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(57)【要約】
本発明は、乳癌の感受性変異体であると判定されたある遺伝的変異体に関する。乳癌に対
する増加した感受性を診断することを含む疾病管理の方法、治療に対する反応の予測方法
、およびこのような変異体を使用した予後診断の予測方法が記載されている。本発明はさ
らに、本発明の方法において有用なキットに関する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒト個体における乳癌に対する感受性の判定方法であって、少なくとも１つの多型マー
カーの少なくとも１つの対立遺伝子が前記個体から入手した核酸試料の中にまたは前記個
体由来の遺伝子型のデータセットの中に存在するかどうかを判定することを含み、前記少
なくとも１つの多型マーカーは、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ２００５１５
４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９６（配列
番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配列番号：
５）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号：８）、
ｒｓ６００１９５４（配列番号：９）およびそれらと連鎖不平衡のマーカーからなる群か
ら選択され、前記少なくとも１つの対立遺伝子の存在の判定は、前記個体についての乳癌
に対する感受性を示す、方法。
【請求項２】
　前記少なくとも１つの多型マーカーは、表４に記載されるマーカーから選択される、請
求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記少なくとも１つの多型マーカーは、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ２０
０５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９
６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配
列番号：５）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号
：８）、ｒｓ６００１９５４（配列番号：９）から選択される、請求項１または請求項２
に記載の方法。
【請求項４】
　前記個体における少なくとも１つのハプロタイプの頻度を評価することをさらに含む、
請求項１から請求項３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５】
　前記少なくとも１つの対立遺伝子またはハプロタイプの存在により与えられる感受性は
増加した感受性である、請求項１から請求項４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　ｒｓ２００５１５４における対立遺伝子Ｔ、ｒｓ２１８４３８０における対立遺伝子Ｇ
、ｒｓ２２２４６９６における対立遺伝子Ｔ、ｒｓ２２４２５０３における対立遺伝子Ｃ
、ｒｓ１２２９１０２６における対立遺伝子Ｇ、ｒｓ９９９７３７における対立遺伝子Ｃ
、ｒｓ９９５６５４６における対立遺伝子Ａ、ｒｓ１１９１２９２２における対立遺伝子
Ｔ、ｒｓ６００１９５４における対立遺伝子Ｇの存在は、前記個体における乳癌に対する
増加した感受性を示す、請求項６に記載の方法。
【請求項７】
　前記少なくとも１つの対立遺伝子またはハプロタイプの存在は、少なくとも１．０８の
相対リスク（ＲＲ）またはオッズ比（ＯＲ）で乳癌に対する増加した感受性を示す、請求
項５または請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記少なくとも１つの対立遺伝子またはハプロタイプの存在は、少なくとも１．０９（
少なくとも１．１０、少なくとも１．１１、少なくとも１．１２、少なくとも１．１３、
少なくとも１．１４、少なくとも１．１５、少なくとも１．１６、および少なくとも１．
１７を含む）の相対リスク（ＲＲ）またはオッズ比（ＯＲ）で、増加した感受性を示す、
請求項５または請求項６に記載の方法。
【請求項９】
　前記少なくとも１つの対立遺伝子またはハプロタイプの存在によって与えられる感受性
は減少した感受性である、請求項１から請求項４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　表４に記載されるマーカーのうちのいずれか１つと連鎖不平衡ではない乳癌についての
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少なくとも１つのリスクのある変異体の少なくとも１つのリスクのある対立遺伝子が、ヒ
ト個体から得たゲノムＤＮＡを含む試料またはヒト個体に由来する遺伝子型のデータセッ
トの中に存在するかどうかを判定することをさらに含む、請求項１から請求項９のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項１１】
　少なくとも２つの多型マーカーのそれぞれの少なくとも１つの対立遺伝子が、ヒト個体
から得たゲノムＤＮＡを含む試料、またはヒト個体由来の遺伝子型のデータセットの中に
存在するかどうかについての判定を含み、前記少なくとも２つの多型マーカーの前記少な
くとも１つの対立遺伝子の存在は、乳癌に対する増加した感受性を示す、請求項１から請
求項９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記個体から入手した核酸試料の、または前記個体由来の遺伝子型のデータセットの中
の乳癌についての少なくとも１つの高い浸透性の遺伝要因の存在または不存在を判定する
工程をさらに含む、請求項１から請求項１１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１３】
　前記高い浸透性の遺伝要因は、ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２、ＴＰ５３および／またはＰＴ
ＥＮの中の変異である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記個体のリスクアセスメント、診断、または予後診断を行うために、非遺伝的情報を
分析することをさらに含む、請求項１から請求項１３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記非遺伝的情報は、年齢、性別、民族性、社会経済的状況、以前の疾病診断、患者の
病歴、乳癌の家族歴、生化学的測定結果、および臨床的測定結果から選択される、請求項
１４に記載の方法。
【請求項１６】
　合わせたリスクを算出することをさらに含む、請求項１１から請求項１５のいずれか１
項に記載の方法。
【請求項１７】
　以前に乳癌と診断された個体の少なくとも続発性原発腫瘍の発生リスクの判定方法であ
って、前記方法は、少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子が前記
個体から入手した核酸試料または前記個体由来の遺伝子型のデータセットの中に存在する
かどうかについての判定を含み、前記少なくとも１つの多型マーカーは、ｒｓ９９９７３
７（配列番号：６）、ｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列
番号：２）、ｒｓ２２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４
）、ｒｓ１２２９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒ
ｓ１１９１２９２２（配列番号：８）、ｒｓ６００１９５４（配列番号：９）、およびそ
れらと連鎖不平衡のマーカーから選択され、前記少なくとも１つの対立遺伝子の存在は、
少なくとも続発性原発腫瘍の発生のリスクを示す、方法。
【請求項１８】
　前記少なくとも１つの多型マーカーは、表４に記載されるマーカーから選択される、請
求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　ヒト個体において乳癌に対する感受性を評価するためのキットであって、前記キットは
、
　前記個体のゲノムにおいて少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝
子を選択的に検出するための試薬であって、前記多型マーカーは、ｒｓ９９９７３７（配
列番号：６）、ｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：
２）、ｒｓ２２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒ
ｓ１２２９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１
９１２９２２（配列番号：８）、ｒｓ６００１９５４（配列番号：９）、およびそれらと
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連鎖不平衡のマーカーからなる群から選択される、試薬、ならびに
　前記少なくとも１つの多型性と乳癌に対する感受性との間の相関データを含むデータの
収集物、
を含むキット。
【請求項２０】
　前記少なくとも１つの多型マーカーは、表４に記載されるマーカーから選択される、請
求項１９に記載のキット。
【請求項２１】
　前記試薬は、前記少なくとも１つの多型マーカーを含む前記個体のゲノムの断片とハイ
ブリダイズする少なくとも１つの近接するオリゴヌクレオチド、バッファーおよび検出可
能な標識を含む、請求項１９または請求項２０に記載のキット。
【請求項２２】
　前記試薬は、被験者から入手したゲノム核酸分節の逆ストランドとハイブリダイズする
少なくとも１つのオリゴヌクレオチド対を含み、各オリゴヌクレオチドプライマー対は、
１つの多型マーカーを含む前記個体のゲノム断片を選択的に増幅するように設計され、前
記断片は、大きさが少なくとも３０塩基対である、請求項１９から請求項２１のいずれか
１項に記載のキット。
【請求項２３】
　前記少なくとも１つのオリゴヌクレオチドは、前記個体の前記ゲノムに対して完全に相
補的である、請求項２１または請求項２２に記載のキット。
【請求項２４】
　前記キットは、前記個体の前記ゲノムにおいて１００以下の対立遺伝子を検出するため
の試薬を含む、請求項１９から請求項２２のいずれか１項に記載のキット。
【請求項２５】
　ヒト個体における乳癌に対する感受性を判定するためのコンピューターが実行可能な命
令を有するコンピューター可読媒体であって、前記コンピューター可読媒体は、
　少なくとも１つの多型マーカーを示すデータ；
　前記コンピューター可読媒体に保存され、かつ前記少なくとも１つの多型マーカーにつ
いて乳癌の発生のリスクを判定するためにプロセッサによって実行されるように適合され
たルーチン；
を含み、
　前記少なくとも１つの多型マーカーは、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ２０
０５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９
６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配
列番号：５）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号
：８）、ｒｓ６００１９５４（配列番号：９）、およびそれらと連鎖不平衡のマーカーか
ら選択される、コンピューター可読媒体。
【請求項２６】
　前記コンピューター可読媒体は、少なくとも２つの多型マーカーを示すデータを含む、
請求項２５に記載のコンピューター可読媒体。
【請求項２７】
　前記少なくとも１つの多型マーカーは、表４に記載されるマーカーから選択される、請
求項２５または請求項２６に記載のコンピューター可読媒体。
【請求項２８】
　前記少なくとも１つの多型マーカーは、マーカーｒｓ２００５１５４（配列番号：１）
、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２
２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９９７
３７（配列番号：６）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（
配列番号：８）、およびｒｓ６００１９５４（配列番号：９）から選択される、請求項２
５から請求項２７のいずれか１項に記載のコンピューター可読媒体。
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【請求項２９】
　２以上の多型マーカーを含む少なくとも１つのハプロタイプを示すデータをさらに含む
、請求項２５から請求項２８のいずれか１項に記載のコンピューター可読媒体。
【請求項３０】
　ヒト個体において乳癌についての遺伝的指標を判定するための装置であって、
　プロセッサ、
　コンピューター可読メモリであって、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ２００
５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９６
（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配列
番号：５）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号：
８）、ｒｓ６００１９５４（配列番号：９）、およびそれらと連鎖不平衡のマーカーから
選択される少なくとも１つの多型マーカーに関して少なくとも１人のヒト個体についての
マーカーおよび／またはハプロタイプ情報を分析し、前記マーカーまたはハプロタイプの
情報に基づいて結果を生じるために前記プロセッサ上で実行されるように適合されたコン
ピューターが実行可能な命令を有し、前記結果は、前記ヒト個体についての乳癌の遺伝的
指標として、前記少なくとも１つのマーカーまたはハプロタイプのリスク判定基準を含む
、コンピューター可読メモリ
を含む、装置。
【請求項３１】
　前記コンピューター可読メモリは、前記少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１
つの対立遺伝子または少なくとも１つのハプロタイプに関連する乳癌の発生のリスクを示
すデータをさらに含み、前記ヒト個体についてのリスク判定基準は、前記ヒト個体につい
ての遺伝子型の状態と、前記少なくとも１つの対立遺伝子または前記少なくとも１つのハ
プロタイプに関連する乳癌の発生のリスクとの比較に基づく、請求項３０に記載の装置。
【請求項３２】
　前記コンピューター可読メモリは、乳癌と診断された複数の個体における前記少なくと
も１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子または前記少なくとも１つのハプロ
タイプの頻度を示すデータ、および複数の参照個体における少なくとも１つの多型マーカ
ーの少なくとも１つの対立遺伝子または少なくとも１つのハプロタイプの頻度を示すデー
タをさらに含み、前記少なくとも１つの対立遺伝子またはハプロタイプに関連する乳癌の
発生のリスクは、乳癌と診断された個体および参照個体における前記少なくとも１つの対
立遺伝子またはハプロタイプの頻度の比較に基づく、請求項３１に記載の装置。
【請求項３３】
　前記少なくとも１つのマーカーまたはハプロタイプは表４に記載されるマーカーから選
択される少なくとも１つのマーカーを含む、請求項３０から請求項３２のいずれか１項に
記載の装置。
【請求項３４】
　前記少なくとも１つのマーカーまたはハプロタイプは、ｒｓ９９９７３７（配列番号：
６）、ｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒ
ｓ２２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２
９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９
２２（配列番号：８）、ｒｓ６００１９５４（配列番号：９）からなる群から選択される
、請求項３０から請求項３３のいずれか１項に記載の装置。
【請求項３５】
　前記リスク判定基準は、オッズ比（ＯＲ）または相対リスク（ＲＲ）によって特徴付け
られる、請求項３０から請求項３４のいずれか１項に記載の装置。
【請求項３６】
　乳癌に対する感受性を評価する際に使用するためのマーカーの同定方法であって、前記
方法は、
　ａ）ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ
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２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２
５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９５６５４６
（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号：８）およびｒｓ６００１９５４（
配列番号：９）からなる群から選択される少なくとも１つのマーカーと連鎖不平衡の少な
くとも１つの多型マーカーを同定すること；
　ｂ）前記少なくとも１つの多型マーカーについて、乳癌と診断された個体または乳癌に
対する感受性を有する個体の試料の遺伝子型状態を判定すること；ならびに
　ｃ）前記少なくとも１つの多型マーカーについての対照個体の試料の遺伝子型状態を判
定すること；
を含み、前記対照試料中の少なくとも１つの対立遺伝子の頻度と比較した、乳癌と診断さ
れた個体または乳癌に対する感受性を有する個体における少なくとも１つの多型性の前記
少なくとも１つの対立遺伝子の頻度の有意差は、前記少なくとも１つの多型性が、乳癌に
対する感受性の評価に有用であることを示す、方法。
【請求項３７】
　前記対照試料の前記少なくとも１つの対立遺伝子の頻度と比較した、乳癌と診断された
個体または乳癌に対する感受性を有する個体における前記少なくとも１つの多型性におけ
る、前記少なくとも１つの対立遺伝子の頻度の増加は、前記少なくとも１つの多型性が、
乳癌に対する増加した感受性の評価に有用であることを示す、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　前記対照試料中の前記少なくとも１つの対立遺伝子の頻度と比較した、乳癌と診断され
た個体または乳癌に対する感受性を有する個体における前記少なくとも１つの多型性にお
ける前記少なくとも１つの対立遺伝子の頻度の減少は、前記少なくとも１つの多型性が、
乳癌に対する減少した感受性、または乳癌に対する保護の評価に有用であることを示す、
請求項３６または請求項３７に記載の方法。
【請求項３９】
　少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子が個体試料由来の核酸試
料の中に存在するかどうかを判定することを含む、ヒト個体から入手した核酸試料の遺伝
子型を同定する方法であって、前記少なくとも１つのマーカーは、ｒｓ９９９７３７（配
列番号：６）、ｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：
２）、ｒｓ２２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒ
ｓ１２２９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１
９１２９２２（配列番号：８）、ｒｓ６００１９５４（配列番号：９）、およびそれらと
連鎖不平衡のマーカーから選択され、前記試料中の前記少なくとも１つの対立遺伝子の存
在の判定は、前記個体における乳癌に対する感受性を示す、方法。
【請求項４０】
　ｒｓ２００５１５４における対立遺伝子Ｔ、ｒｓ２１８４３８０における対立遺伝子Ｇ
、ｒｓ２２２４６９６における対立遺伝子Ｔ、ｒｓ２２４２５０３における対立遺伝子Ｃ
、ｒｓ１２２９１０２６における対立遺伝子Ｇ、ｒｓ９９９７３７における対立遺伝子Ｃ
、ｒｓ９９５６５４６における対立遺伝子Ａ、ｒｓ１１９１２９２２における対立遺伝子
Ｔ、またはｒｓ６００１９５４における対立遺伝子Ｇの存在の判定は、前記個体における
乳癌の増加した感受性を示す、請求項３９に記載の方法。
【請求項４１】
　乳癌治療薬に対する反応可能性について個体を評価する方法であって、少なくとも１つ
の多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子が、前記個体から入手した核酸試料または
前記個体由来の遺伝子型のデータセット中に存在しているかどうかを判定する工程を含み
、前記少なくとも１つの多型マーカーは、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ２０
０５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９
６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配
列番号：５）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号
：８）、ｒｓ６００１９５４（配列番号：９）、およびそれらと連鎖不平衡のマーカーか
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ら選択され、前記少なくとも１つのマーカーの前記少なくとも１つの対立遺伝子の存在は
、前記治療薬に対する陽性反応の可能性を示す、方法。
【請求項４２】
　乳癌と診断された個体の予後診断を予測する方法であって、前記方法は、少なくとも１
つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子が前記個体から入手した核酸試料または
前記個体由来の遺伝子型データセットの中に存在するかどうかを判定することを含み、前
記少なくとも１つの多型マーカーは、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ２００５
１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９６（
配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配列番
号：５）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号：８
）、ｒｓ６００１９５４（配列番号：９）、およびそれらと連鎖不平衡のマーカーから選
択され、前記少なくとも１つの対立遺伝子の存在は、前記個体における前記乳癌の悪化し
た予後診断を示す、方法。
【請求項４３】
　乳癌の治療を受けている個体の治療の進行をモニターする方法であって、前記方法は、
少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子が前記個体から入手した核
酸試料または前記個体由来の遺伝子型データセットの中に存在するかどうかを判定するこ
とを含み、前記少なくとも１つの多型マーカーは、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、
ｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２
２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０
２６（配列番号：５）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（
配列番号：８）、ｒｓ６００１９５４（配列番号：９）、およびそれらと連鎖不平衡のマ
ーカーから選択され、前記少なくとも１つの対立遺伝子の存在は前記個体の治療成績を示
す、方法。
【請求項４４】
　前記少なくとも１つの多型マーカーは表４に記載されるマーカーから選択される、請求
項４１から請求項４３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４５】
　ヒト個体における乳癌に対する感受性の診断および／または評価のための試薬の製造に
おけるオリゴヌクレオチドプローブの使用であって、前記プローブは、配列番号：１～５
６２のいずれか１つに記載されるヌクレオチド配列を有する核酸分節とハイブリダイズし
、前記プローブは長さが１５～５００ヌクレオチドである、使用。
【請求項４６】
　ヒト個体における乳癌に対する感受性の判定方法であって、前記方法は、
　ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１
８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０
３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９５６５４６（配
列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号：８）、ｒｓ６００１９５４（配列番号
：９）およびそれらと連鎖不平衡のマーカーから選択される少なくとも１つの多型マーカ
ーの少なくとも１つの対立遺伝子を同定するヒト個体についての核酸配列データ入手する
ことであって、前記少なくとも１つの多型マーカーの異なる対立遺伝子は、ヒトにおける
乳癌に対する異なる感受性に関連すること、および
　前記核酸配列データから乳癌に対する感受性を判定すること
を含む、方法。
【請求項４７】
　ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１
８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０
３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９５６５４６（配
列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号：８）、ｒｓ６００１９５４（配列番号
：９）およびそれらと連鎖不平衡のマーカーから選択される少なくとも２つの多型マーカ
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ーについての核酸配列データを入手することを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　感受性の判定は、前記核酸配列データを、前記少なくとも１つの多型マーカーと乳癌に
対する感受性との間の相関データを含むデータベースと比較することを含む、請求項４６
または請求項４７に記載の方法。
【請求項４９】
　前記データベースは前記少なくとも１つの多型マーカーについての、乳癌に対する感受
性の少なくとも１つのリスク判定基準を含む、請求項４８に記載の方法。
【請求項５０】
　前記データベースは、前記少なくとも１つの多型マーカーについての少なくとも１つの
状態の少なくとも１つのリスク判定基準を含む検査表を含む、請求項４８に記載の方法。
【請求項５１】
　核酸配列データを入手することは、前記ヒト個体から生物学的試料を入手すること、お
よび前記試料において核酸中の前記少なくとも１つの多型マーカーの配列を分析すること
を含む、請求項４６から請求項５０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５２】
　前記少なくとも１つの多型マーカーの配列を分析することは、前記少なくとも１つの多
型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子の存在または不存在を判定することを含む、請
求項５１に記載の方法。
【請求項５３】
　前記核酸配列データを入手することは、既存の記録から核酸配列情報を入手することを
含む、請求項４６から請求項５０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５４】
　前記個体、前記個体の保護者、遺伝医療提供者、医師、医療機関、および医療保険会社
からなる群から選択される少なくとも１つの実体に前記感受性を報告することをさらに含
む、請求項４６から請求項５３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５５】
　前記少なくとも１つの多型マーカーは表４に列挙されるマーカーからなる群から選択さ
れる、請求項４６から請求項５４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５６】
　前記少なくとも１つの多型マーカーは、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ２０
０５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９
６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配
列番号：５）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号
：８）、ｒｓ６００１９５４（配列番号：９）からなる群から選択される、請求項４６か
ら請求項５５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５７】
　乳癌対立遺伝子についての少なくとも１つのリスク対立遺伝子の存在の判定は、エスト
ロゲン受容体陽性の乳癌またはプロゲステロン受容体陽性の乳癌の前兆となる、請求項１
から請求項５６のいずれか１項に記載の方法、キット、使用、媒体または装置。
【請求項５８】
　マーカー間の連鎖不平衡は、前記連鎖不平衡の基準ｒ２および／または｜Ｄ’｜の特定
の数値によって特徴付けられる、請求項１から請求項５７のいずれか１項に記載の方法、
キット、使用、媒体または装置。
【請求項５９】
　マーカー間の連鎖不平衡は少なくとも０．２のｒ２の値によって特徴付けられる、請求
項１から請求項５８のいずれか１項に記載の方法、キット、使用、媒体または装置。
【請求項６０】
　前記ヒト個体は、ヨーロッパ人の系統を含む系統の個体である、請求項１から請求項５
９のいずれか１項に記載の方法、キット、使用、媒体または装置。



