JP 3645903 B2 2005.5.11

(19) B FEMFEFFT (JP) i F 4o #H(EB2) (1) e e
SRR 36459035
(P3645903)
45) %TH FR174E5H11H (2005.5. 11) 24) BRE FRITE2R 108 (2005.2.10)
(51) Int.CL." Fl
c12Q 1/e8 C12Q 1/68 A
C12N 15/09 C12N 15/00 A
EREOH 11 (&4 B)
@) HEmES $5EEE5-515701 (73) 1T 1EE
886) (22) LEEH FRREEIAIE (1993.3.1) F V=YY AT F -y
B ARER 1R E7-505053 T4 FT AVTZFAZT
43) a%kE SERETEEGH 8H (1995.6. 8) PAVHERE HVTFASTH 94
S6) ERZIHEES  PCT/US1993/001775 612—3565 *A—2S2 K hwx
B7) ERELMES  W01993/018186 YFakhrETOrT LAZHALRES
87 BRELHMA SEREEEIH 16 (1993.9. 16) 47 300
EBEWRA ER122E3A 1H (2000.3. 1) (74) 1RIB A
(31) BB EEES 846,659 FELT EH HB—
(32) &5l SER4EE3 A 4H (1992.3.4) (74) fRIE A
B3 WEEEERE  KE S £EL KE BX
(31) MEEEEREST 969, 948 (T2 BAE 7L XoIiu
(32) &% B SERGAEEI0R 308 (1992.10.30) FTAVAERE AV 7+A=TFTH 94
(32) e EEERE  KE US) 595 wAAFw I )—F TIHED

Za—p 31

BARRIZA

G4) [REAOEM] HE» /LN 7V EAE—2 a3 (CGH)

(57)0

O
O

O O o

O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo

|
|

O

O
O

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ogooooboooooao
oooDO oooo
ooooooboocooooonn

O
O
O
O
O
O
[ O
OJ O
] O
O O
O O
O (]
O O
O O
O O

oooDoooboooooogon
gooogooocooogoan

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O O
O O
O |a
O |a
O O
O O
O O
O O
O |Og

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
OJ
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
I:Ill:l

OO oo oooogogQgogoQg

O
O

O
O

O
O
[
O
O
O
O
O
O
O
[
[
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo oooooomo oo ioogogoo
e
e
OoooonoInoooogojogio;ooioiog
Oooononooog|ogio;ooioiog
Oooonooiocogogginooioiog
Ooonooioog|jono;moioiog

Ooooio;io;olg =-

1 I

I |
I |
I |

I I Ay |

R |
OoOooInOooogodg
R |
OnoOooOoin;ooogod
Onooin;ooaoglg
e o A
O oo i; o o

Y
I Iy
I Iy
I Iy
I Iy
Onooi; o o
Iy
I
I |
I
I I
s I I A
I
I I I
I Iy I o
I Iy I o
I o A
I I I o A |
i I I o
i I I o A

10

20



(2) JP 3645903 B2 2005.5.11

ubogoogogodgdodgnogoooodogiogoogoagboaogooaoad
goooooboooao

ogbooobooan

oooocoooOoooooooboboooDban
gbooooobogbgoboobooobobobooooobao

gbooobooooboobann

oooooao

gbooboooobobobobooooboobao
ugbobooooboboboooobobobuoooobobobobooboobaoab
oooboocobooooboooooboocfoboogoooocgooogogan

gbooobooooboobaonn

oooooano

gbogooooboboboboooboobao
UbogoooopNAaOD OO0 dbOoo0O00000DNADOO«DOODNADODC ceDNAO O OO
U000 O0O0O0ORrRNAODOOOOOOODOOODORNAOmMRNAO OO

gbooboooobobonn

ugboobooand

uooboocoobOoooooobooboooDban
ugbobooobobobobobobooobooboboooobobobooboooboobonb
oooboocoooOopoboooooboooooooboooobooooboooobooooobooooao
gboooooboobono

gbooobooooboobann

oooooao

gbooboooobobobobooooboobao
ugbogboooobdoboooooodoboaobooobod

oooocoobooooao

ogbooobooan

oooocoooOoooooooboboooDban
gbobooboooobooboboboooobobobooooboboboboobobonb
gbgobooooobobobobooooboobobaa

oooocoobooooao

oboboo

ubogbooobobobooboooobooabd
goobocgfgoodooboooobooooboobooobooao
ugbobooboboboboboboobooboboooobobogooooobooboboodnb
oooooano

gboooooboobono

gbogoobooan

oooboocoobOoooooobooboooobn
gboboooboobobobooboobobgooboooboobobooooooogoongan
ugbogboooobdobaobohb

oooocoobooooao

gboooooaon

oooocoooOoooooooboboooDban
gbobgobooooboobobogooboobobobgoboooobobobobooobobonb
gboboooobobobgoboooobobobobooobobooboboonoda
ooboocoooOoobooooobooooooooboooooo0obooooobooooooooan
gbobooooboobobobooooboboboooboobobobooboobobonb
ugbobiggbodoboboobooboobobuoboooobobobobooobobodb
uoboocooooobocooobooooooonon



Lm0 e e Y [ [
OooOooooooooDooooooooimDoogoooao
OooODoooooDooDooooooooimDoogoooao

O ooooo4o0oooooo4oooIomooogogogoooao

OO ooooog

O

O
O
O
O

oo
oo
oo
oo

goag

O

O d

Oooooogogaog
Oooooogogdg
Oooooogogodg
OOooooogogdg
OoooooooOod
Oooooooogoogod
OooooooOoQgaQd
OooooooOgooQgaQd
OoooooooQgooQgQg
OooooooogogoQg
OooooooQgogoaQg
OoooooogogoaoQg
OooooogogaoQg
OooooogogaoQg
OooooogogoQg
Ooooooogogog
Oooooogogaog
Oooooogogaodg
OO0 oooogogdg
OoOoooooogoad
Ooooooooogoad
Oooooooogogad
Oooo0oooOogoQgaQd
OooooooQogoQgQd
OooooooogogoaQg
OooooooQgoga-g
OoooooQgogaoQg
OooooogoQgaoQg
OooooooogogooQg
OooooogogoaoQg
OooooogogaoQg
Oooooogogog
Oooooogogdg
Oooooogogdg
OO0 ooooogogdg
Oooooooogoad

O

,58:1820

g

O
O

O 0OooOooog
O 0OooOooo
O 0OoOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

g

OO oOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooo

O

O 0Oooo
O
O
O
O

gboooooao

oooooDooooan
2010 19700 ;Yunis"O

19830 ;German"[

Agents,Berg,Ed.

Ooooooooooooog
Ooooooogooooodg

O

O

Ooooooogooooao
OoDoooooogogoooao
OO0 oooDooogoggoooaog
OO0 oooDooogoggoooaog
OO0 oooDooogoggogoooao

O

O

O

g

OO0 O0DooDoogoggogoooog
OOo0oooooooooooodo
Oo0oooooooogoooao

ooooooao

O

O

Oo0ooooocooooooond
Oo0oooooooogooooao
Oooooooodg

OoOoo0ooooao
Oooooooodg

O
O

O

O Ooo0oooao

I [
O Ooo0oooao
OooOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOo0o0oooogod

O
180

O

O

0

(3) JP 3645903 B2 2005.5.11

O
O
(]
[
O

oooooobocooooao
gbooooopgobgoooooao

O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0ooo
O 0ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O O0ooo
O 0O oo
O 0ooo

uybooooooboboboooano

ooogao
Scientis

a

OO0German"O0 O OOO0O0ODODOO"™ American
ooooooooooooar

ogoo-

Science 221:2270 2360
Genetic Damage in Man Caused by Environtal

oooooobocooooao
OoooOoobogoaoo?2io
oooooobooooooao
oooooobooboz2100

oooooooboocooooao
oobi13oooooboogoan

pgs.650 860 Academic Press,New York,19790 0 0 00O D0 O0O0OO
0000000000000 oooooooooooooooaon
000000000000 oooooooooooooooao
000000000000 oooooooooooooooao
0000000000000 ooooooooooooooao
gooooooooouoooogooo
250000 000DOoO0O0OOoDO0O0bODOoDO0oO0ooDooooDOooODaO

gooao
ooono
oooao
ooon

212200 0000002100000

oooao
0 O XoOo

OXXYOOOOOOODOoOOOoOoOOooDOoOOoODOodOdEps
tein, 000 00O0D0O0OO0OO0O :Principles,Mechanisms and ModelsO Cambridge Univ

.Press 19860 ;Jacobs,Am.J.Epidemiol,105:1800 19770 ;and Lubs et al.,Scinece,169:

4950 19700 O O

00000 O00Odel 13q40 0000000000 ODOOOOdI 15gll0ql30 00000
O00Odel 11p130 0000000000 0O0O0Odel 5p0 00000000 DODOOODOO
O0O00OD0D0O0O0OOd0ddNora and Fraser,Medical Genetics:Principles and Practicel [ Lea
and Febigerd 19890 0O O O

10

20

30

40

50



e e e e e e e I s sy |

e e e e e s sy [ |

e [ ey e e e e e e e s s [ |

Ooooooo4oooooooggg
Oo0oooooooooDoooggg
Oo0Dooooo4oooDoooggg
Oo0DoDoooog4UogooDoooggdg
Oo0DoDoDoogog4UogooDooogogdg

OO0oooooo0oooooo oo oDoDoDooooooDoDooogogogoooao
OO0ooOoooo4o0oooooo oo oDoDoDooUogUoooDoDooogogooao

OOo0ooooogogoooooogd

OO0 oo oDooogogooooood

w
(@]
OO0 oDoooddUoooDooUo4goo®dAoooooooUUoooDooogogogooao

Ooooooooooooogooogoadg
%DDDDDDDDD

|
>

OOoooooOooogooogogood
OooOooooobooobooOooOodd

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oooooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao

Oooooooooo0 oo oooo0oooDoooogogooao
;EIDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

>

OO0 oooooo o0 oo oooo0oooDooooQgooo
S OO0 OO0 o0ooo0ooooooooooooooogogoag

u

OO0 oooooo o0 oo ooo4o0ooDoDoooQgooo

OoooooooDooooooooDoooogoogoooao
OoDooooo4o0ooooooooooooogdg

OO0 ooOoDoooo0ooDooooogooooooog

OO0 oooooogogooo
OO0 oooooogogogogoao

O

w
oI:I
O O

O

O

I Review

Oo0ooooooQgooao
OO0 oooooogogogooao

of Biophysics

(4)

OO0 oooooogogogooao
OO0 oooooogogogogoao
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDooogogogoao
Ooo0oooooooOgoOooao
Oooooooogooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooao
Oo0ooooooQgooao
OO0 ooooooQgooo
OO0 ooooooQgooao
OO0 ooooooQgooao
OO0 ooooooQgooao
OO0 oooooogooao

OoooooogQgogooao
Oooooooggogooao
OO0 oooooggogoao
OO0 oDoDooggogoao
Ooo0oooooooOgoOooao
Ooooooooogogooao

O

O

O

O

JP 3645903 B2 2005.5.11

OoOoo0o4gogo
Ooo0ooOoOooOo.

CML

Oo0oooooogogooao
OO0 oooooogogogooao
OO0 oooDooogogogogoao

OO0 ooooogod
O
O

OoooooooQgooao
OoooooogooQgooao
OoooooogogQgogooao
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OooooooooOoooOoao

ooo
0o Latt,"O
ioengineering,5:10 37

oo g
oo a
od O
oo g
g u
oo O
oo a
od O
oo g
oo a
od O
oo g

OoooDoooogooogoo

g
1976

e OO0 ooo0ooQgooooao
O OO0O000oOo0o0ooooao

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
r a

QD
>

Oooooooooogogodg
OooooooogooQgodg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
Oooooooogogog
Oooooooogogog
OooooooogoQgog
OooooooogoQgog
OOooooooogogog
OooooooogoQgg
OOoooooogogg
OOoooooogogdg
OO0 ooooogogog
OoOoooooooOod
OoooooooogoQgodg

O

O
od

Oo0ooooooooooooa-o
Oo0oooooooOoooooao

O

O

O

ooo

O

O

O

ooo

O

O

O

gono

0

O

obobooooooboobonbog
oooooooooooboooao
gbobooooobobgoobodg
uboboooboooooboobod
oooooobooooobooooao
insitwudDO00D0O0ODOO0O0O

ubobogobooocooodabanb
oooooooooobooooao
uoboboobooooooboobaonb
oooooooocooobooooao

O 0ooo

cchroOoOooooooobDboooon

gocCcRRCODODOOODOOODOOODOOO

gbobgoobooooboobobobooobooboboboobobonb

cchOOooOOooboobobooobooobooboooobbooooDooo
oooooooboooooboooooooboooobooooooobooao

10

20

30

40

50



OoooooogQgogooQg
OoooooogQgogooQg
OoooooogQgogoQg
OO0 ooooooggogog

O

= 0o oOoOooQgoooao

O

O

Oooooogogodg
OOooooogogdg
OoooooooOod
Oooooooogoogod
OooooooOoQgaQd
OoooooooQoogoo

Oooooooggogog
O

0

0

O

O

O

O Spradling

oo

.Chem. :

O

OOooooooo0ooooooooooDoDooooogoooao
OOooooooooooDoooooooDoooogogooao

Mo

>

OOoo0ooooaog
O 0Oooooao
O Ooogooao
O Ooogoog
O Oooooao

O

O

OO0 ooOoooo0ooDoDoooooUooooDooogogoao

O

O

255

OOoDoooooUooooooooooDoooogoggoooao
OO0 ooDooog0ooDoDoooUooUooooDoooggoao
e e e ) e Y I

O

OoooooooQgooQgQg
OoooooogQgogoo

and Mahowald,PNASO USAO
.,PNASO USADO ,79:29470 2951019820 0 00 00 000DOO0OO0OO0OO0OO0OODODOO

OooooooQgogoaQg
OoooooogogoaoQg
OooooogogaoQg
OooooogogaoQg
OooooogogoQg
Ooooooogogog
Oooooooggogog

O

O

O

O

O

~
ol
A

O

Oooooogogaodg
OO0 oooogogdg
OoooooooOooOoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo

O

JP 3645903 B2 2005.5.11

uboboogoooobooboaobod
oooooooooobooao
obobooooooboobonbog
oceHO O OooOoOooooDOoOooao
gbobooooobobgoobodg
uboboooboooooboobod
ooooooooooboooano
g

gooooooocoooooano
oo0oooooooboooooaog
110960 11000 19800 ;Glover et a

0

~
~

0000000000000 0O0D0D0D0DO0O0oO0O000nMelera et al.,J.Biol
70240 70280 19800 ;Beach and Palmiter,PNASO USAO ,78:21100 21140 1981

OO0 oooooggg

(@]

OO0 Do oDoogog4gooooog

G

o000 oDoo0ogg4QoUooDooo T oooooogogogoao

Oo0ooooooooooooa-o

OoOoooooooOodg
OoOoooooooQgodg
OooooooooQgog
OoooooooooQgodg
OoooooooogoQog
Ooooooooogogog
OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgg
OooooooogoQgg
Oooooooogogg

Ooooooooogoooooao

Oo0ooooooogoooooao

oo o oooooogoQgg
oo o oooooogog

oo ooooooQgogooo
oo oooooogogooo
oo oooooogooo
OO0 oooooogogooo
OO0 oooooogogogogoao
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooooogogogoo

Oooooooogooao
OO0 oDooDooogogogoao

T
=
wl:l
O O

ogood

OOooOooooao

O Ooogooao
O Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao

O

O 0OooOoooo
O 0OooOoooo
O 0Ooo0oooo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0oooogoao
O 0Oo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo

O
O
O

DNAODOOOOOoDOOooOoDoOoobooooDoano
gbooooobobgobooboboboobog
gbooooboboboobobobaobaooboda

goboooooooboooooboocooooobooooboooooooan
ooooooobooooooooboooboooooooboo

obobogoboooooobao
uobooobooooood
oooooooooboo
ccHbboooooobOono
OooOOooOo0o0DoceHD O
Uo0oo0OoOO0o0o0DOoceHD O
oboboobooooooad
O oooooobooooboo
ccHbooooooobooboboobon
gboboobooboooboobobonbog
ObMsOOODOOOODODOOOOOODO
gboboboboobobobobg

OOooooogdg

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0oooood
OoOoo0ooooOodg
OOoo0oooQgodg
OooooooQodg

cchOoooooobooobooobboooooonn

O

O

O

O

tgomeryO O O PNASO USAD ,80:57240 57280 September 19830 0 0 00000 O0OO

OCetOD ODNADODODDOODODOODOODODDODODODOODOOODOOO

O O0Oogogaog

cotUOODOOOOOODOOODDOOOODOODDODOOODODOODOOOOO
goooooboobDOMontgomeryD DD ODODOO0ODO0ODOODODODOOOO
gboooboobobobooboooboboboboooobobobo

goooooNAODODOOODODOOOOOODODOODOOOODOOODOOO
oooDooooOoo0oooooo0oobDooooO0ansiw00Doooooao

O0000O000000Pinkel et al.,PNASO USAO ,83:29340 19860 ;Manuel
idis,Hum.Genet.,71:2880 19850 ;and Durnam et al.,Somatic Cell Molec.Genet.,11:57

10

20

30

40

50



(6) JP 3645903 B2 2005.5.11

1019850 0 0 0O 0O
Landegentd O O Hum.Genet.,77:3660 3700 19870 0O CotD 1IDNAD OO DO OO OODODODODO

000000000 oDoOOdADKpnDO OOODOOoOoDODOoOO0ODoDOoOooODDODOoooDoDooao
0000000000000 o0o0o0oooo0ooDoooo0o0o00DiInsituD0000O
oooooooogod

O00000O0O0O0OON0.430,4020 19910 0 0 O O publishedD OO DO DODODODODODODODO
0000000000000 o0o0oo0oooooDooDooooooooooooao
0000000000000 o0o0ooooooo0ooooooooooooooan
0000000000000 o0o0o0o0oo0ooo0oDo0oDoDoDoDooDoooooooan
DNADO CotO O O Bethesda Reserch Laboratory,Gaithersburg,MDO USAO OO DO OO O O
0000000000000 ooooooDNAD D00 OoDoDooDoDoDoDoDoDoODDoDDOaD
0000000000000 o0o0o0oooooUoDooDoDoooooooooooao

OO0D00O0O0DOPiInkeld PNASO USAD ,85:91380 91420019880 0 0 0D 00O OCOODON
WO 90/057890 19900 0 O 310 OO ODODODOODO” insituDO00OOOCCCOOCOODODOO

