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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　既知サイズのマーカー分子を使用して電場によって媒体中で分離された生体分子のサイ
ズを決定するための方法であって、
　複数のバンドを検出し、分離基準に基づいて、検出されたマーカー配列および検出され
た未知の配列を形成する工程と、
　各々の検出されたバンドについてバンド特性を決定する工程と、
　前記検出されたマーカー配列の前記検出されたバンドの前記バンド特性を、既知のマー
カー配列を形成する複数のマーカー分子の既知のバンド特性と比較し、各々の比較にスコ
アを与える工程であって、前記スコアが、バンド間の相対距離、相対強度、予想される距
離および予想される強度の少なくとも１つに基づく、工程と
　最大のスコアをもつ前記比較を選択し、前記比較に従って、前記検出されたマーカー配
列の前記検出されたバンドの全部または一部を、前記既知のマーカー配列の前記複数のマ
ーカー分子と関連付けて、前記検出されたマーカー配列の全部または一部のサイズを決定
する工程と、
　前記検出されたマーカー配列の前記バンドと前記検出された未知の配列の前記バンドを
比較して、前記既知サイズの前記マーカー分子に基づいて、前記検出された未知の配列の
各々の同定されたバンドについて生体分子のサイズを決定する工程と
　を特徴とし、
前記分離基準が、前記検出されたバンドが異なるレーンで検出されることである、方法。
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【請求項２】
　前記比較が、前記検出されたマーカー配列のバンド特性と前記既知のマーカー配列の既
知のバンド特性を比較し、前記検出された配列でさらなるバンドまたは欠けているバンド
を許容するが、前記検出された配列で前記バンドの順序を変更することを許容しないこと
によって行われる、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記検出されたバンドの前記バンド特性に、位置および強度の少なくとも１つが含まれ
る、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　前記分離基準が、前記検出されたバンドが異なる色であることである、請求項１乃至３
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５】
　前記分離基準が、前記検出されたバンドが１つの色に第１の強度を有し、もう１つの色
に第２の強度を有すること、および前記第１と第２の強度の強度比を求めることができる
ことである、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記検出されたマーカー配列の前記検出されたバンドが、検量線を作成するために使用
され、前記検出された未知の配列の生体分子の前記サイズが、前記検出された未知の配列
の検出されたバンドのバンド特性を前記検量線と比較することによって決定される、請求
項１乃至５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　前記生体分子がタンパク質である、請求項１乃至６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　前記スコアが、前記検出されたマーカー配列のバンドの相対強度、予想される距離およ
び／または予想される強度を前記既知のマーカー配列のバンドと比較することによって決
定される、請求項１乃至７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　請求項１乃至８のいずれか１項に記載の方法を実施するように構成されたソフトウェア
。
【請求項１０】
　請求項９に記載のソフトウェアを格納するように構成された、コンピュータで読取可能
な媒体。
【請求項１１】
　既知サイズのマーカー分子を使用して、電場によって媒体中で分離された生体分子のサ
イズを決定するための方法であって、
　レーンから複数のデータポイントを検出し、検出されたレーンプロファイルを作製する
工程と、
　理論データ、または複数のマーカー分子を含む以前に検出されたデータに基づいて以前
