
(57)【要約】

ニューラルネットワークモジュールが提供される。これ

は、遺伝子発現データを受け取るために構成された1個

又は複数の入力節点を含む入力層を備える。これは、1

個又は複数のルール節点を含むルールベース層、並びに

1種又は複数の状態を出力するために構成された1個又は

複数の出力節点を含む、出力層も備える。これは更に、

遺伝子発現データと1種又は複数の状態の間の関係を表

わしているルールベース層から1種又は複数のルールを

抽出するために構成された、適応構成要素を備える。こ

のモジュールを使用する方法及びシステムに加え、この

システムを利用する特異的プロファイルが、明らかにさ

れている。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層
； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め
に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は
複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す
る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル 。
【 請 求 項 ２ 】
　 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 決 定 す る 汎 用 方 法 で あ り 、 少 な く
と も ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 の ク ラ ス に カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の セ
ッ ト を 提 供 す る 工 程 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 該 1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 の ク ラ ス に つ い て 、 ニ ュ
ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 こ こ で 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク
モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を
含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 の
ク ラ ス を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝
子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス の 間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又
は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 工 程 ； 並 び に
c)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス の 間 の 関 係 を 表 わ す 工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 決 定 す る シ ス テ ム で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 の ク ラ ス に カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の セ
ッ ト を 受 け 取 る こ と が 可 能 な 、 入 力 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 該 1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 の ク ラ ス に つ い て 訓 練 可
能 な ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ
ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む
、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ
ス を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発
現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス の 間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複
数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 、 モ ジ ュ ー ル ； 並 び に
c)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 手 段 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 手 段 を 具 備 す る 、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ４ 】
　 患 者 の 状 態 を 診 断 す る 汎 用 方 法 で あ り 、 該 患 者 の 生 物 学 的 試 料 か ら 抽 出 さ れ た 遺 伝 子 発
現 デ ー タ が 、 そ の 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス の 間 の 関 係 を 表 わ す ル
ー ル を 満 足 す る か ど う か を 決 定 す る 工 程 を 含 み 、 該 ル ー ル が 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 に よ り
決 定 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 患 者 の 状 態 を 診 断 す る 汎 用 シ ス テ ム で あ り 、 該 患 者 の 生 物 学 的 試 料 か ら 抽 出 さ れ た 遺 伝
子 発 現 デ ー タ が 、 そ の 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス の 間 の 関 係 を 表 わ
す ル ー ル を 満 足 す る か ど う か を 決 定 す る 手 段 を 備 え 、 該 ル ー ル が 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 に
よ り 決 定 さ れ る 、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ６ 】
　 1種 又 は 複 数 の 状 態 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 識 別 す る
セ ッ ト を 選 択 す る 方 法 で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 に カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又 は 複 数
の セ ッ ト を 提 供 す る 工 程 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 に つ い て 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ
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ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク が 、 遺 伝 子 発 現
デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 、 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複
数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ
た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態
の 間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ
た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー ス 層 中 の
選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る 、 工 程 ；
c)適 応 構 成 要 素 に 、 ル ー ル ベ ー ス 層 内 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を
集 合 さ せ る 工 程 ；
d)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 工 程 ；
e)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 、 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 で あ
り 、 こ の 遺 伝 子 は 、 1種 又 は 複 数 の 状 態 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た
遺 伝 子 を 識 別 す る セ ッ ト を 表 わ し て い る 工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 1種 又 は 複 数 の 状 態 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 識 別 す る
セ ッ ト を 選 択 す る シ ス テ ム で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 へ カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又 は 複 数
の セ ッ ト を 受 け 取 る こ と が 可 能 な 、 入 力 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 を 受 け 取 る よ う に 適 合 さ れ
た 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク は 、 遺 伝 子
発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は
複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構 成 さ
れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状
態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に
構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー
ス 層 中 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る
、 モ ジ ュ ー ル ；
c)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る た め の 、 抽 出 構 成 要 素 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝
子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 要 素 ； 及 び
d)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 同 定 す る た め の 、 識
別 子 で あ り 、 こ れ ら の 遺 伝 子 が 、 1種 又 は 複 数 の 状 態 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過
小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 識 別 す る セ ッ ト を 表 わ し て い る 、 識 別 子 を 備 え る 、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 7記 載 の よ う に 1種 又 は 複 数 の 状 態 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ
た 遺 伝 子 を 識 別 す る セ ッ ト を 選 択 す る た め の 、 シ ス テ ム で あ り 、 こ こ で 抽 出 さ れ た ル ー ル
が 、 特 異 的 遺 伝 子 発 現 を 、 特 定 の 状 態 に 連 結 さ せ る 、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ 】
　 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 減 少 す る 方 法 で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 状 態 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又 は 複 数 の セ ッ ト を
提 供 す る 工 程 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス に つ い て ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク
モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を
受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル
節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複
数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係
を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、
適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー ス 層 中 の 選 択
さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る 、 工 程 ；
c)適 応 構 成 要 素 に 、 ル ー ル ベ ー ス 層 内 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を
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集 合 さ せ る 工 程 ；
d)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 工 程 ；
e)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 、 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 で あ り 、 こ の 遺 伝 子 が 、 1種 又 は 複 数 の
状 態 に 連 結 さ れ た 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 表 わ し て い る 工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 減 少 す る シ ス テ ム で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 状 態 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又 は 複 数 の セ ッ ト を
受 け 取 る 、 入 力 手 段 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス に つ い て 訓 練 可 能 な ニ ュ ー ラ ル ネ
ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け
取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点
を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の
出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表
わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応
構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー ス 層 中 の 選 択 さ れ
た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る 、 モ ジ ュ ー ル ；
d)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 ル ー ル 抽 出 手 段 で あ り 、 該 ル
ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 手 段 ；
e)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 遺 伝 子 を 同 定 す る よ う に 適 合 さ れ た 識 別 子 で あ り 、 こ の 遺 伝 子 は
、 1種 又 は 複 数 の 状 態 に 連 結 さ れ た 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 表 わ す 識 別 子 を 備 え る
、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層
； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め
に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は
複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す
る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 基 に
し た ル ー ル ベ ー ス 層 中 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に
配 置 さ れ て い る も の を 備 え る 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 2記 載 の 方 法 に 従 い ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク か ら 抽 出 さ れ た 場 合 の 、 遺 伝 子 発 現
デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 ル ー ル 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 状 態 を 診 断 す る た め に ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る 方 法 で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 状 態 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 提 供 す る 工 程 ；
b)遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 状 態 に つ い て ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル
を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ
ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の
ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個
又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間
の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ
れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 、 工 程 ；
c)リ ー ブ ワ ン ア ウ ト 法 を 使 用 し 、 デ ー タ を 検 定 す る 工 程 ；
d)遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 入 力 を 減 少 し 、 最 良 の 検 定 精 度 を 提 供 す る 工 程 ；
e)そ の 入 力 層 の よ う に 、 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 入 れ る た め に 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ
ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 修 飾 す る 工 程 ；
f)修 飾 さ れ た ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 ； 並 び に
g)適 応 構 成 要 素 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 を 少 な く と も 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
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　 更 に 、 減 少 工 程 か ら の 方 法 を 反 復 す る 工 程 を 含 む 、 請 求 項 13記 載 の 状 態 を 診 断 す る ニ ュ
ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 状 態 を 診 断 す る た め に 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る シ ス テ ム で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 状 態 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 提 供 す る 、 受 け 取 り 可
能 な 入 力 ；
b)遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 状 態 に つ い て 訓 練 可 能 な ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク
モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ
を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー
ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は
複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関
係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た
、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 、 モ ジ ュ ー ル ；
c)最 良 の 検 定 精 度 を 提 供 す る た め に 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 減 少 す る よ う に 操 作 可 能 な 、 入
力 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 減 少 子 ；
d)ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 、 そ の 入 力 層 の よ う に 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー
タ を 受 入 れ る よ う に 修 飾 す る た め の 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク 修 飾 子 ； 並 び に
e)ル ー ル を 適 応 構 成 要 素 か ら 抽 出 す る た め の 、 ル ー ル 抽 出 手 段 を 備 え る 、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 抽 出 さ れ た ル ー ル は 、 人 間 が 読 取 り 可 能 な 形 で 表 わ さ れ る 、 請 求 項 15記 載 の 状 態 を 診 断
す る た め に ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 更 に 、 1種 又 は 複 数 の 状 態 へ の 十 分 な 連 結 を 示 さ
な い 、 ル ー ル ベ ー ス 層 内 の 節 点 を プ ル ー ニ ン グ す る た め に 配 置 さ れ て い る プ ル ー ニ ン グ ア
ル ゴ リ ズ ム を 含 む 、 請 求 項 15又 は 16記 載 の 状 態 を 診 断 す る た め の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク
を 訓 練 す る シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層
； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す
る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル
ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ
ュ ー ル 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 決 定 す る 、 汎 用 方 法 で あ り ：
a)予 め 決 定 さ れ た 予 後 の 転 帰 に よ り 分 類 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の セ ッ ト を 提 供 す る 工 程
；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 予 後 の 転 帰 に つ い て 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 訓
練 す る 工 程 で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ
を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー
ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1
個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の
転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成
さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 工 程 ；
c)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ す 工 程 を 少 な く と も 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 該 患 者 の 生 物 学 的 試 料 か ら 抽 出 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 予 後 の
転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル と 相 関 す る た め に 適 合 さ れ た 相 関 エ ン ジ ン を 備 え 、 該 ル ー
ル が 、 請 求 項 19記 載 の 方 法 に よ り 決 定 さ れ る 、 患 者 の 状 態 の 予 後 判 定 を す る 汎 用 シ ス テ ム
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。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 決 定 す る 汎 用 シ ス テ ム で あ り ：
a)予 め 決 定 さ れ た 予 後 の 転 帰 に よ り 分 類 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の セ ッ ト を 受 け 取 る た め
の 、 入 力 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 予 後 の 転 帰 に つ い て 訓 練 可 能 な ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ
ー ル で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け
取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点
を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は
複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の
間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た
、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る モ ジ ュ ー ル ；
c)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る た め に 適 合 さ れ た 、 ル ー ル 抽 出 子 で あ り 、 該 ル ー
ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 抽 出 子 を
備 え る 、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 患 者 の 状 態 の 予 後 判 定 の た め の 汎 用 方 法 で あ り 、 該 患 者 の 生 物 学 的 試 料 か ら 抽 出 さ れ た
遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル と
相 関 す る こ と を 含 み 、 該 ル ー ル が 、 請 求 項 19記 載 の 方 法 に よ り 決 定 さ れ て い る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 患 者 の 状 態 の 予 後 判 定 の た め の 汎 用 シ ス テ ム で あ り 、 該 患 者 の 生 物 学 的 試 料 か ら 抽 出 さ
れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー
ル と 相 関 す る た め に 適 合 さ れ た 相 関 手 段 を 備 え 、 該 ル ー ル が 、 請 求 項 19記 載 の 方 法 に よ り
決 定 さ れ る 、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 識 別 す る
セ ッ ト を 選 択 す る 方 法 で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 予 後 の 転 帰 へ カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又
は 複 数 の セ ッ ト を 提 供 す る 工 程 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 予 後 の 転 帰 に つ い て ニ ュ ー ラ ル
ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク が 、 遺 伝 子
発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は
複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に
構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複
数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る
た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー
ル ベ ー ス 層 内 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る た め に 配 置 さ れ
て い る 、 工 程 ；
c)適 応 構 成 要 素 に 、 ル ー ル ベ ー ス 層 内 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を
集 合 さ せ る 工 程 ；
d)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 工 程 ；
e)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 、 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 で あ
り 、 こ の 遺 伝 子 が 、 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現
さ れ た 遺 伝 子 を 識 別 す る セ ッ ト を 表 わ し て い る 工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 識
別 す る セ ッ ト を 選 択 す る シ ス テ ム で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 予 後 の 転 帰 へ カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又
は 複 数 の セ ッ ト を 受 け 取 る こ と が 可 能 な 、 入 力 ；
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b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 予 後 の 転 帰 に つ い て 訓 練 可 能 な
、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク は 、 遺 伝 子 発
現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複
数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に 構
成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数
の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出
す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た
ル ー ル ベ ー ス 層 中 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置
さ れ て い る 、 モ ジ ュ ー ル ；
c)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る た め に 適 合 さ れ た 、 ル ー ル 抽 出 子 で あ り 、 該 ル ー
ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 抽 出 子
； 並 び に
d)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 同 定 す る た め の 、 識
別 子 で あ り 、 こ の 遺 伝 子 が 、 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は
過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 識 別 す る セ ッ ト を 表 わ し て い る 、 識 別 子 を 備 え る 、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 減 少 す る 方 法 で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又 は 複 数 の セ
ッ ト を 提 供 す る 工 程 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス に つ い て ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク
モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を
受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル
節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個
又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転
帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に
構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー
ス 層 中 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る
、 工 程 ；
c)適 応 構 成 要 素 に 、 ル ー ル ベ ー ス 層 内 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を
集 合 さ せ る 工 程 ；
d)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 工 程 ；
e)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 、 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 で あ り 、 こ の 遺 伝 子 が 、 1種 又 は 複 数 の
予 後 の 転 帰 に 連 結 さ れ た 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 表 わ し て い る 、 工 程 を 含 む 、 方 法
。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 減 少 す る シ ス テ ム で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又 は 複 数 の セ
ッ ト を 受 け 取 る 、 入 力 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス に つ い て 訓 練 可 能 な ニ ュ ー ラ ル ネ
ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け
取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点
を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は
複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の
間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成
さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー ス 層
中 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る 、 工
程 ；
d)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 ル ー ル 抽 出 子 で あ り 、 該 ル ー
ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 抽 出 子
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；
e)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 遺 伝 子 を 同 定 す る よ う に 適 合 さ れ た 同 定 手 段 で あ り 、 こ の 遺 伝 子
は 、 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に 連 結 さ れ た 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 表 わ す 手 段 を
備 え る 、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層
； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す
る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル
ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 遺 伝 子 発 現
デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー ス 層 中 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集
合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 請 求 項 26記 載 の 方 法 で ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク か ら 抽 出 さ れ た 場 合 に 、 遺 伝 子 発 現 デ ー
タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 予 後 の 転 帰 を 提 供 す る ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る 方 法 で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 提 供 す る 工 程 ；
b)遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に つ い て ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ
ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子
発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は
複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に
構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 並 び に 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は
複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を
抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 、 工 程 ；
c)リ ー ブ ワ ン ア ウ ト 法 を 使 用 し 、 デ ー タ を 検 定 す る 工 程 ；
d)遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 入 力 を 減 少 し 、 最 良 の 検 定 精 度 を 提 供 す る 工 程 ；
e)そ の 入 力 層 の よ う に 、 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 入 れ る た め に 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ
ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 修 飾 す る 工 程 ；
f)修 飾 さ れ た ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 ； 並 び に
g)適 応 構 成 要 素 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 を 少 な く と も 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 更 に 、 減 少 工 程 か ら の 方 法 を 反 復 す る 工 程 を 含 む 、 請 求 項 30記 載 の 予 後 の 転 帰 を 提 供 す
る ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 予 後 の 転 帰 を 提 供 す る た め に 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る シ ス テ ム で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め の
、 入 力 ；
b)遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に つ い て 訓 練 可 能 な ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト
ワ ー ク モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現
デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数
の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に 構 成
さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の
予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す
る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 、 モ ジ ュ ー ル ；
c)最 良 の 検 定 精 度 を 提 供 す る た め に 、 入 力 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 減 少 す る 、 減 少 子 ；
d)ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 、 そ の 入 力 層 の よ う に 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー
タ を 受 入 れ る よ う に 修 飾 す る た め に 適 合 さ れ た 、 修 飾 子 ； 並 び に
e)ル ー ル を 適 応 構 成 要 素 か ら 抽 出 す る た め の 、 ル ー ル 抽 出 子 を 備 え る 、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
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　 抽 出 さ れ た ル ー ル は 、 人 間 が 読 取 り 可 能 な 形 で 表 わ さ れ る 、 請 求 項 32記 載 の 、 予 後 の 転
帰 を 提 供 す る た め に 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 更 に 、 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 へ の 十 分 な 連 結
を 示 さ な い 、 ル ー ル ベ ー ス 層 内 の 節 点 を プ ル ー ニ ン グ す る た め に 配 置 さ れ て い る プ ル ー ニ
ン グ ア ル ゴ リ ズ ム を 含 む 、 請 求 項 32又 は 33記 載 の 予 後 の 転 帰 を 提 供 す る た め の ニ ュ ー ラ ル
ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 プ ロ フ ァ イ リ ン グ さ れ た 疾 患 が 、 乳 腺 癌 、 前 立 腺 腺 癌 、 肺 腺 癌 、 結 腸 直 腸 腺 癌 、 リ ン パ
腫 、 膀 胱 移 行 細 胞 癌 、 黒 色 腫 、 子 宮 腺 癌 、 白 血 病 、 腎 細 胞 癌 、 膵 臓 腺 癌 、 卵 巣 腺 癌 、 胸 膜
中 皮 腫 、 及 び 中 枢 神 経 系 癌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 32～ 34の い ず れ か 1項 記 載
の 予 後 の 転 帰 を 提 供 す る た め の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 本 明 細 書 の 説 明 と 合 わ せ て 読 む 図 面 に 説 明 さ れ た 14種 の 癌 ： 乳 房 -、 前 立 腺 -、 膀 胱 -、
白 血 病 -、 リ ン パ 腫 -、 中 枢 神 経 系 -、 肺 -、 結 腸 直 腸 -、 黒 色 腫 、 子 宮 -、 腎 細 胞 -、 膵 -、 卵
巣 -、 及 び 胸 膜 癌 の い ず れ か ひ と つ の 遺 伝 子 プ ロ フ ァ イ ル 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 本 明 細 書 の 説 明 と 合 わ せ て 読 む 図 面 に 説 明 さ れ た 遺 伝 子 の 少 な く と も 1種 を 含 む 、 14種
の 癌 ： 乳 房 -、 前 立 腺 -、 膀 胱 -、 白 血 病 -、 リ ン パ 腫 -、 中 枢 神 経 系 -、 肺 -、 結 腸 直 腸 -、 黒
色 腫 、 子 宮 -、 腎 細 胞 -、 膵 -、 卵 巣 -、 及 び 胸 膜 癌 の い ず れ か ひ と つ の 遺 伝 子 プ ロ フ ァ イ ル
。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 請 求 項 36又 は 37記 載 の 14種 の 癌 の い ず れ か ひ と つ の 遺 伝 子 プ ロ フ ァ イ ル で あ り 、 こ こ で
プ ロ フ ァ イ ル が 、 そ の プ ロ フ ァ イ ル 中 の 少 な く と も 2種 の 遺 伝 子 を 含 む 、 プ ロ フ ァ イ ル 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 請 求 項 36～ 38の い ず れ か 1項 記 載 の 14種 の 癌 の い ず れ か ひ と つ の 遺 伝 子 プ ロ フ ァ イ ル で
あ り 、 こ こ で プ ロ フ ァ イ ル が 、 そ の プ ロ フ ァ イ ル 中 の 少 な く と も 3種 の 遺 伝 子 を 含 む 、 プ
ロ フ ァ イ ル 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 請 求 項 36～ 39の い ず れ か 1項 記 載 の 14種 の 癌 の い ず れ か ひ と つ の 遺 伝 子 プ ロ フ ァ イ ル で
あ り 、 こ こ で プ ロ フ ァ イ ル が 、 そ の プ ロ フ ァ イ ル 中 の 少 な く と も 4種 の 遺 伝 子 を 含 む 、 プ
ロ フ ァ イ ル 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 本 明 細 書 の 説 明 と 合 わ せ て 読 む 問 題 の そ れ ぞ れ の 癌 の 各 々 に 関 す る 図 面 に 説 明 さ れ た 遺
伝 子 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 発 現 産 物 に 選 択 的 に 連 結 す る 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 備
え る 、 乳 房 -、 前 立 腺 -、 膀 胱 -、 白 血 病 -、 リ ン パ 腫 -、 中 枢 神 経 系 -、 肺 -、 結 腸 直 腸 -、 黒
色 腫 、 子 宮 -、 腎 細 胞 -、 膵 -、 卵 巣 -及 び 胸 膜 癌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 癌 を 診 断 す る た
め の 、 診 断 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 キ ッ ト が 更 に 、 試 料 中 に 存 在 す る 遺 伝 子 発 現 産 物 の 量 を 定 量 測 定 す る こ と が で き る 少 な
く と も 1種 の 核 酸 配 列 の 量 を 備 え る 、 請 求 項 41記 載 の 診 断 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 本 明 細 書 の 説 明 と 合 わ せ て 読 む 問 題 の そ れ ぞ れ の 癌 の 各 々 に 関 す る 図 面 に 説 明 さ れ た 遺
伝 子 の 少 な く と も 1種 か ら 表 さ れ た 核 酸 配 列 か ら 発 現 さ れ た ペ プ チ ド に 選 択 的 に 結 合 す る
こ と が 可 能 で あ る リ ガ ン ド を 含 む 、 乳 房 -、 前 立 腺 -、 膀 胱 -、 白 血 病 -、 リ ン パ 腫 -、 中 枢
神 経 系 -、 肺 -、 結 腸 直 腸 -、 黒 色 腫 、 子 宮 -、 腎 細 胞 -、 膵 -、 卵 巣 -、 及 び 胸 膜 癌 か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る 癌 を 診 断 す る た め の 、 診 断 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 リ ガ ン ド が 、 抗 体 又 は 免 疫 分 子 で あ る 、 請 求 項 43記 載 の 診 断 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
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　 免 疫 分 子 が 、 fab断 片 で あ る 、 請 求 項 44記 載 の 診 断 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 リ ガ ン ド が 、 関 連 す る ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 可 能 で あ る 、 請 求 項 43～ 45の い ず れ か 1
項 記 載 の 診 断 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 キ ッ ト が 更 に 、 試 料 中 に 存 在 す る ペ プ チ ド 量 を 定 量 測 定 す る こ と が 可 能 な リ ガ ン ド の 量
を 備 え る 、 請 求 項 43～ 45の い ず れ か 1項 記 載 の 診 断 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 患 者 が 、 乳 房 -、 前 立 腺 -、 膀 胱 -、 白 血 病 -、 リ ン パ 腫 -、 中 枢 神 経 系 -、 肺 -、 結 腸 直 腸 -
、 黒 色 腫 、 子 宮 -、 腎 細 胞 -、 膵 -、 卵 巣 -、 及 び 胸 膜 癌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 癌 に 罹 患
し て い る か ど う か を 診 断 す る 方 法 で あ り ：
a)患 者 か ら 試 料 を 単 離 す る 工 程 ；
b)こ の 試 料 が 、 本 明 細 書 の 説 明 と 合 わ せ て 読 む 問 題 の そ れ ぞ れ の 癌 の 各 々 に 関 す る 図 面 に
説 明 さ れ た 、 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 疾 患 プ ロ フ ァ イ ル と 一 致 す る 発 現 レ ベ ル を 含 む か
ど う か を 決 定 す る 工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 試 料 は 、 組 織 で あ る 、 請 求 項 48記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 組 織 は 、 癌 で あ る こ と が 疑 わ れ る 、 請 求 項 49記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 疾 患 プ ロ フ ァ イ リ ン グ 及 び 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ リ ン グ の た め の 方 法 論 を 含
む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 使 用 す る 適 応 学 習 シ ス テ ム
の 医 療 適 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 癌 の よ う な 、 多 く の 疾 患 及 び 障 害 は 、 非 常 に 複 雑 な 遺 伝 子 及 び 表 現 型 の 異 常 並 び に 推 定
不 可 能 な 生 物 学 的 挙 動 を 有 し て い る 。 癌 細 胞 は 、 ク ロ ー ン 細 胞 進 化 、 複 数 の 遺 伝 子 突 然 変
異 、 ゲ ノ ム 不 安 定 性 、 及 び 誤 っ た 遺 伝 子 発 現 の 成 功 し た 世 代 の 終 点 を 表 わ し て い る 。
　 癌 の 生 物 学 的 挙 動 は 、 複 数 の 要 因 、 最 も 重 要 な こ と に は 、 個 々 の 癌 の 生 物 学 的 特 徴 で あ
る が 、 年 齢 、 性 別 、 人 種 、 遺 伝 的 体 質 な ど の よ う な 、 患 者 の 生 物 学 、 並 び に 癌 の 位 置 に よ
り 決 定 さ れ る 。 こ の 癌 の 生 物 学 的 及 び 遺 伝 的 複 雑 さ は 、 個 々 の 癌 は 、 予 想 で き な い 臨 床 経
過 を 辿 り 、 患 者 の 確 実 で な い 転 帰 を 伴 う こ と を 意 味 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 特 定 の 癌 に つ い て 複 数 の 治 療 選 択 肢 が 利 用 可 能 で あ る 場 合 、 患 者 に 関 す る 正 確 な 予 後 判
定 が 必 要 で あ り 、 そ の 結 果 治 療 は 、 そ の 患 者 の 個 々 の 疾 患 に つ い て テ ー ラ ー メ ー ド す る こ
と が で き る 。
　 現 在 臨 床 医 が 利 用 可 能 で あ る 、 癌 の 分 類 及 び 予 後 評 価 の た め の 臨 床 及 び 情 報 の ツ ー ル は
、 特 に 個 々 の 患 者 に 適 用 し た 場 合 に 、 重 大 な 限 界 が あ る 。 個 々 の 患 者 の 特 定 の 癌 に お い て
、 所 定 の 癌 に 関 す る 臨 床 及 び 生 物 学 的 情 報 を 統 合 す る こ と は 、 望 ま し い で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 遺 伝 子 発 現 デ ー タ は 、 標 準 の マ イ ク ロ ア レ イ デ ー タ を 用 い 入 手 可 能 で あ る 。 Affymetrix
(商 標 )に よ り 入 手 可 能 で あ る よ う な 遺 伝 子 発 現 マ イ ク ロ ア レ イ は 、 大 量 の デ ー タ を 提 供 し
、 及 び 罹 患 し た 又 は 異 常 な 組 織 を 、 健 常 な 正 常 組 織 と 比 較 す る こ と に よ り 、 患 者 の 特 定 の
疾 患 又 は 状 態 を 特 徴 付 け る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 し か し 得 ら れ た デ ー タ は 、 特 定
の 状 態 又 は 疾 患 に 関 す る 意 味 の あ る 情 報 を 得 る た め に 処 理 す る こ と が 困 難 で あ る 。
　 こ の 問 題 点 は 、 患 者 治 療 に 関 す る 医 療 適 用 に お い て 特 に 緊 急 で あ る 。 臨 床 環 境 に お い て