(9) JP 2011-527565 A 2011.11.4

10

20

30

40

50

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、乳癌の感受性変異体であると判定されたある遺伝的変異体に関する。乳癌に
対する増加した感受性を診断することを含む疾病管理の方法、治療に対する反応の予測方
法、およびこのような変異体を使用した予後診断の予測方法が記載されている。本発明は
さらに、本発明の方法において有用なキットに関する。
【背景技術】
【０００２】
　乳癌は、世界中の女性において間違いなく最も一般的な癌である。現在の、全世界での
発生は、各年で診断された新しい症例において１，１５１，０００を超える（非特許文献
１）。乳癌発生率は先進国で最も高く、特に、北欧種族的出身の集団で高く、かつ、増え
ている。米国における年間の年齢調整発生率は、人口１００，０００人あたり約１２５症
例であり、世界の平均値の３倍以上多い。北欧諸国での割合は同様に高い。２００８年に
は、１８４，４５０の湿潤性乳癌の新しい症例が米国において診断され、４０，９３０の
人々が当該疾病によって死亡することが推定される（非特許文献２）。この数字に、さら
に、２００８年に予測される６７，７７０の生体内原位置での腺管癌および小葉癌の診断
が加えられなければならない。個々の観点からは、乳癌の発生の生涯可能性は、米国の女
性において１２．３％である（すなわち、８人中１人の女性は、その生涯の間に乳癌を発
生する）。大部分の癌については、早期検出および適切な治療は重要な因子である。全体
的に、乳癌の５年生存率は８９％である。しかし、局所的浸潤性または転移性疾患を呈す
る個体においては、割合は、それぞれ８４％および２７％に減少する（非特許文献２）。
【０００３】
　次第に、原発性または再発性の乳癌について高いリスクのある個体の同定に重点が置か
れている。このような個体は、より集中的なスクリーニング、予防的化学療法、ホルモン
療法および、極度に高いリスクのある個体の場合は予防的手術によって管理され得る。集
団検診プログラムは、予防的治療がリスクおよび生活の質の帰結に関連する一方で、公共
医療に莫大な経済的負担となる。
【０００４】
　（乳癌の遺伝的素因）
　乳癌の公知の危険因子の２つの主要な分類は、内分泌因子および遺伝的特徴である。後
者については、約１２％の乳癌患者が、乳癌の１つまたは複数の第一度近親者を有する（
非特許文献３）。周知の、優性の乳癌素因遺伝子ＢＲＣＡ１およびＢＲＣＡ２は、保有者
に対して非常に増加した乳癌リスクをもたらし、生涯の浸透率は、４０～８０％の範囲で
あると推定される。ＢＲＣＡ１変異およびＢＲＣＡ２変異の存在は、６またはそれ以上の
乳癌の症例の家族の大部分、および乳癌および卵巣癌または男性の乳癌を含む家族の大部
分について説明できる。しかし、このような家族は、実際は非常にまれである。ＢＲＣＡ
１変異およびＢＲＣＡ２変異は、より少ない症例の家族、または乳癌の症例のみによって
特徴付けられる家族では、かなり少ないことが見出される。合わせて、ＢＲＣＡ１および
ＢＲＣＡ２の変異は、１５～２０％の家族性乳癌のリスクを説明できる。全ての共通のＢ
ＲＣＡ変異が検出できると仮定すると、非創始者集団では、２～３％の間の偶発的な乳癌
患者が変異を抱えるものと予想される（非特許文献４；非特許文献５）。この低い「見つ
ける機会」の統計量は、明らかな遺伝性素因の家族の外側のＢＲＣＡ変異試験の責任ある
利用を妨げる（非特許文献６）。まれに、高い浸透率の変異がＴＰ５３およびＰＴＥＮ遺
伝子において生じることが知られる。しかし、これらはともに、乳癌の全遺伝的危険率の
うち、わずか５％しか説明しない（非特許文献７）。連鎖研究は、乳癌について高いリス
クを与える広範な変異の同定については、もはや大部分がうまくいっていない（非特許文
献８）。
【０００５】
　近年の疫学調査は、乳癌の症例の大部分が、集団のうち遺伝的な傾向があり、感受性の
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ある少数において生じていることを示している（非特許文献９；非特許文献１０）。一定
の高い発生率の原発性乳癌で生存している患者の対側乳房における癌についての双生児研
究および観察のデータは、未同定の乳癌のリスクの実質的な部分が、内在性要因に関連し
、ほぼ確実に遺伝的に関連していることを示している（非特許文献１１；非特許文献１２
）。この広範なリスクを支持する遺伝要因の知識は、非常に限られる。分離比分析は、乳
癌の未同定の遺伝的危険率が、低～中程度のリスクを与え、互いにおよびホルモンの危険
因子と相互作用するかもしれないリスク対立遺伝子について、事実上多遺伝子性である可
能性が最も高いことを予測する。それにもかかわらず、これらの研究は、これらの低～中
程度のリスク対立遺伝子を捕捉する遺伝的特性によって定義され得る分布の五分位数の最
も高いものおよび最も低いものの間の相対リスクおいて、４０倍もの量の相違があること
を予測する（非特許文献９；非特許文献１０）。全ての乳癌の症例の８８％は、遺伝的な
傾向がある５０％の集団の間で生じることが予測され、１２％の最も高いリスクの集団は
、全ての乳癌の症例のうちの５０％を説明する（非特許文献１０；非特許文献１３）。従
って、このような遺伝的に傾向がある個体の同定、および彼らのために個別化された医学
的管理戦略の開発に向けて多くの焦点が向けられる。
【０００６】
　本発明者らおよび本発明者らの他も、アイスランドにおいて、少なくとも第５度近親者
にまで及ぶ有意な乳癌の家族性リスクがあることを示してきた（非特許文献１４；非特許
文献１５）。アイスランドにおける家族性リスクへのＢＲＣＡ１変異の寄与は、最小であ
ると考えられる（非特許文献１６；非特許文献１７）。ＢＲＣＡ２遺伝子（９９９ｄｅｌ
５）の単一の創始者変異は、０．６～０．８％の保有頻度で、一般的なアイスランド人の
集団において存在し、７．７～８．６％の保有頻度で、女性の乳癌患者において存在する
（非特許文献１８；非特許文献１９）。当該単一の変異は、約４０％の第一～三度近親者
における遺伝する乳癌リスクを説明するものと推定される（非特許文献１５）。当該推定
は、非創始者集団に組み込まれた全てのＢＲＣＡ１および２変異に起因する家族性リスク
の１５～２５％よりも高いが、約６０％のアイスランド人の家族性乳癌リスクが依然とし
て解明されていない。ＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５に陰性と出た、患者の第一度近親者は
、１．７２倍の乳癌の集団リスクにとどまる（９５％　ＣＩ　１．４９～１．９６）（非
特許文献１５）。
【０００７】
　遺伝的危険率は、集団内の個体の間の遺伝子におけるわずかな相違によって与えられる
。個体間の遺伝子の違いは、他の変異もまた重要であるが、最も頻繁には、一塩基多型（
ＳＮＰ）が原因である。ＳＮＰは、ヒトゲノムにおいて、平均１０００塩基対ごとに位置
する。従って、２５０，０００塩基対を含む典型的なヒト遺伝子は、２５０の異なるＳＮ
Ｐを有するかも知れない。少数のＳＮＰのみが、エクソンに位置し、当該遺伝子にコード
されたタンパク質のアミノ酸配列を変化させる。他のＳＮＰが、その遺伝子によってコー
ドされたｍＲＮＡの転写、スプライシング、翻訳または安定性を変化させるかも知れない
一方で、多くのＳＮＰは、遺伝子機能に対してほとんど影響がないか、あるいは全く影響
がないかも知れない。ヒトゲノムにおける、さらなる遺伝的多型性は、短いＤＮＡの伸長
または長いＤＮＡの伸長のいずれかの挿入、欠損、転座または逆位によってもたらされる
。疾病リスクを与える遺伝的多型性は、タンパク質のアミノ酸配列を直接に変化させるか
も知れず、その遺伝子によって生じるタンパク質の量を増加させるかも知れず、または、
その遺伝子によって生じるタンパク質の量を減少させるかも知れない。
【０００８】
　一般的な疾病のリスクを与える遺伝的多型性は明らかであるため、このような危険因子
の遺伝的試験は、臨床医学において重要となってきている。例としては、アルツハイマー
病の鑑別診断のために認知症患者におけるａｐｏＥ４多型性の遺伝的保有者を同定するア
ポリポタンパク質Ｅ試験、および深部静脈血栓症に対する素因を試験する第５因子ライデ
ンの遺伝的保有者を同定するアポリポタンパク質Ｅ試験がある。さらに重要なことには、
癌治療においては、腫瘍細胞における遺伝的変異の診断は、個々の患者のための最も適切
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な治療計画の選択に使用される。乳癌では、エストロゲン受容体の発現または２型ヘレグ
リン（Ｈｅｒ２）受容体チロシンキナーゼ発現における遺伝的変異が、抗エストロゲン性
薬剤（タモキシフェン）または抗Ｈｅｒ２抗体（ハーセプチン）が治療計画に組み込まれ
るかどうかを決定する。フィラデルフィア染色体の慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）診断では
、Ｂｃｒ受容体およびＡｂｌ受容体チロシンキナーゼをコードする遺伝子と融合した遺伝
的な転座は、Ｂｃｒ－Ａｂｌキナーゼの特異的な阻害剤である、グリベック（ＳＴＩ５７
１）が、当該癌の治療に使用されるべきであることを示す。このような遺伝的変化のある
ＣＭＬ患者においては、Ｂｃｒ－Ａｂｌキナーゼの阻害は、腫瘍細胞の迅速な除去および
白血病からの寛解を引き起こす。さらに、遺伝子検査サービスが今は利用でき、特定のＳ
ＮＰが一般的な疾病のうちの多くのリスクに関連付けられたという発見に基づいて、個人
に、彼らの疾病のリスクについての情報を提供している。
【０００９】
　未解決の乳癌に対する遺伝的危険率に寄与する遺伝要因の理解は非常に限られる。２つ
の遺伝子における変異（ＣＨＥＫ２およびＡＴＭ）は、低浸透率の乳癌リスク遺伝子とし
て正確に確かめられている（非特許文献２０；非特許文献２１）。さらに、最近の報告は
、染色体２ｑ３５および１６ｑ１２上の変異とエストロゲン受容体陽性乳癌の増加したリ
スクとの間の関連性を確立している（特許文献２２）。さらに、ＦＧＦＲ２、ＴＮＲＣ９
、ＭＡＰ３Ｋ１およびＬＳＰ１遺伝子（特許文献２３）、ならびにＦＧＦＲ２遺伝子（特
許文献２４）における変異またはそれらの近傍における変異が報告されている。多くの他
の遺伝子が関連付けられているが、乳癌のリスクに対するこれらの遺伝子の寄与は、非常
に大きいサンプル集合を用いた分析において確かめられていない（非特許文献２５）。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】Ｐａｒｋｉｎら、ＣＡ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｊ　Ｃｌｉｎ、５５、７４－１
０８、（２００５）
【非特許文献２】Ｊｅｍａｌら、ＣＡ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｊ　Ｃｌｉｎ、５８、７１－９６
、（２００８）
【非特許文献３】Ｌａｎｃｅｔ、３５８、１３８９－９９、（２００１）
【非特許文献４】Ｇｏｒｓｋｉら、Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　Ｔｒｅａｔ、
９２、１９－２４、（２００５）
【非特許文献５】Ｂｒ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ、８３、１３０１－８、（２０００）
【非特許文献６】Ａｎｏｎ、Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ、２１、２３９７－４０６、（２
００３）
【非特許文献７】Ｅａｓｔｏｎ、Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、１、１４－７、
（１９９９）
【非特許文献８】Ｓｍｉｔｈら、Ｇｅｎｅｓ　Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ　Ｃａｎｃｅｒ、
４５、６４６－５５、（２００６）
【非特許文献９】Ａｎｔｏｎｉｏｕら、Ｂｒ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ、８６、７６－８３、（
２００２）
【非特許文献１０】Ｐｈａｒｏａｈら、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ、３１、３３－６、（２００
２）
【非特許文献１１】Ｌｉｃｈｔｅｎｓｔｅｉｎら、Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ、３４３、
７８－８５、（２０００）
【非特許文献１２】ＰｅｔｏおよびＭａｃｋ、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ、２６、４１１－４、
（２０００）
【非特許文献１３】Ｐｈａｒｏａｈ、Ｒｅｃｅｎｔ　Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃａｎｃｅｒ、Ｒ
ｅｓ、１６３、７－１８；ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ　２６４－６、（２００３）
【非特許文献１４】Ａｍｕｎｄａｄｏｔｔｉｒら、ＰＬｏＳ　Ｍｅｄ、１、ｅ６５、（２
００４）
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【非特許文献１５】Ｔｕｌｉｎｉｕｓら、Ｊ　Ｍｅｄ　Ｇｅｎｅｔ、３９、４５７－６２
、（２００２）
【非特許文献１６】Ａｒａｓｏｎら、Ｊ　Ｍｅｄ　Ｇｅｎｅｔ、３５、４４６－９、（１
９９８）
【非特許文献１７】Ｂｅｒｇｔｈｏｒｓｓｏｎら、Ｈｕｍ　Ｍｕｔａｔ、Ｓｕｐｐｌ　１
、Ｓ１９５－７、（１９９８）
【非特許文献１８】Ｔｈｏｒｌａｃｉｕｓら、Ａｍ　Ｊ　Ｈｕｍ　Ｇｅｎｅｔ、６０、１
０７９－８４、（１９９７）
【非特許文献１９】Ｇｕｄｍｕｎｄｓｓｏｎら、Ａｍ　Ｊ　Ｈｕｍ　Ｇｅｎｅｔ、５８、
７４９－５６、（１９９６）
【非特許文献２０】Ｒｅｎｗｉｃｋら、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ、３８、８７３－５、（２０
０６）
【非特許文献２１】Ａｍ　Ｊ　Ｈｕｍ　Ｇｅｎｅｔ、７４、１１７５－８２、（２００４
）
【非特許文献２２】Ｓｉｍｏｎ、ＳＮ．ら、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　３９：８６５－９（２
００７）
【非特許文献２３】Ｅａｓｔｏｎ，Ｄ．Ｆ．ら、Ｎａｔｕｒｅ　４４７：１０８７－９３
、（２００７）
【非特許文献２４】Ｈｕｎｔｅｒ，Ｄ．Ｊ．ら、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　３９：８７０－４
、（２００７）
【非特許文献２５】Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ、Ｊ　Ｎａｔ
ｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ、９８、１３８２－９６、（２００６）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　乳癌の予防または治療について普遍的に成功した方法であって現在利用できるもの、は
ない。乳癌の管理は、現在、一次予防、早期診断、適切な治療および再発予防の組み合わ
せに依存している。遺伝子検査をこれらの管理領域の全ての態様に統合させるための明確
な臨床上の要請がある。癌感受性遺伝子の同定はまた、操作され得る重要な分子経路（例
えば、小分子量または大分子量の薬剤の使用）および、より効果的な治療をもたらし得る
重要な分子経路を明らかにするかも知れない。本発明は、乳癌についての予防プログラム
に統合することができる、乳癌についてのさらなる遺伝的変異を提供する。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明は、乳癌に対する感受性の評価方法に関する。本発明は、乳癌に対する増加した
、または減少した感受性に関連することが見出されたあるマーカーまたはハプロタイプを
評価することによる、乳癌に対する増加した感受性の診断方法、および乳癌に対する減少
した感受性の診断方法もしくは癌に対する保護の診断方法、を含む。本発明はまた、乳癌
と診断された個体の予後診断の評価方法、乳癌治療薬もしくは乳癌治療に対する反応の可
能性の評価方法、および乳癌と診断された個体の治療の進行をモニターする方法に関する
。
【００１３】
　１つの態様では、本発明は、ヒト個体において乳癌に対する感受性を診断する方法に関
し、当該方法は、当該個体から入手した核酸試料の、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）
、ｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２
２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１
０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２
（配列番号：８）、ｒｓ６００１９５４（配列番号：９）およびそれらと連鎖不平衡のマ
ーカーからなる群から選択される少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立
遺伝子の存在または不存在を判定することを含み、当該少なくとも１つの対立遺伝子の存
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在は乳癌に対する感受性を示す。本発明はまた、ｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、
ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２
４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９９７３
７（配列番号：６）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配
列番号：８）、ｒｓ６００１９５４（配列番号：９）およびそれらと連鎖不平衡のマーカ
ーからなる群から選択される少なくとも１つの多型の少なくとも１つの対立遺伝子の存在
または不存在を判定することにより、乳癌に対する感受性を判定する方法に関し、当該少
なくとも１つの対立遺伝子の存在の判定は乳癌に対する感受性を示す。
【００１４】
　別の態様では、本発明はヒト個体における乳癌に対する感受性の判定方法に関し、当該
方法は、少なくとも１つの多型マーカー中の少なくとも１つのリスクのある対立遺伝子が
当該個体に由来する遺伝子型データセットの中に存在するかどうかを判定することを含み
、当該少なくとも１つの多型マーカーは、ｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２
１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５
０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９９７３７（配
列番号：６）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号
：８）、ｒｓ６００１９５４（配列番号：９）およびそれらと連鎖不平衡のマーカーから
なる群から選択されるマーカーから選択され、当該少なくとも１つのリスクのある対立遺
伝子の存在の判定は、当該個体における乳癌に対する増加した感受性を示す。
【００１５】
　本発明はさらに、ヒト個体における乳癌に対する感受性の判定方法に関し、当該方法は
、少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子が当該個体から入手した
核酸試料の中にまたは当該個体由来の遺伝子型データセットの中に存在するかどうかを判
定することを含み、当該少なくとも１つの多型マーカーは、ｒｓ２００５１５４（配列番
号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９６（配列番号：３）
、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ
９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２
９２２（配列番号：８）、ｒｓ６００１９５４（配列番号：９）およびそれらと連鎖不平
衡のマーカーから選択され、当該少なくとも１つの対立遺伝子の存在は、当該個体につい
ての乳癌に対する感受性を示す。
【００１６】
　当該遺伝子型データセットは、１つの実施態様では、マーカー同一性、および当該個体
の対立遺伝子の状態についての情報、すなわち当該マーカーについての当該個体が保有す
る当該２つの対立遺伝子の同一性についての情報を含む。当該遺伝子型データセットは、
１以上のマーカー（２以上のマーカー、３以上のマーカー、５以上のマーカー、１００以
上のマーカーなどを含む）についての対立遺伝子の情報を含み得る。いくつかの実施態様
では、当該遺伝子型データセットは、数十万ものマーカー、またはさらには百万以上のマ
ーカーを含み得る当該個体の全ゲノム評価から得た遺伝子型情報を含む。
【００１７】
　ある実施態様では、当該少なくとも１つの多型マーカーは、ＰＡＸ５（ＰＡＩＲＥＤ　
ＢＯＸ　ＧＥＮＥ　５、ＢＳＡＰとしても知られている）遺伝子、ＴＵＢ（Ｔｕｂｂｙ　
ｈｏｍｏｌｏｇ（マウス、ｒｄ５））遺伝子、ＳＥＲＰＩＮＨ１（セルピンペプチダーゼ
阻害剤、ｃｌａｄｅ　Ｈ（ヒートショックタンパク質４７）、ｍｅｍｂｅｒ　１，（コラ
ーゲン結合タンパク質１））遺伝子、ＲＡＤ５１Ｌ１（ＲＥＣ２；Ｒ５１Ｈ２；ｈＲＥＣ
２；ＲＡＤ５１Ｂ；ＭＧＣ３４２４５）遺伝子、ＦＨＯＤ３（ｆｏｒｍｉｎ　ｈｏｍｏｌ
ｏｇｙ　２　ｄｏｍａｉｎ　ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　３、ＦＨＯＳ２としても知られてい
る；Ｆｏｒｍａｃｔｉｎ２）遺伝子またはＴＮＲＣ６Ｂ（ｔｒｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　
ｒｅｐｅａｔ　ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　６ＢまたはＫＩＡＡ１０９３）遺伝子に関連する
。
【００１８】
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　特定のこのような実施態様では、当該少なくとも１つの多型マーカーは、上記の遺伝子
のうちのいずれか１つ、すなわちＰＡＸ５（ＰＡＩＲＥＤ　ＢＯＸ　ＧＥＮＥ　５、ＢＳ
ＡＰとしても知られる）遺伝子、ＴＵＢ（Ｔｕｂｂｙ　ｈｏｍｏｌｏｇ（マウス、ｒｄ５
））遺伝子、ＳＥＲＰＩＮＨ１（セルピンペプチダーゼ阻害剤、ｃｌａｄｅ　Ｈ（ヒート
ショックタンパク質４７）、ｍｅｍｂｅｒ　１，（コラーゲン結合タンパク質１））遺伝
子、ＲＡＤ５１Ｌ１（ＲＥＣ２；Ｒ５１Ｈ２；ｈＲＥＣ２；ＲＡＤ５１Ｂ；ＭＧＣ３４２
４５）遺伝子、ＦＨＯＤ３（ｆｏｒｍｉｎ　ｈｏｍｏｌｏｇｙ　２　ｄｏｍａｉｎ　ｃｏ
ｎｔａｉｎｉｎｇ　３、ＦＨＯＳ２としても知られる；Ｆｏｒｍａｃｔｉｎ２）遺伝子お
よびＴＮＲＣ６Ｂ（ｔｒｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｒｅｐｅａｔ　ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
　６ＢまたはＫＩＡＡ１０９３）遺伝子のうちのいずれか１つと連鎖不平衡である。
【００１９】
　本発明の別の態様はヒト個体において乳癌に対する感受性を判定する方法に関し、当該
方法は、
　ｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２
２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２９１０
２６（配列番号：５）、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ９９５６５４６（配列
番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号：８）、ｒｓ６００１９５４（配列番号：
９）、およびそれらと連鎖不平衡のマーカーから選択される少なくとも１つの多型マーカ
ーの少なくとも１つの対立遺伝子を同定するヒト個体についての核酸配列データを入手す
ることであって、当該少なくとも１つの多型マーカーの異なる対立遺伝子はヒトにおける
乳癌に対する異なる感受性に関連する、こと；および
　当該核酸配列データから乳癌に対する感受性を判定すること
を含む。
【００２０】
　一般的に、遺伝子マーカーは、核酸レベルで別の配列に導く。当該核酸マーカーが当該
核酸によってコードされるポリペプチドのコドンを変える場合、当該マーカーはまた、コ
ードされたポリペプチド（ポリペプチドマーカー）のアミノ酸レベルで別の配列を生じる
ことになる。ポリペプチドマーカーにおける核酸または特定の対立遺伝子の中の、多型マ
ーカーにおける特定の対立遺伝子の同一性の判定は、特定の対立遺伝子が当該配列の中の
特定の位置に存在するかどうかを含む。マーカーで特定の対立遺伝子を同定する配列デー
タは、ある対立遺伝子を検出するための十分な配列を含む。本願明細書に記載された一塩
基多型（ＳＮＰ）またはアミノ酸多型については、配列データは、１つの位置での配列、
すなわち配列内の１つの位置でのヌクレオチドまたはアミノ酸の同一性を含み得る。多型
マーカーの特定の対立遺伝子を同定する核酸配列データは、遺伝子型データとも呼ばれる
ことがある。核酸配列データは、例えば当該個体由来の生物学的試料において当該少なく
とも１つの多型マーカーの配列を分析することにより、得られ得る。あるいは、核酸配列
データは、当該ヒト個体由来の遺伝子型データセットの中で、および当該データセットの
中で当該少なくとも１つの多型マーカーの配列を分析することで、得られ得る。このよう
な分析は、ある実施態様では、特定の多型マーカーの特定の対立遺伝子の存在または不存
在を判定することを含む。特定の対立遺伝子の同定は、一般論として、当該対立遺伝子（
１種または複数種）の存在または不存在の判定がなされることを意味すると解釈されるべ
きである。通常、個体のゲノムの中の両方の対立遺伝子のコピーの判定は、特定の個体の
中の当該特定の多型性のすべての可能性のある対立遺伝子（ＳＮＰについて、当該対立遺
伝子の部位について可能性のある２つの可能性のあるヌクレオチドの各々）の存在を判定
することによって行われる。特定の対立遺伝子のみが存在するかまたは存在しないかを判
定することも可能である。例えば、ある実施態様では、緑内障のリスクと関連することが
示された特定の対立遺伝子の存在または不存在の判定がなされるが、当該特定のマーカー
の他の対立遺伝子の存在または不存在の判定は必ずしもなされず、感受性の判定はこのよ
うな判定に基づいてなされる。
【００２１】
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　ある実施態様では、少なくとも２つの多型マーカーについての核酸配列を判定すること
が有用であり得る。他の実施態様では、少なくとも３つ、少なくとも４つまたは少なくと
も５つまたはこれより多くの多型マーカーについての核酸配列が判定される。ハプロタイ
プ情報は、２以上の多型マーカーの分析から誘導され得る。従って、ある実施態様では、
さらなる工程が実施され、それにより、少なくとも２つの多型マーカーについての配列デ
ータに基づいてハプロタイプ情報が誘導される。
【００２２】
　本発明はまた、ヒト個体における乳癌に対する感受性の判定方法を提供し、当該方法は
、ｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２
２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１
０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ９９５６５４６（配
列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号：８）、ｒｓ６００１９５４（配列番号
：９）およびそれらと連鎖不平衡のマーカーから選択される少なくとも２つの多型マーカ
ーの両方の対立遺伝子を同定するヒト個体についての核酸配列データを入手すること、当
該配列データに基づいて少なくとも１つのハプロタイプの同一性を判定すること、ならび
に当該ハプロタイプデータから乳癌に対する感受性を判定することを含む。
【００２３】
　ある実施態様では、感受性の判定は、当該核酸配列データを、当該少なくとも１つの多
型マーカーと乳癌に対する感受性との間の相関データを含むデータベースと比較すること
を含む。いくつかの実施態様では、当該データベースは、当該少なくとも１つのマーカー
についての乳癌に対する感受性の少なくとも１つのリスク判定基準を含む。当該配列デー
タベースは、例えば、いずれか１つの、または複数の、特定の多型についての乳癌の感受
性を示すデータを含む検査表として提供され得る。当該データベースはまた、少なくとも
２つの多型マーカーを含む特定のハプロタイプについての感受性を示すデータを含み得る
。
【００２４】
　核酸配列データを入手することは、ある実施態様では、当該ヒト個体から生物学的試料
を入手すること、および当該試料において核酸中の当該少なくとも１つの多型マーカーの
配列を分析することを含み得る。配列を分析することは、当該少なくとも１つの多型マー
カーの少なくとも１つの対立遺伝子の存在または不存在を判定することを含み得る。特定
の感受性対立遺伝子（例えば、リスクのある対立遺伝子）の存在の判定は、当該ヒト個体
における乳癌に対する感受性を示す。特定の感受性対立遺伝子の不存在の判定は、当該特
定の感受性が当該個体の中には存在しないことを示す。
【００２５】
　いくつかの実施態様では、核酸配列データを入手することは、既存の記録から核酸配列
情報を入手することを含む。当該既存の記録は、例えば、当該ヒト個体についての、少な
くとも１つの多型マーカーについての配列データ（遺伝子型データなど）を含むコンピュ
ーターファイルまたはデータベースであり得る。
【００２６】
　本発明の診断方法によって判定される感受性は、特定の実体に報告され得る。いくつか
の実施態様では、当該少なくとも１つの実体は、当該個体、当該個体の保護者、遺伝医療
提供者、医師、医療機関、および医療保険会社からなる群から選択される。
【００２７】
　本発明のある実施態様では、感受性の判定は、当該核酸配列データを、当該少なくとも
１つの多型マーカーと乳癌に対する感受性との間の相関データを含むデータベースと比較
することを含む。１つのこのような実施態様では、当該データベースは、当該少なくとも
１つの多型マーカーについての乳癌に対する感受性の少なくとも１つのリスク判定基準を
含む。別の実施態様では、当該データベースは、当該少なくとも１つの多型マーカーにつ
いての少なくとも１つの状態の少なくとも１つのリスク判定基準を含む検査表を含む。
【００２８】
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　ある実施態様では、核酸配列データを入手することは、当該ヒト個体から生物学的試料
を入手すること、および当該試料において核酸中の当該少なくとも１つの多型マーカーの
配列を分析することを含む。当該少なくとも１つの多型マーカーの配列を分析することは
、当該少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子の存在または不存在
を判定することを含み得る。核酸配列データを入手することはまた、既存の記録から核酸
配列情報を入手することを含み得る。
【００２９】
　本発明の特定の実施態様は、ｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８
０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列
番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６
）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号：８）、ｒ
ｓ６００１９５４（配列番号：９）およびそれらと連鎖不平衡のマーカーから選択される
少なくとも２つの多型マーカーについての核酸配列データを入手することに関する。
【００３０】
　本発明のある実施態様では、当該少なくとも１つの多型マーカーは、表４に記載される
マーカーから選択される。１つの実施態様では、当該少なくとも１つの多型マーカーは、
配列番号：１～５６２に記載されるマーカーから選択される。１つの実施態様では、当該
少なくとも１つのマーカーはｒｓ２００５１５４、ｒｓ２１８４３８０、ｒｓ２２２４６
９６、ｒｓ２２４２５０３、ｒｓ１２２９１０２６、ｒｓ９９９７３７、ｒｓ９９５６５
４６、ｒｓ１１９１２９２２およびｒｓ６００１９５４のうちの少なくとも１つと連鎖不
平衡である。１つの実施態様では、ｒｓ９９９７３７と連鎖不平衡のマーカーはｒｓ９９
９７３７、ｒｓ１０１３４４４６、ｒｓ１０１３８１４０、ｒｓ１０１４６７７２、ｒｓ
１０４６７８２０、ｒｓ１０４８３８１２、ｒｓ１０４８３８１３、ｒｓ１１１５８７４
９、ｒｓ１１１５８７５１、ｒｓ１１６２１２７６、ｒｓ１１６２４０９７、ｒｓ１１６
２４１６４、ｒｓ１１６２４３３３、ｒｓ１１６２８２９３、ｒｓ１１８４６３６０、ｒ
ｓ１１８４７１８５、ｒｓ１１８４９９１６、ｒｓ１２８７８７６１、ｒｓ１２８７９２
００、ｒｓ１２８８６８６４、ｒｓ１２８８９２５１、ｒｓ１２８９４２３０、ｒｓ１４
６８２７９、ｒｓ１４６８２８０、ｒｓ１５４７０１２、ｒｓ１７１０５６７５、ｒｓ１
７７５５６５７、ｒｓ１７７５５７３４、ｒｓ１７７５５７５２、ｒｓ１７７５５９２５
、ｒｓ１７７５６０００、ｒｓ１７８２８６９１、ｒｓ１７８２８７２１、ｒｓ１７８２
８７６３、ｒｓ１７８２８９０７、ｒｓ１７８２８９５５、ｒｓ１９５６５３４、ｒｓ２
０７４５６３、ｒｓ２０７４５６５、ｒｓ２０９７８００、ｒｓ２１０７３４０、ｒｓ２
１４５１５７、ｒｓ２１５８３５７、ｒｓ２１８９５１７、ｒｓ２２５３３１７、ｒｓ２
２５７１１１、ｒｓ２２５７１１６、ｒｓ２２５７１２７、ｒｓ２３３１７０１、ｒｓ２
３３１７０５、ｒｓ２３３１７７５、ｒｓ２５２５５０３、ｒｓ２５２５５３０、ｒｓ２
８４２３２７、ｒｓ３７８４１２１、ｒｓ４５３１６７４、ｒｓ４８９９２４６、ｒｓ４
９０２６０４、ｒｓ４９０２６０６、ｒｓ４９０２６０８、ｒｓ５００４０９０、ｒｓ６
５７３８３７、ｒｓ７１４０２６６、ｒｓ７１４６４５６、ｒｓ７１５３４７６、ｒｓ７
３９８７４、ｒｓ７４６６６３、ｒｓ８００７１９４、ｒｓ８０１０４３９、ｒｓ８０１
２６１０、ｒｓ９３２３５１２、ｒｓ９３２３５１３、およびｒｓ９３２３５１４からな
る群から選択される。
【００３１】
　１つの実施態様では、ｒｓ２００５１５４と連鎖不平衡のマーカーは、ｒｓ２００５１
５４、ｒｓ４８７８６６２、およびｒｓ４８８００１９からなる群から選択される。
【００３２】
　１つの実施態様では、ｒｓ２１８４３８０と連鎖不平衡のマーカーはｒｓ２１８４３８
０、ｒｓ１０４６６２９５、ｒｓ１０５０８３６３、ｒｓ１０５０８３６４、ｒｓ１０５
０８３６５、ｒｓ１０７９５６７０、ｒｓ１０９０５４１１、ｒｓ１０９０５４１４、ｒ
ｓ１０９０５４１５、ｒｓ１０９０５４３０、ｒｓ１０９０５４３７、ｒｓ１０９０５４
３９、ｒｓ１０９０５４４０、ｒｓ１０９０５４４３、ｒｓ１０９０５４４４、ｒｓ１０
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９０５４４５、ｒｓ１０９０５４４６、ｒｓ１０９０５４４７、ｒｓ１０９０５４５４、
ｒｓ１１２５５７６４、ｒｓ１１２５５７７６、ｒｓ１１２５５７７７、ｒｓ１１２５５
７７８、ｒｓ１１２５５７７９、ｒｓ１１２５５７９０、ｒｓ１１２５５７９５、ｒｓ１
１２５５７９７、ｒｓ１１２５５８００、ｒｓ１１２５５８０４、ｒｓ１１２５５８０５
、ｒｓ１１２５５８２０、ｒｓ１１２５５８２１、ｒｓ１１２５５８２２、ｒｓ１１２５
５８３２、ｒｓ１１２５５８３６、ｒｓ１１２５５８４０、ｒｓ１１２５５８５８、ｒｓ
１１２５５８６２、ｒｓ１１２５５８６９、ｒｓ１１２５５８７０、ｒｓ１１２５５８７
１、ｒｓ１１２５５８８２、ｒｓ１１２５５８８４、ｒｓ１２０４９７０５、ｒｓ１２２
１８６１０、ｒｓ１２２５０３７９、ｒｓ１２２５９２２６、ｒｓ１３２５８７４、ｒｓ
１３３４５４９、ｒｓ１３３４５５０、ｒｓ１３３４５５９、ｒｓ１３６０７４９、ｒｓ
１４１３６７８、ｒｓ１４１３６８３、ｒｓ１５３７６０１、ｒｓ１５３７６０２、ｒｓ
１５３７６０３、ｒｓ１７４０７７１１、ｒｓ１７４０７７８１、ｒｓ１７４０７８３０
、ｒｓ１７４０８２０４、ｒｓ１７４０８３３７、ｒｓ１７４０８５８０、ｒｓ１７４８
４１５０、ｒｓ１７４８５４２６、ｒｓ１７４８５９９８、ｒｓ１７４８６０８２、ｒｓ
１７４８６７９５、ｒｓ１７４８６８１６、ｒｓ１９７０１７０、ｒｓ１９９９６３８、
ｒｓ２０３１５６１、ｒｓ２１８２２９２、ｒｓ２３８８８２１、ｒｓ２３８８８２５、
ｒｓ２３８８８２６、ｒｓ２８９２６１３、ｒｓ４１１２２８７、ｒｓ４１１２２８８、
ｒｓ４３４５８６７、ｒｓ４４５４６１６、ｒｓ４７４７８０６、ｒｓ４７４９８０５、
ｒｓ４７４９８０７、ｒｓ４７４９８１２、ｒｓ６６０２３２８、ｒｓ６６０２３２９、
ｒｓ７０６９１１０、ｒｓ７０８０７６５、ｒｓ７０８３３５９、ｒｓ７４７７０２３、
ｒｓ７９０４９２１、ｒｓ７９１２４１３、ｒｓ７９１２７０４、ｒｓ７９１２８３１、
ｒｓ８２７３８９、およびｒｓ９６６５６２からなる群から選択される。
【００３３】
　１つの実施態様では、ｒｓ２２２４６９６と連鎖不平衡のマーカーはｒｓ２２２４６９
６、ｒｓ１０９０５５０９、ｒｓ１１２５６０４５、ｒｓ１２７６１２１３、ｒｓ１２７
６１４６１、ｒｓ１２７６６０４８、ｒｓ１２７７２０４２、ｒｓ１２７７６３８３、ｒ
ｓ１２７７８１２０、ｒｓ１２７８０２１８、ｒｓ１２７８１４２７、ｒｓ１４７５１８
９、ｒｓ１５７３１０９、ｒｓ１５７３１１０、ｒｓ１７１４５０８８、ｒｓ１７１４５
０９５、ｒｓ１７１４５１１８、ｒｓ１７１４５１２０、ｒｓ１７１４５１５１、ｒｓ１
７１４５１６４、ｒｓ１７１４５１６９、ｒｓ１７１４５１８８、ｒｓ１７１４５１９３
、ｒｓ１７１４５２２１、ｒｓ１７３６３３３８、ｒｓ１７７５５５９、ｒｓ１８５７２
３０、ｒｓ１８９１５３２、ｒｓ１９３５８１３、ｒｓ２０１３３６４、ｒｓ２０２５２
８９、ｒｓ２０５７４４２、ｒｓ２０９３６２５、ｒｓ２０９３６２６、ｒｓ２１４６５
９８、ｒｓ２１８５８１７、ｒｓ２３９７３３６、ｒｓ２７６０２０４、ｒｓ２７９７２
６６、ｒｓ３９１７３３、ｒｓ４５５０１４０、ｒｓ７０８１５４４、ｒｓ８５２２７３
、ｒｓ８６０４１８、ｒｓ８６１１７２、ｒｓ９６２９９３、およびｒｓ９６５３０７か
らなる群から選択される。
【００３４】
　１つの実施態様では、ｒｓ２２４２５０３と連鎖不平衡のマーカーはｒｓ２２４２５０
３、ｒｓ１０４３１０２９、ｒｓ１０５５２３３、ｒｓ１０７３４６２９、ｒｓ１０７４
３０５２、ｒｓ１０７４３０５３、ｒｓ１０７４３０５４、ｒｓ１０７４３０５５、ｒｓ
１０７６９８７２、ｒｓ１０７６９８７３、ｒｓ１０７６９８７８、ｒｓ１０７６９８８
２、ｒｓ１０８３９９７６、ｒｓ１０８３９９８４、ｒｓ１１０４１７４０、ｒｓ１１０
４１７４２、ｒｓ１１０４１７８８、ｒｓ１１０４１７９１、ｒｓ１１０４１７９４、ｒ
ｓ１１０８２７７、ｒｓ１２１４６６５４、ｒｓ１２８０８３８７、ｒｓ１５２８１２５
、ｒｓ１５６９１２８、ｒｓ１９７０８８０、ｒｓ１９９７２６２、ｒｓ２０４９６８４
、ｒｓ２１４１３２１、ｒｓ２２４２５０１、ｒｓ２２７２３８３、ｒｓ３７５０９５５
、ｒｓ３７５２８９８、ｒｓ３８４９９８６、ｒｓ３８４９９９０、ｒｓ３９１１３０９
、ｒｓ３９１１３１０、ｒｓ４３４００３７、ｒｓ４３４３０１２、ｒｓ４３８５９３１
、ｒｓ４５７５３１２、ｒｓ４５７８４２４、ｒｓ４６３６６５８、ｒｓ４７５８０４０
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、ｒｓ４７５８０４２、ｒｓ４７５８２８７、ｒｓ４７５８３０９、ｒｓ４７５８３１０
、ｒｓ７１０３３３４、ｒｓ７１１２５１９、ｒｓ７１１５７０６、およびｒｓ７１２２
６９０、ｒｓ７１２７７３８、ｒｓ７３５８３９６、ｒｓ７４７９１５６、ｒｓ７４７９
７３８、ｒｓ７４８０８０４、ｒｓ７４８１６６７、ｒｓ７４８１６８３、ｒｓ７４８２
６１１、ｒｓ７９２７３６８、およびｒｓ７９４０６６８からなる群から選択される。
【００３５】
　１つの実施態様では、ｒｓ１２２９１０２６と連鎖不平衡のマーカーはｒｓ１２２９１
０２６、ｒｓ１００４８５６、ｒｓ１０８９９０９１、ｒｓ１１２３６４４９、ｒｓ１１
２３６４５２、ｒｓ１１２３６４５４、ｒｓ１２３６２０８１、ｒｓ１５４０２１０、ｒ
ｓ１５４０２１１、ｒｓ１５５７４７１、ｒｓ１６３１４７０、ｒｓ１７８３５５１、ｒ
ｓ１７８３５５６、ｒｓ１７８３５５９、ｒｓ１７９０１４４、ｒｓ１７９０１５２、ｒ
ｓ１７９０３０７、ｒｓ１７９３３９６、ｒｓ１７９３３９７、ｒｓ１７９３３９８；ｒ
ｓ１７９３３９９、ｒｓ１７９３４１４、ｒｓ１９３８８００、ｒｓ２８５３０６６、ｒ
ｓ４９９６１３、ｒｓ５０４７９３、ｒｓ５１４４７７、ｒｓ５４９０３４、ｒｓ５５０
８８１、ｒｓ５８１００７、ｒｓ５８９７２４、ｒｓ６００３８７、ｒｓ６０６４６０、
ｒｓ６１７６１７、ｒｓ６１８２０２、ｒｓ６２８９７２、ｒｓ６４０６４９、ｒｓ６６
２２７９、ｒｓ６６７４１０、ｒｓ６６７５３１、ｒｓ６７０１００、ｒｓ６７０４９１
、ｒｓ６８２２９２、ｒｓ７１２８８８８、ｒｓ７１２９０１４、ｒｓ７１２９１５０、
およびｒｓ９４７８４４からなる群から選択される。
【００３６】
　１つの実施態様では、ｒｓ１１９１２９２２と連鎖不平衡のマーカーは、ｒｓ１１９１
２９２２、ｒｓ１１０８９９６７、ｒｓ１１７０４９７１、ｒｓ１１７０５４５４、ｒｓ
１７４０６３８６、ｒｓ１７４０６４３４、ｒｓ２０７１７７１、ｒｓ２９５８６５０、
ｒｓ２９５８６５１、ｒｓ２９５８６５９、ｒｓ７２８４４８８、ｒｓ７２８５５０７、
ｒｓ７２９１７８２、ｒｓ７３９１４５、ｒｓ９６１１２４６、およびｒｓ９６１１２６
５からなる群から選択される。
【００３７】
　１つの実施態様では、ｒｓ６００１９５４と連鎖不平衡のマーカーはｒｓ６００１９５
４、ｒｓ１０４８３２０３、ｒｓ１０４８３２０４、ｒｓ１０４８３２０５、ｒｓ１０４
８３２０６、ｒｓ１１０６６７３、ｒｓ１１９１３１３２、ｒｓ１２１５８３９９、ｒｓ
１２１５８８７２、ｒｓ１２１５９２００、ｒｓ１２１５９９７０、ｒｓ１２４８４６９
７、ｒｓ１２６２７８８１、ｒｓ１３３０３６、ｒｓ１３３０３８、ｒｓ１６９８５８９
９、ｒｓ１７００１８４６、ｒｓ１７００１８６８、ｒｓ１７００１９４３、ｒｓ１７０
０１９７４、ｒｓ１７００１９７７、ｒｓ１７００１９９３、ｒｓ１７００１９９４、ｒ
ｓ１７００１９９７、ｒｓ１７００２０１９、ｒｓ１７００２０２０、ｒｓ１７００２０
２６、ｒｓ１７００２０２７、ｒｓ１７００２０３４、ｒｓ１７００２０３６、ｒｓ１７
００２０３８、ｒｓ１７００２０６９、ｒｓ２０７５７６４、ｒｓ２１８７８３２、ｒｓ
２２３５３１８、ｒｓ２２８０７９０、ｒｓ２２９４３４８、ｒｓ２２９４３５０、ｒｓ
２２９４３５２、ｒｓ２４１３６２４、ｒｓ３７８８５７７、ｒｓ３７８８５７８、ｒｓ
３７８８５７９、ｒｓ３８２７３８１、ｒｓ３８２７３８２、ｒｓ４１４０５１２、ｒｓ
４７０１１３、ｒｓ５７５０９５７、ｒｓ５７５０９６０、ｒｓ５７５０９６６、ｒｓ５
７５７９７６、ｒｓ５７５７９９８、ｒｓ５７５８００１、ｒｓ５９９５８４９、ｒｓ５
９９５８５６、ｒｓ５９９５８７０、ｒｓ５９９５８７１、ｒｓ５９９５８８６、ｒｓ６
００１９００、ｒｓ６００１９１０、ｒｓ６００１９１１、ｒｓ６００１９１２、ｒｓ６
００１９１３、ｒｓ６００１９３０、ｒｓ６００１９３１、ｒｓ６００１９３２、ｒｓ６
００１９３５、ｒｓ６００１９５０、ｒｓ６００１９７４、ｒｓ６００１９８０、ｒｓ６
００１９９０、ｒｓ６００２０００、ｒｓ７１８１９３、ｒｓ７２９２８０４、ｒｓ７２
９３１００、ｒｓ７４２１４０、ｒｓ７６０７００、ｒｓ７６０７０１、ｒｓ９３０６３
４５、ｒｓ９３２３７９、ｒｓ９６０７７２１、ｒｓ９６１１３１０、ｒｓ９６１１３１
１、ｒｓ９６１１３１２、ｒｓ９６１１３１６、ｒｓ９６１１３１８、ｒｓ９６１１３２
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４、ｒｓ９６１１３２５、ｒｓ９６１１３２８、およびｒｓ９６１１３２９からなる群か
ら選択される。
【００３８】
　本発明のある実施態様では、当該個体における少なくとも１つのハプロタイプの頻度を
