
(57)【要約】
本発明は、主要なヒトハプログループを示すヒトｍｔＤＮＡ多型、ならびにこれらのハプ
ログループおよび選択されたハプログループを診断する方法を提供する。本発明は、具体
的には、以下の方法を提供する：ヒトのハプログループを診断するための方法であって、
ａ）該ヒト由来のミトコンドリア核酸を含むサンプルを提供する工程；およびｂ）ハプロ
グループを示す少なくとも１つのヌクレオチド対立遺伝子の存在または非存在を、該サン
プル中で同定する工程、を包含する、方法。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
ヒ ト の ハ プ ロ グ ル ー プ を 診 断 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 以 下 の 工 程 ：
　 ａ ） 該 ヒ ト 由 来 の ミ ト コ ン ド リ ア 核 酸 を 含 む サ ン プ ル を 提 供 す る 工 程 ； お よ び
　 ｂ ） ハ プ ロ グ ル ー プ を 示 す 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 存 在 ま た は 非 存
在 を 、 該 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｌ １ で あ り 、 前
記 方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 ８ ２ ５ Ａ 、 ２ ７ ５ ８ Ａ 、 ２ ８ ８ ５ Ｃ 、 ７ １ ４ ６ Ｇ 、 ８ ４ ６ ８ Ｔ 、 ８
６ ５ ５ Ｔ 、 １ ０ ６ ８ ８ Ａ 、 １ ０ ８ １ ０ Ｃ 、 お よ び １ ３ １ ０ ５ Ｇ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る 工 程 を 包 含 す る 、
方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｌ ２ で あ り 、 前
記 方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 ２ ４ １ ６ Ｃ 、 ２ ７ ５ ８ Ｇ 、 ８ ２ ０ ６ Ａ 、 ９ ２ ２ １ Ｇ 、 １ １ ９ ４ ４ Ｃ
、 お よ び １ ６ ３ ９ ０ Ｇ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝
子 を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｌ ３ で あ り 、 前
記 方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 １ ０ ８ １ ９ Ｇ 、 １ ４ ２ １ ２ Ｃ 、 ８ ６ １ ８ Ｃ 、 １ ０ ０ ８ ６ Ｃ 、 １ ６ ３
６ ２ Ｃ 、 １ ０ ３ ９ ８ Ａ 、 お よ び １ ６ １ ２ ４ Ｃ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の
ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｃ で あ り 、 前 記
方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 ３ ５ ５ ２ Ｃ 、 ４ ７ １ ５ Ｇ 、 ７ １ ９ ６ Ａ 、 ８ ５ ８ ４ Ａ 、 ９ ５ ４ ５ Ｇ 、 １
３ ２ ６ ３ Ｇ 、 １ ４ ３ １ ８ Ｃ 、 お よ び １ ６ ３ ２ ７ Ｔ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １
つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｄ で あ り 、 前 記
方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 ４ ８ ８ ３ Ｔ 、 ５ １ ７ ８ Ａ 、 ８ ４ １ ４ Ｔ 、 １ ４ ６ ６ ８ Ｔ 、 お よ び １ ５ ４
８ ７ Ｔ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 前 記 サ ン プ
ル 中 で 同 定 す る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｅ で あ り 、 前 記
方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 １ ６ ２ ２ ７ Ｇ を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る 工
程 を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｇ で あ り 、 前 記
方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 ４ ８ ３ ３ Ｇ 、 ８ ２ ０ ０ Ｃ 、 お よ び １ ６ ０ １ ７ Ｃ か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る 工 程 を 包 含 す
る 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｚ で あ り 、 前 記
方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 １ １ ０ ７ ８ Ｇ 、 １ ６ １ ８ ５ Ｔ 、 お よ び １ ６ ２ ６ ０ Ｔ か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る 工 程 を 包
含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ａ で あ り 、 前 記
方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 ６ ６ ３ Ｇ 、 １ ６ ２ ９ ０ Ｔ 、 お よ び １ ６ ３ １ ９ Ａ か ら な る 群 よ り 選 択 さ
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れ る 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る 工 程 を 包 含 す
る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｉ で あ り 、 前 記
方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 ４ ５ ２ ９ Ｔ 、 １ ０ ０ ３ ４ Ｃ 、 お よ び １ ６ ３ ９ １ Ａ か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る 工 程 を 包 含
す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｗ で あ り 、 前 記
方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 ２ ０ ４ Ｃ 、 ２ ０ ７ Ａ 、 １ ２ ４ ３ Ｃ 、 ５ ０ ４ ６ Ａ 、 ５ ４ ６ ０ Ａ 、 ８ ９ ９
４ Ａ 、 １ １ ９ ４ ７ Ｇ 、 １ ５ ８ ８ ４ Ｃ 、 お よ び １ ６ ２ ９ ２ Ｔ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な
く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法
。
【 請 求 項 １ ３ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｘ で あ り 、 前 記
方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 １ ７ １ ９ Ａ 、 ３ ５ １ ６ Ｇ 、 ６ ２ ２ １ Ｃ 、 お よ び １ ４ ４ ７ ０ Ｃ か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る
工 程 を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｂ で あ り 、 前 記
方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 以 下 ：
　 １ ） ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 １ ６ １ ８ ９ Ｃ を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る 工 程 ；
　 ２ ） １ ７ １ ９ Ａ 、 ３ ５ １ ６ Ｇ 、 ６ ２ ２ １ Ｃ 、 １ ４ ４ ７ ０ Ｃ 、 お よ び １ ６ ２ ７ ８ Ｔ か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 非 存 在 を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る 工 程 ；
お よ び
　 ３ ） １ ８ ８ ８ Ａ 、 ４ ２ １ ６ Ｃ 、 ４ ９ １ ７ Ｇ 、 ８ ６ ９ ７ Ａ 、 １ ０ ４ ６ ３ Ｃ 、 １ １ ２ ５ １ Ｇ
、 １ １ ４ ６ ７ Ｇ 、 １ ２ ３ ０ ８ Ｇ 、 １ ２ ３ ７ ２ Ａ 、 １ ２ ６ ３ ３ Ｔ 、 １ ３ １ ０ ４ Ｇ 、 １ ３ ３ ６
８ Ａ 、 １ ４ ０ ７ ０ Ｇ 、 １ ４ ９ ０ ５ Ａ 、 １ ５ ４ ５ ２ Ａ 、 １ ５ ６ ０ ７ Ｇ 、 １ ５ ９ ２ ８ Ａ 、 １ ６
１ ２ ６ Ｃ 、 １ ６ １ ６ ３ Ｃ 、 １ ６ １ ８ ６ Ｔ 、 １ ６ ２ ４ ９ Ｃ 、 お よ び １ ６ ２ ９ ４ Ｔ か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 非 存 在 を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｆ で あ り 、 前 記
方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 １ ２ ４ ０ ６ Ａ お よ び １ ６ ３ ０ ４ Ｃ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と
も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｙ で あ り 、 前 記
方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 ７ ９ ３ ３ Ｇ 、 ８ ３ ９ ２ Ａ 、 １ ６ ２ ３ １ Ｃ 、 お よ び １ ６ ２ ６ ６ Ｔ Ｃ か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定
す る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｕ で あ り 、 前 記
方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 ３ １ ９ ７ Ｃ 、 ４ ６ ４ ６ Ｃ 、 ７ ７ ６ ８ Ｇ 、 ９ ０ ５ ５ Ａ 、 １ １ ３ ３ ２ Ｔ 、
１ ３ １ ０ ４ Ｇ 、 １ ４ ０ ７ ０ Ｇ 、 １ ５ ９ ０ ７ Ｇ 、 １ ６ ０ ５ １ Ｇ 、 １ ６ １ ２ ９ Ｃ 、 １ ６ １ ７ ２
Ｃ 、 １ ６ ２ １ ９ Ｇ 、 １ ６ ２ ４ ９ Ｃ 、 １ ６ ２ ７ ０ Ｔ 、 １ ６ ３ １ １ Ｔ 、 １ ６ ３ １ ８ Ｔ 、 １ ６ ３
４ ３ Ｇ 、 お よ び １ ６ ３ ５ ６ Ｃ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 対
立 遺 伝 子 を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｊ で あ り 、 前 記
方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 ２ ９ ５ Ｔ 、 １ ２ ６ １ ２ Ｇ 、 １ ３ ７ ０ ８ Ａ 、 お よ び １ ６ ０ ６ ９ Ｔ か ら な
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る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す
る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｔ で あ り 、 前 記
方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 １ １ ８ １ ２ Ｇ 、 １ ２ ６ ３ ３ Ｔ 、 １ ４ ２ ３ ３ Ｇ 、 １ ６ １ ６ ３ Ｃ 、 １ ６ １
８ ６ Ｔ 、 １ ８ ８ ８ Ａ 、 ４ ９ １ ７ Ｇ 、 ８ ６ ９ ７ Ａ 、 １ ０ ４ ６ ３ Ｃ 、 １ ３ ３ ６ ８ Ａ 、 １ ４ ９ ０
５ Ａ 、 １ ５ ６ ０ ７ Ｇ 、 １ ５ ９ ２ ８ Ａ 、 お よ び １ ６ ２ ９ ４ Ｔ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な
く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法
。
【 請 求 項 ２ ０ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｖ で あ り 、 前 記
方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 ７ ２ Ｃ 、 ４ ５ ８ ０ Ａ 、 お よ び １ ５ ９ ０ ４ Ｔ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る 工 程 を 包 含 す る 、
方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｈ で あ り 、 前 記
方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 ２ ７ ０ ６ Ａ お よ び ７ ０ ２ ８ Ｃ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １
つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｌ Ｏ で あ り 、 前
記 方 法 の 工 程 ｂ ） は 、 ４ ５ ８ ６ Ｃ 、 ９ ８ １ ８ Ｔ 、 お よ び ８ １ １ ３ Ａ か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 前 記 サ ン プ ル 中 で 同 定 す る 工 程 を 包 含 す
る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 同 定 す る 工 程 は 、 既 知 の 位 置 に て 基 材 に 付 着 さ れ た
、 ２ つ 以 上 の 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 を 含 む ア レ イ を 使 用 し て 行 わ れ 、 各 分 子 は 、 約 ７ ～ 約 ３
０ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ を 有 し 、 各 分 子 は 、 表 ３ の 第 １ 列 に 列 挙 さ れ る も の か ら な る 座 の 群
よ り 選 択 さ れ る 座 に て 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 含 む 、 配 列 番 号 １ の 一
部 と 同 一 な 配 列 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
機 械 読 み 取 り 可 能 な 形 態 に て コ ー ド さ れ る デ ー タ セ ッ ト を 含 む 機 械 読 み 取 り 可 能 な 格 納 デ
バ イ ス で あ っ て 、 該 デ ー タ セ ッ ト は 、 複 数 の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 お よ び 各 対 立 遺 伝 子
と 関 連 す る ハ プ ロ グ ル ー プ 名 称 を 含 む 、 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 格 納 デ バ イ ス を 含 み 、 １ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 含 む デ ー タ
セ ッ ト を 入 力 す る た め の 入 力 手 段 も ま た 含 む 、 プ ロ グ ラ ム 格 納 デ バ イ ス で あ っ て 、 該 デ バ
イ ス は ま た は 、 該 入 力 ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 と 、 関 連 す る ハ プ ロ グ ル ー プ と を 関 連 づ け
、 結 果 を 表 示 す る こ と に よ り 、 ハ プ ロ グ ル ー プ を 診 断 す る た め の プ ロ グ ラ ム 工 程 を 包 含 す
る 、 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
進 化 的 に 重 要 な 遺 伝 子 を 同 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 以 下 の 工 程 ：
　 ａ ） 少 な く と も １ つ の 対 立 遺 伝 子 の 核 酸 配 列 ま た は そ の 一 部 分 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列
の 第 １ の セ ッ ト を 、 第 １ の 集 団 か ら 提 供 す る 工 程 ；
　 ｂ ） 対 応 す る 少 な く と も １ つ の 対 立 遺 伝 子 の 核 酸 配 列 ま た は そ の 一 部 分 を 含 む ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 の 第 ２ の セ ッ ト を 、 第 ２ の 種 内 集 団 か ら 提 供 す る 工 程 ；
　 ｃ ） 該 第 １ の セ ッ ト と 該 第 ２ の セ ッ ト と を 比 較 し て 、 デ ー タ セ ッ ト を 生 成 す る 工 程 を 包
含 す る 、 中 立 分 析 （ ｎ ｅ ｕ ｔ ｒ ａ ｌ ｉ ｔ ｙ 　 ａ ｎ ａ ｌ ｙ ｓ ｉ ｓ ） を 行 う 工 程 ； お よ び
　 ｄ ） 該 デ ー タ セ ッ ト を 分 析 し て 、 進 化 的 に 重 要 な 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
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請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 １ を 超 え る 前 記 対 立 遺 伝 子 は 、 ミ ト コ ン ド リ ア ゲ ノ ム
中 に 位 置 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 集 団 は ヒ ト 集 団 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 第 １ の 集 団 お よ び ／ ま た は 前 記 第 ２ の 集 団 は 、 少
な く と も １ つ の 亜 集 団 を 含 み 、 該 亜 集 団 は 、 マ ク ロ ハ プ ロ グ ル ー プ 、 ハ プ ロ グ ル ー プ 、 サ
ブ ハ プ ロ グ ル ー プ 、 お よ び 個 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 第 ２ の セ ッ ト の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 配 列 番 号 ２
の 一 部 に 同 一 な 少 な く と も １ ０ ０ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 進 化 的 に 重 要 な 遺 伝 子 は 、 Ｎ Ｄ １ 、 Ｎ Ｄ ２ 、 Ｎ Ｄ
３ 、 Ｎ Ｄ ４ 、 Ｎ Ｄ ５ 、 Ｎ Ｄ ６ 、 Ｃ ｙ ｔ ｂ 、 Ｃ Ｏ Ｉ 、 Ｃ Ｏ Ｉ Ｉ 、 Ｃ Ｏ Ｉ Ｉ Ｉ 、 Ａ Ｔ Ｐ ６ 、 お
よ び Ａ Ｔ Ｐ ８ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ミ ト コ ン ド リ ア 遺 伝 子 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 進 化 的 に 重 要 な ミ ト コ ン ド リ ア 遺 伝 子 は 、 Ｃ Ｏ Ｉ
Ｉ Ｉ お よ び Ａ Ｔ Ｐ ６ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は ま た 、 前 記 第 １ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 前 記 第
２ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と の 間 の 配 列 差 異 を 同 定 す る こ と に よ っ て 、 少 な く と も １ つ の 進 化
的 に 重 要 な ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は ま た 、 前 記 進 化 的 に 重 要 な ヌ ク レ オ チ ド 対 立
遺 伝 子 を 含 む コ ド ン に よ っ て コ ー ド さ れ る 進 化 的 に 重 要 な ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 を 決 定 す る
こ と に よ っ て 、 該 進 化 的 に 重 要 な ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
請 求 項 ３ ４ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は ま た 、 生 理 学 的 状 態 を 有 す る 個 体 を 前 記 第 １
の 集 団 と し て 使 用 し 、 該 生 理 学 的 状 態 を 有 さ な い 個 体 を 前 記 第 ２ の 集 団 と し て 使 用 す る こ
と に よ っ て 、 該 生 理 学 的 状 態 に 対 す る 素 因 を 示 す ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 を 包
含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
進 化 的 に 重 要 な 遺 伝 子 を 同 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 以 下 の 工 程 ：
　 ａ ） ２ 以 上 の 対 応 す る 対 立 遺 伝 子 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の セ ッ ト を 、 １ つ の 種 の １ つ
の 集 団 か ら 提 供 す る 工 程 ；
　 ｂ ） 対 応 す る 対 立 遺 伝 子 の 該 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 比 較 し て 、 デ ー タ セ ッ ト を 生 成 す る 工
程 を 包 含 す る 、 中 立 分 析 を 行 う 工 程 ； お よ び
　 ｃ ） 該 デ ー タ セ ッ ト を 分 析 し て 、 進 化 的 に 重 要 な 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は ま た 、 進 化 的 に 重 要 な 遺 伝 子 の 核 酸 配 列 を 分
析 し て 、 進 化 的 に 重 要 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 同 定 す る こ と に よ っ て 、 進 化 的 に 重 要 な ヌ ク
レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は ま た 、 前 記 進 化 的 に 重 要 な ヌ ク レ オ チ ド 対 立
遺 伝 子 を 含 む コ ド ン に よ っ て コ ー ド さ れ る 進 化 的 に 重 要 な ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 を 決 定 す る
こ と に よ っ て 、 進 化 的 に 重 要 な ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
選 択 さ れ た 生 理 学 的 状 態 に 対 す る 素 因 を 有 す る 個 体 を 診 断 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 方
法 は 、 以 下 の 工 程 ：
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　 ａ ） 個 体 由 来 の ミ ト コ ン ド リ ア 核 酸 分 子 を 含 む サ ン プ ル を 提 供 す る 工 程 ；
　 ｂ ） 該 個 体 が 居 住 し て い る 地 理 的 地 域 を 同 定 す る た め の 情 報 を 提 供 す る 工 程 ；
　 ｃ ） 該 地 理 的 地 域 に 発 生 し て い る ハ プ ロ グ ル ー プ の セ ッ ト を 同 定 す る 情 報 を 提 供 す る 工
程 ；
　 ｄ ） 該 サ ン プ ル か ら 、 該 個 体 の ハ プ ロ グ ル ー プ を 決 定 す る 工 程 ；
　 ｅ ） 該 個 体 の 該 ハ プ ロ グ ル ー プ と 、 該 地 理 的 地 域 に 発 生 し て い る ハ プ ロ グ ル ー プ と を 比
較 す る 工 程 ； お よ び
　 ｆ ） 該 個 体 の 該 ハ プ ロ グ ル ー プ が 、 該 地 理 的 地 域 に 発 生 し て い る ハ プ ロ グ ル ー プ の 該 セ
ッ ト 内 に 存 在 し な い 場 合 、 該 選 択 さ れ た 生 理 学 的 状 態 に 対 す る 素 因 を 有 す る 個 体 を 診 断 す
る 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 生 理 学 的 状 態 は 、 エ ネ ル ギ ー 的 不 均 衡 、 代 謝 疾 患
、 異 常 な エ ネ ル ギ ー 代 謝 、 異 常 な 温 度 調 節 、 異 常 な 酸 化 的 リ ン 酸 化 、 異 常 な 電 子 伝 達 系 、
肥 満 、 体 脂 肪 の 量 、 糖 尿 病 、 高 血 圧 症 、 お よ び 心 臓 血 管 疾 患 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、
方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は ま た 、 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 と 、 前 記 生 理 学 的
状 態 と を 関 連 づ け る 工 程 を 包 含 し 、 該 方 法 は 、 前 記 個 体 の 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ を 診 断 す る
た め に 有 用 な ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 を 選 択 す る 工 程 を 包 含 し 、 該 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 の 存 在
は 、 該 個 体 が 居 住 し て い る 前 記 地 理 的 地 域 に 発 生 し て い る ハ プ ロ グ ル ー プ の 前 記 セ ッ ト に
お い て 、 １ を 超 え る ハ プ ロ グ ル ー プ を 診 断 す る た め に 有 用 で な い 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｇ で あ り 、 前
記 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は 、 ｎ ｔ ｌ 　 ４ ８ ３ ３ 　 Ａ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｔ で あ り 、 前
記 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は 、 ｎ ｔ ｌ 　 ４ ９ １ ７ 　 Ｄ 、 ｎ ｔ ｌ 　 ８ ７ ０ １ 　 Ｔ 、 お よ び ｎ ｔ ｌ
　 １ ５ ４ ５ ２ 　 Ｉ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｗ で あ り 、 前
記 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は 、 ｎ ｔ ｌ 　 ５ ０ ４ ６ 　 Ｉ 、 ｎ ｔ ｌ 　 ５ ４ ６ ０ 　 Ｔ 、 ｎ ｔ ｌ 　 ８ ７
０ １ 　 Ｔ 、 お よ び ｎ ｔ ｌ 　 １ ５ ８ ８ ４ 　 Ｐ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｄ で あ り 、 前
記 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は 、 ｎ ｔ ｌ 　 ５ １ ７ ８ 　 Ｍ お よ び ｎ ｔ ｌ 　 ８ ４ １ ４ 　 Ｆ か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｌ Ｏ で あ り 、
前 記 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は 、 ｎ ｔ ｌ 　 ５ ４ ４ ２ 　 Ｌ 、 ｎ ｔ ｌ 　 ７ １ ４ ６ 　 Ａ 、 ｎ ｔ ｌ 　 ９
４ ０ ２ 　 Ｐ 、 ｎ ｔ ｌ 　 １ ３ １ ０ ５ 　 Ｖ 、 お よ び ｎ ｔ ｌ 　 １ ３ ２ ７ ６ 　 Ｖ か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｌ １ で あ り 、
前 記 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は 、 ｎ ｔ ｌ 　 ７ １ ４ ６ 　 Ａ 、 ｎ ｔ ｌ 　 ７ ３ ８ ９ 　 Ｈ 、 ｎ ｔ ｌ 　 １
３ １ ０ ５ Ｖ 、 ｎ ｔ ｌ 　 １ ３ ７ ８ ９ 　 Ｈ 、 お よ び ｎ ｔ ｌ 　 １ ４ １ ７ ８ 　 Ｖ か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｃ で あ り 、 前
記 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は 、 ｎ ｔ ｌ 　 ８ ５ ８ ４ 　 Ｔ お よ び ｎ ｔ ｌ 　 １ ４ ３ １ ８ 　 Ｓ か ら な る
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群 よ り 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ａ 、 Ｉ 、 Ｘ 、
Ｂ 、 Ｆ 、 Ｙ 、 お よ び Ｕ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 前 記 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は 、 ｎ ｔ ｌ 　 ８
７ ０ １ Ｔ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｇ で あ り 、 前
記 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は 、 ｎ ｔ ｌ 　 ８ ７ ０ １ 　 Ｔ 、 ｎ ｔ ｌ 　 １ ３ ７ ０ ８ 　 Ｔ 、 お よ び ｎ ｔ
ｌ 　 １ ５ ４ ５ ２ 　 Ｉ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ Ｖ お よ び Ｈ か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 前 記 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は 、 ｎ ｔ ｌ 　 ８ ７ ０ １ 　 Ｔ お よ び ｎ ｔ ｌ
　 １ ４ ７ ６ ６ 　 Ｔ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 を コ ー ド す る コ ド ン 中 に 含 ま
れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 は 、 表 １ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 で は な い 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 工 程 が 、 機 械 読 み 取 り 可 能 形 態 に て コ ー ド さ れ る プ ロ グ ラ ム 格 納 デ バ
イ ス で あ っ て 、 該 デ バ イ ス は ま た 、 前 記 個 体 が 居 住 し て い る 地 理 的 地 域 を 同 定 す る た め の
前 記 情 報 お よ び 該 機 械 読 み 取 り 可 能 な 形 態 に て 前 記 地 理 的 地 域 に 発 生 し て い る ハ プ ロ グ ル
ー プ の セ ッ ト を コ ー ド す る 格 納 媒 体 を 含 む 、 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
進 化 的 に 重 要 な ヒ ト ミ ト コ ン ド リ ア ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヌ
ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 含 む 機 械 読 み 取 り 可 能 な 形 態 に て コ ー ド さ れ る デ ー タ セ ッ ト を 含
む 格 納 デ バ イ ス で あ っ て 、 各 該 対 立 遺 伝 子 は 、 該 格 納 デ バ イ ス 中 に て 、 ヒ ト に お け る 生 理
学 的 状 態 を 同 定 す る コ ー ド さ れ た 情 報 と 関 連 づ け ら れ る 、 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 格 納 デ バ イ ス で あ っ て 、 前 記 生 理 学 的 状 態 は 、 エ ネ ル ギ ー 的 不 均 衡 、
代 謝 疾 患 、 異 常 な エ ネ ル ギ ー 代 謝 、 異 常 な 温 度 調 節 、 異 常 な 酸 化 的 リ ン 酸 化 、 異 常 な 電 子
伝 達 系 、 肥 満 、 体 脂 肪 の 量 、 糖 尿 病 、 高 血 圧 症 、 お よ び 心 臓 血 管 疾 患 か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 、 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 格 納 デ バ イ ス で あ っ て 、 該 デ バ イ ス は ま た 、 前 記 各 ヌ ク レ オ チ ド 対 立
遺 伝 子 と 、 出 身 地 理 的 地 域 と を 関 連 づ け る 情 報 を コ ー ド す る 工 程 を 包 含 す る 、 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 格 納 媒 体 を 含 み 、 個 体 の ハ プ ロ グ ル ー プ お よ び 該 個 体 の 地 理 的 地 域 を
入 力 す る た め の 入 力 手 段 も ま た 含 む 、 プ ロ グ ラ ム 格 納 デ バ イ ス で あ っ て 、 該 デ バ イ ス は 、
該 個 体 を 、 生 理 的 状 態 に 対 す る 素 因 を 有 す る と 診 断 す る た め の プ ロ グ ラ ム 工 程 を さ ら に 含
む 、 媒 体 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
機 械 読 み 取 り 可 能 な 形 態 に て コ ー ド さ れ た デ ー タ セ ッ ト を 含 む 格 納 デ バ イ ス で あ っ て 、 該
デ バ イ ス は 、 ｃ ｏ ｍ ｐ ｒ ｉ ｓ ｉ ｎ ｇ 　 進 化 的 に 重 要 な ヒ ト ミ ト コ ン ド リ ア ア ミ ノ 酸 対 立 遺
伝 子 を 含 み 、 該 対 立 遺 伝 子 の 各 々 は 、 ヒ ト に お け る 生 理 学 的 状 態 を 同 定 す る コ ー ド さ れ た
情 報 と 、 該 格 納 デ バ イ ス 中 で 関 連 づ け ら れ る 、 デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
ヒ ト に お け る Ｌ Ｈ Ｏ Ｎ に 対 す る 素 因 を 診 断 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 以 下 の 工
程 ：
　 ａ ） 該 ヒ ト に 由 来 す る サ ン プ ル を 提 供 す る 工 程 ；
　 ｂ ） 該 サ ン プ ル 中 で 、 ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 １ ０ ６ ６ ３ Ｃ を 同 定 す る 工 程 ； お よ び
　 ｃ ） 該 サ ン プ ル 中 で 、 遺 伝 子 Ｎ Ｄ ５ の ア ミ ノ 酸 ４ ５ ８ 位 の ス レ オ ニ ン を コ ー ド す る ヌ ク
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レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 、
を 包 含 し 、 該 ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 存 在 が 、 Ｌ Ｈ Ｏ Ｎ に 対 す る 素 因 を 示 す 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
ヒ ト に お け る Ｌ Ｈ Ｏ Ｎ に 対 す る 素 因 を 診 断 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 肺 胞 法 は 、 以 下 の 工
程 ：
　 ａ ） 該 ヒ ト に 由 来 す る サ ン プ ル を 提 供 す る 工 程 ；
　 ｂ ） 該 サ ン プ ル 中 で 、 ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 １ ０ ６ ６ ３ Ｃ を 同 定 す る 工 程 ； お よ び
　 ｃ ） 該 サ ン プ ル 中 で 、 ２ ９ ５ Ｔ 、 １ ２ ６ １ ２ Ｇ 、 １ ３ ７ ０ ８ Ａ 、 お よ び １ ６ ０ ６ ９ Ｔ か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 、
を 包 含 し 、 該 ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 存 在 が 、 Ｌ Ｈ Ｏ Ｎ に 対 す る 素 因 を 示 す 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
ヒ ト に お け る Ｌ Ｈ Ｏ Ｎ に 対 す る 素 因 を 診 断 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 肺 胞 法 は 、 以 下 の 工
程 ：
　 ａ ） 該 ヒ ト に 由 来 す る サ ン プ ル を 提 供 す る 工 程 ； な ら び に
　 ｂ ） 該 サ ン プ ル 中 で 、 ３ ６ ３ ５ Ａ お よ び ４ ６ ４ ０ Ｃ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ
チ ド 対 立 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 、
を 包 含 し 、 該 ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 存 在 が 、 Ｌ Ｈ Ｏ Ｎ に 対 す る 素 因 を 示 す 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
ヒ ト に お い て 失 明 す る 可 能 性 の 増 大 を 診 断 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 以 下 の 工
程 ：
　 ａ ） 該 ヒ ト に 由 来 す る サ ン プ ル を 提 供 す る 工 程 ；
　 ｂ ） 該 サ ン プ ル 中 で 、 １ １ ７ ７ ８ Ａ 、 １ ４ ４ ８ ４ Ｃ お よ び １ ０ ６ ６ ３ Ｃ か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 ； な ら び に
　 ｃ ） 該 サ ン プ ル 中 で 、 遺 伝 子 Ｎ Ｄ ５ の ア ミ ノ 酸 ４ ５ ８ 位 の ス レ オ ニ ン を コ ー ド す る ヌ ク
レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 同 定 す る 工 程 、
を 包 含 し 、 該 ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 存 在 は 、 失 明 す る 素 因 を 示 す 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
少 な く と も ２ つ の 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 を 含 む ラ イ ブ ラ リ ー で あ っ て 、 各 分 子 は 、 約 ７ ～ 約
３ ０ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ を 有 し 、 各 分 子 は 、 表 ３ の 第 １ 列 に 列 挙 さ れ る も の か ら な る 座 の
群 よ り 選 択 さ れ る 座 に 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 含 む 、 配 列 番 号 １ の 一
部 分 と 同 一 な 配 列 を 含 む 、 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
請 求 項 ６ ３ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー で あ っ て 、 少 な く と も １ つ の 分 子 は 、 表 ３ の 非 Ｃ ａ ｍ ｂ
ｒ ｉ ｄ ｇ ｅ ヒ ト ｍ ｔ Ｄ Ｎ Ａ ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ
ド 対 立 遺 伝 子 を 含 む 配 列 を 有 す る 、 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
請 求 項 ６ ３ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー で あ っ て 、 少 な く と も １ つ の 分 子 は 、 表 ４ の 非 Ｃ ａ ｍ ｂ
ｒ ｉ ｄ ｇ ｅ ヒ ト ｍ ｔ Ｄ Ｎ Ａ ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ
ド 対 立 遺 伝 子 を 含 む 配 列 を 有 す る 、 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
請 求 項 ６ ３ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー で あ っ て 、 少 な く と も １ つ の 分 子 は 、 ヒ ト ハ プ ロ グ ル ー
プ お よ び マ ク ロ ハ プ ロ グ ル ー プ （ 表 １ １ ） を 診 断 す る た め に 有 用 な ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝
子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 含 む 配 列 を 有 す る 、 ラ イ ブ ラ リ ー
。
【 請 求 項 ６ ７ 】
請 求 項 ６ ３ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー で あ っ て 、 該 ラ イ ブ ラ リ ー は 、 前 記 核 酸 分 子 を 全 て 含 む
、 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
２ つ 以 上 の ス ポ ッ ト を 含 む 核 酸 ア レ イ で あ っ て 、 各 ス ポ ッ ト は 、 所 定 の 位 置 に て 基 質 に 付
着 さ れ る 請 求 項 ６ ３ に 記 載 の 、 複 数 の 実 質 的 に 同 一 な ラ イ ブ ラ リ ー の 単 離 さ れ た 核 酸 分 子
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を 含 む 、 核 酸 ア レ イ 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
請 求 項 ６ ８ に 記 載 の ア レ イ で あ っ て 、 少 な く と も １ つ の 分 子 は 、 表 ３ の 非 Ｃ ａ ｍ ｂ ｒ ｉ ｄ
ｇ ｅ ヒ ト ｍ ｔ Ｄ Ｎ Ａ ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立
遺 伝 子 を 含 む 配 列 を 有 す る 、 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
請 求 項 ６ ８ に 記 載 の ア レ イ で あ っ て 、 少 な く と も １ つ の 分 子 は 、 表 ４ の 非 Ｃ ａ ｍ ｂ ｒ ｉ ｄ
ｇ ｅ ヒ ト ｍ ｔ Ｄ Ｎ Ａ ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立
遺 伝 子 を 含 む 配 列 を 有 す る 、 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ７ １ 】
請 求 項 ６ ８ に 記 載 の ア レ イ で あ っ て 、 少 な く と も １ つ の 分 子 は 、 ヒ ト ハ プ ロ グ ル ー プ お よ
び マ ク ロ ハ プ ロ グ ル ー プ （ 表 １ １ ） を 診 断 す る た め に 有 用 な ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 に お
け る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 含 む 配
列 を 有 す る 、 ア レ イ 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
請 求 項 ６ ８ に 記 載 の ア レ イ で あ っ て 、 前 記 核 酸 分 子 の 全 て を 含 む 、 ア レ イ 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
請 求 項 ６ ８ に 記 載 の ア レ イ で あ っ て 、 ス ラ イ ド ガ ラ ス に プ リ ン ト さ れ て い る 、 ア レ イ 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
請 求 項 ６ ８ に 記 載 の ア レ イ で あ っ て 、 約 １ ０ を 超 え る ス ポ ッ ト を 含 む 、 ア レ イ 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
請 求 項 ６ ８ に 記 載 の ア レ イ で あ っ て 、 約 ２ ５ を 超 え る ス ポ ッ ト を 含 む 、 ア レ イ 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
請 求 項 ６ ８ に 記 載 の ア レ イ で あ っ て 、 前 記 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 長 さ が 約 ２ ０ ヌ ク レ オ
チ ド で あ る 、 ア レ イ 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
核 酸 ア レ イ を 作 製 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 以 下 の 工 程 ：
　 ａ ） 調 製 し た 基 材 を 提 供 す る 工 程 ； お よ び
　 ｂ ） 該 基 材 上 に 既 知 の 位 置 に て ２ 以 上 の ス ポ ッ ト を プ リ ン ト す る 工 程 で あ っ て 、 各 ス ポ
ッ ト は 、 複 数 の 実 質 的 に 同 一 な 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 を 含 み 、 各 分 子 は 、 約 ７ ～ 約 ３ ０ ヌ ク
レ オ チ ド の 長 さ を 有 し 、 各 分 子 は 、 配 列 番 号 １ の 一 部 分 と 同 一 な 配 列 を 含 み 、 表 ３ の 第 １
列 に 列 挙 さ れ た も の か ら な る 座 の 群 よ り 選 択 さ れ る 座 に て 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ チ ド
対 立 遺 伝 子 を 含 む 、 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
請 求 項 ７ ７ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 少 な く と も １ つ の 分 子 は 、 表 ３ の 非 Ｃ ａ ｍ ｂ ｒ ｉ ｄ ｇ
ｅ ヒ ト ｍ ｔ Ｄ Ｎ Ａ ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺
伝 子 を 含 む 配 列 を 有 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
請 求 項 ７ ７ の 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 少 な く と も １ つ の 分 子 は 、 表 ４ の 非 Ｃ ａ ｍ ｂ ｒ ｉ ｄ ｇ
ｅ ヒ ト ｍ ｔ Ｄ Ｎ Ａ ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺
伝 子 を 含 む 配 列 を 有 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
請 求 項 ７ ７ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 ア レ イ は 、 前 記 核 酸 分 子 の 全 て を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
サ ン プ ル 中 の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 存 在 ま た は 非 存 在 を 決 定 す る た め の 方 法 で あ っ て
、 該 方 法 は 、 以 下 の 工 程 ：
　 ａ ） 調 製 し た ヒ ト サ ン プ ル を 提 供 す る 工 程 ；
　 ｂ ） 請 求 項 ６ ８ に 記 載 の ア レ イ を 提 供 す る 工 程 ；
　 ｃ ） 定 量 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 可 能 に す る 条 件 下 で 、 該 ア レ イ と 、 該 サ ン プ ル と
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を 接 触 さ せ る 工 程 ；
　 ｄ ） 該 ア レ イ に 対 す る 該 サ ン プ ル の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー ン を 測 定 す る 工 程 ；
な ら び に
　 ｅ ） 該 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 分 析 す る 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 （ 関 連 出 願 に つ い て の ク ロ ス ・ リ フ ァ レ ン ス ）
　 本 出 願 は 、 米 国 特 許 出 願 出 願 番 号 2001年 8月 30日 に 出 願 の 第 60/316333号 お よ び 出 願 番 号
2002年 5月 13日 に 出 願 の 第 60/380,546号 に 、 そ し て 、 カ ナ ダ の 特 許 出 願 番 号 2,356（ 2001年
8月 31日 に 出 願 の 第 536号 ） ま で 優 先 権 を 請 求 す る そ れ 、 本 願 明 細 書 に お い て 開 示 と 一 致 し
て い な く な い 範 囲 を 参 照 す る こ と で 、 こ れ に よ っ て そ れ ら の 全 部 に 取 り 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 （ 連 邦 に よ っ て 後 援 さ れ た 調 査 に 関 す る 記 載 ）
　 本 発 明 は 、 米 国 政 府 （ NIH研 究 費 AG13154、 HL64017、 NS21328お よ び NS37167） か ら 、 資
金 提 供 を 有 す る 一 部 に お い て な さ れ た 。 米 国 政 府 は 、 特 定 の 権 利 を そ の 中 で 有 す る こ と が
で き る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 （ 発 明 の 背 景 ）
　 人 間 の ミ ト コ ン ド リ ア Ｄ Ｎ Ａ （ mtDNA） は 、 母 ら し く 継 承 さ れ る 。 突 然 変 異 は 、 順 番 に
人 間 の 進 化 の 木 上 の 分 岐 を 作 成 し て い る 血 統 を 放 射 す る こ と に た ま る 。 mtDNAの シ ー ケ ン
ス を 使 用 し て 、 人 間 の 人 口 が ハ プ ロ グ ル ー プ に 進 化 的 に に 割 り 切 れ る こ と （ ウ ォ レ ス （ D.
