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15 Glu 

Gly 

His 

Ile 

Leu 

20 Lys 

Met 

Phe 

Ser 

Lys 

Gin. His 

Glu 

Ser 

Asn 

Asp 

Pro 

As n * t::.. •'1 G I n 

Leu* t::. •'1 Va I 

Ile* t::.. ·~Va I 

Ar g, A I n * t::.. •1 G l u 

L e u * t::.. •'1 I 1 e 

Me t , L e u * t::. •~ Ty r 
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Ser Thr 

Thr Ser 

Trp Tyr 

Tyr Trp * t:::.. ~~ Phe 

5 Val I I e ~ t::. ~1 L e u 

* t::.' ~.A:Y-~/91~ (Cy s) ~i .. ~tl~.fm0)7~/-

91£, glj ;{_ ~t ~ IJ / ~ ~ (Ser) • 77=./9i~ (A I a) 

I~ IJ / 9'i ~ ( V a 1 ) f;t. c ~~ di ~ T Q ~ <!:: i.J~ PI ft~ -<: ~ Q o 

* ~ oo ii Vi .:r t:> J: ~ ~ OJ ~ m »E ~ OJ ~ m ~1. 7 Jv 'Y J\ 

1 0 1 ~ - #g , Jf~ ~ JfIL I'< - :f- / '/ / 1fii f;t. c OJ ~ ~ J£ tt 1* J!. 

OJ Wt IJij , 1E W • # If. T' rrli :J3 J: rJ 7f!1 ti i~ ti ~ -C ~ ffl f;t. 1' 

¥11 71 ~ =f: m ~ 4 x Q o * t:::.. • * ~ 00 iR ~ T- ~'1. J: i2 ~ ti: 

~tt•mO)m•~~m~nQ*~~•Vi.:rOJ~m~~~ 

-t Q *1i' m • ~J (!) im J! 0) J: -e t> ff ii l: ''J m -e ~ .Q o J! ': .. 

1 5 fliJ .f* !j,\(; ~1 M ti i: :to ~t .Q * ~ 00 ii ~ 7- OJ ~ m '* t:::.. ~1 ~ OJ ~ 

m ~~OJ~ l±l ~. ~JI .fil -T (J) ff• < x ~ ~ ,rta r£ A) 71 ¥. 

~ m A 'M' 0) • ill ~i.. J: !C ~ ~ ~ ·~ ~ J! 0) M ~ -\b ~ Im l: :a 
"'.\ -C ff- ii ~: '1j .ffl -<: ~ .Q a 

* ~ im JI. ~ 7- ~d: • A ~ sq ': ~1 ~ JIJ ii i5} : 1 -<: /F ~ tt .Q 

2 o 7 ~ / it ~ ~J '/J~ 6 t;t. -?> M a jt ~ ::r - tt "t .Q fie ~J it ~ : 2 

OJ ~ ~ Bt ~J ~ '$ tr ii ~ r , Wtl x ~i Ira :91J fi ~ : 3 -<: ~ c! tl 

.Q ;r ~ ft2 ?IJ ~ 1f "9 .Q JI ~ 7- ( L Y 6 H ii {~ -T ) c L- -C /F 

' 
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~ tt Q iJf. .. ~ J;:: ;: tr. J~ ml )E ~ tr. tci: v l Cl flJ ;l Ji.. * ~ 00 ii 

~ -T ~:t.. ...I: ic «; ~ 0) 7 ~ J It PE ~J ~;::a \.'i '"t" - jE Cl) aft~ ~ 

. ~T.QY~ Jmiil~l~::z- ~"'9.Qil~-T~ .. ...l:iCM~<JJ-

7~ J-~~c-~O)m~tte•"9.Q7~ /nE~e::z 

5 - ~ 9 .Q ii ~ r ~.. z ~ ii ~ r © :tU 1' DC JIJ c - jE 0) 1tl lffJ 

~~-"9.Q~~~~O)•&~~Z.Q~c~~@Qci 

J: ~ ~ jE 0) 7 ~ J • Ba ~IJ ~ * ~ NC ~j i;: ~ l,, '"('.. - ~ Cl) 

«I [Ii] 1~ c ~d: .. {91J x ~:f.. 1> t;. < c if:> 7 O % ~ J::. .. ff * G < 
~'i 9 0 % £}.. J: ' J: IJ jf * l,, < •";t 9 5 % J;A 1: ' J! i;: ff * l,, 

1 0 < •i 9 7 % J;,{ ..t 0) *1l fliJ 'It "t: N.> Q ;: c "/J~ "t: 1! .Q 0 * ~ ~ •i 
~~Qm~tt~•-TQm~~ <•~Tm~~~J:~me 

*Hff:iJ~} ~'21."$"T.Qo 

2fs: ~ 00 jf & T ~:: ~i.. a: t~ r Ba ~J • ~ : 1 ""t: ~ a- :h .Q 7 

~ J ft Ba ~J i;: .t:s v) 't" 1 it> t, < ~i ti .le OJ 7 ~ J II iJS !f.!.. ~ .. 

1 s fit ~ ~ t~ ~i M 1Ja c! tt t~ 7 ~ ; n na 111 < at 1£ a tt t~ 7 ~ ; 

