
JP 2010-528629 A 2010.8.26

10

(57)【要約】
　本発明は、被験体の正確なハプロタイプを提供するための現場（ｉｎ　ｓｉｔｕ）法に
関する。本明細書に記載される方法によって提供されるハプロタイプ情報は、推定ハプロ
タイプを提供するだけの先行技術の方法によって提供される情報よりも更に正確である。
従って本発明はその一側面において、倍数体である被験体の遺伝情報を得るための現場法
であって、被験体から（ｉ）少なくとも１個の父系ＤＮＡ分子及び／又は（ｉｉ）少なく
とも１個の母系ＤＮＡ分子を含む生体サンプルを採取する段階と、ヌクレオチド配列情報
のために父系ＤＮＡ分子又は母系ＤＮＡ分子の中の一以上を解析する段階であって、ある
２個のＤＮＡマーカーが１本の染色体上にシスで存在するか、２本の姉妹染色体上にトラ
ンスで存在するかを決定する解析段階と、を含む現場法を提供する。ＦＩＳＨ等の現場法
の使用は、姉妹染色体の物理的な分離のための方法に頼らない、ＤＮＡマーカーの相特異
的な情報の提供を可能とする。本出願人は、本方法がハプロタイプ内の二以上の遺伝子座
の相に関する不正確な或いは誤解を招く推測の問題を取り除き、遺伝様式の差異によって
単純化されるハプロタイプ内の二以上の参加遺伝子を明らかにできることを示す。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　倍数体である被験体の遺伝情報を得るための現場（ｉｎ　ｓｉｔｕ）法であって、被験
体から
（ｉ）少なくとも１個の父系ＤＮＡ分子及び／又は
（ｉｉ）少なくとも１個の母系ＤＮＡ分子
を含む生体サンプルを採取する段階と、ヌクレオチド配列情報のために父系ＤＮＡ分子又
は母系ＤＮＡ分子の中の一以上を解析する段階であって、ある２個のＤＮＡマーカーが１
本の染色体上にシス（ｃｉｓ）で存在するか、２本の姉妹染色体上にトランス（ｔｒａｎ
ｓ）で存在するかを決定する解析段階と、を含む現場法。
【請求項２】
　父系ＤＮＡ分子と母系ＤＮＡ分子の一方又は両方におけるＤＮＡマーカーの局在が特定
できる、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　ＤＮＡ分子又は関連するタンパク質が二倍体細胞に存在する或いは二倍体細胞から得ら
れる、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　二倍体材料が体細胞から得られる、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　マーカーが一塩基変異多型である、請求項１～４のうちいずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　配列情報が、情報提供的なオリゴヌクレオチドプローブとのハイブリダイゼーションに
よって提供される、請求項１～５のうちいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　オリゴヌクレオチドプローブが一塩基変異多型の有無を検出する、請求項６に記載の方
法。
【請求項８】
　ヌクレオチド配列情報が対立遺伝子情報を提供する、請求項１～７のうちいずれか１項
に記載の方法。
【請求項９】
　対立遺伝子情報がコード領域の対立遺伝子に関する、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　遺伝情報が被験体の表現型情報を提供することができる、請求項１～１１のうちいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項１１】
　表現型情報が、疾病、健康状態又は障害の有無；疾病、健康状態又は障害の素因；潜在
的な治療分子に応答する能力の有無；異種抗原又は自己抗原に対する免疫応答を備える能
力の有無；アレルギーの有無；アレルギー体質；からなる群から選択される、請求項１０
に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は一般に遺伝学の分野に関する。より詳細には、本発明はゲノム地図作製法及び
現場（ｉｎ　ｓｉｔｕ）法を用いた被験体のハプロタイプを決定するための方法に関する
。
【背景技術】
【０００２】
　ゲノム地図は、各染色体における遺伝子その他のマーカーの順序と、それらの間隔とを
記述するものである。ヒトゲノム地図は種々の異なるスケール或いは解像度レベルで作成
される。最も粗い解像度のものは遺伝的連鎖地図であり、これはＤＮＡマーカー（遺伝子
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及び他の同定可能なＤＮＡ配列）の染色体上の相対的な位置（マーカーの遺伝パターンに
よって決定される）を表す。遺伝的連鎖地図は、染色体に沿って特定のＤＮＡマーカーの
相対的な位置関係を示している。個体間で異なり実験室で検出可能な、遺伝する物理的乃
至分子的特性の全てが遺伝マーカーとしての可能性を有している。マーカーは、発現ＤＮ
Ａ領域（遺伝子）であっても良いし、或いはコードする機能は知られていないが、その遺
伝パターンを追跡することができるＤＮＡ断片であっても良い。ＤＮＡ配列の差異は、量
が多く正確に特徴づけることが容易なことから、特に有用なマーカーである。
【０００３】
　地図作製に有用であるためには、マーカーは多型性でなければならない。即ち、家系調
査において異なるメンバー間で検出可能であるために、個体間で代替的な型が存在しなけ
ればならない。多型性とは、平均して３００～５００ｂｐ毎に１回生じるＤＮＡ配列の変
異のことである。エクソン配列内における変異は、眼の色や血液型、罹病性の違い等、観
察可能な変化を引き起こし得る。大部分の変異はイントロン内で生じ、生物の外見や機能
に殆ど或いは全く影響しないが、ＤＮＡレベルでは検出可能でありマーカーとして使用す
ることができる。これらのタイプのマーカーとして、（１）ＤＮＡ制限酵素で切断可能な
ＤＮＡ部位における配列変異を反映する制限断片長多型（ＲＦＬＰｓ）と（２）反復単位
の数、従って長さ（容易に測定できる特性である）を異にする短い反復配列であるタンデ
ムリピート配列数が挙げられる。ヒトの遺伝的連鎖地図は、どのような頻度で２個のマー
カーが共に遺伝するかを観察することによって作成される。
【０００４】
　同一染色体上に互いに近接して位置する２個のマーカーは、連れ立って親から子供に伝
えられる傾向がある。精子細胞と卵細胞の正常な形成において、ＤＮＡ鎖が切れて同じ染
色体の異なる位置又は同じ染色体の異なるコピー（即ち、相同染色体）上で再結合するこ
とがある。この過程（減数分裂における組み換え）は、元々同一染色体上に存在した２個
のマーカーを分離させてしまう可能性がある。マーカーは互いに近ければ近い程より緊密
