
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】喫煙者と非喫煙者において、慢性閉塞性肺疾患（ COPD）と肺気腫の傾向および／
または程度を、遺伝的多型と変化した遺伝子発現の分析結果を利用して評価および診断す
る方法並びに COPDおよび／または肺気腫に関連した肺機能障害の傾向および／または程度
を診断する方法を提供する。
【解決手段】特定の物質から選択した１つ以上の多型を分析する方法を含んでおり、その
遺伝子型が、その対象が保有する COPDおよび／または肺気腫の発症素因または潜在的発症
リスクを示している方法。これらの多型を直接分析すること、またはこれらの多型と連鎖
不平衡になっている多型を分析する。
【選択図】なし 10
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 対 象 が 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD） お よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在
的 発 症 リ ス ク を 持 つ か ど う か を 調 べ る 方 法 、 並 び に ／ あ る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫
の 発 症 可 能 性 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、
　 COX2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -765 C/G；
　 IL18を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 105 C/A；
　 IL18を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -133 G/C；
　 PAI-1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -675 4G/5G；
　 IFN-γ を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 874 A/T；
　 腫 瘍 壊 死 因 子 α （ TNFα ） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +489 G/A；
　 SMAD3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の C89Y A/G；
　 細 胞 間 接 着 分 子 1（ ICAM1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の E469K A/G；
　 カ ス パ ー ゼ （ NOD2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ リ シ ン 881ア ル ギ ニ ン  G/C；
　 マ ン ノ ー ス 結 合 レ ク チ ン 2（ MBL2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 161 G/A；
　 チ マ ー ゼ 1（ CMA1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -1903 G/A；
　 N-ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 2（ NAT2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の ア ル ギ ニ ン 197グ
ル タ ミ ン  G/A；
　 5リ ポ -オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ ALOX5） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -366 G/A；
　 熱 シ ョ ッ ク ・ タ ン パ ク 質 70（ HSP70） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の HOM T2437C；
　 カ ル シ ウ ム 依 存 性 塩 素 イ オ ン チ ャ ネ ル 1（ CLCA1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +13924 T
/A；
　 単 球 分 化 抗 原 CD-14（ CD-14） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -159 C/T；
　 エ ラ フ ィ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の エ キ ソ ン 1 +49 C/T；
　 MMP1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1607 1G/2G（ 1G対 立 遺 伝 子 だ け に 関 す
る ） ；
　 上 記 い ず れ か の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 ；
　 か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 選 択 し た 1つ 以 上 の 多 型 を 分 析 す る 操 作 を 含 ん で お り 、
　 そ の 遺 伝 子 型 が 、 そ の 対 象 が 持 つ COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は
潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 し て い る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 上 記 分 析 が 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -765 C/
G多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 で あ る 、 あ る い は
そ の 分 析 を 含 ん で い る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 上 記 分 析 が 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 18を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 105 C/A多 型 、 お よ び ／
ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 で あ る 、 あ る い は そ の 分 析 を 含 ん で
い る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 上 記 分 析 が 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 18を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -133 G/C多
型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 で あ る 、 あ る い は そ の
分 析 を 含 ん で い る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 上 記 分 析 が 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ ー 1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の
プ ロ モ ー タ 内 の -675 4G/5G多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型
の 分 析 で あ る 、 あ る い は そ の 分 析 を 含 ん で い る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 上 記 分 析 が 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 874 A/T多 型 、 お よ び ／
ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 で あ る 、 あ る い は そ の 分 析 を 含 ん で
い る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ７ 】
　 上 記 分 析 が 、 腫 瘍 壊 死 因 子 α を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 489 G/A多 型 、 お よ び ／ ま た
は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 で あ る 、 あ る い は そ の 分 析 を 含 ん で い る
、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 上 記 分 析 が 、 SMAD3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の C89Y A/G多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多
型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 で あ る 、 あ る い は そ の 分 析 を 含 ん で い る 、 請 求 項
1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 上 記 分 析 が 、 細 胞 間 接 着 分 子 1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の E469K A/G多 型 、 お よ び ／ ま
た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 で あ る 、 あ る い は そ の 分 析 を 含 ん で い
る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 上 記 分 析 が 、 カ ス パ ー ゼ （ NOD2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ リ シ ン 881ア ル ギ ニ ン  
多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 で あ る 、 あ る い は そ
の 分 析 を 含 ん で い る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 上 記 分 析 が 、 マ ン ノ ー ス 結 合 レ ク チ ン 2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 161 G/A多 型 、 お よ
び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 で あ る 、 あ る い は そ の 分 析 を 含
ん で い る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 上 記 分 析 が 、 チ マ ー ゼ 1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -1903 G/A多 型 、 お よ び ／ ま た は こ
の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 で あ る 、 あ る い は そ の 分 析 を 含 ん で い る 、 請
求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 上 記 分 析 が 、 N-ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の ア ル ギ ニ ン 1
97グ ル タ ミ ン  G/A多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 で
あ る 、 あ る い は そ の 分 析 を 含 ん で い る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 上 記 分 析 が 、 5リ ポ -オ キ シ ゲ ナ ー ゼ を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -366 G/A多 型 、 お よ び
／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 で あ る 、 あ る い は そ の 分 析 を 含 ん
で い る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 上 記 分 析 が 、 熱 シ ョ ッ ク ・ タ ン パ ク 質 70を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の HOM T2437C多 型 、
お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 で あ る 、 あ る い は そ の 分 析
を 含 ん で い る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 上 記 分 析 が 、 カ ル シ ウ ム 依 存 性 塩 素 イ オ ン チ ャ ネ ル 1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +1392
4 T/A多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 で あ る 、 あ る
い は そ の 分 析 を 含 ん で い る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 上 記 分 析 が 、 単 球 分 化 抗 原 CD-14を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -159 C/T多 型 、 お よ び ／
ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 で あ る 、 あ る い は そ の 分 析 を 含 ん で
い る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 上 記 分 析 が 、 エ ラ フ ィ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の エ キ ソ ン 1 +49 C/T多 型 、 お よ び
／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 で あ る 、 あ る い は そ の 分 析 を 含 ん
で い る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 上 記 分 析 が 、 MMP1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1607 1G/2G多 型 （ 1G対 立
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遺 伝 子 だ け に 関 す る ） 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 で
あ る 、 あ る い は そ の 分 析 を 含 ん で い る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 上 記 分 析 が 、
　 β 2ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 16ア ル ギ ニ ン ／ グ リ シ ン ；
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン 13（ IL13） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 130ア ル ギ ニ ン ／ グ ル タ ミ ン
（ G/A） ；
　 NOシ ン タ ー ゼ 3（ NOS3） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 298ア ス パ ラ ギ ン 酸 ／ グ ル タ ミ ン 酸
（ T/G） ；
　 グ ル タ チ オ ン Sト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ P（ GST-P） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の イ ソ ロ イ シ
ン 105バ リ ン （ A/G） ；
　 ビ タ ミ ン D結 合 タ ン パ ク 質 （ VDBP） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ ル タ ミ ン 酸 416ア ス パ
ラ ギ ン 酸 （ T/G） ；
　 ビ タ ミ ン D結 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の リ シ ン 420ト レ オ ニ ン （ A/C） ；
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン 13を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1055 C/T；
　 TNFα を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -308 G/A；
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン 1B（ IL1B） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -511 A/G；
　 ミ ク ロ ソ ー ム ・ エ ポ キ シ ド ヒ ド ロ ラ ー ゼ （ MEH） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の チ ロ シ ン 1
13ヒ ス チ ジ ン  T/C；
　 MEHを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の ア ル ギ ニ ン 139 G/A；
　 ADBRを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ ル タ ミ ン 27グ ル タ ミ ン 酸  C/G；
　 こ れ ら の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 ；
か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 選 択 し た 1つ 以 上 の 多 型 の 分 析 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1～ 19の い
ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 上 記 分 析 が 、
　 MMP1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1607 1G/2G（ 2G対 立 遺 伝 子 だ け に 関 す
る ） ；
　 MMP9を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1562 C/T；
　 GST-1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の M1ヌ ル ；
　 α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の 3'領 域 内 の 1237 G/A；
　 MMP12を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -82 A/G；
　 TGFβ を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の コ ド ン 10内 の T→ C；
　 SOD3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 760 C/G；
　 TIMP3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1296 T/C；
　 α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の S突 然 変 異 ； 及 び
　 こ れ ら の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 ；
か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 選 択 し た 1つ 以 上 の 多 型 の 分 析 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1～ 20と 39
の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 対 象 が 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD） お よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在
的 発 症 リ ス ク を 持 つ か ど う か を 調 べ る 方 法 、 並 び に ／ あ る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫
の 発 症 可 能 性 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、
　 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 素 因 の 減 少 、 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 リ ス ク の 減 少 、 お よ び
／ ま た は 発 症 の 減 少 と 関 係 す る 少 な く と も 1つ の 防 御 SNP遺 伝 子 型 の 存 在 ま た は 不 在 を 調 べ
；
　 ど の 防 御 SNP遺 伝 子 型 も 存 在 し て い な い 場 合 に は 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 傾 向 、
お よ び ／ ま た は 潜 在 的 な リ ス ク 、 お よ び ／ ま た は 発 症 と 関 係 す る 少 な く と も 1つ の 感 受 性 S
NP遺 伝 子 型 の 存 在 ま た は 不 在 を 調 べ る 操 作 を 含 ん で お り ；
　 防 御 SNP遺 伝 子 型 が 1つ 以 上 存 在 し て い る こ と は 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 素 因 の 減
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少 、 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 な リ ス ク の 減 少 、 お よ び ／ ま た は 発 症 の 減 少 を 示 し て お り 、 任
意 の 防 御 SNP遺 伝 子 型 の 不 在 と 少 な く と も 1つ の 感 受 性 SNP遺 伝 子 型 の 存 在 と の 組 み 合 わ せ
が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 素 因 の 増 加 、 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 な リ ス ク の 増 加 、 お
よ び ／ ま た は 発 症 の 増 加 を 示 し て い る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 上 記 少 な く と も 1つ の 防 御 SNP遺 伝 子 型 の 選 択 を 、
　 COX2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -765 CCま た は CG；
　 IL13を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 130ア ル ギ ニ ン ／ グ ル タ ミ ン  AA；
　 NOS3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 298ア ス パ ラ ギ ン 酸 ／ グ ル タ ミ ン 酸  TT；
　 VDBPを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の リ シ ン 420ト レ オ ニ ン  AAま た は AC；
　 VDBPを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ ル タ ミ ン 酸 416ア ス パ ラ ギ ン 酸  TTま た は TG；
　 GSTP-1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の イ ソ ロ イ シ ン 105バ リ ン  AA；
　 α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の MS；
　 TNFα を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +489 GG；
　 TNFα を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -308 GG；
　 SMAD3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の C89Y AAま た は AG；
　 MBL2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 161 GG；
　 CMA1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -1903 AA；
　 NAT2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の ア ル ギ ニ ン 197グ ル タ ミ ン  AA；
　 MEHを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の ヒ ス チ ジ ン 139ア ル ギ ニ ン  GG；
　 ALOX5を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -366 AAま た は AG；
　 HSP70を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の HOM T2437C TT；
　 エ ラ フ ィ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の エ キ ソ ン 1 +49 CTま た は TT；
　 ADBRを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ ル タ ミ ン 27グ ル タ ミ ン 酸  GG；
　 MMP1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -1607 1G1Gま た は 1G2G；
か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 行 な う 、 請 求 項 22に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 上 記 少 な く と も 1つ の 防 御 SNP遺 伝 子 型 の 選 択 を 、
　 SOD3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +760GGま た は +760CG；
　 TIMP3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1296TT；
　 TGFβ を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の コ ド ン 10内 の CC（ ホ モ P対 立 遺 伝 子 ） ；
か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら も 行 な う 、 請 求 項 23に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 上 記 感 受 性 SNP遺 伝 子 型 を テ ス ト す る と き 、
そ の 感 受 性 SNP遺 伝 子 型 の 選 択 を 、
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン 18を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 105 AA；
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン 18を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -133 CC；
　 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ ー 1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内
の -675 5G5G；
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン 13を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1055 TT；
　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 874 AA；
　 TNFα を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +489 AAま た は AG；
　 TNFα を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -308 AAま た は AG；
　 SMAD3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の C89Y GG；
　 ICAM1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の E469K GG；
　 NOD2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ リ シ ン 881ア ル ギ ニ ン  GCま た は CC；
　 IL1Bを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -511 GG；
　 MEHを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の チ ロ シ ン 113ヒ ス チ ジ ン  TT；
　 ALOX5を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -366 GG；
　 HSP70を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の HOM T2437C CCま た は CT；
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　 CLCA1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +13924 AA； 及 び
　 CD-14を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -159 CC；
か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 行 な う 、 請 求 項 22～ 24の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 上 記 感 受 性 SNP遺 伝 子 型 を テ ス ト す る と き 、
そ の 感 受 性 SNP遺 伝 子 型 の 選 択 を 、
　 MMP12を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -82 AA；
　 MMP1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1607 2G2G；
　 MMP9を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1562 CTま た は -1562 TT； 及 び
　 α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の 3'領 域 内 の 1237 AGま た は 1237 AA（ 対
立 遺 伝 子 の 遺 伝 子 型 が Ttま た は tt） ；
か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら も 行 な う 、 請 求 項 25に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 請 求 項 1～ 26の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 で 使 用 す る 1つ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ
お よ び ／ ま た は ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ラ イ マ ー で あ っ て 、 そ の 1つ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ロ
ー ブ お よ び ／ ま た は ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ラ イ マ ー が 、 分 析 す る 多 型 が 存 在 し て い る 遺 伝 子 内
の 多 型 領 域 を カ バ ー し て い る か 、 そ の 1つ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ お よ び ／ ま た は
ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ラ イ マ ー を 用 い て 遺 伝 子 内 で 分 析 す る 多 型 が 存 在 し て い る 多 型 領 域 を カ
バ ー す る よ う に 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 、 ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ お よ び ／ ま た は ヌ ク
レ オ チ ド ・ プ ラ イ マ ー 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の グ ル ー プ か ら 選 択 し た 1つ 以 上 の 感 受 性 多 型 ま た は 防 御 多 型 を コ ー ド し
て い る 核 酸 配 列 と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 ま た は そ れ と 相 補 的 な 配 列 と の ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン が 可 能 な 核 酸 配 列 が 提 示 さ れ た 基 板 を 有 す る 核 酸 マ イ ク ロ ア レ イ 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク が 増 加 し て い る
対 象 、 あ る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 を 発 症 し て い る 対 象 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 請 求
項 23に 記 載 の グ ル ー プ か ら 選 択 し た 防 御 遺 伝 子 型 の 存 在 お よ び ／ ま た は 機 能 上 の 効 果 を そ
の 対 象 の 体 内 で 遺 伝 子 型 ま た は 表 現 型 に 関 し て 再 現 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク が 増 加 し て い る
対 象 、 あ る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 を 発 症 し て い る 対 象 で あ っ て 、 発 現 し た 遺 伝 子
産 物 の 生 理 学 的 に 活 性 な 濃 度 が 、 そ の 対 象 の 年 齢 と 性 別 に と っ て 正 常 な 範 囲 の 外 に あ る よ
う に 遺 伝 子 の 発 現 を 上 方 調 節 ま た は 下 方 調 節 す る 、 請 求 項 25に 記 載 の グ ル ー プ か ら 選 択 し
た 検 出 可 能 な 感 受 性 遺 伝 子 型 を 持 っ て い る 対 象 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の 発 現 し た 遺 伝 子
産 物 の 生 理 学 的 に 活 性 な 濃 度 を 、 そ の 対 象 の 年 齢 と 性 別 に と っ て 正 常 な 範 囲 内 に 戻 す ス テ
ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 持 つ 対 象 、 あ
る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 に な っ て い る 対 象 で あ っ て 、 COX2を コ ー ド し て い る 遺 伝
子 の プ ロ モ ー タ 内 に 存 在 す る -765 C/G多 型 の 位 置 に GG遺 伝 子 型 が 存 在 し て い る こ と が わ か
っ て い る 対 象 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の 対 象 の 体 内 で COX2の 活 性 を 低 下 さ せ る こ と が 可 能
な 薬 剤 を そ の 対 象 に 投 与 す る 操 作 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 上 記 薬 剤 が 、 COX2阻 害 剤 、 ま た は 非 ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 薬 （ NSAID） で あ る 、 請 求 項 31に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 上 記 COX2阻 害 剤 の 選 択 を 、 セ レ ブ レ ッ ク ス （ セ レ コ キ シ ブ ） 、 ベ ク ス ト ラ （ バ ル デ コ キ
シ ブ ） 、 ビ オ ッ ク ス （ ロ フ ェ コ キ シ ブ ） か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 行 な う 、 請 求 項 32に 記
載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ４ 】
　 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 持 つ 対 象 、 あ
る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 に な っ て い る 対 象 で あ っ て 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 18を コ ー
ド し て い る 遺 伝 子 内 の 105 C/A多 型 の 位 置 に AA遺 伝 子 型 が 存 在 し て い る こ と が わ か っ て い
る 対 象 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の 対 象 の 体 内 で イ ン タ ー ロ イ キ ン 18の 活 性 を 増 大 さ せ る こ
と が 可 能 な 薬 剤 を そ の 対 象 に 投 与 す る 操 作 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 持 つ 対 象 、 あ
る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 に な っ て い る 対 象 で あ っ て 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 18を コ ー
ド し て い る 遺 伝 子 内 の -133 G/C多 型 の 位 置 に CC遺 伝 子 型 が 存 在 し て い る こ と が わ か っ て い
る 対 象 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の 対 象 の 体 内 で イ ン タ ー ロ イ キ ン 18の 活 性 を 増 大 さ せ る こ
と が 可 能 な 薬 剤 を そ の 対 象 に 投 与 す る 操 作 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 持 つ 対 象 、 あ
る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 に な っ て い る 対 象 で あ っ て 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ
ー タ イ ン ヒ ビ タ ー 1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -675 4G/5G多 型 の 位 置 に 5G5
G遺 伝 子 型 が 存 在 し て い る こ と が わ か っ て い る 対 象 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の 対 象 の 体 内
で プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ ー 1の 活 性 を 増 大 さ せ る こ と が 可 能 な 薬 剤 を
そ の 対 象 に 投 与 す る 操 作 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 持 つ 対 象 、 あ
る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 に な っ て い る 対 象 で あ っ て 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ を コ
ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 874 A/T多 型 の 位 置 に AA遺 伝 子 型 が 存 在 し て い る こ と が わ か っ て
い る 対 象 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の 対 象 の 体 内 で イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ の 活 性 を 変 化 さ せ
る こ と が 可 能 な 薬 剤 を そ の 対 象 に 投 与 す る 操 作 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 持 つ 対 象 、 あ
る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 に な っ て い る 対 象 で あ っ て 、 CD-14を コ ー ド し て い る 遺
伝 子 内 の -159 C/T多 型 の 位 置 に CC遺 伝 子 型 が 存 在 し て い る こ と が わ か っ て い る 対 象 の 治 療
方 法 で あ っ て 、 そ の 対 象 の 体 内 で CD-14お よ び ／ ま た は IgEの 活 性 を 変 化 さ せ る こ と が 可 能
な 薬 剤 を そ の 対 象 に 投 与 す る 操 作 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 対 象 が 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD） お よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在
的 発 症 リ ス ク を 持 つ か ど う か を 調 べ る 方 法 、 並 び に ／ あ る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫
の 発 症 可 能 性 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、
　 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ COX2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -765 C/G；
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン 18（ IL18） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 105 C/A；
　 IL18を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -133 G/C；
　 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ ー 1（ PAI-1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ
モ ー タ 内 の -675 4G/5G；
　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ （ IFN-γ ） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 874 A/T；
　 β 2ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 16ア ル ギ ニ ン ／ グ リ シ ン ；
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン 13（ IL13） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 130ア ル ギ ニ ン ／ グ ル タ ミ ン
（ G/A） ；
　 NOシ ン タ ー ゼ 3（ NOS3） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 298ア ス パ ラ ギ ン 酸 ／ グ ル タ ミ ン 酸
；
　 グ ル タ チ オ ン Sト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ P（ GST-P） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の イ ソ ロ イ シ
ン 105バ リ ン （ A/G） ；
　 ビ タ ミ ン D結 合 タ ン パ ク 質 （ VDBP） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ ル タ ミ ン 酸 416ア ス パ
ラ ギ ン 酸 （ T/G） ；
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　 ビ タ ミ ン D結 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の リ シ ン 420ト レ オ ニ ン （ A/C） ；
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン 13を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1055 C/T；
　 α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の S突 然 変 異 ；
　 腫 瘍 壊 死 因 子 α （ TNFα ） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +489 G/A；
　 SMAD3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の C89Y A/G；
　 細 胞 間 接 着 分 子 1（ ICAM1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の E469K A/G；
　 カ ス パ ー ゼ （ NOD2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ リ シ ン 881ア ル ギ ニ ン  G/C；
　 マ ン ノ ー ス 結 合 レ ク チ ン 2（ MBL2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 161 G/A；
　 チ マ ー ゼ 1（ CMA1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -1903 G/A；
　 N-ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 2（ NAT2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の ア ル ギ ニ ン 197グ
ル タ ミ ン  G/A；
　 5リ ポ -オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ ALOX5） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -366 G/A；
　 熱 シ ョ ッ ク ・ タ ン パ ク 質 70（ HSP70） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の HOM T2437C；
　 カ ル シ ウ ム 依 存 性 塩 素 イ オ ン チ ャ ネ ル 1（ CLCA1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +13924 T
/A；
　 単 球 分 化 抗 原 CD-14（ CD-14） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -159 C/T；
　 エ ラ フ ィ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の エ キ ソ ン 1 +49 C/T；
　 TNFα を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -308 G/A；
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン 1B（ IL1B） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -511 A/G；
　 ミ ク ロ ソ ー ム ・ エ ポ キ シ ド ヒ ド ロ ラ ー ゼ （ MEH） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の チ ロ シ ン 1
13ヒ ス チ ジ ン  T/C；
　 MEHを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の ア ル ギ ニ ン 139 G/A；
　 ADBRを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ ル タ ミ ン 27グ ル タ ミ ン 酸  C/G； 及 び
　 MMP1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1607 1G/2G（ 1G対 立 遺 伝 子 だ け に 関 す
る ） ；
　 か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 選 択 し た 2つ 以 上 の 多 型 を 分 析 す る 操 作 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の グ ル ー プ か ら 選 択 し た 感 受 性 多 型 ま た は 防 御 多 型 と 結 び つ い た と き に
発 現 が 上 方 調 節 ま た は 下 方 調 節 さ れ る 遺 伝 子 の 発 現 産 物 と 結 合 で き る 抗 体 を 提 示 す る 基 板
を 含 む 抗 体 マ イ ク ロ ア レ イ 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の グ ル ー プ か ら 選 択 し た 感 受 性 多 型 ま た は 防 御 多 型 と 結 び つ い た と き に
発 現 が 上 方 調 節 ま た は 下 方 調 節 さ れ る 遺 伝 子 の 発 現 お よ び ／ ま た は 活 性 を 変 化 さ せ る 化 合
物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 遺 伝 子 の 発 現 の 上 方 調 節 ま た は 下 方 調 節 と 関 係 し て い る こ と が わ か っ て い る 請 求 項 1に
記 載 の グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 感 受 性 多 型 ま た は 防 御 多 型 を 含 む 細 胞 に 候 補 化 合 物 を 接 触
さ せ る ス テ ッ プ と ；
　 そ の 候 補 化 合 物 と の 接 触 後 に そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る ス テ ッ プ と を 含 ん で お り 、
　 接 触 ス テ ッ プ 前 と 比 較 し た と き の 接 触 ス テ ッ プ 後 の 発 現 レ ベ ル の 変 化 が 、 そ の 化 合 物 が
そ の 遺 伝 子 の 発 現 お よ び ／ ま た は 活 性 を 変 化 さ せ る 能 力 を 示 し て い る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 上 記 細 胞 が 、 予 備 ス ク リ ー ニ ン グ に よ っ て 上 記 多 型 の 存 在 が 確 認 さ れ て い る ヒ ト 肺 細 胞
で あ る 、 請 求 項 41に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 上 記 細 胞 が 、 上 記 遺 伝 子 の 発 現 の 下 方 調 節 と 関 係 す る 感 受 性 多 型 を 含 ん で お り 、 上 記 ス