It Bl JIJ ) 'IJ'l i; tJ. .Q ~ 1J ~ 7' 7- ~ ~ :I - ~ 9 .Q M ~ r J ~ 

~~~tl..Qo ~ ~-e .. r7~ Jlt©?t~ .. ••*t~~'iM 

1.Jn J 0) m JJt .t3 J:: rt .:c tt i; © -nt • tJ. c ~i .. at gf a tt tt. 7 ~ 

J mt nr. JI] (J) ~ lJ ~ 7 7- ~ iJt.. ~ ~J • ft : 1 ~ 'l' ~ :h Q 7 

\ 2 0 ~ / It IC ~j '/J) i; t&. Q ~ 1) ""' 7' 7 r ( L y 6 H m s Jt ) c 
Iii.I ~ Cl) ~ ~ ~ a<J ti tm ~ ~ "9 .Q fiiJ 5fJJ 4t ~ t> tl ~;f .. 4t i;: fh!J fill 

~ tt ~ v ~ Cl J: we r fiil • <7J ti ~ J c i.., "'C ~i .. f!J Jt ~;r ~ ~ ~ 
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ff! • ~ fF JIL ~ ft {$ ik fl: m . flt! ~ ¥i ~ ff Jf.I .. ':I iJ 7 Ml .lJfl 

m ·~ {t fF RL JS i:: :a ~t Q a2 • ~ ~ {"F Jf.I fJ. c 0) ~ !JI! ~ M: ~ 

· f9ll 7l' 9 .g ;:. c tit r: ~ . r fiiJ WJ ~ J c •i . z. ~ OJ • ti~ ~ :fl -

9 -?> t> 0) ~ l- l ? o t:£ -::> 'L ;:. © at ~ c! tt t::.. 7 ~ J fl ftC ~1J iJ..,, 

5 6 tJ. -?> m S I( ~: ~i, IE JIJ :fi ~ : 1 -r: ~ ~ tl -?> 7 ~ J !I IE 

ft©-$ C~~9Q~©) 7!~-::>'LR~J:£•7~/B 

IE~©~~c~•©J:~~~mtte•9-?>~© <~Wi~> 

iJt 'El "'a <! tt .Q o * t::.. .. l: IC afc ~ c; tt t::.. 7 ~ J mt IE ~IJ '/J'l 6 

fJ. .Q ~ tJ .I'\ 7 7- tt e :i - tt 9 .Q it ~ r li .. ~ © frJ .m ~: J:: 

l o -:> 'L , afc ~ lfi1 OJ 7 ~ J ft IE ~J OJ ~ 'J .I'\ 7 7- ~ ~ ::z - tt T 

.Q * ~ a}I ii~ r ;0t :tt m -r: ~ .Q :e, (/) -r: ~ -::> T ~ J:: f..'.\ o tJ. .t:> .. 

l: ii! aft:~ ~:.-a ~t Q *l le •i.. illi '*' 2 J;J. J:. le~ ~ t '* 9 Q 

iJ1. \ ~ tt l:: mi jE c! tt t~ v'.\ D 

*~~©LY6H-~r0)~~~ (~J::a~-~T~ 

1 5 ~ 0) m rai ~ > c •i.. * ~ ~ ll ~ .::r c ~ t::.. •1 ~ 0) ~ ~ a ~ > 

c ~ ~J *6 lfiJ tt ~ ~ t,, .. • ii! fl(] ~ It.. )ft ~ T- ~ ~ I~ ~ - / 

~= :a ~t Q ~ ii f.£ ' l: 12 L, f;:_ J: ? tJ. ~ ~ ~ a(] ti ~ 0) g ~ tt 

tJ. c J: J: tJ ' l.1' c ~ (J) ii ~ T 7 7 ~ IJ - c ~ • c! tL .Q -

JlOJ~ilil~r (;J3J:t$~0)~ij!ji:lfll.J) ~•'*"9-?>o ~ 

\ 2 O tL f: ~i * §! ~ iR ~ =t- 0) 7 v Jv -1* ( ~ ft • fii T- ) ~ ~ ~ ~ 

* tL Qo 

~ .. ~ tt 6 7 ~ J It Dr. ~1 © at ~ < ~ A > tJ:. c ~i.. ~ ~ 
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i:: ~ '-' '.\ L' .. -01J it ~i ~ ~ Jf A ~ I! iR ti 0) f!f fti tJ: c ';: J:: t:J ~ 

t; .Q ~ c ~ ~ .Q n'f.. 7C ~ 1B *<I) jR ~ -T ( <JlJ it~-;;?*~ Ff! 0) 

A-<* f?IJ ii~ r ) ~;: ~ :5 '-''.\ "'C A ~ a<J ':: ~ ~ 9 .Q i:. ~. ~ '1: ~­

~ D * ~ IJ.I 'i .. ~ 0) J:: '? tJ: ii ~ .. ~ A <J.) 1JJ{ ~ .t:> J:: ~ ==¥- m-
5 tcr.c~f!Jb-9 .. J:i2~'~f:1f9.Q~L"O)~~il~T-~'2! 

~"9.Qa 

~£7~/·~~0J~~ C~A) OJ~~©Aaaq~m 

<!: L- l" ~i .. "911 x ~'l -!t 1 }- .A -"\ ~ 7 -1 ·:1 9 · ~ .:i. - -7 ':f -* 
Y .A (Methods in Enzymology, 154, 350, 367-382 

1 0 (1 9 8 7) ; FaJ 1 0 0, 4 6 8 (1 9 8 3) ; Nu c I e i c Ac i d s Res. , .ll. 

9 4 41 C 1 9 8 4) ; M ~ it ~ ~ M: a ~ 1 r ll ~ r iff 9' ~ I I J .. 

a *1:.{t~~•. ptos C1986)J 'fl. cO)il..fiir:c~~¥w .. 

ij~-}-ijI.A7~~~ij~-7~¥~}--t°J:cO)~· 

-@i'al¥~ (J. Am. Chem •. Soc., ll. 4801 (1967); fiiJ 

l 5 .tl. 3 3 5 0 ( 196 9) ; Sci enc e, 150. 1 7 8 (1 9 6 8) ; 

Te t r ah e d r on Le t t . • .ll. 1 8 5 9 ( 1 9 8 1 ) ; liiJ li, 2 4 5 

< 1 g s s > J .t3 ct. rt -.'f- tt i; OJ a ft -tt 11 ~ ~ c: 'bt .f91J ;r.; "l" ~ Q a 

~ t> A .f* B(J ';: ~1.. D N A OJ -8' J;l ~1.. * .A * Jv 7 ~ ~ 1 f-. 

~ * t~ '~ }- 1) .:r. .A 7 Jv ~ ~:: J:: .Q {t ~ ft .DX; ~:: J:: -?> ~ C. ~ C: 

2 o ~ .. m m ~ tt l "'.\ -?> ~ 11J ~ •J :i 5C ? v '-I"" 7-- .~ ti ~ !t • J: 

-c' ft '? ~ c. ~ ~ ~ .Q a = * • "' w ~1.. m • It ~ ~ .BX L- .. 

~~~-~~~~•e~~Y=-v~~a~.Q~*~~ 

J 
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• ~ tJ. 7' 7 1 ~ - tE 111 c. ~ i: o N A "' •J j. 7 - ~ t: m v ~ 
-c ~Ml Mi It ~ # :1.Jn "'t Q iJ) ~: J:: -::> -c .. {I:: ~ ft PX: L t.:: - * It ~ 
pt ~ fJ\ 6 ~ Q ;: c ~ -r: ~ Q 0 

* ~ ~ ii ~ T- (J) ~ V$: a(] fm *I c L- -c ~i.. IE ~J fi ~ : 3 i: 

5 ~~tl.Qtti~rfil~tlt:1fT.Qjl{ii-=f~.glj~l:~.Qo ;:([)~ 

~fE~~(J)::t-~~/~~~ C~~-~:2~~T~~) 

~i.. ~ ~J • ~ : 1 l: ~ c'! tt Q 7 ~ J • ftC ~J (/) ~ 7 ~ J l'Mt 

~ ~ ~ ~ -t ::r r / (/) - ':J (/)a ft it {JIJ ~ ~ L- -c v~ .o o * ~ 
IJJJ (J) ll & r ~i.. fJ\ fJ\ Q ti; ~ (J) * ~ fE J1J ~ 1f T .Q jR iii T- ~: 

10 mi;--r .. ~7~ JntJl~J:*'ft...-ct.r•©::r r/~*H.ft-tt .. 
ii tR L- t~ tl ~ fie! ~J e 1f -r .Q ;: c t> m tm -e a5 .Q o ::r r / (/) 
jl fR ~i, # ~ i: fJ£ '5 ;: C '/Jt -e ~ .. f!J X ~t ~lj .ffl g 0 fN ~ (/) 

::r r / M! ffl ~ 13£ tJ. c ~ ~ 11 T .Q ;: c iJt -e ~ .Q (Ne 1 e .i c 

Acids Res .. 1L 43 (1981)) a 

1 5 * t:::. .. * ~ 00 ii ~ =r l: ~i.. fiJ i2. (/) c .to tJ .. IC ~J fi ~ : 

3~~~h.Q*~E~c-~(J)m~1te~-t.Q~~fE~ 

'fJ\ r; fd. Q t> (/) t> ~ ~ c'! tt Q a J: 02 m ~ 11: l~f.. 1E Jlj * ~ : 
s ~: ~ c'! tt Q :1;1, ~ na ?IJ c 1> tJ. < c it> 1 o % (/) ~ - ,~ .. w­
* L- < ~i 1> t~ < c :e, 9 o % (J) liiJ i-- tt .. ~ tJ P.r * L < ~i 1> 

2. o tJ. < e: t> g 5 % (J) 1PJ - ,~ ~ 1f -r ..:, ~ 'J ~ !7 v ~ -r r :a J:: 

cJ. ~ (/) m m 1t iF 1J ~ !7 v ~ :r r ~ ~ .:, o fJ\ '/J\ .o m !Pl 'Ii ~ 

1f 9 .Q • & T- ~i.. {JIJ ~ ~t.. J: 02 1E JIJ • ~ : 3 -e :;J' c'! tl o 
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*~~ft~G~.QDNAc~~ij/~x/~~·~~~ 

)\ 4 7' 'J .fl' 4 A T Q ~ IJ .:5( !J }...- ,,j- 7- }.: c!: l,.. L M ~ ~ tt Q 0 

J: '?If L- < i·~L 6 x SSC r:p 6 5 °C-ilOJ~~*t.::li -

5 o % * Jv .b. 7 ~ ~ ~ ~ u 4 x s s c i:p s 1 t - ~ 0> ~ 

5 flt: "F ~ , ~ la ~J -ti ~ : 3 i: ~ c! tt .Q 1:1 ~ ftC JIJ <TJ D N A ct 

)\ 1 "/ 'J ~ 1 A -t .o ttt ~ na 9-IJ ~ 1f -t .o • ~ .:r :0~. J: 12 m 
!!.I tt ~ 1f T Q ii ~ T- •: -El -a- ~ tL .Q o ~ ~ ~ .. s s C •i .. 

