JP 2015-61531 A 2015.4.2

(19) BFEHFEF(P) WAMBTFLEA (1) S8 A MES
13B82015-61531
(P2015-615314)
43) ZBE WRZTE4AA2H (2015.4.2)
(51) Int.CL. F1l F=va—F (%)
C12N 1509 (2006, 01) C12N  15/00 ZNAA
C12N 9/12  (2006.01) C12N  9/12
cC12Q 1/68  (2006.01) C12Q 1/68 A
GO1N 33/53  (2006.01) C12Q 1/68 z
GO1N 33/68 (2006, 01) GO1N 33/53 D
SEHEK A BREOK 14 OL (£ 238 BEEIIRS
@) HEES 15 BR2014-227524 (P2014-227524) | (71) HEEA 505063050
(22) HEEE ER26ENATH (2014.11.7) PLAN KATIIATFAwrA A4V
(62) AEDET 15 §E201 1-534635 (P2011-534635) HIARNAYY 4y A—ELAFv R
D5 E TAVHERE 19899 F5UiT
EHER ER21ELI0F 228 (2009. 10.22) W PwAANIVEY, FIOLT Tz
(1) EEIETHREE 61/110,501 —a— 300
(32) 5% H FHR20EI0FE (2008.10.31) | (74) {E A 230104019
(33) BSEIEXRE  RE(US) 7Bt AH E—
(3l)EEIEERESES  12/503, 318 (74) {LFE A 100105991
(32) 5% H ER21ETA15H (2009. 7. 15) #B+ HE BF
(33) EIEERE  RE WS (74) {RFR A 100119183
#EL #MiEs BF
BRE IR

G4) [EHOEN] J AKEMTOEEERHUT 2 - 00MRME L UTE

Gnoooooooooooo —MORRG Y~V T-O0T IS4

REGAL 65715

O00000000000JAKO200000JAKRO00 ETEY v
000000000000000000JAKRO00000 w7 b; |
0000000000000000000000000 QMJﬂ
0o0oooooooo ah‘

o U

ooooooooobooOge2271-2380 000011400
ooooooooooooooooboobooooowon
goooboooboOob0oobOoobOoOgDoRrRNADDOO TouMarsE
gbobooobobooboboobooobooobooboobog
ubbogbobooobooboobooooouboaboad
gdoooooooooooooboobooooooon
gobooobooobooobooon

gboogogg

HLUIOYVISER




Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 oDoooogog4U0gooDooggUogoDooogogooao

oo oooooooooooogodg
OO0 oooogogoooooggg
Oo0oooooooooooogodg

e s e e e sy e R s [ |

-
>
~
N
O
O 0Ooo0ooo

O o0oooogogoog
O

oad
O

OooooooooooooQgogoao

Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogogQgoooao

O
oad

O Ooooo
O Oooo
O 0Oooo

O O
O

JAK20 O
0 JAK20O

O 0OooQgooao
I B
OoOoo0oooaog

O

Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

OoooooocooooooooQgooao

oad

2) JP 2015-61531 A 2015.4.

2271-23580 0 0 0 014000000 000O0SEQ IDNoO:2O OO OODODOO
ooocoboboOooooooooobobbooooooooDbDDbOaoansooon O

oooooboooao

O

ugogobooooobobbooooobooooobboooobboooooboobooad

goocooboOooooooooooao

oooooooao
goooooboooao

oooooboooao

O 00D JAK20
JAK20 0 O O O
ooooDoOobO0oao
0 0 JAK20 O O
ugogoboooaad
ooao

gooooooao
gooooaooano

0 JAK20 0 0O 0O 0O
gooboooad
oooooooao

O

JAK20 O O 0O 00
uggono

O
O
O
O

00 JAK20 0 0O 0O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O

ooocooOoOo0oao

S593-N6220 D 0 D OO OOSEQ IDNO:2D DD ODOOOoOooOi1oob00O00O00d
ooocooDbbOoooooooooobooan

O
O

oo b ooObOOO0OO0OO0OOoOoan

uogoboooooboboooobod
ooooao oooooOoooao

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
(]

OJAK20 000 0o0oooooObO0o0oooooao

JAK20 0 00 0ooooooboboo0ooooooboao
Oo0002271-23580 0 0 0014000000
S593-N6220 0 0D O OO oo0OaO

oooobOoO0ooooooobDbOooooooao

RNAOD O OOOoOoooooooonoano

gooooooooboboooobobooooobobbooobobobooooboogao

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

goobobDoooonJaAkz2d
oogoboooooobod

O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

10

20

30

40

50



OoOooooo
O0Oooooaog
OoOooooQd

o

OooDooooooooogoQgdg

o

OO0 ooDoogoguoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg

0

(3) JP 2015-61531 A 2015.4.2

ooocooObOO0ooooan

goooooao

goao

oono

ooocooboao

ob0bO0oo00O0000e1/110,5010 O 20080 100 310 0 O 0O O O O 12/503,3180 O 20

01500 00o0oobooo0oooobooo0oooboboo0oooboooobbooobDboo

O

W.,J.
80:947-958(2005)0 Giordanettol 0O O Kroemer,Protein Engineering,15(9):727-737(20
o2 00000000000 O0ODDODUODUOUODUOUODU0DO0DODODDODOJAK2OODODDODDDOOOO
O0JAK20 00 0000000000000 JAKDOOOOOGOOODODaGoOaGoSTATSO OO0
Joooo0oo0OO0oO00DO0oo0Uooooo0DDODO0DU0DO0DU0O0OooooDDLDOoDU0DO0DOoOoooooooOao
O0O00000ddaoNelson,M.E.,0O O O Steensma,D.P.,Leuk.Lymphoma 47:177-194(2006)

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0ooooogogQgoao
OooDooooooooggogao

O

goooooooboboood

oon

goooao
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
gouobooooobboooobboad

goao

goao

g
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao
gooboooooboogogoooboogoboboooobbooobobooobbDoo
ugoao
ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
goobobDJsAK20 DO 0D O0oooooobobooooboboooooboboooobboo
EpoROOOOODDDOODOOODODDOODDODOOSTATS O 0D 0 O0O0ooooooDoao
oooooOooO0oooO0oooboO0ooOoooOO0ooDbDOooOOoO0ob0O0OO0ODaOaoschindler,C.

Clin Invest. 109:1133-1137(2002)0 Tefferild O O Gilliland, Mayo Clin. Proc.

ooooo

CMLOOODDOOOwMPDD OO OOGOOODDODOODOPVWOODDODDDOOOGOGOETO
oooooDooo0ooU0ooo0DOoWMFOOO0DO0DOoOO0DOOoODO0DOoODU0DOoODDOOODODODOOaO
ODoDOooOMPD-NCOODOODDODOOODODDODODOOODODDODODODDODODODODODODODDOO
Vainchenker O O Constantinescu,Hematology(American Society of Hematology),195-2
ooroOSYD D OODODODDODODODDODOODODODDODODOODODODDODODODDODODODOODODODOO

O

O

Oo0ooooOoogoooaoo

ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo
goooowvDOOO0OOoOoobOOOO0OO0OO0DbODOOO0OO0ODLDDODOOODODDOOOOnn
gboboboooobbooouoobooouooboobboooouobbooooobobOodddddeevhETU
IMFOOOOOoOOOOOoooooooobboooooooobobobooooooao
gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo
gboboboboooobooogogobooprKODOOOODOOMPDOUOOODOOOOoOOOO
gopPTIKDNOOOOODODOOO203AK2000000000OMPDOODODOOOOO
goooogao

oo

MPDO OOOODOOODOOOOODODOODODODOOOOODOOOOOOOOODODOGO
goooobbooooooooobbbooooooooobboooooobooobooboao