に連鎖し、マーカー間の組み換えと分離は起こりにくくなる。従って、組み換え頻度によ
って２個のマーカー間の距離が推測できる。
【０００５】
　遺伝子地図の価値は、例え或る遺伝性疾患の分子基盤がまだ解明されておらず、原因遺
伝子も同定されていないとしても、罹患した個体が有している（一方、罹患していない個
体は有していない）ＤＮＡマーカーの遺伝様式を追跡することによって、地図にその遺伝
性疾患の位置を示すことができる点にある。遺伝子地図は、嚢胞性線維症や鎌状赤血球病
、テイ・サックス病、脆弱Ｘ症候群、筋緊張性ジストロフィー等、種々の重要な疾病遺伝
子の、染色体上の正確な位置を知るために用いられてきた。
【０００６】
　ゲノム中の遺伝子機能に影響する遺伝子を同定するための現在のアプローチは、２項目
の共通する特徴がある。第一に、非コード配列変異マーカーを用いて、候補遺伝子を含む
染色体領域を解明すること、第二に、配列変異マーカーと、対象とする表現型との間の関
連を全ゲノム解析によって調べることである。全ゲノム関連解析（連鎖不平衡マッピング
としても知られる）によって遺伝子を見出すことは文献（特許文献１）の主題である。
【０００７】
　ゲノム情報は連鎖研究に有用であるが、ハプローム(haplome)上の情報は、疾病関連遺
伝子の機能の明確化において対象ゲノム領域のマーカーを同定するのに、より有用である
と考えられている。検討中の形質に対する、遺伝子の第二のコピー（相同染色体上に位置
するものとしての）の関与を考慮する必要がないため、ハプローム配列の使用は連鎖研究
における誤りを減少させる。
【０００８】
　２００３年、国立衛生研究所からの助成金を受けて国際コンソーシアムが１００，００
０，０００米ドルの３ヵ年プロジェクトを開始した。このプロジェクトは、ハプロタイプ
に基づいた複雑な疾病におけるマーカー対立遺伝子疾病遺伝子の関連によって遺伝子の発
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見を容易にするために、ヒトゲノムハプロタイプ地図（「ＨａｐＭａｐ」と言う）を作成
することを目的としたものである。この連鎖不平衡対立遺伝子関連マッピング（関連マッ
ピング）戦略は、互いに関連のない個々の患者に対して行われ、家族が利用できない場合
に従来のアプローチである家族（家系）連鎖解析に代わり得る、より新しいアプローチで
ある。
【０００９】
　ＨａｐＭａｐの前提は、二倍体ＤＮＡの遺伝子型決定によるハプロタイプ推定によって
、全ゲノム遺伝子発見戦略としての展開を保証すべく、関連マッピングが十分に決定され
るということである。
【００１０】
　更なる前提は、４集団（西アフリカのナイジェリア人、日本人、中国人、アメリカ人）
から得られた数百人のＳＮＰ（一塩基変異多型）解析は、余剰ＳＮＰを同定するのに適切
であり、従って全ての集団（混合集団を含む）におけるハプロタイプブロックを特徴づけ
るのに十分な、ハプロタイプをマークする単一ＳＮＰ又はＳＮＰ最小セットを同定するの
に適切である、ということである。ＨａｐＭａｐコンソーシアムはまた、共通ハプロタイ
プ（＞５～１０％）のみが共通の多重遺伝子性疾病と薬剤反応において重要であり、これ
ら共通ハプロタイプは約２００人の調査において同定可能になるだろうと報告している。
【００１１】
　更なる前提によると、ハプロームは別々の「ブロック」にまとめられ、各ブロックは特
定のＳＮＰ「タグ」によって同定可能である。遺伝学の分野では現在、ＨａｐＭａｐプロ
ジェクトによって明らかにされた最少の基本的ＳＮＰを利用することで、疾病遺伝子探索
や薬剤作用の薬理ゲノミクスにおける余分のハプロタイプ共有の検出のために、如何なる
集団においても十分な共通ハプロタイプを同定できると考えられている。
【００１２】
　このように現在の技術水準では、ＨａｐＭａｐこそが最も信頼でき、連鎖研究の為には
十分過ぎる情報を提供可能であるとされている。しかし、ＨａｐＭａｐプロジェクトを詳
細に検討すると、このプロジェクトで入手できるのはせいぜい限定的な情報だけであろう
こと、また多重遺伝子性疾病を見出すことに本プロジェクトを適用しようとしても根本的
な不備があり得ることが示唆される。例えば、ＳＮＰの同定は、現存するハプロタイプの
ある割合だけは検出できるが、恐らく共通して生じるハプロタイプの全てでさえ検出でき
ないであろう。非共通ハプロタイプ（ＨａｐＭａｐでは検出できないと思われる）もまた
、個体間の遺伝子機能の差異に寄与するであろう。
【００１３】
　前提となるハプローム・ブロック構造もまた、誤りの原因となるかもしれない。組み換
えその他の再配列は、「コア」集団の限定的な解析によっては解明されないであろう、混
合集団におけるハプロタイプブロック構造に影響することが予想される。
【００１４】
　推定ハプロタイプの分解能(resolving power)が問題となりうると予想されるのは、異
なる遺伝様式（劣性、優性、共優性）の、機能の異なる（罹患しやすくなる、罹患しにく
くなる）、病気進行の異なるステージで作用する、２個以上の遺伝子が単一の染色体領域
内で生じる場合である。分解能が最も問題となるのは、例えば複合ヘテロ接合劣性疾病に
おいて両方の染色体がリスクに寄与する場合であり、また、ＨＬＡ複合体の遺伝子等、共
優性遺伝する遺伝子とシス（ｃｉｓ）だけでなくトランス（ｔｒａｎｓ）の共優性相互作
用が起こるところである。これら疑問の重要性は、本技術分野で認識されていない。
【００１５】
　ハプロタイプ決定関連マッピングの有用性に関する重要な判断基準は、既に家系連鎖解
析によって同定された対象遺伝子領域を同定する能力である。重要なテストケースにおい
て、関連マッピングはハプロタイプ共有連鎖解析によって同定された上咽頭癌における遺
伝的リスク（ＲＲ：下限＝２０～上限＝無限大）の６ｐ２１．３（ＨＬＡ）領域を同定で
きなかった。このことは、本技術分野における別の問題を指摘する。即ち、非コード配列
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に基づく戦略は、ヒトにおけるありふれた癌との最も強い遺伝的関連でさえ、検出するに
は不十分な分解能しか有していない。
【００１６】
　多くの疾病は、多重遺伝子性であることが知られているか或いはそのように疑われてい
る。確かに、大部分の疾病は多重遺伝子性であると考えられ、一遺伝子性疾病は例外的で
あると思われる。先行技術の各種方法においては、多重遺伝子性疾病に関与する遺伝子の
同定は、母系の遺伝子型と父系の遺伝子型からなる遺伝子の遺伝パターンのため、複雑な
ものとなっている。従って、先行技術におけるマッピング法と遺伝子発見法は、遺伝様式
が単純で疾病への関与も単純である遺伝子の同定には有用であったが、複雑な疾病におけ