.fi'ffi*:\i-!J.r./1ta1f1ll""C'~.'5 (standard saline 

citrate; lX SSC= 0.15M NaCl, 0.015M sodium 

10 citrate) o 

* ~ ijij ii. ~ .:r •~;L * ~ oo ~: J:: o rm 'l' a n t.:: * ~ oo ii 1ii 

-T ([) A ~ flJ l: :J lt ~ -c (J) Ba :JIJ if *II i:. ~ ::J v ~ -C , - ~- tJ(J ii -!ii 

~I·~~~~~'?~~~-~·~~T.'5~~~~8.Q 

(Molecular Cloning 2d Ed. Cold Spring Harbor Lab. 

1 5 P r e s s ( 1 9 8 9) ; ~ ~ {t • ~ a It JM r ii {ii -T if ~ ~ I , 

\ 20 

IJ.. IIIJ , 8 *~{t~~- ( 1986) tJ. c~Jl«) o 

A 1* aq ': ~'i.. * ~ ijij it ~ -T :6~ ~ m ~ tl. o ii ~ tJ. fiUJ.i J:: 

tJ .. ?it ~ l: f;t -:::> 'L c D N A 7 1 '7 7 IJ - ~ ii '1! L- • ~ 7 

-1 7 7 tJ - :Q'l ; , * ~ l!JJ it .fii =r I;: 4r1i ~ (J) ii ~ ~ 7 o - 7 

~ tn -<* ~ m tt ~ 'L m r« ? a - ;..- ~ ii ~ -r Q ~ c J;: J: o ~ 11ti 

~ ~ o ( P r o c. Na t I. Ac ad. S c i. , US A. , ll. 6 6 1 3 (1 9 8 1 ) ; 

Science, 222, 778 (l983)t,;. c) o 
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..t !c J: ~ v ~ -C.. · c D N A 0) ~ I{ c {.., -C ~1.. * ~ ~ 0) ii 

~ =.f :t- ~ ~ 9 .Q 1§- lm (J) *111 !@!.. &! M ~ ~ tl 6 ~;: EB * 9 -?> jf5 

· 4 ~ »& t.t. c .. ~ 1: riS m • tJt ~1 ~ ~ tt .Q o * t~.. ~ tt i; t;)\ -

G OJ~ R NA C1) ~IL m RN A CJ) 51 M ~ *R ~.. c DNA 

5 C1) l1k fi c -'C- C1) ? a - ~ / !/ tJ:. c ~i v ~ "f tL ~ -m- t! l~ Ut ':J -C 

~ Di 9 .Q ~ c tJ~ <! ~ .Q o * ft.. c D N A 7 1 '7 7 l) - ~i 

m Ji a n L ~ t:> '? ' * ~ ijij l: :a v ~ "'( li ;c :h 6 c D N A 7 

1 ·f 7 1J - .. 911 ~ ~t ? a - / 7 -y ? tf: ( C 1 o n t e c h L ab. 

I n c . ) fJ:. c J:: tJ ffl Pi '<! tl "'( v \ .Q 1§- *I c D N A 7 1 '7 7 IJ 

Io - t.I. c ~ .m v~ .Q ~ e: ~ <: ~ .Q o 

*~OOOJ•&~ecDNA7177D-~6~?0-

= :.-- !f -r .Q 11 ~ ~ • ~ i: 1btJ ~11 ~ tt 9. im ~ 0) 11 m I~ fl ? 

~ C. 'IJ~ <! ~ .Q o A f* tJ(J l: ~i .. f;lJ ~ ~;f c D N A f: J:: '? "t" ill 

~ '<! n .Q m s • 1: ~ t., "l.. ~ «r s • C1) ~ A tn: ~ ~ M! m L-

1 5 t~ 9l gf aq .A ? IJ - = / !f l: J: fJ M Jib 9 .Q c D N A ? tJ -

/ ~ II ~ 9 .Q 1i ~, 13 tJ(J <I) D N A DC ~J l: ii tR a(] l: *ff ft 9 

.Q ·"f tJ - -:/ t: .ffl \, ~ 'It -:1 7 - !J I\ 1 7 lJ ~ 1 -t! - Y 3 / , 

~a=.-A170¥~~-y3/~E~~tlG(J)Mfttt 

'fl. c ~ -01J 71' <! ~ .Q 0 

\ 2 o ;: ;: <! .m v~ 6 n o 7 a - 7 c L- -r •i.. * ~ im (/) ii: ~ -r 
(]) :ti ~-12.11J l: III 9 .Q '!# $11 ~ ~ C. ~= L- -r 1t ~ -@J ~ ~ tt t~ 

D N A fJ:. c 'IJ'f - & ${] J: M! JfJ <: ~ .Q tJ'f.. .ft i: I& {-i ~ tL t~ * 
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§! ijij ll ~ T- ~ "C- (}) Ii Jt ~ Jl JI J: *'J .m '"'!: ~ .Q o * t~ .. * ~ 
~-~=r(J)*~~~-~~~~9~2~~~~~·~~ 

1 -::r - .. 7 ;; 7- ~ ;; .A • -:t 7 1 -::r - ~ .A !7 •J - = ::-- !I m­
-:t o - 7 c t... 'l m ~'.\ .Q ~ c. ~ 1:' ~ .Q o 

5 lYiI IC / o - 7 c L- "'C JfJ v ~ 6 tt .Q .){ ? v ;t 7 t: 12 9'J fi .. 

E~•~: 2~~~~.Q$~~?~*~~~~~~?'L .. 

1> tt. < c. ~ 1 o m (/) ii • L- t::. * ~ . ff * t...- < ~i 2 o e 0) 

Jm ~ t.., t.:: J.i £ .. J: o "t.r ~ L- < ~i 3 o «i (/) ll ~ L t.:: :!ii £ .. 

5~ff~L-<~50~(f)JlML-~~~e-~.Q~(/)""{!~ 

l o .Q ;:: c '/J1 \! ~ .Q o ~ t=. .. IE 91J • ~ : 2 "T: m a- ti. .:, * 1J :i 

~?~*~t:~~e#~.Q~tt?c-::--"C-n~~e/a 

- 7 c t...- 'l m v'.\ .Q ~ c. ~ "T: ~ .Q o 

* §! ~ ii {i T- (}) l& ti ~: • t., 'L ~i.. P C R ~ ( S c i enc e. 

2 3 0, 1 3 5 0 (I 9 8 5 ) ) ~: J:: .Q D N A / R N A :ti $1 ~ '/J11lr )I 

1 5 i: ftj Jfi 7! ~ ~ o ~ l: .. 7 1 7 7 1) - -/J'l 6 ~ :fl (J) c D N A 

;6~ t~ 6 ti. ii ~'.\ J:: ? fJ: :fj} -8" ~: ~i.. R A C E ~ (Rapid amp I 

ification of cDNA ends:~-~~ .. il(6), 35 (1994)) .. 