200AK20 0000 00O0oO0ooOooDODbDboO0OO0oOovPDD 0 0O0000ODDDOJAK20 VE17F

O
O

ooowvPDOOOCOCOODOOOOOOOOODODODODOODOOOOODODDDOOOOooY
gpvOOODDODODOETOOOIIMFOOO400000D0000000CODODDODOOOO

10

20

30

40



4) JP 2015-61531 A 2015.4.2

0 BaxterO ,Lancet 365:1054-1060(2005)0 Jamesd ,Nature 438:1144-1148(2005)0 Zhao
O ,J. Biol. Chem. 280(24):22788-22792(2005)0 Levineld ,Cancer Cell, 7:387-397 (20
05)0 KralovicsO ,New Eng. J. Med. 352(17):1779-1790(2005)0 Jonesd , Blood 106:21
62-2168(2005)0 Steensmall ,Blood 106:1207-2109 (2005)0

ooooDao

000D0DD0D0000000D0DD0DO0D0D0D00OU0O0O0JAKZ2 VEI7FO O OO ODOoODoDOoOOooOoOod
OoOoMPDOODODDODOOODDODOOODODDOOODDOOOOAOAOD Kaushansky, Hematologyd A
m Soc Hematol Educ Programd ,533-70 20050 00O 00 0D0ODDODOOOOOOOODODOOAO
000D0DD0D00000000DDOOO0O0OODODDBaxterd ,Lancet 365:1054-10600 2
0050 O JamesO ,Nature 438:1144-11480 20050 O ZhaoO ,J. Biol. Chem. 280(24):22788
-227920 20050 O Levined ,Cancer Cell,7:387-3970 20050 0O KralovicsO ,New Eng. J.
Med. 352(17):1779-1790 (2005)0 0 0 0 0 0 0 0COCDDODOOOOOOCOODOMPDO OO
0000O00O00O Baxterd ,Lancet 365:1054-10600 20050 O

goooooao

JAK2 V617FO D O JAK20 DO O0O0O0O0O0ooCobobbobOooouooooopbbtoououoooao
0000000000000 0D0DDO0D000000D0DO0ODJAK2-STATO OO OO OGOOAGO
00000000 Saharinend , Mol Cell Biol 20:3387-3395 (2000)0 Saharinen] , Mol
- Biol Cell 14:1448-1459 (z003)0 0000 O0O0O00OO0COCOJAKZDOOOGODODODODGO
0000DD0D000000D0O0DDDO0OO0OO0O0OO0dOOoScottd , N Engl J Med 356:459-468
(2007)0 Lid , Blood 111:3863-3866 (2008)0 0 0 0 O O OO

ooooDobDOood

ooooDboao

oooooao

O0O00000daoschindler,C.W.,J. Clin Invest. 109:1133-1137(2002)
OO0OO0OD0DDOOOdTefferid OO Gilliland, Mayo Clin. Proc. 80:947-958(2005)
00000000 Giordanettod O O Kroemer,Protein Engineering,15(9):727-737(2002)
00000000 Nelson,M.E.,00 O O Steensma,D.P.,Leuk.Lymphoma 47:177-194(2006)
00000000 Vainchenkerd O O Constantinescu,Hematology(American Society of H
ematology),195-200(2005)

00000000 Baxterd ,Lancet 365:1054-1060(2005)

OO0OO0D0DOO0OO0O0d Jamesd ,Nature 438:1144-1148(2005)

OO0OO0OD0ODOO0OO0OZhaod ,J. Biol. Chem. 280(24):22788-22792(2005)

OO00ODDOO0OOd Levined ,Cancer Cell, 7:387-397 (2005)

000000000 Kralovicsd ,New Eng. J. Med. 352(17):1779-1790(2005)
OO0OO0CDODDOOO0OOdOJdonesd , Blood 106:2162-2168(2005)

000000000 Steensmall ,Blood 106:1207-2109 (2005)

000000000 Kaushansky, Hematologyl Am Soc Hematol Educ Programd ,533-70 2
0050

OO0OO0DDOO0OO0OOsaharinend , Mol Cell Biol 20:3387-3395 (2000)
000000000 Saharinend , Mol. Biol Cell 14:1448-1459 (2003)
OO0O0D0ODOO0OO0OOdScottd , N Engl J Med 356:459-468 (2007)
OO0OO0ODDOOO0OOLIO, Blood 111:3863-3866 (2008)

ooooDooao

ooooDoOoOOoooooooao

oooooDao

ooooao
O0O0D0DJAK000000JAK200000000D0D0DDDO0O0DO0DO0O0ODODODODOOJaAaK2d
goooOoOOoO0oOoodooOoDbDbObOO0ooUooUooooDbbUoUooUooooooboooood
oooobooooooooobpbboOoooooboobbpbboooooooboooboDbao
oooooao

10

20

30

40

50



Iy Ry e s e [
e s s e e e ) ey e e s e R

O X
N
O O

x
N
O

~
N
|

oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo

Iy s ey ey e R e s [ [y

OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog

Oooooooogooooao
OO0 ooooogogog

OO0DOoDooo40o0oooooUoDoDoDooogUogoDooogogooao

OoooooooooooooooogoQgdg
Oooooooooooogodgoooao

O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

O 0Oooo

ooo
oono
50000
ooo

O

O

ooao
11000

Oooo0oooQgdg

O
O

O

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O

O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo

OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

O 0O O

O 0Ooo
O oOooo
O Ooo

goao

gooao
oggoao
0 JAK20
gooao
JAK20 O 0O

O OooQg

O d
[ |
O d
[ |
O d

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oono
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

O

gooooo

O

ooo
JAK20
ooao
JAK20
ooo

O
O
O
O

ogoao
JAK20

)

JP 2015-61531 A 2015.4.2

SEQ ID NO:1 D D O OodoOoi1voOb0O0O0O0oooooooboboon
gooobooogoobobogooboboooooboooboboboogao
goobobooooobobooooobobooooooboooooboooao
gugbobooouoobboooobobbooooooboooooboooado

SEQ ID NO:20 D0 OOooi1oooooboboooooooooano
gooooao

ooocooboboooooooocobobbooood

gooao

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao

O
O

O

O

O

O

O

goooogao

O

O

ooao
0 o JAK20
goonoand
JAK20 0O O

0 JAK20
oooOao
googao

JAK20
JAK20

O

O

O
O
O
O

O
O
O
O

goao
JAK20 O
gooooao
0 o JAK20
goooano

|
O

O

O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao

O

O

O oOooo

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

g
a

goooao
ooooDao

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

goooao
gagad

O

O oOooo

ooao
JAK20
ugdadg

O
O

O o0Oooo

O
O

O oOooo

O
O

O o0Ooo

O

O 0OooOooo
Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O oOooo

goobooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

0

O 0Ooo

O

O oOooo

O

O oOooo

O o0Oooo

RNAUODODO4Ouoobooooaogdo
goooOsSEQ IDNO:1D OD OO O
goJAk20 00 oooooooban

O Ooogooo
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo

O
O
O
O

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao

O o0Oood

|

O 0o oo

I Y o [

O 0o oo

I [ o [

JA

JA

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e s s [ I B Oo0ooooooooodg
e e s e e e e e ) ey e s e s ) s [ A

oo oooooQooooo
OO0 ooooogogooao

OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao

(6) JP 2015-61531 A 2015.4.

ooooboOOoooooooooobao
JAK20
ooo

|
O

ooooooobooooooan
goooooooboooonon
gooano

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
O
O

goo
ooo
ooo
ogoo

goooooOobooooooao
JAK20 0 0O oo0oobooog
oooobooooboboooooan
goJAkz0D OO0 O000o0oooan

O o0oooogogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oooo
O Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao

SEQ IDNO:20 0 0 00 0O0O0CODODDOO0ODO0ODO0DO0DO0OO0OOODDOODOOOOOODGDOaOJAK
200o0oboboo0ooooooobbbob0ooooooboboDbbooDooooooDDbDoboooo

ooocoboDbbOooooooJAK2ZD OO oooooobobobobooooooano
goocooOboOooooooooobboJdAK200OO0DOODODDODODOOoOOooooao
oggaod