のレーンプロファイルを作製する工程と、
　最良のアライメントを見出すためのプロファイルアライメント計算に基づいて、前記検
出されたレーンプロファイルを前記以前のレーンプロファイルと整列させる工程と、
　前記検出されたレーンプロファイルと前記以前のレーンプロファイルの前記最良のアラ
イメントに基づいて、前記検出されたレーンプロファイルの複数のマーカー分子のサイズ
を決定する工程と、
　未知の生体分子に対応する複数のデータポイントを検出する工程と、
　前記未知の生体分子に対応する前記データポイントを前記複数のマーカー分子の前記決
定されたサイズに関連付けることによって、前記未知の生体分子のサイズを決定する工程
と
　を特徴とする、方法。
【請求項１２】
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　前記複数のデータポイントが、強度および距離の少なくとも１つの情報を含む、請求項
１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記プロファイルアライメント計算が、パラメータで表されたシフト、膨張および圧縮
の少なくとも１つに基づく、請求項１１または１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記最良のアライメントが、相関を用いる比較によって決定される、請求項１１に記載
の方法。
【請求項１５】
　前記プロファイルアライメント計算が動的プログラミングに基づく、請求項１１または
１２に記載の方法。
【請求項１６】
　請求項１１乃至１５のいずれか１項に記載の方法を実施するように構成されたソフトウ
ェア。
【請求項１７】
　請求項１６に記載のソフトウェアを格納するように構成された、コンピュータで読取可
能な媒体。
【請求項１８】
　生体分子のサイズ決定の質を決定するための方法であって、請求項１乃至７のいずれか
１項に記載の方法を実施する工程、および請求項１１乃至１５のいずれか１項に記載の方
法を実施する工程、ならびに、前記方法によるマーカー分子の前記決定されたサイズを比
較して、分析の質を決定する工程を含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、既知サイズのマーカー分子を使用して電場によって媒体中で分離された生体
分子のサイズを決定するための方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　多くの技術分野において、試料に含まれる生体分子を正確に識別することは重要である
。これは、様々な分離媒体中の異なるクラスの生体分子用のいくつかの異なる分離および
検出方法によって実施することができる。
【０００３】
　知られている方法の一つは、試料中のタンパク質含有量の分析に慣用される技術である
、電気泳動によるものである。
【０００４】
　電気泳動は、電場中の荷電分子の移動度に基づく分離技術である。それは主に、タンパ
ク質または核酸などの大きい分子の分析および精製に使用される。電気泳動は、通常、目
的の分子を含有する試料を多孔性マトリックスの１つのウェルに充填し、その後それに電
圧を加えることによって実行される。試料中の異なったサイズ、形状、および荷電の分子
は、異なる速度でマトリックスの中を移動する。分離の終わりに、分子は、マトリックス
の異なる位置にあるバンドとして検出される。マトリックスは、紙、酢酸セルロース、あ
るいはポリアクリルアミド、アガロース、またはデンプンでできたゲルをはじめとする、
いくつかの異なる材料で構成されることができる。ポリアクリルアミドおよびアガロース
ゲルでは、マトリックスは分離の際にサイズ選択篩の機能を果たすことができる。
【０００５】
　従って、異なるタンパク質は、サイズと、電場が印加されている場合には電荷に応じて
異なる速度でゲル中を移動する。２以上の試料が同じゲル中で分離されることがある。こ
れらの試料は、別々のレーンに分離されることによるか、または異なる標識によって互い
と区別される。多くの場合、分離されたタンパク質成分にサイズを割り当てることができ
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ることが必須である。これは、ゲル中の同じまたは別のレーンに既知サイズの専用のサイ
