
JP 2020-504357 A5 2020.12.17

10

【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第６部門第３区分
【発行日】令和2年12月17日(2020.12.17)

【公表番号】特表2020-504357(P2020-504357A)
【公表日】令和2年2月6日(2020.2.6)
【年通号数】公開・登録公報2020-005
【出願番号】特願2019-523873(P2019-523873)
【国際特許分類】
   Ｇ１６Ｂ  10/00     (2019.01)
   Ｃ１２Ｑ   1/6869   (2018.01)
【ＦＩ】
   Ｇ１６Ｂ   10/00     　　　　
   Ｃ１２Ｑ    1/6869   　　　Ｚ

【手続補正書】
【提出日】令和2年11月9日(2020.11.9)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　細胞タイプを区別するための標的を同定する方法であって、
　（ａ）複数の細胞の発現プロファイルを得ること、ここで前記発現プロファイルは、前
記複数の細胞の各細胞について複数の標的の各標的を幾つか含む、
　（ｂ）前記複数の細胞の前記発現プロファイル間の距離に基づいて、前記複数の細胞の
前記発現プロファイルをクラスタリングして、発現プロファイルの複数のクラスタを生成
すること、ここで各クラスタは、（１）親クラスタ及び（２）２つ以上の子クラスタのう
ちの一方又は両方との１つ又は複数の関連性を有し、前記親クラスタは、前記クラスタに
よって表される前記複数の細胞の１つ又は複数の細胞の発現プロファイルを表し、前記ク
ラスタは、前記２つ以上の子クラスタによって表される発現プロファイルを表す、
　（ｃ）前記２つ以上の子クラスタを有する各クラスタについて、前記クラスタと前記２
つ以上の子クラスタとの関連性が無効である場合、前記クラスタを統合クラスタセットに
追加すること、
　（ｄ）前記統合クラスタセット内の第１のクラスタのそれぞれについて、前記統合クラ
スタセット内の前記第１のクラスタと、前記第１のクラスタに最も近い前記統合クラスタ
セット内の第２のクラスタとの間の距離が、統合距離閾値内である場合、繰り返し、前記
第１のクラスタ及び前記第２のクラスタを統合して、統合クラスタを生成すること、ここ
で前記統合クラスタは、前記第１のクラスタ及び前記第２のクラスタの発現プロファイル
を含む、及び
　（ｅ）前記統合クラスタセット内の各クラスタについて、細胞タイプを区別するための
標的を、前記クラスタによって表される細胞の前記複数の標的の発現プロファイルに基づ
いて同定すること、
を含む、方法。
【請求項２】
　前記複数の細胞の発現プロファイルを得ることは、標的カウントデータ構造を得ること
を含み、
　前記標的カウントデータ構造は、標的カウントマトリックスを含み、
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　前記標的カウントマトリックスの各行又は各列は、前記複数の細胞の異なる個々の細胞
の発現プロファイルを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記複数の細胞の前記発現プロファイル間の前記距離に基づいて、前記複数の細胞の前
記発現プロファイルを発現プロファイルの前記複数のクラスタにクラスタリングすること
は、
　前記複数の細胞の前記発現プロファイル間の前記距離に基づいて、前記複数の細胞の前
記発現プロファイルを階層的にクラスタリングして、前記複数の細胞の前記発現プロファ
イルを表す系統樹を生成することを含み、ここで前記系統樹は複数のクラスタを含み、前
記複数のクラスタはルートクラスタ、複数のリーフクラスタ、及び複数の非ルート非リー
フクラスタを含む、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　前記複数のリーフクラスタ及び前記複数の非ルート非リーフクラスタのそれぞれは、親
クラスタとの関連性を有し、
　前記ルートクラスタ及び前記複数の非ルート非リーフクラスタのそれぞれは、左子クラ
スタ及び右子クラスタとの関連性を有し、前記クラスタの前記左子クラスタ及び前記右子
クラスタによって表される発現プロファイルを表し、
　前記ルートクラスタは、前記複数の細胞の前記発現プロファイルを表す、請求項３に記
載の方法。
【請求項５】
　２つ以上の子クラスタを有する各クラスタについて、前記２つ以上の子クラスタとの前
記クラスタ間の関連性が無効である場合、前記クラスタを統合クラスタセットに追加する
ことは、
　前記系統樹の前記ルートクラスタから前記系統樹の各クラスタを通して前記系統樹の前
記複数のリーフクラスタにトラバースする間、
　（１）前記クラスタと前記クラスタの前記子クラスタとの関連性が有効であるか、それ
とも無効であるかを判断することと、
　（２）前記関連性が無効である場合、前記クラスタを統合クラスタセットに追加するこ
とと、
を含む、請求項３又は４に記載の方法。
【請求項６】
　前記系統樹の前記複数のクラスタをトラバースする際、各クラスタにおいて、
　前記関連性が有効である場合、前記クラスタから前記クラスタの前記左子クラスタ及び
前記右子クラスタへのトラバースを継続することと、
　前記関連性が無効である場合、前記クラスタから前記クラスタの前記左子クラスタ及び
前記クラスタの前記右子クラスタへのトラバースを停止することと、
を含む、請求項５記載の方法。
【請求項７】
　前記クラスタの前記子クラスタとの前記クラスタの前記関連性が有効であるか、それと
も無効であるかを判断することは、
