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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一組織型の腫瘍細胞を含有するものとして細胞含有試料を分類する方法であって、以下
の：
　　ヒト被験者から得られた腫瘍細胞含有試料中の細胞から５０またはそれより多い転写
配列に対応するＲＮＡ分子の発現レベルを確定し；
　　距離ベースの分類アルゴリズムを用いて、前記５０またはそれより多い転写配列の発
現レベルを、２以上の既知の腫瘍型のうち複数の腫瘍型における同一の５０またはそれよ
り多い転写配列の発現レベルと比較し；そして
　　前記配列の発現レベルに基づいて、最も類似する発現パターンを有する腫瘍試料を同
定し、前記複数の腫瘍型から１つの腫瘍の腫瘍細胞を含有するものとして試料を分類する
こと；
　　を包含する方法。
【請求項２】
　前記発現レベルがマイクロアレイの使用により確定される請求項１記載の方法。
【請求項３】
　前記分類が６０％またはそれより高い精度を有する請求項１または２記載の方法。
【請求項４】
　前記距離ベースの分類アルゴリズムがｋ‐最近傍アルゴリズムである請求項１ないし３
のいずれか１項に記載の方法。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、米国特許仮出願第60/577,084号（2004年6月4日発行）からの優先権の利益を
主張する。
【０００２】
技術分野
　本発明は、ヒト腫瘍を分類するための遺伝子発現の使用に関する。分類は、ある種の組
織から生じる腫瘍と相関し、ならびにある種の腫瘍型と相関する50またはそれより多い発
現配列の遺伝子発現プロフィールまたはパターンの使用により実施される。本発明は、そ
の発現が種々の癌における組織源および腫瘍型と相関する50またはそれより多い特定遺伝
子配列の使用も提供する。遺伝子発現プロフィールは、核酸発現、タンパク質発現または
他の発現フォーマットのいずれにおいて具体化されようと、組織型のまたは組織起源から
の腫瘍細胞を含有するとして細胞含有試料を確定して、癌のより精確な同定を、したがっ
てその治療をならびに試料が得られた被験者の予後を可能にするために用いられ得る。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　発明の要約
　本発明は、臨床設定において被験者から得られる細胞含有試料中の、例えばホルマリン
固定、パラフィン包埋（ＦＦＰＥ）試料の場合の、腫瘍を分類するかまたは同定するため
の遺伝子発現測定の使用に関する。本発明は、臨床的ＦＦＰＥ試料に関する試験を実行し
なければならない病院およびその他の実験室が直面する現実世界の条件において腫瘍を分
類する能力を提供する。本発明は、他の試料、例えば処理を全く乃至ほとんど受けないか
または最低限の処理を受けた生鮮試料（例えば単に低い非凍結温度で保存）、ならびに凍
結試料にも適用され得る。試料は、原発性腫瘍試料のものであるか、あるいは別の腫瘍の
転移に起因した腫瘍のものであり得る。あるいは試料は、細胞学的試料、例えば血液試料
中の血球であり得るが、これらに限定されない。一腫瘍試料のいくつかの場合、腫瘍は伝
統的病理学的技法による分類を受けていないことはなく、最初に分類されたがしかし確証
が所望され、あるいは「未知の原発性の癌腫」（ＣＵＰ）または「未知の起源の腫瘍」（
ＴＵＯ）または「未知の原発性腫瘍」として分類されている。確証の必要性は、標準技法
を用いた5～10％の分類の間違いにかんがみて、特に当を得ている。したがって本発明は
、癌同定またはＣＩＤのための手段を提供すると考えられ得る。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明の第一の態様において、分類は、50またはそれより多い発現配列の遺伝子発現プ
ロフィールまたはパターンの使用により実施される。遺伝子発現プロフィールは、核酸発
現、タンパク質発現、または他の遺伝子発現マーカーのいずれにおいて具体化されようと
、組織型のまたは組織起源からの腫瘍細胞を含有するとして細胞含有試料を確定して、癌
のより精確な同定を、したがってその治療をならびに試料が得られた被験者の予後を可能
にするために用いられ得る。
【０００５】
　いくつかの実施形態では、本発明は、臨床設定において有意の精度で、少なくとも34ま
たは少なくとも39の腫瘍型の間で分類するために用いられる。本発明は一部は、ヒトゲノ
ム中の50またはそれより多い発現配列が少なくとも34または少なくとも39の腫瘍型間なら
びにそれらの腫瘍型のサブセット間で、有意義な方法で分類し得る、という意外な且つ予
期せぬ発見に基づいている。言い換えれば、本発明は一部は、異なる腫瘍型と相関して発
現される遺伝子配列を同定するために指示習得事項を用いる必要がない、という発見に基
づいている。したがって本発明は一部は、任意の50またはそれより多い発現配列が、発現
配列の無作為コレクションさえ、組織または組織起源の腫瘍細胞であるとして細胞を分類
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する能力を有し、したがって細胞を分類するために用いられ得る、という認識に基づいて
いる。
【０００６】
　別の態様では、本発明は、50またはそれより多い転写配列の発現レベルを確定し、次に
複数の（2またはそれより多い）腫瘍型の腫瘍細胞を含有するとして細胞含有試料を分類
することによる、組織型または起源の腫瘍細胞を含有するとしての細胞含有試料の分類を
提供する。少なくとも34～少なくとも39の腫瘍型間、およびそのサブセット間で分類する
ために、任意の50という少ない発現配列を用いて有意義な方法での分類を提供し得る。本
発明は一部は、その発現配列が腫瘍型のいずれかと明らかにまたは高度に相関する（直接
的に、または別の発現配列との相関により間接的に）ものである必要はない、という観察
にも基づいている。したがって本発明は、さらなる実施形態において、遺伝子の発現レベ
ルの使用を提供し、その発現レベルは、50またはそれより多い転写配列の1つとしての特
定腫瘍試料の実際の分類と強度に相関しない。選択される遺伝子のすべてがこのような非
相関物であり得るし、あるいは遺伝子の一部分だけが、典型的には少なくとも90％、85％
、75％、50％または25％が非相関物であり、ならびに一部分は、範囲の終点として前述の
点の実例のうちの任意の2つにより作られる範囲内にある。
【０００７】
　本発明は遺伝子配列の発現レベルを確定することにより実行されるが、この場合、配列
は、分類されるべき腫瘍型とのそれらの発現レベルの相関に基づいて選択されている必要
がない。したがって非限定例として、遺伝子配列は、腫瘍型とのそれらの相関値、または
相関値に基づいた等級付けを基礎にして選択される必要がない。さらに本発明は、分類の
ために用いられる1つまたは複数の他の遺伝子発現レベル（単数または複数）と必ずしも
相関しない遺伝子発現レベルを用いて実行され得る。したがってさらなる実施形態では、
分類において一発現配列の発現レベルが機能する能力は、分類のために用いられる少なく
とも1つの他の遺伝子発現レベルの能力と重複しない（無関係である）。
【０００８】
　本発明は、広範な種々の場合に、例えば臨床設定における癌の起源の同定（これらに限
定されない）において、患者における癌の起源を同定するために適用され得る。いくつか
の実施形態では、同定は癌細胞を含有することが既知の細胞含有試料の分類によりなされ
るが、しかしそれらの細胞の起源は未知である。他の実施形態では、同定は、1つまたは
複数の癌細胞を含有するとして細胞含有試料を同定し、その後、その癌細胞（単数または
複数）の起源（単数または複数）を同定することによりなされる。さらなる実施形態では
、本発明は、癌の既往症を有する被験者からの試料を用いて実行され、同定は、従来の癌
の起源または新規の起源からの癌であるとして細胞を分類することによりなされる。さら
なる実施形態は同一器官または組織中に見出される多数の癌を包含し、そして本発明は、
各癌の起源を、ならびに癌が同一起源のものであるか否かを確定するために用いられる。
【０００９】
　本発明は一部は、特定の遺伝子配列の発現レベルを用いて、無作為群の遺伝子配列の発
現レベルより高い精度で腫瘍型間を分類し得る、という発見に基づいている。一実施形態
では、有意の精度で少なくとも34または少なくとも39の腫瘍型間を分類するために、本発
明は、ヒトゲノム中の第一組の50～74の発現配列の発現レベルの使用を提供する。したが
って本発明は、少なくとも34または39の腫瘍型と相関する場合の50～74の発現配列に基づ
いた遺伝子発現パターン（またはプロフィールまたは「サイン」）の同定および使用を提
供する。本発明は、34または39の腫瘍型のサブセット間を分類するための50～74のこれら
の発現配列の使用も提供する。腫瘍型の数によって、80％～100％の範囲の精度が達成さ
れ得る。
【００１０】
　別の実施形態では、本発明は、有意の精度で少なくとも34または少なくとも39の腫瘍型
間を分類するために、ヒトゲノム中の第二組の50～90の発現配列の発現レベルの使用を提
供する。第二組中の配列のうちの38は、74配列の第一組中に存在する。第二組中の50～90
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配列の発現レベルは、74配列の第一組に関して記載されたのと同様に用いられ得る。腫瘍
型の数によって、約75％～約95％の範囲の精度が達成され得る。
【００１１】
　本発明は一部は、本明細書中に記載される34および39の型を含む（これらに限定されな
い）53の腫瘍型間を分類するための50またはそれより多い発現配列の使用がいくつかの腫
瘍型の利用可能な試料の数により限定された、という発見にも基づいている。本明細書中
で以下に言及するように、さらなる腫瘍型を分類する能力が各腫瘍型の増大数の適用によ
り容易に達成されるよう、精度は、各腫瘍型の利用可能な試料の数と関連する。したがっ
て本発明は34または39の腫瘍型ならびに34または39のサブセット間を分類するに際して用
いることにより例示されるが、しかし50またはそれより多い発現配列も、さらなる腫瘍型
の試料を包含するすべての腫瘍型間を分類するために用いられ得る。したがって本発明は
、本明細書中に記載される34または39の型を超える型であるとしての腫瘍の分類も提供す
る。
【００１２】
　本発明は、異なる組織からの既知の腫瘍細胞のおよび異なる腫瘍型の一組における遺伝
子配列の発現レベルに基づいている。これらの遺伝子発現プロフィール（異なる既知の腫
瘍細胞／型における遺伝子配列の）は、核酸発現、タンパク質発現または他の発現フォー
マットのいずれにおいて具体化されようと、未知の腫瘍試料中の同一配列の発現レベルと
比較して、特定型および／または特定起源または細胞型の腫瘍を含有するとして当該試料
を同定し得る。本発明は、例えば臨床設定において、試料が得られた被験者の癌の、した
がってその治療の、ならびに予後、例えば治療後の生存率および／または癌再発の公算の
より精確な同定という利点を提供する。
【００１３】
　本発明はさらに、2またはそれより多い腫瘍型間を分類し得るとして本明細書中に記載
されるような50またはそれより多い発現配列の使用は、分類中の考察から1つまたは複数
の腫瘍型を必然的に且つ有効に排除する、という発見に一部は基づいている。これは、分
類系の範囲内のすべての腫瘍型と高度に相関する発現レベルを有する遺伝子を選択する必
要性の欠如を反映する。言い換えれば本発明は、その発現が分類中の腫瘍型群中の個々の
腫瘍型または多数の型のいずれかと高度に相関しない複数の遺伝子を用いて実行され得る
。これは、高度相関遺伝子の選択および使用に基づいた他のアプローチと対照を成すもの
であり、このことはおそらくは、正の相関に基づいた腫瘍型を「含める」のとは対照的に
、他の腫瘍型を「除外し」ない。
【００１４】
　他の腫瘍型を除外して、本明細書中に記載された考え得る腫瘍型の1つであるとしての
腫瘍試料の分類は、もちろん、下記のような信頼レベルに基づいてなされる。信頼レベル
が低い場合、または信頼レベルの増大が好ましい場合、分類は試料の腫瘍に関する特定組
織起源または細胞型のレベルで簡単になされ得る。あるいは、そして腫瘍試料が単一腫瘍
型として容易に分類されない場合、本発明は、本明細書中に記載された2～3の考え得る腫
瘍型のうちの1つとしての試料の分類を可能にする。これは有益には、試料が得られた患
者への治療の選択および投与のために考慮するための考え得る組織型、細胞型および腫瘍
型の数を低減する能力を提供する。
【００１５】
　したがって本発明は、罹患被験者の1つまたは複数の癌の組織源および／または腫瘍型
の同定のための非主観的手段を提供する。予め主観的解釈を用いて組織源および／または
腫瘍型を確定し、ならびにその確定に基づいて癌の診断および／または治療をし得る場合
、本発明は客観的遺伝子発現パターンを提供するが、これは、単独でまたは主観的判定基
準と組合せて用いて、癌分類のより精確な同定を提供し得る。本発明は、二次性または転
移腫瘍の試料に適用されるのが特に有益であるが、しかし組織源および／または腫瘍型が
好ましくは客観的判定基準により決定される任意の細胞含有試料（原発性腫瘍試料を含む
）も、本発明とともに用いられ得る。もちろんクラスの最終的確定は、客観的および非客
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観的（または主観的／一部主観的）判定基準の組合せに基づいてなされ得る。
【００１６】
　本発明は、患者の臨床的または医学的ケアの一部としてのその使用を包含する。したが
って癌の組織源および／または腫瘍型を確定するために癌に罹患した被験者からの細胞含
有試料を検定するための本明細書中に記載されるような遺伝子の発現プロフィールを用い
るほかに、当該プロフィールは、被験者における癌の予後を確定するための方法の一部と
しても用いられ得る。腫瘍／癌の分類および／または予後は、上記の被験者のための治療
的処置を選択するかまたは確定するかまたは変更するために用いられ得る。したがって本
発明の分類方法は、全部または一部が分類に基づいて診断される疾患の治療に向けられる
。診断が示されれば、適切な抗腫瘍薬または療法の投与、あるいは抗腫瘍薬または療法の
抑制または変更を用いて癌を治療し得る。
【００１７】
　その他の臨床的方法としては、本明細書中に記載されるような分類に基づいた患者への
医学的ケアの提供に関与する方法が挙げられる。いくつかの実施形態では、当該方法は、
試料の細胞を分類するためのレベルの解釈を含めてまたは含めずに、遺伝子配列の発現レ
ベルに基づいた診断活動を提供することに関する。いくつかの実施形態では、本発明の診
断活動の提供方法は、診断活動の必要性の確定により進行される。他の実施形態では、当
該方法は、診断活動の実施のモニタリングにおける行為、ならびに当該診断活動の実施の
ための償還の要請または受理における行為を包含する。
【００１８】
　本発明の1つまたは複数の実施形態の詳細は、添付の図面および以下の説明に記述され
る。本発明のその他の特徴および利点は、図面および詳細な説明から、ならびに特許請求
の範囲から明らかになる。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】39の腫瘍型およびそのサブセット間を分類するために100の発現遺伝子配列の一
組のサブセットの発現レベルを用いる能力に関するキャパシティープロットを示す。100
配列のうちの50、55、60、65、70、75、80、85、90、95および100（各々10回サンプリン
グ）の無作為組合せの発現レベルを腫瘍型からのデータとともに用い、次にそれを用いて
、2～39型の範囲の腫瘍試料の試験無作為組（各々10回サンプリング）を予測した。腫瘍
型の数対50～100遺伝子を用いた結果に関する予測精度のプロットを、非限定例として示
す。一般に精度は、遺伝子配列の数が多くなるに伴って改善され、ここで、約20またはそ
れより多い腫瘍型で用いられる場合、50遺伝子配列は精度のより顕著な低減を生じる。
【図２】図１に関して用いたデータの代替的提示を示す。50～100の範囲の使用した遺伝
子配列の数対腫瘍型の種々の代表的数に関する予測精度のプロットを示す。プロット化線
（上部から底まで）は、それぞれ2、10、20、30および39腫瘍型からの結果のものである
。
【図３】74遺伝子配列の第一組および90遺伝子配列の第二組からのすべての遺伝子を使用
して種々の数の腫瘍型を分類する成果を示す。一般に2つの組の精度は非常によく似てお
り、74の組は、約28またはそれより多い（39まで）腫瘍型に関して顕著な高精度を表示す
る。
【図４】39の腫瘍型およびそのサブセット間を分類するために74の発現遺伝子配列の第一
組の全部または一部の発現レベルを用いる能力に関するキャパシティープロットを示す。
配列の50、55、60、65および70（各々10回サンプリング）ならびにすべての74の無作為組
合せの発現レベルを腫瘍型からのデータとともに用い、次にそれを用いて、2～39型の範
囲の腫瘍試料の試験無作為組（各々10回サンプリング）を予測した。腫瘍型の数対50～74
遺伝子を用いた結果に関する予測精度のプロットを、非限定例として示す。一般に精度は
、遺伝子配列の数が多くなるに伴って改善され、74遺伝子の使用は最高精度を提供するよ
うにより顕著であり、そして約20またはそれより多い腫瘍型で用いられる場合、50遺伝子
配列は最低精度を生じる。
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【図５】図４に関して用いたデータの代替的提示を示す。50～74の範囲の使用した遺伝子
配列の数対腫瘍型の種々の代表的数に関する予測精度のプロットを示す。プロット化線（
上部から底まで）は、それぞれ2、10、20、30および39腫瘍型からの結果のものである。
【図６】39の腫瘍型およびそのサブセット間を分類するために90の発現遺伝子配列の一組
のサブセットの発現レベルを用いる能力に関するキャパシティープロットを示す。配列の
50、55、60、65、70、75、80および85（各々10回サンプリング）ならびにすべての90の無
作為組合せの発現レベルを腫瘍型からのデータとともに用い、次にそれを用いて、2～39
型の範囲の腫瘍試料の試験無作為組（各々10回サンプリング）を予測した。腫瘍型の数対
50～90遺伝子を用いた結果に関する予測精度のプロットを、非限定例として示す。一般に
精度は、遺伝子配列の数が多くなるに伴って改善され、ここで、約20またはそれより多い
腫瘍型で用いられる場合、50遺伝子配列は精度の顕著な低減を生じる。
【図７】図６に関して用いたデータの代替的提示を示す。50～90の範囲の使用した遺伝子
配列の数対腫瘍型の種々の代表的数に関する予測精度のプロットを示す。プロット化線（
上部から底まで）は、それぞれ2、10、20、30および39腫瘍型からの結果のものである。
【図８Ａ】本明細書中で取り扱われる腫瘍型ならびに付加的な既知の腫瘍型を分類する「
樹」を示す。それは主に「Cancer, Principles and Practice of Oncology, (DeVito, He
llman and Rosenberg), 6th edition」に従って構築された。したがって「既知の起源の
腫瘍」（または「ｔｕｏ」）で開始して、最初の可能性は、それが生殖細胞または非生殖
細胞起源のものである、ということである。前者の場合には、それは卵巣または精巣起源
のものであり得る。精巣起源のものの中では、腫瘍は精上皮腫起源または「その他の」起
源のものであり得る。　腫瘍が非生殖細胞起源のものである場合には、それは上皮または
非上皮起源のものである。前者の場合には、それは扁平上皮または非扁平上皮起源である
。扁平上皮起源腫瘍は、頚部、食道、喉頭、肺または皮膚起源のものである。非扁平上皮
起源腫瘍は、膀胱、乳房、カルチノイド‐腸、胆管癌、消化器、腎臓、肝臓、肝臓、肺、
前立腺、生殖系、皮膚‐基底細胞または甲状腺‐濾胞‐乳頭起源のものである。消化器起
源のものの中で、腫瘍は、小腸および大腸、胃‐腺癌、胆管、食道、胆嚢および膵臓起源
のものである。食道起源腫瘍は、バレット食道または腺癌型のものであり得る。生殖系起
源腫瘍のうち、それらは頚部腺癌型、子宮内膜腫瘍または卵巣起源のものであり得る。卵
巣起源腫瘍は、明細胞性、漿液性、粘液性および子宮内膜様型のものである。　腫瘍が非
上皮起源のものである場合には、それは副腎、脳、ＧＩＳＴ（消化管間葉系腫瘍）、リン
パ腫、髄膜腫、中皮腫、肉腫、皮膚黒色腫または甲状腺‐髄起源のものである。リンパ腫
のうち、それらはＢ細胞、ホジキンまたはＴ細胞型である。肉腫のうち、それらは平滑筋
肉腫、骨肉種、柔組織肉腫、柔組織ＭＦＨ（悪性繊維性組織球腫）、柔組織肉腫滑膜、柔
組織ユーイング肉腫、柔組織繊維肉腫および横紋筋肉腫型である。
【図８Ｂ】図８Ａの続き。
【図８Ｃ】図８Ｂの続き。
【図８Ｄ】図８Ｃの続き。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　定義
【００２１】
　本明細書中で用いる場合、「遺伝子」は、事実上ＲＮＡであれタンパク質様であれ、別
個の物質をコードするポリヌクレオチドである。1つより多いポリヌクレオチドが別個の
物質をコードし得る、と考えられる。本用語は、同一物質をコードする遺伝子の対立遺伝
子および多型、あるいは染色体位置および正常有糸分裂中に組換えする能力に基づいた機
能的に関連する（機能の獲得、損失または変調を含む）その類似体を包含する。
【００２２】
　「配列」または「遺伝子配列」は、本明細書中で用いる場合、異なる順序のヌクレオチ
ド塩基からなる核酸分子またはポリヌクレオチドである。本用語は、事実上ＲＮＡであれ
、タンパク質様物質であれ、別個の物質をコードする塩基（即ち「コード領域」）の順序
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付けを含む。1つより多いポリヌクレオチドが別個の物質をコードし得る、と考えられる
。ヒト遺伝子配列の対立遺伝子および多型は、遺伝子配列あるいはその対立遺伝子または
多型の発現レベル（単数または複数）を同定するために本発明の実行において存在しそし
て用いられ得る、とも考えられる。体質遺伝子または多型の同定は、一部は、染色体位置
に、そして有糸分裂中に組換えする能力によっている。
【００２３】
　「相関する」または「相関」という用語あるいはその等価物は、1つまたは複数の遺伝
子の発現と別の事象との、例えば生理学的表現型または特質、例えば腫瘍型（これらに限
定されない）との関連を指す。
【００２４】
　「ポリヌクレオチド」は、リボヌクレオチドまたはデオキシリボヌクレオチドのいずれ
かである任意の長さの重合形態のヌクレオチドである。この用語は、分子の一次構造のみ
を指す。したがってこの用語は、二本鎖および一本鎖ＤＮＡおよびＲＮＡを含む。それは
、既知の型の修飾、例えば当該技術分野で既知の標識、メチル化、「キャップ」、1つま
たは数個の天然ヌクレオチドの類似体による置換、ならびにヌクレオチド間修飾、例えば
非荷電連結（例えばホスホロチオネート、ホスホロジチオネート等）、ならびに非修飾形
態のポリヌクレオチドも含む。
【００２５】
　「増幅する」という用語は、広義に、増幅産物の作製がＤＮＡまたはＲＮＡポリメラー
ゼを用いて酵素的になされ得ることを意味するために用いられる。「増幅」とは、本明細
書中で用いる場合、所望の配列の多重コピー、特に試料のものの産生方法を一般的に指す
。「多重コピー」とは、少なくとも2つのコピーを意味する。「コピー」は、鋳型配列と
相補的なまたは同一の完全配列を必ずしも意味しない。ｍＲＮＡの増幅方法は当該技術分
野で一般に既知であり、例としては逆転写ＰＣＲ（ＲＴ‐ＰＣＲ）および定量的ＰＣＲ（
Ｑ‐ＰＣＲ）または実時間ＰＣＲが挙げられる。あるいはＲＮＡは、当該技術分野で既知
の方法により対応するｃＤＮＡとして直接標識され得る。
【００２６】
　「対応する」とは、核酸分子が実質量の配列を別の核酸分子と共有する、ということを
意味する。実質量は、少なくとも95％、通常は少なくとも98％、さらに通常は少なくとも
99％を意味し、配列同一性は、Altschul et al. (1990), J. Mol. Biol. 215: 403-410に
記載されているように、ＢＬＡＳＴアルゴリズムを用いて確定される（発表済みデフォル
ト設定即ちパラメーターｗ＝4, t＝17を用いる）。
【００２７】
　「マイクロアレイ」は、固体支持体、例えばガラス、プラスチックまたは合成膜（これ
らに限定されない）の表面に形成される限定面積を各々が有する別個の領域の線状あるい
は二次元または三次元（および固相）アレイである。マイクロアレイ上の別個の領域の密
度は、単一固相支持体の表面で検出されるべき固定化ポリヌクレオチドの総数により確定
され、例えば、少なくとも約50/cm2、少なくとも約100/cm2または少なくとも約500/cm2、
約1000/cm2までまたはそれ以上である。アレイは、総計で約500未満、約1000、約1500、
約2000、約2500または約3000の固定化ポリヌクレオチドを含有し得る。本明細書中で用い
る場合、ＤＮＡマイクロアレイは、試料からポリヌクレオチドを増幅またはクローン化す
るためにハイブリダイズするのに用いられるチップまたは他の表面に配置されるオリゴヌ
クレオチドまたはポリヌクレオチドプローブのアレイである。アレイ中のプローブの各特
定基の一は既知であるため、試料ポリヌクレオチドの同一性はマイクロアレイ中の特定位
置とのそれらの結合に基づいて確定され得る。マイクロアレイの使用に代わるものとして
は、単一遺伝子配列の発現を検出するための固相中の二次元または三次元整列の1つまた
は複数の位置の整列を含めて、任意のサイズのアレイが本発明の実行に用いられ得る。い
くつかの実施形態では、本発明とともに用いるためのマイクロアレイは、写真平板技術（
例えば３’末端からの表面上での核酸プローブの合成）により、あるいは核酸合成とその
後の固体表面での沈着により調製され得る。
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【００２８】
　本発明は遺伝子発現の同定によっているため、本発明のいくつかの実施形態は、ｍＲＮ
Ａ、その増幅またはクローン化バージョンの、小細胞の、特定遺伝子配列に独特であるポ
リヌクレオチドとのハイブリダイゼーションにより発現を確定する。この型のポリヌクレ
オチドは、他の遺伝子配列中には見出されない遺伝子配列の少なくとも約16、少なくとも
約18、少なくとも約20、少なくとも約22、少なくとも約24、少なくとも約26、少なくとも
約28、少なくとも約30または少なくとも約32の連続塩基対を含有する。「約」という用語
は、前文で用いた場合、記述された数値プラスマイナス1を指す。他の実施形態は、他の
遺伝子配列中には見出されない配列の少なくともまたは約50、少なくともまたは約100、
少なくともまたは約150、少なくともまたは約200、少なくともまたは約250、少なくとも
または約300、少なくともまたは約350、少なくともまたは約400、少なくともまたは約450
あるいは少なくともまたは約500の連続塩基対のポリヌクレオチドである。「約」という
用語は、前文で用いた場合、記述された数値プラスマイナス10％を指す。より長いポリヌ
クレオチドは、もちろん、試料の核酸とのハイブリダイゼーションに影響を及ぼさない小
ミスマッチ（例えば突然変異の存在による）を含有し得る。このようなポリヌクレオチド
は、本明細書中に記載される遺伝子の配列またはその独特の部分とハイブリダイズし得る
ポリヌクレオチドプローブとしても言及され得る。このようなポリヌクレオチドは、それ
らの検出を手助けするために標識され得る。配列は、遺伝子によりコードされるｍＲＮＡ
、このようなｍＲＮＡに対応するｃＤＮＡの配列、および／またはこのような配列の増幅
バージョンである。本発明のいくつかの実施形態では、ポリヌクレオチドプローブは、ア
レイ、その他の固体支持体上に、あるいはプローブを局在化する個々のスポットに固定化
される。
【００２９】
　本発明のその他の実施形態では、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）およびその変法、例
えば定量的ＰＣＲ（Ｑ‐ＰＣＲ）、逆転写ＰＣＲ（ＲＴ‐ＰＣＲ）および実時間ＰＣＲ（
例えば試料中の各配列に関するｍＲＮＡコピーの初期量を測定する位置手段として）、任
意に実時間ＲＴ‐ＰＣＲまたは実時間Ｑ‐ＰＣＲ（これらに限定されない）のような方法
により、全部または一部の遺伝子配列が増幅され、検出され得る。このような方法は、遺
伝子配列の一部分と相補的である1つまたは2つのプライマーを利用し、この場合、プライ
マーは核酸合成を起動するために用いられる。新規合成核酸は任意に標識され、そして直
接的にまたは本発明のポリヌクレオチドとのハイブリダイゼーションにより検出され得る
。新規合成核酸は、それらのハイブリダイゼーションを可能にする条件下で、本発明のポ
リヌクレオチド（配列を含有）と接触され得る。発現核酸の発現を検出するための付加的
方法としては、ＲＮＡアーゼ保護検定、例えば液相ハイブリダイゼーション、ならびに細
胞のin situハイブリダイゼーションが挙げられる。
【００３０】
　あるいは、そして本発明のさらなる実施形態では、遺伝子発現は、上記細胞試料中の、
または被験者の体液中の個々の遺伝子産物（タンパク質）またはそのタンパク質分解断片
の1つまたは複数のエピトープに特異的な1つまたは複数の抗体の使用による当該細胞試料
中の発現タンパク質の分析により確定され得る。細胞試料は、例えば細胞表面マーカーに
対する標識抗体の使用と、その後の蛍光活性化細胞選別（ＦＡＣＳ）により、被験者の血
液から濃化される乳癌上皮細胞の試料であり得る。このような抗体は、遺伝子産物との結
合後のそれらの検出を可能にするために、標識され得る。本発明の実行に用いるのに適し
た検出方法としては、細胞含有試料または組織の免疫組織化学、酵素結合免疫吸着検定法
（ＥＬＩＳＡ）、例えば細胞含有組織または血液試料の抗体サンドイッチ検定、質量分光
分析、ならびに免疫‐ＰＣＲが挙げられるが、これらに限定されない。
【００３１】
　「標識」または「標識化」という用語は、標識化分子の存在を示す検出可能シグナルを
生じ得る組成物を指す。適切な標識としては、放射性同位元素、ヌクレオチド発色団、酵
素、基質、蛍光分子、化学発光部分、磁気粒子、生物発光部分等が挙げられる。このよう
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なものとして、標識は、分光分析的、光化学的、生化学的、免疫化学的、電気的、光学的
または化学的手段により検出可能な任意の組成物である。
【００３２】
　「支持体」という用語は、慣用的支持体、例えばビーズ、粒子、計量棒、繊維、フィル
ター、膜およびシランまたはシリケート支持体、例えばガラススライドを指す。
【００３３】
　「発現」および「遺伝子発現」は、核酸物質の転写および／または翻訳を包含する。
【００３４】
　本明細書中で用いる場合、「～を含む」という用語およびその同語源語は、それらの包
括的意味で用いられ、即ち「～を包含する」という用語およびその対応する同語源語と等
価である。
【００３５】
　ある事象を起こ「させる」条件、あるいはハイブリダイゼーション、鎖伸長等のような
ある事象が起きるのに「適して」いる条件、または「適切な」条件は、このような事象が
おきるのを妨げない条件である。したがってこれらの条件は、当該事象を可能にし、増強
し、促進しおよび／または実施可能である。当該技術分野で既知でありそして本明細書中
に記載されているこのような条件は、例えばヌクレオチド配列の性質、温度、緩衝条件に
よっている。これらの条件は、所望される事象、例えばハイブリダイゼーション、切断、
鎖伸長または転写にもよっている。
【００３６】
　配列「突然変異」とは、本明細書中で用いる場合、参照配列との比較における、本明細
書中に開示される当該遺伝子の配列の任意の配列変更を指す。配列突然変異としては、置
換、欠失または挿入のようなメカニズムによる、配列中の単一ヌクレオチド変化、あるい
は1つより多いヌクレオチドの変更が挙げられる。単一ヌクレオチド多型（ＳＮＰ）も、
本明細書中で用いられるような配列突然変異である。本発明は相対レベルの遺伝子発現に
基づいているため、本明細書中に開示されるような遺伝子の非コード領域における突然変
異も本発明の実行において検定され得る。
【００３７】
　「検出」または「検出する」という用語は、遺伝子発現のレベルおよびその中の変化の
直接および間接的確定を含めた検出の任意の手段を包含する。
【００３８】
　別記しない限り、本明細書中で用いられるすべての技術的および科学的用語は、本発明
が属する技術分野の当業者に一般に理解されるものと同じ意味を有する。
【００３９】
発明を実施するための形態の詳細な説明
　本発明は、慣用的病理学技法を用いて可能であるより客観的なやり方で腫瘍を分類する
ための遺伝子発現情報の使用方法を提供する。本発明は、一部は、複数の腫瘍型、例えば
下記のおよび米国特許仮出願60/577,084号（2004年6月4日発行）に記載された34腫瘍型の
うちの1つとして腫瘍試料を分類するために用いられる遺伝子配列の数の無作為低減の結
果に基づいている。用いられる試料中で低または一定シグナルを表示する遺伝子の除去に
基づいたより大きな組から濾し落とされた総数16,948の遺伝子が、以下の実施例に記載さ
れるような交差妥当化および予測精度の療法のために用いられた。全体からの、50、100
、150、200、250、300、400、500、600、700、800、900、1000、1200、1400、1600、1800
、2000、2200、2400、2600、2800、3000およびそれより多い遺伝子の100無作為選択が選
択され、そして本明細書中に記載されるような分類のために用いられた。
【００４０】
　したがって第一の態様において、本発明は、一組織型または組織起源の（またはからの
）腫瘍細胞を含むとして細胞含有試料を分類する方法を提供する。本方法は、被験者から
得られる細胞含有試料中の細胞からの50またはそれより多い転写配列の発現レベルを確定
または測定し、そして上記配列の発現レベルに基づいた複数の腫瘍型からの一組織型の腫
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瘍細胞を含有するとして試料を分類することを包含する。本明細書中で用いる場合、「複
数」とは、2またはそれより多い状態を指す。
【００４１】
　本発明のいくつかの実施態様では、上記転写配列の50％より多くの発現が上記転写配列
の別のものの発現と相関せず；および／または50またはそれより多い転写配列が、既知の
腫瘍試料を用いる指示習得事項に、それらの発現と上記複数の腫瘍型との間の相関のレベ
ルに、あるいはそれらの発現と上記複数の腫瘍型との間の相関におけるそれらの階級に基
づいて選択されない。
【００４２】
　分類は、試料の細胞中の50またはそれより多い転写配列の発現レベルと既知の腫瘍試料
および／または既知の非腫瘍試料におけるそれらの発現レベルとの比較に基づいている。
あるいは分類は、50またはそれより多い転写配列の発現レベルと同一試料中の参照配列の
発現との比較に基づいており、既知の腫瘍試料および／または既知の非腫瘍試料における
同一比較に比例するかあるいは基づいている。したがって非限定例として、遺伝子配列の
発現レベルは、一組の既知の腫瘍試料で確定されて、被験者からの細胞含有試料中で検出
または確定される発現レベルが比較されるデータベースを提供する。試料中の遺伝子配列
（単数または複数）の発現レベル（単数または複数）は、好ましくは同一試料または被験
者からの正常または非癌性細胞中の上記配列（単数または複数）の発現レベル（単数また
は複数）とも比較され得る。以下で、ならびにＱ‐ＰＣＲまたは実時間Ｑ‐ＰＣＲを利用
する本発明の実施形態において記載されるように、発現レベルは、同一試料中の参照遺伝
子の発現レベルと比較され得るし、あるいは発現レベルの比が用いられ得る。
【００４３】
　使用するための50またはそれより多い遺伝子配列の選択は、無作為であり得るし、ある
いは種々の判定基準に基づいた選択による。一非限定例として、遺伝子配列は、クラスタ
ー化技法を含めた非指示習得事項に基づいて選択され得る。別の非限定例として、選択は
、腫瘍型を分類するそれらの能力に関して冗長度を低減するかまたは除去することであり
得る。例えば遺伝子配列は、それらの発現と分類のために用いられる1つまたは複数のそ
の他の遺伝子配列の発現との間の相関の欠如に基づいて選択される。これは、複数の試料
中で、データ組中の互いの遺伝子の発現レベルとの相関に関して発現データ組中の各遺伝
子配列の発現レベルを査定して、相関係数の相関マトリックスを生じることにより、成し
遂げられる。これらの相関確定は、遺伝子配列の各対間で直接的に、あるいは遺伝子配列
の各対の発現値間の直接比較をせずに間接的に、実施され得る。
【００４４】
　種々の相関方法は、データ組内の個々の遺伝子配列の発現データの相関に用いられ得る
。非限定例としては、パラメトリック法および非パラメトリック法、ならびに相互情報お
よび非線状アプローチに基づいた方法が挙げられる。パラメトリックアプローチの非限定
例としては、ピアソン相関（またはピアソンｒ。線状または積率相関とも呼ばれる）およ
びコサイン相関が挙げられる。非パラメトリック法の非限定例としては、スピアマンのＲ
（または順位）相関、ケンドールのタウ相関およびガンマ統計学が挙げられる。各相関法
は、データ組中の個々の遺伝子配列の発現間の相関のレベルを確定するために用いられ得
る。全配列と他のすべての配列との相関は、マトリックスとして最も容易に考えられる。
非限定例としてピアソンの相関を用いる場合、当該方法における相関係数ｒは相関のレベ
ルの指標として用いられる。他の相関方法が用いられる場合、0.25であるかまたは約0.25
であるか乃至は0.5であるかまたは約0.5であるｒに対応する相関の等価レベルの認識とと
もに、ｒと類似の相関係数が用いられ得る。
【００４５】
　相関係数は、所望により、相関遺伝子配列の数を種々の数に低減するよう選択され得る
。ｒを用いる本発明のいくつかの実施形態では、選択係数値は、約0.25またはそれ以上、
約0.3またはそれ以上、約0.35またはそれ以上、約0.4またはそれ以上、約0.45またはそれ
以上あるいは約0.5またはそれ以上のものであり得る。係数値の選択は、データ組中の遺
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伝子配列間の発現がその値またはそれより高い値で相関する場合、それらはおそらくは本
発明のサブセット中に含まれない、ということを意味する。したがっていくつかの実施形
態では、当該方法は、所望の相関係数より上で、腫瘍型データ組中の別の遺伝子配列との
相関において発現される1つまたは複数の遺伝子配列を排除または除去する（分類のため
に用いない）ことを包含する。しかしながら、任意の他の遺伝子配列と相関しない遺伝子
配列の情況が存在し、この場合、それらは分類における使用から必ずしも除去されない、
ということが指摘される。
【００４６】
　したがって遺伝子配列の発現レベルは、そのレベルの約10％より以上、約20％より以上
、約30％より以上、約40％より以上、約50％より以上、約60％より以上、約70％より以上
、約80％より以上、または約90％より以上が用いられる遺伝子配列の別のものと相関しな
い場合、本発明の実施に用いられ得る。発現レベル間の相関は、約0.9、約0.8、約0.7、
約0.6、約0.5、約0.4、約0.3または約0.2より低い値を基礎にし得る。サブセット中の遺
伝子配列の発現はサブセットから排除される遺伝子配列の発現と相関するため、いくつか
の遺伝子配列の発現レベルの排除を伴ってクラス間を分類する能力が存在する。それゆえ
、排除遺伝子配列の発現に基づいた情報はサブセット中に残存する配列により依然として
表示されるため、情報は失われなかった。したがってサブセットの遺伝子配列の発現は、
細胞の特性および／または特質（または表現型）に関連した情報内容を有する。これは、
本発明のサブセットの使用により分類され得る本来の遺伝子発現データ組の一部として含
まれない付加的腫瘍型クラスの分類への適用およびそれとの関連性を有するが、それは、
サブセット中の配列およびそれらの付加的クラス中で発現される配列の発現間の情報の冗
長性に基づくためである。したがって本発明を用いて、本来の遺伝子発現データ組を生成
するために用いられる複数の既知のクラスを越えた一腫瘍型であるとして細胞を分類し得
る。
【００４７】
　特定の腫瘍型との発現の相関低減に基づいた遺伝子配列の選択も用いられ得る。これは
、1つまたは複数の腫瘍型と最高に相関した発現レベルは必ずしも異なる腫瘍型間の分類
における最大値のものではなかった、という観察に基づいた本発明の発見も反映する。こ
れは、分類のための無作為選択遺伝子配列を用いる能力ならびに1つまたは複数の腫瘍型
との最も有意の相関で発現されない、本明細書中に記載されるような、特定配列の使用の
両方により反映される。したがって本発明は、最も有意のＰ値に基づいた遺伝子配列の選
択、あるいは遺伝子配列および1つまたは複数の腫瘍型の相関に基づいた等級付けを伴わ
ずに実行され得る。したがって本発明は、等級付けベースの方法、例えばクラスカル・ワ
リスＨ検定Ｈ検定を用いずに実行され得る。
【００４８】
　本発明の実行に用いられる遺伝子配列としては、いくつかの乳癌および卵巣癌と相関し
て発現されることが観察されているエストロゲン受容体の発現のような、特定腫瘍型との
相関において発現されることが観察されているものが挙げられ得る。しかしながら本発明
のいくつかの実施形態では、本発明は、分類されている腫瘍型のいずれかと関連すると従
来同定されていない少なくとも1つの遺伝子配列の発現レベルを用いて実行される。した
がって本発明は、細胞含有試料が分類され得る2またはそれより多い（39までまたはそれ
以上の）腫瘍型での発現に従来関連するかまたは相関している遺伝子配列のすべてを伴わ
ずに実行され得る。
【００４９】
　本発明は主にヒト被験者に関して記載されるが、しかし他の被験者からの試料も用いら
れ得る。必要であるのは、未知のまたは試験試料中の発現レベルが比較され得るよう、複
数の既知の腫瘍試料中の遺伝子配列の発現レベルを査定する能力だけである。したがって
本発明は、複数の発現配列および複数の既知の腫瘍試料が利用可能である任意の生物体か
らの試料に適用可能であり得る。一非限定例は、発現ネズミ配列の検出を可能にするため
のマウスゲノムの利用可能性、および既知のマウス腫瘍試料の利用可能性、または既知の
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試料を得る能力に基づいたマウス試料への本発明の適用である。したがって本発明は、非
限定例として臨床試験に用いられる哺乳類、霊長類ならびに動物（例えばラット、マウス
、ウサギ、イヌ、ネコおよびチンパンジー）の試料を含めたその他の試料を伴う使用を意
図される。
【００５０】
　本発明は細胞含有試料を用いて用意に実行されるが、しかし遺伝子発現レベルに関して
検定され得る任意の核酸含有試料が本発明の実行に用いられ得る。本発明を限定すること
なく、本発明の一試料は、腫瘍細胞を含有することが疑われるかまたは既知であるもので
あり得る。あるいは本発明の試料は、癌に罹患しているかまたは発症する危険がある個体
から単離された組織または流体の「腫瘍試料」または「腫瘍含有試料」または「腫瘍細胞
含有試料」であり得る。本発明とともに用いるための試料の非限定例としては、臨床試料
、例えば固定試料、生鮮試料または凍結試料が挙げられるが、これらに限定されない。適
切な細胞または核酸が遺伝子発現レベルの確定に利用可能である限り、試料は、件対中の
細胞のin situ情況に関する少なくとも何らかの情報を含む吸引液、細胞学的試料（例え
ば血液またはその他の体液）または組織検体であり得る。本発明は一部は、凍結組織切片
を用いて得られる結果が固定組織または細胞試料に伴う情況に有効に適用され、そして新
鮮試料に拡大され得る、という発見に基づいている。
【００５１】
　固定試料の非限定例としては、ホルマリンまたはホルムアルデヒド（例えばＦＦＰＥ試
料）で、ブーダン固定液、グルタルアルデヒド、アセトン、アルコールまたは任意のその
他の固定液、例えば免疫組織化学（ＩＨＣ）のために細胞または組織試料を固定するため
に用いられるもので固定されるものが挙げられる。その他の例としては、核酸およびタン
パク質に関連した細胞を沈着する固定液が挙げられる。その凍結状態を保持する必要性と
いったような凍結組織検体を取り扱うに際して考え得る厄介な問題を考えた場合、本発明
は、非凍結試料、例えば固定試料、新鮮試料、例えば血液またはその他の体液または組織
からの細胞、ならびに最小限に処理された試料を用いて実行され得る。本発明のいくつか
の適用では、試料は、標準病理学的技法、例えば免疫組織化学ベースの検定（これらに限
定されない）を用いては分類されていない。
【００５２】
　本発明のいくつかの実施形態では、試料は、以下の53のものおよびそのサブセットから
選択される一型の腫瘍細胞を含有するとして分類される：乳房の腺癌、頚部の腺癌、食道
の腺癌、胆嚢の腺癌、肺の腺癌、膵臓の腺癌、小・大腸の腺癌、胃の腺癌、星状細胞腫、
皮膚の基底細胞癌、肝臓の胆管癌、卵巣の明細胞腺癌、び慢性大型Ｂ細胞リンパ腫、精巣
の胚性癌腫、子宮の子宮内膜癌腫、ユーイング肉腫、甲状腺の濾胞状癌、消化管間葉系腫
瘍、卵巣の生殖細胞腫瘍、精巣の生殖細胞腫瘍、未分化神経膠細胞腫、肝臓の肝細胞癌、
ホジキンリンパ腫、肺の大細胞癌、平滑筋肉腫、脂肪肉腫、乳房の小葉癌、悪性繊維性組
織球腫、甲状腺の髄様癌、黒色腫、髄膜腫、肺の中皮腫、卵巣の粘液性腺癌、筋繊維肉腫
、腸の神経内分泌腫瘍、乏突起神経膠腫、骨肉腫、甲状腺の乳頭癌、クロム親和性細胞腫
、腎臓の腎細胞癌、横紋筋肉腫、精巣の精上皮腫、卵巣の漿液性腺癌、肺の小細胞癌、頚
部の扁平上皮細胞癌、食道の扁平上皮細胞癌、喉頭の扁平上皮細胞癌、肺の扁平上皮細胞
癌、皮膚の扁平上皮癌、滑膜肉腫、Ｔ細胞リンパ腫および膀胱の移行上皮癌。
【００５３】
　本発明の他の実施形態では、試料は、以下の34のものおよびそのサブセットから選択さ
れる一型の腫瘍細胞を含有するとして分類される：副腎、脳、乳房、類癌‐腸、頚部（扁
平上皮細胞）、胆管癌、子宮内膜、生殖細胞、ＧＩＳＴ（消化管間葉系腫瘍）、腎臓、平
滑筋肉腫、肝臓、肺（腺癌、大細胞）、肺（小細胞）、肺（扁平上皮）、リンパ腫（Ｂ細
胞）、リンパ腫（ホジキン）、髄膜腫、中皮腫、骨肉腫、卵巣（明細胞）、卵巣（漿液細
胞）、膵臓、前立腺、皮膚（基底細胞）、皮膚（黒色腫）、小および大腸；柔組織（脂肪
肉腫）；柔組織（ＭＦＨまたは悪性繊維性組織球腫）、柔組織（肉腫‐滑膜）、精巣（精
上皮腫）、甲状腺（濾胞‐乳頭）、甲状腺（髄様癌）および膀胱。
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【００５４】
　本発明のさらなる実施形態では、試料は、以下の39のものおよびそのサブセットから選
択される一型の腫瘍細胞を含有するとして分類される：副腎、脳、乳房、類癌‐腸、頚部
‐腺癌、頚部‐扁平上皮、子宮内膜、胆嚢、生殖細胞‐卵巣、ＧＩＳＴ、腎臓、平滑筋肉
腫、肝臓、肺‐腺癌‐大細胞、肺‐小細胞、肺‐扁平上皮、リンパ腫‐Ｂ細胞、リンパ腫
‐ホジキン、リンパ腫‐Ｔ細胞、髄膜腫、中皮腫、骨肉腫、卵巣‐明細胞、卵巣‐漿液性
、膵臓、前立腺、皮膚‐基底細胞、皮膚‐黒色腫、皮膚‐扁平上皮、小および大腸；柔組
織‐脂肪肉腫、柔組織‐ＭＦＨ、柔組織‐肉腫‐滑膜、胃‐腺癌、精巣‐その他（または
非精上皮腫）、精巣‐精上皮腫、甲状腺‐濾胞‐乳頭、甲状腺‐髄様および膀胱。
【００５５】
　本発明の方法は、上記組のいずれかのサブセットの腫瘍の腫瘍細胞を含有するとして細
胞含有試料を分類するためにも適用され得る。サブセットのサイズは、通常は小さく、上
記の2、3、4、5、6、7、8、9または10の腫瘍型からなる。あるいはサブセットのサイズは
、当該組の通常サイズまでの任意の整数であり得る。したがって本発明の実施形態は、11
、12、13、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31
、32、33、34、35、36、37、38、39、40、41、42、43、44、45、46、47、48、49、50、51
または52の上記の型の間の分類を包含する。いくつかの実施形態では、サブセットは、同
一組織または器官型のものである腫瘍型からなる。あるいはサブセットは、異なる組織ま
たは器官の腫瘍型からなる。いくつかの実施形態では、サブセットは、副腎、脳、類癌‐
腸、頚部‐腺癌、頚部‐扁平上皮、胆嚢、生殖細胞‐卵巣、ＧＩＳＴ、平滑筋肉腫、肝臓
、髄膜腫、骨肉腫、皮膚‐基底細胞、皮膚‐扁平上皮、柔組織‐脂肪肉腫、柔組織‐ＭＦ
Ｈ、柔組織‐肉腫‐滑膜、精巣‐その他（または非精上皮腫）、精巣‐精上皮腫、甲状腺
‐濾胞‐乳頭および甲状腺‐髄様から選択される1つまたは複数のの型を包含する。
【００５６】
　上記腫瘍型のサブセット間の分類は、図１および２に示される結果により実証されるが
、この場合、50という少数またはそれより多い遺伝子配列の発現レベルを用いて、上記の
39の組中のものの間の2つの腫瘍型の無作為試料間を分類し得る。50～100遺伝子配列（無
作為に選択された）の発現レベルは、種々の精度で2～39腫瘍型を分類するために用いら
れ得る。本発明は、ヒト「トランスクリプトーム」（ゲノムの転写部分）中に見出される
ような50またはそれ以上、約55またはそれ以上、約60またはそれ以上、約65またはそれ以
上、約70またはそれ以上、約75またはそれ以上、約80またはそれ以上、約85またはそれ以
上、約90またはそれ以上、約100またはそれ以上、約110またはそれ以上、約120またはそ
れ以上、約130またはそれ以上、約140またはそれ以上、約150またはそれ以上、約200また
はそれ以上、約250またはそれ以上、約300またはそれ以上、約350またはそれ以上、ある
いは約400またはそれ以上の転写配列の発現レベルを用いて実行され得る。本発明は、50
～60またはそれ以上、約60～70またはそれ以上、約70～80またはそれ以上、約80～90また
はそれ以上、約90～100またはそれ以上、約100～110またはそれ以上、約110～120または
それ以上、約120～130またはそれ以上、あるいは約130～140またはそれ以上の転写配列の
発現レベルを用いても実行され得る。本発明のいくつかの実施形態では、転写遺伝子は無
作為に精選され、あるいは本明細書中に開示される特定遺伝子配列の全部またはいくつか
を包含する。本明細書中で実証されるように、約55％、約60％、約65％、約70％、約75％
、約80％、約85％、約90％または約95％あるいはそれ以上の精度を有する分類が、本発明
の使用により実施され得る。
【００５７】
　その他の実施形態では、その他の遺伝子配列の発現レベルは、分類において用いるため
の発現レベルの上記の確定とともに確定され得る。これの一非限定例は、遺伝子発現を確
定するためのマイクロアレイベースのプラットホームの場合に認められるが、この場合、
その他の遺伝子配列の発現も測定される。それらの他の発現レベルが分類に用いられない
場合、それらは「過剰」転写配列の結果であると考えられ、本発明の実施にとって重要で
ない。あるいはそしてそれらの他の発現レベルが分類に用いられる場合、それらは本発明
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の範囲内であって、この場合、特定数の配列を用いるという説明は、付加的配列の発現レ
ベルの使用を必ずしも排除しない。いくつかの実施形態では、本発明は、1つまたは複数
の「過剰」遺伝子配列、例えば冗長な情報を提供し得るものから、本発明の方法に用いら
れる1つまたは複数の他の遺伝子配列までの配列レベル（単数または複数）の使用を包含
する。
【００５８】
　上記の腫瘍型のうちの1つの細胞を含有するとしての試料の分類は、試料の組織または
器官部位起源も固有に分類するため、本発明の方法は、患者の特定組織または器官部位の
ものであるとしての腫瘍試料の分類に適用され得る。本発明のこの適用は、試料が別の腫
瘍による転移の結果である腫瘍のものである場合に特に有用である。本発明のいくつかの
実施形態では、腫瘍試料は以下の24のもののうちの1つであるとして分類される：副腎、
膀胱、骨、脳、乳房、頚部、子宮内膜、食道、胆嚢、腎臓、喉頭、肝臓、肺、リンパ節、
卵巣、膵臓、前立腺、皮膚、柔組織、小／大腸、胃、精巣、甲状腺および子宮。
【００５９】
　本発明は、39腫瘍型中の配列の発現レベルとの比較に基づいた上記の腫瘍型のうちの1
つとしての分類も提供するが、しかし分類におけるより高レベルの信頼性が望ましいと考
え得る。分類の信頼性の増大が好ましい場合、分類は、図８に示されるような特定の本来
起源または細胞型のものであるとして腫瘍試料を同定するよう調整され得る。したがって
起源または細胞型の同定により腫瘍型に関して特異性の低減の代わりに、信頼性の増大が
なされ得る。
【００６０】
　上記の39腫瘍型のうちの1つの腫瘍細胞を有するとしての細胞含有試料の分類は、試料
の組織または器官部位起源も固有に分類する。例えば頚部‐扁平上皮であるとしての試料
の同定は必然的に、図８に示されるように頚部起源、扁平上皮細胞型のものである（した
がって起源が非上皮性であるというよりむしろ上皮性である）として腫瘍を分類する。そ
れは、腫瘍が必ずしも生殖細胞起源でなかった、ということも意味する。したがって本発
明の方法は、被験者または患者の特定の組織または器官部位のものであるとしての腫瘍試
料の分類に適用され得る。本発明のこの適用は、試料が別の腫瘍による転移の結果である
腫瘍のものである場合に特に有用である。
【００６１】
　上記の型のうちの1つの腫瘍細胞を有するとして細胞含有試料を分類するための本発明
の実行は、１）トレーニング組としての複数の既知の腫瘍型における遺伝子配列の発現の
レベル、ならびに２）腫瘍型のうちの1つの細胞を有するとして試料を分類するための試
料の1つまたは複数の細胞中の同一遺伝子の発現のレベルを受容するために指定習得事項
を利用する適切な分類アルゴリズムの使用によるものである。これについてのさらなる考
察は、本明細書中の実施例の節で提供される。発現レベルは、任意のフォーマットでのシ
グナル、例えば本明細書中に記載されるような核酸発現またはタンパク質発現に基づいて
提供され得る。
【００６２】
　当業者に明らかなように、分類の範囲は、腫瘍型の数ならびに各腫瘍型に関する試料の
数に影響される。しかし本明細書中で提供されるようなヒト腫瘍の全範囲の適切な試料を
考えると、本発明は、それらの腫瘍型ならびに付加的型の分類に容易に適用される。
【００６３】
　本発明の実行に用いられ得る分類アルゴリズムの非限定例としては、指定習得事項アル
ゴリズムおよび人工神経回路網（ＡＮＮ）が挙げられる。本発明の好ましい実施形態では
、距離ベースの分類アルゴリズム、例えばｋ‐最近傍（ＫＮＮ）アルゴリズム、またはサ
ポートベクターマシン（ＳＶＭ）が用いられる。
【００６４】
　ＫＮＮの使用は本発明のいくつかの実施形態においてであり、そして非限定的代表例と
してさらに考察される。ＫＮＮは、本明細書中に記載される39の腫瘍型すべてを含めた既
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知の腫瘍試料の「トレーニング組」中の遺伝子の発現データを分析するために用いられ得
る。トレーニングデータ組は次に、細胞含有試料中の同一遺伝子に関する発現データと比
較され得る。次に試料中の遺伝子の発現レベルは、ＫＮＮによりトレーニングデータ組と
比較されて、最も類似する発現パターンを有する腫瘍試料を同定する。非限定例として、
5つの「最近傍」が同定され、そしてその腫瘍型が用いられて、既知の腫瘍試料を分類し
得る。もちろん、「最近傍」の他の数が用いられ得る。非限定例としては、5未満、約7、
約9または約11またはそれより大きい「最近傍」が挙げられる。
【００６５】
　仮説的例として、未知の試料の5つの「最近傍」が4つのＢ細胞リンパ腫および1つのＴ
細胞リンパ腫である場合には、Ｂ細胞リンパ腫のものであるとしての試料の分類は高精度
でなされ得る。これは、実施例に記載されるように、84％またはそれより高い精度、例え
ば90％の精度で用いられた。
【００６６】
　分類能力は、ある種の情況において腫瘍分類の信頼性を増大するための手段を提供する
ための分類スキームの固有の性質と組合せられ得る。例えば試料の5つの「最近傍」が3つ
の卵巣明細胞および2つの卵巣漿液性腫瘍である場合、単に、卵巣起源のものであるとし
て腫瘍を処理し、したがって被験者または患者（試料が得られる）を処理することにより
信頼性は改善され得る。図８を参照すると、これは、信頼性増大に有利になるよう特異性
を交換する一例である。これは、未知の試料が粘液性または子宮内膜様腫瘍であったとい
う可能性の取り扱いの付加的利益を提供する。もちろん当業者は自由に、これら2つの最
もありそうな可能性のうちの一方または両方として腫瘍を処理し、その確定に従って続行
し得る。
【００６７】
　ある種の腫瘍型における腫瘍細胞の発生的系統（例えば生殖細胞）は複雑であり、多数
の細胞型を包含し得るため、図８は過剰簡略化されていると思われる。しかしながらそれ
は、既知の組織病理学を説明し、そして腫瘍関連遺伝子配列徴候を分析し、説明するため
の「ガイド樹」として役立つための良好な基礎として役立つ。
【００６８】
　分類スキームの固有の性質は、［最近傍］が多義である場合の腫瘍分類の信頼性を増大
するための一手段も提供する。例えば5つの「最近傍」が1つの膀胱、1つの乳房、1つの腎
臓、1つの肝臓および1つの前立腺である場合、分類は単に、非扁平上皮細胞腫瘍のもので
あり得る。このような確定は有意の信頼性を用いてなされ、したがって試料が得られた被
験者または患者が処置され得る。理論に縛られずに、そして単に本発明の理解を改善する
ために提供されるのではなく、最後の2つの例は、類似の細胞型および／または組織起源
の細胞の遺伝子発現における類似性を反映する。
【００６９】
　本発明の実施形態は、患者からの癌の起源を同定するための本明細書中に記載される方
法および材料の使用を包含する。したがって腫瘍細胞を含有する試料を考えると、腫瘍細
胞の組織起源は、本発明の使用により同定される。一非限定例は、癌細胞を含有する炎症
リンパ説を有する被験者の場合である。細胞は、リンパ節中に流入する組織または器官か
らであり、あるいはそれは、別の組織源からであり得る。本発明を用いて、癌細胞の供給
源の同定を可能にする特定の腫瘍または組織型（または起源）のものであるとして細胞を
分類し得る。代替的非限定例では、試料（例えばリンパ節からのもの）は、組織型または
起源の腫瘍細胞であるとして少なくとも1つの細胞を分類するために本発明の使用により
先ず検定される細胞を含有する。次にこれを用いて、試料中の癌細胞の供給源を同定する
。これらはともに、他の癌診断試験の使用における時間、努力および経費を節約するため
の本発明の有益な使用の例である。
【００７０】
　さらなる実施形態では、本発明は、癌の既往歴を有する被験者からの試料を用いて実行
される。非限定例として、被験者の細胞含有試料（リンパ節または他の箇所からの）は、
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本発明を用いて細胞が既往癌のものと同一の組織からか、異なる組織からであるかを確定
し得るような癌細胞を含有することが判明し得る。本発明のこの適用は、新規の原発性腫
瘍（例えば新規癌細胞が乳癌に罹ったことがある被験者の肝臓中に見出される場合）を同
定するためにも用いられ得る。本発明は、既往乳癌からの（あるいは、前に同定されたか
否かにかかわらず、別の腫瘍型からの）転移の結果であるとして、あるいは肝臓癌の新規
の原発性発生として新規癌細胞を同定するために用いられ得る。本発明は、多重癌が見出
される組織または器官の試料にも適用されて、各癌の起源を、ならびに癌が同一起源のも
のであるか否かを確定し得る。
【００７１】
　本発明は、発現遺伝子配列の無作為群の発現レベルの使用により実行され得るが、しか
し本発明は、本発明の実行に用いるための例示的遺伝子配列も提供する。本発明は、50ま
たはそれより多くが本発明の実行に用いられ得る74遺伝子配列の第一群を包含する。74の
組からの遺伝子配列の発現レベルが分類に際して用いられる限り、50～74遺伝子配列は、
付加的配列の発現レベルの確定と同時に用いられ得る。本発明のこのような実施形態の非
限定例は、74遺伝子配列またはその少なくとも50（または50～約90）成員の発現が、例え
ば本発明を実施するために用いられるマイクロアレイベースのプラットホームの使用によ
り、複数の他の配列の発現レベルと同時に測定される場合である。それらの他の発現レベ
ルが分類に用いられない場合、それらは「過剰」転写配列の結果とみなされ、本発明の実
行にとって重要でない。あるいは、そしてそれらの他の発現レベルが分類に用いられる場
合、それらは本発明の範囲内であり、この場合、上記の配列の使用は付加的配列の発現レ
ベルの使用を必ずしも排除しない。
【００７２】
　本発明の実行に用いるための74遺伝子配列の一組に対応するｍＲＮＡ配列は、添付の配
列表に提示されている。配列表（対応する同定情報を伴い、寄託番号およびその他の情報
を含む）は、以下により提供される：
【００７３】
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【００７４】
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【表２】