評価するというさらなる工程が実施される。このような実施態様では、２以上のマーカー
（３、４、５、６、７、８、９または１０またはこれより多いマーカーを含む）が当該ハ
プロタイプの中に含まれ得る。ある実施態様では、当該少なくとも１つのハプロタイプは
、すべてｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、
ｒｓ２２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２
２９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ９９５６５４
６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号：８）およびｒｓ６００１９５４
（配列番号：９）のうちの少なくとも１つとＬＤであるマーカーを含む。このような実施
態様では、当該少なくとも１つのハプロタイプは、上記のマーカーのうちのいずれか１つ
が属する特定のゲノムの領域（ＬＤブロック）のゲノムの構造を代表する。１つの実施態
様では、当該ハプロタイプはｒｓ９９９７３７と連鎖不平衡のマーカーを含む。
【００３９】
　本願明細書に記載された乳癌のリスクを与えるマーカーは、乳癌についての他の遺伝子
マーカーと組み合わされ得る。このようなマーカーは、典型的には、本願明細書に記載さ
れたマーカー、特にマーカーｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０
（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番
号：４）、ｒｓＵ２２９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）
、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号：８）、ｒｓ
６００１９５４（配列番号：９）およびそれらと連鎖不平衡のマーカーのいずれの１つと
も連鎖不平衡でない。本願明細書に記載された方法のいずれも、本願明細書に記載された
遺伝的危険因子を乳癌についてのさらなる遺伝的危険因子と併用することにより実施され
得る。
【００４０】
　従って、ある実施態様では、表１および／または表４に記載されるマーカーのうちのい
ずれか１つと連鎖不平衡ではない乳癌についての少なくとも１つのリスクのある変異体の
少なくとも１つのリスクのある対立遺伝子が個体中に存在するかどうかを判定することを
含む、さらなる工程が含まれる。換言すると、ゲノム中の他の位置の遺伝子マーカーは、
複数の遺伝要因に基づく乳癌の全体のリスクを判定するために、本発明のマーカーとの併
用において有用であり得る。連鎖不平衡でない（ＬＤでない）マーカーの選択は、さらに
本願明細書に記載されるように、連鎖不平衡についての適した基準に基づき得る。ある実
施態様では、連鎖不平衡でないマーカーは、０．２未満のマーカー間のＬＤ基準ｒ２の値
を有する。ある他の実施態様では、ＬＤでないマーカーは、０．１０未満、０．０５未満
、０．０２未満および０．０１未満を含む、０．１５未満のマーカー間のｒ２値を有する
。これらの値のいずれかをつなぐ値を含む、マーカーがＬＤでないことを定める他の適し
たカットオフ値が考えられる。このような遺伝的危険因子の例としては、染色体５ｐ１２
および染色体１０ｑ２６上のマーカー、例えば、マーカーｒｓ１０９４１６７９およびマ
ーカーｒｓ１２１９６４８が挙げられる。あるいは、これらのマーカーのうちのいずれか
１つとＬＤのマーカーは評価され得る。乳癌のリスクを与えることが公知の他のマーカー
もまた、本願明細書に記載されたマーカーと一緒に評価され得、その例としては、染色体
２ｑ１４上のマーカー（例えば、マーカーｒｓ４８４８５４３またはそれらと連鎖不平衡
のマーカー）、２ｑ３５上のマーカー（例えば、マーカーｒｓ１３３８７０４２、または
それらと連鎖不平衡のマーカー）、および染色体１６上のマーカー（例えば、マーカーｒ
ｓ３８０３６６２、またはそれらと連鎖不平衡のマーカー）が挙げられる。
【００４１】
　ある実施態様では、本願明細書に記載される複数のマーカーは、乳癌の全体のリスクを
判定するために決定される。従って、ある実施態様では、さらなる工程が含まれ、当該工
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程は、少なくとも２つの多型マーカーのそれぞれの少なくとも１つの対立遺伝子が、ヒト
個体から得たゲノムＤＮＡを含む試料、またはヒト個体由来の遺伝子型データセットに存
在するかどうかについての判定を含み、当該少なくとも２つの多型マーカーの少なくとも
１つの対立遺伝子の存在は、乳癌に対する増加した感受性を示す。１つの実施態様では、
当該マーカーは、ｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号
：２）、ｒｓ２２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、
ｒｓ１２２９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ９９
５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号：８）およびｒｓ６００
１９５４（配列番号：９）ならびにそれらと連鎖不平衡のマーカーから選択される。
【００４２】
　本発明のマーカーに基づくリスクアセスメントはまた、当該個体から入手した核酸試料
または当該個体由来の遺伝子型データセット中の少なくとも１つの高い浸透性の乳癌の遺
伝要因の存在または不存在に対する評価と併用され得る。当該高い浸透性の乳癌の遺伝要
因は、例えば、ＢＲＣＡ１変異、ＢＲＣＡ２変異、ＴＰ５３変異またはＰＴＥＮ変異であ
り得る。合わせて、ＢＲＣＡ１変異およびＢＲＣＡ２変異は、家族性乳癌のリスクの１５
～２０％を説明することができ、これらは、乳癌の患者の発生の２～３％を説明できる［
Ｇｏｒｓｋｉら、（２００５）、Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　Ｔｒｅａｔ、９
２、１９－２４；（２０００）、Ｂｒ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ、８３、１３０１－８］。ＴＰ
５３遺伝子およびＰＴＥＮ遺伝子の既知の変異は、乳癌の全体の遺伝的危険率の約５％を
説明する［Ｅａｓｔｏｎ、（１９９９）、Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、１、１
４－７］。１つの実施態様では、当該高い浸透性の遺伝要因は、ＢＲＣＡ２　９９９ｄｅ
ｌ５である。
【００４３】
　本発明の遺伝子マーカーはまた、個体の全体のリスクを定めるために、非遺伝的情報と
併用され得る。従って、ある実施態様では、当該個体のリスクアセスメント、診断、また
は予後診断を行うために、非遺伝的情報を分析することを含む、さらなる工程が含まれる
。当該非遺伝的情報は、当該個体の疾病の状態に関連するいずれの情報、または当該個体
の乳癌の全体のリスクの評価に影響し得る他の情報でもあり得る。１つの実施態様では、
当該非遺伝的情報は、年齢、性別、民族性、社会経済的状況、以前の疾病診断、患者の病
歴、乳癌の家族歴、生化学的測定結果、および臨床的測定結果から選択される。
【００４４】
　別の態様では、本発明は、以前に乳癌と診断された個体の少なくとも続発性原発腫瘍の
発生リスクの評価方法に関し、当該方法は、当該個体から入手した核酸試料中の少なくと
も１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子の存在または不存在の判定を含み、
当該少なくとも１つの多型マーカーは、表１および表４に記載された多型マーカー、なら
びにそれらと連鎖不平衡のマーカーからなる群から選択され、当該少なくとも１つの対立
遺伝子の存在は、少なくとも続発性原発腫瘍の発生リスクを示す。あるいは、本発明は、
以前に乳癌と診断された個体の少なくとも続発性原発腫瘍の発生リスクの判定方法に関し
、当該方法は、少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子が当該個体
から入手した核酸試料または当該個体由来の遺伝子型データセット中に存在するかどうか
についての判定を含み、当該少なくとも１つの多型マーカーは、ｒｓ２００５１５４（配
列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９６（配列番号：
３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配列番号：５）、
ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９
１２９２２（配列番号：８）およびｒｓ６００１９５４（配列番号：９）ならびにそれら
と連鎖不平衡のマーカーから選択され、当該少なくとも１つの対立遺伝子の存在は少なく
とも続発性原発腫瘍の発生リスクを示す。このような実施態様の１つでは、当該少なくと
も１つの多型マーカーは、表４に記載されるマーカーから選択される。
【００４５】
　本発明はまた、コンピューターで実施される態様を提供する。１つのこのような態様で
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は、本発明は、個体における乳癌に対する感受性を判定するためのコンピューターが実行
可能な命令を有するコンピューター可読媒体を提供し、このコンピューター可読媒体は、
　少なくとも１つの多型マーカーを表すデータ；および
　コンピューター可読媒体に保存され、かつ個体の中の当該少なくとも１つの多型マーカ
ーの少なくとも１つの対立遺伝子の対立遺伝子の状態に基づいて当該個体における乳癌に
対する感受性を判定するためにプロセッサによって実行されるように適合されたルーチン
を含む。
【００４６】
　１つの実施態様では、少なくとも１つの多型マーカーを表す当該データは、当該少なく
とも１つの多型マーカーと関係がある乳癌に対する感受性を示す少なくとも１つのパラメ
ータを含む。別の実施態様では、少なくとも１つの多型マーカーを表す当該データは、当
該個体の中の当該少なくとも１つの対立遺伝子のマーカーの少なくとも１つの対立遺伝子
の対立遺伝子の状態を示すデータを含む。別の実施態様では、当該ルーチンは、当該個体
の中の当該少なくとも１つの対立遺伝子のマーカーの少なくとも１つの対立遺伝子につい
ての当該対立遺伝子の状態を示す入力データを受信するように適合されている。好ましい
実施態様では、当該少なくとも１つのマーカーは、ｒｓ２００５１５４（配列番号：１）
、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２
２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９９７
３７（配列番号：６）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（
配列番号：８）、ｒｓ６００１９５４（配列番号：９）およびそれらと連鎖不平衡のマー
カーから選択される。別の好ましい実施態様では、当該少なくとも１つの多型マーカーは
表４に記載されるマーカーから選択される。
【００４７】
　本発明はさらに、ヒト個体において乳癌についての遺伝的指標を判定するための装置を
提供し、当該装置は、
　プロセッサ、
　コンピューターが実行可能な命令を有するコンピューター可読メモリであって、乳癌に
関して少なくとも１人のヒト個体のマーカーおよび／またはハプロタイプの情報を分析し
、当該マーカーまたはハプロタイプの情報に基づいて結果を生じるためにプロセッサ上で
実行されるように適合されたコンピューターが実行可能な命令を有し、当該結果は、当該
ヒト個体についての乳癌の遺伝的指標として、少なくとも１つのマーカーまたはハプロタ
イプのリスク判定基準を含む、コンピューター可読メモリ
を含む。１つの実施態様では、当該コンピューター可読メモリは、乳癌と診断された複数
の個体における少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子または少な
くとも１つのハプロタイプの頻度を示すデータ、および複数の参照個体における少なくと
も１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子または少なくとも１つのハプロタイ
プの頻度を示すデータを含み、リスク判定基準は、当該ヒト個体についての少なくとも１
つのマーカーおよび／またはハプロタイプ状態と、乳癌と診断された複数の個体について
の少なくとも１つのマーカーおよび／またはハプロタイプ情報の頻度を示すデータとの比
較に基づく。別の実施態様では、当該コンピューター可読メモリはさらに、少なくとも１
つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子または少なくとも１つのハプロタイプに
関連する乳癌の発生のリスクを示すデータを含み、当該ヒト個体についてのリスク判定基
準は、当該ヒト個体についての遺伝子型の状態と、少なくとも１つの多型マーカーの少な
くとも１つの対立遺伝子または当該少なくとも１つのハプロタイプに関連するリスクとの
比較に基づく。別の実施態様では、当該コンピューター可読メモリはさらに、乳癌と診断
された複数の個体における少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子
または少なくとも１つのハプロタイプの頻度を示すデータ、および複数の参照個体におけ
る少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子または少なくとも１つの
ハプロタイプの頻度を示すデータを含み、乳癌の発生のリスクは、乳癌と診断された個体
、および参照個体における当該少なくとも１つの対立遺伝子またはハプロタイプの頻度の
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比較に基づく。好ましい実施態様では、当該少なくとも１つのマーカーは、ｒｓ２００５
１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９６（
配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配列番
号：５）、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、
ｒｓ１１９１２９２２（配列番号：８）、ｒｓ６００１９５４（配列番号：９）およびそ
れらと連鎖不平衡のマーカーから選択される。別の好ましい実施態様では、当該少なくと
も１つの多型マーカーは、表４に記載されるマーカーから選択される。
【００４８】
　別の態様では、本発明は、乳癌に対する感受性を評価する際に使用するためのマーカー
の同定方法に関し、当該方法は、ｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３
８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配
列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９９７３７（配列番号：
６）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号：８）お
よびｒｓ６００１９５４（配列番号：９）のうちの少なくとも１つと連鎖不平衡の少なく
とも１つの多型マーカーを同定すること；乳癌と診断された個体または乳癌に対する感受
性を有する個体の試料の遺伝子型の状態を判定すること；および対照個体の試料の遺伝子
型の状態を判定することを含み；対照試料中の少なくとも１つの対立遺伝子の頻度と比較
した、乳癌と診断された個体または乳癌に対する感受性を有する個体における少なくとも
１つの多型性の少なくとも１つの対立遺伝子の頻度の有意差は、当該少なくとも１つの多
型性が、乳癌に対する感受性の評価に有用であることを示す。有意差は、乳癌患者および
対照のある多型マーカーにおける対立遺伝子数の統計解析上で評価され得る。１つの実施
態様では、有意差は、０．０５未満の、乳癌患者および対照間の算出されたＰ値に基づく
。他の実施態様では、有意差は、算出されたＰ値のより低い値、例えば０．００５未満、
０．０００５未満、または０．００００５未満などに基づく。１つの実施態様では、対照
試料の少なくとも１つの対立遺伝子の頻度と比較した、乳癌と診断された個体または乳癌
に対する感受性を有する個体における少なくとも１つの多型性における、少なくとも１つ
の対立遺伝子の頻度の増加は、当該少なくとも１つの多型性が、乳癌に対する増加した感
受性の評価に有用であることを示す。別の実施態様では、対照試料中の少なくとも１つの
対立遺伝子の頻度と比較した、乳癌と診断された個体または乳癌に対する感受性を有する
個体における少なくとも１つの多型性における少なくとも１つの対立遺伝子の頻度の減少
は、当該少なくとも１つの多型性が、乳癌に対する減少した感受性、または乳癌に対する
保護の評価に有用であることを示す。
【００４９】
　本発明はまた、ヒト個体から入手した核酸試料の遺伝子型を同定する方法であって、少
なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子が、当該個体試料から得た核
酸試料中に存在するかどうかの判定をする工程を含み、当該少なくとも１つのマーカーは
、ｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２
２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１
０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ９９５６５４６（配
列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号：８）およびｒｓ６００１９５４（配列
番号：９）、ならびにそれらと連鎖不平衡のマーカーから選択され、試料中の少なくとも
１つの対立遺伝子の存在の判定は、当該個体における乳癌に対する感受性を示す、方法に
関する。１つの実施態様では、ｒｓ２００５１５４対立遺伝子Ｔ、ｒｓ２１８４３８０対
立遺伝子Ｇ、ｒｓ２２２４６９６対立遺伝子Ｔ、ｒｓ２２４２５０３対立遺伝子Ｃ、ｒｓ
１２２９１０２６対立遺伝子Ｇ、ｒｓ９９９７３７対立遺伝子Ｃ、ｒｓ９９５６５４６対
立遺伝子Ａ、ｒｓ１１９１２９２２対立遺伝子Ｔおよびｒｓ６００１９５４対立遺伝子Ｇ
の存在の判定は、当該個体における乳癌の増加した感受性を示す。１つの実施態様では、
遺伝子型の同定は、当該少なくとも１つの多型マーカーに隣接するヌクレオチドプライマ
ー対を使用した、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）による、少なくとも１つの多型マーカ
ーを含む核酸分節の増幅を含む。別の実施態様では、遺伝子型の同定は、対立遺伝子特異
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的なプローブハイブリダイゼーション、対立遺伝子特異的なプライマー伸張、対立遺伝子
特異的な増幅、核酸配列決定、５’－エキソヌクレアーゼ消化、分子ビーコンアッセイ、
オリゴヌクレオチドライゲーションアッセイ、大きさ分析、一本鎖ＤＮＡ高次構造解析お
よびマイクロアレイ技術から選択される工程を使用して行われる。１つの実施態様では、
当該マイクロアレイ技術は、分子反転プローブアレイ技術またはビーズアレイ技術である
。１つの実施態様では、当該工程は、対立遺伝子特異的なプローブハイブリダイゼーショ
ンを含む。別の実施態様では、当該工程は、マイクロアレイ技術を含む。１つの好ましい
実施態様は、（１）当該核酸とのオリゴヌクレオチドプローブの特異的なハイブリダイゼ
ーションのための条件下で、核酸のコピーを、検出オリゴヌクレオチドプローブおよびエ
ンハンサーオリゴヌクレオチドプローブに接触させる工程であって、（ａ）当該検出オリ
ゴヌクレオチドプローブは、長さが５～１００ヌクレオチドであり、ヌクレオチド配列が
配列番号：１～５６２のいずれか１つによって与えられる第１の核酸分節に特異的にハイ
ブリダイズし、（ｂ）当該検出オリゴヌクレオチドプローブは、その３’末端に検出可能
な標識を、およびその５’末端に消光部分を含み、（ｃ）当該エンハンサーオリゴヌクレ
オチドは、長さが５～１００ヌクレオチドであり、オリゴヌクレオチドプローブに対して
５’のヌクレオチド配列の第２の分節に相補的であり、そのため、当該エンハンサーオリ
ゴヌクレオチドは、両方のオリゴヌクレオチドが当該核酸にハイブリダイズされると、当
該検出オリゴヌクレオチドプローブに対して３’に位置し、かつ、（ｄ）１つの塩基間隙
が、当該第１の分節および当該第２の分節の間に存在し、そのため、当該オリゴヌクレオ
チドプローブおよび当該エンハンサーオリゴヌクレオチドプローブが当該核酸に両方ハイ
ブリダイズされると、１つの塩基間隙が当該オリゴヌクレオチド間に存在する工程と、（
２）当該検出プローブが当該核酸にハイブリダイズされると当該検出プローブの３’末端
から当該検出可能な標識を切断しフリーな検出可能な標識を放出するエンドヌクレアーゼ
で当該核酸を処理する工程と、（３）フリーな検出可能な標識を測定する工程であって、
当該フリーな検出可能な標識の存在は、当該検出プローブが、当該核酸の当該第１の分節
に特異的にハイブリダイズすることを示し、かつ、当該多形性部位の配列が当該検出プロ
ーブの補完物であることを示す工程と、を含む。
【００５０】
　本発明のさらなる態様は、乳癌治療薬に対する反応可能性について個体を評価する方法
であって、少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子が、当該個体か
ら入手した核酸試料または当該個体由来の遺伝子型データセット中に存在しているかどう
かを判定する工程を含み、当該少なくとも１つの多型マーカーは、ｒｓ２００５１５４（
配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９６（配列番号
：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配列番号：５）
、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１
９１２９２２（配列番号：８）およびｒｓ６００１９５４（配列番号：９）、ならびにそ
れらと連鎖不平衡のマーカーから選択され、当該少なくとも１つのマーカーの少なくとも
１つの対立遺伝子の存在は、当該治療薬に対する陽性反応の可能性を示す方法に関する。
【００５１】
　別の態様における本発明は、乳癌と診断された個体の予後診断を予測する方法に関し、
当該方法は、少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子が、当該個体
から入手した核酸試料、または当該個体由来の遺伝子型のデータセット中に存在するかど
うかの判定を含み、当該少なくとも１つの多型マーカーは、ｒｓ２００５１５４（配列番
号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９６（配列番号：３）
、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ
９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２
９２２（配列番号：８）およびｒｓ６００１９５４（配列番号：９）、ならびにそれらと
連鎖不平衡のマーカーから選択され、当該少なくとも１つの対立遺伝子の存在は、当該個
体の乳癌の悪化した予後診断を示す。
【００５２】
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　本発明のさらに別の態様は、乳癌の治療を受けている個体の治療の進行をモニターする
方法に関し、当該方法は、少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子
が、当該個体から入手した核酸試料、または当該個体由来の遺伝子型のデータセットに存
在しているかどうかについての判定を含み、当該少なくとも１つの多型マーカーは、ｒｓ
２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４
６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６
（配列番号：５）、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号
：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号：８）およびｒｓ６００１９５４（配列番号：
９）、ならびにそれらと連鎖不平衡のマーカーから選択され、当該少なくとも１つの対立
遺伝子の存在は、当該個体の治療結果を示す。１つの実施態様では、当該治療は、手術に
よる治療、放射線治療による治療、または薬剤投与による治療である。
【００５３】
　本発明はまた、ヒト個体における乳癌に対する感受性の診断および／または評価のため
の試薬の製造におけるオリゴヌクレオチドプローブの使用に関し、当該プローブは、配列
番号：１～５６２のいずれか１つに記載されるヌクレオチド配列を有する核酸分節とハイ
ブリダイズし、当該プローブは長さが１５～５００ヌクレオチドである。ある実施態様で
は、当該プローブは、長さが約１６～約１００ヌクレオチドである。ある他の実施態様で
は、当該プローブは、長さが約２０～約５０ヌクレオチドである。ある他の実施態様では
、当該プローブは、長さが約２０～約３０ヌクレオチドである。
【００５４】
　乳癌の表現型の様々な診断および分類は、本発明の範囲内である。その最も広い意味で
、本発明はいずれの乳癌の表現型にも関する。乳癌は、ある実施態様では、下記を含む（
しかしこれらに限定されない）乳癌のいずれの臨床的診断をも含む：浸潤性乳管癌、浸潤
性小葉癌、管状癌、または他の浸潤性癌もしくは混合型浸潤性癌、髄様癌、ＤＣＩＳ（非
浸潤性乳管癌）、ＬＣＩＳ（非浸潤性小葉癌）、または他の非浸潤性癌；湿潤性乳癌（ス
テージ０、ステージ１、ステージ２（ステージ２ａおよびステージ２ｂを含む）、ステー
ジ３（ステージ３ａ、ステージ３ｂおよびステージ３ｃを含む）およびステージ４の乳癌
を含む）。ある実施態様では、当該乳癌の表現型は、全ての乳癌、多発性原発性乳癌、お
よび若年性乳癌から選択される。いくつかの実施態様では、本発明のマーカーは、乳癌の
家族歴がある個体の乳癌のリスクに関連する。このような実施態様の１つでは、合計され
た家族歴（ｓｕｍｍｅｄ　ｆａｍｉｌｙ　ｈｉｓｔｏｒｙ、ＦＨＳ）は、乳癌に関連する
表現型である。別の実施態様では、本発明の変異体に関連する乳癌は、エストロゲン受容
体（ＥＲ）陽性の乳癌および／またはプロゲステロン受容体（ＰＲ）陽性の乳癌である。
１つの実施態様では、本発明の変異体に関連する乳癌は、エストロゲン受容体（ＥＲ）陽
性である。別の実施態様では、本発明の変異体に関連する乳癌は、プロゲステロン受容体
（ＥＲ）陽性である。このような実施態様の１つは、乳癌の増加したリスクまたは感受性
に関連する、本願明細書に記載されたマーカーは、ＥＲ陽性の乳癌および／またはＰＲ陽
性の乳癌の増加したリスクまたは感受性を与える。従って、ある実施態様では、少なくと
も１つのリスクのある本発明の変異体の存在は、個体におけるＥＲ陽性の乳癌またはＰＲ
陽性の乳癌の前兆となる。
【００５５】
　本発明の方法のいくつかの実施態様では、当該方法で判定された感受性は、増加した感
受性である。このような実施態様の１つでは、当該増加した感受性は、少なくとも１．１
０の相対リスク（ＲＲ）によって特徴付けられる。別の実施態様では、当該増加した感受
性は、少なくとも１．２０の相対リスクによって特徴付けられる。別の実施態様では、当
該増加した感受性は、少なくとも１．３０の相対リスクによって特徴付けられる。別の実
施態様では、当該増加した感受性は、少なくとも１．４０の相対リスクによって特徴付け
られる。さらに別の実施態様では、当該増加した感受性は、少なくとも１．５０の相対リ
スクによって特徴付けられる。さらなる実施態様では、当該増加した感受性は、少なくと
も１．７０の相対リスクによって特徴付けられる。さらに別の実施態様では、当該増加し
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た感受性は、少なくとも２．０の相対リスクによって特徴付けられる。他の実施態様は、
少なくとも１．１０、１．１１、１．１２、１．１３、１．１４、１．１５、１．１６、
１．１７、１．１８、１．１９、１．２０、１．２１、１．２２、１．２３、１．２４、
１．２５、１．２６、１．２７、１．２８、１．２９、１．３０、１．３１、１．３２、
１．３３、１．３４、１．３５の相対リスクによって特徴付けられる。これらの上記値の
いずれの隙間をも埋める、リスクについての他の数値もまた可能であり、これらもまた本
発明の範囲内である。
【００５６】
　本発明の方法のいくつかの実施態様では、当該方法で判定された感受性は、減少した感
受性である。このような実施態様の１つでは、当該減少した感受性は、０．９未満の相対
リスク（ＲＲ）によって特徴付けられる。別の実施態様では、当該減少した感受性は、０
．８未満の相対リスク（ＲＲ）によって特徴付けられる。別の実施態様では、当該減少し
た感受性は、０．７未満の相対リスク（ＲＲ）によって特徴付けられる。さらに別の実施
態様では、当該減少した感受性は、０．５未満の相対リスク（ＲＲ）によって特徴付けら
れる。他のカットオフ、例えば、０．８９、０．８８、０．８７、０．８６、０．８５、
０．８４、０．８３、０．８２、０．８１、０．８０、０．７９、０．７８、０．７７、
０．７６、０．７５、０．７４、０．７３、０．７２、０．７１、０．７０など未満の相
対リスクも、本発明の範囲内である。
【００５７】
　本発明はまた、キットに関する。１つのこのような態様では、本発明は、ヒト個体にお
いて乳癌に対する感受性を評価するためのキットに関し、当該キットは、当該個体のゲノ
ムにおいてｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）
、ｒｓ２２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１
２２９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ９９５６５
４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号：８）、ｒｓ６００１９５４（
配列番号：９）およびそれらと連鎖不平衡のマーカーから選択される少なくとも１つの多
型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子を選択的に検出するために必要な試薬を含み、
当該少なくとも１つの対立遺伝子の存在は、乳癌に対する増加した感受性を示す。１つの
実施態様では、当該キットはさらに、当該少なくとも１つの多型性と乳癌に対する感受性
との間の相関データを含むデータの収集物を含む。当該相関データは、例えば相対リスク
判定基準（ＲＲ）、オッズ比（ＯＲ）、または当業者に公知の他の簡便な尺度として、い
ずれの適した形式であり得る。１つの実施態様では、当該データの収集物は、コンピュー
ター可読媒体上にある。別の態様では、本発明は、ヒト個体において乳癌に対する感受性
を評価するためのキットに関し、当該キットは、当該個体のゲノムの中の少なくとも１つ
の多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子を選択的に検出するための試薬を含み、当
該多型マーカーは、ｒｓ２００５１５４（配列番号：１）、ｒｓ２１８４３８０（配列番
号：２）、ｒｓ２２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ２２４２５０３（配列番号：４）
、ｒｓ１２２９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９９７３７（配列番号：６）、ｒｓ９
９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２（配列番号：８）およびｒｓ６０
０１９５４（配列番号：９）から選択され、当該少なくとも１つの対立遺伝子の存在は乳
癌に対する感受性を示す。１つの実施態様では、当該少なくとも１つの多型マーカーは、
表４に記載されるマーカーから選択される。
【００５８】
　キット試薬は、１つの実施態様では、当該少なくとも１つの多型マーカーを含む個体の
ゲノムの断片とハイブリダイズする少なくとも１つの近接するオリゴヌクレオチドを含ん
でいてもよい。別の実施態様では、当該キットは、当該被験者から入手したゲノム分節の
逆ストランドとハイブリダイズする少なくとも１つのオリゴヌクレオチド対を含み、各オ
リゴヌクレオチドプライマー対は、１つの多型性を含む個体のゲノム断片を選択的に増幅
するように設計され、当該多型性は、表４で定められる多型性からなる群から選択され、
当該断片は、大きさが少なくとも２０塩基対である。１つの実施態様では、当該オリゴヌ
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クレオチドは、当該個体のゲノムに完全に相補的である。別の実施態様では、当該キット
は、さらに、当該分節を増幅するためのバッファーおよび酵素を含む。別の実施態様では
、当該試薬は、さらに、当該断片を検出するための標識を含む。
【００５９】
　１つの好ましい実施態様では、当該キットは、長さが５～１００ヌクレオチドの検出オ
リゴヌクレオチドプローブ、長さが５～１００ヌクレオチドのエンハンサーオリゴヌクレ
オチドプローブ、およびエンドヌクレアーゼ酵素を含み、当該検出オリゴヌクレオチドプ
ローブは、ヌクレオチド配列が配列番号：１～５６２のいずれか１つに記載される核酸の
第１の分節に特異的にハイブリダイズし、当該検出オリゴヌクレオチドプローブは、その
３’末端に検出可能な標識およびその５’末端に消光部分を含み、当該エンハンサーオリ
ゴヌクレオチドは、長さが５～１００ヌクレオチドであり、当該オリゴヌクレオチドプロ
ーブに対して５’のヌクレオチド配列の第２の分節に相補的であり、そのため、当該エン
ハンサーオリゴヌクレオチドは、両方のオリゴヌクレオチドが当該核酸にハイブリダイズ
されると、当該検出オリゴヌクレオチドプローブに対して３’に位置し、１つの塩基間隙
が当該第１の分節と当該第２の分節との間に存在し、そのため、当該オリゴヌクレオチド
プローブおよび当該エンハンサーオリゴヌクレオチドプローブが両方とも当該核酸にハイ
ブリダイズされると、１つの塩基間隙が当該オリゴヌクレオチド間に存在し、当該検出プ
ローブが当該核酸にハイブリダイズされる場合、当該核酸を当該エンドヌクレアーゼで処
理すると、当該検出可能な標識を当該検出プローブの３’末端から切断して、フリーな検
出可能な標識を放出する。
【００６０】
　本発明におけるキットはまた、以前に乳癌と診断された個体における少なくとも続発性
原発腫瘍の発生リスクの評価方法、乳癌治療薬に対する反応可能性についての個体の評価
方法、および乳癌と診断され、当該疾病について治療を受けた個体の治療の進行をモニタ
ーする方法を含む、本発明の他の方法に使用されてもよい。
【００６１】
　乳癌と関連すると本願明細書で記載されたマーカーは、全て、本願明細書で記載された
方法、キット、使用、装置、手順を含む、本発明の様々な態様で使用され得る。一般的な
意味では、本発明は、本願明細書で定められるＬＤブロックＣ０９、ＬＤブロックＣ１０
Ａ、ＬＤブロック１０Ｂ、ＬＤブロックＣ１１Ａ、ＬＤブロックＣ１１Ｂ、ＬＤブロック
Ｃ１４、ＬＤブロックＣ１８、ＬＤブロックＣ２２Ａ、およびＬＤブロックＣ２２Ｂのう
ちのいずれか１つに関連するマーカーに関する。ある実施態様では、本発明は表１または
表４に記載されるマーカー、およびそれらと連鎖不平衡のマーカーに関する。ある他の実
施態様では、本発明は表４に記載されるマーカーに関する。ある他の実施態様では、本発
明はマーカーｒｓ２００５１５４、ｒｓ２１８４３８０、ｒｓ２２２４６９６、ｒｓ２２
４２５０３、ｒｓ１２２９１０２６、ｒｓ９９９７３７、ｒｓ９９５６５４６、ｒｓ１１
９１２９２２およびｒｓ６００１９５４、およびそれらと連鎖不平衡のマーカーに関する
。いくつかの他の好ましい実施態様では、本発明は、ｒｓ２００５１５４（配列番号：１
）、ｒｓ２１８４３８０（配列番号：２）、ｒｓ２２２４６９６（配列番号：３）、ｒｓ
２２４２５０３（配列番号：４）、ｒｓ１２２９１０２６（配列番号：５）、ｒｓ９９９
７３７（配列番号：６）、ｒｓ９９５６５４６（配列番号：７）、ｒｓ１１９１２９２２
（配列番号：８）およびｒｓ６００１９５４（配列番号：９）のうちのいずれか１つに関
する。
【００６２】
　ある実施態様では、乳癌の増加したリスクを与える少なくとも１つのマーカー対立遺伝
子は、ｒｓ２００５１５４対立遺伝子Ｔ、ｒｓ２１８４３８０対立遺伝子Ｇ、ｒｓ２２２
４６９６対立遺伝子Ｔ、ｒｓ２２４２５０３対立遺伝子Ｃ、ｒｓ１２２９１０２６対立遺
伝子Ｇ、ｒｓ９９９７３７対立遺伝子Ｃ、ｒｓ９９５６５４６対立遺伝子Ａ、ｒｓ１１９
１２９２２対立遺伝子Ｔおよびｒｓ６００１９５４対立遺伝子Ｇから選択される。これら
の実施態様では、当該対立遺伝子（当該リスクのある対立遺伝子）の存在は、乳癌の増加
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したリスクを示す。
【００６３】
　本発明のある実施態様では、連鎖不平衡は、連鎖不平衡の基準ｒ２および｜Ｄ’｜を使
用して測定され、これらは２つの遺伝的要素（例えば、多型マーカー）間の連鎖不平衡（
ＬＤ）についての程度の定量的尺度を与える。特定のマーカーについてのこれらの尺度に
ついてのある数値は、さらに本願明細書に記載されるように、当該マーカーが連鎖不平衡
であることを示す。本発明の１つの実施態様では、マーカー間の連鎖不平衡（すなわち、
当該マーカーが連鎖不平衡であることを示すＬＤ値）は、ｒ２＞０．１であるとして定め
られる。別の実施態様では、連鎖不平衡は、ｒ２＞０．２であるとして定められる。他の
実施態様は、連鎖不平衡の他の定義（ｒ２＞０．２５、ｒ２＞０．３、ｒ２＞０．３５、
ｒ２＞０．４、ｒ２＞０．４５、ｒ２＞０．５、ｒ２＞０．５５、ｒ２＞０．６、ｒ２＞
０．６５、ｒ２＞０．７、ｒ２＞０．７５、ｒ２＞０．８、ｒ２＞０．８５、ｒ２＞０．
９、ｒ２＞０．９５、ｒ２＞０．９６、ｒ２＞０．９７、ｒ２＞０．９８、またはｒ２＞
０．９９など）を含むことができる。連鎖不平衡はまた、ある実施態様では、｜Ｄ’｜＞
０．２として、または｜Ｄ’｜＞０．３、｜Ｄ’｜＞０．４、｜Ｄ’｜＞０．５、｜Ｄ’
｜＞０．６、｜Ｄ’｜＞０．７、｜Ｄ’｜＞０．８、｜Ｄ’｜＞０．９、｜Ｄ’｜＞０．
９５、｜Ｄ’｜＞０．９８、もしくは｜Ｄ’｜＞０．９９としても定められ得る。ある実
施態様では、連鎖不平衡は、ｒ２および｜Ｄ’｜の２つの判断基準（ｒ２＞０．２および
｜Ｄ’｜＞０．８など）を満たすように定められる。ｒ２および｜Ｄ’｜の値の他の組み
合わせもまた可能、かつ、本発明の範囲内であり、上記のこれらのパラメータの値を含む
が、これらに限定されない。
【００６４】
　たとえ特徴の組み合わせが本願明細書中の同じ文章または段落に具体的に見出されない
としても、本願明細書に記載された特徴のすべての組み合わせが企図されているというこ
とを理解されたい。これは、特に、本願明細書に記載された本発明のすべての態様におけ
る、個体のまたはハプロタイプの分析のための、単独または組合せての本願明細書に開示
されるすべてのマーカーの使用を含む。
【００６５】
　本発明の前述のおよび他の目的、特徴および利点は、本発明の好ましい実施態様につい
ての下記のより詳細な説明で明らかとなるだろう。
【図面の簡単な説明】
【００６６】
【図１】本願明細書に記載されたリスク変異体を利用するコンピューターで実施されるシ
ステムを図示する略図を提供する。
【００６７】
　本発明は、乳癌に関連することが見出された多型の変異体およびハプロタイプを開示す
る。染色体９、１０、１１、１４、１８および２２上の多型マーカーの特定の対立遺伝子
は、乳癌の発生のリスクと関連することが見出された。このようなマーカーおよびハプロ
タイプは、診断目的、薬剤反応の予測方法および治療進行の予測方法に対して、本願明細
書にさらに詳細に記載されるように、有用である。本発明のさらなる適用は、本発明の多
型マーカーを利用した、手術または放射線による乳癌治療に対する反応を評価するための
方法、および本発明の方法の使用のためのキットを含む。
【００６８】
　（定義）
　別段の表示がない限り、核酸配列は、左から右に、５’から３’方向に書かれる。本願
明細書で挙げられる数値的範囲は、範囲を定める数字を含み、定義された範囲内の各整数
またはいずれの非整数有理数を含む。別段の定義がない限り、本願明細書で使用される全
ての技術用語および科学用語は、本発明が関与する技術分野の当業者によって通常理解さ
れるものと同義である。
【００６９】
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　下記の用語は、本願の構成では、下記に示される意味を有するものとする。
【００７０】
　「多型マーカー」は、「マーカー」と呼ばれることもあり、本願明細書に記載される場
合、ゲノム多形性部位を意味する。各多型マーカーは、多形性部位の特定の対立遺伝子に
特徴のある少なくとも２つの配列多様性を有する。従って、多型マーカーの遺伝的関連は
、その特定の多型マーカーの少なくとも１つの特定の対立遺伝子に関連があることを意味
する。当該マーカーは、一塩基多型（ＳＮＰ）、ミニサテライトまたはマイクロサテライ
ト、転座およびコピー数の変異（挿入、欠失、重複）を含む、ゲノム中に見出されるいず
れの変異型のいずれの対立遺伝子をも含み得る。多型マーカーは、集団における測定可能
な頻度のいずれであってもよい。疾病遺伝子のマッピングのためには、集団頻度が５～１
０％よりも高い多型マーカーが一般的に最も有用である。しかし、多型マーカーもまた、
特定のコピー数変異（ＣＮＶ）について、より低い集団頻度（１～５％頻度、またはさら
に低い頻度など）を有するかも知れない。当該用語は、本願の構成においては、いずれの
集団頻度の多型マーカーを含むように解釈されるものとする。
【００７１】
　「対立遺伝子」は、染色体の所定の遺伝子座（位置）のヌクレオチド配列を意味する。
多型マーカー対立遺伝子は、従って、染色体上のマーカーの構成（すなわち、配列）を意
味する。個体のゲノムＤＮＡは、各染色体上のマーカーの各コピーを代表する、いずれの
所定の多型マーカーの２つの対立遺伝子を含む。本願明細書で使用されるヌクレオチドの
配列コードは、Ａ＝１、Ｃ＝２、Ｇ＝３、Ｔ＝４である。マイクロサテライト対立遺伝子
のために、ＣＥＰＨ試料（ヒト多型研究センター、ゲノム貯蔵所、ＣＥＰＨ試料１３４７
－０２）を参照として使用し、試料中の各マイクロサテライトのより短い対立遺伝子を０
と設定し、他の試料中の全ての他の対立遺伝子に、当該参照に関連して番号を付けた。従
って、例えば、対立遺伝子１は、ＣＥＰＨ試料中のより短い対立遺伝子より１ｂｐ長く、
対立遺伝子２は、ＣＥＰＨ試料中のより短い対立遺伝子より２ｂｐ長く、対立遺伝子３は
ＣＥＰＨ試料中の下位の対立遺伝子より３ｂｐ長いなどであり、対立遺伝子－１は、ＣＥ
ＰＨ試料中のより短い対立遺伝子よりも１ｂｐ短く、対立遺伝子－２は、ＣＥＰＨ試料中
のより短い対立遺伝子より２ｂｐ短いなどである。
【００７２】
　「一塩基多型」または「ＳＮＰ」は、ゲノムの特異的な部位の１つのヌクレオチドが種
のメンバー間または個体の対の染色体間で異なる場合に生じる、ＤＮＡ配列の多様性であ
る。大部分のＳＮＰ多型は、２つの対立遺伝子を有する。当該例では、各個体は、多型の
１つの対立遺伝子のホモ接合（すなわち、個体の染色体のコピーの両方が、ＳＮＰ部位の
同一のヌクレオチドを有する）であるか、または、個体はヘテロ接合（すなわち、異なる
ヌクレオチドを含む個体の２つの姉妹染色体）である。本願明細書で報告されたＳＮＰの
命名は、国立バイオテクノロジー情報センター（ＮＣＢＩ）によって各特有のＳＮＰに割
り当てられた公式の参照ＳＮＰ（ｒｓ）ＩＤ同定タグを意味する。
【００７３】
　本願明細書記載の配列コヌクレオチド（ｃｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ）の多義性は、ＩＵ
ＰＡＣ－ＩＵＢによって提唱される通りである。これらのコードは、ＥＭＢＬ、ＧｅｎＢ
ａｎｋ、およびＰＩＲデータベースによって使用されるコードと両立する。
【００７４】
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【表１】