JAK20
gooboooobboooobboo

O 0Ooo0oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oooo
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

oooboOboOoO0ooooooooobao
ooo

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

gooobooooboboooobboo
goao
ooooboOOoooooooooobao

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

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

OoooogogoQg
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O

gooovMpDDOOOOOOOOODODOOOODDOOOODDODOOODDOOO
gboobobooooobbooooooooooboobooooobboooobnbddddwMmebd
MPDO OODODOODODOOOOODODODOODOOOOOODODDOODOOOOOODODGO
ogd gooobooooobboooopvD0oobbO0OO0OoDOOETDODODODO
u OMFOOoooooDoobooooooboobobbO0oO0oooooonHESOD O
O gocCNNOOooooobObooooooooowmwmMbo OO DOOOOOO

g

u

Oooooocooooooogogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooaoo

O

CMMLO gooobooogooboboogoooobooooobobobooooboooobao
oooosvooooooooooobobobooooooooooboooood
MPD-NCO O OOODODOOO0OO0O0OO0

O 0Ooo0ooao

O

O

O
O0Ooo0o0ooao

uMPDO

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

goobobooooobooooobbooad
uogobbooooooocoobbooad

O
O

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

goooboboooooboboooobooooao
o0 0 DooooooObDObOO0OO0ooooan
gooobooooooboogoboboogoao
ooooboooooobooogoobooooao
uogobobbooooobodogooboogad
ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
oooboboooooboogoobobooao

OO0 ooooo4oooooogoggooao
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O

Oooooooogooooao
OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

OOoo0ooood
OOooooodg

10

20

30

40

50



OO0o0ooOoDoogdUoooooUoUoooDoDoo4ggooooogogaog
I e e e sy e
OO0ooOoDoogogUoooooUoooooDoDooggooooogogaog
OoooooooooDoooo o oDoDoooooooooQgogao

O

oo
go
g
oad
JAK20

OoOooooooooooo0o0oDoDooooooDoDoooooDoooQgogoao

=
(@)
=
O

Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4dQgoooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo

(7) JP 2015-61531 A 2015.4.

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O OoO0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

JAK20
uoao
ooan

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

O o0Ooo
O
O
O
OJ
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

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

uoao
ogoaon
goao

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
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

ooobObOO0oDoooooobbooooooooooao
oooobDobOoOoOoooooobbooooooooobooao
lactal duct fluidD O 0000 OO0OOO0OOODOOO
O ooooODbOOO0oooooocobbooooooooooao
1%wWwowwl OODOODODODOODODOOOODODODODDODOOOODOD
ooobDbOOoooooooooobDbao

OO oo
O 0Oooo
I Ry |

0 O
O O
0 O
0 O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

OO0 o0oooo0ooooooooooogogogoooogodg
O 0Ooo0oo0ooao

ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooooooobobooogoooboooobobooobobbooobooboooobno
gboboboooooboboooooboooobbooobobbOO0o0bdhddDbDNAOOd

RNAODODOOOOGOOOoOOoODODODODODO0OOooooDODDbOOO0OO0O0oO0ooOD0aDO0dDOmRNAO

DNAO O OOcDNAD DD OOoobbooobboooobbooogoboboooobnD
gbobooooobbOoOoobobDOoO0o0ob0DDONwe#g##NTmutd O 0 00 0 0O ###0 0
NTmutD DO 04000000 obb0ddNwth Ooooooaoaoooodoooboan
oo

O0O000O0ODOO0O0OGenBank OO OO O OO O NMO 0049720 SEQ 1D
ooobDoOO0o0ooooboooDbboOoJsAK2OOO0DODODDOO0OJAK20 0
ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao
SEQ ID No:20 DO OoooooODoDOoOoOoan

O Ooo0ooao
O Ooooo

"Ooo0oOo0O"o
O

OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooao

Ooooooooogooooao
oo ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogogoog

OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQogoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogo4gQgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oOooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo

10

20

30

40

50



OoOoooood
OOooooogod

o))
O

Ooooooooogoooao
OO0 ooDooogogogoooao

ul

Oo0oooooo oo ooo0 oD oDoDooo0oooDoooQgoooao
OO0 ooogogUooooDooU U oDoDoo4UoooDooogogoooao
Oo0oooooo0D oo ooo0D o0 oo ooOo0oooDoooQgoooo

OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4oooooogoggooao

OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood

0

od

o"ooog™o
ooooDaOo

oggao

O

gogoodaad

900 O
O
O

O
[ i Ry

99

Ooooooogogogoao

Oo0ooooooooooogogoQgodg
O

Oooooooggooao

O

Ooooooogogogooooao

O

950

O 0Oooo
O Oooo

O 0Ooo0ooo
O oOooo

O

O
O

O
O

O

700

g
g

O
g
u
O
O

0 1-2%0
0 1%0 O

ooono
g 990

O
O
O
O

O

g
a

O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
g
u
O
g

I Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

(3)

ooocooooooao

O

goooooobooand

glooooooooan

g
800
oo
g

O Ooogooo
O 0Ooo0oono
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oo0goao

O
O
O
O
O

|

O

0

900

O

O
a
u
O
g

O

O
g
u
O
g

O 0Ooooo
O Ooogoao

O
O

1-

O
a
u
O
g

JP 2015-61531 A 2015.4.2

soocooooooao

0 60%0 O 700 O O 8oO

goosoooooogod
0o oooesno
goooao

O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |

RNADO DNACO
goooano
goooano
goooao
goooao

Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

PCROOO0O0OOOOCODODDODOODODOOOOOODDODOODOOOOODODGO

goooano

750 1000 2000
gooao

Oo0oooogogQgoooao
Oooo0oooQgoao
OOoooood

O
O

O

pHO

O
O

O
O

Ooo0oo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao

O

O

agogoano

O

3000 4000

o

O 0O0oO0ooood
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O

OoooDoODD0OO0OO000o0aiaso 200 250 300 350 400 450
so000 10000 0000000 OOOODODOOOOOOOO

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0OooQgoooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo

O

O
(]

ua
oad
oo
g
270
oad
oo

O d

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
O O0ooood
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood

|

u
O
t
a
O
g

ugogoooooobod
ooocoobooogod
gooooooobobod
6xSSCO 0O O O 650 O O

ooocooboboooog
gobpHOD OODODOO

s ob0b0z200000000CO0ODDDODOO0OMOOCOODODOOOO
so0doooooboboboooooooobbooooooooooboao
oooODbObOO0o0DoooooobObobOooooooobooobbooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



cooooooooooooooOooobOoobboOoboooobOooDbooboboobobooDbDOoDoboo
ooobDODbDObOO010-3500000000CO0ODODbOOO0O0O0O0O1-20000000D0000000
ocooooooooopDooooooooUoooDgooOoooDUoopobDoooDoooooDooDOo
cooooooooooooooooobooboboobobooooobobooDobobooDUoDobDO
OoOo0o0oo0o0oo0O0O0OD0OOooO0O0O00O0O0DDODO0ODODDODO0OO0OO0OOD0ODODNADDODODOODOPCRODOO
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo
coooooooooooogoooooooogoooooOUoobDoooDoopooDUooboO
ocooooooooao

Oooooo
coooooooooooogoooooooogoooooUoooDoooDoopooDooDOo
cooooooooooooooOooobOoobboOoboooobOooDbooboboobobooDbDOoDoboo
coooooobooooobooooOoobOOobobOOoboOoooooDbOooboooobooDbDOoDbDO
ocoooooooooDoooooOoooDOoooDOooOoooDUoopoDOoooDoopOooDooDaOo
cooooooooooooooooobooooooOoooOooDbOobooDoobopooDUooo
cooooooooooobooooOoobOOoobbooboboooOooDboboboobobooDbDOoDbDo
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo
coooooooooDooooooooOoooOoooooooDbDoooDoobooDUooo
cooooooOoooOooboooDbOobooobOoooDobbooDbDOono