【００７５】
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【表３】

【００７６】
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【表４】

【００７７】
　当業者に理解されるように、上記の同定配列のいずれか、ならびに下記の90の組の配列
または添付の配列表に提示される配列のいずれかの発現の検出は、これらの配列の任意の
適切な部分または断片の発現の検出により実施され得る。好ましくは当該部分は、細胞含
有試料中で発現される他の配列に比して独特の配列を含有するのに十分に大きい。さらに
、開示配列は二本鎖分子の一鎖を表わし、そしていずれかの鎖が開示配列の発現の指標と
して検出され得る、と当業者は認識する。これが起こるのは、開示配列は細胞中のＲＮＡ
分子として発現され、これは好ましくは操作および検出を容易にするためにｃＤＮＡ分子
に転化されるからである。その結果生じるｃＤＮＡ分子は、発現ＲＮＡの配列、ならびに
その相補鎖の配列を有し得る。したがってＲＮＡ配列鎖または相補鎖のどちらかが検出さ
れ得る。もちろん、ｃＤＮＡへの転化なしに発現ＲＮＡを検出することも可能である。
【００７８】
　本発明のいくつかの実施形態では、遺伝子配列の発現レベルは、提示された寄託番号に
より示されるような上記の配列に対応する以下のオリゴヌクレオチドとハイブリダイズす
るとして細胞含有試料中の発現配列を検出することにより測定される。
【００７９】
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【表５】