C.ほ か （ 1999の ） Gene 238） ： 211-230 ;イ ン グ マ ン M.ほ か （ （ 2000の ） ネ イ チ ャ ー 408）
： 708- 713;Maca-マ イ ヤ ー 、 N.（ 2001年 8月 ） は 本 部 2を BioMedし た ： 13;T.G.シ ュ ー ア ほ
か （ Physical Anthropology 108ア メ リ カ の （ 1999の ） ジ ャ ー ナ ル ） ： 1-39;そ し て 、 V.マ
コ ー レ ー ほ か （ HumanGe7letcs 64の ア メ リ カ の （ 1999の ） Jour7lal） ： 232-249).関 連 し
た ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 マ ク ロ ハ プ ロ グ ル ー プ に 結 合 さ れ る こ と が で き る 。 ハ プ ロ グ ル ー プ
は 、 subハ プ ロ グ ル ー プ に 再 分 割 さ れ る こ と が で き る 。 完 全 な ケ ン ブ リ ッ ジ ・ ミ ト コ ン ド
リ ア Ｄ Ｎ Ａ シ ー ケ ン ス は 、 MITOMAP、 http://www.将 軍 emory.edu/cgi-ジ ン /MITOMAP、 Genb
ank継 承 no. J01415で 見 つ か る こ と が で き て 、 SEQ ID N0に お い て 提 供 さ れ る ： 2.ま た 、 ア
ン ド ル ー ズ そ の 他 （ 1999） を 参 照 、 「 HumanMitochondrial DNA（ 自 然 Genetics 23） の た
め の ケ ン ブ リ ッ ジ Reference Sequenceの 再 分 析 お よ び Revision： 147。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ミ ト コ ン ド リ ア 生 物 学 に 関 す る 刊 行 物 は 、 以 下 か ら 成 る ： シ ェ ッ フ ラ ー 、 I. E.（ 1999
の ） Mitochondria、 ワ イ リ ー -リ ー ス 、 NY;レ ス テ ィ エ ン ヌ P Ed.;ミ ト コ ン ド リ ア Diseases
： モ デ ル 、 そ し て 、 Methods（ シ ュ プ リ ン ガ ー 出 版 ） ベ ル リ ン ;Enzymology（ 2000） の 方 法
322： 断 面 VMitochondria、 そ し て 、 Apoptosis（ ア カ デ ミ ッ ク ・ プ レ ス ） CA;ミ ト コ ン ド リ
ア お よ び Cell Death（ 1999の ） プ リ ン ス ト ン 大 学 プ レ ス （ NJ） ;パ パ S、 FerruciioGお よ び
Tager J Eds.;移 動 電 話 Bioenergeticsの 境 界 ： 分 子 の Biology、 Biochemistry、 そ し て 、 P
hysiopatholo（ KluwerAcademicな Plenum Publishers） NY;Lemasters、 J.、 そ し て 、 よ り K
luwerに Academicな ニ エ ミ ネ ン （ Pathogenesisの A.（ 2001の ） Mitochondria） /PlenumPubl
ishers（ NY） ;MITOMAP（ http://www.将 軍 emory. edu/cgi-ジ ン /MITOMAP） ;ウ ォ レ ス 。 D. 
Cに 、 （ 2001の ） 「 変 性 疾 患 お よ び ageing"Novartis財 団 Symposium235の た め の ミ ト コ ン ド
リ ア 方 法 ： 247- 266;ウ ォ レ ス （ D. C.（ 1997） ） 「 Agingす る 際 の ミ ト コ ン ド リ ア Ｄ Ｎ Ａ
、 そ し て 、 Disease"Scientificア メ リ カ の 8月 277： 40-47;ウ ォ レ ス （ D.C.そ の 他 ） （ 1998
） 「 ミ ト コ ン ド リ ア 生 物 学 、 変 性 疾 患 お よ び 老 化 （ BioFactors 7） ： 187-190;Heddi（ A.
そ の 他 ） （ 1999） 「 MitochondrialDisease Patients"JBC 274の Tissuesの Energy Gene Ex
pressionの Inductionを 調 整 す る ： 22968-22976 ;ウ ォ レ ス 。 D. Cに 、 （ 1999の ） 「 Manお
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よ び Mouse"Science 283の ミ ト コ ン ド リ ア Diseases： 1482-1488;サ ラ ス テ （ M.（ 1999） ）
「 フ ィ ン で 酸 性 の Phosphorylationデ siecle"Science 283： 1488-1493;Kokoszka et.ア ル
。 （ 2001の ） 「 マ ウ ス が 達 し て い る ミ ト コ ン ド リ ア 機 能 の 年 齢 関 連 の 低 下 に 結 果 と し て な
る Sod2（ +/-） の 増 加 す る ミ ト コ ン ド リ ア 酸 性 応 力 は 、 apoptosis"PNAS98を 増 や し た ： 227
8-2283;ウ ォ レ ス 、 D. C.（ 2001の ） Mental Retardationお よ び DevelopmentalDisabilitie
s 7： 158-166 ;ウ ォ レ ス 。 D. Cに 、 （ 2001の ） Am。 J.は 、 Medし た 。 将 軍 106： 71-93;lour
nalな （ 台 北 ） Wei（ YHほ か 中 国 の （ 2001の ） Medical） 64： 259-270;そ し て 、 ウ ォ レ ス （ D
.C.(2001) EuroMit 5つ の ア ブ ス ト ラ ク ト ） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 特 定 の ミ ト コ ン ド リ ア 突 然 変 異 は 、 生 理 的 状 況 を 伴 っ た （ 米 国 特 許 6,280、 966は 、 2001
年 8月 28日 に 出 た ;米 国 特 許 6,140（ 2000年 10月 31日 上 の 067発 行 日 ） ;米 国 特 許 5,670、 320;
米 国 特 許 5,296、 349;米 国 特 許 5、 185、 244;米 国 特 許 5,494、 794;ウ ォ レ ス （ D.C.（ 1999の
） サ イ エ ン ス 283） ： 1482-1488 ;ブ ラ ウ ン （ Human Genetics Poster &num; 2332の た め の
M.D.ほ か ア メ リ カ の （ 2001の ） 協 会 ） ;ブ ラ ウ ン 、 M. D.ほ か 、 （ 2001の ） Humanジ ュ ネ 。 1
09:33-39;そ し て 、 ブ ラ ウ ン （ M. D.ほ か （ 2002年 1月 ） Humanジ ュ ネ ） 。 110:130-138） （
ウ ォ レ ス ） D.C.ほ か （ 1999の ） Gene 238： 211-230は 、 LHON mutants.Grossman、 L. I.ほ
か （ 2001の ） MolecularPhylogeneticsお よ び Evolution18（ 1） の 分 析 を 記 載 す る ： 26-36
は 、 変 化 を 酸 素 の エ ネ ル ギ ー 代 謝 の た め の 生 化 学 機 械 に 記 載 す る 。 カ ー ル マ ン （ B.そ の 他
.(1999) ActaNeurol.） 乏 し い 。 99の (1)： 16-25は 、 ミ ト コ ン ド リ ア 突 然 変 異 お よ び 多 発
性 硬 化 症 （ MS） を 記 載 す る 。 Wei、 Y. H.ほ か 中 国 の （ 2001の ） Medicalジ ャ ー ナ ル 64： 259
-270は 、 老 化 の ミ ト コ ン ド リ ア 理 論 を 支 持 し て 最 近 の 結 果 を 記 載 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 イ ワ ノ ー ワ （ R.ほ か （ 1998の ） Geronotology44） ： 349は 、 記 載 す る ミ ト コ ン ド リ ア ・
ハ プ ロ タ イ プ 、 そ し て 、 フ ラ ン ス の 人 口 の 長 命 。 タ ナ カ （ M.ほ か （ 1998の ） Lancet 351）
： 185-186は 、 長 命 お よ び ハ プ ロ グ ル ー プ を 日 本 の 住 民 に 記 載 す る 。 デ Benedicts（ G.ほ か
（ 1999の ） FASEB13） ： 1532-1536は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ お よ び 長 命 を イ タ リ ア の 個 体 群 に 記
載 す る 。 バ ラ 、 Human Geraetics 9 G.そ の 他 .(2001)ヨ ー ロ ッ パ 人 ジ ャ ー ナ ル ： 701-707は
、 ハ プ ロ グ ル ー プ Jを 百 歳 以 上 の 人 に 記 載 す る 。 ロ ス （ O. A.ほ か （ 2001の ） Experimental
 Gerontology 36（ 7） ） ： 1161-1178は 、 記 載 す る ハ プ ロ タ イ プ 、 そ し て 、 ア イ ル ラ ン ド
の 個 体 群 の 長 命 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ハ プ ロ グ ル ー プ Tは 、 ヨ ー ロ ッ パ の 男 性 の 減 少 す る 精 子 運 動 性 を 伴 っ た （ E.Ruiz-Pesini
ほ か （ Human Genetics 67ア メ リ カ の [ 2000の ]ジ ャ ー ナ ル ） ： 682-696） 、 ハ プ ロ グ ル ー
プ Hの tRNA'"np 4336の 異 型 は 、 関 係 し て い る 遅 発 性 ア ル ツ ハ イ マ ー Disease（ J. M.Shoffn
erほ か （ [ 1993の ]Genomics 17） ： 171-184)。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 テ イ ラ ー （ 生 物 エ ネ ル ギ ー 論 お よ び 生 体 膜 29（ 2） の R. W.（ 1997の ） J.） ： 195-205は
、 ミ ト コ ン ド リ ア 疾 患 を 治 療 す る 方 法 を 記 載 す る 。 Collombet（ J.お よ び ク テ ル ） C.（ 199
8の ） MolecularMedicineツ デ ー 4 (1)： 1-8は ミ ト コ ン ド リ ア 障 害 の た め の 遺 伝 子 治 療 を 記
載 す る 。 そ し て 、 健 康 な ミ ト コ ン ド リ ア を 導 く た め に 細 胞 融 合 を 使 用 す る こ と を 含 む 。 オ
ー エ ン 、 R.お よ び Flotte（ T.R.（ 2001の ） Antioxidantsお よ び Redox Signalingし て い る 3
つ の (3)） ： 451-460は 、 方 法 お よ び ミ ト コ ン ド リ ア 疾 患 の た め の 遺 伝 子 治 療 へ の 制 限 を 議
論 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 特 定 の 疾 患 を 伴 っ た そ れ を 除 い て 、 人 間 の ミ ト コ ン ド リ ア Ｄ Ｎ Ａ シ ー ケ ン ス ・ バ リ エ ー
シ ョ ン は 、 特 定 の 表 現 型 状 況 を 伴 わ な く て 、 中 性 で あ る と み な さ れ て 、 人 間 の 系 統 発 生 を
再 建 す る た め に 用 い た （ ヘ ン リ ー ・ ジ ー 、 「 ア フ リ カ の エ デ ン の 上 の 統 計 Cloud」 、 （ 199
2年 2月 13日 ） ネ イ チ ャ ー 355： 583;マ ー シ ャ Barinaga、 「 『 ア フ リ カ の イ ブ Backers BeatR
etreat」 （ （ 1992年 2月 7日 ） サ イ エ ン ス ） 255： 687;S.ブ レ ア ・ ヘ ッ ジ ほ か （ Mitochondri
al DNA Sequencesの 人 間 の Originsお よ び Analysis） 、 「 （ 1992年 2月 7日 ） サ イ エ ン ス （ 2
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55） ： 737-739;ア ラ ン ・ ウ ィ ル ソ ン 、 そ し て 、 レ ベ ッ カ ・ キ ャ ン （ 「 Humansの Recentア フ
リ カ の Genesis」 ） （ 1992年 4月 ） サ イ エ ン テ ィ フ ィ ッ ク ア メ リ カ ン 、 68） 。 2つ の 人 間 の
ミ ト コ ン ド リ ア ・ ゲ ノ ム の 塩 基 対 違 い の 平 均 数 は 、 9.5か ら 66ま で あ る た め に 推 定 さ れ る
（ ZevianiM.そ の 他 （ 1998） 「 分 子 の 医 学 の 再 調 査 ： ミ ト コ ン ド リ ア 障 害 、 「 医 学 77： 59-
72)。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Ｄ ル ー プ 、 こ の 環 状 線 の 中 の サ イ ト が 集 中 す る ミ ト コ ン ド リ ア ・ ゲ ノ ム お よ び 最 も 多 形
性 ヌ ク レ オ チ ド の 最 も 多 く の 可 変 領 域 は 、 two'hypervariable部 分 の も の 、 HVS-Iお よ び HV
S-IIで あ る （ ウ ィ ル キ ン ソ ン -Herbots（ H. M.そ の 他 ） （ 1996） 「 中 で サ イ ト 73超 可 変 部
人 間 の ミ ト コ ン ド リ ア ・ ゲ ノ ム お よ び ヨ ー ロ ッ パ の 個 体 群 の 起 源 の lI」 （ ア ン Humジ ュ ネ 6
0） ： 499-508).人 口 に 特 有 の 、 中 性 の mtDNA異 型 は mtDNA制 限 部 位 異 型 を 調 査 す る こ と に よ
っ て 識 別 さ れ た 、 ま た は 、 塩 基 配 列 決 定 に よ っ て 、 置 換 の hypervariableな セ グ メ ン ト は
ル ー プ す る 。 14の 規 制 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ を 使 用 し て い る 規 制 分 析 は 、 バ リ エ ー シ ョ ン の
た め の mtDNAシ ー ケ ン ス の 15-20%の ふ る い 分 け を 許 し た （ チ ェ ン Y.S.そ の 他 、 （ 1995の ）
「 ア フ リ カ の 人 口 に お け る mtDNA変 化 の 分 析 で 、 全 て の 人 間 の 大 陸 に 特 有 の ハ プ ロ グ ル ー
プ で 古 い 最 大 限 が JHumジ ュ ネ 57で あ る こ と が 分 か る ： 133-149).現 在 ま で 発 表 さ れ る mtDNA
シ ー ケ ン ス ・ デ ー タ の か な り の 大 多 数 は 、 HVS-Iに 限 ら れ て い る 。 Bandelt（ H.J.そ の 他 ）
（ 1995） 「 正 中 の networks"Genetics 141を 使 用 し て い る 人 間 の 住 民 の ミ ト コ ン ド リ ア ・
ポ ー ト レ イ ト ： 743-753)。
【 ０ ０ １ １ 】
　 mtDNA ハ プ ロ グ ル ー プ の た め に 使 わ れ た 符 号 化 お よ び 分 類 法 シ ス テ ム は 、 主 に RFLPsに
よ っ て 提 供 さ れ る 情 報 お よ び 制 御 領 域 の hypervariableな 部 分 に 関 連 す る 。 （ Torroni、 A.
そ の 他 （ 1996） 「 3人 の ヨ ー ロ ッ パ の 住 民 （ 遺 伝 学 144） の 分 析 か ら の ヨ ー ロ ッ パ の mtDNAs
の 分 類 法 ： 1835-1850、 そ し て 、 リ チ ャ ー ズ MBほ か 、 （ 1998の ） 「 西 ヨ ー ロ ッ パ （ ア ン Hum
ジ ュ ネ 62） の ミ ト コ ン ド リ ア Ｄ Ｎ Ａ の Phylogeography： 241-260.)。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 方 法 は 、 突 然 変 異 の 中 性 の 可 能 性 を 試 験 す る こ と に 知 ら れ て い る （ タ ジ マ （ F.(1989) G
enetics 123） ： 585-595 ;Fu、 Y.お よ び Li（ W.（ 1993の ） Genetics 133） ： 693-709;Li（
W.そ の 他 .(1985)Mol.） 生 物 学 Evol.2 (2) :150-174;そ し て 、 Nei、 M.お よ び ゴ ジ ョ ウ ボ リ
（ T.（ 1986の ） Mol. Biol. Evol.3 (5)） ： 418-426).こ れ ら の 刊 行 物 に お け る 方 法 の 全 て
は 、 別 々 の グ ル ー プ か ら と ら れ る デ ー タ セ ッ ト を 比 較 す る た め に 用 い る 。 こ れ ら の 方 法 の
い ず れ も 、 outgroupを 表 し て い る デ ー タ を 含 ん で い な い デ ー タ セ ッ ト を 分 析 す る た め に 用
い な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ワ イ ズ （ C.A.ほ か （ 1998の ） Genetics 148） ： 409-421は 、 チ ン パ ン ジ か ら の NADH Dehy
drogenase Subunit 2つ の 遺 伝 子 と 比 較 し て 人 間 の ミ ト コ ン ド リ ア NADHDehydrogenase Sub
unit 2つ の 遺 伝 子 の 中 性 分 析 を 記 載 す る 。 テ ン プ ル ト ン （ A. R.（ 1996の ） Genetics 144
） ： ヒ ト 科 の 霊 長 類 の COXII遺 伝 子 と 比 較 し て 1263-1270は 人 間 の ミ ト コ ン ド リ ア Cytochro
meOxidase II（ COXII） 遺 伝 子 の 中 性 分 析 を 記 載 す る 。 メ シ エ 、 W.お よ び ス チ ュ ワ ー ト （ C
.（ 1997の ） ネ イ チ ャ ー 385） ： 151-154は 、 霊 長 類 リ ゾ チ ー ム の 中 性 分 析 を 記 載 す る 。 エ
ン ド ー （ T.ほ か （ 1996の ） Mol.Biol. Evol. 13（ 5） ） ： 685-690は 、 シ ー ケ ン ス の 大 規 模
な 中 性 分 析 を 記 載 す る DDBJ、 EMBL、 そ し て 、 GenBankデ ー タ ベ ー ス 。 ヒ ュ ー ズ 、 A.L.お よ
び Nei（ M.（ 1988の ） ネ イ チ ャ ー 335） ： 167-170は 、 MHCク ラ ス の 中 性 分 析 を 記 載 す る 私 lo
ci.Nachman（ M. W.（ 1996の ） Genetics142） ： 953-963は 、 チ ン パ ン ジ か ら の NADH Dehydr
ogenaseサ ブ ユ ニ ッ ト 3つ の 遺 伝 子 と 比 較 し て 人 間 の ミ ト コ ン ド リ ア NADHDehydrogenaseサ
ブ ユ ニ ッ ト 3つ の （ NADH3） 遺 伝 子 の 中 性 分 析 を 記 載 す る 。 Nachman、 M. W.ほ か （ 1994の ）
会 報 全 米 科 学 ア カ デ ミ ー USA76： 5269-5273は 、 マ ウ ス の 3つ の 種 の ミ ト コ ン ド リ ア NADHデ
ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ・ サ ブ ユ ニ ッ ト 3つ の 遺 伝 子 の 中 性 分 析 を 記 載 す る 。 ラ ン ド （ D. M.ほ か （
1994の ） Genetics138） ： 741-756;バ ラ ー ド 、 J. W. O.お よ び Kreitman（ M.（ 1994の ） Gen
etics 138） ： 757-772;そ し て 、 カ ネ コ （ M.Y.ほ か （ 1993の ） ジ ュ ネ ） 。 物 。 61： 195-204
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、 ミ ト コ ン ド リ ア NADHデ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ ・ サ ブ ユ ニ ッ ト 5の た め の 中 性 分 析 、 Cytochrome 
bお よ び ATPase6を シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の 種 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 上 述 の 刊 行 物 に お い て 、 Ka/Ks分 析 を 含 ん で 、 中 性 テ ス ト は 、 疾 患 関 連 の 突 然 変 異 を 識
別 す る た め に 適 用 さ れ な か っ た 。 分 析 を 検 証 し て い る 中 性 の た め の 人 口 は 、 通 常 の 表 現 型
バ リ エ ー シ ョ ン の 診 察 に よ っ て 識 別 さ れ た 。 中 性 テ ス ト は 、 遺 伝 子 が 選 択 の 下 に あ る か ど
う か 決 定 す る た め に 実 行 さ れ た 。 こ れ ら の 刊 行 物 の 誰 も phenotype-関 連 す る 突 然 変 異 を 識
別 す る 目 的 で 中 性 分 析 を 解 説 し な い 、 そ し て 、 疑 わ れ た 表 現 型 関 連 の 突 然 変 異 は 識 別 さ れ
な か っ た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 米 国 特 許 6,228、 586（ 2001年 5月 8日 、 出 た ） お よ び 米 国 特 許 6、 280、 953（ 2001年 8月 28
日 、 出 た ） は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 識 別 す る 方 法 お よ び ポ リ ペ プ チ ド ・ シ ー ケ ン ス を 人 間 の
お よ び ／ ま た は 人 間 外 の 霊 長 類 に 記 載 す る 。 そ し て 、 そ れ は 生 理 的 状 態 を 伴 っ て も よ い 。
方 法 は 、 統 計 方 法 を 使 用 し て い る 人 間 で 人 間 外 の 霊 長 類 シ ー ケ ン ス の 比 較 を 使 用 す る 。 米
国 特 許 6,274、 319（ 2001年 8月 14日 、 出 た ） は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 識 別 す る Ka/Ks方 法 お
よ び 採 り 入 れ ら れ た 工 場 ま た は 動 物 の 商 業 上 ま た は 美 学 的 に 関 連 し た 特 徴 を 伴 っ て も よ い
ポ リ ペ プ チ ド ・ シ ー ケ ン ス を 記 載 す る 。 方 法 は 、 進 化 的 に な 重 要 な 変 化 を 識 別 す る た め に
採 り 入 れ ら れ た 有 機 体 お よ び そ の 野 生 の 祖 先 か ら 相 応 す る 遺 伝 子 の 比 較 を 使 用 す る 。 上 述
の 刊 行 物 に お い て 、 Ka/Ks分 析 を 含 ん で 、 異 種 間 、 同 一 種 内 で な い 中 性 テ ス ト が あ て は ま
ら れ る だ け で あ る こ と （ 比 較 ） 、 そ し て 、 細 胞 小 器 官 ゲ ノ ム 以 外 か ら 、 核 ゲ ノ ム か ら の 遺
伝 子 だ け は 、 分 析 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ペ プ チ ド お よ び ヌ ク レ オ チ ド 図 書 館 を 建 設 す る こ と の た め の 方 法 は 、 技 術 に と っ て 周 知
で あ る ｅ 。 g.米 国 特 許 6,156、 511お よ び 6,130（ 092） に て 説 明 し た よ う に 。 塩 基 配 列 決 定
方 法 は 、 ま た 、 技 術 に と っ て 公 知 で あ る ｅ 。 g.米 国 特 許 6,087（ 095） に て 説 明 し た よ う に
。 核 酸 の 配 列 が 、 塩 基 配 列 決 定 の た め に 、 そ し て 、 疾 患 関 連 の 対 立 遺 伝 子 を 含 ん で い る 例
外 的 な 対 立 遺 伝 子 を 識 別 す る た め に 使 わ れ た 。 核 酸 配 列 は 、 記 載 さ れ て い た 。 eに 、 g.特
許 no.で ： 米 国 5、 837、 832、 U.S.5,807、 522、 米 国 6,007、 987、 米 国 6,110、 426、 WO 99/
05324、 99/05591、 WO 00/58516、 WO95/11995、 WO 95/35505A1、 WO 99/42813（ JP10503841
T2、 GR3030430T3、 ES2134481T3、 EP804731B1、 DE69509925C0、 CA2192095AA、 AU2862995A1
、 AU709276B2、 AT180570、 EP1066506お よ び AU 2780499） 。 計 算 方 法 は 、 雑 種 形 成 結 果 を
分 析 す る こ と に 役 立 つ ｅ 。 g.特 許 協 力 条 約 Publication WO 99/05574お よ び 米 国 特 許 5,754
、 524に て 説 明 し た よ う に ;6228,575;5,593, 839;そ し て 、 5,856、 101。 疾 患 標 識 の ふ る い
分 け の た め の 方 法 は 、 ま た 、 技 術 に と っ て 公 知 で あ る ｅ 。 米 国 特 許 6,228、 586に て 説 明 し
た よ う に 、 g.;6,160,104;6,083, 698;6,268, 398 ;6,228, 578 ;そ し て 、 6,265、 174。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 マ イ ク ロ ア レ イ 技 術 の 開 発 は 、 遺 伝 子 突 然 変 異 、 遺 伝 子 表 現 ま た は 核 酸 シ ー ケ ン ス に 関
す る 情 報 を 得 る 努 力 で 、 同 時 に 核 酸 調 査 シ ー ケ ン ス の 非 常 に か な り の 数 を 調 べ た い と い う
願 望 か ら 生 じ た 。 マ イ ク ロ ア レ イ 技 術 は 、 個 人 的 に ヒ ト ゲ ノ ム 解 析 計 画 と 関 係 が あ る 。 そ
し て 、 そ れ は 鍵 と な る 目 的 と し て 核 酸 塩 基 配 列 決 定 お よ び ゲ ノ ム 分 析 の 急 速 方 法 の 発 現 を
有 す る ‖ （ E.マ ー シ ャ ル （ （ 1995の ） サ イ エ ン ス 268） ： 1270） 、 sequence-機 能 関 係 の 解
明 と し て 同 様 に （ M. Schenaそ の 他 、 （ 1996の ） 会 報 国 立 。 ア カ デ ミ 科 学 USA（ 93） ： 1061
4).マ イ ク ロ ア レ イ 雑 種 形 成 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ ASO） が 徹 底 調 査 す る 対 立 遺 伝 子 -特
性 に 対 す る 断 片 を PCR-amplifiedし た genotypingし て い る 大 規 模 な 一 つ の ヌ ク レ オ チ ド 多
形 性 （ SNP） に お い て 広 く 使 わ れ て い る （ フ ー バ ー M.ほ か （ 2002の ） AnalyticalBiochemis
tsy 303： 25-33、 そ し て 、 南 部 、 E. M.(1996) Tr ndsジ ュ ネ 。 12:110-115)。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 AffymetrixGeneChip HuSNP Arrayは 同 時 に 追 跡 ほ ぼ 1,500の 遺 伝 子 の バ リ エ ー シ ョ ン に
よ っ て 、 完 全 な ゲ ノ ム 調 査 を 可 能 に す る 。 そ し て 、 一 つ の ヌ ク レ オ チ ド 多 形 性 （ SNPs） が
ゲ ノ ム の 全 体 に わ た っ て 分 散 し た の で 、 公 知 で あ る 。 HuSNPAffymetrix Arrayが 、 遺 伝 す
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る 疾 患 を マ ッ プ す る こ と を 意 図 す る 家 族 性 の 結 合 研 究 ま た は 薬 の た め に 使 わ れ て い る 。 新
た に 遺 伝 子 の 変 更 を 追 う こ と に 関 し て は 同 様 に 感 染 性 。 genotypingす る た め に 、 配 列 は シ
ー ケ ン ス の 個 々 の ヌ ク レ オ チ ド に 問 い 合 わ せ る た め に 多 数 の 調 査 に 依 存 す る 。 目 標 ベ ー ス
の ア イ デ ン テ ィ テ ィ は 目 標 位 置 だ け に お い て 変 化 す る 4台 の 同 一 の 探 測 機 を 使 用 し て 演 繹
さ れ る こ と が で き る 。 そ し て 、 各 々 4つ の 可 能 な ベ ー ス の う ち の 1つ を 含 む 。 あ る い は 、 共
通 配 列 の 存 在 は 、 特 定 の 対 立 遺 伝 子 を 表 し て い る １ 、 ２ の 調 査 を 使 用 し て 試 験 さ れ る こ と
が で き る 。 遺 伝 子 型 に ヘ テ ロ で あ る 、 ま た は 、 遺 伝 的 に サ ン プ ル を 調 合 さ れ て 、 多 く の 調
査 を 有 す る 配 列 は 、 冗 長 な 情 報 を 提 供 す る た め に 作 成 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 配 列 （ ま た 、 DNAマ イ ク ロ ア レ イ sま た は DNAチ ッ プ と 呼 ば れ て い る ） は 、 ガ ラ ス に 一 般
