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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　集団における各個体の少なくともコピー数多型を含む実験データからハプロタイプを推
定する、制御部と記憶部を少なくとも備えたハプロタイプ推定装置において、
　上記記憶部は、
　上記個体毎に、上記実験データから得られた、標識によって特定されるマーカー部位に
対応付けられた上記コピー数多型のコピー数の総和Ｎに対する一または複数の条件式を、
上記マーカー部位の種類毎に記憶する多型テーブル、
　を備え、
　上記制御部は、
　上記コピー数の総和Ｎについて、足し合わせた場合に、上記多型テーブルに記憶された
上記コピー数の総和Ｎの上記条件式を満たす任意の２つの整数に分割するコピー数総和分
割手段と、
　上記コピー数総和分割手段により分割された上記２つの整数をそれぞれ多型識別文字と
して表し、上記個体において上記多型識別文字を列挙したハプロタイプ文字列の組合せと
して格納するハプロタイプ文字列格納手段と、
　上記集団において、同一である上記ハプロタイプ文字列の数を集計し、当該ハプロタイ
プ文字列の上記集団における頻度を求め、当該頻度が所定の条件を満たす上記各個体の上
記ハプロタイプ文字列の上記組合せを、上記ハプロタイプの組合せとして推定するハプロ
タイプ推定手段と、
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　を備えたことを特徴とするハプロタイプ推定装置。
【請求項２】
　請求項１に記載のハプロタイプ推定装置において、
　上記条件式は、上記コピー数の総和Ｎの条件を規定する一または複数の等式または不等
式を含むこと、
　を特徴とするハプロタイプ推定装置。
【請求項３】
　請求項１に記載のハプロタイプ推定装置において、
　上記多型テーブルは、
　上記個体毎に、塩基多型を更に含む上記実験データから得られた、上記標識によって特
定される上記マーカー部位に対応付けられた多型塩基をカウントしたカウント数を、当該
多型塩基の種類毎に更に記憶し、
　上記ハプロタイプ文字列格納手段は、
　上記ハプロタイプ文字列の組合せにおいて、上記多型塩基の種類に対応付けた上記多型
識別文字を更に列挙すること、
　を特徴とするハプロタイプ推定装置。
【請求項４】
　請求項１に記載のハプロタイプ推定装置において、
　上記ハプロタイプ推定手段は、
　上記ハプロタイプ文字列の頻度を、ハーディ・ワインバーグの法則に基づいて算出し、
　上記所定の条件を、上記集団におけるハーディ・ワインバーグ平衡とすること、
　を特徴とするハプロタイプ推定装置。
【請求項５】
　請求項１乃至４のいずれか一つに記載のハプロタイプ推定装置において、
　上記ハプロタイプ文字列格納手段は、
　作成した上記ハプロタイプ文字列の組合せにおける上記多型識別文字が表す上記整数の
和が、上記多型テーブルにおける上記コピー数の総和Ｎの上記条件式を満たすか否か確認
し、上記条件式を満たさない場合に当該ハプロタイプ文字列を除外し、および／または、
作成した上記ハプロタイプ文字列の組合せが他の上記ハプロタイプ文字列の組合せと重複
するか否か判断し、重複する場合に当該ハプロタイプ文字列の組合せを除外すること、
　を特徴とするハプロタイプ推定装置。
【請求項６】
　請求項１乃至５のいずれか一つに記載のハプロタイプ推定装置において、
　上記ハプロタイプ推定手段は、
　ＥＭ（Ｅｘｐｅｃｔａｔｉｏｎ－Ｍａｘｉｍｉｚａｔｉｏｎ）法を用いて、
　　上記集団における上記ハプロタイプ文字列の頻度を、当該ハプロタイプ文字列を少な
くとも一方に有する上記組合せの頻度により重み付けして算出するＭステップと、
　　上記組合せの頻度を、当該組合せを構成する上記ハプロタイプ文字列の頻度の積によ
り求め、当該組合せの頻度に基づいて上記重みを算出するＥステップと、
　を上記頻度の値が収束するまで交互に繰り返すハプロタイプ頻度算出手段、
　を更に備えたことを特徴とするハプロタイプ推定装置。
【請求項７】
　請求項６に記載のハプロタイプ推定装置において、
　上記Ｍステップは、
　下記の数式１に基づいて、上記ハプロタイプ文字列の頻度を算出し、
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【数１】

（ここで、Ｐ（ｈｉ）は上記ハプロタイプ文字列の頻度を表し、ｈは上記ハプロタイプ文
字列を表し、ｉは上記ハプロタイプ文字列のインデックスを表す。また、ｎは上記集団を
構成する上記個体の数、ｊは上記多型テーブルにおける上記コピー数の総和Ｎの上記条件
式および／または上記カウント数に関するパターンのインデックス、ｋは上記ハプロタイ
プ文字の組合せのインデックス、Ｎ（ｃｊ）は上記パターンｊを持つ上記個体の数を表す
。また、δ（ｈｉ，ｄｊｋ）は、上記組合せｄｊｋが一方に当該ハプロタイプ文字列ｈｉ

を有する場合に１を返し、両方に当該ハプロタイプ文字列ｈｉを有する場合に２を返し、
当該ハプロタイプ文字列ｈｉを持たない場合に０を返す関数であり、ｄは上記ハプロタイ
プ文字列の上記組合せを表す。また、ｗｊｋは上記ハプロタイプ文字列の上記組合せの頻
度による上記重みである。）
　上記Ｅステップは、
　下記の数式２に基づいて上記ハプロタイプ文字列の上記組合せの頻度を求め、上記重み
として当該ハプロタイプ文字列の上記組合せの頻度を上記集団における上記組合せの頻度
の総和で除して算出すること、

【数２】

（ここで、Ｐ（ｄｊｋ）は、上記ハプロタイプ文字列の上記組合せの頻度を表す。また、
ｈｌおよびｈｍは当該組合せを構成する２つの上記ハプロタイプ文字列を表し、Ｐ（ｈｌ

）およびＰ（ｈｍ）は、当該２つの上記ハプロタイプ文字列の頻度をそれぞれ表す。）
　を特徴とするハプロタイプ推定装置。
【請求項８】
　集団における各個体の少なくともコピー数多型を含む実験データからハプロタイプを推
定する、制御部と記憶部を少なくとも備えたハプロタイプ推定装置に実行させるためのプ
ログラムであって、
　上記記憶部は、
　上記個体毎に、上記実験データから得られた、標識によって特定されるマーカー部位に
対応付けられた上記コピー数多型のコピー数の総和Ｎに対する一または複数の条件式を、
上記マーカー部位の種類毎に記憶する多型テーブル、
　を備えており、
　上記制御部において、
　上記コピー数の総和Ｎについて、足し合わせた場合に、上記多型テーブルに記憶された
上記コピー数の総和Ｎの上記条件式を満たす任意の２つの整数に分割するコピー数総和分
割ステップと、
　上記コピー数総和分割ステップにて分割された上記２つの整数をそれぞれ多型識別文字
として表し、上記個体において上記多型識別文字を列挙したハプロタイプ文字列の組合せ
として格納するハプロタイプ文字列格納ステップと、
　上記集団において、同一である上記ハプロタイプ文字列の数を集計し、当該ハプロタイ
プ文字列の上記集団における頻度を求め、当該頻度が所定の条件を満たす上記各個体の上
記ハプロタイプ文字列の上記組合せを、上記ハプロタイプの組合せとして推定するハプロ
タイプ推定ステップと、
　を実行させるためのプログラム。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ハプロタイプ推定装置、および、プログラムに関する。
【背景技術】
【０００２】
　生活習慣病のような複雑な病気の原因となる遺伝子の解明や、さらには個別化医療の実
現の為には、遺伝子型データなどの実験データから、ヒト等の個体のハプロタイプを推定
する必要がある。
【０００３】
　複数座位に渡るハプロタイプを推定する方法には、主に、（１）１座位当たりの遺伝子
型データから複数座位に渡るハプロタイプとその頻度を推定する方法と、（２）塩基多型
を考慮したコピー多型（Ｃｏｐｙ　Ｎｕｍｂｅｒ　Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，あるいは
Ｃｏｐｙ　Ｎｕｍｂｅｒ　Ｖａｒｉａｔｉｏｎ、本明細書中で「ＣＮＰ」と略す場合があ
る。）に関する実験データから一塩基多型のハプロタイプとその頻度を推定する方法と、
が存在する。
【０００４】
　まず、上述の（１）に示す、１座位当たりの遺伝子型データから複数座位に渡るハプロ
タイプとその頻度を推定する方法において、「１座位当たりの遺伝子型データ」とは、複
数座位に渡る関連が分からない、座位毎に独立した（相（ｐｈａｓｅ）が未知の）遺伝子
型データのことである。ここで、図１は、１座位あたりの遺伝子型データの一例を示す図
である。図１において、Ｌは座位（Ｌｏｃｕｓ）、Ａはアレル（Ａｌｌｅｌｅ）を表して
いる。
【０００５】
　図１に示すように、１座位当たりの遺伝子型データは、各個体、各座位における、各ア
レルのカウント数データを有している。ここで、「カウント数データ」とは、個体におい
て、各座位におけるアレルをカウントすることにより得られたカウント数のデータである
。例えば、図１においては、個体１における座位（Ｌ１）におけるアレル（Ａ１）のカウ
ント数は「１」であり、座位（Ｌ３）におけるアレル（Ａ１）のカウント数は「２」であ
る。
【０００６】
　ここで、上述のように、遺伝子型データは、直接的に相（ｐｈａｓｅ）を特定するもの
ではなく、座位間のアレルの関連は未知であり、図１の例（例えば、個体１）でいえば、
カウント数データから、座位Ｌ１と座位Ｌ２の間での相を特定することはできず、座位Ｌ

１におけるアレル（Ａ１／Ａ２）と座位Ｌ２におけるアレル（Ａ１／Ａ３）の関連は未知
である。そのため、ハプロタイプを推定する（相を特定する）ための手法が必要となる。
【０００７】
　ここで、非特許文献１～４に記載のハプロタイプ推定方法は、１座位あたりの遺伝子型
データから、複数座位に渡るハプロタイプを推定する。ここで、「複数座位に渡るハプロ
タイプ」とは、複数座位に渡るアレルの組合せ（相を特定する組合せ）のことである。こ
こで、図２は、複数座位に渡るハプロタイプの組合せの一例を示す図である。図２におい
て、Ａ（Ｌ）は、座位Ｌに対応するアレルＡを表している。
【０００８】
　図２に示すように、例えば、ハプロタイプ１は、座位Ｌ１においてＡ１のアレルをもち
、座位Ｌ２においてＡ１のアレルをもち、座位Ｌ３においてＡ１のアレルを持つことが特
定されている。このように、従来のハプロタイプの推定方法においては、一般に２種類の
アレルを想定し、一塩基多型（Ｓｉｎｇｌｅ　Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｐｏｌｙｍｏｒｐ
ｈｉｓｍ、「ＳＮＰ」と略す。）などの遺伝子型データから、複数座位に渡るハプロタイ
プを推定している。また、この方法では、１座位当たりの遺伝子型データさえ分かれば、
コピー数多型（Ｃｏｐｙ　Ｎｕｍｂｅｒ　Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，またはＣｏｐｙ　
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Ｎｕｍｂｅｒ　Ｖａｒｉａｔｉｏｎ、以下「ＣＮＰ」と略す。）のデータからでもハプロ
タイプ推定を行うことができる。例えば、１座位あたりの遺伝子型データとして、コピー
の数が多いアレル、少ないアレルの２種類を定義し（その数は曖昧ではあるが）、一塩基
多型に対してと同じ方法で複数座位にわたるハプロタイプが推定されている（非特許文献
５参照）。
【０００９】
　次に、上述の（２）に示す、塩基多型を考慮したコピー多型に関する実験データから一
塩基多型のハプロタイプとその頻度を推定する方法（例えば、本願出願人および発明者に
よる特願２００７－２３７１３９（未公開であるため先行技術ではない。））に関して、
コピー数多型は、ある区間の配列（「コピー単位」と呼ぶ。）が繰り返し現れることがあ
り、そのコピー数に個体差がある。ここで、「塩基多型を考慮したコピー数多型に関する
実験データ」とは、蛍光色素プローブ等によって実験的に識別される異なる塩基の数のデ
ータのことであり、そのデータは生物学的にはコピー単位上にある異なる塩基の数に相当
し、例えば図３のように示される。ここで、図３は、塩基多型を考慮した一塩基多型の実
験データの一例を示す図である。
【００１０】
　図３において、Ｍは、蛍光色素プローブ等の標識で識別される個体間で違いのない配列
部位（マーカー部位）、Ｆは、（異なる蛍光色素等で区別される）個体間で違いうる塩基
（多型塩基）に、それぞれ対応する。換言すれば、図３は、各個体、各マーカー部位にお
ける、各多型塩基をカウントしたカウント数の表であり、図１の場合とは異なり、各マー
カー部位におけるカウント総数が２以外の数値（０，１，２，３，４・・・）であること
が想定されている。すなわち、多型塩基のカウント数は、個体における２つのハプロタイ
プ（すなわちディプロタイプ）のコピー数に依存する。ここで「コピー数多型のハプロタ
イプ」とは、相同染色体の１本上の区画における異なる塩基の組合せで表されたコピー単
位の組合せのことであり、例えば、図４のように表現される。ここで、図４は、図３のデ
ータから推定されるハプロタイプの表現例を示す図である。図４において、Ｆ（Ｍ）は、
マーカー部位Ｍに対応する異なる塩基Ｆを表し、各コピー単位はＭに渡るＦ（Ｍ）の組合
せで表され、異なるコピー単位は“，”で区切られている。
【００１１】
　図４に示すように、ハプロタイプ表現形式は、塩基多型とコピー数多型とを同時に表現
され、例えばハプロタイプ１ではコピー数が２であり、それぞれのコピー単位上ではＦ１