ズマーカータンパク質を充填することによって行うことができる。電気泳動分離が行われ
た後のこれらのサイズマーカータンパク質の位置はサイズスケールを生じ、それにより、
サイズ検量線を割り当てることによる較正手順を使用して、未知のサイズのタンパク質に
サイズを割り当てることができる。分離方向に沿ったマーカータンパク質のゲル中の位置
はサイズの関数としてプロットされ、その後、これらのデータポイントへの適合度から得
られる検量線を使用して、未知のサイズのタンパク質のサイズを較正する。電気泳動の分
野の一般的な背景に関するさらなる情報は、同じ出願人による国際公開第２０１３１８０
６４２号、米国特許出願公開第２００３２２１９６３号または国際公開第２０１５０７９
０４８号に見出すことができる。
【０００６】
　電気泳動の共通する問題の１つは、ゲルの汚染が基準分子の一部と間違えられ得ること
であり、その結果、基準分子の同定は不完全となり、これらの分子と未知の生体分子との
間のサイズの正確な比較が妨げられる。一般に、結果を評価し、不完全なデータを除去し
て同定およびサイズ評価を改善するためのオペレータが必要である。
【０００７】
　類似する技術は、米国特許第５２７３６３２号、国際公開第２００５／０１５１９９号
および米国特許第４７２０７８６号に開示されている。
【０００８】
　従って、未知の生体分子を正確に識別するための改良された方法が必要とされている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】国際公開第０２０８９４９号パンフレット
【発明の概要】
【００１０】
　本発明の目的は、上述の問題を排除するか、または少なくとも最小限に抑えることであ
る。これは、添付の独立クレームに記載の方法によって達成され、
　複数のバンドを検出し、分離基準に基づいて、検出されたマーカー配列および検出され
た未知の配列を形成すること、
　各々の検出されたバンドについてバンド特性を決定すること、
　検出されたマーカー配列の検出されたバンドのバンド特性を、既知のマーカー配列を形
成する複数のマーカー分子の既知のバンド特性と比較し、各々の比較にスコアを与えるこ
と（前記スコアは、バンド間の相対距離、相対強度、予想される距離および予想される強
度の少なくとも１つに基づく）、
　最大のスコアをもつ比較を選択し、前記比較に従って、検出されたマーカー配列の検出
されたバンドの全部または一部を既知のマーカー配列の前記複数のマーカー分子と関連付
けて、検出されたマーカー配列の全部または一部のサイズを決定すること、および
　検出されたマーカー配列のバンドと検出された未知の配列のバンドを比較して、既知サ
イズのマーカー分子に基づいて、検出された未知の配列の各々の同定されたバンドについ
て生体分子のサイズを決定することによるか、
　あるいは、
　レーンから複数のデータポイントを検出し、検出されたレーンプロファイルを作製する
こと、
　理論データ、または複数のマーカー分子を含む以前に検出されたデータに基づいて以前
のレーンプロファイルを作製すること、
　最良のアライメントを見出すためのプロファイルアライメント計算に基づいて、検出さ
れたレーンプロファイルを以前のレーンプロファイルと整列させること、
　検出されたレーンプロファイルと以前のレーンプロファイルの最良のアライメントに基
づいて、検出されたレーンプロファイルの複数のマーカー分子のサイズを決定すること、
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　別のレーンから未知の生体分子と一致する複数のデータポイントを検出すること、
　前記未知の生体分子と一致する前記データポイントを複数のマーカー分子の決定された
サイズに関連付けることによって、未知の生体分子のサイズを決定すること
　のいずれかによって、未知の生体分子を特定するための改良された方法を提供する。
【００１１】
　それによって、マーカー分子の同定を改良することができ、オペレータを必要とせずに
不完全な検出の危険性を減らすことができる、従って生体分子のサイズの決定も改良され
る。
【００１２】
　本発明の一態様によれば、比較は、検出された配列のバンド特性と既知のマーカー配列
の既知のバンド特性を比較し、検出された配列でさらなるバンドまたは欠けているバンド
