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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　核酸試料またはデータセットの分析方法であって、ヒト個体から得られた核酸試料また
は前記個体に由来する遺伝子型のデータセットにおける少なくとも１つの多型マーカーの
少なくとも１つの対立遺伝子の存在または不存在を判定する工程を含み、前記少なくとも
１つの多型マーカーは、マーカーｒｓ３８０３６６２であり、前記少なくとも１つの対立
遺伝子の存在は前記個体の乳癌に対する感受性を示し、
　マーカーｒｓ３８０３６６２における対立遺伝子Ｔの存在が乳癌に対する増加した感受
性を示す方法。
【請求項２】
　さらに、前記個体から得られた核酸試料または前記個体に由来する遺伝子型のデータセ
ットにおける少なくとも１つの浸透度の高い乳癌の遺伝的因子の存在または不存在を判定
する工程を含む請求項１記載の方法。
【請求項３】
　核酸試料またはデータセットの分析方法であって、前記方法は、ヒト個体から得られた
核酸試料または前記個体に由来する遺伝子型のデータセットの少なくとも１つの多型マー
カーの少なくとも１つの対立遺伝子の存在または不存在を判定する工程を含み、前記少な
くとも１つの多型マーカーが、マーカーｒｓ３８０３６６２であり、
　ｒｓ３８０３６６２における対立遺伝子Ｔの存在が、少なくとも続発性原発腫瘍の発生
のリスクを示す方法。
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【請求項４】
　ヒト個体の乳癌の遺伝的指標を判定する装置であって、
　コンピューター可読媒体、および
　前記コンピューター可読媒体に保存されたルーチンを含み、
　前記ルーチンが、マーカーｒｓ３８０３６６２について少なくとも１人のヒト個体のマ
ーカーおよび／またはハプロタイプの情報を分析し、かつ、前記マーカーの情報に基づい
て結果をもたらすためにプロセッサ上で実行されるように適合し、前記結果は前記ヒト個
体の乳癌の遺伝的指標として前記マーカーまたはハプロタイプの個体のリスクの測定を含
む装置。
【請求項５】
　ヒト個体から得られた核酸試料中の遺伝子型を同定する方法であって、前記試料中の少
なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子の存在または不存在を判定す
る工程を含み、前記少なくとも１つのマーカーが、マーカーｒｓ３８０３６６２であり、
ｒｓ３８０３６６２の対立遺伝子Ｔの存在または不存在が乳癌の感受性を示す方法。
【請求項６】
　乳癌の治療薬に対する反応可能性についての個体の評価方法であって、前記個体から得
られた核酸試料中の少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子の存在
または不存在を判定する工程を含み、前記少なくとも１つの多型マーカーは、マーカーｒ
ｓ３８０３６６２であり、ｒｓ３８０３６６２の対立遺伝子Ｔの存在は、前記治療薬への
陽性反応の可能性を示す方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、乳癌のリスクアセスメントの方法に関する。当該方法は、さらに本願明細書
において記載されるように、乳癌に関連することが見出されたあるマーカーまたはハプロ
タイプを評価することによる、個体における乳癌に対する増加した感受性の判定方法、お
よび乳癌に対して減少した感受性の判定方法、または個体における癌に対する保護作用の
診断方法を含む。
【背景技術】
【０００２】
　乳癌は、世界中の女性において非常に最も一般的な癌である。現在の、全世界での発生
は、各年で診断された新しい症例において１，１５１，０００を超える（Ｐａｒｋｉｎら
、２００５）。乳癌発生率は先進国で最も高く、特に、北欧種族的出身の集団で高く、か
つ、増えている。米国における年間の年齢調整発生率は、人口１００，０００人あたり約
１３１症例であり、世界の平均値の３倍以上多い。北欧諸国での割合は同様に高い。２０
０６年には、２１４，６５０の湿潤性乳癌の新しい症例が米国において診断され、４１，
４３０の人々が当該疾病によって死亡することが推定される（非特許文献１）。この数字
に、さらに、２００６年に予測される６１，９８０の生体内原位置での腺管癌および小葉
癌の診断が加えられなければならない。個々の観点からは、乳癌の発生の生涯可能性は、
米国の女性において１３．２％である（すなわち、８人中１人の女性は、その生涯の間に
乳癌を発生する）。大部分の癌については、早期検出および適切な治療は重要な因子であ
る。全体的に、乳癌の５年生存率は８８％である。しかし、局所的浸潤性または転移性疾
患を呈する個体においては、割合は、それぞれ８１％および２６％に減少する（非特許文
献１）。
【０００３】
　次第に、原発性または再発性の乳癌について高いリスクのある個体の同定に重点が置か
れている。このような個体は、より集中的なスクリーニング、予防的化学療法、ホルモン
療法および、極度に高いリスクのある個体の場合は予防的手術によって管理され得る。集
団検診プログラムは、予防的治療がリスクおよび生活の質の帰結に関連する一方で、公共
医療に莫大な経済的負担となる。
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【０００４】
　（乳癌の遺伝的素因）
　乳癌の公知の危険因子の２つの主要な分類は、内分泌因子および遺伝的特徴である。後
者については、約１２％の乳癌患者が、乳癌の１または複数の第一度近親者を有する（非
特許文献２）。周知の、優性の乳癌素因遺伝子ＢＲＣＡ１およびＢＲＣＡ２は、保有者に
対して非常に増加した乳癌リスクをもたらし、生涯の浸透率は、４０～８０％の範囲であ
ると推定される。ＢＲＣＡ１変異およびＢＲＣＡ２変異の存在は、６またはそれ以上の乳
癌の症例の家族の大部分、および乳癌および卵巣癌または男性の乳癌を含む家族の大部分
について説明できる。しかし、このような家族は、実際は非常にまれである。ＢＲＣＡ１
変異およびＢＲＣＡ２変異は、より少ない症例の家族、または乳癌の症例のみによって特
徴付けられる家族では、かなり少ないことが見出される。合わせて、ＢＲＣＡ１およびＢ
ＲＣＡ２の変異は、１５～２０％の家族性乳癌のリスクを説明できる。全ての共通のＢＲ
ＣＡ変異が検出できると仮定すると、非創始者集団では、２～３％の間の偶発的な乳癌患
者が変異を抱えるものと予想される（非特許文献３；非特許文献４）。この低い「見つけ
る機会」の統計量は、明らかな遺伝性素因の家族の外側のＢＲＣＡ変異試験の責任ある利
用を妨げる（非特許文献５）。まれに、高い浸透率の変異がＴＰ５３およびＰＴＥＮ遺伝
子において生じることが知られる。しかし、これらはともに、乳癌の全遺伝的危険率のう
ち、わずか５％しか説明しない（非特許文献６）。連鎖研究は、乳癌について高いリスク
を与える広範な変異の同定については、もはや大部分がうまくいっていない（非特許文献
７）。
【０００５】
　近年の疫学調査は、乳癌の症例の大部分が、集団のうち遺伝的な傾向があり、感受性の
ある少数において生じていることを示している（非特許文献８；非特許文献９）。一定の
高い発生率の原発性乳癌で生存している患者の対側乳房における癌についての双生児研究
および観察のデータは、未同定の乳癌のリスクの実質的な部分が、内在性要因に関連し、
ほぼ確実に遺伝的に関連していることを示している（非特許文献１０；非特許文献１１）
。この広範なリスクを支持する遺伝要因の知識は、非常に限られる。分離比分析は、乳癌
の未同定の遺伝的危険率が、低～中程度のリスクを与え、互いにおよびホルモンの危険因
子と相互作用するかもしれないリスク対立遺伝子について、事実上多遺伝子性である可能
性が最も高いことを予測する。それにもかかわらず、これらの研究は、これらの低～中程
度のリスク対立遺伝子を捕捉する遺伝的特性によって定義され得る分布の五分位数の最も
高いものおよび最も低いものの間の相対的なリスクおいて、４０倍もの量の相違があるこ
とを予測する（非特許文献８；非特許文献９）。全ての乳癌の症例の８８％は、遺伝的な
傾向がある５０％の集団の間で生じることが予測され、１２％の最も高いリスクの集団は
、全ての乳癌の症例のうちの５０％を説明する（非特許文献９；非特許文献１２）。従っ
て、このような遺伝的に傾向がある個体の同定、および彼らのために個別化された医学的
管理戦略の開発に向けて多くの焦点が向けられる。
【０００６】
　本発明者らおよび本発明者らの他も、アイスランドにおいて、少なくとも第５度近親者
にまで及ぶ有意な乳癌の家族性リスクがあることを示してきた（非特許文献１３；非特許
文献１４）。アイスランドにおける家族性リスクへのＢＲＣＡ１変異の寄与は、最小であ
ると考えられる（非特許文献１５；非特許文献１６）。ＢＲＣＡ２遺伝子（９９９ｄｅｌ
５）の単一の創始者変異は、０．６～０．８％の保有頻度で、一般的なアイスランド人の
集団において存在し、７．７～８．６％の保有頻度で、女性の乳癌患者において存在する
（非特許文献１７；非特許文献１８）。当該単一の変異は、約４０％の第一～三度近親者
における遺伝する乳癌リスクを説明するものと推定される（非特許文献１４）。当該推定
は、非創始者集団に組み込まれた全てのＢＲＣＡ１および２変異に起因する家族性リスク
の１５～２５％よりも高いが、約６０％のアイスランド人の家族性乳癌リスクが依然とし
て解明されていない。ＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５に陰性と出た、患者の第一度近親者は
、１．７２倍の乳癌の集団リスクにとどまる（９５％　ＣＩ　１．４９～１．９６）（非
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特許文献１４）。
【０００７】
　未解決の乳癌に対する遺伝的危険率に寄与する遺伝要因の理解は非常に限られる。２つ
の遺伝子における変異（ＣＨＥＫ２およびＡＴＭ）は、低浸透率の乳癌リスク遺伝子とし
て厳密に確かめられている（非特許文献１９；非特許文献２０）。多くの他の遺伝子が関
連付けられているが、乳癌のリスクに対するこれらの遺伝子の寄与は、非常に大きいサン
プル集合を用いた分析において確かめられていない（非特許文献２１）。
【０００８】
　遺伝的危険率は、集団内の個体の間の遺伝子におけるわずかな相違によって与えられる
。個体間の遺伝子の違いは、他の変異もまた重要であるが、最も頻繁には、一塩基多型（
ＳＮＰ）が原因である。ＳＮＰは、ヒトゲノムにおいて、平均１０００塩基対ごとに位置
する。従って、２５０，０００塩基対を含む典型的なヒト遺伝子は、２５０の異なるＳＮ
Ｐを有するかも知れない。少数のＳＮＰのみが、エクソンに位置し、当該遺伝子にコード
されたタンパク質のアミノ酸配列を変化させる。他のＳＮＰが、その遺伝子によってコー
ドされたｍＲＮＡの転写、スプライシング、翻訳または安定性を変化させるかも知れない
一方で、多くのＳＮＰは、遺伝子機能に対してほとんど影響がないか、あるいは全く影響
がないかも知れない。ヒトゲノムにおける、さらなる遺伝的多型性は、短いＤＮＡの伸長
または長いＤＮＡの伸長のいずれかの挿入、欠損、転座または反転によってもたらされる
。疾病リスクを与える遺伝的多型性は、従って、タンパク質のアミノ酸配列を直接に変化
させるかも知れず、その遺伝子によって生じるタンパク質の量を増加させるかも知れず、
または、その遺伝子によって生じるタンパク質の量を減少させるかも知れない。
【０００９】
　一般的な疾病のリスクを与える遺伝的多型性は明らかであるため、このような危険因子
の遺伝的試験は、臨床医学において重要となってきている。例としては、アルツハイマー
病の鑑別診断のために認知症患者におけるａｐｏＥ４多型性の遺伝的保有者を同定するア
ポリポタンパク質Ｅ試験、および深部静脈血栓症に対する素因を試験する第５因子ライデ
ンの遺伝的保有者を同定するアポリポタンパク質Ｅ試験がある。さらに重要なことには、
癌治療においては、腫瘍細胞における遺伝的変異の診断は、個々の患者のための最も適切
な治療計画の選択に使用される。乳癌では、エストロゲン受容体の発現または２型ヘレグ
リン（Ｈｅｒ２）受容体チロシンキナーゼ発現における遺伝的変異が、抗エストロゲン性
薬剤（タモキシフェン）または抗Ｈｅｒ２抗体（ハーセプチン）が治療計画に組み込まれ
るかどうかを決定する。フィラデルフィア染色体の慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）診断では
、Ｂｃｒ受容体およびＡｂｌ受容体チロシンキナーゼをコードする遺伝子と融合した遺伝
的な転座は、Ｂｃｒ－Ａｂｌキナーゼの特異的な阻害剤である、グリベック（ＳＴＩ５７
１）が、当該癌の治療に使用されるべきであることを示す。このような遺伝的変化のある
ＣＭＬ患者においては、Ｂｃｒ－Ａｂｌキナーゼの阻害は、腫瘍細胞の迅速な除去および
白血病からの寛解を引き起こす。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】Ｊｅｍａｌら、（２００６）、ＣＡ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｊ　Ｃｌｉｎ、５
６、１０６～３０
【非特許文献２】Ｌａｎｃｅｔ、（２００１）、３５８、１３８９～９９
【非特許文献３】Ｇｏｒｓｋｉら、（２００５）、Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ
　Ｔｒｅａｔ、９２、１９～２４
【非特許文献４】（２０００）、Ｂｒ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ、８３、１３０１～８
【非特許文献５】Ａｎｏｎ（（２００３）、Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ、２１、２３９７
～４０６）
【非特許文献６】Ｅａｓｔｏｎ、（１９９９）、Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、
１、１４～７
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【非特許文献７】Ｓｍｉｔｈら、（２００６）、Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ　Ｃａｎｃｅｒ
、４５、６４６～５５
【非特許文献８】Ａｎｔｏｎｉｏｕら、（２００２）、Ｂｒ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ、８６、
７６～８３
【非特許文献９】Ｐｈａｒｏａｈら、（２００２）、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ、３１、３３～
６
【非特許文献１０】Ｌｉｃｈｔｅｎｓｔｅｉｎら、（２０００）、Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍ
ｅｄ、３４３、７８～８５
【非特許文献１１】ＰｅｔｏおよびＭａｃｋ、（２０００）、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ、２６
、４１１～４
【非特許文献１２】Ｐｈａｒｏａｈ、（２００３）、Ｒｅｃｅｎｔ　Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃ
ａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、１６３、７～１８；ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ　２６４～６
【非特許文献１３】Ａｍｕｎｄａｄｏｔｔｉｒら、（２００４）、ＰＬｏＳ　Ｍｅｄ、１
、ｅ６５
【非特許文献１４】Ｔｕｌｉｎｉｕｓら、（２００２）、Ｊ　Ｍｅｄ　Ｇｅｎｅｔ、３９
、４５７～６２
【非特許文献１５】Ａｒａｓｏｎら、（１９９８）、Ｊ　Ｍｅｄ　Ｇｅｎｅｔ、３５、４
４６～９
【非特許文献１６】Ｂｅｒｇｔｈｏｒｓｓｏｎら、（１９９８）、Ｈｕｍ　Ｍｕｔａｔ、
Ｓｕｐｐｌ　１、Ｓ１９５～７
【非特許文献１７】Ｔｈｏｒｌａｃｉｕｓら、（１９９７）、Ａｍ　Ｊ　Ｈｕｍ　Ｇｅｎ
ｅｔ、６０、１０７９～８４
【非特許文献１８】Ｇｕｄｍｕｎｄｓｓｏｎら、（１９９６）、Ａｍ　Ｊ　Ｈｕｍ　Ｇｅ
ｎｅｔ、５８、７４９～５６
【非特許文献１９】Ｒｅｎｗｉｃｋら、（２００６）、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ、３８、８７
３～５
【非特許文献２０】（２００４）、Ａｍ　Ｊ　Ｈｕｍ　Ｇｅｎｅｔ、７４、１１７５～８
２
【非特許文献２１】Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ、（２００６
）、Ｊ　Ｎａｔｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ、９８、１３８２～９６
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　乳癌の予防または治療について普遍的に成功した方法であって、現在利用できるものは
ない。乳癌の管理は、現在、一次予防、早期診断、適切な治療および再発予防の組み合わ
せに依存している。遺伝子検査をこれらの管理領域の全ての態様に統合させるための明確
な臨床上の要請がある。癌感受性遺伝子の同定はまた、操作され得る重要な分子経路（例
えば、小分子量または大分子量の薬剤の使用）および、より効果的な治療をもたらし得る
重要な分子経路を明らかにするかも知れない。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明は、乳癌のリスクアセスメントの方法に関する。当該方法は、さらに本願明細書
において記載されるように、乳癌に関連することが見出されたあるマーカーまたはハプロ
タイプを評価することによる、個体における乳癌に対する増加した感受性の判定方法、お
よび乳癌に対して減少した感受性の判定方法、または個体における癌に対する保護作用の
診断方法を含む。
【００１３】
　第１の態様では、本発明は、個体から得られた核酸試料または個体由来の遺伝子型のデ
ータセットにおける少なくとも１つの多型マーカーの、少なくとも１つの対立遺伝子の存
在または不存在の判定を含み、当該少なくとも１つの多型マーカーは表１０、表１５およ
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び表１９のいずれか１つに示された多型マーカー、ならびにそれらと連鎖不平衡のマーカ
ーから選択され、少なくとも１つの対立遺伝子の存在が個体の乳癌に対する感受性を示す
、ヒト個体の乳癌に対する感受性を判定する方法に関する。当該方法は、１つの実施態様
では、当該個体から得られた核酸試料中の少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１
つの対立遺伝子の存在または不存在の判定に関するものでもよい。もう１つの実施態様で
は、当該方法は、当該個体由来の遺伝子型のデータセットの少なくとも１つの多型マーカ
ーの少なくとも１つの対立遺伝子の存在または不存在の判定に関する。当該遺伝子型のデ
ータセットは、ある実施態様では、単一の個体からの核酸を含む、特定の核酸試料中の鋳
型に関連する遺伝子型のデータセットに含まれる情報に基づいた特定の個体由来であって
よい。
【００１４】
　多型マーカーの特定の感受性対立遺伝子の存在の判定は、その対立遺伝子によって与え
られる特定の感受性の存在について直接の指標を与える。そのような感受性対立遺伝子の
不存在についての判定は、一方で、遺伝子型の試料または遺伝子型のデータセットの由来
となる個体において特定の感受性が不存在であるという指標を与える。２つの可能性のあ
る対立遺伝子を有する多型マーカーにおいて特定の場合（ＳＮＰまたは挿入／欠損多型性
など）に、特定の対立遺伝子の不存在の判定は、個体における代わりの対立遺伝子の２つ
のコピーの存在を意味する（特定のゲノム領域がその個体において欠損または重複を含ま
ない場合は、その個体のゲノムにおける特定のゲノム領域の、１のみの複製物または２よ
り多くの複製物のいずれかが存在してよい）。
【００１５】
　第２の態様では、本発明はヒト個体の乳癌に対する感受性の診断方法に関し、当該方法
は、当該個体から得られた核酸試料における少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも
１つの対立遺伝子の存在または不存在を判定することを含み、当該少なくとも１つの多型
マーカーは、ｒｓ４８４８５４３ＬＤブロック、ｒｓ３８０３６６２ＬＤブロック、およ
びｒｓ１３３８７０４２ＬＤブロックに関連するマーカー群から選択され、当該少なくと
も１つの対立遺伝子の存在は、乳癌に対する感受性を示す。１つの実施態様では、ｒｓ４
８４８５４３ＬＤブロック、ｒｓ３８０３６６２ＬＤブロックおよび／またはｒｓ１３３
８７０４２ＬＤブロックに関連するマーカーは、１または複数のこれらのＬＤブロック内
の少なくとも１つのマーカーに対する連鎖不平衡のマーカーである。
【００１６】
　さらなる態様では、本発明はヒト個体の乳癌に対する感受性の診断方法に関し、当該方
法は、当該個体から得られた核酸試料中の少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１
つの対立遺伝子の存在または不存在の判定を含み、当該少なくとも１つの多型マーカーは
表１０、表１５および表１９に記載されたマーカー、ならびにそれらと連鎖不平衡のマー
カーからなるマーカー群から選択される。１つの特定の実施態様では、表１０、表１５お
よび表１９に記載されたマーカーと連鎖不平衡のマーカーは、ｒ２値が０．２よりも大き
いマーカーである。もう１つの実施態様では、表１０、表１５および表１９に記載された
マーカーと連鎖不平衡のマーカーは、コーカサス人の集団（ＨａｐＭａｐ　ＣＥＰＨ集団
など）において、ｒ２値が０．２よりも大きいマーカーである。
【００１７】
　別の態様では、本発明は乳癌に対する感受性を評価に使用するためのマーカーの同定方
法に関し、当該方法は、
　（ａ）配列番号４、配列番号５および配列番号６に示された配列を有するゲノム分節内
のマーカーの少なくとも１つと少なくとも１つの多型連鎖不平衡にあるマーカーを同定す
る工程と；
　（ｂ）乳癌と診断された個体または乳癌に感受性のある個体の試料中の遺伝子型の状態
を判定する工程と；および
　（ｃ）対照個体の試料中の遺伝子型の状態を判定する工程と；
　対照試料中の少なくとも１つの対立遺伝子の頻度と比較した、乳癌と診断された個体ま
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たは乳癌に感受性のある個体における少なくとも１つの多型性の少なくとも１つの対立遺
伝子の頻度の有意差は、当該少なくとも１つの多型性が乳癌に対する感受性を評価するの
に有用であることを示す。１つの実施態様では、対照試料中の少なくとも１つの対立遺伝
子の頻度と比較した、乳癌と診断された個体または乳癌に感受性のある個体における少な
くとも１つの多型性の少なくとも１つの対立遺伝子の頻度の増加は、当該少なくとも１つ
の多型性が乳癌に対する増加した感受性を評価するのに有用であることを示す。もう１つ
の実施態様では、対照試料中の少なくとも１つの対立遺伝子の頻度と比較した、乳癌と診
断された個体または乳癌に感受性のある個体における少なくとも１つの多型性の少なくと
も１つの対立遺伝子の頻度の減少は、少なくとも１つの多型性が乳癌に対する減少した感
受性、または乳癌に対する保護を評価するのに有用であることを示す。１つの実施態様で
は、配列番号４、配列番号５および配列番号６に示された配列を有するゲノム分節内のマ
ーカーの少なくとも１つと、当該少なくとも１つの多型連鎖不平衡にあるマーカーは、ｒ
ｓ４８４８５４３（配列番号１）、ｒｓ３８０３６６２（配列番号３）およびｒｓ１３３
８７０４２（配列番号２）から選択される。
【００１８】
　本発明は、さらに、乳癌のリスクのあるヒト個体、または乳癌と診断されたヒト個体か
ら得られた核酸試料中の遺伝子型を同定する方法に関し、当該試料中の少なくとも１つの
多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子の存在または不存在を判定することを含み、
当該少なくとも１つのマーカーは、表１０、表１５および表１９に示されたマーカーなら
びにそれらと連鎖不平衡のマーカーからなる群から選択され、当該少なくとも１つの多型
マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子の存在または不存在は、乳癌の感受性を示す。１
つの実施態様では、当該少なくとも１つのマーカーは、ｒｓ４８４８５４３（配列番号１
）、ｒｓ３８０３６６２（配列番号３）およびｒｓ１３３８７０４２（配列番号２）から
選択される。もう１つの実施態様では、遺伝子型の同定は、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣ
Ｒ）によって、当該少なくとも１つの多型マーカーに隣接するヌクレオチドプライマー対
を使用して、少なくとも１つの多型マーカーを含む核酸の分節を増幅することを含む。さ
らなる実施態様では、遺伝子型の同定は、対立遺伝子特異的なプローブハイブリダイゼー
ション、対立遺伝子特異的なプライマー伸長、対立遺伝子特異的な増幅、核酸配列決定、
５’－エキソヌクレアーゼ消化、分子ビーコンアッセイ、オリゴヌクレオチドライゲーシ
ョンアッセイ、サイズ分析、および一本鎖高次構造分析から選択される工程を使用して行
われる。１つの好ましい実施態様では、当該工程は対立遺伝子特異的なプローブハイブリ
ダイゼーションを含む。もう１つの好ましい実施態様では、当該工程は、ＤＮＡ配列決定
を含む。特に好ましい実施態様では、工程には、以下の工程を含む。
　１）核酸のコピーを、検出オリゴヌクレオチドプローブを当該核酸と特異的にハイブリ
ダイゼーションさせる条件下で当該検出オリゴヌクレオチドプローブおよびエンハンサー
オリゴヌクレオチドプローブに接触させる工程であって、（ａ）当該検出オリゴヌクレオ
チドプローブは、長さ５～１００ヌクレオチドからなり、ヌクレオチド配列が配列番号４
、配列番号５または配列番号６によって与えられる核酸の第１の分節に特異的にハイブリ
ダイズし、
　（ｂ）当該検出オリゴヌクレオチドプローブは、その３’末端の検出可能な標識および
その５’末端の消光部分（ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ　ｍｏｉｅｔｙ）を含み、
　（ｃ）当該エンハンサーオリゴヌクレオチドは、長さ５～１００ヌクレオチドからなり
、当該オリゴヌクレオチドプローブに対して５’のヌクレオチド配列の第２の分節に相補
的であり、そのため、当該エンハンサーオリゴヌクレオチドは、両オリゴヌクレオチドが
当該核酸にハイブリダイズすると、当該検出オリゴヌクレオチドプローブに対して３’に
位置し、および
　（ｄ）第１の分節と第２の分節との間に一塩基ギャップが存在し、そのため、当該オリ
ゴヌクレオチドプローブおよび当該エンハンサーオリゴヌクレオチドプローブが、ともに
当該核酸にハイブリダイズすると、一塩基ギャップは当該オリゴヌクレオチドの間に存在
する工程、および
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　２）検出プローブが当該核酸にハイブリダイズされると、検出可能な標識を当該検出プ
ローブの３’末端から切断してフリーの検出可能な標識を放出するエンドヌクレアーゼで
当該核酸を処理する工程、および
　フリーの検出可能な標識を測定する工程であって、当該フリーの検出可能な標識の存在
は、当該検出プローブが、当該核酸の第１の分節に特異的にハイブリダイズすることを示
し、多形性部位の配列が当該検出プローブの補完物であることを示す工程。
【００１９】
　本発明のさらなる態様は、乳癌の治療薬に対する反応可能性についての個体の評価方法
に関し、当該個体から得られた核酸試料中の少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも
１つの対立遺伝子の存在または不存在の判定を含み、当該少なくとも１つの多型マーカー
は、表１０、表１５および表１９に示された多型マーカー、ならびにそれらと連鎖不平衡
のマーカーからなる群から選択され、当該少なくとも１つのマーカーの当該少なくとも１
つの対立遺伝子の存在は、当該治療薬に対する陽性反応の可能性を示す。１つの実施態様
では、当該治療薬は化学治療薬またはホルモン療法薬である。１つの実施態様では、当該
ホルモン療法薬は選択的エストロゲン受容体調節物質またはアロマターゼ阻害剤である。
好ましい実施態様では、選択的エストロゲン受容体調節物質は、タモキシフェンおよびラ
ロキシフェンから選択される。ある実施態様では、アロマターゼ阻害剤は、エキセメスタ
ン、アナストロゾールおよびレトロゾールから選択される。他の実施態様では、選択的エ
ストロゲン受容体調節物質は、アロマターゼ阻害剤と組み合わせて投与される。
【００２０】
　さらに本発明の別の態様は、乳癌と診断された個体の予後診断の予測方法に関し、当該
方法は当該個体から得られた核酸試料中の少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１
つの対立遺伝子の存在または不存在の判定を含み、当該少なくとも１つの多型マーカーは
、表１０、表１５および表１９に示された多型マーカー、ならびにそれらと連鎖不平衡の
マーカーからなる群から選択され、少なくとも１つの対立遺伝子の存在は、当該個体の乳
癌の悪化した予後診断を示す。当該個体の予後診断は、原則として、疾病の進行の特徴的
パターン（二次腫瘍の形成、腫瘍の迅速な広がり、腫瘍の段階（段階０～段階ＩＶ）およ
び腫瘍の再発を含むが、これらに限定されない）のいずれにも関してもよい。
【００２１】
　本発明はまた、乳癌の治療を経験している個体の治療の進展をモニターする方法に関し
、当該方法は、当該個体から得られた核酸試料中の少なくとも１つの多型マーカーの少な
くとも１つの対立遺伝子の存在または不存在の判定を含み、当該少なくとも１つの多型マ
ーカーは、表１０、表１５および表１９に示されたマーカーならびにそれらと連鎖不平衡
のマーカーから選択され、少なくとも１つの対立遺伝子の存在は、当該個体の治療成果を
示す。治療は、外科的治療、化学療法、放射線療法、遺伝子療法または免疫療法のいずれ
か１つであり得る。これらの治療のいずれも、単独で、または併用して使用し得る。例え
ば、外科的治療に続いて、化学療法および／または放射線療法を行ってもよい。個体の治
療成果は、治療が終了した時点での、その個体の腫瘍進行に関連する。このような成果の
基準には、腫瘍の再発率または再発の可能性、腫瘍の広がり、および二次腫瘍の形成が含
まれるが、これらに限定されない。
【００２２】
　本発明の別の態様は、ヒト個体の乳癌に対する感受性を評価するキットに関し、当該キ
ットは、当該個体のゲノムの少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝
子を選択的に検出ための試薬を含み、当該多型マーカーは、表１０、表１５および表１９
に示されたマーカー、ならびにそれらと連鎖不平衡のマーカーから選択され、少なくとも
１つの対立遺伝子の存在は乳癌に対する感受性を示す。１つの実施態様では、少なくとも
１つの多型マーカーは、ｒｓ４８４８５４３（配列番号１）、ｒｓ３８０３６６２（配列
番号３）またはｒｓ１３３８７０４２（配列番号２）である。もう１つの実施態様では、
当該試薬は、少なくとも１つの多型マーカーを含む個体のゲノム断片にハイブリダイズす
る少なくとも１つの近接するオリゴヌクレオチド、バッファーおよび検出可能な標識を含
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む。もう１つの実施態様では、当該試薬は、当該被験者から入手されたゲノム核酸分節の
逆ストランドにハイブリダイズする少なくとも１対のオリゴヌクレオチドを含み、各オリ
ゴヌクレオチドプライマー対は１つの多型マーカーを含む当該個体のゲノム断片を選択的
に増幅するように設計され、当該断片はサイズが少なくとも３０塩基対である。さらなる
実施態様では、少なくとも１つのオリゴヌクレオチドは、個体のゲノムに対して完全に相
補的である。もう１つの実施態様では、オリゴヌクレオチドは、大きさが１８～５０ヌク
レオチドである。もう１つの実施態様では、オリゴヌクレオチドは、大きさが２０～３０
ヌクレオチドである。好ましい実施態様では、キットは、
　（ａ）長さが５～１００ヌクレオチドである検出オリゴヌクレオチドプローブ；
　（ｂ）長さが５～１００ヌクレオチドであるエンハンサーオリゴヌクレオチドプローブ
；および
　（ｃ）エンドヌクレアーゼ酵素、を含み
　当該検出オリゴヌクレオチドプローブが、ヌクレオチド配列が配列番号４、配列番号５
または配列番号６に示された核酸の第１の分節に特異的にハイブリダイズし、および
　当該検出オリゴヌクレオチドプローブは、その３’末端に検出可能な標識およびその５
’末端に消光部分を含み
　当該エンハンサーオリゴヌクレオチドは、長さ５～１００ヌクレオチドからなり、オリ
ゴヌクレオチドプローブに対して５’のヌクレオチド配列の第２の分節に相補的であり、
そのため、当該エンハンサーオリゴヌクレオチドは、両オリゴヌクレオチドが当該核酸に
ハイブリダイズすると、検出オリゴヌクレオチドプローブに対して３’に位置し、
　一塩基ギャップは、当該第１の分節と第２の分節との間に存在し、そのため、当該オリ
ゴヌクレオチドプローブおよび当該エンハンサーオリゴヌクレオチドプローブが、ともに
当該核酸にハイブリダイズすると、一塩基ギャップがオリゴヌクレオチドの間に存在し、
および
　当該核酸をエンドヌクレアーゼで処理すると、当該検出プローブが当該核酸にハイブリ
ダイズすると、検出可能な標識を当該検出プローブの３’末端から切断して、フリーの検
出可能な標識を放出する。
【００２３】
　本発明のさらなる態様は、ヒト個体の乳癌の遺伝的指標を測定する装置に関し、
　コンピューター可読媒体、および
　当該コンピューター可読媒体に保存されたルーチンを含み、
　当該ルーチンは、表１０、表１５および表１９に示されたマーカーならびにそれらと連
鎖不平衡のマーカーから選択された少なくとも１つの多型マーカーについての少なくとも
１人のヒト個体のマーカーおよび／またはハプロタイプの情報を分析するためにプロセッ
サー上で実行されるように適合され、当該マーカーまたはハプロタイプの情報に基づいて
結果をもたらし、当該結果は、当該ヒト個体の乳癌の遺伝的指標として少なくとも１つの
マーカーまたはハプロタイプの個体のリスクの測定を含む。１つの実施態様では、当該ル
ーチンは、さらに、少なくとも１つのマーカー対立遺伝子および／またはハプロタイプに
関連する乳癌のリスクの測定を含み、当該リスクの測定は、乳癌と診断された多数の個体
の少なくとも１つの多型マーカーおよび／またはハプロタイプの少なくとも１つの対立遺
伝子の頻度の比較、および多数の参考個体の少なくとも１つの多型マーカーおよび／また
はハプロタイプの少なくとも１つの対立遺伝子の頻度の指標の比較に基づき、ヒト個体に
ついての個体のリスクは、少なくとも１つのマーカー対立遺伝子および／またはハプロタ
イプの当該個体のキャリア状態の比較、および少なくとも１つのマーカー対立遺伝子およ
び／またはハプロタイプのリスクの測定に基づく。１つの実施態様では、当該少なくとも
１つの多型マーカーは、ｒｓ４８４８５４３（配列番号１）、ｒｓ３８０３６６２（配列
番号３）またはｒｓ１３３８７０４２（配列番号２）、ならびにそれらと連鎖不平衡のマ
ーカーから選択される。
【００２４】
　本発明はまた、ヒト個体の乳癌に対する感受性の診断および／または評価のための試薬
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の製造におけるオリゴヌクレオチドプローブの使用に関し、当該プローブは、ヌクレオチ
ド配列が、配列番号４、配列番号５または配列番号６に示された核酸の分節にハイブリダ
イズし、当該プローブは長さが１５～５００ヌクレオチドである。
【００２５】
　本発明は、さらに、
　（ａ）少なくとも１つの多型マーカーの識別子、
　（ｂ）乳癌と診断された多数の個体の当該少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも
１つの対立遺伝子の頻度の指標、および
　（ｃ）多数の参考個体の当該少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺
伝子の頻度の指標が保存されたコンピューター可読媒体に関し、
　当該少なくとも１つの多型マーカーは、表１０、表１５および表１９に示された多型マ
ーカー、ならびにそれらと連鎖不平衡の多型マーカーから選択される。
【００２６】
　本発明のある実施態様では、個体における少なくとも１つのハプロタイプの頻度がさら
に評価され、当該ハプロタイプは少なくとも２つのマーカーを含み、当該少なくとも１つ
のハプロタイプの存在は、乳癌に対する感受性を示す。当該ハプロタイプは、１つの実施
態様では、乳癌のリスクのあるハプロタイプ、すなわち、乳癌の発生について増加したリ
スクを与えるハプロタイプである。当該ハプロタイプは、１つの実施態様では、表７、表
８、表９、表１３、表１４および表１８に記載されたハプロタイプの群から選択される。
【００２７】
　本発明のもう１つの実施態様では、少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの
対立遺伝子は、表９および表１３に記載されたハプロタイプによって定義されるハプロタ
イプの背景の群から選択されるハプロタイプの背景に存在する。もう１つの実施態様では
、本発明の方法は、さらに、浸透度の高い乳癌の遺伝的因子をアッセイする工程を行うこ
とに関する。このような浸透度の高い遺伝的因子は、１つの実施態様では、ＢＲＣＡ２　
９９９ｄｅｌ５である。近年のエビデンスは、ＢＲＣＡ１およびＢＲＣＡ２変異に関連す
るリスクが、家族に密集する他の遺伝的または環境的な因子によって改変されたいくつか
の症例にあることを示唆する（Ａｎｔｏｎｉｏｕ　Ａ．Ｃ．ら、Ａｍ　Ｊ　Ｈｕｍ　Ｇｅ
ｎｅｔ　２００８年３月１８日（印刷物に先駆けた電子出版））。従って、ある実施態様
では、他の浸透度の高い乳癌の変異（ＢＲＣＡ１およびＢＲＣＡ２遺伝子において見出さ
れる変異など）であって、よく実証され、当業者に知られたもの（例えば、Ｂｒｅａｓｔ
　Ｃａｎｃｅｒ　Ｍｕｔａｔｉｏｎ　Ｄａｔａ　Ｂａｓｅ（ｈｔｔｐ：／／ｒｅｓｅａｒ
ｃｈ．ｎｈｇｒｉ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｂｉｃ／）参照、また、Ｆａｃｋｅｎｔｈａｌ　Ｊ
．Ｄ．＆Ｏｌｏｐａｄｅ　Ｏ．Ｉ．、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｃａｎｃｅｒ　７
：９３７～４８（２００７）参照、およびその中で引用された参考文献）もまた、評価さ
れてもよく、乳癌に関連する本願明細書記載の変異と組み合わせられてもよい。
【００２８】
　本発明の１つの実施態様では、さらに、エストロゲン受容体の状態またはプロゲステロ
ン受容体の状態について個体を評価する工程が行われる。そのような１つの実施態様では
、エストロゲン陽性の状態またはプロゲステロン陽性の状態は、ｒｓ１３３８７０４２対
立遺伝子Ａおよびｒｓ３８０３６６２対立遺伝子Ｔならびにそれらと関連するマーカー（
表１５および表１９に示されたマーカーなど）に関連する増加したリスクに関連する。
【００２９】
　本発明は、別の態様では、以前に乳癌と診断された個体において少なくとも続発性原発
腫瘍を生じるリスクの評価方法に関し、当該方法は、当該個体から得られた核酸試料中の
少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子の存在または不存在を判定
することを含み、当該少なくとも１つの多型マーカーは、ｒｓ４８４８５４３ＬＤブロッ
ク、ｒｓ１３３８７０４２ＬＤブロック、およびｒｓ３８０３６６２ＬＤブロックに関連
するマーカー群から選択され、当該少なくとも１つの対立遺伝子の存在は、少なくとも続
発性原発腫瘍の発生のリスクを示す。１つの実施態様では、少なくとも１つの多型マーカ
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ーは、表１０、表１５および表１９のいずれかに示されたマーカーから選択される。もう
１つの実施態様では、少なくとも１つのマーカーは、ｒｓ４８４８５４３ＬＤブロックに
関連する。１つの実施態様では、少なくとも１つの多型マーカーは、表１０、表１５、表
１９、表２０、表２１および表２２に記載された多型マーカー、ならびにそれらと連鎖不
平衡のマーカーからなる群から選択される。もう１つの実施態様では、少なくとも１つの
多型マーカーは、ｒ２値が０．２より大きいことによって定義される、マーカーｒｓ４８
４８５４３と関連する強い連鎖不平衡のマーカー群から選択される。さらに別の実施態様
では、少なくとも１つの多型マーカーは、表７、表８および表１０に記載されたマーカー
群から選択される。もう１つの実施態様では、少なくとも１つの多型マーカーは、表１０
に示されたマーカーから選択される。さらなる実施態様では、少なくとも１つの多型マー
カーは、ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６遺伝子に関連する。好ましい実施態様では、マーカー
は、ｒｓ４８４８５４３である。他の実施態様では、個体における少なくとも１つのハプ
ロタイプの頻度を評価するさらなる工程が行われる。当該少なくとも１つのハプロタイプ
は、１つの実施態様では、表７、表８および表９に記載されたハプロタイプ群から選択さ
れる。他の実施態様では、乳癌の浸透度の高い遺伝要因（ＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５な
ど）もまた評価される。
【００３０】
　本願明細書記載の本発明における乳癌の表現型は、ある実施態様では、全ての乳癌、多
発性原発性乳癌、早期発生の乳癌、または乳癌を決定する他の医学的に許容された診断方
法から選択され得る。もう１つの実施態様では、合計家族歴（ｓｕｍｍｅｄ　ｆａｍｉｌ
ｙ　ｈｉｓｔｏｒｙ、ＦＨＳ）は乳癌に関連する表現型である。
【００３１】
　本願明細書記載の本発明の方法、使用、キット、または装置の特定の実施態様では、評
価されるヒト個体は女性である。
【００３２】
　乳癌に対する感受性を検出するのに有用な、本願明細書に開示されるマーカーは、全て
、本願明細書記載の様々な方法、キット、装置および使用で利用され得る。従って、ある
実施態様では、本発明を実行するのに有用な少なくとも１つの多型マーカーは、表２０、
表２１および表２２に記載された多型マーカー、ならびにそれらと連鎖不平衡のマーカー
からなる群から選択され得る。もう１つの実施態様では、少なくとも１つの多型マーカー
は、表１０、表１５および表１９に記載されたマーカー、ならびにそれらと連鎖不平衡の
マーカー群から選択される。ある実施態様では、少なくとも１つの多型マーカーは、配列
番号４、配列番号５および配列番号６のいずれかに示された配列のゲノム分節内に位置す
る。１つの好ましい実施態様では、配列番号４内の少なくとも１つのマーカーは、表２０
に示されたマーカーから選択される。もう１つの好ましい実施態様では、配列番号５内の
少なくとも１つのマーカーは、表２１に示されたマーカーから選択される。さらにもう１
つの好ましい実施態様では、配列番号６内の少なくとも１つのマーカーは、表２２に示さ
れたマーカーから選択される。もう１つの実施態様では、少なくとも１つの多型マーカー
は、表７、表８、表１０、表１４、表１５、表１８および表１９に記載されたマーカー群
から選択される。もう１つの実施態様では、少なくとも１つの多型マーカーは、ｒ２値が
０．２より大きいことによって定義される、マーカーｒｓ４８４８５４３（配列番号１）
、ｒｓ３８０３６６２（配列番号３）またはｒｓ１３３８７０４２（配列番号２）と強い
連鎖不平衡のマーカー群から選択される。好ましい実施態様では、少なくとも１つの多型
マーカーは、ｒｓ４８４８５４３（配列番号１）、ｒｓ３８０３６６２（配列番号３）お
よびｒｓ１３３８７０４２（配列番号２）から選択される。もう１つの好ましい実施態様
では、少なくとも１つの多型マーカーはｒｓ４８４８５４３（配列番号１）である。もう
１つの好ましい実施態様では、少なくとも１つの多型マーカーはｒｓ３８０３６６２（配
列番号３）である。さらにもう１つの好ましい実施態様では、少なくとも１つの多型マー
カーは、ｒｓ１３３８７０４２（配列番号２）である。さらなる実施態様では、少なくと
も１つの多型マーカーは、ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６遺伝子、ＬＯＣ６４３７１４遺伝子
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、および／またはＴＮＲＣ９遺伝子と関連する（すなわち、連鎖不平衡である）。そのよ
うな１つの実施態様では、少なくとも１つの多型マーカーは、ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６
遺伝子、ＬＯＣ６４３７１４遺伝子および／またはＴＮＲＣ９遺伝子内に位置する。もう
１つの好ましい実施態様では、少なくとも１つの多型マーカーは、ｒｓ４８４８５４３、
ｒｓ１３３８７０４２、ｒｓ３８０３６６２、ｒｓ１２９２２０６１、ｒｓ４７８４２２
７およびｒｓ１７２７１９５１から選択される。
【００３３】
　本発明のある方法、使用、キットまたは装置では、少なくとも１つの対立遺伝子または
ハプロタイプの存在は、乳癌に対する増加した感受性を示す。本発明の他の方法では、少
なくとも１つの対立遺伝子またはハプロタイプの存在は、減少した乳癌に対する感受性を
示す。乳癌に対する増加した感受性は、１つの実施態様では、
　（ｉ）ｒｓ８９５５３９８対立遺伝子２、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子１、ｒｓ６７
５９５８９対立遺伝子１、ｒｓ８３８０６６対立遺伝子２、ｒｓ８３８１００対立遺伝子
３、ｒｓ８３８０８６対立遺伝子１、ｒｓ１２７１１９２４対立遺伝子１およびｒｓ３７
３１６０３対立遺伝子４；
　（ｉｉ）ｒｓ８９５５３９８対立遺伝子４、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子１、ｒｓ６
７５９５８９対立遺伝子１、ｒｓ８３８０６６対立遺伝子２、ｒｓ８３８１００対立遺伝
子３、ｒｓ８３８０８６対立遺伝子１、ｒｓ１２７１１９２４対立遺伝子１およびｒｓ３
７３１６０３対立遺伝子４；
　（ｉｉｉ）ｒｓ８９５５３９８対立遺伝子４、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子１、ｒｓ
６７５９５８９対立遺伝子１、ｒｓ８３８０６６対立遺伝子２、ｒｓ８３８１００対立遺
伝子３、ｒｓ８３８０８６対立遺伝子２、ｒｓ１２７１１９２４対立遺伝子１およびｒｓ
３７３１６０３対立遺伝子４；
　（ｉｖ）ｒｓ８９５５３９８対立遺伝子２、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子１、ｒｓ６
７５９５８９対立遺伝子１、ｒｓ８３８０６６対立遺伝子２、ｒｓ８３８１００対立遺伝
子３、ｒｓ８３８０８６対立遺伝子２、ｒｓ１２７１１９２４対立遺伝子１およびｒｓ３
７３１６０３対立遺伝子３；
　（ｖ）ｒｓ８９５５３９８対立遺伝子４、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子１、ｒｓ６７
５９５８９対立遺伝子１、ｒｓ８３８０６６対立遺伝子２、ｒｓ８３８１００対立遺伝子
３、ｒｓ８３８０８６対立遺伝子１、ｒｓ１２７１１９２４対立遺伝子１およびｒｓ３７
３１６０３対立遺伝子３；
　（ｖｉ）ｒｓ８９５５３９８対立遺伝子２、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子１、ｒｓ６
７５９５８９対立遺伝子１、ｒｓ８３８０６６対立遺伝子２、ｒｓ８３８１００対立遺伝
子３、ｒｓ８３８０８６対立遺伝子１、ｒｓ１２７１１９２４対立遺伝子１およびｒｓ３
７３１６０３対立遺伝子４、からなるハプロタイプの背景の群から選択されるハプロタイ
プの背景に存在する。
【００３４】
　もう１つの実施態様では、乳癌に対する増加した感受性は、
　（ｉ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子３、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子４、ｒｓ１
０１７１７４５対立遺伝子３、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子１、ｒｓ４４９１７０９対
立遺伝子４、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子１、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子１、ｒ
ｓ６４３５９５９対立遺伝子２、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子３、ｒｓ１３３８７０４
２対立遺伝子１、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子１、ｒｓ１３０１１０６０対立遺伝子
３；
　（ｉｉ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子３、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子４、ｒｓ
１０１７１７４５対立遺伝子３、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子３、ｒｓ４４９１７０９
対立遺伝子４、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子１、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子２、
ｒｓ６４３５９５９対立遺伝子４、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子３、ｒｓ１３３８７０
４２対立遺伝子１、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子３、ｒｓ１３０１１０６０対立遺伝
子３；
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　（ｉｉｉ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子３、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子２、ｒ
ｓ１０１７１７４５対立遺伝子３、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子３、ｒｓ４４９１７０
９対立遺伝子４、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子１、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子２
、ｒｓ６４３５９５９対立遺伝子４、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子３、ｒｓ１３３８７
０４２対立遺伝子１、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子３、ｒｓ１３０１１０６０対立遺
伝子３；
　（ｉｖ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子３、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子４、ｒｓ
１０１７１７４５対立遺伝子３、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子３、ｒｓ４４９１７０９
対立遺伝子４、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子１、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子１、
ｒｓ６４３５９５９対立遺伝子２、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子３、ｒｓ１３３８７０
４２対立遺伝子１、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子３、ｒｓ１３０１１０６０対立遺伝
子３；
　（ｖ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子３、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子４、ｒｓ１
０１７１７４５対立遺伝子１、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子３、ｒｓ４４９１７０９対
立遺伝子２、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子１、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子１、ｒ
ｓ６４３５９５９対立遺伝子２、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子３、ｒｓ１３３８７０４
２対立遺伝子１、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子１、ｒｓ１３０１１０６０対立遺伝子
３；
　（ｖｉ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子３、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子４、ｒｓ
１０１７１７４５対立遺伝子３、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子３、ｒｓ４４９１７０９
対立遺伝子４、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子１、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子２、
ｒｓ６４３５９５９対立遺伝子４、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子３、ｒｓ１３３８７０
４２対立遺伝子１、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子３、ｒｓ１３０１１０６０対立遺伝
子１；
　（ｖｉｉ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子３、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子４、ｒ
ｓ１０１７１７４５対立遺伝子３、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子１、ｒｓ４４９１７０
９対立遺伝子４、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子１、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子１
、ｒｓ６４３５９５９対立遺伝子２、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子３、ｒｓ１３３８７
０４２対立遺伝子１、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子１、ｒｓ１３０１１０６０対立遺
伝子１；
　（ｖｉｉｉ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子３、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子２、
ｒｓ１０１７１７４５対立遺伝子３、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子１、ｒｓ４４９１７
０９対立遺伝子４、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子１、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子
１、ｒｓ６４３５９５９対立遺伝子２、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子３、ｒｓ１３３８
７０４２対立遺伝子１、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子１、ｒｓ１３０１１０６０対立
遺伝子３；
　（ｉｘ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子３、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子４、ｒｓ
１０１７１７４５対立遺伝子３、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子１、ｒｓ４４９１７０９
対立遺伝子４、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子１、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子１、
ｒｓ６４３５９５９対立遺伝子２、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子３、ｒｓ１３３８７０
４２対立遺伝子１、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子３、ｒｓ１３０１１０６０対立遺伝
子１；
　（ｘ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子３、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子２、ｒｓ１
０１７１７４５対立遺伝子３、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子３、ｒｓ４４９１７０９対
立遺伝子４、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子１、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子１、ｒ
ｓ６４３５９５９対立遺伝子２、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子３、ｒｓ１３３８７０４
２対立遺伝子１、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子１、ｒｓ１３０１１０６０対立遺伝子
３、からなるハプロタイプの背景の群から選択されるハプロタイプの背景に存在する。
【００３５】
　好ましい実施態様では、乳癌について増加したリスクを与える少なくとも１つの対立遺