10

20

30

40

50

(10) JP 2005-521138 A 2005.7.14

発 明 の 技 術 分 野

発 明 の 背 景



患 者 管 理 に 影 響 を 及 ぼ す た め に 、 臨 床 の 決 定 支 援 シ ス テ ム は 、 高 い レ ベ ル の 信 頼 性 が な け
れ ば な ら な い 。 Shippら は 、 患 者 の 予 後 の 階 層 化 に 関 す る 機 械 学 習 技 術 の 可 能 性 を 精 巧 に
説 明 し た が 、 そ れ ら の 方 法 は 、 患 者 の 30％ を 、 そ れ ら の 治 療 転 帰 の 予 測 に 関 し て 誤 分 類 し
た 。 こ れ ら は 、 B-細 胞 リ ン パ 腫 の 治 癒 症 例 の 70％ 正 確 な 予 後 判 定 を 達 成 し 、 及 び こ の 症 例
の 12％ は 、 実 際 の 致 命 的 転 帰 と は 対 照 的 に 治 癒 と 誤 っ て 推 定 さ れ た 。 こ の 精 度 は 、 こ の モ
デ ル の 臨 床 適 用 に と っ て 適 切 で は な い 。 Alizadehら に よ り 示 さ れ た 同 じ デ ー タ に 関 す る モ
デ ル も 、 臨 床 に は 適 用 す る こ と が で き な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 先 行 技 術 の 機 械 学 習 を 使 用 す る 方 法 の 別 の 難 点 は 、 こ れ ら は 、 新 規 デ ー タ が 利 用 可 能 に
な る べ き モ デ ル を ア ッ プ デ ー ト す る 容 易 な 手 段 を 提 供 し な い こ と が 多 い こ と で あ る 。 代 わ
り に 、 こ の モ デ ル の 完 全 な 再 訓 練 が 必 要 と な る 。 こ れ は 集 中 的 コ ン ピ ュ ー タ リ ソ ー ス に 関
与 す る の で 、 こ れ は 時 間 を か か り か つ 潜 在 的 に 経 費 が か か る 。 使 用 さ れ る シ ス テ ム は 、 シ
ス テ ム の 完 全 な 再 訓 練 を 伴 わ ず に 、 新 規 デ ー タ の 追 加 に 適 合 で き る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 一 般 的 な 見 解 と し て 、 進 化 コ ネ ク シ ョ ニ ス ト シ ス テ ム (Evolving Connec
tionsist Systems)(ECOS)技 術 を 利 用 す る 技 術 は 、 従 来 の 統 計 及 び ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー
ク 技 術 と 比 較 し た 場 合 に 、 下 記 の 利 点 が あ る こ と が わ か っ た ： (i)こ れ ら は 、 そ れ ら の 訓
練 に 使 用 さ れ る デ ー タ の 複 雑 性 を 反 映 し て い る 柔 軟 性 の あ る 構 造 を 有 す る ； (ii)こ れ ら は
、 ク ラ ス タ 化 及 び 分 類 ／ 予 測 の 両 方 を 行 う ； (iii)こ れ ら の モ デ ル は 、 古 い デ ー タ に 関 し
て 再 訓 練 さ れ る 必 要 が な く 、 新 規 デ ー タ に 適 合 す る こ と が で き る ； (iv)こ れ ら は 、 試 料 の
異 な る サ ブ ク ラ ス の ル ー ル (プ ロ フ ァ イ ル )を 抽 出 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ
ら の ル ー ル (プ ロ フ ァ イ ル )は 、 付 加 さ れ た い く つ か の 統 計 係 数 に よ り フ ァ ジ イ で あ る 。
　 従 っ て 本 発 明 の 対 象 は 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 又 は 予 後 の 転 帰 の 間 の
関 係 を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る こ と 、 又 は 少 な く と も 有 用 な 選 択 肢 を 伴 う 公 開 を 提 供 す る
こ と で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ７ 】

　 広 範 な 表 現 に お い て 、 本 発 明 の ひ と つ の 局 面 は 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構
成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む ル ー ル ベ
ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、
出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル
ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る
、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 決
定 す る 汎 用 方 法 を 提 供 し 、 少 な く と も ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 の ク ラ ス に カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の セ
ッ ト を 提 供 す る 工 程 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 該 1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 の ク ラ ス に つ い て 、 ニ ュ
ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 こ こ で 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク
モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を
含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 の
ク ラ ス を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝
子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス の 間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又
は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 工 程 ； 並 び に
c)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス の 間 の 関 係 を 表 わ す 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 決
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定 す る シ ス テ ム を 提 供 し 、 こ れ は ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 の ク ラ ス に カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の セ
ッ ト を 受 け 取 る こ と が 可 能 な 、 入 力 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 該 1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 の ク ラ ス に つ い て 訓 練 可
能 な ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ
ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む
、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ
ス を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発
現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス の 間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複
数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 、 モ ジ ュ ー ル ； 並 び に
c)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 手 段 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 手 段 を 備 え る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 患 者 の 生 物 学 的 試 料 か ら 抽 出 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ が
、 そ の 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス の 間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル を 満 足
す る か ど う か を 決 定 す る 工 程 を 含 み 、 該 ル ー ル が 本 発 明 の 方 法 に よ り 決 定 さ れ る 、 患 者 の
状 態 を 診 断 す る た め の 汎 用 方 法 を 提 供 す る 。
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 患 者 の 生 物 学 的 試 料 か ら 抽 出 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ が
、 そ の 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス の 間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル を 満 足
す る か ど う か を 決 定 す る 手 段 を 備 え 、 該 ル ー ル が 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 決 定 さ れ る 、 患 者
の 状 態 を 診 断 す る 汎 用 シ ス テ ム を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 1種 又 は 複 数 の 状 態 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過
小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 識 別 す る セ ッ ト を 選 択 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 に カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又 は 複 数
の セ ッ ト を 提 供 す る 工 程 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 に つ い て 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ
ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク が 、 遺 伝 子 発 現
デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 、 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複
数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ
た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態
の 間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ
た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー ス 層 中 の
選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る 、 工 程 ；
c)適 応 構 成 要 素 に 、 ル ー ル ベ ー ス 層 内 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を
集 合 さ せ る 工 程 ；
d)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 工 程 ；
e)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 、 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 で あ
り 、 こ の 遺 伝 子 は 、 1種 又 は 複 数 の 状 態 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た
遺 伝 子 を 識 別 す る セ ッ ト を 表 わ し て い る 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 1種 又 は 複 数 の 状 態 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過
小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 識 別 す る セ ッ ト を 選 択 す る シ ス テ ム を 提 供 し 、 こ の シ ス テ ム は ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 へ カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又 は 複 数
の セ ッ ト を 受 け 取 る こ と が 可 能 な 、 入 力 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 を 受 け 取 る よ う に 適 合 さ れ
た 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク は 、 遺 伝 子
発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は
複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構 成 さ
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れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状
態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に
構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー
ス 層 中 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る
、 モ ジ ュ ー ル ；
c)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る た め の 、 抽 出 構 成 要 素 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝
子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 要 素 ； 並 び に
d)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 同 定 す る た め の 、 識
別 子 で あ り 、 こ れ ら の 遺 伝 子 が 、 1種 又 は 複 数 の 状 態 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過
小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 識 別 す る セ ッ ト を 表 わ し て い る 識 別 子 を 備 え る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 好 ま し く は 、 こ の 抽 出 さ れ た ル ー ル は 、 特 異 的 遺 伝 子 発 現 を 特 定 の 状 態 に 連 結 さ せ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 減 少 す る 方 法 が 提 供 さ れ 、 こ の 方 法
は ：
a)1種 又 は 複 数 の 状 態 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又 は 複 数 の セ ッ ト を
提 供 す る 工 程 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス に つ い て ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク
モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を
受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル
節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複
数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係
を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、
適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー ス 層 中 の 選 択
さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る 、 工 程 ；
c)適 応 構 成 要 素 に 、 ル ー ル ベ ー ス 層 内 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を
集 合 さ せ る 工 程 ；
d)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 工 程 ；
e)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 、 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 で あ り 、 こ の 遺 伝 子 が 、 1種 又 は 複 数 の
状 態 に 連 結 さ れ た 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 表 わ し て い る 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 減 少 す る シ ス テ ム を 提 供 し 、 こ の シ
ス テ ム は ：
a)1種 又 は 複 数 の 状 態 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又 は 複 数 の セ ッ ト を
受 け 取 る 、 入 力 手 段 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス に つ い て 訓 練 可 能 な ニ ュ ー ラ ル ネ
ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け
取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点
を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の
出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表
わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応
構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー ス 層 中 の 選 択 さ れ
た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る 、 モ ジ ュ ー ル ；
d)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 ル ー ル 抽 出 手 段 で あ り 、 該 ル
ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 手 段 ；
e)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 遺 伝 子 を 同 定 す る よ う に 適 合 さ れ た 識 別 子 で あ り 、 こ の 遺 伝 子 は
、 1種 又 は 複 数 の 状 態 に 連 結 さ れ た 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 表 わ す 識 別 子 を 備 え る
。
【 ０ ０ １ ６ 】
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　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は
複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種
又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及
び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か
ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成
要 素 が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー ス 層 中 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も
多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る も の を 備 え る 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク
モ ジ ュ ー ル を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 方 法 に 従 い ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク か ら 抽 出 さ
れ た 場 合 の 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 ル ー ル
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 状 態 を 診 断 す る た め に ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す
る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は ：
a)1種 又 は 複 数 の 状 態 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 提 供 す る 工 程 ；
b)遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 状 態 に つ い て ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル
を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ
ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の
ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個
又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 並 び に 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の
間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成
さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 、 工 程 ；
c)リ ー ブ ワ ン ア ウ ト (leave one out)法 を 使 用 し 、 デ ー タ を 検 定 す る 工 程 ；
d)遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 入 力 を 減 少 し 、 最 良 の 検 定 精 度 を 提 供 す る 工 程 ；
e)そ の 入 力 層 の よ う に 、 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 入 れ る た め に 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ
ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 修 飾 す る 工 程 ；
f)修 飾 さ れ た ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 ；
g)適 応 構 成 要 素 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 ；
h)任 意 に 減 少 工 程 か ら こ の 方 法 を 反 復 す る 工 程 を 少 な く と も 含 む 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 状 態 を 診 断 す る た め の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す
る シ ス テ ム を 提 供 し 、 こ の シ ス テ ム は ：
a)1種 又 は 複 数 の 状 態 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 提 供 す る 、 受 け 取 り 可
能 な 入 力 ；
b)遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 状 態 に つ い て 訓 練 可 能 な ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク
モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ
を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー
ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は
複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関
係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た
、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 、 モ ジ ュ ー ル ；
d)最 良 の 検 定 精 度 を 提 供 す る た め に 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 減 少 す る よ う に 操 作 可 能 な 、 入
力 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 減 少 子 ；
e)ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 、 そ の 入 力 層 の よ う に 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー
タ を 受 入 れ る よ う に 修 飾 す る た め の 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク 修 飾 子 ；
g)ル ー ル を 適 応 構 成 要 素 か ら 抽 出 す る た め の 、 ル ー ル 抽 出 手 段 を 備 え る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 好 ま し く は 、 前 記 抽 出 さ れ た ル ー ル は 、 人 間 が 読 取 り 可 能 な 形 で 表 わ さ れ る 。 好 ま し い
態 様 に お い て 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル は 更 に 、 1種 又 は 複 数 の 状 態 へ の 十 分
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な 連 結 を 示 さ な い 、 ル ー ル ベ ー ス 層 内 の 節 点 を プ ル ー ニ ン グ す る た め に 配 置 さ れ て い る プ
ル ー ニ ン グ ア ル ゴ リ ズ ム を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 の 広 範 な 意 味 に お い て 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ
た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー
ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含
む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て
い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要
素 を 備 え る 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 決 定 す る 、
汎 用 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 少 な く と も ：
a)予 め 決 定 さ れ た 予 後 の 転 帰 に よ り 分 類 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の セ ッ ト を 提 供 す る 工 程
；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 予 後 の 転 帰 に つ い て 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 訓
練 す る 工 程 で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ
を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー
ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1
個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の
転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成
さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 工 程 ；
c)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ す 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 該 患 者 の 生 物 学 的 試 料 か ら 抽 出 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ
を 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル と 相 関 す る た め に 適 合 さ れ
た 相 関 エ ン ジ ン を 備 え 、 該 ル ー ル は 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 決 定 さ れ る 、 患 者 の 状 態 の 予 後
判 定 を す る 汎 用 シ ス テ ム を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 決 定 す る 汎
用 シ ス テ ム を 提 供 し 、 こ の 方 法 は ：
a)予 め 決 定 さ れ た 予 後 の 転 帰 に よ り 分 類 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の セ ッ ト を 受 け 取 る た め
の 、 入 力 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 予 後 の 転 帰 に つ い て 訓 練 可 能 な ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ
ー ル で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け
取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点
を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は
複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の
間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た
、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 、 モ ジ ュ ー ル ；
c)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る た め の 、 ル ー ル 抽 出 子 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝
子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 抽 出 子 を 備 え る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 患 者 の 状 態 の 予 後 判 定 の た め の 汎 用 方 法 で あ り 、 該 患 者
の 生 物 学 的 試 料 か ら 抽 出 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 予 後 の 転 帰 の 間
の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル と 相 関 す る こ と を 含 み 、 該 ル ー ル は 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 決
定 さ れ る 、 患 者 の 状 態 の 予 後 判 定 す る 汎 用 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 患 者 の 生 物 学 的 試 料 か ら 抽 出 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を
、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル と 相 関 す る た め に 適 合
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さ れ た 相 関 手 段 を 備 え 、 該 ル ー ル は 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 決 定 さ れ る 、 患 者 の 状 態 を 予 後
判 定 す る 汎 用 シ ス テ ム を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 又 は 過
小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 識 別 す る セ ッ ト を 選 択 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ れ は ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 予 後 の 転 帰 へ カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又
は 複 数 の セ ッ ト を 提 供 す る 工 程 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 予 後 の 転 帰 に つ い て ニ ュ ー ラ ル
ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク が 、 遺 伝 子
発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は
複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に
構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複
数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る
た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー
ル ベ ー ス 層 内 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る た め に 配 置 さ れ
て い る 、 工 程 ；
c)適 応 構 成 要 素 に 、 ル ー ル ベ ー ス 層 内 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を
集 合 さ せ る 工 程 ；
d)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 工 程 ；
e)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 、 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 で あ
り 、 こ の 遺 伝 子 が 、 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現
さ れ た 遺 伝 子 を 識 別 す る セ ッ ト を 表 わ し て い る 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た
又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 識 別 す る セ ッ ト を 選 択 す る シ ス テ ム を 提 供 し 、 こ れ は ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 予 後 の 転 帰 へ カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又
は 複 数 の セ ッ ト を 受 け 取 る こ と が 可 能 な 、 入 力 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 予 後 の 転 帰 に つ い て 訓 練 可 能 な
、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク は 、 遺 伝 子 発
現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複
数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に 構
成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数
の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出
す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た
ル ー ル ベ ー ス 層 中 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置
さ れ て い る 、 モ ジ ュ ー ル ；
d)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る た め に 適 合 さ れ た 、 ル ー ル 抽 出 子 で あ り 、 該 ル ー
ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 抽 出 子
；
e)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 同 定 す る た め の 、 識
別 子 で あ り 、 こ の 遺 伝 子 が 、 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は
過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 識 別 す る セ ッ ト を 表 わ し て い る 、 識 別 子 を 備 え る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 減 少 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ れ は ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又 は 複 数 の セ
ッ ト を 提 供 す る 工 程 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス に つ い て ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク
モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け
取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点
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を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は
複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 並 び に 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰
の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構
成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー ス
層 中 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る 、
工 程 ；
c)適 応 構 成 要 素 に 、 ル ー ル ベ ー ス 層 内 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を
集 合 さ せ る 工 程 ；
d)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 工 程 ；
e)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 、 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 で あ り 、 こ の 遺 伝 子 が 、 1種 又 は 複 数 の
予 後 の 転 帰 に 連 結 さ れ た 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 表 わ し て い る 、 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 減 少 す る シ ス テ ム を 提 供 し 、 こ れ は
：
a)1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の (1種 )又 は 複 数 の
セ ッ ト を 受 け 取 る 、 入 力 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス に つ い て 訓 練 可 能 な ニ ュ ー ラ ル ネ
ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け
取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点
を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は
複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の
間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成
さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー ス 層
中 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る 、 工
程 ；
d)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 ル ー ル 抽 出 子 で あ り 、 該 ル ー
ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 抽 出 子
；
e)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 遺 伝 子 を 同 定 す る よ う に 適 合 さ れ た 同 定 手 段 で あ り 、 こ の 遺 伝 子
は 、 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に 連 結 さ れ た 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 表 わ す 手 段 を
備 え る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は
複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種
又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力
層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー
ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え
、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー ス 層 中 の 選 択 さ れ た 2個 又
は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク
モ ジ ュ ー ル を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 方 法 で ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク か ら 抽 出 さ れ た
場 合 に 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 予 後 の 転 帰 を 提 供 す る ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す
る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 少 な く と も ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 提 供 す る 工 程 ；
b)遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に つ い て ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ
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ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子
発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は
複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に
構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 並 び に 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は
複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を
抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 、 工 程 ；
c)リ ー ブ ワ ン ア ウ ト 法 を 使 用 し 、 デ ー タ を 検 定 す る 工 程 ；
d)遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 入 力 を 減 少 し 、 最 良 の 検 定 精 度 を 提 供 す る 工 程 ；
e)そ の 入 力 層 の よ う に 、 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 入 れ る た め に 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ
ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 修 飾 す る 工 程 ；
f)修 飾 さ れ た ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 ；
g)適 応 構 成 要 素 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 、
h)任 意 に 、 減 少 工 程 か ら の 方 法 を 反 復 す る 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 予 後 の 転 帰 を 提 供 す る た め に 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク
を 訓 練 す る シ ス テ ム を 提 供 し 、 こ の シ ス テ ム は ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め の
、 入 力 ；
b)遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に つ い て 訓 練 可 能 な ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト
ワ ー ク モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現
デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数
の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に 構 成
さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の
予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す
る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 、 モ ジ ュ ー ル ；
d)最 良 の 検 定 精 度 を 提 供 す る た め に 、 入 力 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 減 少 す る 、 減 少 子 ；
e)ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 、 そ の 入 力 層 の よ う に 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー
タ を 受 入 れ る よ う に 修 飾 す る た め に 適 合 さ れ た 、 修 飾 子 ；
g)ル ー ル を 適 応 構 成 要 素 か ら 抽 出 す る た め の 、 ル ー ル 抽 出 子 を 備 え る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 好 ま し く は 、 前 記 抽 出 さ れ た ル ー ル は 、 人 間 が 読 取 り 可 能 な 形 で 表 わ さ れ る 。 好 ま し い
態 様 に お い て 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル は 更 に 、 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 へ
の 十 分 な 連 結 を 示 さ な い 、 ル ー ル ベ ー ス 層 内 の 節 点 を プ ル ー ニ ン グ す る た め に 配 置 さ れ て
い る プ ル ー ニ ン グ ア ル ゴ リ ズ ム を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 抽 出 さ れ た ル ー ル は 、 乳 腺 癌 、 前 立 腺 腺 癌 、 肺 腺 癌 、 結 腸 直 腸
腺 癌 、 リ ン パ 腫 、 膀 胱 移 行 細 胞 癌 、 黒 色 腫 、 子 宮 腺 癌 、 白 血 病 、 腎 細 胞 癌 、 膵 臓 腺 癌 、 卵
巣 腺 癌 、 胸 膜 中 皮 腫 、 及 び 中 枢 神 経 系 癌 の プ ロ フ ァ イ リ ン グ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 及 び シ ス テ ム は 、 乳 腺 癌 、 前 立 腺 腺 癌 、 肺 腺
癌 、 結 腸 直 腸 腺 癌 、 リ ン パ 腫 、 膀 胱 移 行 細 胞 癌 、 黒 色 腫 、 子 宮 腺 癌 、 白 血 病 、 腎 細 胞 癌 、
膵 臓 腺 癌 、 卵 巣 腺 癌 、 胸 膜 中 皮 腫 、 及 び 中 枢 神 経 系 癌 の プ ロ フ ァ イ リ ン グ に 適 用 さ れ る 。
　 別 の 態 様 に お い て 、 抽 出 さ れ た ル ー ル は 、 DLBCL(び ま ん 性 大 細 胞 型 Bリ ン パ 腫 )の プ ロ フ
ァ イ リ ン グ が で き る 。
　 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 及 び シ ス テ ム は DLBCL(び ま ん 性 大 細 胞 型 Bリ
ン パ 腫 )に 適 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 の 説 明 と 合 わ せ て 読 む 図 面 に 説 明 さ れ た 、 14種
の 癌 ： 乳 房 -、 前 立 腺 -、 膀 胱 -、 白 血 病 -、 リ ン パ 腫 -、 中 枢 神 経 系 -、 肺 -、 結 腸 直 腸 -、 黒
色 腫 、 子 宮 -、 腎 細 胞 -、 膵 臓 -、 卵 巣 -、 及 び 胸 膜 の 癌 の い ず れ か ひ と つ に 関 す る 遺 伝 子 プ
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ロ フ ァ イ リ ン グ を 提 供 す る 。
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 の 説 明 と 合 わ せ て 読 む 図 面 に 説 明 さ れ た 遺 伝 子
の 少 な く と も 1種 を 含 む 14種 の 癌 ： 乳 房 -、 前 立 腺 -、 膀 胱 -、 白 血 病 -、 リ ン パ 腫 -、 中 枢 神
経 系 -、 肺 -、 結 腸 直 腸 -、 黒 色 腫 、 子 宮 -、 腎 細 胞 -、 膵 臓 -、 卵 巣 -、 及 び 胸 膜 の 癌 の い ず
れ か ひ と つ に 関 す る 遺 伝 子 プ ロ フ ァ イ ル を 提 供 す る 。
　 好 ま し く は こ の プ ロ フ ァ イ ル は 、 プ ロ フ ァ イ ル 中 の 少 な く と も 2種 の 遺 伝 子 を 、 よ り 好
ま し く は プ ロ フ ァ イ ル 中 の 少 な く と も 3種 の 遺 伝 子 を 、 最 も 好 ま し く は プ ロ フ ァ イ ル 中 の
少 な く と も 4種 の 遺 伝 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 の 説 明 と 合 わ せ て 読 む 問 題 の そ れ ぞ れ の 癌 の 各
々 に 関 す る 図 面 に 説 明 さ れ た 遺 伝 子 の 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 発 現 産 物 に 選 択 的 に 連 結 す
る 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 備 え る 、 乳 房 -、 前 立 腺 -、 膀 胱 -、 白 血 球 -、 リ ン パ 球 -、 中
枢 神 経 系 -、 肺 -、 結 腸 直 腸 -、 黒 色 腫 、 子 宮 -、 腎 細 胞 -、 膵 臓 -、 卵 巣 -、 及 び 胸 膜 の 癌 か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 癌 を 診 断 す る 、 診 断 キ ッ ト を 提 供 す る 。
　 好 ま し く は 、 こ の キ ッ ト は 、 試 料 中 に 存 在 す る 遺 伝 子 発 現 産 物 を 定 量 測 定 す る こ と が で
き る 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 の 量 も 備 え る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 の 説 明 と 合 わ せ て 読 む 問 題 の そ れ ぞ れ の 癌 の 各
々 に 関 す る 図 面 に 説 明 さ れ た 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 に よ り 表 さ れ た 核 酸 配 列 に よ り 発 現
さ れ た ペ プ チ ド に 選 択 的 に 結 合 す る こ と が 可 能 で あ る リ ガ ン ド を 備 え る 、 乳 房 -、 前 立 腺 -
、 膀 胱 -、 白 血 病 -、 リ ン パ 腫 -、 中 枢 神 経 系 -、 肺 -、 結 腸 直 腸 -、 黒 色 腫 、 子 宮 -、 腎 細 胞 -
、 膵 -、 卵 巣 -、 及 び 胸 膜 の 癌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 癌 を 診 断 す る た め の 診 断 キ ッ ト に
関 す る 。
　 好 ま し く は 、 こ の リ ガ ン ド は 、 抗 体 又 は 免 疫 分 子 、 例 え ば fab断 片 で あ る 。 好 ま し い 態
様 に お い て 、 こ の リ ガ ン ド は 、 問 題 の ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る こ と が 可 能 で あ る 。 好
ま し く は 、 こ の キ ッ ト は 、 試 料 中 に 存 在 す る ペ プ チ ド 量 を 定 量 測 定 す る こ と が で き る リ ガ
ン ド の 量 も 備 え る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 乳 房 -、 前 立 腺 -、 膀 胱 -、 白 血 病 -、 リ ン パ 腫 -、 中 枢 神
経 系 -、 肺 -、 結 腸 直 腸 -、 黒 色 腫 、 子 宮 -、 腎 細 胞 -、 膵 -、 卵 巣 -、 及 び 胸 膜 の 癌 か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る 癌 に 患 者 が 罹 患 し て い る か ど う か を 診 断 す る 方 法 に 関 し 、 こ れ は ：
a)患 者 か ら 試 料 を 単 離 す る 工 程 ；
b)試 料 が 、 本 明 細 書 の 説 明 と 合 わ せ て 読 む 問 題 の そ れ ぞ れ の 癌 の 各 々 に 関 す る 図 面 に つ い
て 説 明 さ れ た 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 疾 患 プ ロ フ ァ イ ル に 一 致 す る 発 現 レ ベ ル を 含 む か
ど う か を 決 定 す る 工 程 を 含 む 。
　 好 ま し く は 、 試 料 は 、 組 織 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 癌 で あ る こ と が 疑 わ れ る 組 織 で あ る
。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ４ ２ 】

