 無 グ ル テ ン 食
を 与 え て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 示 し た 方 法 を 用 い て 、 予 防 的 治 療 が 個 体 に お け る 例 え ば
疾 患 の 発 症 を 確 実 に 防 止 す る か 否 か を 決 定 す る た め に 役 立 つ 可 能 性 が あ る 。 例 え ば 、 乳 癌
の 予 防 の た め に 承 認 さ れ た 治 療 が 存 在 し 、 こ れ ら は 家 族 歴 、 初 経 期 間 の 開 始 、 子 供 の 数 等
の よ う な 既 往 に 関 す る 臨 床 情 報 に 依 存 す る 。 こ れ ら の 要 因 は 、 試 験 前 オ ッ ズ を 計 算 す る た
め に 有 用 で あ る が 、 女 性 が 乳 癌 を 発 症 す る か 否 か を か ろ う じ て 予 測 す る に 過 ぎ な い 。 遺 伝
子 試 験 を 試 験 前 オ ッ ズ と 組 み 合 わ せ て 用 い る と 、 乳 癌 を 発 症 す る リ ス ク を 同 定 お よ び 定 量
す る た め の は る か に 正 確 な 方 法 を 提 供 す る こ と に よ っ て 、 個 体 を 予 防 的 に （ 例 え ば 、 タ モ
キ シ フ ェ ン に よ っ て ） 治 療 す る か 否 か の 決 定 に 関 し て か な り 優 れ た 手 段 を 提 供 す る で あ ろ
う 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 局 面 に お い て 、 生 体 試 料 に お け る 関 連 SNPの 組 の 存 在 を 検 出 す る よ う に
設 計 さ れ た プ ロ ー ブ を 含 む 核 酸 ア レ イ を 含 む 予 後 ま た は 診 断 ア ッ セ イ が 提 供 さ れ る 。 核 酸
を 、 試 験 個 体 の 生 体 試 料 か ら 単 離 し て 、 核 酸 ア レ イ 上 の プ ロ ー ブ と ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る
。 プ ロ ー ブ の 強 度 を 分 析 し て 、 関 連 す る SNP位 置 の そ れ ぞ れ で 試 験 個 体 に 関 す る 遺 伝 子 型
を 提 供 す る 。 遺 伝 子 型 を 用 い て 試 験 個 体 に 関 す る ス コ ア を 計 算 し て 、 本 明 細 書 に 示 し た 方
法 に 従 っ て 、 個 体 が 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク を 決 定 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 関 連 す る SNPの 組 を さ ら に 、 疾 患 の 表 現 型 の 発 症 に 関 与 す る ゲ ノ ム の 領 域 を 同 定 す る た
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め に 用 い て も よ い 。 こ れ ら の SNPは 、 疾 患 の 発 現 に 直 接 関 与 し て も よ く 、 ま た は そ れ ら は
直 接 関 与 す る 座 位 と 連 鎖 不 平 衡 で あ っ て も よ い 。 例 え ば 、 疾 患 関 連 SNPは 、 疾 患 関 連 タ ン
パ ク 質 の 発 現 も し く は 機 能 に 直 接 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 が あ る 、 ま た は タ ン パ ク 質 の 発 現 も
し く は 機 能 に 影 響 を 及 ぼ す も う 一 つ の 座 位 と 連 鎖 不 平 衡 で あ っ て も よ い 。 タ ン パ ク 質 の 発
現 ま た は 機 能 に 対 す る 直 接 作 用 の 例 に は 、 タ ン パ ク 質 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 変 化 さ せ る 多
型 、 お よ び そ れ に よ っ て タ ン パ ク 質 発 現 の 増 加 ま た は 減 少 が 起 こ る 調 節 領 域 （ す な わ ち 、
プ ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 等 ） に お い て 起 こ る 多 型 、 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る
わ け で は な い 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 関 連 SNPの 組 を 含 む ゲ ノ ム 領 域 を 分 析 し て 、 疾 患 の
生 物 学 的 基 礎 に 直 接 関 与 す る 遺 伝 子 （ 「 同 定 さ れ た 遺 伝 子 」 ） を 同 定 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 遺 伝 子 の コ ー ド 領 域 に 存 在 す る 関 連 SNPを 用 い て 、 疾 患 の 診 断 マ ー カ ー と し て 用 い る た
め に 、 生 物 学 的 標 本 に お け る 関 連 対 立 遺 伝 子 の 発 現 を 検 出 ま た は 定 量 し て も よ い 。 例 え ば
、 RNAま た は mRNAを コ ー ド す る 遺 伝 子 が 関 連 対 立 遺 伝 子 を 含 む か 否 か を 決 定 す る た め に 、
関 連 SNPを 含 む 核 酸 を オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ と し て 用 い て 、 試 験 さ れ る 生 物 ま た は
組 織 も し く は 臓 器 の よ う な そ の 一 部 に お け る RNAま た は mRNAレ ベ ル を モ ニ タ ー し て も よ い
。 一 つ の 局 面 に お い て 、 生 体 試 料 に お け る 関 連 対 立 遺 伝 子 を 検 出 す る た め に 用 い ら れ る オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 含 む 診 断 ま た は 予 後 キ ッ ト を 提 供 す る 。 同 様 に 、 関 連 対 立 遺
伝 子 が コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の 変 化 を 引 き 起 こ す 場 合 、 遺 伝 子 の 対
立 遺 伝 子 の 構 成 を 、 免 疫 学 的 方 法 （ 例 え ば 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 放 射 免 疫 沈 殿 等 ） ま た
は 遺 伝 子 産 物 に 関 連 し た 活 性 を 測 定 す る 活 性 に 基 づ く ア ッ セ イ の よ う な 、 任 意 の 通 例 の 技
術 を 用 い て タ ン パ ク 質 レ ベ ル で ア ッ セ イ し て も よ い 。 一 つ の 局 面 に お い て 、 生 体 試 料 に お
い て 関 連 対 立 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を 検 出 す る た め の ア ッ セ イ を 含 む
診 断 ま た は 予 後 キ ッ ト が 提 供 さ れ る 。 細 胞 が 特 定 の ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド 配 列
の 存 在 に 関 し て プ ロ ー ビ ン グ さ れ る 方 法 は 文 献 に お い て 十 分 に 確 立 さ れ て お り 、 本 明 細 書
に お い て さ ら な る 詳 述 を 必 要 と し な い が 、 例 え ば Sambrook et al, 「 Molecular Cloning
： A Laboratory Manual」 （ Cold Spring Harbor Laboratory, New York） （ 2001） を 参 照
さ れ た い 。
【 ０ ０ ７ １ 】

　 関 連 SNPの 組 は 、 疾 患 の 予 防 の た め の 治 療 薬 を 開 発 す る た め に 有 用 と な る 可 能 性 が あ る
。 一 つ の 局 面 に お い て 、 同 定 さ れ た 遺 伝 子 を 遺 伝 子 治 療 の た め に 用 い て も よ い 。 例 え ば 、
同 定 さ れ た 遺 伝 子 が 疾 患 を 示 す 個 体 に お い て ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー ト さ れ る こ と が 判 明 し た 場