(14) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

40

50

伝子またはハプロタイプは、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子１である。さらなる実施態様
では、増加したリスクは、少なくとも１．２５のリスク、少なくとも１．３のリスク、少
なくとも１．４のリスク、少なくとも１．５のリスク、少なくとも１．６のリスク、少な
くとも１．７のリスク、および少なくとも２．０のリスクを含む、相対的なリスクまたは
少なくとも１．２のオッズ比によって特徴付けられる。
【００３６】
　本発明のある他の実施態様では、少なくとも１つの対立遺伝子またはハプロタイプの存
在は、乳癌に対して減少した感受性（減少したリスク）を示す。少なくとも１つの対立遺
伝子またはハプロタイプは、例えば、１未満の相対的なリスク（ＲＲ）またはオッズ比（
ＯＲ）値を有する、表８、表９、表１３、表１４および表１８に記載されたマーカー対立
遺伝子およびハプロタイプ群から選択されてもよい。１つの実施態様では、減少した乳癌
に対する感受性を示す少なくとも１つの対立遺伝子は、
　（ｉ）ｒｓ８９５３９８対立遺伝子２、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子２、ｒｓ６７５
９５８９対立遺伝子３、ｒｓ８３８０６６対立遺伝子４、ｒｓ８３８１００対立遺伝子１
、ｒｓ８３８０８６対立遺伝子１、ｒｓ１２７１１９２４対立遺伝子３およびｒｓ３７３
１６０３対立遺伝子３；
　（ｉｉ）ｒｓ８９５３９８対立遺伝子２、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子２、ｒｓ６７
５９５８９対立遺伝子３、ｒｓ８３８０６６対立遺伝子２、ｒｓ８３８１００対立遺伝子
１、ｒｓ８３８０８６対立遺伝子１、ｒｓ１２７１１９２４対立遺伝子３およびｒｓ３７
３１６０３対立遺伝子３；
　（ｉｉｉ）ｒｓ８９５３９８対立遺伝子２、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子２、ｒｓ６
７５９５８９対立遺伝子１、ｒｓ８３８０６６対立遺伝子２、ｒｓ８３８１００対立遺伝
子３、ｒｓ８３８０８６対立遺伝子２、ｒｓ１２７１１９２４対立遺伝子３およびｒｓ３
７３１６０３対立遺伝子３；
　（ｉｖ）ｒｓ８９５３９８対立遺伝子２、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子２、ｒｓ６７
５９５８９対立遺伝子３、ｒｓ８３８０６６対立遺伝子４、ｒｓ８３８１００対立遺伝子
３、ｒｓ８３８０８６対立遺伝子２、ｒｓ１２７１１９２４対立遺伝子３およびｒｓ３７
３１６０３対立遺伝子３；
　（ｖ）ｒｓ８９５３９８対立遺伝子２、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子２、ｒｓ６７５
９５８９対立遺伝子３、ｒｓ８３８０６６対立遺伝子２、ｒｓ８３８１００対立遺伝子３
、ｒｓ８３８０８６対立遺伝子２、ｒｓ１２７１１９２４対立遺伝子３およびｒｓ３７３
１６０３対立遺伝子３；
　（ｖｉ）ｒｓ８９５３９８対立遺伝子２、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子２、ｒｓ６７
５９５８９対立遺伝子１、ｒｓ８３８０６６対立遺伝子２、ｒｓ８３８１００対立遺伝子
３、ｒｓ８３８０８６対立遺伝子１、ｒｓ１２７１１９２４対立遺伝子１およびｒｓ３７
３１６０３対立遺伝子４；
　（ｖｉｉ）ｒｓ８９５３９８対立遺伝子２、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子２、ｒｓ６
７５９５８９対立遺伝子３、ｒｓ８３８０６６対立遺伝子４、ｒｓ８３８１００対立遺伝
子３、ｒｓ８３８０８６対立遺伝子１、ｒｓ１２７１１９２４対立遺伝子１およびｒｓ３
７３１６０３対立遺伝子４；
　（ｖｉｉｉ）ｒｓ８９５３９８対立遺伝子２、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子２、ｒｓ
６７５９５８９対立遺伝子１、ｒｓ８３８０６６対立遺伝子２、ｒｓ８３８１００対立遺
伝子３、ｒｓ８３８０８６対立遺伝子１、ｒｓ１２７１１９２４対立遺伝子３およびｒｓ
３７３１６０３対立遺伝子３；および
　（ｉｘ）ｒｓ８９５３９８対立遺伝子２、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子２、ｒｓ６７
５９５８９対立遺伝子３、ｒｓ８３８０６６対立遺伝子２、ｒｓ８３８１００対立遺伝子
１、ｒｓ８３８０８６対立遺伝子１、ｒｓ１２７１１９２４対立遺伝子１およびｒｓ３７
３１６０３対立遺伝子４、からなるハプロタイプの背景の群から選択されるハプロタイプ
の背景に存在する。
【００３７】
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　もう１つの実施態様では、減少した乳癌に対する感受性は、
　（ｉ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子３、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子２、ｒｓ１
０１７１７４５対立遺伝子３、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子３、ｒｓ４４９１７０９対
立遺伝子２、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子３、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子１、ｒ
ｓ６４３５９５９対立遺伝子２、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子３、ｒｓ１３３８７０４
２対立遺伝子３、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子１、ｒｓ１３０１１０６０対立遺伝子
３；
　（ｉｉ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子３、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子４、ｒｓ
１０１７１７４５対立遺伝子３、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子３、ｒｓ４４９１７０９
対立遺伝子４、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子１、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子１、
ｒｓ６４３５９５９対立遺伝子４、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子１、ｒｓ１３３８７０
４２対立遺伝子３、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子３、ｒｓ１３０１１０６０対立遺伝
子１；
　（ｉｉｉ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子１、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子４、ｒ
ｓ１０１７１７４５対立遺伝子３、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子３、ｒｓ４４９１７０
９対立遺伝子４、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子１、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子１
、ｒｓ６４３５９５９対立遺伝子４、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子１、ｒｓ１３３８７
０４２対立遺伝子３、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子３、ｒｓ１３０１１０６０対立遺
伝子１；
　（ｉｖ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子３、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子２、ｒｓ
１０１７１７４５対立遺伝子３、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子３、ｒｓ４４９１７０９
対立遺伝子２、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子３、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子１、
ｒｓ６４３５９５９対立遺伝子２、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子３、ｒｓ１３３８７０
４２対立遺伝子３、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子１、ｒｓ１３０１１０６０対立遺伝
子１；
　（ｖ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子１、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子２、ｒｓ１
０１７１７４５対立遺伝子１、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子３、ｒｓ４４９１７０９対
立遺伝子２、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子１、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子１、ｒ
ｓ６４３５９５９対立遺伝子２、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子３、ｒｓ１３３８７０４
２対立遺伝子３、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子３、ｒｓ１３０１１０６０対立遺伝子
３；
　（ｖｉ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子３、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子４、ｒｓ
１０１７１７４５対立遺伝子３、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子３、ｒｓ４４９１７０９
対立遺伝子４、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子１、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子１、
ｒｓ６４３５９５９対立遺伝子４、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子１、ｒｓ１３３８７０
４２対立遺伝子３、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子３、ｒｓ１３０１１０６０対立遺伝
子３；
　（ｖｉｉ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子１、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子２、ｒ
ｓ１０１７１７４５対立遺伝子３、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子３、ｒｓ４４９１７０
９対立遺伝子４、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子１、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子１
、ｒｓ６４３５９５９対立遺伝子４、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子１、ｒｓ１３３８７
０４２対立遺伝子３、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子３、ｒｓ１３０１１０６０対立遺
伝子１；
　（ｖｉｉｉ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子３、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子４、
ｒｓ１０１７１７４５対立遺伝子３、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子３、ｒｓ４４９１７
０９対立遺伝子４、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子１、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子
１、ｒｓ６４３５９５９対立遺伝子２、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子３、ｒｓ１３３８
７０４２対立遺伝子３、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子１、ｒｓ１３０１１０６０対立
遺伝子３；
　（ｉｘ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子３、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子２、ｒｓ
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１０１７１７４５対立遺伝子３、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子３、ｒｓ４４９１７０９
対立遺伝子２、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子１、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子１、
ｒｓ６４３５９５９対立遺伝子２、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子３、ｒｓ１３３８７０
４２対立遺伝子３、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子１、ｒｓ１３０１１０６０対立遺伝
子３；
　（ｘ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子１、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子２、ｒｓ１
０１７１７４５対立遺伝子３、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子３、ｒｓ４４９１７０９対
立遺伝子２、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子３、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子１、ｒ
ｓ６４３５９５９対立遺伝子２、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子３、ｒｓ１３３８７０４
２対立遺伝子３、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子１、ｒｓ１３０１１０６０対立遺伝子
３；
　（ｘｉ）ｒｓ１０１９１１８４対立遺伝子３、ｒｓ６４３５９５７対立遺伝子４、ｒｓ
１０１７１７４５対立遺伝子３、ｒｓ６７１６５４２対立遺伝子３、ｒｓ４４９１７０９
対立遺伝子４、ｒｓ１２６２１１３０対立遺伝子１、ｒｓ６７３５１７４対立遺伝子１、
ｒｓ６４３５９５９対立遺伝子４、ｒｓ２３７２９４３対立遺伝子３、ｒｓ１３３８７０
４２対立遺伝子３、ｒｓ１０４９０４４４対立遺伝子３、ｒｓ１３０１１０６０対立遺伝
子１、からなるハプロタイプの背景の群から選択されるハプロタイプの背景に存在する。
【００３８】
　ある実施態様では、減少した感受性は、０．８未満のリスク、０．７未満のリスク、０
．６未満のリスク、および０．５未満のリスクを含む、０．９未満のリスク（相対的なリ
スクまたはオッズ比）によって特徴付けられる。
【００３９】
　原則として、乳癌に関連すると本願明細書で示されたマーカーおよびハプロタイプの評
価は、ヒト個体から得たゲノムＤＮＡを含む試料中または、表１０、表１５および表１９
に示されたマーカーのいずれか１つの連鎖不平衡ではない、乳癌について少なくとも１つ
のリスクのある変異の、少なくとも１つのリスクのある対立遺伝子の存在または不存在に
ついてのヒト個体由来の遺伝子型のデータセットの分析と組み合わせ得る。換言すれば、
多数の危険因子に基づく、個体の全体的なリスクについての推定を得るため、本願明細書
記載の危険因子のいずれにも連鎖していない遺伝的危険率因子は、本発明の危険因子と組
み合わせ得る。さらに、全体的な複合リスクを得るために、乳癌に関連する１以上の本願
明細書記載の危険因子の分析を組み合わせ得る。そのような１つの実施態様では、ｒｓ４
８４８５４３（配列番号１）、ｒｓ３８０３６６２（配列番号３）およびｒｓ１３３８７
０４２（配列番号２）の分析は、個体、または個体から得た試料、および行われた全体的
なリスク分析について行われる。もう１つの実施態様では、ｒｓ３８０３６６２（配列番
号３）およびｒｓ１３３８７０４２（配列番号２）の分析が行われる。
【００４０】
　本発明の方法、使用、キットおよび装置は、ある実施態様では、さらに個体のリスクア
セスメント、診断、または予後診断を行うための非遺伝的情報の分析を含み得る。このよ
うな非遺伝的情報は、ある実施態様では、年齢、性別、民族性、社会経済的状態、以前の
疾病診断、被験者の病歴、乳癌の家族歴、生化学的測定、および／または臨床的測定を含
み得る。遺伝的および非遺伝的危険率因子についての複合リスクは、当業者に知られた方
法を使用して行い得る。
【００４１】
　遺伝的分節（例えば、マーカー）間の連鎖不平衡（ＬＤ）は、本発明のある実施態様で
は、連鎖不平衡測定のある値によって特徴付けられる。さらに本願明細書記載のように、
連鎖不平衡は、特定の数値のＬＤ基準のｒ２および｜Ｄ’｜によって特徴付けられ得る。
１つの好ましい実施態様では、連鎖不平衡は、ｒ２値が０．１より大きいことによって特
徴付けられる。もう１つの好ましい実施態様では、連鎖不平衡は、ｒ２値が０．２より大
きいことによって特徴付けられる。他のｒ２のカットオフ値もまた可能であり、０．３、
０．４、０．５、０．６、０．７、０．８、０．９、０．９５、０．９６、０．９７、０
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．９８、０．９９を含むがこれらに限定されない。もう１つの好ましい実施態様では、連
鎖不平衡が、｜Ｄ’｜値が０．５より大きいことによって特徴付けられる。もう１つの好
ましい実施態様では、連鎖不平衡が、｜Ｄ’｜値が０．８より大きいことによって特徴付
けられる。他の｜Ｄ’｜カットオフ値もまた可能であり、０．２、０．３、０．４、０．
６、０．７、０．８、０．９、０．９５、０．９６、０．９７、０．９８および０．９９
を含むがこれらに限定されない。ある実施態様では、連鎖不平衡が、｜Ｄ’｜またはｒ２

の数値的なカットオフ値によって特徴付けられる。１つのそのような実施態様では、連鎖
不平衡は、０．８より大きい｜Ｄ’｜または０．２より大きいｒ２のいずれか、または両
方である数値的なカットオフ値によって特徴付けられる。ある実施態様では、ＬＤは、特
定の集団で測定される。あるそのような実施態様では、集団は、コーカサス人、中国人、
日本人、およびアフリカ人の集団から選択される。１つの実施態様では、集団は、コーカ
サスＣＥＰＨ集団である。
【００４２】
　本発明の方法、使用、装置またはキットのある実施態様では、個体は、特定のヒト祖先
を有する。１つの実施態様では、祖先は、黒色アフリカ人の祖先、コーカサス人の祖先お
よび中国人の祖先から選択される。もう１つの実施態様では、祖先は、黒色アフリカ人の
祖先である。もう１つの実施態様では、祖先はアフリカ系アメリカ人の祖先である。もう
１つの実施態様では、祖先はヨーロッパ人の祖先である。もう１つの実施態様では、祖先
はコーカサス人の祖先である。ある実施態様では、祖先は、遺伝的分析または遺伝子型の
同定を受ける個体によって自己申告された。他の実施態様では、祖先は、個体から得た核
酸試料中の少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子の検出を含む遺
伝的判定によって判定され、対立遺伝子の存在または不存在は、当該個体の祖先を示す。
【００４３】
　前述の目的および他の目的、本発明の特色および利点は、本発明の好ましい実施態様の
下記のより詳細な説明から明らかとなるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００４４】
【図１】乳癌に関連するものと本願明細書で示されたマーカーｒｓ４８４８５４３を含む
染色体２上の領域のゲノム構造を示す。ｒｓ４８４８５４３と連鎖不平衡のマーカーはま
た、当該領域内で見出され、これは本願明細書ではｒｓ４８４８５４３ＬＤブロックとも
呼ばれる。当該領域は、広範な連鎖不平衡（高いＬＤ）によって特徴付けられ、その境界
は高い組み換え領域によって特徴付けられる。ｒｓ４８４８５４３と連鎖不平衡のマーカ
ーは、コーカサスＣＥＵ　ＨａｐＭａｐ集団において、ＬＤ測定におけるｒ２値が０．２
より大きいことによって定義され、ＮＣＢＩビルド（Ｂｕｉｌｄ）３４の染色体２上で、
位置１２０，０２３，５８３～１２０，１１７，０６２ｂｐにまたがり、ＮＣＢＩビルド
３６で、位置１１９，６４４，９０８～１１９，７３８，３８７ｂｐにまたがる。これら
のビルド配列の両方で、これらのマーカーがまたがっている領域は９３，４７９ｂｐであ
る。
【図２】マーカーｒｓ１３３８７０４２を含む染色体２上の領域のゲノム構造を示す。ｒ
ｓ１３３８７０４２と連鎖不平衡のマーカーはまた、当該領域内で見出され、これは、本
願明細書ではｒｓ１３３８７０４２ＬＤブロックとも呼ばれる。当該領域は、広範な連鎖
不平衡（高いＬＤ）によって特徴付けられ、その境界は高い組み換え領域によって特徴付
けられる。ｒｓ１３３８７０４２と連鎖不平衡のマーカーは、コーカサスＣＥＵ　Ｈａｐ
Ｍａｐ集団で、ＬＤ測定でのｒ２値が０．２より大きいことによって定義され、ＮＣＢＩ
ビルド３４の染色体２上で、位置２１８，０５９，５０８～２１８，１４１，０６１ｂｐ
にまたがり、ＮＣＢＩビルド３６で、位置２１７，５６５，２１１－２１７，６４６，７
６４ｂｐにまたがる。これらの配列ビルドの両方で、領域は８１，５５３ｂｐにまたがる
。
【図３】マーカーｒｓ３８０３６６２を含む染色体１６上の領域のゲノム構造を示す。ｒ
ｓ３８０３６６２と連鎖不平衡のマーカーはまた、当該領域内で見出され、本願明細書で
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はｒｓ３８０３６６２ＬＤブロックとも呼ばれる。当該領域は、広範な連鎖不平衡（高い
ＬＤ）によって特徴付けられ、その境界は高い組み換え領域によって特徴付けられる。ｒ
ｓ３８０３６６２と連鎖不平衡のマーカーは、コーカサスＣＥＵ　ＨａｐＭａｐ集団で、
ＬＤ測定のｒ２値が０．２より大きいことによって定義され、ＮＣＢＩビルド３４の染色
体１６上で、位置５２，３１４，４０３～５２，４１３，６０２ｂｐにまたがり、ＮＣＢ
Ｉビルド３６で位置５１，０９３，３１１～５１，１９２，５０１ｂｐにまたがる。これ
らの配列ビルドの両方で、領域は、９９，１９０ｂｐにまたがる。
【発明を実施するための形態】
【００４５】
　本発明の好ましい実施態様の記載は下記の通りである。本発明は、乳癌に関連すると見
出された多型変異およびハプロタイプを開示する。ある多型マーカー（例えば、マーカー
ｒｓ４８４８５４３、マーカーｒｓ１３３８７０４２およびマーカーｒｓ３８０３６６２
、ならびにそれらと連鎖不平衡のマーカー、ｒｓ４８４８５４３ＬＤブロック、ｒｓ１３
３８７０４２ＬＤブロック、およびｒｓ３８０３６６２ＬＤブロックに関連するマーカー
、例えば、表１０、表１５、表１９、表２０、表２１および表２２のマーカー、例えば、
表１０、表１５および表１９に記載されたマーカー）の特定の対立遺伝子およびこのよう
な対立遺伝子を有するハプロタイプは、乳癌に関連するものと見出された。このようなマ
ーカーおよびハプロタイプは、さらに詳細に本願明細書に記載されたように、乳癌のリス
クマネジメントに有用である。さらに本発明の応用例は、これらのマーカーの特定の対立
遺伝子の存在または不存在を評価するキットを含む。
【００４６】
　（定義）
　別段の表示がない限り、核酸配列は、左から右に、５’から３’方向に書かれる。本願
明細書で挙げられる数値的範囲は、範囲を定める数字を含み、定義された範囲内の各整数
またはいずれの非整数有理数（ｆｒａｃｔｉｏｎ）を含む。別段の定義がない限り、本願
明細書で使用される全ての技術用語および科学用語は、本発明が関与する技術分野の当業
者によって通常理解されるものと同義である。
【００４７】
　下記の用語は、本願の構成では、下記に示される意味を有するものとする。「多型マー
カー」は、「マーカー」と呼ばれることもあり、本願明細書記載のように、ゲノム多形性
部位を意味する。各多型マーカーは、多形性部位の特定の対立遺伝子に特徴のある少なく
とも２つの配列多様性を有する。従って、多型マーカーの遺伝的関連は、その特定の多型
マーカーの少なくとも１つの特異的な対立遺伝子に関連があることを意味する。当該マー
カーは、一塩基多型（ＳＮＰ）、マイクロサテライト、挿入、欠損、重複および転座を含
む、ゲノム中に見出されるいずれの変異型のいずれの対立遺伝子を含み得る。
【００４８】
　「対立遺伝子」は、染色体の所定の遺伝子座（位置）のヌクレオチド配列を意味する。
多型マーカー対立遺伝子は、従って、染色体上のマーカーの構成（すなわち、配列）を意
味する。個体のゲノムＤＮＡは、各染色体上のマーカーの各複製物を代表する、いずれの
所定の多型マーカーの２つの対立遺伝子（例えば、対立遺伝子特異的な配列）を含む。本
願明細書で使用されるヌクレオチドの配列コードは、Ａ＝１、Ｃ＝２、Ｇ＝３、Ｔ＝４で
ある。マイクロサテライト対立遺伝子のために、ＣＥＰＨ試料（ヒト多型研究センター、
ゲノム貯蔵所、ＣＥＰＨ試料１３４７－０２）を参照として使用し、当該試料中の各マイ
クロサテライトのより短い対立遺伝子を０と設定し、他の試料中の全ての他の対立遺伝子
に、当該参照に関連して番号を付けた。従って、例えば、対立遺伝子１は、ＣＥＰＨ試料
中のより短い対立遺伝子より１ｂｐ長く、対立遺伝子２は、ＣＥＰＨ試料中のより短い対
立遺伝子より２ｂｐ長く、対立遺伝子３はＣＥＰＨ試料中の下位の対立遺伝子より３ｂｐ
長い、などであり、対立遺伝子－１は、ＣＥＰＨ試料中のより短い対立遺伝子よりも１ｂ
ｐ短く、対立遺伝子－２は、ＣＥＰＨ試料中のより短い対立遺伝子より２ｂｐ短い、など
である。
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【００４９】
　本願明細書記載の配列コヌクレオチド（ｃｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ）の多義性は、ＩＵ
ＰＡＣ－ＩＵＢによって提唱される通りである。これらのコードは、ＥＭＢＬ、ＧｅｎＢ
ａｎｋ、およびＰＩＲデータベースによって使用されるコードと両立する。
【００５０】
【表１】

【００５１】
　１より大きい配列が集団（自然の集団または合成の集団（例えば、合成分子のライブラ
リー）のいずれか）において可能性のあるヌクレオチドの位置は、本願明細書では「多形
性部位」と呼ばれる。
【００５２】
　「一塩基多型」または「ＳＮＰ」は、ゲノムの特異的な部位の１つのヌクレオチドが種
のメンバー間または個体の対の染色体間で異なる場合に生じる、ＤＮＡ配列の多様性であ
る。大部分のＳＮＰ多型は、２つの対立遺伝子を有する。当該例では、各個体は、多型の
１つの対立遺伝子のホモ接合（すなわち、個体の染色体のコピーの両方が、ＳＮＰ部位の
同一のヌクレオチドを有する）であるか、または、個体はヘテロ接合（すなわち、異なる
ヌクレオチドを含む個体の２つの姉妹染色体）である。本願明細書で報告されたＳＮＰの
命名は、国立バイオテクノロジー情報センター（ＮＣＢＩ）によって各特有のＳＮＰに指
定された公式の参照ＳＮＰ（ｒｓ）ＩＤ同定タグを意味する。
【００５３】
　「変異」は、本願明細書記載のように、参照ＤＮＡと異なるＤＮＡの分節を意味する。
「マーカー」または「多型マーカー」は、本願明細書に定義されるように、変異である。
参照と異なる対立遺伝子は、「変異」対立遺伝子と呼ばれる。
【００５４】
　「マイクロサテライト」は、特定の部位の長さが２～８ヌクレオチドの塩基の複数の小
さい反復（ＣＡ反復など）を有する多型マーカーであり、反復長の数は一般的な集団にお
いて変化する。
【００５５】
　「インデル」は、典型的にはわずか数ヌクレオチド長の小さな挿入または欠損を含む、
多型性の一般的な形態である。
【００５６】
　「ハプロタイプ」は、本願明細書記載のように、分節に沿って並んだ対立遺伝子の特定
の組み合わせによって特徴付けられる一本鎖ＤＮＡ内のゲノムＤＮＡの分節を意味する。
ヒトなどの２倍体の生物では、ハプロタイプは各多型マーカーまたは遺伝子座の対の対立
遺伝子の１つのメンバーを含む。ある実施態様では、ハプロタイプは、２つ以上の対立遺
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伝子、３つ以上の対立遺伝子、４つ以上の対立遺伝子、または５つ以上の対立遺伝子を含
み得る。ハプロタイプは、本願明細書では、マーカー名およびそのハプロタイプのマーカ
ーの対立遺伝子に関連して記載され、例えば、「１　ｒｓ４８４８５４３」または「１－
ｒｓ４８４８５４３」は、ハプロタイプに存在するマーカーｒｓ４８４８５４３の１対立
遺伝子（Ａ対立遺伝子）を意味し、「ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子１」または「ｒｓ４
８４８５４３対立遺伝子Ａ」に等しい。さらに、ハプロタイプにおける対立形質のコード
は、個体マーカーについてのものと同じようであり、すなわち、１＝Ａ、２＝Ｃ、３＝Ｇ
および４＝Ｔである。
【００５７】
　用語「感受性」は、本願明細書記載のように、平均的な個体よりも、乳癌の発生につい
て易発性の個体（または個体群）、または、乳癌の発生により抵抗できない個体を意味す
る。当該用語は、増加した感受性および減少した感受性の両方を包含する。従って、本発
明の特定の多型マーカーおよび／またはハプロタイプは、１より大きい相対的なリスク（
ＲＲ）、または１より大きいオッズ比（ＯＲ）によって特徴付けられるように、乳癌の増
加した感受性（すなわち、増加したリスク）に特徴があってもよい。あるいは、本発明の
マーカーおよび／またはハプロタイプは、１未満の相対的なリスクまたはオッズ比によっ
て特徴付けられるように、乳癌の減少した感受性（すなわち、減少したリスク）に特徴が
あってもよい。
【００５８】
　用語「および／または」は、本願の構成では、当該用語によって結合された項目のいず
れかまたは両方が関連することを示すことが理解されるだろう。換言すれば、本願明細書
における用語は、「いずれかまたは両方」を意味することが捉えられるだろう。
【００５９】
　用語「関連する」は、遺伝因子（遺伝子および／またはマーカー）の連鎖についての本
願の構成では、連鎖不平衡の因子を意味するものとする。好ましくは、当該用語は、当該
因子は、連鎖不平衡測定のｒ２値が０．２より大きいと測定された連鎖不平衡であること
を意味することが捉えられるだろう。
【００６０】
　用語「検査表」は、本願明細書記載のように、データの一形態を別の形態と関連付ける
表、または、１もしくは複数の形態のデータを、データが関連する予測される成果（表現
型または形質など）と関連付ける表である。例えば、検査表は、少なくとも１つの多型マ
ーカーの対立形質のデータと、特定の対立形質のデータを含む個体が示しやすいまたは特
定の対立形質のデータを含まない個体よりも示しやすい特定の形質もしくは表現型（特定
の疾病診断など）との間の相関を含み得る。検査表は、多次元的であり得、すなわち、単
一のマーカーの複数の対立遺伝子についての情報を同時に含み得、または、複数のマーカ
ーについての情報を含み得、他の因子（疾病診断の特徴、人種の情報、バイオマーカー、
生化学的測定、治療方法または薬剤など）も含んでいてもよい。
【００６１】
　「コンピューター可読媒体」は、市販または特注のインターフェースを使用した、コン
ピューターによって接続され得る情報記憶媒体である。典型的なコンピューター可読媒体
は、メモリ（例えば、ＲＡＭ、ＲＯＭ、フラッシュメモリ、など）、光学式記憶媒体（例
えば、ＣＤ－ＲＯＭ）、磁気記憶媒体（例えば、コンピューターのハードドライブ、フロ
ッピー（登録商標）ディスク、など）、パンチカードまたは他の市販の媒体を含む。情報
は、興味のあるシステムと媒体との間、コンピューター間、またはコンピューターと記憶
した情報を保存または接続するコンピューター可読媒体との間で転送されてもよい。この
ような転送は、電気的であり得、または他の利用可能な方法（ＩＲリンク、無線接続など
）によってもよい。
【００６２】
　「核酸試料」は、核酸（ＤＮＡまたはＲＮＡ）を含む個体から得られた試料である。あ
る実施態様、すなわち、特異的な多型マーカーの検出および／またはハプロタイプの検出
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では、核酸試料はゲノムＤＮＡを含む。このような核酸試料は、ゲノムＤＮＡを含むいず
れの供給源（血液試料、羊水試料、脳脊髄液試料、または皮膚、筋肉、頬側粘膜もしくは
結膜粘膜、胎盤、消化管もしくは他の器官から得た組織試料を含む）からも得られ得る。
【００６３】
　用語「乳癌の治療薬」は、乳癌に関連する症候の寛解または予防に使用され得る薬剤を
意味する。
【００６４】
　用語「乳癌に関連した核酸」は、本願明細書記載のように、乳癌に関連することが見出
された核酸を意味する。これは、本願明細書記載のマーカーおよびハプロタイプならびに
それらと強い連鎖不平衡（ＬＤ）のマーカーおよびハプロタイプを含むが、これらに限定
されない。１つの実施態様では、乳癌に関連した核酸は、特定のゲノム領域内に位置する
、または特定のゲノム領域に関連する（すなわち、連鎖不平衡の）少なくとも１つの多型
マーカーを通じて乳癌に関連することが見出されたその特定のゲノム領域（ＬＤブロック
など）を意味する。
【００６５】
　用語「全乳癌」または「全ＢＣ」は、乳癌の特定の亜表現型と無関係に、乳癌と診断さ
れた全ての個体を意味する。
【００６６】
　用語「媒体素因の」乳癌または「ＭｅｄＰｒｅの」乳癌は、乳癌の亜表現型を意味する
。当該表現型の定義は、発端者が少なくとも１つの下記の判断基準を満たすことを必要と
する。１．発端者は、３減数分裂事象（ｍｅｉｏｔｉｃ　ｅｖｅｎｔｓ）（３Ｍ）の遺伝
的距離内の、３人以上の罹患した近親者を含む乳癌の症例の集団の一員である。２．発端
者は、３Ｍ以内で関連する、罹患したペアの一員であり、ペアの一人は５０歳以下のとき
に診断された。３．発端者は、３Ｍ以内で関連する、罹患したペアの一員であり、ペアの
一人はいずれかのタイプの続発性原発腫瘍であると診断された。４．発端者は、いずれか
のタイプの続発性原発腫瘍であると診断された。
【００６７】
　本願明細書で示された研究において分析された１６００のアイスランド人の患者のうち
、６５３人がＭｅｄＰｒｅの判断基準を満たした（４０．８％）。
【００６８】
　用語「多発性原発性乳癌」、または「ＭＰＢＣ」は、本願明細書記載のように、最初の
乳癌の診断に加えて少なくとも１つの原発性腫瘍が診断され、２つの腫瘍が臨床的に、か
つ組織学的検査によって、別個の原発性腫瘍であることが確かめられ、最初の乳癌と同時
に、またはその後に生じており、対側乳房または同側乳房に生じている症例を意味する。
【００６９】
　用語「家族歴スコア」または「ＦＨＳ」は、本願明細書記載のように、疾病の発端者の
乳癌に罹患した近親者の数に基づいて定義される。各発端者について、スコア１は各罹患
した一等親近親者に割り当てられ、０．５は各罹患した第二度近親者に割り当てられ、０
．２５は各第三度近親者に割り当てられる。従って、全ての罹患した近親者にわたって得
られた累計は、合計された家族歴スコアまたはＦＨＳを表す。
【００７０】
　用語「ｒｓ４８４８５４３ＬＤブロック」、または「ｒｓ４８４８５４３連鎖不平衡ブ
ロック」は、本願明細書記載のように、ＮＣＢＩ（国立バイオテクノロジー情報センター
）ビルド３４の位置１１９，９８７，００２～１２０，１２９，００１の間、およびＮＣ
ＢＩビルド３６の位置１１９，６０８，３２７～１２０，１２９，００１の間の染色体２
上のゲノム領域を意味する。ｒｓ４８４８５４３ＬＤブロックは、サイズが１４１，９９
９ｂｐである。
【００７１】
　用語「ＳＴＥＡＰ３遺伝子」、または「ＴＳＡＰ６遺伝子」は、本願明細書記載のよう
に、前立腺の６回膜貫通の上皮抗原（ＳＴＥＡＰ３）遺伝子を意味し、腫瘍抑制活性化経
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路６（ＴＳＡＰ６）遺伝子とも呼ばれる。当該遺伝子は、染色体２ｑ１４．２上に位置し
、位置１２００７６５６１～１２０１１８３７３（ＮＣＢＩビルド３４）にまたがる。
【００７２】
　用語「ｒｓ１３３８７０４２ＬＤブロック」、または「ｒｓ１３３８７０４２連鎖不平
衡ブロック」は、本願明細書記載のように、ＮＣＢＩ（国立バイオテクノロジー情報セン
ター）ビルド３４の位置２１８，０６２，００１～２１８，１４１，００２の間の染色体
２上の連鎖不平衡（ＬＤ）ブロックを意味する。当該ＬＤブロックは、７９，００１塩基
対（ビルド３４）にまたがる。
【００７３】
　用語「ｒｓ３８０３６６２ＬＤブロック」、または「ｒｓ３８０３６６２連鎖不平衡ブ
ロック」は、本願明細書記載のように、ＮＣＢＩ（国立バイオテクノロジー情報センター
）ビルド３４の位置５２，２９１，０４１～５２，４３６，１２７の間の染色体１６上の
連鎖不平衡（ＬＤ）ブロックを意味する。当該ＬＤブロックは、１４５，０８６塩基対（
ビルド３４）にまたがる。
【００７４】
　用語「ダリー（Ｄａｌｙ）ハプロタイプ」は、本願明細書記載のように、ＨａｐＭａｐ
計画において遺伝子型が同定されたさらなるＳＮＰのセットの効率的な代替物（ｒ２＞０
．８）として同定された所定のＬＤブロック（高いＬＤの領域）内の２つのマーカーハプ
ロタイプを意味する。これらのさらなるＳＮＰは、ＵＴＡＨ　ＣＥＰＨ（ＣＥＵ）Ｈａｐ
Ｍａｐ試料において少ない対立遺伝子頻度（＞５％）を有し、Ｈａｐ３００ＳＮＰチップ
に存在せず、また、チップ上のＳＮＰによって効率的にタグが付けられない（Ｐｅ’ｅｒ
ら、（２００６）、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ、３８、６６３～７）。
【００７５】
　用語「エストロゲン受容体陽性の乳癌」、または「ＥＲ陽性の乳癌」は、本願明細書で
定義されるように、エストロゲン受容体の発現が陽性と判定された乳癌組織の試料を意味
する。エストロゲン受容体の発現は、例えば、放射免疫アッセイまたは免疫組織化学的検
査によって判定し得る。放射免疫（ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｍｅｔｒｉｃ）測定で≧１０
ｆｍｏｌ／ｍｇ、または免疫組織化学的評価で陽性の核が≧１０％であるときは、陽性と
みなされる。
【００７６】
　用語「プロゲステロン受容体陽性の乳癌」、または「ＰＲ陽性の乳癌」は、本願明細書
で定義されるように、プロゲステロン受容体の発現が陽性と判定された乳癌組織の試料を
意味する。プロゲステロン（
　）受容体の発現は、例えば、放射免疫アッセイまたは免疫組織化学的検査によって判定
され得る。放射免疫測定で≧１０ｆｍｏｌ／ｍｇ、または免疫組織化学的評価で陽性の核
が≧１０％であるときは、陽性とみなされる。
【００７７】
　乳癌と診断された個体の集団の関連分析を通じて、ある多型マーカーにおけるある対立
遺伝子は、乳癌に関連することが発見された。ゲノム全体での癌に関連する変異の分析は
、Ｃｈｒ２ｑ１４分節およびＣｈｒ２ｑ３５内の染色体２の２つの異なる領域、ならびに
染色体１６（Ｃｈｒ１６ｑ１２）上の領域内が、乳癌と関連することを明らかにした。特
定のマーカーおよびハプロタイプは、これらの領域で乳癌について増加したリスクと関連
することが見出された。
【００７８】
　表１で示されたように、染色体２ｑ１４．２上のマーカーｒｓ４８４８５４３のＡ対立
遺伝子（ｒｓ４８４８５４３Ａ対立遺伝子またはｒｓ４８４８５４３　１対立遺伝子また
はＡ－ｒｓ４８４８５４３とも呼ばれる）は、乳癌について増加したリスクと関連するこ
とが見出された。４４７７人の癌のない集団対照との関連で、１５９８人の患者中のＭｅ
ｄＰｒｅ乳癌の表現型を分析すると、推定される相対的なリスク（ＲＲ）値が１．４２、
ｐ値が８．３×１０－８であることが導かれた。この実験で使用されたゲノム全体でのチ
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ップの一部として試験された３１７，０８９ＳＮＰマーカーの補正後、ｐ値は０．０２６
であり、すなわち、ゲノム全体のレベルで関連が有意であった。より広範な全ＢＣ表現型
との関連は、少し弱く、ＲＲ値は１．１６であった（表１参照）。これらの結果は、別個
のアイスランド人の乳癌コホートで再現された。
【００７９】
　ｒｓ４８４８５４３マーカーは、本願明細書においてｒｓ４８４８５４３ＬＤブロック
と呼ばれる領域内に位置する。当該ＳＮＰマーカー、および当該マーカーと関連するマー
カー（例えば、表１０に記載されたマーカー）は、本発明の方法において有用である。ヒ
トゲノムの局所的な連鎖不平衡様式により、癌と関連があると本願明細書で示されたｒｓ
４８４８５４３と強いＬＤにある多くの多型マーカーがある。これらの関連するマーカー
（例えば、表１０に記載されたマーカー）（マイクロサテライトもしくはインデル、およ
び他の相関するＳＮＰもしくは他の多型マーカーなどの、公知のＳＮＰまたは他の多型マ
ーカーを含む）は、従って、本願明細書記載の乳癌との関連を検出する代替のマーカーと
して、単独または組み合わせて使用され得る。特に、ｒｓ４８４８５４３ＬＤブロック内
に位置する他の多型マーカーは、本発明の方法において代替のマーカーとして使用されて
もよいことが想定される。
【００８０】
　染色体２（２ｑ３５）上の第２の領域は、ゲノム全体での関連分析を通じて同定されて
きた。マーカーｒｓ１３３８７０４２の対立遺伝子Ａ（ｒｓ１３３８７０４２Ａ対立遺伝
子またはｒｓ１３３８７０４２　１対立遺伝子またはＡ－ｒｓ１３３８７０４２とも呼ば
れる）は、乳癌について増加したリスクと関連することが見出された（表１１参照）。当
該ＳＮＰは、染色体２ｑ３５、ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６遺伝子座と異なる部位に位置す
る。乳癌である２，１８１個体（全ＢＣ）および１２，４４１集団対照の分析は、ｒｓ１
３３８７０４２のＡ対立遺伝子が１．１９のリスクと、４．０×１０－５のｐ値を与える
ことを明らかにした。ＭｅｄＰｒｅ乳癌におけるリスク（ＲＲ）は、いずれのＢＣにおけ
るリスクとも匹敵することが見出された。ｒｓ１３３８７０４２との関連を検出するのに
も使用され得る代替のマーカーを表１５に記載した。
【００８１】
　当該結果は、アイスランド人の集団（５８３の症例および７９６６の対照）から得た第
２の別個の試料において再現され、当該第２の群における「全ＢＣ」と関連があるｒｓ１
３３８７０４２のＡ対立遺伝子のＲＲが１．２０（Ｐ値ｃｏｒｒ＝３．８×１０－３）で
あるという推定を得た。従って、最初の発見は、別個のアイスランド人の試料において有
意に再現され、まさに同様の点推定のＲＲであり、全体的なＰ値ｃｏｒｒは２．０×１０
－７であり、３１７，０８９の試験されたＳＮＰについてボンフェローニ補正後の有意性
のレベルに近かった。ｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子Ａの変異の認められた頻度および
相対的なリスクは、アイスランド人の集団中１５．６％という、推定される集団に起因す
るリスクと一致する。
【００８２】
　スペイン人およびスウェーデン人の試料における追試は、これらの発見を裏付けた。ス
ペイン人から得た４４６の乳癌の症例および９７７の対照試料の分析によれば、ＲＲは１
．２１であった（Ｐ値１．８×１０－２；表１１）。Ａ－ｒｓ１３３８７０４２変異の頻
度は、スペイン人の対照試料で高く、スペイン人の抽出集団において、変異がより蔓延し
ているかも知れず、従ってより高い乳癌負荷に寄与しているかも知れないことを示唆して
いる。２つのスウェーデン人のコホート、「スウェーデン家族性」コホートおよび「スウ
ェーデン連続的」コホートもまた分析された。「スウェーデン連続的」コホートは、乳癌
について有意なＲＲが１．３１（Ｐ値＝２．０×１０－４）であることを示し、一方、「
スウェーデン家族性」コホートでは相対的なリスク推定値が１．１１であり、統計的に有
意ではなかった。しかし、全体的なスウェーデン人の複合コホートは、有意な相対的なリ
スク推定値が１．２２（Ｐ値＝８．１×１０－４）に戻った。
【００８３】
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　アイスランド人、スペイン人およびスウェーデン人のコホートについての推定値は、マ
ンテル－ヘンツェル（Ｍａｎｔｅｌ－Ｈａｅｎｓｚｅｌ）モデルを使用して、共同解析に
組み込んだ。結果は、推定される相対的なリスクが１．２０、Ｐ値が３．８×１０－１１

であった。これは、検討した３１７，０８９のＳＮＰについて補正するために、ボンフェ
ローニ法を使用したゲノム全体での有意性の閾値よりもかなり低い。本発明者らは、従っ
て、ｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子Ａは、ヨーロッパ人の家系のいくつかの集団の例に
おいて、有意な、かつ、再現性のある乳癌のリスクを与えることを結論付けた。全体的な
集団に起因するリスクは、１６．４％であると推定される。
【００８４】
　１６００人の乳癌患者および１１５６３人の対照から得たデータを使用したさらなるゲ
ノム全体でのＳＮＰ分析は、いずれのＢＣについても、推定される１．２３倍の増加した
リスクを与えるＳＮＰ　ｒｓ３８０３６６２（Ｔ－ｒｓ３８０３６６２；ｒｓ３８０３６
６２対立遺伝子Ｔ）のＴ対立遺伝子を同定した（表１６）。当該結果は、第２の、別個の
アイスランド人の乳癌患者５９４人および対照１４３３人のコホートで裏付けられた。こ
れらの２つのアイスランド人の試料から得た総合データによれば、個体間の関連性を補正
すると、相対的なリスク推定値が１．２３であり、Ｐ値が２．８×１０－７であった。こ
のことは、推定される集団に起因するリスクが１０．１％であることと一致する（表１６
）。ｒｓ３８０３６６２との関連の検出に使用され得る代替のマーカーを、表１９に記載
した。
【００８５】
　上記記載の、スウェーデン人のコホートおよびスペイン人のコホートにおけるこの発見
の反復解析（Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ａｎａｌｙｓｉｓ）および、オランダ、ナイミー
ヘンの５５８人の乳癌患者および１３８４人の対照の分析を行った。表１６で示されるよ
うに、ｒｓ３８０３６６２対立遺伝子Ｔについて、有意に増加したリスクがこれらの反復
コホート３つ全てにおいて認められた。これら３つのアイスランド人でない反復コホート
の複合解析は、全体的な相対的なリスク推定値が１．３５、かつＰ値が５．１×１０－１