に 高 速 ロ ボ ッ ト 工 学 に よ っ て 製 造 さ れ る ‖ 時 々 ナ イ ロ ン 基 板 上 の 、 し か し ‖ ど の 調 査 の た
め の （ Phimister、 B.（ 1999の ） ネ イ チ ャ ー Genetics21s： 1-60） 、 相 補 型 締 め 具 は 、 周 知
の 識 別 に よ っ て 決 定 す る た め に 用 い る 。 単 一 の DNAチ ッ プ の 実 験 は 、 同 時 に 何 千 も の 遺 伝
子 に 関 す る 研 究 者 情 報 を 提 供 す る こ と が で き る 。 設 計 に お け る い く つ か の ス テ ッ プ お よ び
DNA配 列 実 験 の 実 行 が あ る 。 多 く の 戦 略 は 、 各 々 の こ れ ら の ス テ ッ プ で 調 査 さ れ た ： 1） DN
Aタ イ プ ;2） Chip製 作 ;3） Sample準 備 ;4） Assay;5） Readout;そ し て 、 6） Software（ 情 報
科 学 ） 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 配 列 技 術 の た め の 2枚 の 主 な 申 込 み 用 紙 が 、 あ る ： 1） 遺 伝 子 の 表 現 レ ベ ル （ 多 量 ） の De
termination;そ し て 、 2） シ ー ケ ン ス （ 遺 伝 子 /遺 伝 子 突 然 変 異 ） の Identification。 そ こ
で 、 周 知 の 識 別 を 有 す る 配 列 さ れ た DNAシ ー ケ ン ス の 知 的 所 有 権 に 関 し て 、 配 列 技 術 の 2つ
の 異 型 で あ る よ う に 見 え る ： 私 が 成 る フ ォ ー マ ッ ト は 、 し み が つ い て い る ガ ラ ス 使 用 し て
い る ロ ボ ッ ト の よ う な 固 体 の 表 層 に 固 定 さ れ て 、 一 組 の 目 標 に も さ ら さ れ る cDNA（ 500-5
（ 000ベ ー ス ） 長 く ） を 徹 底 調 査 す る 別 に 、 ま た は 、 混 合 の 。 DNAマ イ ク ロ ア レ イ と 呼 ば れ
て い る 伝 統 的 に 、 こ の 方 法 」 は 、 広 く ス タ ン フ ォ ー ド 大 学 で 開 発 さ れ た こ と と 思 わ れ る 。
（ R.エ キ ン ズ お よ び F. W. Chu"マ イ ク ロ ア レ イ s： そ れ ら の 起 源 お よ び ア プ リ ケ ー シ ョ ン
」 、 Biotechnologyの [1999の ] Trends、 17： 217-218).フ ォ ー マ ッ ト Rは オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド （ 20-80-mer oligos） の 配 列 か ら 成 る 、 ま た は 、 調 査 が situ（ オ ン チ ッ プ の ） に お い て
従 来 の 合 成 に よ っ て 総 合 し た ペ プ チ ド 核 酸 （ PNA） は オ ン チ ッ プ 固 定 す る こ と に よ っ て あ
と に 続 い た 。 配 列 は ラ ベ ル を つ け ら れ た サ ン プ ル DNA（ 雑 種 を 作 ら れ る ） に さ ら さ れ る 、
そ し て 、 補 完 的 な シ ー ケ ン ス の 識 別 /多 量 は 決 定 さ れ る 。 こ の 方 法 、 「 historically"call
edDNAチ ッ プ は Affymetrix社 で 開 発 さ れ た 。 そ し て 、 そ れ は GeneChip商 標 の 下 で そ の 写 真
蝕 刻 法 で 製 作 さ れ た 製 品 を 販 売 す る 。 多 く の 会 社 は 、 他 の 元 の 位 置 の 合 成 を 使 用 し て い る
か ま た は 技 術 を depositioningし て い る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 基 づ く チ ッ プ を 製 造 し て い
る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 配 列 上 の 調 査 は fluorescentlyに ラ ベ ル を つ け ら れ た 目 標 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て 雑
種 を 作 ら れ る こ と が で き る 、 そ し て 、 交 雑 す る 配 列 は 蛍 光 顕 微 鏡 検 査 を 走 査 す る こ と に よ
っ て 走 査 さ れ る こ と が で き る 。 不 適 当 な 組 合 せ 内 容 の 範 囲 を 決 定 し て 、 多 形 性 を 識 別 し て
、 一 般 の 若 干 の 塩 基 配 列 決 定 情 報 を 提 供 す る ア ル ゴ リ ズ ム に よ っ て 、 蛍 光 パ タ ー ン は 、 そ
れ か ら 分 析 さ れ る （ M.チ ー ほ か （ [1996の ]サ イ エ ン ス 274） ： 610).選 択 性 は 、 離 れ て 非 選
択 的 に 吸 着 さ れ た 材 料 を す す ぐ た め に 低 い 厳 し さ 洗 浄 に よ っ て こ の シ ス テ ム で 産 出 さ れ る
。 配 列 要 素 か ら の 相 対 的 な 結 合 す る 信 号 の 次 の 分 析 は 、 塩 基 対 不 適 当 な 組 合 せ が 存 在 す る
こ と が で き る と こ ろ を 決 定 す る 。 こ の 方 法 は そ れ か ら 厳 し さ を 最 大 に す る た め に 従 来 の 化
学 方 法 に 依 存 す る 、 そ し て 、 オ ー ト メ ー シ ョ ン 化 し た パ タ ー ン 認 識 処 理 は 完 全 に 相 補 型 で
部 分 的 に 相 補 型 締 め 具 を 区 別 す る た め に 用 い る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 装 置 （ 例 え ば 標 準 の 核 酸 マ イ ク ロ ア レ イ sま た は 遺 伝 子 チ ッ プ ） は 、 サ ン プ ル 冗 長 の デ
ー タ 処 理 ア ル ゴ リ ズ ム お よ び 用 途 を 必 要 と す る （ i. e。 同 じ 種 類 の 変 則 の 統 計 学 的 に 有 意
の デ ー タ 解 釈 お よ び 回 避 の た め の 配 列 要 素 の 多 数 ） 提 供 す る 半 定 量 分 析 装 置 面 に 固 定 さ れ
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る 目 標 シ ー ケ ン ス お よ び シ ー ケ ン ス 間 の 不 適 当 な 組 合 せ の 多 形 性 ま た は レ ベ ル の 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 配 列 分 析 に 適 当 な ラ ベ ル は 、 公 知 技 術 で あ る 。 実 施 例 は 、 two-色 蛍 光 シ ス テ ム （ 例 え ば
Cy3/Cy5お よ び Cy3.5/Cy5） で あ る 。 5ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト （ グ レ ン Research（ ス タ ー リ ン グ -
ヴ ァ ー ジ ニ ア ） ） 。 シ ア ニ ン 染 料 を カ バ ー し て い る 特 許 は 、 以 下 か ら 成 る ： 米 国 6,114、 3
50（ Sept.5（ 2000） ） ;米 国 6,197、 956（ 2001年 3月 6日 ） ;米 国 6,204、 389（ 2001年 3月 20
日 ） お よ び U.S.6,224（ 644（ 2001年 5月 1日 ） ） 。 配 列 プ リ ン タ お よ び 読 者 は 、 従 来 技 術 に
お い て 利 用 で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 配 列 を 使 用 す る 方 法 は 、 Grigorenko、 E. V.編 集 、 （ 2002の ） DNA Arraysに 記 載 さ れ て
い る ： 技 術 お よ び ExperimentalStrategies、 CRCプ レ ス 、 NY;ブ ラ ー ナ 、 K. E.ほ か 、 （ 200
1年 5月 ） マ イ ク ロ ア レ イ sお よ び Relatedさ れ た Technologies： GenomicsResearch、 CHI、 U
pperフ ォ ー ル ズ 、 MAの 小 型 化 お よ び Acceleration;そ し て 、 ブ ラ ン カ 、 M. A.ほ か 、 （ 2002
年 2月 ） DNA マ イ ク ロ ア レ イ Informatics： 鍵 と な る Technological Trendsお よ び Commerci
al Opportunities、 CHI、 Upperフ ォ ー ル ズ 、 MA。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 願 明 細 書 に お い て 参 照 さ れ る 全 て の 刊 行 物 は 、 こ れ と 共 に 矛 盾 し て い な い 範 囲 を 参 照
す る こ と で 組 み 込 ま れ る 。 こ の Background Sectionの 刊 行 の 記 載 は 、 そ れ が 従 来 技 術 で あ
る と い う 承 認 を 構 成 し な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 （ 発 明 の 要 旨 ）
人 間 の ミ ト コ ン ド リ ア Ｄ Ｎ Ａ の 高 ミ ト コ ン ド リ ア Ｄ Ｎ Ａ 突 然 変 異 速 度 は 、 mtDNAの 広 範 囲
に わ た る 中 立 不 偏 の 、 人 口 に 特 有 の ベ ー ス 置 換 の 蓄 積 に 結 果 と し て な る と 考 え ら れ た 。 こ
れ ら は 、 人 間 の 個 体 群 が 世 界 の 異 な る 地 理 的 領 域 に コ ロ ニ ー を 作 っ た に つ れ て 、 ほ ぼ 同 じ
時 間 的 尺 度 に 関 し て 異 な っ た 母 性 血 統 を 放 射 す る こ と に 沿 っ て 順 番 に 蓄 積 し た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ア フ リ カ の mtDNAsが ハ プ ロ グ ル ー プ Lに 落 し て 、 bpで HpaI制 限 部 位 増 加 に よ っ て 定 め た
全 て の 76%に つ い て 、 3592.77%の ア ジ ア の mtDNAsは 、 bp 10397で bp 10394お よ び AluIサ イ
ト 増 加 で DdeIサ イ ト 増 加 に よ っ て 定 義 さ れ る super-ハ プ ロ グ ル ー プ の 範 囲 内 で 含 ま れ る 。
本 質 的 に 、 全 て の 自 国 の ア メ リ カ の mtDNAsは 、 4つ の ハ プ ロ グ ル ー プ （ AD） に 落 ち る 。 ハ
プ ロ グ ル ー プ Aは 、 bp 663の Haeinサ イ ト 増 加 、 bp 8281に 対 す る bp 8271間 の 9つ の bp削 除
に よ る B、 bp 13259の HincIIサ イ ト 損 失 に よ る Cお よ び bp5176で AluIサ イ ト 損 失 に よ っ て 定
義 さ れ る Dに よ っ て 定 義 さ れ る 。 10の ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 ヨ ー ロ ッ パ の 人 口 の ほ と ん ど す
べ て の mtDNAsを 含 む 。 ヨ ー ロ ッ パ 人 の 10-mtDNAハ プ ロ グ ル ー プ は 、 hypervariableな 部 分
の 符 号 化 領 域 お よ び 塩 基 配 列 決 定 の RFLP分 析 か ら 、 デ ー タ の 組 合 せ を 用 い て 調 査 を 受 け る
こ と が で き る I. 99%の ヨ ー ロ ッ パ の mtDNAsが 10の ハ プ ロ グ ル ー プ の う ち の 1つ に 落 す About
： H（ 私 ） J、 K、 M、 T、 U、 V、 W‖ ま た は X.‖
　 本 発 明 は 、 全 て の 主 要 人 間 の ハ プ ロ グ ル ー プ の 診 断 お よ び そ れ ら の ハ プ ロ グ ル ー プ を 診
断 す る 方 法 で あ っ て 、 sub-ハ プ ロ グ ル ー プ を 選 ん だ 人 間 の mtDNA多 形 性 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 も 、 方 法 を 進 化 的 に な 重 要 な ミ ト コ ン ド リ ア Ｄ Ｎ Ａ 遺 伝 子 、 ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺
伝 子 お よ び ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 を 識 別 す る こ と に 提 供 す る 。 進 化 的 に な 重 要 な 遺 伝 子 お よ
び 対 立 遺 伝 子 は 、 単 一 の 種 の １ 人 か ２ 人 の 住 民 を 使 用 し て 識 別 さ れ る 。 進 化 的 に な 重 要 な
ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 識 別 す る 方 法 は そ れ ら の 遺 伝 子 の 進 化 的 に な 重 要 な 遺 伝 子 お よ
び そ れ か ら 進 化 的 に な 重 要 な ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 識 別 す る こ と を 含 む 、 そ し て 、 進
化 的 に な 重 要 な ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 を 識 別 す る こ と は 全 て の nonsynonymousな 対 立 遺 伝 子
に よ っ て コ ー ド 化 さ れ る ア ミ ノ 酸 を 識 別 す る こ と が 必 要 で あ る 。 同 義 の 符 号 化 、 対 立 遺 伝
子 が 本 願 明 細 書 に お い て 開 示 し て 、 含 ま れ る 進 化 的 に な 重 要 な ア ミ ノ 酸 に 対 す る 等 価 物 は
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、 本 発 明 の 進 化 的 に な 重 要 な ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 を コ ー ド 化 し て い る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺
伝 子 の 中 で あ る ‖ 本 発 明 。 同 義 の 符 号 化 同 じ コ ド ン の 範 囲 内 で あ る 隣 接 し た ヌ ク レ オ チ ド
場 所 の 対 立 遺 伝 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 も 、 方 法 を ハ プ ロ グ ル ー プ お よ び 進 化 的 に な 重 要 な ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸
対 立 遺 伝 子 を 生 理 的 状 況 に 対 す る 素 因 と 関 連 さ せ る こ と に 提 供 す る 。 LHONに 対 す る 素 因 を
診 断 す る 方 法 お よ び 盲 目 を 呈 す る 増 加 す る 可 能 性 、 centenariaお よ び 診 断 さ れ て い る 個 人
の 地 理 的 位 置 に 、 依 存 し て い な い 増 加 す る 長 命 を 診 断 す る 方 法 は 、 本 願 明 細 書 に お い て 提
供 さ れ る 。 エ ネ ル ギ ー 代 謝 -関 連 し た 生 理 的 状 態 に 対 す る 素 因 を も つ 個 人 の 診 断 は 、 個 人
の 地 理 的 領 域 に 依 存 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 診 断 可 能 な 生 理 的 状 況 は 、 健 康 な 状 況 お よ び 病 的 状 態 を 含 む 。 ハ
プ ロ グ ル ー プ に よ っ て 、 そ し て 、 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 対 立 遺 伝 子 に よ っ て 関 連 す る
生 理 的 状 況 は 、 精 力 的 な ア ン バ ラ ン ス 、 代 謝 疾 患 、 異 常 な エ ネ ル ギ ー 代 謝 、 異 常 な 温 度 規
則 、 異 常 な 酸 化 的 リ ン 酸 化 、 異 常 な 電 子 伝 達 、 肥 満 、 体 脂 肪 、 糖 尿 病 、 高 血 圧 お よ び 心 血
管 疾 患 の 量 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る シ ー ケ ン ス を 有 す る 分 子 は 、 ラ イ ブ ラ リ で 、 そ し て 、 配 列 を
genotypingす る こ と で 提 供 さ れ る 。 本 発 明 は 、 本 発 明 の genotypingし て い る 配 列 を 製 作 し
使 用 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 配 列 は 、 存 在 お よ び 、 ハ プ ロ グ ル ー プ を 決 定 す る た め
に 、 本 発 明 の 、 そ し て 、 診 断 の た め の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 欠 如 を 決 定 す る こ と に 役
立 つ 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 も 、 機 械 可 読 の 記 憶 装 置 お よ び プ ロ グ ラ ム 装 置 を デ ー タ お よ び プ ロ グ ラ ム さ れ た
方 法 を ハ プ ロ グ ル ー プ お よ び 生 理 的 状 況 を 診 断 す る こ と に 備 え て た く わ え る こ と に 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 配 列 は 、 存 在 お よ び 、 ハ プ ロ グ ル ー プ を 決 定 す る た め に 、 本 発 明 の 、 そ し て 、
診 断 の た め の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 欠 如 を 決 定 す る こ と に 役 立 つ 。 本 発 明 も 、 機 械 可
読 の 記 憶 装 置 お よ び プ ロ グ ラ ム 装 置 を デ ー タ お よ び プ ロ グ ラ ム さ れ た 方 法 を ハ プ ロ グ ル ー
プ お よ び 生 理 的 状 況 を 診 断 す る こ と に 備 え て た く わ え る こ と に 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 （ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ）
　 表 1は 人 間 の ミ ト コ ン ド リ ア ・ ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 示 す 。 そ し て 、 そ れ は 生 理 的
状 況 を 伴 っ た 。 表 1に お い て 、 柱 3（ ヌ ク レ オ チ ド 場 所 ） 、 5（ 生 理 的 状 態 ヌ ク レ オ チ ド 対
立 遺 伝 子 ） お よ び 柱 2（ 生 理 的 状 態 ） は 、 HumanMitochondrial Nucleotide Alleles Known
の 一 組 が Physiological Conditionsに よ っ て Associatedさ れ る と 思 い こ む 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
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【 表 １ 】
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* 定 義 ：
LHONレ ー バ ー 遺 伝 視 覚 神 経 障 害
mmミ ト コ ン ド リ ア 筋 疾 患
ADア ル ツ ハ イ マ ー 病  
LIMM致 死 小 児 ミ ト コ ン ド リ ア 筋 疾 患
ADPDア ル ツ ハ イ マ ー 病 お よ び パ ー キ ン ソ ン 病
MMC母 性 筋 疾 患 お よ び 心 筋 症  
NARP Neurogenicな 筋 肉 虚 弱 、 Ataxiaお よ び RetinitisPigmentosa;MELAS関 連 の 心 筋 症 MELA
S Mitochondrial Encephalomyopathy、 Lactic Acidosisお よ び MyoclonicEpilepsyお よ び R
aggedさ れ た 共 産 主 義 者 Muscle Fibers MHCMが Maternallyす る Strokeの よ う な エ ピ ソ ー ド
LDYTレ ー バ ー の 遺 伝 視 覚 神 経 障 害 お よ び DYsToniaMERRFが 継 承 し た リ ー Disease FICP Fata
l Infantile Cardiomyopathy Plusと し て 、 こ の 場 所 の 交 互 の 表 現 型 は 、 報 告 さ れ る Hyper
trophicな CardioMyopathyCPEO Chronicな 進 歩 党 員 External Ophthalmoplegia KSSカ ー ン
ズ ・ セ ア SyndromeDM筋 疾 患 お よ び OphthalmoplegiaDEAFを 有 す る Diabetesメ リ ト ゥ ス DMDF 
Diabetesメ リ ト ゥ ス + DeaFness CIPO Chronic IntestinalPseudoobstructionが 、 Materna
llyに DEAFnessま た は ア ミ ノ グ リ コ シ ド に よ っ て 誘 発 さ れ た DEAFness PEM進 歩 党 員 脳 障 害 S
NHLSensoriNeural Hearing Lossを 継 承 し た
　 13の タ ン パ ク 質 -符 号 化 ミ ト コ ン ド リ ア 遺 伝 子 は 、 公 知 で あ る （ MitoMap、 http： //www.
将 軍 emory.edu/cgi-bin/MITOMAP） 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 mtDNAの た め の コ ド ン 使 用 は 、 汎 用 コ ー ド と 僅 か に 異 な る 。 実 施 例 、 終 了 の 代 わ り に ト
リ プ ト フ ァ ン の た め の UGAコ ー ド 、 イ ソ ロ イ シ ン の 代 わ り に メ チ オ ニ ン の た め の AUAコ ー ド
お よ び AGAの た め の 、 そ し て 、 AGGは ア ル ギ ニ ン の た め の 符 号 化 の 代 わ り に タ ー ミ ネ ー タ で
あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 固 体 基 板 の 周 知 の 位 置 上 の 核 酸 の 配 列 を 作 成 す る 方 法 に 対 す る 使 用 さ れ た herein"print
ing"refersと し て 。 本 発 明 の 配 列 は 、 観 測 す る こ と に よ っ て 印 刷 さ れ る こ と が で き る ｅ 。
g.固 体 基 板 に ま た は 調 査 の 統 合 に 調 査 の 配 列 を 中 で 適 用 す る こ と は 、 固 体 基 板 に 配 置 す る
。 同 じ 寸 法 の ガ ラ ス の 小 さ い 部 分 に 対 す る 標 準 の 顕 微 鏡 と 同 程 度 使 用 さ れ た herein"glass
slide"refersは 、 摺 動 す る 。 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 能 力 が あ る 物 質 に よ っ て 備 え が
で き て い る 基 板 に 、 調 査 を 基 板 に 取 り 付 け る こ と の 配 属 媒 体 と し て 役 立 っ て 、 substrate"
refersを prepaxedさ れ て ‖ 例 え ば ボ リ エ ス テ ル 繊 維 Lysine.こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、
「 genotyped.で あ り え る 人 間 の ミ ト コ ン ド リ ア Ｄ Ｎ Ａ を 含 ん で い る 組 成 物 に 対 す る sample
"refersこ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 1つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 （ 単 一 の ヌ ク レ オ チ ド
多 形 性 ） の シ ー ケ ン ス が 決 定 さ れ る こ と が で き る よ う に 、 雑 種 形 成 に 対 す る 量 的 hybridiz
ation"refersは 適 当 な 状 況 お よ び 使 用 し て い る 適 当 な 材 料 の 下 で 実 行 し た 、 例 え ば 分 子 の
雑 種 形 成 に よ っ て 、 2以 上 ま で そ の 対 立 遺 伝 子 を 含 む こ と は 深 く 探 る 。 そ し て 、 全 て 周 知
の よ う に そ の ヌ ク レ オ チ ド 場 所 で 各 々 異 な る 対 立 遺 伝 子 を 含 ん だ 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 「 生 理 的 条 件 」 "includesは 、 状 況 、 健 康 な 状 況 お よ び 化
粧 状 況 を 病 気 に か か ら せ た 。 病 気 に か か っ た 状 況 は 、 代 謝 疾 患 （ 例 え ば 糖 尿 病 、 高 血 圧 お
よ び 心 血 管 疾 患 ） を 含 む が 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 健 康 な 状 況 は 、 増 加 す る 長
命 の よ う な 特 徴 を 含 む が 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 生 理 的 状 況 は 、 化 粧 状 況 を 含
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む 。 化 粧 状 況 は 、 体 脂 肪 の 量 の よ う な 特 徴 を 含 む が 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 生
理 的 状 況 は 、 異 な る コ ン テ キ ス ト （ 異 な る 環 境 の 同 じ 有 機 体 に 関 し て の そ の よ う な も の ）
の 健 康 状 況 を 変 え る こ と が で き る 。 人 間 の た め の こ の 種 の 異 な る 環 境 は 異 な る 文 化 的 な 環
境 で あ る 、 ま た は 、 異 な る 気 象 的 な コ ン テ キ ス ト は 例 え ば 異 な る 大 陸 で 発 見 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 「 一 つ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 中 性 を 決 定 す る 分
析 お よ び ／ ま た は シ ー ケ ン ス の 少 な く と も 2つ の 対 立 遺 伝 子 を 使 用 し て い る 対 立 遺 伝 子 （ s
） を 含 ん で い る 遺 伝 子 に 対 す る 中 性 analysis"refers。 共 通 に 、 分 析 さ れ る シ ー ケ ン ス の
対 立 遺 伝 子 は 、 2つ の グ ル ー プ （ 同 義 で nonsynonymousな ） に 分 け ら れ る 。 コ ド ン が い ず れ
を コ ー ド 化 す る か に つ い て 示 し て い る コ ド ン 使 用 テ ー ブ ル 、 ど の ア ミ ノ 酸 が 、 こ の 分 析 に
お い て 使 わ れ る 。 多 く の 有 機 体 お よ び ゲ ノ ム の た め の コ ド ン 使 用 テ ー ブ ル は 、 従 来 技 術 に
お い て 利 用 で き る 。 遺 伝 子 が 決 定 さ れ る 場 合 、 中 性 で な い 、 遺 伝 子 は 進 化 の 間 、 そ れ に 印
加 さ れ る 選 択 圧 を 有 し て 、 進 化 的 に に 重 要 で あ る た め に 決 定 さ れ る 。 遺 伝 子 （ nonsynonym
ousな ） の ア ミ ノ 酸 を 変 え る 対 立 遺 伝 子 は 、 そ れ か ら 、 非 中 性 で 進 化 的 に に 重 要 で あ る と
決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 こ こ で 使 用 し て い る よ う に ‖ DNAシ ー ケ ン ス 分 析 の 技 術 に と っ て 公 知 に さ て い る よ う に
同 義 の 違 い の 割 合 に 対 す る nonsynonymousな 違 い の 割 合 の 比 率 に 対 す る 魂 /Ks"refers。 non
synonymousな 違 い の 割 合 は 、 nonsynonymousな 置 換 が 起 こ る こ と が で き た サ イ ト に つ き シ
ー ケ ン ス の nonsynonymousな ヌ ク レ オ チ ド 置 換 の 数 で あ る 。 同 義 の 違 い の 割 合 は 、 同 義 の
置 換 が 起 こ る こ と が で き た サ イ ト に つ き シ ー ケ ン ス の 同 義 の ヌ ク レ オ チ ド 置 換 の 数 で あ る
。 あ る い は 、 各 々 の 割 合 の 分 母 の サ イ ト の 数 を 含 む だ け で あ る 代 わ り に 、 各 々 の サ イ ト で
起 こ る こ と が で き た 他 の 置 換 で よ り 麻 痺 し た も の は 、 ま た 、 含 ま れ る 。 類 似 し た 定 義 が 分
析 の Kaお よ び Ksの た め に 使 わ れ る 限 り 、 い ず れ の 定 義 も 使 わ れ る こ と が で き る 。 kcKa/Ks.
あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 使 わ れ る よ う に 、 中 で 結 果 と し て な る 突 然 変 異 に 対 す る herein"nonsynonymous"refers
は コ ー ド 化 さ れ た ア ミ ノ 酸 に 変 化 す る 。 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 「 中 で 結 果 と し て な
ら な い 突 然 変 異 に 対 す る synonymous"refersは 、 コ ー ド 化 さ れ た ア ミ ノ 酸 に 変 化 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 「 人 間 の 進 化 の 木 上 の 周 知 の よ う に 血 統 を 放 射 す る こ と へ
の ハ プ ロ グ ル ー プ "refers。 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 「 一 群 の 進 化 的 に な 関 連 し た ハ
プ ロ グ ル ー プ .に 対 す る マ ク ロ ハ プ ロ グ ル ー プ "refersこ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 進 化 的
に に 対 す る 副 ハ プ ロ グ ル ー プ "refersは 、 ハ プ ロ グ ル ー プ の サ ブ セ ッ ト を 関 連 づ け た 。 個
人 の も の ハ プ ロ タ イ プ 彼 が 帰 属 す る ハ プ ロ グ ル ー プ に あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 「 平 均 よ り 長 く 生 き る こ と へ の 拡 張 longevity"or"extende
d lifespan"refersは 、 1が 帰 属 す る 人 口 の た め の 寿 命 を 予 想 し た 。 こ こ で 使 用 し て い る よ
う に 、 「 少 な く と も 100年 で あ る 拡 張 寿 命 に 対 す る centenaria"refers。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 「 彼 が 生 き る 地 理 的 領 域 に 、 非 本 来 で あ る 個 人 が 個 人 が 生
き る と こ ろ 固 有 で あ る 人 口 の そ れ と 異 な る エ ネ ル ギ ー 代 謝 に ゆ だ ね る 異 常 な エ ネ ル ギ ー me
tabolism"in。 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 こ の 種 の 個 人 が 彼 が 生 き る と こ ろ 固 有 で あ る
人 口 の そ れ と 異 な る 温 度 規 制 に ゆ だ ね る 異 常 な 温 度 regulation"in。 こ こ で 使 用 し て い る
よ う に 、 こ の 種 の 個 人 が 彼 が 生 き る と こ ろ 固 有 で あ る 人 口 の そ れ と 異 な る 酸 化 的 リ ン 酸 化
に ゆ だ ね る 異 常 な 酸 性 phosphorylation"in。 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 こ の 種 の 個 人 が
彼 が 生 き る と こ ろ 固 有 で あ る 人 口 の そ れ と 異 な る 電 子 伝 達 に ゆ だ ね る 異 常 な 電 子 transpor
t"in。 使 用 さ れ た herein"metabolicdisease"ofと し て 、 こ の 種 の 個 人 は 、 彼 が 生 き る と こ
ろ 固 有 で あ る 人 口 の そ れ と 異 な る 代 謝 に 関 連 す る 。 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 「 こ の 種
の 個 人 が エ ネ ル ギ ー 生 成 の バ ラ ン ス に ゆ だ ね る 精 力 的 な imbalance"ofま た は 彼 が 生 き る と
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こ ろ 固 有 で あ る 人 口 の そ れ と 異 な る 使 用 。 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 「 こ の 種 の 個 人 が
、 個 人 の 身 長 の た め に 、 20%、 人 口 土 地 の 人 に よ い と 個 人 が 生 き る と こ ろ に 勧 め ら れ る 平
均 体 重 よ り 高 い 体 重 に ゆ だ ね る obesity"of。 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 「 彼 が 生 き る と
こ ろ 固 有 で あ る 人 口 に 推 薦 さ れ る こ と と 関 連 し て 、 こ の 種 の 個 人 が 体 脂 肪 の 低 い か 高 い パ
ー セ ン テ ー ジ に ゆ だ ね る 体 fat"ofの 量 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 単 離 さ れ た 核 酸 は 、 そ れ が 自 然 で 見 つ か る コ ン テ キ ス ト の
外 の 核 酸 で あ る 。 例 え ば 、 項 は カ バ ー す る ： 自 然 の 力 で 起 こ っ て い る ゲ ノ ム DNA分 子 の 一
部 の シ ー ケ ン ス を 有 す る が 、 符 号 化 の 両 方 と も 側 面 に 並 ん で い る と い う わ け で は な い DNA
ま た は そ れ の 側 面 に 位 置 す る noncodingし て い る シ ー ケ ン ス が そ れ が 自 然 に 起 こ る 有 機 体
の ゲ ノ ム の 分 子 の 中 で 、 分 け る (a);結 果 と し て 生 じ る 分 子 が い か な る 自 然 の 力 で 起 こ っ て
い る ベ ク ト ル も ま た は ゲ ノ ム DNAと 同 一 で な い よ う に 、 核 酸 は ベ ク ト ル に ま た は 原 核 生 物
の ゲ ノ ム DNAま た は 方 法 の 真 核 生 物 に 結 合 し た ;（ b） 断 片 が ポ リ メ ラ ー ゼ に よ っ て 生 じ た
別 々 の 分 子 （ 例 え ば cDNA、 ゲ ノ ム 断 片 ） は 、 反 応 を 鎖 で つ な ぐ （ c） （ PCR） 、 ま た は 、 規
制 断 片 ;そ し て 、 あ る 再 結 合 物 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 複 合 型 遺 伝 子 （ i.e） の 中 で 分 か れ る
（ d） 。 （ 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド 化 し て い る 遺 伝 子 ） ま た は 事 実 上 分 か ら な い シ ー ケ ン
ス を 有 す る 修 正 さ れ た 遺 伝 子 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 「 人 間 の ミ ト コ ン ド リ ア ・ ゲ ノ ム の ヌ ク レ オ チ ド 位 置 に 対
す る ヌ ク レ オ チ ド locus"refers。 ケ ン ブ リ ッ ジ ・ シ ー ケ ン ス 配 列 番 号 ： 2が 参 照 シ ー ケ ン
ス と し て 使 わ れ る 、 そ し て 、 本 願 明 細 書 に お い て 関 連 さ れ る ミ ト コ ン ド リ ア ・ ゲ ノ ム の 位
置 は そ の シ ー ケ ン ス と 関 連 し て 割 り 当 て ら れ る 。 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 「 複 数 の 場
所 に 対 す る loci"refers。 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 「 異 な る ベ ー ス が 異 な る 個 人 の そ
の 場 所 で 自 然 に 起 こ る 選 択 さ れ た シ ー ケ ン ス か ら の 選 択 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド 場 所 の 単 一 の
ヌ ク レ オ チ ド に 対 す る ヌ ク レ オ チ ド allele"refers。 そ の 場 所 （ 例 え ば 3796C） に あ る ヌ ク
レ オ チ ド 場 所 番 号 お よ び ベ ー ス と し て ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 情 報 は 本 願 明 細 書 に お い て
提 供 さ れ る 。 そ し て 、 そ れ は ケ ン ブ リ ッ ジ ・ シ ー ケ ン ス の 人 間 の ミ ト コ ン ド リ ア 位 置 3796
で 、 シ ト シ ン (C)が あ る こ と を 意 味 す る 。 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝
子 」 は 、 異 な る ア ミ ノ 酸 が 異 な る 個 人 の そ の 場 所 で 自 然 に 起 こ る と き に 、 人 間 の ミ ト コ ン
ド リ ア ・ ゲ ノ ム の 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 場 所 に あ る ア ミ ノ 酸 に 関 連 す る 。 人 間 の ミ ト コ ン ド
リ ア の 13の タ ン パ ク 質 -符 号 化 遺 伝 子 が 、 あ る 。 各 々 の 遺 伝 子 の た め に 、 コ ー ド 化 さ れ た
タ ン パ ク 質 は 、 一 致 し て 始 ま っ て 番 号 を つ け ら れ る ア ミ ノ 酸 か ら 成 る 。 ND1は 、 304H、 ヒ
ス チ ジ ン が ND1タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 304で あ る こ と を 意 味 す る 。 ア ミ ノ 酸 は 、 コ ド ン に よ
っ て コ ー ド 化 さ れ る 。 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 周 知 の よ う に 、 タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸
を コ ー ド 化 す る 3つ の ヌ ク レ オ チ ド の 集 ま り に 対 す る codon"refers。 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子
は 、 ヌ ク レ オ チ ド 場 所 の 一 つ 以 上 に よ っ て そ れ の た め の そ の コ ー ド に ゆ だ ね ら れ る こ と が
で き る 。 例 え ば 、 ntlは 15884P、 コ ー ド 化 さ れ る プ ロ リ ン （ P） が ヌ ク レ オ チ ド 場 所 15884
を 含 ん で い る コ ド ン に よ っ て あ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 「 他 の 個 人 の 対 応 す る 遺 伝 子 と 比 較 し て 偶 然 に 予 想 さ れ る
よ り 、 統 計 学 的 に か な り nonsynonymousな ヌ ク レ オ チ ド 変 化 を 有 す る 遺 伝 子 に 、 重 要 な gen
e"refersを 進 化 的 に す る 。 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 「 そ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を
使 用 し て 進 化 的 に に 重 要 で あ る と 決 定 さ れ た 遺 伝 子 ま た は 他 の 個 人 の 対 応 す る 遺 伝 子 の 等
価 な ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 に 位 置 す る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 に 、 重 要 な ヌ ク レ オ チ ド
allele"refersを 進 化 的 に す る 。 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 「 1つ の 種 の 範 囲 内 の intras
pecific"means。 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 「 よ り か な り の 人 口 の 範 囲 内 の 人 口 に 対 す
る subpopulation"refers。 部 分 母 集 団 が 、 小 さ く と し て 唯 一 の 個 人 と し て あ る こ と が あ り
え る 。 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 「 統 計 学 的 に 有 意 の 数 の 個 人 が 同 じ こ と を 有 す る 地 理
的 領 域 に 地 理 的 な region"refersハ プ ロ タ イ プ 。 こ こ で 使 用 し て い る よ う に ‖ 地 理 的 領 域
が 有 す る こ と に ゆ だ ね る being"native"toハ プ ロ タ イ プ そ の 地 理 的 領 域 伴 う 。 ハ プ ロ タ イ
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プ 、 領 域 に お い て ま た は 人 間 の 進 化 に 関 し て 歴 史 的 に 領 域 に 定 住 し た 多 く の 個 人 の 中 で 起
こ っ た そ れ は 、 地 理 的 領 域 と 関 係 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 「 配 列 分 析 の た め の サ ン プ ル と し て 使 用 さ れ る 核 酸 の コ レ
ク シ ョ ン に 対 す る target"or"target sample"refers。 目 標 は 、 配 列 の 調 査 に よ っ て 問 い 合
わ せ ら れ る 。 「 target"or"targetsample"mayは 、 結 合 さ れ る い く つ か の サ ン プ ル の 混 成 で
あ る 。 例 え ば 、 実 験 的 な 目 標 サ ン プ ル は 、 組 み 合 わ さ ら れ る こ と が で き る 異 な っ て 、 サ ン
プ ル に 制 御 目 標 を ラ ベ ル を つ け て 、 そ し て 、 配 列 に 交 雑 し た 関 連 さ れ て い る 結 合 さ れ た サ
ン プ ル と し て 「 そ れ の 間 の 配 列 の 調 査 に よ る target"interrogatedは 、 実 験 す る 。 こ こ で
使 用 し て い る よ う に 、 「 試 験 さ れ る interrogated"means。 調 査 が 目 標 （ i.e） に 問 い 合 わ
せ る こ と が 可 能 で あ る よ う に 、 調 査 、 目 標 お よ び 雑 種 形 成 状 況 は 選 択 さ れ る 。 目 標 サ ン プ
ル の 補 完 的 な シ ー ケ ン ス に 交 雑 す る こ と で 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 blindness"refersを 呈 す る 増 加 す る 可 能 性 、 通 常 見 え る 能
力 を 失 う お よ び ／ ま た は 若 者 で 通 常 見 え る 能 力 を 失 う 通 常 の 確 率 よ り そ れ 以 上 は 、 熟 成 す
る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 願 明 細 書 に お い て 定 め ら れ る 全 て の シ ー ケ ン ス は 、 同 じ く 補 完 的 な ふ さ を 含 む は ず で
あ る 二 本 鎖 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 与 え ら れ た シ ー ケ ン ス を 成 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 は 、 全 て の 主 要 人 間 の ハ プ ロ グ ル ー プ で 見 つ か る 人 間 の mtDNA多 形 性 の リ ス ト を
提 供 す る 。 実 施 例 1は 、 世 界 中 の 主 要 人 間 の ハ プ ロ グ ル ー プ の 代 表 で あ る 100の 人 間 の mtDN
Aゲ ノ ム の 上 の 塩 基 配 列 決 定 か ら 、 デ ー タ を 要 約 す る 。 概 要 は 、 900以 上 の 点 突 発 変 異 お よ
び 1つ の 9-塩 基 対 削 除 を 含 む 。 表 3（ HumanMtDNA Nucleotide Alleles） は 、 103に お い て 識
別 さ れ る 対 立 遺 伝 子 の 一 覧 を 示 す 第 一 塔 の 第 3の 柱 （ 第 二 カ ラ ム お よ び ヌ ク レ オ チ ド 場 所
（ ケ ン ブ リ ッ ジ ・ シ ー ケ ン ス の 位 置 ） の ケ ン ブ リ ッ ジ mtDNAシ ー ケ ン ス の 対 応 す る 対 立 遺
伝 子 ） の こ の 種 の シ ー ケ ン ス 。 表 3は 、 自 然 に 異 な る ハ プ ロ グ ル ー プ で 起 こ る 人 間 の mtDNA
ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 一 組 の 一 覧 を 示 す 。 表 3は 、 疾 患 を 伴 う こ と は す で に 公 知 の 対
立 遺 伝 子 を 含 ま な い （ i.e。 表 1の 対 立 遺 伝 子 を 含 ま な い ） 。 柱 1の 対 応 す る ヌ ク レ オ チ ド
場 所 と 共 に 、 表 3の 柱 3に リ ス ト さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 は 、 non-ケ ン ブ リ ッ ジ 人 間
mtDNAヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 一 組 を 形 成 す る 。 表 4は 、 柱 3の 48の 人 間 の mtDNAゲ ノ ム お
よ び 柱 2の 対 応 す る ケ ン ブ リ ッ ジ 対 立 遺 伝 子 に お い て こ の 発 明 者 に よ っ て 識 別 さ れ る ヌ ク
レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 一 覧 を 示 す 。 表 4の 柱 1お よ び 3は 、 48の ゲ ノ ム の 非 ケ ン ブ リ ッ ジ 人
間 の mtDNAヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 一 組 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 自 然 に 起 こ っ て 、 ケ ン ブ リ ッ ジ ・ ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 含 む 表 3に リ ス ト さ れ る ヌ
ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 は 、 異 常 な 生 理 的 状 況 を 伴 う 対 立 遺 伝 子 を 識 別 す る こ と に 役 立 つ 。
選 択 さ れ た 生 理 的 状 況 と 関 連 す る 新 規 な 対 立 遺 伝 子 を 識 別 す る 方 法 を 実 行 す る と き に 、 こ
れ ら の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 は 分 析 ス テ ッ プ の 間 、 無 視 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 下 記 の よ う に 、 影 響 を 受 け る 個 人 が 異 常 な 生 理 的 状 態 に か か る と き に 、 そ れ ら の ハ プ ロ
グ ル ー プ の た め に 固 有 で な い 地 理 的 領 域 に お い て 、 そ れ ら が あ る の で 、 表 3の 特 定 の 対 立
遺 伝 子 は 精 力 的 な ア ン バ ラ ン ス の よ う な エ ネ ル ギ ー 代 謝 、 代 謝 疾 患 、 異 常 な エ ネ ル ギ ー 代
謝 、 異 常 な 温 度 規 則 、 異 常 な 酸 化 的 リ ン 酸 化 、 異 常 な 電 子 伝 達 、 肥 満 、 体 脂 肪 の 量 、 糖 尿
病 、 高 血 圧 お よ び 心 血 管 疾 患 に 関 連 し た 生 理 的 状 況 を 識 別 す る こ と に 役 立 つ 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 ケ ン ブ リ ッ ジ ・ ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 含 ん で 、 表 3に リ ス ト さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対
立 遺 伝 子 は 、 ま た 、 人 間 の ハ プ ロ グ ル ー プ の mtDNAシ ー ケ ン ス お よ び 診 断 を 識 別 す る こ と
に 役 立 つ 。 実 施 例 2は 、 2つ の チ ン パ ン ジ mtDNAシ ー ケ ン ス と と も に 103人 の 個 人 お よ び ケ ン
ブ リ ッ ジ ・ シ ー ケ ン ス の シ ー ケ ン ス ・ デ ー タ の 系 統 発 生 の 分 析 を 要 約 す る 。 結 果 は 、 分 岐
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図 の 図 1に 示 さ れ る 。 最 も 最 近 の 普 通 の 祖 先 （ MRCA） 以 来 時 間 の 算 出 は 、 表 5に 示 さ れ る 。
104人 の 個 人 は 周 知 の ハ プ ロ グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ た 、 そ し て 、 対 応 す る ハ プ ロ グ ル ー プ
は 図 に ラ ベ ル を つ け ら れ る 。 周 知 の よ う に 、 人 間 の ハ プ ロ グ ル ー プ に 図 1お よ び 地 理 的 地
方 土 地 の 人 を も つ 104人 の 個 人 の シ ー ケ ン ス ・ デ ー タ を 結 合 す る こ と は 図 2（ 実 施 例 3） に
結 果 と し て な る 。 そ し て 、 そ れ は 人 間 の mtDNA移 動 を 追 う 。 各 々 の ハ プ ロ グ ル ー プ を 表 し
て い る mtDNAゲ ノ ム い く つ か の シ ー ケ ン ス の 分 析 は 、 ど の 対 立 遺 伝 子 が ど の 対 立 遺 伝 子 が
一 つ 以 上 の ハ プ ロ グ ル ー プ の 範 囲 内 で あ ら ゆ る 個 人 に 存 在 す る か 同 様 に ハ プ ロ グ ル ー プ の
範 囲 内 で 分 離 し て い る か に つ い て 示 し た 。 各 々 の ハ プ ロ グ ル ー プ の 範 囲 内 で あ ら ゆ る 個 人
に 存 在 す る 対 立 遺 伝 子 は 、 図 3（ 実 施 例 4） に 示 さ れ る 。 左 に 、 副 ハ プ ロ グ ル ー プ お よ び ハ
プ ロ グ ル ー プ は 、 一 覧 を 示 す 。 Macroハ プ ロ グ ル ー プ は 、 括 弧 に 示 さ れ る 。 各 々 の グ ル ー
プ （ 副 haploま た は haplo） の 全 て の メ ン バ ー に 存 在 す る ヌ ク レ オ チ ド 場 所 お よ び 対 立 遺 伝
子 は 、 一 覧 を 示 す 。 垂 直 棒 は 、 右 に 対 す る 対 立 遺 伝 子 の 全 て が 左 に ハ プ ロ グ ル ー プ お よ び
／ ま た は 副 ハ プ ロ グ ル ー プ の 全 て に 存 在 す る こ と を 示 す 。 図 3は 、 分 岐 図 と し て 描 画 さ れ
る 。 例 え ば 、 図 3は macroハ プ ロ グ ル ー プ (R)個 人 が 全 て 12705Cお よ び 16223Cを 含 む 、 そ し
て 、 他 の い か な る 個 人 も こ れ ら の 対 立 遺 伝 子 を 有 す る こ と は 公 知 で な い こ と を 証 明 す る 。
そ し て 、 (R)が 診 断 さ れ る こ と が で き る マ ク ロ ハ プ ロ グ ル ー プ が mtDNA（ 12705Cか 16223Cの
存 在 ） を 含 ん で い る サ ン プ ル に お い て 、 し た が っ て 、 同 一 化 す る 。 同 様 に 、 マ ク ロ ハ プ ロ
グ ル ー プ （ N） は 、 8701A、 9540Tま た は 10873Tの 存 在 を 識 別 す る こ と に よ っ て 診 断 さ れ る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 図 3の デ ー タ の 分 析 は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ （ 実 施 例 5） を 診 断 す る こ と に 役 立 つ 対 立 遺 伝 子
の 集 合 を 示 し た 。 こ れ ら の 対 立 遺 伝 子 は 、 表 6お よ び 7の ハ プ ロ グ ル ー プ に よ っ て 、 そ し て
、 表 8お よ び 9の 副 ハ プ ロ グ ル ー プ に よ っ て 一 覧 を 示 す 。 ハ プ ロ グ ル ー プ の 全 て お よ び 図 3
の 副 ハ プ ロ グ ル ー プ を 診 断 す る こ と に 役 立 つ 対 立 遺 伝 子 の 一 組 は 、 表 10に リ ス ト さ れ る 。
表 10は 、 ヌ ク レ オ チ ド 場 所 を 柱 1お よ び 柱 2の ハ プ ロ グ ル ー プ を 診 断 す る こ と に 役 立 つ ヌ ク
レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 に リ ス ト す る 。 表 10は 、 ケ ン ブ リ ッ ジ ・ シ ー ケ ン ス か ら 若 干 の 対 立 遺
伝 子 を 含 む 。 ハ プ ロ グ ル ー プ を 診 断 す る 多 く の 等 価 な 方 法 が 、 あ る 。 1だ け ま た は 2、 3の
場 所 だ け を 試 験 す る こ と を 必 要 と す る ハ プ ロ グ ル ー プ を 診 断 す る 方 法 は 、 実 施 例 5に リ ス
ト さ れ る 。 1つ の 特 定 の 対 立 遺 伝 子 だ け の 存 在 は 通 常 ハ プ ロ グ ル ー プ を 診 断 す る こ と に 充
分 で あ る 、 し か し 、 し ば し ば 、 ど の 場 所 が 試 験 さ れ る 必 要 は あ る か は わ か っ て い な い 。 表
10に リ ス ト さ れ る 各 々 の ヌ ク レ オ チ ド 場 所 で 、 対 立 遺 伝 子 を 決 定 す る こ と に よ っ て 、 未 知
の サ ン プ ル の ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 診 断 さ れ る こ と が で き る 。 あ る い は 、 マ ク ロ ハ プ ロ グ ル
ー プ は 診 断 さ れ る こ と が で き る か ま た は 最 初 に 除 外 さ れ る こ と が で き る 。 そ し て 、 そ れ に
よ っ て 残 留 す る 、 可 能 な ハ プ ロ グ ル ー プ と を 区 別 す る た め に 試 験 さ れ る こ と を 必 要 と す る
場 所 の 数 を 減 少 さ せ る 。 1だ け ま た は 2、 3の 場 所 だ け を 試 験 す る こ と を 必 要 と す る 方 法 に
よ っ て 、 マ ク ロ ハ プ ロ グ ル ー プ を 診 断 す る こ と に 役 立 つ 対 立 遺 伝 子 は 、 表 11に 含 ま れ る 。
本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る デ ー タ の 更 な る 分 析 は 、 対 立 遺 伝 子 の ど の 集 合 が 追 加 的 な 下 位
の ハ プ ロ グ ル ー プ て 追 加 的 な macro-ハ プ ロ グ ル ー プ を 識 別 す る か に つ い て 示 す 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 サ ン プ ル の ハ プ ロ グ ル ー プ を 診 断 す る こ と は 、 捜 査 お よ び 法 医 学 分 析 に 役 立 つ 。 選 択 さ
れ た 生 理 的 状 態 と 関 連 す る 、 記 載 さ れ て い る 上 記 と し て の 、 そ し て 、 実 施 例 6の 新 規 な 対
立 遺 伝 子 を 識 別 す る と き に 、 サ ン プ ル を 特 定 の ハ プ ロ グ ル ー プ に 帰 属 し て 、 ど の 対 立 遺 伝
子 が 選 択 さ れ た 生 理 的 状 態 お よ び コ ン テ キ ス ト に か か わ ら な か っ た か に つ い て 知 っ て い る
と 確 認 す る こ と は 役 立 つ 。 実 施 例 6に 示 す よ う に 、 新 規 な 対 立 遺 伝 子 に よ っ て 特 定 の ハ プ
ロ グ ル ー プ の 遺 伝 子 の コ ン テ キ ス ト だ け の 生 理 的 状 態 が 生 じ る と き に 、 サ ン プ ル の ハ プ ロ
グ ル ー プ を 診 断 す る こ と は ま た 、 選 択 さ れ た 生 理 的 状 態 と 関 連 す る 新 規 な 対 立 遺 伝 子 を 識
別 す る こ と に 役 立 つ 。 実 施 例 6に お い て 、 ロ シ ア で 見 つ か る ハ プ ロ グ ル ー プ と 関 連 す る 対
立 遺 伝 子 の リ ス ト が 、 2つ の ロ シ ア の LHON系 統 の シ ー ケ ン ス 分 析 に お い て 使 わ れ た 。 表 3に
リ ス ト さ れ る 対 立 遺 伝 子 を 除 去 す る こ と に よ っ て 、 LHONを 伴 う 2つ の 新 し い 突 然 変 異 は 、
識 別 さ れ た 。 こ れ ら の 新 規 な 複 合 体 私 、 突 然 変 異 （ 3635Aお よ び 4640C） は レ ー バ ー Heredi
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taryOptic Neuropathy（ LHON） に 対 す る 素 因 を 診 断 す る こ と に 役 立 つ 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 ハ プ ロ グ ル ー プ  J.と 関 連 す る ハ プ ロ グ ル ー プ Jが ハ プ ロ グ ル ー プ  J（ ND5の 458T） を 診
断 す る こ と に 役 立 つ nonsynonymousな 違 い に よ っ て 定 義 さ れ る 場 合 に だ け 、 私 、 そ れ が LHO
Nに 対 す る 素 因 に 生 じ さ せ る よ う に 見 え る 複 合 体 の 10663C、 実 施 例 7は 新 し い 主 た る LHON突
然 変 異 の 識 別 を 示 す 。 本 発 明 は 、 LHONに 対 す る お よ び ／ ま た は 、 人 、 ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺
伝 子 ま た は 10663Cの 同 義 の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 か ら の mtDNAを 含 ん で い て 、 更 に ハ プ
ロ グ ル ー プ J（ 例 え ば ND5の 458T） の 対 立 遺 伝 子 診 断 を 識 別 し て い る サ ン プ ル で 、 同 一 化 す
る こ と に よ っ て 初 期 の 開 始 盲 目 を 呈 す る こ と へ の 素 因 を も つ 人 を 診 断 す る 方 法 を 提 供 す る
。 ND5が 458Tそ う な 、 ミ ス セ ン ス 突 然 変 異 全 て の ハ プ ロ グ ル ー プ J個 人 （ 突 然 変 異 が 直 接 LH
ON.を 引 き 起 こ し て 、 関 係 し て い る こ と が で き る こ の 事 項 ） の ND1は 、 304H、 も う 一 方 で あ
る ミ ス セ ン ス 突 然 変 異 、 全 て の ハ プ ロ グ ル ー プ J個 人 に 存 在 し て 、 ま た 、 直 接 LHON.を 引 き
起 こ す こ と に 関 係 し て い る こ と が で き る 458Tは 、 ま た 、 ハ プ ロ グ ル ー プ  T個 人 に 存 在 す る
。 ハ プ ロ グ ル ー プ  Jは 、 ま た 、 centenariaお よ び 拡 張 寿 命 に 対 す る 素 因 を 伴 う 。 ND5お よ
び ND1は 、 458T、 304H、 ま た 、 直 接 centenariaお よ び 拡 張 寿 命 に 傾 向 を 引 き 起 こ す こ と に
関 係 し て い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 実 施 例 8は 、 大 陸 間 の mtDNAシ ー ケ ン ス 放 射 線 に お け る 人 口 統 計 学 的 要 因 の 重 要 性 を 示 す
。 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 結 合 さ れ て 、 統 計 分 析 の た め の さ ま ざ ま な 人 口 に 分 か れ た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 以 前 従 来 技 術 に お い て 、 人 間 の mtDNA（ 例 え ば 表 3に リ ス ト さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝
子 ） の 多 形 性 が 全 て の コ ン テ キ ス ト に お い て 中 性 で 、 生 理 的 状 況 を 伴 う こ と は あ り え な か
っ た と 思 わ れ た 。 大 陸 間 の 移 動 と 関 連 す る 人 間 の mtDNA多 様 性 の 違 い が ラ ン ダ ム な 遺 伝 的
浮 動 に よ っ た と 思 っ た ‖ （ ｅ 。 g.創 設 者 効 果 が 、 迅 速 な 人 口 展 開 に よ っ て あ と に 続 い た ）
。 本 発 明 で は 、 こ れ ら の 人 間 の mtDNA多 形 性 の 生 物 製 剤 お よ び 臨 床 重 要 性 は 、 開 示 さ れ る
。 表 3に リ ス ト さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 中 性 は 、 中 性 分 析 （ 実 施 例 9-12） を 使 用
し て 試 験 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 表 3の い く つ か の ヌ ク レ オ チ ド 場 所 は 、 ミ ト コ ン ド リ ア ・ タ ン パ ク 質 -符 号 化 遺 伝 子 （ 表
2） に 位 置 す る 。 そ れ ら の 場 所 の 中 で 、 い く つ か の 識 別 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 は
、 ヌ ク レ オ チ ド 場 所 が 住 む コ ド ン に よ っ て コ ー ド 化 さ れ る タ ン パ ク 質 を 変 え る 。 周 知 の よ
う に 、 こ れ は ミ ト コ ン ド リ ア ・ コ ド ン 使 用 テ ー ブ ル を 使 用 し て 決 定 さ れ る 。 ア ミ ノ 酸 を 変
え る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 は 、 呼 ば れ る ミ ス セ ン ス 突 然 変 異 、 ミ ス セ ン ス 多 形 性 ま た は
nonsynomymousな 違 い 。 ミ ス セ ン ス 、 多 形 性 は 比 較 さ れ た シ ー ケ ン ス と 関 連 す る タ ン パ ク
質 シ ー ケ ン ス 、 し か し 、 そ れ ら が ま だ 中 性 で も よ い こ と を 変 え る そ れ ら が コ ー ド 化 さ れ た
タ ン パ ク 質 の 機 能 に 影 響 を 及 ぼ さ な い 。 影 響 を 受 け る タ ン パ ク 質 の 生 化 学 研 究 を 実 行 せ ず
に 、 統 計 分 析 は 多 形 性 が 中 性 か ど う か 、 進 化 が 対 立 遺 伝 子 を コ ー ド 化 す る こ と の 選 択 を 賦
課 し た か ど う か 、 そ し て 、 そ の 選 択 は 陽 性 か ど う か 決 定 す る た め に 実 行 さ れ る こ と が で き
る 。 本 発 明 は 、 表 3の 多 形 性 の 統 計 分 析 の 結 果 を 提 供 し て 、 対 立 遺 伝 子 が 中 性 で な く て し
た が っ て 、 進 化 的 に に 重 要 で あ る リ ス ト を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 中 性 テ ス ト は 、 最 初 に そ れ ら の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 含
ん で い る 遺 伝 子 の 中 性 テ ス ト を 必 要 と す る 。 実 施 例 9に て 説 明 し た よ う に 、 2人 の 同 一 種 内
の 住 民 か ら 2セ ッ ト の allelicな 遺 伝 子 を 比 較 す る こ と に よ る 一 つ 以 上 の 遺 伝 子 の 中 性 テ ス
ト は 、 実 行 さ れ た 。 ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 比 較 に 人 口 を 作 る た め に 結 合 さ れ た 。 実 施 例 9に
お い て 、 地 理 的 地 域 原 産 の ハ プ ロ グ ル ー プ を 表 し て 、 mtDNAゲ ノ ム の 全 て の 符 号 化 領 域 か
ら の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 は 、 第 1の 人 口 お よ び シ ー ケ ン ス の 第 1の 一 組 を 作 る た め に 化
合 し た 。 異 な る 地 理 的 地 域 原 産 の ハ プ ロ グ ル ー プ か ら 、 mtDNAゲ ノ ム の 全 て の 符 号 化 領 域
の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 は 、 第 ２ の 人 口 お よ び シ ー ケ ン ス の 第 ２ の 一 組 を 作 る た め に 化
合 し た 。 ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 は 、 そ れ ら が 同 義 で 非 同 義 の 違 い を コ ー ド 化 す る こ と に
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分 け ら れ た 。 各 々 の 遺 伝 子 （ 対 立 遺 伝 子 を 含 ん で い る 人 口 に よ っ て 切 り 離 さ れ る ） の た め
の Ka/Ksの 比 率 は 、 表 12に 示 さ れ る 。 1つ の 種 の 1人 の 住 民 か ら 1セ ッ ト の 少 な く と も 一 つ の
遺 伝 子 の 少 な く と も 2つ の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 比 較 す る こ と に よ る 遺 伝 子 の 中 性 テ
ス ト は 、 実 施 例 10に お い て 実 行 さ れ た 。 実 施 例 10に お い て 、 地 球 上 の 全 て の 地 理 的 地 方 の
ハ プ ロ グ ル ー プ の 中 で 、 mtDNAゲ ノ ム の 全 て の 符 号 化 領 域 の シ ー ケ ン ス は 、 1つ の 人 口 に な
る た め に 結 合 さ れ て 、 分 析 の た め の シ ー ケ ン ス の 中 で セ ッ ト さ れ た 。 図 4は 、 1つ の 種 （ 10
