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(57)【特許請求の範囲】

【請求項１】

　生体に関する測定により得られたデータに基づいて、生体の状態を示すバイオマーカー

を検出する、バイオマーカー検出方法であって、

　１又は２以上の参照生体から得られたデータに基づく参照データセットを用意し、

　対象生体から得られた対象生体データを前記参照データセットに追加して対象データセ

ットを生成し、

　前記参照データセットの中の複数の因子項目の間で第１の相関係数を求め、

　前記対象データセットの中の複数の因子項目の間で第２の相関係数を求め、

　前記第１の相関係数と前記第２の相関係数との差分である差分相関係数を求め、

　前記複数の因子項目のうちの一つの因子項目と、当該一つの因子項目に対して所定の相

関係数を持つ１又は２以上の別の因子項目との間の前記差分相関係数の第１平均値を求め

、前記参照データセットの中の前記複数の因子項目のうちの前記一つの因子項目に関する

複数のデータの平均値を求め、前記対象生体データの中の前記一つの因子項目のデータと

前記平均値との差を求め、（前記第１平均値×前記差）に基づく指標を求め、

　前記指標に基づいてバイオマーカーを選択する

　工程を含む、バイオマーカー検出方法。

【請求項２】

　前記指標を求める工程が、前記別の因子項目と、当該別の因子項目に対して所定の相関

係数を持つ１又は２以上の更に別の因子項目との間の前記差分相関係数の第２平均値を求
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め る 工 程 を 更 に 含 み 、

　 前 記 指 標 が 、 （ 前 記 差 × 前 記 第 １ 平 均 値 ） ／ （ 前 記 第 ２ 平 均 値 ） で 表 さ れ る 式 に よ り 求

め ら れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の バ イ オ マ ー カ ー 検 出 方 法 。

【 請 求 項 ３ 】

前 記 指 標 を 求 め る 工 程 が 、 前 記 複 数 の デ ー タ の 前 記 平 均 値 を 求 め る 工 程 と 、 前 記 差 を 求 め

る 工 程 と 、 前 記 第 １ 平 均 値 を 求 め る 工 程 と 、 を 前 記 複 数 の 因 子 項 目 の す べ て に 対 し て 行 う

工 程 を 更 に 含 み 、

　 前 記 複 数 の 因 子 項 目 の す べ て に 対 し て 、 前 記 指 標 が 、 前 記 第 １ 平 均 値 及 び 前 記 差 に 基 づ

い て 求 め ら れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の バ イ オ マ ー カ ー 検 出 方 法 。

【 請 求 項 ４ 】

　 前 記 指 標 を 求 め る 工 程 が 、

　 前 記 複 数 の デ ー タ の 前 記 平 均 値 を 求 め る 工 程 と 、

　 前 記 差 を 求 め る 工 程 と 、 前 記 第 １ 平 均 値 を 求 め る 工 程 と 、 を 前 記 複 数 の 因 子 項 目 の す べ

て に 対 し て 行 う 工 程 と 、

　 前 記 別 の 因 子 項 目 と 、 当 該 別 の 因 子 項 目 に 対 し て 所 定 の 相 関 係 数 を 持 つ 前 記 １ 又 は ２ 以

上 の 更 に 別 の 因 子 項 目 と の 間 の 前 記 差 分 相 関 係 数 の 前 記 第 ２ 平 均 値 を 求 め る 工 程 と 、

　 を 前 記 複 数 の 因 子 項 目 の す べ て に 対 し て 行 う 工 程 を 更 に 含 み 、

　 前 記 複 数 の 因 子 項 目 の す べ て に 対 し て 、 前 記 指 標 が 、 （ 前 記 差 × 前 記 第 １ 平 均 値 ） ／ （

前 記 第 ２ 平 均 値 ） に 基 づ い て 求 め ら れ る 、

　 請 求 項 ２ に 記 載 の バ イ オ マ ー カ ー 検 出 方 法 。

【 請 求 項 ５ 】

　 前 記 バ イ オ マ ー カ ー を 選 択 す る 工 程 が 、

　 前 記 複 数 の 因 子 項 目 の す べ て に 対 し て 求 め ら れ た 前 記 指 標 を 大 き い 順 に 並 べ た と き に 、

大 き い 順 に １ 又 は ２ 以 上 の 所 定 の 数 の 指 標 を 前 記 バ イ オ マ ー カ ー と し て 選 択 す る 、 請 求 項

３ 又 は ４ に 記 載 の バ イ オ マ ー カ ー 検 出 方 法 。

【 請 求 項 ６ 】

　 前 記 １ 又 は ２ 以 上 の 参 照 生 体 か ら 得 ら れ た デ ー タ は 、 良 好 な 健 康 状 態 に あ る 生 体 か ら 取

得 し た デ ー タ で あ る 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の バ イ オ マ ー カ ー 検 出 方 法 。

【 請 求 項 ７ 】

　 前 記 １ 又 は ２ 以 上 の 参 照 生 体 か ら 得 ら れ た デ ー タ は 、 特 定 の 病 気 に 罹 っ て い る 生 体 か ら

取 得 し た デ ー タ で あ る 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の バ イ オ マ ー カ ー 検 出 方 法

。

【 請 求 項 ８ 】

　 前 記 対 象 デ ー タ セ ッ ト を 生 成 す る 工 程 が 、 前 記 対 象 生 体 か ら 複 数 回 得 ら れ た 対 象 生 体 デ

ー タ の 中 の 前 記 複 数 の 因 子 項 目 の デ ー タ を 前 記 参 照 デ ー タ セ ッ ト に 追 加 し て 前 記 対 象 デ ー

タ セ ッ ト を 生 成 す る 、 請 求 項 １ か ら ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の バ イ オ マ ー カ ー 検 出 方 法 。

【 請 求 項 ９ 】

　 請 求 項 １ か ら ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の バ イ オ マ ー カ ー 検 出 方 法 を 用 い て 前 記 バ イ オ マ

ー カ ー を 検 出 し 、 検 出 さ れ た 前 記 バ イ オ マ ー カ ー と 、 あ ら か じ め 特 定 さ れ た 所 定 の 疾 病 に

対 応 し た バ イ オ マ ー カ ー の 遺 伝 子 群 と を 比 較 す る こ と に よ り 、 検 出 さ れ た 前 記 バ イ オ マ ー

カ ー が 前 記 所 定 の 疾 病 に 対 応 し た バ イ オ マ ー カ ー で あ る か 否 か を 判 断 す る 、 疾 病 判 断 方 法

。

【 請 求 項 １ ０ 】

　 生 体 に 関 す る 測 定 に よ り 得 ら れ た 複 数 の 因 子 項 目 の デ ー タ に 基 づ い て 、 検 査 対 象 で あ る

対 象 生 体 の 状 態 の 指 標 と な る バ イ オ マ ー カ ー を 検 出 す る 、 バ イ オ マ ー カ ー 検 出 装 置 で あ っ

て 、

　 １ 又 は ２ 以 上 の 参 照 生 体 か ら 得 ら れ た 参 照 生 体 デ ー タ の 中 の 複 数 の 因 子 項 目 の デ ー タ に

基 づ く 参 照 デ ー タ セ ッ ト を 記 憶 す る 第 １ の 記 憶 部 と 、

　 前 記 対 象 生 体 か ら 得 ら れ た 対 象 生 体 デ ー タ の 中 の 前 記 複 数 の 因 子 項 目 の デ ー タ を 前 記 参

照 デ ー タ セ ッ ト に 追 加 し て 対 象 デ ー タ セ ッ ト を 生 成 し 、 記 憶 す る 第 ２ の 記 憶 部 と 、
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　 前 記 第 １ の 記 憶 部 に 記 憶 さ れ る 前 記 参 照 デ ー タ セ ッ ト の 中 の 前 記 複 数 の 因 子 項 目 の 間 で

第 １ の 相 関 係 数 を 求 め 、 前 記 第 ２ の 記 憶 部 に 記 憶 さ れ る 前 記 対 象 デ ー タ セ ッ ト の 中 の 前 記

複 数 の 因 子 項 目 の 間 で 第 ２ の 相 関 係 数 を 求 め 、 前 記 第 １ の 相 関 係 数 と 前 記 第 ２ の 相 関 係 数

と の 差 分 で あ る 差 分 相 関 係 数 を 求 め 、 前 記 複 数 の 因 子 項 目 の う ち の 一 つ の 因 子 項 目 と 、 当

該 一 つ の 因 子 項 目 に 対 し て 所 定 の 相 関 係 数 を 持 つ １ 又 は ２ 以 上 の 別 の 因 子 項 目 と の 間 の 前

記 差 分 相 関 係 数 の 第 １ 平 均 値 を 求 め 、 前 記 参 照 デ ー タ セ ッ ト の 中 の 前 記 複 数 の 因 子 項 目 の

う ち の 前 記 一 つ の 因 子 項 目 に 関 す る 複 数 の デ ー タ の 平 均 値 を 求 め 、 前 記 対 象 生 体 デ ー タ の

中 の 前 記 一 つ の 因 子 項 目 の デ ー タ と 前 記 平 均 値 と の 差 を 求 め 、 （ 前 記 第 １ 平 均 値 × 前 記 差

） に 基 づ く 指 標 を 求 め 、 前 記 指 標 に 基 づ い て バ イ オ マ ー カ ー を 選 択 す る 制 御 部 と 、

　 を 備 え る 、 バ イ オ マ ー カ ー 検 出 装 置 。

【 請 求 項 １ １ 】

　 請 求 項 １ か ら １ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の バ イ オ マ ー カ ー 検 出 方 法 を 、 生 体 に 関 す る 測

定 に よ り 得 ら れ た 複 数 の 因 子 項 目 の デ ー タ に 基 づ い て 、 検 査 対 象 で あ る 対 象 生 体 の 状 態 の

指 標 と な る バ イ オ マ ー カ ー を 検 出 す る 、 バ イ オ マ ー カ ー 検 出 装 置 で あ っ て 、 前 記 １ 又 は ２

以 上 の 参 照 生 体 か ら 得 ら れ た 参 照 生 体 デ ー タ の 中 の 複 数 の 因 子 項 目 の デ ー タ に 基 づ く 参 照

デ ー タ セ ッ ト を 記 憶 す る 第 １ の 記 憶 部 と 、 前 記 対 象 生 体 か ら 得 ら れ た 対 象 生 体 デ ー タ の 中

の 前 記 複 数 の 因 子 項 目 の デ ー タ を 前 記 参 照 デ ー タ セ ッ ト に 追 加 し て 対 象 デ ー タ セ ッ ト を 生

成 し 、 記 憶 す る 第 ２ の 記 憶 部 と 、 前 記 第 １ の 記 憶 部 に 記 憶 さ れ る 前 記 参 照 デ ー タ セ ッ ト の

中 の 前 記 複 数 の 因 子 項 目 の 間 で 第 １ の 相 関 係 数 を 求 め 、 前 記 第 ２ の 記 憶 部 に 記 憶 さ れ る 前

記 対 象 デ ー タ セ ッ ト の 中 の 前 記 複 数 の 因 子 項 目 の 間 で 第 ２ の 相 関 係 数 を 求 め 、 前 記 第 １ の

相 関 係 数 と 前 記 第 ２ の 相 関 係 数 と の 差 分 で あ る 差 分 相 関 係 数 を 求 め 、 前 記 複 数 の 因 子 項 目

の う ち の 一 つ の 因 子 項 目 と 、 当 該 一 つ の 因 子 項 目 に 対 し て 所 定 の 相 関 係 数 を 持 つ １ 又 は ２

以 上 の 別 の 因 子 項 目 と の 間 の 前 記 差 分 相 関 係 数 の 第 １ 平 均 値 を 求 め 、 前 記 参 照 デ ー タ セ ッ

ト の 中 の 前 記 複 数 の 因 子 項 目 の う ち の 前 記 一 つ の 因 子 項 目 に 関 す る 複 数 の デ ー タ の 平 均 値

を 求 め 、 前 記 対 象 生 体 デ ー タ の 中 の 前 記 一 つ の 因 子 項 目 の デ ー タ と 前 記 平 均 値 と の 差 を 求

め 、 （ 前 記 第 １ 平 均 値 × 前 記 差 ） に 基 づ く 指 標 を 求 め 、 前 記 指 標 に 基 づ い て バ イ オ マ ー カ

ー を 選 択 す る 制 御 部 と 、 を 備 え る バ イ オ マ ー カ ー 検 出 装 置 に 実 行 さ せ る 命 令 を 含 む バ イ オ

マ ー カ ー 検 出 プ ロ グ ラ ム 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 生 体 に 対 す る 測 定 に よ り 得 ら れ た 因 子 項 目 の デ ー タ に 基 づ い て 、 生 体 の 状 態

を 示 す バ イ オ マ ー カ ー を 検 出 す る バ イ オ マ ー カ ー 検 出 方 法 、 疾 病 判 断 方 法 、 バ イ オ マ ー カ

ー 検 出 装 置 、 及 び バ イ オ マ ー カ ー 検 出 プ ロ グ ラ ム に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 生 体 の 状 態 （ 例 え ば 健 康 状 態 等 ） は 、 気 候 シ ス テ ム 、 生 態 シ ス テ ム 、 経 済 シ ス テ ム 等 の

複 雑 シ ス テ ム と 同 様 に 、 あ る 過 渡 点 （ 分 岐 点 ） を 超 え る と 、 良 好 又 は 正 常 （ 以 下 、 単 に 「

良 好 」 と 呼 ぶ ） な 状 態 か ら 疾 病 状 態 に 急 激 に 変 化 す る こ と が 知 ら れ て い る （ 特 許 文 献 １ 及

び 非 特 許 文 献 １ ～ ５ ） 。 ま た 、 複 雑 シ ス テ ム で は 、 過 渡 点 に お い て 、 揺 ら ぎ が 増 大 す る と

と も に 、 そ の 揺 ら ぎ が 強 く 相 関 す る 変 数 が 存 在 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 そ の 一 因 と し て

、 シ ス テ ム を 安 定 に 維 持 す る た め の 回 復 力 が 低 下 し 、 外 乱 に 対 し 脆 弱 と な っ て い る こ と が

挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 以 下 、 図 １ を 参 照 し な が ら 、 人 が 病 気 に な る 場 合 を 例 に 説 明 す る 。 図 １ は 、 疾 病 の 進 行

プ ロ セ ス を 示 す 概 略 図 で あ る 。 図 １ に お い て 、 縦 軸 は 健 康 状 態 を 概 念 的 に 表 し 、 矢 印 と 反

対 の 方 向 （ 下 向 き の 方 向 ） に 向 か う ほ ど 健 康 状 態 が 悪 く な る こ と を 示 し て い る 。 ま た 、 横

軸 は 時 間 を 表 し て い る 。 図 中 の 点 ａ は 、 あ る 人 の 健 康 状 態 が 良 好 で あ る こ と を 示 し て い る

。 こ の 場 合 、 本 人 に は 自 覚 症 状 が な く 、 従 来 の 健 康 診 査 で の 検 査 結 果 に も 特 段 の 異 常 は 見

ら れ な い 。 図 １ に 示 す よ う に 、 時 間 の 経 過 と と も に 健 康 状 態 が 悪 化 し て も 、 そ の 変 化 は 極
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め て 緩 や か な た め 、 依 然 と し て 、 体 調 の 変 化 を 感 じ る こ と は な い 。 し か し 、 緩 や か な 悪 化

が 続 き 、 図 中 の 点 ｂ で 示 す 過 渡 的 な 状 態 （ 健 康 と 病 気 の 間 の 状 態 ） に 達 す る と 、 健 康 状 態

は 急 激 （ あ る は 緩 慢 な 場 合 も あ る ） に 悪 化 し 、 早 期 疾 病 状 態 に 至 た る （ 点 ｃ ） 。 こ の 状 態

に 至 る と 、 本 人 も 体 の 不 調 を 感 じ る こ と が で き る よ う に な り 、 や が て 疾 病 状 態 （ 点 ｄ ） に

陥 る 。 こ こ に い う 過 渡 的 な 状 態 （ 点 ｂ ） は 、 本 人 に は 特 段 の 自 覚 症 状 が な い が 、 直 ち に で

も 早 期 疾 病 状 態 に 移 行 し て し ま う 可 能 性 が 高 い 状 態 で あ る 。

【 先 行 技 術 文 献 】

【 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ４ 】

【 特 許 文 献 １ 】 国 際 公 開 第 ２ ０ １ ４ ／ ０ ５ ０ １ ６ ０ 号

【 非 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ５ 】

【 非 特 許 文 献 １ 】 Jose G. Venegas, Tilo Winkler, Guido Musch, Marcos F. Vidal Melo

, Dominick Layfield, Nora Tgavalekos, Alan J. Fischman, Ronald J. Callahan, Giac

omo Bellani, and R. Scott Harris,＂ Self-organized patchiness in asthma as a prel

ude to catastrophic shifts,＂ Nature 434， Nature Publishing Group， pp. 777-782 (2

005)

