JP 2011-509096 A 2011.3.24

(19) BFEHFEF(P) WARRBITFLEAN (1) SR HBARES
}53%2011-509096
(P2011-5090964)
43) &%kAE FRZIEFEIA248(2011.3.24)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
c12Q 1/68 (2006, 01) Cl12Q 1/68 ZNAA 2G045
C12N 15/09 (2006, 01) C12N 15/00 A 4B0O24
GO1N 33/ (2006. 071) GO1N 33/50 Z 4B0O63
GO1N 33/53 (2006.01) GO1N 33/53 M
GO1IN 37/00 (2006, 01) GO1N 33/53 D
FEME KWK PREEWR AME (L7 B REECHR]S
@) HEES £ B2010-542378 (P2010-542378) | (71) tHEEA 503469393
(86) (22) HEEE ERR214E1 B 9H (2009.1.9) AL— LZI—TF
(85) BIRR IR A SER22EE8H27H (2010.8.27) FTANVHERE aFZFHv b =Za-—
(86) EREHEEES  PCT/US2009/030620 ~FY be R whD— TRZa
87 EFELBMEE  W02009/089464 -
87 BREAME SERE2147H 16H (2009.7. 16) (74) {E A 100102978
B1) EEEERES 61/010,676 £+ #FK W
(32) M®5E B SERE202E1 F 9H (2008.1.9) (74) {RFE A 100102118
(33) MMSEIEERE  RE (LS £#EL B® EX
(74) {REE A 100160923
#FEL U0 W=
(74) f£FE A 100119507
ELT ME &
(74) {RFE A 100142929
BT HE E—
BAEEIIR S
G4) [FEAOEHR FECEBED) AZEMCEETZ 32533 HEL 282 (CNTNAP2) F
RER
GNHOOOO0 A .

OOOOO0OCNINAP2O O D OAUTS20 000000000
gbbogboboobobooboobooobooubooboad
oooooooooooooooboobooooooon
gboboobobooboobooobooobogoboobog
gboboooboobobooboooboooboooboobod
ooooooo

GNTNAP2

134 kb 21k
RP11-1012024

——— 2

=
uh __— 10
RP11-TOBJZD

Figure 1



(2) JP 2011-509096 A 2011.3.24

ooobODoOO0oo0ooao

gooobooao
OCoO0oO0ooDOoooDOoo@AshoooooooooooooooooooooooDooo
Uooo0ODDO0OO0O0DO0O0OooOobODbODO0OO0OCNINAPZO O OOAUTS20 000000000000
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ASDO D0 0ooooooooooooan

oooooao
gogooboogoobobooooobooooboboooobboooboboboo1lmogogoboDbno
goooooad

oooooOsc0ooobObOOoO0oO0oOoz20000000

oooooao
ggooboooooobbooooobobooooboboooobboooobooboooolmoobooDon
u

goooooao
gpPCROEODOODODDODOO0OOODODODOODDODDODOOODOOODODDOOOODODOOODDRO
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobOioooo0oOoaon

gooobooao
OCoOO0o0oDoDOoooDOoo@E@shoooooooooooooooooooooooDooo
OooO0ODDO0OO0O0O0O0OoOoOoOO0ODb0OO0OO0OCNINAPZO O O OAUTS20 000000000000
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
goASDOOOoOoooODoODbOOOoooooonoan

oooooao

0 CNTNAP2 mRNAO AUTSZ mRNAL D 0000 DO0OO0OO0O0DDO0OO0O0O0DOO0OO0OO00D™mMRNAO O
ooooODobODbOO0oooooooboedobonOnO

oooooao
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
RT-PCROODODODODOOYODODODODOO

ugooobooaad

OCNTNAP2ZO O OODDAUTS2Z00000000O0OODODDODO0OO0O0DO0OOOOODODDOOOOO
oooboboebDO0OO0O0On0O

gogoooogad

ocoooooo0oooDobooooOO0ooDbODOoDbDbOOob0O0OoDO0oD0DD RIADDODOODODO
Oooo0oDODDOO0O0O0O0oOoo0OoDbDDbDOoO0oOoDOooUooooDDDbDOOgCECLISAA)OODOOODDOO™
gogooano

ooooooao
ooooOboOO0oo0ooooooobObboooooooobbboboDooooe00oooOonn
ooooooao

gogobooosbboooooboodotonnoooagoan

ooooooao
gogobooooobboooooboooobbooobboooboboogoegbobnO
a

ooooooao

O CNTNAP2DO AUTS20 D 0000 OO0oO0oobboooobobooooobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
OooOoODDOOOOCNINAPZO OO O AUTS2O0 0D OODODDODDODOODOOOOODODDODDOOOOO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
oogoboooobbooooboboooobboooobbooobobo0oogaoAsbh DD

10

20

30

40

50



Oo0oooDoooo0 oo oooo0oDooogogogoooo

OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O Ooogoo
O o0Ooo

O

O oOooo

O

O o0Ooo

O

(3) JP 2011-509096 A 2011.3.24

ooooooooo

g
gooooooobooooooooooobobobooobobboobo4oooooban
g

s oocobOOb0OO0OO0ooi1soo0oo0n0oan

g
gboboobooooobbooooobooooobooboooobbooobaooononn

oo
oopPCcROODOOODODODDODOODOOOOODDDODOODOOOOODDDOOOO
goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goocobbi1400000a0

oo

CNTNAP2O O D OO OOO0OO0OO0ODODOD 1I869TO R1119HO D1129HO 11253TO 1127810 T218M
L226M0O R283C0O S382N0O E680KO W134GU L292Q0 V708A0 Q921R0O R1027TUO O O O V1157A0

goooooobbooobob1400onobDbDo
gooooad
ooboooOOooo0oooO0oooooboboobDOoEshooooooooobooooobooao
gobooo0oo0oo0obbO0o0obbOoO0O0ob0DbDO0OO00DbDDOOCeCNTNAP2DO OO O AUTS20 O
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
goooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooobooooboao
oooooObOOoooASDOD0ODO0O0oooooObDbOoooooan
gooooo
O CNTNAP2 mRNAO AUTSZ mRNADO O 0 0 0000 O0O0OO0OD0ODD0OO00O00O0O0OCODODDOmMRNAO O
ooobODbOO0OO0OO0oooooobz200000000
goooogaod
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
RT-PCROEOOOOOO021000000
gooooogoaod
OCNTNAP2ZO OO ODDAUTS200 00 00000O0ODODDDODOO0DOO0OOODODODDDOOOOO
oooobOb200000000
ooooobooao
OCoo0o0o0ooDUO0oooDOoo0oOoDU0oooDoooooDoooDooDo@AHODODODODODOD
coooO0oooOoooOooO0ooDUoooooOoooDOoooDOoOoCECLIshHOOIODDODOO2s
oooooao
goooogao
ooooOoboboo0oooooooooboobooooooooobboOooooooooboz0000d
O
gooooobooao
OCNTNAP2O OO ODDDOOO DO 1869TH R1119HO D1129HO 11253T0 1127810 T218MO L226M
0 R283CO S382N0 E680KO W134GO L292Q0 V708A0 Q921RO R1027TO O 0O O V1157A0 O O O
ooooObOOO0oO0ooooobozoo000000
gooooooaod
OCoO0o0o0o0oOO0ooOoDO0ooO0oOoDUOooOoDOooO@E@shooooooooooooooooo
I I A i VY e R R M R W2
utTsz 0 0o ooo0oobbooooboboogooobooogoobobbooobobooooobao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooODbObOO0oO0oooooooASDODODODOODbOOODOoooooooDbano
gooooobooao

O CNTNAP2

mRNAO AUTSZ mRNAU 0 DD 0000000000000 000O0O0O00mMRNADO

10

20

30

40

50



ooocobOoOo0ob0ooooooan
goooogaod
oogooboboooobooogao
RT-PCRO O ODOOOO?280 00O
gooooobooao
CNTNAP2O O O 0O O O AUTS20
27r00oooan

O

Oo0ooooooooooogogooao

O

O

O 0Ooooood
O Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O
O
O
O
oad
O

gooooao
CNTNAP2O 0 O 0O D0 0O 0O 0O 0O DO 1869T0H R1119HO
R283C0 S382N0 E680KO W134GU L292Q0 V708AL0 Q921R0O R1027TUO O O O V1157A0 0O O O

ooocoooboo2y0ooooan
ooooDao

O O oOooo

@
c
©
-
W)

OooooooQgoo

OooooooQgoo
Oooooogoggogao
Oooo0oooQgoao
Ooooooogoo
OooooooQgodg

O Ooo0oo0ooo

Q
=)
o

O
O

gooobooogao
googoooogao

ggogoobooogao

O

|

O d

ggd
ugadg

O

JP 2011-509096 A 2011.3.24

gooboooooboooooooboooao

gooobooooobobooooboboogoao

OooooDDOoOOoOEIADDDODODOOD
OCoOO0O0O0O0OCCLISsADD OO OODOS30

ooooobDobooooooo2zrb0bo0bOO

D1129H0O 11253T0O 1127810 T218MO L226M

OCoOooooo@E@shoooooooooooooooooogoooopooc
goooooao

State,

O

Ooooooogoo
Oooooooogoo
Ooooooogg
O0o0Dooooogg

2007, Biol.

O

0

OooooooQgoo
OOoooooogg
Oooooooogdg

0

O

OOooooogoggogao
Oooo0oooQgdg
Oooooogg
Ooooooggdg
Oooooooogg

Psychiatry

O

O

O

O

Oooo0ooogoao
Ooooooogoo
Oo0Doooogogao
Ooooooogdg
OO0 oooogg
Ooooooogdg

61:429-4370

O

0

O

OO0 oooogd
oo oooogogoo
O oo ooogogog
OoOooooooQgogoao
OOo0oooooggogo
OoooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoo

0

O

O

)
O
O
0
0
0
0
0
O
0

O0Ooo0O00Ooo0oooOoOgoao
OOoo0oogooodao
O0Ooo0O0oo0ooo0oQgoano
OOoo0oogooodao

Ooooooogdg
OOoo0oooogd
Oooo0ooood

00
(PDD-N

oS)Y D OUoDooOoDoOoDoDOoDoDUOoDDODOoD0oDOoDUODoDoDOEet) DD ODODOOODOODOOO
O000D0D0O000D0D0O0Od (Tuchman et al., 2002, Lancet Neurol. 1:352-3580 0O 0O O
ooOg)H)oobsv-ivOOODOOQoOQOOoOoOUOoOoDOooOOooASDODOODDOOODOOODODDODO
Ooo0oooooooDooMROUODODDODD3O01I00000000 (Tuchman et al., 2
002, Lancet Neurol. 1:352-358)0 ASDO 0 0 0O OO0 O OO O (Gupta and State, 200
7, Biol. Psychiatry 61:429-437)0 0 0 000 (de novo)O O OO DODODOOO (Sebat et

al _,

O
O
O
O
O

Laumonnier et al.,

oad
oad
ood
oad
oad

2007, Science 316:445-4490 0 0 00O O0)HYOO0DOOOODOOO
ooon
goocoobobooooooooobbboboooooooboODDbDASDODODODDOOOO

000000 (Gupta and State, 2007, Biol. Psychiatry 61:429-437)0 0O 0O O

00000000000 ooDO0ooO0Do0ooDoDoDUOooDODOOoDO0DOoODOO
000000 (Jamain et al., 2003, Nature Genetics 34:27-290 O

2004, Am. J. Hum.

Genet. 74:552-5570 0000 00O ;

al., 2004, Am. J. Med. Genet. B. Neuropsychiatr. Genet. 129:82-840
; Gauthier et al., 2005, Am. J. Med. Genet. B. Neuropsychiatr. Genet. 132:74-75
0000000 ; Ylisaukko-oja et al., 2005, Eur. J. Hum. Genet. 13:1285-129200 0O
00000 ; Blasi et al., 2006, Am. J. Med. Genet. 13:1285-12920 0O O O O O O )O

gooboand

ooooao;

Vincent

gooooad

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooogodg

OO0 ooooogogooao

O

t. 129:82-84

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

OoooooQogoooao
OO0 ooooogogooo

O

OooooogooooOoao
Oooooogoooao

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo

O

O

O o0Ooo

ooooooao
132:74-75

]
~+

OooOooooaog:.

Oo0ooDoooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgog

O

mR
O
O
O

O Ooooo

O

O

Ooo0oooQoooo

u
O
g
NALO
oad
oo
go

Oo0DoDooogoogoooooggg

g
u
O
U
t
O

O

OoOooooggQg

O

O

O 0Ooo0ooo

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao

O

O

u
O
u
u
O

g
u
O

O

O

O

(5) JP 2011-509096 A 2011.3.24

0Oo0o0o00ooDUoooDoo0oooDUoooDOooDoooDoooog
OOODDASDO ODO DO O 0O (genetic substrate)D OO O O
00000000000 o0oDooDooDoDooDoDooDoooog
0oo0o0ooDoooDoooDooDooDoDoooooDoooOg
oooo0ooDUoooDooo0oooDUoooDoooooDoooog
O (Gupta and State, 2007, Biol. Psychiatry 61:429-437)

O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

gogoASDO OO O0ogo0goooboouoobboogobobooooobDboo
gooboooooobooooooboboooooboooooobooodd

Gupta and State, 2007, Biol. Psychiatry 61:429-437

Tuchman et al., 2002, Lancet Neurol. 1:352-358

Sebat et al., 2007, Science 316:445-449

Jamain et al., 2003, Nature Genetics 34:27-29

Laumonnier et al., 2004, Am. J. Hum. Genet. 74:552-557

Vincent et al., 2004, Am. J. Med. Genet. B. Neuropsychiatr. Gene

Gauthier et al., 2005, Am. J. Med. Genet. B. Neuropsychiatr. Gen
Ylisaukko-oja et al., 2005, Eur. J. Hum. Genet. 13:1285-1292

Blasi et al., 2006, Am. J. Med. Genet. 13:1285-1292

Oo0oo0ooOO0ooO0oOooUoooDaE@shoooooooooooooo

Uoo0obDODDbOO0O0D0O0O0oo0oooOOb0OO0OO0O0OO0oOooOooOooODDOaOaOCcCNTNAP2O OO
AUTS2z0 00 oooo0ooobooooboboooobooboooobobbooobbooogano

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0o0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao

O

O

goooooooboboooooooooooooogoano
ooASDODOoooooobooboooooooooano
goocoobobooboooooooobboooogosboao
goooooooboogoooboooooboogao
opPCROODOOOOOOOODODOODOOOOOODODDOGO
goocoobbOoooooooobobooooooao
oo

OO0o0oo0O0o0DOO0oo0O0O0ooOD0o0DOoEshooooooooooooo

goocobODbO0O0o0ooooboobbOb0OO0oO0oOoooooDbODbaOa0OCcNTNAP2O O

AUTS20 00 0oO0oOooDDODO0OO0DO0oooooboobbboooooooooboDbooboo0oooooan
goobooooooboooogooan
goocoobObooooooooao
0 O CNTNAPZ2 mRNAD AUTSZ2 mRNADO
gooooooobooooooan
ooocooobooooooooao
CNTNAP2O O O 0O O O AUTS20 O O
gooooooobooooooan

goobobooooobobbooooboboooooan
ASbO0booooOoOoOOoOooooooonoano

goooooooboboogooobbooooban
gooboboooooboboboooooboboooooan
OORT-PCROOO0OO0OOOCOODOOOOOO
goooooobobbooooobboooobnn
goooboooooboboboooooboboooooan

OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

oco@RIADOCOODOOOODODODOODOODODODODUODODDODODDODODODODDODODODODOO
O(GLISAADOCOODODOooOOooooooboooooooooooooooboDooboooDoDOono
gogoboooobboooobobooooosooboooobbooooboooboDbnnb

10

20

30

40

50



oo oooooooooodg
OO0 oDoooogogoooogod

9HO

OO0 oDoooooooooQgg
OO0 oDooogogoooogdg

O

Oo0ooooooooodg

O

Oooooogoooooogod

O

Oo0ooooooooodg
Ooooooogogooooogodg

O

11253T0O

O

Ooooooooooogdg
OO0 oo oDoogoooodg
oo oooooogoogoooo

O

O

R1119HO

OO0 oDooooooooooogogo-g
OoDoDooooooooggogo
OoooooooooooQgdg

O

O

O

OOooooogogoooao

O

O

O

Ooooooooooood
Ooooooogoooogdg

O

O

goooooooboooooboooonb
ooocooODbOoOoooooooooobobo0oano
CNTNAP2O O O D AUTS20 0 000D OO0
ooobooooobooooobooodd
ooooODbOOO0oDOoooooooobobo0oao
O 000D CNTNAP2Z mRNAO AUTS2 mRNAO
MRNAOD 000D D0DO0o0oooooooboan
uogobobooooobooooobobodd
O OCNTNAP2O O O O O 0O AUTS20 O O O
goobooooobboogobobooo

Oooooogogdg

O

O Ooo0ooo

O Oooo

O

(6) JP 2011-509096 A 2011.3.24

oooobOoOoO0oooooooooobao

OO0D0DDD0ODO0OO0O0O0O0D0O0ODDRDOCNTNAP2D AUTS20 0D 0D 0000000
uogouobbooooobbodououobboooobooooboogoooan
UO00D0D0000000O0OD0D?DO«O0OCNTNAP2D OO 0OAUTS20 00000
oooboooooboooobbooooboboooobobooooobaon
gogobooooobobodooouobboooooboooooboogoooao