　 本 明 細 書 に お い て 、 「 生 物 学 的 試 料 」 は 、 少 な く と も 核 酸 分 子 又 は ポ リ ペ プ チ ド 分 子 を
含 有 す る 試 料 を 意 味 す る 。 こ の よ う な 試 料 は 、 好 都 合 な こ と に 細 胞 を 給 源 と す る こ と が で
き る 。 次 に こ の 細 胞 は 、 組 織 か ら 抽 出 す る こ と が で き る 。 試 料 の 前 処 理 は 、 例 え ば 、 当 該
技 術 分 野 に お い て 周 知 の 技 術 を 用 い 、 生 試 料 か ら 、 DNA、 RNA及 び ／ 又 は ポ リ ペ プ チ ド を 抽
出 す る こ と に よ り 行 う こ と が で き る 。 別 の 前 処 理 は 、 例 え ば 、 試 料 の 、 DNAse、 RNAse、 及
び プ ロ テ イ ナ ー ゼ を 使 用 す る 予 備 消 化 に よ り 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 「 状 態 」 は 、 癌 、 先 天 性 疾 患 及 び 遺 伝 疾 患 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 疾 患 、 障 害 又 は 体
質 で あ る 。 「 状 態 」 は 、 疾 患 を 引 き 起 こ さ な い 体 質 も 含 む 。 「 状 態 の 素 因 」 は 、 状 態 に 対
す る 遺 伝 的 素 因 も 含 ん で も よ い 。 疾 患 を 引 き 起 こ さ な い 体 質 の 非 限 定 的 例 は 、 脱 毛 で あ る
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。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 進 化 コ ネ ク シ ョ ニ ス ト シ ス テ ム (Evolving connectionist system)("ECOS")は 、 進 化 プ
ロ セ ス 及 び 知 識 発 見 の モ デ ル 化 を 促 進 す る 、 多 モ ジ ュ ー ル 式 コ ネ ク シ ョ ニ ス ト の ア ー キ テ
ク チ ャ で あ る (PCT国 際 公 開 公 報 第 01/78003号 )。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 ECOSは 、 多 く の 進 化 コ ネ ク シ ョ ニ ス ト モ ジ ュ ー ル か ら な る 。 ECOSは 下 記 に 従 い 、 時 間 内
に 連 続 操 作 し 、 並 び に そ の 環 境 と の 及 び 他 の シ ス テ ム と の 連 続 相 互 作 用 を 介 し て そ の 構 造
及 び 機 能 性 を 適 合 す る よ う な 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク シ ス テ ム で あ る ： (i)シ ス テ ム 操
作 時 に 変 化 を 施 す パ ラ メ ー タ Pの セ ッ ト ； (ii)未 知 の 分 布 を 伴 う 、 入 情 報 の 連 続 流 れ ； (ii
i)本 シ ス テ ム の 性 能 を 経 時 的 に 最 適 化 す る た め に 適 用 さ れ る 目 標 (合 理 的 )判 定 基 準 (修 飾
も 施 さ れ る )。
　 　 進 化 コ ネ ク シ ョ ニ ス ト シ ス テ ム は 、 下 記 の 特 異 的 特 徴 を 有 す る ：
　 　 (1)こ れ ら は 、 オ ー プ ン ス ペ ー ス で 進 化 し 、 固 定 さ れ た 次 元 (dimension)は 必 要 と し な
い 。
　 　 (2)こ れ ら は 、 オ ン ラ イ ン 、 パ タ ー ン モ ー ド 、 増 分 学 習 、 迅 速 学 習 し － こ れ は お そ ら
く デ ー タ 伝 播 の ひ と つ の パ ス に よ る 。
　 　 (3)こ れ ら は 一 生 の (life-long)学 習 モ ー ド で 学 習 す る 。
　 　 (4)こ れ ら は 、 個 別 の シ ス テ ム 、 及 び 進 化 的 な 集 団 シ ス テ ム の 両 方 と し て 学 習 す る 。
　 　 (5)こ れ ら は 、 進 化 構 造 を 有 し 、 及 び 構 築 的 学 習 を 使 用 す る 。
　 　 (6)こ れ ら は 、 局 所 的 (locally)及 び 局 所 パ ー テ ィ ッ シ ョ ン に 問 題 ス ペ ー ス を 学 習 し 、
そ の 結 果 迅 速 な 適 合 及 び 経 時 的 進 化 プ ロ セ ス の 追 跡 を 可 能 に す る 。
　 　 (7)こ れ ら は 、 ほ と ん ど は 記 憶 ベ ー ス で の 、 統 計 的 及 び 記 号 的 知 識 を 組 合 せ た 、 様 々
な 種 類 の 知 識 を 促 進 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ECOS操 作 の ふ た つ の 個 別 の 相 が 存 在 す る 。 最 初 の 学 習 相 の 間 に 、 デ ー タ ベ ク ト ル が 、 こ
の シ ス テ ム へ ひ と つ ず つ そ れ ら の 公 知 の 出 力 値 と 共 に 供 給 さ れ る 。 第 二 の 相 (想 起 (recall
))に お い て 、 新 規 ベ ク ト ル が 、 こ の シ ス テ ム に 提 示 さ れ 、 こ れ は そ れ に 関 す る 出 力 値 を 計
算 す る 。
　 PCT国 際 公 開 公 報 第 01/78003 A1号 で 保 護 さ れ た ECOSに は 、 異 な る モ デ ル が 存 在 す る 。 そ
の ひ と つ で あ る 進 化 フ ァ ジ イ ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク (EFuNN)は 、 図 1に 示 さ れ 、 そ の ア ル
ゴ リ ズ ム は 図 2に 示 さ れ て い る 。 EFuNNは 、 分 類 タ ス ク 及 び 予 測 タ ス ク の 両 方 に 使 用 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 「 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル 」 は 、 前 記 本 発 明 の 局 面 の 必 要 要 件 を 満 足 す る ニ
ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク の い ず れ か を 意 味 す る こ と が で き る と 同 時 に 、 ECOSニ ュ ー ラ ル ネ ッ
ト ワ ー ク の 使 用 が 好 ま し い 。 特 に 好 ま し い の は 、 PCT公 開 国 際 公 開 公 報 第 01/78003号 (本 明
細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い る )に 例 示 さ れ た ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク で あ る 。 国 際
公 開 公 報 第 01/78003号 の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 説 明 す る ア ル ゴ リ ズ ム を 以 下 に 説 明 す
る ：
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 EFuNN学 習 ア ル ゴ リ ズ ム (PTO国 際 公 開 公 報 第 01/78003 A1号 )。
　 シ ス テ ム パ ラ メ ー タ ： メ ン バ シ ッ プ 関 数 の 数 の 初 期 値 を 設 定 す る ； 初 期 感 度 閾 値 (デ フ
ォ ル ト Sj=0.9)； 誤 差 閾 値 E； 集 計 パ ラ メ ー タ Nagg－ 各 集 計 が 行 わ れ た 後 の 連 続 例 の 数 ； プ
ル ー ニ ン グ パ ラ メ ー タ OLD an Pr； m値 (m-of-nモ ー ド )； 最 大 ラ ジ ウ ス 限 界 Rmax； ル ー ル 抽
出 の た め の 閾 値 T 1 及 び T 2 。
　 最 初 の ル ー ル 節 点 r 0 を 、 第 一 例 (x,y)を 記 憶 す る た め に 設 定 ：
W1(r 0 )＝ x f 、 及 び W2(r 0 )＝ y f ； 　 　 　 　 　 　 　 　 (10)
新 た な 入 力 -出 力 対 (x,y)の プ レ ゼ ン テ ー シ ョ ン を 超 え た ル ー プ
｛ x f 間 の 局 所 正 規 化 さ れ た フ ァ ジ イ 距 離 D及 び 現 存 す る ル ー ル 節 点 コ ネ ク シ ョ ン W1の 評 価 (
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式 (1))
ル ー ル 節 点 層 の 活 性 化 A1の 計 算 。 A1(r k )≧ S k (節 点 r k の 感 度 閾 値 )で あ る フ ァ ジ イ 入 力 ベ ク
ト ル x f に 対 し 最 も 近 傍 の ル ー ル 節 点 r k (又 は m-of-nモ ー ド の 場 合 の 最 も 近 傍 の mル ー ル 節 点
)の 発 見 、
IFそ の よ う な 節 点 が 存 在 し な い な ら ば 、 (x f , y f )に つ い て 新 規 ル ー ル 節 点 を 作 成 す る 、 さ
も な け れ ば
フ ァ ジ イ 出 力 層 A2=W2.A1(1-D(W1,x f )))の 活 性 化 、 及 び 正 規 化 さ れ た 出 力 誤 差 Err=‖ y-y'
‖ /Noutの 発 見 。
IF、 Err＞ Eな ら ば 、
現 在 の 例 (x f , y f )を 収 容 す る よ う に 新 規 ル ー ル 節 点 を 作 成 、 さ も な け れ ば
(2)及 び (3)に 従 い 、 W1(r k )及 び W2(r k )を 更 新 (m-of-nシ ス テ ム の 場 合 、 最 高 A1活 性 化 を 伴
う nル ー ル 節 点 を 全 て 更 新 )。
N a g g 例 の 各 群 が 提 示 さ れ た 後 の 、 ル ー ル 節 点 の 集 計 手 法 の 適 用 。 ル ー ル 節 点 r k パ ラ メ ー タ
S k 、 R k 、 Age(r k )、 TA(r k )の 値 の 更 新 。
必 要 な ら ば 、 プ ル ー ニ ン グ パ ラ メ ー タ に 定 義 さ れ た よ う に 、 ル ー ル 節 点 の プ ル ー ニ ン グ 。
ル ー ル 節 点 か ら の ル ー ル 抽 出 ｝
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 局 面 に 関 す る 特 に 好 ま し い ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル の 別 例 は
、 ECFで あ る 。
　 進 化 分 類 機 能 (Evolving classification function)("ECF")を 使 用 し 、 デ ー タ を 分 類 す
る こ と が で き る 。 ECFの 各 反 復 の 学 習 配 置 は 、 下 記 の 工 程 で 説 明 さ れ る ：
1)全 て の ベ ク ト ル が 入 力 さ れ た な ら ば 、 現 在 の 反 復 を 終 了 す る ； さ も な け れ ば 、 そ の デ ー
タ セ ッ ト か ら の ベ ク ト ル を 入 力 し 、 及 び ベ ク ト ル と 既 に 作 成 さ れ た 全 て の ル ー ル 節 点 の 間
の 距 離 を 計 算 す る ；
2)全 て の 距 離 が 、 最 大 -ラ ジ ウ ス パ ラ メ ー タ よ り も 大 き い な ら ば 、 新 規 ル ー ル 節 点 が 作 成
さ れ 、 新 規 ル ー ル 節 点 の 位 置 は 、 入 力 デ ー タ ス ペ ー ス 内 の 現 在 の ベ ク ト ル と 同 じ で あ り 、
及 び そ の ラ ジ ウ ス は 、 最 小 -ラ ジ ウ ス パ ラ メ ー タ に 設 定 さ れ 、 次 に 工 程 1へ 進 む ； さ も な け
れ ば ：
3)現 在 の 入 力 ベ ク ト ル ま で の 距 離 が そ の ラ ジ ウ ス よ り も 少 な い 又 は 等 し い ル ー ル 節 点 が 存
在 し 、 及 び そ の ク ラ ス が 新 規 ベ ク ト ル の ク ラ ス と 同 じ で あ る な ら ば 、 何 も 変 更 せ ず 、 工 程
1へ 進 む ； さ も な け れ ば ：
4)入 力 ベ ク ト ル ま で の 距 離 が そ の ラ ジ ウ ス よ り も 少 な い 又 は 等 し い ル ー ル 節 点 が 存 在 し 、
及 び そ の ク ラ ス が 入 力 ベ ク ト ル の も の と 異 な る な ら ば 、 そ の 影 響 フ ィ ー ル ド (influence f
ield)は 、 減 少 さ れ な け れ ば な ら ず 、 新 規 フ ィ ー ル ド の ラ ジ ウ ス は 、 そ の 距 離 か ら 最 小 -ラ
ジ ウ ス を 減 算 し た も の よ り も 大 き い 値 に 、 及 び 最 小 ラ ジ ウ ス に 設 定 さ れ る ；
5)入 力 ベ ク ト ル ま で の 距 離 が 最 大 -ラ ジ ウ ス よ り も 少 な い 又 は 等 し い ル ー ル 節 点 が 存 在 し
、 そ の ク ラ ス が ベ ク ト ル の も の と 同 じ で あ る な ら ば 、 そ の よ う な 拡 大 さ れ た フ ィ ー ル ド の
み が 異 な る ク ラ ス の い ず れ か 他 の ル ー ル 節 点 を カ バ ー し な い 場 合 に 、 新 規 ラ ジ ウ ス と し て
の 距 離 を 採 用 す る こ と に よ り 影 響 フ ィ ー ル ド が 拡 大 し ； さ も な け れ ば 、 工 程 2と 同 じ 方 法
で 新 規 ル ー ル 節 点 を 作 成 し 、 工 程 1へ と 進 む 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ECFに お け る 想 起 (新 規 入 力 ベ ク ト ル の 分 類 相 )は 、 下 記 の 方 法 で 行 わ れ る ：
1)新 規 入 力 ベ ク ト ル が 、 ひ と つ の ク ラ ス に 連 想 さ れ た 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点 の フ ィ ー
ル ド 内 に 置 か れ て い る な ら ば 、 こ の ベ ク ト ル は そ の ク ラ ス に 属 す る ；
2)入 力 ベ ク ト ル が 、 異 な る ク ラ ス に 連 想 さ れ た 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点 の フ ィ ー ル ド 内
に 置 か れ て い る な ら ば 、 こ の ベ ク ト ル は 、 最 接 近 ル ー ル 節 点 に 対 応 し て い る ク ラ ス に 属 す
る で あ ろ う ；
3)入 力 ベ ク ト ル が い ず れ の フ ィ ー ル ド 内 に も 置 か れ て い な い な ら ば 、 次 に ふ た つ の 場 合 が
あ る ： (1)one-of -nモ ー ド ： ベ ク ト ル は 最 接 近 ル ー ル 節 点 に 対 応 す る ク ラ ス に 属 す る ； (2
)m-of-nモ ー ド ： 新 規 ベ ク ト ル ル ー ル 節 点 に よ り mが 最 高 に 活 性 化 さ れ た mを 採 用 し 、 ベ ク
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ト ル か ら 同 じ ク ラ ス の 節 点 ま で の 平 均 距 離 を 計 算 す る と ； こ の ベ ク ト ル は 、 最 小 平 均 距 離
に 対 応 す る ク ラ ス に 属 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 分 類 に 関 す る 前 述 の ECFは 、 使 用 し た デ ー タ セ ッ ト に 応 じ て 最 適 化 さ れ る こ と が 必 要 で
あ る い く つ か の パ ラ メ ー タ を 有 す る 。 こ れ ら は ：
1)最 大 ラ ジ ウ ス 、 2)最 小 ラ ジ ウ ス 、 3)メ ン バ シ ッ プ 関 数 (mf)の 数 、 4)m-of-n値 、 5)学 習 相
の 間 の デ ー タ プ レ ゼ ン テ ー シ ョ ン の た め の 反 復 数 。
　 こ れ ら の パ ラ メ ー タ は 、 進 化 コ ン ピ ュ ー テ ィ ン グ 法 、 又 は 他 の 統 計 法 の 使 用 に よ り 最 適
化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 ひ と つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 遺 伝 子 減 少 、 モ デ ル 作 成 及 び プ ロ フ ァ イ リ ン グ の た
め の 適 応 方 法 を 使 用 す る 。 こ の 方 法 論 は ECOSを 使 用 す る 。 こ の 方 法 論 は 、 下 記 の 主 要 相 で
構 成 さ れ る ：
(1)入 デ ー タ に 関 す る 進 化 コ ネ ク シ ョ ニ ス ト シ ス テ ム (ECOS)の 連 続 的 訓 練 、 そ の 結 果 全 て
の 利 用 可 能 な デ ー タ を 収 容 す る 「 マ ザ ー 」 シ ス テ ム の 作 成 ；
(2)「 マ ザ ー 」 シ ス テ ム か ら の 出 力 ク ラ ス に 関 連 し た 特 徴 (遺 伝 子 )の 抽 出 ；
(3)選 択 さ れ た 特 徴 及 び 出 力 ク ラ ス を ベ ー ス に し た モ デ ル の 作 成 。
(4)プ ロ フ ァ イ ル (ル ー ル )の 抽 出 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 全 て の 入 手 可 能 な デ ー タ に 関 す る 教 師 あ り 訓 練 に よ り 作 成 さ れ た ECOSか ら の ル ー ル の 抽
出 を 通 し て 、 ECOSの 適 応 構 成 要 素 に お け る 特 徴 選 択 が 行 わ れ る こ と が 好 ま し い 。 ECOS訓 練
パ ラ メ ー タ は 、 分 類 誤 差 が 最 小 化 さ れ 及 び ECOSが デ ー タ に 存 在 す る 最 も 近 い 特 徴 を モ デ ル
化 す る よ う に 、 最 適 化 さ れ る 。 ECOSの 隠 れ 層 内 の 各 節 点 は 、 類 似 試 料 の ク ラ ス タ の 中 心 を
提 示 し 、 及 び ル ー ル と し て 意 味 的 に 表 現 す る こ と が で き る 。 各 ル ー ル は 、 そ の デ ー タ セ ッ
ト か ら の 特 定 の ク ラ ス に 属 す る 1種 又 は 複 数 の 試 料 に 関 す る 入 力 特 徴 レ ベ ル の パ タ ー ン に
関 連 し て い る 。 ど の ル ー ル が 、 EFuNNか ら 抽 出 さ れ た 場 合 の よ う に 見 え る か の 例 を 以 下 に
示 す ：
IF　 VAR1は LOW (0.80)及 び
VAR3は HIGH (0.76)及 び
VAR12は HIGH (0.91)及 び
VAR25は LOW (0.80)及 び
VAR31は LOW (0.87)及 び ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・
THEN　 、 CLASS-Zが 、 VERY LIKELY(メ ン バ シ ッ プ 値 0.92を 伴 う )。 こ の ル ー ル に お い て 収 容
さ れ た 訓 練 例 (ATE)は 、 50中 10で あ り 、 こ の ル ー ル に 関 す る ク ラ ス タ の ラ ジ ウ ス は 0.15で
あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 そ の 後 、 ク ラ ス 間 の 識 別 に お い て 有 意 で あ る 変 量 の セ ッ ト を 同 定 す る た め に 、 ル ー ル を
解 析 す る 。 こ れ は 、 Ramaswamiら ； Dudoitら の 論 文 に 使 用 さ れ た 標 準 の シ グ ナ ル -ノ イ ズ 比
法 を 用 い 、 各 ク ラ ス に 関 す る ル ー ル の そ の 重 要 性 に 従 い 各 変 量 を ラ ン ク 付 け す る こ と に よ
り 実 現 さ れ る 。
　 こ の 方 法 を 用 い 、 各 入 力 変 量 を 、 各 ク ラ ス の -1～ 0の 間 に 値 に 割 当 て る 。 各 ク ラ ス に つ
い て 、 そ れ ら の ラ ン ク 値 が セ ッ ト 閾 値 を 超 え た 場 合 に は 、 そ の 後 変 量 が 選 択 さ れ る 。 こ の
値 は 、 入 力 特 徴 の 最 適 セ ッ ト を 選 択 す る た め に 、 変 更 さ れ る 。 1種 よ り も 多 い ク ラ ス に よ
り 選 択 さ れ る い ず れ か の 変 量 の み が 、 特 徴 (遺 伝 子 )セ ッ ト に 一 旦 含 ま れ 、 そ の 結 果 減 少 し
た 遺 伝 子 セ ッ ト を 示 す 。 一 旦 特 徴 選 択 (遺 伝 子 選 択 )相 が 完 了 し た な ら ば 、 当 初 の デ ー タ セ
ッ ト が 、 こ の 特 徴 セ ッ ト に 存 在 し な い 特 徴 を 除 去 す る こ と に よ り 最 小 化 さ れ る 。 次 に こ の
新 規 デ ー タ を 用 い 、 新 規 ECOSを 訓 練 す る 。 減 少 さ れ た 特 徴 ス ペ ー ス に よ り 、 訓 練 時 間 は 有
意 に 短 縮 さ れ る で あ ろ う 。 分 類 誤 差 が 最 小 化 さ れ 及 び モ デ ル の 汎 化 能 が 最 大 化 さ れ る よ う
に 、 ECOSの 性 能 は 評 価 さ れ 、 及 び 訓 練 パ ラ メ ー タ は 修 飾 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】