　前記左子クラスタと前記右子クラスタとの間の距離が関連性閾値を超える場合、前記関
連性を有効と判断することと、
　その他の場合、無効と判断することと、
を含む、請求項５又は６に記載の方法。
【請求項８】
　前記左子クラスタと前記右子クラスタとの間の距離は、
　前記左子クラスタ及び前記右子クラスタによって表される発現プロファイル間の前記複
数の標的の各標的に対して実行される統計検定に基づいて決定されるか、或いは
　前記左子クラスタによって表される発現プロファイルと前記右子クラスタによって表さ
れる各発現プロファイルとの間の前記複数の標的の各標的に対して実行される前記統計検
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定の最大ｐ値に基づいて決定される、
請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記系統樹の前記複数のクラスタをトラバースする際、各クラスタにおいて、（３）前
記クラスタが１つの細胞の発現プロファイルを表す場合、前記クラスタを前記統合クラス
タセットに追加することを含む、請求項５～８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記系統樹の前記複数のクラスタをトラバースする際、各クラスタにおいて、クラスタ
標識を前記クラスタに割り当てることを含む、請求項５～９のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項１１】
　前記クラスタが１つの細胞の発現プロファイルを表す場合、前記クラスタの前記クラス
タ標識は、１つの細胞名称を含み、
　その他の場合、前記クラスタが前記親クラスタの前記左子クラスタであるとき、前記ク
ラスタの前記クラスタ標識は、前記親クラスタの前記クラスタ標識及び左名称を含み、
　その他のとき、前記クラスタの前記クラスタ標識は、前記親クラスタの前記クラスタ標
識及び右名称を含む、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記統合クラスタセット内の各クラスタについて、前記細胞タイプを区別するための前
記標的を、前記クラスタによって表される前記細胞の前記複数の標的の前記発現プロファ
イルに基づいて同定することは、
　前記細胞タイプを区別するための前記標的に関連付けられた別個の配列を有する分子標
識数において、前記クラスタによって表される発現プロファイルと、前記統合クラスタセ
ット内の別のクラスタによって表される発現プロファイルとの差が有意な閾値よりも大き
いと判断すること
を含む、請求項１～１１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　（ｂ）において、前記複数の細胞の前記発現プロファイル間の距離に基づいて、前記複
数の細胞の前記発現プロファイルをクラスタリングして、発現プロファイルの複数のクラ
スタを生成する前に、
　（ｉ）前記複数の細胞の前記発現プロファイルの距離データ構造を決定すること、ここ
で、前記距離データ構造は、前記複数の細胞の前記発現プロファイルの距離マトリックス
を含み、
　（ｂ）において、前記複数の細胞の前記発現プロファイル間の前記距離に基づいて、前
記複数の細胞の前記発現プロファイルをクラスタリングして、発現プロファイルの前記複
数のクラスタを生成することは、前記距離マトリックスに基づいて、前記複数の細胞の前
記発現プロファイルをクラスタリングして、発現プロファイルの前記複数のクラスタを生
成することを含む
を含む、請求項１～１２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４】
　（ｉ）において前記距離データ構造を決定する前、前記標的カウントデータ構造を対数
変換済み標的カウントデータ構造に対数変換することを含み、
　前記標的カウントデータ構造の要素の前記距離データ構造を決定することは、前記対数
変換済み標的カウントデータ構造の前記距離データ構造を決定することを含み、
　（ｂ）において、前記複数の細胞の前記発現プロファイル間の前記距離に基づいて、前
記複数の細胞の前記発現プロファイルをクラスタリングして、発現プロファイルの前記複
数のクラスタを生成することは、前記対数変換済み標的カウントデータ構造及び前記距離
データ構造に基づいて、前記複数の細胞の前記発現プロファイルをクラスタリングして、
前記複数のクラスタを生成することを含む、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
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　（ｂ）において、前記複数の細胞の前記発現プロファイル間の距離に基づいて前記複数
の細胞の前記発現プロファイルをクラスタリングすることは、
　前記複数の細胞の各発現プロファイルを前記複数のクラスタにおける異なるリーフクラ
スタに割り当てることと、
　第２のクラスタが前記複数のクラスタ中で第１のクラスタに最も近いクラスタである場
合、繰り返し、前記複数のクラスタの前記第１のクラスタ及び前記第２のクラスタを組み
合わせて、前記第１のクラスタ及び前記第２のクラスタの親クラスタを生成することと、
を含む、請求項１～１４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６】
　前記第１のクラスタと前記第２のクラスタとの間の前記距離は、前記第１のクラスタに
よって表される任意の発現プロファイルと、前記第２のクラスタによって表される任意の
