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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験者に対し、神経膠芽腫の予後診断の補助又は星状細胞腫の同定と分級を補助する方
法であって、被験者から得た脳組織細胞の検査試料中のSYT1, RAB26, DIRAS2, RAB13, IG
FBP7, COL6A1, DCN, PLAT, LGALS3, FABP7, LOX, LAMB1, IGFBP3, GADD45A, FSTL1, RHOC
, B2M, PBEF1, AEBP1, SOD2 を含む遺伝子の組み合わせの発現レベルを求める工程からな
り、対照試料と比較して検査試料における高レベルのRAB13の発現又は検査試料中におけ
る低レベルのSYT1, RAB26, 及び/又はDIRAS2の発現は被験者における星状細胞腫の存在を
示すものであり、対照試料と比較して検査試料における高レベルのIGFBP7の発現は被験者
における悪性星状細胞腫の存在を示すものであり、対照試料と比較して検査試料における
高レベルのCOL6A1, DCN, PLAT, LGALS3, FABP7, LOX, LAMB1, IGFBP3, GADD45A, FSTL1, 
RHOC, B2M, 及び/又はPBEF1の発現は被験者における神経膠芽腫の存在を示すものであり
、対照試料と比較して高レベルのAEBP1及び/又はSOD2の発現は被験者における初期の神経
膠芽腫の存在を示すものであり、対照試料と比較して検査試料における高レベルのPBEF1
の発現は被験者の生存確率が悪いという予後診断を示すものであることを特徴とする方法
。
【請求項２】
　前記遺伝子の組み合わせの発現レベルを以下のプライマーペアーを使用して求めること
を特徴とする請求項１に記載の方法。
配列番号１：ＳＹＴ１遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＧＧＴＴＧＧＣＴＧＴＴＴ
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ＣＣＣＡＧＴＡＡＡＡＣ　３’；
配列番号２：ＳＹＴ１遺伝子のリバースプライマー：５’　ＴＴＴＴＡＡＧＡＡＧＴＡＣ
ＧＧＡＣＣＡＴＣＧＧ　３’；
配列番号３：ＲＡＢ２６遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＧＴＣＴＧＣＴＧＧＴＧ
ＣＧＡＴＴＣＡＡＧ　３’；
配列番号４：ＲＡＢ２６遺伝子のリバースプライマー：５’　ＧＣＡＴＧＧＧＴＡＡＣＡ
ＣＴＧＣＧＧＡ　３’；
配列番号５：ＤＩＲＡＳ２遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＣＴＧＧＴＧＴＴＧＡ
ＧＧＴＴＴＧＴＧＡＡＡＧＧ　３’；
配列番号６：ＤＩＲＡＳ２遺伝子のリバースプライマー：５’　ＣＣＧＴＣＧＴＧＴＣＧ
ＧＴＧＡＴＣＴＧ　３’；
配列番号７：ＲＡＢ１３遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＡＴＡＡＣＴＡＣＴＧＣ
ＣＴＡＣＴＡＣＣＧＴＧＧ　３’；
配列番号８：ＲＡＢ１３遺伝子のリバースプライマー：５’　ＣＣＡＴＧＴＣＡＣＡＴＴ
ＴＧＴＴＣＣＣＣＡＧ　３’；
配列番号９：ＩＧＦＢＰ７遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＧＧＴＣＣＴＴＣＣＡ
ＴＡＧＴＧＡＣＧＣＣ　３’；
配列番号１０：ＩＧＦＢＰ７遺伝子のリバースプライマー：５’　ＴＣＴＧＡＡＴＧＧＣ
ＣＡＧＧＴＴＧＴＣＣ　３’；
配列番号１１：ＣＯＬ６Ａ１遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＡＣＡＧＴＧＡＣＧ
ＡＧＧＴＧＧＡＧＡＴＣＡ　３’；
配列番号１２：ＣＯＬ６Ａ１遺伝子のリバースプライマー：５’　ＧＡＴＡＧＣＧＣＡＧ
ＴＣＧＧＴＧＴＡＧＧ　３’；
配列番号１３：ＤＣＮ遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＡＧＴＴＧＧＡＡＣＧＡＣ
ＴＴＴＡＴＣＴＧＴＣＣ　３’；
配列番号１４：ＤＣＮ遺伝子のリバースプライマー：５’　ＧＴＧＣＣＣＡＧＴＴＣＴＡ
ＴＧＡＣＡＡＴＣＡ　３’；
配列番号１５：ＰＬＡＴ遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＡＣＴＧＣＣＧＧＡＡＴ
ＣＣＴＧＡＴＧＧ　３’；
配列番号１６：ＰＬＡＴ遺伝子のリバースプライマー：５’　ＴＧＴＧＣＴＴＧＧＣＡＡ
ＡＧＡＴＧＧＣ　３’；
配列番号１７：ＬＧＡＬＳ３遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＴＧＣＴＧＡＴＡＡ
ＣＡＡＴＴＣＴＧＧＧＣＡＣ　３’；
配列番号１８：ＬＧＡＬＳ３遺伝子のリバースプライマー：５’　ＴＧＡＡＧＣＧＴＧＧ
ＧＴＴＡＡＡＧＴＧＧＡ　３’；
配列番号１９：ＦＡＢＰ７遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＣＴＣＴＣＡＧＣＡＣ
ＡＴＴＣＡＡＧＡＡＣＡＣＧ　３’；
配列番号２０：ＦＡＢＰ７遺伝子のリバースプライマー：５’　ＧＣＧＡＡＣＡＧＣＡＡ
ＣＣＡＣＡＴＣＡＣ　３’；
配列番号２１：ＬＯＸ遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＣＡＧＧＧＴＧＣＴＧＣＴ
ＣＡＧＡＴＴＴＣＣ　３’；
配列番号２２：ＬＯＸ遺伝子のリバースプライマー：５’　ＧＧＴＡＡＴＧＴＴＧＡＴＧ
ＡＣＡＡＣＴＧＴＧＣ　３’；
配列番号２３：ＬＡＭＢ１遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＡＣＡＡＧＣＣＣＧＡ
ＡＣＣＣＴＡＣＴＧＴＡ　３’；
配列番号２４：ＬＡＭＢ１遺伝子のリバースプライマー：５’　ＧＡＣＣＡＣＡＴＴＴＴ
ＣＡＡＴＧＡＧＡＴＧＧＣ　３’；
配列番号２５：ＩＧＦＢＰ３遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＡＧＡＧＣＡＣＡＧ
ＡＴＡＣＣＣＡＧＡＡＣＴ　３’；
配列番号２６：ＩＧＦＢＰ３遺伝子のリバースプライマー：５’　ＴＧＡＧＧＡＡＣＴＴ
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ＣＡＧＧＴＧＡＴＴＣＡＧＴ　３’；
配列番号２７：ＧＡＤＤ４５Ａ遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＧＡＧＡＧＣＡＧ
ＡＡＧＡＣＣＧＡＡＡＧＧＡ　３’；
配列番号２８：ＧＡＤＤ４５Ａ遺伝子のリバースプライマー：５’　ＣＡＣＡＡＣＡＣＣ
ＡＣＧＴＴＡＴＣＧＧＧ　３’；
配列番号２９：ＦＳＴＬ１遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＣＡＡＣＣＡＣＴＧＴ
ＧＡＡＣＴＧＣＡＴＣＧ　３’；
配列番号３０：ＦＳＴＬ１遺伝子のリバースプライマー：５’　ＣＣＴＴＴＡＧＡＧＡＡ
ＣＣＡＧＣＣＡＴＣＴＧ　３’；
配列番号３１：ＲＨＯＣ遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＣＣＴＧＣＣＴＣＣＴＣ
ＡＴＣＧＴＣＴＴＣ　３’；
配列番号３２：ＲＨＯＣ遺伝子のリバースプライマー：５’　ＡＧＣＡＣＡＴＧＡＧＧＡ
ＴＧＡＣＡＴＣＡＧＴＧ　３’；
配列番号３３：ＡＥＢＰ１遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＡＡＡＧＧＧＣＧＡＧ
ＧＡＧＴＴＧＧＡＧ　３’；
配列番号３４：ＡＥＢＰ１遺伝子のリバースプライマー：５’　ＧＡＧＧＣＴＣＧＧＡＴ
ＣＴＧＧＴＴＧＴ　３’；
配列番号３５：Ｂ２Ｍ遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＡＧＧＣＴＡＴＣＣＡＧＣ
ＧＴＡＣＴＣＣＡＡ　３’；
配列番号３６：Ｂ２Ｍ遺伝子のリバースプライマー：５’　ＡＡＴＧＣＧＧＣＡＴＣＴＴ
ＣＡＡＡＣＣ　３’；
配列番号３７：ＳＯＤ２遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＡＡＣＣＴＣＡＧＣＣＣ
ＴＡＡＣＧＧＴＧ　３’；
配列番号３８：ＳＯＤ２遺伝子のリバースプライマー：５’　ＡＧＣＡＧＣＡＡＴＴＴＧ
ＴＡＡＧＴＧＴＣＣＣ　３’；
配列番号３９：ＰＢＥＦ１遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＡＴＴＧＣＣＴＴＣＧ
ＧＴＴＣＴＧＧＴＧＧ　３’；
配列番号４０：ＰＢＥＦ１遺伝子のリバースプライマー：５’　ＣＧＧＣＣＣＴＴＴＴＴ
ＧＧＡＣＣＴＴＴＴＧ　３’；
【請求項３】
　遺伝子の発現レベルを求める際、インサイチュ核酸ハイブリダイゼーション、又はRT-P
CR法や免疫組織化学、又はウェスタンブロット法を使用することを特徴とする請求項１に
記載の方法。
【請求項４】
　星状細胞腫の存在を確定するため、公知のマーカーEGFR, p53及びKi-67と組み合わせて
前記遺伝子を使用することを特徴とする請求項１～３のいずれかに記載の方法。
【請求項５】
　請求項１に記載の方法によって被験者の神経膠芽腫の予後診断の補助を含む星状細胞腫
の同定と分級を行う際に使用するキットであって、SYT1, RAB26, DIRAS2, RAB13, IGFBP7
, COL6A1, DCN, PLAT, LGALS3, FABP7, LOX, LAMB1, IGFBP3, GADD45A, FSTL1, RHOC, B2
M, PBEF1, AEBP1, SOD2 を含む遺伝子の組み合わせの発現レベルを具体的に求めることが
できる検査試薬(a)と前記キットの使用説明書(b)とを含むキット。
【請求項６】
　以下に記載の配列番号１～４０で表されるプライマーセットを含む請求項５に記載のキ
ット。
配列番号１：ＳＹＴ１遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＧＧＴＴＧＧＣＴＧＴＴＴ
ＣＣＣＡＧＴＡＡＡＡＣ　３’；
配列番号２：ＳＹＴ１遺伝子のリバースプライマー：５’　ＴＴＴＴＡＡＧＡＡＧＴＡＣ
ＧＧＡＣＣＡＴＣＧＧ　３’；
配列番号３：ＲＡＢ２６遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＧＴＣＴＧＣＴＧＧＴＧ
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ＣＧＡＴＴＣＡＡＧ　３’；
配列番号４：ＲＡＢ２６遺伝子のリバースプライマー：５’　ＧＣＡＴＧＧＧＴＡＡＣＡ
ＣＴＧＣＧＧＡ　３’；
配列番号５：ＤＩＲＡＳ２遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＣＴＧＧＴＧＴＴＧＡ
ＧＧＴＴＴＧＴＧＡＡＡＧＧ　３’；
配列番号６：ＤＩＲＡＳ２遺伝子のリバースプライマー：５’　ＣＣＧＴＣＧＴＧＴＣＧ
ＧＴＧＡＴＣＴＧ　３’；
配列番号７：ＲＡＢ１３遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＡＴＡＡＣＴＡＣＴＧＣ
ＣＴＡＣＴＡＣＣＧＴＧＧ　３’；
配列番号８：ＲＡＢ１３遺伝子のリバースプライマー：５’　ＣＣＡＴＧＴＣＡＣＡＴＴ
ＴＧＴＴＣＣＣＣＡＧ　３’；
配列番号９：ＩＧＦＢＰ７遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＧＧＴＣＣＴＴＣＣＡ
ＴＡＧＴＧＡＣＧＣＣ　３’；
配列番号１０：ＩＧＦＢＰ７遺伝子のリバースプライマー：５’　ＴＣＴＧＡＡＴＧＧＣ
ＣＡＧＧＴＴＧＴＣＣ　３’；
配列番号１１：ＣＯＬ６Ａ１遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＡＣＡＧＴＧＡＣＧ
ＡＧＧＴＧＧＡＧＡＴＣＡ　３’；
配列番号１２：ＣＯＬ６Ａ１遺伝子のリバースプライマー：５’　ＧＡＴＡＧＣＧＣＡＧ
ＴＣＧＧＴＧＴＡＧＧ　３’；
配列番号１３：ＤＣＮ遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＡＧＴＴＧＧＡＡＣＧＡＣ
ＴＴＴＡＴＣＴＧＴＣＣ　３’；
配列番号１４：ＤＣＮ遺伝子のリバースプライマー：５’　ＧＴＧＣＣＣＡＧＴＴＣＴＡ
ＴＧＡＣＡＡＴＣＡ　３’；
配列番号１５：ＰＬＡＴ遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＡＣＴＧＣＣＧＧＡＡＴ
ＣＣＴＧＡＴＧＧ　３’；
配列番号１６：ＰＬＡＴ遺伝子のリバースプライマー：５’　ＴＧＴＧＣＴＴＧＧＣＡＡ
ＡＧＡＴＧＧＣ　３’；
配列番号１７：ＬＧＡＬＳ３遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＴＧＣＴＧＡＴＡＡ
ＣＡＡＴＴＣＴＧＧＧＣＡＣ　３’；
配列番号１８：ＬＧＡＬＳ３遺伝子のリバースプライマー：５’　ＴＧＡＡＧＣＧＴＧＧ
ＧＴＴＡＡＡＧＴＧＧＡ　３’；
配列番号１９：ＦＡＢＰ７遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＣＴＣＴＣＡＧＣＡＣ
ＡＴＴＣＡＡＧＡＡＣＡＣＧ　３’；
配列番号２０：ＦＡＢＰ７遺伝子のリバースプライマー：５’　ＧＣＧＡＡＣＡＧＣＡＡ
ＣＣＡＣＡＴＣＡＣ　３’；
配列番号２１：ＬＯＸ遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＣＡＧＧＧＴＧＣＴＧＣＴ
ＣＡＧＡＴＴＴＣＣ　３’；
配列番号２２：ＬＯＸ遺伝子のリバースプライマー：５’　ＧＧＴＡＡＴＧＴＴＧＡＴＧ
ＡＣＡＡＣＴＧＴＧＣ　３’；
配列番号２３：ＬＡＭＢ１遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＡＣＡＡＧＣＣＣＧＡ
ＡＣＣＣＴＡＣＴＧＴＡ　３’；
配列番号２４：ＬＡＭＢ１遺伝子のリバースプライマー：５’　ＧＡＣＣＡＣＡＴＴＴＴ
ＣＡＡＴＧＡＧＡＴＧＧＣ　３’；
配列番号２５：ＩＧＦＢＰ３遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＡＧＡＧＣＡＣＡＧ
ＡＴＡＣＣＣＡＧＡＡＣＴ　３’；
配列番号２６：ＩＧＦＢＰ３遺伝子のリバースプライマー：５’　ＴＧＡＧＧＡＡＣＴＴ
ＣＡＧＧＴＧＡＴＴＣＡＧＴ　３’；
配列番号２７：ＧＡＤＤ４５Ａ遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＧＡＧＡＧＣＡＧ
ＡＡＧＡＣＣＧＡＡＡＧＧＡ　３’；
配列番号２８：ＧＡＤＤ４５Ａ遺伝子のリバースプライマー：５’　ＣＡＣＡＡＣＡＣＣ
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ＡＣＧＴＴＡＴＣＧＧＧ　３’；
配列番号２９：ＦＳＴＬ１遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＣＡＡＣＣＡＣＴＧＴ
ＧＡＡＣＴＧＣＡＴＣＧ　３’；
配列番号３０：ＦＳＴＬ１遺伝子のリバースプライマー：５’　ＣＣＴＴＴＡＧＡＧＡＡ
ＣＣＡＧＣＣＡＴＣＴＧ　３’；
配列番号３１：ＲＨＯＣ遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＣＣＴＧＣＣＴＣＣＴＣ
ＡＴＣＧＴＣＴＴＣ　３’；
配列番号３２：ＲＨＯＣ遺伝子のリバースプライマー：５’　ＡＧＣＡＣＡＴＧＡＧＧＡ
ＴＧＡＣＡＴＣＡＧＴＧ　３’；
配列番号３３：ＡＥＢＰ１遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＡＡＡＧＧＧＣＧＡＧ
ＧＡＧＴＴＧＧＡＧ　３’；
配列番号３４：ＡＥＢＰ１遺伝子のリバースプライマー：５’　ＧＡＧＧＣＴＣＧＧＡＴ
ＣＴＧＧＴＴＧＴ　３’；
配列番号３５：Ｂ２Ｍ遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＡＧＧＣＴＡＴＣＣＡＧＣ
ＧＴＡＣＴＣＣＡＡ　３’；
配列番号３６：Ｂ２Ｍ遺伝子のリバースプライマー：５’　ＡＡＴＧＣＧＧＣＡＴＣＴＴ
ＣＡＡＡＣＣ　３’；
配列番号３７：ＳＯＤ２遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＡＡＣＣＴＣＡＧＣＣＣ
ＴＡＡＣＧＧＴＧ　３’；
配列番号３８：ＳＯＤ２遺伝子のリバースプライマー：５’　ＡＧＣＡＧＣＡＡＴＴＴＧ
ＴＡＡＧＴＧＴＣＣＣ　３’；
配列番号３９：ＰＢＥＦ１遺伝子のフォワードプライマー：５’　ＡＴＴＧＣＣＴＴＣＧ
ＧＴＴＣＴＧＧＴＧＧ　３’；
配列番号４０：ＰＢＥＦ１遺伝子のリバースプライマー：５’　ＣＧＧＣＣＣＴＴＴＴＴ
ＧＧＡＣＣＴＴＴＴＧ　３’；
【請求項７】
　前記試薬は、配列番号42, 44, 46, 48, 48, 50, 52, 54, 56, 58, 60, 62, 64, 66, 68
, 70, 72, 74, 76, 78, 80で表されるアンプリコン又は核酸プローブの組み合わせを含む
ことを特徴とする請求項６に記載のキット。
【請求項８】
　前記試薬は、前記遺伝子によって符号化されたプロテインと特に結合する抗体を含むこ
とを特徴とする請求項５に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、星状細胞腫、その悪性度、及び膠芽細胞腫予後を同定する新規なプライマー
（マーカー）に関する。更に本発明は、新規なプライマー（マーカー）に関すると共に被
験者の星状細胞腫の存在、その悪性度、及び膠芽細胞腫の予後を診断する方法、その特徴
付けを行うキットに関する。更に本発明は、悪性星状細胞腫の存在を診断する方法、その
特徴付けを行うキットに関する。更に本発明は、被験者の膠芽細胞腫を診断する方法に関
し、被験者の様々なタイプの膠芽細胞腫を同定しその特徴づけを行うキットに関する。
【背景技術】
【０００２】
　グリオーマは、最も一般的に見られる原発性脳腫瘍であり、１００,０００人中約１２
人の確立で起こる（Landis et al., 1999）。びまん性膠芽細胞腫は、悪性度の度合いの
階級によって、低グレードびまん性膠芽細胞腫（DA;グレードII）、未分化（AA;グレード
III）、及び膠芽細胞腫（グレードIV;ＧＢＭ）のように分類される（ＷＨＯの分類）（Mi
schel et al., 2001）。現在この分類は、臨床で観察される腫瘍の組織病理学的特徴に基
づいて行われ、しばしば主観的で整合性がとれない結果となる。ＧＢＭは悪性グリオーマ
の８０％以上を構成し（DeAngelis et al., 2001）、ＧＢＭ患者は平均１年未満の生存率
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であった。不運なことに、現時点での外科手術、放射線治療、及び化学療法等の治療は、
これら不治の新生物の自然な成長を抑制することができなかった。そして、ＧＢＭ患者の
予後は過去３０年間、著しく改善したとは言えない（Davis et al., 1998）。新規な診断
治療技術を見出すため、膠芽細胞腫の発生を導く生物学的経路の更なる理解が望まれる。
【０００３】
　星状細胞腫の進行は、他の癌と同様に一連の遺伝子変化の蓄積を伴う（Nagane et al.,
 1997）。標準的な分子手法を用いた、星状細胞腫の進行に伴う多くの遺伝子の同定は、
星状細胞腫の発生と進行のプロセスの理解に寄与した（Louis and Gusella, 1995）。表
皮成長因子受容体の頻繁な増殖（ＥＧＦＲ）（Hill et al., 1999; Brock and Bower, 19
97），血小板由来生長因子受容体（ＰＤＧＦＲ）（Hermanson et al., 1992; Hermanson 
et al., 1996; Maxwell et al., 1990; Westermark et al., 1995; Fleming et al., 199
2），ｃｄｋ４遺伝子を担持する染色体１２ｑの増幅（Nagane et al., 1997; Hill et al
., 1999）及び遺伝子変異１ｐ、９ｐ、１０、１７ｐ、１９ｑ、２２ｑなどはこれら腫瘍
の中にしばしば発見された。又、腫瘍抑制遺伝子ｐ５３の突然変異は、低グレード進行性
星状細胞腫の染色体１７ｐの変異と関連付けられることが分かった（Maher et al., 2001
; Phatak et al., 2002）。染色体９ｐに存在するｃｄｋ 阻害物質ｐ１６ＩＮＫ４ａの不
活化は散発性星状細胞腫においてはよく見られ、高グレードグリオーマの５０～７０％、
又ＧＢＭ細胞株の９０％の確率で起こる（James et al., 1991; Olopade et al., 1992）
。染色体１０のＬＯＨはＧＢＭにおいて起こる変異の中でも頻度が高く、ＰＴＥＮ／ＭＭ
ＡＣ遺伝子の欠損を伴う（Hill et al., 1999; Li et al., 1997）。
【０００４】
　ＧＢＭには二つのタイプがある：原発性ＧＢＭ（デノボ型）：これは、侵攻性、高浸潤
性癌として主に老人（平均年齢５５歳）に現われ、普通は事前の臨床疾患の兆候がなく、
３ヶ月未満の短い病歴となる。続発性ＧＢＭ（進行性のタイプ）は通常若い患者に見られ
（平均年齢：４０歳）、びまん性（ＷＨＯグレードII）又は未分化星状細胞腫（ＷＨＯグ
レードIII）からゆっくり時間をかけて悪性化する。これらＧＢＭ間の遺伝子損傷の違い
は幾つか特定されているが、二つのタイプのＧＢＭは臨床的、遺伝子的、生物学的に類似
の特徴を有するという事実を考慮すると、それらは識別マーカーとして使用するには充分
とはいえない（Kleihues et al., 2002）。しかしながら、これら亜類型は、将来進行す
る可能性があるため、新規で特殊な治療に異なる反応を示すおそれがある（Kleihues and
 Ohgaki, 1999）。
【０００５】
　星状細胞腫に関するあらゆる情報にもかかわらず、星状細胞腫の進行に関して、ＧＢＭ
患者の予後を改善するのに充分な理解が得られていない。星状細胞腫の様々な遺伝子の発
現パターンやその下流遺伝子産物を世界的に系統的に更に理解することにより、新しい診
断治療ターゲットを提供することができ好ましい。これに向けて多くの研究がなされ、星
状細胞腫の遺伝子発現プロフィールが報告されている（Liau et al., 2000; Sallinen et
 al., 2000; Rickman et al., 2001; Ljubimova et al., 2001; Watson et al., 2001; T
anwar et al., 2002; Fathallah-Shaykh et al., 2002; Nutt et al., 2003; Wang et al
., 2003; Godard et al., 2003）。
【０００６】
　又、患者に対して効力を最大に、毒性を最小にしながら、特殊な治療用撮画手段を用い
て病原性腫瘍のタイプを特定できることが望ましい（Golub et al., 1999; Kudoh et al.
, 2000）。従来は、癌の分類は主に癌細胞の形態的外観に基づいて行われた。しかし、こ
れには重大な限界がある。というのは、同様な組織病理学的発現をする腫瘍でも、かなり
異なる臨床経過を辿り、治療に対しても異なる反応を示すことがありうるからである。例
えば、組織病理学的発現に基づく場合、グレードIVの星状細胞腫はグレードIIIの星状細
胞腫と全く見分けられない。
【０００７】
　又、脳腫瘍に対する免疫学的マーカー診断は、明確で改善された診断である。例えば、