10

20

30

40

50

(22) JP 2005-521138 A 2005.7.14



　 本 発 明 は 、 複 雑 な 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 統 合 及 び 解 釈 す る こ と が で き 、 並 び に 患 者 の 診 断
評 価 、 予 後 の 評 価 及 び 臨 床 の 管 理 に 適 合 す る こ と が で き る 、 情 報 シ ス テ ム を 提 供 す る 。 こ
の 方 法 は 、 入 力 -出 力 デ ー タ 対 か ら の パ タ ー ン を 学 習 し 、 次 に 構 造 か ら の ル ー ル を 抽 出 す
る た め に 、 教 師 有 り 学 習 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク の 学 習 能 を 使 用 す る 、 知 識 -ベ ー ス の ニ
ュ ー ロ -コ ン ピ ュ ー テ ィ ン グ を ベ ー ス に し て い る 。
　 一 旦 特 定 の 疾 患 に 関 す る プ ロ フ ァ イ ル が 抽 出 さ れ た な ら ば 、 こ の プ ロ フ ァ イ ル に 使 用 さ
れ た 遺 伝 子 は 、 精 度 評 価 の た め の 全 て の 入 手 可 能 な デ ー タ に 関 す る リ ー ブ ワ ン ア ウ ト 法 (D
udoitら 、 Shippら の 論 文 参 照 )に お い て 訓 練 さ れ 及 び 検 定 さ れ た 新 規 ECOSモ デ ル の 入 力 変
量 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
　 本 発 明 者 ら は 、 国 際 公 開 公 報 第 01/78003号 に 開 示 さ れ た ECOSが 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 含
む 、 様 々 な 情 報 源 を ベ ー ス に し た 複 雑 な 疾 患 プ ロ フ ァ イ リ ン グ に 特 に 適 し て い る こ と を 発
見 し た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ひ と つ の 形 に お い て 、 本 発 明 は 、 疾 患 分 類 、 治 療 の 予 後 の 転 帰 、 及 び 薬 物 反 応 の 予 後 判
定 の た め の 新 規 方 法 の 開 発 に 適 用 す る こ と が で き る 。 疾 患 プ ロ フ ァ イ ル を 、 前 述 の 方 法 を
通 し て 抽 出 す る こ と も で き る 。 こ の ネ ッ ト ワ ー ク か ら 抽 出 さ れ た プ ロ フ ァ イ ル は 、 こ れ ら
の ル ー ル を 構 成 す る 遺 伝 子 の 機 能 の 決 定 に よ り 解 釈 す る こ と が で き る 、 腫 瘍 亜 群 を 定 義 す
る こ と が で き る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 腫 瘍 形 成 に 寄 与 す る か 、 又 は 腫 瘍 形 成 の 結 果 で あ る
過 剰 発 現 さ れ た 遺 伝 子 及 び 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 に 対 応 す る で あ ろ う 。 例 え ば シ グ ナ ル 伝
達 経 路 も し く は 細 胞 接 着 複 合 体 の よ う な 、 同 じ 機 能 単 位 に 寄 与 す る 異 な る 遺 伝 子 、 又 は 例
え ば 同 じ 表 現 型 の 転 帰 に つ な が る 平 行 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の よ う な 、 重 複 す る 機 能 単 位 か ら
の 異 な る 遺 伝 子 を 含 む 、 様 々 な ル ー ル が 抽 出 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 こ れ ら の 一 般 的 機 能 単 位 は 、 ア ポ ト ー シ ス の 回 避 、 増 殖 シ グ ナ ル 伝 達 、 血 管 新 生 、 組 織
侵 襲 ／ 転 移 及 び 複 製 能 を 含 む こ と が で き る 。
　 従 っ て こ れ ら の ル ー ル に お い て 遺 伝 子 を 同 定 及 び 機 能 す る た め の 解 析 は 、 腫 瘍 に お い て
決 定 的 に 混 乱 さ れ た 機 能 単 位 及 び こ れ ら の 混 乱 さ れ た 機 能 の 結 果 を 同 定 す る た め に 推 定 さ
れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 こ れ ら の ル ー ル を 形 成 す る 遺 伝 子 は 、 腫 瘍 組 織 -特 異 的 パ タ ー ン で 発 現 さ れ た 転 写 産 物
に ほ ぼ 対 応 す る 。 こ れ ら は 、 例 え ば 、 イ ン ス リ ノ ー マ の イ ン ス リ ン 又 は 特 定 の 分 化 マ ー カ
ー の よ う な 、 腫 瘍 組 織 に お い て 過 剰 発 現 さ れ た が 、 疾 患 進 行 に は 寄 与 し な い 組 織 -特 異 的
遺 伝 子 で あ る か 、 も し く は 腫 瘍 形 成 に お い て 役 割 を 果 た す が 、 腫 瘍 特 異 的 パ タ ー ン で は こ
れ ら の 遺 伝 子 は 先 に 同 定 さ れ た も の の サ ブ セ ッ ト で あ る よ う な 過 剰 発 現 及 び 過 小 発 現 さ れ
た 遺 伝 子 で あ る こ と が で き 、 す な わ ち こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 複 数 の 癌 に 共 通 の 機 能 単 位 に 寄
与 す る 遺 伝 子 を 除 外 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の ひ と つ の 形 に お い て 、 入 力 デ ー タ は 、 生 の 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 含 む 。 こ の 入 力
デ ー タ は 、 最 初 に 適 当 な フ ィ ル タ リ ン グ 、 正 規 化 又 は 対 数 変 換 プ ロ セ ス を 用 い 、 先 に 説 明
さ れ た よ う に フ ィ ル タ が か け ら れ る 。 標 準 の 統 計 検 定 、 例 え ば 、 T検 定 又 は 他 の 相 関 関 係
は 、 こ の 予 備 処 理 し た デ ー タ 、 及 び 出 力 ク ラ ス を 最 良 に 識 別 す る こ の デ ー タ か ら 得 ら れ た
遺 伝 子 に 適 用 す る こ と が で き る 。 N 1 遺 伝 子 は 、 N 1 は 選 択 閾 値 を 超 え る N未 満 で あ る よ う な N
の 初 期 セ ッ ト か ら 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 入 力 デ ー タ は 、 前 述 の も の の よ う な 、 N選 択 さ れ た 遺 伝 子 の 個 々 の 発 現 値 の よ う な 、 N 1
遺 伝 子 入 力 を 含 む こ と が で き る 。 こ れ ら の 出 力 は 、 例 え ば 、 14種 の 異 な る 型 の 癌 で あ る こ
と が で き る 。 図 2を 参 照 し 先 に 説 明 さ れ た よ う に 、 ひ と つ 又 は 複 数 の こ の モ デ ル は 、 こ の
入 力 及 び 出 力 デ ー タ に つ い て 訓 練 さ れ る で あ ろ う 。 そ の 後 こ の モ デ ル は 、 N 1 の 特 徴 の 減 少
さ れ た 入 力 デ ー タ の セ ッ ト に つ い て 検 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
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　 訓 練 後 、 各 特 徴 、 例 え ば 高 値 G h を 定 義 す る メ ン バ シ ッ プ 関 数 に 属 す る 遺 伝 子 は 、 計 算 さ
れ た 値 G h 、 Iを 基 に 、 下 記 の よ う に 、 各 ク ラ ス CIに つ い て ラ ン ク 付 け さ れ る ：
　 G h ,I= (G h , mi－ G h , ma) (G h , mr－ G h , ma)
G h ,miは 、 遺 伝 子 Gが そ の ク ラ ス CIを 支 持 す る 訓 練 さ れ た ネ ッ ト ワ ー ク か ら の 全 て の ル ー ル
節 点 に つ い て 高 い 場 合 の 平 均 値 で あ り 、 G h , maは 、 遺 伝 子 Gが 出 力 ク ラ ス を 超 え て 訓 練 さ
れ た ネ ッ ト ワ ー ク か ら の 全 て の ル ー ル 節 点 に つ い て 高 い 場 合 の 平 均 値 で あ り 、 並 び に Gh, 
mrは 、 遺 伝 子 Gが そ の ク ラ ス CI以 外 の ク ラ ス を 支 持 す る 訓 練 さ れ た ネ ッ ト ワ ー ク か ら の 全
て の ル ー ル 節 点 に つ い て 高 い 場 合 の 平 均 値 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 閾 値 G t h r は 適 用 さ れ 、 及 び 特 徴 の 新 規 セ ッ ト が 、 こ の 遺 伝 子 の 場 合 、 閾 値 を 上 回 る 少 な
く と も 1種 の メ ン バ シ ッ プ 値 を 有 す る 全 て の 遺 伝 子 を 含 む 各 ク ラ ス に つ い て 選 択 さ れ る 。
全 て の ク ラ ス の 特 徴 は 、 N 2 遺 伝 子 の 新 規 特 徴 セ ッ ト を 形 成 す る こ と に 組 合 せ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 そ の 後 ル ー ル が こ の モ デ ル か ら 抽 出 さ れ 、 各 ル ー ル は 、 N-次 元 の 遺 伝 子 発 現 ス ペ ー ス か
ら の 群 又 は ク ラ ス タ の プ ロ フ ァ イ ル を 表 し て い る 。
　 場 合 に よ っ て は 、 入 手 可 能 な 新 規 入 力 デ ー タ が あ り 、 並 び に ECOSの 構 造 は 、 新 規 デ ー タ
を 追 加 す る た め の 手 段 を 提 供 し 、 そ の 結 果 こ の モ デ ル は 新 規 入 力 デ ー タ に よ り 更 新 し て い
き 、 向 上 し た 精 度 を 得 る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】

　 例 え ば 、 血 液 、 尿 、 腹 膜 洗 浄 液 及 び 糞 便 抽 出 物 を 含 む 体 液 中 の 特 異 抗 原 の 同 定 は 、 疾 患
及 び 他 の 状 態 を 初 期 診 断 し 、 初 期 治 療 及 び 改 善 さ れ た 予 後 判 定 に つ な が る 、 価 値 の あ る 方
法 を 提 供 す る こ と が で き る 。 特 異 抗 原 は 、 疾 患 又 は 状 態 進 行 を モ ニ タ リ ン グ し 、 定 め ら れ
た コ ー ス を 辿 る 手 術 、 放 射 線 療 法 及 び 化 学 療 法 の 有 効 性 に 可 能 性 を も た ら す 手 段 も 提 供 す
る こ と が で き る 。 し か し 多 く の 疾 患 及 び 状 態 に 関 し て 、 入 手 可 能 な マ ー カ ー は 、 不 充 分 な
感 度 及 び 特 異 性 に 悩 ま さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 多 く の 疾 患 及 び 状 態 に お い て 、 蛋 白 質 は 、 悪 性 疾 患 を 伴 わ な い 個 人 に 比 べ 、 上 昇 し た レ
ベ ル で 体 液 中 に 存 在 す る こ と が で き 、 並 び に 免 疫 検 出 を 可 能 に す る に は 不 充 分 な 安 定 性 で
あ り 得 る 。 体 液 は 、 血 液 、 尿 、 痰 、 精 液 、 胃 液 及 び 糞 便 を 含 む 。 こ の よ う な 体 液 が 有 用 で
な い 場 合 、 疑 わ し い 組 織 の 生 検 を 使 用 し て も よ い 。 過 剰 発 現 又 は 過 小 発 現 は 、 こ れ ら が 、
疑 わ し い 組 織 か ら 放 出 さ れ た 細 胞 、 細 胞 溶 解 液 を 含 む 場 合 に 、 液 体 中 の 核 酸 検 出 又 は 蛋 白
質 検 出 技 術 の い ず れ か に よ っ て も 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 関 心 の あ る 蛋 白 質 は 、 体 液 中 に 検 出 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 関 心 の あ る 全 蛋 白 質 ペ
プ チ ド の い ず れ か に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 す る 免 疫 検 出 技
法 で あ る 。 関 心 の あ る ペ プ チ ド は 、 合 成 で あ る か 又 は in vitroも し く は in vivoシ ス テ ム
に お い て 発 現 さ れ る こ と が で き る 。 免 疫 検 出 技 術 は 、 ELISA/EIA、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ
、 比 濁 法 、 免 疫 濁 度 ア ッ セ イ 、 化 学 発 光 、 免 疫 蛍 光 (顕 微 鏡 又 は フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に
よ る )、 免 疫 組 織 化 学 及 び ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な
い 。 そ の 他 の 蛋 白 質 検 出 法 を 使 用 す る こ と が で き る こ と は 、 容 易 に 理 解 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ６ ７ 】

　 本 発 明 の 発 見 を 基 に 、 い く つ か の 種 類 の 試 験 キ ッ ト を 作 成 す る こ と が で き る 。 第 一 に 、
検 出 分 子 (又 は 「 捕 獲 試 薬 」 )を 予 め 搭 載 し た 検 出 器 具 を 有 す る キ ッ ト を 、 作 成 す る こ と が
で き る 。 mRNA検 出 の 態 様 に お い て 、 こ の よ う な 器 具 は 、 そ の 上 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、
mRNAに ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 捕 獲 試 薬 と し て 検 出 さ れ る 基 板 (例 え ば 、 ガ ラ ス 、 シ リ コ ン 、
石 英 、 金 属 な ど の )を 備 え る こ と が で き る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 mRNAの 直 接 検 出 は 、 mRN
A(cy3、 cy5、 放 射 標 識 又 は 他 の 標 識 物 で 標 識 さ れ た )が 、 基 板 上 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に
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ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と に よ り 実 現 す る こ と が で き る 。 別 の 態 様 に お い て 、 mRNAの 検 出 は
、 最 初 に 所 望 の mRNAに 対 す る 相 補 的 DNA(cDNA)の 作 成 に よ り 実 現 す る こ と が で き る 。 そ の
後 標 識 し た cDNAを 、 基 板 上 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 検 出 す る こ と が で
き る 。
　 使 用 し た 検 出 法 に 関 わ ら ず 、 被 験 発 現 の 発 現 の 標 準 測 定 と の 比 較 が 望 ま し い 。 例 え ば 、
RNA発 現 は 、 全 細 胞 DNA、 構 成 的 に 発 現 さ れ た RNA(例 え ば 、 リ ボ ソ ー ム RNA)の 発 現 又 は 他 の
相 対 的 に 一 定 の マ ー カ ー に 対 し 標 準 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 抗 体 も 、 捕 獲 試 薬 と し て キ ッ ト に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、
基 板 (例 え ば 、 マ ル チ ウ ェ ル プ レ ー ト )は 、 そ れ に 付 着 さ れ た 特 異 的 捕 獲 試 薬 を 有 す る こ と
が で き る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 含 ま れ た 阻 止 試 薬 を 有 す る こ と が で き る 。 阻
止 試 薬 を 用 い 、 非 特 異 的 結 合 を 減 ら す こ と が で き る 。 例 え ば 、 非 特 異 的 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド 結 合 は 、 サ ケ 精 子 DNAの よ う な 検 出 の た め の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 ま な い 、 い ず れ か
都 合 の 良 い 給 源 由 来 の 過 剰 な DNAを 用 い 減 少 す る こ と が で き る 。 非 特 異 的 抗 体 結 合 は 、 血
清 ア ル ブ ミ ン の よ う な 、 過 剰 な 阻 止 蛋 白 質 を 用 い 減 少 す る こ と が で き る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド 及 び 蛋 白 質 を 検 出 す る 豊 富 な 方 法 が 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ り 、 並 び に 会 合 し
た 分 子 を 特 異 的 に 検 出 す る こ と が で き る い ず れ か の 戦 略 を 使 用 し 及 び 本 発 明 の 範 囲 内 と 見
な す こ と が で き る こ と も 理 解 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 抗 体 検 出 に 頼 っ た 態 様 に お い て 、 関 心 の あ る 蛋 白 質 又 は ペ プ チ ド は 、 1個 の 細 胞 を 基 に
、 又 は 全 細 胞 、 組 織 も し く は 液 体 蛋 白 質 、 液 体 容 量 、 組 織 質 量 (重 量 )を 基 に 、 表 わ す こ と
が で き る 。 加 え て 、 血 清 中 の XXXは 、 ア ル ブ ミ ン の よ う な 、 比 較 的 高 量 の 血 清 蛋 白 質 を 基
に 表 わ す こ と が で き る 。
　 試 験 キ ッ ト は 、 基 板 に 加 え 、 捕 獲 試 薬 (例 え ば 、 プ ロ ー ブ )、 洗 浄 液 (例 え ば 、 SSC、 他 の
塩 、 緩 衝 液 、 界 面 活 性 剤 な ど )、 更 に は 検 出 部 分 (例 え ば 、 cy3、 cy5、 放 射 性 標 識 な ど )を
備 え る こ と が で き る 。 キ ッ ト は 、 使 用 説 明 書 及 び 包 装 も 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】

　 こ れ ら の 蛋 白 質 に 対 す る 抗 体 を 作 成 す る た め に 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 方 法 の い
ず れ か を 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 血 清 を 、 単 離 さ れ た 蛋 白 質 、
ペ プ チ ド 又 は 蛋 白 質 及 び ペ プ チ ド の 混 合 物 の 、 適 当 な 動 物 、 例 え ば ウ サ ギ へ の 注 射 に よ り
作 成 す る こ と が で き る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 ア ジ ュ バ ン ト を 使 用 し 、 免 疫 応 答 を 増 強 す
る こ と が で き る 。 適 当 な 追 加 注 射 の 後 、 血 清 を 収 集 し 、 血 清 と し て 使 用 す る か 、 又 は 代 わ
り の 態 様 に お い て 、 IgG画 分 を 血 清 か ら 作 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 代 わ り の 態 様 に お い て 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 常 法 を 用
い 、 蛋 白 質 又 は ペ プ チ ド に 対 し て 作 成 す る こ と が で き る 。 簡 単 に 述 べ る と 、 単 離 さ れ た 蛋
白 質 又 は ペ プ チ ド 調 製 物 が 、 適 当 な 動 物 (例 え ば 、 マ ウ ス )に 注 射 さ れ 、 及 び 免 疫 応 答 が 惹
起 さ れ る 。 こ の 動 物 の 脾 臓 を 摘 出 し 、 及 び 脾 細 胞 を 、 黒 色 腫 細 胞 に 融 合 し 、 ハ イ ブ リ ド ー
マ を 作 成 す る 。 標 的 蛋 白 質 又 は ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ を 選 択 す
る こ と が で き 、 及 び 細 胞 培 養 物 を 増 殖 し 、 所 望 の 量 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 作 成 す る 。 抗
体 は 更 に 、 望 ま し い 親 和 性 に つ い て 選 択 す る こ と が で き 、 及 び 望 ま し い 増 殖 特 性 及 び 抗 体
産 生 を 有 す る 細 胞 株 が 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ペ プ チ ド は 、 関 心 の あ る 組 織 (例 え ば 、 胃 の 腫 瘍 組 織 )か ら 単 離 し た 無 傷 の 蛋 白 質 か ら 作
成 す る か 、 又 は 化 学 的 に 合 成 す る こ と が で き る 。 他 の 態 様 に お い て 、 蛋 白 質 は 、 完 全 長 標
的 蛋 白 質 に 特 異 的 な cDNAか ら 、 又 は 標 的 蛋 白 質 の 一 部 を コ ー ド し て い る (イ ン フ レ ー ム )オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド か ら 、 組 換 え 法 を 用 い 作 成 す る こ と が で き る 。
　 こ の 抗 体 キ ッ ト は 、 こ の プ ロ フ ァ イ ル を 特 徴 付 け る 最 低 数 の 蛋 白 質 に 対 し て 生 じ た 抗 体
か ら な る で あ ろ う 。 同 じ く ア ッ セ イ を 行 う た め の 全 て の 試 薬 も 含 む 。

10

20

30

40

50

(25) JP 2005-521138 A 2005.7.14

プ ロ フ ァ イ ル 中 の 蛋 白 質 に 対 す る 抗 体 の 作 成 法



【 ０ ０ ７ ３ 】

　 検 出 分 子 (又 は 「 捕 獲 試 薬 」 )を 予 め 搭 載 し た 検 出 器 具 を 有 す る キ ッ ト を 作 成 す る こ と が
で き る 。 遺 伝 的 プ ロ フ ァ イ ル 内 の 遺 伝 子 か ら mRNAを 検 出 す る 態 様 に お い て 、 こ の よ う な 器
具 は 、 そ の 上 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 mRNAに ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 捕 獲 試 薬 と し て 検 出 さ
れ る 基 板 (例 え ば 、 ガ ラ ス 、 シ リ コ ン 、 石 英 、 金 属 な ど の )を 備 え る こ と が で き る 。 一 部 の
態 様 に お い て 、 mRNAの 直 接 定 量 検 出 は 、 mRNA(cy3、 cy5、 放 射 性 標 識 又 は 他 の 標 識 物 で 標
識 さ れ た )の 基 板 上 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド へ の ハ イ ブ リ ダ イ ズ に よ り 実 現 す る こ と が で き
る 。 別 の 態 様 に お い て 、 mRNAの 検 出 は 、 所 望 の mRNAに 対 す る 相 補 的 DNA(cDNA)の 最 初 の 作
成 に よ り 実 現 す る こ と が で き る 。 そ の 後 、 標 識 さ れ た cDNAは 、 基 板 上 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 及 び 検 出 す る こ と が で き る 。 cDNAは 、 Applied Biosystems社 の Ta
gman(商 標 )手 法 を 用 い 検 出 す る こ と も で き 、 こ れ は 、 そ れ が 実 時 間 PCRア ッ セ イ に お い て
増 幅 さ れ る に つ れ て 、 特 異 的 蛍 光 標 識 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ が 、 標 的 cDNAに
ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ れ る 。 分 子 ビ ー コ ン 及 び PCR産 物 の  SyBrグ リ ー ン 標 識 を 含 む が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ る も の で は な い 、 他 の 定 量 的 検 出 法 も 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 有 用 な ひ と つ の 技 術 に お い て 、 関 連 し た RNAを 、 本 発 明 の 方 法 で 同 定
さ れ た 単 独 又 は 複 数 の 遺 伝 子 に 保 存 さ れ た 配 列 に 特 異 的 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー
を 用 い る 、 RT-PCRに よ り 検 出 す る こ と が で き る 。 総 RNAを 、 標 準 技 術 に よ り 体 液 か ら 抽 出
し 、 逆 転 写 酵 素 を 用 い cDNAに 転 換 し 、 及 び そ の 後 PCRを 用 い 増 幅 す る こ と が で き る 。 望 ま
し い PCRプ ラ イ マ ー は 、 イ ン ト ロ ン 性 DNAに 隣 接 し 、 ゲ ノ ム DNAの PCR増 幅 を 防 止 す る 。 結 果
は 、 例 え ば 、 ゲ ル 電 気 泳 動 又 は 定 量 的 実 時 間 PCR技 術 な ど の 、 常 法 を 用 い 検 出 さ れ る で あ
ろ う 。 実 時 間 PCRは 、 蛍 光 -標 識 し た Taqman(商 標 )プ ロ ー ブ 又 は PCR産 物 の Sybrグ リ ー ン の
よ う な 蛍 光 色 素 へ の 直 接 結 合 の い ず れ か を 用 い 行 う こ と が で き る 。 し か し 、 関 心 の あ る 核
酸 を 検 出 す る 他 の 方 法 を 使 用 す る こ と が で き る こ と は 、 理 解 す る こ と が で き る 。
　 試 験 キ ッ ト は 、 基 板 に 加 え て 、 捕 獲 試 薬 (例 え ば プ ロ ー ブ )、 洗 浄 液 (例 え ば 、 SSC、 他 の
塩 、 緩 衝 液 、 界 面 活 性 剤 な ど )、 更 に は 検 出 部 分 (例 え ば 、 cy3、 cy5、 放 射 性 標 識 な ど )を
備 え る こ と が で き る 。 キ ッ ト は 、 使 用 説 明 書 及 び 包 装 も 備 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】

　 一 旦 遺 伝 子 セ ッ ト が 本 発 明 の 方 法 に よ り 同 定 さ れ た な ら ば 、 個 々 の 遺 伝 子 は 、 薬 物 標 的
と し て 開 発 さ れ 、 そ の 後 以 下 に 説 明 さ れ た よ う に バ リ デ ー シ ョ ン さ れ る 。 薬 物 標 的 は 、 典
型 的 に は 罹 患 し た 又 は 機 能 不 全 の 細 胞 内 で 過 剰 発 現 さ れ た 蛋 白 質 で あ る 。 そ の 後 薬 物 候 補
が 、 典 型 的 に は こ の 薬 物 標 的 に 対 し て 製 造 さ れ る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 こ の 蛋 白 質 及
び こ の 蛋 白 質 が 結 合 す る 合 成 的 化 学 物 質 に 対 し て 作 成 さ れ る 。 従 っ て 本 発 明 は 、 薬 物 標 的
を 同 定 す る 方 法 及 び 薬 物 候 補 に 拡 大 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 薬 物 標 的 の 存 在 を 決 定 す る ひ と つ の 方 法 は 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 、 状 態 又 は 疾 患 に 関 与
し て い る と 同 定 さ れ た 遺 伝 子 を 、 誘 導 性 プ ロ モ ー タ ー に よ り 、 癌 細 胞 株 に 安 定 し て ト ラ ン
ス フ ェ ク シ ョ ン す る こ と で あ る 。 そ の 後 こ の 遺 伝 子 に よ り 表 さ れ た 蛋 白 質 が 発 現 さ れ 、 及
び こ の 細 胞 株 の 生 存 度 に 対 す る 過 剰 発 現 の 作 用 が 決 定 さ れ る 。 こ の 細 胞 株 に お け る 遺 伝 子
の 発 現 は 、 小 型 干 渉 性 RNA(siRNA)又 は こ の 蛋 白 質 に 対 し て 生 じ た 抗 体 の い ず れ か を 用 い 、
ノ ッ ク ア ウ ト さ れ る 。 細 胞 生 存 度 に 対 す る 作 用 が 決 定 さ れ る 。 問 題 の 遺 伝 子 が 、 細 胞 に 対
し て 、 細 胞 殺 傷 又 は 正 常 型 へ の 細 胞 に 回 復 を 引 き 起 こ す か の い ず れ か に よ り 、 所 望 の 作 用
を 有 す る な ら ば 、 こ れ は 、 薬 物 標 的 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】