ASbDO 0 0oooooObOO0oooooooobboboooooooobooonodd
oooDbDbOO0oO0oOooooooboboboooosO0oDooooooDooooo
oooobDboOoo0oooooooooboboboooooooobobobooooooon
opPCROOOOOODODODOOOOOOOODDOOODOOOOODODDODOOOO
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
OO0OO0DDDOOOOODOCNTNAPZDOODDODOOO OO 1869TH R1119HO D112
1127810 T218MO L226MO R283CU S382N0 E680KO W134GO L292Q0 V708AO Q921
RO R1027TO O O O V11S7AD 0D 0D 00 OO0OOOOODOO

OOoOOO0OO0O0Esb)yooooano
ooooObOoOO0oO0ooooooao
gooooooooboogao
oogoboooooboooogao
ASDO D0 OoooooOboOono0an
ooooObOOO0oo0ooooooao
goooobooooobboogao
ORT-PCROOOO0OOOOOADO
ooooObODOO0oO0ooooooao
gogobooooobboogao

oo ooooogogog
OO0 oooooggog

RIANDODOODOODODODODUODODOODODODODOODODODODODODOODO
(BLIsAHhODODODOOoOooDOoobogoboooDbDOooboboooooDbDooboobOooao
Uo0o0oDo0o0oo0bDO0OO0OO0OO0O0ODb0OO0OCNTNAPZD D DO OO ODDOOOOD 1869t
D1129H0O 11253TO 1127810 T218MO L226MO R283CH S382N0 E680KO W134GO L292Q

Oooooooooooaoo
Ooooooogogogogoooao

O

V708A0 Q921R0O

O

Rio2vyTOD O OO VAS7A0 D O 0O OCODODOOOOOO

000000 DoDO0o00ooOU0oooDOoooooDooDOEsbhho oooo
gogobobooooobobbodooouobboooobooooobooooonan
OCNTNAP2ZO O ODAUTS200000O0O00O0O0DODODODDOOOOOOOO
gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao
ooooDbhOOo0oDOoooooooboODbDboOooooooASDOOOooooOoan
OO0O0D0D0O0O0OOCNTNAPZ mRNAO AUTSZ mRNAO 0D OO OO OO0 00000
OOmRNAD OO O OGOoGoOoOODODO0OO0OO0DO0oo0oooooboboooooooao
oooDDoOO00oooooooDDbbOO0oo0Ooo0ooooODbORT-PCROOOODOO
OOODOCNTNAPZO O O OO OAUTS20 0000000000 O000O0AO
ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
Oo0O@RIADODODODDDODODODODOOODODODDDODODODODOoOooOobOOoDoDDO
OGLIshHhO OO OoDOooooooooooooooopoooooooo

Oo0o0oD0ODDOO0O0DO0O00O0OO0oOoOO0ODbDDOOCNINAPRZODOOOGOGOoGoOooDoao

1869T0 R1119HO D1129HO 11253T0 1127810 T218MO L226M0O R283CH S382N0 E680KD Wi
34G0O L292Q0 V708A0 Q921RO R1027TO O O O V1A57A0 D O OO OODODDOOOOO
guoobooogooan

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



(7) JP 2011-509096 A 2011.3.24

ooooObOOO0oO0oDooooooobObobOooooooan
gooobooao
OCoO00o0ooDUO0oOoO0o0oOoDUoooDOooOoooDoooOoooooDOooOogodanvc
gqli.22;gq35))0 000000 oOOoboO0oOooOO0oooOOoooobOO0oooDoooobooDOoo
oooobobOoO0oooooooobbb22o00b00000000C0OD0ODODOOO0OOO0O0OROC
gcecboooUoopoDOooOoooOUoOoDUOoOoO0DooODUoDoD@HYoooDoo@Hoooooo
gast0 oo bOOoO0ooOFrISHOOOOOOOOOOnOn

OO0 ooooogogog

OO0 ooDoooo oo oooogogoooog

O0Ooooood

O

YO O O O CNTNAP2/Cntnap20 O O O O
OovoooOOoOOoOO3000000000
0000000000010
00000000 (S2)I0ononon
O(LP2)0 0O D0 O0O0O00 (SPMO

od
ud
oo
ogd

©
N
[

Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4dQgoooooggogo

ooo
oood
79350
ooo
ooo
oood
ooo

Oo0Oo0oood

O 0Oo0ooo
O Ooooo
O0Oo0ood

O

O

O 0Oo0oo0oo0oao
OOooo0ogao

O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O0Ooo0ood
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooao

O

O

O

(nmDHO O O 7g11.220
(nv)JOODODODODODODODODDODODODDODOODODODODODODODDOOODODODOOO
OCoOO00O0oil1o00 0000000000 D0DOO0O0DO0OD0ODODODODOOODOOCNTNAPR2O
O00DD0OD0D0DO0O0OO0ODBACOOOODODDDOOOOOOOOBAC RP11-1012D240 O O O

O

O
O
O
O
O
O

(BAO)D DD ODODDDODODODODDO0O0O (m)O
0000000000000 @dnvOOoOoOoOo
000000000 O000000000O0 100
00g35q11.220 0 000000 0FISHO OO
0000000 DO(AC)DIDODODDODOOO
0000000000000 00000000

CNTNAP2O O ODOOCDODOOOODOOODOODOODI1S14kb0 OO 821kbO 0 O D0 ODOO
goooobObOO0oboDooooboAUTS200000DO0D0O00000O0OBACODODOODOGDOOGO
U0000BAC RP1I1-709J200 U D DD AUTS20 00D DODO0DO0OODODOOOOLODOOOO
926kb0 0 O 110kbD OO OO OODODOO

O000000U0O00DU0O00U0o0oUOo0DUOOCntnap2 MRNAD D DO OO GQoOooOoooOO
0000000000000 oo0U0o0D0DU0O00000O00D0OO0O0OOCex:000CPu-d
(caudate putamen) Se:0 0O OGP:0 00O 0O Th:O O OHip:ODOOOA:O000OOHTh:O
gosC:000PAG:DODOODODDODOOOOPN:O0000

OO0O0O00003A03DO0O0OCNINAP2/Cntnap20 D OO0 0D D0DODO0ODOOOODOOO
000000000000 O0D0DOOCeO )T ODDCNTNAP2/Cntnap20 0 00O O 0O 0O
oooooooooomgnioivoooovoooooop3poooooooao ssd

00000000000 O0O00 0o iIvooo

(00 70)00 00 CNTNAP2/Cntnap20 00 0 00O
IVOVOOOOVIOODOODODO30O0000O00 (S1)
0000000000000 (PL)OODOON

0000000000 (mito)DDODOOOOOO
00000000000 OCntn2/TAG-10 O O Cntna
0O0O0O0O00ON-O00O0O0O0D0QO0O0O0D0OO0O0O00O0

000 o0ooooocobOboo0oooooooobbOoooooan

O

od

CNTNAP2D OO ODOOOooooooobobooond

O
O

OOOCNTNAPZOODODDOOOOOGOGOOODOGO
OO0O(GMARTD OO ODOODOOOODOOD

D1129HO 11253T0O 0 0 O T127810 0 00 0 0 O O

u
O
g
t
O

O

uogobboooooboooooboooooan
ooocooOspP:O0O0O0DODDOOAOOFAS8C:O
GOODODODOEGFRO OO EFG-L:O0 0 DD OOO
goobob4.100000000000b00O0a0
ooocoobobOoOooooooooobobooooo
ooaoxXxnoooooboooooooao

O 0Ooo0ooo

oaxoxocooopooooooooooooooo
gooobobbOOoooooblizoHD D00 OO0 OOO
oocoOoODADI-REODOOOOAGRED O ODOODOGO
goooooooboogoooboooooboogao

00000000 (homog.)d OO
00000000 0000000
0000000000
00000000 D0O0000000
0000000 4A0 004B0 000
000000000 0000000
000000000 0000000
00000 G731S0 1869T0 R1119HO
000000000 0000000
000000000 0000000
05/80C-00 00000 LamG:0 O
OO0O0TM:0O00000004.1M:0
O:c-00 NOPDZDOOOOOOO
00000000 D0O0000000
00000000 O000000
00000000 000000
0000000 0000000
00000000 O000000

10

20

30

40

50



(8) JP 2011-509096 A 2011.3.24

oooo0ODOoOO0O0oOoUooooooDoDooAD OO IODUODUOLDODDDODODODOoOoUoOoO
ooooDooooaod

OO0OODODDOOCNTNAP2O O BlastPO O OO ODOD0OCIustalWO OO DODDODDODODOOOOOO
O O O (N40O7SO N418D0O Y716C; G731SO 1869T0 R906HO R1119HO D1129HO A1227TO 11253T
O T12781)0 0 0 O O O (R114Q0 T218MO L226MO R283CO S382NO E680KO P699QO G779D0 D1
038NO V1102A0 s1114G)0 0000000000 DODODODDODODO0DOODODODODODODOOOO0
0o0Q0D0DDOO0000d00Qo0OoODODDODO0O00O0O0UoOooODODODOO0OO-=T218S0 L226F0 N418GO
Y716HO O O SO G779SO 1869L0 D1038EO v110210 O O LO S1114N0O A1227v0O 11253P0 O O
OTi27HO OO0 (DO ODO0DDO0DO0DODO0OODO0OODOODOODODODODOOODODOODOOODO
ooooDoDoo0ooodoo(@)H)oooooooooooooo@E)uoooooooodd
OO0O0OD0ODDOO0O0O0O0OO0ODQO (Homo sapiens):NP_054860.10 0 D0 0D O OO0 OODODOOPan t
roglodytes):XP_519462.20 0 0 0 O O 0O O O (Macaca mulatta):XP_001094652.10 0O O O
O00D0D0OO0O0 (Pongo pygmaeus):Q5RD640 0 0 O O O O O O (Mus musculus):NP_0010043
57,10 0 0000000000000 (Monodelphis domestica):XP_001368218.10 0O O O
OO0OO0OD0ODOO0OO0OO00OO0ODO @Ornithorhynchus anatinus):XP_001505555.10 0 0 0 O O O
O00ODD (Xenopus tropicalis):NP_001072732.10 0 O O O O O O (Panio rerio):XP_69
1801.20 0 OO OO OO0000O00O0OO00 (Tetraodon nigroviridis):CAG11627.10

od O

Ooooooooogoooo
O
O

oo oooooogogoooo
Oooooooogoogoooao
OO0 oo ooooOooooog
OO0 oo oDoogogooao
oo oooooogoogoooo
OO0 oo oDoogogooo
oo oooooogogogoo

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

oooboDbDO0O00oooan
goooboboooooboogogobobooooobbobooooboboooonb

OO0 ooooogooooooggogoog
O
O
O

O
O
O

CNTNAP20O O O 0O AUTS20 O
gogobooooooboooad
ooooOobOoOO0oooooooao
ooobODbOO0OO0ooooao

O
O

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

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

CNTNAP2OD O O O 0O 0O 0O 0O 0O AUTS20 O OO
ooocoboODDbOO0OO0OO0O0oOdOmRNADODODOOODO
goobooooboboooobDbo

O
O
O

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

OOo0ooDoooUooooo4doooDoooggooooogogogaog
O
O
O

Ooo0ooooooooDoooo0oooDoooooooooQgogao

OoOoooooooooooooooDoooooooooogdg
OOo0ooooogQgogoao

Ooooooo0oooooo0oooooooDoooogogogooao
OO0 oooo4dooooUog4ddooDoDoUgUgooooggogao

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

goooooooboboboogogoobboooobboo

O O
[ |
O O

uoao
OoOod0b0Dab00D0DanDO0O0O0OO0OO0OODOOODOODOODODODDODODODODODODOCE@EO
OCOoOO000oDoDOooOoO)oOooDUoooDOoooooUooO@Gnhelementd)DODOOOODOODO

10

20

30

40

50



OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogogoooogod

0

Oooooooooooodg

O

9) JP 2011-509096 A 2011.3.24

ooDoooDoooooDpooao

ooo

0000000000000 o0D0Do0oDo0Do0DO0oDO0D0DO0Do0DDU0ODoDOoDO0OoODOoDOoODoDOoDoDaO
+20%0 00+ 10%0 00000000+ 5%900000000000+« 1%0 00003
oopooo+xo0owWOUOODODODOODODDODODODODODODDUODDDODODODODODO
oooooDoooooooao

ooo
ooooooo0ooDoDUOooOoDO0OoOU0OooDooOoDUOoODO0DOoDDUOoDoODOooODOoDoOoDOoOoOaO
000000000 oDUooo0DO0oU0DooDo0ooo0DO0o0Do0ooDUooDoDOooDoDooDoOoao
ooDoooDooDoooDooDo0Do0oDo0DooDooDoDo0oDo0ooDooDoODOooODoDooDoOoaO
0oooo0Do0oo0ooDU0ooOo0DO0DoO0OoDooDOoDUOoODO0DOoDUOoDODOooODOoDOoODOoOoOaO
oooooDooU0oooDUooOoDO0ooU0ooDUoooDO0oDOoDOooODUoDoDOooDoooOD@U
0O 000 (intrabody)d )OO FvO FabO O O F(ab),0 00000000 O (scFv)O O
0000000000000 O0OD00DO0ODO0OO0DOODON (Harlow et al., 1999, Using

Antibodie A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, NY; Harlow

et al.

, 1989, Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor, New York; Ho

uston et al., 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-5883; Bird et al., 1988,
Science 242:423-426)0 0 0 0 00 0 0000DDO0ODO0O0OO0OOOOODDODODODODOOOOOOO

O

OoooooooOo0 oo oo o0 oo oo oD oDoDoDoooooooogdg
e e s e e e e e sy e e s e |

O

Iy e e e e sy s o

goboboooobobboooobobooooonob

oo
oooooboboooooooooboboboooooooobboooooobooooboao
goocoobobooooooooobObboboooooooboODDbDOoODNAODODDOOOO
goboooobboogoobooooboboboooobDboobDNAOODDOOOnn
gboboboooobbooooboouooooooobboobDNAOOobonooogtno
goocoobbooooooooobObbOooOooooobNAOOGODGOCOoODoODDbDDOoOOOoo
gooooooobboogoono

ugoao
ooooobboooooooobbAagbDooooobobbooooobooobao
gooboooooboboboogogoooboogobobooooboboooobboooobboo
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
gbobobobooooobbooogoobooooboboooobboooooboooooboDbooOoao
DNAODOOOOooODNAO OOOooooobbbooooooobbbooooooao
gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo
UDNAO O O OOoototboboouobbbdouoobboooobboooooboooogaan
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao
goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo
gooooooobooooooooooboboooobbooooooooooboooao
ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
gooooooobobooogoooboooooboboooobbooooboooobooboDboao
gbobobobooooobbooogoobooooboboooobboooooboooooboDbooOoao
ooocooboooooooooao

goao

oooooDDbOO00O00oo0oooDbODbODO0O0O000O0D0aDOCNTNAP2O OO AUTS20 OO O
gooooboboooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
gogboboboooobbooouoobooouooobooouobbooooobooboooooboobooOoo
goocooObbooooooooobbboooooao

goao

10

20

30

40

50



(10)

JP 2011-509096 A 2011.3.24

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooobooooobbooobobooooao
oooobooao
uyugbbodouobobboouobbooooboououobboooooboboooobOO0OddDN
ADODODODO0DOooooObODOOoooooooobo0Oo0oo

Ooo0oooooQo0ooooo4o0D oo oooo00 oo oo oo oDooooDoooogogoao

Oo0Doooo4gogooooodgogooao
OooooooooooQgogoao

Oooooogoooao

O

Wb OOOO0O0OO00O0d 9s5%d
oogoboooobbooogao
guoboboooobboodd

OO0 OoDooo40ooooog4ggooDooggogoooaog

O

OOo0oooooooooooooooogooao

OO0 oOooo4o0ooooo4ogooDoogogogoooaog

3
X
pd
>
|

O
O

O

O
Oooooooooooooo0oDoooooooooogogogoao

OooooooooDoooo4ooDoDooogooDooogogogoao

O 0Oooo

O

) oooooooooooopDooooooo

O

OoooooOoooood
OooooogoQgooood
OoooooOooOoooOoao
Oooooogoooao
OOoo0ooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodgogooao

oooooao

goooboooobbooao

(]
O
O

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0oooo
O 0Ooo0oooo

]
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Ooo

u
O
g

O oOooo

0o
oo

O d
O O

O O
0O O

O OooOd
O o0oo o

OoOoooooogQgoao

O

oon
ogoan

O 0OoOooo

O Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

O

O
O
O

O
O
O

oo
MRNAL
uoao
goao

oo
o0

O
O

O O
O O

ooASDOODOOODOOODOooooooooboonog
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao

oo

[y |
I |

I Ry |
O O

0 O mRNADO
oooooad

uoogbobooobobOmRNADDODOOOOOOOOOOAO
co@ooboooooooooobDoobobooobOoono

ooocooObOoOoOoooobbOOO0i180000n

OoDo0o0o0oo0oooDoooDooDoooDOoao
ooooo0oo0oooDoooDooDoooDOoo
00000000 ooDoooooDoooDoao
000000 nversionN)D 00 O0O0O0OOO
inversions) 0 0 00 000OOOODDOOAO
ASDO 0 00 O0Qo0OoDDDODO0OOoOooooao

