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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 1月 30日 (2007.1.30)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】 　 　 　
【 請 求 項 １ 】
マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お い て 、 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト か ら 測 定 さ れ る シ グ ナ ル 誤 差 を 見 積 も る
方 法 で あ っ て 、 以 下 の ス テ ッ プ ：
(A) 該 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト 上 の 付 加 誤 差 を 計 算 す る こ と 、 及 び
(B) 該 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト 上 の 乗 算 誤 差 を 計 算 す る こ と 、
を 含 み 、 付 加 誤 差 (A)は プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 １ 強 度 測 定 値 の 分 散 及 び プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト
の 第 ２ 強 度 測 定 値 の 分 散 に よ り 算 出 し 、 乗 算 誤 差 (B)は プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 １ 強 度 測 定
値 及 び プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 ２ 強 度 測 定 値 に よ り 算 出 す る 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
第 １ 強 度 測 定 値 が 、 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 上 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 １ 蛍 光 団 の 強 度 に 対
応 し 、 第 ２ 強 度 測 定 値 が 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 上 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 ２ 蛍 光 団 の 強 度
に 対 応 す る 場 合 の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
第 １ 強 度 測 定 値 が 、 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 上 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 蛍 光 団 の 強 度 に 対 応 し
、 第 ２ 強 度 測 定 値 が 、 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 上 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 蛍 光 団 の 強 度 に 対 応
し 、 該 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 上 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト が 該 第 ２ の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト に 対 応 す



る 場 合 の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ が 、 基 準 状 態 に あ る 生 物 学 的 系 の 細 胞 構 成 要 素 の 発 現 レ ベ ル を 表 し
、 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ が 摂 動 状 態 に あ る 生 物 学 的 系 の 細 胞 構 成 要 素 の 発 現 レ ベ ル を 表 す
場 合 の 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
該 生 物 学 的 系 が 細 胞 系 、 細 胞 培 養 物 、 又 は 被 験 者 か ら 得 た 組 織 サ ン プ ル で あ る 場 合 の 、 請
求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
該 生 物 学 的 系 が ホ モ サ ピ エ ン ス で あ る 場 合 の 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
該 摂 動 状 態 が 、 薬 物 候 補 物 質 ま た は 薬 物 へ の 生 物 学 的 系 の 暴 露 に よ り 達 成 さ れ る 場 合 の 、
請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
該 摂 動 状 態 が 、 外 因 性 遺 伝 子 の 生 物 学 的 系 へ の 導 入 ま た は 生 物 学 的 系 か ら の 遺 伝 子 の 欠 失
に よ り 達 成 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
該 摂 動 状 態 が 、 生 物 学 的 系 の 培 養 条 件 の 変 化 に よ り 達 成 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 ４ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
付 加 誤 差 が 次 式 ：
【 数 １ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 σ X

2 は 第 １ 強 度 測 定 値 の 分 散 を 表 し 、 σ Y
2 は 第 ２ 強 度 測 定 値 の 分 散 を 表 す 〕

で 計 算 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
乗 算 誤 差 が 次 式 ：
【 数 ２ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Xは プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 １ 強 度 測 定 値 を 表 し 、 Yは プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 ２ 強 度
測 定 値 を 表 し 、 fは 微 小 乗 算 誤 差 を 表 す 〕
で 計 算 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 次 式 ：
【 数 ３ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 σ X

2 は 第 １ 強 度 測 定 値 に お け る 分 散 を 表 し 、 σ Y
2 は 第 ２ 強 度 測 定 値 に お け る 分 散

を 表 す 〕
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を マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 該 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト を 含 む 複 数 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト に 当 て は め る こ
と に よ り 、 微 小 乗 算 誤 差 ｆ の 値 を 導 く こ と を さ ら に 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム と の 接 続 に 使 う 、 コ ン ピ ュ ー タ が 読 み 込 み 可 能 な 記 憶 媒 体 及 び そ れ
に 埋 め 込 ま れ た コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム を 有 す る コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム 製 品 で あ っ て 、
該 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム メ カ ニ ズ ム が 、 マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お い て プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト
か ら 測 定 さ れ る シ グ ナ ル 誤 差 を 見 積 る も の で あ り 、 以 下 の イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン ：
該 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト 上 の 付 加 誤 差 を 計 算 す る イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン 、 及 び
該 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト 上 の 乗 算 誤 差 を 計 算 す る イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン 、
を 含 み 、 該 付 加 誤 差 の 計 算 は 該 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 １ 強 度 測 定 値 の 分 散 及 び 該 プ ロ ー ブ
ス ポ ッ ト の 第 ２ 強 度 測 定 値 の 分 散 か ら な さ れ 、 該 乗 算 誤 差 の 計 算 は 該 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の
第 １ 強 度 測 定 値 及 び 該 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 ２ 強 度 測 定 値 に よ っ て な さ れ る 、 上 記 コ ン ピ
ュ ー タ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ４ 】
マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お い て 、 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト か ら 測 定 さ れ る シ グ ナ ル 誤 差 を 見 積 も る
コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム で あ っ て 、 該 コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム が プ ロ セ ッ サ と 該 プ ロ セ ッ サ に
接 続 さ れ た メ モ リ を 含 み 、 該 メ モ リ は １ 以 上 の プ ロ グ ラ ム を コ ー ド し て お り 、 該 １ 以 上 の
プ ロ グ ラ ム が 該 プ ロ セ ッ サ に 以 下 の ス テ ッ プ ：
該 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト 上 の 付 加 誤 差 を 計 算 す る こ と 、 及 び
該 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト 上 の 乗 算 誤 差 を 計 算 す る こ と 、
を 含 み 、 該 付 加 誤 差 の 計 算 は 該 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 １ 強 度 測 定 値 の 分 散 と 該 プ ロ ー ブ ス
ポ ッ ト の 第 ２ 強 度 測 定 値 の 分 散 に よ っ て な さ れ 、 該 乗 算 誤 差 の 計 算 は 該 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト
の 第 １ 強 度 測 定 値 及 び 該 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 ２ 強 度 測 定 値 に よ っ て な さ れ る 、 上 記 コ ン
ピ ュ ー タ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ５ 】
２ 蛍 光 団 マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お い て 、 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト か ら の シ グ ナ ル 誤 差 を 見 積 も る
方 法 で あ っ て 経 験 上 、 ｆ 値 を 次 式 ：
【 数 ４ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 X i は 複 数 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト に 含 ま れ る i番 目 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 １ 蛍 光 団
の 強 度 測 定 値 を 表 し 、 Y i は i番 目 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 2蛍 光 団 の 強 度 測 定 値 を 表 し 、 σ

X
2 は X i の 付 加 誤 差 を あ ら わ す X i

2 の 分 散 を 表 し 、 σ Y
2 は Y i の 付 加 誤 差 を あ ら わ す Y i

2 の 分 散
を 表 す 〕
に 当 て は め る こ と を 含 み 、 該 式 は 該 ２ 蛍 光 団 マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お け る 複 数 の プ ロ ー ブ
ス ポ ッ ト を 表 す も の と し て x-yプ ロ ッ ト と 一 致 し て お り 、
該 x-yプ ロ ッ ト の 第 １ 軸 は 、 複 数 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の プ ロ ー ブ ス ポ
ッ ト に つ き 、 (i)各 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 １ 蛍 光 団 の 強 度 測 定 値 と (ii)各 プ ロ ー ブ ス ポ ッ
ト の 第 ２ 蛍 光 団 の 強 度 測 定 値 の 平 均 値 を 表 し 、
該 x-yプ ロ ッ ト の 第 ２ 軸 は 、 第 １ 蛍 光 団 の 強 度 測 定 値 （ iii)と 該 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 ２
蛍 光 団 の 強 度 測 定 値 （ iv） と の 間 の 複 数 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の プ ロ ー
ブ ス ポ ッ ト の 発 現 比 を 表 す 場 合 の 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
X i
2 が 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 上 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト か ら 測 定 さ れ 、 Y i

2 が 第 １ の マ イ ク ロ ア
レ イ 上 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト か ら 測 定 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
X i
2 が 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 上 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト か ら 測 定 さ れ 、 Y i

2 が 第 ２ の マ イ ク ロ ア
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レ イ 上 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト か ら 測 定 さ れ 、 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト が 、
第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト に 対 応 す る 場 合 の 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
生 物 学 的 系 が 基 準 状 態 に あ る と き に 、 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ が 生 物 学 的 系 の 細 胞 構 成 要 素
の 発 現 レ ベ ル を 表 し 、 生 物 学 的 系 が 摂 動 状 態 に あ る と き に 、 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ が 生 物
学 的 系 の 細 胞 構 成 要 素 の 発 現 レ ベ ル を 表 す 場 合 の 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
該 生 物 学 的 系 が 細 胞 系 、 細 胞 培 養 物 、 又 は 被 験 者 か ら 得 た 組 織 サ ン プ ル で あ る 場 合 の 、 請
求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
該 生 物 学 的 系 が ホ モ サ ピ エ ン ス で あ る 場 合 の 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
該 摂 動 状 態 が 、 薬 物 候 補 物 質 ま た は 薬 物 へ の 生 物 学 的 系 の 暴 露 に よ り 達 成 さ れ る 場 合 の 、
請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
該 摂 動 状 態 が 、 外 因 性 遺 伝 子 の 生 物 学 的 系 へ の 導 入 ま た は 生 物 学 的 系 か ら の 遺 伝 子 の 欠 失
に よ り 達 成 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
該 摂 動 状 態 が 、 生 物 学 的 系 の 培 養 条 件 の 変 化 に よ り 達 成 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 １ ８ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム と の 接 続 に 使 う 、 コ ン ピ ュ ー タ の 読 み 込 み 可 能 な 記 憶 媒 体 及 び そ れ
に 埋 め 込 ま れ た コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム を 有 す る 、 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム 製 品 で あ っ て
、 該 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム メ カ ニ ズ ム が 、 ２ 蛍 光 団 マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お け る プ ロ ー
ブ ス ポ ッ ト の シ グ ナ ル 誤 差 を 見 積 も る も の で 、 該 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム メ カ ニ ズ ム は 経
験 上 、 ｆ 値 を 次 式 ：
【 数 ５ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
X i は 複 数 の 該 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト を 含 む 、 i番 目 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 １ 蛍 光 団 の 強 度 測
定 値 を 表 し 、
Y i は i番 目 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 、 第 2蛍 光 団 の 強 度 測 定 値 を 表 し 、
σ X