【００７５】
　本願明細書中に与えられる配列表は、表１～４の中で本願明細書に示される多型マーカ
ーについての隣接配列を提供する。多形性部位は、上記の配列コヌクレオチドの多義コー
ドを使用して当該配列の中に示されている。
【００７６】
　１より大きい配列が集団（自然の集団または合成の集団（例えば、合成分子のライブラ
リー）のいずれか）において可能性のあるヌクレオチドの位置は、本願明細書では「多形
性部位」と呼ばれる。
【００７７】
　「変異」は、本願明細書に記載される場合、参照ＤＮＡと異なるＤＮＡの分節を意味す
る。「マーカー」または「多型マーカー」は、本願明細書に定義されるように、変異であ
る。参照と異なる対立遺伝子は、「変異」対立遺伝子と呼ばれる。
【００７８】
　「マイクロサテライト」は、特定の部位の長さが２～８ヌクレオチドの塩基の複数の小
さい反復（ＣＡ反復など）を有する多型マーカーであり、反復長の数は一般的な集団にお
いて変化する。
【００７９】
　「インデル」は、典型的にはわずか数ヌクレオチド長の小さな挿入または欠損を含む、
多型性の一般的な形態である。
【００８０】
　「ハプロタイプ」は、本願明細書に記載される場合、分節に沿って並んだ対立遺伝子の
特定の組み合わせによって特徴付けられる一本鎖ＤＮＡ内のゲノムＤＮＡの分節を意味す
る。ヒトなどの２倍体の生物では、ハプロタイプは各多型マーカーまたは遺伝子座の対の
対立遺伝子の１つのメンバーを含む。ある実施態様では、当該ハプロタイプは、２つ以上
の対立遺伝子、３つ以上の対立遺伝子、４つ以上の対立遺伝子、または５つ以上の対立遺
伝子を含み得る。
【００８１】
　用語「感受性」は、本願明細書に記載されるように、増加した感受性および減少した感
受性の両方を包含する。従って、本発明の特定の多型マーカーおよび／またはハプロタイ
プは、１よりも大きい相対リスク（ＲＲ）によって特徴付けられるように、または１より
も大きいオッズ比（ＯＲ）であるように、乳癌の増加した感受性（すなわち、増加したリ
スク）の特性を示していてもよい。あるいは、本発明のマーカーおよび／またはハプロタ
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イプは、１未満の相対リスクまたは１未満のオッズ比によって特徴付けられるように、乳
癌の減少した感受性（すなわち、減少したリスク）の特徴を表わす。ハプロタイプは、本
願明細書では、マーカー名およびそのハプロタイプのマーカーの対立遺伝子に関連して記
載され、例えば、「Ａ　ｒｓ９９５６５４６」は、そのハプロタイプ中のマーカーｒｓ９
９５６５４のＡ対立遺伝子を意味し、この命名は、「ｒｓ９９５６５４６対立遺伝子Ａ」
および「Ａ－ｒｓ９９５６５４６」に等しい。さらに、ハプロタイプにおける対立形質の
コードは、個体マーカーについてのものと同じようであり、すなわち、１＝Ａ、２＝Ｃ、
３＝Ｇおよび４＝Ｔである。
【００８２】
　用語「感受性」は、本願明細書に記載される場合、ある状態（例えば、ある形質、表現
型または疾病（例えば、乳癌））の発生または、平均的な個体よりも特定の状態に抵抗で
きないことに対する個体の易発性を意味する。当該用語は、増加した感受性および減少し
た感受性の両方を包含する。従って、本発明の多型マーカーにおける特定の対立遺伝子お
よび／またはハプロタイプは、本願明細書に記載されるように、１より大きいその特定の
対立遺伝子またはハプロタイプの相対リスク（ＲＲ）、またはオッズ比（ＯＲ）によって
特徴付けられるように、乳癌の増加した感受性（すなわち、増加したリスク）に特徴があ
ってもよい。あるいは、本発明のマーカーおよび／またはハプロタイプは、１未満の相対
リスクによって特徴付けられるように、乳癌の減少した感受性（すなわち、減少したリス
ク）に特徴がある。
【００８３】
　用語「および（ならびに、かつ）／または（もしくは）」は、本願の構成では、当該用
語によって結合された項目のいずれかまたは両方が関連することを示すことが理解される
だろう。換言すれば、本願明細書におけるこの用語は、「いずれかまたは両方」を意味す
ることが捉えられるだろう。
【００８４】
　用語「検査表」は、本願明細書に記載される場合、データの一形態を別の形態と関連付
ける表、または、１もしくは複数の形態のデータを、当該データが関連する予測される成
果（表現型または形質など）と関連付ける表である。例えば、検査表は、少なくとも１つ
の多型マーカーの対立遺伝子のデータと、特定の対立遺伝子のデータを含む個体が示しや
すいまたは特定の対立遺伝子のデータを含まない個体よりも示しやすい特定の形質もしく
は表現型（特定の疾病診断など）との間の相関を含み得る。検査表は、多次元的であり得
、すなわち、単一のマーカーの複数の対立遺伝子についての情報を同時に含み得、または
、複数のマーカーについての情報を含み得、他の因子（疾病診断の特徴、人種の情報、バ
イオマーカー、生化学的測定、治療方法または薬剤など）も含んでいてもよい。
【００８５】
　「コンピューター可読媒体」は、市販または特注のインターフェースを使用した、コン
ピューターによって接続され得る情報記憶媒体である。典型的なコンピューター可読媒体
は、メモリ（例えば、ＲＡＭ、ＲＯＭ、フラッシュメモリなど）、光学式記憶媒体（例え
ば、ＣＤ－ＲＯＭ）、磁気記憶媒体（例えば、コンピューターのハードドライブ、フロッ
ピー（登録商標）ディスクなど）、パンチカードまたは他の市販の媒体を含む。情報は、
興味のあるシステムと媒体との間、コンピューター間、またはコンピューターと、記憶し
た情報を保存または接続するコンピューター可読媒体との間で転送されてもよい。このよ
うな転送は、電気的であり得、または他の利用可能な方法（ＩＲリンク、無線接続など）
によってもよい。
【００８６】
　「核酸試料」は、核酸（ＤＮＡまたはＲＮＡ）を含む個体から入手した試料である。あ
る実施態様、すなわち、特異的な多型マーカーの検出および／またはハプロタイプの検出
では、当該核酸試料はゲノムＤＮＡを含む。このような核酸試料は、ゲノムＤＮＡを含む
いずれの供給源（血液試料、羊水試料、脳脊髄液試料、または皮膚、筋肉、頬側粘膜もし
くは結膜粘膜、胎盤、消化管もしくは他の器官から得た組織試料を含む）からも得られ得
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る。
【００８７】
　用語「乳癌の治療薬」は、乳癌に関連する症候の寛解または予防に使用され得る薬剤を
意味する。
【００８８】
　用語「乳癌に関連した核酸」は、本願明細書に記載される場合、乳癌に関連することが
見出された核酸を意味する。これは、本願明細書記載のマーカーおよびハプロタイプ、な
らびにそれらと強い連鎖不平衡（ＬＤ）のマーカーおよびハプロタイプを含むが、これら
に限定されない。
【００８９】
　用語「乳癌」は、本願明細書に記載されるように、乳癌のいずれかの臨床的診断を意味
し、乳癌の特定の亜表現型のいずれかおよび全てを含む。例えば、乳癌は、エストロゲン
受容体（ＥＲ）陽性の乳癌またはエストロゲン受容体陰性の乳癌として分類されることが
ある。乳癌はまた、プロゲステロン受容体（ＰＲ）陽性または陰性として分類されること
もある。乳癌は、さらに、浸潤性乳管癌として、浸潤性小葉癌として、管状癌として、ま
たは他の浸潤性乳癌または混合型浸潤性乳癌として診断されることがある。乳癌はまた、
髄様ＤＣＩＳ（非浸潤性乳管癌）またはＬＣＩＳ（非浸潤性小葉癌）、または他の非浸潤
性乳癌として分類され得る。湿潤性乳癌はまた、ステージ０、ステージ１、ステージ２（
ステージ２ａおよびステージ２ｂを含む）、ステージ３（ステージ３ａ、ステージ３ｂお
よびステージ３ｃを含む）またはステージ４乳癌として定められ得る。本願の構成におい
ては、「乳癌」は、乳癌のこれらの亜表現型のいずれをも含むことができ、また、いずれ
の他の臨床的に適用できる乳癌の亜表現型をも含む。
【００９０】
　用語「全ての乳癌」または「全てのＢＣ」は、乳癌と診断された全ての個体を意味する
。
【００９１】
　用語「媒体素因の」乳癌または「ＭｅｄＰｒｅの」乳癌は、乳癌の亜表現型を意味する
。当該表現型の定義は、発端者が少なくとも１つの下記の判断基準を満たすことを必要と
する。
　当該発端者は、３減数分裂事象（ｍｅｉｏｔｉｃ　ｅｖｅｎｔｓ）（３Ｍ）の遺伝的距
離内の、３人以上の罹患した近親者を含む乳癌の症例の集団の一員である。
　当該発端者は、３Ｍ以内で関連する、罹患したペアの一員であり、ペアの一人は５０歳
以下のときに診断された。
　当該発端者は、３Ｍ以内で関連する、罹患したペアの一員であり、ペアの一人はいずれ
かのタイプの続発性原発腫瘍であると診断された。
　当該発端者は、いずれかのタイプの続発性原発腫瘍であると診断された。
【００９２】
　用語「多発性原発性乳癌」、または「ＭＰＢＣ」は、本願明細書に記載される場合、最
初の乳癌の診断に加えて少なくとも１つの原発性腫瘍が診断され、２つの腫瘍が臨床的に
、かつ組織学的検査によって、別個の原発性腫瘍であることが確かめられ、最初の乳癌と
同時に、またはその後に生じており、対側乳房または同側乳房に生じている症例を意味す
る。
【００９３】
　用語「家族歴スコア」または「ＦＨＳ」は、本願明細書に記載される場合、疾病の発端
者の乳癌に罹患した近親者の数に基づいて定義される。各発端者について、スコア１は各
罹患した第一度近親者に割り当てられ、０．５は各罹患した第二度近親者に割り当てられ
、０．２５は各第三度近親者に割り当てられる。従って、全ての罹患した近親者にわたっ
て得られた累計は、合計された家族歴スコアまたはＦＨＳを表す。
【００９４】
　用語「エストロゲン受容体陽性の乳癌」、または「ＥＲ陽性の乳癌」は、本願明細書で



(32) JP 2011-527565 A 2011.11.4

10

20

30

40

50

定義される場合、エストロゲン受容体について陽性と判定された腫瘍を意味する。本願の
構成においては、ＥＲレベルが１０ｆｍｏｌ／ｍｇ以上、および／または免疫組織化学的
な知見で陽性の核が１０％以上であるときは、ＥＲ陽性であると考えられる。ＥＲ陽性で
あるという判断基準を満たさない乳癌は、本願明細書では、「ＥＲ陰性」または「エスト
ロゲン受容体陰性」と定義される。
【００９５】
　用語「プロゲステロン受容体陽性の乳癌」、または「ＰＲ陽性の乳癌」は、本願明細書
に記載されるように、プロゲステロン受容体が陽性と判定された腫瘍を意味する。本願の
構成においては、１０ｆｍｏｌ／ｍｇ以上のＰＲレベルおよび／または１０％以上の陽性
の核についての免疫組織化学的な知見は、ＰＲ陽性であると考えられる。ＰＲ陽性である
という判断基準を満たさない乳癌は、本願明細書では、「ＰＲ陰性」または「プロゲステ
ロン受容体陰性」として定められる。
【００９６】
　本願明細書に記載される用語「ＰＡＸ５」または「ＰＡＸ５遺伝子」は、ヒト染色体９
ｐ１３上のＢＳＡＰとしても知られるＰＡＩＲＥＤ　ＢＯＸ　ＧＥＮＥ　５遺伝子を指す
。
【００９７】
　本願明細書に記載される用語「ＴＵＢ」または「ｒｄ５遺伝子」は、ヒト染色体１１ｐ
１５．５上のＴｕｂｂｙ　ｈｏｍｏｌｏｇ（マウス）遺伝子を指す。
【００９８】
　本願明細書に記載される用語「ＳＥＲＰＩＮＨ１」は、ヒト染色体１１上のセルピンペ
プチダーゼ阻害剤、ｃｌａｄｅ　Ｈ（ヒートショックタンパク質４７）、ｍｅｍｂｅｒ　
１、（コラーゲン結合タンパク質１）遺伝子を指す。
【００９９】
　また、本願明細書に記載される、「ＲＥＣ２；Ｒ５１Ｈ２；ｈＲＥＣ２；ＲＡＤ５１Ｂ
またはＭＧＣ３４２４５」とも呼ばれる用語「ＲＡＤ５１Ｌ１　Ｘ遺伝子」は、ヒト染色
体１４ｑ２３－２４上に位置するタンパク質コード遺伝子を指す。
【０１００】
　さらに、本願明細書に記載される、「ＦＨＯＳ２遺伝子」または「Ｆｏｒｍａｃｔｉｎ
２」としても知られる用語「ＦＨＯＤ３遺伝子」は、ヒト染色体１８ｑ１２上に位置する
タンパク質コード遺伝子であるｆｏｒｍｉｎ　ｈｏｍｏｌｏｇ　２　ｄｏｍａｉｎ　ｃｏ
ｎｔａｉｎｉｎｇ　３遺伝子を表す。
【０１０１】
　最後に、本願明細書に記載される、「ＫＩＡＡ１０９３」としても知られる用語「ＴＮ
ＲＣ６Ｂ」または「ＴＮＲＣ６Ｂ遺伝子」は、ヒト染色体２２ｑ１３上に位置するタンパ
ク質コード遺伝子である、ｔｒｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｒｅｐｅａｔ　ｃｏｎｔａｉｎ
ｉｎｇ　６Ｂを指す。
【０１０２】
　本発明の乳癌と診断された個体の集団の関連分析を通じて、染色体９、１０、１１、１
４、１８および２２上のある多型マーカーのある対立遺伝子は、乳癌と関連することが発
見された。癌と関連する変異体についてのゲノム全体での分析は、乳癌と、９つの染色体
の領域、すなわち
　染色体９、位置３６，８０６，００１～３６，８５９，００１の間（ＬＤブロックＣ０
９）；
　染色体１０、位置８，６４３，００１～８，８１７，００１の間（ＬＤブロックＣ１０
Ａ）；
　染色体１０、位置９，０７７，００１～９，２６４，００１の間（ＬＤブロックＣ１０
Ｂ）；
　染色体１１、位置８，０５３，２５８～８，１９１，２６８の間（ＬＤブロックＣ１１
Ａ）；
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　染色体１１、位置７４，８８６，３４１～７４，９７１，３４１の間（ＬＤブロックＣ
１１Ｂ）；
　染色体１４、位置６８，０３５，７１２～６８，１３０，７１２の間（ＬＤブロックＣ
１４）；
　染色体１８、位置３２，１１０，０１２～３２，１４５，０１２の間（ＬＤブロックＣ
１８）；
　染色体２２、位置３８，７０４，９０７～３８，８５９，９０７の間（ＬＤブロックＣ
２２Ａ）；
　染色体２２、位置３８，８５９，９０７～３９，４１１，９０７の間（ＬＤブロックＣ
２２Ｂ）；
（すべての位置はＮＣＢＩ　ビルド３６の座標に対応する）との関連を明らかにした。
【０１０３】
　これらの領域内の特定のマーカーは、これらの部位における乳癌の増加したリスクに関
連することが見出された。
【０１０４】
　イルミナ　ヒトＨａｐ３００マイクロアレイ技術を使用した、約１８４０のアイスラン
ド人の乳癌患者および３０，３５０の対照の平均の遺伝子型の同定を通じて、いくつかの
染色体部位上の多数のマーカーが、乳癌との関連を示すことが見出された（表１）。特に
、９個のＳＮＰ；ｒｓ２００５１５４、ｒｓ２１８４３８０、ｒｓ２２２４６９６、ｒｓ
２２４２５０３、ｒｓ１２２９１０２６、ｒｓ９９９７３７、ｒｓ９９５６５４６、ｒｓ
１１９１２９２２およびｒｓ６００１９５４は、乳癌の増加したリスクに関連することが
見出された。
【０１０５】
　アイスランド、オランダ、スペインおよびスウェーデンからのさらなるコホートにおけ
る追跡調査解析は、当該９つのマーカーの関連シグナルが実際有意であるということを示
した（表３）。これらのマーカー、およびこれらのマーカーのうちのいずれか１つと連鎖
不平衡の代用マーカーは、従って、個体における乳癌のリスクを予測するために有用であ
る。代表的な代用マーカーは、本願明細書中の表４に与えられる。
【０１０６】
　従ってこれらのマーカーは、上記のマーカーのうちのいずれか１つとＬＤであるため乳
癌を予測するマーカーを含むと特に予想される９つの染色体の領域を同定する。これらの
領域は、本願明細書中では、ＬＤブロックＣ０９、ＬＤブロックＣ１０Ａ、ＬＤブロック
１０Ｂ、ＬＤブロックＣ１１Ａ、ＬＤブロックＣ１１Ｂ、ＬＤブロックＣ１４、ＬＤブロ
ックＣ１８、ＬＤブロックＣ２２Ａ、およびＬＤブロックＣ２２Ｂとも呼ばれる。
【０１０７】
　当業者なら、当該９つのアンカーマーカーｒｓ２００５１５４、ｒｓ２１８４３８０、
ｒｓ２２２４６９６、ｒｓ２２４２５０３、ｒｓ１２２９１０２６、ｒｓ９９９７３７、
ｒｓ９９５６５４６、ｒｓ１１９１２９２２およびｒｓ６００１９５４のうちのいずれか
とＬＤのマーカーは、本願明細書で定義されるＬＤブロックの外側に位置し得るというこ
とはわかるであろう。これは、ＬＤが、通常定められるＬＤブロックの見かけ上の物理的
な境界（高組み換え率の領域によって通常定められる境界）を超えてひろがり得るという
事実の結果である。これらの９つのマーカーとＬＤのこのような代用マーカーもまた、本
発明のために有用であると特に企図され、従って本発明の範囲内にある。
【０１０８】
　（マーカーおよびハプロタイプの評価）
　集団内のゲノム配列は、個体を比較すると同一ではない。ある程度、ゲノムは、ゲノム
中の多くの部位で、個体間の配列変異性を呈する。このような配列の変異は、通常、多型
性と呼ばれ、各ゲノム内に多くのこのような部位がある。例えば、ヒトゲノムは、平均５
００塩基対ごとに生じる配列多様性を呈する。最も一般的な配列変異は、ゲノム中の単一
の塩基位置の塩基変異からなり、このような配列変異、または多型性は、通常、一塩基多
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型（「ＳＮＰ」）と呼ばれる。これらのＳＮＰは、単一の突然変異事象によって生じてい
ると考えられ、従って、通常、各ＳＮＰ部位において可能性を有する、２つの可能性のあ
る対立遺伝子がある（本来の対立遺伝子および変異した（一方の）対立遺伝子）。自然の
遺伝的浮動、および、おそらくまた、選択圧によって、最初の変異は、いずれの所定の集
団におけるその対立遺伝子の特定の頻度によって特徴付けられる多型性をもたらす。配列
変異の多くの他の型は、ヒトゲノムにおいて見出され、ミニサテライトおよびマイクロサ
テライト、ならびに挿入、欠損、逆位（コピー数多型（ＣＮＶ）とも呼ばれる）を含む。
多型のマイクロサテライトは、複数の小塩基反復（ＣＡ反復、相補鎖上のＴＧなど）を、
反復長数が一般的な集団において異なる特定の部位に有する。一般論では、多形性部位に
関する配列の各バージョンは、多形性部位の特定の対立遺伝子を表す。全ての配列変異は
、問題になっている配列変異を特徴付ける特定の多形性部位に生じる、多型性と呼ばれ得
る。各ヒト個体は、各多形性部位に２つの対立遺伝子　－１つの母系対立遺伝子および１
つの父系対立遺伝子－　を有するが、一般に、多型性は、当該集団内のあらゆる数の特定
の対立遺伝子を含み得る。従って、本発明の１つの実施態様では、当該多型性は、集団に
おける２つ以上の対立遺伝子の存在によって特徴付けられる。別の実施態様では、当該多
型性は、３つ以上の対立遺伝子の存在によって特徴付けられる。他の実施態様では、当該
多型性は、４つ以上の対立遺伝子、５つ以上の対立遺伝子、６つ以上の対立遺伝子、７つ
以上の対立遺伝子、９つ以上の対立遺伝子、または１０以上の対立遺伝子によって特徴付
けられる。全てのこのような多型性は、本発明の方法およびキットに使用され得、従って
、本発明の範囲内である。
【０１０９】
　その存在量によって、ＳＮＰは、ヒトゲノムの配列変異性の大部分について説明する。
６００万超のヒトのＳＮＰが、現在までに確認されている（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃ
ｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｒｏｊｅｃｔｓ／ＳＮＰ／ｓｎｐ＿ｓｕｍｍａｒｙ．
ｃｇｉ）。しかし、ＣＮＶは、ますます注目されている。これらの大規模な多型性（典型
的には、１ｋｂ以上）は、構築されたヒトゲノムの実質的な割合に影響する多型の変異性
を説明する。公知のＣＮＶはヒトゲノム配列の１５％超にわたる（ｃｏｖｅｒｙ）（Ｅｓ
ｔｉｖｉｌｌ，Ｘ　Ａｒｍｅｎｇｏｌ；Ｌ．、ＰＩｏＳ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　３：１７８
７－９９（２００７）。ｈｔｔｐ：／／ｐｒｏｊｅｃｔｓ．ｔｃａｇ．ｃａ／ｖａｒｉａ
ｔｉｏｎ／）。しかし、これらの多型性のほとんどは、非常にまれであり、平均して、各
個体のゲノム配列の一部分のみに影響する。ＣＮＶは、遺伝子量の撹乱による遺伝子発現
、表現型の変異性および適応に影響することが知られ、また、疾病（微小欠失疾患および
微小重複疾患）の原因となることも知られ、一般的な複合疾患（ＨＩＶ－１感染および糸
球体腎炎を含む）のリスクを与える（Ｒｅｄｏｎ，Ｒ．ら、Ｎａｔｕｒｅ　２３：４４４
－４５４（２００６））。従って、前述のＣＮＶまたは未知のＣＮＶのいずれかが、当該
疾病と関連のある本願明細書に記載されたマーカーと連鎖不平衡の、原因となる変異体を
表わす可能性がある。ＣＮＶの検出方法は、比較ゲノムハイブリダイゼーション（ＣＧＨ
）および遺伝子型の同定（Ｃａｒｔｅｒ　（Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　３９：Ｓ
１６～Ｓ２１（２００７））によって記載されたように、遺伝子型の同定アレイの使用を
含む）を含む。ゲノムの変異体のデータベース（ｈｔｔｐ：／／ｐｒｏｊｅｃｔｓ．ｔｃ
ａｇ．ｃａ／ｖａｒｉａｔｉｏｎ／）は、記載されたＣＮＶの位置、型および大きさにつ
いての最新の情報を含む。当該データベースは、現在、２１，０００超のＣＮＶのデータ
を含む。
【０１１０】
　いくつかの例では、参照対立遺伝子を選択することなく、多形性部位の異なる対立遺伝
子が参照される。あるいは、参照配列は、特定の多形性部位を意味し得る。参照対立遺伝
子は、「野生型」の対立遺伝子と呼ばれることもあり、それは、第１に配列決定された対
立遺伝子、または「非罹患の」個体（例えば、形質または疾病の表現型を示さない個体）
からの対立遺伝子のいずれかとして通常は選択される。
【０１１１】
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　本願明細書で述べられたＳＮＰマーカーの対立遺伝子は、多形性部位に生じる場合、塩
基Ａ、Ｃ、ＧまたはＴを意味する。本願明細書で使用されるＳＮＰについての対立遺伝子
コードは、下記の通りである；１＝Ａ、２＝Ｃ、３＝Ｇ、４＝Ｔ。ヒトのＤＮＡは二本鎖
であるので、当業者は、逆のＤＮＡ鎖のアッセイまたは解読によって、相補的な対立遺伝
子が各症例において判定され得ることを理解するだろう。従って、Ａ／Ｇ多型性によって
特徴付けられる多形性部位（多型マーカー）について、当該マーカーを検出するために使
用される方法論は、可能性のある２つの塩基（すなわちＡおよびＧ）のうち１つまたは両
方の存在を特異的に検出するように設計されてもよい。あるいは、鋳型ＤＮＡ上の逆スト
ランドを検出するように設計されたアッセイを設計することで、相補的塩基ＴおよびＣの
存在が判定され得る。（例えば、相対リスクに関して）量的に、同一の結果が、いずれか
のＤＮＡ鎖（＋鎖または－鎖）の判定から得られうる。
【０１１２】
　典型的には、参照配列は、特定の配列を意味する。当該参照と異なる対立遺伝子は、「
変異」対立遺伝子と呼ばれることもある。変異配列は、本願明細書で使用されるように、
参照配列と異なるが、その他の点では実質的に類似である配列を意味する。本願明細書記
載の多型の遺伝子マーカーの対立遺伝子は変異体である。変異体は、ポリペプチドに影響
する変化を含み得る。配列の相違は、参照ヌクレオチド配列と比較した場合、以下を含み
得る；フレームシフトをもたらす、１つのヌクレオチドの挿入もしくは欠損、または１よ
り多いヌクレオチドの挿入もしくは欠損；コードされるアミノ酸中の変化をもたらす、少
なくとも１つのヌクレオチドの変化；中途終止コドンの生成をもたらす、少なくとも１つ
のヌクレオチドの変化；ヌクレオチドによってコードされた１つまたは複数のアミノ酸の
欠損をもたらす、いくつかのヌクレオチドの欠損；読み枠のコード配列の中断をもたらす
、不等組み換えまたは遺伝子変換などによる１つまたはいくつかのヌクレオチドの挿入；
全てまたは一部の配列の重複；転座；またはヌクレオチド配列の再編成。このような配列
変化は、核酸によってコードされたポリペプチドを変化させ得る。例えば、核酸配列の変
化がフレームシフトを引き起こすと、当該フレームシフトはコードされたアミノ酸の変化
をもたらし得、および／または、切断されたポリペプチドの生成をもたらす、中途終止コ
ドンの生成をもたらし得る。あるいは、多型性は、１つまたは複数のヌクレオチドにおけ
る同義の変化（すなわち、アミノ酸配列の変化をもたらさない変化）であり得る。このよ
うな多型性は、例えば、スプライス部位を変化させ得、ｍＲＮＡの安定性または輸送に影
響し得、またはそうでなければコードされたポリペプチドの転写または翻訳に影響し得る
。このような多型性はまた、構造の変化（増幅または欠損など）が体細胞レベルで生じる
可能性を増加させるようにＤＮＡを変化させ得る。参照ヌクレオチド配列にコードされた
ポリペプチドは、特定の参照アミノ酸配列を有する「参照」ポリペプチドであり、変異対
立遺伝子によってコードされたポリペプチドは、変異アミノ酸配列を有する「変異」ポリ
ペプチドと呼ばれる。
【０１１３】
　ハプロタイプは、ＤＮＡの一本鎖の分節に沿って並んだ対立遺伝子の特定の組み合わせ
によって特徴付けられる、そのＤＮＡの一本鎖の分節を意味する。２倍体の生物（ヒトな
ど）では、ハプロタイプは、各多型マーカーまたは遺伝子座の対の対立遺伝子のうちの１
のメンバーを含む。ある実施態様では、当該ハプロタイプは、２つ以上の対立遺伝子、３
つ以上の対立遺伝子、４つ以上の対立遺伝子、または５つ以上の対立遺伝子（各対立遺伝
子は分節に沿った特定の多型マーカーに対応する）を含み得る。ハプロタイプは、多形性
部位において特定の対立遺伝子を有する、様々な多型マーカーの組み合わせ（例えば、Ｓ
ＮＰとマイクロサテライト）を含み得る。従って、ハプロタイプは、様々な遺伝子マーカ
ーの対立遺伝子の組み合わせを含む。
【０１１４】
　特定の多型マーカーおよび／またはハプロタイプの検出は、多形性部位の配列の検出の
ための、当該技術分野で公知の方法によって達成され得る。例えば、ＳＮＰおよび／また
はマイクロサテライトマーカーの存在についての遺伝子型の同定の標準的な技術（ＰＣＲ
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、ＬＣＲ、ネステッドＰＣＲおよび核酸増幅のための他の技術を用いた、蛍光に基づいた
技術（Ｃｈｅｎ　Ｘ．ら、Ｇｅｎｏｍｅ　Ｒｅｓ．９（５）：４９２－９８（１９９９）
）など）が使用され得る。ＳＮＰ遺伝子型の同定について利用可能な特定の市販の方法論
は、ＴａｑＭａｎ遺伝子型の同定アッセイおよびＳＮＰｌｅｘプラットフォーム（アプラ
イドバイオシステムズ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ））、ゲル電気泳動（ア
プライドバイオシステムズ）、質量分析（例えば、ＭａｓｓＡＲＲＡＹシステム、シーケ
ノム（Ｓｅｑｕｅｎｏｍ））、ミニ配列分析法、リアルタイムＰＣＲ、Ｂｉｏ－Ｐｌｅｘ
システム（バイオラッド（ＢｉｏＲａｄ））、ＣＥＱおよびＳＮＰｓｔｒｅａｍシステム
（ベックマン（Ｂｅｃｋｍａｎ））、アレイハイブリダイゼーション技術（例えば、Ａｆ
ｆｙｍｅｔｒｉｘ遺伝子チップ、パーレジェン（Ｐｅｒｌｅｇｅｎ））、ビーズアレイ技
術（例えば、イルミナ　ＧｏｌｄｅｎＧａｔｅおよびＩｎｆｉｎｉｕｍアッセイ）、アレ
イタグ技術（例えば、Ｐａｒａｌｌｅｌｅ）、およびエンドヌクレアーゼに基づいた蛍光
ハイブリダイゼーション技術（インベーダー法、サードウェイブ（Ｔｈｉｒｄ　Ｗａｖｅ
））を含むが、これらに限定されない。利用できるアレイプラットフォームのいくつか（
アフィメトリクス（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ）ＳＮＰアレイ　６．０およびイルミナ　ＣＮ
Ｖ３７０－デュオ（Ｄｕｏ）および１Ｍ　ビーズチップス（ＢｅａｄＣｈｉｐｓ）を含む
）は、あるＣＮＶをタグするＳＮＰを含む。これにより、これらのプラットフォームに含
まれた代用ＳＮＰによって、ＣＮＶの検出が可能となる。当業者に利用可能なこれらのま
たは他の方法の使用によって、多型マーカー（マイクロサテライト、ＳＮＰまたは他のタ
イプの多型マーカーを含む）の１つまたは複数の対立遺伝子を同定し得る。
【０１１５】
　ある実施態様では、多型マーカーは、配列決定技術によって検出される。個体について
の配列情報を入手することで、当該配列の構成の中の特定のヌクレオチドが特定される。
ＳＮＰについては、その特定のＳＮＰにおける対立遺伝子を特定するためには、１つの特
有の配列部位についての配列情報で十分である。複数のヌクレオチドを含むマーカーにつ
いては、当該多形性部位を含む個体のヌクレオチドについての配列情報は、特定の部位に
ついて当該個体の対立遺伝子を特定する。この配列情報は、当該個体由来の試料から入手
され得る。ある実施態様では、当該試料は核酸試料である。ある他の実施態様では、当該
試料はタンパク質試料である。
【０１１６】
　核酸配列を得るための種々の方法が当業者に公知であり、すべてのこのような方法が本
発明を実施するために有用である。Ｓａｎｇｅｒ配列決定は、核酸配列情報を生成するた
めの周知の方法である。大量の配列データを入手するための最近の方法が開発され、この
ような方法もまた、配列情報を入手するために有用であると企図される。これらとしては
、パイロシークエンス技術（Ｒｏｎａｇｈｉ，Ｍ．ら　Ａｎａｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　２６
７：６５－７１（１９９９）；Ｒｏｎａｇｈｉら、Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　２５：
８７６－８７３（１９９８））、例えば　４５４　パイロシークエンス（Ｎｙｒｅｎ，Ｐ
．ら、Ａｎａｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　２０８：１７１－１７５（１９９３））、Ｉｌｌｕｍ
ｉｎａ／Ｓｏｌｅｘａ配列決定技術（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｉｌｌｕｍｉｎａ．ｃｏｍ
；Ｓｔｒａｕｓｂｅｒｇ，ＲＬら、　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃ　Ｔｏｄａｙ　１３：５６９－
５７７（２００８）も参照）、およびＳｕｐｐｏｒｔｅｄ　Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉ
ｄｅ　Ｌｉｇａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　Ｐｌａｔｆｏｒｍ（ＳＯＬｉＤ
）技術（アプライドバイオシステムズ、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｐｐｌｉｅｄｂｉｏｓ
ｙｓｔｅｍｓ．ｃｏｍ）；Ｓｔｒａｕｓｂｅｒｇ、ＲＬら、　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃ　Ｔｏ
ｄａｙ　１３：５６９－５７７（２００８）が挙げられる。
【０１１７】
　遺伝子型が同定された個体の遺伝子型が同定されていない近親者についての遺伝子型を
帰属させるまたは予測することが可能である。遺伝子型が同定されていない症例すべてに
ついて、その４つの可能性のある段階的な遺伝子型が与えられれば、その近親者の遺伝子
型の可能性を算出することが可能である。実際面では、その症例の親、子供、兄弟姉妹、
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片親違いの兄弟姉妹（ｈａｌｆ－ｓｉｂｌｉｎｇｓ）（およびその片親違いの兄弟姉妹の
親）、祖父母、孫（およびその孫の親）ならびに配偶者の遺伝子型だけを含めることが好
ましくあり得る。各症例の周りで作り上げられた小さい下位系統（ｓｕｂ－ｐｅｄｉｇｒ
ｅｅ）の中の個体は、その系統に含まれないいずれの経路を介しても関連しないと仮定さ
れるであろう。当該症例に伝えられていない対立遺伝子は、同じ頻度－集団対立遺伝子頻
度－を有するということも仮定される。対立遺伝子ＡおよびＧを有するＳＮＰマーカーを
考えよう。この症例の近親者の遺伝子型の確率は、
【数１】