Oooooo

ooobDJAK20 00 0000D0DDO0000000O0ODODDDbDO0O0O0DO00oDoDODDJaAK20 00
ocooooooO0oooDOooooboJAK2D00O0DO0DDODO0OO0OO0DO0ODODO0ODODDOoODOoDODDODODODO
OoOooo0oooO0oboDOooboOoooOOooDboeocbOb0O0ODbDJAK2ZDIDDODODODDODODODOO
ooooDDbOO00o0oJAK20ODODDOD DO ODOoDOooooooDbDboooooooonD
ocooooo
ocoooboJAK200D0O00O0O0DO0O0DO0ODODODDODOOOODODODODDODODODODODDODODODOO
ocooooooUoopDOooOoooUoooDUoooODOooO0oooDUooDDUoooDooDUooDUDoDO
ocoooOoooOooogooao

Oooo0oo
ocoooooooo"™oooOoooDUoooD"™WOooOoDooDUooODDOoooDooODOooDUOooDaOo
ocooooooooopDooooooooUoooDgooOoooDUoopobDoooDoooooDooDOo
cooooooooooooooooooopooo MOoobDOooboDoo MBOooDbDUOoDoO
OoOO000O0o0OD00o0OOoo00O0oJAK20D00000000D0DODDOMH20000000003
AK20 000 0O0o0ooDDO0oOO0JdH200N-000000JAK2ZD00000000OD0ODDOODOOO
ocoooao

Oooo0oo
ocooooooU0oopDOooOoooOoooDUOooDoODO0oO0oooDUooODDbDUooDoDooDooDUoDoDO
coooooooooooogoooooooogoooooUoooDoooDoopooDooDOo
ocooooooOO0oooDOooooo0ono

Oooo0o0o
Ooo0oDDOO000oo0oooooDDaAK20D0000D0DDDOO0O0O0D00ooDOoODDDOJAK20 0
cooooooooooooooooobooooooOoooOooDbOobooDoobopooDUooo
coooooooooooboooooobOOobboboOoooOooDbOoboboobobooDbDOoDboo
ocoooooooopDOoooooOoooDUOoooDOooo0ooDUooDDoDOoooDooooDoDoOoaOo
OCoO0o0oO0o0oDoDOoooDJAK2OODODOOODOoODO0OOoODOooOOoOooOooDOo

ocooo0oo

OO0O0OD0DDOO0OO0O0O0O0OO0OO0O0OD i ncludingD D O0O0OOOODQODODOcomprisingd O0O0O
OoooooooooDoo

ocooooooooao

Oooo0o0o
ooooODbOoO0ooooooBooooooooooDbwoooooooooooooo

€))

JP 2015-61531 A 2015.

10

20

30

40

50



(10) JP 2015-61531 A 2015.4.2

gisocoooboo0oooooooooboboboooooooobboOoooooooooboboooodd
gooboooobbooooboobooogoobbooobobooooono
ooooDDOoOO00JAK2O0000DDDOO0OO0DO0D0O0OO0D12- 150000000000 000¢0
ggoano

oooobOobOo0oo0ooooooao

gooobooao

ugogooooagao

ooooObOO0OO0O0oDoooooobObOO0oooooJAK2Z00DDb 00 oooocoobobooood
gooboooooobboooobDboao

goooooad

JAK20 O

JAK20 0 00 00oocobObb0ob0ooooooobboJAK20000ooOoDbo0ooooooan
OOO000O0OD0OD0ODODOO0O00DGenBankd OO0 0O OO O QOO ONGO 00990400 CMO0O02600 C
MOOO6710 GLooooeOU U D DO OO OO0Ooooooobobboboooooooooboao
goooooao

OOJAKZ RNAO O OO0 O0Oo0Oo0oo0oobobooo0oooboooobboooboboogbnDbGen
BankD O 0O OO DO O0OOONMO 0049720 0 OJAK2 MRNADO O OO0 O0DOQCOOOOODO

ooooODOO0O0O0oO0ooOoooD0OD0ODO0O0OJAK2 mRNAO O O 0O SEQ ID No:1O O O O
gooobooao

O0O0ODJAK20 00 00000SEQ ID NO:1D JAK20 DO O ODDODODODDOOOODOO0OOD
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
oooo0ODO0OJAK2000 0000 0 100 120 140 160 180 200 250 300 400 500 750 100
oooboboooobobbooobbooobobbooobDbDbOJAK20 0 0 e0000 50000 4000
0 30000 20000 10000 7500 50000 4000 3o OO z2000 00 O0O0DOOOOOOOOC
oooooao

gooobooooobboogao
ooooODobOOO0o0ooooooobobObOooooooooDDbDDbOo0oDboooooboDbDJaAK20 000
ooooObDbOJAK2000OCOODOODO0OOoDoooooobbOoooooooobobooood
OooboDO0oO0O0OO0OO0ODNAD O ORNAODOODODDDODOOODDOOOODODOOObLDbDOOOO
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
gooobobooooobobbooobboooobboooobDboJdAK2D0ODOO0Ooobooogao
0000 11/7408,2410 0 0O 0 O O US 2007-02489610 D 0D O 0O O0ODOO0OOOCOODOOO
oooobObOO0ooooooobObboboooooooobbOoooooan

gooobooao

ooooooooboand
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ooooboboooooooooboboboooooo-2000-vo00oooooooboboOoOoOod
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
OOOO0ODOOORNAODDNADO ODODODOOOOGOOOODDODOOODOOOODODDOOOOO
gooobooo

gooooooooan
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
oooboObOO0oO0oooooooObbOOooooooooDbDbJAK2ZDOOoooobDDboDOooOog
goooaon



(11) JP 2015-61531 A 2015.4.2

Oooooo
DNAOUOORNAD O OO DODOGOGOODOOOGOoooObOuoouoboboooboboooboooodad
O0O0ODDOO0O00ManiatisOO , Molecular Cloning, A Laboratory Manual, 0O 20 , Col
d Spring Harbor Laboratory Press, page 16.54 (1989)0 O 0O DNAO O O RNAO O O O O
00000000000 o00O0o0D0o0DDUODoDODO0OO0o0O0oDU0UOoODDoDOOoOOOQIAamp O OO
mini blood kitO Agencourt GenfindO O O O O Roche CobasO O O O O O O Roche MagNA
PureD O OO 0ODODO OO O Eppendorf Phase Lock GelsO DD OO0 O0O0O0ODODOOODODOO
:0000O0O0ODODDOO0OONucliSens extraction kitd Biomerieux0 0 OO0 OO OO0

ggao

O

Pure LC

O

OoOooooOooOoNOoODOoooOooogao

OO0 oooooo0 oo oooo0ooooogogogoooao
1 Y Y 1 —J Y O A

Nasel
ooao
Oooao
ooao
19900
Oooao
Oooao
ooao
ooao
ski ,P.
ooao
oaoao
Oooao
Oooao
ooao

OOoo0ooood

O00DDO0O00O0O0O0O0OODODO mRNAO MagNA Pure LC mRNA HS kitO O O Mag NA
Instrumentd Roche Diagnosticsl [0 Roche Applied Sciencedl 0 O O OO O0OO
0000000000000 0D0D0DO00DO0O00DO0O0ODMRNAD OOODODOOOO

OO0
DNAOOOORNAOOODODODODDOODODODDODODDODOODODODODODDOODOO
0Oo0o000o0oDoDo0ooo0DO0oo0DoDUo0ooDODO0o0Do0DooDU0ooDoDooDoDooODO0oOoODOaOo
oooo0o0oooDUooo0DOooU0oDU0ooDO0oDo0DooDU0ooDoDooDOoDooDOoOoODOO
0000000000000 ooDU0oDoDO0o0o0Do0ooD0o0oo0DooDoDoOoDoooDOan
O00000D00ODQiagend 00 00O 0O OO QiaAmp DNA Blood MiniKitd O O O