　 本 発 明 の 方 法 は 、 疾 患 管 理 マ ー カ ー の 作 成 を 可 能 に す る 。 こ の よ う な マ ー カ ー は 、 医 師
が 、 疾 患 が 存 在 す る か ど う か 、 及 び 存 在 す る の で あ れ ば ど の よ う に 治 療 に 反 応 す る か を 決
定 す る こ と を 可 能 に す る 。 特 異 的 疾 患 特 性 に 反 応 す る 本 発 明 の 方 法 に よ り 同 定 さ れ た プ ロ
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フ ァ イ ル は 、 以 下 の よ う な 疾 患 管 理 マ ー カ ー と し て 開 発 さ れ る で あ ろ う ：
疾 患 管 理 マ ー カ ー の た め の 検 出 キ ッ ト は 、 典 型 的 に は EfuNN又 は RNAレ ベ ル で の 発 現 の 試 験
が 可 能 な キ ッ ト に よ り 同 定 さ れ た 遺 伝 子 プ ロ フ ァ イ ル に 対 し て 生 じ た 抗 体 の パ ネ ル か ら な
る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 抗 体 キ ッ ト は 、 特 定 疾 患 又 は 状 態 を 伴 う 患 者 に お い て 過 剰 又 は 過 小 発 現 さ れ た 本 発 明 の
方 法 に お い て 同 定 さ れ た 遺 伝 子 を 用 い て 開 発 す る こ と が で き る 。 同 定 さ れ た 遺 伝 子 に よ り
コ ー ド さ れ た 蛋 白 質 に 対 す る 抗 体 又 は 他 の 免 疫 分 子 は 、 当 該 技 術 分 野 に お け る 標 準 技 術 に
よ り 作 成 さ れ る 。 罹 患 し た 又 は 異 常 な 組 織 の 生 検 試 料 が 、 患 者 か ら 採 取 さ れ 、 そ の 後 罹 患
し た 組 織 に お い て 過 剰 又 は 過 小 発 現 さ れ た 蛋 白 質 レ ベ ル に 関 す る 、 ELISA/EIA、 ラ ジ オ イ
ム ノ ア ッ セ イ 、 比 濁 法 、 免 疫 濁 度 測 定 ア ッ セ イ 、 化 学 発 光 、 免 疫 蛍 光 (顕 微 鏡 又 は フ ロ ー
サ イ ト メ ト リ ー に よ る )、 免 疫 組 織 化 学 及 び ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ る も の で は な い 免 疫 検 出 技 術 に よ り 、 抗 体 又 は 免 疫 分 子 を 用 い 分 析 さ れ る 。 異 常 な レ
ベ ル の 問 題 の 蛋 白 質 の 存 在 は 、 特 異 的 疾 患 又 は 状 態 の 存 在 の 指 標 で あ る 。
　 同 様 の 技 術 を 用 い 、 特 異 的 疾 患 又 は 状 態 を 伴 う 患 者 を モ ニ タ リ ン グ し 、 治 療 が 望 ま し い
作 用 を 有 す る か ど う か を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 RNAベ ー ス の ア ッ セ イ を 利 用 し て も よ い 。 総 RNA又 は mRNAは 、 標 準 技
術 を 用 い 、 生 検 試 料 か ら 抽 出 さ れ 、 そ の 後 特 異 的 疾 患 又 は 状 態 に お い て 過 剰 又 は 過 小 発 現
さ れ た 本 発 明 の 方 法 に よ り 同 定 さ れ た 、 遺 伝 子 の 存 在 の 指 標 で あ る 1種 又 は 複 数 の ア ン チ
セ ン ス マ ー カ ー に RNAを 連 結 し 、 及 び 結 合 し た RNAレ ベ ル を 決 定 す る こ と に よ り 、 標 準 核 酸
キ ッ ト に お い て 適 用 さ れ る で あ ろ う 。 試 料 中 の 結 合 し た RNAレ ベ ル は 、 特 異 的 疾 患 又 は 状
態 の 非 存 在 又 は 存 在 の 指 標 で あ ろ う 。 こ の 技 術 を 用 い 、 特 異 的 疾 患 又 は 状 態 を 伴 う 患 者 を
モ ニ タ リ ン グ し 、 治 療 が 望 ま し い 作 用 を 有 す る か ど う か を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】

　 こ れ ら の 蛋 白 質 に 対 す る 抗 体 を 作 成 す る た め に 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 方 法 を 使
用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 血 清 を 、 蛋 白 質 、 ペ プ チ ド 、 又 は 蛋 白 質
及 び ペ プ チ ド の 混 合 物 の 、 ウ サ ギ の よ う な 適 当 な 動 物 へ の 注 射 に よ り 作 成 す る こ と が で き
る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 免 疫 応 答 を 増 強 す る た め に ア ジ ュ バ ン ト を 使 用 す る こ と が で き
る 。 適 当 な ブ ー ス タ ー 注 射 後 、 血 清 を 収 集 し 、 及 び 血 清 と し て 使 用 す る か 、 又 は 別 の 態 様
に お い て 、 IgG画 分 を 血 清 か ら 作 成 す る こ と が で き る か の い ず れ か で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 標 準 方 法 を 用 い 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
を 、 こ れ ら の 蛋 白 質 又 は ペ プ チ ド に 対 し て 作 成 す る こ と が で き る 。 簡 単 に 述 べ る と 、 単 離
さ れ た 蛋 白 質 又 は ペ プ チ ド 調 製 物 を 、 適 当 な 動 物 (例 え ば 、 マ ウ ス )に 注 射 し 、 及 び 免 疫 応
答 を 惹 起 す る 。 こ の 動 物 の 脾 臓 を 摘 出 し 、 及 び 脾 細 胞 を 、 黒 色 腫 細 胞 と 融 合 し 、 ハ イ ブ リ
ド ー マ を 作 成 す る こ と が で き る 。 標 的 蛋 白 質 又 は ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ
リ ド ー マ が 選 択 さ れ 、 及 び 細 胞 培 養 物 が 増 殖 さ れ 、 所 望 の 量 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 作 成
す る 。 更 に 望 ま し い 親 和 性 を 有 す る 抗 体 が 選 択 さ れ 、 及 び 望 ま し い 増 殖 特 性 及 び 抗 体 産 生
を 有 す る 細 胞 株 が 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ペ プ チ ド は 、 関 心 の あ る 組 織 (例 え ば 、 胃 の 腫 瘍 組 織 )か ら 単 離 さ れ た 無 傷 の 蛋 白 質 か ら
作 成 す る こ と が で き る か 、 も し く は 化 学 的 に 合 成 す る こ と が で き る 。 他 の 態 様 に お い て 、
蛋 白 質 は 、 完 全 長 標 的 蛋 白 質 に 特 異 的 な cDNAか ら 又 は 標 的 蛋 白 質 の 一 部 を コ ー ド し て い る
(イ ン フ レ ー ム )オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド か ら 組 換 え 法 に よ り 作 成 す る こ と が で き る 。
　 こ の 抗 体 キ ッ ト は 、 こ の プ ロ フ ァ イ ル を 特 徴 と す る 最 低 数 の 蛋 白 質 に 対 し て 生 じ た 抗 体
か ら な る で あ ろ う 。 同 じ く 、 こ の ア ッ セ イ を 実 施 す る た め の 全 て の 試 薬 も 含 む 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
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　 検 出 分 子 (又 は 「 捕 獲 試 薬 」 )が 予 め 搭 載 さ れ た 検 出 器 具 を 有 す る キ ッ ト を 製 造 す る こ と
が で き る 。 遺 伝 的 プ ロ フ ァ イ ル 内 の 遺 伝 子 か ら の mRNAを 検 出 す る 態 様 に お い て 、 こ の よ う
な 器 具 は 、 そ の 上 に mRNAと ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 捕 獲 試 薬 と し て オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 存 在
す る 基 板 (例 え ば 、 ガ ラ ス 、 シ リ コ ン 、 石 英 、 金 属 な ど )を 備 え る こ と が で き る 。 一 部 の 態
様 に お い て 、 mRNAの 直 接 定 量 検 出 は 、 mRNA(cy3、 cy5、 放 射 性 標 識 又 は 他 の 標 識 に よ り 標
識 さ れ た )の 基 板 上 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド へ の ハ イ ブ リ ダ イ ズ に よ り 実 現 す る こ と が で き
る 。 別 の 態 様 に お い て 、 mRNAの 検 出 は 、 所 望 の mRNAに 対 す る 相 補 的 DNA(cDNA)の 最 初 の 作
成 に よ り 実 現 す る こ と が で き る 。 次 に 、 標 識 さ れ た cDNAを 、 基 板 上 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 cDNAは Applied Biosystems Tagman(商 標 )法 を 用 い て 検 出 す る こ と も で き 、 こ れ は 、 そ
れ が 実 時 間 PCRア ッ セ イ に お い て 増 幅 さ れ る に つ れ て 、 特 異 的 蛍 光 -標 識 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド プ ロ ー ブ が 標 的 cDNAに ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ れ る 。 分 子 ビ ー コ ン 及 び PCR産 物 の SyBr
グ リ ー ン 標 識 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 他 の 定 量 検 出 法 も 使 用 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 試 験 キ ッ ト は 、 基 板 に 加 え 、 捕 獲 試 薬 (例 え ば 、 プ ロ ー ブ )、 洗 浄 液 (例 え ば 、 SSC、 他 の
塩 類 、 緩 衝 液 、 界 面 活 性 剤 な ど )、 更 に は 検 出 部 分 (例 え ば 、 cy3、 cy5、 放 射 性 標 識 な ど )
を 備 え る こ と が で き る 。 キ ッ ト は 、 使 用 説 明 書 及 び 包 装 も 備 え る こ と が で き る 。
　 本 発 明 は 、 限 定 で は な い 実 施 例 を 参 照 し 、 以 下 に 説 明 す る ：
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ８ ６ 】

　 図 1は 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル 22を 示 す 。 好 ま し い 構 造 は 、 フ ァ ジ イ ル ー
ル を 実 行 す る コ ネ ク シ ョ ニ ス ト 構 造 で あ る フ ァ ジ イ ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク で あ る 。 ニ ュ
ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル 22は 、 入 力 デ ー タ を 受 け 取 る よ う に 配 置 さ れ て い る 1個 又
は 複 数 の 入 力 節 点 42を 有 す る 、 入 力 層 40を 備 え る 。 こ の 入 力 デ ー タ は 、 単 数 又 は 複 数 の ニ
ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 指 示 さ れ た 特 定 の 適 用 に よ っ て 左 右 さ れ る で あ ろ う 。
　 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル は 、 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 58を 有 す る 出 力 層 56も
備 え る 。 出 力 節 点 は 、 出 力 変 量 の 実 数 値 を 示 す 。
　 入 力 節 点 及 び 出 力 節 点 は 、 こ の シ ス テ ム か ら 検 索 さ れ る 情 報 の 種 類 に 応 じ て 構 成 さ れ る
。 疾 患 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ リ ン グ 及 び 分 類 に 関 与 す る ひ と つ の 適 用 に お い て 、 入 力 デ
ー タ は 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の よ う な 、 関 連 す る 変 量 の セ ッ ト で あ り 、 及 び 出 力 変 量 は 、 時
間 的 尺 度 に わ た る 疾 患 カ テ ゴ リ 又 は 予 後 の 転 帰 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 疾 患 予 後 の プ ロ フ ァ イ ル 開 発 及 び 時 間 的 尺 度 に わ た る 疾 患 予 後 判 定 の 別 の 構 成 に お い て
、 入 力 デ ー タ は 、 選 択 さ れ た 遺 伝 子 の 個 別 の 発 現 値 を 含 み 、 及 び 出 力 デ ー タ は 、 様 々 な 種
類 の 疾 患 、 例 え ば 様 々 な 種 類 の 癌 を 含 む 。
　 薬 物 反 応 予 後 判 定 及 び プ ロ フ ァ イ ル 開 発 に 関 係 す る 更 な る 構 成 に お い て 、 入 力 は 、 特 定
の 治 療 様 式 が 与 え ら れ た 特 定 の 患 者 群 に 関 す る 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と し て 構 成 さ れ 、 及 び 出
力 デ ー タ は 予 後 判 定 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル 22は 更 に 1個 又 は 複 数 の フ ァ ジ イ 入 力 節 点 46を 有 す
る フ ァ ジ イ 入 力 層 44を 備 え て も よ い 。 こ の フ ァ ジ イ 入 力 節 点 46は 、 こ の シ ス テ ム の 更 な る
使 用 の た め に 、 デ ー タ を 入 力 節 点 42か ら 変 換 す る 。 フ ァ ジ イ 入 力 節 点 46の 各 々 は 、 例 え ば
三 角 型 メ ン バ シ ッ プ 関 数 、 ガ ウ ス 関 数 又 は い ず れ か 他 の 目 的 に 適 し た 公 知 の 関 数 の よ う な
、 そ れ に 付 属 し た 様 々 な メ ン バ シ ッ プ 関 数 を 有 す る 。 フ ァ ジ イ 入 力 節 点 46の 主 要 目 的 は 、
入 力 値 を 、 入 力 節 点 42か ら 、 そ の 値 が メ ン バ シ ッ プ 関 数 に 属 す る メ ン バ シ ッ プ 値 へ と 変 換
す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
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　 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル 22は 更 に 、 1個 又 は 複 数 の フ ァ ジ イ 出 力 節 点 54を 有
す る フ ァ ジ イ 出 力 層 42を 備 え る 。 各 フ ァ ジ イ 節 点 54は 、 フ ァ ジ イ 入 力 層 54の フ ァ ジ イ 入 力
節 点 46に 類 似 し た 、 出 力 変 量 の フ ァ ジ イ 定 量 化 を 表 わ し て い る 。 好 ま し く は 、 重 み 付 け 総
和 入 力 関 数 及 び 飽 和 型 線 形 活 性 化 関 数 (saturated linear activation function)を こ れ ら
の 節 点 に 用 い 、 存 在 し た 入 力 ベ ク ト ル に 連 想 さ れ た 出 力 ベ ク ト ル が 出 力 メ ン バ シ ッ プ 関 数
の 各 々 に 属 す る メ ン バ シ ッ プ 値 を 算 出 す る 。
　 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル 22は 、 1個 又 は 複 数 の 記 憶 節 点 62を 有 す る 短 期 記 憶
層 60を 備 え て も よ い 。 短 期 記 憶 層 60の 目 的 は 、 入 力 デ ー タ の 構 造 的 時 間 関 係 を 記 憶 す る こ
と で あ る 。 こ の 短 期 記 憶 層 は 、 ル ー ル ベ ー ス 層 48か ら 情 報 を 受 け 取 り 及 び こ の 層 へ 情 報 を
送 信 す る よ う に 配 置 さ れ て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 国 際 公 開 公 報 第 01/78003号 に よ り 詳 細 に 述 べ ら れ て い る よ う に 、 各 ル ー ル 節 点 50は 、 フ
ァ ジ イ 入 力 ス ペ ー ス か ら の ハ イ パ ー 球 面 (hyper sphere)と 、 フ ァ ジ イ 出 力 ス ペ ー ス か ら の
ハ イ パ ー 球 面 の 間 の 連 想 を 表 わ し て い る 。 各 ル ー ル 節 点 r j は 、 感 度 閾 値 パ ラ メ ー タ S j を 有
し 、 こ れ は 新 た な 例 か ら の 新 規 入 力 ベ ク ト ル x又 は こ の ル ー ル 節 点 に 連 想 さ れ る と み な さ
れ る 例 に 関 す る 順 位 の 入 力 (x, y)に 対 す る ル ー ル 節 点 r j の 最 小 活 性 化 閾 値 を 定 義 し て い る
。 新 規 入 力 ベ ク ト ル xは 、 xが 、 最 小 活 性 化 閾 値 を 満 た し 及 び そ の 後 こ の ル ー ル 節 点 と 連 想
さ れ る と 見 な さ れ る 場 合 に は 、 ル ー ル 節 点 を 活 性 化 す る 。 入 力 ハ イ パ ー 球 面 の ラ ジ ウ ス は
、 R j ＝ 1-S j と 定 義 さ れ 、 S j は 感 度 閾 値 パ ラ メ ー タ で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 フ ァ ジ イ ロ ジ ッ ク ル ー ル 及 び 知 識 の 他 の 型 は 、 容 易 に ア ク セ ス 可 能 な 形 で 訓 練 さ れ た ニ
ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク 又 は ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク の 組 合 せ か ら 抽 出 す る こ と が で き る 。
訓 練 ネ ッ ト ワ ー ク か ら 抽 出 さ れ た フ ァ ジ イ ル ー ル の 一 例 は ：
R1： IF [遺 伝 子 1が 度 数 0.9ま で High]and[遺 伝 子 3が 度 数 0.9ま で High]and[遺 伝 子 8が 度 数 0
.8ま で Low]、 ｛ 受 取 り フ ィ ー ル ド の ラ ジ ウ ス ＝ 0.109｝ な ら ば 、 THEN疾 患 A｛ 収 容 さ れ た 訓
練 例 ＝ 24中 15｝
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 こ れ ら の 型 の ル ー ル は 、 入 力 デ ー タ と 出 力 デ ー タ の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 。 こ れ ら は
、 そ こ か ら 、 疾 患 の 分 類 又 は 予 後 の プ ロ セ ス に 関 す る 知 識 を 得 る こ と が で き る プ ロ フ ァ イ
ル を 提 供 す る 。 こ れ ら の ル ー ル は 、 例 え ば 様 々 な 種 類 の 癌 の よ う な 、 特 定 疾 患 と 強 力 に 関
連 し て い る 遺 伝 子 プ ロ フ ァ イ ル 及 び 臨 床 情 報 を 指 摘 し 、 並 び に 新 規 試 験 及 び 治 療 の 開 発 に
使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】

　 図 2は 、 疾 患 プ ロ フ ァ イ リ ン グ の ひ と つ の 方 法 を 図 示 し て い る 。
　 入 力 デ ー タ は 、 任 意 に そ れ に つ い て 行 わ れ る 前 処 理 100を 受 け る 。 こ の よ う な 前 処 理 は
、 フ ィ ル タ リ ン グ 、 相 関 評 価 、 正 規 化 、 対 数 変 換 及 び ／ 又 は ノ イ ズ 低 下 を 含 む 。
　 入 力 デ ー タ 及 び 望 ま し い 出 力 デ ー タ を 用 い 、 こ の モ デ ル を 訓 練 す る 110。 こ の 訓 練 は 、
教 師 あ り 学 習 ア ル ゴ リ ズ ム 、 例 え ば 、 国 際 公 開 公 報 第 01/78003号 に 開 示 さ れ た よ う な 教 師
あ り 学 習 ア ル ゴ リ ズ ム の ひ と つ に よ り 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 こ の モ デ ル は 、 減 少 さ れ た 入 力 デ ー タ に つ い て 検 定 さ れ る 120。 こ の 例 に お い て 、 入 力
デ ー タ は 、 198種 の 腫 瘍 試 料 を 含 み 、 及 び 個 別 の モ デ ル が 、 各 腫 瘍 試 料 に つ い て 訓 練 さ れ
、 198種 の モ デ ル を 生 じ る 。 各 モ デ ル は 、 減 少 さ れ た 入 力 デ ー タ セ ッ ト 、 例 え ば 198種 の 試
料 中 の 197種 に つ い て 訓 練 さ れ 、 そ の 後 減 少 さ れ た 入 力 デ ー タ セ ッ ト に 含 ま れ な い 試 料 に
つ い て 検 定 さ れ る 。 そ の 後 誤 差 が 評 価 さ れ 、 平 均 分 類 誤 差 が 算 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 表 1は 、 減 少 さ れ た 入 力 デ ー タ に 関 す る 検 定 か ら 得 た 試 料 結 果 を 並 べ て い る 。 こ れ は 、 1
4ク ラ ス の 癌 デ ー タ に 関 す る 遺 伝 子 と ク ラ ス の 間 の 関 係 を 評 価 す る た め に 、 相 関 統 計 解 析
を 用 い 、 16,036個 の マ イ ク ロ ア レ イ 遺 伝 子 発 現 デ ー タ か ら 選 択 さ れ た 139遺 伝 子 に つ い て
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訓 練 さ れ た 、 異 な る パ ラ メ ー タ 値 を 有 す る ふ た つ の 異 な る ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ デ ル
を 示 し て い る 。 こ の 結 果 は 、 本 発 明 の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク は 、 特 定 の 状 態 に 連 結 し た
遺 伝 子 を 減 少 し て い く 上 で 有 効 で あ る こ と を 示 し て い る 。 こ の 結 果 は 、 癌 転 帰 及 び 癌 型 の
推 定 に お い て 、 高 度 の 精 度 が 得 ら れ る こ と も 示 し て い る 。
　 再 度 図 2を 参 照 し 、 減 少 さ れ た 入 力 デ ー タ に 関 す る 単 独 又 は 複 数 の モ デ ル の 検 定 後 、 最
良 の 精 度 を も た ら す 減 少 さ れ た 入 力 デ ー タ セ ッ ト が 、 最 終 分 類 シ ス テ ム 開 発 及 び プ ロ フ ァ
イ ル 抽 出 の た め に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 次 に こ の モ デ ル は 、 よ り 詳 細 に は 様 々 な 適 用 に つ い て 以 下 に 説 明 さ れ る よ う に 、 選 択 さ
れ た 減 少 さ れ た 入 力 デ ー タ を 基 に 訓 練 さ れ る 130。 次 に 様 々 な ル ー ル を 、 こ の モ デ ル か ら
抽 出 し て も よ い 140。 新 規 入 力 デ ー タ が 利 用 可 能 で あ る な ら ば 150、 こ の 新 規 入 力 デ ー タ を
用 い 、 単 独 又 は 複 数 の モ デ ル を 更 に 訓 練 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 図 4は 、 60遺 伝 子 210に わ た る 38ル ー ル 200の セ ッ ト を 図 示 し て い る 。 癌 の ク ラ ス を 表 わ
し て い る 各 試 料 群 は 、 少 な く と も 1種 の ル ー ル に よ り 、 及 び 多 く の 場 合 は 複 数 の ル ー ル に
よ り 表 わ さ れ 、 各 ル ー ル は 、 別 個 の ク ラ ス タ の 試 料 を 表 わ し て い る 。 ル ー ル は 、 入 力 特 徴
、 例 え ば ク ラ ス タ に つ い て 特 徴 的 で あ る 遺 伝 子 プ ロ フ ァ イ ル を 表 わ し て い る 。
　 同 じ ク ラ ス の 全 て の ク ラ ス タ 間 の 共 通 パ タ ー ン を 見 つ け る た め に 、 各 ク ラ ス に つ い て 単
独 の プ ロ フ ァ イ ル を 生 じ る 集 計 手 法 が 適 用 さ れ 、 こ れ は そ れ ら の い ず れ か の メ ン バ シ ッ プ
値 に 関 す る 閾 値 よ り も よ り 高 い 値 を 有 す る 遺 伝 子 を 選 択 す る た め に 、 使 用 さ れ た 閾 値 C t h r
に よ り 左 右 さ れ る 。 こ れ ら の よ り 高 い 値 は 、 高 い 発 現 値 又 は 低 い 発 現 値 を 含 む で あ ろ う 。
　 ク ラ ス CIの プ ロ フ ァ イ ル は 、 G h が 閾 値 C t h r を 超 え る ク ラ ス CIを 支 持 す る 全 て の ル ー ル 節
点 に お い て 出 現 す る 場 合 は 、 遺 伝 子 Gは 高 G h で あ り 、 G h ,I値 を 伴 な い 、 並 び に G h ,I値 は 、
こ れ ら の ル ー ル 節 点 を 超 え る 全 て の G h 値 の 平 均 と し て 算 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 Shippら と 同 じ 遺 伝 子 発 現 デ ー タ で あ る が 、 患 者 に 関 し て 入 手 可 能 で あ る 追 加 の 臨 床 情
報 － 生 存 期 間 及 び IPI(国 際 予 後 指 標 )数 値 － を 伴 う も の の 、 モ デ リ ン グ 、 予 後 判 定 及 び ル
ー ル 抽 出 に 関 す る 、 適 応 、 学 習 、 進 化 コ ネ ク シ ョ ニ ス ト シ ス テ ム (ECOS)を 基 に し た 技 術 及
び 方 法 論 が 、 以 下 に 説 明 さ れ る 。 ふ た つ の 例 が 示 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 第 一 例 に お い て 、 Shippら と 同 じ 11遺 伝 子 セ ッ ト を 用 い 、 予 後 モ デ ル を 進 化 さ せ る 。 58
試 料 (32治 癒 、 及 び 26致 命 的 )の 全 セ ッ ト に つ い て ク ロ ス バ リ デ ー シ ョ ン (リ ー ブ ワ ン ア ウ
ト 法 )を 用 い 、 90％ 予 測 率 (各 々 、 93％ 対 14％ )を 得 た 。 こ の 実 験 は 、 下 記 の パ ラ メ ー タ 値
を 有 す る 進 化 フ ァ ジ イ ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク (EFuNN)を 利 用 す る ： 入 力 変 量 に 関 す る 3メ
ン バ シ ッ プ 関 数 、 及 び 出 力 変 量 に 関 す る 非 フ ァ ジ イ 表 示 ； 最 大 ラ ジ ウ ス ＝ 1； 訓 練 の 1回 反
復 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 こ の モ デ ル を デ ー タ か ら 進 化 さ せ た 後 、 サ ブ ク ラ ス も し く は プ ロ ト タ イ プ を 形 成 す る デ
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ー タ の 各 ク ラ ス タ を 次 に 、 臨 床 情 報 － フ ァ ジ イ 表 示 に よ り 、 月 数 で 表 わ さ れ た 生 存 期 間 に
よ り 、 マ ッ ピ ン グ す る － 短 期 (1、 12ヶ 月 未 満 )、 中 期 (2、 20～ 40ヶ 月 )、 長 期 (40～ 60ヶ 月 )
。 こ れ ら の プ ロ ト タ イ プ の 各 々 を 特 徴 付 け る 遺 伝 子 発 現 の ル ー ル (プ ロ フ ァ イ ル )が 、 抽 出
さ れ る 。 こ れ ら の プ ロ フ ァ イ ル は 、 各 転 帰 ク ラ ス 及 び 各 生 存 期 間 の カ テ ゴ リ に 関 す る 遺 伝
子 発 現 の 異 な る パ タ ー ン を 確 定 す る 。
　 こ れ ら の 結 果 は 、 表 2の よ う に 視 覚 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】
　 図 34aは 、 致 命 的 ク ラ ス の グ レ イ ス ケ ー ル ク ラ ス タ を 、 他 方 図 34bは 、 治 癒 ク ラ ス の グ レ
イ ス ケ ー ル ク ラ ス タ を 示 し て い る 。 カ テ ゴ リ 2及 び 3の 致 命 的 症 例 は 、 治 癒 に 対 し 遺 伝 子 発
現 プ ロ フ ァ イ ル に 関 し て 近 似 し て い る こ と が 認 め ら れ る 。 カ テ ゴ リ 1の 致 命 的 症 例 と カ テ
ゴ リ 2及 び 3の 致 命 的 症 例 の 間 に は 有 意 差 が 存 在 し 、 こ れ は 遺 伝 子 発 現 に よ り 検 出 し 、 及 び
こ の モ デ ル に よ り 正 確 に 予 測 す る こ と が で き る 。 こ の モ デ ル は 、 新 規 症 例 の 推 定 に 加 え 、
結 果 と し て 、 新 規 症 例 の 生 存 期 間 に 関 す る 予 後 を 示 す 高 度 に 合 致 し た プ ロ ト タ イ プ を も た
ら す 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 例 と し て 、 致 命 的 ク ラ ス 、 カ テ ゴ リ 1の プ ロ フ ァ イ ル を 定 義 す る 訓 練 さ れ た EFuNNか ら 抽
出 さ れ た ル ー ル の ひ と つ を 以 下 に 示 す ：
ル ー ル 4： IF 03が (Low 0.83)and04が (High 0.83)andG8が (Medium 0.91)andG9が (Low 0.83
)andG11が (Low 0.83)で あ る な ら ば 、 THENク ラ ス は [致 命 的 ]で あ る ：
こ こ で 、 G1な ど は 、 Shippら の 論 文 (全 体 が 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い る )と 同
じ 順 番 で 列 記 さ れ た 遺 伝 子 で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 第 二 の 実 験 に お い て 、 Shippら の 論 文 と 同 じ 58名 の 患 者 に 関 す る 6,817個 の 遺 伝 子 の 生 の
Affymetrix遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 用 い た が 、 し か し 各 IPIク ラ ス に つ い て は 、 同 じ EFuNN技 術
を 異 な る パ ラ メ ー タ 値 で 使 用 し 、 個 別 の モ デ ル を 作 成 し た 。 各 モ デ ル に つ い て 、 最 初 の 6,
817種 か ら 、 5種 の 遺 伝 子 を 、 Shippら と 同 じ シ グ ナ ル 対 ノ イ ズ 比 解 析 を 用 い 、 選 択 し た 。 4
種 の 各 IPIク ラ ス モ デ ル に 関 す る 予 後 (治 癒 対 致 命 的 )の 精 度 は 以 下 の よ う で あ る ： IPI＝ 1(
低 )に つ い て 、 91.9± 3.9； IPI＝ 2(低 中 間 )に つ い て 、 96.4± 5.7； IPI＝ 3(高 中 間 )に つ い
て 、 90.4± 6.1； IPI=4に つ い て 、 全 て の ク ラ ス が ク ラ ス 「 致 命 的 」 に 属 す る の で 、 予 後 は
全 て の ク ラ ス で 100％ で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 こ れ ら の 試 料 は 、 そ れ ら の IPIに 従 い 階 層 化 し た ：
IPI＝ 低 ： 26試 料 、 そ の 19種 は 治 癒 ク ラ ス に 、 及 び 7種 は 致 命 的 ク ラ ス に 属 す る 。
IPI＝ 低 中 間 ： 11試 料 、 そ の 7種 は 治 癒 ク ラ ス に 、 及 び 4種 は 致 命 的 ク ラ ス に 属 す る 。
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IPI＝ 高 中 間 ： 17試 料 、 そ の 4種 は 治 癒 ク ラ ス に 、 及 び 13種 は 致 命 的 ク ラ ス に 属 す る 。
IPI＝ 高 ： 2試 料 、 そ の 2種 は 致 命 的 ク ラ ス に 属 す る 。 更 な る 分 類 に 、 マ イ ク ロ ア レ イ デ ー
タ は 不 要 で あ る 。
IPI＝ 不 明 ： 2試 料 。 こ れ ら の 試 料 は 個 々 で は 考 察 し な か っ た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 3種 の IPIカ テ ゴ リ の 各 々 に つ い て 、 遺 伝 子 選 択 及 び 予 後 判 定 を 、 N-ク ロ ス バ リ デ ー シ ョ
ン を 基 に 行 っ た 。 最 初 に 、 5種 の 遺 伝 子 を 、 各 ク ロ ス バ リ デ ー シ ョ ン 試 行 に お い て 、 各 IPI
に つ い て 選 択 し た 。 分 類 は 、 下 記 パ ラ メ ー タ 値 で の 、 EFuNNに よ り 行 っ た ： メ ン バ シ ッ プ
関 数 MF＝ 2、 誤 差 閾 値 Errth＝ 0.1、 適 用 し た 集 計 な し ； 入 力 ベ ク ト ル 間 の 類 似 性 の 測 定 の
た め の ユ ー ク リ ッ ド 距 離 ； EFuNNモ デ ル の ル ー ル 節 点 に 関 す る ラ ジ ア ル ベ ー ス の 活 性 化 関
数 ； 各 ク ロ ス バ リ デ ー シ ョ ン モ デ ル に お け る 訓 練 デ ー タ セ ッ ト を 3回 反 復 。 各 IPI群 に 関 す
る 30 N-ク ロ ス バ リ デ ー シ ョ ン 法 を 試 行 し 、 分 類 性 能 を 、 表 3に 示 し た よ う に 評 価 し た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
　 ベ ー ス ラ イ ン と し て 、 ラ ン ダ ム IPI選 択 し た 試 料 の 数 及 び 同 じ ク ラ ス 割 合 の 群 を 作 成 し
た 。 こ の 場 合 、 精 度 は よ り 低 く 、 及 び 変 動 は よ り 高 く 、 例 え ば 、 3種 の モ デ ル の 各 々 に 関
す る 変 動 は 、 各 々 、 ± 6.4、 ± 9.9、 ± 6.5で あ っ た 。
　 EFuNTNモ デ ル の ク ロ ス バ リ デ ー シ ョ ン 後 、 全 て の 例 を 用 い 、 先 の 工 程 に お い て 定 義 さ れ
た よ う な 5遺 伝 子 の 減 少 さ れ た 遺 伝 子 セ ッ ト を 使 用 す る 、 最 終 の 予 後 モ デ ル を 構 築 し た (表
4)。 ル ー ル は 、 訓 練 し た EFuNNか ら 抽 出 し 、 各 ル ー ル は 、 5次 元 空 間 か ら の 試 料 の 群 (ク ラ
ス タ )の プ ロ フ ァ イ ル を 表 わ し て い る 。 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 用 い 、 単 に 臨 床 環 境 に
お け る 3種 の IPIカ テ ゴ リ の DLBCL患 者 治 療 の 転 帰 を 予 測 す る の み で は な く 、 製 薬 会 社 が 新
規 標 的 医 薬 品 を 直 接 検 索 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】