（Ｍ１）Ｆ１（Ｍ２）Ｆ１（Ｍ３）とＦ１（Ｍ１）Ｆ２（Ｍ２）Ｆ３（Ｍ３）の多型塩基
の組合せを有している。
【００１２】
【非特許文献１】チアンフア　ニウ（Ｔｉａｎｈｕａ　Ｎｉｕ）著　「アルゴリズムズ　
フォー　インファリング　ハプロタイプス（Ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ　ｆｏｒ　ｉｎｆｅｒ
ｒｉｎｇ　ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ）」　Ｇｅｎｅｔ　Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ．、２００４年
１２月、２７巻（４号）３３４－３４７頁
【非特許文献２】ジャオフイＳキン、チアンフア　ニウ、ジュンＳリウ（Ｚｈａｏｈｕｉ
　Ｓ．　Ｑｉｎ，　Ｔｉａｎｈｕａ　Ｎｉｕ，　Ｊｕｎ　Ｓ．　Ｌｉｕ）著　「パーティ
ション－ライゲーション－エクスペクテーション－マキシマイゼーション　アルゴリズム
　フォー　ハプロタイプ　インフェアレンス　ウィズ　シングル－ヌクレオタイド　ポリ
モーフィズムズ（Ｐａｒｔｉｔｉｏｎ－ｌｉｇａｔｉｏｎ－ｅｘｐｅｃｔａｔｉｏｎ－ｍ
ａｘｉｍｉｚａｔｉｏｎ　ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ｆｏｒ　ｈａｐｌｏｔｙｐｅ　ｉｎｆｅ
ｒｅｎｃｅ　ｗｉｔｈ　ｓｉｎｇｌｅ－ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓ
ｍｓ）」Ａｍ　Ｊ　Ｈｕｍ　Ｇｅｎｅｔ．、２００２年１１月、７１巻（５号）１２４２
－１２４７頁
【非特許文献３】ローレント　エクスコファー、モンゴメリー　スラキン（Ｌａｕｒｅｎ
ｔ　Ｅｘｃｏｆｆｉｅｒ，　Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ　Ｓｌａｔｋｉｎ）著　「マキシマム
－ライクリフッド　エスティメーション　オブ　モレキュラー　ハプロタイプ　フローク
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ェンシーズ　イン　ア　ディプロイド　ポピュレーション（Ｍａｘｉｍｕｍ－ｌｉｋｅｌ
ｉｈｏｏｄ　ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｈａｐｌｏｔｙｐｅ　
ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ　ｉｎ　ａ　ｄｉｐｌｏｉｄ　ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ）」　Ｍｏ
ｌ　Ｂｉｏｌ　Ｅｖｏｌ．、１９９５年９月、１２巻（５号）、９２１－９２７頁
【非特許文献４】Ｍ．Ｅ．ホーリー、Ｋ．Ｋ．キッド（Ｍ．　Ｅ．　Ｈａｗｌｅｙ，　Ｋ
．　Ｋ．　Ｋｉｄｄ）著　「ハプロ：　ア　プログラム　ユージング　ザ　ＥＭ　アルゴ
リズム　トゥー　エスティメイト　ザ　フリークェンシーズ　オブ　マルチ－サイト　ハ
プロタイプズ（ＨＡＰＬＯ：　ａ　ｐｒｏｇｒａｍ　ｕｓｉｎｇ　ｔｈｅ　ＥＭ　ａｌｇ
ｏｒｉｔｈｍ　ｔｏ　ｅｓｔｉｍａｔｅ　ｔｈｅ　ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ　ｏｆ　ｍｕ
ｌｔｉ－ｓｉｔｅ　ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ）」　Ｊ　Ｈｅｒｅｄ．、１９９５年９－１０
月、８６巻（５号）、４０９－４１１頁
【非特許文献５】リチャード　レドン、シュンペイ　イシカワ、カレンＲフィッチ他、全
４３名（Ｒｉｃｈａｒｄ　Ｒｅｄｏｎ，　Ｓｈｕｍｐｅｉ　Ｉｓｈｉｋａｗａ，　Ｋａｒ
ｅｎ　Ｒ．　Ｆｉｔｃｈ，　ｅｔ　ａｌ．）著　「グローバル　バリエーション　イン　
コピー　ナンバー　イン　ザ　ヒューマン　ゲノム（Ｇｌｏｂａｌ　ｖａｒｉａｔｉｏｎ
　ｉｎ　ｃｏｐｙ　ｎｕｍｂｅｒ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｈｕｍａｎ　ｇｅｎｏｍｅ）」　ネー
チャー（Ｎａｔｕｒｅ）出版　２００６年１１月２３日、４４４巻（７１１８号）４４４
－４５４頁
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　しかしながら、上述した方法によっては、塩基多型が考慮されていないコピー数多型に
関するデータから、コピー数多型のハプロタイプとその頻度を推定することができないと
いう問題があった。
【００１４】
　例えば、コピー数多型の分析において、効率性を優先する実験プラットフォームによっ
ては、背景技術で示したようなコピー単位上の多型塩基のデータが得られず、一座位当た
りの二つの相同染色体に渡る合計のコピー数や曖昧なコピー数しか実験データとして得ら
れない場合があり、上述した方法によってはハプロタイプとその頻度を推定することがで
きないという問題があった。また、コピー数多型に関するデータに１座位当たりの遺伝子
型データが加わったデータから、ハプロタイプとその頻度を推定する方法は開発されてい
ないという問題があった。
【００１５】
　本発明は、上記に鑑みてなされたもので、塩基多型が考慮されていないコピー数多型に
関する実験データから、曖昧なコピー数の総和しか得られない場合であっても、ハプロタ
イプとその頻度を高精度で推定することができる、ハプロタイプ推定装置、および、プロ
グラムを提供することを目的とする。また、コピー数多型に関するデータに１座位当たり
の遺伝子型データが加わったデータであっても、ハプロタイプとその頻度を推定すること
ができる、ハプロタイプ推定装置、および、プログラムを提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　このような目的を達成するため、請求項１に記載のハプロタイプ推定装置は、集団にお
ける各個体の少なくともコピー数多型を含む実験データからハプロタイプを推定する、制
御部と記憶部を少なくとも備えたハプロタイプ推定装置において、上記記憶部は、上記個
体毎に、上記実験データから得られた、標識によって特定されるマーカー部位に対応付け
られた上記コピー数多型のコピー数の総和Ｎに対する一または複数の条件式を、上記マー
カー部位の種類毎に記憶する多型テーブル、を備え、上記制御部は、上記コピー数の総和
Ｎについて、足し合わせた場合に、上記多型テーブルに記憶された上記コピー数の総和Ｎ
の上記条件式を満たす任意の２つの整数に分割するコピー数総和分割手段と、上記コピー
数総和分割手段により分割された上記２つの整数をそれぞれ多型識別文字として表し、上
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記個体において上記多型識別文字を列挙したハプロタイプ文字列の組合せとして格納する
ハプロタイプ文字列格納手段と、上記集団において、同一である上記ハプロタイプ文字列
の数を集計し、当該ハプロタイプ文字列の上記集団における頻度を求め、当該頻度が所定
の条件を満たす上記各個体の上記ハプロタイプ文字列の上記組合せを、上記ハプロタイプ
の組合せとして推定するハプロタイプ推定手段と、を備えたことを特徴とする。
【００１７】
　また、請求項２に記載のハプロタイプ推定装置は、請求項１に記載のハプロタイプ推定
装置において、上記条件式は、上記コピー数の総和Ｎの条件を規定する一または複数の等
式または不等式を含むこと、を特徴とする。
【００１８】
　また、請求項３のハプロタイプ推定装置は、請求項１に記載のハプロタイプ推定装置に
おいて、上記多型テーブルは、上記個体毎に、塩基多型を更に含む上記実験データから得
られた、上記標識によって特定される上記マーカー部位に対応付けられた多型塩基をカウ
ントしたカウント数を、当該多型塩基の種類毎に更に記憶し、上記ハプロタイプ文字列格
納手段は、上記ハプロタイプ文字列の組合せにおいて、上記多型塩基の種類に対応付けた
上記多型識別文字を更に列挙すること、を特徴とする。
【００１９】
　また、請求項４のハプロタイプ推定装置は、請求項１に記載のハプロタイプ推定装置に
おいて、上記ハプロタイプ推定手段は、上記ハプロタイプ文字列の頻度を、ハーディ・ワ
インバーグの法則に基づいて算出し、上記所定の条件を、上記集団におけるハーディ・ワ
インバーグ平衡とすること、を特徴とする。
【００２０】
　また、請求項５に記載のハプロタイプ推定装置は、請求項１乃至４のいずれか一つに記
載のハプロタイプ推定装置において、上記ハプロタイプ文字列格納手段は、作成した上記
ハプロタイプ文字列の組合せにおける上記多型識別文字が表す上記整数の和が、上記多型
テーブルにおける上記コピー数の総和Ｎの上記条件式を満たすか否か確認し、上記条件式
を満たさない場合に当該ハプロタイプ文字列を除外し、および／または、作成した上記ハ
プロタイプ文字列の組合せが他の上記ハプロタイプ文字列の組合せと重複するか否か判断
し、重複する場合に当該ハプロタイプ文字列の組合せを除外すること、を特徴とする。
【００２１】
　また、請求項６に記載のハプロタイプ推定装置は、請求項１乃至５のいずれか一つに記
載のハプロタイプ推定装置において、上記ハプロタイプ推定手段は、ＥＭ（Ｅｘｐｅｃｔ
ａｔｉｏｎ－Ｍａｘｉｍｉｚａｔｉｏｎ）法を用いて、上記集団における上記ハプロタイ
プ文字列の頻度を、当該ハプロタイプ文字列を少なくとも一方に有する上記組合せの頻度
により重み付けして算出するＭステップと、上記組合せの頻度を、当該組合せを構成する
上記ハプロタイプ文字列の頻度の積により求め、当該組合せの頻度に基づいて上記重みを
算出するＥステップと、を上記頻度の値が収束するまで交互に繰り返すハプロタイプ頻度
算出手段、を更に備えたことを特徴とする。
【００２２】
　また、請求項７に記載のハプロタイプ推定装置は、請求項６に記載のハプロタイプ推定
装置において、上記Ｍステップは、下記の数式１に基づいて、上記ハプロタイプ文字列の
頻度を算出し、上記Ｅステップは、下記の数式２に基づいて上記ハプロタイプ文字列の上
記組合せの頻度を求め、上記重みとして当該ハプロタイプ文字列の上記組合せの頻度を上
記集団における上記組合せの頻度の総和で除して算出すること、を特徴とする。
【数１】

（ここで、Ｐ（ｈｉ）は上記ハプロタイプ文字列の頻度を表し、ｈは上記ハプロタイプ文
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字列を表し、ｉは上記ハプロタイプ文字列のインデックスを表す。また、ｎは上記集団を
構成する上記個体の数、ｊは上記多型テーブルにおける上記コピー数の総和Ｎの上記条件
式および／または上記カウント数に関するパターンのインデックス、ｋは上記ハプロタイ
プ文字の組合せのインデックス、Ｎ（ｃｊ）は上記パターンｊを持つ上記個体の数を表す
。また、δ（ｈｉ，ｄｊｋ）は、上記組合せｄｊｋが一方に当該ハプロタイプ文字列ｈｉ