(7) JP 5738599 B2 2015.6.24

10

20

30

40

50

星状細胞腫から乏突起星状細胞腫を見分けることができ、更に低グレードの星状細胞腫か
ら高グレードの星状細胞腫を見分けることができる。しかしながら、異なる蛋白質の発現
（ＧＦＡＰ，ビメンチン、シナプトフィジン、ネスティン）は、治療アプローチの改善に
寄与しない。低グレードから高グレードへの星状細胞腫の移行を予測することは、現在使
用されているマーカーでは難しい（De Girolami et al., 1994）。
【０００８】
　ＴｅｗｓとＮｉｓｓｅｎの報告書によると、様々な癌関連マーカーによる免疫組織化学
的検出は、原発性と続発性膠芽細胞腫と前駆体腫瘍との間の重要な異なる発現パターンを
示すことはできなかった。グリオーマ進行中の同一固体内の一定パターンや悪性腫瘍との
関連は何ら見られなかった （Tews and Nissen, 1998-99）。一方、肺炎のクラス予測は
、ＤＮＡマイクロアレイを有する遺伝子発現プロフィールに基づいてなされる（Golub et
 al., 1999）。
【０００９】
　しかし、治療計画の最適化を図る高グレードグリオーマを分類するための遺伝子発現プ
ロフィールに基づくクラス予測能を得ることはこれまでは不可能だった。Ｚｈａｎｇ　ｅ
ｔ　ａｌ．（US Patent 20040053277）は多数の遺伝子セットを同定した。その発現によ
り、グリオーマを膠芽細胞腫（ＧＢＡ），未分化［悪性］星状細胞腫（ＡＡ），未分化希
突起グリオーマ（ＡＯ），又は乏突起膠腫（ＯＬ）に分類することができる。しかしなが
ら、現在使用されているこれら分子マーカーはＧＢＭの亜類型を正確に同定することがで
きない。ｐ５３遺伝子の突然変異はグレードII/IIIの星状細胞腫と続発性膠芽細胞腫の約
５０％と関係があるが、原発性膠芽細胞腫の１０～２０％としか関係がないと報告されて
いる（Campomenosi et al., 1996; Watanabe et al., 1997; Schmidt et al., 2002）。
同様に、ＧＢＭの分類に通常使用されるもう１つのマーカーである表皮成長因子受容体（
ＥＧＦＲ）は、すべての原発性ＧＢＭケースの４０％においてのみ増幅され、続発性ＧＢ
Ｍ（Frederick et al., 2000）においては増幅がめったに報告されていないことがわかっ
た。グリオーマのマイクロアレイ遺伝子発現プロファイリングにより、何千個もの遺伝子
の同時分析が可能になり、腫瘍のグレード、進行、生存率に関係する分子マーカーを同定
できると予想されている。ｃＤＮＡマイクロアレイ実験により、又その後のリアルタイム
での定量的ＰＣＲ及び／又は免疫組織化学的手法を用いた検証により、星状細胞腫の異な
る組み合わせにおいて発現した幾つかの特異的な遺伝子カテゴリーを同定した。又、一般
的にＧＢＭと特に原発性ＧＢＭを特徴付ける遺伝子も同定した。更に、治療反応と同定さ
れた遺伝子の発現との相互関係も確立した。星状細胞腫、膠芽細胞腫及び膠芽細胞腫の亜
類型の存在を予後との関連において予測できることが望ましく、これに照らし合わせて適
切な治療を施すことができることが望ましい。前記同定、及び他の効果が本発明により提
供された。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
[発明の目的] 
　本発明の第一の目的は、被験者の星状細胞腫の存在を診断する方法を提供することであ
る。
　更に本発明の他の目的は、被験者の星状細胞腫を特徴づけるキットを提供することであ
る。
　更に本発明の他の目的は、被験者の悪性星状細胞腫（ＡＡ，ＧＢＭ）を特徴づける方法
を提供することである。
　更に本発明の他の目的は、被験者の悪性星状細胞腫（ＡＡ，ＧＢＭ）を特徴づけるキッ
トを提供することである。
　更に本発明の他の目的は、被験者の膠芽細胞腫の存在を診断することである。
　更に本発明の他の目的は、被験者の膠芽細胞腫（ＧＢＭ）を特徴づけるキットを提供す
ることである。
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　更に本発明の他の目的は、被験者の膠芽細胞腫のタイプを同定する方法を提供すること
である。
　更に本発明の他の目的は、被験者の原発性及び続発性膠芽細胞腫を区別するキットを提
供することである。
　更に本発明の他の目的は、被験者の膠芽細胞腫の予後を診断する方法に関する。
　更に本発明の他の目的は、被験者の膠芽細胞腫の予後を診断するキットに関する。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明は、被験者の正常なサンプルから星状細胞腫を診断する方法であって、当該被験
者から得た脳組織のテストサンプルの単一遺伝子発現レベル、又既知の正常な脳組織のコ
ントロールサンプルの単一遺伝子発現レベルに基づいて星状細胞腫を診断する方法を提供
する。ここで、前記被験者の正常なサンプルと比較してテストサンプルの前記遺伝子の発
現レベルが高いか低いかによって星状細胞腫を特定する。更に、本発明は被験者の星状細
胞腫を同定するキットに関する。
【００１２】
　更に本発明は、被験者の悪性星状細胞腫（ＡＡ，ＧＢＭ）を診断する方法であって、当
該被験者から得た脳組織のテストサンプルの単一遺伝子発現レベル、又既知の正常な脳組
織のコントロールサンプルの単一遺伝子発現レベルに基づいて星状細胞腫を診断する方法
を提供する。ここで、前記被験者の正常なサンプルと比較してテストサンプルの前記遺伝
子の発現レベルが高い場合、テストサンプルを得た被験者の悪性星状細胞腫を示す。
　更に本発明は、被験者の星状細胞腫に関してその悪性良性を区別するキットに関する。
　更に本発明は、被験者の低グレード星状細胞腫から膠芽細胞腫を診断する方法であって
、当該被験者から得た脳組織のテストサンプルの単一遺伝子発現レベル、又既知の正常な
脳組織のコントロールサンプルの単一遺伝子発現レベルに基づいて星状細胞腫を診断する
方法を提供する。ここで、前記被験者の正常なサンプルと比較してテストサンプルの前記
遺伝子の発現レベルが高い場合、テストサンプルを得た被験者の膠芽細胞腫（ＧＢＭ）を
示す。
　更に本発明は、被験者の低グレード星状細胞腫から膠芽細胞腫を同定するキットに関す
る。
　更に本発明は、被験者の続発性膠芽細胞腫から原発性膠芽細胞腫を区別する方法であっ
て、当該被験者から得た脳組織のテストサンプルの単一遺伝子発現レベル、又既知の正常
な脳組織のコントロールサンプルの単一遺伝子発現レベルに基づいて原発性膠芽細胞腫を
診断する方法を提供する。ここで、テストサンプルにおける前記遺伝子の発現レベルが正
常なサンプルに比べて高い場合は、サンプルを得た被験者に原発性膠芽細胞腫を認めるも
のである。又本発明は、被験者における原発性、続発性膠芽細胞腫を区別するキットに関
する。
【００１３】
　更に本発明は、被験者の膠芽細胞腫の予後を診断する方法に関する。更に本発明は、膠
芽細胞腫を有する被験者の生存率という予後予測を診断する方法であって、当該被験者か
ら得た脳組織細胞のテストサンプルの遺伝子ＰＢＥＦ１の発現レベル、又既知の正常な脳
組織細胞のコントロールサンプルの遺伝子ＰＢＥＦ１の発現レベルに基づいて被験者の膠
芽細胞腫の予後を診断する方法を提供する。ここで、前記被験者の正常なサンプルと比較
してテストサンプルの前記遺伝子の発現レベルが高い場合、テストサンプルを得た被験者
の生存率が低いこと示す。本発明は更に、膠芽細胞腫の被験者の生存率が高いか低いかを
見極めるキットに関する。
【発明の効果】
【００１４】
　本発明の効果として：
１　星状細胞腫の存在を診断する有用な方法を提供する。
２　悪性星状細胞腫（ＡＡ又はＧＢＭ）の存在を診断する有用な方法を提供する。
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３　膠芽細胞腫、つまり原発性及び続発性のタイプを同定する有用な方法を提供する。
４　膠芽細胞腫の予後を決定する有用な方法を提供する。
５　この方法は、臨床症状が現れる前後共に有用である。
６　この方法は、抗がん治療の効果をモニターすることにも応用できる。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１Ａ】図１は、正常な脳組織と比較して特異的に調整された星状細胞腫における遺伝
子の散布図であり、リアルタイムの定量的ＰＣＲ分析により得た遺伝子発現のＬｏｇ２対
数変換率を示したものであり、ＳＹＴ１を図１Ａにプロットした図である。各点は、一つ
のサンプルから得たデータを示す。横軸は、対応するグループの平均Ｌｏｇ２対数変換率
を表す。
【図１Ｂ】図１は、正常な脳組織と比較して特異的に調整された星状細胞腫における遺伝
子の散布図であり、リアルタイムの定量的ＰＣＲ分析により得た遺伝子発現のＬｏｇ２対
数変換率を示したものであり、ＲＡＢ２６を図１Ｂにプロットした図である。各点は、一
つのサンプルから得たデータを示す。横軸は、対応するグループの平均Ｌｏｇ２対数変換
率を表す。
【図１Ｃ】図１は、正常な脳組織と比較して特異的に調整された星状細胞腫における遺伝
子の散布図であり、リアルタイムの定量的ＰＣＲ分析により得た遺伝子発現のＬｏｇ２対
数変換率を示したものであり、ＤＩＲＡＳ２を図１Ｃにプロットした図である。各点は、
一つのサンプルから得たデータを示す。横軸は、対応するグループの平均Ｌｏｇ２対数変
換率を表す。
【図１Ｄ】図１は、正常な脳組織と比較して特異的に調整された星状細胞腫における遺伝
子の散布図であり、リアルタイムの定量的ＰＣＲ分析により得た遺伝子発現のＬｏｇ２対
数変換率を示したものであり、ＲＡＢ１３を図１Ｄにプロットした図である。各点は、一
つのサンプルから得たデータを示す。横軸は、対応するグループの平均Ｌｏｇ２対数変換
率を表す。
【図２】図２は、正常な脳組織と比較して、悪性星状細胞腫（ＡＡ，ＧＢＭ）において上
方調整された遺伝子をプロットした図であり、リアルタイムの定量的ＰＣＲ分析により得
た遺伝子発現のＬｏｇ２対数変換率をＩＧＦＢＰ７にプロットした図である。各点は、一
つのサンプルから得たデータを示す。横軸は、対応するグループの平均Ｌｏｇ２対数変換
率を表す。
【図３Ａ】図３は、膠芽細胞腫の特異遺伝子の散布図であり、リアルタイムの定量的ＰＣ
Ｒ分析により得た遺伝子発現のＬｏｇ２対数変換率を示したものであり、ＣＯＬ６Ａ１を
図３Ａにプロットし、各点は、一つのサンプルから得たデータを示す。横軸は、対応する
グループの平均Ｌｏｇ２対数変換率を表す。
【図３Ｂ】図３は、膠芽細胞腫の特異遺伝子の散布図であり、リアルタイムの定量的ＰＣ
Ｒ分析により得た遺伝子発現のＬｏｇ２対数変換率を示したものであり、ＤＣＮを図３Ｂ
にプロットし、各点は、一つのサンプルから得たデータを示す。横軸は、対応するグルー
プの平均Ｌｏｇ２対数変換率を表す。
【図３Ｃ】図３は、膠芽細胞腫の特異遺伝子の散布図であり、リアルタイムの定量的ＰＣ
Ｒ分析により得た遺伝子発現のＬｏｇ２対数変換率を示したものであり、ＰＬＡＴを図３
Ｃにプロットし、各点は、一つのサンプルから得たデータを示す。横軸は、対応するグル
ープの平均Ｌｏｇ２対数変換率を表す。
【図３Ｄ】図３は、膠芽細胞腫の特異遺伝子の散布図であり、リアルタイムの定量的ＰＣ
Ｒ分析により得た遺伝子発現のＬｏｇ２対数変換率を示したものであり、ＬＧＡＬＳ３を
図３Ｄにプロットし、各点は、一つのサンプルから得たデータを示す。横軸は、対応する
グループの平均Ｌｏｇ２対数変換率を表す。
【図３Ｅ】図３は、膠芽細胞腫の特異遺伝子の散布図であり、リアルタイムの定量的ＰＣ
Ｒ分析により得た遺伝子発現のＬｏｇ２対数変換率を示したものであり、ＦＡＢＰ７を図
３Ｅにプロットし、各点は、一つのサンプルから得たデータを示す。横軸は、対応するグ
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ループの平均Ｌｏｇ２対数変換率を表す。
【図３Ｆ】図３は、膠芽細胞腫の特異遺伝子の散布図であり、リアルタイムの定量的ＰＣ
Ｒ分析により得た遺伝子発現のＬｏｇ２対数変換率を示したものであり、ＬＯＸを図３Ｆ
にプロットし、各点は、一つのサンプルから得たデータを示す。横軸は、対応するグルー
プの平均Ｌｏｇ２対数変換率を表す。
【図３Ｇ】図３は、膠芽細胞腫の特異遺伝子の散布図であり、リアルタイムの定量的ＰＣ
Ｒ分析により得た遺伝子発現のＬｏｇ２対数変換率を示したものであり、ＬＡＭＢ１を図
３Ｇにプロットし、各点は、一つのサンプルから得たデータを示す。横軸は、対応するグ
ループの平均Ｌｏｇ２対数変換率を表す。
【図３Ｈ】図３は、膠芽細胞腫の特異遺伝子の散布図であり、リアルタイムの定量的ＰＣ
Ｒ分析により得た遺伝子発現のＬｏｇ２対数変換率を示したものであり、ＩＧＦＢＰ３を
図３Ｈにプロットし、各点は、一つのサンプルから得たデータを示す。横軸は、対応する
グループの平均Ｌｏｇ２対数変換率を表す。
【図３Ｉ】図３は、膠芽細胞腫の特異遺伝子の散布図であり、リアルタイムの定量的ＰＣ
Ｒ分析により得た遺伝子発現のＬｏｇ２対数変換率を示したものであり、ＧＡＤＤ４５Ａ
を図３Ｉにプロットし、各点は、一つのサンプルから得たデータを示す。横軸は、対応す
るグループの平均Ｌｏｇ２対数変換率を表す。
【図３Ｊ】図３は、膠芽細胞腫の特異遺伝子の散布図であり、リアルタイムの定量的ＰＣ
Ｒ分析により得た遺伝子発現のＬｏｇ２対数変換率を示したものであり、ＦＳＴＬ１を図
３Ｊにプロットし、各点は、一つのサンプルから得たデータを示す。横軸は、対応するグ
ループの平均Ｌｏｇ２対数変換率を表す。
【図３Ｋ】図３は、膠芽細胞腫の特異遺伝子の散布図であり、リアルタイムの定量的ＰＣ
Ｒ分析により得た遺伝子発現のＬｏｇ２対数変換率を示したものであり、ＲＨＯＣを図３
Ｋにプロットし、各点は、一つのサンプルから得たデータを示す。横軸は、対応するグル
ープの平均Ｌｏｇ２対数変換率を表す。
【図３Ｌ】図３は、膠芽細胞腫の特異遺伝子の散布図であり、リアルタイムの定量的ＰＣ
Ｒ分析により得た遺伝子発現のＬｏｇ２対数変換率を示したものであり、Ｂ２Ｍを図３Ｌ
にプロットし、各点は、一つのサンプルから得たデータを示す。横軸は、対応するグルー
プの平均Ｌｏｇ２対数変換率を表す。
【図３Ｍ】図３は、膠芽細胞腫の特異遺伝子の散布図であり、リアルタイムの定量的ＰＣ
Ｒ分析により得た遺伝子発現のＬｏｇ２対数変換率を示したものであり、ＰＢＥＦ１を図
３Ｍにプロットし、各点は、一つのサンプルから得たデータを示す。横軸は、対応するグ
ループの平均Ｌｏｇ２対数変換率を表す。
【図４】図４は、原発性膠芽細胞腫の特異遺伝子の散布図であり、リアルタイムの定量的
ＰＣＲ分析により得た遺伝子発現のＬｏｇ２対数変換率を示したものであり、ＡＥＢＰ１
を図４Ａにプロットし、ＳＯＤ２を図４Ｂにプロットし、各点は、一つのサンプルから得
たデータを示す。横軸は、対応するグループの平均Ｌｏｇ２対数変換率を表す。
【図５】図５（Ｑ－Ｔ）は、ＩＧＦＢＰ７の免疫組織化学的妥当性を示す。びまん性浸潤
星状細胞腫（ＤＡ、ＡＡ、ｓ/ｐ　ＧＢＭ）におけるＩＧＦＢＰ７染色を顕微鏡写真図に
より示す。このイソ型は悪性星状細胞腫（ＡＡ，ＧＢＭ）の染色を示す。ＩＧＦＢＰ７染
色はパネルＱ、Ｒ、Ｓ、Ｔに示す。数個の腫瘍細胞がＤＡ（Ｑ）に標識化されている。標
識化された細胞の数は、ＡＡ（Ｒ）、続発性ＧＢＭ（Ｓ）、原発性ＧＢＭ（Ｔ）の順で次
第に増加することが観察された。
【図６】図６（Ｅ－Ｈ）は、ＩＧＦＢＰ３の免疫組織化学的妥当性を示す。びまん性浸潤
星状細胞腫（ＤＡ、ＡＡ、ｓ/ｐ　ＧＢＭ）におけるＩＧＦＢＰ３染色を顕微鏡写真図に
より示す。このイソ型はＧＢＭにおける最大染色パターンを示す。ＩＧＦＢＰ３染色はパ
ネルＥ、Ｆ、Ｇ、Ｈに示す。適度な数の腫瘍細胞はＤＡ（Ｅ）及びＡＡ（Ｆ）における細
胞質染色を示す一方で続発性ＧＢＭ（Ｇ）及び原発性ＧＢＭ（Ｈ）は数個の腫瘍細胞の強
い（３+）細胞質染色を示した。
【図７】図７（Ａ-Ｅ）は、ＧＡＤＤ４５Ａの免疫組織化学的妥当性を示す。つまり、膠
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芽細胞腫におけるＧＡＤＤ４５Ａの過剰発現の組織化学的妥当性を示す。正常脳細胞の切
片においてＧＡＤＤ４５Ａに対する染色実験が行われた：ネガティブ染色（Ａ）、ＤＡ－
ネガティブ染色（Ｂ）、ＡＡ-ネガティブ染色（Ｃ）、続発性ＧＭＢ-ポジティブ染色（Ｄ
）；原発性ＧＭＢ-ポジティブ染色（Ｅ）が示された。
【図８】図８（Ａ-Ｅ）は、ＦＳＴＬ１の免疫組織化学的妥当性を示す。つまり、膠芽細
胞腫におけるＧＡＤＤ４５Ａの過剰発現の組織化学的妥当性を示す。正常脳細胞の切片に
おいてＦＳＴＬ１に対する染色実験が行われた：ネガティブ染色（Ａ）、ＤＡ－ネガティ
ブ染色（Ｂ）、ＡＡ-ネガティブ染色（Ｃ）、続発性ＧＭＢ-ポジティブ染色ＧＢＭ（Ｄ）
；原発性ＧＭＢｓ-ポジティブ染色（Ｅ）が示された。
【図９】図９（Ａ-Ｅ）は、Ｂ２Ｍの免疫組織化学的妥当性を示す。つまり、膠芽細胞腫
におけるＢ２Ｍの過剰発現の組織化学的妥当性を示す。正常脳細胞白質障害（Ａ）の切片
においてＢ２Ｍに対する染色実験が行われた：ＤＡ（Ｂ）及びＡＡ（Ｃ）に対してネガテ
ィブ染色、続発性ＧＢＭ（Ｄ）及び原発性ＧＭＢ（Ｅ、Ｆ）に対してポジティブ染色を示
した。尚、正常脳細胞（Ａ）及びＤＡ（Ｂ）における実質（性）静脈はほとんど標識化さ
れなかった。
【図１０】図１０は、ＰＢＥＦ１の免疫組織化学的妥当性を示す。正常な脳より採取した
切片においてＰＢＥＦ１に対する染色実験が行われた：ネガティブ染色（Ａ）、ＤＡ－ネ
ガティブ染色（Ｂ）、ＡＡ-ネガティブ染色（Ｃ）、ＡＡ-ポジティブ染色（Ｄ）、ＧＭＢ
-ポジティブ染色（Ｅ及びＦ）が示された。
【図１１】図１１は、ＰＢＥＦ１の発現及びＧＢＭ患者の生存率を示す。ＥＧＦＲ１及び
ＰＢＥＦ１染色に対して、５１人のＧＢＭ患者に対してカプラン－マイヤ－生存率の概算
をｐ５３に示す。（Ａ）ＰＢＥＦ１に対してポジティブ及びネガティブのグループの生存
率のカーブを単変量解析で示した。ＰＢＥＦ１に対してポジティブ（赤線）の症例はネガ
ティブ（緑線）（Ｐ＝０．１６）の症例より生存率が低い。（Ｂ）ｐ５３及びＰＢＥＦ１
の同時発現に対してポジティブ及びネガティブのグループに対する生存率のカーブを多変
量解析で示した。両マーカー（赤線）に対してポジティブのグループはその両方又はどち
らかに対してネガティブのグループに比べて生存率が低い（緑線）。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本発明は、星状細胞腫、悪性の星状細胞腫、膠芽細胞腫の存在を診断する方法に関し、
