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(57)【要約】
　臨床設定の対象から得られたサンプル、例えばホルマリン固定／パラフィン包埋（ＦＦ
ＰＥ）サンプルにおける、５４の癌種類を分類または識別するために遺伝子発現測定を使
用する方法を提供する。
【選択図】　図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　組織のタイプの腫瘍細胞を含有するように細胞を含む試料を分類するための転写配列を
増幅する方法であって、前記方法は
　ヒト被験者から得られた細胞を含むサンプル中の細胞からの５０以上の転写された配列
の生成ｃＤＮＡコピー、
　増幅は、ｃＤＮＡコピーを増幅された分子を生成する工程、
　前記比較する式５０のレベルまたは一つ以上の副腎皮質腫瘍から選択される１以上の既
知の腫瘍組織、唾液腺の腫瘍、扁平上皮細胞を含む既知の腫瘍タイプの複数の同じ５０個
以上の転写された配列の発現レベルに対してより転写配列癌、神経内分泌膵臓癌、メルケ
ル細胞癌、肺カルチノイド、原始神経外胚葉性腫瘍、性索間質腫瘍、胸腺がん／腺腫、膀
胱の腺癌、および膀胱の扁平上皮癌、および
　前記複数の腫瘍型又は組織の腫瘍細胞を含むかまたは含まないとして試料を分類する。
【請求項２】
　請求項１に記載の方法であって、前記複数の副腎皮質腫瘍、唾液腺腫瘍、扁平上皮癌、
神経内分泌膵臓癌、メルケル細胞癌、肺カルチノイド、未分化神経外胚葉性腫瘍、性索間
質腫瘍、胸腺癌/胸腺腫を含み、膀胱および膀胱の扁平上皮癌、腺癌、および分類は、副
腎皮質腫瘍の腫瘍細胞、唾液腺、扁平上皮細胞癌、神経内分泌膵臓癌、メルケル細胞癌、
肺カルチノイド、未分化神経外胚葉性腫瘍、性索間質腫瘍の腫瘍を含むかまたは含まない
ように、試料である前記、胸腺がん/腺腫、膀胱の腺癌、および膀胱の扁平上皮癌。
【請求項３】
　請求項２に記載の方法であって、前記複数の副腎皮質癌、副腎褐色細胞腫、脳の腫瘍、
乳房の腺癌、子宮頸部腺癌、子宮頸部扁平上皮癌、胆管癌、子宮内膜腺癌、食道扁平上皮
癌、消化管間質腫瘍、腺癌を含む胆嚢、胃食道腺癌、セミノーマ胚細胞腫瘍、非セミノー
マ胚細胞腫瘍、唾液腺、扁平上皮癌、結腸直腸腺癌、小腸腺癌、明細胞腎細胞癌、嫌色素
性腎細胞癌、乳頭状腎細胞癌の腫瘍、肝細胞癌、肺腺癌、肺扁平上皮癌、リンパ腫、黒色
腫、髄膜腫、中皮腫、小/大細胞神経内分泌肺癌、神経内分泌膵臓癌、メルケル細胞癌、
消化管カルチノイド、肺カルチノイド、明細胞腺癌、類内膜腺癌、粘液性腺癌、漿液性腺
、膵臓腺癌、前立腺癌、悪性線維性組織球腫、原始神経外胚葉性腫瘍、平滑筋肉腫、脂肪
肉腫、骨肉腫、滑膜肉腫、性索間質腫瘍、基底細胞癌、皮膚扁平上皮癌、胸腺癌/胸腺腫
、濾胞/乳頭癌、髄様癌、移行上皮癌、膀胱腺癌、および膀胱の扁平上皮癌、及び、分類
は、副腎皮質腫瘍の腫瘍細胞、副腎褐色細胞腫、脳、乳房の腺癌、子宮頸部腺癌、子宮頸
部扁平上皮癌、胆管癌、子宮内膜腺癌、食道扁平上皮癌の腫瘍を含むか含まないような試
料であり、前記消化管間質腫瘍、胆嚢、胃食道腺癌、セミノーマ胚細胞腫瘍、非セミノー
マ胚細胞腫瘍、唾液腺、扁平上皮癌、結腸直腸腺癌、小腸腺癌、明細胞腎細胞癌、嫌色素
性腎細胞癌の腫瘍の腺癌、乳頭状腎細胞癌、肝細胞癌、肺腺癌、肺扁平上皮癌、リンパ腫
、黒色腫、髄膜腫、中皮腫、小/大細胞神経内分泌肺癌、神経内分泌膵臓癌、メルケル細
胞癌、消化管カルチノイド、肺カルチノイド、明細胞腺癌、類内膜腺癌、粘液腺癌、漿液
性腺、膵臓腺癌、前立腺癌、悪性線維性組織球腫、原始神経外胚葉性腫瘍、平滑筋肉腫、
脂肪肉腫、骨肉腫、滑膜肉腫、性索間質腫瘍、基底細胞癌、皮膚扁平上皮癌、胸腺癌/胸
腺腫、濾胞/乳頭癌、髄様癌、移行上皮癌、膀胱腺癌、および膀胱の扁平上皮癌。
【請求項４】
　前記５０個以上の転写配列は、開示された８７の遺伝子配列を含む、請求項１、２又は
３のいずれかに記載の方法
【請求項５】
　全ての前記発現レベルがマイクロアレイを用いて決定される、請求項１、２、３又は４
のいずれかに記載の方法。
【請求項６】
　分類が６０％以上の精度である、請求項１、２、３、４又は５に記載の方法。
【請求項７】
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　増幅は、転写配列のすべてまたは一部の増幅を含むか、または前記転写された配列に対
応する転写および標識ＲＮＡを逆転装置、請求項１、２、３、４、５又は６に記載の方法
。
【請求項８】
　前記増幅が線形増幅ＲＮＡまたは定量的ＰＣＲを含む、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記増幅は、転写された配列の少なくとも５０ヌクレオチドの定量的ＰＣＲ増幅である
、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　５０～１００転写配列のｃＤＮＡコピーが生成される、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記試料は、ホルマリン固定パラフィン包埋（ＦＦＰＥ）サンプルである、請求項１、
２、３、４、５、６、７、８、９又は１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記複数において５０以上の転写配列のうち大部分の発現レベルが重なる、請求項１、
２、３、４、５、６、７、８、９、１０又は１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記複数において５０以上の転写配列のうち３０以上の発現レベルが重なる、請求項１
、２、３、４、５、６、７、８、９、１０又は１１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記複数において５０以上の転写配列のうち３５以上の発現レベルが重なる、請求項１
、２、３、４、５、６、７、８、９、１０又は１１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記複数において５０以上の転写配列のうち４０以上の発現レベルが重なる、請求項１
、２、３、４、５、６、７、８、９、１０又は１１に記載の方法。
【請求項１６】
　前記複数において５０以上の転写配列のうち５５以上の発現レベルが重なる、請求項１
０に記載の方法。
【請求項１７】
　前記複数において６０以上の転写配列のうち６０以上の発現レベルが重なる、請求項１
、２、３、４、５、６、７、８、９、１０又は１１に記載の方法。
 
 
 
【発明の詳細な説明】
【関連出願の相互参照】
【０００１】
　この出願は、２００５年６月３日出願の米国特許出願第１１／１４５，３０７号と関連
する。この米国特許出願は、２００４年６月４日出願の米国仮特許出願第６０／５７７，
０８４号、及び２００６年６月２日の出願１１／４２２，０５６への優先権を主張してい
る。後者の出願は、２００５年６月３日出願の米国仮特許出願６０／６８７，１７４への
優先権を主張している。これら四つの出願は、その全体が本書に組み込まれている。
【開示の分野】
【０００２】
　この開示は、人間の腫瘍を分類するために遺伝子発現の使用に関連がある。分類は、実
行されるプロファイルまたは、５０以上または任意に５以上の、パターンが表した遺伝子
発現の、使用するシーケンスが複数の腫瘍種類中の表されるシーケンス。開示は、このよ
うに複数の腫瘍種類中の重なる遺伝子発現レベルまたは特定の組織から起こる腫瘍の使用
を含む。開示も、提供する使用する５０以上または任意に５のまたはより多くの、特定の
遺伝子シーケンス、どちらが腫瘍の複数の組織源中の本、発現及びそう腫瘍またはガン種
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類。核酸発現、タンパク質発現または他の発現フォーマット中の実装されるかどうかに関
係なく、サンプルが得られた対象の予想と同様にガンのより正確な識別及びこのようにそ
の処置を許すために組織種類の、あるいは、組織起源からの腫瘍細胞を含むにつれて、遺
伝子発現プロファイルはサンプルを含んでいる細胞を測定するために使用されてもよい。
【開示の概要】
【０００３】
　この開示は、関連がある使用する小さいまたは最小限の処置（減少する、非氷点（温度
）の単にストレージのような）への何も経なくて及びサンプルを凍らせた新しいサンプル
と同様にガンを分類してまたは確認する計測および／またはサンプルを含んでいる細胞中
の腫瘍が固定されるホルマリンの場合臨床セッティング中の対象から行われていた、埋め
られる（ＦＦＰＥ）パラフィンがサンプルをとる遺伝子発現の。開示は、このようにサン
プルを臨床ＦＦＰＥサンプル上にテストを実施する病院及び他研究所に直面する現実の状
況に分類する能力を提供する。サンプルは、主要な腫瘍サンプルでもよいか別の腫瘍の転
移から生じた腫瘍でもよい。あるいは、もし制限されなくなければ、サンプルは、例えば
、細胞学のサンプルであってもよいために、血サンプル内で細胞。分子に、開示はまた、
見られてもよいガンまたは腫瘍のために起源の組織を予測することによる未知のガンまた
は腫瘍の輪郭を描く。
【０００４】
　腫瘍サンプルのある場合では、腫瘍が従来の病理学技術によって経られた分類を有して
はならないこと、確認以外は初めに分類してもよい要求されてまたは分類された「未知の
予備選挙の癌」（ＣＵＰ）または「未知の起源の腫瘍」（ＴＵＯ）にまたは「未知の主要
な腫瘍」。確認の必要は、特に標準の技術を使用している１０％の誤った分類に、５の推
定を考慮して関連する。このように、ガン識別またはＣＩＤのための、腫瘍または腫瘍サ
ンプルの手段を提供するにつれて、複数の可能な腫瘍種類で一つであるにつれて、開示は
見られてもよい。可能な腫瘍種類の範囲は、ここで開示されて及び未知のガンまたは腫瘍
種類に、以前に割り当てられなかった腫瘍種類を含む。
【０００５】
　開示の第１の態様では、分類が実行されることプロファイルまたは、５以上または任意
に５０以上の、パターンが表した遺伝子発現の、使用するシーケンス。核酸発現、タンパ
ク質発現または遺伝子発現の他の目印中の実装されるかどうかに関係なく、サンプルが得
られた対象の予想と同様にガンのより正確な識別及びこのようにその処置を許すために組
織種類の、あるいは、組織起源からの腫瘍細胞を含むにつれて、遺伝子発現プロファイル
はサンプルを含んでいる細胞を測定するために使用されてもよい。
【０００６】
　表されたシーケンスの発現製品は、知られて複数またはグループ内で複数の腫瘍種類中
の見つかってもよい可能な腫瘍種類ここで開示される。シーケンスの発現レベルは、この
ようにグループ中の複数の腫瘍種類中の起こってもよい。さらに、発現レベルの範囲は、
グループ中の既知の腫瘍種類の間で重なってもよい。腫瘍種類を分類するか、確認する開
示された方法論は、また、細胞（例えば腫瘍またはガン細胞）の組織源の分類または識別
に適用されてもよい。
【０００７】
　分類または識別は遺伝子発現プロファイルの比較によって実行されてもよい、あるいは
、５０以上または任意に５以上の、パターンは複数の既知の腫瘍種類中の同じ表されたシ
ーケンスの現れに、腫瘍サンプル中のシーケンスを表した。シーケンスのうちの少なくと
も１は、既知の腫瘍種類の多数中の、既知の腫瘍種類のうちの１以上中の表される。任意
に、１の既知の腫瘍種類中の少なくとも一つのシーケンスの発現レベルの範囲は、複数中
の一つ以上の他の既知の腫瘍種類中の、同じシーケンスの発現レベルの範囲と重なる。
場合によっては、重複は複数中の５％以上、１０％以上、１５％以上、２０％以上、２５
％以上、３０％以上、３５％以上、４０％以上、４５％以上または他の既知の腫瘍種類の
５０％以上で起こる。
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【０００８】
　ある実施形態では、２以上、３以上、４以上、５以上、１０以上、１５以上、２０以上
、２５以上、３０以上、３５以上、４０以上、４５以上、５０以上、５５以上、６０以上
または大多数の表されたシーケンスは、既知の腫瘍種類のうちの１以上中の表される。
任意に、発現の範囲は、水平になるの各複数内で先に述べたように一つ以上の他の既知の
腫瘍種類中の同じシーケンスの発現レベルのレンジ付きの１の既知の腫瘍種類重複内で一
般に表されたシーケンスの。
【０００９】
　ある実施形態では、開示は一群の５４の既知の腫瘍またはガンの中で種類を分類するた
めに使用される複数に。分類は、臨床セッティング中のかなりの精度で実行されてもよい
。意味がある方法中の５４の既知の腫瘍またはガン種類（それらの腫瘍種類の部分集合と
同様に）の中で分類することの開示は、ヒトゲノム中の５０以上の表されたシーケンスが
能力がある不意の及び予想外の発見上に、部分中の基礎を形成されてある。さらに、表さ
れたシーケンスのうちの４９への５は、５４の既知の腫瘍またはガンの部分集合の中で、
種類を分類するために使用されてもよい。
【００１０】
　それが異なる腫瘍種類で相互関係中の表される遺伝子シーケンスを確認するために監督
された学習を使用するのに必要でない発見上に、開示は部分中の基礎を形成される。この
ように、発現がどんな５０以上の表されたシーケンス（表されたシーケンスのランダムな
コレクションさえ）でもの、平らにする認識上に、開示は部分中の基礎を形成される必要
な情報コンテンツを含む分類する、そして、分類する使用してもよい、細胞既知の組織ま
たは組織起源の複数またはグループからの腫瘍細胞であることで。
【００１１】
　別の態様では、開示はサンプルを含んでいる細胞を分類するために提供する。そして、
５以上または任意に５０以上の発現レベルを測定することによって組織種類または起源の
腫瘍細胞を含むことはシーケンスを写した及び、発現を比較することはサンプルを含んで
いる細胞を分類するために既知の腫瘍組織種類の複数またはグループ中のガン（あるいは
、腫瘍）種類の多数の中で種類のガン（あるいは、腫瘍）細胞を含むことと同じ転写配列
のそれに水平になる。５４の既知のガン種類及びその部分集合の中で分類するわずか、い
ずれ、５以上または任意に５０以上は、シーケンスを表した意味がある方法中の分類のた
めに使用してもよい。開示は、また、表されたシーケンスが他の既知の腫瘍と比較して明
らかに、あるいは、高く既知の腫瘍種類のうちの１以上と相関している（直接、あるいは
、間接的に表された別のシーケンスによる相互関係を通じて）発現レベル付きのそれらで
ある必要があるだけではないという観察上に、部分中の基礎を形成される。このように、
開示、更なる実施形態中の、提供する使用する腫瘍またはガンサンプルに、比較のために
既知の腫瘍種類の一つ以上で、強いまたは高い相互関係中の表されない遺伝子の発現レベ
ルの。場合によっては、分類のために使用される遺伝子の全てはｎｏｎ―ｃｏｒｒｅｌａ
ｔｅｓであってもよい、あるいは、一部の遺伝子だけはｎｏｎ―ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓで
あってもよい。８５％ある実施形態で、少なくとも９０％、７５％、５０％または使用さ
れる発現レベルの２５％は、非既知の腫瘍種類のうちの１以上と相関する。
【００１２】
　開示は、シーケンスが複数の既知のガンまたは腫瘍種類のメンバーと彼らの発現同一水
準の相互関係に基づいて、選択される必要はなかった遺伝子シーケンスの発現レベルを評
価することによって実施されてもよい。このように、非限定的な例に、遺伝子シーケンス
は、相互関係値に基づくガンまたは腫瘍種類またはランキングで彼らの相互関係値に基づ
いて、選択される必要はない。さらに、開示は必ずしも発現ｌｅｖｅｌ(ｓ)が分類のため
に使用した一つ以上の他の遺伝子と、相関しているというわけではない遺伝子発現レベル
の使用による実行であってもよい。そう追加の実施形態中の、分類中の機能への１の表さ
れたシーケンスの発現レベルのための能力が冗長でないことで（無所属ある）分類のため
に使用される少なくとも一つの他の遺伝子発現レベルの能力。