Oooooooooooge oo ooooooooog

goobooo" ooobooooboooobooobobOooboooobooobooooobooooao
gboboobooooo
oooo00oO0o0ooo0ooooooooooooooooooooooOO0n0iIn situbdO
gobooooooobooobooobooobobooboooobooobooooobooooao
ugboooboooobobobobobobooobobobobooobooboboboobooobao
oooboooooooboooboooobooobooboOooboooobooobooooobooooao
gboboooooobobobobooboboboboobooboboboobDoobao
ugboobooooboobobobobooobobobobooboobobobobooobao
goobooobooooboooboooboooboobOooboooobooobooooobooooao
gbooooobobobobooboboboboooobo
ugbobooooboboboboboooboboboboboboobobobobooobao
oboooooooboboooooobooobobOooboOooobDNAOOOODOODnan
oooooooboooboboooobooooooooboooooooobobooooboboOobooooDoecee

HOoOOooOoOooooOoooooobooooboooooooooooao

Saintd RufetO Genes,Chromosomes 0O Cancer,2:180 26019900 0 0000000000
o0oo00dU0ooo0o0ooU0U0oDoU0U0oDOoUDOoOU0U0DDOoDUOU0ODDUOUOOoDOoDOoOUDOOOoan
0o0oo0U0oDoo0oo0ooo0o0oDoO0U0oDoU0oDOoDO0o0DoOOoo0DoDoOooDoDOooOooDoOoDOooan
0000000 oDoUdUooU0UooUoUoDoUoUooDoOooDoOooOooog
O00ODO0OOHSRsOU O OOODODODOOODODODOODOODODODOODODOOODOOODOOOO
0000000000000 U0oDoo0DoDoD0o0DoDo0o0oDoooDoDOooOooDoDOooan
do0opoDooooOoccHOODODOoDOOoDoODOooDOooDooDoooooDooDooooooao
ooooooooooDooooDooooooaon

DutrillauxO Cancer Genet.Cytogenet.,49:2030 217019900 0 000 00000O0OD0OO
0doooDooooDbOOooDooDooo0ooo0bOooDooDoooooDooDooDooDoooDonn
00000000 DbOO0ODbOO0ODOO0ODO0O0O0O0DbOO0ODbOoDOoDOO0Do0DOo200D0O00O00O0
I A A A o o A o A o o A R I S K

" O0oDo0o0o0Oo0o0O0obOO0oDOooDoooooOoDo300 0000 bOOoobODOooDoooO” oooad
O001qDO00D00D0O0O1eqD0D0O0D0O0D0O0D0OD0OODODODODODODODODODODODODOODnDS
g O O0D0DO0OD0DO0ODoDO0Oo0O0DO0DO0ODODOoO0oDOO0” O00O0d0OAbstract,P.203.0 O Durillan
yOoOoooODooDoooooOOooOooDooo” oobooooooboboo” oooao
0006000000
0doooDooooDbOOooDooDooo0ooo0bOooDooDoooooDooDooDooDoooDonn
00000000 DOODOD0DOO0OO00O0OdSmith et al.,Breast CancerRes.Treat.,18 Su
ppl.1:S50 140 19910 ;van se Vijver and Nusse,Biochem.Biophys.Acta,1072:330 500 1
9910 ;Sato et al.,Cancer Res.,50:718400 71890 19900 0 0 00000 ODOODOODOO
00000000 DbOO0ODOO0oD0DO00000O0DbOO0oDOoD0DO0Do0Do0DO0oDLODOoODoDOoDODOoO0oDoODOoODOnD




a) JP 3645903 B2 2005.5.11

ubobooooboboboboobobobuoboooboobobobobooobonn
oooocoooo” boooobooo» oob0obOoOoobooobOoOooOooOoOoobobooooo
uoboboooooboboboobooobobobobooobooboboboobooobonb
oooboocoooooboooobooooboooboobOoobooobooobooooobobooboon
gogno
ugbooboooobobobobooobobobobooobooboboboobooobodnnb
ooboocoooooboooobooooboooboobooobooobooboooobooOoooon
O0D0O0O0Stark et al.,Cell,75:90109080 19890 0 00D 00000 ODOOOODOO
OOooO0o0OO0OO0O0oO0oOooooos00000O0o0oooo0oo0on0n0nansaintdRuf et al.,

supral 0 0 000CO0O0OO0O0DOOCO0O0OO0OO0O0OO0O0DODOO0OO0OOO0OO0ODbDOOO0ODOOO
oboboooooboboboobooobooboboboooboboboboboobooobonb

[ <) 1

[

E MEx s S 1RO DM*HSR
. #ET BE 0K
[

Ccmye  RIEBEREEMAANER, H-60 20x

: NI 530 9
Nmye  ESDGSSEIAE (RF-VIIEIY) 510000 +

: £ Fo i A

E S A A & R 0-2008  +
L /NRFEREAEaR & S 50x +
Clewye  /AMEIAREANET: SR 10-20x 2

[ ¢c-myb SEEEtEE IR 5-10x ?

E KRR 10% >

[ c-erbB KEFeET R 30x ?
E R FEEE ?

[ c-K-ras-2 [ KBS EEbLeEIBOERME 4-20x ?

E N-ras PR 5-10x ?
[

[

HHH8 : Vamus, Annu.Rev.Genetics,18:553-612(1984) [Watson et al. Molecular
[ Biology of the Gene(4th ed.;Benjamin/Cummings Publishing Co.(1987) & b5l
[

Al

0000000000000 oo0oo0D0D0DO0oDOooDO0o0Do0Do0oDOooDOooDoOooDoOooDoDoOnn
00000000 DbOO0oDoDooDoOooo0ooRODOODOOODOO13ql400 000D OODOODO
00000000 DODODODOOD0ODOFriend et al.,Nature,323:6430 19860 ;Lee et al
.,Science,235:13940 19870 ;Fung et al.,Scinece,236:16570 19870 O O O O RbO O O
000000 105Kba0 00000 0DO0ODOODOODOO0O0DODODODODODODOODODODOOnn
OO0D00O0OLee et al.,suprall 19870 ;Howe et al.,PNASO USAO ,87:58830 19900 O O Rb

10

20

30

40

50



(8) JP 3645903 B2 2005.5.11

odoo00U0oDoo0ooDoU0U0ooDoO0U0oDoOU0UDOoOO0U0DOoODO0OU0ODDOoOUOOoODoODOoOOoDODOOan
0000000000000 Do0U0oDo00DOo0o0DoDORODOODDOOODOOODOO
OOOOOFriend et al.,suprad 19860 ;Lee et al.,supral 19870 ;Fung et al.,supra
019870 00000000000 Friend et al.,supra 19860 0 0 0 0 0O O O O Hansel
et al.,Cancer Res.,50:30670 19900 ;Rygaard et al.,Cancer res.,50:53120 19900 O
O0000OdLee et al.,Science,241:2180 19880 ;T"Ang et al.,Scinece,242:2630 1988
O ;Verley et al.,Oncogene,4:7250 19890 0 0 0 000 00O0OO0OODODOODOODODODOODO
0000000000000 00D000D0O00ORELPOOODDODODORODODODOOOODOO
000000 uoDoU0U0DoDoU0o0oO0oU0DOoO0ODoODO0OUODOoOUOOoDoODUOoOUODODODOoOan
0000000003000 oDoo0oDoo0ooDoDoooDoDoooDooaon
O Bowcock et al.,Am.J.Hum.Genet.,46:120 19900 O O
0oo0ooo0oooUoDoO0U0DoU0oo0oO0oU0DOoOoDoDO0oO0oDoOOooODoDoOooOooDoOOooOoan
0000000000000 o0o00D0D0DO0o0DO0oDO000D0DO0oDOoDoDOoOoDoOOnch
LBpl 00000 O0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0O0O0OO0OOOODODODODDOMinna et al.,Symposia on
Quantitative Biology,Vol.L1:8430 8530 SCH Lab 19860 ;Cohen et al.,N.Eng.J.Med.,3
01:5920 5950 19790 ;Bergerham et al.,Cancer Res.,49:13900 13960 19890 ;WhangO Pe
ng et al.,Can.Genet.Cytogenet.,11:9100 1060 19840 ;and Trent et al.,Can.Genet.Cyt
ogenet.,14:1530 1610 19850 O

000000000000 oUdU0oDoUDOoU0U0DOoDUOU0DoDUoOUOOoDoODOoUDoODOoOoan
OODMsOODODDOODODOOHSRSOODODOODODDOOODDODODOOODOODODOAOOSaint
CrRfOODODO0O0O0OO0OO0OO0DO0O0OO0OO0OOOOsupral 00 000O0O0OODOOODODODODODOO
0000000000000 O0OO0D00O00O0O0D0O0OO0O0DutrillauxD OO O suprad 00O
ooooOoo0ooDoO” DoOoo0oDoOO0U0OoDOoO” DoOooOoDOoDOooOoDOoOoOooDoOoOooOooO” ooao
ooooooao
odoo00U0oDoo0ooDoU0U0ooDoO0U0oDoOU0UDOoOO0U0DOoODO0OU0ODDOoOUOOoODoODOoOOoDODOOan
I A A R A Ay -V
sier,J.R.,Cancer Genet.Cytogenet.,37:1030 19890 0 0 0 0 00 O00OODNAOD DO DODOO
0000000000000 O00o00U0DO0OO0O0O0OO0OO0DOO0D0OOdFearon et al
.,Cell,61:7590 19900 ;Sato et al.,Cancer Res.,50:71840 19900 Alitalo et al.,Adv.
Cancer Res.,47:2350 19860 ;and Schwab and Almer,Genes Chrom.Cancer.,1:1810 1990
00o0ooo0ooooDo0U0DoDoU0oooOoU0DoO0DoDOoo0DoOOooDoDoOoOooDoOoDOooan
Jdo0o00d0o0o0oU0oooUoooOoUooDoOoooDoOooDog
ooooooooooooao

00000 0ooDooo0ooDoooDooooDoOoooDoDooog
Jodo0o0dU0oo0Do0oU0oooUooDoOoUoDoUoooDoooDoodg
CGHOOOOoOOUOoDoDoOoOooDooDoooOooDooooooao

g
u
O
a
O
g

O Ooooo
O0OooOoooaog
O O0OoOgooo
O 0Oo0Oo0ooog
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

OJ
O
O
O
O

uboboooboooobooboboboooboRrRFrPOOOOOODO
oooboooooboocooooobocoooboooboooooboooao
RFLPOD OO OO0ODOODODODODOOOOOODODODOODOO

Ooooooooogoogoao
O
O
O
O
O

Oooooooogogg
Oooooooogogoao

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O
O
O
O
(]

O

GhHOooooooboocooooobooooboooobooooobooobooOoooboboooboo
oooooooogooNADODODOOODOODOOOODODODbOOOOnD
ooccHOoooooooooboooooboooooobooooooao
gboboboooobobobo0oo0oobobO0obOobDO0O00DbOCcGH

god

O 0Oooo
OO oo
O 0O oo

O
O
O

gbobobooooboobobobooccHDbbobobobobDoooao
DNAD O DODORNAD ODODODOOOOOODODODODOOOODODOO
UO0OODNADOOORNAOOOOODOOODOODOOOODOOODOOO

OoOoOoQooOoooo T oooooogoooogoao
O
OJ
OJ

OoooooogoQgdg
Oooooooggg
Ooooooogogdg
Ooooooggdg

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg

=
>
O

O

OooDooooo0ooDooooooooooao
OO0 Do oDoooooooDoooogoggoooo

O

AO O 0O O DNADO
ooooooaon
gbooooono

OoooooooggogooQg

o
=
OO0 oDooOoOoOo>*» 00000 ooogooo-

OOoo0ooooao

OO0 0o oODoooo0o oo ooooogoogoooooo
OO0 0o oODooo4o0oooDoDooogoggogooooog

O

OO0 ooooooggogog
OO0 ooooooggogog
OO0 oooDoooggogodg
OO0 oooDoooggogodg
Ooo0oooooooogooOgood

oo

(9) JP 3645903 B2 2005.5.11

OCooOoOOoOoOO0OO0oOOImnsiwnd0ooooooooooooao
ccHUOOOOODODOOoOOOoOoDOOOODNAOD O ORNADO
a oboboobooooooad
oooooobooooboo
pNAO OO oD Oobonod
a o

OoooooooOooQgoo
OooooooogoQoogoo
OoooooooQoogoo

Oo0oooogoQgg
OoOoo0oood
Ooo0oooogoQgdg
OooooogQgdg
Ooo0oooogoQgg
Oo0oooogoQgg
Ooooooggdg
Ooooooggg
Ooooooggdg
Ooooooggdg
Oo0oooogogdg
OooOooooodgadg
OooOooooodgadg
Ooooooodgdg
OoooooogoQgdg
Ooo0oooogoQgg
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0OoOooo
O 0OoOooo
O 0Oo0ooOoao

od
ood
od
od

oobooob0ooOooboooobooooboooccbobooooobooooooooan

gooooooboobobgoobooboboboboboooobobobooboag

goNADODOODOOOoOOoDOOobOOobOobooboobobobooooooabao

oo
oo
g
O

goooobooooobooooooobooboooobobooboooobooao
gbooooobooboboboooobNAODDODODODOODbOODODO
ugbooooobobobooboooboboboboocooboboboobda

cchOOooOoooooobboooobooobooobboooooobbooooDooog
cchOoooboooooobooooboooobooooboboobooooboboooooooobD
gbogooooboobobgobooooboboboboooooboboboobogooboN
ADODOOOooOoooooan
CHOoooooobooooooboooboobooooobooobooooboooobooo

oo
g
oo

gooooooboboboboobobobobobooooboboboobo
ugbooooobobobooboooboboboboocooboboboobda
goboboooboooooboocoooooboooboooooooboooonn

cchOOobDOoOOooooobooobDooboboooDbDooooDNADDODODODOoOOnDn

O

OO0 oo oDooogoggoooo
Oooooooggogooao

O

goooooooooboocobooooboooboobooooboooonn
gooooobooboboobooobobobNAODDODODoOOon
gbOooopNAOOOooOobOobooboobobaoanb

DNAODO O OGOoOobooao

gooooboobobobooboobobobobooooboobbNADDODO

ugbooooobobobooboooboboboboocooboboboobda
gooooboooooboooooooboobooooboboooooobooao
gbooboobooboboobooboobobobobooobobodDbdDNA
ooooooboooooooooooobooooooobboooooobooao
gooooooboobobgoobooboboboboboooobobobooboag
gboooooobobobooboooboboboboooobobobonboa
gboooobOogoboNACOODODOOObOOOoOOoDOOOobOoOooobboobooon

gooooooboboboboobobobobobooooboboboobo

DNAOD O OOOGOooooooO0OinsituD0O0OO0OO0OO0OOOOOOOOODODOO

oo
oo
oo
oo

gobobooooooobpNODOOOOOODOOOOoDODOoOOoboooonn
gbOoobooobooobooboNADODOOODOoODbOODbDOobOobOOoo0boboDo
ooooobooooobooooooobooooboooooooaon
gooooooboobobgobooobobobobooboobobobogoobN
uboboobooocbobobobooobooboboboooobobaoadnn
oooooobNAODODDODOOODOOOOOODOOODODOODOOOOD
gbobobOoooobooRNADODODOO0Dooboboboobonb

oooooonon
goboocoobOoooboooobooobooobooobceHOOboobooOoOoOooDoOoOoOoan

10

20

30

40

50



s e e e S e o e o e e e o o s o e o e e e e o A o

Oooooooooooooogogog
Oooooooooooooogod

OOoo0ooood
OO0oo0ooood
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OO0Oo0oo0ooogod
OO0Oo0oooogod
OO0Oo0Oo0ooogod
OO0Ooo0Ooo0oood
O0Ooo0o0oood
OoO0oo0oood
OoOoo0oood
Oo0oo0oood
OOoo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

Ooooooodg

OoooooogQgogooQg

OoooooogogoQooooao
OoooooogogQgoooao

O

OOoo0oooogod
OOooooood
OOoooooodg
OO0 oooood

I I

O

OooooogQgoooao

Oooooogoggogaog

OOoooooogod
OO0 ooooggogaog
OO0 oooogogaog

O

(10)

JP 3645903 B2 2005.5.11

ugbobooooboboboboooooboaobaoanb
DNAODOODOODOOOODORNODODOODOOOODRO
gboobooooooboboboboooobobonb
goNAOD O ODODOOOOOoOoDbOOoOoobboobooono
gboboooobobobobooboobobonb
gbooooobooboaan

ooboocoooOoobOoOoOooORNOOOODOOO

gboboaoboNAbDObODOobOoobobobaoboodod
DNAODOODOOOoDOOoOoobOooooooano
gbobOoboooobooboobobooobooboboboboOoDbNAODO
ooooooobooooobooobooooboooobooooooobooao
gbobgobooooobobobgoboooobobobuoobooobo
gbobooboooboooboobobobooboobobobobooobao
ObNADOODOOOoooOoobooooboooooobooooooan
gboboboooobooboboboobooboboboboobo

DNAOD O OO OGOOoOoooOoOinsituD0OODODODOODOOOOOOODOOO
gobooooooboooboooobNAODOOODODOOOOOoOOoODODOOoODOOno

ooobNAODODOOODODOODOOOODODOOOOOODOOOOOOnDn
ooooOoooOoOooobOoOoboOooboOooooooboooDo

0
gbobooboooooobooboboooooobooboboobooooboaadnn
DNAOOOOOOoDOOoOoooOooooooboooobpNAODOoOOoOoDanO
gbobobooooooboobobooooobooboboobooobonb
uboboboooooboobuobuooooboobobobooooboaadnnb
ooooooboocooooobooobOooboooobobooboooOoao

go

O 0Oo0ooo

ooooooobooooobooobooooboooobooooooobooao
pNAOD OO OO obobooooboobobgobuoooobobuobooooao
gboooooobobobobooobobobobooobobooboboonoa
goboboobooooobooooboobooooboooobooobooooobooooao

.poooboobdobobgoboocobobobobooooboboboboobobonn

DNAODO ODOOoOobOooboooobboooboobooooboooboooboooobano

O

Ooooooooooooooggog
Oo0ooooooooooooggg
Oo0Dooooo4ogooDoooggdg
Oo0DoOooooog4ogooDoooggdg
OO0 OoDoDoogog4ogooDoooggdg

OoooooooOooOoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooQoogoo
OooooooogoQoogoo
Oooo0oood
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao

O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Ooooo.o
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo

O
O

O
O

O

O
O

O

O
O

O

O
O

pairwisel

O

ooboooooOooooboooooboobooooooboo
gbooooooboboboboooboboboobog
pNAO OO OobOobhobobooooooobaooada
gobOooooOooobooooboooooboooboo