被験者の膠芽細胞腫のタイプの同定に関する。拡散して浸潤する星状細胞腫は次のタイプ
を含む：１．びまん性星状細胞腫（DA; WHO Gr. II）、２．未分化星状細胞腫（AA; WHO 
Gr. III）、及び３．膠芽細胞腫（GBM; WHO Gr. IV）。ＡＡとＧＢＭは、悪性星状細胞腫
を形成し、最もよく見られる内因性悪性新生物である。ＧＢＭの進行は、少なくとも２本
の遺伝子経路で起こると言われ、結果的に原発性及び続発性ＧＢＭを形成する。原発性Ｇ
ＢＭは、何ら悪性の兆候もないまま最も高い頻度で新たに変異株を発症する。このカテゴ
リーに入る患者は一般的に老齢で、表皮成長因子受容体の頻繁な増殖（ＥＧＦＲ）遺伝子
の増幅、ｐ１６　ＩＮＫ４Ａの欠如、ＰＴＥＮ遺伝子の突然変異、及びＭＤＭ２の増幅な
どが、かなりの高い確率で起こる。一方、続発性ＧＢＭは低グレードの星状細胞腫が先行
してその後に起こる。ｐ５３遺伝子の突然変異、ＲＢの変異、ＰＤＧＦＲの増幅や過剰発
現は、続発性ＧＢＭの進行でよく見られる。このような遺伝子の違いにもかかわらず、こ
れら亜類型が予後に関しても著しく異なるかどうか確かではない。本発明の方法は、被験
者由来の核酸や蛋白質を含む被験者から得た生体物質のサンプルを採取し、単一又は組み
合わせの以下の郡からなる遺伝子の発現レベルを、定量的に又は半定量的に特定するステ
ップを含む。
１．ＳＹＴ１、ＲＡＢ２６、ＤＩＲＡＳ２及びＲＡＢ１３：星状細胞腫の存在を診断する
遺伝子の特徴的な発現パターン。
２．ＩＧＦＢＰ７：悪性星状細胞腫（ＡＡ、ＧＢＭ）の存在を診断する遺伝子の特徴的な
発現パターン。
３．ＣＯＬ６Ａ１、ＤＣＮ、ＰＬＡＴ、ＬＧＡＬＳ３、ＦＡＢＰ７、　ＬＯＸ、ＬＡＭＢ
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１、ＩＧＦＢＰ３、ＧＡＤＤ４５Ａ、　ＦＳＴＬ１、ＲＨＯＣ、Ｂ２Ｍ、及びＰＢＥＦ１
：膠芽細胞腫の存在を診断する遺伝子の特徴的な発現パターン。
４．ＡＥＢＰ１及びＳＯＤ２：膠芽細胞腫のタイプを診断する遺伝子の特徴的な発現パタ
ーン。
５．ＰＢＥＦ１：膠芽細胞腫の予後を決定する遺伝子の特徴的な発現パターン。
【００１７】
　この測定は、蛋白質又はＲＮＡやｃＤＮＡなどの特殊な核酸を測定することによる検出
も含む。
【００１８】
　本発明において使用される遺伝子配列は以下の通りである。しかしながら、これはＳＥ
Ｑ　ＩＤに応じた配列ではなく、対応する遺伝子に応じた配列である（ＳＥＱ　ＩＤに従
い、遺伝子配列の手がかりとなるこの配列は、遺伝子配列表ｐａｔｅｎｔＩｎの最新ヴァ
ージョン３．５の後半に記載されている）。
【００１９】
1.Synaptotagmin I（SYT1）
　Accession number: NM_001135806
Sequence:
ACCACCAAGAATAAAATAGTTGTTTGTCCCCTACAGTAGAACAAGTTTGCCCATTCATCCTTGTGATAGATATGCATGCA
AAACCAAAATGAAATCAAATCCCCACAGATGGCTCGTAAGTCAAAAACACTGTTTAATTCTTTCACTGCATCCCTTTGGG
AAGCCTGGCCCTTGAAAAACAGAATAATTCTGAAAGAAAGAAAACAAAGAAAAACATACTCCAGAATTCCTAATAGAACA
CTTCACCTGAACCTAAAATGGTGAGCGAGAGTCACCATGAGGCCCTGGCAGCCCCGCCTGTCACCACTGTCGCGACTGTT
CTGCCAAGCAACGCCACAGAGCCAGCCAGTCCTGGAGAAGGAAAGGAAGATGCATTTTCTAAGCTGAAGGAGAAGTTTAT
GAATGAGTTGCATAAAATTCCATTGCCACCGTGGGCCTTAATTGCAATAGCCATAGTCGCAGTCCTTTTAGTCCTGACCT
GCTGCTTTTGTATCTGTAAGAAATGTTTGTTCAAAAAGAAAAACAAGAAGAAGGGAAAGGAAAAAGGAGGGAAGAATGCC
ATTAACATGAAAGATGTAAAAGACTTAGGGAAGACGATGAAAGATCAGGCCCTCAAGGATGATGATGCTGAAACTGGATT
GACAGATGGAGAAGAAAAAGAAGAACCCAAAGAAGAGGAGAAACTGGGAAAACTTCAGTATTCACTGGATTATGATTTCC
AAAATAACCAGCTGCTGGTAGGGATCATTCAGGCTGCCGAACTGCCCGCCTTGGACATGGGGGGCACATCTGATCCTTAC
GTGAAAGTGTTTCTGCTACCTGATAAGAAGAAGAAATTTGAGACAAAAGTCCACCGAAAAACCCTTAATCCTGTCTTCAA
TGAGCAATTTACTTTCAAGGTACCATACTCGGAATTGGGTGGCAAAACCCTAGTGATGGCTGTATATGATTTTGATCGTT
TCTCTAAGCATGACATCATTGGAGAATTTAAAGTCCCTATGAACACAGTGGATTTTGGCCATGTAACTGAGGAATGGCGT
GACCTGCAAAGTGCTGAGAAGGAAGAGCAAGAGAAATTGGGTGATATCTGCTTCTCCCTTCGCTACGTACCTACTGCTGG
TAAGCTGACTGTTGTCATTCTGGAGGCAAAGAACCTGAAGAAGATGGATGTGGGTGGCTTATCCGATCCTTATGTGAAGA
TTCATCTGATGCAGAATGGTAAGAGGCTGAAGAAGAAAAAGACAACAATTAAAAAGAACACACTTAACCCCTACTACAAT
GAGTCATTCAGCTTTGAAGTACCTTTTGAACAAATCCAGAAAGTGCAGGTGGTGGTAACTGTTTTGGACTATGACAAGAT
TGGCAAGAACGATGCCATCGGCAAAGTCTTTGTGGGCTACAACAGCACCGGCGCGGAGCTGCGACACTGGTCAGACATGC
TGGCCAACCCCAGGCGACCTATTGCCCAGTGGCACACCCTGCAGGTAGAGGAGGAAGTTGATGCCATGCTGGCCGTCAAG
AAGTAAAGGAAAGAAGAAGCCTTTCTGCATTTGCCCATATAGTGCTCTTTAGCCAGTATCTGTAAATACCTCAGTAATAT
GGGTCCTTTCATTTTTCCAGCCATGCATTCCTAACACAATTCAGTGGTACTTGGAATCCTGTTTTAATTTGCACAAATTT
AAATGTAGAGAGCCCCTAAGTCCTTCATCATACCACTGCCCTCCAAATCTACTCTTCTTTTAAGCAATATGATGTGTAGA
TAGAGCATGAATGAAATTATTTATTGTATCACACTGTTGTATATACCAGTATGCTAAAGATTTATTTCTAGTTTGTGTAT
TTGTATGTTGTAAGCGTTTCCTAATCTGTGTATATCTAGATGTTTTTAATAAGATGTTCTATTTTAAACTATGTAAATTG
ACTGAGATATAGGAGAGCTGATAATATATTATACGGTAAATATAGTATCGTCTGCATTCCAGCAAAAATATCAACTCGTA
AGGCACTAGTACAGTTAAACTGACATCTTAAAGGACAACTTAAACCTGAGCTTTCTATTGAATCATTTGAGTACCAAGAT
AAACTTACACCACATACTTGGTGGGTGAATCCAATTTTGTAGAATTCCTACACAGGCAAAATAGCATGATCTGAGCAGCA
GCATCCAGGCTGACCTCAAGGAAGCATAGCCACAAAACAGAATAGCACCTGTCTGTACATATTTACAAAGCTAAAATAAT
GGCTTCACTCTTATATTTGAGGAAGCAACTGAACAGGAGTCAATGATTTCATATTACTGCATATAGAATAACAACAAGGT
GTTCCGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGCACATTTGTTTGGGGATGGGGGAGAAGAAGCTAAGGGGAG
AAGTCAACATTTATGAAATATTGCCTGACTATTTAAAAAGAAAAAAGTAGCTCTCCATTATCACCTTTATACAAAATGTA
CATCCTGTGAATTCTGTTCCAGATTTCACACCTACAATAATTCCAAAAGGTTTGCACATTAGAGTTTGTAACAAAATATT
TTATTATATAAAACCAGGTTAGAAGGAATGCAGGATATTTTTAACACAACAATCTGTGCTTATTACACAAAATTACTTTG
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TGGTAAACAGACAGTATTGTAATCCCATCAAAAGATGAAAGAAAAACAAAAACAAAAACCAACAACAATTAGCCATAGTT
CTGAATGCACTTCAATTAAGCCAAAACAGACAGCTAGTGATCTTTTTATATGCTCTTTTTACTTAAGTTTTAATTTGTCC
TTTAAAAAAAGGTGAAACAAACCAAGAACAAGTTCTAGAAAACTGAAGCAACCTCTTATGTATACTAGATGCTTGATTTA
GGAGGAGTTTTTAAACGTTTTCAATGTTATTATGTAGTAAATGACACTATTATGAAGCTACTAGTCATTCCATAAGAGTC
TTAAAGGACTGCTCTGTGTAACACTGTGACTGCCGTGTGTGCTTAGACCCGTAGTTTCCTCAGTGGATAGCACTCAATTT
ATTCCGTAGTGATATTGTAACAATACTGCCATTCCCTTCTACTGCACTGCCCAAGGTGTGTGTAGCACAAACAGTTCTCA
TTACAAAGGACCAATTCAGAACTGAAAAGCTATGCATAGGACAAGGAAGATACATAGAATGGGGTGGAACACAGCATTTT
GTCAAGCACTGTGCAATATTCCATATTTTTCCCCACTATGGTAGACAACCATTTCGTGGAAGGGCAGCCTATTATCCCAC
ACTGCATCTAGCCTTTTGTCCCATTCACTTCTGTGATCCATTTTAATTTCCAGGCCACAAGACAGTAGTGATGCTCTGAA
ATGAAAGTTTGTCTTCACAAATATCAAAACAAAATGGAGGAAAACTAAGCATTGGCCTCATGTTCAGTCTTCAGGATATC
ACACCACGTCTTTTCAAAAACTAAAGAGAATTCAAAAAGGGCTGATGGTAGGCTTTGAACATGGGGTTGGCTGTTTCCCA
GTAAAACTGGAATTCCTGTCGTTACTGTTTCCTTATCAAAGAAGGGGCAAGCTCTTTTGCCTTTTAGGCCAGACATAGCA
AACGCTTTATAATTGGCATAGACATAAAGGATAAAAGGAAAATAACCGTCTGCCGATGGTCCGTACTTCTTAAAAAACAT
AGGTAATAGAAAATATACACAAGTCAGAATGTGAAATTAAATAATGGTTTGAACAGAAAATTCAAACAAGACTCTTTCCA
ATTTAAAGGGCCAAACCCTACCAAAGAGAGGGAGTTGACTGGCTTTTAAAAAGTATTTAAATACCACAAATGACATTTAA
TTTCACTGTATTCAGCTTTAAGTTGTTCACAATGAAACCACACTTTCAAACAAGCAGGTTCAAGCTGCTGAATAGACATT
ATTTCTTGCATTAAAATACCACTAATGCATTCTCTTGCAACACTGCCAGACATGGGATTGTCACCATAGAATTAGTTGGT
ACTATGCCATCTTTCACTCTTTCACAAGTCAGTGATGGAACCTGCTTTATGACCAAGATTCATCCTCAAATAAGCCACAT
GTACCCTTCTGACAAAGCTGTGTAAAGTATTAGAATCTGATGCTCTAGAAAGATCCTAGTTGCCTTTGTGTATATTTACT
GCCTGCTTGAGTGTTTCTATGTGTGGGTTTTCCCTGTATCTTGTAGAAATGTTGGGGTGTTTTCCTCTGCCATATGGCTC
GTGGCCTGCGAGCCAACTATTTCAGCTGTATTTTACCTTCATTTTTGATGAGGTGATTTAAATTTTGTTTCACTTTGTGT
AGTGAATTCCACAGTAGTTTTCTGATTGTTGTTAAAAATGACTTAACATATTACACAGATATTCAATAAAAATGTTTTAT
TTCCTGTTGAAAAAAAAAAAAAAAAAA
　　　 
Primers used:
Forward primer sequence: GGTTGGCTGTTTCCCAGTAAAAC
Reverse primer sequence: TTTTAAGAAGTACGGACCATCGG
Amplicon length: 171
Amplicon sequence: 
GGTTGGCTGTTTCCCAGTAAAACTGGAATTCCTGTCGTTACTGTTTCCTTATCAAAGAAGGGGCAAGCTCTTTTGCCTTT
TAGGCCAGACATAGCAAACGCTTTATAATTGGCATAGACATAAAGGATAAAAGGAAAATAACCGTCTGCCGATGGTCCGT
ACTTCTTAAAA
2.RAB26, member RAS oncogene family（RAB26）
　Accession number: NM_014353. 
Sequence:
GCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCAGGGGAAGGGTTCGGGTCCGGGTCGGGCTCGGCGGGCGCGGGGTGCG
GGACGGCCCAGGGCACGGCGGCTGCAGCGGGAGCACACTGAGCGCCCGCCCGCCATGTCCAGGAAGAAGACCCCCAAGAG
CAAAGGGGCCAGCACCCCCGCTGCCTCCACGCTGCCCACCGCCAACGGGGCCCGACCGGCGCGCTCCGGGACTGCGCTTT
CCGGCCCCGACGCGCCGCCCAACGGGCCCTTGCAGCCCGGCCGGCCCTCGCTTGGCGGCGGTGTCGACTTCTACGACGTC
GCCTTCAAGGTCATGCTGGTGGGGGACTCGGGTGTGGGGAAGACCTGTCTGCTGGTGCGATTCAAGGATGGTGCTTTCCT
GGCGGGGACCTTCATCTCCACCGTAGGCATTGACTTCCGGAACAAAGTTCTGGACGTGGATGGTGTGAAGGTGAAGCTGC
AGATGTGGGACACAGCTGGTCAGGAGCGGTTCCGCAGTGTTACCCATGCCTACTACCGGGATGCTCATGCTCTGCTGCTG
CTCTACGATGTCACCAACAAGGCCTCCTTTGACAACATCCAGGCCTGGCTGACCGAGATCCACGAGTACGCCCAGCACGA
CGTGGCGCTCATGCTGCTGGGGAACAAGGTGGACTCTGCCCATGAGCGTGTGGTGAAGAGGGAGGACGGGGAGAAGCTGG
CCAAGGAGTATGGACTGCCCTTCATGGAGACCAGCGCCAAGACGGGCCTCAACGTGGACTTGGCCTTCACAGCCATAGCA
AAGGAGTTGAAGCAGCGCTCCATGAAGGCTCCCAGCGAGCCGCGCTTCCGGCTGCATGATTACGTTAAGAGGGAGGGTCG
AGGGGCCTCCTGCTGCCGCCCTTGAACCTGGCTGAGCTCAGTCCTCTGGAGGAAGCCGCCCAGTCCCTAGAAGGCTGGAC
AGAGGGTCTCCAGGCCCTTCTGACTTTGTTGCCCAGTGGCCAACGCCCGAGTGTCTGTTTTCAGGAGCCCCAGGTCAAGC
CTTGTCCCTTCCTCCTCCCAGCAACAGTCCCAACAAGCAGGCTTCTGAGAGCCCGTGGCCGCACACTGGCCGCCACGGAA
AAGCAGTCTTCTGCACGGGACGGGGAGCGGCAAGTGGACAGACTTTGCCACGGTGCTCTGCTGCCCCCTCCTGGGCACGT
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CCAGGTGAGGGAGGGCTGGGGCTGGCACCACGCACAGTGCCTAACCCTAGAAAAGCCATGTCTTCAGCCGCACATGCTCA
GGCAGCTAAGGGAGGACGCCTGCCCACGCCTGGGACAGAAGGCTTCACTGCTAATCACATCGTGCATCTGTGTGTCCTGG
GAGCTGCCTGCTCCCGGCCCACCCTCTAGGAGGCTCTGGCTCAAACAGCAATAGGGTCTTCCTCACTGACCTTGGAGGAT
GCCTGTGGCCTTGTGATAAAATGTGGGAAATCACAGAAAACACCAGAAACAACAACTGCCAGCCCGGCCTGGCCACAGGT
GAGGTCTGTGATTTCCGAGCACGCTCCACCTTGCACTCAACTTGGCCTTTTGATTGCACAAGCCTTTGTTTTCAGTCCTA
GTGAATAAAGTTGTGTTTTCTGGAAAAAAAAAAAAAAAAAA
Primers used:
Forward primer sequence: GTCTGCTGGTGCGATTCAAG
Reverse primer sequence: GCATGGGTAACACTGCGGA
Amplicon length: 163
Amplicon sequence:  
GTCTGCTGGTGCGATTCAAGGATGGTGCTTTCCTGGCGGGGACCTTCATCTCCACCGTAGGCATTGACTTCCGGAACAAA
GTTCTGGACGTGGATGGTGTGAAGGTGAAGCTGCAGATGTGGGACACAGCTGGTCAGGAGCGGTTCCGCAGTGTTACCCA
TGC
 