511040 QiagenD D OO0 OO0 OODODODOO0OOODOQiaAmp RNA Blood MiniKitDd

O

00523040 Qiagen D 0 D DO ODDOOCDODDOOOOOOPromegald OO ODODOO

ard Genomic DNA KitO 0O 0O 0O 0O O O A16200 Promegal 0 0D 0 00 D OO OODOOO

Wizard SV Genomic DNA KitD O 0O 0 O 0O 0O A23600 Promegal O 0O OO0 O0ODO

O
O

O 0o oo
O 0Ooo0ooo

O

u
O
U
u
O
O
g
u
O
g
t
O
U
t

O

00O SV Total RNA Kitd 0 00 0O 0O 0O X31000 Promegall 0 O OO DO OOODODO
O PolyATract System O O O O 0O O Z54200 Promegald 0 0D OO0 OO0 O0O0OO
O 0O 0O O PurYield RNA Systemd 0O O 0O O O 0O Z37400 Promegall 0 O O O O O
oo0ooao
O
O

O 000RNAO OO

RNAOOOOOooooooObObooooooooobobboboooooooboDba0o0on
gooooboboooooODNAD O OO0 bboogobobouootobbooobboognno
gogbDNAD ODODOoOootboboooobobooDNAOOooOoboboooobooooobnbnoao
Stroun,M.0 ,Oncology 46:318-322,(1989)0 0 0D O ODNAOD OO ORNAD OO DODOO
ooobODDbO0O00DO0OO0O0OO0ORNAOOOODODDDOOOOGOODNAD O OODOODODGO
RNAODODODOOOoooboooooboogoobbooooboooobooooooboob

0 0000 O Rashtchian,A.,PCR Methods Applic.4:S83-S91,(1994)0 0 O O O
ocooooooboOooooooooog

o0

ocoooo0ooooooOooO0ooDbDOoDoOBoom, R.OL,J.Clin.Micro.28:495-5030
Cheung,R.C.0O ,J Clin Micro.32:2593-259700 19940 0 00 00O O0OODOO
Oo0o000O0D0OD0O0o0ODO0o00O0oDOD0O0ODO0OO0OO0D0ODOD0OO0DDORNAODODODODOOD
ocoooooooo

o0
Oo0ooo0o0o0oDODO0oo0O0OO0ob0O0O0oDbDO0oobObOO0oO0OO0O0ODODO0ODbODOD0OaOaDaOd-Chomezyn
O O Sacchi, N.,Analytical Biochemistry 162:156-159,(1987)0 0 0 0 0 O O
coooOooooooOoooooDOooobDOoooooUoooDobooooOooDOo
OCOOO0OOODODRNAOOOODODODO

o0
OCO0O0O0O0O0OD0ODOO0OORNANOOOODUODODODOODOODODODODDOODODODOOO
cooooooooooooooOoobOob0bOOoDb0OOoaoChirgwin,J.M.O ,Bioc

hemistry 18:5294-5299,(1979)0 0 0 00 0000000 O0DOODOOODOOODOOOOO
OORNAO OODOOODO Fournie,G.J.0O ,Analytical Biochemistry 158:250-256, (1986)

10

20

30

40

50



(12)

OOOORNOOODODODDODOODOOGOGOGOOODDGO
gooobooao

gooooooaod
oooooObOO0ooDoooooooDDbObOO0O0ORT-PCREODODODOORT-PCROODODODODO DO Wang
,A.M.O ,Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:9717-9721,0 19890 0O O O Karet,F.E.O ,Analy
tical Biochemistry 220:384-390,(1994)0 0 00000000 DOODODOOOODOO
ooooDbooooooooobooboboboooooooobbbOooDoOoooOoLCcrROOb
WiedmannO ,PCR Methods Appl.3:551-564,(1994)0 0 00000 O00O0O00OOODOO
0oo0bDoO0oo0oo0obbOoOgOgPCROASPCRODODDOOUOASPCROD DD OOOODDODOOOO

O

oo ooooQgogoo

O

OOo0ooogogogao

O

370
o0
oo
og
ugdaao

00
ooooODbOO0aos,e39,6110 0 00O
oo
OO0
O

JP 2015-61531 A 2015.4.2

googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao

gogooboooooboboooobobooooobooooobobooboooooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao

OABIO OO0 OO D O Applied Biosystems D 000000000 ODOO0OO0OODODO

oogobooooobboooobboooobboo

pshotD D0 OO OO ODOODODODODOODODOOOODO

OoOoo0ooood

Oooooogod

Oooooooooao
Oooooooooao
m BigDye Terminator
0o0o0o0DD0DDo0D0o0o0o0ooooDJAKI DO D O0OoDOooDoDoDOoDo0DooooDoDaOo
0OoDo0oo0Doo0ooDOooo0o0ooD0DoDoDoooDooDooDoDoOooDoDooDoooOd

O

O Ooogoo

0

O
g
U

Invitrogend

g
u
0

0 0 O SNaPshot O O O O O Multiplex SystemO
00000000 oo0DoooooDooooooao
000000 DoDO0ooo0DooDo0DooDoooDoooo
OO0 00ddNTPO O O AmpliTagd O O O O O DNAO
Ooo0o0o0oDoDOoooDoooooDooooooo
10 O ddNTPO O O 30 0 O O O O O O SNaPshotO

od
g
100
0od
od
o0
N
od

O00DD0OD0000O0ODAO™SNa
OO0O0000DOO0OO0PCROODO
OSNPOODODOOOGOOOOoOo
Oo0oo0oO0oooDOooooooao
O0o00oD0ooDoDOooDOooooao
O00 FSOOOODODOOOO
Oo0oo0ooD0oooDOooooDOoo
O O O Multiplex SystemO O O

O 000ABI PRISMO OO O O O SNaPshotd O O O O O Multiplex kitd Applied Bios
ystemsD 000 O000O0D0OO0O0COOO0OOOCDOOODODOABI PRISMO DO O O O O SNaPshotO O
OO0OO0D0Multiplex kit O OO O OO0OODODODOUOGeneScan OO O O O Analysis Softwa
re0 00000310000 000000ABI PRISMO O O OO O 310 Genetic AnalyzerQd
ABI PRISMO O O O O O 3100 Genetic Analyzerd 0O O O ABI PRISMO O 0O O O O 3700 DNA
AnalyzerD O O OO OO QOQOO

Ocooooo

JAK2 DNAO O ORNAO D OO DO OOODODODODOO
cooooooOOooooboooobOOooDbOoOobOOobOO0oOoDOooODbODOobODOoDoDOoDoODO
OCO0OO000DO0D0DU0O0OD0DOO0OO0ODOD0ODORNADDOOOORT-PCROD OO DOODOUOODORNAD
OCOoOO00000O0O0D0OO0OO0O0O0O00ORT-PCRO O OO0OOODO O Superscript 111 System

oocobObOO0OO0oDoooocoobObOO0OOoOogooORT-PCROODOOOOO0OGO

I I A O W O W V-V 24
OO0O0OD0ODOB5"TGT AAA ACG ACG GCC AGT CTA AAT GCT GTC CCC CAA AG-3"LO OO O
OO0 SEQ ID NO:6e0) OO0 OO0 O 5"-CAG GAA ACA GCT ATG ACC CCA TGC CAA CTG TTT AGC
AA-3T0 0 0O0O0OD0ODODOOSEQ IDNO:7OOOOOODDODOOOOORT-PCROOOOOO

goooao

gogooano
ooooObOObOO0Oooooocobboboooooooao
gooobooao

JAK20 0 000 O0o0ooao

gugoboboboooobbood

ooooObOO0OO0OO0ooooan

gooboooobbod

o0

0000000000 ooDo0ooDo0DO0oo0ooDooDoDOooDoooDoOao
0000000000000 O0oDO0DO0OO0O0DO0ODO0OO0DOOoDaOABI Pris
v3.1 Cycle Sequencing KitO Applied BiosystemsO 0 0 O 0O 0O O

I I I I I 6 A A B M B BN V2V 24 B
gooocoobobooooooooobobboonoJsAK20OODODOO
goooobobooooooooobbboooooooooboao
gboboboooobbooobbooooboboooobDbD0OJAak2

10

20

30

40

50



OooooooooooooooooogQgoao
Oo0ooDoogogooooDoogogoooooogod
OooooooooooooooooogogQgoao

O
0 O SEQ
0000000
0Oo0o0o0ooO
0Oo0oo0ooOoO
0000000
0000000
000
JAK20 0000
0000000