合 、 遺 伝 子 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン は 、 試 験 個 体 に お け る 疾 患 の 発 病 を 予 防 す る た め に
有 効 な 戦 略 と な り う る で あ ろ う 。 同 定 さ れ た 遺 伝 子 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン は 、 疾 患 に
関 連 し な い 遺 伝 子 の 対 立 遺 伝 子 を 発 現 ベ ク タ ー に 組 み 入 れ る 段 階 、 お よ び ベ ク タ ー を 生 物
に さ ら に 導 入 し て 、 そ れ に よ っ て 生 物 に お け る 遺 伝 子 の 発 現 を ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ せ る
段 階 に よ っ て 行 っ て も よ い 。 そ の よ う な ベ ク タ ー は 一 般 的 に 、 レ シ ピ エ ン ト ゲ ノ ム に お け
る 核 酸 配 列 の 挿 入 を 提 供 す る た め に 、 プ ロ モ ー タ ー 配 列 の 付 近 に 存 在 す る 簡 便 な 制 限 部 位
を 有 す る 。 転 写 開 始 領 域 、 標 的 遺 伝 子 ま た は そ の 断 片 、 お よ び 転 写 終 了 領 域 を 含 む 転 写 カ
セ ッ ト を 調 製 し て も よ い 。 転 写 カ セ ッ ト を 、 細 胞 に お い て 一 過 性 ま た は 安 定 に 維 持 さ れ う
る 多 様 な ベ ク タ ー 、 例 え ば プ ラ ス ミ ド 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 例 え ば レ ン チ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ
ウ イ ル ス 等 に 導 入 し て も よ い 。 遺 伝 子 ま た は タ ン パ ク 質 産 物 を 、 ウ イ ル ス 感 染 、 マ イ ク ロ
イ ン ジ ェ ク シ ョ ン 、 ま た は 小 胞 の 融 合 を 含 む 任 意 の 数 の 経 路 に よ っ て 組 織 ま た は 宿 主 細 胞
に 直 接 導 入 し て も よ い 。 ジ ェ ッ ト 注 入 も 同 様 に 、 Furth et al., Anal.Biochem, 205:365
～ 68(1992)に よ っ て 記 述 さ れ る よ う に 、 筋 肉 内 投 与 の た め に 用 い て も よ い 。 ま た は 、 DNA
を 金 微 粒 子 上 に コ ー テ ィ ン グ し て 、 こ れ を 、 文 献 （ 例 え ば 、 Tang, et al., Nature 356:1
52～ 54(1992)を 参 照 さ れ た い ） に 記 述 さ れ る よ う に 粒 子 衝 突 装 置 ま た は 「 遺 伝 子 銃 」 に よ
っ て 皮 内 送 達 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 同 定 さ れ た 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 は 、 疾 患 に 対 す る 素 因 に 関 連 し た タ
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ン パ ク 質 の 配 列 の ア ミ ノ 酸 変 化 が 存 在 す る 場 合 、 抗 体 療 法 の た め の 標 的 と な る 可 能 性 が あ
る 。 例 え ば 、 関 連 対 立 遺 伝 子 が 疾 患 を 引 き 起 こ す 原 因 で あ る タ ン パ ク 質 変 種 を コ ー ド す る
場 合 、 疾 患 の 発 症 を 阻 害 す る た め の 手 段 と し て 、 疾 患 関 連 タ ン パ ク 質 変 種 に 対 し て 特 異 的
な 抗 体 を 患 者 に 投 与 し て も よ い 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 疾 患 の 発 病 を 予 防 す る た め に 、 そ
れ ぞ れ が 異 な る 疾 患 関 連 タ ン パ ク 質 に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 の 組 み 合 わ せ を 患 者 に 投 与 し て
も よ い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 ア ン チ セ ン ス 分 子 を 用 い て 、 細 胞 に お い て 同 定 さ れ た 遺 伝 子 の 関 連 対 立 遺 伝 子 の 発 現 を
ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー ト し て も よ い 。 ア ン チ セ ン ス 分 子 は 遺 伝 子 の 対 立 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド
さ れ る mRNAと 二 本 鎖 を 形 成 し て 、 そ れ に よ っ て そ の 発 現 を ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー ト し て 対 応 す
る タ ン パ ク 質 の 翻 訳 を 遮 断 す る 。 例 え ば 、 関 連 対 立 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る mRNAの 配
列 に 基 づ い て 、 ア ン チ セ ン ス 試 薬 を 開 発 し て も よ い 。 次 に 、 こ の ア ン チ セ ン ス 試 薬 を ヘ テ
ロ 接 合 患 者 （ 関 連 対 立 遺 伝 子 1個 と 、 疾 患 に 関 連 し な い 対 立 遺 伝 子 1個 と を 有 す る ） に 投 与
し て 、 関 連 対 立 遺 伝 子 の 発 現 を 減 少 さ せ 、 そ れ に よ っ て 非 関 連 対 立 遺 伝 子 の 発 現 を 優 勢 に
し て も よ い 。 ア ン チ セ ン ス 試 薬 は ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 特 に 化 学 改 変 を 有 す
る 合 成 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は RNAの よ う な ア ン チ セ ン ス 分 子 を 発 現 す
る 核 酸 構 築 物 で あ っ て も よ い 。 多 数 の 異 な る 配 列 を 含 ん で も よ い ア ン チ セ ン ス 分 子 の 組 み
合 わ せ を 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ア ン チ セ ン ス 阻 害 剤 の 代 わ り と し て 、 触 媒 的 核 酸 化 合 物 、 例 え ば 、 リ ボ ザ イ ム 、 ア ン チ
セ ン ス 結 合 体 等 を 用 い て 関 連 対 立 遺 伝 子 の 発 現 を 阻 害 し て も よ い 。 リ ボ ザ イ ム を イ ン ビ ト
ロ で 合 成 し て 、 患 者 に 投 与 し て も よ く 、 ま た は 発 現 ベ ク タ ー 上 で コ ー ド さ せ て も よ く 、 そ
こ か ら リ ボ ザ イ ム を 標 的 細 胞 に お い て 合 成 さ せ る （ 例 え ば 、 国 際 特 許 出 願 国 際 公 開 公 報 第
9523225号 お よ び Beigelman, et al., Nucl.Acids. Res. 23:4434～ 42(1995)を 参 照 さ れ た
い ） 。 触 媒 活 性 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 例 は 国 際 公 開 公 報 第 9506764号 に 記 述 さ れ
て い る 。 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 、 mRNA加 水 分 解 を 媒 介 す る こ と が で き る 金 属
錯 体 、 例 え ば テ ル ピ リ ジ ル Cu(II)と の 結 合 体 は 、 Bashkin et al., Appl. Biochem. Biote
chnol. 54:43～ 56(1995)に 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 同 定 さ れ た 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る 発 現 さ れ た タ ン パ ク 質 は 、 そ の タ ン パ ク 質 産 物
に 結 合 す る 、 調 節 す る 、 ま た は そ の 作 用 を 模 倣 す る リ ガ ン ド ま た は 基 質 を 同 定 す る た め に
、 お よ び そ れ に よ っ て 例 え ば 罹 患 細 胞 に お け る タ ン パ ク 質 機 能 の 置 換 も し く は 増 強 を 提 供