【 非 特 許 文 献 ２ 】 Patrick E. McSharry, Leonard A. Smith, and Lionel Tarassenko， ＂

Prediction of epileptic seizures: are nonlinear methods relevant?,＂ Nature Medic

ine 9， Nature Publishing Group， pp. 241-242 (2003)

【 非 特 許 文 献 ３ 】 Roberto Pastor‐ Barriuso, Eliseo Guallar, and Josef Coresh， ＂ Tr

ansition models for change-point estimation in logistic regression,＂ Statistics

in Medicine 22(7)， Wiley-Blackwell， pp. 1141-1162 (2003)

【 非 特 許 文 献 ４ 】 Paek SH et al. ＂ Hearing preservation after gam ma knife stereota

ctic radiosurgery of vestibular schwannoma,＂ Cancer 104， Wiley-Blackwell， pp. 58

0-590 (2005)

【 非 特 許 文 献 ５ 】 Liu, J.K., Rovit , R.L., and Couldwell , W.T.， ＂ Pituitary Apoplex

y,＂ Seminars in Neurosurgery 12， Thieme, pp. 315-320 (2001)

【 発 明 の 概 要 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 と こ ろ で 、 人 が 病 院 へ 行 く の は 、 多 く の 場 合 、 体 調 不 良 を 自 覚 し て か ら 、 す な わ ち 、 過

渡 的 な 状 態 （ 点 ｂ ） を 過 ぎ て 早 期 疾 病 状 態 （ 点 ｃ ） や 疾 病 状 態 （ 点 ｄ ） に 至 っ て か ら で あ

る 。 病 院 で は 、 検 査 や 画 像 診 断 な ど が 行 な わ れ る 。 こ の よ う な 診 断 で は 、 殆 ど の 場 合 、 検

査 や 画 像 診 断 で 異 常 が 見 つ か っ た と き に は 、 診 察 を 受 け た 人 が 既 に 病 気 に 罹 っ て し ま っ て

い る 。 　

　 一 方 、 上 述 の 過 渡 的 な 状 態 （ 点 ｂ ） を 把 握 （ 早 期 発 見 ） す る こ と が で き れ ば 、 こ の 時 点

で 治 療 す る こ と に よ り （ 早 期 治 療 ） 、 早 期 疾 病 状 態 （ 点 ｃ ） に 達 す る の を 防 ぐ こ と が で き

（ つ ま り 、 病 気 に な ら な く て 済 み ） 、 良 好 な 健 康 状 態 （ 点 ａ ） を 維 持 で き る こ と が 推 測 さ

れ る 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 本 発 明 は 、 上 記 の 事 情 に 鑑 み 、 疾 病 状 態 へ 遷 移 す る 前 の 過 渡 的 な 状 態 （ 健 康 と 病 気 の 間

の 状 態 ） を 検 出 す る こ と が で き る 、 バ イ オ マ ー カ ー 検 出 方 法 、 疾 病 判 断 方 法 、 バ イ オ マ ー

カ ー 検 出 装 置 、 及 び バ イ オ マ ー カ ー 検 出 プ ロ グ ラ ム を 提 供 す る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 本 発 明 の 第 １ の 態 様 は 、 生 体 に 関 す る 測 定 に よ り 得 ら れ た デ ー タ に 基 づ い て 、 生 体 の 状

態 の 指 標 と な る バ イ オ マ ー カ ー を 検 出 す る バ イ オ マ ー カ ー 検 出 方 法 を 提 供 す る 。 こ の バ イ

オ マ ー カ ー 検 出 方 法 は 、 １ 又 は ２ 以 上 の 参 照 生 体 か ら 得 ら れ た デ ー タ に 基 づ く 参 照 デ ー タ

セ ッ ト を 用 意 し 、 対 象 生 体 か ら 得 ら れ た 対 象 生 体 デ ー タ を 参 照 デ ー タ セ ッ ト に 追 加 し て 対
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象 デ ー タ セ ッ ト を 生 成 し 、 参 照 デ ー タ セ ッ ト の 中 の 複 数 の 因 子 項 目 の 間 で 第 １ の 相 関 係 数

を 求 め 、 対 象 デ ー タ セ ッ ト の 中 の 複 数 の 因 子 項 目 の 間 で 第 ２ の 相 関 係 数 を 求 め 、 第 １ の 相

関 係 数 と 第 ２ の 相 関 係 数 と の 差 分 で あ る 差 分 相 関 係 数 を 求 め 、 複 数 の 因 子 項 目 の そ れ ぞ れ

に つ い て 差 分 相 関 係 数 に 基 づ く 指 標 を 求 め 、 指 標 に 基 づ い て バ イ オ マ ー カ ー を 選 択 す る 工

程 を 含 ん で い る 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 本 発 明 の 第 ２ の 態 様 は 、 生 体 に 関 す る 測 定 に よ り 得 ら れ た 複 数 の 因 子 項 目 の デ ー タ に 基

づ い て 、 検 査 対 象 で あ る 対 象 生 体 の 状 態 の 指 標 と な る バ イ オ マ ー カ ー を 検 出 す る 、 バ イ オ

マ ー カ ー 検 出 装 置 を 提 供 す る 。 こ の バ イ オ マ ー カ ー 検 出 装 置 は 、 １ 又 は ２ 以 上 の 参 照 生 体

か ら 得 ら れ た 参 照 生 体 デ ー タ の 中 の 複 数 の 因 子 項 目 の デ ー タ に 基 づ く 参 照 デ ー タ セ ッ ト を

記 憶 す る 第 １ の 記 憶 部 と 、 対 象 生 体 か ら 得 ら れ た 対 象 生 体 デ ー タ の 中 の 複 数 の 因 子 項 目 の

デ ー タ を 参 照 デ ー タ セ ッ ト に 追 加 し て 対 象 デ ー タ セ ッ ト を 生 成 し 、 記 憶 す る 第 ２ の 記 憶 部

と 、 第 １ の 記 憶 部 に 記 憶 さ れ る 参 照 デ ー タ セ ッ ト の 中 の 複 数 の 因 子 項 目 の 間 で 第 １ の 相 関

係 数 を 求 め 、 第 ２ の 記 憶 部 に 記 憶 さ れ る 対 象 デ ー タ セ ッ ト の 中 の 複 数 の 因 子 項 目 の 間 で 第

２ の 相 関 係 数 を 求 め 、 第 １ の 相 関 係 数 と 第 ２ の 相 関 係 数 と の 差 分 で あ る 差 分 相 関 係 数 を 求

め 、 複 数 の 因 子 項 目 の そ れ ぞ れ に つ い て 差 分 相 関 係 数 に 基 づ く 指 標 を 求 め 、 指 標 に 基 づ い

て バ イ オ マ ー カ ー を 選 択 す る 制 御 部 と を 含 ん で い る 。

【 ０ ０ １ ０ 】

　 本 発 明 の 第 ３ の 態 様 は 、 上 述 の バ イ オ マ ー カ ー 検 出 方 法 を 上 述 の バ イ オ マ ー カ ー 検 出 装

置 に 実 行 さ せ る 命 令 を 含 む バ イ オ マ ー カ ー 検 出 プ ロ グ ラ ム を 提 供 す る 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ １ １ 】

　 本 発 明 の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 次 の 効 果 を 得 る こ と が 出 来 る 。 （ １ ） 疾 病 状 態 へ 遷 移 す る

前 の 過 渡 的 な 状 態 を 示 す 指 標 （ 新 し い バ イ オ マ ー カ ー ） を 特 定 で き る 、 ま た 、 （ ２ ） そ の

指 標 を 使 っ て 早 期 診 断 が で き る 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ １ ２ 】

【 図 １ 】 良 好 な 健 康 状 態 か ら 疾 病 状 態 へ の 移 行 プ ロ セ ス を 説 明 す る 模 式 図 で あ る 。

【 図 ２ 】 本 発 明 の 第 １ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 を 説 明 す る フ ロ ー チ ャ

ー ト で あ る 。

【 図 ３ 】 第 １ の 実 施 形 態 の バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 を 説 明 す る 模 式 図 で あ る 。

【 図 ４ 】 図 ３ に 引 き 続 き 、 第 １ の 実 施 形 態 の バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 を 説 明 す る 模 式 図

で あ る 。

【 図 ５ 】 第 １ の 実 施 形 態 の バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 を 検 証 す る た め に 行 っ た 実 験 の 結 果

を 示 す グ ラ フ で あ る 。

【 図 ６ 】 本 発 明 の 第 ２ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 装 置 の 構 成 を 示 す ブ ロ ッ ク

図 で あ る 。

【 図 ７ 】 本 発 明 の 第 ３ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 を 説 明 す る フ ロ ー チ ャ

ー ト で あ る 。

【 図 ８ 】 本 発 明 の 第 ３ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 を 説 明 す る 模 式 図 で あ

る 。

【 図 ９ 】 本 発 明 の 第 ４ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 を 説 明 す る 模 式 図 で あ

る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】

【 ０ ０ １ ３ 】

　 以 下 、 添 付 の 図 面 を 参 照 し な が ら 、 本 発 明 の 限 定 的 で な い 例 示 の 実 施 形 態 に つ い て 説 明

す る 。 添 付 の 全 図 面 中 、 同 一 ま た は 対 応 す る 部 材 ま た は 部 品 に つ い て は 、 同 一 ま た は 対 応

す る 参 照 符 号 を 付 し 、 重 複 す る 説 明 を 省 略 す る 。 　

　 （ 第 １ の 実 施 形 態 ）

　 以 下 、 図 ２ か ら 図 ５ ま で を 参 照 し な が ら 、 本 発 明 の 第 １ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ
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ー の 検 出 方 法 を 説 明 す る 。 図 ２ は 、 第 １ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 を 説

明 す る フ ロ ー チ ャ ー ト で あ り 、 図 ３ 及 び 図 ４ は 、 第 １ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の

検 出 方 法 を 示 す 模 式 図 で あ る 。 　

　 第 １ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 は 、 図 ２ に 示 す よ う に 、 参 照 デ ー タ セ

ッ ト を 用 意 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ １ ） 、 検 査 対 象 デ ー タ セ ッ ト を 生 成 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ ２

） 、 第 １ の 相 関 係 数 を 計 算 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ ３ ） 、 第 ２ の 相 関 係 数 を 計 算 す る ス テ ッ プ

（ Ｓ Ｔ ４ ） 、 差 分 相 関 係 数 を 計 算 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ ５ ） 、 指 標 を 求 め る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ

６ ） 、 バ イ オ マ ー カ ー を 選 択 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ ７ ） を 含 ん で い る 。

【 ０ ０ １ ４ 】

　 ＜ 参 照 デ ー タ セ ッ ト を 用 意 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ １ ） ＞

　 初 め に 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ （ 図 ３ ） が 用 意 さ れ る 。 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ は 、 バ イ オ

マ ー カ ー の 検 出 の た め の 参 照 用 の デ ー タ と し て 用 い ら れ る デ ー タ の 集 合 で あ る 。 参 照 デ ー

タ セ ッ ト Ｄ ｒ は 、 複 数 の 生 体 デ ー タ 提 供 者 Ｓ １ 、 Ｓ ２ 、 ・ ・ ・ 、 Ｓ ｎ の 各 々 に 対 し 生 体 に

関 す る 測 定 、 す な わ ち 生 体 に 対 し て 測 定 を 行 う こ と に よ り 用 意 さ れ る 。 生 体 デ ー タ 提 供 者

Ｓ １ 、 Ｓ ２ 、 ・ ・ ・ 、 Ｓ ｎ に は 、 通 常 は 第 １ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法

の 検 査 対 象 者 Ｓ ｅ （ 以 下 、 被 検 者 Ｓ ｅ と 呼 ぶ ） は 含 ま れ な い が 、 含 ま れ る 場 合 も 考 え ら れ

る 。 　

　 ま た 、 第 １ の 実 施 形 態 に お い て は 、 生 体 デ ー タ 提 供 者 Ｓ １ 、 Ｓ ２ 、 ・ ・ ・ 、 Ｓ ｎ は 良 好

な 健 康 状 態 に あ り 、 こ れ ら の 人 々 か ら 生 体 サ ン プ ル （ 例 え ば 血 液 ） が 採 取 さ れ る 。 こ こ で

、 良 好 な 健 康 状 態 に あ る 生 体 デ ー タ 提 供 者 と は 自 覚 症 状 が な い 人 で あ っ て 良 く 、 健 康 診 断

な ど に よ り 健 康 と 判 断 さ れ る こ と は 要 し な い 。 た だ し 、 特 定 の 病 気 に 罹 っ て い る 可 能 性 が

高 い こ と が 判 明 し て い る 人 は 、 生 体 デ ー タ 提 供 者 に は な れ な い 。 ま た 、 生 体 デ ー タ 提 供 者

Ｓ １ 、 Ｓ ２ 、 ・ ・ ・ 、 Ｓ ｎ の 人 数 は 、 特 に 限 定 さ れ る こ と は な い が 、 例 え ば 少 な く と も ８

人 で あ る と 好 ま し く 、 例 え ば １ ０ 人 以 上 で あ る と 更 に 好 ま し い 。

【 ０ ０ １ ５ 】

　 各 生 体 サ ン プ ル に 対 し て 測 定 か つ ／ 又 は 所 定 の 処 理 が 行 わ れ 、 第 １ の 実 施 形 態 に お い て

は 、 因 子 項 目 と し て の 遺 伝 子 ｇ １ 、 ｇ ２ 、 ・ ・ ・ 、 ｇ ｍ に 関 す る デ ー タ Ｄ （ 発 現 量 ） が 取

得 さ れ る 。 こ の 場 合 、 生 体 サ ン プ ル は 、 Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ な ど の ハ イ ス ル ー プ ッ ト 技 術 に よ り

処 理 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 ハ イ ス ル ー プ ッ ト 技 術 に よ れ ば 、 １ つ の 生 体 サ ン プ ル か ら ２

万 個 以 上 の 遺 伝 子 の 発 現 量 を 測 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。 取 得 さ れ た 遺 伝 子 発 現 量 の デ ー

タ は 、 説 明 の 便 宜 上 、 図 ３ に 示 す よ う に マ ト リ ッ ク ス 状 に ま と め ら れ る も の と す る 。 こ の

マ ト リ ッ ク ス 状 の 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ 内 の 各 四 角 （ □ ） が 、 生 体 デ ー タ 提 供 者 Ｓ １ の 遺

伝 子 ｇ １ の 発 現 量 デ ー タ 、 遺 伝 子 ｇ ２ の 発 現 量 デ ー タ 、 ・ ・ ・ 、 遺 伝 子 ｇ ｍ の 発 現 量 デ ー

タ を 模 式 的 に 示 し て い る 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 ＜ 検 査 対 象 デ ー タ セ ッ ト を 生 成 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ ２ ） ＞

　 次 に 、 被 検 者 Ｓ ｅ か ら も 同 様 に 生 体 サ ン プ ル が 採 取 さ れ 、 遺 伝 子 ｇ １ 、 ｇ ２ 、 ｇ ３ 、 ・

・ ・ 、 ｇ ｍ に 関 す る 被 検 者 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｅ が 取 得 さ れ る （ 図 ３ ） 。 そ の 後 、 先 に 用 意 さ

れ た 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ が 複 製 さ れ 、 複 製 さ れ た 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ に 被 検 者 デ ー タ

セ ッ ト Ｄ ｅ を 追 加 す る こ と に よ り 、 検 査 対 象 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｃ が 作 成 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 ＜ 第 １ の 相 関 係 数 を 計 算 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ ３ ） ＞

　 次 い で 、 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ 内 の デ ー タ 間 の 相 関 係 数 が 計 算 さ れ る 。 図 ３ か ら 分 か る

よ う に 、 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ に お い て は 、 遺 伝 子 ｇ １ に つ い て 、 生 体 デ ー タ 提 供 者 Ｓ １