ク リ ー ニ ン グ は 、 そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 上 方 調 節 す る 候 補 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め
で あ る 、 請 求 項 42に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 上 記 細 胞 が 、 上 記 遺 伝 子 の 発 現 の 上 方 調 節 と 関 係 す る 感 受 性 多 型 を 含 ん で お り 、 上 記 ス
ク リ ー ニ ン グ は 、 そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 下 方 調 節 す る 候 補 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め
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で あ る 、 請 求 項 42に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 上 記 細 胞 が 、 上 記 遺 伝 子 の 発 現 の 上 方 調 節 と 関 係 す る 防 御 多 型 を 含 ん で お り 、 上 記 ス ク
リ ー ニ ン グ は 、 そ の 遺 伝 子 の 発 現 を さ ら に 上 方 調 節 す る 候 補 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る
た め で あ る 、 請 求 項 42に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 上 記 細 胞 が 、 上 記 遺 伝 子 の 発 現 の 下 方 調 節 と 関 係 す る 防 御 多 型 を 含 ん で お り 、 上 記 ス ク
リ ー ニ ン グ は 、 そ の 遺 伝 子 の 発 現 を さ ら に 下 方 調 節 す る 候 補 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る
た め で あ る 、 請 求 項 42に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の グ ル ー プ か ら 選 択 し た 感 受 性 多 型 ま た は 防 御 多 型 と 結 び つ い た と き に
発 現 が 上 方 調 節 ま た は 下 方 調 節 さ れ る 遺 伝 子 の 発 現 お よ び ／ ま た は 活 性 を 調 節 す る 化 合 物
を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 請 求 項 1に 記 載 の グ ル ー プ か ら 選 択 し た 感 受 性 多 型 ま た は 防 御 多 型 と 結 び つ い た と き に
発 現 が 上 方 調 節 ま た は 下 方 調 節 さ れ る 遺 伝 子 を 含 む 細 胞 （ た だ し そ の 細 胞 内 で は そ の 遺 伝
子 の 発 現 は 上 方 調 節 も 下 方 調 節 も さ れ て い な い ） に 候 補 化 合 物 を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と ；
　 そ の 候 補 化 合 物 と 接 触 さ せ た 後 に そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る ス テ ッ プ と を 含 ん で お り
、
　 接 触 ス テ ッ プ 前 と 比 較 し た と き の 接 触 ス テ ッ プ 後 の 発 現 レ ベ ル の 変 化 が 、 そ の 化 合 物 が
そ の 遺 伝 子 の 発 現 お よ び ／ ま た は 活 性 を 変 化 さ せ る 能 力 を 示 し て い る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 上 記 細 胞 が 、 予 備 ス ク リ ー ニ ン グ に よ っ て 上 記 遺 伝 子 の 存 在 と 発 現 の ベ ー ス ラ イ ン ・ レ
ベ ル が 確 認 さ れ て い る ヒ ト 肺 細 胞 で あ る 、 請 求 項 47に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 感 受 性 多 型 と 結 び つ い た と き に 上 記 遺 伝 子 の 発 現 が 下 方 調 節 さ れ 、 上 記 ス ク リ ー ニ ン グ
は 、 上 記 細 胞 内 で そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 上 方 調 節 す る 候 補 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め
で あ る 、 請 求 項 48に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 感 受 性 多 型 と 結 び つ い た と き に 上 記 遺 伝 子 の 発 現 が 上 方 調 節 さ れ 、 上 記 ス ク リ ー ニ ン グ
は 、 上 記 細 胞 内 で そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 下 方 調 節 す る 候 補 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め
で あ る 、 請 求 項 48に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 防 御 多 型 と 結 び つ い た と き に 上 記 遺 伝 子 の 発 現 が 上 方 調 節 さ れ 、 上 記 ス ク リ ー ニ ン グ は
、 上 記 細 胞 内 で そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 上 方 調 節 す る 候 補 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め で
あ る 、 請 求 項 48に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 防 御 多 型 と 結 び つ い た と き に 上 記 遺 伝 子 の 発 現 が 下 方 調 節 さ れ 、 上 記 ス ク リ ー ニ ン グ は
、 上 記 細 胞 内 で そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 下 方 調 節 す る 候 補 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め で
あ る 、 請 求 項 48に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 COPDま た は 肺 気 腫 の 素 因 を 持 つ 対 象 、 あ る い は COPDま た は 肺 気 腫 と 診 断 さ れ た 対 象 が 、
発 現 し た 遺 伝 子 産 物 の 生 理 学 的 に 活 性 な 濃 度 を 、 そ の 対 象 の 年 齢 と 性 別 に と っ て 正 常 な 範
囲 内 に 戻 す 操 作 を 含 む 予 防 法 ま た は 治 療 法 に 反 応 す る 可 能 性 が あ る か ど う か を 評 価 す る 方
法 で あ っ て 、 そ の 対 象 の 体 内 で 、 請 求 項 1に 記 載 の グ ル ー プ か ら 選 択 し た 感 受 性 多 型 の 存
在 ま た は 不 在 を 検 出 し 、 存 在 し て い る 場 合 に は 、 そ の 感 受 性 多 型 が 上 記 遺 伝 子 の 発 現 を 上
方 調 節 ま た は 下 方 調 節 す る た め 、 発 現 し た 遺 伝 子 産 物 の 生 理 学 的 に 活 性 な 濃 度 が 、 そ の 対
象 の 年 齢 と 性 別 に と っ て 正 常 な 範 囲 の 外 に あ る こ と を 検 出 す る 操 作 を 含 ん で お り 、 上 記 多
型 の 存 在 が 検 出 さ れ る こ と が 、 そ の 対 象 が 上 記 治 療 に 反 応 す る 可 能 性 の あ る こ と を 示 し て
い る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
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【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 喫 煙 者 と 非 喫 煙 者 に お い て 、 遺 伝 的 多 型 と 変 化 し た 遺 伝 子 発 現 を 利 用 し て 、
肺 の 機 能 お よ び ／ ま た は 異 常 を 調 べ る 方 法 、 そ の 中 で も 特 に 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD）
と 肺 気 腫 の 素 因 お よ び ／ ま た は 程 度 を 診 断 す る 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 は 、 COPDお よ び ／ ま
た は 肺 気 腫 に 関 連 し た 肺 機 能 障 害 の 素 因 お よ び ／ ま た は 程 度 を 診 断 す る 方 法 に も 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD） は 先 進 国 に お け る 死 因 の 第 4位 を 占 め て お り 、 世 界 中 の 病 院
に お け る 再 入 院 の 主 要 な 原 因 で あ る 。 COPDは 、 潜 行 性 の 炎 症 と 進 行 性 の 肺 破 壊 を 特 徴 と す
る 。 COPDに 侵 さ れ た 喫 煙 者 で 肺 機 能 の 50％ 以 上 が す で に 不 可 逆 的 に 失 わ れ て し ま っ た と き
に 激 し い 呼 吸 困 難 が 見 ら れ て 初 め て 、 COPDで あ る こ と が 臨 床 的 に 明 ら か に な る 。 肺 機 能 の
こ の 喪 失 は 、 呼 出 流 速 （ 特 に 、 1秒 間 の 努 力 呼 出 量 、 す な わ ち FEV1） が 低 下 し て い る こ と
で 臨 床 的 に 検 出 さ れ る 。 COPDの 95％ 以 上 は 喫 煙 に 起 因 す る が 、 喫 煙 者 の ほ ん の 20％ ほ ど だ
け が COPDへ と 進 む （ 感 受 性 の あ る 喫 煙 者 ） 。 研 究 に よ り 、 驚 く べ き こ と に 、 喫 煙 量 で 説 明
さ れ る の は 、 肺 機 能 喪 失 の 約 16％ に し か す ぎ な い こ と が わ か っ た 。 多 数 の 家 系 に つ い て 兄
弟 姉 妹 （ 双 生 児 と 非 双 生 児 ） で の 一 致 を 比 較 し た 研 究 か ら 家 族 性 の 傾 向 が 強 い こ と が 明 ら
か に な っ た た め 、 COPD疾 患 感 受 性 遺 伝 子 （ ま た は こ の 疾 患 を 変 化 さ せ る 遺 伝 子 ） の 探 索 が
進 め ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 気 道 疾 患 の 治 療 は 進 歩 し て い る に も か か わ ら ず 、 現 在 の 治 療 法 で は 、 進 行 性 の 肺 機 能 喪
失 を 伴 っ て い て 呼 吸 不 全 か ら 死 へ と 至 る COPDの 自 然 な 進 行 を 大 き く 変 え る こ と は で き な い
。 禁 煙 に よ っ て 肺 機 能 の こ の 低 下 は 少 な く な る が 、 感 受 性 の あ る 喫 煙 者 が 喫 煙 開 始 か ら 約
20年 以 内 に 禁 煙 し な い の で あ れ ば 、 肺 機 能 の 喪 失 は 大 き く 、 呼 吸 困 難 の 悪 化 と い う 症 状 は
逆 行 さ せ る こ と が で き な い 。 禁 煙 の 研 究 か ら 、 喫 煙 者 が 禁 煙 す る の を 助 け る 方 法 は 必 ず し
も 成 功 し な い こ と が わ か る 。 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル と 冠 状 動 脈 疾 患 の 関 係 が 発 見 さ れ た の と
同 様 、 COPDに 関 与 す る 因 子 を よ り よ く 理 解 す る こ と に よ り 、 リ ス ク の あ る 喫 煙 者 を 同 定 す
る テ ス ト を 開 発 で き る よ う に す る と と も に 、 喫 煙 の 有 害 な 効 果 を 減 ら す た め の 新 し い 治 療
法 を 発 見 で き る よ う に す る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 多 く の 疫 学 的 研 究 は ど れ も 、 20箱 × 年 以 上 に わ た っ て 喫 煙 す る と 、 肺 機 能 の 分 布 が 3つ
の ピ ー ク を 持 つ こ と を 示 し て い る 。 す な わ ち 、 60箱 × 年 超 で さ え 正 常 な 肺 機 能 を 維 持 し て
い る 喫 煙 者 （ 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 ） が あ る 割 合 で 存 在 し 、 肺 機 能 は 徐 々 に 低 下 す る も の の
症 状 を 示 す こ と は 決 し て な い 人 が あ る 割 合 で 存 在 し 、 肺 機 能 を 加 速 的 に 喪 失 し て 必 ず COPD
に な る 人 が あ る 割 合 で 存 在 す る 。 こ れ は 、 喫 煙 者 の 中 に 、 COPDに 対 す る 抵 抗 力 の あ る 集 団
と 、 中 程 度 の リ ス ク を 持 つ 集 団 と 、 よ り 高 い リ ス ク を 持 つ 集 団 （ 感 受 性 の あ る 喫 煙 者 と 名
づ け る ） の 3通 り が 存 在 す る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 COPDは 多 彩 な 疾 患 で あ り 、 そ の 中 に は 、 タ バ コ の 煙 へ の 慢 性 的 曝 露 や 他 の 大 気 汚 染 に よ
る 炎 症 性 外 傷 の 後 に 起 こ る 再 生 プ ロ セ ス の 一 部 と し て 発 症 す る さ ま ざ ま な 程 度 の 肺 気 腫 や
慢 性 気 管 支 炎 が 含 ま れ る 。 多 く の 遺 伝 子 が COPDの 発 症 に 関 係 し て い る よ う に 見 え る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 さ ま ざ ま な 肺 疾 患 を 発 症 す る 傾 向 の 診 断 と 評 価 に 役 立 つ 多 数 の バ イ オ マ ー カ ー が こ れ ま
で に 同 定 さ れ て い る 。 そ の 中 に は 、 PCT国 際 出 願 PCT/NZ02/00106（ WO 02/099134と し て 公
開 さ れ て お り 、 そ の 全 体 が こ の 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る も の と す る ） に 開 示 さ れ て い る
よ う に 、 例 え ば 以 下 の よ う な 一 塩 基 多 型 が あ る ： ヒ ト ・ マ ク ロ フ ァ ー ジ エ ラ ス タ ー ゼ （ MM
P12） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の A-82G； ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 β
（ TGFβ ） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の コ ド ン 10内 の T→ C； ス ー パ ー オ キ シ ド デ ィ ス ム タ ー
ゼ 3（ SOD3） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の C+760G； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 組 織 イ ン ヒ ビ タ ー 3
（ TIMP3） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の T-1296C； な ら び に こ れ ら 多 型 と 連 鎖
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不 平 衡 に な っ て い る 多 型 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 対 象 が 肺 疾 患 （ 例 え ば 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD） や 肺 気 腫 ） の 発 症 素 因 、 ま た は COPD／
肺 気 腫 に 関 連 し た 肺 機 能 障 害 の 発 症 素 因 を 、 特 に そ の 対 象 が 喫 煙 者 で あ る 場 合 に 評 価 で き
る さ ら に 別 の バ イ オ マ ー カ ー が あ る と 、 望 ま し く か つ 有 用 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 が 目 的 と す る の は 、 主 と し て 、 そ の よ う な バ イ オ マ ー カ ー と 、 そ の バ イ オ マ ー カ
ー を 利 用 し て 疾 患 の 発 症 素 因 、 お よ び ／ ま た は 発 症 リ ス ク 、 お よ び ／ ま た は 発 症 を 評 価 す
る 方 法 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 あ る 種 の 多 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 を 患 っ て い る 対 象 で は 対 照 と な
る 対 象 よ り も 頻 繁 に 見 ら れ る こ と に 主 と し て 基 づ い て い る 。 こ れ ら の 多 型 を 分 析 す る と 、
遺 伝 子 型 と 、 対 象 が 持 つ COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症
リ ス ク の 間 の 関 係 が 明 ら か に な る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 し た が っ て 本 発 明 の 1つ の 特 徴 に よ れ ば 、 対 象 が 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD） お よ び ／ ま
た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 持 つ か ど う か を 調 べ る 方 法 、 お
よ び ／ ま た は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 可 能 性 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、
　 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 2（ COX2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -765 C/G；
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン 18（ IL18） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 105 C/A；
　 IL18を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -133 G/C；
　 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ ー 1（ PAI-1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ
モ ー タ 内 の -675 4G/5G；
　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ （ IFN-γ ） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 874 A/T；
　 腫 瘍 （ Tissue） 壊 死 因 子 α （ TNFα ） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +489 G/A；
　 SMAD3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の C89Y A/G；
　 細 胞 間 接 着 分 子 1（ ICAM1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の E469K A/G；
　 カ ス パ ー ゼ （ NOD2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ リ シ ン 881ア ル ギ ニ ン  G/C；
　 マ ン ノ ー ス 結 合 レ ク チ ン 2（ MBL2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 161 G/A；
　 チ マ ー ゼ 1（ CMA1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -1903 G/A；
　 N-ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 2（ NAT2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の ア ル ギ ニ ン 197グ
ル タ ミ ン  G/A；
　 5リ ポ -オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ ALOX5） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -366 G/A；
　 熱 シ ョ ッ ク ・ タ ン パ ク 質 70（ HSP70） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の HOM T2437C；
　 カ ル シ ウ ム 依 存 性 塩 素 イ オ ン チ ャ ネ ル 1（ CLCA1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +13924 T
/A；
　 単 球 分 化 抗 原 CD-14（ CD-14） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -159 C/T；
　 エ ラ フ ィ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の エ キ ソ ン 1 +49 C/T；
　 マ ト リ ッ ク ス ・ メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 1（ MMP1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ
内 の -1607 1G/2G（ 1G対 立 遺 伝 子 だ け に 関 す る ） ；
　 か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 選 択 し た 1つ 以 上 の 多 型 を 分 析 す る 操 作 を 含 ん で お り 、
　 そ の 遺 伝 子 型 が 、 そ の 対 象 が 持 つ COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は
潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 し て い る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 こ れ ら の 多 型 を 直 接 分 析 す る こ と 、 ま た は こ れ ら の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型
を 分 析 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 連 鎖 不 平 衡 は 、 2つ 以 上 の 突 然 変 異 ま た は 多 型 が 非 常 に 近 接 し て い る た め 一 緒 に 遺 伝 す
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る と い う 、 遺 伝 学 に お け る 現 象 で あ る 。 こ れ は 、 遺 伝 子 型 を 決 定 す る 際 に 、 1つ の 多 型 の
存 在 が 発 見 さ れ る と 他 方 の 存 在 も 推 定 さ れ る こ と を 意 味 す る 。 （ Reich D.E.他 、 「 ヒ ト ・
ゲ ノ ム に お け る 連 鎖 不 平 衡 」 、 Nature、 2001年 、 第 411巻 、 199～ 204ペ ー ジ 。 ）
【 ０ ０ １ ３ 】
　 分 析 に は 、 1つ 以 上 の 上 記 多 型 に 加 え 、
　 β 2ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 （ ADBR） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 16ア ル ギ ニ ン ／ グ リ シ ン
；
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン 13（ IL13） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 130ア ル ギ ニ ン ／ グ ル タ ミ ン
（ G/A） ；
　 NOシ ン タ ー ゼ 3（ NOS3） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 298ア ス パ ラ ギ ン 酸 ／ グ ル タ ミ ン 酸
（ T/G） ；
　 グ ル タ チ オ ン Sト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ P（ GST-P） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の イ ソ ロ イ シ
ン 105バ リ ン （ A/G） ；
　 ビ タ ミ ン D結 合 タ ン パ ク 質 （ VDBP） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ ル タ ミ ン 酸 416ア ス パ
ラ ギ ン 酸 （ T/G） ；
　 VDBPを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の リ シ ン 420ト レ オ ニ ン （ A/C） ；
　 IL13を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1055 C/T；
　 TNFα を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -308 G/A；
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン 1B（ IL1B） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -511 A/G；
　 ミ ク ロ ソ ー ム ・ エ ポ キ シ ド ヒ ド ロ ラ ー ゼ （ MEH） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の チ ロ シ ン 1
13ヒ ス チ ジ ン  T/C；
　 MEHを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の ア ル ギ ニ ン 139 G/A；
　 ADBRを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ ル タ ミ ン 27グ ル タ ミ ン 酸  C/G；
か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 選 択 し た 1つ 以 上 の 多 型 の 分 析 を 含 め る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 こ れ ら の 多 型 を 直 接 分 析 す る こ と 、 ま た は こ れ ら の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型
を 分 析 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 組 み 合 わ せ て 分 析 す る こ と が で き る 多 型 と し て は 、 さ ら に 、
　 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 1（ MMP1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1607 1G/2G
（ 2G対 立 遺 伝 子 だ け に 関 す る ） ；
　 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 9（ MMP9） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1562 C/T；
　 グ ル タ チ オ ン Sト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 1（ GST-1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の M1（ GSTM1）
ヌ ル ；
　 α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の 3'領 域 内 の 1237 G/A；
　 MMP12を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -82 A/G；
　 TGFβ を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の コ ド ン 10内 の T→ C；
　 SOD3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 760 C/G；
　 TIMP3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1296 T/C；
　 α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の S突 然 変 異 ；
か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 選 択 し た 1つ 以 上 の 多 型 が あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法 で は 、 こ こ で も 、 具 体 的 に 挙 げ た 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 を 分
析 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 し た が っ て 別 の 特 別 な 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 方 法 は 、 COX2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の
プ ロ モ ー タ 内 の -765 C/G多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の
分 析 を 少 な く と も 含 ん で お り 、 こ の 遺 伝 子 型 が 、 対 象 が 持 つ COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の
発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
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　 こ の 実 施 態 様 で は 、 -765 CC遺 伝 子 型 ま た は -765 CG遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺
気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 減 少 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 さ ら に 別 の 特 別 な 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 方 法 は 、 IL18を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 10
5 C/A多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 を 少 な く と も
含 ん で お り 、 こ の 遺 伝 子 型 が 、 対 象 が 持 つ COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／
ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 105 AA遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／
ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 増 加 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 さ ら に 別 の 特 別 な 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 方 法 は 、 IL18を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ
モ ー タ 内 の -133 G/C多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析
を 少 な く と も 含 ん で お り 、 こ の 遺 伝 子 型 が 、 対 象 が 持 つ COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症
素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 -133 CC遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び
／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 増 加 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 さ ら に 別 の 特 別 な 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 方 法 は 、 PAI-1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ
ロ モ ー タ 内 の -675 4G/5G多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の
分 析 を 少 な く と も 含 ん で お り 、 こ の 遺 伝 子 型 が 、 対 象 が 持 つ COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の
発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 -675 5G5G遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ
び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 増 加 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 さ ら に 別 の 特 別 な 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 方 法 は 、 IFN-γ を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の
874 A/T多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 を 少 な く と
も 含 ん で お り 、 こ の 遺 伝 子 型 が 、 対 象 が 持 つ COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び
／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 874 AA遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／
ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 増 加 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 さ ら に 別 の 特 別 な 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 方 法 は 、 腫 瘍 壊 死 因 子 α （ TNFα ） を コ ー ド
し て い る 遺 伝 子 内 の +489 G/A多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多
型 の 分 析 を 少 な く と も 含 ん で お り 、 こ の 遺 伝 子 型 が 、 対 象 が 持 つ COPDお よ び ／ ま た は 肺 気
腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 +489 AA遺 伝 子 型 ま た は +489 AG遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺
気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 増 加 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 +489 GG遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び
／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 減 少 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 さ ら に 別 の 特 別 な 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 方 法 は 、 SMAD3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の C
89Y A/G多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 を 少 な く と
も 含 ん で お り 、 こ の 遺 伝 子 型 が 、 対 象 が 持 つ COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び
／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 し て い る 。
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【 ０ ０ ３ １ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 C89Y AA遺 伝 子 型 ま た は  AG遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫
の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 減 少 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 C89Y GG遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び
／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 増 加 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 さ ら に 別 の 特 別 な 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 方 法 は 、 細 胞 間 接 着 分 子 1（ ICAM1） を コ ー ド
し て い る 遺 伝 子 内 の E469K A/G多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る
多 型 の 分 析 を 少 な く と も 含 ん で お り 、 こ の 遺 伝 子 型 が 、 対 象 が 持 つ COPDお よ び ／ ま た は 肺
気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 E469K GG遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び
／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 増 加 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 さ ら に 別 の 特 別 な 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 方 法 は 、 カ ス パ ー ゼ （ NOD2） を コ ー ド し て い
る 遺 伝 子 内 の グ リ シ ン 881ア ル ギ ニ ン  G/C多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に
な っ て い る 多 型 の 分 析 を 少 な く と も 含 ん で お り 、 こ の 遺 伝 子 型 が 、 対 象 が 持 つ COPDお よ び
／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 グ リ シ ン 881ア ル ギ ニ ン  GC遺 伝 子 型 ま た は CC遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ
び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 増 加 を 示 し て い る こ と が
好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 さ ら に 別 の 特 別 な 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 方 法 は 、 マ ン ノ ー ス 結 合 レ ク チ ン 2（ MBL2）
を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 161 G/A多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ
て い る 多 型 の 分 析 を 少 な く と も 含 ん で お り 、 こ の 遺 伝 子 型 が 、 対 象 が 持 つ COPDお よ び ／ ま
た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 161 GG遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／
ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 減 少 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 さ ら に 別 の 特 別 な 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 方 法 は 、 チ マ ー ゼ 1（ CMA1） を コ ー ド し て い
る 遺 伝 子 内 の -1903 G/A多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の
分 析 を 少 な く と も 含 ん で お り 、 こ の 遺 伝 子 型 が 、 対 象 が 持 つ COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の
発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 -1903 AA遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び
／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 減 少 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 さ ら に 別 の 特 別 な 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 方 法 は 、 N-ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 2（ N
AT2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の ア ル ギ ニ ン 197グ ル タ ミ ン  G/A多 型 、 お よ び ／ ま た は こ
の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 を 少 な く と も 含 ん で お り 、 こ の 遺 伝 子 型 が 、
対 象 が 持 つ COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 し
て い る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 ア ル ギ ニ ン 197グ ル タ ミ ン  AA遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気
腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 減 少 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 さ ら に 別 の 特 別 な 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 方 法 は 、 5リ ポ -オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ ALOX5） を
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コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -366 G/A多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て
い る 多 型 の 分 析 を 少 な く と も 含 ん で お り 、 こ の 遺 伝 子 型 が 、 対 象 が 持 つ COPDお よ び ／ ま た
は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 -366 AA遺 伝 子 型 ま た は -366 AG遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺
気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 減 少 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 -366 GG遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び
／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 増 加 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 さ ら に 別 の 特 別 な 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 方 法 は 、 熱 シ ョ ッ ク ・ タ ン パ ク 質 70（ HSP70
） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の HOM T2437C多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に
な っ て い る 多 型 の 分 析 を 少 な く と も 含 ん で お り 、 こ の 遺 伝 子 型 が 、 対 象 が 持 つ COPDお よ び
／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 HOM T2437C CC遺 伝 子 型 ま た は CT遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は
肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 増 加 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 HOM T2437C TT遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因
お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 減 少 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 さ ら に 別 の 特 別 な 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 方 法 は 、 カ ル シ ウ ム 依 存 性 塩 素 イ オ ン チ ャ ネ
ル 1（ CLCA1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +13924 T/A多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連
鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 を 少 な く と も 含 ん で お り 、 こ の 遺 伝 子 型 が 、 対 象 が 持 つ
COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 +13924 AA遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ
び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 増 加 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 さ ら に 別 の 特 別 な 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 方 法 は 、 単 球 分 化 抗 原 CD-14（ CD-14） を コ ー
ド し て い る 遺 伝 子 内 の -159 C/T多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る
多 型 の 分 析 を 少 な く と も 含 ん で お り 、 こ の 遺 伝 子 型 が 、 対 象 が 持 つ COPDお よ び ／ ま た は 肺
気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 -159 CC遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び
／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 増 加 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 さ ら に 別 の 特 別 な 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 方 法 は 、 エ ラ フ ィ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子
内 の エ キ ソ ン 1 +49 C/T多 型 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の
分 析 を 少 な く と も 含 ん で お り 、 こ の 遺 伝 子 型 が 、 対 象 が 持 つ COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の
発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 エ キ ソ ン 1 +49 CT遺 伝 子 型 ま た は TT遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た
は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 減 少 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い
。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 さ ら に 別 の 特 別 な 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 方 法 は 、 MMP1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ
モ ー タ 内 の -1607 1G/2G多 型 （ 1G対 立 遺 伝 子 だ け に 関 す る ） 、 お よ び ／ ま た は こ の 多 型 と
連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 の 分 析 を 少 な く と も 含 ん で お り 、 こ の 遺 伝 子 型 が 、 対 象 が 持
つ COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 し て い る 。

