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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　配列番号２～５のいずれかで示される塩基配列の部分塩基配列からなる１５～６０１塩
基長のオリゴヌクレオチドまたはポリヌクレオチド、あるいはそれらの相補鎖を含む毛髪
形状判定マーカーであって、
　以下からなる群より選択される塩基における一塩基多型（ＳＮＰ）を一以上含む、毛髪
形状判定マーカー：
　（１）配列番号２で示される塩基配列中、
　塩基番号８１９６（ｒｓ１０５３５９０、ＣまたはＴ）で示される塩基；
　（２）配列番号３で示される塩基配列中、
　塩基番号５１６７（ｒｓ３７５３４５３、ＴまたはＣ）、８４４９（ｒｓ３７３７８５
９、ＴまたはＧ）、１７５９８（ｒｓ３９０４４１４、ＧまたはＡ）、及び２０８９１（
ｒｓ３９０８７１７、ＣまたはＧ）で示される塩基；
　（３）配列番号４で示される塩基配列中、
　塩基番号６３５４（ｒｓ３７３７８６１、ＣまたはＡ）で示される塩基；ならびに
　（４）配列番号５で示される塩基配列中、
　塩基番号７５９（ｒｓ４５２３４７３、ＣまたはＴ）、１９３９（ｒｓ２２２９４９６
、ＧまたはＡ）、及び３４４０（ｒｓ９１３９９６、ＡまたはＧ）で示される塩基。
【請求項２】
　被験者由来のゲノムＤＮＡ中の配列番号２～５で示される塩基配列における下記表に示
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される塩基番号の塩基のいずれか一以上において、当該塩基が塩基(i)であるか塩基(ii)
であるかを識別し、塩基(i)である場合には被験者がくせ毛の素因を有していると判定し
、塩基(ii)である場合には被験者がくせ毛の素因を有していないと判定する工程を含む、
被験者の毛髪形状に対する遺伝的感受性の判定方法。
【表１５】

【請求項３】
　請求項１記載の毛髪形状判定マーカーにストリンジェントな条件下でハイブリダイズす
るプローブ及び／又はプライマーを含む、被験者の毛髪形状に対する遺伝的感受性の判定
用試薬。
【請求項４】
　請求項３記載の試薬を含む、被験者の毛髪形状に対する遺伝的感受性判定用キット。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、毛髪形状に関連する遺伝子、ならびに毛髪形状に対する遺伝的感受性の判定
、毛髪形状タイプの検出及び／又は判定、及び毛髪形状の調節に有効な成分のスクリーニ
ングのためのマーカー、そして当該マーカーの用途に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ヒトの自然な毛髪の形状は、毛髪のくせの程度にしたがって一般に、直毛、波状毛（ウ
ェーブ毛）、カール毛、縮毛（ｋｉｎｋｙ　ｈａｉｒ、ｃｏｉｌｅｄ　ｈａｉｒ）に分類
されている。毛髪の形状及びヘアスタイルはヒトの身体的特徴として容易に認識できる形
質の一つであり、また、ヒトの第一印象を決定付ける重要な要素ともなっていることから
、老若男女を問わず美容上の重大な関心事となっている。くせの程度が強い縮毛やカール
毛の場合、ヘアスタイルの自由度が制限され望むようなスタイリングができない等の悩み
が生じている。また一方、直毛の場合であっても、ボリュームが出ない、地肌が見えやす
い等の悩みが生じている。
【０００３】
　毛髪の形状及びヘアスタイルを変える方法としては、各種スタイリング剤やドライヤー
／ヘアアイロンによる整髪、ウェーブ／ストレートパーマ処理等が広くおこなわれている
。しかし、これらの施術は毛髪の形状を効果的に改変できるものの、毛髪形状を決定付け
ている原因に対する効果は全くない。したがって、これらの解決策は根本的なものではな
く、あくまでも一時的なものであり、毛髪の形状及びヘアスタイルを維持するためにはこ
れらの施術を頻繁に繰り返さなければならず、逆に毛髪へのダメージを増大させ、美容上
の価値を損ねる結果となっている。このため、毛髪が生えてくる時点から毛髪形状を変化
させることのできる、根本的な毛髪形状の調節方法の開発が望まれている。
【０００４】
　毛髪形状を決定付けている原因を探索し、その原因となる遺伝子を同定することは、毛
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髪形状の根本的な調節方法を開発する上で有用な情報を提供するものと期待される。毛髪
形状に関連する因子や遺伝子については、毛髪の形状に変化をもたらす遺伝病（非特許文
献１～３）や薬剤による後天的縮毛（非特許文献４）、あるいはくせ毛モデル動物（非特
許文献５、６）等において報告されている。しかしながら、これらに示されている因子や
遺伝子は毛髪形状に影響を与える特殊な一例を示したものに過ぎず、ヒトの自然な毛髪の
形状を決定付けている原因としては考え難いものである。
【０００５】
　ところで、近年のゲノム解析技術の飛躍的進歩にともなって、疾患と遺伝子との関連性
が徐々に解明されつつある。特に、一遺伝子の変異や異常で規定されるいわゆる遺伝病だ
けではなく、糖尿病、高血圧等の生活習慣病をはじめとする頻度の高いありふれた疾患（
Ｃｏｍｍｏｎ　Ｄｉｓｅａｓｅ）のような低浸透率（Ｐｅｎｅｔｒａｎｃｅ：ある遺伝子
に変異を有する個体がある疾患を発症する割合）を特徴とする多遺伝子性疾患においても
、罹患同胞対連鎖解析等のノンパラメトリック連鎖解析手法を用いた原因遺伝子の探索が
頻繁におこなわれている（例えば、非特許文献７を参照）。また、ありふれた疾患の疾患
関連遺伝子の変異は頻度の高い遺伝子多型（Ｃｏｍｍｏｎ　Ｖａｒｉａｎｔ）であり、健
常者にも存在するが、患者における保有率が有意に高いものであるとの仮説（Ｃｏｍｍｏ
ｎ　Ｄｉｓｅａｓｅ－Ｃｏｍｍｏｎ　Ｖａｒｉａｎｔ）にもとづいて、遺伝子多型（例え
ば、ＳＮＰ（Ｓｉｎｇｌｅ　Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ）：一塩
基多型）を用いた連鎖不平衡解析による原因遺伝子の探索も世界中で精力的におこなわれ
ている（例えば、非特許文献８を参照）。
【０００６】
　さらに最近では、国際ＨａｐＭａｐ　Ｐｒｏｊｅｃｔの進展により、４つのヒト集団に
おける１００万ヶ所以上の頻度の高い一般的な多型（ＳＮＰ）のデータベースが整備され
、ありふれた疾患だけではなく、人種又は集団によってその表現型が異なる一般形質、例
えば肌色や髪色、眼色等、に関連する遺伝子についても研究が進められている（例えば、
非特許文献９、１０を参照）。
【０００７】
　ヒトの自然な毛髪の形状に関しても同様に、人種又は集団によってその表現型が異なる
一般的な形質であると考えられる。概してアジア系人種は直毛が多く、アフリカ系人種で
は縮毛（またはカール毛）が主流である。インドヨーロッパ系人種はこれらの中間的な波
状毛（ウェーブ毛）の形質をとる割合が高い。その遺伝様式についてはＲｏｓｔａｎｄ，
Ｊらがはじめて観察し、直毛に対してくせ毛が常染色体（半）優性の形質であることを報
告（非特許文献１１）している。また、ＮＣＢＩのヒトのメンデル遺伝のデータベース（
OMIM、http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/）にもくせ毛形質についての記載がされてい
る。しかしながら、ヒトの自然な毛髪の形状を決定付ける原因となる遺伝子については、
体系的なゲノム解析研究が全くおこなわれておらず、未だ発見されていない。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Norgett EE et al., Hum. Mol. Genet. 9(18), p.2761-2766, 2000
【非特許文献２】Moller LB et al., Hum. Mutat. 26(2), p.84-93, 2005
【非特許文献３】Kjaer KW et al., Am. J. Med. Genet. A. 127A(2), p.152-157, 2004
【非特許文献４】Cullen SI et al., Arch. Dermatol. 125(2), p.252-255, 1989
【非特許文献５】Du X et al. Genetics. 166(1), p.331-340, 2004
【非特許文献６】Mann GB et al., Cell. 73(2), p.249-61, 1993
【非特許文献７】Hanis CL et al., Nat. Genet. 13(2), p161-166, 1996
【非特許文献８】Altshuler D et al., Nat. Genet. 26(1), p.76-80, 2000
【非特許文献９】Sulem P et al., Nat. Genet. 39(12), p.1443-1452, 2007
【非特許文献１０】Sabeti PC et al., Nature. 449(7164), p.913-918, 2007
【非特許文献１１】Rostand J et al., 「An Atlas of Human Genetics」, Hutchinson S
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cientific & Technical, London, pp.26-29, 1964
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明は、くせ毛や直毛といったヒトの自然な毛髪形状に関連する遺伝子多型及び毛髪
形状感受性遺伝子を提供し、さらにこれらの情報をもとにして、個々の被験者における毛
髪形状に対する遺伝的感受性を判定するための方法を提供することに係るものである。ま
た本発明は、当該方法を簡便に実施するために有用な試薬および試薬キットを提供するこ
とに係るものである。さらに本発明は、くせ毛や直毛といったヒトの自然な毛髪形状タイ
プを検出・判定するためのマーカー（ポリヌクレオチド、ポリペプチド）の提供、ならび
に当該マーカーを用いた毛髪形状タイプの検出及び／又は判定や、毛髪形状の調節に有効
な成分の評価・選択等、当該マーカーの利用に係るものである。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明者らは、ヒトの自然な毛髪の形状を決定付ける原因となる遺伝子を見いだすこと
を目的として、日本人くせ毛家系、及び、日本人くせ毛者集団及び非くせ毛者集団を対象
にゲノム解析をおこなった結果、第１番染色体１ｑ２１．３領域に、毛髪形状と関連する
遺伝子多型、すなわち、毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーを同定するとともに毛髪形状感受
性遺伝子を同定し。また本発明者らは、毛髪形状と、毛髪毛根部における各種遺伝子の遺
伝子発現との関係を探索したところ、毛根部おいて非くせ毛者とくせ毛者との間で上記毛
髪形状感受性遺伝子の発現量が有意に異なることを見出した。これらの遺伝子は毛髪形状
感受性遺伝子であり、毛髪形状タイプを検出及び／又は判定するためのマーカーとなり得
る。これらの知見に基づいて、本発明者らは本発明を完成するに至った。
【００１１】
　すなわち、本発明は、以下を提供する。
　１）ヒト第１番染色体の１ｑ２１．３領域（Ｄ１Ｓ２６９６～Ｄ１Ｓ２３４６）におけ
る、アリル頻度がくせ毛形質を有する集団と非くせ毛形質を有する集団との間で統計学的
に有意に異なる一塩基多型（ＳＮＰ）マーカーに対する連鎖不平衡解析により決定され、
且つ配列番号１～５のいずれかで示される塩基配列からなるハプロタイプブロックにオー
バーラップする遺伝子であって、当該ハプロタイプブロックの塩基配列の一部または全て
を含有する遺伝子である、毛髪形状感受性遺伝子。
　２）前記遺伝子がＡＮＸＡ９、ＦＡＭ６３Ａ、ＬＣＥ５Ａ、ＣＲＣＴ１、ＬＣＥ２Ｂ、
ＬＣＥ２Ａ、ＳＭＣＰ及びＩＶＬから選択される上記１）記載の毛髪形状感受性遺伝子。
　３）１）記載のハプロタイプブロックの塩基配列の部分塩基配列であって、アリル頻度
がくせ毛形質を有する集団と非くせ毛形質を有する集団との間で統計学的に有意に異なる
一塩基多型（ＳＮＰ）及び当該ＳＮＰと連鎖しているＳＮＰを一以上含む連続する塩基配
列からなる部分塩基配列を含む、オリゴまたはポリヌクレオチドあるいはそれらの相補鎖
である、毛髪形状判定マーカー。
　４）前記ＳＮＰが以下からなる群より選択される塩基におけるＳＮＰである、３）記載
の毛髪形状判定マーカー：
　（１）配列番号１で表される塩基配列中、塩基番号１（ｄｂＳＮＰデータベースＩＤ：
ｒｓ３７５４２１１、ＡまたはＧ）、２４０５（ｒｓ３７５４２１０、ＴまたはＧ）、５
８７４（ｒｓ１６８３２６０４、ＧまたはＡ）、７１２１（ｒｓ２３０５８１４、Ｃまた
はＴ）、８４９４（ｒｓ７５３２００８、ＣまたはＡ）、１８９８０（ｒｓ１６７３１６
０、ＴまたはＡ）、及び２３２５２（ｒｓ７７１２０５、ＴまたはＣ）で示される塩基；
　（２）配列番号２で表される塩基配列中、塩基番号２３５５（ｒｓ１１５８１９４７、
ＡまたはＧ）、２５６９（ｒｓ６６５８９２５、ＧまたはＡ）、３８９７（ｒｓ２１０５
１１７、ＡまたはＧ）、８１９６（ｒｓ１０５３５９０、ＣまたはＴ）、９５１０（ｒｓ
５４８２５２、ＴまたはＣ）、１３６４３（ｒｓ４９３１３３、ＣまたはＧ）、１５３８
７（ｒｓ１９７０２８３、ＣまたはＧ）、１５７０８（ｒｓ１００１８３４、ＡまたはＣ
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）、１６０１７（ｒｓ１１２０５０１８、ＧまたはＴ）、１７１０６（ｒｓ５４５４１８
、ＴまたはＣ）、１７４５３（ｒｓ１２１１６６０９、ＴまたはＣ）、１７５７９（ｒｓ
５２６０９９、ＣまたはＴ）、１７６３４（ｒｓ５２５９６０、ＡまたはＴ）、２６９２
４（ｒｓ４８４５４４３、ＡまたはＧ）、２８３８３（ｒｓ５６９０３２、ＴまたはＣ）
、３１２７５（ｒｓ５２８４２７、ＣまたはＧ）、３１３０１（ｒｓ４７８９２６、Ｔま
たはＧ）、３１６５３（ｒｓ１３３７３３８、ＡまたはＧ）、３１９０３（ｒｓ６５８７
６８１、ＴまたはＣ）、３２２０９（ｒｓ１８５６１２０、ＡまたはＧ）、３３１９９（
ｒｓ４７４０８６、ＴまたはＣ）、３３８２２（ｒｓ５７８３８２、ＡまたはＧ）、３４
１００（ｒｓ５４９０４４、ＴまたはＣ）、３５７９１（ｒｓ１１２３５６７、Ａまたは
Ｇ）、３６８８４（ｒｓ１５３８０８３、ＧまたはＡ）、３７０７２（ｒｓ１５３８０８
２、ＧまたはＡ）、３７３６５（ｒｓ７５３２５３５、ＡまたはＴ）、３７６１３（ｒｓ
７５１８６５４、ＧまたはＣ）、３８０６２（ｒｓ５３３９１７、ＧまたはＡ）、３９０
６３（ｒｓ５６４１０７、ＴまたはＣ）、４６５８０（ｒｓ７５３０６０９、ＡまたはＣ
）、４９６１８（ｒｓ４２４０８８５、ＣまたはＧ）、５０１６４（ｒｓ４２４０８８６
、ＡまたはＴ）、５０２７８（ｒｓ４２４０８８７、ＧまたはＡ）、５０６６２（ｒｓ６
６８７１２６、ＧまたはＴ）、５０８２２（ｒｓ６６７４４５１、ＴまたはＣ）、５０９
８１（ｒｓ７５５０７６９、ＡまたはＧ）、５１１３３（ｒｓ７５２９１５７、Ａまたは
Ｃ）、５１２６３（ｒｓ１９８８８０５、ＧまたはＴ）、及び５１３９７（ｒｓ７５２９
４４１、ＴまたはＣ）で示される塩基；
　（３）配列番号３で表される塩基配列中、塩基番号２５０９（ｒｓ１１２０５０７２、
ＧまたはＡ）、５１６７（ｒｓ３７５３４５３、ＴまたはＣ）、８４４９（ｒｓ３７３７
８５９、ＴまたはＧ）、１７５９８（ｒｓ３９０４４１４、ＧまたはＡ）、１８４８１（
ｒｓ１２０７４７８３、ＴまたはＣ）、２０８９１（ｒｓ３９０８７１７、ＣまたはＧ）
、２１７３４（ｒｓ３９０４４１５、ＣまたはＴ）、及び２３３８２（ｒｓ１１２０５０
７９、ＡまたはＴ）で示される塩基；
　（４）配列番号４で表される塩基配列中、塩基番号１（ｒｓ１６８３４７１５、Ｔまた
はＣ）、３３０８（ｒｓ１２０２２３１９、ＣまたはＴ）、４７１５（ｒｓ４８４５４９
０、ＧまたはＡ）、４９８５（ｒｓ４８４５４９１、ＣまたはＴ）、６３５４（ｒｓ３７
３７８６１、ＣまたはＡ）、８５５３（ｒｓ１６８３４７２８、ＣまたはＴ）、及び８８
１８（ｒｓ４８４５４９２、ＣまたはＧ）で示される塩基；ならびに
　（５）配列番号５で表される塩基配列中、塩基番号１（ｒｓ１８５４７７９、Ｃまたは
Ｔ）、５４０（ｒｓ１６８３４７５１、ＣまたはＡ）、７５９（ｒｓ４５２３４７３、Ｃ
またはＴ）、１００７（ｒｓ１１２０５１３１、ＡまたはＧ）、１０１８（ｒｓ７５２８
８６２、ＧまたはＡ）、１０７５（ｒｓ７５１７１８９、ＧまたはＣ）、１９３９（ｒｓ
２２２９４９６、ＧまたはＡ）、及び３４４０（ｒｓ９１３９９６、ＡまたはＧ）で示さ
れる塩基。
　５）１０～６０１塩基長の連続した塩基配列からなる、３）又は４）記載の毛髪形状判
定マーカー。
　６）以下の工程（ａ）～（ｃ）を含む被験者の毛髪形状に対する遺伝的感受性の判定方
法：
（ａ）被験者由来のゲノムＤＮＡを調製する工程；
（ｂ）当該ゲノムＤＮＡから、上記１）記載のハプロタイプブロックに存在する、アリル
頻度がくせ毛形質を有する集団と非くせ毛形質を有する集団との間で統計学的に有意に異
なる一塩基多型（ＳＮＰ）及び当該ＳＮＰと連鎖している一塩基多型（ＳＮＰ）を検出す
る工程；及び
（ｃ）当該検出したＳＮＰのアリル頻度が非くせ毛者集団におけるよりもくせ毛者集団に
おいて統計学的に有意に高い場合、当該被験者はくせ毛の遺伝的素因を有していると判定
し、当該検出したＳＮＰのアリル頻度がくせ毛者集団におけるよりも任意の非くせ毛者集
団において統計学的に有意に高い場合、当該被験者はくせ毛の遺伝的素因を有していない
と判定する工程。
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　７）被験者由来のゲノムＤＮＡ中の配列番号１～５で表される塩基配列における下記表
に示される塩基番号の塩基のいずれか一以上において、当該塩基が塩基(i)であるか塩基(
ii)であるかを識別し、塩基(i)である場合には被験者がくせ毛の素因を有していると判定
し、塩基(ii)である場合には被験者がくせ毛の素因を有していないと判定する工程を含む
、被験者の毛髪形状に対する遺伝的感受性の判定方法。
【００１２】
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【表１－１】

【００１３】
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【表１－２】

【００１４】
　８）上記３）～５）のいずれか１記載の毛髪形状判定マーカーにストリンジェントな条
件下でハイブリダイズするプローブ及び／又はプライマーを含む、被験者の毛髪形状に対
する遺伝的感受性の判定用試薬。
　９）前記プローブ及び／又はプライマーが前記マーカーにおける４）記載のＳＮＰを含
む領域とハイブリダイズする、８）記載の試薬。
　１０）８）又は９）記載の試薬を含む、被験者の毛髪形状に対する遺伝的感受性判定用
キット。
　１１）以下の工程（ａ）及び（ｂ）を含む毛髪形状調節剤をスクリーニングする方法：
（ａ）１）又は２）記載の毛髪形状感受性遺伝子を含有する細胞に被験物質を投与する工
程；及び
（ｂ）投与した被験物質の中から、当該毛髪形状感受性遺伝子上又はその近傍に存在する
、アリル頻度がくせ毛形質を有する集団と非くせ毛形質を有する集団との間で統計学的に
有意に異なる一塩基多型（ＳＮＰ）及び当該ＳＮＰと連鎖している一塩基多型（ＳＮＰ）
マーカーの塩基の多型をもう一方の多型に変換させる物質を毛髪形状調節剤として選択す
る工程。
　１２）配列番号４４、配列番号４６、配列番号４８、配列番号５０若しくは配列番号５
２で示される塩基配列、これらと相補的な塩基配列からなるポリヌクレオチド、又はこれ
らの部分ポリヌクレオチドからなるか、あるいは配列番号４５、配列番号４７、配列番号
４９、配列番号５１若しくは配列番号５３で示されるアミノ酸配列からなるポリペプチド
又はその部分ポリペプチドからなる、毛髪形状タイプのマーカー。
　１３）部分ポリヌクレオチドが１５塩基以上のポリヌクレオチドである１２）記載のマ
ーカー。
　１４）配列番号４４、配列番号４６、配列番号４８、配列番号５０若しくは配列番号５
２に示される塩基配列又はこれと相補的な塩基配列からなるポリヌクレオチドの部分ポリ
ヌクレオチドからなる、１２）記載のマーカーを増幅するためのプライマー。
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　１５）配列番号４４、配列番号４６、配列番号４８、配列番号５０若しくは配列番号５
２に示される塩基配列又はこれと相補的な塩基配列からなるポリヌクレオチド、又はこれ
らの部分ポリヌクレオチドからなる、１２）記載のマーカーを検出するためのプローブ。
　１６）配列番号４５、配列番号４７、配列番号４９、配列番号５１若しくは配列番号５
３に示されるアミノ酸配列からなるポリペプチド又はその部分ポリペプチドを特異的に認
識する、１２）記載のマーカーを検出するための抗体。
　１７）下記の工程（ａ）～（ｃ）を含む毛髪形状タイプの検出及び／又は判定方法：
　（ａ）被験者由来の試料における１２）記載のマーカーの発現量を測定する工程；
　（ｂ）当該（ａ）の測定結果を非くせ毛者のそれと比較する工程；及び
　（ｃ）（ｂ）の結果に基づいて毛髪形状タイプを判断する工程。
　１８）前記被験者由来の試料が、被験者より採取された生体試料から調製されたＲＮＡ
又は当該ＲＮＡから転写された相補的ポリヌクレオチドである、１７）記載の方法。
　１９）前記工程（ａ）が、被験者より採取された生体試料と１６）記載の抗体とを接触
させて、当該抗体と結合した当該生体試料中の１２）記載のマーカーの量を測定する工程
である、１７）記載の方法。
　２０）被験者より採取された生体試料が上皮系組織又は上皮系細胞由来のものである、
上記１７）～１９）のいずれか１に記載の方法。
　２１）以下の（ａ）～（ｄ）の工程を含む毛髪形状調節剤の評価又は選択方法：
　（ａ）１）に記載の毛髪形状感受性遺伝子又は当該遺伝子にコードされたタンパク質が
発現可能な組織又は細胞に、被験物質を接触させる工程；
　（ｂ）接触させた細胞の当該遺伝子又は当該タンパク質の発現量を測定する工程；
　（ｃ）（ｂ）で測定された発現量を、被験物質に接触させない対照組織又は細胞の当該
遺伝子又は当該タンパク質の発現量と比較する工程；及び
　（ｄ）（ｃ）の結果に基づいて、当該遺伝子又は当該タンパク質の発現量を増加又は減
少させる被験物質を毛髪形状調節剤として選択する工程。
　２２）以下の（ａ）～（ｄ）の工程を含むことを特徴とする毛髪形状調節剤の評価又は
選択方法：
　（ａ）１）に記載の毛髪形状感受性遺伝子が発現可能な細胞に、当該毛髪形状感受性遺
伝子の発現制御領域とレポーター遺伝子との融合遺伝子を導入し、当該細胞を被験物質の
存在下及び非存在下で培養する工程；
　（ｂ）被験物質の存在下で培養した細胞培養物中のレポーター遺伝子発現産物の発現量
を測定し、当該量を被験物質の非存在下で培養した細胞培養物中のレポーター遺伝子発現
産物の発現量と比較する工程；及び
　（ｃ）上記（ｂ）の比較結果に基づいて、当該レポーター遺伝子発現産物の発現量を増
加又は減少させる被験物質を毛髪形状調節剤として選択する工程。
　２３）以下の（ａ）～（ｃ）の工程を含む毛髪形状調節剤の評価又は選択方法：
　（ａ）被験物質と１）の毛髪形状感受性遺伝子にコードされるタンパク質を含む水溶液
、細胞又は当該細胞から調製した細胞画分とを接触させる工程；
　（ｂ）被験物質を接触させた水溶液、細胞又は細胞画分における当該タンパク質の機能
又は活性を測定し、当該機能又は活性を、被験物質を接触させない対照水溶液、対照細胞
又は対照細胞画分における当該タンパク質の機能又は活性と比較する工程；及び
　（ｃ）上記（ｂ）の比較結果に基づいて、当該タンパク質の機能又は活性を増加又は減
少させる被験物質を毛髪形状調節剤として選択する工程。
　２４）ヒト毛髪毛根部における１）の毛髪形状感受性遺伝子の発現を制御することを特
徴とする毛髪形状タイプの調節方法。
【発明の効果】
【００１５】
　本発明によれば、くせ毛や直毛といったヒトの自然な毛髪形状に関連する毛髪形状感受
性遺伝子及び毛髪形状感受性ＳＮＰマーカー、ならびにこれらを利用した毛髪形状判定マ
ーカーが提供される。本発明の毛髪形状感受性遺伝子及びＳＮＰマーカー、ならびに毛髪
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形状判定マーカーについて詳細に解析することにより、毛髪形状に関連した毛髪形成のメ
カニズムについての研究、ならびに毛髪形状の調節を図るための的確な方法の開発等の応
用研究が可能となる。
【００１６】
　また、本発明の被験者の毛髪形状に対する遺伝的感受性の判定方法により、個々の被験
者の毛髪形状を決定付ける主要因となる遺伝子の探索、及び個々の被験者の後天的な毛髪
形状の変化に対する感受性、すなわち、将来の毛髪形状変化の危険度の判定を、より簡便
且つ迅速に行うことができる。さらにその結果に基づいて、個々のヒトに対する的確な毛
髪形状の調節方法を提供することが可能になる。また本発明の被験者の毛髪形状に対する
遺伝的感受性の判定用試薬及び当該試薬を含むキットにより、上記判定方法をさらに簡便
且つ迅速に実施することが可能となる。
【００１７】
　また本発明によれば、毛髪にダメージを与えることなく、くせ毛、縮毛といった毛髪の
形状若しくは性状を検出・判定することができる。また本発明の毛髪形状の調節に有効な
成分をスクリーニングする方法によって選択された物質は、毛髪形状の調節に有効な毛髪
形状調節剤として使用することができ、また当該剤を含む医薬品、医薬部外品、化粧料、
または健康食品等の製造のために使用することができる。また本発明によれば、本発明に
よって得られた毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーを利用した毛髪形状の調節方法が提供でき
る。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】毛髪形状の表現型のイメージ。
【図２】第１番染色体における罹患同胞対連鎖解析によるマイクロサテライトマーカーと
最大ＬＯＤ。
【図３】第１１番染色体における罹患同胞対連鎖解析によるマイクロサテライトマーカー
と最大ＬＯＤ。
【図４】第１番染色体における罹患同胞対連鎖解析によるマイクロサテライトマーカーと
最大ＬＯＤ。
【図５】ＳＮＰ：ｒｓ２３０５８１４を含み、ＳＮＰ：ｒｓ３７５４２１１からＳＮＰ：
ｒｓ７７１２０５までの、配列番号１で示される塩基配列で表される２３，２５２ｂｐか
らなるハプロタイプブロックの概念図。
【図６】ＳＮＰ：ｒｓ１０５３５９０を含み、ＳＮＰ：ｒｓ１８８５５３１からＳＮＰ：
ｒｓ４８４５７９１までの、配列番号２で示される塩基配列で表される５６，５５２ｂｐ
からなるハプロタイプブロックの概念図。
【図７】ＳＮＰ：ｒｓ３７５３４５３、ＳＮＰ：ｒｓ３７３７８５９、ＳＮＰ：ｒｓ３９
０４４１４、及びＳＮＰ：ｒｓ３９０８７１７を含み、ＳＮＰ：ｒｓ２０１４３６９から
ＳＮＰ：ｒｓ１１２０５０７９までの、配列番号３で示される塩基配列で表される２３，
３８２ｂｐからなるハプロタイプブロックの概念図。
【図８】ＳＮＰ：ｒｓ３７３７８６１を含み、ＳＮＰ：ｒｓ１６８３４７１５からＳＮＰ
：ｒｓ４８４５４９２までの、配列番号４で示される塩基配列で表される８，８１８ｂｐ
からなるハプロタイプブロックの概念図。
【図９】ＳＮＰ：ｒｓ４５２３４７３、ＳＮＰ：ｒｓ２２２９４９６、及びＳＮＰ：ｒｓ
９１３９９６を含み、ＳＮＰ：ｒｓ１８５４７７９からＳＮＰ：ｒｓ９１３９９６までの
、配列番号５で示される塩基配列で表される３，４４０ｂｐからなるハプロタイプブロッ
クの概念図。
【図１０－１】くせ毛群と直毛群の頭髪毛根における毛髪形状感受性遺伝子の発現量を示
したグラフ。Ａ：ＡＮＸＡ９遺伝子、Ｂ：ＣＲＣＴ１遺伝子。
【図１０－２】くせ毛群と直毛群の頭髪毛根における毛髪形状感受性遺伝子の発現量を示
したグラフ。Ｃ：ＬＣＥ２Ｂ遺伝子、Ｄ：ＬＣＥ２Ａ遺伝子。
【図１０－３】くせ毛群と直毛群の頭髪毛根における毛髪形状感受性遺伝子の発現量を示
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したグラフ。Ｅ：ＩＶＬ遺伝子。
【図１１】各人種の毛包組織像を示す写真。矢印は湾曲部位を示す。
【図１２】ヒト毛包器官培養系における培養日数の経過による毛包の形態変化示す写真。
【図１３】毛髪形状感受性遺伝子発現調節剤が毛包形態に及ぼす効果を示したグラフ。Ａ
：マルバアサガオ、Ｂ：トケイソウ。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
１．本発明で使用する用語の定義
　本明細書における塩基配列（ヌクレオチド配列）、核酸などの略号による表示は、ＩＵ
ＰＡＣ－ＩＵＢの規定（IUPAC-IUB communication on Biological Nomenclature, Eur.J.
Biochem., 138, 9, 1984）、「塩基配列又はアミノ酸配列を含む明細書等の作製のための
ガイドライン」（特許庁編）、及び当該分野における慣用記号にしたがうものとする。
【００２０】
　本明細書において「ＤＮＡ」とは、２本鎖ＤＮＡのみならず、それを構成するセンス鎖
及びアンチセンス鎖という各１本鎖ＤＮＡを包含する。本明細書において「遺伝子」は、
特に言及しない限り、ヒトゲノムＤＮＡを含む２本鎖ＤＮＡ、及び１本鎖ＤＮＡ（センス
鎖）、並びに当該センス鎖と相補的な配列を有する１本鎖ＤＮＡ（アンチセンス鎖）、及
びそれらの断片のいずれもが含まれる。また、本明細書で「遺伝子」とは、特に言及しな
い限り、調節領域、コード領域、エクソン、及びイントロンを区別することなく示すもの
とする。また、当該「遺伝子」又は「ＤＮＡ」には、特定の塩基配列で示される「遺伝子
」又は「ＤＮＡ」だけでなく、これらによりコードされるタンパク質と生物学的機能が同
等であることを限度として、その同族体（ホモログ）、誘導体及び変異体をコードする「
遺伝子」又は「ＤＮＡ」が包含される。
【００２１】
　また、本明細書において、「ヌクレオチド」、「オリゴヌクレオチド」、及び「ポリヌ
クレオチド」は核酸と同義であって、ＤＮＡ、及びＲＮＡの両方を含むものとする。当該
ＤＮＡには、ｃＤＮＡ、ゲノムＤＮＡ及び合成ＤＮＡのいずれもが含まれる。また当該Ｒ
ＮＡには、ｔｏｔａｌ ＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ｒＲＮＡ及び合成のＲＮＡのいずれもが含ま
れる。また、「ヌクレオチド」、「オリゴヌクレオチド」、及び「ポリヌクレオチド」は
２本鎖であっても１本鎖であってもよく、ある配列を有する「ヌクレオチド」（または「
オリゴヌクレオチド」、「ポリヌクレオチド」）といった場合、特に言及しない限り、こ
れに相補的な配列を有する「ヌクレオチド」（または「オリゴヌクレオチド」、「ポリヌ
クレオチド」）も包括的に意味するものとする。さらに、「ヌクレオチド」（または「オ
リゴヌクレオチド」、「ポリヌクレオチド」）がＲＮＡである場合、配列表に示される塩
基記号「Ｔ」は「Ｕ」と読み替えられるものとする。
【００２２】
　「相補的な塩基配列からなるポリヌクレオチド」とは、任意の塩基配列（センス鎖）か
らなるポリヌクレオチドに対して、塩基的に相補的な関係にあるポリヌクレオチド（相補
鎖、アンチセンス鎖）を意味する。相補的な塩基配列には、対象とする塩基配列と完全に
相補な配列を形成する場合の他に、これとストリンジェントな条件でハイブリダイズし得
る塩基配列も包含される。ここでストリンジェントな条件とは、通常「１×ＳＳＣ、０．
１％ＳＤＳ、３７℃」程度の洗浄条件を挙げることができ、より厳しいハイブリダイズ条
件としては「０．５×ＳＳＣ、０．１％ＳＤＳ、４２℃」程度、さらに厳しいハイブリダ
イズ条件としては「０．１×ＳＳＣ、０．１％ＳＤＳ、６５℃」程度の条件を挙げること
ができる。また当業者は、一般的なテキスト（例えばSambrook, J. & Russell, D., 2001
, Molecular Cloning: a Laboratory Manual, 3rd edition. Cold Spring Harbor, NY: C
old Spring Harbor Laboratory）に従って、ストリンジェントなハイブリダイズ条件を決
定することができる。例えば、対象とする塩基配列とストリンジェントな条件でハイブリ
ダイズし得る塩基配列としては、対象とする塩基配列と９０％以上、好ましくは９５％以
上の同一性を有する塩基配列が挙げられる。
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【００２３】
　「タンパク質」又は「ポリペプチド」には、特定の塩基配列又はアミノ酸配列で示され
る「タンパク質」又は「ポリペプチド」だけでなく、これらと生物学的機能が同等である
ことを限度として、その断片、同族体(ホモログ)、誘導体及び変異体が包含される。なお
、上記変異体には、天然に存在するアレル変異体、天然に存在しない変異体及び人為的に
欠失、置換、付加及び挿入されることによって改変されたアミノ酸配列を有する変異体が
包含される。なお、上記変異体としては、変異のないタンパク質又はポリペプチドと、ア
ミノ酸配列において、８０％以上、より好ましくは９０％以上、さらに好ましくは９５％
以上、さらにより好ましくは９８％以上の同一性を有するものを挙げることができる。
【００２４】
　本明細書において、アミノ酸配列及び塩基配列の同一性はLipman-Pearson法（Science,
 227, 1435, 1985）によって計算される。具体的には、遺伝情報処理ソフトウェアGenety
x-Win（ソフトウェア開発）のホモロジー解析（Search homology）プログラムを用いて、
パラメータであるUnit size to compare（ktup）を２として解析を行うことにより算出さ
れる。
【００２５】
　「抗体」には、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、キメラ抗体、一本鎖抗体、
及びＦａｂフラグメント、Ｆａｂ発現ライブラリー等によって生成されるフラグメントの
ような抗原結合性を有する上記抗体の一部が包含される。
【００２６】
　本明細書において「遺伝子多型」とは、２つ以上の遺伝的に決定された対立遺伝子があ
る場合に、それらの対立遺伝子を指す。具体的には、ヒトの集団において、ある一個体の
ゲノム配列を基準として、他の１または複数の個体ゲノム中の特定部位に、１又は複数の
ヌクレオチドの置換、欠失、挿入、転位、逆位などの変異が存在するとき、その変異が当
該１または複数の個体に生じた突然変異でないことが統計学的に確実か、または当該個体
内特異変異でなく、１％以上の頻度で集団内に存在することが遺伝学的に証明される場合
、その変異を「遺伝子多型」とする。本明細書で用いる「遺伝子多型」には、例えば、１
個の塩基が他の塩基に置換されたもの、すなわち一塩基多型（ＳＮＰ：Ｓｉｎｇｌｅ　Ｎ
ｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ）、１～数十塩基が欠失もしくは挿入さ
れたもの（ＤＩＰ）、２～数十塩基を１単位とする配列が繰り返し存在する部位において
その繰り返し回数が異なるもの（繰り返し単位が２～４塩基のものをマイクロサテライト
多型、数～数十塩基のものをＶＮＴＲ（Ｖａｒｉａｂｌｅ　Ｎｕｍｂｅｒ　ｏｆ　Ｔａｎ
ｄｅｍ　Ｒｅｐｅａｔ）という）等がある。
【００２７】
　本明細書において「毛髪形状」とは、直毛、波状毛（ウェーブ毛）、カール毛、縮毛（
ｋｉｎｋｙ　ｈａｉｒ、ｃｏｉｌｅｄ　ｈａｉｒ）等、毛髪１本１本の形状に起因する頭
部の毛髪の全体的な形状の傾向を指す。
【００２８】
　本明細書において「くせ毛」とは、特に説明がなければ、直毛と対比する場合に直毛以
外の形状を総括的に指す用語である。従って本明細書において、「くせ毛」と対比する場
合、特に説明がなければ、「直毛」と「非くせ毛」とは同義で使用される。「くせ毛」、
「非くせ毛」および「直毛」は、相対的な性質であり、後述するような種々の方法で定義
することができる。「くせ毛形質」、「非くせ毛形質」および「直毛形質」とは、「くせ
毛」、「非くせ毛」および「直毛」を示す表現型を指す。
【００２９】
　本明細書において「毛髪形状感受性遺伝子」とは、多遺伝子性の形質である毛髪形状を
決定付ける原因となる遺伝子のことをいい、「毛髪形状感受性ＳＮＰマーカー」とは、当
該個体の毛髪形状の形質との関連性を有するＳＮＰを示す部位の塩基をいう。
【００３０】
　本明細書において、「毛髪形状に対する遺伝的感受性」、「毛髪形状判定マーカー」、
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及び「毛髪形状タイプのマーカー」とは、それぞれ、個体が保有する特定の毛髪形状に関
与する遺伝的素因、及び当該素因を判定するためのマーカーをいう。
【００３１】
　本明細書において「罹患同胞対連鎖解析（Ａｆｆｅｃｔｅｄ　Ｓｉｂ－Ｐａｉｒ　Ｌｉ
ｎｋａｇｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ）」とは、連鎖を利用して目的の遺伝子（疾患感受性遺伝
子等）の存在場所を推定する手法のひとつで、遺伝形式（常染色体優性遺伝、劣性遺伝、
伴性遺伝子等）や浸透率を仮定しないノンパラメトリック連鎖解析の代表的な解析手法を
いう。罹患同胞対連鎖解析では、罹患した（または特定の形質を有する）同胞（兄弟姉妹
）を含む家系を集め、これら家系での観察データを元に尤度計算をおこない、疾患（また
は特定の形質）と連鎖したマーカー遺伝子座領域を絞り込んでいく。一般的な（罹患して
いない、または特定の形質を有していない）同胞の集団の場合、１つの遺伝子座について
考えれば、子は片親の２つのアリルの内の１つを受け取る（片親がホモ接合体だとしても
それぞれのアリルは異なると考える）。したがって、同胞はこの時、同じアリルを受け取
る場合と異なったアリルを受け取る場合とがある。子の２つのアリルの由来は両親からそ
れぞれ１つずつであるので、両親の由来を考慮して同胞が同じアリルを何個受け取るかを
考えると、０、１、２の場合がある。この３つの場合をそれぞれＩＢＤ（Ｉｄｅｎｔｉｔ
ｙ　Ｂｙ　Ｄｅｓｃｅｎｔ）が０、１、２という。多くの同胞のペアを考えると、ＩＢＤ
＝０のペア、ＩＢＤ＝１のペア、ＩＢＤ＝２のペアの数を数えることができるはずであり
、その数の割合は確率法則により一定の割合（１：２：１）となる。これに対して、罹患
した（または特定の形質を有する）同胞を集めてきて、この集団について同じように調べ
たとき、もし観察したマーカー遺伝子が疾患（または特定の形質）と連鎖している場合は
この比（１：２：１）がずれる（ＩＢＤ＝２のペアの数が増え、ＩＢＤ＝０のペアの数が
減る）と考えられる。ちなみに、疾患（または特定の形質）に関連する遺伝子と連鎖して
いないマーカー遺伝子では、任意な同胞と同じ配分（１：２：１）になると考えられる。
罹患同胞対連鎖解析においては、この仮説を利用し、罹患同胞対におけるアリルの共有す
る割合のずれを指標に観察データの尤度を算出する。尤度は次式で表される。
【００３２】
【数１】