4の 人 間 の シ ー ケ ン ス ） だ け の 1人 の 住 民 か ら 、 1セ ッ ト の シ ー ケ ン ス の 比 較 の 結 果 を 示 す
。 実 施 例 11は 、 人 間 的 な 2人 の 住 民 （ 人 間 対 P.paniscus） 対 P.穴 居 人 （ 人 間 対 8つ の 他 の 霊
長 類 種 ） の 間 で シ ー ケ ン ス の 一 組 の 比 較 を 含 む 、 そ し て 、 人 間 対 13の 哺 乳 類 の 種 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 進 化 的 に な 重 要 な 遺 伝 子 を 識 別 す る た め に 、 2セ ッ ト の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ 異 な る 人 口
か ら の 各 々 の 集 合 ） は 、 各 々 と 比 較 し て あ る 。 遺 伝 子 ま た は 一 つ 以 上 の 全 部 の 遺 伝 子 の 一
部 を 表 し て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 役 立 つ 。 シ ー ケ ン ス の 集 合 は 、 中 性 分 析 に よ っ て 各
々 と 比 較 し て あ る 。 各 々 の 集 合 か ら の シ ー ケ ン ス の 違 い は 、 同 義 で あ る か nonsynonymous
な 違 い で あ る と 決 定 さ れ る 。 nonsynonymousな 違 い の 割 合 は 、 同 義 の 違 い （ 魂 /Ks） の 割 合
と 比 較 し て あ る 。 分 析 の 結 果 は デ ー タ セ ッ ト に お い て 編 集 さ れ る 、 そ し て 、 デ ー タ セ ッ ト
は 一 つ 以 上 の 進 化 的 に な 重 要 な 遺 伝 子 を 識 別 す る た め に 周 知 の よ う に 分 析 さ れ る 。 nonsyn
onymousな 違 い が 同 義 の 違 い よ り 可 能 性 に よ っ て 予 想 さ れ る よ り 、 し ば し ば 有 意 に 起 こ る
と き に 、 遺 伝 子 ま た は 遺 伝 子 の 一 部 は 進 化 的 に に 重 要 で あ る と 決 定 さ れ る 。 同 義 の 違 い が
nonsynonymousな 違 い よ り 可 能 性 に よ っ て 予 想 さ れ る よ り 、 し ば し ば 有 意 に 起 こ る と き に
、 遺 伝 子 ま た は 遺 伝 子 の 一 部 は 節 約 さ れ る と 決 定 さ れ る 。 比 率 が 偶 然 に 予 想 通 り の と き に
、 選 択 ま た は 進 化 の 重 要 性 の 証 拠 が な い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 進 化 的 に な 重 要 な 遺 伝 子 が ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ 1人 の 住 民 だ け か ら ） の 1セ ッ ト だ け ま た
、 分 析 さ れ る こ と が で き る こ と を 識 別 す る た め に ｅ 。 g.1つ の 大 陸 上 の 人 間 生 活 の ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 典 型 。 シ ー ケ ン ス の 1つ の 一 組 だ け が 分 析 さ れ る と き に 、 一 組 が 少 な く と も 2つ
の 対 応 す る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 含 ま な け れ ば な ら な く て 、 （ i.e。 シ ー ケ ン ス 多 形
性 が 、 な け れ ば な ら な い ） 。 対 応 す る シ ー ケ ン ス は 、 少 な く と も 2人 の 個 人 か ら の 同 じ 遺
伝 子 ま た は 遺 伝 子 部 の シ ー ケ ン ス で あ る 。 人 口 の 範 囲 内 の 異 な る 個 人 か ら の シ ー ケ ン ス は
、 各 々 に 関 し て 多 形 性 を 含 ま な け れ ば な ら な い 。 各 々 と 関 連 す る シ ー ケ ン ス の 違 い は 、 同
義 で あ る か nonsynonymousで あ る と 決 定 さ れ る 。 中 性 分 析 は 、 デ ー タ セ ッ ト を 生 成 す る た
め に 実 行 さ れ る 。 デ ー タ セ ッ ト は 、 進 化 的 に な 重 要 な 遺 伝 子 を 識 別 す る た め に 分 析 さ れ る
。 分 析 が 分 析 遺 伝 子 の い ず れ も 進 化 的 に に 重 要 で な い と 確 定 す る 場 合 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列
の 一 組 が 増 加 す る こ と が で き て 、 例 え ば 増 加 す る こ と に よ っ て 、 一 つ 以 上 の 遺 伝 子 が 拡 大
し た 人 口 に お い て 進 化 的 に に 重 要 か ど う か 決 定 す る た め に 、 シ ー ケ ン ス が あ る 人 口 の 容 積
は 、 由 来 し た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 デ ー タ が Kcに Ka/Ksを 操 作 す る こ と に よ っ て 更 に 分 析 さ れ る こ と を 除 い て は 、 実 施 例 12
は 実 施 例 9と 類 似 し て い る 。 実 施 例 9-12は 、 1つ の mtDNA遺 伝 子 以 外 の 全 て が 中 性 で あ る と
い う わ け で は な く て 、 し た が っ て 、 進 化 的 に に 重 要 な こ と を 証 明 す る 。 遺 伝 子 は 向 か う 、
公 知 技 術 の 有 意 性 試 験 に よ っ て 中 性 で な い 。 選 択 さ れ た 人 口 を 比 較 す る と き に 、 若 干 の 遺
伝 子 は 進 化 的 に に 重 要 な だ け で あ る 。 例 え ば 、 ND4は ア メ リ カ イ ン デ ィ ア ン ・ シ ー ケ ン ス
を ア フ リ カ の シ ー ケ ン ス と 比 較 す る と き に 、 重 要 な こ と を 証 明 さ れ た 、 そ し て 。 そ の と き
、 全 て の 人 間 の シ ー ケ ン ス を 各 々 と 比 較 す る こ と 、 し か し 、 ヨ ー ロ ッ パ 人 を ア フ リ カ の シ
ー ケ ン ス と 比 較 し て 。 ND4Lは 、 現 在 の 分 析 に よ っ て 進 化 的 に に 重 要 な こ と を 示 さ な い 唯 一
の mtDNA遺 伝 子 で あ る 。 ND4Lは 、 一 つ 以 上 の 異 な る 人 口 を 使 用 し て い る か ま た は 遺 伝 子 シ
ー ケ ン ス の 一 部 だ け を 使 用 し て い る 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 、 進 化 的 に に 重 要 な こ と を 証 明
さ れ る か も し れ な い 。 実 施 例 9-12に お い て 、 各 々 の 遺 伝 子 の 全 て の シ ー ケ ン ス が 分 析 の た
め に 使 わ れ た こ と 、 し か し 、 遺 伝 子 の 部 分 は 、 ま た 、 本 発 明 の 方 法 に 役 立 つ 。 有 意 性 試 験
は 、 あ ま り に 少 な い 遺 伝 子 分 が non-中 性 を 決 定 す る た め に 用 い る の を 防 止 す る 。
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【 ０ ０ ６ ５ 】
　 進 化 的 に な 重 要 な 遺 伝 子 を 識 別 し た 後 に 、 進 化 的 に な 重 要 な ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 は
、 識 別 さ れ る こ と が で き る 。 進 化 的 に な 重 要 な ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 識 別 す る た め に
、 １ 人 か ２ 人 の 住 民 を 使 用 し て 、 進 化 的 に な 重 要 な 遺 伝 子 を 識 別 す る た め の ス テ ッ プ は 、
進 化 的 に な 重 要 な ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 決 定 す る た め に シ ー ケ ン ス ・ デ ー タ セ ッ ト を
分 析 す る ス テ ッ プ の 追 加 に よ っ て 実 行 さ れ る 。 進 化 的 に な 重 要 な ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子
は 、 進 化 的 に な 重 要 な 遺 伝 子 の allelicな ア ミ ノ 酸 を incodingし て い る シ ー ケ ン ス ま た は
遺 伝 子 の 一 部 分 の 一 部 で あ る 。 実 施 例 13お よ び 14は 、 進 化 の 重 要 な ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝
子 の 識 別 お よ び 実 施 例 9-12に お い て 識 別 さ れ る 進 化 的 に な 重 要 な 遺 伝 子 の 進 化 的 に な 重 要
な ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 を 示 す 。 進 化 的 に な 重 要 な ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は 、 進 化 的 に な 重 要
な ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 含 ん で い る コ ド ン に よ っ て コ ー ド 化 さ れ る ア ミ ノ 酸 で あ る 。
こ れ ら の 実 施 例 に お い て 、 進 化 的 に な 重 要 な ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 含 ん で い る 全 て の
コ ド ン お よ び そ の コ ド ン に よ っ て コ ー ド 化 さ れ る ア ミ ノ 酸 が 決 定 さ れ る こ と が で き る た め
に 、 表 3に リ ス ト さ れ な い 場 所 の ヌ ク レ オ チ ド は ケ ン ブ リ ッ ジ ・ シ ー ケ ン ス と 同 一 で あ る
。 進 化 的 に な 重 要 な ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 と 同 じ ア ミ ノ 酸 を コ ー ド 化 し て い る コ ド ン の 一 部
で あ る 全 て の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 は 、 本 願 明 細 書 に お い て 同 一 化 し て ま た は 本 発 明 の
方 法 に よ っ て 同 一 化 し て 、 ま た 、 進 化 的 に に 重 要 で 、 本 発 明 の 範 囲 内 の こ と を 目 的 と す る
。 場 所 の よ う な 、 進 化 的 に な 重 要 な ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は 、 2つ の 隣 接 し た ヌ ク レ オ チ ド
で 複 数 の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 含 む こ と が で き る 。 人 間 の ミ ト コ ン ド リ ア ・ シ ー ケ ン
ス （ 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 識 別 さ れ る ） の 進 化 的 に な 重 要 な ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 お よ
び 進 化 的 に な 重 要 な ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は 、 表 14に リ ス ト さ れ る 。 柱 1に お い て 、 表 14が
対 立 遺 伝 子 を 含 ん で い る 遺 伝 子 の 一 覧 を 示 す こ と 、 柱 2は ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 場 所
を 示 す 、 柱 3は そ の ヌ ク レ オ チ ド 場 所 で ケ ン ブ リ ッ ジ ・ ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 一 覧 を
示 す 、 柱 4は 本 発 明 （ ア ミ ノ 酸 が ケ ン ブ リ ッ ジ ・ ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 （ 他 の ケ ン ブ リ
ッ ジ ・ ヌ ク レ オ チ ド が コ ド ン の 他 の ヌ ク レ オ チ ド 場 所 に 存 在 す る と き に ） を 含 ん で い る コ
ド ン に よ っ て 、 コ ー ド 化 し た 柱 5つ の リ ス ト ） の non-ケ ン ブ リ ッ ジ 対 立 遺 伝 子 の 一 覧 を 示
す 、 そ し て 、 柱 6は 非 ケ ン ブ リ ッ ジ 対 立 遺 伝 子 （ ケ ン ブ リ ッ ジ ・ ヌ ク レ オ チ ド が コ ド ン の
他 の ヌ ク レ オ チ ド 場 所 に 存 在 す る と き に ） を 含 ん で い る コ ド ン に よ っ て コ ー ド 化 さ れ る ア
ミ ノ 酸 の 一 覧 を 示 す 。 柱 2、 3お よ び 4は 、 進 化 的 に な 重 要 な 人 間 の ミ ト コ ン ド リ ア ・ ヌ ク
レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 一 組 を 作 る 。 柱 2、 5お よ び 6は 、 進 化 的 に な 重 要 な 人 間 の ミ ト コ ン
ド リ ア ・ ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 の 一 組 を 作 る 。 表 14は 、 一 覧 を 示 す 対 立 遺 伝 子 の ヌ ク レ オ チ
ド 場 所 を 示 す 。 柱 5お よ び 6に リ ス ト さ れ る ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 の た め に 、 関 連 し た 場 所 は
、 柱 2に リ ス ト さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 場 所 を 含 ん で い る コ ド ン を コ ー ド 化 す る 際 の 全 て の 3つ
の ヌ ク レ オ チ ド 場 所 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 進 化 的 に な 重 要 な ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 を 識 別 す る た め に 、 １ 人 か ２ 人 の 住 民 を 使 用 し て
、 進 化 的 に な 重 要 な 遺 伝 子 を 識 別 す る た め の ス テ ッ プ は 、 2つ の ス テ ッ プ の 追 加 に よ っ て
実 行 さ れ る ： 1） 進 化 的 に な 重 要 な ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 決 定 す る デ ー タ セ ッ ト を 分
析 す る ;そ し て 、 2） コ ー ド 化 さ れ た ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 を 決 定 す る 。 進 化 的 に な 重 要 な ア
ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は 、 そ れ が 比 較 さ れ た 対 応 す る ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 と 関 連 し て 、 nonsyn
onymousな 違 い を 表 し て 、 異 な る ア ミ ノ 酸 で あ る 。 そ こ に お い て 、 遺 伝 子 は 対 応 す る 一 つ
以 上 人 口 に お い て 進 化 的 に に 重 要 で あ る と 決 定 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 に お い て 、 偶 然 に 予 想 さ れ る よ り 、 ア ミ ノ 酸 置 換 突 然 変 異 （ nonsynonymousな 違
い ） が 人 間 の mtDNAsに お い て 非 常 に 一 般 的 で あ る 、 そ し て 、 そ れ ら の ほ と ん ど が 進 化 的 に
に 重 要 な こ と を 証 明 さ れ る 。 本 発 明 は 、 こ れ ら の 対 立 遺 伝 子 が 選 択 に よ っ て 固 定 し た こ と
を 証 明 す る 。 ミ ト コ ン ド リ ア 遺 伝 子 は 、 体 温 を 維 持 す る た め に エ ネ ル ギ ー を 生 成 す る た め
に 、 そ し て 、 生 成 熱 源 の た め に 原 因 と な る タ ン パ ク 質 を コ ー ド 化 す る 。 人 間 が 世 界 の 異 な
る 一 部 に 移 っ た の で 、 そ れ ら は ダ イ エ ッ ト お よ び 気 候 の 変 化 に 遭 遇 し た 。 mtDNAの 高 突 然
変 異 速 度 お よ び 細 胞 エ ネ ル ギ ー 論 の ミ ト コ ン ド リ ア ・ タ ン パ ク 質 の 中 心 的 な 役 割 は 、 mtDN
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Aに 気 象 的 で 食 事 の 状 況 を 変 化 さ せ る こ と へ の 急 速 な 哺 乳 類 の 適 応 が で き る よ う に す る 理
想 的 な シ ス テ ム を 作 る 。 人 間 の mtDNA遺 伝 子 の 一 つ で あ る と わ か っ た 増 加 す る ア ミ ノ 酸 シ
ー ケ ン ス 変 動 性 は 、 自 然 な 選 択 が 電 子 伝 達 チ ェ ー ン （ ETC） お よ び ATP合 成 間 の カ ッ プ リ ン
グ 効 率 を 変 え た mtDNA対 立 遺 伝 子 を 支 持 し た と い う 事 実 に よ る と 、 勾 配 （ AT） が ミ ト コ ン
ド リ ア 内 側 膜 陽 子 に よ っ て 決 定 し た 。 ETCお よ び ATP合 成 間 の カ ッ プ リ ン グ 効 率 は ATPシ ン
タ ー ゼ の 陽 子 チ ャ ネ ル に よ っ て 、 相 当 な 範 囲 に 調 停 さ れ る 。 そ し て 、 そ れ は mtDNA-コ ー ド
化 さ れ た ATP6タ ン パ ク 質 お よ び 核 DNAコ ー ド 化 さ れ た ATP9タ ン パ ク 質 か ら 成 る 。 ATP6遺 伝
子 （ そ れ は よ り 漏 れ る ATPシ ン タ ー ゼ 陽 子 チ ャ ネ ル を つ く る ） の 突 然 変 異 は 、 ATP製 造 を 減
ら す が 、 消 費 さ れ る 各 々 の カ ロ リ ー の た め の 熱 発 生 量 を 増 や し た 。 エ ネ ル ギ ー ・ バ ラ ン ス
の こ の 種 の 変 化 は 、 温 暖 で あ る か 北 極 気 候 に お い て 有 益 で あ る が 、 熱 帯 気 候 に お い て 有 害
だ っ た 。 ダ イ エ ッ ト お よ び 気 候 の 遭 遇 さ れ た 変 化 へ の よ り 良 い 適 応 を 可 能 に し て い る mtDN
A対 立 遺 伝 子 を 得 て い る 人 間 は よ り 高 い 遺 伝 子 の 適 合 性 を 経 験 し た 、 そ し て 、 そ れ ら の 対
立 遺 伝 子 は 選 択 さ れ た 。 特 に 、 そ れ ら が 適 応 効 果 が あ っ た の で 、 人 間 が 北 極 （ 図 2） に 、 E
urAsian温 帯 に 夢 中 で 動 い て い る ア フ リ カ の 熱 帯 地 方 か ら 移 動 し た の で 、 こ れ ら の 対 立 遺
伝 子 は 遺 伝 的 に 決 め ら れ た 。 母 ら し く 継 承 さ れ た mtDNAsの 組 換 え の 不 足 は 、 迅 速 な 分 離 、
表 現 お よ び 有 利 な mtDNA対 立 遺 伝 子 の 適 応 よ り 抜 き を 支 持 し た 。 中 で 違 い の な し 明 瞭 な 非
ラ ン ダ ム -大 陸 間 の 変 化 が 選 択 も 影 響 し た こ と を 証 明 す る 同 義 の mtDNA対 同 義 の 大 陸 間 の 植
民 地 化 。 遺 伝 子 の ラ ン ダ ム が ヒ ッ チ ハ イ ク を し て 、 例 え ば 中 で 、 同 義 の 対 立 遺 伝 子 は 、 そ
れ か ら 定 義 可 能 な 大 陸 に 特 有 の ハ プ ロ グ ル ー プ に 結 果 と し て な っ た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 我 々 の 祖 先 が 異 な る 環 境 条 件 へ 移 動 し た の で 、 現 代 の mtDNAバ リ エ ー シ ョ ン は 適 合 に よ
っ て 成 形 さ れ た 。 個 人 が 異 な る 環 境 に 居 住 を 定 め る と き に 、 1つ の 気 象 的 で 食 事 の 環 境 に
お い て 有 利 で あ る 異 型 は maladaptiveで あ る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 mtDNAヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺
伝 子 を ハ プ ロ グ ル ー プ と 関 連 さ せ て 、 従 来 技 術 に お い て 個 人 を 傾 向 を 有 す る と 診 断 す る こ
と は 公 知 で あ る よ う に 、 こ の デ ー タ を 自 国 の ハ プ ロ グ ル ー プ 地 理 的 地 方 と 結 合 す る た め に
遅 発 性 臨 床 的 な 障 害 （ 例 え ば 肥 満 、 糖 尿 病 、 高 血 圧 お よ び そ れ ら の mtDNA対 立 遺 伝 子 に 関
し て 不 利 で あ る 気 象 的 で 食 事 の 環 境 に お い て 、 そ れ ら の 個 人 が 生 き る 心 血 管 疾 患 ） 。 局 所
の mtDNA対 立 遺 伝 子 を 有 す る 人 間 が 対 立 遺 伝 子 が 選 ば れ た も の と 異 な る 熱 お よ び ／ ま た は
食 事 の 環 境 へ 移 動 す る と き に 、 そ れ ら は そ れ ら の 環 境 に よ っ て 精 力 的 に imbalancedさ れ て
、 そ の 結 果 代 謝 疾 患 （ 例 え ば 糖 尿 病 、 高 血 圧 、 心 血 管 疾 患 お よ び 代 謝 お よ び ミ ト コ ン ド リ
ア 機 能 と 関 係 し て い る 技 術 に と っ て 公 知 の 他 の 疾 患 ） を 有 す る こ と の 素 因 を 作 ら れ る 。 上
述 の 遅 発 性 、 臨 床 障 害 は 、 急 速 に 世 界 中 の 我 々 の グ ロ ー バ ル に モ バ イ ル 社 会 の 部 材 の 流 行
に な っ て い る 。 本 発 明 は 、 制 限 さ れ な く て 、 例 え ば 生 理 的 状 態 に 対 す る 素 因 を も つ 人 間 を
診 断 す る 方 法 を 提 供 す る た め に （ 精 力 的 な ア ン バ ラ ン ス ） 代 謝 疾 患 、 異 常 な エ ネ ル ギ ー 代
謝 、 異 常 な 温 度 規 則 、 異 常 な 酸 化 的 リ ン 酸 化 、 異 常 な 電 子 伝 達 、 肥 満 、 体 脂 肪 の 量 、 糖 尿
病 、 高 血 圧 お よ び 心 血 管 疾 患 。 方 法 は サ ン プ ル の 、 そ し て 、 し た が っ て 、 個 人 の ハ プ ロ グ
ル ー プ を 決 定 す る た め に 地 理 的 領 域 の 個 人 か ら 、 ミ ト コ ン ド リ ア 核 酸 を 含 ん で い る サ ン プ
ル を 試 験 す る こ と を 含 む 。 そ し て 、 個 人 の ハ プ ロ グ ル ー プ が そ の 地 理 的 地 域 原 産 の ハ プ ロ
グ ル ー プ の 一 組 に お い て 、 な い 場 合 、 そ の 地 理 的 地 域 原 産 の こ と は 公 知 の ハ プ ロ グ ル ー プ
の 一 組 に 対 す る 個 人 の ハ プ ロ グ ル ー プ を 比 較 し て 、 上 述 の 状 況 に 対 す る 素 因 を も つ 個 々 の
人 間 を 診 断 す る 。 本 発 明 は 上 述 の 方 法 に よ っ て 診 断 さ れ る 上 述 の 状 況 の う ち の 1つ の 処 置
を 可 能 に す る 。 そ し て 、 診 断 さ れ た 人 間 を 人 間 の ハ プ ロ グ ル ー プ 原 産 の 領 域 （ s） と し て
、 類 似 し た 気 候 の 中 で あ る 地 理 的 領 域 へ 再 配 置 す る こ と か ら 成 っ て お よ び ／ ま た は よ り 密
接 に 歴 史 的 に 人 間 の ハ プ ロ グ ル ー プ 原 産 の 領 域 （ s） に お い て 利 用 で き る ダ イ エ ッ ト に マ
ッ チ す る た め に 診 断 さ れ た 人 間 の ダ イ エ ッ ト を 変 え る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 生 理 的 状 態 に 対 す る 素 因 を 診 断 す る 上 記 の 方 法 は 、 ま た 、 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 を 生 理 的
状 態 と 関 連 さ せ る こ と に 役 立 つ 。 診 断 さ れ た 個 人 の ハ プ ロ グ ル ー プ に お い て 、 そ し て 、 個
人 の 地 理 学 的 位 置 原 産 の ハ プ ロ グ ル ー プ 以 外 に お い て 存 在 す る 進 化 的 に な 重 要 な ア ミ ノ 酸
対 立 遺 伝 子 は 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 生 理 的 状 態 を 伴 う 。 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 、 そ し て 、
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対 応 す る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 （ ハ プ ロ グ ル ー プ を 診 断 す る こ と に 役 立 つ ） 、 そ し て 、
そ れ ら が 役 立 つ ハ プ ロ グ ル ー プ 、 診 断 す る こ と は 表 15に リ ス ト さ れ る 。 表 15お よ び 同 義 的
に 符 号 化 ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 に お い て 一 覧 を 示 す ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 お よ び 対 応 す る
ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 は 、 上 述 の 生 理 的 状 況 を 伴 う 。 表 15は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ を 診 断 す
る こ と に 役 立 つ ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 の 一 組 の 一 覧 を 示 す 。 表 15の 柱 1は 遺 伝 子 の 一 覧 を 示
す 、 柱 2は ヌ ク レ オ チ ド 場 所 の 一 覧 を 示 す 、 柱 3は 役 立 つ ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 （ ケ ン ブ
リ ッ ジ ・ ヌ ク レ オ チ ド が コ ド ン を コ ー ド 化 す る 他 の ヌ ク レ オ チ ド 場 所 に 存 在 す る 役 立 つ ヌ
ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 に よ っ て 、 役 立 つ ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 が コ ー ド 化 し た 柱 4つ の リ ス
ト ） の 一 覧 を 示 す 、 そ し て 、 対 応 す る 対 立 遺 伝 子 を 含 む 括 弧 で 、 柱 5は ハ プ ロ グ ル ー プ ま
た は 副 ハ プ ロ グ ル ー プ の 一 覧 を 示 す 。 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 （ 柱 4） は 、 ヌ ク レ オ チ ド 場 所
（ 柱 2） を 含 ん で い る コ ド ン に よ っ て 識 別 さ れ る こ と が で き る 。 ntlが ヌ ク レ オ チ ド 場 所 （
ntl） を 含 ん で い る コ ド ン を 示 す 所 で 、 ND1遺 伝 子 の プ ロ リ ン が 3796Pntlと 確 認 さ れ て 、 例
え ば 3796。 表 15の 柱 5に リ ス ト さ れ る ハ プ ロ グ ル ー プ の う ち の 1つ の 個 人 が 上 述 の 方 法 に よ
っ て 上 述 の 生 理 的 状 況 の う ち の 1つ に よ っ て 診 断 さ れ る と き に 、 生 理 的 状 態 は 表 15に リ ス
ト さ れ る 対 立 遺 伝 子 の う ち の 1つ の 存 在 を 伴 う 。 個 人 の ハ プ ロ グ ル ー プ が ハ プ ロ グ ル ー プ G
で あ る と き に 、 生 理 的 状 態 を 引 き 起 こ し て そ う な ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 が ntl 4833の A. Whe
nで あ っ て 、 個 人 の ハ プ ロ グ ル ー プ は ハ プ ロ グ ル ー プ  Tで あ る 、 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は 870
1Tntl 14917の D、 ntlお よ び ntl 15452か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る I. When、 ハ プ ロ
グ ル ー プ は ハ プ ロ グ ル ー プ  Wで あ る 、 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は ntl5046か ら な る グ ル ー プ か
ら 選 択 さ れ る 私 、 5460T ntl、 8701T ntl、 そ し て 、 ntl 15884 P. When ハ プ ロ グ ル ー プ が
ハ プ ロ グ ル ー プ Dで あ る 、 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は 5178M ntlお よ び ntl 8414の F. Whenか ら
な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 。 そ し て 、 ハ プ ロ グ ル ー プ は ハ プ ロ グ ル ー プ L0で あ る 、 ア ミ
ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は 5442L 9402P 13105V ntl、 ntl 7146の A、 ntl、 ntlお よ び ntl 13276の V.
 Whenか ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 。 そ し て 、 ハ プ ロ グ ル ー プ は ハ プ ロ グ ル ー プ L1で
あ る 、 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は 7389H 13105V 13789H ntl 7146の A、 ntl、 ntl、 ntlお よ び nt
l 14178の V. Whenか ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 。 そ し て 、 ハ プ ロ グ ル ー プ は ア ミ ノ 酸
対 立 遺 伝 子 が グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る ハ プ ロ グ ル ー プ Cで あ る ntlハ プ ロ グ ル ー プ が グ ル ー
プ か ら 選 択 さ れ る 8584Tお よ び ntl 14318の S. When‖ ハ プ ロ グ ル ー プ  A（ 私 ） X、 B、 F、 Y
、 そ し て 、 U、 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は ntl8701の T. Whenで あ る 。 そ し て 、 ハ プ ロ グ ル ー プ
は ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 が グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る ハ プ ロ グ ル ー プ  Jで あ る 8701T ntl、 137
08Tntl、 そ し て 、 ntl 15452 I. When、 ハ プ ロ グ ル ー プ は ハ プ ロ グ ル ー プ  Vお よ び Hか ら な
る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る ハ プ ロ グ ル ー プ で あ る 。 そ し て 、 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は 8701T1
4766T ntlお よ び ntlか ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 進 化 的 に な 重 要 な ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 も 、 エ ネ ル ギ ー 代 謝 -related
..生 理 的 状 態 （ 例 え ば 精 力 的 な ア ン バ ラ ン ス 、 代 謝 疾 患 、 異 常 な エ ネ ル ギ ー 代 謝 、 異 常 な
温 度 規 則 、 異 常 な 酸 化 的 リ ン 酸 化 、 異 常 な 電 子 伝 達 、 肥 満 、 centenaria、 糖 尿 病 、 高 血 圧
お よ び 心 血 管 疾 患 ） に 対 す る 素 因 を 診 断 し て 、 役 立 つ ATP9を コ ー ド 化 さ れ る nuclear-の 中
に 存 在 す る 。 こ れ ら の 対 立 遺 伝 子 は 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 識 別 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 進 化 的 に な 重 要 な ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 お よ び 対 応 す る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 は 、 傾 向
が 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 診 断 可 能 で あ る 生 理 的 条 件 を 引 き 起 こ し て い る 対 立 遺 伝 子 の 候 補
で あ る 。 本 発 明 （ 表 19） の 方 法 に よ っ て 識 別 さ れ る 進 化 的 に な 重 要 な ア ミ ノ 酸 お よ び ヌ ク
レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 は 、 対 応 す る 生 理 的 状 況 を 治 療 す る た め に 遺 伝 子 治 療 お よ び ミ ト コ ン
ド リ ア 置 換 療 法 に 役 立 つ 。 進 化 的 に な 重 要 な 遺 伝 子 、 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 お よ び 本 発 明 の
方 法 に よ っ て 識 別 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 は 、 従 来 の 治 療 の た め の 、 そ し て 、 通 信
治 療 的 な エ ー ジ ェ ン ト を 設 計 す る た め の 目 標 を 識 別 す る こ と に 役 立 つ 。 本 発 明 の 方 法 に よ
っ て 識 別 さ れ る 進 化 的 に な 重 要 な 遺 伝 子 お よ び ア ミ ノ 酸 お よ び ヌ ク レ オ チ ド 変 化 は 、 対 応
す る 人 間 の 生 理 的 状 況 の 生 成 動 物 の モ デ ル に 役 立 つ 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
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　 技 術 に と っ て 公 知 に さ て い る よ う に 、 個 人 は い か な る 与 え ら れ た ヌ ク レ オ チ ド 場 所 で も
複 数 の ミ ト コ ン ド リ ア Ｄ Ｎ Ａ 対 立 遺 伝 子 を 含 む こ と が で き る 。 1つ の 細 胞 は 多 く の ミ ト コ
ン ド リ ア を 含 む 、 そ し て 、 1つ の 有 機 体 の 範 囲 内 の 1つ の 細 胞 で あ る か 異 な る 細 胞 は 遺 伝 的
に 異 な る ミ ト コ ン ド リ ア を 含 む こ と が で き る 。 Heteroplasmyは 、 複 数 種 類 の 個 人 ま た は サ
ン プ ル の ミ ト コ ン ド リ ア の 発 生 で あ る 。 heteroplasmyの 程 度 を 変 化 さ せ る こ と は 、 本 願 明
細 書 に お い て 記 載 さ れ て い る 生 理 的 状 況 の 程 度 を 変 化 さ せ る こ と と 関 係 し て い る 。 Hetero
plasmyは 技 術 に と っ て 公 知 の 手 段 に よ っ て 識 別 さ れ る こ と が で き る 、 そ し て 、 特 定 の ヌ ク
レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 と 関 連 す る 生 理 的 状 態 の 厳 し さ は 個 人 の 範 囲 内 で こ の 種 の 関 連 す る 対
立 遺 伝 子 の パ ー セ ン テ ー ジ に よ っ て 変 化 す る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 一 覧 を 示 す 実 施 例 の 人 間 の ミ ト コ ン ド リ ア ・ ゲ ノ ム を 分 析 す る た め に 用
い る 、 し か し 、 方 法 は ま た 、 他 の ゲ ノ ム お よ び 他 の 種 を 分 析 す る こ と に 役 立 つ 。 本 発 明 の
方 法 は 、 核 お よ び 葉 緑 体 ゲ ノ ム に お い て 例 え ば ミ ト コ ン ド リ ア ・ ゲ ノ ム に 加 え て 他 の ゲ ノ
ム の 進 化 的 に な 重 要 な タ ン パ ク 質 -符 号 化 遺 伝 子 お よ び 対 応 し て コ ー ド 化 さ れ た 突 然 変 異
を 識 別 す る こ と に 役 立 つ 。 人 口 （ 図 1） と し て 人 間 の ハ プ ロ グ ル ー プ を 使 用 し て 、 本 発 明
の 方 法 は 、 人 間 の 核 遺 伝 子 の 進 化 的 に な 重 要 な タ ン パ ク 質 -符 号 化 遺 伝 子 お よ び 対 応 す る
進 化 的 に な 重 要 な 対 立 遺 伝 子 を 識 別 す る こ と に 役 立 つ 。 本 発 明 の 方 法 は 、 ま た 、 多 く の 種
の 進 化 的 に な 重 要 な タ ン パ ク 質 -符 号 化 遺 伝 子 お よ び 対 応 す る 対 立 遺 伝 子 を 識 別 す る こ と