10

20

30

40

50

(15) JP 2006-314315 A 2006.11.24



【 ０ ０ ５ ６ 】
　 こ の 実 施 態 様 で は 、 1G1G遺 伝 子 型 ま た は 1G2G遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の
発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 減 少 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 上 記 の 特 別 な 実 施 態 様 の そ れ ぞ れ に お け る 多 型 は 、 単 独 で 分 析 す る こ と 、 ま た は 2つ 以
上 を 任 意 に 組 み 合 わ せ て 分 析 す る こ と が 可 能 で あ る が 、 後 者 が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 さ ら に 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 方 法 は 、 1つ 以 上 の 上 記 多 型 と 、 別 の 少 な く と も 1つ
の 多 型 を 組 み 合 わ せ て 分 析 す る 操 作 を さ ら に 含 ん で お り 、 そ の 別 の 少 な く と も 1つ の 多 型
の 選 択 は 、
　 ADBRを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 16ア ル ギ ニ ン ／ グ リ シ ン ；
　 NOS3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 298ア ス パ ラ ギ ン 酸 ／ グ ル タ ミ ン 酸 （ T/G） ；
　 VDBPを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の リ シ ン 420ト レ オ ニ ン （ A/C） ；
　 VDBPを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ ル タ ミ ン 酸 416ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ T/G） ；
　 GST-Pを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の イ ソ ロ イ シ ン 105バ リ ン （ A/G） ；
　 IFN-γ を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 874 A/T；
　 IL13を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 130ア ル ギ ニ ン ／ グ ル タ ミ ン （ G/A） ；
　 TNFα を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -308 G/A；
　 IL1Bを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -511 A/G；
　 MEHを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の チ ロ シ ン 113ヒ ス チ ジ ン  T/C；
　 MEHを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の ア ル ギ ニ ン 139 G/A；
　 ADBRを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ ル タ ミ ン 27グ ル タ ミ ン 酸  C/G；
　 IL13を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1055 C/T；
　 MMP1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1607 1G/2G；
　 MMP9を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1562 C/T；
　 GST-1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の M1ヌ ル ；
　 α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の 3'領 域 内 の 1237 G/A；
　 MMP12を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -82 A/G；
　 TGFβ を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の コ ド ン 10内 の T→ C；
　 SOD3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 760 C/G；
　 TIMP3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1296 T/C；
　 α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の S突 然 変 異 ；
　 こ れ ら と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 ；
か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 行 な う 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 こ れ ら の 方 法 は 、 喫 煙 者 （ 現 在 の 喫 煙 者 と 以 前 の 喫 煙 者 の 両 方 ） で 特 に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 文 脈 で は 、 “ 多 型 ” と い う 用 語 が 、 あ ら ゆ る 変 異 体 と 突 然 変 異 （ そ の 中 に は 、
遺 伝 子 の 全 体 的 ま た は 部 分 的 な 欠 如 （ 例 え ば ヌ ル 突 然 変 異 ） が 含 ま れ る ） を 記 述 す る の に
用 い ら れ て い る こ と が 理 解 さ れ よ う 。 同 様 に 、 本 発 明 の 文 脈 で は 、 “ 一 塩 基 多 型 ” ま た は
“ SNP” と い う 用 語 に 、 1塩 基 ヌ ク レ オ チ ド 置 換 と 、 短 い 欠 失 や 挿 入 に よ る 多 型 が 含 ま れ る
。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 さ ら に 、 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 多 型 は 、 2つ の カ テ ゴ リ ー に 分 類 さ れ る こ と が わ か る で
あ ろ う 。 す な わ ち 、 分 析 に よ っ て 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は
潜 在 的 発 症 リ ス ク の 減 少 を 示 し て い る こ と が わ か る 多 型 （ “ 防 御 （ protective） 多 型 ” ま
た は “ 防 御 SNP” と 名 づ け る こ と が で き る ） と 、 分 析 に よ っ て 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気
腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 増 加 を 示 し て い る こ と が わ か る 多 型 （ “
感 受 性 （ susceptibility） 多 型 ” ま た は “ 感 受 性 SNP” と 名 づ け る こ と が で き る ） で あ る
。
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【 ０ ０ ６ ２ 】
　 し た が っ て 本 発 明 に よ り 、 対 象 が 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD） お よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発
症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 持 つ か ど う か を 調 べ る 方 法 、 お よ び ／ ま た は CO
PDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 可 能 性 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、
　 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 傾 向 の 減 少 、 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 リ ス ク の 減 少 、 お よ び
／ ま た は 発 症 の 減 少 と 関 係 す る 少 な く と も 1つ の 防 御 SNP対 立 遺 伝 子 の 存 在 ま た は 不 在 を 調
べ ；
　 ど の 防 御 SNP対 立 遺 伝 子 も 存 在 し て い な い 場 合 に は 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 傾 向
、 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 な リ ス ク 、 お よ び ／ ま た は 発 症 の 増 加 と 関 係 す る 少 な く と も 1つ
の 感 受 性 SNP対 立 遺 伝 子 の 存 在 ま た は 不 在 を 調 べ る 操 作 を 含 ん で お り ；
　 防 御 SNP対 立 遺 伝 子 が 1つ 以 上 存 在 し て い る こ と は 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 傾 向 の
減 少 、 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 な リ ス ク の 減 少 、 お よ び ／ ま た は 発 症 の 減 少 を 示 し て お り 、
ど の 防 御 SNP対 立 遺 伝 子 も 不 在 で あ っ て そ れ に 少 な く と も 1つ の 感 受 性 SNP対 立 遺 伝 子 の 存
在 が 組 み 合 わ さ っ て い る こ と は 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 傾 向 の 増 加 、 お よ び ／ ま た
は 潜 在 的 な リ ス ク の 増 加 、 お よ び ／ ま た は 発 症 の 増 加 を 示 し て い る 方 法 が さ ら に 提 供 さ れ
る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 上 記 少 な く と も 1つ の 防 御 SNP対 立 遺 伝 子 の 選 択 は 、
　 COX2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -765 C対 立 遺 伝 子 ；
　 IL13を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 130ア ル ギ ニ ン ／ グ ル タ ミ ン  A対 立 遺 伝 子 ；
　 NOS3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 298ア ス パ ラ ギ ン 酸 ／ グ ル タ ミ ン 酸  T対 立 遺 伝 子 ；
　 VDBPを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の リ シ ン 420ト レ オ ニ ン  A対 立 遺 伝 子 ；
　 VDBPを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ ル タ ミ ン 酸 416ア ス パ ラ ギ ン 酸  T対 立 遺 伝 子 ；
　 GSTP-1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の イ ソ ロ イ シ ン 105バ リ ン  A対 立 遺 伝 子 ；
　 α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の S対 立 遺 伝 子 ；
　 TNFα を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +489 G対 立 遺 伝 子 ；
　 TNFα を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -308 G対 立 遺 伝 子 ；
　 SMAD3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の C89Y A対 立 遺 伝 子 ；
　 MBL2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 161 G対 立 遺 伝 子 ；
　 CMA1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -1903 A対 立 遺 伝 子 ；
　 NAT2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の ア ル ギ ニ ン 197グ ル タ ミ ン  A対 立 遺 伝 子 ；
　 MEHを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の ヒ ス チ ジ ン 139ア ル ギ ニ ン  G対 立 遺 伝 子 ；
　 ALOX5を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -366 A対 立 遺 伝 子 ；
　 HSP70を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の HOM 2437 T対 立 遺 伝 子 ；
　 エ ラ フ ィ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の エ キ ソ ン 1 +49 T対 立 遺 伝 子 ；
　 ADBRを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ ル タ ミ ン 27グ ル タ ミ ン 酸  G対 立 遺 伝 子 ； 及 び
　 MMP1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -1607 1G対 立 遺 伝 子 ；
か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 行 な う こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 さ ら に 別 の 観 点 と し て 、 本 発 明 に よ り 、 対 象 が 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD） お よ び ／ ま た
は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 持 つ か ど う か を 調 べ る 方 法 、 並 び
に ／ あ る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 可 能 性 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、
　 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 傾 向 の 減 少 、 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 リ ス ク の 減 少 、 お よ び
／ ま た は 発 症 の 減 少 と 関 係 す る 少 な く と も 1つ の 防 御 SNP遺 伝 子 型 の 存 在 ま た は 不 在 を 調 べ
；
　 ど の 防 御 SNP遺 伝 子 型 も 存 在 し て い な い 場 合 に は 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 傾 向 、
お よ び ／ ま た は 潜 在 的 な リ ス ク 、 お よ び ／ ま た は 発 症 と 関 係 す る 少 な く と も 1つ の 感 受 性 S
NP遺 伝 子 型 の 存 在 ま た は 不 在 を 調 べ る 操 作 を 含 ん で お り ；
　 そ の 遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 、 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ
ス ク 、 お よ び ／ ま た は 発 症 可 能 性 を 示 し て い る 方 法 が さ ら に 提 供 さ れ る 。
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【 ０ ０ ６ ５ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 少 な く と も 1つ の SNPの 遺 伝 子 型 の 選 択 を 、
　 COX2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -765 CC遺 伝 子 型 ま た は CG遺 伝 子 型 ；
　 IL13を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 130ア ル ギ ニ ン ／ グ ル タ ミ ン  AA遺 伝 子 型 ；
　 NOS3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 298ア ス パ ラ ギ ン 酸 ／ グ ル タ ミ ン 酸  TT遺 伝 子 型 ；
　 VDBPを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の リ シ ン 420ト レ オ ニ ン  AA遺 伝 子 型 ま た は AC遺 伝 子 型 ；
　 VDBPを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ ル タ ミ ン 酸 416ア ス パ ラ ギ ン 酸  TT遺 伝 子 型 ま た は TG
遺 伝 子 型 ；
　 GSTP-1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の イ ソ ロ イ シ ン 105バ リ ン  AA遺 伝 子 型 ；
　 α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の MS遺 伝 子 型 ；
　 TNFα を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +489 GG遺 伝 子 型 ；
　 TNFα を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -308 GG遺 伝 子 型 ；
　 SMAD3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の C89Y AA遺 伝 子 型 ま た は AG遺 伝 子 型 ；
　 MBL2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 161 GG遺 伝 子 型 ；
　 CMA1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -1903 AA遺 伝 子 型 ；
　 NAT2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の ア ル ギ ニ ン 117グ ル タ ミ ン  AA遺 伝 子 型 ；
　 MEHを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の ヒ ス チ ジ ン 139ア ル ギ ニ ン  GG遺 伝 子 型 ；
　 ALOX5を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -366 AA遺 伝 子 型 ま た は AG遺 伝 子 型 ；
　 HSP70を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の HOM T2437C TT遺 伝 子 型 ；
　 エ ラ フ ィ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の エ キ ソ ン 1 +49 CT遺 伝 子 型 ま た は TT遺 伝 子 型 ；
並 び に
　 ADBRを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ ル タ ミ ン 27グ ル タ ミ ン 酸  GG遺 伝 子 型 ； 及 び
　 MMP1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -1607 1G1G遺 伝 子 型 ま た は 1G2G遺 伝 子 型 ；
か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 行 な う 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 さ ら に 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 上 記 の 方 法 は 、
　 SODを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +760GG遺 伝 子 型 ま た は +760CG遺 伝 子 型 ；
　 TIMP3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1296TT遺 伝 子 型 ； 及 び
　 TGFβ を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の コ ド ン 10内 の CC遺 伝 子 型 （ ホ モ P対 立 遺 伝 子 ） ；
か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 選 択 し た 少 な く と も 1つ の 防 御 SNP遺 伝 子 型 の 存 在 ま た は 不 在 を
明 ら か に す る 追 加 ス テ ッ プ を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 さ ら に 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 、 お よ び ／ ま た は 潜
在 的 発 症 リ ス ク 、 お よ び ／ ま た は 発 症 と 関 係 す る 上 記 少 な く と も 1つ の 感 受 性 SNP遺 伝 子 型
の 選 択 を 、
　 IL18を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 105 AA遺 伝 子 型 ；
　 IL18を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -133 CC遺 伝 子 型 ；
　 PAI-1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -675 5G5G遺 伝 子 型 ；
　 IL13を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1055 TT遺 伝 子 型 ；
　 IFN-γ を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 874 TT遺 伝 子 型 ；
　 TNFα を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +489 AA遺 伝 子 型 ま た は AG遺 伝 子 型 ；
　 TNFα を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -308 AA遺 伝 子 型 ま た は AG遺 伝 子 型 ；
　 SMAD3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の C89Y GG遺 伝 子 型 ；
　 ICAM1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の E469K GG遺 伝 子 型 ；
　 NOD2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ リ シ ン 881ア ル ギ ニ ン  GC遺 伝 子 型 ま た は CC遺 伝 子 型
；
　 IL1Bを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -511 GG遺 伝 子 型 ；
　 MEHを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の チ ロ シ ン 113ヒ ス チ ジ ン  TT遺 伝 子 型 ；
　 ALOX5を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -366 GG遺 伝 子 型 ；
　 HSP70を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の HOM T2437C CC遺 伝 子 型 ま た は CT遺 伝 子 型 ；
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　 CLCA1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +13924 AA遺 伝 子 型 ； 及 び
　 CD-14を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -159 CC遺 伝 子 型 ；
か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 行 な う 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 さ ら に 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 、 お よ び ／ ま た は 潜
在 的 発 症 リ ス ク 、 お よ び ／ ま た は 発 症 と 関 係 す る 上 記 少 な く と も 1つ の 感 受 性 SNP遺 伝 子 型
の 選 択 を 、
　 MMP12を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -82 AA遺 伝 子 型 ；
　 MMP9を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1562 CT遺 伝 子 型 ま た は -1562 TT遺 伝 子
型 ；
　 α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の 3'領 域 内 の 1237 AG遺 伝 子 型 ま た は 123
7 AA遺 伝 子 型 （ 対 立 遺 伝 子 の 遺 伝 子 型 が Ttま た は tt） ； 及 び
　 MMP1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の 2G2G遺 伝 子 型 ；
か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 行 な う 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 さ ら に 別 の 観 点 と し て 、 本 発 明 に よ り 、 対 象 が 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD） お よ び ／ ま た
は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 持 つ か ど う か を 調 べ る た め 、 並 び
に ／ あ る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 可 能 性 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 COX2を コ
ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 に -765 C対 立 遺 伝 子 、 お よ び ／ ま た は α 1-ア ン チ ト リ
プ シ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 に S対 立 遺 伝 子 が 存 在 し て い る か 不 在 で あ る か を 調 べ る
操 作 を 含 ん で お り 、 そ の 対 立 遺 伝 子 が 1つ 以 上 存 在 し て い る こ と が 、 COPDお よ び ／ ま た は
肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 減 少 、 お よ び ／ ま た は COPDお よ び ／
ま た は 肺 気 腫 の 発 症 可 能 性 の 減 少 を 示 し て い る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 さ ら に 別 の 観 点 と し て 、 本 発 明 に よ り 、 対 象 が 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD） お よ び ／ ま た
は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 持 つ か ど う か を 調 べ る た め 、 並 び
に ／ あ る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 可 能 性 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 COX2を コ
ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 に -765 CC遺 伝 子 型 ま た は CG遺 伝 子 型 、 お よ び ／ ま た
は α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 に MS遺 伝 子 型 が 存 在 し て い る か 不 在 で
あ る か を 調 べ る 操 作 を 含 ん で お り 、 そ の 遺 伝 子 型 が 1つ 以 上 存 在 し て い る こ と が 、 COPDお
よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 減 少 、 お よ び ／ ま た は
COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 可 能 性 の 減 少 を 示 し て い る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 対 象 が 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD） お よ び ／ ま た
は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 持 つ か ど う か を 調 べ る 方 法 で あ っ
て 、
　 COX2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -765 C/G；
　 IL18を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 105 C/A；
　 IL18を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -133 G/C；
　 PAI-1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -675 4G/5G；
　 IFN-γ を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 874 A/T；
　 腫 瘍 壊 死 因 子 α （ TNFα ） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +489 G/A；
　 SMAD3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の C89Y A/G；
　 細 胞 間 接 着 分 子 1（ ICAM1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の E469K A/G；
　 カ ス パ ー ゼ （ NOD2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ リ シ ン 881ア ル ギ ニ ン  G/C；
　 マ ン ノ ー ス 結 合 レ ク チ ン 2（ MBL2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 161 G/A；
　 チ マ ー ゼ 1（ CMA1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -1903 G/A；
　 N-ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 2（ NAT2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の ア ル ギ ニ ン 197グ
ル タ ミ ン  G/A；
　 5リ ポ -オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ ALOX5） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -366 G/A；
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　 熱 シ ョ ッ ク ・ タ ン パ ク 質 70（ HSP70） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の HOM T2437C；
　 カ ル シ ウ ム 依 存 性 塩 素 イ オ ン チ ャ ネ ル 1（ CLCA1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +13924 T
/A；
　 単 球 分 化 抗 原 CD-14（ CD-14） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -159 C/T；
　 エ ラ フ ィ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の エ キ ソ ン 1 +49 C/T； 及 び
　 MMP1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1607 1G/2G（ 1G対 立 遺 伝 子 だ け に 関 す
る ） ；
か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 選 択 し た 1つ 以 上 の 多 型 に 加 え 、
　 ADBRを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 16ア ル ギ ニ ン ／ グ リ シ ン ；
　 IL13を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 130ア ル ギ ニ ン ／ グ ル タ ミ ン （ G/A） ；
　 NOS3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 298ア ス パ ラ ギ ン 酸 ／ グ ル タ ミ ン 酸 （ T/G） ；
　 GSTPを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の イ ソ ロ イ シ ン 105バ リ ン （ A/G） ；
　 VDBPを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ ル タ ミ ン 酸 416ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ T/G） ；
　 VDBPを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の リ シ ン 420ト レ オ ニ ン （ A/C） ；
　 IL13を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1055 C/T；
　 α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の S突 然 変 異 ；
　 TNFα を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -308 G/A；
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン 1B（ IL1B） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -511 A/G；
　 ミ ク ロ ソ ー ム ・ エ ポ キ シ ド ヒ ド ロ ラ ー ゼ （ MEH） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の チ ロ シ ン 1
13ヒ ス チ ジ ン  T/C；
　 MEHを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の ア ル ギ ニ ン 139 G/A； 及 び
　 ADBRを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ ル タ ミ ン 27グ ル タ ミ ン 酸  C/G；
か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 選 択 し た 1つ 以 上 の 多 型 を 分 析 す る 操 作 を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ
る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 一 実 施 態 様 で は 、 防 御 遺 伝 子 型 が 2つ 以 上 存 在 し て い る こ と が 、 COPD
お よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 リ ス ク が 減 少 し て い る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い さ ら に 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 感 受 性 遺 伝 子 型 が 2つ 以 上 存 在 し て い る
こ と が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 リ ス ク が 増 加 し て い る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い さ ら に 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 感 受 性 遺 伝 子 型 が 1つ 以 上 存 在 し て い る
か ど う か と は 無 関 係 に 、 防 御 遺 伝 子 型 が 2つ 以 上 存 在 し て い る こ と が 、 COPDお よ び ／ ま た
は 肺 気 腫 の 発 症 リ ス ク が 減 少 し て い る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 さ ら に 別 の 特 徴 と し て 、 対 象 が 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD） お よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症
素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 持 つ か ど う か を 調 べ る 方 法 、 お よ び ／ ま た は COPD
お よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 可 能 性 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、
　 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ COX2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -765 C/G；
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン 18（ IL18） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 105 C/A；
　 IL18を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -133 G/C；
　 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ ー 1（ PAI-1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ
モ ー タ 内 の -675 4G/5G；
　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ （ IFN-γ ） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 874 A/T；
　 β 2ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 16ア ル ギ ニ ン ／ グ リ シ ン ；
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン 13（ IL13） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 130ア ル ギ ニ ン ／ グ ル タ ミ ン
（ G/A） ；
　 NOシ ン タ ー ゼ 3（ NOS3） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 298ア ス パ ラ ギ ン 酸 ／ グ ル タ ミ ン 酸
；
　 グ ル タ チ オ ン Sト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ P（ GST-P） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の イ ソ ロ イ シ
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ン 105バ リ ン （ A/G） ；
　 ビ タ ミ ン D結 合 タ ン パ ク 質 （ VDBP） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ ル タ ミ ン 酸 416ア ス パ
ラ ギ ン 酸 （ T/G） ；
　 ビ タ ミ ン D結 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の リ シ ン 420ト レ オ ニ ン （ A/C） ；
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン 13を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1055 C/T；
　 α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の S突 然 変 異 ；
　 腫 瘍 壊 死 因 子 α （ TNFα ） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +489 G/A；
　 SMAD3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の C89Y A/G；
　 細 胞 間 接 着 分 子 1（ ICAM1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の E469K A/G；
　 カ ス パ ー ゼ （ NOD2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ リ シ ン 881ア ル ギ ニ ン  G/C；
　 マ ン ノ ー ス 結 合 レ ク チ ン 2（ MBL2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 161 G/A；
　 チ マ ー ゼ 1（ CMA1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -1903 G/A；
　 N-ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 2（ NAT2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の ア ル ギ ニ ン 197グ
ル タ ミ ン  G/A；
　 5リ ポ -オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ ALOX5） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -366 G/A；
　 熱 シ ョ ッ ク ・ タ ン パ ク 質 70（ HSP70） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の HOM T2437C；
　 カ ル シ ウ ム 依 存 性 塩 素 イ オ ン チ ャ ネ ル 1（ CLCA1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +13924 T
/A；
　 単 球 分 化 抗 原 CD-14（ CD-14） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -159 C/T；
　 エ ラ フ ィ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の エ キ ソ ン 1 +49 C/T；
　 TNFα を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -308 G/A；
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン 1B（ IL1B） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -511 A/G；
　 ミ ク ロ ソ ー ム ・ エ ポ キ シ ド ヒ ド ロ ラ ー ゼ （ MEH） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の チ ロ シ ン 1
13ヒ ス チ ジ ン  T/C；
　 MEHを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の ア ル ギ ニ ン 139 G/A；
　 ADBRを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ ル タ ミ ン 27グ ル タ ミ ン 酸  C/G； 及 び
　 MMP1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1607 1G/2G（ 1G対 立 遺 伝 子 だ け に 関 す
る ） ；
か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 選 択 し た 2つ 以 上 の 多 型 を 分 析 す る 操 作 を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ
る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 い ろ い ろ な 実 施 態 様 で は 、 上 記 の ど の 1つ 以 上 の 方 法 も 、 NOS3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子
の コ ド ン 298に マ ッ ピ ン グ さ れ る 位 置 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 を 分 析 す る ス テ ッ プ を 含 ん で い
る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 前 記 の 位 置 に グ ル タ ミ ン 酸 が 存 在 す る こ と が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お
よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク 、 お よ び ／ ま た は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 可 能 性
を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 前 記 の 位 置 に ア ス パ ラ ギ ン が 存 在 す る こ と が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 リ ス ク
の 減 少 を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 い ろ い ろ な 実 施 態 様 で は 、 上 記 の ど の 1つ 以 上 の 方 法 も 、 ビ タ ミ ン D結 合 タ ン パ ク 質 を コ
ー ド し て い る 遺 伝 子 の コ ド ン 420に マ ッ ピ ン グ さ れ る 位 置 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 を 分 析 す る
ス テ ッ プ を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 前 記 の 位 置 に ト レ オ ニ ン が 存 在 す る こ と が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ
び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク 、 お よ び ／ ま た は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 可 能 性 を
示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
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　 前 記 の 位 置 に リ シ ン が 存 在 す る こ と が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 リ ス ク の 減 少
を 示 し て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 い ろ い ろ な 実 施 態 様 で は 、 上 記 の ど の 1つ 以 上 の 方 法 も 、 SMAD3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子
の コ ド ン 89に マ ッ ピ ン グ さ れ る 位 置 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 を 分 析 す る ス テ ッ プ を 含 ん で い る
。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 い ろ い ろ な 実 施 態 様 で は 、 上 記 の ど の 1つ 以 上 の 方 法 も 、 ICAM1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子
の コ ド ン 469に マ ッ ピ ン グ さ れ る 位 置 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 を 分 析 す る ス テ ッ プ を 含 ん で い
る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 い ろ い ろ な 実 施 態 様 で は 、 上 記 の ど の 1つ 以 上 の 方 法 も 、 NOD2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子
の コ ド ン 881に マ ッ ピ ン グ さ れ る 位 置 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 を 分 析 す る ス テ ッ プ を 含 ん で い
る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 い ろ い ろ な 実 施 態 様 で は 、 上 記 の ど の 1つ 以 上 の 方 法 も 、 NAT2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子
の コ ド ン 197に マ ッ ピ ン グ さ れ る 位 置 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 を 分 析 す る ス テ ッ プ を 含 ん で い
る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 い ろ い ろ な 実 施 態 様 で は 、 上 記 の ど の 1つ 以 上 の 方 法 も 、 MEHを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の
コ ド ン 113に マ ッ ピ ン グ さ れ る 位 置 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 を 分 析 す る ス テ ッ プ を 含 ん で い る
。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 い ろ い ろ な 実 施 態 様 で は 、 上 記 の ど の 1つ 以 上 の 方 法 も 、 MEHを コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の
コ ド ン 139に マ ッ ピ ン グ さ れ る 位 置 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 を 分 析 す る ス テ ッ プ を 含 ん で い る
。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 い ろ い ろ な 実 施 態 様 で は 、 上 記 の ど の 1つ 以 上 の 方 法 も 、 ADBRを コ ー ド し て い る 遺 伝 子
の コ ド ン 27に マ ッ ピ ン グ さ れ る 位 置 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 を 分 析 す る ス テ ッ プ を 含 ん で い る
。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 別 の 特 徴 と し て 、 本 発 明 に よ り 、 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 本 発 明 の 好 ま し い 方 法 で 使 用 す
る 一 群 の ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ お よ び ／ ま た は ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ラ イ マ ー が 提 供 さ れ る
。 そ の ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ お よ び ／ ま た は ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ラ イ マ ー は 、 遺 伝 子 の 多
型 領 域 を カ バ ー し て い る か 、 そ の ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ お よ び ／ ま た は ヌ ク レ オ チ ド ・
プ ラ イ マ ー を 用 い て 遺 伝 子 の 多 型 領 域 を カ バ ー す る よ う に 使 用 で き る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 さ ら に 別 の 観 点 と し て 、 本 発 明 に よ り 、 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 予 後 予 測 、 お よ び ／ ま た
は 診 断 、 お よ び ／ ま た は ス ク リ ー ニ ン グ に 使 用 す る た め 、 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 1つ 以 上
の 感 受 性 多 型 ま た は 防 御 多 型 を コ ー ド し て い る 核 酸 配 列 と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 ま
た は そ れ と 相 補 的 な 配 列 と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 可 能 な 核 酸 配 列 が 提 示 さ れ た 基 板
を 有 す る 核 酸 マ イ ク ロ ア レ イ が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 別 の 観 点 と し て 、 本 発 明 に よ り 、 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 予 後 予 測 、 お よ び ／ ま た は 診 断
、 お よ び ／ ま た は ス ク リ ー ニ ン グ に 使 用 す る た め 、 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 感 受 性 多 型 ま た
は 防 御 多 型 と 結 び つ い た と き に 発 現 が 上 方 調 節 ま た は 下 方 調 節 さ れ る 遺 伝 子 の 産 物 と 結 合
で き る 抗 体 を 提 示 す る 基 板 を 含 む 抗 体 マ イ ク ロ ア レ イ が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 さ ら に 別 の 観 点 と し て 、 本 発 明 に よ り 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／
ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク が 増 加 し て い る 対 象 、 あ る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 を 発 症
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し て い る 対 象 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 防 御 遺 伝 子 型 の 存 在 お よ び ／ ま た は 機 能 上 の 効 果 を そ
の 対 象 の 体 内 で 遺 伝 子 型 ま た は 表 現 型 に 関 し て 再 現 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る
。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 さ ら に 別 の 観 点 と し て 、 本 発 明 に よ り 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／
ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 増 加 し て い る 対 象 、 あ る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 を 発 症
し て い る 対 象 で あ っ て 、 発 現 し た 遺 伝 子 産 物 の 生 理 学 的 に 活 性 な 濃 度 が 、 そ の 対 象 の 年 齢
と 性 別 に と っ て 正 常 な 範 囲 の 外 に あ る よ う に 遺 伝 子 の 発 現 を 上 方 調 節 ま た は 下 方 調 節 す る
、 遺 伝 子 の 発 現 を 上 方 調 節 ま た は 下 方 調 節 す る 検 出 可 能 な 感 受 性 多 型 を 持 っ て い る 対 象 の
治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の 発 現 し た 遺 伝 子 産 物 の 生 理 学 的 に 活 性 な 濃 度 を 、 そ の 対 象 の 年 齢
と 性 別 に と っ て 正 常 な 範 囲 内 に 戻 す ス テ ッ プ を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 さ ら に 別 の 特 徴 と し て 、 本 発 明 に よ り 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／
ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 持 つ 対 象 、 あ る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 に な っ て い る 対
象 で あ っ て 、 COX2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 に 存 在 す る -765 C/G多 型 の 位 置
に GG遺 伝 子 型 が 存 在 し て い る こ と が わ か っ て い る 対 象 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の 対 象 の 体
内 で COX2の 活 性 を 低 下 さ せ る こ と が 可 能 な 薬 剤 を そ の 対 象 に 投 与 す る 操 作 を 含 む 方 法 が 提
供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 薬 剤 は 、 COX2阻 害 剤 、 ま た は 非 ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 薬 （ NSAID） で あ り
、 COX2阻 害 剤 は 、 セ レ ブ レ ッ ク ス （ セ レ コ キ シ ブ ） 、 ベ ク ス ト ラ （ バ ル デ コ キ シ ブ ） 、 ビ
オ ッ ク ス （ ロ フ ェ コ キ シ ブ ） か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 選 択 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 観 点 と し て 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は
潜 在 的 発 症 リ ス ク を 持 つ 対 象 で あ っ て 、 IL18を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 105 C/A多 型 の
位 置 に AA遺 伝 子 型 が 存 在 し て い る こ と が わ か っ て い る 対 象 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の 対 象
の 体 内 で IL18の 活 性 を 増 大 さ せ る こ と が 可 能 な 薬 剤 を そ の 対 象 に 投 与 す る 操 作 を 含 む 方 法
が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 観 点 と し て 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は
潜 在 的 発 症 リ ス ク を 持 つ 対 象 、 あ る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 に な っ て い る 対 象 で あ
っ て 、 IL18を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -133 G/C多 型 の 位 置 に CC遺 伝 子 型 が 存 在 し て い る
こ と が わ か っ て い る 対 象 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の 対 象 の 体 内 で IL18の 活 性 を 増 大 さ せ る
こ と が 可 能 な 薬 剤 を そ の 対 象 に 投 与 す る 操 作 を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 さ ら に 別 の 観 点 と し て 、 本 発 明 に よ り 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／
ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 持 つ 対 象 、 あ る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 に な っ て い る 対
象 で あ っ て 、 PAI-1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -675 4G/5G多 型 の 位 置 に 5G5
G遺 伝 子 型 が 存 在 し て い る こ と が わ か っ て い る 対 象 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の 対 象 の 体 内
で PAI-1の 活 性 を 増 大 さ せ る こ と が 可 能 な 薬 剤 を そ の 対 象 に 投 与 す る 操 作 を 含 む 方 法 が 提
供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 さ ら に 別 の 観 点 と し て 、 本 発 明 に よ り 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／
ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 持 つ 対 象 、 あ る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 に な っ て い る 対
象 で あ っ て 、 IFN-γ を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 874 A/T多 型 の 位 置 に AA遺 伝 子 型 が 存 在
し て い る こ と が わ か っ て い る 対 象 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の 対 象 の 体 内 で IFN-γ の 活 性 を
変 化 さ せ る こ と が 可 能 な 薬 剤 を そ の 対 象 に 投 与 す る 操 作 を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 さ ら に 別 の 観 点 と し て 、 本 発 明 に よ り 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／
ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 持 つ 対 象 、 あ る い は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 に な っ て い る 対
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象 で あ っ て 、 CD-14を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -159 C/T多 型 の 位 置 に CC遺 伝 子 型 が 存 在
し て い る こ と が わ か っ て い る 対 象 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の 対 象 の 体 内 で CD-14お よ び ／
ま た は IgEの 活 性 を 変 化 さ せ る こ と が 可 能 な 薬 剤 を そ の 対 象 に 投 与 す る 操 作 を 含 む 方 法 が
提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 さ ら に 別 の 観 点 と し て 、 本 発 明 に よ り 、 感 受 性 多 型 ま た は 防 御 多 型 と 結 び つ い た と き に
発 現 が 上 方 調 節 ま た は 下 方 調 節 さ れ る 遺 伝 子 の 発 現 お よ び ／ ま た は 活 性 を 変 化 さ せ る 化 合
物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 遺 伝 子 の 発 現 の 上 方 調 節 ま た は 下 方 調 節 と 関 係 し て い る こ と が わ か っ て い る 感 受 性 多 型
ま た は 防 御 多 型 を 含 む 細 胞 に 候 補 化 合 物 を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と ；
　 そ の 候 補 化 合 物 と の 接 触 後 に そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る ス テ ッ プ と を 含 ん で お り 、
　 接 触 ス テ ッ プ 前 と 比 較 し た と き の 接 触 ス テ ッ プ 後 の 発 現 レ ベ ル の 変 化 が 、 そ の 化 合 物 が
そ の 遺 伝 子 の 発 現 お よ び ／ ま た は 活 性 を 変 化 さ せ る 能 力 を 示 し て い る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 細 胞 は 、 予 備 ス ク リ ー ニ ン グ に よ っ て 上 記 多 型 の 存 在 が 確 認 さ れ て い る ヒ ト 肺 細 胞 で あ
る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 細 胞 は 、 上 記 遺 伝 子 の 発 現 の 上 方 調 節 と 関 係 す る 感 受 性 多 型 を 含 ん で お り 、 ス ク リ ー ニ
ン グ は 、 そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 下 方 調 節 す る 候 補 化 合 物 を 探 す た め で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 あ る い は 細 胞 は 、 上 記 遺 伝 子 の 発 現 の 下 方 調 節 と 関 係 す る 感 受 性 多 型 を 含 ん で お り 、 ス
ク リ ー ニ ン グ は 、 そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 上 方 調 節 す る 候 補 化 合 物 を 探 す た め で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 細 胞 は 、 上 記 遺 伝 子 の 発 現 の 上 方 調 節 と 関 係 す る 防 御 多 型 を 含 ん
で お り 、 ス ク リ ー ニ ン グ は 、 そ の 遺 伝 子 の 発 現 を さ ら に 上 方 調 節 す る 候 補 化 合 物 を 探 す た
め で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 あ る い は 細 胞 は 、 上 記 遺 伝 子 の 発 現 の 下 方 調 節 と 関 係 す る 防 御 多 型 を 含 ん で お り 、 ス ク
リ ー ニ ン グ は 、 そ の 遺 伝 子 の 発 現 を さ ら に 下 方 調 節 す る 候 補 化 合 物 を 探 す た め で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 別 の 観 点 と し て 、 本 発 明 に よ り 、 感 受 性 多 型 ま た は 防 御 多 型 と 結 び つ い た と き に 発 現 が
上 方 調 節 ま た は 下 方 調 節 さ れ る 遺 伝 子 の 発 現 お よ び ／ ま た は 活 性 を 調 節 す る 化 合 物 を ス ク
リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 感 受 性 多 型 ま た は 防 御 多 型 と 結 び つ い た と き に 発 現 が 上 方 調 節 ま た は 下 方 調 節 さ れ る 遺
伝 子 を 含 む 細 胞 （ た だ し そ の 細 胞 内 で は そ の 遺 伝 子 の 発 現 は 上 方 調 節 も 下 方 調 節 も さ れ て
い な い ） に 候 補 化 合 物 を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と ；
　 そ の 候 補 化 合 物 と 接 触 さ せ た 後 に そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る ス テ ッ プ と を 含 ん で お り
、
　 接 触 ス テ ッ プ 前 と 比 較 し た と き の 接 触 ス テ ッ プ 後 の 発 現 レ ベ ル の 変 化 が 、 そ の 化 合 物 が
そ の 遺 伝 子 の 発 現 お よ び ／ ま た は 活 性 を 変 化 さ せ る 能 力 を 示 し て い る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 細 胞 は 、 予 備 ス ク リ ー ニ ン グ に よ っ て 上 記 遺 伝 子 の 存 在 及 び 上 記 遺 伝 子 の 発 現 の ベ ー ス
ラ イ ン レ ベ ル が 確 認 さ れ て い る ヒ ト 肺 細 胞 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 遺 伝 子 の 発 現 は 、 感 受 性 多 型 と 結 び つ い た と き に 下 方 調 節 さ れ 、 ス ク リ ー ニ ン グ は 、 細
胞 内 で そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 上 方 調 節 す る 候 補 化 合 物 を 探 す た め で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 あ る い は 遺 伝 子 の 発 現 は 、 感 受 性 多 型 と 結 び つ い た と き に 上 方 調 節 さ れ 、 ス ク リ ー ニ ン
グ は 、 細 胞 内 で そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 下 方 調 節 す る 候 補 化 合 物 を 探 す た め で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
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　 別 の 一 実 施 態 様 で は 、 遺 伝 子 の 発 現 は 、 防 御 多 型 と 結 び つ い た と き に 上 方 調 節 さ れ 、 ス
ク リ ー ニ ン グ は 、 細 胞 内 で そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 上 方 調 節 す る 候 補 化 合 物 を 探 す た め で あ る
。
【 ０ １ １ ２ 】
　 あ る い は 遺 伝 子 の 発 現 は 、 防 御 多 型 と 結 び つ い た と き に 下 方 調 節 さ れ 、 ス ク リ ー ニ ン グ
は 、 細 胞 内 で そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 下 方 調 節 す る 候 補 化 合 物 を 探 す た め で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 さ ら に 別 の 観 点 と し て 、 本 発 明 に よ り 、 COPDま た は 肺 気 腫 の 素 因 を 持 つ 対 象 、 あ る い は
COPDま た は 肺 気 腫 と 診 断 さ れ た 対 象 が 、 発 現 し た 遺 伝 子 産 物 の 生 理 学 的 に 活 性 な 濃 度 を 、
そ の 対 象 の 年 齢 と 性 別 に と っ て 正 常 な 範 囲 内 に 戻 す 操 作 を 含 む 予 防 法 ま た は 治 療 法 に 反 応
す る 可 能 性 が あ る か ど う か を 評 価 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 対 象 の 体 内 で 、 感 受 性 多 型 の 存
在 ま た は 不 在 を 検 出 し 、 存 在 し て い る 場 合 に は 、 そ の 感 受 性 多 型 が 上 記 遺 伝 子 の 発 現 を 上
方 調 節 ま た は 下 方 調 節 す る た め 、 発 現 し た 遺 伝 子 産 物 の 生 理 学 的 に 活 性 な 濃 度 が 、 そ の 対
象 の 年 齢 と 性 別 に と っ て 正 常 な 範 囲 の 外 に あ る こ と を 検 出 す る 操 作 を 含 ん で お り 、 上 記 多
型 の 存 在 が 検 出 さ れ る こ と が 、 そ の 対 象 が 上 記 治 療 に 反 応 す る 可 能 性 の あ る こ と を 示 し て
い る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ １ １ ４ 】
　 候 補 遺 伝 子 の い く つ か の 遺 伝 的 変 異 （ 多 型 ） を 、 症 例 -対 照 研 究 に よ っ て 喫 煙 者 と 血 液
提 供 者 で 比 較 し た 。 候 補 遺 伝 子 の 大 半 は 、 遺 伝 子 の 発 現 ま た は タ ン パ ク 質 の 機 能 に 影 響 を
与 え る こ と が 確 認 さ れ て い る （ あ る い は 確 認 さ れ て い る よ う で あ る ） 。 具 体 的 に は 、 対 照
で あ る 血 液 提 供 者 と 、 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 と 、 COPDを 患 っ て い る 喫 煙 者 （ 早 期 発 症 者 と 通
常 発 症 者 に 分 け る ） で 多 型 の 頻 度 を 比 較 し た 。 本 発 明 で は 、 選 択 し た 候 補 遺 伝 子 の 多 型 に
由 来 す る 防 御 多 型 と 感 受 性 多 型 の 両 方 が 存 在 し て い る こ と を 示 す 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 一 実 施 態 様 で は 、 17個 の 感 受 性 遺 伝 的 多 型 と 、 19個 の 防 御 遺 伝 的
多 型 が 同 定 さ れ る 。 そ れ を 以 下 に 示 す 。
【 ０ １ １ ６ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ７ 】
　 感 受 性 遺 伝 的 多 型 は 、 存 在 し て い る と 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／
ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 増 加 、 お よ び ／ ま た は COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 可 能 性
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を 示 す 多 型 で あ る 。 そ れ に 対 し 、 防 御 遺 伝 的 多 型 は 、 存 在 し て い る と 、 COPDお よ び ／ ま た