す る 治 療 物 質 を 提 供 す る た め 、 ま た は タ ン パ ク 質 機 能 を 調 節 も し く は 無 効 に す る 物 質 を 同
定 す る た め の 、 薬 物 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ に お い て 用 い て も よ い 。 標 識 さ れ た イ ン ビ ト
ロ タ ン パ ク 質 -タ ン パ ク 質 結 合 ア ッ セ イ 、 タ ン パ ク 質 -DNA結 合 ア ッ セ イ 、 電 気 泳 動 移 動 度
シ フ ト ア ッ セ イ 、 タ ン パ ク 質 結 合 に 関 す る イ ム ノ ア ッ セ イ 等 を 含 む 、 多 様 な ア ッ セ イ を こ
の 目 的 の た め に 用 い て も よ い 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 物 質 」 と い う 用 語 は 、 同 定
さ れ た 遺 伝 子 ま た は 遺 伝 子 産 物 の 生 理 的 機 能 を 直 接 ま た は 間 接 的 に 変 化 さ せ る 、 模 倣 す る
、 ま た は 隠 す こ と が で き る 任 意 の 分 子 、 例 え ば タ ン パ ク 質 ま た は 低 分 子 を 記 述 す る 。 一 般
的 に 、 様 々 な 濃 度 に 対 す る 異 な る 反 応 を 得 る た め に 、 複 数 の ア ッ セ イ を 物 質 の 異 な る 濃 度
に よ っ て 平 行 に 行 う 。 典 型 的 に 、 こ れ ら の 濃 度 の 一 つ 、 例 え ば ゼ ロ 濃 度 ま た は 検 出 レ ベ ル
以 下 を 陰 性 対 照 と し て 用 い る 。 同 様 に 、 精 製 タ ン パ ク 質 変 種 の 全 て ま た は 断 片 を 、 三 次 元
結 晶 構 造 の 決 定 の た め に 用 い て も よ く 、 こ れ を タ ン パ ク 質 ま た は そ の 一 部 の 生 物 学 的 機 能
を 決 定 す る た め 、 分 子 間 相 互 作 用 の 形 成 、 膜 融 合 等 の た め に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 候 補 物 質 は 、 多 数 の 化 学 ク ラ ス を 含 む が 、 典 型 的 に そ れ ら は 有 機 分 子 ま た は 錯 体 、 好 ま
し く は 分 子 量 が 50ダ ル ト ン よ り 大 き く 約 2,500ダ ル ト ン 未 満 で あ る 低 分 子 有 機 化 合 物 で あ
る 。 候 補 物 質 は 、 タ ン パ ク 質 と の 構 造 的 相 互 作 用 、 特 に 水 素 結 合 に よ っ て 必 要 な 感 応 基 を
含 み 、 典 型 的 に こ れ に は 少 な く と も ア ミ ン 、 カ ル ボ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 お よ び カ ル ボ キ
シ ル 基 が 含 ま れ 、 し ば し ば 官 能 化 学 基 少 な く と も 二 つ を 含 む 。 候 補 物 質 は し ば し ば 、 一 つ

10

20

30

40

50

(31) JP 2007-529714 A 2007.10.25



ま た は そ れ 以 上 の 上 記 の 官 能 基 に よ っ て 置 換 さ れ た 環 状 炭 素 ま た は 複 素 環 構 造 お よ び /ま
た は 芳 香 族 ま た は 多 芳 香 族 構 造 を 含 む 。 候 補 物 質 は ま た 、 以 下 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定
さ れ る わ け で は な い 生 体 分 子 に お い て 認 め ら れ る ： ペ プ チ ド 、 糖 質 、 脂 肪 酸 、 ス テ ロ イ ド
、 プ リ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 そ の 誘 導 体 、 構 造 類 似 体 、 ま た は 組 み 合 わ せ 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 候 補 物 質 は 、 合 成 ま た は 天 然 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ を 含 む 多 様 な 起 源 か ら 得 ら れ る 。 例 え
ば 、 ラ ン ダ ム オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び オ リ ゴ ペ プ チ ド の 発 現 を 含 む 、 多 様 な 有 機 化 合 物
お よ び 生 体 分 子 の ラ ン ダ ム お よ び 定 方 向 合 成 に 関 し て 多 数 の 手 段 が 利 用 可 能 で あ る 。 ま た
は 、 細 菌 、 真 菌 、 植 物 お よ び 動 物 抽 出 物 の 形 で の 天 然 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ が 利 用 可 能 で あ
る 、 ま た は 容 易 に 産 生 さ れ る 。 さ ら に 、 天 然 ま た は 合 成 に よ っ て 産 生 さ れ た ラ イ ブ ラ リ お
よ び 化 合 物 は 、 通 常 の 化 学 、 物 理 、 お よ び 生 化 学 手 段 に よ っ て 容 易 に 改 変 さ れ て 、 コ ン ビ
ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ を 産 生 す る た め に 用 い て も よ い 。 構 造 類 似 体 を 生 成 す る た め に 、 公
知 の 薬 理 学 的 物 質 に 、 ア シ ル 化 、 ア ル キ ル 化 、 エ ス テ ル 化 、 ア ミ ド 化 等 の よ う な 定 方 向 ま
た は ラ ン ダ ム 化 学 改 変 を 行 っ て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ が 結 合 ア ッ セ イ で あ る 場 合 、 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 分 子 を 、 検
出 可 能 な シ グ ナ ル を 直 接 ま た は 間 接 的 に 提 供 す る こ と が で き る 標 識 に 結 合 さ せ て も よ い 。
様 々 な 標 識 に は 、 放 射 性 同 位 元 素 、 蛍 光 体 、 化 学 発 光 体 、 酵 素 、 特 異 的 結 合 分 子 、 粒 子 、
例 え ば 磁 気 粒 子 等 が 含 ま れ る 。 特 異 的 結 合 分 子 に は 、 ビ オ チ ン お よ び ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン
、 ジ ゴ キ シ ン お よ び ア ン チ ジ ゴ キ シ ン 等 の よ う な 対 が 含 ま れ る 。 特 異 的 結 合 メ ン バ ー に 関
し て 、 相 補 的 メ ン バ ー は 、 通 常 、 公 知 の 技 法 に 従 っ て 検 出 を 提 供 す る 分 子 に よ っ て 標 識 さ
れ る で あ ろ う 。 他 の 多 様 な 試 薬 が ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ に 含 ま れ て も よ い 。 こ れ ら に は
、 最 適 な タ ン パ ク 質 -タ ン パ ク 質 結 合 を 促 進 す る 、 お よ び /ま た は 非 特 異 的 も し く は バ ッ ク
グ ラ ウ ン ド 相 互 作 用 を 減 少 さ せ る た め に 用 い ら れ る 、 塩 、 中 性 タ ン パ ク 質 、 例 え ば ア ル ブ
ミ ン 、 洗 浄 剤 等 が 含 ま れ る 。 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 ヌ ク レ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 抗 菌 物 質 等 の よ
う な ア ッ セ イ の 効 率 を 改 善 す る 試 薬 を 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 物 質 は 、 任 意 お よ び 全 て の 溶 媒 、 分 散 媒 体 、 コ ー テ ィ ン グ 、 抗 酸 化 剤 、 等 張 剤 お よ び 吸
収 遅 延 剤 等 を 含 む 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 と 配 合 し て も よ い 。 物 質 は 、 乳