【００８０】



(22) JP 5878904 B2 2016.3.8

10

20

30

【表６】

【００８１】
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【表７】

【００８２】
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【表８】

【００８３】
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【表９】

【００８４】
　本発明は、50またはそれより多くが本発明の実行に用いられ得る90遺伝子配列の第二群
も提供する。90の組からの遺伝子配列の発現レベルが分類に際して用いられる限り、50～
90遺伝子配列は、付加的配列の発現レベルの確定と同時に用いられ得る。本発明のこのよ
うな実施形態の非限定例は、90遺伝子配列またはその少なくとも50（または50～約90）成
員の発現が、例えば本発明を実施するために用いられるマイクロアレイベースのプラット
ホームの使用により、複数の他の配列の発現レベルと同時に測定される場合である。それ
らの他の発現レベルが分類に用いられない場合、それらは「過剰」転写配列の結果とみな
され、本発明の実行にとって重要でない。あるいは、そしてそれらの他の発現レベルが分
類に用いられる場合、それらは本発明の範囲内であり、この場合、上記の配列の使用は付
加的配列の発現レベルの使用を必ずしも排除しない。
【００８５】
　90の組のうちの38成員は、上記の74の第一組に含まれる。2つの組の間で共通のこれら
の成員の寄託番号は、ＡＡ456140、ＡＡ846824、ＡＡ946776、ＡＦ332224、ＡＩ620495、
ＡＩ632869、ＡＩ802118、ＡＩ804745、ＡＪ000388、ＡＫ025181、ＡＫ027147、ＡＬ1574
75、ＡＷ194680、ＡＷ291189、ＡＷ298545、ＡＷ473119、ＢＣ000045、ＢＣ001293、ＢＣ
001504、ＢＣ004453、ＢＣ006537、ＢＣ008765、ＢＣ009084、ＢＣ011949、ＢＣ012926、
ＢＣ013117、ＢＣ015754、ＢＥ962007、ＢＦ224381、ＢＦ437393、ＢＩ493248、Ｍ60502
、ＮＭ_000065、ＮＭ_003914、ＮＭ_004063、ＮＭ_004496、ＮＭ_006115およびＲ61469で
ある。74遺伝子配列の組に存在しない90の組の成員に対応するｍＲＮＡ配列も、配列表中
に提示され、配列番号１４９～２００として同定される。寄託番号によるこれら52の独特
の成員、ならびに本発明の実行に用いられ得る対応するオリゴヌクレオチド配列に関する
同定情報の一覧は、以下により提示される。
【００８６】
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【００８７】
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【００８８】
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【表１２】

【００８９】
　本発明のいくつかの実施形態では、遺伝子配列の発現レベルは、提示された寄託番号に
より示されるような配列表中の配列に対応する上記のオリゴヌクレオチドとハイブリダイ
ズするとして細胞含有試料中の発現配列を検出することにより測定される。
【００９０】
　付加的実施形態では、本発明は、本発明の方法における74の組または90の組の任意数の
遺伝子配列の使用を提供する。したがって本発明に用いられる50またはそれより多い遺伝
子配列のうちの1から全部までのどこかが、上記組のどちらかまたは両方からである。そ
れゆえ50またはそれより多い配列のうちの1から、2、3、4、5、6、7、8、9、10またはそ
れより多くが、74の組または90の組からであり得る。
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【００９１】
　本明細書中で用いる場合、「腫瘍試料」または「腫瘍含有試料」または「腫瘍細胞含有
試料」あるいはその変形用語は、癌に罹患していることが疑われるかまたは癌を発症する
危険がある個体から単離された組織または流体の細胞含有試料を指す。試料は、当業者に
より所望されるような既知の方法またはその他の適切な方法により単離され得る腫瘍細胞
を含有し得る。これらの例としては、本発明に用いる前の、顕微解剖、レーザー捕獲顕微
解剖（ＬＣＭ）またはレーザー顕微解剖（ＬＭＤ）が挙げられるが、これらに限定されな
い。あるいは組織の「切片」内の非解剖細胞が用いられ得る。このような試料の非限定例
としては一次単離物（培養細胞と対照）が挙げられ、任意の非侵襲性または最小度侵襲性
手段、例えば管洗浄、微小針吸引法、針生検、米国特許第6,328,709号に記載された装置
および方法、あるいは当業界で認められた任意のその他の適切な手段（これらに限定され
ない）により収集され得る。あるいは試料は、侵襲的方法、例えば外科的生検（これに限
定されない）により収集され得る。
【００９２】
　転写配列の検出および測定は、当該技術分野で既知の、または当業者により適切である
と思われるような種々の手段により成し遂げられ得る。本質的に、検出されている転写配
列の発現を、検定が定量的にまたは定性的に反映する限り、任意の検定方法が用いられ得
る。
【００９３】
　腫瘍試料を分類する能力は、遺伝子配列（無作為に選択されようが、特定されようが）
の発現のレベルの関連性の認識により提供され、そして実レベルの発現を確定するために
用いられる検定の形態によっては提供されない。検定が「トランスクリプトーム」（ゲノ
ム中の遺伝子の転写分画）または「プロテオーム」（ゲノム中の発現遺伝子の翻訳分画）
中の遺伝子の発現を、定量的にまたは定性的に反映する限り、本発明の検定は本明細書に
開示されるような個々の遺伝子配列の任意の同定特徴を利用し得る。付加的検定としては
、プロテオームの単数または複数の関連性員のポリペプチド断片の検出に基づいたものが
挙げられる。後者の非限定例としては、生物学的流体、例えば血液または血清中に見出さ
れるタンパク質分解断片の検出が挙げられる。同定特徴としては、遺伝子配列によりコー
ドされるタンパク質に、またはタンパク質の活性に特異的な上記の遺伝子またはエピトー
プをコードする（ＤＮＡ）かまたは発現する（ＲＮＡ）ために用いられる独特の核酸配列
が挙げられるが、これらに限定されない。
【００９４】
　付加的手段としては、増大発現レベルおよび核酸不活性化、欠失を示す場合、核酸増幅
の、あるいは低減発現レベルを示す場合、メチル化の検出を包含する。言い換えれば、各
遺伝子配列の発現の基礎をなすＤＮＡ鋳型（単数または複数）の、配列を発現するための
中間体として用いられるＲＮＡの、あるいは配列により発現されるタンパク質様生成物な
らびにこのような生成物のタンパク質分解断片の1つまたは複数の態様を検定することに
より、本発明は実行され得る。このようなものとして、このようなＤＮＡ、ＲＮＡおよび
タンパク質様分子の存在、量、安定性または分解（速度を含む）野検出が、本発明の実行
に用いられ得る。
【００９５】
　いくつかの実施形態では、遺伝子配列の全部または一部は、ポリメラーゼ連鎖反応（Ｐ
ＣＲ）のような方法、およびその変法、例えば定量的ＰＣＲ（Ｑ‐ＰＣＲ）、逆転写ＰＣ
Ｒ（ＲＴ‐ＰＣＲ）および実時間ＰＣＲ（例えば試料中の各配列に関するｍＲＮＡコピー
の初期量を測定する一手段として）、任意に実時間ＲＴ‐ＰＣＲまたは実時間Ｑ‐ＰＣＲ
（これらに限定されない）により増幅され、検出され得る。このような方法は、遺伝子配
列の一部分と相補的である1または2つのプライマーを利用し、この場合、プライマーは核
酸合成を起動するために用いられる。新規合成核酸は任意に標識され、そして直接的にま
たは本発明のポリヌクレオチドとのハイブリダイゼーションにより検出され得る。新規合
成核酸は、それらのハイブリダイゼーションを可能にする条件下で、本発明のポリヌクレ
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オチド（遺伝子配列を含有）と接触され得る。発現核酸の発現を検出するための付加的方
法としては、ＲＮＡアーゼ保護検定、例えば液相ハイブリダイゼーション、ならびに細胞
のin situハイブリダイゼーションが挙げられる。
【００９６】
　あるいはＦＦＰＥ試料中の遺伝子配列の発現は、米国特許出願第60/504,087号（2003年
9月19日提出）、第10/727,100号（2003年12月2日提出）および第10/773,761号（2004年2
月6日提出）（これら3つの記載内容は各々、参照により本明細書中で援用される）に開示
されたように検出され得る。要するに、発現遺伝子配列または転写物の全部または一部の
発現は、非限定例として、ハイブリダイゼーション媒介性検出（例えばマイクロアレイ、
ビーズまたは粒子ベースの技法（これらに限定されない））、または定量的ＰＣＲ媒介性
検出（例えば実時間ＰＣＲおよび逆転写酵素ＰＣＲ（これらに限定されない））の使用に
より検出され得る。発現ポリペプチドの全部または一部の発現は、非限定例として、免疫
組織化学技法またはその他の抗体媒介性検出（例えば他のポリペプチドに比して当該ポリ
ペプチドの少なくとも一部と特異的に結合する標識化抗体の使用（これに限定されない）
）の使用により検出され得る。遺伝子発現の分析のための付加的手段、例えば試料中の全
体的な、またはほぼ全体的な遺伝子発現に関する検定内の発現の検出（例えばマイクロア
レイでのような遺伝子発現プロファイリング分析の一部として）が利用可能である。非限
定例は、線状ＲＮＡ増幅および米国特許出願第10/062,857号（2001年10月25日提出）に、
ならびに米国特許仮出願第60/298,847号（2001年6月15日提出）および60/257,801号（200
0年12月22日提出）（これらの記載内容はすべて、参照により本明細書中で援用される）
に記載されたものである。
【００９７】
　実施形態において、発現を確定するための核酸ベースの検定の使用は、固体支持体上で
の1つまたは複数のの遺伝子配列の固定化、例えば当該技術分野で既知のようなアレイと
しての固体基質、あるいは単数または複数のビーズベースの技法（これらに限定されない
）を包含する。あるいは当該技術分野で既知の溶液ベースの発現検定も用いられ得る。固
定化遺伝子配列（単数または複数）は、ポリヌクレオチドが上記遺伝子（単数または複数
）のＤＮＡまたはＲＮＡとハイブリダイズし得るよう、独特であるか、そうでなければ当
該遺伝子（単数または複数）に特異的であるポリヌクレオチドの形態であり得る。これら
のポリヌクレオチドは、遺伝子（単数または複数）の全長であるか、あるいは任意に、当
該遺伝子に対応するＤＮＡまたはＲＮＡとのハイブリダイゼーションが影響を及ぼされな
いよう、最小限に中断される（例えば不適正または挿入非相補的塩基対により）遺伝子の
短い配列（配列の５’または３’末端からの欠失により当該技術分野で既知の全長配列よ
り最高で1ヌクレオチド短い）であり得る。いくつかの実施形態では、用いられるポリヌ
クレオチドは、遺伝子の３’末端から、例えば遺伝子または発現配列のポリアデニル化シ
グナルまたはポリアデニル化部位から約350、約300、約250、約200、約150、約100または
約50ヌクレオチド以内である。開示遺伝子の配列に関する突然変異を含有するポリヌクレ
オチドも、突然変異の存在が依然としてハイブリダイゼーションに検出可能なシグナルを
生じさせる限り、用いられ得る。したがって本発明の実行は、開示配列と被験者の試料に
より発現されるものとの間の小さな不適正の存在により影響を及ぼされない。このような
不適正の存在の非限定例は、ある種の個体間、例えばホモサピエンス内の個々のヒト患者
間の配列多型の場合に認められる。
【００９８】
　当業者に理解されるように、いくつかの遺伝子配列は、開示配列の独自性に関与しない
３’ポリＡ（または相補鎖上のポリＴ）ストレッチを含む。したがって本発明は、３’ポ
リＡ（またはポリＴ）ストレッチを欠く遺伝子配列を用いて実行され得る。開示配列の独
自性は、核酸中にのみ見出される配列、例えばその３‘非翻訳部分で見出される独特の配
列の一部または全部を指す。本発明の実行のためのいくつかの独特の配列は、独特の配列
が、いくつかの個体中に存在する多型に特異的であるよりむしろ、種々の個体における発
現を検出するのに有用であるような遺伝子に関するコンセンサス配列に関与するものであ
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る。あるいは個体または亜集団に独特の配列が用いられ得る。独特の配列は、本明細書中
に記載されるような本発明のポリヌクレオチドの長さであり得る。
【００９９】
　本発明のさらなる実施形態では、遺伝子配列中の３‘非翻訳および／または非コード領
域中に存在する配列を有するポリペプチドを用いて、本発明の細胞含有試料中の発現レベ
ルを検出する。このようなポリヌクレオチドは、遺伝子配列のコード領域の３’部分に見
出される配列を任意に含有し得る。コードおよび３‘非コード領域からの配列の組合せを
含有するポリヌクレオチドは、好ましくは、介在非相同配列（単数または複数）を伴わず
に、連続的に整列される配列を有する。
【０１００】
　あるいは本発明は、本発明の細胞および試料中の発現のレベルを検出するために遺伝子
配列の５‘非翻訳および／または非コード領域中に存在する配列を有するポリペプチドを
用いて実行され得る。このようなポリヌクレオチドは、コード領域の５’部分に見出され
る配列を任意に含有し得る。コードおよび５‘非コード領域からの配列の組合せを含有す
るポリヌクレオチドは、介在非相同配列（単数または複数）を伴わずに、連続的に整列さ
れる配列を有し得る。本発明は、遺伝子配列のコード領域中に存在する配列を用いても実
行され得る。
【０１０１】
　いくつかの実施形態のポリヌクレオチドは、少なくとも約16、少なくとも約18、少なく
とも約20、少なくとも約22、少なくとも約24、少なくとも約26、少なくとも約28、少なく
とも約30、少なくとも約32、少なくとも約34、少なくとも約36、少なくとも約38、少なく
とも約40、少なくとも約42、少なくとも約44、少なくとも約46の連続ヌクレオチドの３’
または５’非翻訳および／または非コード領域からの配列を含有する。「約」という用語
は、前文中で用いた場合、記述された数値プラスマイナス1を指す。他の実施形態は、少
なくともまたは約50、少なくともまたは約100、少なくともまたは約150、少なくともまた
は約200、少なくともまたは約250、少なくともまたは約300、少なくともまたは約350、あ
るいは少なくともまたは約400の連続ヌクレオチドの配列を含有するポリヌクレオチドを
用いる。「約」という用語は、前文で用いた場合、記述数値プラスマイナス10％を指す。
【０１０２】
　本発明のポリヌクレオチド中に見出されるような遺伝子コード領域の３’または５’末
端からの配列は、上記と同じ長さを有するものであるが、但し、それらは天然では、コー
ド領域の長さにより限定される。コード領域の３’末端は、コード領域の３’半分までの
配列を含み得る。逆に、コード領域の５’末端は、コード領域の５’半分までの配列を含
み得る。もちろん、上記配列、あるいはその一部を含有するコード領域およびポリヌクレ
オチドは、それらの完全な形で用いられ得る。
【０１０３】
　本発明の別の実施形態では、遺伝子配列の５’および／または３’末端からのヌクレオ
チドの欠失を含有するポリヌクレオチドが用いられ得る。欠失は好ましくは５’および／
または３’末端からの１～５、５～１０、１０～１５、１５～２０、２０～２５、２５～
３０、３０～３５、３５～４０、４０～４５、４５～５０、５０～６０、６０～７０、７
０～８０、８０～９０、９０～１００、１００～１２５、１２５～１５０、１５０～１７
５または１７５～２００ヌクレオチドのものであるが、しかし欠失の程度は天然では配列
の長さに、そして発現レベルの検出のためにポリヌクレオチドを用い得る必要性に限定さ
れる。
【０１０４】
　遺伝子配列の３’末端からの本発明の他のポリヌクレオチドとしては、定量的ＰＣＲの
ためのプライマーおよび任意のプローブのものが挙げられる。好ましくはプライマーおよ
びプローブは、遺伝子または発現配列のポリアデニル化シグナルまたはポリアデニル化部
位からの領域約750未満、約700未満、約650未満、約600未満、約550未満、約500未満、約
450未満、約400未満、約350未満、約300未満、約250未満、約200未満、約150未満、約100
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未満または約50未満のヌクレオチドを増幅するものである。本発明のＰＣＲ増幅のサイズ
は、任意のサイズ、例えば少なくともまたは約50、少なくともまたは約100、少なくとも
または約150、少なくともまたは約200、少なくともまたは約250、少なくともまたは約300
、少なくともまたは約350、あるいは少なくともまたは約400の連続ヌクレオチドのもので
あり得るし、これらすべてが、用いられるＰＣＲプライマーと相補的な部分を含む。
【０１０５】
　本発明の実行に用いるための他のポリヌクレオチドとしては、ハイブリダイゼーション
技術の使用によりそれらの発現を検出するのに十分な遺伝子配列との相同性を有するもの
が挙げられる。このようなポリヌクレオチドは、好ましくは、用いられるべき遺伝子配列
と約または95％、約または96％、約または97％、約または98％、あるいは約または99％の
同一性を有する。本発明の実行に用いるための他のポリヌクレオチドは、約55～約65℃で
のハイブリダイゼーションのための約30％～約50％ホルムアミドおよび約0.01 M～約0.15
 Mの塩、ならびに洗浄条件のための約0.01 M～約0.15 Mの塩の緊縮条件下で、あるいはそ
れと等価の条件下で本発明のポリヌクレオチドとハイブリダイズする能力に基づいても記
載され得る。
【０１０６】
　本発明のさらなる一実施形態では、ヒト遺伝子配列の一方または両方の鎖を含む一本鎖
核酸分子の集団は、上記集団の少なくとも一部が本発明の細胞または試料のＲＮＡから定
量的に増幅される核酸分子の一方または両方の鎖とハイブリダイズし得るよう、プローブ
として提供される。集団は、細胞からの分子のまたは細胞から増幅されるセンス鎖が上記
集団の一部とハイブリダイズされ得るよう、ヒト遺伝子配列のアンチセンス鎖のみであり
得る。集団は好ましくは、相補的遺伝子配列を含有する発現（または増幅）核酸分子の量
と比較して、十分過剰量の上記ヒト遺伝子配列の一方または両方の鎖を含む。
【０１０７】
　本発明はさらに、ヒト被験者から得られる核酸または細胞含有試料中の50またはそれよ
り多い転写配列の発現レベルを検出し、そしてヒトにおいて見出される一腫瘍型の腫瘍細
胞を含有するとして試料を分類して、1つまたは複数の他のヒト腫瘍型を排除することに
よりヒト腫瘍試料を分類する方法を提供する。いくつかの実施形態では、当該方法は、上
記の53腫瘍型のうちの1つであるかまたはその細胞を有するとして試料を分類し、他の52
のうちの1つまたは複数のを排除するために用いられ得る。他の実施形態では、当該方法
は、上記の34腫瘍型のうちの1つであるかまたはその細胞を有するとして試料を分類し、
他の33のうちの1つまたは複数のを排除するために用いられ得る。さらなる実施形態では
、当該方法は、上記の39腫瘍型のうちの1つであるかまたはその細胞を有するとして試料
を分類し、他の38のうちの1つまたは複数のを排除するために用いられ得る。
【０１０８】
　本発明は、ヒト被験者から得られる核酸または細胞含有試料中の50またはそれより多い
転写配列の発現レベルを検出し、そしてヒトにおいて見出される多数の腫瘍型の腫瘍細胞
のうちの1つであるとして試料を分類して、1つまたは複数の他のヒト腫瘍型を排除するこ
とにより本明細書中に記載される潜在的腫瘍型のサブセットのうちの1つであるとして腫
瘍試料を分類する方法も提供する。本発明のいくつかの実施形態では、他の腫瘍型の数は
、1～約3、さらに好ましくは1～約5、1～約7、あるいは1～約9または約10である。他の実
施形態では、腫瘍型の数は、同一組織または器官起源のうちのすべて、例えば上記のもの
である。本発明のこの態様は、図８についての、ならびに信頼性増大に有利な特異性を交
換ことについての上記考察に関連しており、そして単一腫瘍型としての試料の分類が、考
え得る腫瘍型のサブセットの1つとして試料を分類することにより改善され得る精度また
は性能のレベルである状況に適用されるのが有益であり得る。
【０１０９】
　付加的実施形態では、本発明は、簡易生検中に存在するような試料の夾雑細胞からばら
ばらにされるか、あるいはそうでなければ単離または精製された単一細胞または均質細胞
集団からの遺伝子発現を分析することにより実行され得る。これらの実施形態により提供



(33) JP 5878904 B2 2016.3.8

10

20

30

40

される一利点は、夾雑非腫瘍細胞（例えば炎症リンパ球または他の免疫系細胞）が、同定
された遺伝子または本明細書中で提供されるような遺伝子発現レベルの分析の影響を受け
ないよう除去され得る、という点である。このような夾雑は、遺伝子発現プロフィールを
生成するために生検が用いられる場合に存在する。
【０１１０】
　検定プラットホームとしてＱ‐ＰＣＲまたは逆転写酵素Ｑ‐ＰＣＲを利用する本発明の
さらなる実施形態では、本発明の遺伝子配列の発現レベルは同一試料中の参照遺伝子の発
現レベルと比較され得るし、あるいは発現レベルの比が用いられ得る。これは、複数の既
知の腫瘍型と検定されるべき細胞含有試料に関するデータの比較のための発現データを「
正規化する」ための一手段を提供する。種々の参照遺伝子が用いられるが、しかし本発明
は、39腫瘍型の組とともに用いるために同定された8つの特定参照遺伝子配列の使用によ
っても実行され得る。さらにＱ‐ＰＣＲは、全部または一部が、多重フォーマットの使用
を伴って実施され得る。
【０１１１】
　8つの参照配列に対応するｍＲＮＡ配列は、添付の配列表中に提示される。対応する配
列番号の一覧は、対応する同定情報、例えば寄託番号およびその他の情報とともに、以下
により提供される。
【０１１２】
【表１３】

【０１１３】
　上記参照配列のいずれかの発現の検出は、上記の他の遺伝子配列に関するものと同一の
または異なる方法によるものであり得る。本発明のいくつかの実施形態では、遺伝子配列
の発現レベルは、提示される寄託番号により示されるような上記配列と対応する以下のオ
リゴヌクレオチドとハイブリダイズするような細胞含有試料中の発現配列の検出により測
定される。
【０１１４】
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【表１４】