を有する場合に１を返し、両方に当該ハプロタイプ文字列ｈｉを有する場合に２を返し、
当該ハプロタイプ文字列ｈｉを持たない場合に０を返す関数であり、ｄは上記ハプロタイ
プ文字列の上記組合せを表す。また、ｗｊｋは上記ハプロタイプ文字列の上記組合せの頻
度による上記重みである。）
【数２】

（ここで、Ｐ（ｄｊｋ）は、上記ハプロタイプ文字列の上記組合せの頻度を表す。また、
ｈｌおよびｈｍは当該組合せを構成する２つの上記ハプロタイプ文字列を表し、Ｐ（ｈｌ

）およびＰ（ｈｍ）は、当該２つの上記ハプロタイプ文字列の頻度をそれぞれ表す。）
【００２３】
　また、請求項８に記載のプログラムは、集団における各個体の少なくともコピー数多型
を含む実験データからハプロタイプを推定する、制御部と記憶部を少なくとも備えたハプ
ロタイプ推定装置に実行させるためのプログラムであって、上記記憶部は、上記個体毎に
、上記実験データから得られた、標識によって特定されるマーカー部位に対応付けられた
上記コピー数多型のコピー数の総和Ｎに対する一または複数の条件式を、上記マーカー部
位の種類毎に記憶する多型テーブル、を備えており、上記制御部において、上記コピー数
の総和Ｎについて、足し合わせた場合に、上記多型テーブルに記憶された上記コピー数の
総和Ｎの上記条件式を満たす任意の２つの整数に分割するコピー数総和分割ステップと、
上記コピー数総和分割ステップにて分割された上記２つの整数をそれぞれ多型識別文字と
して表し、上記個体において上記多型識別文字を列挙したハプロタイプ文字列の組合せと
して格納するハプロタイプ文字列格納ステップと、上記集団において、同一である上記ハ
プロタイプ文字列の数を集計し、当該ハプロタイプ文字列の上記集団における頻度を求め
、当該頻度が所定の条件を満たす上記各個体の上記ハプロタイプ文字列の上記組合せを、
上記ハプロタイプの組合せとして推定するハプロタイプ推定ステップと、を実行させるこ
とを特徴とする。
【発明の効果】
【００２４】
　本発明によれば、塩基多型が考慮されていないコピー数多型に関する実験データから、
曖昧なコピー数の総和しか得られない場合であっても、ハプロタイプとその頻度を高精度
で推定することができる。
【００２５】
　また、本発明によれば、コピー数多型に関するデータに１座位当たりの遺伝子型データ
が加わったデータであっても、ハプロタイプとその頻度を推定することができる。
【００２６】
　また、本発明によれば、文字列による取り得るハプロタイプ文字列の組合せの推定結果
が、実験データと一致するか否かを検証し、冗長な文字列を排除するので、精度よく取り
得るハプロタイプの組合せを算出することができる。
【００２７】
　また、本発明によれば、ＥＭ法を用いて、高精度にハプロタイプの尤度を検定すること
ができる。
【００２８】
　また、本発明によれば、個体におけるコピー数多型のコピー数の総和データを用いて、
ハプロタイプにおけるコピー数とその頻度を高精度で推定することができる。
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【発明を実施するための最良の形態】
【００２９】
　以下に、本発明にかかるハプロタイプ推定装置、ハプロタイプ推定方法、および、プロ
グラム、並びに、記録媒体の実施の形態を図面に基づいて詳細に説明する。なお、この実
施の形態によりこの発明が限定されるものではない。
【００３０】
［本発明の原理］
【００３１】
　以下、本発明の原理および概要について説明し、その後、本発明の構成および処理等に
ついて詳細に説明する。ここで、図５は、１座位当たりの二つの相同染色体に渡る総コピ
ー数（コピー数の総和）の多型テーブルの一例を表す図である。図５において、Ｌは座位
を表す。
【００３２】
　図５に示すように、実験結果によっては、各個体（個体１、個体２、・・・）、各座位
（Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３、・・・）における、二つの相同染色体に渡る総コピー数の表（テー
ブル）が得られる場合（コピー数多型がある場合）があり、総コピー数は２に限られない
。
【００３３】
　また、実験によっては、総コピー数がはっきりと確定されず、例えば“０コピーあるい
は１コピー”、“２よりは多いコピー数”など、コピー数の状態が唯一つに決まっていな
い総コピー数（すなわち曖昧な総コピー数）を含むデータが得られる場合がある。ここで
、図６は、曖昧なコピー数を含む、１座位当たりの二つの相同染色体に渡る総コピー数の
データの一例を示す図である。
【００３４】
　図６において、“０ｏｒ１”は、０コピーあるいは１コピーで表し、“＞２”は、２よ
りは多いコピー数を表している。実際に、実験で得られるデータは、このような曖昧なデ
ータしか得られない場合があるので、このようなデータから、相同染色体１本上の一座位
におけるコピー数と、そのコピー数をアレルと見た時の頻度、あるいはそのようなアレル
の複数座位に渡る組合せとしてのハプロタイプとその頻度を推定する必要があった。
【００３５】
　また、そのような総コピー数のデータに、それとは異なる座位における１座位当たりの
遺伝子型データが組み合わさったデータから、ハプロタイプを推定する必要があった。こ
こで、図７は、１座位当たりの二つの相同染色体に渡る総コピー数のデータに、１座位当
たりの遺伝子型データが組み合わさったデータの一例を示す図である。図７に示すように
、座位Ｌ１およびＬ４では、１座位当たりの二つの相同染色体に渡る総コピー数を表して
おり、座位Ｌ２、Ｌ３、Ｌ５では、１座位当たりの遺伝子型データが表現されている。
【００３６】
　ここで、「ハプロタイプ」とは、二つの相同染色体に渡る総コピー数（曖昧な総コピー
数も含む。）が得られた座位に対しては、相同染色体１本上におけるコピー数をアレルと
し、遺伝子型が得られた座位に対してはそこで既に定義されたアレルを使った、複数座位
に渡るアレルの組合せのことである。ここで、図８は、本発明におけるハプロタイプの表
現例を示す図である。図８において、Ｎ（Ｌ）は、相同染色体１本上の座位Ｌにおけるコ
ピー数Ｎ（整数値）を表しており、Ａ（Ｌ）は座位Ｌに対応するアレルＡを表している。
【００３７】
　図７において示されるような、二つの相同染色体に渡る総コピー数のデータは、遺伝子
型データではないため、従来技術（１）を適用することができないという問題があった。
また、その総コピー数データは塩基多型を考慮したコピー数多型に関する実験データとも
異なり、さらに今回取り扱うハプロタイプはコピー単位の組合せのことではない為、従来
技術（２）も適用することができないという問題があった。
【００３８】
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　本発明は、上述した種々の問題に鑑みて本発明者により鋭意検討された結果得られたも
のであり、一座位当たりの二つの相同染色体に渡る、コピー数の総和（以下、「総コピー
数」と呼ぶ。）のデータを処理し、相同染色体１本上の一座位におけるコピー数と、その
コピー数をアレルと見たときの頻度、あるいは、そのようなアレルの複数座位に渡る組合
せとしてのハプロタイプとその頻度を推定する。さらには、一座位当たりの二つの相同染
色体に渡る総コピー数のデータに、それとは異なる座位における一座位当たりの遺伝子型
データが組み合わさったデータから、上述した背景技術のようなハプロタイプとその頻度
を推定する。
【００３９】
　ここでは、本発明の原理を説明するために一例として、総コピー数と遺伝子型が組み合
わさったデータからの推定について説明する。なぜなら、総コピー数と遺伝子型が組み合
わさったデータからハプロタイプを推定することは、総コピー数データのみからハプロタ
イプを推定することを含むより一般的な推定であり、かつ、総コピー数データから複数座
位に渡るハプロタイプとその頻度を推定することは、一座位におけるコピー数のアレルと
その頻度を推定することを含むより一般的な推定であるからである。
【００４０】
　与えられたデータからハプロタイプとその頻度を推定する原理は、各個体に対しデータ
と矛盾しないディプロタイプ（２つの相同染色体上それぞれにある２つのハプロタイプの
組合せ）を見出し、データを利用してハプロタイプの頻度を計算することである。ここで
、二つの相同染色体に渡る（確定された）総コピー数がデータとして得られた場合、「矛
盾しない」とは、各座位に対しては、ディプロタイプから数えられるその座位のコピー数
アレルのコピー数の和が、そのデータにおける総コピー数に一致するということである。
例えば、上述の図７のデータの個体１、座位Ｌ１に対しては、図８におけるハプロタイプ
１，ハプロタイプ２からなるディプロタイプを考えたとき、Ｎ１１（Ｌ１）＋Ｎ１２（Ｌ

１）がデータにおける総コピー数２に一致するということである。
【００４１】
　また、総コピー数が曖昧な総コピー数である場合、「矛盾しない」とは、それが複数の
総コピー数が提示されたもの（例えば、不等号を含まず“ｏｒ”で複数の総コピー数が連
結されたもの）であるときは、ディプロタイプから数えられるその座位のコピー数アレル
のコピー数の和が、その複数の総コピー数のいずれかに一致するということである。例え
ば図７のデータの個体１、座位Ｌ４に対しては、図８におけるハプロタイプ１，ハプロタ
イプ２から成るディプロタイプを考えたとき、Ｎ４１（Ｌ４）＋Ｎ４２（Ｌ４）が、デー
タ「０ｏｒ１」が提示する複数の総コピー数Ｎ＝０，１のいずれかに一致するということ
である。また、曖昧な総コピー数が“ある数より大きい”など不等号で表現される総コピ
ー数であるとき、「矛盾しない」とは、ディプロタイプから数えられるその座位のコピー
数アレルのコピー数の和が、不等号で表現される条件を満たすということである。例えば
、図７のデータの個体２、座位Ｌ１に対しては、図８におけるハプロタイプ１，ハプロタ
イプ２からなるディプロタイプを考えたとき、Ｎ１１（Ｌ１）＋Ｎ１２（Ｌ１）がデータ
「＞２」によって表現された“２より大きい”を満たす、すなわちＮ１１（Ｌ１）＋Ｎ１