、 Ｓ ２ 、 ・ ・ ・ 、 Ｓ ｎ の ｎ 人 に 対 応 し た ｎ 個 の デ ー タ が 存 在 し て い る 。 同 様 に 、 遺 伝 子 ｇ

２ に つ い て も ｎ 個 の デ ー タ が 存 在 し て い る 。 ま ず 、 遺 伝 子 ｇ １ の 集 合 Ｃ Ｌ １ ｒ と 、 遺 伝 子

ｇ ２ の 集 合 Ｃ Ｌ ２ ｒ と の 間 で 相 関 係 数 が 計 算 さ れ る 。 第 １ の 実 施 形 態 で は 、 ２ つ の 集 合 の

間 で ピ ア ソ ン の 積 率 相 関 係 数 （ Ｐ Ｃ Ｃ ） が 計 算 さ れ る 。 続 け て 、 遺 伝 子 ｇ １ の 集 合 と 、 遺

伝 子 ｇ ３ 、 ｇ ４ 、 ・ ・ ・ 、 ｇ ｍ の 各 集 合 と の 間 で も 、 そ れ ぞ れ Ｐ Ｃ Ｃ が 得 ら れ る 。 　

　 さ ら に 続 け て 、 遺 伝 子 ｇ ２ の 集 合 と 、 遺 伝 子 ｇ ３ 、 ｇ ４ 、 ・ ・ ・ 、 ｇ ｍ の 各 集 合 と の 間
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で も Ｐ Ｃ Ｃ が 得 ら れ 、 遺 伝 子 ｇ ３ の 集 合 と 、 遺 伝 子 ｇ ４ 、 ｇ ５ 、 ・ ・ ・ 、 ｇ ｍ の 各 集 合 と

の 間 で も Ｐ Ｃ Ｃ が 得 ら れ る 。 こ の よ う に し て 、 遺 伝 子 ｇ １ 、 ｇ ２ 、 ｇ ３ 、 ・ ・ ・ 、 ｇ ｍ の

集 合 の う ち の あ ら ゆ る 一 対 の 集 合 の 間 で Ｐ Ｃ Ｃ が 得 ら れ る 。 な お 、 説 明 の 便 宜 上 、 参 照 デ

ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ に つ い て 得 ら れ た 相 関 係 数 Ｐ Ｃ Ｃ を Ｐ Ｃ Ｃ ｒ と 呼 ぶ 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 ＜ 第 ２ の 相 関 係 数 を 計 算 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ ４ ） ＞

　 次 に 、 検 査 対 象 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｃ 内 の デ ー タ 間 の 相 関 係 数 が 計 算 さ れ る 。 図 ３ に 示 す よ

う に 、 検 査 対 象 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｃ で は 各 遺 伝 子 の 集 合 に 属 す る デ ー タ の 数 は ｎ ＋ １ と な る

が 、 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ に つ い て の 計 算 方 法 と 同 じ 方 法 が 用 い ら れ 、 検 査 対 象 デ ー タ セ

ッ ト Ｄ ｃ に つ い て Ｐ Ｃ Ｃ が 計 算 さ れ る 。 説 明 の 便 宜 上 、 検 査 対 象 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｃ に お け

る 相 関 係 数 Ｐ Ｃ Ｃ を Ｐ Ｃ Ｃ ｃ と 呼 ぶ 。

【 ０ ０ １ ９ 】

　 ＜ 差 分 相 関 係 数 を 計 算 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ ５ ） ＞

　 こ の 後 、 上 述 の 相 関 係 数 Ｐ Ｃ Ｃ ｒ 及 び Ｐ Ｃ Ｃ ｃ の 差 分 相 関 係 数 が 計 算 さ れ る 。 す な わ ち

、 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ に お け る 遺 伝 子 ｇ １ の 集 合 と 遺 伝 子 ｇ ２ の 集 合 と の 間 の 相 関 係 数

Ｐ Ｃ Ｃ ｒ と 、 検 査 対 象 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｃ に お け る 遺 伝 子 ｇ １ の 集 合 と 遺 伝 子 ｇ ２ の 集 合 と

の 間 の 相 関 係 数 Ｐ Ｃ Ｃ ｃ と の 差 分 相 関 係 数 Δ Ｐ Ｃ Ｃ （ （ Ｐ Ｃ Ｃ ｒ － Ｐ Ｃ Ｃ ｃ ） の 絶 対 値 ）

が 計 算 さ れ る 。 次 い で 、 遺 伝 子 ｇ １ （ の 集 合 ） と 遺 伝 子 ｇ ３ （ の 集 合 ） と の 相 関 係 数 に 関

し て 、 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ と 検 査 対 象 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｃ と の 間 で 差 分 相 関 係 数 Δ Ｐ Ｃ Ｃ

が 計 算 さ れ る 。 続 け て 、 遺 伝 子 ｇ １ と 、 遺 伝 子 ｇ ４ 、 ｇ ５ 、 ・ ・ ・ 、 ｇ ｍ の そ れ ぞ れ と の

相 関 係 数 に 関 し 、 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ と 検 査 対 象 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｃ と の 間 で 差 分 相 関 係

数 Δ Ｐ Ｃ Ｃ （ 図 ３ ） が 計 算 さ れ る 。 同 様 に 、 遺 伝 子 ｇ ２ と 、 遺 伝 子 ｇ ３ 、 ｇ ４ 、 ・ ・ ・ 、

ｇ ｍ の そ れ ぞ れ と の 相 関 係 数 に 関 し て も 、 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ 、 Ｄ ｃ の 間 で 差 分 相 関 係 数 Δ

Ｐ Ｃ Ｃ が 計 算 さ れ る 。 こ の よ う に し て 、 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ と 検 査 対 象 デ ー タ セ ッ ト Ｄ

ｃ の 間 で 、 ２ 組 の 遺 伝 子 の 集 合 ご と の 対 応 す る 組 み 合 わ せ に つ い て 、 差 分 相 関 係 数 Δ Ｐ Ｃ

Ｃ が 計 算 さ れ る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 次 に 、 こ の よ う に し て 計 算 さ れ た Δ Ｐ Ｃ Ｃ の う ち 、 閾 値 （ 固 定 値 で あ っ て も 変 数 値 で あ

っ て も 良 い ） を 超 え た Δ Ｐ Ｃ Ｃ が 抽 出 さ れ る 。 こ こ で 、 説 明 の 便 宜 上 、 選 択 さ れ た Δ Ｐ Ｃ

Ｃ に 基 づ い て 図 ４ に 示 す 差 分 相 関 係 数 ネ ッ ト ワ ー ク Ｎ ｒ ｃ が 構 築 さ れ る も の と す る 。 例 え

ば 、 遺 伝 子 ｇ １ の 相 関 係 数 Ｐ Ｃ Ｃ と 遺 伝 子 ｇ ２ の 相 関 係 数 Ｐ Ｃ Ｃ と の 間 の 差 分 相 関 係 数 Δ

Ｐ Ｃ Ｃ が 抽 出 さ れ た と す る と 、 遺 伝 子 ｇ １ に 対 応 す る ノ ー ド Ｇ １ と 、 遺 伝 子 ｇ ２ に 対 応 す

る ノ ー ド Ｇ ２ と が 設 定 さ れ 、 こ れ ら の ノ ー ド Ｇ １ 、 Ｇ ２ が 枝 Ｂ で 接 続 さ れ て い る （ リ ン ク

さ れ る ） 。 同 様 の 操 作 が 、 抽 出 さ れ た す べ て の 差 分 相 関 係 数 Δ Ｐ Ｃ Ｃ に つ い て 行 わ れ 、 差

分 相 関 係 数 ネ ッ ト ワ ー ク Ｎ ｒ ｃ が 構 築 さ れ る （ 図 ４ ） 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 ＜ 指 標 を 求 め る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ ６ ） ＞

　 次 に 、 ノ ー ド （ 結 節 点 ） の そ れ ぞ れ に つ い て 、 他 の ノ ー ド と の 相 関 係 数 の 平 均 値 が 計 算

さ れ る 。 ま ず 、 着 目 す る ノ ー ド と 、 そ の ノ ー ド に つ い て の １ 次 の ノ ー ド と の 間 の 相 関 係 数

の 平 均 値 ｓ Ｐ Ｃ Ｃ ｉ ｎ が 計 算 さ れ る 。 こ こ で １ 次 の ノ ー ド と は 、 着 目 す る ノ ー ド に リ ン ク

す る ノ ー ド で あ る 。 例 え ば 、 図 ４ の ノ ー ド Ｇ １ に 着 目 す る と 、 ノ ー ド Ｇ ２ 、 Ｇ ３ 、 及 び Ｇ

４ が ノ ー ド Ｇ １ に リ ン ク し て い る 。 よ っ て 、 こ れ ら の ノ ー ド Ｇ ２ 、 Ｇ ３ 、 及 び Ｇ ４ が ノ ー

ド Ｇ １ の １ 次 の ノ ー ド で あ る 。 ノ ー ド Ｇ １ 及 び Ｇ ２ の 間 の 相 関 係 数 と 、 ノ ー ド Ｇ １ 及 び Ｇ

３ の 間 の 相 関 係 数 と 、 ノ ー ド Ｇ １ 及 び Ｇ ４ の 間 の 相 関 係 数 と が 平 均 化 さ れ 、 平 均 値 ｓ Ｐ Ｃ

Ｃ ｉ ｎ が 得 ら れ る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 な お 、 例 え ば ノ ー ド Ｇ １ 及 び Ｇ ２ の 間 の 相 関 係 数 は 、 先 に 計 算 さ れ た 遺 伝 子 ｇ １ 及 び ｇ

２ の 間 の 差 分 相 関 係 数 （ Δ Ｐ Ｃ Ｃ ） に 相 当 す る 。 す な わ ち 、 こ の 例 に お け る 平 均 値 ｓ Ｐ Ｃ

Ｃ ｉ ｎ は 、 遺 伝 子 ｇ １ 及 び ｇ ２ の 間 の Δ Ｐ Ｃ Ｃ と 、 遺 伝 子 ｇ １ 及 び ｇ ３ の 間 の Δ Ｐ Ｃ Ｃ と

、 遺 伝 子 ｇ １ 及 び ｇ ４ の 間 の Δ Ｐ Ｃ Ｃ と の 平 均 値 で あ る 。 　
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　 ま た 、 図 ４ の ノ ー ド Ｇ ５ に 着 目 し た 場 合 、 ノ ー ド Ｇ ５ は １ つ の ノ ー ド Ｇ ２ の み が リ ン ク

し て い る 。 こ の 場 合 は 平 均 で は な く 、 ノ ー ド Ｇ ５ 及 び Ｇ ２ の 間 の 相 関 係 数 を ｓ Ｐ Ｃ Ｃ ｉ ｎ

と し て 用 い て も 良 い 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

　 次 い で 、 着 目 す る ノ ー ド に 関 す る １ 次 の ノ ー ド と ２ 次 の ノ ー ド と の 間 の 相 関 係 数 の 平 均

値 ｓ Ｐ Ｃ Ｃ ｏ ｕ ｔ が 計 算 さ れ る 。 こ こ で ２ 次 の ノ ー ド と は 、 着 目 す る ノ ー ド の １ 次 の ノ ー

ド に リ ン ク す る ノ ー ド で あ っ て 、 着 目 す る ノ ー ド に リ ン ク し て い な い ノ ー ド で あ る 。 図 ４

の ノ ー ド Ｇ １ に 関 し て は 、 １ 次 の ノ ー ド Ｇ ２ に リ ン ク す る ノ ー ド Ｇ ５ 、 Ｇ ６ 、 及 び Ｇ ７ と

、 １ 次 の ノ ー ド Ｇ ３ に リ ン ク す る ノ ー ド Ｇ ８ と 、 １ 次 の ノ ー ド Ｇ ４ に 直 接 に リ ン ク す る ノ

ー ド Ｇ ９ 及 び Ｇ １ ０ と が ２ 次 の ノ ー ド に 相 当 す る 。 よ っ て 、 １ 次 の ノ ー ド Ｇ ２ と ２ 次 の ノ

ー ド Ｇ ５ 、 Ｇ ６ 、 及 び Ｇ ７ の そ れ ぞ れ と の 間 、 １ 次 の ノ ー ド Ｇ ３ と ２ 次 の ノ ー ド Ｇ ８ の 間

、 １ 次 の ノ ー ド Ｇ ４ と ２ 次 の ノ ー ド Ｇ ９ 及 び Ｇ １ ０ の そ れ ぞ れ と の 間 の 合 計 ６ つ の 相 関 係

数 が 平 均 化 さ れ 、 平 均 値 ｓ Ｐ Ｃ Ｃ ｏ ｕ ｔ が 得 ら れ る 。 　

　 こ こ で も 、 例 え ば ノ ー ド Ｇ ２ 及 び Ｇ ５ の 間 の 相 関 係 数 は 、 こ れ ら の ノ ー ド に そ れ ぞ れ 対

応 す る 遺 伝 子 ｇ ２ 及 び ｇ ５ の 間 の 差 分 相 関 係 数 Δ Ｐ Ｃ Ｃ に 相 当 す る 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 こ こ で 再 び 図 ３ を 参 照 す る 。 グ ラ フ Ｇ Ｒ に お い て 、 横 軸 が 遺 伝 子 の 発 現 量 を 示 し 、 縦 軸

が 確 率 を 示 し て い る 。 グ ラ フ Ｇ Ｒ に は 、 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ 中 の （ す な わ ち 、 複 数 の 生

体 デ ー タ 提 供 者 Ｓ １ 、 Ｓ ２ 、 ・ ・ ・ 、 Ｓ ｎ の ） 遺 伝 子 ｇ １ に つ い て の 発 現 量 － 確 率 曲 線 Ｃ

ｒ が 破 線 で 示 さ れ て い る 。 複 数 の 生 体 デ ー タ 提 供 者 Ｓ １ 、 Ｓ ２ 、 ・ ・ ・ 、 Ｓ ｎ の 遺 伝 子 ｇ

１ の 発 現 量 の 確 率 は グ ラ フ Ｇ Ｒ に 示 す よ う に 、 ほ ぼ 正 規 に 分 布 し 、 こ の 分 布 図 か ら 発 現 量

の 平 均 値 χ ｒ が 求 め ら れ る 。 ま た 、 グ ラ フ Ｇ Ｒ に は 被 検 者 Ｓ ｅ の 遺 伝 子 ｇ １ の デ ー タ （ 発

現 量 ） も 実 線 で 示 さ れ て お り 、 そ の 発 現 量 を χ ｅ と す る と 、 ｜ χ ｒ － χ ｅ ｜ に よ り 平 均 値

χ ｒ と の 差 ｓ Ｅ Ｄ が 得 ら れ る 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 次 に 、 以 下 の 式 （ １ ） に 従 っ て 、 上 記 の 平 均 値 ｓ Ｐ Ｃ Ｃ ｉ ｎ と 、 平 均 値 ｓ Ｐ Ｃ Ｃ ｏ ｕ ｔ

と 、 差 ｓ Ｅ Ｄ と か ら 、 ノ ー ド Ｇ １ （ す な わ ち 、 遺 伝 子 ｇ １ ） に つ い て の 指 標 （ ス コ ア ） Ｉ

ｓ が 求 め ら れ る 。 　

　 　 　 Ｉ ｓ ＝ ｓ Ｅ Ｄ × ｓ Ｐ Ｃ Ｃ ｉ ｎ ／ ｓ Ｐ Ｃ Ｃ ｏ ｕ ｔ 　 ・ ・ ・ 　 式 （ １ ）

　 次 い で 、 指 標 Ｉ ｓ は 、 す べ て の ノ ー ド Ｇ ２ 、 Ｇ ３ 、 ・ ・ ・ 、 Ｇ １ ０ に つ い て 同 様 に 計 算

さ れ る 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 ＜ バ イ オ マ ー カ ー を 選 択 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ ７ ） ＞