2 は X i の 付 加 誤 差 を あ ら わ す X i
2 に お け る 分 散 を 表 し 、

σ Y
2 は Y i の 付 加 誤 差 を あ ら わ す Y i

2 に お け る 分 散 を 表 す 〕
に 当 て は め る イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン を 有 し て お り 、 該 式 は 該 ２ 蛍 光 団 マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に
お け る 複 数 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト を 表 す も の と し て x-yプ ロ ッ ト と 一 致 し て お り 、
　 該 x-yプ ロ ッ ト の 第 １ 軸 は 、 複 数 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の プ ロ ー ブ ス
ポ ッ ト に つ き 、 (i)各 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 １ 蛍 光 団 の 強 度 測 定 と (ii)各 プ ロ ー ブ ス ポ ッ
ト の 第 ２ 蛍 光 団 の 強 度 測 定 の 平 均 値 を 表 し 、
　 該 x-yプ ロ ッ ト の 第 ２ 軸 は 、 第 １ 蛍 光 団 の 強 度 測 定 (iii)と 該 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 ２ 蛍
光 団 の 強 度 測 定 （ iv） 間 の 複 数 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の プ ロ ー ブ ス ポ ッ
ト の 発 現 比 を 表 す 場 合 の 、 上 記 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
２ 蛍 光 団 マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お け る プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト か ら 測 定 さ れ る シ グ ナ ル 誤 差 を 見
積 も る コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム で あ っ て 、 該 コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム は プ ロ セ ッ サ と 該 プ ロ セ
ッ サ に 接 続 さ れ た メ モ リ を 含 み 、 該 メ モ リ は １ 以 上 の プ ロ グ ラ ム を コ ー ド し て お り 、 該 １
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以 上 の プ ロ グ ラ ム が 該 プ ロ セ ッ サ に 経 験 上 、 ｆ 値 を 次 式 ：
【 数 ６ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
X i は 複 数 の 該 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト に 含 ま れ る 、 i番 目 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 １ 蛍 光 団 の 強
度 測 定 値 を 表 し 、
Y i は i番 目 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 、 第 2蛍 光 団 の 強 度 測 定 値 を 表 し 、
σ X

2 は X i の 付 加 誤 差 を あ ら わ す X i
2 に お け る 分 散 を 表 し 、

σ Y
2 は Y i の 付 加 誤 差 を あ ら わ す Y i

2 に お け る 分 散 を 表 す 〕
に 当 て は め さ せ 、 該 式 は 該 ２ 蛍 光 団 マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お け る 複 数 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト
を 表 す も の と し て x-yプ ロ ッ ト と 一 致 し て お り 、
　 該 x-yプ ロ ッ ト の 第 １ 軸 は 、 複 数 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の プ ロ ー ブ ス
ポ ッ ト に つ き 、 (i)各 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 １ 蛍 光 団 の 強 度 測 定 と (ii)各 プ ロ ー ブ ス ポ ッ
ト の 第 ２ 蛍 光 団 の 強 度 測 定 の 平 均 値 を 表 し 、
　 該 x-yプ ロ ッ ト の 第 ２ 軸 は 、 第 １ 蛍 光 団 の 強 度 測 定 (iii)と 該 プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 第 ２ 蛍
光 団 の 強 度 測 定 （ iv） 間 の 複 数 の プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の プ ロ ー ブ ス ポ ッ
ト の 発 現 比 を 表 す 場 合 の 、 上 記 コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
生 物 学 的 系 の 細 胞 構 成 要 素 の 発 現 レ ベ ル の 加 重 平 均 強 度 を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、 複 数 の
強 度 測 定 値 は 、 複 数 の 反 復 実 験 か ら 得 ら れ た 細 胞 構 成 要 素 の 強 度 測 定 値 を 含 み 、 該 複 数 の
強 度 測 定 値 に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の 強 度 測 定 値 に 、 式 で 得 ら れ た 対 応 す る 推 定 誤 差 量 だ け 次
式 ：
【 数 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 xは 該 細 胞 構 成 要 素 の 発 現 レ ベ ル の 加 重 平 均 強 度 を 表 し 、 x i は 複 数 の 強 度 測 定 値
に 含 ま れ る 該 細 胞 構 成 要 素 の そ れ ぞ れ の 測 定 iの 強 度 測 定 値 を 表 し 、 σ i

2 は x i の 対 応 す る
推 定 誤 差 量 を 表 す 〕
に 従 っ て 逆 加 重 す る こ と に よ り 、 加 重 平 均 強 度 を コ ン ピ ュ ー タ で 算 出 す る こ と を 含 み 、 複
数 の 強 度 測 定 値 に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の 強 度 測 定 値 xiは 、 生 物 学 的 系 に お け る 細 胞 構 成 要 素
の 発 現 レ ベ ル で あ り 、 複 数 の 強 度 測 定 値 に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の 強 度 測 定 値 xiに 関 し て 、 各
強 度 測 定 値 に 対 応 す る 推 定 誤 差 量 σ i

2 の 対 応 が あ る 場 合 の 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
生 物 学 的 系 の 細 胞 構 成 要 素 の 発 現 レ ベ ル の 加 重 平 均 強 度 を 決 定 す る た め の コ ン ピ ュ ー タ シ
ス テ ム で あ っ て 、 該 コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム は プ ロ セ ッ サ 及 び 該 プ ロ セ ッ サ に 接 続 さ れ た メ
モ リ を 含 み 、 該 メ モ リ は １ 以 上 の プ ロ グ ラ ム を コ ー ド し て お り 、 該 １ 以 上 の プ ロ グ ラ ム が
該 プ ロ セ ッ サ に 以 下 の ス テ ッ プ ：
複 数 の 強 度 測 定 値 は 、 複 数 の 反 復 実 験 か ら 得 ら れ た 細 胞 構 成 要 素 の 強 度 測 定 値 を 含 み 、 該
複 数 の 強 度 測 定 値 に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の 強 度 測 定 値 に 、 式 で 得 ら れ た 対 応 す る 推 定 誤 差 量
だ け 次 式 ：
【 数 ８ 】
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〔 式 中 、 xは 該 細 胞 構 成 要 素 の 発 現 レ ベ ル の 加 重 平 均 強 度 で あ り 、 x i は 複 数 の 強 度 測 定 値
に 含 ま れ る 該 細 胞 構 成 要 素 iの そ れ ぞ れ の 測 定 iの 強 度 測 定 値 で あ り 、 σ i

2 は x i の 対 応 す る
推 定 誤 差 量 を 表 す 〕
に 従 っ て 逆 加 重 す る こ と に よ り 、 加 重 平 均 強 度 を コ ン ピ ュ ー タ で 算 出 す る こ と を 含 み 、 か
つ 複 数 の 強 度 測 定 値 に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の 強 度 測 定 値 xiは 、 生 物 学 的 系 に お け る 細 胞 構 成
要 素 の 発 現 レ ベ ル で あ り 、 複 数 の 強 度 測 定 値 に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の 強 度 測 定 値 xiに 関 し て
、 各 強 度 測 定 値 に 対 応 す る 推 定 誤 差 量 σ i