(6) JP 2014-518086 A 2014.7.28

10

20

30

40

50

【００１３】
　開示は、臨床セッティング中のガンの原因の識別を含むがこれに限らず多様なケース中
の、患者中のガンの原因を確認するために適用されてもよい。ある実施形態では、識別は
ガン細胞を含むと知られているサンプルを含んでいる細胞の分類によってなされる、しか
し、それらの細胞の起源は知られていない。他の実施形態では、一つ以上のガン細胞を含
むことはそれらのガン細胞の起源の識別によってあとに続いたにつれて、識別はサンプル
を含んでいる細胞の分類によってなされる。更なる実施形態では、開示がガン及び識別の
前の履歴で対象からサンプルで実施されること細胞の分類によって作るガンの前の原因か
らのガンであることまたは新規起源に。
【００１４】
　追加の実施形態は複数のガンが同じ器官または組織中の本それらを含む及び、開示は、
ガンが同じ起源のあるかどうかだけでなく、各ガンの原因を測定するために使用される。
シーケンスが使用されることができる特定の遺伝子の発現レベルがランダムなグループの
遺伝子シーケンスの発現レベルより大きい精度で、腫瘍種類の中で分類する発見上に、開
示はまた、部分中の基礎を形成される。ある実施形態では、開示は提供する使用する発現
レベルのの開示されたセットされたかなりの精度で既知の５４のガン種類の中で分類する
ヒトゲノム中の表されたシーケンスの。開示は、このように識別のために提供して及び表
されたシーケンスに基づく遺伝子発現パターン（あるいは、プロファイルまたは「サイン
」）の、使用する５４のガン種類の起源を確認するために使用されてもよい情報を有する
。開示も、発現の使用のために５４のガン種類の部分集合の中で、分類するこれらの表さ
れたシーケンスのレベルを提供する。さらに、開示は提供する使用する５４のガン種類の
部分集合の中で、分類する開示された表されたシーケンスの部分集合（例えば５以上）の
発現レベルの。腫瘍種類の数に従い、８０％以上から１００％まで変動している精度は、
成し遂げられてもよい。
【００１５】
　開示は、異なる組織からの一組の既知の腫瘍細胞中の遺伝子シーケンスの発現レベルに
基づいて及び異なる腫瘍種類である。核酸発現、タンパク質発現または他の発現フォーマ
ット中の実装されるかどうかに関係なく、特定の既知の種類および／または特定の既知の
起源または細胞種類の腫瘍を含むにつれて、これらの遺伝子発現プロファイル（異なる既
知の腫瘍細胞／種類中の遺伝子シーケンスの）はサンプルを確認するために未知の腫瘍サ
ンプル中の同じシーケンスの発現レベルと比較されてもよい。開示は、提供する例えば臨
床セッティング、生き残りを含む予想と同様にガン及びこのようにその処置のより正確な
識別の長所および／または、サンプルが得られた対象の、処置の後のガン再発の見込み中
の。
【００１６】
　開示はまた、発見上に部分中の基礎を形成される。そして、それは５以上または任意に
５０以上の使用して、表したシーケンス能力があり、ここで説明される、必然的に及び効
果的に２以上の既知の腫瘍種類の中で分類することの分類の間の考慮からの一つ以上の既
知の腫瘍種類を除去する。これは、分類制度の範囲の中で全ての腫瘍種類と非常に相関し
ている発現レベルで、遺伝子を選択する必要の不足を反映する。様々に定まって、発現が
どちらが分類されている腫瘍種類のグループ中の、個々の腫瘍種類または複数の種類のい
ずれでもと、とても相関していないかについて、平らにする複数の遺伝子で、開示は実施
されてもよい。アプローチが選択に基礎をおいて及び非常に相関している遺伝子の使用す
る、ポジティブな相互関係に基づく腫瘍種類を「支配する」ために反対されるにつれて、
たぶん他の腫瘍種類を「外へ規則」にしない他と対照的に、これはある。
【００１７】
　腫瘍サンプルの分類一つ以上の他のガン種類を除外してここで説明される可能なガン種
類のうちの１であることはもちろん下記のように信頼のレベルに基づくようにされる。信
頼のレベルが低い、あるいは、信頼のレベル中の増加が好まれる所で、分類は単にサンプ
ル中のガンのために特定の組織起源または細胞種類の高さになされることができる。この
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他に、及び腫瘍サンプルがすぐに分類されないところ‖単一の腫瘍種類（サンプルの可能
な２、３のガン種類の分類がここで一体となって説明した開示許可証）に。これは、サン
プルが得られた患者に、療法の選択及び管理のためにどれを考えるべきかについて、可能
な組織種類、細胞種類及び腫瘍種類の数を減少する能力のために、有利に提供する。
【００１８】
　開示は、悩まされた被験者の一つ以上のガンの組織源および／またはガン種類の識別す
るｎｏｎ―ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅな手段を提供する。主観的な解釈が以前に組織源および
／またはガン種類（予想および／またはその測定に基づくガンの治療と同様に）を測定す
るために使用されてもよかった所で、本開示が客観的な遺伝子発現パターンを提供して、
そしてそれはガン分類のより正確な識別を提供する主観的な基準と結合して、または単独
で使用してもよい。開示は特に有利に第二期であるか転移された腫瘍のサンプルに適用さ
れる、しかし、組織源および／または腫瘍種類が望ましくはあるサンプル（主要な腫瘍サ
ンプルを含むこと）を含んでいる細胞が客観的な基準で測定したいずれでもまた、開示で
使用されてもよい。もちろん、クラスの最後の測定は、客観的な及び非具象的な（あるい
は、主観的な／部分的に主観的な）基準の組合せに基づくようにされてもよい。
【００１９】
　開示は、患者の臨床であるか医学心配の一部として、その使用を含む。このように遺伝
子の発現プロファイルを使用することに加えて、組織源を測定するガンおよび／またはガ
ンの腫瘍種類で苦しめられる対象から、サンプルを含んでいる細胞を分析するためにここ
で説明されるにつれて、プロファイルはまた、対象中のガンの予想を測定するために方法
の一部として使用されてもよい。腫瘍／ガンおよび／または予想の分類は、選択してまた
は測定してまたは言われて治療的な処置を変更するために使用されてもよい対象。このよ
うに、開示の分類方法は病気の治療に向けられてもよい。そして、それは全体中の、ある
いは、分類に基づく部分中の診断される。診断、適切な反腫瘍エージェントまたは療法の
管理または差し控えを与えるまたは、反腫瘍エージェントまたは療法の交替は、ガンを治
療するために使用されてもよい。
【００２０】
　開示の一つ以上の実施形態の詳細は、描くこと及び説明を下で伴うこと中の述べられる
。他の特徴及び開示の長所は、描いている及び詳細な説明から及び特許請求の範囲から明
らかである。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】５４の開示された腫瘍種類のうちの３９中の、開示の第１の転写配列の発現レベ
ルの範囲を示す。
【図２】５４の開示された腫瘍種類のうちの３９中の、開示の第二の転写配列の発現レベ
ルの範囲を示す。
【定義】
【００２２】
　本明細書で用いられる「遺伝子」は、別個の生成物をコードするポリヌクレオチドであ
るかどうか、ＲＮＡまたはタンパク質性の性質で。これは、複数のポリヌクレオチドが別
個の産物をコードすることが可能であり得ることが理解される。用語は、対立遺伝子およ
び多型、同じ製品をコードする遺伝子の、または染色体上の位置と、通常の有糸分裂の際
に再結合する能力に基づいて、その（増加、減少、または機能の調節を含む）を機能的に
関連するアナログが含まれている。
【００２３】
　「シーケンス」または「遺伝子シーケンス」ここで使用される、組み立てられる核酸分
子またはポリヌクレオチドは、ヌクレオチドベースの離散的な順序である。用語は、離散
的な製品（すなわち「コーディング領域）をコード化するベースの配列を含むどうかＲＮ
Ａまたは性質中のｐｒｏｔｅｉｎａｃｅｏｕｓ。複数のポリヌクレオチドが離散的な製品
をコード化することができてもよいことは、理解される。ヒト遺伝子シーケンスの対立遺
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伝子及び多形性が存在してもよくて及び遺伝子シーケンスまたは対立遺伝子の発現ｌｅｖ
ｅｌ(ｓ)を確認する開示またはその多形性の実行中の使用されてもよいことは、また、理
解される。対立遺伝子または多形性の識別は、染色体の位置への部分及び有糸分裂の間、
再び結合する能力中の場合による。
【００２４】
　「シーケンスを表した」、写されるシーケンスは、細胞の範囲内で細胞プロセスのそば
にある。表されたシーケンスを検出するために、他の表されたシーケンスと比較してユニ
ークであるシーケンスの領域は、使用されてもよい。表されたシーケンスはポリペプチド
製品をコード化してもよい、あるいは、少しの製品もコード化すると知られているな。そ
れで、表されたシーケンスは、開いた読んでいるフレームまたは開いた読んでいるフレー
ム以外を含んでもよい。非限定的な例はおよそ８以上、およそ１０以上、およそ１２以上
、およそ１４以上、およそ１６以上、およそ１８以上、およそ２０以上、およそ２２以上
、およそ２４以上、およそ２６以上、およそ２８以上の領域を含むまたは、表されたシー
ケンスの範囲内のおよそ３０以上の隣接するヌクレオチドは使用されてもよい。「利用で
きる」期間、中で使用されるにつれて、前の文は定まった数値から１の増加または減少ま
で参照する。表されたシーケンスの物理的な形態は、ＲＮＡ分子または対応するｃＤＮＡ
分子であってもよい。
【００２５】
　用語は、「相関させる」または、例えば、「相互関係」またはその等価物は制限されな
くて、一つ以上の遺伝子の発現の間の関連及び別のイベントを参照するために（生理的発
現型または特性）例えば腫瘍種類。
【００２６】
　「ポリヌクレオチド」は、どんな長さでも、どちらのリボヌクレオチドでもまたはデオ
キシリボヌクレオチドのヌクレオチドの重合形態である。この用語は、分子の初源的構造
体だけを参照する。このように、この用語は、ｄｏｕｂｌｅ―及び単一の要素をもつＤＮ
Ａ及びＲＮＡを含む。それも、ポリヌクレオチドの変更されていない形態と同様に芸術、
メチル化、「キャップ」、アナログによる自然に起こっているヌクレオチドの一つ以上の
置換及びｉｎｔｅｒｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ修正（例えば充電してない結合（例えばｐｈｏ
ｓｐｈｏｒｏｔｈｉｏａｔｅｓ、ｐｈｏｓｐｈｏｒｏｄｉｔｈｉｏａｔｅｓ、その他））
中の知られているラベルを含む修正の既知の種類を含む。
【００２７】
　用語は、「拡大する」拡大製品を生成することはＤＮＡまたはＲＮＡポリメラーゼで酵
素で作られることができることを意味する広義中の使用する。ここで使用されるにつれて
、「拡大」は一般に要求されたシーケンス（サンプルの特にそれら）の複数のコピーを生
成するプロセスを参照する。「複数のコピー」は、少なくとも２枚の複写を意味する。「
コピー」が、必ずしもテンプレートシーケンスにとって完全なシーケンス相補性またはア
イデンティティを意味するというわけではない。ｍＲＮＡを拡大する方法は、技術中の一
般に知られているか及び逆のコピーＰＣＲ（ＲＴ-ＰＣＲ）及び量的ＰＣＲ（あるいは、
Ｑ-ＰＣＲ）を含むか、本当にＰＣＲの時間を計る。あるいは、ＲＮＡは直接ラベルをつ
けられてもよい技術中の知られている方法による対応するｃＤＮＡに。
【００２８】
　「一致する」ことによって、核酸分子が別の核酸分子でシーケンスアイデンティティの
相当な量を共有することを意味される。相当な少なくとも９５％量手段、通常少なくとも
９８％及びより通常少なくとも９９％及び、シーケンスアイデンティティは、Ａｌｔｓｃ
ｈｕｌほか（１９９０）中の説明されるにつれて、ＢＬＡＳＴアルゴリズムを使用して決
定されるＪ. Ｍｏｌ. Ｂｉｏｌ. ２１５：403―410（発表されたデフォルトのセッティン
グ（すなわちパラメータｗ＝4、ｔ＝17）を使用すること）。
【００２９】
　「マイクロアレイ」は、領域（各定義済みの領域を有すること）が制限されなくて、例
えば強烈な支持の表面上に形をなした独立した装置の線形のまたは二次元のまたは三つ次
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元の（及び固体の位相）列であるために（ガラス）プラスチックまたは合成の膜。マイク
ロアレイ上に離散的な領域の密度は、少なくとも単一の強烈な位相支持の表面上に検出さ