　 本 実 施 例 に お い て 、 Ramaswamyら に よ り 公 開 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ ベ ー ス 、 及 び 公 に
入 手 可 能 な も の (http://www-genome.wi.mit.edu/MPR/GCM.html)を 用 い た 。 こ の デ ー タ ベ
ー ス は 、 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ て い る 。 こ の デ ー タ ベ ー ス は 、 14種 の 一 般 的 腫
瘍 型 か ら の 90種 の 正 常 組 織 試 料 及 び 218種 の 腫 瘍 試 料 に 関 す る 遺 伝 子 発 現 値 を 含 ん で い る
。 各 試 料 は 、 16,063種 の 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル 及 び 発 現 さ れ た 配 列 タ グ (EST)を 有 す る 。 Ram
aswamyら は 、 20種 の 腫 瘍 試 料 を 、 識 別 不 良 で 、 満 足 で き な い 分 化 を 生 じ た も の と し て 示 し
た 。 本 発 明 者 ら は 、 腫 瘍 型 間 を 識 別 す る 遺 伝 子 発 現 値 の パ タ ー ン を 同 定 す る こ と を 意 図 し
て い る の で 、 識 別 不 良 の 試 料 を 除 い た デ ー タ ベ ー ス か ら の 腫 瘍 試 料 を 用 い た 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 こ こ で 考 察 さ れ た 14種 の 腫 瘍 ク ラ ス の 各 々 に お け る 遺 伝 子 発 現 値 の パ タ ー ン (プ ロ フ ァ
イ ル )を 同 定 す る シ ス テ ム は 、 前 記 特 徴 選 択 法 を 適 用 す る こ と に よ り 開 発 し 、 並 び に 症 例
研 究 デ ー タ (Ramaswamiら )の 特 徴 ス ペ ー ス を 16,063遺 伝 子 か ら 399遺 伝 子 へ と 最 小 化 し た 。
そ の 後 こ の デ ー タ セ ッ ト を 用 い 、 14種 の 腫 瘍 ク ラ ス 各 々 に お い て 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン を モ
デ ル 化 す る よ う に 、 EFuNNを 訓 練 し た 。 特 定 の ク ラ ス に つ い て 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 説 明
す る ル ー ル を 、 EFuNNか ら 抽 出 し た 。 ク ラ ス は 、 1種 よ り も 多 い ル ー ル で 説 明 す る こ と が で
き る が 、 各 ル ー ル は た だ ひ と つ の ク ラ ス を 説 明 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 そ の 後 各 腫 瘍 ク ラ ス の パ タ ー ン を 、 そ の ク ラ ス に 関 係 す る 全 て の ル ー ル を 組 合 せ る こ と
に よ り 作 成 し た 。 遺 伝 子 は 、 そ の 発 現 レ ベ ル の メ ン バ シ ッ プ 値 (HIGH/LOW)が 、 そ の 特 定 の
ク ラ ス に 関 係 す る 全 て の ル ー ル の 所 定 の 閾 値 を 上 回 る 場 合 に は 、 そ の パ タ ー ン に 含 ま れ る
。 閾 値 は 、 そ の パ タ ー ン の 特 性 を 特 徴 付 け る 指 標 を も た ら す 。 こ の 場 合 、 閾 値 は 、 そ の パ
タ ー ン の 遺 伝 子 の 重 要 性 を 示 す 。 例 え ば 閾 値 が 0.9で あ る 場 合 に 、 遺 伝 子 gが 乳 腺 癌 の プ ロ
フ ァ イ ル に 存 在 す る な ら ば 、 恐 ら く こ れ は 、 こ の ク ラ ス の 重 要 な 遺 伝 子 で あ ろ う 。 す な わ
ち 、 こ の EFuNNか ら 抽 出 さ れ た ル ー ル に お け る 遺 伝 子 の メ ン バ シ ッ プ 値 は 、 こ の ク ラ ス に
関 係 し た 全 て の ル ー ル に お い て 0.9を 上 回 る 。 場 合 に よ っ て は 、 こ の 閾 値 は 、 比 較 的 低 く
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設 定 さ れ な け れ ば な ら な い 。 こ の こ と は 、 特 性 (遺 伝 子 )は 重 要 で は な く 、 単 に こ れ は 、 例
え そ の ク ラ ス に 関 連 し た 全 て の ル ー ル に 共 通 で あ っ て も 、 こ の パ タ ー ン に お け る 強 力 な 特
性 で は な い こ と を 意 味 す る も の で は な い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 図 を 図 5a及 び 5bに 示 し て い る 。 300種 の 異 な る 種 類 の 癌 の ク ラ ス プ ロ フ ァ イ ル を 、 抽 出
し て い る 。 各 ク ラ ス の プ ロ フ ァ イ ル は 、 ク ラ ス プ ロ フ ァ イ ル を 明 ら か に す る た め に 、 そ れ
を 上 回 る 遺 伝 子 は 過 剰 発 現 さ れ る か 又 は 過 小 発 現 さ れ る か の い ず れ か で あ る よ う な メ ン バ
シ ッ プ 値 を 定 義 す る 閾 値 C t h e r に よ り 、 修 飾 す る こ と が で き る 。
　 目 盛 り 付 き ス ケ ー ル 320は 、 大 き い 枠 の 左 上 部 の グ レ イ ス ケ ー ル 340で 示 さ れ た 遺 伝 子 の
過 小 発 現 の レ ベ ル を 示 し て い る の に 対 し 、 他 方 の 目 盛 り 付 き ス ケ ー ル 330は 、 大 き い 枠 の
左 上 部 の グ レ イ ス ケ ー ル 350で 示 さ れ た 遺 伝 子 の 過 剰 発 現 の レ ベ ル を 示 し て い る 。 各 ク ラ
ス の プ ロ フ ァ イ ル は 、 こ の 遺 伝 子 に つ い て プ ロ フ ァ イ ル を 明 ら か に す る た め に 、 そ れ を 上
回 る 遺 伝 子 は こ の ク ラ ス の 全 て の ル ー ル に お い て 過 剰 発 現 さ れ る か 又 は 過 小 発 現 さ れ る か
の い ず れ か で あ る よ う な メ ン バ シ ッ プ 値 を 定 義 す る 各 個 別 の ク ラ ス に つ い て 調 整 し た 閾 値
C t h e r に よ り 修 飾 す る こ と が で き る 。 癌 の 各 ク ラ ス は 、 過 小 発 現 さ れ た か 又 は 過 剰 発 現 さ
れ た か の い ず れ か で あ る こ の ク ラ ス の 全 て の 組 織 試 料 に お い て 、 共 通 の 遺 伝 子 を 表 わ す た
だ ひ と つ の パ タ ー ン に よ り 表 わ さ れ る 。 こ の 組 合 せ た ク ラ ス パ タ ー ン に 加 え 、 ク ラ ス に つ
い て い く つ か の 亜 群 (ク ラ ス タ )を 、 そ の 方 法 に よ り 同 定 す る こ と が で き 、 及 び 同 じ ク ラ ス
の 各 亜 群 の 特 徴 的 パ タ ー ン を 抽 出 す る こ と が で き る 。 下 記 表 に お い て 、 最 初 に ク ラ ス プ ロ
フ ァ イ ル が 抽 出 さ れ 、 第 二 に 各 ク ラ ス に つ い て － 修 飾 す る こ と が で き る 定 義 さ れ た 閾 値 に
つ い て 、 亜 群 プ ロ フ ァ イ ル が 同 じ く 抽 出 さ れ る 。 閾 値 が 低 下 す る に つ れ て 、 よ り 詳 細 な プ
ロ フ ァ イ ル が 抽 出 さ れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 14種 の 腫 瘍 ク ラ ス の 各 々 に 関 す る パ タ ー ン が 、 図 示 さ れ て い る 。 枠 350a中 の 直 線 は 、 遺
伝 子 の 高 発 現 レ ベ ル を 表 わ し 、 及 び 340の 直 線 は 、 遺 伝 子 の 低 発 現 レ ベ ル を 表 わ し て い る
。 こ れ ら の 色 の 相 対 強 度 は 、 遺 伝 子 に 関 す る 平 均 メ ン バ シ ッ プ 値 を 表 わ し 、 そ の ル ー ル へ
の そ の 遺 伝 子 の 関 与 の 強 度 を 示 し て い る 。 更 に 図 の イ ン タ ー フ ェ ー ス は 、 以 後 図 (b)に お
い て 示 さ れ る よ う に 、 使 用 者 が 個 々 の ル ー ル を 目 視 す る こ と を 可 能 に し て い る 。 こ れ は 、
特 定 の パ タ ー ン を 作 成 す る ル ー ル の 目 視 に よ る 解 釈 を 可 能 に す る 。 こ れ は 、 特 に パ タ ー ン
が 、 何 ら か の 共 通 の 遺 伝 子 を 示 さ な い こ と が 明 ら か な 場 合 に 有 用 で あ ろ う 。 個 々 の ル ー ル
を 目 視 す る 場 合 に は 、 全 て の ル ー ル に お い て 明 ら か で あ る 必 要 は な い 関 心 の あ る 遺 伝 子 を
同 定 す る こ と を 可 能 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 精 度 は 、 リ ン パ 腫 症 例 に お い て 評 価 し 、 使 用 し た 閾 値 が 0.6で あ る 場 合 、 13遺 伝 子 が 選
択 さ れ た 。 こ の モ デ ル の 精 度 は 、 97％ で あ る 。 遺 伝 子 の 最 小 数 を 選 択 す る た め に 、 13遺 伝
子 か ら 異 な る モ デ ル を 作 成 し 、 1遺 伝 子 か ら 始 め 、 そ れ ら の 精 度 を 評 価 し 、 そ の 結 果 (遺 伝
子 数 )／ 精 度 の 比 は 最 適 化 さ れ る 。 例 え ば 、 遺 伝 子 D64142の 使 用 は 精 度 64％ を も た ら し た
が 、 追 加 の 2種 の 別 の 遺 伝 子 は 精 度 (信 頼 )95％ を も た ら し た 。
　 本 発 明 の 範 囲 は 前 記 実 施 例 の み に 限 定 さ れ る こ と は 意 図 さ れ な い 。 当 業 者 に 理 解 さ れ る
よ う に 、 (添 付 さ れ た 「 特 許 請 求 の 範 囲 」 に 示 さ れ た よ う な )本 発 明 の 範 囲 か ら 逸 脱 し な い
限 り は 、 多 く の 変 更 が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 図 6は 、 こ こ で 考 察 し た 他 の 13種 の 癌 の プ ロ フ ァ イ ル に 対 す る 、 乳 腺 癌 遺 伝 子 の 遺 伝 子
発 現 ク ラ ス プ ロ フ ァ イ ル を 示 し て い る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 遺 伝 子 名 に 対 応 す る 独 自 の 番
号 で あ る 、 そ れ ら の GenBank寄 託 番 号 に よ り 表 わ さ れ る 。 下 記 の 序 列 番 号 (order number)
を 伴 う リ ス ト 上 の 番 号 付 け さ れ た 遺 伝 子 は 、 過 剰 発 現 さ れ て い る ： 2,3。 残 り の 遺 伝 子 は
、 過 小 発 現 さ れ て い る 。 過 剰 又 は 過 小 発 現 さ れ た フ ァ ジ イ メ ン バ シ ッ プ 値 の 最 低 レ ベ ル は
、 0.55で あ る 。 図 7aは 、 乳 腺 癌 に 関 す る 10種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し 、 過 小
発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 強 調 し て い る 。 図 7bは 、 同 じ デ ー タ を 示 し て い る が 、 過 剰 発 現 さ れ た
遺 伝 子 を 強 調 し て い る 。
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【 ０ １ １ ８ 】
　 図 8は 、 こ こ で 考 察 し た 他 の 13種 の 癌 の プ ロ フ ァ イ ル に 対 す る 、 前 立 腺 癌 遺 伝 子 の 遺 伝
子 発 現 ク ラ ス プ ロ フ ァ イ ル を 示 し て い る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 そ れ ら の GenBank寄 託 番 号
に よ り 表 わ さ れ る 。 下 記 の 序 列 番 号 を 伴 う リ ス ト 上 の 番 号 付 け さ れ た 遺 伝 子 は 、 過 小 発 現
さ れ て い る ： 1。 残 り の 遺 伝 子 は 、 過 剰 発 現 さ れ て い る 。 過 剰 又 は 過 小 発 現 さ れ た フ ァ ジ
イ メ ン バ シ ッ プ 値 の 最 低 レ ベ ル は 、 0.62で あ る 。 図 9a及 び 9bは 、 前 立 腺 癌 に 関 す る 5種 の
遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し 、 各 々 、 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 強 調 し
て い る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 図 10は 、 こ こ で 考 察 し た 他 の 13種 の 癌 の プ ロ フ ァ イ ル に 対 す る 、 肺 腺 癌 遺 伝 子 の 遺 伝 子
発 現 ク ラ ス プ ロ フ ァ イ ル を 示 し て い る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 そ れ ら の GenBank寄 託 番 号 に
よ り 表 わ さ れ る 。 下 記 の 序 列 番 号 を 伴 う リ ス ト 上 の 番 号 付 け さ れ た 遺 伝 子 は 、 過 小 発 現 さ
れ て い る ： 4、 8、 9、 15。 残 り の 遺 伝 子 は 、 過 剰 発 現 さ れ て い る 。 過 剰 又 は 過 小 発 現 さ れ
た フ ァ ジ イ メ ン バ シ ッ プ 値 の 最 低 レ ベ ル は 、 0.6で あ る 。 図 11a及 び 11bは 、 肺 腺 癌 に 関 す
る 8種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し 、 各 々 、 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 さ れ た 遺 伝 子
を 強 調 し て い る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 図 12は 、 こ こ で 考 察 し た 他 の 13種 の 癌 の プ ロ フ ァ イ ル に 対 す る 、 結 腸 直 腸 腺 癌 遺 伝 子 の
遺 伝 子 発 現 ク ラ ス プ ロ フ ァ イ ル を 示 し て い る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 そ れ ら の GenBank寄 託
番 号 に よ り 表 わ さ れ る 。 下 記 の 序 列 番 号 を 伴 う リ ス ト 上 の 番 号 付 け さ れ た 遺 伝 子 は 、 過 剰
発 現 さ れ て い る ： 1、 2、 3、 6、 8、 9、 10、 17、 22。 残 り の 遺 伝 子 は 、 過 小 発 現 さ れ て い る
。 過 剰 又 は 過 小 発 現 さ れ た フ ァ ジ イ メ ン バ シ ッ プ 値 の 最 低 レ ベ ル は 、 0.65で あ る 。 図 13a
及 び 13bは 、 結 腸 直 腸 腺 癌 に 関 す る 5種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し 、 各 々 、 過 小
発 現 及 び 過 剰 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 強 調 し て い る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 図 14は 、 こ こ で 考 察 し た 他 の 13種 の 癌 の プ ロ フ ァ イ ル に 対 す る 、 リ ン パ 腫 遺 伝 子 の 遺 伝
子 発 現 ク ラ ス プ ロ フ ァ イ ル を 示 し て い る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 そ れ ら の GenBank寄 託 番 号
に よ り 表 わ さ れ る 。 下 記 の 序 列 番 号 を 伴 う リ ス ト 上 の 番 号 付 け さ れ た 遺 伝 子 は 、 過 剰 発 現
さ れ て い る ： 3、 6、 8、 9、 10。 残 り の 遺 伝 子 は 、 過 小 発 現 さ れ て い る 。 過 剰 又 は 過 小 発 現
さ れ た フ ァ ジ イ メ ン バ シ ッ プ 値 の 最 低 レ ベ ル は 、 0.6で あ る 。 図 15a及 び 15bは 、 リ ン パ 腫
に 関 す る 6種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し 、 各 々 、 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 さ れ た
遺 伝 子 を 強 調 し て い る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 図 16は 、 こ こ で 考 察 し た 他 の 13種 の 癌 の プ ロ フ ァ イ ル に 対 す る 、 膀 胱 移 行 細 胞 癌 遺 伝 子
の 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス プ ロ フ ァ イ ル を 示 し て い る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 そ れ ら の GenBank寄
託 番 号 に よ り 表 わ さ れ る 。 下 記 の 序 列 番 号 を 伴 う リ ス ト 上 の 番 号 付 け さ れ た 遺 伝 子 は 、 過
剰 発 現 さ れ て い る ： 1、 2、 3、 5。 残 り の 遺 伝 子 は 、 過 小 発 現 さ れ て い る 。 過 剰 又 は 過 小 発
現 さ れ た フ ァ ジ イ メ ン バ シ ッ プ 値 の 最 低 レ ベ ル は 、 0.6で あ る 。 図 17a及 び 17bは 、 膀 胱 移
行 細 胞 癌 に 関 す る 7種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し 、 各 々 、 過 小 発 現 及 び 過 剰 発
現 さ れ た 遺 伝 子 を 強 調 し て い る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 図 18は 、 こ こ で 考 察 し た 他 の 13種 の 癌 の プ ロ フ ァ イ ル に 対 す る 、 黒 色 腫 遺 伝 子 の 遺 伝 子
発 現 ク ラ ス プ ロ フ ァ イ ル を 示 し て い る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 そ れ ら の GenBank寄 託 番 号 に
よ り 表 わ さ れ る 。 下 記 の 序 列 番 号 を 伴 う リ ス ト 上 の 番 号 付 け さ れ た 遺 伝 子 は 、 過 剰 発 現 さ
れ て い る ： 1、 3、 4、 5、 6、 7。 遺 伝 子 2は 、 過 小 発 現 さ れ て い る 。 過 剰 又 は 過 小 発 現 さ れ
た フ ァ ジ イ メ ン バ シ ッ プ 値 の 最 低 レ ベ ル は 、 0.65で あ る 。 図 19a及 び 19bは 、 黒 色 腫 に 関 す
る 5種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し 、 各 々 、 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 さ れ た 遺 伝 子
を 強 調 し て い る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 図 20は 、 こ こ で 考 察 し た 他 の 13種 の 癌 の プ ロ フ ァ イ ル に 対 す る 、 子 宮 腺 癌 遺 伝 子 の 遺 伝
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子 発 現 ク ラ ス プ ロ フ ァ イ ル を 示 し て い る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 そ れ ら の GenBank寄 託 番 号
に よ り 表 わ さ れ る 。 下 記 の 序 列 番 号 を 伴 う リ ス ト 上 の 番 号 付 け さ れ た 遺 伝 子 は 、 過 剰 発 現
さ れ て い る ： 1、 2、 3、 4、 5、 6、 8、 9、 10。 下 記 リ ス ト の 残 り の 遺 伝 子 は 、 過 小 発 現 さ れ
て い る 。 過 剰 又 は 過 小 発 現 さ れ た フ ァ ジ イ メ ン バ シ ッ プ 値 の 最 低 レ ベ ル は 、 0.65で あ る 。
図 21a及 び 21bは 、 子 宮 腺 癌 に 関 す る 4種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し 、 各 々 、 過
小 発 現 及 び 過 剰 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 強 調 し て い る 。 過 剰 又 は 過 小 発 現 さ れ た フ ァ ジ イ メ ン
バ シ ッ プ 値 の 最 低 レ ベ ル は 、 0.7で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 図 22は 、 こ こ で 考 察 し た 他 の 13種 の 癌 の プ ロ フ ァ イ ル に 対 す る 、 白 血 病 遺 伝 子 の 遺 伝 子
発 現 ク ラ ス プ ロ フ ァ イ ル を 示 し て い る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 そ れ ら の GenBank寄 託 番 号 に
よ り 表 わ さ れ る 。 下 記 の 序 列 番 号 を 伴 う リ ス ト 上 の 番 号 付 け さ れ た 遺 伝 子 は 、 過 剰 発 現 さ
れ て い る ： 1、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 9。 下 記 リ ス ト の 残 り の 遺 伝 子 は 、 過 小 発 現 さ れ て い る
。 過 剰 又 は 過 小 発 現 さ れ た フ ァ ジ イ メ ン バ シ ッ プ 値 の 最 低 レ ベ ル は 、 0.65で あ る 。 図 23a
及 び 23bは 、 白 血 病 に 関 す る 5種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し 、 各 々 、 過 小 発 現 及
び 過 剰 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 強 調 し て い る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 図 24は 、 こ こ で 考 察 し た 他 の 13種 の 癌 の プ ロ フ ァ イ ル に 対 す る 、 腎 細 胞 癌 遺 伝 子 の 遺 伝
子 発 現 ク ラ ス プ ロ フ ァ イ ル を 示 し て い る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 そ れ ら の GenBank寄 託 番 号
に よ り 表 わ さ れ る 。 下 記 の 序 列 番 号 を 伴 う リ ス ト 上 の 番 号 付 け さ れ た 遺 伝 子 は 、 過 剰 発 現
さ れ て い る ： 6、 7。 下 記 リ ス ト の 残 り の 遺 伝 子 は 、 過 小 発 現 さ れ て い る 。 過 剰 又 は 過 小 発
現 さ れ た フ ァ ジ イ メ ン バ シ ッ プ 値 の 最 低 レ ベ ル は 、 0.63で あ る 。 図 25a及 び 25bは 、 腎 細 胞
癌 に 関 す る 6種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し 、 各 々 、 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 さ れ
た 遺 伝 子 を 強 調 し て い る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 図 26は 、 こ こ で 考 察 し た 他 の 13種 の 癌 の プ ロ フ ァ イ ル に 対 す る 、 膵 臓 腺 癌 遺 伝 子 の 遺 伝
子 発 現 ク ラ ス プ ロ フ ァ イ ル を 示 し て い る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 そ れ ら の GenBank寄 託 番 号
に よ り 表 わ さ れ る 。 下 記 の 序 列 番 号 を 伴 う リ ス ト 上 の 番 号 付 け さ れ た 遺 伝 子 は 、 過 剰 発 現
さ れ て い る ： 1、 2、 3、 4、 5、 6、 8。 下 記 リ ス ト の 残 り の 遺 伝 子 は 、 過 小 発 現 さ れ て い る
。 過 剰 又 は 過 小 発 現 さ れ た フ ァ ジ イ メ ン バ シ ッ プ 値 の 最 低 レ ベ ル は 、 0.6で あ る 。 図 27a及
び 27bは 、 膵 臓 腺 癌 に 関 す る 6種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し 、 各 々 、 過 小 発 現 及
び 過 剰 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 強 調 し て い る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 図 28は 、 こ こ で 考 察 し た 他 の 13種 の 癌 の プ ロ フ ァ イ ル に 対 す る 、 卵 巣 腺 癌 遺 伝 子 の 遺 伝
子 発 現 ク ラ ス プ ロ フ ァ イ ル を 示 し て い る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 そ れ ら の GenBank寄 託 番 号
に よ り 表 わ さ れ る 。 下 記 の 序 列 番 号 を 伴 う リ ス ト 上 の 番 号 付 け さ れ た 遺 伝 子 は 、 過 剰 発 現
さ れ て い る ： 9。 下 記 リ ス ト の 残 り の 遺 伝 子 は 、 過 小 発 現 さ れ て い る 。 過 剰 又 は 過 小 発 現
さ れ た フ ァ ジ イ メ ン バ シ ッ プ 値 の 最 低 レ ベ ル は 、 0.6で あ る 。 図 29a及 び 29bは 、 卵 巣 腺 癌
に 関 す る 7種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し 、 各 々 、 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 さ れ た
遺 伝 子 を 強 調 し て い る 。 過 剰 又 は 過 小 発 現 さ れ た フ ァ ジ イ メ ン バ シ ッ プ 値 の 最 低 レ ベ ル は
、 0.65で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 図 30は 、 こ こ で 考 察 し た 他 の 13種 の 癌 の プ ロ フ ァ イ ル に 対 す る 、 胸 膜 中 皮 腫 遺 伝 子 の 遺
伝 子 発 現 ク ラ ス プ ロ フ ァ イ ル を 示 し て い る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 そ れ ら の GenBank寄 託 番
号 に よ り 表 わ さ れ る 。 下 記 の 序 列 番 号 を 伴 う リ ス ト 上 の 番 号 付 け さ れ た 遺 伝 子 は 、 過 剰 発
現 さ れ て い る ： 2、 13、 14、 16、 17、 18、 19、 20、 21。 下 記 リ ス ト の 残 り の 遺 伝 子 は 、 過
小 発 現 さ れ て い る 。 過 剰 又 は 過 小 発 現 さ れ た フ ァ ジ イ メ ン バ シ ッ プ 値 の 最 低 レ ベ ル は 、 0.
7で あ る 。 図 31a及 び 31bは 、 胸 膜 中 皮 腫 に 関 す る 4種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し
、 各 々 、 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 強 調 し て い る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 図 32は 、 こ こ で 考 察 し た 他 の 13種 の 癌 の プ ロ フ ァ イ ル に 対 す る 、 中 枢 神 経 系 癌 遺 伝 子 の
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遺 伝 子 発 現 ク ラ ス プ ロ フ ァ イ ル を 示 し て い る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 そ れ ら の GenBank寄 託
番 号 に よ り 表 わ さ れ る 。 下 記 の 序 列 番 号 を 伴 う リ ス ト 上 の 番 号 付 け さ れ た 遺 伝 子 は 、 過 剰
発 現 さ れ て い る ： 6、 7、 8、 10、 11、 12、 13、 14、 15。 下 記 リ ス ト の 残 り の 遺 伝 子 は 、 過
小 発 現 さ れ て い る 。 過 剰 又 は 過 小 発 現 さ れ た フ ァ ジ イ メ ン バ シ ッ プ 値 の 最 低 レ ベ ル は 、 0.
8で あ る 。 図 33a及 び 33bは 、 中 枢 神 経 系 癌 に 関 す る 3種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ イ ル を 示
し 、 各 々 、 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 強 調 し て い る 。 過 剰 又 は 過 小 発 現 さ れ た
フ ァ ジ イ メ ン バ シ ッ プ 値 の 最 低 レ ベ ル は 、 0.7で あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】