0

OooooooggogooQg

OooooooggogooQg

OooooooggogoQg
Ooooooogogog
OOoooooogd
OO0Oo0ooooaog

OoOoo0ooooogod
OoOoo0ooooogd
OoOoo0oo0oo0ooao

pNAD O D OobOoaboogooNaoboooano

oooooobNAOODOODOaO

OO0O0O0O0OO0OOOoDbDNAOOD
000000000000 oo
O00ooooOOoOooooooo
oo00ao

O calibration sequenced O O
Oo0o0oooOoOooooooo

10

20

30

40

50



OooooDooo0oo0oo0oo0o~ 00 o0 DoDooooooooooe JoooH"oo0ooocooooogo>=

OOooooooo0oooDoooo0ooDooooUooooDooogoggogoaoQg

o o
s oooooooooZ

Ooo0oooogogQgoo

OO0 0Doo0o0ooDoDoOo>2000D00 0000 P00000000000DOD0ODO0ODODO0OO0ODODODOOO00OOOOOQ

Oo0oooogQgoao
Oooooggoao
Oooooggogao
Oo0ooogogogao
Oo0ooogoQgogao
Oooooooogoo
OooooooQgoao
Ooo0ooooogoogoo
Ooo0oooogogoao
OoooooogooQgoo
Ooo0oooogogQgoo
OoooooogogQgoao
Ooo0oooogogQgoo

Oo0oooooo0ooooooooo0 oo ooooUooooDoooggogaog
OOo0oooooo0ooooDooo4o0oDoDooDooUoooDoooggogaog
OOo0ooooo4ooooDoooo4DoooDooDoUooUogoDoDoooggogaog
e e e e s s [ |

OooODoooDoooOoooooooooogoogoodg

OOo0oooooooooooooogoga-g
Ooo0oooooooooooooaoo
OOo0ooooooooooood

Ooooooogoogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogg
OO0 oooooogdg
OoooooooOod
OoooooooOodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
OooooooooQgodg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooodg
Ooooooodg
Ooooooodg
OOo0oooood

ugboboooooao
oooooobog
gboboooooao
oooooooboogd
gbobgooooao
DNAO O 0O 0O 0O DNADO

ooooooobNAODODOOODOOOOOODOOODODOODbOOOOnD

O

u
O
g
O
g
t

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao

(1)

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

JP 3645903 B2 2005.

u
O
a
O
g
t

ugboobooooad
oooooooan
0 DNADO O O DNAO
oooooooan
gbooooon
gbooooood

OoOoo0oogoogo
O O0Oo0oooo

ubobobouooodoboobobooooobooaoboNADbObOODLOOnO
oooooooboooooboooooooboooobooooooobooao
gboboobooooooboobobooooooba

DNAOOOOOoOobOooooboooooooboooboooboooooano

O

gbobgogoooboobobobooobooboboboobobonb
gboaogan

O

O

O

OooooooooQgoogoo

pNAODOOOOoooOooooooboooooooboooooao

O

O

OooooooogoQgogoo
Ooo0oooooogogoQgogooQg
OooooooogogoQgogooQg
Oo0oooooogoQgogooQg
OoooooooogogogooQg
Oo0oooooogoogogooQg
Oo0oooooogoggogoog
Oo0ooooooggogog
OO0 ooooooggogog
OO0 ooooooggogog
OO0 oooDoooggogodg
Ooo0oooooooogooOgod
Oooooooooogoogoao
OooooooooOgoogoao
OooooooooQgoogoao
Oooooooooogoogoo
Ooo0oooooogoogogooQg
Ooo0oooooogogQgogooQg
Oo0oooooogogogogooQg
Oo0oooooogoQgogooQg
OooooooogoogogooQg
Oo0ooooooggogoQg
OoooooooggogoQg
Oo0ooooooggogog

O

O

O

ogoad

O

O

O

goad

O

O

O

goadg

O

0

O

god

O

O

O

ogoad

O

O

O

ogoad

O

O

O

goad

O

O

O

gooad

O

O Ooo0oooao

0

OO ogogog
OO ogogog
O 0O o0oogoo

0

0

O

DNADO O
gooo
good
gooad
gooad

gboboobooooobobobobooboboobobooonoa

u
O
g
0
g
u
0
g

O 0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oo0ooOoao

oobooooboocooooobooobOoooooobooooOooboooOoooan

gbOoooabpNAO O ODOao
ooooooooobooao

oooocooooobooano
goboogoooooobonb
gbooooNAOODOoOoDano

gboboboboobobobobg

ubobogboooboobobuoboooooobobobuoboooobobobonb

oobobocoooooboooboooooobooao
ooooooooooboooooboobooooooobooao
oooboocooooobooooboooboooobooano
ooooooooooboooobbooooooobooao

pNAO OO OooOobhoboooooboobaobobono

ooboocooooobooobooooooobooao
gboboooooboobobobooboobobonb
ugbobooboobobobooboobdbdNAD OO
oobobocoooooboooboooooobooao

10

20

30

40

50



OO0 oo ooooQgoooo
OO0 oo ooooQgoooo
OO0 oo oooogoooo

O

in

O
g
u
O
a
O
g

Ooooooo0oDoooooo0o oo oDoooooooooogdg

(12) JP 3645903 B2 2005.5.11

ooooooboooboooooboooooooboooobboobooooobooao
DNAODOODODOODOOOooOobOoooboooobooboooobooooooao
O oooooano
oooboooooo

gbooobooooad
gooooooo
g gboboobooooo
pNAD O D OobOaoboobooooobdanb
ooooood
gbobooboobooobobobonbog
oooooobOocoooooboooao
gboboboboooboboboobog

O O0Oo0gogoao

O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoooooogoQgogogooao
OO0 oo oooogogooao
OO0 oo oDooogogooao
OO0 oo ooDooogogdg
OO0 oo ooooogdg
Oooooooooogoogoodg
Oooooooooogoogoodg
Oooooooooogogodg
oo ooooooogogog
oo o oooooogoQgg
oo ooooooogoQgg
oo oooooogoQgg
oo o0oooooogoQgg
oo o oooooogoQgog
oo o0 oooooogogg
OO0 o ooooogogg
OO0 o0 oooooggg
OO0 o oooooggg
OO0 oo oooooggg

siznbo00000O0OOCCOCOCCOCOCQOCOOOOOOODOO0U0UOUODUOUOODOoOOoOOOO

0000000000 0finsitnd 00000000000 ODODODODODODODODODODOD
gbooooooboboboboobobobobooooboboboobobonb
ugbuoooooboboboboooboboboboooboobobobooobobaan
gcHO OOooOoOooOooOooboooboooooobooooboooooooao
gboooooobobobobooboobobobooooboobobobooobobaonn
oooooooooboooooooboooboobooobooooboobobooobooan
gooooooobobgoboobobobooooooboboboobobonb

O 0Ooo0ooooao

insitud 000000 0OOODODODOOOOOOOOOOOOOOODOODOODODRODODGO

DNAODOOOOoOoOoOoboooobooobooobooooboooboooboooonboano

gbobooboooboobobobobooobobobobooboobobobobDoobao
ugbobooooboboboboboooboboboboboboobobobobooobao
gobooooooobooobooobooobobooboooobooobooooobooooao
gbooobooooboobobobooooboobobooboa
oooboooooooboooboooobooobooboOooboooobooobooooobooooao
gboboooooobobobobooboboboboobooboboboobDoobao
ugboobooooboobobobobooobobobobooboobobobobooobao
goobooobooooboooboooboooboobOooboooobooobooooobooooao
gbobooboooboobobobobooobobobobooboobobobobDoobao
ugbobooooboboboboboooboboboboboboobobobobooobao
gobooooooobooobooobooobobooboooobooobooooobooooao
ugboooboooobobobobobobooobobobobooobooboboboobooobao
ooobooooooobocooooobooobooboooboooobood
gboboooooobobobobooboboboboobooboboboobDoobao
o000 O0oO0ooooooooooooo0insituD0o0ooooooooODODODOD
OO00000Insitwnd 0000000000000 000O000O0O0O0ODODODODODODOD
gbobooboooboobobobobooobobobobooboobobobobDoobao
0000000000 oooooooo0imnsitwnd00oooooooooODODODOD
gobooooooobooobooobooobobooboooobooobooooobooooao
gbogoobooooobobobooooboobobooboooboobaa
oooboooooooboooboooobooobooboOooboooobooobooooobooooao
gboboooooobobobobooboboboboobooboboboobDoobao
gbooboooooboboghn
goobooobooooboooboooboooboobOooboooobooobooooobooooao
gbobooboobobobccHobooDoooobOoboboooobDNADDODnOODO
ugbooboooboobobuoboobobobobuoboooobooaooNAbObODbOOnO
gobooooooobooobooobooobobooboooobooobooooobooooao

10

20

30

40

50



Oo0oooooogoooooood

OoDoDoDooogogooooood

O 0o oo

O

OOo0oooooooooooo4gooooaog

OO0 ooooooggogog
OO0 oooDoooggogodg
OO0 oooDoooggogodg
Ooo0oooooooogooOgood
OooooooooOgoogod
Oooooooooogoogoao
OooooooooQgoogoQd
Ooo0ooooooQgogooQg
Ooo0oooooogooQgogooQg
OoooooooogogogogooQg
OooooooogogoQgogooQg
OooooooogoggogooQg
Oo0oooooogoogogooQg

0

OO0 0o oDooogogoooooggogog
OO0 ooDoooooooDooog4dgooooaog
OO0 o0oooooooDoDooogogdooooaog
Ooooooooooooooogogooooao
Oooooooooooooogogooooao
Oooooooooooooogogooooao

OOoooooooooooao
OoooooooOoooooao
Oo0ooooooOoooooao
Oo0ooooooooooao

O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oooooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OoNOOOO
O O0Oo0oooo

0

O 0O oo

O oOood

O 0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooogoo
O 0Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoog
O O0OoQgogog
Y [ Y
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0OooOgooo
O Ooogoog
O Ooogoo
O Ooogoog
I [ Y
I Y Y
O O0Oogogog
O O0Oo0gogog
O 0Oo0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O Oooo

O0Ooo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
OO0Oo0oooo
O0Oo0Oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Oo0oooo
OO0Oo0Oooo
O0OoO0Oo0ooo
O0Oo0oo0ooao

O Oooo

O Oooo

OooooogogoQg

(13)

Oooooood
OO0 ooooodg
OO0 ooooodg
OO0 ooooodg
Ooooooood
Ooooooooogoad

O

O

0

O

O

polymerasel
oooooadod

gooooo
gbooooad
oooooao
gbooooo

O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0ooOooao

Ooooooood

O

JP 3645903 B2 2005.

uboboooooobodaod
oooooooocoooan
obobooooooboooag
oooooooocoooan
ccHObOooDooDooooo

obobooooaoao
oobooooooao
oboboooooao
ugboboogooaoado

chainO reactiond PCRO

ao

oo
g o

DNADODODOOoDoooobono
cchOooOobouooooobooooboooboobobboobooooboooobooonon
cchOOobOoooooobbooooboooboooobooooooboboooobooo

I [ Iy |

cchOOoOoOOoOobOOoooooobobooooan
oooogao

oo oooooo0oooooo0 00 ooDoooo0o oo oDoDoooooD oo oDoDoo4o0ooooog
e e e e e e s s e I A
e e e e e e s s e I A

O
g
O
g
u
O
g
u
O
g
O
g
u
O
0
U
O
0
O
0
0
O
O
U
O

O
O
O

oooDOo
ooon

gbooooboboboobobobobaoboda
uobooboooooboooooooboooao
gboooooboboboobobobonog
uoooobooooobooobooooobooooao
DNADODODOobDoobobobobgoooobobobuobuoooobobobgono
gbobooboboboboboboboboboooNaOObOOobOobooboobonb

obobooooooao

oboboooooao
obobooooaoao

[ I |

oo

O Ooo0goooo
O Ooo0goooo
O Ooo0gooao
O Oo0gooo

g
u

O

O

O oOood
O oo 4

O

oono
ooooooboocooboooboo

O oOoo0ooOooao

g
g

oboobooooobaoann

ooobpNODOOOODODOOO
oooooooooooooao

cehHOooOoooooobooano

ooboooccHODooooooao

oooooooooobooooao
ooooooooooobooooao
oooooooocooobooooao

ooboocoooOooboooobooobooobiloobObOO0oOobOOoOOoOoDbODOoOOobOoOooOoooan

gbogoboNAODDODODDODODOODODOOODOOODODODODODO0ODODODbDODODOO

ugbobooooboboboboboboboboboboooboboooDbNADOOO
oooboocoobOoooboooobooooboooboooboooooobooooboooao

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooogdg
Ooooooooooooooogd

Ooooooo0oDoooooo0o oo oDoooooooooogdg

gDDDDDDDDDDD

OooooooogoQgg

OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooao
OOoo0oooo
OO0Oo0oo0ooo
OO0Oo0oo0ooo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooao
OoOoo0ooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OOoo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Oo0oooo
OO0Oo0oo0ooo
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooo
OOoo0oooao

OOo0ooooooooooDoooogogogoooao

OoOo0ooooooooooooUo oo oDoDooUooDoooDoDoDoo4ogoooooogdg

OoOo0oooooo0oQUoooooU oo oDooUoo U oDoDoDoDooooUUoooDoDoDoooggooooodg
e e e s e e e e ) e e s s A v
e e e e e e e ) e e s e e A v

I B |

lw)

Oooo0ooogo

N

1 - e e e e e e e e [ Y R

O

OooooooooooooooooDoooooooooodg

Oooooooo

Oooooooo0oooooooooDooooooooood

Oooooooo

OoooooooooooooQgogoaoQg

O
Ooo0ooooooo*ToooooooooooogooQo

OooooooogooQgog

OoooooooQo

G

[ |

OoooooooQo

(14) JP 3645903 B2 2005.5.11

ugbobooboooobooboboboobooobooboboaobd
uoboooobooobooooboocooobooooao
ugboooooboobobobobooobobaonb

[ |
[ |
O O
O O
O d

geeHhbooooooooboboboooboono
ubgoooooobobobobooobobanb
DNAD O2A0 00 00O0ODOOCOO0ODOOOODOO
gboooooobobobobooobobonb
ugboooobobobooooNaOObobann
uoboooobooobooooboocooobooooao
gboboobooooobobobNAbODObOooooan
ooooooz2s000000000
gbobgoobooobooboboobodg
OCotO1DNAD D O O DO OO

ooooooboocooboooboo
gbobooboccHubDoooooDao
uboboboooooobooaobobd

Oo0Ooo0oooaoo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao

o

N

OO oooo>»o0o0o0o0oooog

OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOooooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Ooo0ooogoao
O OoO0ooogoao
O 0Oo0ooogoao

O
g
g
O
g
u

oooooobooooooboooooobooooood

obooboooboooboboboboooooobooboboooboa
oooboooooboooooooboooobooooooboo
gbobooooobobgobooooobao
oobooooobOoooooobobooooboos3ADooooog
DNAODOOOOOoDOoOobooooboooboooboooonno
obobooooooboobobobooboooboobobooboa
ugbobooboooobooboboboobooobooboboaobd
oobooooboooooooboooboooooobog
gbobogooooboooboNAODODOOOOOODODOO
oooboooooboooooooboooobooooooboo

gboooooboboboboooboboboooooboobobonn

uboboobooooooboobaoanb
ooooooooooboooano
gboboooooobobgoobg

ooooooooobogoao
ooooooobooobogoao
oooocoooooobooao
ooooooobooooboooao

Oooooooog
O oo oooog
Ooooooog
Ooooooog
OOoooooog
O Ooooooog
O oo oooog
O Oo0ooooodg
OO0 ooooog
OO0 oooooog
OOooOoooooo
Ooooooooo
O 0Ooo0oo0oooao

O
O
O
O

DNAOD OO OoDhobhobOooobooboboboboooooboaobobonb

0

O 0Oood

O

O 0ooo

O 0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooogooo
O Ooogoo
O Oogoo
O O0OoOgoo
OO o0googaog
O O0Oo0oo0oo
O 0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooogooo
O OooOooo
O Ooogooo
O Ooogooo

ooooao
goood
ugbogood
goooag
gboooad

goood
gooad
CGHO O
gooo
good
gooad

10

20

30

40

50



ugbogboooobdobaobohb
ooboooobOooooooobaon
goooooos3s0o0ooooan
oooooooooooono
gboboooooobobgnob
DNAO O OO0 ODOd DO DNAO

O

Oo0ooooooogooooooao
Oo0ooooooogooooooao

O

OoooooogooQgogoog
OoooooogoQgogoao

OoooooogoQgooao
OoooooogogQgooao

O

Ooooooogooooao

Oo0oooooogogooao

O

O

OO0 oooDooogoggoooaog
OO0 oooDooogoggoooaog
OO0 oooDooogoggogoooao
OO0 o0oooDooggoooao
Oo0ooooooogoooao
Oo0oooooooogoooao
Oo0oooooooogoooao
Oo0oooooooogooooao
Oo0ooooooQgoooao
oo ooooooQgooo

O

OO0 ooooooQgoooao

u
O
g
O
g
t
O
a
u
O
a
O
g
a
O
a
u
O
a

(15)

JP 3645903 B2 2005.5.11

ugbobooooboboboboooooboaobaoanb
oooooao
ooobDooooooobboO0oo0obDoOobO0o0OooDceeHo
oooboocooooobooooboooboooobooano
DNAD 4A0 0D O0DO0ODOOO0OO0O0O0ODbOoDbOoDOn

Ooooooogogogogoog

oo oooooogogoog

O
OO0 ooooooogoooodg

OO0 oooDooogoggoooao

w
Dm
OO

g

O

OO0 ooooogogogoooog
OO0 oooDoogoggogoooog
OO0 oooDoogogogogoooog
Oo0oooooooooooog
Oo0oooooooooooog
Ooooooooooooog
Oo0oooooooooooog
Oo0ooooooooooog
Oo0ooooooooooog
Oo0ooooooooooog
Oo0ooooooooooog
OO0 ooooooQgoooao
OO0 oooooogooao

O

DNAOD O OGO DOaano

goo3s3s000
gboooboood
gboogooaod
goooooao
gbooobooodgd
ooooooao
gbogoogd
gboooood
ooo0Ooass0On
gboooboood
/500000
goooooao
gbooobooodgd

/20 00 000000O0O0O0OO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOODODODODOO
gbobooboooobooboboboooobobobooooboboboboobobonb
ugbobooobobobobobooobooobooboboooobobobobooobobaadnb
goboo400000000000
gbgooooobobgobooooboboboooobooboboboobobonb
gooccHOOOoOoOoDOoOobOOoOoOobDOoOooOooboooboooccHOooooooooooao
oooboocoobOoooboooobooooboooboooboooooobooooboooao
ugbobooobobobobobobooobooboboooobobobooboooboobonb
oooboocoooboooboooooboooobooobooooboooooooobooooboooao
ceHObobOobOobDoobobobobooooboboboboooobobobOonon
oboboobooooooNAOODOOOOOO0OOOobOobOOobOnn
ooboooooOocooooobooooboooobooooboooboo
DNADODODOoDOOobOoobobobobgoooobooboobao
pNADO D OobOuoboootbdobuobuoboooobobobohb