は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク の 減 少 、 お よ び ／ ま た は COPDお よ び
／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 可 能 性 の 減 少 を 示 す 多 型 で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 上 記 多 型 の う ち の 多 く を 単 独 で 分 析 す る こ と が で き る 。 そ れ は 以 下 の も の で あ る ：
　 COX2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -765 C/G；
　 IL18を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 105 C/A；
　 IL18を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -133 G/C；
　 PAI-1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -675 4G/5G；
　 IFN-γ を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 874 A/T；
　 腫 瘍 壊 死 因 子 α （ TNFα ） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +489 G/A；
　 SMAD3を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の C89Y A/G；
　 細 胞 間 接 着 分 子 1（ ICAM1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の E469K A/G；
　 カ ス パ ー ゼ （ NOD2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の グ リ シ ン 881ア ル ギ ニ ン  G/C；
　 マ ン ノ ー ス 結 合 レ ク チ ン 2（ MBL2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の 161 G/A；
　 チ マ ー ゼ 1（ CMA1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -1903 G/A；
　 N-ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 2（ NAT2） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の ア ル ギ ニ ン 197グ
ル タ ミ ン  G/A；
　 5リ ポ -オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ ALOX5） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -366 G/A；
　 熱 シ ョ ッ ク ・ タ ン パ ク 質 70（ HSP70） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の HOM T2437C；
　 カ ル シ ウ ム 依 存 性 塩 素 イ オ ン チ ャ ネ ル 1（ CLCA1） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の +13924 T
/A；
　 単 球 分 化 抗 原 CD-14（ CD-14） を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の -159 C/T； 及 び
　 エ ラ フ ィ ン を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 の エ キ ソ ン 1 +49 C/T；
　 MMP1を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -1607 1G/2G（ 1G対 立 遺 伝 子 だ け に 関 す
る ） ；
　 上 記 い ず れ か の 多 型 と 連 鎖 不 平 衡 に な っ て い る 多 型 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 こ れ ら の 多 型 は 、 2つ 以 上 を 組 み 合 わ せ て 分 析 す る こ と 、 あ る い は 他 の 多 型 で 患 者 の COP
Dお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 お よ び ／ ま た は 潜 在 的 発 症 リ ス ク を 示 す も の （ そ の 中
に は 、 上 記 多 型 の う ち で 残 っ て い る も の が 含 ま れ る ） と 組 み 合 わ せ て 分 析 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 具 体 的 に 考 察 す る の は 、 上 記 の 多 型 と PCT国 際 出 願 PCT/NZ02/00106（ WO 02/099134と し
て 公 開 さ れ て い る ） に 記 載 さ れ て い る 多 型 の 組 み 合 わ せ で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 多 型 の 組 み 合 わ せ を 伴 う ア ッ セ イ が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 統 計 的 分 析 、 特 に こ れ ら の 多 型 を 組 み 合 わ せ た 効 果 の 統 計 的 分 析 に よ り 、 本 発 明 の 遺 伝
子 ア ッ セ イ を 利 用 す る と 、 あ ら ゆ る 喫 煙 者 の リ ス ク の 程 度 を 明 ら か に す る こ と 、 そ の 中 で
も 特 に 、 COPDの 発 症 リ ス ク が よ り 大 き い 喫 煙 者 を 同 定 す る こ と が 可 能 に な る こ と が わ か る
。 こ の よ う な 複 合 分 析 は 、 感 受 性 多 型 だ け の 組 み 合 わ せ に つ い て 、 ま た は 防 御 多 型 だ け の
組 み 合 わ せ に つ い て 、 ま た は 両 方 の 組 み 合 わ せ に つ い て 行 な う こ と が で き る 。 分 析 は 、 ス
テ ッ プ 式 に 行 な う こ と も で き る 。 す な わ ち 、 ま ず 最 初 に 防 御 多 型 の 存 在 ま た は 不 在 の 分 析
を 行 な い 、 次 い で 防 御 多 型 が 存 在 し て い る 場 所 で だ け 感 受 性 多 型 の 分 析 を 行 な う こ と も で
き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 し た が っ て 、 こ の 明 細 書 に 記 載 し た よ う に 、 よ く わ か っ て い る 喫 煙 者 の グ ル ー プ と 非 喫
煙 者 の グ ル ー プ で こ れ ら 多 型 の 頻 度 を 系 統 的 に 分 析 す る こ と に よ り 、 COPDの 発 症 に 関 与 す
る い く つ か の タ ン パ ク 質 を 見 い だ し 、 予 防 を 目 的 と し て 、 ど の 喫 煙 者 で COPDに 関 連 し た 肺
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機 能 障 害 や COPDを 発 症 す る リ ス ク が よ り 大 き い か を 突 き 止 め る 能 力 を 改 善 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 喫 煙 者 の う ち で 少 数 の 人 だ け が こ れ ら 疾 患 の う ち の 1つ ま た は 組 み 合 わ せ に 罹 患 し て い
る た め 、 “ 感 受 性 の あ る 喫 煙 者 ” が 存 在 し て い て 、 遺 伝 子 メ カ ニ ズ ム と 高 濃 度 の 酸 化 剤 へ
の 曝 露 が 組 み 合 わ さ っ た こ と の 効 果 を 通 じ て リ ス ク が 増 加 す る よ う で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 主 と し て 、 COPDに 関 連 し た 上 記 多 型 （ す べ て 一 塩 基 多 型 で あ る ） の 検
出 と 同 定 に 関 す る 。 一 般 に 、 一 塩 基 多 型 （ SNP） は 一 塩 基 の 変 化 ま た は 点 突 然 変 異 で あ り
、 そ の 結 果 と し て 個 人 ご と に 遺 伝 子 が 変 化 す る こ と に な る 。 SNPは 、 ヒ ト の ゲ ノ ム で は 100
～ 300塩 基 ご と に 約 1個 発 生 し 、 コ ー ド 領 域 に も 非 コ ー ド 領 域 に も 発 生 す る 可 能 性 が あ る 。
遺 伝 暗 号 に は 重 複 性 が あ る た め 、 コ ー ド 領 域 の SNPは 、 産 生 さ れ る タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸
配 列 を 変 化 さ せ る こ と も あ れ ば 、 変 化 さ せ な い こ と も あ る 。 非 コ ー ド 領 域 の SNPは 、 例 え
ば 制 御 領 域 （ 例 え ば プ ロ モ ー タ 、 転 写 因 子 結 合 部 位 、 プ ロ セ シ ン グ 部 位 、 リ ボ ソ ー ム 結 合
部 位 ） を 変 化 さ せ る こ と に よ っ て 遺 伝 子 の 発 現 を 変 化 さ せ 、 遺 伝 子 の 転 写 、 プ ロ セ シ ン グ
、 翻 訳 に 影 響 を 与 え る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 SNPに よ っ て 大 規 模 な 関 連 づ け 遺 伝 学 の 研 究 が 容 易 に な る た め 、 最 近 は SNPの 発 見 と 検 出
に 多 大 な 注 目 が 集 ま っ て い る 。 SNPは 、 潜 在 的 な 形 質 も 含 め て 多 数 の 表 現 型 形 質 （ 例 え ば
疾 患 の 傾 向 や 程 度 、 ウ エ ル ネ ス の 傾 向 、 薬 剤 に 対 す る 反 応 （ 例 え ば 薬 の 副 作 用 に 対 す る 感
受 性 ） ） の マ ー カ ー と し て 非 常 に 有 望 で あ る 。 特 定 の SNPと 表 現 型 形 質 の 関 係 に 関 す る 知
見 は 、 個 々 人 が そ の 特 定 の SNPを 持 っ て い る か ど う か に つ い て の 知 見 と 合 わ さ る と 、 診 断
、 予 防 、 治 療 の 目 標 を 、 疾 患 を よ り よ く 制 御 し 、 疾 患 状 態 の 理 解 を 深 め 、 最 終 的 に よ り 効
果 的 な 治 療 法 （ 例 え ば 個 人 に 合 わ せ た 治 療 計 画 ） を 容 易 に 発 見 す る こ と に 定 め る こ と が 可
能 に な る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 実 際 、 既 知 の SNPに つ い て は デ ー タ ベ ー ス が 多 数 構 築 さ れ て お り 、 そ の よ う な SNPの い く
つ か に つ い て は 、 SNPと 関 係 す る 生 物 学 的 効 果 の デ ー タ ベ ー ス も 多 数 構 築 さ れ て い る 。 例
え ば NCBIの SNPデ ー タ ベ ー ス “ dbSNP” は 、 NCBIの Entrezシ ス テ ム に 組 み 込 ま れ て お り 、 他
の Entrezデ ー タ ベ ー ス （ 例 え ば PubMedや GenBank） と 同 じ 方 法 で 検 索 で き る 。 こ の デ ー タ
ベ ー ス は 、 ヒ ト ・ ゲ ノ ム 配 列 上 に マ ッ ピ ン グ さ れ た 150万 個 を 超 え る SNPの 記 録 を 含 ん で い
る 。 そ れ ぞ れ の dbSNPへ の 入 力 事 項 と し て は 、 多 型 の 配 列 文 脈 （ す な わ ち 周 囲 の 配 列 ） 、
（ 集 団 ま た は 個 人 で の ） 多 型 の 発 生 頻 度 、 実 験 方 法 、 プ ロ ト コ ル 、 変 化 を 調 べ る 条 件 な ど
が あ り 、 特 定 の 表 現 型 形 質 と SNPの 関 係 に つ い て の 情 報 も 入 力 事 項 に 含 め る こ と が で き る
。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 SNPは 健 康 と ウ エ ル ネ ス に 対 す る 潜 在 的 な 影 響 が あ る と い う こ と が 少 な く と も 1つ の 理 由
と な っ て 、 SNPを 信 頼 性 よ く 迅 速 に 同 定 す る 方 法 の 開 発 に 多 大 な 努 力 が こ れ ま で 重 ね ら れ
て き て お り 、 現 在 も 努 力 が 重 ね ら れ て い る 。 こ れ は 容 易 な 仕 事 で は な い 。 ヒ ト の ゲ ノ ム DN
Aは 3× 10 9 個 か ら な る 塩 基 対 の ハ プ ロ イ ド ・ ゲ ノ ム を 持 つ 複 雑 な も の で あ り 、 そ れ に 見 合
っ た 感 度 条 件 と 識 別 条 件 が 必 要 と さ れ る と い う の が 理 由 の 一 部 で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 SNPの 検 出 を 目 的 と し て 遺 伝 子 型 を 決 定 す る た め の 従 来 技 術 で よ く 知 ら れ て い る 方 法 の 1
つ に 、 DNAシ ー ク エ ン シ ン グ が あ る 。 こ の 方 法 で 必 要 と さ れ る の は 、 プ ラ イ マ ー ま た は プ
ロ ー ブ の 対 立 遺 伝 子 特 異 的 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ； 多 型 の 近 傍 ま た は 隣 に 結 合 し た プ
ラ イ マ ー へ の ヌ ク レ オ チ ド の 対 立 遺 伝 子 特 異 的 な 組 み 込 み （ “ 1塩 基 伸 長 ” ま た は “ ミ ニ
シ ー ク エ ン シ ン グ ” と 呼 ば れ る こ と が し ば し ば あ る ） ； オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 対 立 遺 伝 子
特 異 的 な 連 結 （ 接 合 ） （ 連 結 連 鎖 反 応 プ ロ ー ブ ま た は 連 結 禁 止 プ ロ ー ブ ） ； 制 限 酵 素 に よ
る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は PCR産 物 の 対 立 遺 伝 子 特 異 的 な 開 裂 （ 制 限 断 片 長 多 型 分 析 す
な わ ち RFLP） ； 電 気 泳 動 ま た は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 移 動 度 に お け る 対 立 遺 伝 子 に 依 存 し た
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差 の 識 別 ； 構 造 特 異 的 な 侵 入 性 酵 素 （ 例 え ば 構 造 特 異 的 酵 素 ） の い ず れ か で あ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 DNAシ ー ク エ ン シ ン グ に よ り 、 SNPを 直 接 決 定 し て 同 定 す る こ と が で き る 。 ス ク リ ー ニ ン
グ を 目 的 と す る 場 合 に は 、 一 般 に 、 特 異 性 が あ っ て 正 確 で あ る と い う 利 点 よ り も 、 ゲ ノ ム
全 体 の シ ー ク エ ン シ ン グ （ あ る い は 、 た と え ゲ ノ ム の 一 部 を 標 的 と し た シ ー ク エ ン シ ン グ
で あ っ て も ） に 固 有 の 問 題 点 の ほ う が 大 き い 。 こ の 段 階 で は 、 SNPを 検 出 す る た め の 直 接
的 な ゲ ノ ム ・ シ ー ク エ ン シ ン グ は コ ス ト 的 に 引 き 合 わ ず 、 時 間 も か か る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 SNPを 分 析 す る 別 の 方 法 は 、 い わ ゆ る ミ ニ シ ー ク エ ン シ ン グ 法 で あ る 。 こ の 方 法 は 、 プ
ラ イ マ ー を 、 調 べ て い る テ ス ト ・ サ ン プ ル 上 の SNP部 位 に 隣 接 し た DNA配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ
ズ さ せ る 操 作 を 含 ん で い る 。 プ ラ イ マ ー は 、 異 な る タ グ を 付 け た 4つ す べ て の 蛍 光 ジ デ オ
キ シ ヌ ク レ オ チ ド （ A、 C、 G、 T） と 、 DNAポ リ メ ラ ー ゼ と を 用 い 、 ヌ ク レ オ チ ド 1個 分 、 延
長 さ れ て い る 。 4つ の ヌ ク レ オ チ ド の う ち の 1つ だ け （ ホ モ の 場 合 ） 、 ま た は 2つ （ ヘ テ ロ
の 場 合 ） が 組 み 込 ま れ る 。 組 み 込 ま れ る 塩 基 は 、 SNP部 位 の ヌ ク レ オ チ ド と 相 補 的 で あ る
。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 SNPを 検 出 す る た め 、 核 酸 の 立 体 配 座 の 変 化 に 依 存 し た 多 数 の 方 法 が 開 発 さ れ て き た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 例 え ば 一 本 鎖 高 次 構 造 多 型 （ SSCP、 Orita他 、 PNAS、 1989年 、 第 86巻 、 2766～ 2770ペ ー
ジ ） は 、 一 本 鎖 核 酸 が 溶 液 中 で 所 定 の 条 件 下 に お い て 二 次 構 造 を 形 成 す る 能 力 に 依 存 し た
方 法 で あ る 。 二 次 構 造 は 塩 基 組 成 に 依 存 し 、 一 塩 基 置 換 に よ っ て 変 え る こ と が で き る 。 す
る と 非 変 性 条 件 下 で 電 気 泳 動 の 移 動 度 に 差 が 生 じ る 。 さ ま ざ ま な 多 型 の 検 出 は 、 一 般 に 、
放 射 能 写 真 に よ る （ 放 射 性 標 識 を し た と き ） か 、 バ ン ド の 銀 染 色 に よ る か 、 検 出 可 能 な 標
識 を し た プ ロ ー ブ 断 片 を 用 い た ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ る か 、 蛍 光 PCRプ ラ イ マ ー を
使 用 し 、 あ と で 例 え ば 自 動 化 DNAシ ー ケ ン サ を 用 い て そ の プ ラ イ マ ー を 検 出 す る と い う 方
法 に よ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 一 本 鎖 DNAの 三 次 構 造 は 、 い ろ い ろ な 物 理 的 条 件 （ 例 え ば 温 度 や イ オ ン 環 境 ） の も と で
変 化 す る 。 し た が っ て SSCPの 感 度 は 、 こ れ ら の 条 件 や そ れ 以 外 の 条 件 に 依 存 す る 。 特 定 の
配 列 と い う 文 脈 で は 配 列 変 異 体 を 分 離 す る 条 件 を 選 択 す る と き に い く つ か の 経 験 的 規 則 が
出 現 す る が 、 あ る 変 化 が 所 定 の 条 件 下 で 検 出 で き る か ど う か の 予 測 は 、 特 に そ の 変 化 が 新
し い 配 列 と い う 文 脈 に あ る と き に は 不 可 能 で あ る 。 PCR-SSCPが 変 化 を 検 出 す る 能 力 は 一 般
に 高 く 、 300bp未 満 の 断 片 に つ い て 1回 の 試 行 で 80％ 超 で あ る こ と が 報 告 さ れ て い る （ Haya
shiと Yandell、 1993年 ） 。 し か し 感 度 は 100％ で な い た め 、 新 し い バ ン ド が 存 在 し な い か
ら と い っ て 分 析 し た 分 子 に 変 化 が な い と は 言 え な い 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 SSCPの 感 度 は 断 片 が 長 く な る ほ ど 低 下 す る た め 、 300bp未 満 が 最 適 で あ る 。 よ り 長 い 断
片 （ 300bpを 超 え る エ キ ソ ン や cDNA全 体 ） で の 変 化 を 検 出 す る に は 、 重 複 し た 短 い プ ラ イ
マ ー 、 ま た は SSCPの 前 に 適 切 な 制 限 酵 素 で 消 化 さ せ た 長 い PCR産 物 を 用 い る と よ い 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 SSCPの 改 良 は 従 来 技 術 で よ く 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 異 な る ゲ ル 走 行 条 件 を 用 い た り （
例 え ば 、 異 な る 温 度 に す る 、 あ る い は 添 加 物 （ 例 え ば グ リ セ ロ ー ル （ 5～ 10％ ） ま た は ス
ク ロ ー ス （ 10％ ） ） を 添 加 す る ） ； 異 な る ゲ ル ・ マ ト リ ッ ク ス （ 例 え ば 、 小 さ な ポ リ ア ク
リ ル ア ミ ド 架 橋 剤 比 （ 49： 1=ア ク リ ル ア ミ ド ： ビ ス -ア ク リ ル ア ミ ド ） （ 5～ 10％ ゲ ル ） 、
GeneAmp、 ハ イ ド ロ リ ン ク ・ ゲ ル 、 ア ガ ロ ー ス ・ ゲ ル ） を 使 用 し た り す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 SSCPに 関 し て 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 他 の バ リ エ ー シ ョ ン と し て は 、 以 下 の も の が あ
る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 RNA-SSCP。 RNA塩 基 対 は RNA-DNA塩 基 対 よ り も 安 定 で あ る た め 、 一 本 鎖 RNAの ほ う が 一 本
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鎖 DNAよ り も 二 次 構 造 の レ パ ー ト リ ー が 多 い は ず で あ り 、 よ り 多 彩 な 立 体 配 座 を 取 る こ と
が 予 測 さ れ る 。 し た が っ て RNA-SSCPは 、 配 列 の 変 化 に 対 し て よ り 感 度 が 高 い た め 、 よ り 大
き な 断 片 を 分 析 で き る と い う 利 点 が あ る 。 し か し RNA鎖 を 作 る ほ う が 一 般 に 不 便 で あ る 。
な ぜ な ら 、 RNA-SSCPの た め に 試 験 管 内 で 転 写 を 行 な う 追 加 ス テ ッ プ が 一 般 に 必 要 と さ れ る
か ら で あ る 。 さ ら に 、 転 写 物 が 豊 富 に あ る た め rSSCPを 臭 化 エ チ ジ ウ ム で 検 出 で き る と は
い え 、 よ り 複 雑 で コ ス ト が か か る と い う 理 由 で こ の 方 法 は 広 く 利 用 さ れ て は い な い 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 REF-SSCP。 SSCPの 改 良 で あ り 、 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ ・ フ ィ ン ガ ー プ リ ン テ ィ ン グ が
組 み 込 ま れ て い て 、 大 き な 断 片 の サ イ ズ を 約 150bpま で 小 さ く す る こ と を 目 的 と し て い る
。 消 化 後 、 産 物 を 混 合 し 、 末 端 に 3 2 Pで 標 識 し 、 変 性 さ せ 、 非 変 性 条 件 下 で 電 気 泳 動 に か
け る 。 こ の 系 が も た ら す 情 報 は 、 2つ の “ 成 分 ” を 含 ん で い る 。 制 限 部 位 の 獲 得 ま た は 喪
失 （ 制 限 成 分 の 情 報 ） と 、 断 片 の 異 常 な 移 動 度 （ “ SSCP成 分 ” ） で あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 ddF： ジ デ オ キ シ ・ フ ィ ン ガ ー プ リ ン テ ィ ン グ 。 ジ デ オ キ シ 配 列 決 定 と SSCPの 間 の ハ イ
ブ リ ッ ド 。 ddFは 、 1つ の ジ デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド ・ タ ー ミ ネ ー タ と サ ン ガ ー ・ シ ー ク エ ン
シ ン グ 反 応 を さ せ た 後 、 非 変 性 電 気 泳 動 を 行 な う 操 作 を 含 ん で い る 。 ddFパ タ ー ン は 、 “
ジ デ オ キ シ 成 分 ” と “ SSCP成 分 ” に 分 割 さ れ る 。 ジ デ オ キ シ 成 分 の 感 度 は 不 変 で あ る が 、
SSCP成 分 は 、 ゲ ル の 条 件 、 温 度 、 セ グ メ ン ト の サ イ ズ 、 配 列 の 関 係 に よ っ て 変 化 す る 。 こ
の 方 法 は 、 変 化 し た 大 ま か な 位 置 を 決 定 で き る と い う 点 で 、 標 準 的 な SSCPよ り も 有 利 で あ
る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 bi-ddF： 二 方 向 性 ジ デ オ キ シ ・ フ ィ ン ガ ー プ リ ン テ ィ ン グ 。 こ の 方 法 は 、 “ 第 2世 代 の d
dF” と 見 な す こ と が で き 、 そ れ ぞ れ の 端 部 に 対 す る 2つ の プ ラ イ マ ー を 用 い て ジ デ オ キ シ
末 端 反 応 を 同 時 に 実 施 す る 。 ddFだ け の 場 合 と 比 べ て 2つ の 利 点 が あ る 。 第 1は 、 ddF成 分 に
よ っ て ほ と ん ど の 一 塩 基 置 換 を 検 出 で き る こ と で あ り 、 第 2は 、 移 動 度 の 変 化 を 下 流 方 向
ま た は 上 流 方 向 で 検 出 で き る た め に SSCP成 分 が 増 大 す る こ と で あ る 。 こ れ ら の 利 点 は 、 bi
-ddFを 利 用 す る と 、 ゲ ノ ム DNAの よ り 大 き な 領 域 を よ り 大 き な 感 度 で ス ク リ ー ニ ン グ で き
る こ と を 意 味 し て い る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 蛍 光 PCR-SSCP。 こ の 方 法 は 、 多 型 を 検 出 す る た め の 自 動 化 シ ー ケ ン サ に SSCPを 適 合 さ せ
た 方 法 で あ る 。 例 え ば 多 重 蛍 光 PCR-SSCPは 、 PCR産 物 の 内 部 に 多 重 蛍 光 染 料 で 標 識 し 、 制
限 酵 素 で 消 化 さ せ た 後 、 SSCPを 実 施 し 、 蛍 光 染 料 を 検 出 で き る 自 動 化 DNAシ ー ケ ン サ で 分
析 す る 方 法 で あ る 。 蛍 光 PCR-SSCP（ CE-FSSCP） を 検 出 す る た め 、 分 子 篩 ポ リ マ ー 系 を 利 用
し た 、 自 動 化 キ ャ ピ ラ リ ー に 基 づ く 電 気 泳 動 技 術 も 開 発 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 異 な る 核 酸 構 造 の 移 動 度 が 異 な る こ と を 利 用 し た 他 の 方 法 と し て は 、 変 性 勾 配 ゲ ル 電 気
泳 動 （ DGGE） 、 温 度 勾 配 ゲ ル 電 気 泳 動 （ TGGE） が あ る 。 変 性 剤 （ 尿 素 お よ び ／ ま た は ホ ル
ム ア ミ ド ） の 濃 度 が 次 第 に 大 き く な る 勾 配 、 ま た は 温 度 が 次 第 に 上 が っ て い く 勾 配 の 中 で
、 二 本 鎖 DNA（ dsDNA） の 電 気 泳 動 を 行 な う 。 変 性 剤 の 濃 度 が 大 き く な る 、 あ る い は 温 度 が
上 が る に つ れ 、 DNA内 の 各 ド メ イ ン が そ の ド メ イ ン の 融 点 （ Tm） に 応 じ て 解 離 し て い く 。
鎖 が 解 離 す る と 、 電 気 泳 動 の 移 動 度 が 小 さ く な る 。 2つ の ホ モ 二 本 鎖 DNAで 1bpの 違 い が あ
る と 、 Tmが 1℃ 以 上 異 な る 可 能 性 が あ る 。 ヘ テ ロ 二 本 鎖 に 塩 基 の ミ ス マ ッ チ が あ る と 、 ド
メ イ ン の 顕 著 な 不 安 定 化 が 起 こ り 、 そ の 結 果 と し て ホ モ 二 本 鎖 と ヘ テ ロ 二 本 鎖 で Tmの 差 が
6℃ に も な る 。 こ う し た 理 由 に よ り 、 野 生 型 の 断 片 と 変 異 体 の 断 片 の 間 の ヘ テ ロ 二 本 鎖 が
、 一 般 に 点 変 化 の 分 析 に 用 い ら れ る 。 放 射 性 標 識 、 臭 化 エ チ ジ ウ ム 、 銀 染 色 が 、 検 出 に 一
般 に 利 用 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 こ の 方 法 は 、 約 1000bpま で の 断 片 を 分 析 す る の に 使 用 で き る 。 溶 融 す る ド メ イ ン の 数 が
増 え る に つ れ て 移 動 度 の シ フ ト が 少 な く な る た め 、 検 出 さ れ る 変 化 の 分 画 は 、 断 片 の サ イ
ズ が 大 き く な る に つ れ て 減 少 す る 。
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【 ０ １ ４ ５ 】
　 ヘ テ ロ 二 本 鎖 分 析 （ HET） で は 、 SNPを 識 別 す る の に 同 様 の 分 子 的 基 礎 を 利 用 す る 。 ヘ テ
ロ 二 本 鎖 は 、 野 生 型 DNA分 子 と 変 異 DNA分 子 の 混 合 物 を 熱 で 変 性 さ せ た 後 に 再 び ア ニ ー ル す
る こ と に よ っ て 生 じ る 。 非 変 性 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ・ ゲ ル の 中 で は 、 ホ モ 二 本 鎖 と ヘ テ ロ
二 本 鎖 で 電 気 泳 動 の 移 動 度 が 異 な る 。 こ れ ら の 二 本 鎖 は 、 臭 化 エ チ ジ ウ ム ま た は 銀 染 色 に
よ っ て 一 般 に 検 出 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 変 性 高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ HPLC） は 、 上 記 分 離 法 （ 例 え ば ゲ ル 電 気 泳 動 ） の 代 わ
り に 従 来 技 術 で よ く 知 ら れ て い る HPLC法 を 利 用 し て SNPを 検 出 す る さ ら に 別 の 方 法 で あ り
、 例 え ば HPLCカ ラ ム か ら 異 な る 速 度 で 溶 離 す る ホ モ 二 本 鎖 と ヘ テ ロ 二 本 鎖 を 検 出 す る こ と
で 、 ミ ス マ ッ チ ・ ヌ ク レ オ チ ド と SNPの 検 出 が 可 能 に な る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 SNPを 検 出 す る さ ら に 別 の 方 法 は 、 さ ま ざ ま な 試 薬 （ 例 え ば 化 学 的 開 裂 剤 、 核 酸 分 解 酵
素 ） を 用 い た 開 裂 に 対 す る 感 度 が 一 本 鎖 核 酸 と 二 本 鎖 核 酸 で 異 な る こ と に 基 づ い て い る 。
例 え ば 所 定 の 条 件 下 で は 、 RNA： DNAヘ テ ロ 二 本 鎖 内 の ミ ス マ ッ チ が RNア ー ゼ Aに よ っ て 開
裂 す る 。 開 裂 後 、 標 識 し た 断 片 を DGGEで 分 析 す る 。 こ の 方 法 に は 欠 点 が い く つ か あ る 。 例
え ば 、 プ リ ン 塩 基 を 含 む 変 化 が 開 裂 す る 効 率 は 低 い た め 、 こ の 方 法 は 、 多 数 の SNPを 分 析
す る の に は 適 し て い な い 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 酵 素 ミ ス マ ッ チ 開 裂 （ EMC） と し て 知 ら れ る 別 の 方 法 で は 、 SNP含 有 DNA又 は 野 生 型 対 立
遺 伝 子 及 び 突 然 変 異 対 立 遺 伝 子 の PCR産 物 を そ れ ぞ れ 熱 変 性 さ せ る こ と に よ っ て 生 じ る ヘ
テ ロ 二 本 鎖 を イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 例 え ば バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ T4エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ YII、
ま た は T7エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ Iで 開 裂 さ せ る 。 得 ら れ た 断 片 を 電 気 泳 動 で 分 析 し 、 従 来 技
術 で よ く 知 ら れ て い る 方 法 で 検 出 す る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 同 様 に 、 化 学 的 開 裂 法 （ CCM） で は 、 ヘ テ ロ 二 本 鎖 内 で 誤 対 合 し た ヌ ク レ オ チ ド を 、 マ
ク サ ム -ギ ル バ ー ト ・ シ ー ク エ ン シ ン グ 法 で 一 般 に 用 い ら れ て い る 化 学 物 質 で 変 化 さ せ る
。 ヒ ド ロ キ シ ア ミ ン が 、 誤 対 合 し た シ ト シ ン 残 基 と 反 応 し 、 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム が 、 誤 対 合
し た チ ミ ジ ン 残 基 と 反 応 す る 。 次 に 、 DNA： DNAヘ テ ロ 二 本 鎖 ま た は DNA： RNAヘ テ ロ 二 本 鎖
の 化 学 的 に 修 飾 さ れ た 部 位 を ピ ペ リ ジ ン で 開 裂 さ せ 、 断 片 （ 通 常 は 放 射 性 標 識 ま た は 蛍 光
標 識 す る ） を 検 出 す る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 さ ら に 別 の バ リ エ ー シ ョ ン は 、 開 裂 断 片 長 多 型 （ CFLP） と し て 知 ら れ て い る 。 DNAの 一
本 鎖 が 変 性 後 に 再 び 折 り 畳 ま れ る と き 、 配 列 に 依 存 し て 折 り 畳 ま れ た ヘ ア ピ ン 状 の 配 置 に
な っ た 二 次 構 造 が 形 成 さ れ る 。 ク リ ー バ ー ゼ Iエ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ が ヘ ア ピ ン ・ ル ー プ の 5
'末 端 を 一 本 鎖 DNAと 二 本 鎖 DNAの 接 合 部 の 位 置 で 開 裂 さ せ る 。 す る と 、 DNAの そ の 鎖 に 特 有
な 断 片 の 集 合 が 生 じ る 。 配 列 内 の 変 化 （ 例 え ば SNP） は 、 形 成 さ れ た 二 次 構 造 と 観 察 さ れ
る CFLPパ タ ー ン と を 変 化 さ せ る で あ ろ う 。 CFLPパ タ ー ン は 、 一 般 に 短 い 変 性 PAGE上 で 分 離
さ れ る 。 断 片 の 検 出 は 、 た い て い 、 PCRプ ラ イ マ ー の 1つ に 標 識 す る こ と に よ っ て な さ れ る
。
【 ０ １ ５ １ 】
　 核 酸 配 列 に お け る 変 化 の 検 出 に ミ ス マ ッ チ 結 合 タ ン パ ク 質 も 利 用 さ れ て き た 。 変 化 は 、
例 え ば MutSタ ン パ ク 質 （ 大 腸 菌 DNAミ ス マ ッ チ 修 復 系 の 一 成 分 ） が 、 あ る い は ヒ ト hMSH2タ
ン パ ク 質 と GTBPタ ン パ ク 質 が 、 ミ ス マ ッ チ 塩 基 を 含 む 二 本 鎖 DNA分 子 に 結 合 す る こ と に よ
っ て 検 出 さ れ る 。 こ れ ら ヘ テ ロ 二 本 鎖 は 、 従 来 技 術 で よ く 知 ら れ て い る 方 法 （ 例 え ば 熱 で
変 性 さ せ た 後 、 再 び ア ニ ー ル す る 方 法 ） で 作 る 。 次 に 、 二 本 鎖 DNAを ミ ス マ ッ チ 結 合 タ ン
パ ク 質 と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 変 化 を 移 動 度 シ フ ト ・ ア ッ セ イ に よ っ て 検 出 す る 。 例
え ば あ る 単 純 な ア ッ セ イ は 、 ヘ テ ロ 二 本 鎖 に 対 し て ミ ス マ ッ チ 結 合 タ ン パ ク 質 が 結 合 す る
こ と に よ っ て ヘ テ ロ 二 本 鎖 が エ キ ソ ヌ ク レ ア ー ゼ に よ る 分 解 か ら 保 護 さ れ る と い う 事 実 に
基 づ い て い る 。
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【 ０ １ ５ ２ 】
　 さ ら に 別 の 具 体 例 で あ る タ ン パ ク 質 翻 訳 テ ス ト （ PTT） は 、 PCR、 転 写 、 翻 訳 の 組 み 合 わ
せ に 基 づ い て い る 。 こ の 方 法 で は 、 翻 訳 終 止 の 変 化 を 選 択 的 に 検 出 す る 。 そ の 変 化 は 、 SD
S-PAGEに よ っ て タ ン パ ク 質 の レ ベ ル で 明 ら か に な る 。 プ ロ モ ー タ （ 例 え ば T7プ ロ モ ー タ ）
と 真 核 生 物 の 翻 訳 開 始 配 列 を PCRプ ラ イ マ ー に 連 結 す る 。 転 写 -翻 訳 と 続 く 反 応 に お い て は
、 検 出 可 能 な 標 識 を 付 け た ア ミ ノ 酸 の 存 在 下 で 、 PCR産 物 を 鋳 型 と し て 使 用 す る 。 翻 訳 産
物 の サ イ ズ を ゲ ル 電 気 泳 動 で 分 析 す る 。 変 化 に よ っ て 終 止 コ ド ン が 生 じ る と 、 翻 訳 が 途 中
で 終 了 し 、 サ イ ズ が 本 来 よ り も 小 さ な タ ン パ ク 質 産 物 に な る 。 こ の ア ッ セ イ に は 制 約 が あ