O O
O

O

O O

O

g
g

ooocoobooboooooooooobao
oooobDOoOASDODODDOOOO0OO0OO0O
(@OsNPOHYOooooooooooao

ooocoO0OOmRNAOOOOOGOOOODOGO

goooooooboboogooboboogao

0oobooo0oo0oobobDO0OORNAOODODOD
gooboooooboooooooboooao

goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
gboboboooobooooobooooooobooooobooooao
ooDoooOooOoooODO0o@oooooo)H)OooboooDoDbOoo
goooobobooooooooobbboooooooooboao
goobooooboboooooooooobooooboboogao
gboboooobbooooooboooooobooooboogado
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
gooboooobobooooooboooooboooobobooogoao
gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
gosowd oooooobOboOoooooo7swooooDbnboeo

goobooooboboooboboooobooobbDboo

oogoboooooboboboooobbooooobooooboboboao

gugbobooooobooogogobd

oooboooobobobooobboooobboobboboo

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OO0o0oooodfdoooooUd oo ooUooUoDoDoDoUgUoDoDoogogooao
Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo00 oo oooo0ooDoDoogogogoooao
Oo0ooDoo4dooooooD oo oooUDoDoDooooUooDoDoogogooao

OooooooogoQgoao

O O

OooooooooQgooooo

O 0Ooo0oo0ooao

(11) JP 2011-509096 A 2011.3.24

ocoboooooOoooboooobOov/s00bO0ob0O0DO0OODO0ODODDObODDODODOO
gobobooooboboooooboooobobooooboboogoo
gboboboooobobooooooboooooboooooboooao

O d
O O
O O
0O O
O O
O d
[ |

gooboOoDNAOOOoGoOboooobDbooobbooobbDboo

cDNAO
oono
oon
oon
goao
O
O
O
O

MRNADO O 0 0o0oo0oo0Db0OO000ooooao
O (0 00O 0O 0O rRNAO tRNAD O O mRNA)O
ogogoano g ud oggao
goono
0 mRNADO
a
u
O
g

O Oo0oooao
O Ooo0oooao

g
U mRNADO
cDNAO O O
0 O cDNAO

ggdg
udad
ooao
gogadg

OO0 ooooogoQgoooo

OooooooQgoogoao

Ooooooogogoo

Oooooooogogoao

oo oooogogoo

OO0 oooogogaog
OOoooood

OooooooQogogoao

Oooooogogo

Oooooooogoogoao

OOoo0oooog

O Oooooodg

Ooooood

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

OOooooodg

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0oooo

OOoo0ooOoooo

OOooooog

O 0O0oooodg

O 0Ooo0oooo

O O0Oo0gooao

O 0Ooo0oooo

OO0 oooogogao

OooooooQgogoo

O
goooooooboogogoboooobobooooboboogao
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
RNAODOOOOOoooooooOboboooooooooobobooao

O
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban

O
O
O
O
O
O

gogooboooooboooobbooooboooboboboogooboogao
uooobobooooobooboooooboboooobboooobDbooad
oooobObOO0ooooooobbbOoooooooooboood

OJ
O
OJ
O
O
O

O Ooo0oooao
OJ

gooboboooobboooobbooooobooooboboODbNAD OOOnoano
DNAU O D OOooobbooouooboooobbooooboooobbooad
goocooObboboooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban
gbobobooooboboooooboooooboooooobobooooboooooan

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
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
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

uugoboouooobobooouoboboooooboooobooooboogdo
ocooooooOOooooobov/0000000O0D0DO0O0DODO

10

20

30

40

50



(12)

JP 2011-509096 A 2011.3.24

ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
gogoboooobbooobboooobobisogbobooogoboooobao
ooobDDbOO0o1o00 000000 OoOoObODbDDbDiI00OOS000O0O0ODODOOOOO
5000 010000 00 0O0O0O0OOOOOOO10000O0O0O0DO0O00Aa5000 0000

O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao

Ooooo0oogoood

OO oOooog
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo

OooooogQgQg

Oooooggdg

OooooogQgaoQg

OoOooooggQg

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

O
O
O
O

isoo0 D DODOO0DOOooO0o2000 0000000000200 00000@EO

ooocoobooogod
ooocoobooooo
gosocooooOooOogod
gosocouoooooao

YD OOOOO

Oooo0ooogoQdgaQg

Oooooggdg
OoOooooogodgQ
OooooogogoQg
OoOoo0ooodgad
OooooogQgQg
OO0 ooooggdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OooooogQgQg
Oooooggdg
Oooo0ooogodgQd

OO oo
O 0Oooo

googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao

(gcooooooobooboooboU0oobDUooboOobooooDUoobOoboboobOooo

ooono

oggoao

0 O 500

ggoano

oooooao
OoooOoooooog)oooood
gooooaad
ooooObOOO0oO0oDoooooobObobOooooooan
goobooooobboogooboooobboo
ooooODbDoOoooooooob2000000000
ooobDilocooboOoODOOOOOOOO0O®2000000n0
ocoooOooDbOo40000000@COOODODODOO
goooooao
uogbobooooobboooouoboooobobooad
ooooObObOO0oO0oDoooooobObobooooooao
gooobooooobbooooboooobboo
gobobooooobbooooboooobbooad
ooooObObOOoO0ooooooobobobooooooan
goobooooobboogooboooobboo
oooboobooooobbooooboooobobooad
ooooObObOOoO0oDoooooobObobooooooan
oo

gooobooao
uogbobooooobboooouoboooobobooad
ooooObOOO0oO0oDoooooobObobOooooooan
gooboboooobboogooboooobboao
gobobooooobbooooboooobbooad
ooooObOOO0oO0oDooooooobObobOooooooan
gooooao

oooobooao

uggoano
ooooOboOO0oO0ooooooobbobooooooan
gooobooooobbooooboooobboo
NAODOOo4Ooooboooooooooboooagdo
ooooObOOO0oO0oDoooooobObobOooooooan
O0o0bDO0OO0OO0O0D0ODNAD DD OU0ODODDOOODNAO
OCOoOO0O0@UODOOceDNAOD OO DOODOPCROODO
DNAOOOOcDNAOD O OO OO)HYOOOooOooDOoo
ooooObOO0oO0oDoooooobbobooooooao
goooooao
uogbobooooobboooouoboooobobooad
ooooObOOO0oO0oocobboooooooooDboenan
goobooobouooooooobbo
goooaoaad
ooooObOOO0oO0oDoooooobObobooooooan
goobooooobboogooboooobboo
gooooooaod

gugoooagd

ooooao

gooobooao

OoOooooogod

O O

O
O

ODNADO ODHYODOO0ODODOD0ODO0OD0ODO
0oo0obDo0OO0o0oo0DbDDOORNADOOD
ugogobooooobooooobood
ooooOboOOoooooooooboao
gooboooooboogobboo
goobooooooooooooad
ooooboOoOoooooooooao
ooocoODNAOD ODDODODOO
uggobobooooobodooAddO
oooooOboOoooTobooO0o0oao
oooobOoOOoooooobooooao
gooboooooboogobboo

gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
RNAUODODOOoouobbooouoouoboouooboboouoobooooooan

10

20

30

40

50



I e e e ey ey s e [ I R
e s e e e e ) ey e e s e s e R v

Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oDoo0o oo oDooOooooDoDoooooooogodg
e s e e e s e e e A
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDoooooDoDoooooooodg

OoooooooDoooooooooggQg

OOooooodg
O O0Oooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg

OooooooooDoooUooDooogogogooao

Ooooooooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDooogogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oDooogogooooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oooogooooood
Oo0ooooooooodg
Ooooooooooodg
Oo0ooocooooood
Ooooooooooodg
Ooo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OOo0DoDoogogogooood
Ooooooooooodg
Ooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0ooogogooooogod
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooogodg
Ooooooooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoo4gogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0oDooogogooooogod
Ooooooooooodg

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo

[ |
O O

Oooooooogoogooao
Oooooogogooao
OoOoo0ooooogoogogoOooOoao

O 0Ooo0ooao

O Oooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo

O

O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O

oo ooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OO0 oooooggogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogoQg
Ooooooooogogoo
oo ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogoog
OO0 oooooggogog
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogooQg
OO0 ooooogogogoog
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogog
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo

O O0Oo0oooao

O oOoooo
O Ooo0oooao

PCR(O

O d
O O
O d

oo ooooogogoo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

(13) JP 2011-509096 A 2011.3.24

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

ybooooooooooooooooooobooao

O
O

ooobODbO0OO0OO0oooooooObOboooooooao
ooooDDOoOO0oO0oooooao

RNAODODODOOOGoooooODDbDOOoooooao

oo

O
O

O

O

u
O
g
g
u

uoobobooooobooooboooooboooad
ooooDbOoOOooooooooooboao

OJ
O
(]
O
(]
O

(s opooooooooopooogoopoood
ooobODDbOO0OO0oOooooASDOOOooooooOonOon
oogoboooooASDOO0bODoDogoobbooogano
goobobobooooobooooobobooooobooad
uogobobbooooboboouoouoboboooooboobooad

ASDO DO OooooOoOoood

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooo0 oo oooo00 oo oooo0D oo oDooo0UooDoDooogogogogooao

OO0 o0DoDoo4odooooo4ggooooogogogooao

O

Oooooooooooogogoooao

OoooDooogoooooggoQg

OoDoDooooooooogogoooogod
OooooooooooQgoogoao

O

ooon
goao
mRNAO

O

OooooooooooogogaoQg

O 0Ooo0ooao

O

OoOoo0oood

O o0Ooo

(14) JP 2011-509096 A 2011.3.24

goocobObOASDODODODDODOOOODOOOOODODOOOOOoOoOooooDOO
gooASDODOO00oooboooobobooobboboooobobooogao
os/000000DOOCOOOODODOOCDODODODOODODODDODODOOO
gogobobooouoobboooooboooooboooobboooooboobooad
oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
AsSbb bogooobooogooboogogoboooobbooooboogoano
ooocoboboooooooooobobooAsSDODOD 0D OOo0ooooooan

goobooogoASDODODDO0OO0O0oOoOoooobboooobbooogao
gooooooobobbooooooboooooboboooobbooooobooad
ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
ASDO OO OODODOO0OO0O00nn

OOoOoODDbOOOCNINAPRZO OO O AUTS20 0O 0O0O0OODODDODOO0OO0OO0O0O0OO
goooboODbOOoASDODODOOOOGOGOOOODDODOOOOoOooOooooDOaO
Uo0o0D0D0O0O0b0DbDDOOCNINAPZD DO OAUTS200DDODO0OO0OODODODOO
ooocoboDbOoOoooooooooobooAsSDODOD 0D OOO0ooOoooooOan
ooocob0ODbOO0O0D0O0o0ooooo0Ob0ODbO0O0O0000OaoOaDo0CceNTNAP2D OO

AUTS20 0 00D 0000 o0obOo0ooobbo0oooboooASDOO0DbDDOOobDDoDOoO
gbooooooboooobooooogao

O

Ooooooooooooooooodg

O

oon

goocoobOboOooASDODbOO0OO0O0ouooooobbbobooooooobobbobooo
goboboooASDOOO0DODOoOooboboogooboooobboooooboooogan
CNTNAP2O OO O AUTS20 0000 0O0O0CO0OOODOOO0DO0O0oooobooobobooooo

oo
od
ud
oo
od
a

O

oo

OO0 oDoDoogogooooogd

O
g
g

g
g

Uoo0o0oDD0O0O000O0Oo0cOoOO0ODb0ODO0OO0O0OCNINAP2O OO 0O AUTS20 OO O
gooooogoobobobogooooboooobboooboboooboboo
oooASDOOOooooboOoOood

gooboooASDODOO0DODOO0OO0OooOoOoooboboboooobobooogao
oooASDODOO0OO0OODDODOODODOoOoOoODooOoDODDbDDbOOOoDOooooooDaO

MRNADO O O /00 0000000C0O0O0OCNTNAP2ZDO OO OAUTS20 0000000
I I A VN s
AUTS20 0 0O oOOoOooobooOooooboooooboooooboboooobboo
ooobDbOOoOooooASDODOoooooooonon

oogoboooobboASDODO0O0ObODOOO0OO0oDbODOoOo0ooobboooobDDbDOoao
OOODODOCNTNAP2ZD D O OAUTS20 000 O0O0O0ODODDODODOOOOOOODODGO

ooocoobObOO0oO0oDOoooooobODbbOO0O0oOoOoooOoDbODbODbaOanOCcNTNAPZ2O O

uoao

AUTS20 0D oooO0ObODO0OO0O0ooooocobObbOob0oDoooooobODbboOooooan
ooobDDOoOOoASDDODOOOO0OGO0OoooDaD

CNTNAP2O OO D O7g350 02.3MBD O 00O OO0OO0DODDODODODOOODODODODODDODOGO
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
NM_ 014141 (0000 :DHDOODOOODO0ODDODDOOOODODOOOOO (National Center for Biote
chnology Information)(NCBI)O 0 000 O D0 OO O ODOONCBIODONP_054860 (U O OO
2y 00oooooDooooooooogao

Oooooo
OCNTNAPO DO DODODDODOOOASDODDODODDODOOODODDODODOOODODODODODODOGO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
000D0DD0D0000000Do0oDDo0ODO0DO00O00O0oOoOOoODDOaO0aoisedTd R1119HO D1129HO |

10

20

30

40

50



(15) JP 2011-509096 A 2011.3.24

1253T0O 1127810 T218MO L226MO R283CH S382N0 E680KO W134GO L292Q0 V708AO Q921R0O R1
027TU O O O Vi1S7AD DD O OO

ooooDao

OAUTS20 0 000 7gl1.2201.2MvBO0 0 000DO0O0O0O0O0OOOCOODODOOOOOOOO
OO0OO00O0O00D0O0D0O0O0OAUTS20000 00010 ONP_056385.1 (DO ODO 4000
OOOO0OOODONM_015570.2 (0O 00O 3)000000OAUTS20 0 OO 00O O 20 0O NP_OO1
120703.1 (0O OO ::6)0000000O0000ONVM_001127231.1 (DO OO 5000000
AUTS20 0 0O 0 0O D O 30 0O NP_001120704.1 (0O OO 80D OO DOO0OOONDONM_001127
2321 (0CODO0O ::7) OO0 O0OO

goooooad
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOo0oooooocobobboboouooooooboboooooooao

gooobooao

OCNTNAP2ZO O D AUTS2ZO D ODODODODOODODODODOOODDODDODOODODOOOODODDODOOOOO
OOO0OO0ODOOCNTNAPRZOD OO OAUTS2000000O0DODOOO0OO0OOOODODODDOOOOO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
oooobObOO0O0oDoooooobObbOo0o0ooooooobObbOb0OO0OO0oo0oo0ObaoOaDnELISAO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
oobobDoo0oobobbo0oobboooobobDbDOCntnap20 DO Auts20 00000000
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao

OELISAD D0 O0O0ODODDODOO0OO0DO0o0oooooobbooooooocoobboboooooodnb
O

oooooao

1. 000000000000 0g0ad

Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
OCOOO0OOPCROOOORFLPOODODDODOOODODODODDODDODOOODODDODODDOOODODOO
0o00D0DD0D00000oo0oo0o0ooDDoDU00D000o0DoDoDoDoDOoDO0OoOoOoASDOO0OOOO
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
OCO0O0000D0OD0DD0DOO0O0DO0ODUOOOCNINAPRZOODOOOODODDODODODDODOOODODOO
000D0DDO0D00O00O0O00oDAUTS20000000000000000D000000O0OAO
goOooDDOOoOO0i101000 0105000102000 0001010000000 oooooao
01060 01050010400 10300102000 0010000000000 DODOOO
Oooooo

0000000000000 0000D0D0000OO0ODNAOODDODODDODOOODNADDOODOGO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
Sanger0 0D 000 O0O0OD0OO0DO0ODODOOODODDODODUOOODODDODODODDOOODODOODDOO
0000000000000 o0DDoD0DO000oO0o0ooDDDoDO0O0O0Ooao (palentiostatic
amperometry) 1 0 0 00000000 ODODODOOODOODODODODOOOODOODOO
OO0O000O0DOODNADOODODDODDOOOODNADDODDODODODODODDUOODDODO@DOOOD
NAOODODODODDDODODODODOOOOODDODODODO0OO0O0OO0ODOoDOoODO)OELISAODDODOOODOGO
O0O0D0DD0O00O00O0OO0D0ODODOO(FRET)O SNP-ITO Gene Chipsd HuSNPO BeadArrayd Ta
gManO O O O O Invaderd O O O O MasskExtendd O 0O O MassCleave (O O )(hveo)O O O 0O
OooooooDoooo

Oooooo



OooDoDoooooogoogogal»
O= OO0 o0oo0cgogogooooogd
OoOoooood

o
o
0]
>
OQe Oooogood

O

- oooano
goooboooobobooobboooobobooobobobooogoboooobao
gooooboooooobboooobboooobooooobobooooboooooban
coooO0oooOoooOooooobO0oobOOoboboDOooODU0ooDOobOOoDO0ODbD@ODOXo
OO0OO0H>MIODODODOODODOODOODODDOODDAO (connectedness)D 0 0000
oogoboooobboogooboooobboooobooooDban
(gooobooooooogoooo)yyoooooooooooooooDOoo

ooooObOO0O0oDoooooobObObOoooooooobobbooooooao
oooboooooboboogooboboooobbooobboo
googoooogao

S OoOo0ooOoogoao
O0Ooo0oooogod

O

O

(16) JP 2011-509096 A 2011.3.24

ogogao
gaggao

O oo ooogdg
Ooooooogodg

ggogao

oo0ooo0ooDOooo0DOooU0ooDOoooOoDo0ooO0ooDUOooDoDOooDoooDOooaOo
0000000000000 ooDo0ooDo0oDo0oDo0oDoDooDoDooDoDooDooao
Oo0oooDoooo0o0D0Oo0dLatt, 1976, Annual Review of Biophysics and
eering, 5: 1-37)0

goboboooooooooooand

OO0 oooooggogaog
Oooo0oooQgoo

@

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O O o0ooOooao
O O0Oo0oooo
O Oo0Ooooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O Oo0oooo
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao

O

gono

0

O

0

O

oooobobooooooooobObbobooooooobobboboooooooooboao

O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

000000000 @FISHOHO O OD OO DOODODODNA

OO0 oooooggg
OO oooooogoQgg
OO0 oooooogoQgg

Oo0oooooooooooglwd
O
O

oo

g
oggao

ooooao
(Verma et
New

es, Pergamon Press,

oooao
ogoao
FISHO O
500 O O
goao
FISHO
oad

O o oooogogog

O

OO0 oooooooooooogodg
O

OO0 ooooogo4Qgoooo
oo oooooQooooo

000
00O
000
60bpL]
O

0
0

O

g
a
O
O
a
u
O
u
a
O
g

O oo ooooogogog

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo

O O
O O
O

oo
ooo
ooo
ogoo

O OO
O 0O O
O OO

O Oood
O o0oo 0o

]
|

|
O

|
O

|

goooooooboooooooob oo ooooooooao
al., 1988, Human Chromosomes: A Manual Of Basic Techniqu
York)OOOOODODOOOODODDODOOOOoODOoOOooooooOoad
OO0OOFISHOOOOOOOODOOODOOOmMRNADO OO ODOODO
D000 00o0o0b000d00o0oo0oo0oO0DbO0O0O0OO0OcebNAD OO0OO
N 1 I 6 0 e 6 R B R A A N R A W A |
cONAD OO Ooouoooooouooooooood

U
O
U

u
O
g

120

O
O

O

O
O

DNAOD OO OOoooooooooboooooooboooao
oooocoooboobooooooocobbobooooooao
goooobOoopPCcRODOOOOOOOODODO

ugogobobooooobooooobod
DNAOD O O OOGO4OdDNAOD OOODOOO
od DNAO O DO OO0
ooobooogao
oooobOoo0ood
gooobooogao

O Oogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oOgooo

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

g
o0
0od

goooobooboboboooooooobbobooooooao
oooobooobooooooooboobboboooooooao

10

20

40

50



(17) JP 2011-509096 A 2011.3.24

Johns Hopkins University, Welch Medical LibraryD 000000 OOO0ODODOOOV.
McKusick, Mendelian Inheritance In ManO O 0000000 DODODOOOOODOOO0OAO
ooooDoODOoOo0oo0ooodooooDoODoDo0Doo0ooUooooDoDoD(@oOooDoDoDoOooooooao)d
o0 ooo

OO0

O

ssfsgsls)s
0ooooOooOo
0ooooO0oO0
ooooooOo
0ooooOoo
(0oooo:
(00000 :000
ooooo

gooobooooobboooobbooooan
goobooooobobbooooboboooooan
ooocooObOOoooooooobbooogoao
goooooobobbooooobboooobnn
a
O
O

~
N
N\

ooooODbOOooooooboobooood
) oooooooooobooooooooao
O0:00000)H)o0O000O0DO0OD0ODO

Oooo0oo0oooo|ig
O 0Ooo0ooolo
O 0Oo0oo0oo|.o
O 0Ooo0ooolo
Oo0Oo0oooog|g
Oo0Oo0ooo|ig
Oo0Oo0ooogoog|g
Oo0Oo0ooo|ig

ooobOboOoO0oDoooooooObOboooooooobOboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
OOo0O0o00o0DOoooOooO@soOoogoooooAscbocogoooooooao
AsO0 0 0ooooobOoooooocoobbobooooooooobooonodd
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
cooooooDOooooooooDooooooooDoooDoooo@oOo
ooooOobOobOoOoooooooobObbooooooooobobboboooooan
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
ocoooO0oooDOooOoooU0oooDUoooDoooooDUooDoDoo@oooo
uogobboooooboouobobooooobboooobboooooboooooDban
oobooooooooOOoooOobOoobDoobo@oooooo)YOoboooDbOooao
goboboooobboogooboooboboboooobboooobooAasocoooggoann
gooooooobooooobooooobooboooobboooooboooooboobooao
ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
PCRODDOOOOOOODODDOODODOO@OOOOODODRDA4,683,2020 O 0O )HO
oggoao
Aso0dbooooobobooooooooobbobobobotooooooboboboooooonnb
oobooooooooOooooboboooOOooDbOoOobOOob(@UuobOoboboobOoono
OH)oooooooUooDUOoooDooUooDOooOoDOooDOooDoOMASDAHO ODOODODO
goooan
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao
goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo
gooooooobooooooooooboboooobbooooooooooboooao
goocooboobooooooooobobOoOooNTPODOOOOGOGOOODODDOOOO
os\s000000D0O0OCDODODODOODOODOODODOOOODODODO

goao
gbobobobooooobbooogoobooooboboooobboooooboooooboDbooOoao
oocoobObOOooooooooASCOODOooOobODDbOOoDooooooobbobonoo
gopPCROOUODOOODDOOODOOOODODODDOOPCRODOOOCaskey ODDODODOO
5,582,980 0000 oOoboooODbOOO0DO0oOoooooobbooOoooooooooan
gooooboOooooooooobobobooAsCOD 00D DooooobODDbDbOOoOooooan
gooao

goooao

OMASDAO OO OO OOODOOD(@UOboOoOobooooDobobooboooDo)oobooDobooo
gooAScO0OO0OoOoODbODOO0OOoDOoooooobODDbboOooooooooDbbboOooooonnb
gogoobooooobobooobboooobobooobobobooobobooooDbnbs,589,33

OO0 oDooggUoooDooUoUooDoDoogoooodg

O oo oowvWIOooooooooooooooogoogoljlooo
Oo0ooooo4Qo0ooDooogogoogogooioog
Ooooooooooooo ooOoooiocog-g
OOV O OoOoOoDoDoooooooool>g

OOo0o0ooogogogao

Iy e e e ) Iy
Ooo0oooQoogoao

10

20

30

40

50



(18) JP 2011-509096 A 2011.3.24

00 O O O MichalowskyO 0O 1996 (American Journal of Human Genetics, 59(4): A272, p

oster

Ooooooo0ooooogooao

~

O0O0o0oooae O

O OoO0oooao

O

OO0 ooooogoggogog

Ooo0oooogodQgooaoo
Ooooooogoggooao
Ooo0ooooooQgoogoo
Oo0ooooogogogoog

O

1573)) 0 0 00 0000Db00000O0b0ooDASOCODDbDDbOOoOoOoooooDoDDbDaO

O

O

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao

O O
O O
O O

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo

O

gboboboooobboooobbooooooooooobooao
gboboboooobboooobooooobooooobobooao
gASOD0 0 booocoobbooooooooobobooon
goboboboooobbooobboooobobAscooggano
gboboboooobboooooboboooooobooooobooao

OJ
O
O
O
O

ooobDDOO0O0oOooooobODoOMASDAD DO O OOO
ooooOboOooooooocobbooooooooooao
oooObOO0OO0oOoooooao

OJ
O
O
O
(]

PCROOOOOOOOODDODOOODODOOOOODDODOOOOODNAODOOOOCOODODDGO
goobNAOOOCQCODODDDOOOOooooooODDmRNAD O OO OODODOOOOO
OmMRNAO O OcDNAO O OO OQOQODDORT-PCROEOOOODDDODOOOOOOE@O
00 5,561,0580 O O H)O

O

O

O o oo

t
O
0
t

a
O
O
a

et al._,
oood
ooo
ooo
Ooono
DNAU OO ODODOOOoOooDooDoDOooooouoooooooouoooooooooao

0 O O Hacial (Nature Genetics, 14:441-447)0 0 0 0O 0 0O 0O O O O O O Haci

ogaao

o)
O
O
[EN
©
©
(o))

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao
OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog

O

Ooo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo
Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

O

Jooo0o00D0D0D000do0oo0oo0o0oDoDDODO0DU0DO0DO0U0ooo0DoDo0DO0oDO0DO0OoOooOoao
0000000 Southern, 1996, Trends In Genetics 12: 110-1150 0O O Chen
1996, Molecular Diagnosis, 1:183-2000 0 0 0 OO ODODODODOOOOOOAO
0oooDoDDoDoDo0o0oo0o0ooooDDDO0D0DOo0DO0o0o0DoDoDoDoDoDo0Do0Oo0ooOooao
Joooo0ooDo0oo0oo0oUoUdUoooooDoDo0DU0U0oU0Ud0oOoo0DoDoODOoDU0DO0OoUooOooao
dooooDDODOoDU0oo0ooooooDoDoDDOoOUoOoOoooDoooOao

(Nature
96,0000
ooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0oooQgoao

Genetics, 14:441-447)0 00000000000 OO0O0O20000

OOoo0oooaoo

gooooooooboogoobobooobboboooboboogoao
gooooboooooboboooobboooooooboooobooooao
uogobobooooobbodooouobboooooobooooboogadao
oooODbObOO0o0DoooooobObobOooooooobooobbooooo
gooooboooooboooobbooooboboooboboogao
gogobooad
gooooboooooboboogoobobooobobobooobboogao
ooooooooooo@ouooooooHh)ooooooDpoo
ooobODbOO0o0ooooooobOobobOoooooobocoobboOoooao
ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo
gogoooboboooooboogooboboooao
DNAODODODOOOoooooooboObboooooooobobbooog
gooooboooooboogogobboooobooboooboboogao
uogoboboooooboooobboooooobooooboooaao
ooobODbOO0o0oDoooooooOobobOobOooooobocoobbbOoooo
goopAscOCoOogoooboouoobbooooboogooDbnb
gooooboooooboboooobboooooooboooobooooao
uogouooobooooobobodououobboooobobooooboogado
ooobObOOoO0oDoooooooobooboao

10

20

30

40

50



(19) JP 2011-509096 A 2011.3.24

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooboDoo0ooobDOoODNAD O OOODNAD DD OO bnobooobbbooobbnoogao
uoooboooooboboooooboooooboboooobbooooboooooobobobooao
goooboaad

c.oonoboan

0 I I I I A I 0 A O 1\ VAN

0o0ooDoooPCR@@ODODODOODODDODDODODNDIO3SRMIOODDODODOODNOLCR (ODODO

O0O0O0)ORACE-PCR (cDNAOD O D DO QO)H)OPLCR(COODODODODDODDODDODOOODODODO

OO0O000O0)0Q-pO0OO0OOO (Shah et al., J. Medical Micro. 33: 143541 (1995)

YOSPA(D O ODODDO)DOSCE-PCR(ODODOODODODOOPCRAOOODODODDODDODOOODDODDODOOO

00000000000 o0o0ooDU0o0DU0o0O0DO0O00DO0D0DO0DD0DO0OO0DO0DO0OO0D0DO0DODDN

ADOPCROOOODOOOOODO (PCR: A Practical Approach, M. J. McPherson, et al.,
IRL Press (1991); PCR Protocols: A Guide to Methods and Applications, Innis, et
al., Academic Press (1990);0 O O PCR Technology: Principals and Applications of
DNA Amplification, H. A. Erlich, Stockton Press (1989))0 PCRO OO0 DO DO O O OO

0 4,683,1950 ;0 4,683,2020 ;0 4,800,1590 ;4,965,1880 ;0 4,889,8180 ;0 5,075,216

g ;0 5,079,3520 ;0 5,104,7920 ;0O 5,023,1710 ;0 5,091,3100 ;0 O O O 5,066,5840 0O

Ooo0oo0ooDOoooDoooooDooooao

googooao

1. 0000oogdao

00
oo
ogd
ud
o0
od
ad
OO
od
od
ud
oo
ogd
ud
o0
gd
ad
OO

Ooooooooooooogogogooao
OOo0oooooooooogogooao
OooooovIODooooooooogoaog

O

O

oooobDDbOODNAD DO OOOoOGonn
ooocoobobooooooooooooao
ooooobooboooooooooboooboobao
ooocooboobooooooooooboao
ooocoobobooooooooooobao

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O O o0ooOooao
O O0Oo0oooo
O Oo0Ooooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O OoO0ooOooao

oooobObOOO0ODO0oooooooobobboooooooooboo30oooooan
goooODNADDOOooboooobbbooobboogoboboogogoDbnb
(gooooooogoH)yYtooDooobogooooop3oogoooooDpooao
ODNAOODODOQOOOoOOoooOooogooogoooopooboboo@opooao
oooObOoOO0oooooooobbobooooooooobobooooooooDboao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uogoboooooboooobboooooboooobbooooobooogaao
oooD0OODNADODDODOOOO

Oooooogoooao

googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao

O
O
O
O
O
OoODOoo00DO0oO0O0O0oD0ooOO0OO0ODb0OO0O0ODO0OO0DO0OO0DO0OO0ODO0DO (Narang et al.

, Methods Enzynol. 68:90 (1979); Brown et al., Methods Enzymol. 68:109 (1979))0
OO0O0OD0DO0O0O0O0OdOoperon Technologies, Amersham Pharmacia Biotech, Sigmald O O
O Life TechnologiesD 0 0 000D O0O0OODODDODODODDODOOODODDODODDODOOODODOO

o0

g 5"

ad
00
gd
od
ud

O
g
a
O
g
a
u

OOoo0oooogd

0o0o0o0o0ooDU0ooo0DO0oo0oDU0ooDoODO0o0Do0DOooODU0ooDoDooDOoDooODUoOoODOO
0o0o03" 0000000 o0oDoDoDo0Do0o0o0o0oooDooDoDoDo0Do0oooooooOoao
0Oo0o0o00ooDooo0Do0oo00DoDo0ooDoDODO0oo0Do0DooDo0DooDOooDOoDooDooODoDOaon
0o0o0o00ooDOo3"00o00o0oDU0oooODO0o0o0Do0ooDU0ooDoDooDoDooDooDOo
00000000 oO0D0oo00ooDU0oDO0o0o0DooU0o0Oo0DOooOoDoOoDooOoOan
020000000000 0D00000000COODDDODODODOOOODOODOOO
000 (Td=2(A+T)+4(G+CHH)0 0 O O O O O O O Array Designer Software (Array

it Inc.)0 Oligonucleotide Probe Sequence Design Software for Genetic Analysis (O
lympus Optical Co.)O NetPrimerd O O 0O Hitachi Software Engineeringld DNAsisO 0O O

10

20

30

40

50



O
g
a

OoooooooooooNvNOoOODODoOoooooooogoog

(20) JP 2011-509096 A 2011.3.24

oooooDo0oo0ooDo0oooDO0oo0ooDUooDODO0o0DO0DO0ooDU0DOoDDoDOooODOoDOooODO0oOoDDOO
OMOODOOOOOoOOoODDOoODOOO)ONet Primer (CODDODODODOOOOOODODOO
http://premierbiosoft.com/netprimer/netprlaunch/netprlaunch_html ;20020 40 170
Oo0o0o00oooooO)Y oooooDoooDooOoooDoooDOooDoDooDooao
Ooono

00000, 0000000D0DDO0OD0DO0DO0D0O0OO0ODODODDOOO010?20 304050 00
60 100 0 O O 0O 100 150 0O O O O 150 200 O O O O 200 250 O O 0O O 250 300 O O
300300 00000ooOo3L4000 00000 DODODODODODDUODDODDODODODODODODOO
oo ooooao ooooDDoDoDooogs"0cooDoDooooag
oo ooooo OoDo0oOoooOos5"000003*o00aon

O

O
O
O
0 T™O oooao O

O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo

0 g
O t
O O

OO0 ooooogoggogog

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

goooboooooboooobooboogao

gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uooobobooooobooboooooboboooobboooobDbooad

Oooooogogoao
OJ
O
OJ

Ooooooogogogoao
Oooooogogooao

goooogao

goooano
goooao
goooao

CNTNAP20O O O O AUTS20
ooobODoOO0OO0ooooan
ooobOoOO0OO0ooooan
goooao g g ooooooooobao
goooano RNAU O ODNAD D OOooooOoobNAOOuooooooonbao
DNAODODODOOOGOGOooooDoODDODOOOOODNAOOOOOOOODGDORDOAODNAD DO
g UogobDoooooODNAD DO 0O0bDbOoOOoobbOoogogboDNAD DD OQgno
oooboooooboocooobbooooooooao

O O o
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

[ R |

O OO0
O oo
O oo
O OO0

O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

g
0
0
g
U

UODNAOD O ODDODOoOoobbooobbbooobboogoboboogogobnD
ooobDDbO0o0oDOoooooboobbobooo2000004D0000080000
O3200000e64000001280 00002560 000051200000 102

OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao

=
(9]
O

4A0joooobboboooooooobboboboooooooobbooooooooDboao

Oooooooooooao

O
O
3.
O
O
O

goboboooobboooobooooonn

goooan
goooobOoOOooooobNAOOOGOoGoobObbOOooooooobbbbooooonnb
goooobDNAOOOODOOOoobboooobbooobDbOO0oO0ob0DbO0OOoOODNAO O
gbooboooooboboooobbooao

goooao

ooooODbODO0OO0OO0OOoO0ODNAD O ODNAO O O OOODNAOOOODDDOOODOGOGORO
gooboooobobooooobobooooboboboooboooooboooboboooao
gboobobooooobooogooao

goooao

Uo0o0DDo0DO0O0OO0DbDORNADOOODODDDOOOCSDNAOD OODNAO O DO OOODOOOO
gboboboooobboOo0o0dRNAOODDODOOOODODOOODNAOODODDOOOODOOOO