O

Ooooooogogogoog

O Ooogooo

OO0 oooooogooooog

O

gooooobobobooao
DNAOD O OO OODOODOODODNAO
ooboooooooooooan
gboooooobobobonb
ubobooooobobaobohb
goboooooooooooban

OO0 oooooogogogooao
OO0 ooooogogooao
OO0 ooDooogogooao

OoooooDooOooogogoo

O

0

0

ogono

O

OoooooooogoOooao
OooooooooQgooao
OooooooOgoQgQd
Oooooooogod
OoOoo0ooooao

O

O

ooo

O
O

O
O

O

O
O

Ooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd

O
O

O
O

O
O

O Ooogoo
O Ooogoo
O 0o oo
I ) [
I ) [
O O ogo
I [ [

I R |
I Ry |

O
O

Ooo0oooogoQgg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
OJ
O

Oooooogogg

Oooooogogg

Ooooooggdg

Ooooooggdg

OoOoooogood
OooOoo0oo0oooOonod

O
O
O
O

ooooooooagd
ooooooooo
ooooooooo
oooooooDooo

goooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao

ccHUooOoOooooOoooooono

oboboooooao
ugboaoboogooaodo

OooOoo0ooodgdg
Oooo0ooooQgdg
Ooo0o0ooogoQgdg
Oo0oooogoQgdg
Ooo0oooogoQgg
Ooo0oooogoQgdg
OoooooogoQgg
Oo0oooogQgg
Ooo0oooogoQgg

gboooboood
gboogooaod

Oo0oooogogdg
Oo0oooogogg
Oooooogogg
Ooooooggdg
Oo0oooogogdg
Oo0oooogogdg
OoOoo0oooodgdg

10

20

30

40

50



OoooooogogoaoQg
OoooooogogoaoQg
OooooogogoaoQg
OoooooogQgogaoQg

OOoooooogogQgogoooao

O

ooono
ooono
oooooaod
0 16p0 1690

O
O
O
O

O
O

oo
oo
oo
o

1p360

O

oo
oo
g
oo
oo
9A[0

OO0 ooooogogQgogooao

OO0 o0DoDooo4oogooDoooggogog

000
000
000
0o0oo
0 1p340
0ooo
00oo
0ooao
0o0oo
0o0oo
0 0 980

Oo0oooioboooo0oooDooog|jooooo

(]

Ooo0oooogQgoo

G

o
oo
oo
9A0O
oo
980

O

Oooooiomodg

Ooooooooog xToogooogo;oog

Oo0oooogQgoo
Oo0oooogQgoao
Oooooggoao
Oooooggogao
Oo0ooogogogao
Oo0ooogoQgogao

Oooooogood

OooooooDoooooooogogoaog
OoooOooooooooobooOooOooOoOod

O
OOoo0ooood
OOoo0oood
O0Ooo0oooao
I o A
OOoo0ooooo

OoOoo0oood

Ooooooooom™ToooooOod
OO0Oo0oo0oooao

O

O

coLod

Oooooooodg

OOoo0oood
Ooooooodg

O

uboaod
ooooooboocoooooboooboooooooaon

600PED D 00O DOOOODODNAODDDODOOOOODDODOODOOON
oobooooobb11b0i1ed 001700 0CO0O0DODO0OODOOOODOO
gbobooboooboboboobooooobooboboboobao
OCOQCOOCOOOO0OO0OO0OOoUOoOoggecoPED OO OODOMN situb OO
ISHOOOooOOoOOoooOoooOoooboOlepbOOOOoOobOOOO
leq D OO0 000000 bO0obOob0Do0oo0oboobOoDbFrRISHOODOO

goo
O 500
ooo
oono
ooo
ooo

uaod

Oo0oo0ooood
Oooooooodg
OooooogogaoQg

O

3200 HSRO
DNAODOODOOOODOODOOODNAD
oooboDooboooooogoeAdOnoan
ooooobooooobood
gbg8g240mycO 000 O0ODOODODOOOODOODODODOODOODODODOD

000 0coLod 3200 HSRO
oooooboooobood

NClOH6SD O D OOoOooDod

ooooobooooood
oooooboooobod

g

ooooobooooobood

O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao

(16)

JP 3645903 B2 2005.5.11

goboobooooboooooooboooao
gboboobooooboobobobooooooba
ooobooobooooboooooooobooooao
geeHbbooooooooboboboooo

gboooboobobobooobobaobonboda
uooboooboooooboooooooboooao

uybogooobooboboboboooobobanb

Ooooooodg
Ooooooodg
OO0 ooooooggogog
OO0 ooooooggogog

O

O

ooboooooboocoooozr.ooonbano
ooooooboooobooboooon
gboobooboooooobooboboooboa
oooooobOocoooooboooao
gboboboboooboboboobog
CotO 1DNAOD O DO OODOOODOOOO
oooooobOocoooooboooao
ogoo

ooboogooNCclh HeoD O oo oogoao
ooboooooOoobooooobooooaon
ooooesODO0OO0DOOO0ODOOODO

gbOdmychoDOoooobobOobOOooOoOOono

oooOocoo0ooOoobocoobooOobz2p240000000
gboooooobobobooboomnmye00b0oboonOO
O00002p210 2210 ONCIOHO O O OO OOODOO
oooooao

oocchoOooOOoooOooooboooobooooboooonn
oOocRRCODOCOODOOODODOODOOODOODODOInsitwnd0ooonDOO
oQuIRKD OO OooooooboooobooooooobouooooooooooDao
OOO0OO0OOFISHOOOin situ0 0 0000000000000 O0OOCGHD OO DO
gbooooooboboboboobobobobooboobobobo

O
O
O
O
O
O

uboboobooocoooboboboobooooobaooNAbObOO0oOobobobob

goboboobooooboooooobooao
oooboooboooooboobooooooobooo

in sitwd0 0 000O0O0OOOOOODODODODO

gbooooooobobgoboobobonb
gbooooooobobooboobobann
goobooobooooboboooooobooao

gooboooobooooobooooooobooao
goboboobooooboooooobooao

10

20

30

40

50



OOooooooo0ooooooo0DooDoooogogoooao
OOooooooooooooo4ooooooogooooao

O

OooooooooooDoooooooooog
Oooooooo0oooDoooogogooooao

O

OO0 oooooo o0 ooDooogogoooDooogogaoQg
OOo0ooDoooooooooo4oooooogogogoooao

O

Oo0ooooooo0oooDooooogooooog

O Ooooo

Oooooooogogooooood

OOo0oDoDoogogooooDoooogooooodg

OO0 o0DoooooooooDooogogogoooood
[

OO0 ooooogog4oooDooodgogooao

=
o
=
>
O

goood

(17) JP 3645903 B2 2005.5.11

uybobooooboboboboobobobobd
ooboocoooOooboooobooobooooobooooao
gboobooooobobobobooobobobonbog
ooboocoooOooboOoobOooboOoODncHeD O
gboboooooboboboboooboboboobodg
Alu,Kpn,LinesOC 000 O0O0OOOCOOOOOOOOOO
ooooooaon

OooooooQgoooao

OooooooQooooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo
O 0Oo0Ooogoaog
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0OooO0oooao
O 0Oo0oooao
O0Oo0Oooaog
O 0Oo0Oo0ooaog
O 0Oo0oo0oo0oao

uboboobooooooboobaoanb
cchHOooOoOooooobooano
obobooooooboobobonb
ubobogobooocooodabanb
O ooooooobod

cchrboooooooobboooobooooboooonD
oobOooooOooboooobOboOoO0DnoOddsnapd

O Ooooo

O 0Oooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0OoOooog
O 0OoOooo

Oooooooooo oo oooooogogoogoog
O oO0oon0oaod
O oO0ooo0oaod

oo oooooooooooooogoOooOooao
OO0 ooooooo o ooooooQgoooo
Oo0oooooooooDooooooooood
Oo0oooooooooDoooooooooodg
OOo0oooooooooDoooooooooodg

OooooooogoQg™g

a
O
g
u
O
g
O
g
a

ugbooooooboboboboobobobooboda

DNAOOmRNAO O ODOOODOOODODOOOOOODODOOODODOODOOOODO
gboooooobooboboboobobobobooooboobecRObDODOO
oobooobooOnonODPCROOOODOOOODODOODOOOODOOOOOODOO
PCROODODOCOOPCROODDOCOODOOOODOOODOOnonOPCROODOODOOOODOD
goboLcRODOOODOODODOOODODOOOOODDODODOOOODDODOOOOODO
oooooooooooooao

ceHObobOobOobDoobobobobooooboboboboooobobobOonon

oooooao
oooooao
oooooao
1,2,30 CGHO
gooooao
oooooao
oooooao

ubobOoboooboobdoabddhDNA
ooooooboOocooooooboooao
gbobooboooao
goNADODOOOooOoooobdoanb
ooooooboooooobooao
gboboobooboooobobanb

O0Ooo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0oood
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oooodg
OO0Ooo0ooood
O Ooogooo
O Ooo0gooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O 0Oo0gooao

geeHh obooDoooobobOoboobNADDODODDOODbOoDbOobOooDooo

g
oo
oo
g
oo
g
oo

g
oo
oo
g
oo

gboboobooooooboobobooooooboboboboobobaoann
oooooobOooooboOocobooooobDNAODODOODOOOODOOOOO
gboboboboDooboobobobobooobobobobdbDbdNAD O
gbobogoooNa OO bootbobuobuooooboboboooadnn
ooooOooboooobOooboooooObDNAODODOODOOOODODNAODDO
cchroOooODOooobOoOoooobooooooooboboOoboooobboooooonon
ooooooobooooobooobooceHbooooboooooooboooOonn

gbobooboooboobooboboaoboNADOOOOoDbobobooobaoann
ooooooboooobOoobooooboooobooobooooobooooao
goccHO b OoDOooDOooooobooboboooobobobooooao
ooooOooboocoooboooboooobooooooboooOoccHOoooao
ooooooooooobOooboooobooobOoooooooboooao

10

20

30

40

50



OoOoo0ooood
O Ooo0oooo
OO0oo0ooood
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OO0Oo0oo0ooogod
OO0Oo0oooogod
OO0Oo0Oo0ooogod
OO0Ooo0Ooo0oood

O

(18)

JP 3645903 B2 2005.5.11

ubobgoboooooboboboobobobobobooboaobanb
ooooccHbooooOoobOoooobooooooboooobooao
gboboobooboooobobobobooooobobao
ooboooobOocoboooobOooooOoOoDbDoDbNAODOODbDOOoan
ORNAOmMRNAO D OO ODNADO cONAD O D ODODOODOODODOD
uboboobooobooboboboobobobobOndOdmRNAD
inOvitroOOcONADODDODOODOOOOOOODODOO

ccHbboboobOobDoooboboboboboooboboboboooobobobonb
ugbobooooboboboooobobobuoooobobobobooboobaoab

goboocoooooboooboooooooboobooooboOoobOoOobooOooOooDnce

HOOOooOooOoooooooobaoho
CcHOooooooboooooobooobooboooooboooboooobboooobooo
gboDoooooODbDNAODODODODODOODDNAD D
gbooooooobobobooooao

O0OO00O00o00oogdAlu,Kpn,Lines,000DO0ODO
gbooooobobobobooboboboobog

oo
a o
oo
oo
u

=
b
O O

Ooooooooooooooggogogoao
Oooooooooooooogoggogoao
Oooooooooooooogoggogogoao
Oo0ooooogogoooooogoggogogoao
OO0 ooooogogoooooogodgogoao
OO0 0DooooggoooDooogogdgogoao
Ooo0ooooooooooooogogooao
Ooooooooooooooogogooao
Ooooooocoooooooogooao
Ooooooooooooooogogooao
Ooooooooooooooogooao
Oooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogooao
Oooooooooooooogooao
Oooooooooooooogooao

OO0 oooooogoQgooao
oo o0 oooooogodg
Oooooooogoogooao
Oooooooogogogogoao

O

ugbogbooooobobdaoboNbOObOOO0O0OoOooanD

CcotUODODOOOOOODOOODODOOOOOOD

O

OO0 oooooogoggooao
OO0 oooooogoggogooao

OO0 oo oooooggg
OO0 oo oDooogogdg
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogodg
oo ooooooogogo-g
oo ooooooogogoQgg

O 0Ooogoooo
O 0Ooo0goooao
O 0OooQgoooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogogooo
O Ooogogooao
OO oQgogoao

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O O0ooo
O 0O oo
O 0ooo

I I B
Ooo0oo0ooon

CchHOoooooobooooooboooboooboooobooobooooboooobooo

gbobooooboobobobooboboobooboboooobooboboboobobonb
ugbobooooboboboooobobobuoooobobobobooboobaoab
goboocoobOoooooobooobooobooooobDNAODODOODODOOODOOOno

ugbobooobobobobobobooobooboboooobobobooboooboobonb
DNAODOOOOoOoDOOoOuobOoooboooboOoobooobooobooooDbDOoDbNADOOnD
gbooooobobuoboboobobobobgoceccHoDbobobobDoooo

ugbooooooboboboooobobobobooooobobobobooobao
DNAODOODODOOOOOODOOOooOoOOoobOooOobOooboooDbOoDbNADOOnD
gboboooobobobobooobobobobg

O

Ooooooooooooogdg
Ooooooogooooodg

Oooooooooooogdg
OoooooogogQgooao
OoooooogQgogog

O

OO0 ooooggogooao
OO0 oooooggogogoao
OO0 ooooggogoao

O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao

Oooooooogoogooao
OooooooogoQgooao
OoooooogoQgooao
OoooooogoQgooao
OoooooogQgogoog
OoooooogogQgoo
Ooo0oooogoggoo
Ooooooggdg
OoOoo0oooogod

erbBO
ooo
ooao
ooo
ooo

cchroOODOoOobOoOooobooobobooboooao

O

Ooooooggdg

Oo0ooooggdg

Oooooogood
OooOoo0oo0ooonod

OooOoo0oooodgdg

OooooooQgdg

a
O
g
a
O
g

gboooobooooobanb
oooocoooooobooao
ccHbooDooDooDoooo

OOkbhOOOOOOoOooono
oooocooooobogoao
obobobooobooooobonb

ooooooooobooao

10

20

30

40

50



g

cchOOoOoOooOooooboooboooboooDbO

(19)

pNAOD O OOOoOooOoOoboDbooooano

ugboobooooboboboboooboobobobda
oobooooooobooobooobooooobooooao
ugbooboooooboboboboooboboboobog
oobooooooobocoooboooobooooobooooao
gboobooooboboboboooboboboobodg
OOHSRsO O OOOOOOODODOOOOOODODOODOO
ooboocooooobocoobooobooooobooooao
gboboooobobobobooobobobobdg
ugboobooooboboboboooboobobobda
goooboocoooOooboooobooo
ugbooboooooboboboboooboboboobog
oobooooooobocoooboooobooooobooooao
gboobooooboboboboooboboboobodg
gboobooooboboboboooobobobonboda
goboOoccHD O OOoOoOOoOoDbOOoOoccHODooooooao
gbobooooboboboooano
ugboobooooboboboboooboobobobda
oobooooooobooobooobooooobooooao
ugbooboooooboboboboooboboboobog
oooboocooooobocooobooooooonon
gboobooooboboboboooboboboobodg
gboobooooboboboboooobobobonboda
ooboocooooobocoobooobooooobooooao
gboboooobobobobooobobobobdg
ugboobooooboboboboooboobobobda
oobooooooobooobooobooooobooooao
ugbooboooooboboboboooboboboobog
oobooooooobocoooboooobooooobooooao
gboobooooboboboboooboboboobodg
gboobooooboboboboooobobobonboda
ooboocooooobocoobooobooooobooooao
gboboooobobobobooobobobobdg
ugboobooooboboboboooboobobobda
oobooooooobooobooobooooobooooao
ugbooboooooboboboboooboboboobog
ooboocooooobooobooobooobooo
gobDNAODODODODOODOO
uobobooooooboboobognb

O

Oooo0oooOogad
Oooo0oooOgooQgQd
OooooooQogoQgQd
OooooooogoQgQg
Oooooooogoga-g
OoooooQgogoaoQg
OooooogogaoQg
OoooooogogoaoQg

O Ooo0oooao
O Oooooao
O OooOoooao
O Oo0ooogoao
O Oo0ooogoao

O 0Ooo0ooo

O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Ooo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooaoo

JP 3645903 B2 2005.

O
O

O
O

O

O
O

0
0

|

|
O

OoOoo0oOogDo
Ooo0ooOo0oodgano

.11

obobooooooboobonbog

O

g
a
O

O
O
O

AAFODODOODOOoOoOO0OOoobOoboboboooooobobao
ATCCOOOOOOODODOOODODOoOobOOOoODO

BNONPO 40000000000
Brd/Urd0 00000000000
BRLOO OO OO0

bpO O O O
cco0oo0oooooan

ccHOooOoooobooooboooobooano

Chr.OODOO
cMmuooooooooag
CRRCOODODODODOOOODOO

O
O
O
O

O O
O O
O O
O O

OoOoo0oooao
OoOoo0oooo
OOoo0oooao
OO0Oo0oooo
O0Oo0oooo
OO0Oo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooao

oo ooooooQgogooo
oo ooooooQgooo
OO0 ooooooQgooo

O Ooogoo
O Ooogoog
I [ Y
O 0o oo

O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Ooogo

Ooo0ood

O 0ooo

oooooooboogoao
oooooooogoao

10

20

30

40

50



(20) JP 3645903 B2 2005.5.11

DAPIO 4,600 000CO0OO0O0OOODOOOODOOOO

dATPO OO OODOOODODODODODOD
pcsooooooobpcsobobooobooooobboooooooboobooooboobooboooooboonn
O

dCtPO0 0D O0DODOOODOOO

deTPO 00O OOOOOOODODOO
DIODNAD O OODOO

pMuooooooo
NTPOOOOOOOOODOODODODOOD
dTTPOOO0OOOOOODODODOO

auTPO O OO OOOOOOOOO
EDTACOO0DOOODOOOODOOODOOO

E/PO000000D0DODODOOOO

FISHOOOin situDOOOoDoOoQoooooao

FACSOOODOODOOODOOO

FITCOODODOOoDOOoDOOooDooooad

HPLCO O OOODOoOOooOooooao

HSRO O OOGQoo

ISCNODODOOoDoooooad

IBOOOODOO

KbO OO OGQOO

kbaO O OoOooo

LCROOODODOOODOO

LoHO O Oooooooo

MbO OO QOGQOd

met.00 OO

minO O

mlODOOOoOOooao

mMO OO0 O

mmO O0O0OO0GQoOano

ngDOO0O0O0O

NIGMSO OO OOoooOoOooOoDoDOoDOooDooDo0ooooooDooDooDoooooad
NPO 400 0000 00OODOONonidetd OO 4000 0 SigmalD OO 0OOODOSt.Louis,M0O
PBSOO0DOCOODOOODO

PCRODOODOODOODOODO

PHADOOOOOOOOOODO

PIDOOO0OOOODOOOO

PMSFOOODODOOODODOOODOOODODOOODOO

PNO buffer0 0.AMD O O0ODOODOOCOODO.AMODOOODOODDOOODPpPH8O 0.10 NP
0400 000

PNMO bufferOPNO bufferD0 0 00D O 0000 O0OODOOODOODOO.1ODDODOOODOOO
O

uIPSO D OO OoOOoOoOoDoOooOoad

QUIRKD OO OinOsitubooood

RbODOODODODDODODODODODOODO

RELPOO OO OODOOOO

RPMOOOOQOOOOOODOODOO

SbO O oOono

SsbpSsUOO0Oouoooooooo

SSCO0.15MO000000DOO0.015MO0D0 D0 O0ODOOOANOpH?