　 次 に 、 図 ４ に 模 式 的 に 示 す よ う に 、 す べ て の ノ ー ド に つ い て 計 算 さ れ た 複 数 の 指 標 Ｉ ｓ

が 大 き い 順 に ソ ー ト さ れ る 。 ソ ー ト さ れ た 指 標 Ｉ ｓ か ら 大 き い 順 に 所 定 の 数 の 指 標 Ｉ ｓ が

選 択 さ れ る 。 こ れ に よ り 、 選 択 さ れ た 所 定 の 数 の 指 標 Ｉ ｓ に 対 応 す る 遺 伝 子 が バ イ オ マ ー

カ ー と し て 検 出 さ れ た こ と と な る 。 な お 、 図 ４ に 示 す よ う に 閾 値 Ｖ ｔ ｈ を 定 め 、 閾 値 Ｖ ｔ

ｈ を 超 え る 指 標 Ｉ ｓ が 選 択 さ れ る よ う に し て も 良 い 。 ま た 、 す べ て の ノ ー ド に つ い て 計 算

す る の で は な く 、 あ ら か じ め 所 定 の ｓ Ｅ Ｄ 値 （ 例 え ば あ る 値 以 上 の ｓ Ｅ Ｄ ） を 持 つ ノ ー ド

を 選 択 し 、 そ の 選 択 さ れ た ノ ー ド に つ い て Δ Ｐ Ｃ Ｃ を 計 算 し 、 指 標 を 計 算 し て も 良 い 。

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 以 上 の よ う に 、 第 １ の 実 施 形 態 の バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 に よ れ ば 、 ま ず 、 生 体 デ ー

タ 提 供 者 Ｓ １ 、 Ｓ ２ 、 ・ ・ ・ 、 Ｓ ｎ か ら 得 ら れ た 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ の 因 子 項 目 の 間 の

相 関 係 数 Ｐ Ｃ Ｃ ｒ が 計 算 さ れ 、 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ に 被 検 者 Ｓ ｅ の 被 検 者 デ ー タ セ ッ ト

Ｄ ｅ を 加 え る こ と に よ り 得 ら れ た 検 査 対 象 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｃ の 各 因 子 項 目 の 間 の 相 関 係 数

Ｐ Ｃ Ｃ ｃ が 計 算 さ れ る 。 次 に 、 こ れ ら の 差 分 相 関 係 数 Δ Ｐ Ｃ Ｃ が 求 め ら れ 、 そ の 中 か ら 閾

値 を 超 え る 差 分 相 関 係 数 Δ Ｐ Ｃ Ｃ が 抽 出 さ れ 、 こ れ に よ り 差 分 相 関 係 数 ネ ッ ト ワ ー ク Ｎ ｒ

ｃ が 構 築 さ れ る 。 差 分 相 関 係 数 ネ ッ ト ワ ー ク Ｎ ｒ ｃ の す べ て の ノ ー ド の そ れ ぞ れ に つ い て

、 ｓ Ｐ Ｃ Ｃ ｉ ｎ と ｓ Ｐ Ｃ Ｃ ｏ ｕ ｔ が 計 算 さ れ る 。 一 方 、 各 因 子 項 目 に つ い て の 参 照 デ ー タ

セ ッ ト Ｄ ｒ の 平 均 値 と 検 査 対 象 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｃ と の 差 ｓ Ｅ Ｄ が 求 め ら れ る 。 ｓ Ｅ Ｄ と ｓ

10

20

30

40

50



(9) JP  7124265  B2  2022.8.24

Ｐ Ｃ Ｃ ｉ ｎ と ｓ Ｐ Ｃ Ｃ ｏ ｕ ｔ を 含 む 式 （ １ ） に よ り 指 標 Ｉ ｓ が 計 算 さ れ 、 閾 値 Ｖ ｔ ｈ を 超

え る 指 標 Ｉ ｓ に 対 応 す る 遺 伝 子 が バ イ オ マ ー カ ー と し て 検 出 さ れ る 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

　 バ イ オ マ ー カ ー が 検 出 さ れ る の は 、 被 検 者 Ｓ ｅ が 、 （ 見 か け か ら は 分 か ら な い も の の ）

健 康 状 態 の 点 で 、 生 体 デ ー タ 提 供 者 Ｓ １ 、 Ｓ ２ 、 ・ ・ ・ 、 Ｓ ｎ （ の 平 均 ） と 相 違 し て い る

か ら で あ る 。 こ の こ と は 、 仮 に 、 被 検 者 Ｓ ｅ が 、 生 体 デ ー タ 提 供 者 同 様 に 良 好 な 健 康 状 態

（ 点 ａ ） に あ れ ば 、 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ 、 Ｄ ｃ 間 の 差 分 相 関 係 数 Δ Ｐ Ｃ Ｃ は ほ ぼ ゼ ロ に な り

、 よ っ て バ イ オ マ ー カ ー は 検 出 さ れ な い こ と か ら 明 ら か で あ る 。 　

　 一 方 、 先 に 説 明 し た 過 渡 的 な 状 態 （ 図 １ の 点 ｂ ） は 、 被 検 者 自 身 に は 特 段 の 自 覚 症 状 が

な い が 、 直 ち に で も 早 期 疾 病 状 態 に 移 行 し て し ま う 可 能 性 の あ る 状 態 で あ る 。 こ の よ う な

状 態 に お い て は 、 一 般 に 、 揺 ら ぎ が 増 大 す る と と も に 、 そ の 揺 ら ぎ が 強 く 相 関 す る 変 数 が

存 在 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ と 検 査 対 象 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｃ と の 間

で 大 き な 差 異 を 示 す 因 子 項 目 は 、 過 渡 的 な 状 態 に お い て 、 値 の 振 れ 幅 が 大 き く な り 、 そ の

動 き が 強 く 相 関 す る 生 体 的 な 因 子 に 相 当 す る と 考 え ら れ る 。 し た が っ て 、 バ イ オ マ ー カ ー

が 検 出 さ れ た こ と を も っ て 、 被 検 者 Ｓ ｅ の 健 康 状 態 が 過 渡 的 な 状 態 に あ る と 判 断 す る こ と

が で き る 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 次 に 、 第 １ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 の 効 果 を 検 証 す る た め に 行 っ た

実 験 に つ い て 説 明 す る 。 こ の 実 験 で は 、 健 康 な 被 検 者 Ｓ ｅ １ ～ Ｓ ｅ １ ７ の １ ７ 名 に 対 し 、

イ ン フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス を 鼻 腔 内 接 種 し た 後 、 第 １ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検

出 方 法 を 時 間 の 経 過 と と も に １ ５ 回 行 っ た 。 図 ５ は 、 そ の 実 験 の 結 果 を 示 す 表 で あ る 。 表

中 の 「 Ｎ 」 は 、 第 １ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 に よ り バ イ オ マ ー カ ー が

検 出 さ れ な か っ た こ と を 示 し 、 「 Ｃ 」 は 、 第 １ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方

法 に よ り バ イ オ マ ー カ ー が 検 出 さ れ た こ と を 示 し 、 「 Ｓ 」 は 、 被 検 者 が 実 際 に イ ン フ ル エ

ン ザ に 罹 っ た こ と を 示 し て い る 。 　

　 こ の 表 か ら 、 バ イ オ マ ー カ ー が 検 出 さ れ な か っ た 被 検 者 Ｓ ｅ ２ 、 Ｓ ｅ ３ な ど は 、 疾 病 状

態 に は な ら ず 、 バ イ オ マ ー カ ー が 検 出 さ れ た す べ て の 被 検 者 Ｓ ｅ １ 、 Ｓ ｅ ５ な ど が 、 そ の

後 に 疾 病 状 態 に な っ て い る こ と が 分 か る 。 こ の 結 果 か ら 、 第 １ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ

ー カ ー の 検 出 方 法 の 有 益 な 効 果 は 明 ら か で あ る 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

　 な お 、 こ の 実 験 で は 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス を 被 検 者 に 鼻 腔 内 接 種 し た 後 に 、 バ イ オ

マ ー カ ー の 検 出 を 行 な い 、 バ イ オ マ ー カ ー が 検 出 さ れ た 被 検 者 が イ ン フ ル エ ン ザ を 発 病 し

た こ と か ら 、 イ ン フ ル エ ン ザ 発 症 の 予 兆 が バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 に よ り 見 出 さ れ た と い う

こ と が で き る 。 し か し 、 一 般 に は 、 バ イ オ マ ー カ ー が 検 出 さ れ た こ と か ら 分 か る の は 、 健

康 状 態 が 過 渡 的 で あ る こ と 、 ま た は 何 ら か の 病 気 を 発 病 す る 予 兆 が あ る こ と で あ り 、 具 体

的 な 病 気 を 特 定 す る こ と は で き な い 。 前 述 し た イ ン フ ル エ ン ザ の 実 験 の よ う に 、 対 応 す る

因 子 項 目 と 病 気 と の 対 応 付 け が な さ れ れ ば 、 バ イ オ マ ー カ ー が 検 出 さ れ た 時 点 で 、 後 に 発

症 す る 可 能 性 が あ る 病 気 ま で 特 定 す る こ と が 可 能 と な る 。 す な わ ち 、 第 １ の 実 施 形 態 に か

か る バ イ オ マ ー カ ー は 、 特 定 の 病 気 を 発 症 す る 予 兆 と な り 得 る と い う 利 点 を 有 し て い る 。

【 ０ ０ ３ １ 】

　 （ 第 ２ の 実 施 形 態 ）

　 次 に 、 本 発 明 の 第 ２ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 装 置 に つ い て 説 明 す る 。 図

６ は 、 第 ２ の 実 施 形 態 に よ る 検 出 装 置 の 構 成 例 を 示 す ブ ロ ッ ク 図 で あ る 。 図 ６ に 示 す バ イ

オ マ ー カ ー の 検 出 装 置 １ は 、 制 御 部 １ ０ 、 記 憶 部 １ １ 、 記 憶 部 １ ２ 、 入 力 部 １ ３ 、 出 力 部

１ ４ 、 及 び イ ン タ フ ェ イ ス 部 １ ５ を 備 え て い る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 制 御 部 １ ０ は 、 Ｃ Ｐ Ｕ （ Central Processing Unit） な ど の 回 路 を 用 い て 構 成 さ れ 、 検

出 装 置 １ 全 体 を 制 御 す る 。 記 憶 部 １ １ は 、 Ｈ Ｄ Ｄ （ Hard Disk Drive） な ど の 磁 気 記 録 装

置 、 Ｓ Ｓ Ｄ （ Solid State Disk） な ど の 不 揮 発 性 の 補 助 記 録 装 置 を 含 む 。 記 憶 部 １ １ に は

、 本 発 明 の 実 施 形 態 に よ る 検 出 プ ロ グ ラ ム １ １ ａ を 始 め と す る 各 種 プ ロ グ ラ ム が 記 録 さ れ
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て い る 。 検 出 プ ロ グ ラ ム １ １ ａ は 、 第 １ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 を 検

出 装 置 １ に 実 施 さ せ る 命 令 （ コ ー ド ） を 含 ん で い る 。

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 な お 、 検 出 プ ロ グ ラ ム １ １ ａ は 、 コ ン ピ ュ ー タ 可 読 記 憶 媒 体 １ ３ ａ に 格 納 す る こ と が で

き 、 検 出 プ ロ グ ラ ム １ １ ａ を 例 え ば 入 力 部 １ ３ を 通 し て コ ン ピ ュ ー タ 可 読 記 憶 媒 体 １ ３ ａ

か ら 記 憶 部 １ １ に イ ン ス ト ー ル す る こ と が で き る 。 こ こ で 、 コ ン ピ ュ ー タ 可 読 記 憶 媒 体 １

３ ａ は 、 ハ ー ド デ ィ ス ク ド ラ イ ブ （ Ｈ Ｄ Ｄ ） 、 固 体 ド ラ イ ブ （ Ｓ Ｓ Ｄ ） 、 ラ ン ダ ム ア ク セ

ス メ モ リ （ Ｒ Ａ Ｍ ） 、 読 出 専 用 メ モ リ （ Ｒ Ｏ Ｍ ） 、 消 去 可 能 プ ロ グ ラ ム 可 能 Ｒ Ｏ Ｍ （ Ｅ Ｐ

Ｒ Ｏ Ｍ 又 は フ ラ ッ シ ュ メ モ リ 素 子 ） 、 コ ン パ ク ト デ ィ ス ク Ｒ Ｏ Ｍ （ Ｃ Ｄ － Ｒ Ｏ Ｍ ） や デ ジ

タ ル 多 用 途 デ ィ ス ク Ｒ Ｏ Ｍ （ Ｄ Ｖ Ｄ － Ｒ Ｏ Ｍ ） な ど の 光 デ ィ ス ク 記 憶 メ デ ィ ア 、 磁 気 記 憶

メ デ ィ ア な ど を 含 む 非 一 時 的 又 は 有 形 の コ ン ピ ュ ー タ 可 読 記 憶 媒 体 で あ っ て も 良 い 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

　 ま た 、 記 憶 部 １ １ は 、 第 １ の 実 施 形 態 に て 説 明 し た 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ を 記 録 す る こ

と が で き る 。 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ は 、 入 力 部 １ ３ を 通 し て 記 憶 部 １ １ に 入 力 さ れ 、 記 録

さ れ て も 良 い し 、 イ ン タ フ ェ イ ス 部 １ ５ を 通 し て 、 例 え ば 外 部 の デ ー タ ベ ー ス 等 か ら 入 力

さ れ 、 記 録 さ れ て も 良 い 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 記 憶 部 １ ２ は 、 Ｓ Ｄ Ｒ Ａ Ｍ （ Synchronous Dynamic Random Access Memory） 、 Ｓ Ｒ Ａ Ｍ

（ Static Random Access Memory） な ど の 揮 発 性 の 記 憶 装 置 を 含 む 。 記 憶 部 １ ２ は 、 第 １

の 実 施 形 態 に て 説 明 し た 被 検 者 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｅ （ 図 ３ ） を 記 憶 す る こ と が で き る 。 被 検

者 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｅ は 、 好 ま し く は 入 力 部 １ ３ を 通 し て 記 憶 部 １ ２ に 記 憶 さ れ て も 良 い 。

な お 、 第 １ の 実 施 形 態 に て 説 明 し た 検 査 対 象 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｃ （ 図 ３ ） は 、 例 え ば 、 記 憶

部 １ １ に 記 録 さ れ て い る 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ が 制 御 部 １ ０ へ 読 み 出 さ れ 、 記 憶 部 １ ２ に

記 憶 さ れ て い る 被 検 者 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｅ が 制 御 部 １ ０ へ 読 み 出 さ れ 、 制 御 部 １ ０ に て 被 検

者 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｅ を 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ に 追 加 す る こ と に よ り 生 成 さ れ 得 る 。 生 成 さ

れ た 検 査 対 象 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｃ を 記 憶 部 １ ２ に 記 憶 し て も 良 い 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

　 入 力 部 １ ３ は 、 キ ー ボ ー ド や マ ウ ス 、 入 出 力 （ Ｉ ／ Ｏ ） 装 置 な ど の ハ ー ド ウ ェ ア 、 及 び

ド ラ イ バ な ど の ソ フ ト ウ ェ ア を 備 え る 。 Ｉ ／ Ｏ 装 置 は コ ン ピ ュ ー タ 可 読 記 憶 媒 体 １ ３ ａ に

ア ク セ ス す る こ と が で き る 。 出 力 部 １ ４ は 、 デ ィ ス プ レ イ や プ リ ン タ な ど の ハ ー ド ウ ェ ア

、 及 び ド ラ イ バ な ど の ソ フ ト ウ ェ ア を 備 え る 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

　 イ ン タ フ ェ イ ス 部 １ ５ は 、 外 部 か ら 各 種 デ ー タ を 取 得 す る 。 具 体 的 に は 、 イ ン タ フ ェ イ

ス 部 １ ５ は 、 通 信 網 を 介 し て デ ー タ を 取 り 込 む た め 、 Ｌ Ａ Ｎ （ Local Area Network） ケ ー

ブ ル が 接 続 さ れ る ポ ー ト や 、 測 定 機 器 に 接 続 可 能 な パ ラ レ ル ケ ー ブ ル な ど の 専 用 線 が 接 続

さ れ る ポ ー ト な ど の ハ ー ド ウ ェ ア 、 及 び ド ラ イ バ な ど の ソ フ ト ウ ェ ア を 備 え る 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

　 記 憶 部 １ １ に 記 録 さ れ て い る 検 出 プ ロ グ ラ ム １ １ ａ を 、 記 憶 部 １ ２ に 記 憶 し 、 制 御 部 １

０ の 制 御 に 基 づ い て 実 行 す る こ と に よ り 、 第 ２ の 実 施 形 態 に よ る 検 出 装 置 １ と し て 機 能 す

る 。

　 な お 、 第 ２ の 実 施 形 態 で は 記 憶 部 １ １ と 記 憶 部 １ ２ は 個 別 に 構 成 さ れ て い る が 、 他 の 実

施 形 態 に お い て は 、 一 つ の ハ ー ド ウ ェ ア で 構 成 さ れ て い て も 良 い 。 す な わ ち 、 一 つ の ハ ー

ド ウ ェ ア の な か の 異 な る 領 域 を 記 憶 部 １ １ 及 び 記 憶 部 １ ２ と し て 用 い て も 構 わ な い 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