3.DIRAS family, GTP-binding RAS-like 2（DIRAS2）
　Accession number: NM_017594
Sequence
ACACACCCTGCGCTGCCCTGTCCTGCGCGAGTGGAGCTCTGAAGAAGCTCTGAGCGGAGTTGTGTTCTTCCCCAGGTGCG
TCCTGGCTGAGAGTTGGAGCTCTCCAGCAACATGCCTGAGCAGAGTAACGATTACCGGGTGGCCGTGTTTGGGGCTGGCG
GTGTTGGCAAGAGCTCCCTGGTGTTGAGGTTTGTGAAAGGCACATTCCGGGAGAGCTACATCCCGACGGTGGAAGACACC
TACCGGCAAGTGATCAGCTGTGACAAGAGCATATGCACATTGCAGATCACCGACACGACGGGGAGCCACCAGTTCCCGGC
CATGCAGCGGCTGTCCATCTCCAAAGGGCACGCCTTCATCCTGGTGTACTCCATTACCAGCCGACAGTCCTTGGAGGAGC
TCAAGCCCATCTACGAACAAATCTGCGAGATCAAAGGGGACGTGGAGAGCATCCCCATCATGCTGGTGGGGAACAAGTGT
GATGAGAGCCCCAGCCGCGAGGTGCAGAGCAGCGAGGCGGAGGCCTTGGCCCGCACATGGAAGTGTGCCTTCATGGAGAC
CTCAGCCAAGCTCAACCATAACGTGAAGGAGCTTTTCCAGGAGCTGCTCAACCTGGAGAAGCGCAGGACCGTGAGTCTCC
AGATCGACGGGAAAAAGAGCAAGCAGCAGAAAAGGAAAGAGAAGCTCAAAGGCAAGTGCGTGATCATGTGAAGGCCCTTC
CTGCGGGAGGAGCAGCTGTGTGTCCCCGGCACCTCACTCCCCCAAAATGACACCCACCGTCGTCAGGGTAGCATGTATAA
TGCCCACGTGTTAAACATTGCATTTAATCGAGATGCGTCCTATTGTCCTTAAGAGGGCGTTTCACACCACCAACAGTAAG
CCACCCACTCTGGAGTCACAGAATCTGCCAGGCGGTTCAAGTGAAAACCAACACACTCAGCATCCCTGGGAACTGAGAGG
TGCCAGCAATTGCTGAAGGTGGCGATGAACACCCGAAGGTGGGAGGGAGGACTGGTACCCACAAAGCAACATGTACCGAG
AGGACTAAATGTCATCTACGTGCATGTGAGAGCGTGTTAACCTAGAGTTACCTGCACCAACCCCAGACAGAAGCCAATCA
CATCTTTGGGGGAGGGGAGGGGCAGGAAGAGGTGAGAAGATCAGATGGTCCAAAGTGGACCACACTTGGTCCATTTTACA
CTTTTTTAAAGGGGATTAAAAAACACAGCCTCTCCCCCAAAGGGTGTCCGTTCTTAATTCCCACCTGGCCTGTTAGGAGC
CTTGCTACCCTGAGGGGATGTGTTCACCTTACCTAGACCTAGTTAGGAAGTATCATTTTAAGCTATTAGAGTATTTATCT
TCATGTGCAGGGATAAGTGCACTAACAGTGTGCTGCTCTGTCGGAAGTTCTTCAGTTTTTAAGTGAGGATATCGTGACAG
TATTAAAACATCGCAATAATGTTCCTGTGTGTTATACATCGAGGGTTTTAGAAATGTGATTTTCTTCTTTTGACCTGTGA
GGAGTATAACTTCTTTCAGCCCTCAGATTTTAAATACAAGCAAATAAACTCACTATTTTTAGACGTTTTTTTCCTCCAAG
GTGGTTTTCTTCTCTTAAATAACTCGATCTGTACCCAGCTGGGTAGCAGCCAGCAAAGGCCATCAGACAACCAGAAGCAC
ATCCATTTTTGTAGTGTCACAAACATGTATATGCCACACTTTGCACCTTAATGAAATACTTTGAAACAGAAGTTATTCAC
TGTGTTTTTGATGATCTATCTGTATTGGAAATATGTTCCTGGAAAATGCATTTAAATAATAGTAAATTCTCTTGCATGTT
CCATTATACGTGTCTTCTAAGAGCTGTTCAATACAGTATTCACTCTAGAAACAATTATCTTTTTCTCTTAATGATTTTGT
GTGCATCTTTAATCTTTCAAGCCAAATTACAGCTATTTCAGGTTTCCTGTGTTAGCTTGGGGATAGGATGGTGGCTGGAG
ACAGGCAGGCTTCTCTGCCCTGGGAAGAGCCCACTCAGCTTAATTGCTCTGCCATCGTAGAGCCTGGTTGGACTTGGCTT
CCTGAAAACTCCCACTGATAGTGCCTGTTAGATCTCCTGTTTGTTTCAGTTGGCAGAACATTTACTGGCCCCAACTGTGG
CATCATCCTCTCAGCAGTCTTCCTGTCACCCGCCTGGCAGGCAGAAGGAGCTGCAGTCCTACGTGGGCCTGCCTGGGGGG
GTGGGGGCTGCATGGCTGTTGGGTGGCAGTGTCAGCACAGGGAGGGCTTAAGTTGGGGATGTTTGACCAGGCCACCTCCT
GCAACTGCTGTTTCTCCTGTCCCTCCTATGCAGGGCTTGCAGCAGCAGCAGTGTGGCCATCTCCATCCCCCAAAGCACAC
TTGCTCTCTCAATATGTCCTAGTTTTCTTCAGCCTTTTCTGGTTCAGTTCCCTTGTCCTGATCTCATCCTCTCTGGTCTC
CCAATAACTCACCCTTGGGATGTGTTTAGAGCGTGGGAGGTGCCTTTGAGAACTGCTTGACTCCATGATCTCCTAGAACA
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AAACCGCCCTGACTTTACAGGGGGAACACTCATGCTGAGCTGAGAAAGCAGAGAAGTGGCGTGGGAGCCAGCTGGGGGTG
AAGAGCATTTGGGCCAGTCCCGTGGCCCCCTTCAGATTCCTCAAGCAGGATTGTTCTGTTCTAAAAAGCTGTTGCACAGC
ATTCGCAATGAGATCTTTAGTTGGCGGATTTTCTGGAACATTTGTTTTTCAACTTGTCCCGACATTTTTTTTCTGTTTCT
ATTCTGAGAGAGAGATGATCAAGTTTTAATTTGGGTATAGGTTAAATGGAAGAAGAAACAGAACTTCATGGCCAAAGTAG
ACCTATAGATTTTGATTGGGTTCTTTGTTAACAGTAGAATGCGATCTTTGCCACTGACTGTAGTATTAATAAGGTTTTAA
TGTGAGATATTCCTGCAAACCATCCCATTTCTACTGATTGTAAGTCAGAATTTCTTTTATCCCTTTCAAATCAGTTTCTA
CATGTTTAAGTGTTCAGGGCTTCATCAGCATGAGAAGTTTGTAATTACTGAAAGTCTGATTTCATTCAGGACACATTTTT
TCCTTCATATTTTTTCTGTGAATTTATAGGCTAGGAAGGCTATTGAAGCCTCAATTATGGGTCTTCATTTTGAGATCGTT
TTCTATGAGCTGAACTGAGGATATCAATGGTTATCTCAAAATCGTCTTTTAGGAGATCCCCAATTGACTCAGAGTTTGAG
GAGTTAGTATCACAGAATTAGATTTTTTTAAAGCATTTGTACGTTTCCATTCCCAAATATGTAGCTGTGGTTCTTGAAAA
CACATCCTACATTGCATATGGGCATAGCAGTTTTTGACCCAGGCAGAATAAGTTAATATTTAATTAAATATTGCTTTGAA
GATGGCGCTCTGGGCATGAGCATGGGGCTCCATGACTTCCCTTCTATCCCCATGAGCCCCTCCTCCATCCAGCGACAAGC
CATGGGCATGCATACAATGCAGCAAGACCAACACAAGAGCAATATTGAATTGTTCATTCTATCTAAAATTACATGTATAT
AAAATATATAATTTATCTTCCTGCATTTTTGAAGTATAAAGTCATAAATTGTACATATCTGTAAGCTAGTATATTTGTTT
CACTGTTTGTAATATTTAAGAAATGCTCATTCTTTGTAGAACAAAAATGTATTAAATATTTTAAAAATTGCTCTGTGATA
CTTAATTTTTTTCCCCAAAATTTGTAATGTGTTGCTTCTACATAAGTTCTCTGGAAATATCTACAACTAATAGGACACAT
GTAAATCCTTGAAGACACATCCTGGAATTCATACCCCACAAGGACAGTGTGTATACAAAGTATTTGCAGAGCATGACTTT
TATATGTGTGGGATATCAATGTGTATATTTATATTTAAAGTGTATTTATTGTTACAAGTCTATTCTCTATTATATTTTAT
TTACTCTGCGGTTATAAAAATCACCCTTGCATACAAGTTTCTAGTTGCCAGTGATGTTCTGGAAATAATGGGAGATATTA
CAATAAAGCTACAGTTATGACACCCTG
Primers used:
Forward primer sequence: CTGGTGTTGAGGTTTGTGAAAGG
Reverse primer sequence: CCGTCGTGTCGGTGATCTG
Amplicon length: 124
Amplicon sequence:
CTGGTGTTGAGGTTTGTGAAAGGCACATTCCGGGAGAGCTACATCCCGACGGTGGAAGACACCTACCGGCAAGTGATCAG
CTGTGACAAGAGCATATGCACATTGCAGATCACCGACACGACGG
 