2 の 対 応 が あ る 場 合 の 、 上 記 コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ
ム 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 更 に 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 (i) マ イ ク ロ ア レ イ と 、 基 準 状 態 に お け る 該 生 物 学 的 系 か ら 誘 導 さ れ た 蛍 光 団 標 識 遺 伝
物 質 の 第 １ の プ ー ル と を 接 触 さ せ た 後 で 、 該 マ イ ク ロ ア レ イ 上 の １ つ の 位 置 の 第 １ 強 度 を
測 定 す る こ と 、 こ こ で 、 該 マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 該 位 置 は 該 細 胞 構 成 要 素 を 表 す こ と 、
　 (ii) 該 マ イ ク ロ ア レ イ を 、 該 摂 動 状 態 に お け る 生 物 学 的 系 か ら 誘 導 さ れ た 蛍 光 団 標 識
遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 で 、 該 マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 該 位 置 の
第 ２ 強 度 を 測 定 す る こ と 、
　 (iii) 第 １ 強 度 か ら 第 ２ 強 度 を 差 し 引 く こ と に よ り 、 該 細 胞 構 成 要 素 の 複 数 の 強 度 測 定
値 に 含 ま れ る １ つ の 強 度 測 定 値 を 計 算 す る こ と 、
を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
第 １ プ ー ル の 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 お よ び 第 ２ プ ー ル の 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 が mRNAか ら 逆 転
写 に よ り 誘 導 さ れ た cDNAを 含 む 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
該 摂 動 状 態 が 、 生 物 学 的 系 の 薬 物 候 補 物 質 へ の 暴 露 、 生 物 学 的 系 の 薬 物 へ の 暴 露 、 外 因 性
遺 伝 子 の 生 物 学 的 系 へ の 導 入 ま た は 生 物 学 的 系 か ら の 遺 伝 子 の 欠 失 、 或 い は 生 物 学 的 系 の
培 養 条 件 の 変 化 に よ り 達 成 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
該 生 物 学 的 系 が 細 胞 系 、 細 胞 培 養 物 、 又 は 被 験 者 か ら 得 た 組 織 サ ン プ ル で あ る 場 合 の 、 請
求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
該 生 物 学 的 系 が 哺 乳 動 物 で あ る 場 合 の 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
該 生 物 学 的 系 が ホ モ サ ピ エ ン ス で あ る 場 合 の 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
該 生 物 学 的 系 が 、 サ ッ カ ロ ミ セ ス ・ セ レ ビ シ エ （ Saccaromyces cerevisia） と 実 質 的 に 同
一 遺 伝 子 で あ る 酵 母 で あ る 場 合 の 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
該 細 胞 構 成 要 素 が mRNAで あ る 場 合 の 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
該 細 胞 構 成 要 素 が タ ン パ ク 質 で あ る 場 合 の 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
生 物 学 的 系 に お け る 細 胞 構 成 要 素 の 発 現 レ ベ ル が 示 差 発 現 レ ベ ル で あ り 、 細 胞 構 成 要 素 の
複 数 の 測 定 強 度 値 に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の 測 定 強 度 値 が 、 次 式 ：
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【 数 ９ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Xは マ イ ク ロ ア レ イ と 、 基 準 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 か ら 誘 導 さ れ た 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の
第 １ の プ ー ル と を 接 触 さ せ た 後 の 、 該 マ イ ク ロ ア レ イ 上 の １ つ の 位 置 の 第 １ 強 度 を 表 し 、
こ こ で 、 該 マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 該 位 置 は 細 胞 構 成 要 素 を 表 し 、 か つ
Yは マ イ ク ロ ア レ イ と 、 摂 動 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 か ら 誘 導 さ れ た 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の
第 ２ の プ ー ル と を イ ン キ ュ ベ ー ト さ せ た 後 の 、 該 マ イ ク ロ ア レ イ 上 の １ つ の 位 置 の 第 ２ 強
度 を 表 す 〕
に よ っ て 計 算 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
該 摂 動 状 態 が 、 生 物 学 的 系 の 薬 物 候 補 物 質 へ の 暴 露 、 生 物 学 的 系 の 薬 物 へ の 暴 露 、 外 因 性
遺 伝 子 の 生 物 学 的 系 へ の 導 入 、 生 物 学 的 系 か ら の 遺 伝 子 の 欠 失 、 ま た は 生 物 学 的 系 の 培 養
条 件 の 変 化 に よ り 達 成 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
複 数 の 細 胞 構 成 要 素 示 差 発 現 測 定 値 に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の 細 胞 構 成 要 素 示 差 発 現 測 定 値 が
、 マ イ ク ロ ア レ イ と 、 該 生 物 学 的 系 か ら 誘 導 さ れ た 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の プ ー ル と を 接 触
さ せ た 後 の 、 マ イ ク ロ ア レ イ 上 の １ つ の 位 置 の 強 度 で あ る 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ス テ ッ プ ：
複 数 の 細 胞 構 成 要 素 測 定 値 を 得 る こ と 、 及 び
該 測 定 値 に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の 強 度 測 定 値 が 、 そ れ ぞ れ の 強 度 測 定 値 に 対 応 す る 推 定 誤 差
量 を 決 定 す る こ と 、
を さ ら に 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
該 生 物 学 的 系 に お け る 細 胞 構 成 要 素 の 発 現 レ ベ ル が 示 差 発 現 レ ベ ル で あ り 、 ま た 複 数 の 細
胞 構 成 要 素 示 差 発 現 測 定 値 に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の 細 胞 構 成 要 素 示 差 発 現 測 定 値 が 次 式 ：
【 数 １ ０ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Xは マ イ ク ロ ア レ イ と 、 基 準 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 か ら 誘 導 さ れ た 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の
第 １ の プ ー ル と を 接 触 さ せ た 後 の 、 該 マ イ ク ロ ア レ イ 上 の １ つ の 位 置 の 第 １ 強 度 を 表 し 、
ま た マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 該 位 置 は 細 胞 構 成 要 素 を 表 し 、 か つ
Yは 、 マ イ ク ロ ア レ イ と 、 摂 動 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 か ら 誘 導 さ れ た 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質
の 第 ２ の プ ー ル と を イ ン キ ュ ベ ー ト さ せ た 後 の 、 該 マ イ ク ロ ア レ イ 上 の １ つ の 位 置 の 第 ２
強 度 を 表 す 〕
に よ っ て 計 算 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
該 摂 動 状 態 が 、 生 物 学 的 系 の 薬 物 候 補 物 質 へ の 暴 露 、 生 物 学 的 系 の 薬 物 へ の 暴 露 、 外 因 性
遺 伝 子 の 生 物 学 的 系 へ の 導 入 ま た は 生 物 学 的 系 か ら の 遺 伝 子 の 欠 失 、 或 い は 生 物 学 的 系 の
培 養 条 件 の 変 化 に よ り 達 成 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ４ ３ 】

(7) JP 2002-533701 A5 2007.3.22



複 数 の 細 胞 構 成 要 素 示 差 発 現 測 定 値 に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の 細 胞 構 成 要 素 示 差 発 現 測 定 値 が
、 マ イ ク ロ ア レ イ と 基 準 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 か ら 誘 導 さ れ た 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の プ ー
ル と を 接 触 さ せ た 後 の 、 該 マ イ ク ロ ア レ イ 上 の １ つ の 位 置 の 強 度 で あ る 場 合 の 、 請 求 項 ２
７ に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム へ の 接 続 に 使 う 、 コ ン ピ ュ ー タ の 読 み 込 み 可 能 な 記 憶 媒 体 及 び そ れ
に 埋 め 込 ま れ た コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム を 有 す る 、 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム 製 品 で あ っ て
、 該 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム メ カ ニ ズ ム が 、 複 数 の 強 度 測 定 値 は 複 数 の 反 復 実 験 か ら 得 ら
れ た 細 胞 構 成 要 素 の 強 度 測 定 値 を 含 み 、 該 複 数 の 強 度 測 定 値 に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の 強 度 測
定 値 に 、 式 で 得 ら れ た 対 応 す る 推 定 誤 差 量 だ け 次 式 ：
【 数 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 xは 該 細 胞 構 成 要 素 の 発 現 レ ベ ル の 加 重 平 均 強 度 で あ り 、 x i は 複 数 の 強 度 測 定 値
に 含 ま れ る 該 細 胞 構 成 要 素 iの そ れ ぞ れ の 測 定 iの 強 度 測 定 値 で あ り 、 σ i

2 は x i の 対 応 す る
推 定 誤 差 量 を 表 す 〕
に 従 っ て 逆 加 重 す る こ と に よ り 、 加 重 平 均 強 度 を コ ン ピ ュ ー タ で 算 出 す る こ と を 含 む こ と
に よ り 、 生 物 学 的 系 に お け る 細 胞 構 成 要 素 の 発 現 レ ベ ル の 加 重 平 均 強 度 を 計 算 す る イ ン ス
ト ラ ク シ ョ ン を 含 ん で お り 、
複 数 の 強 度 測 定 値 に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の 強 度 測 定 値 xiは 、 生 物 学 的 系 に お け る 細 胞 構 成 要
素 の 発 現 レ ベ ル で あ り 、 複 数 の 強 度 測 定 値 に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の 強 度 測 定 値 xiに 関 し て 、
各 強 度 測 定 値 に 対 応 す る 推 定 誤 差 量 σ i

2 の 対 応 が あ る 場 合 の 、 上 記 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ
ム 製 品 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
生 物 学 的 系 に お け る 細 胞 構 成 要 素 の 発 現 レ ベ ル が 示 差 強 度 レ ベ ル で あ り 、 ま た 複 数 の 細 胞
構 成 要 素 示 差 発 現 測 定 値 に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の 強 度 測 定 値 が 、 次 式 ：
【 数 １ ２ 】
　
　
　
　
〔 式 中 、 Xは マ イ ク ロ ア レ イ と 基 準 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 か ら 誘 導 さ れ た 蛍 光 団 標 識 遺 伝
物 質 の プ ー ル と を 接 触 さ せ た 後 の 、 マ イ ク ロ ア レ イ 上 の １ つ の 位 置 の 第 １ 強 度 を 表 し 、 ま
た マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 該 位 置 は 該 細 胞 構 成 要 素 を 表 し 、
Yは マ イ ク ロ ア レ イ と 摂 動 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 か ら 誘 導 さ れ た 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第
２ の プ ー ル と を イ ン キ ュ ベ ー ト さ せ た 後 の 、 該 マ イ ク ロ ア レ イ 上 の １ つ の 位 置 の 第 ２ 強 度
を 表 す 〕
で 計 算 さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
該 摂 動 状 態 が 、 生 物 学 的 系 の 薬 物 候 補 物 質 へ の 暴 露 、 生 物 学 的 系 の 薬 物 へ の 暴 露 、 外 因 性
遺 伝 子 の 生 物 学 的 系 へ の 導 入 ま た は 生 物 学 的 系 か ら の 遺 伝 子 の 欠 失 、 或 い は 生 物 学 的 系 の
培 養 条 件 の 変 化 に よ り 達 成 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム 製
品 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
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複 数 の 細 胞 構 成 要 素 強 度 測 定 値 に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の 強 度 測 定 値 が 、 生 物 学 的 系 か ら 誘 導
さ れ た 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の プ ー ル と 接 触 さ せ た 後 の 、 マ イ ク ロ ア レ イ 上 の １ つ の 位 置 の
強 度 で あ る 場 合 の 、 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お け る 細 胞 構 成 要 素 の 測 定 値 と 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に
お け る 細 胞 構 成 要 素 の 測 定 値 の 間 の 違 い に 関 す る 有 意 差 dを 見 積 も る 方 法 で あ っ て 、 次 式
：  
【 数 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Xは 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お け る 該 細 胞 構 成 要 素 を 表 す プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 輝 度 を
表 し 、
Yは 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お け る 該 細 胞 構 成 要 素 を 表 す プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 輝 度 を
表 し 、
σ ｘ