発現プロファイルとの間の最大距離である、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記第１のクラスタのクラスタ内相関及び前記第２のクラスタのクラスタ内相関は、前
記第１のクラスタと前記第２のクラスタとのクラスタ間相関よりも高い、請求項１５又は
１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記第１のクラスタのクラスタ内相関及び前記第２のクラスタのクラスタ内相関の指示
は、前記第１のクラスタと前記第２のクラスタとのクラスタ間相関よりも高い、請求項１
５～１７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１９】
　前記第１のクラスタのクラスタ内相関及び前記第２のクラスタのクラスタ内相関の指示
は、
　前記第１のクラスタ及び前記第２のクラスタのクラスタ内最大相関、
　前記第１のクラスタ及び前記第２のクラスタのクラスタ内平均相関、
　前記第１のクラスタ及び前記第２のクラスタのクラスタ内メジアン相関、
　前記第１のクラスタ及び前記第２のクラスタのクラスタ内最小相関、及び
　それらの任意の組合せ
の少なくとも１つに基づいており、
　前記第１のクラスタの前記クラスタ内相関は、
　前記第１のクラスタのクラスタ内最大相関、
　前記第１のクラスタのクラスタ内平均相関、
　前記第１のクラスタのクラスタ内メジアン相関、
　前記第１のクラスタのクラスタ内最小相関、及び
　それらの任意の組合せ
の少なくとも１つに基づいており
　前記第２のクラスタの前記クラスタ内相関は、
　前記第２のクラスタのクラスタ内最大相関、
　前記第２のクラスタのクラスタ内平均相関、
　前記第２のクラスタのクラスタ内メジアン相関、
　前記第２のクラスタのクラスタ内最小相関、及び
　それらの任意の組合せ
の少なくとも１つに基づいており、且つ
　前記第１のクラスタと前記第２のクラスタとの前記クラスタ間相関は、
　前記第１のクラスタと前記第２のクラスタとのクラスタ間最大相関、
　前記第１のクラスタと前記第２のクラスタとのクラスタ間平均相関、
　前記第１のクラスタと前記第２のクラスタとのクラスタ間メジアン相関、
　前記第１のクラスタと前記第２のクラスタとのクラスタ間最小相関、及び
　それらの任意の組合せ
の少なくとも１つに基づいている、
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請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　標的の数を決定するためのコンピュータシステムであって、
　ハードウェアプロセッサと、
　命令が記憶された非一時的メモリであって、前記命令は、前記ハードウェアプロセッサ
によって実行されると、前記プロセッサに、請求項１～１９のいずれか一項に記載の方法
を実行させる、非一時的メモリと、
を備える、コンピュータシステム。
【請求項２１】
　請求項１～１９のいずれか一項に記載の方法を実行する方法を実行するためのコードを
含むコンピュータ可読媒体。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３３３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３３３】
　様々な態様及び実施形態が本明細書に開示されたが、他の態様及び実施形態が当業者に
明らかになろう。本明細書に開示される様々な態様及び実施形態は、例示を目的とし、限
定を意図せず、真の範囲及び趣旨は以下の特許請求の範囲によって示される。
　本発明のまた別の態様は、以下のとおりであってもよい。
〔１〕細胞タイプを区別する標的を識別する方法であって、
　（ａ）標的カウントデータ構造を受信することであって、前記標的カウントデータ構造
は、複数の細胞の発現プロファイルを含み、前記複数の細胞の前記発現プロファイルは、
前記複数の細胞の各細胞の複数の標的の各標的を幾つか含む、受信することと、
　（ｂ）前記標的カウントデータ構造及び前記複数の細胞の前記発現プロファイル間の距
離に基づいて、前記複数の細胞の発現プロファイルを階層的にクラスタリングして、前記
複数の細胞の前記発現プロファイルを表す系統樹を生成することであって、前記系統樹は
複数のノードを含み、前記複数のノードは、ルートノード、複数のリーフノード、及び複
数の非ルート非リーフノードを含み、前記複数のリーフノードの各リーフノードは、前記
複数の細胞の異なる細胞の発現プロファイルを表し、前記ルートノードは、前記複数の細
胞の発現プロファイルを表す、階層的にクラスタリングして、系統樹を生成することと、
　（ｃ）前記系統樹の前記複数のノードの各ノードを通して前記系統樹の前記ルートノー
ドから前記系統樹の前記複数のリーフノードまでトラバースする間、
　　（１）前記ノードを前記ノードの子ノードに分割することが有効であるか、それとも
無効であるかを判断することと、
　　（２）前記ノードを前記ノードの子ノードに分割することが無効である場合、前記ノ
ードを統合クラスタセットに追加することと、
　（ｄ）前記統合クラスタセット内の第１のノードのそれぞれについて、繰り返し、
　　前記統合クラスタセット内の前記第１のノードと、前記第１のノードに最も近い前記
統合クラスタセット内の第２のノードとの間の距離が、統合距離閾値内である場合、前記
第１のノードを前記第２のノードと統合して、前記第１のノード及び前記第２のノードに
よって表される発現プロファイルを含む統合ノードを生成することと、
　（ｅ）前記統合クラスタセット内のノードのそれぞれについて、前記ノードによって表
される細胞の前記複数の標的の発現プロファイルに基づいて、細胞タイプを区別する標的