4.RAB13, member RAS oncogene family（RAB13）
　Accession number: NM_002870
Sequence:
CTGGGCTCCGTGCCGCTCTGTTTGCCAACCGTCCAGTCCCGCCTACCAGTGCCGGGCGCTCCCCACCCCTCCCCCGGCTC
CCCCGGTGTCCGCCATGGCCAAAGCCTACGACCACCTCTTCAAGTTGCTGCTGATCGGGGACTCGGGGGTGGGCAAGACT
TGTCTGATCATTCGCTTTGCAGAGGACAACTTCAACAACACTTACATCTCCACCATCGGAATTGATTTCAAGATCCGCAC
TGTGGATATAGAGGGGAAGAAGATCAAACTACAAGTCTGGGACACGGCTGGCCAAGAGCGGTTCAAGACAATAACTACTG
CCTACTACCGTGGAGCCATGGGCATTATCCTAGTATACGACATCACGGATGAGAAATCTTTCGAGAATATTCAGAACTGG
ATGAAAAGCATCAAGGAGAATGCCTCGGCTGGGGTGGAGCGCCTCTTGCTGGGGAACAAATGTGACATGGAGGCCAAGAG
GAAGGTGCAGAAGGAGCAGGCCGATAAGTTGGCTCGAGAGCATGGAATCCGATTTTTCGAAACTAGTGCTAAATCCAGTA
TGAATGTGGATGAGGCTTTTAGTTCCCTGGCCCGGGACATCTTGCTCAAGTCAGGAGGCCGGAGATCAGGAAACGGCAAC
AAGCCTCCCAGTACTGACCTGAAAACTTGTGACAAGAAGAACACCAACAAGTGCTCCCTGGGCTGAGGACCCTTTCTTGC
CTCCCCACCCCGGAAGCTGAACCTGAGGGAGACAACGGCAGAGGGAGTGAGCAGGGGAGAAATAGCAGAGGGGCTTGGAG
GGTCACATAGGTAGATGGTAAAGAGAATGAGGAGAAAAAGGAGAAAAGGGAAAAGCAGAAAGGAAAAAAAGGAAGAGAGA
GGAAGGGAGAAGGGAGAGGAATGAATTGAGGAAGTGAAAGAAGGCAAGGAGGTAGGAAGAGAGGGAGGAGGAAAGGAAGG
AGAGATGCCTCAGGCTTCAGACCTTACCTGGGTTTTCAGGGCAAACATAAATGTAAATACACTGATTTATTCTGTTACTA
GATCAGGTTTTAGGGTCCTGCAAAAGGCTAGCTCGGCACTACACTAGGGAATTTGCTCCTGTTCTGTCACTTGTCATGGT
CTTTCTTGGTATTAAAGGCCACCATTTGCACAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAA
　　 
Primers used:
Forward primer sequence: ATAACTACTGCCTACTACCGTGG
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Reverse primer sequence: CCATGTCACATTTGTTCCCCAG
Amplicon length: 160
Amplicon sequence:
ATAACTACTGCCTACTACCGTGGAGCCATGGGCATTATCCTAGTATACGACATCACGGATGAGAAATCTTTCGAGAATAT
TCAGAACTGGATGAAAAGCATCAAGGAGAATGCCTCGGCTGGGGTGGAGCGCCTCTTGCTGGGGAACAAATGTGACATGG
 
5.Insulin-like growth factor binding protein 7（IGFBP7）
　Accession number: NM_001553
Sequence:
GCCGCTGCCACCGCACCCCGCCATGGAGCGGCCGTCGCTGCGCGCCCTGCTCCTCGGCGCCGCTGGGCTGCTGCTCCTGC
TCCTGCCCCTCTCCTCTTCCTCCTCTTCGGACACCTGCGGCCCCTGCGAGCCGGCCTCCTGCCCGCCCCTGCCCCCGCTG
GGCTGCCTGCTGGGCGAGACCCGCGACGCGTGCGGCTGCTGCCCTATGTGCGCCCGCGGCGAGGGCGAGCCGTGCGGGGG
TGGCGGCGCCGGCAGGGGGTACTGCGCGCCGGGCATGGAGTGCGTGAAGAGCCGCAAGAGGCGGAAGGGTAAAGCCGGGG
CAGCAGCCGGCGGTCCGGGTGTAAGCGGCGTGTGCGTGTGCAAGAGCCGCTACCCGGTGTGCGGCAGCGACGGCACCACC
TACCCGAGCGGCTGCCAGCTGCGCGCCGCCAGCCAGAGGGCCGAGAGCCGCGGGGAGAAGGCCATCACCCAGGTCAGCAA
GGGCACCTGCGAGCAAGGTCCTTCCATAGTGACGCCCCCCAAGGACATCTGGAATGTCACTGGTGCCCAGGTGTACTTGA
GCTGTGAGGTCATCGGAATCCCGACACCTGTCCTCATCTGGAACAAGGTAAAAAGGGGTCACTATGGAGTTCAAAGGACA
GAACTCCTGCCTGGTGACCGGGACAACCTGGCCATTCAGACCCGGGGTGGCCCAGAAAAGCATGAAGTAACTGGCTGGGT
GCTGGTATCTCCTCTAAGTAAGGAAGATGCTGGAGAATATGAGTGCCATGCATCCAATTCCCAAGGACAGGCTTCAGCAT
CAGCAAAAATTACAGTGGTTGATGCCTTACATGAAATACCAGTGAAAAAAGGTGAAGGTGCCGAGCTATAAACCTCCAGA
ATATTATTAGTCTGCATGGTTAAAAGTAGTCATGGATAACTACATTACCTGTTCTTGCCTAATAAGTTTCTTTTAATCCA
ATCCACTAACACTTTAGTTATATTCACTGGTTTTACACAGAGAAATACAAAATAAAGATCACACATCAAGACTATCTACA
AAAATTTATTATATATTTACAGAAGAAAAGCATGCATATCATTAAACAAATAAAATACTTTTTATCACAAAAAAAAAAAA
AAAA
Primers used:
Forward primer sequence: GGTCCTTCCATAGTGACGCC
Reverse primer sequence: TCTGAATGGCCAGGTTGTCC
 Amplicon length: 184
 Amplicon sequence:
GGTCCTTCCATAGTGACGCCCCCCAAGGACATCTGGAATGTCACTGGTGCCCAGGTGTACTTGAGCTGTGAGGTCATCGG
AATCCCGACACCTGTCCTCATCTGGAACAAGGTAAAAAGGGGTCACTATGGAGTTCAAAGGACAGAACTCCTGCCTGGTG
ACCGGGACAACCTGGCCATTCAGA
 