に 役 立 つ 。 例 え ば 、 本 発 明 の 方 法 は 、 牛 肉 ま た は 酪 農 牛 ま た は ブ タ 線 の 種 類 に 適 用 で き る
。 穀 物 線 は 、 表 現 型 お よ び ／ ま た は 分 子 の 標 識 に よ っ て 割 り 切 れ る に ヘ テ ロ 強 勢 で あ る 本
発 明 の 方 法 の 役 立 つ 人 口 で あ る グ ル ー プ 。 穀 物 を 使 用 す る ヘ テ ロ 強 勢 で あ る 人 口 と し て 集
め る 、 本 発 明 の 方 法 は 、 核 兵 器 、 葉 緑 体 お よ び 穀 物 の ミ ト コ ン ド リ ア ・ ゲ ノ ム の 進 化 的 に
な 重 要 な タ ン パ ク 質 -符 号 化 遺 伝 子 お よ び 対 応 す る 突 然 変 異 を 識 別 す る こ と に 役 立 つ 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 は 、 ラ イ ブ ラ リ の 本 発 明 の 新 規 な ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 含 ん で い る 単 離 さ れ
た 核 酸 分 子 を 提 供 す る 。 ラ イ ブ ラ リ は 、 最 少 の 二 つ で こ の 種 の 分 子 を 含 む 。 好 ま し く は 、
分 子 は ユ ニ ー ク な シ ー ケ ン ス を 有 す る 、 分 子 は 約 7か ら 約 30の ヌ ク レ オ チ ド ま で 概 し て 長
さ を 有 す る 。 「 本 願 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る About"asは 、 約 10%以 内 に 意 味 す る （ ｅ 。 g
.（ 「 約 30の nucleotides"means27-33の ヌ ク レ オ チ ド ） ） 。 し か し 、 約 50の ヌ ク レ オ チ ド
の よ う な 長 く 、 分 子 は よ り 長 く て も よ い 。 本 発 明 の ラ イ ブ ラ リ は 、 本 発 明 の 少 な く と も 一
つ の 非 ケ ン ブ リ ッ ジ ・ ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 各 々 含 ん で い る 少 な く と も 2つ の 単 離 さ
れ た 核 酸 分 子 を 含 む 。 本 発 明 の ラ イ ブ ラ リ は 、 少 な く と も 10の 、 25の 、 50の 、 100,500の
以 上 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 （ い ず れ が 本 発 明 の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 含 む か 、 少 な く と
も 1つ ） を 含 む こ と が で き る 。 本 発 明 の ラ イ ブ ラ リ は 、 本 発 明 の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子
の 全 て に 、 少 な く と も 2を 有 す る 分 子 を 含 む こ と が で き る 以 下 か ら 成 る 同 義 の 符 号 化 進 化
的 に な 重 要 な ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 の 。 本 発 明 の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 は 、 ヌ ク レ オ チ ド
場 所 （ 人 間 の ミ ト コ ン ド リ ア ・ ゲ ノ ム の ヌ ク レ オ チ ド 場 所 ） に よ っ て 、 そ し て 、 Aジ ー シ
ー T（ ま た は U） ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て 定 義 さ れ る 。 本 発 明 の ラ イ ブ ラ リ で 、 単 離 さ れ た 核
酸 分 子 は 本 発 明 の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 含 む と 確 認 さ れ る こ と が で き る 。 － そ の 理 由
は 、 次 の こ と に あ る 。 本 発 明 の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 は ミ ト コ ン ド リ ア ・ ゲ ノ ム の そ の
コ ン テ キ ス ト に よ っ て 、 少 な く と も 一 つ の 側 に 囲 ま れ て い る 。 統 計 学 的 に 、 人 間 の ミ ト コ
ン ド リ ア ・ ゲ ノ ム に お い て ユ ニ ー ク で あ る た め に 、 こ の 種 の 分 子 は 、 長 く 少 な く と も 約 7
つ の ヌ ク レ オ チ ド で あ る こ と を 必 要 と す る 。 統 計 学 的 に 、 全 ヒ ト ゲ ノ ム に お い て ユ ニ ー ク
で あ る た め に 、 ミ ト コ ン ド リ ア ・ ゲ ノ ム を 含 ん で 、 こ の 種 の 分 子 は 、 長 く 少 な く と も 約 15
の ヌ ク レ オ チ ド で あ る こ と を 必 要 と す る 。 本 発 明 の 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 の 実 施 例 は 、 以 下
の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 含 ん で い る 分 子 で あ る ： 1） 人 間 の mtDNAヌ ク レ オ チ ド 場 所 16
8-170、 場 所 の 171A非 ケ ン ブ リ ッ ジ 対 立 遺 伝 子 お よ び 人 間 の mtDNAヌ ク レ オ チ ド 場 所 172-17
4の ケ ン ブ リ ッ ジ 対 立 遺 伝 子 で ケ ン ブ リ ッ ジ 対 立 遺 伝 子 ;そ し て 、 2） 11940-11946、 11947G
の 非 ケ ン ブ リ ッ ジ 対 立 遺 伝 子 お よ び 11948-11954の ケ ン ブ リ ッ ジ 対 立 遺 伝 子 で ケ ン ブ リ ッ
ジ 対 立 遺 伝 子 。 本 発 明 の 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 本 発 明 の 複 数 の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子
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を 含 む こ と が で き る 。 本 発 明 の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 が 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 の い か な
る 位 置 に も あ っ て も よ い 。 し ば し ば 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 の 中 央 に ま た は 分 子 の 3'endに
関 連 し た ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 有 す る こ と は 、 役 立 つ 。 本 発 明 の 単 離 さ れ た 核 酸 分 子
は 、 質 問 す る こ と に 役 立 つ 有 無 を 決 定 す る の 、 公 知 技 術 の い か な る 方 法 も 用 い て 人 間 か ら
ミ ト コ ン ド リ ア 核 酸 を 含 ん で い る サ ン プ ル の ミ ト コ ン ド リ ア ・ ゲ ノ ム の 対 応 す る ヌ ク レ オ
チ ド 場 所 の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 。 ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 欠 如 の 存 在 を 決 定 す る こ
と の た め の 方 法 は 、 明 確 な allele-を 含 む PCR、 そ し て 、 核 酸 配 列 雑 種 形 成 ま た は 塩 基 配 列
決 定 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 の 対 立 遺 伝 子 お よ び ラ イ ブ ラ リ は 、 核 酸 配 列 の た め の 調 査 を 設 計 す る こ と に 役 立
つ 。 本 発 明 は 、 2つ 以 上 の 核 酸 分 子 ま た は 点 （ 複 数 の か な り 同 一 の 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 か
ら 成 る 各 々 の 点 ） を 有 す る 核 酸 配 列 を 提 供 す る 、 本 発 明 の 対 立 遺 伝 子 の シ ー ケ ン ス を 有 す
る 各 々 の 分 子 。 本 発 明 の 配 列 上 の 分 子 は 、 長 く 通 常 約 30の ヌ ク レ オ チ ド に 対 す る 約 7で あ
る 。 配 列 は 、 対 立 遺 伝 子 の 有 無 を 検 出 す る こ と に 役 立 つ 。 本 発 明 の 配 列 は 、 ま た 、 塩 基 配
列 決 定 人 間 mtDNAに 役 立 つ 。 さ ま ざ ま な 表 お よ び こ の テ ー ブ ル の 部 分 に お い て 一 覧 を 示 す
に つ れ て 、 対 立 遺 伝 子 は 人 間 の mtDNAヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 含 ん で い る ヌ ク レ オ チ ド
対 立 遺 伝 子 、 非 ケ ン ブ リ ッ ジ 人 間 の mtDNAヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 、 48の ゲ ノ ム お よ び ケ
ン ブ リ ッ ジ ・ シ ー ケ ン ス の 人 間 の mtDNAヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 、 48の ゲ ノ ム の 非 ケ ン ブ
リ ッ ジ 人 間 の mtDNAヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 、 人 間 の ハ プ ロ グ ル ー プ お よ び マ ク ロ ハ プ ロ
グ ル ー プ を 診 断 す る こ と に 役 立 つ ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 、 人 間 の ハ プ ロ グ ル ー プ を 診 断
す る こ と に 役 立 つ ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 お よ び 進 化 的 に な 重 要 な 人 間 の ミ ト コ ン ド リ ア
・ ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 一 組 か ら 選 ば れ る こ と が で き る 。 本 発 明 の 配 列 は 、 対 立 遺 伝
子 の 上 述 の 集 合 の う ち の 1つ の 対 立 遺 伝 子 の 全 て に 問 い 合 わ せ る こ と が で き る 分 子 を 含 む
こ と が で き る 。 シ ー ケ ン ス 多 形 性 （ 例 え ば 、 そ れ は 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る ） を 検 出 す
る こ と に 役 立 つ genotypingし て い る 配 列 は 、 PerfectMatch調 査 （ PM） を 含 ん で い る 配 列 を
genotypingし て い る Affymetrix（ サ ン タ ク ラ ラ 、 CA、 USA） お よ び 対 応 す る Mismatch調 査
と 類 似 し て い る （ mM） 。 PM調 査 は 選 択 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド 場 所 で 非 ケ ン ブ リ ッ ジ 対 立 遺 伝
子 か ら 成 る こ と が で き た 、 そ し て 、 対 応 す る MM調 査 は 選 択 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド 場 所 で 対 応
す る ケ ン ブ リ ッ ジ 対 立 遺 伝 子 か ら 成 る こ と が で き た 。 本 発 明 の 配 列 は 、 人 間 の mtDNAの た
め の 塩 基 配 列 決 定 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 こ こ で 使 用 し て い る よ う に 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 の 順 序 集 合 ま た は か な り 同 一 の 単 離 さ
れ た 核 酸 分 子 の 複 数 か ら な る 点 に 対 す る array"refers。 好 ま し く は 、 分 子 は 基 板 に 付 着 す
る 。 各 々 （ 基 板 上 の ） の 位 置 が 公 知 で あ る た め に 、 点 ま た は 分 子 は 命 じ ら れ る 、 そ し て 、
各 々 の ア イ デ ン テ ィ テ ィ は 公 知 で あ る 。 マ イ ク ロ ス ケ ー ル 上 の 配 列 は 、 マ イ ク ロ ア レ イ s
と 呼 ば れ て い る こ と が で き る 。 固 体 基 板 （ 例 え ば ガ ラ ス ま た は 他 の セ ラ ミ ッ ク ・ ス ラ イ ド
） 上 の Microaraysは 、 遺 伝 子 チ ッ プ ま た は チ ッ プ と 呼 ば れ て い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 配 列 は 、 好 ま し く は 固 体 基 板 に 印 刷 さ れ る 。 印 刷 す る 前 に 、 技 術 に と っ て 公 知 に さ て い
る よ う に 、 ガ ラ ス ・ ス ラ イ ド の よ う な 基 板 は 結 合 す る こ と に 役 立 つ 表 層 を 提 供 す る 準 備 が
で き て い る 。 配 列 は 、 い か な る 印 刷 技 術 も お よ び 公 知 技 術 の 機 械 を 使 用 し て 印 刷 さ れ る こ
と が で き る 。 印 刷 す る こ と は 、 調 査 を 基 板 に 配 置 し て 、 調 査 を 基 板 に 取 り 付 け て 、 予 防 す
る 基 板 を ブ ロ ッ ク す る こ と が 必 要 で あ る 非 特 異 的 で あ る 雑 種 形 成 。 点 は 、 周 知 の 場 所 で 印
刷 さ れ る 。 配 列 は 、 ガ ラ ス 顕 微 鏡 ス ラ イ ド に 印 刷 さ れ る こ と が で き る 。 あ る い は 、 調 査 は
用 意 さ れ た 固 体 基 板 （ Affymetrix、 サ ン タ ク ラ ラ 、 CA、 USA） の 周 知 の 位 置 に お い て 総 合
さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 配 列 は わ ず か 2つ の 点 を 含 む こ と が で き る 、 ま た は 、 約 10以 上 の 点 、 約 25以 上
の 点 、 約 100以 上 の 点 、 約 1000以 上 の 点 、 約 65以 上 、 000点 ま た は 上 に 向 か う 乃 至 約 数 百 千
は し み が つ く 。
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【 ０ ０ ７ ９ 】
　 マ イ ク ロ ア レ イ sを 使 用 す る こ と は 目 標 の 拡 大 が そ ば に 例 え ば 重 要 な シ ー ケ ン ス の 中 で
配 列 す る （ 同 じ シ ー ケ ン ス の 多 数 の コ ピ ー の 生 成 ） こ と が 必 要 で あ る こ と が で き る ‖ PCR
、 ま た は 、 転 写 を 逆 転 さ せ る 。 核 酸 が 複 製 さ れ る に つ れ て 、 そ れ は 電 球 の よ う に 光 を 発 す
る 蛍 光 ラ ベ ル を 付 け 加 え ら れ る 。 ラ ベ ル を つ け ら れ た 核 酸 は 、 マ イ ク ロ ア レ イ に 導 入 さ れ
て 、 期 間 の 間 反 応 す る こ と が で き る 。 こ の 核 酸 は 、 支 持 す る か ま た は 雑 種 を 作 る 、 調 査 が
十 分 に 相 補 的 で あ る 配 列 上 の 調 査 を 有 す る た め に ラ ベ ル を つ け て 、 拡 大 す る 、 サ ン プ ル 核
酸 。 余 分 の 核 酸 は 配 列 の 中 で 洗 い 落 と さ れ る 。 そ し て 、 調 査 に 結 合 し た 核 酸 だ け を 残 す 。
蛍 光 ス キ ャ ナ を 有 す る 配 列 の イ メ ー ジ を 得 て 、 ソ フ ト ウ ェ ア を 雑 種 を 作 ら れ た 配 列 イ メ ー
ジ を 分 析 す る た め に 用 い る こ と に よ っ て 、 そ れ が 決 定 さ れ る こ と が で き る こ と 、 そ し て 、
ど ん な 範 囲 に 、 遺 伝 子 は 入 れ 換 え ら れ る シ ー ケ ン ス が そ う で あ る の で あ る に せ よ 、 ま た は
、 配 列 上 の 特 定 の 場 所 で 蛍 光 強 度 を 比 較 す る こ と に よ っ て 、 現 れ る 。 信 号 の 強 度 は 、 シ ー
ケ ン ス が ど ん な 範 囲 に あ る か に つ い て 指 し 示 す 。 表 現 配 列 に お い て 、 高 い ま ば ゆ い 信 号 は
遺 伝 子 の 多 く の コ ピ ー が サ ン プ ル に 存 在 す る こ と を 示 す 、 そ し て 、 よ り 低 い ま ば ゆ い 信 号
は 遺 伝 子 が よ り 活 発 で な い こ と を 示 す 。 適 当 な 雑 種 形 成 状 況 お よ び 調 査 を 選 ぶ こ と に よ っ
て 、 こ の 技 術 は 、 一 つ の ヌ ク レ オ チ ド 多 形 性 （ SNPs） を 検 出 す る た め に 、 そ し て 、 塩 基 配
列 決 定 の た め に 役 立 つ 。 マ イ ク ロ ア レ イ sを 設 計 し て 、 使 用 す る 方 法 は 、 連 続 的 に 改 善 さ
れ て い る （ Relogio（ A.そ の 他 .(2002)Nuc.） 酸 。 物 。 30 (11)： e51;イ ワ サ キ （ Hほ か （ 20
02の ） DNA Res. 9（ 2） ） ： 59-62 ;そ し て 、 Lindroos（ K.ほ か （ 2002の ） Nuc.Acids. Res
. 30（ 14） ） ： E70） 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 配 列 は 、 公 知 技 術 の い か な る 配 列 合 成 方 法 （ 例 え ば 観 測 し て い る 技 術 ま た は 強
力 な 位 相 合 成 ） に も よ っ て な さ れ る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 配 列 は 、 フ ォ ト
リ ソ グ ラ フ ィ お よ び 組 合 せ の 化 学 の 組 合 せ を 使 用 し て い る 強 力 な 位 相 合 成 に よ っ て 合 成 さ
れ る 。 調 査 選 択 お よ び 配 列 設 計 の い く つ か の キ ー 素 子 は 、 全 て の 配 列 の 生 産 に 共 通 で あ る
。 例 え ば 、 調 査 雑 種 形 成 を 最 適 化 す る 戦 略 は 、 一 定 不 変 に 調 査 精 選 品 の 加 工 に 含 ま れ る 。
特 定 の pH、 塩 お よ び 温 度 条 件 の 雑 種 形 成 は 、 温 度 を 溶 解 さ せ て い る 利 益 へ の 取 得 に よ っ て
、 そ し て 、 所 望 の 雑 種 形 成 挙 動 と 相 関 す る 経 験 的 規 則 を 用 い て 最 適 化 さ れ る こ と が で き る
。 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル が 、 調 査 雑 種 形 成 の 強 度 お よ び concentration-依 存 を 予 測 す る た
め に 使 わ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 特 定 の 多 形 性 を 検 出 す る こ と は 、 2台 の 探 測 機 を 使 用 し て 達 成 さ れ る こ と が で き る 。 1台
の 探 測 機 は 完 全 に 目 標 シ ー ケ ン ス と 相 補 的 に 設 計 さ れ て い る 、 そ し て 、 そ の 中 心 の 単 一 の
ベ ー ス 不 適 当 な 組 合 せ を 除 い て 同 一 で あ る パ ー ト ナ ー 調 査 は 発 生 す る 。 Affymetrixシ ス テ
ム に お い て 、 こ れ ら の 調 査 一 組 は 、 PerfectMatch調 査 （ PM） お よ び Mismatch調 査 （ mM） と
呼 ば れ て い る 。 そ れ ら は 、 生 じ ら れ る 信 号 の 計 量 お よ び 減 算 を 考 慮 に 入 れ る 非 特 異 的 で あ
る 十 字 -雑 種 形 成 。 雑 種 形 成 の 違 い は パ ー ト ナ ー の 間 で 信 号 を 送 る 、 そ れ ら の 強 度 比 率 と
同 様 に 、 特 定 の 目 標 多 量 の 、 そ し て 、 従 っ て シ ー ケ ン ス の イ ン ジ ケ ー タ と し て 役 立 つ 。 配
列 は 、 シ ー ケ ン ス の 個 々 の ヌ ク レ オ チ ド に 問 い 合 わ せ る た め に 多 数 の 調 査 に 依 存 す る こ と
が で き る 。 目 標 ベ ー ス の ア イ デ ン テ ィ テ ィ は 目 標 位 置 だ け に お い て 変 化 す る 4台 の 同 一 の
探 測 機 を 使 用 し て 演 繹 さ れ る こ と が で き る 。 そ し て 、 各 々 4つ の 可 能 な ベ ー ス の う ち の 1つ
を 含 む 。 あ る い は 、 共 通 配 列 の 存 在 は 、 特 定 の 対 立 遺 伝 子 を 表 し て い る １ 、 ２ の 調 査 を 使
用 し て 試 験 さ れ る こ と が で き る 。 遺 伝 子 型 に ヘ テ ロ で あ る 、 ま た は 、 遺 伝 的 に サ ン プ ル を
調 合 さ れ て 、 多 く の 調 査 を 有 す る 配 列 は 、 明 確 に genotypingす る こ と に 結 果 と し て な っ て
、 冗 長 な 情 報 を 提 供 す る た め に 作 成 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ア ニ ー ル 化 さ れ る こ と は 起 こ る ま で 、 固 体 基 板 お よ び 目 標 （ サ ン プ ル の ヌ ク レ オ チ ド 配
列 ） に 取 り 付 け ら れ る 探 測 機 は 雑 種 形 成 緩 衝 液 に 組 み 込 ま れ て 、 適 当 な 温 度 で 保 持 し た 。
そ の 後 で 、 外 来 の 材 料 か ら 自 由 な 基 板 は 洗 わ れ る 。 そ し て 、 放 射 能 写 真 、 計 数 し て い る 液
体 火 花 お よ び ／ ま た は 蛍 光 に よ っ て 例 え ば 公 知 技 術 の 方 法 に よ っ て 検 出 お よ び 計 量 を 考 慮
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に 入 れ て い る 固 定 さ れ た 調 査 分 子 に 結 合 さ れ る 目 標 上 の 核 酸 を 残 す 。 改 良 が 雑 種 形 成 お よ
び 検 出 技 術 で な さ れ る に つ れ て 、 そ れ ら は 従 来 技 術 に お い て 当 業 者 に よ っ て 直 ち に 適 用 さ
れ る こ と が で き る 。 周 知 の よ う に 、 調 査 分 子 お よ び 目 標 分 子 が 2つ の 分 子 間 の 強 い non-共
有 結 合 を 形 成 す る こ と に よ っ て 交 雑 す る 場 合 、 ア ニ ー ル 化 さ れ て 、 ス テ ッ プ を 洗 う こ と は
高 い 厳 し さ の 状 態 の 下 で 、 実 行 さ れ る 場 合 、 調 査 お よ び 目 標 核 酸 が 本 質 的 に 同 一 で あ る か
ほ ぼ 完 全 に 相 補 的 で あ る と 合 理 的 に 仮 定 さ れ る こ と が で き る 。 検 出 可 能 な ラ ベ ル は 、 手 段
を 雑 種 形 成 が 起 こ っ た か ど う か に つ い て 決 定 す る こ と に 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 雑 種 形 成 調 査 と し て オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 使 用 す る と き に 、 調
査 は ラ ベ ル を つ け ら れ る こ と が で き る 。 本 発 明 の 配 列 に お い て 、 目 標 は 技 術 に と っ て 公 知
の 手 段 に よ っ て そ の 代 わ り に ラ ベ ル を つ け ら れ る こ と が で き る 。 目 標 は 、 放 射 性 で あ る か
非 放 射 性 ラ ベ ル に つ い て の ラ ベ ル が つ い て い る こ と が で き る 。 目 標 は 、 好 ま し く は 蛍 光 ラ
ベ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 雑 種 形 成 の 厳 し さ の さ ま ざ ま な 程 度 は 、 使 用 さ れ る こ と が で き る 。 状 況 は 、 よ り 厳 し い
、 よ り 大 き い ‖ 二 重 形 成 の た め に 必 要 で あ る 相 補 性 。 厳 し さ は 、 温 度 、 調 査 集 中 、 調 査 長
、 イ オ ン 強 度 、 時 間 、 な ど に よ っ て 制 御 さ れ る こ と が で き る 。 雑 種 形 成 実 験 は し ば し ば 適
度 に の 下 に へ 技 術 に よ る 状 況 が 従 来 技 術 に お い て よ く 知 っ て い る 高 い 厳 し さ に 導 か れ る 。
そ し て 、 ケ ラ ー 、 G. H.お よ び M. M. Manak（ 1987の ） DNA Probeの 実 施 例 の た め に 、 そ の
こ と は ス ト ッ ク ト ン ・ プ レ ス 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 NYを 記 載 し た 。 （ pp.169-170） 、 本 願 明 細
書 に 引 用 し た も の と す る 。 し か し 、 周 知 の よ う に 、 塩 基 配 列 決 定 配 列 は 、 概 し て 下 部 の 雑
種 形 成 厳 し さ を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 雑 種 形 成 の 条 件 が 公 知 で あ る 高 い 厳 し さ に 、 技 術 を 加 減 す る 。 汚 点 の 高 い 厳 し さ 条 件 の
実 施 例 は 、 5X SSC/5Xの 68の Cで 交 雑 し て い る デ ン ハ ー ト 液 /0。 0.2X SSC/0の 1%の 特 別 割 引
販 売 お よ び 洗 濯 物 。 1！ 室 温 で 、 o SDS。 適 度 な 厳 し さ の 条 件 の 実 施 例 は 、 5XSSC/5Xの 68の
Cで 交 雑 し て い る デ ン ハ ー ト 液 /0。 3X SSC.の 42の Cの 1%の 特 別 割 引 販 売 お よ び 洗 濯 物 温 度
お よ び 塩 濃 度 の パ ラ メ ー タ は 、 調 査 間 の シ ー ケ ン ス 識 別 の 所 望 の 面 を 達 成 し て 、 核 酸 を 目
標 と す る た め に 変 化 す る こ と が で き る 。 確 認 す る 。 eに 、 g.Sambrookそ の 他 （ 1989） は 、
下 に 参 照 す る 、 ま た は 、 オ ー ス ベ ル そ の 他 （ 1995） MolecularBiology、 ジ ョ ン ・ ワ イ リ ー
、 NY、 雑 種 形 成 状 況 の 更 な る ガ イ ダ ン ス の た め に 、 NYの Current Protocols。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 溶 融 す る 温 度 は 、 以 下 の 公 式 に よ っ て 記 載 さ れ て い る （ Beltz（ G. A.そ の 他 ） [ 1983 ]
 Methods ofEnzymology、 R.呉 語 、 L.グ ロ ス マ ン 、 そ し て 、 K.Moldave [編 集 ]ア カ デ ミ ッ
ク ・ プ レ ス （ ニ ュ ー ヨ ー ク 100） ： 266-285)。
Tm=81.5o C +16.6 Log [ Na+ ] +041（ +G+C） -0。 61（ %ホ ル ム ア ミ ド ） -塩 基 対 の デ ュ プ
レ ッ ク ス の 600/length。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 洗 浄 は 、 次 の よ う に 概 し て 行 わ れ る こ と が で き る ： IX SSPE、 0.1%の 特 別 割 引 販 売 （ 低
い 厳 し さ 洗 浄 ） お よ び 0.2X SSPE（ 0.1%の 特 別 割 引 販 売 （ 適 度 な 厳 し さ 洗 浄 ） ） の 15分 の
間 の TM-20oCの 一 度 の 15分 の 間 の 室 温 の 二 度 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 に 役 立 つ 核 酸 は 、 Polymerase Chain Reactionに よ っ て つ く ら れ る こ と が で き る
（ PCR） 拡 大 。 PCR、 製 品 は ア ガ ロ ー ス ・ ゲ ル 電 気 泳 動 に よ っ て 確 認 さ れ る こ と が で き る 。
PCR核 酸 シ ー ケ ン ス の 反 復 、 酵 素 の 、 満 た さ れ た 合 成 に あ る 。 こ の 手 順 は 、 周 知 で こ の 技
術 に 熟 練 し て い る そ れ ら に よ っ て 共 通 し て 使 う （ マ リ ス 、 米 国 特 許 数 字 4,683、 195,4、 68
3,202お よ び 4、 800、 159を 参 照 ;佐 伯 ほ か [1985の ]サ イ エ ン ス 230： 1350-1354).PCR酵 素 で
目 標 シ ー ケ ン ス の 対 向 す る ふ さ に 交 雑 す る 2冊 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 入 門 書 が 側 面 に 並 ん
で い る 関 心 の DNA断 片 を 拡 大 す る 用 い る 。 下 塗 り は 、 各 々 の 方 へ 指 し て い る 3'endsに よ っ
て 正 し い 位 置 に 置 か れ る 。 そ れ ら の 補 完 的 な シ ー ケ ン ス に 下 塗 り の 中 で ア ニ ー ル 化 さ れ て
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、 テ ン プ レ ー ト の 熱 変 性 の サ イ ク ル を 繰 り 返 す 、 そ し て 、 部 分 の 拡 大 の ポ リ メ ラ ー ゼ 結 果
が 5'endsに よ っ て 定 義 し た DNAを 有 す る 鍛 え ら れ た 下 塗 り の 拡 張 ‖ PCR下 塗 り 。 各 々 の 下 塗
り の 拡 張 製 品 が 他 の 下 塗 り の た め の テ ン プ レ ー ト と し て 役 立 つ こ と が で き る の で 、 各 サ イ
ク ル は 本 質 的 に 前 の サ イ ク ル に お い て 生 産 さ れ る DNAテ ン プ レ ー ト の 量 を ２ 倍 に す る 。 ２
、 ３ 時 間 の い く つ か の 100万 -折 り 目 ま で 、 こ れ は 特 定 の 目 標 断 片 の 指 数 蓄 積 に 結 果 と し て
な る 。 を 用 い て 耐 熱 で あ る 分 離 さ れ る DNAポ リ メ ラ ー ゼ （ 例 え ば Taqポ リ メ ラ ー ゼ ） か ら 高
温 細 菌 aquaticusに Thermus、 拡 大 プ ロ セ ス は 、 完 全 に 自 動 化 さ れ る こ と が で き る 。 使 わ れ
る こ と が で き る 他 の 酵 素 は 、 当 業 者 に と っ て 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ・ シ ー ケ ン ス は 、 頭 を 切 っ て 短 く さ れ る こ と が で き て お よ び
／ ま た は 突 然 変 異 し た 最 初 の ノ ー カ ッ ト ・ シ ー ケ ン ス の 断 片 お よ び ／ ま た は 変 異 体 が ノ ー
カ ッ ト ・ シ ー ケ ン ス の 所 望 の 特 徴 を 保 持 す る こ と が で き る 結 果 に な る 確 か な 。 よ り 大 き い
核 酸 分 子 か ら 断 片 を 生 成 す る こ と に 適 し て い る 多 種 多 様 な 規 制 酵 素 は 、 周 知 で あ る 。 加 え
て 、 Bal31エ キ ソ ヌ ク レ ア ー ゼ が DNAの 時 間 に 制 御 さ れ た 限 ら れ た 消 化 の た め に 、 便 利 に 使
わ れ る こ と が で き る こ と は 、 周 知 で あ る 。 Cloningし て い る Maniatis（ 1982の ） Molecular
参 照 ： Laboratoryマ ニ ュ ア ル 、 コ ー ル ド ス プ リ ン グ ハ ー バ ー Laboratory、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、
ペ ー ジ 135-139（ こ こ に て 組 み 込 ま れ る ） 。 ま た 、 Weiほ か （ 1983の ） J.Biol.Chemを 参 照
。 258:13006-13512.Bal31エ キ ソ ヌ ク レ ア ー ゼ （ 共 通 に 、 as"erase-a-base"proceduresに
関 連 し た ） を 用 い て 、 通 常 熟 練 し た 職 人 が ヌ ク レ オ チ ド を 取 り 除 く こ と が で き る こ と か ら
ど ち ら か 、 ま た は 、 広 い 範 囲 の 機 能 的 に 主 題 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 等 し い 断 片 を 生 成 す る 主
題 核 酸 の 両 方 の 端 。 当 業 者 は 、 従 来 技 術 に お い て 、 こ の よ う に 、 最 初 の 分 子 に 沿 っ て 全 て
場 所 か ら 制 御 、 様 々 な 長 さ の 何 百 も の 断 片 を 生 成 す る こ と が で き る 。 本 願 明 細 書 に お い て
教 示 さ れ る に つ れ て 、 通 常 熟 練 し た 職 人 は 通 常 試 験 す る こ と が で き て ま た は そ れ ら の 特 徴
の た め の 生 成 さ れ た 断 片 を 隠 す こ と が で き て 、 断 片 の 有 用 性 を 決 め る こ と が で き る 。 変 異
体 シ ー ケ ン ス が 容 易 に 産 出 さ れ る こ と が で き る こ と は 、 ま た 、 周 知 で あ る ‖ 部 位 特 異 的 変
異 誘 発 。 例 え ば 、 ラ リ ォ ノ フ 、 O.A.お よ び ニ キ フ ォ ロ フ は 知 る  ―  V. G. Genetika 18の
（ 1982の ） (3)： 349-59;そ し て 、 Shortle、 D.ほ か 、 （ 1981の ） ア ン ヌ 。 Rev.ジ ュ ネ 。 15:
265-94（ 両 方 と も 本 願 明 細 書 に 引 用 し た も の と す る ） 。 熟 練 し た 職 人 は 、 通 常 削 除 、 挿 入
ま た は 置 換 -タ イ プ 突 然 変 異 を 起 こ す こ と が で き て 、 野 生 の タ イ プ ・ シ ー ケ ン ス の 所 望 の
特 徴 ま た は そ れ の 断 片 を 含 む そ れ ら の 結 果 と し て 生 じ る 変 異 体 を 識 別 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 2つ の 核 酸 の パ ー セ ン ト ・ シ ー ケ ン ス ・ ア イ デ ン テ ィ テ ィ は 、 カ ー リ ン て ア ル チ ュ ー ル
（ 1990の ） 会 報 全 米 科 学 ア カ デ ミ ー USA87の ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 し て 決 定 さ れ る こ と が で
き る ： 2264-2268（ カ ー リ ン て ア ル チ ュ ー ル （ 1993の ） 会 報 全 米 科 学 ア カ デ ミ ー USA 90に
記 載 の 修 正 さ れ る ） ： 5873-5877.こ の 種 の ア ル ゴ リ ズ ム は 、 ア ル チ ュ ー ル ほ か （ 1990の ）
J.Molの NBLASTお よ び XBLASTプ ロ グ ラ ム に 組 み 込 ま れ る 。 Biol.215： 402-410.所 望 の パ ー
セ ン ト ・ シ ー ケ ン ス 識 別 を 有 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 得 る た め に 、 ヌ ク レ オ チ ド が 検 索 す
る BLASTは 、 NBLASTプ ロ グ ラ ム 、 得 点 =100、 wordlength = 12に よ っ て 実 行 さ れ る 。 比 較 の
た め に す き 間 を 作 ら れ た 配 置 を 得 る た め に 、 Gappedさ れ た BLASTが 、 ア ル チ ュ ー ル ほ か （ 1
997の ） Nuclに て 説 明 し た よ う に 、 使 わ れ る 。 酸 。 物 。 25： 3389-3402.BLASTお よ び Gapped
さ れ た BLASTプ ロ グ ラ ム を 利 用 す る と き に 、 そ れ ぞ れ の プ ロ グ ラ ム （ NBLASTお よ び XBLAST
） の デ フ ォ ル ト ・ パ ラ メ ー タ が 使 わ れ る 。 http://www.ncbi. nih.政 府 を 参 照 。  
【 ０ ０ ９ １ 】
　 ク ロ ー ニ ン グ 、 DNA隔 離 、 拡 大 お よ び 、 DNAリ ガ ー ゼ を 含 ん で い る 酵 素 の 反 応 、 DNAポ リ
メ ラ ー ゼ 、 規 制 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ な ど の た め に 、 浄 化 の た め の 標 準 の 技 術 、 そ し て 、 役
立 つ さ ま ざ ま な 分 離 技 術 は 、 本 願 明 細 書 に お い て 公 知 で 、 当 業 者 に よ っ て 共 通 に 使 用 さ れ
る そ れ ら で あ る 。 多 く の 標 準 の 技 術 は 、 Sambrookほ か （ 1989の ） MolecularCloning（ Seco
nd Edition） に 記 載 さ れ て い る コ ー ル ド ス プ リ ン グ ハ ー バ ー Laboratory、 Plainview、 ニ
ュ ー ヨ ー ク ;Cloningし て い る Maniaisほ か （ 1982の ） Molecular、 コ ー ル ド ス プ リ ン グ ハ ー
バ ー Laboratory、 Plainview、 ニ ュ ー ヨ ー ク ;烏 江 （ 編 集 ） （ 1993） メ ソ ジ ス ト Enzymol.21
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8（ パ ー ト １ ） ;烏 江 （ 編 集 ） （ 1979） メ ソ ジ ス ト Enzymol.68;呉 語 ほ か （ 編 集 ） （ 1983）
メ ソ ジ ス ト Enzymol.100お よ び 101;グ ロ ス マ ン 、 そ し て 、 Moldave（ 編 集 ） メ ソ ジ ス ト Enzy
mol.65;MolecularGeneticsの ミ ラ ー （ 編 集 ） （ 1972の ） Experiments、 コ ー ル ド ス プ リ ン