　 本 発 明 の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク 及 び 方 法 は 、 診 断 、 疾 患 の 管 理 、 療 法 の 有 効 性 の 評 価
、 疾 患 又 は 状 態 を 診 断 す る た め の 薬 剤 及 び 試 験 キ ッ ト の 製 造 、 薬 物 標 的 の 評 価 、 並 び に 様
々 な 疾 患 及 び 状 態 の 治 療 の た め の 薬 物 の 開 発 に お い て 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
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下 記 刊 行 物 を 本 明 細 書 に 援 用 す る ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ３ 】
　 疾 患 プ ロ フ ァ イ リ ン グ の 方 法 及 び シ ス テ ム の 好 ま し い 形 は 、 添 付 図 面 を 参 照 し 、 こ こ に
説 明 す る ：
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ３ ４ 】
【 図 １ 】 図 1は 、 本 発 明 に お い て 有 用 な ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル の 概 略 的 ブ ロ
ッ ク 略 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 図 2は 、 本 発 明 の 好 ま し い 方 法 を 例 示 す る 流 れ 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 図 3は 、 訓 練 さ れ た EFuNNか ら 抽 出 さ れ た 各 癌 ク ラ ス に 関 連 す る ル ー ル を 示 す 。
【 図 ４ ａ 】 図 4aは 、 EFuNNに 関 連 し た よ う に 同 定 さ れ た 遺 伝 子 の 各 々 に 関 す る 遺 伝 子 の 遺
伝 子 発 現 レ ベ ル を 示 す 。 影 付 き 領 域 は 、 過 小 発 現 領 域 を 示 す 。
【 図 ４ ｂ 】 図 4bは 、 EFuNNに 関 連 し た よ う に 同 定 さ れ た 遺 伝 子 の 各 々 に 関 す る 遺 伝 子 の 遺
伝 子 発 現 レ ベ ル を 示 す 。 影 付 き 領 域 は 、 過 小 発 現 領 域 を 示 す 。
【 図 ５ ａ 】 図 5aは 、 過 小 発 現 さ れ る 遺 伝 子 に 注 目 す る 本 発 明 の 方 法 を 適 用 す る こ と に よ る
、 抽 出 さ れ た 14種 の 癌 に 関 す る ク ラ ス プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 ５ ｂ 】 図 5bは 、 過 剰 発 現 さ れ る 遺 伝 子 に 注 目 す る 図 5aの 14種 の 癌 に 関 す る ク ラ ス プ ロ
フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 ６ 】 図 6は 、 乳 腺 癌 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 ク ラ ス プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 ７ ａ 】 図 7aは 、 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 に 注 目 す る 乳 腺 癌 の 10種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ
フ ァ イ ル を 示 す 。
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【 図 ７ ｂ 】 図 7bは 、 過 剰 発 現 さ れ た 遺 伝 子 に 注 目 す る 乳 腺 癌 の 10種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ
フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 ８ 】 図 8は 、 前 立 腺 腺 癌 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 ９ ａ 】 図 9aは 、 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 に 注 目 す る 前 立 腺 癌 の 5種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ
ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 ９ ｂ 】 図 9bは 、 過 剰 発 現 さ れ た 遺 伝 子 に 注 目 す る 前 立 腺 癌 の 5種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ
ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 １ ０ 】 図 10は 、 肺 腺 癌 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 １ １ ａ 】 図 11aは 、 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 に 注 目 す る 肺 腺 癌 の 8種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ
ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 １ １ ｂ 】 図 11bは 、 過 剰 発 現 さ れ た 遺 伝 子 に 注 目 す る 肺 腺 癌 の 8種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ
ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 １ ２ 】 図 12は 、 結 腸 直 腸 腺 癌 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 １ ３ ａ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 さ れ た 遺 伝 子 に 注 目 す る 結 腸 直 腸 腺 癌 の 5種 の 遺 伝 子
発 現 亜 群 プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 １ ３ ｂ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 さ れ た 遺 伝 子 に 注 目 す る 結 腸 直 腸 腺 癌 の 5種 の 遺 伝 子
発 現 亜 群 プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 １ ４ 】 図 14は 、 リ ン パ 腫 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 １ ５ ａ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 に 注 目 す る リ ン パ 腫 の 6種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ
イ ル を 示 す 。
【 図 １ ５ ｂ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 に 注 目 す る リ ン パ 腫 の 6種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ
イ ル を 示 す 。
【 図 １ ６ 】 図 16は 、 膀 胱 移 行 細 胞 癌 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 １ ７ ａ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 に 注 目 す る 膀 胱 移 行 細 胞 癌 の 7種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ
ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 １ ７ ｂ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 に 注 目 す る 膀 胱 移 行 細 胞 癌 の 7種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ
ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 １ ８ 】 図 18は 、 黒 色 腫 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 １ ９ ａ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 に 注 目 す る 黒 色 腫 の 5種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ イ
ル を 示 す 。
【 図 １ ９ ｂ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 に 注 目 す る 黒 色 腫 の 5種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ イ
ル を 示 す 。
【 図 ２ ０ 】 図 20は 、 子 宮 腺 癌 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 ２ １ ａ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 に 注 目 す る 子 宮 腺 癌 の 4種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ
イ ル を 示 す 。
【 図 ２ １ ｂ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 に 注 目 す る 子 宮 腺 癌 の 4種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ
イ ル を 示 す 。
【 図 ２ ２ 】 図 22は 、 白 血 病 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 ２ ３ ａ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 に 注 目 す る 白 血 病 の 5種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ イ
ル を 示 す 。
【 図 ２ ３ ｂ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 に 注 目 す る 白 血 病 の 5種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ イ
ル を 示 す 。
【 図 ２ ４ 】 図 24は 、 腎 細 胞 癌 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 ２ ５ ａ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 に 注 目 す る 腎 細 胞 癌 の 6種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ
イ ル を 示 す 。
【 図 ２ ５ ｂ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 に 注 目 す る 腎 細 胞 癌 の 6種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ
イ ル を 示 す 。
【 図 ２ ６ 】 図 26は 、 膵 臓 腺 癌 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 ２ ７ ａ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 に 注 目 す る 膵 臓 腺 癌 の 6種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ
イ ル を 示 す 。
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【 図 ２ ７ ｂ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 に 注 目 す る 膵 臓 腺 癌 の 6種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ
イ ル を 示 す 。
【 図 ２ ８ 】 図 28は 、 卵 巣 腺 癌 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 ２ ９ ａ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 に 注 目 す る 卵 巣 腺 癌 の 7種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ
イ ル を 示 す 。
【 図 ２ ９ ｂ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 に 注 目 す る 卵 巣 腺 癌 の 7種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ ァ
イ ル を 示 す 。
【 図 ３ ０ 】 図 30は 、 胸 膜 中 皮 腫 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 ３ １ ａ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 に 注 目 す る 胸 膜 中 皮 腫 の 4種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ
ァ イ ル を 示 す 。
【 図 ３ １ ｂ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 に 注 目 す る 胸 膜 中 皮 腫 の 4種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ フ
ァ イ ル を 示 す 。
【 図 ３ ２ 】 図 32は 、 中 枢 神 経 系 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 ３ ３ ａ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 に 注 目 す る 中 枢 神 経 系 癌 の 3種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ
フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 ３ ３ ｂ 】 過 小 発 現 及 び 過 剰 発 現 に 注 目 す る 中 枢 神 経 系 癌 の 3種 の 遺 伝 子 発 現 亜 群 プ ロ
フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 ３ ４ ａ 】 致 命 的 状 態 及 び 治 癒 状 態 に 注 目 す る 本 発 明 の 方 法 を 用 い る 、 様 々 な 癌 型 の 予
後 の 転 帰 を 示 す 。
【 図 ３ ４ ｂ 】 致 命 的 状 態 及 び 治 癒 状 態 に 注 目 す る 本 発 明 の 方 法 を 用 い る 、 様 々 な 癌 型 の 予
後 の 転 帰 を 示 す 。
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【 図 ８ 】 【 図 ９ ａ 】

【 図 ９ ｂ 】

【 図 １ ０ 】 【 図 １ １ ａ 】

【 図 １ １ ｂ 】
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【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ ａ 】

【 図 １ ３ ｂ 】

【 図 １ ４ 】 【 図 １ ５ ａ 】
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【 図 １ ６ 】 【 図 １ ７ ａ 】

【 図 １ ７ ｂ 】

【 図 １ ８ 】

【 図 １ ９ ａ 】

【 図 １ ９ ｂ 】
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【 図 ２ ０ 】 【 図 ２ １ ａ 】

【 図 ２ １ ｂ 】

【 図 ２ ２ 】 【 図 ２ ３ ａ 】

【 図 ２ ３ ｂ 】
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【 図 ２ ４ 】 【 図 ２ ５ ａ 】

【 図 ２ ５ ｂ 】

【 図 ２ ６ 】 【 図 ２ ７ ａ 】

【 図 ２ ７ ｂ 】
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【 図 ２ ８ 】 【 図 ２ ９ ａ 】

【 図 ２ ９ ｂ 】

【 図 ３ ０ 】 【 図 ３ １ ａ 】

【 図 ３ １ ｂ 】
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【 図 ３ ２ 】 【 図 ３ ３ ａ 】

【 図 ３ ３ ｂ 】

【 図 ３ ４ ａ 】

【 図 ３ ４ ｂ 】

(49) JP 2005-521138 A 2005.7.14



【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 11月 16日 (2004.11.16)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 入 力 層 ； 1
個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構
成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数
の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た
め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル 。
【 請 求 項 ２ 】
　 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 決 定 す る 汎 用 方 法 で あ り 、 少 な く
と も ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 の ク ラ ス に カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の セ
ッ ト を 提 供 す る 工 程 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 該 1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 の ク ラ ス に つ い て 、 ニ ュ
ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー
ク モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点
を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態
の ク ラ ス を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺
伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス の 間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種
又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 工 程 ； 並 び に
c)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス の 間 の 関 係 を 表 わ す 工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 決 定 す る シ ス テ ム で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 の ク ラ ス に カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の セ
ッ ト を 受 け 取 る こ と が 可 能 な 、 入 力 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 該 1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 の ク ラ ス に つ い て 訓 練 可
能 な ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ
ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む
、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ
ス を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発
現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス の 間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複
数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 、 モ ジ ュ ー ル ； 並 び に
c)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 手 段 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 手 段 を 具 備 す る 、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ４ 】
　 患 者 の 状 態 を 診 断 す る 汎 用 方 法 で あ り 、 該 患 者 の 生 物 学 的 試 料 か ら 抽 出 さ れ た 遺 伝 子 発
現 デ ー タ が 、 そ の 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス の 間 の 関 係 を 表 わ す ル
ー ル を 満 足 す る か ど う か を 決 定 す る 工 程 を 含 み 、 該 ル ー ル が 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 に よ り
決 定 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 患 者 の 状 態 を 診 断 す る 汎 用 シ ス テ ム で あ り 、 該 患 者 の 生 物 学 的 試 料 か ら 抽 出 さ れ た 遺 伝
子 発 現 デ ー タ が 、 そ の 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス の 間 の 関 係 を 表 わ
す ル ー ル を 満 足 す る か ど う か を 決 定 す る 手 段 を 備 え 、 該 ル ー ル が 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 に
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よ り 決 定 さ れ る 、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ６ 】
　 1種 又 は 複 数 の 状 態 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 識 別 す る
セ ッ ト を 選 択 す る 方 法 で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 に カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又 は 複 数
の セ ッ ト を 提 供 す る 工 程 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 に つ い て 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ
ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク が 、 遺 伝 子 発 現
デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 、 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複
数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ
た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態
の 間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ
た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー ス 層 中 の
選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る 、 工 程 ；
c)適 応 構 成 要 素 に 、 ル ー ル ベ ー ス 層 内 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を
集 合 さ せ る 工 程 ；
d)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 工 程 ；
e)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 、 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 で あ
り 、 こ の 遺 伝 子 は 、 1種 又 は 複 数 の 状 態 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た
遺 伝 子 を 識 別 す る セ ッ ト を 表 わ し て い る 工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 1種 又 は 複 数 の 状 態 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 識 別 す る
セ ッ ト を 選 択 す る シ ス テ ム で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 へ カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又 は 複 数
の セ ッ ト を 受 け 取 る こ と が 可 能 な 、 入 力 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 状 態 を 受 け 取 る よ う に 適 合 さ れ
た 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク は 、 遺 伝 子
発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は
複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構 成 さ
れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状
態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に
構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー
ス 層 中 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る
、 モ ジ ュ ー ル ；
c)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る た め の 、 抽 出 構 成 要 素 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝
子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 要 素 ； 及 び
d)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 同 定 す る た め の 、 識
別 子 で あ り 、 こ れ ら の 遺 伝 子 が 、 1種 又 は 複 数 の 状 態 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過
小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 識 別 す る セ ッ ト を 表 わ し て い る 、 識 別 子 を 備 え る 、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 7記 載 の よ う に 1種 又 は 複 数 の 状 態 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ
た 遺 伝 子 を 識 別 す る セ ッ ト を 選 択 す る た め の 、 シ ス テ ム で あ り 、 こ こ で 抽 出 さ れ た ル ー ル
が 、 特 異 的 遺 伝 子 発 現 を 、 特 定 の 状 態 に 連 結 さ せ る 、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ９ 】
　 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 減 少 す る 方 法 で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 状 態 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又 は 複 数 の セ ッ ト を
提 供 す る 工 程 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス に つ い て ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク
モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を
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受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル
節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複
数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係
を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、
適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー ス 層 中 の 選 択
さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る 、 工 程 ；
c)適 応 構 成 要 素 に 、 ル ー ル ベ ー ス 層 内 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を
集 合 さ せ る 工 程 ；
d)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 工 程 ；
e)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 、 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 で あ り 、 こ の 遺 伝 子 が 、 1種 又 は 複 数 の
状 態 に 連 結 さ れ た 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 表 わ し て い る 工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 減 少 す る シ ス テ ム で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 状 態 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又 は 複 数 の セ ッ ト を
受 け 取 る 、 入 力 手 段 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス に つ い て 訓 練 可 能 な ニ ュ ー ラ ル ネ
ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け
取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点
を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の
出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表
わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応
構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー ス 層 中 の 選 択 さ れ
た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る 、 モ ジ ュ ー ル ；
d)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 ル ー ル 抽 出 手 段 で あ り 、 該 ル
ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 手 段 ；
e)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 遺 伝 子 を 同 定 す る よ う に 適 合 さ れ た 識 別 子 で あ り 、 こ の 遺 伝 子 は
、 1種 又 は 複 数 の 状 態 に 連 結 さ れ た 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 表 わ す 識 別 子 を 備 え る
、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層
； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め
に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は
複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す
る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 基 に
し た ル ー ル ベ ー ス 層 中 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に
配 置 さ れ て い る も の を 備 え る 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 2記 載 の 方 法 に 従 い ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク か ら 抽 出 さ れ た 場 合 の 、 遺 伝 子 発 現
デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 ル ー ル 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 状 態 を 診 断 す る た め に ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る 方 法 で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 状 態 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 提 供 す る 工 程 ；
b)遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 状 態 に つ い て ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル
を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ
ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の
ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個
又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間
の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ
れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 、 工 程 ；
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c)リ ー ブ ワ ン ア ウ ト 法 を 使 用 し 、 デ ー タ を 検 定 す る 工 程 ；
d)遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 入 力 を 減 少 し 、 最 良 の 検 定 精 度 を 提 供 す る 工 程 ；
e)そ の 入 力 層 の よ う に 、 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 入 れ る た め に 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ
ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 修 飾 す る 工 程 ；
f)修 飾 さ れ た ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 ； 並 び に
g)適 応 構 成 要 素 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 を 少 な く と も 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 更 に 、 減 少 工 程 か ら の 方 法 を 反 復 す る 工 程 を 含 む 、 請 求 項 13記 載 の 状 態 を 診 断 す る ニ ュ
ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 状 態 を 診 断 す る た め に 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る シ ス テ ム で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 状 態 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 提 供 す る 、 受 け 取 り 可
能 な 入 力 ；
b)遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 状 態 に つ い て 訓 練 可 能 な ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク
モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ
を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー
ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 状 態 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は
複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 状 態 の 間 の 関
係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た
、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 、 モ ジ ュ ー ル ；
c)最 良 の 検 定 精 度 を 提 供 す る た め に 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 減 少 す る よ う に 操 作 可 能 な 、 入
力 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 減 少 子 ；
d)ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 、 そ の 入 力 層 の よ う に 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー
タ を 受 入 れ る よ う に 修 飾 す る た め の 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク 修 飾 子 ； 並 び に
e)ル ー ル を 適 応 構 成 要 素 か ら 抽 出 す る た め の 、 ル ー ル 抽 出 手 段 を 備 え る 、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 抽 出 さ れ た ル ー ル は 、 人 間 が 読 取 り 可 能 な 形 で 表 わ さ れ る 、 請 求 項 15記 載 の 状 態 を 診 断
す る た め に ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 更 に 、 1種 又 は 複 数 の 状 態 へ の 十 分 な 連 結 を 示 さ
な い ル ー ル ベ ー ス 層 内 の 節 点 を プ ル ー ニ ン グ す る た め に 配 置 さ れ て い る プ ル ー ニ ン グ ア ル
ゴ リ ズ ム を 含 む 、 請 求 項 15又 は 16記 載 の 状 態 を 診 断 す る た め の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を
訓 練 す る シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層
； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す
る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル
ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ
ュ ー ル 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 決 定 す る 、 汎 用 方 法 で あ り ：
a)予 め 決 定 さ れ た 予 後 の 転 帰 に よ り 分 類 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の セ ッ ト を 提 供 す る 工 程
；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 予 後 の 転 帰 に つ い て 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 訓
練 す る 工 程 で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ
を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー
ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1
個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の
転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成
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さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 工 程 ；
c)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ す 工 程 を 少 な く と も 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 該 患 者 の 生 物 学 的 試 料 か ら 抽 出 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 予 後 の
転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル と 相 関 す る た め に 適 合 さ れ た 相 関 エ ン ジ ン を 備 え 、 該 ル ー
ル が 、 請 求 項 19記 載 の 方 法 に よ り 決 定 さ れ る 、 患 者 の 状 態 の 予 後 判 定 を す る 汎 用 シ ス テ ム
。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 決 定 す る 汎 用 シ ス テ ム で あ り ：
a)予 め 決 定 さ れ た 予 後 の 転 帰 に よ り 分 類 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の セ ッ ト を 受 け 取 る た め
の 、 入 力 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 予 後 の 転 帰 に つ い て 訓 練 可 能 な ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ
ー ル で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け
取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点
を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は
複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の
間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た
、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る モ ジ ュ ー ル ；
c)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る た め に 適 合 さ れ た ル ー ル 抽 出 子 で あ り 、 該 ル ー ル
が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 抽 出 子 を 備
え る 、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 患 者 の 状 態 の 予 後 判 定 の た め の 汎 用 方 法 で あ り 、 該 患 者 の 生 物 学 的 試 料 か ら 抽 出 さ れ た
遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル と
相 関 す る こ と を 含 み 、 該 ル ー ル が 、 請 求 項 19記 載 の 方 法 に よ り 決 定 さ れ て い る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 患 者 の 状 態 の 予 後 判 定 の た め の 汎 用 シ ス テ ム で あ り 、 該 患 者 の 生 物 学 的 試 料 か ら 抽 出 さ
れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー
ル と 相 関 す る た め に 適 合 さ れ た 相 関 手 段 を 備 え 、 該 ル ー ル が 、 請 求 項 19記 載 の 方 法 に よ り
決 定 さ れ る 、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 識 別 す る
セ ッ ト を 選 択 す る 方 法 で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 予 後 の 転 帰 へ カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又
は 複 数 の セ ッ ト を 提 供 す る 工 程 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 予 後 の 転 帰 に つ い て ニ ュ ー ラ ル
ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク が 、 遺 伝 子
発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は
複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に
構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複
数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ す ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る
た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー
ル ベ ー ス 層 内 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る た め に 配 置 さ れ
て い る 、 工 程 ；
c)適 応 構 成 要 素 に 、 ル ー ル ベ ー ス 層 内 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を
集 合 さ せ る 工 程 ；
d)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 工 程 ；
e)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 、 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 で あ
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り 、 こ の 遺 伝 子 が 、 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現
さ れ た 遺 伝 子 を 識 別 す る セ ッ ト を 表 わ し て い る 工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 識
別 す る セ ッ ト を 選 択 す る シ ス テ ム で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 予 後 の 転 帰 へ カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又
は 複 数 の セ ッ ト を 受 け 取 る こ と が 可 能 な 、 入 力 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 予 め 決 定 さ れ た 予 後 の 転 帰 に つ い て 訓 練 可 能 な
、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク は 、 遺 伝 子 発
現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複
数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に 構
成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数
の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出
す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た
ル ー ル ベ ー ス 層 中 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置
さ れ て い る 、 モ ジ ュ ー ル ；
c)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る た め に 適 合 さ れ た 、 ル ー ル 抽 出 子 で あ り 、 該 ル ー
ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 抽 出 子
； 並 び に
d)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 過 剰 発 現 さ れ た 又 は 過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 同 定 す る た め の 、 識
別 子 で あ り 、 こ の 遺 伝 子 が 、 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に 連 結 さ れ た 過 剰 発 現 さ れ た 又 は
過 小 発 現 さ れ た 遺 伝 子 を 識 別 す る セ ッ ト を 表 わ し て い る 、 識 別 子 を 備 え る 、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 減 少 す る 方 法 で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又 は 複 数 の セ
ッ ト を 提 供 す る 工 程 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス に つ い て ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク
モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を
受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル
節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個
又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転
帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に
構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー
ス 層 中 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る
、 工 程 ；
c)適 応 構 成 要 素 に 、 ル ー ル ベ ー ス 層 内 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を
集 合 さ せ る 工 程 ；
d)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 で あ り 、 該 ル ー ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 工 程 ；
e)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 、 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 で あ り 、 こ の 遺 伝 子 が 、 1種 又 は 複 数 の
予 後 の 転 帰 に 連 結 さ れ た 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 表 わ し て い る 、 工 程 を 含 む 、 方 法
。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 減 少 す る シ ス テ ム で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 1種 又 は 複 数 の セ
ッ ト を 受 け 取 る 、 入 力 ；
b)該 遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 状 態 の ク ラ ス に つ い て 訓 練 可 能 な ニ ュ ー ラ ル ネ
ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け
取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点
を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は