る遺伝子関与を解明するための、より強力な方法に対する明確な必要性が存在する。
【００１７】
　或る細胞の半数体構成を調べる為に様々な代替的方法を提供することには利点がある。
或る方法が経済性、使用の容易性、正確性、装置の入手・利用可能性という理由等から適
切でないときに、それら代替的方法の内の一法を使用できるからである。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１８】
【特許文献１】米国特許第５，８５１，７６２号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１９】
　従って本発明は、その一側面において、先行技術の問題点を克服又は少なくとも緩和し
ようとするものである。特に本発明は、半数体の情報を用いてより正確に遺伝子をマッピ
ングするための他の方法を提供することを目的とする。
【００２０】
　本明細書においては様々な文書、活動、材料、機器、物品等が記述されるが、これは単
に本発明に文脈を提供する目的のためのものである。これらの事項のいずれも、本願の各
請求項の優先日より前に存在したとして、先行技術基準の一部を構成しているとも、また
本発明に関連する分野における共通一般知識であったとも示唆するものでなく、また表現
するものでもない。
【課題を解決するための手段】
【００２１】
　本発明は、とりわけ被験体の正確なハプロタイプを提供するための現場（ｉｎ　ｓｉｔ
ｕ）法に関する。本明細書に記載される方法によってもたらされるハプロタイプ情報は、
単に推定ハプロタイプを提供するだけの先行技術の方法によって提供される情報よりも更
に正確である。従って本発明はその一側面において、倍数体である被験体の遺伝情報を得
るための現場法であって、被験体から（ｉ）少なくとも１個の父系ＤＮＡ分子及び／又は
（ｉｉ）少なくとも１個の母系ＤＮＡ分子を含む生体サンプルを採取する段階と、ヌクレ
オチド配列情報のために父系ＤＮＡ分子又は母系ＤＮＡ分子の中の一以上を解析する段階
であって、ある２個のＤＮＡマーカーが１本の染色体上にシス（ｃｉｓ）で存在するか、
２本の姉妹染色体上にトランス（ｔｒａｎｓ）で存在するかを決定する解析段階と、を含
む現場法を提供する。
【００２２】
　本出願人は、本明細書に記載される現場法の使用は、ハプロタイプ内の二以上の遺伝子
座の相に関する不正確な或いは誤解を招く推測の問題を取り除き、遺伝様式の差異によっ
て単純化されるハプロタイプ内の二以上の参加遺伝子(participatory genes)を明らかに
できることを示す。本方法においては、厳密なシス相関連の保証は、現場法による母系Ｄ
ＮＡと父系ＤＮＡの選択的解析によって提供される。現場法を利用することで、一般病理
学研究室や研究所での解析が便利になる。
【００２３】
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　本方法の一形態においては、配列情報は対立遺伝子に関する。本方法の他の一形態にお
いては、対立遺伝子はコード配列の対立遺伝子である。
【００２４】
　本出願人は、ハプロタイプの解明における、最大尤度アルゴリズムの使用と組み合わせ
た二倍体材料の無差別使用に内在する問題の重要性を認識している。先行技術の方法にお
ける誤り(errors)は、多重遺伝子に基づく形質を調査するときに特に問題となることが予
想される。
【００２５】
　二倍体ゲノムやその一部の現場解析は、体細胞等の二倍体細胞で行うことができる。精
子細胞や卵細胞等の元々が半数体である材料の使用は、これら生殖細胞を診療所で採取す
るのは困難なため、避けるべきである。先にシスで連鎖していた遺伝子座がトランス（ｔ
ｒａｎｓ）関連するようになる組み換え現象が時に起こる減数分裂過程を考慮する場合、
ハプロタイプ解析において配偶子の使用を避けることは更に有利である。配偶子のハプロ
タイプ解析は、二倍体細胞から得られる半数体要素とは異なった（即ち、不正確な）ハプ
ロタイプ情報を提供するであろう。
【００２６】
　他の一側面において、本発明は被験体の正確なハプロタイプを決定するための本明細書
に記載される現場法の使用を提供する。
【００２７】
　他の一側面において、本発明は多重遺伝子性の疾病又は形質に関する遺伝子を同定する
ための方法であって、本明細書に記載される方法の使用を含む方法を提供する。本明細書
に記載される現場法によって提供される正確なハプロタイプの提供によって、単一遺伝子
の多重遺伝子システムへの関与の解明を混乱させる不確実性が取り除かれる。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　本発明はその一側面において、倍数体である被験体の遺伝情報を得るための現場法であ
って、被験体から（ｉ）少なくとも１個の父系ＤＮＡ分子及び／又は（ｉｉ）少なくとも
１個の母系ＤＮＡ分子を含む生体サンプルを採取する段階と、ヌクレオチド配列情報のた
めに父系ＤＮＡ分子又は母系ＤＮＡ分子の中の一以上を解析する段階であって、ある２個
のＤＮＡマーカーが１本の染色体上にシスで存在するか、２本の姉妹染色体上にトランス
で存在するかを決定する解析段階と、を含む現場法を提供する。
【００２９】
　本出願人は、上に記される現場法の使用が、ハプロタイプ内の二以上の遺伝子座の相に
関する不正確な或いは誤解を招く推測の問題を取り除き、遺伝様式の差異によって単純化
されるハプロタイプ内の二以上の参加遺伝子を明らかにできることを示す。更に本方法は
、一般病理学研究室や研究所に取り入れられるように修正できる。
【００３０】
　本発明は、少なくとも部分的に、先行技術のハプロタイプ決定法の改善と、本明細書に
記載される正確なハプロタイプ決定法を前提とする。その差異をより良く理解するために
は、本技術分野で現在理解されているハプロタイプの概念と、被験体のハプロタイプ決定
法について考察することが有益である。
【００３１】
　用語「ハプロタイプ（ｈａｐｌｏｔｙｐｅ）」は、語句「半数体の遺伝子型（ｈａｐｌ
ｏｉｄ　ｇｅｎｏｔｙｐｅ）」の短縮であり、現在認められているところによると、通常
１個のユニットとして受け継がれる、母系又は父系の染色体の一方に存在する１セットの
ヌクレオチド配列多型又は対立遺伝子を意味する。ヒト等の二倍体生物の場合、ハプロタ
イプは遺伝子座の一組の対立遺伝子の一方を含むであろう。
【００３２】
　先行技術の方法において、ハプロタイプの決定は臨床的に採取するのに便利な二倍体材
料の使用から始める。本出願人は、無差別に二倍体材料を用いる、一般に認められた形態
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のハロタイプ決定法は不適当であると考える。代替案として元々半数体である材料の使用