DNAODOOOOooooooobobooooooooobobbooooooooooao
goooao

ud

ugbboououobOO0OO0OUU0ORNAD OO OOODODNAD D ORNAOOODODODOOOODODAO
UOODNAODOORNADO OO ODODODODDDODOOOODUOOOORNOOODDOOOOOGORO
oooooDOoo0oooDUOoooDOooOoooDODNACODODOO0DODDUODODDOOODODODV/O

10

20

30

40

50



OoooocooooooQgoogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood

Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
Oooooogd

O

e s e e e sy e R s [ |
I e e e sy e

~
N
O

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O Ooo0oooao
O Ooo0ooo

O Oogoao

O o0Oooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao

O

(21) JP 2011-509096 A 2011.3.24

O

OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

DNADO O O RNACO

10 0 O O O O DNA-RNAO O O
goooboo
gooooad
gogobooad
oooobOoOao
O DNAO O O

O

OOoo0oooao
O O0Oo0ooOoo

OOoo0oooaoo
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O Oooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

goooao
goooano
ooooao
ooooao
gogooano

DNAOODODOOOooooooobobbooooooooobboooano
ooOoODNAOODODDDOOOOOOOCOODODDOODOOOOODODNAOD

DNAOD O ODOOooobobooobbooobboooobboooobooooDbaDb

goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban
ooocooObbOooooooooooboboooo

O

g

a

u

O

g

u

O

g

a

O

O

a

u

O

g

a g

O oad

g goao

a goooogogao
O goooooao
O goao

g gooooogao
u gooodogao
O goooooao
g goooogao
oooooooooan
10,0000 50,0000 O O
oooooogoobao
oooooooooan
ugooobooaad
ooooboOooooo
ooooboooogoobao
gogoooogogooan
ooocooObooooao
oooooooooao
gogooano
oooooao
ooooobOoo0oood
oggoao

uggao

ooao

gooobooo

ad

00

gd

od

ud

oo

O
O

OJ
O
(]

O 0oo0ogao
O o0ood

O

gooooooan
ooooobooao

gooooooao
gooodoaooan
gooooooao
gsgdobnooen
gooooaooan

O
O

gooboooooboooooooboooao

O
O

oooobooboooooboogooboogoao
uogobboooooboogoobooogadd
oooO0OO0OODNADODODOOOooooooOano
gooobooooooboogoboboogoao
DNADO 0O 500 1000 2500 5000 1,0000 5,0000

g
u
O
g

ioo, 0000 0 0 0 0 0O0DbOObOO0OO0O0O0O0OoOOODODbODOO0OOOOGOn
DNAO O O 10000 20000 DO OO OOOOODOOOOODOODOODUODNA

aad

oo

gooano

gobDNAD O OOoOoooODbOOoOooobNAOOooooooooao

gooooooao
gbooodoooan
gooooooao
goooooono

goooboooooboboooobbooooban
goobooooobobbooooboboooooan
ooOD(@OoobOoOoooDoobobOooO0ooDbOo)o
goooooobobbooooobboooobnn

gobNADO O OoooOobODbOoOoouoooobobbooooonn

ogoboboooobboooboODbDNAD O O0OobboooboboooobDboano
DNAOOOOOGOooODOooooooopoDoopogooboopoDpuooPpPcRCOODOOO
ycooooooooooooobOoooooOOoooDoobooooOOooDbDOoo

ooopPCREODOODDOOOOOOOODODDDODOOOOODNADOOOOOODODOGO
(OO0OO0O0OO0000DOD0DOO)OANTP (dATPO dTTPO dGTPO O O O dCTPYO O O DNA
gooboooobobobooopPCROODDODODOOODDOOOODODDOOOODDODOOOO

ooo0oDDO0O0DO0oO0o0ooooDDbO0oOoooOoesbD200000ODDDOO0ODO0O0TDNA
cooooooooooooooO@UuooooooooooDUoobDbDOobbooDOoo

ocooo0ooooOO0oooO) OooOooDOOoooOOooOoooDOooDODNADODODODODO
2000000000000

10

20

30

40

50



OoDoDooo4Qgoooooggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao

Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
OooOoo0oooOod

OoooooooooooogogQgoo
OoOoo0oooogdg

800

O

900

O

904
000 4500 4500

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo

O

ooobOboOOoooao
gooooogoono
0 100 100 200 200

000 1500 1500

ooobOboOO0oooao
gooobooao
gogoooaod

o0

od

gooooooaod
ooobODoOO0oo0ooao
gooooogoono
gooooooooan
gogooooogoan
ooobOboOOoooao
gooooooooao
gogooooogoan
ooobObOO0oo0ooao
gooooogoono
goooooooan
oooooao
ooobOboOO0oooao
O T7 DNAO O O 0O O
Vent DNAO O O OO
ooobObOO0oo0ooao
goooooogono
gooooooooan
ooobODoOo0oo0ooao
gooooogoono
oooDD0OO020 50
guooooogoan
ooobOboOO0oooao
gooobooao

1000 1000 1500 1500 2000 2000 2500 2500
5000 5000 10000 O OO O 10000 0 000OAO

2000 2000 2500 0 O O O2s00 0000000

(22) JP 2011-509096 A 2011.3.24

gogobooooobobooobbooooboboooboboboooboboooobao
oooobDDbOoOO0DoooooooDbDDbOooDoooooobDbbOon0O0oosoodd
PCROOO0O00OOO0OCOCODODDODOODODOOOOODODOOODODOOOOODDOOOO
ooobODbOO0OO00ooooooobODDbOPCRODODODOOOOOOOGOR250 45000
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
ooo0o0ooo@uooo)H)yooooooooao

gooboooobobogooboboooooboooboboboogao
oooDoDODOO0OO0OO0ab 5050 100 100 150 150 200 O O 200 O O
DNAODODOOOoooooooobbooooooocobobobooog
ooooObOOO0ooooooobbbobooooooobbooOoogoo
goobooboooobobbooooobobooooooboo-0o00o0o0baon
UDNAOU O O OO ouotobboouobboouoobooooban

10 100 100 200 200 300 300 400 400 500 500 600 600 700 700 80

3000 3000 3500 3500 4000 4
ooocoobDboOooooooano

ooocoobOoboo0oooooooobbbooooooo2oO0000O000
ooooobooboooooooooobbboooooooooobboOoo2
300 300 400 400 500 500 600 600 70O 700 800 800 900 900 1000 1

goooao

Ooo0ooooogoQgogoo
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
O0ooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogg
Oooo0ooooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooQgadg
Ooooooogoogdg
OoOoo0ooooOgoadg
OooooooQgg
O O0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog

ooocooboOooooooao

gogoboodobNAOOoObooooobbtoouobobbooobbooogao
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
DNAOU O OO OoOoobDboOouoobDoDOoooDbODNAD ODOOODODOOODNAODODD
DNAU O ODOOoooboooooboboooobboooooboooooan
oooObODOO0OO0oo0ooobcoobboboooooooobobo0Ooan
-000b0bo0O0o0oo0bboo0o0oo0bboO0o00bbD0OdDNAT
ooooboooooboan
gogoboooooboad
oooboDbDO0O00oooan
oooobooooboao
gogobooooooboand
iso0 0 00oooooooao
gooooooooboogao

OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoooood

DNAODODOOOooooooODNAOOODODOI10O0D0DD0OO0O00000:0

OoobOD0O0O000290 REDTag-TM.O O O DNAO O
ooobODDbODO0OO0OO0ooooocobOODNADODDOOO
goooODNAD D OOooobooogobobbooon
ooobobooooobboooblgoboogooan
O
g

O0Ooo0oooao
O 0O oo

oooObODO0OO0O0ooooocoobOOoOoPCRODOOOO
PCROUOODDODOOODODODOOOODOOOOODDOO

ud
oo
950
od
o0
od

u
O
g
g
O
g

OT4DNAODODDODOOOOTagq OO OOOOPFRUDNADO OO ODOD

ugogao
ooo
20 0O 0O
goao
ooo
goao

100 150 200 250 300 350 400 0 0D D450 0 0 000 0ODODOODOOPCR
ODNAD O ODOoOoooObObOooooobobobbbooodooooanePCRr
ooocobbOo0oooooooobboooooooobbooo

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooggoao
OoDoDooo4Qgoooooggogaog
Oo0ooooooooooogoQgoo

O

O

(23)

JP 2011-509096 A 2011.3.24

goobNAOOGOoGoobbboboouooooobbbobooooobooobbobooo
ooocoobDoooo(@oooooooooDo)osoDboboOoPCcRODOOOOO
oooobooobobooooooooobbboooooooobobbobOoOoogoPCcrROOO
gboboboboooobbooouooboouoooboooouobboooooboooooboobooOoao
PCROODDODODODOOOOODODODDODDODOODODODOOOODODDOOODOOOGOOODODOGO

Oo0oooogodgogooao
Ooo0oooOoooo
Ooooogogooao

O

O

O

OoOoo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog

gooboogs"oboooobobooo

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O 0Ooo0oooao

OO0O0ODDO (Kandpal et al., Nuc

leic Acids Res. 18:1789-1795 (1990); Kaneoka et al., Biotechniques 10:30-34 (199
1); Green et al., Nucleic Acids Res. 18:6163-6164 (1990))0 0 O O 0O O O O O O DNA
00000 OO0ODNADODDOOCODUODODODODODOODOODNADODDODOOODODOODODODO
0000000000000 O0o00o0ooDU0o0OD0D0o00000DIF0D 0000000 DOD
0 Roche Molecular BiochemicalslO StreptawellO O 0 0 0O 0O O O 0 O (Roche Molecula
Biochemicals 2001 Biochemicals CatalogDd 0 0O 00 00O DOOOOO1 645 692)0 O

00000000000 oo0ooDU0ooDoDU0ooo0Do0oDo0DoDoDUooDoDooDoooDoooOg

Oooooos oOooao

O

O

O

OO0 oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo

O

0dooooDDoDOoOPCROODDODODODODODOODDODODODOOODODODDODOOOO
0ODoDOo0o00Do0oo00oDOooDO0DO0oD0DooDooOoDOoo0DOoOPCROOODOOODODODO
0 Roche Molecular BiochemicalsO O StreptawellO 0 0 0O 0O O O O (High-Bin

g
u
O
g
u
O
g

1645 692) 0000000000000
u

(Roche Molecular Biochemicals, 2001 Biochemicals Catalogd O OO O O

ooooboooooboooooobooao

DNAO O ODODOoOOooobboogooboooobboooobooogogobaDb

uogobobooooooooooboboad
oooooDao

4. 000D O0oooooao
0000000000000 DUOo0OO0DU0UO0U0U0UD0DU0ODOoDO0ODUOO0DU0DUODUOOOPCRODOOO

0000000000000 000O0D0DO0O0O0OdOO00O00dChehab et al., 1992, Methods i
n Enzymology, 216:135-143; Maggio et al., 1993, Blood, 81(1):239-242; Cai and Ka

n,

g
a
O
g
a
u

et al, 2001, Molecular Cloning A Laboratory

1990, Journal of Clinical

Blood, 73:372-3740 0D OO0 DOO0OO

U
u
O
g
g
U

O

a
O
g
a
u

O

O Ooooo

O Ooo0ooo

O

g
u
O
g
g

O

uoooboboooooboooooobobooadd
ooooODbOOO0oDO0ooooooooboao
gooboooobobooogoobobooo
ooobooooobooooobooodd
ugoboboooooboodogoobobogd

uoooboboooobbOnOdddDNADO

Investigation, 85(2):550-553;0 0O O Cai et al., 1989

ooooDoDOoDoOoUooooooooao
ooooDoDoDoooooooooao
Jooo0oDoDO0oDO0oo0ooooooooao
JoooDoDooooooooooao
00000000000 Sambrook,

Manual, Cold Spring Harbor Press( O

O O 0O O Polymeropoulos et al., 1992, Genomics, 12:492-4960 0 0 0 OO0 OO ODODO

10

20

30

40

50



(24) JP 2011-509096 A 2011.3.24

oooDDODO0oo0oo0ooooooDDDoDO0OO0oOoo0ooao

oooooao
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoDoU0U0oO0o0dOooooDoODOoODU0DU0DU0UO0U0U0DoODoDDDODUOUDO0DO0O0OOLODoODoODDODOOOd
0o0o0oDDo0oD00O000o0oooDDoDO00DO00o0ooDoDoDoODOooOooOoDPDODOOOOOGOO
gobPDDOOD 00D O0O0OOOODODOODOOOODPDDODODOUODODOOOOODOOOOO
ooooDoODoU0U0Do0odUooooDoODOoDU0DU0DU0O0U0UU0DOoDoDDDODUOUDO0DO0O0DOoODoODoODDODOOOd
ooooao

oooooao
OPCROODUODUODODODDDODUOODOUOOUOODDODODDODODOUOOUOUODODODDODODODOOOOO
ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
00O0D0DD0OD0000000D0DDO0OD0OD0OD0O0OCOOOORNAOOODDODOODOOQOODODNAD
Joo0oo0oDoDo0oU0U0O0odooooDoDOoDU0DU0U0Ud0U0U0oDoDDoDUOUDO0oDO0OooDoDoODoDoODOooOoOd
Ooo0Oo0OdcTPOOOOOdCTPO7-0 0000 00O0O0ODDDOU0OOOOOOODDOOOOO
ooooDoDOoO0oU0oo0ooooooDoODo0Do0Do0D00UoooDoDDDO0OUDOoDOoooooDoDoDoOooOoOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
oo0oo0oo0DOoU0U0O0odUooooDoODO0ODU0DU0DU0UUd0UdDU0Do0DOoDDDUOUDODO0UO0OOLoDoODoODDoDODOOOd
ooooDoODoo0oo0ooo0ooooDDoODO0Do0DoOo0oooDoDoDoODO0DO0DOoOoOooOoao

oooooao
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
I o o o Y W O Y 21 28 242
0 M130 pJB8O c2RBO pcosIEMBLO O O O SPO0 0 0 0170 0 0 00 0DO0OO0OOOOOOAO
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
000000 O0o0DD0ODDOO0OO0oO00ODO0dadaosambrook, et al, 2001, Molecular Cloning A

OO0 oDoooo oo ooooooDoooQgg
OO0 oo oDoogog oo oDoogoggoooog

O

O

O

OoooooooooooQgooao

O

Oooooo4ogooooogoggooao

O

OoooooogoOooo

Laboratory

Oooooogogoao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OO0 ooo-gogoao
OoOoo0oooao
OO oOooo

O

Manual ,

Cold Spring Harbor PressO 0 O OO O QO0ODO

gooboboooooboboooobobooooooboooooboooaao
ooooOobObOO0oooooocoboboOobooooooooboboooo
DNAOU OO ODoooobooouoboboouobobbooobboo

0

I B
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOooooaog
I B
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao

DNAOO O Oooobbobooobobogoobbooobbooogoobooogoao
gooooooobobooooao

O 0Ooo0ooo

O

O

O
O
O
O

T7 RNAO
ggoao
oooao
ogoao
LATOOO0OODOoooooOooooboboooooboooobbooooooboooooban
gugbbodouogbobboouoboboooouobbodououobbouodeDNAO OO D DODOGOGOQGO
000000000000 DO0ODODDODOD108010°00000Q0 000000000
Oo0o0DO0OO0OODNAOODODDODODOORNAOMDV-10 OO OORNAOODODODOOOODODOOOO

Ooooooogodg
O ooooogdg
OoOoooooogod
O oooooogdg
O 0o oooogd
Oooooogdg

0
g
U
O
U
t
O
g

ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao
goooboboooobObDbOORNAODOODDOOOT/ODOOOO
UoobobOoo0obbO0OO0dOdDRNAD cONAO O 0O 0O 0O O RNAO
DNAOD O OOooooooObboooooooobobbooog
gooboooobobooobbooooboobooobboboo
O0OO0O00O0O0 (NASBAYD O O O NASBAD O DNAO O O RNAO O O
ODooeoDoOoD D DD10%0 0 0000000000000
oooDDOoOOo0Ooooo@ADOOCoooboDbOooooonn

10

20

30

40

50



OO
od
od
ud
oo
ogd
ud
o0
gd
ad

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo

O

O

(25)

gogboboooooboooobood
ODNAD OO OooooobODoOOoo200
g OORCROODDOODNAD OODODOOO
bAD O D OO DOOOOODODNADDODOODOSO

OoooogogaoQg
OooooocOooOgao
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo

COCHinclIOOODOODODOOOOODOODOODODOOOOOD
ooobObOOO0oDoooooobbooooooooao
oogobobooooooODNAD DO OOobboogoobos"oooobooooobooogan
DNAUO O Ooooobobodooobbooooboooobboooooboooooban
ooobObOO0DO0oooobocobbobobooooooobODbbobOOoOooodobaosbAd O sy
2000100 000000000000 PCROOOLCRODODDOOSDAD DD DOOO
ooooDboOoooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooaesnO
ooooboOooOoood
ogoao

D. 000o0o0og0ooano

oo
ag
ud
0O
ogd
ad
00
gd

oooobObOO0oO0oDooooooboDbbO0oO0ooOoooooOoDbODbO0O00OadDbNADO
ooooOODNACOODODDOOODOOOOOODDOOODODOOOODODDDODOOO

gooboooooboogoobbooooboboooonb
ugooobooaad
1. 0000000000000

Oo0Oo0ood

OoOoo0ood

JP 2011-509096 A 2011.3.24

ooocobDbOO0OO0DO0oO0oooOoO0ODbODDOORNAODOOOOMRNADO O ODOODO
gooobooogoobobboooobobooooobobboooobobooooobao
ocoooooooooDooogoo@deRmHooDoooooooouooao
uggoboogoobboooooboboooooboouooboooooao
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
(RCRRUCODODODOODODDUOODDOOODODODUODODDOODODODODODO

oooobDbOooooooano
ooooODbOO0OO0Oooooao
oooDDbDOoOOoOooooao
ooooDbOoO0oooooan
DNAOD O OOooooooano