を識別することと、
を含む、方法。
〔２〕前記標的カウントデータ構造は、標的カウントマトリックスを含む、前記〔１〕に
記載の方法。
〔３〕前記標的カウントマトリックスの各行又は各列は、前記複数の細胞の異なる個々の
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細胞の複数の標的の各標的を幾つか含む、前記〔２〕に記載の方法。
〔４〕前記複数のリーフノード及び前記複数の非ルート非リーフノードのそれぞれには、
親ノードが関連付けられ、
　前記ルートノード及び前記複数の非ルート非リーフノードのそれぞれには、左子ノード
及び右子ノードが関連付けられ、前記ルートノード及び前記複数の非ルート非リーフノー
ドのそれぞれは、前記ノードの前記左子ノード及び前記右子ノードによって表される発現
プロファイルを表す、前記〔１〕に記載の方法。
〔５〕（ａ）において、前記標的カウントデータ構造を受信する前、
　（ｆ）複数のバーコードを使用して前記複数の細胞内の前記複数の標的をバーコーディ
ングして、複数のバーコード付き標的を作成することであって、前記複数のバーコードの
それぞれは、細胞標識及び分子標識を含み、異なる細胞の標的から作成されるバーコード
付き標的は、異なる細胞標識を有し、前記複数の細胞の１つの細胞の標的から作成される
バーコード付き標的は、異なる分子標識を有する、バーコーディングして複数のバーコー
ド付き標的を作成することと、
　（ｇ）前記複数のバーコード付き標的の配列データを取得することと、
　（ｈ）前記複数の細胞のそれぞれについて、
　　（１）前記細胞の前記配列データ内の前記複数の標的の各標的に関連付けられた別個
の配列を有する分子標識の数をカウントすることと、
　　（２）（ｈ）（１）においてカウントされた前記配列データ内の前記標的に関連付け
られた別個の配列を有する分子標識の数に基づいて、前記細胞の前記複数の標的の各標的
の数を推定することと
を含む、前記〔１〕～〔４〕のいずれか一項に記載の方法。
〔６〕前記標的カウントデータ構造を受信することは、
　（ｈ）（２）において推定された前記細胞の前記複数の標的の各標的の数から、標的カ
ウントデータ構造を生成することであって、前記複数の細胞のうちの前記細胞の前記発現
プロファイルは、（ｈ）（２）において推定された前記細胞の前記複数の標的の各標的の
数を含む、生成することを含む、前記〔５〕に記載の方法。
〔７〕（ｂ）において、前記標的カウントデータ構造及び前記複数の細胞の前記発現プロ
ファイル間の距離に基づいて、前記複数の細胞の前記発現プロファイルを階層的にクラス
タリングして、前記複数の細胞の前記発現プロファイルを表す前記系統樹を生成する前、
　（ｉ）前記標的カウントデータ構造の要素の距離データ構造を特定することであって、
前記距離データ構造は、前記複数の細胞の前記発現プロファイル間の距離を含む、特定す
ること
を含む、前記〔１〕～〔６〕のいずれか一項に記載の方法。
〔８〕前記距離データ構造は距離マトリックスを含む、前記〔７〕に記載の方法。
〔９〕前記距離マトリックスの各対角線要素は０の値を有する、前記〔８〕に記載の方法
。
〔１０〕（ｂ）において、前記標的カウントデータ構造及び前記複数の細胞の前記発現プ
ロファイル間の距離に基づいて、前記複数の細胞の前記発現プロファイルを階層的にクラ
スタリングして、前記複数の細胞の前記発現プロファイルを表す前記系統樹を生成するこ
とは、前記標的カウントデータ構造及び前記距離データ構造に基づいて、前記複数の細胞
の前記発現プロファイルを階層的にクラスタリングすることを含む、前記〔７〕～〔９〕
のいずれか一項に記載の方法。
〔１１〕前記複数の細胞の前記発現プロファイル間の前記距離は、前記複数の細胞の前記
発現プロファイル間のペア毎の相関距離を含む、前記〔７〕～〔１０〕のいずれか一項に
記載の方法。
〔１２〕（ｉ）において前記標的カウントデータ構造の要素の距離データ構造を特定する
前、前記標的カウントデータ構造を対数変換して、対数変換済み標的カウントデータ構造
にすることを含み、
　前記標的カウントデータ構造の要素の前記距離データ構造を特定することは、前記対数
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変換済み標的カウントデータ構造の前記距離データ構造を特定することを含み、
　（ｂ）において、前記標的カウントデータ構造及び前記複数の細胞の前記発現プロファ
イル間の距離に基づいて、前記複数の細胞の前記発現プロファイルを階層的にクラスタリ
ングすることは、前記対数変換済み標的カウントデータ構造及び前記距離データ構造に基
づいて前記複数の細胞の前記発現プロファイルを階層的にクラスタリングして、前記系統
樹を生成することを含む、前記〔７〕～〔１１〕のいずれか一項に記載の方法。
〔１３〕前記標的カウントデータ構造を前記対数変換済み標的カウントデータ構造に対数
変換することは、前記標的カウントデータ構造の各要素の値を増分によって増大させるこ
とを含む、前記〔１２〕に記載の方法。
〔１４〕前記増分は１である、前記〔１３〕に記載の方法。
〔１５〕（ｂ）において、前記標的カウントデータ構造及び前記複数の細胞の前記発現プ
ロファイル間の距離に基づいて、前記複数の細胞の前記発現プロファイルを階層的にクラ
スタリングすることは、
　前記複数の細胞の各発現プロファイルを異なるリーフノードに割り当てることと、
　前記第２のノードが前記第１のノードへの前記複数のノードの最近傍ノードである場合
、前記複数のノードの前記第１のノード及び前記第２のノードを繰り返し結合して、前記
第１のノード及び前記第２のノードの親ノードを生成することと、