10

20

30

40

50



TdO O
p oo
p oo
p oo
py oo
VNTRO

Oooooiooogogoao
OOoooooo4o0ooooooogooIomooogdg

OoooooogoQgogogooao
Ooooooogogoao

DDDDDDDDDDDDDDDDD;E

o
=

OO0 oD oDooooDoDooooo>=ogoo0noaol|o

Oo0oooooogogoooooaog

OoOooooooo0o0ooooooo oD oDoDooboo0 oo oDoDoooo0UoooDoDoDooo0ooImooogodg
OO0 oooooo4gogooooog

u

OooDooooogooooood

=
[{e}
(o]
@ O

O 0o oo
O 0o oo

O o R | Oo0ooooogQgogoQg
Oo0oooooggogog

OO0 ooDooo4ogooooooggogaog

U
O
g

Oooooooggg
Ooooooggg

0

(21) JP 3645903 B2 2005.5.11

oooad

goood

ooooaod

ooao

Oooooooao
odooo0ooDoo0U0ooDoOoooOoUooDoOoo0DoDoUDoDOooOooDoooDooao
0000000000 UooUoU0oDOoOoUooUoUoDoUOooOoDooOooDoOao
jdo0oo0oo0DoO0U0ooDoU0UoDoUoUDoDOoOOoU0DoDUoOUDoODOoOoDoDoOooOoDoOOoo
oooad
Jdoooo0ooO0U0oDoDooooOoUooDoOooOoDoDoUDoOOooOooDoOooOooDoOooao
J0000o0o0o0U0oo0ooU0oo0oU0o0DO0O0oUooOoUoDoOOoooDooOooDoOoao
0000000 ooU0UoOoU0UU0UDOoOO0OU0DOoUOUDoODUOUOoDoOooOoDoOOo
00DO0000D0O0ODODODODOO0OO0D0ODIn Hiraoka et al.,Scinece,238:36
and Aikens et al.,Meth.Cell Biol.,29:29103130 19890 0 0 0 00O OO
jdooo0oo0DOoO0U0oDoUOooUOoUooDOoOOoOooDOooOooOceccbObDOoOoDOOOO
O

oooooooDooQuIPSO OO0 ODOODOODOOoDOOODOOOooOOooDGg
Jdoooo0ooO0U0oDoDooooOoUooDoOooOoDoDoUDoOOooOooDoOooOooDoOooao
000000000000 ooOoOobDNAOODDODOODOOODOODOOoOOOg
0000000 ooU0UoOoU0UU0UDOoOO0OU0DOoUOUDoODUOUOoDoOooOoDoOOo
odooo0ooDoo0U0ooDoOoooOoUooDoOoo0DoDoUDoDOooOooDoooDooao
0000000000 UooUoU0oDOoOoUooUoUoDoUOooOoDooOooDoOao
jdo0oo0oo0DoO0U0ooDoU0UoDoUoUDoDOoOOoU0DoDUoOUDoODOoOoDoDoOooOoDoOOoo
00ooo0oo0oo0o0oDoo0oooOoU0ooDooooooDoDOoooDoooDooaog
0000000 oDoUUooUU0DoDO0oO0oU0ooUUoDoDUOUOoDooOooDoOOao
Jdoooo0ooO0U0oDoDooooOoUooDoOooOoDoDoUDoOOooOooDoOooOooDoOooao
0dooooooobDNAOODOODDOOUODODOODOOODOOODOO
0000000000 UooUoU0oDOoOoUooUoUoDoUOooOoDooOooDoOao

Oo0oooogogdg

ooooooooooooooboooooooboooobooobooooboon
oooboooobooboooooobooobooobooooboooobOoOooboooOoooDoaon

gboboobooooboobooboboooooobobobobooobobaonb
oooooooboooooboooboooobooooboooobooooobooooao
gbobobooootbobobooooboboboobooobobonb
gbobooboooboobooooNAODDODOOOOOoDObOOobOOObOOnDnD
ooooooboooobOoobooooboooobooobooooobooooao
gbobobooobooobooboboooooobobobobDoobobonb
4
oooccHoooooboooboboouoboooobboooboooooooan

RNAODNADO OO OO DODODDODOOoDOOoo0DoDoDOooDooDooDooDoooonn
RNAODNADO ODODOODODODODODODODOOODODODODODODODODODOO
o000 oo0o0oDO0oDooDooDo0o0DoDOo0oDO0oDoDO0ooDoOooDo0DooDOooDoDOooDoOooag
ooooo0ooooDooDooDooDoooboOobOOooDooDoooooooDooooaag
00000000 bOO0bOOoDOoo0o0oo0DbOOobOobODOooDOooODo0DOoOOoDbDOoDOoDoaag
O0000OCollins et al.,Genomics,11:9970 10060 19910 00000000 0OA0O
O000000D000O0OTrask et al.,Hun.Genet.,78:2510 19880 and references
cited therein;and commercially available from OncorO Gaithersburg,MD,USAO O O

10

20

30

40

50



(22) JP 3645903 B2 2005.5.11

goooo0ooogooo0ooobOodUooDoUgbOOoU0obODogo0ooDooooOoooDoooao
oooooooooboo

0000000000000 oDo0o0oDooooOo3Duoooooooo2000000
gooo0o0ooOoobOo0dU0oboOoUoooOoUobDOoOobooDoOoo3gbOOoUoooDoOooooaio
o000 0DO0DO0DU0DOO0DO0DO0DDODO0D0DOoDO0DO0DO0DO0DU0DDOoDOoOO0DoDOoDOoDoDOoDOoOoOoDoOOd
goo3fg00oooopo400000000O0DOOO0ODODOODDODOUODDDODOODODOOO
Oo0oOoO00DOO0OO0ob0O0O00oDbDO0U0DOoOU0oDbOOU0O0ODDbOUOyYACSsOUODOoOoDooOoOoooDoaoO
OBACsO O plO0OIDOOODDODOODODODODOODDODODODDODODDODDODOODODOOO
goooo0ooogooo0ooobOodUooDoUgbOOoU0obODogo0ooDooooOoooDoooao
O O ClontechO O South San Francisco,CAOUSAO 0D 0 O0ODOCOODOOODOOOODOO
I o o o o ¢ e A < R A I O R
p000OD0ODOODOODODOODOOODdVYusuke Nakamura,M.D.,Ph.D.0O Division of Biochenm
istty,Cancer Institute,Toshima,Tokyo,170,Japan0 0 0 0000 OO DO 0O OO 3p21.20
p21.10 000 00 O O O Yamakawa et al.,Genomics,90 O 0O :5360 5430 19910 0 0 O O
000000 O00DO0ODOODOWendLin KuoO Biochemical Department,P.0.Box 55070 O
O 4520 ,Lawrence Livermore National Laboratory Livermore,CA 945000 USAD O O O O

0O 0J14R1A20003p0 00000000 O0DOOODODOOOOOODODOOODOOOOO
oooboocoobOoooboooobooooboooboooboooooobooooboooao
ugbobooobobobobobobooobooboboooobobobooboooboobonb
Ooo01wy00o0o0oooooooooooooooob0cekiv.loOOODDODDODDODODODOODODOO
obobo0oo0obab0ODbOD0OO0ODODOOODODOO0OOODODODODODOODODRDONco
rO Gaithersburg,MD,O0USAD 000000000000 OOOOOOOOOOOOOOO
ooboocooobOoooboooobooooboooboooobOooooooboooooboooao
gbobooooboobobobooao
ugbogbooobooboboobooNaboobotbobuobootboboboboooaoadnn
ooboocooooobod
oboboooooboboboboooboboboboboobobobobOoORNAOD
NAOOOOOOooOoooooboooooobooocchoooooooooboooooao
gbooboooooboboboboobobobobooboceckboooooboboonog
oobooooooobocooobooobooceHboboooooobDOoOooOooDoooooOooDO
ooboocooobOoooboooobooooboooboooobOooooooboooooboooao
gbobobooooboboboboobobobobobooobobobobooonn

PCROOOOO

PCROOODOOODDOODODO Saiki et al.,Science.230:13500 19850 and U.S.Patent N
0s.4,683,195,4,683,2020 both issued July 18,19870 and 4,800,1590 issued January
24,19800 0 00000000 U0ODOOO0OOPCROODODODDOOODOODDODOODOOO
gdooo0obo0oooooooob0ooooooboDoDbobo0ooooboDobDoooooOoon
godooooooogoo
CGHOOOOOODOUODODODOUODOOODDOODODOOODOODOOOOPCROODOPCRO
O0O0O0ODODODO0OO0O0O0OD0DO0O0O00O0daOdSaunders et al.,Nuc.Acids Res.,17,90270 19900 ;Joh
nson,Genomics,6:2430 19900 and PCT 90/004340 published August 9,19900 0 00O O O

goboocooboopbz2oe003co0bboooboooooobooPCcROOOODOODOO
OooOoo0oo0oDO0oOoooOoooobDNODOODODODODODNAOZ20003000 000000000
ooboooboooobooceHooooooooooooobooooooao

OO0DOOCOO0OD0OOPCRODOOMeltzer et al.0000O0OOODO” ODOODOOOODO
ugbobooobobobobobooobooobooboboooobobobobooobobaadnb
O0”" 0000000000000 00000000000Natured O Genetics,1000

1240 280 April 199200 0cCeHO OO OODODODOODOOOOOODDODOOOOODOO
ooboocoooOooobooooobocooooobooooboooPcROODODOOODOOOO
oooboocoobOoooboooobooooboooboooboooooobooooboooao

10

20

30

40

50



(23) JP 3645903 B2 2005.5.11

odo0o0o0oooU0oDoDoU0U0oODoU0UUooUOoUDOoOOoO0DoDoOUODoODOoUODoDoOOoOooODOooOaon
00000 0ooDOoOoDoPCRODODOODDOODDOOODDOODODOODOOOOOODODO
0do0ooDooo0oOoDOOPCROODDODODODODOODODODOODODODODODODODOODOOOO
0doo0o0ooDoo0oooOoUooDoOO0U0oDoOU0UDOoOO0U0DoODOoO0DoDOoOoOooOoDoDOooOooDoODOooOoan
0 o A I A Y = 04
o0oo00dU0ooo0o0ooU0U0oDoU0U0oDOoUDOoOU0U0DDOoDUOU0ODDUOUOOoDOoDOoOUDOOOoan
0o0oo0U0oDoo0oo0ooo0o0oDoO0U0oDoU0oDOoDO0o0DoOOoo0DoDoOooDoDOooOooDoOoDOooan
0000000000000 o0Do0o0D0DOooDooDO0oo0oDooDOooDOoPCROODOO
OOoOpPCROOOIOCOOUODCODOUOUODODOOODOODOODNACDODOODCODOOOANDLIODO
000000000000 0D0DO0OO0000OO0ODOPCROIRSO PCRO O Nelson et al.,PNAS,
86:66860 19890 ;Ledbetter et al.,Genomics,6:4750 19900 0 0 0000000000
oooooooooooad

Jooooooogoao
o0oo00dU0ooo0o0ooU0U0oDoU0U0oDOoUDOoOU0U0DDOoDUOU0ODDUOUOOoDOoDOoOUDOOOoan
000000000 DOoO00DOoo0oooOoUDOoOcCcGHOD OO DOoOOODOUOOoODOoODOODOO
000000000000 oU0UoDoU0oDOoU0U0oDo0oUOUoDOoUOooOoDoDOooUoDoOoDOoOoao
odoo00U0oDoo0ooDoU0U0ooDoO0U0oDoOU0UDOoOO0U0DOoODO0OU0ODDOoOUOOoODoODOoOOoDODOOan
0000000000000 U0oDoo0DoDoD0o0DoDo0o0oDoooDoDOooOooDoDOooan
000000000 0OD00dGreer et al.,Anatomic Pathology,950 0O 0O :1170 1240 1991
O and Dubeau et al.,Cancer Res.,46:29640 2969019860 0 0 0 000 0O0OCOO0OO
000000000 oDo0ooDO0oo0ooDOooDOoceHD O DO OoOUODODOoDOoDOOoDOOnDn
00000000 oDoUdU0D0oU0O0OoO0UDOPCROODODODUOODOUODDODODOODOO
OO00OO0OO0O0OGreer et al. 000000 0DOODOOODOODOOOODOGOODNA
OPCROODODODOOODO
odoo00U0oDoo0ooDoU0U0ooDoO0U0oDoOU0UDOoOO0U0DOoODO0OU0ODDOoOUOOoODoODOoOOoDODOOan
0000000000000 U0oDoo0DoDoD0o0DoDo0o0oDoooDoDOooOooDoDOooan
000000000000 oUdU0oDoUDOoU0U0DOoDUOU0DoDUoOUOOoDoODOoUDoODOoOoan
00000 o0oooo0oDoU0o0oDooooOoUceHOODoODOoOOoDOoOOOoDOoOUoODoODOooOOoO
0000000000000 oO0U0ooU0o0DoU0U0o0D0oO0oU0oDOoooDoOooUoDoOOooOoaon
Jo0o000oooooDoUoUooDooooDoUooDoooan
0o0oo0U0oDoo0oo0ooo0o0oDoO0U0oDoU0oDOoDO0o0DoOOoo0DoDoOooDoDOooOooDoOoDOooan
00000000 DO0oDooDo0oDo00oboDOoocHODOOoDOOooDooDOooDooDooooao
odoo00U0oDoo0ooDoU0U0ooDoO0U0oDoOU0UDOoOO0U0DOoODO0OU0ODDOoOUOOoODoODOoOOoDODOOan
0000000000000 U0oDoo0DoDoD0o0DoDo0o0oDoooDoDOooOooDoDOooan

oceHO OOooOoOOoOoDOoODOoobOoOooDbOoOO
gooogooan

ceHObobOobOobDoobobobobooooboboboboooobobobOonon

O

OooooOog<seooooogoao

O
O
O
O
0
rd0d
0
0
O
O
O
O

O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0Oogooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

gbooboobooooobanb
oooocooooobogoao
obobobooobooooobonb
oocchooooooboooano

ooooooooobooao

a
O
g
u
O
ooooooOoOoOO0oO0oOodgsrd/

oooooooobcoooooboooboooooobooooboooboooooDoan

gooooooobobgoboobobobooooooboboboobobonb
oobOOooccHOoooooDbDooooDoobDNAOOOoODOOooooobbouoooboono
O0000000000nsitnd00o0ooooooomIoooooooooboDoDan

O

O

oooboooooobocooooooboooboobooobooooboboobobooobooan
uooboboooooobooooooooobobooboooobooboobooobooao

10

20

30

40

50



000000 p1ss O
oooooooDoooao
ooooooooooao
ooooooooooan
Ooooooooooao
ooooooooooao
ooooooooooao
ooooooooooao
ooooooooooao
oooooooDoooao
ooooooooooao
ooooooooooan
Ooooooooooao
t al.,PNASO USAO ,85:9
ooooooooooao
ooooooooooao
ooooooooooao
oooooooDoooao
ooooooooooao
ooooooooooan
Ooooooooooao
00000000 aOdNat
f HealthO NIH

oooo

O

O

O

S, O0o0o0ooooooooogdg

OoOoooOogeeeooonooooooooogoaog

O0Ooo0oo0ooao
O O0Ooo0oo0oooao

O

3

O

OO0 oo ooooQgoooo

Ooo0oooooogogoQgogooQg

OoooooogQgogooQg
Oooooooogogogoog
Oooooooogogogoog
Oo0ooooooggogoog
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogdg
OoOo0ooooooood
OOooooooood
Oooooooooodg
Ooooooooodg
Oo0ooooooodg
OooooooogooQgodg
OooooooogoQgdg

Oooooooodg

OooooooogoQgg

OooooooogoQgg

OoooooogoQgg

OoooooogoQgg

O

(24)

JP 3645903 B2 2005.5.11

cchroobOooobooao
O

Oooooogogdg
Ooooooggdg
Oo0ooooggdg
Oo0oooogogdg
OooOooooodgadg

ccHOOODOOOOOOoOOoODODOoOooooOoooooooao
0o0ooDoDoooooooDooao
0 91420 19880 ;EP Publication No0.430,4020 June 5,19910

O

O Ooooo
O Ooooo

O

O

O

O0Ooo0oooo
O Ooooo
O Ooogooo

O

O

O

O

National Laboratory

O

O O0OoQgooooao
O OooOooo
O O0OOooooao

O

Gene Library Projectd National
000000000000 ooooooooooooooooooooao

0

OO oOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOooao

O

O

O

O

O

O

O

O 0Ooo0ooo

O

O0Ooo0oo0ooao

O

O0Ooo0oooao

O

OO0D00O0O0O00Pinkel e

0oDooDoooobaoao
ooooDooooooao
179220 230 20qterd O

0000 CGHO 179220 23
ooooooooooao
ooDooDoooobaoao
0oDooDoooooDooo
Institite o

OerbBOOOUODUOODOOHEROOOpnewO OO OODODODO18kd0D0 DO OOOODOOOO
000000000 DO0o000D00o0o0O0U0DerbBOD0000O0OO0ODOOODOOODODO
O O Kraus et al.,EMBO J.,6:6050 6100 19870 ;van de Vijver et al.,Mol.Cell Biol

.,0:20190 2023019870 0 0 000000000 0erbB0000O0OOODOODODODODOO
ooooOOoo0ooOOoobooc0oooboooooooDobooOooaostamon et al.,Scinece,235:177

0 1820 19870 ;Berger et al.,Cancer Res.,48:12380 12430 19880 ;Zhou et al.,Cancer

Res.,47:61230 61250 19870 ;and Venter et al.,Lancet,11:690 710 19870 O O O erbB
0000000000000 000O00Db0D0000OOAlitalo and Schwab,Advances in C
ancer Res.,47:2250 2810 19860 O O