【００３３】
ここでＷｉｊはｊ番目の家系の罹患同胞対がＩＢＤ＝ｉである確率である。変数はＺ＝（
Ｚ０、Ｚ１、Ｚ２）であり、自由度は２（Ｚ２＝１－Ｚ１－Ｚ０、独立変数はＺ０、Ｚ１
の２つのみ）である。マーカー遺伝子と疾患（または特定の形質）に関連する遺伝子が連
鎖していないとき（すなわち、Ｚ０＝０．２５、Ｚ１＝０．５、Ｚ２＝０．２５）の尤度
との比をとり、尤度最大化法（最尤法）により尤度最大となるＺを求める。
【００３４】
　本明細書において「遺伝子頻度」とは、一つの遺伝子の座位について、集団中に存在す
る全遺伝子数のうち、その対立遺伝子が占める割合をいう。
【００３５】
　本明細書において「ハプロタイプ」とは、ひとつのアリル（ハプロイド）に存在する遺
伝子変異の組み合わせをいう。
【００３６】
　本明細書において「連鎖不平衡解析」または「ハプロタイプ解析」とは、ゲノム領域に
おける連鎖不平衡の強さの度合いを解析することをいう。
【００３７】
　本明細書において「連鎖不平衡」とは、集団において、複数の遺伝子座の対立遺伝子ま
たは遺伝的マーカー（多型）の間にランダムでない相関が見られる、すなわちそれらの特
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定の組合せ（ハプロタイプ）の頻度が有意に高くなる集団遺伝学的な現象をいう。それら
は一般には同じ染色体上にあって遺伝的連鎖をしているが、連鎖していても連鎖不平衡が
見られない場合もあり、また例外的に別の染色体上で見られる場合もある。例えば、遺伝
子座Ｘが対立遺伝子ａ及びｂ（これらは等しい頻度で存在する）を有し、近傍の遺伝子座
Ｙが対立遺伝子ｃ及びｄ（これらは等しい頻度で存在する）を有する場合、それぞれの遺
伝子多型の組み合わせであるハプロタイプａｃは、集団において０．２５の頻度で存在す
ることが期待される。ハプロタイプａｃがこうした期待値よりも大きい場合、つまりａｃ
という特定の遺伝子型が頻繁に出現する場合、対立遺伝子ａｃは連鎖不平衡にあるという
。連鎖不平衡は、対立遺伝子の特定の組み合わせの自然選択または集団に導入された時期
が進化的にみて最近であることによって生じたもので、連鎖する対立遺伝子同士が平衡に
達していないことから生じ得る。したがって、民族や人種などのように、別の集団におい
ては連鎖不平衡の様式は異なり、ある集団においてａｃが連鎖不平衡である場合でも、別
の集団でａｄが連鎖不平衡の関係である場合もある。連鎖不平衡における遺伝子多型の検
出は、当該多型そのものが直接疾患を引き起こさないにも拘わらず、疾患に対する感受性
を検出するのに有効である。例えば、ある遺伝子座Ｘの対立遺伝子ａについて、それが疾
患の原因遺伝子要素ではないが、遺伝子座Ｙの対立遺伝子ｃとの連鎖不平衡により、疾患
感受性を示し得ることがある。
【００３８】
　本明細書において「ハプロタイプブロック」とは、殆ど歴史的組み換えが認められない
ゲノムを分割する範囲であって、その範囲内に強い連鎖不平衡が存在する領域と規定する
。ハプロタイプブロックの特定は、連鎖不平衡の強度により、当業者が適宜なすことがで
きるが、例えば、ガブリエルらの報告（Gabriel, SB. et al., Science, 296(5576), p22
25-2229, 2002）に準じておこなうことができる。本明細書において「強い連鎖不平衡」
とは、連鎖不平衡解析において計算される連鎖不平衡係数Ｄ'の９５％信頼区間の上限が
０．９８を超え、その下限が０．７より上である状態をいい、「強い歴史的組み換えの証
拠がある」とは、連鎖不平衡係数Ｄ'の９５％信頼区間の上限が０．９未満である状態を
いう。
【００３９】
　本明細書において「マイナーアリル」とは、一つの遺伝子の座位について２つの対立遺
伝子が存在する場合において、遺伝子頻度の低い対立遺伝子（アリル）をいう。
【００４０】
　本明細書において、「遺伝子頻度」と「アリル頻度」とは、同義に使用され、特定の対
立遺伝子が任意の遺伝子集団の中に占める割合を意味する用語である。
【００４１】
　本明細書において「統計学的に有意に異なる」とは、任意の統計学的手法において検定
を行った場合に、危険率（ｐ値）が０．１％未満、好ましくは０．０７％未満、さらに好
ましくは０．０５％未満、さらにより好ましくは０．０１％未満である状態を指す。
【００４２】
２．毛髪形状感受性遺伝子及び毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーの同定
　多因子性の一般形質であるヒトの自然な毛髪形状を決定付ける原因となる遺伝子（毛髪
形状感受性遺伝子）を探索及び同定は、形質マッピングの手法を用いた遺伝統計解析によ
り行うことができる。すなわち、罹患同胞対連鎖解析によるくせ毛形質座位の同定、なら
びにくせ毛形質座位を対象としたケース・コントロール関連解析により、毛髪形状感受性
遺伝子と連鎖不平衡状態にあるＳＮＰを効果的に選択することができ、そのＳＮＰを含む
ハプロタイプブロックに存在する遺伝子を毛髪形状感受性遺伝子として同定することがで
きる。
【００４３】
　本発明の毛髪形状感受性遺伝子及び毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーの同定は、具体的に
は後述の実施例に記載するが、下記の工程を有する同定方法を実施することによって行う
ことができる。
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（i）  毛髪形状の定義付けと、くせ毛家系、及びくせ毛形質を有するヒト（ケース）並
びに直毛形質を有するヒト（コントロール）を収集する工程、
（ii） くせ毛家系由来の試料を用いて、ゲノム全域を対象とした罹患同胞対連鎖解析を
実施し、くせ毛形質座位を同定する工程、
（iii）工程（ii）で同定したくせ毛形質座位について、該領域全体にわたって偏在しな
い複数のＳＮＰマーカーを選定する工程、
（iv） 工程（iii）で選定したＳＮＰマーカーについて、ケース及びコントロール由来の
試料を用いてタイピングをおこない、その結果を統計学的処理により比較し、有意差の認
められるＳＮＰマーカーを毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーとして同定する工程、及び
（v）  毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーに対して、国際ハップマッププロジェクトデータ
ベースのＨａｐＭａｐ　ＰＨＡＳＥデータを用い、対象候補領域内で連鎖不平衡が認めら
れる領域であって、かつ毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーを含む領域（ハプロタイプブロッ
ク）を特定することにより、毛髪形状感受性遺伝子を同定する工程。
（vi） 工程（v）で特定したハプロタイプブロックから抽出されたハプロタイプに対して
、国際ハップマッププロジェクトデータベースのＨａｐＭａｐ　ＰＨＡＳＥデータを用い
、工程（iv）で同定した毛髪形状感受性ＳＮＰマーカー座位と連鎖しているＳＮＰ座位を
特定し、当該ＳＮＰを新たに毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーとして追加同定する工程。
【００４４】
　上記工程（i）は、毛髪形状（くせ毛又は直毛）の定義付けと形質マッピングの解析対
象者の収集の工程である。形質マッピングにおいては、対象となる形質をある程度定量的
に扱う必要があり、対象者をくせ毛形質又は直毛形質と規定する毛髪形状の定義付けは、
形質マッピングを実施するにあたって重要な工程となる。ヒトの毛髪形状は多種多様であ
り、その計測方法、及び分類又は定義付けの方法も様々である。例えば、毛髪形状の定義
付けの方法としては、くせ毛＝１、直毛＝０のように二値化する方法や、くせ毛の程度を
何らかの方法で測定し数値化する方法、ならびに当業者に周知の方法（例えば、特開２０
０５－３５０８０１、特開２００８－２６８２２９、特許第４１５９５１５号等）が挙げ
られるが、これらに限定されない。定義付け方法のより具体的な例としては、毛髪形状を
、全体的形状、毛髪のカールの度合い（カール半径）、カールの出現頻度、及び／又は周
囲の毛髪群とのカールの同調性等の特徴に基づいて数段階（例えば２～１０段階、好まし
くは３～８段階、より好ましくは５～７段階）に分類し、かかる分類のうち縮毛、及びカ
ール毛または強いウェーブ毛等のカール半径の小さい傾向のある毛髪形状ををくせ毛形質
、ウェーブ毛、ほぼ直毛またはややウェーブ毛、直毛等のカール半径の大きい傾向のある
毛髪形状をを直毛形質と定義する方法が挙げられる。
【００４５】
　上記工程（ii）は、くせ毛家系由来の試料を用いて、ゲノム全域を対象とした罹患同胞
対連鎖解析を実施する工程である。罹患同胞対連鎖解析を実施するためのくせ毛家系の構
成要員としては、上記工程(i)によってくせ毛形質であると判定された同胞（兄弟姉妹の
ペア、２名）である。より好ましくは、同胞の両親も加えた家族４名（もしくは３名）で
あり、さらに他の兄弟姉妹（毛髪形状は問わない）や祖父母等を加えても良い。また、罹
患同胞対連鎖解析を実施するために必要なくせ毛家系の数は、くせ毛形質の母集団におけ
る頻度やその原因となる遺伝子頻度（アリル頻度）、または同胞相対危険度等を推測及び
／又は観測し、シミュレーションにより計算できるが、一般的には５０家系から数１００
家系である。
【００４６】
　罹患同胞対連鎖解析に用いる遺伝マーカーとしては遺伝子多型であれば特に制限はない
が、ゲノム中に均一に存在し対立遺伝子数の多いマイクロサテライトが好んで用いられ、
このマイクロサテライトを増幅及び検出するキット（リンケージマッピングセット）がア
プライドバイオシステムズ株式会社（ＡＢＩ）から市販されている。なお、本発明では、
ヒト染色体を平均９．２ｃＭ間隔でカバーするＡＢＩ　ＰＲＩＳＭ　Ｌｉｎｋａｇｅ　Ｍ
ａｐｐｉｎｇ　Ｓｅｔ－ＭＤ　１０　ｖ２．５（ＡＢＩ製）、及びヒト染色体を平均５ｃ
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Ｍ間隔でカバーするＡＢＩ　ＰＲＩＳＭ　Ｌｉｎｋａｇｅ　Ｍａｐｐｉｎｇ　Ｓｅｔ－Ｈ
Ｄ　５　ｖ２．５（ＡＢＩ製）を使用した。
【００４７】
　また、遺伝マーカーとなるマイクロサテライトは任意に選定することも可能であり、Ｔ
ｈｅ　Ｍａｍｍａｌｉａｎ　Ｇｅｎｏｙｔｐｉｎｇ　ＳｅｒｖｉｃｅのＣｏｍｐｒｅｈｅ
ｎｓｉｖｅ　ｈｕｍａｎ　ｇｅｎｅｔｉｃ　ｍａｐｓ（http://research.marshfieldclin
ic.org/genetics/GeneticResearch/compMaps.asp）、ＮＣＢＩ（http://www.ncbi.nlm.ni
h.gov/）等より検索することが可能である。この際、ゲノムに０．１～数ｃＭの間隔で存
在し、対立遺伝子数が多くヘテロ接合度の高いマイクロサテライトを選定することが好ま
しい。さらに、連鎖を認めた染色体について、マイクロサテライトマーカーを追加して、
連鎖領域を狭小化することができる（詳細マッピング）。なお、任意に選定、追加したマ
イクロサテライトを増幅及び検出するためのＰＣＲプライマーはＮＣＢＩ（http://www.n
cbi.nlm.nih.gov/）から塩基配列の検索が可能であり、その配列に基づいて、例えば市販
のヌクレオチド合成機によって常法にしたがって作製することができる。この際、当該プ
ローブは、増幅産物の検出が迅速且つ容易にできるように放射性物質、蛍光物質、化学発
光物質、または酵素等で標識することが好ましい。
【００４８】
　罹患同胞対連鎖解析では、くせ毛家系由来のゲノムＤＮＡを鋳型とし、リンケージマッ
ピングセット（ＡＢＩ）、または任意に選定したマイクロサテライトマーカーの増幅プラ
イマーを用いてＰＣＲをおこない、増幅産物（フラグメント）の検出をおこなう。ＰＣＲ
及びその増幅産物の検出は常法にしたがって実施することが可能である。このとき、各増
幅プライマーを異なる蛍光色素（例えば、６－ＦＡＭ（青色）、ＶＩＣ（緑色）、または
ＮＥＤ（黄色）等の異なる蛍光を発する色素のいずれか）で標識すれば、同一サイズの増
幅産物であっても各蛍光色を別々に判別することによって、複数の増幅プライマーを迅速
に検出することが可能である。
【００４９】
　連鎖の検定は、ノンパラメトリック解析が可能な、市販または公開されている遺伝統計
学ソフトウェア（例えばGenehunter、Linkage package、Mapmaker/sibs等）を用いて行う
ことができる。
【００５０】
　連鎖が認められる領域の判定は、以下に示すランダー（Lander）及びクラッグリャック
（Kruglyak）のガイドライン（Nat. Genet., 11(3), 241-247, 1995）にしたがって、偽
陽性の連鎖を得る基準をもとにした。ランダーおよびクラッグリャックのガイドライン（
多因子疾患でゲノム全域での連鎖解析）が盛んにおこなわれるようになってきたが、個々
の遺伝子の連鎖解析については、その遺伝子機能から原因となり得るかといった判断も加
わる。しかしながらゲノム全域での解析では遺伝子機能はその段階で考慮にはいらないの
で、純粋に数理遺伝学的な有意の判断基準（閾値）が求められる。そこで彼らはシミュレ
ーションにしたがい、下記表２に示す有意な連鎖基準を設けている。
【００５１】
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【表２】

【００５２】
　本工程により、全染色体をスクリーニングし、くせ毛形質との連鎖が認められる染色体
上の領域を検出することができる。さらに詳細マッピングによって、染色体上の特定領域
をくせ毛形質座位として同定することができる。斯くして同定された領域は、毛髪形状感
受性遺伝子が存在することが強く示唆される領域である。
【００５３】
　上記工程（iii）は、工程（ii）により同定されたくせ毛形質座位領域について、該領
域全体にわたって偏在しない複数のＳＮＰマーカーを選定する工程である。ＳＮＰマーカ
ーは、ｄｂＳＮＰデータベース（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/）、ＪＳＮＰデータ
ベース（http://snp.ims.u-tokyo.ac.jp/index_ja.html）等のＳＮＰに関する各種データ
ベースを用いて選定することが可能である。
【００５４】
　ＳＮＰマーカーの選定にあたっては、毛髪形状感受性遺伝子の同定に有用なＳＮＰを選
択する。具体的には、日本人集団において、マイナーアリルの遺伝子頻度が１０％以上、
より好ましくは１５％以上のＳＮＰを選択する。このような遺伝子頻度のＳＮＰを用いる
ことにより、信頼性の高いＳＮＰマーカーを選定することができる。
【００５５】
　なお、遺伝子頻度を指標にＳＮＰマーカーを選定した場合、ＳＮＰマーカーが特定の狭
い領域に偏在する場合がある。このような場合、選定した全てのＳＮＰマーカーを毛髪形
状感受性遺伝子の同定に用いると、実験が煩雑になり、また、互いに近傍のＳＮＰは連鎖
不平衡状態にあることも多く効率的ではない。したがって、互いにある程度の間隔をもっ
て存在するＳＮＰマーカーを選定して使用することが好ましい。このように、ある間隔を
もたせてマーカーの偏在をなくすことによって、対象候補領域全体にわたって網羅的な関
連解析を行うことが可能となり、毛髪形状感受性遺伝子の同定を容易にすることができる
。このように選定する互いに隣接するＳＮＰマーカー間の距離は、好ましくは５ｋｂ以上
であり、より好ましくは、５ｋｂ～１０ｋｂである。この距離が長すぎると、ＳＮＰマー
カー間の互いの連鎖不平衡の強さの程度が確認できない領域が生じる可能性がある。また
、この距離が短すぎると、互いに強い連鎖不平衡が認められるＳＮＰが多くなってしまう
ため効率的でない。
【００５６】
　対象候補領域全体にわたって網羅的にＳＮＰマーカーを選定する上で、このＳＮＰマー
カー間の距離とは別に、マーカーの対象候補領域内での散らばり具合、すなわちゲノムの
単位距離あたりのマーカー個数を「マーカー密度」として表現することができる。マーカ
ー密度は、ゲノム１０ｋｂあたり０．５ＳＮＰ以上、好ましくは１ＳＮＰ以上、より好ま
しくは１ＳＮＰ～２ＳＮＰである。マーカー密度が低すぎると、マーカー間の距離が長す
ぎ、前述するようにＳＮＰマーカー間の連鎖不平衡の強さの程度が確認できない領域が生
じる可能性がある。一方、マーカー密度が高すぎると、マーカー間の距離が短すぎ、前述
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するように、マーカーが過密に選定されて毛髪形状感受性遺伝子を同定する場合に実験量
が多くなり効率的ではなくなる。
【００５７】
　上記工程（iv）は、上記工程(iii)で選定したＳＮＰマーカーについて、ケース・コン
トロール関連解析を行う工程である。ケース・コントロール関連解析は、ある遺伝マーカ
ーにおけるアリル頻度をケース（罹患者：くせ毛形質を有するヒト）集団とコントロール
（対照者：直毛形質を有するヒト）集団とで比較し、２つの集団の間でアリル頻度に有意
な差のみられるマーカーを検出する方法である。例えば、くせ毛形質を有するヒト（ケー
ス）並びに直毛形質を有するヒト（コントロール）由来の試料を用いてタイピングをおこ
ない、その結果を統計学的処理により比較し、有意差の認められるＳＮＰマーカーを毛髪
形状感受性ＳＮＰマーカーとして同定する。形質マッピングに必要な試料としては、ゲノ
ムＤＮＡを含むものであれば特に限定されないが、例えば、末梢血などの血液、唾液、汗
等の体液、体細胞およびそれを含む組織または器官等が挙げられる。ケース・コントロー
ル関連解析を実施するために必要なケース及びコントロールの数は、くせ毛形質の母集団
における頻度やその原因となる遺伝子頻度（アリル頻度）、遺伝子型相対危険度等により
見積もることが可能であるが、一般的には５０～数１０００人である。また、段階的絞込
み法により、サンプルサイズやタイピング数等の限られた条件のもとで比較的高い検出力
を得ることが可能である。また、ケース及びコントロールは、毛髪形状感受性遺伝子を特
定する人種と同じ人種で構成されていることが好ましく、例えば、日本人の毛髪形状感受
性遺伝子を同定するには、解析対象者は日本人で構成されていることが好ましい。
【００５８】
　ＳＮＰタイピングの方法としては、ＰＣＲ－ＳＳＣＰ、ＰＣＲ－ＲＬＦＰ、ＰＣＲ－Ｓ
ＳＯ、ＰＣＲ－ＡＳＰ、ダイレクトシークエンス法、ＳＮａＰｓｈｏｔ、ｄＨＰＬＣ、Ｓ
ｎｉｐｅｒ法、ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ／ＭＳ法等の当業者に周知の方法（例えば、野島博編
、「ゲノム創薬の最前線」、ｐ４４－ｐ５４、羊土社、２００１）を用いることができる
が、例えば、ＴａｑＭａｎ　ＳＮＰ　Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ　Ａｓｓａｙｓ（登録商標）
（ＡＢＩ製）を利用し、ＴａｑＭａｎシステムを利用したＳＮＰタイピング法を採用する
ことが効果的である。
【００５９】
　関連解析は、典型的には、各ＳＮＰマーカーの遺伝子頻度をケース集団とコントロール
集団とで比較し、頻度の差が統計学的に有意なものであるか否かについてχ2検定（東京
大学教養学部統計学教室編、「統計学入門―基礎統計学Ｉ」、東京大学出版会、１９９１
）することによるが、各ＳＮＰマーカーについての遺伝子型頻度、優性（または劣性）モ
デルを採用した場合の遺伝子型頻度、対立遺伝子陽性率での頻度等によってもおこなうこ
とができる。また、χ2検定以外にも、ケース集団とコントロール集団とで比較すること
、すなわち、複数の集団に分けられる形質、疾患等の表現形質と遺伝子多型との関連を検
定することが可能であれば、他の周知の統計学的処理によっておこなうことができる。
【００６０】
　なお、遺伝子型のタイピングエラー、及びサンプリングの妥当性の評価をするため、ハ
ーディー・ワインベルグ平衡検定をおこなう。ハーディー・ワインベルグ平衡とは、ゲノ
ム統計学の分野ではよく知られており、ＳＮＰ等のように２つの対立遺伝子（例えばＣと
Ｔ）が存在し、集団におけるそれぞれの頻度がｐとｑのとき、（ｐ＋ｑ＝１）、Ｃ／Ｃホ
モ、Ｃ／Ｔヘテロ、Ｔ／Ｔホモの遺伝子型頻度がそれぞれｐ2、２ｐｑ、ｑ2となる（ｐ2