り 、 異 な る サ イ ズ の 翻 訳 産 物 に な る こ と で 検 出 が 可 能 に な る 変 化 し か 検 出 で き な い 。 そ の
た め 、 ミ ス セ ン ス 変 異 は 検 出 さ れ な い 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 SNPの 検 出 に 現 在 利 用 さ れ て い る 多 く の 方 法 に は 、 部 位 特 異 的 お よ び ／ ま た は 対 立 遺 伝
子 特 異 的 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン が 含 ま れ て い る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 主 に 、 オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド が 、 注 目 の SNPを 含 む 標 的 配 列 を 識 別 し て 結 合 す る こ と に 依 存 し て い る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 部 位 特 異 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ っ て SNPを 検 出 ま た は 同 定 す る 方 法 の 大 多 数 は
、 標 的 を PCRな ど の 方 法 で 増 幅 し て 感 度 と 特 異 性 を 向 上 さ せ る 必 要 が あ る （ 例 え ば ア メ リ
カ 合 衆 国 特 許 第 5,679,524号 、 PCT公 開 公 報 WO 98/59066、 PCT公 開 公 報 WO 95/12607を 参 照
の こ と ） 。 ヒ ト DNAの 全 体 を 採 取 す る と き 、 SNP部 位 を 含 む 標 的 配 列 は 、 そ の ヒ ト DNA全 体
の ほ ん の 一 部 に す ぎ な い 。 例 え ば 20塩 基 対 か ら な る 標 的 配 列 は 、 全 DNAの わ ず か 0.0000003
3％ で あ る （ 正 常 な 二 倍 体 ゲ ノ ム で は 、 所 定 の 標 的 配 列 の コ ピ ー が 2つ あ る が 、 そ れ ぞ れ の
人 が 異 な る SNPを 持 つ 可 能 性 が あ る た め 、 そ の 2つ の コ ピ ー は 異 な る 部 位 で あ る と 考 え る こ
と が で き る ） 。 し た が っ て 数 マ イ ク ロ グ ラ ム と い う 典 型 的 な DNAサ ン プ ル だ と 、 感 度 不 足
の た め に 現 在 あ る 多 く の 方 法 で は 不 十 分 で あ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 よ り 重 要 な こ と だ が 、 1つ の ヌ ク レ オ チ ド を 識 別 で き る ほ ど 十 分 に 短 い オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド を 用 い て 例 え ば 20塩 基 対 か ら な る 標 的 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン さ せ て も 、 必 ず
し も 標 的 領 域 だ け に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る の で は な く 、 ゲ ノ ム 内 の 他 の 領 域 に も わ ず か な 割
合 で 結 合 す る 。 非 標 的 DNAの 量 が 圧 倒 的 に 多 い た め 、 非 特 異 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に
よ っ て 大 き な バ ッ ク グ ラ ウ ン ド が 発 生 し 、 特 定 の 信 号 が 埋 も れ て し ま う 可 能 性 が あ る 。 し
た が っ て 1つ の 標 的 領 域 を PCRで 増 幅 す る こ と は 、 非 特 異 的 配 列 の 量 を 劇 的 に 減 ら す た め の
好 ま し い ス テ ッ プ で あ る 。 こ の 増 幅 ス テ ッ プ は 、 “ 複 雑 さ 低 減 ” と 呼 ば れ る 。 し か し PCR
法 の 忠 実 さ に は 限 度 が あ る 。 PCRプ ラ イ マ ー の ペ ア が 組 み 合 わ さ る こ と で 、 偽 の 反 応 生 成
物 が 生 成 さ れ た り 、 特 定 の 領 域 が 欠 け た り す る 可 能 性 が あ る 。 さ ら に 、 標 的 と し な い 配 列
が コ ピ ー さ れ た 後 や 、 1つ の エ ラ ー が 標 的 配 列 に 導 入 さ れ た 場 合 に は 、 間 違 っ た 組 み 込 み
の た め に 最 終 的 な 反 応 生 成 物 に 含 ま れ る エ ラ ー の 数 が PCR増 幅 を 1回 行 な う ご と に 指 数 関 数
的 に 増 大 す る 。 し た が っ て PCRの エ ラ ー は 、 核 酸 の 集 団 の 中 で 稀 な 変 異 を 探 す 場 合 に 大 き
な 欠 点 と な る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 ア フ ィ メ ト リ ッ ク ス 社 （ サ ン タ ・ バ ー バ ラ 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ） と ナ ノ ジ ェ ン 社 （ サ ン
・ デ ィ エ ゴ 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ） の 方 法 で は 、 1塩 基 ミ ス マ ッ チ を 含 む 二 本 鎖 DNAは 、 塩 基
が 完 全 に 対 に な っ て い る 二 本 鎖 よ り も は る か に 不 安 定 で あ る と い う 事 実 を 利 用 す る 。 マ ッ
チ し た 二 本 鎖 の 存 在 は 、 蛍 光 に よ っ て 検 出 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 ア メ リ カ 合 衆 国 出 願 第 20050059030号 （ そ の 全 体 が こ の 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る も の
と す る ） に は 、 あ ら か じ め 増 幅 す る こ と も 複 雑 さ を 減 ら す こ と も な く 、 目 的 と す る 配 列 を
選 択 的 に 豊 富 に す る と と も に 、 い か な る 酵 素 反 応 の 助 け を 借 り る こ と も な く 、 ヒ ト DNA全
体 に 含 ま れ る 一 塩 基 多 型 を 検 出 す る 方 法 が 記 載 さ れ て い る 。 こ の 方 法 で は 、 2つ の ハ イ ブ
リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ・ イ ベ ン ト を 含 む 1ス テ ッ プ ・ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 利 用 す る 。 2つ
の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ・ イ ベ ン ト と は 、 標 的 配 列 の 第 1の 部 分 が 捕 捉 プ ロ ー ブ に ハ イ
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ブ リ ダ イ ズ す る イ ベ ン ト と 、 標 的 配 列 の 第 2の 部 分 が 検 出 プ ロ ー ブ に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る
イ ベ ン ト で あ る 。 両 方 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ・ イ ベ ン ト は 、 同 じ 反 応 中 に 起 こ る 。 標
的 配 列 は 、 ま ず 最 初 に 捕 捉 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 結 合 し 、 次 い で 検 出 プ ロ ー ブ （ 例 え ば ナ
ノ 粒 子 ） に も ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 。 あ る い は 標 的 配 列 は 、 最 初 に 検 出 プ ロ ー ブ に 結 合 し 、
次 い で 捕 捉 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 結 合 す る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 ア メ リ カ 合 衆 国 出 願 第 20050042608号 （ そ の 全 体 が こ の 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る も の
と す る ） に は 、 Thorpら に よ る 「 核 酸 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 電 気 化 学 的 に 検 出 す る
方 法 」 （ ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 5,871,918号 ） を 改 変 し た 方 法 が 記 載 さ れ て い る 。 ア メ リ
カ 合 衆 国 出 願 第 20050042608号 の 方 法 に よ り 、 核 酸 標 的 に 含 ま れ る SNP部 位 に 位 置 す る 一 塩
基 多 型 の 存 在 ま た は 不 在 を 調 べ る こ と が で き る 。 簡 単 に 説 明 す る と 、 複 数 の 捕 捉 プ ロ ー ブ
を 設 計 す る が 、 そ の と き 、 そ れ ぞ れ の 捕 捉 プ ロ ー ブ が 、 異 な る SNP塩 基 を 含 む と と も に 、 S
NP塩 基 の そ れ ぞ れ の 側 に プ ロ ー ブ の 塩 基 配 列 を 含 ん で い る よ う に す る 。 プ ロ ー ブ の 塩 基 は
、 SNP部 位 に 隣 接 す る 対 応 す る 標 的 配 列 と 相 補 的 で あ る 。 そ れ ぞ れ の 捕 捉 プ ロ ー ブ は 、 基
板 の 導 電 性 動 作 面 上 に あ っ て 非 導 電 性 外 側 層 を 有 す る 別 々 の 電 極 に 固 定 さ れ る 。 そ れ ぞ れ
の 捕 捉 プ ロ ー ブ と 核 酸 標 的 の 間 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 程 度 は 、 遷 移 金 属 を 用 い て 各
電 極 に お け る 酸 化 -還 元 反 応 を 検 出 す る こ と に よ っ て 調 べ る 。 各 電 極 に お け る 酸 化 速 度 の
差 を 利 用 し 、 選 択 し た 核 酸 標 的 が 選 択 し た SNP部 位 に 一 塩 基 多 型 を 有 す る か ど う か を 明 ら
か に す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 メ ガ タ イ プ （ 登 録 商 標 ） 技 術 を 利 用 し た リ ン ク ス ・ セ ラ ピ ュ ー テ ィ ッ ク ス 社 （ ヘ イ ウ ォ
ー ド 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ） の 方 法 に よ り 、 ゲ ノ ム 材 料 の 小 さ な プ ー ル ま た は 大 き な プ ー ル
か ら 、 非 常 に 多 く の SNPの 遺 伝 子 型 を 同 時 に 決 定 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 で は 、 蛍 光
標 識 し た プ ロ ー ブ を 用 い 、 回 収 し た 2つ の ゲ ノ ム 集 団 を 比 較 す る 。 そ の 結 果 、 SNPの マ ッ ピ
ン グ や SNPに 関 す る 知 識 を あ ら か じ め 必 要 と す る こ と な く 、 2つ の 集 団 を 区 別 す る SNP群 を
含 む DNA断 片 の 検 出 と 回 収 が 可 能 に な る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 SNPを 検 出 し て 同 定 す る 他 の 方 法 が 数 多 く 存 在 し て い る 。 そ の 中 に は 、 例 え ば 質 量 分 析
を 利 用 し 、 SNPと ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る プ ロ ー ブ を 測 定 す る 方 法 が あ る 。 こ の 方 法 は 、 質 量
分 析 を ど れ だ け 迅 速 に 実 行 で き る か に 幅 が あ り 、 1日 に 数 サ ン プ ル か ら 、 質 量 コ ー ド ・ タ
グ を 用 い て 1日 に 40,000個 の SNPと い う 高 ス ル ー プ ッ ト ま で が 可 能 で あ る 。 好 ま し い 1つ の
具 体 例 は 、 例 え ば COX2遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ に 本 発 明 の 多 型 を 含 む 核 酸 配 列 、 ま た は そ れ と
相 補 的 な 配 列 を 、 質 量 分 析 で 調 べ る と い う も の で あ る 。 こ の よ う な 質 量 分 析 法 は 当 業 者 に
よ く 知 ら れ て お り 、 本 発 明 の 遺 伝 子 型 決 定 法 を 改 変 し 、 本 発 明 の 多 型 （ 例 え ば COX2の プ ロ
モ ー タ に お け る 本 発 明 の 多 型 ） を 質 量 分 析 で 調 べ ら れ る よ う に す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 SNPは 、 連 結 ビ ッ ト （ ligation-bit） 分 析 で 調 べ る こ と も で き る 。 こ の 分 析 で は 、 プ ラ
イ マ ー 間 に 一 塩 基 の ギ ャ ッ プ が あ る 2つ の プ ラ イ マ ー を 用 い て 標 的 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ
る 必 要 が あ る 。 4つ あ る ヌ ク レ オ チ ド の そ れ ぞ れ を 、 DNAポ リ メ ラ ー ゼ と 、 リ ガ ー ゼ と 、 標
的 DNAと 、 プ ラ イ マ ー と を 含 む 別 々 の 反 応 混 合 物 に 添 加 す る 。 ポ リ メ ラ ー ゼ は 、 SNPと 相 補
的 な 第 1の プ ラ イ マ ー の 3'末 端 を ヌ ク レ オ チ ド に 付 加 す る 。 次 に 、 リ ガ ー ゼ が 、 隣 接 し た 2
つ の プ ラ イ マ ー を 連 結 す る 。 サ ン プ ル を 加 熱 す る と 、 連 結 が 起 こ っ て い た 場 合 に は 、 今 や
よ り 大 き く な っ た プ ラ イ マ ー が ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ れ た ま ま に な り 、 信 号 と し て 例 え ば 蛍 光
を 検 出 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 方 法 に 関 す る さ ら に 詳 し い 説 明 は 、 ア メ リ カ 合 衆 国 特
許 第 5,919,626号 、 第 5,945,283号 、 第 5,242,794号 、 第 5,952,174号 に 見 い だ す こ と が で き
る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 6,821,733号 （ そ の 全 体 が こ の 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る も の と
す る ） に は 、 2つ の 核 酸 分 子 の 配 列 の 違 い を 検 出 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 2つ の 核 酸 分 子 を
、 4者 間 複 合 体 の 形 成 と 分 枝 点 の 移 動 が 可 能 に な る 条 件 下 で 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と ； そ の 4
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者 間 複 合 体 を 、 ト レ ー サ 分 子 お よ び 検 出 分 子 と 、 検 出 分 子 が ト レ ー サ 分 子 ま た は 4者 間 複
合 体 と 結 合 で き る 条 件 下 で 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と ； 4者 間 複 合 体 に 曝 露 す る 前 と 後 で 検 出
分 子 へ の ト レ ー サ 分 子 の 結 合 を 調 べ る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 が 記 載 さ れ て い る 。 検 出 分 子 へ
の 結 合 に 関 し て 4者 間 複 合 体 と ト レ ー サ 分 子 の 競 合 が あ る と い う こ と は 、 2つ の 核 酸 が 異 な
る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 タ ン パ ク 質 ま た は プ ロ テ オ ミ ク ス に 基 づ く 方 法 は 、 多 型 の 検 出 と 分 析 に も 適 し て い る 。
発 現 す る タ ン パ ク 質 に 変 化 を も た ら す 多 型 、 ま た は 発 現 す る タ ン パ ク 質 の 変 化 と 関 係 す る
多 型 は 、 タ ン パ ク 質 を 分 析 す る こ と に よ っ て 直 接 検 出 で き る 。 そ の た め に は 、 サ ン プ ル 内
の さ ま ざ ま な タ ン パ ク 質 を 例 え ば ゲ ル 電 気 泳 動 や HPLCで 分 離 し 、 そ う や っ て 得 ら れ た タ ン
パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド を 例 え ば NMRや タ ン パ ク 質 の シ ー ク エ ン シ ン グ （ 例 え ば 化 学 的 シ ー
ク エ ン シ ン グ や 、 よ り 一 般 的 な 質 量 分 析 ） に よ っ て 同 定 す る 必 要 が あ る 。 プ ロ テ オ ミ ク ス
に 基 づ く 方 法 は 従 来 技 術 で よ く 知 ら れ て お り 、 自 動 化 で き る 可 能 性 が 大 き い 。 例 え ば 統 合
シ ス テ ム （ 例 え ば プ ロ テ オ ー ム ・ シ ス テ ム ズ 社 の プ ロ テ オ ー ム IQ（ 登 録 商 標 ） シ ス テ ム ）
に よ り 、 サ ン プ ル の 調 製 、 タ ン パ ク 質 の 分 離 、 画 像 の 獲 得 と 分 析 、 タ ン パ ク 質 の プ ロ セ シ
ン グ 、 質 量 分 析 、 バ イ オ イ ン フ ォ ー マ テ ィ ク ス 技 術 を 組 み 合 わ せ た 高 ス ル ー プ ッ ト の プ ロ
テ オ ー ム 分 析 用 プ ラ ッ ト フ ォ ー ム が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 タ ン パ ク 質 を 同 定 す る プ ロ テ オ ミ ク ス 法 の 大 多 数 で は 、 質 量 分 析 を 利 用 す る 。 例 え ば 、
イ オ ン ・ ト ラ ッ プ 質 量 分 析 、 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ LC） 、 LC/MSn質 量 分 析 、 ガ ス ・ ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ （ GC） 、 フ ー リ エ 変 換 -イ オ ン ・ サ イ ク ロ （ 登 録 商 標 ） ト ロ ン 共 鳴 -質 量 分 析
器 （ FT-MS） 、 MALDI-TOF質 量 分 析 、 ESI質 量 分 析 、 な ら び に こ れ ら の 変 形 法 が あ る 。 質 量
分 析 法 は 、 タ ン パ ク 質 の 翻 訳 後 修 飾 （ 例 え ば リ ン 酸 化 、 グ リ コ シ ル 化 ） を 調 べ る の に も 役
立 つ た め 、 タ ン パ ク 質 の 翻 訳 後 修 飾 を 変 化 さ せ る 多 型 や 、 タ ン パ ク 質 の 翻 訳 後 修 飾 の 変 化
と 関 係 す る 多 型 を 調 べ る の に 役 立 つ 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 関 連 す る 技 術 も よ く 知 ら れ て お り 、 例 え ば “ 化 学 的 イ ン ク ジ ェ ッ ト ・ プ リ ン タ ” な ど の
タ ン パ ク 質 プ ロ セ シ ン グ 装 置 が あ る 。 こ の イ ン ク ジ ェ ッ ト ・ プ リ ン タ に は 圧 電 性 プ リ ン ト
技 術 が 使 わ れ て お り 、 2-D PAGEゲ ル か ら 膜 に 電 気 ブ ロ ッ ト し た タ ン パ ク 質 サ ン プ ル を 酵 素
ま た は 化 学 物 質 を 用 い て in situで 消 化 さ せ る こ と が 、 選 択 し た タ ン パ ク 質 の ス ポ ッ ト に
酵 素 ま た は 化 学 物 質 を 直 接 噴 射 す る こ と に よ っ て 可 能 に な る 。 タ ン パ ク 質 を そ の 場 で 消 化
さ せ 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 に 、 膜 を 、 ペ プ チ ド 分 析 用 の 質 量 分 析 器 に 直 接 入 れ る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 当 業 者 で あ れ ば 、 特 に 特 定 の SNPが プ ロ モ ー タ な ど の 遺 伝 子 調 節 領 域 に 発 生 し た 場 合 に
、 そ の SNPを 変 化 し た 遺 伝 子 発 現 と 関 連 づ け る 方 法 を 知 っ て い る で あ ろ う 。 遺 伝 子 発 現 の
変 化 は 、 SNPが タ ン パ ク 質 を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の コ ー ド 領 域 に 位 置 す る 場 合 に も 起 こ
る 可 能 性 が あ る 。 例 え ば そ の 領 域 で SNPが 多 様 な 使 用 頻 度 の コ ド ン と 関 係 し て い る と 、 そ
の SNPは 、 tRNAの 量 の 違 い と 関 係 す る こ と に な る 。 発 現 の こ の よ う な 変 化 は 、 従 来 技 術 で
よ く 知 ら れ て い る 方 法 に よ っ て 明 ら か に す る こ と が で き る た め 、 そ の よ う な SNPの 検 出 に
利 用 で き る 。 同 様 に 、 SNPが 遺 伝 子 の コ ー ド 領 域 に 発 生 し た と き に 類 似 し た ア ミ ノ 酸 置 換
に な ら な い 場 合 に は 、 そ の 置 換 の 結 果 と し て 遺 伝 子 産 物 の 機 能 が 変 化 す る 可 能 性 が あ る 。
同 様 に 、 遺 伝 子 産 物 が RNAで あ る 場 合 に は 、 そ の よ う な SNPに よ っ て RNA遺 伝 子 産 物 の 機 能
が 変 化 す る 可 能 性 が あ る 。 機 能 の 何 ら か の 変 化 は 例 え ば 活 性 ア ッ セ イ ま た は 機 能 ア ッ セ イ
で 調 べ る こ と が で き 、 そ の 変 化 を 利 用 し て 、 こ の よ う な SNPを 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 SNPを 検 出 し て 同 定 す る 上 記 の 方 法 を 本 発 明 の 方 法 で 利 用 で き る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 も ち ろ ん 、 本 発 明 に 従 っ て SNPを 検 出 し て 同 定 す る に は 、 テ ス ト す る 材 料 を 含 む サ ン プ
ル を 対 象 か ら 採 取 す る 。 サ ン プ ル と し て は 、 目 的 と す る SNP（ 場 合 に よ っ て は 目 的 と す る
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ポ リ ペ プ チ ド ） を 含 ん で い る 可 能 性 の あ る あ ら ゆ る サ ン プ ル が 可 能 で あ り 、 サ ン プ ル は 、
あ ら ゆ る 体 液 （ 血 液 、 尿 、 唾 液 な ど ） 、 生 検 サ ン プ ル 、 ま た は 他 の 組 織 調 製 物 か ら 得 る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 DNAま た は RNAは 、 従 来 技 術 で 知 ら れ て い る 多 数 の 方 法 の う ち の 任 意 の 方 法 で サ ン プ ル か
ら 単 離 す る こ と が で き る 。 例 え ば 核 酸 の 精 製 方 法 は 、 Tijssen、 『 生 化 学 と 分 子 生 物 学 に
お け る 実 験 技 術 ： 核 酸 プ ロ ー ブ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 パ ー ト 1： 理 論 と 核 酸 の 調
製 』 、 エ ル ス ヴ ィ ア 社 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 州 、 1993年 と 、 Maniatis, T.、 Frit
sch, E.F.、 Sambrook, J.、 『 分 子 ク ロ ー ニ ン グ の マ ニ ュ ア ル 』 、 1989年 に 記 載 さ れ て い
る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 多 型 ／ SNPの 存 在 ま た は 不 在 の 検 出 を 助 け る た め 、 核 酸 プ ロ ー ブ お よ び ／ ま た は 核 酸 プ
ラ イ マ ー を 用 意 す る と よ い 。 そ の よ う な プ ロ ー ブ は 、 多 型 の 存 在 ま た は 不 在 を 示 す 染 色 体
の 変 化 に 対 し て 特 異 的 な 核 酸 配 列 を 持 っ て お り 、 標 的 と な る 多 型 と 組 み 合 わ さ っ た と き に
検 出 可 能 な 信 号 を 放 出 す る 物 質 で 標 識 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 核 酸 プ ロ ー ブ と し て は 、 ゲ ノ ム DNA、 cDNA、 mRNA、 任 意 の RNA様 材 料 、 任 意 の DNA様 材 料
（ 例 え ば ペ プ チ ド 核 酸 、 分 岐 し た DNAな ど ） が 可 能 で あ る 。 プ ロ ー ブ は 、 セ ン ス ・ ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ で も 、 ア ン チ セ ン ス ・ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ で も よ い 。 標 的
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 二 本 鎖 で あ る 場 合 に は 、 プ ロ ー ブ と し て セ ン ス 鎖 ま た は ア ン チ セ ン ス
鎖 が 可 能 で あ る 。 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 一 本 鎖 で あ る 場 合 に は 、 プ ロ ー ブ は 、 相 補 的 な
一 本 鎖 で あ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 プ ロ ー ブ は 、 従 来 技 術 で よ く 知 ら れ て い る い ろ い ろ な 合 成 法 ま た は 酵 素 法 で 調 製 す る こ
と が で き る 。 プ ロ ー ブ は 、 全 体 ま た は 一 部 を 、 従 来 技 術 で よ く 知 ら れ て い る 化 学 的 な 方 法
で 合 成 す る こ と が で き る （ Caruthers他 、 Nucleic Acids Res.、 Symp. Ser.、 215～ 233ペ
ー ジ 、 1980年 ） 。 あ る い は プ ロ ー ブ は 、 全 体 ま た は 一 部 を 酵 素 を 利 用 し て 作 る こ と も で き
る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 は 、 従 来 技 術 で よ く 知 ら れ た 方 法 を 利 用 し て プ ロ ー ブ に 組 み 込 む こ
と が で き る 。 唯 一 の 条 件 は 、 組 み 込 ま れ た ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 が 、 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
配 列 と 塩 基 対 を 形 成 せ ね ば な ら な い こ と で あ る 。 例 え ば い く つ か の グ ア ニ ン ・ ヌ ク レ オ チ
ド を 、 シ ト シ ン 残 基 と 塩 基 対 を 形 成 す る ヒ ポ キ サ ン チ ン で 置 換 す る こ と が で き る 。 し か し
こ れ ら の 塩 基 対 は 、 グ ア ニ ン と シ ト シ ン の 間 の 塩 基 対 ほ ど 安 定 で は な い 。 あ る い は ア デ ニ
ン ・ ヌ ク レ オ チ ド を 、 ア デ ニ ン と チ ミ ジ ン の 間 に 形 成 さ れ る よ り も 強 い 塩 基 対 を 形 成 す る
2,6-ジ ア ミ ノ プ リ ン で 置 換 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 さ ら に 、 プ ロ ー ブ は 、 化 学 的 に 誘 導 体 化 し た ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は 酵 素 で 誘 導 体 化 し た
ヌ ク レ オ チ ド を 含 む こ と が で き る 。 典 型 的 な 化 学 的 修 飾 と し て は 、 ア シ ル 基 、 ア ル キ ル 基
、 ア リ ー ル 基 、 ア ミ ノ 基 を 用 い た 誘 導 体 化 が あ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 プ ロ ー ブ は 、 基 板 上 に 固 定 化 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 基 板 は 、 堅 固 な 支 持 体 ま た は
半 堅 固 な 支 持 体 の う ち で 適 切 な も の で あ り 、 具 体 的 に は 、 膜 、 フ ィ ル タ 、 チ ッ プ 、 ス ラ イ
ド 、 ウ エ ハ 、 フ ァ イ バ ー 、 磁 性 ビ ー ズ 、 非 磁 性 ビ ー ズ 、 ゲ ル 、 チ ュ ー ブ 、 プ レ ー ト 、 ポ リ
マ ー 、 微 粒 子 、 キ ャ ピ ラ リ ー な ど が あ る 。 基 板 の 表 面 は い ろ い ろ な 形 状 （ 例 え ば ウ エ ル 、
溝 、 ピ ン 、 チ ャ ネ ル 、 穴 ） に す る こ と が 可 能 で あ り 、 そ こ に ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ・ プ ロ ー ブ
を 結 合 さ せ る 。 基 板 は 光 を 透 過 さ せ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 さ ら に 、 プ ロ ー ブ は 基 板 に 直 接 結 合 さ せ る 必 要 は な く 、 リ ン カ ー 基 を 通 じ て 基 板 に 結 合
さ せ る こ と が で き る 。 リ ン カ ー 基 は 、 付 着 し た プ ロ ー ブ に 曝 露 す る た め 一 般 に 長 さ が 6～ 5
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0原 子 に な っ て い る 。 好 ま し い リ ン カ ー 基 と し て は 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル ・ オ リ ゴ マ ー 、
ジ ア ミ ン 、 二 酸 な ど が あ る 。 基 板 表 面 の 反 応 基 は 、 リ ン カ ー の 末 端 部 の 一 方 と 反 応 し て リ
ン カ ー を 基 板 に 結 合 さ せ る 。 次 に 、 リ ン カ ー の 他 方 の 末 端 部 を 機 能 化 し 、 プ ロ ー ブ と 結 合
で き る よ う に す る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 プ ロ ー ブ は 、 基 板 表 面 で プ ロ ー ブ を 合 成 す る た め の 試 薬 を 供 給 す る こ と に よ っ て 、 あ る
い は あ ら か じ め 形 成 し た DNA断 片 ま た は ク ロ ー ン を 基 板 表 面 に 供 給 す る こ と に よ っ て 、 基
板 に 付 着 さ せ る こ と が で き る 。 代 表 的 な デ ィ ス ペ ン サ ー は 、 溶 液 を 基 板 に 供 給 す る マ イ ク
ロ ピ ペ ッ ト で あ る 。 基 板 に 対 す る マ イ ク ロ ピ ペ ッ ト の 位 置 は 、 ロ ボ ッ ト ・ シ ス テ ム を 用 い
て 制 御 さ れ る 。 試 薬 が 複 数 の 反 応 領 域 に 同 時 に 供 給 さ れ る よ う に す る た め 、 多 数 の デ ィ ス
ペ ン サ ー を 設 置 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 核 酸 マ イ ク ロ ア レ イ が 好 ま し い 。 そ の よ う な マ イ ク ロ ア レ イ （ そ の 中 に 核 酸 チ ッ プ も 含
ま れ る ） は 、 従 来 技 術 で よ く 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 5,578,832号
、 第 5,861,242号 、 第 6,183,698号 、 第 6,287,850号 、 第 6,291,183号 、 第 6,297,018号 、 第 6
,306,643号 、 第 6,308,170号 を 参 照 の こ と 。 な お こ れ ら 特 許 文 献 の そ れ ぞ れ は 、 参 考 と し
て こ の 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る も の と す る ） 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 あ る い は 抗 体 マ イ ク ロ ア レ イ を 作 る こ と も で き る 。 そ の よ う な マ イ ク ロ ア レ イ の 作 り 方
の 本 質 的 な こ と は 、 Schweitzerと Kingsmore、 「 マ イ ク ロ ア レ イ 上 で の タ ン パ ク 質 の 測 定
」 、 Curr. Opin. Biotechnol.、 2002年 、 第 13巻 (1)、 14～ 19ペ ー ジ ； Avseekno他 、 「 エ レ
ク ト ロ ス プ レ ー 蒸 着 に よ っ て 製 造 し た 免 疫 化 学 マ イ ク ロ ア レ イ へ の タ ン パ ク 質 の 固 定 化 」
、 Anal. Chem.、 2001年 15、 第 73巻 (24)、 6047～ 6052ペ ー ジ ； Huang、 「 抗 体 を ベ ー ス と し
た タ ン パ ク 質 マ イ ク ロ ア レ イ ・ シ ス テ ム に お け る 複 数 タ ン パ ク 質 の 検 出 」 、 Immunol. Met
hods、 2001年 1、 第 255巻 (1～ 2)、 1～ 13ペ ー ジ に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 で 使 用 す る た め の キ ッ ト の 製 造 も 意 図 し て い る 。 適 切 な キ ッ ト と し て
は 、 本 発 明 で 使 用 す る さ ま ざ ま な 試 薬 が 適 切 な 容 器 ま た は パ ッ ケ ー ジ ン グ 材 料 （ 例 え ば チ
ュ ー ブ 、 バ イ ア ル 、 収 縮 包 装 し た パ ッ ケ ー ジ 、 ブ ロ ー 成 形 し た パ ッ ケ ー ジ ） に 入 っ た も の
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト に 含 め る の に 適 し た 材 料 と し て は 、 以 下 に 示 す も の の う ち の 1つ 以 上 が
挙 げ ら れ る ： DNA配 列 ま た は cDNA配 列 の ド メ イ ン の う ち の 注 目 の 遺 伝 的 多 型 に 隣 接 し て い
る ド メ イ ン と ア ニ ー ル す る 遺 伝 子 特 異 的 PCRプ ラ イ マ ー の ペ ア （ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ） ； P
CRを 実 施 す る こ と な く 、 ゲ ノ ム DNAま た は cDNAの 中 の 特 定 の 配 列 ド メ イ ン を 増 幅 す る こ と
が 可 能 な 試 薬 ； PCRま た は PCR以 外 の 方 法 で 増 幅 さ れ た 配 列 ド メ イ ン に 存 在 す る 可 能 性 の あ
る さ ま ざ ま な 対 立 遺 伝 子 を 区 別 す る の に 必 要 な 試 薬 （ 例 え ば 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ や 、
多 型 の 1つ の 対 立 遺 伝 子 に 優 先 的 に ア ニ ー ル す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ 例 え ば オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド か ら の 信 号 を 増 幅 す る 酵 素 ま た は 蛍 光 化 学 基 を 含 む よ う に 改 変 さ れ て い て 、 対 立
遺 伝 子 の 識 別 を よ り 確 実 に す る も の ） ） ； さ ま ざ ま な 対 立 遺 伝 子 に 由 来 す る 産 物 を 物 理 的
に 分 離 す る の に 必 要 な 試 薬 （ 例 え ば 電 気 泳 動 で 使 用 す る ア ガ ロ ー ス ま た は ポ リ ア ク リ ル ア
ミ ド と 緩 衝 液 、 HPLCカ ラ ム 、 SSCPゲ ル 、 ホ ル ム ア ミ ド ・ ゲ ル 、 MALDI-TOFの た め の マ ト リ
ッ ク ス 支 持 体 ） 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 予 測 方 法 に よ り 、 所 定 の 対 象 に と っ て 多 数 の 治 療 法 お よ び ／ ま た は 治 療 計 画 が
適 し て い る か ど う か を 評 価 し 、 適 し て い る も の を そ の 対 象 で 実 現 す る こ と が で き る 。 そ の
方 法 の う ち で 最 も 簡 単 な も の は 、 対 象 に ラ イ フ ス タ イ ル を 変 え る 動 機 を 与 え る こ と で あ ろ
う 。 例 え ば 対 象 が 現 在 喫 煙 者 で あ る 場 合 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 禁 煙 す る 動 機 を 与 え る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ８ ３ 】