【０１１５】
　付加的一態様では、本発明により提供される方法はまた、全部または一部、自動化され
得る。これは、ソフトウエアにおける本発明の実施形態を包含する。非限定例としては、
1つまたは複数のコンピューター読取可能記憶装置上のプロセッサー実行可能命令が挙げ
られるが、この場合、上記命令は、本明細書中に記載されるような遺伝子発現レベルに基
づいた腫瘍試料の分類を指図する。1つまたは複数のコンピューター読取可能記憶装置上
での付加的プロセッサー実行可能命令が意図されるが、この場合、上記命令は、分類方法
のプロセスまたは結果の、コンピューター出力装置を介した、表示および／または操作を
生じる。
【０１１６】
　本発明は、複数の既知の腫瘍型における一組の遺伝子配列の遺伝子発現データが一デー
タ組として具体的に表示されるソフトウエアおよびハードウエア実施形態を包含する。い
くつかの実施形態では、遺伝子発現データ組は、本発明の方法の実行のために用いられる
。本発明は、本明細書中に開示される方法を実施するためのコンピューター関連手段およ
び系も提供する。いくつかの実施形態では、細胞含有試料を分類するための装置が提供さ
れる。このような装置は、質問入力から受信される本明細書中に記載されるような遺伝子
発現データ組を記憶するよう設計された質問記憶を受信するよう設計された質問入力；な
らびに本明細書中に記載されるような分類アルゴリズムにおける記憶装置からのデータを
アクセスし、使用するためのモジュールを含み得る。当該装置はさらに、分類アルゴリズ
ムの結果に関するストリング記憶装置を、任意に、本明細書中に記載されるような出力ア
ルゴリズムにおけるストリング記憶装置からのデータをアクセスし、使用するためのモジ
ュールとともに含み得る。
【０１１７】
　本明細書中に開示される実施形態と一緒に記載される方法、プロセスまたはアルゴリズ
ムは、ハードウエアで直接、プロセッサーにより実行されるソフトウエアモジュールで、
または２つの組合せで具体化され得る。方法またはプロセスにおける種々のステップまた
は動作は示された順序で実施され得るし、あるいは別の順序で実施され得る。さらに、1
つまたは複数のプロセスまたは方法ステップが省略され得るし、あるいは1つまたは複数
のプロセスまたは方法ステップが方法およびプロセスに付加され得る。付加的ステップ、
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ブロックまたは動作は、方法およびプロセスの始まり、終わりに付加されるか、または現
存素子の間に入り得る。
【０１１８】
　本発明のさらなる態様は、臨床活動に関連した本発明の使用を提供する。いくつかの実
施形態では、本明細書中に記載されるような遺伝子発現の確定または測定は、患者に医学
的ケアを提供すること（医学的ケアの提供を支持する診断的サービスの提供を含む）の一
部として実施される。したがって本発明は、患者の医学的ケアにおける方法であって、本
明細書中に記載されるような患者から得られる細胞含有試料中の遺伝子配列の発現レベル
を確定しまたは測定することを包含する方法を含む。当該方法はさらに、本明細書中に記
載されるような方法で腫瘍型または組織起源の腫瘍細胞を含むとして、確定／測定に基づ
いて、試料を分類することを包含し得る。確定および／または分類は、本明細書中に記載
されるような本発明の任意の態様または実施形態に関連した使用のためであり得る。
【０１１９】
　発現レベルの確定または測定は、種々の関連動作により先行され得る。いくつかの実施
形態では、測定は、上記測定を必要とするようなヒト被験者の確定または診断により先行
される。測定は、測定の必要性の確定により、例えば医者、看護士またはその他のヘルス
ケア提供者または専門家、あるいは彼等の命令により働く者、または遂行のために償還ま
たは報酬を要するための基礎として測定の遂行を認可するに際しての健康保険または健康
維持機構の職員による確定により、先行され得る。
【０１２０】
　測定は、実際の測定に必要な予備的動作によっても先行され得る。非限定例としては、
ヒト被験者からの細胞含有試料の実際的獲得；あるいは細胞含有試料の受取り；あるいは
細胞含有試料の薄片化；あるいは細胞含有試料からの細胞の単離；あるいは細胞含有試料
の細胞からのＲＮＡの獲得；あるいは細胞含有試料の細胞からのＲＮＡの逆転写が挙げら
れる。試料は、本発明の実行のために本明細書中に記載されるようなどれかであり得る。
【０１２１】
　付加的実施形態では、本発明は、患者の医学的ケアにおける方法または本発明の他の方
法の遂行のための指示方法または指示を受け取る方法を提供する。指示は医者、看護士ま
たは他のヘルスケア提供者、あるいは彼等の命令下で働く者によりなされ得るが、一方、
受取りは、直接的または間接的に、方法（単数または複数）を実施する任意の人によりな
され得る。指示は、書かれた、口答、電子的、デジタル、アナログ、電話、本人が直に、
ファクシミリによる、郵便による、またはそうでなければ、米国内での管轄権を通す通信
を含めた通信の任意の手段によるものであり得る。
【０１２２】
　本発明はさらに、試験のための償還または報酬の処理における方法、例えば患者の医学
的ケアにおける上記方法、または本発明のその他の方法を提供する。償還または報酬の処
理における方法は、１）報酬が受け取られた、または２）報酬は別の支払人によりなされ
る、または３）本発明の発現レベル検出、確定または測定方法の実施後、報酬は文書でま
たはデータベース中で未払いのままである、ということを示すことを包含し得る。データ
ベースは任意の形態であり、電子形態、例えばコンピューター実行データベースは、本発
明の範囲内に含まれる。指示は、文書でのまたはデータベース中の暗号の形態であり得る
。「別の支払人」とは、償還または報酬に関する従来の要求がなされるものを越えた任意
の人または存在であり得る。
【０１２３】
　あるいは当該方法は、患者の医学的ケアにおける上記の方法の技術的または実際的実施
のための；上記方法からの結果の解釈のための；あるいは本発明の任意の他の方法のため
の償還または報酬を受け取ることを包含し得る。もちろん本発明は、償還または報酬を受
け取るように別の人または関係者に指示することを包含する実施形態も含む。順序付けは
、上記のものを含めた任意の通信手段によるものであり得る。受取りは、非限定例として
保険会社、健康維持機構、政府保健局、あるいは一患者を含めた任意の実体からであり得
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る。報酬は、全部または一部であり得る。患者の場合、報酬は、雇用者負担払いとして既
知の一部報酬の形態であり得る。
【０１２４】
　さらに別の実施形態では、当該方法は、患者の医学的ケアにおける上記方法または本発
明の他の方法の実施のために、保険会社、健康維持機構、政府保健局に、あるいは一患者
に償還または報酬要求書を送るかまたは送ったことを包含し得る。要求書は、上記のもの
を含めた任意の通信手段によるものであり得る。
【０１２５】
　さらなる実施形態では、当該方法は、報酬または報酬の拒否のための、患者の医学的ケ
アにおける上記の方法または本発明の他の方法の実施のための認可の指示を受け取ること
を包含し得る。このような指示は、償還または報酬に関する要求がなされた任意の人また
は関係者からのものであり得る。非限定例としては、保険会社、健康維持機構または政府
保健局、例えばメディケアまたはメディカイド（これらに限定されない）が挙げられる。
指示は、上記のものを含めた任意の通信手段によるものであり得る。
【０１２６】
　付加的実施形態は、当該方法が患者の医学的ケアにおける上記の方法または本発明の他
の方法の実施のための償還に関する要求書を送ることを包含する場合である。このような
要求は、上記のものを含めた任意の通信手段によりなされ得る。要求は、保険会社、健康
維持機構、政府保健局、あるいは当該方法が実施される一患者に対してなされ得た。
【０１２７】
　さらなる方法は、患者の医学的ケアにおける上記の方法または本発明の他の方法の実施
のための一形態でのまたはデータベースへの償還または報酬の必要性を指示することを包
含する。あるいは当該方法は、単に方法の実施を指示し得る。データベースは任意の形態
であり、電子形態、例えばコンピューター実行データベースは、本発明の範囲内に含まれ
る。指示は、文書でのまたはデータベース中の暗号の形態であり得る。
【０１２８】
　患者の医学的ケアにおける上記の方法または本発明の他の方法では、当該方法は、任意
にヘルスケア施設、ヘルスケアプロバイダーまたは専門家、医者、看護士またはそのため
に働く職員に、当該方法の結果を報告することを包含する。報告は、患者に対して直接ま
たは間接的でもあり得る。報告は、上記のものを含めた通信の任意の手段によるものであ
り得る。
【０１２９】
　本発明はさらに、本明細書中に記載されるような細胞含有試料における遺伝子発現レベ
ルの確定または測定のためのキットを提供する。キットは典型的には、本発明の実行のた
めの本明細書中に記載されるような遺伝子発現を検出するための1つまたは複数の試薬を
含む。非限定例としては、発現レベルの検出のためのポリヌクレオチドプローブまたはプ
ライマー、本発明の方法に用いられる1つまたは複数の酵素、ならびに本発明の実行に用
いるための1つまたは複数の管が挙げられる。いくつかの実施形態では、キットは、本明
細書中に記載されるような遺伝子発現の検出のためのアレイまたはアレイに組み立てられ
得る固体媒体を含む。その他の実施形態では、キットは、遺伝子配列の発現を示すポリペ
プチド上に存在するエピトープと免疫反応性である1つまたは複数の抗体を包含し得る。
いくつかの実施形態では、抗体は抗体断片である。
【０１３０】
　本発明のキットは、本明細書中で提供されるような本発明の方法における本発明のキッ
トまたはプライマーまたはプローブの使用を開示するかまたは説明する使用説明書も含み
得る。キットは、キットが意図される特定用途を促すための付加的構成成分も含み得る。
したがって例えばキットは、標識を検出するための手段（例えば酵素標識のための酵素基
質、蛍光標識を検出するためのフィルター組、適切な二次標識、例えばヒツジ抗マウスＨ
ＲＰ等）を付加的に含有し得る。キットは、本発明の方法に用いるための承認された緩衝
剤およびその他の試薬を付加的に含み得る。
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【０１３１】
　本発明を一般的に説明してきたが、本発明は、例示のために提示される以下の実施例を
参照することによりさらに容易に理解される。しかし実施例は、別記しない限り、本発明
を限定するものではない。
【実施例】
【０１３２】
　実施例１：材料および方法
　以下の表は、実施例２に用いられる既知の腫瘍の試料の型および数を示す。
【０１３３】
【表１５】
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【０１３４】
【表１６】