2 は Xに お け る 付 加 誤 差 レ ベ ル を 表 す Xの 分 散 項 で あ り 、
σ ｙ

2 は Yに お け る 付 加 誤 差 レ ベ ル を 表 す Yの 分 散 項 で あ り 、
ｆ は 微 小 乗 算 誤 差 レ ベ ル を 表 し 、
σ ｘ

2 ＋ f 2 X 2 は Xの 推 定 分 散 を 表 し 、 σ ｙ
2 ＋ f 2 Y 2 は Yの 推 定 分 散 を 表 す 〕

に よ り コ ン ピ ュ ー タ で 計 算 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 及 び 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 が 、 同 じ マ イ ク ロ ア レ イ 上 で 行
わ れ る 場 合 の 、 請 求 項 ４ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 及 び 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 が 、 そ れ ぞ れ 別 の マ イ ク ロ ア レ
イ 上 で 行 わ れ る 場 合 の 、 請 求 項 ４ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 が 何 度 も 反 復 さ れ 、 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お け る 細 胞 構
成 要 素 を 表 す プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト Xの 輝 度 及 び 反 復 さ れ た 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 の 各 輝
度 が 加 重 平 均 ｘ を 求 め る た め に 連 結 さ れ ；
第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 が 何 度 も 反 復 さ れ 、 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お け る 細 胞 構
成 要 素 を 表 す プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト Yの 輝 度 及 び 反 復 さ れ た 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 の 各 輝
度 が 加 重 平 均 ｙ を 求 め る た め に 連 結 さ れ 、 こ こ で そ れ ら は 次 式 ：
【 数 １ ４ 】
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及 び 次 式 ：
【 数 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 数 １ ６ 】
　
　
　
　
　
で 表 さ れ 反 復 回 数 の 数 が ０ に 近 い と き は 、 σ xは 次 式 ：
【 数 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
に 近 づ き 、 σ yは 次 式 ：
【 数 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
に 近 づ く 。 そ し て 、 該 回 数 が 膨 大 な 数 に 近 づ い た と き に は 、 σ xは Xの ば ら つ き か ら 観 察 さ
れ る 誤 差 に 近 づ き 、 σ yは Yの ば ら つ き か ら 観 察 さ れ る 誤 差 に 近 づ く 場 合 に お け る 、 請 求 項
４ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 が 、 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 の 公 称 反 復 で あ る 場 合 の 、 請 求
項 ４ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 が 生 物 学 的 系 の １ つ の 基 準 状 態 を 表 し 、 第 ２ マ イ ク ロ ア レ イ 実
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験 が 生 物 学 的 系 の １ つ の 摂 動 状 態 を 表 す 場 合 の 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
該 生 物 学 的 系 の 該 摂 動 状 態 が 、 該 基 準 状 態 を 表 す と き に 該 生 物 学 的 系 の 薬 物 へ の 暴 露 に よ
り 達 成 さ れ る 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
該 生 物 学 的 系 の 該 摂 動 状 態 が 、 該 基 準 状 態 を 表 す と き に 、 該 第 １ の 生 物 学 的 系 の 薬 物 候 補
物 質 の 暴 露 に よ り 達 成 さ れ る 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
該 生 物 学 的 系 が 該 基 準 状 態 を 表 す と き に 、 該 生 物 学 的 系 の 該 摂 動 状 態 が 外 因 性 遺 伝 子 の 生
物 学 的 系 へ の 導 入 に よ り 達 成 さ れ る 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
該 生 物 学 的 系 が 該 基 準 状 態 を 表 す と き に 、 該 生 物 学 的 系 の 該 摂 動 状 態 が 生 物 学 的 系 か ら の
遺 伝 子 の 欠 失 に よ り 達 成 さ れ る 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
該 生 物 学 的 系 が 該 基 準 状 態 を 表 す と き に 、 該 生 物 学 的 系 の 該 摂 動 状 態 が 生 物 学 的 系 の 培 養
条 件 の 変 化 に よ り 達 成 さ れ る 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
該 生 物 学 的 系 の 該 摂 動 状 態 が 、 該 生 物 学 的 系 の 疾 患 の 発 症 に よ る も の で あ る 場 合 の 、 請 求
項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
該 生 物 学 的 系 が 細 胞 系 、 細 胞 培 養 物 、 又 は 被 験 者 か ら 得 た 組 織 サ ン プ ル で あ る 場 合 の 、 請
求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
該 生 物 学 的 系 が 哺 乳 動 物 で あ る 場 合 の 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
該 生 物 学 的 系 が ホ モ サ ピ エ ン ス で あ る 場 合 の 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
該 生 物 学 的 系 が 、 サ ッ カ ロ ミ セ ス ・ セ レ ビ シ エ （ Saccaromyces cerevisia） と 実 質 的 に 同
一 遺 伝 子 で あ る 酵 母 で あ る 場 合 の 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
該 基 準 状 態 が 、 該 生 物 学 的 系 の 野 生 型 で あ る 場 合 の 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
該 基 準 状 態 が 、 該 生 物 学 的 系 の 示 差 摂 動 状 態 を 表 す 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お け る 細 胞 構 成 要 素 の 測 定 値 と 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に
お け る 細 胞 構 成 要 素 の 測 定 値 の 間 の 違 い に 関 す る 有 意 差 dを 見 積 も る 方 法 で あ っ て 、 次 式
：
【 数 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Xは 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お け る 該 細 胞 構 成 要 素 を 表 す プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 輝 度 を
表 し 、
Yは 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お け る 該 細 胞 構 成 要 素 を 表 す プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト の 輝 度 を
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表 し 、
σ ｘ

2 は Xに お け る 付 加 誤 差 レ ベ ル を 表 す Xの 分 散 項 で あ り 、
σ ｙ

2 は Yに お け る 付 加 誤 差 レ ベ ル を 表 す Yの 分 散 項 で あ り 、
σ x-yは 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お け る 該 細 胞 構 成 要 素 の 測 定 値 、 及 び 第 ２ の マ イ ク
ロ ア レ イ 実 験 に お け る 該 細 胞 構 成 要 素 の 測 定 値 の 複 合 誤 差 を 表 す 〕
に よ り コ ン ピ ュ ー タ で 計 算 さ れ る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 及 び 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 が 、 １ つ の マ イ ク ロ ア レ イ で 行
わ れ る 場 合 の 、 請 求 項 ６ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 及 び 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 が そ れ ぞ れ 別 の マ イ ク ロ ア レ イ
で 行 わ れ る 場 合 の 、 請 求 項 ６ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 が 、 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 の 公 称 反 復 で あ る 場 合 の 、 請 求
項 ６ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 が 、 １ つ の 生 物 学 的 系 の 基 準 状 態 を 表 し 、 該 第 ２ の マ イ ク ロ ア
レ イ 実 験 が 該 生 物 学 的 系 の １ つ の 摂 動 状 態 を 表 す 場 合 の 、 請 求 項 ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
該 生 物 学 的 系 の 該 摂 動 状 態 が 、 該 基 準 状 態 で 表 さ れ る と き に 該 生 物 学 的 系 の 薬 物 へ の 暴 露
に よ り 達 成 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
該 生 物 学 的 系 の 該 摂 動 状 態 が 、 該 基 準 状 態 で 表 さ れ る と き に 第 １ 生 物 学 的 系 の 薬 物 候 補 物
質 へ の 暴 露 に よ り 達 成 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
該 生 物 学 的 系 の 該 摂 動 状 態 が 、 該 生 物 学 的 系 が 該 基 準 状 態 を 表 す と き に 外 因 性 遺 伝 子 の 生
物 学 的 系 へ の 導 入 に よ り 達 成 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
該 生 物 学 的 系 の 該 摂 動 状 態 が 、 該 生 物 学 的 系 が 該 基 準 状 態 を 表 す と き に 生 物 学 的 系 か ら の
遺 伝 子 の 欠 失 に よ り 達 成 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
該 生 物 学 的 系 の 該 摂 動 状 態 が 、 該 生 物 学 的 系 が 該 基 準 状 態 を 表 す と き に 生 物 学 的 系 の 培 養
条 件 の 変 化 に よ り 達 成 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
該 生 物 学 的 系 の 該 摂 動 状 態 が 、 該 生 物 学 的 系 の 疾 患 の 発 症 に よ る 場 合 の 、 請 求 項 ７ ０ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
該 生 物 学 的 系 の 該 摂 動 状 態 が 、 該 生 物 学 的 系 の 疾 患 の 発 症 に よ る 場 合 の 、 請 求 項 ７ ０ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
該 生 物 学 的 系 が 、 細 胞 系 、 細 胞 培 養 物 、 組 織 サ ン プ ル 、 臓 器 、 又 は 多 細 胞 生 物 で あ る 場 合
の 、 請 求 項 ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
該 生 物 学 的 系 が 、 ホ モ サ ピ エ ン ス で あ る 場 合 の 、 請 求 項 ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
該 生 物 学 的 系 が 、 サ ッ カ ロ ミ セ ス ・ セ レ ビ シ エ （ Saccaromyces cerevisia） と 実 質 的 に 同
一 遺 伝 子 で あ る 酵 母 で あ る 場 合 の 、 請 求 項 ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
該 基 準 状 態 が 、 該 生 物 学 的 系 の 野 生 型 を 表 す 場 合 の 、 請 求 項 ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
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該 基 準 状 態 が 、 該 生 物 学 的 系 の 示 差 摂 動 状 態 を 表 す 場 合 の 、 請 求 項 ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
複 数 の 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お け る 細 胞 構 成 要 素 の 測 定 値 と 複 数 の 第 ２ の マ イ ク ロ
ア レ イ 実 験 に お け る 細 胞 構 成 要 素 の 測 定 値 の 間 の 違 い に 関 す る 有 意 差 dを 見 積 も る 方 法 で
あ っ て 、 こ れ は 次 式 ：  
【 数 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
複 数 の 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お け る 該 細 胞 構 成 要 素 を 表 す プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト Xの 輝
度 が 、 加 重 平 均 ｘ を 求 め る た め に 連 結 さ れ ；
複 数 の 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お け る 該 細 胞 構 成 要 素 を 表 す プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト Yの 輝
度 が 、 加 重 平 均 yを 求 め る た め に 連 結 さ れ ;
σ x-yは 、 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お け る 該 細 胞 構 成 要 素 の 測 定 値 と 第 ２ の マ イ ク ロ
ア レ イ 実 験 に お け る 該 細 胞 構 成 要 素 の 測 定 値 の 複 合 誤 差 を 表 す 〕
に よ っ て 求 め ら れ 、 ま た 次 式 ：
【 数 ２ １ 】
　
　
　
　
　
【 数 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
及 び 次 式 ：
【 数 ２ ３ 】
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〔 式 中 、 xiは 複 数 の 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お い て 、 マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 iで 観 察 さ
れ る プ ロ ー ブ ス ポ ッ ト Xの 輝 度 で あ り 、
yiは 複 数 の 第 2の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に お い て 、 マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 iで 観 察 さ れ る プ ロ ー
ブ ス ポ ッ ト Yの 輝 度 で あ り 、
σ 2