によって計算され得る。式中、θは当該症例におけるＡ対立遺伝子の頻度を表す。近親者
の各組の遺伝子型が独立であると仮定すると、これよりθについての尤度関数を書き下す
ことができる；

【数２】

【０１１８】
　この独立性の仮定は、通常は正しくない。個体間の依存性を考慮することは、困難で極
めて高価になる可能性がある計算タスクである。（＊）の尤度関数は、すべての依存性を
適正に考慮するθについての全尤度関数（ｆｕｌｌ　ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ　ｆｕｎｃｔ
ｉｏｎ）の擬似尤度近似と考えられ得る。一般に、症例－対照関連研究における遺伝子型
が同定された症例および対照は独立ではなく、症例および対照を関連付けるために症例－
対照法を適用することは、同様の近似である。ゲノム制御の方法（Ｄｅｖｌｉｎ，Ｂ．ら
、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　３６、１１２９－３０；著者による回答　１１３１（２００４）
）は、関連性についての症例対照検定統計量を調整するうえで成功していることが判明し
ている。従って出願人らは、本発明の擬似尤度における項目間の依存性を考慮するために
ゲノム制御の方法を適用し、妥当な検定統計量を生成する。
【０１１９】
　遺伝子型が同定されていない症例に起因する擬似尤度の一部分の有効サンプルサイズを
見積もるために、Ｆｉｓｈｅｒ情報量が使用され得る。全Ｆｉｓｈｅｒ情報量、Ｉ、を遺
伝子型が同定された症例に起因する部分、Ｉｇ、および遺伝子型が同定されていない症例
に起因する部分、Ｉｕに分け、Ｉ＝Ｉｇ＋Ｉｕ、そして遺伝子型が同定された症例の数を
Ｎで表すと、遺伝子型が同定されていない症例に起因する有効サンプルサイズは、
【数３】

によって評価される。
【０１２０】
　本発明の構成では、疾病に対して増加した感受性（すなわち、増加したリスク）を有す
る個体は、当該疾病について増加した感受性（増加したリスク）を与える１つもしくは複
数の多型マーカーの少なくとも１つの特定の対立遺伝子またはハプロタイプが同定された
（すなわち、リスクのあるマーカー対立遺伝子またはハプロタイプ）個体である。当該リ
スクのあるマーカーまたはハプロタイプは、当該疾病の増加したリスク（または感受性）
を与えるものである。１つの実施態様では、マーカーまたはハプロタイプに関連する有意
性は、相対リスク（ＲＲ）によって判定される。別の実施態様では、マーカーまたはハプ
ロタイプに関連する有意性は、オッズ比（ＯＲ）によって判定される。さらなる実施態様
では、当該有意性は、割合（％）によって判定される。１つの実施態様では、有意に増加
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したリスクは、少なくとも１．２のリスク（相対リスクおよび／またはオッズ比）（少な
くとも１．２、少なくとも１．３、少なくとも１．４、少なくとも１．５、少なくとも１
．６、少なくとも１．７、１．８、少なくとも１．９、少なくとも２．０、少なくとも２
．５、少なくとも３．０、少なくとも４．０、および少なくとも５．０を含むがこれらに
限定されない）として判定される。特定の実施態様では、少なくとも１．２のリスク（相
対リスクおよび／またはオッズ比）が有意である。別の特定の実施態様では、少なくとも
１．３のリスクが有意である。さらに別の実施態様では、少なくとも１．４のリスクが有
意である。さらなる実施態様では、少なくとも約１．５の相対リスクが有意である。別の
さらなる実施態様では、リスクの有意な増加は、少なくとも約１．７が有意である。しか
し、他のカットオフもまた考えられ、例えば、少なくとも１．１５、１．２５、１．３５
など、およびこのようなカットオフもまた本発明の範囲内である。他の実施態様では、リ
スクの有意な増加は、少なくとも約２０％（約２５％、３０％、３５％、４０％、４５％
、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％
、１００％、１５０％、２００％、３００％、および５００％を含むがこれらに限定され
ない）である。１つの特定の実施態様では、リスクの有意な増加は、少なくとも２０％で
ある。他の実施態様では、リスクの有意な増加は、少なくとも４０％、少なくとも５０％
、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも９０％、および
少なくとも１００％である。本発明を特徴付ける、当業者によって適しているとみなされ
る他のカットオフまたは範囲も、しかしまた考えられ、それらもまた本発明の範囲内であ
る。ある実施態様では、リスクの有意な増加は、ｐ値が０．０５未満、０．０１未満、０
．００１未満、０．０００１未満、０．００００１未満、０．０００００１未満、０．０
０００００１未満、０．０００００００１未満、または０．００００００００１未満など
の、ｐ値によって特徴付けられる。
【０１２１】
　本発明のリスクのある多型マーカーまたはハプロタイプは、少なくとも１つのマーカー
の少なくとも１つの対立遺伝子またはハプロタイプが、比較群（対照）におけるその存在
の頻度と比較して、疾病もしくは形質のリスクのある（罹患した）、または疾病もしくは
形質と診断された個体においてより頻繁に存在するものであり、当該マーカーまたはハプ
ロタイプの存在が疾病または形質（例えば、乳癌）に対する感受性を示す。１つの実施態
様では、対照群は、集団の試料、すなわち一般的な集団から得た確率標本であってもよい
。対照群は、別の実施態様では、疾病フリーの個体群（すなわち、乳癌と診断されていな
い個体）によって表される。このような疾病フリーの対照は、１つの実施態様では、１つ
または複数の特定の疾病に関連する症候の不存在によって特徴付けられてもよい。別の実
施態様では、当該疾病フリーの対照群は、１つまたは複数の疾病特異的な危険因子の不存
在によって特徴付けられる。このような危険因子は、１つの実施態様では、少なくとも１
つの環境的な危険因子である。代表的な環境的因子は、特定の疾病または形質について発
生のリスクに影響することが知られる、または影響すると考えられる天然物、鉱物または
他の化学薬品である。他の環境的な危険因子は、生活スタイルに関連する危険因子である
（飲食の習慣、主な居住環境の地理的な位置、および職業性危険因子を含むが、これらに
限定されない）。別の実施態様では、危険因子は、少なくとも１つの遺伝的危険因子であ
る。
【０１２２】
　相関についての簡易な試験の例は、２×２の表のフィッシャーの正確確率検定であり得
る。所定の染色体コホートについて、マーカーまたはハプロタイプの両方を含む染色体数
、マーカーまたはハプロタイプのうち片方のみを含むが、もう片方は含まない染色体数、
およびマーカーまたはハプロタイプのどちらも含まない染色体数から、２×２の表が作成
される。当業者に知られた他の関連の統計検定もまた考えられ、これらもまた本発明の範
囲内である。
【０１２３】
　当業者は、２つの対立遺伝子を有する多型マーカーが、検討された集団に存在し（ＳＮ
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Ｐなど）、１つの対立遺伝子が、当該集団において形質または疾病を有する個体群中で対
照と比較して増加した頻度が見出されると、マーカーのもう１つの対立遺伝子は、形質ま
たは疾病を有する個体群中で、対照と比較して、減少した頻度で見出されることが理解す
るだろう。このような場合は、マーカーの１つの対立遺伝子（形質または疾病を有する個
体中で増加した頻度で見出されたもの）は、リスクのある対立遺伝子であり、一方、もう
１つの対立遺伝子は保護的対立遺伝子となるだろう。
【０１２４】
　従って、本発明の他の実施態様では、疾病または形質について減少した感受性（すなわ
ち、減少したリスク）を有する個体は、疾病または形質について減少した感受性を与える
１つまたは複数の多型マーカーの少なくとも１つの特定の対立遺伝子またはハプロタイプ
が同定された個体である。減少したリスクを与えるマーカー対立遺伝子および／またはハ
プロタイプはまた、保護的であると言える。１つの態様では、保護マーカーまたはハプロ
タイプは、疾病または形質の有意に減少したリスク（または感受性）を与えるものである
。１つの実施態様では、有意に減少したリスクは、０．９０未満の相対リスク（０．８５
未満、０．８０未満、０．７５未満、０．７未満、０．６未満、０．５未満、０．４未満
、０．３未満、０．２未満および０．１未満を含むが、これらに限定されない）として判
定される。１つの特定の実施態様では、有意に減少したリスクは０．９０未満である。別
の実施態様では、有意に減少したリスクは、０．８５未満である。さらに別の実施態様で
は、有意に減少したリスクは、０．８０未満である。別の実施態様では、リスク（または
感受性）の減少は、少なくとも１０％（少なくとも１５％、少なくとも２０％、少なくと
も２５％、少なくとも３０％、少なくとも３５％、少なくとも４０％、少なくとも４５％
、少なくとも５０％、少なくとも５５％、少なくとも６０％、少なくとも６５％、少なく
とも７０％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５
％および少なくとも９８％を含むが、これらに限定されない）である。１つの特定の実施
態様では、リスクの有意な減少は、少なくとも約１５％である。別の実施態様では、リス
クの有意な減少は、少なくとも約２０％である。別の実施態様では、リスクの減少は、少
なくとも約２５％である。本発明を特徴付ける、当業者によって適しているとみなされる
他のカットオフまたは範囲も、しかしまた考えられ、それらもまた本発明の範囲内である
。
【０１２５】
　疾病または形質（例えば、乳癌）に関連する遺伝的変異は、所定の遺伝子型についての
疾病のリスクを予測するために、単独で使用され得る。２対立形質のマーカー（ＳＮＰな
ど）については、３つの可能性のある遺伝子型がある（リスク変異のホモ接合体、ヘテロ
接合体、およびリスク変異の非保有者）。複数の座位の変異と関連するリスクは、全体の
リスクの評価に使用され得る。複数のＳＮＰ変異については、ｋ個の可能性のある遺伝子
型（ｋ＝３ｎ×２ｐ）がある。ｎは、常染色体の座位数であり、ｐは、ゴノソーマルな（
ｇｏｎｏｓｏｍａｌ）（性染色体の）座位数である。全体のリスクアセスメントの算出は
、通常、異なる遺伝的変異の相対リスクが掛かる、すなわち、特定の遺伝子型の組み合わ
せと関連する全体のリスク（例えば、ＲＲまたはＯＲ）が、各遺伝子座の遺伝子型のリス
ク値の積であることを想定している。性別および民族性をマッチさせた参照集団と比較し
て、示されたリスクが、ヒトまたはヒトの特定の遺伝子型の相対リスクである場合は、複
合リスクは遺伝子座特異的なリスク値の積であり、また、これは当該集団と比較した全体
的のリスク推定値と一致する。ヒトのリスクが、リスク対立遺伝子の非保有者との比較に
基づく場合、複合リスクは、全ての座位の遺伝子型の所定の組み合わせを有する個人を、
これらの座位のいずれでもリスク変異を有さない個体群と比較した推定値と一致する。い
ずれのリスク変異も有さない非保有者群は、最も低いリスク推定値を有し、自身（すなわ
ち、非保有者）と比較した複合リスクが１．０であるが、集団と比較した全体のリスクは
１．０未満である。非保有者群は潜在的に、特に多数の座位について、非常に小さいもの
であり得ることに注意すべきであり、この場合、その関連性は同様に小さい。
【０１２６】
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　複合モデルは、通常、複合形質のデータにまずまず適合する簡潔なモデルである。多重
度からの偏差は、一般的な疾病の一般的な変異に関連してまれに記載され、報告されたと
しても、座位間の統計的相互作用を示すことができるように、非常に大きなサンプルサイ
ズが通常要求されることから、通常、示唆的であるのみである。
【０１２７】
　例として、全部で７つの変異が乳癌に関連付けられている場合を考えることにする。１
つのそのような例は、マーカーｒｓ１３３８７０４２、ｒｓ４４１５０８４、ｒｓ１２１
９６４８、ｒｓ３８０３６６２、ｒｓ１３２８１６１５、ｒｓ３８１７１９８およびｒｓ
８８９３１２によって与えられ、それらのうちのすべては、乳癌感受性についての市販さ
れているｄｅＣＯＤＥ　ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ試験で使用される（ｈｔｔｐ：／／ｗ
ｗｗ．ｄｅｃｏｄｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ．ｃｏｍ）。理論上の遺伝子型の組み合わせ
の総数は、３７＝２１８７である。これらの遺伝子型のクラスのいくつかは非常にまれで
あるが、依然として可能性があり、全体のリスクアセスメントに考慮されるべきである。
複数の遺伝的変異の場合に適用される複合モデルはまた、遺伝的変異が「環境的な」因子
と明瞭には相関していないとすると、非遺伝的危険変異と合わせることが妥当であろうと
思われる。換言すれば、遺伝的リスクおよび非遺伝的リスクのある変異は、非遺伝的危険
因子および遺伝的危険因子が相互作用していないとすると、複合リスクを推定するために
複合モデル下で評価し得る。
【０１２８】
　同様の定量的アプローチを使用し、乳癌に関連する多数のこれらのおよび他の変異に関
連する複合または全体のリスクを評価してもよい。これは、乳癌のリスクを予測すると本
願明細書中で示され主張される変異を含む。
【０１２９】
　（連鎖不平衡）
　各減数分裂事象の間に各染色体対に平均１度生じる、組み換えの自然現象は、自然が配
列変異（および、結果生じる生物学的機能）をもたらす１つの方法を表す。組み換えはゲ
ノム中でランダムには生じないことが発見された。ある程度、組み換え率の頻度に大きな
変異があり、高い組み換え頻度の小領域（組み換えホットスポットとも呼ばれる）、およ
び、低い組み換え頻度のより大きな領域（通常、連鎖不平衡（ＬＤ）ブロックと呼ばれる
）をもたらす（Ｍｙｅｒｓ，Ｓ．ら、Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｓｏｃ　Ｔｒａｎｓ　３４：５２
６－５３０（２００６）；Ｊｅｆｆｒｅｙｓ，Ａ．Ｊ．ら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔ　
２９：２１７－２２２（２００１）；Ｍａｙ，Ｃ．Ａ．ら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔ　
３１：２７２－２７５（２００２））。
【０１３０】
　連鎖不平衡（ＬＤ）は、２つの遺伝因子の非ランダム分類を意味する。例えば、特定の
遺伝因子（例えば、多型マーカーの対立遺伝子、またはハプロタイプ）が０．５０（５０
％）の頻度で集団に生じ、別の因子が０．５０（５０％）の頻度で生じると、当該因子の
ランダム分布を仮定すると、ヒトが両因子を有すると予測される発生率は０．２５（２５
％）である。しかし、２つの因子が０．１２５より高い頻度でともに生じることが発見さ
れると、それらの別個の発生頻度（例えば、対立遺伝子またはハプロタイプの頻度）にお
ける予測よりも高い割合で、ともに遺伝する傾向にあるため、当該因子は、連鎖不平衡で
あると言える。大まかに言うと、ＬＤは、一般的に、２つの因子間の組み換え事象の頻度
と相関する。対立遺伝子またはハプロタイプの頻度は、集団内の個体の遺伝子型の同定、
および集団の各対立遺伝子またはハプロタイプの発生頻度の測定によって、集団において
判定し得る。二倍体の集団（例えば、ヒト集団）については、個体は、典型的に各遺伝因
子（例えば、マーカー、ハプロタイプまたは遺伝子）について２つの対立遺伝子を有する
だろう。
【０１３１】
　多くの異なる基準が、連鎖不平衡（ＬＤ；Ｄｅｖｌｉｎ，Ｂ．およびＲｉｓｃｈ，Ｎ．
、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　２９：３１１－２２（１９９５）において概説されている）の強さ
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の評価について提案されてきた。大部分は、対の２対立形質の部位間の関連の強さをとら
える。２つの重要な対のＬＤの基準は、ｒ２（Δ２と表示されることもある）および｜Ｄ
’｜である（Ｌｅｗｏｎｔｉｎ，Ｒ．、Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　４９：４９－６７（１９６４
）；Ｈｉｌｌ，Ｗ．Ｇ．およびＲｏｂｅｒｔｓｏｎ，Ａ．　Ｔｈｅｏｒ．Ａｐｐｌ．Ｇｅ
ｎｅｔ．２２：２２６－２３１（１９６８））。両基準とも、０（不平衡がない）から１
（「完全な」不平衡）の範囲であるが、それらの解釈は少し異なる。｜Ｄ’｜は、２つの
マーカーについて２つまたは３つのみの可能性のあるハプロタイプが存在する場合１に等
しく、全ての４つの可能性のあるハプロタイプが存在する場合に＜１となるように定義さ
れる。従って、＜１の｜Ｄ’｜値は、背景の組み換えが、２つの部位間（再発性変異もま
た、｜Ｄ’｜を＜１にし得るが、一塩基多型（ＳＮＰ）については、これは通常、組み換
えよりも可能性が少ないと考えられる）で起きたかも知れないことを示す。基準のｒ２は
、２つの部位間の統計的相関を表し、２つのハプロタイプのみが存在する場合は、値は１
である。
【０１３２】
　ｒ２基準は、ｒ２と、感受性座位とＳＮＰとの間の関連を検出するのに必要な試料サイ
ズとの間に単純な逆の関連性があるため、関連マッピングについてのほぼ間違いなく最も
関連する基準である。これらの基準は、対の部位について定義されるが、いくつかの適用
については、どの位強いＬＤが、多くの多形性部位を含む全体の領域をわたっているかに
ついての判定が望ましいだろう（例えば、ＬＤの強さが座位間もしくは集団にわたって有
意に異なっているかについての試験、または特定のモデル下で、領域に、予測されるより
も多かれ少なかれＬＤがあるかについての試験）。大まかに言うと、ｒは、データに見ら
れるＬＤを生じるため、特定の集団モデル下で、どの位の組み換えが必要とされるかを判
定する。この型の方法はまた、潜在的に、ＬＤデータが組み換えホットスポットの存在に
ついてのエビデンスを提供するかどうかについての判定の問題に対する、統計的に厳密な
アプローチを提供し得る。本願明細書記載の方法において、連鎖不平衡であるマーカーを
示すマーカーの間の有意なｒ２値は、少なくとも０．１（少なくとも０．１５、０．２、
０．２５、０．３、０．３５、０．４、０．４５、０．５、０．５５、０．６、０．６５
、０．７、０．７５、０．８、０．８５、０．９、０．９１、０．９２、０．９３、０．
９４、０．９５、０．９６、０．９７、０．９８、または少なくとも０．９９など）であ
り得る。１つの好ましい実施態様では、有意なｒ２値は、少なくとも０．２であり得る。
あるいは、連鎖不平衡のマーカーは、本願明細書に記載される場合、少なくとも０．２の
｜Ｄ’｜値（０．３、０．４、０．５、０．６、０．７、０．８、０．８５、０．９、０
．９５、０．９６、０．９７、０．９８、または少なくとも０．９９など）によって特徴
付けられる。従って、連鎖不平衡は、異なるマーカーの対立遺伝子の間の相関を表す。あ
る実施態様では、連鎖不平衡は、ｒ２および｜Ｄ’｜基準の両方についての値によって定
義される。１つのこのような実施態様では、有意な連鎖不平衡はｒ２＞０．１および｜Ｄ
’｜＞０．８として定義され、これらの基準を満たすマーカーは連鎖不平衡であると言わ
れる。別の実施態様では、有意な連鎖不平衡は、ｒ２＞０．２および｜Ｄ’｜＞０．９と
して定義される。連鎖不平衡を判定するためのｒ２および｜Ｄ’｜の値の他の組み合わせ
および順列（ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ）もまた企図され、それらも本発明の範囲内である
。連鎖不平衡は、本願明細書で定義されたように、単一のヒト集団において判定し得、ま
たは１人より多いヒト集団からの個体を含む試料の収集物において判定し得る。本発明の
１つの実施態様では、ＬＤは、（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｈａｐｍａｐ．ｏｒｇ）で定義
されたように、１つまたは複数のＨａｐＭａｐ集団（コーカサス人、アフリカ人（ヨルバ
族）、日本人、中国人）から得られた試料で判定される。このような実施態様の１つでは
、ＬＤは、ＨａｐＭａｐ試料のＣＥＵ集団（北ヨーロッパおよび西ヨーロッパ出身の祖先
を有するユタ州の居住者）で判定される。別の実施態様では、ＬＤは、ＨａｐＭａｐ試料
（ナイジェリア、イバダン（Ｉｂａｄａｎ）のヨルバ族）のＹＲＩ集団において判定され
る。別の実施態様では、ＬＤは、ＨａｐＭａｐ試料（中国、北京出身の漢民族）のＣＨＢ
集団において判定される。別の実施態様では、ＬＤは、ＨａｐＭａｐ試料（日本、東京出
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身の日本人）のＪＰＴ集団において判定される。さらに別の実施態様では、ＬＤは、アイ
スランド人の集団由来の試料において判定される。
【０１３３】
　ゲノム中の全ての多型性が、集団レベルで同一の場合、それらのことごとくが、関連研
究において検討されることが必要だろう。しかし、多型間の連鎖不平衡により、密接に連
鎖した多型は強く関連し、有意な関連を観察するために関連研究において検討される必要
がある多型の数は減る。ＬＤの別の結果は、多くの多型が、これらの多型が強く関連する
という事実によって関連シグナルを与える可能性がある、ということである。
【０１３４】
　ゲノムＬＤマップは、ゲノムにわたって作成されてきており、このようなＬＤマップは
、疾病遺伝子のマッピングのためのフレームワークとして役立つと提案されてきている（
Ｒｉｓｃｈ　Ｎ．およびＭｅｒｋｉａｎｇａｓ　Ｋ、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２７３：１５１６
－１５１７（１９９６）；Ｍａｎｉａｔｉｓ　Ｎ．ら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　
Ｓｃｉ　ＵＳＡ　９９：２２２８－２２３３（２００２）；Ｒｅｉｃｈ　ＤＥら、Ｎａｔ
ｕｒｅ　４１１：１９９－２０４（２００１））。
【０１３５】
　今では、ヒトゲノムの多くの部分が、少数の共通のハプロタイプを含む一連の別々のハ
プロタイプブロックに切断され得ることが確立されている。これらのブロックについては
、連鎖不平衡データは、組み換えを示すエビデンスをわずかに提供するにすぎない（例え
ば、Ｗａｌｌ．、Ｊ．Ｄ．およびＰｒｉｔｃｈａｒｄ，Ｊ．Ｋ．、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖ
ｉｅｗｓ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　４：５８７－５９７（２００３）；Ｄａｌｙ，Ｍ．ら、Ｎ
ａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔ．２９：２２９－２３２（２００１）；Ｇａｂｒｉｅｌ，Ｓ．Ｂ
．ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２９６：２２２５－２２２９（２００２）；Ｐａｔｉｌ，Ｎ．ら
、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２９４：１７１９－１７２３（２００１）；Ｄａｗｓｏｎ，Ｅ．ら、
Ｎａｔｕｒｅ　４１８：５４４－５４８（２００２）；Ｐｈｉｌｌｉｐｓ，Ｍ．Ｓ．ら、
Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔ．３３：３８２－３８７（２００３）を参照）。
【０１３６】
　これらのハプロタイプブロックを定義する２つの主な方法がある。ブロックは、限られ
たハプロタイプの多様性を有するＤＮＡの領域（例えば、Ｄａｌｙ，Ｍ．ら、Ｎａｔｕｒ
ｅ　Ｇｅｎｅｔ．２９：２２９－２３２（２００１）；Ｐａｔｉｌ，Ｎ．ら、Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ　２９４：１７１９－１７２３（２００１）；Ｄａｗｓｏｎ，Ｅ．ら、Ｎａｔｕｒｅ
　４１８：５４４－５４８（２００２）；Ｚｈａｎｇ，Ｋ．ら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａ
ｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９９：７３３５－７３３９（２００２）参照）、または、連鎖
不平衡を使用して同定された、広範な背景の組み換えを有する転位ゾーン間の領域（例え
ば、Ｇａｂｒｉｅｌ，Ｓ．Ｂ．ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２９６：２２２５－２２２９（２０
０２）；Ｐｈｉｌｌｉｐｓ，Ｍ．Ｓ．ら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔ．３３：３８２－３
８７（２００３）；Ｗａｎｇ，Ｎ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．７１：１２２７
－１２３４（２００２）；Ｓｔｕｍｐｆ，Ｍ．Ｐ．およびＧｏｌｄｓｔｅｉｎ，Ｄ．Ｂ．
、Ｃｕｒｒ．Ｂｉｏｌ．１３：１－８（２００３）参照）として定義され得る。つい最近
では、ヒトゲノムにわたる組み換え率および対応するホットスポットの、詳細なスケール
のマップが、作成されてきている（Ｍｙｅｒｓ，Ｓ．ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ　３１０：３２
１－３２３２４（２００５）；Ｍｙｅｒｓ，Ｓ．ら、Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｓｏｃ　Ｔｒａｎ
ｓ　３４：５２６５３０（２００６））。当該マップは、組み換え率が、ホットスポット
中で１０～６０ｃＭ／Ｍｂほど高く、一方、介在性領域では０に近く、従って、限られた
ハプロタイプの多様性および高いＬＤの領域を表す、ゲノムにわたる組み換えにおける莫
大な変異を明らかにした。従って、当該マップは、組み換えホットスポットに隣接した領
域として、ハプロタイプブロック／ＬＤブロックを定義することに使用され得る。本願明
細書で使用されるように、用語「ハプロタイプブロック」または「ＬＤブロック」は、上
述の特性、またはこのような領域を定義するために当業者によって使用される他の別の方
法のいずれかによって定義されるブロックを含む。
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【０１３７】
　例えば本願明細書に記載される用語「ＬＤブロックＣ０９」は、ＮＣＢＩ（国立バイオ
テクノロジー情報センター）ビルド３６の位置３６，８０６，００１～３６，８５９，０
０１の間の染色体９上の連鎖不平衡（ＬＤ）ブロックを指す。以下の表は、本願中で言及
される、ＮＣＢＩ　ビルド３６中の９つのＬＤブロックの染色体上の位置を定める。
【０１３８】
【表２】

【０１３９】
　ハプロタイプブロック（ＬＤブロック）は、１つのマーカーまたは複数のマーカーを含
むハプロタイプを使用して、表現型とハプロタイプ状態との間の関連をマッピングするた
めに使用され得る。これらの主なハプロタイプは各ハプロタイプブロックにおいて特定さ
れ得、次いで一連の「タグした（ｔａｇｇｉｎｇ）」ＳＮＰまたはマーカー（当該ハプロ
タイプを区別するために必要とされるＳＮＰまたはマーカーの最小の組）が同定され得る
。これらのタグしたＳＮＰまたはマーカーは、表現型とハプロタイプとの間の関連を特定
するために、個体群由来の試料の評価で使用され得る。乳癌に関連すると本願明細書に示
されるマーカーは、このようなタグしたマーカーである。当該ハプロタイプブロック間で
連鎖不平衡が存在し得るため、所望の場合、隣接するハプロタイプブロックは、同時に評
価され得る。
【０１４０】
　従って、ゲノム中の多型マーカーへの、所定の認められた関連のいずれについても、ゲ
ノム中のさらなるマーカーもまた関連を示すことが明らかになって来た。このことは、組
み換え率の大きな変動によって認められたように、ゲノムにわたるＬＤの不均等な分布の
当然の結果である。従って、関連の検出のために使用されたマーカーは、ある意味では、
所定の疾病または形質と関連する、ゲノム領域（すなわち、ハプロタイプブロックまたは
ＬＤブロック）の「タグ」を表す。１つまたは複数の原因である（機能的）変異体または
変異は、疾病または形質に関連することが見出された領域内に属していてもよい。機能的
な変異体は、別のＳＮＰ、タンデムリピート多型性（ミニサテライトまたはマイクロサテ
ライトなど）、転位因子、またはコピー数の変異（逆位、欠損または挿入など）であって
もよい。本願明細書に記載された変異体とＬＤにある、このような変異は、関連の検出の
ために使用されたタグしたマーカーについて認められたものより、高い相対リスク（ＲＲ
）またはオッズ比（ＯＲ）を与えてもよい。従って、本発明は、本願明細書記載の疾病の
関連の検出のために使用されたマーカー、および当該マーカーとの連鎖不平衡のマーカー
を意味する。従って、本発明のある実施態様では、関連を検出するために最初に使用され
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たマーカーとＬＤのマーカーは、代用マーカーとして使用されてもよい。代用マーカーは
、１つの実施態様では、相対リスク（ＲＲ）および／またはオッズ比（ＯＲ）の値が、最
初に検出されたものより小さい。他の実施態様では、代用マーカーは、ＲＲまたはＯＲ値
が、当該疾病に関連することが最初に見出されたマーカーで最初に判定されたものより大
きい。このような実施態様の例は、当該疾病と関連することが最初に見出された、より一
般的な変異体（＞１０％集団における頻度）とＬＤにある、まれ、または相対的にまれ（
対立遺伝子の集団における頻度が＜１０％）な変異体であろう。関連の検出のためにこの
ようなマーカーを同定および使用することは、当業者に周知のルーチンの方法によって行
われ得、従ってこれらは本発明の範囲である。
【０１４１】
　（ハプロタイプ頻度の測定）
　患者および対照群におけるハプロタイプの頻度は、期待値最大化アルゴリズムを使用し
て評価され得る（Ｄｅｍｐｓｔｅｒ　Ａ．ら、Ｊ．Ｒ．Ｓｔａｔ．Ｓｏｃ．Ｂ、３９：１
－３８（１９７７））。フェーズとともに、欠損した遺伝子型および不確定度を扱うこと
ができる当該アルゴリズムの実行が使用され得る。帰無仮説下では、患者および対照は、
同一の頻度を有すると想定される。尤度法を使用し、別の仮説が検討され、候補のリスク
のあるハプロタイプ（本願明細書記載のマーカーを含み得る）は、対照よりも患者におい
て高い頻度を有していてもよく、一方、他のハプロタイプの頻度の割合は、両群で同一で
あると想定される。尤度は、両仮説下で別々に最大化され、対応する１－ｄｆの可能性の
割合の統計量は、統計的有意性を評価するために使用される。
【０１４２】
　感受性領域内（例えば、ＬＤブロック領域内）のリスクのあるマーカーおよび保護マー
カーならびにハプロタイプを探索するため、当該領域内の遺伝子型を同定されたマーカー
の全ての可能性のある組み合わせの関連が検討される。合わされた患者および対照群は、
本来の患者群および対照群とサイズが等しい、ランダムに２つのセットに分けられ得る。
次いで、マーカーおよびハプロタイプ分析は、繰り返され、最も有意な記載されたｐ値が
判定される。当該ランダム化スキームは、例えば、実験に基づいたｐ値の分布を作成する
ために、１００回を超えて繰り返され得る。好ましい実施態様では、ｐ値が＜０．０５で
あることは、有意なマーカーおよび／またはハプロタイプの関連性を示す。
【０１４３】
　（ハプロタイプ分析）
　ハプロタイプ分析の１つの一般的なアプローチは、ネステッド（ＮＥｓｔｅｄ）モデル
に適用した尤度に基づいた推論の使用に関する（Ｇｒｅｔａｒｓｄｏｔｔｉｒ　Ｓ．ら、
Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．３５：１３１－３８（２００３））。当該方法は、多くの多型マー
カー、ＳＮＰおよびマイクロサテライトに適用してもよい、プログラムＮＥＭＯで行われ
る。当該方法およびソフトウェアは、異なるリスクを与えるハプロタイプ群を同定するこ
とを目的とする、症例と対照の研究のために特に設計される。これはまた、ＬＤ構造を研
究するためのツールである。ＮＥＭＯでは、ＥＭアルゴリズムを活用して、観察されたデ
ータについて最尤推定値、尤度比およびｐ値が直接的に算出され、観察されたデータにつ
いては欠損データの問題として扱う。
【０１４４】
　フェーズにおける不確定度および欠損遺伝子型による情報の損失をとらえる、観察され
たデータについて直接的に算出される尤度に基づく尤度比検定は、所定の妥当なｐ値を与
えるために依存され得るが、情報が不完全であることでどの位の量の情報が失われている
のかについて知ることは依然として興味深い。ハプロタイプ分析のための情報測定は、Ｎ
ｉｃｏｌａｅおよびＫｏｎｇ（Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ　Ｒｅｐｏｒｔ　５３７、シカゴ大学
、統計大学（Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ）、統計学科；Ｂｉｏ
ｍｅｔｒｉｃｓ、６０（２）：３６８－７５（２００４））に、連鎖分析のために定義さ
れた情報測定の自然な伸長として記載され、ＮＥＭＯにおいて実行される。
【０１４５】
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　（関連分析）
　疾病に関連する単一のマーカーについては、各個体の対立遺伝子の両側ｐ値を算出する
ために、フィッシャーの直接確率検定が使用され得る。同胞群のためのこれまでに記載さ
れた分散調整の手順（Ｒｉｓｃｈ，Ｎ．およびＴｅｎｇ，Ｊ．　Ｇｅｎｏｍｅ　Ｒｅｓ．
、８：１２７３－１２８８（１９９８））を拡張することで、患者間の関連性の補正がな
され得、それは一般的な家族性の関連に適用され得る。ゲノム制御の方法（Ｄｅｖｌｉｎ
，Ｂ．およびＲｏｅｄｅｒ，Ｋ．　Ｂｉｏｍｅｔｒｉｃｓ　５５：９９７（１９９９））
はまた、個体および可能な層別化の関連性を調整するために使用され得る。
【０１４６】
　単一のマーカーおよびハプロタイプ分析の両方について、相対リスク（ＲＲ）および集
団に起因するリスク（ＰＡＲ）は、複合モデル（ハプロタイプの相対リスクモデル）を仮
定して算出され得る（Ｔｅｒｗｉｌｌｉｇｅｒ　Ｊ．Ｄ．およびＯｔｔ，Ｊ．、Ｈｕｍ．
Ｈｅｒｅｄ．４２：３３７－４６（１９９２）、ならびにＦａｌｋ，Ｃ．Ｔ．およびＲｕ
ｂｉｎｓｔｅｉｎ，Ｐ、Ａｎｎ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５１（Ｐｔ３）：２２７－３３（
１９８７））。すなわち、ヒトが保有する２つの対立遺伝子／ハプロタイプのリスクは乗
算で表される。例えば、ＲＲが、ａに関連するＡのリスクである場合、ヒトホモ接合体Ａ
Ａのリスクは、ヘテロ接合体ＡａのリスクのＲＲ倍となり、ホモ接合体ａａのリスクのＲ
Ｒ２倍となる。複合モデルは、分析および計算を単純化する良好な性質を有する。ハプロ
タイプは罹患した集団内で、対照集団内同様に別個であり、すなわち、ハーディ・ワイン
ベルグ平衡にある。結果として、罹患者および対照のハプロタイプ数は、それぞれ多項分
布を有するが、別の仮説下で異なるハプロタイプの頻度を有する。特に、２つのハプロタ
イプ（ｈｉおよびｈｊ）については、リスク（ｈｉ）／リスク（ｈｊ）＝（ｆｉ／ｐｉ）
／（ｆｊ／ｐｊ）であり、ｆおよびｐは、それぞれ、罹患した集団における頻度および対
照集団における頻度を表す。真のモデルが増殖性ではない場合、いくらかの検出力の損失
がある一方で、当該損失は、極端な症例以外では、軽度である傾向がある。最も重要なの
は、帰無仮説に関して算出されるため、ｐ値が常に妥当であることである。
【０１４７】
　１つの関連研究で検出される関連シグナルは、理想的には、同一のまたは異なる民族性
の、異なる集団（例えば、同一の国の異なる領域、または異なる国）からの、第２のコホ
ートで再現されてもよい。追試の利点は、追試で実施される試験の数が通常は非常に小さ
く、従って、適用される必要がある統計的基準はより厳密ではないことである。例えば、
３００，０００ＳＮＰを使用した特定の疾病または形質の感受性変異体のゲノム全体での
検索に対し、実施される３００，０００試験（各ＳＮＰについて１つ）について補正を行
うことができる。典型的に使用されるアレイ上の多くのＳＮＰは、関連しているため（す
なわち、ＬＤにあるため）、これらは独立ではない。従って、この補正は、保守的である
。それにもかかわらず、この補正因子の適用は、この保守的検定（ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉ
ｖｅ　ｔｅｓｔ）を単一の研究コホートから得た結果に適用するとき、そのシグナルが有
意であるとみなされるためには、観察されたＰ値が、０．０５／３００，０００＝１．７
×１０－７未満であることを必要とする。Ｐ値がこの保守的な閾値未満である、ゲノム全
体での関連研究で見出されたシグナルは、真の遺伝効果の基準であることは明らかであり
、さらなるコホートでの再現は、必ずしも統計的な観点からのものではない。しかしなが
ら重要なことには、この閾値よりも大きいＰ値を有するシグナルは、真の遺伝効果にも起
因し得る。この第１の研究におけるサンプルサイズは、ゲノム全体での有意性についての
保存的な閾値を満たす観察されたＰ値を与えるのに十分に大きくはなかったかも知れない
し、または当該第１の研究は、サンプリングに起因する内在的なゆらぎに起因してゲノム
全体での有意性に到達しなかったかも知れない。しかし、当該補正因子は、実施された統
計検定の数に依存するため、最初の研究から得た１つのシグナル（１つのＳＮＰ）が、第
２の症例－対照コホートで再現された場合、有意性についての適切な統計検定は、１回の
統計検定についてのものであり、すなわち、Ｐ値が０．０５未満である。１つまたはさら
にいくつかの追加の症例－対照コホートでの追試は、さらなる集団における関連シグナル
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の評価を与えるという付加された利点を有し、従って、最初の発見を確認し、ヒト集団一
般で試験される遺伝的変異（１つまたは複数）の全体の有意性の評価を与える。
【０１４８】
　いくつかの症例－対照コホートから得た結果は、根底にある効果の全体の評価を与える
ために合わされてもよい。複数の遺伝関連研究から得た結果を合わせるために一般的に使
用される方法論は、マンテル・ヘンツェルモデルである（ＭａｎｔｅｌおよびＨａｅｎｓ
ｚｅｌ、Ｊ　Ｎａｔｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ　２２：７１９－４８（１９５９））。
当該モデルは、それぞれがおそらく遺伝的変異の異なる集団頻度を有する、異なる集団か
ら得た関連結果が合わされる状況を扱うために設計されている。当該モデルは、ＯＲまた
はＲＲによって判定される当該疾病のリスクに対する変異体の効果は、全ての集団で同一
であるが、当該変異体の頻度は集団間で異なっているかも知れないと仮定して結果を合わ
せる。いくつかの集団から得た結果を合わせることは、合わせられたコホートによって与
えられる、増加した統計的検出力による、現実の根底にある関連シグナルの全体の検出力
が増加するという、付加された利点を有する。さらに、個体研究のいずれの欠損（例えば
、症例および対照の不均等な組み合わせまたは集団の層別化による）は、複数のコホート
から得た結果が合わせられると、相殺される傾向があるだろうから、ここでも再度、真の
根底にある遺伝効果のより良い評価を与えるだろう。
【０１４９】
　（リスクアセスメントおよび診断）
　いずれの所定の集団内でも、疾病または形質が発生する絶対的なリスクがあり、特定の
期間にわたってヒトが特定の疾病または形質を生じる可能性として定義される。例えば、
乳癌についての女性の生涯の絶対的なリスクは９分の１である。つまり、９人のうち１人
の女性は、その人生のある時点で乳癌を生じる。典型的には、リスクは、特定の個体を見
るよりも、非常に多くの人々を見ることによって判定される。リスクはしばしば絶対的な
リスク（ＡＲ）および相対リスク（ＲＲ）の観点から示される。相対リスクは、２つの変
異に関連するリスクまたは人々の２つの異なる群のリスクを比較するために使用される。
例えば、ある遺伝子型を有する人々の群を、異なる遺伝子型を有する別の群と比較するた
めに使用され得る。疾病について、２の相対リスクは、１つの群が他の群に対して疾病を
生じる２倍の可能性を有することを意味する。示されたリスクは、通常、性別および民族
性をマッチさせた集団と比較した、ヒト、またはヒトの特定の遺伝子型についての相対リ
スクである。同一の性別および民族性の２個体のリスクは、簡潔な様式で比較され得る。
例えば、集団と比較して、第１の個体の相対リスクが１．５であり、第２の個体の相対リ
スクが０．５である場合、第２の個体と比較した第１の個体のリスクは、１．５／０．５
＝３である。
【０１５０】
　（リスクの算出）
　全体の遺伝的危険率を算出するためのモデルの創出には、２つの工程を伴う：ｉ）１つ
の遺伝的変異についてのオッズ比を相対リスクに変換すること、およびｉｉ）異なる遺伝
子座における複数の変異に由来するリスクを１つの相対リスク値へと組み合わせること。
【０１５１】
　（オッズ比からのリスクの誘導）
　現在までに権威ある雑誌で刊行された、複合疾患についてのほとんどの遺伝子発見の研
究は、それらのレトロスペクティブな設定のため、症例対照設計を用いてきた。これらの
研究は、選択された組の症例（特定された病状を有する人々）および対照個体をサンプリ
ングし、その遺伝子型を同定する。興味があるのは、症例および対照における頻度が有意
に異なる遺伝的変異（対立遺伝子）である。
【０１５２】
　結果は、典型的には、オッズ比で報告される。これは、罹患者の群　対　対照における
リスク変異体（保有者）対非リスク変異体（非保有者）の割合（確率）の間の比であり、
すなわち当該罹患状態を条件とする確率によって表される：
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ＯＲ＝（Ｐｒ（ｃ｜Ａ）／Ｐｒ（ｎｃ｜Ａ））／（Ｐｒ（ｃ｜Ｃ）／Ｐｒ（ｎｃ｜Ｃ））
【０１５３】
　しかしながら、時には、出願人らが興味を持っているのは、当該疾病についての絶対的
なリスク、すなわち当該疾病にかかる当該リスク変異体を保有する個体の割合、または換
言すると当該疾病にかかる確率であるということもある。この数は、症例対照研究では直
接判定され得ない。なぜなら、一部には、症例　対　対照の比は、典型的には、一般的な
集団におけるものとは同じではないからである。しかしながら、ある仮定の下で、このオ
ッズ比からリスクを評価し得る。
【０１５４】
　稀な疾病の仮定の下では、疾病の相対リスクはオッズ比によって近似し得るということ
は周知である。しかしながらこの仮定は、多くの一般的な疾病に対しては適用できないか
もしれない。それでもなお、別の遺伝子型変異体に対する１つの遺伝子型変異体のリスク
は、上で表されたオッズ比から評価され得るということは明らかである。対照が症例と同
じ集団に由来する確率標本であり、厳密に罹患していない個体であるというよりは罹患し
た人々を含むランダム集団の対照という仮定の下では、算出は特に簡単である。サンプル
サイズおよび検出力を高めるために、大きいゲノム全体での関連および再現研究の多くは
、症例と年齢をマッチさせていない対照を使用し、かつその対照は、対照がその研究時に
当該疾病を有していなかったということを確実にするために慎重に精査されてもいない。
【０１５５】
　従って、正確ではないが、それらは、一般的集団に由来する確率標本を近似することが
多い。この仮定が正確に満足されるということは稀であると予想されるが、当該リスク評
価は、この仮定からの少しのずれに対しては通常はロバストであるということに留意され
たい。
【０１５６】
　リスク変異体保有者「ｃ」、および非保有者「ｎｃ」を有する優性および劣性モデル（
ｔｈｅ　ｄｏｍｉｎａｎｔ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ　ｍｏｄｅｌ）につい
て、個体のオッズ比はこれらの変異体間のリスク比と同じであるということが、算出によ
って示される：
ＯＲ＝Ｐｒ（Ａ｜ｃ）／Ｐｒ（Ａ｜ｎｃ）＝ｒ
【０１５７】
　また同様に、リスクが２つの対立遺伝子のコピーに関連するリスクの積である複合モデ
ルについて、対立遺伝子のオッズ比は危険因子に等しい：
ＯＲ＝Ｐｒ（Ａ｜ａａ）／Ｐｒ（Ａ｜ａｂ）＝Ｐｒ（Ａ｜ａｂ）／Ｐｒ（Ａ｜ｂｂ）＝ｒ
【０１５８】
　ここで「ａ」はリスク対立遺伝子を表し、「ｂ」は非リスク対立遺伝子を表す。従って
因子「ｒ」は、対立遺伝子のタイプの間の相対リスクである。
【０１５９】
　複合疾患に関連する一般的な変異を報告する過去数年に刊行された研究の多くについて
、当該複合モデルは、当該効果を十分に要約し、かつ優性および劣性モデルなどの代替の
モデルよりも優れた当該データに対する一致をもっとも頻繁に与えるということが見出さ
れた。
【０１６０】
　（平均的な集団のリスクに対するリスク）
　平均的な集団に対する遺伝的変異のリスクを表すことがもっとも簡便である。なぜなら
、それは、ベースラインの集団のリスクと比べて、当該疾病の発生についての生涯リスク
を伝えることをより容易にするからである。例えば、複合モデルでは、変異体「ａａ」に
ついての相対的な集団リスクは、
ＲＲ（ａａ）＝Ｐｒ（Ａ｜ａａ）／Ｐｒ（Ａ）＝（Ｐｒ（Ａ｜ａａ）／Ｐｒ（Ａ｜ｂｂ）
）／（Ｐｒ（Ａ）／Ｐｒ（Ａ｜ｂｂ））＝
ｒ２／（Ｐｒ（ａａ）ｒ２＋Ｐｒ（ａｂ）ｒ＋Ｐｒ（ｂｂ））＝ｒ２／（ｐ２ｒ２＋２ｐ
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ｑｒ＋ｑ２）＝ｒ２／Ｒ
として算出され得る。
【０１６１】
　ここで「ｐ」および「ｑ」は、それぞれ「ａ」および「ｂ」の対立遺伝子の頻度である
。同様に、ＲＲ（ａｂ）＝ｒ／ＲおよびＲＲ（ｂｂ）＝１／Ｒ　が得られる。対立遺伝子
の頻度の評価は、オッズ比を報告する刊行物から、およびＨａｐＭａｐデータベースから
、入手され得る。個体の遺伝子型が不明である症例においては、その試験またはマーカー
についての相対的な遺伝的危険率は単に１に等しいということに留意されたい。
【０１６２】
　一例として、染色体１４上のマーカーｒｓ９９９７３７について、対立遺伝子Ｃは、コ
ーカサス人の集団では１．１５の乳癌についての対立遺伝子のＯＲ、および約０．７６の
頻度（ｐ）を有する。遺伝子型ＴＴと比較した当該遺伝子型の相対リスクは、上記複合モ
デルに基づき評価される。
【０１６３】
　ＣＣについては、それは１．１５×１．１５＝１．３２である；ＣＴについては、それ
は単にＯＲ　１．１５であり、ＴＴについては定義によりそれは１．０である。
【０１６４】
　対立遺伝子Ｔの頻度は、ｑ＝１－ｐ＝１－０．７６＝０．２４である。このマーカーに
おけるこの３つの可能性のある遺伝子型の各々の集団頻度は、
Ｐｒ（ＣＣ）＝ｐ２＝０．５８、Ｐｒ（ＣＴ）＝２ｐｑ＝０．３６、およびＰｒ（ＴＴ）
＝ｑ２＝０．０６
である。
【０１６５】
　遺伝子型ＴＴ（これは１のリスクを有すると定義されている）に対する平均的な集団リ
スクは、
Ｒ＝０．５０×１．３２＋０．３６×１．１５＋０．０６×１＝１．１３
である。
【０１６６】
　従って、このマーカーにおける以下の遺伝子型のうちの１つを有する個体についての一
般的集団に対するリスク（ＲＲ）は、
ＲＲ（ＣＣ）＝１．３２／１．１３＝１．１７、ＲＲ（ＣＴ）＝１．１５／１．１３＝１
．０２、ＲＲ（ＴＴ）＝１／１．１３＝０．８８
である。
【０１６７】
　複数のマーカーからのリスクの組み合わせ：
　多くのＳＮＰ変異の遺伝子型が個体についてのリスクを評価するために使用される場合
、リスクについての複合モデルが一般的に仮定され得る。これは、当該集団に対する合わ
せた遺伝的危険率が、個々のマーカーについて、例えば２つのマーカーｇ１およびｇ２に
ついての対応する評価の積として算出される：
ＲＲ（ｇ１，ｇ２）＝ＲＲ（ｇ１）ＲＲ（ｇ２）
ということを意味する。
【０１６８】
　根底にある仮定は、危険因子は独立に発生し振舞うということ、すなわち結合条件付き
確率は積として表され得る：
Ｐｒ（Ａ｜ｇ１，ｇ２）＝Ｐｒ（Ａ｜ｇ１）Ｐｒ（Ａ｜ｇ２）／Ｐｒ（Ａ）およびＰｒ（
ｇ１，ｇ２）＝Ｐｒ（ｇ１）Ｐｒ（ｇ２）
ということである。
【０１６９】
　この仮定に対する明白な違反は、２以上のリスク対立遺伝子の同時発生に相関性がある
ほどに、当該ゲノム上で密に間隔をあけられた、すなわち連鎖不平衡にあるマーカーであ
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る。このような場合では、相関性があるＳＮＰのすべての対立遺伝子の組み合わせに対し
てオッズ比が定義されるいわゆるハプロタイプモデリングが使用され得る。
【０１７０】
　統計モデルが利用されるほとんどの場合のように、適用されるモデルは、まさに真実で
あるとは予想されない。なぜなら、それは、根底にある生物物理学的モデルに基づくから
である。しかしながら、当該複合モデルは、今までのところ十分にデータに一致すること
が見出されている。すなわち多くのリスク変異体が発見されてきた多くの一般的な疾病に
ついて、著しいずれは検出されていない
【０１７１】
　一例として、各マーカーにおけるこの集団に対するリスクとともに、特定の疾病に関連
する４つの仮定上のマーカーにおいて以下の遺伝子型を有する個体について：
【０１７２】
【表３】