0oooooooon

JAK20 0000000

0O00O000O0O000

Doo0DOoooo0Oooo

000

000000

00 O0JAK20 0000

Dooo0oooooo

0000000000

0Do0o0O00o0O0O000

Doo0DOoooo0Oooo

Ooooooooooo

000000

Doo00ooo0o0o0oo

0000000 JAK20

0000000000

000000 o0o0o0o

oooooo

Dooooooooo

000000 JAK20 O

Doo0DOoooo0Oooo

Dooooooooo

000000

000

O

O 0O oo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0O O

O OoO0oooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O OoOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg

O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

ooocooboboooao
goooooooban
JAK20 0D 0D O 000
oooooDDoJakzd
goocooboooaod
0goooaogJakzno O
O00JAK20 O 00
goooooao
goao

O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood

JAK20 0D OO0 O0O0o0n
ooobDJAK20 0000000000000 0JAK2000 0000000 JAK20
IDNO:20 00 0O0ODDODDODO0OO0DO0DO0O0oooooObObOOoDOooooooooOan

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

JAK20 0D OO0 O0O0o0ooooano

AUODODDOODODOODOODODORIAOD
gdoooobooooooooooad
goobooooobooooobooad

Immunology, John Wiley & Sons,
99 Jun. 15; 71(12):294R-304RO O
goooobooobooooobooad

OO z200o0d
OO < ooogaog

O

JAK20

g
a

[ I R |
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

O

(13)

JAK20 O
0 JAK20
ogoao
goao
ad

ad

od
oad
ud

O 0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooog
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

ooao
gogdd
gaddg
udd
JAK20
oogddg
udadg

O oOood

[ o R |
O Oooo
O 0Oooo

O

O Oooo

.,0 0 0 O Hage,

O Oooo

oooooboooao
ooooobDooao

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
O Oo0Oooo
O Ooooo

a
u
O
g

O Oooo
O Oooo

JAK20
oggao
ugdaao

ogagao
ooao
ggao
oggao

JP 2015-61531 A 2015.4.

goao
JAK20
ogoo
goao

uoao
ooo
JAK20
ugoao

uoao
ugoao
ooo
goao

O 0Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo

g
O
g

O Oooo
O 0O ogo
O Oooo

gogao
JAK20

goao
ooao
gogao

JAK20

O Oo0oooao

O O oo

O
O

O
O

t
0
U

OoOoo0oood

O 0Oooo

a
O
g

O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

O d
[ |

ELIS
oad
oo

O Current Protocols in

"Immunoassays', Anal Chem. 19

ooooObOOO0oo0ooooooao
ooooDbDoOoooooooao

10

20

30

40

50



ooo
ggao
oggao
udgao
ogoao
JAK20

O 0Oooo
O 0Oooo

OooDoooogooooogogao
Oooo0ooogoogoao

O

O
Ooo0oooQoooo
Oooooodgogooao

oad

g

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOooOoooodg
O 0Ooo0oo0ooao

oon

OO0 oDoooooooowwooQoooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao
Ooooooooooogdg

requencyl
oogao

Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooodogoao
OO oooo vOOoooooooooaog
OO0 ooooogoQgoooodg
OOooOooood
OOooooog
OOoo0ooooo

oo oooooQgooooo
OOooooog

OO0 ooooogogogoao

anl]
0o ad

uoao

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

O
O
O
O

O 0o oo

O 0ooo

O

O

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo

O Oooo

JAK20 O

O
O
O
O

Quasar 6700

OOooooodg

O

O 0o oo

Ooooooooogoogoo

O Ooo0oooao

O

O Oooo

< O
>
OO x O
N
O d
O 0Ooo0oooo

O

O

O d
[ |
O d

I Y o [
O Oooo
I Y O o [

O O

0
0
0
0
0
O

O

O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

O0000JAK20 O 0O O
00000 Scorpiond
OoDooooooo
ooooooooogao
excitation frequencyl

O

OoOooooogod
Oo0ooogogaog

O Oooo

OO oOooo
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OoOooOooood
OOooooog
OOooOooood
OOooooog
OOooOooOoo0ooo

OO oO0ooo
OOooooog

O
FRETO
OoonoD

O 0o oo

O
O
O
O
O
)

O 0Ooo0oooao

(14)

ooocoobooao
oooooboooo

oooobooao
JAK20
oooooOao

O O oo

O Oooo

O 0o oo
O
O
O

goooooao
0o ooJAkz20O O
ooooooDoao
O
O

O 0o o
O Oood

0
0
0
(00 OCys00 O
0oooooao

O

oooobbooo
ooocoobooao
ooocobobooaod
ooooboboooo

yYooooooooooooooooooao

Oooo0oooogoo
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OOoooogogogao
OoooooogoQgoo
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
Oo0ooooogoQgogao

[ Ry |
[ i R |
[ Ry |

Oooooogogooao
O OO

OooooooOoogao
Oo0ooogogao
OoooooooOooao

OJ
O
O
O
O
O

|
|

[y |

O

O 0O oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

OO oOooo
O Oooo
O OoOooo

O

O
O
O
0

FAMO JOED

FRETO

od

O

O
O
O

O
O
O

cal

OOoooood
O Oooooog
OoOoooooQd
O Oooooog
OOooOooood
O Oooooog
OOoo0ooooo
OOooooog
O 0O0oOoooog

O
O

O
O

g
u
O

O
O

JP 2015-61531 A 2015.4.2

ooo0O0ODJAK20 OO0
ooooboDDbooogoao

oooobooooooaon
gogoboooogooan
ooo0O0O000JAK2

ooooODbO0O00gJdA
ooobODbOoo0oood

0o0o0oo0oo0ooooooao
Cy30 O OOooQgFITCOOO
Fluor Red 6100 O 0O O O
000000000000 32p0 3%so 3HO 4co 12510 131
(000O0)IO0DDO0DO0DO0ODO0OO0DO0DODDO0OODO0ODODOD0DODODODaO
0000000000000 000D000000DO0o0GOan
Dynabeads0 0 0 0 0000000000 D0O0DO0O0ODOO

ooobDboooood
ooooODboOoO0oood
ooobODbOoo0oood
(oocoooooood

Oooooao
ooooao
ooooao
Ooooao
emission F
oood

O
O 0Oooo

OoOoo0ooogdg
O OoOooo
O Ooooo

00 TagM
Scorpion€

oo0oooOoOO0o0oOoooooooDoDbOOoooOoooooDoDoDoOoDooooooooDoao
gooQo0DoODbO00oU0oU0oooOOo0bDbbOoOoUoOoUUoUoOoODbDDOBlIack HoleD D OO OO
0 BHQ-10 BHQ-20 O 0O O BHQ-30O Biosearch Technologiesd 0O 0O O O O ATTO-0O O
O0D0DOO0O0O0OOATTO 540Q0 ATTO 580Q0 O OO O ATTO 612Q0 Atto-TecO O O O OO

goocoobobooooooooobbboooooooooboboboPCcROODODOOOO
oooooobooooooooobboooooooobbboooooobooDobDboo

10

20

30

40

50



OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
Oo0ooooogogoooao

Oooooogogoooaoo
Ooooooooooooodg

—
Q
Qo O
=
Q O
>
O

oo
uoao
ogoao
goao
4-0 0

goao
oo
ooao

Oo0oooodQgooaoo

_|
Q
OoQ O™
=
O o O
)

O d

O 0Ooo0goo
O OooOooo

OooooooooooogogaoQg
OoDoDoooogooooogogogao

OooooogogaQg

180

I O
(0]
O O o0

o0
gooao

OoOooooooQgoogoao
O Ooo0oooo

O 0Ooo0ooOoao

Oooooogoooaoo
O Ooooo

O O
[ |
O O

TagMan(
oooao
oooao
oooao

0 Tyagid , 16

O

OoOoo0ooooQgag
Oo0oooogogoao

O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo

O

ugagoao
oo

JAK20
ugaaog
ooao
ogao
ogagao
ooao
200 250

O0Ooo0oooao

0 JAK20 O O

ugdaag
oo

ooo
oono
30 0O

50

O

O

OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao

I Y [ Y
OOoo0oooaoo

O

O O0Oogoao

go

OooooooOoogao
OOoo0oooogod
OoooooOoogao
Oo0oooooggogoao

O
JAK20
oggao

HeidraO
oooao
oooao
3*00 0
oooao
oooao

g
u
O
g
t

(15) JP 2015-61531 A 2015.4.