(55) JP 2005-521138 A 2005.7.14



複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の
間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成
さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 入 力 デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー ス 層
中 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集 合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る 、 工
程 ；
d)ル ー ル ベ ー ス 層 か ら ル ー ル を 抽 出 す る よ う に 適 合 さ れ た 、 ル ー ル 抽 出 子 で あ り 、 該 ル ー
ル が 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る 、 抽 出 子
；
e)抽 出 さ れ た ル ー ル か ら 遺 伝 子 を 同 定 す る よ う に 適 合 さ れ た 同 定 手 段 で あ り 、 こ の 遺 伝 子
は 、 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に 連 結 さ れ た 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 セ ッ ト を 表 わ す 手 段 を
備 え る 、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層
； 1個 又 は 複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す
る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1
種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル
ー ル を 抽 出 す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え 、 該 適 応 構 成 要 素 が 、 遺 伝 子 発 現
デ ー タ を 基 に し た ル ー ル ベ ー ス 層 中 の 選 択 さ れ た 2個 又 は そ れ よ り も 多 い ル ー ル 節 点 を 集
合 す る よ う に 配 置 さ れ て い る 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 請 求 項 26記 載 の 方 法 で ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク か ら 抽 出 さ れ た 場 合 に 、 遺 伝 子 発 現 デ ー
タ と 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 予 後 の 転 帰 を 提 供 す る ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る 方 法 で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 提 供 す る 工 程 ；
b)遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に つ い て ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ
ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子
発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は
複 数 の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に
構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複
数 の 予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽
出 す る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 、 工 程 ；
c)リ ー ブ ワ ン ア ウ ト 法 を 使 用 し 、 デ ー タ を 検 定 す る 工 程 ；
d)遺 伝 子 発 現 デ ー タ の 入 力 を 減 少 し 、 最 良 の 検 定 精 度 を 提 供 す る 工 程 ；
e)そ の 入 力 層 の よ う に 、 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 入 れ る た め に 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ
ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 修 飾 す る 工 程 ；
f)修 飾 さ れ た ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 訓 練 す る 工 程 ； 並 び に
g)適 応 構 成 要 素 か ら ル ー ル を 抽 出 す る 工 程 を 少 な く と も 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 更 に 、 減 少 工 程 か ら の 方 法 を 反 復 す る 工 程 を 含 む 、 請 求 項 30記 載 の 予 後 の 転 帰 を 提 供 す
る ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 予 後 の 転 帰 を 提 供 す る た め に 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る シ ス テ ム で あ り ：
a)1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に よ り カ テ ゴ リ 化 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 受 け 取 る た め の
、 入 力 ；
b)遺 伝 子 発 現 デ ー タ 及 び 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 に つ い て 訓 練 可 能 な ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト
ワ ー ク モ ジ ュ ー ル で あ り 、 こ こ で こ の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 、 遺 伝 子 発 現
デ ー タ を 受 け 取 る た め に 構 成 さ れ た 1個 又 は 複 数 の 入 力 節 点 を 含 む 、 入 力 層 ； 1個 又 は 複 数
の ル ー ル 節 点 を 含 む 、 ル ー ル ベ ー ス 層 ； 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 を 出 力 す る た め に 構 成
さ れ た 1個 又 は 複 数 の 出 力 節 点 を 含 む 、 出 力 層 ； 及 び 、 遺 伝 子 発 現 デ ー タ と 1種 又 は 複 数 の
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予 後 の 転 帰 の 間 の 関 係 を 表 わ し て い る ル ー ル ベ ー ス 層 か ら 1種 又 は 複 数 の ル ー ル を 抽 出 す
る た め に 構 成 さ れ た 、 適 応 構 成 要 素 を 備 え る 、 モ ジ ュ ー ル ；
c)最 良 の 検 定 精 度 を 提 供 す る た め に 、 入 力 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 減 少 す る 、 減 少 子 ；
d)ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル を 、 そ の 入 力 層 の よ う に 減 少 さ れ た 遺 伝 子 発 現 デ ー
タ を 受 入 れ る よ う に 修 飾 す る た め に 適 合 さ れ た 、 修 飾 子 ； 並 び に
e)ル ー ル を 適 応 構 成 要 素 か ら 抽 出 す る た め の 、 ル ー ル 抽 出 子 を 備 え る 、 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 抽 出 さ れ た ル ー ル は 、 人 間 が 読 取 り 可 能 な 形 で 表 わ さ れ る 、 請 求 項 32記 載 の 、 予 後 の 転
帰 を 提 供 す る た め に 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク モ ジ ュ ー ル が 更 に 、 1種 又 は 複 数 の 予 後 の 転 帰 へ の 十 分 な 連 結
を 示 さ な い 、 ル ー ル ベ ー ス 層 内 の 節 点 を プ ル ー ニ ン グ す る た め に 配 置 さ れ て い る プ ル ー ニ
ン グ ア ル ゴ リ ズ ム を 含 む 、 請 求 項 32又 は 33記 載 の 予 後 の 転 帰 を 提 供 す る た め の ニ ュ ー ラ ル
ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 プ ロ フ ァ イ リ ン グ さ れ た 疾 患 が 、 乳 腺 癌 、 前 立 腺 腺 癌 、 肺 腺 癌 、 結 腸 直 腸 腺 癌 、 リ ン パ
腫 、 膀 胱 移 行 細 胞 癌 、 黒 色 腫 、 子 宮 腺 癌 、 白 血 病 、 腎 細 胞 癌 、 膵 臓 腺 癌 、 卵 巣 腺 癌 、 胸 膜
中 皮 腫 、 及 び 中 枢 神 経 系 癌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 32～ 34の い ず れ か 1項 記 載
の 予 後 の 転 帰 を 提 供 す る た め の ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク を 訓 練 す る シ ス テ ム 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ３ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 は 更 に 以 下 を 提 供 す る ：
　 a)S39329、 U89942、 X15880、 AB006781、 HG2261-HT2351、 M21119、 M28130、 U01317、 AA4
54214、 H08939、 W26436、 AA071089、 AA236458、 AA262710、 AA284767、 AA447769、 AA44941
9、 AA452928、 AA453034、 AA479299、 AA488178及 び D59321か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 少
な く と も 1種 の 遺 伝 子 に 選 択 的 に 連 結 す る 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 乳 癌 を 診 断 す
る た め の 診 断 キ ッ ト 。
b)U01317、 AA364267、 AA427468、 AA428172、 AA482319、 AA017146、 AA070437、 AA193204、
AA234561、 AA237017、 AA259135、 AA291629、 AA405049、 AA437235、 AA453304、 AA479096、
AA482224及 び AA599991か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 に 選 択 的 に 連 結
す る 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 前 立 腺 癌 を 診 断 す る た め の 診 断 キ ッ ト 。
c)M89957、 M91438、 S39329、 X15880、 M21119、 X00437、 AA283620、 AA364267、 AA428172、
AA454214、 H46792、 M89957、 W26996、 AA088851、 AA193204、 AA236458、 AA447769、 AA4608
49及 び D59321か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 に 選 択 的 に 連 結 す る 少 な
く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 肺 癌 を 診 断 す る た め の 診 断 キ ッ ト 。
d)D83715、 L19527、 M22632、 M25280、 M62302、 M84711、 M91036、 U09953、 U14968、 X62691
、 U01317、 AA454214、 H46792、 M62302、 N94832、 N98707、 AA161292、 AA165369、 AA447769
； AA452928、 AA453034及 び AA599991か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 に
選 択 的 に 連 結 す る 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 結 腸 直 腸 癌 を 診 断 す る た め の 診 断 キ
ッ ト 。
e)D64142、 M91036、 J03801、 AA454214、 H46792、 J03544、 N94832、 R10770、 AA005262、 AA
024658、 AA284767、 AA348466及 び AA447769か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 遺
伝 子 に 選 択 的 に 連 結 す る 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 リ ン パ 腫 を 診 断 す る た め の 診
断 キ ッ ト 。
f)X15880、 AA056208、 AA070437、 AA071089及 び AA479096か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く
と も 1種 の 遺 伝 子 に 選 択 的 に 連 結 す る 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 膀 胱 癌 を 診 断 す る
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た め の 診 断 キ ッ ト 。
g)D79205、 L44416、 AA017146、 AA026054、 AA056208、 AA233257及 び AA259135か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 に 選 択 的 に 連 結 す る 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む
、 黒 色 腫 を 診 断 す る た め の 診 断 キ ッ ト 。
h)D79205、 D89667、 HG613-HT613、 L19527、 M31520、 M84711、 S39329、 U09953、 U14968、 X
62691、 X98085、 M31520、 N94832、 AA284767、 AA608546及 び D59321か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 に 選 択 的 に 連 結 す る 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 子 宮 癌
を 診 断 す る た め の 診 断 キ ッ ト 。
i)L19527、 M31520、 M84711、 U09953、 U14968、 X62691、 X76732、 X02761、 M31520、 J03464
及 び N98707か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 に 選 択 的 に 連 結 す る 少 な く
と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 白 血 病 を 診 断 す る た め の 診 断 キ ッ ト 。
j)M89957、 U01317、 AA454214、 M89957、 N94832、 AA193204、 AA259135、 AA284767、 AA4477
69及 び D59321か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 に 選 択 的 に 連 結 す る 少 な
く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 腎 臓 癌 を 診 断 す る た め の 診 断 キ ッ ト 。
k)M55998、 J03801、 J03544、 AA193204、 AA234561、 AA287131、 AA446461及 び AA479096か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 に 選 択 的 に 連 結 す る 少 な く と も 1種 の 核 酸 配
列 を 含 む 、 膵 癌 を 診 断 す る た め の 診 断 キ ッ ト 。
l)M89957、 M91036、 M91438、 X74142、 AB006781、 HG2261-HT2351、 M21119、 X00437、 X9726
7、 AA364267、 AA454214、 H46792、 M89957、 N94832、 R61154、 W26996、 X74142、 AA262340
、 AA424146、 AA447769、 AA455111、 及 び AA464844か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1
種 の 遺 伝 子 に 選 択 的 に 連 結 す る 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 卵 巣 癌 を 診 断 す る た め
の 診 断 キ ッ ト 。
m)胸 膜 癌 J02923、 J03040、 M29540、 M89957、 M91036、 M91438、 S39329、 AB006781、 HG2261
-HT2351、 U22376、 M21119、 M28130、 X12530、 U01317、 AA364267、 J03544、 M89957、 AA056
208、 AA234561、 AA237017、 AA253043及 び AA291629か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1
種 の 遺 伝 子 に 選 択 的 に 連 結 す る 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 胸 膜 癌 を 診 断 す る た め
の 診 断 キ ッ ト 。
n)中 枢 神 経 系 M29540、 M89957、 S39329、 M28130、 X00437、 AA363338、 AA393317、 L44416、
M89957、 N71215、 R70976、 T09191、 W28214、 W81301及 び AA259135か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 に 選 択 的 に 連 結 す る 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 中 枢 神 経
系 癌 を 診 断 す る た め の 診 断 キ ッ ト 。
　 前 記 診 断 キ ッ ト に お い て 、 こ の キ ッ ト は 更 に 、 試 料 中 に 存 在 す る 遺 伝 子 発 現 産 物 の 量 を
定 量 測 定 す る こ と が 可 能 な 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 の 量 を 備 え る 。
　 本 発 明 は 更 に 、 以 下 を 提 供 す る ：
a)S39329、 U89942、 Xl5880、 AB006781、 HG2261-HT2351、 M21119、 M28130、 U01317、 AA454
214、 H08939、 W26436、  AA071089、 AA236458、 AA262710、 AA284767、 AA447769、 AA449419
、 AA452928、 AA453034、 AA479299、 AA488178及 び D59321か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く
と も 1種 の 遺 伝 子 で 表 さ れ た 核 酸 配 列 か ら 発 現 さ れ た ペ プ チ ド に 選 択 的 に 結 合 す る こ と が
可 能 な リ ガ ン ド を 含 む 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 乳 癌 を 診 断 す る た め の 診 断 キ ッ
ト 。
b)U01317、 AA364267、 AA427468、 AA428172、  AA482319、 AA017146、 AA070437、 AA193204
、 AA234561、 AA237017、 AA259135、 AA291629、 AA405049、 AA437235、 AA453304、 AA479096
、 AA482224及 び AA599991か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 で 表 さ れ た 核
酸 配 列 か ら 発 現 さ れ た ペ プ チ ド に 選 択 的 に 結 合 す る こ と が 可 能 な リ ガ ン ド を 含 む 少 な く と
も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 前 立 腺 癌 を 診 断 す る た め の 診 断 キ ッ ト 。
c)M89957、 M91438、 S39329、 X15880、 M21119、 X00437、 AA283620、 AA364267、 AA428172、
AA454214、 H46792、 M89957、 W26996、 AA088851、 AA193204、 AA236458、 AA447769、 AA4608
49及 び D59321か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 で 表 さ れ た 核 酸 配 列 か ら
発 現 さ れ た ペ プ チ ド に 選 択 的 に 結 合 す る こ と が 可 能 な リ ガ ン ド を 含 む 少 な く と も 1種 の 核
酸 配 列 を 含 む 、 肺 癌 を 診 断 す る た め の 診 断 キ ッ ト 。
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d)D83735、 L19527、 M22632、 M25280、 M62302、 M84711、 M91036、 U09953、 U14968、 X62691
、 U01317、 AA454214、 H46792、 M62302、 N94832、 N98707、 AA161292、 AA165369、 AA447769
； AA452928、 AA453034及 び AA599991か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 で
表 さ れ た 核 酸 配 列 か ら 発 現 さ れ た ペ プ チ ド に 選 択 的 に 結 合 す る こ と が 可 能 な リ ガ ン ド を 含
む 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 結 腸 直 腸 癌 を 診 断 す る た め の 診 断 キ ッ ト 。
e)D64142、 M91036、 J03801、 AA454214、 H46792、 J03544、 N94832、 R10770、 AA005262、 AA
024658、 AA284767、 AA348466及 び AA447769か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 遺
伝 子 で 表 さ れ た 核 酸 配 列 か ら 発 現 さ れ た ペ プ チ ド に 選 択 的 に 結 合 す る こ と が 可 能 な リ ガ ン
ド を 含 む 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 リ ン パ 腫 を 診 断 す る た め の 診 断 キ ッ ト 。
f)X15880、 AA056208、 AA070437、 AA071089及 び AA479096か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く
と も 1種 の 遺 伝 子 で 表 さ れ た 核 酸 配 列 か ら 発 現 さ れ た ペ プ チ ド に 選 択 的 に 結 合 す る こ と が
可 能 な リ ガ ン ド を 含 む 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 膀 胱 癌 を 診 断 す る た め の 診 断 キ
ッ ト 。
g)D79205、 L44416、 AA017146、 AA026054、 AA056208、 AA233257及 び AA259135か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 で 表 さ れ た 核 酸 配 列 か ら 発 現 さ れ た ペ プ チ ド に 選 択
的 に 結 合 す る こ と が 可 能 な リ ガ ン ド を 含 む 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 黒 色 腫 を 診
断 す る た め の 診 断 キ ッ ト 。
h)D79205、 D89667、 HG613-HT613、 L19527、 M31520、 M84711、 S39329、 U09953、 U14968、 X
62691、 X98085、 M31520、 N94832、 AA284767、 AA608546及 び D59321か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 で 表 さ れ た 核 酸 配 列 か ら 発 現 さ れ た ペ プ チ ド に 選 択 的 に 結 合
す る こ と が 可 能 な リ ガ ン ド を 含 む 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 子 宮 癌 を 診 断 す る た
め の 診 断 キ ッ ト 。
i)L19527、 M31520、 M84711、 U09953、 U14968、 X62691、 X76732、 X02761、 M31520、 J03464
及 び N98707か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 で 表 さ れ た 核 酸 配 列 か ら 発
現 さ れ た ペ プ チ ド に 選 択 的 に 結 合 す る こ と が 可 能 な リ ガ ン ド を 含 む 少 な く と も 1種 の 核 酸
配 列 を 含 む 、 白 血 病 を 診 断 す る た め の 診 断 キ ッ ト 。
j)M89957、 U01317、 AA454214、 M89957、 N94832、 AA193204、 AA259135、 AA284767、 AA4477
69及 び D59321か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 で 表 さ れ た 核 酸 配 列 か ら
発 現 さ れ た ペ プ チ ド に 選 択 的 に 結 合 す る こ と が 可 能 な リ ガ ン ド を 含 む 少 な く と も 1種 の 核
酸 配 列 を 含 む 、 腎 癌 を 診 断 す る た め の 診 断 キ ッ ト 。
k)M55998、 J03801、 J03544、 AA193204、 AA234561、 AA287131、 AA446461及 び AA479096か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 で 表 さ れ た 核 酸 配 列 か ら 発 現 さ れ た ペ プ チ
ド に 選 択 的 に 結 合 す る こ と が 可 能 な リ ガ ン ド を 含 む 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 膵
癌 を 診 断 す る た め の 診 断 キ ッ ト 。
l)M89957、 M91036、 M91438、 X74142、 AB006781、 HG2261-HT2351、 M21119、 X00437、 X9726
7、 AA364267、 AA454214、 H46792、 M89957、 N94832、 R61154、 W26996、 X74142、 AA262340
、 AA424146、 AA447769、 AA455111及 び AA464844か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1種
の 遺 伝 子 で 表 さ れ た 核 酸 配 列 か ら 発 現 さ れ た ペ プ チ ド に 選 択 的 に 結 合 す る こ と が 可 能 な リ
ガ ン ド を 含 む 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 卵 巣 癌 を 診 断 す る た め の 診 断 キ ッ ト 。
m)胸 膜 癌 J02923、 J03040、 M29540、 M89957、 M91036、 M91438、 S39329、 AB006781、 HG2261
-HT2351、 U22376、 M21119、 M28130、 X12530、 U01317、 AA364267、 J03544、 M89957、 AA056
208、 AA234561、 AA237017、 AA253043及 び AA291629か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1
種 の 遺 伝 子 で 表 さ れ た 核 酸 配 列 か ら 発 現 さ れ た ペ プ チ ド に 選 択 的 に 結 合 す る こ と が 可 能 な
リ ガ ン ド を 含 む 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 胸 膜 癌 を 診 断 す る た め の 診 断 キ ッ ト 。
n)中 枢 神 経 系 M29540、 M89957、 S39329、 M28130、 X00437、 AA363338、 AA393317、 L44416、
M89957、 N71215、 R70976、 T09191、 W28214、 W81301及 び AA259135か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 で 表 さ れ た 核 酸 配 列 か ら 発 現 さ れ た ペ プ チ ド に 選 択 的 に 結 合 す
る こ と が 可 能 な リ ガ ン ド を 含 む 少 な く と も 1種 の 核 酸 配 列 を 含 む 、 中 枢 神 経 系 癌 を 診 断 す
る た め の 診 断 キ ッ ト 。
　 こ の リ ガ ン ド は 、 抗 体 又 は 免 疫 分 子 で あ る こ と が で き る 。
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　 こ の 免 疫 分 子 は 、 fab断 片 で あ る こ と が で き る 。
　 こ の リ ガ ン ド は 、 特 に 関 連 す る ペ プ チ ド に 結 合 す る こ と が 可 能 で あ る 。
　 こ の キ ッ ト は 更 に 、 試 料 中 に 存 在 す る ペ プ チ ド の 量 を 定 量 測 定 す る こ と が で き る リ ガ ン
ド の 量 を 備 え て い る 。
　 本 発 明 は 、 患 者 が 、 乳 房 -、 前 立 腺 -、 膀 胱 -、 白 血 病 -、 リ ン パ 腫 -、 中 枢 神 経 系 -、 肺 -
、 結 腸 直 腸 - 黒 色 腫 、 子 宮 -、 腎 細 胞 -、 膵 -、 卵 巣 -、 及 び 胸 膜 癌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 癌 に 罹 患 し て い る か ど う か を 診 断 す る 方 法 で あ り ：
a)患 者 か ら 試 料 を 単 離 す る 工 程 ；
b)こ の 試 料 が 、 本 明 細 書 の 説 明 と 合 わ せ て 読 む 問 題 の そ れ ぞ れ の 癌 の 各 々 に つ い て の 図 面
に 説 明 さ れ た 、 少 な く と も 1種 の 遺 伝 子 の 疾 患 プ ロ フ ァ イ ル と 一 致 す る 発 現 レ ベ ル を 含 む
か ど う か を 決 定 す る 工 程 を 含 む 方 法 も 提 供 す る 。
　 こ の 試 料 は 、 組 織 で あ る こ と が で き る 。
　 こ の 組 織 は 、 癌 で あ る こ と が 疑 わ れ る 。
　 疾 患 プ ロ フ ァ イ リ ン グ の 方 法 及 び シ ス テ ム の 好 ま し い 形 は 、 添 付 図 面 を 参 照 し 、 こ こ に
説 明 す る ：
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【 国 際 調 査 報 告 】
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摘要(译)

提供了一种神经网络模块。它包括输入层，该输入层包括被配置为接收
基因表达数据的一个或多个输入节点。它还包括输出层，该输出层包括
包括一个或多个规则节点的规则基础层和被配置为输出一个或多个状态
的一个或多个输出节点。它还包括自适应组件，其被配置为从表示基因
表达数据与一个或多个状态之间的关系的规则基础层提取一个或多个规
则。除了使用该模块的方法和系统之外，还公开了利用该系统的特定简
档。
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