　 な お 、 検 出 装 置 １ を 構 成 す る 制 御 部 １ ０ 、 記 憶 部 １ １ 、 記 憶 部 １ ２ 、 入 力 部 １ ３ 、 出 力

部 １ ４ 、 及 び イ ン タ フ ェ イ ス 部 １ ５ は 、 単 一 の 筐 体 内 又 は 同 一 箇 所 に 設 置 さ れ て も よ い し

、 こ れ ら の 構 成 要 素 の 各 々 又 は 一 部 を 別 の 箇 所 の 一 又 は 複 数 の 筐 体 内 に 設 置 し 、 有 線 又 は

無 線 の ネ ッ ト ワ ー ク を 介 し て 接 続 す る よ う に し て も よ い 。 ま た 、 検 出 装 置 １ に よ っ て 実 行

さ れ る 各 種 処 理 は 、 イ ン タ ー ネ ッ ト 等 の ネ ッ ト ワ ー ク を 介 し て ク ラ ウ ド コ ン ピ ュ ー テ ィ ン

グ を 用 い て 実 行 さ れ る よ う に し て も よ い 。
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【 ０ ０ ４ ０ 】

　 ま た 、 複 数 台 の 検 出 装 置 １ を 設 置 し 、 上 述 の バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 を 含 む 各 種 処 理

を 並 行 し て 実 行 す る よ う に し て も よ い 。 あ る い は 、 検 出 装 置 １ の 構 成 要 素 の 各 々 を 複 数 の

ユ ニ ッ ト に よ り 構 成 す る よ う に し （ 例 え ば 、 ２ つ の 制 御 部 １ ０ 、 ２ つ の 記 憶 部 １ １ な ど ）

、 各 種 処 理 を 並 行 し て 実 行 す る よ う に し て も よ い 。 こ の よ う な 並 列 処 理 に よ り 、 高 速 化 を

図 る こ と が で き 、 ま た 、 デ ー タ を 並 列 に 記 憶 す る よ う に し て お け ば 、 大 容 量 化 及 び 高 速 化

を 図 る こ と が で き る 。 さ ら に 、 病 院 と 病 院 以 外 の 検 査 機 関 等 と で デ ー タ を 共 有 し つ つ 並 列

処 理 を 実 行 す れ ば 、 よ り 多 く の 患 者 に 対 す る 検 査 及 び 診 断 の 効 率 化 を 図 る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ４ １ 】

　 上 述 の よ う に 、 第 １ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 は ハ イ ス ル ー プ ッ ト 技

術 を 用 い る こ と が 好 ま し く 、 ハ イ ス ル ー プ ッ ト 技 術 に 対 応 可 能 な 装 置 を 用 い た 方 が よ い 。

人 間 の 遺 伝 子 は ２ 万 個 以 上 あ る が 、 例 え ば 、 複 数 の 因 子 項 目 と し て ２ 万 個 の 遺 伝 子 （ ｍ ＝

20,000） に 関 す る 発 現 量 を 用 い る 場 合 、 複 数 の 因 子 項 目 間 の 第 １ の 相 関 係 数 の 計 算 （ Ｓ Ｔ

３ ） 、 複 数 の 因 子 項 目 間 の 第 ２ の 相 関 係 数 の 計 算 （ Ｓ Ｔ ４ ） 、 及 び 第 １ の 相 関 係 数 と 第 ２

の 相 関 係 数 と の 差 分 相 関 係 数 の 計 算 （ Ｓ Ｔ ５ ） の 各 ス テ ッ プ に お い て 、 2 0 0 0 0 Ｃ 2 （ = 199,

990,000） 通 り の 計 算 を 実 行 し な け れ ば な ら な い 。 言 う ま で も な く 、 こ れ だ け の 膨 大 な 計

算 を 人 間 が 合 理 的 な 時 間 内 で 正 確 に 行 う こ と は 不 可 能 で あ り 、 膨 大 な 計 算 を 正 確 に 実 行 可

能 な 装 置 を 用 い る 必 要 が あ る 。 仮 に 上 記 の 計 算 を 複 数 の 人 間 が 行 っ た と し て も 、 と て つ も

な い 時 間 を 要 し （ 何 年 に も わ た る 可 能 性 が あ る 。 ） 、 人 間 が 計 算 し て い る 間 に 患 者 の 病 状

が 悪 化 す る お そ れ が あ る 。 こ れ で は 、 疾 病 状 態 へ 遷 移 す る 前 の 過 渡 的 な 状 態 （ 健 康 と 病 気

の 間 の 状 態 ） を 検 出 す る と い う 目 的 を 達 成 す る こ と が で き な い 。 し た が っ て 、 上 述 の バ イ

オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 を 実 現 す る た め に は 、 膨 大 な 計 算 を 高 速 且 つ 正 確 に 実 行 可 能 な 検 出

装 置 １ を 用 い る 必 要 が あ る 。 以 下 に 述 べ る 第 ３ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方

法 を 実 行 す る 装 置 及 び 第 ４ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 を 実 行 す る 装 置 に

つ い て も 同 じ こ と が 言 え る 。

【 ０ ０ ４ ２ 】

（ 第 ３ の 実 施 形 態 ）

　 次 に 、 図 ７ を 参 照 し な が ら 、 本 発 明 の 第 ３ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法

を 説 明 す る 。 図 ７ は 、 第 ３ の 実 施 形 態 に お け る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 を 示 す フ ロ ー チ

ャ ー ト で あ る 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

　 第 ３ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 は 、 図 ７ に 示 す よ う に 、 ハ イ ス ル ー プ

ッ ト デ ー タ を 取 得 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ １ １ ） と 、 差 次 的 因 子 の 選 出 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ １

２ ） と 、 ク ラ ス タ ー 化 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ １ ３ ） と 、 バ イ オ マ ー カ ー を 選 出 す る ス テ ッ プ

（ Ｓ Ｔ １ ４ ） と を 含 ん で い る 。 　

　 初 め に 、 ハ イ ス ル ー プ ッ ト デ ー タ を 取 得 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ １ １ ） に お い て 、 被 検 者 Ｓ

ｅ か ら 異 な る 時 点 で ハ イ ス ル ー プ ッ ト デ ー タ が 得 ら れ る 。 具 体 的 に は 、 ま ず 、 被 検 者 Ｓ ｅ

か ら 生 体 サ ン プ ル が 時 系 列 的 に 複 数 回 採 取 さ れ る 。 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る 回 数 は 、 例 え

ば ５ 回 以 上 が 望 ま し い 。 ま た 、 各 回 の 間 隔 は 、 疾 病 の 状 況 に よ っ て 、 数 日 、 数 週 間 、 数 カ

月 、 又 は 数 年 に 設 定 し て 良 く 、 例 え ば 数 分 又 は 数 時 間 と し て も 良 い 。

　 こ の よ う に し て 得 ら れ た 複 数 の 生 体 サ ン プ ル の そ れ ぞ れ か ら 、 因 子 項 目 と し て の 遺 伝 子

の 発 現 量 が 、 ハ イ ス ル ー プ ッ ト デ ー タ と し て ハ イ ス ル ー プ ッ ト 技 術 に よ り 取 得 さ れ る 。

【 ０ ０ ４ ４ 】

　 次 に 、 差 次 的 因 子 を 選 出 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ １ ２ ） に お い て 、 取 得 さ れ た ハ イ ス ル ー プ

ッ ト デ ー タ か ら 差 次 的 因 子 が 選 出 さ れ る 。 す な わ ち 、 ハ イ ス ル ー プ ッ ト 技 術 に よ り １ つ の

生 体 サ ン プ ル か ら 取 得 さ れ た ２ 万 個 以 上 の 遺 伝 子 デ ー タ の 中 か ら 、 差 次 的 な 遺 伝 子 が 選 出

さ れ る 。 こ こ で 差 次 的 な 遺 伝 子 は 発 現 量 に 著 し い 変 化 を 示 し た 遺 伝 子 で あ る 。 そ の 選 出 は

、 具 体 的 に は 以 下 の よ う に 行 わ れ る 。 ま ず 、 複 数 の 生 体 サ ン プ ル の 中 の 初 回 に 採 取 さ れ た

生 体 サ ン プ ル を コ ン ト ロ ー ル サ ン プ ル と す る 。 説 明 の 便 宜 上 、 こ の コ ン ト ロ ー ル サ ン プ ル

か ら 取 得 さ れ た デ ー タ を Ｄ ｄ ｍ ｃ と し 、 ２ 回 目 に 採 取 さ れ た 生 体 サ ン プ ル の 遺 伝 子 の デ ー
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タ を Ｄ ｄ ｍ と 呼 ぶ こ と と す る 。 次 に 、 こ の 遺 伝 子 の デ ー タ Ｄ ｄ ｍ に 対 し て ス チ ュ ー デ ン ト

の ｔ 検 定 を 行 っ て 、 コ ン ト ロ ー ル サ ン プ ル の デ ー タ Ｄ ｄ ｍ ｃ に 比 べ て 発 現 量 に 著 し い 変 化

を 示 し た 遺 伝 子 を 選 出 す る 。 説 明 の 便 宜 上 、 こ の 遺 伝 子 を 遺 伝 子 Ｄ ｄ ｍ １ と 呼 ぶ 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

　 な お 、 第 ３ の 実 施 形 態 で は 、 遺 伝 子 Ｄ ｄ ｍ １ の 選 出 に ス チ ュ ー デ ン ト の ｔ 検 定 を 用 い た

が 、 他 の 実 施 形 態 で は 、 例 え ば 、 マ ン ・ ホ イ ッ ト ニ ー の Ｕ 検 定 等 の 他 の 検 定 方 法 を 適 用 す

る こ と も 可 能 で あ る 。 こ の よ う な ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク 手 法 に よ る 検 定 は 、 母 集 団 と な る Ｄ

ｄ ｍ が 正 規 分 布 に 従 わ な い 場 合 に 、 特 に 有 効 で あ る 。 ま た 、 ス チ ュ ー デ ン ト の ｔ 検 定 を す

る 場 合 に お い て も 、 有 意 水 準 α の 値 は 、 ０ ． ０ ５ 、 ０ ． ０ １ 等 の 値 を 適 宜 設 定 す る こ と が

で き る 。

【 ０ ０ ４ ６ 】

　 次 い で 、 ク ラ ス タ ー 化 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ １ ３ ） に お い て 、 差 次 的 因 子 を 選 出 す る ス テ

ッ プ （ Ｓ Ｔ １ ２ ） に お い て 選 出 さ れ た 差 次 的 因 子 （ 差 次 的 な 遺 伝 子 ） が 複 数 の ク ラ ス タ ー

に 分 類 さ れ る 。 　

　 こ の ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ １ ２ ） に お い て は 、 初 め に 、 コ ン ト ロ ー ル サ ン プ ル の デ ー タ Ｄ ｄ ｍ

ｃ に 比 べ て 発 現 量 に 著 し い 変 化 を 示 し た 遺 伝 子 Ｄ ｄ ｍ １ に 対 し 、 誤 発 現 率 Ｆ Ｄ Ｒ （ False

Discovery Rate） を 用 い て 、 複 数 の 比 較 （ Multiple Comparisons） を 行 う こ と に よ り 、 又

は 複 数 の ス チ ュ ー デ ン ト の ｔ 検 定 を 補 正 す る こ と に よ り 、 遺 伝 子 Ｄ ｄ ｍ ２ （ 図 示 な し ） が

得 ら れ る 。 次 に 、 ２ 倍 変 更 方 法 （ Two-fold Change Method） を 用 い て 、 遺 伝 子 Ｄ ｄ ｍ ２ か

ら 、 標 準 偏 差 Ｓ Ｄ が 比 較 的 著 し く 変 化 す る 遺 伝 子 が 差 次 的 な 遺 伝 子 Ｄ ｓ ｍ （ 図 ８ ） と し て

選 出 さ れ る （ Ｓ Ｔ １ ２ ） 。 こ こ で 選 出 さ れ た 差 次 的 な 遺 伝 子 Ｄ ｓ ｍ は 、 コ ン ト ロ ー ル サ ン

プ ル の デ ー タ Ｄ ｄ ｍ ｃ に 比 べ て 著 し い 差 異 を 示 す だ け で は な く 、 自 分 の 平 均 値 か ら も 大 き

く 逸 脱 し て い る 。

【 ０ ０ ４ ７ 】

　 次 に 、 差 次 的 な 遺 伝 子 Ｄ ｓ ｍ の 間 の 相 関 係 数 が 計 算 さ れ る 。 こ こ で 、 説 明 の 便 宜 上 、 遺

伝 子 ｇ ｎ １ 、 ｇ ｎ ２ 、 ｇ ｎ ３ 、 ・ ・ ・ 、 ｇ ｎ ｐ が 差 次 的 な 遺 伝 子 Ｄ ｓ ｍ と し て 選 出 さ れ た

と 仮 定 す る 。 ま た 、 遺 伝 子 ｇ ｎ １ の デ ー タ （ 発 現 量 ） は 、 生 体 サ ン プ ル の 採 取 の 時 点 ｔ １

、 ｔ ２ 、 ｔ ３ 、 ・ ・ ・ 、 ｔ ｐ に お い て 、 順 に ｇ ｎ １ １ 、 ｇ ｎ １ ２ 、 ｇ ｎ １ ３ 、 ・ ・ ・ 、 ｇ

ｎ １ ｐ で あ っ た と 仮 定 す る と 、 ｐ 個 の 要 素 を 有 す る 集 合 Ｃ Ｌ １ ｍ ： {ｇ ｎ １ １ 、 ｇ ｎ １ ２

、 ｇ ｎ １ ３ 、 ・ ・ ・ 、 ｇ ｎ １ ｐ }が 得 ら れ る 。 同 様 に 、 遺 伝 子 ｇ ｎ ２ の 発 現 量 が 、 生 体 サ

ン プ ル の 採 取 の 時 点 ｔ １ 、 ｔ ２ 、 ｔ ３ 、 ・ ・ ・ 、 ｔ ｐ に お い て 、 順 に ｇ ｎ ２ １ 、 ｇ ｎ ２ ２

、 ｇ ｎ ２ ３ 、 ・ ・ ・ 、 ｇ ｎ ２ ｐ で あ っ た と 仮 定 す る と 、 ｐ 個 の 要 素 を 有 す る 集 合 Ｃ Ｌ ２ ｍ

： {ｇ ｎ ２ １ 、 ｇ ｎ ２ ２ 、 ｇ ｎ ２ ３ 、 ・ ・ ・ 、 ｇ ｎ ２ ｐ }が 得 ら れ る 。 他 の 遺 伝 子 ｇ ｎ ３ 、

・ ・ ・ 、 ｇ ｎ ｐ に つ い て も 同 様 な 集 合 Ｃ Ｌ ３ ｍ 、 ・ ・ ・ 、 Ｃ Ｌ ｐ ｍ が 得 ら れ る 。

【 ０ ０ ４ ８ 】

　 次 い で 、 す べ て の 遺 伝 子 の 集 合 Ｃ Ｌ １ ｍ 、 Ｃ Ｌ ２ ｍ 、 Ｃ Ｌ ３ ｍ 、 ・ ・ ・ 、 Ｃ Ｌ ｐ ｍ の う

ち の あ ら ゆ る 一 対 の 集 合 の 間 で 相 関 係 数 が 計 算 さ れ る 。 こ の 相 関 係 数 は ピ ア ソ ン 相 関 係 数

（ Ｐ Ｃ Ｃ ） で あ っ て も 良 い 。 計 算 さ れ た 相 関 係 数 Ｐ Ｃ Ｃ の う ち 、 閾 値 を 超 え る も の が 選 出

さ れ 、 選 出 さ れ た Ｐ Ｃ Ｃ に 基 づ き 、 例 え ば ネ ッ ト ワ ー ク が 構 築 さ れ る 。 例 え ば 、 集 合 Ｃ Ｌ

１ ｍ 及 び Ｃ Ｌ ２ ｍ の 間 の 相 関 係 数 Ｐ Ｃ Ｃ が 閾 値 を 超 え た 場 合 、 遺 伝 子 ｇ ｎ １ に 対 応 す る ノ

ー ド Ｇ ｎ １ と 、 遺 伝 子 ｇ ｎ ２ に 対 応 す る ノ ー ド Ｇ ｎ ２ と が 設 定 さ れ 、 こ れ ら の ノ ー ド Ｇ ｎ

１ 及 び Ｇ ｎ ２ が 枝 Ｂ で リ ン ク さ れ る 。 同 様 な 操 作 が 、 閾 値 を 超 え た す べ て の Ｐ Ｃ Ｃ に 対 し

て 行 わ れ 、 図 ８ に 示 す ネ ッ ト ワ ー ク Ｎ ｍ が 構 築 さ れ る 。

【 ０ ０ ４ ９ 】

　 こ の 後 、 ネ ッ ト ワ ー ク Ｎ ｍ に お い て ノ ー ド が ク ラ ス タ ー 化 さ れ る 。 す な わ ち 、 複 数 の ノ

ー ド が グ ル ー プ （ ク ラ ス タ ー ） に 分 類 さ れ る 。 こ こ で い う ク ラ ス タ ー 化 と は 、 複 数 の 生 体

分 子 を 、 互 い に 相 関 の 高 い グ ル ー プ に そ れ ぞ れ 分 類 す る 処 理 で あ り 、 生 体 分 子 が 分 類 さ れ

た そ れ ぞ れ の グ ル ー プ を ク ラ ス タ ー と 称 す る 。 す な わ ち 、 互 い に 相 関 の 高 い 生 体 分 子 を １

つ の ク ラ ス タ ー に す る よ う に 、 上 述 の 差 次 的 な 遺 伝 子 Ｄ ｓ ｍ を 、 ｎ 個 の ク ラ ス タ ー に 分 類

す る 。 図 ８ を 参 照 す る と 、 点 線 で 画 定 さ れ た ５ つ の ク ラ ス タ ー と 、 各 ク ラ ス タ ー に 含 ま れ
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る ２ つ 又 は ３ つ の ノ ー ド と が 示 さ れ て い る 。 た だ し 、 ク ラ ス タ ー の 数 や 、 ク ラ ス タ ー に 含