* ': 5 '-RACE~ (M.A. Frohman, et al., Proc. Nat 

I. A c a d . S c i. , U SA. , .B_, 8 9· 9 8 ' (1 9 8 8 ) ) t~ C. C7) fl Jfl tJt ff 

\ 20 jfj""{!Cl>.Qo 

~~.QPCR•C7)•m~•L-T~.ma-n.Q/71'"::r­

~'Ct .. * ~ ijlJ •~ J:: ? -c 00 t> '/J'l. ~~ ~ tt t::.. * ~ a.1J (J) ll: ~ =r (J) ~ 
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JIJ 1tf ~ i: ~ -:j \. ~ c: ll E: ~ iE -e ~ \ ;::. tl •t ~ ~ ~= ~ ":::> ""[ ft 

.SX:C:~.Qo fi!i1, !ltl~itt~DNA/RNAltlf}t(J)!lf./@~ 

~ •;t .. oo w~ OJ ii o 1if' m K: fl. ? r. e: tJ1 <: ~ • .f?lJ x ft 'T ;v- • -
~ l7k iJJ ~ ~ c ~= J:: tl ~f J: \.) 0 

5 J: ft! <: ff i; tt ¢ * ~· a)J ii {i r ~ v) ~i ~ *I D N A Im ff ~i \ 

~ ~, fiJ x ~f "$/ 7 /.f '*- Y ~ ( P r o c. Nat 1. Ac ad. Sc i. , US A. , 

7 4, 5 4 6 3 ( 1 9 7 7) ) ~ "'::{ =f- -!T b. - ~ Jv I~ - 1-- ~ 

(Methods in Enzymology, ti. 499 (1980) J t.t. c ~: 1JE? 