を含む、前記〔１〕～〔１４〕のいずれか一項に記載の方法。
〔１６〕前記第１のノードと前記第２のノードとの間の前記距離は、前記第１のノードに
よって表される発現プロファイルを有する任意の細胞と、前記第２のノードによって表さ
れる発現プロファイルを有する任意の細胞との間の最大距離である、前記〔１５〕に記載
の方法。
〔１７〕前記第１のノードのノード内相関及び前記第２のノードのノード内相関の少なく
とも一方は、前記第１のノードと前記第２のノードとのノード間相関よりも高い、前記〔
１５〕又は〔１６〕に記載の方法。
〔１８〕前記第１のノードのノード内相関及び前記第２のノードのノード内相関の指示は
、前記第１のノードと前記第２のノードとのノード間相関よりも高い、前記〔１５〕又は
〔１６〕に記載の方法。
〔１９〕前記第１のノードのノード内相関及び前記第２のノードのノード内相関の指示は
、
　前記第１のノード及び前記第２のノードのノード内最大相関、
　前記第１のノード及び前記第２のノードのノード内平均相関、
　前記第１のノード及び前記第２のノードのノード内メジアン相関、
　前記第１のノード及び前記第２のノードのノード内最小相関、
　それらの任意の組合せ
の少なくとも１つに基づく、前記〔１８〕に記載の方法。
〔２０〕前記第１のノードの前記ノード内相関は、
　前記第１のノードのノード内最大相関、
　前記第１のノードのノード内平均相関、
　前記第１のノードのノード内メジアン相関、
　前記第１のノードのノード内最小相関、
　それらの任意の組合せ
の少なくとも１つに基づく、前記〔１７〕～〔１９〕のいずれか一項に記載の方法。
〔２１〕前記第２のノードの前記ノード内相関は、
　前記第２のノードのノード内最大相関、
　前記第２のノードのノード内平均相関、
　前記第２のノードのノード内メジアン相関、
　前記第２のノードのノード内最小相関、
　それらの任意の組合せ
の少なくとも１つに基づく、前記〔１７〕～〔２０〕のいずれか一項に記載の方法。
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〔２２〕前記第１のノードと前記第２のノードとの前記ノード間相関は、
　前記第１のノードと前記第２のノードとのノード間最大相関、
　前記第１のノードと前記第２のノードとのノード間平均相関、
　前記第１のノードと前記第２のノードとのノード間メジアン相関、
　前記第１のノードと前記第２のノードとのノード間最小相関、
　それらの任意の組合せ
の少なくとも１つに基づく、前記〔１７〕～〔２１〕のいずれか一項に記載の方法。
〔２３〕前記系統樹の前記複数のノードをトラバースする際、各ノードにおいて、
　前記分割が有効である場合、前記ノードから前記左子ノード及び前記ノードの前記右子
ノードに引き続きトラバースすることと、
　前記分割が無効である場合、前記ノードから前記左子ノード及び前記ノードの前記右子
ノードへのトラバースを停止することと、
を含む、前記〔４〕～〔１６〕のいずれか一項に記載の方法。
〔２４〕前記ノードの前記子ノードを有する前記ノードの前記分割が有効であるか、それ
とも無効であるかを判断することは、
　前記左子ノードと前記右子ノードとの間の距離が分割閾値を超える場合、前記分割を有
効と判断することと、
　その他の場合、無効と判断することと、
を含む、前記〔４〕～〔２３〕のいずれか一項に記載の方法。
〔２５〕前記左子ノードと前記右子ノードとの間の距離は、前記左子ノード及び前記右子
ノードによって表される発現プロファイル間の前記複数の標的の各標的で実行される統計
検定に基づいて特定される、前記〔２４〕に記載の方法。
〔２６〕前記統計検定はウェルチｔ検定を含む、前記〔２５〕に記載の方法。
〔２７〕前記左子ノードと前記右子ノードとの間の距離は、前記左子ノードによって表さ
れる各発現プロファイルと前記右子ノードによって表される各発現プロファイルとの間の
前記複数の標的の各標的に対して実行される前記統計検定の最大ｐ値に基づいて特定され
る、前記〔２５〕又は〔２６〕に記載の方法。
〔２８〕前記系統樹の前記複数のノードをトラバースする際、各ノードにおいて、（３）
前記ノードが１つの細胞の発現プロファイルを表す場合、前記ノードを前記統合クラスタ
セットに追加することを含む、前記〔１〕～〔２７〕のいずれか一項に記載の方法。
〔２９〕前記系統樹の前記複数のノードをトラバースする際、各ノードにおいて、前記ノ
ード標識を前記ノードに割り当てることを含む、前記〔４〕～〔２８〕のいずれか一項に
記載の方法。
〔３０〕前記ノードが１つの細胞の発現プロファイルを表す場合、前記ノードの前記ノー
ド標識は、１つの細胞名称を含み、
　その他の場合、前記ノードが前記親ノードの前記左子ノードであるとき、前記ノードの
前記ノード標識は、前記親ノードの前記ノード標識及び左名称を含み、
　その他のとき、前記ノードの前記ノード標識は、前記親ノードの前記ノード標識及び右
名称を含む、前記〔２９〕に記載の方法。
〔３１〕前記統合クラスタセット内の各ノードについて、前記ノードによって表される前
記細胞の前記複数の標的の前記発現プロファイルに基づいて前記細胞タイプを区別する前
記標的を識別することは、
　前記細胞タイプを区別する前記標的に関連付けられた別個の配列を有する分子標識数を
単位として、前記ノードによって表される発現プロファイルと、前記統合クラスタセット
内の別のノードによって表される発現プロファイルとの差が有意な閾値よりも大きいと判
断すること
を含む、前記〔１〕～〔３０〕のいずれか一項に記載の方法。
〔３２〕（ｄ）において前記第１のノードを前記第２のノードと統合して、前記統合ノー
ドを生成する前、
　第３のノードと第４のノードとの間の距離がノード距離閾値内にある場合、１つの細胞