OOmycOODODOOODOOODOOOODONMOO0000O0O0ODOODODOODOOOODO
CoooooooooddOmycd0000ooooooooobDl240o0ooooooon
ocoooooO0oomc000000o0oooooooooooooOmycO0D0ooOoOO
0000000000 oDooDo0oo0o0o0D0DO0oDo0oD0o0oo0Do0DoDOooDooDoOooDoDoOoDOoan
ocooooooooddnmycd00ooooooooooooooooooooooDD
0oDooDoooOobOobOooooooao
myc0 0000000 OdOdOdmycd 0000000000000 000000O00ODODODOO
OnycO0OO0O0O0O0OoOoooommMIoooooooowwvooooooooooooo
000000000 DOODMsOO0ODOOODODOOHRSRSOODODOOmycOOOoOOO
OmycO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOAlNItalo and SchwabO OO OOOOOOOAO
00000000 bOOoDOOoDoDOoooo0oDbOOobOoDbODOooDOooDo0DOooOOobOOoDoOooDaag
O0O0O0O00OmycOdOOmycOmyc0 000000000000 O0OOOOmMycODO
O0O0O0000D0O0OdWwatson et al.,0 0O pp.10840 10860
00000000 DOO0OD0DO0ODO0OD0OO0DO0ODOO0ODO0ODOD0O0OO0O0O0ODOODOODadeP450
0oo0o00doo0o0ooDooDooDooDo0oooDo0oDO0ooDooDooDoooDooDOooDooaag
Fairchild and Cowan,J.Radiation Oncol.Biol.Phys.,20:3610 3670 19900 O O
0000000000 DbOO0oDoDOoo0Do0oD0DbOO0ODbOoDODO0oDoDOoo0Do0DOoo0DOobDOooDOoDoaag

O

OoooooogoQgogoaoQg
Ooo0oooogogQgoo

OoooooogQgogooQg

O
g
u
O
g
u
O

10

20

30

40

50



O

O

0

O Oo0oooo

O O0Oo0ooooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

O

O

ooooooooooooooao
oooooooooao
Joo0ooo0ooooooooooooo
ooooooooooao
00000000000 ooooooaon
int0O0OerbBOOOmycO0 OO ODOOO
Schwab and Aimer,Gene,Chromosome [

(25)

goooooao

JP 3645903 B2 2005.5.11

gbooooooobobgoboobobonb
uboboobooboooobooboboboooao
Cancer,1:1810 193019900 0 0 00O 0O O

O

O

O

O

O

O

O

O

OOoooooao
OOooOooooao
O Oo0oooao

O

goooad
ooooadod
ooooad
Fairchild
ooooaog
ooo

0

O

O

g
g

g
g

g
u
O

a
u
O

and

O
g
a

O
O

ogogao
ugboaano
oooano

Cowan,

ooo
oono

g
O
g

O 0Ooogooo
O Ooogooo
O 0o ogooo
O Ooogogooo

O O

OO0 oImOooooogooooooaog
OO0 oIOooogo|oooooodg
OO0 oIoOooogo|oooooogodg
OO0 oImOooo|oogogoooooaog

O Oogio;oooao
O Oogoio;oooao
O OooOon;ooaoo
O OooOono;ooao
O OooOono;ooao
O Ooono;ooaoo
O Oooo;ooaoo
O Oooo;ooaoo
OOooo;oooao
OOooo;oooao
O Oooo;oooao
O Oooio;oooao
O Oooo;oooao
O Oooio;oooao
O Ooogio;oooao
O Ooogio;oooao
O Oogio;oooao
O OooOono;ooao
O OooOon;ooaoo
O OooOoo;ooao
O Oooo;ooaoo
O Oooo;oooaoo
O Oooo;oooaoo
O Oooo;oooaoo
O Oooo;oooaoo
O Oooo;oooao

OO0 ooDooooooDI@omooogogogogoooolio
OO0 0o oDooooo o I@omoooggogoooolig
OO0 0o oDoooDoooI@mooogoggogooooo
OO0 Do oDoooo4Qg0ooDoooggoooao

ey e e ey s sy e s e [ Y Iy
[ e e e e e e e e [ s [ [ |
OO0 ooDooooooDoDooogdgooooaog

O
O

ation
ooo
Ooogno

O

Probes",

O

gbooooooobao
DNAO 0 O O O O Alub

0

0

goono
ubogoooaod

OO0 Do oDooo0ogguUooDooogogogoooao
Oooooooooooooooogogogoooao
oo ooooooooooooogogogoooo
Oo0oooooo o0 oooooogoogogoooo
OOo0ooooooooooooooooooao

O

O

O

O

Nucleic

oo oo oooo o0 oo ooogoogogoooo
oo o0ooooooo0oooooogogooo

O

O

O

OooDooooo0oooooogogooao

O

OooDooooo0ooDooooooooooao
OO0 ooDoooOo0oooDooooogooooooo
OO0 ooDoooo0oooDoDoooogooooooog

O

Sealy

OooDooooo0oooDooooooooooao
OO0 0o ooo4o0oooDoDooogoggogooooo
OO0 00O ooo4ggoooDooogogogogooooaog

O

OO0 o0DoDooo4ogooDoDoooggogogogooooao
OooooooOoooDoooooogogoogono
OO0 oooooooooooooooooooao

Oooooooooogogooao
Ooooooooogogoo

O

O

OooooooooQgdg
Ooooooooogdg
OooooooooQgdg
Ooooooooogdg
oo oooooogg
oo ooooogoogdg
oo ooooogoogg
oo ooooogdg
oo ooooogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogoogdg
OO0 oooooogdg
Ooooooooogodg

et al.,"Removl of

gooano

Ooooooooogogooao
Ooooooooogoogogoao
oo ooooooogogoo

O

O

Oooooooogogogoao
Oooooooogoogogoao
Oooooooogogogoao
OO0Ooo0ooood
Ooooooog

O

O

O

O 0o oo

O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O
O
O

OOoo0ooood
O Oo0ooooog

O

Repeat Sequences form

oo
g
oo
g o
oo
oo

Oo0Ooogono

O 0OogoOooo

gooo
CGHO O

O d
O d

O O
O O

O oo ooooog
OO0Oo0ooood
OO0OoO0ooood
O0Ooo0Oo0oood

O

Hybridiz
Acid Research,13:19050 19850 0 0 0 000 O0O0O0O0OOOOO

[
[

O
O

O
O

|
O

O

O

O

obobOobooo0oobobOobOobOo0OobDNAD O D O DNAD
ubobooooooboobobooooba
i goNAODOOooODNAODODOOObOOOoobOoOuooboobooobbooboooobod

10

20

30

40

50



(26) JP 3645903 B2 2005.5.11

000000000 DOoU0U0DO0oU0oo0oOoUDODNADOODDDODOODDODUODDODDODOODOO
000000000 oDo0U0oDoo0o0oo0U0oDoOoooDoooDoo0o0ooDooooDoOooOaon
ii.JdogoNAd 0000000000000 oDoooDoUoUoDoDUooDoUoooDoOoao
00o0oooooobDNACODDODOODDOUODODDODOODDOODOOODOODOOOODODO
ooooooooooooogao

ooood

0000000000000 Do0o0oDooooDoooDoOoo0ooDoDooOooan
000000000000 oU0UoDoU0oDOoU0U0oDo0oUOUoDOoUOooOoDoDOooUoDoOoDOoOoao
000000 O0O0DbOO0ObOO0OD0D0OD0Oe.g-,BioRad Laboratories,Hercules,CAO USAO O O
00000 0ooDooDOoOoooDNAODOODDDOOO0DDOODDODO0ODOOOoDOoOoODO

ODNAO OO ODO0O0oooooooooooooooooooooooooooooooan
0000C,t 000000000 ooDooooooooooooooan
000000000 0ooOosSlDo00o00U0Do00DoDo0O0o0oOo0o0oDoDOoOctooan
OO in Britten et al.,"Analysis of Repeating DNA Sequences by Reassocation"”,in M
ethods in Enzymology,29:3630 418019740 0 000 00O O
0000000 ogoogoooooooooooooooooog” oo 0ooooooao
0000000000000 o0o000oo0o0o0o0oDo0oDoDoDoDoDoDoDoooooooan
0000000000000 0oooo000D 00000 oDoOoDoOoDooOoOoOOceCGHD OO
O00000D0O00oOooooODNAD DD Do oo oo oDooooooooDoooooOnDaDn
O00O0O0D00OD0OOBrison et al.,"General Method for Cloning Amplified DNA by Differe
ntial Screening with Genomic Probes,"Molecular and Cellular Biology,2:5780 5870
19820 0 0 000000000000 0ODODODODODOOOOODNADDODODODODODODODODODRD
oooooooooo OO000OO0OO0OO0OO0oOoOooogbNAOODOoDoooobDNADDDOD
1000 0 O O CytO 00o0Do0o0ooDoooooooDoouooDooooooood
ooooood ODNAOOOODOoooooooao
oogogggag 00000000 ooooooooooooooooooao

O

O

oooooao 00000 o0ooDoooooooDoooooooDooooo
goooooao goooOOo0ooooboUdoboobooOouobogoboo
DNAODO O DDODOOOoODOoOooDoOOoUoDoDOoooDoooDooooDooooooao
go0odoo0oooOdUooDoOoooOoUooDoUoooDooooOoooDoOoooo
O
0000000000 oDoo0ooDoDouooDoooooooDoDooooad
ooooogoaon
ooooooooOooboooooobboOoooboogooooobooo
00 0e.g.Harper et al.Chromosoma,83:4310 4390 19840 0 0 0 OO
ooad e.g.-Smith et al.,Nuc.Acids Res.,13:23990 24120 19850 ,and Connol
al._,Nuc.Acids Res.,13:448500 45020 19850 0 0 0 0000000 OO0ODOOODOO
O00O0DoDO0OO00O0D0OO00Oe.g.Tchen et al.,Chemically Modified Nucleic Acids as Immu
nodetectable Probes in Hybridization Experiments,”PNAS,81:34660 34700 19840 ;Ric
hardson et al.,"Biotin and Fluorescent Labeling of RNA Using T4 RNA Ligase,"Nuc.
Acids Res.,11:61670 61840 19830 ;Langer et al.,"Enzymatic Synthesis of BiotinO L
abeled Polynecleotides:Novel Nucleic Acid Affinity Probes,"PNAS,78:66330 66370 1
9810 ;Brigati et al.,"Detection of Viral Genomes in Cultured Cells and Paraffin
0 Embedded Tissue Sections Using BiotinO Labeled Hybridization Probes,"Virol.,12
6:320 500 19830 ;Broker et al.,"Electron Microscopic Visualization of tRNA Genes
with FerritinO Avidin:Biotin Labels,"Nuc.Acids Res.,5:3630 3840 19780 ;Bayer et
al.,"The Use of he Avidin Biotin Complex as a Tool in Molecular Biology,"Method
s of Biochem.Analysis,26:10 450 19800 ;KuhImann, Immunoenzyme Techniques in Cytoc
hemistryd Weinheim,Basal, 19840 .LangerD Safer et al.,PNASO USAO O 79:43810 1982
O :Landegent et al.,Exp.Cell Res.,153:610 19840 :and Hopman et al.,Exp.Cell Res.

O Oon;|ooao
O Ooo;|ooao

Oojoooooogogoooao
Oojooooooggljgog
Oooooooogogo|io

O OO ooo

OoooOoooQgooiooao
O 0OooOoio;oog

:I:l

@D

A OO0 oo oooOooOoooiogogoag
O 0OoOoo;ooodg

10

20

30

40

50



,169:3570

OO0 oDoooooogooooooo

O

OoDoooooogooooaog

O

Ooooooooooooogdg

OO0 oooooogogQgooooog

O

udkin
ooOo
Oo00o
ooo
Oooo
O Biobridge
oooo
oooooo
oooooo

O

OO0 Do oooogogoooooao
OO0 Do oDooogogoogoooao

and

O
O
O
O

O
O
O
O

19870

O
0
0
O

O

OO0 OoDoDoogog4ogooooaog

0

gooboooooooboocoooooobobooooooe

Oooooooogooogood

O

OOo0ooooooooooboood
OOo0oooooooooooodg

O

OooooooooogoogoaoQo

OoooooooQoogoao
Ooo0ooooooQgogoaoQg
Ooo0oooooogooQgogooQg
Oo0oooooogogoQgogooQg
OooooooogogoQgogooQg
Oooooooogogoog
Oooooooogogogoog

O

DNAO O O O O O DNAO
oboboobgoboo
uoboobooooooaoao

(27)

OoooooogQgogoog
OoooooogQgogoaog

OO0 oo oDooogogooo
OO0 ooDooogogoooood
OO0 O0DoDooogogggooooood
OOo0oo0oooooooooood
Oo0oooooooooooood
Oooooooooooooodg

O0Ooo0oood
Ooo0oo0oood

g

OOODOODOODODDRNA/DNA2O
RNADODODODOooOoooobobobgoooobobgobobooooR
Stollar,Nature,265:4720 473019770 00 00000ORNAD O OO OOOOO

OoOoo0oood
OoOoo0oood

JP 3645903 B2 2005.5.11

ugboboooooooaobd
oobooooboOoobooo
oboboobooooooad
oooooobooooboo
obobogoboooooobao
uobooobooooood
ooTNOOOOooboog
ubobogobooooood
oobooooboOoobooo
oboboobooooooad
ooooooboao
obobogoboooooobao
uobooobooooood
UO0O0OO0O00O0dO0DNADO

oo ooooogao

0000000 oDoUUooUU0DoDO0oO0oU0ooUUoDoDUOUOoDooOooDoOOao
Jdoooo0ooO0U0oDoDooooOoUooDoOooOoDoDoUDoOOooOooDoOooOooDoOooao
0000000000000 0D0D0D0OD0DO0O0O0O0O00O0D0OODOENzo Biochemi
Labeling System;Enzo Biochem Inc.,New York,N.Y.OUSAO OO OQOQOAO

gooooooboboboboobobobobobooooboboboobo
00000000O0o0oooooo0oO0on0n0on0nooanNakane et al.,ACTA Histo
chem.Cytochem.,200 0 0O 229019870 0000C0C0O0O0O0O0OOOOODODODODODODODOO

oo o oooooogoQgog
Ooooooooogoogoao

O

O

OO00OO0O0OO0O0oOoOoOoOogbpNAOOOOODNAODIn situ0oooooO0oOO0O0O00O
goobooooooobobocoooooboooboobooobooooobDNAODODOODOOOn
PNAOD D OO Ooboboooooobao

O oo oooog
O OooQgooooao
Oooooogogdg
Ooooooggdg
OO0 oooogogg
OO0 ooooogogdg
Oooooooogoad

O

O

O

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

Ooooooooo

oo

O

oo

ooooood
insituD 0000000000

Joo0oooo0oooooooooao
oooooooDoooooooao
I and Pardue,”"Nucleic Acid Hybridization in
Enzymology,21:4700 4800 19810 ;Henderson,"Cytological Hybridization to Mammalia

O
O
O

ogoog
uaod

O
O
O

goog
uod

O

g
U

O O
O 4

oo
u o

O
O
O

ogoo
ugod

O

a
u

gbooobooooad
gooooooo
DNAOD OO ODOO
ubooooooad
gooboooooao
gbooobooooao

O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao

O
O
O
O

gboboooooo

in situd 0000000
OOO0OO0OO0OO0OD0ODOe.g.,GAl

Cytological Preparations,"Methods in

n Chromosomes,"International Review of Cytology,76:10 460 19820 ;and Angerer et

al.,”in situ Hybridization to Cellular RNAs,"in Genetic Engineering:Principles a
nd Methods,Setlow and Hollaender,Eds.,Vol.7,pgs.430 650 Plenum Press,New York,19
850 O

Oo000insitwnd 0000000 0D0O0OO0DOOO0OO0ODODODOO0OODDODOOOOODO
ugboboooobobobobobobobobobooboooaoNabOObObobonbd
oooboocoobOoooboooobooooboooboooboooooobooooboooao

10

20

30

40

50



(28) JP 3645903 B2 2005.5.11

ugbobooooboboboooobobobuoooobobobobooboobaoab
oooboocoobOoooboooobooooboooboooboooooobooooboooao
ugbobooobobobobobobooobooboboooobobobooboooboobonb
ooboocoobOoobooooboooboooboooobOooooooboNADDDOOOaO
gbooboooooboboboboobobobobez20oboonbilo000bOobOonOO
oobooooboOooooooobooboobooboooobooooboooooooboooOos40000n0O
gsoo0oobooOoOoODOOOopPCcROODOOCOODOOODOOOOOO?Z20000000Ge60000O

gbooooono
ocoooooo0oo0ooooooooooooooooooooooooooooo0OO0nePInk
el et al.,PNASO USAD ,85:91380 91420 19880 and in EP Pub.No0.430,4020 published J
une 5,19910 00000000000 O0ODOOOODODODOOOOODOODOOOODOOO
ccHOooooooano

doopooceHDODODODODDODOOoODODOO0DODODOOoDODOoDOoOoDOooDoOooDoOooao
ooooooooooooooooao

oooao

J0o0o00do0ooogoopNA DO 00000 ooo0oooooodooooooooan
000000000 oO0UDoO0U0oDOoOU0UDOoO0OUODOCGHOD OO ODODOUOUDOOOO
0000000000000 U0oDoo0DoDoD0o0DoDo0o0oDoooDoDOooOooDoDOooan
000000000000 oUdU0oDoUDOoU0U0DOoDUOU0DoDUoOUOOoDoODOoUDoODOoOoan
0o0o0oOooooobDNACODDOOODDOOUODDODDODOODDOODODOODOODOOOODOO
0000000000000 b0D000000o0o000o0D0oOO0ooOoODNACODODOOOaO
00000000 D0OO0ODOODOCetdOODOODOOODNAO Bethesda Research Laboratories
O BRLO ,Gaithersburg,MDOUSAD OO OO ODDODOODOOODOOO
000000000000 oU0UoDoU0oDOoU0U0oDo0oUOUoDOoUOooOoDoDOooUoDoOoDOoOoao
0oo0ooooooobDNADDDODOO0DDOUODDDODOO0DDODODODOUODODODODODOODO
0000000000000 U0oDoo0DoDoD0o0DoDo0o0oDoooDoDOooOooDoDOooan
000000000000 oUdU0oDoUDOoU0U0DOoDUOU0DoDUoOUOOoDoODOoUDoODOoOoan
0doo0o0ooDoo0oooOoUooDoOO0U0oDoOU0UDOoOO0U0DoODOoO0DoDOoOoOooOoDoDOooOooDoODOooOoan
0000000000000 oO0U0ooU0o0DoU0U0o0D0oO0oU0oDOoooDoOooUoDoOOooOoaon
o0oo00dU0ooo0o0ooU0U0oDoU0U0oDOoUDOoOU0U0DDOoDUOU0ODDUOUOOoDOoDOoOUDOOOoan
OOODAPID OO ODOOODDOOUODOUODOOUODOOODDOOODOOODOODOO
000000000000 oO0U0oDoUoDoUUDoDUOUoDoOoOooooOoOaon
O0O0000dODbNAgd OO