糖 、 マ ン ニ ト ー ル 、 コ ー ン ス タ ー チ 、 ま た は ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン の よ う な 通 常 の 添 加 剤 ；
結 晶 セ ル ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 ア カ シ ア 、 コ ー ン ス タ ー チ 、 ま た は ゼ ラ チ ン の よ う
な 結 合 剤 ； コ ー ン ス タ ー チ 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン 、 ま た は カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ
ト リ ウ ム の よ う な 崩 壊 剤 ； タ ル ク ま た は ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム の よ う な 潤 滑 剤 ； な ら
び に 望 ま し け れ ば 緩 衝 剤 、 湿 潤 剤 、 保 存 剤 、 お よ び 着 香 料 と 配 合 し て も よ い 。 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 物 質 に 関 し て そ の よ う な 媒 体 お よ び 物 質 を 用 い る こ と は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ
り 、 公 共 に 容 易 に 入 手 可 能 で あ る 。 そ の 上 、 pH調 節 お よ び 緩 衝 剤 、 等 張 性 調 節 剤 、 安 定 化
剤 、 湿 潤 剤 等 の よ う な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 補 助 物 質 も 公 共 に 容 易 に 入 手 可 能 で あ る 。 如 何
な る 通 常 の 媒 体 ま た は 物 質 も 活 性 成 分 と 不 適 合 で あ る 場 合 を 除 き 、 本 明 細 書 に お い て 記 述
さ れ る 治 療 的 組 成 物 お よ び 方 法 に お け る そ の 使 用 が 企 図 さ れ る 。 補 助 活 性 成 分 は ま た 、 組
成 物 に 組 み 入 れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 以 下 の 方 法 お よ び 賦 形 剤 は 単 な る 例 で あ っ て 、 決 し て 制 限 的 で は な い 。 本 発 明 の 同 定 さ
れ た 方 法 を 、 治 療 的 投 与 の た め の 多 様 な 製 剤 に 組 み 入 れ る こ と が で き る 。 よ り 詳 し く 述 べ
る と 、 先 に 考 察 し た 適 当 な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 を 配 合 す る こ と に よ っ て
複 合 体 を 薬 学 的 組 成 物 に 調 製 す る こ と が で き 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 粉 剤 、 顆 粒 剤 、 軟 膏 、
溶 液 、 ゲ ル 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 お よ び エ ア ロ ゾ ル の よ う な 固 体 、 半 固 体 、 液 体 、 ま た は ガ
ス 様 剤 形 に 調 製 し て も よ い 。 さ ら に 、 物 質 は 、 植 物 油 ま た は 他 の 類 似 の 油 、 合 成 脂 肪 酸 グ
リ セ リ ド 、 高 等 脂 肪 酸 の エ ス テ ル ま た は プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル の よ う な 水 性 ま た は 非 水 性
溶 媒 に ； お よ び 望 ま し け れ ば 溶 解 剤 、 等 張 剤 、 懸 濁 剤 、 乳 化 剤 、 安 定 化 剤 、 お よ び 保 存 剤
の よ う な 通 常 の 添 加 剤 と 共 に そ れ ら を 溶 解 、 懸 濁 、 ま た は 乳 化 さ せ る こ と に よ っ て 注 射 用
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製 剤 に 調 製 し て も よ い 。 さ ら に 、 物 質 は 、 吸 入 に よ っ て 投 与 さ れ る エ ア ロ ゾ ル 製 剤 に お い
て 利 用 し て も よ い 。 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 に よ っ て 同 定 さ れ た 物 質 は 、 ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ
ロ メ タ ン 、 プ ロ パ ン 、 窒 素 等 の よ う な 加 圧 さ れ た 許 容 さ れ る 噴 射 剤 に 調 製 す る こ と が で き
る 。 ま た は 物 質 を 、 乳 化 基 剤 ま た は 水 溶 性 基 剤 の よ う な 多 様 な 基 剤 と 混 合 す る こ と に よ っ
て 直 腸 投 与 の た め の 坐 剤 に 調 製 し て も よ く 、 こ れ ら に は 体 内 で 融 解 す る が 、 室 温 で は 固 体
で あ る コ コ ア バ タ ー 、 カ ー ボ ワ ッ ク ス お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の よ う な 媒 体 が 含 ま
れ う る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 徐 放 製 剤 の た め の イ ン プ ラ ン ト は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。 イ ン プ ラ ン ト は 、 生 体 分 解
性 ま た は 非 生 体 分 解 性 の ポ リ マ ー と 共 に ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 ス ラ ブ 等 と し て 調 製 さ れ る 。 例
え ば 、 乳 酸 お よ び /ま た は グ リ コ ー ル 酸 の ポ リ マ ー は 、 宿 主 に よ っ て 認 容 性 が 良 好 な 侵 食
性 の ポ リ マ ー を 形 成 す る 。 同 定 さ れ た 物 質 を 含 む イ ン プ ラ ン ト は 、 活 性 物 質 の 局 所 濃 度 が
体 の 残 り と 比 較 し て 増 加 す る よ う に 、 作 用 部 位 の 近 位 に 配 置 し て も よ い 。 単 位 投 与 剤 形 、
例 え ば 小 さ じ 1杯 、 大 さ じ 1杯 、 ゲ ル カ プ セ ル 、 錠 剤 、 ま た は 坐 剤 が 本 発 明 の 組 成 物 の 既 定
量 を 含 む 、 シ ロ ッ プ 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 、 お よ び 懸 濁 剤 の よ う な 、 経 口 ま た は 直 腸 内 投 与 の
た め の 単 位 投 与 剤 形 を 提 供 し て も よ い 。 同 様 に 、 注 射 ま た は 静 脈 内 投 与 の た め の 単 位 投 与
剤 形 は 、 滅 菌 水 、 通 常 の 生 理 食 塩 液 、 ま た は も う 一 つ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 に お け る
溶 液 と し て の 組 成 物 に お い て 本 発 明 の 化 合 物 を 含 ん で も よ い 。 新 規 単 位 投 与 剤 形 に 関 す る
明 細 書 は 、 用 い る 特 定 の 化 合 物 お よ び 得 ら れ る 作 用 、 な ら び に 宿 主 に お け る そ れ ぞ れ の 活
性 成 分 に 関 連 し た 薬 力 学 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 物 質 の 投 与 は 様 々 な 方 法 で 行 う こ と が で き る 。 製 剤 は 、 経 口 、 吸 入 に よ っ て 投 与 し て も
よ く 、 ま た は 注 射 、 例 え ば 血 管 内 、 腫 瘍 内 、 皮 下 、 腹 腔 内 、 筋 肉 内 等 の 注 射 を 行 っ て も よ
い 。 物 質 は 局 所 、 全 身 投 与 で あ っ て も よ く 、 ま た は 活 性 用 量 を 埋 め 込 み 部 位 で 保 持 す る よ
う に 作 用 す る イ ン プ ラ ン ト を 用 い る こ と に よ っ て 局 所 投 与 で あ っ て も よ い 。 治 療 的 製 剤 の
用 量 は 、 副 作 用 を 最 小 限 に し な が ら 疾 患 ま た は そ の 症 状 に 対 処 す る た め に 十 分 で あ る よ う