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の発現プロファイルを表す前記統合クラスタセット内の前記第３のノードのそれぞれを前
記統合クラスタセット内の前記第４のノードと統合すること
を含む、前記〔１〕～〔３１〕のいずれか一項に記載の方法。
〔３３〕前記細胞の発現プロファイルを表す前記統合クラスタセット内の前記ノードに基
づいて前記複数の細胞を分類することを含む、前記〔１〕～〔３２〕のいずれか一項に記
載の方法。
〔３４〕識別された細胞タイプを区別する前記標的に基づいて全体トランスクリプトーム
アッセイを指定することを含む、前記〔１〕～〔３３〕のいずれか一項に記載の方法。
〔３５〕識別された細胞タイプを区別する前記標的に基づいて、標的とされるトランスク
リプトームアッセイを指定することを含む、前記〔１〕～〔３３〕のいずれか一項に記載
の方法。
〔３６〕細胞タイプを区別する標的を識別する方法であって、
　（ａ）複数の細胞の発現プロファイルを受信することであって、前記発現プロファイル
は、前記複数の細胞の各細胞の複数の標的の各標的を幾つか含む、受信することと、
　（ｂ）前記複数の細胞の前記発現プロファイル間の距離に基づいて、前記複数の細胞の
前記発現プロファイルをクラスタリングして、発現プロファイルの複数のクラスタを生成
することであって、各クラスタは、（１）親クラスタ及び（２）２つ以上の子クラスタの
うちの一方又は両方との１つ又は複数の関連性を有し、前記親クラスタは、前記クラスタ
によって表される前記複数の細胞の１つ又は複数の細胞の発現プロファイルを表し、前記
クラスタは、前記２つ以上の子クラスタによって表される発現プロファイルを表す、クラ
スタリングして生成することと、
　（ｃ）前記２つ以上の子クラスタを有する各クラスタについて、前記クラスタと前記２
つ以上の子クラスタとの関連性が無効である場合、前記クラスタを統合クラスタセットに
追加することと、
　（ｄ）前記統合クラスタセット内の第１のクラスタのそれぞれについて、前記統合クラ
スタセット内の前記第１のクラスタと、前記第１のクラスタに最も近い前記統合クラスタ
セット内の第２のクラスタとの間の距離が、統合距離閾値内である場合、繰り返し、前記
第１のクラスタ及び前記第２のクラスタを統合して、統合クラスタを生成することであっ
て、前記統合クラスタは、前記第１のクラスタ及び前記第２のクラスタの発現プロファイ
ルを含む、繰り返し統合することと、
　（ｅ）前記統合クラスタセット内の各クラスタについて、前記クラスタによって表され
る細胞の前記複数の標的の発現プロファイルに基づいて細胞タイプを区別する標的を識別
することと、
を含む、方法。
〔３７〕前記複数の細胞の発現プロファイルを受信することは、標的カウントデータ構造
を受信することを含む、前記〔３６〕に記載の方法。
〔３８〕前記標的カウントデータ構造は、標的カウントマトリックスを含む、前記〔３７
〕に記載の方法。
〔３９〕前記標的カウントマトリックスの各行又は各列は、前記複数の細胞の異なる個々
の細胞の発現プロファイルを含む、前記〔３８〕に記載の方法。
〔４０〕前記複数の細胞の前記発現プロファイル間の前記距離に基づいて、前記複数の細
胞の前記発現プロファイルを発現プロファイルの前記複数のクラスタにクラスタリングす
ることは、
　前記複数の細胞の前記発現プロファイル間の前記距離に基づいて、前記複数の細胞の前
記発現プロファイルを階層的にクラスタリングして、前記複数の細胞の前記発現プロファ
イルを表す系統樹を生成することであって、前記系統樹は複数のクラスタを含み、前記複
数のクラスタはルートクラスタ、複数のリーフクラスタ、及び複数の非ルート非リーフク
ラスタを含む、階層的にクラスタリングして、系統樹を生成すること
を含む、前記〔３６〕～〔３９〕のいずれか一項に記載の方法。
〔４１〕前記複数のリーフクラスタ及び前記複数の非ルート非リーフクラスタのそれぞれ
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は、親クラスタとの関連性を有し、
　前記ルートクラスタ及び前記複数の非ルート非リーフクラスタのそれぞれは、左子クラ
スタ及び右子クラスタとの関連性を有し、前記クラスタの前記左子クラスタ及び前記右子
クラスタによって表される発現プロファイルを表し、
　前記ルートクラスタは、前記複数の細胞の前記発現プロファイルを表す、前記〔４０〕
に記載の方法。
〔４２〕２つ以上の子クラスタを有する各クラスタについて、前記２つ以上の子クラスタ
との前記クラスタ間の関連性が無効である場合、前記クラスタを統合クラスタセットに追
加することは、
　前記系統樹の前記ルートクラスタから前記系統樹の各クラスタを通して前記系統樹の前
記複数のリーフクラスタにトラバースする間、
　（１）前記クラスタと前記クラスタの前記子クラスタとの関連性が有効であるか、それ
とも無効であるかを判断することと、
　（２）前記関連性が無効である場合、前記クラスタを統合クラスタセットに追加するこ
とと、
を含む、前記〔４０〕又は〔４１〕に記載の方法。
〔４３〕（ａ）において、前記複数の細胞の前記発現プロファイルを受信する前、
　（ｆ）複数のバーコードを使用して前記複数の細胞内の前記複数の標的をバーコーディ
ングして、複数のバーコード付き標的を作成することであって、前記複数のバーコードの
それぞれは、細胞標識及び分子標識を含み、異なる細胞の標的から作成されるバーコード
付き標的は、異なる細胞標識を有し、前記複数の細胞の１つの細胞の標的から作成される
バーコード付き標的は、異なる分子標識を有する、バーコーディングして複数のバーコー
ド付き標的を作成することと、