【０１３５】
　500の試料は、腫瘍含有組織の生鮮または凍結試料であった。上記の468の試料は、374
はトレーニング組として、そして残りの94試料は試験組として採用することにより、さら
なる実験のために用いた。5より少ない試料の腫瘍型は、初めに用いなかった。
【０１３６】
　試料は、確証診断で原発性および転移性腫瘍の両方を含有した。単一5μm切片を染色（
Ｈ＋Ｅ）し、腫瘍を可視化した。手動解剖またはレーザー捕獲顕微解剖（Arcturus, Moun
tain View, CA）により、純腫瘍集団を得た。
【０１３７】
　ＲＮＡ抽出および品質管理を、各試料で実施した。要するに、シリカスピンカラムベー
スの抽出方法（Arcturus, Mountain View, CA）を用いて、試料をプロセッシングした。
定量的ＰＣＲ（Taqman, ABI）を、β‐アクチン転写に特異的なプライマーとともに用い
て、抽出されたＲＮＡの総量を査定した。10 ngより多いＲＮＡを有する試料のみを増幅
した。
【０１３８】
　修飾ＲＮＡポリメラーゼ2回増幅プロトコール（Arcturus, Mountain View, CA）を用い
て、試料を増幅した。増幅後、ＯＤ（260/280）分光分析によりＲＮＡ産物収量を定量し
、そしてアガロース（2％）変性ゲル電気泳動により増幅産物を可視化した。
【０１３９】
　次に各試料からの増幅産物をマイクロアレイとハイブリダイズして、試料中の転写物発
現のレベルを検出した。無作為サンプリング関数ソフトウエアを用いて、無作為遺伝子選
択を実施した。選択された遺伝子の各々の数に関して、無作為試料を100回選択し、トレ
ーニングおよび試験組の両方に関する交差妥当化および予測精度をコンピューター計算す
るために用いた。交差妥当化は、1つはトレーニングするために用い、もう1つは試験とし
て用いる部分にトレーニング組を分けることによった。
【０１４０】
　実施例２：結果
　100試料からの精度の平均および95％信頼区間を算定し、50～16948遺伝子を各ステップ
に関してプロットした。プロットは、ＫＮＮ（ｋ‐最近傍）アルゴリズムからの交差妥当
化および予測精度対偶然選択された遺伝子の数を示した。無作為遺伝子選択は、Ｒソフト
ウエアにおける無作為サンプリング関数を用いた。
【０１４１】
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　50またはそれより多い遺伝子は、多数の腫瘍型間で全体として50％より良好な精度で精
確に分類し得た。類似の結果は、ＲＮＡが抽出され、遺伝子発現に関して分析された既知
のＦＦＰＥ腫瘍検体とともに試料およびＫＮＮを用いて観察される。
【０１４２】
　精度は付加的遺伝子の使用により安定したが、しかし有意に高い精度を有する50または
それより多い遺伝子の特定組が存在すると予測される、ということに留意すべきである。
付加的腫瘍型、例えば上記の表中の総計32試料の分類は、付加的試料の含入でなされ得る
。
【０１４３】
　100の無作為選択発現遺伝子配列の一組の精度レベルは66％であると確定され、そして
実施例３に記載されるように用いて、図１および２を生じた。
【０１４４】
　実施例３：無作為遺伝子組の情報能力
　39腫瘍型間を分類するために用いられる100無作為選択発現遺伝子配列のサブセットを
、39腫瘍型のサブセット間を分類するそれらの能力に関して試験した。100発現配列の50
、55、60、65、70、75、80、85、90、95および100すべての無作為組合せ（各組合せを10
回サンプリング）の発現レベルを、腫瘍型からのデータとともに用い、次に2～39すべて
の型の範囲の腫瘍試料（各々10回サンプリングした）の試験無作為組を予測した。図１は
、種々の遺伝子組の分類能力が分類された腫瘍型の数と比較して示される、ということを
示す。予測どおり、遺伝子配列の数が多いほど、腫瘍型を分類するために要する精度は高
い。図２は、用いられる遺伝子配列の数と比較した腫瘍型の種々の数に関する分類実施を
示す。
【０１４５】
　100遺伝子配列のGenBank寄託番号は、ＡＦ269223、ＢＣ006286、ＡＫ025501、ＡＪ0023
67、ＡＩ469140、ＡＷ013883、ＮＭ_001238、ＡＩ476350、ＢＣ006546、ＡＩ041212、Ｂ
Ｆ724944、ＡＩ376951、Ｒ56211、ＢＣ006393、Ｘ13274、ＢＣ001133、Ｎ62397、ＢＣ000
885、ＡＫ001588、ＡＫ057901、ＡＦ146760、ＡＩ951287、ＡＫ025604、ＢＣ007581、Ｂ
Ｃ015025、Ｒ43102、ＡＷ449550、ＡＩ922539、ＡＩ684144、ＡＩ277662、ＢＣ015999、
ＡＷ444656、ＢＣ011612、ＢＣ015401、ＢＦ447279、ＢＣ009956、ＡＬ050163、ＢＣ0012
48、ＢＥ672684、ＡＬ137353、ＢＣ001340、Ｕ45975、ＢＥ856598、ＢＣ009060、ＡＬ137
728、ＡＡ713797、ＡＬ583913、ＡＫ054617、ＡＩ028262、ＡＩ753041、ＢＧ939593、Ａ
Ｌ080179、ＡＡ814915、ＡＦ131798、ＡＩ961568、ＢＣ009849、ＡＫ021603、ＢＣ021561
、ＡＩ570494、ＢＣ006973、ＡＷ294857、ＢＣ004952、ＡＫ026535、ＡＩ923614、ＡＷ08
2090、ＡＩ005513、ＡＦ339768、ＡＫ023167、ＡＦ169693、ＡＦ076249、ＢＣ007662、Ｂ
Ｃ015520、ＡＩ814187、ＡＩ565381、ＡＷ271626、ＡＫ024120、ＡＦ139065、ＢＣ014075
、ＡＩ887245、ＡＦ257081、ＡＩ767898、ＡＦ070634、ＡＦ155132、Ｘ69804、Ｕ65579、
ＮＭ_004933、ＡＩ655104、ＡＷ131780、ＡＩ650407、ＡＦ131774、ＡＡ814057、ＡＪ311
123、ＢＣ009702、ＡＦ264036、ＡＬ161961、ＡＪ010857、ＡＦ106912、ＡＫ023542、Ａ
Ｆ073518およびＤ83032である。それらは1から100までで示されたが、本発明に用いられ
る代表的非限定無作為組を以下に示す：
【０１４６】
　50遺伝子第１組に関しては、遺伝子９、５２、５５、２４、４４、５８、２０、７９、
８１、８６、２２、８４、２７、３２、７３、７０、１８、４１、５４、３８、４６、７
８、８７、４９、１５、９５、１２、２３、３０、１３、３６、９８、２８、５６、２１
、１９、３５、５１、２５、４３、９９、３４、６４、６６、８２、７２、１１、９２、
５９および７１を用いた。第２組では、遺伝子７２、９２、２７、８、１４、８７、４２
、８３、６５、８５、４０、２１、７４、６６、６、２８、１３、９８、９１、７８、４
９、５２、３３、３０、９７、８４、２、９５、８８、６４、９３、１１、１、４５、６
１、３９、１２、６７、５３、８９、４３、１７、５４、７、５５、３８、３、１５、７
０および３１を用いた。第３組では、遺伝子９、３５、８７、５２、７３、７４、８８、
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２２、４１、２８、９３、１５、６７、２０、６８、１７、４６、４３、５１、２４、８
４、７９、１９、１００、７６、６、４９、９７、１６、５９、８９、６６、４５、６３
、２、２７、１３、９８、６９、６０、２６、８６、８３、５８、７１、５４、８２、３
２、４２および７７を用いた。第４組では、遺伝子３４、６７、４８、５３、２４、６１
、６、６４、８９、７６、３５、２１、８６、８３、６８、７、２５、６５、５８、２８
、９７、９０、３１、５７、３、５０、２、９６、８４、２９、４２、４６、８２、６２
、１９、９５、４４、５２、３３、３６、１５、３７、７０、１１、４３、１３、８、４
９、１６および９９を用いた。第５組では、遺伝子１１、２２、８７、２５、５、３８、
３５、６８、９４、５１、６０、５３、２０、４２、９５、９２、３３、１５、１４、２
４、８５、３７、６９、１７、１９、９３、８、９７、４６、８３、２６、８６、６６、
８９、６３、１６、７４、２８、５２、２、９６、９９、７１、１０、６５、９０、２９
、３４、７７および４５を用いた。第６組では、遺伝子６２、６、６９、１２、１９、５
０、５１、５、１、３２、４１、８４、２７、１０、９３、２８、７９、２１、８８、４
７、５８、６４、７４、３９、３３、４６、１７、８６、８７、４、６０、９８、９７、
４５、２６、７２、４０、６３、３０、５４、５２、１１、１５、９６、１４、２４、７
３、６７、５９および３８を用いた。第７組では、遺伝子６７、２１、６２、１５、５９
、６、２３、３０、８９、９４、８２、７４、９６、１７、４１、３８、４８、１００、
５、７１、２０、５５、７９、２８、４４、６４、９２、６５、５１、３７、３２、２２
、７２、９８、１２、５４、７８、５０、６０、７６、８８、３、４０、８０、７７、１
６、２４、４２、８および１４を用いた。第８組では、遺伝子４３、６８、８、３８、８
２、７３、１２、２３、７７、６３、５６、３３、６６、１４、４７、１７、５３、６２
、４２、５７、３０、８９、４４、５８、３４、２４、８１、４０、４５、１、９９、５
２、３７、８０、９６、１０、７１、５０、２０、５１、１８、５４、３１、７０、８４
、３、８３、７６、５９および９１を用いた。第９組では、遺伝子３６、９０、３４、７
９、２９、２４、４４、５１、２７、５８、５２、３７、６８、４９、８９、８０、５７
、８、２２、７７、５４、６５、２６、９１、２１、６４、５９、６１、１３、７４、８
７、５０、６３、２０、７８、２３、９６、６７、３０、５５、８１、３５、７２、５６
、９５、８２、３９、４２、８８および９２を用いた。第１０組では、遺伝子５９、９４
、９１、８８、３、４５、１３、９６、６６、５８、６０、６９、２１、９５、４、７、
６７、８３、４４、２、３７、２４、８、１２、５３、４７、３４、９、３１、４６、１
１、６８、１、６、２９、１４、３３、５４、４３、８０、３９、１８、１００、１０、
８４、６５、５、７６、２６および２２を用いた。
【０１４７】
　55遺伝子第１組に関しては、遺伝子２０、７６、３３、７３、１５、８３、４７、２、
９５、６７、２６、４９、９７、２５、４６、１３、５１、４２、１４、１１、３９、９
４、３７、１００、５６、６３、６、６６、４５、７５、３、７８、５５、７、７２、４
４、３５、４８、６５、３８、６０、９０、３０、３６、７７、２３、１６、３２、８０
、８９、８、９１、４３、５０および２８を用いた。第２組では、遺伝子１１、６３、９
３、７９、２１、５７、６６、１０、４２、８３、７５、９４、３、３８、４９、９１、
５３、９０、５０、５２、３９、９９、８５、４８、３１、１８、８９、２５、８７、５
６、４０、５、１９、８８、２７、９２、２０、１００、５９、４３、９５、８０、８６
、４４、５５、６８、５４、３３、９６、４５、２、９、８１、７３および３７を用いた
。第３組では、遺伝子２０、７３、７６、２９、４４、３３、８４、９８、１５、６９、
３２、１４、５０、７０、６３、４１、８７、７４、９９、３４、２３、３６、３７、６
８、８９、４３、９１、１８、２６、４５、９、９０、２８、９２、７、３０、２２、５
４、９６、７２、１６、３８、５８、５２、５６、７９、５７、４７、８３、１７、４９
、２、８０、５１および４６を用いた。第４組では、遺伝子９０、６３、６０、８２、８
１、５０、２５、２４、５６、９、８、８９、７０、５５、１５、４、３５、７５、７７
、４６、８７、６、４９、８５、９８、５８、２８、２７、６４、４７、９９、５１、８
６、２１、５４、８０、４１、７４、８８、１４、３６、２、２３、３２、１９、３０、
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５２、８４、６２、３７、４３、５３、７２、３９および９２を用いた。第５組では、遺
伝子２７、４３、３３、８４、８９、３１、６０、９７、１５、４５、４２、７３、４、
６、９０、６１、７２、５６、２、３８、９６、７４、９４、１４、２５、７７、５８、
８６、２１、３２、８２、３、５０、１７、２８、４８、４４、７、７０、２０、５９、
８３、１、７１、５２、９５、６９、５４、３９、４６、６３、５１、５７、３４および
２２を用いた。第６組では、遺伝子９６、１２、９４、２７、１１、３３、２５、２２、
２６、５０、６０、７０、６８、３０、８２、３４、１７、３２、２９、１９、８７、７
６、８１、７、５５、３５、４５、５６、３１、９９、５、２４、５４、９７、２１、９
２、９８、３６、８８、２３、５８、７７、１４、９５、９、７３、８４、６１、２、３
８、８３、６５、４２、７４および４８を用いた。第７組では、遺伝子５２、１１、７９
、２７、２３、６４、９６、３３、７５、１２、３４、９４、２６、７８、６７、５１、
５７、７０、２８、８９、９、９８、６２、９１、４１、６５、７３、７４、８、１６、
９０、３７、１、１０、５９、８１、６３、３０、８０、１８、１５、４８、３６、１９
、８４、１４、４５、３８、９７、９９、３、８２、５４、２２および５を用いた。第８
組では、遺伝子８３、５７、６、３７、４４、７６、５、５９、７４、６２、７２、２３
、９３、７５、３２、１００、９８、２９、３０、６５、２１、１７、７８、４６、１３
、８２、１４、５０、６６、６３、９０、４９、５４、６８、６０、１０、８７、９４、
５８、９１、３３、３１、３６、８、１１、９２、５１、３８、４３、５２、７、８６、
８９、８４および７０を用いた。第９組では、遺伝子２９、１００、７９、２１、６３、
１２、５１、２、１８、７７、８１、３３、６８、６９、１３、２３、３７、３９、１４
、３、９３、３６、５、３５、３０、４０、２８、６１、４９、７１、２７、９９、７５
、９６、８３、９７、７８、５４、１９、８９、６２、３８、８、５３、２６、４３、５
２、２５、５８、９、３１、８６、６５、６および６０を用いた。第１０組では、遺伝子
７、３７、２２、３９、４１、８９、５７、７５、６、２３、４７、５１、５５、９３、
４９、５、１５、７９、２０、１１、４２、８７、７８、３３、６８、７６、９４、７７
、６２、１６、３１、５４、２８、９９、９０、６１、２５、２１、５９、７３、８３、
９５、３０、９１、６５、２４、４、１７、１０、７２、６３、９８、３４、６９および
１を用いた。
【０１４８】
　60遺伝子第１組に関しては、遺伝子６７、６０、５３、２０、３、９、８７、１６、１
、１４、９６、８２、７９、９４、３５、３２、４４、２２、１７、４６、５９、２９、
４０、５７、６８、５２、４８、３１、３４、２３、９１、３８、９２、４９、５１、８
６、８８、５５、５０、３９、８３、６５、１１、４２、４、６３、４７、７３、８４、
７５、７７、１８、７４、１００、２６、５、７２、１０、９０および７６を用いた。第
２組では、遺伝子６２、６７、７０、８２、８、１０、２６、４５、９８、３８、７６、
１４、７２、３６、８９、９５、８６、９６、１８、９１、７５、７４、７、４６、１６
、８３、６５、３３、２９、５７、３２、４２、３４、３７、８０、１００、９９、９、
２、２２、６４、１１、８７、３５、２３、５５、６０、６１、８１、４９、５、５８、
３、４０、７１、５４、８５、９４、６６および２０を用いた。第３組では、遺伝子４９
、１０、７６、９４、８３、９０、４２、５７、３８、８５、２９、１、６０、７１、６
５、３０、６４、２３、７２、２７、７０、１３、１００、４３、２０、４４、４、８８
、７９、２４、８４、９１、８７、４１、２１、４８、５４、６８、１６、３５、６、８
９、２、３４、９６、２２、９９、５２、２８、３、１５、４７、７、６１、６３、７５
、１９、９７、５６および３９を用いた。第４組では、遺伝子９９、９４、５８、５１、
４６、８７、７７、２３、９、７４、５２、４、４７、４２、５、６２、４８、１４、３
５、３２、７５、９８、９５、１８、６７、７６、５０、８、１、１９、２２、７２、１
１、８３、８２、８９、１２、２４、９０、８０、９２、８５、２６、６６、３８、７８
、７９、６０、４９、５９、２５、８４、３６、２９、４５、５５、２７、７０、３９お
よび５７を用いた。第５組では、遺伝子３９、２１、７０、８１、８８、３０、２、５７
、４５、５、４７、９３、１、３４、５１、４９、３、６、６５、９７、４１、６７、９
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５、８５、９８、２９、８２、３８、１７、８４、７２、５２、２０、３３、５３、６６
、７、５４、２５、２３、８０、６１、７６、９、１４、４８、２６、１２、３２、４、
６４、７３、５６、８７、５９、３５、３１、６２、１３および１５を用いた。第６組で
は、遺伝子９９、８０、３５、８７、１７、２７、５３、４３、３８、４５、６１、３４
、８１、３、１６、４２、２４、３７、１９、３９、５９、６、２８、７４、３２、９２
、１８、３１、２５、６６、７９、４１、５１、９７、５８、７、４９、７０、７１、３
３、７８、８５、６３、７２、８９、１５、４０、２９、４６、１、７３、６８、５６、
５４、４７、５、６５、１００、４４および２２を用いた。第７組では、遺伝子１５、５
１、６６、４７、４、８２、７８、７１、７２、７５、６１、１０、３４、１８、１２、
５５、３２、８０、４５、１４、３、６２、２０、７４、９６、４８、９４、８８、６９
、６４、８６、９、２４、４１、８、２８、８１、１３、３７、８７、５３、４４、５７
、４３、３０、３８、６７、５、１００、９１、５０、２、４２、７７、７、８３、７３
、９９、６８および６を用いた。第８組では、遺伝子４１、２１、２０、６２、５０、８
６、１３、２３、９４、４５、８０、５１、４２、５２、４７、７６、１８、７２、２５
、８、３５、５８、３７、３２、４６、７１、９９、３３、４８、７７、３８、１９、４
４、６６、７、５３、１２、１０、７４、９６、８４、２８、３０、１５、２、８１、７
、２６、７９、８８、２４、４９、６５、１７、９５、６３、７５、１１、５５および３
６を用いた。第９組では、遺伝子１４、４０、３０、４８、３７、３、２８、５７、５８
、２２、７０、７４、９１、９８、４６、７６、８１、６５、５４、２３、１１、３４、
１７、５３、２６、６７、８０、４２、８６、７３、２５、２４、９、８８、３８、４５
、１３、５６、８３、８７、３１、３６、４３、１００、３５、４１、１６、３３、６１
、６、４９、６３、７１、６４、９６、８、１９、３９、６８および８４を用いた。第１
０組では、遺伝子９７、３９、８３、８、３５、７４、１３、９６、２０、１９、６９、
１０、８１、５７、６５、１７、１２、４８、８６、４、９４、２５、９２、２２、５５
、４３、３４、４５、７３、１８、３１、１５、２、６１、５１、９１、８９、８２、６
８、４６、２４、７７、２７、８８、７２、１６、３７、７０、２９、６０、８０、１４
、２３、４４、４９、６６、６２、３２、２８および９８を用いた。
【０１４９】
　65遺伝子第１組に関しては、遺伝子６８、５７、８２、７５、６２、４３、４１、７６
、５９、３４、７８、９５、３２、７９、８８、４６、４、８９、９６、８４、６６、１
０、３１、２３、５２、１６、８５、９８、２８、２５、７４、６９、３９、６３、６４
、５８、６５、３０、１３、１９、４０、５０、４８、６、９３、２、１１、５１、１０
０、２６、２７、２４、１、８７、９１、３８、５、２１、５６、３５、６１、１７、９
０、９４および８３を用いた。第２組では、遺伝子６２、３３、５９、６５、１２、９７
、２０、９９、１３、６４、２９、２３、４９、３５、６６、７４、７７、４６、１４、
１１、８１、３２、４２、３４、７０、１７、５４、４４、２４、５３、３、８、７１、
４７、９６、８０、８６、４０、１５、３７、９０、６７、７３、５０、２５、５１、３
６、７５、７２、９２、９３、４、８４、１８、７６、２１、３８、８８、６８、９、６
０、５２、４５、７および４１を用いた。第３組では、遺伝子１２、８０、５６、７０、
５０、９５、１５、８５、９３、５３、４５、４７、１０、９９、３２、７６、６７、８
９、８３、３５、９１、６２、６、８４、２３、５２、６５、９、３７、４、５１、４２
、４８、４９、１００、２１、５、４３、７５、９２、９８、３６、１６、２７、１９、
２２、８２、７３、５８、６３、３４、７４、３、７１、８７、７２、８１、１、６８、
４６、５５、８８、６４、１１および３３を用いた。第４組では、遺伝子１６、４１、１
５、４０、１９、４７、７７、９６、５、２１、３８、８４、２２、２７、８１、４６、
７４、３６、８、５２、９８、８７、９１、５４、８６、８０、２５、３９、７５、４２
、１０、８３、５１、９０、６２、７８、１７、９、５３、６８、１２、１００、２４、
８９、２０、５８、５９、１１、９２、３２、３０、９５、４９、５５、７３、８２、９
９、７０、９７、１３、６、９３、６７、２９および４５を用いた。第５組では、遺伝子
９４、３、３１、８５、５１、８０、８、５５、２２、９３、９７、４９、１４、８１、
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６７、７６、７７、７５、１９、５９、５、７２、３４、６２、５８、４３、７、４４、
３５、９８、２４、７４、４１、７３、６３、１３、８７、５６、１５、４２、１２、９
１、５０、３７、２９、４０、５３、８３、２、９９、１００、１、１０、３３、１６、
２６、９、７１、３９、１１、４６、５７、６６、９２および８２を用いた。第６組では
、遺伝子８６、５５、１５、９、１３、９４、３３、１６、１４、１１、３２、５９、８
８、６４、９０、５０、４５、８２、７、４４、４８、９８、２１、５１、６２、９９、
７５、２５、１９、４１、２４、２６、１７、２３、６、７１、７２、４７、４２、２、
８５、２２、５６、８１、７８、７９、４３、１８、１００、３６、３４、７０、３９、
８０、６６、９７、５８、３１、３０、５７、３５、９６、１２、２９および１０を用い
た。第７組では、遺伝子１６、５０、４、１８、６０、６５、３７、９４、１、８８、７
６、７１、３１、２、５３、５９、１９、２６、２８、８９、８７、７７、６３、５７、
９２、５５、２０、９３、７２、３８、４６、６２、４５、１１、５２、９５、５４、１
４、３６、４２、３９、６４、７、９９、８６、７８、２７、４３、６６、５８、２５、
８１、７９、４１、９０、１３、７３、６７、３２、４４、２３、３４、２９、６および
３５を用いた。第８組では、遺伝子８、５３、３、３３、８４、６１、７４、９８、３１
、９、５５、６２、４、８８、２７、５０、８５、３４、６９、８３、９９、１７、２５
、１９、４０、９０、４５、３０、２８、９２、９３、７５、９５、３７、６、２４、７
９、９６、７０、６０、９１、５２、８９、４９、１０、１００、３９、７７、４１、２
３、２９、２０、２２、５、１６、５９、２１、４６、８０、３２、７３、７２、２、２
６および４８を用いた。第９組では、遺伝子９８、８２、２４、３５、２５、９３、５、
５６、７６、９６、２、７８、４０、１３、８３、８６、９２、７７、８１、２９、５８
、９９、９７、８０、１８、２７、１、６５、１４、１６、５９、２０、２６、６７、３
２、２２、９０、３７、８５、７、４１、３４、４、６８、４５、１２、７９、６２、１
７、７５、８４、９１、５４、７２、５７、１０、９５、４４、５２、９、２８、８９、
１００、３３および２１を用いた。第１０組では、遺伝子９６、４０、２２、５０、７５
、３８、９８、８９、５５、６０、８６、１８、８７、８５、４９、２、５７、７３、３
３、２９、５９、４２、６３、６８、６２、９２、７４、５３、８、７、５１、７１、１
１、３０、８３、５６、７７、８１、７９、１６、３７、６９、６１、６４、２７、６７
、２５、１００、３１、３、１３、４、１２、２１、６５、９９、３６、６６、６、９４
、４４、３５、７２、９５および９０を用いた。
【０１５０】
　70遺伝子第１組に関しては、遺伝子３６、６、１００、３９、３７、３、２７、４５、
９３、１９、８９、４３、６８、９、６０、４６、５１、８０、３２、５２、６２、３５
、５８、１４、１０、３３、８５、１２、６４、６７、７５、８６、１７、４４、８３、
２４、８７、８４、２３、９６、７９、２０、１３、８、１１、７６、８８、５６、３８
、９８、２９、１６、９９、２、６６、３０、４８、２６、５、２５、７８、４２、４７
、９４、１５、４、５５、６５、９７および７１を用いた。第２組では、遺伝子９６、９
８、３８、３２、５２、２５、３１、１４、９１、５３、８、９４、４９、２７、６９、
２０、４４、４、９２、５６、６１、９７、１８、６５、６６、５４、２１、３、２９、
７９、８０、７０、７７、５０、３９、９９、５８、２３、８５、５１、１５、７２、３
３、１９、２４、６８、７、４１、８１、６４、５７、７３、８４、４６、２２、７４、
１１、４５、５５、８２、６、４７、５９、４２、８８、９、１６、３４、８３および３
０を用いた。第３組では、遺伝子２７、４６、３０、５４、４７、９４、２６、３８、７
３、３１、４３、８、５０、４８、６、５６、５９、２５、８９、５２、７８、６８、４
９、２９、８３、９２、９７、９８、４、３、９５、８７、２３、１、５１、４４、３４
、３５、８５、６１、２２、８４、４２、１３、７５、９３、４５、８８、１９、８０、
３９、２４、７７、２、５５、６２、１１、９０、１８、８１、５７、２０、９６、２８
、７、７０、８６、５、６３および６９を用いた。第４組では、遺伝子６５、２９、８８
、１９、４２、３０、１５、１６、７４、５３、２５、８、９５、５、６９、９９、５９
、６７、８４、１４、８０、１２、３７、１３、７１、３９、４３、１００、６０、７９
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、５１、１１、４５、８２、８３、６１、６２、９０、６、２０、２、１８、９７、１、
４８、８１、３５、８７、５６、３６、９３、４１、５４、４６、１０、２７、４７、３
３、５５、６４、２６、５７、８５、８９、９、９６、７２、６８、２３および３２を用
いた。第５組では、遺伝子２５、４１、５６、９１、１９、２２、６３、３９、５９、８
３、７、７４、２０、８６、８４、２、４３、７３、６９、５８、３５、２６、２３、４
２、２９、１０、１３、７７、１６、７２、７１、８１、４０、６６、８０、５０、１２
、４８、６４、１００、２４、９４、９７、５７、９８、６８、７８、９２、５３、３１
、４５、３８、６１、７５、５、１、４４、９９、３、３６、８８、３４、２１、１７、
１５、８９、３７、５１、８５および７９を用いた。第６組では、遺伝子５９、７８、３
４、８３、５、１１、６０、９７、３、９、２０、９０、３３、８、３１、１０、８０、
７、９２、１５、２３、７２、１４、８６、８２、１８、４２、８８、９４、４８、７９
、７３、７７、５２、９５、１６、８７、２８、９８、７１、７４、２１、６７、６、６
６、３５、９９、２９、３２、７５、２６、３９、４７、４５、５０、４１、５４、１、
８４、８５、９１、１００、６１、１２、３７、４、２５、５５、４６および１３を用い
た。第７組では、遺伝子６３、１４、６６、７５、１２、２、９０、８１、２７、７２、
７０、８９、５９、４６、６、５３、２２、８０、３０、７９、８２、７１、９２、１９
、７３、８３、３８、４０、１、６８、２０、８、５０、７４、９４、２６、３５、２８
、４３、３４、７７、１８、９６、１６、９５、８５、１５、９、１１、８４、３９、１
０、５４、６５、５７、２５、６０、５１、５５、３３、１７、４４、２９、５８、９３
、６２、２１、４、７および７８を用いた。第８組では、遺伝子６０、７６、１７、２９
、６８、２４、５４、８７、１６、６６、１５、８、８５、９２、６７、１００、８２、
７４、４１、３３、３、３５、９４、７８、５８、７５、９８、６３、９５、１２、４７
、８１、９１、９、７、８３、７７、２２、８９、５６、４９、３１、９６、２、７０、
２３、４６、６、３９、９０、５９、７１、４４、１０、３６、５２、４２、８６、５、
６４、５５、６９、８４、２８、９３、５３、３８、２７、１３および２６を用いた。第
９組では、遺伝子２１、２４、４１、２９、９２、３０、５１、３１、８３、７１、３７
、２３、１１、５３、１４、９３、４５、６９、５２、５６、７０、６８、３、７９、２
６、５８、６６、１５、５０、９５、１６、２、４、５、２８、４２、３４、９、８２、
６、６３、４４、８７、３２、５９、８０、５５、９６、５４、８９、２２、９４、３６
、４６、４０、８６、９８、３８、６７、８５、３５、６０、２５、１、７８、６１、１
７、６４、７９１およびを用いた。第１０組では、遺伝子９３、４４、７７、３、３１、
６４、３９、８９、２３、５１、７８、８５、３５、８１、２２、７４、９７、１４、２
７、１３、１６、８８、２８、６１、５７、７９、９９、３７、３０、３６、２４、１１
、４５、３４、５４、５０、４１、１、７、４８、５６、６３、５８、４９、１７、２６
、１５、６９、２、５３、４３、６２、５５、１００、９５、５２、８３、２９、１９、
３８、５９、７６、２０、８７、６６、２５、７２、７０、４および７３を用いた。
【０１５１】
　75遺伝子第１組に関しては、遺伝子７３、４０、５６、３２、５９、４２、７０、１２
、１００、６、２８、１１、４３、５５、５、６４、８０、９９、２３、５７、１８、８
２、６０、６１、３１、８１、１４、３、９１、７６、８６、１９、２６、８３、３８、
２９、８、３６、６９、８５、９６、２７、４７、１０、３５、３９、９４、２４、６２
、３４、５４、６５、２５、９０、５１、６７、４１、４６、３３、１、３７、４９、９
、７１、１３、２１、４４、２、９８、５２、８４、２０、７４、９３および８８を用い
た。第２組では、遺伝子２６、２１、４３、５６、１５、５５、９、３４、５８、１２、
８５、４４、２０、９９、７４、３５、３９、８８、５３、８、９２、６７、６、４８、
６９、２８、２３、８７、７１、５、７２、８９、３８、１００、２５、１、１３、３、
１４、２９、９６、６２、６４、９０、７８、６３、６８、６６、１１、４１、７７、４
２、４、６０、２４、９８、１８、１７、５２、４６、３０、３２、７０、３３、３１、
８３、４５、３６、８４、９５、８２、８０、２２、５０および７３を用いた。第３組で
は、遺伝子９６、１１、５８、１４、７７、３２、６、２８、５５、１２、４０、７２、
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８３、７、８９、６７、５１、６３、９５、１５、７４、９９、８８、８１、８４、３８
、３６、１３、８７、５、６９、６２、１９、８６、９０、７６、６６、３３、５２、４
、２０、７８、５９、２７、１７、２、４３、７５、６４、７９、５３、２６、３、４２
、１００、４８、７１、８５、４１、２５、６１、５７、４９、７０、３７、８０、２４
、９４、３０、５４、９、３５、２１、１６および２２を用いた。第４組では、遺伝子４
８、３１、７３、９０、１０、１００、３２、５６、８３、３８、９３、７、５３、８、
７９、１５、６３、５、９２、７６、５８、５９、３５、６７、２、９８、２３、３７、
２４、９４、２５、９、４６、３６、８２、４０、８９、２７、３４、７１、８４、９７
、８６、６、２１、５４、２２、７２、１７、４４、２６、５７、６４、１１、９１、７
５、８０、９５、６２、８８、５１、３９、９９、６９、４３、６８、４２、５２、１６
、４、３０、７７、８１、６０および５０を用いた。第５組では、遺伝子８６、４６、９
０、７９、４０、９９、５３、６７、９７、８２、７、１５、４９、７１、９４、４８、
６８、８０、２０、５１、１９、９６、１００、３８、９１、８３、５０、３３、７６、
６６、９３、２２、７４、８５、４５、３１、１０、６２、８４、２５、８８、７７、４
３、７８、６９、２４、６１、５７、４１、５６、６３、３２、１６、５９、１２、４、
１４、２８、８７、４４、６５、５５、９８、３５、９、６４、７５、４７、８９、１８
、５２、３６、２９、５４および８１を用いた。第６組では、遺伝子７０、４７、９６、
４６、４３、２、６６、３９、５４、４０、３１、８４、９２、３０、５、７５、２１、
９、４、２４、５９、９０、４２、４４、４５、９７、５５、６９、７４、７９、８７、
８６、９１、５６、１３、９８、１２、６４、３４、９９、６７、８３、２７、６８、１
６、１０、８１、６１、８０、７、９４、８２、４９、７１、５３、１５、７６、３６、
１１、１９、４１、６５、８、２８、１４、９５、６２、５１、６３、８８、３、６０、
１８、５８および５２を用いた。第７組では、遺伝子９０、８０、３９、４６、５１、９
１、２５、１６、３、３６、２０、３０、１７、９９、９５、４４、２７、８９、６１、
９、６５、１９、８６、１３、８４、１４、５、１０、８２、６７、８５、４５、５９、
８１、３５、４１、４、７１、３２、２４、２２、６、５３、９８、５４、６６、４２、
１８、９７、９４、８７、４９、７９、５６、７２、５７、７６、６９、２８、４３、２
３、１１、５２、９２、７、９３、９６、７５、７３、８、５８、８３、５０、２９およ
び６８を用いた。第８組では、遺伝子９５、９３、１４、４３、３１、３２、１００、６
、９２、２８、６８、９９、３５、６０、９０、７０、２２、４９、５４、９４、５６、
４、９７、８５、２、４６、１１、５０、６３、３０、３８、７６、３９、５８、６４、
６７、８３、３３、８８、７９、８７、４０、５７、２７、５５、１８、３、２９、８２
、５３、９８、９１、６１、８０、２６、８４、２０、７７、８６、５１、１、７４、２
３、１９、１０、２１、４７、６９、２４、６６、８１、９６、１５、３６および４１を
用いた。第９組では、遺伝子３３、４１、４８、６８、５３、４５、３０、７９、２３、
７０、８６、１３、７１、９２、５８、１、７７、２６、６１、８１、６９、１４、７３
、８８、４４、８７、７４、９、４、１２、２０、７５、６０、５７、５７、８２、２２
、９４、４６、６５、１６、１９、５２、４０、５９、６６、６４、２８、９６、９１、
９３、３９、７２、５、９８、６、３、６２、２４、３６、４９、３１、４７、９０、３
５、８９、８４、９９、３２、１１、５６、１７、８３、５１および９７を用いた。第１
０組では、遺伝子４０、１０、６７、９、４３、１３、５２、７３、５０、４１、５４、
５６、９８、１００、８３、８５、２８、３２、４７、６６、７４、６５、７９、８１、
９４、３６、９０、６９、３１、６４、８８、９９、４４、１８、３３、７５、９５、４
２、５８、９２、１５、５３、９７、３４、６３、３０、２４、３、４５、２９、８２、
４８、１７、１４、２６、４９、９３、２７、８７、６、５７、３９、６８、１２、７０
、４、２５、９１、１１、８９、２１、２３、９６、８４および４６を用いた。
【０１５２】
　80遺伝子第１組に関しては、遺伝子７５、２、９１、９４、１９、３１、４３、５０、
９６、４９、２９、１４、９３、５８、６９、８２、２８、６、６５、２６、６６、４０
、６４、３４、３３、５３、１３、４、３７、８０、５７、５９、１、８７、１１、１６
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、８３、２１、３５、５２、２５、９９、４５、４６、３６、８９、８８、７、３９、５
５、９０、７２、１７、９、８５、４４、２２、５６、８、２３、１８、７７、１２、１
０、４８、９７、６１、７４、９２、８１、９５、６８、４７、７１、６２、２４、７０
、２０、７９および３２を用いた。第２組では、遺伝子１、３４、８９、２７、２２、７
７、２８、３５、１１、７、３９、２１、４６、４９、７４、４３、１３、７５、１４、
６５、７３、９２、１９、６６、２９、８１、８８、７８、４０、３２、１２、７１、９
、４４、２３、７０、４５、１０、９８、４８、６８、５５、８２、５、５６、５９、１
５、９５、３３、９９、８７、８５、１８、９７、１００、８３、５３、６３、６、２、
３７、１７、６７、６２、５０、４２、２５、９４、３１、６９、９０、８４、６４、１