れる固定されたポリヌクレオチドの総数によって、まわりに決定される５０／ｃｍ２少な
くともまわりに‖１００／ｃｍ２少なくともまわりにまたは、1,000／ｃｍ２またはそれ
以上についてまで、５００／ｃｍ２。配列は、全体でおよそ５００未満、およそ１０００
、およそ１５００、およそ２０００、およそ２５００またはおよそ３０００の固定された
ポリヌクレオチドを含んでもよい。ここで使用されるにつれて、ＤＮＡマイクロアレイは
オリゴヌクレオチドの配列である、あるいは、チップまたは他の表面上に置かれる調査が
雑種を産んだものであるポリヌクレオチドはサンプルから拡大するか、ポリヌクレオチド
のクローンをつくった。各特定のグループの配列内で調査の位置が知られているので、ポ
リヌクレオチドがそうすることができるサンプルのアイデンティティが彼らがマイクロア
レイ中の特定の位置に縛ることに基づいて決定されて。選択肢にためにマイクロアレイの
使用する、どんなサイズでもの配列は開示の実行中の使用されてもよい。そして、単一の
遺伝子シーケンスの現れを検出するために固体の位相中の二次元のまたは三つ次元の配置
の一つ以上の位置の配置を含む。ある実施形態では、本開示用としてのマイクロアレイは
、写真平板の技術によって準備されてもよい（表面上に核酸調査の統合のようなから３’
終端）または固体の表面上に宣誓証言が続く核の統合によって。
【００３０】
　開示が遺伝子発現の識別に頼る所で、特定の遺伝子シーケンスに特有であるポリヌクレ
オチドへのサンプル細胞の、開示のある実施形態はｍＲＮＡの交雑またはその拡大される
かクローンをつくられたバージョンによって発現を決定する。この種類のポリヌクレオチ
ドは少なくともおよそ１６、少なくともおよそ１８、少なくともおよそ２０、少なくとも
およそ２２、少なくともおよそ２４、少なくともおよそ２６、少なくともおよそ２８、少
なくともおよそ３０を含むまたは、遺伝子シーケンスの全くおよそ３２の連続的ｂａｓｅ
ｐａｉｒｓで、それは他の遺伝子シーケンス中の見つからない。「利用できる」期間、中
で使用されるにつれて、前の文は定まった数値から１の増加または減少まで参照する。他
の実施形態は、ポリヌクレオチドである少なくともまたは、少なくともまたは１００につ
いて少なくともまわりに、５０についてのまたは、少なくともまたは、少なくともまたは
、少なくともまたは、少なくともまたは、少なくともまたは、少なくともまたは、または
少なくともまたは他の遺伝子シーケンス中の見つからないシーケンスの５００の連続的ベ
ースについて、４５０について、４００について、３５０について、３００について、２
５０について、２００について、１５０。「利用できる」期間、先立つこと中の使用され
るにつれて、文は定まった数値から１０％の増加または減少まで参照する。より長いポリ
ヌクレオチドは、もちろんサンプルの核酸に交雑を変化させないマイナーな不適当な組合
せ（例えば突然変異の存在を介して）を含んでもよい。遺伝子のシーケンスまたはそのユ
ニークな部分に雑種を産むことができるあるポリヌクレオチドが深く探るにつれて、その
ようなポリヌクレオチドはまた、参照されてもよい。そして、ここで説明される。そのよ
うなポリヌクレオチドは、彼らの検出中の援助するためにラベルをつけられてもよい。シ
ーケンスは、遺伝子（そのようなｍＲＮＡへの対応するｃＤＮＡ）によってコード化され
るｍＲＮＡのそれらであってもよくておよび／またはそのようなシーケンスのバージョン
を拡大した。開示のある実施形態で、ポリヌクレオチド調査は、配列（他の固い支持装置
）上に、あるいは、調査を局所化する個々の点中の固定される。
【００３１】
　開示の他の実施形態で、遺伝子シーケンスの全部または一部が拡大されてもよい及びポ
リメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）のような方法及び、例えば、そのバリエーションによって
検出されてもよいが、制限されてはならないことために（量的ＰＣＲ（Ｑ-ＰＣＲ））コ
ピーＰＣＲ（ＲＴ-ＰＣＲ）及びリアルタイムＰＣＲを翻す（を含むｍＲＮＡの最初の量
を計測する手段が、サンプル中の各シーケンスのためにコピーする）（任意にリアルタイ
ムＲＴ―ＰＣＲまたはリアルタイムＱ-ＰＣＲ.）。そのような方法は遺伝子シーケンスの
部分に相補的である１、２の下塗りを利用する、そこで、下塗りは主要な核酸合成に使用
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される。
新しく合成された核酸は、任意にラベルをつけられて及び開示のポリヌクレオチドに交雑
によってか直接検出されてもよい。彼らの交雑を可能にする状況の下で、新しく合成され
た核酸は、開示のポリヌクレオチド（シーケンスを含むこと）で連絡されてもよい。表さ
れた核酸の発現を検出する追加の方法は、液体位相交雑を含むＲＮＡｓｅ保護分析評価及
び細胞の原位置ハイブリッド形成を含む。
【００３２】
　あるいは、及び開示の更なる実施形態中の、遺伝子発現は、重要な細胞サンプル中の表
されたタンパク質の解析によって決定されてもよいによって個々の遺伝子製品（タンパク
質）または、言われた細胞サンプル中のまたは対象の身体の流体中の、そのタンパク質分
解断片の一つ以上のエピトープのために特定の一つ以上の抗体の使用する。細胞サンプル
は、上皮細胞が対象の血から豊かにした乳ガンのうちの１であってもよい例えばによって
蛍光起動する細胞ソート（ＦＡＣＳ）が続く細胞表面目印に対するラベルをつけられた抗
体の使用する。そのような抗体は、遺伝子製品に縛った後に彼らの検出を許すためにラベ
ルをつけられてもよい。開示の実行のために、適当な検出方法論は含む、しかし、制限す
る（サンプルを含んでいる細胞または組織の免疫組織化学）、酵素は組織または血サンプ
ルを含んでいる細胞、質量分光及びｉｍｍｕｎｏ―ＰＣＲの抗体サンドイッチ分析評価を
含んでいる免疫吸着剤分析評価（ＥＬＩＳＡｓ）を結んだ。
【００３３】
　用語は「ラベル」または「ラベルをつけた」は、ラベルをつけられた分子の存在を示す
見つけられる信号を生成することができる構成を指す。適当なラベルは、放射性同位元素
、ヌクレオチド発色団、酵素、サブストレート、蛍光性の分子、ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅ
ｓｃｅｎｔな半分、磁気小片、ｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔな半分、などを含む。この
ため、ラベルはそばに見つけられるどんな構成ででもある分光器の（光化学物質）生化学
、免疫化学的な、電気的な、光学のまたは化学の手段。
【００３４】
　用語「支持」は、ビーズ、小片、計量棒、繊維、フィルタ、膜及びシランまたはケイ酸
塩支持（例えばガラスのスライド）のような従来の支持を参照する。
　「発現」及び「遺伝子発現」は、核酸材のコピーおよび／または翻訳を含む。表された
シーケンスの発現レベルは参照によって任意に標準化されてもよい、あるいは、一つ以上
の制御の発現レベルへの比較は遺伝子を表した。これらの「正常化遺伝子」は、複数の全
てのメンバーまたは既知の腫瘍種類のグループ中の比較的一定である発現レベルを有する
。
【００３５】
　ここで使用されるにつれて、「含む」こと及びその親族が中で使用される期間、彼らの
含んでいる意味；それがあって、用語に等価物「含む」及びその対応する親族。
【００３６】
　イベントが起こることを「可能にする」状況または、交雑のような、起こるためにイベ
ントに「ふさわしい」状況は拡張、などを立ち往生させる、あるいは、「適当な」状況は
そのようなイベントが起こるのを防がない状況である。このように、これらの状況許可証
は、高まる、容易にしておよび／または貢献するイベント。たとえば、そのような状況（
技術中の知られていて及びここで説明される）は、ヌクレオチド配列、温度及びバッファ
状況の性質に依存する。これらの状況も、交雑、裂け目、岸拡張またはコピーのような、
どんなイベントが要求されるかについて次第である。
【００３７】
　ここで使用されるにつれて、シーケンス「突然変異」は参照シーケンスに比較中の関心
を遺伝子のシーケンス内でシーケンス変更がここで開示したいずれにでも参照する。代用
、削除または挿入のようなメカニズムのために、シーケンス突然変異は、シーケンス中の
複数のヌクレオチドの単一のヌクレオチド変化または変更を含む。ここで使用されるにつ
れて、単一のヌクレオチド多形性（ＳＮＰ）はまた、シーケンス突然変異である。本開示
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が遺伝子発現の相対的なレベルに基づくので、ここで開示されるにつれて、遺伝子の領域
をｎｏｎ―ｃｏｄｉｎｇして中で突然変異はまた、開示の実行中の分析されてもよい。
【００３８】
　「検出」または「検出する」は検出するどんな手段でも含む。そして、遺伝子発現及び
変化のレベルの直接の及び間接的な測定をその中で含む。
【００３９】
　さもなければ定義されない限り、一般に、この開示がふさわしい当業者に理解されるに
つれて、ここで使用される全ての技術及び科学的な用語は同じ意味を有する。
【実施形態の詳細な説明】
【００４０】
　この開示は、従来の病理学技術で可能であるより、客観的な方法中の、ガンおよび／ま
たは腫瘍を分類するために遺伝子発現情報の使用のための方法を提供する。開示は、複数
の腫瘍種類（例えば米国特許公報ＵＳ２００６／００９４０３５及びＵＳ２００７／００
２０６５５の下で及び中の説明される腫瘍種類）の、一体となって腫瘍サンプルを分類す
るために使用される遺伝子シーケンスの数をランダムに減少する結果上に、部分中の基礎
を形成される。合計は１６，９４８の遺伝子の数える。そして、ダウンを濾過されたより
大きいここで説明されるにつれて、使用されるサンプル内で表示または不変の信号がクロ
ス確認及び予言精度のために低く使用された遺伝子の除去に基づいてセットする。
【００４１】
　このように第１の態様中の、開示がサンプルを含んでいる細胞を分類するガンまたは腫
瘍細胞を含む方法を提供することの（またはから）一種の組織（あるいは、組織起源であ
るにつれて）。方法は５以上または任意に５０以上の発現レベルを決定するか、計測する
ことを含む。そして、発現に比較中のサンプルの細胞中の言われたシーケンスの発現レベ
ルに基づく複数の腫瘍種類から一種の組織の腫瘍細胞を含むことは既知の腫瘍中の水平に
なるにつれて、細胞中の細胞からの転写配列が対象から得られるサンプルを含んで及びサ
ンプルを分類する。ここで使用されるにつれて、「複数」は２以上の状態を参照する。
【００４２】
　分類する既知の腫瘍サンプル内で彼らの発現レベルへのサンプルおよび／または既知の
ｎｏｎ―ｔｕｍｏｒサンプルの細胞中の分析された転写配列の発現レベルの比較に基づく
。この他に、分類する同じサンプル内で参照シーケンスの現れへの分析された転写配列の
発現レベルの比較に基づいてまたは基づく、既知の腫瘍サンプルおよび／または既知のｎ
ｏｎ―ｔｕｍｏｒサンプル内で同じ比較。非限定的な例（シーケンスがレベルが検出して
または対象からサンプルを含んでいる細胞中の、決定した発現が比較されるデータベース
を提供するために既知の腫瘍サンプルの１組決定されてもよい遺伝子の発現レベル）。サ
ンプル内でも遺伝子ｓｅｑｕｅｎｃｅ(ｓ)の発現ｌｅｖｅｌ(ｓ)は、同じサンプルまたは
対象から望ましくは通常のまたはｎｏｎ―ｃａｎｃｅｒｏｕｓな細胞中の言われたｓｅｑ
ｕｅｎｃｅ(ｓ)の発現ｌｅｖｅｌ(ｓ)と比較されてもよい。Ｑ―ＰＣＲまたはリアルタイ
ムＱ―ＰＣＲを利用している開示の実施形態の下で及び中の説明されるにつれて、発現レ
ベルは同じサンプル中の参照遺伝子の発現レベルと比較されてもよい、あるいは、発現レ
ベルの比率は使用されてもよい。
【００４３】
　あるいは、種々の基準に基づく選択によって、使用する表されたシーケンスの選択は、
ランダムでもよい。１の非限定的な例に、遺伝子は配列する集まっている技術を含む管理
されない学習に基づいて選択してもよい。非限定的な別の例に、選択は減少することにな
っていてもよいまたは、彼らの能力に関する移転冗長は、分類する腫瘍種類。例えば、遺
伝子シーケンスは、彼らの発現間の相互関係の不足及び分類するために使用される一つ以
上の他の遺伝子シーケンスの現れに基づいて選択される。これは、相関係数の相互関係行
列を生成するデータセット中の各他の遺伝子の発現レベル付きのサンプルの多数にまたが
って、相互関係のために発現データセット中の各遺伝子シーケンスの発現レベルを評価す
ることによって達成される。遺伝子シーケンスの各ペアの、あるいは、間接的に遺伝子シ