２（Ｌ１）＞２を満たす、ということである。
【００４２】
　また、遺伝子型がデータとして得られた各座位に対しては、上記「矛盾しない」とは、
ディプロタイプから数えられるその座位の各アレルの数が、その遺伝子型データにおける
各アレルの数（カウント数）と一致するということである。例えば、図７のデータの個体
１、座位Ｌ２に対しては、図８におけるハプロタイプ１，ハプロタイプ２からなるディプ
ロタイプを考えたとき、ディプロタイプのＬ２におけるＡ１，Ａ２，Ａ３，…の数それぞ
れ１，１，０，…（ディプロタイプ表現のＡ１（Ｌ２），Ａ２（Ｌ２）から得られるカウ
ント数）が、データにおけるＡ１，Ａ２，Ａ３，…の数にそれぞれ一致するということで
ある。
【００４３】
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　以上、まとめると、「矛盾しない」とは、コピー数多型におけるコピー数の総和（２本
の染色体に渡るコピー単位の総数）の条件や、塩基多型におけるカウント数（２本の染色
体に渡る多型塩基に特異的なマーカー部位の総数）の条件に反しないことである。
【００４４】
　ここでは、本発明の原理を１個体に対して説明したが、データの各座位における総コピ
ー数及び各アレルの数が同じ個体（すなわち、コピー数データやカウント数データのパタ
ーンが同じ個体）は同じように扱えるので、それらの数のパターンでデータをまとめてパ
ターン毎にインデックス（ｊ）を付け、集団における特定のパターンを有する個体数Ｎ（
ｃｊ）を保持しておいてもよい。以降、この数のパターンを「カウントパターン」と呼ぶ
。（各カウントパターンに対し）与えられたデータと矛盾しないディプロタイプが見出せ
れば、Ｅｘｐｅｃｔａｔｉｏｎ－Ｍａｘｉｍｉｚａｔｉｏｎ（ＥＭ）法やＧｉｂｂｓサン
プリング法などによって、データからハプロタイプの頻度が計算できる。
【００４５】
　各カウントパターンに対し、データと矛盾しないディプロタイプを見出す方法は種々考
えられる。ここではデータと矛盾しない、あらゆる可能なディプロタイプを見出すことを
想定して説明する。方法としては、例えば各カウントパターンに対し、まず一座位毎にデ
ータと矛盾しないあらゆる可能な遺伝子型を見出し、それから全座位に渡ってあらゆる可
能なディプロタイプを構成する方法が考えられる。ここで、図１０は、本発明の概要を模
式的に示したフロー図である。
【００４６】
　その第一段階では、二本の相同染色体に渡る（確定された）総コピー数がデータとして
得られた座位に対しては、その総コピー数と和が等しい（０を含む正の）整数値２つ一組
をあらゆる組合せで作り、２つの整数値をそれぞれコピー数を表すアレルで、２つ一組を
遺伝子型とすればよい。例えば、総コピー数がＮのとき、［Ｎ／０］，［Ｎ－１／１］，
［Ｎ－２／２］，…，［０／Ｎ］（ここで、［　］は遺伝子型、あるいはディプロタイプ
を表し、“／”でアレルまたはハプロタイプを分ける位置を表す。）に対し、重複する冗
長な遺伝子型を除いたものが、求める遺伝子型である。総コピー数が曖昧な、“ｏｒ”で
連結された総コピー数である場合は、それぞれの総コピー数に対して、これと同じ方法で
遺伝子型を列挙すれば求められる。例えば、０ｏｒ１ｏｒ３の場合、総コピー数０に対し
上と同じ方法で遺伝子型を列挙し（例えば、［０／０］）、さらに総コピー数１に対し同
じ方法で列挙し（例えば、［１／０］）、さらに総コピー数３に対し同じ方法で列挙し（
例えば、［３／０］、［２／１］）、あらゆる組み合わせの遺伝子型（例えば、［０／０
］、［１／０］、［３／０］、［２／１］）を求める。
【００４７】
　総コピー数が曖昧な、不等号で表現された総コピー数であり、しかも“Ｎより多いコピ
ー数”を表す「＞Ｎ」である場合は、アレルのコピー数にも“Ｎより多いコピー数”を表
す「＞Ｎ」を用意して｛０，１，…，Ｎ，＞Ｎ｝の各要素をコピー数アレルとし、それら
２つのコピー数の和が総コピー数の不等式条件（＞Ｎ、即ちＮより大きい）を満たすよう
なあらゆる２つ一組（同じコピー数アレルからなる組を含む。）を遺伝子型とすればよい
（ここで、２つのコピー数の和を出す際、アレルコピー数＞Ｎには、どんな数あるいは＞
Ｎが足されてもその総コピー数は＞Ｎとなり、不等式条件は満たされる）。ここで、図９
は、２つのコピー数アレルからなる遺伝子型とそのコピー数の和を一例として示す図であ
る。
【００４８】
　例えば、図９のように、｛０，１，…，Ｎ，＞Ｎ｝から２つのコピー数アレルをあらゆ
る組合せで作って各組を遺伝子型とし、その２つのアレルのコピー数の和が不等式条件＞
Ｎを満たす組だけ選択すればそれが求める遺伝子型である。図９において、（　）内の数
字は２つのアレルのコピー数の和を表す。なお、総コピー数が“Ｎより少ないコピー数”
を表す＜Ｎである場合は、０ｏｒ１ｏｒ２…ｏｒＮ－１である場合と同じである。
【００４９】
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　遺伝子型がデータとして得られた座位に対しては、データにおける数の分だけアレルを
表す文字（多型識別文字）を取り、これを２つに分けて組を作り、遺伝子型とすればよい
。遺伝子型データの座位に関しては、一座位当たりのアレルの総数は必ず２であるので簡
単にアレルを２つに分けられ、遺伝子型は唯一つ得られる。
【００５０】
　第二段階においては、各座位の遺伝子型から、全座位に渡るあらゆる可能なディプロタ
イプを作る。これには、全座位に渡って一つずつ遺伝子型をあらゆる組合せで取り、その
各組合せに対し、各座位の各遺伝子型が持つ２つのアレルから、全座位に渡るアレルの組
合せとしてのハプロタイプ２つの組合せから構成されるディプロタイプを、２Ｍ－１個（
ここでＭは全座位数）のあらゆる組合せで作り、このディプロタイプの作成を遺伝子型の
組合せ全部に対し行った後、最後に重複する冗長なディプロタイプを除けばよい。
【００５１】
　例えば、座位Ｌ１の遺伝子型が［Ｂ１１／Ｂ１２］，［Ｂ１３／Ｂ１４］、座位Ｌ２，
Ｌ３の遺伝子型がそれぞれ［Ｂ２１／Ｂ２２］，［Ｂ３１／Ｂ３２］であるとき（ここで
Ｂは、コピー数アレルあるいは遺伝子型データで定義されているアレルを表す。）、まず
全座位に渡る遺伝子型の組合せ、［Ｂ１１／Ｂ１２］，［Ｂ２１／Ｂ２２］，［Ｂ３１／
Ｂ３２］と［Ｂ１３／Ｂ１４］，［Ｂ２１／Ｂ２２］，［Ｂ３１／Ｂ３２］を取る。次に
、最初の組合せ［Ｂ１１／Ｂ１２］，［Ｂ２１／Ｂ２２］，［Ｂ３１／Ｂ３２］に対して
は、［Ｂ１１Ｂ２１Ｂ３１／Ｂ１２Ｂ２２Ｂ３２］，［Ｂ１１Ｂ２１Ｂ３２／Ｂ１２Ｂ２

２Ｂ３１］，［Ｂ１１Ｂ２２Ｂ３１／Ｂ１２Ｂ２１Ｂ３２］，［Ｂ１１Ｂ２２Ｂ３２／Ｂ

１２Ｂ２１Ｂ３１］の２３－１個のあらゆる組合せを列挙する。さらに、［Ｂ１３／Ｂ１

４］，［Ｂ２１／Ｂ２２］，［Ｂ３１／Ｂ３２］に対しても、同様に２３－１個のあらゆ
る組合せを列挙する。
【００５２】
　最後に重複する冗長なディプロタイプを除く。図１０に、あるカウントパターンｃ１に
対し、データと矛盾しないディプロタイプを見出す方法の例を示した。その図において、
Ｌ１，Ｌ３は二つの相同染色体に渡る総コピー数がデータとして得られた座位であり、Ｌ

２は遺伝子型がデータとして得られた座位である。図１０＜ＳＡ－２＞の記号（○の中に
×）は、全座位に渡って一つずつ遺伝子型をあらゆる組合せで取ることを示す。
【００５３】
　こうして得られたディプロタイプを用い、さらに与えられたデータを使って、ハプロタ
イプの頻度を求める。この方法も幾つか考えられるが、一例として、Ｅｘｐｅｃｔａｔｉ
ｏｎ－Ｍａｘｉｍｉｚａｔｉｏｎ（ＥＭ）法を用いてもよい。これは、得られたディプロ
タイプに対し、その存在の重みを割り付け、そのディプロタイプが含むハプロタイプの個
数を、その重み分を考慮して数え、ハプロタイプの頻度を計算し（Ｍステップ）、次にそ
のハプロタイプ頻度からハーディ・ワインバーグの法則を使って、ディプロタイプの存在
の重みを更新し（Ｅステップ）、さらにその更新された重みから、Ｍステップ、次にＥス
テップ、さらにＭステップ、…と手続きを繰り返して頻度を更新していく方法である。例
えば、以下の数式１のようなＭステップと、数式２－１の様なＥステップを交互に行って
、ハプロタイプの頻度の更新していく。
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【数３】

【数４】

【００５４】
　上記数式２－１において、Ｐは頻度、ｎは個体の総数、ｉ，ｊ，ｋはハプロタイプ、カ
ウントパターン、カウントパターン内でのディプロタイプのインデックス、ｈ，ｄはハプ
ロタイプ、ディプロタイプ，Ｎ（ｃｊ）はカウントパターンｃｊを持つ個体の数、ｗはＥ
Ｍ法における、カウントパターン内でのディプロタイプの重みを表す。数２－１における
ディプロタイプの頻度は、ハーディ・ワインバーグの法則から計算する。ハーディ・ワイ
ンバーグの法則とは遺伝学における自然法則であり、この法則によって、ディプロタイプ
を構成する２つのハプロタイプとその確率（あるいは頻度）が分かったとき、そのディプ
ロタイプの確率（あるいは頻度）が計算できる。この法則は、例えば、以下の数２－２の
様に表現される。以上のような方法で、ハプロタイプとその頻度を推定する。ここで、頻
度の非常に低いハプロタイプは存在しないと解釈してもよい。