ま れ る ノ ー ド の 数 は 、 図 ８ の 例 に 限 定 さ れ る こ と な く 、 適 宜 決 定 し て も 良 い 。 例 え ば ク ラ

ス タ ー の 数 は 全 部 で ３ 個 以 上 で あ っ て 良 く 、 一 つ の ク ラ ス タ ー に は ５ 個 以 上 の ノ ー ド が 含

ま れ て も 良 い 。

【 ０ ０ ５ ０ 】

　 次 い で 、 バ イ オ マ ー カ ー の 候 補 を 選 出 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ １ ４ ） に お い て 、 ク ラ ス タ ー

化 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ １ ３ ） で 得 ら れ た 複 数 の ク ラ ス タ ー の 中 か ら 、 ク ラ ス タ ー の 内 側 の

因 子 項 目 の 間 の 相 関 の 増 大 、 ク ラ ス タ ー の 内 側 の 因 子 項 目 の 標 準 偏 差 の 増 大 、 及 び ク ラ ス

タ ー の 内 側 の 因 子 項 目 と 外 側 の 因 子 項 目 と の 間 の 相 関 の 低 減 が 最 も 著 し い ク ラ ス タ ー が バ

イ オ マ ー カ ー と し て 選 出 さ れ る 。 　

　 具 体 的 に は 、 各 ク ラ ス タ ー に つ い て 、 ク ラ ス タ ー の 内 側 の ノ ー ド 間 の 相 関 係 数 の 平 均 値

Ｐ Ｃ Ｃ ｉ ｎ （ 以 下 、 内 部 Ｐ Ｃ Ｃ 平 均 値 と 呼 ぶ ） が 計 算 さ れ 、 ク ラ ス タ ー の 内 側 の ノ ー ド と

外 側 の ノ ー ド と の 間 の 相 関 係 数 の 平 均 値 Ｐ Ｃ Ｃ ｏ ｕ ｔ （ 以 下 、 内 外 Ｐ Ｃ Ｃ 平 均 値 と 呼 ぶ ）

が 計 算 さ れ 、 内 側 の ノ ー ド の 標 準 偏 差 Ｓ Ｄ ｉ ｎ が 計 算 さ れ る 。 図 ８ を 参 照 す る と 、 ノ ー ド

Ｇ ｎ １ 、 Ｇ ｎ ２ 、 及 び Ｇ ｎ ３ を 含 む ク ラ ス タ ー Ｃ が 形 成 さ れ て い る 。 こ の ク ラ ス タ ー Ｃ に

着 目 す る と 、 ク ラ ス タ ー Ｃ の 内 側 の ノ ー ド Ｇ ｎ １ 及 び Ｇ ｎ ２ の 間 の 相 関 係 数 （ す な わ ち 、

遺 伝 子 ｇ ｎ １ 及 び ｇ ｎ ２ の 間 の 相 関 係 数 Ｐ Ｃ Ｃ ） と 、 ノ ー ド Ｇ ｎ ２ 及 び Ｇ ｎ ３ の 間 の 相 関

係 数 （ 遺 伝 子 ｇ ｎ ２ 及 び ｇ ｎ ３ の 間 の 相 関 係 数 Ｐ Ｃ Ｃ ） と 、 ノ ー ド Ｇ ｎ ３ 及 び Ｇ ｎ １ の 間

の 相 関 係 数 （ 遺 伝 子 ｇ ｎ ３ 及 び ｇ ｎ １ の 間 の 相 関 係 数 Ｐ Ｃ Ｃ ） と が 平 均 化 さ れ 、 内 部 Ｐ Ｃ

Ｃ 平 均 値 Ｐ Ｃ Ｃ ｉ ｎ が 得 ら れ る 。

【 ０ ０ ５ １ 】

　 続 け て 、 ノ ー ド Ｇ ｎ １ と 、 こ れ に 直 接 に 接 続 す る も の の ク ラ ス タ ー Ｃ の 外 側 に あ る ノ ー

ド Ｇ ｎ ４ と の 間 の 相 関 係 数 （ 遺 伝 子 ｇ ｎ １ 及 び ｇ ｎ ４ の 間 の 相 関 係 数 Ｐ Ｃ Ｃ ） 、 ノ ー ド Ｇ

ｎ ２ と 、 こ れ に 直 接 に 接 続 す る も の の ク ラ ス タ ー Ｃ の 外 側 に あ る ノ ー ド Ｇ ｎ ５ と の 間 の 相

関 係 数 （ 遺 伝 子 ｇ ｎ ２ 及 び ｇ ｎ ５ の 間 の 相 関 係 数 Ｐ Ｃ Ｃ ） と 、 ノ ー ド Ｇ ｎ ３ と 、 こ れ に 直

接 に 接 続 す る も の の ク ラ ス タ ー Ｃ の 外 側 に あ る ノ ー ド Ｇ ｎ ６ 及 び Ｇ ｎ ７ の そ れ ぞ れ と の 間

の 相 関 係 数 （ 遺 伝 子 ｇ ｎ ３ 及 び ｇ ｎ ６ の 間 の 相 関 係 数 Ｐ Ｃ Ｃ 、 遺 伝 子 ｇ ｎ ３ 及 び ｇ ｎ ７ の

間 の 相 関 係 数 Ｐ Ｃ Ｃ ） と い っ た 、 合 計 ４ つ の 相 関 係 数 が 平 均 化 さ れ 、 内 外 Ｐ Ｃ Ｃ 平 均 値 Ｐ

Ｃ Ｃ ｏ ｕ ｔ が 得 ら れ る 。 　

　 さ ら に 、 ク ラ ス タ ー Ｃ の 内 部 の ノ ー ド Ｇ ｎ １ 、 Ｇ ｎ ２ 、 及 び Ｇ ｎ ３ の そ れ ぞ れ に 対 応 す

る 遺 伝 子 ｇ ｎ １ 、 ｇ ｎ ２ 、 及 び ｇ ｎ ３ の デ ー タ （ 発 現 量 ） の 標 準 偏 差 Ｓ Ｄ ｉ ｎ が 計 算 さ れ

る 。

【 ０ ０ ５ ２ 】

　 以 上 の よ う に し て 求 め た 内 部 Ｐ Ｃ Ｃ 平 均 値 Ｐ Ｃ Ｃ ｉ ｎ 、 内 外 Ｐ Ｃ Ｃ 平 均 値 Ｐ Ｃ Ｃ ｏ ｕ ｔ

、 及 び 標 準 偏 差 Ｓ Ｄ ｉ ｎ か ら 、 以 下 の 式 （ ２ ） に 従 っ て 、 ク ラ ス タ ー Ｃ の 指 標 Ｉ ｍ が 計 算

さ れ る 。 　

　 　 　 Ｉ ｍ ＝ Ｓ Ｄ ｉ ｎ × Ｐ Ｃ Ｃ ｉ ｎ ／ Ｐ Ｃ Ｃ ｏ ｕ ｔ 　 ・ ・ ・ 　 式 （ ２ ）

　 続 け て 、 同 様 の 計 算 が す べ て の ク ラ ス タ ー に 対 し て 行 わ れ 、 最 も 大 き な 指 標 Ｉ ｍ を 提 供

し た ク ラ ス タ ー （ 又 は 、 そ の ク ラ ス タ ー に 属 す る ノ ー ド に 対 応 す る 遺 伝 子 群 ） が バ イ オ マ

ー カ ー と し て 選 択 さ れ る 。 　

　 な お 、 同 一 の ノ ー ド （ 群 ） に 対 し 、 ク ラ ス タ ー の 数 や 、 ク ラ ス タ ー に 含 ま れ る ノ ー ド の

数 を 変 え て 、 同 様 の 計 算 を 複 数 回 繰 り 返 し 、 更 に 大 き な 指 標 Ｉ ｍ を 提 供 す る ク ラ ス タ ー を

見 出 し て も 良 い 。 　

　 ま た 、 各 ク ラ ス タ ー の 指 標 Ｉ ｍ に 対 し て 有 意 性 分 析 を 行 な っ て ク ラ ス タ ー が バ イ オ マ ー

カ ー で あ る か 否 か を 判 定 し て も 良 い 。 　

　 な お 、 ク ラ ス タ ー 化 を 行 わ な い で 、 そ れ ぞ れ の 遺 伝 子 に つ い て 指 標 を 計 算 す る こ と も 考

え ら れ 、 上 述 の ス テ ッ プ Ｓ Ｔ １ ２ に お い て 差 次 的 な 遺 伝 子 Ｄ ｓ ｍ を 選 出 す る 際 に 計 算 し た

標 準 偏 差 Ｓ Ｄ を 用 い て 、 指 標 を 計 算 す る こ と が で き る 。 具 体 的 に は 、 上 記 の 式 （ １ ） の 分

子 の ｓ Ｅ Ｄ を 、 こ の 標 準 偏 差 Ｓ Ｄ に 置 き 換 え る こ と に よ り 得 ら れ る 下 記 の 式 （ ３ ） に 従 っ

て 、 指 標 Ｉ ｔ を 求 め て も 良 い 。 　
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　 　 　 Ｉ ｔ ＝ Ｓ Ｄ × ｓ Ｐ Ｃ Ｃ ｉ ｎ ／ ｓ Ｐ Ｃ Ｃ ｏ ｕ ｔ 　 ・ ・ ・ 　 式 （ ３ ）

　 す べ て の ノ ー ド （ 差 次 的 な 遺 伝 子 Ｄ ｓ ｍ ） に つ い て 計 算 さ れ た 複 数 の 指 標 Ｉ ｔ が 大 き い

順 に ソ ー ト さ れ 、 ソ ー ト さ れ た 指 標 Ｉ ｔ か ら 大 き い 順 に 所 定 の 数 の 指 標 Ｉ ｔ が 選 択 さ れ る

。 こ れ に よ り 、 選 択 さ れ た 所 定 の 数 の 指 標 Ｉ ｔ に 対 応 す る 遺 伝 子 が バ イ オ マ ー カ ー と し て

検 出 さ れ た こ と と な る 。

【 ０ ０ ５ ３ 】

　 以 上 の よ う に 第 ３ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 に お い て は 、 被 検 者 Ｓ ｅ

か ら 時 系 列 的 に 採 取 さ れ た 複 数 の 生 体 サ ン プ ル か ら 遺 伝 子 の デ ー タ （ 発 現 量 ） が 取 得 さ れ

、 そ の 中 か ら 差 次 的 な 遺 伝 子 Ｄ ｓ ｍ が 選 出 さ れ る 。 差 次 的 な 遺 伝 子 Ｄ ｓ ｍ に つ い て 、 相 関

係 数 Ｐ Ｃ Ｃ が 得 ら れ 、 相 関 係 数 Ｐ Ｃ Ｃ に 基 づ い て ネ ッ ト ワ ー ク Ｎ ｍ が 構 築 さ れ る 。 ネ ッ ト

ワ ー ク Ｎ ｍ を 構 成 す る ノ ー ド が ク ラ ス タ ー へ と グ ル ー プ 分 け さ れ 、 各 ク ラ ス タ ー に つ い て

指 標 Ｉ ｍ が 計 算 さ れ 、 そ の 値 が 最 大 と な る ク ラ ス タ ー に 含 ま れ る ノ ー ド に 対 応 す る 遺 伝 子

が バ イ オ マ ー カ ー と し て 選 択 さ れ る 。 　

　 ま た 、 ク ラ ス タ ー 化 を 行 わ な い で 、 そ れ ぞ れ の 遺 伝 子 に つ い て 指 標 を 計 算 す る 場 合 は 、

差 次 的 な 遺 伝 子 Ｄ ｓ ｍ を 選 出 す る 際 （ ス テ ッ プ Ｓ Ｔ １ ２ ） に 計 算 し た 標 準 偏 差 Ｓ Ｄ を 用 い

る 上 記 の 式 （ ３ ） に よ り 指 標 Ｉ ｔ を 計 算 で き る 。 こ の 標 準 偏 差 Ｓ Ｄ は 、 注 目 し て い る 遺 伝

子 の 発 現 量 が 多 く な っ た 、 あ る い は 急 激 に 多 く な っ た こ と を 表 現 で き る 変 数 で あ る た め 、

式 （ １ ） の ｓ Ｅ Ｄ の 代 わ り と な る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ５ ４ 】

　 第 ３ の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 差 次 的 な 因 子 （ 発 現 量 に 著 し い 変 化 を 示 し た 遺 伝 子 Ｄ ｓ ｍ ）

を 選 出 し 、 こ れ ら の 間 の 相 関 係 数 を 計 算 し 、 ク ラ ス タ ー 化 し 、 ク ラ ス タ ー に つ い て 指 標 Ｉ

ｍ が 最 大 と な る ク ラ ス タ ー が バ イ オ マ ー カ ー と し て 選 択 さ れ る 、 又 は ク ラ ス タ ー 化 を 行 わ

な い で 、 そ れ ぞ れ の 遺 伝 子 に つ い て 指 標 を 計 算 す る 場 合 は 、 差 次 的 な 因 子 を 選 出 す る 際 に

計 算 し た 標 準 偏 差 Ｓ Ｄ を 用 い て 指 標 Ｉ ｔ （ 式 （ ３ ） ） を 計 算 し 、 そ の 値 が 大 き い 順 に １ 又

は ２ 以 上 の 所 定 の 数 の 指 標 Ｉ ｔ が 選 択 さ れ る た め 、 互 い に 強 く 相 関 す る 複 数 の ノ ー ド を 求

め る こ と が で き る 。 過 渡 的 な 状 態 に お い て は 、 一 般 に 、 揺 ら ぎ が 増 大 す る と と も に 、 そ の

揺 ら ぎ が 強 く 相 関 す る 変 数 が 存 在 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 し た が っ て 、 第 ３ の 実 施 形 態

に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 に よ り バ イ オ マ ー カ ー が 検 出 さ れ た こ と を も っ て 、 被 検

者 Ｓ ｅ が 過 渡 的 な 状 態 に あ る こ と が 分 か る 。

【 ０ ０ ５ ５ 】

（ 第 ４ の 実 施 形 態 ）

　 次 に 、 図 ９ を 参 照 し な が ら 、 本 発 明 の 第 ４ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法

を 説 明 す る 。 第 ４ の 実 施 形 態 の バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 は 、 被 検 者 Ｓ ｅ の 生 体 サ ン プ ル

を 採 取 す る 回 数 の 点 で 、 第 １ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 と 異 な る 。 具 体

的 に は 、 第 １ の 実 施 形 態 の バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 に お い て は 、 被 検 者 Ｓ ｅ の 生 体 サ ン