OO0O0O000DODOHincll

O O

gobobobooobobbooobboooboDboDbDsSsanger O00OOODNAD D OOO
gogbobooobDNAOOooObooobobbooobbooobobboooobobooao
ooooObOOO0oO0ooooooobObObOoOoOoooooooODNAODOODDDOOOOO
OO0O0ODODOO0O (dATPO dGTPO dCTPO O OdTTP) D O ODNAOD O OO DDDOOOOO
ooooo0oo0oooDOooO0oOooOoooDUOoooDOooO0oOooODU0ooODOooOOD0OoOddATPO
ddGTPO ddCTPO O 0 O ddTTP) D O OO0 O D0OCDODOOCODODOOODOOOOODOOODOD

0

OooooooogQgoo

O0Oooooogod

=
O

A

N OOOOOOQgaoQo
Ooo0oooogdg

[ i R |

O

g
g
O

O

DNA
DNA
O
g

DNAODODOOOooooooobbobobooooooobbboooooooobboooao
Jr*-oHOb0o0goooooooboboooobboooobobooobboooboboogao

(Cooo)bNAOD OO DOOoOoOOoOooOooDoooDoboOooDoDODNADODODODOoOOoODOOo

OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogoooooggogao
OooooooooooooQgoao

OoOoo0ooodg

O

OCo@ooboDooog)bNAOODOODOoQoaOo

gooooogoooogan

goocooODNACDODODDODDOODOOOOODODDODDODOODOOOOODODDODDOOOO
oooobDbOoooooooobbobooooooooobooooOoo

goocooObOoOoOooobNAO OOooooooobbboooooobooDb-obao
oobooooo0oooDOOoobooobO(@UobobobobobooDbDOoDbDboDOoboOooDOo)O
DNAO OO ODUOQoODOOoOODOooOOoooDoooooD@UuUOoDADTOGOD OO OO

ugogobobooooobobodouoobbooobouwbhoouaobNAaOODDODOOoOOoononoaoanb
XoooooobooboooooooobbooooooooobbboOoooooao

XO0ODOOooooooooooobooooobooooobDDoODNAD D OODbDDOoOo
OO0O0000D0ODO0OC0CO0O0O000D0O (ddATPO ddGTPO ddCTPO O O O ddTTP)O
ooobODbOO0OO0oDOooooocobObOOoOooDNADO OOoDoooooobobobonon

gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo
Ooooogogaog

OoooooQogogoao

Ooooogogaog

OoooooOoogoao

OoooogogaoQg

(26) JP 2011-509096 A 2011.3.24

ooocoobooboooooooocobobbooood
goooooooboboboogogoboboooobboo
gooobooooobbooooboboooooboobooad
gogobobooooobobboouooobobooooobooad
goocoobbooooooooobobooood
DNAO O ODDOOoooboooooboogogobano

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

3. 000000000000

Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0000 (Hall, 2007, The Journal of Experimental Biology 209: 1518-1525; Church,
2006, Scientific American 294: 47-54)0 0000 0000D0O0OOCDODOOODODODOO
O0o000oDoDo0oo0Do0o00DooDo0ooDo0Do0ooDo0DooDo0ooDoDo0oDoDoDDOooODOooOo0oan

Oooooo
a. 0 0oooooooooao

OO

od

O

O

0 I e I I 1 1 6 0 I O O B R W A
I I e A A 0 I O O O B B W A
00000000000 oU0OoPCROODOOOODDODODODDODODODOODOOOOOO
0dodooooooooObNDO DO ooobbooopbobuouoobobooobaoada
(PCRHHO00D0DDO0OO0DO0DDDODODO0ODDODDODO0DO0DO0DDOoDO0DO0ODDoDOoOOoOODoDOd
O00000O0O00DO0OPCROODODODODODODODOODODODODDODODODOODOOOOOO
00000000000 (Margulies, et al., 2005, Nature 437: 376-380.; Sh
et al., 2005, Science 309:1728-1732)0

O

O

ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
OOoOoODDPCREODDOOODOOOSolexal DO OO OOoOooOOoDDOOOO
uoobooooobbooooobboooooboooobobbooooboooooan
O00O0 Stephen QuakeD O 00 O0D0OOCDOO0OO@ODOHelicosDODOOODO
o0)H)oOoooooODDOoOOoOOoOooOooDooDDoDODNADDDODODOOoGoOGonO

oggoao
b. 00000000

oo
00
00
o0
OO0
00
OO
oo

O b.

ooobODDbDODNAODDDOOOOGOGOOODODDOOODODOoOooOoOoODODDbDOODOoOooOoo:nb
DNAOD O OOooooobobobbooooooooobpbboogoooooopopboooo

u
O
g
a
O

O
1

O

O Ooo0oooao

Oo0Oo0ood

O

O
O
O
O
O
O

0

uogoboooooboooobboooooboooobbooooobooogaao
DNAOD OO OOGooooDODOOOO0OOoOoODNAD O OOOODOODOGDODNAD DO
OO0O0ODDOO0OOO0OO0OO0dAIuminal OO HelicosOD OO OOO)YOOOOO
googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
oooobObOOO0oDO0oooooooOobobooooooooobobooooo

gogoooogogoooboooobobooooooboooobobooooboogoao

ud

O

ODNADO OOOOO0OOQCDOOO0OO0OO0ODODOOCODOODOOODOODDOO (Shendure et al.,
2005, Science 309: 1728-1732;0 0 00 057503410 )00 00000000 0ODODOO
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
DNAOD O OOoooooobboooooooobobobobooooooobobbooooonnb
goobooooobboao

oooobooao
OCbh.2. 00000000000 OCDOOODODODO0OODODODOODODODODDOCMNADODODD

OoOoooooOO0oOoDoDOo)NAODODOODDODODDODOODODODODODODDOODDODODODDODODODOO
ooooobooooooooobobbooooooooobboooooooobooooo

10

20

30

40

50



(27) JP 2011-509096 A 2011.3.24

000000000 (Margulies, et al., 2005, Nature 437:376-380; Ronaghi et al.,

1996, Analytical Biochemistry 242:84-89)0

Oooooo
Oo0o0oO0oOooOooU0oOooQUoooOoooooODNADOCOODDODODDODODOoDDODUODOUODO
0000000000000 0000OO000OO0O0D0O0OO0ODO0O0OO0OO0ODNADOODOGOO (DNA
0000 OoooooooOooUoOooOOoDOoDoODOoDODODODODUODDODODDODOODDUOODOODO
ooooUoooOoooOooUoOooU0ooDoUooODOoU0oODU0UO0DOoDUODODU0ODODU0OODUODO0DODUODO
OoooOoooooOoooUoooObDNNOOOOOOoDOoOooOoOOOoOoDOoooooooonO
OCODNAODODOODOADCOGUDUODOTOOODDODUODODDODODODODUODDOODODODOD
ooooUoooQoooO0ooU0UO0Do0U0ooDoODU0DLODO0DU0O0DU0OO0DO0DU0DDODU0ODODO0DODUODODODODOO
ooooUoooOooOoOooUoooUoooUooOoUooUooDoUoooUooOooooDoDoO
oooooao

OssDNAO OO ODOODODOOODODOODODOOCODODOODODODODDODOOOODNAD ODOO
OO0O0OATPOOOOOCOODOODOOODOOOODOODODDODODODODODODOODODUODOUODOOS
Ooooooooo@pPS)0oooooobooooooooboooopooopoouoonO
OCOoOO000O0DOOoOO0DOO0O@NTPHOUODODOOO0DOoD(@OOdATPODOD OO ODOOODODODO
OO00O0OO0OO0OO0OdATPo SODOODO0OODNDOODODOODDOOCODDOOODNAOOODDODODUODOODO
OO0O0QOO0O0OO0O0O0OOdNTPOOOOOOODODOODODODODOOOOOOOOOODOGOCPPD
OOO000O0ATPOOOOOOODDODOODODOOS0D0DO0O0CDOODOODODODODOOTPPIOAT

POOD0D0ODO0OU0OOOOOODDODATPOODODDODOUOODOOOODODODODODODODUOOUOUOOODDOO
0oo0ooDDoODo0o0D0O000o0oo0DDoODO0D0DO0O0O0o0oDoDoDoODOoODO0DO0OO0ATPOOOOGOOO
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
0000000000000 o0o0DDo0DU0DU0D000O0O0Do0DoDODOOOOATPOOOOOGOO
ooooDoDoU0U0oO0oO0oooDooDoODOoDUOUDOoUoUoUoooDoDooOoOo

oooooao

4. 0J0O0O0oOooOo0Oa0

ODNAO DO OUOO0ODDDODU0OO0DU0oduUooooDoDoODOoDU0U0ooooooDoDoDoDoooooao
0o0o0oDDODo0D0D0O000O0o0o0DDO0ODO0U0DO0O0O0O0OOoOoODDODOOODNAD DO OOGOGOGO
0000000000000 00D0D0D00000000D0DD0DO0O0O0OO0ODNADOOOODDO
0000000000000 o00DDO0DU0DU0DO0D0d0Ud0O0DO0oDO0oDoODODOODNADDODDODODOOGOGOO
0o0o0o0DDO0ODO00DO000o0ooOoODDODUO0OOODNADDODOODDODDODDDODODODOOOGOO
0o0o0oD0DDOoDO00Ooo0oooDoDoD@ightup)d OO0O0DDDODODODOOOOODDOOOOO
DNAO OO OOGOODoDOoOODOOOO0OG.J. Hanna, V.A. Johnson, D. R. Kuritzkes, D.D. Ric
hman, J. Martinez-Picado, L. Sutton, J.D. Hazelwood, R.T. D"Aquila, 2000, Journa
I of Clinical Microbiology 38 (7): 27150 0 0 0 0 00 OODNAOODODODODOOOOO
0000000000000 00DD0D0D00000O000D0DD0DO0O0O0O000O0O0ODODNAD DO
I ¢ = 7Y
ds, et al. Mutation Research 573 (1-2): 3-12)0 0000 0D0O0OOOODOOOOOO
oooooao

1. 000000040 ooooao

A.ODOO0O0oooooao

O

goooooOoboobooooooao
gooooboooooooooooao
oooocooobooooooooao
gooocoobobobooooooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0Ooo0gooo
[ Y
O 0OooOgooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

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

(1g6)J 00000000000
0000000000 O00000
000000000000 000D0000D000O0OO0O0O0D0OO0O0O0ooOan

OO0 oooogogo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogdg

OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao

10

20

30

40

50



QDDDDDDDDD-'
OO0 Do oDooU0ooDoooUQ0=-0D000000g0a0a0o

OO0 oDoooooooooQgg

goooao
goooao
goooao
goooano

«Q

OooooooooooQgdg
OO0 oo ooogogoooogg

O

©

OO0 oooooo0oooo Qo @ e

46:25
Cytol.

Histol.

>
«Q

Harbor,
Ooooao
oooao
Ooooao
Har lowO
oooao
oooao
Ooooao
Ooooao
oooao
d Spri

Ooooooogogogoooao

O

(28) JP 2011-509096 A 2011.3.24

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
gogooobooogooooboooobobooooboooboboboooboogoao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao

00000 HarlowO (19880 O Antibodies, A Laboratory Manual, Cold Spr

N\YHYODODODOoOoODOoooooooobDoooobooobooboooooooao
ooooDobOoOoooooooboao

ooao

O

(0 0)O

ogagadg
ooao
ooao
ggag
ugdadg

a
O
O
g
u

0Oo00oDDDoDO00O0O0o0oooDDoDoDOoDo0DOoOooooooDoDoDoOooOoOog
O O Tuszynskil (1988, Blood, 72:109-115)0 0 00000000
oo0o0ooDoDU0U0U00dUdoooDoDOoDUoDU0ODUODOUOoUoDoDoDoDoDoOoDOoOoOd
Oo0o0oDDoDO0U0O0O0oo0oooDoDoODOoDOoDoOooooooDoDoDoOooOoOog
0Oo00DDDoDO000O0o0o0ooDDoDoDoDo0o0OooooooDoDoDooOoOog
0000000000 oooDoDoDOoU0DOoOoOoUoooDoDoDoDoOooOoOgd
0000 0O HarlowO (19880 O Antibodies, A Laboratory Manual,

Harbor, N\Y)OL OO O ODOODOOOCOODODOODOOOODOOD

ad
oad
gd
ud

gad
gd
ud
oad
gd

oo oooooogoogo-g

ooao

a
O
g
g

O 0Ooooo

O

uogoboboooooboooobboooooobooooboooaao
00000000000 DODO0oD0D0OO0Ob00O0ODOD0DOODTriton-XO
gooooboooooboboogoobobooobobobooobboogao
oooooooooOoooooooooooD@uooooooo

yboooogooooogooogoooooooooooboooooobooao

ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo
gooooboooooboooobbooooboboooboboogao
uogobobooooobbodooouobboooooobooooboogadao
ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
goooooooobobooobboogooboDbo

ooobODbOO0o0ooooooobOobobOoooooobocoobboOoooao

00000000 D0DDO0OO00D0ODODO0OO0OO0DODODOAOOdBibbo, 2002, Acta. Cytol
29; Saqi, 2003, Diagn. Cytopathol. 27:365 370; Bibbo, 2003, Anal. Quant.

25:8 11000000000 OD0DDODOO0O000OOO0CODODOOO0OaO0OoeS%D O
OO0O0000DODO0OD0OD0OO0000D20000000009O0000D0OD0O0O0O0O0O0OD0O

H6.0)(DAKO S1699)/dH200 DD DD 00100 0DO0O0CO0DUOO0OO0DODDUOOoODODOOoOooDOd
goooooaoan

Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oo ooo4dQgoooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgogoo
Oo0oooooooooooggogoo

250

O

O

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo
O0Ooo0oooao

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 Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogooao
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo

O oOooooogdg
Oooooooogodg

o 5 I I I 6 A Y A W R O W O e
ooooObOo0oO0ooooooobbooooooooobbbooooooao
gogooboboooooboogogobboooobboooobooooobaon

O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao

10

20

40

50



O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

(29)

JP 2011-509096 A 2011.3.24

OoDOoooDOoO0O@RPODODOODODODDOODODODDODODO@MPHODODODOODODODO

0 0O 0O O bako Envision+d 0O 0O O (Dako North America,

Inc., Carpinteria, CA)

Mach 30 O O O (Biocare Medical, Walnut Creek, CA) D 0D 00 0O GQOOoQoOODOAO

O
O

goooooooboogoobbooobboooobobboooobbooobDbHhR

ugoboboodd
oo

pUOOODOOOOODODOOOODODOOOOODOOOOOLOOOOOODOOOODDODOO

Oo0oOoooo0oUooooDooUgUoDoDooUDUUoDoooUogoooDoooggogaog

Iy e e e sy s [y
Ooo0oooQoooo

O

OO0 oD ooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo

ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
ooo0oDDOOHRPODODOODOOOODOODDOOODOOODDOODDDOOOO
ocoos3,3-000oooooo@AB)oogooooooogooood
Oo0o0oo000oDOO0oo0O0DO0obO0O0ODO0Ob0O0OO0O0O00D0DdOTBS/Tween-200 0 OO
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
ocs\,00000C0O0OOOO0ODODODDOOODODODUODDOD@ODODODODODODGO
yoooooooooogooooooooOooooooooooboooDOoo
ooobOboOoO0oDoooooooObOboooooooobOboboboboooooao

ooocooboooooooooooobao
ooooobDoboooooooooboooboboao
ooooobooboooooooooboooboobao
-0ob0Dob0000ooooocoobboooan
ooooo0oooOO0oooOooooobOo/zo

goao

ooo

oono

goao

ooao

oono

gono

goao

0o

goao

0000000000000 D0O00O00aO0

000000000000 DD0oDO0OO0OO0O0DO

0000000000000 D0OO0OO0OO0DaO

000000000000 DO0ODoDOoOO0O

0000000000000 00000a0

ooooOoOoo

000000000000 D0DD0DDOO0O0O0ODODOOOOn

0000000000000 0D000O0D00O0OO0a0

0000000000000 D0DDODO0OO0O0ODDOOOOn

0000000000000 00O0o?sSioishg

goao

0000000000000 D0DD0DO0O0O0ODDOoOOOn
(0000000000000 O0OO0O)DO0O0oDOoOoOoao

000000000000 D0DD0DDOO0O0O0ODODOOOOn

0000000000000 000000000a0

0000000000000 D0DDO0OO0O0ODOoOOOOn

0000000000000 D0DDOO0O0O0ODDOOOOn

0000000000000 0D000O0D00O0OO0a0

09/957,4460 0 DO OO0 DO OO 10/057,7290 O

0000000000000 D0DDODO0O0O0ODDOOOOn

0000000000000 0D000O0DD0OOOaOn

0000000000000 00000D0000a0

0000000000000 D0DDODO0OO0O0ODDOOOOn

O

gogoboodoogoan
ooocooOoOo0oao
goooobooooono

\/0 000000000 0DO0ODUOO0O0DOO00DO0DDOODDODODOOO

gogooano
ooooao
gooobao

S5spoOoOo3HOODOOOO0

O Oooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
I Y I o Y

Oo0ooano
Marcelpoilld
ooDoooad
oooooao
oooooao
ooDoooo
ooDoooao

Oooooooogogoooo

OO0 oooogQgoooo

Oooooooogooooao
OJ

oo ooooogoQgoooo

OO0 ooooggQgoooao
OooooooooQooooo
OO0 oooogQgoooaog
OooooooooQogoooao

(deconstruct) 0 0 00D O0OCOOOOODOOODODOOODOODODODODODDODOOOODOO

O

U
u
O
g

O Ooo0oooao

O

Press, New York)O O O 0O
Ooo0oOo0oooooDoo
Oo0o0oo0ooDooooao

O

g
a
O
g
a

O

O Ooooao

0000000 ooDoooo
ad

goooooodd
Oo0oooooao
googooooodd
Celis, J.E.O (O

O 0O0ooood
OOo0ooood

goooboao
ooooooao
ooooooa
)Cell Biology
gooogobooado
Oooooooao
gooogbooao

gobobooooooboooao
Ooooooooooooao
Oo0ooDooooooboooao
Laboratory HandbookO [0 30
goooooooobooao
OoooOooooooooao
ooboDooooooboooao

ogoooao
Ooooao
ogoogoao
(Academic
ogogooao
Oo0o0ooao
goooao

10

20

30

40

50



(30)