O0o0o0o0ooos"0c0o0oooooooa3t oo
O0o0o0o0oooDoooDooooooooooao
O0o000o0oD0Do0ooDo0oDooDoooDoooDooao
Oo0oo00oDoDoooDoooDooDoooDooao
oo0ooo0o0ooDOoooDOoooooDoooDooao
00000000 ooDooooooooooao
Oo0o0o0D0ooDoDoooDOoooDooDoooDooao
Oo0o0o0oDoDoooDOoooooDoooDooao
O0o0o0o0oooDoooDoooDoooooDooao
OoooDooooooooao

Genome Res 6: 986-994, 19960 O TaqU O O O
OO00D0O0OcODNAOOODOODDOODOOODAO
Oo0s5" 0000000000 ooDoooDooaOo
0o0oo0ooDoooDOoooooDoooDooao

UOO0O0TAMRAD DO OOODOOOO0OO0ODDAOA4-
OODABCYLD DO ODOOODDOOOO0OOOO

Nature Biotechnology 49-530 19980 0 0 0D OO OOOOODOODOO
Oo0o0obDO0ODO0OO0OFRETDOO0OO0ODDODOOOODOOODODDDODOOODO
gogoboooooboboooobboooobooooboooooan

O

O

O

JAK20 OO DO oOoogogao

ooobDoAK20 0000000 DODDOO0OO000o0oo0obocobODbbOO0O0O0O0oo0OO0OOaDnSEQ ID NO:

oo

od

oad

O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao

O 0Oo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooao
O Ooooogoaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao

500

oo

ooon

PCROODDDODOOODDODOOOODODOOOODDOOOO
UTagvanU O O OO O04Q0O0oOOoOO0oooooOoooobood
gooooobOobooboooooooobbobooooooano
UOOFRETOUODO0ODDOOODODDODOOOODODOOODODDOO
gboboboooobbooooboooooooooobooad
oooocoooboobooooooocobbobooooooao

O Ooo0ooo

O

g
u
O
g
t
O

PCRODODDODOOOODDOOODOOOOODODOOODDODOOOODOOOODGO
PCROOOOOOODOODDODOODODOOOOODDOODODOOODOODDOOOO

SEQ ID NO20 JAK20 0D 000 DOOOO0ODOADO
uogobbooooobooogooboooooan
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao
oooboboooobbJAK2O0 DD O ooonoan
ooobbooooooooooboooooban
OJAK20 0 00 O0O0O0O0O0OD0OD0O0i100 120 140

75s01000 0 00 00o0coooObOboo0oooooooooboao
11000 10000 9000 8000 7000 6000 5000 O 0 O 4000 O OD O O

1000JAK20 0000000000000 O0O0DD0ODO0D0O000O0O0O0oOD0ODDbDbOJAK200 000
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
0 200 400 600 800 1000 1250 1500 2000 3000 s5000 0 0 0ODOOOOOOO0OODO
ooooobObOO0OO0ooooooobobbOoO0ooooooobODbbOO000oOSEQ ID No:-6eO O
o700oooooobODbbOO00oDO0oooooobDDbbO0o0oJAK2O00DO0DDDODDODODODOOGOon
goobobooooobbooobbooJdAKR2DOD0ooboboboooooboooooboogao

10

20

30

40

50



ooooao
gooobooao
gooooooaod
JAK20 0 0 OO
0 oooJAK20
gooobooao
ugogooogd
ooooooao
goooogao
gooooooaod
ooooooao
gooooobooao
gooooooaod
uggao
goooooao
ogd

O
7-5430 0 0001200 000000000000JAK20 SH20 O 0O
0000000000000 0D0D0o0DO0O0O0DO0D0D0DO0ODODDOOdDdO0OD407-Ke550 s411-
E6530 K415-E6850 O O O F408-H6080 O 0O O O O SH20O 0O 0O JH20 O
positive polar0 0 0 0000 0Q0O0OD0ODDODODOOOODOODOO

Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oD oo oo oDoo4gogooooog
Oo0oooooddooooooUoUoooDooggUgoooooggg
Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooooogodg

oooboooobobooobboooobbooobbDboo

O O

OOoooood

O O
O O
O O

O0Oo0ood

O Ooooo
OO0Oo0oood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

JAK2[

O O
O O

O
O
O

(16) JP 2015-61531 A 2015.4.2

gogobobooouooboboogogooooooobooogdo

goocobODbO0OO0ooooan

ooooboDbhaAK2O0OOooooooboooooooano
ooocooODODD0OO0O0O00000JAKZ2-STATO ODOODOODO
goooooooboogooooboooooboboogo
goooooooboooooooooooooogao
ooocoobbooooooooobobobbooooooao
goocobObbooooooooobbooooooao
gooooooobooogooooooooooogoao

gooboogonDnss
20 0 oooooao

oooobooooooao
goooobooooooan

JH2-JH1I O O O OO0 00000000020 0000000000O000O0D0A0JH2-JHL
0000000000000 O0OO0O0O0OD00DDOdel/F537-K539ins/L0 del/N542-E543
H538QK539L0 0D O O K539LO 0D O 0 JAK20 D 0D 0D 0D DDODO0DO0DO0DUOooDoDoDoDoood
hypersensitive proliferation0 0 0 00O KS3LO O OO OO OOOOOOOO
0000 Scottd , N Engl J Med 356:459-4680 20070 O O O

O

O

Oo0ooooo4o0oo oo ooDooog4gogooooogdg

OooooooQgoo
Ooooooogdg

Ooo0oooooooooooogoQgoao

O

ooocooboooooooooobobbOoboooooooDbDDbOO0OO0n0oaoJAakzo
goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
JAK20 DO OOmMRNAD OO OO DODOO0OO0O0DODDODO0oOO0oO0obOOoOoo0oDbDDDDOJAak2
goobooooobobooooooboooooobooovDD00bOOOOO
ugogobooooobooboooveDUDODOD0OO0OOOOOO0OOobDOOOOO
MPDO O OO OOGOOOCOOOMPDDODDOOOOOOOODOGDRDOJIAK20 O

Oooooogogoao

O
O

O

OoOoo0oo0oood
O Oooo

[
>
~
N
[

O

Ooo0ooooOoogoao

O

Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaobo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDooogodQgoooao

OoOoo0ooodg
O 0Ooooo

ogogag
udd
ooao
JAK20
ugadg

O Ooooo
O OoOooao

O 0Oooo

O O o0
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo

0

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

MPDO O ODOPVOODDODOOOODDOOOODDOO
ugmMpDO O O OO0 OooOOOOO0O0OO0OO0OO0OOMPDO OO
gomMPDOOOOOOJAKZODO0O0OOOOOODODODGO
goooooooboogooooboooooboboogo

ooobODDbO0O0OO0oooooob0ODb00O00nJAk20o O
gooobobooooobooogooboboooobooad
uogobobbooooboouoouobboooooboobooad