グ ハ ー バ ー Laboratory、 コ ー ル ド ス プ リ ン グ ハ ー バ ー （ ニ ュ ー ヨ ー ク ） ;GeneManipulatio
n、 カ リ フ ォ ル ニ ア 大 学 プ レ ス 、 バ ー ク レ ー の 古 い Primrose（ 1981の ） Principles;Molecu
lar Biologyの シ ュ レ イ フ て ウ ェ ン シ ン ク （ 1982の ） PracticalMethods;第 I巻 お よ び IIを C
loningし て い る グ ラ ヴ ァ ー （ 編 集 ） （ 1985の ） DNA、 IRLプ レ ス 、 オ ッ ク ス フ ォ ー ド 、 英 国
;故 郷 、 そ し て 、 ヒ ギ ン ズ （ 編 集 ） （ 1985の Nucleicな AcidHybridization、 IRLプ レ ス 、 オ
ッ ク ス フ ォ ー ド 、 英 国 ;Setlowお よ び Engineeringし て Geneticな Hollaender（ 1979） ： 原
理 お よ び Methods（ Vols.） 1-4、 Plenumプ レ ス 、 ニ ュ ー ヨ ー ク ;そ し て 、 MolecularBiology
、 グ リ ー ン /ワ イ リ ー 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 NYの オ ー ス ベ ル そ の 他 .(1992) Current Protocols
。 使 用 さ れ る 所 で 、 省 略 形 お よ び 命 名 法 は フ ィ ー ル ド に お い て 標 準 で あ る と 考 え ら れ て 、
本 願 明 細 書 に お い て 引 用 さ れ る 人 々 の よ う な 専 門 の ジ ャ ー ナ ル に お い て 共 通 し て 使 う 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 は 、 デ ー タ を 有 す る 機 械 可 読 の 記 憶 装 置 お よ び プ ロ グ ラ ム 記 憶 装 置 お よ び 方 法 を
ハ プ ロ グ ル ー プ お よ び 生 理 的 状 況 を 診 断 す る こ と に 提 供 す る 。 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る
1台 の プ ロ グ ラ ム 記 憶 装 置 は 、 プ ロ グ ラ ム ス テ ッ プ を 含 む ： サ ン プ ル の 核 酸 か ら ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 デ ー タ を 使 用 し て い る 個 人 か ら 、 サ ン プ ル の ハ プ ロ グ ル ー プ を 決 定 し て い る a);
ハ プ ロ グ ル ー プ を 個 人 の 地 理 的 領 域 を 識 別 し て い る 情 報 と 関 連 さ せ て い る b);ハ プ ロ グ ル
ー プ を 比 較 し て い る c)お よ び 個 人 の 地 理 的 地 域 原 産 の ハ プ ロ グ ル ー プ の 一 組 に 対 す る サ ン
プ ル の 地 理 的 領 域 ;そ し て 、 個 人 の ハ プ ロ グ ル ー プ が 個 人 の 地 理 的 地 域 原 産 の ハ プ ロ グ ル
ー プ の 一 組 の 範 囲 内 で 、 な い 場 合 、 エ ネ ル ギ ー に 対 す る 素 因 を も つ 個 人 を 診 断 し て い る d)
は 生 理 的 状 態 を metabolism-relatedし た ;機 械 読 め る 書 式 に お い て コ ー ド 化 さ れ て い る 全
て の 前 記 プ ロ グ ラ ム ス テ ッ プ お よ び 機 械 読 め る 書 式 に お い て コ ー ド 化 さ れ る 全 て の 前 記 情
報 。 本 発 明 も デ ー タ セ ッ ト を 提 供 す る 。 そ し て 、 人 間 の 生 理 的 状 態 を 識 別 し て い る コ ー ド
化 さ れ た 情 報 と 関 連 す る 各 々 の 対 立 遺 伝 子 に つ い て は 、 表 19に リ ス ト さ れ る ヌ ク レ オ チ ド
対 立 遺 伝 子 を 含 ん で 、 機 械 可 読 の 形 式 に お い て コ ー ド 化 さ れ る 。 こ れ ら の 生 理 的 状 況 は 、
精 力 的 な ア ン バ ラ ン ス 、 代 謝 疾 患 、 異 常 な エ ネ ル ギ ー 代 謝 、 異 常 な 温 度 規 則 、 異 常 な 酸 化
的 リ ン 酸 化 、 異 常 な 電 子 伝 達 、 肥 満 、 体 脂 肪 、 糖 尿 病 、 高 血 圧 お よ び 心 血 管 疾 患 の 量 を 含
む energy-代 謝 -関 連 し た 状 況 で あ る 。 こ の 記 憶 装 置 は 、 ま た 、 各 々 の 対 立 遺 伝 子 を 一 つ 以
上 の 自 国 の 地 理 的 地 方 と 関 連 さ せ て い る 情 報 を 含 む こ と が で き る 。 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ
れ る プ ロ グ ラ ム 記 憶 装 置 は 、 個 人 の ハ プ ロ グ ル ー プ お よ び そ の 個 人 の 地 理 的 領 域 を 入 力 す
る た め の 入 力 手 段 を 含 ん で 、 対 立 遺 伝 子 を 自 国 の 地 理 的 地 方 と 関 連 さ せ て い る 情 報 お よ び
生 理 的 状 態 に 対 す る 素 因 を も つ 個 人 を 診 断 す る た め の プ ロ グ ラ ム ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明
に よ っ て 提 供 さ れ る 機 械 読 め る 書 式 の デ ー タ セ ッ ト を 含 ん で い る 記 憶 装 置 は 、 人 間 の 生 理
的 状 態 と 関 連 す る 各 々 の 対 立 遺 伝 子 に つ い て は 、 表 19に リ ス ト さ れ る ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子
か ら 成 る コ ー ド 化 さ れ た 情 報 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 そ れ は 、 従 来 技 術 に お い て 通 常 の 技 術 の そ れ ら に よ っ て 認 め ら れ る そ の 人 口 、 部 分 母 集
団 、 細 胞 小 器 官 、 そ し て 、 ア ミ ン の 酸 性 の お よ び ヌ ク レ オ チ ド 配 列 比 較 方 法 （ 中 性 試 験 方
法 ） ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 配 列 決 定 方 法 、 コ ド ン 、 サ ン プ ル 、 サ ン プ ル 収 集 技 術 、 サ ン プ ル 準
備 技 術 、 調 査 、 調 査 生 成 技 術 、 ミ ト コ ン ド リ ア 生 物 学 に 関 係 し て い る 遺 伝 子 、 雑 種 形 成 技
術 、 技 術 を 印 刷 し て い る 配 列 、 生 理 的 状 況 、 細 胞 系 、 変 異 体 圧 力 、 有 機 体 、 組 織 、 固 体 基
板 、 機 械 可 読 の 記 憶 装 置 、 プ ロ グ ラ ム 装 置 お よ び 特 に 本 願 明 細 書 に お い て 開 示 さ れ る そ れ
ら 以 外 の デ ー タ 分 析 の 方 法 は 、 従 来 技 術 に お い て 利 用 で き て 、 本 発 明 の 実 行 に お い て 使 用
さ れ る こ と が で き る 。 全 て の 技 術 -周 知 の 機 能 的 な 等 価 物 は 、 本 発 明 の 範 囲 内 で 含 ま れ る
こ と を 目 的 と す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 こ こ で 請 求 さ れ る よ う に 、 以 下 の 実 施 例 は 説 明 の 便 宜 上 提 供 さ れ て 、 本 発 明 の 範 囲 を 制
限 す る こ と を 目 的 と し な い 。 組 成 物 お よ び 方 法 の い か な る バ リ エ ー シ ョ ン も 、 そ れ を 例 証
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し た 熟 練 し た 職 人 に 起 こ る 本 発 明 の 範 囲 内 に な る 目 的 と す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 （ 実 施 例 1）
本 発 明 は 、 全 て の 主 要 人 間 の ハ プ ロ グ ル ー プ で 見 つ か る 人 間 の mtDNA多 形 性 を 提 供 す る 。
表 3は 、 mtDNAケ ン ブ リ ッ ジ ・ シ ー ケ ン ス と 比 較 す る と 、 103人 の 個 人 の 完 全 な mtDNAシ ー ケ
ン ス に お い て 識 別 さ れ る 自 然 に 起 こ っ て い る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 示 す 。 一 覧 を 示 さ
な い 全 て の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 ケ ン ブ リ ッ ジ ・ シ ー ケ ン ス と 同 一 で あ る 。 疾 患 状 況 （ 例
え ば 表 1に リ ス ト さ れ る そ れ ら ） を 伴 う こ と は す で に 公 知 の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 は 、
表 3に リ ス ト さ れ な い 。 若 干 の 削 除 ま た は 再 配 置 多 形 性 は 、 ま た 、 除 外 さ れ た 。 一 覧 を 示
す 全 て の 多 形 性 は 、 位 置 8271-8279の 9-ア デ ニ ン ・ ヌ ク レ オ チ ド 削 除 を 除 い て ヌ ク レ オ チ
ド 置 換 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
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【 表 ３ 】
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　 表 4は 、 ケ ン ブ リ ッ ジ ・ シ ー ケ ン ス と 比 較 し て 、 48の ミ ト コ ン ド リ ア ・ ゲ ノ ム に お い て
識 別 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 一 覧 を 示 す 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
【 表 ４ 】
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　 （ 実 施 例 2）
彼 ら が 人 間 の 主 要 ハ プ ロ グ ル ー プ 血 統 の 全 て を 代 表 す る の で 、 実 施 例 1の mtDNAシ ー ケ ン ス
は 選 択 さ れ た 。 こ れ ら の シ ー ケ ン ス の 分 析 は 、 再 確 認 さ れ た 非 常 に 全 て 人 間 の mtDNAsが 単
一 の 母 性 木 に 帰 属 す る 効 果 が あ っ て 、 ア フ リ カ に お い て 根 づ か せ た （ R.L.キ ャ ン ほ か （ ネ
イ チ ャ ー 325） ： 31-36 (1987);M. J.ジ ョ ン ソ ン ほ か （ MoleczelarEvolution 19（ 1983の
） ジ ャ ー ナ ル ） ： 255-271;D.C.ウ ォ レ ス そ の 他 、 グ ロ ー バ ル な Mitochondrial DNA Variat
ion、 そ し て 、 Native Americans"inの OriginHumankind、 M. Aloisi、 B.バ ッ タ リ ア 、 E. C
arafoli、 G. A.ダ ニ エ ー リ 、 Eds.の Origin（ ベ ニ ス （ IOSプ レ ス （ 2000） ） ） ;M.イ ン グ マ
ン ほ か （ （ 2000の ） ネ イ チ ャ ー 408） ： 708-13;そ し て 、 D.C.Wallaceほ か （ （ 1999の ） Gen
e 238） ： 211-230).こ れ ら の mtDNAシ ー ケ ン ス の 分 岐 図 は 、 図 1に 示 さ れ る 。 ハ プ ロ グ ル ー
プ は 、 木 の 枝 に 示 さ れ る 。 シ ー ケ ン ス 進 化 の 較 正 は 、 mtDNAの 符 号 化 領 域 の た め に 、 評 価
し て 、 650万 年 前 （ MYA） の 人 間 の チ ン パ ン ジ 相 違 時 間 に 、 基 礎 を お い た （ M.グ ッ ド マ ン そ
の 他 、 （ 1998の ） MolPhylogenet。 Evol.9:585-98） 、 人 間 の mtDNA系 統 発 生 at-200の 最 も
最 近 の 普 通 の 原 型 （ MRCA） の 時 間 の 評 価 を で き る よ う に す る 、 000は 何 年 も 前 に 、 現 れ る
（ YBP） 、 そ し て 、 各 々 の 主 要 ハ プ ロ グ ル ー プ （ 表 5） の た め の MRCAの 時 間 の 評 価 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*我 々 を 導 か れ る 制 御 領 域 の 復 帰 突 然 変 異 の 高 い 確 率 は 、 制 御 領 域 （ np577-16023） を 除 い
て 、 全 て の mtDNAを 使 用 し て い る MRCAsに 、 時 、 算 出 す る 。 に 基 づ い て 我 々 が 平 均 シ ー ケ ン
ス 進 化 率 を 推 定 し た こ の 値 （ 1.26 0。 08） HKY85モ デ ル を 使 用 し て 年 に つ き ヌ ク レ オ チ ド
に つ き x10-（ M.ハ セ ガ ワ ほ か （ （ 1985の ） Mol envol 22） ： 160-74（ 1985） ） 。 可 能 性 の
最 大 で 逆 の 麻 布 か ら 算 出 さ れ る bス タ ン ダ ー ド ・ エ ラ ー は 、 い か な る 不 確 実 性 も 較 正 位 置
に 含 ま な く て 、 デ ル タ 方 法 を 使 用 し て 算 出 さ れ た 。 さ ま ざ ま な ハ プ ロ グ ル ー プ の 合 併 時 間
は 、 そ れ ら の 少 な い サ ン プ ル ・ サ イ ズ を 原 因 と し て 生 じ る の で 過 小 評 価 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 （ 実 施 例 3： Inter-Cotttinentalな 創 設 者 イ ベ ン ト ）
　 mtDNA木 の 最 も 著 し い 特 徴 は 、 1つ の 大 陸 か ら も う 一 方 へ の 移 行 と 関 係 し て い る mtDNA血
統 の 数 の 著 し い 減 少 で あ る 。 例 え ば 、 人 間 が ア フ リ カ か ら ユ ー ラ シ ア ま で 引 っ 越 す と き に
、 ミ ト コ ン ド リ ア 血 統 の 数 は 多 数 か ら 2つ の 血 統 ま で 減 少 し た 。 北 東 部 ア フ リ カ が ア フ リ
カ の ハ プ ロ グ ル ー プ LO-L2だ け か ら 、 ヨ ー ロ ッ パ で ア ジ ア の mtDNA血 統 の 原 種 ま で 、 ア フ リ
カ の mtDNAバ リ エ ー シ ョ ン の 全 て の 範 囲 を 含 む と 共 に 、 2つ の ア フ リ カ の mtDNA血 統 、 マ ク
ロ ハ プ ロ グ ル ー プ Mお よ び N（ そ れ は 65,000の YBPに つ い て 起 こ っ た ） だ け は ア フ リ カ に ユ
ー ラ シ ア に コ ロ ニ ー を 作 る の を 任 せ た 。 さ ら に 、 マ ク ロ ハ プ ロ グ ル ー プ  Mお よ び Nの MRCAs
の 時 代 は 副 マ ク ロ ハ プ ロ グ ル ー プ Rと 同 様 に 類 似 し て い る 。 そ し て 、 ユ ー ラ シ ア の 植 民 地
化 と 関 連 す る 迅 速 な 人 口 展 開 を 提 案 す る 。
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【 ０ １ ０ ０ 】
　 同 様 に 、 人 間 が 後 で 中 央 ア ジ ア か ら 米 州 ま で 移 動 す る と き に 、 血 統 の 数 は 多 数 乃 至 約 5
か ら 再 び 減 少 し た 。 ア ジ ア の 多 様 性 、 そ れ で も 、 こ の 多 様 性 が 実 質 的 に 減 少 す る 大 き な mt
DNAが シ ベ リ ア お よ び 5つ の mtDNA ハ プ ロ グ ル ー プ （ A、 B、 C、 Dお よ び X） （ そ れ は 28,000-
34に つ い て ア ジ ア に お い て 起 こ っ た ） だ け で あ っ て そ こ で 、 000YBPは 、 う ま く ア メ リ カ を
占 領 す る た め に ベ ー リ ン グ 陸 橋 を 渡 っ た 。 人 間 の mtDNA ハ プ ロ グ ル ー プ 移 動 は 、 図 2に お
い て 表 さ れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 （ 実 施 例 4）
　 更 な る 分 析 は 、 ど の 対 立 遺 伝 子 が 主 要 ハ プ ロ グ ル ー プ を 記 述 し て い て 、 副 ハ プ ロ グ ル ー
プ を 選 ん で 、 マ ク ロ ハ プ ロ グ ル ー プ を 選 ん だ か に つ い て 示 し た 。 mtDNAヌ ク レ オ チ ド 位 置
お よ び 関 連 し た 対 立 遺 伝 子 は 、 図 3に 示 さ れ る 。 デ ー タ は 分 岐 図 と し て 配 置 さ れ る 。 そ う
す る と 、 左 上 の グ ル ー プ は そ の 権 利 に 対 立 遺 伝 子 の 全 て を 含 む 。 垂 直 棒 は 、 棒 の 右 側 に 対
す る 対 立 遺 伝 子 が 棒 の 左 に グ ル ー プ の 全 て に 存 在 す る こ と を 示 す 。 図 3の ハ プ ロ グ ル ー プ
デ ー タ は 、 表 6お よ び 7に ま と め ら れ る 。 下 位 の ハ プ ロ グ ル ー プ デ ー タ は 、 表 8お よ び 9に ま
と め ら れ る 。 各 々 の グ ル ー プ は 、 そ れ の 下 で 一 覧 を 示 す 対 立 遺 伝 子 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ２ 】
【 表 ６ 】
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【 表 ７ 】
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【 表 ８ 】
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 （ 実 施 例 5）
　 図 3の デ ー タ の 更 な る 分 析 は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ を 診 断 す る こ と に 役 立 つ ヌ ク レ オ チ ド 対
立 遺 伝 子 の 集 合 を 示 し た 。 ハ プ ロ グ ル ー プ の 全 て お よ び 図 3の 副 ハ プ ロ グ ル ー プ を 診 断 す
る こ と に 役 立 つ ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 一 組 は 、 表 10に リ ス ト さ れ る 。 ハ プ ロ グ ル ー プ
を 診 断 す る 多 く の 等 価 な 方 法 が 、 あ る 。 テ ス ト だ け ま た は 2、 3の 場 所 だ け を 必 要 と し て い
る 方 法 の 実 施 例 は 、 あ と に 続 く 。 対 立 遺 伝 子 は 、 mtDNAを 含 ん で い る 人 間 の サ ン プ ル に お
い て 識 別 さ れ る 。 ハ プ ロ グ ル ー プ LOは 、 4586C、 9818Tま た は 8113Aを 識 別 す る こ と に よ っ
て 診 断 さ れ る こ と が で き る 。 ハ プ ロ グ ル ー プ  Llは 、 825A、 2758A、 2885C、 7146G、 8468T
、 8655T、 10688A、 10810Cま た は 13105Gを 識 別 す る こ と に よ っ て 診 断 さ れ る こ と が で き る
。 ハ プ ロ グ ル ー プ L2は 、 2416C、 2758G、 8206A、 9221G、 11944Cま た は 16390Gを 識 別 す る こ
と に よ っ て 診 断 さ れ る こ と が で き る 。 ハ プ ロ グ ル ー プ  L3は 、 10819G、 14212C、 8618C、 10
086C、 16362C、 10398Aま た は 16124Cを 識 別 す る こ と に よ っ て 診 断 さ れ る こ と が で き る 。 ハ
プ ロ グ ル ー プ Cは 、 3552C、 4715G、 7196A、 8584A、 9545G、 13263G、 14318Cま た は 16327Tを
識 別 す る こ と に よ っ て 診 断 さ れ る こ と が で き る 。 ハ プ ロ グ ル ー プ Dは 、 4883T、 5178A、 841
4T、 14668Tま た は 15487Tを 識 別 す る こ と に よ っ て 診 断 さ れ る こ と が で き る 。 ハ プ ロ グ ル ー
プ  Eは 、 16227Gを 識 別 す る こ と に よ っ て 診 断 さ れ る こ と が で き る 。 ハ プ ロ グ ル ー プ Gは 、 4
833G、 8200Cま た は 16017Cを 識 別 す る こ と に よ っ て 診 断 さ れ る こ と が で き る 。 ハ プ ロ グ ル
ー プ  Zは 、 11078G、 16185Tま た は 16260Tを 識 別 す る こ と に よ っ て 診 断 さ れ る こ と が で き る
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。 ハ プ ロ グ ル ー プ Aは 、 663G、 16290Tま た は 16319Aを 識 別 す る こ と に よ っ て 診 断 さ れ る こ
と が で き る 。 私 が 4529T、 10034Cま た は 16391Aを 識 別 し て 診 断 さ れ る こ と が で き る ハ プ ロ
グ ル ー プ 。 ハ プ ロ グ ル ー プ Wは 、 204C、 207A、 1243C、 5046A、 5460A、 8994A、 11947G、 158
84Cま た は 16292Tを 識 別 す る こ と に よ っ て 診 断 さ れ る こ と が で き る 。 ハ プ ロ グ ル ー プ Xは 、
1719A、 3516G、 6221の Cま た は 14470Cを 識 別 す る こ と に よ っ て 診 断 さ れ る こ と が で き る 。
ハ プ ロ グ ル ー プ  Fは 、 12406Aま た は 16304Cを 識 別 す る こ と に よ っ て 診 断 さ れ る こ と が で き
る 。 ハ プ ロ グ ル ー プ Yは 、 7933G、 8392A、 16231Cま た は 16266Tを 識 別 す る こ と に よ っ て 診
断 さ れ る こ と が で き る 。 ハ プ ロ グ ル ー プ  Uは 、 3197C、 4646C、 7768G、 9055A、 11332T、 13
104G、 14070G、 15907G、 16051G、 16129C、 16172C、 16219G、 16249C、 16270T、 16311T、 16
318T、 16343Gま た は 16356Cを 識 別 す る こ と に よ っ て 診 断 さ れ る こ と が で き る 。 ハ プ ロ グ ル
ー プ Jは 、 295T、 12612G、 13708Aま た は 16069Tを 識 別 す る こ と に よ っ て 診 断 さ れ る こ と が
で き る 。 ハ プ ロ グ ル ー プ  Tは 、 11812G、 12633T、 14233G、 16163C、 16186T、 1888A、 4917G
、 8697A、 10463C、 13368A、 14905A、 15607G、 15928Aま た は 16294Tを 識 別 す る こ と に よ っ
て 診 断 さ れ る こ と が で き る 。 ハ プ ロ グ ル ー プ Vは 、 72C、 4580Aま た は 15904Tを 識 別 す る こ
と に よ っ て 診 断 さ れ る こ と が で き る 。 ハ プ ロ グ ル ー プ  Hは 、 2706Aま た は 7028Cを 識 別 す る
こ と に よ っ て 診 断 さ れ る こ と が で き る 。 ハ プ ロ グ ル ー プ Bの 診 断 は よ り 複 雑 で あ る 。 そ し
て 、 3つ の ス テ ッ プ を 必 要 と す る 。 ハ プ ロ グ ル ー プ  Bは 、 16189Cを 識 別 す る こ と に よ っ て
診 断 さ れ る こ と が で き る ;そ し て 、 1719A、 3516G、 6221C、 14470Cま た は 16278Tの 欠 如 を そ
ば に 識 別 す る こ と ;そ し て 、 1888A、 4216C、 4917G、 8697A、 10463C、 11251G、 11467G、 123
08G、 12372A、 12633T、 13104G、 13368A、 14070G、 14905A、 15452A、 15607G、 15928A、 161
26C、 16163C、 16186T、 16249Cま た は 16294Tの 欠 如 を 識 別 す る こ と に よ っ て 。
【 ０ １ ０ ６ 】
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 追 加 的 な 対 立 遺 伝 子 は 、 表 11に 含 ま れ る 。 こ れ ら の 対 立 遺 伝 子 は 、 ハ プ ロ グ ル ー プ を 診
断 す る た め に 上 記 し た そ れ ら に と っ て 、 等 価 な 方 法 を 設 計 す る こ と に 役 立 つ 。 表 11の 対 立
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遺 伝 子 は 、 マ ク ロ ハ プ ロ グ ル ー プ を 診 断 す る 効 率 的 な 方 法 を 設 計 す る こ と に 役 立 つ 。 表 10
お よ び 11お よ び 図 3の デ ー タ は 、 ま た 、 副 ハ プ ロ グ ル ー プ を 識 別 す る こ と に 役 立 つ 。 本 発
明 は 方 法 を 人 間 の サ ン プ ル に お い て 同 一 化 す る こ と に よ っ て 副 ハ プ ロ グ ル ー プ Llalを 診 断
す る こ と に 提 供 す る 。 そ し て 、 ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の う ち の 1つ が 4586Cお よ び 9818T
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 は 方 法 を 人 間 の サ ン プ ル に お い て 同 一 化 す る こ と に よ
っ て 副 ハ プ ロ グ ル ー プ Lla2を 診 断 す る こ と に 提 供 す る 。 そ し て 、 ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子
の う ち の 1つ が 8113Aお よ び 8251Aか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 は 、 方 法 を 2352C人 間
の サ ン プ ル 、 ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 お よ び 3666A、 7055G、 7389C、 13789Cお よ び 14178C
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の う ち の 1つ に お い て 同 一 化 す る こ と
に よ っ て 副 ハ プ ロ グ ル ー プ Llblを 診 断 す る こ と に 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 方 法 を 人 間 の サ ン
プ ル 、 3796Cか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の う ち の 1つ 、 5951G、 598
4G、 6071C、 9072G、 10586A、 12810Gお よ び 13485Gに お い て 同 一 化 す る こ と に よ っ て 副 ハ プ
ロ グ ル ー プ Llb2を 診 断 す る こ と に 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 13803G、 人 間 の サ ン プ ル に お い て
識 別 す る こ と に よ っ て 副 ハ プ ロ グ ル ー プ  L2aを 診 断 す る 方 法 に ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を
提 供 す る 。 本 発 明 は 、 4158G、 人 間 の サ ン プ ル に お い て 識 別 す る こ と に よ っ て 副 ハ プ ロ グ
ル ー プ L2bを 診 断 す る 方 法 に ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 方 法 を 人 間
の サ ン プ ル 、 325Tか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の う ち の 1つ 、 680C
お よ び 13958Cに お い て 同 一 化 す る こ と に よ っ て 副 ハ プ ロ グ ル ー プ L2cを 診 断 す る こ と に 提
供 す る 。 本 発 明 は 、 方 法 を 人 間 の サ ン プ ル 、 2325Cか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ
ド 対 立 遺 伝 子 の う ち の 1つ 、 10819Gお よ び 14212Cに お い て 同 一 化 す る こ と に よ っ て 副 ハ プ
ロ グ ル ー プ L3aを 診 断 す る こ と に 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 8618C、 人 間 の サ ン プ ル に お い て 識
別 す る こ と に よ っ て 副 ハ プ ロ グ ル ー プ  L3bを 診 断 す る 方 法 に ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 提
供 す る 。 本 発 明 は 、 10086C、 人 間 の サ ン プ ル に お い て 識 別 す る こ と に よ っ て 副 ハ プ ロ グ ル
ー プ L3cを 診 断 す る 方 法 に ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 10398A、 人 間
の サ ン プ ル に お い て 識 別 す る こ と に よ っ て 副 ハ プ ロ グ ル ー プ  L3dを 診 断 す る 方 法 に ヌ ク レ
オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 方 法 を 人 間 の サ ン プ ル に お い て 同 一 化 す る こ と に
よ っ て 副 ハ プ ロ グ ル ー プ Ukを 診 断 す る こ と に 提 供 す る 。 そ し て 、 ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子
の う ち の 1つ が グ ル ー プ 成 っ て い る of9055Aお よ び 1631の ITか ら 選 ば れ る 。 本 発 明 は 、 1631
8T、 人 間 の サ ン プ ル に お い て 識 別 す る こ と に よ っ て 副 ハ プ ロ グ ル ー プ U7を 診 断 す る 方 法 に
ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 方 法 を 人 間 の サ ン プ ル に お い て 同 一 化 す る
こ と に よ っ て 副 ハ プ ロ グ ル ー プ  U6を 診 断 す る こ と に 提 供 す る 。 そ し て 、 ヌ ク レ オ チ ド 対
立 遺 伝 子 の う ち の 1つ が 16172Cお よ び 16219Gか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 は 、 方 法
を 人 間 の サ ン プ ル 、 3197Cか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の う ち の 1つ
、 7768Gお よ び 16270Tに お い て 同 一 化 す る こ と に よ っ て sub-ハ プ ロ グ ル ー プ U5を 診 断 す る
こ と に 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 方 法 を 、 16356C、 人 間 の サ ン プ ル 、 4646Cか ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の う ち の 1つ 、 11332Tに お い て 同 一 化 す る こ と に よ っ て
副 ハ プ ロ グ ル ー プ U4を 診 断 す る こ と に 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 16343G、 人 間 の サ ン プ ル に お
い て 識 別 す る こ と に よ っ て 副 ハ プ ロ グ ル ー プ  U3を 診 断 す る 方 法 に ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝
子 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 方 法 を 人 間 の サ ン プ ル 、 15907Gか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク
レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の う ち の 1つ 、 16051Gお よ び 16129Cに お い て 同 一 化 す る こ と に よ っ て
副 ハ プ ロ グ ル ー プ U2を 診 断 す る こ と に 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 方 法 を 人 間 の サ ン プ ル 、 1310
4Gか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の う ち の 1つ 、 14070G、 16189Cお よ
び 16249Cに お い て 同 一 化 す る こ と に よ っ て 副 ハ プ ロ グ ル ー プ Ulを 診 断 す る こ と に 提 供 す る
。 本 発 明 は 方 法 を 人 間 の サ ン プ ル に お い て 同 一 化 す る こ と に よ っ て 副 ハ プ ロ グ ル ー プ  T*
を 診 断 す る こ と に 提 供 す る 。 そ し て 、 ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の う ち の 1つ が 11812Gお よ
び 14233Gか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 は 、 方 法 を 人 間 の サ ン プ ル 、 12633Tか ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の う ち の 1つ 、 16163Cお よ び 16186Tに お い て 同
一 化 す る こ と に よ っ て 副 ハ プ ロ グ ル ー プ T1を 診 断 す る こ と に 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
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【 表 １ １ 】
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　 ハ プ ロ グ ル ー プ を 診 断 す る 等 価 な 方 法 は 、 825A、 2758A、 2885C、 7146G、 8468T、 8655T
、 10688A、 10810Cま た は 13105Gの う ち の 1つ の 存 在 を 識 別 す る こ と に よ っ て ハ プ ロ グ ル ー
プ LOを 診 断 し て い る ;そ し て 、 3666A、 7055G、 7389C、 13789Cま た は 14178Cの う ち の 1つ の
欠 如 を 識 別 す る こ と 。 他 の 等 価 な 方 法 は 、 図 3の デ ー タ に 由 来 す る こ と が で き て 、 本 発 明
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の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 （ 実 施 例 6）
　 LebersHereditary Optic Neuropathy（ LHON） は 、 ミ ト コ ン ド リ ア Ｄ Ｎ Ａ （ mtDNA） 突 然
変 異 に よ っ て 生 じ る 盲 目 の 形 式 で あ る 。 4つ の 突 然 変 異 、 3460A、 11778A、 14484Cお よ び 14
459Aは 、 世 界 的 に 90%以 上 の LHONを 占 め て 、 designated"primary"mutationsで あ る 。 主 た
る 突 然 変 異 は 強 く キ ャ リ ア に LHONの 素 因 を 作 る 、 対 照 で 見 つ か ら な く て あ っ て 、 Complex
の 全 て あ る 私 遺 伝 子 、 そ し て 、 各 々 に よ っ て 共 起 し な い 。 11778Aお よ び 14484C突 然 変 異 が
ヨ ー ロ ッ パ の mtDNAハ プ ロ グ ル ー プ  J（ 9%の ヨ ー ロ ッ パ の 由 来 の mtDNAsで 見 つ か っ て ） に
関 連 し て 予 想 さ れ る よ り 、 し ば し ば 発 生 し た こ と を 証 明 さ れ た 。 そ し て 、 mtDNAの 中 の 相
乗 作 用 の 相 互 作 用 に 突 然 変 異 が 疾 患 表 現 の 確 率 を 増 や し た こ と を 示 唆 し た 。 表 3に リ ス ト
さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 除 去 を 含 ん で 、 主 た る LHON突 然 変 異 の な い 2つ の ロ シ ア
の LHON系 統 の シ ー ケ ン ス 分 析 は 、 2つ の 新 規 な 複 合 体 を 示 し た 私 突 然 変 異 、 3635A、 そ し て
、 4640C。 静 脈 血 液 サ ン プ ル は 、 家 族 か ら 得 ら れ た 。 ゲ ノ ム DNAは 、 Chelex100（ 鯨 座 、 Emb
eryville、 CA、 USA） を 使 用 し て い る 軟 膜 血 液 分 数 か ら 分 離 さ れ た 。 mtDNAは 拡 大 さ れ た PC
R 2-3kb断 片 （ 100桁 Centriconに 純 化 さ れ る ） の 、 そ し て 、 サ イ ク ル -配 列 さ れ た 使 用 し て
い る BigDyeTerminators（ ABI/パ ー キ ン ・ エ ル マ ー 鯨 座 ） お よ び ABI Prism 377は DNAシ ー
ケ ン サ を 自 動 化 し た 。 突 然 変 異 は 、 組 合 せ を 誤 ら れ た 下 塗 り 後 の 突 然 変 異 に 特 有 の 規 制 酵
素 消 化 を 使 用 し て 確 認 さ れ た PCR白 血 球 mtDNAの 拡 大 （ 茶 色 の M.D.そ の 他 、 （ 1995の ） Huma
n Mutat。 6:311-325).