【０１７３】
　合わせると、この個体についてのこの集団に対する全体のリスクは、１．０３×１．３
０×０．８８×１．５４＝１．８１である。同様にして、いずれかの複数のマーカー（ま
たはハプロタイプ）についての全体のリスクが評価され得る。
【０１７４】
　（調整された生涯リスク）
　個体の生涯リスクは、集団に対する全体の遺伝的危険率に、同じ民族性および性別の一
般的集団におけるおよび当該個体の地理的起源の領域における当該疾病の平均の生涯リス
クを乗じることにより誘導される。一般的集団リスクを定める際に選択するためのいくつ
かの疫学的研究が通常は存在するので、遺伝的変異について使用されてきた疾病の定義の
ために十分に検討された（ｗｅｌｌ－ｐｏｗｅｒｅｄ）研究を取り上げることにする。
【０１７５】
　例えば、特定の疾病について、集団に対する全体の遺伝的危険率が個体について１．８
である場合、およびその個体の層（ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ）の個体についての当該疾病
の平均的な生涯リスクが２０％である場合、その個体についての調整された生涯リスクは
２０％×１．８＝３６％である。
【０１７６】
　集団についての平均ＲＲは１であるため、この複合モデルは当該疾病の同じ平均的な調
整された生涯リスクを与えるということに留意されたい。さらに、現実の生涯リスクは１
００％を超え得ないため、遺伝的ＲＲに対して上限があるべきである。
【０１７７】
　（乳癌についてのリスクアセスメント）
　本願明細書記載のように、このようなマーカーを含むある多型マーカーおよびハプロタ
イプは、乳癌のリスクアセスメントに有用であることが見出された。リスクアセスメント
は、乳癌に対する感受性の診断のマーカーの使用に関連し得る。ある多型マーカーの特定
の対立遺伝子は、乳癌と診断されていない個体と比較して、乳癌を有する個体において、
より頻繁であることが見出された。従って、これらのマーカー対立遺伝子は、個体におい
て、乳癌または乳癌に対する感受性の検出の予測値を有する。本願明細書記載のリスクの
ある変異体（または保護的変異体）と連鎖不平衡のタグしたマーカーは、これらのマーカ
ー（および／またはハプロタイプ）の代替物として使用され得る。このような代用マーカ
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ーは、特定のハプロタイプブロックまたはＬＤブロック内に位置し得る。このような代用
マーカーはまた、時には、当該ＬＤブロック／ハプロタイプブロックのごく近傍のいずれ
かに、このようなハプロタイプブロックまたはＬＤブロックの物理的な境界の外側に位置
し得るが、より遠く離れたゲノム位置に位置する可能性もある。
【０１７８】
　長距離のＬＤは、例えば、特定のゲノムの領域（例えば、遺伝子）が機能的に関連して
いる場合に生じ得る。例えば、２つの遺伝子が共通の代謝経路において役割を果たすタン
パク質をコードする場合、１つの遺伝子における特定の変異は、他の遺伝子についての観
察された変異に対して直接的な影響を及ぼし得る。１つの遺伝子の中の変異が遺伝子産物
の増加した発現につながるという場合を考えよう。この効果を弱めて特定の経路の全体の
フラックスを保存するために、この変異体は、その遺伝子の減少した発現レベルを与える
第２の遺伝子での１つ（以上）の変異の選択につながったかも知れない。これらの２つの
遺伝子は、恐らく異なる染色体上の異なるゲノムの部位に位置し得るが、当該遺伝子内の
変異は、高ＬＤの領域内のそれらの共通の物理的な位置のためではなく、進化力により見
かけ上ＬＤである。このようなＬＤも本発明の範囲内で企図される。当業者なら、機能的
な遺伝子－遺伝子相互作用の多くの他のシナリオが可能性を有し、本願明細書で論じられ
る特定の例は、１つのこのような可能性のあるシナリオを表しているに過ぎないというこ
とはわかるであろう。
【０１７９】
　ｒ２値が１に等しいマーカーは、リスクのある変異体（アンカー変異体）の完全な代替
物であり、すなわち、１つのマーカーの遺伝子型は、別の遺伝子型を完全に予測する。１
より小さいｒ２値を有するマーカーはまた、リスクのある変異体の代替物となり得、ある
いは、リスクのある変異体よりも高いかまたはさらに高い相対リスク値を有する変異体を
表す。ある好ましい実施態様では、リスクのあるアンカー変異体に対してｒ２の値をもつ
マーカーは、有用な代用マーカーである。同定されたリスクのある変異体は、それ自体機
能的変異体ではないかも知れないが、当該例では、真の機能的変異体と連鎖不平衡にある
。機能的な変異体はＳＮＰであってもよいが、例えば、タンデムリピート（ミニサテライ
トもしくはマイクロサテライトなど）、転位因子（例えば、Ａｌｕ因子）、または構造上
の変化（欠損、挿入または逆位（コピー数変異、またはＣＮＶとも呼ばれることがある）
など）であってもよい。本発明は、本願明細書で開示されたマーカーのこのような代用マ
ーカーの評価を包含する。このようなマーカーは、当業者に周知のように、注解され、マ
ッピングされ、および公的なデータベースに記載され、または、個体群における本発明の
マーカーによって同定された領域または領域の一部の配列決定によって、代わりにすぐに
同定され得、そして得られた配列群の多型性を同定する。結果として、当業者は、すぐに
、かつ過度の実験をすることなく、本願明細書記載の、マーカーおよび／またはハプロタ
イプと連鎖不平衡の代用マーカーの遺伝子型を同定できる。検出されたリスクのある変異
体とＬＤにあるこれらのタグしたマーカーまたは代用マーカーはまた、予測値を有する。
【０１８０】
　ある実施態様では、本発明は、乳癌に関連すると本願明細書に記載の変異体の存在につ
いての、個体から入手したゲノムＤＮＡを含む試料の評価によって行われ得る。このよう
な評価は、当業者に周知の方法およびさらに本願明細書記載の方法を使用し、少なくとも
１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子の存在または不存在を検出する工程を
含み、このような評価の成果に基づき、試料の由来である個体が、乳癌の増加したリスク
または減少したリスク（増加した感受性または減少した感受性）にあるかを判定する。あ
るいは、本発明は、乳癌に関連すると本願明細書に記載の少なくとも１つの多型マーカー
（または乳癌に関連すると本願明細書で示された少なくとも１つのマーカーと連鎖不平衡
のマーカー）の遺伝子型の状態についての情報を含むデータセットを利用して行われ得る
。換言すれば、例えば、ある多型マーカーまたは多数のマーカーにおける遺伝子型の数の
形態にあるこのような遺伝的状態についての情報（例えば、あるリスクのある対立遺伝子
の存在または不存在の指標）を含むデータセット、または１つ以上のマーカーの実際の遺
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伝子型は、乳癌に関連すると本願発明者によって示された、ある多型マーカーのあるリス
クのある対立遺伝子の存在または不存在についてクエリーされ得る。乳癌の増加したリス
クに関連する変異体（例えば、マーカー対立遺伝子）についての陽性の結果は、本願明細
書で示されたように、データセットの由来である個体が乳癌の増加した感受性（増加した
リスク）にあることを示す。
【０１８１】
　本発明のある実施態様では、多型マーカーは、多型マーカーの遺伝子型のデータを、多
型性の少なくとも１つの対立遺伝子と乳癌との間の相関データを含む検査表などのデータ
ベースへ照会することによって、乳癌に関連付けられる。いくつかの実施態様では、その
表は１つの多型性についての相関を含む。他の実施態様では、表は多数の多型性について
の相関を含む。両方のシナリオで、マーカーと乳癌との間の相関の指標を与える検査表へ
照会することによって、乳癌のリスク、または乳癌に対する感受性が試料の由来である個
体において同定され得る。いくつかの実施態様では、相関は統計的測定として報告される
。統計的測定はリスク判定基準（相対リスク（ＲＲ）、絶対的なリスク（ＡＲ）またはオ
ッズ比（ＯＲ）など）として報告されてもよい。
【０１８２】
　リスクマーカーは、単独でまたは組合せて、リスクアセスメントおよび診断目的のため
に有用であり得る。本願明細書に記載されたマーカーに基づく疾病のリスクアセスメント
の結果はまた、全体のリスクを確立するために、当該疾病についての他の遺伝子マーカー
または危険因子についてのデータと合わされ得る。従って、個々のマーカーによるリスク
の増加が相対的に少ない、例えば１０～３０％の程度である場合でさえ、その関連は、他
のリスクマーカーと合わされた場合には、重要な影響をもたらし得る。従って、相対的に
共通の変異は、全体のリスクに対して重要な寄与をし得る（集団に起因するリスクが高い
）か、またはマーカーの組み合わせは、当該マーカーの合わせたリスクに基づいて、当該
疾病の発生の有意な合わせたリスクにある個体群を定義するために使用され得る。例えば
、ｒｓ２００５１５４、ｒｓ２１８４３８０、ｒｓ２２２４６９６、ｒｓ２２４２５０３
、ｒｓ１２２９１０２６、ｒｓ９９９７３７、ｒｓ９９５６５４６、ｒｓ１１９１２９２
２、およびｒｓ６００１９５４のうちのいずれか１つ、またはこれらの組み合わせについ
ての遺伝子型の結果に基づいて、合わせたリスクが評価され得る。このような組み合わせ
は、乳癌についての他の感受性マーカー、例えば染色体５ｐ１２上のマーカーおよび染色
体１０ｑ２６上のマーカー、例えば、マーカーｒｓ１０９４１６７９およびマーカーｒｓ
１２１９６４８をも含み得る（Ｓｔａｃｅｙ，Ｓ．Ｎ．ら、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　４０：
７０３－６（２００８））。あるいは、これらのマーカーのうちのいずれか１つとＬＤの
マーカーが評価され得る。乳癌のリスクを与えることが公知の他のマーカーもまた、染色
体２ｑ１４上のマーカー（例えば、マーカーｒｓ４８４８５４３またはそれらと連鎖不平
衡のマーカー）、２ｑ３５上のマーカー（例えば、マーカーｒｓ１３３８７０４２、また
はそれらと連鎖不平衡のマーカー）、および染色体１６上のマーカー（例えば、マーカー
ｒｓ３８０３６６２、またはそれらと連鎖不平衡のマーカー）などの本願明細書に記載さ
れたマーカーと一緒に、評価され得る（Ｓｔａｃｅｙ，Ｓ．Ｎ．ら　Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ
　３９：８６５－９（２００７））。
【０１８３】
　従って、本発明のある実施態様では、複数の変異体（マーカーおよび／またはハプロタ
イプ）は、全体のリスクアセスメントのために用いられる。これらの変異体は、１つの実
施態様では、本願明細書に開示された変異体から選択される。他の実施態様は、乳癌に対
する感受性の診断に有用であることが知られた他の変異体と組み合わせた本発明の変異体
の使用を含む。このような実施態様では、多数のマーカーおよび／またはハプロタイプの
遺伝子型の状態は、関連した変異体の集団における頻度、または臨床的に健康な被験者（
年齢をマッチさせた被験者および性別をマッチさせた被験者など）の変異体の頻度と比較
した、個体、および個体の状態について判定される。当該技術分野で公知の方法（本願明
細書に記載されたものなどの多変量解析もしくは共同リスク解析、または当業者に知られ
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た他の方法など）は、その後に、複数の部位の遺伝子型の状態に基づいて与えられた全体
のリスクの判定のために使用されてもよい。このような分析に基づくリスクの評価は、本
願明細書記載のように、その後に、本発明の方法、使用およびキットで使用されてもよい
。
【０１８４】
　一般的な意味では、本願明細書に記載される方法およびキットは、いずれの供給源およ
びいずれの個体）由来の核酸物質（ＤＮＡもしくはＲＮＡ）を含む試料から、またはこの
ような試料由来の遺伝子型または配列データから利用され得る。好ましい実施態様では、
個体はヒト個体である。当該個体は、成人、子供、または胎児であり得る。当該核酸供給
源は、核酸物質を含むいずれの試料であってもよく、例としては生物学的試料、またはそ
れらに由来する核酸物質を含む試料が挙げられる。本発明はまた、標的集団のメンバーで
ある個体のマーカーおよび／またはハプロタイプの評価について提供する。このような標
的集団は、１つの実施態様では、他の遺伝要因、バイオマーカー、生物物理的なパラメー
タ（例えば、体重、ＢＭＤ、血圧）、または一般的な健康および／または生活習慣のパラ
メータ（例えば、癌の履歴、乳癌の履歴、疾病の以前の診断、癌の家族歴、乳癌の家族歴
）に基づく、疾病を発生させるリスクがある個体の集団または群である。
【０１８５】
　本発明は、特定の年齢亜群（４０歳超、４５歳超、または５０、５５、６０、６５、７
０、７５、８０、または８５歳超など）からの個体を含む実施態様を提供する。本発明の
他の実施態様は、他の年齢群（８５歳未満の個体など、８０歳未満、７５歳未満、または
７０、６５、６０、５５、５０、４５、４０、３５、または３０歳未満など）に関する。
他の実施態様は、乳癌の発生時の年齢が上述の年齢幅のいずれかである個体に関する。年
齢幅は、ある実施態様では、発生時の年齢が４５歳超だが６０歳未満などであることに関
連していてもよいことも考慮される。しかし、他の年齢幅もまた考慮され、上記の年齢の
値によってひとまとめにされる全ての年齢幅を含む。本発明は、さらに、いずれかの性別
（男性または女性）の個体に関する。
【０１８６】
　アイスランド人の集団は、北欧の系統のコーカサス人の集団である。アイスランド人の
集団の遺伝的連鎖および関連の結果を報告する数多くの研究が、直近の数年間に発表され
てきている。これらの研究の多くは、特定の疾病に関連しているとしてアイスランド人の
集団で最初に同定された変異の再現を、他の集団でも示した（Ｓｕｌｅｍ，Ｐ．ら　Ｎａ
ｔ　Ｇｅｎｅｔ　２００９年５月１７日（印刷物に先駆けた電子出版）；Ｒａｆｎａｒ，
Ｔ．ら　Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　４１：２２１－７（２００９）；Ｇｒｅｔａｒｓｄｏｔｔ
ｉｒ，Ｓ．ら　Ａｎｎ　Ｎｅｕｒｏｌ　６４：４０２－９（２００８）；Ｓｔａｃｅｙ，
Ｓ．Ｎ．ら　Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　４０：１３１３－１８（２００８）；Ｇｕｄｂｊａｒ
ｔｓｓｏｎ，Ｄ．Ｆ．ら　Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　４０：８８６－９１（２００８）；Ｓｔ
ｙｒｋａｒｓｄｏｔｔｉｒ，Ｕ．ら　Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ　３５８：２３５５－６
５（２００８）；Ｔｈｏｒｇｅｉｒｓｓｏｎ，Ｔ．ら　Ｎａｔｕｒｅ　４５２：６３８－
４２（２００８）；Ｇｕｄｍｕｎｄｓｓｏｎ，Ｊ．ら　Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ．４０：２８
１－３（２００８）；Ｓｔａｃｅｙ，Ｓ．Ｎ．ら、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ．３９：８６５－
６９（２００７）；Ｈｅｌｇａｄｏｔｔｉｒ，Ａ．ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ　３１６：１４９
１－９３（２００７）；Ｓｔｅｉｎｔｈｏｒｓｄｏｔｔｉｒ，Ｖ．ら、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅ
ｔ．３９：７７０－７５（２００７）；Ｇｕｄｍｕｎｄｓｓｏｎ，Ｊ．ら、Ｎａｔ　Ｇｅ
ｎｅｔ．３９：６３１－３７（２００７）；Ｆｒａｙｌｉｎｇ，ＴＭ、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒ
ｅｖｉｅｗｓ　Ｇｅｎｅｔ　８：６５７－６６２（２００７）；Ａｍｕｎｄａｄｏｔｔｉ
ｒ，Ｌ．Ｔ．ら、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ．３８：６５２－５８（２００６）；Ｇｒａｎｔ，
Ｓ．Ｆ．ら、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ．３８：３２０－２３（２００６））。従って、アイス
ランド人の集団における遺伝的発見は、一般的に、他の集団（アフリカ人の集団およびア
ジア人の集団を含む）において再現されている。
【０１８７】
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　乳癌のリスクに関連すると本願明細書に記載されるマーカーは、他のヒト集団において
同様の関連性を示すと考えられている。従って、ヒト個体集団を含む特定の実施態様もま
た考慮され、本発明の範囲内である。このような実施態様は、コーカサス人の集団、ヨー
ロッパ人の集団、アメリカ人の集団、ユーラシア人の集団、アジア人の集団、中央／南ア
ジア人の集団、東アジア人の集団、中東人の集団、アフリカ人の集団、スペイン系アメリ
カ人の集団、およびオセアニア人の集団を含む（しかしこれらに限定されない）１つ以上
のヒト集団の出身であるヒト被験者に関する。ヨーロッパ人の集団は、スウェーデン人、
ノルウェー人、フィンランド人、ロシア人、デンマーク人、アイスランド人、アイルラン
ド人、ケルト人、英国人、スコットランド人、オランダ人、ベルギー人、フランス人、ド
イツ人、スペイン人、ポルトガル人、イタリア人、ポーランド人、ブルガリア人、スラブ
人、セルビア人、ボスニア人、チェコ人、ギリシャ人およびトルコ人集団を含むが、これ
らに限定されない。１つの実施態様では、本発明は、コーカサス人の血統の個体に関する
。
【０１８８】
　個々の被験者における人種の寄与はまた、遺伝的分析によって判定されてもよい。系統
の遺伝的分析は、非連鎖のマイクロサテライトマーカー（Ｓｍｉｔｈら、Ａｍ　Ｊ　Ｈｕ
ｍ　Ｇｅｎｅｔ　７４、１００１－１３（２００４）に提示されるものなど）を使用して
行ってもよい。
【０１８９】
　ある実施態様では、本発明は、上述のように、特定の集団で同定されたマーカーおよび
／またはハプロタイプに関する。当業者は、連鎖不平衡（ＬＤ）の判定は、異なる集団に
適用した場合は異なる結果を与えてもよいことを理解するだろう。このことは、特定のゲ
ノム領域におけるＬＤの相違を引き起こしたかも知れない、異なるヒト集団の異なる集団
歴および異なる選択圧による。あるマーカー（例えば、ＳＮＰマーカー）は、１つの集団
では多型だが、別の集団ではそうではないこともまた、当業者に周知である。しかし、当
業者は、いずれかの所定のヒト集団で本発明を実行するために、利用可能であり、本願明
細書で教示された方法を適用するだろう。このことは、特定の集団内で最も強い関連を与
えるこれらのマーカーを同定するための、本発明のＬＤ領域における多型マーカーの評価
を含んでいてもよい。従って、本発明のリスクのある変異体は、異なるハプロタイプの背
景に、および様々なヒト集団において異なる頻度で属していてもよい。しかし、当該技術
分野で公知の方法および本発明のマーカーを利用し、本発明は、所定のヒト集団いずれに
おいても実行され得る。
【０１９０】
　（乳癌の遺伝するリスクを予測するモデル）
　乳癌のリスクアセスメントの目的は、全ての女性に対して、高いリスクの女性において
は生存期間および生活の質の増加のため、一方、低いリスクの女性においては費用、不要
な介入および不安の最小化のための、個別化された医学的管理戦略の開発の合理的なフレ
ームワークを提供することである。リスク予測モデルは、先天性リスク特性の所定のセッ
ト（例えば、家族歴、術前良性乳房病変、以前の乳腺腫瘍）を有する個体の乳癌のリスク
を推定しようと試みる。診療において最も一般的に使用される乳癌のリスクアセスメント
モデルは、家族歴を考慮して、遺伝する危険因子を評価する。リスク評価は、以前に乳癌
と診断された１つ以上の近親者を有する個体の増加したリスクの観察に基づく。これらは
、複雑な系統構造を考慮しない。これらのモデルは、乳癌になりやすい変異を有する遺伝
子の保有者と非保有者とを区別できないというさらなる不利益を有する。
【０１９１】
　さらに洗練されたリスクモデルは、特定の家族歴を扱うためのより良い機構を有し、Ｂ
ＲＣＡ１変異およびＢＲＣＡ２変異の保有者状態を考慮する能力を有する。例えば、疾病
発生率についての乳房分析および卵巣分析ならびに保有者推定アルゴリズム（ＢＯＡＤＩ
ＣＥＡ）（Ａｎｔｏｎｉｏｕら、２００４）は、系統分析プログラムＭＥＮＤＥＬによる
個体系統構造に基づく家族歴を考慮している。公知のＢＲＣＡ１およびＢＲＣＡ２の状態
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に関する情報もまた、考慮される。現在使用されているＢＯＡＤＩＣＥＡおよび全ての他
の乳癌のリスクモデルの主な制限は、これらは他の素因遺伝子からの遺伝子型の情報を、
取り込まないことである。現在のモデルは、リスクの非ＢＲＣＡ遺伝的判定要因について
の知識の欠如を補うための代替物として作用する、家族歴に強く依存している。従って、
利用可能なモデルは、疾病の家族歴が分かっている状況に制限される。より低い浸透率の
乳癌素因遺伝子は、集団において相対的に一般的であるかも知れず、ＢＲＣＡ１およびＢ
ＲＣＡ２遺伝子のようには、家族性クラスター形成を促進するこのような強い傾向を示さ
ないかも知れない。素因対立遺伝子について相対的に高い遺伝的負荷を有する患者は、ほ
とんど、または全く疾病の家族歴を示さないかも知れない。従って、遺伝子に基づいた試
験を通じて、直接的に得られた遺伝する感受性データを取り込むモデルの構築についてニ
ーズがある。モデルをより正確にすることに加えて、これは、家族歴パラメータへの依存
性を減少させ、リスク特性を、家族歴がそれほど鍵因子とならないより幅広いリスクのあ
る集団へ拡張することを支援するだろう。
【０１９２】
　（改善された遺伝的危険率モデルの乳癌一次予防の臨床的管理への統合）
　臨床的一次予防の選択肢は、現在、化学予防（またはホルモン）治療および予防的手術
に分類され得る。高いリスクと同定される患者は、長期コースの化学予防的治療を処方さ
れ得る。この構想は、循環器学の分野で広く受け入れられているが、臨床的腫瘍学では、
今ようやく、影響を与え始めている。最も広く使用されている腫瘍学の化学予防は、タモ
キシフェン（選択的エストロゲン受容体調節物質（ＳＥＲＭ））である。乳癌再発に対し
て向けられたアジュバント治療方法として最初に使用され、タモキシフェンは今、乳癌の
予防的薬剤としての有効性が証明されている［Ｃｕｚｉｃｋら、（２００３）、Ｌａｎｃ
ｅｔ、３６１、２９６－３００］［Ｍａｒｔｉｎｏら、（２００４）、Ｏｎｃｏｌｏｇｉ
ｓｔ、９、１１６－２５］。ＦＤＡは、ある高いリスクの女性の化学予防薬剤として、タ
モキシフェンの使用を承認した。
【０１９３】
　残念ながら、長期間のタモキシフェンの使用は、子宮内膜癌のリスクを約２．５倍増加
させ、静脈血栓症のリスクを約２．０倍増加させる。肺塞栓症、脳卒中、および白内障の
リスクもまた、増加する［Ｃｕｚｉｃｋら、（２００３）、Ｌａｎｃｅｔ、３６１、２９
６－３００］。従って、乳癌発生率を減少させるタモキシフェン使用の利益は、全体的な
死亡率における対応する減少に簡単に解釈されないかも知れない。ラロキシフェンと呼ば
れる別のＳＥＲＭは、予防的方法においてより効果的であるかも知れず、子宮内膜の癌に
ついての同様のリスクはもたらさない。しかし、血栓症のリスクは、ラロキシフェンで長
期間治療された患者において、依然として上昇する［Ｃｕｚｉｃｋら、（２００３）、Ｌ
ａｎｃｅｔ、３６１、２９６－３００；Ｍａｒｔｉｎｏら、（２００４）、Ｏｎｃｏｌｏ
ｇｉｓｔ、９、１１６－２５］。さらに、タモキシフェンおよびラロキシフェンの両方が
、それらに関連する生活の質の問題点を有する。化学予防的方法におけるＳＥＲＭ治療方
法の合理的なリスク：利益分析を行うために、最も乳癌のリスクのある個体の同定につい
て臨床的なニーズがある。乳癌のリスクの実質的な部分が遺伝的であるとすると、当該状
況での個体のリスクを定量化するための遺伝的試験について明確な臨床的ニーズがある。
利用可能になるかも知れない将来の癌の化学予防的治療（アロマターゼ阻害剤など）のい
ずれかから生じる同様の問題点について予測し得る。さらに、化学予防的治療が安全にな
るにつれ、遺伝的な傾向があるが、ＢＲＣＡ１および２変異の保有者に関連する、大量の
上昇したリスクは有さない患者を同定するニーズが増加する。
【０１９４】
　乳癌について高いリスクを有すると同定された患者は、予防的手術（両側乳房切除術も
しくは卵巣摘出術のいずれか、または両方）について考慮される。明らかにこのように強
烈な治療は、極度に高いリスクが認知された患者に対してのみ推奨される。実際に、この
ようなリスクは、現在、ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２または、まれな乳癌素因の症候群に関連
することが知られる遺伝子（リー・フラウメニ症候群におけるｐ５３、カウデン症候群に
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おけるＰＴＥＮなど）の変異を有する個体のみ同定され得る。
【０１９５】
　ＢＲＣＡ１変異およびＢＲＣＡ２変異の浸透率の評価は、集団に基づいた推定に由来し
ている場合に比べて、複数の症例の家族に由来している場合に高い傾向にある。これは、
異なる変異を有する家族は、乳癌に対して異なる浸透率を呈するからである（例えば、［
Ｔｈｏｒｌａｃｉｕｓら、（１９９７）、Ａｍ　Ｊ　Ｈｕｍ　Ｇｅｎｅｔ、６０、１０７
９－８４］参照）。当該変異に寄与する主な因子の１つは、ＢＲＣＡ１変異およびＢＲＣ
Ａ２変異の浸透率を修飾する効果を有する、今までのところ未知の素因遺伝子の作用であ
る。従って、ＢＲＣＡ１またはＢＲＣＡ２遺伝子の変異を有する個体の絶対的なリスクは
、修飾遺伝子の存在および作用についての知識がない場合では、正確に数量化されない。
ＢＲＣＡ１およびＢＲＣＡ２保有者の治療上の選択肢は、苛酷であり得るため、当該状況
では、それぞれのＢＲＣＡ保有者のリスクについて、できるだけ最大の正確性で定量化す
ることが重要である。従って、ＢＲＣＡ１およびＢＲＣＡ２保有者の乳癌の浸透率を修飾
する効果を有する素因遺伝子を同定し、およびこれらの遺伝子に基づく改善されたリスク
アセスメントモデルの開発についてニーズがある。
【０１９６】
　さらに、恐らく強い乳癌の家族歴が原因である、乳癌について非常に高いリスクが認知
されたが、公知の素因遺伝子の変異は同定され得ないという個体がいる。高い浸透率の素
因遺伝子を受け継いでいるかどうかを発見するために個体を試験することはできないため
、このような症例において予防的手術の考慮は困難である。従って、個体のリスクは、正
確に評価され得ない。従って、発見されていないままのいずれかの高い浸透率の素因遺伝
子の同定、および一次予防戦略で使用するための関連する遺伝的試験の開発について、明
確な臨床的ニーズがある。このような遺伝子は、例えば、乳癌のリスクと関連があると本
願明細書で開示された遺伝子であってもよい。乳癌のリスクと関連があると本願明細書で
示された変異体は極めて一般的であり、相対的に低い乳癌のリスクを与えるが、より高い
リスク変異体が１つ以上のこれらの遺伝子の中に存在する可能性が十分にある。従って、
ＰＡＸ５、ＴＵＢ、ＳＥＲＰＩＮＨ１、ＲＡＤ５１Ｌ１、ＦＨＯＤ３および／またはＴＮ
ＲＣ６Ｂ遺伝子のうちの１つ以上の中の、またはこれらと関連する高いリスクの遺伝的変
異は、個体が乳癌について高いリスクの（かつ高い浸透率の）遺伝要因の保有者であるか
どうかを判定するのに有用であり得ると考えられる。
【０１９７】
　（早期診断）
　大部分の西洋諸国における乳癌の臨床的スクリーニングは、定期的な臨床的な乳房の診
察（ＣＢＥ）およびＸ線マンモグラフィーからなる。ＣＢＥが、良好な乳房Ｘ線撮影によ
るスクリーニングプログラムに関連して使用されても、ほとんど利益が付加されないこと
を示す優れたエビデンスがある。イギリスでは、５０～７０歳の女性は、３年ごとにスク
リーニングマンモグラフィーを受けるように勧められる。米国における状況は医療提供者
によって異なるが、しかし、アメリカ癌協会は、４０歳からは年１回の乳房Ｘ線撮影によ
るスクリーニングを推奨している。乳房Ｘ線撮影によるスクリーニングは、５０歳を超え
たスクリーニングされた女性の間の死亡率の減少について証明された有効性を有する。
【０１９８】
　遺伝子検査が、既存の乳房Ｘ線撮影によるスクリーニングプログラムへのアクセスを減
少させる手段として採用されることは、絶対にありそうにない。しかし、乳房Ｘ線撮影に
よるスクリーニングは、欠点がないわけではなく、遺伝子検査は、増強されたスクリーニ
ングプログラムのための人々を選別するのに使用されるべきであると考えられる。乳房Ｘ
線撮影によるスクリーニングの弱点の１つは、これまでは、５０歳未満のスクリーニング
された女性の改善された生存について、著しい効果を示す可能性がないことである。
【０１９９】
　マンモグラフィーが５０歳未満の女性において効果が少ない１つの理由は、乳房組織の
密度は、より若い女性において高く、腫瘍の乳房Ｘ線撮影の検出をより困難にしているこ
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とかも知れない。しかし、遺伝的な傾向がある個体の乳癌は、若年齢群で生じる傾向があ
り、高い乳房密度と乳癌のリスクとの間の明確な関連がある。従って、最も高いリスク群
において最適でなく行われる技術によって管理され得るため、高い素因を有する個体の乳
房Ｘ線撮影によるスクリーニングの単純な増加に問題がある。近年の研究では、乳房Ｘ線
撮影によるスクリーニングよりも、造影磁気共鳴画像（ＣＥ－ＭＲＩ）が、当該高いリス
ク群において、より感度が高く、より早期の段階で腫瘍を検出することが示された［Ｗａ
ｒｎｅｒら、（２００４）、Ｊａｍａ、２９２、１３１７－２５；Ｌｅａｃｈら、（２０
０５）、Ｌａｎｃｅｔ、３６５、１７６９－７８］。ＣＥ－ＭＲＩ戦略は、特に、ルーチ
ンのＸ線マンモグラフィーと組み合わせて使用される場合に、よく役立つ［Ｌｅａｃｈら
、（２００５）、Ｌａｎｃｅｔ、３６５、１７６９－７８］。ＣＥ－ＭＲＩは、高い費用
がかかる専門家のセンターを必要とするため、５０歳未満のスクリーニングは、最も高い
リスクを有する個体に制限されなければならない。現在のＣＥ－ＭＲＩ試験は、エントリ
ーをＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２もしくはｐ５３変異ならびに疾病の非常に強い家族歴を有す
る個体に制限している。当該スクリーニング様式をより幅広い範囲の高いリスクの患者に
拡張することは、遺伝子に基づいたリスクプロファイリングの手段の供給によって、大い
に補助される。
【０２００】
　早期発生の乳癌および遺伝的に傾向がある女性に生じる癌は、より高齢の、遺伝的な傾
向が強くない女性の癌よりも増殖が早いという概念を支持する優れたエビデンスがある。
これは、より若い女性における高率の中間期癌の観察に由来し、つまり、よくスクリーニ
ングされた集団においてスクリーニング来診間の間隔で生じる癌は、より若い女性の間で
高い。従って、スクリーニング間隔は、どんな方法によるものであれ、より若い女性につ
いては減少されるべきであることの示唆がある。ここに、より高価な方法論を用いたより
頻繁なスクリーニングは、乳癌の全体的な割合が比較的低い年齢群に対して必要とされる
と思われるという逆説がある。ここに、早期の疾病を生じる最も強い遺伝的な傾向がある
若い個体を同定し、彼らをより高価かつ広範なスクリーニング管理に導く、明確な臨床的
ニーズがある。乳癌のリスクを与えると本願明細書で開示された変異体は、乳癌の発生に
ついて特に高いリスクにある個体の同定に有用であり得る。このような個体は、癌の早期
の同定の尤度を最大にするための、初期の、かつ活発なスクリーニング計画からの恩恵を
最も得られる可能性がある。
【０２０１】
　（治療）
　現在、原発性乳癌は、手術、アジュバント化学療法、放射線療法、その後の長期間のホ
ルモン療法によって治療される。しばしば、３つまたは４つの治療の組み合わせが使用さ
れる。
【０２０２】
　疾病の同様の段階の乳癌患者は、全体的な治療成果における広い変異をもたらす、アジ
ュバント化学療法に対する非常に異なる反応を有し得る。総合指針（ザンクトガレン（Ｓ
ｔ　Ｇａｌｅｎ）およびＮＩＨの判断基準）が、アジュバント化学療法の治療に対する乳
癌患者の適格性を判定するために開発された。しかし、転移の最も強い臨床的前兆および
組織学的前兆さえも、正確に乳腺腫瘍の臨床的反応を予測するには至っていない［Ｇｏｌ
ｄｈｉｒｓｃｈら、（１９９８）、Ｊ　Ｎａｔｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ、９０、１６
０１－８；Ｅｉｆｅｌら、（２００１）、Ｊ　Ｎａｔｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ、９３
、９７９－８９］。化学療法またはホルモン療法は、転移のリスクを約１／３しか減少さ
せないが、しかし、７０～８０％の当該治療を受けている患者は、それなくして生存して
いる。従って、大部分の乳癌患者は、現在、無効または不要な治療のいずれかを提供され
ている。臨床医が、最善の利益を受ける者に対して治療をより適切に調整することができ
る予後診断の基準の開発の改善について、明確な臨床的ニーズがある。遺伝的素因につい
ての個体の鑑定は、彼らの治療成果に関連する情報を明らかにし、それによって合理的な
治療計画を助けるかも知れないと予期するのは合理的である。乳癌のリスクを与える本発
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明のマーカーは、この状況において有用であると考えられる。
【０２０３】
　いくつかの以前の研究は、当該概念を例証する。ＢＲＣＡ変異保有者の乳癌患者は、ア
ジュバント化学治療で治療された場合、より良い臨床的反応の割合および生存を示すこと
が明らかとなった［Ｃｈａｐｐｕｉｓら、（２００２）、Ｊ　Ｍｅｄ　Ｇｅｎｅｔ、３９
、６０８－１０；Ｇｏｆｆｉｎら、（２００３）、Ｃａｎｃｅｒ、９７、５２７－３６］
。ＢＲＣＡ変異保有者は、卵巣癌の白金化学療法に対して、非保有者よりも、改善された
反応を示した［Ｃａｓｓら、（２００３）、Ｃａｎｃｅｒ、９７、２１８７－９５］。同
様の考察は、関連する遺伝子が未知である遺伝的な傾向がある患者に対しても当てはまる
かも知れない。例えば、浸潤性小葉乳癌（ＩＬＢＣ）は、強い家族性要素を有することが
知られるが、関連する遺伝的変異は未だ同定されていない。ＩＬＢＣを有する患者は、一
般的な化学療法管理に対して乏しい反応を示す［Ｍａｔｈｉｅｕら、（２００４）、Ｅｕ
ｒ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ、４０、３４２－５１］。
【０２０４】
　遺伝的素因モデルは、治療戦略の個別化を補助するだけでなく、これらの戦略の設計に
おいて不可欠な役割を果たすかも知れない。例えば、ＢＲＣＡ１およびＢＲＣＡ２変異の
腫瘍細胞は、ポリ（ＡＤＰリボース）ポリメラーゼ（ＰＡＲＰ）阻害剤に対し、その欠損
したＤＮＡ修復経路の結果、深刻な感受性があることが見出された［Ｆａｒｍｅｒら、（
２００５）、Ｎａｔｕｒｅ、４３４、９１７－２１］。これは、ＢＲＣＡ保有者である患
者特異的な使用を目的とした、ＰＡＲＰを標的にした小分子薬剤の開発を刺激した。この
例から、遺伝的素因の知識が、遺伝的危険率特性と組み合わせて使用される個別化された
化学療法管理の開発を導く薬剤標的を同定するかも知れないことは明らかである。同様に
、本発明のマーカーは、例えば、ＰＡＸＳ、ＴＵＢ、ＳＥＲＰＩＮＨ１、ＲＡＤ５１Ｌ１
、ＦＨＯＤ３および／またはＴＮＲＣ６Ｂ遺伝子のうち１つ以上を標的にする新規な薬物
の同定の助けになるかも知れない。
【０２０５】
　癌化学療法は、周知の、通常の組織（特に、高増殖性ヘモポエティック（ｈｅｍｏｐｏ
ｅｔｉｃ）細胞区画および腸上皮細胞区画）に対する用量制限副作用を有する。遺伝に基
づいた個体差が、細胞障害性薬剤に対する通常の組織の感受性に存在することが予測され
得る。これらの因子についての理解は、合理的な治療計画および通常の組織を化学療法の
副作用から保護するように設計された薬剤開発を助けるかも知れない。
【０２０６】
　遺伝的特性はまた、改善された放射線療法のアプローチに寄与するかも知れない。標準
的な放射線療法管理を受けている乳癌患者群内で、患者の一部は、通常は許容的な放射線
量に対する有害反応を経験するだろう。急性反応は、紅斑、湿性落屑、浮腫および放射線
気腫（ｒａｄｉａｔｉｏｎ　ｐｎｅｕｍａｔｉｔｉｓ）を含む。毛細血管拡張症、浮腫、
肺線維症および乳腺線維症を含む、長期間の反応は、放射線療法後何年も生じるかも知れ
ない。急性反応および長期間の反応は両方とも罹患率の大きな原因であり、致死的であり
得る。１つの研究では、１１％は深刻な有害反応を有する一方で、８７％の患者は、放射
線療法に対するいくつかの有害な副作用を有することが見出された（ＬＥＮＴ／ＳＯＭＡ
　段階３～４）［Ｈｏｅｌｌｅｒら、（２００３）、Ｉｎｔ　Ｊ　Ｒａｄｉａｔ　Ｏｎｃ
ｏｌ　Ｂｉｏｌ　Ｐｈｙｓ、５５、１０１３－８］。放射線療法に対する有害反応を経験
する可能性は、主に通常の組織反応における恒常的な個体差によるものであり、これらは
強い遺伝的要素を有するという疑いがある。いくつかの公知の乳癌素因遺伝子（例えば、
ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２、ＡＴＭ）は、ＤＮＡ二本鎖の切断修復経路に影響する。ＤＮＡ
二本鎖の切断は、放射線療法によって引き起こされた原発性細胞障害性の病変である。こ
れは、これらの経路に属する遺伝子の変異を保有することを通じて乳癌に遺伝的な傾向が
ある個体はまた、放射線療法から過剰な通常組織の障害を受ける高いリスクを有するかも
知れないという懸念を導く。例えば、ＰＡＸ５、ＴＵＢ、ＳＥＲＰＩＮＨ１、ＲＡＤ５１
Ｌ１、ＦＨＯＤ３および／またはＴＮＲＣ６Ｂ遺伝子のうち１つ以上を通じて乳癌のリス
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クを与えると本願明細書に記載された遺伝的変異体は、放射線療法に対する有害反応とい
う特定のリスクを有する個体の同定に有用であるかも知れないと考えられる。
【０２０７】
　集団における恒常的に放射線感受性な個体の存在は、有害反応の頻度を容認できるレベ
ルに維持するため、大部分の患者集団に対する放射線療法の線量率は制限されなければな
らないことを意味する。従って、放射線療法に対する有害反応に対する上昇したリスクを
有する個体を同定できる信頼できる試験について臨床的ニーズがある。このような試験は
、相対的に放射線抵抗性な大部分の患者に対する放射線治療量の増大を許容する一方で、
放射線感受性の個体に対する保守的なまたは別の治療を示すだろう。用量の増大は、乳癌
患者を単純に放射線感受性分類、中間分類および放射線抵抗性分類へトリアージ方式に分
類するための試験によって可能となり、これは、局所的な腫瘍管理について約３５％の増
加、および結果的な生存率の改善をもたらし得ることが推定される［Ｂｕｒｎｅｔら、（
１９９６）、Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ（Ｒ　Ｃｏｌｌ　Ｒａｄｉｏｌ）、８、２５－３４］
。
【０２０８】
　電離放射線への曝露は、乳房における発癌に寄与する証明された因子である。［Ｄｕｍ
ｉｔｒｅｓｃｕおよびＣｏｔａｒｌａ、（２００５）、Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｍｏｌ　Ｍｅｄ、
９、２０８－２１］。公知の乳癌素因遺伝子は、放射線誘発のＤＮＡ損傷に対する細胞応
答の経路の要素をコードする［ＮａｒｏｄおよびＦｏｕｌｋｅｓ、（２００４）、Ｎａｔ
　Ｒｅｖ　Ｃａｎｃｅｒ、４、６６５－７６］。従って、続発性原発性乳腺腫瘍のリスク
が、放射線療法の領域内で通常の組織に対する照射によって増加するかも知れないという
懸念がある。放射線療法によるＢＲＣＡ保有者についてのいずれの判定可能な増加したリ
スクは明らかではないが、しかし、続発性原発腫瘍についてのそのリスクは、すでに例外
的に高い。続発性原発腫瘍のリスクは、放射線療法で治療された、ＡＴＭおよびＣＨＥＫ
２遺伝子における乳癌になりやすい対立遺伝子の保有者で増加することを示唆するエビデ
ンスがある［Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎら、（２００４）、Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅ
ｓ、６、Ｒ１９９－２１４；Ｂｒｏｅｋｓら、（２００４）、Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅ
ｒ　Ｒｅｓ　Ｔｒｅａｔ、８３、９１－３］。放射線療法による（および、恐らく、集中
的な乳房Ｘ線撮影によるスクリーニングによる）続発性原発腫瘍のリスクは、治療計画段
階に間の患者の正確な遺伝的危険率特性を得ることによって、より良く定められるだろう
ことが予期される。
【０２０９】
　（再発予防）
　ステージ１または２の乳癌と診断された患者の約３０％は、それらの原発腫瘍の局所領
域転移性再発または遠隔転移性再発のいずれかを経験するだろう。原発性乳癌を有してい
た患者はまた、乳房保存手術が行われた場合、対側乳房または同側乳房において、続発性
原発腫瘍と診断される非常に増加したリスクを有する。再発予防は、再発予防または続発
性原発腫瘍の発生の予防に使用される方法を意味する。現在使用される方法は、以下を含
む。タモキシフェンもしくは別のＳＥＲＭ（単独またはアロマターゼ阻害剤と交互）によ
る長期間の治療、リスクを減少する対側乳房の乳房切除術、ならびにリスクを減少する卵
巣摘出術（家族性乳房癌および卵巣癌のリスクを有する患者）。タモキシフェンの使用に
関する考察は上記で議論されている。リスクを減少する外科的選択肢について、費用：利
益分析を知らせるために、できるだけリスクが数量化される必要があることは明らかであ
る。
【０２１０】
　乳癌についての公知の遺伝的素因を有する患者が、大部分の患者よりも悪化したことに
ついていくつかの指標がある。ＣＨＥＫ２遺伝子１１００ｄｅｌＣ変異を有する患者は、
非保有者と比較して、推定２．８倍の遠隔転移についての増加したリスク、３．９倍の疾
病再発の増加したリスクを有する［ｄｅ　Ｂｏｃｋら、（２００４）、Ｊ　Ｍｅｄ　Ｇｅ
ｎｅｔ、４１、７３１－５］。ＢＲＣＡ１リンパ節転移陰性の腫瘍を有する患者は、ＢＲ
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ＣＡ１変異を有さない同様の患者よりも、転移についてより大きなリスクを有する［Ｇｏ
ｆｆｉｎら、（２００３）、Ｃａｎｃｅｒ、９７、５２７－３６；Ｍｏｌｌｅｒら、（２
００２）、Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ、１０１、５５５－９；Ｅｅｒｏｌａら、（２００
１）、Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ、９３、３６８－７２］。従って、遺伝的特性は、局所
的な再発および転移のリスクを評価するのを助けるために使用され得、それによって再発
予防的な治療の選択を導く。本願明細書で記載された変異体に基づく遺伝的プロファイリ
ングは、この状況において有用であるかも知れない。ある実施態様では、このようなプロ
ファイリングは、本願明細書で記載された１つ以上の変異体に基づいていてもよい。他の
実施態様では、このようなプロファイリングは、１つまたはいくつかの他の既知の、乳癌
の遺伝的危険因子を含んでいてもよい。このような危険因子は、確立した高い浸透性の危
険因子であってもよく、または、これらは前述の、１つ以上の、一般的な、より低い浸透
率危険因子（例えば、染色体２ｑ１４上のマーカー（例えば、マーカーｒｓ２００５１５
４、ｒｓ２１８４３８０、ｒｓ２２２４６９６、ｒｓ２２４２５０３、ｒｓ１２２９１０
２６、ｒｓ９９９７３７、ｒｓ９９５６５４６、ｒｓ１１９１２９２２およびｒｓ６００
１９５４、またはそれらと連鎖不平衡のマーカー、例えば表４のマーカー）であってもよ
い。
【０２１１】
　通常は、原発性腫瘍と診断された患者は、一定の年間発生率（０．７％）の続発性原発
腫瘍のリスクを有する［ＰｅｔｏおよびＭａｃｋ、（２０００）、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ、
２６、４１１－４］。ＢＲＣＡ変異を有する患者は、大部分の乳癌患者よりも、４０～６
０％の範囲の絶対的なリスクで、続発性原発腫瘍について著しく大きいリスクを有する［
Ｅａｓｔｏｎ、１９９９、Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、１、１４－７］。ＢＲ
ＣＡ変異の保有者は、続発性原発腫瘍の非常に増加したリスクを有する［Ｓｔａｃｅｙら
、（２００６）、ＰＬｏＳ　Ｍｅｄ、３、ｅ２１７；Ｍｅｔｃａｌｆｅら、（２００４）
、Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ、２２、２３２８－３５］。ＣＨＥＫ２遺伝子変異の患者は
、対側乳癌について、推定５．７倍の増加したリスクを有する［ｄｅ　Ｂｏｃｋら、（２
００４）、Ｊ　Ｍｅｄ　Ｇｅｎｅｔ、４１、７３１－５］。ＢＡＲＤ１　Ｃｙｓ５５７Ｓ
ｅｒ変異の保有者は、続発性原発腫瘍と診断される傾向が２．７倍である［Ｓｔａｃｅｙ
ら、（２００６）、ＰＬｏＳ　Ｍｅｄ、３、ｅ２１７］。遺伝的危険率の特性は、患者に
おける続発性原発腫瘍のリスクを評価するのに使用され得、予防措置がどの位激しいもの
であるべきかについての判定を知らせるだろう。
【０２１２】
　（方法）
　疾病のリスクアセスメントおよびリスクマネジメントについての方法が本願明細書に記
載され、本発明により包含される。本発明はまた、治療薬に対する反応の可能性について
個体を評価する方法、治療薬、核酸、ポリペプチドおよび抗体およびコンピューターで実
施される機能の有効性を予測する方法を包含する。本願明細書中に与えられる種々の方法
で使用するためのキットも、本発明によって包含される。
【０２１３】
　（診断方法およびスクリーニング方法）
　ある実施態様では、本発明は、乳癌の被験者もしくは乳癌に感受性がある被験者におい
てより頻繁に表れる遺伝子マーカーの特定の対立遺伝子を検出することよる、乳癌もしく
は乳癌に対する感受性の診断方法、または診断の補助方法に関する。特定の実施態様では
、本発明は、少なくとも１つの多型マーカー（例えば、本願明細書記載のマーカー）の少
なくとも１つの対立遺伝子を検出することによる、乳癌に対する感受性の判定方法である
。他の実施態様では、本発明は、少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立
遺伝子を検出することによる、乳癌に対する感受性の診断方法に関する。本発明は、それ
によって特定のマーカーの特定の対立遺伝子またはハプロタイプの検出が乳癌に対する感
受性を示す方法について記載する。このような予後診断のアッセイまたは予測的なアッセ
イはまた、乳癌に関連する症状の発生前の被験者の予防的な治療の判定に使用され得る。
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【０２１４】
　本発明は、いくつかの実施態様では、診断の臨床的適用の方法、例えば、医療専門家に
よって行われる診断に関する。他の実施態様では、本発明は、素人によって行われる感受
性の診断方法または判定方法に関する。当該素人は、遺伝子型の同定サービスの顧客であ
り得る。当該素人はまた、個体（すなわち、当該顧客）の遺伝子型の状態に基づく、特定
の形質または疾病についての遺伝的危険因子に関するサービスを提供するための、当該個
体から得たＤＮＡ試料上の遺伝子型分析を行う遺伝子型サービスの提供者であってもよい
。遺伝子型の同定技術についての近年の技術的進歩（ＳＮＰマーカーの高処理の遺伝子型
の同定（分子反転プローブアレイ技術（例えば、Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ遺伝子チップ）な
ど）、およびビーズアレイ技術（例えば、イルミナ（イルミナ）ＧｏｌｄｅｎＧａｔｅア
ッセイおよびＩｎｆｉｎｉｕｍアッセイ）を含む）は、個体が、彼ら自身のゲノムが最大
１００万のＳＮＰについて同時に、相対的に低い費用で、評価されることを可能にする。
得られた遺伝子型の情報は、当該個体に利用可能となり、様々なＳＮＰに関連する疾病ま
たは形質リスクについての情報（公的な文献および科学出版物からの情報）と比較され得
る。従って、本願明細書記載の疾病に関連する対立遺伝子の診断の適用は、例えば、当該
個体の遺伝子型のデータの分析を通じて当該個体、臨床試験の結果に基づいて医療従事者
、または遺伝子型サービス提供者を含む第三者によって行われ得る。当該第三者は、特定
の遺伝的危険因子（本願明細書に記載された遺伝子マーカーを含む）に関するサービスを
提供するために当該顧客から得た遺伝子型情報を解釈するサービス提供者であってもよい
。換言すれば、遺伝的危険率に基づく感受性の診断もしくは判定は、個体の遺伝子型の状
態についての情報および特定の遺伝的危険因子（例えば、特定のＳＮＰ）によって与えら
れえるリスクについての知識に基づいて、医療従事者、遺伝的カウンセラー、遺伝子型の
同定サービスを提供する第三者、リスクアセスメントサービスを提供する第三者、または
素人（例えば、当該個体）によってされ得る。本願明細書の文脈では、用語「診断」、「
感受性を診断する」および「感受性を判定する」とは、利用可能な診断方法（上記記載の
ものを含む）のいずれをも指すことを意味する。
【０２１５】
　ある実施態様では、個体から得たゲノムＤＮＡを含む試料が集められる。このような試
料は、例えば、さらに本願明細書に記載されるように、頬スワブ、唾液試料、血液試料、
またはゲノムＤＮＡを含む他の適した試料であり得る。次いで、当該ゲノムＤＮＡは、当
業者が利用できるいずれかの一般的な技術（高処理アレイ技術など）を使用して分析され
る。このような遺伝子型の同定から得た結果は、簡便なデータ保存ユニット（コンピュー
ターデータベースを含むデータ保有物、データ保存ディスク、または他の簡便なデータ保
存手段など）に保存される。ある実施態様では、当該コンピューターデータベースは、オ
ブジェクトデータベース、リレーショナルデータベースまたはポストリレーショナルデー
タベースである。当該遺伝子型データは、引き続いて、特定のヒトの状態の感受性変異体
であることが知られるある変異体（本願明細書で記載された遺伝的変異体など）の存在に
ついて分析される。遺伝子型データは、いずれの簡便なデータクエリ方法を使用して、デ
ータ保存ユニットから検索され得る。当該個体の特定の遺伝子型によって与えられるリス
クの算出は、当該個体の遺伝子型を、当該遺伝子型について以前に測定されたリスク（例
えば、相対リスク（ＲＲ）またはおよびオッズ比（ＯＲ）として表わされる）（例えば、
特定の疾病または形質についてのリスクのある変異体のヘテロ接合性の保有者）と比較す
ることに基づくことができる。当該個体について算出されたリスクは、性別および民族性
がマッチされた平均的な集団と比較した、ヒトについての相対リスクまたはヒトの特定の
遺伝子型の相対リスクであってもよい。当該平均的な集団のリスクは、参照集団から得た
結果を使用して、異なる遺伝子型のリスクの加重平均として表わしてもよく、当該集団に
対する遺伝子型群のリスクを算出するための適切な算出を行ってもよい。あるいは、個体
のリスクは、特定の遺伝子型の比較、例えば、リスクのある対立遺伝子の非保有者と比較
した、マーカーのリスクのある対立遺伝子のヘテロ接合性の保有者に基づく。集団平均の
使用は、ある実施態様では、それが当該使用者にとって解釈しやすい基準、すなわち、当
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該集団の平均と比較して、当該個体の遺伝子型に基づき、個体のリスクを与える基準を供
給するため、より簡便であることがある。評価され、算出されたリスクは、ウェブサイト
、好ましくは安全なウェブサイトを通じて顧客が利用できるようになり得る。
【０２１６】
　ある実施態様では、サービス提供者は、顧客によって提供された試料から得たゲノムＤ
ＮＡの単離工程、単離されたＤＮＡの遺伝子型の同定の実行工程、遺伝子型データに基づ
く遺伝的危険率の算出工程、および当該顧客にリスクを報告すること、の全工程を、提供
されたサービスに含めるだろう。いくつかの他の実施態様では、当該サービス提供者は、
当該個体についての遺伝子型データの解釈、すなわち、当該個体の遺伝子型データに基づ
く特定の遺伝的変異のリスク評価を、サービスに含めるだろう。いくつかの他の実施態様
では、当該サービス提供者は、個体（顧客）から単離されたＤＮＡの試料から開始した、
遺伝子型の同定サービスおよび遺伝子型データの解釈を含むサービスを含めてもよい。
【０２１７】
　複数のリスク変異体についての全体のリスクは、標準的な方法論を使用して行われ得る
。例えば、複合モデルの仮定、すなわち、全体の効果を確立するために個々のリスク変異
体のリスクが乗算として表されるという仮定は、複数のマーカーについての全体のリスク
の単純な算出を可能にする。
【０２１８】
　さらに、ある他の実施態様では、本発明は、乳癌と診断されていない個体もしくは一般
的な集団よりも、乳癌患者に頻繁に表れていない特定の遺伝子マーカー対立遺伝子または
ハプロタイプを検出することによる、乳癌に対する減少した感受性についての診断方法、
または診断の補助方法に関する。
【０２１９】
　本願明細書において記載され例証されるように、特定のマーカー対立遺伝子またはハプ
ロタイプは、乳癌のリスクに関連する。１つの実施態様では、マーカー対立遺伝子または
ハプロタイプは、乳癌に対する有意なリスクまたは感受性を与えるものである。別の実施
態様では、本発明はヒト個体の乳癌に対する感受性の判定方法に関し、当該方法は、当該
個体から入手した核酸試料の、少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺
伝子の存在または不存在の判定を含む。別の実施態様では、本発明は、本願明細書に記載
された少なくとも１つのマーカー対立遺伝子もしくはハプロタイプについてのスクリーニ
ングによる、ヒト個体の乳癌に対する感受性の診断方法に関する。別の実施態様では、マ
ーカー対立遺伝子またはハプロタイプは、乳癌を有する、または乳癌に感受性がある被験
者（罹患している）において、健康な被験者（集団対照などの対照）におけるその存在の
頻度に比較して、より頻繁に存在する。ある実施態様では、少なくとも１つのマーカー対
立遺伝子またはハプロタイプの関連の有意性は、ｐ値＜０．０５によって特徴付けられる
。他の実施態様では、関連の有意性は、より小さいｐ値（＜０．０１、＜０．００１、＜
０．０００１、＜０．００００１、＜０．０００００１、＜０．００００００１、＜０．
０００００００１つまたは＜０．００００００００１など）によって特徴付けられる。
【０２２０】
　これらの実施態様では、少なくとも１つのマーカー対立遺伝子またはハプロタイプの存
在は、乳癌に対する感受性を示す。これらの診断の方法は、乳癌に関連する少なくとも１
つのマーカー対立遺伝子またはハプロタイプの存在または不存在の検出に関する。特定の
ハプロタイプを構成する特定の遺伝子マーカー対立遺伝子の検出は、本願明細書記載の様
々な方法および／または当該技術分野で知られた方法によって行われ得る。例えば、遺伝
子マーカーは、核酸レベル（例えば、直接のヌクレオチド配列決定、または当業者に知ら
れた他の手段による）または、遺伝子マーカーが乳癌に関連する核酸にコードされたタン
パク質のコード配列に影響する場合は、アミノ酸レベル（例えば、タンパク質配列決定ま
たはこのようなタンパク質を認識する抗体を使用したイムノアッセイによる）で検出され
得る。当該マーカー対立遺伝子またはハプロタイプは、乳癌に関連するゲノムＤＮＡ配列
断片に対応する。このような断片は、問題となっている多型マーカーまたはハプロタイプ
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のＤＮＡ配列を含むがまた、マーカーまたはハプロタイプと強いＬＤ（連鎖不平衡）のＤ
ＮＡ分節を含んでいてもよい。１つの実施態様では、このような分節は、（０．１超のｒ
２値および／または｜Ｄ’｜＞０．８によって判定されるような）当該マーカーまたはハ
プロタイプとＬＤにある分節を含む。
【０２２１】
　１つの実施態様では、乳癌に対する感受性の診断は、ハイブリダイゼーション法を使用
して達成され得る（Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ａｕｓｕｂｅｌ，Ｆ．ら、編集、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ
参照、全ての補遣を含む）。ゲノムＤＮＡ、ＲＮＡ、もしくはｃＤＮＡの、試験の被験者
もしくは個体から入手した生物学的試料（「試験試料」）は、乳癌を有する疑いのある被
験者、乳癌に対する感受性がある疑いがある被験者、もしくは乳癌に遺伝的な傾向がある
疑いがある被験者（「試験被験者」）から得られる。被験者は、成人、子供、または胎児
であり得る。試験試料は、ゲノムＤＮＡを含むいずれの供給源（血液試料、羊水試料、脳
脊髄液試料、または皮膚、筋肉、頬側粘膜もしくは結膜粘膜、胎盤、消化管または他の器
官などから得た組織試料）からでもあり得る。胎児の細胞または組織から得たＤＮＡの試
験試料は、適切な方法（羊水穿刺または絨毛採取などによる）によって得られうる。次い
で、ＤＮＡ、ＲＮＡ、またはｃＤＮＡ試料を試験した。特異的なマーカー対立遺伝子の存
在は、特定の対立遺伝子に特異的な核酸プローブの配列特異的なハイブリダイゼーション
によって示され得る。より多くの特定のマーカー対立遺伝子または特定のハプロタイプの
存在は、それぞれ特定の対立遺伝子に特異的ないくつかの配列特異的な核酸プローブを使
用することによって示され得る。１つの実施態様では、ハプロタイプは、特異的なハプロ
タイプに特異的な単一の核酸プローブ（すなわち、当該ハプロタイプの特徴を示す特定の