＋２ｐｑ＋ｑ2＝１）。関連解析をおこなう際には、コントロール集団においてハーディ
ー・ワインベルグ平衡が成立することが望ましいが、ハーディー・ワインベルグ平衡から
のずれが統計学的に有意な差をもつものの個数が有意水準（典型的にはｐ＝０．０１～０
．０５）における予想範囲内であれば、選定したＳＮＰマーカーが妥当であると評価でき
る。
【００６１】
　一態様としては、ケース集団とコントロール集団とから得られたそれぞれの試料につい
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て、タイピングを実施し、ジェノタイプ、アリルタイプ、優性モデル、劣性モデルの４つ
の方法でχ2検定にて有意差検定を行う。すなわち、ある遺伝子変異が毛髪形状変化の原
因となっているならば、ケースとコントロールとでそのアリル頻度などに差が予想できる
。検定においては、該関連解析を比較的少数の対象者で実施する場合又は対象者からの有
意差の検出力を上げる場合には、有意水準を緩く設定し、対象者が比較的多数の場合又は
有意差を厳しく判断する場合には、有意水準を厳しく設定することができる。検定により
有意な遺伝子頻度の差を示すＳＮＰを毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーとして同定する。
【００６２】
　次いでおこなわれる工程（v）は、上記で特定された毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーに
対して、国際ハップマッププロジェクトデータベースのＨａｐＭａｐ　ＰＨＡＳＥデータ
を用い、対象候補領域内で連鎖不平衡が認められる領域であって、かつ毛髪形状感受性Ｓ
ＮＰマーカーを含む領域（ハプロタイプブロック）を特定することにより、毛髪形状感受
性遺伝子を同定する工程である。
【００６３】
　ハプロタイプ解析（連鎖不平衡解析）は、当業者に周知の方法であって、従来おこなわ
れている各種の連鎖不平衡解析（例えば、鎌谷直之編、「ポストゲノム時代の遺伝統計学
」、ｐ１８３－２０１、羊土社、２００２）でおこなうことができる。ハプロタイプ解析
は、市販または公開されている各種の遺伝統計学ソフトウエア（例えば、Ｈａｐｌｏｖｉ
ｅｗ、Ａｒｌｅｑｕｉｎ、ＳＮＰ疾患関連解析ソフトＳＮＰＡｌｙｚｅ（登録商標）（株
式会社ダイナコム製））等のプログラムを用いて実施することができる。より具体的には
、ＥＭアルゴリズム（Laird,N : "The EM Algorithm", Chap.14, pp 509-520, Handbook 
of Statistics, Vol.9, Computational Statistics, C.R.Rao(ed.) Elsevier Science Pu
blishers B.V., 1993）による連鎖不平衡解析により、連鎖不平衡係数Ｄ'（pair-wise LD
 coefficient）を算出して解析をおこなう。より具体的には、ハプロタイプ解析では、上
記で特定した毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーと他のＳＮＰマーカーとの間に連鎖不均衡が
存在するか否かが解析され、連鎖不均衡が存在する領域がハプロタイプブロックとして同
定される。連鎖不均衡解析に用いる他のＳＮＰマーカーは、上記の毛髪形状感受性ＳＮＰ
マーカーに対してゲノム配列の上流及び下流に存在するＳＮＰの中から随意に選択するこ
とができる。例えば、連鎖不均衡解析は、上記の毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーの近位か
ら遠位までに存在するＳＮＰに対して順に実行されてもよく、あるいは、任意に選択され
た遠位のＳＮＰに対して実行されて大まかなハプロタイプブロック領域を特定した後、よ
り近位のＳＮＰに対して行われてより詳細なハプロタイプブロック領域を特定してもよい
。連鎖不均衡解析に用いる他のＳＮＰマーカーの個数は、毛髪形状感受性ＳＮＰマーカー
を含めて４ＳＮＰ以上、好ましくは２０ＳＮＰ以上、さらに好ましくは３２ＳＮＰ以上で
あり、これら複数のＳＮＰマーカーを含む一連のＳＮＰマーカー群に対しておこなう。こ
こで、連鎖不平衡係数Ｄ'は、２つのＳＮＰについて、第一のＳＮＰの各アリルを（Ａ，
ａ）、第二のＳＮＰの各アリルを（Ｂ，ｂ）とし、４つのハプロタイプ（ＡＢ，Ａｂ，ａ
Ｂ，ａｂ）の各頻度をＰAB、ＰAb、ＰaB、Ｐabとすると、下記の式より得られる。なお式
中、Min [(PAB+PaB) (PaB + Pab), (PAB + PAb) (PAb + Pab)]は、(PAB + PaB) (PaB + P

ab)と(PAB + PAb) (PAb + Pab)とのうち、値の小さい方をとることを意味する。
【００６４】
【数２】

【００６５】
　該ＳＮＰマーカー群のマーカー数は、同定する毛髪形状感受性遺伝子と関連するハプロ
タイプブロック（連鎖不平衡ブロック）を形成する領域の大きさによって、適宜、変更す
ることができる。また、予めブロックの切れ目が予想されている場合は、そのブロックを
はさんで６ＳＮＰ程度でおこなうことも可能である。さらに、はじめに毛髪形状感受性Ｓ
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ＮＰマーカーをはさみ両側に５ＳＮＰの合計１１ＳＮＰに対して連鎖不平衡解析をおこな
い、必要に応じて解析するマーカー数を増やしていってもよい。
【００６６】
　連鎖不平衡解析をおこなうことによって、対象候補領域内でＳＮＰが連鎖している領域
（互いに強い連鎖不平衡が認められるＳＮＰマーカー群を含むハプロタイプブロック）を
特定する。例えば、選定されたＳＮＰマーカーについて全ての２ＳＮＰ間の組み合わせに
ついて連鎖不平衡係数Ｄ'を算出し、Ｄ'＞０．９を示した組み合わせを選択し、そのうち
、もっとも遠いＳＮＰで挟まれる領域を含む一連の領域を検出する。次いで、当該検出し
た領域の外側で当該領域に隣接する連続する３ＳＮＰと当該領域内のＳＮＰとの間でＤ'
を算出する。算出したいずれの組み合わせでもＤ'が０．９以下であることを確認した場
合には、当該領域を「ハプロタイプブロック」として特定する。
【００６７】
　このようにしてハプロタイプブロックが特定されれば、例えば、その領域について、ゲ
ノムに関するデータベース等を利用し、注目するハプロタイプブロックに存在する遺伝子
を特定することができる。なお、データベースを利用しない場合でも、ハプロタイプブロ
ック領域内に存在するＳＮＰマーカー近傍の塩基配列を常法により決定し、その塩基配列
から遺伝子を特定することも可能である。
【００６８】
　上記工程（vi）は、工程（v）で特定したハプロタイプブロックから抽出されたハプロ
タイプに対して、国際ハップマッププロジェクトデータベースのＨａｐＭａｐ　ＰＨＡＳ
Ｅデータを用い、工程（iv）で同定した毛髪形状感受性ＳＮＰマーカー座位と連鎖してい
るＳＮＰ座位を特定し、当該ＳＮＰを新たに毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーとして追加同
定する工程である。
【００６９】
　工程（v）ではハプロタイプブロックを特定するのと同時に、ハプロタイプ解析に用い
たＳＮＰマーカー群の各々の塩基で構成されるすべてのハプロタイプを抽出し、そのハプ
ロタイプ頻度等を求めることが可能である。
【００７０】
　抽出されたハプロタイプ、すなわちＳＮＰマーカー群の各々の塩基の組み合わせを比較
することで、工程（iv）で同定した毛髪形状感受性ＳＮＰマーカー座位と連鎖しているＳ
ＮＰ座位を特定することができ、このように同定されたＳＮＰ座位を新たに毛髪形状感受
性ＳＮＰマーカーとすることができる。
【００７１】
　上記工程（i）～（vi）により、くせ毛との連鎖が認められる染色体領域が特定され、
次いで当該染色体領域から毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーが選定される。さらに、選定さ
れたＳＮＰマーカーに対するハプロタイプ解析により、当該染色体領域中の毛髪形状に関
連するハプロタイプブロック及び遺伝子が同定される。その後、さらに毛髪形状感受性Ｓ
ＮＰマーカー座位と連鎖しているＳＮＰ座位を特定することによって、当該ハプロタイプ
ブロック又は遺伝子中に存在する毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーを同定することができる
。
【００７２】
　上記工程により特定されるくせ毛との連鎖が認められる染色体領域としては、第１番染
色体及び第１１番染色体が挙げられ、より具体的には、第１番染色体の１ｑ２１．３領域
（マイクロサテライトＤ１Ｓ２６９６～Ｄ１Ｓ２３４６で挟まれる領域）が挙げられる（
最大ＬＯＤスコア＝３．６０）。これらの領域はくせ毛形質座位として特定され、この領
域に毛髪形状感受性遺伝子が存在することが強く示唆される。
【００７３】
　上記工程により特定されるハプロタイプブロックとしては、ヒト第１番染色体のゲノム
領域中、配列番号１で示される塩基配列で表される２３，２５２ｂｐからなる領域、配列
番号２で示される塩基配列で表される５６，５５２ｂｐからなる領域、配列番号３で示さ
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れる塩基配列で表される２３，３８２ｂｐからなる領域、配列番号４で示される塩基配列
で表される８，８１８ｂｐからなる領域、及び配列番号５で示される塩基配列で表される
３，４４０ｂｐからなる領域が挙げられる。
【００７４】
　これらのハプロタイプブロックにオーバーラップする遺伝子であって、当該ハプロタイ
プブロックの塩基配列の一部またはすべてを含有する遺伝子は、毛髪形状感受性遺伝子と
して同定される。ここで「ハプロタイプブロックにオーバーラップする遺伝子」とは、ハ
プロタイプブロックの一部の領域と同じ塩基配列を有するか、またはハプロタイプブロッ
クの全領域の塩基配列と同じ塩基配列を有する遺伝子の両方を意味する。また、これらの
ハプロタイプブロック中に存在し、アリル頻度がくせ毛形質を有する集団と非くせ毛形質
を有する集団との間で統計学的に有意に異なる一塩基多型（ＳＮＰ）及び当該ＳＮＰと連
鎖しているＳＮＰは、毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーとして同定される。
【００７５】
　配列番号１で示される塩基配列で表される２３，２５２ｂｐからなるハプロタイプブロ
ックにオーバーラップする遺伝子としては、ヒト第１番染色体上のＡＮＸＡ９遺伝子、及
びＦＡＭ６３Ａ遺伝子を挙げることができる。ＡＮＸＡ９遺伝子は、Ｅｎｔｒｅｚ　Ｇｅ
ｎｅデータベース（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene）においてＧｅｎｅＩＤ：８４１
６で示される遺伝子であり、実施例５及び図５に示すように、その塩基配列の全長が上記
ハプロタイプブロックとオーバーラップする。また、ＦＡＭ６３Ａ遺伝子は、Ｅｎｔｒｅ
ｚ　ＧｅｎｅデータベースにおいてＧｅｎｅＩＤ：５５７９３で示される遺伝子であり、
実施例５及び図５に示すように、その塩基配列の一部が上記ハプロタイプブロックとオー
バーラップする。
【００７６】
　配列番号１で示される塩基配列中に存在する毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーとしては、
塩基番号１（ｄｂＳＮＰデータベースＩＤ：ｒｓ３７５４２１１、ＡまたはＧ）、２４０
５（ｒｓ３７５４２１０、ＴまたはＧ）、５８７４（ｒｓ１６８３２６０４、ＧまたはＡ
）、７１２１（ｒｓ２３０５８１４、ＣまたはＴ）、８４９４（ｒｓ７５３２００８、Ｃ
またはＡ）、１８９８０（ｒｓ１６７３１６０、ＴまたはＡ）、及び２３２５２（ｒｓ７
７１２０５、ＴまたはＣ）で示される塩基が挙げられ、好ましくは、塩基番号７１２１（
ｒｓ２３０５８１４、ＣまたはＴ）で示される塩基が挙げられる。
【００７７】
　配列番号２で示される塩基配列で表される５６，５５２ｂｐからなるハプロタイプブロ
ックにオーバーラップする遺伝子としては、ヒト第１番染色体上のＬＣＥ５Ａ遺伝子、及
びＣＲＣＴ１遺伝子を挙げることができる。ＬＣＥ５Ａ遺伝子は、Ｅｎｔｒｅｚ　Ｇｅｎ
ｅデータベースにおいてＧｅｎｅＩＤ：２５４９１０で示される遺伝子であり、実施例５
及び図６に示すように、その塩基配列の全長が上記ハプロタイプブロックとオーバーラッ
プする。また、ＣＲＣＴ１遺伝子は、Ｅｎｔｒｅｚ　ＧｅｎｅデータベースにおいてＧｅ
ｎｅＩＤ：５４５４４で示される遺伝子であり、実施例５及び図６に示すように、その塩
基配列の全長が上記ハプロタイプブロックとオーバーラップする。
【００７８】
　配列番号２で示される塩基配列中に存在する毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーとしては、
塩基番号２３５５（ｒｓ１１５８１９４７、ＡまたはＧ）、２５６９（ｒｓ６６５８９２
５、ＧまたはＡ）、３８９７（ｒｓ２１０５１１７、ＡまたはＧ）、８１９６（ｒｓ１０
５３５９０、ＣまたはＴ）、９５１０（ｒｓ５４８２５２、ＴまたはＣ）、１３６４３（
ｒｓ４９３１３３、ＣまたはＧ）、１５３８７（ｒｓ１９７０２８３、ＣまたはＧ）、１
５７０８（ｒｓ１００１８３４、ＡまたはＣ）、１６０１７（ｒｓ１１２０５０１８、Ｇ
またはＴ）、１７１０６（ｒｓ５４５４１８、ＴまたはＣ）、１７４５３（ｒｓ１２１１
６６０９、ＴまたはＣ）、１７５７９（ｒｓ５２６０９９、ＣまたはＴ）、１７６３４（
ｒｓ５２５９６０、ＡまたはＴ）、２６９２４（ｒｓ４８４５４４３、ＡまたはＧ）、２
８３８３（ｒｓ５６９０３２、ＴまたはＣ）、３１２７５（ｒｓ５２８４２７、Ｃまたは
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Ｇ）、３１３０１（ｒｓ４７８９２６、ＴまたはＧ）、３１６５３（ｒｓ１３３７３３８
、ＡまたはＧ）、３１９０３（ｒｓ６５８７６８１、ＴまたはＣ）、３２２０９（ｒｓ１
８５６１２０、ＡまたはＧ）、３３１９９（ｒｓ４７４０８６、ＴまたはＣ）、３３８２
２（ｒｓ５７８３８２、ＡまたはＧ）、３４１００（ｒｓ５４９０４４、ＴまたはＣ）、
３５７９１（ｒｓ１１２３５６７、ＡまたはＧ）、３６８８４（ｒｓ１５３８０８３、Ｇ
またはＡ）、３７０７２（ｒｓ１５３８０８２、ＧまたはＡ）、３７３６５（ｒｓ７５３
２５３５、ＡまたはＴ）、３７６１３（ｒｓ７５１８６５４、ＧまたはＣ）、３８０６２
（ｒｓ５３３９１７、ＧまたはＡ）、３９０６３（ｒｓ５６４１０７、ＴまたはＣ）、４
６５８０（ｒｓ７５３０６０９、ＡまたはＣ）、４９６１８（ｒｓ４２４０８８５、Ｃま
たはＧ）、５０１６４（ｒｓ４２４０８８６、ＡまたはＴ）、５０２７８（ｒｓ４２４０
８８７、ＧまたはＡ）、５０６６２（ｒｓ６６８７１２６、ＧまたはＴ）、５０８２２（
ｒｓ６６７４４５１、ＴまたはＣ）、５０９８１（ｒｓ７５５０７６９、ＡまたはＧ）、
５１１３３（ｒｓ７５２９１５７、ＡまたはＣ）、５１２６３（ｒｓ１９８８８０５、Ｇ
またはＴ）、及び５１３９７（ｒｓ７５２９４４１、ＴまたはＣ）で示される塩基が挙げ
られ、好ましくは、塩基番号８１９６（ｒｓ１０５３５９０、ＣまたはＴ）で示される塩
基が挙げられる。
【００７９】
　配列番号３で示される塩基配列で表される２３，３８２ｂｐからなるハプロタイプブロ
ックにオーバーラップする遺伝子としては、ヒト第１番染色体上のＬＣＥ２Ｂ遺伝子、及
びＬＣＥ２Ａ遺伝子を挙げることができる。ＬＣＥ２Ｂ遺伝子は、Ｅｎｔｒｅｚ　Ｇｅｎ
ｅデータベースにおいてＧｅｎｅＩＤ：２６２３９で示される遺伝子であり、実施例５及
び図７に示すように、その塩基配列の全長が上記ハプロタイプブロックとオーバーラップ
する。また、ＬＣＥ２Ａ遺伝子は、Ｅｎｔｒｅｚ　ＧｅｎｅデータベースにおいてＧｅｎ
ｅＩＤ：３５３１３９で示される遺伝子であり、実施例５及び図７に示すように、その塩
基配列の全長が上記ハプロタイプブロックとオーバーラップする。
【００８０】
　配列番号３で示される塩基配列中に存在する毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーとしては、
塩基番号２５０９（ｒｓ１１２０５０７２、ＧまたはＡ）、５１６７（ｒｓ３７５３４５
３、ＴまたはＣ）、８４４９（ｒｓ３７３７８５９、ＴまたはＧ）、１７５９８（ｒｓ３
９０４４１４、ＧまたはＡ）、１８４８１（ｒｓ１２０７４７８３、ＴまたはＣ）、２０
８９１（ｒｓ３９０８７１７、ＣまたはＧ）、２１７３４（ｒｓ３９０４４１５、Ｃまた
はＴ）、及び２３３８２（ｒｓ１１２０５０７９、ＡまたはＴ）で示される塩基が挙げら
れ、好ましくは、塩基番号５１６７（ｒｓ３７５３４５３、ＴまたはＣ）、８４４９（ｒ
ｓ３７３７８５９、ＴまたはＧ）、１７５９８（ｒｓ３９０４４１４、ＧまたはＡ）、及
び２０８９１（ｒｓ３９０８７１７、ＣまたはＧ）で示される塩基が挙げられる。
【００８１】
　配列番号４で示される塩基配列で表される８，８１８ｂｐからなるハプロタイプブロッ
クにオーバーラップする遺伝子としては、ヒト第１番染色体上のＳＭＣＰ遺伝子を挙げる
ことができる。ＳＭＣＰ遺伝子は、Ｅｎｔｒｅｚ　ＧｅｎｅデータベースにおいてＧｅｎ
ｅＩＤ：４１８４で示される遺伝子であり、実施例５及び図８に示すように、その塩基配
列の一部が上記ハプロタイプブロックとオーバーラップする。
【００８２】
　配列番号４で示される塩基配列中に存在する毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーとしては、
塩基番号１（ｒｓ１６８３４７１５、ＴまたはＣ）、３３０８（ｒｓ１２０２２３１９、
ＣまたはＴ）、４７１５（ｒｓ４８４５４９０、ＧまたはＡ）、４９８５（ｒｓ４８４５
４９１、ＣまたはＴ）、６３５４（ｒｓ３７３７８６１、ＣまたはＡ）、８５５３（ｒｓ
１６８３４７２８、ＣまたはＴ）、及び８８１８（ｒｓ４８４５４９２、ＣまたはＧ）で
示される塩基が挙げられ、好ましくは、塩基番号６３５４（ｒｓ３７３７８６１、Ｃまた
はＡ）で示される塩基が挙げられる。
【００８３】
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　配列番号５で示される塩基配列で表される３，４４０ｂｐからなるハプロタイプブロッ
クにオーバーラップする遺伝子としては、ヒト第１番染色体上のＩＶＬ遺伝子を挙げるこ
とができる。ＩＶＬ遺伝子は、Ｅｎｔｒｅｚ　ＧｅｎｅデータベースにおいてＧｅｎｅＩ
Ｄ：３７１３で示される遺伝子であり、実施例５及び図９に示すように、その塩基配列の
一部が上記ハプロタイプブロックとオーバーラップする。
【００８４】
　配列番号５で示される塩基配列中に存在する毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーとしては、
塩基番号１（ｒｓ１８５４７７９、ＣまたはＴ）、５４０（ｒｓ１６８３４７５１、Ｃま
たはＡ）、７５９（ｒｓ４５２３４７３、ＣまたはＴ）、１００７（ｒｓ１１２０５１３
１、ＡまたはＧ）、１０１８（ｒｓ７５２８８６２、ＧまたはＡ）、１０７５（ｒｓ７５
１７１８９、ＧまたはＣ）、１９３９（ｒｓ２２２９４９６、ＧまたはＡ）、及び３４４
０（ｒｓ９１３９９６、ＡまたはＧ）で示される塩基が挙げられ、好ましくは、塩基番号
７５９（ｒｓ４５２３４７３、ＣまたはＴ）、１９３９（ｒｓ２２２９４９６、Ｇまたは
Ａ）、及び３４４０（ｒｓ９１３９９６、ＡまたはＧ）で示される塩基が挙げられる。
【００８５】
３．毛髪形状判定マーカー
　本発明はまた、ヒト第１番染色体の１ｑ２１．３領域（Ｄ１Ｓ２６９６～Ｄ１Ｓ２３４
６）における、アリル頻度がくせ毛形質を有する集団と非くせ毛形質を有する集団との間
で統計学的に有意に異なるＳＮＰマーカーに対する連鎖不平衡解析により決定され、且つ
配列番号１～５のいずれかで示される塩基配列からなるハプロタイプブロックの塩基配列
の部分塩基配列であって、アリル頻度がくせ毛形質を有する集団と非くせ毛形質を有する
集団との間で統計学的に有意に異なる一塩基多型（ＳＮＰ）及び当該ＳＮＰと連鎖してい
るＳＮＰを一以上含む連続する塩基配列からなる部分塩基配列を含むオリゴまたはポリヌ
クレオチドあるいはその相補鎖である、毛髪形状判定マーカーを提供する。
【００８６】
　これらの塩基配列で特定されるオリゴまたはポリヌクレオチドあるいはそれらの相補鎖
は、配列番号１～５で示される塩基配列で表されるハプロタイプブロックに存在する、ア
リル頻度がくせ毛形質を有する集団と非くせ毛形質を有する集団との間で統計学的に有意
に異なる一塩基多型（ＳＮＰ）又は当該ＳＮＰと連鎖しているＳＮＰである毛髪形状感受
性ＳＮＰマーカーを一以上含んでおり、これらのオリゴまたはポリヌクレオチドあるいは
それらの相補鎖を検出することにより、被験者における毛髪形状の遺伝的素因を検査及び
／又は判定することができる。したがって、これらのオリゴまたはポリヌクレオチドある
いはそれらの相補鎖は、個体が保有する毛髪形状の遺伝的素因を判定するためのマーカー
として規定され、かつ使用することができる。
【００８７】
　これらのオリゴまたはポリヌクレオチドあるいはそれらの相補鎖の長さ（塩基長）は、
ヒトゲノム上で特異的に認識される長さであればよく、その限りにおいて特に制限されな
い。通常１０塩基長以上１０００塩基以下であり、好ましくは２０塩基長以上５００塩基
長以下であり、より好ましくは２０塩基長以上１００塩基長以下である。したがって、必
要に応じて、例えば上記配列番号１～５で示される塩基配列で表されるハプロタイプブロ
ックに存在する毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーを含む１１塩基（好ましくは、毛髪形状感
受性ＳＮＰマーカーの５'側及び３'側それぞれ５塩基ずつ）、２１塩基（好ましくは、毛
髪形状感受性ＳＮＰマーカーの５'側及び３'側それぞれ１０塩基ずつ）、１０１塩基（好
ましくは、毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーの５'側及び３'側それぞれ５０塩基ずつ）、又
は６０１塩基（好ましくは、毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーの５'側及び３'側それぞれ３
００塩基ずつ）等とすることができる。
【００８８】
　本発明の毛髪形状判定マーカーに含まれるべき本発明で利用される毛髪形状感受性ＳＮ
Ｐマーカーの例としては、以下が挙げられる：
（１）配列番号１で示される塩基配列における、塩基番号１（ｄｂＳＮＰデータベースＩ
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Ｄ：ｒｓ３７５４２１１、ＡまたはＧ）、２４０５（ｒｓ３７５４２１０、ＴまたはＧ）
、５８７４（ｒｓ１６８３２６０４、ＧまたはＡ）、７１２１（ｒｓ２３０５８１４、Ｃ
またはＴ）、８４９４（ｒｓ７５３２００８、ＣまたはＡ）、１８９８０（ｒｓ１６７３
１６０、ＴまたはＡ）、及び２３２５２（ｒｓ７７１２０５、ＴまたはＣ）で示される塩
基；
（２）配列番号２で示される塩基配列における、塩基番号２３５５（ｒｓ１１５８１９４
７、ＡまたはＧ）、２５６９（ｒｓ６６５８９２５、ＧまたはＡ）、３８９７（ｒｓ２１
０５１１７、ＡまたはＧ）、８１９６（ｒｓ１０５３５９０、ＣまたはＴ）、９５１０（
ｒｓ５４８２５２、ＴまたはＣ）、１３６４３（ｒｓ４９３１３３、ＣまたはＧ）、１５
３８７（ｒｓ１９７０２８３、ＣまたはＧ）、１５７０８（ｒｓ１００１８３４、Ａまた
はＣ）、１６０１７（ｒｓ１１２０５０１８、ＧまたはＴ）、１７１０６（ｒｓ５４５４
１８、ＴまたはＣ）、１７４５３（ｒｓ１２１１６６０９、ＴまたはＣ）、１７５７９（
ｒｓ５２６０９９、ＣまたはＴ）、１７６３４（ｒｓ５２５９６０、ＡまたはＴ）、２６
９２４（ｒｓ４８４５４４３、ＡまたはＧ）、２８３８３（ｒｓ５６９０３２、Ｔまたは
Ｃ）、３１２７５（ｒｓ５２８４２７、ＣまたはＧ）、３１３０１（ｒｓ４７８９２６、
ＴまたはＧ）、３１６５３（ｒｓ１３３７３３８、ＡまたはＧ）、３１９０３（ｒｓ６５
８７６８１、ＴまたはＣ）、３２２０９（ｒｓ１８５６１２０、ＡまたはＧ）、３３１９
９（ｒｓ４７４０８６、ＴまたはＣ）、３３８２２（ｒｓ５７８３８２、ＡまたはＧ）、
３４１００（ｒｓ５４９０４４、ＴまたはＣ）、３５７９１（ｒｓ１１２３５６７、Ａま
たはＧ）、３６８８４（ｒｓ１５３８０８３、ＧまたはＡ）、３７０７２（ｒｓ１５３８
０８２、ＧまたはＡ）、３７３６５（ｒｓ７５３２５３５、ＡまたはＴ）、３７６１３（
ｒｓ７５１８６５４、ＧまたはＣ）、３８０６２（ｒｓ５３３９１７、ＧまたはＡ）、３
９０６３（ｒｓ５６４１０７、ＴまたはＣ）、４６５８０（ｒｓ７５３０６０９、Ａまた
はＣ）、４９６１８（ｒｓ４２４０８８５、ＣまたはＧ）、５０１６４（ｒｓ４２４０８
８６、ＡまたはＴ）、５０２７８（ｒｓ４２４０８８７、ＧまたはＡ）、５０６６２（ｒ
ｓ６６８７１２６、ＧまたはＴ）、５０８２２（ｒｓ６６７４４５１、ＴまたはＣ）、５
０９８１（ｒｓ７５５０７６９、ＡまたはＧ）、５１１３３（ｒｓ７５２９１５７、Ａま
たはＣ）、５１２６３（ｒｓ１９８８８０５、ＧまたはＴ）、及び５１３９７（ｒｓ７５
２９４４１、ＴまたはＣ）で示される塩基；
（３）配列番号３で示される塩基配列における、塩基番号２５０９（ｒｓ１１２０５０７
２、ＧまたはＡ）、５１６７（ｒｓ３７５３４５３、ＴまたはＣ）、８４４９（ｒｓ３７
３７８５９、ＴまたはＧ）、１７５９８（ｒｓ３９０４４１４、ＧまたはＡ）、１８４８
１（ｒｓ１２０７４７８３、ＴまたはＣ）、２０８９１（ｒｓ３９０８７１７、Ｃまたは
Ｇ）、２１７３４（ｒｓ３９０４４１５、ＣまたはＴ）、及び２３３８２（ｒｓ１１２０
５０７９、ＡまたはＴ）で示される塩基；
（４）配列番号４で示される塩基配列における、塩基番号１（ｒｓ１６８３４７１５、Ｔ
またはＣ）、３３０８（ｒｓ１２０２２３１９、ＣまたはＴ）、４７１５（ｒｓ４８４５
４９０、ＧまたはＡ）、４９８５（ｒｓ４８４５４９１、ＣまたはＴ）、６３５４（ｒｓ
３７３７８６１、ＣまたはＡ）、８５５３（ｒｓ１６８３４７２８、ＣまたはＴ）、及び
８８１８（ｒｓ４８４５４９２、ＣまたはＧ）で示される塩基；ならびに、
（５）配列番号５で示される塩基配列における、塩基番号１（ｒｓ１８５４７７９、Ｃま
たはＴ）、５４０（ｒｓ１６８３４７５１、ＣまたはＡ）、７５９（ｒｓ４５２３４７３
、ＣまたはＴ）、１００７（ｒｓ１１２０５１３１、ＡまたはＧ）、１０１８（ｒｓ７５
２８８６２、ＧまたはＡ）、１０７５（ｒｓ７５１７１８９、ＧまたはＣ）、１９３９（
ｒｓ２２２９４９６、ＧまたはＡ）、及び３４４０（ｒｓ９１３９９６、ＡまたはＧ）で
示される塩基。
【００８９】
　上記のうち、配列番号１で示される塩基配列における塩基番号７１２１（ｒｓ２３０５
８１４、ＣまたはＴ）で示される塩基、配列番号２で示される塩基配列における塩基番号
８１９６（ｒｓ１０５３５９０、ＣまたはＴ）で示される塩基、配列番号３で示される塩
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基配列における塩基番号５１６７（ｒｓ３７５３４５３、ＴまたはＣ）、８４４９（ｒｓ
３７３７８５９、ＴまたはＧ）、１７５９８（ｒｓ３９０４４１４、ＧまたはＡ）、及び
２０８９１（ｒｓ３９０８７１７、ＣまたはＧ）で示される塩基、配列番号４で示される
塩基配列における塩基番号６３５４（ｒｓ３７３７８６１、ＣまたはＡ）で示される塩基
、ならびに配列番号５で示される塩基配列における塩基番号７５９（ｒｓ４５２３４７３
、ＣまたはＴ）、１９３９（ｒｓ２２２９４９６、ＧまたはＡ）、及び３４４０（ｒｓ９
１３９９６、ＡまたはＧ）で示される塩基が好ましい。
【００９０】
　毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーは、本発明の毛髪形状判定マーカーの中央又は中央近傍
（例えば、中央から１００塩基以内、好ましくは５０塩基以内、より好ましくは３０塩基
以内、さらにより好ましくは１０塩基以内、さらにより好ましくは５塩基以内）に位置し
ていることが望ましいが、必ずしもそうである必要はない。さらに、本発明の毛髪形状判
定マーカーに二以上の毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーが含まれる場合、当該毛髪形状感受
性ＳＮＰマーカーのうち全てが本発明の毛髪形状判定マーカーの中央又は中央近傍に位置
していてもよく、当該毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーのうちの１つが中央又は中央近傍に
位置しその他が任意の位置にあってもよく、また当該毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーのう
ちの全てが中央又は中央近傍に位置していなくともよい。
【００９１】
　毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーが中央に位置する本発明の毛髪形状判定マーカーの具体
例としては、例えば配列番号１で示される塩基配列における塩基番号７１２１で示される
塩基にＳＮＰ（ｄｂＳＮＰデータベースＩＤ：ｒｓ２３０５８１４、ＣまたはＴ）を含む
場合、配列番号１の塩基番号７１１６から塩基番号７１２６までの塩基からなる１１塩基
長のポリヌクレオチド、配列番号１の塩基番号７１１１から塩基番号７１３１までの塩基
からなる２１塩基長のポリヌクレオチド、配列番号１の塩基番号７０２１から塩基番号７
２２１までの塩基からなる１０１塩基長のポリヌクレオチド、および配列番号１の塩基番
号６８２１から塩基番号７４２１までの塩基配列を有する６０１塩基長のポリヌクレオチ
ドが挙げられる。またこれらの相補鎖を利用することもできる。同様にして、他のＳＮＰ
を含むマーカーの塩基配列も決定される。
【００９２】
４．毛髪形状に対する遺伝的感受性の判定方法
　本発明はまた、被験者の毛髪形状に対する遺伝的感受性（遺伝的素因）を判定する方法
を提供する。本発明の毛髪形状に対する遺伝的感受性の判定方法は、以下の工程（ａ）、
及び（ｂ）を含むものであり、その限りにおいて特に制限されるものではない：
（ａ）被験者由来のゲノムＤＮＡを調製する工程；及び
（ｂ）当該ゲノムＤＮＡから、ヒト第１番染色体の１ｑ２１．３領域（Ｄ１Ｓ２６９６～
Ｄ１Ｓ２３４６）における、アリル頻度がくせ毛形質を有する集団と非くせ毛形質を有す
る集団との間で統計学的に有意に異なる一塩基多型（ＳＮＰ）マーカーに対する連鎖不平
衡解析により決定され、且つ配列番号１～５のいずれかで示される塩基配列からなるハプ
ロタイプブロックに存在する、アリル頻度がくせ毛形質を有する集団と非くせ毛形質を有
する集団との間で統計学的に有意に異なる一塩基多型（ＳＮＰ）及び当該ＳＮＰと連鎖し
ている一塩基多型（ＳＮＰ）を検出する工程。
【００９３】
　上記工程（ａ）（ゲノムＤＮＡの抽出）と工程（ｂ）（ＳＮＰの検出）は、公知の方法
（例えば、Birren Bruce et al., Genome Analysis, Vol. 4 / A Laboratory Manual: Ma
pping Genomes, Cold Spring Harbor Laboratory, NY, 1999）を用いて行うことができる
。
【００９４】
　工程（ａ）において、被験者由来のゲノムＤＮＡは、被験者、及びその臨床検体等から
単離されたあらゆる細胞（培養細胞を含む。但し生殖細胞は除く）、組織（培養組織を含
む）、器官、または体液（例えば、血液、唾液、リンパ液、気道粘膜、精液、汗、尿等）