JP 2011-509096 A 2011.3.24

cooooooOoooobooooOOo@oooooooOooo)OOoboboooooDOo
ooocooDoooao
ooono
cooooooOoooOoboOooobOO0ooDbDOoooDUobOU0oOoDUOooDOoDOobDOoOOsS/NEDO
yYboooooooooboooooooobDooooooooOoobDOooooDbOoono

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo oo ooo;i;g g

Oo0ooooo4o0oo oo ooDoogogQgoooojiggdg

oo oooooogogoo

OO0Ooo0oooodg

Oooooodgooao
Ooooooodgooao
Ooooooodgooao
OO0 oooodogoao
OooooodQgooao
OO0 oooodogoao
Ooo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao

OOooooodg
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O Ooooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOooooodg
O O0O0oOooood
OOooooodg
O O0OooOooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OoOooOooood
OOoooood
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOooooodg
O Ooooood
OOoo0ooood

od

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooog

Oo0Oo0oodg

OooooooQgooao
Oooooodgooao

od

OoooooodQgooao
Oooooodgooao

ud

Ooooooodgooao
Oooooogooao
OoooooodgoOooao
Oo0oooogooao
OOo0oOoog-gogoao
Oo0oooQogooo
Ooooogoggogoao
Ooo0oooQgoooo
Oo0ooogogogooao

gaad

ELISAD 0 00O O0O0OD0ODODOOOELISAO
gobooooobboooobboad
ooocooODDbOO0O0ooooan

O

O0Ooo0ood

OO

od

od

ud

oo
gooooooao
ugogooogd
ooooooao
goooogao
gooooooaod
ooooooao
gooooobooao
gooooooaod
gogoooaod
gooooobooao
gooobooao
gooooooaod
ooooooao
goooogao
gooooooaod
ooooooao
gooooobooao
gooooooao
ud

o0 oo
ggd ggao
ad ogaao
OO ooao
od ogao
od oggao
ud ugdaag
oo

ogd ogd
ud ugaaog
o0 ooao
gd ogao
ad ogagao
OO ooao
oo ooao
agd

ud

o0

ogd

ad

00

gd

od

ud

oo

ogd

(Cobooogdoooooooo)d

g

Oo0oo0Oo0oooad
Oooo0o0oogoodg

ogagao

OOoo0ooood
OOooooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood

g

goooano

aad

Oooooogdg
OoooooooQgdg

/000000000000
ooobDDbD0Ooao

gooano

OCOoOO000O0DO0OO0OO0DO0O0O00ODOO0DOOD0DO0OODDOCELISA)
RIADDDOODDDODODOODOOODOODDDODOODOOOOO

oogoboooooboboboooobbooooobooooboboboao
ooooODbOOO0OO0DO0oO0OoFrFACSODODDODOOOOOOOoOOODOO

ELISAD D 00 oooobbooooooocoobboooooooooao
ooooODbOO0OO0O0ooooooao
goooooooobbogod
googooooooboboboood
ooooODbOO0OO0oooooooao
ooobODbOO0O0oO0ooooooao

ELISAD 0D 00 00oooooboobooooooooobbobooooooan
goocoobooboooooooooboboboooooooobobbOooooooao
gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
ugogobooooobboooobooooboooobbooooboobooOoad

oooooboooao

O

10

20

30

40

50



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

O Oo0oooao

Oo0DoDoooUooooDooUggUogoDooogogooao

E

Oo0DoDooog4ogoooooggooao

O

0

(31) JP 2011-509096 A 2011.3.24

ooobODbOO0OO0DO0ooooooOO0ODb0OELISADODO0O0OO0OO0OOOoOoOooODODOOO0On
OOELISADDDO0OO0O0ODOOO0OO0OoobOoOooobboogooboogooDbnnb
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uogobobooooooboooobboouooboooobooooboooado
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uogoboooooobooooboboooooboooooboboooobooogao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
oooobooooooao

O
O
O
O
OJ
O
O
O
(]

ELISAD 0 00 0o0ooooobobooooooooooano
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
ooobDDbOoOO0oDOooooooDbao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

goooooboobooooooao
goobooooooboooooban
gbobobooooobooooooban
gooocoobobobooooooao
GBsAHOUODoODoODDDODOoDoooao

goobobooooobooooooban

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oood
OoOoo0oooogod

OooooooooDoooUooDooogogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0ooooogd

OoOooooogod

OOo0DoDooo4ooDoDoooUooDooogogooao
OoooooooooooooDoooogoogoooao

sAlobgoggobooooooboooobbogoobbooobboooboboogao
uogobobooooobboooobbooooboooobobboooobooooonan
ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
oooobob@ovooH)ooooooooopbpboooooooooobooooo
\s0000000CDOO0OCOCOO0OO0O0DODODODODOODODOODOOCODODODOOO
ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
gogooboooooboboooobbooooobooobbboooboboooobao
a
ud
ocoo@ovsoOo)H)oooooOooDbDOoobOOoboOoobODOooDbDOobOoOooDbO0oOonD
BSAO OOy OOQODO(@GBee)DODDOIDODDOOODODE®PBS)/TweenD D0 OO OODO
gbooobooooboooooboooooboboooobboooooboooooboobooaa
goocoobooboboboooooooobobooood
goao
gooooooobooooooooooboboooobbooooooooooboooao
O
O

e [ . e ) I e sy s Iy
OoooogoQgogooao

oad oooobODbOo0o0oDoooooobObobOooooooooobobbOob0oooooiloo
ooobOboOo2s002700 000000000 OO0OD4000O0ODODDODOOOO

N
O
I
O

uggoao

ELISAD D000 o0oo0obOboo0oooooocobobboooooooobobbooooooan

U
u

ooo0oDDO0OO0O0OoO0ooooDbDboDoO0oOoOoouooobooOPBS/TweenD D OO0 OOO0ODO
utoobooooobboooooboboooooboboooobbooooooooooboDbooao
oooobobooooooooobbbobooooooobobbobooooooobooooboao

oggoao

uygobodouooboboouobbooooboboououobbooooboobooooobDboOao
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao

10

20

30

40

50



OO
od
od
ud
oo
ogd
ud
o0
gd
ad
OO
oo

oo ooooogogoo

O

(32)

goocoobooooooooobooao
goboboooobobbooobbood
Oo0DO0o0O0OO@OoOO0oPBsS-Tweend O
oH)yoooooooooogao

O

ooooao
Doooo
ooooo
H,0,0 O O
Doooao

oo

oooao
oooao
B. mRNADO O 0O O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

00
00
00
0o
NAO

in

Oooooogogdg

OoooooQogogooao
OOoo0oooao
O Ooooo
OooOoo0ooood

O

ocoooooao
ocoooooao
O 0O mRNAO O O
O 0O O 0O mRNAO
ooooooao
Molecular Biology
Ooooooao

OoOoo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O

O

O

O Oooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo

O

0
U

2,

0
O

gooobooo
gooooad
2*-0 00 -O
gooooao
goooooad

ooooo
ooooo
Doooo
oDoooo
ooooo
(John Wiley
Oooooo

000
alalinl
-(3-0
000
000

gdaad
ooao
oggaog
ogaad

O

u
O
g
a

ooooObOO0oOoooooao
gooooooooboboao
PBSO 0 00O OO00ODO 20

gooooooooboboao
gogoboooooobooboad
o-0oooocoob0-6-0
gooooooooboboao
gooboooooobooboad

mRNAU 0 00040 dgoan

JP 2011-509096

O
O
O

O Ooooao
O OoOgoao
O Ooo0ooo
O OoOooo

mRNAUO

2011.3.24

O

0

ooao
ggao
oggao

00O
000
[ABTS]
00O
000

ugdgao

Oo0oo0oooDoooDooooouoooog
O0000000000000DO0OOORNA
OOOORNAODODODODDODODODODODDOOR
(0O O O Ausubel, ed., 1999, Current Protocols
& Sons, New York) D OO OO O QOoOODOOOOO

0O00D0D0Chomeczynskill 19890 O O O O O 4,843,1

ORNADODODOODOOODODODODOODOOODODOODOD)HO

goooDoooboboOoO0dOmRNAODOODODDDODOOODDODDOOOoDoDODOoOOooOooOaO
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
ooocooODbOO0O0oO0oOooOmRNADODOOOGOGOOODODDODOODOOOODOMmMR
ooooDDbOOoO0oOooooOoOoOoODmNADDOOOODODoDbDbOOooooo@o

)>OoDOooOoooOoooDOoooOooO0oooDOooOoOoOaov o asd 300 500 1000 2500
sooc00ObOOO0O0O0OoooooObODbOOO0DO0oooooooObObbOOoooobooooan
OO0o0DO0DO0OO0OOmRNAODOODDOODNAODOODDOOOODODOOOoDD
oobOcecDNAODODDOOOODDODOOOOOmMRNADODODOOOODOOOOQOGO
uogobooooobbooobbooooboooooan

O

O

O

Clara,
oooao
O mRNAO
oooo
oooao

I

g
g
u
O
g
u
O

oo

UooboDoDooo0ob0DOmRNADODDOOOODODOOODDOmMRNAD D OOOGO
ogboboooobboooobboooobobO0OmRNADDOOOOOOGOGOQGO
O0O00O00DO0O0O00D0OD0O0DO0AffymetrixO OO 0OOD0OD0ODO (Santa
chODODDDOODOoDOoOooOOoODoDDDOOOmRNAODODODDODODOOGOGOODDEO

gogbobooooboboooobbOo0o0OmRNADOOODDODDOOOODODOOOODO0DaO
oooobOoOoOooooooooooao

O0O0D0DDODO0OOMRNAO ODODODDOODODOOOOODDOORT-PCR(OOOOO

O0Mullis(1987) 0 0 000 04,683,2020 0 00 O00O)YOOOOOOOOODO (Barany, 199
1, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 88:189 193) 0 0 0 00O 0O O O O O (Guatelli, 1990, P
roc. Natl. Acad. Sci. USA, 87:1874 1878)0 0 0 0O O O O O O (Kwoh, 1989, Proc. Nat
I. Acad. Sci. USA, 86:1173 1177)0 Q- O O O O O O (Lizardi, 1988, Bio/Technology

6:1197))0 0 0000000000 LizardiD OO0 O0D0S5,854,0330 )0 0000000
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooooouobbooouooboouoobbooouobboooooboooobooado
ODO0OO0OD0OORT-PCR (0 ODOOTagMan. RTM. System)U 00 00 O0O0OOO0O0O0DODO
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao

10

20

30

40

50



(33) JP 2011-509096 A 2011.3.24

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooobooooobobboogoobbogoo

oooobooao
RNAOOOOOOODoDoooooooooopogoobogoo(@uooboooopooouoooo

O

uogobboooooboooooboboooobboooobbooad

Ooooogogaog

JooooDoDoo0oo0oo0oo0ooooDoDoDo0Do0Ooo0oo0ooo)OOoOoDooDoDOoODODOOOOaO
jJooooooUoo0ooUoUoooooD@UooooDoDUoUoUUOUUOoooooDoDooOooOoo)oao
o o o o A 0 A O S Y 4
7220 0 O 5,874,2190 0 O 5,744,3050 0 O 5,677,1950 0 0O O O 5,445,9340 0 0O O O
Joooo0oo0OO0oO00DO0oo0Uooooo0DDODO0DU0DO0DU0O0OooooDDLDOoDU0DO0DOoOoooooooOao
goooao

ooooao

0ad
jJooooooooUoUoUoooooDoDoDUU0DU0UdUOoDoDoDoODoODUoDOoDOoUoUoooDoDoOooOao
jdooooooOooo0oo0oUooooOoDDOoDU0OU0DO0Ud0U0oOoDOoDoDDOoODUODOoDOoDOoUooODoooODODOaO
dooooDoDooooooooooDoD(@UoooDoDOoODUoUoOoOoooOo) D0coooooOaO
jJoooooo0oO0oooUoUoUooooDoDoDUU0DU0UdUO0ooDooDoLDoODUoDOoDOoDUoUoooDoooOao
jodooooo0oO0oUoo0oU0UoUooooDDOoDUU0DU0UdU0DOL0Do0DoDDODODUODOoDOoDOoUoOooODoDoOoOaO
ooooooooood

goooao
goooo/0000D0DOO0O0OO0OOCOODOODDDODODODODOODODODODDOOOOOOOO
jdooooDoOoOooo0oo0oooooDDOoDU0oDOoO0ooDoDoDoDoODOoDoDooooooDoOoOaO
JooooDoDoooo0oo0oooooDDoDU0o0Do0o0o0ooDoDoDoDoDoDoooooooDooOaO
jJoooooo0oO0oooUoUoUooooDoDoDUU0DU0UdUO0ooDooDoLDoODUoDOoDOoDUoUoooDoooOao
joooooDoooooooooDooooo

oooao

goooao

oooao

oooao ooo0oDDODO0o0O0Ooo0OoOooDoDoODDO0DO0oDOoO0Oo0OoDoOoDDoDOoDOoDO0DOoOoO0oOoOao
oooao o000 000O0doo0o0oo0o0Do0DO0DO0DO0O0oO0o0ooOo0DO0DO0DO0DO0DO0O0oO0ooOoOoao
ogooao Joo0oo0DDoDO0U00O0odooooDoODoDU0DU0DU0O0UdDO0DOoDOoDDoDoODOoDUDO0OO0OooOoOao
oooao oo0o0oDDoDO000O0o0OooooDOoODDO0DU0DU0O0U0Oo0DOoOoDDOoDOoDUODOoOoO0oOOao
oooao O

oooao

oooao

oooao

[l 1:

O

0000000000 000000000(nv(7)(q11.22;g35))000 00

000D oODOo0O0oDoDOo0OO0o0oDooO>P000000 00000 D000 D000 ODOO0OO0DOODOoO0OooOoOgao

(46,XY,inv(7)(qll.22;g35))0 000000

O

OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooQooooo

O Ooo0oooao

O
O
O
O

4500 000c00b000000O0OOoOoODODObODObOO0OO0OS3s30OG3PIDDOOOOO 38
Oco0oo0oo0o0o0oDbO03.3kgb 000D OoOoOOoO0OO0ooDODO0DOoDbDOobObODOoDbOO0OOonD
Oooo0oooDOoooDoo0oooDOoooDOooOooDOD@E@EO2.5000KuUB/ZUGH
OH)oooooooooooooeOOOPEGDODOODODODODOODOODOYOD OO

440 000 o020 0 00000 OD3MOOODODODOODODODOODODO

O

Oo00DDO0O00000OO00ODDDOO0OO0O000OOOPrader-Willid OO O (SNRPNO O

sqli1.2 0000000 oRmMSHO00D0O0OCOOOO0O0ODODOODODOooOOoOoDoDOoDoDO

oocooODbOOO0OO0oooooooobbOoOoooooooboobo2.500000000
g0 1.1(C00cbObopboOo)DbOboOoooooooobbobooooooooDbDbao
OCO00O2mEqZ/LO 0D 0000000 DO0D1NMI0DO00CO0O0DOOOCDOOCOOODOOOO
OCOoO0o0003qO0o0b00l14@Obob0d2.2)0000000e63CO 0O 280 80)
OoO0o00O0oDODO0ooO0ODOob0O0o0i1e@ObOOOoob2001U/L)0D0O00DO0ODDOODO
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban

10

20

30

40

50



(34) JP 2011-509096 A 2011.3.24

00000000 oo0DO0oo0ooDo0ooDoDO0o0Do0DooDU0oDoDooODOoDooDOoOoODOo
(carbohydrate deficient glycoprotein syndromes)D 0 0 0D OO0 O00D0ODO0OO
0o0o0o0o0ooDooo0Do0ooo0DoD-000-00000000000D0D0000OA0
0Oo0o0o0o0ooDooo0DO0ooo0oDo0ooDODO0oo0Do0DooODU0ooDoDOooDOoDooDoOoODOOo
oco0oo0o0o0oooOo3.5000000D00O0O0D0O0DU0OoDUooDoDOooDOoDoOooDOoOoaO
00o0oo0oDoDDoDO0o0oo0oo0oooooo0O00Ogd (Preferential Looking Test of Visual