に 、 利 用 す る 特 定 の 物 質 お よ び 製 剤 、 疾 患 の 性 質 、 投 与 回 数 、 投 与 方 法 、 宿 主 か ら の 物 質
の 排 泄 等 に 応 じ て 変 化 す る で あ ろ う 。 い く つ か の 場 合 に お い て 、 経 口 投 与 は 、 静 脈 内 投 与
す る 場 合 と は 異 な る 用 量 を 必 要 と す る で あ ろ う 。 化 合 物 は 適 し た 期 間 の あ い だ に 、 疾 患 の
進 行 が 実 質 的 に 停 止 す る よ う に 、 有 効 量 で 投 与 さ れ る で あ ろ う 。 初 回 用 量 は よ り 高 く 、 そ
の 後 よ り 低 い 維 持 用 量 で あ っ て も よ い 。 用 量 は 、 有 効 な 用 量 レ ベ ル を 維 持 す る た め に 、 1
回 投 与 、 毎 週 1回 、 2週 間 に 1回 投 与 し て も よ く 、 ま た は 低 用 量 に 分 割 し て 、 毎 日 、 1週 間 に
2回 等 投 与 し て も よ い 。 治 療 は 、 例 え ば 心 室 細 動 後 の よ う に 短 期 間 で あ っ て も よ く 、 ま た
は 例 え ば 心 室 細 動 の さ ら な る 事 例 を 予 防 す る た め に 長 期 間 で あ っ て も よ い 。 組 成 物 は イ ン
ビ ボ で 用 い る た め に 医 師 の 指 針 に 従 っ て 得 て 用 い ら れ る で あ ろ う と 企 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】

　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 同 定 さ れ た 関 連 SNPの 組 を 薬 学 ゲ ノ ム 学 お よ
び 医 薬 品 開 発 に 用 い る 。 共 通 の 多 因 子 疾 患 に 関 し て 利 用 で き る 治 療 選 択 肢 は か な り の 数 で
あ る こ と か ら 、 ど の 群 の 治 療 選 択 肢 が 所 定 の 患 者 に と っ て 最 も 有 効 で あ る か を 決 定 す る こ
と は し ば し ば 難 し い 。 典 型 的 に 、 い く つ か の 治 療 選 択 肢 を 試 み て 初 め て 安 全 か つ 有 効 で あ
る 治 療 を 発 見 す る で あ ろ う 。 そ の あ い だ に 患 者 は 疾 患 の 作 用 を 受 け 続 け 、 お そ ら く 調 べ た
治 療 選 択 肢 の 一 つ ま た は そ れ 以 上 に 反 応 し て 有 害 事 象 を 経 験 す る で あ ろ う 。 本 明 細 書 に 示
し た 方 法 は 、 治 療 レ ジ メ の 開 始 前 に 患 者 集 団 を 階 層 化 す る た め に 有 用 で あ る 。 薬 物 ま た は
他 の 医 学 治 療 に 対 す る 患 者 の 反 応 に 関 連 し た 多 型 座 位 が 同 定 さ れ る 。 反 応 は 有 害 事 象 で あ
っ て も よ く 、 ま た は 治 療 の 有 効 性 に 関 連 し て も よ い 。 関 連 座 位 を 用 い て 患 者 集 団 を ス ク リ
ー ニ ン グ し て 、 患 者 の 関 連 座 位 に 関 連 す る 遺 伝 子 プ ロ フ ィ ー ル を 作 製 し て 、 こ れ は ど の 個
体 が 薬 物 ま た は 医 学 治 療 を 受 け る べ き で あ っ て 、 ど の 個 体 が そ う で な い か を 医 師 が 決 定 す
る た め に 役 立 つ で あ ろ う 。 例 え ば 、 有 害 事 象 を 示 す 素 因 を 有 す る 個 体 お よ び 薬 物 に 対 し て
有 効 な 反 応 を 有 す る 可 能 性 が 低 い 個 体 を 、 そ の 薬 物 に よ る 治 療 か ら 除 外 し て も よ く 、 そ の
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代 わ り に 代 わ り の 手 段 （ 異 な る 薬 物 ま た は 他 の 医 学 治 療 ） に よ っ て 治 療 し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 そ の よ う な 一 つ の 態 様 に お い て 、 個 体 を 、 特 定 の 薬 物 治 療 に 対 す る 有 害 反 応 の 公 知 の リ
ス ク を 付 与 す る 疾 患 に 関 連 し た SNPの 組 に 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 疾 患 を 発 症 す る リ
ス ク が 高 い 個 体 を 治 療 レ ジ メ か ら 除 外 す る 。 例 え ば 、 LQTS（ QT延 長 症 候 群 ） を 有 す る 個 体
は 、 抗 不 整 脈 薬 を 投 与 し た 場 合 に 心 室 細 動 の リ ス ク が 高 い 。 そ の よ う な 薬 物 を 投 与 す る 前
に 、 LQTSに 関 連 し た 座 位 の 組 に 関 し て 患 者 集 団 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と 、 お よ び LQTSを
発 症 す る リ ス ク が 高 い そ れ ら の 個 体 を 除 外 す る こ と が 有 用 で あ ろ う 。 疾 患 に 関 連 し た SNP
の 組 は 、 関 連 試 験 を 行 う こ と に よ っ て 決 定 さ れ 、 疾 患 を 発 症 す る 患 者 の リ ス ク は 上 記 の よ
う に 行 わ れ る 。 疾 患 を 発 症 す る 高 リ ス ク は 、 抗 不 整 脈 薬 に 反 応 し た 有 害 事 象 の 危 険 因 子 で
あ る と 見 な さ れ 、 こ の 情 報 を 医 師 が 用 い て 、 個 体 に 関 す る 適 当 な 治 療 選 択 肢 を 決 定 し て も
よ い 。 例 え ば 、 個 体 が 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク が 高 い 場 合 、 薬 物 の 投 与 を 行 わ な く て も よ い
。 個 体 が 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク が 低 い 場 合 、 薬 物 の 投 与 は 実 行 可 能 な 治 療 選 択 肢 で あ る 可
能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 薬 物 治 療 レ ジ メ の 有 効 性 は 薬 物 の 有 効 性 に 関 連 し た
SNPの 組 で 個 体 の 遺 伝 子 型 に 基 づ い て 個 体 に 関 し て 予 測 さ れ る 。 こ の 情 報 は 、 薬 物 が 個 体
に 関 す る 有 効 な 治 療 で あ る 確 率 を 決 定 す る た め に 、 ま た は 他 の 薬 物 も し く は 治 療 選 択 肢 を
そ の 代 わ り に 検 討 す べ き で あ る か 否 か を 決 定 す る た め に 用 い ら れ る 。 例 え ば 、 薬 物 に 対 し
て 有 効 な 反 応 を 示 さ な い （ 「 非 反 応 者 」 ） 個 体 の 症 例 群 と 、 有 効 な 反 応 を 示 す 個 体 （ 「 反
応 者 」 ） の 対 照 群 と を 用 い て 、 関 連 試 験 を 行 っ て も よ い 。 症 例 お よ び 対 照 群 の メ ン バ ー を
複 数 の SNP位 置 で 遺 伝 子 型 を 同 定 し て 、 相 対 的 対 立 遺 伝 子 頻 度 を そ れ ぞ れ の SNPに 関 し て 計
算 し 、 有 効 な 反 応 に 関 連 し た SNPの 組 が 、 症 例 群 お よ び 対 照 群 の あ い だ で 有 意 差 を 示 す 対
立 遺 伝 子 頻 度 の 差 を 有 す る SNPで あ る と 同 定 さ れ る 。 関 連 す る SNPで そ の 遺 伝 子 型 に 基 づ い
て 症 例 お よ び 対 照 群 の そ れ ぞ れ の メ ン バ ー に 関 し て ス コ ア を 計 算 し て 、 こ れ ら の ス コ ア を
用 い て 、 薬 物 に 対 す る 有 効 な 反 応 を 有 し な い 個 体 の リ ス ク を 予 想 す る 遺 伝 子 試 験 の 一 つ ま
た は そ れ 以 上 の 適 当 な 閾 値 を 決 定 す る 。 適 当 な 閾 値 の 決 定 に は ま た 、 以 下 の 一 つ ま た は そ
れ 以 上 が 含 ま れ て も よ い ： 薬 物 に 関 す る 臨 床 知 識 、 治 療 さ れ る 適 応 、 お よ び 患 者 集 団 、 な
ら び に 遺 伝 子 試 験 の 感 度 、 特 異 性 、 PPV、 NPV、 精 度 、 LR+お よ び LR-の 計 算 。 薬 物 を 投 与 す