　（ｇ）前記複数のバーコード付き標的の配列データを取得することと、
　（ｈ）前記複数の細胞のそれぞれについて、
　　（１）前記細胞の前記配列データ内の前記複数の標的の各標的に関連付けられた別個
の配列を有する分子標識の数をカウントすることと、
　　（２）（ｈ）（１）においてカウントされた前記配列データ内の前記標的に関連付け
られた別個の配列を有する分子標識の数に基づいて、前記細胞の前記複数の標的の各標的
の数を推定することと、
を含む、を含む、前記〔３６〕～〔４２〕に記載の方法。
〔４４〕前記複数の細胞のうちの前記細胞の前記発現プロファイルは、（ｈ）（２）にお
いて推定された前記細胞の前記複数の標的の各標的の数を含む、前記〔４３〕に記載の方
法。
〔４５〕（ｂ）において、前記複数の細胞の前記発現プロファイル間の距離に基づいて、
前記複数の細胞の前記発現プロファイルをクラスタリングして、発現プロファイルの複数
のクラスタを生成する前、
　（ｉ）前記複数の細胞の前記発現プロファイルの距離データ構造を特定すること
を含む、前記〔３６〕～〔４４〕のいずれか一項に記載の方法。
〔４６〕前記距離データ構造は、前記複数の細胞の前記発現プロファイルの距離マトリッ
クスを含む、前記〔４５〕に記載の方法。
〔４７〕前記距離マトリックスの各対角線要素は０の値を有する、前記〔４６〕に記載の
方法。
〔４８〕（ｂ）において、前記複数の細胞の前記発現プロファイル間の前記距離に基づい
て、前記複数の細胞の前記発現プロファイルをクラスタリングして、発現プロファイルの
前記複数のクラスタを生成することは、前記距離マトリックスに基づいて、前記複数の細
胞の前記発現プロファイルをクラスタリングして、発現プロファイルの前記複数のクラス
タを生成することを含む、前記〔４６〕又は〔４７〕に記載の方法。
〔４９〕前記複数の細胞の前記発現プロファイル間の前記距離は、前記複数の細胞の前記
発現プロファイル間のペア毎の相関距離である、前記〔４５〕～〔４８〕のいずれか一項
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に記載の方法。
〔５０〕（ｉ）において前記距離データ構造を特定する前、前記標的カウントデータ構造
を対数変換済み標的カウントデータ構造に対数変換することを含み、
　前記標的カウントデータ構造の要素の前記距離データ構造を特定することは、前記対数
変換済み標的カウントデータ構造の前記距離データ構造を特定することを含み、
　（ｂ）において、前記複数の細胞の前記発現プロファイル間の前記距離に基づいて、前
記複数の細胞の前記発現プロファイルをクラスタリングして、発現プロファイルの前記複
数のクラスタを生成することは、前記対数変換済み標的カウントデータ構造及び前記距離
データ構造に基づいて、前記複数の細胞の前記発現プロファイルをクラスタリングして、
前記複数のクラスタを生成することを含む、前記〔４５〕～〔４９〕のいずれか一項に記
載の方法。
〔５１〕前記標的カウントデータ構造を前記対数変換済み標的カウントデータ構造に対数
変換することは、前記標的カウントデータ構造の各要素の値を増分によって増大させるこ
とを含む、前記〔５０〕に記載の方法。
〔５２〕前記増分は１である、前記〔５１〕に記載の方法。
〔５３〕（ｂ）において、前記複数の細胞の前記発現プロファイル間の距離に基づいて前
記複数の細胞の前記発現プロファイルをクラスタリングすることは、
　前記複数の細胞の各発現プロファイルを異なるリーフクラスタに割り当てることと、
　第２のクラスタが第１のクラスタへの前記複数のクラスタの最近傍クラスタである場合
、前記複数のクラスタの前記第１のクラスタ及び前記第２のクラスタを繰り返し結合して
、前記第１のクラスタ及び前記第２のクラスタの親クラスタを生成することと、
を含む、前記〔３６〕～〔５２〕のいずれか一項に記載の方法。
〔５４〕前記第１のクラスタと前記第２のクラスタとの間の前記距離は、前記第１のクラ
スタによって表される任意の発現プロファイルと、前記第２のクラスタによって表される
任意の発現プロファイルとの間の最大距離である、前記〔５３〕に記載の方法。
〔５５〕前記第１のクラスタのクラスタ内相関及び前記第２のクラスタのクラスタ内相関
の少なくとも一方は、前記第１のクラスタと前記第２のクラスタとのクラスタ間相関より
も高い、前記〔５３〕又は〔５４〕に記載の方法。
〔５６〕前記第１のクラスタのクラスタ内相関及び前記第２のクラスタのクラスタ内相関
の指示は、前記第１のクラスタと前記第２のクラスタとのクラスタ間相関よりも高い、前
記〔１５〕又は〔１６〕に記載の方法。
〔５７〕前記第１のクラスタのクラスタ内相関及び前記第２のクラスタのクラスタ内相関
の指示は、
　前記第１のクラスタ及び前記第２のクラスタのクラスタ内最大相関、
　前記第１のクラスタ及び前記第２のクラスタのクラスタ内平均相関、
　前記第１のクラスタ及び前記第２のクラスタのクラスタ内メジアン相関、
　前記第１のクラスタ及び前記第２のクラスタのクラスタ内最小相関、
　それらの任意の組合せ
の少なくとも１つに基づく、前記〔１７〕又は〔１８〕に記載の方法。
〔５８〕前記第１のクラスタの前記クラスタ内相関は、
　前記第１のクラスタのクラスタ内最大相関、
　前記第１のクラスタのクラスタ内平均相関、
　前記第１のクラスタのクラスタ内メジアン相関、
　前記第１のクラスタのクラスタ内最小相関、
　それらの任意の組合せ
の少なくとも１つに基づく、前記〔１７〕～〔１９〕のいずれか一項に記載の方法。
〔５９〕前記第２のクラスタの前記クラスタ内相関は、
　前記第２のクラスタのクラスタ内最大相関、
　前記第２のクラスタのクラスタ内平均相関、
　前記第２のクラスタのクラスタ内メジアン相関、