000000000 DO0OO0O0DOBTO 4740 SKO BRO O O MCFO O O MDAD MBO 3610 MDAO M

BO 4680 O O O O 47D0 American Type Culture CollectionO Rockville,MarylandO USAO
000000 00DODdG6e00MPED O O O Dr.Helene S.SmithO Geraldine Brush Cancer
Research Center,San Francisco,CAOUSAD 0 0D ODODOODODOOOODODODOD
000000000 DOoOO0U0oDoDOoOoOooils0oRPMOD OO ODODUOODOUODODODOODO
000000000000 0000000ODNADO O Sambrook et al.,Molecular Cloning:A
Laboratory Manual,vVol.2:9.160 9.190 Cold Spring Harbor Laboratory Press,Cold Sp
ring Harbor , NYO USAD 19890 0 0 0 00O 0OD0OO
00000 0oDoo0ooDo0U0oDoo0oooDOoU0DoDoooDooooDoDOoooDoOooaon
BTO 4740 0 0 00 OD0ODOODOOOATCC,catalog OHTB 200 00 00O
SKOBROOODUODOOOUODODOODDOODODOOODOORDOOATCC,catalog OHTB 300 0O
ooo
MDAOBMO 3610 0 0 0000 UOD0OOOODOORDOATCC,catalog OHTB 27000 0 O
MCFOOODOOODOODODOOODOODODOQOATCC,catalog OHTB 22000 00O
004700 0000000000 0ODDOOODOATCC,catalog OHTB 1330000 O
60MPED D 00 DODODOODOOODOODOOORDODr.Helene S.SmithO Geraldine Brush Can
cer Research Center,San Francisco,CAOUSAO DO D OOOO

10

20

30

40

50



(29) JP 3645903 B2 2005.5.11

MDAO MBO 4680 000 D0DOOO0OO0O0O0O0OO0OOOODOATCC,catalog OHTB 1320 00 00O
oooo0oooocgoooogao
OOO0OO0O0OO0O0O0OPHAUOOOOODOODODOOOOOOOOOODODODODDOO.05u g/mlO
00000000000 oooooooooooooooooooOyysmMOKCIOO37001
sgooobobgoboooboobobobgoboooboobobs:1oboboooobobao
oooboooooOooobooooobbooz2oobooooooOoOonn

DNAO O O

g

O0DODNAD OO DODDODODODDDODODDODODODODOODOGd110duTe
O Rigby et al.,J.Mol.Biol.[d 113:2370 19770 ;Sambrook et al.,supral
000000000000 o0o0o0D0DOoOO0oO0o0oO0O0DOadaO4o0d 800bpsO

0000000 oDoUUooUU0DoDO0oO0oU0ooUUoDoDUOUOoDooOooDoOOao

Jdoooo0ooO0U0oDoDooooOoUooDoOooOoDoDoUDoOOooOooDoOooOooDoOooao
00000000140 dATPOD OO0 D 0DODODODOODODODODODOODOOO

O O
O

O Ooogooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo

PCT/US90/00434 published August 9,19900 0 000 OPCROODOOOODOOOOO
00oDooooeU00c00D00O0D0D0O00DOoO0OO0DOoOOoOOoOOoOOOnn

Los Alamos National LabolatoryO Albuquerque,New MexicoO USAD 0 OO O O O 17
000000000 D0O0OOddOAnne KallionienmiO O OO OO170000000O00OO
OO0D0O0OODOcosmid ckK17.100 0 00000001700 00000D00O00DOOOO
0000 OdO0ncord Gaithersburg , MDOUSAOD O OO DO ODOOO

0000000000 oO0U0Do0O00o0DO0U0DOoOO00DOO0OO0OO0O0D0O0agaoDr.Hei
nzO Ulrich G.Weier;University of California Medical Center,Lab for Cell Analysis
,San Francisco,CAO USAOD 0 OO0 O0ODOODOODOODODOODOWeier et al.,Hum.Genet.,87:4
89004940 19910 0 00000 0DOOODr.WeierOWALID O ODODODOWA2D0OODOOO
OPCROODOODOODO

000000 uoDoU0U0DoDoU0o0oO0oU0DOoO0ODoODO0OUODOoOUOOoDoODUOoOUODODODOoOan
000000000 Do00oDoo0o0oO0U0Doo0oDoo0o0oDoOooDoDoooDoDOooan
O00OD0OOO0OO0OO000Collins et al.,Genomics,11:9970 10060 19910 0 0 00 0O O O
0oo0ooo0oooUoDoO0U0DoU0oo0oO0oU0DOoOoDoDO0oO0oDoOOooODoDoOooOooDoOOooOoan
Trask et al.,Hum.Genet.,78:2510 19880 0D 0 0D 0D OO0 DODODDODODODOODOODOO
ooo

OoooooooQogooooao
Oo0oooooogogogooQg

O

00000000ggoogooooooooooan
00DO0oO0oO0ooOov700000000/2x SSCO O x SSCO 0.15M0 NaCl,0.15M0
O0O0O0oOgpH7O 700 0 0000000700080 01000000000000
0000000 ooooooooo2omM00002mMO 0O 000 0O O O pH7.50
O00000O10p g/50ml0 000 O 0O O O Boehringer Mannheim GmbH, Indianapolis
usADooooooos37007.50000000000000DU0DU0DU0DU0DO0OO0OOOOOOd
00000000 ooDooos00nDooo0ooooooo2p00D0oooooan
0O 0O 0ODNAO OO O O 2000 700bpsO O Sigma,St.Louis,M0O USAOD O OO O OO 1000
ooooo SSCOpH7O000O0OO0OIOp DOCOOCOOODOODODODODOOOOOOORY?
600 O O 00000 0ooDoooooooDooooDooooogrocooood
oooo 0000000000000 Uoooooooooooooooao
oooo O0Q0O0OxssC0O00O0O0oU0oOo0oooooooooooooooao
00
ooog
poooao
rg,MDO USAO

O
O
O
O

O Ooogoioo

O
g
u
O
a

oD ooooooooooao

=

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo x

Ooooooogoooooog|™g
O O o

O

OO0O0O0OO0OO0ODOOOO0ODCetD O OODOOODNAO BRL,Gaithersbu
ooboooobDoOooodeop O OOOODNACOODOODOO
0 0O 200 60p oooooOO0O0OO0oO0oO0oO0oooooooooooo0oO0/Zooo3vO O
oboboo gbobleoonbob0O0OO00O0OO0ODbOi1s000rRPMO3DDODOODOO
gbogboNADODODODOOODOOODbOobOOobOb0oboboboboobobobobooodo
oboocobooOooboooboooosooooboooboolbooboooDboboOonxss

OO ooooooQgdg

I s o I
O o0oogilio
O 0o o0goojio;o
O 0o o0goojio;o

10

20

30

40

50



(30) JP 3645903 B2 2005.5.11

COpH7O0ODOODO1IOpODOOOOOOODDOOODOOODOOOODOODOOOODOOO
oboocoobOOoOobooooDbDoOoDbNAD7OOODDOOODOOODODOODOOOOS3700e600
ugbobooobobobobobobooobooboboooobobobooboooboobonb
oooboocoooboooboooooboooobooobooooboooooooobooooboooao
gboobooooobobobgobooos3ybgoboobooooon

gbogoooogogan

OO0OO0OO0OO0OO0oO0oOos00000000/2xssCOpH70O0DODODODOXx SSCODODODOO0.1x SSCO
gbgogboob4b0olooboooobobobooooboboboboboobobonb
ooboooseo40b000ooboobooooboooobooobooooobooooobooooan
O0OO0O0O0O0O000O0o0oO0ooooooOBsA/4x SSCO0O0 0 O0DODOoDOoOoOoOoOoOoOOOOO
OO0OO0O0OD0OO0OO0O0OBSA/4x SsCOO0O0O0O0O0Ope/mIDO0O00O0OO0OOOOOOAOVector 1

aboratories,Inc.,Burlingame,CAOUSAD 0D 00D ODODOOOODODODOODOx SSC

O x SSC/0.10 Triton XO 1000 O x SSCOPND O.AMOD O OODOODODOOODO.IMO O
OOO0OO0OO0OO0O0O00OpH8O 0.10 Nonidet PO400 00O ODOOODODIO0DO00O0OCOCO
PNMOOODOOOODOOOOOODOOOO.02ODOOOODOOOOPNOODOODOO

goo

g/ml0
PNO O
ooo
ooo

O
0
a
0
ogogod
u
0
a
O

goonf
ugooad
gooad
00100
g FITCO
goonf

g
u
O
g
O
g

0000000000000 oDoDooOFrITCO0DO0O0DOug/mlOO0
O O O O Boehringer Mannheim GmBH, Indianapolis, INO USAO OO O
0O Vector Laboratories,Burlingame,CAOUSAO O OO OPNMO OO O
o000 O0oO0oOPNNOODODODODUOUOOOUOOODOoDOoOoooooooano
O000D01:500 0 0 O Vector LaboratoriesD O Ou g/mlO0 0000
OPNMOOOODOOOPNDOODODDOODDOODODODODDODOODDOOO
SN0 00000000 o0ooooooooooooDbAPIDOOODODODODODODDOO
oooooogooggogoag

FITCOOOOOODODDODOOOOOO
Chroma Technology,Brattleboro,VTO
Garden City,NYDO

O

OoooooogoQgg
OooOoo0ooood

O

O

Ooo0oooogod

O

OooooogQgdg

O

systeml
oooo
roducts
oooo
oooo
oooo
oooo
oooOo
,Sunnyvale,CAO USAO
000000000 OCeCho OO O Photometrics
oooo
OOCCDOOOUUOVMED O OO OOSUNO4/3300 000000000 SUN Microsystems Inc
.,Mountain View,CAOUSAD OO ODOOO0ODODOOODODODDDODOODODOOOOODOD

O SCILO Imagel Delft Centre for Image Processing,Delft,NetherlandsO O OO O O O
gooooO0oO0oO0oU0o0oUoOoo0UU0UoUUoU00oU0oooUUoUoUoooDoDoooooooooooao

O

OO0 o oooooogodg
OO0 o oooooogodg

0

—
~+
o

O
g
u
O
g

O
g
u
O
g

USAO O O 100x O
Ooooooooogao
Oooooooooao
Oooooooogao
ooooooooogao
ooooooood
Ooooooood
ooooooooad
ooooooood
oooood
oooooooooao
Oooooooogao

.,Hawthorne,NYO USAO
oooooooooao
Oooooooogao
Oooooooooao
Oooooooooao
Ooooooooogao

oooooo

O
g
O
g
a

Ooooooogod
Oooooood
Ooooooogodg

O

0o0oooouooooooooooooooooao
USAD O 000 O0O0oOoOoooooooaoNikon Inc.,
00000oo0ooooooooogoNAD 0D oDoooao
000000000 oooooooooooooao
00000000 ooooooooooooooao
0o0oooouooooooooooooooooao
000000000 ooooooooobDArPIDDOD
DNAOUD O OO ODOOoOoooooooooooooooao
0Oo0o0o0ooooooooooooooooooooao
ooooooooooo

000000000 oooooooooooooooao
QUIPSO O O O DO O OQUIPSO quantitative image processing

O

O

Ooooooogod
Ooooooggogaog

0

SAO Nikon Inc.,Garden City,NYO USAO O
0000000000 Ludl Electronics P
ooooooooOooooooooooao
goboDoooooobbooooboogoboo
Chroma Technology,Brattleboro,VTO USA
goooooooobbooooogoboodg
ooooooooobbooooboooboo
OO0O0000OD0OCehU OO 0O Quanrex Corp.
ooooODOoOoooOOooobooooooooao
Ltd.,Tucson,AzO USAO O model 2000 O O

20

30

40

50



(31) JP 3645903 B2 2005.5.11

0000000000000 o0o0o0ooooooDoooooooo0noOaonscILO Imaged
00000000 DDivision of Molecular Cytometryd Univercity of California,Medi
cal Center;San Francisco,CAOUSAD 0 OO0 OOOOODOOO
0000000000000 o0o0o0o00ooooooDoDooDoDoooooooooooan
DAPIOFITCOOODODOODOOODOODODDODOODDODOODOOFRITCOODOOSCILO Imag
e0000O0D0D0OODODODODDDODDODODDODOOOOOOOOOOOOOOOOOODODOO
O

O OooOgooo
O Ooogooo
O Ooogoo
O Ooogoo
I [ Y
O O0Oo0gogo
O O0Oo0gogaog
O O0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooogooo
O Ooogoo
O Oogoo
O O0OoOgoo
OO o0googaog
I Y I Y
O 0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooogooo
O OooOooo
O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogoao
O Oogogao
O O0Oo0gogog
Y I Y
O O0Oo0ooo

0000000000000 0oU0UoOoUooDoOooUooDooOooDoOoao
0Jd0do0d0o0DoU0o0ooUUoODOoOoU0oDUoUoDoOUOoOooDoOooDoOoao
Oo0o0o0o0ooDoUoo0ooUooDoDoOoo0ooDoUooDoOooOooDoooDoOoag
O Oooooao ISCN1985idiogramsd Harnden and Klinger,An International System
for Cytogenetic Nomenclature,Karger Ag,Basal,Swirzerlandd 19850 0 0 0 00 0O O
0o0oooo0ooDoooooooooooao
oo
0doo0o0ooDoo0oooOoUooDoOO0U0oDoOU0UDOoOO0U0DoODOoO0DoDOoOoOooOoDoDOooOooDoODOooOoan
O0O00O0OerbBOOOOODOMYCODDODOODOODDOODOIL7ql20erbBO0 0000
OooO0sg40OMYCODOODOUOODODOODOCGHOODOOUODDODOOUODOOOOI000O0O
000000000 DO00D0DO000O0O0O0DOO1792202300 000000000209
ter0000000D0DO0OD0DODOOODODODODODODODODODODOODODODOOOODOGO
odoo00U0oDoo0ooDoU0U0ooDoO0U0oDoOU0UDOoOO0U0DOoODO0OU0ODDOoOUOOoODoODOoOOoDODOOan
00000000 O0BTO4740 00 0erbB0 0030000000 0O0OOOOOOODODO
dccHD ODODODODODODODODODODOD :17ql20 erbBO O O O O 179220 230
O0020gl30ter0 0 0000D0QCO0ODOOO0ODOOO0ODOOODOOODOOOODOO
0000000000000 oO0U0ooU0o0DoU0U0o0D0oO0oU0oDOoooDoOooUoDoOOooOoaon
00000000 DbOO0OD0DO0OD000O00dVan de Vijver et al.,Mol.Cell.Biol.7:20190 202
30 19870 ;Saintd Ruf et al.,0Oncogene,6:4030 406019910 0 0 000000 O0OOOO
0000000 OD0OOBorg et al.,Br.J.Cancer,63:1360 142019910 0 00000000
0000000000000 D0D017g220230 0000000000000 00OOCDNADDO
oooooooDoooao

O OO
O Oooo
O O o
O O o
O O o
O O o
O O o

oo ooooogooQgog
O 0ooo

10

20

30



(32)

JP 3645903 B2 2005.5.

[ B2 X

{ LA AINIR OBCF IR AR L 7R

[ -
AR ED 2R RER: swAEry HehT CGHEE
[ ~Td  LeTy WAME  KDBHE
E E/P (LAUL)  hfdgig
[

[ i g6 hr /- erbB-2  17ql2
[BT—4'I4 Primary 48-96

[ Cancer (13X) (erbB-2),
f 17q22-23,
[ 20qter

[

[

[ SK-BR-3 pl. Effusion ? ? erbB-2 17q12

[ (9%) (erbB-2)
E 8q21

[ MYC(19X) 8q23-24.1
[ (MYC) ,20gter
[

[

[ MDA-MB-361 Brain met. <96 hr -/+ erbB-2 17q22-23
[ (4%)

[ .

[

 MCF-1 pl. Effusion <48 hr +/+ erbB-2 17q22-23
: (none) 20gter

[

[

t T-47D pl. Effusion ? ? erbB-2 None

: (none)

[

[

 600MPE pl. Effusion ? ? erbB-2 None

. (none)

[

[ A

 MDA-MB-468 pl. Effusion ? ? erbB-2 None

: (none)

[

O

0000

gboobooooobobobobobobobobobooboooboboooDNAaDOnOO

11

ooboocoo0obOooboooobOoOoooOoOobDNAOODODOODODOODOOODNADODODO

00000 0DO0oO0ooo0o0oobDOoOoo0ooDoODNAOODDODODON40dATPOOODOODOO
gbodaboNAD ODOd

gobOocoooOobNOOODOOODODOODDOOOODODOODOOOODODOOOOOODO

10

20

30

40

50



(33) JP 3645903 B2 2005.5.11

ooboocooobpNODOODOOOOODNAOGOp OODODODODDOOOODODOODOOOODOO
goboocooooobocoodNAODDODO0OO0OOOOOoODOoobOoOoobOoobooooDn
gboobooobobobobooboboboboooboao
oooOOocooNACDOODODOODbOOoOOoOoDODNADOODODDOODOOOoOODODOOoOooOoooDao
gbobooboooobooboboboooobobobooooboboboboobobonb
gboobooooboboboboooboboboboooboobobobonb
UO0O0O0cO0O0D0OO0OO00OoeoOMPEDDNAO DO OODNAOODOOCGHOD O ODOOOODOODODO
gbobooooboboboboobobpbOcCthiDNAODD DO DOODODODO
OObOeop OO6GOOMPED O ODNAOD O DO OODOOODOGOp ODDOOODOOODODODNAODDO
OUO00O00O0OG600MPEODNAO FITCO OO DO OOODNAODDODODODOOOODOODOOOODOO
gbooobooooand

6OOMPED DO D DDODDDDODDODODOODODOSmith et al.,JNCI.78:6110 6150 19870 O

gooooogno

19:13q0O

ooooooaon

ogoboogno

gboooodano
ooooooaon
armbO00000DOOO0O0OO0OO0DOOODNADOp220000000000DDOODODOODO

O

O

OOoo0oooao

O
O

ooon
ooDO
ooon
ogoon

gbobobooootbobobooooboboboobooobobonb

Jpd p220 ,invO0 0 00O p36g2l000000OD0ODODOOOOOOOOOCOCODOCOGO

Oo0oo0o0OO00p220000000000p220 0000000000000

armDOODOO0OOO0OODODODOOOOOO

ooooooooooobooboobooooboooboooboooooboooao
ooooooooooobOooboooobooobOoooooooboooao

ooooOoooboooobobocobbop220000000000O0O0OOO0OO
oooNAOOODODOODOOOODOODODOOODOOODODODDOOOD
ooooOoooooooboobooooan

ooooooboooocchooboooboooobboooooooboooonn

geceHbbobooDooobooboboboooboobooboboooobobobonb
cchOOobOoOuooooobooobooooboccHDbbooboooOobOOoOooOoooOoDan

goon
O

ooooooooooboooonb

DNADO OO OQOno

OO ooooQgodg
OoQoooOoooogoQgog

O

gboooooobobceHobobooDoooboobobobobooobobobao
OODNAOOOOOOOOOOOCetd OOOOOOODNAOBRL,Gaithersburg,MdO US
AODODODODOOODODOOOOOODOOOODNAODOOODNAODOODOOODOODNAODOODODDD
gboobooooboboboboobooboooNAbOODODODOoO0DbOoboboboobonb
ooboocoobooooboooooboboooooobooooboooooceHObooOooDoOoOooOoan
goo
DNADD O O OO