２であることを明らかにした。アイスランド人のコホートおよび反復コホートの共同解析
は、複合した相対的なリスク推定値が１．２８であり、Ｐ値が２．７×１０－１７である
ことを示した。これは、検討したＳＮＰの数について補正した場合、ゲノム全体での有意
性の閾値よりもかなり低い。対応する全体的な集団に起因するリスク推定値は、１３．４
％であった（表１６）。
【００８６】
　ｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子Ａとｒｓ３８０３６６２対立遺伝子Ｔとの関連、なら
びにエストロゲン受容体（ＥＲ）およびプロゲステロン受容体（ＰＲ）の状態を検討した
。ｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子Ａおよびｒｓ３８０３６６２対立遺伝子Ｔに関連する
有意な乳癌のリスクは、ＥＲ陽性の腫瘍と診断された患者に明瞭に限定され、ＥＲ陽性の
腫瘍およびＥＲ陰性の腫瘍についてのＯＲ間の相違もまた有意である（表２５）。同様に
、ＰＲ陽性の腫瘍と診断された患者の間で優先的に乳癌のリスクについての傾向がある。
【００８７】
　（ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６の生物学）
　温度感受性のｐ５３遺伝子を含む、ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６のｃＤＮＡが、マウス骨
髄ＬＴＲ６株化細胞におけるｐ５３の活性化によって引き起こされた一連のｍＲＮＡｓの
１つから最初に単離された（Ａｍｓｏｎら、（１９９６）、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａ
ｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、９３、３９５３～７）。当該マウスの形態は、腫瘍抑制活性化経路
６（ＴＳＡＰ６）と名付けられた。当該遺伝子は、ＬＴＲ６細胞の活性化ｐ５３によって
誘導できることが後に確かめられた（Ｐａｓｓｅｒら、（２００３）、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔ
ｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、１００、２２８４～９）。ラットにおいては、ｐＨｙｄ
ｅと名付けられ、異なる転移性の傾向を有する２つの株化細胞において発現が異なる遺伝
子の検出のために計画された実験の間に前立腺癌株化細胞から単離された（Ｒｉｎａｌｄ
ｙおよびＳｔｅｉｎｅｒ、（１９９９）、ＤＮＡ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ、１８、８２９～
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３６）。ｐＨｙｄｅ　ｃＤＮＡは、ラットおよびヒトの前立腺株化細胞および異種移植片
においてアポトーシスを誘導することが示された（Ｒｉｎａｌｄｙら、（２０００）、Ｇ
ａｎ　Ｔｏ　Ｋａｇａｋｕ　Ｒｙｏｈｏ、２７　Ｓｕｐｐｌ　２、２１５～２２；Ｓｔｅ
ｉｎｅｒら、（２０００）、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、６０、４４１９～２５）。ｐＨｙｄ
ｅによるアポトーシス誘導は、カスパーゼ－３経路を介して作用することが後に示された
（Ｚｈａｎｇら、（２００１）、Ｏｎｃｏｇｅｎｅ、２０、５９８２～９０）。ＳＴＥＡ
Ｐ３／ＴＳＡＰ６の下方制御もまた、肝細胞癌の進行と関連がある（Ｃｏｕｌｏｕａｒｎ
ら、（２００５）、Ｊ　Ｈｅｐａｔｏｌ、４２、８６０～９）。
【００８８】
　Ｐａｓｓｅｒらは、ヒトにおけるＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６のｃＤＮＡを単離し、ｍＲ
ＮＡが乳癌株化細胞ＭＣＦ７におけるｐ５３の活性化によって誘導できることを示した（
Ｐａｓｓｅｒら、（２００３）、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、１０
０、２２８４～９）。ｐ５３による誘導は、転写レベルであると思われ、ヌクレオチド４
７８とヌクレオチド３５７（配列は受入番号ＡＹ２１４４６１によって定義される）との
間のＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６プロモーターにおける保存されたｐ５３反応因子によって
媒介されている（Ｐａｓｓｅｒら、（２００３）、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃ
ｉ　ＵＳＡ、１００、２２８４～９）。タンパク質は、４８８アミノ酸、５０～５５ｋＤ
ａ、６回膜貫通のタンパク質として同定された（Ｐａｓｓｅｒら、（２００３）、Ｐｒｏ
ｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、１００、２２８４～９）。ＳＴＥＡＰ３／Ｔ
ＳＡＰ６上で標的となったアンチセンスＲＮＡは、ｐ５３依存性アポトーシスを阻害し、
さらに、ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６がアポトーシスのエフェクターとして作用するという
見解を支持する（Ｐａｓｓｅｒら、（２００３）、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃ
ｉ　ＵＳＡ、１００、２２８４～９）。ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６は、細胞周期制御およ
びアポトーシスの関連する２つのタンパク質（ＮｉｘおよびＭｙｔ１）と物理的に相互作
用する（Ｐａｓｓｅｒら、（２００３）、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳ
Ａ、１００、２２８４～９）。Ｎｉｘ（ＢＮＩＰ３Ｌとしても知られる）は、ミトコンド
リアの、Ｂｃｌ２に関連する、アポトーシス促進性タンパク質である。ＮｉｘおよびＳＴ
ＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６は、互いのアポトーシス促進性効果を強める（Ｐａｓｓｅｒら、（
２００３）、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、１００、２２８４～９）
。Ｍｙｔ１は、細胞周期を、Ｇ２／Ｍチェックポイントで、リン酸化、その結果のサイク
リン依存キナーゼｐ３４ｃｄｃ２の阻害によってブロックするように作用する二重の特異
性（Ｓｅｒ／ＴｈｒおよびＴｙｒ）キナーゼである。Ｍｙｔ１とＴＳＡＰ６との間の相互
作用は、Ｍｙｔ１をその低リン酸化活性状態に維持することで、ｐ３４ｃｄｃ２のＭｙｔ
１依存性リン酸化を促進する（Ｐａｓｓｅｒら、（２００３）、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａ
ｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、１００、２２８４～９）。
【００８９】
　いくらか逆説的に、ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６は、マウスのｎｍ１０５４変異染色（ｍ
ｕｔａｎｔ　ｓｔａｉｎ）の、小球性、低色素の貧血症に関与する遺伝子として近年同定
された（Ｏｈｇａｍｉら、（２００５）、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ、３７、１２６４～９）。
細胞外の鉄は、トランスフェリン（Ｔｆ）によって、腸、網内系および肝臓から、体内の
全ての増殖細胞に運ばれる。Ｔｆ結合の鉄は、トランスフェリン－受容体（ＴｆＲ１）を
介したエンドサイトーシスによって細胞内に入る。鉄は、酸性化によって、エンドソーム
でＴｆから放出され、その後二価金属輸送体Ｄｍｔ１によって、細胞質に運ばれる。Ｔｆ
およびＴｆＲ１は、次いで、細胞外環境へ再利用される。環境的な、およびＴｆ結合の鉄
は、主に酸化Ｆｅ３＋（三価鉄）状態で存在し、細胞質膜を通って伝達され得る前にＦｅ
２＋（二価鉄）状態に還元されなければならない。その貧血症との関連を通じて、ＳＴＥ
ＡＰ３／ＴＳＡＰ６は、赤血球系（ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ　ｌｉｎｅａｇｅ）細胞において
当該反応を起こす、主要な三価鉄還元酵素として同定され、鉄吸収において非常に重要で
あることを示唆している（Ｏｈｇａｍｉら、（２００５）、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ、３７、
１２６４～９）。ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６はまた、銅リダクターゼ（ｃｕｐｒｉｃ　ｒ
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ｅｄｕｃｔａｓｅ）活性を有し、これらのメタロリダクターゼ（ｍｅｔａｌｌｏｒｅｄｕ
ｃｔａｓｅ）活性は、ＳＴＥＡＰファミリーの他のメンバーであるＳＴＥＡＰ２およびＳ
ＴＥＡＰ４によって共有される（Ｏｈｇａｍｉら、（２００６）、Ｂｌｏｏｄ、１０８、
１３８８～９４）。
【００９０】
　ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６はまた、非古典的な経路を経由したタンパク質の分泌の刺激
に関連することが示された。古典的なタンパク質の分泌は、分泌することになっているタ
ンパク質上のＮＨ２末端のシグナル配列によって媒介されている。シグナル配列は、タン
パク質を、小胞体／ゴルジ経路、次いで、分泌小胞の細胞膜の輸送に向かわせる。分泌小
胞と細胞膜との融合によって、分泌されたタンパク質は細胞外空間内へ放出される。タン
パク質分泌はまた、細胞内小胞が、いわゆる多胞体構造を形成するエンドソームの管腔内
へ、芽を出すことができる非古典的な経路によっても行われ得る。多胞体構造と細胞膜と
の融合は、これらの膜被包性の小胞を、細胞外空間に放出させる。これらの小胞は、エキ
ソソームとして知られる。ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６は、ｐ５３依存様式でエキソソーム
生成を刺激することが示された（Ａｍｚａｌｌａｇら、（２００４）、Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃ
ｈｅｍ、２７９、４６１０４～１２；Ｙｕら、（２００６）、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、６
６、４７９５～８０１）。エキソソームは、重要な抗発癌反応に関連しているかも知れな
い。ｐ５３－ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６経路の刺激に反応して、エキソソームに分泌され
るタンパク質の１つは、乳腺の腫瘍細胞における血管新生、腫瘍浸潤および転移に対する
阻害効果が証明されている、マスピン（乳腺のセリンプロテアーゼ阻害剤）である（Ｓｈ
ｅｎｇら、（１９９６）、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、９３、１１
６６９～７４；Ｓｈｉら、（２００１）、癌　Ｒｅｓ、６１、６９４５～５１；Ｚｈａｎ
ｇら、（１９９７）、Ｍｏｌ　Ｍｅｄ、３、４９～５９；Ｚｏｕら、（１９９４）、Ｓｃ
ｉｅｎｃｅ、２６３、５２６～９）。エキソソームは、翻訳的に制御された腫瘍タンパク
質（ＴＣＴＰ）／ヒスタミン遊離因子および腫瘍特異的な抗原（Ｈｅｒ２／Ｎｅｕおよび
Ｍａｒｔ１など）などの炎症促進性因子を含み得る（Ａｍｚａｌｌａｇら、（２００４）
、Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ、２７９、４６１０４～１２；Ａｎｄｒｅら、（２００２）、
Ｌａｎｃｅｔ、３６０、２９５～３０５）。ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６を介したエンドソ
ーム形成は、いわゆる「傍観者」効果に関連するかも知れず、ｐ５３の発現を誘導された
細胞は、細胞周期停止、アポトーシス促進性反応および隣接する細胞の死を生じ得ること
が示唆されている（Ｙｕら、（２００６）、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、６６、４７９５～８
０１）。
【００９１】
　ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６についての可能性のある遺伝的変異と癌リスクとの間の関連
性については、ほぼ何も知られていない。前立腺癌株化細胞における変異、異種移植片お
よび腫瘍試料の選別により、計４の株化細胞、８の異種移植片および５６の腫瘍試料（計
６８試料）からの異種移植片において、２つのミスセンス変異が発見された（Ａｌａ１８
４ＴｈｒおよびＩｌｅ３０５Ｔｈｒ）。本発明者らは、ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６は、前
立腺癌の古典的な腫瘍抑制遺伝子ではないと結論付けている。他の型の癌におけるＳＴＥ
ＡＰ３／ＴＳＡＰ６遺伝的変異の研究は、本発明者らが知る限りでは、報告されていない
。
【００９２】
　（乳癌の改善された治療の開発におけるＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６経路の利用の可能性
）
　本発明者らの知見では、ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６ＬＤブロックにおける遺伝的変異は
、当該遺伝子を、乳癌の発生の共通因子として関連付ける。従って、ＳＴＥＡＰ３／ＴＳ
ＡＰ６を標的とする治療では、その相同体、およびＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６経路の他の
構成要素は、乳癌の治療または予防の候補として考えられ得る。このような標的は、ＳＴ
ＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６それ自体（ＯＭＩＭ＃　６０９６７１）；相同体ＳＴＥＡＰ１（Ｏ
ＭＩＭ＃　６０４４１５）、ＳＴＥＡＰ２／ＴＩＡＲＰ／ＳＴＡＭＰ１（ＯＭＩＭ＃　６
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０５０９４）、およびＳＴＥＡＰ４（ＮＭ＿０２４６３６）；相互作用タンパク質Ｎｉｘ
／ＢＮＩＰ３Ｌ（ＯＭＩＭ＃　６０５３６８）、Ｍｙｔ１（ＯＭＩＭ＃　６０２４７４）
、ＴＣＴＰ／ヒスタミン遊離因子（ＯＭＩＭ＃　６００７６３）；経路タンパク質ｐ３４
ｃｄｃ２（ＯＭＩＭ＃　１１６９４０）、サイクリンＢ１（ＯＭＩＭ＃　１２３８３６）
、ＨＥＲ２／Ｎｅｕ（ＯＭＩＭ＃　１６４８７０）、マスピン（ＯＭＩＭ＃　１５４７９
０）；および未同定または関連するＳＴＥＰ３／ＴＳＡＰ６経路の他のメンバーを含む。
治療は、ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６、その相同体または経路の構成要素の小分子作動薬も
しくは拮抗薬；ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６、その相同体または経路の構成要素の作動薬も
しくは拮抗薬としての大分子薬剤；または、遺伝子療法もしくは免疫療法の手順における
導入遺伝子としての、ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６、相同体もしくは経路の構成要素の使用
を含み得る。ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６、その相同体もしくは経路の構成要素、および／
またはそれらの活性に影響を及ぼす分子はまた、「傍観者効果」の増強を通して、細胞分
裂阻害または細胞傷害性治療（化学療法、放射線療法、遺伝子療法または免疫療法）のア
ジュバントとして開発され得る。
【００９３】
　（マーカーおよびハプロタイプの評価）
　集団内のゲノム配列は、個体を比較すると同一ではない。ある程度、ゲノムは、ゲノム
中の多くの部位で、個体間の配列変異性を呈する。このような配列の変異は、通常、多型
性と呼ばれ、各ゲノム内に多くのこのような部位がある。例えば、ヒトゲノムは、平均５
００塩基対ごとに生じる配列多様性を呈する。最も一般的な配列変異は、ゲノム中の単一
の塩基位置の塩基変異からなり、このような配列変異、または多型性は、通常、一塩基多
型（「ＳＮＰ」）と呼ばれる。これらのＳＮＰは、単一の突然変異事象で生じると考えら
れ、従って、通常、各ＳＮＰ部位において２つの可能性のある対立遺伝子が可能性を有す
る（本来の対立遺伝子および変異した対立遺伝子）。自然の遺伝的浮動、および、おそら
くまた、選択圧によって、最初の変異は、いずれの所定の集団におけるその対立遺伝子の
特定の頻度によって特徴付けられる多型性をもたらす。配列変異の多くの他の型は、ヒト
ゲノムにおいて見出され、マイクロサテライト、挿入、欠損、反転および複製数の変異を
含む。多型のマイクロサテライトは、複数の小塩基反復（ＣＡ反復、相補鎖上のＴＧなど
）を、反復長数が一般的な集団において異なる特定の部位に有する。一般的な表現では、
多形性部位に関する配列の各バージョンは、多形性部位の特異的な対立遺伝子を表す。全
ての配列変異は、問題になっている配列変異を特徴付ける特異的な多形性部位に生じる、
多型性と呼ばれ得る。一般的な用語では、多型性は、あらゆる特定の対立遺伝子を含み得
る。従って、本発明の１つの実施態様では、多型性は、いずれの所定の集団における２つ
以上の対立遺伝子の存在によって特徴付けられる。もう１つの実施態様では、多型性は、
３つ以上の対立遺伝子の存在によって特徴付けられる。他の実施態様では、多型性は、４
つ以上の対立遺伝子、５つ以上の対立遺伝子、６つ以上の対立遺伝子、７つ以上の対立遺
伝子、９つ以上の対立遺伝子、または１０以上の対立遺伝子によって特徴付けられる。全
てのこのような多型性は、本発明の方法およびキットに使用され得、従って、本発明の範
囲内である。
【００９４】
　いくつかの例では、参照対立遺伝子を選択することなく、多形性部位の異なる対立遺伝
子が参照される。あるいは、参照配列は、特定の多形性部位を意味し得る。参照対立遺伝
子は、「野生型」の対立遺伝子と呼ばれることもあり、それは、通常第１に配列決定され
た対立遺伝子、または「非罹患した」個体（例えば、形質または疾病の表現型を示さない
個体）からの対立遺伝子のいずれかとして選択される。
【００９５】
　本願明細書で述べられたＳＮＰマーカーの対立遺伝子は、使用されたＳＮＰアッセイに
おける多形性部位に存在するため、塩基Ａ、Ｃ、ＧまたはＴを意味する。本願明細書で使
用されるＳＮＰについての対立遺伝子コードは、下記の通りである；１＝Ａ、２＝Ｃ、３
＝Ｇ、４＝Ｔ。しかし、当業者は、逆のＤＮＡ鎖のアッセイまたは解読によって、相補的
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な対立遺伝子が各症例において判定され得ることを理解するだろう。従って、Ａ／Ｇ多型
性によって特徴付けられる多形性部位（多型マーカー）について、使用されるアッセイは
、可能性のある２つの塩基（すなわちＡおよびＧ）のうち１つまたは両方の存在を特異的
に検出するように設計されてもよい。あるいは、鋳型ＤＮＡ上の逆ストランドを検出する
ように設計されたアッセイを設計することで、相補的塩基ＴおよびＣの存在が判定され得
る。（例えば、相対的なリスクに関して）量的に、同一の結果が、いずれかのＤＮＡ鎖（
＋鎖または－鎖）の判定から得られうる。
【００９６】
　典型的には、参照配列は、特定の配列を意味する。当該参照と異なる対立遺伝子は、「
変異」対立遺伝子と呼ばれることもある。変異配列は、本願明細書で使用されるように、
参照配列と異なる配列を意味するが、その他の点では実質的に同様である。本願明細書記
載の多型の遺伝的マーカーの対立遺伝子は変異である。さらなる変異は、ポリペプチドに
影響する変化を含み得る。配列の相違は、参照ヌクレオチド配列と比較した場合、以下を
含み得る；フレームシフトをもたらす、１つのヌクレオチドの挿入もしくは欠損、または
１より多いヌクレオチドの挿入もしくは欠損；コードされたアミノ酸中の変化をもたらす
、少なくとも１つのヌクレオチドの変化；中途終止コドンの産生をもたらす、少なくとも
１つのヌクレオチドの変化；ヌクレオチドによってコードされた１または複数のアミノ酸
の欠損をもたらす、いくつかのヌクレオチドの欠損；読み枠のコード配列の中断をもたら
す、不等組み換えまたは遺伝子変換などによる１またはいくつかのヌクレオチドの挿入；
全てまたは一部の配列の重複；転座；またはヌクレオチド配列の再編成。このような配列
変化は、核酸によってコードされたポリペプチドを変化させ得る。例えば、核酸配列の変
化がフレームシフトを引き起こすと、フレームシフトはコードされたアミノ酸の変化をも
たらし得、および／または、切断されたポリペプチドの産生をもたらす、中途終止コドン
の産生をもたらし得る。あるいは、疾病または形質に関連する多型性は、１または複数の
ヌクレオチドにおける同義の変化（すなわち、アミノ酸配列の変化をもたらさない変化）
であり得る。このような多型性は、例えば、スプライス部位を変化させ得、ｍＲＮＡの安
定性または輸送に影響し得、またはそうでなければコードされたポリペプチドの転写また
は翻訳に影響し得る。このような多型性はまた、構造の変化（増幅または欠損など）が体
細胞レベルで生じる可能性を増加させるようにＤＮＡを変化させ得る。参照ヌクレオチド
配列にコードされたポリペプチドは、特定の参照アミノ酸配列を有する「参照」ポリペプ
チドであり、変異対立遺伝子によってコードされたポリペプチドは、変異アミノ酸配列を
有する「変異」ポリペプチドと呼ばれる。
【００９７】
　ハプロタイプは、当該分節に沿って並んだ対立遺伝子の特定の組み合わせによって特徴
付けられるＤＮＡの分節を意味する。２倍体の生物（ヒトなど）では、ハプロタイプは、
各多型マーカーまたは遺伝子座の対の対立遺伝子のうちの１のメンバーを含む。ある実施
態様では、ハプロタイプは、２つ以上の対立遺伝子、３つ以上の対立遺伝子、４つ以上の
対立遺伝子、または５つ以上の対立遺伝子（各対立遺伝子は分節に沿った特異的な多型マ
ーカーに対応する）を含み得る。ハプロタイプは、多形性部位に特定の対立遺伝子を有す
る、様々な多型マーカーの組み合わせ（例えば、ＳＮＰとマイクロサテライト）を含み得
る。従って、ハプロタイプは、様々な遺伝的マーカーの対立遺伝子の組み合わせを含む。
【００９８】
　特異的な多型マーカーおよび／またはハプロタイプの検出は、多形性部位の配列の検出
のための、当該技術分野で公知の方法によって達成され得る。例えば、ＳＮＰおよび／ま
たはマイクロサテライトマーカーの存在についての遺伝子型の同定の標準的な技法（ＰＣ
Ｒ、ＬＣＲ、ネステッドＰＣＲおよび核酸増幅のための他の技法を用いた、蛍光に基づい
た技法（Ｃｈｅｎ　Ｘ．ら、Ｇｅｎｏｍｅ　Ｒｅｓ．９（５）：４９２～９８（１９９９
））など）が使用され得る。ＳＮＰ遺伝子型の同定について利用可能な特定の方法論は、
ＴａｑＭａｎ遺伝子型の同定アッセイおよびＳＮＰｌｅｘ　プラットフォーム（アプライ
ドバイオシステムズ社（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ））、質量分析（例えば
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、　ＭａｓｓＡＲＲＡＹシステム、シーケノム社（Ｓｅｑｕｅｎｏｍ））、ミニ配列分析
法、リアルタイムＰＣＲ、Ｂｉｏ－Ｐｌｅｘシステム（バイオラッド社（ＢｉｏＲａｄ）
）、ＣＥＱおよびＳＮＰｓｔｒｅａｍシステム（ベックマン社（Ｂｅｃｋｍａｎ））、分
子反転プローブアレイ技術（例えば、　Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ遺伝子チップ）、およびビ
ーズアレイ技術（例えば、イルミナ社のＧｏｌｄｅｎＧａｔｅアッセイおよびＩｎｆｉｎ
ｉｕｍアッセイ）を含むが、これらに限定されない。当業者に利用可能なこれらのまたは
他の方法によって、多型マーカーの１または複数の対立遺伝子（マイクロサテライト、Ｓ
ＮＰまたは他のタイプの多型マーカーを含む）を同定し得る。
【００９９】
　本願明細書記載のある方法では、検討中のいずれの特定の疾病または形質（例えば、乳
癌）に対して増加した感受性（すなわち、増加したリスク）を有する個体は、疾病または
形質について増加した感受性を与える１または複数の多型マーカーまたはハプロタイプの
少なくとも１つの特異的な対立遺伝子が同定された（すなわち、リスクのあるマーカー対
立遺伝子またはハプロタイプ）個体である。１つの態様では、リスクのあるマーカーまた
はハプロタイプは、乳癌の有意に増加したリスク（または感受性）を与えるものである。
１つの実施態様では、マーカーまたはハプロタイプに関連する有意性は、相対的なリスク
（ＲＲ）によって判定される。もう１つの実施態様では、マーカーまたはハプロタイプに
関連する有意性は、オッズ比（ＯＲ）によって判定される。さらなる実施態様では、有意
性は、割合（％）によって判定される。１つの実施態様では、有意に増加したリスクは、
少なくとも１．２のリスク（相対的なリスクおよび／またはオッズ比）（少なくとも１．
２、少なくとも１．３、少なくとも１．４、少なくとも１．５、少なくとも１．６、少な
くとも１．７、少なくとも１．８、少なくとも１．９、少なくとも２．０、少なくとも２
．５、少なくとも３．０、少なくとも４．０、および少なくとも５．０を含むがこれらに
限定されない）として測定される。特定の実施態様では、少なくとも１．２のリスク（相
対的なリスクおよび／またはオッズ比）が有意である。もう１つの特定の実施態様では、
少なくとも１．３のリスクが有意である。さらにもう１つの実施態様では、少なくとも１
．４のリスクが有意である。さらなる実施態様では、少なくとも約１．５の相対的なリス
クが有意である。さらにもう１つの実施態様では、リスクの有意な増加は、少なくとも約
１．７が有意である。しかし、他のカットオフもまた考えられ、例えば、少なくとも１．
１５、１．２５、１．３５、など、およびこのようなカットオフもまた本発明の範囲内で
ある。他の実施態様では、リスクの有意な増加は、少なくとも約２０％（約２５％、３０
％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０
％、８５％、９０％、９５％、１００％、１５０％、２００％、３００％、および５００
％を含むがこれらに限定されない）である。１つの特定の実施態様では、リスクの有意な
増加は、少なくとも２０％である。他の実施態様では、リスクの有意な増加は、少なくと
も３０％、少なくとも４０％、少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％
、少なくとも８０％、少なくとも９０％および少なくとも１００％である。本発明を特徴
付ける、当業者に適しているとみなされる他のカットオフまたは範囲も、しかしまた、考
えられ、それらもまた本発明の範囲内である。ある実施態様では、リスクの有意な増加は
、ｐ値が０．０５未満、０．０１未満、０．００１未満、０．０００１未満、０．０００
０１未満、０．０００００１未満、０．００００００１未満、０．０００００００１未満
、または０．００００００００１未満などの、ｐ値によって特徴付けられる。
【０１００】
　本発明のリスクのある多型マーカーまたはハプロタイプは、少なくとも１つのマーカー
またはハプロタイプの少なくとも１つの対立遺伝子が、比較群（対照）におけるその存在
の頻度と比較して、乳癌のリスクのある（罹患した）個体においてより頻繁に存在するも
のであり、当該マーカーまたはハプロタイプの存在が疾病または形質に対する感受性を示
す。対照群は、１つの実施態様では、集団の試料、すなわち一般的な集団から得た確率標
本であってもよい。もう１つの実施態様では、対照群は、疾病フリーの個体群（例えば、
乳癌と診断されていない個体）によって表される。このような疾病フリーの対照は、１つ
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の実施態様では、１または複数の特定の疾病に関連する症候の不存在によって特徴付けら
れてもよい。もう１つの実施態様では、疾病フリーの対照群は、１または複数の疾病特異
的な危険因子の不存在によって特徴付けられる。このような危険因子は、１つの実施態様
では、少なくとも１つの環境的なリスク因子である。代表的な環境的因子は、特定の疾病
または形質について発生のリスクの発生のリスクに影響することが知られる、または影響
すると考えられる天然物、鉱物または他の化学薬品である。他の環境的な危険因子は、生
活スタイルに関連する危険因子である（飲食の習慣、主な居住環境の地理的な場所、およ
び職業性危険因子を含むが、これらに限定されない）。もう１つの実施態様では、危険因
子は、少なくとも１つの遺伝的危険率因子である。
【０１０１】
　相関についての簡易な試験の例は、２×２の表のフィッシャーの正確確率検定であり得
る。所定の染色体コホートについて、マーカーまたはハプロタイプの両方を含む染色体数
、マーカーまたはハプロタイプのうち片方のみを含む染色体数、およびマーカーまたはハ
プロタイプのどちらも含まない染色体数から、２×２の表が作成される。当業者に知られ
た他の関連の統計検定もまた考えられ、これらもまた本発明の範囲内である。
【０１０２】
　本発明の他の実施態様では、疾病または形質について減少した感受性（すなわち、減少
したリスク）を有する個体は、疾病または形質について減少した感受性を与える少なくと
も１つの特異的な対立遺伝子１または複数の多型マーカーまたはハプロタイプが同定され
た個体である。減少したリスクを与えるマーカー対立遺伝子および／またはハプロタイプ
はまた、保護的であると言える。１つの態様では、保護マーカーまたはハプロタイプは、
疾病または形質が有意に減少したリスク（または感受性）を与えるものである。１つの実
施態様では、有意に減少したリスクは、０．９未満の相対的なリスク（０．９未満、０．
８未満、０．７未満、０．６未満、０．５未満、０．４未満、０．３未満、０．２未満お
よび０．１未満を含むが、これらに限定されない）として判定される。１つの特定の実施
態様では、有意に減少したリスクは０．７未満である。もう１つの実施態様では、有意に
減少したリスクは、０．５未満である。さらにもう１つの実施態様では、有意に減少した
リスクは、０．３未満である。もう１つの実施態様では、リスク（または感受性）の減少
は、少なくとも２０％（少なくとも２５％、少なくとも３０％、少なくとも３５％、少な
くとも４０％、少なくとも４５％、少なくとも５０％、少なくとも５５％、少なくとも６
０％、少なくとも６５％、少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少
なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％および少なくとも９８％を含むが
、これらに限定されない）である。１つの特定の実施態様では、リスクの有意な減少は、
少なくとも約３０％である。もう１つの実施態様では、リスクの有意な減少は、少なくと
も約５０％である。もう１つの実施態様では、リスクの減少は、少なくとも約７０％であ
る。本発明を特徴付ける、当業者によって適しているとみなされる他のカットオフまたは
範囲もしかしまた、考えられ、それらもまた本発明の範囲内である。
【０１０３】
　当業者は、２つの対立遺伝子を有するマーカーが検討された集団に存在し、対照と比較
して、１つの対立遺伝子が当該集団において形質または疾病について個体群中の増加した
頻度が見出されると、もう１つのマーカーの対立遺伝子は、対照と比較して、形質または
疾病について個体群中の減少した頻度で見出されることが理解されるだろう。このような
場合は、マーカーの１つの対立遺伝子（形質または疾病について個体中の増加した頻度で
見出されたもの）は、リスクのある対立遺伝子であり、一方、もう１つの対立遺伝子は保
護的対立遺伝子となるだろう。
【０１０４】
　疾病または形質（例えば、乳癌）に関連する遺伝的変異は、所定の遺伝子型についての
疾病のリスクを予測するために、単独で使用され得る。２対立形質のマーカー（ＳＮＰな
ど）については、可能性のある遺伝子型が３つある（リスク変異のホモ接合体、ヘテロ接
合体、およびリスク変異の非保有者）。複数の座位の変異と関連するリスクは、全体的な
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リスク推定値に使用され得る。複数のＳＮＰ変異については、ｋ個の可能性のある遺伝子
型（ｋ＝３ｎ´２ｐ）がある。ｎは、常染色体の座位数であり、ｐは、ゴノソーマルな（
ｇｏｎｏｓｏｍａｌ）（性染色体の）座位数である。全体的なリスクアセスメントの算出
は、通常、異なる遺伝的変異の相対的なリスクが掛かる、すなわち、特定の遺伝子型の組
み合わせと関連する全体的なリスク（例えば、ＲＲまたはＯＲ）が、各遺伝子座の遺伝子
型のリスク値の積であることを想定している。性別および民族性をマッチさせた参照集団
と比較して、示されたリスクが個人または個人の特異的な遺伝子型の相対的なリスクであ
る場合は、複合リスクは遺伝子座特異的なリスク値の積であり、また、これは当該集団と
比較した全体的なリスク推定値と一致する。個人のリスクが、リスク対立遺伝子の非保有
者との比較に基づく場合、複合リスクは、全ての座位の遺伝子型の所定の組み合わせを有
する個人を、これらの座位のいずれのリスク変異も有さない個体群と比較した推定値と一
致する。いずれのリスク変異も有さない非保有者群は、最も低いリスク推定値を有し、自
身（すなわち、非保有者）と比較した複合リスクが１．０であるが、集団と比較した全体
的なリスクが１．０未満である。非保有者群は潜在的に、特に多数の座位について、非常
に小さいものであり得ることに注意すべきであり、この場合、その関連性は同様に小さい
。
【０１０５】
　複合モデルは、通常、複合形質のデータにまずまず適合する簡潔なモデルである。多重
度からの偏差は、一般的な疾病の一般的な変異に関連してまれに記載され、報告されたと
しても、座位間の統計的相互作用を示すことができるように、非常に大きなサンプルサイ
ズが通常要求されることから、通常、示唆的であるのみである。
【０１０６】
　例えば、前立腺癌に関連すると記載されている計８の変異（Ｇｕｄｍｕｎｄｓｓｏｎ　
Ｊ．ら、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　３９：６３１～７（２００７）、Ｇｕｄｍｕｎｄｓｓｏｎ
　Ｊ．ら、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　３９：９７７～８３（２００７）；Ｙｅａｇｅｒ　Ｍ．
ら、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　３９：６４５～４９（２００７）、Ａｍｕｎｄａｄｏｔｔｉｒ
　Ｌ．ら、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　３８：６５２～８（２００６）；Ｈａｉｍａｎ　Ｃ．Ａ
．ら、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　３９：６３８～４４（２００７））について検討したい。こ
れらの座位のうち７つは、常染色体上にあり、残る遺伝子座はＸ染色体上にある。理論上
の遺伝子型の組み合わせの総数は、３７´２１＝４３７４である。これらの遺伝子型のク
ラスのいくつかは非常にまれであるが、依然として可能性があり、全体的なリスクアセス
メントとみなされるべきである。複数の遺伝的変異の場合に適用される複合モデルはまた
、遺伝的変異が「環境的な」因子と明瞭に相関していないとすると、非遺伝的危険率変異
と合わせることが妥当であろうと思われる。換言すれば、遺伝的および非遺伝的リスクの
ある変異は、非遺伝的および遺伝的危険率因子が相互作用していないとすると、複合リス
クを推定するために複合モデル下で評価し得る。
【０１０７】
　同様の定量的アプローチを使用し、多数の乳癌に関連する変異に関連する複合または全
体的なリスクを評価してもよい。そのような１つの実施態様では、マーカーｒｓ４８４８
５４３、ｒｓ１３３８７０４２およびｒｓ３８０３６６２、またはこれらのマーカーと代
替の連鎖不平衡のマーカーは評価され、遺伝子型の組み合わせ（３３＝２７の可能性のあ
る組み合わせ）のリスクが算出される。もう１つの実施態様では、マーカー（例えば、マ
ーカーｒｓ１３３８７０４２およびｒｓ３８０３６６２）のうちの２つの遺伝子型は、全
体的なリスクを与えるために併用される。他の実施態様では、乳癌にかかりやすいことが
知られるさらなるマーカー（例えば、浸透度の高い危険因子（ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２、
ＢＡＲＤ１など））は、１または複数の本願明細書記載の危険因子と併用される。
【０１０８】
　（連鎖不平衡）
　各減数分裂事象の間に各染色体対に平均１度生じる、組み換えの自然現象は、自然が配
列変異（および、結果生じる生物学的機能）をもたらす１つの方法を表す。組み換えはゲ



(32) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

40

50

ノム中でランダムには生じないことが発見された。ある程度、組み換え率の頻度に大きな
変異があり、高い組み換え頻度の小領域（組み換えホットスポットとも呼ばれる）、およ
び、低い組み換え頻度のより大きな領域（通常、連鎖不平衡（ＬＤ）ブロックと呼ばれる
）をもたらす（Ｍｙｅｒｓ　Ｓ．ら、Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｓｏｃ　Ｔｒａｎｓ　３４：５２
６～５３０（２００６）；Ｊｅｆｆｒｅｙｓ　Ａ．Ｊ．ら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔ　
２９：２１７～２２２（２００１）；Ｍａｙ　Ｃ．Ａ．ら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔ　
３１：２７２～２７５（２００２））。
【０１０９】
　連鎖不平衡（ＬＤ）は、２つの遺伝因子の非ランダム分類を意味する。例えば、特定の
遺伝因子（例えば、多型マーカーの「対立遺伝子」）が０．５０（５０％）の頻度で集団
に生じ、別のものが０．５０（５０％）の頻度で生じると、当該因子のランダム分布を仮
定すると、個人が両因子を有する予測される発生率は０．２５（２５％）である。しかし
、２つの因子が０．２５より高い頻度でともに生じることが発見されると、当該因子は、
それらの別個の対立遺伝子の発生頻度（例えば、対立遺伝子またはハプロタイプの頻度）
が予測することよりも高い割合でともに遺伝する傾向にあるため、連鎖不平衡であると言
える。大まかに言うと、ＬＤは、一般的に、２つの因子間の組み換え事象の頻度に関連す
る。対立遺伝子またはハプロタイプ頻度は、集団内の個体の遺伝子型の同定および集団の
各対立遺伝子またはハプロタイプの発生率の測定によって、集団について判定し得る。二
倍体の集団（例えば、ヒト集団）については、個体は、典型的に各遺伝因子について２つ
の対立遺伝子を有するだろう（例えば、マーカー、ハプロタイプまたは遺伝子）。
【０１１０】
　多くの異なる基準が、連鎖不平衡（ＬＤ）の強さの評価について提案されてきた。大部
分は、対の２対立形質の部位間の関連の強さをとらえる。２つの重要な対のＬＤの基準は
、ｒ２（Δ２と表示されることもある）および｜Ｄ’｜である。両基準とも、０（不平衡
がない）から１（「完全な」不平衡）の範囲であるが、それらの解釈は少し異なる。｜Ｄ
’｜は、２つまたは３つの可能性のあるハプロタイプのみが存在する場合は１に等しく、
全ての４つの可能性のあるハプロタイプが存在する場合は＜１である、という方法で定義
される。従って、＜１の｜Ｄ’｜値は、背景の組み換えが、２つの部位間（再発性変異も
また、｜Ｄ’｜を＜１にし得るが、一塩基多型（ＳＮＰ）については、これは通常組み換
えよりも可能性が少ないとみなされる）で起きたかも知れないことを示す。基準ｒ２は、
２つの部位間の統計的相関を表し、２つのハプロタイプのみが存在する場合は、値は１で
ある。
【０１１１】
　ｒ２基準は、ｒ２と、感受性座位とＳＮＰとの間の関連を検出するのに必要な試料サイ
ズとの間に単純な逆の関連性があるため、関連マッピングについてのほぼ間違いなく最も
関連する基準である。これらの基準は、対の部位について定義されるが、いくつかの適用
については、どの位強いＬＤが多くの多形性部位を含む全体の領域をわたっているかにつ
いての判定が望ましいだろう（例えば、ＬＤの強さが座位間もしくは集団にわたって有意
に異なっているかについての試験、または特定のモデル下で予測されるよりも領域に多か
れ少なかれＬＤがあるかについての試験）。領域に渡るＬＤの測定は、直接ではないが、
１つのアプローチは、集団の遺伝的特徴において得られる、基準ｒを使用することである
。大まかに言うと、ｒは、データに見られるＬＤを生じるため、特定の集団モデル下で、
どの位の量の組み換えが必要とされるかを判定する。この型の方法は、また、潜在的に、
ＬＤデータが組み換えホットスポットの存在についてのエビデンスを提供するかどうかに
ついての決定の問題の、統計的に厳密なアプローチを提供し得る。本願明細書記載の方法
において、有意なｒ２値は、少なくとも０．１（少なくとも０．１、０．１５、０．２、
０．２５、０．３、０．３５、０．４、０．４５、０．５、０．５５、０．６、０．６５
、０．７、０．７５、０．８、０．８５、０．９、０．９１、０．９２、０．９３、０．
９４、０．９５、０．９６、０．９７、０．９８、０．９９または１．０など）であり得
る。１つの好ましい実施態様では、有意なｒ２値は、少なくとも０．２であり得る。ある
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いは、連鎖不平衡は、本願明細書記載のように、少なくとも０．２の｜Ｄ’｜値（０．３
、０．４、０．５、０．６、０．７、０．８、０．８５、０．９、０．９５、０．９６、
０．９７、０．９８、０．９９など）によって特徴付けられる連鎖不平衡を意味する。従
って、連鎖不平衡は、異なるマーカーの対立遺伝子の間の相関を表す。連鎖不平衡は、相
関係数または｜Ｄ’｜値（ｒ２値は１．０以下、および｜Ｄ’｜値は１．０以下）によっ
て判定される。ある実施態様では、連鎖不平衡は、ｒ２値および｜Ｄ’｜規準の両方の面
から定義される。そのような１つの実施態様では、有意な連鎖不平衡は、ｒ２＞０．１お
よび／または｜Ｄ’｜＞０．８と定義される。もう１つの実施態様では、有意な連鎖不平
衡は、ｒ２＞０．２および／または｜Ｄ’｜＞０．８と定義される。もう１つの実施態様
では、有意な連鎖不平衡は、ｒ２＞０．２および／または｜Ｄ’｜＞０．９と定義される
。連鎖不平衡を判定するｒ２値および｜Ｄ’｜の他の組み合わせおよび順列もまた考えら
れ、これらもまた、本発明の範囲内である。連鎖不平衡は、本願明細書で定義されたよう
に、単一のヒト集団において判定し得、または１より多いヒト集団からの個体を含む試料
の収集物において判定し得る。本発明の１つの実施態様では、ＬＤは、（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｈａｐｍａｐ．ｏｒｇ）で定義されたように、１または複数のＨａｐＭａｐ集団
（コーカサス人、アフリカ人、日本人、中国人）から得られた試料で判定される。そのよ
うな１つの実施態様では、ＬＤは、ＨａｐＭａｐ試料のＣＥＵ集団で判定される。もう１
つの実施態様では、ＬＤは、ＹＲＩ集団において判定される。さらに別の実施態様では、
ＬＤは、アイスランド人の集団から得た試料で判定される。
【０１１２】
　ゲノム中の全ての多型性が、集団レベルで同一の場合、それらのことごとくが、関連研
究において検討されることが必要だろう。しかし、多型間の連鎖不平衡により、密接に連
鎖した多型は強く関連し、有意な関連を観察するために関連研究において検討される必要
がある多型の数は減る。ＬＤの別の結果は、多くの多型が、これらの多型が強く関連する
事実による関連シグナルを与えてもよい、ということである。
【０１１３】
　ゲノムＬＤマップは、ゲノムにわたって作成されてきており、このようなＬＤマップは
、疾病遺伝子のマッピングのためのフレームワークとして役立つと提案されてきている（
Ｒｉｓｃｈ　Ｎ．＆Ｍｅｒｋｉａｎｇａｓ　Ｋ、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２７３：１５１６～１
５１７（１９９６）；Ｍａｎｉａｔｉｓ　Ｎ．ら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃ
ｉ　ＵＳＡ　９９：２２２８～２２３３（２００２）；Ｒｅｉｃｈ　ＤＥら、Ｎａｔｕｒ
ｅ　４１１：１９９～２０４（２００１））。
【０１１４】
　今では、ヒトゲノムの多くの部分が、少数の共通ハプロタイプを含む一連の別々のハプ
ロタイプブロックに切断され得ることが確立されている。これらのブロックについては、
連鎖不平衡データは、組み換えを示すエビデンスをわずかに提供するにすぎない（例えば
、Ｗａｌｌ．、Ｊ．Ｄ．およびＰｒｉｔｃｈａｒｄ、Ｊ．Ｋ．、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉ
ｅｗｓ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　４：５８７～５９７（２００３）；Ｄａｌｙ　Ｍ．ら、Ｎａ
ｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔ．２９：２２９～２３２（２００１）；Ｇａｂｒｉｅｌ　Ｓ．Ｂ．
ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２９６：２２２５～２２２９（２００２）；Ｐａｔｉｌ　Ｎ．ら、
Ｓｃｉｅｎｃｅ　２９４：１７１９～１７２３（２００１）；Ｄａｗｓｏｎ　Ｅ．ら、Ｎ
ａｔｕｒｅ　４１８：５４４～５４８（２００２）；Ｐｈｉｌｌｉｐｓ　Ｍ．Ｓ．ら、Ｎ
ａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔ．３３：３８２～３８７（２００３）を参照）。
【０１１５】
　これらのハプロタイプブロックを定義する２つの主な方法がある。ブロックは、限られ
たハプロタイプの多様性を有するＤＮＡの領域（例えば、Ｄａｌｙ　Ｍ．ら、Ｎａｔｕｒ
ｅ　Ｇｅｎｅｔ．２９：２２９～２３２（２００１）；Ｐａｔｉｌ　Ｎ．ら、Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ　２９４：１７１９～１７２３（２００１）；Ｄａｗｓｏｎ　Ｅ．ら、Ｎａｔｕｒｅ
　４１８：５４４～５４８（２００２）；Ｚｈａｎｇ　Ｋ．ら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａ
ｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９９：７３３５～７３３９（２００２）参照）、または、連鎖
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不平衡を使用して同定された、広範な背景の組み換えを有する転位ゾーン間の領域　（例
えば、Ｇａｂｒｉｅｌ　Ｓ．Ｂ．ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２９６：２２２５～２２２９（２
００２）；Ｐｈｉｌｌｉｐｓ　Ｍ．Ｓ．ら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔ．３３：３８２～
３８７（２００３）；Ｗａｎｇ　Ｎ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．７１：１２２
７～１２３４（２００２）；Ｓｔｕｍｐｆ　Ｍ．Ｐ．およびＧｏｌｄｓｔｅｉｎ　Ｄ．Ｂ
．、Ｃｕｒｒ．Ｂｉｏｌ．１３：１～８（２００３）参照）として定義され得る。つい最
近では、ヒトゲノムにわたる組み換え率および対応するホットスポットの、詳細なスケー
ルのマップが、作成されてきている（Ｍｙｅｒｓ　Ｓ．ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ　３１０：３
２１～３２３２４（２００５）；Ｍｙｅｒｓ　Ｓ．ら、Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｓｏｃ　Ｔｒａ
ｎｓ　３４：５２６５３０（２００６））。当該マップは、組み換え率が、ホットスポッ
ト中で１０～６０ｃＭ／Ｍｂほど高く、一方、介在性領域では０に近く、従って、これは
限られたハプロタイプの多様性および高いＬＤの領域を表す、ゲノムにわたる組み換えに
おける莫大な変異を明らかにした。当該マップは、従って、組み換えホットスポットに隣
接した領域として、ハプロタイプブロック／ＬＤブロックを定義することに使用され得る
。本願明細書で使用されるように、用語「ハプロタイプブロック」または「ＬＤブロック
」は、上述の特性、またはこのような領域を定義するために当業者によって使用される他
の別の方法のいずれかによって定義されるブロックを含む。
【０１１６】
　ハプロタイプブロックを同定するいくつかの代表的な方法は、例えば、米国特許出願公
開第２００３００９９９６４号明細書、米国特許出願公開第２００３０１７０６６５号明
細書、米国特許出願公開第２００４００２３２３７号明細書および米国特許出願公開第２
００４０１４６８７０号明細書に示される。ハプロタイプブロックは、単一のマーカーま
たは多数のマーカーを含むハプロタイプを使用して、表現型とハプロタイプの状態との間
の関連をマッピングするために使用され得る。主なハプロタイプは、各ハプロタイプブロ
ックで同定され得、次いで、「タグした（ｔａｇｇｉｎｇ）」ＳＮＰまたはマーカーのセ
ット（ハプロタイプ間で区別される必要があるＳＮＰまたはマーカーの最小のセット）が
、次いで、同定され得る。これらのタグしたＳＮＰまたはマーカーは、次いで、表現型と
ハプロタイプとの間の関連を同定するため、個体群から得た試料の評価に使用され得る。
所望の場合は、隣接するハプロタイプブロックは、ハプロタイプブロック間に連鎖不平衡
も存在するかも知れないため、同時に評価することができる。
【０１１７】
　様々な集団中の分類の異なる背景の割合によって、連鎖不平衡が集団間で異なるかも知
れないことは周知である。本発明のある実施態様では、ＬＤは、コーカサス人の試料にお
いて判定されたＬＤを意味する。特定の実施態様では、ＬＤは、ＨａｐＭａｐコンソーシ
アムから得たコーカサスＣＥＰＨ試料について測定された（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｈａ
ｐｍａｐ．ｏｒｇに記載）。他の実施態様では、ＬＤは、アフリカ人集団、アフリカ系ア
メリカ人の集団、スペイン系アメリカ人集団、日本人集団、中国人の集団について測定さ
れた。ある実施態様では、ＬＤは、（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｈａｐｍａｐ．ｏｒｇ）に
記載のように、中国人、日本人、アフリカ人から得たＨａｐＭａｐ試料で測定される。
【０１１８】
　従って、ゲノム中の多型マーカーへの、所定の認められた関連のいずれについても、ゲ
ノム中のさらなるマーカーもまた関連を示す可能性があることが明らかになって来た。こ
のことは、組み換え率の大きな変動によって認められたように、ゲノムにわたるＬＤの不
均等な分布の当然の結果である。関連の検出のために使用されたマーカーは、従って、あ
る意味では、所定の疾病または形質と関連する、ゲノム領域（すなわち、ハプロタイプブ
ロックまたはＬＤブロック）の「タグ」を表す。１または複数の原因である（機能的）変
異体または変異は、疾病または形質に関連することが見出された領域内に属していてもよ
い。このような変異は、関連の検出のために使用されたタグしたマーカーについて認めら
れたものより、高い相対的なリスク（ＲＲ）またはオッズ比（ＯＲ）を与えてもよい。従
って、本発明は、本願明細書記載の疾病の関連の検出のために使用されたマーカー、およ
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び当該マーカーとの連鎖不平衡のマーカーを意味する。従って、本発明のある実施態様で
は、本願明細書記載のように、本発明のマーカーおよび／またはハプロタイプとＬＤのマ
ーカーは、代替のマーカーとして使用されてもよい。代替のマーカーは、１つの実施態様
では、相対的なリスク（ＲＲ）および／またはオッズ比（ＯＲ）の値が、本願明細書記載
のように、疾病に関連することが最初に見出されたマーカーまたはハプロタイプのものよ
り小さい。他の実施態様では、代替のマーカーは、ＲＲまたはＯＲ値が、本願明細書記載
のように、疾病に関連することが最初に見出されたマーカーで最初に判定されたものより
大きい。このような実施態様の例は、本願明細書記載の変異などの当該疾病と関連するこ
とが最初に見出された、より一般的な変異（＞１０％集団における頻度）とＬＤにある、
まれ、または相対的にまれ（対立形質の集団における頻度が＜１０％）な変異であろう。
本願明細書記載のように発明者らによって発見された関連の検出のために、このようなマ
ーカーを同定および使用することは、当業者に周知のルーチンの方法によって行われ得、
これらは従って本発明の範囲である。
【０１１９】
　（ハプロタイプ頻度の測定）
　患者および対照群におけるハプロタイプの頻度は、期待値最大化アルゴリズムを使用し
て推定され得る（Ｄｅｍｐｓｔｅｒ　Ａ．ら、Ｊ．Ｒ．Ｓｔａｔ．Ｓｏｃ．Ｂ、３９：１
～３８（１９７７））。フェーズとともに、欠損した遺伝子型および不確定度を扱うこと
ができる当該アルゴリズムの実行が使用され得る。帰無仮説下では、患者および対照は、
同一の頻度を有すると想定される。可能性のあるアプローチを使用し、別の仮説が検討さ
れ、候補のリスクのあるハプロタイプ（本願明細書記載のマーカーを含み得る）は、対照
よりも患者において高い頻度を有していてもよく、一方、他のハプロタイプの頻度の割合
は、両群で同一であると想定される。可能性は、両仮説下で別々に最大化され、対応する
１－ｄｆの可能性の割合の統計量は、統計的有意性を評価するために使用される。
【０１２０】
　連鎖領域内のリスクのあるマーカーおよび保護マーカーならびにハプロタイプを探索す
るため、例えば、これらのマーカーが実際的な領域にまたがる場合、遺伝子型を同定され
たマーカーの全ての可能性のある組み合わせの関連が検討される。合わされた患者および
対照群は、本来の患者群および対照群とサイズが等しい、ランダムに２つのセットに分け
られ得る。マーカーおよびハプロタイプ分析は、次いで、繰り返され、最も有意な記載さ
れたｐ値が判定された。当該ランダム化スキームは、例えば、実験に基づいたｐ値の分布
を作成するために、１００回を超えて繰り返され得る。好ましい実施態様では、ｐ値が＜
０．０５であることは、有意なマーカーおよび／またはハプロタイプの関連性を示す。
【０１２１】
　（ハプロタイプ分析）
　ハプロタイプ分析の１つの一般的なアプローチは、ネステッド（ＮＥｓｔｅｄ）モデル
に適用した可能性に基づいた推論の使用に関する（Ｇｒｅｔａｒｓｄｏｔｔｉｒ　Ｓ．ら
、Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．３５：１３１～３８（２００３））。当該方法は、多くの多型マ
ーカー、ＳＮＰおよびマイクロサテライトに適用してもよい、プログラムＮＥＭＯで行わ
れる。当該方法およびソフトウェアは、異なるリスクを与えるハプロタイプ群を同定する
ことを目的とする、症例と対照の研究のために特に設計される。これはまた、ＬＤ構造を
研究するためのツールである。ＮＥＭＯでは、ＥＭアルゴリズムを活用して、最尤推定値
、尤度比およびｐ値が直接的に算出され、観察されたデータについては欠損データの問題
として扱う。
【０１２２】
　フェーズにおける不確定度および欠損遺伝子型による情報の損失をとらえる、観察され
たデータについて直接的に算出される尤度に基づく尤度比試験は、所定の妥当なｐ値に依
存し得るが、どの位の量の情報が情報が不完全であることで失われているのかについて知
ることは依然として興味深い。ハプロタイプ分析のための情報測定は、Ｎｉｃｏｌａｅお
よびＫｏｎｇ（Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ　Ｒｅｐｏｒｔ　５３７、シカゴ大学、統計大学（Ｕ
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ｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ）、統計学科；Ｂｉｏｍｅｔｒｉｃｓ
、６０（２）：３６８～７５（２００４））に、連鎖分析のために定義された情報の基準
の自然な伸長として記載され、ＮＥＭＯにおいて実行される。
【０１２３】
　疾病に関連する単一のマーカーについては、各個体の対立遺伝子の両側ｐ値を算出する
ために、フィッシャーの直接確率検定が使用され得る。通常は、全てのｐ値は、特に示さ
れない限り、多重比較について未調整で示される。（マイクロサテライト、ＳＮＰおよび
ハプロタイプについて）示された頻度は、保有者頻度とは対照的に対立形質の頻度である
。連鎖分析について家族として補充された患者の関連性によるいずれの偏りも最小化する
ため、第一および第二度近親者は患者リストから除去され得る。さらに、当該検定は、Ｒ
ｉｓｃｈ　Ｎ．＆Ｔｅｎｇ　Ｊ．において記載された分散調整の手順を拡張することで、
患者間の残存する関連性の関連補正のために繰返され得（Ｇｅｎｏｍｅ　Ｒｅｓ．、８：
１２７３～１２８８（１９９８））、一般的な家族性の関連に適用され得、比較のため、
調整したｐ値および未調整のｐ値を両方示し得るように、同胞群に対してＤＮＡプール（
同書）される。相違は、予期されるように、一般的に非常に小さい。複数の検定について
補正された単一の－マーカーの関連の有意性を評価するため、本発明者らは、同一の遺伝
子型のデータを使用して、無作為化検定を行うことができる。患者および対照のコホート
はランダム化され得、複数回の関連分析（例えば、最大５００，０００回）が再度行われ
得、ｐ値は、元来の患者および対照のコホートを使用して本発明者らが観測したｐ値より
も低いか等しい、いくつかのマーカー対立遺伝子のｐ値を生じる反復の一部である。
【０１２４】
　両方の単一の－マーカーおよびハプロタイプ分析について、相対的なリスク（ＲＲ）お
よび集団に起因するリスク（ＰＡＲ）は、複合モデル（ハプロタイプの相対的なリスクモ
デル）を仮定して算出され得る（Ｔｅｒｗｉｌｌｉｇｅｒ　Ｊ．Ｄ．＆Ｏｔｔ　Ｊ．、Ｈ
ｕｍ．Ｈｅｒｅｄ．４２：３３７～４６（１９９２）、ならびにＦａｌｋ　Ｃ．Ｔ．＆Ｒ
ｕｂｉｎｓｔｅｉｎ　Ｐ、Ａｎｎ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５１（Ｐｔ３）：２２７～３３
（１９８７））。すなわち、ヒトが保有する２つの対立遺伝子／ハプロタイプのリスクは
増加する。例えば、ＲＲが、ａに関連するＡのリスクである場合、ヒトホモ接合体ＡＡの
リスクは、ヘテロ接合体ＡａのリスクのＲＲ倍となり、ホモ接合体ａａのリスクのＲＲ２