'L, £ t::. Mi il 1: ~i i'fJ Pi <D ~ - '.J .:r. >- 7-. *" ':I r- tJ. c ~ m v\ 

10 c: .. ~O):lil~E9JJ~~jE9.:,;::. c'/J~""r:~.Qo 

r. (J) J: ? J: L- '1." ft 6 n .Q * ~ M <D ii ~ T- f: J: .tt ft.. 91J 

~~~•&=r©-$~~~~$(f)~~~~~~ffl9~;::. 

c i: J: o .. m ~ ~ L- < •i ~ m m • 1: t:> ~t -"5 * ~ Fm Jt iii =r 
©~m©«•e••~~~W~.Q;::.c~~~~o 

1 5 '/J\ i:J\ ~ ~ 1±\ •i 1it ~ 1: fl ? ""[ rr :> ;::. c n~ -r: ~ .. 1?1J ~ ft 

RT - PC R (Reverse transcribed-Polymerase chain 

reaction: E. S. Kawasaki, et al., Amplification of 

RNA. In PCR Protocol, A Guide to methods and 

applications, Academic Press,' Inc., SanDiego, 21-27 

2 0 ( 1 9 9 1 ) J ~: J: .Q R N A !I •i ~ / - -if / '7 a -:; 7- -1 / ~ 'Ht 

tli (Molecular Cloning, Cold Spring Harbor Lab. 

(1989)) .. in situ RT - PC R (Nucl. Acids Res., 
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ll. 3159-316 6 ( 19 9 3) J ~ in situ /\ 4 / •J ~ 4 ~ - ~ 

3 / tcr. c ~ ~J .m L- t~ •m ~ v ~ Jv -r: 0) mu jE.. N A s B A Hi 

(Nucleic acid sequence-based amplification, 

N a. t u r e , 3 5 0, 9 1 - 9 2 ( 1 9 9 1 ) ) :a J: r.J. :C 0) -1& 0) ~ *I 1J ~ ~ 

5 * ~j .Q ;: c tJ1 l: ~ .Q o ff jfj ~:: ~1.. R T - P C R ~: J: .Q * 
tl:i ~ ~ * ~j .Q ;: c!:: 'IJ~ l: ~ .Q 0 

~.. ;: ;: l: P c R ~ ~ ~ m 9 .Q :ta -8' ~= m v~ i; tt .Q 7' 7 

-1 x - c L- 'L ~i.. * ~ ~ 11 {ii r 0) 'J:J. ~ $j Bl 89 ~: ti iii -r: ~ 

.Q ~ ll ~ T- !f=tJ • (J) ~ 0) -r: (tj .Q !Si tJ .. ~ i:: fblJ ISJi. ~i tI. < , * 
1 o ~ 00 ii ia -T (J) la ~J t11 «I i: ji lt:'.\ <: Ji li: it ~ 9 .Q ;: C. 'IJ~ -r: ~ 

.Qo ii.~-:/ 7 -1 x - C. L, '"C 1 0 _, 3 5 @El (J) 5C 9 v :;i- 7-

~ ' ff * L- < ~i 1 5 -- 3 0 5C ? v * :r ~ @ 1l 0) :Ii: ~ ~ ~ 

9.Q*~~•~r<7)$~~fl~•9.Q~(/)~•~.Q;:c 

ii~ -r: ~ .Q" 

1 5 ;: 0) ~ '3 J;: , * §! IJJJ ii ~ r J: ~1.. * §! ~ l:: 'IJ~ 'IJ~ .Q L Y 

\ 20 

6H•~r~~lli9.Q~~O)~A771x-~~r.J./~ 
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flJ x •t * ~ f!J:J 11~r~-Ei1f T Q .I'\ !7 ~ -. ~.I'\ 7 ~ - ~: 

J:: ? -r ~•~•a tt t.:: m ± *1H JJ&, ~ m .± *81 ~ ~ i6 • t... -c 
1 5 * ~ ~ ~ IJ ~ -:/ 7 }.: ~ • )ft 9 Q jj ~ f.}. C ~ t, tf! {jt 9 .Q t, 

O)'(!df>.Qo 

* §! ijij ~ lJ ~ 7 7 r © A -<* ~ 1'! • c L- -c ~i, ~ ~J fJ ~ : 

1 <! 7". ~ t1. -?> 7 ~ J It BC 9'J (}) ~ tJ ~ -:/ 7- ~ ( L Y 6 H If 

E Jr ) . ~ * ~j Q ~ C '/J~ °1! ~ Q '/J~; * ~ ~ ~ I) ~ 7 7- ~ ~;:: 

\ 20 li. ~LY 6 HDiBlt©JJ.f.t. i;·f\ ~(J);f;HIPJ~ ~-21."6-a 

n .Q o ~ ~ [ii.I ~ e: L- -r •1. J:. 12 fr! ~J • ~ : 1 -c: ~ ~ n .Q 

7 ~ J It ~ ~J •: .to v;. L" , 1 ~ L- < •1 • ~ OJ 7 ~ J It iJ~ 7?.. 



W000/17345 PCT/JP99/0S039 

23 

~.. iW !ft* t::. t;t {'f 1JD a tt ~ 7 ~ J B fia ~IJ t.t~ G tJ. 0 ft'::> L 

Y6Hma•~~•0•~~-~~~0~~~Pe*~ 

.Q ~ c tJ" ~ ~ .Q o A -<* a9 ~: li, ftJ 12 L . Y 6 H ii ~ =f <7J ~ -

J1iJ ~ < 7 v Jv 1* ~ ~ tr L Y 6 H fii.I ~ JI ~ =r > <1) §! m im ~ 

5 ~ *= ~j .Q ~ c tJi -r: ~ Q 0 

* t::. .. * §! ijij L Y 6 H M 8 It (J) ;f:D raJ jf;, l: ~i.. lfil ~1J * ~ : 
1-r:~ano7~1•~ft<7J~U~7~~c.~-mtte 

~ 9 Q • nm ~ 11J ~ , flJ x. ~t " ~ . e. v y . T7 -::-- • -1 ){ .. 

-tr Jv, * ::z , 9 ~ tJ. c ~ , 7 ~ f-.. , ~ 17 :A , r) "!j- =¥ tJ. c 
i o (/) ~1 -::> it m ifJ· tt;.J <1) m s • it> -El. -a- a n .Q o 

* ~ oo ~ 1J ~ 7' :r P •i.. * ~ oo i::: ~ tJ m ~ a tt .:, ii ~ 
=r <1) na JJJ 111f m i::: ~ :J ") 'L , '* ~ (/) ii e =r a 1t x tt ~ c flJ 
X. ~';f , S c i e n c e , 2 2 4 , 1 4 3 l (1 9 8 4) ; B i o c h e m. B i o p h y s . 

Res. Comm .. 130. 692 (1985); Proc. Natl. Acad. Sci .. 

1 5 US A., 8 O, 5 9 9 O ( 1 9 8 3) ~ c ~ Ji ) ~;:: i:t -::> 'L 311 Ir! T o ~ c 

'/Ji~~ .Q 0 

~ ~ tJ ~ 7 7- ~ <7J I! ift li.. J: ~ I' *81 ~;:: li.. PJT ii© M 8 

~::Z-~T.QM~=r~m~E~~~~m-r:@QM•x 

DNA <~m·~?~-) ~{.tp~L,, ::tt~fif::t*81JJmJ;::3 

" 2 0 A t, 'L ~ Jl $i tt t,, ~ W fl $i ~ {.t$: ~!ft• t,.. ~ v) -c' ft= G 

tto•*~~G~U9.Q~c~J:~fibtLoo 

_t IC fi3 ::t *111 ~ c t, 'L •~.. mt~~~ :to J: rt it~~~© lt~ 



W000/17345 PCT/JP99/05039 

24 

'"9 tt if> ,m lt'.\ .Q L: c tJf l! ~, . '11 ;l •t JI{~~ ~ (l) lii :± c L- L' 

~i.. ::k DI iii~ t!i 1il ill c!:: v'.\ -:> t;:.. - ~ B(J ~~ ..m v'.\ i; .n .o :e, (l) i.J~ 

Jt. < ~ ~j 6 tt, ff ii J: ~i :k JJI ii, c 0 :b ~t .I Y :i:. ') t: T 

· :i ') ( E s c h e r i c h i a c o I i ) K 1 2 1* i: ~ '* .tl .Q ~ (J) ~ 

5 '1J ~ -e ~ o o °* t~ . 1-i *1( ~ ~ <!.? lii :± Ml ~ ':: ~i.. ff ffE 111 ~ .. 

u H.J: t.I. c (J) *81 ~ 'IJt -a ~ tt • frI ~ e: L- -r ~i , 19iJ x ~t -B- Jv (l) 

*8100l~<.6o C 0 SMl.Jm! (Cell, li: 175 (1981)) ~7--v 
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"l Ji.. s v 4 o Eb * © 7 a =c - ?1 - .. v r. a t7 1 Jv .A (/) 
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(}) A -<* ~J c t, -C ~i, If Jv ~ r ~ / - S - 1--- 7 / .A 7 .r. 7 