プ ル の 採 取 回 数 は １ 回 で あ っ た が 、 第 ４ の 実 施 形 態 の バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 で は 、 時

系 列 的 に 複 数 回 採 取 さ れ る 。 以 下 、 相 違 点 を 中 心 に 第 ４ の 実 施 形 態 の バ イ オ マ ー カ ー の 検

出 方 法 を 説 明 す る 。

【 ０ ０ ５ ６ 】

　 図 ９ を 参 照 す る と 、 異 な る 時 点 ｔ １ 、 ｔ ２ 、 ｔ ３ で 被 検 者 Ｓ ｅ か ら 採 取 さ れ た 生 体 サ ン

プ ル か ら 取 得 さ れ た 被 検 者 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｅ ｍ が 得 ら れ て い る 。 生 体 サ ン プ ル を 採 取 す る

回 数 は 、 説 明 の 便 宜 上 、 ３ 回 と し た が 、 例 え ば ５ 回 以 上 が 望 ま し い 。 ま た 、 各 回 の 間 隔 は

、 疾 病 の 状 況 に よ っ て 、 数 日 、 数 週 間 、 数 カ 月 、 又 は 数 年 に 設 定 し て 良 く 、 例 え ば 数 分 又

は 数 時 間 と し て も 良 い 。 　

　 被 検 者 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｅ ｍ は 、 第 １ の 実 施 形 態 と 同 様 に 予 め 用 意 さ れ た 参 照 デ ー タ セ ッ

ト Ｄ ｒ に 追 加 さ れ 、 検 査 対 象 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｃ ｍ が 作 成 さ れ る 。 本 例 で は 、 検 査 対 象 デ ー

タ セ ッ ト Ｄ ｃ ｍ に お い て 各 遺 伝 子 の 集 合 に 属 す る デ ー タ の 数 は ｎ ＋ ３ で あ る 。

【 ０ ０ ５ ７ 】

　 次 い で 、 第 １ の 実 施 形 態 に お け る 第 １ の 相 関 係 数 を 計 算 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ ３ ） 及 び 第

２ の 相 関 係 数 を 計 算 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ ４ ） と 同 様 に し て 、 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ 内 の デ
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ー タ 間 の 相 関 係 数 Ｐ Ｃ Ｃ ｒ と 、 検 査 対 象 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｃ ｍ 内 の デ ー タ 間 の 相 関 係 数 Ｐ Ｃ

Ｃ ｃ と が 計 算 さ れ 、 こ れ ら の 間 で 差 分 相 関 係 数 Δ Ｐ Ｃ Ｃ が 計 算 さ れ る 。 次 い で 、 第 １ の 実

施 形 態 に お け る 差 分 相 関 係 数 を 計 算 す る ス テ ッ プ （ Ｓ Ｔ ５ ） と 同 様 に し て 、 Δ Ｐ Ｃ Ｃ の う

ち 、 閾 値 を 超 え た Δ Ｐ Ｃ Ｃ が 抽 出 さ れ 、 図 ４ に 示 す 差 分 相 関 係 数 ネ ッ ト ワ ー ク Ｎ ｒ ｃ が 構

築 さ れ る 。

【 ０ ０ ５ ８ 】

　 差 分 相 関 係 数 ネ ッ ト ワ ー ク Ｎ ｒ ｃ に 関 し て 、 第 １ の 実 施 形 態 に お け る 、 指 標 を 求 め る ス

テ ッ プ （ Ｓ Ｔ ６ ） と 同 様 に 、 着 目 す る ノ ー ド と １ 次 の ノ ー ド と の 間 の 相 関 係 数 の 平 均 値 ｓ

Ｐ Ｃ Ｃ ｉ ｎ と 、 着 目 す る ノ ー ド に 関 す る １ 次 の ノ ー ド と ２ 次 の ノ ー ド と の 間 の 相 関 係 数 の

平 均 値 ｓ Ｐ Ｃ Ｃ ｏ ｕ ｔ が 求 め ら れ る 。 　

　 図 ９ を 参 照 す る と 、 グ ラ フ Ｇ Ｒ ｍ に は 、 遺 伝 子 ｇ １ に つ い て の 発 現 量 － 確 率 曲 線 が 破 線

で 示 さ れ て い る 。 こ の グ ラ フ に お い て は 、 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ 中 の 遺 伝 子 ｇ １ に つ い て

の 発 現 量 － 確 率 曲 線 Ｃ ｒ と 、 被 検 者 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｅ ｍ 中 の 遺 伝 子 ｇ １ に つ い て の 発 現 量

－ 確 率 曲 線 Ｃ ｅ と が 示 さ れ て い る 。 こ こ で 、 平 均 値 χ ｒ は 、 発 現 量 － 確 率 曲 線 Ｃ ｒ の 平 均

値 を 表 し 、 平 均 値 χ ｅ は 、 発 現 量 － 確 率 曲 線 Ｃ ｅ の 平 均 値 を 表 し て い る 。 こ の グ ラ フ か ら

、 平 均 値 χ ｒ と χ ｅ の 差 ｓ Ｅ Ｄ （ ｜ χ ｒ － χ ｅ ｜ ） が 求 め ら れ る 。

【 ０ ０ ５ ９ 】

　 次 に 、 上 述 の 式 （ １ ） に 従 っ て 、 上 記 の 平 均 値 ｓ Ｐ Ｃ Ｃ ｉ ｎ と 、 平 均 値 ｓ Ｐ Ｃ Ｃ ｏ ｕ ｔ

と 、 差 ｓ Ｅ Ｄ と か ら 、 ノ ー ド Ｇ １ （ す な わ ち 、 遺 伝 子 ｇ １ ） に つ い て の 指 標 Ｉ ｓ が 求 め ら

れ る 。 　

　 次 い で 、 す べ て の ノ ー ド Ｇ ２ 、 Ｇ ３ 、 ・ ・ ・ 、 Ｇ １ ０ （ す な わ ち 、 対 応 す る 遺 伝 子 ｇ ２

、 ｇ ３ 、 ・ ・ ・ 、 ｇ １ ０ ） に つ い て 、 同 様 に 指 標 Ｉ ｓ が 計 算 さ れ る 。

【 ０ ０ ６ ０ 】

　 次 に 、 図 ４ に 模 式 的 に 示 す よ う に 、 す べ て の ノ ー ド に つ い て 計 算 さ れ た 複 数 の 指 標 Ｉ ｓ

が 大 き い 順 に ソ ー ト さ れ る 。 ソ ー ト さ れ た 指 標 Ｉ ｓ か ら 大 き い 順 に 所 定 の 数 の 指 標 Ｉ ｓ が

選 択 さ れ る 。 選 択 さ れ た 所 定 の 数 の 指 標 Ｉ ｓ に 対 応 す る 遺 伝 子 が バ イ オ マ ー カ ー と し て 検

出 さ れ た こ と と な る 。 選 択 さ れ る 指 標 Ｉ ｓ の 数 は 、 閾 値 を 定 め る こ と に よ り 決 定 し 、 閾 値

を 超 え る 指 標 Ｉ ｓ が 選 択 さ れ る よ う に し て も 良 い 。

【 ０ ０ ６ １ 】

　 第 ４ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 に よ っ て も 、 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ の

因 子 項 目 間 の 相 関 係 数 Ｐ Ｃ Ｃ ｒ と 、 検 査 対 象 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｃ ｍ の 因 子 項 目 間 の 相 関 係 数

Ｐ Ｃ Ｃ ｃ と の 差 分 相 関 係 数 Δ Ｐ Ｃ Ｃ が 求 め ら れ 、 こ れ に 基 づ い た 指 標 か ら バ イ オ マ ー カ ー

が 検 出 さ れ 得 る た め 、 第 １ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 と 同 様 の 効 果 が 発

揮 さ れ る 。

　 ま た 、 上 記 の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 又 は 検 出 装 置 に よ り 探 索 さ れ た

バ イ オ マ ー カ ー を 使 え ば 、 あ る 疾 病 に つ い て の 判 定 （ 病 気 に な る 直 前 の 状 態 か 、 あ る い は

病 気 か ら 快 復 す る 直 前 の 状 態 か の 判 定 ） を 行 う こ と が で き る 。 判 定 の 対 象 と な る 人 に 対 し

て 検 査 を 行 い 、 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル か ら バ イ オ マ ー カ ー を 計 算 で 求 め 、 求 め た バ イ オ マ

ー カ ー と す で に 探 索 さ れ た バ イ オ マ ー カ ー と を 比 較 す る 。 例 え ば 、 す で に 探 索 さ れ 、 所 定

の 疾 病 に 対 応 し た バ イ オ マ ー カ ー の 遺 伝 子 群 （ 上 位 の 遺 伝 子 群 、 あ る い は あ ら か じ め 特 定

し て お い た 遺 伝 子 群 で あ っ て 、 遺 伝 子 群 に 含 ま れ る 遺 伝 子 は １ つ で も 良 い ） に 、 求 め た バ

イ オ マ ー カ ー に 含 ま れ て い る か 否 か を 判 定 す る 。 　

　 こ の 判 定 は 、 た と え ば 第 ２ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー 検 出 装 置 等 に よ り 自 動 で 判

定 し て も 良 い し 、 医 者 が 判 定 し て も 良 い 。 　

　 ま た 、 判 定 結 果 に よ り 疾 病 に 対 応 す る バ イ オ マ ー カ ー あ る い は 遺 伝 子 で あ る と 判 定 し た

場 合 、 当 該 疾 病 に 係 る 情 報 を 提 示 し て も 良 い 。 　

　 こ れ に よ り 、 そ の 人 が 、 所 定 の 病 気 の 直 前 の 状 態 に あ る の か 、 あ る い は 所 定 の 病 気 か ら

快 復 す る 直 前 の 状 態 に あ る の か 判 定 で き る 。

【 ０ ０ ６ ２ 】

　 以 上 、 本 発 明 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 、 バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 装 置 、 及 び バ イ
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オ マ ー カ ー の 検 出 プ ロ グ ラ ム の 幾 つ か の 実 施 形 態 を 説 明 し た が 、 本 発 明 は 上 述 の 幾 つ か の

実 施 形 態 に 限 定 さ れ る こ と な く 、 特 許 請 求 の 範 囲 内 で 種 々 に 変 形 又 は 変 更 が 可 能 で あ る 。

　

　 た と え ば 、 第 １ 及 び 第 ４ の 実 施 形 態 で は 、 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ は 、 被 検 者 Ｓ ｅ の 生 体

サ ン プ ル を 採 取 す る 前 に 用 意 さ れ た が 、 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 被 検 者 Ｓ ｅ の 生 体 サ ン

プ ル の 採 取 後 、 又 は 、 こ の 生 体 サ ン プ ル か ら 遺 伝 子 ｇ １ 、 ｇ ２ 、 ｇ ３ 、 ・ ・ ・ 、 ｇ ｍ に 関

す る 被 検 者 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｅ が 取 得 さ れ た 後 に 用 意 さ れ て も か ま わ な い 。 ま た 、 参 照 デ ー

タ セ ッ ト Ｄ ｒ を 予 め 作 成 し 、 デ ー タ ベ ー ス に 登 録 し て お い て も 良 い 。 こ の よ う に す れ ば 、

必 要 に 応 じ て デ ー タ ベ ー ス か ら 例 え ば イ ン タ フ ェ イ ス 部 １ ５ を 通 し て 記 憶 部 １ １ に ダ ウ ン

ロ ー ド す る こ と に よ っ て 、 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ を 用 意 で き る 。

【 ０ ０ ６ ３ 】

　 ま た 、 第 １ 及 び 第 ４ の 実 施 形 態 に お い て 、 指 標 Ｉ ｓ は 式 （ １ ） に 従 っ て 計 算 さ れ た が 、

こ の 式 の 分 母 （ ｓ Ｐ Ｃ Ｃ ｏ ｕ ｔ ） を １ と し て も （ す な わ ち 、 分 子 の み に 基 づ い て 指 標 Ｉ ｓ

を 計 算 し て も ） 、 バ イ オ マ ー カ ー を 選 択 で き る こ と が 発 明 者 ら の 検 討 に よ り 明 ら か と な っ

て い る 。

【 ０ ０ ６ ４ 】

　 さ ら に 、 第 １ 及 び 第 ４ の 実 施 形 態 に お い て は 、 見 掛 け 上 は 健 康 が 良 好 で あ る こ と を 前 提

に 、 被 検 者 Ｓ ｅ が 過 渡 的 な 健 康 状 態 に あ る か ど う か が 調 べ ら れ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 そ

れ と は 逆 に 、 被 検 者 Ｓ ｅ が 特 定 の 病 気 に 罹 っ て い る こ と を 前 提 と し て も 良 い 。 こ の 場 合 に

は 、 被 検 者 Ｓ ｅ と 同 じ 病 気 に 罹 っ て い る 患 者 が 生 体 デ ー タ 提 供 者 Ｓ １ 、 Ｓ ２ 、 ・ ・ ・ 、 Ｓ

ｎ に な る こ と が で き る 。 こ の よ う な 場 合 に お い て 、 被 検 者 Ｓ ｅ か ら バ イ オ マ ー カ ー が 検 出

さ れ た と き は 、 被 検 者 Ｓ ｅ の 健 康 は 、 疾 病 状 態 （ 図 １ の 点 ｄ 又 は ｃ ） か ら 良 好 な 状 態 （ 同

図 の 点 ａ ） に 向 か う 過 渡 的 な 状 態 に あ り 、 被 検 者 Ｓ ｅ は 快 復 に 向 か っ て い る こ と が 推 測 さ

れ る 。 な お 、 特 定 の 病 気 と は 、 あ る 病 気 に 限 定 さ れ る こ と は な く 、 ど ん な 病 気 で あ っ て も

良 い 。

　 ま た 、 被 検 者 Ｓ ｅ が 特 定 の 病 気 に 罹 り 、 そ の 病 気 に 対 し て 特 定 の 治 療 を 受 け て い る 場 合

に は 、 同 じ 治 療 を 受 け て い る 患 者 が 生 体 デ ー タ 提 供 者 Ｓ １ 、 Ｓ ２ 、 ・ ・ ・ 、 Ｓ ｎ に な る こ

と も で き る 。 こ の 場 合 に お い て 、 被 検 者 Ｓ ｅ か ら バ イ オ マ ー カ ー が 検 出 さ れ た と き は 、 そ

の 治 療 が 被 検 者 Ｓ ｅ に 対 し 効 果 を 発 揮 し て お り 、 疾 病 状 態 （ 図 １ の 点 ｄ 又 は ｃ ） か ら 良 好

な 状 態 （ 同 図 の 点 ａ ） に 向 か う 過 渡 的 な 状 態 に あ り 、 被 検 者 Ｓ ｅ は 快 復 に 向 か っ て い る こ

と が 推 測 さ れ る 。

【 ０ ０ ６ ５ 】

　 ま た 、 第 ３ の 実 施 形 態 に お い て も 、 健 康 状 態 が 良 好 な 被 検 者 Ｓ ｅ に つ い て バ イ オ マ ー カ

ー を 検 出 で き た 場 合 に は 、 そ の 被 検 者 Ｓ ｅ の 健 康 は 、 良 好 な 状 態 （ 同 図 の 点 ａ ） か ら 疾 病

状 態 （ 図 １ の 点 ｄ 又 は ｃ ） へ 向 か う 過 渡 的 な 状 態 （ 図 １ の 点 ｂ ） に あ る こ と が 分 か る 。 こ

れ と は 逆 に 、 被 検 者 Ｓ ｅ が 疾 病 状 態 の と き に バ イ オ マ ー カ ー が 検 出 さ れ れ ば 、 そ の 被 検 者

Ｓ ｅ の 健 康 は 過 渡 的 な 状 態 に あ り 、 被 検 者 Ｓ ｅ は 快 復 に 向 か っ て い る こ と が 推 測 さ れ る 。

【 ０ ０ ６ ６ 】

　 こ の よ う に 被 検 者 Ｓ ｅ が 疾 病 状 態 に あ る 場 合 に お い て 、 患 者 自 身 が 病 状 の 改 善 を 感 じ る

こ と が で き な い と き 、 ま た は 従 来 の 検 査 に よ っ て は 病 状 の 改 善 が 認 め ら れ な い と き で あ っ

て も 、 本 発 明 の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 に よ れ ば 、 薬 が 効 い て い る か ど