倍となる。複合モデルは、分析および計算を単純化する良好な性質を有する。ハプロタイ
プは罹患した集団内で、対照集団内同様に別個であり、すなわち、ハーディ・ワインベル
グ平衡にある。結果として、罹患者および対照のハプロタイプ数は、それぞれ多項分布を
有するが、別の仮説下で異なるハプロタイプの頻度を有する。特に、２つのハプロタイプ
（ｈｉおよびｈｊ）については、リスク（ｈｉ）／リスク（ｈｊ）＝（ｆｉ／ｐｉ）／（
ｆｊ／ｐｊ）であり、ｆおよびｐは、それぞれ、罹患した集団および対照集団における頻
度を表す。真のモデルが増殖性ではない場合、いくらかの検出力の損失がある一方で、当
該損失は、極端な症例以外では、軽度である傾向がある。最も重要なのは、帰無仮説に関
して算出されるため、ｐ値が常に妥当であることである。
【０１２５】
　（ＮＥＭＯを使用した連鎖不平衡）
　対のマーカー間のＬＤは、Ｄ’およびｒ２の標準的な定義を使用して算出され得る（Ｌ
ｅｗｏｎｔｉｎ　Ｒ．、Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　４９：４９～６７（１９６４）；Ｈｉｌｌ　
Ｗ．Ｇ．＆Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ　Ａ．Ｔｈｅｏｒ．Ａｐｐｌ．Ｇｅｎｅｔ．２２：２２６
～２３１（１９６８））。ＮＥＭＯを使用し、２つのマーカー対立遺伝子の組み合わせの
頻度が最大の可能性によって推定され、連鎖平衡からの偏差が尤度比試験によって評価さ
れた。Ｄ’およびｒ２の定義は、周辺の対立遺伝子の確率によって重み付けられた２つの
マーカーの全ての可能性のある対立遺伝子の組み合わせの値の平均によるマイクロサテラ
イトを含むまでに拡張される。特定の領域のＬＤ構造を明らかにするために全てのマーカ
ーの組み合わせをプロットした場合、本発明者らはＤ’を上方左の角に、ｐ値を下方右の
角にプロットした。ＬＤプロットにおいて、マーカーは、所望であれば、その物理的な部
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位によるよりも、等距離にプロットされ得る。
【０１２６】
　（リスクアセスメントおよび診断）
　いずれの所定の集団内でも、疾病または形質が発生する絶対的なリスクがあり、特定の
期間にわたってヒトが特定の疾病または形質を生じる可能性として定義される。例えば、
乳癌についての女性の生涯の絶対的なリスクは９分の１である。つまり、９人のうち１人
の女性は、その人生のある時点で乳癌を生じる。リスクは、典型的には、特定の個体を見
るよりも、非常に多くの人々を見ることによって判定される。リスクはしばしば絶対的な
リスク（ＡＲ）および相対的なリスク（ＲＲ）の観点から示される。相対的なリスクは、
２つの変異に関連するリスクまたは２つの異なる群の人々のリスクを比較するために使用
される。例えば、ある遺伝子型を有する人々の群を異なる遺伝子型を有する別の群と比較
するために使用される。疾病について、２の相対的なリスクは、１つの群が他の群に対し
て疾病を生じる２倍の可能性を有することを意味する。示されたリスクは、通常、性別お
よび民族性をマッチさせた集団と比較した、ヒト、または特定の遺伝子型のヒトについて
の相対的なリスクである。同一の性別および民族性の２つの個体のリスクは、簡潔な様式
で比較され得る。例えば、集団と比較して、第１の個体の相対的なリスクが１．５であり
、第２の個体の相対的なリスクが０．５である場合、第２の個体と比較した第１の個体の
リスクは、１．５／０．５＝３である。
【０１２７】
　本願明細書記載のように、このようなマーカーを含むある多型マーカーおよびハプロタ
イプは、乳癌のリスクアセスメントに有用であることが見出された。リスクアセスメント
は、乳癌に対する感受性の診断のマーカーの使用に関連し得る。多型マーカーの特定の対
立遺伝子は、乳癌と診断されていない個体と比較して、乳癌を有する個体において、より
頻繁であることが見出された。従って、これらのマーカー対立遺伝子は、個体において、
乳癌または乳癌に対する感受性の検出の予測値を有する。リスクのあるマーカー（本発明
のマーカーなど）を含むハプロタイプブロックまたはＬＤブロック内のタグしたマーカー
は、ハプロタイプブロックまたはＬＤブロック内の他のマーカーおよび／またはハプロタ
イプの代替物として使用され得る。ｒ２値が１に等しいマーカーは、リスクのある変異の
完全な代替物であり、すなわち、１つのマーカーの遺伝子型は、別の遺伝子型を完全に予
測する。１より小さいｒ２値を有するマーカーはまた、リスクのある変異の代替物となり
得、あるいは、リスクのある変異よりも高いかまたはさらに高い相対的なリスク値を有す
る変異を表す。同定されたリスクのある変異は、それ自体機能的変異ではないかも知れな
いが、当該例では、真の機能的変異と連鎖不平衡にある。本発明は、本願明細書で開示さ
れたマーカーのこのような代替のマーカーの評価を包含する。このようなマーカーは、当
業者に周知のように、注解され、マッピングされ、および公的なデータベースに記載され
、または、個体群における本発明のマーカーによって同定された領域または領域の一部の
配列決定によって、代わりにすぐに同定され得、そして得られた配列群の多型性を同定す
る。結果として、当業者は、すぐに、かつ過度の実験をすることなく、本願明細書記載の
、マーカーおよび／またはハプロタイプと連鎖不平衡の代替のマーカーの遺伝子型を同定
できる。ハプロタイプまたはＬＤブロック内の検出されたリスクのある変異とＬＤあるタ
グしたマーカーまたは代替のマーカーはまた、個体における乳癌、または乳癌に対する感
受性の関連の検出についての予測値を有する。本発明のマーカーとＬＤにあるこれらのタ
グしたマーカーまたは代替のマーカーはまた、これらは同様に乳癌に対する感受性の検出
の予測値を有するため、ハプロタイプを区別する他のマーカーを含み得る。
【０１２８】
　本発明は、ある実施態様では、乳癌に関連すると本願明細書に記載の変異の存在につい
ての、個体から得られたゲノムＤＮＡを含む試料の評価によって行われ得る。このような
評価は、当業者に周知の方法およびさらに本願明細書記載の方法を使用し、少なくとも１
つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子の存在または不存在を検出する工程を含
み、このような評価の成果に基づき、試料の由来である個体が、乳癌の増加したリスクま
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たは減少したリスク（増加した感受性または減少した感受性）にあるかを判定する。ある
いは、本発明は、乳癌に関連すると本願明細書に記載の少なくとも１つの多型マーカー（
または乳癌に関連すると本願明細書で示された少なくとも１つのマーカーと連鎖不平衡の
マーカー）の遺伝子型の状態についての情報を含むデータセットを利用して行われ得る。
換言すれば、このような遺伝的状態についての情報（例えば、ある多型マーカーまたは多
数のマーカー（例えば、あるリスクのある対立遺伝子の存在または不存在の指標）におけ
る遺伝子型の数の形態にある）を含むデータセット、または１もしくは複数のマーカーの
実際の遺伝子型は、乳癌に関連する本願発明者によって示されたある多型マーカーのある
リスクのある対立遺伝子の存在または不存在について質問され得る。乳癌に関連する変異
（例えば、マーカー対立遺伝子）についての陽性の結果は、本願明細書で示されたように
、データセットの由来である個体が乳癌の増加した感受性（増加したリスク）にあること
を示す。
【０１２９】
　本発明のある実施態様では、多型マーカーは、多型マーカーの遺伝子型のデータを、多
型性の少なくとも１つの対立遺伝子と乳癌との間の相関を含む検査表へ照会することによ
って、乳癌に関連付けられる。いくつかの実施態様では、その表は１つの多型性について
の相関を含む。他の実施態様では、表は多数の多型性についての相関を含む。両方のシナ
リオで、マーカーと乳癌との間の相関の指標を与える検査表へ照会することによって、乳
癌のリスク、または乳癌に対する感受性が試料の由来である個体において同定され得る。
いくつかの実施態様では、相関は統計的測定として報告される。統計的測定はリスクの測
定（相対的なリスク（ＲＲ）、絶対的なリスク（ＡＲ）またはオッズ比（ＯＲ）など）と
して報告されてもよい。
【０１３０】
　本発明のマーカーおよびハプロタイプ（例えば、染色体２ｑ１４．２、染色体２ｑ３５
、および染色体１６ｑ１２上の多型マーカーおよびハプロタイプ、例えば、表１０、表１
５、表１９、表２０、表２１および表２２に示されたマーカー、ならびにそれらと連鎖不
平衡のマーカー、例えば、マーカーｒｓ４８４８５４３、ｒｓ１３３８７０４２およびｒ
ｓ３８０３６６２）は、単独または併用のいずれかで、リスクアセスメントおよび診断の
目的について有用であり得る。従って、個体マーカーによるリスクの増加が相対的に中程
度、すなわち約１０～３０％である症例においてさえも、その関連は重要な意味を有する
かも知れない。従って、相対的に一般的な変異は、全体的なリスクに対して有意な寄与を
有してもよく（集団に起因するリスクが高い）、またはマーカーの組み合わせは、マーカ
ーの複合リスクに基づき、疾病の発生の有意な複合リスクを有する個体群の定義に使用さ
れ得る。
【０１３１】
　従って、本発明の１つの実施態様では、多数の変異（マーカーおよび／またはハプロタ
イプ）は、全体的なリスクアセスメントのために用いられる。これらの変異は、１つの実
施態様では、本願明細書に開示された変異から選択される。他の実施態様は、乳癌に対す
る感受性の診断に有用であることが知られた他の変異と組み合わせた本発明の変異の使用
を含む。このような実施態様では、多数のマーカーおよび／またはハプロタイプの遺伝子
型の状態は、関連した変異の集団における頻度、または臨床的に健康な被験者（年齢をマ
ッチさせた被験者および性別をマッチさせた被験者など）の変異の頻度と比較した、個体
、および個体の状態について判定される。当該技術分野で公知の方法（多変量解析または
共同リスク解析など）は、その後に、複数の部位の遺伝子型の状態に基づいて与えられた
全体的なリスクの判定のために使用されてもよい。このような分析に基づくリスクアセス
メントは、本願明細書記載のように、その後に、本発明の方法およびキットで使用されて
もよい。
【０１３２】
　上述のように、ヒトゲノムのハプロタイプブロックの構造は、疾病または形質と元来関
連した変異の連鎖不平衡にある数多くの変異（マーカーおよび／またはハプロタイプ）は
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、疾病または形質に対する関連の評価のための代替のマーカーとして使用されてもよいと
いう効果を有する。このような代替のマーカーの数は、因子（領域内の背景の組み換え率
、領域内の変異の頻度（すなわち、領域内の多形性部位またはマーカーの数）、および領
域内のＬＤの程度（ＬＤブロックのサイズ）など）に依存するだろう。これらのマーカー
は、通常、本願明細書記載の方法または他の当業者に知られた方法を使用して定義される
ように、問題となっているＬＤブロックまたはハプロタイプブロックの物理的な境界内に
位置する。しかし、時折、マーカーおよびハプロタイプの関連は、定義されたハプロタイ
プブロックの物理的な境界を越えて拡張することが見出された。このようなマーカーおよ
び／またはハプロタイプはまた、これらの症例において、定義されたハプロタイプブロッ
ク内に物理的に属するマーカーおよび／またはハプロタイプの代替のマーカーおよび／ま
たはハプロタイプとして使用されてもよい。結果として、本発明のマーカーおよびハプロ
タイプとＬＤにあるマーカーおよびハプロタイプ（典型的には、０．１より大きいｒ２に
よって特徴付けられ、０．２より大きいｒ２など、０．３より大きいｒ２を含み、０．４
より大きいｒ２をまた含む）はまた、これらが定義されたハプロタイプブロックの境界を
越えて物理的に位置している場合であっても、本発明の範囲内である。これは、本願明細
書記載のマーカー（例えば、表１０、表１５および表１９）を含むがまた、１または複数
の表１０、表１５および表１９に記載されたマーカーと強いＬＤ（例えば、０．１より大
きいｒ２、０．２より大きいｒ２および／または｜Ｄ’｜＞０．８によって特徴付けられ
る）にある他のマーカーを含んでいてもよい。
【０１３３】
　本願明細書記載のＳＮＰマーカーについて、患者において過剰であることが見出された
対立遺伝子（リスクのある対立遺伝子）に対して逆の対立遺伝子は、乳癌において頻度が
減少していることが見出された。このようなマーカーとＬＤにあり、かつ／またはこのよ
うなマーカーを含む、マーカーおよびハプロタイプは、従って、乳癌に対して保護的であ
り、すなわち、これらは乳癌を発生させるこれらのマーカーおよび／またはハプロタイプ
を保有する個体において減少したリスクまたは感受性を与える。
【０１３４】
　あるハプロタイプを含めて、ある本発明の変異は、いくつかの症例では、様々な遺伝的
マーカー（例えば、ＳＮＰおよびマイクロサテライト）の組み合わせを含む。従って、ハ
プロタイプの検出は、多形性部位の配列の検出のための当該技術分野で公知の方法および
／または本願明細書記載の方法によって達成され得る。さらに、あるハプロタイプまたは
マーカーのセットと、疾病の表現型との間の相関は、標準的な技法を使用して検証され得
る。相関についての簡易試験の代表的な例は、２×２の表のフィッシャーの直接確率検定
であるだろう。
【０１３５】
　特定の実施態様では、乳癌に関連することが見出されたマーカー対立遺伝子またはハプ
ロタイプ（例えば、表１０、表１５、表１９、表２０、表２１および表２２に記載された
マーカー対立遺伝子、ならびにそれらと連鎖不平衡のマーカー）は、マーカー対立遺伝子
またはハプロタイプが、健康な個体（対照）におけるその存在の頻度と比較して、乳癌の
リスクのある（罹患した）個体により頻繁に存在するものであり、当該マーカー対立遺伝
子またはハプロタイプの存在は、乳癌または乳癌に対する感受性を示す。他の実施態様で
は、乳癌に関連することが見出された１または複数のマーカー（例えば、表１０、表１５
、表１９、表２０、表２１および表２２に記載されたマーカー、ならびにそれらと連鎖不
平衡のマーカー）と連鎖不平衡にあるリスクのあるマーカーは、健康な個体（対照）にお
けるその存在の頻度と比較して、乳癌のリスクのある（罹患した）個体により頻繁に存在
するタグしたマーカーであり、当該タグしたマーカーの存在は、乳癌に対する増加した感
受性を示す。さらなる実施態様では、乳癌に関連することが見出された１または複数のマ
ーカー（例えば、表１０、表１５、表１９、表２０、表２１および表２２に記載された対
立遺伝子、ならびにそれらと連鎖不平衡にあるマーカー）と連鎖不平衡の、リスクのある
マーカー対立遺伝子（すなわち、増加した感受性を与える）は、健康な個体（対照）にお
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けるその存在の頻度と比較して、乳癌のリスクのある個体により頻繁に存在する１または
複数の対立遺伝子を含むマーカーであり、当該マーカーの存在は乳癌に対する増加した感
受性を示す。
【０１３６】
　（集団の研究）
　一般的な意味では、本発明の方法およびキットは、いずれの供給源（すなわちいずれの
個体）からのゲノムＤＮＡを含む試料を利用し得る。好ましい実施態様では、個体はヒト
個体である。個体は、成人、子供、または胎児であり得る。本発明はまた、標的集団のメ
ンバーである個体のマーカーおよび／またはハプロタイプの評価について提供する。この
ような標的集団は、１つの実施態様では、他の遺伝要因、バイオマーカー、生物物理的な
パラメータ（例えば、体重、ＢＭＤ、血圧）、または一般的な健康および／または生活ス
タイルのパラメータ（例えば、疾病歴または関連する疾病の履歴、疾病の以前の診断、疾
病の家族歴）に基づく、疾病を発生させるリスクがある個体の集団または群である。
【０１３７】
　本発明は、特定の年齢亜群（４０歳超、４５歳超、または５０、５５、６０、６５、７
０、７５、８０、または８５歳超など）からの個体を含む実施態様を提供する。本発明の
他の実施態様は、他の年齢群（８５歳未満の個体など、８０歳未満、７５歳未満、または
７０、６５、６０、５５、５０、４５、４０、３５、または３０歳未満など）に関する。
他の実施態様は、疾病の発生時の年齢が上述の年齢幅のいずれかである個体に関する。年
齢幅は、ある実施態様では、発生時の年齢が４５歳以上だが６０歳未満などであることに
関連していてもよいことも考慮される。しかし、他の年齢幅もまた考慮され、上記の年齢
の値によってひとまとめにされる全ての年齢幅を含む。本発明は、さらに、いずれかの性
別（男性または女性）の個体に関する。１つの実施態様では、男性の被験者の評価に関す
る。別の実施態様では、女性の被験者の評価に関する。
【０１３８】
　アイスランド人の集団は、北欧の祖先を有するコーカサス人の集団である。アイスラン
ド人の集団の遺伝的連鎖および関連の結果を報告する数多くの研究が、直近の数年間に発
表されてきている。これらの研究の多くは、特定の疾病に関連しているとしてアイスラン
ド人の集団で最初に同定された変異の複製を、他の集団でも示した（Ｓｔａｃｅｙ　Ｓ．
Ｎ．ら、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ．２００７年５月２７日（印刷物に先駆けた電子出版；Ｈｅ
ｌｇａｄｏｔｔｉｒ　Ａ．ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ　３１６：１４９１～９３（２００７）；
Ｓｔｅｉｎｔｈｏｒｓｄｏｔｔｉｒ　Ｖ．ら、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ．３９：７７０～７５
（２００７）；Ｇｕｄｍｕｎｄｓｓｏｎ　Ｊ．ら、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ．３９：６３１～
３７（２００７）；Ａｍｕｎｄａｄｏｔｔｉｒ　Ｌ．Ｔ．ら、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ．３８
：６５２～５８（２００６）；Ｇｒａｎｔ　Ｓ．Ｆ．ら、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ．３８：３
２０～２３（２００６））。従って、アイスランド人の集団における遺伝的発見は、一般
的に、他の集団（アフリカ人の集団およびアジア人の集団を含む）において再現されてい
る。
【０１３９】
　乳癌に関連することが見出された本発明のマーカーは、他のヒト集団において同様の関
連性を示すと考えられている。従って、ヒト個体集団を含む特定の実施態様もまた、考慮
され、本発明の範囲内である。このような実施態様は、コーカサス人の集団、ヨーロッパ
人の集団、アメリカ人の集団、ユーラシア人の集団、アジア人の集団、中央／南アジア人
の集団、東アジア人の集団、中東人の集団、アフリカ人の集団、スペイン系アメリカ人の
集団、およびオセアニア人の集団を含む（しかしこれらに限定されない）１または複数の
ヒト集団の出身であるヒト被験者に関する。ヨーロッパ人の集団は、スウェーデン人、ノ
ルウェー人、フィンランド人、ロシア人、デンマーク人、アイスランド人、アイルランド
人、ケルト人、英国人、スコットランド人、オランダ人、ベルギー人、フランス人、ドイ
ツ人、スペイン人、ポルトガル人、イタリア人、ポーランド人、ブルガリア人、スラブ人
、セルビア人、ボスニア人、チェコスロバキア（Ｃｈｅｃｈ）人、ギリシャ人およびトル
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コ人集団を含むが、これらに限定されない。さらに、本発明の他の実施態様では、バンツ
ー人、マンデンク（Ｍａｎｄｅｎｋ）人、ヨルバ族、サン（Ｓａｎ）人、ムブティピグミ
ー（Ｍｂｕｔｉ　Ｐｙｇｍｙ）族、オークニー諸島民、アディゲル（Ａｄｙｇｅｌ）人、
ロシア人、サルデーニャ人、トスカナ人、モザバイト（Ｍｏｚａｂｉｔｅ）人、ベドウィ
ン，ドゥルーズ（Ｄｒｕｚｅ）人、パレスチナ人，バロチ（Ｂａｌｏｃｈｉ）人、ブラー
フーイ人、マクラーニー（Ｍａｋｒａｎｉ）人、シンド族、パサン族、ブルショー（Ｂｕ
ｒｕｓｈｏ）族、ハザラ人、ウィグル人、カラシュ（Ｋａｌａｓｈ）族、ハン族、ダイ族
、ダフール族、ホジェン（Ｈｅｚｈｅｎ）族、ラフ族、ミャオ族、オロチョン（Ｏｒｏｑ
ｅｎ）族、シー（Ｓｈｅ）族、トゥチャ（Ｔｕｊｉａ）族、トゥ（Ｔｕ）族、シボ（ｘｉ
ｂｏ）族、イ族、モンゴル（Ｍｏｎｇｏｌａｎ）人、ナシ（Ｎａｘｉ）族、カンボジア人
、日本人、ヤクート族、メラネシア人、パプア人、カーチアン（Ｋａｒｉｔｉａｎａｎ）
人、スルイ（Ｓｕｒｕｉ）人、コロンビア（Ｃｏｌｍｂｉａｎ）人、マヤ人およびピマ族
、を含む、特定のヒト集団において行われ得る。
【０１４０】
　１つの実施態様では、本発明は、黒色アフリカ人の祖先（アフリカ人の家系または系統
のヒトを含む集団など）を含む集団に関する。黒色アフリカ人の祖先は、アフリカ系アメ
リカ人（Ａｆｒｉｃａｎ－Ａｍｅｒｉｃａｎｓ）、アフリカ系アメリカ人（Ａｆｒｏ－Ａ
ｍｅｒｉｃａｎｓ）、黒色アメリカ人、黒色人種の一員、または黒人人種の一員であると
いう自己申告によって判定されてもよい。例えば、アフリカ系アメリカ人または黒色アメ
リカ人は、南アフリカに住んでおり、かつアフリカの黒色人種の群のいずれかに起源を有
するヒトである。別の例は、黒色アフリカ人祖先について自己申告したヒトのは、少なく
とも１人の黒色アフリカ人の祖先の両親または少なくとも１人の黒色アフリカ人の祖先の
祖父母を有していてもよい。
【０１４１】
　個々の被験者における人種の寄与はまた、遺伝的分析によって判定されてもよい。祖先
の遺伝的分析は、非連鎖のマイクロサテライトマーカー（Ｓｍｉｔｈら、Ａｍ　Ｊ　Ｈｕ
ｍ　Ｇｅｎｅｔ　７４、１００１～１３（２００４）に提示されるものなど）を使用して
行ってもよい。
【０１４２】
　ある実施態様では、本発明は、上述のように、特定の集団で同定されたマーカーおよび
／またはハプロタイプに関する。当業者は、連鎖不平衡（ＬＤ）の測定は、異なる集団に
適用した場合は異なる結果を与えてもよいことを理解するだろう。このことは、特定のゲ
ノム領域におけるＬＤの相違を引き起こしたかも知れない、異なるヒト集団の異なる集団
歴および異なる選択圧による。あるマーカー（例えば、ＳＮＰマーカー）は、１つの集団
では多型だが、別の集団ではそうではないこともまた、当業者に周知である。しかし、当
業者は、いずれかの所定のヒト集団で本発明を実行するために、利用可能な方法および本
願明細書で考えられた方法を適用するだろう。このことは、特定の集団内で最も強い関連
を与えるこれらのマーカーを同定するための、本発明のＬＤ領域における多型マーカーの
評価を含んでいてもよい。従って、本発明のリスクのある変異は、異なるハプロタイプの
背景に、および様々なヒト集団における異なる頻度で属していてもよい。しかし、当該技
術分野で公知の方法および本発明のマーカーを利用し、本発明は、所定のヒト集団いずれ
においても実行され得る。
【０１４３】
　（遺伝子検査の有用性）
　当業者は、本願明細書記載の変異は、一般的には、それらだけでは、乳癌を生じるであ
ろう個体の絶対的な同定を提供しないことを認め、理解するだろう。しかし、本願明細書
記載の変異は、本発明のリスクのある変異または保護的変異を保有する個体が乳癌を生じ
る増加したおよび／または減少した可能性を示す。しかし、下記により詳細に概要を述べ
るように、疾病管理および適切な治療上の選択肢の選択に使用され得るため、当該情報は
それ自体極めて価値がある。
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【０１４４】
　疾病の発生（例えば、乳癌）のリスクを与える遺伝的変異についての知識は、疾病を生
じる増加したリスクを有する個体（すなわち、リスクのある変異の保有者）と、疾病を生
じる減少したリスクを有する個体（すなわち、保護的変異の保有者）とを区別するための
遺伝的試験に適用する機会を提供する。遺伝子検査の基本的価値は、上述の群の両方に属
する個体について、早期の段階で疾病もしくは疾病に対する素因を診断でき、最も適切な
治療を施すために臨床医に予後診断／疾病の病原力についての情報を与えられる可能性で
ある。
【０１４５】
　（遺伝する乳癌のリスクを予測するモデル）
　乳癌のリスクアセスメントの目的は、全ての女性に対して、高いリスクの女性において
は生存期間および生活の質の増加、一方、低いリスクの女性においては費用、不要な介入
および不安の最小化のための、個別化された医学的管理戦略の開発の合理的なフレームワ
ークを提供することである。リスク予測モデルは、先天性リスク特性の所定のセット（例
えば、家族歴、術前良性乳房病変、以前の乳腺腫瘍）を有する個体の乳癌のリスクを推定
しようと試みる。診療において最も一般的に使用される乳癌のリスクアセスメントモデル
は、家族歴を考慮して、遺伝する危険因子を推定する。リスク推定値は、以前に乳癌と診
断された１または複数の近親者を有する個体の増加したリスクの観察に基づく。これらは
、複雑な系統構造を考慮しない。これらのモデルは、乳癌になりやすい変異を有する遺伝
子の保有者と非保有者とを区別できないというさらなる不利益を有する。
【０１４６】
　さらに洗練されたリスクモデルは、特定の家族歴を扱うためのより良い機構を有し、Ｂ
ＲＣＡ１変異およびＢＲＣＡ２変異のキャリア状態を考慮する能力を有する。例えば、疾
病発生率についての乳房分析および卵巣分析ならびに保有者推定アルゴリズム（ＢＯＡＤ
ＩＣＥＡ）（Ａｎｔｏｎｉｏｕら、２００４）は、系統分析プログラムＭＥＮＤＥＬによ
る個体系統構造に基づく家族歴を考慮している。分かっているＢＲＣＡ１およびＢＲＣＡ
２の状態に関する情報もまた、考慮される。現在使用されているＢＯＡＤＩＣＥＡおよび
全ての他の乳癌のリスクモデルの主な制限は、これらは他の素因遺伝子からの遺伝子型の
情報を、取り込まないことである。現在のモデルは、リスクの非ＢＲＣＡ遺伝的決定要因
についての知識の欠如を補うための代替物として作用する、家族歴に強く依存している。
従って、利用可能なモデルは、疾病の家族歴が分かっている状況に制限される。より低い
浸透率の乳癌素因遺伝子は、集団において相対的に一般的であるかも知れず、ＢＲＣＡ１
およびＢＲＣＡ２遺伝子のようには、家族性クラスター形成を促進するこのような強い傾
向を示さないかも知れない。素因対立遺伝子について相対的に高い遺伝的負荷を有する患
者は、ほとんど、または全く疾病の家族歴を示さないかも知れない。従って、遺伝子に基
づいた試験を通じて、直接的に得られた遺伝する感受性データを取り込むモデルの構築に
ついてニーズがある。モデルをより正確にすることに加えて、これは、家族歴パラメータ
への依存性を減少させ、リスク特性を家族歴がそれほど鍵因子とならない、より幅広いリ
スクのある集団へ拡張することを支援するだろう。
【０１４７】
　（改善された遺伝的危険率モデルの乳癌一次予防の臨床的管理への統合）
　臨床的一次予防の選択肢は、現在、化学予防（またはホルモン）治療および予防的手術
に分類され得る。高いリスクと同定される患者は、長期コースの化学予防的治療を処方さ
れ得る。この構想は、循環器学の分野で広く受け入れられているが、臨床的腫瘍学では、
今ようやく、影響を与え始めている。最も広く使用されている腫瘍学の化学予防は、タモ
キシフェン（選択的エストロゲン受容体調節物質（ＳＥＲＭ））である。乳癌再発に対し
て向けられたアジュバント治療方法として最初に使用され、タモキシフェンは今、乳癌の
予防的薬剤としての有効性が証明されている（Ｃｕｚｉｃｋら、２００３；Ｍａｒｔｉｎ
ｏら、２００４）。ＦＤＡは、ある高いリスクの女性の化学予防薬剤として、タモキシフ
ェンの使用を承認した。
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【０１４８】
　残念ながら、長期間のタモキシフェンの使用は、子宮内膜癌のリスクを約２．５倍増加
させ、静脈血栓症のリスクを約２．０倍の増加させる。肺塞栓症、脳卒中、および白内障
のリスクもまた、増加する（Ｃｕｚｉｃｋら、２００３）。従って、乳癌発生率を減少さ
せるタモキシフェン使用の利益は、全体的な死亡率における対応する減少に簡単に解釈さ
れないかも知れない。ラロキシフェンと呼ばれる別のＳＥＲＭは、予防的方法においてよ
り効果的であるかも知れず、子宮内膜の癌についての同様のリスクはもたらさない。しか
し、血栓症のリスクは、ラロキシフェンで長期間治療された患者において、依然として上
昇する（Ｃｕｚｉｃｋら、２００３；Ｍａｒｔｉｎｏら、２００４）。さらに、タモキシ
フェンおよびラロキシフェンの両方が、それらに関連する生活の質の問題点を有する。化
学予防的方法におけるＳＥＲＭ治療方法の合理的なリスク：利益分析を行うために、最も
乳癌のリスクのある個体の同定について臨床的なニーズがある。実質的に一部の乳癌のリ
スクが遺伝的であるとすると、当該状況での個体のリスクを定量化するための遺伝的試験
について明確な臨床的ニーズがある。利用可能になるかも知れない将来の癌の化学予防的
治療（アロマターゼ阻害剤など）のいずれかから生じる同様の問題点について予測し得る
。さらに、化学予防的治療が安全になるにつれ、遺伝的に傾向があるが、ＢＲＣＡ１およ
び２の保有者に関連する、大量の上昇したリスクは有さない患者を同定するニーズが増加
する。
【０１４９】
　乳癌について高いリスクを有すると同定された患者は、予防的手術（両側乳房切除術も
しくは卵巣摘出術のいずれか、または両方）について考慮される。明らかにこのように強
烈な治療は、極度に高いリスクが認知された患者に対してのみ推奨される。実際に、この
ようなリスクは、現在、ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２または、まれな乳癌素因の症候群に関連
することが知られる遺伝子（リー・フラウメニ症候群におけるｐ５３、カウデン症候群に
おけるＰＴＥＮなど）の変異を有する個体のみ同定され得る。
【０１５０】
　ＢＲＣＡ１変異およびＢＲＣＡ２変異の浸透率の推定は、集団に基づいた推定に由来し
ている場合に比べて、複数の症例の家族に由来している場合に高い傾向にある。これは、
異なる変異を有する家族は、乳癌に対して異なる浸透率を呈するからである（例えば、Ｔ
ｈｏｒｌａｃｉｕｓら、１９９７参照）。当該変異に寄与する主な因子の１つは、ＢＲＣ
Ａ１変異およびＢＲＣＡ２変異の浸透率を修飾する効果を有する、今までのところ未知の
素因遺伝子の作用である。従って、ＢＲＣＡ１またはＢＲＣＡ２遺伝子の変異を有する個
体の絶対的なリスクは、修飾遺伝子の存在および作用の知識がない場合では、正確に数量
化されない。ＢＲＣＡ１およびＢＲＣＡ２保有者の治療上の選択肢は、苛酷であり得るた
め、当該状況では、それぞれのＢＲＣＡ保有者のリスクについて、できるだけ最大の正確
性で定量化することが重要である。従って、ＢＲＣＡ１およびＢＲＣＡ２保有者の乳癌の
浸透率を修飾する効果を有する素因遺伝子を同定し、およびこれらの遺伝子に基づく改善
されたリスクアセスメントモデルの開発についてニーズがある。
【０１５１】
　さらに、恐らく強い乳癌の家族歴が原因である、乳癌について非常に高いリスクが認知
された個体がいるが、そのような個体においては、公知の素因遺伝子の変異は同定され得
ない。遺伝する高い浸透率の素因遺伝子を有しているかいないかを発見するために個体を
試験することはできないため、このような症例において予防的手術の考慮は困難である。
従って、個体のリスクは、正確に評価され得ない。従って、発見されていないままのいず
れかの高い浸透率の素因遺伝子の同定、および一次予防戦略で使用するための関連する遺
伝的試験の開発について、明確な臨床的ニーズがある。
【０１５２】
　（早期診断）
　大部分の西洋諸国における乳癌の臨床的スクリーニングは、定期的な臨床的な乳房の診
察（ＣＢＥ）およびＸ線マンモグラフィーからなる。ＣＢＥが、良好な乳房Ｘ線撮影によ
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るスクリーニングプログラムに関連して使用されても、ほとんど利益が付加されないこと
を示す優れたエビデンスがある。イギリスでは、５０～７０歳の女性は、３年ごとにスク
リーニングマンモグラフィーを受けるように勧められる。米国における状況は医療提供者
によって異なるが、しかし、アメリカ癌協会は、４０歳からは年１回の乳房Ｘ線撮影によ
るスクリーニングを推奨している。乳房Ｘ線撮影によるスクリーニングは、５０歳を超え
たスクリーニングされた女性の間の死亡率の減少について証明された有効性を有する。
【０１５３】
　遺伝子検査が、既存の乳房Ｘ線撮影によるスクリーニングプログラムへのアクセスを減
少させる手段として採用されることは、絶対にありそうにない。しかし、乳房Ｘ線撮影に
よるスクリーニングは、欠点がないわけではなく、遺伝子検査は、増強されたスクリーニ
ングプログラムのための人々を選別するのに使用されるべきであると考えられる。乳房Ｘ
線撮影によるスクリーニングの弱点の１つは、これまでは、５０歳未満のスクリーニング
された女性の改善された生存について、著しい効果を示す可能性がないことである。
【０１５４】
　マンモグラフィーが５０歳未満の女性において効果が少ない１つの理由は、乳房組織の
密度は、より若い女性において高く、腫瘍の乳房Ｘ線撮影の検出をより困難にしているこ
とかも知れない。しかし、遺伝的な傾向がある個体の乳癌は、若年齢群で生じる傾向があ
り、高い乳房密度と乳癌のリスクとの間の明確な関連がある。従って、最も高いリスク群
において最適でなく行われる技法によって管理され得るため、高い素因を有する個体の乳
房Ｘ線撮影によるスクリーニングの単純な増加に問題がある。近年の研究では、乳房Ｘ線
撮影によるスクリーニングよりも、造影磁気共鳴画像（ＣＥ－ＭＲＩ）がより感度が高く
、当該高いリスク群において、より早期の段階で腫瘍を検出することが示された（Ｗａｒ
ｎｅｒら、２００４；Ｌｅａｃｈら、２００５）。ＣＥ－ＭＲＩ戦略は、特に、ルーチン
Ｘ線マンモグラフィーと組み合わせて使用される場合に、よく役立つ（Ｌ各ら、２００５
）。ＣＥ－ＭＲＩは、高い費用がかかる専門家のセンターを必要とするため、５０歳未満
のスクリーニングは、最も高いリスクを有する個体に制限されなければならない。現在の
ＣＥ－ＭＲＩ試験は、ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２もしくはｐ５３変異ならびに疾病の非常に
強い家族歴を有する個体にエントリーを制限している。当該スクリーニング様式をより幅
広い範囲の高いリスクの患者に拡張することは、遺伝子に基づいたリスク特性の手段の供
給によって、大いに補助される。
【０１５５】
　早期発生の乳癌および遺伝的に傾向がある女性に生じる癌は、より高齢の、遺伝的な傾
向が強くない女性の癌よりも増殖が早いという概念を支持する優れたエビデンスがる。こ
れは、より若い女性における高率の中間期癌の観察に由来し、つまり、よくスクリーニン
グされた集団においてスクリーニング来診間の間隔で生じた癌は、より若い女性の間で高
い。従って、スクリーニング間隔は、どんな方法によるものであれ、より若い女性につい
ては減少されるべきであることの示唆がある。ここに、より高価な方法論を用いたより頻
繁なスクリーニングは、乳癌の全体的な割合が比較的低い年齢群に対して必要とされると
思われるという逆説がある。ここに、早期の疾病を生じる最も強い遺伝的な傾向がある若
い個体を同定し、彼らをより高価かつ広範なスクリーニング管理に導く、明確な臨床的ニ
ーズがある。
【０１５６】
　（治療）
　現在、原発性乳癌は、手術、アジュバント化学療法、放射線療法、その後の長期間のホ
ルモン療法によって治療される。しばしば、３つまたは４つの治療の組み合わせが使用さ
れる。
【０１５７】
　疾病の同様の段階の乳癌患者は、全体的な治療成果における広い変異をもたらす、アジ
ュバント化学療法に対する非常に異なる反応を有し得る。総合指針（ザンクトガレン（Ｓ
ｔ　Ｇａｌｅｎ）およびＮＩＨの判断基準）が、アジュバント化学療法の治療に対する乳
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癌患者の適格性を決定するために開発された。しかし、転移の最も強い臨床的前兆および
組織学的前兆さえも、正確に乳腺腫瘍の臨床的反応を予測するには至っていない（Ｇｏｌ
ｄｈｉｒｓｃｈら、１９９８；Ｅｉｆｅｌら、２００１）。化学療法またはホルモン療法
は、転移のリスクを約１／３しか減少させず、しかし、７０～８０％の当該治療を受けて
いる患者は、それなくして生存している。従って、大部分の乳癌患者は、現在、無効また
は不要な治療のいずれかを提供されている。臨床医が、最善の利益を受ける者に対して治
療をより適切に調整することができる予後の基準の開発の改善について、明確な臨床的ニ
ーズがある。遺伝的素因についての個体の鑑定は、彼らの治療成果に関連する情報を明ら
かにし、それによって合理的な治療計画を助けるかも知れないと予期するのは合理的であ
る。
【０１５８】
　いくつかの以前の研究は、当該概念を例証する。ＢＲＣＡ変異保有者の乳癌患者は、ア
ジュバント化学治療で治療された場合、より良い臨床的反応の割合および生存を示すこと
が明らかとなった（Ｃｈａｐｐｕｉｓら、（２００２）、Ｊ　Ｍｅｄ　Ｇｅｎｅｔ、３９
、６０８～１０；Ｇｏｆｆｉｎら、（２００３）、Ｃａｎｃｅｒ、９７、５２７～３６）
。ＢＲＣＡ変異保有者は、卵巣癌の白金化学療法に対して、非保有者よりも、改善された
反応を示した（Ｃａｓｓら、（２００３）、Ｃａｎｃｅｒ、９７、２１８７～９５）。同
様の考察は、関連する遺伝子が未知である遺伝的な傾向がある患者に対しても当てはまる
かも知れない。例えば、浸潤性小葉乳癌（ＩＬＢＣ）は、強い家族性要素を有することが
知られるが、関連する遺伝的変異は未だ同定されていない。ＩＬＢＣを有する患者は、一
般的な化学療法管理に対して乏しい反応を示す（Ｍａｔｈｉｅｕら、（２００４）、Ｅｕ
ｒ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ、４０、３４２～５１）。
【０１５９】
　遺伝的素因モデルは、治療戦略の個別化を補助するだけでなく、これらの戦略の設計に
おいて不可欠な役割を果たすかも知れない。例えば、ＢＲＣＡ１およびＢＲＣＡ２変異の
腫瘍細胞は、ポリ（ＡＤＰリボース）ポリメラーゼ（ＰＡＲＰ）阻害剤に対し、その欠損
したＤＮＡ修復経路の結果、深刻な感受性があることが見出された（Ｆａｒｍｅｒら、（
２００５）、Ｎａｔｕｒｅ、４３４、９１７～２１）。これは、ＢＲＣＡ保有者である患
者特異的な使用を目的とした、ＰＡＲＰを標的にした小分子薬剤の開発を刺激した。この
例から、遺伝的素因の知識が、遺伝的危険率特性と組み合わせて使用される個別化された
化学療法管理の開発を導く薬剤標的を同定するかも知れないことは明らかである。
【０１６０】
　癌化学療法は、周知の、通常の組織（特に、高増殖性ヘモポエティック（ｈｅｍｏｐｏ
ｅｔｉｃ）細胞および腸上皮細胞区画）に対する用量制限副作用を有する。遺伝に基づい
た個体差が、細胞障害性薬剤に対する通常の組織の感受性に存在することが予測され得る
。これらの因子についての理解は、合理的な治療計画および通常の組織を化学療法の副作
用から保護するように設計された薬剤開発を助けるかも知れない。
【０１６１】
　遺伝的特性はまた、改善された放射線療法のアプローチに寄与するかも知れない。標準
的な放射線療法管理を受けている乳癌患者群内で、患者の一部は、通常は許容的な放射線
量に対する有害反応を経験するだろう。急性反応は、紅斑、湿性落屑、浮腫および放射線
気腫（ｒａｄｉａｔｉｏｎ　ｐｎｅｕｍａｔｉｔｉｓ）を含む。毛細血管拡張症、浮腫、
肺線維症および乳腺線維症を含む、長期間の反応は、放射線療法後何年も生じるかも知れ
ない。急性反応および長期間の反応は両方とも罹患率の大きな原因であり、致死的であり
得る。１つの研究では、１１％は深刻な有害反応を有する一方で、８７％の患者は、放射
線療法に対するいくつかの有害な副作用を有することが見出された（ＬＥＮＴ／ＳＯＭＡ
　段階３～４）（Ｈｏｅｌｌｅｒら、（２００３）、Ｉｎｔ　Ｊ　Ｒａｄｉａｔ　Ｏｎｃ
ｏｌ　Ｂｉｏｌ　Ｐｈｙｓ、５５、１０１３～８）。放射線療法に対する有害反応を経験
する可能性は、主に通常の組織反応における恒常的な個体差によるものであり、これらは
強い遺伝的要素を有するという疑いがある。いくつかの公知の乳癌素因遺伝子（例えば、
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ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２、ＡＴＭ）は、ＤＮＡ二本鎖の切断修復経路に影響する。ＤＮＡ
二本鎖の切断は、放射線療法によって引き起こされた原発性細胞障害性の障害である。こ
れは、これらの経路に属する遺伝子の変異を有することを通じて乳癌に遺伝的な傾向があ
る個体はまた、放射線療法から過剰な通常組織の障害を受けるより高いリスクを有するか
も知れないという懸念を導く。
【０１６２】
　集団における恒常的に放射線感受性な個体の存在は、有害反応の頻度を容認できるレベ
ルに維持するため、大部分の患者集団に対する放射線療法の線量率は制限されなければな
らないことを意味する。従って、放射線療法に対する有害反応に対する上昇したリスクを
有する個体を同定できる信頼できる試験について臨床的ニーズがある。このような試験は
、相対的に放射線抵抗性な大部分の患者に対する放射線治療量の増大を許容する一方で、
放射線感受性の個体に対する保守的なまたは別の治療を示すだろう。用量の増大は、乳癌
患者を単純に放射線感受性分類、中間分類および放射線抵抗性分類へトリアージ方式に分
類するための試験によって可能となり、これは、局所的な腫瘍管理について約３５％の増
加、および結果的な生存率の改善をもたらし得ることが推定される（Ｂｕｒｎｅｔら、１
９９６）。
【０１６３】
　電離放射線への曝露は、乳房における発癌に寄与する証明された因子である。（Ｄｕｍ
ｉｔｒｅｓｃｕおよびＣｏｔａｒｌａ、２００５）。公知の乳癌素因遺伝子は、放射線誘
発のＤＮＡ損傷に対する細胞応答の経路の要素をコードする（ＮａｒｏｄおよびＦｏｕｌ
ｋｅｓ、２００４）。従って、続発性原発性乳腺腫瘍のリスクが、放射線療法の領域内で
通常の組織の照射によって増加するかも知れないという懸念がある。放射線療法によるＢ
ＲＣＡ保有者についての判定可能な増加したリスク明らかではないが、しかし、続発性原
発腫瘍についてのそのリスクは、すでに例外的に高い。続発性原発腫瘍のリスクは、放射
線療法で治療された、ＡＴＭおよびＣＨＥＫ２遺伝子における乳癌になりやすい対立遺伝
子の保有者で増加することを示唆するエビデンスがある（Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎら、２００
４；Ｂｒｏｅｋｓら、２００４）。放射線療法による（および、恐らく、集中的な乳房Ｘ
線撮影によるスクリーニングによる）による続発性原発腫瘍のリスクは、治療計画段階に
間の患者の正確な遺伝的危険率特性を得ることによって、より良く定められるだろうこと
が予期される。
【０１６４】
　（再発予防）
　段階１または２の乳癌と診断された患者の約３０％は、それらの原発腫瘍の局所領域転
移性再発または遠隔転移性再発のいずれかを経験するだろう。原発性乳癌を有していた患
者はまた、乳房保存手術が行われた場合、対側乳房または同側乳房において、続発性原発
腫瘍と診断される非常に増加したリスクを有する。再発予防は、再発予防、または続発性
原発腫瘍の発生の予防に使用される方法を意味する。現在使用される方法は、以下を含む
。タモキシフェンもしくは別のＳＥＲＭ（単独またはアロマターゼ阻害剤と交互）による
長期間の治療、リスクを減少する対側乳房の乳房切除術、ならびにリスクを減少する卵巣
摘出術（家族性乳房癌および卵巣癌のリスクを有する患者）。タモキシフェンの使用に関
する考察は上記で議論されている。リスクを減少する外科的選択肢について、できるだけ
費用：利益分析を知らせるために、リスクが数量化される必要があることは明らかである
。
【０１６５】
　乳癌についての公知の遺伝的素因を有する患者が、大部分の患者よりも悪化したことに
ついていくつかの指標がある。ＣＨＥＫ２遺伝子１１００ｄｅｌＣ変異を有する患者は、
非保有者と比較して、推定２．８倍の遠隔転移についての増加したリスク、３．９倍の疾
病再発の増加したリスクを有する（ｄｅ　Ｂｏｃｋら、（２００４）、Ｊ　Ｍｅｄ　Ｇｅ
ｎｅｔ、４１、７３１～５）。ＢＲＣＡ１リンパ節転移陰性の腫瘍を有する患者は、ＢＲ
ＣＡ１変異を有さない同様の患者よりも、転移についてより大きなリスクを有する（Ｇｏ
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ｆｆｉｎら、（２００３）、Ｃａｎｃｅｒ、９７、５２７～３６；Ｍｏｌｌｅｒら、（２
００２）、Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ、１０１、５５５～９；Ｅｅｒｏｌａら、（２００
１）、Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ、９３、３６８～７２）。遺伝的特性は、従って、局所
的な再発および転移のリスクを評価するのを助けるために使用され得、それによって二次
予防的な治療の選択を導く。
【０１６６】
　通常は、原発性腫瘍と診断された患者は、一定の年間発生率（０．７％）の続発性原発
腫瘍のリスクを有する（ＰｅｔｏおよびＭａｃｋ、２０００）。ＢＲＣＡ変異を有する患
者は、大部分の乳癌患者よりも、４０～６０％の範囲の絶対的なリスクで、続発性原発腫
瘍について著しく大きいリスクを有する（Ｅａｓｔｏｎ、１９９９）。ＢＲＣＡ変異の保
有者は、続発性原発腫瘍の非常に増加したリスクを有する（Ｓｔａｃｅｙら、（２００６
）、ＰＬｏＳ　Ｍｅｄ、３、ｅ２１７；Ｍｅｔｃａｌｆｅら、（２００４）、Ｊ　Ｃｌｉ
ｎ　Ｏｎｃｏｌ、２２、２３２８～３５）。ＣＨＥＫ２遺伝子変異の患者は、対側乳癌に
ついて、推定５．７倍の増加したリスクを有する（ｄｅ　Ｂｏｃｋら、（２００４）、Ｊ
　Ｍｅｄ　Ｇｅｎｅｔ、４１、７３１～５）。ＢＡＲＤ１　Ｃｙｓ５５７Ｓｅｒ変異の保
有者は、続発性原発腫瘍と診断される傾向が２．７倍である（Ｓｔａｃｅｙら、（２００
６）、ＰＬｏＳ　Ｍｅｄ、３、ｅ２１７）。遺伝的危険率の特性は、患者における続発性
原発腫瘍のリスクを評価するのに使用され得、予防措置がどの位激しいものであるべきか
についての決定を知らせるだろう。
【０１６７】
　（方法）
　乳癌のリスクアセスメントおよび診断の方法は、本願明細書に記載され、本発明に含ま
れる。本発明はまた、乳癌の治療薬に対する反応可能性についての個体の評価方法、およ
び乳癌の治療薬の有効性の予測方法を包含する。乳癌に対する感受性を検出するために被
験者から得られた試料をアッセイするためのキットはまた、本発明に含まれる。
【０１６８】
　（診断アッセイおよびスクリーニングアッセイ）
　ある実施態様では、本発明は、乳癌の被験者もしくは乳癌に感受性がある被験者におい
てより頻繁に表れる遺伝的マーカーの特定の対立遺伝子を検出することよる、乳癌もしく
は乳癌に対する感受性の診断方法、または診断の補助方法に関する。特定の実施態様では
、本発明は、少なくとも１つの多型マーカー（例えば、本願明細書記載のマーカー）の少
なくとも１つの対立遺伝子を検出することによる、乳癌に対する感受性の診断方法である