６、５７、５１、５４、８０、８６および３８を用いた。第３組では、遺伝子６３、２８
、３５、６７、９６、９、１２、３１、１、５９、２２、４４、１１、８２、６、６４、
８７、４７、２１、９４、４２、２、７２、１９、２０、２７、８９、１３、７７、３、
１６、７９、３８、１０、８０、５２、５０、３３、２５、４、３０、４０、３２、３６
、８、４３、２６、５１、１８、６６、６１、６８、５６、７４、５３、７、７３、８８
、４９、２３、４６、７６、９２、９３、８３、７０、２４、９８、９７、５８、６５、
２９、５５、９１、９５、９０、５、６９、８６および７８を用いた。第４組では、遺伝
子７９、７２、６８、３１、４２、９５、７８、３６、１０、３４、５９、９１、４６、
４０、８２、１、４４、４、６９、３、１７、４３、３５、６３、１８、１３、７７、８
１、６７、２６、６０、８６、２５、６１、８９、７６、５５、２７、２２、２９、２０
、１１、７、３０、５４、３９、６２、８、７４、２８、７１、１２、３８、６５、６６
、６４、２１、９、５６、１６、８８、９９、９６、３２、９４、５１、９０、３７、８
７、９２、９７、７０、４１、５７、５０、４５、８３、２４、４８および５８を用いた
。第５組では、遺伝子１００、６９、３３、２４、８３、８４、９７、２２、４０、４５
、１７、３、４３、５２、５０、３０、８、９９、９、４６、７、１４、３５、６１、１
５、１６、６４、６、２３、４１、６０、６３、９６、９８、３８、３６、４９、１３、
７６、８５、８７、７１、６６、５６、８０、２０、３４、２９、５７、９１、８１、７
８、２７、８８、３７、９４、５１、５、１、７４、４４、７０、５８、２５、１９、８
９、３９、４７、６５、６２、６８、９５、１８、７５、７９、５９、２、１０、７３お
よび５３を用いた。第６組では、遺伝子６９、１００、３、３５、５８、５６、９６、４
３、３９、５０、６１、３６、７１、９５、３０、１８、９０、６３、２１、３１、９４
、４６、４４、２３、７、１０、８８、４９、９、５３、２５、５４、２、９７、８２、
７５、６８、４８、２６、９１、７０、６５、５１、１９、８４、２９、４７、１２、９
９、８５、２０、１６、５、２２、７３、９３、９２、８９、６２、８１、７７、４１、
８３、１、７２、２７、１５、７９、６７、３７、１１、６４、８７、８６、８０、７４
、５５、８、１３および６０を用いた。第７組では、遺伝子６７、７３、８５、９５、９
２、６０、２９、２８、２４、９０、７２、７１、３７、７６、２７、７８、５３、３４
、９８、７０、８７、３３、５、４１、４２、６８、６２、８２、１００、９６、６９、
６５、６、９１、２１、３８、３、８０、２５、７５、３１、５２、７９、２０、８４、
８３、１９、８６、５７、９、７７、５８、６４、９７、１４、８、５０、２、５１、９
４、５６、４６、３５、９３、７、３９、１、８８、５９、１７、４８、７４、３２、８
１、９９、１６、１１、４９、１３および３０を用いた。第８組では、遺伝子８０、５２
、１４、４２、２１、７６、３２、６９、３０、６０、８６、６１、４８、２４、６７、
９２、１６、７５、９３、２、６、９９、２０、７３、９、９７、９８、５６、４７、１
２、３５、２６、３６、４１、９６、５５、１１、８４、７、８７、４、７０、７９、８
８、４４、１７、５０、２７、８９、２８、２９、４３、７７、３９、８、１５、９１、
６５、２２、７１、５３、３７、３４、９５、８３、４５、６８、１、１８、１３、３１
、８５、３、９０、５１、４９、１９、６６、６３および５４を用いた。第９組では、遺
伝子９１、２２、６８、８５、５３、８９、１０、７７、９７、４、７、３３、４６、５
１、１４、７６、８２、６２、１７、３、６５、７０、８４、７５、３１、５０、７３、
６３、１９、５２、４２、２６、２３、４７、９６、２、６４、５６、９、５４、３８、
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９３、１３、９０、８６、８、５９、５７、７９、２８、２１、８８、５、６６、１、９
４、５５、３５、１５、８７、７４、３２、２７、９２、７２、１８、６９、８０、３７
、６７、７１、３４、９５、９９、４０、８３、３０、８１、４８および３９を用いた。
第１０組では、遺伝子９２、７６、８６、５、２０、１、４８、４２、６２、２９、１２
、７、３７、４６、４７、８２、３２、６６、９７、７７、５６、９１、３０、８０、３
６、７２、１７、３１、２、８１、２３、２８、５１、５５、９８、４０、９５、１３、
１０、５８、３３、２１、１４、７４、８５、８８、２２、７５、９４、２７、４３、３
、１００、６１、６７、４、２５、６、４４、６０、２４、９３、６３、８９、７０、４
１、１５、１１、５３、８７、１６、６５、５２、６８、５７、９９、５０、４５、７１
および３８を用いた。
【０１５３】
　85遺伝子第１組に関しては、遺伝子３８、３５、８５、５９、１７、７、３１、５８、
９６、９７、１６、７０、８２、４２、２１、５４、８８、３４、６３、４、２７、２９
、３、１９、６９、３６、９、９９、７４、８６、７６、２４、１５、８１、７３、９３
、４０、５２、２６、５７、３７、８７、５５、９０、４１、７９、４５、７７、９１、
７１、６１、１１、９４、８３、２５、４８、１、５、８、２２、３３、４６、６０、５
６、２０、４４、８９、１８、１０、２３、７８、６５、５０、７２、７５、４７、９８
、２８、６６、６８、３２、１２、５１、１３および１００を用いた。第２組では、遺伝
子３２、９０、９４、２１、７７、６３、１７、２７、６２、４１、３５、８１、１００
、１４、４５、６９、３、７５、３４、７６、６５、１５、９５、８６、３９、９２、８
９、２４、５７、４、５４、５０、５８、８８、５、５６、２２、５９、６、５２、２８
、１、９、４０、９８、９９、９１、１９、８、２３、９６、２、７３、６７、７、２５
、５３、１２、４４、１８、１３、８７、６０、４９、９３、５５、２０、７２、４２、
６６、３０、８０、３３、２６、６４、４６、８４、３１、７０、６１、７１、８３、３
８、３６および２９を用いた。第３組では、遺伝子８８、２０、１、５８、５３、３２、
６５、３４、５０、７５、７１、３６、５９、３９、３０、６１、８、６２、１４、３、
９４、６６、３５、３７、１７、４７、７７、６０、４、８０、７４、２８、９７、８７
、９３、３３、６４、４８、２９、１８、４９、２１、５６、６９、２２、２５、４３、
５４、９１、７、８１、７９、１２、８５、９６、４０、６３、５２、８２、８６、４１
、２４、４４、８４、７０、６、１５、３８、５７、１６、５５、９０、７６、４２、５
１、２３、１１、６７、４５、９８、１９、１０、２７、２および３１を用いた。第４組
では、遺伝子６４、８６、５４、８３、４７、２１、６７、５７、７３、２３、７１、７
６、５６、９、４４、７５、８２、１１、８、９９、７２、１３、７９、２８、９２、５
、２７、９０、２４、９１、３３、６８、５１、６０、９４、５８、７８、４８、１８、
４２、５３、９８、７０、３２、４１、４９、４５、６、３０、６３、９５、８０、３６
、８７、９７、６５、７７、３、２６、３５、５９、４０、８４、３７、６１、８１、３
９、４６、２２、１、２、５０、２５、６９、４、４３、１５、２９、２０、１７、８８
、１０、３８、１００および１９を用いた。第５組では、遺伝子１１、９２、１５、４２
、３３、１９、６、５７、２３、８７、３１、５、３０、２１、５４、５１、１４、６８
、９７、３４、５９、２４、２０、５０、２９、６５、１３、８０、１６、７３、８、２
５、４７、５５、２７、４５、１００、９６、８５、３８、３７、８１、４４、４、９、
７０、９８、７７、４８、３５、２８、７９、４１、７１、８６、６１、２、４９、６０
、６７、６６、６９、７２、３、８３、２６、１、８９、１７、３９、５２、１０、３２
、７５、８２、９９、４０、９５、９０、５３、２２、９１、６２、７８および５６を用
いた。第６組では、遺伝子８７、３２、４、６３、１５、８１、９２、１０、７４、４４
、７、２３、８９、９３、２８、５９、５０、７２、３０、６０、５４、７１、３９、１
２、２１、８５、４０、３７、６８、６４、９７、６６、５２、６７、９８、９１、１、
８３、６１、６、２４、３８、８６、７７、２６、８８、４３、１００、４８、２０、１
４、３１、８２、９、１３、６２、５５、４５、５７、１１、２７、９０、２５、８０、
１７、５、９４、４２、５３、４９、２９、９９、７８、２、８４、７３、５８、７５、
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１８、１９、６５、３、４７、４１および３６を用いた。第７組では、遺伝子５６、３８
、２３、７４、３４、９９、９３、４、１３、１８、６１、４９、２０、５、７６、８８
、９１、３１、７８、３２、１、８９、１２、１６、５１、５４、８１、７０、８６、９
７、６６、１９、５９、３９、８、８０、７３、３５、７１、７７、２４、５３、６８、
３３、６２、６９、４３、４１、１５、９４、４４、５２、２９、１００、５５、３６、
２７、２５、６７、２１、９６、３０、４２、９２、１１、３、４５、６３、７２、５７
、４７、４６、７５、９０、２、４８、１４、６、９、８７、２２、９８、９５、８４よ
び６５を用いた。第８組では、遺伝子７９、６４、７１、１８、３７、４０、５４、３４
、２６、６５、３９、６７、１４、６２、９５、１１、４９、９２、５９、４８、６、１
２、５７、９、２０、８１、１６、５０、３８、３３、１００、４７、６３、３、８４、
８７、３５、９８、５６、９３、６６、２３、２、２９、９０、７８、８５、６０、１９
、７２、９７、３６、１３、９４、２５、４５、４１、２７、６９、５２、８、６８、４
６、３０、１、９６、７、８３、８０、４、９９、１５、７６、１０、５８、８９、８８
、５１、５５、８２、５３、２８、４４、７３および７７を用いた。第９組では、遺伝子
３５、８５、８１、４、２０、８８、６６、７４、１３、３６、６、２４、９５、９７、
２、２１、９０、５７、８９、４２、７３、７９、６４、５９、４６、６８、９２、６７
、８２、２８、５６、１４、６５、９９、３９、３８、８、６２、６１、７８、１１、４
８、９３、９１、２９、３３、７６、１６、６９、４７、８４、９４、７、５４、３０、
３２、２３、７０、５２、４３、５１、４１、６０、１００、２７、６３、７５、７７、
８０、５、３、４４、１０、８７、４０、７１、３７、７２、１、５３、２２、８３、４
９、１７よび３４を用いた。第１０組では、遺伝子２３、３９、８６、４８、６５、７３
、２４、２７、６１、３７、９９、６４、５８、７４、３、２２、５７、６０、１３、９
３、４４、１００、６６、６９、３８、８３、６、８１、５９、３６、６８、９５、７１
、７０、８４、６２、９６、２６、３０、３２、２０、５４、８０、１９、９７、１６、
４、７７、１２、５、３５、２９、１８、５２、５３、８７、９８、９０、１０、７５、
７２、５５、５０、８８、２８、３４、４１、９４、１１、７６、７、４５、３１、４６
、４９、９、８２、１７、７９、１、２５、４０、６７、４７および８５を用いた。
【０１５４】
　90遺伝子第１組に関しては、遺伝子７９、５、２７、１００、９６、１１、３２、６３
、４２、６８、１３、６５、８８、７５、１７、６４、８２、７２、３７、４５、９８、
２、９０、９４、１、８７、７３、８６、６９、９２、３、２５、２９、８４、６０、５
０、３９、４、９５、４７、１２、１０、３３、２２、７７、７１、５７、９７、３８、
８９、９１、５３、５１、９、６７、４４、７、７８、３４，８５、１５、４１、５４、
４９、６２、７６、８３、４６、５９、２３、２４、８、１４、２６、３０、５２、１８
、６、６６、３１、２０、９３、３６、１６、６１、２８、７４、４３、５６および４８
を用いた。第２組では、遺伝子９５、２８、４６、６２、９１、９９、５３、６５、６６
、６０、２２、２９、５０、２、９３、３３、５４、５７、９２、２４、９、４、６９、
５、８、５８、８８、４３、６、１００、５１、１８、１６、４５、８１、４４、６８、
１４、５９、８２、６３、７３、３０、８６、９８、１３、８４、９４、１、５５、３８
、８３、３、３７、１１、８９、７７、８５，２６、９７、１２、２１、４０、９６、５
６、４１、１０、４２、６４、１７、７６、２７、４９、２０、８７、３４、７５、１５
、７４、３５、１９、３１、３９、４８、２３、６７、７８、３２、７および８０を用い
た。第３組では、遺伝子８８、８９、６、９４、１７、６０、８、７６、４５、９０、４
７、８０、１５、８５、５１、５、４６、３６、６５、４、２５、６７、７８、７７、９
７、２３、１１、４０、６１、５３、３９、１２、３８、２１、５９、５５、３２、３４
、７１、６９、２０、５０、９３、３、３０、２９、７５、７３、４９、９８、５８、４
３、１８、９５、４２、８２、６６、１６，３３、３７、９２、５２、５６、４１、８７
、９９、７４、２４、８６、４８、８１、５７、８３、２６、７９、６８、１３、６３、
７２、９、７０、１４、５４、１００、６４、１９、９６、７、３１および２を用いた。
第４組では、遺伝子１９、３３、４１、４０、７０、５１、１４、４８、４２、１２、９
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０、４、３２、６０、８９、６４、４５、８６、７３、１６、５０、５、９、７２、８１
、３、２７、８７、７６、５８、２９、３１、１３、２１、５５、１８、６、６２、５６
、９６、４７、６３、３７、９８、２８、９１、３６、８２、３９、１００、６８、２５
、８８、１１、９３、３５、６６、２４、４３，５９、８、６５、７４、３０、１０、２
２、１７、９９、４９、４４、２６、５４、２、８０、９４、５７、７１、３８、６７、
７９、７５、７７、２３、８５、６１、５２、８３、７、７８および５３を用いた。第５
組では、遺伝子４９、５５、１３、９７、５９、８３、６１、３４、８０、１９、１２、
６５、８６、７２、８９、２５、３９、７７、８２、４７、２２、４８、２０、１１、２
３、８４、３１、４、５４、９１、８、８７、３３、１４、３２、４５、６８、２７、５
１、２８、９６、１、１００、９２、３７、２９、６４、１５、７、９８、６０、５３、
１７、６９、２４、７５、８１、７４，５、１８、２６、７８、６２、９４、８８、４６
、７３、４４、６３、５２、９、９３、７６、６、９５、９９、４２、５０、６６、３８
、９０、７０、３５、５７、８５、５８、１６、４３、３０および１０を用いた。第６組
では、遺伝子８１、５２、６０、１６、１８、４０、６７、４７、５８、５１、２６、５
、５３、３４、２４、６８、１４、４３、４９、６９、９９、７３、２９、９６、３７、
６２、６６、３８、８８、４８、１１、５０、７９、７４、１５、３９、８３、５７、９
４、９５、１００、１２、８４、１０、３３、３、９３、９１、１７、４６、５９、８６
、７、９、７１、１９、２２、８０，２７、９７、４、７５、８９、２１、７８、８５、
６３、６１、７７、３１、３２、５６、６、７２、９２、５５、７６、９０、３６、３５
、９８、１、８２、２５、２３、４４、６５、６４、２８および４２を用いた。第７組で
は、遺伝子５１、１、５４、９４、９３、５６、２２、２９、５３、６７、８８、８２、
１６、４４、６５、２１、１４、３５、４８、９１、１２、９７、３１、７４、６、９９
、８６、２６、２８、１９、７２、５８、２４、３４、５、３８、８１、１１、４９、３
９、３、８９、７５、６４、９６、５２、５９、６９、４２、７８、３３、１００、２、
２５、６６、７７、９０、４０，７１、９、４、５７、１３、３６、１０、５０、１７、
８７、１５、４７、６０、４６、６３、６８、７０、２３、８０、３７、３０、９２、７
、３２、２７、４３、９８、８４、８、６１、７３および４１を用いた。第８組では、遺
伝子５３、６３、１７、４３、６、４４、９５、５８、７８、１３、３、１５、２８、４
１、１２、９３、２、９２、２３、４２、６２、５７、３３、８、６５、４９、８０、８
１、５０、７１、７４、３９、４、７０、７７、５１、８４、２１、３０、３６、４６、
７５、４７、９４、１６、６７、５５、１、２６、５２、６０、１９、５９、９０、９６
、１４、８７、３７，４０、６６、８８、７３、２９、１０、５、５６、１００、４５、
３１、３４、２２、６４、９１、５４、４８、２５、９８、６１、１８、７２、６９、２
７、６８、９９、８３、３５、２４、８２、８５および３８を用いた。第９組では、遺伝
子６２、９１、４９、２８、６９、３８、１９、３５、８９、３、２４、７９、３２、１
２、４７、４０、３９、５０、８６、６、４４、６５、３３、７０、１６、４１、２１、
５３、７２、７４、８７、１４、５１、７、６０、６７、１００、４２、９３、３６、２
、５７、７６、２０、２５、２７、９５、１８、７３、９７、５４、９９、６３、６６、
９６、２２、７７、５６，９０、８１、６１、１７、４８、２３、１５、４、３０、４５
、５９、８、７１、５２、８５、９２、４６、９８、６４、９４、７５、８３、１３、２
６、４３、８４、５、１、２９、６８、８２および３１を用いた。第１０組では、遺伝子
４５、１０、６３、９、１８、７、７０、５０、２２、５２、９１、８８、５、３８、１
７、８０、５４、９２、２０、１９、２４、８、１３、４０、１５、２１、８７、７２、
１２、１４、２、５３、４６、９３、４、４４、９９、７６、４７、３２、６０、２７、
２３、８１、７８、６８、３６、７１、６４、３０、９５、８２、９０、２６、７４、８
６、１００、８９，６２、３７、６６、３５、８３、９４、３１、４３、６５、８４、１
１、６７、２５、３３、６１、７９、９７、１６、７５、７３、９８、５７、２８、５９
、１、９６、５１、４１、６９、３、５６および５５を用いた。
【０１５５】
　95遺伝子第１組に関しては、遺伝子３５、６４、３２、２５、２０、６９、８８、４２
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、９７、６、２３、８６、９８、９３、１６、４４、５３、５１、９１、２１、７０、７
３、３１、８１、７４、１４、２９、６６、４、８７、１１、９４、５２、９５、５６、
６３、１８、８、７８、１００、６２、９９、３９、８９、１７、５０、７１、１０、９
０、６５、８４、８３、６０、４８、２２、５、９２、１３、１５、２４、２７、３７、
５７，３３、３８、８２、３、９、３０、１、３４、７、４０、６８、６７、５８、２８
、４７、４６、１９、１２、４３、４１、６１、７６、９６、７２、３６、７５、５４、
４５、８０、４９、７９および５５を用いた。第２組では、遺伝子５８、４４、３９、６
２、１、１９、６１、３３、８４、３６、９１、２１、５３、３０、６３、３５、９２、
４５、１１、８７、１０、８２、９６、６４、８、３２、４２、７８、６９、５９、２４
、７２、４８、６６、１５、２７、４９、７５、４０、４７、５７、５２、３１、９５、
９７、９４、２６、５、９３、３４、６０、８１、８８、２９、２３、６７、７６、６、
９８、３７、７４、４３、１００，２０、１８、１２、１３、５１、４１、５４、１４、
２、６８、９９、３、３８、７０、７７、５０、４、１７、２２、９、８３、７１、８５
、２５、７９、４６、８６、７、７３、１６、６５および２８を用いた。第３組では、遺
伝子１５、４、２５、９４、９２、７７、７８、７０、１７、５２、３６、２３、４４、
９８、３９、９９、５９、５０、７５、１６、８２、４８、１８、９０、１０、７２、８
、３４、９、１９、１、５７、９３、４６、５４、６９、３２、２１、８１、９１、２８
、３８、６８、３、４１、４７、８７、６３、２４、１３、８４、５、６５、６７、７４
、６２、８５、１２、５３、３０、７３、５１、２，８０、２９、２６、８３、４３、５
５、８６、８８、８９、３５、６６、３１、９６、１００、５８、６０、１４、６、６１
、４９、２２、２０、２７、７、６４、３７、４５、９７、９５、４０、７１および１１
を用いた。第４組では、遺伝子２１、７８、４２、２３、８４、１０、６４、３６、４８
、２６、７９、７１、７２、３９、４９、５６、４４、２０、４７、８２、６３、１、９
１、２、８、４０、９６、１８、６８、９、５７、２８、１００、８９、６０、７５、７
０、７３、２５、１５、４６、８５、８６、９７、３２、９４、６５、９０、７４、９８
、１６、４５、３、６、３１、７７、４１、１１、１２、３５、９５、９３、５３，５０
、３０、６１、８１、９２、８０、５４、１３、３８、５８、１４、５２、２２、７６、
８３、５、１７、３７、６９、６６、８７、１９、８８、５１、３４、５９、９９、２４
、３３、２７、４および６２を用いた。第５組では、遺伝子２９、３４、２８、５８、８
９、１、７３、３０、９２、７６、６８、３３、３８、８、４９、３、４２、９、４０、
３６、４３、８１、９７、５９、７、７９、５４、１５、１１、６１、１８、８２、１０
０、４１、５２、２３、３１、１３、５７、６６、６５、２７、７２、４４、１６、６９
、３９、２６、２、５５、７１、８０、８６、７７、１２、２５、１４、５０、８８、２
２、９３、５１、７５，６４、４７、６２、９６、１０、３５、５、６７、６０、３２、
８４、９４、４８、５６、９０、９５、８３、２１、６、３７、９１、４６、７０、２４
、８７、８５、１７、９８、９９、４５、１９および６３を用いた。第６組では、遺伝子
３６、３４、４６、２、５、７７、９１、５９、６１、２９、９、８５、５２、１６、１
７、６０、５１、９５、６９、５８、５７、２３、８２、３３、１８、４５、４３、４９
、９０、１、９４、９３、４７、３７、３５、６３、２７、９６、３２、１５、２５、８
６、５５、２４、２６、７１、４８、７、２８、７９、１１、４４、７６、３、６８、８
８、６２、７３、５４、３９、２２、１３、７５，１９、６６、９８、７０、１０、８３
、１００、４２、３１、３８、４、９２、７８、９９、９７、５６、２１、２０、６、７
２、４０、６５、６７、５３、３０、８、１４、８４、５０、１２、８０および８１を用
いた。第７組では、遺伝子２６、７、１４、６４、９１、５０、８、４８、２３、２９、
３４、２８、９、２０、７４、９７、２７、６３、２５、６６、６０、４３、９２、６１
、５８、４６、６８、４９、２１、９８、２、４１、５２、１、５１、７７、５３、６９
、３６、９３、６２、５５、１７、３８、３１、４０、７６、５４、７１、５、９９、８
３、８２、７８、４２、１５、２４、７０、８４、１００、７３、１０、５９，３３、９
６、４、５６、３、９４、７５、９０、１３、３２、６５、８９、７９、１９、３０、１
１、８７、３７、９５、１２、６、８８、８０、１８、４７、８１、７２、４４、１６、
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８６、８５および６７を用いた。第８組では、遺伝子２４、８４、９２、７１、５６、６
８、９３、６７、５９、７５、８５、３５、７２、８６、３９、４６、６５、５１、２３
、１００、８、３７、７０、６９、５７、２７、１７、８７、４４、１、２、５０、９、
９１、６３、２９、９５、３、５、４０、９６、４７、５４、６４、６６、１８、２８、
１３、１４、３６、８０、２１、１２、６１、４８、２６、８８、８３、７、４３、４２
、９７、９９，４１、１０、１６、９４、５３、４５、９８、１５、７３、８９、５５、
７４、８１、２０、９０、７９、３４、３８、８２、７６、４、６０、３３、３１、７８
、５８、６２、２２、６、５２、４９および１９を用いた。第９組では、遺伝子９９、７
７、１０、９２、２４、４３、４１、１５、４６、７８、３８、１９、２、５、３、８１
、８２、２２、５６、６３、４７、９０、３３、３４、７５、１００、６２、６５、１３
、３０、９５、９８、９４、２５、６７、１１、６、６６、１４、４８、９３、４、２１
、８９、３５、６８、９７、４５、２７、５９、７６、８５、４２、４９、２３、４０、
３７、７４、２６、５２、８、９１，５３、５７、５８、８６、３１、２０、９、１６、
８４、６９、９６、４４、３２、５４、６０、７、５１、８３、７２、２８、２９、６１
、８０、５５、６４、１７、１８、７０、５０、１、１２、７３および３９を用いた。第
１０組では、遺伝子７６、１、１２、２５、７７、２４、１００、１７、６６、６５、２
６、２９、６０、９１、６３、５２、６、３０、８、７２、８２、６８、１５、１６、５
４、４３、５９、３４、８９、２０、４４、８７、７０、５６、３、２８、７４、８６、
７、２、３３、３５、４６、６７、５８、２２、４９、２１、７５、１４、２７、６４、
９０、４２、７３、３６、９７、４０、１１、３７、５１、１９，８３、４５、４７、５
０、５５、２３、８０、６１、９５、７１、７８、３２、８１、９３、９８、６２、９２
、９９、９、４、５３、８４、１８、１３、４１、５７、８８、５、７９、３８、３９、
３１および９４を用いた。
【０１５６】
　39の群からの腫瘍型の無作為選択を用いて、39腫瘍型のサブセットの分類を実施した。
本明細書中に記載されるような遺伝子配列組の発現レベルを用いて、腫瘍型の無作為組合
せを分類した。これらの実施例に記載されるような100、74および90遺伝子配列の組みの
各々を有する異なる無作為組の腫瘍型を用いた。用いられる2～20腫瘍型の無作為組の代
表的および非限定例を以下に示すが、この場合、39腫瘍型の組を１～３９で示した。
【０１５７】
　2腫瘍型に関して、第１組は型２６および１６を用いた。第２組は、型８および５を用
いた。第３組は、型３９および８を用いた。第４組は、型２７および２３を用いた。第５
組は、型８および１９を用いた。第６組は、１２および２１を用いた。第７組は、型３０
および１５を用いた。第８組は、型３０および５を用いた。第９組は、型１８および２２
を用いた。第１０組は、型２７および２６を用いた。
【０１５８】
　4腫瘍型に関して、第１組は型２０、３５、１５および７を用いた。第２組は、型３６
、１、２８および１９を用いた。第３組は、型１３、４、１２および２１を用いた。第４
組は、型１２、３３、１４および２８を用いた。第５組は、型６、２８、５および３７を
用いた。第６組は、型５、２５、３６および１５を用いた。第７組は、型１２、２６、２
１および１９を用いた。第８組は、型１９、３、２０および１７を用いた。第９組は、型
１８、１０、８および９を用いた。第１０組は、型２８、２０、２および２２を用いた。
【０１５９】
　6腫瘍型に関して、第１組は型２７、３、１０、３９、１１および２０を用いた。第２
組は、型３３、１０、２０、３２、１３および１９を用いた。第３組は、型３１、２７、
１８、３９、８および１６を用いた。第４組は、型２５、２８、１０、１２、７および３
９を用いた。第５組は、型１４、１３、２８、２４、３０および３６を用いた。第６組は
、型９、２４、８、１７、３６および２６を用いた。第７組は、型２０、１、３４、２６
、６および１９を用いた。第８組は、型１２、１３、３、１７、３４および２２を用いた
。第９組は、型７、１、１７、１３、２０および３４を用いた。第１０組は、型５、１１
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、２５、２９、２８および３５を用いた。
【０１６０】
　8腫瘍型に関して、第１組は型３４、３３、２８、３、２３、２５、９および２９を用
いた。第２組は、型２７、８、３８、２８、２０、１４、１２および９を用いた。第３組
は、型２９、２１、１９、１、１３、２６、１１および３１を用いた。第４組は、型２５
、１７、７、２０、３４、８、２８および１０を用いた。第５組は、型３６、２８、３５
、２６、２、８、２９および７を用いた。第６組は、型１０、２３、２、２７、３３、２
１、２５および３５を用いた。第７組は、型１０、１８、３８、２、６、７、１９および
３２を用いた。第８組は、型１１、３７、６、２８、３、９、２および１６を用いた。第
９組は、型２２、２、、１０、８、１７、１９および３３を用いた。第１０組は、型３５
、３９、８、１０、３７、４、３６および６を用いた。
【０１６１】
　10腫瘍型に関して、第１組は型２５、１０、２６、２、３２、３１、３９、２３、２２
および１８を用いた。第２組は、型１２、３５、６、１６、２０、３、３９、３６、１１
および２を用いた。第３組は、型３４、１、１５、２９、５、３９、２、１２、２５およ
び１８を用いた。第４組は、型１０、８、１４、１８、３１、１９、２３、２０、３２お
よび３３を用いた。第５組は、型１０、１８、３７、１５、４、３５、３３、２４、３９
および２０を用いた。第６組は、型２２、１６、４、３、１８、２１、１、２５、３７お
よび１３を用いた。第７組は、型１４、６、２８、１８、１１、１３、２、３２、３３お
よび１９を用いた。第８組は、型３９、２、３８、４、３４、８、２５、６、３２および
３５を用いた。第９組は、型３、１０、１１、１６、６、１５、１８、１４、１２および
２６を用いた。第１０組は、型２４、２５、２１、９、３６、２９、２０、３９、１０お
よび３７を用いた。
【０１６２】
　12腫瘍型に関して、第１組は型２６、２０、４、１２、２、３１、３８、１８、１６、
３９、３および３３を用いた。第２組は、型２５、１６、４、９、２９、２７、１４、２
４、２１、７、２３および２を用いた。第３組は、型３１、１８、２３、１３、２５、１
、２９、２１、３５、１０、３２および３９を用いた。第４組は、型８、３４、２３、９
、３５、１４、２５、２１、２、３３、１８および２８を用いた。第５組は、型６、１１
、２１、８、５、７、１９、３２、３、１３、３６および９を用いた。第６組は、型１２
、３３、１４、２６、２７、１５、２、２１、３６、３５、９および３９を用いた。第７
組は、型２６、２９、３２、１７、３１、１９、６、５、２０、３４、２および２４を用
いた。第８組は、型１７、２１、８、２２、２８、９、２７、２９、１４、３５、４およ
び３２を用いた。第９組は、型２９、９、３６、２３、３３、１８、２１、３５、３、６
、２および１を用いた。第１０組は、型１、３、３５、２９、２２、２７、８、２３、２
、３６、１４および１９を用いた。
【０１６３】
　14腫瘍型に関して、第１組は型９、２６、３８、２５、３１、３、１５、１４、１７、
３３、１２、３５、３９および１６を用いた。第２組は、型１、２６、１６、２５、２０
、１２、１４、３７、３８、２４、２３、３３、２７および３５を用いた。第３組は、型
１１、２１、３５、３８、３２、３４、２７、３９、１６、１５、４、５、１３および１
８を用いた。第４組は、型２７、５、１３、２８、１８、１７、１５、２０、２９、３７
、２１、３６、２５および１４を用いた。第５組は、型５、１２、１７、９、２５、２１
、３３、３７、８、１５、２４、３、３４および２８を用いた。第６組は、型１１、１９
、３４、２６、９、６、３２、１４、２７、２９、３０、１６、２４および１７を用いた
。第７組は、型３１、２６、１１、１８、１９、２０、９、８、５、３６、１２、６、２
７および３８を用いた。第８組は、型２０、１７、１１、５、１５、９、２、３９、３４
、２４、２７、２６、３５および１０を用いた。第９組は、型１、１４、３９、３０、１
７、６、１０、３５、３１、３３、１５、２９、３２および７を用いた。第１０組は、型
１、１９、２４、２８、３４、１２、１３、１８、３２、１１、１４、２１、２２および
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２５を用いた。
【０１６４】
　16腫瘍型に関して、第１組は型２７、１５、８、１２、６、２０、２６、１９、２５、
２、３７、３８、７、３９、４および３３を用いた。第２組は、型１７、１８、２８、５
、６、３１、２５、１３、８、２０、３７、３６、３５、９、２３および２７を用いた。
第３組は、型２３、３７、３４、１４、１６、２７、３２、３３、２１、３８、４、３０
、２４、２２、１７および２５を用いた。第４組は、型７、３７、３８、２１、３４、３
１、３２、２５、１０、３６、１９、１１、６、２６、１８および３５を用いた。第５組
は、型９、３２、１２、２４、２０、１３、３８、２１、３９、２３、３６、１８、３７
、２２、５および３を用いた。第６組は、型１４、２１、５、１７、６、２０、１８、３
５、２２、１０、３、２３、１３、２、３４および２６を用いた。第７組は、型１、８、
１９、６、９、３９、２８、１８、１３、３１、１４、１６、３７、１２、３および２５
を用いた。第８組は、型３２、３６、２８、３８、９、３３、２５、４、１１、１９、１
８、１３、８、１２および３を用いた。第９組は、型９、１４、１０、５、２８、３２、
２３、６、３９、３、１７、８、１９、１、３１および１２を用いた。第１０組は、型４
、３４、１１、６、３８、１９、７、２０、２３、３、２５、３７、２６、１、１５およ
び１２を用いた。
【０１６５】
　18腫瘍型に関して、第１組は型１５、２４、３９、３５、７、３０、１６、１３、２０
、３、２６、４、１２、１０、３４、２５、２１および２８を用いた。第２組は、型２１
、２３、２９、１１、１０、１３、１９、１３、２８、４、２０、１７、２４、３０、１
２、３９、３４、３１および９を用いた。第３組は、型７、１７、２７、６、３０、８、
２２、２、３２、２６、２１、１４、４、３８、１、３５、１６および２８を用いた。第
４組は、型１７、１３、２０、３３、１０、３、１６、２２、１、３８、２、９、２８、
５、６、１９、１２および１１を用いた。第５組は、型４、３５、２１、２５、１８、１
７、８、１４、３１、３０、９、１、２、２３、３６、２９、３２および３７を用いた。
第６組は、型１７、３４、２、１８、１９、１５、１６、１３、４、２４、５、３５、６
、２２、２８、３７、３８および１を用いた。第７組は、型３４、２６、１２、２５、２
７、３、１７、７、２、３２、９、３６、２１、１９、２２、８、２０および２９を用い
た。第８組は、型１２、３４、３８、２５、１７、２２、１４、３９、１０、７、３１、
２、３、１１、２９、３０、１６および２４を用いた。第９組は、型１３、２６、２７、
１４、５、１０、８、７、１６、３０、３７、４、６、３５、２８、１、３６および２０
を用いた。第１０組は、型１５、２、１７、２３、２６、２８、３６、３８、１２、６、
１９、３７、２０、１４、９、３９、１１および２１を用いた。
【０１６６】
　20腫瘍型に関して、第１組は型２５、１３、２１、１５、３７、２０、１２、２８、９
、１０、２６、２２、１４、２４、１６、７、３９、３４、３３および４を用いた。第２
組は、型２０、１７、１０、２７、１９、２８、５、１、２３、２１、３８、７、１３、
２２、３２、３１、９、４、３および２４を用いた。第３組は、型１７、１３、７、２０
、１１、３８、３４、３、１５、１２、５、３９、９、１０、４、３５、２７、６、２１
および３３を用いた。第４組は、型６、１３、１７、２６、１、７、３３、５、１０、３
２、３、２３、３５、４、１４、２８、１２、３８、８および２７を用いた。第５組は、
型１０、２３、９、３８、５、２９、１２、２７、２５、６、７、２６、３７、３１、２
４、３６、１９、１５、１６および１１を用いた。第６組は、型３０、２４、２１、１１
、２３、２５、８、９、７、３１、２７、５、１４、２９、１、１９１６、１２、２２お
よび１７を用いた。第７組は、型２６、１３、２３、１９、２２、１１、２５、２１、３
３、２０、６、１７、２、１０、３１、３４、２７、３７、７および９を用いた。第８組
は、型３０、１、３８、７、３１、３７、１１、２５、６、１９、２８、３３、１７、２
９、１０、２７、１６、３、１４および１５を用いた。第９組は、型１５、１９、２６、
２４、５、３３、１１、２、１３、１８、３１、２２、３２、２０、２３、６、１０、２
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５、３６および３を用いた。第１０組は、型２４、２５、２１、２９、１４、１８、３１
、２、２０、３９、２３、９、３８、１２、６、３２、２２、２６、３３および７を用い
た。
【０１６７】
　実施例４：特定遺伝子組
　74遺伝子の第一組みおよび90遺伝子の第二組（2つの組は38成員を共通して有する）を