x i は 複 数 の 第 １ マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 を 含 む 、 １ 回 の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 iに お け る xiの
推 定 誤 差 で あ り 、
σ 2

y i は 複 数 の 第 ２ マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 を 含 む 、 １ 回 の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 iに お け る yiの
推 定 誤 差 を 表 す 〕
で 表 さ れ 、 こ こ で 複 数 の 第 １ マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 及 び 第 ２ マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 の 回 数 が そ
れ ぞ れ １ に 近 づ く と き 、
σ xは 次 式 ：
【 数 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
に 近 づ き 、 σ yは 次 式 ：
【 数 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
に 近 づ く 。 そ し て 、 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 と 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 の 回 数 が 膨 大
な 数 に 近 づ い た と き に は 、 σ xは Xの ば ら つ き か ら 観 察 さ れ る 誤 差 に 近 づ き 、 σ yは Yの ば ら
つ き か ら 観 察 さ れ る 誤 差 に 近 づ く 場 合 に お け る 、 上 記 方 法 。
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【 請 求 項 ８ ４ 】
複 数 の 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 が 、 複
数 の 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に 含 ま れ る 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 の 公 称 反 復 で あ る 場
合 の 、 請 求 項 ８ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
複 数 の 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 が 生 物
学 的 系 の 基 準 状 態 を 表 し 、 ま た 複 数 の 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 に 含 ま れ る そ れ ぞ れ の 第
２ の マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 が 生 物 学 的 系 の 摂 動 状 態 を 表 す 、 請 求 項 ８ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
該 生 物 学 的 系 の 該 摂 動 状 態 が 、 該 基 準 状 態 を 表 す と き に 、 生 物 学 的 系 を 薬 物 へ 暴 露 す る こ
と で 達 成 さ れ る 、 請 求 項 ８ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
該 生 物 学 的 系 の 該 摂 動 状 態 が 、 該 基 準 状 態 を 表 す と き に 、 該 第 １ 生 物 学 的 系 を 薬 物 候 補 物
質 へ 暴 露 す る こ と に よ り 達 成 さ れ る 、 請 求 項 ８ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
該 生 物 学 的 系 の 該 摂 動 状 態 が 、 該 生 物 学 的 系 が 該 基 準 状 態 を 表 す と き に 、 外 因 性 遺 伝 子 の
生 物 学 的 系 へ の 導 入 に よ り 達 成 さ れ る 、 請 求 項 ８ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
該 生 物 学 的 系 の 該 摂 動 状 態 が 、 該 生 物 学 的 系 が 該 基 準 状 態 を 表 す と き に 、 生 物 学 的 系 か ら
の 遺 伝 子 の 欠 失 に よ り 達 成 さ れ る 、 請 求 項 ８ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
該 生 物 学 的 系 の 該 摂 動 状 態 が 、 該 生 物 学 的 系 が 該 基 準 状 態 を 表 す と き に 、 生 物 学 的 系 の 培
養 条 件 の 変 化 に よ り 達 成 さ れ る 、 請 求 項 ８ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
該 生 物 学 的 系 の 該 摂 動 状 態 が 、 該 生 物 学 的 系 の 疾 患 の 発 症 に よ る 場 合 の 、 請 求 項 ８ ５ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
該 生 物 学 的 系 が 、 細 胞 系 、 細 胞 培 養 物 、 組 織 サ ン プ ル 、 臓 器 、 又 は 多 細 胞 生 物 で あ る 場 合
の 、 請 求 項 ８ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
該 生 物 学 的 系 が 、 哺 乳 動 物 で あ る 場 合 の 、 請 求 項 ８ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
該 生 物 学 的 系 が 、 ホ モ サ ピ エ ン ス あ る 場 合 の 、 請 求 項 ８ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
該 生 物 学 的 系 が 、 サ ッ カ ロ ミ セ ス ・ セ レ ビ シ エ （ Saccaromyces cerevisia） と 実 質 的 に 同
一 遺 伝 子 で あ る 酵 母 で あ る 場 合 の 、 請 求 項 ８ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
該 基 準 状 態 が 該 生 物 学 的 系 の 野 生 型 を 表 す 、 請 求 項 ８ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
該 基 準 状 態 が 、 該 生 物 学 的 系 の 示 差 摂 動 状 態 を 表 す 場 合 の 、 請 求 項 ８ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
細 胞 構 成 物 質 の 定 量 測 定 値 の 加 重 平 均 xの 誤 差 σ xを 算 出 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ス テ ッ
プ ：
(a) 定 量 測 定 値 の 各 例 xiが 第 １ マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 又 は 第 １ マ イ ク ロ ア レ イ 実 験 の 公 称 反
復 か ら な る 場 合 に お い て 、 該 定 量 測 定 に お い て 多 く の N数 を 得 る こ と 、
(b) 次 式 ：
【 数 ２ ６ 】
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〔 式 中 、 Xは 該 定 量 測 定 値 の 加 重 平 均 を 表 し 、 σ 2