【数５】

【００５５】
［本発明の概要］
　まず、本発明は、集団における各個体の少なくともコピー数多型を含む実験データから
ハプロタイプを推定する、制御部と記憶部を少なくとも備えたハプロタイプ推定装置にお
いて実行される。
【００５６】
　そして、図１０に示すように、本ハプロタイプ推定装置は、個体毎に、実験データから
得られた、標識によって特定されるマーカー部位に対応付けられたコピー数多型の総コピ
ー数Ｎに対する一または複数の条件式を、マーカー部位の種類毎に記憶する多型テーブル
を備える（ＳＡ－１）。ここで、コピー数Ｎに対する条件式は、コピー数の総和Ｎの条件
を規定する一または複数の等式または不等式を含んでもよく、例えば、「Ｎ＝２」や「Ｎ
＞０」や、「Ｎ＝１ｏｒ２」や「Ｎ≧２」等であってもよい。また、当該多型テーブルは
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、個体毎に、塩基多型を更に含む実験データから得られた、標識によって特定されるマー
カー部位に対応付けられた多型塩基をカウントしたカウント数を、当該多型塩基の種類毎
に更に格納されてもよい。
【００５７】
　そして、本ハプロタイプ推定装置は、コピー数の総和Ｎについて、足し合わせた場合に
、多型テーブルに記憶された総コピー数Ｎの条件式を満たす任意の２つの整数に分割する
（ＳＡ－２）。例えば、本ハプロタイプ推定装置は、図５＜ＳＡ－２＞に示すように、総
コピー数Ｎの条件式Ｎ＝２の場合に、［２／０］または［１／１］に分割する。また、例
えば、総コピー数Ｎの条件式Ｎ≦２の場合は、［２／０］、［１／１］、［１／０］また
は［０／０］に分割する。
【００５８】
　そして、本ハプロタイプ推定装置は、分割された２つの整数をそれぞれ多型識別文字（
例えば、「２」や「３」など）として表し、個体において（複数の座位に渡って）多型識
別文字を列挙したハプロタイプ文字列の組合せ（ディプロタイプを表す。）として格納す
る（ＳＡ－３～４）。ここで、図１０＜ＳＡ－３＞に示すように、コピー数多型のコピー
数を表す多型識別文字は、一例として、アラビア数字により表してもよい。ここで、図１
０＜ＳＡ－４＞に示すように、多型テーブルに個体毎の標識によって特定されるマーカー
部位に対応付けられた多型塩基の種類毎の多型塩基のデータがある場合は、ハプロタイプ
文字列の組合せにおいて、多型塩基の種類に対応付けた多型識別文字（例えば、「Ａ１」
や「Ａ２」など）を更に列挙してもよい（例えば、「２Ａ１３／０Ａ２０」）。ここで、
本ハプロタイプ推定装置は、まず遺伝子型の組合せを求めてから、次に全ての可能なハプ
ロタイプの組合せ（ディプロタイプ）を求めてもよい。
【００５９】
　すなわち、本ハプロタイプ推定装置は、一例として、図１０に示すように、個体毎およ
び座位（マーカー部位）毎の実験データ＜ＳＡ－１＞から、各座位における全ての可能な
組合せを求め（ＳＡ－２）、次に、複数の座位に渡る全ての可能な遺伝子型の組合せを求
め（ＳＡ－３）、最後に、遺伝子型の組合せから複数の座位に渡る全ての可能なハプロタ
イプの組合せ（ディプロタイプ）を表す文字列を求めてもよい（ＳＡ－４）。また、ここ
で、本ハプロタイプ推定装置は、作成したハプロタイプ文字列の組合せにおける多型識別
文字が表す整数の和が、多型テーブルにおける総コピー数Ｎの条件式を満たすか否か（ま
たは多型塩基のカウント数と一致するか否か）を確認し、条件を満たさない場合に当該ハ
プロタイプ文字列を除外してもよい。また、ハプロタイプ推定装置は、作成したハプロタ
イプ文字列の組合せが他のハプロタイプ文字列の組合せと重複するか否か判断し、重複す
る場合に当該ハプロタイプ文字列の組合せを除外してもよい（ＳＡ－５）。
【００６０】
　そして、本ハプロタイプ推定装置は、集団において、同一であるハプロタイプ文字列の
数を集計し、ハプロタイプ文字列の集団における頻度を求め、当該頻度が所定の条件を満
たす各個体のハプロタイプ文字列の組合せを、ハプロタイプの組合せとして推定する。こ
こで、本ハプロタイプ推定装置は、頻度をハーディ・ワインバーグ（Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉ
ｎｂｅｒｇ）の法則に基づいて算出し、集団における頻度がハーディ・ワインバーグ平衡
となる場合に所定の条件を満たすと判定してもよい。
【００６１】
　また、本ハプロタイプ推定装置は、ハプロタイプの推定処理において、ＥＭ（Ｅｘｐｅ
ｃｔａｔｉｏｎ－Ｍａｘｉｍｉｚａｔｉｏｎ）法を用いて、集団におけるハプロタイプ文
字列の頻度を、当該ハプロタイプ文字列を少なくとも一方に有する組合せの頻度により重
み付けして算出するＭステップと、組合せの頻度を、当該組合せを構成するハプロタイプ
文字列の頻度の積により求め、当該組合せの頻度に基づいて重みを算出するＥステップと
、を頻度の値が収束するまで交互に繰り返すことにより所定の条件を満たす頻度を算出し
てもよい。ＥＭ法の詳細な処理については、後述する。以上で、本発明の概要の説明を終
える。
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【００６２】
［ハプロタイプ推定装置の構成］
　まず、本ハプロタイプ推定装置の構成について説明する。図１１は、本発明が適用され
る本ハプロタイプ推定装置の構成の一例を示すブロック図であり、該構成のうち本発明に
関係する部分のみを概念的に示している。
【００６３】
　図１１において、ハプロタイプ推定装置１００は、概略的に、ハプロタイプ推定装置１
００の全体を統括的に制御するＣＰＵ等の制御部１０２、通信回線等に接続されるルータ
等の通信装置（図示せず）に接続される通信制御インターフェース部１０４、入力部１１
２や出力部１１４に接続される入出力制御インターフェース部１０８、および、各種のデ
ータベースやテーブルなどを格納する記憶部１０６を備えて構成されており、これら各部
は任意の通信路を介して通信可能に接続されている。
【００６４】
　記憶部１０６に格納される各種のデータベースやテーブル（多型テーブル１０６ａ～実
験データファイル１０６ｃ）は、固定ディスク装置等のストレージ手段であり、各種処理
に用いる各種のプログラムやテーブルやファイルやデータベース等を格納する。
【００６５】
　これら記憶部１０６の各構成要素のうち、多型テーブル１０６ａは、個体毎に、実験デ
ータから得られた、標識によって特定されるマーカー部位に対応付けられたコピー数多型
の総コピー数Ｎ（二本の相同染色体上のコピー単位の数の総和）に対する一または複数の
条件式をマーカー部位の種類毎（すなわちコピー多型の種類毎）にコピー数データとして
記憶する多型テーブルである。ここで、多型テーブル１０６ａは、個体毎に、塩基多型を
更に含む実験データから得られた、標識によって特定されるマーカー部位に対応付けられ
た多型塩基をカウントしたカウント数を当該多型塩基の種類毎にカウント数データとして
更に記憶してもよい。上述したように、図５や図６や図７や図１０＜ＳＡ－１＞は、多型
テーブル１０６ａに格納されるコピー数データおよび／またはカウント数データの一例を
示す。この多型テーブル１０６ａに格納される情報は、一例として図７等に示すように、
個体毎、座位毎（コピー数多型の種類に対応したマーカー部位毎、および／または、各座
位における多型塩基の種類毎）のコピー数（条件式を含んでもよい。）／カウント数を定
義している。ここで、コピー数Ｎに対する条件式は、コピー数の総和Ｎの条件を規定する
一または複数の等式または不等式を含んでもよく、例えば、「Ｎ＝３」や「Ｎ＞０」、「
Ｎ＝１ｏｒ２」、「Ｎ≠２」、「０＜Ｎ≦２」等であってもよい。
【００６６】
　また、ハプロタイプ文字列ファイル１０６ｂは、多型テーブル１０６ａに記憶された個
体のコピー数データおよび／またはカウント数データに基づいて算出された、取り得るハ
プロタイプ文字列の組合せを記憶するハプロタイプ文字列記憶手段である。ハプロタイプ
文字列ファイル１０６ｂは、一例として、ハプロタイプ文字列を、図８に示したようなハ
プロタイプ表現形式で記憶してもよい。
【００６７】
　また、実験データファイル１０６ｃは、集団における各個体の少なくともコピー数多型
を含む実験データを記憶する実験データ記憶手段である。ここで、実験データは、一塩基
多型等の塩基多型のデータ（遺伝子型データ等）を含んでもよい。一例として、コピー数
多型のコピー単位上の、標識によって特定されるマーカー部位に対応付けられた多型塩基
を示す実験データ（ＤＮＡチップやＰＣＲ等による実験データなど）を記憶してもよい。
また、標識としては、蛍光色素プローブの他、蛍光特性を持たない色素や、放射性同位体
、ＧＦＰ・ＧＲＰなどのタンパク質、Ｈｉｓタグ、ビオチン化などによって識別可能なプ
ローブ等を用いてもよい。
【００６８】
　また、図１１において、通信制御インターフェース部１０４は、ハプロタイプ推定装置
１００とネットワーク３００（またはルータ等の通信装置）との間における通信制御を行
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う。すなわち、通信制御インターフェース部１０４は、他の端末と通信回線を介してデー
タを通信する機能を有する。
【００６９】
　また、図１１において、入出力制御インターフェース部１０８は、入力部１１２や出力
部１１４の制御を行う。ここで、出力部１１４としては、モニタ（家庭用テレビを含む。
）の他、スピーカ等を用いることができる。また、入力部１１２としては、キーボード、
マウス、およびマイク等を用いることができる。
【００７０】
　また、図１１において、制御部１０２は、ＯＳ（Ｏｐｅｒａｔｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍ）
等の制御プログラム、各種の処理手順等を規定したプログラム、および所要データを格納
するための内部メモリを有し、これらのプログラム等により、種々の処理を実行するため
の情報処理を行う。制御部１０２は、機能概念的に、コピー数総和分割部１０２ａ、ハプ
ロタイプ文字列格納部１０２ｂ、ハプロタイプ推定部１０２ｃ、多型テーブル作成部１０
２ｅを備えて構成されている。なお、理解の容易のために上述した記号を用いて説明する
ことがある。
【００７１】
　このうち、コピー数総和分割部１０２ａは、コピー数の総和Ｎについて、足し合わせた
場合に、多型テーブル１０６ａに記憶された総コピー数Ｎの条件式を満たす任意の２つの
整数に分割するコピー数総和分割手段である。ここで、コピー数総和分割部１０２ａは、
総コピー数Ｎの条件式が曖昧な数を規定している場合（例えば、「Ｎ＝２」ではなく「Ｎ
＞２」など）には、２つの整数の少なくとも一方を曖昧な整数（例えば、［＞２／０］）
に分割してもよい。
【００７２】
　また、ハプロタイプ文字列格納部１０２ｂは、コピー数総和分割部１０２ａにより分割
された２つの整数をそれぞれ多型識別文字（例えば、アラビア数字の「０」や「１」）と
して表し、個体において多型識別文字を列挙したハプロタイプ文字列の組合せ（例えば、
「３０２／０２１」）としてハプロタイプ文字列ファイル１０６ｂに格納するハプロタイ
プ文字列格納手段である。ここで、ハプロタイプ文字列格納部１０２ｂは、多型テーブル
１０６ａに、個体毎に、塩基多型を更に含む実験データ（遺伝子型データ）から得られた
、標識によって特定されるマーカー部位に対応付けられた多型塩基が、当該多型塩基の種
類毎に格納されている場合（すなわち、カウント数データが格納されている場合）に、ハ
プロタイプ文字列の組合せにおいて、多型塩基の種類に対応付けた多型識別文字を更に列
挙してもよい（例えば、「３０２Ａ１／０２１Ａ２」）。ここで、ハプロタイプ文字列格
納部１０２ｂは、作成したハプロタイプ文字列の組合せにおける対応する多型識別文字が
表す整数の和（二本の相同染色体上のコピー多型のコピー数の和を表している。）が、多
型テーブル１０６ａにおける総コピー数Ｎの条件式を満たすか否か確認し、条件式を満た
さない場合に当該ハプロタイプ文字列を除外してもよい。また、ハプロタイプ文字列格納
部１０２ｂは、作成したハプロタイプ文字列の組合せにおける多型塩基を表す多型識別文
字の数が、多型テーブル１０６ａに格納されたカウント数データと一致するか否か確認し
、一致しない場合に当該ハプロタイプ文字列を除外してもよい。また、ハプロタイプ文字
列格納部１０２ｂは、作成したハプロタイプ文字列の組合せが他のハプロタイプ文字列と
重複するか否か判断し、重複する場合に当該ハプロタイプ文字列を除外してもよい。
【００７３】
　また、ハプロタイプ推定部１０２ｃは、ハプロタイプ文字列ファイル１０６ｂを参照し
て、集団において、同一であるハプロタイプ文字列の数を集計し、当該ハプロタイプ文字
列の集団における頻度を求め、当該頻度が所定の条件を満たす各個体のハプロタイプ文字
列の組合せを、ハプロタイプの組合せとして推定するハプロタイプ推定手段である。ここ
で、ハプロタイプ推定部１０２ｃは、ハプロタイプ文字列の頻度を、ハーディ・ワインバ
ーグの法則に基づいて算出し、所定の条件を、集団におけるハーディ・ワインバーグ平衡
としてもよい。
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【００７４】
　ここで、ハプロタイプ推定部１０２ｃは、図１１に示すように、ハプロタイプ頻度算出
部１０２ｄを備えて構成される。ハプロタイプ頻度算出部１０２ｄは、ＥＭ（Ｅｘｐｅｃ
ｔａｔｉｏｎ－Ｍａｘｉｍｉｚａｔｉｏｎ）法を用いて、集団におけるハプロタイプ文字
列の頻度を、当該ハプロタイプ文字列を少なくとも一方に有する組合せの頻度により重み
付けして算出するＭステップと、ハプロタイプの組合せの頻度を、当該組合せを構成する
２つのハプロタイプ文字列の頻度の積により求め、当該組合せの頻度に基づいて重みを算
出するＥステップと、を頻度の値が収束するまで交互に繰り返すハプロタイプ頻度算出手
段である。ここで、ハプロタイプ頻度算出部１０２ｄは、Ｍステップにおいて算出された
ハプロタイプ文字列の頻度と、前回のＭステップにおいて算出されたハプロタイプ文字列
の頻度と、の対数尤度差を求め、対数尤度差が所定の閾値以下となった場合に、頻度の値
が収束したと判定してもよい。これにより、ＥＭ法の収束条件を適切に設定することがで
きるので、精度を保証しながら計算時間を節約することができる。
【００７５】
　また、ここで、ハプロタイプ頻度算出部１０２ｄは、Ｍステップにおいて、下記の数式
１に基づいて、ハプロタイプ文字列の頻度Ｐ（ｈｉ）を算出し、Ｅステップにおいて、下
記の数式２に基づいてハプロタイプ文字列の組合せの頻度Ｐ（ｄｊｋ）を求め、重みｗｊ

ｋとして当該ハプロタイプ文字列の組合せの頻度を集団における組合せの頻度の総和で除
して算出してもよい。
【数６】

　ここで、Ｐ（ｈｉ）はハプロタイプ文字列の頻度を表し、ｈはハプロタイプ文字列を表
し、ｉはハプロタイプ文字列のインデックスを表す。また、ｎは集団を構成する個体の数
、ｊは、多型テーブル１０６ａにおけるコピー数データおよび／またはカウント数データ
のパターン（以下「カウントパターン」と呼ぶ。）のインデックス、ｋはハプロタイプ文
字列の組合せのインデックスである。また、Ｎ（ｃｊ）は、カウントパターンｊ（「ｃｊ

」と表記する。）を持つ個体の数を表す。また、δ（ｈｉ，ｄｊｋ）は、ハプロタイプ文
字列の組合せｄｊｋが一方に当該ハプロタイプ文字列ｈｉを有する場合に１を返し、両方
に当該ハプロタイプ文字列ｈｉを有する場合に２を返し、当該ハプロタイプ文字列ｈｉを
持たない場合に０を返す関数であり、ｄはハプロタイプ文字列の組合せを表す。また、ｗ