(12) JP 2014-518086 A 2014.7.28

10

20

30

40

50

ーケンスの各ペアの発現値の直接の比較のない発現の間で、これらの相互関係測定は、直
接実行されてもよい。
【００４４】
　様々な相互関係方法論は、データセットの範囲内で個々の遺伝子シーケンスの発現デー
タの相互関係中の使用されてもよい。非限定的な例は、相互の情報及び非線形のアプロー
チに基づく方法論と同様にパラメータの及び非母数方法を含む。パラメータのアプローチ
の非限定的な例は、ピアソン相互関係を含む（または、ピアソンｒは、また、参照したた
めに線形またはｐｒｏｄｕｃｔ―ｍｏｍｅｎｔ相互関係）及びコサイン相互関係。非母数
方法の非限定的な例は、ＳｐｅａｒｍａｎのＲ（あるいは、ランク-順序）相互関係、ケ
ンダルのＴａｕ相互関係及びＧａｍｍａ統計を含む。各相互関係方法論は、データセット
中の個々の遺伝子シーケンスの現れ間の相互関係のレベルを決定するために使用されるこ
とができる。他の全てのシーケンスによる全てのシーケンスの相互関係は、最もすぐに考
えられる行列に。ピアソンの相互関係を使用する非限定的な例に、方法中の相関係数ｒは
、使用される相互関係のレベルのインジケーターに。他の相互関係方法が使用されるとき
、０．５で、あるいは、についてあることに０．２５で、あるいは、についてあるｒと一
致している相互関係の等価レベルの認識と一緒に、ｒに類似している相関係数は使用され
てもよい。
【００４５】
　種々の数に相関している遺伝子シーケンスの数を減少するのを要求されるにつれて、相
関係数は選択されてもよい。ｒを使用している開示のある実施形態で、選択された係数値
は、およそ０．２５でもよいか、０．３または０．４またはそれ以上（およそ０．４５ま
たはそれ以上）についての、あるいは、０．５またはそれ以上についてのそれ以上（およ
そ０．３５またはそれ以上）について、より高くてもよい。データセット中の遺伝子シー
ケンスの間の発現があるところがその値またはそれ以上で相関させた、彼らがおそらく部
分集合中の含まれない共同作用の値手段の選択開示。このようにある実施形態では、方法
は、腫瘍種類データセット中の別の遺伝子シーケンスによる要求された相関係数より上に
、相互関係中の表される１以上の（分類のために使用していない）遺伝子シーケンスを除
外するか、削除することを含む。他のどの遺伝子シーケンスもと相関していない遺伝子シ
ーケンスの状況が彼らが必ずしも移動されるというわけではなくて、どのケースであるか
についてあることがありえることは、指摘されるしかし分類中の使用する。
【００４６】
　このように、発現は遺伝子シーケンスの水平になるどこでおよそ１０％、およそ２０％
以上、およそ３０％以上、およそ４０％以上、およそ５０％以上、およそ６０％以上、お
よそ７０％以上より、レベルのおよそ８０％またはおよそ９０％以上がシーケンスが使用
した遺伝子の別の一つのそれと、相関していないより、より、開示の実行中の使用されて
もよくしなさい。発現レベル間の相互関係は、およそ０．９、およそ０．８、およそ０．
７、およそ０．６、およそ０．５、およそ０．４、およそ０．３またはおよそ０．２の下
で値に基づいてもよい。部分集合中の遺伝子シーケンスの現れが部分集合から締め出され
る遺伝子シーケンスの現れと相関しているので、ある遺伝子シーケンスの発現レベルの除
外で、クラスの間で分類する能力は本。それで、除外された遺伝子シーケンスの現れに基
づく情報が部分集合中の保持されるシーケンスによってさらに表されるので、情報は消失
しなかった。したがって、部分集合の遺伝子シーケンスの現れは、プロパティに関連する
情報コンテンツおよび／または電池の特性（あるいは、発現型）を有する。これは、出願
及び分類されることができる本来の遺伝子発現データセットの一部として、含まれない追
加の腫瘍種類クラスの分類への関連を有する開示の部分集合の使用する追加のそれら中の
表される部分集合及びシーケンス内でシーケンスの現れの間の情報の冗長が属してに基づ
いて。このように、既知のクラスの多数を越えた腫瘍種類であることは本来の遺伝子発現
データセットを生成したものであるにつれて、開示は細胞を分類するために使用されても
よい。
【００４７】
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　特定の腫瘍種類に発現の相互関係を減少することに基づく遺伝子シーケンスの選択は、
また、使用されてもよい。これも本開示の発見を反映する。そして、とても一つ以上の腫
瘍種類と最も相関した発現レベルが異なる腫瘍種類の内の一つ必ずしも分類中の最も大き
い値であるというわけではなかったという観察に基づく。これは分類のためにランダムに
選択された遺伝子シーケンスを使用する能力によって、両方とも反映される使用する特定
のシーケンスここで説明されるにつれて、の、一つ以上の腫瘍種類で最上位の相互関係で
表されない。このように、開示は最もかなりのＰ値に基づく遺伝子シーケンスまたは遺伝
子発現及び一つ以上の腫瘍種類の相互関係に基づくランキングの選択なしで実施されても
よい。このように、開示は第一流のベースの方法論（例えばＫｒｕｓｋａｌ-ウォリスＨ-
テスト）を使わずに実施されてもよい。
【００４８】
　開示の実行中の使用される遺伝子シーケンスは特定の既知の腫瘍種類（例えばエストロ
ゲンレセプターの現れ）で、相互関係中の表されるのを見られたそれらを含んでもよい。
そして、それはある胸及び卵巣のガンで相互関係中の表されるのを見られた。開示のしか
しある実施形態で開示が実施されること発現レベルが既知の腫瘍種類のうちの２以上中の
重なる複数の遺伝子シーケンスの発現レベルの使用する。場合によっては、転写配列のう
ちの１以上は、既知の腫瘍種類、既知の腫瘍種類のうちの少なくとも５０、既知の腫瘍種
類のうちの少なくとも４５、既知の腫瘍種類のうちの少なくとも４０、既知の腫瘍種類の
うちの少なくとも３５、既知の腫瘍種類のうちの少なくとも３０、既知の腫瘍種類のうち
の少なくとも２５、既知の腫瘍種類のうちの少なくとも２０、既知の腫瘍種類のうちの少
なくとも１０または開示されたグループの既知の腫瘍種類のうちの少なくとも５の全て中
の重なる発現レベルを有する。
【００４９】
　２以上、３以上、４以上、５以上、６以上、７以上、８以上、９以上、１０以上、１１
以上、１２以上、１３以上、１４以上、１５以上、１６以上、１７以上、１８以上、１９
以上、２０以上、２２以上、２４以上、２６以上、２８以上は、開示された方法の実行、
２中の重なり合うレベルの範囲で表される転写配列の数または開示されたグループのより
既知の腫瘍種類中の使用されてもよい、３０以上、３２以上、３４以上、３６以上、３８
以上、４０以上、４２以上、４４以上、４６以上、４８以上、５０以上、５２以上、５４
以上、５６以上、５８以上、６０以上、６２以上、６４以上、６６以上、６８以上、７０
以上、７２以上、７４以上、７６以上、７８以上、８０以上、９２以上、９４以上、９６
以上、９８以上、１００以上、１０５以上、１１０以上、１２０以上、１３０以上、１４
０以上または１５０以上。もちろん、上記の値は、２の間で重ならない発現レベル付きの
一つ以上の転写配列で使用されてもよいか、より多くであるあってもよい、一群の既知の
腫瘍種類のメンバー。複数中の既知の腫瘍種類の数に基づいて、熟練した人は、サンプル
の現れを重ねることによる多くの腫瘍種類の適切な組合せが発現を重ねて、シーケンス及
び多くの転写配列を写したいずれでも２以上の腫瘍種類中の平らにする開示を実施しても
よい。
【００５０】
　開示が人間の対象に関して主に説明される間、他の対象からのサンプルはまた、使用さ
れてもよい。必要である全ては、発現が未知数またはテストサンプル中の水平になるよう
なものはそうしてもよい複数の既知の腫瘍サンプル中の、遺伝子シーケンスの発現レベル
を評価する能力である比較する。このように、開示は複数の表されたシーケンス及び複数
の既知の腫瘍サンプルが利用できるどんな有機体からでも、サンプルまで印加されてもよ
い。１の非限定的な例はマウスサンプルへの開示の出願である。そして、表されたネズミ
シーケンスの検出及び既知のマウス腫瘍サンプルまたは能力の入手可能性が既知のサンプ
ルを得るのを許すためにマウスゲノムの入手可能性に基づく。このように、開示は哺乳類
、霊長類及び非限定的に、臨床テスト（例えばネズミ、マウス、ウサギ、犬、猫及びチン
パンジー）中の使用される動物のそれらを含む他のサンプルの用途に、考えられる例。
【００５１】
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　開示がサンプルを含んでいる細胞を使ってすぐに実施される間、遺伝子発現のために分
析されてもよいサンプルを含んでいる核酸が平らにするいずれでも開示の実行中の使用さ
れてもよい。開示を制限することなく、開示のサンプルは、疑われるか、腫瘍細胞を含む
と知られているものであってもよい。あるいは、開示のサンプルは「腫瘍サンプル」また
は「サンプルを含んでいる腫瘍」であってもよい、あるいは、組織の「サンプルを含んで
いる腫瘍細胞」または個人から分離される流体は、あるいは、危険な状態に、発達するこ
とでガンに悩むことで疑いをかけた。例えば、開示用としてのサンプルの非限定的な例は
、制限されなくて、臨床サンプルを含むために（固定サンプル）新しいサンプルまたは凍
ったサンプル。サンプルは気音、細胞学のサンプル（血または、腹水または肋膜の空洞か
ら流体を含んで、他の身体の流体を含む）または組織標本であってもよい。そして、適切
な細胞または核酸が遺伝子発現レベルの測定に利用できる限り、それは見本中の細胞の元
の位置の関係に関して少なくともある情報を含む。開示は、極寒の組織地域で得られる結
果が固定組織または細胞サンプルで、正当に状況に印加されることができる発見上に部分
中の基礎を形成されて及び新しいサンプルに延長される。
【００５２】
　固定サンプルの非限定的な例は、ブーダンのもの、ｇｌｕｔａｌｄｅｈｙｄｅ、アセト
ン、アルコールまたは、免疫組織化学（ＩＨＣ）のために細胞または組織サンプルを固定
するために使用されるそれらのような、他のどの色留め剤でも、ホルマリンまたはホルム
アルデヒド（ＦＦＰＥサンプルを含むこと）を据えられるそれらを含む。他の例は、急な
細胞が核酸及びタンパク質を関連付けた色留め剤を含む。凍った組織標本（例えばその凍
った状態を維持する必要）を取り扱うこと中の可能な複雑化を与えられて、開示は血また
は他の身体の流体からの細胞または組織を含むｎｏｎ―ｆｒｏｚｅｎサンプル（例えば固
定サンプル、新しいサンプル）で実施されてもよくて及び最小限にサンプルを扱った。
開示のある出願では、サンプルは、例えば、制限されなくて、標準の病理学技術を使用す
ることを分類されなかった、免疫組織化学ベースの分析評価。
【００５３】
　開示のある実施形態で、５４に続くことから選択される種類の腫瘍細胞及びその部分集
合を含むにつれて、サンプルは分類される：ａｄｒｅｎａｌ―ｃｏｒｔｉｃａｌな腫瘍、