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2 0 ~ 7 / ?1 d = .A 1' ) •i, B I A C 0 R E 2 0 0 0 tJ. c ~ 
.m v ~ .Q .A '.J IJ - = / ~ J:: J: '? ""C ft .Q ;:. c "/J~ -r: ~ Q ( M a r k 

gren, P. 0., et al., Analytical Biochemistry. 265, 
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34Q-350(1998)) 0 

~ 'It. * ~ ijij J:: J:: n ~t, J:: tJ m tt ~ t.:: ~i ~ ~ t... t.:: ~ m OJ 

L Y 6 H ~ ') .!'\ '1' 7- ~ Ii ~ {;$: * t::.. ~i {Jlj x •t -1 / • t: 7" -

( i n v i v o ) <! L Y 6 H ~ rJ .!'\ 7' 7- ~ (J) ti tm 1r i'i6 bf) .Q -/J'1 ~ Lr 

5 < ~i m ~ T .Q • :tflJ 1r Im ~ T .Q t::.. ~ K: , .:t tt 6 -/J'LKf !i {"F JfJ 

9.Q§~O)~~·~~mft~~u""'1'7-r~~~~(J)• 

)ft a(] 7 :T a !I , {JIJ X. ~;f L Y 6 H 7 :i .:=. .A ]-.. , L Y 6 H 7 

/~ :1.=..A J-., LY 6 H-1/l:::1::11-t~ C.a-~~"9.Q ~ 

c -/J't iiJ fJB <! 6!> oo lirJ ai:! l.J m ~ 7 :J- a ~ •'1, {JIJ X. ~1 L Y 6 

1 0 H ~ IJ ~ '1' 7 ~ c fl!! 0) m 8 fl 0) ~ -8- f* 0) = ~ 7G #i if! ~ X 
. 

a ;ta A • , ::I :...- l: .:i. - ~ - • =e: 7 ') :/ !I ~ 'It. •'1 4. tt i; 1r 

It ft b 1t t.:: "jj ~ I:: J:: -::> "t' ~ if: 9 .Q ~ c '/J~ '1! ~ -?> .o ~ t.:: , 

•ii~ 7 :r o !I 0) • ifi 1:: !jU -r-?> m • •'1. «i liil tt ma• OJ 

-~~~~<~U.l'\'1'7-~©=e::ru:...-!l~J::?"t'~·-?> 

15 ~ C -/J~PJ~(! d!> Qo 

..1: iC ~:: J:: ., ,· m ·~ ~ a: t::.. •'1 ~ ~ L- 'It. w m OJ L Y 6 H ~ 

IJ .!'\ 7 r r jj • {;$: ~ ff Q "jj iJi C l...r "'( •i , {9JJ X ~i 7 7 ::. :/ 

• .A ::\=- -v :/ ~:: J:: -::> "t' 7.t fr T -?> ~ c :Q<t "iiJ t~ ~ d!> .Q o ~ 1i t1i. 

•i 7 ::. / II ~ ~ ~ A I a <! M ~ t.,. , · .!'\ '1' 7- ~ . C7J t.S tt ':: :M "9 .Q 

20 -.'f- (/) ~ • ~ • jE 9 Q 11 n;. ~"" 7' :r r (/) ~ 7 ~ / mt~~~ 

~ (/) J:: ? i:: :St '1f t... , ~ nt< ~ 7' r ~ (/) m ~ 1> :tc ~ tt 1:: m ~ 
fJ: It :lit a- ~ jE -t -?>. 1i ~ ~ cl:> .o o ~ /J ~ i:: J:: ? "t' , J:: t:J m 
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~tr.*~~~~tr.LY6H~~~7~~~-~~~~T 

Q;: c'/Ji'(!~.Qo 

*~•~tt7~~1'~J:?~-~L,~-~-~-~~ 

-<* ~ •• L,.. '/!{ i.~ -r: ~ 0) M &Jdl ii ~ Mm T Q ;: c 1E> iiJ te 
5 <! df> .Q o .fjj{ J{rj c L, L" .. ;: (J) 7 7 a -"- 7- i: J: tJ , Ji! < • ~J 

(})~NI"(})~* ctr. .Q 7 7-'-- -V ::r 7 (pharmacore) ~ f~ .Qo 

8fitt©•~·~~~tttr.m~~~T.QM-~~~*~ 

1' 7 f1i: .f* ~ ~ Pl a- it .Q ;: c ~: J: -:> L".. {t ~ a<] * t~ ~1 ~ ~ 
~ ~ '~ ~ .6l Lt tc. -"' 7 7 t: OJ '' / ? J: 0 -"' -:I 7- ~ ~ Im ji:: L-

1 o t~ .,. !l! ft t.., tc. tJ T -?> ;: c 'IJt PJ fm <: df> -?> o 1if£ J: ii tR ~ tt tc. 

~/~~~7y-v::r7C:..LL"~m<:@.Qc~•~h.Qo 

iJ~< LL" .. at•~nt~LY6Hmtt~Lt<~1~jf:ff* 

t~ •1 L y 6 H m .tt 0) 1' / l:: e -7 ..;;... .. 7 :i = A 1' .. 7 / -7. 

:i=..AJ-.tr.ccLL"(J)~ffl~fiT-?>·~~~~-R~T 

15 Q;: C ~t(! ~ Q 0 

'fJ\ 'fJ' .Q • 1f!J ~1.. ta JI ::. .:i. - a ;; 0) :m ft ill • *IB Jfl ~ m t- ~ .. 
~ <I) ~ :ff • M ~: ~ T .Q ~ W ~ tM .i"( -?> ;: c· l: J: '? < I a pan. 

J.Pha'rmacol. .§.1, 221-227(1990)) .. ~~~84-1'\-~7 

~ o ...,. i.: llfI • m s • 11 ~ T- C6 l> t1~ ~1 J£ a '71' v ~ .::. 'J / 1 

, ·20 •~r(J)J-.7/.A~i::.~!7-V'?.A (Nature. 373, 
\ 

5 2 3- 5 2 7 (1 9 9 5) : Nature Med. , .5_, 5 6 0-5 6 4 ( 1 9 9 9) ) tr. 

c. (/) 7 1v "Y J\ 1' ~ - m .:e: 7 Jv 11.J ~ 0) ~IHf!I m ~ ~: "& ~£ -t ~ 
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• ~ UJ ./'{ Q;: Ct: J: tJ if .fillj-c' ~ Qo 

;: (J) J:: '? '::: L, 'L fi t; tL t~ {t ~ ~ ~i 7 JL- "Y J\ -1 ~ - #i (J) 

~~ 6"9 .. Jfi91!1i-tOJ{mO);ptlft~·~~f!Ih:l.i~ c L-'L t>­

~lj m PJ ~ ~ O!> .Q o. 

5 * t~ 2's: ~ 00 ~::: J:: tL ~t.. L Y 6 H ii ~ T- 13' ~ / 'Y !7 7 '7 

1' • x '7 ;i.. ( ~ A x r'J ;i.. ) ·~ fF ~ "9 .Q ;: c l: J: -::> 'L L Y 6 H 

-~T-E~O)cO)~~~~~~~~~L-'/t.J::-5~~~~ 

L Y 6 H li5 ·~ ~::: ~ W ~ 4 X. .Q <1) '/J'l .. RP '5 L Y 6 H ii iii T­

il ~ .. :Mltti:atJfLY 6 Hil~T-~~'IJi~~l*J~cO)J: 

1 o ?. ~ ti ~ ~ ~ T .Q (/) 'IJ':A ~ • ii "9 .Q ;: c tJt -e ~ .Q o 

~ :n ~ ~1.. JI ~ -r 0) '° Iii.I m ~ x -<* ~ ~'J m t, 'L .. ~ 4#/.J (/) 

iR~W¥& ~ • ~ 99 l:::GtrliT .Q ttfl ~ O!> f:J .. x '7.A(!)1ffitt 

·***DI ft! ( E S *Bl ft!) ~ JH lt'.\ 'It. 1i ~ ~ .fJlJ 'l' ~ ~ .Q 

(Capece chi, M. R., Science, 244. 1288-1292 (1989))0 

1 5 t;!ij .. J: ~ ff 14 "":;( ry ;i.. 0) f'F • 1i i! ~i ;: <1) ~ if (/) ~ • ~ l::: 

c -::> --c ft i::: m # (J) tt fim -e d!> o . ;: (J) at ~ a :mtr <!If m rg ~ Iii .. 

~ a ~ ~ . tt ffJ. u c 2 o> < 1 9 g 6 > .. $ ± tt. > ~= .. 1:: r- • ·~ 

~LY6H•&T-~J:~~-LY6H•a.:re•~L-'L 

\ ~ ~ };: ff Ax t7 ;i.. ~ fF • L- f~ .Q o' tit-:> 'L fiJ E Et fim ©ii .lit; 

, 2 o ': ct ., .. arc • ~ n t~ L Y 6 H m tt ie, t, < ~i 1i: :@ 1~ a; t~ ~1 
\ 

LY 6Ht.Sff<1)1/1:: 1:: ?' - .. 7 ::f.:: ;i.. 1' .. 7 / ?' ::f.::. 

;i..r-~cct,--c(J)~m~w-r.Q•~~~~·n~TQ;: 
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c '/J~ '(! i! Q 0 

BI mr <1) 111; • tJ: ma oo 