ｊｋはハプロタイプ文字列の組合せの頻度による重み（当該ハプロタイプ文字列の組合せ
ｄｊｋの頻度を、組合せｄｊｋの頻度の総和で除した数）である。
【数７】

　ここで、Ｐ（ｄｊｋ）は、ハプロタイプ文字列の組合せの頻度を表す。また、ｈｌおよ
びｈｍは当該組合せを構成する２つのハプロタイプ文字列を表し、Ｐ（ｈｌ）およびＰ（
ｈｍ）は、当該２つのハプロタイプ文字列の頻度をそれぞれ表す。
【００７６】
　また、多型テーブル作成部１０２ｅは、実験データファイル１０６ｃに記憶された個体
毎の実験データを用いて、標識によって特定されるマーカー部位に対応付けられた総コピ
ー数Ｎ（二本の染色体に渡るコピー単位の数の総和）をコピー数多型の種類毎にコピー数
データとして、および／または、標識によって特定されるマーカー部位に対応付けられた
多型塩基をカウントしたカウント数を多型塩基の種類毎にカウント数データとして、多型
テーブル１０６ａに格納する多型テーブル作成手段である。ここで、格納されるカウント
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数およびコピー数は、一意に特定される数に限られず、曖昧な数（例えば、「＞５」、「
１ｏｒ２」、「≠０」）であってもよい。
【００７７】
　ここで、本ハプロタイプ推定装置１００は、ルータ等の通信装置および専用線等の有線
または無線の通信回線を介して、ネットワーク３００に通信可能に接続されてもよい。こ
の場合、本システムは、概略的にハプロタイプ推定装置１００と、コピー数データやカウ
ント数データ等に関する外部データベースやハプロタイプ推定プログラム等の外部プログ
ラム等を提供する外部システム２００とを、ネットワーク３００を介して通信可能に接続
して構成される。ここで、図１１において、ネットワーク３００は、ハプロタイプ推定装
置１００と外部システム２００とを相互に接続する機能を有し、例えば、インターネット
等である。
【００７８】
　ここで、外部システム２００は、ネットワーク３００を介して、ハプロタイプ推定装置
１００と相互に接続され、利用者に対してコピー数データやカウント数データ等に関する
外部データベースやハプロタイプ推定プログラム等の外部プログラム等を実行するウェブ
サイトを提供する機能を有する。ここで、外部システム２００は、ＷＥＢサーバやＡＳＰ
サーバ等として構成していてもよく、そのハードウェア構成は、一般に市販されるワーク
ステーション、パーソナルコンピュータ等の情報処理装置およびその付属装置により構成
していてもよい。また、外部システム２００の各機能は、外部システム２００のハードウ
ェア構成中のＣＰＵ、ディスク装置、メモリ装置、入力装置、出力装置、通信制御装置等
およびそれらを制御するプログラム等により実現される。以上で、本ハプロタイプ推定装
置１００の構成の説明を終える。
【００７９】
［本ハプロタイプ推定装置１００の処理］
　次に、このように構成された実施の形態における本ハプロタイプ推定装置１００の処理
の一例について、以下に図１２～図１４を参照して詳細に説明する。
【００８０】
［ハプロタイプ推定処理］
　本実施の形態におけるハプロタイプ推定処理の一例について、以下に図１２を参照して
説明する。ここで、図１２は、本ハプロタイプ推定装置１００のハプロタイプ推定処理の
一例を示す図である。
【００８１】
　図１２に示すように、コピー数総和分割部１０２ａは、コピー数の総和Ｎについて、足
し合わせた場合に、多型テーブルに記憶された総コピー数Ｎの条件式を満たす任意の２つ
の整数に分割する（ＳＢ－１）。ここで、コピー数総和分割部１０２ａは、総コピー数Ｎ
の条件式が曖昧な数を規定している場合（例えば、「Ｎ＞２」）には、２つの整数を曖昧
な整数（例えば、［＞２／０］）で分割してもよい。
【００８２】
　そして、ハプロタイプ文字列格納部１０２ｂは、コピー数総和分割部１０２ａにより分
割された２つの整数をそれぞれ多型識別文字として表し、個体における多型識別文字を複
数の座位に渡って列挙したハプロタイプ文字列の組合せを、とりうる全ての組み合せで算
出してハプロタイプ文字列ファイル１０６ｂに格納する（ＳＢ－２）。なお、多型テーブ
ル１０６ａに、遺伝子型データから得られた、標識によって特定されるマーカー部位に対
応付けられた多型塩基のカウント数が、多型塩基の種類毎に格納されている場合には、ハ
プロタイプ文字列格納部１０２ｂは、多型塩基の種類に対応付けた多型識別文字を加えて
、ハプロタイプ文字列の組合せに列挙してもよい。ここで、ハプロタイプ文字列格納部１
０２ｂは、作成したハプロタイプ文字列の組合せにおける対応する多型識別文字が表す整
数の和（二本の相同染色体上のコピー多型のコピー数の和を表している。）が、多型テー
ブル１０６ａにおける総コピー数Ｎの条件式を満たすか否か確認し、条件式を満たさない
場合に当該ハプロタイプ文字列を除外してもよい。また、ハプロタイプ文字列格納部１０
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２ｂは、作成したハプロタイプ文字列の組合せが他のハプロタイプ文字列と重複するか否
か判断し、重複する場合に当該ハプロタイプ文字列を除外してもよい。
【００８３】
　そして、ハプロタイプ推定部１０２ｃは、ハプロタイプ文字列格納部１０２ｂにより個
体毎に格納されたハプロタイプ文字列の組合せを記憶するハプロタイプ文字列ファイルハ
プロタイプ文字列ファイル１０６ｂを参照して、集団において、同一であるハプロタイプ
文字列の数を集計する（ＳＢ－３）。
【００８４】
　そして、ハプロタイプ推定部１０２ｃは、ハプロタイプ文字列の集団における頻度を計
算する（ＳＢ－４）。ここで、ハプロタイプ推定部１０２ｃは、ハプロタイプ文字列の頻
度をハーディ・ワインバーグの法則により算出してもよい。
【００８５】
　そして、ハプロタイプ推定部１０２ｃは、ハプロタイプ文字列の頻度が所定の条件を満
たす各個体のハプロタイプ文字列の組合せを抽出し、ハプロタイプの組合せとして推定す
る（ＳＢ－５）。ここで、ハプロタイプ推定部１０２ｃは、所定の条件として、集団にお
けるハーディ・ワインバーグ平衡を設定してもよい。以上で、本実施の形態におけるハプ
ロタイプ推定処理を終える。
【００８６】
［ＥＭ法による処理］
　ハプロタイプ推定部１０２ｃの処理によるＥＭ法の詳細な処理の一例について説明する
。すなわち、ハプロタイプ推定部１０２ｃは、ハプロタイプ頻度算出部１０２ｄの処理に
より、集団におけるハプロタイプ文字列の頻度を、ＥＭ（Ｅｘｐｅｃｔａｔｉｏｎ－Ｍａ
ｘｉｍｉｚａｔｉｏｎ）法を用いて、効率よく計算する。
【００８７】
　ここで、ＥＭ法とは、得られたディプロタイプ（本実施の形態においては、ハプロタイ
プ文字列の組合せとして表す。）に対し、その存在の重みを割り付け、そのディプロタイ
プが含むハプロタイプの個数を、重み分を考慮して数え、ハプロタイプの頻度を計算し（
Ｍステップ）、次にそのハプロタイプ頻度からハーディ・ワインバーグの法則を使って、
ディプロタイプの存在の重みを更新し（Ｅステップ）、さらにその更新された重みから、
Ｍステップ、次にＥステップ、さらにＭステップ、・・・と処理を繰り返して、頻度を更
新していく方法である。例えば、下記の数式１に基づくＭステップと、下記の数式２（数
式２－１および数式２－２）に基づくＥステップを交互に行うことにより、ハプロタイプ
の頻度の更新していく。
【数８】

　また、Ｐ（ｈｉ）はハプロタイプ文字列の頻度を表し、ｈはハプロタイプ文字列を表し
、ｉはハプロタイプ文字列のインデックスを表す。また、ｎは集団を構成する個体の数、
ｊはカウントパターン（多型テーブル１０６ａにおけるコピー数データおよび／またはカ
ウント数データのパターン）のインデックス、ｋはハプロタイプ文字の組合せのインデッ
クス、Ｎ（ｃｊ）はカウントパターン（ｃｊ）を持つ個体の数を表す。また、δ（ｈｉ，
ｄｊｋ）は、ハプロタイプ文字列の組合せｄｊｋが一方に当該ハプロタイプ文字列ｈｉを
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有する場合に１を返し、両方に当該ハプロタイプ文字列ｈｉを有する場合に２を返し、当
該ハプロタイプ文字列ｈｉを持たない場合に０を返す関数であり、ｄはハプロタイプ文字
列の組合せを表す。また、ｗｊｋは下記の数式２－１に基づくハプロタイプ文字列の組合
せの頻度による重みである。
【数９】

　ここでＰ（ｄｊｋ）は、ハーディ・ワインバーグの法則を表す下記の数式２－２に基づ
いて計算する。
【数１０】

【００８８】
　ここで、上記の数式２－２は、ハーディ・ワインバーグの法則を示している。ハーディ
・ワインバーグの法則とは遺伝学における自然法則であり、この法則によって、ディプロ
タイプを構成する２つのハプロタイプとその確率（あるいは頻度）が分かった時、そのデ
ィプロタイプの確率（あるいは頻度）が計算できる。なお、上記ＥＭ法においては、頻度
の非常に低いハプロタイプは存在しないと解釈される。このように、ハプロタイプ推定部
１０２ｃは、ハプロタイプ頻度算出部１０２ｄの処理により、一例として上記のＥＭ法を
用いて、ハプロタイプの組合せとその頻度を推定する。ここで、ハプロタイプ頻度算出部
１０２ｄは、下記の数式に基づいて、Ｍステップにおいて算出されたハプロタイプ文字列
の頻度と、前回のＭステップにおいて算出されたハプロタイプ文字列の頻度と、の対数尤
度差を求め、対数尤度差が所定の閾値以下となった場合に、頻度の値が収束したと判定し
てもよい。
【数１１】