マーカー対立遺伝子を含むＤＮＡ鎖に特異的にハイブリダイズする）によって示され得る
。配列特異的なプローブは、ゲノムＤＮＡ、ＲＮＡ、またはｃＤＮＡにハイブリダイズす
るように向けられ得る。「核酸プローブ」は、本願明細書で使用される場合、相補的配列
にハイブリダイズするＤＮＡプローブまたはＲＮＡプローブであり得る。当業者であれば
、配列特異的なハイブリダイゼーションが、特定の対立遺伝子が試験試料のゲノム配列に
存在する場合のみに生じるように、このようなプローブを設計する方法を知っているだろ
う。本発明はまた、いずれの簡便な遺伝子型の同定方法（特定の多型マーカーの遺伝子型
の同定のための市販の技術および方法を含む）を使用して、実行に移すことができる。
【０２２２】
　乳癌に対する感受性を判定するため、ハイブリダイゼーション試料は、試験試料（ゲノ
ムＤＮＡ試料など）を、少なくとも１つの核酸プローブに接触させることで形成され得る
。ｍＲＮＡまたはゲノムＤＮＡを検出するプローブの非限定的な例は、本願明細書記載の
ｍＲＮＡまたはゲノムＤＮＡ配列にハイブリダイズできる標識された核酸プローブである
。核酸プローブは、例えば、全長の核酸分子、またはその部分（長さが少なくとも１５、
３０、５０、１００、２５０または５００ヌクレオチドの、適切なｍＲＮＡまたはゲノム
ＤＮＡにストリンジェントな条件下で特異的にハイブリダイズするのに十分なオリゴヌク
レオチドなど）であり得る。ある実施態様では、当該オリゴヌクレオチドは、長さが約１
５～約１００ヌクレオチドである。ある他の実施態様では、当該オリゴヌクレオチドは、
長さが約２０～約５０ヌクレオチドである。例えば、核酸プローブは、本願明細書に明記
されるＬＤブロックＣ０９、ＬＤブロックＣ１０Ａ、ＬＤブロック１０Ｂ、ＬＤブロック
Ｃ１１Ａ、ＬＤブロックＣ１１Ｂ、ＬＤブロックＣ１４、ＬＤブロックＣ１８、ＬＤブロ
ックＣ２２Ａ、およびＬＤブロックＣ２２Ｂのうちのいずれか１つの全てもしくは一部の
ヌクレオチド配列を含み得；あるいは、当該核酸プローブは、本願明細書中の表１および
４（配列番号：１～５６２）に記載されるマーカーを含むヌクレオチド配列の全てもしく
は一部、または本願明細書に記載されたマーカーの少なくとも１つの対立遺伝子、もしく
は本願明細書で記載された少なくとも１つのハプロタイプを任意に含む本願明細書記載の
ＰＡＸ５、ＴＵＢ、ＳＥＲＰＩＮＨ１、ＲＡＤ５１Ｌ１、ＦＨＯＤ３およびＴＮＲＣ６Ｂ
遺伝子のいずれか１つを含むヌクレオチド配列を含むことができ、または、当該プローブ
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はこのような配列の相補的配列であり得る。特定の実施態様では、当該核酸プローブは、
表１、２、３および４（配列番号：１～５６２）のいずれか１つに記載されたマーカーを
含むヌクレオチド配列一部、あるいは、本願明細書に記載されたマーカーの少なくとも１
つの対立遺伝子、または１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子または本願明
細書に記載された少なくとも１つの多型マーカーを含むハプロタイプを任意に含む本願明
細書記載のＰＡＸ５、ＴＵＢ、ＳＥＲＰＩＮＨ１、ＲＡＤ５１Ｌ１、ＦＨＯＤ３およびＴ
ＮＲＣ６Ｂ遺伝子のいずれか１つもしくはその断片を含むヌクレオチド配列であるか、ま
たはプローブは、このような配列の相補的配列であり得る。本発明の診断のアッセイの使
用のための他の適したプローブは、本願明細書に記載される。ハイブリダイゼーションは
、当業者に周知の方法（例えば、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ａｕｓｕｂｅｌ，Ｆ．ら、編集、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　
＆　Ｓｏｎｓを参照、全ての補遣を含む）によって行われ得る。１つの実施態様では、ハ
イブリダイゼーションは、特異的なハイブリダイゼーション、すなわち、ミスマッチのな
いハイブリダイゼーション（正確なハイブリダイゼーション）を意味する。１つの実施態
様では、特異的なハイブリダイゼーションのハイブリダイゼーション条件は、高度にスト
リンジェンシーである。
【０２２３】
　特異的なハイブリダイゼーションは、存在する場合は、次いで、標準的な方法を使用し
て検出される。特異的なハイブリダイゼーションが、試験試料中で核酸プローブと核酸と
の間で生じた場合は、当該試料は当該核酸プローブに存在する当該ヌクレオチドに相補的
な対立遺伝子を含む。この工程は、いずれの本発明のマーカー、または本発明のハプロタ
イプを構成するマーカーについて繰り返すことができ、または複数のプローブは１より多
くのマーカー対立遺伝子を同時に検出するために、同時に使用され得る。特定のハプロタ
イプの１より多くのマーカー対立遺伝子を含む単一のプローブ（例えば、特定のハプロタ
イプを構成する２、３、４、５または全てのマーカーに相補的な対立遺伝子を含むプロー
ブ）を設計することもまた、可能である。試料中の当該ハプロタイプの特定のマーカーの
検出は、当該試料の供給源が特定のハプロタイプ（例えば、ハプロタイプ）を有し、従っ
て、乳癌に感受性があることを示す。
【０２２４】
　１つの好ましい実施態様では、Ｋｕｔｙａｖｉｎら（Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｒｅ
ｓ．３４：ｅ１２８（２００６））によって記載されているように、その３’末端に蛍光
部分または基、およびその５’末端に消光剤、およびエンハンサーオリゴヌクレオチドを
含む、検出オリゴヌクレオチドプローブを利用する方法が使用される。蛍光部分は、Ｇｉ
ｇ　Ｈａｒｂｏｒ　ＧｒｅｅｎまたはＹａｋｉｍａ　Ｙｅｌｌｏｗ、または他の適した蛍
光部分であり得る。検出プローブは、検出されるＳＮＰ多型を含む短いヌクレオチド配列
にハブリダイズするように設計される。好ましくは、ＳＮＰは、末端残基から、当該検出
プローブの３’末端から－６残基のどこでもよい。エンハンサーは、当該検出プローブに
対して３’の鋳型ＤＮＡにハイブリダイズする短いオリゴヌクレオチドプローブである。
当該検出プローブと当該エンハンサーヌクレオチドプローブとが当該鋳型に結合すると、
両方の間に１つのヌクレオチドの間隙が存在するように、当該プローブが設計される。間
隙は、エンドヌクレアーゼ（エンドヌクレアーゼＩＶなど）によって認識される合成の脱
塩基の部位を作る。酵素は、色素を完全に相補的な検出プローブから切断するが、ミスマ
ッチを含む検出プローブを切断することはできない。従って、放出された蛍光部分の蛍光
を測定することで、検出プローブのヌクレオチド配列によって定義される特定の対立遺伝
子の存在の評価を行い得る。
【０２２５】
　検出プローブは、いずれの適したサイズでもあり得るが、好ましくは、当該プローブは
相対的に短い。１つの実施態様では、当該プローブは長さが５～１００ヌクレオチドであ
る。別の実施態様では、当該プローブは、長さが１０～５０ヌクレオチドであり、別の実
施態様では、当該プローブは、長さが１２～３０ヌクレオチドである。プローブの他の長
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さも可能であり、当業者の技能の範囲内である。
【０２２６】
　好ましい実施態様では、ＳＮＰ多型を含む鋳型ＤＮＡは、検出の前にポリメラーゼ連鎖
反応（ＰＣＲ）によって増幅される。このような実施態様では、増幅されたＤＮＡは、当
該検出プローブおよび当該エンハンサープローブの鋳型として役立つ。
【０２２７】
　検出プローブのある実施態様は、ＰＣＲによる鋳型の増幅に使用される当該エンハンサ
ープローブおよび／または当該プライマーは、修飾塩基（修飾されたＡおよび修飾された
Ｇを含む）の使用を含む。修飾塩基の使用は、鋳型ＤＮＡへのヌクレオチド分子（プロー
ブおよび／またはプライマー）の融解温度を調整することに対して有用であり得、例えば
、低い割合のＧもしくはＣ塩基を含む領域の融解温度を高めるため、その相補的Ｔに３つ
の水素結合を形成できる修飾されたＡが使用され得、または、高い割合のＧまたはＣ塩基
を含む領域の融解温度を下げるため、例えば、二本鎖ＤＮＡ分子中のその相補的Ｃ塩基に
２つの水素結合のみを形成する修飾されたＧ塩基を使用することによって、有用であり得
る。好ましい実施態様では、修飾塩基は、検出ヌクレオチドプローブの設計において使用
される。当業者に知られたいずれの修飾塩基もこれらの方法において選択され得、適した
塩基の選択は、本願明細書の教示および当業者に知られた市販の供給源から利用可能な公
知の塩基に基づき、当業者の範囲内である。
【０２２８】
　さらに、または、あるいは、ペプチド核酸（ＰＮＡ）プローブは、本願明細書記載のハ
イブリダイゼーション法の核酸プローブに加えて、またはそれの代わりに使用され得る。
ＰＮＡは、ペプチド様の無機の主鎖（有機の塩基（Ａ、Ｇ、Ｃ、ＴまたはＵ）が、メチレ
ンカルボニルリンカーを介してグリシンの窒素に結合している、Ｎ－（２－アミノエチル
）グリシンユニットなど）を有するＤＮＡ模倣体である（例えば、Ｎｉｅｌｓｅｎ，Ｐ．
ら、Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ．Ｃｈｅｍ．５：３－７（１９９４）参照）。ＰＮＡプローブは
、乳癌に関連する１つ以上のマーカー対立遺伝子またはハプロタイプを含む疑いのある試
料中の分子に特異的にハイブリダイズするように設計され得る。本発明の１つの実施態様
では、被験者から入手されたゲノムＤＮＡを含む試験試料は収集され、ポリメラーゼ連鎖
反応（ＰＣＲ）が、本発明の１つ以上のマーカーまたはハプロタイプを含む断片を増幅す
るために使用される。本願明細書記載のように、乳癌に関連する特定のマーカー対立遺伝
子またはハプロタイプの同定は、様々な方法（例えば、配列分析、制限消化による分析、
特異的なハイブリダイゼーション、一本鎖高次構造多型分析（ＳＳＣＰ）、電気泳動分析
など）を使用して達成され得る。別の実施態様では、診断は、定量的ＰＣＲ（動力学的熱
サイクル）を使用した発現分析によって達成される。当該技術は、例えば、市販の技術（
ＴａｑＭａｎ（登録商標）（アプライドバイオシステムズ社（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓ
ｙｓｔｅｍｓ）、カリフォルニア州、フォスターシティーなど）を利用し得る。当該技術
は、乳癌に関連する核酸によってコードされるポリペプチドもしくはスプライシング変異
体（単数または複数）の発現もしくは構成における変化の存在を評価できる。さらに、変
異体（単数または複数）の発現は、物理的に数量化され得るか、または機能的に異なり得
る。
【０２２９】
　別の本発明の方法では、制限消化による分析は、対立遺伝子が参照配列に関連する制限
部位の創造または除去をもたらす場合、特定の対立遺伝子の検出に使用され得る。制限断
片長多型（ＲＦＬＰ）分析は、例えば、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍ
ｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（上記参照）に記載のように行うことができる。関連
するＤＮＡ断片の消化様式は、試料中の特定の対立遺伝子の存在または不存在を示す。
【０２３０】
　配列分析はまた、特定の対立遺伝子またはハプロタイプの検出に使用され得る。従って
、１つの実施態様では、特定のマーカー対立遺伝子またはハプロタイプの存在または不存
在の判定は、被験者または個体から入手したＤＮＡまたはＲＮＡの試験試料の配列分析を
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含む。ＰＣＲまたは他の適切な方法は、乳癌に関連する核酸の一部の増幅に使用され得、
次いで、特定の対立遺伝子の存在は、試料中のゲノムＤＮＡの多形性部位（またはハプロ
タイプの複数の多形性部位）の配列決定によって直接的に検出され得る。
【０２３１】
　別の実施態様では、被験者から得た標的の核酸配列の分節に相補的なオリゴヌクレオチ
ドプローブのアレイは、多形性部位での特定の対立遺伝子を同定するために使用され得る
。例えば、オリゴヌクレオチドアレイが使用され得る。オリゴヌクレオチドアレイは、典
型的には、異なる公知の部位の基質の表面に結合される複数の異なるオリゴヌクレオチド
プローブを含む。これらのアレイは、一般的に、フォトリソグラフィー法および固相オリ
ゴヌクレオチド合成法の組み合わせを取り込んだ機械的合成法もしくは光指向合成法、ま
たは当業者に知られた他の方法（例えば、Ｂｉｅｒ，Ｆ．Ｆ．ら　Ａｄｖ　Ｂｉｏｃｈｅ
ｍ　Ｅｎｇ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ　１０９：４３３－５３（２００８）；Ｈｏｈｅｉｓ
ｅｌ，Ｊ．Ｄ．、Ｎａｔ　ＲｅｖＧｅｎｅｔ　７：２００－１０（２００６）；Ｆａｎ，
Ｊ．Ｂ．、ら　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ　４１０：５７－７３（２００６）；Ｒ
ａｑｏｕｓｓｉｓ，Ｊ．およびＥｌｖｉｄｇｅ，Ｇ．、Ｅｘｐｅｒｔ　Ｒｅｖ　Ｍｏｌ　
Ｄｉａｇｎ　６：１４５－５２（２００６）；Ｍｏｃｋｌｅｒ，Ｔ．Ｃ．ら　Ｇｅｎｏｍ
ｉｃｓ　８５：１－１５（２００５）、およびそれらの参考文献を参照（それぞれの全体
の教示を参照によって本願明細書に援用する））を使用して作製され得る。多型性の検出
のためのオリゴヌクレオチドアレイの調製および使用についての多くの付加的な記載は、
例えば、米国特許第６，８５８，３９４号明細書、米国特許第６，４２９，０２７号明細
書、米国特許第５，４４５，９３４号明細書、米国特許第５，７００，６３７号明細書、
米国特許第５，７４４，３０５号明細書、米国特許第５，９４５，３３４号明細書、米国
特許第６，０５４，２７０号明細書、米国特許第６，３００，０６３号明細書、米国特許
第６，７３３，９７７号明細書、米国特許第７，３６４，８５８号明細書、欧州特許第６
１９　３２１号明細書、および欧州特許第３７３　２０３号明細書に見出すことができ、
これらの全体の教示は、参照によって本願明細書に組み込まれる。
【０２３２】
　当業者に利用可能な核酸分析の他の方法は、乳癌に関連する多形性部位の特定の対立遺
伝子を検出するために使用され得る。代表的な方法は、例えば、直接のマニュアル配列決
定（ＣｈｕｒｃｈおよびＧｉｌｂｅｒｔ、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳ
Ａ、８１：１９９１－１９９５（１９８８）；Ｓａｎｇｅｒ　Ｆ．ら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ
ｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、７４：５４６３－５４６７（１９７７）；Ｂｅａｖｉｓ
ら、米国特許第５，２８８，６４４号明細書）；自動化した蛍光配列決定；一本鎖高次構
造多型性アッセイ（ＳＳＣＰ）；クランプ変性ゲル電気泳動（ｃｌａｍｐｅｄ　ｄｅｎａ
ｔｕｒｉｎｇ　ｇｅｌ　ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ）（ＣＤＧＥ）；変性剤濃度勾
配ゲル電気泳動（ＤＧＧＥ）（Ｓｈｅｆｆｉｅｌｄ　Ｖ．ら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃ
ａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、８６：２３２－２３６（１９８９））、移動度シフトアッセイ（
Ｏｒｉｔａ　Ｍ．ら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、８６：２７６６
－２７７０（１９８９））、制限酵素解析（Ｆｌａｖｅｌｌ　Ｒ．ら、Ｃｅｌｌ、１５：
２５－４１（１９７８）；Ｇｅｅｖｅｒ　Ｒ．ら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃ
ｉ．ＵＳＡ、７８：５０８１－５０８５（１９８１））；ヘテロ二本鎖分析；化学的ミス
マッチ切断（ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｍｉｓｍａｔｃｈ　ｃｌｅａｖａｇｅ）（ＣＭＣ）（Ｃ
ｏｔｔｏｎ　Ｒ．ら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、８５：４３９７
－４４０１（１９８５））；リボヌクレアーゼプロテクションアッセイ（Ｍｙｅｒｓ　Ｒ
．ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２３０：１２４２－１２４６（１９８５）；ヌクレオチドのミス
マッチを認識するポリペプチド（Ｅ．ｃｏｌｉ　ｍｕｔＳタンパク質など）の使用；およ
び対立遺伝子特異的なＰＣＲを含む。
【０２３３】
　本発明の別の実施態様では、乳癌に対する感受性の判定は、本発明の遺伝子マーカー（
単数または複数）もしくはハプロタイプ（単数または複数）がポリペプチドの構成もしく
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は発現の変化をもたらすそれらの例における乳癌に関連した核酸によってコードされたポ
リペプチドの発現および／または構成を試験することでなされ得る。従って、乳癌に対す
る感受性の診断は、これらのポリペプチドの１つ、または、本発明の遺伝子マーカーもし
くはハプロタイプが当該ポリペプチドの構成または発現の変化をもたらす例における、乳
癌に関連した核酸（例えば、ＰＡＸ５、ＴＵＢ、ＳＥＲＰＩＮＨ１、ＲＡＤ５１Ｌ１、Ｆ
ＨＯＤ３およびＴＮＲＣ６Ｂ遺伝子のうち１つ以上）にコードされた別のポリペプチドの
、発現および／または構成を試験することによってなされ得る。乳癌への関連を示す本願
明細書記載のマーカーはまた、これらの近くの遺伝子の発現に影響を及ぼしているのかも
知れない。遺伝子発現に影響する調節エレメントは、遺伝子のプロモーター領域から数十
キロベースまたは数百キロベースでさえ離れて位置しているかも知れないことは周知であ
る。本発明の少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子の存在または
不存在をアッセイすることによって、このような近くの遺伝子の発現レベルを評価できる
。これらの遺伝子に影響する可能性のある機構は、例えば、転写への効果、ＲＮＡスプラ
イシングへの効果、ｍＲＮＡの別のスプライシングの形態の相対的な量の変化、ＲＮＡの
安定性への効果、核から細胞質への輸送への効果、ならびに翻訳の効率および正確性への
効果を含む。
【０２３４】
　酵素結合免疫吸着検定法（ＥＬＩＳＡ）、ウエスタンブロット、免疫沈降および免疫蛍
光を含む、様々な方法がタンパク質発現レベルの検出に使用され得る。被験者から得た試
験試料は、発現の変化および／または乳癌に関連した核酸にコードされたポリペプチドの
構成の変化の存在について評価される。乳癌に関連した核酸にコードされたポリペプチド
の発現の変化は、例えば、定量的ポリペプチドの発現（すなわち、産生されたポリペプチ
ドの量）の変化であり得る。乳癌に関連した核酸によってコードされたポリペプチドの構
成の変化は、定性的なポリペプチドの発現（例えば、変異ポリペプチドの発現または異な
るスプライシング変異体の発現）の変化である。１つの実施態様では、乳癌に対する感受
性の診断は、乳癌に関連する核酸によってコードされた特定のスプライシング変異体、ま
たはスプライシング変異体（例えば、ＰＡＸ５、ＴＵＢ、ＳＥＲＰＩＮＨ１、ＲＡＤ５１
Ｌ１、ＦＨＯＤ３およびＴＮＲＣ６Ｂ遺伝子をコードする核酸）の特定の様式の検出によ
ってなされる。
【０２３５】
　このような変化の両方（定量的および定性的）もまた、存在し得る。ポリペプチドの発
現または構成の「変化」は、本願明細書で使用される場合、対照試料のポリペプチドの発
現または構成と比較した、試験試料の発現または構成の変化を意味する。対照試料は、試
験試料に対応する試料（例えば、同様のタイプの細胞からもの）であり、乳癌に罹患して
いない被験者および／または乳癌に対する感受性を有さない被験者から得たものである。
１つの実施態様では、対照試料は、本願明細書記載のマーカー対立遺伝子またはハプロタ
イプを有さない被験者から得たものである。同様に、対照試料と比較した、試験試料にお
ける１つ以上の異なるスプライシング変異体の存在、または試験試料における著しく異な
る量の異なるスプライシング変異体の存在は、乳癌に対する感受性を示し得る。対照試料
と比較した、試験試料におけるポリペプチドの発現または構成の変化は、対立遺伝子が対
照試料における参照に関連するスプライシングの部位を変化させる例における、特定の対
立遺伝子を示し得る。核酸によってコードされたポリペプチドの発現または構成を試験す
る様々な手段が当業者に知られ、かつ、使用され得、分光法、比色分析、電気泳動、等電
点電気泳動、および、イムノブロッティング（例えば、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏ
ｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、特に１０章、上記参照）などの、イ
ムノアッセイ（例えば、Ｄａｖｉｄら、米国特許第４，３７６，１１０号明細書）を含む
。
【０２３６】
　例えば、１つの実施態様では、乳癌に関連した核酸にコードされたポリペプチドに結合
できる抗体（例えば、検出可能な標識を有する抗体）が使用され得る。抗体は、ポリクロ
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ーナル抗体またはモノクローナル抗体であり得る。インタクトな抗体、またはその断片（
例えば、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２）が使用され得る。用語「標識された
」は、プローブまたは抗体に関し、検出可能な物質をプローブまたは抗体に結合すること
によって（すなわち、物理的に連結することによって）プローブまたは抗体を直接的に標
識すること、および直接的に標識された別の試薬との反応性によってプローブまたは抗体
を間接的に標識することを含むことが意図される。間接的な標識の例は、標識された２次
抗体（例えば、蛍光標識された２次抗体）を使用した１次抗体の検出、および蛍光標識さ
れたストレプトアビジンによって検出され得るようにビオチンによるＤＮＡプローブの末
端標識を含む。
【０２３７】
　当該方法の１つの実施態様では、試験試料中の乳癌に関連する核酸（例えば、ＰＡＸ５
、ＴＵＢ、ＳＥＲＰＩＮＨ１、ＲＡＤ５１Ｌ１、ＦＨＯＤ３および／またはＴＮＲＣ６Ｂ
）にコードされたポリペプチドのレベルまたは量は、対照試料中のポリペプチドのレベル
または量と比較される。対照試料中のポリペプチドのレベルまたは量よりもより高く、ま
たはより低く、そのため、相違が統計的に有意な、試験試料中のポリペプチドのレベルま
たは量は、核酸によってコードされたポリペプチドの発現の変化を示し、これは発現の相
違を引き起こす原因となる特定の対立遺伝子またはハプロタイプであると診断される。あ
るいは、試験試料中のポリペプチドの構成は、対照試料中のポリペプチドの構成と比較さ
れる。別の実施態様では、ポリペプチドのレベルまたは量ならびに構成の両方は、試験試
料および対照試料において評価され得る。
【０２３８】
　別の実施態様では、乳癌に対する感受性の判定は、本発明の少なくとも１つのマーカー
またはハプロタイプを、さらにタンパク質に基づいたアッセイ、ＲＮＡに基づいたアッセ
イまたはＤＮＡに基づいたアッセイと組み合わせて検出することによってなされる。
【０２３９】
　（キット）
　本発明の方法において有用なキットは、本願明細書記載の方法のいずれにおいても有用
な要素を含み、例えば、核酸増幅のためのプライマー、ハイブリダイゼーションプローブ
、制限酵素（例えば、ＲＦＬＰ分析のため）、対立遺伝子特異的なオリゴヌクレオチド、
本願明細書記載の本発明の核酸（例えば、本発明の少なくとも１つの多型マーカーおよび
／またはハプロタイプを含むゲノム分節）によってコードされた変化したポリペプチドに
結合する抗体、または、本願明細書記載の本発明の核酸によってコードされた変化してい
ない（ネイティブな）ポリペプチドに結合する抗体、乳癌に関連する核酸を増幅する手段
、乳癌に関連する核酸の核酸配列を分析する手段、乳癌に関連する核酸によってコードさ
れたポリペプチドのアミノ酸配列を分析する手段などを含む。当該キットは、例えば、必
要なバッファー、本発明の核酸（例えば、本願明細書記載の１つ以上の多型マーカー）を
増幅する核酸プライマー、ならびにこのようなプライマーおよび必要な酵素（例えば、Ｄ
ＮＡポリメラーゼ）を使用して増幅した断片の対立遺伝子特異的な検出のための試薬を含
み得る。さらに、キットは、本発明の方法と組み合わせて使用されるアッセイのための試
薬、例えば、乳癌の診断のアッセイと使用するための試薬を提供し得る。
【０２４０】
　１つの実施態様では、本発明は、被験者における乳癌または乳癌の感受性の存在を検出
するために、被験者から入手した試料をアッセイするためのキットであり、当該キットは
、当該個体のゲノムにおける本発明の少なくとも１つの多型の少なくとも１つの対立遺伝
子を選択的に検出するために必要な試薬を含む。特定の実施態様では、当該試薬は、本発
明の少なくとも１つの多型を含む当該個体のゲノムの断片にハイブリダイズする少なくと
も１つの近接するオリゴヌクレオチドを含む。別の実施態様では、当該試薬は、被験者か
ら入手したゲノム分節の逆ストランドにハイブリダイズする少なくとも１対のオリゴヌク
レオチドを含み、各オリゴヌクレオチドプライマー対は、少なくとも１つの多型を含む当
該個体のゲノムの断片を選択的に増幅するように設計され、当該多型は、表１および４（
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配列番号：１～５６２）に記載された多型、ならびにそれらと連鎖不平衡の多型マーカー
からなる群から選択される。さらに別の実施態様では、当該断片は、サイズが少なくとも
２０塩基対である。このようなオリゴヌクレオチドまたは核酸（例えば、オリゴヌクレオ
チドプライマー）は、乳癌を示す多型に隣接する核酸配列（例えば、ＳＮＰまたはマイク
ロサテライト）の部分を使用して設計され得る。別の実施態様では、当該キットは、乳癌
に関連する１つ以上の特定の多型マーカーまたはハプロタイプを対立遺伝子特異的に検出
できる１つ以上の標識された核酸、および当該標識の検出のための試薬を含む。適した標
識は、例えば、放射性同位元素、蛍光標識、酵素標識、酵素共因子標識、磁性標識、スピ
ン標識、エピトープ標識を含む。
【０２４１】
　特定の実施態様では、当該キットの試薬によって検出される当該多型マーカーまたはハ
プロタイプは、表１および４のマーカーからなる群から選択される１つ以上のマーカー、
２つ以上のマーカー、３つ以上のマーカー、４つ以上のマーカーまたは５つ以上のマーカ
ーを含む。別の実施態様では、検出されるマーカーまたはハプロタイプは、０．２より大
きいｒ２値によって定義される、表１、２、３および４に記載されたマーカーからなるマ
ーカー群の少なくとも１つと強い連鎖不平衡のマーカー群のうちの少なくとも１つのマー
カーを含む。別の実施態様では、検出されるマーカーまたはハプロタイプは、マーカーｒ
ｓ２００５１５４、ｒｓ２１８４３８０、ｒｓ２２２４６９６、ｒｓ２２４２５０３、ｒ
ｓ１２２９１０２６、ｒｓ９９９７３７、ｒｓ９９５６５４６、ｒｓ１１９１２９２２お
よびｒｓ６００１９５４からなるマーカー群から選択される少なくとも１つのマーカーを
含む。
【０２４２】
　好ましい実施態様では、ＳＮＰ多型性を含むＤＮＡ鋳型は、検出の前にポリメラーゼ連
鎖反応（ＰＣＲ）によって増幅され、このような増幅のためのプライマーは、試薬キット
に含まれる。このような実施態様では、増幅されたＤＮＡは、当該検出プローブの鋳型お
よび当該エンハンサープローブの鋳型として役立つ。
【０２４３】
　１つの実施態様では、当該ＤＮＡ鋳型は、本願明細書に記載される特定の多型マーカー
の存在についての評価に先立って、全ゲノム増幅（ＷＧＡ）法によって増幅される。ＷＧ
Ａを実施するための当業者に周知の標準的な方法が利用され得、それらは本発明の範囲内
にある。１つのこのような実施態様では、ＷＧＡを実施するための試薬は試薬キットの中
に含められる。
【０２４４】
　ある実施態様では、特定のマーカー対立遺伝子またはハプロタイプの存在の特定は、乳
癌に対する感受性（増加した感受性または減少した感受性）を示す。別の実施態様では、
当該マーカー対立遺伝子またはハプロタイプの存在の特定は、乳癌治療薬に対する反応を
示す。別の実施態様では、マーカー対立遺伝子またはハプロタイプの存在は、乳癌の予後
診断を示す。さらに別の実施態様では、対立遺伝子マーカーまたはハプロタイプの存在は
、乳癌治療の進行を示す。このような治療は、手術、薬物療法、または他の手段（例えば
、生活スタイルの変化）による介入を含んでいてもよい。
【０２４５】
　本発明のさらなる態様では、医薬品パック（キット）が提供され、当該パックは、本願
明細書に開示される、治療薬および本発明の１以上の変異について診断上試験された当該
治療薬のヒトへの投与のための一連の指示を含む。当該治療薬は、小分子薬物、抗体、ペ
プチド、アンチセンスもしくはｒｎａｉ分子、または他の治療用分子であり得る。１つの
実施態様では、本発明の少なくとも１つの変異体の保有者として同定された個体は、当該
治療薬の処方される用量を摂取するように指示される。１つのこのような実施態様では、
本発明の少なくとも１つの変異体のホモ接合保有者として同定された個体は、当該治療薬
の処方される用量を摂取するように指示される。別の実施態様では、本発明の少なくとも
１つの変異体の非保有者として同定された個体は、当該治療薬の処方される用量を摂取す
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るように指示される。
【０２４６】
　ある実施態様では、当該キットはさらに、当該キットを含む試薬を使用するための一連
の指示を含む。ある実施態様では、当該キットはさらに、当該キットにより評価される多
型マーカーと乳癌に対する感受性との間の相関データを含むデータの収集物を含む。
【０２４７】
　（治療薬）
　本願明細書に提示された乳癌についてのリスク変異体は、乳癌の新規な治療上の標的を
同定するために有用であり得る。例えば、乳癌に関連する変異体（マーカーおよび／もし
くはハプロタイプ）を含む遺伝子、もしくはこれらと連鎖不平衡の遺伝子（例えば、１つ
以上のＰＡＸ５、ＴＵＢ、ＳＥＲＰＩＮＨ１、ＲＡＤ５１Ｌ１、ＦＨＯＤ３およびＴＮＲ
Ｃ６Ｂ遺伝子）、またはこれらの生成物、ならびにこれらの変異遺伝子もしくはその産物
によって直接的もしくは間接的に制御され、または相互作用する遺伝子またはこれらの産
物は、乳癌の治療、または乳癌に関連する症候の発生の予防もしくは遅延のための治療薬
の開発の標的にされ得る。治療薬は、１つ以上の、例えば、小さい非タンパク質分子およ
び非核酸分子、タンパク質、ペプチド、タンパク質断片、核酸（ＤＮＡ、ＲＮＡ）、ＰＮ
Ａ（ペプチド核酸）、または標的遺伝子もしくはこれらの遺伝子産物の機能および／もし
くはレベルを調節できるこれらの誘導体もしくは模倣薬を含んでいてもよい。
【０２４８】
　本願明細書に記載された核酸および／もしくは変異体、またはこれらの相補的な配列を
含む核酸は、細胞、組織もしくは器官における遺伝子発現を制御するためのアンチセンス
構築物として使用されてもよい。アンチセンス技術に関連する方法論は当業者に周知であ
り、例えばＡｎｔｉｓｅｎｓｅＤｒｕｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ：　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ
ｓ、Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ，ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ、Ｃｒｏｏｋｅ、編集、
Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ　Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（２００１）において記載さ
れ、概説されている。通常は、アンチセンス薬剤（アンチセンスオリゴヌクレオチド）は
、相補的なヌクレオチド分節に結合することができる一本鎖オリゴヌクレオチド（ＲＮＡ
またはＤＮＡ）から構成される。この適切な標的配列を結合することにより、ＲＮＡ－Ｒ
ＮＡ、ＤＮＡ－ＤＮＡまたはＲＮＡ－ＤＮＡ二本鎖が形成される。当該アンチセンスオリ
ゴヌクレオチドは、遺伝子のセンスまたはコード鎖に相補的である。当該アンチセンスオ
リゴヌクレオチドが二本鎖ＤＮＡに結合する三重らせんを形成することも可能である。
【０２４９】
　アンチセンスオリゴヌクレオチドのいくつかのクラスは当業者に公知であり、切断剤（
ｃｌｅａｖｅｒ）および遮断剤（ｂｌｏｃｋｅｒ）を含む。前者は標的ＲＮＡ部位に結合
し、当該標的ＲＮＡを切断する細胞内ヌクレアーゼ（例えば、リボヌクレアーゼＨまたは
リボヌクレアーゼＬ）を活性化する。遮断剤は、標的ＲＮＡに結合し、リボソームの立体
的な障害によってタンパク質の翻訳を阻害する。遮断剤の例は、核酸、モルホリノ化合物
、ロックド核酸およびメチルホスホン酸を含む（Ｔｈｏｍｐｓｏｎ、Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃ
ｏｖｅｒｙ　Ｔｏｄａｙ、７：９１２－９１７（２００２））。アンチセンスオリゴヌク
レオチドは、治療薬として直接的に有用であり、また、例えば、遺伝子ノックアウトまた
は遺伝子ノックダウン実験によって、遺伝子機能を判定し、検証するのにも有用である。
アンチセンス技術は、さらに、Ｌａｖｅｒｙら、Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓ
ｃｏｖ．Ｄｅｖｅｌ．６：５６１－５６９（２００３）、Ｓｔｅｐｈｅｎｓら、Ｃｕｒｒ
．Ｏｐｉｎ．Ｍｏｌ．Ｔｈｅｒ．５：１１８－１２２（２００３）、Ｋｕｒｒｅｃｋ、Ｅ
ｕｒ．Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．２７０：１６２８－４４（２００３）、Ｄｉａｓら、Ｍｏｌ
．Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｅｒ．１：３４７－５５（２００２）、Ｃｈｅｎ、Ｍｅｔｈｏｄｓ　
Ｍｏｌ．Ｍｅｄ．７５：６２１－６３６（２００３）、Ｗａｎｇら、Ｃｕｒｒ．Ｃａｎｃ
ｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｓ　１：１７７－９６（２００１）、およびＢｅｎｎｅｔ
ｔ、Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｄｒｕｇ．Ｄｅｖ．１２：２１５
－２４（２００２）に記載される。
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【０２５０】
　ある実施態様では、当該アンチセンス薬剤は、特定のヌクレオチド分節に結合すること
ができるオリゴヌクレオチドである。ある実施態様では、当該ヌクレオチド分節は、ＰＡ
Ｘ５、ＴＵＢ、ＳＥＲＰＩＮＨ１、ＲＡＤ５１Ｌ１、ＦＨＯＤ３およびＴＮＲＣ６Ｂ遺伝
子のいずれかを含む。ある他の実施態様では、当該アンチセンスヌクレオチドは配列番号
：１～５６２に記載されるヌクレオチド分節に結合することができる。アンチセンスヌク
レオチドは、長さが５～５００ヌクレオチド（５～２００ヌクレオチド、５～１００ヌク
レオチド、１０～５０ヌクレオチド、および１０～３０ヌクレオチドを含む）であり得る
。ある好ましい実施態様では、当該アンチセンスヌクレオチドは、長さが１４～５０ヌク
レオチド（１４～４０ヌクレオチドおよび１４～３０ヌクレオチドを含む）である。本願
明細書に記載された変異はまた、特定の変異に特異的なアンチセンス試薬の選択および設
計のために使用され得る。本願明細書に記載された変異についての情報を使用して、本発
明の１以上の変異を含むｍＲＮＡ分子を特異的に標的とするアンチセンスオリゴヌクレオ
チドまたは他のアンチセンス分子が設計され得る。このようにして、本発明の１以上の変
異体（すなわちあるマーカー対立遺伝子および／またはハプロタイプ）を含むｍＲＮＡ分
子の発現は、阻害され得またはブロックされ得る。１つの実施態様では、当該アンチセン
ス分子は、標的核酸の特定の対立遺伝子の形態（すなわち、１つまたはいくつかの変異（
対立遺伝子および／またはハプロタイプ））に特異的に結合して、これによりこの特定の
対立遺伝子またはハプロタイプに由来する産物の翻訳を阻害するが、当該アンチセンス分
子は当該標的核酸分子の特定の多形性部位での他のまたは別の変異には結合しないように
設計される。アンチセンス分子は、遺伝子発現、従ってタンパク質発現を阻害するように
ｍＲＮＡを不活化するために使用され得るので、当該分子は疾病治療のために使用され得
る。この方法論は、ｍＲＮＡが翻訳される能力を減弱させるｍＲＮＡの中の１以上の領域
に相補的なヌクレオチド配列を含むリボザイムによる切断を含み得る。このようなｍＲＮ
Ａ領域としては、例えば、タンパク質コード領域、特にタンパク質の触媒活性、基質およ
び／もしくはリガンド結合部位、または他の機能ドメインに対応するタンパク質コード領
域が挙げられる。
【０２５１】
　ＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）の現象は、Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ［Ｆｉｒｅら、Ｎａｔｕｒｅ　
３９１：８０６－１１（１９９８）］でのその最初の発見から、過去１０年間で活発に研
究されており、近年、ヒト疾病の治療におけるその有望な使用が、活発に探究されている
（ＫｉｍおよびＲｏｓｓｉ、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖ．Ｇｅｎｅｔ．８：１７３－２０４（
２００７）における概説）。ＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）はまた、遺伝子サイレンシングとも
呼ばれ、特定の遺伝子を遮断するための二本鎖ＲＮＡ分子（ｄｓＲＮＡ）の使用に基づく
。細胞では、細胞質二本鎖ＲＮＡ分子（ｄｓＲＮＡ）は、細胞の複合体によって、低分子
干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）に処理される。ｓｉＲＮＡは、標的ｍＲＮＡ上の特定の部位へ
とタンパク質とＲＮＡの複合体のターゲティングを導き、ｍＲＮＡの切断を引き起こす［
Ｔｈｏｍｐｓｏｎ、Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｔｏｄａｙ、７：９１２－９１７（
２００２）］。ｓｉＲＮＡ分子は、典型的には、長さが約２０、２１、２２または２３ヌ
クレオチドである。従って、本発明の１つの態様は、単離した核酸分子、およびＲＮＡ干
渉のためのこれらの分子の使用、すなわち低分子干渉ＲＮＡ分子（ｓｉＲＮＡ）としての
使用に関する。１つの実施態様では、単離された核酸分子は長さが１８～２６ヌクレオチ
ド、好ましくは長さが１９～２５ヌクレオチド、より好ましくは長さが２０～２４ヌクレ
オチド、およびより好ましくは長さが２１、２２または２３ヌクレオチドである。
【０２５２】
　ＲＮＡｉを介した遺伝子サイレンシングの別の経路は、ｍｉＲＮＡ前駆体（ｐｒｅ－ｍ
ｉＲＮＡ）を生じるために細胞内で処理される、内因的にコードされたプライマリーマイ
クロＲＮＡ（ｐｒｉ－ｍｉＲＮＡ）転写物に始まる。これらのｍｉＲＮＡ分子は、核から
細胞質に輸送され、そこでこれらは成熟したｍｉＲＮＡ分子（ｍｉＲＮＡ）を生じるため
の処理を経て、ｍＲＮＡの３’の非翻訳領域の標的部位を認識することによって翻訳の阻
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害に方向付けられ、引き続いて、Ｐ体（Ｐ－ｂｏｄｉｅｓ）の処理によってｍＲＮＡが分
解する（ＫｉｍおよびＲｏｓｓｉ、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖ．Ｇｅｎｅｔ．８：１７３－２
０４（２００７）における概説）。
【０２５３】
　ＲＮＡｉの臨床的適用は、好ましくはサイズが約２０～２３ヌクレオチド、および好ま
しくは２ヌクレオチドの３’重複を有する合成二本鎖ｓｉＲＮＡを組み入れることを含む
。遺伝子発現のノックダウンは、標的ｍＲＮＡの配列特異的な設計によって確立される。
このような分子の至適な設計および合成のためのいくつかの市販の部位は、当業者に知ら
れている。
【０２５４】
　他の適用は、より長いｓｉＲＮＡ分子（典型的には長さが２５～３０ヌクレオチド、好
ましくは約２７ヌクレオチド）、および低分子ヘアピン型ＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ；典型的に
は長さが約２９ヌクレオチド）を提供する。後者は、Ａｍａｒｚｇｕｉｏｕｉら（ＦＥＢ
Ｓ　Ｌｅｔｔ．５７９：５９７４－８１（２００５））が記載しているように、自然に発
現される。化学的に合成したｓｉＲＮＡおよびｓｈＲＮＡは、ｉｎ　ｖｉｖｏでの処理の
ための基質であり、いくつかの場合では、より短い設計よりも、より強力な遺伝子サイレ
ンシングを提供する［Ｋｉｍら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．２３：２２２－
２２６（２００５）；Ｓｉｏｌａｓら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．２３：２
２７－２３１（２００５）］。一般的に、ｓｉＲＮＡは、その細胞内濃度が、引き続く細
胞分裂によって希釈されるため、遺伝子発現の一過性のサイレンシングを提供する。対照
的に、発現されたｓｈＲＮＡは、ｓｈＲＮＡの転写が起こっている限り、標的転写物の、
長期間の安定したノックダウンを媒介する（Ｍａｒｑｕｅｓら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔ
ｅｃｈｎｏｌ．２３：５５９－５６５（２００６）；Ｂｒｕｍｍｅｌｋａｍｐら、Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ　２９６：５５０－５５３（２００２））。
【０２５５】
　ｓｉＲＮＡ、ｍｉＲＮＡおよびｓｈＲＮＡを含めたＲＮＡｉ分子は、配列依存性様式で
作用するため、本願明細書で提示された変異体は、特定の対立遺伝子および／またはハプ
ロタイプ（例えば、本発明の対立遺伝子および／またはハプロタイプ）を含む特定の核酸
分子を認識する一方、他の対立遺伝子またはハプロタイプを含む核酸分子を認識しないＲ
ＮＡｉ試薬を設計するために使用され得る。従って、これらのＲＮＡｉ試薬は、標的核酸
分子を認識し、破壊できる。アンチセンス試薬と同様に、ＲＮＡｉ試薬は治療薬として（
すなわち、疾病に関連する遺伝子または疾病に関連する遺伝子変異を遮断するために）有
用であり得るが、遺伝子機能を特徴付け、検証すること（例えば、遺伝子ノックアウト実
験または遺伝子ノックダウン実験による）にもまた、有用であるかも知れない。
【０２５６】
　ＲＮＡｉの送達は、当業者に知られた方法論の範囲によって行ってもよい。非ウイルス
デリバリーを利用する方法は、コレステロール、安定した核酸脂質粒子（ＳＮＡＬＰ）、
重鎖抗体の断片（Ｆａｂ）、アプタマーおよびナノ粒子を含む。ウイルスデリバリー方法
は、レンチウイルス、アデノウイルスおよびアデノ随伴ウイルスの使用を含む。ｓｉＲＮ
Ａ分子は、いくつかの実施態様では、その安定性を増加するために化学的に修飾される。
これは、２’－Ｏ－メチルプリンおよび２’－フルオロピリミジンを含む、リボースの２
’位での修飾を含むことができ、リボヌクレアーゼ活性に対する抵抗性を提供する。他の
化学的修飾も可能であり、当業者に知られている。
【０２５７】
　下記の参考文献は、さらなるＲＮＡｉの概略、およびＲＮＡｉを用いた特定の遺伝子の
ターゲティングの可能性を提供する：ＫｉｍおよびＲｏｓｓｉ、Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｇｅｎ
ｅｔ．８：１７３－１８４（２００７）、ＣｈｅｎおよびＲａｊｅｗｓｋｙ、Ｎａｔ．Ｒ
ｅｖ．Ｇｅｎｅｔ．８：９３－１０３（２００７）、Ｒｅｙｎｏｌｄｓら、Ｎａｔ．Ｂｉ
ｏｔｅｃｈｎｏｌ．２２：３２６－３３０（２００４）、Ｃｈｉら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ
．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　１００：６３４３－６３４６（２００３）、Ｖｉｃｋｅｒ
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ｓら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７８：７１０８－７１１８（２００３）、Ａｇａｍｉ
、Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｃｈｅｍ．Ｂｉｏｌ．６：８２９－８３４（２００２）、Ｌａｖ
ｅｒｙら、Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ．Ｄｅｖｅｌ．６：５６１－５
６９（２００３）、Ｓｈｉ、Ｔｒｅｎｄｓ　Ｇｅｎｅｔ．１９：９－１２（２００３）、
Ｓｈｕｅｙら、Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ．Ｔｏｄａｙ　７：１０４０－４６（２００２）
、ＭｃＭａｎｕｓら、Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｇｅｎｅｔ．３：７３７－７４７（２００２）、
Ｘｉａら、Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．２０：１００６－１０（２００２）、Ｐｌａ
ｓｔｅｒｋら、ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｇｅｎｅｔ．Ｄｅｖ．１０：５６２－７（２０００
）、Ｂｏｓｈｅｒら、Ｎａｔ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．２：Ｅ３１－６（２０００）、およ
びＨｕｎｔｅｒ、Ｃｕｒｒ．Ｂｉｏｌ．９：Ｒ４４０－４４２（１９９９）。
【０２５８】
　乳癌の発生について増加した素因またはリスクを引き起こす遺伝的欠陥、または乳癌の
原因となる欠陥は、欠陥を有する被験者に、通常の／野生型のヌクレオチド（単数または
複数）を遺伝的欠陥部位で提供する修復配列を取り込む核酸断片を投与することによって
、持続的に矯正されるかも知れない。このような部位特異的な修復配列は、被験者のゲノ
ムＤＮＡの内因性修復を促進するように機能するＲＮＡ／ＤＮＡオリゴヌクレオチドを含
んで（ｃｏｎｃｏｍｐａｓｓ）もよい。修復配列の投与は、アニオン性リポソームに被包
されたポリエチレンイミンとの複合体、ウイルスベクター（アデノウイルスベクターなど
）、または投与した核酸の細胞内吸収を促進するのに適した他の医薬組成物などの、適切
な媒体によって行われてもよい。次いで、遺伝的欠陥は、キメラのオリゴヌクレオチドが
被験者のゲノムへの、通常の配列の組み込みを引き起こし、通常の／野生型の遺伝子産物
の発現を導くため、克服されるかも知れない。置換が増加し、従って、持続性の修復およ
び疾病もしくは疾患に関連する症候の軽減を与える。
【０２５９】
　本発明は、乳癌の治療に使用され得る化合物または薬剤を同定するための方法を提供す
る。従って、本発明の変異体は、治療薬の同定および／または開発の標的として有用であ
る。ある実施態様では、このような方法は、本発明の少なくとも１つの変異体（マーカー
および／またはハプロタイプ）、または核酸のコードされた生成物を含む核酸の活性およ
び／または発現を調節するための薬剤または化合物の能力のアッセイを含む。これは、例
えば、１つ以上のＦＧＦ１０、ＭＲＰＳ３０、ＨＣＮ１およびＦＧＦＲ２遺伝子、ならび
にそれらの遺伝子産物を含む。これは、次に、コードされた核酸産物の所望でない活性も
しくは発現を、阻害もしくは変化させる薬剤または化合物を同定するために使用され得る
。このような実験を行うためのアッセイは、当業者に知られているように、細胞系または
無細胞系で行われ得る。細胞系は、興味ある核酸分子を自然に発現している細胞、または
、ある所望の核酸分子を発現するために、遺伝的に修飾された組み換え細胞を含む。
【０２６０】
　患者における変異遺伝子の発現は、変異を含む核酸配列（例えば、少なくとも１つの変
異を含むＲＮＡに転写されることができ、次にタンパク質に翻訳されることができる、少
なくとも１つの本発明の変異を含む遺伝子）の発現、または通常の転写物の発現のレベル
もしくは様式に影響する変異（例えば、遺伝子の制御領域または調節領域における変異）
によって、通常の／野生型の核酸配列が変化した発現によって評価され得る。遺伝子発現
のアッセイは、直接の核酸アッセイ（ｍＲＮＡ）、発現したタンパク質レベルのアッセイ
、または経路（例えば、シグナル経路）に関連する付随化合物のアッセイを含む。さらに
、シグナル経路に反応して上方制御または下方制御される遺伝子の発現もまた、アッセイ
され得る。１つの実施態様は、興味ある遺伝子（単数または複数）の制御領域に、レポー
ター遺伝子（ルシフェラーゼなど）を操作可能に結合すること含む。
【０２６１】
　遺伝子発現の調節因子は、１つの実施態様では、細胞が候補化合物または候補薬と接触
された場合に同定されることができ、ｍＲＮＡの発現が判定される。候補化合物または候
補薬の存在下でのｍＲＮＡの発現レベルは、当該化合物または薬剤の不存在下での発現レ
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ベルと比較される。当該比較に基づき、乳癌の治療のための候補化合物または候補薬剤は
、変異遺伝子の遺伝子発現を調節するものとして同定され得る。候補化合物または候補薬
の存在下で、その不存在下よりも、ｍＲＮＡまたはコード化タンパク質の発現が統計的に
有意に大きい場合、当該候補化合物または候補薬は、核酸の発現の刺激剤または核酸の上
方制御因子として同定される。候補化合物または候補薬の存在下で、その不存在下よりも
、核酸の発現またはタンパク質レベルが統計的に有意に低い場合、その候補化合物は、核
酸の発現の阻害剤または下方制御因子として同定される。
【０２６２】
　本発明は、さらに、遺伝子の修飾因子（すなわち、遺伝子発現の刺激剤および／または
阻害剤）としての薬剤（ｄｒｕｇ）（化合物および／または薬剤（ａｇｅｎｔ））スクリ
ーニングを通じて同定される化合物を使用した治療方法を提供する。
【０２６３】
　（治療薬に対する反応の可能性の評価方法、治療の進展をモニターする方法および乳癌
を治療する方法）
　当該技術分野で公知のように、個体は、特定の治療（例えば、治療薬または治療方法、
）に対する反応差を有しうる。反応差の基盤は、部分的に遺伝的に判定されてもよい。薬
理ゲノミクスは、変化した薬剤処分および／または薬剤の異常な作用もしくは変化した作
用によって、遺伝的変異（例えば、本発明の変異体（マーカーおよび／またはハプロタイ
プ））がどのように薬剤反応に影響するか、という問題点について取り組んでいる。従っ
て、反応差の基盤は部分的に遺伝的に判定されてもよい。薬剤反応に影響する遺伝的変異
に起因する臨床的成果は、ある個体（例えば、本発明の遺伝的変異の保有者または非保有
者）における薬剤毒性、または当該薬剤の治療不全をもたらすかも知れない。従って、本
発明の変異は、治療薬および／または方法が、身体に作用する様式、または身体が治療薬
を代謝する方法を判定してもよい。
【０２６４】
　従って、１つの実施態様では、多形性部位またはハプロタイプの特定の対立遺伝子の存
在は、特定の治療様式に対する異なる反応の速度を示す。これは、乳癌と診断され、本発
明の、多型における特定の対立遺伝子またはハプロタイプ（例えば、本発明の、リスクが
ありかつ保護的な対立遺伝子および／またはハプロタイプ）を有する患者は、疾病の治療
に使用される、特定の治療上の薬剤および／または他の治療に対して、より良好に、また
は悪化して反応することを意味する。従って、マーカー対立遺伝子またはハプロタイプの
存在または不存在は、患者に対して使用されるべき治療の決定の助けとなり得る。例えば
、新規に診断された患者について、本発明のマーカーまたはハプロタイプの存在が（例え
ば、本願明細書記載のように、血液試料由来のＤＮＡの試験を通じて）評価されてもよい
。患者が、マーカー対立遺伝子またはハプロタイプに対して陽性である場合（つまり、マ
ーカーの少なくとも１つの特定の対立遺伝子、またはハプロタイプが存在している）、医
師は、１つの特定の治療方法を推奨し、一方、患者がマーカーの少なくとも１つの対立遺
伝子、またはハプロタイプに陰性である場合、異なるコースの治療方法が推奨されてもよ
い（疾病の進行の連続的なモニター以外は、緊急ではない治療方法が行われることを推奨
することを含んでいてもよい）。従って、患者の保有者状態は、特定の治療様式が施され
るべきかどうかを判定するのを補助するために使用され得る。その価値は、最も適切な治
療を適用できるようにするため、早期の段階で疾病を診断でき、最も適切な治療を選択で
き、疾病の予後診断／悪性度について臨床医に情報を提供できる可能性の中にある。
【０２６５】
　さらに本願明細書に記載のように、乳癌の現在の臨床予防的選択肢は、主に化学予防（
化学療法、またはホルモン治療方法）および予防的手術である。最も一般的な化学予防は
、タモキシフェンおよびラロキシフェンである。他の選択肢は、他の選択的エストロゲン
受容体修飾因子（ＳＥＲＭ）およびアロマターゼ阻害剤を含む。治療上の選択肢はまた、
一部の患者が有害な症候を経験する放射線療法を含む。本発明のマーカーは、本願明細書
記載のように、これらの治療上の選択肢に対する反応を評価するため、または、これらの
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治療上の選択肢のいずれか１つを使用した治療方法の進行を予測するために使用されても
よい。従って、遺伝的鑑定は、個体の遺伝的状態に基づいた適切な治療戦略の選択に使用
され得、または特定の治療の選択肢の成果の予測に使用されてもよく、従って、治療上の
選択肢または利用可能な治療上の選択肢の組み合わせの戦略的選択について有用であり得
る。
【０２６６】
　本発明はまた、乳癌の治療の進行または有効性をモニターする方法に関する。これは、
本発明のマーカーおよびハプロタイプの遺伝子型および／またはハプロタイプの状態に基
づいて行われ得、すなわち、本願明細書で開示された少なくとも１つの多型マーカーの少
なくとも１つの対立遺伝子の不存在または存在の評価、または本発明の変異体（マーカー
およびハプロタイプ）に関連する遺伝子の発現のモニターによってなされ得る。リスク遺
伝子のｍＲＮＡまたはコードされたポリペプチドは、組織試料（例えば、抹消血試料、ま
たは生検試料）において測定され得る。従って、発現レベルおよび／またはｍＲＮＡレベ
ルは、その有効性をモニターするために、治療の前および治療の間に判定され得る。代わ
りに、または同時に、本願明細書に示された乳癌の少なくとも１つのリスク変異の遺伝子
型および／またはハプロタイプの状態は、その有効性をモニターするために、治療の前お
よび治療の間に判定される。
【０２６７】
　あるいは、本発明のマーカーおよびハプロタイプに関連する生物学的ネットワークまた
は代謝経路は、ｍＲＮＡおよび／またはポリペプチドレベルの測定によってモニターされ
得る。例えば、これは、治療前および治療後に得られた試料中の、ネットワークおよび／
または経路に属するいくつかの遺伝子について、発現レベルまたはポリペプチドをモニタ
ーすることによってなされ得る。あるいは、生物学的ネットワークまたは代謝経路に属す
る代謝物を、治療前および治療後に測定してもよい。治療の有効性は、治療の間に、発現
レベル／代謝物レベルで認められた変化を、健康な被験者から得た対応するデータと比較
することによって判定される。
【０２６８】
　さらなる態様では、本発明のマーカーは、臨床試験の効力および有効性を増加するため
に使用され得る。従って、本発明のリスクのある変異の保有者である個体、すなわち、乳
癌の発生について増加したリスクを与える少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１
つの対立遺伝子の保有者である個体は、特定の治療様式に対し、より反応する可能性があ
ってもよい。１つの実施態様では、特定の治療（例えば、小分子薬剤）が標的にしている
経路および／または代謝ネットワークの遺伝子（単数または複数）についてリスクのある
変異を保有する個体は、当該治療に対してより反応する可能性がある。別の実施態様では
、発現および／または機能がリスクのある変異によって変化された遺伝子についてリスク
のある変異を保有する個体は、その遺伝子、その発現またはその遺伝子産物を標的とした
治療様式に対してより反応する可能性がある。
【０２６９】
　さらなる態様では、本発明のマーカーおよびハプロタイプは、特定の個体の医薬品の選
択のターゲティングに使用され得る。治療様式の個別化された選択、生活習慣の変化、ま
たはこれら２つの組み合わせは、本発明のリスクのある変異体の利用によって実現され得
る。従って、本発明の特定のマーカーについての個体の状態の知識は、本発明のリスクの
ある変異によって影響される遺伝子または遺伝子産物を標的にする、治療上の選択肢の選
択について有用であり得る。変異の特定の組み合わせは、治療上の選択肢の１つの選択に
適してもよく、一方で他の遺伝子変異の組み合わせは他の治療上の選択肢を標的としてよ
い。治療要素の選択を臨床的に信頼できる正確性をもって判定するために必要に応じて、
このような変異の組み合わせは、１つの変異、２つの変異、３つの変異、または４つ以上
の変異を含んでもよい。
【０２７０】
　（コンピューターで実施される態様）