· . m 1 ~ ~i, Y Jv ':l J\ --< x - ~ m ~ r~ (/) ~ $ .fiL 1: .to ~t Q L­

Y 6 H •~r©~m~m~~9J-~/7o~J...M~~ 

5 '(!3;Qo 

§!PJJ ~ WDfi"t Qt:::. liJ O)ft~ O)W:fm 

J1A ""F , *- §! IJ.I ~ J! i: ~ l..- < m !!ij· T .Q t:::. at> .. ~ :Iii .f911 ~ * 
~j Qo 

~ ·Dfi -f?JJ l 

10 (1) t:J...LY6Hllfi;TO)/Ja-=./if~J::!FDNA 

l:: "JJh YC.f~ J: 0 fdl wt.. t::. m RN A~ !J a-/ 7- ~ !7 tt 

J: 0 Jll A t.. '""C l:li ~ fi ~ c t.. t:::.o J:: 2 m R N A J:: 0 

c DNA~ftA£t.. .. .l'\!7~-A.. ZAP II (.A J...7~9-

1 5 / tt ll· ) l: jip A t.. .. c D N A 7 -1 '7 7 1J - ~ fl !i t.. t::. 

(jcjjf GEN') "!t-7" • -1/A7 -1 7- .:i. - }-., :;kjjill• 

f* 1\: ~ tt } o -1 / t:: ~ • I. :f- $.-' ~ 3 / ~ (.i n vivo 

excision: ·Short, J.M., et al., Nucleic Acids Res., 

il I 7 5 8 3 - 7 6 0 0 ( l 9 8 8) ) i:. J: '? '"( * ~ 11f :1:-lf! J: I: t: " .. ~ 

\ 2 O . =r ~ -a- tr -jc DI Ri ::i a =. - :a- W .SX: c! it.. 7 / ~ A ~:. ~ 0) :1 
\ 

a ::. - ~ t::: ~ !7 7 ':J 7 t.. .. 9 6 ry :r. Jlt x -1 !7 a 7 v - 1' 

l: l:: J... ii~ =r ~-a- tr -jc JJI "Ii !J o - / ~ ~ i1< L- t::.o ~a c! 
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tt tc !J a - / fi.. - 8 o t I: "'C -I* ff L- 1t o 

:k l:: ~ tu\ L- t~ ~ ?7 o - / ~- · 1 . 5 m I (}) L B Jf§ ~ ~ -

. · ~ ~if§ • L-.. 7' 7 .A ~ ~ 13 .ifJ tdJ l:li ~ a P I - 1 0 0 ( !J -

7 ~ '7 ti: I! ) ~ m lt~ '"C D N A ~ tdJ 1:11 M I! L- tc o Mi.. :i / 

. 5 ~ ~ l,., 'k * JJI iii (J) R N A •i.. R N a s e ~ I_I t: J:: l'J 7t • ~ ~ 

t., tc o :ft ~ a<.J ';: 3 o µ, l l: ~ 1W t., .. 2 µ, l •i ~ = '/ Jv J: 

J::l'Ja~*~~DNA(J)~-1~~J::~te7-x~?L-fto 

~ (J) 7 µ, I ~ Y - 9 .:r. / .A &. rt; J;: Jf.1 v '.\ , ~ tJ (J) 2 1 µ. l 

•i.. 7' 7 .A ~ r D N A c Lt -C 4 t ~;: _-fj ff. L- tc o * 'k.. ~ 

1 0 (/) jj ~ •i ~ -":f- (/) 7' a !/ 7 b. ~ J! l: J:: '::> ""( ff ai: J: ~ ~ n .Q 

FI SH (fluoresence in situ hybridization) (J)'-j'a 

-~mcL-'"l~~·mm~~:i.A~r~~lliT.Q~~~~ 

~ .Q a 

M v~ "'C T 3 .. T 7 ~ •i -8" ~ ~ ') :i 5t !J v :t 7- r · 7' 7 

1 s -1 "';{ - ~ m v~ .Q ~ / n - r; (/) ~ 7 ;t :f- Y ~ - ~ * - ~ -
#i (Sanger,F., et al., Proc.Natl.Acad.Sci.,USA .. 

7 4 1 5 4 6 3 - 5 4 6 7 ( 1 9 7 7) ) ~ •i $' 7 :t :f "$-' ~ - ~- * - ~ -
-~PCR·~~-L-'k~-~~.Q~-19~~-~1/ 

.A~ (Carothers, A. M., et al.,, Bio. Techniques, 1 . 

., 2 0 4 9 4-4 9 9 (I 9 8 9) ) ~ ~:Iii l.,. tc o Z. ~ (J) jj ~ •i 1> It (f) 7' 7 ., 

.A~ t:DNA (~J::-tO. 1-0. 5 µ. g) ~7/7'v 

- ~ (if~) c L-'L 4tlO):tl~~~-9(]•:W.tl:T.Q~$:m: 
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JX. lit\ <! ii" . .Q 15 Hi (! ~ . .Q· 0 

· ~ - !J :r. / .A ·--:1 7 -1 -x - ~ L- "'( F I T C ( f I u ores c e in 

isothiocyanate)m:7'C~llL-'/t~(J)~{j!JH L- .. Ta q ~­

•J ;1. 7 - it l:: .t ti *9 2 5 ~ -1 !l Jv .& ~ ~ tt t::.... m :7't e a 
5 L-t::..D N AlmJ:fJ;:-:>~ .. §II.JD N A~-!JI./-tr- .. 

ALF™DNA~-!JI../~- (77)v~~7tta> ~~ 

~ l? c D N A (J) 5 ' * ·fiiM -tft~ '/J'l 6 ·~ 4 0 0 tt1· ~ (J) ~ ~J ~ ~ 

jf'. {... t::.. .. 

3 ' ~F M tR <tl ~ •:t.. 45- ll ~ -T (J) A R •11: ( h e t e r o gene i t y) 

l 0 '/Jt if5 < ~ ii l~ (J) ii fa -T ~ IK 7J1J '"9 .Q (J) J:: ii t, 'L vi .Q (J) , i! .. 

:11 -€r l:: ~ "::> 'L 1:1:.. a ' mu (J) ~ - ? .r. ::..- .A t> f1 "::> t::.. o 

DNA~-~I/~-~~6h'ftm*~*~~~-­

~ .. 6 4 1::-.y 1'(J):I /e.:i-~-D EC 3 4 0 0 l::Ei! 

{..... :I / 1:: .:L 9 - •: ~ .Q $-:cay -ft fJT ~ fi "::> "k:..o it<* 

1 5 =e: o :.? - Wt. f}T •i, U W G C G (J) F A S T A ( P e a r s on, W. 

R. and Lipman,D.J., Proc.Natl.Acad.Sci., USA., 

ll. 2444-2448 (1988)) l:: .t .Q 7- ~At - .A ( GenBank, 

EM B L ) ~ * l:: J:: tJ fT -::> t::.. o 

l:: l-- Ba }fC I§ c D N A 7 -1 ":! 7 tJ - l:: -:> v~ 'L (J) J: iC fl. *11' 

\ 2 0 t; ti;. ~i, ii 16{ i; ( Fu j i w a r a. 1. . e t a 1. . DNA Re s • , 1. 

107-111 (1991)) l::j¥izll ~ tl."t" f/\ Qo 

J: I[! c 1iJ :fl f$. /i ~ <:.. :ft•~ ht::.. l:: J-.. BB ~'[!.·JfiG c DNA 
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7 -1 '":! 7 iJ - t.t:i 6 1!i fF ~ ': ii tR L- t~ E S T s ( e x p r e s s e d 

s e q u en c e t a gs : §! ~ iR ~ T- Ii W (J) S f)- D N A Ira JIJ ) (]) E 

?JJ ~ ~ ~ ~ 1Ji {., t~o 

F A S T A ~: ct .Q Ge n e Bank c E M B L (J) Ba JIJ ~ ~ (J) i:p 

5 '1!.. G E N - 4 2 5 D 0 1 c 1fit ~ L, t~? a - / "/Jt, ~ t7 

.A L Y 6 7 r ~ 1J - m e • * :i - ~ 9 .Q ii ~ =r c iHi lt~ ~ 

liiJ ·~ ~ ~ 9 ~ C ~ ~ J! L- f~o 

7/7°v-1' (fl~) cl,.,L"""??'- (pBluescript 

vector: .A 1-- 7 ?' 9- :.--tt• (Stratagene)) l*J •:1':A. ~ 

1 0 tl t~ = * It D N A c , / 7 -1 ~ - c {., "'( (J) ft J;l '.f- IJ :! .')( 

? v:;t7 ~ c~.fi'.m t.,"C, -tJ->-73- ~(/)~'7**~ · :r 
.r.-/. ?'-~*:c.-$;-3 /~~:J:?-C, 1:290-/ 

1 5 J: i2 'T! fij. r; tL t~ 9 a - / (J) c D N A na JIJ •1.. A B I 

PRISMTM377~~DNA~-?Z/~-k~~ 

laJUt'A:~O)~N: .. 4 2. O;t.l~(J)ffEjf'.7~ .lfttl11Rlt~~ 