6.Collagen, type VI, alpha 1 （COL6A1）
　Accession number: NM_001848
Sequence:
GCTCTCACTCTGGCTGGGAGCAGAAGGCAGCCTCGGTCTCTGGGCGGCGGCGGCGGCCCACTCTGCCCTGGCCGCGCTGT
GTGGTGACCGCAGGCCCCAGACATGAGGGCGGCCCGTGCTCTGCTGCCCCTGCTGCTGCAGGCCTGCTGGACAGCCGCGC
AGGATGAGCCGGAGACCCCGAGGGCCGTGGCCTTCCAGGACTGCCCCGTGGACCTGTTCTTTGTGCTGGACACCTCTGAG
AGCGTGGCCCTGAGGCTGAAGCCCTACGGGGCCCTCGTGGACAAAGTCAAGTCCTTCACCAAGCGCTTCATCGACAACCT
GAGGGACAGGTACTACCGCTGTGACCGAAACCTGGTGTGGAACGCAGGCGCGCTGCACTACAGTGACGAGGTGGAGATCA
TCCAAGGCCTCACGCGCATGCCTGGCGGCCGCGACGCACTCAAAAGCAGCGTGGACGCGGTCAAGTACTTTGGGAAGGGC
ACCTACACCGACTGCGCTATCAAGAAGGGGCTGGAGCAGCTCCTCGTGGGGGGCTCCCACCTGAAGGAGAATAAGTACCT
GATTGTGGTGACCGACGGGCACCCCCTGGAGGGCTACAAGGAACCCTGTGGGGGGCTGGAGGATGCTGTGAACGAGGCCA
AGCACCTGGGCGTCAAAGTCTTCTCGGTGGCCATCACACCCGACCACCTGGAGCCGCGTCTGAGCATCATCGCCACGGAC
CACACGTACCGGCGCAACTTCACGGCGGCTGACTGGGGCCAGAGCCGCGACGCAGAGGAGGCCATCAGCCAGACCATCGA
CACCATCGTGGACATGATCAAAAATAACGTGGAGCAAGTGTGCTGCTCCTTCGAATGCCAGCCTGCAAGAGGACCTCCGG
GGCTCCGGGGCGACCCCGGCTTTGAGGGAGAACGAGGCAAGCCGGGGCTCCCAGGAGAGAAGGGAGAAGCCGGAGATCCT
GGAAGACCCGGGGACCTCGGACCTGTTGGGTACCAGGGAATGAAGGGAGAAAAAGGGAGCCGTGGGGAGAAGGGCTCCAG
GGGACCCAAGGGCTACAAGGGAGAGAAGGGCAAGCGTGGCATCGACGGGGTGGACGGCGTGAAGGGGGAGATGGGGTACC
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CAGGCCTGCCAGGCTGCAAGGGCTCGCCCGGGTTTGACGGCATTCAAGGACCCCCTGGCCCCAAGGGAGACCCCGGTGCC
TTTGGACTGAAAGGAGAAAAGGGCGAGCCTGGAGCTGACGGGGAGGCGGGGAGACCAGGGAGCTCGGGACCATCTGGAGA
CGAGGGCCAGCCGGGAGAGCCTGGGCCCCCCGGAGAGAAAGGAGAGGCGGGCGACGAGGGGAACCCAGGACCTGACGGTG
CCCCCGGGGAGCGGGGTGGCCCTGGAGAGAGAGGACCACGGGGGACCCCAGGCACGCGGGGACCAAGAGGAGACCCTGGT
GAAGCTGGCCCGCAGGGTGATCAGGGAAGAGAAGGCCCCGTTGGTGTCCCTGGAGACCCGGGCGAGGCTGGCCCTATCGG
ACCTAAAGGCTACCGAGGCGATGAGGGTCCCCCAGGGTCCGAGGGTGCCAGAGGAGCCCCAGGACCTGCCGGACCCCCTG
GAGACCCGGGGCTGATGGGTGAAAGGGGAGAAGACGGCCCCGCTGGAAATGGCACCGAGGGCTTCCCCGGCTTCCCCGGG
TATCCGGGCAACAGGGGCGCTCCCGGGATAAACGGCACGAAGGGCTACCCCGGCCTCAAGGGGGACGAGGGAGAAGCCGG
GGACCCCGGAGACGATAACAACGACATTGCACCCCGAGGAGTCAAAGGAGCAAAGGGGTACCGGGGTCCCGAGGGCCCCC
AGGGACCCCCAGGACACCAAGGACCGCCTGGGCCGGACGAATGCGAGATTTTGGACATCATCATGAAAATGTGCTCTTGC
TGTGAATGCAAGTGCGGCCCCATCGACCTCCTGTTCGTGCTGGACAGCTCAGAGAGCATTGGCCTGCAGAACTTCGAGAT
TGCCAAGGACTTCGTCGTCAAGGTCATCGACCGGCTGAGCCGGGACGAGCTGGTCAAGTTCGAGCCAGGGCAGTCGTACG
CGGGTGTGGTGCAGTACAGCCACAGCCAGATGCAGGAGCACGTGAGCCTGCGCAGCCCCAGCATCCGGAACGTGCAGGAG
CTCAAGGAAGCCATCAAGAGCCTGCAGTGGATGGCGGGCGGCACCTTCACGGGGGAGGCCCTGCAGTACACGCGGGACCA
GCTGCTGCCGCCCAGCCCGAACAACCGCATCGCCCTGGTCATCACTGACGGGCGCTCAGACACTCAGAGGGACACCACAC
CGCTCAACGTGCTCTGCAGCCCCGGCATCCAGGTGGTCTCCGTGGGCATCAAAGACGTGTTTGACTTCATCCCAGGCTCA
GACCAGCTCAATGTCATTTCTTGCCAAGGCCTGGCACCATCCCAGGGCCGGCCCGGCCTCTCGCTGGTCAAGGAGAACTA
TGCAGAGCTGCTGGAGGATGCCTTCCTGAAGAATGTCACCGCCCAGATCTGCATAGACAAGAAGTGTCCAGATTACACCT
GCCCCATCACGTTCTCCTCCCCGGCTGACATCACCATCCTGCTGGACGGCTCCGCCAGCGTGGGCAGCCACAACTTTGAC
ACCACCAAGCGCTTCGCCAAGCGCCTGGCCGAGCGCTTCCTCACAGCGGGCAGGACGGACCCCGCCCACGACGTGCGGGT
GGCGGTGGTGCAGTACAGCGGCACGGGCCAGCAGCGCCCAGAGCGGGCGTCGCTGCAGTTCCTGCAGAACTACACGGCCC
TGGCCAGTGCCGTCGATGCCATGGACTTTATCAACGACGCCACCGACGTCAACGATGCCCTGGGCTATGTGACCCGCTTC
TACCGCGAGGCCTCGTCCGGCGCTGCCAAGAAGAGGCTGCTGCTCTTCTCAGATGGCAACTCGCAGGGCGCCACGCCCGC
TGCCATCGAGAAGGCCGTGCAGGAAGCCCAGCGGGCAGGCATCGAGATCTTCGTGGTGGTCGTGGGCCGCCAGGTGAATG
AGCCCCACATCCGCGTCCTGGTCACCGGCAAGACGGCCGAGTACGACGTGGCCTACGGCGAGAGCCACCTGTTCCGTGTC
CCCAGCTACCAGGCCCTGCTCCGCGGTGTCTTCCACCAGACAGTCTCCAGGAAGGTGGCGCTGGGCTAGCCCACCCTGCA
CGCCGGCACCAAACCCTGTCCTCCCACCCCTCCCCACTCATCACTAAACAGAGTAAAATGTGATGCGAATTTTCCCGACC
AACCTGATTCGCTAGATTTTTTTTAAGGAAAAGCTTGGAAAGCCAGGACACAACGCTGCTGCCTGCTTTGTGCAGGGTCC
TCCGGGGCTCAGCCCTGAGTTGGCATCACCTGCGCAGGGCCCTCTGGGGCTCAGCCCTGAGCTAGTGTCACCTGCACAGG
GCCCTCTGAGGCTCAGCCCTGAGCTGGCGTCACCTGTGCAGGGCCCTCTGGGGCTCAGCCCTGAGCTGGCCTCACCTGGG
TTCCCCACCCCGGGCTCTCCTGCCCTGCCCTCCTGCCCGCCCTCCCTCCTGCCTGCGCAGCTCCTTCCCTAGGCACCTCT
GTGCTGCATCCCACCAGCCTGAGCAAGACGCCCTCTCGGGGCCTGTGCCGCACTAGCCTCCCTCTCCTCTGTCCCCATAG
CTGGTTTTTCCCACCAATCCTCACCTAACAGTTACTTTACAATTAAACTCAAAGCAAGCTCTTCTCCTCAGCTTGGGGCA
GCCATTGGCCTCTGTCTCGTTTTGGGAAACCAAGGTCAGGAGGCCGTTGCAGACATAAATCTCGGCGACTCGGCCCCGTC
TCCTGAGGGTCCTGCTGGTGACCGGCCTGGACCTTGGCCCTACAGCCCTGGAGGCCGCTGCTGACCAGCACTGACCCCGA
CCTCAGAGAGTACTCGCAGGGGCGCTGGCTGCACTCAAGACCCTCGAGATTAACGGTGCTAACCCCGTCTGCTCCTCCCT
CCCGCAGAGACTGGGGCCTGGACTGGACATGAGAGCCCCTTGGTGCCACAGAGGGCTGTGTCTTACTAGAAACAACGCAA
ACCTCTCCTTCCTCAGAATAGTGATGTGTTCGACGTTTTATCAAAGGCCCCCTTTCTATGTTCATGTTAGTTTTGCTCCT
TCTGTGTTTTTTTCTGAACCATATCCATGTTGCTGACTTTTCCAAATAAAGGTTTTCACTCCTCTAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAA
　　 
Primers used:
Forward primer sequence: ACAGTGACGAGGTGGAGATCA
Reverse primer sequence: GATAGCGCAGTCGGTGTAGG
 Amplicon length:122
 Amplicon sequence:
ACAGTGACGAGGTGGAGATCATCCAAGGCCTCACGCGCATGCCTGGCGGCCGCGACGCACTCAAAAGCAGCGTGGACGCG
GTCAAGTACTTTGGGAAGGGCACCTACACCGACTGCGCTATC
　　 
7.Decorin（DCN）
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　Accession number: NM_001920
　　Sequence:
>gi|47419925|ref|NM_001920.3| Homo sapiens decorin（DCN）, transcript variant A1
, mRNA
GAATCTACAATAAGACAAATTTCAAATCAAGTTGCTCCACTATACTGCATAAGCAGTTTAGAATCTTAAGCAGATGCAAA
AAGAATAAAGCAAATGGGAGGAAAAAAAAGGCCGATAAAGTTTCTGGCTACAATACAAGAGACATATCATTACCATATGA
TCTAATGTGGGTGTCAGCCGGATTGTGTTCATTGAGGGAAACCTTATTTTTTAACTGTGCTATGGAGTAGAAGCAGGAGG
TTTTCAACCTAGTCACAGAGCAGCACCTACCCCCTCCTCCTTTCCACACCTGCAAACTCTTTTACTTGGGCTGAATATTT
AGTGTAATTACATCTCAGCTTTGAGGGCTCCTGTGGCAAATTCCCGGATTAAAAGGTTCCCTGGTTGTGAAAATACATGA
GATAAATCATGAAGGCCACTATCATCCTCCTTCTGCTTGCACAAGTTTCCTGGGCTGGACCGTTTCAACAGAGAGGCTTA
TTTGACTTTATGCTAGAAGATGAGGCTTCTGGGATAGGCCCAGAAGTTCCTGATGACCGCGACTTCGAGCCCTCCCTAGG
CCCAGTGTGCCCCTTCCGCTGTCAATGCCATCTTCGAGTGGTCCAGTGTTCTGATTTGGGTCTGGACAAAGTGCCAAAGG
ATCTTCCCCCTGACACAACTCTGCTAGACCTGCAAAACAACAAAATAACCGAAATCAAAGATGGAGACTTTAAGAACCTG
AAGAACCTTCACGCATTGATTCTTGTCAACAATAAAATTAGCAAAGTTAGTCCTGGAGCATTTACACCTTTGGTGAAGTT
GGAACGACTTTATCTGTCCAAGAATCAGCTGAAGGAATTGCCAGAAAAAATGCCCAAAACTCTTCAGGAGCTGCGTGCCC
ATGAGAATGAGATCACCAAAGTGCGAAAAGTTACTTTCAATGGACTGAACCAGATGATTGTCATAGAACTGGGCACCAAT
CCGCTGAAGAGCTCAGGAATTGAAAATGGGGCTTTCCAGGGAATGAAGAAGCTCTCCTACATCCGCATTGCTGATACCAA
TATCACCAGCATTCCTCAAGGTCTTCCTCCTTCCCTTACGGAATTACATCTTGATGGCAACAAAATCAGCAGAGTTGATG
CAGCTAGCCTGAAAGGACTGAATAATTTGGCTAAGTTGGGATTGAGTTTCAACAGCATCTCTGCTGTTGACAATGGCTCT
CTGGCCAACACGCCTCATCTGAGGGAGCTTCACTTGGACAACAACAAGCTTACCAGAGTACCTGGTGGGCTGGCAGAGCA
TAAGTACATCCAGGTTGTCTACCTTCATAACAACAATATCTCTGTAGTTGGATCAAGTGACTTCTGCCCACCTGGACACA
ACACCAAAAAGGCTTCTTATTCGGGTGTGAGTCTTTTCAGCAACCCGGTCCAGTACTGGGAGATACAGCCATCCACCTTC
AGATGTGTCTACGTGCGCTCTGCCATTCAACTCGGAAACTATAAGTAATTCTCAAGAAAGCCCTCATTTTTATAACCTGG
CAAAATCTTGTTAATGTCATTGCTAAAAAATAAATAAAAGCTAGATACTGGAAACCTAACTGCAATGTGGATGTTTTACC
CACATGACTTATTATGCATAAAGCCAAATTTCCAGTTTAAGTAATTGCCTACAATAAAAAGAAATTTTGCCTGCCATTTT
CAGAATCATCTTTTGAAGCTTTCTGTTGATGTTAACTGAGCTACTAGAGATATTCTTATTTCACTAAATGTAAAATTTGG
AGTAAATATATATGTCAATATTTAGTAAAGCTTTTCTTTTTTAATTTCCAGGAAAAAATAAAAAGAGTATGAGTCTTCTG
TAATTCATTGAGCAGTTAGCTCATTTGAGATAAAGTCAAATGCCAAACACTAGCTCTGTATTAATCCCCATCATTACTGG
TAAAGCCTCATTTGAATGTGTGAATTCAATACAGGCTATGTAAAATTTTTACTAATGTCATTATTTTGAAAAAATAAATT
TAAAAATACATTCAAAATTACTATTGTATACAAGCTTAATTGTTAATATTCCCTAAACACAATTTTATGAAGGGAGAAGA
CATTGGTTTGTTGACAATAACAGTACATCTTTTCAAGTTCTCAGCTATTTCTTCTACCTCTCCCTATCTTACATTTGAGT
ATGGTAACTTATGTCATCTATGTTGAATGTAAGCTTATAAAGCACAAAGCATACATTTCCTGACTGGTCTAGAGAACTGA
TGTTTCAATTTACCCCTCTGCTAAATAAATATTAAAACTATCATGTGAAAAAAAAAAAAAAAAAA
　　 
Primers used:
Forward primer sequence: AGTTGGAACGACTTTATCTGTCC
Reverse primer sequence: GTGCCCAGTTCTATGACAATCA
　Amplicon length:160
　　Amplicon sequence:
AGTTGGAACGACTTTATCTGTCCAAGAATCAGCTGAAGGAATTGCCAGAAAAAATGCCCAAAACTCTTCAGGAGCTGCGT
GCCCATGAGAATGAGATCACCAAAGTGCGAAAAGTTACTTTCAATGGACTGAACCAGATGATTGTCATAGAACTGGGCAC
　　 
8.Plasminogen activator, tissue（PLAT）
　Accession number: NM_000930
　Sequence:
ATGGCCCTGTCCACTGAGCATCCTCCCGCCACACAGAAACCCGCCCAGCCGGGGCCACCGACCCCACCCCCTGCCTGGAA
ACTTAAAGGAGGCCGGAGCTGTGGGGAGCTCAGAGCTGAGATCCTACAGGAGTCCAGGGCTGGAGAGAAAACCTCTGCGA
GGAAAGGGAAGGAGCAAGCCGTGAATTTAAGGGACGCTGTGAAGCAATCATGGATGCAATGAAGAGAGGGCTCTGCTGTG
TGCTGCTGCTGTGTGGAGCAGTCTTCGTTTCGCCCAGCCAGGAAATCCATGCCCGATTCAGAAGAGGAGCCAGATCTTAC
CAAGTGATCTGCAGAGATGAAAAAACGCAGATGATATACCAGCAACATCAGTCATGGCTGCGCCCTGTGCTCAGAAGCAA
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CCGGGTGGAATATTGCTGGTGCAACAGTGGCAGGGCACAGTGCCACTCAGTGCCTGTCAAAAGTTGCAGCGAGCCAAGGT
GTTTCAACGGGGGCACCTGCCAGCAGGCCCTGTACTTCTCAGATTTCGTGTGCCAGTGCCCCGAAGGATTTGCTGGGAAG
TGCTGTGAAATAGATACCAGGGCCACGTGCTACGAGGACCAGGGCATCAGCTACAGGGGCACGTGGAGCACAGCGGAGAG
TGGCGCCGAGTGCACCAACTGGAACAGCAGCGCGTTGGCCCAGAAGCCCTACAGCGGGCGGAGGCCAGACGCCATCAGGC
TGGGCCTGGGGAACCACAACTACTGCAGAAACCCAGATCGAGACTCAAAGCCCTGGTGCTACGTCTTTAAGGCGGGGAAG
TACAGCTCAGAGTTCTGCAGCACCCCTGCCTGCTCTGAGGGAAACAGTGACTGCTACTTTGGGAATGGGTCAGCCTACCG
TGGCACGCACAGCCTCACCGAGTCGGGTGCCTCCTGCCTCCCGTGGAATTCCATGATCCTGATAGGCAAGGTTTACACAG
CACAGAACCCCAGTGCCCAGGCACTGGGCCTGGGCAAACATAATTACTGCCGGAATCCTGATGGGGATGCCAAGCCCTGG
TGCCACGTGCTGAAGAACCGCAGGCTGACGTGGGAGTACTGTGATGTGCCCTCCTGCTCCACCTGCGGCCTGAGACAGTA
CAGCCAGCCTCAGTTTCGCATCAAAGGAGGGCTCTTCGCCGACATCGCCTCCCACCCCTGGCAGGCTGCCATCTTTGCCA
AGCACAGGAGGTCGCCCGGAGAGCGGTTCCTGTGCGGGGGCATACTCATCAGCTCCTGCTGGATTCTCTCTGCCGCCCAC
TGCTTCCAGGAGAGGTTTCCGCCCCACCACCTGACGGTGATCTTGGGCAGAACATACCGGGTGGTCCCTGGCGAGGAGGA
GCAGAAATTTGAAGTCGAAAAATACATTGTCCATAAGGAATTCGATGATGACACTTACGACAATGACATTGCGCTGCTGC