(26) JP 5695383 B2 2015.4.1

10

20

30

40

などを材料とすることができる。該材料としては末梢血から分離した白血球または単核球
が好ましく、白血球がより好適である。これらの材料は、臨床検査において通常用いられ
る方法にしたがって単離することができる。
【００９５】
　例えば、白血球を材料とする場合、まず被験者より単離した末梢血から常法にしたがっ
て白血球を分離する。次いで、得られた白血球にＰｒｏｔｅｉｎａｓｅ　Ｋとドデシル硫
酸ナトリウム（ＳＤＳ）を加えてタンパク質を分解、変性させた後、フェノール／クロロ
ホルム抽出をおこなうことによりゲノムＤＮＡ（ＲＮＡを含む）を得る。ＲＮＡは必要に
応じてＲＮａｓｅにより除去することができる。なお、ゲノムＤＮＡの抽出は、上記の方
法に限定されず、当該技術分野で周知の方法（例えば、Joseph Sambrook et al., Molecu
lar Cloning: A Laboratory Manual (3 Vol. Set), Cold Spring Harbor Laboratory, NY
, 2001）や、市販のＤＮＡ抽出キット等を利用しておこなうことができる。さらに必要に
応じて、ヒト第１番染色体の１ｑ２１．３領域、又はヒト第１番染色体のゲノム領域中の
配列番号１～５で示される塩基配列で表されるハプロタイプブロックを含むＤＮＡを単離
してもよい。当該ＤＮＡの単離は、１ｑ２１．３領域、または当該ハプロタイプブロック
にハイブリダイズするプライマーを用いて、ゲノムＤＮＡを鋳型としたＰＣＲ等によって
行うことができる。
【００９６】
　工程（ｂ）においては、工程（ａ）で得られたゲノムＤＮＡから、ヒト第１番染色体の
１ｑ２１．３領域（Ｄ１Ｓ２６９６～Ｄ１Ｓ２３４６）における、アリル頻度がくせ毛形
質を有する集団と非くせ毛形質を有する集団との間で統計学的に有意に異なる一塩基多型
（ＳＮＰ）マーカーに対する連鎖不平衡解析により決定され、且つ配列番号１～５のいず
れかで示される塩基配列からなるハプロタイプブロックに存在する多型であって、アリル
頻度が任意の非くせ毛者集団におけるよりも任意のくせ毛者集団において高いＳＮＰ又は
当該ＳＮＰと連鎖しているＳＮＰを検出する。配列番号１～５で示される塩基配列とは、
ヒト第１番染色体のゲノム領域中の配列番号１で示される２３，２５２ｂｐからなる塩基
配列、配列番号２で示される５６，５５２ｂｐからなる塩基配列、配列番号３で示される
２３，３８２ｂｐからなる塩基配列、配列番号４で示される８，８１８ｂｐからなる塩基
配列、及び配列番号５で示される３，４４０ｂｐからなる塩基配列である。
【００９７】
　上記本発明の判定方法は、さらに下記の工程（ｃ）を含むことが好ましい：
（ｃ）当該検出したＳＮＰのアリル頻度が非くせ毛者集団におけるよりもくせ毛者集団に
おいて統計学的に有意に高い場合、当該被験者はくせ毛の遺伝的素因を有していると判定
し、当該検出したＳＮＰのアリル頻度がくせ毛者集団におけるよりも任意の非くせ毛者集
団において統計学的に有意に高い場合、当該被験者はくせ毛の遺伝的素因を有していない
と判定する工程。
【００９８】
　上記工程（ｃ）としては、例えば、被験者由来のゲノムＤＮＡ中の配列番号１～５で示
される塩基配列における下記表に示される塩基番号の塩基のいずれか一以上において、当
該塩基が塩基(i)であるか塩基(ii)であるかを識別し、塩基(i)である場合には被験者がく
せ毛の素因を有していると判定し、塩基(ii)である場合には被験者がくせ毛の素因を有し
ていないと判定する工程が挙げられる。
【００９９】
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【０１００】
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【表３－２】