を許容するが、検出された配列でバンドの順序を変更することを許容しないことによって
行われる。その結果、不完全な検出の危険性はさらに低下する。
【００１３】
　本発明のさらにもう１つの態様によれば、検出されたバンドのバンド特性には、位置お
よび強度の少なくとも１つが含まれる。それによって、１つの検出されたバンドと他の検
出されたバンド間、または検出されたバンドとマーカー分子の既知のバンドの特性との間
の相対距離および相対強度が決定され、それは次にスコアを決定するために使用すること
ができる。
【００１４】
　本発明のさらなる態様によれば、スコアは、検出されたマーカー配列のバンドの相対強
度、相対強度、予想される距離および／または予想される強度を既知のマーカー配列のバ
ンドと比較することによって決定される。そのために、検出されたマーカーバンドと既知
のマーカーバンドとの間のこれらの特性が類似していると、より高いスコアとなり、２者
を関連付ける可能性が増加する。
【００１５】
　本発明のさらにもう１つの態様によれば、分離基準は、検出されたバンドが異なるレー
ンで検出されることである。その結果、検出された未知のバンドと検出されたマーカーバ
ンドは容易に分離することができ、その後の分析および比較を容易にすることができる。
【００１６】
　本発明のさらなる態様によれば、分離基準は、検出されたバンドが異なる色であること
である。それによって、検出されたマーカーバンドが１つの色であり、検出された未知の
バンドがもう１つの色であるならば、たとえそれらが同じレーンに存在する場合でも、バ
ンドは検出されたマーカーバンドと検出された未知のバンドに簡単に分離することができ
る。あるいは、マーカー分子を複数の色で標識して、１つの分子量に対応する各々のバン
ドが、１つの色に高い強度、もう１つの色に低い強度を有し、もう１つの分子量に対応す
る隣接バンドが反対の強度および色分布を有するようにする。従って、各々のバンドを正
確に同定することをさらに助けるために、強度比を使用することができる。
【００１７】
　本発明のさらにもう１つの態様によれば、検出されたマーカー配列の検出されたバンド
を用いて検量線を作成し、検出された未知の配列の検出されたバンドのバンド特性と前記
検量線を比較することによって、検出された未知の配列の生体分子のサイズを決定する。
【００１８】
　さらに、本発明によれば、同じ試料上で本明細書に記載される生体分子のサイズを決定
するための２つの方法を実施すること、および本方法によるマーカー分子の決定されたサ
イズを比較して分析の質を決定することを含む、生体分子のサイズ決定の質を決定するた
めの方法が提供される。
【００１９】
　さらに、本発明による方法を実施するように構成されたソフトウェアを提供すること、
および前記ソフトウェアを格納するように構成された、コンピュータで読取可能な媒体を
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提供することが有利である。
【００２０】
　本発明の多くのさらなる利点および利益は、以下の詳細な説明を考慮すると容易に明ら
かとなるであろう。
【００２１】
　本発明は、添付の図面を参照して、以下でさらに詳細に説明される。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】バンド特性を比較することを含む方法のステップの略図を示す図である。
【図２】検出されたバンドの組と、既知のマーカー分子を表す値の組を示す図である。
【図３】レーンプロファイルを整列させることを含む方法のステップの略図を示す図であ
る。
【図４】検出されたレーンプロファイルと、既知のマーカー分子に対応する以前のレーン
プロファイルを示す図である。
【図５ａ】動的プログラミングを高いペナルティで使用する、レーンプロファイルを整列
させることを含む方法の実施を示す図である。
【図５ｂ】動的プログラミングを低いペナルティで使用するレーンプロファイルを整列さ
せることを含む方法の実施を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　未知の生体分子のサイズを決定するための方法は、ゲルまたは膜において異なるサイズ
の分子を分離するための技術、例えば電気泳動などと共に使用するのに適している。以下