i は 該 定 量 測 定 値 の 例 xiの 推 定 分 散 を 表
す 〕
に よ り ｘ を 計 算 す る こ と 、 及 び
(c) Nが １ に 近 づ く と き に 、 σ xは 次 式 ：
【 数 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
に 近 づ き 、 Nが 膨 大 な 公 称 反 復 数 に 近 づ く と き 、 σ xは ｘ の ば ら つ き か ら 観 察 さ れ る 誤 差 に
近 づ く よ う な 平 均 誤 差 を 計 算 す る こ と 、
を 含 む 、 上 記 算 出 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
蛍 光 団 の 偏 り を 排 除 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 (a) 基 準 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル を 、 第 １ の 蛍 光 団 に
よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (b) 摂 動 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル を 、 第 ２ の 蛍 光 団 に
よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (c) 該 基 準 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル を 、 第 ２ の 蛍 光 団
に よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (d) 該 摂 動 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル を 、 第 １ の 蛍 光 団
に よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (e) 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル お よ び 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル を 、
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 起 こ る 該 条 件 下 で 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ に 接 触 さ せ 、 該 条 件 下
で 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル お よ び 第 ２ の プ ー
ル か ら 、 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 多 数 の 異 な る 遺 伝 子 座 の ぞ れ ぞ れ の 第 １ お よ び 第 ２ の
蛍 光 発 光 シ グ ナ ル を そ れ ぞ れ 検 出 し 、 第 １ の 蛍 光 発 光 シ グ ナ ル と 第 ２ の 蛍 光 発 光 シ グ ナ ル
と の 間 の 、 第 １ の カ ラ ー 比 を 求 め る こ と 、
　 (f) 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル お よ び 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル を 、
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 起 こ る 条 件 下 で 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ に 接 触 さ せ 、 該 条 件 下 で
第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル お よ び 第 ４ の プ ー ル
か ら 、 第 ２ マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 多 数 の 異 な る 遺 伝 子 座 の ぞ れ ぞ れ の 第 ３ お よ び 第 ４ の 蛍 光
発 光 シ グ ナ ル を そ れ ぞ れ 検 出 し 、 第 ３ の 蛍 光 発 光 シ グ ナ ル と 第 ４ の 蛍 光 発 光 シ グ ナ ル と の
間 の 、 第 ２ の カ ラ ー 比 を 求 め る こ と 、 及 び
　 (g) コ ン ピ ュ ー タ で 第 １ の カ ラ ー 比 と 第 ２ の カ ラ ー 比 の 平 均 を と っ て 平 均 カ ラ ー 比 を 算
出 す る こ と
を 含 み 、
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第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ と 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ は 互 い 類 似 し 、 互 い に 正 確 な レ プ リ カ で あ
り 、 ま た は 完 全 に 一 致 し て お り 、 か つ
第 １ の カ ラ ー 比 お よ び 第 ２ の カ ラ ー 比 は 、 蛍 光 団 の 偏 り を 排 除 す る こ と に よ り 同 様 に 独 立
し た 遺 伝 物 質 要 素 に よ り 求 め ら れ る 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
蛍 光 団 の 偏 り を 排 除 す る た め の コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム で あ っ て 、 該 コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム
は プ ロ セ ッ サ と 該 プ ロ セ ッ サ に 接 続 さ れ た メ モ リ を 含 み 、 該 メ モ リ は １ 以 上 の プ ロ グ ラ ム
を コ ー ド し て お り 、 該 １ 以 上 の プ ロ グ ラ ム が 該 プ ロ セ ッ サ に 第 １ の カ ラ ー 比 及 び 第 ２ の カ
ラ ー 比 の 平 均 化 に よ り 平 均 カ ラ ー 比 を 計 算 さ せ 、 こ こ で 該 第 １ の カ ラ ー 比 及 び 該 第 ２ の カ
ラ ー 比 は 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 (a) 基 準 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル を 、 第 １ の 蛍 光 団 に
よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (b) 摂 動 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル を 、 第 ２ の 蛍 光 団 に
よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (c) 該 基 準 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル を 、 第 ２ の 蛍 光 団
に よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (d) 該 摂 動 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル を 、 第 １ の 蛍 光 団
に よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (e) 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル お よ び 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル を 、
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 起 こ る 条 件 下 で 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ に 接 触 さ せ る こ と 、
該 条 件 下 で 、 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍 光 団 標 識 物 質 の 第 １ 及 び 第 ２ の プ ー ル か
ら 、 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 複 数 の 別 々 の 遺 伝 子 座 に つ き 、 そ の そ れ ぞ れ に お い て 、 第
１ 及 び 第 ２ の 蛍 光 放 出 シ グ ナ ル を お の お の 探 知 す る こ と 、 及 び 第 １ の 蛍 光 放 出 シ グ ナ ル と
第 ２ の 蛍 光 放 出 シ グ ナ ル と の 第 １ の カ ラ ー 比 を 求 め る こ と 、 及 び
　 (f) 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル お よ び 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル を 、
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 起 こ る 条 件 下 で 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ に 接 触 さ せ 、 該 条 件 下 で
、 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍 光 団 標 識 物 質 の 第 ３ 及 び 第 ４ の プ ー ル か ら 、 第 ２ の
マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 複 数 の 別 々 の 遺 伝 子 座 に つ き 、 そ の そ れ ぞ れ に お い て 、 第 ３ 及 び 第 ４
の 蛍 光 放 出 シ グ ナ ル を お の お の 検 出 す る こ と 、 該 条 件 下 で 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す
る 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル と 、 該 条 件 下 で 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍
光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル と 、 の 第 ２ の カ ラ ー 比 を 求 め る こ と 、 第 ３ の 蛍 光 放 出 シ
グ ナ ル と 第 ４ の 蛍 光 放 出 シ グ ナ ル と 、 の 第 ２ の カ ラ ー 比 を 求 め る こ と 、
を 含 む 方 法 に よ っ て 求 め ら れ 、
第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ と 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ は 互 い 類 似 し 、 互 い に 正 確 な レ プ リ カ で あ
り 、 又 は 完 全 に 一 致 し て お り 、 か つ
第 １ の カ ラ ー 比 お よ び 第 ２ の カ ラ ー 比 は 同 一 の 個 々 の 遺 伝 物 質 構 成 要 素 に よ っ て 決 め ら れ
る 、 上 記 コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
第 １ の カ ラ ー 比 と 第 ２ の カ ラ ー 比 の 平 均 を と っ て カ ラ ー 比 を 求 め る こ と を 含 む 、 蛍 光 団 の
偏 り を 排 除 す る 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 第 １ の カ ラ ー 比 お よ び 第 ２ の カ ラ ー 比 が 以 下 の ス テ
ッ プ ：
　 (a) 基 準 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル を 、 第 １ の 蛍 光 団 に
よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (b) 摂 動 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル を 、 第 ２ の 蛍 光 団 に
よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (c) 該 基 準 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル を 、 第 ２ の 蛍 光 団
に よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (d) 該 摂 動 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル を 、 第 １ の 蛍 光 団
に よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (e) 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル お よ び 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル を 、
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ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 起 こ る 条 件 下 で 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ に 接 触 さ せ 、 該 条 件 下 で
第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍 光 団 標 識 物 質 の 第 １ 及 び 第 ２ の プ ー ル か ら 、 第 １ の マ
イ ク ロ ア レ イ 上 の 複 数 の 別 々 の 遺 伝 子 座 に つ き 、 そ の そ れ ぞ れ に お い て 、 第 １ 及 び 第 ２ の
蛍 光 放 出 シ グ ナ ル を お の お の 検 出 し 、 該 条 件 下 で 第 １ の 蛍 光 発 光 シ グ ナ ル と 第 ２ の 蛍 光 発
光 シ グ ナ ル と の 間 の 、 第 １ の カ ラ ー 比 を 求 め る こ と 、 及 び
　 (f) 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル お よ び 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル を 、
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 起 こ る 条 件 下 で 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ に 接 触 さ せ 、 該 条 件 下 で
、 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍 光 団 標 識 物 質 の 第 ３ 及 び 第 ４ の プ ー ル か ら 、 第 ２ の
マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 複 数 の 別 々 の 遺 伝 子 座 に つ き 、 そ の そ れ ぞ れ に お い て 、 第 ３ 及 び 第 ４
の 蛍 光 放 出 シ グ ナ ル を お の お の 探 知 し 、 該 第 ３ の 蛍 光 発 光 シ グ ナ ル と 該 第 ４ の 蛍 光 発 光 シ
グ ナ ル と 、 の 該 第 ２ の カ ラ ー 比 を 求 め る こ と 、
に よ り 求 め ら れ 、
第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 及 び 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ は 互 い 類 似 し 、 互 い に 正 確 な 複 製 で あ り
、 ま た は 完 全 に 一 致 し お り 、 か つ
第 １ の カ ラ ー 比 お よ び 第 ２ の カ ラ ー 比 は 同 一 の 個 々 の 遺 伝 物 質 構 成 要 素 に よ っ て 決 め ら れ
、 そ れ に よ り 蛍 光 団 の 偏 り を 排 除 す る 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 蛍 光 団 の 偏 り を 排 除 す る た め の コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム で あ っ て 、 該 コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ
ム は プ ロ セ ッ サ と 該 プ ロ セ ッ サ に 接 続 さ れ た メ モ リ を 含 み 、 該 メ モ リ は １ 以 上 の プ ロ グ ラ
ム を コ ー ド し て お り 、 該 １ 以 上 の プ ロ グ ラ ム が 該 プ ロ セ ッ サ に 第 １ の カ ラ ー 比 と 第 ２ の カ
ラ ー 比 の 平 均 を と っ て カ ラ ー 比 を 求 め る こ と を 含 む 方 法 を 実 行 さ せ る も の で あ り 、 こ こ で
、 第 １ の カ ラ ー 比 お よ び 第 ２ の カ ラ ー 比 が 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 (a) 基 準 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル を 、 第 １ の 蛍 光 団 に
よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (b) 摂 動 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル を 、 第 ２ の 蛍 光 団 に
よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (c) 該 基 準 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル を 、 第 ２ の 蛍 光 団
に よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (d) 該 摂 動 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル を 、 第 １ の 蛍 光 団
に よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (e) 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル お よ び 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル を 、
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 起 こ る 条 件 下 で 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ に 接 触 さ せ 、 該 条 件 下 で
第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル と 、 該 条 件 下 で 第 １
の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル と 、 の 第 １ の カ ラ ー 比 を
求 め 、 該 条 件 下 で 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍 光 団 標 識 物 質 の 第 １ 及 び 第 ２ の プ ー
ル か ら 、 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 複 数 の 異 な る 遺 伝 子 座 に つ き 、 そ の そ れ ぞ れ に お い て
、 第 １ 及 び 第 ２ の 蛍 光 放 出 シ グ ナ ル を お の お の 検 出 し 、 該 第 １ の 蛍 光 発 光 シ グ ナ ル と 該 第
２ の 蛍 光 発 光 シ グ ナ ル と 間 の 第 １ の カ ラ ー 比 を 求 め る こ と 、 及 び
　 (f) 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル お よ び 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル を 、
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 起 こ る 条 件 下 で 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ に 接 触 さ せ 、 該 条 件 下 で
第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル と 、 該 条 件 下 で 第 ２
の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル と 、 の 第 ２ の カ ラ ー 比 を
求 め 、 該 条 件 下 で 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍 光 団 標 識 物 質 の 第 ３ 及 び 第 ４ の プ ー
ル か ら 、 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 複 数 の 別 々 の 遺 伝 子 座 に つ き 、 そ の そ れ ぞ れ に お い て
、 第 ３ 及 び 第 ４ の 蛍 光 放 出 シ グ ナ ル を お の お の 検 出 し 、 該 第 ３ の 蛍 光 発 光 シ グ ナ ル と 該 第
４ の 蛍 光 発 光 シ グ ナ ル と 、 の 該 第 ２ の カ ラ ー 比 を 求 め る こ と 、
を 含 む 方 法 に よ っ て 算 出 さ れ 、
第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 及 び 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ は 互 い に 類 似 し 、 互 い の 正 確 な レ プ リ カ
で あ り 、 ま た は 全 く 同 じ マ イ ク ロ ア レ イ で あ り 、 か つ
第 １ の カ ラ ー 比 お よ び 第 ２ の カ ラ ー 比 は 同 一 の 個 々 の 遺 伝 物 質 構 成 要 素 に よ っ て 決 め ら れ
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、 そ れ に よ り 蛍 光 団 の 偏 り を 排 除 す る 、 上 記 コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
第 １ の プ ー ル の 遺 伝 物 質 お よ び 第 ３ の プ ー ル の 遺 伝 物 質 が 、 第 １ の 生 物 学 的 系 か ら 抽 出 さ
れ た mRNAか ら の 逆 転 写 に よ り 誘 導 さ れ る cDNAで あ る 、 請 求 項 ９ ９ ま た は １ ０ １ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
第 ２ の プ ー ル の 遺 伝 物 質 お よ び 第 ４ の プ ー ル の 遺 伝 物 質 が 、 第 ２ の 生 物 学 的 系 か ら 抽 出 さ
れ た mRNAか ら の 逆 転 写 に よ り 誘 導 さ れ る cDNAで あ る 、 請 求 項 ９ ９ ま た は １ ０ １ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
平 均 カ ラ ー 比 が 、 次 式 ：
【 数 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 r X / Y は 第 １ の カ ラ ー 比 を 表 し 、 r X / Y