る た め の 候 補 で あ る 個 体 を 、 関 連 す る SNP位 置 の そ れ ぞ れ で 遺 伝 子 型 を 同 定 し て 、 関 連 す
る SNPの 組 で そ の 遺 伝 子 型 に 基 づ い て 個 体 に 関 し て ス コ ア を 計 算 す る 。 個 体 が 閾 値 よ り 大
き い ス コ ア を 有 す る 場 合 、 個 体 は 、 非 反 応 者 で あ る 可 能 性 が あ る と 分 類 さ れ 、 代 わ り の 治
療 が 検 討 さ れ る で あ ろ う 。 個 体 が 閾 値 と 等 し い ま た は そ れ よ り 低 い ス コ ア を 有 す る 場 合 、
個 体 は 、 反 応 者 で あ る 可 能 性 が あ る と 分 類 さ れ 、 薬 物 の 投 与 が 推 奨 さ れ る で あ ろ う 。 も う
一 つ の 態 様 に お い て 、 個 体 が 非 反 応 者 で あ る リ ス ク は 、 個 体 に 関 す る 相 対 的 リ ス ク を 計 算
し て 、 相 対 リ ス ク に 薬 物 の 公 知 の 有 効 性 に 基 づ く 非 反 応 者 の 発 生 率 を 掛 け る こ と に よ っ て
決 定 し て も よ い 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 個 体 が 反 応 者 で あ る 尤 度 は 、 多 遺 伝 子 試 験 の
精 度 、 LR+、 LR-、 PPV、 お よ び /ま た は NPVを 用 い て 計 算 さ れ る 。 こ の 情 報 は 、 個 体 の 適 当
な 治 療 を 決 定 す る た め に 医 師 が 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 関 連 す る 態 様 に お い て 、 医 師 が 患 者 の 治 療 を よ り よ く 個 別 化 す る こ と が で き る よ う に 、
診 断 を 治 療 領 域 に 関 し て 開 発 し て も よ い 。 単 一 の 薬 物 に 集 中 す る の で は な く 、 治 療 領 域 診
断 は 、 患 者 が 単 治 療 領 域 に 関 連 す る 一 連 の 薬 物 の 反 応 者 で あ る 尤 度 に 関 す る 情 報 を 提 供 す
る で あ ろ う 。 例 え ば 、 SSRI（ 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 ） 、 TCA（ 三 環 性 抗 う つ
剤 ） 、 MAOI（ モ ノ ア ミ ン オ キ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 ） 、 お よ び ト リ ア ゾ ロ ピ リ ジ ン を 含 む 、 抑 う
つ を 治 療 す る た め に 市 販 さ れ て い る 多 数 の 薬 物 が あ る 。 こ れ ら の タ イ プ の 薬 物 の そ れ ぞ れ
の 有 効 性 に 関 連 し た 多 型 座 位 を 同 定 す る た め に 関 連 試 験 を 行 っ て も よ く 、 次 に そ れ ら の 座
位 を 用 い て 、 ど の ク ラ ス の 薬 物 が 所 定 の 個 体 に 関 し て 最 も 有 効 で あ る か を 決 定 す る た め に
患 者 集 団 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る で あ ろ う 。 そ れ ぞ れ の 薬 物 に 関 し て 、 症 例 群
は 、 薬 物 に 対 し て 有 効 な 反 応 を 示 す 抑 う つ を 有 す る 個 体 を 含 み 、 対 照 群 は 、 薬 物 に 対 し て
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有 効 な 反 応 を 示 さ な い 個 体 を 含 む 。 関 連 SNPは 、 対 照 に お け る 場 合 よ り 症 例 に お い て 有 意
に 異 な る 対 立 遺 伝 子 頻 度 を 有 す る SNPで あ る と 同 定 さ れ る 。 そ れ ぞ れ の ク ラ ス の 薬 物 に 関
し て 、 有 効 な 反 応 を 有 す る 見 込 み が 高 い （ 例 え ば 、 ＞ 80％ 、 ＞ 90％ 、 ＞ 95％ 、 ま た は ＞ 98
％ ） 個 体 を 同 定 す る 閾 値 を 決 定 す る 。 抗 う つ 剤 治 療 を 必 要 と す る 個 体 を 、 そ れ ぞ れ の 薬 物
タ イ プ に 関 連 す る SNPに 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ し て 、 医 師 は 個 体 の 遺 伝 子 型 情 報 お よ び そ
れ ぞ れ の ク ラ ス の 薬 物 に 関 し て 決 定 さ れ た 閾 値 に 基 づ い て 個 体 に 関 し て 適 当 な 治 療 選 択 を
決 定 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 さ ら に 関 連 す る 態 様 に お い て 、 薬 物 の 有 効 性 に 関 連 し た SNPを 用 い て 可 能 性 が あ る 非 反
応 者 を 治 療 か ら 除 外 す る た め に 患 者 集 団 を 階 層 化 す る こ と に よ っ て 薬 物 の 有 効 性 を 改 善 し
て も よ い 。 一 つ の 例 に お い て 、 薬 物 に 曝 露 さ れ た 患 者 の ～ 32％ が 反 応 者 で あ る と 分 類 さ れ
る 。 反 応 者 の 症 例 群 と 非 反 応 者 の 対 照 群 に 関 し て 関 連 試 験 を 行 い 、 SNP 25個 が 反 応 者 の 表
現 型 に 関 連 す る こ と が 判 明 し た 。 症 例 お よ び 対 照 に 関 し て 計 算 し た ス コ ア に 基 づ い て 、 反
応 者 の 81％ お よ び 非 反 応 者 の 40％ が ス コ ア ＞ 19を 有 す る こ と が 判 明 し た 。 し た が っ て 、 薬
物 を 投 与 す る 前 に 患 者 集 団 を 階 層 化 す る た め に 、 閾 値 と し て 19を 用 い る こ と に よ っ て 、 薬
物 の 全 体 的 な 有 効 性 は ～ 32％ か ら ～ 50％ へ と 改 善 す る 。 そ れ を 行 う あ い だ に 、 薬 物 に 曝 露
さ れ た 非 反 応 者 の 数 は 実 質 的 に 減 少 し 、 除 外 さ れ た 人 を 近 い う ち に も う 一 つ の 治 療 に よ っ
て 治 療 し て も よ い 。 こ の 程 度 の 有 効 性 の 変 化 は 新 薬 の 承 認 を 得 る た め に 役 立 ち う る 、 ま た
は 既 に 承 認 さ れ た 薬 物 に 関 し て よ り 広 い 使 用 を 促 進 し う る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 な お も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 示 し た 方 法 を 用 い て 、 ど の 商 標 の 薬 物 を 用 い
る べ き か 、 ま た は よ り 安 価 な 後 発 品 を そ の 代 わ り に 用 い て も よ い か 否 か を 評 価 し て も よ い
。 例 え ば 、 関 連 試 験 は 、 一 般 的 代 用 薬 に 対 す る 臨 床 反 応 陽 性 に 関 連 す る 遺 伝 子 座 位 を 同 定
す る た め に 行 わ れ る で あ ろ う 。 治 療 を 必 要 と す る 患 者 を 、 こ れ ら の 関 連 座 位 で 遺 伝 子 型 を
同 定 し て 、 ス コ ア を 計 算 す る 。 次 に 、 個 々 の ス コ ア を 用 い て 個 体 に お け る 後 発 品 の 有 効 性
を 予 測 し て 、 医 師 は こ の 情 報 を 用 い て 個 体 に 関 す る 治 療 の 決 定 を 行 う で あ ろ う 。 開 示 さ れ
た 方 法 の こ の 応 用 は ま た 、 医 療 費 償 還 の 決 定 の た め に も 用 い る こ と が で き る で あ ろ う 。 例
え ば 、 後 発 品 が 個 体 Aに お い て 有 効 で な い 可 能 性 が あ る こ と が 判 明 し た 場 合 、 商 標 医 薬 品
を Aに 投 与 し て 、 商 標 医 薬 品 の 費 用 を Aに 償 還 す る こ と が で き る で あ ろ う ； 個 体 Bが 後 発 品
に 対 し て 有 効 な 反 応 を 有 す る 可 能 性 が あ る 場 合 、 個 体 Bに は よ り 高 価 な 商 標 医 薬 品 を 投 与