副腎のクロム親和性細胞腫、脳の腫瘍、胸の腺癌、子宮頸部の腺癌、子宮頸部の扁平上皮
細胞癌、ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ、子宮内膜腺癌、食道の扁平上皮細胞癌
、胃腸内間質腫瘍、胆嚢の腺癌、胃食道の腺癌、ｓｅｍｉｎｏｍａｔｏｕｓな性細胞腫瘍
、ｎｏｎｓｅｍｉｎｏｍａｔｏｕｓな性細胞腫瘍、唾液の腺、扁平上皮細胞癌、結腸直腸
腺癌、小腸腺癌の腫瘍（はっきりした細胞腎臓細胞癌、非染色性細胞腎臓細胞癌、乳頭腎
臓細胞癌、肝細胞性癌、肺腺癌、肺扁平上皮細胞癌、リンパ腫、黒色腫、髄膜腫、中皮腫
、小さい／大きい細胞神経内分泌系肺ガン、神経内分泌系すい臓ガン、ｍｅｒｋｅｌ細胞
癌、胃腸内カルチノイド、肺カルチノイド、はっきりした細胞ａｄｅｎｏｃａｒｉｎｏｍ
ａ、ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄ腺癌、ｍｕｃｉｎｏｕｓな腺癌、漿液の腺癌、膵臓の腺癌
、前立腺）、腺癌、悪性の繊維のｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｍａ、最初のｎｅｕｒｏｅｃｔｏ
ｄｅｒｍａｌな腫瘍、ｌｅｉｏｍｙｏｓａｒｃｏｍａ、ｌｉｐｏｓａｒｃｏｍａ、骨肉腫
、滑液肉腫、性的コード間質腫瘍、基底細胞癌、皮膚扁平上皮細胞癌、ｔｈｙｍｉｃな癌
／ｔｈｙｍｏｍａ、ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ／ｐａｐｉｌｌａｒｙ癌、骨髄の癌、移り変わ
る細胞癌、膀胱の膀胱及び扁平上皮細胞癌の腺癌。
【００５４】
　これらの５４の腫瘍種類は、以下の組織種類と一致する：副腎の組織（ａｄｒｅｎａｌ
―ｃｏｒｔｉｃａｌな腫瘍及び副腎のクロム親和性細胞腫）、脳組織（脳の腫瘍）、胸組
織（胸の腺癌）、子宮頸部の組織（子宮頸部の腺癌及び子宮頸部の扁平上皮細胞癌）、胆
管組織（ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ）、子宮内膜組織（子宮内膜腺癌）、食
道の組織（食道の扁平上皮細胞癌）、胃腸内組織（胃腸内間質腫瘍またはＧＩＳＴ）、ず
うずうしさ膀胱組織（ずうずうしさ膀胱の腺癌）、胃食道の組織（胃食道の腺癌）、性細
胞組織（ｓｅｍｉｎｏｍａｔｏｕｓな性細胞腫瘍及びｎｏｎｓｅｍｉｎｏｍａｔｏｕｓな
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性細胞腫瘍）、頭及び首組織（唾液の腺及び扁平上皮細胞癌の腫瘍）、腸の組織（結腸直
腸腺癌及び小腸腺癌）、腎臓組織（はっきりした細胞腎臓細胞癌、非染色性細胞腎臓細胞
癌及び乳頭腎臓細胞癌）、肝臓組織（肝細胞性癌）、肺組織（肺腺癌及び肺扁平上皮細胞
、癌）（リンパ球（リンパ腫））メラニン形成細胞（黒色腫）、髄膜の組織（髄膜腫）、
中皮（中皮腫）の組織、神経内分泌系組織（小さい／大きい細胞神経内分泌系肺ガン、神
経内分泌系すい臓ガン、ｍｅｒｋｅｌ細胞癌、胃腸内カルチノイド及び肺カルチノイド）
、卵巣組織（はっきりした細胞ａｄｅｎｏｃａｒｉｎｏｍａ、ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄ
腺癌、ｍｕｃｉｎｏｕｓな腺癌及び漿液の腺癌）、すい臓（膵臓の腺癌）の組織、前立腺
組織（前立腺腺癌）、肉腫の組織（悪性の繊維のｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｍａまたはｌｅｉ
ｏｍｙｏｓａｒｃｏｍａな、ｌｉｐｏｓａｒｃｏｍａなＭＦＨ（最初のｎｅｕｒｏｅｃｔ
ｏｄｅｒｍａｌな腫瘍またはＰＮＥＴ）（骨肉腫）及び滑液を分泌する肉腫）（性的コー
ド間質組織（性的コード間質腫瘍））皮膚組織（基底細胞癌及び皮膚扁平上皮細胞癌）、
胸腺組織（ｔｈｙｍｉｃな癌／ｔｈｙｍｏｍａ）、甲状腺の組織（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ
／ｐａｐｉｌｌａｒｙ癌及び骨髄の癌）及び膀胱組織（移り変わる細胞癌（膀胱の腺癌）
及び鱗状である膀胱の細胞癌）。
上にリストした種類のいずれでもの部分集合の腫瘍の腫瘍細胞を含むにつれて、開示の方
法はまた、サンプルを含んでいる細胞を分類するために印加されてもよい。
【００５５】
　部分集合のサイズは少なくてもよい。そして、２、３、４、５、６、７、８、９または
上で説明される腫瘍種類のうちの１０から成る。あるいは、部分集合のサイズは、セット
するもののいっぱいのサイズまでのどんな整数ででもあってもよい。このように、開示の
実施形態は、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２
２、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、５２、５３または上記の種類のうちの５４の中に分類を含む。ある実
施形態では、部分集合は同じ組織または器官種類のある腫瘍種類から成る。あるいは、部
分集合は異なる組織または器官の腫瘍種類から成る。開示が腫瘍種類のいかなる特定のコ
ンビネーションにも、基づかないことは、及び上記の５４の既知の種類の全ての可能な組
合せが明白に考えられることは、過度に強調されることができない。開示の実施形態に。
５４の腫瘍種類の全ての組合せを明示的に書く有限の可能性は、発見及び開示の要旨の上
に、任意の形態を必要とすることになっている。
【００５６】
　上記の腫瘍種類のある部分集合の中の分類がＭａほか（Ａｒｃｈ．Ｐａｔｈｏｌ．Ｌａ
ｂ．Ｍｅｄ．，１３０：４６５－４７３，２００６）と同様に米国特許公報ＵＳ２００６
／００９４０３５及びＵＳ２００７／００２０６５５中で報告されるているが、即座の開
示が少なくともａｄｒｅｎａｌ―ｃｏｒｔｉｃａｌな腫瘍、唾液の腺の腫瘍、扁平上皮細
胞癌、ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ―ｐａｎｃｒｅａｓガン、ｍｅｒｋｅｌ細胞癌、肺
カルチノイド、最初のｎｅｕｒｏｅｃｔｏｄｅｒｍａｌな腫瘍、性的コード間質腫瘍、ｔ
ｈｙｍｉｃな癌／ｔｈｙｍｏｍａ、膀胱の腺癌及び膀胱の扁平上皮細胞癌の第１の注意し
ている成功した識別であると思われる。したがって、及びある実施形態で、一群の既知の
腫瘍種類は、このリストから一つ以上の種類を含む。
【００５７】
　開示は、およそ１０以上、およそ１５以上、およそ２０以上、およそ２５以上、およそ
３０以上、およそ３５以上の発現レベルで実施されてもよい、人間の「ｔｒａｎｓｃｒｉ
ｐｔｏｍｅ」（ゲノムの部分を写した）中の見つかるにつれて、およそ４０以上、およそ
４５以上またはおよそ５０以上はシーケンスを写した。開示のある実施形態で、写された
遺伝子がランダムにつつかれてもよくてまたは全てを含んでもよいことまたはあるここで
開示される特定の遺伝子シーケンスの。およそ５５％、およそ６０％、およそ６５％、お
よそ７０％、およそ７５％、およそ８０％、およそ８５％、およそ９０％またはおよそ９
５％のまたはより精度による分類は、実行されることができる即座の開示の使用する。
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【００５８】
　他の実施形態では、他の遺伝子シーケンスの遺伝子発現レベルは、分類のために、発現
レベルの上記の説明された測定とともに決定されてもよい。これの１の非限定的な例は遺
伝子発現を決定するためにマイクロアレイベースのプラットホームの場合見られる、そこ
で、他の遺伝子シーケンスの現れはまた、計測される。それらの他の発現レベルが既知の
腫瘍種類中の発現に比較中の使用されない所で、彼らが考えられてもよくて、「過剰な」
転写配列の及び開示の実行に重要でない結果。この他に、及びそれらの他の発現レベルが
分類中の使用されるところ、彼らは開示の範囲内である。そして、事項を使用する説明が
シーケンスの計算するところが必ずしも除外するというわけではない使用する追加のシー
ケンスの発現レベルの。ある実施形態では、開示は含む使用する、開示の方法中の使用さ
れる一つ以上の他の遺伝子シーケンスに、冗長な情報を提供してもよいそれらのような、
一つ以上の「過剰な」遺伝子シーケンスからの発現レベルの。
【００５９】
　サンプルの分類本質的に上記の腫瘍種類のうちの１もの細胞を含むことはサンプルの組
織または器官サイト起源を分類する、サンプルが得られた対象の特定の組織または器官サ
イトであるにつれて、開示の方法は腫瘍サンプルの分類に印加されてもよい。サンプルが
別の腫瘍による転移の結果である腫瘍であるケース中の、開示のこの出願は、特に役に立
つ。開示のある実施形態で、以下の３０の既知の組織種類で一つであるにつれて、腫瘍サ
ンプルは分類される：副腎組織、脳組織、胸組織、子宮頸部の組織、胆管組織、子宮内膜
組織、食道の組織、胃腸内組織、ずうずうしさ膀胱組織、胃食道の組織、性細胞組織、頭
及び首組織、腸の組織、腎臓組織、肝臓組織（肺組織、リンパ球、メラニン形成細胞、髄
膜の組織、中皮の組織、神経内分泌系組織、卵巣組織、すい臓の組織、前立腺組織、肉腫
、性的コード間質組織、皮膚組織、胸腺組織、甲状腺の組織及び膀胱組織の組織）。
【００６０】
　サンプルを含んでいる細胞の分類本質的に上の開示された５４の腫瘍種類のうちの１の
腫瘍細胞を有することはサンプルの組織または器官サイト起源を分類する。例えば、サン
プルの識別必然的に子宮頸部の扁平上皮細胞癌であることは腫瘍を分類する、子宮頸部の
起源（扁平上皮細胞種類（及びこのように起源中のｎｏｎ―ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌである
というよりはむしろ上皮に関する））の。それも、腫瘍が必ずしも起源内で性細胞である
というわけではなかったことを意味する。このように、対象または患者の特定の組織また
は器官サイトであるにつれて、開示の方法は腫瘍サンプルの分類に印加されてもよい。サ
ンプルが別の腫瘍による転移の結果である腫瘍であるケース中の、開示のこの出願は、特
に役に立つ。
【００６１】
　サンプルを含んでいる細胞を分類する開示の実行、１を受け入れるために監督された学
習を利用する適切な分類アルゴリズムの、上記の種類のうちの１の細胞がある腫瘍を有す
ることは、使用する）複数の既知の腫瘍種類中の遺伝子シーケンスの現れのレベルセット
されるトレーニング及び２に）腫瘍種類のうちの１の細胞を有することと同じサンプルを
分類するサンプルの一つ以上の細胞中の遺伝子の発現のレベル。そのようなアルゴリズム
は、熟練した人に知られていて及び他の場所で説明された。発現のレベルはどんなフォー
マット中でもの信号に基づいて提供されてもよい。そして、ここで説明されるにつれて、
核酸発現またはタンパク質発現を含む。
【００６２】
　開示の実施形態は、方法の使用及び患者からガンの原因を確認するためにここで説明さ
れる材料を含む。このように腫瘍細胞を含んでいるサンプルを与えられて、腫瘍細胞の組