（例えば精子又は卵から得られる）があるが、これは通常不便であり、女性にとっては特
に観血的である。更に、配偶子から得られる配列情報は、減数分裂における交差によって
混乱（例えばＳＮＰ間のシス相関連が真正であると保証できない）させられる可能性があ
る。
【００３３】
　二倍体ＤＮＡを利用した先行技術のアプローチは、ハプロタイプとしてシス連鎖する遺
伝子座の直接的な決定ができないため、ハプロタイプの発生確率は最大尤度や同様のアル
ゴリズムに基づいた予測値によって推定される。従って、２個の多型がトランス相で存在
し、その結果単一のメンデル単位として遺伝してこなかった可能性が常にある。従って先
行技術の方法は、「推定ハプロタイプ」を提供するものであると、より正確に記述される
。本方法はより厳密には、メンデル遺伝の基本単位を親世代の組み換え部位によって結合
する染色体区分として考慮することによる、ハプロタイプの厳密な定義に関連する。
【００３４】
　従来当業者は、二倍体出発材料の無差別使用における潜在的に逆方向の結果を考慮しな
いことが原因の誤りの効果に対して、疑問を持たなかった。従って、集団における形質関
連決定の或いは被験体のハプロタイプ決定の問題は認識されてこなかった。対照的に本出
願人は、ハプロタイプ決定における最大尤度アルゴリズムの使用と組み合わせた二倍体材
料の無差別使用に内在する問題の重要性を認識する。先行技術の方法における誤りは、多
重遺伝子に基づく形質の調査の場合に特に問題となることが予想される。
【００３５】
　従って、本発明はその一実施形態において、正確な(definitive)ハプロタイプの形で遺
伝情報を提供するための方法に関する。本明細書において、用語「正確なハプロタイプ」
は、厳密にシス相関連だけがハプロタイプであると考えることを意味する。本明細書に記
載される方法は、２個の多型が同一ＤＮＡ分子上に存在するかどうかについていかなる見
積もりも推定も含まない。これは、相に関係なく二倍体材料の配列情報をデータベース検
索する（ＨａｐＭａｐプロジェクトで行われるような）ことによって得られる、上述の先
行技術の「推定ハプロタイプ」とは異なる。
【００３６】
　推定の問題はさておき、二倍体細胞の無差別使用は、大きな対立遺伝子ほど特異的に増
幅されない、短い対立遺伝子の優位性（「対立遺伝子の欠落」）から生じる更なる複雑性
をもたらす。従って、より大きな対立遺伝子の存在は完全に無視され、誤ったハプロタイ
プ情報が結果として生じる。
【００３７】
　本方法では、ハプロタイプ決定における厳密なシス相関連の保証は、父系ＤＮＡ及び／
又は母系ＤＮＡの配列情報の選択的な解析によって提供される。
【００３８】
　本現場法は、被験体のゲノム又はその一部において行うことができる。本明細書におい
て、用語「ゲノム」は、被験体の全遺伝物質を意味し、被験体のＤＮＡ配列の完全な１セ
ットを含む。ゲノムの「その一部」についての言及は、被験体のゲノムにおける核酸の一
部（例えばＤＮＡ）を意味する。
【００３９】
　ゲノムやその一部は、核酸を含む全ての細胞又は生体サンプルから得ることができる。
二倍体細胞からゲノムを得る場合、コルセミド等、当業者に良く知られた誘導剤の添加に
よって、細胞を中期に誘導しても良い。中期には個々に分離した染色体が現れ、後述する
ようにハプローム構成要素に切り分けることができる。
【００４０】
　本方法は通常、体細胞の常染色体において行われる。用語「常染色体」は、正常な体細
胞又は生殖細胞における、性染色体を除く全ての染色体を意味する。例えば、ヒトでは１
～２２番染色体が常染色体である。
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【００４１】
　上で議論したように、精子細胞や卵細胞等、元々が半数体である材料の使用は、診療所
でのこれら生殖細胞の採取における問題のために避けるべきである。ハプロタイプ決定に
おいて配偶子の使用を避けることは、減数分裂過程において先にシスで連鎖していた遺伝
子座がトランス関連するようになる組み換え現象が起こることがあることを考慮すると、
更に有利である。配偶子のハプロタイプ解析は、二倍体細胞から得られるハプロタイプ情
報とは異なった（即ち不正確な）ハプロタイプ情報を提供するであろう。
【００４２】
　本明細書において、用語「現場（ｉｎ　ｓｉｔｕ）法」は、母系ＤＮＡから父系ＤＮＡ
を（逆もまた同じ）物理的に単離することを要求しない全ての方法を含む。現場法は、あ
る２個のマーカーの相を決定できるように、母系ＤＮＡの存在下で父系ＤＮＡを（逆もま
た同じ）選択的に解析することができる。実際面では、本発明に関連して用いられる方法
は、それによってＤＮＡ分子が所定のマーカーのためのプローブになることができ、所定
の姉妹染色体ペアの一方又は両方とプローブの結合が起こることを示すことができるよう
な、全ての方法であり得る。このように本方法は、２本の姉妹染色体を予め物理的に分離
することなく、２個のＤＮＡマーカーがシス（１本の染色体上に）で存在するか或いはト
ランス（２本の姉妹染色体に亘って分かれて）で存在するかを明らかにすることができる
。
【００４３】
　現場法の利点は、標準的な病理学研究室や研究所に、より容易に取り入れることができ
るところである。例えば、父方由来染色体と母方由来染色体の物理的な分離を必要とする
方法は、マイクロ・マニピュレーターやレーザーカタパルティング顕微鏡等、高価な機器
の使用を必要とする。対照的に、現場法は、蛍光顕微鏡等の標準的な機器や技法を用いて
行うことができる。
【００４４】
　相特異的なヌクレオチド配列情報を提供できる現場法を多くの方法で実行できることを
、当業者は理解できるであろう。従って、本発明はいかなる特定の技法にも限定されず、
次の方法は単なる一例として考えるべきである。
【００４５】
　本発明の一形態において、本方法は蛍光ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション（ＦＩ
ＳＨ）技法を用いて行われる。ＦＩＳＨは、有糸分裂染色体の調製上或いは間期細胞にお
ける特定のＤＮＡ又はＲＮＡ配列を可視化するための、標識核酸配列プローブの使用を言
う。核酸プローブ（ＤＮＡであれ、ＲＮＡであれ）を標識するための一手順は、蛍光分子
又は免疫原性のハプテンを結合したヌクレオチド類似体を、ランダムプライム法かニック
トランスレーション法のいずれかによって酵素的に取り込む。直接的な化学ラベリングも
また、本発明との関連で有用なプローブを提供することができる。より最近では、ペプチ
ド核酸（ＰＮＡ）分子が開発されており、これもまた有用なプローブとして用いることが
できる。
【００４６】
　ハイブリダイゼーションの標的は、ＲＮＡであっても良いし、変性した一本鎖ＤＮＡで