【０１０１】
　より具体的には、本発明の被験者の毛髪形状に対する遺伝的感受性の判定方法は、下記
（１）～（７０）のいずれか１の工程を含む。
（１）配列番号１で示される塩基配列中、塩基番号１で示される塩基がＡであるかＧであ
るかを識別し、Ｇである場合にくせ毛の素因を有している、またはＡである場合にくせ毛
の素因を有していないと判定する、
（２）配列番号１で示される塩基配列中、塩基番号２４０５で示される塩基がＴであるか
Ｇであるかを識別し、Ｇである場合にくせ毛の素因を有している、またはＴである場合に
くせ毛の素因を有していないと判定する、
（３）配列番号１で示される塩基配列中、塩基番号５８７４で示される塩基がＧであるか
Ａであるかを識別し、Ａである場合にくせ毛の素因を有している、またはＧである場合に
くせ毛の素因を有していないと判定する、
（４）配列番号１で示される塩基配列中、塩基番号７１２１で示される塩基がＣであるか
Ｔであるかを識別し、Ｔである場合にくせ毛の素因を有している、またはＣである場合に
くせ毛の素因を有していないと判定する、
（５）配列番号１で示される塩基配列中、塩基番号８４９４で示される塩基がＣであるか
Ａであるかを識別し、Ａである場合にくせ毛の素因を有している、またはＣである場合に
くせ毛の素因を有していないと判定する、
（６）配列番号１で示される塩基配列中、塩基番号１８９８０で示される塩基がＴである
かＡであるかを識別し、Ａである場合にくせ毛の素因を有している、またはＴである場合
にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（７）配列番号１で示される塩基配列中、塩基番号２３２５２で示される塩基がＴである
かＣであるかを識別し、Ｃである場合にくせ毛の素因を有している、またはＴである場合
にくせ毛の素因を有していないと判定する、
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（８）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号２３５５で示される塩基がＡであるか
Ｇであるかを識別し、Ｇである場合にくせ毛の素因を有している、またはＡである場合に
くせ毛の素因を有していないと判定する、
（９）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号２５６９で示される塩基がＧであるか
Ａであるかを識別し、Ａである場合にくせ毛の素因を有している、またはＧである場合に
くせ毛の素因を有していないと判定する、
（１０）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号３８９７で示される塩基がＡである
かＧであるかを識別し、Ｇである場合にくせ毛の素因を有している、またはＡである場合
にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（１１）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号８１９６で示される塩基がＣである
かＴであるかを識別し、Ｔである場合にくせ毛の素因を有している、またはＣである場合
にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（１２）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号９５１０で示される塩基がＴである
かＣであるかを識別し、Ｃである場合にくせ毛の素因を有している、またはＴである場合
にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（１３）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号１３６４３で示される塩基がＣであ
るかＧであるかを識別し、Ｇである場合にくせ毛の素因を有している、またはＣである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（１４）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号１５３８７で示される塩基がＣであ
るかＧであるかを識別し、Ｇである場合にくせ毛の素因を有している、またはＣである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（１５）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号１５７０８で示される塩基がＡであ
るかＣであるかを識別し、Ｃである場合にくせ毛の素因を有している、またはＡである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（１６）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号１６０１７で示される塩基がＧであ
るかＴであるかを識別し、Ｔである場合にくせ毛の素因を有している、またはＧである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（１７）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号１７１０６で示される塩基がＴであ
るかＣであるかを識別し、Ｃである場合にくせ毛の素因を有している、またはＴである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（１８）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号１７４５３で示される塩基がＴであ
るかＣであるかを識別し、Ｃである場合にくせ毛の素因を有している、またはＴである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（１９）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号１７５７９で示される塩基がＣであ
るかＴであるかを識別し、Ｔである場合にくせ毛の素因を有している、またはＣである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（２０）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号１７６３４で示される塩基がＡであ
るかＴであるかを識別し、Ｔである場合にくせ毛の素因を有している、またはＡである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（２１）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号２６９２４で示される塩基がＡであ
るかＧであるかを識別し、Ｇである場合にくせ毛の素因を有している、またはＡである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（２２）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号２８３８３で示される塩基がＴであ
るかＣであるかを識別し、Ｃである場合にくせ毛の素因を有している、またはＴである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（２３）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号３１２７５で示される塩基がＣであ
るかＧであるかを識別し、Ｇである場合にくせ毛の素因を有している、またはＣである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（２４）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号３１３０１で示される塩基がＴであ
るかＧであるかを識別し、Ｇである場合にくせ毛の素因を有している、またはＴである場
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合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（２５）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号３１６５３で示される塩基がＡであ
るかＧであるかを識別し、Ｇである場合にくせ毛の素因を有している、またはＡである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（２６）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号３１９０３で示される塩基がＴであ
るかＣであるかを識別し、Ｃである場合にくせ毛の素因を有している、またはＴである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（２７）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号３２２０９で示される塩基がＡであ
るかＧであるかを識別し、Ｇである場合にくせ毛の素因を有している、またはＡである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（２８）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号３３１９９で示される塩基がＴであ
るかＣであるかを識別し、Ｃである場合にくせ毛の素因を有している、またはＴである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（２９）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号３３８２２で示される塩基がＡであ
るかＧであるかを識別し、Ｇである場合にくせ毛の素因を有している、またはＡである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（３０）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号３４１００で示される塩基がＴであ
るかＣであるかを識別し、Ｃである場合にくせ毛の素因を有している、またはＴである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（３１）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号３５７９１で示される塩基がＡであ
るかＧであるかを識別し、Ｇである場合にくせ毛の素因を有している、またはＡである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（３２）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号３６８８４で示される塩基がＧであ
るかＡであるかを識別し、Ａである場合にくせ毛の素因を有している、またはＧである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（３３）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号３７０７２で示される塩基がＧであ
るかＡであるかを識別し、Ａである場合にくせ毛の素因を有している、またはＧである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（３４）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号３７３６５で示される塩基がＡであ
るかＴであるかを識別し、Ｔである場合にくせ毛の素因を有している、またはＡである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（３５）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号３７６１３で示される塩基がＧであ
るかＣであるかを識別し、Ｃである場合にくせ毛の素因を有している、またはＧである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（３６）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号３８０６２で示される塩基がＧであ
るかＡであるかを識別し、Ａである場合にくせ毛の素因を有している、またはＧである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（３７）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号３９０６３で示される塩基がＴであ
るかＣであるかを識別し、Ｃである場合にくせ毛の素因を有している、またはＴである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（３８）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号４６５８０で示される塩基がＡであ
るかＣであるかを識別し、Ｃである場合にくせ毛の素因を有している、またはＡである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（３９）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号４９６１８で示される塩基がＣであ
るかＧであるかを識別し、Ｇである場合にくせ毛の素因を有している、またはＣである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（４０）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号５０１６４で示される塩基がＡであ
るかＴであるかを識別し、Ｔである場合にくせ毛の素因を有している、またはＡである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（４１）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号５０２７８で示される塩基がＧであ
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るかＡであるかを識別し、Ａである場合にくせ毛の素因を有している、またはＧである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（４２）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号５０６６２で示される塩基がＧであ
るかＴであるかを識別し、Ｔである場合にくせ毛の素因を有している、またはＧである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（４３）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号５０８２２で示される塩基がＴであ
るかＣであるかを識別し、Ｃである場合にくせ毛の素因を有している、またはＴである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（４４）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号５０９８１で示される塩基がＡであ
るかＧであるかを識別し、Ｇである場合にくせ毛の素因を有している、またはＡである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（４５）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号５１１３３で示される塩基がＡであ
るかＣであるかを識別し、Ｃである場合にくせ毛の素因を有している、またはＡである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（４６）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号５１２６３で示される塩基がＧであ
るかＴであるかを識別し、Ｔである場合にくせ毛の素因を有している、またはＧである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（４７）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号５１３９７で示される塩基がＴであ
るかＣであるかを識別し、Ｃである場合にくせ毛の素因を有している、またはＴである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（４８）配列番号３で示される塩基配列中、塩基番号２５０９で示される塩基がＧである
かＡであるかを識別し、Ａである場合にくせ毛の素因を有している、またはＧである場合
にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（４９）配列番号３で示される塩基配列中、塩基番号５１６７で示される塩基がＴである
かＣであるかを識別し、Ｃである場合にくせ毛の素因を有している、またはＴである場合
にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（５０）配列番号３で示される塩基配列中、塩基番号８４４９で示される塩基がＴである
かＧであるかを識別し、Ｇである場合にくせ毛の素因を有している、またはＴである場合
にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（５１）配列番号３で示される塩基配列中、塩基番号１７５９８で示される塩基がＧであ
るかＡであるかを識別し、Ａである場合にくせ毛の素因を有している、またはＧである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（５２）配列番号３で示される塩基配列中、塩基番号１８４８１で示される塩基がＴであ
るかＣであるかを識別し、Ｃである場合にくせ毛の素因を有している、またはＴである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（５３）配列番号３で示される塩基配列中、塩基番号２０８９１で示される塩基がＣであ
るかＧであるかを識別し、Ｇである場合にくせ毛の素因を有している、またはＣである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（５４）配列番号３で示される塩基配列中、塩基番号２１７３４で示される塩基がＣであ
るかＴであるかを識別し、Ｔである場合にくせ毛の素因を有している、またはＣである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（５５）配列番号３で示される塩基配列中、塩基番号２３３８２で示される塩基がＡであ
るかＴであるかを識別し、Ｔである場合にくせ毛の素因を有している、またはＡである場
合にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（５６）配列番号４で示される塩基配列中、塩基番号１で示される塩基がＴであるかＣで
あるかを識別し、Ｃである場合にくせ毛の素因を有している、またはＴである場合にくせ
毛の素因を有していないと判定する、
（５７）配列番号４で示される塩基配列中、塩基番号３３０８で示される塩基がＣである
かＴであるかを識別し、Ｔである場合にくせ毛の素因を有している、またはＣである場合
にくせ毛の素因を有していないと判定する、
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（５８）配列番号４で示される塩基配列中、塩基番号４７１５で示される塩基がＧである
かＡであるかを識別し、Ａである場合にくせ毛の素因を有している、またはＧである場合
にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（５９）配列番号４で示される塩基配列中、塩基番号４９８５で示される塩基がＣである
かＴであるかを識別し、Ｔである場合にくせ毛の素因を有している、またはＣである場合
にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（６０）配列番号４で示される塩基配列中、塩基番号６３５４で示される塩基がＣである
かＡであるかを識別し、Ａである場合にくせ毛の素因を有している、またはＣである場合
にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（６１）配列番号４で示される塩基配列中、塩基番号８５５３で示される塩基がＣである
かＴであるかを識別し、Ｔである場合にくせ毛の素因を有している、またはＣである場合
にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（６２）配列番号４で示される塩基配列中、塩基番号８８１８で示される塩基がＣである
かＧであるかを識別し、Ｇである場合にくせ毛の素因を有している、またはＣである場合
にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（６３）配列番号５で示される塩基配列中、塩基番号１で示される塩基がＣであるかＴで
あるかを識別し、Ｔである場合にくせ毛の素因を有している、またはＣである場合にくせ
毛の素因を有していないと判定する、
（６４）配列番号５で示される塩基配列中、塩基番号５４０で示される塩基がＣであるか
Ａであるかを識別し、Ａである場合にくせ毛の素因を有している、またはＣである場合に
くせ毛の素因を有していないと判定する、
（６５）配列番号５で示される塩基配列中、塩基番号７５９で示される塩基がＣであるか
Ｔであるかを識別し、Ｔである場合にくせ毛の素因を有している、またはＣである場合に
くせ毛の素因を有していないと判定する、
（６６）配列番号５で示される塩基配列中、塩基番号１００７で示される塩基がＡである
かＧであるかを識別し、Ｇである場合にくせ毛の素因を有している、またはＡである場合
にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（６７）配列番号５で示される塩基配列中、塩基番号１０１８で示される塩基がＧである
かＡであるかを識別し、Ａである場合にくせ毛の素因を有している、またはＧである場合
にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（６８）配列番号５で示される塩基配列中、塩基番号１０７５で示される塩基がＧである
かＣであるかを識別し、Ｃである場合にくせ毛の素因を有している、またはＧである場合
にくせ毛の素因を有していないと判定する、
（６９）配列番号５で示される塩基配列中、塩基番号１９３９で示される塩基がＧである
かＡであるかを識別し、Ａである場合にくせ毛の素因を有している、またはＧである場合
にくせ毛の素因を有していないと判定する、または、
（７０）配列番号５で示される塩基配列中、塩基番号３４４０で示される塩基がＡである
かＧであるかを識別し、Ｇである場合にくせ毛の素因を有している、またはＡである場合
にくせ毛の素因を有していないと判定する。
【０１０２】
　なお、本発明の、毛髪形状に対する遺伝的感受性（遺伝的素因）を判定する方法におい
て検出されるＳＮＰは、上記ＳＮＰのうちのいずれか１つであってもよいし、２つ以上で
あってもよい。好ましくは、２つ以上のＳＮＰを検出することであり、これにより、多遺
伝子性の一般形質である毛髪形状について、被験者の遺伝的素因の種類やその有無を明ら
かにすることができ、当該被験者の毛髪形状を決定付ける主要因となる遺伝子をより高精
度に検索することができる。
【０１０３】
　当該ＳＮＰの検出は、ゲノムＤＮＡを含む試料からさらに単離したヒト第１番染色体の
１ｑ２１．３領域、またはヒト第１番染色体のゲノム領域中の配列番号１～５で示される
塩基配列で表されるハプロタイプブロックの塩基配列を直接決定することによって行うこ
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とができる。あるいは、多型を検出する方法としては、上記のように該当領域の遺伝子配
列を直接決定する方法の他に、多型配列が制限酵素認識部位である場合は、制限酵素切断
パターンの相違を利用して、遺伝子型を決定する方法（以下、ＲＦＬＰという）、多型特
異的なプローブを用いハイブリダイゼーションを基本とする方法（例えば、チップやガラ
ススライド、ナイロン膜上に特定のプローブを貼りつけ、それらのプローブに対するハイ
ブリダイゼーション強度の差を検出することによって多型の種類を決定する、または、特
異的なプローブのハイブリダイゼーションの効率を、鋳型２本鎖増幅時にポリメラーゼが
分解するプローブの量を検出することにより遺伝子型を特定する方法、ある種の２本鎖特
異的な蛍光色素が発する蛍光を温度変化を追うことにより２本鎖融解の温度差を検出し、
これにより多型を特定する方法、多型部位特異的なオリゴプローブの両端に相補的な配列
を付け、温度によって該当プローブが自己分子内で２次構造をつくるか、ターゲット領域
にハイブリダイズするかの差を利用して遺伝子型を特定する方法等）がある。またさらに
、鋳型特異的なプライマーからポリメラーゼによって塩基伸長反応をおこなわせ、その際
に多型部位に取り込まれる塩基を特定する方法（ジデオキシヌクレオチドを用い、それぞ
れを蛍光標識し、それぞれの蛍光を検出する方法、取り込まれたジデオキシヌクレオチド
をマススペクトロメトリーにより検出する方法）、さらに、鋳型特異的なプライマーに続
いて変異部位に相補的な塩基対または非相補的な塩基対の有無を酵素によって認識させる
方法等がある。
【０１０４】
　以下、従来公知の代表的な遺伝子多型の検出方法を列記するが、本発明はこれらに何ら
限定されるものではない。（ａ）ＲＦＬＰ（制限酵素切断断片長多型）法、（ｂ）ＰＣＲ
－ＳＳＣＰ法（一本鎖ＤＮＡ高次構造多型解析、Biotechniques, 16, p296-297, 1994、
及びBiotechniques, 21, p510-514, 1996）、（ｃ）ＡＳＯハイブリダイゼーション法（C
lin.Chim.Acta., 189, p153-157, 1990）、（ｄ）ダイレクトシークエンス法（Biotechni
ques, 11, p246-249, 1991）、（ｅ）ＡＲＭＳ法（Nuc.Acids Res., 19, p3561-3567, 19
91、及びNuc.Acids Res., 20, p4831-4837, 1992）、（ｆ）変性剤濃度勾配ゲル電気泳動
（ＤＧＧＥ）法（Biotechniques, 27, p1016-1018, 1999）、（ｇ）ＲＮａｓｅＡ切断法
（DNA Cell Biol., 14, p87-94, 1995）、（ｈ）化学切断法（Biotechniques, 21, p216-
218, 1996）、（ｉ）ＤＯＬ法（Genome Res., 8, p549-556, 1998）、（ｊ）ＴａｑＭａ
ｎ－ＰＣＲ法（Genet.Anal., 14, p143-149, 1999、及びJ.Clin.Microbiol., 34, p2933-
2936, 1996）、（ｋ）インベーダー法（Science, 5109, p778-783, 1993、J.Bio.Chem., 
30, p21387-21394, 1999、及びNat.Biotechnol., 17, p292-296, 1999）、（ｌ）ＭＡＬ
ＤＩ－ＴＯＦ／ＭＳ法（Genome Res., 7, p378-388, 1997、及びEur.J.Clin.Chem.Clin.B
iochem., 35, p545-548, 1997）、（ｍ）ＴＤＩ法（Proc.Natl.Acad.Sci.USA, 94, p1075
6-10761, 1997）、（ｎ）モレキュラー・ビーコン法（Nat.Biotechnol., 16, ｐ49-53, 1
998）、（ｏ）ダイナミックアリル・スペシフィックハイブリダイゼーション（ＤＡＳＨ
）法（Nat.Biotechnol., 17, ｐ87-88, 1999）、（ｐ）パドロック・プローブ法（Nat.Ge
net., 3, p225-232, 1998）、（ｑ）ＤＮＡチップまたはＤＮＡマイクロアレイ（中村祐
輔 et al.,「SNP遺伝子多型の戦略」、中山書店、p128-135, 2000）、（ｒ）ＥＣＡ法（A
nal.Chem., 72, p1334-1341, 2000）。
【０１０５】
　以上は代表的な遺伝子多型検出方法であるが、本発明の毛髪形状に対する遺伝的感受性
（遺伝的素因）の判定方法には、これらに限定されず、他の公知または将来開発される遺
伝子多型検出方法を広く用いることができる。また、本発明の遺伝子多型検出に際して、
これらの遺伝子多型検出方法を単独で使用してもよいし、また２以上を組み合わせて使用
することもできる。以下、代表的な方法として、後記実施例で使用されるＴａｑＭａｎ－
ＰＣＲ法、及びインベーダー法について、より詳細に説明する。
【０１０６】
　（１）ＴａｑＭａｎ－ＰＣＲ法
　ＴａｑＭａｎ－ＰＣＲ法は、蛍光標識したアリル特異的オリゴヌクレオチド（ＴａｑＭ
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ａｎプローブ）とＴａｑ　ＤＮＡポリメラーゼによるＰＣＲとを利用した方法である。Ｔ
ａｑＭａｎプローブとしては、ヒト第１番染色体のゲノム領域中、配列番号１～５で示さ
れる塩基配列で表されるハプロタイプブロックの部分塩基配列であって、上記のいずれか
の多型部位の塩基を含む約１５～約３０塩基の連続した塩基配列を含むオリゴヌクレオチ
ド（例えば後述する本発明の毛髪形状判定用試薬に含まれる核酸プローブ）が用いられる
。該プローブは、その５'末端がＦＡＭやＶＩＣなどの蛍光色素で、３'末端がＴＡＭＲＡ
などのクエンチャー（消光物質）でそれぞれ標識されており、そのままの状態ではクエン
チャーが蛍光エネルギーを吸収するため蛍光は検出されない。プローブは双方のアリルに
ついて調製し、一括検出のために互いに蛍光波長の異なる蛍光色素（例えば、一方のアレ
ルをＦＡＭ、他方をＶＩＣ）で標識することが好ましい。また、ＴａｑＭａｎプローブか
らのＰＣＲ伸長反応が起こらないように３'末端はリン酸化されている。ＴａｑＭａｎプ
ローブとハイブリダイズする領域を含むゲノムＤＮＡの部分配列を増幅するように設計さ
れたプライマー及びＴａｑＤＮＡポリメラーゼとともにＰＣＲをおこなうと、ＴａｑＭａ
ｎプローブが鋳型ＤＮＡとハイブリダイズし、同時にＰＣＲプライマーからの伸長反応が
起こるが、伸長反応が進むとＴａｑ　ＤＮＡポリメラーゼの５'ヌクレアーゼ活性により
ハイブリダイズしたＴａｑＭａｎプローブが切断され、蛍光色素が遊離してクエンチャー
の影響を受けなくなり、蛍光が検出される。鋳型の増幅により蛍光強度は指数関数的に増
大する。例えば、配列番号１で示される塩基配列中、塩基番号７１２１（ｒｓ２３０５８
１４、ＣまたはＴ）で示される塩基における多型の検出において、当該塩基を含むアリル
特異的オリゴヌクレオチド（約１５～約３０塩基長；ＣアリルはＦＡＭで、ＴアリルはＶ
ＩＣでそれぞれ５'末端標識し、３'末端はいずれもＴＡＭＲＡで標識）をＴａｑＭａｎプ
ローブとして用いた場合、被験者のジェノタイプがＣＣあるいはＴＴであれば、それぞれ
ＦＡＭあるいはＶＩＣの強い蛍光強度を認め、他方の蛍光はほとんど認められない。一方
、被験者のジェノタイプがＣＴであれば、ＦＡＭ及びＶＩＣ両方の蛍光が検出される。
【０１０７】
　（２）インベーダー法
　インベーダー法では、ＴａｑＭａｎ－ＰＣＲ法と異なり、アリル特異的オリゴヌクレオ
チド（アリルプローブ）自体は標識されず、多型部位の塩基の５'側に鋳型ＤＮＡと相補
性のない配列（フラップ）を有し、３'側には鋳型に特異的な相補配列を有する。インベ
ーダー法では、さらに鋳型の多型部位の３'側に特異的な相補配列を有するオリゴヌクレ
オチド（インベーダープローブ；該プローブの５'末端である多型部位に相当する塩基は
任意である）と、５'側がヘアピン構造をとり得る配列を有し、ヘアピン構造を形成した
際に５'末端の塩基と対をなす塩基から３'側に連続する配列がアリルプローブのフラップ
と相補的な配列であることを特徴とするＦＲＥＴ（Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　Ｒｅｓｏ
ｎａｎｃｅ　Ｅｎｅｒｇｙ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ）プローブとが用いられる。ＦＲＥＴプロ
ーブの５'末端は蛍光標識（例えば、ＦＡＭやＶＩＣ等）され、その近傍にはクエンチャ
ー（例えば、ＴＡＭＲＡ等）が結合しており、そのままの状態（ヘアピン構造）では蛍光
は検出されない。鋳型であるゲノムＤＮＡにアリルプローブ及びインベーダープローブを
反応させると、三者が相補結合した際に多型部位にインベーダープローブの３'末端が侵
入する。この多型部位の構造を認識する酵素（Ｃｌｅａｖａｓｅ）を用いてアリルプロー
ブの一本鎖部分（すなわち、多型部位の塩基から５'側のフラップ部分）を切り出すと、
フラップはＦＲＥＴプローブと相補的に結合し、フラップの多型部位がＦＲＥＴプローブ
のヘアピン構造に侵入する。この構造をＣｌｅａｖａｓｅが認識して切断することにより
、ＦＲＥＴプローブの末端標識された蛍光色素が遊離してクエンチャーの影響を受けなく
なって蛍光が検出される。多型部位の塩基が鋳型とマッチしないアリルプローブはＣｌｅ
ａｖａｓｅによって切断されないが、切断されないアリルプローブもＦＲＥＴプローブと
ハイブリダイズすることができるので、同様に蛍光が検出される。ただし、反応効率が異
なるため、多型部位の塩基がマッチするアリルプローブでは、マッチしないアリルプロー
ブに比べて蛍光強度が顕著に強い。通常、３種のプローブ及びＣｌｅａｖａｓｅと反応さ
せる前に、鋳型ＤＮＡはアリルプローブ、及びインベーダープローブがハイブリダイズす
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る部分を含む領域を増幅し得るプライマーを用いてＰＣＲにより増幅しておくことが好ま
しい。
【０１０８】
　ヒトの毛髪形状はパーマ処理やスタイリング剤処理、ブラッシング等により自在に変化
させることが可能であるとともに、加齢や代謝等の変化によって後天的にも変化し得る。
このため、ヒトの本来の自然な毛髪形状をその表現型のみから正確に判定又は分類するこ
とは困難である。また、毛髪形状は複雑な多遺伝子性の一般形質であると考えられること
から、個々のヒトについて、上記で挙げた本発明の毛髪形状感受性遺伝子のうち、毛髪形
状を決定付ける主要因となる遺伝子はそれぞれ異なっているものと考えられる。したがっ
て、毛髪形状の遺伝的素因を検査及び／又は判定することにより、個々のヒトに対する的
確な毛髪形状の調節方法を提供することが可能になる。
【０１０９】
　さらに、当該方法によれば、被験者の後天的な毛髪形状の変化に対する感受性、すなわ
ち、毛髪形状変化の危険度を判定することができる。毛髪形状変化の危険度は上記多型を
基準（指標）として、医師等の専門知識を有する者の判断を要することなく、機械的にお
こなうことができる。このため、本発明の方法は、毛髪形状変化の危険度の検出方法とし
ても利用できる。
【０１１０】
　本発明の被験者の毛髪形状に対する遺伝的感受性（遺伝的素因）の判定方法によって、
多遺伝子性の一般形質である毛髪形状について、被験者の遺伝的素因の種類やその有無を
明らかにすることができ、本発明の毛髪形状感受性遺伝子の中から、当該被験者の毛髪形
状を決定付ける主要因となる遺伝子を探索することができる。さらにその結果に基づいて
、当該被験者に対して、毛髪形状の調節をはかるための的確な対策を講じることができる
。したがって本発明は、根本的な毛髪形状の調節のための検査及び／又は判定方法として
極めて有用である。
【０１１１】
５．毛髪形状に対する遺伝的感受性（遺伝的素因）の判定用試薬及び当該試薬を含むキッ
ト
　本発明はまた、上記本発明の判定方法に用いるための試薬及び当該試薬を含むキットを
提供する。すなわち、本発明の判定用試薬及び当該試薬を含むキットは、ヒト第１番染色
体の１ｑ２１．３領域（Ｄ１Ｓ２６９６～Ｄ１Ｓ２３４６）における、アリル頻度がくせ
毛形質を有する集団と非くせ毛形質を有する集団との間で統計学的に有意に異なる一塩基
多型（ＳＮＰ）マーカーに対する連鎖不平衡解析により決定され、且つ配列番号１で示さ
れる２３，２５２ｂｐの塩基配列、配列番号２で示される５６，５５２ｂｐの塩基配列、
配列番号３で示される２３，３８２ｂｐの塩基配列、配列番号４で示される８，８１８ｂ
ｐの塩基配列、又は配列番号５で示される３，４４０ｂｐの塩基配列からなるハプロタイ
プブロックに存在する一塩基多型（ＳＮＰ）であって、一方のアリル頻度が任意の非くせ
毛者集団におけるよりも任意のくせ毛者集団において高いＳＮＰ及び当該ＳＮＰと連鎖し
ているＳＮＰからなる群より選択される１以上のＳＮＰを検出し得る核酸プローブ及び／
またはプライマーを含むものである。
【０１１２】
　一態様において、本発明の判定用試薬及び当該試薬を含むキットに用いられる核酸プロ
ーブは、上記本発明の検査及び／又は判定方法において検出すべきＳＮＰ部位の塩基を含
むゲノムＤＮＡの領域と特異的にハイブリダイズする核酸であり、例えば、本発明の毛髪
形状判定マーカー配列に特異的にハイブリダイズするプローブである。当該核酸プローブ
は、ハイブリダイズすべき標的部位に対して特異的でありかつ多型性を容易に検出し得る
限り、その長さ（ゲノムＤＮＡとハイブリダイズする部分の塩基長）に特に制限はなく、
例えば約１０塩基以上、好ましくは約１５塩基以上、より好ましくは約１５～約６００塩
基、さらにより好ましくは約１５～約２００塩基、さらになお好ましくは約１５～約５０
塩基である。なお、「標的部位（配列）に対して特異的にハイブリダイズする」とは、通
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常のハイブリダイゼーション条件下、好ましくはストリンジェントなハイブリダイゼーシ
ョン条件下（例えば、Joseph Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manu
al (3 Vol. Set), Cold Spring Harbor Laboratory, NY, 2001に記載の条件）において、
他のＤＮＡとクロスハイブリダイゼーションを有意に生じないことを意味する。好適には
当該核酸プローブは、検出すべき多型部位の塩基を含む領域の塩基配列に対して相補的な
塩基配列を有することが望ましいが、かかる特異的なハイブリダイゼーションが可能であ
れば、完全に相補的である必要はない。
【０１１３】
　当該核酸プローブは、多型性の検出に適した付加的配列（ゲノムＤＮＡと相補的でない
配列）を含んでいてもよい。例えば、上記インベーダー法に用いられるアリルプローブは
、多型部位の塩基の５'末端にフラップと呼ばれる付加的配列を有する。また、該プロー
ブは、適当な標識剤、例えば、放射性同位元素（例：125Ｉ、131Ｉ、3Ｈ、14Ｃ等）、酵
素（例：β－ガラクトシダーゼ、β－グルコシダーゼ、アルカリフォスファターゼ、パー
オキシダーゼ、リンゴ酸脱水素酵素等）、蛍光物質（例：フルオレスカミン、フルオレッ
センイソチオシアネート等）、発光物質（例：ルミノール、ルミノール誘導体、ルシフェ
リン、ルシゲニン等）等で標識されていてもよい。あるいは、蛍光物質（例：ＦＡＭ、Ｖ
ＩＣ等）の近傍に該蛍光物質の発する蛍光エネルギーを吸収するクエンチャー（消光物質
）がさらに結合されていてもよい。かかる実施態様においては、検出反応の際に蛍光物質
とクエンチャーとが分離して蛍光が検出される。
【０１１４】
　当該核酸プローブは任意の固相に固定化して用いることもできる。このため本発明の試
薬及び当該試薬を含むキットはまた、上記プローブを任意の固相担体に固定した固定化プ
ローブ（例えばプローブを固定化した遺伝子チップ、ｃＤＮＡマイクロアレイ、オリゴＤ
ＮＡアレイ、メンブレンフィルター等）として提供され得る。当該固定化プローブは、好
適には毛髪形状感受性遺伝子検出用のＤＮＡチップとして提供される。
【０１１５】
　固定化に使用される固相担体は、核酸を固定化できるものであれば特に制限されること
なく、例えばガラス板、ナイロンメンブレン、マイクロビーズ、シリコンチップ、キャピ
ラリーまたはその他の担体等を挙げることができる。固相担体への核酸の固定は、予め合
成した核酸を固相上に載せる方法であっても、また目的とする核酸を固相上で合成する方
法であってもよい。固定方法は、例えばＤＮＡマイクロアレイであれば、市販のスポッタ
ー（Amersham社製等）を利用するなど、固定化プローブの種類に応じて当該技術分野で周
知である（例えば、Ｐｈｏｔｏｌｉｔｈｏｇｒａｐｈｉｃ技術（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ社
）、インクジェット技術（Ｒｏｓｅｔｔａ　Ｉｎｐｈａｒｍａｔｉｃｓ社）によるオリゴ
ヌクレオチドのｉｎ　ｓｉｔｕ合成等）。
【０１１６】
　本発明の判定用試薬及び当該試薬を含むキットに用いられる核酸プライマーは、上記本
発明の検査及び／又は判定方法において検出すべきＳＮＰ部位の塩基を含むゲノムＤＮＡ
の領域に特異的にハイブリダイズし、当該核酸配列を特異的に増幅し得るように設計され
たものであればいかなるものであってもよい。例えば、当該プライマーは、本発明の毛髪
形状判定マーカーの核酸配列に特異的にハイブリダイズし、それを増幅するプライマーで
ある。ここで、「標的部位（配列）に対して特異的にハイブリダイズする」とは、通常の
ハイブリダイゼーション条件下、好ましくはストリンジェントなハイブリダイゼーション
条件下（例えば、Joseph Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual (
3 Vol. Set), Cold Spring Harbor Laboratory, NY, 2001に記載の条件）において、他の
ＤＮＡとクロスハイブリダイゼーションを有意に生じないことを意味する。
【０１１７】
　当該プライマーによる核酸配列の増幅方法としては、当該得分野で通常用いられる方法
であれば特に限定されない。例えば、一般的にはPCR法が広く用いられるが、RCA（Rollin
g Circle Amplification:Proc.Natl.Acad.Sci,vol.92,4641-4645(1995)）、 ICAN(Isothe
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rmal and Chimeric primer-initiated Amplification of Nucleic acids)、LAMP(Loop-Me
diated Isothermal Amplification of DNA；Bio Industry,第18巻、2号（2001）)、NASBA
 (Nucleic acid Sequence-based Amplification method;Nature,350,91～(1991))、TMA(T
ranscription mediated amplification method;J.Clin Microbiol.第31巻、3270～（1993
）)等が挙げられる。増幅に必要な当該核酸プライマーの数及び種類は、増幅方法に依存
して変化し得る。例えば、ＰＣＲ法を用いる場合、必要なプライマーとしては、ヒト第１
番染色体のゲノム領域中の配列番号１～５で示される塩基配列で表されるハプロタイプブ
ロックの部分塩基配列であって且つ検出すべき多型部位の塩基より５'側の相補鎖配列の
一部に特異的にハイブリダイズする、約１０～約５０塩基、好ましくは約１５～約５０塩
基、より好ましくは約１５～約３０塩基の塩基配列を含む核酸と、当該部分塩基配列であ
って且つ該多型部位の塩基より３'側の相補鎖配列の一部に特異的にハイブリダイズする
、約１０～約５０塩基、好ましくは約１５～約５０塩基、より好ましくは約１５～約３０
塩基の塩基配列を含む核酸との組み合わせであり、それらによって増幅される核酸の断片
長が約５０～約１０００塩基、好ましくは約５０～約５００塩基、より好ましくは約５０
～約２００塩基である、一対の核酸プライマーが挙げられる。
【０１１８】
　該プライマーは、多型性の検出に適した付加的配列（ゲノムＤＮＡと相補的でない配列
）、例えばリンカー配列を含んでいてもよい。また、該プライマーは、適当な標識剤、例
えば、放射性同位元素（例：125Ｉ、131Ｉ、3Ｈ、14Ｃ等）、酵素（例：β－ガラクトシ
ダーゼ、β－グルコシダーゼ、アルカリフォスファターゼ、パーオキシダーゼ、リンゴ酸
脱水素酵素等）、蛍光物質（例：フルオレスカミン、フルオレッセンイソチオシアネート
等）、発光物質（例：ルミノール、ルミノール誘導体、ルシフェリン、ルシゲニン等）等
で標識されていてもよい。
【０１１９】
　好ましくは、本発明の判定用試薬及び当該試薬を含むキットに用いられる核酸プローブ
及び／又はプライマーは、本発明の毛髪形状感受性ＳＮＰマーカー、すなわち以下に示さ
れる塩基を含む：
（１）配列番号１で示される塩基配列中、塩基番号１（ｄｂＳＮＰデータベースＩＤ：ｒ
ｓ３７５４２１１、ＡまたはＧ）、２４０５（ｒｓ３７５４２１０、ＴまたはＧ）、５８
７４（ｒｓ１６８３２６０４、ＧまたはＡ）、７１２１（ｒｓ２３０５８１４、Ｃまたは
Ｔ）、８４９４（ｒｓ７５３２００８、ＣまたはＡ）、１８９８０（ｒｓ１６７３１６０
、ＴまたはＡ）、及び２３２５２（ｒｓ７７１２０５、ＴまたはＣ）で示される塩基；
（２）配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号２３５５（ｒｓ１１５８１９４７、Ａ
またはＧ）、２５６９（ｒｓ６６５８９２５、ＧまたはＡ）、３８９７（ｒｓ２１０５１
１７、ＡまたはＧ）、８１９６（ｒｓ１０５３５９０、ＣまたはＴ）、９５１０（ｒｓ５
４８２５２、ＴまたはＣ）、１３６４３（ｒｓ４９３１３３、ＣまたはＧ）、１５３８７
（ｒｓ１９７０２８３、ＣまたはＧ）、１５７０８（ｒｓ１００１８３４、ＡまたはＣ）
、１６０１７（ｒｓ１１２０５０１８、ＧまたはＴ）、１７１０６（ｒｓ５４５４１８、
ＴまたはＣ）、１７４５３（ｒｓ１２１１６６０９、ＴまたはＣ）、１７５７９（ｒｓ５
２６０９９、ＣまたはＴ）、１７６３４（ｒｓ５２５９６０、ＡまたはＴ）、２６９２４
（ｒｓ４８４５４４３、ＡまたはＧ）、２８３８３（ｒｓ５６９０３２、ＴまたはＣ）、
３１２７５（ｒｓ５２８４２７、ＣまたはＧ）、３１３０１（ｒｓ４７８９２６、Ｔまた
はＧ）、３１６５３（ｒｓ１３３７３３８、ＡまたはＧ）、３１９０３（ｒｓ６５８７６
８１、ＴまたはＣ）、３２２０９（ｒｓ１８５６１２０、ＡまたはＧ）、３３１９９（ｒ
ｓ４７４０８６、ＴまたはＣ）、３３８２２（ｒｓ５７８３８２、ＡまたはＧ）、３４１
００（ｒｓ５４９０４４、ＴまたはＣ）、３５７９１（ｒｓ１１２３５６７、ＡまたはＧ
）、３６８８４（ｒｓ１５３８０８３、ＧまたはＡ）、３７０７２（ｒｓ１５３８０８２
、ＧまたはＡ）、３７３６５（ｒｓ７５３２５３５、ＡまたはＴ）、３７６１３（ｒｓ７
５１８６５４、ＧまたはＣ）、３８０６２（ｒｓ５３３９１７、ＧまたはＡ）、３９０６
３（ｒｓ５６４１０７、ＴまたはＣ）、４６５８０（ｒｓ７５３０６０９、ＡまたはＣ）
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、４９６１８（ｒｓ４２４０８８５、ＣまたはＧ）、５０１６４（ｒｓ４２４０８８６、
ＡまたはＴ）、５０２７８（ｒｓ４２４０８８７、ＧまたはＡ）、５０６６２（ｒｓ６６
８７１２６、ＧまたはＴ）、５０８２２（ｒｓ６６７４４５１、ＴまたはＣ）、５０９８
１（ｒｓ７５５０７６９、ＡまたはＧ）、５１１３３（ｒｓ７５２９１５７、ＡまたはＣ
）、５１２６３（ｒｓ１９８８８０５、ＧまたはＴ）、及び５１３９７（ｒｓ７５２９４
４１、ＴまたはＣ）で示される塩基；
（３）配列番号３で示される塩基配列中、塩基番号２５０９（ｒｓ１１２０５０７２、Ｇ
またはＡ）、５１６７（ｒｓ３７５３４５３、ＴまたはＣ）、８４４９（ｒｓ３７３７８
５９、ＴまたはＧ）、１７５９８（ｒｓ３９０４４１４、ＧまたはＡ）、１８４８１（ｒ
ｓ１２０７４７８３、ＴまたはＣ）、２０８９１（ｒｓ３９０８７１７、ＣまたはＧ）、
２１７３４（ｒｓ３９０４４１５、ＣまたはＴ）、及び２３３８２（ｒｓ１１２０５０７
９、ＡまたはＴ）で示される塩基；
（４）配列番号４で示される塩基配列中、塩基番号１（ｒｓ１６８３４７１５、Ｔまたは
Ｃ）、３３０８（ｒｓ１２０２２３１９、ＣまたはＴ）、４７１５（ｒｓ４８４５４９０
、ＧまたはＡ）、４９８５（ｒｓ４８４５４９１、ＣまたはＴ）、６３５４（ｒｓ３７３
７８６１、ＣまたはＡ）、８５５３（ｒｓ１６８３４７２８、ＣまたはＴ）、及び８８１
８（ｒｓ４８４５４９２、ＣまたはＧ）で示される塩基；ならびに
（５）配列番号５で示される塩基配列中、塩基番号１（ｒｓ１８５４７７９、ＣまたはＴ
）、５４０（ｒｓ１６８３４７５１、ＣまたはＡ）、７５９（ｒｓ４５２３４７３、Ｃま
たはＴ）、１００７（ｒｓ１１２０５１３１、ＡまたはＧ）、１０１８（ｒｓ７５２８８
６２、ＧまたはＡ）、１０７５（ｒｓ７５１７１８９、ＧまたはＣ）、１９３９（ｒｓ２
２２９４９６、ＧまたはＡ）、及び３４４０（ｒｓ９１３９９６、ＡまたはＧ）で示され
る塩基。
【０１２０】
　より好ましくは、本発明の判定用試薬及び当該試薬を含むキットに用いられる核酸プロ
ーブ及び／又はプライマーは、配列番号１で示される塩基配列中、塩基番号７１２１（ｒ
ｓ２３０５８１４、ＣまたはＴ）で示される塩基、配列番号２で示される塩基配列中、塩
基番号８１９６（ｒｓ１０５３５９０、ＣまたはＴ）で示される塩基、配列番号３で示さ
れる塩基配列中、塩基番号５１６７（ｒｓ３７５３４５３、ＴまたはＣ）、８４４９（ｒ
ｓ３７３７８５９、ＴまたはＧ）、１７５９８（ｒｓ３９０４４１４、ＧまたはＡ）、及
び２０８９１（ｒｓ３９０８７１７、ＣまたはＧ）で示される塩基、配列番号４で示され
る塩基配列中、塩基番号６３５４（ｒｓ３７３７８６１、ＣまたはＡ）で示される塩基、
及び配列番号５で示される塩基配列中、塩基番号７５９（ｒｓ４５２３４７３、Ｃまたは
Ｔ）、１９３９（ｒｓ２２２９４９６、ＧまたはＡ）、及び３４４０（ｒｓ９１３９９６
、ＡまたはＧ）で示される塩基を含む。
【０１２１】
　上記の多型部位の塩基を有する核酸プローブとしては、使用する多型検出法に応じて、
各多型部位についていずれか一方のアリルの塩基を有する核酸を用いることもできるし、
各アリルそれぞれに対応する塩基を有する２種類の核酸を用いることもできる。なお、上
記インベーダー法に使用されるインベーダープローブについては、多型部位の塩基（すな
わち、３'末端の塩基）は任意の塩基でよい。
【０１２２】
　本発明の判定用試薬及び当該試薬を含むキットに用いられる核酸プローブ及び／又はプ
ライマーは、ＤＮＡであってもＲＮＡであってもよく、また、１本鎖であっても２本鎖で
あってもよい。２本鎖の場合は２本鎖ＤＮＡ、２本鎖ＲＮＡ、ＤＮＡ／ＲＮＡハイブリッ
ドのいずれであってもよい。上記核酸プローブ及び／又はプライマーは、塩基配列の情報
に基づいて、例えば市販のヌクレオチド合成機によって常法にしたがって作製することが
できる。
【０１２３】
　上記核酸プローブ及び／またはプライマーは、各々別個に（あるいは可能であれば混合
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した状態で）水もしくは適当な緩衝液（例：ＴＥバッファー等）中に適当な濃度（例：２
～２０×濃度で１～５０μＭ等）となるように溶解し、約－２０℃で保存することができ
る。本発明の判定用試薬及び当該試薬を含むキットは、使用する多型検出法に応じて、当
該方法の実施に必要な他の成分、例えばハイブリダイダイゼーション反応用バッファー、
核酸増幅反応のための酵素、バッファー及びその他必要な試薬、標識用試薬、標識検出用
試薬、ならびにそれらの反応や手順に必要な器具等を構成としてさらに含んでいてもよい
。例えば、該試薬及び当該試薬を含むキットがＴａｑＭａｎ－ＰＣＲ法による多型検出用
である場合には、該試薬及び当該試薬を含むキットは、１０×ＰＣＲ反応緩衝液、１０×
ＭｇＣｌ2水溶液、１０×ｄＮＴＰｓ水溶液、Ｔａｑ　ＤＮＡポリメラーゼ（５Ｕ／μＬ
）等をさらに含むことができる。
【０１２４】
　本発明の判定用試薬及び当該試薬を含むキットは、毛髪形状に対する遺伝的感受性（遺
伝的素因）の検査及び／又は判定に使用することができる。
【０１２５】
６．毛髪形状感受性遺伝子またはそのコードするタンパク質の使用
　上記の手順で同定した毛髪形状感受性遺伝子や、その発現産物は、その発現や活性が毛
髪形状と関連して変化する。従って、当該毛髪形状感受性遺伝子及びその発現産物は、被
験者の毛髪形状タイプを検出及び／又は判定するための毛髪形状タイプのマーカーとして
使用できる。あるいは、当該毛髪形状感受性遺伝子又はその発現産物の発現量を測定及び
評価することにより、ヒトの毛髪形状調節剤の評価又は選択を行うことができる。またあ
るいは、当該毛髪形状感受性遺伝子又はその発現産物の発現量を制御することにより、ヒ
トの毛髪形状を調節することができる。
　本発明において、上記毛髪形状タイプの検出及び／又は判定、あるいは毛髪形状の調節
を必要とする対象となるヒトとしては、特定の人種や集団に限定されるものではないが、
アジア系人種が好ましく、日本人がより好ましい。
【０１２６】
　毛髪形状判定マーカーとして使用する毛髪形状感受性遺伝子及びその発現産物としては
、配列番号１～５のいずれかで示される塩基配列からなるハプロタイプブロックにオーバ
ーラップする遺伝子及びその発現産物であればよいが、好ましくはＡＮＸＡ９遺伝子、Ｆ
ＡＭ６３Ａ遺伝子、ＬＣＥ５Ａ遺伝子、ＣＲＣＴ１遺伝子、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子、ＬＣＥ２
Ａ遺伝子、ＳＭＣＰ遺伝子及びＩＶＬ遺伝子、ならびにその発現産物が挙げられ、このう
ちＡＮＸＡ９遺伝子、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子、ＬＣＥ２Ａ遺伝子、ＩＶＬ遺伝子及びＣＲＣＴ
１遺伝子、ならびにその発現産物がより好ましい。
【０１２７】
　ＡＮＸＡ９遺伝子は、配列番号４４に示されるポリヌクレオチドからなる遺伝子であり
、そのコードするＡＮＸＡ９タンパク質は、配列番号４５に示されるアミノ酸配列から構
成される。ＡＮＸＡ９遺伝子は、カルシウム依存性リン脂質結合タンパク質の一員として
報告されている（Nguyen VT et al., J. Biol. Chem. 275(38), p29466-76, 2000）。当
該遺伝子は、ＮＣＢＩの遺伝子データベースにおいて、ＧｅｎｅＩＤ：８４１６によりア
プローチすることができる。当該遺伝子は、公知の遺伝子操作の手法により、取得するこ
とができる。ＡＮＸＡ９タンパク質は、配列番号４４に示されるポリヌクレオチドからな
る遺伝子を発現させることによって得ることができ、また配列番号４５に示されるアミノ
酸配列情報に従って、一般的な化学合成法によって製造することもできる。
　後記実施例に示すように、日本人のくせ毛者と非くせ毛者の毛髪毛根部における遺伝子
発現を解析したところ、非くせ毛群と比較してくせ毛群ではＡＮＸＡ９遺伝子の発現量が
有意に低下しており、またマルバアサガオのような直毛化作用を有する物質の投与によっ
てくせ毛が改善されるとＡＮＸＡ９遺伝子の発現量は増加する。
【０１２８】
　ＬＣＥ２Ｂ遺伝子は、配列番号４６に示されるポリヌクレオチドからなる遺伝子であり
、そのコードするＬＣＥ２Ｂタンパク質は、配列番号４７に示されるアミノ酸配列から構
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成される。ＬＣＥ２Ｂ遺伝子は、表皮細胞の終末分化過程において発現する遺伝子として
報告されている（Jackson B et al., J. Invest. Dermatol. 124(5), p1062-70, 2005）
。当該遺伝子は、ＮＣＢＩの遺伝子データベースにおいて、ＧｅｎｅＩＤ：２６２３９に
よりアプローチすることができる。当該遺伝子は、公知の遺伝子操作の手法により、取得
することができる。ＬＣＥ２Ｂタンパク質は、配列番号４６に示されるポリヌクレオチド
からなる遺伝子を発現させることによって得ることができ、また配列番号４７に示される
アミノ酸配列情報に従って、一般的な化学合成法によって製造することもできる。
　後記実施例に示すように、日本人のくせ毛者と非くせ毛者の毛髪毛根部における遺伝子
発現を解析したところ、非くせ毛群と比較してくせ毛群ではＬＣＥ２Ｂ遺伝子の発現量が
有意に低下している。
【０１２９】
　ＬＣＥ２Ａ遺伝子は、配列番号４８に示されるポリヌクレオチドからなる遺伝子であり
、そのコードするＬＣＥ２Ａタンパク質は、配列番号４９に示されるアミノ酸配列から構
成される。ＬＣＥ２Ａ遺伝子は、表皮細胞の終末分化過程において発現する遺伝子として
報告されている（Jackson B et al., J. Invest. Dermatol. 124(5), p1062-70, 2005）
。当該遺伝子は、ＮＣＢＩの遺伝子データベースにおいて、ＧｅｎｅＩＤ：３５３１３９
によりアプローチすることができる。当該遺伝子は、公知の遺伝子操作の手法により、取
得することができる。ＬＣＥ２Ａタンパク質は、配列番号４８に示されるポリヌクレオチ
ドからなる遺伝子を発現させることによって得ることができ、また配列番号４９に示され
るアミノ酸配列情報に従って、一般的な化学合成法によって製造することもできる。
　後記実施例に示すように、日本人のくせ毛者と非くせ毛者の毛髪毛根部における遺伝子
発現を解析したところ、非くせ毛群と比較してくせ毛群ではＬＣＥ２Ａ遺伝子の発現量が
有意に低下している。
【０１３０】
　ＩＶＬ遺伝子は、配列番号５０に示されるポリヌクレオチドからなる遺伝子であり、そ
のコードするＩＶＬタンパク質は、配列番号５１に示されるアミノ酸配列から構成される
。ＩＶＬ遺伝子は、表皮細胞の終末分化過程において発現する遺伝子として報告されてい
る（Eckert RL et al., J. Invest. Dermatol. 100(5), p613-7, 1993）。当該遺伝子は
、ＮＣＢＩの遺伝子データベースにおいて、ＧｅｎｅＩＤ：３７１３によりアプローチす
ることができる。当該遺伝子は、公知の遺伝子操作の手法により、取得することができる
。ＩＶＬタンパク質は、配列番号５０に示されるポリヌクレオチドからなる遺伝子を発現
させることによって得ることができ、また配列番号５１に示されるアミノ酸配列情報に従
って、一般的な化学合成法によって製造することもできる。
　後記実施例に示すように、日本人のくせ毛者と非くせ毛者の毛髪毛根部における遺伝子
発現を解析したところ、非くせ毛群と比較してくせ毛群でＩＶＬ遺伝子の発現量が有意に
増加しており、またトケイソウのようなくせ毛化作用を有する物質の投与によってくせ毛
化が促進されるとＩＶＬ遺伝子の発現量が増加する。
【０１３１】
　ＣＲＣＴ１遺伝子は、配列番号５２に示されるポリヌクレオチドからなる遺伝子であり
、そのコードするＣＲＣＴ１タンパク質は、配列番号５３に示されるアミノ酸配列から構
成される。ＣＲＣＴ１遺伝子は、表皮細胞の終末分化に関与するタンパク質をコードする
遺伝子として報告されている（Marenholz I et al., Genome Res. 11(3), p341-55, 2001
）。当該遺伝子は、ＮＣＢＩの遺伝子データベースにおいて、ＧｅｎｅＩＤ：５４５４４
によりアプローチすることができる。当該遺伝子は、公知の遺伝子操作の手法により、取
得することができる。ＣＲＣＴ１タンパク質は、配列番号５２に示されるポリヌクレオチ
ドからなる遺伝子を発現させることによって得ることができ、また配列番号５３に示され
るアミノ酸配列情報に従って、一般的な化学合成法によって製造することもできる。
　後記実施例に示すように、日本人のくせ毛者と非くせ毛者の毛髪毛根部における遺伝子
発現を解析したところ、非くせ毛群と比較してくせ毛群でＣＲＣＴ１遺伝子の発現量が有
意に低下しており、またマルバアサガオのような直毛化作用を有する物質の投与によって
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くせ毛が改善されるとＣＲＣＴ１遺伝子の発現量が増加する。
【０１３２】
（１）毛髪形状タイプを検出及び／又は判定するためのポリヌクレオチドマーカー
　本発明によれば、毛髪形状タイプを検出及び／又は判定するためのマーカー（毛髪形状
タイプのマーカー）は、本発明の毛髪形状感受性遺伝子の塩基配列を有するポリヌクレオ
チド又はその部分ポリヌクレオチドであり得る。例えば、本発明の毛髪形状タイプのマー
カーとしては、ＡＮＸＡ９遺伝子、ＦＡＭ６３Ａ遺伝子、ＬＣＥ５Ａ遺伝子、ＣＲＣＴ１
遺伝子、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子、ＬＣＥ２Ａ遺伝子、ＳＭＣＰ遺伝子又はＩＶＬ遺伝子の塩基
配列からなるポリヌクレオチド、好ましくは、ＡＮＸＡ９遺伝子、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子、Ｌ
ＣＥ２Ａ遺伝子、ＩＶＬ遺伝子又はＣＲＣＴ１遺伝子の塩基配列からなるポリヌクレオチ
ド、より好ましくは、配列番号４４、配列番号４６、配列番号４８、配列番号５０又は配
列番号５２で示される塩基配列からなるポリヌクレオチド、これらと相補的な塩基配列か
らなるポリヌクレオチド、ならびにこれらの部分ポリヌクレオチドが挙げられる。
【０１３３】
　また、本発明の毛髪形状タイプのマーカーには、上記相補的な塩基配列からなるポリヌ
クレオチド又はその部分ポリヌクレオチドの塩基配列に対してさらに相補的な関係にある
塩基配列からなる鎖を含めることができる。
【０１３４】
　上記ポリヌクレオチド及びその相補鎖は、各々一本鎖の形態で本発明のマーカーとして
使用されても、また二本鎖の形態で本発明のマーカーとして使用されてもよい。
【０１３５】
　部分ポリヌクレオチドとしては、本発明の毛髪形状感受性遺伝子の塩基配列又はこれら
と相補的な塩基配列からなるポリヌクレオチドにおいて、例えば、連続する１５塩基以上
の長さを有するものが挙げられる。部分ポリヌクレオチドの長さは、その用途に応じて適
宜設定することができる。
【０１３６】
（２）毛髪形状タイプのマーカーを増幅するためのプライマー及び当該マーカーを検出す
るためのプローブ
　本発明の毛髪形状感受性遺伝子の塩基配列又はこれと相補的な塩基配列からなるポリヌ
クレオチドの部分ポリヌクレオチドは、上記毛髪形状タイプのマーカーを増幅するための
プライマーとなり得る。好ましくは、プライマーは、配列番号４４、配列番号４６、配列
番号４８、配列番号５０若しくは配列番号５２で示される塩基配列、又はこれらと相補的
な塩基配列からなるポリヌクレオチド、又はこれらの部分ポリヌクレオチドを増幅する。
　また、本発明の毛髪形状感受性遺伝子の塩基配列又はこれと相補的な塩基配列からなる
ポリヌクレオチド、又はこれらの部分ポリヌクレオチドは、上記毛髪形状タイプのマーカ
ーを検出するためのプローブとなり得る。好ましくは、プローブは、配列番号４４、配列
番号４６、配列番号４８、配列番号５０若しくは配列番号５２で示される塩基配列、又は
これらと相補的な塩基配列からなるポリヌクレオチド、又はこれらの部分ポリヌクレオチ
ドを検出する。
　すなわち、ＡＮＸＡ９遺伝子、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子、ＬＣＥ２Ａ遺伝子、ＩＶＬ遺伝子又
はＣＲＣＴ１遺伝子の発現によって生じたＲＮＡ又はそれに由来するポリヌクレオチドを
特異的に認識し増幅するためのプライマー、又は該ＲＮＡ又はそれに由来するポリヌクレ
オチドを特異的に検出するためのプローブがこれに該当する。
　具体的には、ノーザンブロット法、ＲＴ－ＰＣＲ法、ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダーゼー
ション法等の、特定遺伝子を特異的に検出する公知の方法において、常法に従ってプライ
マー又はプローブとして利用することができる。
【０１３７】
　プライマーとして用いる場合、その塩基長は通常１５～１００塩基、好ましくは１５～
５０塩基、より好ましくは１５～３５塩基であるのが好ましい。
　また検出プローブとして用いる場合は、通常１５塩基以上、好ましくは１５～１０００
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塩基、より好ましくは１００～１０００塩基の塩基長を有するものが挙げられる。
【０１３８】
　ここで「特異的に認識する」とは、例えばノーザンブロット法において、配列番号４４
、配列番号４６、配列番号４８、配列番号５０若しくは配列番号５２に示される塩基配列
又はこれと相補的な塩基配列からなるポリヌクレオチド、又はこれらの部分ポリヌクレオ
チドが特異的に検出できること、また例えばＲＴ－ＰＣＲ法において、当該ポリヌクレオ
チドが特異的に生成されること等の如く、上記検出物又は生成物が配列番号４４、配列番
号４６、配列番号４８、配列番号５０若しくは配列番号５２に示される塩基配列又はこれ
と相補的な塩基配列からなるポリヌクレオチド、又はこれらの部分ポリヌクレオチドであ
ると判断できることを意味する。
【０１３９】
　配列番号４４、配列番号４６、配列番号４８、配列番号５０若しくは配列番号５２に示
される塩基配列又はこれと相補的な塩基配列からなるポリヌクレオチドの部分ポリヌクレ
オチドは、上記配列番号で示されるＡＮＸＡ９遺伝子、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子、ＬＣＥ２Ａ遺
伝子、ＩＶＬ遺伝子又はＣＲＣＴ１遺伝子の塩基配列をもとに、例えばｐｒｉｍｅｒ　３
又はベクターＮＴＩのソフトウェアにかけて設計することができる。得られるプライマー
又はプローブの候補配列もしくは少なくとも該配列を一部に含む配列をプライマー又はプ
ローブとして設計し得る。
【０１４０】
（３）毛髪形状タイプを検出及び／又は判定するためのポリペプチドマーカー
　上記に列挙した毛髪形状感受性遺伝子同様、これらの遺伝子の発現産物（毛髪形状感受
性遺伝子にコードされるタンパク質、又はそれに由来するポリペプチド、あるいはそれら
の部分ポリペプチドもまた、毛髪形状タイプのマーカー（ポリペプチド）となり得る。
　例えば、上記発現産物としては、ＡＮＸＡ９遺伝子、ＦＡＭ６３Ａ遺伝子、ＬＣＥ５Ａ
遺伝子、ＣＲＣＴ１遺伝子、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子、ＬＣＥ２Ａ遺伝子、ＳＭＣＰ遺伝子又は
ＩＶＬ遺伝子にコードされるタンパク質である、ＡＮＸＡタンパク質９、ＦＡＭ６３Ａタ
ンパク質、ＬＣＥ５Ａタンパク質、ＣＲＣＴ１タンパク質、ＬＣＥ２Ｂタンパク質、ＬＣ
Ｅ２Ａタンパク質、ＳＭＣＰタンパク質、及びＩＶＬタンパク質（あるいは、ＡＮＸＡ９
、ＦＡＭ６３Ａ、ＬＣＥ５Ａ、ＣＲＣＴ１、ＬＣＥ２Ｂ、ＬＣＥ２Ａ、ＳＭＣＰ、及びＩ
ＶＬとも称する）、及びこれらに由来するポリペプチド、ならびにその部分ポリペプチド
が挙げられ、好ましくは、ＡＮＸＡ９、ＬＣＥ２Ｂ、ＬＣＥ２Ａ、ＩＶＬ及びＣＲＣＴ１
、及びこれらに由来するポリペプチド、ならびにその部分ポリペプチドが挙げられる。
　より好ましくは、上記発現産物は、配列番号４４、配列番号４６、配列番号４８、配列
番号５０若しくは配列番号５２に示される塩基配列からなるポリヌクレオチドによってコ
ードされるタンパク質であり、さらに好ましくは、配列番号４５、配列番号４７、配列番
号４９、配列番号５１若しくは配列番号５３で示されるアミノ酸配列からなるタンパク質
である。
【０１４１】
　また、上記発現産物には、配列番号４５、配列番号４７、配列番号４９、配列番号５１
若しくは配列番号５３に示されるアミノ酸配列において、１もしくは数個のアミノ酸が欠
失、置換又は付加されたアミノ酸配列からなり、且つ配列番号４５、配列番号４７、配列
番号４９、配列番号５１若しくは配列番号５３で示されるアミノ酸配列からなるタンパク
質と同等の生物学的機能を有するタンパク質及び／又は同等の免疫学的活性を有するタン
パク質（いわゆるＡＮＸＡ９、ＬＣＥ２Ｂ、ＬＣＥ２Ａ、ＩＶＬ、又はＣＲＣＴ１の相同
物）も包含される。
【０１４２】
　ここで、同等の生物学的機能を有するタンパク質としては、ＡＮＸＡ９、ＬＣＥ２Ｂ、
ＬＣＥ２Ａ、ＩＶＬ、又はＣＲＣＴ１と生化学的又は薬理学的機能において同等のタンパ
ク質を挙げることができる。また、同等の免疫学的活性を有するタンパク質としては、適
当な動物あるいはその細胞において特定の免疫反応を誘発し、かつＡＮＸＡ９、ＬＣＥ２
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Ｂ、ＬＣＥ２Ａ、ＩＶＬ、又はＣＲＣＴ１に対する抗体と特異的に結合する能力を有する
タンパク質を挙げることができる。
【０１４３】
　なお、アミノ酸残基の置換、挿入あるいは欠失を決定する指標は、当業者に周知のコン
ピュータプログラム、例えばDNA Star softwareを用いて見出すことができる。例えば変
異数は、典型的には、全アミノ酸の１０％以内であり、好ましくは全アミノ酸の５％以内
であり、さらに好ましくは全アミノ酸の１％以内である。また置換されるアミノ酸は、タ
ンパク質の構造保持の観点から、アミノ酸の極性、電荷、可溶性、疎水性、親水性、両親
媒性等において置換前のアミノ酸と似た性質を有するアミノ酸であることが好ましい。
【０１４４】
　部分ポリペプチドとしては、本発明の毛髪形状感受性遺伝子にコードされるアミノ酸配
列（例えば、配列番号４５、配列番号４７、配列番号４９、配列番号５１又は配列番号５
３に示すアミノ酸配列）中の少なくとも連続する５アミノ酸、好ましくは１０～１００ア
ミノ酸からなるポリペプチドであって、、本発明の毛髪形状感受性遺伝子の発現産物（例
えば、ＡＮＸＡ９、ＬＣＥ２Ｂ、ＬＣＥ２Ａ、ＩＶＬ、又はＣＲＣＴ１）と同等の生物学
的機能及び／又は同等の免疫学的活性を有するポリペプチドが挙げられる。
【０１４５】
　本発明の毛髪形状感受性遺伝子にコードされるポリペプチドは、当該毛髪形状感受性遺
伝子の塩基配列情報に基づいて、ＤＮＡクローニング、各プラスミドの構築、宿主へのト
ランスフェクション、形質転換体の培養及び培養物からのタンパク質の回収の操作により
得ることができる。これらの操作は、公知の方法、例えば、Molecular Cloning, T.Mania
tis et al., CSH Laboratory (1983), DNA Cloning, DM. Glover, IRL PRESS (1985））
等に記載の方法に準じて行うことができる。
【０１４６】
　具体的には、ＡＮＸＡ９、ＬＣＥ２Ｂ、ＬＣＥ２Ａ、ＩＶＬ、又はＣＲＣＴ１をコード
する遺伝子が所望の宿主細胞中で発現できる組み換えＤＮＡ（発現ベクター）を作製し、
これを宿主細胞に導入して形質転換し、該形質転換体を培養して、得られる培養物から、
目的タンパク質を回収することによって得ることができる。
　また、本発明の毛髪形状感受性遺伝子にコードされるポリペプチドは、当該毛髪形状感
受性遺伝子のコードするアミノ酸配列に従って、一般的な化学合成法によって製造するこ
ともできる。
【０１４７】
（４）毛髪形状タイプのマーカー（ポリペプチド）を特異的に認識する抗体
　本発明の毛髪形状感受性遺伝子にコードされるアミノ酸配列からなるポリペプチド又は
その部分ポリペプチドを特異的に認識する抗体は、上記毛髪形状タイプのマーカー（ポリ
ペプチド）を検出するための抗体となり得る。
　後述するように、斯かる抗体を用いることにより、被験者の組織内における毛髪形状タ
イプのマーカー（ポリペプチド）（例えば、ＡＮＸＡ９、ＬＣＥ２Ｂ、ＬＣＥ２Ａ、ＩＶ
Ｌ、ＣＲＣＴ１、若しくはそれらに由来するポリペプチド、又はその部分ポリペプチド）
の発現の有無及びその発現の程度を検出することができる。具体的には、被験者の毛髪毛
根部等の一部をバイオプシー等で採取し、そこから常法に従ってタンパク質を調製して、
例えばウェスタンブロット法、ＥＬＩＳＡ法等公知の検出方法において、本発明抗体を常
法に従って使用することによって、当該組織に存在する上記毛髪形状タイプのマーカー（
ポリペプチド）を検出することができる。
【０１４８】
　当該毛髪形状タイプの検出用抗体は、毛髪形状タイプのマーカー（ポリペプチド）を免
疫抗原とするポリクローナル抗体であっても、モノクローナル抗体であってもよい。
【０１４９】
　これらの抗体は、公知の方法に従って製造することができる(Current protocols in Mo
lecular Biology edit.Ausubel et al. (1987) Publish. John Wiley and Sons. Section
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 11.12-11.13)。具体的には、ポリクローナル抗体は、常法に従って大腸菌等で発現し精
製した本発明の毛髪形状感受性遺伝子にコードされるアミノ酸配列からなるポリペプチド
（例えば、ＡＮＸＡ９、ＬＣＥ２Ｂ、ＬＣＥ２Ａ、ＩＶＬ、又はＣＲＣＴ１）を用いて、
あるいは常法に従って当該ポリペプチドの部分ポリペプチドを合成して、家兎等の非ヒト
動物に免疫し、該免疫動物の血清から常法に従って得ることが可能である。
　一方、モノクローナル抗体は、常法に従って大腸菌等で発現し精製した上記ポリペプチ
ド又はその部分ポリペプチドをマウス等の非ヒト動物に免疫し、得られた脾臓細胞と骨髄
腫細胞とを細胞融合させて調製したハイブリドーマ細胞から得ることができる(Current p
rotocols in Molecular Biology edit. Ausubel et al. (1987) Publish. John Wiley an
d Sons. Section 11.4-11.11)。
【０１５０】
　ここで用いられる部分ポリペプチドとしては、本発明の毛髪形状感受性遺伝子にコード
されるアミノ酸配列からなるポリペプチド（例えば、ＡＮＸＡ９、ＬＣＥ２Ｂ、ＬＣＥ２
Ａ、ＩＶＬ、又はＣＲＣＴ１）の部分アミノ酸配列を有するオリゴペプチドであって、機
能的な生物活性を有することは要しないが、上記アミノ酸配列からなるタンパク質と同様
の免疫原特性を有するものであることが望ましい。例えば、上記アミノ酸配列からなるタ
ンパク質、好ましくはＡＮＸＡ９、ＬＣＥ２Ｂ、ＬＣＥ２Ａ、ＩＶＬ、又はＣＲＣＴ１と
同等の免疫原特性を有し且つ上記アミノ酸配列において少なくとも連続する８アミノ酸、
好ましくは１５アミノ酸、より好ましくは２０アミノ酸からなるオリゴペプチドを挙げる
ことができる。
【０１５１】
　かかる部分ポリペプチドに対する抗体の製造は、宿主に応じて種々のアジュバントを用
いて免疫学的反応を高めることによって行うこともできる。限定はされないが、そのよう
なアジュバントには、フロイントアジュバント、水酸化アルミニウムのようなミネラルゲ
ル、並びにリゾレシチン、プルロニックポリオル、ポリアニオン、ペプチド、油乳剤、キ
ーホールリンペットヘモシアニン及びジニトロフェノールのような表面活性物質、ＢＣＧ
（カルメット－ゲラン桿菌）やコリネバクテリウム－パルヴム等のヒトアジュバントが含
まれる。
【０１５２】
（５）毛髪形状タイプの検出及び／又は判定
　毛髪形状タイプの検出・判定は、被験者の毛髪毛根組織等の一部をバイオプシー等で採
取し、そこに含まれる本発明の毛髪形状タイプのマーカーを指標として、毛髪形状タイプ
を検出及び／又は判定するものである。例えば、上記方法においては、本発明の毛髪形状
感受性遺伝子（例えばＡＮＸＡ９遺伝子、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子、ＬＣＥ２Ａ遺伝子、ＩＶＬ
遺伝子、又はＣＲＣＴ１遺伝子）、その相補鎖、又はその部分ポリヌクレオチドの発現レ
ベル(発現量)、あるいは該遺伝子に由来するタンパク質（例えばＡＮＸＡ９、ＬＣＥ２Ｂ
、ＬＣＥ２Ａ、ＩＶＬ、又はＣＲＣＴ１）、その相同物、又はその部分ポリペプチドの発
現量を測定することにより、毛髪形状タイプを検出及び／又は判定する。
　また、本発明の検出・判定方法は、例えばくせ毛者において、該くせ毛を改善する医薬
品や化粧品等を投与した場合における、該くせ毛改善の有無又はその程度を判定すること
にも使用される。
【０１５３】
１）生体試料
　ここで用いられる生体試料は、被験者の上皮系組織又は上皮系細胞、例えば毛髪毛根部
や皮膚等の本発明の毛髪形状感受性遺伝子（例えばＡＮＸＡ９遺伝子、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子
、ＬＣＥ２Ａ遺伝子、ＩＶＬ遺伝子、又はＣＲＣＴ１遺伝子）を発現可能な細胞を含む組
織、これの組織から調製されるＲＮＡもしくはそれらからさらに調製されるポリヌクレオ
チド又は上記組織から調製されるタンパク質である。これらのＲＮＡ、ポリヌクレオチド
及びタンパク質は、例えば被験者の毛髪毛根部の一部をバイオプシー等で採取後、常法に
従って調製することができる。
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【０１５４】
２）マーカーの検出及び／又は測定
　マーカーの検出及び測定は、測定対象として用いる生体試料の種類に応じて、具体的に
は下記のようにして実施される。
　（ｉ）測定対象の生体試料としてＲＮＡを利用する場合
　生体試料としてＲＮＡを利用する場合は、該ＲＮＡ中の上記本発明の毛髪形状タイプの
マーカー（ポリヌクレオチド）、例えばＡＮＸＡ９遺伝子、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子、ＬＣＥ２
Ａ遺伝子、ＩＶＬ遺伝子、ＣＲＣＴ１遺伝子、又はその部分ポリヌクレオチド等の発現レ
ベルを検出し、測定することによって実施される。
　ここで、上記マーカーの発現量の測定は、具体的には、前述した本発明のマーカーとな
り得るポリヌクレオチドを増幅するためのプライマーや当該ポリヌクレオチドを検出する
ためのプローブを用いて、ノーザンブロット法、ＲＴ－ＰＣＲ法、ＤＮＡチップ解析法、
ｉｎ ｓｉｔｕハイブリダイゼーション解析法等の公知の方法を行うことにより実施でき
る。
　ノーザンブロット法を利用する場合、本発明のプローブを用いることによって、ＲＮＡ
中の上記マーカー（例えば、ＡＮＸＡ９遺伝子、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子、ＬＣＥ２Ａ遺伝子、
ＩＶＬ遺伝子、ＣＲＣＴ１遺伝子、又はその部分ポリヌクレオチド）の発現の有無及び発
現レベルを検出、測定することができる。
　具体的には、まずプローブＤＮＡを放射性同位元素（32Ｐ、33Ｐ等：ＲＩ）、蛍光物質
等で標識する。次いで、得られる標識疾患マーカーを常法に従ってナイロンメンブレン等
にトランスファーした被験者の生体組織由来のＲＮＡとハイブリダイズさせる。その後、
形成された標識疾患マーカー（ＤＮＡ）とＲＮＡとの二重鎖を、該標識疾患マーカーの標
識物（ＲＩ、蛍光物質等)に由来するシグナルを放射線検出器(BAS-1800II、富士フィルム
社製)、蛍光検出器等で検出、測定する方法を例示することができる。
【０１５５】
　また、AlkPhos DirectTM Labelling and Detection System (Amersham Pharamcia Biot
ech社製)を用いて、該プロトコールに従ってプローブＤＮＡを標識し、被験者の生体組織
由来のＲＮＡとハイブリダイズさせた後、当該プローブＤＮＡの標識物に由来するシグナ
ルをマルチバイオイメージャーSTORM860 (AmershamPharmacia Biotech社製)で検出、測定
する方法を採用することもできる。
【０１５６】
　ＲＴ－ＰＣＲ法を利用する場合、本発明のプライマーを用いて、ＲＮＡ中の上記マーカ
ーの発現の有無及び発現レベルを検出、測定することができる。具体的には、まず被験者
の生体組織由来のＲＮＡから常法に従ってｃＤＮＡを調製し、これを鋳型として標的マー
カーの領域が増幅できるように、本発明のマーカーポリヌクレオチドから調製した一対の
プライマー（上記ｃＤＮＡ（－鎖）に結合する正鎖、＋鎖に結合する逆鎖)をこれとハイ
ブリダイズさせる。その後、常法に従ってＰＣＲ法を行い、得られた増幅二本鎖ＤＮＡを
検出する。
【０１５７】
　増幅された二本鎖ＤＮＡの検出には、予めＲＩ、蛍光物質等で標識しておいたプライマ
ーを用いて上記ＰＣＲを行うことによって産生される標識二本鎖ＤＮＡを検出する方法、
産生された二本鎖ＤＮＡを常法に従ってナイロンメンブレン等にトランスファーさせて、
標識した疾患マーカーをプローブとして使用してこれとハイブリダイズさせて検出する方
法等を用いることができる。生成された標識二本鎖ＤＮＡ産物はアジレント2100バイオア
ナライザ(横河アナリティカルシステムズ社製)等で測定することができる。また、SYBR（
登録商標）Green RT-PCR Reagents (Applied Biosystems社製)で該プロトコールに従って
ＲＴ－ＰＣＲ反応液を調製し、ABI PRIME（登録商標）7700 Sequence Detection System 
(Applied Biosystems 社製)で反応させて、該反応物を検出することもできる。斯かるＲ
Ｔ－ＰＣＲ法を用いた、被験者ＲＮＡ中の本発明の毛髪形状タイプのマーカー（ポリヌク
レオチド）の発現レベルの検出、測定については、実施例に詳述する。
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【０１５８】
　ＤＮＡチップ解析を利用する場合、本発明のＤＮＡプローブ（１本鎖又は２本鎖）を貼
り付けたＤＮＡチップを用意し、これに被験者の生体組織由来のＲＮＡから常法によって
調製されたｃＲＮＡをハイブリダイズさせ、形成されたＤＮＡとｃＲＮＡとの二本鎖を、
本発明のマーカーポリヌクレオチドから調製される標識プローブと結合させて、本発明の
マーカーの発現の有無及び発現レベルを検出、測定することができる。
　また、上記ＤＮＡチップとして、本発明のマーカーの発現レベルを検出、測定可能なＤ
ＮＡチップを用いることもできる。該ＤＮＡチップとしては、例えばAffymetrix社のGene
Chip（登録商標）Human Genome U133 plus 2を挙げることができる。
【０１５９】
　（ｉｉ）測定対象の生体試料としてタンパク質を用いる場合
　測定対象としてタンパク質を用いる場合、本発明の抗体を生体試料と接触させ、当該抗
体に結合した生体試料中の本発明の毛髪形状タイプのマーカー（ポリペプチド）、例えば
ＡＮＸＡ９、ＬＣＥ２Ｂ、ＬＣＥ２Ａ、ＩＶＬ、ＣＲＣＴ１、又はその部分ポリペプチド
を検出し、その量（レベル）を測定することによって実施される。
　ここで、タンパク質結合量の測定は、ウェスタンブロット法等の公知の方法を用いるこ
とにより行うことができる。
【０１６０】
　ウェスタンブロット法は、一次抗体として本発明の抗体を用いた後、二次抗体として12