織起源は、本開示の使用によって確認される。１の非限定的な例は、ガン細胞を含んでい
る燃やされたリンパ節で、対象の場合ある。細胞がティッシュからあってもよい、あるい
は、リンパ節またはそれへの流れ出る器官が別の組織源からあってもよい。特定の腫瘍ま
たは組織種類（あるいは、起源）であるにつれて、本開示は細胞を分類するために使用さ
れてもよい、そしてそれは、ガン細胞の源の識別は可能にする。他の非限定的な例では、
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サンプル（例えばリンパ節からのそれ）が細胞を含むこと、そしてそれは第１である分析
する少なくとも一つの細胞を分類する開示の使用する組織種類または起源の腫瘍細胞であ
ることで。これは、それからサンプル中のガン細胞の源を確認するために使用される。こ
れらの両方とも、他のガンの使用中の時間、労力及びコストに診断上のテストを取ってお
く開示の有利な使用の例である。
【００６３】
　更なる実施形態では、開示はガンの前の履歴で対象からサンプルで実施される。非限定
的な例に、サンプルを含んでいる細胞（リンパ節からまたは他の場所で）、細胞がそれか
ら同じものまたは前のガンで異なるティッシュからそうであるかどうかに関係なく、本開
示が決定するために使用されてもよいようなものが、ガン細胞を含むとわかって、対象の
あってもよい。開示のこの出願は、また、新規主要な腫瘍（例えば新規ガン細胞が以前に
乳ガンを有した対象の肝臓中の見つかるケース）を確認するために使用されてもよい。開
示は、新規ガン細胞を確認するために使用されてもよい前の乳ガン（あるいは、別の腫瘍
種類から以前に、確認されるかどうかに関係なく）からの転移の結果であることでまたは
肝臓ガンの新規主要な発生に。開示は、また、ティッシュのサンプルまたは複数のガンが
、ガンが同じ起源のあるかどうかだけでなく、各ガンの原因を決定するとわかる器官に印
加されてもよい。
【００６４】
　開示がランダムなグループの表された遺伝子シーケンスの発現レベルを使って実施され
てもよい間、開示も開示の実行のために、典型的な遺伝子シーケンスを提供する。開示は
、５以上が開示の実行中の使用されてもよい一群の８７の遺伝子シーケンスを含む。遺伝
子シーケンスは、追加のシーケンスの８７でセットするものからのシーケンスが使用され
る遺伝子の、発現が水平になる限り発現レベルの測定とともに使用されてもよい分類する
。開示のそのような実施形態の非限定的な例は、あるどこで‖発現８７の遺伝子シーケン
スのうちの５以上からの複数の他のシーケンスの発現レベルとともに計測するによってベ
ースのプラットホームが開示された方法を実行するために使用したマイクロアレイの、使
用する。それらの他の発現レベルが分類中の使用されない所で、彼らが考えられてもよく
て、「過剰な」転写配列の及び開示の実行にオプションの結果。この他に、及びそれらの
他の発現レベルが分類中の使用されるところ、彼らは開示の範囲内であるどこで‖使用す
る説明されたシーケンスがそうしない上記の必ずしも、除外する使用する追加のシーケン
スの発現レベルの。
【００６５】
　代表的な及び非限定的に、開示の実行のために、一組の８７の遺伝子シーケンスと一致
しているｍＲＮＡシーケンスは、米国特許公報ＵＳ２００６／００９４０３５及びＵＳ２
００７／００２０６５５中の以前に報告された。ＡＴＦが腹水腫瘍流体を示す以下のテー
ブルのそばで、登録番号、ジーンＳｙｍｂｏｌｓ及びＤｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎを含む、情
報を確認することのリストは提供される。そして、ＥＧＦは上皮細胞増殖因子である及び
、Ｃｌは慢性リンパの白血病である。
表
【００６６】
　熟練した人によって理解されるにつれて、上記の確認されたシーケンスのいずれでもの
現れの検出はどんな適切な部分でもの現れまたはこれらのシーケンスの断片の検出によっ
て実行されてもよい。望ましくは、部分はサンプルを含んでいる細胞中の表される他のシ
ーケンスと比較して、ユニークなシーケンスを含むために十分に大きい。更に、熟練した
人は、それを認識する開示されたシーケンスが、倍の座礁された分子の１の岸を表す及び
どちらの岸でも、検出されてもよい開示されたシーケンスの現れのインジケーターに。
これは、分子をｃＤＮＡに望ましくは変換される細胞中のＲＮＡ分子が操作及び検出の軽
くなるにつれて、開示されたシーケンスが表されるからである。結果として生じるｃＤＮ
Ａ分子は、それに相補的な岸のそれらと同様に表されたＲＮＡのシーケンスを有してもよ
い。このように、ＲＮＡシーケンス岸または相補的な岸は、検出されてもよい。もちろん
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、ｃＤＮＡ.への転換なしで表されたＲＮＡを検出することが可能である。
【００６７】
　開示のある実施形態で、発現が遺伝子シーケンスの水平になること提供される登録番号
によって示されるにつれて、開示された遺伝子シーケンスのオリゴヌクレオチドに雑種を
産むにつれて、サンプルを含んでいる細胞中の表されたシーケンスの検出によって計測さ
れてある。
【００６８】
　追加の実施形態では、開示は開示の方法中の任意の数である遺伝子の使用のために８７
でセットするもののシーケンスを提供する。このように、１から８７の遺伝子シーケンス
の全てへのどんな整数でも、開示の実行中の使用されてもよい。
【００６９】
　ここで使用される、「腫瘍サンプル」または「サンプルを含んでいる腫瘍」または、「
サンプルを含んでいる腫瘍細胞」またはそのバリエーションは、または危険な状態に、発
達することでガンに悩むと疑われる個人から分離される組織または流体のサンプルを含ん
でいる細胞を参照する。サンプルは、熟練開業医によって望ましいと考えられるにつれて
、既知の方法または他の適切な方法によって孤立してもよい腫瘍細胞を含んでもよい。こ
れらは含む、しかし、制限する（顕微解剖）、レーザーは顕微解剖（ＬＣＭ）またはレー
ザー顕微解剖（ＬＭＤ）を捕らえる即座の開示中の使用する。あるいは、組織の「地域」
の中の精査されてない細胞は、使用されてもよい。そのようなサンプルの非限定的な例は
、予備選挙を含む孤立させ（洗練された細胞と対照的に）て及び、管洗浄を含むがこれに
限らず、非侵入性のまたは最小限に侵入する手段が針抱負、針生検、装置及び認識される
米国特許第６，３２８，７０９号または他のどの適当な手段中もの説明される方法に罰金
を科すいずれにでもよって、集められてもよい技術。あるいは、外科の生検を含むがこれ
に限らず、サンプルは侵入する方法によって集められてもよい。
【００７０】
　転写配列の検出及び計測は、技術中の知られている様々な手段によって達成されてもよ
いまたは熟練開業医によって適切であると考えられるにつれて。本質的に、量的に、ある
いは、質的に、分析評価が反映する限り、どんな分析評価方法でも使用されてもよい。そ
して、転写配列の現れのレベルが検出される。
【００７１】
　腫瘍サンプルを分類する能力は遺伝子シーケンスの現れのレベルの関連の認識によって
提供される（選択されてランダムにまたは特定である）及び、発現の実際のレベルは分析
法の形態によって決定しりはしでいない。ここで開示されるにつれて、量的に、あるいは
、質的に、分析評価が「ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ」（ゲノム中の遺伝子の写された分
数）または「ｐｒｏｔｅｏｍｅ」（ゲノム中の表された遺伝子の翻訳された分数）中の遺
伝子の発現を反映する限り、開示の分析評価は個々の遺伝子シーケンスの特徴を確認して
いるいずれでも利用してもよい。追加の分析評価は、関連したメンバーのポリペプチド断
片またはｐｒｏｔｅｏｍｅのメンバーの検出に基づくそれらを含む。後者の非限定的な例
は、生物学的流体（例えば血または血清）中の見つかるタンパク質分解断片の検出を含む
。
特徴を確認することは、含む、しかし、制限する（シーケンスがコード化したものである
（ＤＮＡ）ユニークな核酸）または急行（ＲＮＡ）、言われた遺伝子または特定のエピト
ープ‖ためにまたは活動の、遺伝子シーケンスによってコード化されるタンパク質。
【００７２】
　追加の手段は、核酸拡大の増やされた発現レベル及び核酸不活化（削除）を示し検出を
含むまたはメチル化減少された発現レベルを示し。開示がＤＮＡ　ｔｅｍｐｌａｔｅ(ｓ)
の一つ以上の態様を分析することによって実施されてもよいことを様々に述べる基礎をな
す、各遺伝子シーケンスの、ＲＮＡの発現は、使用した、またはシーケンス（そのような
製品のタンパク質分解断片と同様に）によって表されるｐｒｏｔｅｉｎａｃｅｏｕｓな製
品の、シーケンスを表す中間物に。このため存在の検出の、達する、安定性のまたは退廃
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（率を含むこと）の（そのようなＤＮＡ）、ＲＮＡ及びｐｒｏｔｅｉｎａｃｅｏｕｓな分
子は、開示の実行中の使用されてもよい。
【００７３】
　ある実施形態では、遺伝子シーケンスの全部または一部は、拡大されてもよい及びポリ
メラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）のような方法及び、例えば、そのバリエーションによって検
出されてもよいが、制限されてはならないために（量的ＰＣＲ（Ｑ-ＰＣＲ））コピーＰ
ＣＲ（ＲＴ-ＰＣＲ）及びリアルタイムＰＣＲを翻す（を含むｍＲＮＡの最初の量を計測
する手段が、サンプル中の各シーケンスのためにコピーする）（任意にリアルタイムＲＴ
―ＰＣＲまたはリアルタイムＱ-ＰＣＲ.）。そのような方法は遺伝子シーケンスの部分に
相補的である１、２の下塗りを利用する、そこで、下塗りは主要な核酸合成に使用される
。新しく合成された核酸は、任意にラベルをつけられて及び開示のポリヌクレオチドに交
雑によってか直接検出されてもよい。彼らの交雑を可能にする状況の下で、新しく合成さ
れた核酸は、開示のポリヌクレオチド（遺伝子シーケンスを含むこと）で連絡されてもよ
い。表された核酸の発現を検出する追加の方法は、液体位相交雑を含むＲＮＡｓｅ保護分
析評価及び細胞の原位置ハイブリッド形成を含む。
【００７４】
　あるいは、米国特許７３６４８４６Ｂ２（完全に、まるで述べられるように、どちらが
参照によってこれによって組み込まれる））中の開示されるにつれて、ＦＦＰＥサンプル
内で遺伝子シーケンスの現れは検出されてもよい。一時的に、表された遺伝子シーケンス
の全部または一部またはコピーの現れは、検出されてもよいによって交雑調停された検出
の使用する（例えば制限されない、ために、マイクロアレイ、ビーズまたは小片は、基礎
を形成した技術）または量的ＰＣＲ調停された検出‖（例えば制限されない、本当にＰＣ
Ｒ及び逆転写酵素ＰＣＲ時間を計る）非限定的な例に。表されたポリペプチドの全部また