あっても良い。プローブがその相補的な標的配列とアニーリングするのに十分な時間を置
いた後、余分なプローブ分子を洗い流し、ハイブリダイゼーションパターンを蛍光顕微鏡
で可視化する。ハプテン標識プローブは、蛍光体結合抗体での検出を必要とすることに留
意するべきである。チラミドの使用やローリングサークル増幅法等のシグナル増幅技法は
、従来のアプローチではそれまで検出できなかった小さなＤＮＡ標的に由来するシグナル
の強度を増加するために開発された。
【００４７】
　ＦＩＳＨ技法のためのプローブは、オリゴヌクレオチド、プラスミド、ＰＮＡ、コスミ
ド、ＹＡＣ、ＢＡＣ或いはライブラリープローブであることができる。一実施形態におい
ては、プローブはＰＮＡである。ＰＮＡ－ＦＩＳＨ法は、Ｓｔｒａｕｓｓ　２００２（”
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ＰＮＡ－ＦＩＳＨ”ｉｎ　ＦＩＳＨ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．Ｒａｕｔｅｎｓｔｒａｕｓ
ｓ／Ｌｉｅｈｒ　Ｅｄｓ．　Ｓｐｒｉｎｇｅｒ　Ｖｅｒｌａｇ．Ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ）
に開示されている。技術的には、特に間期ＦＩＳＨに理想的なプローブは、バックグラウ
ンドが殆どないか或いは全くない状態で強く特異的なシグナルを提供し、約９０％を越え
る高いハイブリダイゼーション効率を有するべきである。好ましくは、ＳＮＰの検出を対
象とするプローブが使用される。
【００４８】
　ＦＩＳＨ技法を行うための標準的な方法は、本技術分野において公知である。基本的な
ＦＩＳＨ法は次の段階を含むことができる。
【００４９】
スライド準備
１）７０％エタノールでスライドを洗浄する（グリースや埃を取り除く）。
２）数滴のペレットを滴下し、スライドを風乾する。
３）スライドを９０℃のインキュベーターに１．５時間又は３７℃で一晩置きエージング
する。
【００５０】
スライド処理
１）インキュベーターに１．５時間置いた後、スライドを放冷し、次に１５０～２００μ
Ｌの０．００５％ペプシン／０．００１Ｍ　ＨＣｌを添加し、３７℃で１５分間置く。
２）１×ＰＢＳの入ったコップリンジャーに５分間置く。
３）固定後洗浄液(post fixation wash)に５分間。
４）パラフォルムアルデヒド／ＰＢＳ洗浄液に５分間。
５）１×ＰＢＳに５分間。
６）エタノールシリーズ７０％、９０％、１００％に各５分間（ハイブリダイズの準備が
できるまで、スライドを１００％エタノールに放置することができる）。
７）プローブとハイブリダイズする前に、スライドを取り出して完全に風乾する。
【００５１】
ニックトランスレーション法によるプローブの直接ラベリング
１０ｕＬ　ＤＮＡ
３ｕＬ　１０×バッファー
０．６ｕＬ　ｄＡＧＣ（ｄＵＴＰ／ＣＹ－３（赤色）の場合）又は１．８ｕＬ　ｄＡＧＴ
（ＦｌｕｏｒＸ－ｄＣＴＰ（緑色）の場合）
０．３ｕＬ　ｄＵＴＰ／ＣＹ－３又は０．９ｕＬ　ＦｌｕｏｒＸ－ｄＣＴＰ
３ｕＬ　Ｂ－メルカプトエタノール
０．３ｕＬ　ＤＮＡポリメラーゼ
６ｕＬ　ＤＮＡｓｅ（１：７００ｕＬ　Ｈ２Ｏ）
最終容量が３０ｕＬになるよう、Ｈ2Ｏを加える。
１）酵素やＤＮＡを含むラベリング混合液を調製した後、これを１６℃のウォーターバス
に２時間置く。
２）２時間が経過した後、プローブを沈澱させるために適量の標識プローブを取り、新し
いエッペンドルフチューブに入れる（約３０ｕＬ）。
３）標識プローブに次の試薬を加える。
３μＬ　サケ精子ＤＮＡ（ＳＳＤ）
１０μＬ　Ｃｏｔ－１ＤＮＡ（３０μＬの標識ＤＮＡに対して１０μＬのＣｏｔ、同様に
コスミドに対して１５μＬを加える）
１／１０容量のＮａＡＣ
３容量の冷ＥｔＯＨ（１００％）
【００５２】
沈澱
１）沈澱させるために、エッペンドルフチューブを－８０℃で１５分間或いは－２０℃で
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少なくとも３０分間置く。
２）＋４℃で２０分間遠心分離する。
３）上清を取り除き、ペレットを乾燥させる。
４）ハイブリダイゼーション　Ｍｉｘにペレットを再懸濁する。
５）サーモミキサーに置き、室温で１０分間混合する。
６）乾燥させたスライド上にプローブを置く。
７）カバーグラスを置き、ゴムセメントで封をする。
８）Ｈｙｂｒｉｔｅ（Ｖｙｓｉｓ）にスライドを置き、サイクルを開始する。
Ｈｙｂｒｉｔｅ温度：Ｍｅｌｔ：６９℃、２分間
（ヒトのスライド）Ｈｙｂ：３７℃、一晩
【００５３】
多重ハイブリダイゼーション
　２種類のプローブを異なる蛍光色素で標識し、同一スライド上でハイブリダイズさせる
：ＣＹ３－ｄＵＴＰ（赤色）とＦｌｕｏｒＸ－ｄＣＴＰ（緑色）。これらは直接標識プロ
ーブなので、容易に使用することができる。
　各プローブは個々に標識し、続いて混合して沈澱させる。
例：３０ｕＬの標識プローブＡと、３０ｕＬの標識プローブＢと、３ｕＬのＳＳＤと、（
１０ｕＬ＋１０ｕＬ）２０ｕＬのＣｏｔ－１ＤＮＡと、８．３ｕＬＮａＡｃと、２７０ｕ
ＬのＥｔＯＨ。
【００５４】
ハイブリダイゼーション後洗浄
・０．１×ＳＳＣで５７℃、各５分間で３回洗浄。
・ＤＡＰＩ（６０ｍＬの２×ＳＳＣ、１２０ｕＬのＤＡＰＩ）で５分間。
・数滴の抗退色剤ＤＡＢＣＯをカバーグラス上に滴下し、スライドとカバーグラスとの間
に気泡がないことを確認する。
【００５５】
解析
　ＬＥＩＣＡ　ＤＭＲＸＡ蛍光顕微鏡で解析する。画像はａｐｐｌｉｅｄ　ｓｐｅｃｔｒ
ａｌ　ｉｍａｇｉｎｇ（ＡＳＩ）カメラを用いて撮り、ＦＩＳＨ　ｖｉｅｗ２．０ソフト
ウェアで解析することができる。
【００５６】
　当業者であれば、どのような特定用途に対しても、上述のプロトコールを修正適用する
ことができるであろう。
【００５７】
　本発明において、染色体上の２個のマーカー（例えば、２個のＳＮＰ）を対象とするＦ
ＩＳＨプローブは、被験体の常染色体の中期ストレッチを染色するのに用いることができ
る。２個のマーカーが一本の染色体上に存在するか（シス）或いは２本の姉妹染色体上に
存在するか（トランス）において、一つの表現型が表されることがわかるであろう。蛍光
顕微鏡を用いることによって、２本の関連する姉妹染色体が同定される。２種類のプロー
ブが１本の染色体に結合する場合、マーカーはシスに存在する。これらが異なる染色体（
１本は父系でもう１本は母系）に結合する場合、マーカーはトランスに存在する。この例
からわかるように、どちらのマーカーがどちらの染色体上にあるかを知る必要はない。単
純に、これらが１本の染色体（この染色体が父系か母系かに関係なく）上に存在するか、
２本の姉妹染色体（即ち、１本は父系で１本は母系）に分散するかを決定することが必要
である。
【００５８】