(75) JP 2011-527565 A 2011.11.4

10

20

30

40

50

　当業者が理解するとおり、本願明細書に記載される方法および情報は、全体がまたは一
部が、公知のコンピューター可読媒体上のコンピューターが実行可能な命令として実施さ
れ得る。例えば、本願明細書に記載される方法は、ハードウェアで実施され得る。あるい
は、当該方法は、例えば、１以上のメモリまたは他のコンピューター可読媒体に保存され
たソフトウェアで実施され得、そして１以上のプロセッサ上で実施され得る。公知のよう
に、当該プロセッサは、１以上の制御装置、計算ユニットおよび／またはコンピューター
システムの他のユニットに関連付けられ得るか、または所望に応じてファームウェアに埋
め込まれ得る。ソフトウェアで実施される場合、ルーチンは、公知のようにＲＡＭ、ＲＯ
Ｍ、フラッシュメモリ、磁気ディスク、レーザーディスク、または他の記憶媒体などのい
ずれかのコンピューター可読メモリの中に保存され得る。同様に、このソフトウェアは、
いずれかの公知の配信方法を介して（例えば、電話線、インターネット、無線接続などの
通信チャネルにわたることを含む）、またはコンピューター可読ディスク、フラッシュド
ライブなどの持ち運びできる媒体を介して計算装置へと配信され得る。
【０２７１】
　より一般的には、そして当業者が理解するように、上記の種々の工程は、種々のブロッ
ク、演算、ツール、モジュールおよび技術として実施され得、これらは、ひいてはハード
ウェア、ファームウェア、ソフトウェア、またはハードウェア、ファームウェア、および
／もしくはソフトウェアのいずれかの組み合わせで実施され得る。ハードウェアで実施さ
れる場合、当該ブロック、演算、技術などのうちのいくつかまたはすべては、例えば、カ
スタム集積回路（ＩＣ）、特定用途向け集積回路（ＡＳＩＣ）、フィールドプログラマブ
ル論理アレイ（ＦＰＧＡ）、プログラマブル論理アレイ（ＰＬＡ）などで実施され得る。
【０２７２】
　ソフトウェアで実施される場合、当該ソフトウェアは、いずれかの公知のコンピュータ
ー可読媒体に、例えば磁気ディスク、光ディスク、もしくは他の記憶媒体上に、コンピュ
ーターのＲＡＭまたはＲＯＭまたはフラッシュメモリに、プロセッサ、ハードディスクド
ライブ、光ディスクドライブ、テープドライブなどに保存され得る。同様に、当該ソフト
ウェアは、いずれかの公知の配信方法を介して（例えば、コンピューター可読ディスクま
たは他の持ち運びできるコンピューター記憶装置上でなど）ユーザーまたはコンピュータ
ーシステムへと配信され得る。
【０２７３】
　図１は、請求項に係る方法および装置の工程のためのシステムが実施され得る、適した
コンピューターシステム環境１００の例を図示する。コンピューターシステム環境１００
は、適したコンピューター環境の１つの例に過ぎず、請求項の方法または装置の使用また
は機能性の範囲に関して何らかの限定を示唆することを意図するものではない。コンピュ
ーター環境１００は、代表的な動作環境１００に図示された構成要素のいずれか１つまた
は組み合わせに関して何らかの依存性または必要条件を有すると解釈されるべきでもない
。
【０２７４】
　請求項に係る方法およびシステムの工程は、多数の他の一般的な目的または特別の目的
のコンピューターシステム環境または機器構成を用いて動作できる。請求項の方法または
システムとの使用に適切であり得る周知のコンピューターシステム、環境、および／また
は機器構成の例としては、パーソナルコンピューター、サーバーコンピューター、携帯端
末またはラップトップ型装置、マルチプロセッサシステム、マイクロプロセッサを用いる
システム、セットトップボックス、プログラムできる家庭用電化製品、ネットワークＰＣ
、ミニコンピューター、メインフレームコンピューター、上記のシステムまたは装置のい
ずれかを含む分散コンピューティング環境などが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２７５】
　請求項に係る方法およびシステムの工程は、コンピューターによって実行される、プロ
グラムモジュールなどのコンピューターが実行可能な命令の一般的なコンテクストで記述
され得る。一般的に、プログラムモジュールは、特定のタスクを実行し、または特定の抽
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象データ型を実施するルーチン、プログラム、オブジェクト、構成要素、データ構造など
を含む。当該方法および装置は、通信ネットワークを通してリンクされている遠隔の処理
装置によってタスクが実行される、分散コンピューティング環境においても実行され得る
。統合コンピューティング環境および分散コンピューティング環境の両方において、プロ
グラムモジュールは、メモリ記憶装置を含むローカルのおよび遠隔のコンピューター記憶
媒体の両方に位置し得る。
【０２７６】
　図１を参照して、請求項に係る方法およびシステムの工程を実施するための代表的なシ
ステムは、コンピューター１１０の形態の一般的な目的の計算装置を含む。コンピュータ
ー１１０の構成要素としては、処理装置１２０、システムメモリ１３０、およびシステム
メモリを含む種々のシステム構成要素を処理装置１２０に結合するシステムバス１２１が
挙げられ得るが、これらに限定されない。システムバス１２１は、メモリバスまたはメモ
リコントローラ、周辺機器用バス、および様々なバスアーキテクチャのうちのいずれかを
使用するローカルバスを含めたいくつかの種類のバス構造のいずれかであり得る。例とし
て、このようなアーキテクチャとしては、業界標準アーキテクチャ（ＩＳＡ）バス、マイ
クロ・チャネル・アーキテクチャ（ＭＣＡ）バス、拡張ＩＳＡ（ＥＩＳＡ）バス、ビデオ
・エレクトロニクス・スタンダーズ・アソシエーション（Ｖｉｄｅｏ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎ
ｉｃｓ　Ｓｔａｎｄａｒｄｓ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ）（ＶＥＳＡ）ローカルバス、お
よびＭｅｚｚａｎｉｎｅ（中二階）バスとしても知られるペリフェラル・コンポーネント
・インターコネクト（Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　Ｉｎｔｅｒｃｏｎｎ
ｅｃｔ）（ＰＣＩ）バスが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２７７】
　コンピューター１１０は、典型的には様々なコンピューター可読媒体を含む。コンピュ
ーター可読媒体は、コンピューター１１０によってアクセスされ得るいずれの利用可能な
媒体であり得、例としては揮発性媒体および不揮発性媒体の両方、リムーバブル媒体およ
び非リムーバブル媒体が挙げられる。例として、コンピューター可読媒体は、コンピュー
ター記憶媒体および通信媒体を含み得るが、これらに限定されない。コンピューター記憶
媒体としては、コンピューター可読命令、データ構造、プログラムモジュールまたは他の
データなどの情報の保存のためのいずれかの方法または技術で実施される、揮発性および
不揮発性の両方の、リムーバブル媒体および非リムーバブル媒体が挙げられる。コンピュ
ーター記憶媒体としては、ＲＡＭ、ＲＯＭ、ＥＥＰＲＯＭ、フラッシュメモリもしくは他
のメモリ技術、ＣＤ－ＲＯＭ、デジタルバーサタイルディスク（ＤＶＤ）もしくは他の光
ディスク記憶装置、磁気カセット、磁気テープ、磁気ディスク記憶装置または他の磁気記
憶装置、あるいは所望の情報をするために使用され得かつコンピューター１１０によって
アクセスされ得るいずれかの他の媒体が挙げられるが、これらに限定されない。通信媒体
は、典型的には、搬送波または他の輸送機構などの変調されたデータ信号の中にコンピュ
ーター可読命令、データ構造、プログラムモジュールまたは他のデータを具現化し、いず
れかの情報配信媒体を含む。用語「変調されたデータ信号」は、ある信号の特性集合のう
ちの１以上が、情報を当該信号の中でコード化するような様式で変更されている、その信
号を意味する。例として、通信媒体としては、有線ネットワークまたは直接配線接続など
の有線媒体、ならびに音響、ＲＦ、赤外線および他の無線媒体などの無線媒体が挙げられ
るが、これらに限定されない。上記のもののうちのいずれかの組み合わせも、コンピュー
ター可読媒体の範囲内に包含されるはずである。
【０２７８】
　システムメモリ１３０は、読み出し専用メモリ（ＲＯＭ）１３１およびランダムアクセ
スメモリ（ＲＡＭ）１３２などの揮発性メモリおよび／または不揮発性メモリの形態のコ
ンピューター記憶媒体を含む。起動中などにコンピューター１１０内の要素間で情報を転
送することを助ける基本ルーチンを含む基本入出力システム１３３（ＢＩＯＳ）は、典型
的にはＲＯＭ　１３１に保存される。ＲＡＭ　１３２は、典型的には、処理装置１２０が
直ちにアクセス可能であり、かつ／または現在処理装置１２０が演算しているデータおよ
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び／またはプログラムモジュールを含む。例として、図１は、オペレーティングシステム
１３４、アプリケーションプログラム１３５、他のプログラムモジュール１３６、および
プログラムデータ１３７を図示するが、これらに限定されない。
【０２７９】
　コンピューター１１０はまた、他のリムーバブル／非リムーバブル、揮発性／不揮発性
のコンピューター記憶媒体を含み得る。例に過ぎないが、図１は、非リムーバブルの、不
揮発性の磁気媒体から読み取りまたは非リムーバブルの、不揮発性の磁気媒体に書き込む
ハードディスクドライブ１４０、リムーバブルの、不揮発性の磁気ディスク１５２から読
み取りまたはリムーバブルの、不揮発性の磁気ディスク１５２に書き込む磁気ディスクド
ライブ１５１、およびＣＤ　ＲＯＭまたは他の光媒体などのリムーバブルの、不揮発性の
光ディスク１５６から読み取りまたはリムーバブルの、不揮発性の光ディスク１５６に書
き込む光ディスクドライブ１５５を図示する。代表的な動作環境で使用され得る他のリム
ーバブル／非リムーバブルの、揮発性／不揮発性のコンピューター記憶媒体としては、磁
気テープカセット、フラッシュメモリカード、デジタルバーサタイルディスク、デジタル
ビデオテープ、ソリッドステートＲＡＭ、ソリッドステートＲＯＭなどが挙げられるが、
これらに限定されない。ハードディスクドライブ１４１は、典型的には、非リムーバブル
メモリインターフェース（インターフェース１４０など）を介してシステムバス１２１に
接続され、磁気ディスクドライブ１５１および光ディスクドライブ１５５は、典型的には
リムーバブルメモリインターフェース（インターフェース１５０など）によってシステム
バス１２１に接続される。
【０２８０】
　上で論じ図１に図示したドライブおよびそれらの関連するコンピューター記憶媒体は、
コンピューター１１０のためのコンピューター可読命令、データ構造、プログラムモジュ
ールおよび他のデータの保存をもたらす。図１では、例えば、ハードディスクドライブ１
４１は、保存用（ｓｔｏｒｉｎｇ）オペレーティングシステム１４４、アプリケーション
プログラム１４５、他のプログラムモジュール１４６、およびプログラムデータ１４７と
して図示されている。これらの構成要素は、オペレーティングシステム１３４、アプリケ
ーションプログラム１３５、他のプログラムモジュール１３６、およびプログラムデータ
１３７と同じであってもよいし、異なっていてもよいことに留意されたい。オペレーティ
ングシステム１４４、アプリケーションプログラム１４５、他のプログラムモジュール１
４６、およびプログラムデータ１４７は、最小限それらが異なるコピーであることを図示
するために、ここでは異なる数が与えられている。ユーザーは、キーボード１６２および
ポインティングデバイス１６１（一般にマウスと呼ばれる）、トラックボールまたはタッ
チパッドなどの入力装置を通して、コマンドおよび情報をコンピューター２０へと入力し
得る。他の入力装置（図示せず）は、マイクロホン、ジョイスティック、ゲームパッド、
パラボラアンテナ、スキャナーなどを含み得る。これらおよび他の入力装置は、システム
バスに結合されているユーザー入力インターフェース１６０を通して処理装置１２０に接
続されることが多いが、パラレルポート、ゲームポートまたはユニバーサル・シリアル・
バス（ＵＳＢ）などの他のインターフェースおよびバス構造によって接続されてもよい。
モニター１９１または他の種類のディスプレイ装置はまた、ビデオインターフェース１９
０などのインターフェースを介してシステムバス１２１に接続されている。モニターに加
えて、コンピューターはまた、スピーカー１９７およびプリンタ１９６などの他の周辺出
力装置を含み得、これらは出力用周辺インターフェース１９０を通して接続され得る。
【０２８１】
　コンピューター１１０は、リモートコンピューター１８０などの１以上のリモートコン
ピューターへの論理結合を使用して、ネットワーク化された環境の中で動作し得る。リモ
ートコンピューター１８０は、パーソナルコンピューター、サーバー、ルーター、ネット
ワークＰＣ、ピア装置（ｐｅｅｒ　ｄｅｖｉｃｅ）または他の共通のネットワークノード
であり得、そして典型的には、コンピューター１１０に対する上記の要素のうちの多くま
たはすべてを含むが、メモリ記憶装置１８１だけが図１に図示されている。図１に図示さ
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れる論理結合は、ローカルエリアネットワーク（ＬＡＮ）１７１および広域ネットワーク
（ＷＡＮ）１７３を含むが、他のネットワークも含み得る。このようなネットワーク環境
は、オフィス、企業規模のコンピューターネットワーク、イントラネットおよびインター
ネット内では普通のものである。
【０２８２】
　ＬＡＮネットワーク環境で使用される場合、コンピューター１１０は、ネットワークイ
ンターフェースまたはアダプター１７０を通してＬＡＮ１７１に接続される。ＷＡＮネッ
トワーク環境で使用される場合、コンピューター１１０は、典型的には、モデム１７２ま
たはインターネットなどのＷＡＮ１７３にわたって通信を確立するための他の手段を含む
。モデム１７２（内蔵モデムまたは外付けモデムであり得る）は、ユーザー入力インター
フェース１６０、または他の適切な機構を介してシステムバス１２１に接続され得る。ネ
ットワーク化された環境では、コンピューター１１０に対して示されたプログラムモジュ
ール、またはその一部分は、遠隔のメモリ記憶装置に保存され得る。例として、図１は、
遠隔のアプリケーションプログラム１８５をメモリ装置１８１上に存在するとして図示し
ているが、これに限定されない。示されるネットワーク接続は代表的なものであり、コン
ピューター間の通信リンクを確立するための他の手段が使用され得ることは分かるであろ
う。
【０２８３】
　上記の本文は本発明の多数の異なる実施態様の詳細な説明を記載するが、本発明の範囲
は、添付の特許請求の範囲の文言によって定められるということを理解されたい。この詳
細な説明は、代表的なものに過ぎないと解釈されるべきであり、あらゆる可能性のある本
発明の実施態様を記載しているわけではない。なぜなら、あらゆる可能性のある実施態様
を記載することは、不可能ではないかも知れないが、実益がないと思われるからである。
多数の代替の実施態様が、現在の技術または本特許の出願日以後に開発される技術のいず
れかを使用して実施され得、それらは、依然として本発明を画定する特許請求の範囲の範
囲内に含まれることになる。
【０２８４】
　リスク評価システムおよび方法、ならびに他の要素が、好ましくはソフトウェアで実施
されるとして記載されてきたが、それらはハードウェア、ファームウェアなどで実施され
得、いずれかの他のプロセッサによって実施され得る。従って、本願明細書に記載された
要素は、標準的な多目的ＣＰＵでまたは所望に応じて特定用途向け集積回路（ＡＳＩＣ）
または他の配線接続された装置などの特定的に設計されたハードウェアまたはファームウ
ェア（図１のコンピューター１１０が挙げられるが、これに限定されない）上で実施され
得る。ソフトウェアで実施される場合、当該ソフトウェアルーチンは、磁気ディスク、レ
ーザーディスク、または他の記憶媒体上などのいずれかのコンピューター可読メモリに、
コンピューターまたはプロセッサのＲＡＭまたはＲＯＭに、いずれかのデータベースなど
に保存され得る。同様に、このソフトウェアは、例えばコンピューター可読ディスクもし
くは他の持ち運びできるコンピューター記憶装置上、または電話線、インターネット、無
線通信など通信チャネルにわたって（これらは、持ち運びできる記憶媒体を介してこのよ
うなソフトウェアを提供することと同じまたは置き換え可能であると考えられる）、を含
めた、いずれかの公知のまたは所望の配信方法を介してユーザーまたは診断システムに配
信され得る。
【０２８５】
　従って、本発明の趣旨および範囲から逸脱せずに、本願明細書に記載および図示された
技術および構造の中で、多くの改変態様および変更態様がなされ得る。従って、本願明細
書に記載された方法および装置は例示的なものに過ぎず、本発明の範囲に対する限定には
ならないということを理解されたい。
【０２８６】
　従って、本発明は、乳癌に関連すると本願明細書に記載された多型マーカーおよびハプ
ロタイプのコンピューターで実施される応用例に関する。このような応用例は、本発明の
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方法で有用な遺伝子型データの保存、操作、または別の態様での分析のために有用であり
得る。１つの例は、遺伝子型情報を第三者（例えば、個体、その個体の保護者、医療提供
者または遺伝学的解析サービスの提供者）に提供することができるように、または例えば
当該遺伝子型データを癌に対する増加した感受性に寄与する遺伝的危険因子についての情
報と比較することにより、当該遺伝子型データから情報を誘導し、そしてこのような比較
に基づいて結果を報告するために、個体由来の遺伝子型情報を可読媒体上に保存すること
に関する。
【０２８７】
　一般的に言えば、コンピューター可読媒体は、（ｉ）本願明細書に記載された少なくと
も１つの多型マーカーまたはハプロタイプの識別子の情報、（ｉｉ）当該疾病の個体にお
ける、当該少なくとも１つのマーカーの少なくとも１つの対立遺伝子の頻度の指標もしく
はハプロタイプの頻度の指標、および参照集団における、当該少なくとも１つのマーカー
の少なくとも１つの対立遺伝子の頻度の指標もしくはハプロタイプの頻度の指標、を保存
する性能を有する。当該参照集団は、個体の疾病フリーの集団であり得る。あるいは、当
該参照集団は、一般的な集団から得た確率標本であり、従って、集団全体を代表する。頻
度の指標は、算出された頻度、対立遺伝子および／またはハプロタイプのコピーの数、ま
たは、特定の媒体に適した実際の頻度の規準化された値もしくは別の態様で操作された値
であってもよい。
【０２８８】
　本願明細書で、乳癌の増加した感受性（増加したリスク）に関連すると記載されたマー
カーおよびハプロタイプは、ある実施態様では、遺伝子型のデータの解釈および／または
分析に有用である。従って、ある実施態様では、本願明細書で示された、乳癌のリスクの
ある対立遺伝子の存在の判定、またはいずれかのこのようなリスク対立遺伝子とＬＤであ
る多型マーカーの対立遺伝子の存在の判定は、遺伝子型のデータの由来である個体が乳癌
について増加したリスクを有することを示す。そのような１つの実施態様では、遺伝子型
のデータは、本願明細書で乳癌に関連すると示された少なくとも１つの多型マーカー、ま
たはそれらと連鎖不平衡のマーカーについて生じる。当該遺伝子型のデータは、例えば、
インターネットに接続可能なユーザーインターフェースを介して、当該遺伝子型のデータ
の解釈とともに、例えば、疾病についてのリスク判定基準（絶対的なリスク（ＡＲ）、リ
スク比（ＲＲ）またはオッズ比（ＯＲ）など）の形態で、その後に、当該データの由来で
ある個体、その個体の保護者または代表者、医師または医療従事者、遺伝子カウンセラー
、または保険代理業者などの第三者に利用可能となる。別の実施態様では、個体由来の遺
伝子型のデータセットで同定されたリスクのあるマーカーが評価され、当該データセット
におけるこのようなリスクのある変異体の存在によって与えられるリスク評価から得た結
果は、例えば、安全なウェブインターフェースを介して、または他の伝達手段によって当
該第三者に利用可能となる。このようなリスクアセスメントの結果は、数値的な形態（例
えば、絶対的なリスク、相対リスク、および／もしくはオッズ比などのリスク値、または
参照と比較したリスクの増加した割合による）、図面による方法、または当該遺伝子型の
データの由来である個体のリスクを図解するのに適した他の手段で報告され得る。
【０２８９】
　（核酸およびポリペプチド）
　本願明細書記載の核酸およびポリペプチドは、上記に記載のように、本発明の方法およ
びキットで使用され得る。「単離された」核酸分子は、本願明細書で使用される場合、（
ゲノム配列における）遺伝子またはヌクレオチド配列に通常に隣接した核酸から分離され
たもの、および／または、（例えば、ＲＮＡライブラリーにおける）他の転写された配列
から完全にもしくは部分的に精製したものである。例えば、本発明の単離された核酸は、
自然に生じる複雑な細胞環境、または組み換え技術によって産生された場合の培養培地、
または化学的に合成された場合の化学的前駆体または他の化学物質に対して実質的に単離
され得る。いくつかの例では、単離された物質は、組成物（例えば、他の物質を含む粗抽
出物）、バッファーシステムまたは試薬混合物の一部を形成するだろう。他の環境では、
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当該物質は、例えば、ポリアクリルアミドゲル電気泳動（ＰＡＧＥ）またはカラムクロマ
トグラフィー（例えば、ＨＰＬＣ）によって判定されるように、基本的に均一に精製され
得る。本発明の単離された核酸分子は、存在する全ての高分子の種のうち、少なくとも約
５０％、少なくとも約８０％または少なくとも約９０％（モルベースによる）を構成し得
る。ゲノムＤＮＡに関しては、用語「単離された」はまた、当該ゲノムＤＮＡが本来関連
する染色体から分離される核酸分子も意味し得る。例えば、単離した核酸分子は、約２５
０ｋｂ、２００ｋｂ、１５０ｋｂ、１００ｋｂ、７５ｋｂ、５０ｋｂ、２５ｋｂ、１０ｋ
ｂ、５ｋｂ、４ｋｂ、３ｋｂ、２ｋｂ、１ｋｂ、０．５ｋｂまたは０．１ｋｂ未満の、当
該核酸分子が由来する細胞のゲノムＤＮＡの核酸分子に隣接するヌクレオチドを含み得る
。
【０２９０】
　当該核酸分子は、他のコード配列または制御配列に融合され得、依然として単離された
ものとみなされ得る。従って、ベクターに包含された組み換えＤＮＡは、本願明細書で使
用される「単離された」の定義に含まれる。また、単離された核酸分子は、異種の宿主細
胞もしくは異種生命体中の組み換えＤＮＡ分子、および部分的にもしくは実質的に精製さ
れた溶液中のＤＮＡ分子を含む。「単離された」核酸分子はまた、ｉｎ　ｖｉｖｏおよび
ｉｎ　ｖｉｔｒｏでの本発明のＤＮＡ分子のＲＮＡ転写物を含む。単離した核酸分子また
はヌクレオチド配列は、化学的に合成された、または組み換え手段によって合成された核
酸分子またはヌクレオチド配列を含み得る。このような単離されたヌクレオチド配列は、
例えば、コードされたポリペプチドの製造において、（例えば、他の哺乳類の種からの）
相同配列の単離のため、（例えば、染色体とのインサイツハイブリダイゼーションによる
）遺伝子マッピングのため、または組織（例えば、ヒト組織）中の遺伝子発現の検出（ノ
ーザンブロット分析または他のハイブリダイゼーション技術などによる）のためのプロー
ブとして有用である。
【０２９１】
　本発明はまた、高いストリンジェンシーハイブリダイゼーション条件下（選択的ハイブ
リダイゼーションなど）で、本願明細書記載のヌクレオチド配列（例えば、本願明細書記
載のマーカーまたはハプロタイプに関連する多形性部位を含むヌクレオチド配列に特異的
にハイブリダイズする核酸分子）にハイブリダイズする核酸分子に関する。このような核
酸分子は、（例えば、高いストリンジェンシー条件下での）対立遺伝子特異的なハイブリ
ダイゼーションまたは配列特異的なハイブリダイゼーションによって検出および／または
単離され得る。核酸ハイブリダイゼーションのストリンジェンシー条件および方法は、当
業者に周知（例えば、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
　Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ａｕｓｕｂｅｌ，Ｆ．ら、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、（
１９９８）、およびＫｒａｕｓ，Ｍ．およびＡａｒｏｎｓｏｎ，Ｓ．、Ｍｅｔｈｏｄｓ　
Ｅｎｚｙｍｏｌ．、２００：５４６－５５６（１９９１）を参照、その全体の教示は参照
によって本願明細書に援用する）である。
【０２９２】
　２つのヌクレオチドまたはアミノ酸配列の同一性（％）は、至適な比較目的で配列を整
列することによって判定され得る（例えば、間隙は、第１の配列の配列に導入され得る）
。対応する位置のヌクレオチドまたはアミノ酸は、次いで、比較され、２つの配列間の同
一性（％）は、当該配列によって共有される同一の位置の数の関数である（すなわち、同
一性（％）＝同一の位置の数／位置の総数×１００）。ある実施態様では、比較目的で整
列させた配列の長さは、参照配列の長さのうち、少なくとも３０％、少なくとも４０％、
少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくと
も９０％、または少なくとも９５％である。２つの配列の実際の比較は、周知の方法、例
えば、数学的アルゴリズムを使用することによって達成され得る。このような数学的アル
ゴリズムの非限定的な例は、Ｋａｒｌｉｎ，Ｓ．およびＡｌｔｓｃｈｕｌ，Ｓ．、Ｐｒｏ
ｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、９０：５８７３－５８７７（１９９３）に記
載される。このようなアルゴリズムは、Ａｌｔｓｃｈｕｌ　Ｓ．ら、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａ
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ｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．、２５：３３８９－３４０２（１９９７）に記載されるように、ＮＢ
ＬＡＳＴプログラムおよびＸＢＬＡＳＴプログラム（バージョン２．０）に取り込まれる
。ＢＬＡＳＴプログラムおよびＧａｐｐｅｄ　ＢＬＡＳＴプログラムを利用する場合、そ
れぞれのプログラム（例えば、ＮＢＬＡＳＴ）の初期状態のパラメータが使用され得る。
ワールドワイドウェブ（ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ．）上のウェブサイトを参照
。１つの実施態様では、配列比較のパラメータはスコア＝１００、語長＝１２に設定し得
るし、または、異なり得る（例えば、Ｗ＝５またはＷ＝２０）。アルゴリズムの別の例は
ＢＬＡＴ［Ｋｅｎｔ，Ｗ．Ｊ．　Ｇｅｎｏｍｅ　Ｒｅｓ．　１２：６５６－６４（２００
２）］である。
【０２９３】
　他の例は、ＭｙｅｒｓおよびＭｉｌｌｅｒ、ＣＡＢＩＯＳ（１９８９）のアルゴリズム
、Ｔｏｒｅｌｌｉｓ　Ａ．およびＲｏｂｏｔｔｉ　Ｃ．、Ｃｏｍｐｕｔ．Ａｐｐｌ．Ｂｉ
ｏｓｃｉ．１０：３－５（１９９４）に記載されたＡＤＶＡＮＣＥおよびＡＤＡＭ、およ
びＰｅａｒｓｏｎ　Ｗ．およびＬｉｐｍａｎ，Ｄ．、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓ
ｃｉ．ＵＳＡ、８５：２４４４－４８（１９８８）に記載されたＦＡＳＴＡを含む。
【０２９４】
　別の実施態様では、２つのアミノ酸配列間の同一性（％）は、ＧＣＧソフトウェアパッ
ケージ（アクセルリス（Ａｃｃｅｌｒｙｓ）、英国、ケンブリッジ）におけるＧＡＰプロ
グラムを使用して達成され得る。
【０２９５】
　本発明はまた、本願明細書で定義されるＬＤブロックＣ０９、ＬＤブロックＣ１０Ａ、
ＬＤブロック１０Ｂ、ＬＤブロックＣ１１Ａ、ＬＤブロックＣ１１Ｂ、ＬＤブロックＣ１
４、ＬＤブロックＣ１８、ＬＤブロックＣ２２Ａ、およびＬＤブロックＣ２２Ｂのすべて
もしくは一部分を含むヌクレオチド配列を含む（またはこれらからなる）核酸；または本
願明細書中の表４（配列番号：１～５６２）に記載された多型マーカーのうちの少なくと
も１つを含む核酸；またはＰＡＸＳ、ＴＵＢ、ＳＥＲＰＩＮＨ１、ＲＡＤ５１Ｌ１、ＦＨ
ＯＤ３およびＴＮＲＣ６Ｂ遺伝子のうちのいずれか１つのヌクレオチド配列；あるいは本
願明細書で定義されるＬＤブロックＣ０９、ＬＤブロックＣ１０Ａ、ＬＤブロック１０Ｂ
、ＬＤブロックＣ１１Ａ、ＬＤブロックＣ１１Ｂ、ＬＤブロックＣ１４、ＬＤブロックＣ
１８、ＬＤブロックＣ２２Ａ、およびＬＤブロックＣ２２Ｂのすべてもしくは一部分を含
むヌクレオチド配列の補完物；または本願明細書中の表４（配列番号：１～５６２）に記
載された多型マーカーのうちの少なくとも１つを含む核酸の補完物；またはＰＡＸＳ、Ｔ
ＵＢ、ＳＥＲＰＩＮＨ１、ＲＡＤ５１Ｌ１、ＦＨＯＤ３およびＴＮＲＣ６Ｂ遺伝子のうち
のいずれか１つのヌクレオチド配列の補完物を含む（またはこれらから構成される）ヌク
レオチド配列に、高度にストリンジェントな条件下でハイブリダイズする断片または部分
を含む、単離した核酸分子を提供する。
【０２９６】
　本発明の核酸断片は、長さが少なくとも約１５、少なくとも約１８、２０、２３または
２５ヌクレオチドであり、３０、４０、５０、１００、２００、５００、１０００、１０
，０００またはこれより多いヌクレオチドであり得る。
【０２９７】
　本発明の核酸断片は、本願明細書記載のようなアッセイにおけるプローブまたはプライ
マーとして使用される。「プローブ」または「プライマー」は、塩基特異的様式で核酸分
子の相補鎖にハイブリダイズする、オリゴヌクレオチドである。ＤＮＡおよびＲＮＡに加
えて、このようなプローブおよびプライマーは、Ｎｉｅｌｓｅｎ　Ｐ．ら、Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ　２５４：１４９７－１５００（１９９１）において記載されたように、ポリペプチド
核酸（ＰＮＡ）を含む。プローブまたはプライマーは、核酸分子の少なくとも約１５、典
型的には約２０～２５、およびある実施態様では約４０、５０または７５の、核酸分子の
連続的ヌクレオチドにハイブリダイズするヌクレオチド配列領域を含む。１つの実施態様
では、当該プローブまたはプライマーは、本願明細書記載の少なくとも１つの多型マーカ
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ーの少なくとも１つの対立遺伝子もしくは少なくとも１つのハプロタイプ、またはその補
完物を含む。特定の実施態様では、プローブまたはプライマーは、１００またはより少な
いヌクレオチド（例えば、ある実施態様では、６～５０ヌクレオチド、または、例えば、
１２～３０ヌクレオチド）を含み得る。他の実施態様では、当該プローブまたはプライマ
ーは、近接するヌクレオチド配列もしくは当該近接するヌクレオチド配列の補完物と、少
なくとも７０％の同一性、少なくとも８０％の同一性、少なくとも８５％の同一性、少な
くとも９０％の同一性、または少なくとも９５％の同一性である。別の実施態様では、当
該プローブまたはプライマーは、近接するヌクレオチド配列または当該近接するヌクレオ
チド配列の補完物に、選択的にハイブリダイズできる。しばしば、当該プローブまたはプ
ライマーは、さらに、標識（例えば、放射性同位元素、蛍光標識、酵素標識、酵素共因子
標識、磁性標識、スピン標識、エピトープ標識）を含む。
【０２９８】
　上記などの本発明の核酸分子は、当業者に周知の標準的な分子生物学技術を使用して同
定され、単離され得る。増幅したＤＮＡは、標識（例えば、放射標識）され得、ヒト細胞
由来のｃＤＮＡライブラリーのスクリーニングのためのプローブとして使用され得る。ｃ
ＤＮＡは、ｍＲＮＡ由来であり得、適したベクター中に含まれ得る。対応するクローンが
単離され得、ＤＮＡはｉｎ　ｖｉｖｏでの切除の後に得ることができ、クローン化された
挿入断片は、一方向または両方向で、当該技術分野で承認されている方法によって、適切
な分子量のポリペプチドをコードする正しい読み枠を同定し、配列決定され得る。これら
の方法または同様の方法を使用して、ポリペプチドおよびポリペプチドをコードするＤＮ
Ａは単離され、配列決定され、さらに特徴付けられ得る。
【０２９９】
　（抗体）
　本発明はまた、変異対立遺伝子によってコードされる変異アミノ酸配列（例えば、アミ
ノ酸置換を含む）または対応する非変異対立遺伝子または野生型対立遺伝子によってコー
ドされる参照アミノ酸配列のいずれかを含むエピトープに結合する抗体を提供する。用語
「抗体」は、本願明細書で使用される場合、免疫グロブリン分子および免疫グロブリン分
子の免疫学的に活性な部分、すなわち、特異的に抗原に結合する抗原結合部位を含む分子
を意味する。本発明のポリペプチドに特異的に結合する分子は、そのポリペプチドまたは
その断片に結合するが、試料中、例えば、自然に当該ポリペプチドを含む生物学的試料中
の他の分子には実質的に結合しない分子である。免疫グロブリン分子の免疫学的に活性な
部分の例は、抗体をペプシンなどの酵素で処理することによって生じ得るＦ（ａｂ）およ
びＦ（ａｂ’）２断片を含む。本発明は、本発明のポリペプチドに結合するポリクローナ
ル抗体およびモノクローナル抗体を提供する。用語「モノクローナル抗体」または「モノ
クローナル抗体の組成物」は、本願明細書で使用される場合、本発明のポリペプチドの特
定のエピトープと免疫反応できる１種のみの抗原結合部位を含む抗体分子の集団を意味す
る。従って、モノクローナル抗体の組成物は、典型的には、免疫反応する本発明の特定の
ポリペプチドに対する単一の結合アフィニティーを示す。
【０３００】
　ポリクローナル抗体は、適した被験者に、所望の免疫原（例えば、本発明のポリペプチ
ドまたはその断片）で免疫することによって、上記のように、調製され得る。免疫された
被験者における抗体力価は、酵素結合免疫吸着検定法（ＥＬＩＳＡ）などの標準的な技術
によって、固定化されたポリペプチドを使用して、経時的にモニターされ得る。所望であ
れば、ポリペプチドに対して作られた抗体分子は、哺乳類から（例えば、血液から）単離
され得、さらに、ＩｇＧ分画を得るために、プロテインＡクロマトグラフィーなどの周知
の技術によって精製され得る。免疫後の適切な時期に、例えば、抗体力価が最も高いとき
に、抗体産生細胞が被験者から入手され、標準的な技術（ＫｏｈｌｅｒおよびＭｉｌｓｔ
ｅｉｎ、Ｎａｔｕｒｅ　２５６：４９５－４９７（１９７５）に最初に記載された融合細
胞法、ヒトＢ細胞の融合細胞法（Ｋｏｚｂｏｒら、Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｔｏｄａｙ　４：　
７２（１９８３））、ＥＢＶ融合細胞法（Ｃｏｌｅら、Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉ
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ｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ、Ａｌａｎ　Ｒ．Ｌｉｓｓ、１９
８５、Ｉｎｃ．、７７－９６頁）またはトリオーマ（ｔｒｉｏｍａ）法など）によってモ
ノクローナル抗体を調製するために使用され得る。融合細胞を産生する技術は周知である
（概括的に、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（１９
９４）Ｃｏｌｉｇａｎら、（編集）Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ社、Ｎｅｗ　Ｙ
ｏｒｋ、ＮＹ参照）。簡潔に言えば、不死の株化細胞（典型的にはミエロ－マ）は、上記
の免疫原で免疫された哺乳類から得たリンパ球（典型的には脾細胞）と融合され、得られ
た融合細胞の培養上清は、本発明のポリペプチドに結合するモノクローナル抗体を産生す
る融合細胞を同定するためにスクリーニングされる。
【０３０１】
　リンパ球および不死化株化細胞を融合するために使用される多くの周知の手順のいずれ
も、本発明のポリペプチドに対するモノクローナル抗体を生じる目的で適用され得る（例
えば、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、前出；Ｇａ
ｌｆｒｅら、Ｎａｔｕｒｅ　２６６：５５０５２（１９７７）；Ｒ．Ｈ．Ｋｅｎｎｅｔｈ
、Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｎｅｗ　Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ　Ｉ
ｎ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ａｎａｌｙｓｅｓ中、Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ
　Ｃｏｒｐ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９８０）；およびＬｅｒｎｅｒ
、Ｙａｌｅ　Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｍｅｄ．５４：３８７－４０２（１９８１）参照）。さらに
、当業者は、同様に有用であるこのような方法の多くのバリエーションがあることを理解
するだろう。
【０３０２】
　モノクローナル抗体分泌融合細胞の調製の代わりに、本発明のポリペプチドに対するモ
ノクローナル抗体が、当該ポリペプチドとの組み換えコンビナトリアル免疫グロブリンラ
イブラリー（例えば、抗体ファージディスプレイライブラリー）をスクリーニングし、そ
れにより、当該ポリペプチドに結合する免疫グロブリンライブラリーメンバーを単離する
ことによって、同定および単離され得る。ファージディスプレイライブラリーを生じ、か
つスクリーニングするためのキットは、市販されている（例えば、ファルマシア社（Ｐｈ
ａｒｍａｃｉａ）組み換えファージ抗体システム、カタログ番号２７－９４００－０１；
およびストラタジーン社（Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ）ＳｕｒｆＺＡＰ（商標）ファージディ
スプレイキット、カタログ番号２４０６１２）。その上、方法および試薬の例、特に、抗
体のディスプレイライブラリーの生成およびスクリーニングにおける使用において受け入
れられる例は、例えば、米国特許第５，２２３，４０９号明細書、国際公開第９２／１８
６１９号パンフレット、国際公開第９１／１７２７１号パンフレット、国際公開第９２／
２０７９１号パンフレット、国際公開第９２／１５６７９号パンフレット、国際公開第９
３／０１２８８号パンフレット、国際公開第９２／０１０４７号パンフレット、国際公開
第９２／０９６９０号パンフレット、国際公開第９０／０２８０９号パンフレット；Ｆｕ
ｃｈｓら、Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　９：１３７０－１３７２（１９９１）；Ｈａ
ｙら、Ｈｕｍ．Ａｎｔｉｂｏｄ．Ｈｙｂｒｉｄｏｍａｓ　３：８１－８５（１９９２）；
Ｈｕｓｅら、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４６：１２７５－１２８１（１９８９）；およびＧｒｉ
ｆｆｉｔｈｓら、ＥＭＢＯ　Ｊ．１２：７２５－７３４（１９９３）において見出され得
る。
【０３０３】
　その上、ヒト部分および非ヒト部分の両方を含み、標準的な組み換えＤＮＡ技術を使用
して産生され得る組み換え抗体（キメラのモノクローナル抗体およびヒト化モノクローナ
ル抗体など）は、本発明の範囲内である。このようなキメラのモノクローナル抗体および
ヒト化モノクローナル抗体は、当該技術分野で公知の組み換えＤＮＡ技術によって産生さ
れ得る。
【０３０４】
　通常は、本発明の抗体（例えば、モノクローナル抗体）は、標準的な技術（アフィニテ
ィークロマトグラフィーまたは免疫沈降など）によって本発明のポリペプチド（例えばＰ
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ＡＸ５、ＴＵＢ、ＳＥＲＰＩＮＨ１、ＲＡＤ５１Ｌ１、ＦＨＯＤ３およびＴＮＲＣ６Ｂ遺
伝子のうちのいずれか１つによってコードされるポリペプチド）を単離するのに使用され
得る。ポリペプチド特異的な抗体は、細胞からの自然のポリペプチドの精製および宿主細
胞で発現した組み換えによって産生されたポリペプチドの精製を促進できる。さらに、本
発明のポリペプチドに特異的な抗体は、当該ポリペプチドの存在量および発現様式を評価
するために、（例えば、細胞溶解物、細胞上清、または組織試料中の）当該ポリペプチド
を検出するのに使用され得る。抗体は、臨床試験過程の一部として、例えば、所定の治療
計画の有効性の判定などのため、組織中のタンパク質レベルをモニターするために診断的
に使用され得る。抗体は、その検出を促進するための検出可能な物質と結合され得る。検
出可能な物質の例は、様々な酵素、補欠分子族、蛍光物質、発光物質、生物発光物質、お
よび放射性物質を含む。適した酵素の例は、西洋わさびペルオキシダーゼ、アルカリホス
ファターゼ、βガラクトシダーゼ、またはアセチルコリンエステラーゼを含む。適した補
欠分子族複合体の例は、ストレプトアビジン／ビオチンおよびアビジン／ビオチンを含む
。適した蛍光物質の例は、ウンベリフェロン、フルオレセイン、フルオレセインイソチオ
シアネート、ローダミン、ジクロロトリアジニルアミンフルオレセイン（ｄｉｃｈｌｏｒ
ｏｔｒｉａｚｉｎｙｌａｍｉｎｅ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ）、塩化ダンシルまたはフィ
コエリトリンを含む。発光物質の例は、ルミノールを含む。生物発光物質の例は、ルシフ
ェラーゼ、ルシフェリン、およびエクオリンを含み、ならびに、適した放射性物質の例は
１２５Ｉ、１３１Ｉ、３５Ｓまたは３Ｈを含む。
【０３０５】
　抗体はまた、薬理ゲノミクス分析において有用であってもよい。このような実施態様で
は、本発明に関する核酸によってコードされた変異タンパク質に対する抗体（少なくとも
１つの本発明の多型マーカーを含む核酸によってコードされた変異タンパク質など）は、
改変された治療様式を必要とする個体の同定のために使用され得る。
【０３０６】
　抗体は、さらに、疾病の活性段階などの疾病の状態、またはタンパク質の機能に関連し
た疾病（特に乳癌）に対する素因のある個体における変異タンパク質の発現の評価のため
に有用であり得る。本願明細書記載の少なくとも１つの多型マーカーまたはハプロタイプ
を含む核酸によってコードされた本発明の変異タンパク質に特異的な抗体は、変異タンパ
ク質の存在のスクリーニング、例えば、変異タンパク質の存在によって示された乳癌への
素因についてのスクリーニング、に使用され得る。
【０３０７】
　抗体は他の方法で使用され得る。従って、抗体は、電気泳動の移動度、等電点、トリプ
シンまたは他のプロテアーゼ消化による分析と組み合わせて、タンパク質（本発明の変異
タンパク質など）を評価するための診断の手段として、または当業者に知られた他の物理
的なアッセイにおける使用において有用である。抗体はまた、組織適合試験に使用しても
よい。そのような１つの実施態様では、特定の変異タンパク質は、特定の組織型の発現に
関連し、変異タンパク質に特異的な抗体は、次いで、特定の組織型の同定に使用され得る
。
【０３０８】
　変異タンパク質を含むタンパク質の細胞内局在はまた、抗体を使用して判定され得、様
々な組織の細胞のタンパク質の異常な細胞内局在を評価するために適用され得る。このよ
うな使用は遺伝子検査に適用され得るが、特定の治療様式をモニターすることにも適用さ
れ得る。治療が、変異タンパク質の発現レベルもしくは存在または変異タンパク質の異常
な組織分布もしくは発生上の発現を矯正することを目的にしている場合、当該変異タンパ
ク質またはその断片に特異的な抗体は治療有効性をモニターするために使用され得る。
【０３０９】
　抗体は、さらに、例えば、結合分子またはパートナーへの、変異タンパク質の結合をブ
ロックすることによる変異タンパク質の機能の阻害において有用である。このような使用
はまた、治療が変異タンパク質の機能の阻害に関連する治療上の構成においても適用され
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得る。抗体は、例えば、結合をブロックまたは競合的に阻害し、それによりタンパク質の
活性を調節（すなわち、刺激または拮抗）するのに使用され得る。抗体は、特定の機能に
必要とされる部位を含む特定のタンパク質断片、または、細胞または細胞膜に関連するイ
ンタクトなタンパク質に対して調製され得る。ｉｎ　ｖｉｖｏにおける投与について、抗
体はさらなる治療上の負荷量（放射性核種、酵素、免疫原性エピトープ、または細菌毒素
（ジフテリアまたは、リシンなどの植物毒素）を含む細胞毒など）に関連してもよい。ｉ
ｎ　ｖｉｖｏでの抗体またはその断片の半減期は、ポリエチレングリコールとの結合によ
るペグ化によって増加されてもよい。
【０３１０】
　本発明は、さらに、本願明細書記載の方法における抗体を使用するためのキットに関す
る。これは、試験試料における変異タンパク質の存在を検出するためのキットを含むが、
これに限定されない。１つの好ましい実施態様は、抗体（標識された抗体または標識でき
る抗体など）および生物学的試料中の変異タンパク質を検出するための化合物もしくは薬
剤、試料中の変異タンパク質の量もしくは存在および／もしくは不存在を判定する手段、
ならびに試料中の変異タンパク質の量を標準物質と比較する手段、ならびに当該キットの
使用についての説明書を含む。
【０３１１】
　本発明は、これから下記の非限定的な実施例によって例証される。
【実施例】
【０３１２】
　（乳癌のリスクと関連している９つの染色体の部位上の変異の同定）
　乳癌の感受性に関連している、共通のＳＮＰの対立遺伝子について広く検索するため、
発明者らは、イルミナ　ヒトＨａｐ３００マイクロアレイ技術を使用して、ゲノム全体で
のＳＮＰ関連研究を行った。遺伝子型の同定は、約１８３５のアイスランド人の乳癌患者
および３０，３２０の対照について行った。品質管理チェックに通らなかったＳＮＰを除
いた後、３１１，５２４のＳＮＰが残り、これらを乳癌との関連について試験した。この
結果は、ゲノムの制御方法を使用して、個体間の関連性および潜在的な集団の層別化につ
いて調整された［ＤｅｖｌｉｎおよびＲｏｅｄｅｒ、（１９９９）、Ｂｉｏｍｅｔｒｉｃ
ｓ、５５、９９７－１００４］（方法の項を参照）。シグナルは、Ｐ値によって順位付け
した。ゲノム上の種々の部位から、中でも注目すべきは染色体９、１０（２つの領域Ａお
よびＢ）、１１（２つの領域ＡおよびＢ）、１４、１８および２２（２つの領域Ａおよび
Ｂ）から得たＳＮＰのセットは、最も高い順位を示した。これらのマーカーを含む興味あ
る領域（ＬＤブロックと呼ぶ）は、ＬＤブロック表に定義されている；本願明細書の全て
の座標は、ＮＣＢＩ　ビルド３６からのものである。この領域のイルミナＳＮＰの遺伝子
型の同定から得た結果は、表１に示されている。
【０３１３】
　高順位の９つのマーカー；例えばｒｓ２００５１５４（Ｃ０９）、ｒｓ２１８４３８０
（Ｃ１０Ａ）、ｒｓ２２２４６９６（Ｃ１０Ｂ）、ｒｓ２２４２５０３（Ｃ１１Ａ）、ｒ
ｓ１２２９１０２６（Ｃ１１Ｂ）、ｒｓ９９９７３７（Ｃ１４）、ｒｓ９９５６５４６（
Ｃ１８）、ｒｓ１１９１２９２２（Ｃ２２Ａ）およびｒｓ６００１９５４（Ｃ２２Ｂ）に
関連するシグナルをさらに検討するため、発明者らは、これらのＳＮＰについて、ケンタ
ウルス（Ｃｅｎｔａｕｒｕｓ）アッセイを作製し、検証した。当該ＳＮＰアッセイは、約
４５０のアイスランド人の乳癌患者および５０００を超える対照のさらなる試料の遺伝子
型を同定するために使用した。アイスランド人の乳癌患者（２２８０）および対照（３５
６５０）についてのイルミナアッセイおよびケンタウルスアッセイからの合わせたデータ
を表２に示す。すべてのＳＮＰは、合わせたアイスランド人のコホートにおいて乳癌との
有意な関連を示し、これは表１の結果を伴う当初の観察を裏付ける。
【０３１４】
　（方法）
　（患者および対照の選択）
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　研究の被験者からの血液試料および医療情報の収集は、インフォームドコンセントおよ
びヘルシンキ宣言に従った倫理審査委員会の承認を得て行った。
【０３１５】
　アイスランド：乳癌診断の記録は、アイスランド人の癌登録簿（ＩＣＲ）から入手した
。当該ＩＣＲは、１９５５年１月１日から、アイスランドで診断された、浸潤性乳腺腫瘍
および乳管癌または非浸潤性小葉癌の全ての症例を含む。２００６年１２月末までにＩＣ
Ｒに記入された診断を受けたアイスランドに住んでいる全ての有病の症例は、本研究への
参加適格がある。当該ＩＣＲは、この期間に診断された４７８５の個体の記録を含んでい
た。同意、試料および良好な遺伝子型は、約２２８０の患者から入手した。これらのうち
、遺伝子型は、１８３５の患者についてのイルミナ　Ｈａｐ３００チップ、および４４５
の患者についてのケンタウルスアッセイに由来した。およそ３５５００のアイスランド人
の対照は、ディコーデジェネティクス（ｄｅＣＯＤＥ　ｇｅｎｅｔｉｃｓ）での進行中の
イルミナに基づくゲノム全体での関連研究から選択された個体からなっていた。ＩＣＲに
おける乳癌の診断を受けた個体は除外した。男性および女性の両方が含まれていた。アイ
スランド人の対照（および下記の外国の再現対照群）において、表６に記載されたＳＮＰ
の頻度について、性別間で有意差はなかった。従って、発明者らは、これらの対照群は、
検討下でのＳＮＰの集団頻度の適切な表示を与えると考えた。
【０３１６】
　スペイン：スペイン人の研究患者は、２００６年３月から２００７年８月の間に、サラ
ゴサ病院の癌科から動員された。遺伝子型の同定は、十分に、約８２５の患者において行
った。１７３０のうまく遺伝子型を同定された対照は、サラゴサの大学病院に、癌以外の
疾病で通院していた。対照は、血液試料を抜く前に、従前の癌を除外するために質問を受
けた。全ての患者および対照は、ヨーロッパ民族である。
【０３１７】
　スウェーデン：スウェーデン人の試料セットは、家族性患者の系列および継続患者の系
列からなっていた。家族性乳癌の動員群は、乳癌の家族歴の検討についてカロリンスカ大
学病院（ストックホルム）の癌遺伝子のカウンセリングクリニックを紹介された３４７の
乳癌患者からなっていた。各患者は、別個の家庭の出身である。ＢＲＣＡ変異のスクリー
ニングについての現在の判断基準に適合する全ての症例は、陰性の結果が出た。継続性乳
癌の動員群は、フディンゲ（Ｈｕｄｄｉｎｇｅ）病院およびゼーダー（Ｓｏｅｄｅｒ）病
院の癌科（南ストックホルムの集団を網羅）で、１９９８年１０月から２０００年５月ま
で、原発性湿潤性乳癌について外科的に治療された、４８２の継続的に動員された患者か
らなっていた。家族歴は、動員のための患者の選択において考慮しなかった。対照は、両
方の性別の１３０２の血液提供者および４４８の癌のない個体であった。全ての対照は、
カロリンスカ大学病院（ストックホルム）で収集した。いずれの試験されたＳＮＰについ
て、家族性の系列と継続性の系列との間に有意な不均一性のエビデンスはなかった。
【０３１８】
　オランダ：２００５～２００６年の期間に乳癌と診断された女性の患者は、総合癌セン
ター（Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｎｔｒｅ、オランダ、東ナイメ
ーヘン）が保有する局所性癌の登録簿から選択された。この癌センターは、集団に基づく
癌登録簿を保有し、オランダ東部（１３０万の住民の領域）を網羅する。７０歳よりも前
に乳癌と診断された全ての患者は、本研究に参加するよう、招かれた。東総合癌センター
は、癌登録簿における全ての患者についての臨床上のデータおよび病理学上のデータを収
集した。これらの標準的な癌登録簿のデータには、患者が治療された病院の医療ファイル
からの抽出による、より詳細なデータが追加されている。対照は、ラートボウト（Ｒａｄ
ｂｏｕｄ）大学ナイメーヘン医療センターによる、２００２～２００３年の調査において
収集された。この調査（ナイメーヘン生物医学研究）は、ナイメーヘンの集団における年
齢を層別化した確率標本に基づく。この群から、患者集団に対する頻度によって年齢をマ
ッチさせた、２０３４の対照個体を選択し、遺伝子型を同定した。
【０３１９】
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　ＣＧＥＭＳ（Ｔｈｅ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｍａｒｋｅｒ　ｏｆ　Ｓｕｓ
ｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ、感受性の癌遺伝子マーカー）：これは、米国国立癌研究所の計
画であり、この米国国立癌研究所は、イルミナプラットフォームを使用した約５３０，０
００のＳＮＰで遺伝子型を同定された１１４５の患者および１１４２の対照に基づく乳癌
の感受性についてのゲノム全体でのＳＮＰの関連研究について公共にデータを公開してい
る。これらのデータは、ｈｔｔｐｓ：／／ｃａｉｎｔｅｇｒａｔｏｒ．ｎｃｉ．ｎｉｈ，
ｇｏｖ／ｃｇｅｍｓ／で入手できる。
【０３２０】
　（遺伝子型の同定）
　約１８４０のアイスランド人患者および３０２０の対照は、イルミナ　Ｈａｐ３００Ｓ
ＮＰアレイ上で、以前に［Ｓｔａｃｅｙら、（２００７）、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　３９：
８６５－９］で記載されたように遺伝子型を同定された。結果を表１に示す。全ての他の
遺伝子型の同定は、表２および３に示されたＳＮＰのために作製された、ナノゲン（Ｎａ
ｎｏｎｇｅｎ）ケンタウルスアッセイ［Ｋｕｔｙａｖｉｎら、（２００６）、Ｎｕｃｌｅ
ｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ、３４、ｅ１２８］を使用して行われた。ケンタウルスＳＮＰ
アッセイは、ＨａｐＭａｐ　ＣＥＵ試料の遺伝子型の同定、および公表されたデータとの
遺伝子型の比較によって検証された。アッセイは、ＨａｐＭａｐデータと、≧１．５％の
ミスマッチを示した場合、拒絶された。アイスランド人の症例試料の約１０％がイルミナ
およびナノゲンプラットフォームの両方で遺伝子型を同定され、観察されたミスマッチ率
は、０．５％よりも低かった。全ての遺伝子型の同定は、ディコーデジェネティクスの設
備で行われた。全ての物理的な座標は、ＮＣＢＩ　ビルド３６に従って与えられた。
【０３２１】
　（イルミナ遺伝子型の同定）
　ＤＮＡ試料について、国際ＨａｐＭａｐ計画の第Ｉ相に由来する３１７，５０３のＳＮ
Ｐを含むイルミナ　インフィニウム（Ｉｎｆｉｎｉｕｍ）　ヒトＨａｐ３００　ＳＮＰ　
ビーズマイクロアレイ（イルミナ社（Ｉｌｌｕｍｉｎａ）、米国、カリフォルニア州、サ
ンディエゴ）についての製造者の説明書に従い、遺伝子型を同定した。このチップは、ｒ
２≧０．８の共通のＳＮＰについてのユタ州のＣＥＰＨ（ＣＥＵ）ＨａｐＭａｐ試料の約
７５％のゲノムの網羅を与える（ＢａｒｒｅｔｔおよびＣａｒｄｏｎ、（２００６）、Ｎ
ａｔ　Ｇｅｎｅｔ、３８、６５９－６２）。チップ上のＳＮＰの全体数のうち、５９７９
は、これらが単形性（すなわち、合わせた患者および対照のセットにおける少ない対立遺
伝子頻度が０．００１未満であった）であったためか、低い（＜９５％）収率を有してい
たためか、または対照においてハーディ・ワインベルグ平衡からの非常に有意な歪みを示
したためか（Ｐ＜１×１０－１０）、のいずれかの理由で不適であるとみなした。これら
の問題のＳＮＰの全てを分析から除去した。従って、３１１，５２４のＳＮＰが、関連分
析において使用された。ＳＮＰの９８％を下回る全体のコールレート（ｃａｌｌ　ｒａｔ
ｅ）を有するいずれのチップもまた、ゲノム全体での関連分析から除外した。
【０３２２】
　（ケンタウルスＳＮＰ遺伝子型同定）
　ケンタウルスアッセイ［Ｋｕｔｙａｖｉｎら、（２００６）、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉ
ｄｓ　Ｒｅｓ、３４、ｅ１２８］を、すべての９つの変異体：例えばｒｓ２００５１５４
、ｒｓ２１８４３８０、ｒｓ２２２４６９６、ｒｓ２２４２５０３、ｒｓ１２２９１０２
６、ｒｓ９９９７３７、ｒｓ９９５６５４６、ｒｓ１１９１２９２２およびｒｓ６００１
９５４について設計し、ＨａｐＭａｐ　ＣＥＵ試料の遺伝子型を同定し、遺伝子型を公表
されたデータと比較することで検証した。当該分析は、ＨａｐＭａｐデータについて＜１
．５％のミスマッチを与えた。表２は、これらのＳＮＰについての配列構成についての配
列番号の参照、例えば配列番号：１、配列番号：２、配列番号：３、配列番号：４、配列
番号：５、配列番号：６、配列番号：７、配列番号：８および配列番号：９を示す。
【０３２３】
　（統計学的方法）
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　発明者らは、複合モデルを仮定して、すなわちヒトが保有する２つの対立遺伝子の相対
リスクが乗算で表されると仮定してＳＮＰ対立遺伝子のオッズ比（ＯＲ）を算出した。保
有者頻度よりも対立遺伝子の頻度が、当該マーカーに表われた。関連したＰ値は、ＮＥＭ
Ｏソフトウェアパッケージにおいて実行されるように、標準的な尤度比のカイ２乗統計量
で算出した［Ｇｒｅｔａｒｓｄｏｔｔｉｒら、（２００３）、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ、３５
、１３１－８］。信頼区間は、ＯＲの評価が対数正規分布を有すると仮定して算出した。
【０３２４】
　いくらかのアイスランド人の患者および対照は、群内および群間の両方で関連しており
、カイ２乗検定統計量が、１超の平均値および０．６７５２超の中央値を有する原因とな
っている。発明者らは、関連性および潜在的な集団の層別化を説明する、ゲノム全体での
ＳＮＰセットについての観察されたカイ２乗統計量の平均値を算出することによって、ゲ
ノム制御方法を使用してアイスランド１についての膨張因子を評価した［Ｄｅｖｌｉｎお
よびＲｏｅｄｅｒ、（１９９９）、Ｂｉｏｍｅｔｒｉｃｓ、５５、９９７－１００４］。
アイスランド２については、マーカーのゲノム全体のセットについて分類されておらず、
当該膨張因子は、アイスランド人の系統学を通じて遺伝子型をシミュレートすることで評
価した［Ｇｒａｎｔら、（２００６）、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ、３８、３２０－３］。評価
された膨張因子は、アイスランド１では１．１０５、アイスランド２では１．１１であっ
た。アイスランド１およびアイスランド２の試料セットの共同解析において評価された膨
張因子は１．０８であり、これをシミュレーションによって得た。
【０３２５】
　全てのＰ値は、両側として報告した。
【０３２６】
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