【００８９】
　以上で、ＥＭ法による処理の一例の説明を終える。
【００９０】
［実施例］
　本実施の形態を、プログラミング言語Ｐｅｒｌで実装した実施例について、以下に図１
３～図１４を参照して説明する。図１３は、本実装の枠組みを示すフローチャートである
。図１４は、コピー数総和分割処理およびハプロタイプ文字列格納処理の一例を示すフロ
ーチャートである。なお、以下の説明において、説明の簡単のために、本実施の形態にお
けるハプロタイプ文字列を単に「ハプロタイプ」と、ハプロタイプ文字列の組合せを「デ
ィプロタイプ」と述べる場合がある。
【００９１】
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　図１３に示すように、まず、ハプロタイプ推定装置１００は、多型テーブル１０６ａを
参照してデータ（例えば、図５、図６、図７等に示した多型テーブルのデータ）を読み込
む（ＳＣ－１）。ここで、ハプロタイプ推定装置は、ＥＭ法において収束判定に使われる
数値も読み込んでもよい。
【００９２】
　次に、ハプロタイプ推定装置１００は、コピー数総和分割処理およびハプロタイプ文字
列格納処理として、データと矛盾しないディプロタイプを全て算出する（ＳＣ－２）。具
体的には、以下のＳＣ－２１～ＳＣ－２５を行う。
【００９３】
　すなわち、取り得るハプロタイプの組合せを過不足なく求めるため（多型テーブル１０
６ａのコピー数データおよび／またはカウント数データと矛盾しないディプロタイプを見
出すため）、ハプロタイプ推定装置は、ディプロタイプ（ハプロタイプの組合せ）を構成
する。ここで、データと矛盾しないディプロタイプとは、作成したディプロタイプ（２本
の相同染色体に渡る文字の集合）において、コピー数多型におけるコピー数の総和（２本
の染色体に渡るコピー単位の総数）の条件や、塩基多型におけるカウント数（２本の染色
体に渡る多型塩基に特異的なマーカー部位の総数）の条件に反しないことである。具体的
には、多型識別文字が表す２本の染色体上のコピー数を足し合わせたとき、多型テーブル
１０６ａに記憶されたコピー数データの条件に反しない（各コピー多型の総コピー数Ｎの
条件を満たす）ことである。また、多型識別文字が表す２本の染色体上の多型塩基をカウ
ントしたとき、多型テーブル１０６ａに記憶されたカウント数データのカウント数と一致
するということである。ここで、図１４は、コピー数データおよび／またはカウント数デ
ータの全パターンにおいて、そのカウントパターンと矛盾しないディプロタイプを作成す
る処理の一例を示すフローチャートである。
【００９４】
　図１４に示すように、まず、ハプロタイプ推定装置１００は、多型テーブル１０６ａに
記憶されたコピー数データおよび／またはカウント数データから全カウントパターンを算
出する（読み出す）（ＳＣ－２１）。
【００９５】
　つぎに、ハプロタイプ推定装置１００は、カウントパターン（ｃｉ）のイテレーション
（ｉイテレーション）に入る。ここでｉイテレーションは、最初ｉを１に初期化し、１イ
テレーション毎にｉを１ずつ増加させ、“ｉ＜＝カウントパターンの個数”である限り繰
り返すこととする。
【００９６】
　ｉイテレーション内において、ハプロタイプ推定装置１００は、コピー数総和分割部１
０２ａおよびハプロタイプ文字列格納部１０２ｂの処理により、各座位に渡って遺伝子型
を算出する（ＳＣ－２２）。コピー数総和分割部１０２ａは、二つの相同染色体に渡る（
確定された）総コピー数の座位に対しては、その総コピー数と和が等しい（０を含む正の
）整数値２つ一組をあらゆる組合せで作る。ハプロタイプ文字列格納部１０２ｂは、その
２つの整数値を、アレルを表す文字（多型識別文字）として扱う。多型テーブル１０６ａ
に格納された総コピー数Ｎが曖昧な、“ｏｒ”で連結された総コピー数である場合は、コ
ピー数総和分割部１０２ａは、それぞれの総コピー数に対して、上記と同じ方法でそれぞ
れ２つ一組を作る。多型テーブル１０６ａに格納された総コピー数が曖昧な、整数Ｎより
少ないコピー数である事を表す“＜Ｎ”である場合は、コピー数総和分割部１０２ａは、
“＜Ｎ”を“０ｏｒ１ｏｒ２…ｏｒＮ－１”に変換して、それぞれについて上と同じ方法
で２つ一組を作る。多型テーブル１０６ａに格納された総コピー数が曖昧な、Ｎより多い
コピー数である事を表す“＞Ｎ”である場合は、｛０，１，…，Ｎ，＞Ｎ｝の各要素をア
レルを表す文字（多型識別文字）として、図９に示すように、あらゆる２つ一組を列挙し
てその２つの和を出し、それが総コピー数の不等式条件（＞Ｎ、即ちＮより大きい）を満
たす組だけ選択する。ただし和を出す際、アレルコピー数“＞Ｎ”には、どんな数あるい
は“＞Ｎ”が足されてもその総コピー数は“＞Ｎ”となり、不等式条件は満たされる。遺
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伝子型の座位に対しては、データにおける数の分だけアレルを表す文字（多型識別文字）
を取り、２つ一組を作る（その他、適宜、特願２００７－２３７１３９号を参照）。
【００９７】
　そして、ハプロタイプ推定装置１００は、各座位に渡って１つずつ遺伝子型を総当たり
で取って、全座位に渡る遺伝子型のあらゆる組合せを作る（ＳＣ－２３）。
【００９８】
　そして、ハプロタイプ推定装置１００は、作成した遺伝子型の組合せに関するイテレー
ション（ｊイテレーション）に入る。ここで、ｊイテレーションは、最初ｊを１に初期化
し、１イテレーション毎に１ずつ増加させ、“ｊ＜＝遺伝子の組合せの個数”である限り
繰り返すこととする。
【００９９】
　ｊイテレーション内において、ハプロタイプ文字列格納部１０２ｂは、遺伝子型の組合
せｊに対し、全座位に渡って各遺伝子型からアレルを１つずつ取って、座位の順に多型識
別文字を並べた文字列を作り、その文字列をハプロタイプ文字列とする。このとき、ハプ
ロタイプ文字列格納部１０２ｂは、各遺伝子型からアレルを１つずつ取った際残った方の
アレルからも座位の順にアレル文字を並べた文字列を作り、その文字列をペア（組合せ）
となるもう一つのハプロタイプ文字列として、ディプロタイプ（ハプロタイプ文字列の組
合せ）を作る（ＳＣ－２４）。この、全座位に渡って各遺伝子型からアレルを一つずつ取
ることは総当たりで行って、あらゆる可能な２Ｍ－１個（ここでＭは全座位数）のディプ
ロタイプを得る。ハプロタイプ推定装置１００は、このディプロタイプの作成を遺伝子型
の組合せ全部に対して行い、ｊイテレーションを終了する。
【０１００】
　そして、ハプロタイプ文字列格納部１０２ｂは、得られたハプロタイプ文字列の組合せ
（ディプロタイプ）から、重複する冗長なディプロタイプを除外する（ＳＣ－２５）。す
なわち、ハプロタイプ文字列格納部１０２ｂは、作成したハプロタイプ文字列の組合せが
他のハプロタイプ文字列の組合せと重複するか否か判断し、重複する場合に当該ハプロタ
イプ文字列の組合せを除外する。ここで、ハプロタイプ文字列格納部１０２ｂは、作成し
たハプロタイプ文字列の組合せにおいて、対応する多型識別文字が表す整数の和が、多型
テーブル１０６ａにおけるコピー数の総和Ｎの条件式を満たすか否か確認し、条件式を満
たさない場合に当該ハプロタイプ文字列を除外してもよい。
【０１０１】
　ハプロタイプ推定装置１００は、上記の処理を各カウントパターンに対して行い、ｉイ
テレーションを終え、最終的に、データと矛盾しない全ディプロタイプを算出し、ハプロ
タイプ文字列ファイル１０６ｂに格納する。以上が、取り得るハプロタイプの組合せを求
めるための処理である。
【０１０２】
　再び、図１３に戻り、ハプロタイプ推定部１０２ｃは、ハプロタイプ頻度算出部１０２
ｄの処理により、ＥＭ法を用いて、ハプロタイプ文字列ファイル１０６ｂに記憶されたハ
プロタイプ文字列の組合せに基づいて、ハプロタイプ文字列の頻度を計算する。
【０１０３】
　すなわち、まず、ハプロタイプ頻度算出部１０２ｄは、各カウントパターン（ｃｉ）に
対し、各ハプロタイプの組合せの存在の重みを初期化する（ＳＣ－３）。本実施例におい
ては、初期値として重みを平等に割り付けた。すなわち、初期値の重みは、ｗｊｋ＝１／
ｎｊである。ここでｗは重み、ｊはカウントパターンのインデックス、ｋはカウントパタ
ーン内でのディプロタイプのインデックスであり、ｎｊはカウントパターン内でのディプ
ロタイプの総数である。
【０１０４】
　次にＳＣ－４に移り、ハプロタイプ推定部１０２ｃは、ＥＭ法のＭステップを数式１に
基づいて行う。そして、対数尤度を下記の数式に従って計算し、記憶部１０６に保存する
。下記の数式において、記号は上述と同様である。ここで対数尤度とは、計算されたディ
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プロタイプの頻度がどれくらいデータを説明しているかの指標であり、本実施例において
は、これをＥＭ法の収束の判定に用いる。ハプロタイプ推定部１０２ｃは、収束判定にお
いて、前回のＳＣ－４イテレーションで保存された対数尤度と今回のＳＣ－４イテレーシ
ョンで計算された対数尤度との差を計算し、その差が一定値以内ならば、もはや対数尤度
は改善されないと判定し、ＳＣ－５に処理を移す。そうでなければ、ＳＣ－４内にとどま
り、ハプロタイプ推定部１０２ｃは、数式２に従って、ＥＭ法のＥステップを行う。そし
てＳＣ－４のイテレーションを繰り返す。
【数１２】