で、本発明による方法は、電気泳動に関して説明されるが、これらの方法は分子を分離す
る他の方法にも適用されることもできることが理解される。
【００２４】
　従って、未知のサイズの生体分子を含有する少なくとも１つの試料と、複数のマーカー
分子を含有するもう１つの試料をゲルのレーンに置く。ほとんどの場合、試料は異なるレ
ーンに置かれるが、試料を同じレーンに置いてもよい。電場にかけた後、生体分子とマー
カー分子はゲル中を移動した。それらの配置は別々のバンドまたは複数のデータポイント
の形態で検出することができる。一般に、電気泳動に使用されるマーカー分子は、異なる
量で供給され、その結果異なる強度のバンドとなり、マーカー分子を同定する場合に距離
または位置と強度の両方を使用することができる。
【００２５】
　図１は、バンド特性を比較して未知の生体分子のサイズを決定する、本発明の好ましい
実施形態による方法のステップを概略的に開示する。従って、最初のステップ１０１では
、分離基準に基づいて複数の別々のバンドが検出され、２つの配列に形成される。分離基
準は、同じレーンで検出されたバンドが同じ配列に集められる一方で、もう１つのレーン
で検出されたバンドがもう１つの配列を形成することであってもよいし、１つの色のバン
ドが１つの配列に置かれ、もう１つの色のバンドがもう１つの配列に置かれることであっ
てもよい。使用した色は、どんな種類の色、例えば蛍光色、赤外線で検出できる色または
可視光で検出できる色などであってもよく、任意の適した検出手段によって検出されても
よい。
【００２６】
　それによって、検出されたマーカーバンドが１つの色であり、検出された未知のバンド
がもう１つの色であるならば、たとえそれらが同じレーンに存在する場合でも、バンドは
検出されたマーカーバンドと検出された未知のバンドに簡単に分離することができる。あ
るいは、マーカー分子を複数の色で標識して、１つの分子量に対応する各々のバンドが１
つの色に第１の強度、もう１つの色に第２の強度を有し（その第１および第２の強度の１
つは他方よりも高く、他方はより低い）、もう１つの分子量に対応する隣接バンドが反対
の強度および色分布を有するようにする。従って、各々のバンドを正確に同定することを
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さらに助けるために、強度比を使用することができる。
【００２７】
　その他の分離基準も使用することができる。
【００２８】
　配列のうちの１つは、マーカー分子の試料に対応するバンドを含有する、検出されたマ
ーカー配列であり、もう一方は、未知のサイズの生体分子の試料に対応するバンドを含む
、検出された未知の配列である。バンドは、電場を加える前の試料の配置に応じて、ゲル
中の１つのレーンだけに、または複数のレーンに位置することができる。
【００２９】
　２番目のステップ１０２では、各々の検出されたバンドのバンド特性が決定される。バ
ンド特性には、バンドの強度および／またはバンドの位置、すなわち各々のバンドから他
のバンドまでまたは基準までの距離に関する情報が含まれる。好ましくは、複数のバンド
の強度および距離は、互いと比較したバンドの相対強度および相対距離を得るために組み
合わせることができる。
【００３０】
　３番目のステップ１０３では、各々のバンドのバンド特性が、既知のマーカー配列を形
成するマーカー分子の既知のバンド特性と比較される。好ましくは、マーカー分子は既知
のマーカー配列中で最大または最小から開始して最小または最大に向かってそれぞれ進む
サイズに従って分類される。このように既知のマーカー配列は、検出されたバンドの中で
マーカー分子がレーンに現れる順序を示す。既知のマーカー配列のマーカー分子で検出さ
れたマーカー配列の検出されたバンドの一部の同定を可能にするために、既知のバンド特
性は、好ましくは２番目のステップ１０２で決定されたものと少なくとも部分的に同じ特
性である。
【００３１】
　３番目のステップ１０３の比較の間、検出されたバンドは、検出されたバンド配列と既
知のマーカー配列との間に満足のいく一致が見出されるように既知のマーカー配列と比較
される。そのため、この比較は、検出されたバンド配列中のさらなるバンドまたは欠けて
いるバンドの存在を許容するが、検出されたバンド配列中の個々の検出されたバンドが場