~ Ju -e .s tJ' ~ tl ·= ct ? -c ::l - }.: ~ tl. .Q 7 ~ .I llt l:IB ?11 f';;}:, 

1 4 0 7 ~ .I ft Ji~~·~ L-, ~ ~ c DNA !7 a - / (J) ~ 

\ 2 O mt IE JIJ ~i.. 8 5 4 Ji! ~ iJ~ 6 t~ -:> "'C v ~ 'It. o ~ (J) ~ De JIJ •i .. 
\ 

lfil JJJ fi ~ : 3 ~: ~ 9 Ii tJ ~ ~ t) , '-f'" - / / • IJ - 7 ..( / 

!/ · 7 v - .b. (J) ~ ft r2 JIJ •i IC JIJ it -ij- : 2 l: , St( lit IC JIJ -r: 
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~-~ah.Q7~1•0~~7~1•~~~~~•~= 

1 ~;: :}R T ii. tJ .'\! cl!> ? t~ o 

ft©Ly67y~ij-MS•c*1::1'LY6Hc!::©Y­

~ J ft ~ ?11 ~ J;t ~ ~ It t, , * t.:: 7 ~ J fit R iR Ba M ®l ~ i: 

5 -1* ff a tL -c v ~ Q :tr ~ BC 9'J ( K 0 z a k I M. • J. B i 0 I. ch em. I 

266, 19867-19870 (1991)) c ~ 1:: 1' LY 6 Hil~T'© 

5 ' 1m ~ 0) .tt ~ J:: ~ tR: jj;: ~ ti. t.:: BR 1la ~ r ;..- li, ~ ?11 # ~ : 

30J~~~~OJ2#~0JATGJ..ij~v'Y1'~~.Q99 

- 1 0 1 fl Ef ~: Ul fit L, 'L I/~ t.:: o * t.:: , ~. IJ 7 T =. V - ~ 

1 0 a . /. • . ~ !I .j- Jv ( A A T A A A ) .j:.. liiJ Ui ~ DC! ?IJ • ~ OJ 

s a 2 - s 3 1 1i EI 1: & m i.,. "C v~ t.:: o 

(2) /-Jf/'70·21'ftfff 

M. ti I: to ~t .Q L y 6 H OJ ~ JJi -f a 7 7 -1 Jv ~ ft ~ .Q t.:: 

lflJ.. ~. OJ l:: " •• ~ .m ... ~ t.:: J - "if / 7 0 'Y " ~ m- ~ff 
15 ?t.::o 

\ 2 0 

J -"!f / · 7 a 'Y J.. 7.l'm- I: li .. l:: J-. MTN (Mui tip le 

-Tissue Northern) 7 a 'Y r. I c II ( !7 a - / 7 'Y !7 tt. 

• ) ~-ff! m L, t.::o 

c D N A ~ .ft Ji, T 3 c T 7 '":/ a -=E: - 9 ~ IE ?IJ OJ -f 7 

1 ""q - • t 'Y t- ~ Jfl v~.. P C R I: J: ? -C fl ti L, t.:: o 

~EGEN-425DOlcDNA!70-/0JPCR 

:tltlm~~ [ 32 P] .;_dCTP (7/~A-f71Ar 
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D N A 7 ~ ') / J:f *' ':I 1' .. ~ - ') / jJ - x / I\ -1 A tt ) 

'~ J:: IJ •• L.. "'C '7 a - '7 c L.. tc.o 

ii $M ~ ~ ~ "Ei tr 7' a -y 1' ~ 7 v I\ 1 ":! lJ -9' 1 :A ( ~ ~ 

•i • ~ © 7 a 1-- ::i - Jv l:: ~ -::> t~ > i.... .. ~ t,. "l ~ tt iJ~ 6 ll 

5 iii © 7 a 1' :J - Jv J;: ftt v'.\ .. I\ 1 7 1J ~ 1 ~ - Y 3 / ~ ff 

J'\ 1 7 1) ~ -1 ~ - ~ s / fi ~ 6 5 t l: - Pjt, 1 M 

N a C 1 / 5 0 m M }-- IJ .A H C 1 ( p H 7 . 5 ) / 2 X 

7 / '' Jv 'Y 13 ~ / 1 o % 7 :f- .A r.. 7 / ~ Jv 7 I. - 1-- / 1 

10 % SD Si@~ ( 100/.Lg/m1 Jf 1l~'!T?-M-TD N A"6' 

~ ) © m ~ i:t:i l: ff ? 'k o 2 X S S C / 0 . 1 % S D S •;: 

-C !ir ii. """F i:: -C 2 lE1 ?9t ~ti.. 'Ix v'.\ -"C' 0 . · 1 X S S C / 

0. 1 % S D S ';: "l 6 5 °Cr l:: 4 0 ~ fLEJ -r: 1 Im Wt i'J- l.,. t~o 

7 ,, Jv -9 - •1 - 1 o °C r 1:: 1 s ~ rm .. x • 7 ,, Jv A < :l ~ 

1 5 ':I !7 tt !Ji ) l:: M L- L" II 7't t,. t=. o 

l:: rlilAM.ltc L--C .. B; (brain) .. -·(Pancreas) .. 

M :m ( t e s t i s ) .. 1J' Bl ( S m a I I i n t e s t i n e ) .. ~ DI 

( C o I o n ) .. D'i It ( T h y mu s ) .. fiJ .lL Jll ( p r o s t a t e ) .. ~~ • 

( O v a r y ) .. 'L' II ( H e a r t ) .. $ ;-.. ( P l a c e n t a ) .. trfi 

\ 20 (Lung) .. JJfll (Liver) .. ft';t-3-mi (Skeletal muscle) 

Wll (Kidney) .. JJ$Jll (Spleen). Dltft (Testis) :SJ: 

tt*mlin.alfn.:eJ( (Peripheral blood leukocyte) ~Jfi\,~ 
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"'C ..t E Bit It~ fr-:> ~ M *' L Y 6 H l: '6 ffiJ T -?l ~ 1 

kb (J)$i'J1..f*iJ~ .. fi' (brain) .. .U.8 (Pancreas) .. M:m: 

( t e s t i s ) .. 1J\ JJI ( Sm ~ 1 I i n t e s t i n e ) .. M JJI (C o I o n ) ;-

lfii Jlm ( T h y m u s ) .. WT 1'1: JJJl ( p r o s t a t e ) :S J::. rt '~ :m 
5 ( 0 v a r y) .. ~ I: fii4 I: .a t.- ~ L" ~ < ll • ~ tL t:::. o 

( 3 ) F I S H Jz: .t Q :I .A ~ ~ • !7 a - / c ~ @ 1* (J) . Ji;} 

1£" 

~-151*: OJ !l~1j OJ~~ OJ F I SH ~i .. ~:m OJ jj~ 

(Takahashi E., et al., Hum.Genet., l.§., 14-16 (1990)) 

10 iz:fl£::>"t" .. ~::t.A~ rDNA(J)O. 5 µ..g~:ta-::tc 

t,.; "'C {j! m t,.; "t" ~ 1Jfi {..., t:::. 0 F I s H ~i :1 a I:: 7 1 0 0 7 .,., 

Jv A ( 7 V tt II, I S 0 1 0 0 ) * t:::. ~i C C D 'fJ :J. 7 · 

~'ArA <77°71r·1:J.-y/~ .. ~1J--.t::ys/ 

ttl!) lz: .t ::> "t"M xi; tt.t:::.a 

1 5 :e- (J) ~ *.. t ~ L Y 6 H ii ~ =f' ~i.. ~ 8 ~ {5 of* (J) J'\ / 

r q 2 4. 3 ..t l: 1lL lW 1'° "!>. -~ l: 7)-t !f!IJ-::> t-=.o IP~ G E N -

4 2 5 D 0 1 ~i.. ~ @ 1* l~ / r 8 q 2 4 . · 3 ..t l: "::( ':I :1 

~ nt:::.o 

L Y 6 7 7 ~ iJ - 1z: ,. T Q m s • 1: M f .g tn -<* ~i.. a 
\ 20 ~ T- th• 0) ?1 - '7 '.!' I' l: fct Q .rfo. 1fi ** *81 .JJ& (J) M ml (van 
' 

de Rijn,M., et al.,Proc.Natl.Acad.Sci.,USA., ll. 

4634-4638 (1989)), Jfo.•*'11n&Cl?7.t{t(J)if~ (van de 
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Riin.M., et al., Proc.Natl.Acad.Sci.,USA., ti. 

4634-4638 (1989); CJasson,B.J. and Coverdale,L., 

Proc. Natl. Acad. Sci., USA., 91, 5296-5300 (1994)) .. -

~gf*'1JJJ?l©f5itft (Malek,T.R., et al.. J.Exp.Med., 

5 164, 709-722 (1986)) ' ffltt1!9l:gfMJIJ0)~~111Jfblj 
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