、本発明の実行に用いた。2つの組対腫瘍型数の変化の性能を、図３に示す。
【０１６８】
　74発現遺伝子配列の組の50～すべての成員の無作為サブセットを、実施例３に記載した
ものと同様の方法で評価した。さらにまた、74発現配列の50、55、60、65、70および全74
の無作為組合せの発現レベルを、腫瘍型からのデータとともに用い、次にそれを用いて、
2～全39型の範囲の試験無作為組の腫瘍試料（各々10回サンプリング）を予測した。その
結果生じたデータを、図４および５に示す。
【０１６９】
　74遺伝子配列の成員は1から74までで示される。本発明に用いられる代表的無作為組を
以下に示す：
【０１７０】
　50遺伝子第１組に関しては、遺伝子６９、６４、７４、２９、４、５７、３０、７２、
３６、５９、４２、４７、１１、３３、６０、３５、３９、１０、５０、４９、４１、１
２、３４、５１、３２、６６、７１、３７、１３、１４、８、２５、５３、２１、６８、
７、６７、５５、２７、２２、１、４４、４６、２８、４８、１９、７３、２３、１６お
よび３を用いた。第２組では、遺伝子６０、６１、２３、１７、１０、３１、１６、８、
７２、７３、１８、４９、７１、４６、２９、２１、６６、３９、２２、２７、４３、３
０、５１、３、３８、１９、３７、３５、７０、５４、４０、２、５５、２８、４５、３
３、２５、１４、４８、２０、３６、４７、６２、９、６９、６８、５３、５８、１５お
よび７を用いた。第３組では、遺伝子５３、６８、３１、２、６２、１７、４９、７１、
６、５６、３、６６、２３、２１、３３、３０、４５、７３、７４、１１、５８、２７、
６４、１８、７２、４２、７、２８、３４、４３、３８、６５、１２、４７、１６、４０
、４１、３６、５４、６１、１９、６３、２５、４６、５９、９、３９、５５、２２およ
び４８を用いた。第４組では、遺伝子２３、７０、４８、１、１１、２５、６０、２６、
５、５８、４６、３９、２８、７１、３５、３４、２、５９、６９、５５、４９、４０、
１５、１４、６８、５７、１０、３１、６７、７４、６２、４４、１６、１２、６４、６
３、６１、１３、５２、４５、１９、５０、３６、３３、９、２４、３２、２９、５６お
よび７２を用いた。第５組では、遺伝子３０、２６、１０、３４、６７、７３、１５、５
９、３、６４、１４、７０、２３、４７、７２、７１、４４、４９、３１、４８、５、６
１、５３、２０、３３、５８、３７、５０、４３、１８、２１、３８、２９、１６、１２
、６３、３９、４、４５、６０、６９、２５、２４、６５、５５、１３、３６、１１、１
７および２２を用いた。第６組では、遺伝子４３、３４、６１、１９、３５、５６、２４
、３、２３、１５、１３、６９、１、６７、４２、４１、６４、２５、６３、２８、８、
５３、３８、７１、６、３６、６８、１４、１８、６５、５１、３３、４、６０、５、２
２、４０、３０、５０、３７、２９、１７、２７、１１、９、６６、６２、５７、５９お
よび１０を用いた。第７組では、遺伝子５１、５５、４６、３１、２１、７２、８、６７
、５６、１、６４、６、６３、３２、２０、１６、２５、６１、２、４５、３５、２２、
６６、３８、３６、３、３４、２７、７４、４７、５４、３０、１４、１３、３７、２３
、１９、１２、５９、１８、５２、５、１７、３３、７、３９、４３、５８、４１および
１０を用いた。第８組では、遺伝子２８、６８、７１、４６、４８、４７、５、２３、２
２、３５、６０、３、４０、３３、４１、７２、１２、２４、１５、３７、１、２０、４
５、５３、６１、６５、７４、４、１０、５１、２６、３０、３８、４４、５５、７３、
６６、６、３９、５２、３６、２、５９、６７、２７、４３、５０、１８、８および６９
を用いた。第９組では、遺伝子７３、５１、６７、６３、２４、５５、４２、６１、１３
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、２９、２３、６４、４９、５３、１９、２、４３、１１、１５、３１、５８、４０、３
８、４６、４４、４、２７、４１、２８、６９、８、２６、５、６８、３７、７０、２５
、６２、２２、５２、１、５７、５４、３４、１６、７１、９、６５、１４および３０を
用いた。第１０組では、遺伝子９、１３、４６、２、６２、４７、５０、３６、５８、２
３、５５、３１、６、４０、３２、２７、３５、３３、３９、１、２２、１９、６５、１
６、５２、７２、３０、３、１２、７、７４、２１、５４、２０、４１、１０、２８、３
７、２４、５３、６９、１１、１４、６７、２５、７１、１５、４２、１８および７３を
用いた。
【０１７１】
　55遺伝子第１組に関しては、遺伝子１９、３、２６、４４、１６、５９、１１、３９、
４６、５４、２２、７、６０、３０、７２、６、７４、５３、５７、１４、４３、４７、
２７、４５、３７、２４、３３、６４、２１、３６、２０、５０、６８、６２、６３、１
７、６１、１０、７０、１８、２５、７１、２９、６５、５１、５６、５８、６９、５、
５５、１２、１、４０、４９および１３を用いた。第２組では、遺伝子３５、１５、１１
、３３、５、２９、７３、６９、３１＊７０＊１０＊４５、４１、７２、７４、２６、３
２、１２、３０、３４、１６、６４、１３、５０、４６、３８、１８、４８、３７、６８
、４０、６１、６２、６、６３、４７、３６、６５、１７、６７、７１、３９、４、５９
、２２、２４、８、９、５８、３、５２、２０、１４、２５および７を用いた。第３組で
は、遺伝子７、１９、５０、６２、４７、７４、２２、２６、３７、８、４１、５３、５
２、６７、１６、４０、５４、３４、３０、４６、２５、５５、３１、３、６９、３８、
２９、６５、４５、４３、５１、６８、１８、５７、２１、５、３２、２０、２７、７３
、６６、１０、４９、２４、１２、１３、１１、７１、６０、２３、６３、３５、４８、
３９および７０を用いた。第４組では、遺伝子５８、７０、４３、６８、３９、５７、７
１、２７、２１、５３、１６、２３、２５、６０、４０、３６、２、６３、３３、４９、
５、５４、３２、６６、５０、５９、１４、５２、１５、４８、４５、４４、１９、７２
、２６、１０、６、４１、３４、６１、４２、６７、１７、２４、８、１１、２９、７４
、３、５１、４７、６５、６９、２８および１を用いた。第５組では、遺伝子６０、５３
、２１、６３、７、１９、６９、３、９、２２、１０、５０、５９、７１、２０、１１、
７０、６、４、１７、５８、１６、４０、６８、７３、３８、１８、１５、５７、２６、
３４、６７、４１、２７、４９、２８、４６、５４、１、１３、３１、４８、３２、６１
、４２、６６、２９、５、５５、７２、２５、３０、３９、４４および５６を用いた。第
６組では、遺伝子４、３６、１７、４７、１６、６、１４、５１、６５、４２、３１、３
８、２６、１５、７０、２８、４１、７２、３０、３、２９、５５、３４、３２、５４、
２４、４８、３９、２２、５７、３７、２３、７１、６１、５０、２１、２７、５３、２
５、４０、２０、６９、５８、６６、４６、１、４３、１２、３３、６３、１８、６８、
１０、５６および４５を用いた。第７組では、遺伝子７１、７、３８、６１、２２、３３
、５１、２５、６８、６、１、４９、９、５８、１８、５５、５、５０、６５、５２、２
６、５９、３５、１１、１５、７０、５４、２７、６０、２８、１９、６３、２１、１０
、３２、４２、７３、３６、４５、６６、４７、２、５６、２３、６４、４４、３４、２
９、４８、６９、３７、１６、７４、５３および４３を用いた。第８組では、遺伝子２５
、４２、７０、２８、６、４８、４３、２０、６０、１８、５６、７４、２７、９、５５
、６７、５８、６８、３９、３８、２９、１、２１、４５、４４、６６、５３、３４、４
７、６４、４１、５７、１０、３、３１、６５、５４、４６、５０、５９、２３、７３、
２４、５１、３６、２６、１６、４９、３７、６２、７、３２、１９、２２および１４を
用いた。第９組では、遺伝子４９、６５、２０、５９、２１、４５、５４、２９、５１、
５０、１７、３７、５５、４７、５７、９、８、１８、１１、１０、２５、１、３０、６
８、５、６、７４、７０、６０、５３、４８、３９、４、２３、２７、７３、３５、４０
、４１、４４、２４、３、５８、１９、１４、１３、３３、６３、６２、４６、２、１２
、７２、３６および７を用いた。第１０組では、遺伝子７３、５３、２６、２４、５８、
２５、５９、７１、３４、６５、４６、２、５７、４８、６８、２１、４４、２２、１６
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、７０、６０、８、６６、４５、１４、２７、４３、３７、２０、３６、７２、１８、５
６、４、７、６、２３、１５、７４、１、９、５０、５、３５、４０、３２、１２、３８
、６９、３３、６１、６２、１０、４７および３９を用いた。
【０１７２】
　60遺伝子第１組に関しては、遺伝子４９、６０、６６、２６、２２、５３、３３、５６
、１０、４４、１７、３６、４１、６、２１、５７、３９、６５、２４、３０、３１、１
５、４３、６８、６４、５９、２８、７３、１３、１８、５１、３４、６３、４０、７１
、５８、４８、１１、３７、４２、７０、４５、７２、３、６７、３５、５２、４６、３
２、５５、２７、３８、１９、２５、５、６９、６２、１４、２３および４を用いた。第
２組では、遺伝子５７、５、３１、１５、２０、５４、２１、４２、７１、５０、１７、
６８、６１、５３、９、３５、６７、１２、１４、５２、４１、３８、２２、４５、３２
、３９、３９、７０、１８、６、２６、５９、４０、２５、２８、５６、１０、３、４７
、３４、８、６０、２、９、６２、６６、１９、１１、３７、２７、３６、６９、７、６
５、４、３３、２４、５１、５５、４８および４４を用いた。第３組では、遺伝子３７、
５４、４４、６６、３６、１、６１、６２、４７、６９、４、３０、３１、１１、８、６
３、３８、１６、６５、２５、７４、２１、３４、６０、２０、７１、１２、１９、４３
、１５、２７、５７、６、５５、６４、２２、１４、３９、５３、２３、１７、２８、５
１、５６、４０、２９、５８、４８、４２、５９、６８、５、３５、５０、７２、１０、
４５、３２、３３および７３を用いた。第４組では、遺伝子２４、２、４９、５７、３５
、４５、４０、５１、４２、７、４７、５、８、１７、６１、７４、６４、７２、５０、
６０、７０、２６、９、５６、３２、４、１６、４４、２７、４３、５３、３３、４６、
５５、４１、６８、４８、１１、１０、３９、１９、６、３、１４、６５、６９、３０、
３４、２９、３６、５８、２８、１、２３、７３、１５、２５、１３、５４および１８を
用いた。第５組では、遺伝子１８、２８、１、２２、７１、３７、６２、４６、３１、２
５、７０、６４、６６、３５、５、６０、１０、２６、９、４３、６７、２０、５９、５
１、３３、４２、３、２４、４９、１３、２７、３８、６１、１４、５２、６３、１１、
７４、７、１６、２３、７２、３９、７３、１５、６、１７、３０、５７、８、５０、４
８、３４、５３、２、６９、２９、５６、４４および４７を用いた。第６組では、遺伝子
３３、７４、１２、７、４９、２５、３８、１、８、４、４８、２６、５８、５４、２１
、５０、７２、４５、６２、６６、３６、１３、４２、５、３９、１７、２８、２３、６
７、４１、２９、７３、１９、５６、５１、６９、１０、１６、５５、１４、２４、６４
、２２、５９、５２、３５、２、３１、３、９、２７、７１、３０、３２、５３、１１、
４０、６１、１５および７０を用いた。第７組では、遺伝子３０、６５、２６、４８、４
７、２０、１７、５６、３５、３２、１０、１１、１、５９、５０、５３、４５、１３、
６３、４９、４１、７４、１６、５７、１５、６４、１２、５４、５、８、６７、６９、
３１、１４、６１、６０、３７、６６、４３、７１、２３、３６、５１、４４、３４、２
、４２、１９、５８、２５、２７、６８、１８、５２、２１、７、７０、２２、２８およ
び６２を用いた。第８組では、遺伝子１２、５８、１１、５、７２、７０、６３、６６、
４９、４４、１４、４８、２６、７３、５１、４７、１３、６５、１、３９、６１、１７
、４０、８、２４、５４、４２、３４、６４、２１、５３、５９、４６、４、２０、２９
、５７、７４、３１、６７、６、６９、７、６８、４１、３、１８、６２、１９、３２、
１０、４３、３６、７１、２８、６０、３０、１５、２３および５２を用いた。第９組で
は、遺伝子７、２０、６９、１２、５８、４０、７０、５７、３、３７、６、１６、６１
、１１、１３、３１、５５、１７、４９、２２、３６、４７、４４、１８、４５、６８、
２５、７２、１９、１４、３９、４６、３０、５９、５６、５、６６、２、４１、５１、
９、５４、３５、１５、２６、２７、２３、６５、４、６３、１、６０、２１、７４、２
４、４３、３８、６４、５０および６７を用いた。第１０組では、遺伝子５、４３、５４
、２２、４９、４８、２５、２４、５２、３５、１４、７０、２６、７２、５９、７１、
９、４１、７４、３６、１７、４７、２９、３４、２０、２７、６５、６８、３、７３、
４５、６２、５７、５６、５３、４４、６、７、３１、５５、３０、２３、１５、３３、
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３８、４２、１０、６０、６６、８、１、６４、１９、１６、１２、６１、６３、５１、
１８および２を用いた。
【０１７３】
　65遺伝子第１組に関しては、遺伝子１１、１０、１、６９、４３、３３、５４、２４、
３９、２７、４２、１８、９、４６、１２、２０、６１、４４、５１、６４、３５、８、
３６、３８、２１、７、５７、５９、２３、４９、１７、１５、２２、５５、２９、１６
、３７、７２、３０、３１、４５、６３、４０、２８、４１、３２、６６、６５、５、４
７、５３、６０、２５、５０、７４、５２、１４、６８、４８、１３、２、４、３、６お
よび６７を用いた。第２組では、遺伝子３７、８、３１、４、２３、５７、６９、４０、
３、９、５、３２、４２、４４、５６、２１、１０、３４、７４、６１、３９、３８、１
３、７０、４１、１９、４８、４７、２９、５２、２６、７２、４９、４５、７、６３、
１６、２５、２４、１４、１８、６０、５９、１１、３５、２、３０、６８、５８、６７
、２７、３３、６６、１２、７１、５１、５５、６、２０、５４、１、４６、６４、６２
および５３を用いた。第３組では、遺伝子２４、１９、３５、５７、２７、８、２３、３
０、６５、３２、５９、２９、４、４７、１７、５３、３５、５４、７３、１４、２０、
６３、４３、３、３８、６１、３１、４９、２５、４２、４１、５１、１８、７、４０、
３９、３３、５０、７０、２８、１３、７４、３６、４５、６４、５、１６、５８、１、
６６、６２、４６、１５、１２、７２、２１、２、６８、７１、９、４４、２６、３７、
６および５５を用いた。第４組では、遺伝子６２、２９、５、４１、１８、４、２１、６
３、６５、８、５５、６１、６６、３４、２３、２８、１４、４９、６８、１５、１、１
１、１９、７３、１３、５７、２０、２７、５０、２、７２、２２、６、７、４０、６７
、５１、４５、１０、３６、５３、６４、５４、２４、２５、３７、７４、１２、５２、
２６、３８、３２、３、３０、３３、３９、４８、５８、１７、４２、７１、４３、６９
、５６および９を用いた。第５組では、遺伝子４９、５８、７４、６５、６７、４４、５
７、２８、５６、１８、５９、３１、１０、１７、４１、３９、６３、７、２１、５５、
３８、２、５１、４２、５、５３、２０、３４、１６、４３、１９、１５、５０、４、６
、１１、５２、３７、８、６４、６９、１２、４８、６０、１、６６、２７、３６、４５
、３０、１４、７２、６８、７３、３５、４７、７１、２２、７０、３３、３２、４６、
２５、１３および５４を用いた。第６組では、遺伝子７、４４、２３、６８、４６、３０
、１０、４、３、５３、２２、３８、５０、２６、５５、４９、２０、１１、７３、１２
、６２、６３、４３、６９、６、６１、５２、２５、６５、１６、４７、３４、３３、２
８、４２、５８、２９、３９、３１、１、３６、１３、５、６０、３５、１９、４０、１
８、５９、６４、４１、７０、７２、５７、６７、９、７４、８、１４、７１、４５、５
６、３２、５１および２を用いた。第７組では、遺伝子５７、６１、９、４８、３１、４
、４０、３５、１、１６、４４、６７、６８、３４、６、６４、７、５４、５３、１０、
１８、３９、２３、１４、３３、７４、５１、３８、２４、１９、７２、６３、３６、６
５、３２、２、２７、４５、３、４３、２１、４９、３０、６０、５０、７０、４１、２
０、１１、３７、１３、１５、５、１２、４６、２６、２２、７１、８、６２、２９、２
８、２５、１７および５２を用いた。第８組では、遺伝子１１、２１、３、６、７４、５
８、５２、４０、１７、２３、４１、６３、２２、５６、５５、８、６０、５４、５１、
５７、６６、６８、２９、２４、６９、３９、１６、４９、７２、５９、４８、６１、２
、７、４４、３７、４３、４５、３５、２５、１、４、２０、１４、３６、４２、６５、
６２、７１、３２、１９、７０、２８、２７、９、４６、３３、１８、６７、１５、３０
、２６、１２、４７および５３を用いた。第９組では、遺伝子４８、２７、６４、５５、
３０、２、３３、１６、３１、２１、５７、５０、６３、１７、４４、２９、４、６、６
０、６５、２３、１９、５８、６８、２５、５９、１４、７、４２、１２、６９、４５、
５３、７３、５６、３４、４１、３、１８、５、７２、７０、４０、３７、６２、４３、
５１、２４、５２、２０、３９、８、１３、２６、１０、６６、５４、２２、４９、６１
、１１、４６、３２、６７および３６を用いた。第１０組では、遺伝子３１、３９、５０
、６０、１７、３３、７３、３０、３、２７、１０、６２、２９、１２、５９、１、３４
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、６９、５１、７２、６５、５２、１６、３６、２８、２３、４２、４０、６６、５８、
４８、４６、３８、７４、２０、５５、２１、４９、６３、２、７０、７、２６、５３、
４１、４５、２５、４４、７１、３２、２４、１３、１４、６、５７、１１、６８、３５
、５４、２２、６４、８、９、５６および３７を用いた。
【０１７４】
　70遺伝子第１組に関しては、遺伝子７２、７４、３１、７３、５２、１６、３２、２４
、１４、６６、５９、２８、５４、１、１１、１２、３４、５７、５、６７、２５、４２
、６２、７１、６８、６９、４８、７、１８、２０、４７、１９、５３、２、４、１５、
２６、６３、３７、１７、１０、６０、６５、８、２２、７０、３６、３０、４１、９、
２１、３５、４９、３８、３３、５６、４６、２７、４５、４４、３９、４３、２９、５
０、６１、４０、２３、６４、５５および３を用いた。第２組では、遺伝子４５、３２、
６０、２、４２、５６、８、４６、３０、２７、１７、６２、２６、２４、６５、４９、
１６、７０、３、４７、５０、４、４０、２８、１、３６、２２、５９、４８、９、５７
、５、７２、２３、１３、４４、６７、１４、１２、３４、２１、４１、７１、３９、６
６、２５、６９、１９、１５、６、６８、２９、５２、４３、６４、５８、５４、１１、
３７、３８、５５、７、２０、６１、５３、６３、１０、７４、５１および３５を用いた
。第３組では、遺伝子６６、７１、４０、６２、６０、５１、６１、５、１９、１５、３
４、１３、１８、８、２８、５９、３５、５４、２、５５、２９、２２、４１、３７、４
５、６４、４８、７、７３、２７、３０、６９、６３、２３、２５、４２、１、２４、１
４、３８、４、７０、５３、３、３６、１２、７４、６８、２６、５７、３３、１７、６
７、７２、５２、５８、４６、３９、４３、５６、６５、１０、４４、１１、２０、４７
、５０、９、２１および４９を用いた。第４組では、遺伝子７３、２６、３３、４０、７
１、５０、６２、５９、１０、３９、６４、６８、３、１、４４、９、７２、５７、４３
、３７、２４、６５、４８、６、１１、２３、３６、１９、７、３１、６７、６９、３８
、２９、１６、３５、６３、２１、４６、１５、４７、２８、２、５、５２、７０、１４
、２２、５６、４５、１７、４、２５、６６、１３、５５、２０、３０、３２、５４、５
１、４９、５８、７４、４２、５３、６１、３４、１２および６０を用いた。第５組では
、遺伝子７、１、２４、７０、２６、３５、６８、７１、７４、３３、５、２０、４９、
２７、６５、１０、７２、２１、６６、１２、４、４３、９、５５、２３、５６、４７、
３１、４２、５９、６１、４５、６７、１３、６３、５８、１７、５４、２８、３、６４
、５３、３９、３６、３０、４０、３７、１６、４１、１１、５２、１４、６２、８、４
６、２５、４４、６９、２９、４８、５１、２２、７３、５７、１８、１５、１９、３８
、６および５０を用いた。第６組では、遺伝子４１、３６、１、２７、９、５１、４、３
８、８、２５、７３、５、７、２２、６８、３０、６、３３、６５、７０、２１、２６、
６０、６２、６３、５４、５７、７４、５８、４４、１１、３１、５３、３４、１０、４
８、２３、３、４２、３５、４９、１３、７１、１７、５０、２８、１９、２０、４０、
６４、５６、４３、６９、５９、３９、６６、７２、４６、３２、２、１４、４７、５２
、４５、１５、３７、１２、１６、２４および６７を用いた。第７組では、遺伝子３９、
７０、１６、５、４３、６、３６、３０、９、５３、２、３４、７２、４２、６４、７３
、５６、６３、３８、１３、１９、２７、２９、６０、３７、５２、１、３、２１、２２
、６８、６９、２６、５５、６１、１１、１８、１２、４５、８、５１、６５、３２、３
３、６７、４８、５０、１０、２０、２８、５８、７、４９、３５、５７、７１、２３、
１７、２４、６２、５９、５４、１５、４０、１４、４１、４７、４６、４４および４を
用いた。第８組では、遺伝子３、５、５０、３５、５３、５７、１４、４９、５５、８、
２５、２２、７１、６０、１３、１９、１２、３２、２６、４４、１５、３９、１７、３
１、６１、２３、６６、６８、４、６、７、４１、２４、４０、５８、６７、４６、７０
、４５、６４、５１、６９、１８、６２、４７、５２、１１、３０、７３、２８、３３、
２、３６、１、７２、４２、２０、２７、１０、１６、６３、３８、５９、７４、４３、
９、５６、３４、２１および６５を用いた。第９組では、遺伝子１８、４９、７０、４６
、２９、９、５２、５３、６４、２８、３７、２７、７、５７、４４、１９、７２、６１
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、６７、３０、６２、４７、２、３９、８、６５、２６、１４、６３、４、２０、５９、
４５、１５、１０、３、１６、５８、２５、３８、６０、７１、６６、３２、２３、５５
、６９、１２、３３、６、４２、３６、２２、４８、２４、６８、４１、１７、５４、１
３、２１、５１、７３、７４、４０、４３、１、１１、５６および３５を用いた。第１０
組では、遺伝子１４、１２、６５、７４、５８、６、３６、５、３４、１１、１８、３３
、３２、７、２２、３７、６４、５９、９、５２、４１、２６、３、１９、４８、３５、
５６、６２、４２、６０、１、８、４３、５０、２５、６１、５４、４９、２０、７０、
４４、３０、１５、４６、７２、３８、４、２９、６８、２１、３９、１７、１６、５３
、４５、７３、６３、３１、５５、４７、２４、６９、２、７１、１３、２８、６６、２
３、５７および４０を用いた。
【０１７５】
　90発現遺伝子配列の組の50～すべての成員の無作為サブセットを用いて、同様の実験を
実施した。さらにまた、90発現配列の50、55、60、65、70および全90の無作為組合せの発
現レベル（各組合せを10回サンプリング）を、腫瘍型からのデータとともに用い、次にそ
れを用いて、2～全39型の範囲の試験無作為組の腫瘍試料（各々10回サンプリング）を予
測した。その結果生じたデータを、図６および７に示す。
【０１７６】
　90遺伝子配列の成員は1から90までで示される。本発明に用いられる代表的無作為組を
以下に示す：
【０１７７】
　50遺伝子第１組に関しては、遺伝子８９、３０、６２、２３、３１、２０、５３、２５
、１５、３８、１１、２２、６８、４４、５８、７、１４、６１、６７、３２、１８、７
１、９、５４、４６、３、５７、５０、５９、７９、４８、９０、８２、６４、３９、２
１、６０、３７、４７、１０、５２、７７、３３、４５、３５、８３、１６、６９、７４
および２７を用いた。第２組では、遺伝子２５、１７、６４、８２、２３、５、７７、４
８、７２、６３、３４、６０、６１、３５、５８、１９、５６、８３、８、１３、３８、
８９、５９、６２、８８、７１、１１、２９、３１、６８、６５、６７、７８、４４、２
７、８１、２４、１、１８、５５、８５、４６、４１、１４、８４、２６、１６、２１、
１２および６９を用いた。第３組では、遺伝子２４、３９、３５、１５、４９、４４、２
８、５８、２０、３、８８、２３、５４、３１、３３、３７、６２、２５、８７、７５、
１７、４１、２１、１９、３８、８５、８６、７４、８、１２、７７、３０、２７、４３
、７６、７３、９、１４、６、６３、６４、８１、２６、６６、２、５６、３４、６０、
５７および６１を用いた。第４組では、遺伝子４０、７１、５５、６３、２、１３、３８
、５８、２６、１８、７６、７４、１７、６７、６９、４、９、２０、２１、１０、３５
、７０、４９、３７、１２、７７、６１、６０、１５、７、３６、８９、３３、５９、７
８、３９、８２、１６、６４、２８、６、６６、５２、５、４４、７３、３４、７５、３
１および２９を用いた。第５組では、遺伝子１６、３７、５７、１８、２９、６６、５４
、６、４４、７０、２０、６５、５、６１、７２、８３、８５、５８、８７、７３、２３
、７６、２５、６８、４９、２４、７９、８９、５５、７５、４７、１９、３３、３９、
２１、６３、８４、３２、７７、４０、１２、１１、４２、５０、１、９、７８、３、７
４および７を用いた。第６組では、遺伝子４２、２９、７４、６８、２７、５４、１５、
６３、３０、５１、７８、５６、８２、６６、８０、７９、９０、６４、２２、４４、７
１、２、８９、３９、４６、５２、３６、３２、８４、６、５９、９、３８、４、５５、
１９、７、６０、４９、２３、７３、５、１１、５０、７０、３４、６１、８１、６７お
よび２８を用いた。第７組では、遺伝子３１、２７、２４、７５、７、４６、４０、６０
、５１、３７、８７、２８、６７、６２、５０、６６、６１、６３、４９、１、３９、７
４、８１、４、５２、２２、７９、４５、１２、４１、１５、９０、２６、３３、７８、
４８、８３、１０、５３、７３、６、１９、７１、５９、６８、５６、６４、１３、３２
および３０を用いた。第８組では、遺伝子８８、５７、５、４、１、４３、１２、３２、
６６、８１、９０、１９、５１、１８、５５、９、２９、７５、１１、７３、２３、６１
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、６、７９、６９、６０、１３、６２、８、７１、２、５２、６７、５９、８７、３３、
８０、２１、１４、８９、３９、６５、５６、３８、４７、３１、８４、２５、４５およ
び４１を用いた。第９組では、遺伝子６０、４５、５１、３２、４９、２、４４、６６、
８３、５０、８７、１、９０、２８、４２、８５、１３、４０、７０、８２、７９、８９
、６４、６３、２７、５２、１０、８６、７７、１５、５６、８、３３、５３、３８、４
６、６７、１９、６８、２９、４８、２１、３４、６１、１８、５５、２５、３５、３９
および８０を用いた。第１０組では、遺伝子８０、３９、２３、７６、８７、３３、３０
、８８、８５、８９、２４、４７、４４、４３、４８、５５、１４、７３、２２、１９、
６７、１、４２、５１、６０、１２、９、６、７５、１７、４０、２５、２８、７４、３
８、６６、５、５０、８、３７、１５、２９、２１、１１、３５、３１、１３、３６、５
２および１８を用いた。
【０１７８】
　55遺伝子第１組に関しては、遺伝子８６、４７、８０、１５、７４、２０、７９、３５
、１４、４９、４１、２、４８、３０、８１、６５、５、２４、５１、１０、３１、６８
、７、２１、２８、３７、３８、４、１８、２３、４４、７７、４２、１９、６１、２７
、７５、６７、３６、２２、２６、５０、３２、５８、７１、５７、７６、１、６６、７
２、３３、６、３４、５９および１３を用いた。第２組では、遺伝子７３、８８、３９、
５２、８７、７８、８４、１、４２、６９、６２、５８、１０、５１、３８、１４、７７
、４９、３６、３５、３４、１５、６５、６０、２０、１７、６１、２、５９、２２、８
１、１１、１９、４１、５、２９、１２、４３、７、４、６４、４０、７４、４８、７２
、５４、６８、８６、６６、６、６７、８９、２１、１６および９を用いた。第３組では
、遺伝子２８、８９、３５、８６、４９、５６、６９、１８、１５、２７、１３、６、５
１、７７、８、８０、１６、７８、４３、２９、３７、２０、９、３１、３２、６７、４
８、６５、８２、６２、７６、２５、５４、４１、９０、４７、２、７１、８７、８４、
５７、７４、６１、５９、８５、７５、１０、６６、４６、７３、２４、４４、１４、４
および７を用いた。第４組では、遺伝子４８、７６、１７、６２、６５、８７、１９、２
４、８３、２９、５５、１２、６８、８２、７３、１８、２０、１０、８１、５３、３３
、５６、３４、５、６０、４６、１６、２５、２、４２、６、４９、４、４５、８８、３
２、７７、８、１、７１、３、２７、７２、５９、７９、６４、１１、８０、５７、６１
、７５、３９、２３、５２および３７を用いた。第５組では、遺伝子５４、７７、７４、
７６、８１、１７、２５、５７、２９、３６、５５、７５、６６、１５、２、４１、３７
、５９、１２、４５、４、９、６９、１８、４９、２２、４２、６２、１０、５２、４８
、３１、４４、１９、７９、５０、４０、３２、８９、８７、１１、５、７３、２０、８
０、３５、７０、５３、８３、７２、８８、４７、８４、３９および６５を用いた。第６
組では、遺伝子８６、４３、７５、９０、３２、８５、３８、５４、８７、４２、７３、
５５、２７、３４、１１、１４、６５、８２、７７、２１、２６、４６、８３、１０、１
５、２２、６６、２０、６７、７２、３５、６８、３、５３、４４、５０、７０、４０、
３０、３１、８４、８１、６２、５１、８０、７９、５９、５７、８８、６９、２、６４
、２３、２８および１６を用いた。第７組では、遺伝子７６、１５、５３、８、８９、５
２、２０、３、４７、８３、４５、３１、８０、８２、４、５７、６５、４１、２９、７
７、４６、６０、２４、３３、７０、３７、１２、６６、４２、６１、６３、８６、３０
、１１、４０、２７、３９、５６、９、４９、３５、２２、１０、４８、１８、６８、５
８、６２、３４、８５、８４、２６、４３、８１および３８を用いた。第８組では、遺伝
子３、４６、１１、８９、６３、６１、２６、６９、４７、８２、２７、３９、５２、２
、７０、６、４１、１４、３６、３０、６５、７４、２８、３４、４２、７９、５９、４
、７２、３７、６６、５０、４５、２３、７３、７１、１０、１９、７８、６２、２０、
５、５６、２５、７５、３８、１３、８６、８８、２２、３２、５８、６０、１および５
１を用いた。第９組では、遺伝子１６、６１、８５、３、４２、２４、５５、４、９、２
２、２８、３１、５３、７４、２５、５２、１０、４９、２、２１、３０、７８、５４、
２６、３８、８７、３５、３７、４５、８４、８３、５７、６４、６５、６８、５０、１
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、３４、７５、６７、６０、５、７、５８、５９、７６、２７、７７、４４、３２、６、
１１、４８、５６および１５を用いた。第１０組では、遺伝子７２、８６、４６、５、３
、２９、５４、６６、２０、４４、４１、４７、１４、６５、８３、５６、４３、２６、
４９、４８、６９、２４、４５、２７、７３、１１、４０、２２、７８、２、３９、１５
、３１、３５、７７、６１、９、５２、３７、１、８９、７９、６０、１８、５０、１７
、８８、８０、５７、７１、１２、５３、３６、５８および４２を用いた。
【０１７９】
　60遺伝子第１組に関しては、遺伝子７５、５４、７９、７８、４、４８、３６、２９、
２８、３２、８２、３８、２１、８、８０、４６、４７、５７、７６、５０、１８、６８
、８５、１３、６１、６５、７１、５６、４５、５８、８４、２５、７２、４３、７、７
７、７４、６９、８６、３１、１９、６３、３５、８３、７０、３、６２、９０、５２、
８７、４４、４１、６６、１２、２３、５９、１、１０、４９および６７を用いた。第２
組では、遺伝子６、５０、１０、３８、２９、５９、６０、１２、７４、１４、６５、６
１、５４、２、８９、６８、９、６２、２０、８１、７０、６７、６６、５２、４５、５
８、４３、３１、８６、７９、８２、１、４２、８８、８５、２２、８７、８４、２４、
２１、５、３９、２５、５１、４０、６３、４９、７、３５、３６、７１、９０、４７、
１５、５６、２３、８３、３４、７６および１９を用いた。第３組では、遺伝子１７、６
８、４１、５３、１５、５８、９０、２１、１０、６１、７２、４４、２２、８、３２、
４７、５５、４８、４５、３、５、７、１、４、２４、４９、７５、５４、３９、５７、
１９、７０、７９、６６、６、６０、５１、５６、４６、１４、８５、８０、３６、３１
、３７、８６、４２、８４、８７、２３、２、８１、１１、５０、４０、５２、１３、６
５、６２および７６を用いた。第４組では、遺伝子５４、２４、５０、１１、７７、６３
、８４、７１、１６、５１、７８、８３、１０、２８、３１、２９、４３、１４、３０、
６１、８１、５８、４、４８、６４、３７、１８、３９、１、６７、４５、４０、８０、
７９、８、５５、３６、２、３２、２５、２１、４６、７３、３８、３４、５２、４９、
６５、１３、６６、６、７６、２０、８５、１５、４４、６０、６９、８６および８８を
用いた。第５組では、遺伝子８９、２２、１２、８２、２８、１４、８７、８、７９、４
８、６９、８４、６６、４３、８８、１３、９、５０、７５、７１、２０、３６、５、５
４、８０、６２、４、２３、２４、６０、１９、１０、６３、８１、６８、３０、３２、
５２、５６、３７、１５、８３、１６、９０、２６、４４、７８、３９、６１、５９、４
５、７４、５８、８６、３５、３３、４７、５７、１８および４２を用いた。第６組では
、遺伝子４１、３８、７６、５４、１２、２９、６６、３５、６８、８０、６４、５７、
４６、２５、２７、４９、８６、３６、２０、５、１６、１９、６９、５９、４８、４、
１０、７０、１７、６０、５０、６３、１８、３３、６５、３９、２３、８２、５１、５
５、８、２８、５３、８４、６７、２２、７１、７７、１３、９、４２、２１、６２、３
１、７８、１１、８９、４５、５２および７４を用いた。第７組では、遺伝子８４、１２
、１７、１０、３３、５６、５０、６１、７４、２１、７８、１１、３７、３６、３、５
、３０、４３、４７、５４、２７、３２、７７、５１、４２、４、７６、７１、８３、４
６、５７、７３、８７、２４、９０、８、７２、２９、３５、６６、２８、７０、２２、
３９、６５、８５、１、８２、４０、８９、８０、５８、５２、３８、５９、８６、６９
、１３、１６および１４を用いた。第８組では、遺伝子７１、３、４４、６、１６、６９
、３４、２０、５６、７２、５、６８、９、５２、４９、５８、７９、７６、２、５９、
７、７３、５１、７４、１９、８８、６０、３０、６１、１３、８９、５０、３１、４０
、８１、１０、２１、５４、４５、７７、６７、３６、４６、１、４３、８３、５５、１
２、８０、２８、４１、８６、４７、３９、５３、１７、７８、６３、８７および４８を
用いた。第９組では、遺伝子４７、３０、１０、１１、３９、２３、４１、２９、２１、
３６、４５、４９、６９、１、２４、６６、５７、１２、５６、２２、７１、９、８９、
５２、８３、２８、８０、３７、７２、６７、７６、８７、８２、５、８８、４、３、６
８、５８、６４、６２、４６、７４、７、２０、１５、４８、５３、５４、６３、１９、
１３、４３、３２、５１、３１、３３、２７、３５および４０を用いた。第１０組では、