( r e v ) は 第 ２ の カ ラ ー 比 を 表 す 〕
に よ り 算 出 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 ９ ９ ま た は １ ０ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
平 均 カ ラ ー 比 が 、 次 式 ：
【 数 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 r X / Y は 第 １ の カ ラ ー 比 を 表 し 、 r X / Y

( r e v ) は 第 ２ の カ ラ ー 比 を 表 す 〕
に よ り 算 出 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 １ ０ ０ ま た は １ ０ ２ に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ と 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ と が 同 一 で あ り 、 さ ら に 該 方 法 が 第 １ の 接
触 ス テ ッ プ の あ と の 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ の 洗 浄 を 、 さ ら に 含 む 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 ９
９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ と 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ と が 同 一 で あ り 、 そ の う で 該 方 法 が 第 １ の
接 触 ス テ ッ プ の あ と の 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ の 洗 浄 を 、 さ ら に 含 む 方 法 で あ っ て 、 請 求 項
９ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
第 １ の カ ラ ー 比 と 第 ２ の カ ラ ー 比 の 平 均 化 が 、 第 １ の カ ラ ー 比 と 第 ２ の カ ラ ー 比 間 の 割 合
を 構 成 す る 、 請 求 項 ９ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
第 １ の カ ラ ー 比 と 第 ２ の カ ラ ー 比 の 平 均 化 が 、 第 １ の カ ラ ー 比 と 第 ２ の カ ラ ー 比 と の 間 の
割 合 を 構 成 す る 、 請 求 項 １ ０ １ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ １ １ 】
第 １ の カ ラ ー 比 と 第 ２ の カ ラ ー 比 の 平 均 化 が 、 第 １ の カ ラ ー 比 と 第 ２ の カ ラ ー 比 間 の 割 合
を 構 成 す る 、 請 求 項 １ ０ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
該 摂 動 状 態 が 、 該 生 物 学 的 系 の 薬 物 へ の 暴 露 に よ り 達 成 さ れ る 、 請 求 項 ９ ９ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
該 摂 動 状 態 が 、 該 基 準 状 態 を 表 す 該 生 物 学 的 系 を 薬 物 候 補 物 質 へ 暴 露 す る こ と に よ り 達 成
さ れ る 、 請 求 項 １ ０ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
遺 伝 物 質 の 各 成 分 が メ ッ セ ン ジ ャ ー RNA、 相 補 的 DNA、 ゲ ノ ム DNA、 DNA、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド 、 遺 伝 子 断 片 を 含 む 場 合 の 、 請 求 項 ９ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
遺 伝 物 質 の 各 成 分 が メ ッ セ ン ジ ャ ー RNA、 相 補 的 DNA、 ゲ ノ ム DNA、 DNA、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド 、 遺 伝 子 断 片 を 含 む 場 合 の 、 請 求 項 １ ０ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
遺 伝 物 質 の 各 成 分 が メ ッ セ ン ジ ャ ー RNA、 相 補 的 DNA、 ゲ ノ ム DNA、 DNA、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド 、 遺 伝 子 断 片 を 含 む 場 合 の 、 請 求 項 １ ０ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル と 遺 伝 子 物 質 の 第 ４ の プ ー ル が 、 該 第 ２ 生 物 学 的 系 か ら 抽 出 し た
mRNAの 逆 転 写 に よ り 誘 導 さ れ た cDNAで あ る 場 合 の 、 請 求 項 １ ０ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
蛍 光 団 の 偏 り を 排 除 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 第 １ の カ ラ ー 比 と 第 ２ の カ ラ ー 比 の 平 均
を と っ て カ ラ ー 比 を 求 め る こ と を 含 み 、 こ こ で 、 第 １ の カ ラ ー 比 お よ び 第 ２ の カ ラ ー 比 が
以 下 の ス テ ッ プ ：
　 (a) 基 準 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル を 、 第 １ の 蛍 光 団 に
よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (b) 摂 動 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル を 、 第 ２ の 蛍 光 団 に
よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (c) 該 基 準 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル を 、 第 ２ の 蛍 光 団
に よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (d) 該 摂 動 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル を 、 第 １ の 蛍 光 団
に よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (e) 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル お よ び 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル を 、
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 起 こ る 条 件 下 で 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ に 接 触 さ せ 、
該 条 件 下 で 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍 光 団 標 識 物 質 の 第 １ 及 び 第 ２ の プ ー ル か ら
、 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 複 数 の 別 々 の 遺 伝 子 座 に つ き 、 そ の そ れ ぞ れ に お い て 、 第 １
及 び 第 ２ の 蛍 光 放 出 シ グ ナ ル を お の お の 探 知 し 、 ま た 該 条 件 下 で 該 第 １ の 蛍 光 発 光 シ グ ナ
ル と 該 第 ２ の 蛍 光 発 光 シ グ ナ ル と 、 の 該 第 １ の カ ラ ー 比 を 求 め る こ と 、 及 び
　 (f) 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル お よ び 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル を 、
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 起 こ る 条 件 下 で 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ に 接 触 さ せ 、 該 条 件 下 で
、 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍 光 団 標 識 物 質 の 第 ３ 及 び 第 ４ の プ ー ル か ら 、 第 ２ の
マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 複 数 の 別 々 の 遺 伝 子 座 に つ き 、 そ の そ れ ぞ れ に お い て 、 第 ３ 及 び 第 ４
の 蛍 光 放 出 シ グ ナ ル を お の お の 検 出 し 、 該 第 ３ の 蛍 光 発 光 シ グ ナ ル と 該 第 ４ の 蛍 光 発 光 シ
グ ナ ル と 、 の 該 第 ２ の カ ラ ー 比 を 求 め る こ と 、
を 含 む 方 法 に よ り 求 め ら れ 、
第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 及 び 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ は 互 い 類 似 し 、 互 い の 正 確 な レ プ リ カ で
あ り 、 ま た は 全 く 同 じ で 、
第 １ の カ ラ ー 比 お よ び 第 ２ の カ ラ ー 比 は 同 一 の 個 々 の 遺 伝 物 質 構 成 要 素 に よ っ て 決 め ら れ
、 そ れ に よ り 蛍 光 団 の 偏 り を 排 除 す る 、 上 記 方 法 。
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【 請 求 項 １ １ ９ 】
コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム へ の 接 続 に 使 う 、 コ ン ピ ュ ー タ の 読 み 込 み 可 能 な 記 憶 媒 体 及 び そ れ
に 埋 め 込 ま れ た コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム を 有 す る 、 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム 製 品 で あ っ て
、 該 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム メ カ ニ ズ ム が 、 第 １ の カ ラ ー 比 と 第 ２ の カ ラ ー 比 の 平 均 を と
っ て 平 均 カ ラ ー 比 を 求 め 、 該 第 １ の カ ラ ー 比 及 び 該 第 ２ の カ ラ ー 比 は 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 (a) 基 準 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル を 、 第 １ の 蛍 光 団 に
よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (b) 摂 動 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル を 、 第 ２ の 蛍 光 団 に
よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (c) 該 基 準 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル を 、 第 ２ の 蛍 光 団
に よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (d) 該 摂 動 状 態 を 表 す 生 物 学 的 系 に 由 来 す る 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル を 、 第 １ の 蛍 光 団
に よ り 標 識 し て 、 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル を 得 る こ と 、
　 (e) 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル お よ び 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル を 、
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 起 こ る 条 件 下 で 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ に 接 触 さ せ 、 該 条 件 下 で
第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 １ の プ ー ル と 、 該 条 件 下 で 第 １
の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ２ の プ ー ル と 、 の 第 １ の カ ラ ー 比 を
求 め 、 該 条 件 下 で 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍 光 団 標 識 物 質 の 第 １ 及 び 第 ２ の プ ー
ル か ら 、 第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 複 数 の 別 々 の 遺 伝 子 座 に つ き 、 そ の そ れ ぞ れ に お い て
、 第 １ 及 び 第 ２ の 蛍 光 放 出 シ グ ナ ル を お の お の 検 出 し 、 該 第 １ の 蛍 光 発 光 シ グ ナ ル と 該 第
２ の 蛍 光 発 光 シ グ ナ ル と 、 の 第 １ の カ ラ ー 比 を 求 め る こ と 、 及 び
　 (f) 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル お よ び 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル を 、
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 起 こ る 条 件 下 で 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ に 接 触 さ せ 、 該 条 件 下 で
第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ３ の プ ー ル と 、 該 条 件 下 で 第 ２
の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍 光 団 標 識 遺 伝 物 質 の 第 ４ の プ ー ル と 、 の 第 ２ の カ ラ ー 比 を
求 め る こ と 、 該 条 件 下 で 、 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ に 結 合 す る 蛍 光 団 標 識 物 質 の 第 ３ 及 び 第
４ の プ ー ル か ら 、 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 複 数 の 別 々 の 遺 伝 子 座 に つ き 、 そ の そ れ ぞ れ
に お い て 、 第 ３ 及 び 第 ４ の 蛍 光 放 出 シ グ ナ ル を お の お の 検 出 し 、 該 第 ３ の 蛍 光 発 光 シ グ ナ
ル と 該 第 ４ の 蛍 光 発 光 シ グ ナ ル と 、 の 該 第 ２ の カ ラ ー 比 を 求 め る こ と 、
を 含 み 方 法 に よ っ て 求 め ら れ 、
第 １ の マ イ ク ロ ア レ イ 及 び 第 ２ の マ イ ク ロ ア レ イ は 互 い に 類 似 し 、 互 い の 正 確 な レ プ リ カ
で あ り 、 ま た は 全 く 同 じ マ イ ク ロ ア レ イ で あ り 、
第 １ の カ ラ ー 比 お よ び 第 ２ の カ ラ ー 比 は 同 一 の 個 々 の 遺 伝 物 質 構 成 要 素 に よ っ て 決 め ら れ
、 そ れ に よ り 蛍 光 団 の 偏 り を 排 除 す る 、 上 記 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
平 均 カ ラ ー 比 が 次 式 ：
【 数 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 r x / y は 第 １ の カ ラ ー 比 を 表 し 、 rｘ / ｙ