O

ogono

Iy
N
0O O

oooNAOD O OOOODODOOODODOOOOOO0ODOOOO0ODOOODdODNADD

dATPOOOOODOOODOOO1IOTPODOODODOOODOODOOOODO

OO rigby et al.,supra;Sambrook et al.,supra0 0 0 OO0 O OOOODO
O 6000 1000bp0O O O O

ubobgoboooooboboboobobobobobooboaobanb
O
gboogogogan

O o0oopihm.mo

eong 00O OODNAODODOODOOOODOOODOOOeOongd O0ODNAOD
5ng0 Cotd IDNAO BRLO D O D OO DOODOODOSOOO0OOODOODOI000
OOxSSCOpH7O O OO0OO10p DOO0ODOOOOOODOOODOOODOO
ooooOvo00OCOO0OO0OO0OODOO3Y0DO0e0OOODOOODOOOS3700
gbobgoboooooboobobooooobobobonn

godano

Ooooooogog|joooioooogod
Oooooogo|oooiocogdg

Ooooooogog|jooooio;mooogod
Ooooooogog|ooooioooogod
OO oooog|oooioodg
OO oooog|oooioo

t
O
U
U
0
U
0
g
t
O
g
U
0

ooooooboooobOoobooooboOoobOooooscooooDn

10

20

30

40

50



(34) JP 3645903 B2 2005.5.11

0000000000000 o0o0o0o0oooooooou e/mlOdFITCO0OODODOO Vector
Labolatories,Inc.,Burlingame,CAOUSAO D OO p g/mlOD0 0000 OODOODODOO
0O O O Boehringer Mannheim GMbHO OO OO OO OO NIO0Op g/ml00 0000 O Vector
Labolatories0 OO0 OO0 OO OOINIoo0pg/mlOFITCOODDODODODOODOOOOODODOGO
00o0Do00o0ooDooooo.8u 004,500 0000000000O0O0ODO0OO0ODAPIODOADO
000000000 oOrATC000 000000000 oDoDoDoDoDoDoDoDoooooooOan
00000000 Chrama Technology,Brattleboro,VTO USADO 00O 0O O 0O O ZeissO O OO

oooooood

0o0o0oooooooooooooooooooan
uipsOoOooOOOOOOOODO0DU0DODUODUUDUUUUOUUUUOUUOUOUODODOOOOOOO
00000 0oDooDoDoOdOooooOowoLzZO OO OODOODODOOOOMRC,Edinburgh,Scotld
and0 0000000 O0ODODODDDODDODODODODOODAPIDCOOOOODOODODODDODODDODDODDODDODDOO

gbobooboooobooboboboooobobobooooboboboboobobonb
CooooOooooooooooodMilditechD OO OooooooooooooooOoO
gobAPIDOOOODOOOODODOOODODOODOOOODDODOOOODOODOOOODODOODOO
gbobooooboobobobooboboobooboboooobooboboboobobonb
ugbgboobooboboboooabpbAPibobooboobobuobooboobobodnb
oooboocoobOoooboooobooooboooboooboooooobooooboooao
ugbobooobobobobobobooboobobooooobAPIDOOOODOODODODn
ooboocooooobooooboooooooboooooooao

goag

56370 0 0 000OD0ODODODOOOOOADOOATCC,catalog OHTB 90 00 OO

SKO BRO O O
Ooo00o
ColoO 2050000 00DODODODODODODOATCC,catalog OCCL 22200000

NCIOH5080 00O DODODODODODODDODATCC,catalog OCCL 2530 0000

sw4goO 0D 0D OO DODOODODOOODOATCC,catalog OCCL 22800000

swe200 0 OO DODODODODODODODDODODODODOADOATCC,catalog OCCL 22700000

WibrO DOODOOOODOOODOOATCC,catalog OCCL 2180000 O
SskKDOoOMCOODODDODODODDODDODDDODDODDODODODODODOOOOOO ODOAODOATCC,catalog O HTB 10
ooooo

Calu3d0 D 00 0DODODODOO0ODDOODODOOOATCC,catalog OHTB 5500 00 0O
Calu0 00O DODODODDDDODODOODODODOODODOATCC,catalog OHTB 560 0 0 00O
NCIOH6OO OO DDODDDDODODODODODOATCC,catalog OHTB 1190 00 0 O

COLOO 320HSRO D 0D 0O DO OODOO OO ATCC,catalog O0220.1000 00O

6000 PEDODOODOOODOODOODODr.Helene SmithO Dr.Ling Chend Geraldine Brush Ca
ncer Research Center,San Francisco,CAOUSAD D 0D OO0 OODODODOOOODOAO
OOO0OO0Oe0OMPED 00O OO OOOO

BTO 200 0 00O OOOOOOAOATCC,catalog OHTB 190 000 O
0000000000000 oooooo0oooooooooooooooo0OonDonaoNI
GMS repositoryd Camden,NJO USAO O OO DO OO

GM017230 450 XoO

GM083990 460 XXO

GM046260 470 XXXO

GMO1415E0 480 XXXXO

GM05009B0 490 XXXXXO

oooooogooggogoag

CGHO OO OoOOUODOoDOOoOOoDOoOoDOoDODNADOODODODODODODOOoOoDOoDOoDDOoOooDooao
000000000 ooooooogDNAO DD Do ooDoooooOoDNAODDDODDODDODODODODD
0000000000000 ooooooooooooDooDoDoDooODDOD

O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

OO0OO0OO0OO0O000000ATCC,catalog O HTB 300 0O

10

20

30

40

50



(35)

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

OooooooooOoogooOoao
Ooooooooogoooo
OooooooooQgooo
OooooooooQogooao
OooooooooQgoogQg
OooooooQgoao

JP 3645903 B2 2005.5.11

O
O

u
O
a

ugbooboobobuoboobooboobuobobooobobobobdoddhDNAO
000000000000 0insitwnd000O0O0O0O0OOOODODODODODDDDDODO
gbooooooboobNADDODOOOODODbOOobOOo0obOobobobonn
DNAODOODOOOOOooboOooooobooooboobooooboooboodo
gboooooobobgooboobobobobooooboboboboobo
oooboboooboooooboboolle0obbooooOOoobOoobobDboobooooDbodg

DNAOD D OODODODOODFRITCOODDOOOODODODODNADDOODODODODODOD
gboboobooboobodobobuobuoooobobobobdddDNA
ooobDNAODODOOODODOOOOOODODOOOOOODOOOOOOOn
gboboobooboooboobobuoboooobobOobobddhDNA
ooooooobooooobooobooooboooobooooooobooao
goNAD O DODODbOOobOOoobobobuobooboobobobonn

ooooooobooooao
ooobooooooooao

ugbobooooaobodann
ooooooboooao
oboobooooobaoann

ccHbooDooDooDoooo

O

obobooooobann
ooooooooooao
obobooooboobonb
ugbobooooaobodann
goo

pNAOD OO OonOobaoaano
oooocooooooao
gboooooobonob
obobooooobann
ooooooooooao

ugod

goo

ogoad

ooo

goog

ogoad
oooboocooooobooooooboooboobooobooooobodd
oo

gbooobooooad

ooboooooan

gbooobooooand

oooooooan

gboooooon
gbooboooooboboboboooboobobo
OCotOIDNAD D O O DODNAD O ODOOOODOO
gboboooobobobobooobobobo
ugboboooobobobobooboobabaa
ooboocoobOoooooobooooboboooon
ugbobooooobobobooboooboobobo
ooooooaon
gboboboooooboboboboobobobo
gbooboooooboboboboooboobobo
000450 X00000DNAO DO OODOOOODNAO
gboboooobobobobooobobobo
ugboboooobobobobooboobabaa
ooboocoobOoooooobooooboboooon
ugbobooooobobobooboooboobobo
oobooobooOooooooobooooboooon
gboboboooooboboboboobobobo
gbooboooooboboboboooboobobo
goboogoo.97s0bODboOobooOcCccHODOOODOO
gbobooooobobonn
ccHUOOOOoOobOOoOoODOeooPED OO DO

gooboocoboooobooooooooan

= OO0 0Oo0ooog

OO0 OoooDoOoooooOoooogagle
ko]

OoooooogQgogooQg

O
OoOoo0oooogod

uboboogbooobooooobobobooao
OO0600PED 0O O0O0OOOSmith et al.,JNCI,7

1611019870 0 0 00 0O600PED DD 0D 0DDDODOODODODODDODOODDDODOODDOOODOO
OO000armb0000O0O0O0O0O0O0OO160009p,11qg,17p0 00000000000
O600PEODNAD 00D O O0O0ODOODDOODOODOOODODNAODOOODDOOCGHD
ooooooooooooooooooooooooo;Igoooonono9p,16q,17p,0
11q0 00 0000000000000 0O0ODODODDODDODDODODODOOOOOOOOOOO
00le000000arm00D000000O0D0DDOO0ODOODDO16pO0D0DOOOOODOO
000000000000 gle0 000 00arm000arm0OO0OD0DDDODODODO16p

160 0 000 00O ODO Los Alamos National Laboratory,Los Alamos,NMO USAO O O

000000 0e60OPED D ODOOINnsitu0 00000 O0ODOOOFISHODO OO
000000000000 oooooooolep0 0000 0OO0OODODODDODOD

leq 000000000 DOoO0U0DOoDO0oo0DoDOoUooDoDOoool1.00D000D000
0o0ooooooooooooooooao

0000000000000 o0o0o0o0o0o0oo0oooDooDoooooooooooao
000000000000 0D0D0D000D00D0oDO00D0DO0OCGHD OO D DO 16p0O 0O
0000000000000 o0o0o0o0o0ooooDo0oooooooooooooan
0000000000000 o0o0o0o0oo0oooooDooDoooooooooooao

10

20

30

40

50



(36) JP 3645903 B2 2005.5.11

0000000000000 00000o0o0o0o00Do0o0oDoDoOoOFrISHOOOODODODODO
ooooo

00000000 ONIGNSO DO OO OD D OGeM058770 O GMO1142A0 O DNAO O O O CGHO O
00 13q0 O deld 130 O pterd ql4.1::921.20 qterd O O delO 130 O pterd ql4.1::q22.
10qter00RBO D DO O0DDOO0ODODOODOOODODODOOOCGHOOODOODODOO 13
0000001110000 o0oOM0 000000000000 OoDOoDOoDOoDOooOOOODOaD
OO00OO0OO0oO0oOoooooiloMpOoo2oMb0 000 O0O0ODODOODODODODDDODODODODOOOCG
HOOOOODODODOODODODDODDDODODODODODODODODOOODODODOODODODOOODOOOOOOO
Oo0OoO0oO0oOoDNAOODODODO0DO0OoOoooooooooooano
gooooO0oO0oO0oU0o0oUoOoo0UU0UoUUoU00oU0oooUUoUoUoooDoDoooooooooooao
OCOO0OO0OO0OO0oO0oOoccHOOOoOoOoOOmycOOOOOOO300KOODODODODOOS0O0C0CO
OO00OO0O0O00O0OOKinzku et al.,PNASO USAO 0 83:10310 19860 0 0000 OO O0OOO
O0000OCOLOO320HSRO O O ODNAD D O OCGHOODODODDODDODODDODOODODODODOD
mycd0 0 OO0O0OOO8q40 U DODODUDOOODUCODOODUODODODODDUDODDODUODODDOODO

ooboocooobOoooboooobooooboooboooobOooooooboooooboooao
oooooobOoooo0oobboOoooooobooooDOoDNADODODOoODOOoQoDOoooao
oooooano
SKOBROODDDDDDerbB200000O0O0OOOODODODO0ODDODODOOOO17q1200000
ooobooooooobooooboooocececHDbooooODOoOoDbDOoOO0oOoDODOoOooOoOOoOoDO
ooboocooooobooNADOOODOOOoODOOO0OO0ODODOoOobOO0oOobOOoobooooDOn
oo
oooooooOooooooooboooooobooooboooooooobooooboooaon
ooboocooobOoooboooobooooboooboooobOooooooboooooboooao

O O Saintd Ruf et al.,Genes Chrom.Cancer.,2:180 19900 ;Bruderlein et al.,Genes C
hrom.Cancer.,2:630 19900 0 0CHO OO DODUOO0ODODODUOODOOUODODODODOOODOO
00000 0oDoo0DOo00DOolloo0oo0oooceHD O Do OO oDOoOUooDoDOoooaO
000000000000 oUdU0oDoUDOoU0U0DOoDUOU0DoDUoOUOOoDoODOoUDoODOoOoan
oooooo0ooooDo0U0ooDoooooUoDoDoooDooooDod

10

20



(37) JP 3645903 B2 2005.5.11

[ B/ 3 %
C ML ENEIR L FRAEEEO MG C GHIZL 37 v £V
[

-2 iR CGHizkb BT RO
: FER L 73R Il (et pHIR iy
E

W i %

5637 Y 3p25,6p22 DM
(SK—BR-3 2E 8q24 (myc) ,8q21,

E 17q12(erbB2) , 20q13
Col0205 iBEE 6q21,6q24

NCI-H508 #pHs 14q12-13 D
[SW480 KB 8q24(mye) DA
SW620 SR 16q21-23 HSR
WiDr KB 8q23-24(myc)

SK-N-MC  MEFmiaE 8024 (myo) DM
(CaLu3 /NI AR 8q12-21,8qtel

E 17q12 (erbB2) HSR
‘CaLué /NSRS 13q32-34

NCI-H69 /Nl 2p24 (N-myc) , 2921, 221

L

SRS

‘UR140 R 16q21-22

UR145 B 6p22

l
L

Gk COBIBCR LBROB D T S IEEETEN > CHIKR L7

[+ HOREEAIEERIZATCC catalog of Cell, Lines & Hybridomas (1992)ic&ED

[

[ NWTWh3, .

L DM=TEAUNREAK, BSR=FE—c R h B R

O

0000010 000000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000011100000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000DNAOODODOOO
0000000000000 000000
CGHODO0O0O0ODO0D0O0D00OO0O0O000O0000OO0DNAOODODOOODOOOODOOO

10

20

30

40

50



ooooooooao
OooooooDboo
ooooooooao
oooooooobaoao
ooooDooooooao
ooooooooooan
0oDooDoooOobOobOooooooao
0oooDoooooDooDooDooooao
ad
00DoDoDoooOoDbDOobDOooDooooao
0oooDoooooDooDooDooooao
0oDooDoooOobOobOooooooao
0oooDoooooDooDooDooooao
00000000 DOOD0OOD0OoaOdRFLP
0oooDoooobooooao
CGH
doooDooooboOobooooooao
00DoDoDoooOoDbDOobDOooDooooao
0oooDoooooDooDooDooooao
0oDooDoooOobOobOooooooao
0oooDoooooDooDooDooooao
doooooooboooooooooao
0oDooDoooOobOobOooooooao
0oooDoooooDooDooDooooao
doooDooooboOobooooooao
oooad

Lo

RiEE )
F709%:7 DNA

Pl

FAILLT TN

ZEE

A8, ROARTTLF
Oo0oo0oogad

)4 DNA

%

D

e # eix27LvF

D Q2
3

ErbIRTRUIRT )4

OooooogogoQg
Ooooooogogog
O OoOooooooogod
O OOooooooogod
i s Iy

(38)

O

O OoOooo
O OoOgooo

JP 3645903 B2 2005.5.11

gbobooboobooooNaOOQOLOODbObObOOOOObOObObOd
ooooooboocooooobooooOooobooooooobooao
cchroOoOoOooobObooobDoooooobooooDooooooDO
ooboooooboocooooobooobooobooooooooao
DNADODODODOOoObOoboboboooobao
OCoOkKbhOOOOMMOOOOOOOOOOOOOOOOOOODOO
gono

obooooboooocchoooooboo
ooooooooooboobogooooooboooo

goobobooboooobobooooboooboo
goNaD O ODOOOooobobobon
oooooboooobbocoboboooboo
gooooooprPCROOODODODNAODO
occHO O ODOOOoOoDOoOooOOoOOoOooDaO

gboobogogoboooobooboboboooooboboboooobobobobooo

ugboooaodaan

OO0 ooooogogdg
Ooooooooogoad
Oooooooogogad
Oooo0oooOogoQgaQd
OooooooQogoQgQd
OooooooogogoaQg
OooooooQgoga-g
OoooooQgogaoQg
OOoo0ooooao
O 0Ooogoooo
O Ooogooao
O Ooogooao
O Ooogooao
O O0Oogooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gogoao
O 0Oo0ooOooao

O
O

Jle

s
%%Oo

% Fpsrry b

a{ D_s - N\N.

’q
L

") AN TEED

10

20



(39) JP 3645903 B2 2005.5.11

Oooogano
TN
DNA H
<5 %@
b#%&“éﬁsm&ﬂ!
0oooao
0 1.0
Ooo0ooano ” e
~ 157 CHR 16 & Ysmh £/ ndsbd
;: 1.0
]
N 05
FEN
00

plEBRZ 7Ly

ogooad

3")] y + 0411 X +0.002
g2

\ -
@ZD

N 154
s L0

?ﬁfﬁ 054
W Ty — 3 3 4 5
00 (2L B8 0 ' xFetsad

ooooad

~

HeBonITe

ooagad

EINUAR
: HEZONA () i ﬁ

o | 2

AN

AR AT



(40) JP 3645903 B2 2005.5.11

ooooao ooodoao
257 cHR1 — 20 M 5

20 N

§|.5 f 44

=10 ;\—\-yvl&\" ? %

Rys i 2




(41) JP 3645903 B2 2005.5.11

ubobaboooood

(000 0OoOoOoooooooooo
gbooooobobobooooobooooboboboobooboooobooboboooooooon
goo

(000 OoOoOooooooo
oooooobobobooooooo4ao00—4goooocoboooooan

(2000 OOooooDoboboooo
gbodbooboooboobodob4doo—4oaboaboboaooban

(2000 0O0O0O0OOOOoobogo
gbhoobooboooboobooboobooboobooboobooboobooonooon
ooo

uboo Oooodg
Ge)DooO0 Oboboooooooooboobon
ubodboobooobooaoodn

Proc_Natl.Acad.Sci.USA.,Vol .83,No0.9(1986)p.2934-8

G8)00O0000nt.Cl.’0000)
BIOSIS/WPI(DIALOG)



	bibliographic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