。本発明は、それによって特定のマーカーまたはハプロタイプの特定の対立遺伝子の検出
が乳癌に対する感受性を示す方法について記載する。このような予後のアッセイまたは予
測的なアッセイはまた、乳癌の症状の発生前の被験者の予防的な治療の判定に使用され得
る。本発明は、いくつかの実施態様では、診断の臨床的適用の方法、例えば、医療専門家
によって行われる診断に関する。他の実施態様では、本発明は、素人によって行われる感
受性の診断方法または判定方法に関する。近年の遺伝子型の同定技術の技術的進歩（ＳＮ
Ｐマーカーの高処理の遺伝子型の同定（分子反転プローブアレイ技術（例えば、Ａｆｆｙ
ｍｅｔｒｉｘ遺伝子チップ）など）、およびビーズアレイ技術（例えば、イルミナ（Ｉｌ
ｌｕｍｉｎａ）ＧｏｌｄｅｎＧａｔｅアッセイおよびＩｎｆｉｎｉｕｍアッセイ）を含む
）は、個体が、彼ら自身のゲノムが最大１００万のＳＮＰについて同時に、相対的に低い
費用で、評価されることを可能にする。得られた遺伝子型の情報は、当該個体について利
用可能となり、様々なＳＮＰに関連する疾病または形質リスクについての公的な文献から
得た情報と比較され得る。本願明細書記載の疾病に関連する対立遺伝子の診断の適用は、
従って、当該個体の遺伝子型のデータの分析を通じて当該個体、または臨床試験の結果に
基づいて医療従事者のいずれかによって行われ得る。換言すれば、遺伝的危険率に基づく
感受性の診断もしくは評価は、当該個体の遺伝子型についての情報および様々な危険因子
についての出版物に基づいて、医療従事者、遺伝的カウンセラーもしくは素人によってさ
れ得る。本願明細書の文脈では、用語「診断」、「感受性を診断する」および「感受性を
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判定する」とは、利用可能な診断方法（上記記載のものを含む）のいずれをも指すことを
意味する。
【０１６９】
　さらに、ある他の実施態様では、本発明は、乳癌と診断されていない個体もしくは一般
的な集団よりも、乳癌患者に頻繁に表れていない特定の遺伝的マーカー対立遺伝子または
ハプロタイプを検出することによる、減少した乳癌に対する感受性についての診断方法、
または診断の補助方法に関する。
【０１７０】
　本願明細書において記載され例証されるように、特定のマーカー対立遺伝子またはハプ
ロタイプ（例えば、ｒｓ４８４８５４３ＬＤブロック、ｒｓ１３３８７０４２ＬＤブロッ
ク、ｒｓ３８０３６６２ＬＤブロックＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６遺伝子内に位置するマーカ
ー、表１０、表１５、表１９、表２０、表２１および表２２に記載されたマーカーおよび
ハプロタイプならびにそれらと連鎖不平衡のマーカー）は、乳癌に関連する（例えば、全
ＢＣおよび／またはＭｅｄＰｒｅ乳癌）。１つの実施態様では、マーカー対立遺伝子また
はハプロタイプは、乳癌に対する有意なリスクまたは感受性を与えるものである。別の実
施態様では、本発明はヒト個体の乳癌に対する感受性の診断方法に関し、当該方法は、当
該個体から得られた核酸試料の、少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立
遺伝子の存在または不存在の判定を含み、当該少なくとも１つの多型マーカーは、ｒｓ４
８４８５４３ＬＤブロック、ｒｓ１３３８７０４２ＬＤブロック、ｒｓ３８０３６６２Ｌ
ＤブロックＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６遺伝子内に位置する多型マーカー、表１０、表１５、
表１９、表２０、表２１および表２２に記載されたマーカーおよびハプロタイプ、ならび
にそれらと連鎖不平衡のマーカー（例えば、ｒ２＞０．２と定義される）からなる群から
選択される。別の実施態様では、本発明は、少なくとも１つのマーカー対立遺伝子または
ハプロタイプ（例えば、ｒｓ４８４８５４３ＬＤブロック、ｒｓ１３３８７０４２ＬＤブ
ロック、ｒｓ３８０３６６２ＬＤブロックＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６遺伝子内に位置するマ
ーカー、表１０、表１５、表１９、表２０、表２１および表２２に記載されたマーカーお
よびハプロタイプ、またはそれらと連鎖不平衡のマーカー）についてのスクリーニングに
よる、ヒト個体の乳癌に対する感受性の診断方法に関する。別の実施態様では、マーカー
対立遺伝子またはハプロタイプは、乳癌を有する、または乳癌に感受性がある被験者（罹
患した、例えば、全ＢＣまたはＭｅｄＰｒｅの乳癌）において、健康な被験者（集団対照
などの対照）におけるその存在の頻度に比較して、より頻繁に存在する。別の実施態様で
は、本発明は、ヒト個体の乳癌に対する感受性の診断方法に関し、当該方法は、当該個体
から得られた核酸試料の少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対立遺伝子の
存在または不存在の判定を含み、当該少なくとも１つの多型マーカーは、マーカーｒｓ４
８４８５４３、マーカーｒｓ１３３８７０４２、マーカーｒｓ３８０３６６２、ならびに
それらと連鎖不平衡のマーカーから選択される。ある実施態様では、少なくとも１つのマ
ーカー対立遺伝子またはハプロタイプの関連の有意性は、ｐ値＜０．０５によって特徴付
けられる。他の実施態様では、関連の有意性は、より小さいｐ値（＜０．０１、＜０．０
０１、＜０．０００１、＜０．００００１、＜０．０００００１、＜０．００００００１
、＜０．０００００００１または＜０．００００００００１など）によって特徴付けられ
る。
【０１７１】
　これらの実施態様では、少なくとも１つのマーカー対立遺伝子またはハプロタイプの存
在は、乳癌に対する感受性を示す。これらの診断の方法は、乳癌に関連する少なくとも１
つのマーカー対立遺伝子またはハプロタイプの存在または不存在の判定に関する。本願明
細書記載のハプロタイプは、様々な遺伝的マーカー（例えば、ＳＮＰ、マイクロサテライ
ト）の対立遺伝子の組み合わせを含む。特定のハプロタイプを構成する特定の遺伝的マー
カー対立遺伝子の検出は、様々な本願明細書記載の方法および／または当該技術分野で知
られた方法によって行われ得る。例えば、遺伝的マーカーは、核酸レベル（例えば、直接
のヌクレオチド配列決定または他の当業者に知られた手段による）または、遺伝的マーカ
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ーが乳癌に関連する核酸にコードされたタンパク質のコード配列に影響する場合は、アミ
ノ酸レベル（例えば、タンパク質配列決定またはこのようなタンパク質を認識する抗体を
使用したイムノアッセイによる）で検出され得る。本発明のマーカー対立遺伝子またはハ
プロタイプは、乳癌に関連するゲノムＤＮＡ配列断片に対応する。このような断片は、問
題となっている多型マーカーまたはハプロタイプのＤＮＡ配列を含むがまた、マーカーま
たはハプロタイプ（例えば、ｒ２値が０．２より大きいおよび／または｜Ｄ’｜値が＞０
．８と判定されたもの）と強いＬＤ（連鎖不平衡）のＤＮＡ分節を含んでいてもよい。
【０１７２】
　１つの実施態様では、乳癌に対する感受性の診断は、ハイブリダイゼーション方法（サ
ザン分析、ノーザン分析および／またはインサイツハイブリダイゼーションなど）を使用
して達成され得る（Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ａｕｓｕｂｅｌ　Ｆ．ら、編集、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ参照
、全ての補遣を含む）。ゲノムＤＮＡ、ＲＮＡ、もしくはｃＤＮＡの、試験の被験者もし
くは個体から得られた生物学的試料（「試験試料」）は、乳癌を有する疑いのある被験者
、乳癌に対する感受性がある疑いがある被験者、もしくは乳癌に遺伝的な傾向がある疑い
がある被験者（「試験被験者」）から得られる。被験者は、成人、子供、または胎児であ
り得る。試験試料は、ゲノムＤＮＡ（血液試料、羊水試料、脳脊髄液試料、または皮膚、
筋肉、頬側粘膜もしくは結膜粘膜、胎盤、消化管または他の器官などから得た組織試料）
を含むいずれの供給源からでもあり得る。胎児の細胞または組織から得たＤＮＡの試験試
料は、適切な方法（羊水穿刺または絨毛採取などによる）によって得られうる。ＤＮＡ、
ＲＮＡ、またはｃＤＮＡ試料を次いで試験した。特異的なマーカー対立遺伝子の存在は、
特定の対立遺伝子に特異的な核酸プローブの配列特異的なハイブリダイゼーションによっ
て示され得る。より多くの特異的なマーカー対立遺伝子または特異的なハプロタイプの存
在は、それぞれ特定の対立遺伝子に特異的ないくつかの配列特異的な核酸プローブを使用
することによって示され得る。１つの実施態様では、ハプロタイプは、特異的なハプロタ
イプに特異的な単一の核酸プローブ（すなわち、当該ハプロタイプの特異的なマーカー対
立遺伝子特性を含むＤＮＡ鎖に特異的にハイブリダイズする）によって示され得る。配列
特異的なプローブは、ゲノムＤＮＡ、ＲＮＡ、またはｃＤＮＡにハイブリダイズするよう
に向けられ得る。「核酸プローブ」は、本願明細書で使用されるように、相補的配列にハ
イブリダイズするＤＮＡプローブまたはＲＮＡプローブであり得る。当業者であれば、配
列特異的なハイブリダイゼーションが、特定の対立遺伝子が試験試料のゲノム配列に存在
する場合のみに生じるように、このようなプローブを設計する方法を知っているだろう。
【０１７３】
　乳癌に対する感受性を診断するため、ハイブリダイゼーション試料は、乳癌に関連する
核酸（ゲノムＤＮＡ試料など）を含む試験試料を、少なくとも１つの核酸プローブに接触
させることで形成される。ｍＲＮＡまたはゲノムＤＮＡを検出するプローブの非限定的な
例は、本願明細書記載のｍＲＮＡまたはゲノムＤＮＡ配列にハイブリダイズできる標識さ
れた核酸プローブである。核酸プローブは、例えば、全長の核酸分子、またはその部分（
長さが少なくとも１５、３０、５０、１００、２５０または５００ヌクレオチドのなどの
、適切なｍＲＮＡまたはゲノムＤＮＡにストリンジェントな条件下で特異的にハイブリダ
イズするのに十分なオリゴヌクレオチド）であり得る。例えば、核酸プローブは、配列番
号４、配列番号５もしくは配列番号６に示された全てもしくは一部のヌクレオチド配列、
本願明細書記載のように本願明細書記載のマーカーの少なくとも１つの対立遺伝子を任意
に含む、ｒｓ４８４８５４３ＬＤブロック、ｒｓ１３３８７０４２ＬＤブロック、ｒｓ３
８０３６６２ＬＤブロックおよび／もしくはＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ遺伝子のヌクレオチ
ド配列、または本願明細書記載の少なくとも１つのマーカーまたはハプロタイプ（例えば
、表１０、表１５、表１９、表２０、表２１および表２２に記載されたマーカーおよびハ
プロタイプ、ならびにそれらと連鎖不平衡のマーカー）を含むことができ、または、当該
プローブはこのような配列の相補的配列であり得る。特定の実施態様では、当該核酸プロ
ーブは、配列番号４、配列番号５、もしくは配列番号６に示されたヌクレオチド配列の一
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部、または本願明細書記載のように本願明細書記載のマーカー（例えば、表１０、表１５
、表１９、表２０、表２１および表２２に記載されたマーカーおよびハプロタイプ、なら
びにそれらと連鎖不平衡のマーカー）の少なくとも１つの対立遺伝子を任意に含む、ｒｓ
４８４８５４３ＬＤブロック、ｒｓ１３３８７０４２ＬＤブロック、ｒｓ３８０３６６２
ＬＤブロックおよび／もしくはＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６遺伝子のヌクレオチド配列、ま
たは本願明細書記載のハプロタイプを含む少なくとも１つの対立遺伝子であり、またはプ
ローブは、このような配列の相補的配列であり得る。本発明の診断のアッセイの使用のた
めの他の適したプローブは、本願明細書に記載される。ハイブリダイゼーションは、当業
者に周知の方法（例えば、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌ
ａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ａｕｓｕｂｅｌ、Ｆ．ら、編集、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎ
ｓを参照、全ての補遣を含む）によって行われ得る。１つの実施態様では、ハイブリダイ
ゼーションは、特異的なハイブリダイゼーション、すなわち、ミスマッチのないハイブリ
ダイゼーション（正確なハイブリダイゼーション）を意味する。１つの実施態様では、特
異的なハイブリダイゼーションのハイブリダイゼーション条件は、高いストリンジェンシ
ーである。
【０１７４】
　特異的なハイブリダイゼーションは、存在する場合は、次いで、標準的な方法を使用し
て検出される。特異的なハイブリダイゼーションが、試験試料中で核酸プローブと乳癌に
関連した核酸との間で生じた場合は、当該試料は当該核酸プローブに存在する当該ヌクレ
オチドに相補的な対立遺伝子を含む。この工程は、他の本発明のマーカー、または本発明
のハプロタイプを構成するマーカーについて繰り返すことができ、または複数のプローブ
は１以上のマーカー対立遺伝子を同時に検出するために、同時に使用され得る。特定のハ
プロタイプの１より多くのマーカー対立遺伝子を含む単一のプローブ（例えば、特定のハ
プロタイプを構成する２、３、４、５または全てのマーカーに相補的な対立遺伝子を含む
プローブ）を設計することもまた、可能である。試料中の当該ハプロタイプの特定のマー
カーの検出は、試料の供給源が特定のハプロタイプ（例えば、ハプロタイプ）を有し、従
って、乳癌に感受性があることを示す。
【０１７５】
　１つの好ましい実施態様では、Ｋｕｔｙａｖｉｎら（Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｒｅ
ｓ．３４：ｅ１２８（２００６））によって記載されているように、その３’末端に蛍光
部分または基、およびその５’末端に失活剤、およびエンハンサーオリゴヌクレオチドを
含む、検出オリゴヌクレオチドプローブを利用する方法が使用される。蛍光部分は、Ｇｉ
ｇ　Ｈａｒｂｏｒ　ＧｒｅｅｎまたはＹａｋｉｍａ　Ｙｅｌｌｏｗ、または他の適した蛍
光部分であり得る。検出プローブは、検出されるＳＮＰ多型を含む短いヌクレオチド配列
にハブリダイズするように設計される。好ましくは、ＳＮＰは、末端残基から、当該検出
プローブの３’末端から－６残基のどこでもよい。エンハンサーは、当該検出プローブに
対して３’の鋳型ＤＮＡにハイブリダイズする短いオリゴヌクレオチドプローブである。
当該検出プローブと当該エンハンサーヌクレオチドプローブとが当該鋳型に結合すると、
両方の間に単一のヌクレオチドのギャップが存在するように、当該プローブが設計される
。ギャップは、エンドヌクレアーゼ（エンドヌクレアーゼＩＶなど）によって認識される
合成の脱塩基の部位を作る。酵素は、色素を完全に相補的な検出プローブから切断するが
、ミスマッチを含む検出プローブを切断することはできない。従って、放出された蛍光部
分の蛍光を測定することで、検出プローブのヌクレオチド配列によって定義される特定の
対立遺伝子の存在の評価を行い得る。
【０１７６】
　検出プローブは、いずれの適したサイズでもあり得るが、好ましくは当該プローブは相
対的に短い。１つの実施態様では、当該プローブは長さが５～１００ヌクレオチドである
。別の実施態様では、当該プローブは、長さが１０～５０ヌクレオチドである。別の実施
態様では、当該プローブは、長さが１２～３０ヌクレオチドである。プローブの他の長さ
も可能であり、当業者の技能の範囲内である。
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【０１７７】
　好ましい実施態様では、ＳＮＰ多型を含む鋳型ＤＮＡは、検出の前にポリメラーゼ連鎖
反応（ＰＣＲ）によって増幅される。このような実施態様では、増幅したＤＮＡは、当該
検出プローブおよび当該エンハンサープローブの鋳型として役立つ。
【０１７８】
　検出プローブのある実施態様は、ＰＣＲによる鋳型の増幅に使用される当該エンハンサ
ープローブおよび／または当該プライマーは、修飾塩基（修飾されたＡおよび修飾された
Ｇを含む）の使用を含む。修飾塩基の使用は、ヌクレオチド分子（プローブおよび／また
はプライマー）の融解温度を鋳型ＤＮＡに調整することに対して有用であり得、例えば、
３つの水素結合をその相補的Ｔに形成できる修飾されたＡが使用され得る低い割合のＧも
しくはＣ塩基を含む領域の融解温度を高めるため、または、例えば、２つの水素結合のみ
を二本鎖ＤＮＡ分子中のその相補的Ｃ塩基に形成する修飾されたＧ塩基を使用することに
よって、高い割合のＧまたはＣ塩基を含む領域の融解温度を下げるため、有用であり得る
。好ましい実施態様では、修飾塩基は、検出ヌクレオチドプローブの設計において使用さ
れる。当業者に知られたいずれの修飾塩基がこれらの方法において選択され得、適した塩
基の選択は、本願明細書の教示および当業者に知られた市販の供給源からの公知の利用可
能な塩基に基づき、当業者の範囲内である。
【０１７９】
　別のハイブリダイゼーション方法では、ノーザン分析（Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃ
ｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ａｕｓｕｂｅｌ、Ｆ．ら、編集、
Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ参照、上記参照）が乳癌に関連する多型性の存在を同定
するために使用される。ノーザン分析について、ＲＮＡの試験試料は、適切な手段によっ
て被験者から入手される。本願明細書記載のように、被験者から得られたＲＮＡへの核酸
プローブの特異的なハイブリダイゼーションは、当該プローブに相補的な特定の対立遺伝
子を示す。核酸プローブの使用の代表的な例については、例えば、米国特許第５，２８８
，６１１号明細書および米国特許第４，８５１，３３０号明細書を参照。
【０１８０】
　さらに、または、代わりに、ペプチド核酸（ＰＮＡ）プローブは、本願明細書記載の方
法のハイブリダイゼーションの核酸プローブに加えて、または本願明細書記載の方法のハ
イブリダイゼーションの核酸プローブの代わりに使用され得る。ＰＮＡは、ペプチド様の
無機の主鎖を有するＤＮＡ模倣体である（有機の塩基（Ａ、Ｇ、Ｃ、ＴまたはＵ）が、メ
チレンカルボニルリンカーを介してグリシンの窒素に結合しているＮ－（２－アミノエチ
ル）グリシンユニットなど）（例えば、Ｎｉｅｌｓｅｎ、Ｐ．ら、Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ．
Ｃｈｅｍ．５：３～７（１９９４）参照）。ＰＮＡプローブは、乳癌に関連する１または
複数のマーカー対立遺伝子またはハプロタイプを含む疑いのある試料中の分子に特異的に
ハイブリダイズするように設計され得る。ＰＮＡプローブのハイブリダイゼーションは、
従って、乳癌または乳癌に対する感受性を診断できる。
【０１８１】
　本発明の１つの実施態様では、被験者から入手されたゲノムＤＮＡを含む試験試料は収
集され、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）が本発明の１または複数のマーカーまたはハプ
ロタイプを含む断片を増幅するために使用される。本願明細書記載のように、乳癌に関連
する特定のマーカー対立遺伝子またはハプロタイプの同定は、様々な方法（例えば、配列
分析、制限消化による分析、特異的なハイブリダイゼーション、一本鎖高次構造多型分析
（ＳＳＣＰ）、電気泳動分析、など）を使用して達成され得る。別の実施態様では、診断
は、定量的ＰＣＲ（動力学的熱サイクル）を使用した発現分析によって達成される。当該
技法は、例えば、市販の技術（ＴａｑＭａｎ（登録商標）（アプライドバイオシステムズ
社（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）、カリフォルニア州、フォスターシティー
など）を利用し得る。当該技法は、乳癌に関連する核酸にコードされた発現またはポリペ
プチドの構成またはスプライシングの変異（単数または複数）の変化の存在を評価できる
。さらに、変異（単数または複数）の発現は、物理的に数量化され得るかまたは機能的に
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異なり得る。
【０１８２】
　別の本発明の方法では、制限消化による分析は、対立遺伝子が参照配列に関連する制限
部位の創造または除去をもたらす場合、特定の対立遺伝子の検出に使用され得る。制限断
片長多型（ＲＦＬＰ）分析は、例えば、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍ
ｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（上記参照）に記載のように行うことができる。関連
するＤＮＡ断片の消化様式は、試料中の特定の対立遺伝子の存在または不存在を示す。
【０１８３】
　配列分析はまた、乳癌に関連する多形性部位の特異的な対立遺伝子の検出に使用され得
る（例えば、表１０、表１５、表１９、表２０、表２１および／または表２２の多型マー
カーおよびハプロタイプ、ならびにそれらと連鎖不平衡のマーカー）。従って、１つの実
施態様では、特定のマーカー対立遺伝子またはハプロタイプの存在または不存在の判定は
、被験者または個体から得られたＤＮＡまたはＲＮＡの試験試料の配列分析を含む。ＰＣ
Ｒまたは他の適切な方法は、一部の乳癌に関連する核酸の増幅に使用され得、特異的な対
立遺伝子の存在は、次いで、試料中のゲノムＤＮＡの多形性部位（またはハプロタイプの
複数の多形性部位）の配列決定によって直接的に検出され得る。
【０１８４】
　対立遺伝子特異的なオリゴヌクレオチドはまた、対立遺伝子特異的なオリゴヌクレオチ
ド（ＡＳＯ）プローブと増幅したオリゴヌクレオチドのドットブロットハイブリダイゼー
ションを使用して、乳癌に関連した核酸（例えば、表１０、表１５、表１９、表２０、表
２１および表２２の多型マーカーおよびハプロタイプならびにそれらと連鎖不平衡のマー
カー）の特定の対立遺伝子の存在を検出するために使用され得る（例えば、Ｓａｉｋｉ　
Ｒ．ら、Ｎａｔｕｒｅ、３２４：１６３～１６６（１９８６）参照）。「対立遺伝子特異
的なオリゴヌクレオチド」（本願明細書では「対立遺伝子特異的なオリゴヌクレオチドプ
ローブ」とも呼ばれる）は、約１０～５０塩基対または約１５～３０塩基対のオリゴヌク
レオチドであり、乳癌に関連した核酸に特異的にハイブリダイズし、多形性部位に特異的
な対立遺伝子を含む（例えば、本願明細書記載のマーカーまたはハプロタイプ）。１また
は複数の特定の乳癌に関連した核酸に特異的な対立遺伝子特異的なオリゴヌクレオチドプ
ローブは、標準的な方法（例えば、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌ
ｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ参照、上記参照）を使用して調製され得る。ＰＣＲは、所
望の領域を増幅するために使用され得る。増幅した領域を含むＤＮＡは、標準的な方法（
例えば、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏ
ｇｙ参照、上記参照）を使用してドットブロットされ得、ブロットは、オリゴヌクレオチ
ドプローブと接触され得る。増幅した領域へのプローブの特異的なハイブリダイゼーショ
ンの存在を、次いで、検出し得る。被験者から得たＤＮＡへの対立遺伝子特異的なオリゴ
ヌクレオチドプローブの特異的なハイブリダイゼーションは、乳癌に関連する多形性部位
の特異的な対立遺伝子を示す（例えば、Ｇｉｂｂｓ、Ｒ．ら、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ
ｓ　Ｒｅｓ．、１７：２４３７～２４４８（１９８９）および国際公開第９３／２２４５
６号パンフレット参照）。
【０１８５】
　ロックド核酸（ＬＮＡ）のようなこのような類似体に加え、プライマーおよびプローブ
のサイズは、８塩基程度に減少され得る。ＬＮＡは、フラノース環中の２’および４’位
が、Ｏ－メチレン（オキシＬＮＡ）、Ｓ－メチレン（チオＬＮＡ）、またはアミノメチレ
ン（アミノＬＮＡ）部分を介して結合している、二環式ＤＮＡ類似体の新規なクラスある
。全てのこれらのＬＮＡ変異に共通していることは、ＤＮＡ類似体について報告されてい
るうち、これまでのところ最も高い、相補的核酸に対する親和性である。例えば、特定の
全オキシＬＮＡ九量体は、対応するＤＮＡ九量体についてＤＮＡおよびＲＮＡの両方が２
８℃であるのと対照的に、相補的ＤＮＡまたはＲＮＡとの複合体であるとき、それぞれ、
６４℃および７４℃の融解温度（Ｔｍ）を有することが示された。Ｔｍの実質的な上昇は
また、ＬＮＡモノマーが標準的なＤＮＡまたはＲＮＡモノマーと組み合わされて使用され
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るときに得られる。プライマーおよびプローブについては、ＬＮＡモノマーがどこに含ま
れているかに依存し（例えば、３’末端、５’末端、またはその中間）、Ｔｍはかなり上
昇され得る。
【０１８６】
　別の実施態様では、被験者から得た標的の核酸配列の分節に相補的なオリゴヌクレオチ
ドプローブのアレイは、乳癌に関連する核酸（例えば、表１０、表１５、表１９、表２０
、表２１および表２２の多型マーカーおよびハプロタイプならびにそれらと連鎖不平衡の
マーカー）の多型性を同定するための使用され得る。例えば、オリゴヌクレオチドアレイ
が使用され得る。オリゴヌクレオチドアレイは、典型的には、異なる公知の部位の基質の
表面に結合される多数の異なるオリゴヌクレオチドプローブを含む。これらのオリゴヌク
レオチドアレイはまた、「Ｇｅｎｅｃｈｉｐｓ（商標）」として記載され、一般的に、当
該技術分野において記載される（例えば、米国特許第５，１４３，８５４号明細書、国際
公開第９０／１５０７０号パンフレットおよび国際公開第９２／１００９２号パンフレッ
トを参照）。これらのアレイは、一般的に、フォトリソグラフィー法および固相オリゴヌ
クレオチド合成法の組み合わせを取り込んだ機械的合成方法の使用、または当業者に知ら
れた他の方法（例えば、Ｆｏｄｏｒ　Ｓ．ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２５１：７６７－７７３
（１９９１）；Ｐｉｒｒｕｎｇら、米国特許第５，１４３，８５４号明細書（国際公開第
９０／１５０７０号パンフレットも参照）；およびＦｏｄｏｒ．Ｓ．ら、国際公開第９２
／１００９２号パンフレットおよび米国特許第５，４２４，１８６号明細書（それぞれの
全体の教示を参照によって本願明細書に援用する）を参照によって、作製され得る。機械
的合成方法を使用したこれらのアレイの合成のための技法は、例えば、米国特許第５，３
８４，２６１号明細書に記載され、その全体の教示を参照によって本願明細書に援用する
。別の例では、リニアアレイを利用し得る。
【０１８７】
　一度オリゴヌクレオチドアレイが調製されると、興味ある核酸は、当該アレイとハイブ
リダイズされ得る。ハイブリダイゼーションの検出は、興味ある核酸中の特定の対立遺伝
子の検出である。ハイブリダイゼーションおよび走査は、一般的に、本願明細書記載の方
法または他の当業者に知られた方法（例えば、公開された国際公開第９２／１００９２号
パンフレットおよび国際公開第９５／１１９９５号パンフレット、および米国特許第５，
４２４，１８６号明細書に記載されており、それぞれの全体の教示は参照によって本願明
細書に援用される）によって行われる。手短に言えば、標的核酸配列は、１または複数の
以前に同定された多型マーカーを含み、周知の増幅技法によって増幅される（例えば、Ｐ
ＣＲ）。典型的には、これは、標的配列の２つの鎖（多形性部位から上流および下流の両
方）に相補的なプライマー配列の使用に関連する。非対称ＰＣＲ技法もまた使用され得る
。増幅した標的は、一般的に標識を組み込み、次いで、配列特異的にハイブリダイゼーシ
ョンさせる適切な条件下で、アレイとハイブリダイズさせる。ハイブリダイゼーションを
完了させ、当該アレイを洗浄し、当該アレイは、標的配列がハイブリダイズしたアレイ上
の位置を判定するため走査される。当該走査から得られたハイブリダイゼーションデータ
は、典型的には、当該アレイの部位の関数としての蛍光強度の形態にある。
【０１８８】
　主に、単一の検出ブロック（例えば、単一の多形性部位の検出のため）の観点から記載
されるが、アレイは、複数の検出ブロックを含み、従って、複数の、特異的な多型性（例
えば、特定のハプロタイプの複数の多型性）の分析が可能である。代わりの配置では、一
般的に、検出ブロックは、単一のアレイまたは複数の別々のアレイ内に一団にされ、その
ため異なる、至適条件走査が当該アレイへの標的のハイブリダイゼーションの間に使用さ
れ得ることが理解されるだろう。例えば、ゲノム配列のＧＣリッチの配列に含まれる多型
性を、ＡＴリッチの分節を含むものから分離して検出するように提供することがしばしば
望ましいだろう。これにより、各状況についてのハイブリダイゼーション条件の別々の最
適化が可能になる。
【０１８９】
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　多型性の検出のためのオリゴヌクレオチドアレイの使用についてのさらなる記載は、例
えば、米国特許第５，８５８，６５９号明細書および米国特許第５，８３７，８３２号明
細書に見出され得、両文献の全体の教示は参照によって本願明細書に援用する。
【０１９０】
　当業者に利用可能な核酸分析の他の方法は、乳癌に関連する多形性部位の特定の対立遺
伝子を検出するために使用され得る（例えば、表１０、表１５、表１９、表２０、表２１
および表２２の多型マーカーおよびハプロタイプ、ならびにそれらと連鎖不平衡のマーカ
ー）。代表的な方法は、例えば、直接のマニュアル配列決定（ＣｈｕｒｃｈおよびＧｉｌ
ｂｅｒｔ、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、８１：１９９１～１９９５
（１９８８）；Ｓａｎｇｅｒ　Ｆ．ら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ
、７４：５４６３～５４６７（１９７７）；Ｂｅａｖｉｓら、米国特許第５，２８８，６
４４号明細書）；自動化した蛍光配列決定；一本鎖高次構造多型性アッセイ（ＳＳＣＰ）
；クランプ変性ゲル電気泳動（ｃｌａｍｐｅｄ　ｄｅｎａｔｕｒｉｎｇ　ｇｅｌ　ｅｌｅ
ｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ）（ＣＤＧＥ）；変性剤濃度勾配ゲル電気泳動（ＤＧＧＥ）（
Ｓｈｅｆｆｉｅｌｄ　Ｖ．ら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、８６：
２３２～２３６（１９８９））、移動度シフトアッセイ（Ｏｒｉｔａ　Ｍ．ら、Ｐｒｏｃ
．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、８６：２７６６～２７７０（１９８９））、制
限酵素解析（Ｆｌａｖｅｌｌ　Ｒ．ら、Ｃｅｌｌ、１５：２５～４１（１９７８）；Ｇｅ
ｅｖｅｒ　Ｒ．ら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、７８：５０８１～
５０８５（１９８１））；ヘテロ二本鎖分析；化学的ミスマッチ切断（ｃｈｅｍｉｃａｌ
　ｍｉｓｍａｔｃｈ　ｃｌｅａｖａｇｅ）（ＣＭＣ）（Ｃｏｔｔｏｎ　Ｒ．ら、Ｐｒｏｃ
．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、８５：４３９７～４４０１（１９８５））；リ
ボヌクレアーゼプロテクションアッセイ（Ｍｙｅｒｓ　Ｒ．ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２３０
：１２４２～１２４６（１９８５）；ヌクレオチドのミスマッチを認識するポリペプチド
（Ｅ．ｃｏｌｉ　ｍｕｔＳタンパク質など）の使用；および対立遺伝子特異的なＰＣＲを
含む。
【０１９１】
　本発明の別の実施態様では、乳癌の診断または乳癌に対する感受性の診断は、本発明の
遺伝的マーカー（単数または複数）もしくはハプロタイプ（単数または複数）がポリペプ
チドの構成もしくは発現の変化をもたらす例における乳癌に関連した核酸によってコード
されたポリペプチドの発現および／または構成を試験することでなされ得る。従って、乳
癌に対する感受性の診断は、これらのポリペプチドの１つ、または、当該ポリペプチドの
構成または発現の変化をもたらす例における本発明の遺伝的マーカーもしくはハプロタイ
プの別の乳癌に関連した核酸にコードされたポリペプチドの発現および／または構成を試
験することによってなされ得る。乳癌への関連を示すハプロタイプおよび本発明のマーカ
ーは、１または複数のこれらの近くの遺伝子へのその影響を通じて役割を果たしているの
かも知れない。これらの遺伝子に影響する可能性のある機構は、例えば、転写への効果、
ＲＮＡスプライシングへの効果、ｍＲＮＡの別のスプライシングの形態の相対的な量の変
化、ＲＮＡの安定性への効果、核から細胞質への輸送への効果、ならびに翻訳の効率およ
び正確性への効果を含む。
【０１９２】
　従って、別の実施態様では、乳癌への関連を示す本発明の変異（マーカーまたはハプロ
タイプ）は、近くの遺伝子の発現に影響する。遺伝子発現に影響する調節エレメントは、
遺伝子のプロモーター領域から数十塩基または数百塩基でさえ離れて位置しているかも知
れないことは周知である。本発明の少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１つの対
立遺伝子の存在または不存在をアッセイすることによって、このような近くの遺伝子の発
現レベルを評価できる。従って、本発明のマーカーまたはハプロタイプの検出は、１また
は複数のＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６、ＬＯＣ６４３７１４、およびＴＮＲＣ９遺伝子の発
現の評価に使用され得ると考えられる。
【０１９３】
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　酵素結合免疫吸着検定法（ＥＬＩＳＡ）、ウエスタンブロット、免疫沈降および免疫蛍
光を含む、様々な方法がタンパク質発現レベルの検出に使用され得る。被験者から得た試
験試料は、発現の変化および／または乳癌に関連した核酸にコードされたポリペプチドの
構成の変化の存在について評価される。乳癌に関連した核酸にコードされたポリペプチド
の発現の変化は、例えば、定量的ポリペプチドの発現の変化（すなわち、産生されたポリ
ペプチドの量）であり得る。乳癌に関連した核酸によってコードされたポリペプチドの構
成の変化は、定性的なポリペプチドの発現の変化（例えば、変異ポリペプチドの発現また
は異なるスプライシング変異の発現）である。１つの実施態様では、乳癌に対する感受性
の診断は、乳癌に関連する核酸によってコードされた特定のスプライシング変異、または
スプライシング変異の特定の様式の検出によってなされる。
【０１９４】
　このような変化の両方（定量的かつ質的）もまた、存在し得る。ポリペプチドの発現ま
たは構成の「変化」は、本願明細書で使用されるように、対照試料の乳癌に関連した核酸
にコードされたポリペプチドの発現または構成に比較した、試験試料の発現または構成の
変化を意味する。対照試料は、試験試料に対応する試料（例えば、同様のタイプの細胞か
らもの）であり、乳癌に罹患していない被験者および／または乳癌に対する感受性を有さ
ない被験者から得たものである。１つの実施態様では、対照試料は、本願明細書記載のマ
ーカー対立遺伝子またはハプロタイプを有さない被験者から得たものである。同様に、対
照試料と比較した、試験試料における１または複数の異なるスプライシング変異の存在、
または試験試料における著しく異なる量の異なるスプライシング変異の存在は、乳癌に対
する感受性を示し得る。対照試料と比較した、試験試料におけるポリペプチドの発現また
は構成の変化は、対立遺伝子が対照試料における参照に関連するスプライシングの部位を
変化させる実施例における、特異的な対立遺伝子を示し得る。乳癌に関連した核酸によっ
てコードされたポリペプチドの発現または構成を試験する様々な手段が使用され得、分光
法、比色分析、電気泳動、等電点電気泳動、および、イムノブロッティング（例えば、Ｃ
ｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、特に
１０章、上記参照）などの、イムノアッセイ（例えば、Ｄａｖｉｄら、米国特許第４，３
７６，１１０号明細書）を含む。
【０１９５】
　例えば、１つの実施態様では、乳癌に関連した核酸にコードされたポリペプチドに結合
できる抗体（例えば、検出可能な標識を有する抗体）が使用され得る。抗体は、ポリクロ
ーナル抗体またはモノクローナル抗体であり得る。インタクトな抗体、またはその断片（
例えば、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２）が使用され得る。用語「標識された
」は、プローブまたは抗体に関し、検出可能な物質をプローブまたは抗体に結合すること
によって（すなわち、物理的に連結することによって）プローブまたは抗体を直接的に標
識すること、および直接的に標識された別の試薬との反応性によってプローブまたは抗体
を間接的に標識することを含むことが意図される。間接的な標識の例は、標識された２次
抗体（例えば、蛍光標識された２次抗体）を使用した１次抗体の検出、および蛍光標識さ
れたストレプトアビジンによって検出され得るようにビオチンによるＤＮＡプローブの末
端標識を含む。
【０１９６】
　当該方法の１つの実施態様では、試験試料中の乳癌に関連する核酸（例えば、ＳＴＥＡ
Ｐ３／ＴＳＡＰ６、ＬＯＣ６４３７１４またはＴＮＲＣ９遺伝子をコードする核酸）にコ
ードされたポリペプチドのレベルまたは量は、対照試料中のポリペプチドのレベルまたは
量と比較される。対照試料中のポリペプチドのレベルまたは量よりもより高く、またはよ
り低く、そのため、相違が統計的に有意な試験試料中のポリペプチドのレベルまたは量は
、核酸によってコードされたポリペプチドの発現の変化を示し、これは発現の相違を引き
起こす原因となる特定の対立遺伝子またはハプロタイプであると診断される。代わりに、
試験試料中のポリペプチドの構成は、対照試料のポリペプチドの構成と比較される。別の
実施態様では、ポリペプチドのレベルまたは量ならびに構成の両方は、試験試料および対
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照試料において評価され得る。
【０１９７】
　別の実施態様では、乳癌に対する感受性の診断は、少なくとも１つの本発明のマーカー
またはハプロタイプ（例えば、表１０、表１５、表１９、表２０、表２１および表２２の
マーカーおよびハプロタイプならびにそれらと連鎖不平衡のマーカーの関連する対立遺伝
子）を、さらに、タンパク質に基づいたアッセイ、ＲＮＡに基づいたアッセイまたはＤＮ
Ａに基づいたアッセイと組み合わせて検出することによってなされる。本発明の方法はま
た、被験者の家族歴および危険因子（例えば、環境的な危険因子、生活スタイルの危険因
子）の分析と組み合わせて使用され得る。
【０１９８】
　（キット）
　本発明の方法において有用なキットは、本願明細書記載の方法のいずれにおいても有用
な要素を含み、例えば、ハイブリダイゼーションプローブ、制限酵素（例えば、ＲＦＬＰ
分析のため）、対立遺伝子特異的なオリゴヌクレオチド、本願明細書記載の本発明の核酸
によってコードされた変化したポリペプチド（例えば、本発明の少なくとも１つの多型マ
ーカーおよび／またはハプロタイプを含むゲノム分節）、または変化していない（ネイテ
ィブな）本願明細書記載の本発明の核酸によってコードされたポリペプチドに結合する抗
体、乳癌に関連する核酸を増幅する手段、乳癌に関連する核酸の核酸配列を分析する手段
、乳癌に関連する核酸によってコードされたポリペプチドのアミノ酸配列を分析する手段
、などを含む。キットは、例えば、必要なバッファー、本発明の核酸を増幅する核酸プラ
イマー（例えば、１または複数の本願明細書記載の多型マーカー）、ならびにこのような
プライマーおよび必要な酵素を使用して増幅した断片の対立遺伝子特異的な検出のための
試薬（例えば、ＤＮＡポリメラーゼ）を含み得る。さらに、キットは、本発明の方法と組
み合わせて使用されるアッセイのための試薬、例えば、乳癌の診断のアッセイと使用する
ための試薬を提供し得る。
【０１９９】
　１つの実施態様では、本発明は、被験者における乳癌または乳癌の感受性の存在を検出
するために、被験者から得られた試料をアッセイするためのキットであり、当該キットは
、当該個体のゲノムにおける少なくとも１つの本発明の多型の少なくとも１つの対立遺伝
子を選択的に検出するために必要な試薬を含む。特定の実施態様では、当該試薬は、少な
くとも１つの本発明の多型を含む当該個体のゲノムの断片にハイブリダイズする少なくと
も１つの近接するオリゴヌクレオチドを含む。別の実施態様では、当該試薬は、被験者か
ら得られたゲノム分節の逆ストランドにハイブリダイズする少なくとも１対のオリゴヌク
レオチドを含み、各オリゴヌクレオチドプライマー対は少なくとも１つの多型を含む当該
個体のゲノムの断片を選択的に増幅するように設計され、当該多型は表１０、表１５、表
１９、表２０、表２１および表２２に記載された多型、ならびにそれらと連鎖不平衡の多
型マーカーからなる群から選択される。さらに別の実施態様では、当該断片は、サイズが
少なくとも２０塩基対である。このようなオリゴヌクレオチドまたは核酸（例えば、オリ
ゴヌクレオチドプライマー）は、乳癌を示す多型に隣接する核酸配列（例えば、ＳＮＰま
たはマイクロサテライト）の部分を使用して設計され得る。別の実施態様では、当該キッ
トは、乳癌に関連する１または複数の特異的な多型マーカーまたはハプロタイプを対立遺
伝子特異的に検出できる１または複数の標識された核酸、および当該標識の検出のための
試薬を含む。適した標識は、例えば、放射性同位元素、蛍光標識、酵素標識、酵素共因子
標識、磁性標識、スピン標識、エピトープ標識を含む。
【０２００】
　特定の実施態様では、当該キットの試薬によって検出される当該多型マーカーまたはハ
プロタイプは、表１０、表１５、表１９、表２０、表２１および表２２のマーカーからな
る群から選択される１つ以上のマーカー、２つ以上のマーカー、３つ以上のマーカー、４
つ以上のマーカーまたは５つ以上のマーカーを含む。１つの実施態様では、検出されるマ
ーカーは表１０、表１５または表１９のマーカーから選択される。１つの実施態様では、
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検出されるマーカーは表１０のマーカーから選択される。別の実施態様では、検出される
マーカーは、表１５のマーカーから選択され、別の実施態様では、検出されるマーカーは
、表１９のマーカーから選択される。好ましい実施態様では、検出されるマーカーは、ｒ
ｓ４８４８５４３、ｒｓ１３３８７０４２および／またはｒｓ３８０３６６２である。他
の好ましい実施態様は、マーカーｒｓ４８４８５４３を検出するための試薬を含む態様、
マーカーｒｓ１３３８７０４２を検出する試薬を含む態様、およびマーカーｒｓ３８０３
６６２を検出する試薬を含む態様を含む。別の実施態様では、検出されるマーカーまたは
ハプロタイプは、０．２より大きいｒ２値によって定義される、表１０、表１５、表１９
、表２０、表２１および表２２に記載されたマーカーからなるマーカー群の少なくとも１
つと強い連鎖不平衡のマーカー群のうちの少なくとも１つのマーカーを含む。さらに別の
実施態様では、検出されるマーカーまたはハプロタイプは、マーカーｒｓ４８４８５４３
、ｒｓ１３３８７０４２およびｒｓ３８０３６６２、ならびにそれらと連鎖不平衡のマー
カーからなるマーカー群から選択される少なくとも１つのマーカーを含む。
【０２０１】
　このような実施態様の１つは、当該マーカーまたはハプロタイプの存在は、乳癌に対す
る感受性（増加した感受性または減少した感受性）を示す。別の実施態様では、マーカー
は、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａ、ｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子Ａおよび／また
はｒｓ３８０３６６２対立遺伝子Ｔであり、その存在は乳癌について増加したリスクを示
す（例えば、全ＢＣおよび／またはＭｅｄＰｒｅの乳癌）。さらに別の実施態様では、当
該マーカーまたはハプロタイプの存在は、乳癌の治療薬に対する反応を示す。別の実施態
様では、マーカーまたはハプロタイプの存在は、乳癌予後診断を示す。さらに別の実施態
様では、マーカーまたはハプロタイプの存在は、乳癌治療の進行を示す。このような治療
は、手術、薬物療法、放射線療法または他の手段（例えば、生活スタイルの変化）による
介入を含んでいてもよい。
【０２０２】
　（本発明の多型に関連する乳癌の診断）
　診断方法は、一般的に、乳癌に対する感受性の診断の構成において記載されているが、
当該方法はまた、本発明の多型マーカーに関連する乳癌を診断するために使用され得る。
例えば、乳癌または乳癌に関連する危険因子を有する個体はまた、本発明の多型またはハ
プロタイプの個体における存在が、当該個体の乳癌の因子に寄与し得ていたかどうかの判
定をするために評価し得る。１つの実施態様では、本発明のマーカーおよび／またはハプ
ロタイプに関連する乳癌の同定は治療計画を促進する。例えば、個体の乳癌の発生を最小
限にする予防的治療が管理され得る。このような予防的治療はまた、個体が本発明のリス
クのある変異についてヘテロ接合またはホモ接合であるかどうかについての評価を含み得
る。本発明の他の実施態様では、本発明の多型および／またはハプロタイプに関連する適
切な遺伝子またはタンパク質を標的にするように、治療は設計され治療学が選択され得る
。
【０２０３】
　他の実施態様では、本発明は、本願明細書に詳細に記載されているように、本発明の多
型マーカーまたはハプロタイプの存在を同定することによって、被験者において本発明の
多型に関連する乳癌の診断および同定の方法に関する。例えば、本願明細書記載の多型マ
ーカーおよび／またはハプロタイプは、乳癌に罹患していない被験者よりも、より頻繁に
乳癌の被験者において見出される。従って、これらのマーカーおよび／またはハプロタイ
プは、乳癌の診断の予測値を有する。１つの実施態様では、乳癌を検出する予測値を有す
るマーカーまたはハプロタイプは、表１０、表１５、表１９、表２０、表２１および表２
２のマーカーからなる群から選択される１または複数のマーカーを含む。別の実施態様で
は、乳癌を診断する予測値を有するマーカーは、マーカーｒｓ４８４８５４３、ｒｓ１３
３８７０４２およびｒｓ３８０３６６２、ならびにそれらと連鎖不平衡のマーカーから選
択される。
【０２０４】