　ＦＩＳＨ法はまた、高速大量処理のためのマイクロアレイプラットフォームに関連して
用いることもできる。ＤＮＡマイクロアレイは数千個のサンプルを同時解析することがで
きる。
【００５９】
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　本方法を実行するのに適した他のｉｎ　ｓｉｔｕ技法は、プライムドｉｎ　ｓｉｔｕラ
ベリングである。この技法はＦＩＳＨの代替法であり、基本的に単一の特異的プライマー
と標識ｄＵＴＰ／ｄＮＴＰ溶液を必要とする１サイクルＰＣＲである。ＰＲＩＮＳ技法は
通常、特異的なプライマーと、ｄＮＴＰとＤｉｇ－１１－ｄＵＴＰ、ＤＮＡポリメラーゼ
を用いて、染色体プレパラート上でプライマー伸長反応を行う。ＰＲＩＮＳ反応キットは
ベーリンガーマンハイム（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｍａｎｎｈｅｉｍ）から入手できる。
下に例示的なプロトコールを記す。
【００６０】
反応混合液
１０×ラベリングバッファー　３．０ｕＬ
１０×反応溶液　３．０ｕＬ
プライマー　６０～２００ｐｍｏｌ
Ｔａｑ　ＤＮＡポリメラーゼ　３．０ｕＬ（３ｕ）
３０μＬになるようにｄｄＨ２Ｏを加える。
【００６１】
　反応混合液をスライドプレパラートに塗布し、カバーグラスで覆い、ゴムセメントで所
定の位置に封入する。ゴムセメントが乾いた後、スライドをＰＣＲブロック（Ｈｙｂａｉ
ｄ　Ｏｍｎｉ　Ｇｅｎｅ　ｉｎ－ｓｉｔｕ　Ｂｌｏｃｋ）に置く。
【００６２】
プライマー伸長
　プライマー伸長は、１サイクルの９３℃、５分間（染色体ＤＮＡを変性するため）と、
続く６１℃、３０分間（プライマーのアニーリングと伸長のため）で起こる。
【００６３】
シグナルの検出
　ゴムセメントとカバーグラスを慎重に取り除き、５０ｍＭ　ＮａＣｌ、５０ｍＭ　ＥＤ
ＴＡで６０℃、３分間穏やかにスライドを浸して伸長反応を停止させる。シグナルの検出
は、Ｈｉｒａｉ，Ｈ．ａｎｄ　ＬｏＶｅｒｄｅ，Ｐ．Ｔ．（１９９５）”ＦＩＳＨ　ｔｅ
ｃｈｎｉｑｕｅｓ　ｆｏｒ　ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇ　ｐｈｙｓｉｃａｌ　ｍａｐｓ　
ｏｎ　Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍｅ　Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ．”Ｐａｒａｓｉｔｏｌｏｇｙ
　Ｔｏｄａｙ　１１（８），３１０～３１４に記載の技法に従う。即ち次の通りである。
【００６４】
１）ＢＮバッファー（０．１Ｍ　重炭酸ナトリウム、０．１％Ｎｏｎｉｄｅｔ　Ｐ－４０
）５０ｍＬに１０分間浸す。
２）ブロッキングバッファー（５％脱脂乳、ＢＮバッファー中）５０ｍＬに１０分間浸す
。
３）抗ジゴキシゲニン－フルオレセイン結合体（ベーリンガーマンハイム）（８００ｎｇ
、ブロッキングバッファー中）５０ｍＬに浸し、３７℃で３０分間暗所でインキュベート
する。
４）過剰量のＢＮバッファーでシェイカーを用いて室温で洗浄し、結合していない結合体
を除去する。
５）ヨウ化プロピジウム（３０ｎｇ／ｍＬ）とＤＡＰＩ（３０ｎｇ／ｍＬ）を含む２０μ
Ｌの抗退色溶液をマウントし、染色体を対比染色する。
６）カバーグラスで覆って余分なマウント液を除去し、観察する。
【００６５】
　本明細書における用語「ヌクレオチド配列情報」が、染色体上の２個以上のマーカーに
関する情報を含むことを意図していることは理解されるであろう。マーカーは単一のヌク
レオチド（例えば、ＳＮＰ）であっても良いし、或いは隣接する複数のヌクレオチド、不
連続の複数のヌクレオチドであっても良い。
【００６６】
　「配列情報の獲得」は、核酸分子のヌクレオチド配列決定のための、当業者に知られた
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全ての現場法を含むことが意図されている。本明細書において、用語「核酸」は二本鎖核
酸分子のどちらか一方の或いは両方の鎖を包含し、損傷していない核酸分子のあらゆる断
片又はその一部を含む。また、ＤＮＡとＲＮＡの両方を含む。例えば配列情報は、情報提
供的なオリゴヌクレオチドプローブの結合（或いは非結合）によって得ることができる。
配列情報の獲得は通常ＳＮＰの同定を含み、当業者は如何なるＳＮＰをも検出することが
できるプローブを設計できるであろう。通常、プローブは多型部位がプローブの中央とハ
イブリダイズするよう設計された、約２５ヌクレオチドの長さを有するであろう。
【００６７】
　ＤＮＡは、実質的に全ての組織源（純粋な赤血球を除く）から得ることができる。例え
ば便利な組織サンプルは、全血、精液、唾液、涙、尿、糞便物質、汗、頬、皮膚及び毛髪
を含む。
【００６８】
　ＤＮＡ増幅（例えばＰＣＲ）を含む方法を、本発明において使用することができる。例
えば、母系ＤＮＡ又は父系ＤＮＡに特異的なプライマーを、姉妹染色体ペアの一方又は両
方の領域を選択的に増幅するために使用することができる。続いてＰＣＲ産物をシーケン
シングしてこの領域上の情報を得るが、その情報は母系、或いは父系、の染色体に由来す
る情報であるとわかっている。
【００６９】
　適切なプライマーを用いたＰＣＲ等、当業者に知られたあらゆる適切な方法によって、
ＤＮＡを解析用に調製することができる。ゲノム全体を解析するのが望ましい場合、全ゲ
ノム増幅（ＷＧＡ）法を使用することができる。例えば、後期細胞は２個のハプロームの
可視化を可能にする処理をすることができ、その後ＷＧＡを行うことができる。この方法
のために、シグマアルドリッチ社（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｏｒｐ）（セントル
イス、ミズーリ州、米国）製造のＧｅｎｏＰｌｅｘR  Ｃｏｍｐｌｅｔｅ　ＷＧＡキット
等の市販のキットを容易に使用することができる。このキットは、ゲノムを一組のテンプ
レートにするランダムな断片化に基づく。その結果生じるより短いＤＮＡ鎖から、確定し
た３’末端と５’末端を有するＤＮＡ断片のライブラリーを作製する。ライブラリーを、
初期段階での直線的な等温増幅、続いて限定的なサイクルの幾何級数的（ＰＣＲ）増幅を
用いて複製する。
【００７０】
　ＤＮＡのＰＣＲ増幅のために様々な戦略を利用できる。これらは、Ｋｌｅｉｎら（ＰＮ
ＡＳ　９６（８）：４４９４～４４９９，Ａｐｒ．１３，１９９９）に記載される方法を
含み、この方法は（１）完全で偏りのない全ゲノム増幅と、（２）数十～数百の遺伝子座
を増幅できる可能性を提供する。
【００７１】
　ｍＲＮＡサンプルもまた多くの場合増幅の対象である。この場合通常、増幅に先立って