10

20

30

40

50

(36) JP 2006-314315 A 2006.11.24



　 治 療 的 介 入 ま た は 治 療 の 方 法 は 、 多 型 の 性 質 と 、 そ の 多 型 の 生 物 学 的 効 果 と か ら 予 測 さ
れ る 。 例 え ば 感 受 性 多 型 が 遺 伝 子 発 現 の 変 化 と 関 係 し て い る 場 合 に は 、 介 入 ま た は 治 療 は
、 例 え ば そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 変 化 さ せ る こ と が 可 能 な 試 薬 の 投 与 に よ っ て そ の 遺 伝 子 の 正
常 な 発 現 を 回 復 す る こ と に 向 け ら れ る こ と が 好 ま し い 。 SNPの 対 立 遺 伝 子 ま た は 遺 伝 子 型
が 遺 伝 子 発 現 の 減 少 と 関 係 し て い る 場 合 に は 、 治 療 は 、 そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 増 加 さ せ る こ
と が 可 能 な 試 薬 を 投 与 す る 操 作 を 含 む こ と が で き 、 逆 に SNPの 対 立 遺 伝 子 ま た は 遺 伝 子 型
が 遺 伝 子 発 現 の 増 加 と 関 係 し て い る 場 合 に は 、 治 療 は 、 そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 減 少 さ せ る こ
と が 可 能 な 試 薬 を 投 与 す る 操 作 を 含 む こ と が で き る 。 遺 伝 子 の 発 現 を 変 化 さ せ る の に 役 立
つ 方 法 は 、 従 来 技 術 で よ く 知 ら れ て い る 。 例 え ば SNPの 対 立 遺 伝 子 ま た は 遺 伝 子 型 が 遺 伝
子 発 現 の 上 方 調 節 と 関 係 し て い る 場 合 に は 、 例 え ば RNAi法 ま た は ア ン チ セ ン ス 法 を 利 用 し
た 治 療 を 実 現 し て mRNAの 量 を 減 ら し 、 そ の 結 果 と し て そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 減 ら す こ と が で
き る 。 あ る い は 治 療 は 、 例 え ば そ の 遺 伝 子 の 産 物 の 活 性 を 変 化 さ せ る こ と に よ っ て そ の 遺
伝 子 の 異 常 な 発 現 を 元 に 戻 す 方 法 を 含 む こ と も で き る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 感 受 性 SNP対 立 遺 伝 子 ま た は 感 受 性 SNP遺 伝 子 型 が 遺 伝 子 産 物 の 機 能 低 下 、 ま た は 遺 伝 子
産 物 の 発 現 レ ベ ル 低 下 と 関 係 し て い る 場 合 に は 、 治 療 的 介 入 ま た は 治 療 は 、 そ の 機 能 を 増
大 ま た は 置 換 す る 操 作 を 含 む こ と 、 あ る い は 対 象 の 体 内 で の 遺 伝 子 産 物 の 量 を 、 例 え ば そ
の 遺 伝 子 産 物 ま た は そ れ と 機 能 が 同 等 な も の を 投 与 し て 増 や す 操 作 を 含 む こ と が で き る 。
例 え ば SNPの 対 立 遺 伝 子 ま た は 遺 伝 子 型 が 酵 素 機 能 の 低 下 と 関 係 し て い る 場 合 に は 、 治 療
は 、 活 性 な 酵 素 ま た は 酵 素 類 似 体 を 対 象 に 投 与 す る 操 作 を 含 む こ と が で き る 。 同 様 に 、 SN
Pの 対 立 遺 伝 子 ま た は 遺 伝 子 型 が 遺 伝 子 産 物 の 機 能 増 大 と 関 係 し て い る 場 合 に は 、 治 療 的
介 入 ま た は 治 療 は 、 例 え ば そ の 遺 伝 子 産 物 の 阻 害 剤 、 ま た は そ の 遺 伝 子 産 物 の レ ベ ル を 低
下 さ せ る こ と が 可 能 な 薬 剤 を 対 象 に 投 与 し て そ の 機 能 を 低 下 さ せ る 操 作 を 含 む こ と が で き
る 。 例 え ば SNPの 対 立 遺 伝 子 ま た は 遺 伝 子 型 が 酵 素 機 能 の 増 大 と 関 係 し て い る 場 合 に は 、
治 療 は 、 酵 素 阻 害 剤 を 対 象 に 投 与 す る 操 作 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 同 様 に 、 有 益 な （ 防 御 ） SNPが 特 定 の 遺 伝 子 の 上 方 調 節 、 ま た は 酵 素 そ の 他 の タ ン パ ク
質 の 発 現 の 上 方 調 節 と 関 係 し て い る 場 合 に は 、 治 療 は 、 抵 抗 力 の あ る 遺 伝 子 型 が 欠 如 し て
い る 個 人 の 体 内 で そ の よ う な 上 方 調 節 ま た は 発 現 を 模 倣 さ せ る こ と 、 お よ び ／ ま た は そ の
よ う な 酵 素 そ の 他 の タ ン パ ク 質 を そ の 個 人 に 供 給 す る こ と に 向 け ら れ る 。 さ ら に 、 防 御 SN
Pが 特 定 の 遺 伝 子 の 下 方 調 節 、 ま た は 酵 素 そ の 他 の タ ン パ ク 質 の 発 現 の 低 下 ま た は 消 失 と
関 係 し て い る 場 合 に は 、 望 ま し い 治 療 は 、 防 御 遺 伝 子 型 が 欠 如 し て い る 個 人 の 体 内 で そ の
よ う な 条 件 を 模 倣 さ せ る こ と に 向 け ら れ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 同 定 し た 上 記 の さ ま ざ ま な 多 型 と 、 肺 が ん に 対 す る 対 象 の 感 受 性 （ 又 は そ れ 以 外 ） の 間
の 関 係 は 、 候 補 治 療 薬 の 設 計 お よ び ／ ま た は ス ク リ ー ニ ン グ に も 応 用 さ れ る 。 こ れ は 特 に
、 感 受 性 多 型 ま た は 防 御 多 型 と の 関 係 が 遺 伝 子 発 現 の 上 方 調 節 ま た は 下 方 調 節 と し て 現 わ
れ る 場 合 に 当 て は ま る 。 そ の よ う な 場 合 、 そ の 上 方 調 節 ま た は 下 方 調 節 に 対 す る 候 補 治 療
薬 の 効 果 は 容 易 に 検 出 で き る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 例 え ば 一 実 施 態 様 で は 、 存 在 し て い る ヒ ト 肺 臓 と 細 胞 培 養 物 を SNPの 遺 伝 子 型 に 関 し て
上 記 の よ う に し て ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 （ ヒ ト 肺 臓 と 細 胞 培 養 物 の 情 報 に 関 し て は 、 例 え
ば Bohinski他 、 1996年 、 Molecular and Cellular Biology、 第 14巻 、 5671～ 5681ペ ー ジ ；
Collettsolberg他 、 1996年 、 Pediatric Research、 第 39巻 、 504ペ ー ジ ； Hermanns他 、 200
4年 、 Laboratory Investigation、 第 84巻 、 736～ 752ペ ー ジ ； Hume他 、 1996年 、 In Vitro 
Cellular & Developmental Biology-Animal、 第 32巻 、 24～ 29ペ ー ジ ； Leonardi他 、 1995
年 、 第 38巻 、 352～ 355ペ ー ジ ； Notingher他 、 2003年 、 Biopolymers（ Biospectroscopy）
、 第 72巻 、 230～ 240ペ ー ジ ； Ohga他 、 1996年 、 Biochemical and Biophysical Research C
ommunications、 第 228巻 、 391～ 396ペ ー ジ を 参 照 の こ と 。 な お そ れ ぞ れ の 文 献 は 、 参 考 と
し て そ の 全 体 が こ の 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る も の と す る 。 ） 感 受 性 遺 伝 子 型 と 防 御 遺 伝
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子 型 の グ ル ー プ を 代 表 す る 培 養 物 を 選 択 す る と と も に 、 防 御 遺 伝 子 型 が 存 在 し て い る 場 合
に 上 方 調 節 ま た は 下 方 調 節 さ れ る 遺 伝 子 の 発 現 に 関 し て “ 正 常 ” と 考 え ら れ る 培 養 物 も 選
択 す る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 こ の よ う な 培 養 物 の サ ン プ ル を 候 補 治 療 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ と 照 合 し 、 以 下 に 示 す 事 柄
の ど れ か ま た は す べ て に 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ を 行 な う ： （ a） 感 受 性 遺 伝 子 型 に お い て
通 常 は 上 方 調 節 さ れ る 感 受 性 遺 伝 子 の 下 方 調 節 ； （ b） 感 受 性 遺 伝 子 型 に お い て 通 常 は 下
方 調 節 さ れ る 感 受 性 遺 伝 子 の 上 方 調 節 ； （ c） 防 御 遺 伝 子 型 に お い て 通 常 は 下 方 調 節 さ れ
る か 発 現 し な い （ つ ま り 、 い か な る 形 態 も 発 現 し な い ） 防 御 遺 伝 子 の 下 方 調 節 ； （ d） 防
御 遺 伝 子 型 に お い て 通 常 は 上 方 調 節 さ れ る 防 御 遺 伝 子 の 上 方 調 節 。 感 受 性 遺 伝 子 型 を 有 す
る 培 養 物 の 中 で 感 受 性 遺 伝 子 お よ び ／ ま た は 防 御 遺 伝 子 の 調 節 状 態 お よ び ／ ま た は 作 用 を
変 化 さ せ る 能 力 に 関 し 、 化 合 物 を 選 択 す る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 同 様 に 、 あ る 多 型 が 、 そ れ が 存 在 し て い る こ と で 、 発 現 し た 遺 伝 子 産 物 の 生 理 学 的 に 活
性 な 濃 度 が 対 象 に と っ て の 正 常 範 囲 の 外 に 出 る よ う な 多 型 で あ り 、 し か も 発 現 し た 遺 伝 子
産 物 の レ ベ ル を 正 常 な 範 囲 に 戻 す 予 防 措 置 ま た は 治 療 措 置 を 取 る こ と が で き る 場 合 に は 、
個 々 の 対 象 の ス ク リ ー ニ ン グ を 行 な い 、 そ の 回 復 手 段 か ら 利 益 を 得 ら れ る 可 能 性 が あ る か
ど う か を 調 べ る こ と が で き る 。 そ の よ う な ス ク リ ー ニ ン グ は 、 対 象 に そ の 多 型 が 存 在 し て
い る か 不 在 で あ る か を 、 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 任 意 の 方 法 で 検 出 す る 操 作 を 含 ん で い る 。
そ し て 多 型 が 存 在 し て い る 対 象 は 、 治 療 に よ る 利 益 を 受 け る 可 能 性 が あ る と 判 断 さ れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ９ ０ 】
　 実 施 例 を 参 照 し て 本 発 明 を さ ら に 詳 し く 説 明 す る が 、 本 発 明 が こ れ ら 実 施 例 に 限 定 さ れ
る こ と は な い 。
【 ０ １ ９ １ 】
〔 実 施 例 １ 〕
ケ ー ス 関 連 づ け 研 究
対 象 の リ ク ル ー ト
　 こ れ ま で に 1年 に 少 な く と も 15箱 喫 煙 し て き て 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD） と 医 師 に 診 断
さ れ た ヨ ー ロ ッ パ 出 身 の 対 象 を リ ク ル ー ト し た 。 対 象 は 、 以 下 の 基 準 を 満 た し て い た ： 年
齢 が 50歳 超 で 、 40歳 以 降 に 息 切 れ の 症 状 が 現 わ れ 、 1秒 間 の 努 力 呼 出 量 （ FEV1） が 予 想 値
の 70％ 未 満 で あ り 、 比 FEV1/FVC（ 1秒 間 の 努 力 呼 出 量 ／ 努 力 肺 活 量 ） が 79％ 未 満 で あ る （
ア メ リ カ 胸 郭 学 会 の 基 準 ） 。 294人 の 対 象 を リ ク ル ー ト し た 。 そ の う ち の 58％ が 男 性 で あ
り 、 FEV1/FVCの 平 均 値 （ ± 95％ 信 頼 区 間 ） は 51％ （ 49～ 53） 、 FEV1の 平 均 値 は 予 想 値 の 43
％ （ 41～ 45） で あ っ た 。 平 均 年 齢 、 1日 に 吸 う タ バ コ の 数 、 箱 × 年 の 経 歴 は 、 そ れ ぞ れ 、 6
5歳 （ 64～ 66） 、 24本 ／ 日 （ 22～ 25） 、 50箱 × 年 （ 41～ 55） で あ っ た 。 最 低 で も 20箱 × 年
の 喫 煙 を し 、 こ れ ま で 息 切 れ を し た こ と が な く 、 過 去 に 閉 塞 性 肺 疾 患 と 診 断 さ れ た こ と が
な く 、 特 に 子 ど も 時 代 に 喘 息 や 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 と 診 断 さ れ た こ と が な い 217人 の ヨ ー ロ
ッ パ 系 の 対 象 に つ い て も 調 べ た 。 こ の 対 照 群 は 、 中 高 年 の ク ラ ブ を 通 じ て リ ク ル ー ト し た
。 63％ が 男 性 で 、 FEV1/FVCの 平 均 値 （ 95％ 信 頼 区 間 ） が 82％ （ 81～ 83） 、 FEV1の 平 均 値 が
予 想 値 の 96％ （ 95～ 97） で あ っ た 。 平 均 年 齢 、 1日 に 吸 う タ バ コ の 数 、 箱 × 年 の 経 歴 は 、
そ れ ぞ れ 、 59歳 （ 57～ 61） 、 24本 ／ 日 （ 22～ 26） 、 42箱 × 年 （ 39～ 45） で あ っ た 。 PCRに
基 づ い た 方 法 （ Sanford他 、 1999年 ） を 利 用 し 、 す べ て の 対 象 で α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン （ S
対 立 遺 伝 子 と Z対 立 遺 伝 子 ） の 遺 伝 子 型 を 調 べ 、 ZZ対 立 遺 伝 子 で あ る 対 象 を 除 外 し た 。 COP
Dの コ ホ ー ト と 、 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト で 、 MZ遺 伝 子 型 で あ る 対 象 が 同 じ 割 合 （
そ れ ぞ れ の コ ホ ー ト に 5％ ） に な る よ う に し た 。 地 方 の 血 液 提 供 サ ー ビ ス を 通 じ て 190人 の
ヨ ー ロ ッ パ 系 血 液 提 供 者 （ 喫 煙 状 況 は 不 明 ） を 継 続 的 に リ ク ル ー ト し た 。 63％ が 男 性 で 、
平 均 年 齢 は 50歳 で あ っ た 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 こ の 研 究 に よ り 、 対 照 と 比 較 し て COPD患 者 で 頻 度 が よ り 多 い 多 型 は 、 肺 機 能 障 害 と COPD
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の 発 症 に 関 す る 感 受 性 が 大 き い こ と を 反 映 し て い る 可 能 性 の あ る こ と が わ か る 。 同 様 に 、
感 受 性 の あ る 喫 煙 者 （ COPD患 者 お よ び ／ ま た は 対 照 ） と 比 べ て 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で 頻 度
が よ り 多 い 多 型 は 、 防 御 の 役 割 を 果 た し て い る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ４ 】
遺 伝 子 型 決 定 法
シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 2（ COX2） の プ ロ モ ー タ の -765G/C多 型 と 、 α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン の
遺 伝 子 型 決 定
　 ゲ ノ ム DNAを 全 血 サ ン プ ル か ら 抽 出 し た （ Maniatis, T.、 Fritsch, E.F.、 Sambrook, J.
、 『 分 子 ク ロ ー ニ ン グ の マ ニ ュ ア ル 』 、 1989年 ） 。 以 前 に 発 表 さ れ て い る 方 法 （ Papafili
, A.他 、 2002年 。 そ の 全 体 が 、 参 考 と し て こ の 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る も の と す る ） を
わ ず か に 変 更 し た 方 法 で シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 2の -765多 型 を 調 べ た 。 20ngの ゲ ノ ム DNAと
、 500ピ コ モ ル の フ ォ ワ ー ド プ ラ イ マ ー お よ び リ バ ー ス プ ラ イ マ ー と 、 0.2mMの dNTPと 、 10
mMの ト リ ス -HCl（ pH8.4） と 、 150mMの KClと 、 1.0mMの MgCl 2 と 、 1ユ ニ ッ ト の ポ リ メ ラ ー ゼ
（ ラ イ フ テ ク ノ ロ ジ ー ズ 社 ） と を 含 む 全 体 積 25μ lの 中 で PCR反 応 を 行 な わ せ た 。 サ イ ク リ
ン グ 時 間 は 、 95℃ で 3分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 94℃ で 50秒 間 、 66℃ で 60秒 間 、 72℃ で 6
0秒 間 を 33サ イ ク ル で あ っ た 。 そ の 後 、 72℃ で 10分 間 に わ た っ て 最 後 の 伸 長 反 応 を 行 な わ
せ た 。 臭 化 エ チ ジ ウ ム で 染 色 し た 3％ ア ガ ロ ー ス ・ ゲ ル に 紫 外 線 を 照 射 す る こ と に よ り 、 4
μ lの PCR産 物 を 可 視 化 し た 。 増 幅 産 物 の ア リ コ ー ト 3μ lを 4ユ ニ ッ ト の AciI（ ロ ッ シ ュ ・
デ ィ ア グ ノ ス テ ィ ッ ク ス 社 、 ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド 国 ） で 37℃ に て 1時 間 に わ た っ て 消 化 さ せ
た 。 TBE緩 衝 液 を 用 い 、 2.5％ ア ガ ロ ー ス ・ ゲ ル 上 で 80mVに て 2.0時 間 に わ た っ て 消 化 後 の
産 物 を 分 離 し た 。 臭 化 エ チ ジ ウ ム で 染 色 し た 後 に 紫 外 線 を 照 射 す る こ と に よ り 、 得 ら れ た
生 成 物 を 123bpの ラ ダ ー を 基 準 と し て 可 視 化 し た 。 上 記 の PCRに 基 づ い た 方 法 （ Sandford他
、 1999年 ） を 利 用 し 、 対 象 と す る す べ て の COPDを 患 っ て い る 喫 煙 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者
で α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン の S対 立 遺 伝 子 と Z対 立 遺 伝 子 の 遺 伝 子 型 を 調 べ た 。
【 ０ １ ９ ５ 】
エ ラ フ ィ ン の +49C/T多 型
　 ゲ ノ ム DNAを 全 血 サ ン プ ル か ら 抽 出 し た （ Maniatis, T.、 Fritsch, E.F.、 Sambrook, J.
、 『 分 子 ク ロ ー ニ ン グ の マ ニ ュ ア ル 』 、 1989年 ） 。 エ ラ フ ィ ン の +49多 型 を 、 以 前 に 発 表
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さ れ て い る 方 法 （ Kuijpers, A.L.A.他 、 Clinical Genetics、 1998年 、 第 54巻 、 96～ 101ペ
ー ジ 。 そ の 全 体 が 、 参 考 と し て こ の 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る も の と す る ） を わ ず か に 変
更 し た 方 法 で エ ラ フ ィ ン の +49多 型 を 調 べ た 。 20ngの ゲ ノ ム DNAと 、 500ピ コ モ ル の フ ォ ワ
ー ド プ ラ イ マ ー お よ び リ バ ー ス プ ラ イ マ ー と 、 0.2mMの dNTPと 、 10mMの ト リ ス -HCl（ pH8.4
） と 、 150mMの KClと 、 1.0mMの MgCl 2 と 、 1ユ ニ ッ ト の タ ッ ク ・ ポ リ メ ラ ー ゼ （ ラ イ フ テ ク
ノ ロ ジ ー ズ 社 ） と を 含 む 全 体 積 25μ lの 中 で PCR反 応 を 行 な わ せ た 。 サ イ ク リ ン グ 時 間 は 、
95℃ で 3分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 94℃ で 50秒 間 、 66℃ で 60秒 間 、 72℃ で 60秒 間 を 33サ
イ ク ル で あ っ た 。 そ の 後 、 72℃ で 10分 間 に わ た っ て 最 後 の 伸 長 反 応 を 行 な わ せ た 。 臭 化 エ
チ ジ ウ ム で 染 色 し た 3％ ア ガ ロ ー ス ・ ゲ ル に 紫 外 線 を 照 射 す る こ と に よ り 、 4μ lの PCR産 物
を 可 視 化 し た 。 増 幅 産 物 の ア リ コ ー ト 3μ lを 4ユ ニ ッ ト の Fok1（ ロ ッ シ ュ ・ デ ィ ア グ ノ ス
テ ィ ッ ク ス 社 、 ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド 国 ） で 37℃ に て 1時 間 に わ た っ て 消 化 さ せ た 。 TBE緩 衝 液
を 用 い 、 2.5％ ア ガ ロ ー ス ・ ゲ ル 上 で 80mVに て 2.0時 間 に わ た っ て 消 化 後 の 産 物 を 分 離 し た
。 臭 化 エ チ ジ ウ ム で 染 色 し た 後 に 紫 外 線 を 照 射 す る こ と に よ り 、 得 ら れ た 生 成 物 を 123bp
の ラ ダ ー を 基 準 と し て 可 視 化 し た 。
【 ０ １ ９ ６ 】
マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 1遺 伝 子 の -1607 1G2G多 型 の 遺 伝 子 型 決 定
　 フ ェ ノ ー ル と ク ロ ロ ホ ル ム を 用 い た 標 準 的 な 方 法 で ゲ ノ ム DNAを 抽 出 し た 。 患 者 の コ ホ
ー ト と 対 照 の コ ホ ー ト を 、 戦 略 的 に 負 の 対 照 を 含 む 96ウ エ ル の PCR形 式 に 構 成 し た 。 ア ッ
セ イ 用 プ ラ イ マ ー 、 PCRの 条 件 、 RFLPア ッ セ イ の 詳 細 は 、 以 前 に 報 告 さ れ て い る （ Dunleav
ey, L.他 ） 。 遺 伝 子 型 決 定 は 、 上 記 の プ ロ ト コ ル を わ ず か に 変 更 し 、 わ れ わ れ 自 身 の 実 験
室 の 条 件 で 最 適 に な る よ う に し て 行 な っ た 。 PCRの 反 応 物 を MJリ サ ー チ ・ サ ー モ サ イ ク ラ
ー の 中 に 入 れ 、 80ngの ゲ ノ ム DNAと 、 100ngの フ ォ ワ ー ド プ ラ イ マ ー お よ び リ バ ー ス プ ラ イ
マ ー と 、 200mMの dNTPと 、 20mMの ト リ ス -HCl（ pH8.4） と 、 50mMの KClと 、 1.5mMの MgCl 2 と
、 1.0ユ ニ ッ ト の タ ッ ク ・ ポ リ メ ラ ー ゼ （ キ ア ジ ェ ン 社 ） と を 含 む 全 体 積 25μ lの 中 で 増 幅
し た 。 フ ォ ワ ー ド プ ラ イ マ ー と リ バ ー ス プ ラ イ マ ー の 配 列 は 、 5'-TCG TGA GAA TGT CTT C
CC ATT-3'（ 配 列 番 号 1） と 5'-TCT TGG ATT GAT TTG AGA TAA GTG AAA TC-3'（ 配 列 番 号 2
） で あ っ た 。 サ イ ク リ ン グ 条 件 は 、 94℃ で 60秒 間 、 55℃ で 30秒 間 、 72℃ で 30秒 間 を 35サ イ
ク ル で あ り 、 最 後 に 3分 間 に わ た っ て 伸 長 さ せ た 。 増 幅 産 物 の ア リ コ ー ト を 、 6ユ ニ ッ ト の
制 限 酵 素 XmnI（ ロ ッ シ ュ ・ デ ィ ア グ ノ ス テ ィ ッ ク ス 社 、 ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド 国 ） で 指 定 さ れ
た 温 度 条 件 に て 4時 間 に わ た っ て 消 化 さ せ た 。 6％ ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ・ ゲ ル 上 で 消 化 後 の
産 物 を 分 離 し た 。 臭 化 エ チ ジ ウ ム で 染 色 し た 後 に 紫 外 線 を 照 射 す る こ と に よ っ て こ の 産 物
を 可 視 化 し 、 移 動 状 態 を 基 準 と な る 1kbの プ ラ ス ・ ラ ダ ー （ イ ン ヴ ィ ト ロ ジ ェ ン 社 ） と 比
較 し た 。 遺 伝 子 型 を デ ー タ ・ ス プ レ ッ ド シ ー ト に 記 録 し 、 統 計 的 に 分 析 し た 。
【 ０ １ ９ ７ 】
他 の 多 型 の 遺 伝 子 型 決 定
　 ゲ ノ ム DNAを 全 血 サ ン プ ル か ら 抽 出 し た （ Maniatis, T.、 Fritsch, E.F.、 Sambrook, J.
、 『 分 子 ク ロ ー ニ ン グ の マ ニ ュ ア ル 』 、 1989年 ） 。 精 製 し た ゲ ノ ム DNAの ア リ コ ー ト （ 濃
度 が 10ng/μ l） を 96ウ エ ル の プ レ ー ト に 入 れ 、 以 下 に 示 す 配 列 、 増 幅 条 件 、 方 法 を 利 用 し
、 シ ー ケ ノ ム （ 登 録 商 標 ） シ ス テ ム （ シ ー ケ ノ ム （ 登 録 商 標 ） オ ー ト フ レ ッ ク ス 質 量 分 析
器 と サ ム ソ ン 社 の 24ピ ン ・ ナ ノ デ ィ ス ペ ン サ ー ） 上 で 遺 伝 子 型 を 決 定 し た 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 PCR多 重 反 応 で は 以 下 の 条 件 を 用 い た ： 最 終 濃 度 は 、 10× 緩 衝 液 に つ き 、 15mMの MgCl 2 を
1.25× 、 25mMの MgCl 2 を 1.625mM、 25mMの dNTP混 合 物 を 500μ M、 4μ Mの プ ラ イ マ ー を 100nM
、 タ ッ ク ・ ポ リ メ ラ ー ゼ （ キ ア ジ ェ ン 社 、 ホ ッ ト ・ ス タ ー ト ） を 0.15ユ ニ ッ ト ／ 反 応 、 ゲ
ノ ム DNAを 10ng/μ lで あ っ た 。 サ イ ク リ ン グ 時 間 は 、 95℃ で 15分 間 の 後 、 5℃ で 15秒 間 、 56
℃ で 30秒 間 、 72℃ で 30秒 間 を 45サ イ ク ル で あ り 、 最 後 に 3分 間 に わ た っ て 伸 長 を 行 な っ た
。 エ ビ の ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ （ SAP） を 用 い た 処 理 （ 1回 の PCR反 応 で 2μ l～ 5μ l） を
行 な い 、 35℃ で 30分 間 に わ た っ て イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で 伸 長 反 応 （ SAPで 処 理 し た 後
に 2μ l～ 7μ lを 添 加 ） を 実 施 し た 。 伸 長 反 応 で は 、 反 応 1回 ご と に 、 水 0.76μ l； hME10×
停 止 緩 衝 液 0.2μ l； hMEプ ラ イ マ ー （ 10μ M） 1μ l； マ ス エ ク ス テ ン ド 酵 素 0.04μ lを 用 い
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た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
多 型 の 遺 伝 子 型 を 決 定 す る た め の シ ー ケ ノ ム の 条 件 -1
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【 ０ ２ ０ ０ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
多 型 の 遺 伝 子 型 を 決 定 す る た め の シ ー ケ ノ ム の 条 件 -2
【 ０ ２ ０ １ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
多 型 の 遺 伝 子 型 を 決 定 す る た め の シ ー ケ ノ ム の 条 件 -3
【 ０ ２ ０ ２ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
多 型 の 遺 伝 子 型 を 決 定 す る た め の シ ー ケ ノ ム の 条 件 -4
【 ０ ２ ０ ３ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
多 型 の 遺 伝 子 型 を 決 定 す る た め の シ ー ケ ノ ム の 条 件 -5
【 ０ ２ ０ ４ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
多 型 の 遺 伝 子 型 を 決 定 す る た め の シ ー ケ ノ ム の 条 件 -6
【 ０ ２ ０ ５ 】
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
多 型 の 遺 伝 子 型 を 決 定 す る た め の シ ー ケ ノ ム の 条 件 -7
【 ０ ２ ０ ６ 】
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
多 型 の 遺 伝 子 型 を 決 定 す る た め の シ ー ケ ノ ム の 条 件 -8
【 ０ ２ ０ ７ 】
結 果
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【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n） 遺 伝 子 型
1． 遺 伝 子 型 。 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 と COPDの 患 者 で の CC/CG対 GG、 確 率 の 比 （ OR） =1.98、 9
5％ 信 頼 区 間 1.3～ 3.1、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =8.82、 p=0.003、
CC/CG=COPDに 対 す る 防 御
2． 対 立 遺 伝 子 。 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 と COPDの 患 者 で の C対 G、 確 率 の 比 （ OR） =1.92、 95％
信 頼 区 間 1.3～ 2.8、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =11.56、 p<0.001、
C=COPDに 対 す る 防 御
【 ０ ２ ０ ８ 】
【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 対 照 で の GG対 AG/AA、 確 率 の 比 （ OR） =1.83、 95％ 信 頼 区 間 1.2
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～ 2.8、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =8.1、 p=0.004、
GG=COPDに 対 す る 感 受 性 （ 他 の SNPの 存 在 に よ る ）
2． 対 立 遺 伝 子 。 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 と 対 照 で の GG対 AG/AA、 確 率 の 比 （ OR） =1.98、 95％
信 頼 区 間 1.3～ 3.1、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =9.43、 p=0.002、
GG=COPDに 対 す る 防 御 （ 他 の SNPの 存 在 に よ る ）
【 ０ ２ ０ ９ 】
【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 対 照 で の AA対 AC/CC、 確 率 の 比 （ OR） =1.50、 95％ 信 頼 区 間 1.0
～ 2.3、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =4.26、 p=0.04、
AA=COPDに 対 す る 感 受 性
2． 対 立 遺 伝 子 。 COPDの 患 者 と 対 照 で の A対 C、 確 率 の 比 （ OR） =1.46、 95％ 信 頼 区 間 1.1～ 2
.0、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =5.76、 p=0.02
3． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の AA対 AC/CC、 確 率 の 比 （ OR） =1.35、 9
5％ 信 頼 区 間 0.9～ 2.0、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =2.39、 p=0.12（ 傾 向 ） 、
AA=COPDに 対 す る 感 受 性
【 ０ ２ １ ０ 】
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【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 対 照 で の CC対 CG/GG、 確 率 の 比 （ OR） =1.44、 95％ 信 頼 区 間 1.0
～ 2.2、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =3.4、 p=0.06、
CC=COPDに 対 す る 感 受 性
2． 対 立 遺 伝 子 。 COPDの 患 者 と 対 照 で の C対 G、 確 率 の 比 （ OR） =1.36、 95％ 信 頼 区 間 1.0～ 1
.9、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =53.7、 p=0.05、
C=COPDに 対 す る 感 受 性
【 ０ ２ １ １ 】
【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
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1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の 5G5G対 そ れ 以 外 、 確 率 の 比 （ OR） =1.
55、 95％ 信 頼 区 間 0.9～ 2.6、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =3.12、 p=0.08、
5G5G=COPDに 対 す る 感 受 性
2． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 対 照 で の 5G5G対 そ れ 以 外 、 確 率 の 比 （ OR） =1.48、 95％ 信 頼 区
間 0.9～ 2.5、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =2.43、 p=0.12、
5G5G=COPDに 対 す る 感 受 性
3． 対 立 遺 伝 子 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の 5G対 4G、 確 率 の 比 （ OR） =1.33、 95
％ 信 頼 区 間 1.0～ 1.8、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =4.02、 p=0.05、
5G=COPDに 対 す る 感 受 性
【 ０ ２ １ ２ 】
【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 と 対 照 で の TT対  TG/GG、 確 率 の 比 （ OR） =2.2、 95％ 信
頼 区 間 1.0～ 4.7、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =4.49、 p=0.03、
TT遺 伝 子 型 =COPDに 対 す る 防 御
【 ０ ２ １ ３ 】
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【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 と COPDの 患 者 で の AA/AC対 CC、 確 率 の 比 （ OR） =1.39、 9
5％ 信 頼 区 間 0.9～ 2.1、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =2.59、 p=0.10、
AA/AC遺 伝 子 型 =COPDに 対 す る 防 御
2． 対 立 遺 伝 子 。 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 と COPDの 患 者 で の A対 C、 確 率 の 比 （ OR） =1.34、 95％
信 頼 区 間 1.0～ 1.8、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =3.94、 p=0.05、
A対 立 遺 伝 子 =COPDに 対 す る 防 御
【 ０ ２ １ ４ 】
【 表 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 と 対 照 で の TT/TG対 GG、 確 率 の 比 （ OR） =1.53、 95％ 信
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頼 区 間 1.0～ 2.5、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =3.52、 p=0.06、
TT/TG遺 伝 子 型 =COPDに 対 す る 防 御
2． 対 立 遺 伝 子 。 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 と 対 照 で の T対 G、 確 率 の 比 （ OR） =1.27、 95％ 信 頼 区
間 1.0～ 1.7、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =2.69、 p=0.1、
T対 立 遺 伝 子 =COPDに 対 す る 防 御
【 ０ ２ １ ５ 】
【 表 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 と 対 照 で の AA対 AG/GG、 確 率 の 比 （ OR） =1.45、 95％ 信
頼 区 間 0.9～ 2.2、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =3.19、 p=0.07、
AA遺 伝 子 型 =COPDに 対 す る 防 御
2． 対 立 遺 伝 子 。 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 と 対 照 で の A対 G、 確 率 の 比 （ OR） =1.34、 95％ 信 頼 区
間 1.0～ 1.8、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =3.71、 p=0.05、
A対 立 遺 伝 子 =COPDに 対 す る 防 御
【 ０ ２ １ ６ 】
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【 表 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 対 照 で の AA対 AT/TT、 確 率 の 比 （ OR） =1.51、 95％ 信 頼 区 間 0.9
～ 2.5、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =3.07、 p=0.08、
AA遺 伝 子 型 =COPDに 対 す る 感 受 性
【 ０ ２ １ ７ 】
【 表 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 と 対 照 で の AA対 AG/GG、 確 率 の 比 （ OR） =2.94、 95％ 信
頼 区 間 0.7～ 14.0、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =2.78、 p=0.09、
AA遺 伝 子 型 =COPDに 対 す る 防 御
【 ０ ２ １ ８ 】
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【 表 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の TT対 TC/CC、 確 率 の 比 （ OR） =6.03、 9
5％ 信 頼 区 間 1.1～ 42、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =4.9、 p=0.03、
TT遺 伝 子 型 =COPDに 対 す る 感 受 性
【 ０ ２ １ ９ 】
【 表 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 と COPDの 患 者 で の MS/SS対 MM、 確 率 の 比 （ OR） =2.42、 9
5％ 信 頼 区 間 1.2～ 5.1、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =5.7、 p=0.01、
S=COPDに 対 す る 防 御
【 ０ ２ ２ ０ 】
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【 表 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の AA/AG対 GG、 確 率 の 比 （ OR） =1.57、 9
5％ 信 頼 区 間 0.9～ 2.7、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =2.52、 p=0.11、
AA/AG=感 受 性 （ GG=防 御 ）
2． 対 立 遺 伝 子 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の A対 G、 確 率 の 比 （ OR） =1.61、 95％
信 頼 区 間 1.0～ 2.7、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =3.38、 p=0.07、
A=感 受 性
【 ０ ２ ２ １ 】
【 表 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の GG対 AG/AA、 確 率 の 比 （ OR） =0.77、 9
5％ 信 頼 区 間 0.5～ 1.2、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =1.62、 p=0.20、
GG=防 御 （ AA/AG=感 受 性 ） 傾 向
2． 対 立 遺 伝 子 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の A対 G、 確 率 の 比 （ OR） =1.3、 95％
信 頼 区 間 0.9～ 1.9、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =1.7、 p=0.20、
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A=感 受 性 傾 向
【 ０ ２ ２ ２ 】
【 表 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の AA/AG対 GG、 確 率 の 比 （ OR） =0.26、 9
5％ 信 頼 区 間 0.04～ 1.4、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =3.19、 p=0.07、
AA/AG=防 御 （ GG=感 受 性 ）
【 ０ ２ ２ ３ 】
【 表 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の GG対 AG/AA、 確 率 の 比 （ OR） =1.60、 9
5％ 信 頼 区 間 0.9～ 2.7、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =3.37、 p=0.07、
GG=感 受 性
2． 対 立 遺 伝 子 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の G対 A、 確 率 の 比 （ OR） =1.3、 95％
信 頼 区 間 1.0～ 1.7、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =2.90、 p=0.09
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【 ０ ２ ２ ４ 】
【 表 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の CC/CG対 GG、 確 率 の 比 （ OR） =3.2、 95
％ 信 頼 区 間 0.6～ 22、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =2.41、 p=0.11（ 裾 野 が 1つ ） 、
GC/CC=感 受 性 （ 傾 向 ）
【 ０ ２ ２ ５ 】
【 表 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の GG対 そ れ 以 外 、 確 率 の 比 （ OR） =0.53
、 95％ 信 頼 区 間 0.4～ 0.80、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =8.55、 p=0.003、
GG=防 御
【 ０ ２ ２ ６ 】
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【 表 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の AA対 AG/GG、 確 率 の 比 （ OR） =0.73、 9
5％ 信 頼 区 間 0.5～ 1.1、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =1.91、 p=0.17、
AA=防 御 傾 向
【 ０ ２ ２ ７ 】
【 表 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の AA対 AG/GG、 確 率 の 比 （ OR） =0.50、 9
5％ 信 頼 区 間 0.2～ 1.0、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =3.82、 p=0.05、
AA遺 伝 子 型 =防 御
【 ０ ２ ２ ８ 】