せ ず に 、 後 発 品 の 費 用 の み が 償 還 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 薬 物 の 投 与 に 反 応 し て 個 体 が 有 害 事 象 を 経 験 す る リ
ス ク は 、 薬 物 に 関 連 し た 有 害 事 象 の 発 生 率 に 関 連 し た SNPの 組 で の 個 体 の 遺 伝 子 型 に 基 づ
い て 決 定 さ れ る 。 個 体 が 、 治 療 レ ジ メ に 反 応 し て 有 害 事 象 を 経 験 す る リ ス ク が 高 い こ と が
判 明 し た 場 合 、 治 療 レ ジ メ を 行 わ ず に 、 他 の 治 療 選 択 肢 を 検 討 し て も よ い 。 例 え ば 、 薬 物
に 反 応 し て 有 害 事 象 を 示 し た 個 体 の 症 例 群 と 、 有 害 事 象 を 示 さ な か っ た 個 体 の 対 照 群 と を
用 い て 、 関 連 試 験 を 行 っ て も よ い 。 症 例 群 お よ び 対 照 群 の メ ン バ ー を 、 複 数 の SNP位 置 で
遺 伝 子 型 を 同 定 し て 、 そ れ ぞ れ の SNPに 関 し て 相 対 的 対 立 遺 伝 子 頻 度 を 計 算 し て 、 有 害 事
象 に 関 連 す る SNPを 、 症 例 群 と 対 照 群 の あ い だ で 有 意 差 を 示 す 対 立 遺 伝 子 頻 度 の 差 を 有 す
る SNPで あ る と 同 定 す る 。 関 連 SNPに お け る そ の 遺 伝 子 型 に 基 づ い て 症 例 群 お よ び 対 照 群 の
そ れ ぞ れ の メ ン バ ー に 関 し て ス コ ア を 計 算 し て 、 こ れ ら の ス コ ア を 用 い て 、 適 当 な レ ベ ル
の 感 度 、 特 異 性 、 PPV、 NPV、 LR+、 LR-お よ び /ま た は 精 度 に よ っ て 、 個 体 が 薬 物 に 反 応 し
て 有 害 事 象 を 経 験 す る リ ス ク を 予 測 す る 多 遺 伝 子 試 験 に 関 し て 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 適 当
な 閾 値 を 決 定 す る 。 先 に 考 察 し た よ う に 、 閾 値 の 選 択 は 、 有 害 事 象 の 重 症 度 、 治 療 さ れ る
疾 患 ま た は 障 害 、 お よ び 治 療 さ れ る 個 体 の 既 往 の よ う な 、 臨 床 要 因 に 基 づ い て も よ い 。 例
え ば 、 有 害 事 象 が 死 亡 で あ る 場 合 、 薬 物 を 投 与 し た 場 合 に 死 亡 の 高 い 確 率 を 有 す る 個 体 を
同 定 す る た め に は 、 高 い 感 度 が 必 須 で あ る 。 薬 物 を 投 与 す る 前 に 、 個 体 を 関 連 す る SNP位
置 の そ れ ぞ れ で 遺 伝 子 型 を 同 定 し て 、 関 連 す る SNPの 組 で そ の 遺 伝 子 型 に 基 づ い て 個 体 に
関 し て ス コ ア を 計 算 す る 。 例 え ば 、 個 体 が 、 症 例 お よ び 対 照 群 の ス コ ア か ら 決 定 し た 閾 値
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よ り 大 き い ス コ ア を 有 す る 場 合 、 個 体 は 、 薬 物 を 投 与 し た 場 合 に 有 害 事 象 を 経 験 す る 可 能
性 が あ る と 分 類 さ れ 、 薬 物 の 使 用 は 行 わ れ な い で あ ろ う 。 個 体 が 、 閾 値 と 等 し い ま た は そ
れ よ り 低 い ス コ ア を 有 す る 場 合 、 個 体 は 有 害 事 象 を 有 し な い 可 能 性 が あ る と 分 類 さ れ 、 薬
物 の 投 与 が 推 奨 さ れ る 。 個 体 が 一 つ の 閾 値 よ り 低 い ま た は 等 し い が 、 も う 一 つ の 閾 値 よ り
大 き い ス コ ア を 有 す る 場 合 、 個 体 は 、 有 害 事 象 を 経 験 す る 中 間 の 尤 度 を 有 す る と 分 類 さ れ
、 代 わ り の 薬 物 治 療 を 用 い て も よ く 、 ま た は 厳 密 な モ ニ タ リ ン グ を 行 っ た 場 合 に 限 っ て 薬
物 が 投 与 さ れ 、 ま た は 有 害 事 象 を 相 殺 す る た め に も う 一 つ の 治 療 と 併 用 し て 投 与 し て も よ
い 。 有 害 事 象 を 経 験 す る リ ス ク が 中 間 で あ る 個 体 の 最 善 の 治 療 レ ジ メ の 決 定 は 、 非 常 に 高
い ま た は 低 い リ ス ク を 有 す る 個 体 に 関 し て 最 善 の 治 療 レ ジ メ を 決 定 す る 場 合 よ り 大 き く 他
の 情 報 （ 例 え ば 、 臨 床 デ ー タ 、 FDAま た は 患 者 の 入 力 等 ） に 依 存 す る 可 能 性 が あ る 。 も う
一 つ の 態 様 に お い て 、 個 体 が 有 害 事 象 を 経 験 す る リ ス ク は 、 個 体 に 関 す る 相 対 リ ス ク を 計
算 し て 、 有 害 事 象 を 経 験 す る 個 体 の 公 知 の 発 生 率 を 相 対 的 リ ス ク に 掛 け る こ と に よ っ て 決
定 し て も よ い 。 次 に 、 こ の 情 報 を 医 師 が 用 い て 、 個 体 に 関 す る 適 当 な 治 療 を 決 定 す る こ と
が で き る 。 薬 物 の 投 与 に 反 応 し た 有 害 事 象 に は 、 ア レ ル ギ ー 反 応 、 心 不 整 脈 、 卒 中 、 気 管
支 痙 攣 、 消 化 管 障 害 、 失 神 、 性 的 不 能 、 発 疹 、 発 熱 、 筋 肉 痛 、 頭 痛 、 悪 心 、 先 天 性 欠 損 、
ホ ッ ト フ ラ ッ シ ュ 、 気 分 の 変 化 、 眩 暈 、 激 昂 、 嘔 吐 、 睡 眠 障 害 、 嗜 眠 、 不 眠 、 薬 物 中 毒 、
お よ び 死 亡 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 関 連 す る 態 様 に お い て 、 薬 物 の 安 全 性 に 関 連 し た SNPを 用 い て 、 薬 物 の 投 与 に 反 応 し て
有 害 事 象 を 示 す 可 能 性 が あ る 個 体 を 治 療 か ら 除 外 す る た め に 、 患 者 集 団 を 階 層 化 す る こ と
に よ っ て 、 薬 物 の 安 全 性 を 改 善 し て も よ い 。 一 つ の 例 に お い て 、 新 薬 が 、 優 れ た 有 効 性 、
認 容 性 、 お よ び 簡 便 性 を 有 す る こ と が 判 明 し た が 、 薬 物 に よ っ て 治 療 し た 個 体 の 4％ が 重
度 の 有 害 事 象 を 経 験 し 、 有 害 事 象 の こ の 発 生 に よ っ て 、 薬 物 の 使 用 は 、 例 え ば 他 の 治 療 が
失 敗 し た 個 体 に 限 定 さ れ た 。 し か し 、 管 理 機 関 は 、 有 害 事 象 の 発 生 率 が 少 な く と も 50％ 低
下 す れ ば 、 薬 物 を よ り 広 い 使 用 に 関 し て 承 認 す る こ と が で き る で あ ろ う と 明 記 し た 。 こ の
こ と は 有 害 事 象 を 経 験 す る 可 能 性 が あ る 個 体 を 治 療 前 に 同 定 す る こ と が で き れ ば 達 成 す る
こ と が で き 、 有 害 事 象 を 経 験 し た 個 体 の 症 例 群 と 経 験 し な か っ た 個 体 の 対 照 群 と に 関 し て
関 連 試 験 を 行 っ て 、 有 害 事 象 を 経 験 し た SNP 20個 の 組 を 同 定 す る 。 関 連 試 験 か ら の 結 果 を
表 3に 示 し 、 リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 を 第 一 の 欄 に 示 し 、 対 応 す る リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 よ り 大
き い ス コ ア を 有 す る 症 例 の ％ を 第 二 の 欄 に 示 し 、 対 応 す る リ ス ク カ ッ ト オ フ 値 よ り 大 き い
対 照 の ％ を 第 三 の 欄 に 示 し 、 相 対 リ ス ク を 第 四 の 欄 に 示 し 、 ％ 感 度 を 第 五 の 欄 に 示 し 、 ％
特 異 性 を 第 六 の 欄 に 示 し 、 PPV（ ％ と し て ） を 第 七 の 欄 に 示 し 、 お よ び NPV（ ％ と し て ） を
第 八 の 欄 に 示 す 。