( r e v ) が 第 ２ の カ ラ ー 比 を 表 す 〕
に よ っ て 計 算 さ れ る 場 合 の 、 請 求 項 １ １ ９ に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム 製 品 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ２

(21) JP 2002-533701 A5 2007.3.22



【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ２ 】
図 ４ ａ は ２ 色 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 実 験 に つ い て の カ ラ ー 比 対 強 度 プ ロ ッ ト で あ り こ こ
で 使 用 さ れ た ２ つ の 培 養 物 は 名 目 上 同 一 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の 酵 母 S.セ レ ビ シ エ (S.cerev
isiae)株 で あ る 。 ２ つ の 培 養 物 が 名 目 上 同 一 で あ る こ と か ら 、 マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 個 々 の
ス ポ ッ ト は 使 用 し た 蛍 光 団 両 方 に つ い て 同 量 の 強 度 を 有 す る 蛍 光 を 発 す る と 予 測 さ れ る 。
実 験 方 法 は 後 述 の 実 験 の 節 に 記 載 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 図 ４ ａ か ら 容 易 に 明 ら か で
あ る よ う に 、 マ イ ク ロ ア レ イ 上 の 幾 つ か の ス ポ ッ ト は 蛍 光 団 特 異 的 な 強 度 を 示 す 。 例 え ば
、 酵 母 S.セ レ ビ シ エ (S.cerevisiae)の 種 々 の 遺 伝 子 に 対 応 し 、 「 赤 色 」 蛍 光 団 の 強 度 が 対
応 す る 「 緑 色 」 強 度 よ り ２ 倍 以 上 で あ る マ イ ク ロ ア レ イ 上 の ス ポ ッ ト は 、 そ の 強 力 な 蛍 光
団 特 異 的 偏 り に よ り 、 印 が 付 さ れ る 。 図 ４ ｂ は 図 ４ ａ で プ ロ ッ ト し た 実 験 の 蛍 光 団 を 逆 に
し た バ ー ジ ョ ン の 結 果 を 示 す 。 　
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ６ 】
例 え ば 、 約 6000遺 伝 子 を 有 す る 酵 母 ゲ ノ ム を カ バ ー す る プ ロ ー ブ に 対 す る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン に お い て 、 上 位 5％ の 発 現 比 を 閾 値 と 設 定 す る と 、 １ 回 の 実 験 で ～ 6000* 0.05=30
0の 誤 り を 検 出 す る こ と に な る 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 5.6.1　 コ レ ギ ュ レ ー ト さ れ た 遺 伝 子 お よ び 遺 伝 子 セ ッ ト
　 射 影 プ ロ フ ァ イ ル を 表 す の に 遺 伝 子 セ ッ ト を 用 い る こ と は 、 本 節 お よ び 後 続 の 小 節 、 並
び に Friendら に よ る 米 国 特 許 出 願 第 09/179,569号 (1998年 10月 27日 出 願 ； 発 明 の 名 称 「 Met
hods for using co-regulated genesets to enhance determination and classification
 of gene expression」 ; )お よ び Friend
ら に よ る 米 国 特 許 出 願 (出 願 番 号 ； 代 理 人 整 理 番 号 9301-039-999； 1998年 12月 2
3日 出 願 ； 発 明 の 名 称 「 Methods for using co-regulated genesets to enhance determin
ation and classification of gene expression」 )に 記 載 さ れ て い る (両 特 許 出 願 は 、 引
用 に よ り 全 内 容 が 本 明 細 書 に 含 ま れ る も の と す る )。 特 定 の 遺 伝 子 に は 、 群 を な し て そ の
発 現 を 増 加 ま た は 減 少 さ せ る 傾 向 が あ る 。 遺 伝 子 ど う し が 同 様 の 調 節 配 列 パ タ ー ン (即 ち
、 転 写 因 子 結 合 部 位 )を 有 す る 場 合 に は 、 そ の 転 写 速 度 が 同 時 に 増 加 ま た は 低 下 す る 傾 向
が あ る 。 こ れ は 、 特 定 の シ グ ナ ル 伝 達 イ ン プ ッ ト に 対 す る 協 調 応 答 の 機 構 で あ る (例 え ば
、 Madhaniお よ び Fink, 1998, The riddle of MAP kinase signaling specificity, Trans
actions in Genetics 14:151-155； Arnoneお よ び Davidson, 1997, The hardwiring of de
velopment: organization and function of genomic regulatory systems, Development 
124:1851-1864を 参 照 )。 必 要 な タ ン パ ク 質 ま た は 細 胞 構 造 の 異 な る 構 成 要 素 を 生 成 す る 別
々 の 遺 伝 子 は 、 共 変 す る 傾 向 が あ る 。 重 複 遺 伝 子 (例 え ば 、 Wagner, 1996, Genetic redun
dancy caused by gene duplications and its evolution in networks of transcription
al regulators, Biol. Cybern. 74:557-567を 参 照 )も 、 突 然 変 異 に よ っ て そ の 調 節 領 域 に
機 能 的 な 相 違 が 生 じ な い 程 度 に 共 変 す る 傾 向 が あ る 。 さ ら に 、 調 節 配 列 は モ ジ ュ ー ル か ら
な る た め (例 え ば 、 Yuhら , 1998, Genomic cis-regulatory logic: experimental and com
putational analysis of a sea urchin gene, Science 279:1896-1902を 参 照 )、 ２ つ の 遺
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伝 子 が よ り 多 く の モ ジ ュ ー ル を 共 通 し て 有 す る ほ ど 、 こ れ ら の 遺 伝 子 の 転 写 速 度 が 共 変 す
る と 予 想 さ れ る 条 件 が 多 岐 に わ た る 。 　
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ １ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ １ ０ 】
　 共 通 す る 5’ お よ び 3’ 配 列 を 含 む PCR産 物 (Research Genetics)を 鋳 型 と し て 使 用 し 、 ア
ミ ノ 修 飾 順 方 向 プ ラ イ マ ー お よ び 未 修 飾 逆 方 向 プ ラ イ マ ー を 用 い て S.セ レ ビ シ エ (S. erev
isiae)ゲ ノ ム か ら 6065個 の ORFを PCR増 幅 し た 。 最 初 の パ ス 成 功 率 は 94％ で あ っ た 。 予 測 外
の サ イ ズ を 有 す る 産 物 を 生 じ た 増 幅 反 応 を 後 続 の 解 析 か ら 除 外 し た 。 市 販 の 鋳 型 か ら 増 幅
で き な い ORFは ゲ ノ ム DNAか ら 増 幅 し た 。 100μ lの 反 応 液 か ら 得 ら れ た DNAサ ン プ ル を イ ソ
プ ロ パ ノ ー ル 沈 殿 さ せ 、 水 に 再 懸 濁 し 、 ３ × SSCへ 添 加 し て 総 容 積 15μ lと し 、 384ウ ェ ル
の マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト (Genetix)へ 移 し た 。 PCR産 物 を 、 １ × ３ イ ン チ の ポ リ リ シ ン
処 理 ガ ラ ス ス ラ イ ド へ 、 Schenaら (前 出 );DeRisiら , 1996, Discovery and analysis of i
nflammatory disease-related genes using microarrys, PNAS USA, 94:2150-2155;お よ
び DeRisiら , (1997)に 記 載 の 仕 様 に 従 っ て 組 立 て た ロ ボ ッ ト に よ っ て ス ポ ッ テ ィ ン グ し た
。 印 刷 後 、 刊 行 物 に 記 載 さ れ た プ ロ ト コ ル に 従 っ て ス ラ イ ド を 処 理 し た 。 DeRisiら (1997)
を 参 照 さ れ た い 。
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