(58) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

40

50

　別の実施態様では、乳癌を診断する予測値を有するマーカー対立遺伝子は、ｒｓ４８４
８５４３対立遺伝子Ａ、ｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子Ａ、およびｒｓ３８０３６６２
対立遺伝子Ｔ、ならびにそれらと連鎖不平衡のマーカーを含む。
【０２０５】
　本願明細書記載の方法は、従って、被験者から得た試料を、マーカー、またはハプロタ
イプの特異的な対立遺伝子の存在または不存在について評価するために使用され得る。マ
ーカー、またはハプロタイプの特異的な対立遺伝子の存在または不存在は、乳癌に対する
感受性を示す。
【０２０６】
　本発明の１つの実施態様では、本発明の多型および／またはハプロタイプに関連する乳
癌の診断は、本発明の多型を検出することでなされる。特定の多型は本願明細書に記載さ
れている（例えば、表１０、表１５、表１９、表２０、表２１および表２２、ならびにそ
れらと連鎖不平衡のマーカー参照）。ゲノムＤＮＡ、ＲＮＡ、またはｃＤＮＡの試験試料
は、疾病が本発明の１または複数の多型性に関連するかどうかを判定するために、乳癌を
有する被験者から入手される。ＤＮＡ、ＲＮＡまたはｃＤＮＡ試料は、次いで、本発明の
多型または特異的なハプロタイプの特異的な対立遺伝子が当該試料に存在することが見出
されるかどうかについて判定するために試験される。核酸試料が、多型またはハプロタイ
プの特異的な対立遺伝子を含むことが見出された場合、対立遺伝子またはハプロタイプの
存在は、多型および／またはハプロタイプに関連する乳癌を示す。
【０２０７】
　ハイブリダイゼーション法（サザン分析、ノーザン分析、定量的ＰＣＲ、インサイツハ
イブリダイゼーション、制限消化または配列分析など）を含むがこれに制限されない、当
業者に知られた方法が多型を検出するために使用され得る。本発明の多型に関連する乳癌
の診断はまた、酵素結合免疫吸着検定法（ＥＬＩＳＡ）、ウエスタンブロット、免疫沈降
および免疫蛍光、または他の当業者に周知の方法を含む様々な方法を使用して、本発明の
多型に関連する核酸によってコードされたポリペプチドの発現および／または構成を試験
することによってなされ得る。
【０２０８】
　（治療薬）
　本発明の変異（例えば、本発明のマーカーおよび／またはハプロタイプ、例えば、表１
０、表１５および表１９のいずれか１つに記載されたマーカー）は、乳癌の新規な治療上
の標的を同定するために使用され得る。例えば、乳癌に関連する変異（マーカーおよび／
もしくはハプロタイプ）を含む遺伝子、もしくは当該変異と連鎖不平衡の遺伝子、または
これらの生成物（例えば、１または複数のＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６遺伝子、ＬＯＣ６４
３７１４遺伝子、および／またはＴＮＲＣ９遺伝子）、ならびにこれらの変異遺伝子もし
くはその産物によって直接もしくは間接的に制御され、または相互作用する遺伝子または
これらの生成物は、乳癌を治療する治療薬の開発の標的にされ得る。治療薬は、１または
複数の、例えば、小さい非タンパク質分子および非核酸分子、タンパク質、ペプチド、タ
ンパク質断片、核酸（ＤＮＡ、ＲＮＡ）、ＰＮＡ（ペプチド核酸）、または標的遺伝子も
しくはこれらの遺伝子産物の機能および／もしくはレベルを調節できるこれらの誘導体も
しくは模倣薬を含んでいてもよい。
【０２０９】
　本発明の核酸および／もしくは変異、またはこれらの相補的配列を含む核酸は、細胞、
組織もしくは器官における遺伝子発現を制御するためのアンチセンス構築物として使用さ
れてもよい。アンチセンス技法に関連する方法論は当業者に周知であり、Ａｎｔｉｓｅｎ
ｓｅＤｒｕｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ：　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ，　Ｓｔｒａｔｅｇｉｅ
ｓ，　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ、Ｃｒｏｏｋｅ、編集、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋ
ｋｅｒ　Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（２００１）において記載され、概説されている。
通常は、アンチセンス核酸分子は、遺伝子によって発現されたｍＲＮＡのある領域に相補
的となるように設計され、そのため、アンチセンス分子はｍＲＮＡにハイブリダイズし、
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従って、ｍＲＮＡがタンパク質に翻訳されるのをブロックする。アンチセンスオリゴヌク
レオチドのいくつかのクラスは当業者に公知であり、切断するもの（ｃｌｅａｖｅｒｓ）
およびブロックするもの（ｂｌｏｃｋｅｒｓ）を含む。前者は標的ＲＮＡ部位に結合し、
標的ＲＮＡを切断する細胞内ヌクレアーゼ（例えば、リボヌクレアーゼＨまたはリボヌク
レアーゼＬ）を活性化する。ブロックするものは、標的ＲＮＡに結合し、リボソームの立
体的な障害によってタンパク質の翻訳を阻害する。ブロックするものの例は、核酸、モル
フォリノ化合物、ロックド核酸およびメチルホスホン酸を含む（Ｔｈｏｍｐｓｏｎ、Ｄｒ
ｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｔｏｄａｙ、７：９１２～９１７（２００２））。アンチセ
ンスオリゴヌクレオチドは、治療薬として直接的に有用であり、また、例えば、遺伝子ノ
ックアウトまたは遺伝子ノックダウン実験によって、遺伝子機能を判定し、検証するのに
有用である。アンチセンス技術は、さらに、Ｌａｖｅｒｙら、Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｄｒ
ｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ．Ｄｅｖｅｌ．６：５６１～５６９（２００３）、Ｓｔｅｐｈｅｎｓ
　ら、Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｍｏｌ．Ｔｈｅｒ．５：１１８～１２２（２００３）、Ｋｕ
ｒｒｅｃｋ、Ｅｕｒ．Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．２７０：１６２８～４４（２００３）、Ｄｉ
ａｓら、Ｍｏｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｅｒ．１：３４７～５５（２００２）、Ｃｈｅｎ、Ｍ
ｅｔｈｏｄｓ　Ｍｏｌ．Ｍｅｄ．７５：６２１～６３６（２００３）、Ｗａｎｇら、Ｃｕ
ｒｒ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｓ　１：１７７～９６（２００１）、およ
びＢｅｎｎｅｔｔ、アンチセンス　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｄｒｕｇ．Ｄｅｖ．１２
：２１５～２４（２００２）に記載される。
【０２１０】
　本願明細書記載の変異は、特定の変異に特異的なアンチセンス試薬の選択および設計に
使用され得る。本願明細書記載の変異についての情報を使用し、本発明の１または複数の
変異を含むｍＲＮＡ分子を特異的に標的にするアンチセンスオリゴヌクレオチドまたは他
のアンチセンス分子が設計され得る。このようにして、１または複数の本発明の変異（マ
ーカーおよび／またはハプロタイプ）を含むｍＲＮＡ分子の発現は、阻害またはブロック
され得る。１つの実施態様では、アンチセンス分子は、特定の対立形質の形態（すなわち
、標的の核酸の１またはのいくつかの変異（対立遺伝子および／またはハプロタイプ））
であって、それによって当該特異的な対立遺伝子またはハプロタイプに起因する生成物の
翻訳を阻害するが、標的核酸分子の特異的な多形性部位の他のまたは代わりの変異に結合
しないものに特異的に結合するように設計される。
【０２１１】
　アンチセンス分子は、遺伝子発現、従ってタンパク質発現を阻害するために、ｍＲＮＡ
を不活性化するために使用され得るため、当該分子は乳癌の治療に使用され得る。この方
法論は、翻訳されるｍＲＮＡの能力を減弱するｍＲＮＡの１または複数の領域に相補的な
ヌクレオチド配列を含むリボザイムによる切断を含むことができる。このようなｍＲＮＡ
領域は、例えば、タンパク質をコードする領域、特に触媒活性、基質および／またはリガ
ンド結合部位、またはタンパク質の他の機能的領域に対応するタンパク質をコードする領
域を含む。
【０２１２】
　ＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）の現象は、Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ（Ｆｉｒｅら、Ｎａｔｕｒｅ　
３９１：８０６～１１（１９９８））でのその最初の発見から過去１０年間で活発に研究
されており、近年、ヒト疾病の治療におけるその有望な使用が、活発に探究されている（
Ｋｉｍ＆Ｒｏｓｓｉ、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖ．Ｇｅｎｅｔ．８：１７３～２０４における
概説（２００７））。ＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）はまた、遺伝子サイレンシングとも呼ばれ
、特異的な遺伝子を遮断するための二本鎖ＲＮＡ分子（ｄｓＲＮＡ）の使用に基づく。細
胞では、細胞質二本鎖ＲＮＡ分子（ｄｓＲＮＡ）は、細胞の複合体によって、小さい干渉
ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）と処理される。ｓｉＲＮＡは、標的ｍＲＮＡ上の特異的な部位へと
タンパク質とＲＮＡの複合体のターゲティングを導き、ｍＲＮＡの切断を引き起こす（Ｔ
ｈｏｍｐｓｏｎ、Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｔｏｄａｙ、９１２～９１７（２００
２））。ｓｉＲＮＡ分子は、典型的には、長さが約２０、２１、２２または２３ヌクレオ
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チドである。従って、本発明の１つの態様は、単離した核酸分子、およびＲＮＡ干渉のた
めのこれらの分子、すなわち小さい干渉するＲＮＡ分子（ｓｉＲＮＡ）としての使用に関
する。１つの実施態様では、単離した核酸分子は長さが１８～２６ヌクレオチド、好まし
くは長さが１９～２５ヌクレオチド、より好ましくは長さが２０～２４ヌクレオチド、お
よびより好ましくは長さが２１、２２または２３ヌクレオチドである。
【０２１３】
　ＲＮＡｉを介した遺伝子サイレンシングの別の経路は、ｍｉＲＮＡ前駆物質（ｐｒｅ－
ｍｉＲＮＡ）を生じるために細胞内で処理される、内因的にコードされた原発性マイクロ
ＲＮＡ（ｐｒｉ－ｍｉＲＮＡ）転写物に始まる。これらのｍｉＲＮＡ分子は、核から細胞
質に輸送され、そこでこれらは成熟したｍｉＲＮＡ分子（ｍｉＲＮＡ）を生じるための処
理を経て、ｍＲＮＡの３’の非翻訳領域の標的部位を認識することによって翻訳の阻害に
方向付けられ、引き続いて、Ｐ体（Ｐ－ｂｏｄｉｅｓ）の処理によってｍＲＮＡが分解す
る（Ｋｉｍ＆Ｒｏｓｓｉ、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖ．Ｇｅｎｅｔ．８：１７３～２０４（２
００７）における概説）。
【０２１４】
　ＲＮＡｉの臨床的適用は、好ましくはサイズが約２０～２３ヌクレオチド、および好ま
しくは２ヌクレオチドの３’重複を有する合成二本鎖ｓｉＲＮＡのを組み入れることを含
む。遺伝子発現のノックダウンは、標的ｍＲＮＡの配列特異的な設計によって確立される
。このような分子の至適な設計および合成のためのいくつかの市販の部位は、当業者に知
られている。
【０２１５】
　他の適用例は、より長いｓｉＲＮＡ分子（典型的には長さが２５～３０ヌクレオチド、
好ましくは約２７ヌクレオチド）、および小さいヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ；典型的に
は長さが約２９ヌクレオチド）を提供する。後者は、Ａｍａｒｚｇｕｉｏｕｉら（ＦＥＢ
Ｓ　Ｌｅｔｔ．５７９：５９７４～８１（２００５））が記載しているように、自然に発
現される。化学的に合成したｓｉＲＮＡおよびｓｈＲＮＡは、ｉｎ　ｖｉｖｏでの処理の
ための基質であり、いくつかの場合では、より短い設計よりも、強力な遺伝子サイレンシ
ングを提供する（Ｋｉｍら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．２３：２２２～２２
６（２００５）；Ｓｉｏｌａｓら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．２３：２２７
～２３１（２００５））。一般的に、ｓｉＲＮＡは、その細胞内濃度が、引き続く細胞分
裂によって希釈されるため、一過性の遺伝子発現のサイレンシングを提供する。対照的に
、発現されたｓｈＲＮＡは、ｓｈＲＮＡの転写が起こっている限り、標的転写物の、長期
間の安定したノックダウンを媒介する（Ｍａｒｑｕｅｓら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃ
ｈｎｏｌ．２３：５５９～５６５（２００６）；Ｂｒｕｍｍｅｌｋａｍｐら、Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ　２９６：５５０～５５３（２００２））。
【０２１６】
　ｓｉＲＮＡ、ｍｉＲＮＡおよびｓｈＲＮＡを含めてＲＮＡｉ分子は、配列依存性様式で
作用するため、本発明の変異（例えば、表１０、表１５および表１９に示されたマーカー
およびハプロタイプ）は、特異的な対立遺伝子および／またはハプロタイプ（例えば、本
発明の対立遺伝子および／またはハプロタイプ）を含む特異的な核酸分子を認識する一方
、他の対立遺伝子またはハプロタイプを含む核酸分子を認識しないＲＮＡｉ試薬を設計す
るために使用され得る。これらのＲＮＡｉ試薬は、従って、標的核酸分子を認識し、破壊
できる。アンチセンス試薬と同様に、ＲＮＡｉ試薬は治療薬として（すなわち、疾病に関
連する遺伝子または疾病に関連する遺伝子変異を遮断するために）有用であり得るが、遺
伝子機能を特徴付け、検証すること（例えば、遺伝子ノックアウトまたは遺伝子ノックダ
ウン実験による）にもまた、有用であるかも知れない。
【０２１７】
　ＲＮＡｉの送達は、当業者に知られた方法論の範囲によって行ってもよい。非ウイルス
デリバリーを利用する方法は、コレステロール、安定した核酸脂質粒子（ＳＮＡＬＰ）、
重鎖抗体の断片（Ｆａｂ）、アプタマーおよびナノ粒子を含む。ウイルスデリバリー方法
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は、レンチウイルス、アデノウイルスおよびアデノ随伴ウイルスの使用を含む。ｓｉＲＮ
Ａ分子は、いくつかの実施態様では、その安定性を増加するために化学的に修飾される。
これは、２’－Ｏ－メチルプリンおよび２’－フルオロピリミジンを含む、リボースの２
’位での修飾を含むことができ、リボヌクレアーゼ活性に対する抵抗性を提供する。他の
化学的修飾も可能性があり、当業者に知られている。
【０２１８】
　下記の参考文献は、さらなるＲＮＡｉの概略、およびＲＮＡｉを用いた特異的な遺伝子
のターゲティングの可能性を提供する：Ｋｉｍ＆Ｒｏｓｓｉ、Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｇｅｎｅ
ｔ．８：１７３～１８４（２００７）、ＣｈｅｎおよびＲａｊｅｗｓｋｙ、Ｎａｔ．Ｒｅ
ｖ．Ｇｅｎｅｔ．８：９３～１０３（２００７）、Ｒｅｙｎｏｌｄｓら、Ｎａｔ．Ｂｉｏ
ｔｅｃｈｎｏｌ．２２：３２６～３３０（２００４）、Ｃｈｉら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．
Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　１００：６３４３～６３４６（２００３）、Ｖｉｃｋｅｒｓ
ら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７８：７１０８～７１１８（２００３）、Ａｇａｍｉ、
Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｃｈｅｍ．Ｂｉｏｌ．６：８２９～８３４（２００２）、Ｌａｖｅ
ｒｙら、Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ．Ｄｅｖｅｌ．６：５６１～５６
９（２００３）、Ｓｈｉ、Ｔｒｅｎｄｓ　Ｇｅｎｅｔ．１９：９～１２（２００３）、Ｓ
ｈｕｅｙら、Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ．Ｔｏｄａｙ　７：１０４０～４６（２００２）、
ＭｃＭａｎｕｓら、Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｇｅｎｅｔ．３：７３７～７４７（２００２）、Ｘ
ｉａら、Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．２０：１００６～１０（２００２）、Ｐｌａｓ
ｔｅｒｋら、ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｇｅｎｅｔ．Ｄｅｖ．１０：５６２～７（２０００）
、Ｂｏｓｈｅｒら、Ｎａｔ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．２：Ｅ３１～６（２０００）、および
Ｈｕｎｔｅｒ、Ｃｕｒｒ．Ｂｉｏｌ．９：Ｒ４４０～４４２（１９９９）。
【０２１９】
　乳癌の発生について増加した素因またはリスクを引き起こす遺伝的欠陥、または乳癌の
原因となる遺伝的欠陥は、欠損を有する被験者に、通常の／野生型ヌクレオチド（単数ま
たは複数）を遺伝的欠陥部位で提供する修復配列を取り込む核酸配列を投与することによ
って、持続的に矯正されるかも知れない。このような部位特異的な修復配列（ｒｅｐａｉ
ｒ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ）は、被験者のゲノムＤＮＡの内因性修復を促進するように作動す
るＲＮＡ／ＤＮＡオリゴヌクレオチドを含んで（ｃｏｎｃｏｍｐａｓｓ）もよい。修復配
列の投与は、アニオン性リポソームに被包されたポリエチレンイミンとの複合体、ウイル
スベクター（アデノウイルスベクターなど）、または投与した核酸の細胞内吸収を促進す
るのに適した他の医薬組成物などの、適切な媒体によって行ってもよい。遺伝的欠陥は、
次いで、キメラのオリゴヌクレオチドが通常の配列の被験者のゲノムへの組み込みを引き
起こし、通常の／野生型の遺伝子産物の発現を導くため、克服されるかも知れない。置換
が伝播し、従って、持続性の修復および疾病に関連する症候もしくは状態の軽減を与える
。
【０２２０】
　本発明は、乳癌の治療および／または予防に使用され得る化合物または薬剤を同定する
ための方法を提供する。従って、本発明の変異は、治療薬の同定および／または開発の標
的として有用である。ある実施態様では、このような方法は、本発明の少なくとも１つの
変異（マーカーおよび／またはハプロタイプ）、または核酸のコードされた生成物（例え
ば、ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６遺伝子、ＬＯＣ６４３７１４遺伝子、および／またはＴＮ
ＲＣ９遺伝子のうちの１つ以上）を含む核酸の活性および／または発現を調節するための
薬剤または化合物の能力のアッセイを含む。これは、次に、コードされた核酸生成物の所
望でない活性もしくは発現を阻害もしくは変化する薬剤または化合物を同定するために使
用され得る。このような実験を行うためのアッセイは、当業者に知られているように、細
胞系または無細胞系で行われ得る。細胞系は、興味ある核酸分子を自然に発現している細
胞、または、ある所望の核酸分子を発現するために、遺伝的に修飾された組み換え細胞を
含む。
【０２２１】
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　患者における変異遺伝子の発現は、変異を含む核酸配列（例えば、少なくとも１つの変
異を含むＲＮＡに転写されることができ、次にタンパク質に翻訳されることができる、少
なくとも１つの本発明の変異を含む遺伝子）の発現、または通常の転写物の発現のレベル
もしくは様式に影響する変異（例えば、遺伝子の制御または調節領域における変異）によ
って、通常の／野生型の核酸配列が変化した発現によって評価され得る。遺伝子発現のア
ッセイは、直接の核酸アッセイ（ｍＲＮＡ）、発現したタンパク質レベルのアッセイ、ま
たは経路（例えば、シグナル経路）に関連する付随化合物のアッセイを含む。さらに、シ
グナル経路に反応して上方制御または下方制御される遺伝子の発現もまた、アッセイされ
得る。１つの実施態様は、興味ある遺伝子（単数または複数）の制御領域に、操作可能に
結合しているレポーター遺伝子（ルシフェラーゼなど）を含む。
【０２２２】
　遺伝子発現の修飾因子は、１つの実施態様では、細胞が候補化合物または候補薬と接触
された場合に同定されることができ、ｍＲＮＡの発現が判定される。候補化合物または候
補薬の存在下でのｍＲＮＡの発現レベルは、化合物または薬剤の不存在下での発現レベル
と比較される。当該比較に基づき、乳癌の治療および／または予防のための候補化合物ま
たは薬剤は、変異遺伝子の遺伝子発現を調節するものとして同定され得る。候補化合物ま
たは候補薬の存在下で、その不存在下よりも、ｍＲＮＡまたはコード化タンパク質の発現
が統計的に有意に大きい場合、候補化合物または候補薬は、刺激剤または核酸の上方制御
因子の発現として同定される。候補化合物または候補薬の存在下で、その不存在下よりも
、核酸の発現またはタンパク質レベルが統計的に有意に低い場合、候補化合物は、核酸の
発現の阻害剤または下方制御因子として同定される。
【０２２３】
　本発明は、さらに、遺伝子の修飾因子（すなわち、遺伝子発現の刺激剤および／または
阻害剤）として薬剤（化合物および／または薬剤）スクリーニングを通じて同定される化
合物を使用した治療方法を提供する。
【０２２４】
　（治療薬に対する反応の可能性の評価方法、治療の進展をモニターする方法および乳癌
を治療する方法）
　当該技術分野で公知のように、個体は、特定の治療方法（例えば、さらに本願明細書に
記載のような治療薬または治療方法、）に対する反応差を有しうる。反応差の基盤は、部
分的に遺伝的に測定されてもよい。薬理ゲノミクスは、変化した薬剤処分および／または
薬剤の異常もしくは変化した作用によって、遺伝的変異（例えば、本発明の変異（マーカ
ーおよび／またはハプロタイプ））がどのように薬剤反応に影響するか、という問題点に
ついて取り組んでいる。従って、反応差の基盤は部分的に遺伝的に測定されてもよい。薬
剤反応に影響する遺伝的変異に起因する臨床的成果は、ある個体（例えば、本発明の遺伝
的変異の保有者または非保有者）における薬剤毒性、または薬剤の治療不全をもたらすか
も知れない。従って、本発明の変異は、治療薬および／または方法が身体に作用する様式
、または身体が治療薬を代謝する方法を判定してもよい。
【０２２５】
　従って、１つの実施態様では、多形性部位またはハプロタイプの特定の対立遺伝子の存
在は、特定の治療様式に対する異なる反応の速度を示す。これは、乳癌と診断され、本発
明の多型またはハプロタイプ（例えば、リスクがありかつ保護的な、本発明の対立遺伝子
および／またはハプロタイプ）のある対立遺伝子を有する患者は、疾病の治療に使用され
る特定の治療上の薬剤および／または他の治療方法に対して、より良好に、または悪化し
て反応することを意味する。従って、非マーカー対立遺伝子またはハプロタイプの存在ま
たは不存在は、患者に対して使用されるべき治療の決定の助けとなり得る。例えば、新規
に診断された患者について、本発明のマーカーまたはハプロタイプの存在が（例えば、本
願明細書記載のように、血液試料由来のＤＮＡの試験を通じて）評価されてもよい。患者
が、マーカー対立遺伝子またはハプロタイプに陽性である場合（つまり、マーカーの少な
くとも１つの特異的な対立遺伝子、またはハプロタイプが存在している）、医師は、１つ
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の特定の治療方法を推奨し、一方、患者がマーカーの少なくとも１つの対立遺伝子、また
はハプロタイプに陰性である場合、異なるコースの治療方法が推奨されるかも知れない（
疾病の進行の連続的なモニター以外は、緊急ではない治療方法を行うことを推奨すること
を含んでいてもよい）。
【０２２６】
　従って、患者のキャリア状態は、特定の治療様式が施されるべきかどうかを判定するの
を補助するために使用され得る。その価値は、最も適切な治療を選択するため、早期の段
階で疾病を診断でき、最も適切な治療を適用できるようにするために、予後診断／疾病の
悪性度について臨床医に情報を提供できる可能性の範囲内にある。
【０２２７】
　さらに本願明細書に記載のように、現在の乳癌の臨床予防的選択肢は、主に化学予防（
化学療法、またはホルモン治療方法）および予防的手術である。最も一般的な化学予防は
、タモキシフェンおよびラロキシフェンである。他の選択肢としては、アロマターゼ阻害
剤が挙げられる。治療上の選択肢はまた、一部の患者が有害な症候を経験する放射線療法
を含む。本発明のマーカーは、本願明細書記載のように、これらの治療上の選択肢に対す
る反応を評価するため、または、これらの治療上の選択肢のいずれか１つを使用した治療
方法の進行を予測するために使用されてもよい。従って、遺伝的鑑定は、個体の遺伝的状
態に基づいた適切な治療戦略の選択に使用され得、または特定の治療の選択肢の成果の予
測に使用されてもよく、従って、治療上の選択肢または利用可能な治療上の選択肢の組み
合わせの戦略的選択について有用であり得る。
【０２２８】
　本発明はまた、乳癌の治療の進行または有効性をモニターする方法に関する。これは、
本発明のマーカーおよびハプロタイプの遺伝子型および／またはハプロタイプの状態に基
づき、すなわち、少なくとも１つの本願明細書で開示された多型マーカーの少なくとも１
つの対立遺伝子の不存在または存在の評価、または本発明の変異（マーカーおよびハプロ
タイプ）に関連する遺伝子の発現のモニターによってなされ得る。リスク遺伝子のｍＲＮ
Ａまたはコードされたポリペプチドは、組織試料（例えば、抹消血試料、または生検試料
）において測定され得る。発現レベルおよび／またはｍＲＮＡレベルは、従って、治療の
有効性をモニターするために、治療の前および治療の間に判定され得る。代わりに、また
は同時に、本願明細書に示された乳癌の少なくとも１つのリスク変異の遺伝子型および／
またはハプロタイプの状態は、治療の有効性をモニターするために、治療の前および治療
の間に判定される。
【０２２９】
　あるいは、本発明のマーカーおよびハプロタイプに関連する生物学的ネットワークまた
は代謝経路は、ｍＲＮＡおよび／またはポリペプチドレベルの測定によってモニターされ
得る。これは、例えば、治療前および治療後に得られた試料の、ネットワークおよび／ま
たは経路に属するいくつかの遺伝子について、発現レベルまたはポリペプチドをモニター
することによってなされ得る。あるいは、生物学的ネットワークまたは代謝経路に属する
代謝物を、治療前および治療後に判定してもよい。治療の有効性は、治療の間に、発現レ
ベル／代謝物レベルで認められた変化を健康な被験者から得た対応するデータと比較する
ことによって判定される。
【０２３０】
　さらなる態様では、本発明のマーカーは、臨床試験の効力および有効性を増加するため
に使用され得る。従って、本発明のリスクのある変異の保有者である個体、すなわち、乳
癌について増加したリスクの発生を与える少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１
つの対立遺伝子の保有者である個体は、特定の治療様式により反応する可能性があっても
よい。１つの実施態様では、特定の治療（例えば、小分子薬剤）が標的にしている経路お
よび／または代謝ネットワークの遺伝子（単数または複数）についてリスクのある変異を
保有する個体は、当該治療に対してより反応者である可能性がある。もう１つの実施態様
では、発現および／または機能が当該リスクのある変異によって変化された遺伝子につい
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てリスクのある変異を保有する個体は、その遺伝子、その発現またはその遺伝子産物を標
的とした治療様式に対してより反応者である可能性がある。
【０２３１】
　さらなる態様では、本発明のマーカーおよびハプロタイプは、特定の個体の医薬品の選
択のターゲティングに使用され得る。個別化された治療様式の選択、生活スタイルの変化
、またはこれら２つの組み合わせは、本発明のリスクのある変異の利用によって実現され
得る。従って、特定の本発明のマーカーについての個体の状態の知識は、本発明のリスク
のある変異によって影響される遺伝子または遺伝子産物を標的にする、治療上の選択肢の
選択について有用であり得る。ある変異の組み合わせは、１つの治療上の選択肢の選択に
適してもよく、一方で他の遺伝子変異の組み合わせは他の治療上の選択肢を標的としてよ
い。治療要素の選択を臨床的に信頼できる正確性をもって決定するため必要に応じて、こ
のような変異の組み合わせは、１つの変異、２つの変異、３つの変異、または４つ以上の
変異を含んでもよい。
【０２３２】
　（コンピューターで実施される態様）
　本発明はまた、乳癌に関連すると本願明細書に記載の多型マーカーおよびハプロタイプ
のコンピューターで実施される適用例に関する。このような適用は、本願明細書記載のよ
うに、本発明の方法に有用な遺伝子型のデータの保存、操作またはその他の点での分析に
有用であり得る。１つの実施例は、遺伝子型の情報を第三者（例えば、当該個体）に提供
することができるようにするための、可読媒体上への個体由来の遺伝子型の情報の保存、
遺伝子型のデータからの情報の抽出（例えば、遺伝子型のデータを、乳癌に対する増加し
た感受性に寄与している遺伝的危険率因子についての情報と比較することによる）および
このような比較に基づいた結果の報告に関する。
【０２３３】
　このような１つの態様は、コンピューター可読媒体に関する。一般的な用語には、この
ような媒体は、（ｉ）少なくとも１つの多型マーカーまたはハプロタイプの識別子の情報
、（ｉｉ）乳癌の個体における、当該少なくとも１つのマーカーの少なくとも１つの対立
遺伝子の頻度もしくはハプロタイプの頻度の指標、および参照集団における、当該少なく
とも１つのマーカーの少なくとも１つの対立遺伝子の頻度もしくはハプロタイプの頻度の
指標を保存する性能を有する。当該参照集団は、個体の疾病フリーの集団であり得る。あ
るいは、当該参照集団は、一般的な集団からの確率標本であり、従って、集団全体を代表
する。頻度の指標は、算出された頻度、対立遺伝子および／またはハプロタイプのコピー
数、または、特定の媒体に適した実際の頻度の規準化された値もしくは別の態様で操作さ
れた値であってもよい。
【０２３４】
　当該個体についてのさらなる情報（祖先の情報、性別についての情報、身体的な特質も
しくは特徴（身長および体重を含む）、生化学的測定、治療投与、治療成果、処方、また
は特定の個体の遺伝子型の状態に関連して保存または操作することが望ましい他の有用な
情報など）が、媒体上に保存され得る。
【０２３５】
　本発明は、さらに、ヒト個体の乳癌に対する感受性を判定するのに有用な遺伝的データ
の判定または操作に適した装置に関する。このような装置は、コンピューター可読メモリ
ー、コンピューター可読メモリー上に保存された操作データのためのルーチン、および遺
伝的データの判定を含む結果を生じるためのルーチンを含み得る。このような判定は、対
立形質の頻度もしくはハプロタイプの頻度、遺伝子型数、性別、年齢、表現型の情報、オ
ッズ比（ＯＲ）の値もしくは相対的なリスク（ＲＲ）の値、集団に起因するリスク（ＰＡ
Ｒ）、または本来の遺伝子型のデータの直接の統計量もしくは遺伝的データに基づく算出
に基づくもののいずれかの他の有用な情報、などの値を含み得る。
【０２３６】
　本願明細書で、乳癌の増加した感受性（例えば、増加したリスク）に関連すると示され
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たマーカーおよびハプロタイプは、ある実施態様では、遺伝子型のデータの解釈および／
または分析に有用である。従って、ある実施態様では、本願明細書で示された、乳癌のリ
スクのある対立遺伝子もしくはリスクのあるハプロタイプ、または本願明細書で、乳癌に
関連すると示されたマーカーおよび／またはハプロタイプのいずれか１つとＬＤである多
型マーカーもしくはハプロタイプの対立遺伝子の同定は、遺伝子型のデータの由来である
個体が乳癌について増加したリスクを有することを示す。そのような１つの実施態様では
、遺伝子型のデータは、本願明細書で乳癌に関連すると示された少なくとも１つの多型マ
ーカー、またはそれらと連鎖不平衡のマーカーについて生じる。遺伝子型のデータは、例
えば、インターネットに接続可能なユーザーインターフェースを介して、当該遺伝子型の
データの解釈とともに、例えば、疾病（例えば、乳癌）についてのリスク測定（絶対的な
リスク（ＡＲ）、リスク比（ＲＲ）またはオッズ比（ＯＲ）など）の形態で、その後に、
データの由来である個体などの第三者に利用可能となる。もう１つの実施態様では、個体
由来の遺伝子型のデータセットで同定されたリスクのあるマーカーが評価され、当該デー
タセットにおけるこのようなリスクのある変異体の存在によって与えられるリスクアセス
メントから得た結果は、例えば、安全なウェブインターフェースを介して、または他の伝
達手段によって当該個体に利用可能となる。このようなリスクアセスメントの結果は、数
値的な形態（例えば、絶対的なリスク、相対的なリスク、および／もしくはオッズ比など
のリスク値、または参照と比較したリスクが増加した割合による）、図面による方法、ま
たは当該遺伝子型のデータの由来である個体のリスクを図解するのに適した他の手段で報
告され得る。特定の実施態様では、リスクアセスメントの結果は、第三者（例えば、医師
、他の医療従事者または遺伝的カウンセラー）に利用可能となる。
【０２３７】
　（本発明の様々な態様で有用なマーカー）
　上述の方法および適用は、全て、乳癌に対する感受性を評価するのに有用であると、一
般論として本願明細書により詳細に記載される、本発明のマーカーおよびハプロタイプを
用いて行われ得る。従って、これらの適用は、一般的に、表１０、表１５、表１９、表２
０、表２１および表２２のいずれかに示されたマーカー、ならびにそれらと連鎖不平衡の
マーカーを使用して、実行に移し得る。ある実施態様では、当該マーカーまたはハプロタ
イプは、配列番号４、配列番号５または配列番号６に示された配列のゲノム分節内に存在
する。ある実施態様では、マーカーは、ｒｓ４８４８５４３ＬＤブロック、ｒｓ１３３８
７０４２ＬＤブロックまたはｒｓ３８０３６６２ＬＤブロック内に存在する。特定の実施
態様では、マーカーは、表１０に示されたマーカーから選択される。他の実施態様では、
マーカーは、表１５に示されたマーカーから選択される。他の実施態様では、マーカーは
、表１９に示されたマーカーから選択される。いくつかの実施態様では、マーカーは、表
７および表８に示されたマーカーから選択される。いくつかの他の実施態様では、マーカ
ーは、表１４に示されたマーカーから選択される。いくつかの他の実施態様では、マーカ
ーは、表１８に示されたマーカーから選択される。他の実施態様では、マーカーは、ｒｓ
４８４８５４３（配列番号１）、ｒｓ１３３８７０４２（配列番号２）、またはｒｓ３８
０３６６２（配列番号３）のうちの１つであり、任意にそれらと連鎖不均衡のマーカーを
含む。１つの実施態様では、マーカーは、ｒｓ４８４８５４３（配列番号１）、ｒｓ１３
３８７０４２（配列番号２）、およびｒｓ３８０３６６２（配列番号３）のうちの１つで
ある。ある好ましい実施態様では、マーカーはｒｓ４８４８５４３（配列番号１）である
。他の好ましい実施態様では、マーカーはｒｓ１３３８７０４２（配列番号２）である。
他の好ましい実施態様では、マーカーはｒｓ３８０３６６２（配列番号３）である。特定
の実施態様では、連鎖不平衡は、０．２よりも大きいｒ２値によって定義される。もう１
つの実施態様では、マーカーまたはハプロタイプは、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａ、
ｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子Ａ、およびｒｓ３８０３６６２対立遺伝子Ｔから選択さ
れる少なくとも１つのマーカーを含む。
【０２３８】
　（核酸およびポリペプチド）
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　本願明細書記載の核酸およびポリペプチドは、上記に記載のように、本発明の方法およ
びキットで使用され得る。「単離した」核酸分子は、本願明細書で使用されるように、（
ゲノム配列における）遺伝子またはヌクレオチド配列に通常に隣接した核酸から分離され
たもの、かつ／または、（例えば、ＲＮＡライブラリーにおける）他の転写された配列か
ら完全にもしくは部分的に精製したものである。例えば、本発明の単離した核酸は、自然
に生じる複雑な細胞環境、または組み換え技法によって産生された場合の培養培地、また
は化学的に合成された場合の化学的前駆体または他の化学物質に対して実質的に単離され
得る。いくつかの実施例では、単離した物質は、組成物（例えば、他の物質を含む粗抽出
物）、バッファーシステムまたは試薬混合物の一部を形成するだろう。他の環境では、物
質は、例えば、ポリアクリルアミドゲル電気泳動（ＰＡＧＥ）またはカラムクロマトグラ
フィー（例えば、ＨＰＬＣ）によって判定されるように、基本的に均一に精製され得る。
本発明の単離した核酸分子は、全ての存在する高分子の種のうち、少なくとも約５０％、
少なくとも約８０％または少なくとも約９０％（モルベースによる）を構成し得る。ゲノ
ムＤＮＡに関しては、用語「単離した」はまた、ゲノムＤＮＡが本来関連する染色体から
分離される核酸分子を意味し得る。例えば、単離した核酸分子は、約２５０ｋｂ、２００
ｋｂ、１５０ｋｂ、１００ｋｂ、７５ｋｂ、５０ｋｂ、２５ｋｂ、１０ｋｂ、５ｋｂ、４
ｋｂ、３ｋｂ、２ｋｂ、１ｋｂ、０．５ｋｂまたは０．１ｋｂ未満の、当該核酸分子が由
来する細胞のゲノムＤＮＡの核酸分子に隣接するヌクレオチドを含み得る。
【０２３９】
　当該核酸分子は、他のコード配列または制御配列に融合され得、依然として単離された
ものとみなされ得る。従って、ベクターに包含された組み換えＤＮＡは、本願明細書で使
用される「単離した」の定義に含まれる。また、単離した核酸分子は、異種の宿主細胞も
しくは異種生命体中の組み換えＤＮＡ分子、および部分的にもしくは実質的に精製された
溶液中のＤＮＡ分子を含む。「単離した」核酸分子はまた、本発明のＤＮＡ分子の、ｉｎ
　ｖｉｖｏおよびｉｎ　ｖｉｔｒｏのＲＮＡ転写物を含む。単離した核酸分子またはヌク
レオチド配列は、化学的に合成された、または組み換え手段によって合成された核酸分子
またはヌクレオチド配列を含み得る。このような単離したヌクレオチド配列は、例えば、
コードされたポリペプチドの製造、（例えば、他の哺乳類の種からの）相同配列の単離の
ため、遺伝子マッピング（例えば、染色体とのインサイツハイブリダイゼーションによる
）のため、または組織（例えば、ヒト組織）中の遺伝子発現の検出（ノーザンブロット分
析または他のハイブリダイゼーション技法などによる）のためのプローブとして有用であ
る。
【０２４０】
　本発明はまた、高いストリンジェンシーハイブリダイゼーション条件下（選択的ハイブ
リダイゼーションなど）本願明細書記載のヌクレオチド配列（例えば、本願明細書記載の
マーカーまたはハプロタイプに関連する多形性部位を含むヌクレオチド配列に特異的にハ
イブリダイズする核酸分子）にでハイブリダイズする核酸分子に関する。このような核酸
分子は、（例えば、高いストリンジェンシー条件下での）対立遺伝子特異的なハイブリダ
イゼーションまたは配列特異的なハイブリダイゼーションによって検出および／または単
離され得る。核酸ハイブリダイゼーションのストリンジェンシー条件および方法は、当業
者に周知（例えば、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ａｕｓｕｂｅｌ、Ｆ．ら、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ、（１９９
８）、およびＫｒａｕｓ、Ｍ．およびＡａｒｏｎｓｏｎ、Ｓ．、Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚ
ｙｍｏｌ．、２００：５４６～５５６（１９９１）を参照、全体の教示は参照によって本
願明細書に援用する）である。
【０２４１】
　２つのヌクレオチドまたはアミノ酸配列の同一性（％）は、至適な比較目的で配列を整
列することによって判定され得る（例えば、ギャップは、第１の配列の配列に導入され得
る）。対応する位置のヌクレオチドまたはアミノ酸は、次いで、比較され、２つの配列間
の同一性は、当該配列によって共有される同一の位置の数の関数である（すなわち、同一
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性（％）＝同一の位置の数／位置の総数×１００）。ある実施態様では、比較目的で整列
させた配列の長さは、参照配列の長さのうち、少なくとも３０％、少なくとも４０％、少
なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも
９０％、または少なくとも９５％である。２つの配列の実際の比較は、周知の方法、例え
ば、数学的アルゴリズムを使用することによって達成され得る。このような数学的アルゴ
リズムの非限定的な例は、Ｋａｒｌｉｎ、Ｓ．およびＡｌｔｓｃｈｕｌ、Ｓ．、Ｐｒｏｃ
．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、９０：５８７３～５８７７（１９９３）に記載
される。このようなアルゴリズムは、Ａｌｔｓｃｈｕｌ　Ｓ．ら、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃ
ｉｄｓ　Ｒｅｓ．、２５：３３８９～３４０２（１９９７）に記載されるように、ＮＢＬ
ＡＳＴプログラムおよびＸＢＬＡＳＴプログラム（バージョン２．０）に取り込まれる。
ＢＬＡＳＴおよびギャップト（Ｇａｐｐｅｄ）ＢＬＡＳＴ　プログラムを利用する場合、
それぞれのプログラム（例えば、ＮＢＬＡＳＴ）の初期状態のパラメータが使用され得る
。ワールドワイドウェブ（ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ．）上のウェブサイトを参
照。１つの実施態様では、配列比較のパラメータはスコア＝１００、語長＝１２に設定し
得るし、または、異なり得る（例えば、Ｗ＝５またはＷ＝２０）。
【０２４２】
　他の例は、ＭｙｅｒｓおよびＭｉｌｌｅｒ、ＣＡＢＩＯＳ（１９８９）のアルゴリズム
、Ｔｏｒｅｌｌｉｓ　Ａ．およびＲｏｂｏｔｔｉ　Ｃ．、Ｃｏｍｐｕｔ．Ａｐｐｌ．Ｂｉ
ｏｓｃｉ．１０：３～５（１９９４）に記載されたＡＤＶＡＮＣＥおよびＡＤＡＭ、およ
びＰｅａｒｓｏｎ　Ｗ．およびＬｉｐｍａｎ、Ｄ．、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓ
ｃｉ．ＵＳＡ、８５：２４４４～４８（１９８８）に記載されたＦＡＳＴＡを含む。もう
１つの実施態様では、２つのアミノ酸配列間の同一性は、ＧＣＧソフトウェアパッケージ
（アクセルリス社（Ａｃｃｅｌｒｙｓ）、英国、ケンブリッジ）におけるＧＡＰプログラ
ムを使用して達成され得る。
【０２４３】
　本発明はまた、高度にストリンジェントな条件下で、表１０、表１５、表１９、表２０
、表２１および表２２に記載された多型マーカー、ならびにそれらと連鎖不平衡のマーカ
ーを含むヌクレオチド配列ならびにＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６、ＬＯＣ６４３７１４およ
びＴＮＲＣ９遺伝子のヌクレオチド配列、または、表１０、表１５、表１９、表２０、表
２１および表２２に記載された多型マーカーならびにそれらと連鎖不平衡のマーカーを含
むヌクレオチド配列のヌクレオチド配列の補完物を含む（またはこれらから構成される）
ヌクレオチド配列、ならびにＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６、ＬＯＣ６４３７１４およびＴＮ
ＲＣ９遺伝子、またはその断片のヌクレオチド配列、を含む（またはこれらから構成され
る）核酸にハイブリダイズする断片または部分を含む、単離した核酸分子を提供し、当該
ヌクレオチド配列は本願明細書記載のマーカーおよびハプロタイプに含まれる少なくとも
１つの多型の対立遺伝子を含む。本発明の核酸断片は、少なくとも約１５、少なくとも約
１８、２０、２３または２５ヌクレオチドであり、３０、４０、５０、１００、２００、
５００、１０００、１０，０００またはより長いヌクレオチドであり得る。
【０２４４】
　本発明の核酸断片は、本願明細書記載のようなアッセイにおけるプローブまたはプライ
マーとして使用される。「プローブ」または「プライマー」は、塩基特異的様式で核酸分
子の相補鎖にハイブリダイズする、オリゴヌクレオチドである。ＤＮＡおよびＲＮＡに加
えて、このようなプローブおよびプライマーは、Ｎｉｅｌｓｅｎ　Ｐ．ら、Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ　２５４：１４９７～１５００（１９９１）において記載されたように、ポリペプチド
核酸（ＰＮＡ）を含む。プローブまたはプライマーは、核酸分子の少なくとも約１５、典
型的には約２０～２５、およびある実施態様では約４０、５０または７５の、核酸分子の
連続的ヌクレオチドにハイブリダイズするヌクレオチド配列領域を含む。１つの実施態様
では、当該プローブまたはプライマーは、少なくとも１つの多型マーカーの少なくとも１
つの対立遺伝子もしくは本願明細書記載の少なくとも１つのハプロタイプ、またはその補
完物を含む。特定の実施態様では、プローブまたはプライマーは、１００またはより少な