　 （ 実 施 例 7）
　 10663C、 新 規 な 主 た る LHONmtDNA突 然 変 異 Complexを 影 響 を 及 ぼ す 私 、 遺 伝 子 は 3つ の コ
ー カ サ ス の LHON系 統 、 い ず れ が 帰 属 し た か 全 部 、 ハ プ ロ グ ル ー プ  J. These 3つ の 系 統 に
お い て homoplasmicだ っ た 。 そ し て 、 唯 一 の ハ プ ロ グ ル ー プ は 周 知 の 、 主 た る LHON突 然 変
異 を 港 に し な か っ た J関 連 の LHON系 統 （ 17の 中 の ） で あ っ た 。 完 全 な mtDNAシ ー ケ ン ス を 使
用 し て い る ハ プ ロ グ ル ー プ Jの 広 範 囲 の 系 統 発 生 の 分 析 は 、 10663C異 型 に こ の 背 景 上 の 起
こ ら れ た 3つ の 独 立 時 間 が あ る こ と を 証 明 し た 。 こ の 突 然 変 異 は 、 200以 上 の non-ハ プ ロ グ
ル ー プ Jヨ ー ロ ッ パ の 対 照 、 74の ハ プ ロ グ ル ー プ  J患 者 お よ び 制 御 部 mtDNAsま た は 主 た る
突 然 変 異 の な い 36人 の 推 定 の LHON患 者 に 存 在 し な か っ た 。 部 分 的 な Complex、 私 は 離 脱 す
る 10663C-含 ん で い る リ ン パ 芽 球 の 見 つ け た 、 そ し て 、 サ イ ブ リ ッ ド ・ ミ ト コ ン ド リ ア 。
こ の よ う に 、 10663C突 然 変 異 に 、 起 こ ら れ た 3つ の 独 立 時 間 （ ハ プ ロ グ ル ー プ J上 の 、 そ し
て 、 周 知 の LHON突 然 変 異 の な い LHON患 者 だ け の 各 時 間 ） が あ る 。 そ れ が 表 現 の た め の ハ プ
ロ グ ル ー プ  Jに よ っ て 提 供 さ れ る 遺 伝 子 の 背 景 を 必 要 と す る よ う に 見 え る と い う 点 で 、 こ
れ は 全 て の 病 原 性 mtDNA突 然 変 異 の 中 で ユ ニ ー ク な 10663C突 然 変 異 を す る 。 こ れ ら の 結 果
は 、 更 な る 証 拠 を ハ プ ロ グ ル ー プ Jの 、 そ し て 、 付 加 的 な 方 法 で 相 互 に 作 用 し て い る 方 法 o
f"mild"mtDNA突 然 変 異 の た め の 役 割 に 疾 患 表 現 を 引 き 起 こ す よ う に 素 因 を 作 る こ と に 提 供
す る 。 軽 度 の ND6np 14484お よ び ND3 np 10663レ ー バ ー の Hereditary Optic Neuropathy（
LHON） を 有 す る ヨ ー ロ ッ パ 人 ミ ス セ ン ス 突 然 変 異 そ れ ら も mtDNAハ プ ロ グ ル ー プ  J.を 所 有
す る 場 合 、 よ り 多 く が 盲 目 の 傾 向 が あ る
　 （ 実 施 例 8）
　 大 陸 間 の mtDNAシ ー ケ ン ス 放 射 線 、 中 立 不 偏 の モ デ ル が タ ジ マ の Dを 使 用 し て い る mtDNA
シ ー ケ ン ス 異 型 お よ び Fuの 配 布 に お い て 、 見 つ け る た め 検 査 さ れ た 標 準 か ら の 偏 差 お よ び
LiD*試 験 に お け る 人 口 統 計 学 的 要 因 の 重 要 性 を 評 価 す る （ Y. X.Fu、 W. H. Li、 （ 1993の
） Genetics 133： 693-709。 そ し て 、 F.タ ジ マ 、 （ 1989の ） Genetics123,585-95） 。 独 自
に 起 こ っ て い る 全 て の 突 然 変 異 お よ び 選 択 的 に ニ ュ ー ト ラ ル に つ い て は 、 集 団 遺 伝 学 の 標
準 の 中 立 不 偏 の モ デ ル は 、 恒 常 的 な サ イ ズ の ラ ン ダ ム な 嵌 合 人 口 を 装 う 。 ペ ア を な す mtDN
Aシ ー ケ ン ス 差 の 大 陸 度 数 分 布 は 、 A.R.ロ ジ ャ ー ズ 、 Harpendingし て い る H.、 （ 1992の ） M
ol.Biolの 方 法 を 使 用 し て い る 迅 速 な 人 口 展 開 に 対 す る 検 査 に 算 出 さ れ た 。 Evol.9:552-56
9。
【 ０ １ ０ ９ 】
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　 ア フ リ カ の mtDNAシ ー ケ ン ス （ n= 32） の た め に 、 結 果 は 有 意 に 標 準 の 中 立 不 偏 の モ デ ル
か ら そ れ な か っ た 、 そ し て 、 違 い が 計 数 す る ペ ア を な す シ ー ケ ン ス の 度 数 分 布 は 広 く て 耳
障 り だ っ た 。 こ れ ら の 結 果 の 両 方 と も 、 ア フ リ カ の 人 口 が 長 い 間 比 較 的 安 定 し て い た モ デ
ル と 整 合 し て い る 。 対 照 的 に 、 non-ア フ リ カ の mtDNAs（ n= 72） は 、 中 性 か ら の 非 常 に 有
意 な 偏 差 を 示 し た （ タ ジ マ は 、 D =-2で あ る 。 43（ P < 0.01） ;Fuお よ び Li D* =-5。 09、 P
 <0.02） 、 ベ ル 形 の 度 数 分 布 ofpairwiseと 同 程 度 よ く シ ー ケ ン ス 差 。 こ の よ う に 、 こ れ ら
の 結 果 は 、 度 数 分 布 を ゆ が め て い た 人 口 展 開 と 整 合 し て い る （ L.Excoffier（ J. Mol.） Ev
ol.30： 125-39（ 1990） お よ び D. A. Merriwetherほ か （ 1991の ） J. Mol.Evol33： 543-555
)。
【 ０ １ １ ０ 】
　 よ り よ く こ れ ら の 人 口 統 計 学 的 影 響 の 局 所 の 配 布 を 定 め る た め に 、 ユ ー ラ シ ア ・ サ ン プ
ル は 、 ヨ ー ロ ッ パ で ア ジ ア の プ ラ ス の ア メ リ カ イ ン デ ィ ア ン に 分 け ら れ た 。 全 て の ヨ ー ロ
ッ パ の mtDNAsの 分 析 も 、 標 準 の 中 立 不 偏 の モ デ ル か ら の 重 要 な 逸 脱 を 明 ら か に し た （ タ ジ
マ は 、 D =-2で あ る 。 19、 P < 0。 01;FuandLiD*=-3。 31、 P< 0。 02).ヨ ー ロ ッ パ の mtDNAs
の た め の ペ ア を な す シ ー ケ ン ス 差 の 配 布 は 2つ の 鋭 い ピ ー ク を 明 か し た 。 そ し て 、 2つ の 主
要 拡 張 位 相 を ほ の め か し た 。 ハ プ ロ グ ル ー プ Hお よ び V mtDNAsが サ ン プ ル か ら 削 除 さ れ る
と き に 、 こ れ ら の ピ ー ク で 最 も 最 近 の も の は 失 わ れ た 。 そ れ ゆ え に 、 ハ プ ロ グ ル ー プ  H（
そ れ は 40%の 現 代 の ヨ ー ロ ッ パ の mtDNAs（ A.Torroniほ か （ Human Genetics 62,1137-1152
（ 1998） ア メ リ カ の ジ ャ ー ナ ル ） ） を 表 し て 、 19,000の YBPの MRCAを 有 す る ） は 、 比 較 的
最 近 ヨ ー ロ ッ パ に お い て 優 れ て い る よ う に な っ た 。
【 ０ １ １ １ 】
　 集 計 さ れ た ア ジ ア で ア メ リ カ イ ン デ ィ ア ン の mtDNAs（ n = 41） の 分 析 も 、 標 準 の 中 立 不
偏 の モ デ ル か ら の 重 要 な 逸 脱 を 明 ら か に し た （ タ ジ マ の D =-2.28、 P <0.01、 Fuお よ び Li 
D* =-4。 31 ;迅 速 な 人 口 展 開 と 整 合 し た ペ ア を な す 違 い の 幅 広 い 、 ベ ル 形 の 配 布 を 同 じ く
明 ら か に し て い る P < 0.02） 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 ア ジ ア の ア メ リ カ イ ン デ ィ ア ン ハ プ ロ グ ル ー プ  A、 B、 C、 Dお よ び X mtDNAs（ n = 26）
が 別 に 分 析 さ れ る と き に 、 そ れ ら も Fuお よ び Li D*試 験 の た め の 中 性 か ら の 有 意 な 偏 差 を
示 し て 、 （ D*=-2。 65（ P < 0.05） ） タ ジ マ の D試 験 （ D =-1.60（ ns） ） の た め で な い 。 ペ
ア を な す シ ー ケ ン ス 差 の そ れ ら の 配 布 は ま た 、 強 く 単 峰 形 だ っ た 。 そ し て 、 人 々 が シ ベ リ
ア お よ び Beringiaで 、 そ し て 、 米 州 に 移 動 し た の で 、 人 口 が 拡 大 し た こ と を 示 し た 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 （ 実 施 例 9： 人 間 の mtDNA遺 伝 子 の 可 変 の 置 換 突 然 変 異 率 ）
　 選 択 が 大 陸 間 の mtDNAシ ー ケ ン ス 変 化 の 突 然 の 変 動 を 引 き 起 こ す こ と に お け る 重 要 な 要
因 で あ っ た か ど う か 決 定 す る た め に 、 非 同 義 の 、 同 義 の ベ ー ス 置 換 の 数 は 、 各 々 の 主 な 大
陸 ス ペ ー ス の 植 民 地 化 に 貢 献 し た そ れ ら の ハ プ ロ グ ル ー プ の 全 て の 13の mtDNAタ ン パ ク 質
遺 伝 子 の た め に 分 析 さ れ た ： ア フ リ カ 人 、 ヨ ー ロ ッ パ 人 お よ び ア メ リ カ イ ン デ ィ ア ン 。 例
え ば 、 ア ジ ア の ア メ リ カ イ ン デ ィ ア ン ハ プ ロ グ ル ー プ Aか ら の the'Native Americans"the 
mtDNAsの た め に 、 B、 C、 Dお よ び Xは 、 結 合 さ れ た 。 ラ ン ダ ム な 突 然 変 異 が 創 設 者 人 口 に た
ま る の で 、 ハ プ ロ グ ル ー プ か ら の ア ジ ア の ア メ リ カ イ ン デ ィ ア ン mtDNAsは 結 合 さ れ た 、 そ
し て 、 新 し い 環 境 に お い て 有 利 で あ る と 判 明 す る そ れ ら の mtDNAsは 豊 か に さ れ る 。 そ れ ゆ
え に 、 ハ プ ロ グ ル ー プ の 突 然 変 異 を 創 立 す る こ と は 、 血 統 の 大 陸 成 功 に お い て 重 要 で あ る
。 我 々 は 、 そ れ か ら 比 率 を 比 較 す る こ と に よ っ て 各 々 の 大 陸 の 植 民 地 化 の 間 、 非 各 々 の mt
DNA遺 伝 子 の た め の 同 義 の ヌ ク レ オ チ ド 置 換 対 可 能 な 選 択 的 な 効 果 の 陽 性 反 応 が 出 た 。 同
義 の 突 然 変 異 比 率 に synonynousな non-の 増 加 は 、 選 択 が 機 能 的 に 変 え ら れ た タ ン パ ク 質 の
普 及 を 支 持 し た こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 一 度 だ け 各 々 の 変 化 を 計 数 し て 、 同 義 の 突 然 変 異 に 対 す る nonsynonymousの 比 率 の 比 較
は 、 い く つ か の 遺 伝 子 （ 表 12） の た め の 大 陸 間 の 大 き な 変 化 を 明 ら か に し た 。 非 同 義 の 突
然 変 異 の 蓄 積 の 著 し い 増 加 は 、 ア フ リ カ 人 、 Cytbお よ び ア メ リ カ イ ン デ ィ ア ン の ヨ ー ロ ッ
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パ 人 お よ び ATP6の COHIの ND3に つ い て 参 照 さ れ た 。 各 々 の 遺 伝 子 の た め の 非 同 義 で 同 義 の
突 然 変 異 の 数 は 、 ま た 、 Two尾 の あ る FisherExact Testを 使 用 し て い る P値 を 計 算 す る こ と
に よ っ て 異 な る 大 陸 の 間 で 比 較 さ れ た 。 そ し て 、 全 て の mtDNA遺 伝 子 （ 表 12） の 合 計 の た
め の ア フ リ カ 人 お よ び ヨ ー ロ ッ パ 人 と の 間 に 、 ATP6の た め の ア フ リ カ 人 お よ び ア メ リ カ イ
ン デ ィ ア ン と の 間 に 、 こ れ は ア フ リ カ 人 お よ び 両 方 の ヨ ー ロ ッ パ 人 間 の 有 意 な 差 お よ び CO
IIIの た め の ア メ リ カ イ ン デ ィ ア ン を 現 し た 。 そ れ ゆ え に 、 こ の 分 析 は 、 選 択 が 大 陸 mtDNA
タ ン パ ク 質 バ リ エ ー シ ョ ン を 成 形 す る こ と の 役 を つ と め た と い う 仮 説 を 支 え る 。
【 ０ １ １ ５ 】
【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
* mtDNA遺 伝 子 の 同 義 の 突 然 変 異 数 対 置 換 。 Rplmt=置 換 突 然 変 異 （ 比 率 = rplmt/無 声 映 画
） 。 FET = Fisher Exact Test。 Afr =ア フ リ カ （ Eur =ヨ ー ロ ッ パ ） Am =ア メ リ カ イ ン デ
ィ ア ン 。 太 い イ タ リ ッ ク の 多 形 サ イ ト の 比 率 は 、 観 察 さ れ る い く つ か の よ り 高 い 値 を 強 調
す る 。 Two-Tailedさ れ た FETの 下 の 太 い イ タ リ ッ ク の そ れ ら は 、 0.05の レ ベ ル で 重 要 で あ
る 比 較 を 示 す 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 （ 実 施 例 10）
　 各 々 の 突 然 変 異 は 、 上 記 の 分 析 か ら 、 ハ プ ロ グ ル ー プ の 範 囲 内 の そ の 頻 度 に か か わ り な
く 、 そ れ 重 要 な だ け で あ る ‖ 節 点 の 突 然 変 異 お よ び over-の 重 要 性 が 重 要 性 を 強 調 す る und
er-emphasizes末 期 の 個 人 的 な 多 形 性 。 こ の 方 法 の 変 形 例 と し て 、 我 々 が 算 出 し た こ と 修
正 非 同 義 の （ kn） 、 そ し て 、 同 義 の （ Ks） 突 然 変 異 頻 度 、 そ う す る と 、 算 出 す る こ と に よ
っ て そ の 遺 伝 子 に 作 用 し て い る 相 対 的 な 選 択 的 な 制 約 を 決 定 す る kc値 ｛ k=-ln（ Ifa/KS）
｝ 。 高 さ kc、 値 は 高 い タ ン パ ク 質 シ ー ケ ン ス の 保 護 お よ び 低 い ア ミ ノ 酸 バ リ エ ー シ ョ ン を
表 す 安 い 価 格 が 低 い タ ン パ ク 質 の 保 護 お よ び 高 い ア ミ ノ 酸 バ リ エ ー シ ョ ン を 表 す 、 （ N.Ne
ckelmannそ の 他 、 （ 1987の ） 会 報 Natl.Acad。 科 学 USA 84： 7580-7584)。
【 ０ １ １ ７ 】
　 kc、 各 々 の 人 間 の mtDNA遺 伝 子 の た め の 値 は 、 人 間 の mtDNAシ ー ケ ン ス （ 図 4） の 完 全 な
大 域 的 コ レ ク シ ョ ン 全 体 に 比 較 さ れ た 。 ATP6遺 伝 子 は 、 以 前 、 そ れ が 非 常 に 異 種 間 比 較 （
N.Neckelmannほ か （ （ 1987の ） 会 報 Natl. Acad. Sci.USA 84： 7580-7584） ） に お い て 、
比 較 的 節 約 さ れ る こ と を 示 し た に も か か わ ら ず 、 人 間 の mtDNAの 最 も 少 な く 節 約 さ れ た 遺
伝 子 で あ っ た 。
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【 ０ １ １ ８ 】
　 （ 実 施 例 11）
　 ATP6の よ り 高 い 異 種 間 保 護 は 、 匹 敵 す る こ と に よ っ て 確 認 さ れ た kcチ ン パ ン ジ （ パ ン 穴
居 人 ） お よ び コ ビ ト チ ン パ ン ジ （ パ ン paniscus） 対 人 間 の 値 ;8つ の 霊 長 類 種 （ ヒ ヒ 、 ボ ル
ネ オ お よ び ス マ ト ラ 島 オ ラ ン ウ ー タ ン 、 テ ナ ガ ザ ル 、 ゴ リ ラ 、 低 地 ゴ リ ラ 、 コ ビ ト チ ン パ
ン ジ お よ び チ ン パ ン ジ ） 対 人 間 ;そ し て 、 13の 多 様 な 哺 乳 類 の 種 （ ウ シ 、 マ ウ ス 、 ネ コ 、
イ ヌ 、 ブ タ 、 ネ ズ ミ 、 サ イ 、 ウ マ 、 テ ナ ガ ザ ル 、 ゴ リ ラ 、 オ ラ ン ウ ー タ ン 、 コ ビ ト チ ン パ
ン ジ 、 チ ン パ ン ジ ） （ 図 3） 対 人 間 。 こ の よ う に 、 ATP6が 種 の 間 で 非 常 に 節 約 さ れ る と 共
に 、 そ れ は 人 間 の 範 囲 内 で あ ま り 十 分 に 節 約 さ れ な い 。 こ れ ら の 結 果 は 、 他 の 遺 伝 子 の た
め に 観 察 さ れ る 異 種 間 保 護 対 、 減 少 す る 内 部 特 性 と 整 合 し て い る （ C.A. Wiseほ か （ （ 199
8の ） Genetics 148） ： 409-21、 そ し て 、 ミ ト コ ン ド リ ア ・ タ ン パ ク 質 バ リ エ ー シ ョ ン が
シ ト ク ロ ム ｃ オ キ シ ダ ー ゼ 遺 伝 子 に 示 す よ う に 人 間 お よ び 他 の 霊 長 類 に お い て 加 速 さ れ る
と い う 仮 説 に つ い て は ） （ L.I.Grossmanそ の 他 、 （ 2001の ） Mol． Phylogerlet.Evol.18:2
6-36)。
【 ０ １ １ ９ 】
　 （ 実 施 例 12）
　 個 々 の mtDNAタ ン パ ク 質 遺 伝 子 が 異 な る 人 間 の 大 陸 人 口 の そ れ ら の 選 択 的 な 制 約 に お い
て 異 な る と い う 可 能 性 を 更 に 調 査 す る kc、 大 陸 ハ プ ロ グ ル ー プ の 各 々 の 一 組 か ら の 全 て の
13の mtDNAタ ン パ ク 質 遺 伝 子 の た め の 値 は 、 算 出 さ れ た ： ア フ リ カ 人 、 ヨ ー ロ ッ パ 人 お よ
び ア メ リ カ イ ン デ ィ ア ン 。 そ れ が ペ ア を な す 比 較 に よ っ て 大 陸 の 一 組 の mtDNAsを 切 り 離 し
た 累 積 的 な 選 択 的 な 圧 力 kc、 値 は 各 々 の mtDNA（ 表 13） の 遺 伝 子 の た め に 算 出 さ れ た 。 mtD
NAタ ン パ ク 質 の 比 較 kc、 ア フ リ カ 人 対 ヨ ー ロ ッ パ 人 の 価 値 は 、 3つ の 遺 伝 子 （ ND1、 cytbお
よ び GOUT） が ヨ ー ロ ッ パ 人 の か な り よ り 低 い シ ー ケ ン ス の 保 護 を 有 す る こ と を 明 ら か に し
た 。 比 較 の kc、 ア フ リ カ の mtDNA遺 伝 子 対 ア メ リ カ イ ン デ ィ ア ン の 値 は 、 ア メ リ カ イ ン デ
ィ ア ン の か な り よ り 低 い シ ー ケ ン ス の 保 護 を 有 し た 6つ の 遺 伝 子 （ ND4、 ND6、 COII、 COIII
、 ATP6お よ び ATP8） を 現 し た 。 最 後 に 、 ヨ ー ロ ッ パ 人 ま た は ア メ リ カ イ ン デ ィ ア ン 対 ア フ
リ カ 人 の kC値 の 比 較 で 、 4つ の mtDNA遺 伝 子 （ ND3、 ND5、 cytbお よ び COI） が ア フ リ カ 人 の
か な り よ り 低 い シ ー ケ ン ス の 保 護 を 有 す る こ と が 分 か っ た 。 最 も 大 き な 中 で 違 い kc、 値 は
COIIIお よ び ATP6の ア フ リ カ 人 お よ び ア メ リ カ イ ン デ ィ ア ン の 間 の 比 較 の た め に 、 そ し て
、 ア フ リ カ 人 お よ び ヨ ー ロ ッ パ 人 （ 表 13） 間 の COIIIの た め に 参 照 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
【 表 １ ３ 】
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* 選 択 的 な 制 約 の 係 数 の 評 価 （ kc） 遺 伝 子 お よ び 領 域 の そ ば の 層 に な る 。 kc、 値 お よ び 標
準 偏 差 は 、 ア フ リ カ 人 、 ヨ ー ロ ッ パ で ア ジ ア 系 ア メ リ カ 人 の ハ プ ロ グ ル ー プ A,B、 C、 Dお
よ び X mtDNAタ ン パ ク 質 -符 号 化 遺 伝 子 の た め に 算 出 し た 。 *は kC値 が 算 出 さ れ る こ と が で
き な か っ た こ と を 示 す 。 こ れ は 、 次 の こ と の 故 で あ る 。 い ず れ の Kも ま た は Kaは 0で あ っ た
。 ハ プ ロ グ ル ー プ Xは Native-ア メ リ カ の シ ー ケ ン ス だ け に よ っ て 表 さ れ る 。 そ し て 、 ヨ ー
ロ ッ パ の Xシ ー ケ ン ス が 除 外 さ れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 一 緒 に 必 要 と さ れ て 、 こ れ ら の デ ー タ は 、 人 間 が 異 な る 大 陸 に コ ロ ニ ー を 作 っ た の で 、
異 な る 選 択 的 な 力 が 個 々 の mtDNA遺 伝 子 に 作 用 し た こ と を 示 す 。 さ ら に 、 mtDNAタ ン パ ク 質
シ ー ケ ン ス の 観 察 さ れ た 違 い は 、 彼 ら が 熱 帯 で 亜 熱 帯 ア フ リ カ か ら 、 そ し て 、 温 暖 な ユ ー
ラ シ ア お よ び 北 極 シ ベ リ ア お よ び Beringiaに 移 住 し た の で 、 人 間 が 経 験 が あ る よ う に す る
気 象 的 な 移 行 と 相 関 す る 。 大 陸 間 の 最 も 高 い ア ミ ノ 酸 シ ー ケ ン ス ・ バ リ エ ー シ ョ ン を 示 し
た mtDNA遺 伝 子 は 、 COinお よ び ATP6で あ っ た 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 （ 実 施 例 13）
　 実 施 例 9-12に お い て 識 別 さ れ る 進 化 的 に な 重 要 な 遺 伝 子 に あ っ て い る 表 3の ヌ ク レ オ チ
ド 対 立 遺 伝 子 は 、 進 化 の 重 要 性 の た め に 分 析 さ れ た 。 進 化 的 に な 重 要 な 対 立 遺 伝 子 は 、 進
化 的 に な 重 要 な 遺 伝 子 に あ っ て 、 ア ミ ノ 酸 変 化 を 引 き 起 こ す 。 ND1の 進 化 的 に な 重 要 な ヌ
ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の リ ス ト 、 ND2、 ND3、 ND4、 ND5、 ND6、 Cytb、 COI、 COII、 COin、 AT
P6お よ び ATP8は 、 表 14に 現 れ る 。 表 14の ケ ン ブ リ ッ ジ ・ ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 は 、 進 化
的 に に 重 要 で あ る 。 ケ ン ブ リ ッ ジ 対 立 遺 伝 子 を 含 ん で 、 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 は 、
進 化 的 に に 重 要 で あ る 。 ア ミ ノ 酸 対 立 遺 伝 子 の 位 置 は 、 表 3に リ ス ト さ れ る ヌ ク レ オ チ ド
対 立 遺 伝 子 の 位 置 に よ っ て 識 別 さ れ る 。 表 14に リ ス ト さ れ な い 他 の 進 化 的 に な 重 要 な ヌ ク
レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 は 、 同 じ コ ド ン の 範 囲 内 で あ る 隣 接 し た ヌ ク レ オ チ ド 場 所 お よ び 表 14
に リ ス ト さ れ る 同 じ ア ミ ノ 酸 の た め の コ ー ド で 対 立 遺 伝 子 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ３ 】
【 表 １ ４ 】
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　 本 発 明 の 方 法 を 使 用 し て い る 生 理 的 状 況 に 対 す る 素 因 を 伴 う 表 14の 対 立 遺 伝 子 の サ ブ セ
ッ ト は 、 表 15に リ ス ト さ れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
【 表 １ ５ 】
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　 （ 実 施 例 14： ATP6の 大 陸 に 特 有 の ア ミ ノ 酸 置 換 ）
更 に 人 間 の 大 陸 に 特 有 の ATP6ア ミ ノ 酸 置 換 の 生 物 学 的 重 要 性 を 調 査 す る た め に 、 39の 動 物
の 種 mtDNAs（ 12匹 の 霊 長 類 、 22匹 の 他 の 哺 乳 類 、 4匹 の 非 哺 乳 類 の 脊 椎 動 物 お よ び シ ョ ウ
ジ ョ ウ バ エ ） を 使 用 し て い る 各 々 の 可 変 の 人 間 の 位 置 の た め の ア ミ ノ 酸 の 保 護 は 、 分 析 さ
れ た 。 こ れ は 、 特 定 の mtDNAハ プ ロ グ ル ー プ を 伴 う ATP6置 換 の 節 約 さ れ て 進 化 的 に で そ れ
ゆ え に 、 重 要 な 多 数 が 潜 在 的 に 機 能 的 に 変 わ る こ と を 明 ら か に し た 、 ア ミ ノ 酸 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 ATP6の コ ド ン 59（ T59A（ ヌ ク レ オ チ ド 場 所 8701-8703） ） の ア ラ ニ ン 置 換 に 対 す る ト レ
オ ニ ン は 、 Worldの 残 り か ら マ ク ロ ハ プ ロ グ ル ー プ Nの mtDNAsを 切 り 離 す 。 位 置 59の 極 地 の
ト レ オ ニ ン は 、 全 て の 大 き な 類 人 猿 お よ び 旧 世 界 の 若 干 の 猿 に お い て 節 約 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 マ ク ロ ハ プ ロ グ ル ー プ  Mの ハ プ ロ グ ル ー プ の 中 で 、 関 連 し た シ ベ リ ア の ア メ リ カ イ ン デ
ィ ア ン ハ プ ロ グ ル ー プ  Cお よ び Zは 、 A20T（ ヌ ク レ オ チ ド 位 置 づ け 8584-8586） 異 型 に よ っ
て 詳 細 に 描 写 さ れ る 。 こ の 位 置 で 見 つ か る 無 極 性 ア ミ ノ 酸 は 、 全 て の 動 物 の 種 で 起 こ る Ma
caca属 （ Papio） Balaenopteraお よ び シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 マ ク ロ ハ プ ロ グ ル ー プ  Nの ハ プ ロ グ ル ー プ の 中 で 、 非 R血 統 Nlbは 、 2つ の 特 徴 的 な ア ミ
ノ 酸 置 換 を 収 容 し て い る ： 位 置 104の メ チ オ ニ ン が 全 て の 哺 乳 類 お よ び ト レ オ ニ ン に お い
て 節 約 さ れ る M104V（ ヌ ク レ オ チ ド 位 置 づ け 8836-8838） お よ び T146A.（ ヌ ク レ オ チ ド 位 置
づ け 8962-8964） は 、 146を 配 置 す る 全 て の 動 物 の mtDNAs.の 全 体 に わ た っ て 節 約 す る さ ら
に 、 T146A置 換 は 、 ATPシ ン タ ー ゼ の カ ッ プ リ ン グ 効 率 を 変 え て 、 NARPお よ び リ ー 症 候 群 （
i.Trounce、 S.ニ ー ル 、 D. C.ウ ォ レ ス 、 ア メ リ カ 合 衆 国 91,8334-8338（ 1994） の 米 国 科 学
ア カ デ ミ ー の Proceedings） を 引 き 起 こ す 病 原 性 突 然 変 異 L156Rと 同 じ 膜 内 外 a-helixの 範
囲 内 で あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 ま た 、 マ ク ロ ハ プ ロ グ ル ー プ  Nの 、 ハ プ ロ グ ル ー プ  A mtDNAsは 、 H90Y（ ヌ ク レ オ チ ド
位 置 づ け 8794-8796） ア ミ ノ 酸 置 換 を 収 容 し て い る 。 こ の 位 置 の ヒ ス チ ジ ン は 全 部 で 節 約
さ れ る 胎 盤 で あ る Pongo、 Cebusお よ び Loxodontaを 除 い て 哺 乳 類 、 そ し て 、 非 常 に 保 全 さ
れ た 領 域 の 中 で 起 こ る 。 さ ら に 、 異 種 の グ ル ー プ の tRNALYs-COII9bp削 除 を も た ら し て い
る mtDNAs一 つ の 、 そ し て 、 任 意 に ハ プ ロ グ ル ー プ  Bに 割 り 当 て ら れ て 、 1つ の mtDNAは 、 F1
93L（ ヌ ク レ オ チ ド 位 置 づ け 9103-9105） 置 換 を 収 容 し て い た 。 こ の 位 置 は 、 Pongo、 Papio
、 Cebusお よ び Erinaceusを 除 い て 全 て の 哺 乳 類 に お い て 保 全 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
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　 シ ー ケ ン ス が 異 な る 種 の こ の 比 較 に お い て 使 用 し た 各 々 の mtDNAが １ 人 か ２ 人 の 個 人 だ
け に 由 来 す る の で 、 ま れ な 偏 位 ケ ー ス が 人 間 の そ れ ら に 対 応 す る そ れ ら の 種 の 環 境 的 に 適
応 突 然 変 異 の 蓄 積 に よ る こ と は あ り 得 る 。 こ の よ う に 、 上 記 の ATP6ア ミ ノ 酸 多 形 性 は 、 進
化 的 に な 適 応 突 然 変 異 の た め に 予 想 さ れ る 特 徴 を 有 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
【 表 １ ６ 】
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　 シ ー ケ ン ス ・ リ ス ト の 参 照
　 配 列 番 号 １ は 、 表 3に お い て 一 覧 を 示 す に つ れ て 、 1は 本 発 明 の ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子
を 含 ん で い る 理 論 上 の 人 間 の mtDNAゲ ノ ム ・ シ ー ケ ン ス で あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 配 列 番 号 2は 、 ケ ン ブ リ ッ ジ Sequence（ GenBankAccession数 J01415） と 呼 ば れ て い る 人
間 の mtDNA参 照 シ ー ケ ン ス で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ３ ２ 】
【 図 １ 】 図 1は 、 mtDNAが シ ー ケ ン ス お よ び 2つ の 霊 長 類 シ ー ケ ン ス を 完 了 す る こ と を 104人
の 人 間 の コ ン セ ン サ ス 隣 -接 続 し て い る 木 に 明 ら か に す る 。 数 は 、 つ ま み 革 値 （ 500の 全 体
の つ ま み 革 の %は 、 複 製 す る ） と 一 致 す る （ フ ェ ル ゼ ン シ ュ タ イ ン （ J.（ 1993の ） PHYLIP
（ 系 統 発 生 InferencePackage） ） 3.53c.著 者 、 Genetics部 、 ワ シ ン ト ン 大 学 、 シ ア ト ル 、
WAの そ ば の 配 布 す る ） 。 最 大 Likelihood（ mL） お よ び UPGMAは 、 大 陸 に 特 有 の mtDNAハ プ ロ
グ ル ー プ に 関 し て 一 貫 し た 分 岐 命 令 を 与 え た 。 シ ー ケ ン ス ： 11-53 :Genbank AF346963-AF
347015 (4);E21U： GenbankX93334（ AlLla） ： Genbank D38112（ カ ム 修 正 ） ： 一 致 す る こ
と を 修 正 さ れ る （ R. M.ア ン ド ル ー ズ ほ か （ ネ イ チ ャ ー Genetics23,147（ 1999） ） ） Genba
nk NC001807;残 り は 、 Application Binary Interface 377を 使 用 し て い る 本 発 明 に お い て
発 生 す る 48の シ ー ケ ン ス で あ る 。 9bp削 除 を 除 く す き ま お よ び 削 除 と 同 様 に 、 疾 患 に 関 係
し た 患 者 サ ン プ ル の 特 定 の 突 然 変 異 は 、 こ の 分 析 か ら 締 め 出 さ れ た （ ヌ ク レ オ チ ド が 、 82
81ま で 8272を 配 置 す る （ np） ） 。 ハ プ ロ グ ル ー プ A、 B、 C、 Dお よ び Xは 、 ユ ー ラ シ ア お よ
び 米 州 か ら 引 き 出 さ れ た 。 ハ プ ロ グ ル ー プ 名 は 、 大 文 字 に よ っ て 示 さ れ る 。 P. paniscus
お よ び P.穴 居 人 mtDNAシ ー ケ ン ス が 、 outgroupsと し て 使 わ れ た 。 LOお よ び Llが す で に 含 む
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ハ プ ロ グ ル ー プ は 、 Llaお よ び mtDNAsに 、 そ れ ぞ れ Llb（ Y.S.チ ェ ン ほ か 、 Human Genetics
 66ア メ リ カ の ジ ャ ー ナ ル 、 1362-1383（ 2000） ） を 割 り 当 て た 。
【 図 ２ Ａ 】 図 2Ａ は 、 世 界 中 で 人 間 の ハ プ ロ グ ル ー プ の 移 動 を 示 す 。 +/-、 +/+、 or-/-同 等
Dde110394お よ び Alu 110397。 *は 、 Rsa 116329に 等 し い 。 突 然 変 異 率 は 、 2.2-2で あ る 。 9
%の ／ 100万 年 。 時 間 評 価 は 、 YBP（ 何 年 も 前 に あ る ） で あ る 。
【 図 ２ Ｂ 】 図 2Ｂ は 、 世 界 中 で 人 間 の ハ プ ロ グ ル ー プ の 移 動 を 示 す 。 +/-、 +/+、 or-/-同 等
Dde110394お よ び Alu 110397。 *は 、 Rsa 116329に 等 し い 。 突 然 変 異 率 は 、 2.2-2で あ る 。 9
%の ／ 100万 年 。 時 間 評 価 は 、 YBP（ 何 年 も 前 に あ る ） で あ る 。
【 図 ３ 】 図 3は 、 21の 主 要 人 間 の ハ プ ロ グ ル ー プ 、 21の 副 ハ プ ロ グ ル ー プ お よ び い く つ か
の マ ク ロ ハ プ ロ グ ル ー プ を 記 載 し て い る ヌ ク レ オ チ ド 対 立 遺 伝 子 の 一 覧 を 示 し て い る 分 岐
図 を 示 す 。 左 上 の グ ル ー プ は 、 そ れ ら の 権 利 に 対 立 遺 伝 子 に よ っ て 記 載 さ れ て い る 。 垂 直
棒 は 、 棒 の 左 に 対 す る 各 々 の グ ル ー プ が 棒 の 右 側 に 対 立 遺 伝 子 の 全 て を 有 す る こ と を 示 す
。
【 図 ４ 】 図 4は 、 選 択 的 な 制 約 を 示 す （ kc値 ） 哺 乳 類 の 種 の 中 の 比 較 を 有 す る mtDNAタ ン パ
ク 質 遺 伝 子 の 。 有 意 性 （ P< 0.05） は 、 分 散 分 析 、 ｔ 検 定 ま た は Tukey-Kramer Multiple C
omparisons試 験 を 使 用 し て 決 定 さ れ た 。 使 用 す る 大 部 分 の プ ロ グ ラ ム は 、 DNAspか ら あ る
（ J.Rozasお よ び R. Rozas（ （ 1999の ） Bioinformatics 15） ： 174-5).DNAシ ー ケ ン ス 相 違
は 、 DIVERGEプ ロ グ ラ ム （ ウ ィ ス コ ン シ ン PackageVersion 10.0、 Genetics Computer Grou
p（ GCG） 、 マ デ ィ ソ ン 、 WI） を 使 用 し て 分 析 さ れ た 。 全 て の 13の mtDNA遺 伝 子 の た め に 、
デ ー タ は 人 間 、 P.穴 居 人 と 比 較 し た 人 間 、 P.paniscusと 比 較 し た 人 間 お よ び 霊 長 類 の 9つ
の 種 の た め に 示 さ れ る 。 ATP6お よ び ATP8だ け の た め に 、 デ ー タ は ま た 、 哺 乳 類 の 14の 種 の
た め に 示 さ れ る 。
【 配 列 表 】
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【 図 １ 】 【 図 ２ Ａ 】

【 図 ２ Ｂ 】 【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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