逆転写を行う。全ての発現するｍＲＮＡの増幅は、国際公開第９６／１４８３９号や国際
公開第９７／０１６０３号に記載される通りに行うことができる。サンプルを採取する被
験体が、発現ｍＲＮＡ内で生じる多型部位においてヘテロ接合体である場合、二倍体サン
プルから得られるＲＮＡサンプルの増幅は、２種の標的分子を生じる。
【００７２】
　ヌクレオチド多型を同定する便利な一方法は、マイクロアレイ技術の使用によるもので
ある。本発明におけるこの形態の具体例は、ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘRによって販売される
ＧｅｎｅＣｈｉｐR技術に見出される。この技術は、５”×５”石英基板を、基板とＤＮ
Ａプローブの第一のヌクレオチドとの間の結合を阻害する光感受性化合物で覆うことによ
る、フォトリソグラフィープロセスに依存する。基板表面上の特定の位置において光を遮
蔽或いは透過するために、リソグラフマスクを用いる。続いて、アデニン、チミン、シト
シン、グアニンのいずれかを含む溶液を表面に流すと、照明によって脱保護されたガラス
上の領域のみで結合が起こる。結合ヌクレオチドはまた光感受性の保護基を生じ、従って
このサイクルを繰り返すことができる。プローブを固定化する他の方法は、Ｏｘｆｏｒｄ
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　Ｇｅｎｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（オックスフォード、英国）や、Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔ
ｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ（パロアルト、カリフォルニア州、米国）、Ｎｉｍｂｌｅｇｅｎ
　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｉｎｃ（マディソン、ウィスコンシン州、米国）等、多くの会社によ
って提供されている。
【００７３】
　被験体の両ハプロタイプの情報を提供できるよううに設計されたプローブは、単一のマ
イクロアレイチップ上に組み込み得ることが予想される。プローブは、父系のハプロタイ
プ情報をある１タイプの蛍光タグによって標識することができ、一方母系のハプロタイプ
情報を別のタグで標識することができなければならない。
【００７４】
　本発明の一形態において、２個以上の多型はコード配列の対立遺伝子の一部である。本
方法を用いれば、余分な対立遺伝子共有を示すことで、遺伝子と形質との間の関連を表す
ことができる。本発明において、用語「対立遺伝子」はコード領域に関する遺伝的変異を
言い、所定の遺伝子の代わりとなる型を含む。本明細書において、用語「対立遺伝子共有
」は、個体群における対立遺伝子の存在（又は共有）の概念を言う。対立遺伝子共有の存
在と範囲は、当業者に利用可能な数多くの統計ソフトウエアパッケージのいずれか一種を
用いることによって見出すことができる。コード配列の対立遺伝子の使用は、コードハプ
ロタイプの間接的な表示のための非コード配列変異（例えば、ＳＮＰやＳＴＲ）のＨａｐ
Ｍａｐ使用とは異なる。ＨａｐＭａｐによるこの間接的なアプローチは、集団のハプロタ
イプ多様性のＳＮＰ表示性や、ハプロタイプブロック長、連鎖不平衡、相に固有の不確実
性を有する。
【００７５】
　本方法はまた、対立遺伝子に関連する従来知られてこなかった複雑性レベルを解明する
。本明細書の他の部分で議論される通り、組み換えによってあらゆる２領域がシス又はト
ランスで存在できるように領域を類別できることを考えると、染色体のあらゆる２領域の
相は重要である。従って本出願人は、染色体上に存在する対立遺伝子が実際に、１領域は
父親側が寄与し他の領域は母親側が寄与するハイブリッド型対立遺伝子であるところの、
トランス型対立遺伝子の存在を予測する。このようなトランス型対立遺伝子の存在は、本
技術分野ではまだ認識されておらず、対立遺伝子形成の洞察を提供するかもしれず、或い
は新規の対立遺伝子の発見又は新規の対立遺伝子の予測法をもたらすかもしれない。
【００７６】
　相の重要性はまた、遺伝子調節領域（即ち、５’上流配列と３’下流配列）にまで広が
る。組み換えは、片親側からの５’調節領域ともう一方の親側からの３”調節領域の並列
の原因となるであろうことが予測できる。このような調節領域の再連合の実際的結果とし
て、これら領域の調節下の遺伝子の発現が著しく影響する可能性がある。
【００７７】
　他の一側面において、本発明は被験体の正確なハプロタイプ決定のための、父系ＤＮＡ
と母系ＤＮＡの選択的解析を提供する。
【００７８】
　他の一側面において、本発明は多重遺伝子性の疾病又は形質に関わる遺伝子を同定する
ための方法であって、本明細書に記載される方法の使用を含む方法を提供する。ハプロタ
イプ決定のための本方法が推定に基づくと仮定するなら、多重遺伝子性の疾病又は形質に
おけるあらゆる所定の遺伝子の役割を調査するのは、不可能ではないにしても非常に難し
い。本明細書に記載される通りの正確なハプロタイプの提供は、多重遺伝子システムにお
ける単一遺伝子の関与の説明を混乱させる不確実性を取り除く。
【００７９】
　本発明が多くの用途を有するであろうことは、当業者には明らかであろう。本発明はそ
の一実施形態において、本明細書に記載される方法の、一遺伝子性の疾病又は表現型に関
わる遺伝子の同定のための使用を提供する。更なる一実施形態においては、本明細書に記
載される方法の、多重遺伝子性の疾病又は表現型に関わる遺伝子の同定のための使用を提
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供する。正確なハプロタイプの提供はまた、組織移植におけるより近いドナーとレシピエ
ントのマッチングを可能にする。
【００８０】
　本発明はいかなる被験体にも適用することができる。被験体はヒトであっても良いし、
ウマ科、ウシ亜科、ヤギ、ヒツジ、イヌ科、ネコ科、ブタであっても良い。植物等の生物
もまた適切であることを、当業者は理解するであろう。数種の生物（例えば数種の植物と
甲殻類）は倍数体であり、各細胞に３本以上の相同染色体が存在するという紛らわしい問
題が関わる場合、本発明は更に大きい利点を有することが予想される。
【００８１】
　更なる一側面において、本発明は薬剤反応に関わる遺伝子の同定における、本明細書に
記載される方法の使用を提供する。薬理ゲノム学は、個体の遺伝形質がどのように身体の
薬剤反応に影響するかの研究である。薬理ゲノム学の基本は、薬剤を個人の遺伝子構造に
適合するよう、個人用にオーダーメードすることができることである。環境や食事、年齢