O
O
O
goocoobbOoooooooobobooooooao

MPDO 0 0D DO O0O0O0ODODO0OO0OO0O0DO0ODO0OO0O0JAK2O0OO0DDOOO

0

OoOoo0oood
O0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg

gooboboooooboboboooooboboooooan
ooocoobobOoOooooooooobobooooo
goooooobobbooooobboooobnn
goooboooooboboboooooboboooooan

g
O
g
g
uogobobbooooobooouoouobooooobao
O

10

20

30

40

50



) JP 2015-61531 A 2015.4.2

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
OCOO0O0O0O0DODOO0ODoDOOABIDOODDODOOCOOOOODOODOApplied Biosystemsd O 0O O
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogoobooooooboboooooo»e"boooooboooobbooooboboooboDbnnb
ooooOoboobooooooooooo"scbobbobobooooooooobobooOoooilmoood
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogoooooooooosseoog"T 0o boboooobooboooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
"“s“OUboOoooooooobobobooooooo™Moooooobobboboooooooooao
ooooObOO0oOoooooobObbobooooooooboboboooooooao

goooooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ooooDbDoOJAK2D00000O0DODDObOo0oooov DD DO OOD0O0ODODOOODOOGOO
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
oooooboboooooooooobobboooooooobbbobooooooboooaob
goooaon

ugooobooaad

oooo0ODbDJAK20 0000

70 0020070 1100020080600 00 000OMPDDDOOOODDOOODODOZ20,0000
ooooDbOoOO0O0oDoooooobDDbbi12-135000000000J5AK20000000000
ooooObObOO0oooooocoobOboboooooooobObOOO0OOEBPTADODODODDOOOOO
ooobDDOO0OLavenderD0O0DOOO0OO0OOOOODODDDOOOOODODODDDODOOOO
ooooOboOO0oooooooobobbooooooooobbOo4800DODOooDDbDbOOOOd
ugogoboooobooooobod

gooooao

NucliSensO 0 0 OO O bioMerieux0 000D DODDDODO0DODODOODDODODDODOOOOOOO
OO0000o0D0DO0o00DO0o00o0DU0o0D0DO000DO0DO0DO0DO0ODO00ORNADODODODOODODD
OO0O000O0D00O0OOsS00300000000000cDNADDODOODOGOOODOPIatinum Taq
DNAD 0 0000 0O0OO0OD0 SuperScript 1110 000 0O O RT-PCRO O O O O InvitrogenO
0o0o0o0DDo0O000oo0oooooDoDOoOoooooPCROOOODODODOJAK2 OO DO DO 12-15
0000000000000 O0D0DO0DD0DO0OO0OO0O0OD00ODDOSB" -TGT AAA ACG ACG GCC AGT
CTA AAT GCT GTC CCC CAA AG-3"0 J 00O DO OUDODOOSEQ ID NO:60 O O O 5"-CAG GAA A
CA GCT ATG ACC CCA TGC CAA CTG TTT AGC AA-3"0 0 0 OO DO ODDOOSEQ ID NO:-70 O
OO0DO000O0ooe40 20000000940 150 0 0 600 300 0 00 O O 68010 0 O 400 OO
OO0O000e68070 0010 0 0491 bpl OO O O O Multiscreen PCRO O O O O Millipore
000D0DD0D0OD000000D00DDOO0O0O0O0OODOABI Prism Bigbyel O O 0O O O Termin
ator v3.1 Cycle Sequencing KitD O 0000 O0DO0OOOO0ODODOOOODODOOABI PRISM 31
00 Genetic Analyzer (Applied BiosystemsO 0 0 000 OO0O0ODODDOOOODODOOO)OO
000D0DDO0OD0D00O0000O0ODDOOO0O0OO0OOABI PrismUd0O 0O 0O DO O SeqScaped O O
O00D0Applied Biosystems 0 0 0 0000 0Q00DD0D0OO0O0OOODODODODOJAK20 OO
OO0DO0O0O0O0OO0OO0OO0ONMOO49720 000D 0D0DDODOOODODDODODDOODODODODODODDODOGO
ocoooao
Oooooo
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ooooOwMPDOOODDOOOOOOOOODDOOOOJAK2DO0DODODOO OO 120 SEQ ID NO
3000000180 SEQ ID NO:4U0 D DD UOO140 SEQ ID NO:SO DD DO OOODODOAASO O

gooooooaod

gogooo0ogad
Ooo0oano
=1 RN
LS Lk i L K ‘:/'“"“OI_‘/:/:/O‘\
Ty g =[N3 fiE I e
12 HAL bk H531 1 ATLESE
12 i dupl/V536-F547 2 ANTOEESK
12 VS del H538 1 ATFOESEK
12 R 5 del/H538-K539 1 AT OISR
12 R 5 del/IN542-E543 5 ~ATOESK
12 V&S del/E543-D544 3 ATOESE
AR 5 del/F537-K539 _
12 (indels) ins/K 1 AT REEK
del/F537-K539
12 EIND S L 2 ~FOEEE
del/H538-K539
12 AR K s/l 4 AT RS R
del/R541-E543
12 BAIR K SIK 1 ANTOESEK
del/1540-D544 _
12 = PN & ins/MK 1 AT LESE
del/N542-D544
12 AR K ns/N 1 AT OESE
12 TR T514M 2 ANTFOESK
12 SRR N533Y 1 ~NFIHESR
12 IREVR K539L 2 ~NTFOEER
s H538Q _
12 EABUR K530L. 1 ~NTOESHK
. K539L _
12 SRR LEAB\ 1 ATOEEE
12 IRPUR F547L. 1 ANTLEESE
13 HALk G562 2 ~NTOEER
13 HALwh Y570 4 ATOESEK
13 HALb F556 1 ATOEEE
13 2B R564L 3 ATOESEK
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13 IREVR R564Q 2 ~THEER
13 IREVR V567A 1 AT RESE
13 IREUR G5718 3 ~NTHEERE
13 TREUR G571R 1 ~TEESK
13 IREUR L579F 1 ~TOEEE
13 IREUR H587N 1 ATRESRK
13 ERtUA S591L 1 ATOERER
14 R 4 $593-N622 2 AFOEER
14 TREUR HB06Q 1 ~TIHESR
14 IREUR V617F >2000 ATFORE

14 IREUR V617l 1 ~TREEF
14 SREUR i 2 ANFOURE

14 EREUR C618R 1 ~TOESE
15 SRt R |.624P 1 ~THESE
15 IREUAR 1645V 1 ~AFOEEE

CTHUL 12 (BE 511-547), THUL(EE 548-502), TV (B 593-622).
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oooao
R2ITHU2 12,13, 14, BLV 15 0LR
/12
JAK2 ZE#ER, (QFE1L) JAK2 ERAL/NDE, (PR/BEEL)
EREUAER
c2035t; (acg>atg) T514M; (Thr — Met)
a2091t ; (aac>tac) N533Y (Asn — Tyr)
t2127¢; (ttg>gtg) L545V, (Leu — Val)
t2133¢; (ttt>ctt) F547L; (Phe — Leu)
del: RZ&&;ins: HA
T7713
JAK2 ZEER; Ak £1b) JAK2 ERALVE; (PE/BEL)
EREVAER
t2160g ttt>gtt F556V (Phe — Val)
c2180t; (ggc=ggt) G562 ALk (Gly)
g2185t; (cga>cta) R564L.; (Arg — Leu)
g2185a; (cga=caa) R5640); (Arg — GIn)
g2193t; (gta>tta) VEE67L,; (Val — Leu)
t2194c; (gta>gca) VEBTA; (Val — Ala)
c2204t; (tac>tat) Y570 HAL 2k (Tyr
g2205a; (ggt>agt) G571S; (Gly — Ser)
g2205¢c; (ggt>cgt) G571R; (Gly — Arg)
Cc2229t; (ctt>tit) L579F; (Leu — Phe)
€c2253a; (cac>aac) H587N; (His — Asn)
¢c2266t; (fca>tta) S591L; (Ser — Leu)
)14
JAK2 ZEREHEE Ok %E1L) JAR2 BRIV INDE; (PR/BEL)
IOV 14 EREVABLUREER
c23128a; (cac>caa) H606Q; (His — Gin)
2271-2358 (L.4J2r 14 R4%) S593-N622
9715
TV 1B SRV AER
t2365¢; (ctg>ccg) L624P; (Leu — Pro)
a2427g; (ata>gta) 1645V, (lie -— Val)

O 0Ooooo

ooooOao
ocooODbOO0OO0oDO0ooooocooboboboooooooobobOoooooooobbooooao
oooDbOoOO0oooooooobobobooooooboooDbbobooooooao
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