う か を 確 認 す る こ と も 可 能 で あ る 。 そ の た め 、 治 療 の 継 続 の 可 否 に つ い て 正 し く 判 断 す る

こ と が 可 能 と な る 。

【 ０ ０ ６ ７ 】

　 ま た 、 従 来 の 検 査 に よ っ て は 病 状 の 改 善 が 認 め ら れ る ま で に 長 い 期 間 を 要 す る 場 合 が あ

る 。 こ の 場 合 に お い て 、 長 い 期 間 が 経 過 し た 後 に 薬 効 が な か っ た こ と が 判 明 し た と き に は

、 そ の 期 間 に 病 状 が 悪 化 し て し ま う こ と に も な る 。 本 発 明 の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ

ー の 検 出 方 法 を 用 い れ ば 、 状 態 遷 移 の 予 兆 を 早 期 に 把 握 で き る た め 、 薬 の 使 用 開 始 後 の 短

い 期 間 で 薬 効 の 有 無 を 判 断 で き る 。 そ の た め 、 薬 効 が な い 場 合 に 、 無 駄 な 治 療 を せ ず に 済

む し 、 早 期 に 他 の 治 療 方 法 に 変 更 す る こ と が で き 、 病 気 の 進 行 の 遅 延 や 病 状 の 改 善 に つ な
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げ る こ と も 可 能 と な る 。 ま た 、 高 額 な 医 薬 品 を 長 期 に 亘 っ て 無 益 に 使 用 す る の を 回 避 す る

こ と が 可 能 と な り 、 医 療 費 を 抑 制 し 得 る 。

【 ０ ０ ６ ８ 】

　 ま た 、 第 ４ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 は 、 第 ２ の 実 施 形 態 に よ る バ イ

オ マ ー カ ー の 検 出 装 置 １ に お い て 実 施 し て も 良 い 。 こ の 場 合 、 第 ４ の 実 施 形 態 に よ る バ イ

オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 を 検 出 装 置 １ に 実 行 さ せ る 、 バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 プ ロ グ ラ ム が 記

憶 部 １ １ に 記 録 さ れ て い て も 良 い 。 ま た 、 こ の 検 出 プ ロ グ ラ ム は 、 非 一 時 的 又 は 有 形 の コ

ン ピ ュ ー タ 可 読 記 憶 媒 体 に 記 録 さ れ て も 良 い 。

【 ０ ０ ６ ９ 】

　 ま た 、 第 ４ の 実 施 形 態 に お い て は 、 被 検 者 Ｓ ｅ の 生 体 サ ン プ ル か ら 時 系 列 的 に 取 得 さ れ

た 複 数 の デ ー タ か ら 被 検 者 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｅ ｍ を 作 成 し 、 こ れ を 参 照 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｒ に

追 加 し て 検 査 対 象 デ ー タ セ ッ ト Ｄ ｃ ｍ を 作 成 し た が 、 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 異 な る 時

点 で の デ ー タ を 単 独 で 使 用 す る こ と も で き る 。 す な わ ち 、 生 体 サ ン プ ル を 異 な る 時 点 で 採

取 す る ご と に 、 第 １ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 を 実 施 し て も 良 い 。 よ り

具 体 的 に は 、 時 点 ｔ １ に お い て 被 検 者 Ｓ ｅ か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 し た 際 に 第 １ の 実 施 形

態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 を 実 施 し 、 こ れ を 時 点 ｔ ２ 、 ｔ ３ 、 ・ ・ ・ の そ れ ぞ れ

に お い て 繰 り 返 す よ う に し て も 良 い 。 こ の よ う な 検 出 方 法 も ま た 、 検 出 プ ロ グ ラ ム に よ り

上 述 の 検 出 装 置 １ で 実 施 す る こ と が で き 、 こ の 検 出 プ ロ グ ラ ム は 、 非 一 時 的 又 は 有 形 の コ

ン ピ ュ ー タ 可 読 記 憶 媒 体 に 記 録 さ れ て も 良 い 。

【 ０ ０ ７ ０ 】

　 ま た 、 第 １ 、 第 ３ 、 及 び 第 ４ の 実 施 形 態 に お い て 、 差 分 相 関 係 数 ネ ッ ト ワ ー ク Ｎ ｒ ｃ 又

は ネ ッ ト ワ ー ク Ｎ ｍ が 構 築 さ れ る 例 を 説 明 し た が 、 ネ ッ ト ワ ー ク を 構 築 し な く て も ノ ー ド

間 の 相 関 係 数 を 計 算 す る こ と は 可 能 で あ り 、 し た が っ て 、 ネ ッ ト ワ ー ク は 必 ず し も 構 築 し

な く て も 良 い 。 　

　 ま た 、 第 １ 及 び 第 ４ の 実 施 形 態 に お い て 、 差 分 相 関 係 数 ネ ッ ト ワ ー ク Ｎ ｒ ｃ に つ い て 式

（ １ ） を 用 い て 指 標 Ｉ ｓ を 計 算 す る 例 を 説 明 し た が 、 差 分 相 関 ネ ッ ト ワ ー ク Ｎ ｒ ｃ の ノ ー

ド を ク ラ ス タ ー 化 し 、 式 （ ２ ） に 従 っ て 、 指 標 Ｉ ｍ を 計 算 し 、 バ イ オ マ ー カ ー を 選 択 す る

こ と も 可 能 で あ る 。 　

　 す な わ ち 、 第 １ 及 び 第 ４ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー 検 出 方 法 に お い て 、 差 分 相 関

係 数 ネ ッ ト ワ ー ク Ｎ ｒ ｃ に つ い て 式 （ １ ） を 用 い て 指 標 Ｉ ｓ を 計 算 す る 場 合 と 、 差 分 相 関

係 数 ネ ッ ト ワ ー ク Ｎ ｒ ｃ の ノ ー ド を ク ラ ス タ ー 化 し 、 式 （ ２ ） に 従 っ て 、 指 標 Ｉ ｍ を 計 算

す る 場 合 と 、 第 ３ の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー 検 出 方 法 に お い て 、 差 次 的 な 遺 伝 子 Ｄ

ｓ ｍ に つ い て の 相 関 係 数 Ｐ Ｃ Ｃ に 基 づ い て 構 築 さ れ た ネ ッ ト ワ ー ク Ｎ ｍ に 対 し 、 式 （ １ ）

を 用 い て 指 標 Ｉ ｓ を 計 算 す る 場 合 と 、 こ の ネ ッ ト ワ ー ク Ｎ ｍ の ノ ー ド を ク ラ ス タ ー 化 し 、

式 （ ２ ） に 従 っ て 、 指 標 Ｉ ｍ を 計 算 す る 場 合 と の 合 計 ４ 通 り の バ イ オ マ ー カ ー 検 出 方 法 が

あ る 。 　

　 さ ら に 、 第 ３ の 実 施 形 態 に お い て ハ イ ス ル ー プ ッ ト 技 術 に よ り 取 得 さ れ た ハ イ ス ル ー プ

ッ ト デ ー タ か ら 差 次 的 因 子 を 選 択 し た が 、 第 １ 及 び 第 ４ の 実 施 形 態 に お い て も 、 差 次 的 因

子 を 選 択 し て も 良 い 。 ま た 、 上 述 の ｓ Ｅ Ｄ を 用 い 、 た と え ば 所 定 の 値 以 上 の ｓ Ｅ Ｄ を 有 す

る 因 子 を 差 次 的 因 子 と し て 選 択 し て も 良 い 。

【 ０ ０ ７ １ 】

　 ま た 、 上 記 の 実 施 形 態 に お い て は 、 説 明 の 便 宜 上 、 因 子 項 目 と し て 遺 伝 子 （ の 発 現 量 ）

を 例 示 し た が 、 遺 伝 子 に 関 わ ら ず 、 血 液 検 査 に お け る 所 定 の 検 査 項 目 （ タ ン パ ク 質 や コ レ

ス テ ロ ー ル 、 血 糖 値 な ど の 測 定 項 目 、 代 謝 物 に 関 す る 測 定 項 目 な ど ） の 数 値 を 用 い る こ と

が で き る 。 ま た 、 生 体 サ ン プ ル を 採 取 し 、 生 体 サ ン プ ル か ら 因 子 項 目 を 抽 出 す る 場 合 に は

、 生 体 サ ン プ ル と し て は 、 血 液 に 限 ら ず 、 唾 液 や 汗 、 又 は 尿 や 便 な ど の 排 泄 物 な ど で あ っ

て も 良 く 、 生 体 組 織 （ 例 え ば 肝 臓 障 害 の 場 合 、 肝 臓 の 組 織 ） で あ っ て も 良 い 。 さ ら に 、 心

電 図 や 脳 波 、 コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 （ Ｃ Ｔ ） や （ 核 ） 磁 気 共 鳴 映 像 （ Ｍ Ｒ Ｉ ） 、 Ｐ Ｅ Ｔ （

Positron Emission Tomography） 画 像 な ど の 信 号 を 数 値 化 す る こ と に よ り 得 ら れ た 数 値 な

ど を 用 い る こ と が で き る 。 さ ら に ま た 、 声 や 心 音 の よ う な 体 内 か ら 発 せ ら れ る 音 を 測 定 し
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、 測 定 値 を 数 値 化 す る こ と に よ り 得 ら れ た 数 値 な ど を 用 い る こ と も 可 能 で あ る 。 な お 、 上

の 説 明 で 因 子 項 目 と い う 語 を 用 い た が 、 こ れ は 、 上 述 の ネ ッ ト ワ ー ク の ノ ー ド と な り 得 る

項 目 を い う 。

【 ０ ０ ７ ２ 】

　 本 発 明 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 は 、 総 合 病 院 や 大 学 病 院 な ど で 実 施 す る こ と が

で き る が 、 病 院 外 の 検 査 機 関 、 個 人 向 け の 血 液 診 断 サ ー ビ ス や 遺 伝 子 診 断 サ ー ビ ス を 提 供

し て い る 民 間 の 企 業 等 に よ っ て も 実 施 さ れ て も 良 い 。 こ の よ う な 検 査 機 関 及 び 企 業 等 に お

い て 、 本 発 明 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 装 置 や 検 出 プ ロ グ ラ ム を 使 用 で き る こ と は も ち

ろ ん で あ る 。 　

　 ま た 、 本 発 明 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 、 検 出 装 置 、 及 び 検 出 プ ロ グ ラ ム は 、 人

間 だ け で な く 、 動 物 な ど 生 物 一 般 に 対 し て も 適 用 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ７ ３ 】

　 な お 、 従 来 か ら 疾 病 状 態 を 診 断 す る た め に 用 い ら れ る 指 標 と し て バ イ オ マ ー カ ー が あ る

。 バ イ オ マ ー カ ー は 良 好 状 態 （ 基 準 値 内 ） と 病 気 状 態 （ 基 準 値 外 ） を 判 別 し た り 、 病 気 状

態 の 変 化 （ 改 善 又 は 悪 化 ） を 調 べ た り す る の に 用 い ら れ る 。 こ れ に 対 し 、 本 発 明 に よ る バ

イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 で は 、 良 好 な 状 態 か ら 前 記 疾 病 状 態 へ の 遷 移 の 予 兆 （ 過 渡 的 な 状

態 ） を 検 知 す る こ と が で き る 。 す な わ ち 、 本 発 明 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 に は 、

病 気 に 罹 る の を 早 期 に 回 避 す る こ と が 可 能 と な る と い う 利 点 が あ る 。

【 ０ ０ ７ ４ 】

　 ま た 、 従 来 の バ イ オ マ ー カ ー は 、 生 体 か ら 採 取 さ れ た 血 清 や 尿 な ど の 体 液 や 組 織 に 含 ま

れ る 化 学 物 質 で あ り 、 分 子 式 又 は 特 性 で 特 定 す る こ と も 可 能 で あ る 。 一 方 、 本 発 明 に 係 る

バ イ オ マ ー カ ー は 、 被 検 者 や 疾 病 に よ っ て 異 な り 、 検 出 さ れ て 初 め て そ の 存 在 が 明 ら か に

な る 。 そ の た め 、 構 成 （ 分 子 式 等 ） や 特 性 に よ り 直 接 に 特 定 す る こ と は ほ ぼ 不 可 能 で あ り

、 お よ そ 現 実 的 で な い 。 よ っ て 、 本 発 明 に 係 る バ イ オ マ ー カ ー は 従 来 の バ イ オ マ ー カ ー と

異 な る 。

【 ０ ０ ７ ５ 】

　 言 い 換 え る と 、 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー は 、 生 体 に 関 す る 測 定 に よ

り 得 ら れ た デ ー タ に 基 づ い て 、 生 体 の 状 態 の 指 標 と な る バ イ オ マ ー カ ー を 検 出 す る 、 バ イ

オ マ ー カ ー 検 出 方 法 で あ っ て 、 複 数 の 参 照 生 体 の そ れ ぞ れ か ら 得 ら れ た デ ー タ に 基 づ く 参

照 デ ー タ セ ッ ト を 用 意 し 、 対 象 生 体 か ら 得 ら れ た 対 象 生 体 デ ー タ を 参 照 デ ー タ セ ッ ト に 追

加 し て 対 象 デ ー タ セ ッ ト を 生 成 し 、 参 照 デ ー タ セ ッ ト の 中 の 複 数 の 因 子 項 目 の 間 で 第 １ の

相 関 係 数 を 求 め 、 対 象 デ ー タ セ ッ ト の 中 の 複 数 の 因 子 項 目 の 間 で 第 ２ の 相 関 係 数 を 求 め 、

第 １ の 相 関 係 数 と 第 ２ の 相 関 係 数 と の 差 分 で あ る 差 分 相 関 係 数 を 求 め 、 複 数 の 因 子 項 目 の

そ れ ぞ れ に つ い て 差 分 相 関 係 数 に 基 づ く 指 標 を 求 め 、 指 標 に 基 づ い て バ イ オ マ ー カ ー を 選

択 す る 工 程 を 含 む 、 バ イ オ マ ー カ ー 検 出 方 法 に よ り 検 出 さ れ る バ イ オ マ ー カ ー で あ る 。

【 ０ ０ ７ ６ 】

　 な お 、 上 記 の 実 施 形 態 に よ る バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 方 法 及 び バ イ オ マ ー カ ー の 検 出 プ ロ

グ ラ ム は 、 被 検 者 が 過 渡 的 な 状 態 に あ る こ と を 示 す （ 疾 病 状 態 の 予 兆 を 示 す ） 指 標 を 具 体

的 に 見 出 す も の で あ り 、 従 来 か ら 知 ら れ て い た 日 常 的 な 生 体 デ ー タ 処 理 を コ ン ピ ュ ー タ で

単 に 履 行 す る も の で は な い 。

　 ま た 、 上 述 し て き た バ イ オ マ ー カ ー は 動 的 ネ ッ ト ワ ー ク バ イ オ マ ー カ ー （ Dynamic Netw

ork Biomarker： D NB） と 呼 ぶ こ と が あ る 。

【 符 号 の 説 明 】

【 ０ ０ ７ ７ 】

　 Ｄ 　 　 　 デ ー タ

　 Ｄ ｃ 、 Ｄ ｃ ｍ 　 　 検 査 対 象 デ ー タ セ ッ ト

　 Ｄ ｅ 、 Ｄ ｅ ｍ 　 　 被 検 者 デ ー タ セ ッ ト

　 Ｄ ｒ 　 　 参 照 デ ー タ セ ッ ト

　 ｇ １ 、 ｇ ２ 、 ・ ・ ・ 、 ｇ ｍ 　 　 遺 伝 子

　 Ｇ １ 、 Ｇ ２ 、 Ｇ ３ 、 Ｇ ４ 、 ・ ・ ・ 、 Ｇ １ ０ 　 ノ ー ド
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　 Ｎ ｒ ｃ 、 Ｎ ｍ 　 　 差 分 相 関 係 数 ネ ッ ト ワ ー ク

　 Ｓ ｅ 　 　 被 検 者

　 Ｓ １ 、 Ｓ ２ 、 ・ ・ ・ 、 Ｓ ｎ 　 　 生 体 デ ー タ 提 供 者

　 １ 　 　 　 検 出 装 置

　 １ ０ 　 　 制 御 部

　 １ １ 　 　 記 憶 部

　 １ １ ａ 　 検 出 プ ロ グ ラ ム

　 １ ２ 　 　 記 憶 部

　 １ ３ 　 　 入 力 部

　 １ ３ ａ 　 コ ン ピ ュ ー タ 可 読 記 憶 媒 体

　 １ ４ 　 　 出 力 部

　 １ ５ 　 　 イ ン タ フ ェ イ ス 部

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

【 図 ９ 】
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