5Ｉ等の放射性同位元素、蛍光物質、ホースラディッシュペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）等
の酵素等で標識した一次抗体に結合する抗体を用いて、その一次抗体を標識し、これら標
識物質由来のシグナルを放射線測定器、蛍光検出器等で測定することによって実施できる
。また、一次抗体として本発明の抗体を用いた後、ECL Plus Western Blotting Detction
 System (Amersham Pharmacia Biotech 社製)を用いて、該プロトコールに従って検出し
、マルチバイオイメージャーSTORM860 (Amersham Pharmacia Biotech 社製)で測定するこ
ともできる。
【０１６１】
　３）毛髪形状タイプの判定
　毛髪形状タイプの判定は、上記によって測定された、被験者の生体試料における本発明
マーカーのレベル（例えば、ＡＮＸＡ９遺伝子、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子、ＬＣＥ２Ａ遺伝子、
ＩＶＬ遺伝子、又はＣＲＣＴ１遺伝子の遺伝子発現レベル、あるいはＡＮＸＡ９、ＬＣＥ
２Ｂ、ＬＣＥ２Ａ、ＩＶＬ、又はＣＲＣＴ１の量等）を、非くせ毛者の当該レベルと比較
し、両者の違いを判定することによって行うことができる。
【０１６２】
　被験者の生体試料と非くせ毛者の生体試料との間のマーカーポリヌクレオチド又はポリ
ペプチドの発現レベルの比較は、被験者の生体試料と非くせ毛者の生体試料を対象とした
測定を並行して行うことで実施できる。また、並行して行わなくても、複数（少なくとも
２、好ましくは３以上、より好ましくは５以上）の非くせ毛者の組織を用いて均一な測定
条件で測定して得られたマーカーポリヌクレオチド（ＡＮＸＡ９遺伝子、ＬＣＥ２Ｂ遺伝
子、ＬＣＥ２Ａ遺伝子、ＩＶＬ遺伝子、ＣＲＣＴ１遺伝子、又はその部分ポリヌクレオチ
ド等）の遺伝子発現レベル又はマーカーポリペプチド（ＡＮＸＡ９、ＬＣＥ２Ｂ、ＬＣＥ
２Ａ、ＩＶＬ、ＣＲＣＴ１、又はその部分ポリペプチド等）の発現レベルの平均値又は統
計的中間値を予め求めておき、これを非くせ毛者のマーカーポリヌクレオチド又はポリペ
プチドの発現レベルとして、被験者における測定値の比較に用いることができる。
【０１６３】
　被験者の毛髪形状タイプの判定は、該被験者の組織におけるマーカーポリヌクレオチド
（ＡＮＸＡ９遺伝子、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子、ＬＣＥ２Ａ遺伝子、ＩＶＬ遺伝子、ＣＲＣＴ１
遺伝子、又はその部分ポリヌクレオチド等）の遺伝子発現レベル又はマーカーポリペプチ
ド（ＡＮＸＡ９、ＬＣＥ２Ｂ、ＬＣＥ２Ａ、ＩＶＬ、ＣＲＣＴ１、又はその部分ポリペプ
チド等）の発現レベルを、非くせ毛者のそれらと比較した場合の増加又は減少の程度（例