10

20

30

40

(60) JP 2006-314315 A 2006.11.24



【 表 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の GG対 AA/AG、 確 率 の 比 （ OR） =1.3、 95
％ 信 頼 区 間 0.9～ 2.0、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =1.86、 p=0.17、
GG遺 伝 子 型 =感 受 性 傾 向
【 ０ ２ ２ ９ 】
【 表 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の TT対 CT/CC、 確 率 の 比 （ OR） =1.5、 95
％ 信 頼 区 間 1.0～ 2.2、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =3.51、 p=0.06、
TT遺 伝 子 型 =感 受 性
【 ０ ２ ３ ０ 】
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【 表 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の GG対 AA/AG、 確 率 の 比 （ OR） =0.64、 9
5％ 信 頼 区 間 0.3～ 1.4、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =1.43、 p=0.236、
GG遺 伝 子 型 =防 御 （ 傾 向 ）
【 ０ ２ ３ １ 】
【 表 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の AA/AG対 GG、 確 率 の 比 （ OR） =0.60、 9
5％ 信 頼 区 間 0.3～ 1.1、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =2.34、 p=0.12、
AA/AG遺 伝 子 型 =防 御 （ GG=感 受 性 ） 傾 向
【 ０ ２ ３ ２ 】
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【 表 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の CC/CT対 TT、 確 率 の 比 （ OR） =2.0、 95
％ 信 頼 区 間 1.3～ 3.1、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =9.52、 p=0.002、
CC/CT遺 伝 子 型 =感 受 性 （ TT=防 御 ）
【 ０ ２ ３ ３ 】
【 表 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の AA対 AT/TT、 確 率 の 比 （ OR） =1.7、 95
％ 信 頼 区 間 1.0～ 2.7、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =4.51、 p=0.03、
AA遺 伝 子 型 =感 受 性
【 ０ ２ ３ ４ 】
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【 表 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の CC対 CT/TT、 確 率 の 比 （ OR） =1.4、 95
％ 信 頼 区 間 0.9～ 2.2、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =2.12、 p=0.15、
CC遺 伝 子 型 =感 受 性 （ 傾 向 ）
【 ０ ２ ３ ５ 】
【 表 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の CT/TT対 CC、 確 率 の 比 （ OR） =0.70、 9
5％ 信 頼 区 間 0.4～ 1.3、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =1.36、 p=0.24、
CT/TT遺 伝 子 型 =防 御 （ 傾 向 の み ）
2． 対 立 遺 伝 子 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の T対 C、 確 率 の 比 （ OR） =0.69、 95％
信 頼 区 間 0.4～ 1.2、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =1.91、 p=0.17、
T遺 伝 子 型 =防 御 （ 傾 向 の み ）
【 ０ ２ ３ ６ 】
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【 表 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の GG対 CG/CC、 確 率 の 比 （ OR） =0.74、 9
5％ 信 頼 区 間 0.4～ 1.2、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =1.47、 p=0.23、
GG遺 伝 子 型 =防 御 （ 傾 向 ）
2． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の GG対 CG/CC、 確 率 の 比 （ OR） =0.69、 9
5％ 信 頼 区 間 0.4～ 1.2、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =2.16、 p=0.14、
GG遺 伝 子 型 =防 御 （ 傾 向 ）
【 ０ ２ ３ ７ 】
【 表 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*染 色 体 の 数 （ 2n）
1． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 対 照 で の 1G1G対 そ れ 以 外 、 確 率 の 比 （ OR） =0.43、 95％ 信 頼 区
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間 0.3～ 0.7、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =13.3、 p=0.0003、
1G1G遺 伝 子 型 =防 御
2． 対 立 遺 伝 子 。 COPDの 患 者 と 対 照 で の 1G対 2G、 確 率 の 比 （ OR） =0.45、 95％ 信 頼 区 間 0.3
～ 0.6、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =28.8、 p<0.0001、
1G=防 御
3． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の 1G1G/1G2G対 そ れ 以 外 、 確 率 の 比 （ OR
） =0.55、 95％ 信 頼 区 間 0.4～ 0.9、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =6.83、 p=0.009、
1G1G/1G2G遺 伝 子 型 =防 御
4． 対 立 遺 伝 子 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の 1G対 2G、 確 率 の 比 （ OR） =0.73、 95
％ 信 頼 区 間 0.6～ 1.0、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =4.61、 p=0.03、
1G=防 御
5． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 対 照 で の 2G2G対 1G1G/1G2G、 確 率 の 比 （ OR） =3.17、 95％ 信 頼
区 間 1.9～ 5.3、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =21.4、 p<0.0001、
2G2G遺 伝 子 型 =感 受 性
6． 対 立 遺 伝 子 。 COPDの 患 者 と 対 照 で の 2G対 1G、 確 率 の 比 （ OR） =2.2、 95％ 信 頼 区 間 1.6～
3.0、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =28.8、 p<0.00001、
2G=感 受 性
7． 遺 伝 子 型 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の 2G2G対 1G1G/1G2G、 確 率 の 比 （ OR） =1
.81、 95％ 信 頼 区 間 1.2～ 2.9、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =6.83、 p=0.009、
2G2G遺 伝 子 型 =感 受 性
8． 対 立 遺 伝 子 。 COPDの 患 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 で の 2G対 1G、 確 率 の 比 （ OR） =1.4、 95
％ 信 頼 区 間 1.0～ 1.8、 χ 2 （ イ ェ ー ツ の 修 正 済 み ） =4.61、 p=0.0003、
2G=感 受 性
【 ０ ２ ３ ８ 】
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【 表 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ９ 】
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【 表 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ０ 】
【 表 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ １ 】
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【 表 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ２ 】
【 表 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ３ 】
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【 表 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ４ 】
【 表 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ５ 】
考 察
　 上 記 の 結 果 か ら 、 喫 煙 環 境 に 曝 さ れ て い る 人 で は 、 い く つ か の 多 型 が 、 閉 塞 性 肺 疾 患 に
対 す る 感 受 性 お よ び ／ 抵 抗 性 と 関 係 し て い る こ と が わ か る 。 個 々 の 多 型 単 独 で は 、 差 が あ
る と は い え 、 受 け 入 れ ら れ る よ う な 疾 患 の 予 測 結 果 を 提 供 で き な い よ う に 見 え る 。 こ れ ら
の 多 型 は 、 組 み 合 わ さ る こ と で 、 （ COPDに な っ て い る ） 感 受 性 の あ る 喫 煙 者 が 抵 抗 力 の あ
る 喫 煙 者 か ら 区 別 さ れ る 。 こ れ ら の 多 型 は 、 プ ロ モ ー タ の 多 型 （ 遺 伝 子 の 発 現 を 変 化 さ せ
、 し た が っ て タ ン パ ク 質 の 合 成 を 変 化 さ せ る ） と 、 エ キ ソ ン の 多 型 （ 肺 の リ モ デ リ ン グ を
起 こ さ せ る こ と が わ か っ て い る プ ロ セ ス に お い て ア ミ ノ 酸 配 列 を 変 化 さ せ る （ 発 現 お よ び
／ ま た は 機 能 も 変 化 さ せ る と 考 え ら れ る ） こ と が 知 ら れ て い る ） の 両 方 を 表 わ し て い る 。
こ の 明 細 書 で 同 定 さ れ た 多 型 は 、 炎 症 、 マ ト リ ッ ク ス の リ モ デ リ ン グ 、 酸 化 ス ト レ ス な ど
の プ ロ セ ス に と っ て 中 心 的 な 役 割 を 果 た す タ ン パ ク 質 を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 内 に 見 い だ
さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 COPDで あ る 喫 煙 者 と 、 肺 機 能 が ほ ぼ 正 常 な 喫 煙 者 を 比 較 す る こ と で 、 い く つ か の 多 型 が
、 比 較 群 （ 血 液 提 供 者 の コ ホ ー ト を 含 む ） よ り も 有 意 に 多 い こ と 、 ま た は 少 な い こ と が 明
ら か に な っ た 。
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【 ０ ２ ４ ７ 】
　 ・ シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 2遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ の -765 C/G多 型 を 分 析 す る と 、 C対 立 遺 伝
子 と CC/CG遺 伝 子 型 が 、 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト で COPDの コ ホ ー ト よ り も 有 意 に 多
い こ と が 見 い だ さ れ た （ OR=1.92、 P<0.001と 、 OR=1.98、 P=0.003） 。 こ れ は 、 防 御 と い う
役 割 に 合 致 し て い る 。 血 液 提 供 者 の コ ホ ー ト よ り も 頻 度 が 多 い こ と も 、 C対 立 遺 伝 子 （ CC
遺 伝 子 型 ） が 抵 抗 力 の あ る グ ル ー プ で 大 き な 比 率 を 占 め て い る こ と を 示 し て い る （ 表 1を
参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 ・ β 2ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 遺 伝 子 の 16ア ル ギ ニ ン ／ グ リ シ ン 多 型 を 分 析 す る と 、 GG遺 伝
子 型 が 、 COPDの コ ホ ー ト で 対 照 よ り も 有 意 に 多 い こ と が 見 い だ さ れ た （ OR=1.83、 P=0.004
） 。 こ れ は 、 こ の 遺 伝 子 型 と 喫 煙 へ の 感 受 性 が 関 連 し て い る 可 能 性 の あ る こ と を 示 し て い
る 。 GG遺 伝 子 型 は 抵 抗 力 の あ る コ ホ ー ト で も 大 き な 比 率 を 占 め て い る が 、 そ の 効 果 は 、 防
御 多 型 の 効 果 よ り も 弱 い 可 能 性 が あ る （ 表 2を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 ・ イ ン タ ー ロ イ キ ン 18遺 伝 子 の 105 C/A多 型 を 分 析 す る と 、 A対 立 遺 伝 子 と AA遺 伝 子 型 が
、 COPDの コ ホ ー ト で 対 照 よ り も 有 意 に 多 い こ と が 見 い だ さ れ た （ そ れ ぞ れ 、 OR=1.46、 P=0
.02と 、 OR=1.50、 P=0.04） 。 こ れ は 、 感 受 性 と い う 役 割 に 合 致 し て い る 。 AA遺 伝 子 型 は 、
COPDの コ ホ ー ト で 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト （ OR=1.35、 P=0.12） よ り 多 く な っ て も
い た 。 こ の 傾 向 は 、 感 受 性 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 3aを 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 ・ IL18遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ の -133 G/C多 型 を 分 析 す る と 、 C対 立 遺 伝 子 と CC遺 伝 子 型 が
、 COPDの コ ホ ー ト で 対 照 よ り も 有 意 に 多 い こ と が 見 い だ さ れ た （ そ れ ぞ れ 、 OR=1.36、 P=0
.05と 、 OR=1.44、 P=0.06） 。 こ れ は 、 感 受 性 と い う 役 割 に 合 致 し て い る 。 CC遺 伝 子 型 は 、
COPDの コ ホ ー ト で 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト よ り 多 く な っ て も い た 。 こ の 傾 向 は 、 感
受 性 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 3bを 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 ・ プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ ー 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ の -675 4G/5Gを 分 析
す る と 、 5G対 立 遺 伝 子 と 5G5G遺 伝 子 型 が 、 COPDの コ ホ ー ト で 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー
ト よ り も 有 意 に 多 い こ と が 見 い だ さ れ た （ そ れ ぞ れ 、 OR=1.33、 P=0.05と 、 OR=1.55、 P=0.
08） 。 こ れ は 、 感 受 性 と い う 役 割 に 合 致 し て い る 。 5G5Gの 頻 度 が COPDの コ ホ ー ト で 血 液 提
供 者 の コ ホ ー ト よ り も 多 い こ と も 、 5G5G遺 伝 子 型 が 感 受 性 と 関 係 し て い る こ と を 示 し て い
る （ 表 4を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 ・ NOシ ン タ ー ゼ 3（ NOS3） 遺 伝 子 の 298ア ス パ ラ ギ ン 酸 ／ グ ル タ ミ ン 酸 （ T/G） 多 型 を 分
析 す る と 、 TT遺 伝 子 型 が 、 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト で 血 液 提 供 者 の コ ホ ー ト （ OR=2
.2、 P=0.03） よ り も 有 意 に 多 い こ と が 見 い だ さ れ た 。 こ れ は 、 防 御 と い う 役 割 に 合 致 し て
い る （ 表 5を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 ・ ビ タ ミ ン D結 合 タ ン パ ク 質 遺 伝 子 の リ シ ン 420ト レ オ ニ ン （ A/C） 多 型 を 分 析 す る と 、 A
対 立 遺 伝 子 と AA/AC遺 伝 子 型 が 、 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト で COPDの コ ホ ー ト よ り も
多 い こ と が 見 い だ さ れ た （ そ れ ぞ れ 、 OR=1.34、 P=0.05と 、 OR=1.39、 P=0.10） 。 こ れ は 、
防 御 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 6aを 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 ・ ビ タ ミ ン D結 合 タ ン パ ク 質 遺 伝 子 の グ ル タ ミ ン 酸 416ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ T/G） 多 型 を 分
析 す る と 、 T対 立 遺 伝 子 と TT/TG遺 伝 子 型 が 、 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト で 血 液 提 供 者
の コ ホ ー ト よ り も 多 い こ と が 見 い だ さ れ た （ そ れ ぞ れ 、 OR=1.27、 P=0.10と 、 OR=1.53、 P=
0.06） 。 こ れ は 、 防 御 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 6bを 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 ・ グ ル タ チ オ ン Sト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ P遺 伝 子 の イ ソ ロ イ シ ン 105バ リ ン （ A/G） 多 型 を 分
析 す る と 、 A対 立 遺 伝 子 と AA遺 伝 子 型 が 、 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト で 血 液 提 供 者 の
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コ ホ ー ト よ り も 多 い こ と が 見 い だ さ れ た （ そ れ ぞ れ 、 OR=1.34、 P=0.05と 、 OR=1.45、 P=0.
07） 。 こ れ は 、 防 御 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 7を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 ・ IFN-γ 遺 伝 子 の 874 A/T多 型 を 分 析 す る と 、 AA遺 伝 子 型 が 、 COPDの コ ホ ー ト で 対 照 よ
り も 有 意 に 多 い こ と が 見 い だ さ れ た （ OR=1.51、 P=0.08） 。 こ れ は 、 感 受 性 と い う 役 割 に
合 致 し て い る （ 表 8を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 ・ イ ン タ ー ロ イ キ ン 13遺 伝 子 の 130ア ル ギ ニ ン ／ グ ル タ ミ ン （ G/A） 多 型 を 分 析 す る と 、
AA遺 伝 子 型 が 、 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト で 血 液 提 供 者 の コ ホ ー ト よ り も 多 い こ と が
見 い だ さ れ た （ OR=2.94、 P=0.09） 。 こ れ は 、 防 御 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 9aを 参
照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 ・ イ ン タ ー ロ イ キ ン 13遺 伝 子 の -1055 C/T多 型 を 分 析 す る と 、 TT遺 伝 子 型 が 、 COPDの コ
ホ ー ト で 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト よ り も 多 い こ と が 見 い だ さ れ た （ OR=6.03、 P=0.0
3） 。 こ れ は 、 感 受 性 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 9bを 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 ・ α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン S多 型 を 分 析 す る と 、 S対 立 遺 伝 子 と MS/SS遺 伝 子 型 が 、 抵 抗 力
の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト で COPDの コ ホ ー ト よ り も 多 い こ と が 見 い だ さ れ た （ OR=2.42、 P=0
.01） 。 こ れ は 、 防 御 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 10を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 ・ 腫 瘍 壊 死 因 子 α 遺 伝 子 の +489 G/A多 型 を 分 析 す る と 、 A対 立 遺 伝 子 と 、 AA/AG遺 伝 子 型
が 、 COPDの コ ホ ー ト で 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト （ OR=1.57、 P=0.11） よ り も 多 い こ
と が 見 い だ さ れ た 。 こ れ は 、 感 受 性 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 11aを 参 照 の こ と ） 。
逆 に 、 GG遺 伝 子 型 は 、 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト で よ り 多 い こ と が 見 い だ さ れ た 。 こ
れ は 、 防 御 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 11aを 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 ・ 腫 瘍 壊 死 因 子 α 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -308 G/A多 型 を 分 析 す る と 、 GG遺 伝 子 型 が 、
抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト で COPDの コ ホ ー ト よ り も 多 い こ と が 見 い だ さ れ た （ OR=0.7
7、 P=0.20） 。 こ れ は 、 防 御 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 11bを 参 照 の こ と ） 。 逆 に 、 A
対 立 遺 伝 子 と 、 AA遺 伝 子 型 お よ び AG遺 伝 子 型 は 、 COPDの コ ホ ー ト で よ り 多 い こ と が 見 い だ
さ れ た （ OR=1.3、 P=0.20） 。 こ れ は 、 感 受 性 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 11bを 参 照 の
こ と ） 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 ・ SMAD3遺 伝 子 の C89Y A/G多 型 を 分 析 す る と 、 AA/AG遺 伝 子 型 が 、 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の
コ ホ ー ト で COPDの コ ホ ー ト よ り も 多 い こ と が 見 い だ さ れ た （ OR=0.26、 P=0.07） 。 こ れ は
、 防 御 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 12を 参 照 の こ と ） 。 逆 に 、 GG遺 伝 子 型 は 、 COPDの コ
ホ ー ト で よ り 多 い こ と が 見 い だ さ れ た 。 こ れ は 、 感 受 性 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 12
を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 ・ 細 胞 間 接 着 分 子 1遺 伝 子 の E469K A/G多 型 を 分 析 す る と 、 G対 立 遺 伝 子 と GG遺 伝 子 型 が
、 COPDの コ ホ ー ト で 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト よ り も 多 い こ と が 見 い だ さ れ た （ そ れ
ぞ れ 、 OR=1.3、 P=0.09と 、 OR=1.60、 P=0.07） 。 こ れ は 、 感 受 性 と い う 役 割 に 合 致 し て い
る （ 表 13を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 ・ カ ス パ ー ゼ （ NOD2） 遺 伝 子 の グ リ シ ン 881ア ル ギ ニ ン  G/C多 型 を 分 析 す る と 、 CC/CG遺
伝 子 型 が 、 COPDの コ ホ ー ト で 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト よ り も 多 い こ と が 見 い だ さ れ
た （ OR=3.2、 P=0.11） 。 こ れ は 、 感 受 性 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 14を 参 照 の こ と ）
。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 ・ マ ン ノ ー ス 結 合 レ ク チ ン 2遺 伝 子 の 161 G/A多 型 を 分 析 す る と 、 GG遺 伝 子 型 が 、 抵 抗 力
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の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト で COPDの コ ホ ー ト よ り も 多 い こ と が 見 い だ さ れ た （ OR=0.53、 P=0
.003） 。 こ れ は 、 防 御 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 15を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 ・ チ マ ー ゼ 1遺 伝 子 の -1903 G/A多 型 を 分 析 す る と 、 AA遺 伝 子 型 が 、 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者
の コ ホ ー ト で COPDの コ ホ ー ト よ り も 多 い こ と が 見 い だ さ れ た （ OR=0.73、 P=0.17） 。 こ れ
は 、 防 御 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 16を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 ・ N-ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 2遺 伝 子 の ア ル ギ ニ ン 197グ ル タ ミ ン  G/A多 型 を 分 析 す
る と 、 AA遺 伝 子 型 が 、 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト で COPDの コ ホ ー ト よ り も 多 い こ と が
見 い だ さ れ た （ OR=0.50、 P=0.05） 。 こ れ は 、 防 御 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 17を 参
照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 ・ イ ン タ ー ロ イ キ ン 1B遺 伝 子 の -511 A/G多 型 を 分 析 す る と 、 GG遺 伝 子 型 が 、 COPDの コ ホ
ー ト で 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト よ り も 多 い こ と が 見 い だ さ れ た （ OR=1.3、 P=0.17）
。 こ れ は 、 感 受 性 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 18を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 ・ ミ ク ロ ソ ー ム ・ エ ポ キ シ ド ヒ ド ロ ラ ー ゼ 遺 伝 子 の チ ロ シ ン 113ヒ ス チ ジ ン  T/C多 型 を
分 析 す る と 、 TT遺 伝 子 型 が 、 COPDの コ ホ ー ト で 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト よ り も 多 い
こ と が 見 い だ さ れ た （ OR=1.5、 P=0.06） 。 こ れ は 、 感 受 性 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表
19aを 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 ・ ミ ク ロ ソ ー ム ・ エ ポ キ シ ド ヒ ド ロ ラ ー ゼ 遺 伝 子 の ア ル ギ ニ ン 139 G/A多 型 を 分 析 す る
と 、 GG遺 伝 子 型 が 、 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト で COPDの コ ホ ー ト よ り も 多 い こ と が 見
い だ さ れ た （ OR=0.64、 P=0.23） 。 こ れ は 、 防 御 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 19bを 参 照
の こ と ） 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 ・ 5リ ポ -オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 遺 伝 子 の -366 G/A多 型 を 分 析 す る と 、 AG/AA遺 伝 子 型 が 、 抵 抗
力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト で COPDの コ ホ ー ト よ り も 多 い こ と が 見 い だ さ れ た （ OR=0.60、 P
=0.12） 。 こ れ は 、 防 御 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 20を 参 照 の こ と ） 。 逆 に 、 GG遺 伝
子 型 は 、 COPDの コ ホ ー ト で よ り 多 い こ と が 見 い だ さ れ た 。 こ れ は 、 感 受 性 と い う 役 割 に 合
致 し て い る （ 表 20を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 ・ 熱 シ ョ ッ ク ・ タ ン パ ク 質 70遺 伝 子 の HOM T2437C多 型 を 分 析 す る と 、 CC/CT遺 伝 子 型 が
、 COPDの コ ホ ー ト で 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト （ OR=2.0、 P=0.002） よ り も 多 い こ と
が 見 い だ さ れ た 。 こ れ は 、 感 受 性 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 21を 参 照 の こ と ） 。 逆 に
、 TT遺 伝 子 型 は 、 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト で よ り 多 い こ と が 見 い だ さ れ た 。 こ れ は
、 防 御 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 21を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 ・ カ ル シ ウ ム 依 存 性 塩 素 イ オ ン チ ャ ネ ル 1遺 伝 子 の +13924 T/A多 型 を 分 析 す る と 、 AA遺
伝 子 型 が 、 COPDの コ ホ ー ト で 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト （ OR=1.7、 P=0.03） よ り も 多
い こ と が 見 い だ さ れ た 。 こ れ は 、 感 受 性 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 22を 参 照 の こ と ）
。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 ・ 単 球 分 化 抗 原 CD-14遺 伝 子 の -159 C/T多 型 を 分 析 す る と 、 CC遺 伝 子 型 が 、 COPDの コ ホ
ー ト で 喫 煙 者 の コ ホ ー ト よ り も 多 い こ と が 見 い だ さ れ た （ OR=1.4、 P=0.15） 。 こ れ は 、 感
受 性 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 23を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 ・ エ ラ フ ィ ン 遺 伝 子 の エ キ ソ ン 1 +49 C/T多 型 を 分 析 す る と 、 T対 立 遺 伝 子 と 、 CT/TT遺
伝 子 型 が 、 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト で COPDの コ ホ ー ト よ り も 多 い こ と が 見 い だ さ れ
た （ そ れ ぞ れ 、 OR=0.69、 P=0.17と 、 OR=0.70、 P=0.24） 。 こ れ は 、 防 御 と い う 役 割 に 合 致
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し て い る （ 表 24を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 ・ β 2ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 遺 伝 子 の グ ル タ ミ ン 27グ ル タ ミ ン 酸  C/G多 型 を 分 析 す る と 、 G
G遺 伝 子 型 が 、 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト と 血 液 提 供 者 の コ ホ ー ト で COPDの コ ホ ー ト
よ り も 多 い こ と が 見 い だ さ れ た （ そ れ ぞ れ 、 OR=0.74、 P=0.23と 、 OR=0.69、 P=0.14） 。 こ
れ は 、 防 御 と い う 役 割 に 合 致 し て い る （ 表 25を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 ・ MMP1遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ の -1607 1G/2G多 型 を 分 析 す る と 、 1G対 立 遺 伝 子 と 1G1G/1G2G
遺 伝 子 型 が 、 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト で COPDの コ ホ ー ト よ り も 有 意 に 多 い こ と が 見
い だ さ れ た （ そ れ ぞ れ 、 OR=0.73、 P=0.03と 、 OR=0.55、 P=0.009） 。 こ れ は 、 防 御 と い う
役 割 に 合 致 し て い る 。 1G1Gの 頻 度 が 血 液 提 供 者 の コ ホ ー ト で COPDの コ ホ ー ト よ り も 多 い こ
と も 、 1G対 立 遺 伝 子 が 防 御 で あ る こ と を 示 し て い る （ 表 26を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ 例 え ば 肺 気 腫 や COPD） の 傾 向 は 、 個 人 の 遺 伝 子 構 成 と 、 さ ま ざ ま な
大 気 汚 染 （ そ の う ち で 喫 煙 が 最 も 一 般 的 で あ る ） へ の 生 涯 を 通 じ た 曝 露 が 組 み 合 わ さ っ た
結 果 で あ る と い う こ と が 受 け 入 れ ら れ て い る 。 同 様 に 、 COPDは い く つ か の 閉 塞 性 肺 疾 患 を
包 含 し て い る こ と 、 そ し て 呼 出 流 速 （ 例 え ば FEV1） の 障 害 を 特 徴 と す る こ と が 受 け 入 れ ら
れ て い る 。 こ の 明 細 書 に 示 し た デ ー タ は 、 い く つ か の 遺 伝 子 が COPDの 発 症 に 関 与 し て い る
可 能 性 の あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 多 数 の 遺 伝 子 突 然 変 異 が 組 み 合 わ さ っ て 作 用 す る こ と
で 肺 の 損 傷 を 促 進 し た り 肺 を 損 傷 か ら 保 護 し た り す る こ と が 、 抵 抗 力 ま た は 感 受 性 の 増 大
と 関 係 し て い る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 個 々 の 多 型 の 分 析 か ら 、 19個 の 防 御 遺 伝 子 型 を 同 定 し 、 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 と COPDを 患
っ て い る 喫 煙 者 か ら な る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト で そ の 頻 度 を 分 析 し た 。 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 と
COPDを 患 っ て い る 喫 煙 者 で 防 御 遺 伝 子 型 （ COX2の CC/CG、 β 2ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 の ア ル ギ
ニ ン 16グ リ シ ン AA、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 13の ア ル ギ ニ ン 130グ ル タ ミ ン  AA、 NOシ ン タ ー ゼ 3
の 298TT、 ビ タ ミ ン D結 合 タ ン パ ク 質 の 420AA/ACの 中 か ら 選 択 ） が 0個 、 1個 、 2+個 存 在 し て
い る 頻 度 を 比 較 す る と 、 有 意 差 が 見 い だ さ れ た （ 全 体 の χ 2 =16.43、 P=0.0003） 。 こ れ は
、 防 御 遺 伝 子 型 を 2個 以 上 持 っ て い る 喫 煙 者 は 、 抵 抗 力 が 3倍 以 上 で あ る （ OR=3.1、 P=0.00
4） で あ る の に 対 し 、 防 御 遺 伝 子 型 を 持 た な い 喫 煙 者 は 、 COPDに 約 2倍 な り や す い （ OR=1.7
4、 P=0.006） こ と を 示 し て い る （ 表 28を 参 照 の こ と ） 。 別 の 方 法 で 調 べ る と 、 COPDに な る
可 能 性 は 、 調 べ た 防 御 遺 伝 子 型 を 0個 、 1個 、 2+個 持 っ て い る 喫 煙 者 で 、 そ れ ぞ れ 63％ 、 55
％ 、 32％ と い う 具 合 に 低 下 し た 。 選 択 し た 別 の 防 御 遺 伝 子 型 （ COX2の CC/CG、 NOS3の 298TT
、 VDBPの -420AA/AC、 VDBPの -416TT/TG、 GSTP1の AA、 IL13の -140AA、 α 1-ATの MS/SSの 中 か
ら 選 択 ） に つ い て 分 析 す る と 、 COPDに な る 喫 煙 者 と 抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 の 頻 度 に 関 し 、 テ
ス ト し た 防 御 遺 伝 子 型 が 0個 の 場 合 と 1個 以 上 の 場 合 で 有 意 差 が 見 ら れ た （ OR=2.82、 P=0.0
004） （ 表 30を 参 照 の こ と ） 。 こ れ は 、 テ ス ト し た 防 御 遺 伝 子 型 が 0個 だ と COPDに 2～ 3倍 な
り や す い こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 個 々 の 多 型 に つ い て の 分 析 結 果 を も と に し て 17個 の 感 受 性 遺 伝 子 型 を 同 定 し 、 抵 抗 力 の
あ る 喫 煙 者 と COPDを 患 っ て い る 喫 煙 者 か ら な る 喫 煙 者 の コ ホ ー ト で そ の 頻 度 を 分 析 し た 。
抵 抗 力 の あ る 喫 煙 者 と COPDを 患 っ て い る 喫 煙 者 で 感 受 性 遺 伝 子 型 （ イ ン タ ー ロ イ キ ン 18の
105AA、 PAI-1の -675 5G5G、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 13の -1055TT、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ の -874TT
の 中 か ら 選 択 ） が 0個 、 1個 、 2+個 存 在 し て い る 頻 度 を 比 較 す る と 、 有 意 差 が 見 い だ さ れ た
（ 全 体 の χ 2 =8.72、 P=0.01） 。 こ れ は 、 テ ス ト し た 感 受 性 遺 伝 子 型 を 2個 以 上 持 っ て い る
喫 煙 者 は 、 COPDに 2倍 以 上 な り や す い （ OR=1.9、 P=0.009） の に 対 し 、 テ ス ト し た 感 受 性 遺
伝 子 型 を 1個 持 っ て い る 喫 煙 者 は 、 COPDに 1.5倍 な り や す い （ OR=1.5、 P=0.05） こ と を 示 し
て い る （ 表 29を 参 照 の こ と ） 。 別 の 方 法 で 調 べ る と 、 COPDに な る 可 能 性 は 、 調 べ た 感 受 性
遺 伝 子 型 を 0個 、 1個 、 2+個 持 っ て い る 喫 煙 者 で 、 そ れ ぞ れ 49％ 、 55％ 、 68％ と い う 具 合 に
増 加 し た 。
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【 ０ ２ ８ １ 】
　 こ れ ら の 知 見 は 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 、 個 々 の 人 に つ い て 、 症 状 が 現 わ れ る は る か 前 に
COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 を 予 測 で き る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 し た が っ て こ れ ら の 知 見 は 、 す で に 説 明 し た よ う に 、 治 療 的 介 入 お よ び ／ ま た は 治 療 計
画 の 機 会 も 提 供 す る 。 簡 単 に 述 べ る な ら ば 、 そ の よ う な 介 入 ま た は 計 画 に は 、 対 象 に ラ イ
フ ス タ イ ル の 変 更 を 準 備 さ せ る こ と や 、 異 常 な 遺 伝 子 発 現 ま た は 遺 伝 子 産 物 の 機 能 を 正 常
化 す る 治 療 法 を 含 め る こ と が で き る 。 例 え ば COX2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内
の -765G対 立 遺 伝 子 は 、 発 現 が C対 立 遺 伝 子 で 観 察 さ れ る よ り も 多 い こ と に 関 係 し て い る 。
こ の 明 細 書 に 示 し た よ う に 、 C対 立 遺 伝 子 は 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 の 発 症 素 因 ま た
は 潜 在 的 発 症 リ ス ク に 関 す る 防 御 因 子 で あ る 。 そ の た め -765G対 立 遺 伝 子 を 持 つ こ と が わ
か っ て い る 対 象 に 適 し た 治 療 法 は 、 COX2を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の 発 現 を 低 下 さ せ る こ と
が 可 能 な 薬 剤 の 投 与 に す る こ と が で き る 。 適 切 な 別 の 治 療 法 と し て は 、 例 え ば 追 加 の 治 療
、 遺 伝 子 治 療 、 RNAiな ど で そ の よ う な 対 象 に COX2阻 害 剤 を 投 与 す る こ と が で き る 。 別 の 一
例 で は 、 こ の 明 細 書 に 示 し た よ う に 、 IL18を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -133
C対 立 遺 伝 子 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 へ の 感 受 性 と 関 係 し て い る 。 IL18を コ ー ド し
て い る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -133C対 立 遺 伝 子 は 、 IL18の レ ベ ル 上 昇 と 関 係 し て い る た
め 、 -133C対 立 遺 伝 子 を 持 つ こ と が わ か っ て い る 対 象 に 適 し た 治 療 法 は 、 IL18を コ ー ド し
て い る 遺 伝 子 の 発 現 を 増 大 さ せ る こ と が 可 能 な 薬 剤 の 投 与 に す る こ と が で き る 。 さ ら に 別
の 一 例 で は 、 こ の 明 細 書 に 示 し た よ う に 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ ー 遺
伝 子 の プ ロ モ ー タ 内 の -675 5G5G遺 伝 子 型 が 、 COPDお よ び ／ ま た は 肺 気 腫 へ の 感 受 性 と 関
係 し て い る 。 5G対 立 遺 伝 子 は 、 リ プ レ ッ サ ー ・ タ ン パ ク 質 の 結 合 増 大 お よ び そ の 遺 伝 子 の
転 写 減 少 と 関 係 し て い る と 報 告 さ れ て い る 。 適 切 な 1つ の 治 療 法 と し て は 、 リ プ レ ッ サ ー
の レ ベ ル を 低 下 さ せ る こ と が 可 能 な 薬 剤 お よ び ／ ま た は リ プ レ ッ サ ー の 結 合 を 阻 止 す る こ
と が 可 能 な 薬 剤 の 投 与 が 可 能 で あ る 。 す る と そ の リ プ レ ッ サ ー が 転 写 を 下 方 調 節 す る 効 果
が 緩 和 さ れ る 。 別 の 治 療 法 と し て は 遺 伝 子 治 療 が あ り 、 例 え ば リ プ レ ッ サ ー へ の 結 合 親 和
性 が 低 下 し た プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ ー 遺 伝 子 の 少 な く と も 1つ の コ ピ
ー （ 例 え ば 、 -675 4G4G遺 伝 子 型 を 持 つ 遺 伝 子 の コ ピ ー ） を 導 入 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 こ の よ う な 治 療 で 使 用 す る の に 適 し た 方 法 と 薬 剤 は 従 来 技 術 で よ く 知 ら れ て お り 、 こ の
明 細 書 に 記 載 し て あ る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 こ の 明 細 書 で 説 明 し た よ う に 感 受 性 多 型 と 防 御 多 型 の 両 方 が 同 定 さ れ る と 、 候 補 化 合 物
を ス ク リ ー ニ ン グ し 、 予 防 法 お よ び ／ ま た は 治 療 法 で そ の 候 補 化 合 物 が ど の よ う な 効 果 を
も た ら す か を 評 価 す る 機 会 も 提 供 さ れ る 。 そ の よ う な ス ク リ ー ニ ン グ 法 は 、 多 彩 な 候 補 化
合 物 の ど れ が 、 感 受 性 多 型 の 遺 伝 子 型 ま た は 表 現 型 の 効 果 を 逆 転 ま た は 補 償 す る 能 力 を 持
っ て い る か 、 あ る い は 防 御 多 型 の 遺 伝 子 型 ま た は 表 現 型 の 効 果 を 模 倣 し た り 再 現 し た り す
る 能 力 を 持 っ て い る か を 明 ら か に す る 操 作 を 含 ん で い る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 さ ら に 、 利 用 で き る 予 防 法 ま た は 治 療 法 に 対 す る 対 象 の 反 応 し や す さ を 評 価 す る 方 法 も
提 供 さ れ る 。 そ の 方 法 は 、 適 用 で き る 治 療 法 が 、 発 現 し た 遺 伝 子 の 産 物 の 生 理 学 的 に 活 性
な 濃 度 を 、 対 象 の 年 齢 と 性 別 に と っ て 正 常 な 範 囲 と 比 べ て 大 き か っ た り 小 さ か っ た り す る
状 態 か ら 回 復 さ せ る こ と で あ る 場 合 に 特 に 応 用 さ れ る 。 そ の 場 合 、 こ の 方 法 は 、 感 受 性 多
型 の 存 在 ま た は 不 在 を 検 出 す る 操 作 を 含 ん で い る 。 存 在 し て い る 場 合 に は 、 遺 伝 子 の 発 現
が 上 方 調 節 ま た は 下 方 調 節 さ れ る た め 、 そ の 結 果 と し て 過 剰 状 態 ま た は 欠 乏 状 態 が 現 わ れ
る 。 す る と そ の 多 型 が 存 在 し て い る 対 象 は 、 治 療 に 対 し て 反 応 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
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、 補 巻 1、 2～ 8ペ ー ジ 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 こ の 明 細 書 で 引 用 し た り 言 及 し た り し た す べ て の 出 版 物 、 学 術 論 文 、 他 の 文 献 や 材 料 は
、 本 発 明 に 関 係 す る 当 業 者 の レ ベ ル を 示 す も の で あ り 、 そ の よ う な そ れ ぞ れ の 文 献 や 材 料
は 、 そ の 全 体 が 個 別 に 参 考 と し て 組 み 込 ま れ て い る か の よ う に し て 、 あ る い は こ の 明 細 書
に そ の 全 体 が 開 示 さ れ て い る か の よ う に し て 、 参 考 と し て こ の 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る
も の と す る 。 出 願 人 は 、 こ の よ う な す べ て の 特 許 、 出 版 物 、 学 術 論 文 、 ウ ェ ブ ・ サ イ ト 、
電 子 的 に 利 用 で き る 情 報 、 他 の 参 考 材 料 や 参 考 文 書 か ら の あ ら ゆ る 材 料 、 情 報 を 、 こ の 明
細 書 に 物 理 的 に 組 み 込 む 権 利 を 有 す る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 具 体 的 な 方 法 や 組 成 物 は 、 さ ま ざ ま な 実 施 態 様 、 ま た は 好 ま し い
実 施 態 様 を 代 表 す る 単 な る 例 示 で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る こ と を 意 図 し て い な い 。
他 の 目 的 、 特 徴 、 実 施 例 、 実 施 態 様 は 、 当 業 者 が こ の 明 細 書 を 見 れ ば わ か る で あ ろ う ゆ え
、 請 求 項 の 範 囲 に よ っ て 規 定 さ れ る 本 発 明 の 精 神 に 含 ま れ る 。 当 業 者 に と っ て 、 本 発 明 の
範 囲 と 精 神 を 逸 脱 す る こ と な く 、 こ の 明 細 書 に 開 示 し た 本 発 明 に 対 し て さ ま ざ ま な 置 換 や
変 更 を な し う る こ と は 明 ら か で あ ろ う 。 こ の 明 細 書 で 具 体 的 に 説 明 し た 本 発 明 は 、 要 素 ま
た は 制 限 の ど れ か が 欠 け て い て も 適 切 に 実 施 で き る が 、 そ の こ と が 重 要 で あ る と は 、 こ の
明 細 書 に 具 体 的 に は 開 示 さ れ て い な い 。 例 え ば 本 発 明 の そ れ ぞ れ の ケ ー ス 、 実 施 態 様 、 実
施 例 に お い て 、 “ 備 え る ” 、 “ 主 と し て … か ら な る ” 、 “ か ら な る ” と い う 表 現 は ど れ も
、 こ の 明 細 書 で は 他 の 2つ で 置 き 換 え る こ と が 可 能 で あ る た め 、 範 囲 が 異 な る 本 発 明 の さ
ま ざ ま な 別 の 実 施 態 様 の 具 体 例 と な る 。 ま た 、 “ 備 え る ” 、 “ 含 む ” 、 “ 含 有 す る ” な ど
の 表 現 は 、 広 く 制 限 な し で 読 ま れ る べ き で あ る 。 こ の 明 細 書 に 具 体 的 に 記 載 し た 方 法 や プ
ロ セ ス は 、 ス テ ッ プ の 順 番 を 変 え て 実 施 で き 、 こ の 明 細 書 や 請 求 項 に 示 し た ス テ ッ プ の 順
番 に は 限 定 さ れ な い 。 こ の 明 細 書 と 添 付 の 請 求 項 で は 、 単 数 形 “ 1つ の ” や “ そ の ” に は
、 文 脈 か ら そ う で は な い こ と が 明 白 な 場 合 を 除 き 、 複 数 形 が 含 ま れ る も の と す る 。 例 え ば
“ 1個 の 宿 主 細 胞 ” と 書 い て あ る 場 合 、 そ の よ う な 宿 主 細 胞 の 複 数 形 も 含 ま れ る （ 例 え ば
培 養 物 や 集 団 ） 。 こ の 特 許 は 、 こ の 明 細 書 に 具 体 的 に 開 示 し た 実 施 例 、 実 施 態 様 、 方 法 に
限 定 さ れ る と 解 釈 し て は な ら な い 。 こ の 特 許 が 、 審 査 官 や 特 許 商 標 庁 の 他 の 職 員 に よ る 言
明 に よ っ て 制 限 さ れ る と 解 釈 す る こ と は 、 出 願 人 が 回 答 書 で 明 示 的 に 採 用 し た 具 体 的 な 制
限 ま た は 留 保 が な い 限 り は な い 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 使 用 し た 用 語 や 表 現 は 、 説 明 の た め に 用 い た の で あ っ て 範 囲 を 制 限 す る こ と が 目 的 で は
な い た め 、 そ の よ う な 用 語 や 表 現 を 使 用 す る と き 、 記 載 さ れ て い る 表 現 ま た は そ の 一 部 と
同 等 な あ ら ゆ る 表 現 が 除 外 さ れ る こ と は な く 、 請 求 項 に 記 載 し た 本 発 明 の 範 囲 で さ ま ざ ま
な 変 更 が 可 能 で あ る と 考 え ら れ る 。 し た が っ て 、 こ の 明 細 書 で は 本 発 明 を 好 ま し い 実 施 態
様 や オ プ シ ョ ン と な る 特 徴 に 基 づ い て 具 体 的 に 開 示 し た が 、 当 業 者 で あ れ ば 、 こ の 明 細 書
に 開 示 し た 考 え 方 の さ ま ざ ま な 改 変 や 変 更 を 思 い つ く で あ ろ う 。 そ し て そ の よ う な 改 変 や
変 更 は 、 添 付 の 請 求 項 に 規 定 さ れ て い る よ う に 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る と 考 え ら れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
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【 ０ ２ ９ １ 】
【 図 １ 】 COPDを 患 っ て い る 人 の 割 合 を 、 変 異 し た 防 御 遺 伝 子 の 数 に 対 し て プ ロ ッ ト し た グ
ラ フ で あ る 。
【 図 ２ 】 COPDを 患 っ て い る 人 の 割 合 を 、 変 異 し た 感 受 性 遺 伝 子 の 数 に 対 し て プ ロ ッ ト し た
グ ラ フ で あ る 。 こ こ に は 直 線 的 な 関 係 が 存 在 し て お り 、 変 異 し た 感 受 性 遺 伝 子 を 4つ 以 上
持 つ 人 の 80％ と い う 高 い 割 合 が COPDに な る こ と が 推 定 さ れ る 。

【 図 １ 】

【 図 ２ 】
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【 配 列 表 】
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