は一部の現れは、免疫組織化学技術または他の抗体調停された検出の使用によって検出さ
れてもよい（例えば制限されない、ために（特に他のポリペプチドと比較してポリペプチ
ドの少なくとも分かれるために縛るラベルをつけられた抗体の使用））非限定的な例に。
遺伝子発現の解析する追加の手段は、分析評価の範囲内で発現の検出を含む利用できる全
世界のまたは近い全世界の、サンプル（例えばマイクロアレイ上に例えば解析の輪郭を描
いている遺伝子発現の一部として）内で遺伝子発現。
【００７５】
　発現を決定するベースの分析評価が強烈な支持上に一つ以上の遺伝子シーケンスの固定
することを含む核酸を使用している実施形態では、しかし、制限する、固いサブストレー
ト配列にまたは、技術中の知られているにつれて、技術はビーズまたはビーズに基づいた
。あるいは、技術中の知られている解決ベースの発現分析評価は、また、使用されてもよ
い。ユニークでまたはさもなければｇｅｎｅ(ｓ)に特定であるポリヌクレオチドの形で、
ｓｅｑｕｅｎｃｅ(ｓ)がそうしてもよい固定された遺伝子は、あるポリヌクレオチドが言
われたｇｅｎｅ(ｓ).のＤＮＡまたはＲＮＡに雑種を産むことができるようである。これ
らのポリヌクレオチドはｇｅｎｅ(ｓ)の全長であってもよくてまたは遺伝子の短いシーケ
ンスであってもよい（削除によって技術中の知られている全長シーケンスより短い１のヌ
クレオチドまで上がる５’または３’シーケンスの終端）、任意に最小限にそのようなそ
の交雑の一致しているＤＮＡまたはＲＮＡで腰を折られる（例えば不適当な組合せまたは
挿入されたｎｏｎ―ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ　ｂａｓｅｐａｉｒｓによって）遺伝子
変化させる。ある実施形態では、使用されるポリヌクレオチドは、そうであるから３’遺
伝子の、例えばおよそ３５０、およそ３００、およそ２５０、およそ２００、およそ１５
０、およそ１００の範囲内でまたは遺伝子または表されたシーケンスのポリアデニル化信
号またはポリアデニル化サイトからの５０のヌクレオチドについて終端。突然変異の存在
がまだ交雑が見つけられる信号を生成することを可能にする限り、開示された遺伝子のシ
ーケンスと比較して、突然変異を含んでいるポリヌクレオチドはまた、使用されてもよい
。
このように、本開示の実行は、開示されたシーケンスの間のマイナーな不適当な組合せ及
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び対象のサンプルの細胞によって表されるそれらの存在に影響されない。そのような不適
当な組合せの存在の非限定的な例が、種（例えばヒトｓａｐｉｅｎｓ.の範囲内の個々の
人間の患者）の個人の間で、シーケンス多形性の場合見られてある。
【００７６】
　当業者に知られているにつれて、ある遺伝子シーケンスは３’を含む、開示されたシー
ケンスのユニークさに貢献するポリＡ（あるいは、相補的な岸上にボリエステル繊維Ｔ）
は、伸びない。開示は、このように不足している遺伝子シーケンスで実施されてもよい３
’、ポリＡ（あるいは、ボリエステル繊維Ｔ）は引き伸ばす。開示されたシーケンスのユ
ニークさは、見つかるユニークなシーケンスを含む核酸だけ中の見つかるシーケンスの部
分または全部を参照する３’その翻訳されていない部分。開示の実行のためのユニークな
あるシーケンスは、ユニークなシーケンスが多形性のために特定のことよりむしろ様々な
個人中の、発現を検出すること中の役に立つようなものはある個人中の提示する遺伝子の
ために、共通配列に貢献するそれらである。あるいは、個人または部分母集団に独特のシ
ーケンスは、使用されてもよい。ここで説明されるにつれて、ユニークなシーケンスは開
示のポリヌクレオチドの長さであってもよい。
【００７７】
　開示の追加の実施形態では、シーケンスを有しているポリヌクレオチドは、中で提示す
る３’、遺伝子シーケンスの翻訳されていないおよび／またはｎｏｎ―ｃｏｄｉｎｇして
いる領域は、開示のサンプルを含んでいる細胞中の、発現レベルを検出するために使用さ
れてある。そのようなポリヌクレオチドは、任意に見つかるシーケンスを含んでもよい３
’遺伝子シーケンスのコーディング領域の部分。コーディング及び３’からシーケンスの
組合せを含んでいるポリヌクレオチド非コーディング領域は、望ましくは、ｈｅｔｅｒｏ
ｌｏｇｏｕｓなｓｅｑｕｅｎｃｅ(ｓ)に介入することなしで、隣接して手配されるシーケ
ンスを有する。
【００７８】
　あるいは、開示は本シーケンスを有することをポリヌクレオチドで実施されてもよい５
’開示の細胞及びサンプル中の発現のレベルを検出する遺伝子シーケンスの翻訳されてい
ないおよび／またはｎｏｎ―ｃｏｄｉｎｇしている領域。そのようなポリヌクレオチドは
、任意に見つかるシーケンスを含んでもよい５’コーディング領域の部分。コーディング
及び５’からシーケンスの組合せを含んでいるポリヌクレオチド非コーディング領域は、
ｈｅｔｅｒｏｌｏｇｏｕｓなｓｅｑｕｅｎｃｅ(ｓ)に介入することなしで、隣接して手配
されるシーケンスを有してもよい。開示は、また、遺伝子シーケンスのコーディング領域
中の、本シーケンスで実施されてもよい。
【００７９】
　ある実施形態のポリヌクレオチドは、３’からシーケンスを含むまたは５’およそ１６
、少なくともおよそ１８、少なくともおよそ２０、少なくともおよそ２２、少なくともお
よそ２４、少なくともおよそ２６、少なくともおよそ２８、少なくともおよそ３０、少な
くともおよそ３２、少なくともおよそ３４、少なくともおよそ３６、少なくともおよそ３
８、少なくともおよそ４０、少なくともおよそ４２、少なくともおよそ４４または少なく
ともおよそ４６の連続的ヌクレオチドの少なくとも翻訳されていないおよび／またはｎｏ
ｎ―ｃｏｄｉｎｇしている領域。「利用できる」期間、中で使用されるにつれて、前の文
は定まった数値から１の増加または減少まで参照する。実施形態が少なくともシーケンス
を含んでいるポリヌクレオチドを使用する他または、少なくともまたは１００について少
なくともまわりに、およそ５０または、少なくともまたは、少なくともまたは、少なくと
もまたは、少なくともまたは、または少なくともまたは４００の連続的ヌクレオチドにつ
いて、３５０について、３００について、２５０について、２００について、１５０。「
利用できる」期間、先立つこと中の使用されるにつれて、文は定まった数値から１０％の
増加または減少まで参照する。
【００８０】
　シーケンスから３’または５’遺伝子コーディング領域の終端開示のポリヌクレオチド
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中の見つかる、彼らが当然コーディング領域の長さによって制限されること以外は、それ
らの説明された上記と同じ長さである。３’、コーディング領域の終端は、シーケンスを
含んでもよい３’コーディング領域の半分。逆に５’、コーディング領域の終端は、シー
ケンスを上で含んでもよい５’コーディング領域の半分。もちろん、上記はシーケンスを
説明した、あるいは、その部分を含んでいるコーディング領域及びポリヌクレオチドは全
体として使用されてもよい。
【００８１】
　開示の別の実施形態でヌクレオチドの削除を含んでいるポリヌクレオチドから５’およ
び／または３’、遺伝子シーケンスの終端は、使用されてもよい。削除は、望ましくは１
―５、５―１０、１０―１５、１５―２０、２０―２５、２５―３０、３０―３５、３５
―４０、４０―４５、４５―５０、５０―６０、６０―７０、７０―８０、８０―９０、
９０―１００、１００―１２５、１２５―１５０、１５０―１７５または１７５―２００
ヌクレオチドであるから５’および／または３’削除の範囲が当然発現レベルの検出のた
めにポリヌクレオチドを使用することができるシーケンス及び必要の長さによって制限さ
れるが終端。
【００８２】
　開示の他のポリヌクレオチドから３’遺伝子シーケンスの終端が、量的ＰＣＲ.のため
に下塗り及びオプションの調査のそれらを含む。好ましくは、プライマーおよびプローブ
は、約７５０より少ない領域を増幅するもので、約未満、約７００未満、約６５０未満、
約６０００未満、約５５０未満、約５００未満、約４５０未満、ある４００未満、約３５
０未満、約３００未満、約２５０未満、約２００未満のポリアデニル化シグナルまたは遺
伝子のポリアデニル化部位から、または発現さ約５０ヌクレオチド未満、約１００未満、
または、約１５０未満シーケンス。少なくともあるいは、１００について少なくともまわ
りに、開示のａｍｐｌｉｃｏｎがどんなサイズでもの５０についてか少なくとも含んでい
てもよい、あるいは、少なくともあるいは、２００について少なくとも、あるいは、少な
くともあるいは、３００について少なくとも、あるいは、あるいは、少なくともあるいは
、４００の連続的ヌクレオチドについて全くＰＣＲ下塗りに相補的な部分の包含で、３５
０について、２５０について、１５０が使用したＰＣＲのサイズ。
【００８３】
　開示の実行に用いられる他のポリヌクレオチドは、彼らの発現を検出するシーケンスが
交雑技術の使用する遺伝子に、十分な異体同形を有するものを含む。そのようなポリヌク
レオチドは、望ましくはまわりに有する９５％または‖利用できるまたは９６％利用でき
る９７％または‖およそ９８％または‖またはおよそまたは使用される遺伝子シーケンス
による９９％のアイデンティティ。アイデンティティは、先に述べたように、ＢＬＡＳＴ
アルゴリズムを使用して決定される。開示の実行に用いられる他のポリヌクレオチドは、
また、およそ５０％のホルムアミドに及び交雑のための約０．０１Ｍから約０．１５Ｍ塩
への及び約５５℃から約６５℃での洗浄状況のためのおよそ０．１５　Ｍの塩までおよそ
０．０１　Ｍからおよそ３０％のｖ／ｖの厳しい条件の下で、開示のポリヌクレオチドに
雑種を産む能力に基づいて説明されてもよい。それにそれ以上または等しい状況をまたは
。
【００８４】
　開示の更なる実施形態では、少なくとも人前の言われた集団が一方または両方に交雑し
てもよいようなものは量的に核酸分子の立ち往生させる調査が細胞のＲＮＡまたは開示の
サンプルから詳細に述べたにつれて、ヒト遺伝子シーケンスの一方または両方の岸を含ん
でいる単一の立ち往生する核酸分子の集団は提供される。集団はヒト遺伝子シーケンスの
アンチセンスの岸だけであってもよいそのようなその感覚分子の座礁してまたは詳細に述
べた、細胞は一部の言われた集団に雑種を作られてもよい。集団は、相補的な遺伝子シー
ケンスを含んでいる表された（あるいは、拡大された）核酸分子の量に、比較中の望まし
くはヒト遺伝子シーケンスの言われた一方または両方の岸の十分に過剰な量を含む。
【００８５】
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　開示はさらに５以上の発現レベルを検出することによって人間の腫瘍サンプルを分類す
る方法を提供する。そして、一つ以上の他の人間の腫瘍種類を除外して、人間中の見つか