(47) JP 5695383 B2 2015.4.1

10

20

30

40

50

えば２倍以上、好ましくは３倍以上多い又は少ないこと）を指標として行うことができる
。
　例えば、被験者のＡＮＸＡ９遺伝子又はＡＮＸＡ９タンパク質の発現レベルが非くせ毛
者のそれらのレベルに比べて少なければ、該被験者はくせ毛者であると判断できるか、将
来くせ毛が発症することが疑われる。
　また例えば、被験者のＬＣＥ２Ｂ遺伝子又はＬＣＥ２Ｂタンパク質の発現レベルが非く
せ毛者のそれらのレベルに比べて少なければ、該被験者はくせ毛者であると判断できるか
、将来くせ毛が発症することが疑われる。
　また例えば、被験者のＬＣＥ２Ａ遺伝子又はＬＣＥ２Ａタンパク質の発現レベルが非く
せ毛者のそれらのレベルに比べて少なければ、該被験者はくせ毛者であると判断できるか
、将来くせ毛が発症することが疑われる。
　例えば、被験者のＩＶＬ遺伝子又はＩＶＬタンパク質の発現レベルが非くせ毛者のそれ
らのレベルに比べて多ければ、該被験者はくせ毛者であると判断できるか、将来くせ毛が
発症することが疑われる。
　例えば、被験者のＣＲＣＴ１遺伝子又はＣＲＣＴ１タンパク質の発現レベルが非くせ毛
者のそれらのレベルに比べて少なければ、該被験者はくせ毛者であると判断できるか、将
来くせ毛が発症することが疑われる。
【０１６４】
７．毛髪形状の調節方法
　本発明の毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーに位置する塩基を変換させることによって、個
体の毛髪形状を調節することができる。
【０１６５】
　すなわち、本発明はまた、個体の毛髪形状の調節方法を提供する。一態様において、当
該方法は、美容目的で毛髪形状を調節する非治療的方法であり得、美容師や理容師等によ
って行われ得る。なお、本明細書において、「非治療的」とは、医療行為、すなわち治療
による人体への処置行為を含まない概念である。
　当該方法は、上記に列挙した本発明の毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーに位置する塩基を
変換させることによって達成できる。具体的な手法としては、上記目的が達成できる方法
であれば特に制限されず、従来公知の方法及び将来開発される手法がいずれも使用できる
が、例えば、遺伝子組換えを利用した方法等が挙げられる。
【０１６６】
　あるいは、本発明の毛髪形状の調節方法は、毛髪形状の調節（例えば、くせ毛や縮毛の
抑制又は髪のウェーブ化）を必要とするヒト毛髪毛根部における本発明の毛髪形状感受性
遺伝子の発現を制御することにより行われる。
　例えば、くせ毛や縮毛に悩む人に対しては、その発現が直毛の表現型に寄与する毛髪形
状感受性遺伝子、例えばＡＮＸＡ９遺伝子、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子、ＬＣＥ２Ａ遺伝子、又は
ＣＲＣＴ１遺伝子の発現を誘導或いは促進することにより、くせ毛や縮毛を抑制すること
ができる。あるいは、その発現がくせ毛や縮毛の表現型に寄与する毛髪形状感受性遺伝子
、例えばＩＶＬ遺伝子の発現を阻害することにより、くせ毛や縮毛を抑制することができ
る。一方、髪のウェーブ化を望む人に対しては、その発現がくせ毛や縮毛の表現型に寄与
する毛髪形状感受性遺伝子、例えばＩＶＬ遺伝子の発現を誘導或いは促進することにより
、ウェーブ化を発現又は促進させることができる。あるいは、その発現が直毛の表現型に
寄与する毛髪形状感受性遺伝子、例えばＡＮＸＡ９遺伝子、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子、ＬＣＥ２
Ａ遺伝子、又はＣＲＣＴ１遺伝子の発現を阻害することにより、ウェーブ化を発現又は促
進させることができる。
【０１６７】
　例えば、くせ毛や縮毛を抑制する場合には、ヒト毛髪毛根部におけるＡＮＸＡ９遺伝子
、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子、ＬＣＥ２Ａ遺伝子又はＣＲＣＴ１遺伝子の発現レベルを、非くせ毛
者における当該遺伝子のｍＲＮＡ発現レベル以上にすればよく、例えば約３～１０倍以上
にすればよい。一方、ウェーブ化を促進することを目的とする場合には、ＡＮＸＡ９遺伝
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子、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子、ＬＣＥ２Ａ遺伝子、又はＣＲＣＴ１遺伝子の発現レベルを、非く
せ毛者における当該遺伝子のｍＲＮＡ発現レベルより低く、例えば約３～１０倍以下にす
ればよい。
　また例えば、くせ毛や縮毛を抑制する場合には、ヒト毛髪毛根部におけるＩＶＬ遺伝子
の発現レベルを、非くせ毛者における当該遺伝子のｍＲＮＡ発現レベル以下、例えば約３
～１０倍以下にすればよい。一方、ウェーブ化を促進することを目的とする場合には、Ｉ
ＶＬ遺伝子の発現レベルを、非くせ毛者における当該遺伝子のｍＲＮＡ発現レベルより高
く、例えば約３～１０倍以上にすればよい。
【０１６８】
　ヒト毛髪毛根部における毛髪形状感受性遺伝子の発現の抑制、誘導又は促進は、常法に
従い行うことができる。例えば、遺伝子抑制には、アンチセンスヌクレオチドによる方法
、例えばｍＲＮＡからの翻訳を阻害する方法等による手段が、また誘導又は促進には、ウ
イルスベクター等による遺伝子導入等により毛髪形状感受性遺伝子を発現させる手段等が
挙げられる。また、毛髪形状感受性遺伝子にコードされるタンパク質の発現抑制は、基本
的に当該遺伝子の発現を抑制させる手段により実現でき、また当該タンパク質の発現の誘
導又は促進には、当該遺伝子を高発現させる他、当該タンパク質のヒト組換えタンパク質
を皮内に直接注入する手段等が挙げられる。
【０１６９】
　上記アンチセンスヌクレオチドを利用する遺伝子導入は、通常遺伝子治療において用い
られる方法と同様に行うことができ、例えばアンチセンスオリゴヌクレオチド又はその化
学的修飾体を直接被験者の体内に投与することにより本発明の毛髪形状感受性遺伝子の発
現を制御する方法、もしくはアンチセンスＲＮＡを患者の標的細胞に導入することにより
該細胞による本発明の毛髪形状感受性遺伝子の発現を制御する方法により実施できる。
【０１７０】
　ここで「アンチセンスヌクレオチド」には、本発明の毛髪形状感受性遺伝子の少なくと
も８塩基以上の部分に対応するアンチセンスオリゴヌクレオチド、アンチセンスＲＮＡ、
アンチセンスＤＮＡ等が含まれる。その化学修飾体には、例えばホスホロチオエート、ホ
スホロジチオエート、アルキルホスホトリエステル、アルキルホスホナート、アルキルホ
スホアミデート等の、細胞内への移行性又は細胞内での安定性を高め得る誘導体（"Antis
ense RNA and DNA" WILEY-LISS刊、1992年、pp.1-50、J. Med. Chem. 36, 1923-1937(199
3)）が含まれる。
【０１７１】
　アンチセンスヌクレオチド又はその化学的修飾体は、細胞内でセンス鎖ｍＲＮＡに結合
して、毛髪形状感受性遺伝子の発現、即ち毛髪形状感受性遺伝子にコードされるタンパク
質の発現を制御することができ、かくして当該タンパク質の機能(活性)を制御することが
できる。
【０１７２】
　アンチセンスオリゴヌクレオチド又はその化学的修飾体を直接生体内に投与する方法に
おいて、用いられるアンチセンスオリゴヌクレオチド又はその化学修飾体は、好ましくは
５～２００塩基、さらに好ましくは８～２５塩基、最も好ましくは１２～２５塩基の長さ
を有するものとすればよい。その投与に当たり、アンチセンスオリゴヌクレオチド又はそ
の化学的修飾体は、通常慣用される安定化剤、緩衝液、溶媒等を用いて製剤化され得る。
【０１７３】
　アンチセンスＲＮＡを被験者の標的細胞に導入する方法において、用いられるアンチセ
ンスＲＮＡは、好ましくは１００塩基以上、より好ましくは３００塩基以上、さらに好ま
しくは５００塩基以上の長さを有するものとすればよい。また、この方法は、生体内の細
胞にアンチセンス遺伝子を導入するin vivo法及び一旦体外に取り出した細胞にアンチセ
ンス遺伝子を導入し、該細胞を体内に戻すex vivo法を包含する(日経サイエンス, 1994年
4月号, 20-45頁、月刊薬事, 36 (1), 23-48 (1994)、実験医学増刊, 12 (15), 全頁 (199
4)等参照）。このうちではin vivo法が好ましく、これには、ウイルス的導入法(組換えウ
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イルスを用いる方法)と非ウイルス的導入法がある（前記各文献参照)。
【０１７４】
　上記組換えウイルスを用いる方法としては、例えばレトロウイルス、アデノウイルス、
アデノ関連ウイルス、ヘルペスウイルス、ワクシニアウイルス、ポリオウイルス、シンビ
スウイルス等のウイルスゲノムにＭＬＴＫ遺伝子のアンチセンスヌクレオチドを組込んで
生体内に導入する方法が挙げられる。この中では、レトロウイルス、アデノウイルス、ア
デノ関連ウイルス等を用いる方法が特に好ましい。非ウイルス的導入法としては、リポソ
ーム法、リポフェクチン法等が挙げられ、特にリポソーム法が好ましい。他の非ウイルス
的導入法としては、例えばマイクロインジェクション法、リン酸カルシウム法、エレクト
ロポレーション法等も挙げられる。
【０１７５】
　遺伝子導入用製剤組成物は、上述したアンチセンスヌクレオチド又はその化学修飾体、
これらを含む組換えウイルス及びこれらウイルスが導入された感染細胞等を有効成分とす
るものである。
【０１７６】
　該組成物の被験者への投与は、例えば注射剤等の適当な投与形態で、静脈、動脈、皮下
、筋肉内等に投与することができ、また患者の皮膚に直接投与、導入することもできる。
in vivo法を採用する場合、遺伝子導入用組成物は、毛髪形状感受性遺伝子のアンチセン
スヌクレオチドを含む注射剤等の投与形態の他に、例えば毛髪形状感受性遺伝子のアンチ
センスヌクレオチドを含有するウイルスベクターをリポソーム又は膜融合リポソームに包
埋した形態(センダイウイルス（ＨＶＪ）－リポソーム等)とすることができる。これらの
リポソーム製剤形態には、懸濁剤、凍結剤、遠心分離濃縮凍結剤等が含まれる。また、遺
伝子導入用組成物は、上記毛髪形状感受性遺伝子のアンチセンスヌクレオチドを含有する
ベクターを導入されたウイルスで感染された細胞培養液の形態とすることもできる。これ
ら各種形態の製剤中の有効成分の投与量は、治療目的である疾患の程度、患者の年齢、体
重等により適宜調節することができる。通常、毛髪形状感受性遺伝子に対するアンチセン
スヌクレオチドの場合は、被験者成人１人当たり約０．０００１～１００ｍｇ、好ましく
は約０．００１～１０ｍｇが数日ないし数カ月に１回投与される量とすればよい。
　アンチセンスヌクレオチドを含むレトロウイルスベクターの場合は、レトロウイルス力
価として、１日患者体重１ｋｇ当たり約１×１０3ｐｆｕ～１×１０１5ｐｆｕとなる量範
囲から選ぶことができる。アンチセンスヌクレオチドを導入した細胞の場合は、１×１０
4細胞／ｂｏｄｙ～１×１０15細胞／ｂｏｄｙ程度を投与すればよい。
【０１７７】
８．毛髪形状調節剤の評価又は選択方法
　また、本発明は、毛髪形状調節剤を評価又は選択するための方法（スクリーニング方法
）を提供する。
【０１７８】
　当該スクリーニング方法は、例えば下記の工程によって実施することができる：
（ａ）本発明の毛髪形状感受性遺伝子を含有する細胞に被験物質を投与する工程；及び
（ｂ）投与した被験物質の中から、当該毛髪形状感受性遺伝子上又はその近傍、例えば当
該遺伝子の属するハプロタイプブロック上に存在する本発明の毛髪形状感受性ＳＮＰマー
カーの塩基の多型をもう一方の多型に変換させる物質を毛髪形状調節剤として選択する工
程。
【０１７９】
　上記工程（ａ）（被験物質の投与工程）で使用される細胞は、ヒト第１番染色体のゲノ
ム領域中、配列番号１～５で示される塩基配列で表されるハプロタイプブロック、または
少なくとも当該ハプロタイプブロックにオーバーラップする遺伝子、すなわち本発明の毛
髪形状感受性遺伝子を導入することができ、かつそれを安定に保有し得る細胞であればよ
く、その由来（例えば、原核細胞及び真核細胞の別や、昆虫細胞及び動物細胞の別等）は
特に制限されない。なお、遺伝子導入や細胞培養等は、当業界において従来公知の方法を
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任意に使用して実施することができる（例えば、Joseph Sambrook et al., Molecular Cl
oning: A Laboratory Manual (3 Vol. Set), Cold Spring Harbor Laboratory, NY, 2001
、日本組織培養学会編、「組織培養の技術、第３版、基礎編・応用編」、朝倉書店、１９
９６等）。当該細胞は、毛髪形状を調節させるのに有効な物質を評価又は選択するための
方法（スクリーニング方法）において、スクリーニングツールとして有効に利用すること
ができる。
【０１８０】
　投与される被験物質は、特に制限されない。例えば、天然化合物、有機化合物、無機化
合物、タンパク質及びペプチド等の単一化合物、並びに化合物ライブラリー、遺伝子ライ
ブラリーの発現産物、細胞抽出物、細胞培養上清、発酵微生物産生物、海洋生物抽出物、
植物抽出物等の任意の化合物又は組成物が挙げられる。
【０１８１】
　上記工程（ｂ）（毛髪形状調節剤の選択工程）においては、塩基の多型の変換の有無お
よび変換後の塩基の種類が検出される。塩基の多型の変換の有無及び変換した塩基の種類
を検出するための方法としては、塩基の種類を直接的に測定する方法でもよく、または塩
基の変化が間接的に評価できる方法でもよい。例えば、塩基を直接的に測定する方法とし
ては、ＰＣＲ－ＳＳＣＰ、ＰＣＲ－ＲＬＦＰ、ＰＣＲ－ＳＳＯ、ＰＣＲ－ＡＳＰ、ダイレ
クトシークエンス法、ＳＮａＰｓｈｏｔ、ｄＨＰＬＣ、Ｓｎｉｐｅｒ法、ＭＡＬＤＩ－Ｔ
ＯＦ／ＭＳ法等の当業者に周知の方法が挙げられ、間接的に評価する方法としては、当該
目的とする塩基が変換することによって生じる／増加する、または消失／低下する機能、
活性、または特定のｍＲＮＡ量、タンパク質量を測定する方法が挙げられる。
【０１８２】
　当該方法で選択された物質は、毛髪形状の調節に有効な毛髪形状調節剤として使用する
ことができ、また当該剤を含む医薬品、医薬部外品、化粧料又は健康食品等の製造のため
に使用することができる。必要に応じて、選択された物質をさらに他の薬理試験や臨床試
験並びに毒性試験に付することによって、よりヒトに対して有効でかつ安全な毛髪形状調
節剤を取得することができる。
【０１８３】
　あるいは、上記スクリーニング方法は、例えば、本発明の毛髪形状感受性遺伝子又は当
該遺伝子にコードされるタンパク質を発現可能な組織又は細胞における、当該遺伝子又は
タンパク質の発現を指標として行うことができる。
　具体的には以下の（ａ）～（ｄ）の工程により行うことができる。
　（ａ）本発明の毛髪形状感受性遺伝子又は当該遺伝子にコードされるタンパク質を発現
可能な組織又は細胞に、被験物質を接触させる工程
　（ｂ）当該組織又は細胞の当該遺伝子又は当該タンパク質の発現量を測定する工程
　（ｃ）（ｂ）で測定された発現量を被験物質に接触させない対照組織又は細胞の当該遺
伝子又は当該タンパク質の発現量と比較する工程、
　（ｄ）（ｃ）の結果に基づいて、当該遺伝子又は当該タンパク質の発現量を減少又は増
加させる被験物質を毛髪形状調節剤として選択する工程。
【０１８４】
　ここで、使用される本発明の毛髪形状感受性遺伝子又は当該遺伝子にコードされるタン
パク質を発現可能な組織又は細胞としては、当該遺伝子又は当該タンパク質を発現してい
る組織又は細胞であれば、その種類は問わないが、哺乳動物の組織又は細胞、例えば、ヒ
トから採取した皮膚組織、毛髪毛根部組織（毛包組織）、表皮角化細胞、毛髪毛根部由来
細胞、及び上皮系の株化細胞等が挙げられる。該細胞には、本発明の毛髪形状感受性遺伝
子（当該遺伝子を有する発現ベクター）で形質転換された形質転換細胞も包含される。
【０１８５】
　当該組織又は細胞と被験物質との接触は、例えば被験物質を所定の濃度になるように予
め培養液中に添加した後、組織又は細胞を培養液に載置すること、或いは、組織又は細胞
が載置された培養液に、被験物質を所定の濃度になるように添加することにより行うこと
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ができる。
【０１８６】
　培養液は、例えば、ＤＭＥＭ培地、ＭＣＤＢ培地、Ｗｉｌｌａｍ'ｓ Ｅ培地、ＲＰＭＩ
１６４０培地、ＤＭＥＭ／ＨａｍＦ１２（１：１）培地、及び市販の各種上皮細胞用培地
等が挙げられ、適宜寒天やゼラチンを添加してもよい。また、必要に応じて、抗生物質、
アミノ酸、血清、成長因子、生体抽出物等を添加してもよい。
　組織培養は、例えば、培養液を添加した２４穴プレートの中に採取した毛髪毛根部組織
（毛包組織）を入れ、３７℃の温度下、ＣＯ2を含む空気気相下で、通常１～３０日間、
好ましくは１～２１日間培養することにより行うことができる。
　また、細胞培養は、例えば、培養液を添加した２４穴プレートの中に細胞を入れ、３７
℃の温度下、ＣＯ2を含む空気気相下で、通常１～７日間、好ましくは１～３日間培養す
ることにより行うことができる。
【０１８７】
　上記遺伝子の発現の測定（定量）は、前述した毛髪形状タイプのマーカーの検出・測定
（（５）－２）－（ｉ））において記載した方法に従って行うことができる。すなわち、
本発明のマーカーとなり得るポリヌクレオチドを増幅するためのプライマーや当該ポリヌ
クレオチドを検出するためのプローブを用いて、ノーザンブロット法、ＲＴ－ＰＣＲ法、
ＤＮＡチップ解析法、ｉｎ ｓｉｔｕハイブリダイゼーション解析法等の公知の方法を行
うことにより実施できる。
【０１８８】
　また、上記タンパク質の発現の測定（定量）は、前述した毛髪形状タイプのマーカーの
検出・測定（（５）－２）－（ｉｉ））において記載した方法に従って行うことができる
。すなわち、本発明の毛髪形状タイプのマーカー（ポリペプチド）を認識する抗体を用い
たウェスタンブロット法等の公知の方法に従って定量できる。
【０１８９】
　２）また、本発明の毛髪形状感受性遺伝子の発現レベルの測定は、当該遺伝子の発現を
制御する遺伝子領域(発現制御領域)に、例えばルシフェラーゼ遺伝子等のレポーター遺伝
子をつないだ融合遺伝子を導入した細胞株を用いて、レポーター遺伝子由来のタンパク質
量又はその活性を測定することによっても実施できる。
　すなわち、本発明における毛髪形状調節剤の評価又は選択方法はまた、以下の（ａ）～
（ｃ）の工程により行うことができる。
　（ａ）本発明の毛髪形状感受性遺伝子が発現可能な細胞に、当該毛髪形状感受性遺伝子
の発現制御領域とレポーター遺伝子との融合遺伝子を導入し、当該細胞を被験物質の存在
下及び非存在下で培養する工程、
　（ｂ）被験物質の存在下で培養した細胞培養物中のレポーター遺伝子発現産物の発現量
を測定し、当該量を被験物質の非存在下で培養した細胞培養物中のレポーター遺伝子発現
産物の発現量と比較する工程、
　（ｃ）上記（ｂ）の比較結果に基づいて、当該レポーター遺伝子発現産物の発現量を増
減させる被験物質を毛髪形状調節剤として選択する工程。
【０１９０】
　上記レポーター遺伝子としては、発光反応や呈色反応を触媒する酵素の構造遺伝子が好
ましい。具体的には、上記ルシフェラーゼ遺伝子、分泌型アルカリフォスファターゼ遺伝
子、クロラムフェニコール・アセチルトランスフェラーゼ遺伝子、βグルクロニダーゼ遺
伝子、βガラクトシダーゼ遺伝子、エクオリン遺伝子等を例示できる。
　また、毛髪形状感受性遺伝子の発現制御領域としては、例えば該遺伝子の転写開始部位
上流約１ｋｂ～約１０ｋｂ、好ましくは約２ｋｂを用いることができ、例えば、ＡＮＸＡ
９遺伝子、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子、ＬＣＥ２Ａ遺伝子、ＩＶＬ遺伝子又はＣＲＣＴ１遺伝子に
対して、それぞれ配列番号５４～５８に示す塩基配列からなる領域が挙げられる。融合遺
伝子の作成及びレポーター遺伝子由来の活性測定は、公知の方法で行うことができる。
【０１９１】
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　毛髪形状感受性遺伝子の発現量を低下させる物質とは、当該遺伝子を構成するポリヌク
レオチドに相補性のｍＲＮＡの発現を抑制する又は分解を促進する物質をいい、毛髪形状
感受性遺伝子にコードされるタンパク質の発現量を低下させる物質とは、当該毛髪形状感
受性遺伝子又はそのタンパク質の発現を抑制、あるいは当該遺伝子又はタンパク質の分解
を促進し、結果としてそのタンパク質発現量を減少させる物質をいう。
　本発明の毛髪形状感受性遺伝子の発現量を増加させる物質とは、当該遺伝子を構成する
ポリヌクレオチドに相補性のｍＲＮＡの発現を促進する又は分解を抑制する物質をいい、
毛髪形状感受性遺伝子にコードされるタンパク質の発現量を増加させる物質とは、当該毛
髪形状感受性遺伝子又はそのタンパク質の発現を促進、あるいは当該遺伝子又はタンパク
質の分解を抑制し、結果としてそのタンパク質発現量を増加させる物質をいう。
　毛髪形状感受性遺伝子又は当該遺伝子にコードされるタンパク質の発現量を増加させる
物質は、くせ毛や縮毛の低減又は促進剤となる。例えば、ＡＮＸＡ９遺伝子、ＬＣＥ２Ｂ
遺伝子、ＬＣＥ２Ａ遺伝子若しくはＣＲＣＴ１遺伝子、又はそれらにコードされるタンパ
ク質の発現量を増加させる物質は、くせ毛や縮毛の低減若しくは改善剤となり、一方それ
らの遺伝子又はタンパク質の発現を低下させる物質は、くせ毛や縮毛の促進剤又はウェー
ブ化促進剤となり得る。また例えば、ＩＶＬ遺伝子又はそれにコードされるタンパク質の
発現量を増加させる物質は、くせ毛や縮毛の促進剤又はウェーブ化促進剤となり、一方当
該遺伝子又はタンパク質の発現を低下させる物質は、くせ毛や縮毛の低減若しくは改善剤
となり得る。斯かる毛髪形状調節剤は、ヒトに投与することにより、くせ毛若しくは縮毛
改善又は髪のウェーブ化促進のための医薬品、化粧品等となり得る。
【０１９２】
　３）また、本発明の毛髪形状調節剤の評価又は選択方法は、本発明の毛髪形状感受性遺
伝子にコードされるタンパク質の機能（活性）を指標として行うこともできる。
　上記タンパク質の機能又は活性とは、例えば、アセチルコリン受容体活性（Nguyen VT 
et al., J. Biol. Chem. 275(38), p29466-76, 2000）やフォスファチジルセリン結合能
（Goebeler V et al., FEBS Lett. 546(2-3), p359-64, 2003）が挙げられ、該タンパク
質の量と機能又は活性とは一定の相関関係を有している。従って、上記タンパク質の量の
測定に代えて、該タンパク質の機能又は活性の測定を行うことによっても、毛髪形状調節
剤の評価又は選択を行うことができる。
具体的には、下記の工程（ａ）、（ｂ）及び（ｃ）の工程により行われる。
　（ａ）被験物質と本発明の毛髪形状感受性遺伝子にコードされるタンパク質を含む水溶
液、組織細胞又は当該組織細胞から調製した細胞画分とを接触させる工程、
　（ｂ）被験物質を接触させた水溶液、組織細胞又は細胞画分における当該タンパク質の
機能又は活性を測定し、当該機能又は活性を、被験物質を接触させない対照水溶液、対照
細胞又は対照細胞画分における当該タンパク質の機能又は活性と比較する工程、
　（ｃ）上記（ｂ）の比較結果に基づいて、当該タンパク質の機能又は活性を増減する被
験物質を選択する工程。
【０１９３】
　毛髪形状感受性遺伝子にコードされるタンパク質を含む水溶液としては、例えばＡＮＸ
Ａ９、ＬＣＥ２Ｂ、ＬＣＥ２Ａ、ＩＶＬ、又はＣＲＣＴ１の水溶液の他、これらのタンパ
ク質を含む組織細胞溶解液、核抽出液あるいは細胞の培養上清等を例示することができる
。ここで、用いられる細胞は、本発明の毛髪形状感受性遺伝子（例えば、ＡＮＸＡ９遺伝
子、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子、ＬＣＥ２Ａ遺伝子、ＩＶＬ遺伝子、又はＣＲＣＴ１遺伝子）を発
現し、発現産物としてのこれらの遺伝子にコードされたタンパク質を有する細胞を挙げる
ことができる。具体的には、哺乳動物の組織又は細胞、例えば、ヒトから採取した皮膚組
織、毛髪毛根部組織（毛包組織）、表皮角化細胞、毛髪毛根部由来細胞、及び上皮系の株
化細胞等を用いることができる。該細胞には、本発明の毛髪形状感受性遺伝子（又はそれ
を有する発現ベクター）で形質転換された形質転換細胞も包含される。該形質転換に用い
られる宿主細胞としては、例えばＨｅｌａ細胞、ＣＯＳ細胞、ＨＥＫ２９３細胞、ＭＤＣ
Ｋ細胞、ＣＨＯ細胞、ＨＬ６０細胞等の周知の細胞を挙げることができる。また細胞画分
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分、細胞核画分等が含まれる。
【０１９４】
　本発明の毛髪形状感受性遺伝子にコードされるタンパク質の活性は、例えば、アセチル
コリン受容体活性やフォスファチジルセリン結合能を測定する場合には、バインディング
アッセイ、共免疫沈降法、プルダウンアッセイ、Ｔｗｏ－ｈｙｂｒｉｄ法（Ｙ２Ｈ）、蛍
光偏光法、時間分解蛍光共鳴エネルギー転移（ＴＲ－ＦＲＥＴ）法等の公知の方法で測定
することができる（例えば、中内啓光／編、免疫学的プロトコール、羊土社、２００４年
、竹縄忠臣／編、タンパク質相互作用を解明する最適メソッド、バイオテクノロジージャ
ーナルＶｏｌ．５　Ｎｏ．６、羊土社、２００５年）。すなわち、毛髪形状感受性遺伝子
にコードされるタンパク質を含む水溶液等を用いて当該タンパク質をメンブレンやプレー
トに固相化し、ラジオアイソトープで標識したアセチルコリン又はフォスファチジルセリ
ンの結合量を検出することにより測定することができる。当該タンパク質の機能（活性）
を抑制（減少）する物質とは、アセチルコリン受容体活性やフォスファチジルセリン結合
能を低下させる物質をいい、当該タンパク質の機能(活性)を亢進（増加）する物質とは、
アセチルコリン受容体活性やフォスファチジルセリン結合能を増加させる物質をいう。例
えば、ＡＮＸＡ９、ＬＣＥ２Ｂ、ＬＣＥ２Ａ又はＣＲＣＴ１の機能(活性)を亢進する物質
は、くせ毛や縮毛の改善剤となり、これらのタンパク質の機能(活性)を抑制する物質は、
ウェーブ化促進剤となり得る。また例えば、ＩＶＬの機能(活性)を亢進する物質は、ウェ
ーブ化促進剤となり、これらのタンパク質の機能(活性)を抑制する物質は、くせ毛や縮毛
の改善剤となり得る。
【実施例】
【０１９５】
　以下に実施例を挙げて本発明を説明する。
【０１９６】
実施例１　毛髪形状の定義とくせ毛家系の収集
　本実施例では、毛髪形状感受性遺伝子を同定するため、日本人集団を対象として罹患同
胞対連鎖解析、並びにケース・コントロール関連解析をおこなった。
　一般に、毛髪形状には人種による違いがあり、アジア系人種は比較的直毛が多く、アフ
リカ系人種では縮毛（またはカール毛）が主流である。インドヨーロッパ系人種はこれら
の中間的な波状毛（ウェーブ毛）の形質をとる割合が高い。日本人集団は直毛優位な集団
であるため、毛髪形状としてくせ毛形質を有するヒトを罹患者（ケース）として規定し、
直毛形質を対照者（コントロール）とした。連鎖解析などの遺伝解析においては、対象と
なる形質をある程度定量的に扱う必要があり、例えば、くせ毛＝１、直毛＝０のように二
値化する方法や、くせ毛の程度を何らかの方法で測定し数値化する方法が考えられた。し
かし、ヒトの毛髪形状は多種多様であり、その計測や分類の方法も十分に確立されていな
いのが現状である。そこでまず、毛髪形状の表現型の正確な分類をおこなった。毛髪形状
は毛髪の全体的な特徴とカールの度合い（カール半径）によって規定される。また、毛髪
１本のカール特性だけではなく、周囲の毛髪群とのカールの同調性も毛髪形状を規定する
要因となり得る。そこで、様々な人種における毛髪形状実態をもとに、毛髪形状の表現型
を表４のように分類した。本分類は日本人集団をはじめとして、様々な人種集団に適用可
能である。また、図１には毛髪形状の表現型のイメージを示した。
【０１９７】
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【表４】

【０１９８】
　一方、毛髪形状の表現型は、集団においては連続して変化する量的形質であり、どの程
度でくせ毛形質、あるいは直毛形質と判断するかは評価の分かれるところである。本発明
では、毛髪形状実態にもとづいて、かかる分類のうち縮毛、及びカール毛または強いウェ
ーブ毛をくせ毛形質、ウェーブ毛、ほぼ直毛またはややウェーブ毛、直毛を直毛（非くせ
毛）形質と規定した。
　かくして毛髪形状の表現型の正確な分類が可能になったが、遺伝解析の対象者を収集す
るにあたり、解決すべき以下の課題が考えられた。すなわち、収集時点での毛髪が著しい
短髪で形状の評価が不可能である場合、パーマや染毛、各種スタイリング剤などの化学的
処理により本来の形状が変化してしまっている場合、である。このため、遺伝解析の対象
者となり得るすべての候補者には、毛髪形状の表現型が判別可能な時期（例えば幼少時）
に撮影された候補者本人の写真の提出を依頼した。すなわち、著しい短髪ではなく、かつ
毛髪の化学的処理を施術していない状態の写真である。同時にすべての候補者には数本の
毛髪の提出を依頼した。提出された毛髪は化学的処理の影響が消失する水浸条件下で毛髪
のねじれやよじれ、縮れ、カール特性などの詳細な形状評価をおこなった。提出された候
補者本人の写真からの毛髪形状評価、並びに提出された毛髪の形状評価、さらに最終的に
は面会による毛髪形状調査によって遺伝解析の対象者を決定した。
　かくして、約２年の歳月を要し、日本全国３０００件以上の候補者の中から６８家族２
８３名のくせ毛家系を収集した。その内訳は、４１組の２人きょうだい、２２組の３人き
ょうだい、４組の４人きょうだい、１組の５人きょうだいであり、最終的な罹患同胞対（
くせ毛形質を有する兄弟姉妹）は１００対であった。遺伝要因の強さ、きょうだいでの危
険率を勘案し、この同胞対数で十分遺伝子座を特定できると予想されたので、罹患同胞対
連鎖解析を実施することとした。
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【０１９９】
　遺伝解析の対象者からの検体の収集にあたっては、事前に倫理委員会の承認を得た上で
、インフォームドコンセント実施担当者が対象者に書面を用いて研究内容の説明をし、書
面による同意が得られた場合に限って検体を収集した。
　医師もしくは看護師が遺伝解析の対象者から約20mLの血液を採取した。血液検体からPU
REGENE Genomic DNA Purification Kit（Gentra Systems Inc.製）を使用してマニュアル
にしたがってゲノムＤＮＡを抽出した。ゲノムＤＮＡは２ｍＬのDNA Hydration Solution
に溶解し、濃度測定後、４℃で保存した。ゲノムＤＮＡの平均収量は５７６．２ｇ／２０
ｍＬ血液であった。
【０２００】
実施例２　ゲノム全域での罹患同胞対連鎖解析
　本実施例では、はじめに日本人くせ毛家系を対象に、全ゲノムを網羅する罹患同胞対連
鎖解析をおこなった。該方法の原理を略記すると、罹患しているきょうだいは病気の原因
となるアリルを親から受け継いでいるため、そのアリルを必ず共有することとなる。一方
兄弟が共有するアリルの数は１である（帰無仮説に基づく値）。多くの罹患同胞対で共有
するアリル数を検討することにより、帰無仮説に基づくアリル数より、多くのアリル共有
が観察できたとき、連鎖を認めたということとなる。
　罹患同胞対連鎖解析はアプライドバイオシステムズ株式会社（ＡＢＩ）製のリンケージ
マッピングセット（ABI PRISM Linkage Mapping Set-MD 10 v2.5）を用いておこなった。
これはゲノムに満遍なく散在する多型性に富む短い繰り返し配列であるマイクロサテライ
トを増幅するための、合計４００個のタイピング用蛍光プライマーセットで、ヒト染色体
を平均９．２ｃＭ間隔でカバーするものである。
【０２０１】
　実施例１で調製したゲノムＤＮＡを鋳型とし、リンケージマッピングセットを用いてＰ
ＣＲ（GeneAmp PCR System 9700G、ABI製）をおこない、ABI Prism 3100 Genetic Analyz
er（ABI製）によって増幅産物（フラグメント）の検出をおこなった。タイピング用蛍光
プライマーセットは６－ＦＡＭ（青色）、ＶＩＣ（緑色）、ＮＥＤ（黄色）の３種類の蛍
光色素で標識されたプライマーであるので、同一サイズのフラグメントであっても３種類
の色を別々に判別可能である。したがって、大量のサンプルを迅速に処理することができ
た。
　フラグメントのタイピングはGenotyper Software v3.7（ABI製）とGeneScan Software
（ABI製）によっておこなった。
　連鎖の検定は、ノンパラメトリック解析であるGenehunter v2.1_r5 Software（Kruglya
k, L. et al., Am. J. Hum. Genet., 58(6), 1347-1363, 1996）を用いておこなった。連
鎖が認められる領域の判定は、以下に示すランダー（Lander）及びクラッグリャック（Kr
uglyak）のガイドライン（Nat. Genet., 11(3), 241-247, 1995）にしたがって、偽陽性
の連鎖を得る基準をもとにした。
　ランダーおよびクラッグリャックのガイドライン（多因子疾患でゲノム全域での連鎖解
析が盛んにおこなわれるようになってきたが、個々の遺伝子の連鎖解析については、その
遺伝子機能から原因となり得るかといった判断も加わる。しかしながらゲノム全域での解
析では遺伝子機能はその段階で考慮にはいらないので、純粋に数理遺伝学的な有意の判断
基準（閾値）が求められる。そこで彼らはシミュレーションにしたがい、下記表５に示す
有意な連鎖基準を設けている。
【０２０２】
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【表５】

【０２０３】
　全染色体のスクリーニングの結果、第１番染色体、及び第１１番染色体に連鎖を認めた
。その結果をそれぞれ図２、図３に示す。図２に示されるように、第１番染色体では、１
ｑ２１～１ｑ２３．１領域（Ｄ１Ｓ４９８近傍）において最大ＬＯＤスコア＝３．４９、
１ｑ３２～１ｑ４１領域（Ｄ１Ｓ２４９～Ｄ１Ｓ２１３）において最大ＬＯＤスコア＝３
．１３を得た。図３に示されるように、第１１番染色体では１１ｑ１２～１１ｑ１３．５
領域（Ｄ１１Ｓ９０５～Ｄ１１Ｓ９３７）において最大ＬＯＤスコア＝２．７８を得た。
かくして得られた値は、上記ランダーおよびクラッグリャックらのSuggestive Linkageを
満たすものであった。したがって、くせ毛形質座位を第１番染色体、及び第１１番染色体
に特定でき、この領域に毛髪形状感受性遺伝子が存在することが強く示唆された。
【０２０４】
実施例３　候補領域における詳細マッピング
　続いて、実施例２において連鎖を認めた第１番染色体について、連鎖領域を狭小化する
ことを目的に、さらにマイクロサテライトマーカーを追加して罹患同胞対連鎖解析（詳細
マッピング）をおこなった。
　詳細マッピングのマーカーとなるマイクロサテライトはThe Mammalian Genoytping Ser
viceのComprehensive human genetic maps（http://research.marshfieldclinic.org/gen
etics/ GeneticResearch/compMaps.asp）を用いて探索し、ゲノムに１～２ｃＭの間隔で
存在しヘテロ接合度の高いマイクロサテライトを選択した。また、マイクロサテライトを
増幅するためのタイピング用蛍光プライマーはThe Genome Database project（GDB）（ht
tp://www.gdb.org/）をもとに設計した。なお、ＧＤＢはオペレーションを終了している
が、現在ＮＣＢＩ（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/）より検索、設計可能である。タイピ
ング用蛍光プライマーはＡＢＩ製のものを用い、一部のタイピング用蛍光プライマーはリ
ンケージマッピングセット（ABI PRISM Linkage Mapping Set-HD 5 v2.5、ABI製）に含ま
れるものを使用した。詳細マッピングのマーカーとしたマイクロサテライト、並びにタイ
ピング用蛍光プライマーを表６－１及び表６－２に示す（配列番号６～４３参照）。
【０２０５】
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【表６－１】

【０２０６】
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【表６－２】

【０２０７】
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　第１番染色体について実施例２と同様に罹患同胞対連鎖解析（詳細マッピング）をおこ
なった結果を図４に示す。図４に示されるように、１ｑ２１．３領域（Ｄ１Ｓ２６９６～
Ｄ１Ｓ２３４６）において最大ＬＯＤスコア＝３．６０、１ｑ３２．１～１ｑ３２．２領
域（Ｄ１Ｓ２４９～Ｄ１Ｓ２８９１）において最大ＬＯＤスコア＝２．１４を得た。かく
して得られた値は、実施例２において示したランダーおよびクラッグリャックらのSignif
icant Linkage、Suggestive Linkageをそれぞれ満たすものであると考えられた。したが
って、第１番染色体のくせ毛形質座位を狭小化することができ、この領域に毛髪形状感受
性遺伝子が存在することが強く示唆された。
【０２０８】
実施例４　ケース・コントロール関連解析
　上記実施例３で強い連鎖を認めた第１番染色体１ｑ２１．３領域（Ｄ１Ｓ２６９６～Ｄ
１Ｓ２３４６）から毛髪形状感受性遺伝子を同定するため、該領域に存在する一塩基多型
（ＳＮＰ）マーカーについてアリル頻度の比較をケース・コントロール関連解析でおこな
った。
　ケース（罹患者：くせ毛形質を有するヒト）及びコントロール（対照者：直毛形質を有
するヒト）は毛髪形状感受性遺伝子を同定する人種と同じ人種で構成されている必要があ
るため、本発明では、日本人非血縁のくせ毛形質を有するヒト及び日本人非血縁の直毛形
質を有するヒトを対象とした。実施例１において示した基準にしたがって同様に対象者を
収集し、４３名の日本人非血縁のくせ毛形質を有するヒト、５１名の日本人非血縁の直毛
形質を有するヒトから、それぞれゲノムＤＮＡを得た。
　タイピングをおこなうＳＮＰはｄｂＳＮＰデータベース（http://www.ncbi.nlm.nih.go
v/SNP/）及びＪＳＮＰデータベース（http://snp.ims.u-tokyo.ac.jp/index_ja.html）を
参照し、該解析領域内の一定領域を代表し、かつ日本人パネルにおけるマイナーアリルの
遺伝子頻度が１０％以上であるものを選択することとし、該解析領域内から３２個のＳＮ
Ｐを選択した。
【０２０９】
　ＳＮＰのタイピングにはTaqMan SNP Genotyping Assays（ABI製、旧名Assays-on-Deman
d、Assays-by-Design）を利用し、ＴａｑＭａｎ　ＰＣＲ法によっておこなった。また、A
pplied Biosystems 7900HT Fast リアルタイムＰＣＲシステム（ABI製）、及びApplied B
iosystems 7500 リアルタイムＰＣＲシステム（ABI製）の機器を用いた。該方法はそれぞ
れの機器に添付のマニュアルにしたがっておこなった。
　得られたタイピングデータはケース、コントロール毎に集計し、ジェノタイプ、アリル
タイプ、優性モデル、劣性モデルの４つの方法でχ2検定にて有意差検定をおこなった。
すなわち、ある遺伝子変異が毛髪形状変化の原因となっているならば、ケースとコントロ
ールとでそのアリル頻度などに差が予想される。なお本実施例では、該関連解析は比較的
少数の対象者で実施することとしたため有意水準はｐ＜０．０５とした。さらに一部にお
いて検出力を上げるために有意水準を緩く（ｐ＜０．０７）設定した。
【０２１０】
　その結果、以下（ａ）～（ｉ）に示す９つのＳＮＰにおいて、ケースとコントロールの
間に統計学的に有意（ｐ＜０．０５）な差があることがわかった。
（ａ）ＳＮＰ：ｒｓ１０５３５９０（配列番号２で示される塩基配列中、塩基番号８１９
６で示される一塩基多型）については、Ｃアリルをホモで持つ割合が、くせ毛形質を有す
るヒトに比して、直毛形質を有するヒトで有意に高かった（表７－１）。
（ｂ）ＳＮＰ：ｒｓ３７５３４５３（配列番号３で示される塩基配列中、塩基番号５１６
７で示される一塩基多型）については、Ｃアリルをホモで持つ割合が、直毛形質を有する
ヒトに比して、くせ毛形質を有するヒトで有意に高く、ジェノタイプ別でも直毛形質を有
するヒトとくせ毛形質を有するヒトとで有意な差が観察された（表７－２）。
（ｃ）ＳＮＰ：ｒｓ３７３７８５９（配列番号３で示される塩基配列中、塩基番号８４４
９で示される一塩基多型）については、Ｇアリルをホモで持つ割合が、直毛形質を有する
ヒトに比して、くせ毛形質を有するヒトで有意に高く、ジェノタイプ別でも直毛形質を有
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（ｄ）ＳＮＰ：ｒｓ３９０４４１４（配列番号３で示される塩基配列中、塩基番号１７５
９８で示される一塩基多型）については、Ａアリルをホモで持つ割合が、直毛形質を有す
るヒトに比して、くせ毛形質を有するヒトで有意に高く、ジェノタイプ別でも直毛形質を
有するヒトとくせ毛形質を有するヒトとで有意な差が観察された（表７－４）。
（ｅ）ＳＮＰ：ｒｓ３９０８７１７（配列番号３で示される塩基配列中、塩基番号２０８
９１で示される一塩基多型）については、Ｇアリルをホモで持つ割合が、直毛形質を有す
るヒトに比して、くせ毛形質を有するヒトで有意に高く、ジェノタイプ別でも直毛形質を
有するヒトとくせ毛形質を有するヒトとで有意な差が観察された（表７－５）。
（ｆ）ＳＮＰ：ｒｓ３７３７８６１（配列番号４で示される塩基配列中、塩基番号６３５
４で示される一塩基多型）については、Ａアリルをホモで持つ割合が、直毛形質を有する
ヒトに比して、くせ毛形質を有するヒトで有意に高く、アリルタイプ別でも直毛形質を有
するヒトとくせ毛形質を有するヒトとで有意な差が観察された（表７－６）。
（ｇ）ＳＮＰ：ｒｓ４５２３４７３（配列番号５で示される塩基配列中、塩基番号７５９
で示される一塩基多型）については、Ｔアリルをホモで持つ割合が、直毛形質を有するヒ
トに比して、くせ毛形質を有するヒトで有意に高く、アリルタイプ別でも直毛形質を有す
るヒトとくせ毛形質を有するヒトとで有意な差が観察された（表７－７）。
（ｈ）ＳＮＰ：ｒｓ２２２９４９６（配列番号５で示される塩基配列中、塩基番号１９３
９で示される一塩基多型）については、Ａアリルをホモで持つ割合が、直毛形質を有する
ヒトに比して、くせ毛形質を有するヒトで有意に高く、アリルタイプ別でも直毛形質を有
するヒトとくせ毛形質を有するヒトとで有意な差が観察された（表７－８）。
（ｉ）ＳＮＰ：ｒｓ９１３９９６（配列番号５で示される塩基配列中、塩基番号３４４０
で示される一塩基多型）については、Ｇアリルをホモで持つ割合が、直毛形質を有するヒ
トに比して、くせ毛形質を有するヒトで有意に高く、アリルタイプ別でも直毛形質を有す
るヒトとくせ毛形質を有するヒトとで有意な差が観察された（表７－９）。
　また、以下（ｊ）に示す１のＳＮＰにおいてもケースとコントロールの間に差があるこ
とがわかった。
（ｊ）ＳＮＰ：ｒｓ２３０５８１４（配列番号１で示される塩基配列中、塩基番号７１２
１で示される一塩基多型）については、Ｔアリルをホモで持つ割合が、直毛形質を有する
ヒトに比して、くせ毛形質を有するヒトで高かった（ｐ＝０．０６６）（表７－１０）。
これら１０のＳＮＰについてはいずれもハーディ－ワインベルグ平衡状態を満たしていた
。したがって、これら１０のＳＮＰが毛髪形状感受性ＳＮＰであると判断され、毛髪形状
との関連が確認された。
【０２１１】
【表７－１】