【０１０５】
　そして、ハプロタイプ推定部１０２ｃは、上記条件によってＳＣ－５に処理を移した場
合（対数尤度差一定値以内の場合）、ハプロタイプ及びその頻度を結果ファイルに（出力
部１１４などに）出力する（ＳＣ－５）。以上で、本実施例の説明を終える。
【０１０６】
　［実証シミュレーション］
　本実施の形態がコピー数多型及び一座位当たりの遺伝子型に関するデータから、ハプロ
タイプとその頻度を推定できるかどうかを確かめる為、シミュレーション実験を行った。
実験は四つのタイプからハプロタイプとその頻度を推定できるかどうかシミュレーション
を行った。すなわち、（１）一座位における二つの相同染色体に渡る総コピー数のデータ
から、その座位における相同染色体１本上のコピー数と、そのコピー数をアレルと見た時
の頻度を推定できるかどうか、（２）（複数座位に渡る）一座位当たりの二つの相同染色
体に渡る総コピー数のデータから、ハプロタイプとその頻度を推定できるかどうか、（３
）一座位当たりの二つの相同染色体に渡る総コピー数のデータに、それとは異なる座位に
おいて、一座位当たりのＳＮＰの遺伝子型データが組み合わさったデータから、ハプロタ
イプとその頻度を推定できるかどうか、（４）一座位当たりの二つの相同染色体に渡る総
コピー数が曖昧な総コピー数を含む場合のデータに、それとは異なる座位において、一座
位当たりのＳＮＰ　の遺伝子型データが組み合わさったデータから、ハプロタイプとその
頻度を推定できるかどうか、についてシミュレーション実験を行った。図１５は、シミュ
レーションの枠組みを示すフローチャートである。
【０１０７】
　図１５に示すように、まず、ＳＤ－１において、ハプロタイプ推定装置は、ハプロタイ
プ（あるいはコピー数アレル）とその確率が書かれたファイルを読み込む。また、ハプロ
タイプ推定装置は、以下で用いる個体の数も読み込む。曖昧な総コピー数を含むデータを
作成する場合は、曖昧でない総コピー数を曖昧な総コピー数に変換する表（例えば総コピ
ー数０と１はいずれも０ｏｒ１に変換する、３以上の総コピー数はどれも＞２に変換する
、等の対応づけが定義された表）が書かれたファイルも読み込む。
【０１０８】
　そして、ＳＤ－２において、ハプロタイプ推定装置は、読み込んだハプロタイプから構
成しうるあらゆる２つ１組（ハプロタイプ２つから構成される１組）を作成し、１組を１
つのディプロタイプとして、ハーディ・ワインバーグの法則（数式２－２参照）に基づい
て、読み込んだハプロタイプの確率から全ディプロタイプの確率を計算する。
【０１０９】
　そして、ＳＤ－３において、ハプロタイプ推定装置は、ディプロタイプとその確率から
、ディプロタイプの多項分布を構成し、与えられた個体の数だけディプロタイプをランダ
ム抽出する。これは、例えば、Ｒ言語を使って、ｒｍｕｌｔｉｎｏｍ（１，ｓｉｚｅ＝個
体の数，ｐｒｏｂ＝ｃ（ディプロタイプ１の確率、ディプロタイプ２の確率、ディプロタ
イプ３の確率、…））の様なコマンドで簡単に実施できる。抽出されたディプロタイプの
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１つ１つが、１つ１つの個体に相当する。
【０１１０】
　そして、ＳＤ－４において、ハプロタイプ推定装置は、各個体が持つディプロタイプを
構成する２つのハプロタイプの各座位に対し、コピー数の座位の時は２つのハプロタイプ
に渡る総コピー数、ＳＮＰの座位の時は各塩基の数を数え、データを作成する。例えば、
個体が持つディプロタイプが［１Ａ２１／１Ａ１２］であったら、Ｌ１，Ｌ３はコピー数
の座位であるのでそれぞれ総コピー数は２（１＋１），３（１＋２）、Ｌ２はＳＮＰの座
位であるので、Ａ１，Ａ２の数を数えそれぞれ１，１となる。曖昧な総コピー数を含むデ
ータを作成する場合は、入力で読み込んだ変換表に基づいて総コピー数を曖昧な総コピー
数に変換する。
【０１１１】
　最後にＳＤ－５において、ハプロタイプ推定装置は、データをファイルに出力する。
【０１１２】
　以上で説明したシミュレーションの枠組みを使って、まず上述の実験（１）の場合につ
いて、図１６で示されたコピー数アレルとその確率、さらに個体の数５００を読み込み、
データ図１７を作成した。次に、本実施の形態が図１７のデータだけから、図１６で示さ
れたコピー数アレルとその確率（頻度）を推定（再現）できるか試験した。これは言い換
えれば、不完全な観測データからの母集団比率の推定問題である。本実施の形態適用の際
、ＥＭ法において収束判定に使われる対数尤度差は０．００１未満とした。適用の結果、
コピー数アレルとその頻度に関し、図１８のような結果を得た。図１８（再現データ）に
あって図１６（元データ）にないコピー数アレルの頻度は全て低い。上述のように、これ
らは存在しないと解釈される。図１６にあるコピー数アレルは全て図１８に現れており、
かつ、それら推定頻度も正解頻度とほぼ等しい。よって、本実施の形態はコピー数アレル
とその頻度を推定出来ることが実証された。
【０１１３】
　同様に、上述の実験（２）の場合についても、図１９で示されたハプロタイプとその確
率、さらに個体の数５００を読み込み、データ図２０を作成した。次に本実施の形態が図
２０のデータだけから、図１９で示されたハプロタイプとその確率を推定できるか試験し
た。本実施の形態適用の際、ＥＭ法において収束判定に使われる対数尤度差は上と同じと
した。適用の結果、ハプロタイプとその頻度に関し、図２１のような結果を得た。図２１
（再現データ）にあって図１９（元データ）にないハプロタイプの頻度は全て低い。上述
のように、これらは存在しないと解釈される。図１９にあるハプロタイプは全て図２１に
現れており、かつ、それら推定頻度も正解頻度とほぼ等しい。よって、本実施の形態はコ
ピー数アレルの組合せとしてのハプロタイプとその頻度を推定出来ることが実証された。
【０１１４】
　同様に、上述の実験（３）の場合についても、図２２で示されたハプロタイプとその確
率、さらに個体の数５００を読み込み、データ図２３を作成した。次に本実施の形態が図
２３のデータだけから、図２２で示されたハプロタイプとその確率を推定できるか試験し
た。本実施の形態適用の際、ＥＭ法において収束判定に使われる対数尤度差は上と同じと
した。適用の結果、ハプロタイプとその頻度に関し、図２４のような結果を得た。上述の
実験結果と同様、この結果が示す通り、本実施の形態はコピー数アレルとＳＮＰアレルの
組合せとしてのハプロタイプとその頻度を推定出来ることが実証された。
【０１１５】
　同様に、上述の実験（４）の場合についても、図２５で示されたハプロタイプとその確
率、さらに個体の数５００を読み込み、データ図２６を作成した。この際、総コピー数０
と１はいずれも曖昧な総コピー数０ｏｒ１に変換し、３以上の総コピー数はどれも曖昧な
総コピー数＞２に変換した。次に、本実施の形態が図２６のデータだけから、図２５で示
されたハプロタイプとその確率を推定できるか試験した。本実施の形態適用の際、ＥＭ法
において収束判定に使われる対数尤度差は上と同じとした。適用の結果、ハプロタイプと
その頻度に関し、図２７のような結果を得た。上述の実験結果と同様、この結果が示す通
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り、曖昧な総コピー数を含むデータの場合においても、本実施の形態はコピー数アレルと
ＳＮＰアレルの組合せとしてのハプロタイプとその頻度を推定出来ることが実証された。
【０１１６】
［他の実施の形態］
　さて、これまで本発明の実施の形態について説明したが、本発明は、上述した実施の形
態以外にも、上記特許請求の範囲に記載した技術的思想の範囲内において種々の異なる実
施の形態にて実施されてよいものである。
【０１１７】
　特に、上述の実施の形態において、上述した構成・処理以外にも、適宜、特願２００７
－２３７１３９に記載の事項を補ってもよいものである。
【０１１８】
　また、ハプロタイプ推定装置１００がスタンドアローンの形態で処理を行う場合を一例
に説明したが、ハプロタイプ推定装置１００とは別筐体で構成されるクライアント端末か
らの要求に応じて処理を行い、その処理結果を当該クライアント端末に返却するように構
成してもよい。
【０１１９】
　また、実施の形態において説明した各処理のうち、自動的に行われるものとして説明し
た処理の全部または一部を手動的に行うこともでき、あるいは、手動的に行われるものと
して説明した処理の全部または一部を公知の方法で自動的に行うこともできる。
【０１２０】
　このほか、上記文献中や図面中で示した処理手順、制御手順、具体的名称、各処理の登
録データ等のパラメータを含む情報、データベース構成については、特記する場合を除い
て任意に変更することができる。
【０１２１】
　また、ハプロタイプ推定装置１００に関して、図示の各構成要素は機能概略的なもので
あり、必ずしも物理的に図示の如く構成されていることを要しない。
【０１２２】
　例えば、ハプロタイプ推定装置１００の各装置が備える処理機能、特に制御部１０２に
て行われる各処理機能については、その全部または任意の一部を、ＣＰＵ（Ｃｅｎｔｒａ
ｌ　Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ　Ｕｎｉｔ）および当該ＣＰＵにて解釈実行されるプログラム
にて実現することができ、あるいは、ワイヤードロジックによるハードウェアとして実現
することも可能である。尚、プログラムは、後述する記録媒体に記録されており、必要に
応じてハプロタイプ推定装置１００に機械的に読み取られる。すなわち、ＲＯＭまたはＨ
Ｄなどの記憶部１０６などは、ＯＳ（Ｏｐｅｒａｔｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍ）として協働し
てＣＰＵに命令を与え、各種処理を行うためのコンピュータプログラムが記録されている
。このコンピュータプログラムは、ＲＡＭにロードされることによって実行され、ＣＰＵ
と協働して制御部を構成する。
【０１２３】
　また、このコンピュータプログラムは、ハプロタイプ推定装置１００に対して任意のネ
ットワーク３００を介して接続されたアプリケーションプログラムサーバに記憶されてい
てもよく、必要に応じてその全部または一部をダウンロードすることも可能である。
【０１２４】
　また、本発明に係るプログラムを、コンピュータ読み取り可能な記録媒体に格納するこ
ともできる。ここで、この「記録媒体」とは、フレキシブルディスク、光磁気ディスク、
ＲＯＭ、ＥＰＲＯＭ、ＥＥＰＲＯＭ、ＣＤ－ＲＯＭ、ＭＯ、ＤＶＤ等の任意の「可搬用の
物理媒体」、あるいは、ＬＡＮ、ＷＡＮ、インターネットに代表されるネットワークを介
してプログラムを送信する場合の通信回線や搬送波のように、短期にプログラムを保持す
る「通信媒体」を含むものとする。
【０１２５】
　また、「プログラム」とは、任意の言語や記述方法にて記述されたデータ処理方法であ
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り、ソースコードやバイナリコード等の形式を問わない。なお、「プログラム」は必ずし
も単一的に構成されるものに限られず、複数のモジュールやライブラリとして分散構成さ
れるものや、ＯＳ（Ｏｐｅｒａｔｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍ）に代表される別個のプログラム
と協働してその機能を達成するものをも含む。なお、実施の形態に示した各装置において
記録媒体を読み取るための具体的な構成、読み取り手順、あるいは、読み取り後のインス
トール手順等については、周知の構成や手順を用いることができる。
【０１２６】
　記憶部１０６に格納される各種のデータベース等（多型テーブル１０６ａ～実験データ
ファイル１０６ｃ）は、ＲＡＭ、ＲＯＭ等のメモリ装置、ハードディスク等の固定ディス
ク装置、フレキシブルディスク、光ディスク等のストレージ手段であり、各種処理やウェ
ブサイト提供に用いる各種のプログラムやテーブルやデータベースやウェブページ用ファ
イル等を格納する。
【０１２７】
　また、ハプロタイプ推定装置１００は、既知のパーソナルコンピュータ、ワークステー
ション等の情報処理装置を接続し、該情報処理装置に本発明の方法を実現させるソフトウ
ェア（プログラム、データ等を含む）を実装することにより実現してもよい。
【０１２８】
　更に、装置の分散・統合の具体的形態は図示するものに限られず、その全部または一部
を、各種の付加等に応じた任意の単位で、機能的または物理的に分散・統合して構成する
ことができる。
【産業上の利用可能性】
【０１２９】
　以上詳述に説明したように、本発明によれば、塩基多型が考慮されていないコピー数多
型に関する実験データから、曖昧なコピー数の総和しか得られない場合であっても、ハプ
ロタイプとその頻度を高精度で推定することができる、ハプロタイプ推定装置、および、
プログラムを提供することが可能である。
【０１３０】
　また、コピー数多型に関するデータに１座位当たりの遺伝子型データが加わったデータ
であっても、ハプロタイプとその頻度を推定することができる、ハプロタイプ推定装置、
および、プログラムを提供することが可能である。
【図面の簡単な説明】
【０１３１】
【図１】１座位あたりの遺伝子型データの一例を示す図である。
【図２】複数座位に渡るハプロタイプの組合せの一例を示す図である。
【図３】塩基多型を考慮した一塩基多型の実験データの一例を示す図である。
【図４】図３のデータから推定されるハプロタイプの表現例を示す図である。
【図５】１座位当たりの二つの相同染色体に渡る総コピー数（コピー数の総和）の多型テ
ーブルの一例を表す図である。
【図６】曖昧なコピー数を含む、１座位当たりの二つの相同染色体に渡る総コピー数のデ
ータの一例を示す図である。
【図７】１座位当たりの二つの相同染色体に渡る総コピー数のデータに、１座位当たりの
遺伝子型データが組み合わさったデータの一例を示す図である。
【図８】本発明におけるハプロタイプの表現例を示す図である。
【図９】２つのコピー数アレルからなる遺伝子型とそのコピー数の和を一例として示す図
である。
【図１０】本発明の概要を模式的に示したフロー図である。
【図１１】本発明が適用される本ハプロタイプ推定装置の構成の一例を示すブロック図で
ある。
【図１２】本ハプロタイプ推定装置１００のハプロタイプ推定処理の一例を示す図である
。
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【図１３】本実装の枠組みを示すフローチャートである。
【図１４】コピー数総和分割処理およびハプロタイプ文字列格納処理の一例を示すフロー
チャートである。
【図１５】シミュレーションの枠組みを示すフローチャートである。
【図１６】実験（１）の場合について、シミュレーション実験に用いたハプロタイプとそ
の頻度のデータ（元データ）の一例を示す図である。
【図１７】実験（１）の場合について、読込まれたハプロタイプとその確率についての、
作成された個体の数５００のコピー数データを示す図である。
【図１８】実験（１）の場合について、本実施の形態を適用したシミュレーション結果（
再現データ）を示す図である。
【図１９】実験（２）の場合について、シミュレーション実験に用いたハプロタイプとそ
の頻度のデータ（元データ）の一例を示す図である。
【図２０】実験（２）の場合について、読込まれたハプロタイプとその確率についての、
作成された個体の数５００のコピー数データを示す図である。
【図２１】実験（２）の場合について、本実施の形態を適用したシミュレーション結果（
再現データ）を示す図である。
【図２２】実験（３）の場合について、シミュレーション実験に用いたハプロタイプとそ
の頻度のデータ（元データ）の一例を示す図である。
【図２３】実験（３）の場合について、読込まれたハプロタイプとその確率についての、
作成された個体の数５００のコピー数データおよびカウント数データを示す図である。
【図２４】実験（３）の場合について、本実施の形態を適用したシミュレーション結果（
再現データ）を示す図である。
【図２５】実験（４）の場合について、シミュレーション実験に用いたハプロタイプとそ
の頻度のデータ（元データ）の一例を示す図である。
【図２６】実験（４）の場合について、読込まれたハプロタイプとその確率についての、
作成された個体の数５００のコピー数データおよびカウント数データを示す図である。
【図２７】実験（４）の場合について、本実施の形態を適用したシミュレーション結果（
再現データ）を示す図である。
【符号の説明】
【０１３２】
　１００　ハプロタイプ推定装置
　　　　　１０２　制御部
　　　　　　　　　１０２ａ　コピー数総和分割部
　　　　　　　　　１０２ｂ　ハプロタイプ文字列格納部
　　　　　　　　　１０２ｃ　ハプロタイプ推定部
　　　　　　　　　１０２ｄ　ハプロタイプ頻度算出部
　　　　　　　　　１０２ｅ　多型テーブル作成部
　　　　　１０４　通信制御インターフェース部
　　　　　１０６　記憶部
　　　　　　　　　１０６ａ　多型テーブル
　　　　　　　　　１０６ｂ　ハプロタイプ文字列ファイル
　　　　　　　　　１０６ｃ　実験データファイル
　　　　　１０８　入出力制御インターフェース部
　　　　　１１２　入力部
　　　　　１１４　出力部
　２００　外部システム
　３００　ネットワーク
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