所を変えることは許容しない。各々の比較には、各々の検出されたバンドが既知のマーカ
ー配列中のマーカー分子にどれほど良く対応するか、および検出されたバンドを含む検出
されたマーカー配列が全体として既知のマーカー配列にどれほど良く対応することができ
るかを反映するスコアが与えられる。
【００３２】
　図２は、異なる強度を象徴化した様々な幅の長方形によって表される複数の検出された
バンドと、そのサイズをｋＤａで記した数字によって表される複数の既知のマーカーの比
較を開示する。スコアは、好ましくは、バンドの強度と配置に、両方とも単独に、かつ互
いに組み合わせて基づく。従って、各々のバンドに関して別々に、ゲル中を移動したバン
ドの絶対強度および絶対距離は、既知のマーカーに対する比較に使用されることができる
。異なるバンドのバンド特性を組み合わせると、各々のバンドがゲル中を移動した距離間
の相対距離および相対強度、すなわち、もう１つのバンドの強度と比較した１つのバンド
の強度も決定され、比較に使用されることができる。
【００３３】
　検出されたマーカー配列の検出されたバンドの絶対および相対的な特性が既知のマーカ
ー配列の既知の特性とどれほど良く一致するかに応じて、スコアが与えられる。２つのバ
ンドが互いに場所を変える可能性は極めて低いため、バンドの順序は検出されたマーカー
配列と既知のマーカー配列の両方で維持される。しかし、ゲル、ゲル特性およびその他の
要因の汚染のために、実際にはマーカー分子に対応しないバンドが検出されること（図２
のバンドの周囲の輪で示される）、またはマーカー分子が別々のバンドとして検出されな
かったこと（図２のマーカー分子を示す数字の周囲の輪で示される）も起こり得る。その
ため、比較を行う場合に、スコアを与える場合にはこのことが考慮される。



(8) JP 6861997 B2 2021.4.21

10

20

30

40

50

【００３４】
　４番目のステップ１０４では、最大スコアとの比較が選択される。この比較は、検出さ
れたマーカー配列のどのバンドが既知のマーカー配列のバンドに対応するか、およびそれ
らのうちのどれがどのマーカー分子に対応するかを示す。一般に、検出されたバンドの一
部だけがマーカー分子に対応しているとみなされ、残りは汚染または同様のものである。
この一部のバンドは、次に比較に従ってマーカー分子と関連付けられる。
【００３５】
　５番目のステップ１０５では、検出された未知の配列のバンドが分析される。それらの
バンド特性および特にそれらとマーカー分子と関連付けられたバンドとの間の相対距離に
基づいて、これらのバンドに対応する生体分子のサイズを決定することができる。
【００３６】
　一部の実施形態では、検出されたマーカー配列の同定されたマーカー分子を用いて検量
線が作成され、検出された未知の配列の各々のバンドの生体分子のサイズはこの曲線との
比較によって同定される。
【００３７】
　本発明による方法のおかげで、試料を同じレーンまたは異なるレーンに準備することが
でき、分離基準の使用のおかげでマーカー分子かまたは未知の生体分子のいずれかとして
試料をさらに正確に同定することができる。また、さらなるバンドとなる、そうでなけれ
ばマーカー分子と間違えられていたかもしれない汚染を無視することも可能である。
【００３８】
　本発明のもう１つの好ましい実施形態による代替法は、図３～５に開示される。そこで
は複数のデータポイントが、１番目のステップ２０１でレーンから検出され、検出された
レーンプロファイルを作製するために使用され、分離距離の関数としてシグナル強度をプ
ロットする。
【００３９】
　２番目のステップ２０２では、人工的なサイズマーカーレーンプロファイルを与える理
論データか、または実験に基づくサイズマーカーレーンプロファイルを与える以前に検出
されたデータのいずれかに基づいて、以前のレーンプロファイルが作製される。以前のレ
ーンプロファイルは、上で図１～２を参照して考察された既知のバンド特性と類似してい
る、既知のサイズおよび強度の複数のマーカー分子に対応するデータを含む。
【００４０】
　３番目のステップ２０３では、最良のアライメントを見出すためのプロファイルアライ
メント計算に基づいて、検出されたレーンプロファイルを以前のレーンプロファイルと整
列させる。図４は、図の上部に検出されたレーンプロファイルの一例を、そして図の下部