【０２１２】
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【表７－２】

【０２１３】

【表７－３】

【０２１４】

【表７－４】

【０２１５】



(62) JP 5695383 B2 2015.4.1

10

20

30

40

【表７－５】

【０２１６】

【表７－６】

【０２１７】

【表７－７】

【０２１８】
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【表７－８】

【０２１９】

【表７－９】

【０２２０】

【表７－１０】

【０２２１】
　実施例５　ハプロタイプ解析
　実施例４における解析の結果、１０の毛髪形状感受性ＳＮＰを見出したが、該ＳＮＰ周
辺領域に存在する多型、特にタイピングをおこなっていない多型にも相関があることを確
認し、毛髪形状感受性遺伝子を同定するためにハプロタイプ解析をおこなった。
　解析にはHaploview 4.1 Software（Barrett, JC. et al., Bioinformatics, 21(2), 26
3-265, 2005）を用い、ＥＭアルゴリズムによる連鎖不平衡係数Ｄ'（pair-wise LD coeff
icient）を算出して解析した。国際ハップマッププロジェクトデータベースのＨａｐＭａ
ｐ　ＰＨＡＳＥデータ（HapMap Data Rel 21 / PhaseII Jul06, on NCBI Build 35 assem
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bly, dbSNP b125）を用い、該ＳＮＰとその周辺領域に存在するＳＮＰについて連鎖不平
衡解析をおこなった。なお、解析パネルはＪＰＴ＋ＣＨＢ（日本、東京の日本人、及び中
国、北京の漢民族系中国人）とした。
　ハプロタイプブロックの推定方法はＣｏｎｆｉｄｅｎｃｅ　ｉｎｔｅｒｖａｌ（Gabrie
l, SB. et al., Science, 296(5576), p2225-2229, 2002）を使用した。すなわち、特定
するハプロタイプブロックは、殆ど歴史的組み換えが認められないゲノム範囲であり、そ
の領域内では強い連鎖不平衡が存在すると考えられる。通常、連鎖不平衡係数Ｄ'の９５
％信頼区間の上限が０．９未満の場合、その領域は歴史的組み換えの証拠がある領域とし
て判断され、一方、Ｄ'の９５％信頼区間の上限が０．９８を超え、その下限が０．７よ
り上である場合、その領域は強い連鎖不平衡が存在する領域として判断できる。
【０２２２】
　この結果、以下に示す１０の毛髪形状感受性ＳＮＰを含む以下の（１）～（５）のハプ
ロタイプブロックを見出した。
（１）ＳＮＰ：ｒｓ２３０５８１４を含み、ＳＮＰ：ｒｓ３７５４２１１からＳＮＰ：ｒ
ｓ７７１２０５までの、配列番号１で示される塩基配列で表される２３，２５２ｂｐから
なるハプロタイプブロック（図５）。このハプロタイプブロックはＡＮＸＡ９遺伝子、及
びＦＡＭ６３Ａ遺伝子を含む領域であった。この結果から、ＡＮＸＡ９遺伝子、及びＦＡ
Ｍ６３Ａ遺伝子が毛髪形状感受性遺伝子であることが同定された。
（２）ＳＮＰ：ｒｓ１０５３５９０を含み、ＳＮＰ：ｒｓ１８８５５３１からＳＮＰ：ｒ
ｓ４８４５７９１までの、配列番号２で示される塩基配列で表される５６，５５２ｂｐか
らなるハプロタイプブロック（図６）。このハプロタイプブロックはＬＣＥ５Ａ遺伝子、
及びＣＲＣＴ１遺伝子を含む領域であった。この結果から、ＬＣＥ５Ａ遺伝子、及びＣＲ
ＣＴ１遺伝子が毛髪形状感受性遺伝子であることが同定された。
（３）ＳＮＰ：ｒｓ３７５３４５３、ＳＮＰ：ｒｓ３７３７８５９、ＳＮＰ：ｒｓ３９０
４４１４、及びＳＮＰ：ｒｓ３９０８７１７を含み、ＳＮＰ：ｒｓ２０１４３６９からＳ
ＮＰ：ｒｓ１１２０５０７９までの、配列番号３で示される塩基配列で表される２３，３
８２ｂｐからなるハプロタイプブロック（図７）。このハプロタイプブロックはＬＣＥ２
Ｂ遺伝子、及びＬＣＥ２Ａ遺伝子を含む領域であった。この結果から、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子
、及びＬＣＥ２Ａ遺伝子が毛髪形状感受性遺伝子であることが同定された。
（４）ＳＮＰ：ｒｓ３７３７８６１を含み、ＳＮＰ：ｒｓ１６８３４７１５からＳＮＰ：
ｒｓ４８４５４９２までの、配列番号４で示される塩基配列で表される８，８１８ｂｐか
らなるハプロタイプブロック（図８）。このハプロタイプブロックはＳＭＣＰ遺伝子を含
む領域であった。この結果から、ＳＭＣＰ遺伝子が毛髪形状感受性遺伝子であることが同
定された。
（５）ＳＮＰ：ｒｓ４５２３４７３、ＳＮＰ：ｒｓ２２２９４９６、及びＳＮＰ：ｒｓ９
１３９９６を含み、ＳＮＰ：ｒｓ１８５４７７９からＳＮＰ：ｒｓ９１３９９６までの、
配列番号５で示される塩基配列で表される３，４４０ｂｐからなるハプロタイプブロック
（図９）。このハプロタイプブロックはＩＶＬ遺伝子を含む領域であった。この結果から
、ＩＶＬ遺伝子が毛髪形状感受性遺伝子であることが同定された。
【０２２３】
　実施例６　毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーの同定
　実施例５におけるハプロタイプ解析においてハプロタイプブロックを見出すとともに、
同じくHaploview 4.1 Software（Barrett, JC. et al., Bioinformatics, 21(2), 263-26
5, 2005）を用いて、各々のハプロタイプブロックからハプロタイプを抽出した。抽出さ
れたハプロタイプ、すなわちＳＮＰマーカー群の各々の塩基の組み合わせを比較すること
で毛髪形状感受性ＳＮＰマーカー座位と連鎖しているＳＮＰ座位を同定した。このように
同定されたＳＮＰ座位は、新たに毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーとすることができる。
　この結果、実施例４に示す（１）～（５）のハプロタイプブロックに、以下に示すそれ
ぞれ新たな毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーを見出した。
【０２２４】
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（１）配列番号１で示される塩基配列で表される２３，２５２ｂｐからなるハプロタイプ
ブロック：このハプロタイプブロックには９種の主要なハプロタイプが存在していた（表
８）。毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーであるＳＮＰ：ｒｓ２３０５８１４と連鎖している
ＳＮＰ座位として、以下に示す６の新たな毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーを同定した。
　ＳＮＰ：ｒｓ３７５４２１１（配列番号１で表される塩基配列中、塩基番号１で示され
る一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ３７５４２１０（同２４０５で示される一塩基多型）、Ｓ
ＮＰ：ｒｓ１６８３２６０４（同５８７４で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ７５３
２００８（同８４９４で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ１６７３１６０（同１８９
８０で示される一塩基多型）、及びＳＮＰ：ｒｓ７７１２０５（同２３２５２で示される
一塩基多型）。
【０２２５】
【表８】

【０２２６】
（２）配列番号２で示される塩基配列で表される５６，５５２ｂｐからなるハプロタイプ
ブロック：このハプロタイプブロックには１０種の主要なハプロタイプが存在していた（
表９－１～表９－３）。毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーであるＳＮＰ：ｒｓ１０５３５９
０と連鎖しているＳＮＰ座位として、以下に示す３９の新たな毛髪形状感受性ＳＮＰマー
カーを同定した。
　ＳＮＰ：ｒｓ１１５８１９４７（配列番号２で表される塩基配列中、塩基番号２３５５
で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ６６５８９２５（同２５６９で示される一塩基多
型）、ＳＮＰ：ｒｓ２１０５１１７（同３８９７で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ
５４８２５２（同９５１０で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ４９３１３３（同１３
６４３で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ１９７０２８３（同１５３８７で示される
一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ１００１８３４（同１５７０８で示される一塩基多型）、Ｓ
ＮＰ：ｒｓ１１２０５０１８（同１６０１７で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ５４
５４１８（同１７１０６で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ１２１１６６０９（同１
７４５３で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ５２６０９９（同１７５７９で示される
一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ５２５９６０（同１７６３４で示される一塩基多型）、ＳＮ
Ｐ：ｒｓ４８４５４４３（同２６９２４で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ５６９０
３２（同２８３８３で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ５２８４２７（同３１２７５
で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ４７８９２６（同３１３０１で示される一塩基多
型）、ＳＮＰ：ｒｓ１３３７３３８（同３１６５３で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒ
ｓ６５８７６８１（同３１９０３で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ１８５６１２０
（同３２２０９で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ４７４０８６（同３３１９９で示
される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ５７８３８２（同３３８２２で示される一塩基多型）
、ＳＮＰ：ｒｓ５４９０４４（同３４１００で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ１１
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２３５６７（同３５７９１で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ１５３８０８３（同３
６８８４で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ１５３８０８２（同３７０７２で示され
る一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ７５３２５３５（同３７３６５で示される一塩基多型）、
ＳＮＰ：ｒｓ７５１８６５４（同３７６１３で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ５３
３９１７（同３８０６２で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ５６４１０７（同３９０
６３で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ７５３０６０９（同４６５８０で示される一
塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ４２４０８８５（同４９６１８で示される一塩基多型）、ＳＮ
Ｐ：ｒｓ４２４０８８６（同５０１６４で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ４２４０
８８７（同５０２７８で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ６６８７１２６（同５０６
６２で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ６６７４４５１（同５０８２２で示される一
塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ７５５０７６９（同５０９８１で示される一塩基多型）、ＳＮ
Ｐ：ｒｓ７５２９１５７（同５１１３３で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ１９８８
８０５（同５１２６３で示される一塩基多型）、及びＳＮＰ：ｒｓ７５２９４４１（同５
１３９７で示される一塩基多型）。
【０２２７】
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【０２２８】
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【表９－２】

【０２２９】
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【０２３０】
（３）配列番号３で示される塩基配列で表される２３，３８２ｂｐからなるハプロタイプ
ブロック：このハプロタイプブロックには９種の主要なハプロタイプが存在していた（表
１０）。毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーであるＳＮＰ：ｒｓ３７５３４５３、ＳＮＰ：ｒ
ｓ３７３７８５９、ＳＮＰ：ｒｓ３９０４４１４、及びＳＮＰ：ｒｓ３９０８７１７と連
鎖しているＳＮＰ座位として、以下に示す４の新たな毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーを同
定した。
　ＳＮＰ：ｒｓ１１２０５０７２（配列番号３で表される塩基配列中、塩基番号２５０９
で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ１２０７４７８３（同１８４８１で示される一塩
基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ３９０４４１５（同２１７３４で示される一塩基多型）、及びＳ
ＮＰ：ｒｓ１１２０５０７９（同２３３８２で示される一塩基多型）。
【０２３１】
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【０２３２】
（４）配列番号４で示される塩基配列で表される８，８１８ｂｐからなるハプロタイプブ
ロック：このハプロタイプブロックには３種の主要なハプロタイプが存在していた（表１
１）。毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーであるＳＮＰ：ｒｓ３７３７８６１と連鎖している
ＳＮＰ座位として、以下に示す６の新たな毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーを同定した。
　ＳＮＰ：ｒｓ１６８３４７１５（配列番号４で表される塩基配列中、塩基番号１で示さ
れる一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ１２０２２３１９（同３３０８で示される一塩基多型）
、ＳＮＰ：ｒｓ４８４５４９０（同４７１５で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ４８
４５４９１（同４９８５で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ１６８３４７２８（同８
５５３で示される一塩基多型）、及びＳＮＰ：ｒｓ４８４５４９２（同８８１８で示され
る一塩基多型）。
【０２３３】
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【表１１】

【０２３４】
（５）配列番号５で示される塩基配列で表される３，４４０ｂｐからなるハプロタイプブ
ロック：このハプロタイプブロックには３種の主要なハプロタイプが存在していた（表１
２）。毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーであるＳＮＰ：ｒｓ４５２３４７３、ＳＮＰ：ｒｓ
２２２９４９６、及びＳＮＰ：ｒｓ９１３９９６と連鎖しているＳＮＰ座位として、以下
に示す５の新たな毛髪形状感受性ＳＮＰマーカーを同定した。
　ＳＮＰ：ｒｓ１８５４７７９（配列番号５で表される塩基配列中、塩基番号１で示され
る一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ１６８３４７５１（同５４０で示される一塩基多型）、Ｓ
ＮＰ：ｒｓ１１２０５１３１（同１００７で示される一塩基多型）、ＳＮＰ：ｒｓ７５２
８８６２（同１０１８で示される一塩基多型）、及びＳＮＰ：ｒｓ７５１７１８９（同１
０７５で示される一塩基多型）。
【０２３５】

【表１２】

【０２３６】
　実施例７　くせ毛者、及び直毛者の頭髪毛根での遺伝子発現解析
　実施例１の分類に従って、１０名くせ毛者と１０名の直毛者を収集し、それぞれの被験
者の頭髪毛根における毛髪形状感受性遺伝子の発現解析を行った。なお、被験者からの検
体の収集にあたっては、事前に倫理委員会の承認を得た上で、インフォームドコンセント
実施担当者が対象者に書面を用いて研究内容の説明をし、書面による同意を得た。
【０２３７】
　被験者の頭部全体からまんべんなく、1人あたり約６０本の頭髪を引き抜き、毛根部の
形態から成長期にあると判定された頭髪毛根部のみを、氷冷したＰＢＳ（Invitrogen製）
を満たしたシャーレに回収した。実体顕微鏡下でピンセットと注射針の刃を用いて毛根部
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から外毛根鞘と内毛根鞘を出来る限り取り除き、毛髪シャフトのみの毛根（毛髪シャフト
角化領域）を分離・調製した。毛髪シャフト角化領域はＲＮＡ抽出液ＩＳＯＧＥＮ（ニッ
ポンジーン製）０．５ｍＬの入った１．５ｍＬ容チューブに入れ、ミニ・コードレスグラ
インダーとホモジナイゼーション用ペッスルにて十分に組織を破砕した。０．５ｍＬのＩ
ＳＯＧＥＮ、２００μＬクロロフォルムを加えてボルテックスミキサーにて充分に攪拌し
た後に、小型微量遠心分離機により遠心分離（１５０００ｒｐｍ、１５分間）し、ＲＮＡ
を含む水相約５００μＬを回収した。回収した溶液に５０μＬの３Ｍ酢酸ナトリウムと１
μＬのエタ沈メイト（ニッポンジーン製）を添加して十分に攪拌した。さらに１ｍＬのイ
ソプロパノールを加えて攪拌し、小型微量遠心分離機により遠心分離（１５０００ｒｐｍ
、２０分間）してｔｏｔａｌ　ＲＮＡを沈殿させた。上清を捨てた後に７５％エタノール
を加え、再び小型微量遠心分離機により遠心分離（１５０００ｒｐｍ、１０分間）した。
上清を捨てて沈殿を風乾させ、２０μＬのNuclease-free Water（Invitrogen製）に溶解
させた。この一部を用いて吸光度計（GeneQuant：Pharmacia製、又はNonoDrop：Technolo
gies製）、又はRiboGreen RNA Reagent and Kit（Invitrogen製）によりＲＮＡ濃度を測
定した。得られたｔｏｔａｌ　ＲＮＡ　１μｇから、QuantiTect Reverse Transcription
 Kit（キアゲン製）を用いて、添付のプロトコールにしたがいｃＤＮＡを合成し、ＰＣＲ
による遺伝子発現量の定量に用いた。
【０２３８】
　遺伝子発現量の定量はアプライドバイオシステムズ株式会社（ＡＢＩ）製のTaqMan（登
録商標）Gene Expression Assaysを用いておこなった。添付のプロトコールにしたがい、
合成したｃＤＮＡ、検出・定量化する遺伝子に特異的なプライマー＆プローブセット、及
びリアルタイムＰＣＲ試薬等（ＡＢＩ製）を混合し、Applied Biosystems 7500 リアルタ
イムＰＣＲシステム（ＡＢＩ製）にて検出・定量化する遺伝子の断片を増幅した。この際
、既知の標準毛髪シャフト角化領域サンプル由来cＤＮＡを用いて同様にリアルタイムＰ
ＣＲをおこなって検量線を作成し遺伝子発現量の標準化を行った。また、内部標準として
ＧＡＰＤＨ遺伝子を用いるとともに、サンプルである毛髪シャフト角化領域に均一に発現
の認められるＫＲＴ３１遺伝子、及びＫＲＴ８５遺伝子も内部標準として採用し、検出・
定量化する遺伝子発現量の標準化を行った。
　ＡＮＸＡ９遺伝子の発現量を検出・定量化するための特異的なプライマー＆プローブセ
ットとして、アッセイ番号Hs00185977_m1のTaqMan（登録商標）Gene Expression Assays
（ＡＢＩ製）を用いた。
　ＬＣＥ２Ｂ遺伝子の発現量を検出・定量化するため、特異的なプライマー＆プローブセ
ットとしてアッセイ番号Hs00863535_g1のTaqMan（登録商標）Gene Expression Assays（
ＡＢＩ製）を用いた。
　ＬＣＥ２Ａ遺伝子の発現量を検出・定量化するため、特異的なプライマー＆プローブセ
ットとしてアッセイ番号Hs00820278_sHのTaqMan（登録商標）Gene Expression Assays（
ＡＢＩ製）を用いた。
　ＩＶＬ遺伝子の発現量を検出・定量化するため、特異的なプライマー＆プローブセット
としてアッセイ番号Hs00846307_s1のTaqMan（登録商標）Gene Expression Assays（ＡＢ
Ｉ製）を用いた。
　ＣＲＣＴ１遺伝子の発現量を検出・定量化するための特異的なプライマー＆プローブセ
ットとしてアッセイ番号Hs00219416_m1のTaqMan（登録商標）Gene Expression Assays（
ＡＢＩ製）を用いた。
【０２３９】
　くせ毛群と直毛群の頭髪毛根における毛髪形状感受性遺伝子の発現量を図１０Ａ～Ｅに
示す。図１０に示す結果より、直毛群と比較して、くせ毛群でＡＮＸＡ９遺伝子、ＬＣＥ
２Ｂ遺伝子、ＬＣＥ２Ａ及びＣＲＣＴ１遺伝子の発現量低下が観察され、またＩＶＬ遺伝
子の発現量の増加が観察された。従って、ＡＮＸＡ９遺伝子、ＬＣＥ２Ｂ遺伝子、ＬＣＥ
２Ａ遺伝子、ＩＶＬ遺伝子、及びＣＲＣＴ１遺伝子が、毛髪形状の評価の指標となる毛髪
形状感受性遺伝子であり、毛根部におけるこれらの遺伝子の発現量の測定が有意義である
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【０２４０】
　実施例８　毛髪形状感受性遺伝子の発現量を調節する物質のスクリーニング
　正常ヒト新生児包皮表皮角化細胞（KK-4009、クラボウ製）をスクリーニングに用いた
。凍結状態の正常ヒト新生児包皮表皮角化細胞を融解後、細胞を７５ｃｍ2フラスコ、又
は２５ｃｍ2フラスコに２５００細胞／ｃｍ2の密度で播種し、サプリメントを添加したヒ
ト角化細胞培養用無血清培地（Defined Keratinocyte-SFM、Invitrogen製）で、３７℃、
ＣＯ2濃度５％の条件下で培養した。細胞はサブコンフルエントな状態に達した時点で継
代し、２５００細胞／ｃｍ2の細胞密度で６穴プレートに播種した。細胞がサブコンフル
エントな状態に達した時点（Ｄａｙ ０）で培地をサプリメント不含のヒト角化細胞培養
用無血清培地に交換し、Ｄａｙ １の細胞をスクリーニング用細胞として使用した。
【０２４１】
　上記で調製したスクリーニング用細胞の培地（サプリメント不含ヒト角化細胞培養用無
血清培地）に、終濃度が０．１％、及び１％になるように植物エキスを添加し、３７℃、
ＣＯ2濃度５％の条件下で細胞を２４時間培養した。なお対照として、５０％エタノール
（コントロール）を同様に終濃度が０．１％、及び１％になるように添加して細胞を培養
した。
【０２４２】
　培養終了後（Ｄａｙ ２）、培地を吸引除去してＰＢＳ（Invitrogen製）で２回細胞を
洗浄した後、ウェルあたり１ｍＬのＩＳＯＧＥＮ（ニッポンジーン製）を添加した。ピペ
ッティングにて細胞を充分に溶解混和した後、溶液を１．５ｍＬ容チューブに回収した。
実施例７記載の方法と同様の方法でｔｏｔａｌ　ＲＮＡを抽出し、ＰＣＲによる遺伝子発
現量の定量に用いるｃＤＮＡを得た。毛髪形状感受性遺伝子の発現量の定量についても実
施例７記載の方法により行った。
【０２４３】
　遺伝子の発現量を調整する物質の判断基準としては、例えばコントロールと比べて、遺
伝子の発現量が１０％、好ましくは３０％、より好ましくは５０％以上高ければ有意に高
いとし、該被験物質を毛髪形状感受性遺伝子の発現促進剤として選択することができる。
また例えばコントロールと比べて、遺伝子の発現量が１０％、好ましくは３０％、より好
ましくは５０％以上低ければ有意に低いとし、該被験物質を毛髪形状感受性遺伝子の発現
抑制剤として選択することができる。
【０２４４】
　約７００種類の植物エキスを上記のスクリーニング系で評価し、毛髪形状感受性遺伝子
の発現量を調節する物質を探索した。その結果、表１３に示す該遺伝子の発現促進剤及び
発現抑制剤をそれぞれ見出した。
【０２４５】
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【表１３】

【０２４６】
参考例　毛髪形状と毛包の形態との関係
　一般に、毛髪形状には人種による違いがあり、アジア系人種は比較的直毛が多く、アフ
リカ系人種では縮毛（又はカール毛）が主流である。インドヨーロッパ系人種はこれらの
中間的な波状毛（ウェーブ毛）の形質をとる割合が高い。このような毛髪形状の違いに関
連する特徴として、毛髪毛根部の毛包の形態が挙げられる。すなわち、毛包の形態が湾曲
していれば毛髪が曲がっており、毛包の形態が真っ直ぐであれば直毛である（Thibaut, S
. et al., Br. J. Dermatol., 152(4), p.632-638, 2005）。
【０２４７】
　毛髪形状と毛包の形態との関係をより詳しく調べるため、様々な人種のヒト頭皮組織か
ら毛包の組織標本を作製し、毛包の形態を観察した。なお、被験者からの検体の収集にあ
たっては、事前に倫理委員会の承認を得た上で、インフォームドコンセント実施担当者が
対象者に書面を用いて研究内容の説明をし、書面による同意を得た。採取した毛包は凍結
組織切片作製用包埋剤Tissue-Tek OCT Compound（Miles製）に包埋して凍結し、定法にし
たがって凍結薄切標本を作製した後、HE染色を施して顕微鏡で観察した。
【０２４８】
　図１１に各人種の毛包組織像を示す。図１１に示す結果より、直毛のアジア人の毛包は
真っ直ぐであり、ウェーブ毛であるコーカシアンの毛包は毛根最下部でのみ屈曲していた
。さらに、カール毛のアフリカ系アメリカ人の場合、毛包組織全体が湾曲していることが
判明した。従って、毛髪形状と毛包の形態が密接に関係していることが確認できた。
【０２４９】
　実施例９　ヒト毛包器官培養による毛包形態の評価
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　毛髪形状、及び毛包形態を評価する方法として、ヒト毛包器官培養による評価法につい
て検討した。美容形成外科手術によって切除され不要となった３０～８０歳代の男女の側
頭部もしくは後頭部の頭皮組織を入手し、実験に用いた。なお、検体の収集にあたっては
、事前に倫理委員会の承認を得た上で、手術者が対象者に書面を用いて研究内容の説明を
し、書面による同意を得た。
【０２５０】
　入手したヒト頭皮組織は、１％抗生物質・抗真菌剤（Invitrogen製）を含有するWillia
ms'E培地（Sigma製）を満たしたシャーレに回収した。実体顕微鏡下でピンセットとメス
又は注射針の刃を用いて、無菌的に、毛包を１本ずつ単離した。単離毛包は皮脂腺下部の
位置で表皮組織と切り離し、毛包下部に付着している余分な結合組織、脂肪細胞等につい
ては極力除去した。調製した単離毛包は、４００μＬの１０μｇ／ｍＬ Insulin（Invitr
ogen製）、４０ｎｇ／ｍＬ Hydrocortisone（Sigma製）、２ｍＭ L-glutamine（Invitrog
en製）、１％抗生物質・抗真菌剤（Invitrogen製）を含有するWilliams'E培地（Sigma製
）を添加した２４穴プレートに、１ウェルあたり１本ずつ移し、培養を開始した。培養は
浮遊培養とし、３７℃、ＣＯ2濃度５％の条件下で行った。以後、２～３日おきに培地交
換をおこなうとともに、毛包の写真を撮影した。
【０２５１】
　培養日数の経過による毛包の形態変化の写真を図１２に示す。毛包中の毛髪シャフトは
培養経過とともに増殖して伸張した。また、培養経過とともに、培養開始から１日後（1 
day）では真っ直ぐな毛包（直毛）であったのが、培養日数経過とともに徐々に毛包（毛
髪シャフト）が湾曲していく様子が観察された。
【０２５２】
　毛包（毛髪シャフト）の湾曲度合いを数値化するため、末端間距離率を算出した。末端
間距離率はくせの度合いを表す指標の一つであり、以下の計算により求められる（Hrdy, 
D., Am. J. Phys. Anthropol., 39(1), p.7-17, 1973）。

　対象物（毛髪、毛包）の末端間の直線長／対象物（毛髪、毛包）の軸に沿った曲線長
【０２５３】
　すなわち、上記式によれば、末端間距離率は０～１の間の値を示し、真っ直ぐであれば
1に近くなり、湾曲度合いが大きければ０に近づく。
【０２５４】
　図１１に示した毛包写真を画像解析ソフトウェア（Nexus NewQube Ver.4.23、アイマッ
クスシステム製）を用いて解析し、毛包（毛髪シャフト）の長さと末端間距離率を求めた
（表１４）。
　その結果、培養日数が経過して毛包（毛髪シャフト）が伸張していくとともに、徐々に
湾曲していくことが確認できた。したがって、この評価系を用いれば、毛髪のくせ毛化剤
、又はくせ毛改善剤（直毛化剤）の探索が可能であることが示された。すなわち、該ヒト
毛包器官培養評価系に被験物質を添加して培養し、一定の長さに伸張した毛包（毛髪シャ
フト）の末端間距離率を測定する。被験物質を添加しないで培養したコントロールと比較
して、被験物質を添加して培養した場合に末端間距離率が小さくなれば、該被験物質を毛
髪のくせ毛化剤として選択でき、被験物質を添加しないで培養したコントロールと比較し
て、被験物質を添加して培養した場合に末端間距離率が大きくなれば、該被験物質を毛髪
のくせ毛改善剤（直毛化剤）として選択できる。
【０２５５】
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【表１４】

【０２５６】
　実施例１０　毛髪形状感受性遺伝子の発現調節剤のヒト毛包器官培養による評価
　毛髪形状感受性遺伝子発現調節剤が毛包形態に及ぼす効果を検証する目的で、ヒト毛包
器官培養評価系を用いて評価した。
　ヒト毛包は実施例９にしたがって調製した。単離毛包は大きさにばらつきが出ないよう
に１群１２本として２群に分け、一方の群は表１３に記載のＡＮＸＡ９遺伝子及びＣＲＣ
Ｔ１遺伝子の発現促進剤であるマルバアサガオエキスを終濃度が０．２％になるように添
加した器官培養用培地（４００μＬ）にて１５日間浮遊培養した。もう一方の群はコント
ロールとして５０％ＥｔＯＨ（終濃度０．８３％として添加）を添加した器官培養用培地
（４００μＬ）にて１５日間浮遊培養した。同様の手順で、表１３に記載のＩＶＬ遺伝子
発現促進剤であるトケイソウエキス（終濃度０．２％）添加群とコントロール群（５０％
ＥｔＯＨ、終濃度０．８３％）を作製した（各群ｎ＝１２）。
　培養開始後、２～３日おきに培地交換をおこなうとともに、毛包の写真を撮影した。毛
包の撮影画像から毛包の伸長度と湾曲度合い（末端間距離率）をそれぞれ測定した。
【０２５７】
　毛包（毛髪シャフト）の長さが培養開始時と比較して１．５ｍｍ以上伸長した時点にお
いて、毛包（毛髪シャフト）の末端間距離率を測定した。その結果、マルバアサガオエキ
スは、５０％ＥｔＯＨ添加コントロールと比較して、毛包（毛髪シャフト）の湾曲度合い
を表す末端間距離率を有意に増加させ、トケイソウエキスは、５０％ＥｔＯＨ添加コント
ロールと比較して、末端間距離率を低下させることが判明した（図１３）。このことから
、毛髪形状感受性遺伝子の発現調節剤は毛髪のくせ毛改善剤（直毛化剤）、又はくせ毛化
剤として選択できることが示された。
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