O
O oOoooo
O Ooooo

Acuity)DU D OO OOO0OOO0ODOUOOoCOOOO0OoDODOooO7oc00o0OO0oOoODOoOOODO2.500

OO oDoooooDooooNvOoODoDoOooooooogoao

oMRIOCOOODODODOODOOOD@ODODOODOODODODODODDODDODODDODODODOODOO
ooooboobooooooooobobooooo)ooooooobDbboooooo
ooooboooboboooooooooobbobooooooooDbbOoboDbOoo0oo0ooboO0ODEEGO O
goooao

goooao
.50oo0oo0ooDoooooooooobDobobi1cobbO0ooOooooooDboDbbOooooooboao
ooooobooooshooooooocobobboboboooooobobboOoooooan
gooooobooboooooooooobobboooooooobbobooooooooooboao
goooboooobbooooboogobobob20000o0bb0oO0oooboOoOOoooDbon
oooooobos3axwoobobooooooocobobboooooooobDbbooooooao
ObDO0O0D0OO0O0100.2cm(750900 0000000000 114.7kg(2505000 00000

OO00ODDOO0O0O0O0OD0494cm@@50500 0000 0O0)H)OO0O0OoOoooooboboooOoO

0000000000000 oDo0oDoDO0o0Do0Do0oDo0Doo0Do0ooDo0oDo0ooDo0ooOoDOaOn
500000000000 oDOo(GKoooDoooO)YooDoooDoooooDoooaOg
(persistent fetal pads ontoes)I 0 00000 O0O0ODDOOOODDOOOO
0000000000000 ooDo0oooDo0ooDo0ooDUooDOoDooDooOooDooao
ooooooo(dauyMMHOODODDODDODODODODDODODOO

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

goobosbboogooobobooooobobooobboiesoooogooDan

ooobObO0DO0oooooos3syuo2oo00ooooooobooboooooooan
oad O (Bayley Scale)D 0D O DO ODOOCOOOOODOODODOOODODODOGO
oo g oooDDOVineland-1100 00 0O0O0ODODDODDOOOOOOOODOD@ODOO
gpi1oo000O0O0O0OO0DOOO0OHMIOODODOOODODOO 6700000000770
OD0D:77000 6400000000000 :68000000000CD0O0O0O0OG0CAO (Peabody De

t
O
O
g
u
O
U
240 O
O
g

OooOoo0oood
O Oo0ooooogdg

velopmental Motor Scale)-2(PDMS-2)0 0 0D 0D 000 0ODDOOOODDODDOOOODODODOOOO

g
u
O

20000000
oooono
OD000DO490 00 Yale Child Study CenterO ADI-RO O 0O ADOSO 0D OO0 OODODO

ADI-ROO0OD0OO0OO0OO0OO0ODO300o0bboooobobo48000nbooooboooogoboDbnn

O
O

oooocooobooooooooooboboboooooooooDboboboooooooooDoDoao
oooooobobooooooooobobbooooooocobobbobOooooooDobODbDnDEE

cOhO0obDOb0O0OO0OEEGODOODDOODODOOOODDODOD@OIIODODE®OLDUIDDODODOD®

g
u
O
g
a
O

B.

a
u
O
g

ADI-ROODO0OOO0OOO0OO0OODODO0OO0ooObObOOoOoooboooooobobboooobboooogan
ooo0:oo0@OooDOooo0D@GUAGCREDDODOODOD@UuODOoOoDODOooOoOooOooDOo
ooDoooO)OoOOODOOADI-RODOOCDOODODODODOODODODDODODODODODDOD
gobooDooobbooooobooogobDbDASDODOO0O0ODOoOOADOSOD D OO0OOD0OaDO
g
goooao
ooocobDoboooooooooboDboogogErIsHOOODDDbDOoOoOooooooDO
oo
gbooooouobbooouooboouoobbooouobboooooboooobooado
goooobobooooooooobbbooehbboooooooobObbOoooooan
ooDoocoooOoooDEIsHH)oooooooono

10

20

30

40

50



000
000
000
000
7350
000
o000000000000000003800000000000007000000000
000 (Nimblegen) D 0 00 O0O0O0OOOODOOCOOOD0O00000000O00OO0OO0OO
0000000000000 000DO0O0O0O0O0O0O0OO0O0O0O0000000NDoDooooao
0OoO0oO0O00O0O0O0000000

oooOoOo

AUTS20 00CNTNAP20 0 0000000000000 0000OO0O0O0O00000000
0000000000000 0000000000000AUTS200ASD0 OO OO0 O
0000000000000 000000000O0O0000000000000000
O00O0O0DOODO (Sultana et al., 2002, Genomics 80:129-134)0 0 0 O O O MRO O O A
UTS20 0 00 0003000000000 (Kalscheuer et al., 2007, Human Genetics 12
1:501-509)0 0 0 000000000 CCOO0O0O000000000AUTS2000 0000

OoooooQgogoao

O

O Ooooo
O Ooogoo

O

O

O
O
O
O
O

O

(35) JP 2011-509096 A 2011.3.24

ooon

gobooDooo0obbO0oO0oobobO0oO0Ogi0DDAUTS20 7911.220 O CNTNAP2O 7350
00 (@ 1)OAUTS20 O 7ql1.220 1.2MvBO O O 0O 00O 0 O 0O O O BAC RP11-709J200
ooooobboOoosobb0o0oOooooboobObOO0sbhedonOODOCNTNAP2O O
2.3vBO0 0D 00 O0O00O0O00OODOBAC RP11-1012D240 000000 OOOOODODOGO
gooboboooobbil1iogoi1z200000000000001001330 0000040

0O O (Redon et al., 2006, Nature 444:444-454)0 0 000000000 D0OO0DOO
oooooobooooooooobbboooooooobbboooooobooDbDoboo
oooo0ooDDbDOO00DO0O0oO0oDo0oDoODDOOORT-PCRODOOAUTSZ MRNAO O OO ODODOOO
ooocoobbooooooosooboboboooooooobbooooooooboao
oDOoooDOoosw0 D000 @OoOO0OO0ODOD)Oo

oono

CNTNAPO D OO OQOODODDODODOOODODDODODODDOOODODDODODDODOOODODOD
OCOOO0O0O0O(NS)IOO0DooDoooDoooooUoooDoooooDoooDoooooDOoo
OO0 (RanvienD)DODDODODODOOOOTAG-IDOOODDDODODODOODODODODODO?2(CNntN2)
OO0O00000000DO0oo0DO00D0Oo0DDO0OOo0DO0DO0OO00O0ODO0D (Traka et al., 2003, J.
Cell Biol. 162:1161-1172; Poliak et al., 2003, J. Cell Biol. 162:1149-1160)0 O
Oooo
ooo
ooo
al .,
O MRO
ez et
ooo
Oooo
OAUTS20 000 OD0OO0OOCNTNAP2ZO DO DO OO O0DOODDODDODOODODOODODODODDODOOOOOd
0000000000000 0D0DO0O0DO0OD00DO0ODO0DO0OOODODODDAODODCNINAP2OD OO
000000000000 O00D0O0O0OOA0O(Verkerk et al., 2003, Genomics 82:1-9)0
ODOO0OODODDOOOCNTNAPRZO 0000 O O0DDODODDDOOOOOODODODRDO (Sebat et al., 2007
, Science 316:445-449; Sultana et al., 2002, Genomics 80:129-134)0 0 0 O 0O O O
O0000D0O0d (Belloso et al., 2007, Eur. J. Hum. Genetics. 15:711-7130 0 0 0 O O
OOOCNTNAPZO ODDDODODODODODODODDODDDODODODODODOODODODDODODODOOOOO
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
O00000000D0D000O0O00O0ODOCNTND OO0 O0OODODAO (Fernandez et al .,
2004, Am. J. Hum. Genetics 74:1286-1293)00 0 O CNTNAP2O 0 0 O O O OOOOOOO
OASDID 00000000 DODDODODO0DODOODODODDODDDODOOOOOODOOECNS)O D
0Ooo0o00ooDOooo0DOooO0ooDOooDoDooODoDooDooDOooOooDOoo
Oooooo
0 0O 0O 2: CNTNAP2/Cntnap20 0O O

OOOPNSOOOOCNINAPRZD DD ODOODDDODODODDDODOOODDODOODODDODOO
00000000000 O0O0O0O0OCNTNAPRRZDODODOOODODODOOOODOOOOO
0o0o0o0DoDDODO0DU0DU0DO00d0O0O0OO0OO0OMRODOOOASDODO D O OO ODODODOAO (Strauss et
2006, New Eng. J. Med. 354:1370-1377)0 0 0 0000000 OOOCOODODOGO
OO0ASDO D0 O0O0O0ODO0ODDOCNTNMD DODODODOGOODODDODODDOOOOOOd (Fernand
al., 2004, Am. J. Human genetics 74:1286-1293)0 0 0 0 00 00 O0OOOOOO
oooooDoDoDo0ooooooooDoDoDoOooooooao

0ooo

10

20

30

40

50



(36) JP 2011-509096 A 2011.3.24

A.0O0O00O0OOOCODODDODOOOUOGOoGOooOoo

00O 0O D0 Cntnap2 cDNA(NM_025771)0 O O 39090 48900 O O O O CNTNAP2 cDNA (NM_014141
300013430 24960 0 0 0D OO O0DODODDDOO-11-UTPRNAOOOOODODODDOOOOO
O0Q0D0ODOO00000O00OO0ODDOO0O0DO0OUOUOOODODDOOCNSDOOdOCntnap2 mRNA
OO0OO0DDOO (Grove et al., 1998, Development 125:2315-2325)0 PO OO OO DODOC
ntnap20 OO 0D 0D 0D 0D0O0DO0OD0ODODODDODODO0DODOO@2o0oe0ogos8oooo0OanO
ooooD@3Aaoooo3)ooopPr00ogog@3Cc)ooogoooooooooogod
ooooObObOOoooooobooboboao

oooooao

B.ODODODODOOGQOAO

ooooODDOoOO0oOoooooOocomogH) DO oooOoOEGHLUOUOOODODODDOCE2)OO
ooocoDDOoOoEe2oooocbbooo@PHO DD OO @P2obbboooagcs
PHOODODODOODOODODD (mito)JODODODOD@3ID)YIOIODODODDDOOODON-ODO
gooooOoOO0oOoodoooooODbObO0oUoOoUoUooooDDbDbOb01ODbODODbOO0oOoOoooo
OoOo0DODOO0OOOOdOPIerceBCADDOODODOQODQOQOODDbOUODOoOoOoQoODbODbDDOoDOoOoOoO
OO0oO0DCntn2/TAG-10 0 0 000 O0OO0OODODODOO ((3-.1C120 Columbia Universityld Thoma
s Jessellld O O )0 O University of lowald 0 0O OO OO O O O Developmental Studies
Hybridoma BankD 0 0 00 OO0 O0O0OD0D01000000000O0O0DOD0ODO 1.1)0 0 Synapti
c Systems(GottingenOd Germany)D O ON-O 00 O00ODDOOOODDODOOODDOOORBD Bi
osciences(#610920)0 D 0 D 0 O OCntnap20 O DO DD DOOOOO0ODODODO Signa(#C873
NHOODOoo

ooooDao

C.00DDOU0U0O0O0OU0D0DDODODDOROOOCNTNAP2/Cntnap20 mMRNAD O 0 0 0 0 0 O OO
O

OO0 0O DO Cntnap2 cDNA(NM_025771)0 O O 39090 48900 O O O O CNTNAP2 cDNA (NM_014141
300013430 24960 0 0 00D 0D O0DODODDODDOO-11-UTPRNAOD OO O ODOODDOOOOO
000000 O0o00D0O0Odad(Grove et al., 1998, Development 125:2315-2325)0 0O O
OO0O0ODDOO0OOOOOoOOcCNSOOODOCcCntnap2 MRNAO OO O DODDDOOpPOOOODODODOC
ntnap20 O 0O 0D 0D 0D 0O0O0O0OOOODDODOOOOOO@?2)d

oooooao

OCntnap20 D 00 O0OO0O(@2A0020)00 0 (0 2A)0 000 @ 2A000028)0000
00O0(@280020)00000000(@20002E)00000000000000000
00D0(@20)000000000000000(@2AI0000N0N0D0NDN0N0D0OONON0nO
000000000000 00O0O000O0D00O0O0O0O0000O00n

Dooooo

0006000580 000000000 (M3AI0003B)IODOP/OO0DNON(D3C)I0
0000000000000 0O0D0O0O00O0O0O0O0O0O0O0O0DO0O0O0OOOO0Oooooaonoill
OV 3ADO0O0O03B)IODODO00DO0OO00C0NOVIOODOODODODODOOODOOO(O3C)d0
000000000000 000O0000O000000000O00000000000O0
0000000000000 D00D00(@20003C)0000000000000000
OOOOOCNTNAPZ MRNAD 0 OO D O0DOO0OO0O0D0O0D0OO0D (O 3)0

Dooooo

OCntnap20 0 D 000D DODODODDDODODOODODDDODOOODDODOAOOOOChtn2/TAG-10 0 0O
0o0o0oDooooooboDoOoO0oO0DoDoODOoOOOdOonaoO (dones and Matus, 1974, Biochem.
Biophys. Acta 356:276-287; Biederer et al., 2002, Science 297:1525-1531)0 Cntnap
20 00Cntn2/TAG-10 0D 00D 0 DODODODODOODOODO0OODODODODODODODOODOODOOOan
0000000000000 oDo0o0o0DoDoDO0oo0o0ooDd@3)Jooo000nnonadceNTN
/Y 22 I I I I I I I e e I 0 O N R A O
00000000000 (Jamain et al., 2003, Nature Genetics 34:27-29; Laumonnier
et al., 2004, Am. J. Hum. Genetics 74: 552-557; Zoghbi (2003) Science 302:826-8

10

20

30

40

50



(37) JP 2011-509096 A 2011.3.24

30; Talebizadeh et al., 2004, J. Autism Dev. Disord. 34:735-736; Craig and Kang,
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H

1 | CACACAGTGCAAGAGGCAA 9 GATGCACTTCGGAGTTGATAC 10 420
TAC C

2 | TTAACCAACACATACCAATC 11 GATTTCTGGTGTCTGCCAACAT 12 298
GTT

3 | GAAATAGAGCACTGCCAAG 13 CATTGGATAGAAATTACAGCC 14 481
ACC TGA

4 | ACCATTGGATGACATTTGTG 15 | GGTAGTTTATTGTCAGAGAAA 16 355
TT GCAA

5 | CATTTATTCTTTGCAGACAC 17 | TTTAAAGAATTGAGCAACATG 18 368
CTG AACA

6 | TATCCCAGGTTAACTCGAAT 19 | TCAGGTTTTTAAAATTGTCAGT 20 466
GG GTC

7 | ATTTTGGAGGCAGAATGCTA 21 TTTTGCCCAAACACAAATATG 22 400
TAA AT

8 | AGGCTGTGCTTCAAAACTTG 23 | GTAACACCAGCAAAACCAAAC 24 458
TA A

9 | AAATCGTGATTTGTTGATTT 25 TTTTTGTTTTGCTCAGTGGAAT 26 382
TGG TA

10 | GTAGTTGGATGTGATGGCTG 27 | TGGTAATTTCCACCTTACCTGT 28 399
TG TT

11 | ATATATTGCCCAGACAGCTT 29 | TTGGTTTTTCAGATTCGAGTGA 30 318
GG

12 | GGTTTGCTAGCATTGCAATA 31 GAAACAAACCATTGGTGGAAC 32 292
TG T

13 | AACACTGTTCTACACCAGCT 33 | TCTTAGCTTCATTCCCCAGAAA 34 496
CAG

14 | TCAGAGTATTCCTGGGGAAG 35 | TTTGTCAGTTGGGTTAGTTCCA 36 391
TG

15 | TGCTATGAGACCACCTATGG 37 | AGTCTGATTGCAGGCATCTTCT 38 390
AA

16 | GAGGATTTGGTCCAATGTTG 39 | GGCTTGTGTGTCCACCTCTAGT 40 465
TT

17 | ATTTTGCCATCGACCTTTGT 41 TGTGCAGGCTCTTAAAAATCA 42 468
AG AC

18 | CTATGCAGTGTCATCTCCTA 43 TTGGAAAATTCCTACCTAAGTT 44 488
CCAC GA

19 | ACTTACTCAGATGCCCTTCC 45 TGGCAAGTTGTTTTCCTGATAT 46 539
TG T

20 | GACATCAAGGGAGGGAGTA 47 | CTATCCCCTCAAAACAAAACC 48 667
AAG A

21 | GGTGTTTTAGAGTCAGTGCT 49 | AGAACAACCACGTAACTTTCC 50 381
GATG TGT

22 | TGCAGCCCTAAATCTTATCG 51 CCTGAGAACTCCGTACTCACA 52 560
AC A

23 | CTGTTGTGATTCTTGTGGGA 53 CAGCAAAATGAATAATGTAAA 54 367
GA AACC

24

CTGACGGAGCTGTAGTGAAG
TG

55

CACGGGTCTTTAGAACACCTCT
A

56
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ERAk® | AHR/BIE | frELrTIshs® | ArSh 5 ©
ASD (n = 635)

N4075° A N N
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Y716C FA N N
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1869T%¢ FIA Y,S Y
1869T® FIA Y,S Y
R906H ETN N N
R1119H® FLA Y,P7S Y
D1129H° FA—EAR=o 7 R Y,P&S Y
A1227T FA N N
11253T° HAEAR= % Y.S N
112781° FIA Y,P&S N
xR (n = 942)

R114Q FAEAR=w IR N N
T218M° FIA Y,P&S Y
L226M° FA Y, S Y
R283C%® FA Y,P&S Y
S382N° HA-EAR=y 7 FK Y, S Y
E680K° BIA Y,P&S Y
P699Q° HA-EAR=y 7 FR N Y
G779D FIOTH N N
D1038N FLA N N
V1102A FLA N N
S114G FLA N N
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