る腫瘍種類の腫瘍細胞を含むにつれて、５０以上、核酸中の転写配列または細胞が任意に
人間の対象から得られるサンプルを含んで及びサンプルを分類する。ある実施形態では、
方法はサンプルを分類するために使用されてもよいまたは細胞を有するの、他の一つ以上
を除外してより上にリストされる５４の腫瘍種類のうちの１。
【００８６】
　発現を検出することによってここで説明される可能な腫瘍種類の部分集合のうちの１で
あることは５以上または任意に５０以上の水平になるにつれて、開示も腫瘍サンプルを分
類する方法を提供する。そして、一つ以上の他の人間の腫瘍種類を除外して、人間中の見
つかる多くの腫瘍種類で一つであるにつれて、核酸中の転写配列が人間の対象から得られ
る腫瘍サンプルを含んで及びサンプルを分類する。開示のある実施形態で、他の腫瘍種類
の数は、１からおよそ３まで、より望ましくは１から、およそ７への１から、およそ５ま
で、あるいは、１からおよそ９またはおよそ１０まである。他の実施形態では、腫瘍種類
は、上でリストされるそれらのような同じ組織または器官起源の全てである。
【００８７】
　追加の実施形態では、孤立するか、浄化されて違っているか離れている開示が単細胞か
らの遺伝子発現または切開された同種の細胞集団を解析することによって実施されてあっ
てもよい。そして、単純な生検中の本、サンプルの細胞を汚染する。これらの実施形態に
よって提供される１の利点はそれである汚染する、そうに、ｎｏｎ―ｔｕｍｏｒ細胞（例
えば浸透しているリンパ球または他の免疫性システム細胞）は除去されてもよい、ここで
提供されるにつれて、確認される遺伝子または遺伝子発現レベルの以降の解析を変化させ
ることを休んでいなさい。生検が遺伝子発現プロファイルを生成するために使用される所
で、そのような汚染は本。
【００８８】
　Ｑ―ＰＣＲまたは逆転写酵素Ｑ―ＰＣＲを利用している開示の更なる実施形態では分析
評価プラットホームに、開示の遺伝子シーケンスの発現レベルは同じサンプル中の参照遺
伝子の発現レベルと比較されてもよいまたは、発現レベルの比率は使用されてもよい。こ
れは、複数の既知の腫瘍種類上にデータ及び分析されるサンプルを含んでいる細胞の比較
のために、発現データを「標準化する」ために手段を提供する。更に、複合的なフォーマ
ットの使用で全体または一部のＱ―ＰＣＲは、実行されてもよい。
【００８９】
　追加の態様では、本開示によって提供される全体または一部の方法は、また、自動化さ
れてもよい。これは、ソフトウェア中の開示の実施形態を含む。非限定的な例は、一つ以
上のコンピュータ読取り可能な記憶装置上に実行可能な命令がそこで、命令がここで説明
されるにつれて、遺伝子発現に基づく腫瘍サンプルの分類が平らにすると指令すると言っ
たプロセッサを含む。一つ以上のコンピュータ読取り可能な記憶装置上に追加のプロセッ
サ実行可能な命令は、考えられたそこで言われた命令原因発現および／または、分類方法
のプロセスまたは結果のコンピュータ出力装置を介して、操作である。
【００９０】
　開示は、複数の既知の腫瘍種類中の一組の遺伝子シーケンスの遺伝子発現データが実装
されるソフトウェア及びハードウェア実施形態を含むデータセットに。ある実施形態では
、遺伝子発現データセットは、開示の方法の実行のために使用される。開示も、ここで開
示される方法を実行するためにコンピュータ関連した手段及びシステムを提供する。ある
実施形態では、サンプルを含んでいる細胞を分類することのための装置は、提供される。
そのような装置はここで説明されるにつれて、遺伝子発現データセットを格納するように
構成される質問ストレージを受けるように構成される質問入力を含んでもよい。そして、
質問入力から受け取られる；及び分類アルゴリズム中のアクセスして及びストレージから
データを使用するためのモジュール‖ここで説明される。装置は、分類アルゴリズムの結
果のために、ストリングストレージを更に含んでもよい任意に出力アルゴリズム中のアク
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セスして及びストリングストレージからデータを使用するためのモジュールで‖ここで説
明される。
【００９１】
　プロセッサで実行されるソフトウェアモジュール中の、あるいは、二つの組合せ中の、
方法、プロセスまたはここで開示される実施形態と関連して説明されるアルゴリズムのス
テップは、ハードウェア中の直接実装されてもよい。方法またはプロセス中の種々のステ
ップまたは行動は、示される順序中の実行されてもよいか、別の順序中の実行されてもよ
い。さらに、一つ以上の方法ステップは省略されてもよい、あるいは、一つ以上の方法ス
テップは方法及びプロセスに加えられてもよい。
【００９２】
　追加のステップ、ブロックまたは動作は、始め、終端または方法及びプロセスの介入し
ている既存の要素中の加えられてもよい。開示の更なる態様は、本開示の使用のために、
臨床活動に対する関係を中で提供する。ある実施形態、測定または遺伝子発現の計測でこ
こで説明される、治療を提供することを支持して診断上のサービスを提供することを含む
患者に、治療を提供することの一部として実行する。このように、開示は患者の治療中の
方法を含む。そして、ここで説明されるにつれて、サンプルを含んでいる細胞中の決定す
るか、遺伝子シーケンスの発現レベルを計測することを含んでいる方法が患者から得られ
る。方法はサンプルを分類することを更に含んでもよい。そして、ここで説明されるにつ
れて、方法中の腫瘍種類または組織起源の腫瘍細胞を含むにつれて、測定／計測に基づく
。
【００９３】
　ここで説明されるにつれて、測定および／または分類がどんな態様にでも対する関係ま
たは開示の実施形態のために、あってもよい。発現レベルの測定または計測は、様々な関
連した動作によって先行されてもよい。ある実施形態では、計測は言われた計測の必要の
場合のように人間の対象の測定または診断の後にある。計測は、計測、例えばとてもそば
に医者、看護婦または他の健康管理プロバイダーの必要のまたはプロの測定によって先行
されてもよいまたは計測のパフォーマンスを承認すること中の彼らの命令または健康保険
またはメンテナンス組織の人員の下で働いているそれら‖返済を要請するための根拠また
はパフォーマンスに対する報酬に。
【００９４】
　計測は、また、計測しているドキュメンタリーに必要な予備の行動によって先行されて
もよい。非限定的な例は、人間の対象からサンプルを含んでいる細胞を実際に得ることを
含む；あるいは、サンプルを含んでいる細胞の受領；あるいは、サンプルを含んでいる細
胞を区分すること；あるいは、細胞をサンプルを含んでいる細胞から分離すること；ある
いは、サンプルを含んでいる細胞の細胞からＲＮＡを得ること；あるいは、サンプルを含
んでいる細胞の細胞からＲＮＡを写すことを逆にしなさい。開示の実行のためにここで説
明されるにつれて、サンプルはいずれででもあってもよい。開示は測定のためにさらにキ
ットを提供する、あるいは、ここで説明されるにつれて、遺伝子発現の計測はサンプルを
含んでいる細胞中の水平になる。
【００９５】
　本開示の実行のために、ここで説明されるにつれて、キットは遺伝子発現を検出するた
めに通常、一つ以上の試薬を含む。非限定的な例は発現レベルの検出のためにポリヌクレ
オチド調査または下塗りを含む。そして、一つ以上の酵素が開示の実行のために、開示及
び一つ以上のチューブの方法中の使用される。ある実施形態では、ここで説明されるにつ
れて、キットは配列または配列への集められることができる、遺伝子発現の検出のための
固い媒体を含む。他の実施形態では、キットは遺伝子シーケンスの現れを示すポリペプチ
ド上に、本エピトープで免疫反応性である一つ以上の抗体を含んでもよい。ある実施形態
では、抗体は抗体断片である。開示のキットはまた、教材を含んでもよい開示してまたは
説明する使用するキットまたは下塗りのまたは、ここで提供されるにつれて、開示の方法
中の本開示の深く探りなさい。キットは、また、キットが設計される特定の出願を容易に
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えば酵素のラベルのための酵素サブストレート、蛍光性のラベルを検出するフィルタセッ
ト、羊ａｎｔｉ―ｍｏｕｓｅ―ＨＲＰのような適切な第二のラベル、またはその種の他の
もの）を検出する手段を含んでもよい。キットは、さらに開示の方法のために、認識され
るバッファ及び他試薬を含んでもよい。
【００９６】
　現在一般に開示を提供して、同じものは指定されない限り、実例として提供されて及び
開示の制限している婚約者でない以下の例の参照を通して、より容易に理解される。
【実施例】
【００９７】
　例１：ＰＡＮＸ3（ｐａｎｎｅｘｉｎ3）の発現レベル
　人間の対象からの複数の３９の既知の腫瘍種類の複数のサンプル内でＰＡＮＸ3（ｐａ
ｎｎｅｘｉｎ　３）の発現レベルは決定された及び、結果は図１中の示される。各腫瘍種
類中の発現レベルの範囲は、３９の腫瘍種類のうちの３８中の、かなり重なった。
【００９８】
　例２：ＢＡＴＦの発現レベル
　例１の３９の既知の腫瘍種類の多数の複数のサンプル内でＢＡＴＦ（基本的ロイシンジ
ッパーコピー要因（ＡＴＦ―ｌｉｋｅ））の発現レベルは決定された及び、結果は図２中
の示される。各腫瘍種類中の発現レベルの範囲は、全ての３９の腫瘍種類のメンバーの間
で重なった。
【００９９】
例３：追加の転写配列の発現レベル
　ここで開示されるにつれて、発現は追加の８５の転写配列の水平になる同じ３９の腫瘍
種類にまたがって例１及び２と同じ方法中の決定した。各転写配列のための発現レベルの
範囲は、複数の腫瘍種類の間で重なるのを見られた。
【０１００】
例４：追加の腫瘍種類中の転写配列の発現レベル
　発現は、水平になる各８７の転写配列のここで開示される、開示された５４の腫瘍種類
にまたがって例１及び２と同じ方法中の決定した。各転写配列のための発現レベルの範囲
は、複数の腫瘍種類の間で重なるのを見られた。
【０１０１】
　特許、特許出願及び出版を含む、ここで引用される全ての参照は、以前に、特に組み込
まれるかどうかに関係なく、彼らの全部中の参照によってこれによって組み込まれる。
【０１０２】
　現在完全に発明の内容を説明して、同じものが趣旨及び開示の及び不当な実験のない範
囲から出発することなく広範囲にわたる等価パラメータ、集中及び状況の範囲内で実行さ
れることができることは、当業者によって理解される。
【０１０３】
　この開示がその特定の実施形態と関連して説明される間、それが更なる修正ができると
理解される。この出願はどんなバリエーションでもカバーするために意味される使用する
または、一般に、開示の適合があとに続いて、開示が付随する技術の範囲内で、開示の及
び知られて来るような本開示からの離脱または慣習法を含む原則は実施する及び、要点に
印加されてもよいにつれて、特徴は先に出発した。
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