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　前記第２のクラスタのクラスタ内最小相関、
　それらの任意の組合せ
の少なくとも１つに基づく、前記〔１７〕～〔２０〕のいずれか一項に記載の方法。
〔６０〕前記第１のクラスタと前記第２のクラスタとの前記クラスタ間相関は、
　前記第１のクラスタと前記第２のクラスタとのクラスタ間最大相関、
　前記第１のクラスタと前記第２のクラスタとのクラスタ間平均相関、
　前記第１のクラスタと前記第２のクラスタとのクラスタ間メジアン相関、
　前記第１のクラスタと前記第２のクラスタとのクラスタ間最小相関、
　それらの任意の組合せ
の少なくとも１つに基づく、前記〔１７〕～〔２１〕のいずれか一項に記載の方法。
〔６１〕前記系統樹の前記複数のクラスタをトラバースする際、各クラスタにおいて、
　前記関連性が有効である場合、前記クラスタから前記クラスタの前記左子クラスタ及び
前記クラスタの前記右子クラスタに引き続きトラバースすることと、
　前記関連性が無効である場合、前記クラスタから前記クラスタの前記左子クラスタ及び
前記クラスタの前記右子クラスタへのトラバースを停止することと、
を含む、前記〔４２〕～〔５４〕のいずれか一項に記載の方法。
〔６２〕前記クラスタの前記子クラスタとの前記クラスタの前記関連性が有効であるか、
それとも無効であるかを判断することは、
　前記左子クラスタと前記右子クラスタとの間の距離が関連性閾値を超える場合、前記関
連性を有効と判断することと、
　その他の場合、無効と判断することと、
を含む、前記〔４２〕～〔６１〕のいずれか一項に記載の方法。
〔６３〕前記左子クラスタと前記右子クラスタとの間の距離は、前記左子クラスタ及び前
記右子クラスタによって表される発現プロファイル間の前記複数の標的の各標的で実行さ
れる統計検定に基づいて特定される、前記〔６２〕に記載の方法。
〔６４〕前記統計検定はウェルチｔ検定を含む、前記〔６３〕に記載の方法。
〔６５〕前記左子クラスタと前記右子クラスタとの間の距離は、前記左子クラスタによっ
て表される発現プロファイルと前記右子クラスタによって表される各発現プロファイルと
の間の前記複数の標的の各標的に対して実行される前記統計検定の最大ｐ値に基づいて特
定される、前記〔６３〕又は〔６４〕に記載の方法。
〔６６〕前記系統樹の前記複数のクラスタをトラバースする際、各クラスタにおいて、（
３）前記クラスタが１つの細胞の発現プロファイルを表す場合、前記クラスタを前記統合
クラスタセットに追加することを含む、前記〔４２〕～〔６５〕のいずれか一項に記載の
方法。
〔６７〕前記系統樹の前記複数のクラスタをトラバースする際、各クラスタにおいて、前
記クラスタ標識を前記クラスタに割り当てることを含む、前記〔４２〕～〔６６〕のいず
れか一項に記載の方法。
〔６８〕前記クラスタが１つの細胞の発現プロファイルを表す場合、前記クラスタの前記
クラスタ標識は、１つの細胞名称を含み、
　その他の場合、前記クラスタが前記親クラスタの前記左子クラスタであるとき、前記ク
ラスタの前記クラスタ標識は、前記親クラスタの前記クラスタ標識及び左名称を含み、
　その他のとき、前記クラスタの前記クラスタ標識は、前記親クラスタの前記クラスタ標
識及び右名称を含む、前記〔６７〕に記載の方法。
〔６９〕前記統合クラスタセット内の各クラスタについて、前記クラスタによって表され
る前記細胞の前記複数の標的の前記発現プロファイルに基づいて前記細胞タイプを区別す
る前記標的を識別することは、
　前記細胞タイプを区別する前記標的に関連付けられた別個の配列を有する分子標識数を
単位として、前記クラスタによって表される発現プロファイルと、前記統合クラスタセッ
ト内の別のクラスタによって表される発現プロファイルとの差が有意な閾値よりも大きい
と判断すること
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を含む、前記〔３６〕～〔６８〕のいずれか一項に記載の方法。
〔７０〕（ｄ）において前記第１のクラスタを前記第２のクラスタと統合して、前記統合
クラスタを生成する前、
　第３のクラスタと第４のクラスタとの間の距離がクラスタ距離閾値内にある場合、１つ
の細胞の発現プロファイルを表す前記統合クラスタセット内の前記第３のクラスタのそれ
ぞれを前記統合クラスタセット内の前記第４のクラスタと統合すること
を含む、前記〔３６〕～〔６９〕のいずれか一項に記載の方法。
〔７１〕前記細胞の発現プロファイルを表す前記統合クラスタセット内の前記クラスタに
基づいて前記複数の細胞を分類することを含む、前記〔３６〕～〔７０〕のいずれか一項
に記載の方法。
〔７２〕識別された細胞タイプを区別する前記標的に基づいて全体トランスクリプトーム
アッセイを指定することを含む、前記〔３６〕～〔７１〕のいずれか一項に記載の方法。
〔７３〕識別された細胞タイプを区別する前記標的に基づいて、標的とされるトランスク
リプトームアッセイを指定することを含む、前記〔３６〕～〔７１〕のいずれか一項に記
載の方法。
〔７４〕標的の数を特定するコンピュータシステムであって、
　ハードウェアプロセッサと、
　命令が記憶された非一時的メモリであって、前記命令は、前記ハードウェアプロセッサ
によって実行されると、前記プロセッサに、前記〔１〕～〔７３〕のいずれか一項に記載
の方法を実行させる、非一時的メモリと、
を備える、コンピュータシステム。
〔７５〕前記〔１〕～〔７３〕のいずれか一項に記載の方法を実行する方法を実行するコ
ードを含むコンピュータ可読媒体。
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