(68) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

40

50

いヌクレオチド（例えば、ある実施態様では、６～５０ヌクレオチド、または、例えば、
１２～３０ヌクレオチド）を含み得る。他の実施態様では、当該プローブまたはプライマ
ーは、近接するヌクレオチド配列もしくは当該近接するヌクレオチド配列の補完物と、少
なくとも７０％の同一性、少なくとも８０％の同一性、少なくとも８５％の同一性、少な
くとも９０％の同一性、または少なくとも９５％の同一性である。もう１つの実施態様で
は、当該プローブまたはプライマーは、近接するヌクレオチド配列または当該近接するヌ
クレオチド配列の補完物に、選択的にハイブリダイズできる。しばしば、当該プローブま
たはプライマーは、さらに、標識（例えば、放射性同位元素、蛍光標識、酵素標識、　酵
素共因子標識、磁性標識、スピン標識、エピトープ標識）を含む。
【０２４５】
　上記などの本発明の核酸分子は、当業者に周知の標準的な分子生物学技法を使用して同
定され、単離され得る。増幅したＤＮＡは、標識（例えば、放射標識）され得、ヒト細胞
由来のｃＤＮＡライブラリーのスクリーニングのためのプローブとして使用され得る。ｃ
ＤＮＡは、ｍＲＮＡ由来であり得、適したベクター中に含まれ得る。対応するクローンが
単離され得、ＤＮＡはｉｎ　ｖｉｖｏでの切除の後に得ることができ、クローン化された
挿入断片は、一方向または両方向で、当該技術分野で承認されている方法によって、適切
な分子量のポリペプチドをコードする正しい読み枠を同定し、配列決定され得る。これら
の方法または同様の方法を使用して、ポリペプチドおよびポリペプチドをコードするＤＮ
Ａは単離され、配列決定され、およびさらに特徴付けられ得る。
【０２４６】
　通常は、本発明の単離された核酸配列は、サザンゲル上の分子量マーカーとして、およ
び関連する遺伝子の位置をマッピングするために標識された染色体マーカーとして使用さ
れ得る。当該核酸配列はまた、乳癌または乳癌に対する感受性を同定するため、患者の内
在性ＤＮＡ配列を比較するために使用され得、プローブとして、ハイブリダイズし、関連
するＤＮＡ配列を発見するために使用され得、または試料から公知の配列を引くために使
用され得る（例えば、サブトラクティブなハイブリダイゼーション）。当該核酸配列は、
さらに、遺伝的フィンガープリントのためのプライマーを得るために使用され得、免疫技
法を使用して抗ポリペプチド抗体を産生させるために使用され得、および／もしくは抗Ｄ
ＮＡ抗体を産生させるためにまたは免疫反応を誘発するために抗原として使用され得、使
用され得る。
【０２４７】
　（抗体）
　遺伝子産物の形態の１つに特異的に結合するが、遺伝子産物の他の形態には特異的に結
合しないポリクローナル抗体および／またはモノクローナル抗体もまた、提供される。抗
体はまた、多形成部位（単数または複数）を含む、変異または参照遺伝子産物のいずれか
の一部に結合するものが提供される。用語「抗体」は、本願明細書で使用されるように、
免疫グロブリン分子および免疫グロブリン分子の免疫学的に活性な部分、すなわち、特異
的に抗原に結合する抗原結合部位を含む分子を意味する。特異的に本発明のポリペプチド
に結合する分子は、そのポリペプチドまたはその断片に結合するが、試料中の他の分子、
例えば、自然に当該ポリペプチドを含む生物学的試料には実質的に結合しない分子である
。免疫グロブリン分子の免疫学的に活性な部分の例は、抗体をペプシンなどの酵素で処理
することによって生じ得るＦ（ａｂ）およびＦ（ａｂ’）２断片を含む。本発明は、本発
明のポリペプチドに結合するポリクローナル抗体およびモノクローナル抗体を提供する。
用語「モノクローナル抗体」または「モノクローナル抗体の組成物」は、本願明細書で使
用されるように、本発明のポリペプチドの特定のエピトープと免疫反応できる１種のみの
抗原結合部位を含む抗体分子の集団を意味する。モノクローナル抗体の組成物は従って、
典型的には、免疫反応する特定の本発明のポリペプチドに対する単一の結合アフィニティ
ーを示す。
【０２４８】
　ポリクローナル抗体は、適した被験者に、所望の免疫原（例えば、本発明のポリペプチ
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ドまたはその断片）で免疫することによって、上記のように、調製され得る。免疫された
被験者における抗体力価は、酵素結合免疫吸着検定法（ＥＬＩＳＡ）などの標準的な技法
によって、固定化されたポリペプチドを使用して、経時的にモニターされ得る。所望であ
れば、ポリペプチドに対して作られた抗体分子は、哺乳類から（例えば、血液から）単離
され得、さらに、ＩｇＧ分画を得るために、プロテインＡクロマトグラフィーなどの周知
の技法によって精製され得る。免疫後の適切な時期に、例えば、抗体力価が最も高い場合
に、抗体産生細胞が被験者から入手され、標準的な技法（ＫｏｈｌｅｒおよびＭｉｌｓｔ
ｅｉｎ、Ｎａｔｕｒｅ　２５６：４９５～４９７（１９７５）に最初に記載された融合細
胞法、ヒトＢ細胞の融合細胞法（Ｋｏｚｂｏｒら、Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｔｏｄａｙ　４：　
７２（１９８３））、ＥＢＶ融合細胞法（Ｃｏｌｅら、Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉ
ｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ、Ａｌａｎ　Ｒ．Ｌｉｓｓ、１９
８５、Ｉｎｃ．、７７～９６頁）またはトリオーマ（ｔｒｉｏｍａ）法、など）によって
モノクローナル抗体を調製するために使用され得る。融合細胞を産生する技術は周知であ
る（概括的に、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（１
９９４参照）Ｃｏｌｉｇａｎら、（編集）Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ、Ｉｎｃ．、
Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、ＮＹ参照）。簡潔に言えば、不死の株化細胞（典型的にはミエロ－マ
）は、上記の免疫原で免疫された哺乳類から得たリンパ球（典型的には脾細胞）と融合さ
れ、得られた融合細胞の培養上清は、本発明のポリペプチドに結合するモノクローナル抗
体を産生する融合細胞を同定するためにスクリーニングされる。
【０２４９】
　リンパ球および不死化株化細胞を融合するために使用される多くの周知の手順のいずれ
も、本発明のポリペプチドに対するモノクローナル抗体を生じる目的で適用され得る（例
えば、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、ｓｕｐｒａ
；Ｇａｌｆｒｅら、Ｎａｔｕｒｅ　２６６：５５０５２（１９７７）；Ｒ．Ｈ．Ｋｅｎｎ
ｅｔｈ、ｉｎ　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｎｅｗ　Ｄｉｍｅｎ
ｓｉｏｎ　Ｉｎ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ａｎａｌｙｓｅｓ、Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｕｂｌｉ
ｓｈｉｎｇ　Ｃｏｒｐ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９８０）；およびＬ
ｅｒｎｅｒ、Ｙａｌｅ　Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｍｅｄ．５４：３８７～４０２（１９８１）参照
）。さらに、当業者は、同様に有用であるこのような方法の多くのバリエーションがある
ことを理解するだろう。
【０２５０】
　モノクローナル抗体分泌融合細胞の調製の代わりに、本発明のポリペプチドに対するモ
ノクローナル抗体が、当該ポリペプチドとの組み換えコンビナトリアル免疫グロブリンラ
イブラリー（例えば、抗体ファージディスプレイライブラリー）をスクリーニングし、そ
れにより、当該ポリペプチドに結合する免疫グロブリンライブラリーメンバーを単離する
ことによって、同定および単離され得る。ファージディスプレイライブラリーを生じ、か
つスクリーニングするためのキットは、市販されている（例えば、ファルマシア社（Ｐｈ
ａｒｍａｃｉａ）組み換えファージ抗体システム、カタログ番号２７－９４００－０１；
およびストラタジーン社（Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ）ＳｕｒｆＺＡＰ（商標）ファージディ
スプレイキット、カタログ番号２４０６１２）。その上、方法および試薬の例、特に、抗
体のディスプレイライブラリーの生成およびスクリーニングにおける使用において受け入
れられる例は、例えば、米国特許第５，２２３，４０９号明細書、国際公開第９２／１８
６１９号パンフレット、国際公開第９１／１７２７１号パンフレット、国際公開第９２／
２０７９１号パンフレット、国際公開第９２／１５６７９号パンフレット、国際公開第９
３／０１２８８号パンフレット、国際公開第９２／０１０４７号パンフレット、国際公開
第９２／０９６９０号パンフレット、国際公開第９０／０２８０９号パンフレット；Ｆｕ
ｃｈｓら、Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ９：１３７０～１３７２（１９９１）；Ｈａｙ
ら、Ｈｕｍ．Ａｎｔｉｂｏｄ．Ｈｙｂｒｉｄｏｍａｓ　３：８１～８５（１９９２）；Ｈ
ｕｓｅら、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４６：１２７５～１２８１（１９８９）；およびＧｒｉｆ
ｆｉｔｈｓら、ＥＭＢＯ　Ｊ．１２：７２５～７３４（１９９３）において見出される。
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【０２５１】
　その上、ヒト部分および非ヒト部分の両方を含み、標準的な組み換えＤＮＡ技法を使用
して産生され得る組み換え抗体（キメラのモノクローナル抗体およびヒト化モノクローナ
ル抗体など）は、本発明の範囲内である。このようなキメラのモノクローナル抗体および
ヒト化モノクローナル抗体は、当該技術分野で公知の組み換えＤＮＡ技法によって産生さ
れ得る。
【０２５２】
　通常は、本発明の抗体（例えば、モノクローナル抗体）は、標準的な技法（アフィニテ
ィークロマトグラフィーまたは免疫沈降など）によって本発明のポリペプチドを単離する
のに使用され得る。ポリペプチド特異的な抗体は、細胞からの自然のポリペプチドの精製
および宿主細胞で発現した組み換えによって産生されたポリペプチドの精製を促進できる
。さらに、本発明のポリペプチドに特異的な抗体は、当該ポリペプチドの発現の存在量お
よび様式を評価するために、（例えば、細胞溶解物、細胞上清、または組織試料中の）ポ
リペプチドを検出するのに使用され得る。抗体は、臨床試験過程の一部として、例えば、
所定の治療計画の有効性の判定などのため、組織中のタンパク質レベルをモニターするた
めに診断的に使用され得る。抗体は、その検出を促進するための検出可能な物質と結合さ
れ得る。検出可能な物質の例は、様々な酵素、補欠分子族、蛍光物質、発光物質、生物発
光物質、および放射性物質を含む。適した酵素の例は、西洋わさびペルオキシダーゼ、ア
ルカリホスファターゼ、βガラクトシダーゼ、またはアセチルコリンエステラーゼを含む
。適した補欠分子族複合体の例は、ストレプトアビジン／ビオチンおよびアビジン／ビオ
チンを含む。適した蛍光物質の例は、ウンベリフェロン、フルオレセイン、フルオレセイ
ンイソチオシアネート、ローダミン、ジクロロトリアジニルアミンフルオレセイン（ｄｉ
ｃｈｌｏｒｏｔｒｉａｚｉｎｙｌａｍｉｎｅ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ）、塩化ダンシル
またはフィコエリトリンを含む。発光物質の例は、ルミノールを含む。生物発光物質の例
は、ルシフェラーゼ、ルシフェリン、およびエクオリンを含み、ならびに、適した放射性
物質の例は１２５Ｉ、１３１Ｉ、３５Ｓまたは３Ｈを含む。
【０２５３】
　抗体はまた、薬理ゲノミクス分析において有用であってもよい。このような実施態様で
は、本発明に関する核酸によってコードされた変異タンパク質に対する抗体（本発明の少
なくとも１つの多型マーカーを含む核酸によってコードされた変異タンパク質など）は、
改変された治療様式を必要とする個体の同定のために使用され得る。
【０２５４】
　抗体は、さらに、疾病の活性段階などの疾病の状態、または特定の乳癌におけるタンパ
ク質の機能に関連した疾病に対する素因のある個体における変異タンパク質の発現の評価
のために有用であり得る。本願明細書記載の少なくとも１つの多型マーカーまたはハプロ
タイプを含む核酸によってコードされた本発明の変異タンパク質に特異的な抗体は、変異
タンパク質の存在のスクリーニング、例えば、変異タンパク質の存在によって示された乳
癌への素因についてのスクリーニング、に使用され得る。
【０２５５】
　抗体は他の方法で使用し得る。例えば、抗体は、電気泳動の移動度、等電点、トリプシ
ンまたは他のプロテアーゼ消化による分析と組み合わせて、タンパク質（本発明の変異タ
ンパク質など）を評価するための診断の手段として、または当業者に知られた他の物理的
なアッセイにおける使用において有用である。抗体はまた、組織適合試験に使用してもよ
い。そのような１つの実施態様では、特異的な変異タンパク質は、特異的な組織型の発現
に関連し、抗体特異的な変異タンパク質は、次いで、特異的な組織型の同定に使用され得
る。
【０２５６】
　変異タンパク質を含むタンパク質の細胞内局在はまた、抗体を使用して判定され得、様
々な組織の細胞のタンパク質の異常な細胞内局在を評価するために適用され得る。このよ
うな使用は遺伝子検査に適用され得るが、特定の治療様式をモニターすることにも適用さ
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れ得る。治療が、変異タンパク質または変異タンパク質の異常な組織分布もしくは発生上
の発現についての、発現レベルまたは存在を矯正することを目的にしている場合、当該変
異タンパク質またはその断片に特異的な抗体は治療効果をモニターするために使用され得
る。
【０２５７】
　抗体は、さらに、例えば、変異タンパク質の結合分子またはパートナーへの結合をブロ
ックすることによる変異タンパク質の機能の阻害において有用である。このような使用は
また、治療が変異タンパク質の機能の阻害に関連する治療上の構成においても適用され得
る。抗体は、例えば、ブロックまたは競合的に結合を阻害し、それによりタンパク質の活
性を調節（すなわち、刺激または拮抗）するのに使用され得る。抗体は、特異的な機能に
必要とされる部位を含む特定のタンパク質断片、または、細胞または細胞膜に関連するイ
ンタクトなタンパク質に対して調製され得る。ｉｎ　ｖｉｖｏにおける投与について、抗
体はさらなる治療上の負荷量（放射性核種、酵素、免疫原性エピトープ、または細菌毒素
（ジフテリアまたは、リシンなどの植物毒素）を含む細胞毒など）に関連してもよい。ｉ
ｎ　ｖｉｖｏでの抗体またはその断片の半減期は、ポリエチレングリコールとの結合によ
るペグ化によって増加されてもよい。
【０２５８】
　本発明は、さらに、本願明細書記載の方法における抗体を使用するためのキットに関す
る。これは、試験試料における変異タンパク質の存在を検出するためのキットを含むが、
これに限定されない。１つの好ましい実施態様は、抗体（標識された抗体または標識でき
る抗体など）および生物学的試料中の変異タンパク質を検出するための化合物もしくは薬
剤、試料中の変異タンパク質の量もしくは存在および／もしくは不存在を判定する手段、
ならびに試料中の変異タンパク質の量を標準物質と比較する手段、ならびに当該キットの
使用についての説明書を含む。
【０２５９】
　本発明は、これから下記の非限定的な実施例によって例証される。
【実施例】
【０２６０】
　患者および対照の選択：本研究の承認は、アイスランド国立生命倫理委員会（ｔｈｅ　
Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｂｉｏｅｔｈｉｃｓ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｆ　Ｉｃｅｌａｎｄ）
およびアイスランドデータ保護機関（ｔｈｅ　Ｉｃｅｌａｎｄｉｃ　Ｄａｔａ　Ｐｒｏｔ
ｅｃｔｉｏｎ　Ａｕｔｈｏｒｉｔｙ）から得た。乳癌の診断の記録は、アイスランド癌登
録所（ｔｈｅ　Ｉｃｅｌａｎｄｉｃ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｇｉｓｔｒｙ、ＩＣＲ）から得
た。アイスランドで診断された、生体内原位置での湿潤性乳腺腫瘍および腺管癌または小
葉癌の全ての症例を含んだ記録は、１９５５年１月１日～２００５年１２月３１日のもの
である。ＩＣＲには、当該期間に診断された４６０３の個体の記録が含まれていた。全て
の生存している患者（約２８４０）を含む罹患率コホートは、本研究への動員について適
格がある。本発明者らは、２２１０の患者（収率約７８％）からインフォームドコンセン
ト、血液試料、および臨床的な情報を得た。最初の対照群は、他の進行中のｄｅＣＯＤＥ
　Ｇｅｎｅｔｉｃｓゲノム全体関連の研究からの全ての個体と、乳癌患者群が遺伝子型を
同定されるまでに、イルミナＳＮＰチップ上で遺伝子型を同定された個体が含まれる。２
００５年末までに乳癌、前立腺癌または結腸直腸癌についての診断が示されたアイスラン
ド癌登録所における登録を有する個体は、対照群から除外し、４４７７の対照のセットが
もたらされた。対照の独立した複製セットは、４４７７セットの後に分けられた非乳癌プ
ロジェクトからのさらなる７４０６個体からなる。当該７４０６セットでは、本発明者ら
は注目しているＳＮＰの頻度がこれらの患者の試料の対照と異なっていなかいことを示す
暫定データを得たため、前立腺癌および結腸直腸癌の患者は除外しなかった。各対照セッ
トでは、下記表８、表９、および表１４に記載されたＳＮＰの頻度において、性別間には
相違がなかった。従って、これらの対照群は、調査したＳＮＰの集団における頻度の合理
的な代表例を提供する。
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【０２６１】
　系統学のデータベース：ｄｅＣＯＤＥ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓは、アイスランド人の系統学
のコンピューター処理されたデータベースを維持している。当該記録は、過去２世紀にア
イスランドで生まれたほぼ全ての個体を含み、その期間において、約９５％の親の関係が
分かっている（Ｓｉｇｕｒｄａｒｄｏｔｔｉｒら、（２０００）、Ａｍ　Ｊ　Ｈｕｍ　Ｇ
ｅｎｅｔ、６６、１５９９～６０９）。さらに、居住郡の識別子が、大部分の個体につい
て、国勢調査および行政区の記録に基づき、記録されている。当該情報は、生物学的試料
およびＩＣＲ記録において使用されるものとマッチした、暗号化された個人的な識別子で
、リレーショナルデータベースに保存され、研究の参加者と彼らの家系の遺伝子型および
表現型の相互参照を可能にする。
【０２６２】
　試料中の処理：血液試料をＥＤＴＡ中で－２０℃で保存した。ＤＮＡを、全血から、キ
アゲン社（Ｑｉａｇｅｎ、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｑｕｉａｇｅｎ．ｃｏｍ）抽出カラム
法を使用して単離した。ＤＮＡを４℃で保存した。
【０２６３】
　遺伝子型の同定：１６００の患者の試料のセットを、次いで、ランダムに選択し、国際
ＨａｐＭａｐ計画の第Ｉ相に由来する３１７，５１１のＳＮＰを含む、イルミナ　Ｉｎｆ
ｉｎｉｕｍ　Ｈａｐ３００　ＳＮＰビーズマイクロアレイ（イルミナ社、米国、カルフォ
ルニア州、サンディエゴ）上で、その遺伝子型を同定した。４４８０の癌のない対照試料
を、同様のプラットフォーム上で遺伝子型を同定した。チップ上のＳＮＰの総数のうち、
１７０は遺伝子型を全く生じず、さらなる２４ＳＮＰの収率は８０％未満であった。さら
なる６１のＳＮＰは、対照において、ハーディ・ワインベルグ平衡からの非常に有意な歪
みを示した（ｐ＜１×１０－１０）。１０４のＳＮＰは、単形性であり、５８のＳＮＰは
、ほぼ単形性であった（すなわち、患者および対照の合わせたコホートにおける少ない対
立遺伝子の頻度は０．００１未満であった）。最後に、５のマーカーが、いくつかの異な
る進行中のゲノム全体にわたる関連の研究組織内で、特定の領域および可能性のあるシグ
ナルについて調査後に、遺伝子型の同定における問題を有すると判定された。これらの問
題のＳＮＰの全ては、分析から除去した。従って、本文に示された最終分析は、３１７，
０８９のＳＮＰを利用している。９８％未満のコールレート（ｃａｌｌ　ｒａｔｅ）のあ
るチップのいずれもまた、分析から除去した。
【０２６４】
　本研究において試験した３つの鍵となるＳＮＰの配列の構成を下記に示す。
【化１】
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【化２】

【化３】

【０２６５】
　本発明者らは、ｒｓ４８４８５４３ＬＤブロックのいくつかのＳＮＰを検出するために
、アッセイを設計し、試験した。これらのアッセイは、（Ｋｕｔｙａｖｉｎら、（２００
６）、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ、３４、ｅ１２８）に記載されたケンタウル
ス（Ｃｅｎｔａｕｒｕｓ）ＳＮＰアッセイ技術に基づく。アッセイおよびそのプライマー
は下記の通りである。ＳＧ０２Ｓ７３３
　ｒｓ８９５３９８
　（ビルド（Ｂｕｉｌｄ）３４）ｃｈｒ２：１２０，０５８，１８０
　フォワードプライマー：ＴＴＧＧＡＡＣＣＴＣＣＣＡＣＴＧＣＣＡＣＡ
　リバースプライマー：ＡＣＡＧＣＣＣＡＧＧＴＴＴＣＡＧＧＴＴＧＧＣＡＴ
　ＶＩＣ－プローブ：ＡＧＣＧＡＣＡＣＴＧ
　ＦＡＭ－プローブ：ＧＣＧＡＣＡＣＣＧ
　エンハンサー：ＣＣＴＧ＊ＡＧＡＴＣＣＡＧＧＣＡ
　ＳＧ０２Ｓ７３８
　ｒｓ４８４８５４３
　（ビルド３４）ｃｈｒ２：１２０，０６１，０９６
　フォワードプライマー：ＡＧＧＧＡＧＣＣＣＴＣＧＣＴＴＴＡＡＧＣＡＴＴＡ
　リバースプライマー：ＴＴＴＧＧＧＣＡＣＡＴＣＴＡＧＧＡＡＧＡＣＣＴＣ
　ＶＩＣ－プローブ：ＧＡＴ＊ＣＡＡＴＡＣＣＣ
　ＦＡＭ－プローブ：ＣＧＡＴ＊ＣＡＡＴＡＣＣＡ
　エンハンサー：ＴＴＡＡＴＡＡＴＴＡＣＡＧＧＡＣＡＴＧ
　ＳＧ０２Ｓ７３９
　ｒｓ６７５９５８９
　（ビルド３４）ｃｈｒ２：１２０，０６４，９７６
　フォワードプライマー：ＴＣＡＧＣＡＧＣＣＴＣＴＴＧＴＣＴＣＡＣＴＡＡＴ
　リバースプライマー：ＣＴＴＣＴＴＧＣＣＣＡＧＧＣＡＧＧＡＣＡＧＡ
　ＶＩＣ－プローブ：ＴＡＧＡＣＴＧＡＧＣＣ
　ＦＡＭ－プローブ：ＡＡＴ＊ＡＧＡＣＴＡＡＧＣＣ
　エンハンサー：ＣＣＡＴＣＣＣＣＡＡＣＴＡＡ
　ＳＧ０２Ｓ７５３
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　ｒｓ８９５３９７
　（ビルド３４）ｃｈｒ２：１２０，０７２，４００
　フォワードプライマー：ＣＡＣＴＡＣＴＡＧＡＴＣＡＴＧＧＧＡＧＡＴＧＣＣＴ
　リバースプライマー：ＧＴＴＴＣＣＴＣＡＧＴＴＧＴＡＡＴＧＴＡＧＡＣＣ
　ＶＩＣ－プローブ：ＴＴ＊Ｔ＊Ａ＊ＡＣＣＣＴＴ
　ＦＡＭ－プローブ：ＧＴＴＴＴＡＡＣＣＣＣＴ
　エンハンサー：ＧＣＴＧＣＴＣＧＧＡＡＧ
　ＳＧ０２Ｓ７４０
　ｒｓ８３８１０２
　（ビルド３４）ｃｈｒ２：１２０，０７９，８７８
　フォワードプライマー：ＧＧＴＴＴＴＧＣＡＴＣＣＴＴＧＣＴＣＡＣＴＣＡＣＡＴ
　リバースプライマー：ＧＴＧＣＣＣＴＣＴＧＣＧＴＡＣＴＴＧＣＧＡＡＴ
　ＶＩＣ－プローブ：ＴＡＣＴＧＣＣＡＣＣ
　ＦＡＭ－プローブ：ＣＴＴＡＣＴＧＣＣＡＣＴ
　エンハンサー：ＴＧＴＣＴＣＣＴＣＡＣＴＣ
　ＳＧ０２Ｓ７４１
　ｒｓ８３８１００
　（ビルド３４）ｃｈｒ２：１２０，０８３，７１０
　フォワードプライマー：ＡＣＴＴＡＣＣＡＡＣＡＧＣＡＧＧＣＴＧＧＴＧ
　リバースプライマー：ＣＣＡＧＡＡＡＧＧＧＴＧＧＣＴＣＡＣＣＴＣＡ
　ＶＩＣ－プローブ：ＧＴＣＴＧＡＧＧＣＴ
　ＦＡＭ－プローブ：ＧＧＴＣＴＧＡＧＧＴＴ
　エンハンサー：ＴＣＡＧＧＴＣＡＣＴＣＧ
　ＳＧ０２Ｓ７３４
　ｒｓ１２７１１９２４
　（ビルド３４）ｃｈｒ２：１２０，１０７，３１６
　フォワードプライマー：ＡＡＣＧＣＴＴＡＴＣＡＣＡＧＡＧＣＣＡＧＧＴＡＧ
　リバースプライマー：ＧＧＡＡＡＡＣＣＡＴＧＡＡＣＡＣＴＧＴＧＧＣＡＡ
　ＶＩＣ－プローブ：ＣＣＣＧＣＣＧＴ
　ＦＡＭ－プローブ：ＧＣＣＣＧＣＣＡＴ
　エンハンサー：ＴＴＧＴＣＴＴＴＣＴＴＧＴＧＴＣ
　ＳＧ０２Ｓ７４２
　ｒｓ３７３１６０３
　（ビルド３４）ｃｈｒ２：１２０，１１７，０６２
　フォワードプライマー：ＡＡＣＡ＊ＣＴＣＴＡＧＧＧＡＧＴＡＡＡＧＣＴＣ
　リバースプライマー：ＧＡＧＧＡ＊ＣＡＴＴＴＧＧＡＧＴＣＣＣＣＡＡＴ
　ＶＩＣ－プローブ：ＧＡＣＴＧＴＣＴＴＣＡＡ
　ＦＡＭ－プローブ：ＡＣＴＧＴ＊ＣＴ＊ＴＣＡＣ
　エンハンサー：ＡＡＧＴＣＡＧＴＣＣＴＧＡＧ
　ＳＧ０２Ｓ７２８
　ｒｓ１３３８７０４２
　（ビルド３４）ｃｈｒ２：２１８，１０８，３７４
　フォワードプライマー：ＣＣＡＣＴＡＧＴＧＴＧＧＴＧＡ＊ＡＧＧＡＡＧＡＴＴ
　リバースプライマー：ＧＣＴＡＣＡＴＧＡ＊ＡＧＡＡ＊ＣＡＧＣＴＡＡＡＣＣ
　ＶＩＣ－プローブ：ＴＴＴＣＴＧＴＡＧＣＣＴ
　ＦＡＭ－プローブ：ＴＴ＊Ｔ＊ＣＴＧＴＡＧＣＴ＊Ｔ
　エンハンサー：ＣＡＴＴＴＧＣＣＴＴＣＴＴＴＣ
　「＊」は、Ｋｕｔｙａｖｉｎら、（２００６）、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ
、３４、ｅ１２８で記載されたように、修飾塩基を示す。
【０２６６】
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　ＢＲＣＡ２遺伝子（９９９ｄｅｌ５）の単一の創始者変異は、一般的なアイスランド人
の集団には、保有者頻度０．６％～０．８％、および、女性の乳癌患者には７．７％～８
．６％存在している（Ｔｈｏｒｌａｃｉｕｓら、（１９９７）、Ａｍ　Ｊ　Ｈｕｍ　Ｇｅ
ｎｅｔ、６０、１０７９～８４；Ｇｕｄｍｕｎｄｓｓｏｎら、（１９９６）、Ａｍ　Ｊ　
Ｈｕｍ　Ｇｅｎｅｔ、５８、７４９～５６）。ＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５変異の存在の
可能性は、１４９９の症例で、マイクロサテライト型ＰＣＲアッセイを使用して判定され
た（ＤＧ１３Ｓ３７２７と命名）。用いたプライマーは下記の通りである。
　フォワードプライマー：ＴＧＴＧＡＡＡＡＧＣＴＡＴＴＴＴＴＣＣＡＡＴＣ
　リバースプライマー：ＡＴＣＡＣＧＧＧＴＧＡＣＡＧＡＧＣＡＡ
　ＤＧ１３Ｓ３７２７によって増幅した配列は下記の通りである。
　ＤＧ１３Ｓ３７２７の部位＝ｃｈｒ１３：３０７０３０５８～３０７０３２６１　ｔｇ
ｔｇａａａａｇｃｔａｔｔｔｔｔｃｃａａｔｃａｔｇａｔｇａａａｇｔｃｔｇａａｇａａ
ａａａｔｇａｔａ
　ｇａｔｔｔａｔｃｇｃｔｔｃｔｇｔｇａｃａｇａｃａｇｔｇａａａａｃａｃａａａｔｃ
ａａａｇａｇａａｇｃｔ
　ｇｃａａｇｔｃａｔｇｇｔａａｇｔｃｃｔｃｔｇｔｔｔａｇｔｔｇａａｃｔａｃａｇｇ
ｔｔｔｔｔｔｔｇｔｔｇ
　ｔｔｇｔｔｇｔｔｔｔｇａｔｔｔｔｔｔｔｔｔｔｔｔｇａｇｇｔｇｇａｇｔｃｔｔｇｃ
ｔｃｔｇｔｃａｃｃｃｇ
　ｔｇａｔ
【０２６７】
　統計手法：複合モデルを仮定し、本発明者らは、ＳＮＰ対立遺伝子の相対的なリスク（
ＲＲ）を、ＲＲ＝（ｐ／（１－ｐ））／（ｓ／（１－ｓ））として算出した（ｐおよびｓ
は、それぞれ患者および対照における変異の頻度である）。ＲＲ値に関連するＰ値は、標
準的な尤度比カイ二乗統計量に基づいて算出した。信頼区間は、ＲＲ推定値は正規分布を
有すると仮定して算出した。
【０２６８】
　ハプロタイプの頻度は、最大尤度および、一般化された尤度比試験を使用して行った、
症例と対照との間の相違の試験によって推定した。ネステッドモデルの略である、ＮＥＭ
Ｏと呼ばれるハプロタイプ分析プログラムを、全てのハプロタイプの結果を算出するため
に使用した。相の不確定度および欠損した遺伝子型を扱うため、ＮＥＭＯは、関連試験に
ついて共通する２工程のアプローチで使用せず、恐らくＥＭアルゴリズムを使用してハプ
ロタイプ数が最初に推定され、次いで、時折問題があり得、適切に統計的有意性を評価す
るためのランダム化を必要とするかも知れない方法で、試験は推定された数を真の数値で
あるものとして処理して行われることを強調しておく。あるいは、ＮＥＭＯによって、最
尤推定値、尤度比およびｐ値が、認められたデータについて直接的に算出され、それ故、
相の不確定度および欠損した遺伝子型による情報の損失は、自動的に尤度比によって捉え
られる。
【０２６９】
　アイスランド人の患者および対照の一部は、群内および群間の両方で関連している。関
連性についての関連結果を補正するため、本発明者らは、アイスランド人の系統学を通じ
て、対立遺伝子を増殖することによって、遺伝子型をシミュレートした。各シミュレーシ
ョンについて、本発明者らは、実際の遺伝子型についての方法と同様に、すなわちカイ二
乗尤度比試験で、症例と対照の関連試験を行った。本発明者らは、帰無仮説下での別個の
個体は１であり、関連した個体ではわずかに大きいことが予測される、Ｎシミュレーショ
ン（対応するＺスコアの分散と同一）によるカイ二乗統計量の平均値を算出した。次いで
、関連性の補正を真の関連のカイ二乗統計量をシミュレーションから得られた平均値によ
って割ることによって、適用した。
【０２７０】
　複数の症例と対照の複製群の共同解析を、対立遺伝子、ハプロタイプおよび遺伝子型の
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異なる集団における頻度を有することが可能であるが、共通の相対的なリスクを有すると
考えられる群のマンテル・ヘンツェルモデルを使用して行った。
【０２７１】
　全てのＰ値は、両側として報告した。
【０２７２】
　多発性原発性乳癌の分析：多発性原発性乳癌（ＭＰＢＣ）の診断の記録を、ＩＣＲから
得た。最初の乳癌の診断に加えて診断された原発性腫瘍は、臨床的にかつ組織学的検査に
よって、最初の乳癌と同時にまたはその後に生じ、対側または同側乳房に発生した、別個
の原発性腫瘍であることが確かめられた。臨床的にまたは組織学的検査によって、原発腫
瘍または多巣性の単一の原発性腫瘍の再発と分類された腫瘍は除外した。２００５年１２
月末までに登録データに現れている２以上の別個の原発性腫瘍と診断された患者は、ＭＰ
ＢＣであるとみなした。２００５年１２月３１日までにＩＣＲにおいて続発性原発腫瘍で
あると診断されなかった患者は、単一の原発性乳癌（ＳＰＢＣ）症例と命名した。ＳＰＢ
Ｃに対するＭＰＢＣのリスクは、ロジスティック回帰分析によって判定され、最初の乳癌
の診断からの追跡時間の年数を共変動として考慮した。発生時の年齢の比較は、ＮＥＭＯ
ソフトウェアを使用して線形回帰によって評価した。
【０２７３】
　家族歴分析：各罹患した発端者について、系統学のデータベースおよびＩＣＲ記録を使
用して、家族歴スコアが割り当てられた。発端者の周りの第一～第三度近親者の環は、系
統学のデータベースの参照によって判定された。次いで、近親者の罹患状態がＩＣＲ記録
から判定された。発端者には、各罹患した第一度近親者については１、各罹患した第二度
近親者については０．５、および各罹患した第三度近親者については０．２５の家族歴ス
コアが割り当てられた。次いで、総スコアを各発端者について合計した。次いで、ＳＮＰ
マーカー遺伝子型と家族歴スコアとの間の潜在的関係を、ＪＭＰ　ｖ４　ソフトウェア（
Ｓ．Ａ．Ｓ．インスティテュート社）を動かし、ウィルコクソン試験によって試験した．
【０２７４】
　関連分析の表現型：本発明者らは、関連分析のために、２つの関連した表現型を使用し
た。第１の表現型は、全ての１６００の乳癌と診断された個体を含んでいた。当該表現型
は、「全（Ａｌｌ）乳癌」（全ＢＣ）と命名した。第２の表現型は、中間～高い素因特性
の個体を選択し、「媒体素因」（ＭｅｄＰｒｅ）と命名した。当該表現型の定義は、発端
者が下記の判断基準の１つを満たすことを必要とする。
　１．発端者は、３減数分裂事象（３Ｍ）の遺伝的距離内の３以上の罹患した近親者を含
む乳癌の症例の集団の一員であった。２．発端者は、３Ｍ以内の関連の罹患した対の一員
であり、そのうち１人は５０歳以下の時点で診断された。３．発端者は、３Ｍ以内の関連
の罹患した対の一員であり、そのうち１人はいずれかのタイプの続発性原発腫瘍であると
診断された。４．発端者は、いずれかのタイプの続発性原発腫瘍であると診断されていた
。イルミナ　Ｈａｐ３００　チップ上で分類された１６００の患者のうち、６５３がＭｅ
ｄＰｒｅ判断基準を満たした（４０．８％）。
【０２７５】
　（結果）
　セクション１：染色体２ｑ１４．２上のｒｓ４８４８５４３ｒｓ４８４８５４３対立遺
伝子Ａ対立遺伝子は、増加した乳癌のリスクに関連している。ゲノム全体の関連分析は、
ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子ＡはＭｅｄＰｒｅ乳癌に関連していることを示した。当該
ＳＮＰについてのイルミナチップのデータは、１５９８の患者（そのうち、６５３がＭｅ
ｄＰｒｅ表現型の判断基準を満たした）および４４７７の癌のない対照について得られた
。症例中の個体と対照群との間の関連性について補正した場合、ＭｅｄＰｒｅ乳癌に関連
するｒｓ４８４８５４３対立遺伝子ＡについてのＲＲ推定値は、１．４２であり、Ｐ値は
８．３×１０－８であった（表１）。３１７，０８９のＳＮＰ試験についてのボンフェロ
ーニ補正後、全体的な補正されたＰ値は０．０２６であった。ｒｓ４８４８５４３のＡ対
立遺伝子もまた、全ＢＣの表現型と名目上有意な関連を示し、相対的なリスク推定値は１
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．１６だった（表１）。当該結果をアイスランド人の集団から得た別個の試料において確
かめるため、本発明者らはｒｓ４８４８５４３ＳＮＰについて試験する、ケンタウルス　
ＳＮＰアッセイ、ＳＧ０２Ｓ７３８を設計し、検証した。ＳＧ０２Ｓ７３８アッセイを、
さらなる５７３ＢＣ患者（そのうち１９８がＭｅｄＰｒｅ表現型の定義を満たす）につい
て実行した。これらの患者は、イルミナチップまたはＳＧ０２Ｓ７３８アッセイを使用し
てｒｓ４８４８５４３について分類された７４０６の個体からなる別個の対照群に対して
試験された。当該第２の群のＭｅｄＰｒｅ乳癌と関連するｒｓ４８４８５４３対立遺伝子
ＡについてのＲＲ推定値は１．２６であった（ｐ値＝３．４×１０－２）。従って、別個
のアイスランド人の試料において名目上の有意性をもって、最初の発見が再現された。最
初の１５９８の患者および５７３の複製患者セットを合わせ、１１８８３の対照と比較し
た共同解析の結果を表１に示した。共同解析は、全ＢＣの表現型についての名目上有意な
リスク、およびＭｅｄＰｒｅ乳癌の表現型についてのゲノム全体での有意なリスクを示し
た。ＭｅｄＰｒｅ乳癌についての全体的なボンフェローニ補正されたＰ値は、０．００９
５であった（３１７，０８９のＳＮＰについて補正）。全ＢＣおよびＭｅｄＰｒｅの２つ
の表現型の試験を考慮した場合であっても、当該値は、ゲノム全体で有意である。
【０２７６】
　ＩＣＲの記録が１９５５年まで遡るため、本発明者らが動員した一部の患者は、長期間
の癌の生存者であった。ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａの変異を有する患者が、非保有
者よりも長期間生存する異なる確率を有する場合、蔓延している症例間の変異の頻度は影
響されるかも知れない。これを検討するため、本発明者らは、２０００年１月１日よりも
後に診断され、診断から動員の期間が５年未満である８３３の個体からなる患者のサブセ
ットを同定した。近年診断された患者の当該コホートでは、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝
子Ａ対立遺伝子の頻度は、０．３７２９４５であった。本発明者らはまた、２０００年１
月１日よりも前に診断され、動員まで生存していた１３３８の患者の群を同定した。当該
群の間のＲｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａの頻度は、０．３７２７４９であり、近年診断
された患者の間の頻度と有意な違いはなかった（Ｐ値＝０．９９）。従って、異なる生存
率が表１に示されたリスク推定値に影響するという説得力のあるエビデンスはない。
【０２７７】
　本発明者らは、さらに、ＭｅｄＰｒｅ表現型を有さない乳癌患者は、ｒｓ４８４８５４
３対立遺伝子Ａについて増加した頻度は全く示さなかったことに注目した（表１）。当該
知見の示唆は、さらに下記において議論する。本発明者らは、ｒｓ４８４８５４３対立遺
伝子Ａと様々なＭｅｄＰｒｅ表現型の定義の構成要素との関連性の試験を続けた。ｒｓ４
８４８５４３対立遺伝子Ａは、早期発生の乳癌と有意な関連がなかった。診断時が若年齢
であることは、ＭｅｄＰｒｅ表現型の定義に使用される判断基準の１つであったため、本
発明者らは、診断時の年齢とｒｓ４８４８５４３遺伝子型との間の関連を探索した。イル
ミナチップ上で分析された１５９８の患者の間では、ｒｓ４８４８５４３遺伝子型と診断
時の年齢との間に有意な関連はなかった（表２）。
【０２７８】
　ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａのリスクは、乳癌の家族歴と関連する。家族歴スコア
を、本研究における各患者の発端者について算出した。系統学のデータベースを使用し、
本発明者らは、各発端者の第一～第三度近親者の環を同定した。次いで、ＩＣＲ記録を参
照することによって、本発明者らは、自身が乳癌と診断された全てのこれらの近親者を同
定した。本発明者らは、次いで、各発端者についての合計した家族歴スコア（ＦＨＳ）を
作成し、各罹患した第一度近親者には１、各罹患した第二度近親者には０．５、および各
第三度近親者には０．２５のスコアを割り当てた。イルミナチップ上で分類された１５９
８の発端者を、次いで、ＦＨＳとｒｓ４８４８５４３遺伝子型との関連を探索するために
評価した。表２に示すように、増加したＦＨＳの傾向は、ｒｓ４８４８５４３のＡ対立遺
伝子の保有に関連していた。当該結果は、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａの変異が、全
ＢＣの患者の間で、わずか１．１６の相対的なリスクを有するという知見のみに基づいて
予測されるものではない。当該相対的なリスク単独では、乳癌の症例の家族性クラスター
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化を生じることができない（Ｓｔａｃｅｙら、（２００６）、ＰＬｏＳ　Ｍｅｄ、３、ｅ
２１７）。しかし、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａは、その定義において家族歴の実質
的な因子を有する、ＭｅｄＰｒｅ表現型を使用して発見された。これらの観察は、ｒｓ４
８４８５４３対立遺伝子Ａが、共通性が低く、より高い浸透率の変異と連鎖不平衡である
かも知れないことを示唆する。あるいは、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａは、その浸透
率を増加させ、それにより乳癌の家族歴との関連を増加させる別の高い浸透率の素因決定
要因との相互作用を示すかも知れない。
【０２７９】
　ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａによるリスクと乳癌の家族歴との関連は、部分的に（
しかし、完全にではない）ＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５変異を有する家族によって説明さ
れる。ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａと乳癌の家族歴との間の関連性をさらに検討する
ため、本発明者らは、よく特徴付けられるアイスランド人のＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５
変異を有する家族が、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａを有する患者によって示された家
族性クラスター化の原因となるかどうか検討した。本発明者らは、ＢＲＣＡ２　９９９ｄ
ｅｌ５変異についての１６００のセットから、１４９９の患者を分類した。本発明者らは
、ＦＨＳを上記のように再度算出し、今回はＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５変異を有するこ
とが示された全ての発端者を除外した。表２に示されるように、ｒｓ４８４８５４３対立
遺伝子ＡとＦＨＳとの間の関連は、９９９ｄｅｌ５変異保有者を除外した後も依然として
有意であり、当該関連は、ＢＲＣＡ９９９ｄｅｌ５変異家族によっては、十分には説明す
ることができないことを示した。しかし、Ｐ値は、９９９ｄｅｌ５保有者が除外されない
場合よりも実質的に高く、ＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５は、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝
子Ａによって示される家族性クラスター化の一部に関連しているかも知れないという考え
が導かれる。
【０２８０】
　ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａからのリスクは、ＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５変異の
保有者に及ぶ。ＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５変異は、アイスランドにおける家族性乳癌に
対してこのような実質的な影響を有するため、本発明者らは、ｒｓ４８４８５４３対立遺
伝子Ａの変異とのその関連性を考えた。１つの可能性のあるシナリオは、ＣＨＥＫ２とＢ
ＲＣＡ変異との間の相互作用について示唆されてきたように、ｒｓ４８４８５４３対立遺
伝子Ａの変異は、ＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５保有者に対して、無視できるさらなるリス
クしか与えないというものだろう。（（２００４）、Ａｍ　Ｊ　Ｈｕｍ　Ｇｅｎｅｔ、７
４、１１７５～８２；Ｍｅｉｊｅｒｓ－Ｈｅｉｊｂｏｅｒら、（２００２）、Ｎａｔ　Ｇ
ｅｎｅｔ、３１、５５～９）。これがその通りであるならば、罹患したＢＲＣＡ２９９９
ｄｅｌ５保有者の間のｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａの変異の頻度は、対照の頻度と近
似するだろう。逆に、罹患したＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５保有者のｒｓ４８４８５４３
対立遺伝子Ａの変異の頻度が、対照集団におけるものよりも大きい場合、ｒｓ４８４８５
４３対立遺伝子Ａは、ＢＲＣＡ２保有者に、９９９ｄｅｌ５変異によって与えられるリス
クを超えて、かつ高いリスクを与えることを示唆する。ＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５保有
者数を最大化するため、アイスランド人のイルミナおよび複製患者セットを合わせて、下
記の分析を行った。データの検討により、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａの変異の頻度
は、乳癌のＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５保有者において０．４６３であることが示され、
対照の頻度よりも有意に大きく、ＲＲは１．６５に相当した（表３）。従って、ＢＲＣＡ
２　９９９ｄｅｌ５保有者（既に、乳癌の高いリスクを有する）は、保有する各ｒｓ４８
４８５４３対立遺伝子Ａ対立遺伝子について、１．６５の推定された倍率によって倍増さ
れたリスクを有する。複合モデルから得たｒｓ４８４８５４３遺伝子型の逸脱についての
エビデンスはない。これらの観察は、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａの変異によって与
えられた乳癌について増加したリスクは、ＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５保有者にまで及ぶ
ことを示す。ＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５は、非機能的タンパク質を産生する無発現変異
であるため、これらの結果は、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａによって与えられたリス
クは、ＢＲＣＡ２変異（その変異は非機能的タンパク質を与える）の全ての保有者にまで
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及ぶことを示唆する。
【０２８１】
　ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａは、ＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５と相乗的に相互作用
するかも知れない。ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子ＡからのリスクがＢＲＣＡ２　９９９
ｄｅｌ５保有者にまで及ぶという知見は、当該変異が９９９ｄｅｌ５非保有者に対するよ
うに、９９９ｄｅｌ５保有者に対して同様の相対的なリスクを与えるかどうかという疑問
を生じさせる。本発明者らは、ＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５保有者におけるｒｓ４８４８
５４３対立遺伝子Ａについての相対的なリスク推定値（１．６５）は、ＢＲＣＡ２変異の
非保有者のｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａについての相対的なリスク推定値（１．１３
、表３）よりもいくらか高かったことに注目した。本発明者らは、従って、ｒｓ４８４８
５４３対立遺伝子Ａによって与えられる相対的なリスクが、非９９９ｄｅｌ５背景に対し
て、ＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５背景において異なっているかどうかを試験した。表３に
示すように、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａによって与えられる相対的なリスクは、９
９９ｄｅｌ５保有者において、非保有者よりも１．４６倍高いと推定される。これらの観
察は、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａは、ＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５と相乗的に相互
作用するという解釈と一致する。ＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５は、非機能的タンパク質を
産生する無発現変異であるため、これらの結果は、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａは、
全てのＢＲＣＡ２変異（その変異は非機能的タンパク質を与える）と相乗的に相互作用す
ることを示唆する。
【０２８２】
　ＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５との有望な相互作用をまた、患者間で、患者が有するｒｓ
４８４８５４３の変異対立遺伝子の数と患者が有する９９９ｄｅｌ５の数との間の有意な
相関があるかどうかを評価することによっても、検討した。表４に示すように、患者にお
いて、保有するｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａ対立遺伝子の数と、ＢＲＣＡ２　９９９
ｄｅｌ５対立遺伝子の保有との間に、有意な相関があった。患者におけるｒｓ４８４８５
４３対立遺伝子ＡとＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５対立遺伝子との相関が、根底にある集団
層別化によって生じたものかどうかを検討するため、本発明者らは対照集団に相関が存在
しているかどうかを試験した。両方の変異について試験された５９３８の対照の間には相
関がなかった。乳癌患者は、当該５９３８の対照の群から除外した。ＢＲＣＡ２　９９９
ｄｅｌ５は乳癌についての非常に強いリスク因子であるため、対照群の９９９ｄｅｌ５保
有者はわずかであると主張され得る（相対的に少ない女性の保有者が乳癌に罹患していな
いため）。本発明者らは、従って、両方の変異について試験した２９２５の男性の被験者
から構成される対照群を使用して試験を繰り返した。当該群においては、ｒｓ４８４８５
４３対立遺伝子Ａと９９９ｄｅｌ５の保有との間の相関についてのエビデンスはない。従
って、本発明者らは、患者間のｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａおよび９９９ｄｅｌ５の
共遺伝を説明し得る根底にある集団層別化についてのエビデンスはないと結論付けた。従
って、最も可能性のある説明は、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａおよび９９９ｄｅｌ５
は、相乗的に相互作用することである。
【０２８３】
　次いで、本発明者らは、分かっているＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５患者が分析から除外
される場合、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａが家族歴との関連を示すという本発明者ら
の知見に戻った（表２）。本発明者らは、ＢＲＣＡ２　９９９ｄｅｌ５保有者ではないが
、ＭｅｄＰｒｅ表現型の判断基準に適合する高いリスクの患者が、ｒｓ４８４８５４３対
立遺伝子Ａについての増加した頻度を示すかどうかについて検討した。当該頻度は、対照
よりもこれらの患者において高く、相対的なリスクは１．３５に相当していた（表３）。
従って、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａに関連するリスクは、９９９ｄｅｌ５保有者で
はないが、それにも関らずＭｅｄＰｒｅ特性を有する患者にまで及ぶ。
【０２８４】
　表１に示すように、ＭｅｄＰｒｅ表現型の定義に適合しない患者においてｒｓ４８４８
５４３対立遺伝子Ａに関連する検出可能なリスクはなかった。このことは、ｒｓ４８４８
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５４３対立遺伝子Ａは、ＭｅｄＰｒｅ表現型の背景の構成におけるリスクのみ与えること
を示唆している。これは、相対的にまれな高い浸透率の変異がｒｓ４８４８５４３対立遺
伝子Ａの変異の背景に存在する場合に起こり得る。あるいは、ｒｓ４８４８５４３対立遺
伝子Ａの変異は、ＢＲＣＡ２の浸透率および他の、未だ未同定の、家族性の関連を有する
高い浸透率リスクの決定要因を修飾する、より一般的な対立遺伝子について示し得る。こ
のような未同定のリスク決定要因は、他の遺伝子の高い浸透率の変異、多遺伝子性変異の
組み合わせ、またはさらに、家族においてクラスター化する環境的な危険因子であるかも
知れない。便宜上、本発明者らは、このような仮定上の高い浸透率のリスク決定要因をＢ
ＲＣＡｘと呼ぶ。ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａが、修飾因子遺伝子として作用するか
もしれないという概念をさらに検討するため、本発明者らは、ｒｓ４８４８５４３対立遺
伝子Ａが、ＭｅｄＰｒｅ罹患した非ＢＲＣＡ保有者のように、罹患したＢＲＣＡ２　９９
９ｄｅｌ５保有者の間で、同様の頻度で生じるかどうか検討した。これは、事実上、ｒｓ
４８４８５４３対立遺伝子Ａの変異が、ＢＲＣＡｘを有する個体のように９９９ｄｅｌ５
の保有者に同様のリスクを与えるかどうかを問うものである。表３に示すように、これら
の群間では、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａの変異の頻度に有意差はなかった。しかし
、相対的なリスクの点推定は１．２２であり、効果は９９９ｄｅｌ５保有者においてより
大きいかも知れないことを示唆している。
【０２８５】
　ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａおよびｒｓ４８４８５４３ＬＤブロック内のいくつか
の他のマーカー（ｒｓ４８４８５４３と連鎖不平衡）の保有者は、多発性原発性乳癌につ
いて増加したリスクを有する。多発性原発性乳癌の発生は、遺伝性の素因の指標であり、
臨床的な関連性を有する。乳癌を有していた患者は、続発性原発腫瘍の発生について非常
に増加したリスクを有する。遺伝的素因は、当該増加したリスクの実質的な構成要素を構
成するかも知れない。本発明者らは、従って、多発性原発性乳癌（ＭＰＢＣ）が、非保有
者よりも、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａ保有者において、予測される頻度よりも高く
生じるかどうかについて検討した。イルミナチップ（Ｉｌｌｕｍｉｎａ　ｃｈｉｐ）によ
るデータは、ｒｓ４８４８５４３ＬＤブロックの他のマーカーは、少なくともｒｓ４８４
８５４３と同様にＭＰＢＣを予測し得ることを示した。本発明者らは、従って、このブロ
ック内のマーカーについての一連の８アッセイを設計し、試験した。ロジスティック回帰
分析および患者の追跡時間の長さの補正を使用する、ＭＰＢＣについてのリスクアセスメ
ントにおいては、単一の原発性乳癌（ＳＰＢＣ）診断のみを経験した患者と比較した場合
、８分の７のＳＮＰが、保有者においてＭＰＢＣの増加したリスクを示した（表５）。本
発明者らは、これらの７のＳＮＰアッセイは、患者がＭＰＢＣの増加したリスクを有する
かどうかを判定できると結論付けた。
【０２８６】
　１つの連鎖不平衡ブロックの複数のＳＮＰは、全ＢＣおよびＭｅｄＰｒｅ乳癌の表現型
との関連を示す。ＳＮＰ　ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａは、連鎖不平衡（ＬＤ）ブロ
ック（その配列の区切りは、ＮＣＢＩビルド３４に基づき、表６に示される）に見出され
る。ＬＤブロックは、（ＭｃＶｅａｎら、（２００４）、Ｓｃｉｅｎｃｅ、３０４、５８
１～４；Ｗｉｎｃｋｌｅｒら、（２００５）、Ｓｃｉｅｎｃｅ、３０８、１０７～１１）
に記載された尤度比検定を使用して、オックスフォード大学において、数学的遺伝的特徴
群によって定義された組み換えホットスポット間の伸長として定義される。イルミナ　Ｈ
ａｐ３００チップからのデータは、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａと同様の連鎖不平衡
ブロックにあり、試験した２つの乳癌素因と名目上有意な関連を示した、いくつかのＳＮ
Ｐを明らかにした。表７および表８は、イルミナ　Ｈａｐ３００チップ上に存在するＬＤ
ブロックの全てのＳＮＰの一覧表、および２つの表現型についてこれらから得られた関連
値を示す。本発明者らはまた、ＨａｐＭａｐ計画において分類されたさらなるＳＮＰのセ
ットの効率の良い代替物（ｒ２＞０．８）として同定されたブロック内の２つのマーカー
のハプロタイプを検討した（ＨａｐＭａｐデータについての全ての参照は、リリース２０
に対する）。これらのさらなるＳＮＰは、ＵＴＡＨ　ＣＥＰＨ（ＣＥＵ）ＨａｐＭａｐ試
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料において、少ない対立遺伝子頻度（＞５％）を有し、Ｈａｐ３００　ＳＮＰチップ上に
はなく、かつ、チップ上のＳＮＰによって効率的にタグされない（Ｐｅ’ｅｒら、（２０
０６）、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ、３８、６６３～７）。これらのいわゆる「ダリー」ハプロ
タイプについての結果もまた、表７および表８に示す。ＭｅｄＰｒｅ乳癌については、２
９個体のＳＮＰまたは２点「ダリー」ハプロタイプは、名目上有意なｐ値を示した。
【０２８７】
　ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａに関連するリスクは、複数のハプロタイプの背景に存
在する。
【０２８８】
　ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａが相対的にまれな、高い浸透率の変異をタグするか、
または他の高い浸透率決定要因の一般的な修飾因子として挙動するかを区別しようとする
ために、本発明者らはｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａが現れるハプロタイプの背景の多
様性を検討した。ｒｓ４８４８５４３ＬＤブロックは、相対的に高い組み換え領域を含み
、その遠位末端は、ヌクレオチド１２００３４１７４周辺に存在する。
　名目上有意な乳癌のリスクを与えるＳＮＰは、当該組み換え領域の遠位（右方）に位置
する。本発明者らは、従って、本発明者らのハプロタイプ多様性の分析を、当該右側のサ
ブブロック領域に限定した。本発明者らは、ＮＥＭＯソフトウェアを、イルミナチップ上
で分類したＳＮＰおよび試料を使用して、定められた領域（ｎｔ　１２００３４１７４～
ｎｔ　１２０１２９００１）内のハプロタイプを同定するために使用した。ハプロタイプ
を区別するのに必要ではない重複性のＳＮＰは除外され、次いで、相対的なリスクおよび
頻度を、各得られたハプロタイプについて評価した。結果を表９に示す。ｒｓ４８４８５
４３Ａ対立遺伝子を有する全ての同定されたハプロタイプが、１より大きい相対的なリス
ク推定値を有し、大部分の症例でＲＲ推定値が１よりも有意に大きいことは明らかである
。逆に、ｒｓ４８４８５４３Ｃ対立遺伝子を有するハプロタイプは、１より大きいＲＲ推
定値を有するものはなく、全ての有意な推定値は、１未満である（すなわち、これらは保
護的である）。従って、本発明者らは、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａを保有するハプ
ロタイプからリスクを分離することはできなかった。これは、病原性変異（すなわち、機
構的にリスクを与える変異）は、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａまたはｒｓ４８４８５
４３対立遺伝子Ａと強い連鎖不平衡の変異であることを示唆している。複数のハプロタイ
プの背景の病原性変異の存在は、その頻度が、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａのものと
密接に近似しているかも知れないことを示唆している（すなわち、ｒｓ４８４８５４３対
立遺伝子Ａと病原性変異との間のｒ２値は高い）。当該知見は、ｒｓ４８４８５４３対立
遺伝子Ａは、ｒｓ４８４８５４３ＬＤブロック内のまれな高い浸透率の変異の存在を示さ
ないが、むしろ、高い浸透率の決定要因（ＢＲＣＡ２および以前に定義されたＢＲＣＡｘ
など）のある程度一般的な修飾因子を特徴付けるという概念を支持する。
【０２８９】
　多数のマーカーは、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａとのその相関を通じてＢＣリスク
の関連を示し得る。ＨａｐＭａｐ計画データ（リリース２０）への参照は、ＣＥＵ白色ヨ
ーロッパ人の集団試料において、ｒ２値が０．２より大きい、ｒｓ４８４８５４３と関連
するいくつかの公知のＳＮＰを明らかにした。これらのＳＮＰは、ｒｓ４８４８５４３と
有意に関連するため、ｒｓ４８４８５４３自体によって判定されるように、同様のＢＣリ
スクを判定するために使用され得る。これらのＳＮＰは表１０に記載されている。
【０２９０】
　ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６遺伝子は、認められた乳癌のリスクに関連する、最も可能性
のある遺伝子である。３つの現在公知の遺伝子がｒｓ４８４８５４３ＬＤブロック領域に
ある。これらは、１．補完物の構成要素　１ｑ　小成分様２遺伝子　Ｃ１Ｑｌ２（ＮＭ＿
１８２５２８）２．前立腺の６回膜貫通の上皮抗原３（ＳＴＥＡＰ３）遺伝子、別名、腫
瘍抑制活性化経路６（ＴＳＡＰ６）、ｐＨｙｄｅ、およびデュデュリン（Ｄｕｄｕｌｉｎ
）２として知られている。参照配列番号ＮＭ＿０１８２３４（アイソフォームｂ）、ＮＭ
＿１８２９１５（アイソフォームａ）、およびＮＭ＿００１００８４１０（ＡＦ２６２３
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２２とも命名される）によって同定された３つの主要な公知の当該遺伝子の選択的転写物
がある。当該遺伝子の４番目の転写物については、記載し、識別子ＡＫ０２４１６３．３
を割り当てた。３．転写物、ＡＫ１２７７７３は、ＳＴＥＡＰ３遺伝子と重複し、逆の（
左方）鎖から転写される。当該遺伝子は、仮定上のタンパク質ＦＬＪ４５８７４と命名さ
れている。
【０２９１】
　ｒｓ４８４８５４３ＬＤブロックは、相対的に高い組み換え領域を含み、その遠位末端
はヌクレオチド１２００３４１７４の周辺に存在する。名目上有意な乳癌のリスクを与え
る、大部分のＳＮＰおよびダリー２点ハプロタイプは、当該組み換え領域に対して遠位（
右方）に位置する。これは、Ｃ１Ｑｌ２中（または周辺）の変異は、関連シグナルの供給
源ではないことを示唆している。リスクと強く関連している変異は、ＳＴＥＡＰ３／ＴＳ
ＡＰ６遺伝子に対して５’かつその中に位置している。実際、名目上有意なＳＮＰのうち
の２つ、ｒｓ８３８１００およびｒｓ３７３１６０３は、遺伝子の転写された配列内にあ
り、および別の２つ、ｒｓ８３８１０２およびｒｓ１２７１１９２４は、ＳＴＥＡＰ３／
ＴＳＡＰ６イントロン内に位置している。これらの２つのＳＮＰの後者は、ＩＶＳ４遺伝
子の３’スプライシング部位の近くに位置している。これらの観察、およびＳＴＥＡＰ３
／ＴＳＡＰ６遺伝子の公知の生物学（下記参照）によれば、乳癌について認められた増加
したリスクに関連する、最も可能性のある遺伝子は、ＳＴＥＡＰ３／ＴＳＡＰ６である。
【０２９２】
　セクション２：染色体２ｑ３５上のｒｓ１３３８７０４２
　ｒｓ１３３８７０４２Ａ対立遺伝子は、アイスランドにおける増加した乳癌のリスクに
関連する。ゲノム全体での関連分析は、ｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子ＡがＢＣ表現型
のいずれにも関連することを示した（表１１）。当該ＳＮＰは、染色体２ｑ３５（ＳＴＥ
ＡＰ３／ＴＳＡＰ６遺伝子座と異なる部位）に位置する。当該ＳＮＰのイルミナチップの
データは、１５９８の患者および４４７５の癌のない対照について得られた。症例および
対照群の個体間の関連性について補正した場合、Ａ－ｒｓ１３３８７０４２についてのＲ
Ｒ推定値は１．１９であり、Ｐ値は４．０×１０－５であった。ＲＲは、ＭｅｄＰｒｅ乳
癌において同様でありＰ値は４．４×１０－３であった。
【０２９３】
　それ自体は、、当該結果は、試験された３１７，０８９のＳＮＰについてのボンフェロ
ーニ補正後、ゲノム全体で有意であるとみなされ得るレベルには達さなかった。本発明者
らは、従って、ｒｓ４８４８５４３対立遺伝子Ａについて行ったように、アイスランド人
の集団から得た別個の試料において結果を確かめようとした。本発明者らは、ケンタウル
ス　ＳＮＰアッセイ（ＳＧ０２Ｓ７２８と命名した）を、ｒｓ１３３８７０４２ＳＮＰに
ついて試験するために設計し、試験した。ＳＧ０２Ｓ７２８アッセイを、さらなる５８３
の患者、およびｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子Ａについて分類された（イルミナチップ
またはケンタウルス法のいずれかによる）７９６６の個体からなる別個の対照群について
実施した。７９６６の対照群は、前立腺癌または結腸直腸癌と診断された個体を含むが、
乳癌と診断された個体は含まなかった。これは、ｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子Ａは、
これらの癌について検出可能なリスクを与えなかったという本発明者らの暫定観察によっ
て正当化される（データは示していない）。当該第２の群におけるいずれのＢＣと関連す
るｒｓ１３３８７０４２のＡ対立遺伝子についてのＲＲ推定値は、１．２０だった（Ｐ値