、生活習慣、健康状態が個人の薬剤反応に影響する可能性はあるが、個人の遺伝子構造の
理解は、より優れた効能と安全性を有する個人向け薬剤を作製するために重要であると考
えられる。
【００８２】
　本発明を使用することによって、遺伝子と疾病に関連するタンパク質、酵素、ＲＮＡ分
子に基づいた創薬が可能であるかもしれない。これは創薬を容易にし、更に特定の疾病を
標的にした治療を研究者によって実現させることができる。この正確性は治療効果を最大
化させるだけでなく、周囲の健常な細胞へのダメージを減少させる。
【００８３】
　患者と正しい薬剤を適合させる標準的な試行錯誤法に代わって、臨床医学者は患者の遺
伝的プロファイルを解析し、治療開始時から最も有効な薬剤治療を処方することができる
。患者のための正しい薬剤同定から当て推量を取り除くだけでなく、このことは回復時間
を速め、安全性（例えば、拒絶反応をなくす可能性）を高めるであろう。薬理ゲノム学は
、米国で医薬品副作用の結果生じる年間推定１００，０００人の死亡と２百万人の入院を
劇的に減少させる可能性を有する。
【００８４】
　本発明の実行による一結果は、適切な投薬量を決定するための、より正確な方法であり
得る。体重と年齢に基づいて投薬量を決定する現在行われている方法は、患者の遺伝的特
徴に基づいた投薬量に取って代わられるであろう。正確な遺伝的プロファイルは、例えば
身体がどのように薬剤を代謝するか、従ってそれを代謝するのにかかる時間の目安を提供
することができる。このことは治療の重要性を最大化し、過剰摂取の可能性をも減らすで
あろう。
【００８５】
　本発明の実行による他の一結果は、改善された疾病検診方法であり得る。個体の遺伝的
プロファイルを知ることによって、１種以上の罹病性を同定できる。罹病性の知識は、初
期段階で個人を適切な生活習慣や環境に変えさせ、遺伝的疾病の重症度をなくす或いは減
らすことができる。同様に特定の罹病性の予備知識は、個人を注意深く観察させ、治療を
最適化するために最も適切な段階で処置を導入することができる。
【００８６】
　本発明の実行による更なる一結果は、改善されたワクチンであり得る。ＤＮＡであれＲ
ＮＡであれ、遺伝物質で作製されたワクチンは、リスクの全くない既存のワクチンの利益
を約束する。遺伝的ワクチンは免疫系を活性化するが、感染の原因とはならないであろう
。これらは安価で、安定し、保存が容易で、数株の病原体を同時に運ぶよう設計すること
ができる。
【００８７】
　本発明はまた、創薬と承認審査方式を改善するために使用することができる。製薬会社
は、ゲノム標的を用いることでより容易に潜在的な治療を発見することができるであろう
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。先に失格であった薬剤候補は、それらが働くニッチ集団と適合するとして復活するかも
しれない。医薬品承認審査方式は、より大きな成功を提供する特定の遺伝的集団群を標的
に試験することによって容易となるべきである。臨床試験のコストとリスクは、薬剤に反
応することができる個人だけを標的にすることによって減少するであろう。
【００８８】
　従って、本発明による正確な遺伝情報の提供は、薬剤の副作用の数、医薬品試験の失敗
の数、医薬品の規制認可を達成するのにかかる時間、患者が薬物治療を受ける時間の長さ
、効果的な治療を同定するために患者が受けなければならない薬物治療の数、身体におけ
る疾病の影響（早期検出によって）の減少と、可能性のある薬剤標的範囲の増加をもたら
すことができる。これらの利点は、保険医療費の純減少をもたらすことができる。
【００８９】
　上で述べた通り、本発明の方法はまた、個体を疾病に罹り易くする（単一又は複数の）
遺伝子の同定に有用であり得る。糖尿病等の多重遺伝子性疾病の場合、特にその通りであ
る。例えば、その不完全なコピーを有する人々が２型糖尿病に３倍罹り易くなる、主要な
糖尿病罹病性遺伝子が発見された。カルパイン－１０（プロテアーゼ）遺伝子におけるＳ
ＮＰは、２型糖尿病に関連することが知られている。この関連は、この疾病に罹り易いメ
キシコ系アメリカ人で示された。この集団から得られたＤＮＡサンプルをシーケンスし、
この配列の統計解析を行うことによって、これらメキシコ系アメリカ人がインスリン抵抗
性を有し、カルパイン－１０遺伝子発現レベルの減少を示すことが分かった。本発明は、
遺伝子／疾病関連のより簡単な検出を可能にし、喘息や統合失調症、アルツハイマー病等
の他の遺伝的に複雑な疾患の遺伝的基盤の同定を容易にするであろう。
【００９０】
　他の一側面において、本発明は薬剤又は遺伝子治療のための遺伝子標的（又はタンパク
質標的）を同定する方法の使用を提供する。本発明の実施によって得られる疾病の遺伝的
基盤の知識は、医薬品設計と遺伝子治療のための有効な標的を提供する。例えば、（単一
又は複数の）遺伝子が疾病と関連を有することが同定されれば、この遺伝子の活性を抑制
或いは促進することで治療成果を提供できる。或いはこの遺伝子のタンパク質産物は、結
合してタンパク質活性を調節できる各種実体物のスクリーニングアッセイの基礎を形成す
ることができる。更に、タンパク質の三次元構造を作成できる場合、合理的な医薬品設計
を行うことが可能である。
【００９１】
　他の一側面において、本発明は疾病素因を有する個体を同定するための、本明細書に記
載される方法の使用を提供する。本方法の使用によって遺伝子が特定の疾病と関連を有す
ることが同定されれば、当業者はその遺伝子の欠損型の選別検定を設計することができる
であろう。特定の疾病リスクがある個人の同定は、薬物治療や生活習慣の変化等の予防措
置を取らせるであろう。
【００９２】
　更なる一側面において、本発明は環境刺激応答素因を有する個体を同定するための方法
の使用を提供する。この使用例において、様々な物質のアレルギーを有する個人を同定す
ることができる。或る一部の個体においては、アレルゲンの応答（例えば、ピーナッツや
蜂毒における）は、潜在的に致命的なアナフィラキシー反応の原因となる可能性がある。
特に敏感な個体を同定することで、脱感作処置を取ることができる。
【００９３】
　最後に、本明細書に概説される本発明の精神から逸脱することなく、他の様々な修正及
び／又は変更を施すことも可能であると理解するべきである。
【００９４】
　本願に基づいて或いは優先権を主張して、今後、特許出願がオーストラリア又は外国で
提出される可能性が存在する。付帯する暫定的請求項は、単なる例として提供されたもの
であり、これら将来の出願において請求される可能性のある如何なる範囲をも限定する意
図のないことを理解するべきである。後日、発明を更に定義或いは再定義するためにこれ
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