【 ０ ０ ９ １ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 こ れ ら の 値 を 用 い て 、 閾 値 と し て 19を 用 い る こ と は 、 薬 物 か ら 利 益 を 受 け る こ と が で き
る 個 体 5.6％ の み を 消 失 さ せ な が ら 、 有 害 事 象 に 関 し て 最 高 の リ ス ク を 有 す る 患 者 約 51.6
％ を 排 除 す る で あ ろ う 。 し た が っ て 、 閾 値 と し て 19を 用 い て 、 そ の 4％ が 有 害 事 象 を 経 験
す る リ ス ク が 高 い と 仮 定 し て 、 被 験 者 1000人 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 場 合 、 74[(1000)(0.04
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)(.516)＋ (1000)(.96)(.056)]例 が 除 外 さ れ 、 残 り の 926例 が 治 療 さ れ る で あ ろ う 。 し た が
っ て 、 治 療 し た 個 体 に 対 す る 有 害 事 象 の リ ス ク は 、 [(1000)(0.04)(1-.516)/926＝ 0.02]ま
た は 2％ で あ ろ う 。 こ の よ う に 、 薬 物 の 投 与 前 に 、 患 者 集 団 を 階 層 化 す る た め に 診 断 に お
け る 閾 値 と し て 19を 用 い れ ば 、 有 害 事 象 の 発 生 率 を 4％ か ら 2％ に 減 少 さ せ 、 そ れ に よ っ て
よ り 広 い 用 途 に 関 し て 薬 物 を 資 格 を 与 え る で あ ろ う 。 同 様 に 、 18も 同 様 に 閾 値 と し て 用 い
る こ と が で き 、 こ の 場 合 は 、 個 体 23/1000を 除 外 し て 、 治 療 し た 個 体 に お け る 有 害 事 象 の
予 測 発 生 率 は 1.9％ と な る で あ ろ う 。 し か し 、 有 害 事 象 の 発 生 率 の こ の よ う な 減 少 は 、 試
験 に 関 す る 特 異 性 お よ び PPVの 双 方 に お け る 減 少 に 連 結 し て い る 。 適 当 な リ ス ク /利 益 診 断
閾 値 の 選 択 は 、 試 験 そ の も の に 関 す る 情 報 （ 特 異 性 、 感 度 、 PPV、 NPV等 ） の み な ら ず 、 本
明 細 書 に 示 し た 方 法 の 実 践 者 と 管 理 機 関 （ 例 え ば 、 FDA） と の 協 力 作 用 、 お よ び 臨 床 有 用
性 に 基 づ く 判 断 を 必 要 と す る 可 能 性 が あ る 。 そ の よ う な 薬 学 ゲ ノ ム 学 の 目 標 は 、 PPVと バ
ラ ン ス を と り な が ら （ 薬 物 か ら 利 益 を 受 け る こ と が で き る 患 者 の 除 外 を 最 小 限 に す る ） 、
NPVを 最 大 限 に す る こ と で あ ろ う （ 治 療 し た 個 体 に お け る 有 害 事 象 の 発 生 率 を 減 少 さ せ る
） 。 有 害 事 象 の 発 生 率 を 減 少 さ せ る た め に 本 明 細 書 に 記 述 の 方 法 を 用 い る こ と は 、 新 薬 の
承 認 を 助 け 、 既 に 承 認 さ れ た 薬 物 の よ り 広 い 使 用 を 促 進 す る こ と が で き る で あ ろ う 。 例 え
ば 、 そ の よ う な 診 断 を 薬 物 に 連 結 さ せ る こ と に よ っ て 、 有 害 事 象 の 発 生 率 を 一 般 的 に 許 容
さ れ る レ ベ ル ま で 低 下 さ せ て 、 結 果 的 に そ う で な け れ ば 承 認 さ れ な い で あ ろ う 薬 物 を 救 済
す る こ と が 可 能 と な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 薬 物 に 結 合 さ せ た 診 断 の 承 認 に 関 す る 適 当 な 閾 値 は 、 薬 物 の 提 供 元 （ 例 え ば 、 製 薬 会 社
） 、 お よ び 管 理 機 関 （ 例 え ば 、 F.D.A） の あ い だ で の 交 渉 に 大 き く 依 存 す る こ と は 当 業 者
に 明 ら か で あ ろ う 。 こ れ は 、 診 断 が 薬 物 の 有 効 性 ま た は 安 全 性 を 改 善 す る た め で あ る 場 合
で あ る 。 例 え ば 、 有 害 事 象 の 発 生 率 が 先 の 例 に お い て 2％ ま で 低 下 し た 場 合 、 管 理 機 関 は
よ り 厳 密 な 安 全 性 レ ベ ル を 要 求 す る 可 能 性 が あ り 、 し た が っ て 、 薬 物 の 治 療 か ら 除 外 す る
た め の 個 体 を 同 定 す る た め に よ り 低 い 閾 値 を 要 求 す る 可 能 性 が あ り 、 そ れ に よ っ て よ り 高
い NPVの た め に PPVを 犠 牲 に す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 特 定 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 多 因 子 形 質 を 発 症 ま た は 示 す 個 体 の リ ス ク を 決 定 す る
た め の 大 き く 改 善 さ れ た 方 法 を 提 供 す る 。 特 定 の 局 面 に お い て 、 方 法 は さ ら に 、 多 因 子 疾
患 の 予 後 、 診 断 、 ま た は 治 療 を 開 発 す る た め に 用 い ら れ る 。 他 の 局 面 に お い て 、 方 法 は 、
治 療 レ ジ メ を 投 与 す る 前 に 個 体 に お け る 薬 物 反 応 を 予 測 す る た め に 用 い ら れ る 。 本 明 細 書
に 示 し た 方 法 は さ ら に 、 貴 重 な 時 間 お よ び お 金 が 限 ら れ た 価 値 の 治 療 に 浪 費 さ れ な い よ う
に 、 個 体 に 関 し て 正 し い 医 学 的 介 入 （ 最 も 有 効 な 、 最 も 安 全 な 、 最 も 安 価 な 等 ） を 迅 速 に
発 見 す る た め の 手 段 を 提 供 す る こ と に よ っ て 、 医 療 の 全 体 的 な 費 用 を 減 少 さ せ る た め に 役
立 つ で あ ろ う 。 上 記 の 説 明 は 説 明 的 で あ っ て 、 制 限 的 で は な い と 理 解 さ れ る 。 様 々 な 態 様
お よ び 改 変 を 本 明 細 書 に 開 示 の 本 発 明 に 行 っ て も よ く 、 そ れ ら も 本 発 明 の 範 囲 お よ び 趣 旨
に 含 ま れ る こ と は 当 業 者 に 容 易 に 明 ら か と な る は ず で あ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 範 囲 は
、 上 記 の 説 明 を 参 照 し て 決 定 さ れ て は な ら ず 、 そ の 代 わ り に 、 そ の よ う な 請 求 の 範 囲 が 資
格 を 有 す る 同 等 物 の 全 て の 範 囲 と 共 に 添 付 の 請 求 の 範 囲 を 参 照 し て 決 定 す べ き で あ る 。 本
明 細 書 に お い て 言 及 し た 刊 行 物 は 全 て 、 本 発 明 に 関 連 し て 用 い て も よ い 試 薬 、 方 法 論 、 お
よ び 概 念 を 説 明 お よ び 開 示 す る 目 的 で 引 用 さ れ て い る 。 こ れ ら の 参 考 文 献 は 本 明 細 書 に 記
述 の 本 発 明 に 関 連 し て 先 行 技 術 で あ る と 認 め た わ け で は な い と 解 釈 す べ き で あ る 。 開 示 を
通 し て 、 様 々 な 特 許 、 特 許 出 願 、 お よ び 刊 行 物 を 参 照 す る 。 特 に 明 記 し て い な け れ ば 、 そ
れ ぞ れ は そ の 全 て の 目 的 に 関 し て そ の 全 内 容 物 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ９ ５ 】
【 図 １ 】 多 遺 伝 子 試 験 の 閾 値 を 確 立 す る た め の 例 と し て の 受 信 者 動 作 特 性 曲 線 を 示 す 。
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【 図 １ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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