に以前のレーンプロファイルと数字を開示する。ゲル中の各種類の分子は検出されたレー
ンプロファイルに１つのピークを生じたが、図１～２に開示される以前に記載された方法
との違いは、それらが今回はマーカー分子の特性に関するさらなる情報を与えるピーク形
状を各々有することである。レーンプロファイルを互いと整列させることによって、この
さらなる情報はマーカー分子の同定をさらに改善するために使用される。検出されたレー
ンプロファイルの上に輪で示されるように、検出されたレーンプロファイルのマーカー分
子が無くなっていること、またはマーカー分子のどれとも一致しないさらなるピークが現
れることがさらに起こり得るので、このことはプロファイルを整列させる場合に考慮され
る。
【００４１】
　プロファイルアライメント計算は、１つのプロファイルをもう１つと比較し、最善の方
法でそれらを整列させることのできる任意の適した方法に基づくことができるが、好まし
くは、データを処理し、プロファイルを整列させるために、パラメータで表されたシフト
、膨張および圧縮に基づく。１つのアライメントを最良のアライメントとして同定するた
めに、ピアソン相関などの相関が使用される。あるいは、プロファイルアライメント計算
は、曲線にギャップを生成することにペナルティを導入する動的プログラミングに基づく
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【００４２】
　図５ａ－５ｂは、動的プログラミングを使用してレーンプロファイルを整列させる一例
を示す。図５ａでは、高いペナルティが使用され、その結果、非常に不十分な曲線の整列
となる。一方、図５ｂでは、低いペナルティが使用され、非常に良好な曲線のあてはめを
可能にする。
【００４３】
　４番目のステップ２０４では、検出されたレーンプロファイルの複数のマーカー分子の
サイズは、検出されたレーンプロファイルと以前のレーンプロファイルとの最良のアライ
メントに基づいて決定される。従って、最良のアライメントは、マーカー分子の同定を可
能にし、その後の他のレーンの未知の生体分子のサイズ決定のサイズ基準を提供する。
【００４４】
　５番目のステップ２０５では、もう１つのレーンの未知の生体分子に対応する複数のデ
ータポイントが検出され、６番目のステップ２０６では、前記未知の生体分子に対応する
データポイントを複数のマーカー分子の決定されたサイズと相関させることによって、未
知の生体分子のサイズが決定される。
【００４５】
　上に記載される方法は、複数の検出されたバンドおよび検出されたレーンプロファイル
を作製し、スコア付けおよび整列を実施してマーカー分子を同定するような方法で、同じ
ゲル上で独立に使用されてもよい。次に、結果を比較して図１～２および図３～５の方法
による分析の質の評価を行う。両方の方法が、互いに独立したマーカー分子の同じ同定を
もたらす場合、質が優れていることになり、一方、違いがあれば質の低い分析と解釈され
ることになる。質が低いと決定される例に関して、手動の評価が必要とされるか、または
分析を再度実施するべきであって、異なる結果を生じる可能性があるという信号をオペレ
ータに対して生成することができる。
【００４６】
　上に開示される方法のいずれかを使用してマーカー分子の同定をさらに容易にするため
に、２つの色を使用して、隣接するマーカー分子の強度を交互にすることも可能である。
従って、２つの別々の組のバンドまたはピークを互いに独立に分析することができる、あ
るいは、２つの組を組み合わせて各々のマーカー分子の改良された同定のための比を形成
することができる。また、各々のマーカー分子を１、２またはそれ以上の色で標識するこ
とも分析を容易にし、異なる色のシグナル間の比は、これらのマーカーを同定することを
容易にするために使用される。
【００４７】
　これらの方法のステップは、ハードドライブ、ＣＤ－ＲＯＭ、ＵＳＢまたは同様のもの
などのコンピュータで読取可能な媒体に格納されるソフトウェアを用いて好適に実行され
る。
【００４８】
　本方法によるステップは、一部の例では異なる順序で実施されてよく、一部のステップ
は、添付される特許請求の範囲から逸脱することなく同時に実施することができることに
留意されたい。
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