ｃｏｒｒ＝３．８×１０－３）。従って、最初の発見は、まさに同様のＲＲ点推定で、別
個のアイスランド人の試料において有意に再現された。最初の１５９８および５８３の複
製試料が合わせられ、１２４４１の対照と比較された共同解析の結果を、表１１に示す。
共同解析は、試験された３１７，０８９のＳＮＰについてのボンフェローニ補正後の有意
性のレベルと近い、１．２０の著しい相対的なリスク推定値（Ｐ値ｃｏｒｒ＝２．０×１
０－７）を示した。ｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子Ａの変異の認められた頻度および相
対的なリスクは、アイスランド人の集団において、推定された集団に起因するリスクであ
る１５．６％と対応した。
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【０２９４】
　ＩＣＲ記録が１９５５年まで遡るため、本発明者らが動員した一部の患者は、長期間の
癌の生存者である。ｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子Ａの変異を有する患者が、非保有者
よりも長期間の生存について異なる確率を有する場合、蔓延している症例の間の変異の頻
度は影響され得る。このことを検討するため、本発明者らは、２０００年１月１日よりも
後に診断され、診断から動員までの時間が５年未満である８３７の個体からなる患者のサ
ブセットを同定した。近年診断された患者の当該コホートでは、ｒｓ１３３８７０４２対
立遺伝子Ａの頻度は、０．４９８であった。本発明者らはまた、２０００年１月１日より
も前に診断され、動員まで生存していた１３４４の患者の群を同定した。当該群間のｒｓ
１３３８７０４２対立遺伝子Ａの頻度は０．４９２であり、近年診断された患者間の頻度
（Ｐ値＝０．７１）と有意差はなかった。従って、異なる生存率が、表１１に示したリス
ク推定値に影響するという説得力のあるエビデンスはなかった。
【０２９５】
　ｒｓ１３３８７０４２Ａ対立遺伝子は、スペイン人の症例において、増加した乳癌のリ
スクと関連していた：対照試料。乳癌のリスクにおけるｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子
Ａの役割をさらに検討するため、本発明者らはスペインで収集したＢＣ症例：対照試料の
別個のセットを試験した。スペイン人の研究集団は、サラゴサ病院の癌科（スペイン、サ
ラゴサ）から動員した４４６の乳癌の症例からなる。９７７の対照個体のセットは、スペ
イン、サラゴサの大学病院で入手し、これらを研究に含める前に、乳癌フリーであること
を確認した。全ての被験者において、書面によるインフォームドコンセントが得られてい
る。
【０２９６】
　スペイン人の症例および対照試料は、ｒｓ１３３８７０４２について、ＳＧ０２Ｓ７２
８　ケンタウルスアッセイを使用して、遺伝子型を同定した。結果を表１１に示す。ｒｓ
１３３８７０４２の対立遺伝子Ａは、当該集団において、乳癌のリスクと有意な関連を示
し、ＲＲ点推定は１．２１であった（Ｐ値　１．８×１０－２）。ｒｓ１３３８７０４２
対立遺伝子Ａの変異の頻度は、スペイン人の対照試料においてより高く、スペイン人の抽
出集団において、当該変異はより蔓延しており、従ってより高い乳癌の負荷に寄与してい
るかも知れないことを示唆している。
【０２９７】
　ｒｓ１３３８７０４２Ａ対立遺伝子は、スウェーデン人の症例／対照試料において、増
加した乳癌のリスクと関連している。さらに、乳癌のリスクにおけるｒｓ１３３８７０４
２変異のＡ対立遺伝子の役割の確認を求めるため、本発明者らはＳＮＰを２つのスウェー
デン人のコホートに分類した。「スウェーデン家族性」コホートは、乳癌の家族歴の調査
について、カロリンスカ研究所（ストックホルム）の癌遺伝子のカウンセリングクリニッ
クに紹介された３４６のＢＣ患者を含んでいた。各患者は、異なる家族の生まれであった
。「スウェーデン連続的」コホートは、カロリンスカ研究所の乳癌クリニックに通院した
、４８２の連続して（ｃｏｎｓｅｃｔｉｖｅｌｙ）動員したＢＣ患者を含む。当該第２の
コホートの選択において、家族歴は考慮しなかった。対照は、ストックホルム地方から得
た１３００の血液提供者および４３４の癌のない結腸直腸癌症例の配偶者である。対照に
おけるＡ－ｒｓ１３３８７０４２の頻度の性別間の有意差はなく、また、血液提供者と癌
のない対照セットとの間にも有意差はなかった。
【０２９８】
　表１１に示すように、「スウェーデン連続的」コホートは、１．３１の有意な相対的な
乳癌のリスクを示した（Ｐ値＝２．０×１０－４）。恐らく、当該群はＡ－ｒｓ１３３８
７０４２の効果を覆う高い浸透率の遺伝子を有するかも知れないため、「スウェーデン家
族性」コホートの相対的なリスク推定値（１．１１）は有意でなかった。全体的な、合わ
せたスウェーデン人のコホートは、有意な相対的なリスク推定値が１．２２（Ｐ値＝８．
１×１０－４）に戻った。
【０２９９】
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　マンテル・ヘンツェルモデルを使用して、アイスランド人、スペイン人およびスウェー
デン人のコホートについての推定値を共同解析において合わせた。当該結果は、推定され
る相対的なリスクが１．２０であり、Ｐ値は３．８×１０－１１であった。これは、ボン
フェローニ法を使用して検討した３１７，０８９のＳＮＰについて補正した、ゲノム全体
での有意性についての閾値をかなり下回った。従って、本発明者らは、Ａ－ｒｓ１３３８
７０４２は、ヨーロッパ人の家系のいくつかの集団試料において有意かつ再現性のある乳
癌のリスクを与える、と結論付けた。全体的な集団に起因するリスクは、１６．４％であ
ると推定される。
【０３００】
　ｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子Ａに関連したリスクは、複数のハプロタイプの背景に
存在する。ｒｓ１３３８７０４２　ＳＮＰは、連鎖不平衡（ＬＤ）ブロック（その配列の
区切りを、ｂＮＣＢＩビルド３４に基づき、表１２に示す）において見出された。ＬＤブ
ロックは、（ＭｃＶｅａｎら、（２００４）、Ｓｃｉｅｎｃｅ、３０４、５８１～４；Ｗ
ｉｎｃｋｌｅｒら、（２００５）、Ｓｃｉｅｎｃｅ、３０８、１０７～１１）に記載され
た尤度比検定を使用して、オックスフォード大学で、数学的遺伝的特徴群によって定義さ
れる、組み換えホットスポット間の伸張として定義される。マーカーｒｓ１３３８７０４
２のＡ対立遺伝子が、相対的にまれな高い浸透率の変異、またはより一般的な低い浸透率
の変異をタグするかどうかを区別しようとするため、本発明者らはｒｓ１３３８７０４２
対立遺伝子Ａが現れるハプロタイプの背景の多様性を検討した。本発明者らは、イルミナ
チップ上で分類したＮＳＰおよび試料を使用し、ＬＤブロック内のハプロタイプを同定す
るため、ＮＥＭＯソフトウェアを使用した。ハプロタイプを区別するのに必要ではない重
複性ＳＮＰは除外し、次いで、相対的なリスクおよび頻度を各得られたハプロタイプにつ
いて評価した。結果を表１３に示す。ｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子のＡ対立遺伝子を
有するいくつかの同定されたハプロタイプは、１より大きい相対的なリスク推定値を与え
、いくつかの症例では、ＲＲ推定値は１よりも有意に大きいことは明らかである。逆に、
ｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子のＣ対立遺伝子を有する１のみのまれなハプロタイプは
、１よりも大きいＲＲ推定値を示し、ｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子Ｃを有するハプロ
タイプについての２つの名目上有意なＲＲ推定値は、１未満（すなわち、これらは保護的
である）であった。ｒｓ１３３８７０４２のＡ対立遺伝子を有する２つのハプロタイプは
、１よりも大きいＲＲ推定値を生じず、これらの推定値の１つは名目上有意である。まと
めると、これらの観察は、病原性変異（すなわち、機構的にリスクを与える変異）は、ｒ
ｓ１３３８７０４２対立遺伝子Ａと強いＬＤにあるが、ｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子
Ａ自体ではないかも知れないことを示唆する。
【０３０１】
　ｒｓ１３３８７０４２ＬＤブロックにおける複数のＳＮＰは、ＢＣリスクとの関連を示
す。イルミナＨａｐ３００チップによるデータは、ｒｓ１３３８７０４２と同一のＬＤブ
ロックに存在するいくつかのＳＮＰを明らかにした。表１４は、イルミナ　Ｈａｐ３００
チップ上に存在するＬＤブロックの全てのＳＮＰの一覧表ならびにこれらから得られる１
点および２点の「ダリー」ハプロタイプ分析についての関連値を示す。被験者間の家族性
関連性について補正された場合、２１のＳＮＰまたはダリーハプロタイプが名目上有意な
Ｐ値を示すことが見出され得る。
【０３０２】
　多数のマーカーは、ｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子Ａとのその相関を通じて、ＢＣリ
スクとの関連を示し得る。ＨａｐＭａｐ計画データ（リリース２０）への参照により、Ｃ
ＥＵ白色ヨーロッパ人の集団試料において、ｒ２値が０．２より大きいｒｓ１３３８７０
４２と関連するいくつかの公知のＳＮＰが明らかとなった。これらのＳＮＰは、ｒｓ１３
３８７０４２と有意に関連するため、これらは、ｒｓ１３３８７０４２自体によって判定
されるのと同じＢＣリスクの判定に使用され得る。これらのＳＮＰは表１５に記載されて
いる。
【０３０３】
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　セクション３：染色体１６ｑ１２上のｒｓ３８０３６６２ｒｓ３８０３６６２のＴ対立
遺伝子は乳癌に関連するリスクである。さらに、１６００の乳癌患者および１１５６３の
対照から得たデータを使用したゲノム全体のＳＮＰ分析はＳＮＰ　ｒｓ３８０３６６２の
Ｔ対立遺伝子を、いずれのＢＣについて、付与および推定される１．２３倍の増加したリ
スクとして同定した（表１６）。当該結果は、５９４のアイスランド人の乳癌患者および
１４３３の対照の第２の、別個のコホートにおいて確認した。これらの２つのアイスラン
ド人の試料から得た総合データは、個体間の関連性について補正した場合、１．２３の相
対的なリスク推定値、および２．８×１０－７のＰ値を与えた。これは、１０．１％の推
定される集団に起因するリスクに相当する（表１６）。
【０３０４】
　ｒｓ３８０３６６２対立遺伝子Ｔと乳癌のリスクとの関連は、スウェーデン、スペイン
、およびオランダからの別個の乳癌症例：対照のコホートにおいて再現された。ｒｓ３８
０３６６２対立遺伝子Ｔと乳癌のリスクとの関連を確認するため、本発明者らは３つの別
個の、外国のコホートにおいて当該発見を再現することを試みた。本発明者らは、スウェ
ーデン人およびスペイン人の上記コホートからの個体について遺伝子型を同定した。本発
明者らはまた、オランダ、ナイミーヘンからの５５８の乳癌の症例および１３８４の対照
の遺伝子型を同定した。当該コホートは、オランダ東部の診断された乳癌患者の集団に基
づいた登録確認（２００５年～２００６年）から選ばれた。当該期間において７０歳未満
の乳癌と診断された全ての患者は、本研究に参加するよう、招かれた。対照群は、集団登
録の確率標本に基づき、２００２年～２００３年に行われた調査において収集された（ナ
イメーヘン（Ｎｉｊｍｅｎｇｅｎ）生物医学研究）。表１６に示したように、ｒｓ３８０
３６６２対立遺伝子Ｔについて有意に増加したリスクは、全ての３つのこれらの複製コホ
ートにおいて認められた。これらの３つの非アイスランド人の複製コホートの複合解析に
おいて、全体的な相対的なリスク推定値は１．３５であり、Ｐ値は５．１×１０－１２で
あった。アイスランド人および複製コホート共同解析は、合わせた相対的なリスク推定値
が１．２８であり、Ｐ値が２．７×１０－１７であることを示した。これは、試験された
ＳＮＰ数を補正した場合、ゲノム全体での有意性の閾値をかなり下回っている。対応する
全体的な集団に起因するリスクの推定値は１３．４％であった（表１６）。
【０３０５】
　ｒｓ３８０３６６２を含むＬＤブロックの定義および有望な候補遺伝子の同定。ｒｓ３
８０３６６２　ＳＮＰは、連鎖不平衡（ＬＤ）ブロック（その配列の区切りは、ｂＮＣＢ
Ｉビルド３４に基づき、表１７に示している）において見出された。ＬＤブロックは、（
ＭｃＶｅａｎら、（２００４）、Ｓｃｉｅｎｃｅ、３０４、５８１～４；Ｗｉｎｃｋｌｅ
ｒら、（２００５）、Ｓｃｉｅｎｃｅ、３０８、１０７～１１）に記載された尤度比検定
を使用してオックスフォード大学で、数学的遺伝的特徴群によって定義された組み換えホ
ットスポット間の伸張として定義される。ｒｓ３８０３６６２は、ＬＯＣ６４３７１４と
命名された仮定上のタンパク質の転写物に存在する。当該仮定上のタンパク質は、従って
、有望な癌素因遺伝子として意味付けられる。公知の遺伝子ＴＮＲＣ９の５’末端もまた
、当該ブロックに存在する。ＴＮＲＣ９は、染色質に関連する高い移動度群（ＨＭＧ）タ
ンパク質ファミリー（転写因子および染色質の再構築剤を含むことが知られるタンパク質
群）の一員である。ＴＮＲＣ９タンパク質の減少した発現は、原発性乳癌と比較して、転
移性乳癌において認められる（Ｏｌｅｎｄｒｏｗｉｔｚ、Ｃ．２００６、Ｂａｃｈｅｌｏ
ｒ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　Ｔｈｅｓｉｓ、ベルリン医
科大学病院）。当該遺伝子の５’末端に近いＳＮＰ変異の同定は、当該変異は、増加した
乳癌のリスクを導くＴＮＲＣ９タンパク質の機能の発現を変化させる遺伝要因と連鎖不平
衡であるかも知れないことを示唆する。
【０３０６】
　ｒｓ３８０３６６２ＬＤブロックの複数のＳＮＰは、ＢＣリスクとの関連を示す。イル
ミナＨａｐ３００チップからのデータは、ｒｓ３８０３６６２と同様のＬＤブロックにお
けるいくつかのＳＮＰを明らかにした。表１８は、イルミナ　Ｈａｐ３００チップに存在
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するＬＤブロックの全てのＳＮＰの一覧表ならびに１点および２点の「ダリー」ハプロタ
イプ分析についてこれらから得られる関連値を示す。８０ＳＮＰまたはダリーハプロタイ
プが名目上有意なＰ値を示したことが見られる。
【０３０７】
　多数のマーカーは、ｒｓ３８０３６６２対立遺伝子Ｔとのその相関を通じて、ＢＣリス
クの関連を示すことができた。ＨａｐＭａｐ計画データ（リリース２０）への参照は、Ｃ
ＥＵ白色ヨーロッパ人の集団の試料においてｒ２値が０．２より大きいｒｓ３８０３６６
２と関連するいくつかの公知のＳＮＰを明らかにした。これらのＳＮＰは、ｒｓ３８０３
６６２と有意に関連するため、これらは、ｒｓ３８０３６６２自体によって判定されるの
と同じのＢＣリスクを判定するのに使用され得る。これらのＳＮＰは、表１９に記載され
ている。
【０３０８】
　ｒｓ３８０３６６２対立遺伝子Ｔおよび／または関連するＳＮＰは、いくつかの異なる
民族において乳癌のリスクを与える。異なる民族的背景からの患者におけるｒｓ３８０３
６６２対立遺伝子Ｔに関する発見の一般性を検討するために、本発明者らは、多民族的コ
ホート研究（ＭＥＣ）からの乳癌患者および対照の試料の関連についてＳＮＰを試験した
。ＭＥＣは、ハワイおよびロサンゼルスにおける２１５，０００を超える男性および女性
からなり（カリフォルニア各地からのさらなるアフリカ系アメリカ人を含む）、他で詳細
に記載されている（Ｋｏｌｏｎｅｌら、（２０００）、Ａｍ　Ｊ　Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ、
１５１、３４６～５７）。当該コホートは、食生活、人口統計因子、個人の行動、以前の
医学的条件の履歴、一般的な癌の家族歴、ならびに女性については、出産歴および外因性
ホルモンの使用についての詳細な情報について質問した、２６頁の自己管理された質問表
を完成させることによって、１９９３年～１９９６年の間に研究に参加した、主にアフリ
カ系アメリカ人、ハワイ先住民、日系アメリカ人、ラテンアメリカ人、およびヨーロッパ
系アメリカ人からなる。参加者は、登録時に４５歳～７５歳の間である。ＭＥＣにおける
癌の発生は、ハワイおよびロサンゼルス郡を網羅した集団に基づいた癌の調査、疫学、お
よび最終結果（ＳＥＥＲ）登録簿、ならびに全てのカリフォルニアを網羅したカリフォル
ニア州の癌登録とのコホートの連鎖によって同定された。１９９４年に開始し、血液試料
は、発生した乳癌の症例およびＭＥＣ参加者の確率標本から収集され、コホートにおける
遺伝的分析のための対照プールとして供した。コホート内乳癌症例と対照の研究において
適格がある症例は、２００２年１２月３１日までのＭＥＣへの登録後に湿潤性癌の発生が
診断された女性からなる。対照は、乳癌のない参加者であり、それぞれ、当該コホートに
参加する前および２００２年１２月３１日までの診断がない参加者である。対照は、人種
／民族性および年齢（５年間隔）に基づく症例に頻度をマッチさせた。研究は、南カリフ
ォルニア大学およびハワイ大学における機関審査委員会によって承認された。
【０３０９】
　本発明者らは、ＭＥＣからのヨーロッパ系アメリカ人、ラテンアメリカ系女性、および
アフリカ系アメリカ人のｒｓ３８０３６６２と関連のあるリスクを検討しようと試みた。
ｒｓ１３３８７０４２　ＳＮＰと他のＳＮＰとの間の相関は、異なる民族において異なり
得るため、本発明者らはこれらの試料において試験するため、ＳＮＰの群を選択した。ヨ
ーロッパ系アメリカ人およびヨルバ人（アフリカ人）についてのＨａｐＭａｐ計画データ
（リリース２０）に由来するＳＮＰ、そのｒ２値およびＤ’値を表２３に示す。ケンタウ
ルスアッセイは、これらのＳＮＰについて生じ、遺伝子型の同定はＭＥＣ試料において行
われた。ＳＮＰ間の結果をより良く比較できるようにするため、本発明者らは、ハプロタ
イプ分析によって、欠損した遺伝子型を考慮した一般化された尤度比検定を使用した。こ
れは、症例および異なるＳＮＰについての対照の数を同等化する効果を有し、それらの間
のより簡単な比較を可能にする。結果は表２４に示されている。第１に、ｒｓ３８０３６
６２対立遺伝子Ｔからのリスクは、ヨーロッパ系アメリカ人において有意に増幅されるこ
とが明らかである。関連したＳＮＰのうちの２つ、ｒｓ４７８４２２７対立遺伝子Ｔおよ
びｒｓ１７２７１９５１対立遺伝子Ｃは、ヨーロッパ系アメリカ人におけるｒｓ３８０３
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これは、最初に同定されたＳＮＰがより高い相対的なリスクを有し、従って、優れた疾病
リスクマーカーを提供し得るということに関する概念を例証する。
【０３１０】
　ｒｓ３８０３６６２対立遺伝子Ｔシグナルもまた、ラテンアメリカ系女性において著し
く増殖された。マーカーｒｓ３８０３６６２のＴ対立遺伝子は、アフリカ系アメリカ人に
おいては有意に増殖せず、実際、Ｔ対立遺伝子は、アフリカ系アメリカ人の試料では、有
意に保護的だった。これは、ｒｓ３８０３６６２対立遺伝子Ｔと仮想の病原性変異との間
のＬＤの関連は、アフリカ系アメリカ人では全く異なることを示唆している。本発明者ら
は、３つの関連するＳＮＰ対立遺伝子（ｒｓ１２９２２０６１対立遺伝子Ｔ、ｒｓ４７８
４２２７対立遺伝子Ｔ、およびｒｓ１７２７１９５１対立遺伝子Ｃ）は、ヨーロッパ人で
はｒｓ３８０３６６２対立遺伝子Ｔと強く関連するが、当該相関はヨルバのアフリカ人で
は維持されないことに注目した（表２４）。しかし、ｒｓ３８０３６６２対立遺伝子Ｔと
異なり、関連するＳＮＰ対立遺伝子であるｒｓ１２９２２０６１対立遺伝子Ｔ、ｒｓ４７
８４２２７対立遺伝子Ｔ、およびｒｓ１７２７１９５１対立遺伝子Ｃ全てが名目上乳癌に
対して増加した相対的なリスクを示し、そのうち２つは片側レベルで統計的有意性を達成
した（表２４）。これは、関連するＳＮＰのセットを使用することは、様々な民族におけ
る使用に適したリスクのマーカーを提供できることを示す。
【０３１１】
　ｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子Ａおよびｒｓ３８０３６６２対立遺伝子Ｔは、エスト
ロゲン受容体陽性の乳癌について増加したリスクを与える。本研究における患者の診療記
録は、利用可能である場合は再検討した。組み合わせたサンプルセットを使用し、本発明
者らは、ｒｓ１３３８７０４２対立遺伝子Ａおよびｒｓ３８０３６６２対立遺伝子Ｔ、診
断時の年齢、エストロゲン受容体（ＥＲ）およびプロゲステロン受容体（ＰＲ）の状態の
間の関連を探した。いずれの変異も診断時の年齢との関連を示さなかった。ｒｓ１３３８
７０４２対立遺伝子Ａおよびｒｓ３８０３６６２対立遺伝子Ｔに関連する有意な乳癌のリ
スクは、ＥＲ陽性の腫瘍と診断された患者に明瞭に限定されており、ＥＲ陽性の腫瘍のＯ
Ｒと、ＥＲ陰性の腫瘍のＯＲとの間の相違は有意であった（表２４）。同様に、ＰＲ陽性
のＯＲと、ＰＲ陰性のＯＲとの間の相違は有意ではなかったが、ＰＲ陽性の腫瘍と診断さ
れた患者の間で選択的に乳癌のリスクに対して傾向があった。このことは、ＥＲ陽性の腫
瘍およびＥＲ陰性の腫瘍は、いくらか異なる遺伝的病因を有するかも知れないことを示唆
する。
【０３１２】
【表２】

【０３１３】



(88) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

40

50

【表３】

【０３１４】
【表４】

【０３１５】
【表５】

【０３１６】
【表６】

【０３１７】



(89) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

【表７】

【０３１８】
【表８－１】

【０３１９】



(90) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表８－２】

【０３２０】



(91) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

40

【表９－１】

【０３２１】



(92) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

【表９－２】

【０３２２】
【表１０】

【０３２３】



(93) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

40

50

【表１１－１】

【０３２４】
【表１１－２】



(94) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

40

【０３２５】
【表１２】

【０３２６】
【表１３】

【０３２７】
【表１４－１】

【０３２８】



(95) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

【表１４－２】

【０３２９】



(96) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

40

【表１５－１】

【０３３０】
【表１５－２】

【０３３１】



(97) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表１６－１】

【０３３２】



(98) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

40

【表１６－２】

【０３３３】
【表１６－３】

【０３３４】



(99) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表１７】

【０３３５】
【表１８】

【０３３６】



(100) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表１９－１】

【０３３７】



(101) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表１９－２】

【０３３８】



(102) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

40

【表１９－３】

【０３３９】
【表２０－１】

【０３４０】
【表２０－２】

【０３４１】



(103) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２１－１】

【０３４２】



(104) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

40

【表２１－２】

【０３４３】



(105) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

40

【表２１－３】

【０３４４】



(106) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

40

【表２１－４】

【０３４５】



(107) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２２－１】

【０３４６】



(108) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２２－２】

【０３４７】



(109) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２２－３】

【０３４８】
【表２３－１】

【０３４９】



(110) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２３－２】

【０３５０】



(111) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２３－３】

【０３５１】



(112) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

40

【表２３－４】

【０３５２】
【表２３－５】

【０３５３】



(113) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

40

【表２４】

【０３５４】
【表２５】

【０３５５】
【表２６】

【０３５６】



(114) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

【表２７－１】

【０３５７】



(115) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２７－２】

【０３５８】



(116) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２７－３】

【０３５９】



(117) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２７－４】

【０３６０】



(118) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２７－５】

【０３６１】



(119) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２７－６】

【０３６２】



(120) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２７－７】

【０３６３】



(121) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２７－８】

【０３６４】



(122) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

40

【表２７－９】

【０３６５】
【表２７－１０】

【０３６６】



(123) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２８－１】

【０３６７】



(124) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２８－２】

【０３６８】



(125) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２８－３】

【０３６９】



(126) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２８－４】

【０３７０】



(127) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２８－５】

【０３７１】



(128) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２８－６】

【０３７２】



(129) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２８－７】

【０３７３】



(130) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２８－８】

【０３７４】



(131) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２８－９】

【０３７５】



(132) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２８－１０】

【０３７６】



(133) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２８－１１】

【０３７７】



(134) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２８－１２】

【０３７８】



(135) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２８－１３】

【０３７９】



(136) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２８－１４】

【０３８０】



(137) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

40

【表２８－１５】

【０３８１】
【表２９－１】

【０３８２】



(138) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２９－２】

【０３８３】



(139) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２９－３】

【０３８４】



(140) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２９－４】

【０３８５】



(141) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２９－５】

【０３８６】



(142) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

30

【表２９－６】

【０３８７】



(143) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

【表３０】

【図１】 【図２】



(144) JP 5676245 B2 2015.2.25

【図３】

【配列表】
0005676245000001.app
0005676245000002.xml



(145) JP 5676245 B2 2015.2.25

10

20

フロントページの続き

(72)発明者  マノレスク　アンドレイ
            アイスランド国　レイキャビク　エスキーリッド　２２エー

    審査官  小暮　道明

(56)参考文献  国際公開第２００６／０９５９８５（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２００６／０８５７３３（ＷＯ，Ａ１）　　
              Hum. Genet., 2005 Feb;116(3):p.208-221
              Cancer Lett., 1999 Apr 26;138(1-2):p.209-215
              Carcinogenesis, 2003 May;24(5):p.899-904
              Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev., 2007 Mar 1st;16(3):p.409-415
              鎌谷直之編，これならわかる! データを活かす! ポストゲノム時代の遺伝統計学―実例から学ぶ
              疾患遺伝子同定の近道，２００２年　３月１０日，第２刷，p.183-201

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｃ１２Ｎ１５／
              Ｃ１２Ｑ１／
              ＣＡｐｌｕｓ／ＭＥＤＬＩＮＥ／ＷＰＩＤＳ／ＢＩＯＳＩＳ（ＳＴＮ）
              ＪＳＴＰｌｕｓ／ＪＭＥＤＰｌｕｓ／ＪＳＴ７５８０（ＪＤｒｅａｍＩＩＩ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