(62) JP 5878904 B2 2016.3.8

10

20

30

40

50

遺伝子７５、２９、２７、６６、１５、４７、１４、３、１２、８０、３１、３２、４１
、１７、７４、７、５７、５９、６４、２５、１３、７７、３３、４３、８１、５５、４
８、６８、３０、５４、６９、８８、６２、８６、６７、３７、２０、８、４２、１９、
７０、２４、４９、７３、２３、１０、１、８５、８９、４４、５８、２、１１、６３、
７６、５、５３、８３、５０および９を用いた。
【０１８０】
　65遺伝子第１組に関しては、遺伝子５５、３６、１４、２６、６７、６０、２８、３１
、４６、８５、１６、１０、１７、４５、７３、８７、７、７２、９０、４、８４、３４
、７８、１９、７１、５４、２９、４３、７６、１２、３５、６１、４９、５７、８９、
２０、５０、４７、８６、８８、５９、７５、１５、８、５、３、３２、８１、７４、２
３、４１、１３、３３、６３、７７、２２、９、３８、６４、６９、８０、２５、１、１
８および３０を用いた。第２組では、遺伝子３２、８１、５、６５、７９、１２、５２、
８３、２、３９、１９、３７、４４、６６、６３、７２、５６、６０、３、２２、７０、
６４、９、６７、１５、８、５０、４８、７１、８２、７６、１４、２８、１８、２５、
１１、２９、５８、３５、３１、１０、６９、３８、９０、８０、７４、５３、７５、４
、７７、８９、５５、５７、５９、５１、４２、４１、６８、２３、８４、４５、４０、
２０、８５および６１を用いた。第３組では、遺伝子３３、５２、２２、６７、７、３６
、４０、６、５６、２９、４８、４１、２８、６８、８３、９０、５１、７０、６０、２
４、８７、８８、１８、５８、７３、１、１７、８、２６、８９、３８、４、１０、４７
、７５、７２、５０、１３、２３、６６、２０、３０、１２、４３、４６、１５、１６、
５、５５、３１、６３、３２、５３、６９、３９、７１、４２、６２、５７、３４、４４
、１４、２５、６４および８０を用いた。第４組では、遺伝子３０、４５、７４、３、１
３、６３、７６、２７、４６、１１、５１、２、２０、７８、６６、６５、４３、７、６
９、４０、２８、１９、２５、５２、２６、３４、４９、４４、６０、５９、３８、４８
、８５、８７、１８、８２、１５、４２、２４、６７、６１、７１、７０、３５、６８、
７９、４７、８３、８０、８４、３１、３２、９、７７、７２、６２、８、５５、５４、
１、５８、１６、５３、８９および９０を用いた。第５組では、遺伝子１４、５５、５３
、４５、３２、６３、４９、１５、１０、１１、４７、５２、３、１３、７１、６８、８
５、３４、６６、６４、８３、７８、２８、２１、３０、５４、２９、８８、５９、７３
、２６、８４、５０、７７、６５、８２、２０、８６、１９、５７、６２、２５、４３、
２７、８、６、８７、３８、５１、６１、５６、２、１８、４６、４４、８０、９、３１
、３６、７６、１、７、３３、４８および５８を用いた。第６組では、遺伝子６６、４４
、１８、８５、５４、２８、８０、６５、２５、１、８８、７２、７４、４６、７６、７
１、２４、５１、４７、３１、２１、６０、８３、３２、３、６３、６４、６９、５２、
２７、２、３８、３４、１０、１２、３５、７７、３３、２９、５６、６７、４０、３０
、２２、４９、５、７、４３、１７、１３、８１、２０、７９、１４、４８、７３、５３
、９０、７０、５９、１９、１６、８、３６および２３を用いた。第７組では、遺伝子８
９、３７、４８、３２、７５、４６、９０、２、６６、４４、５５、１７、９、５９、６
８、８３、２４、５３、１９、６７、７４、３５、７２、４、１３、７６、１５、６２、
６３、２８、５１、２６、３９、２０、１８、４５、３６、７８、４１、８４、８７、１
１、８０、１２、８１、３、５０、８６、６、６１、７３、３１、２７、８８、４２、７
１、３３、４３、６０、３０、６９、３４、２１、４９および７０を用いた。第８組では
、遺伝子８４、７３、１４、２３、３６、４７、３１、６１、５７、５０、７８、５３、
９０、６８、３７、３９、７５、４、１０、８０、３５、３２、８５、１８、８１、２９
、６６、７６、５４、４１、６２、３０、５８、４９、３３、６４、４５、８７、２５、
７９、２０、６９、４２、１７、８８、２４、２、３４、１６、２８、８６、１５、７、
８２、１、６０、１１、４８、８９、２２、７７、７４、７２、６および４３を用いた。
第９組では、遺伝子１、７４、３９、４８、４４、４７、３、８、８０、５４、１６、４
１、７６、９、８５、８６、４９、７０、５２、８９、１９、６６、４３、１７、１５、
６３、２９、５３、４２、３２、３０、４、３６、７、７７、２、８４、８７、２８、６
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７、２０、５６、６５、３１、１２、２５、４０、１０、７３、６、８３、６４、５０、
１３、２２、５８、４５、２１、５７、６０、７２、８２、２６、３３および３５を用い
た。第１０組では、遺伝子１８、３１、５２、７０、４８、７６、５７、６６、１０、１
４、６０、３０、６７、４５、３５、５１、１、７９、４６、７１、３、４２、３３、８
５、４、６１、２、６３、８７、５０、３６、３７、９０、８０、２４、６、７７、２８
、２１、８８、１７、８２、８３、４９、７５、５４、２５、５、７、７３、５９、２９
、６９、４７、６５、１９、１５、５６、９、５５、５８、４０、２０、８９および７４
を用いた。
【０１８１】
　70遺伝子第１組に関しては、遺伝子７９、５０、３８、６３、７４、７１、６６、４、
３３、１、６９、８８、８５、１８、２７、７７、７０、６５、１４、４０、６４、２９
、５９、６、３、９、８４、２２、６２、６０、３０、７、１１、１３、４５、５７、３
５、７２、１５、７５、３９、３６、１０、５３、６７、８０、８３、３１、５、２５、
９０、８９、５８、２３、５６、２、１６、４１、７６、４７、２６、４３、１７、５５
、８２、８７、２４、１２、４８および８１を用いた。第２組では、遺伝子６、６６、６
８、８３、７７、８１、２１、８８、１８、６０、５０、１７、１３、６１、１４、２５
、３９、７６、７５、７８、８９、３７、８７、５９、５５、９０、９、５、１２、１０
、４３、２９、５１、３１、４６、５８、４９、２４、５２、２８、６４、４２、８、１
１、６７、８４、７０、１９、４１、４５、７１、１６、３３、２３、３４、３０、８６
、６９、４、５７、４７、８０、２０、８２、２、１、５６、６５、６２および４８を用
いた。第３組では、遺伝子７２、８７、８９、５３、５６、１７、８４、６０、４５、６
１、６２、７６、１３、３７、２０、２１、２、２３、３、５７、８３、９０、８２、４
９、２４、５９、９、４８、３２、３３、４７、４２、７８、８８、６５、５２、７９、
４１、３４、１９、７４、６６、４３、２７、３６、６３、８１、４４、４０、８０、３
１、８６、１２、２９、７７、６７、１４、７１、６８、１、３５、１６、１０、３０、
６、２２、７５、５５、８５および４を用いた。第４組では、遺伝子７０、８１、７１、
１７、８、５９、６、１５、５２、７４、２３、９、１９、１４、８２、８６、２７、７
３、６６、３８、２２、４１、８８、７６、４７、５８、５６、１１、５５、６４、４４
、８４、６２、２１、３５、８０、３６、２８、１２、１３、４、１、７５、６０、５、
８７、８９、２、５０、４６、２５、８５、３７、９０、７８、３４、２４、１８、４５
、７９、７７、３０、３２、５１、５７、６７、８３、６８、５４および２９を用いた。
第５組では、遺伝子７０、２３、２２、３０、８５、４８、２１、３２、８６、８４、７
８、８７、６４、４０、４、３４、６７、１９、２５、７、５５、４２、６５、５３、４
９、８３、５０、８０、６２、１６、３７、７７、７１、５４、２８、２７、２９、１８
、１３、５７、７９、５６、１５、３６、５、２４、３、１、７５、９０、７３、４７、
５１、８８、３８、５８、６６、８１、３５、７６、４３、４６、８２、６８、１０、１
４、８、４１、３９および５９を用いた。第６組では、遺伝子８８、３、４０、６０、２
４、４３、６２、８５、５８、５３、３９、５６、５９、８１、７１、６３、２５、１６
、２２、１４、１０、７２、８９、９０、８４、５、３３、１２、４５、５７、７０、３
８、３２、１９、４４、４６、２、６４、８、４９、４２、２７、３７、２９、１３、６
、２８、７、７７、４１、１７、５０、３１、６９、２６、８３、２３、７３、８０、５
１、６１、７６、８２、１８、１５、７８、６７、５４、３６および６５を用いた。第７
組では、遺伝子３５、５２、４８、４２、６５、３８、６１、７９、２３、２０、１２、
８、５３、５７、２２、５４、６９、９、５６、４３、５、６６、８６、４９、８１、１
９、４０、４５、８５、６０、１０、５０、５５、１１、１５、７３、１３、２、２９、
５９、７８、６７、１８、８０、８４、３９、８７、９０、５８、４６、１７、３２、７
、６２、１４、３４、２７、６、８３、７０、５１、２６、６８、２１、８２、７７、４
４、４７、２４および３７を用いた。第８組では、遺伝子４０、５５、２２、４７、８６
、１９、６２、５１、２５、５９、８、６５、４８、７９、１、６６、１７、７０、３２
、４９、２３、６１、８５、２８、３６、５４、２０、３９、８３、７３、５０、４、８
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１、２７、４１、６３、１５、８０、８７、７、４６、３３、９、６８、５６、７７、１
４、７５、８２、７４、１２、３７、１６、８４、７２、３０、２、３８、１３、５７、
７６、５、６４、４５、８９、５８、２９、１０、７８および９０を用いた。第９組では
、遺伝子８４、１６、２１、８１、８９、６０、７９、３０、４７、６９、８３、８５、
７５、５２、４９、７２、８６、３、９、５９、１８、５５、１７、８２、１４、２３、
３８、２４、８７、６５、７７、８０、６６、１９、４１、５３、１、３４、２７、５６
、４０、６７、３２、２０、３７、７０、３６、１５、２２、８、２９、４８、５８、４
５、２５、７１、７、４、７３、１０、１２、２、４２、９０、６３、４３、５１、６、
５４および７８を用いた。第１０組では、遺伝子１９、５１、２９、２２、６６、１３、
３２、８９、６２、４５、６５、３５、２４、７３、５５、４７、６７、７６、６９、２
６、３７、６４、５３、１０、１５、３４、７９、２、５６、３０、３、２０、７８、３
１、７５、４６、２７、５２、６、８６、１６、９、５４、８７、５８、３３、６１、１
１、４３、４０、７４、６０、５０、２５、８０、７２、８３、５７、３８、１、７０、
５、７、７７、８５、５９、８８、６３、１４および８４を用いた。
【０１８２】
　75遺伝子第１組に関しては、遺伝子８７、１７、５２、４４、５７、５３、７８、３７
、２、７１、９、６８、６、６３、５０、５８、１３、２６、１６、６０、６７、３、３
２、２１、７９、１２、７７、７３、２４、３５、８０、４７、２９、４０、３０、８４
、３９、９０、１１、８１、７５、７６、８９、６６、８６、４２、３４、６４、５４、
７、４１、５６、６２、５５、４６、２８、５、２５、２７、８３、１９、２０、４９、
６９、８５、３３、１８、２３、７４、１、１０、４３、２２、８および４５を用いた。
第２組では、遺伝子７５、３３、５２、８６、２４、５０、７０、１０、１７、９０、２
８、４６、４８、７７、４７、６１、１２、４、８３、２７、４５、８８、３５、３６、
２２、６８、７３、３１、５７、６９、６５、６４、１５、９、５４、３９、１４、２０
、６７、７９、４４、３８、７８、２３、８４、３７、６６、５、１１、１８、４１、１
３、２１、４９、１６、７６、１、２９、５３、４０、４２、６３、２５、５６、６、８
２、７１、８５、８９、８０、３４、５１、６０、３０および５８を用いた。第３組では
、遺伝子３９、８２、３６、３１、５２、８４、３０、８３、４９、１、４４、１０、８
７、７８、７７、１８、７９、９、７３、６９、７５、４５、１４、１６、５６、４０、
５８、１５、３２、３４、４２、６０、１９、６３、４７、４１、６８、１３、６１、９
０、８９、５、４６、５７、８、３７、６６、４３、２１、１７、１１、７２、７４、４
、３３、５３、１２、６５、５０、２、８１、２４、６２、６、２３、２５、８８、５１
、６７、６４、７、８０、５４、２２および３を用いた。第４組では、遺伝子６３、２、
５、５２、１０、６２、７５、４、６、５１、２９、５４、４９、５５、３６、３７、７
７、４６、４４、７９、１１、５９、３８、１４、６５、４３、４８、３５、８６、７８
、７３、７２、５７、８、１６、５８、５６、８２、６０、４２、８０、１３、９、９０
、５３、６６、２１、６７、８８、８９、４５、２２、７１、３１、８４、７４、１５、
２３、２６、３、６８、１、３９、７、５０、４１、４０、８１、８７、３４、１８、１
２、７０、４７および２５を用いた。第５組では、遺伝子６２、８２、４６、８９、８１
、４３、５７、６９、９、１９、１８、１６、８０、６３、７２、２、５４、８６、４４
、５３、３１、５、１、６１、２０、３７、５８、３２、２８、４７、３４、６、４１、
６８、１５、９０、８５、１３、２３、１０、４、７０、７６、３３、１１、５１、３５
、８８、６７、８４、８、２４、６６、６５、２６、５９、４０、７９、６４、４２、４
５、２２、１７、８７、３０、１２、２７、１４、３９、５６、３８、７１、５２、３６
および６０を用いた。第６組では、遺伝子１６、８５、１９、３９、６４、７６、４４、
１５、５０、７３、２７、３６、６、６２、５４、４６、５８、６８、２８、１３、１４
、２１、８６、４７、７１、８７、１８、５、６７、１、６５、７８、１２、６６、４３
、８２、３８、２３、７５、２４、４９、５７、１７、１０、２９、７２、２２、８９、
９０、２６、４２、４５、２、３３、４１、９、８、７、６９、３１、３０、７９、８０
、８４、５５、３５、２０、７０、８３、４８、８８、６０、２５、７４および６３を用
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いた。第７組では、遺伝子２４、６６、８６、４８、６３、５１、７４、３７、２、８２
、７７、２２、７２、２１、１１、９０、８０、５５、７６、６８、３４、４２、２９、
６２、４６、３９、５６、３１、４７、２８、１６、３８、４４、５２、１、４３、１４
、２０、６４、８３、７８、５８、１２、１８、８４、６７、７５、８５、３６、２５、
５０、４９、４０、３３、２３、４５、４１、７３、８８、５９、１７、３２、７０、１
３、６０、５７、３、７、５４、４、８、５３、２６、１５および６９を用いた。第８組
では、遺伝子８０、３８、５９、４１、８５、４４、１２、２２、３９、１７、５２、２
４、３２、６２、１８、８、７８、７４、９、６６、７６、１４、３、１６、４０、２８
、４８、５８、５４、２９、４３、５、８１、７７、８６、２３、７５、８２、３４、７
、５１、６４、４、６、７２、６１、３７、８４、４５、３３、７１、１９、６７、８８
、１、３５、４７、８３、２５、４９、１１、４２、５０、７０、２、４６、１５、２６
、２７、６８、５７、６５、１３、５３および９０を用いた。第９組では、遺伝子４、６
６、２８、４４、２０、３４、１２、８５、６、１７、８８、８、３９、６５、２２、１
９、１０、４８、６３、２３、３３、１３、４７、８１、７９、８９、６４、５３、８７
、１１、４６、７４、１４、７０、３７、６２、３０、７、７１、７６、５０、５９、７
７、５１、１５、６８、５５、７２、８３、８２、７８、５４、２５、２１、２７、４１
、６９、９、５８、３、３１、７５、８４、２６、８６、４９、１８、４２、６１、４５
、１６、２、２４、８０および７３を用いた。第１０組では、遺伝子７８、４７、３２、
３０、４６、６、２、６４、１１、２７、８５、２２、７９、６３、８０、３９、９０、
６５、７１、７２、２１、２６、５８、１５、１６、２３、８１、１、４４、４３、４０
、５５、１３、１９、２５、８３、４１、１８、５３、６８、３７、２０、４９、６９、
３３、６１、３８、２８、６０、４５、１７、８２、２４、４、８６、８９、３６、５１
、８４、３１、１４、８８、５９、７６、４８、５、３５、７５、７４、７、６７、６２
、５２、５６および５４を用いた。
【０１８３】
　80遺伝子第１組に関しては、遺伝子２９、８０、５、５０、６３、３、１、５５、３８
、４８、５８、３０、８６、８２、８３、６、２３、２、４１、６０、５４、６９、１５
、３４、６４、１０、２７、７０、２８、４４、８、６８、５６、１４、３６、１７、７
３、１３、８８、４２、７２、５９、６７、７１、２６、５３、３７、２４、７９、６２
、５２、７４、４、４０、４７、１９、７８、１１、７６、３１、９０、１２、８７、８
９、７５、６６、８１、１６、４９、６５、５７、８４、４６、２０および２１を用いた
。第２組では、遺伝子１５、２１、７０、５、７９、８５、８４、５３、６９、３３、２
８、１４、７５、７６、５８、４８、１３、４５、５１、８８、２５、７４、３９、７１
、６４、９、６０、４４、７８、７、８、３、３２、８９、７３、１、４、２９、４１、
１７、４６、５７、７２、２０、８６、４７、４９、８７、５５、１９、３７、２７、８
０、６２、５４、１８、５２、６７、６３、７７、６５、２４、３１、２６、８３、２、
２２、９０、５０、１２、１６、３５、１１、１０および５６を用いた。第３組では、遺
伝子４１、４、５９、７３、２９、２２、６０、４５、７０、１０、６４、２１、８１、
３６、５２、６７、５４、３８、６５、９０、２７、８７、２８、７、７４、４３、５６
、７５、９、３５、４２、２０、７２、４７、１４、６３、１８、６８、２３、６９、８
、５０、８９、３、１１、８２、３９、８０、４６、１６、５３、５８、２５、７９、４
９、７６、３７、３０、７８、８３、２、８４、５７、８８、６、３２、１２、７１、１
５、５５、４８、３４、６２、６１および１３を用いた。第４組では、遺伝子２３、３１
、５３、９０、３、４０、３４、６、１、８３、９、６０、５６、５０、４４、８５、５
１、３５、４３、８０、６５、４６、３８、８８、１７、５４、８７、１０、４５、４２
、７５、６８、６３、５８、３６、６４、６７、７７、２１、４７、３０、５９、１４、
４９、７０、６６、７２、７４、２７、６１、１９、８１、２０、２５、３３、５７、６
２、７６、５５、７８、８４、１６、６９、３７、７９、２９、３９、３２、１５、５、
２、１２、７１、１１および７３を用いた。第５組では、遺伝子２９、７１、２１、６０
、４３、７８、５５、６１、５１、９０、１０、３７、３５、５３、２８、６２、１５、
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１、３１、６７、４８、３６、７５、２７、６３、８７、２４、３２、５４、７９、１６
、７０、６４、４０、４７、４１、１７、３８、３、４５、８１、６８、７２、５６、７
７、８、１３、３４、５７、２６、７３、１４、６、８２、４、５８、８９、３０、７、
７４、６９、８８、２０、５、４６、２、１１、４９、５０、２３、３３、４２、８３、
５２および８６を用いた。第６組では、遺伝子３９、５４、３０、２４、８０、１０、２
１、７、１４、６９、３８、８３、５２、６５、４６、４２、６６、３６、６１、１６、
５０、３３、２、７３、１３、８１、４８、８、６、４１、１２、２５、４３、７９、３
５、２６、８９、７５、６０、６７、８２、４５、２０、９０、６８、７７、５８、３４
、１８、４７、２２、８４、４、５７、３２、５、１９、５９、８６、７４、１、３１、
６２、８５、２９、５３、８８、２８、４０、３７、６３、１５、６４、４９および５５
を用いた。第７組では、遺伝子２１、６８、８１、５０、３６、６、８０、７６、９０、
７４、１２、７９、３４、５３、１、４、５、４１、５６、４７、１５、６３、１１、１
４、７、７８、５７、６５、７３、２０、８、６４、８４、３０、３、１３、５２、４９
、２７、８６、６０、７２、６２、２９、７５、４０、３２、２、８２、３３、１０、２
４、５１、１７、４６、３８、１９、３７、２８、６９、６１、８５、８８、２２、４８
、８９、１８、２５、７１、５８、３１、３５、２６、５５および４４を用いた。第８組
では、遺伝子３０、６４、６７、７９、５２、７１、１３、３、２２、８、７５、４１、
６５、２１、６０、３６、４９、８４、３３、２９、５７、８６、１５、１２、８５、６
３、６、２０、６６、５３、５１、９０、８７、５５、１１、３２、３１、６１、７８、
５８、４２、４８、５、１、１７、５０、７０、７６、２５、４５、２、７３、２８、１
４、８９、５６、３９、４４、７、７４、１６、７２、３５、１９、４７、２７、４３、
８３、６８、２６、１８、３７、６９、５４および２３を用いた。第９組では、遺伝子７
９、８５、４８、２９、２３、３１、６２、３７、５、３３、３、１９、５３、９、３６
、１８、５８、１７、８１、４６、８、３５、６６、８７、１４、３０、７４、７７、２
１、４０、７５、４３、４２、１５、３９、７０、６０、１３、１０、２、７２、４４、
４５、３８、４、２５、８４、６８、５０、２４、７、２７、８２、５５、８０、３２、
８９、５７、６、６９、８３、２８、５６、２２、１６、１、４１、６３、２６、７８、
１２、５９、６４、６１および１１を用いた。第１０組では、遺伝子４５、９、２４、８
５、６８、８０、７３、１７、５６、７、８、５、６９、５８、３７、４４、２１、２９
、５０、１５、５３、２５、４０、８８、３６、３２、５９、７５、４９、３５、４３、
６７、８３、３１、５１、２８、６０、７７、３０、７４、２２、４１、４２、６４、６
１、２３、９０、１３、３３、１１、１６、２０、４６、６６、６、８７、３９、４７、
６５、３、８２、１０、７２、３４、１８、１、３８、５７、７９、７１、２６、２７、
１９、４８および７６を用いた。
【０１８４】
　85遺伝子第１組に関しては、遺伝子６２、１９、３８、７７、６４、４９、１４、１６
、４７、７３、２８、３、５４、７８、７０、１２、７５、３５、１５、４０、２１、６
０、５８、８６、８３、３３、６６、５９、４４、４５、５６、９、５、８１、７２、６
８、２７、３７、７１、５２、４８、３６、７９、６、４１、７４、２２、４６、２、２
０、３４、１３、５５、５３、１０、８８、５７、６１、４、３９、２４、８５、７６、
８７、６５、２５、２３、９０、３２、２６、８０、６３、８９、８２および７を用いた
。第２組では、遺伝子７２、３０、３６、６４、４７、５７、６７、２０、５８、１、６
、６１、７１、３２、４２、５３、８７、６５、２５、１７、９、６０、８３、１２、５
１、８、３７、７５、５９、８９、８５、２２、４４、１９、６３、７、６２、１３、８
１、４１、７９、４３、４９、４、３４、６８、８８、７４、２８、３１、１０、３９、
１１、５５、１５、５、６９、５０、６６、１８、７７、４６、７６、３３、３、３５、
３８、１４、４０、８６、５４、２３、２４、４８および７８を用いた。第３組では、遺
伝子５、６７、５７、１８、１２、４２、４３、７１、５０、１９、２６、５１、５２、
３２、７４、８８、４６、２、９、７７、３０、５８、６９、８１、３５、８７、９０、
３４、２２、１５、８４、４４、８、３、４７、６０、５５、６６、３３、２０、８６、
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３９、１６、３７、８５、７３、４、１３、５６、２７、６５、７６、４９、５４、７５
、３１、６８、８２、２３、６２、７、５３、７８、３６、６４、４０、４５、６、７０
、１７、７９、１０、２１、４８および８９を用いた。第４組では、遺伝子６７、４７、
６８、３８、５０、８２、５４、５６、６４、４９、６３、１４、２２、７、２５、１２
、５７、８５、８８、５、２８、２３、７７、４４、８０、８９、８３、２０、８１、７
３、１１、１７、７６、７５、３２、３４、５５、６２、２１、６、３０、１０、７１、
３９、３６、７４、４２、６０、４３、８、５９、５８、６５、３、６１、７２、７０、
７９、１６、１３、１８、１９、４５、４、８４、１、８７、２６、４６、４０、３７、
７８、１５、６９および４１を用いた。第５組では、遺伝子８２、４２、３５、８６、１
４、３７、３９、３０、４１、６０、４４、９、１２、３４、５０、６８、５、２９、４
６、１９、１１、２８、４８、３、２０、７７、６７、５７、８８、５５、３２、７８、
５１、７１、４７、６３、６、１０、４５、７０、８、８１、１８、４３、６９、７９、
２１、１３、６６、５９、３３、１、３１、７４、３６、２、２４、５４、２３、８５、
７２、７３、８０、６４、８４、７、３８、８７、５８、７５、２２、６５、１５、５３
および５２を用いた。第６組では、遺伝子５５、２、１１、７２、４、８５、４３、１８
、４６、２７、８０、６９、９、３１、３９、５、８１、２２、３２、３、３６、１７、
８３、３７、９０、３８、８７、４４、５６、６６、１３、６、２８、７７、５４、７９
、４１、７８、４７、２９、８、２１、６３、６４、７３、４８、１４、３４、８２、７
０、３０、５８、８４、２４、２６、６８、１、６５、６０、４２、３３、２０、７、７
５、１２、５７、５９、１６、７４、８８、２３、４９、５０、４０および７１を用いた
。第７組では、遺伝子１８、４０、６６、３５、２０、８５、１２、１９、８６、２６、
３６、８９、８４、８８、７４、１５、３３、７５、５０、１６、４９、３２、３８、３
１、２、２７、８７、６８、６９、５３、６０、７９、７、２１、６３、１７、９０、３
０、２９、１１、５６、２５、５８、６２、４８、８、４５、９、７２、６４、２８、７
６、３、７８、４６、１、１０、３４、４３、８３、５、５２、１４、６５、５１、４１
、２２、４４、６１、２４、７０、５４、５９、７７および１３を用いた。第８組では、
遺伝子３５、４０、８０、５７、２３、２８、９、８３、１３、４７、８２、３６、８６
、４４、９０、５５、３０、２２、１２、４２、３８、４９、４５、８、８７、１７、５
２、３、３３、１５、３２、２１、７６、５８、７、５３、２０、６７、１９、２９、８
５、６８、７１、３９、２４、２５、８４、４、６、７５、６３、７３、５、１８、３１
、４８、６５、４１、６０、３７、８８、７２、１、４６、７９、１６、７８、１０、７
７、３４、６６、５６、６１、７０および２を用いた。第９組では、遺伝子５１、５９、
７３、９、７９、２１、３９、６７、７１、６８、２８、６５、８５、３０、４１、６１
、２９、８、１６、７８、３４、１、７７、９０、４５、３３、６０、８９、４９、５６
、４３、６２、８３、６、１１、１８、５０、６６、４７、１９、４、２２、１３、２７
、８６、２６、２０、１７、５２、１０、７０、５４、４２、５３、２４、７６、８１、
７５、３８、６４、７４、３６、４８、３２、８２、４４、３７、５７、７２、３５、７
、１４、１５、３および２３を用いた。第１０組では、遺伝子１８、８５、６１、１、５
２、８７、４２、１３、８８、６６、４６、５７、５０、３６、７５、３９、１４、２７
、５４、２０、５３、１０、４、３０、３７、４３、７９、８０、４０、８４、７６、４
５、６０、７４、１２、３１、１５、４４、４８、３、５６、１１、６８、１９、８６、
７２、６、９、２１、７０、３４、８３、８９、５、６９、６４、２２、２４、６３、６
５、５５、８、４１、２８、２、１６、３５、７７、２６、４７、９０、４９、５９、２
３および１７を用いた。
【０１８５】
　実施例５：ＰＣＲベースの検出
　上記のように、ＰＣＲ、例えば定量的ＰＣＲの使用により、遺伝子発現の確定または測
定を実施し得る。ヒトゲノム中の50またはそれより多い発現配列の発現の検出は、本発明
のこのような実施形態に用いられ得る。さらに、74の組、90の組または2つの組合せ組（2
つの組の間で共通の38遺伝子配列の存在が存在するとすれば、合計126の遺伝子配列を有
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する）中の50またはそれより多い遺伝子配列の発現レベルも用いられ得る。本発明は、そ
のすべてが74の組または90の組のいずれかに存在する87遺伝子配列（あるいはその50また
はそれより多い配列）の、上記のような、発現レベルを測定するための定量的ＰＣＲの使
用を意図する。87遺伝子配列のうち、60は74の組中に存在し、そして63は90の組中に存在
する。87遺伝子配列の識別名／寄託番号は、ＡＡ456140、ＡＡ745593、ＡＡ765597、ＡＡ
782845、ＡＡ865917、ＡＡ946776、ＡＡ993639、ＡＢ038160、ＡＦ104032、ＡＦ133587、
ＡＦ301598、ＡＦ332224、ＡＩ041545、ＡＩ147926、ＡＩ309080、ＡＩ341378、ＡＩ4573
60、ＡＩ620495、ＡＩ632869、ＡＩ683181、ＡＩ685931、ＡＩ802118、ＡＩ804745、ＡＩ
952953、ＡＩ985118、ＡＪ000388、ＡＫ025181、ＡＫ027147、ＡＫ054605、ＡＬ023657、
ＡＬ039118、ＡＬ110274、ＡＬ157475、ＡＷ118445、ＡＷ194680、ＡＷ291189、ＡＷ2985
45、ＡＷ445220、ＡＷ473119、ＡＹ033998、ＢＣ000045、ＢＣ001293、ＢＣ001504、ＢＣ
001639、ＢＣ002551、ＢＣ004331、ＢＣ004453、ＢＣ005364、ＢＣ006537、ＢＣ006811、
ＢＣ006819、ＢＣ008764、ＢＣ008765、ＢＣ009084、ＢＣ009237、ＢＣ010626、ＢＣ0119
49、ＢＣ012926、ＢＣ013117、ＢＣ015754、ＢＣ017586、ＢＥ552004、ＢＥ962007、ＢＦ
224381、ＢＦ437393、ＢＦ446419、ＢＦ592799、ＢＩ493248、Ｈ05388、Ｈ07885、Ｈ0974
8、Ｍ95585、Ｎ64339、ＮＭ_000065、ＮＭ_001337、ＮＭ_003914、ＮＭ_004062、ＮＭ_00
4063、ＮＭ_004496、ＮＭ_006115、ＮＭ_019894、ＮＭ_033229、Ｒ15881、Ｒ45389、Ｒ61
469、Ｘ69699およびＸ96757である。
【０１８６】
　本発明の実行におけるこれらの配列の50～全部の使用は、本明細書中に記載されるよう
な参照遺伝子配列に関して測定された発現レベルの使用を包含する。いくつかの実施形態
では、参照遺伝子配列は、本明細書中に開示される8つのうちの1つまたはそれ以上である
。本発明は、本発明のＰＣＲまたはＱＰＣＲベースの実施形態においてＡＦ308803、ＡＬ
137727、ＢＣ003043、ＢＣ006091およびＢＣ016680により同定される1つまたは複数の参
照配列の使用を意図する。もちろん、これらの参照配列の5つすべても用い得る。
【０１８７】
　特許、特許出願および出版物を含めて本明細書中に引用される参考文献はすべて、前に
特定的に援用されたか否かにかかわらず、それらの記載内容が参照により本明細書中で援
用される。
【０１８８】
　本発明を詳しく説明してきたが、本発明の精神および範囲を逸脱しない限り、そして過
度の実験なしに、広範な等価のパラメーター、濃度および条件内で本発明は実施され得る
、と当業者に理解される。
【０１８９】
　本発明を、その特定の実施形態に関連して記載してきたが、さらなる修正が可能である
、と理解される。本出願は、概して、本発明の原則に従って、そして本発明が関する当該
技術分野内で既知のまたは通例の実行内であるような、ならびに本明細書中で上記した本
質的特長に適用され得るような本発明の開示からの逸脱を含めて、本発明の任意の変更、
使用または適応を網羅するよう意図される。
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