AGCTGAAATCGGATTCGTCCCGCTGTGCCCAGGAGAGCAGCGTGGTCCGCACTGTGTGCCTTCCCCCGGCGGACCTGCAG
CTGCCGGACTGGACGGAGTGTGAGCTCTCCGGCTACGGCAAGCATGAGGCCTTGTCTCCTTTCTATTCGGAGCGGCTGAA
GGAGGCTCATGTCAGACTGTACCCATCCAGCCGCTGCACATCACAACATTTACTTAACAGAACAGTCACCGACAACATGC
TGTGTGCTGGAGACACTCGGAGCGGCGGGCCCCAGGCAAACTTGCACGACGCCTGCCAGGGCGATTCGGGAGGCCCCCTG
GTGTGTCTGAACGATGGCCGCATGACTTTGGTGGGCATCATCAGCTGGGGCCTGGGCTGTGGACAGAAGGATGTCCCGGG
TGTGTACACCAAGGTTACCAACTACCTAGACTGGATTCGTGACAACATGCGACCGTGACCAGGAACACCCGACTCCTCAA
AAGCAAATGAGATCCCGCCTCTTCTTCTTCAGAAGACACTGCAAAGGCGCAGTGCTTCTCTACAGACTTCTCCAGACCCA
CCACACCGCAGAAGCGGGACGAGACCCTACAGGAGAGGGAAGAGTGCATTTTCCCAGATACTTCCCATTTTGGAAGTTTT
CAGGACTTGGTCTGATTTCAGGATACTCTGTCAGATGGGAAGACATGAATGCACACTAGCCTCTCCAGGAATGCCTCCTC
CCTGGGCAGAAAGTGGCCATGCCACCCTGTTTTCAGCTAAAGCCCAACCTCCTGACCTGTCACCGTGAGCAGCTTTGGAA
ACAGGACCACAAAAATGAAAGCATGTCTCAATAGTAAAAGATAACAAGATCTTTCAGGAAAGACGGATTGCATTAGAAAT
AGACAGTATATTTATAGTCACAAGAGCCCAGCAGGGCCTCAAAGTTGGGGCAGGCTGGCTGGCCCGTCATGTTCCTCAAA
AGCACCCTTGACGTCAAGTCTCCTTCCCCTTTCCCCACTCCCTGGCTCTCAGAAGGTATTCCTTTTGTGTACAGTGTGTA
AAGTGTAAATCCTTTTTCTTTATAAACTTTAGAGTAGCATGAGAGAATTGTATCATTTGAACAACTAGGCTTCAGCATAT
TTATAGCAATCCATGTTAGTTTTTACTTTCTGTTGCCACAACCCTGTTTTATACTGTACTTAATAAATTCAGATATATTT
TTCACAGTTTTTCCAAAATCAGAGTGGAATGGTTTTGTTATAGATGCTGTATCCCACTCTTTATTCATGTTCACATTTTA
AAATCATTTGGAATTCTGCTTCACTCGCTTAACATATACACAACACCTGTAACATACAAGGCAATGGGCTAGGTGCTCCA
GACCGGGAAAAGGAGGGACAGGAATGCTTGGTCTGATGGGCTAATATGGCATTTAGAGAAGTACCAAGGTACAGTGGAGC
CGGTCACAAAAGGGCAGACTTGTAGTAGAATTCAGTTGCAAGAGGGATTGGGGAATCTTAAGGAAAAAATAGAATCTTAA
GGAAAAAATAACTGGGTGAGACGTGGACTGTGGACAGGTGTGGAAAAGGCACTCTCCATGGAGGTATGAATATGTAGAGG
GCCAAGAGAGGGGAGTACAGGGAGAAATGAGTTGAGCTTGTCTGAAGTGAACTTCAGGAAGAGGAACATAGGCTGGAATT
TAGATTATGGGGGCTCTGAACACCAAACTGAGTTTGGACTTAATTGACTTCTG
　　 
Primers used:
Forward primer sequence: ACTGCCGGAATCCTGATGG
Reverse primer sequence: TGTGCTTGGCAAAGATGGC
Amplicon length:201
Amplicon sequence:
ACTGCCGGAATCCTGATGGGGATGCCAAGCCCTGGTGCCACGTGCTGAAGAACCGCAGGCTGACGTGGGAGTACTGTGAT
GTGCCCTCCTGCTCCACCTGCGGCCTGAGACAGTACAGCCAGCCTCAGTTTCGCATCAAAGGAGGGCTCTTCGCCGACAT
CGCCTCCCACCCCTGGCAGGCTGCCATCTTTGCCAAGCACA
　　 
9.Lectin, galactoside-binding, soluble, 3（LGALS3）
Accession number: NM_002306.
Sequence:
GGAGAGGACTGGCTGGGCAGGGGCGCCGCCCCGCCTCGGGAGAGGCGGGCCGGGCGGGGCTGGGAGTATTTGAGGCTCGG
AGCCACCGCCCCGCCGGCGCCCGCAGCACCTCCTCGCCAGCAGCCGTCCGGAGCCAGCCAACGAGCGGAAAATGGCAGAC
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AATTTTTCGCTCCATGATGCGTTATCTGGGTCTGGAAACCCAAACCCTCAAGGATGGCCTGGCGCATGGGGGAACCAGCC
TGCTGGGGCAGGGGGCTACCCAGGGGCTTCCTATCCTGGGGCCTACCCCGGGCAGGCACCCCCAGGGGCTTATCCTGGAC
AGGCACCTCCAGGCGCCTACCCTGGAGCACCTGGAGCTTATCCCGGAGCACCTGCACCTGGAGTCTACCCAGGGCCACCC
AGCGGCCCTGGGGCCTACCCATCTTCTGGACAGCCAAGTGCCACCGGAGCCTACCCTGCCACTGGCCCCTATGGCGCCCC
TGCTGGGCCACTGATTGTGCCTTATAACCTGCCTTTGCCTGGGGGAGTGGTGCCTCGCATGCTGATAACAATTCTGGGCA
CGGTGAAGCCCAATGCAAACAGAATTGCTTTAGATTTCCAAAGAGGGAATGATGTTGCCTTCCACTTTAACCCACGCTTC
AATGAGAACAACAGGAGAGTCATTGTTTGCAATACAAAGCTGGATAATAACTGGGGAAGGGAAGAAAGACAGTCGGTTTT
CCCATTTGAAAGTGGGAAACCATTCAAAATACAAGTACTGGTTGAACCTGACCACTTCAAGGTTGCAGTGAATGATGCTC
ACTTGTTGCAGTACAATCATCGGGTTAAAAAACTCAATGAAATCAGCAAACTGGGAATTTCTGGTGACATAGACCTCACC
AGTGCTTCATATACCATGATATAATCTGAAAGGGGCAGATTAAAAAAAAAAAAAGAATCTAAACCTTACATGTGTAAAGG
TTTCATGTTCACTGTGAGTGAAAATTTTTACATTCATCAATATCCCTCTTGTAAGTCATCTACTTAATAAATATTACAGT
GAATTACCTG
　　TCTCAATATGTCAAAAAAAAAAAAAAAAAA
Primers used:
Forward primer sequence: TGCTGATAACAATTCTGGGCAC 
Reverse primer sequence: TGAAGCGTGGGTTAAAGTGGA
Amplicon length:102
Amplicon sequence:
TGCTGATAACAATTCTGGGCACGGTGAAGCCCAATGCAAACAGAATTGCTTTAGATTTCCAAAGAGGGAATGATGTTGCC
TTCCACTTTAACCCACGCTTCA
　　 
10.Fatty acid binding protein 7, brain（FABP7）
Accession number:. NM_001446.
Sequence:
GAGGATTGGGAGGAACTCGACCTACTCCGCTAACCCAGTGGCCTGAGCCAATCACAAAGAGGATTGGAGCCTCACTCGAG
CGCTCCTTCCCTTCTCCTCTCTCTGTGACAGCCTCTTGGAAAGAGGGACACTGGAGGGGTGTGTTTGCAATTTAAATCAC
TGGATTTTTGCCCACCCTCTTTCCAAATAAGAAGGCAGGAGCTGCTTGCTGAGGTGTAAAGGGTCTTCTGAGCTGCAGTG
GCAATTAGACCAGAAGATCCCCGCTCCTGTCTCTAAAGAGGGGAAAGGGCAAGGATGGTGGAGGCTTTCTGTGCTACCTG
GAAGCTGACCAACAGTCAGAACTTTGATGAGTACATGAAGGCTCTAGGCGTGGGCTTTGCCACTAGGCAGGTGGGAAATG
TGACCAAACCAACGGTAATTATCAGTCAAGAAGGAGACAAAGTGGTCATCAGGACTCTCAGCACATTCAAGAACACGGAG
ATTAGTTTCCAGCTGGGAGAAGAGTTTGATGAAACCACTGCAGATGATAGAAACTGTAAGTCTGTTGTTAGCCTGGATGG
AGACAAACTTGTTCACATACAGAAATGGGATGGCAAAGAAACAAATTTTGTAAGAGAAATTAAGGATGGCAAAATGGTTA
TGACCCTTACTTTTGGTGATGTGGTTGCTGTTCGCCACTATGAGAAGGCATAAAAATGTTCCTGGTCGGGGCTTGGAAGA
GCTCTTCAGTTTTTCTGTTTCCTCAAGTCTCAGTGCTATCCTATTACAACATGGCTGATCATTAATTAGAAGGTTATCCT
TGGTGTGGAGGTGGAAAATGGTGATTTAAAAACTTGTTACTCCAAGCAACTTGCCCAATTTTAATCTGAAAATTTATCAT
GTTTTATAATTTGAATTAAAGTTTTGTCCCCCCCCCCCTTTTTTTTATAAACAAGTGAATACATTTTATAATTTCTTTTG
GAATGTAAATCAAATTTGAATAAAAATCTTACACGTGAAAAAAAA
　　 
Primers used:
Forward primer sequence: CTCTCAGCACATTCAAGAACACG
Reverse primer sequence: GCGAACAGCAACCACATCAC
 Amplicon length:221
 Amplicon sequence
CTCTCAGCACATTCAAGAACACGGAGATTAGTTTCCAGCTGGGAGAAGAGTTTGATGAAACCACTGCAGATGATAGAAAC
TGTAAGTCTGTTGTTAGCCTGGATGGAGACAAACTTGTTCACATACAGAAATGGGATGGCAAAGAAACAAATTTTGTAAG
AGAAATTAAGGATGGCAAAATGGTTATGACCCTTACTTTTGGTGATGTGGTTGCTGTTCGC
　　 
11.Lysyl oxidase（LOX）
Accession number: NM_002317
Sequence:
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ATTACGTGAACAAATAGCTGAGGGGCGGCCGGGCCAGAACGGCTTGTGTAACTTTGCAAACGTGCCAGAAAGTTTAAAAT
CTCTCCTCCTTCCTTCACTCCAGACACTGCCCGCTCTCCGGGACTGCCGCGCCGCTCCCCGTTGCCTTCCAGGACTGAGA
AAGGGGAAAGGGAAGGGTGCCACGTCCGAGCAGCCGCCTTGACTGGGGAAGGGTCTGAATCCCACCCTTGGCATTGCTTG
GTGGAGACTGAGATACCCGTGCTCCGCTCGCCTCCTTGGTTGAAGATTTCTCCTTCCCTCACGTGATTTGAGCCCCGTTT
TTATTTTCTGTGAGCCACGTCCTCCTCGAGCGGGGTCAATCTGGCAAAAGGAGTGATGCGCTTCGCCTGGACCGTGCTCC
TGCTCGGGCCTTTGCAGCTCTGCGCGCTAGTGCACTGCGCCCCTCCCGCCGCCGGCCAACAGCAGCCCCCGCGCGAGCCG
CCGGCGGCTCCGGGCGCCTGGCGCCAGCAGATCCAATGGGAGAACAACGGGCAGGTGTTCAGCTTGCTGAGCCTGGGCTC
ACAGTACCAGCCTCAGCGCCGCCGGGACCCGGGCGCCGCCGTCCCTGGTGCAGCCAACGCCTCCGCCCAGCAGCCCCGCA
CTCCGATCCTGCTGATCCGCGACAACCGCACCGCCGCGGCGCGAACGCGGACGGCCGGCTCATCTGGAGTCACCGCTGGC
CGCCCCAGGCCCACCGCCCGTCACTGGTTCCAAGCTGGCTACTCGACATCTAGAGCCCGCGAAGCTGGCGCCTCGCGCGC
GGAGAACCAGACAGCGCCGGGAGAAGTTCCTGCGCTCAGTAACCTGCGGCCGCCCAGCCGCGTGGACGGCATGGTGGGCG
ACGACCCTTACAACCCCTACAAGTACTCTGACGACAACCCTTATTACAACTACTACGATACTTATGAAAGGCCCAGACCT
GGGGGCAGGTACCGGCCCGGATACGGCACTGGCTACTTCCAGTACGGTCTCCCAGACCTGGTGGCCGACCCCTACTACAT
CCAGGCGTCCACGTACGTGCAGAAGATGTCCATGTACAACCTGAGATGCGCGGCGGAGGAAAACTGTCTGGCCAGTACAG
CATACAGGGCAGATGTCAGAGATTATGATCACAGGGTGCTGCTCAGATTTCCCCAAAGAGTGAAAAACCAAGGGACATCA
GATTTCTTACCCAGCCGACCAAGATATTCCTGGGAATGGCACAGTTGTCATCAACATTACCACAGTATGGATGAGTTTAG
CCACTATGACCTGCTTGATGCCAACACCCAGAGGAGAGTGGCTGAAGGCCACAAAGCAAGTTTCTGTCTTGAAGACACAT
CCTGTGACTATGGCTACCACAGGCGATTTGCATGTACTGCACACACACAGGGATTGAGTCCTGGCTGTTATGATACCTAT
GGTGCAGACATAGACTGCCAGTGGATTGATATTACAGATGTAAAACCTGGAAACTATATCCTAAAGGTCAGTGTAAACCC
CAGCTACCTGGTTCCTGAATCTGACTATACCAACAATGTTGTGCGCTGTGACATTCGCTACACAGGACATCATGCGTATG
CCTCAGGCTGCACAATTTCACCGTATTAGAAGGCAAAGCAAAACTCCCAATGGATAAATCAGTGCCTGGTGTTCTGAAGT
GGGAAAAAATAGACTAACTTCAGTAGGATTTATGTATTTTGAAAAAGAGAACAGAAAACAACAAAAGAATTTTTGTTTGG
ACTGTTTTCAATAACAAAGCACATAACTGGATTTTGAACGCTTAAGTCATCATTACTTGGGAAATTTTTAATGTTTATTA
TTTACATCACTTTGTGAATTAACACAGTGTTTCAATTCTGTAATTACATATTTGACTCTTTCAAAGAAATCCAAATTTCT
CATGTTCCTTTTGAAATTGTAGTGCAAAATGGTCAGTATTATCTAAATGAATGAGCCAAAATGACTTTGAACTGAAACTT
TTCTAAAGTGCTGGAACTTTAGTGAAACATAATAATAATGGGTTTATATATGTCATAGCATAGATGAATTTAGAAACAAT
GCTCCTACTGTTTAAATACATATGGACACATCTGGTGCTGAGAAAGAAACAAACACATTACCATTGGTGTCAAGAAATAT
TACTATATAGCAGAGAAATGGCAATACATGTACTCAGATAGTTACATCCCTATATAAAAAGTATGTTTACATTTAAAAAA
TTAGTAGATAACTTCCTTTCTTTCAAGTGCACAATTTCATTTTGACTTGAGTCAACTTTTGTTTTGGAACAAATTAAGTA
AGGGAGCTGCCCAATCCTGTCTGATATTTCTTGAGGCTGCCCTCTATCATTTTATCTTTCCCATGGGCAGAGATGTTGTA
AGTGGGATTCTTAATATCACCATTCTTGGGACTGGTATACATAAGGCAGCCGTGAAACTGGAAAGTCATTTTGATGACTG
ATGTGATACATCCAGAGGTAAAATGCATTTAAACATATTAAAGTATTTGCCAAAGATACAATTTTCTTGCTGACATAAAA
ATCACACAAACAAGTCCCCCCCAAACCACAACTGTCTCTCAAATAGCTTAAAAAAATTGAAAAACATTTTAGGATTTTTC
AAGTTTTCTAGATTTTAAAAAGATGTTCAGCTATTAGAGGAATGTTAAAAATTTTATATTATCTAGAACACAGGAACATC
ATCCTGGGTTATTCAGGAATCAGTCACACATGTGTGTGTGTCTGAGATATAGTCTAAATTAGCAAAGCACATAGTATTAC
ATACTTGAGGGGTTGGTGAACAAAGGAAAAATATACTTTCTGCAAAACCAAGGACTGTGCTGCGTAATGAGACAGCTGTG
ATTTCATTTGAAACTGTGAAACCATGTGCCATAATAGAATTTTGAGAATTTTGCTTTTACCTAAATTCAAGAAAATGAAA
TTACACTTTTAAGTTAGTGGTGCTTAAGCATAATTTTTCCTATATTAACCAGTATTAAAATCTCAAGTAAGATTTTCCAG
TGCCAGAACATGTTAGGTGGAATTTTAAAAGTGCCTCGGCATCCTGTATTACATGTCATAGAATTGTAAAGTCAACATCA
ATTACTAGTAATCATTCTGCACTCACTGGGTGCATAGCATGGTTAGAGGGGCTAGAGATGGACAGTCATCAACTGGCGGA
TATAGCGGTACATATGATCCTTAGCCACCAGGGCACAAGCTTACCAGTAGACAATACAGACAGAGCTTTTGTTGAGCTGT
AACTGAGCTATGGAATAGCTTCTTTGATGTACCTCTTTGCCTTAAATTGCTTTTTAGTTCTAAGATTGTAGAATGATCCT
TTCAAATTGTAATCTTTTCTAACAGAGATATTTTAATATACTTGCTTTCTTAAAAAACAAAAAAACTACTGTCAGTATTA
ATACTGAGCCAGACTGGCATCTACAGATTTCAGATCTATCATTTTATTGATTCTTAAGCTTGTATTAAAAACTAGGCAAT
ATCATCATGGATACATAGGAGAAGACACATTTACAATCATTCATTGGGCCTTTTATCTGTCTATCCATCCATCATCATTT
GAAGGCCTAATATATGCCAAGTACTCACATGGTATGCATTGAGACATAAAAAAGACTGTCTATAACCTCAATAAGTATTA
AAAATCCCATTATTACCCATAAGGTTCATCTTATTTCATTTTTAGGGAATAAAATTACATGTCTATGAAATTTCAATTTT
AAGCACTATTGTTTTTCATGACCATAATTTATTTTTAAAAATAAATTAAAGGTTAATTATATGCATGTATGTATTTCTAA
TAATTAAAAATGTGTTCAATCCCTGAAATGTCTGCCTTTTAAATATAACACCTACTATTTGGTTAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAA



(22) JP 5738599 B2 2015.6.24

10

20

30

40

50

　　 
Primers used:
Forward primer sequence: CAGGGTGCTGCTCAGATTTCC
Reverse primer sequence: GGTAATGTTGATGACAACTGTGC
Amplicon length:110
Amplicon sequence:
CAGGGTGCTGCTCAGATTTCCCCAAAGAGTGAAAAACCAAGGGACATCAGATTTCTTACCCAGCCGACCAAGATATTCCT
GGGAATGGCACAGTTGTCATCAACATTACC
　　 
12.Laminin, beta 1（LAMB1）
Accession number: NM_002291
Sequence:
GGGACCTGGAAGCGCCCCAGCCCCGCAGCGATCGCAGATTCGGCTTTCAAACAAAAGAGGCGCCCCGGGGGGTGGGACCG
GGACCTCACCCGGTCCTCGCAGAGTTGCGGCCGCCCGCCCCTTCAGCCCCGGCTCTCCGTATGCGCATGAGCAGAGGCGC
CTCCCTCTGTTCCTCCCAAGGCTAAACTTTCTAATTCCCTTCTTTGGGCTCGGGGGCTCCCGGAGCAGGGCGAGAGCTCG
CGTCGCCGGAAAGGAAGACGGGAAGAAAGGGCAGGCGGCTCGGCGGGCGTCTTCTCCACTCCTCTGCCGCGTCCCCGTGG
CTGCAGGGAGCCGGCATGGGGCTTCTCCAGTTGCTAGCTTTCAGTTTCTTAGCCCTGTGCAGAGCCCGAGTGCGCGCTCA
GGAACCCGAGTTCAGCTACGGCTGCGCAGAAGGCAGCTGCTATCCCGCCACGGGCGACCTTCTCATCGGCCGAGCACAGA
AGCTTTCGGTGACCTCGACGTGCGGGCTGCACAAGCCCGAACCCTACTGTATCGTCAGCCACTTGCAGGAGGACAAAAAA
TGCTTCATATGCAATTCCCAAGATCCTTATCATGAGACCCTGAATCCTGACAGCCATCTCATTGAAAATGTGGTCACTAC
ATTTGCTCCAAACCGCCTTAAGATTTGGTGGCAATCTGAAAATGGTGTGGAAAATGTAACTATCCAACTGGATTTGGAAG
CAGAATTCCATTTTACTCATCTCATAATGACTTTCAAGACATTCCGTCCAGCTGCTATGCTGATAGAACGATCGTCCGAC
TTTGGGAAAACCTGGGGTGTGTATAGATACTTCGCCTATGACTGTGAGGCCTCGTTTCCAGGCATTTCAACTGGCCCCAT
GAAAAAAGTCGATGACATAATTTGTGATTCTCGATATTCTGACATTGAACCCTCAACTGAAGGAGAGGTGATATTTCGTG
CTTTAGATCCTGCTTTCAAAATAGAAGATCCTTATAGCCCAAGGATACAGAATTTATTAAAAATTACCAACTTGAGAATC
AAGTTTGTGAAACTGCATACTTTGGGAGATAACCTTCTGGATTCCAGGATGGAAATCAGAGAAAAGTATTATTATGCAGT
TTATGATATGGTGGTTCGAGGAAATTGCTTCTGCTATGGTCATGCCAGCGAATGTGCCCCTGTGGATGGATTCAATGAAG
AAGTGGAAGGAATGGTTCACGGACACTGCATGTGCAGGCATAACACCAAGGGCTTAAACTGTGAACTCTGCATGGATTTC
TACCATGATTTACCTTGGAGACCTGCTGAAGGCCGAAACAGCAACGCCTGTAAAAAATGTAACTGCAATGAACATTCCAT
CTCTTGTCACTTTGACATGGCTGTTTACCTGGCCACGGGGAACGTCAGCGGAGGCGTGTGTGATGACTGTCAGCACAACA
CCATGGGGCGCAACTGTGAGCAGTGCAAGCCGTTTTACTACCAGCACCCAGAGAGGGACATCCGAGATCCTAATTTCTGT
GAACGATGTACGTGTGACCCAGCTGGCTCTCAAAATGAGGGAATTTGTGACAGCTATACTGATTTTTCTACTGGTCTCAT
TGCTGGCCAGTGTCGGTGTAAATTAAATGTGGAAGGAGAACATTGTGATGTTTGCAAAGAAGGCTTCTATGATTTAAGCA
GTGAAGATCCATTTGGTTGTAAATCTTGTGCTTGCAATCCTCTGGGAACAATTCCTGGAGGGAATCCTTGTGATTCCGAG
ACAGGTCACTGCTACTGCAAGCGTCTGGTGACAGGACAGCATTGTGACCAGTGCCTGCCAGAGCACTGGGGCTTAAGCAA
TGATTTGGATGGATGTCGACCATGTGACTGTGACCTTGGGGGAGCCTTAAACAACAGTTGCTTTGCGGAGTCAGGCCAGT
GCTCATGCCGGCCTCACATGATTGGACGTCAGTGCAACGAAGTGGAACCTGGTTACTACTTTGCCACCCTGGATCACTAC
CTCTATGAAGCGGAGGAAGCCAACTTGGGGCCTGGGGTTAGCATAGTGGAGCGGCAATATATCCAGGACCGGATTCCCTC
CTGGACTGGAGCCGGCTTCGTCCGAGTGCCTGAAGGGGCTTATTTGGAGTTTTTCATTGACAACATACCATATTCCATGG
AGTACGACATCCTAATTCGCTACGAGCCACAGCTACCCGACCACTGGGAAAAAGCTGTCATCACAGTGCAGCGACCTGGA
AGGATTCCAACCAGCAGCCGATGTGGTAATACCATCCCCGATGATGACAACCAGGTGGTGTCATTATCACCAGGCTCAAG
ATATGTCGTCCTTCCTCGGCCGGTGTGCTTTGAGAAGGGAACAAACTACACGGTGAGGTTGGAGCTGCCTCAGTACACCT
CCTCTGATAGCGACGTGGAGAGCCCCTACACGCTGATCGATTCTCTTGTTCTCATGCCATACTGTAAATCACTGGACATC
TTCACCGTGGGAGGTTCAGGAGATGGGGTGGTCACCAACAGTGCCTGGGAAACCTTTCAGAGATACCGATGTCTAGAGAA
CAGCAGAAGCGTTGTGAAAACACCGATGACAGATGTTTGCAGAAACATCATCTTTAGCATTTCTGCCCTGTTACACCAGA
CAGGCCTGGCTTGTGAATGCGACCCTCAGGGTTCGTTAAGTTCCGTGTGTGATCCCAACGGAGGCCAGTGCCAGTGCCGG
CCCAACGTGGTTGGAAGAACCTGCAACAGATGTGCACCTGGAACTTTTGGCTTTGGCCCCAGTGGATGCAAACCTTGTGA
GTGCCATCTGCAAGGATCTGTCAATGCCTTCTGCAATCCCGTCACTGGCCAGTGCCACTGTTTCCAGGGAGTGTATGCTC
GGCAGTGTGATCGGTGCTTACCTGGGCACTGGGGCTTTCCAAGTTGCCAGCCCTGCCAGTGCAATGGCCACGCCGATGAC
TGCGACCCAGTGACTGGGGAGTGCTTGAACTGCCAGGACTACACCATGGGTCATAACTGTGAAAGGTGCTTGGCTGGTTA



(23) JP 5738599 B2 2015.6.24

10

20

30

40

50

CTATGGCGACCCCATCATTGGGTCAGGAGATCACTGCCGCCCTTGCCCTTGCCCAGATGGTCCCGACAGTGGACGCCAGT
TTGCCAGGAGCTGCTACCAAGATCCTGTTACTTTACAGCTTGCCTGTGTTTGTGATCCTGGATACATTGGTTCCAGATGT
GACGACTGTGCCTCAGGATACTTTGGCAATCCATCAGAAGTTGGGGGGTCGTGTCAGCCTTGCCAGTGTCACAACAACAT
TGACACGACAGACCCAGAAGCCTGTGACAAGGAGACTGGGAGGTGTCTCAAGTGCCTGTACCACACGGAAGGGGAACACT
GTCAGTTCTGCCGGTTTGGATACTATGGTGATGCCCTCCAGCAGGACTGTCGAAAGTGTGTCTGTAATTACCTGGGCACC
GTGCAAGAGCACTGTAACGGCTCTGACTGCCAGTGCGACAAAGCCACTGGTCAGTGCTTGTGTCTTCCTAATGTGATCGG
GCAGAACTGTGACCGCTGTGCGCCCAATACCTGGCAGCTGGCCAGTGGCACTGGCTGTGACCCATGCAACTGCAATGCTG
CTCATTCCTTCGGGCCATCTTGCAATGAGTTCACGGGGCAGTGCCAGTGCATGCCTGGGTTTGGAGGCCGCACCTGCAGC
GAGTGCCAGGAACTCTTCTGGGGAGACCCCGACGTGGAGTGCCGAGCCTGTGACTGTGACCCCAGGGGCATTGAGACGCC
ACAGTGTGACCAGTCCACGGGCCAGTGTGTCTGCGTTGAGGGTGTTGAGGGTCCACGCTGTGACAAGTGCACGCGAGGGT
ACTCGGGGGTCTTCCCTGACTGCACACCCTGCCACCAGTGCTTTGCTCTCTGGGATGTGATCATTGCCGAGCTGACCAAC
AGGACACACAGATTCCTGGAGAAAGCCAAGGCCTTGAAGATCAGTGGTGTGATCGGGCCTTACCGTGAGACTGTGGACTC
GGTGGAGAGGAAAGTCAGCGAGATAAAAGACATCCTGGCGCAGAGCCCCGCAGCAGAGCCACTGAAAAACATTGGGAATC
TCTTTGAGGAAGCAGAGAAACTGATTAAAGATGTTACAGAAATGATGGCTCAAGTAGAAGTGAAATTATCTGACACAACT
TCCCAAAGCAACAGCACAGCCAAAGAACTGGATTCTCTACAGACAGAAGCCGAAAGCCTAGACAACACTGTGAAAGAACT
TGCTGAACAACTGGAATTTATCAAAAACTCAGATATTCGGGGTGCCTTGGATAGCATTACCAAGTATTTCCAGATGTCTC
TTGAGGCAGAGGAGAGGGTGAATGCCTCCACCACAGAACCCAACAGCACTGTGGAGCAGTCAGCCCTCATGAGAGACAGA
GTAGAAGACGTGATGATGGAGCGAGAATCCCAGTTCAAGGAAAAACAAGAGGAGCAGGCTCGCCTCCTTGATGAACTGGC
AGGCAAGCTACAAAGCCTAGACCTTTCAGCCGCTGCCGAAATGACCTGTGGAACACCCCCAGGGGCCTCCTGTTCCGAGA
CTGAATGTGGCGGGCCAAACTGCAGAACTGACGAAGGAGAGAGGAAGTGTGGGGGGCCTGGCTGTGGTGGTCTGGTTACT
GTTGCACACAACGCCTGGCAGAAAGCCATGGACTTGGACCAAGATGTCCTGAGTGCCCTGGCTGAAGTGGAACAGCTCTC
CAAGATGGTCTCTGAAGCAAAACTGAGGGCAGATGAGGCAAAACAAAGTGCTGAAGACATTCTGTTGAAGACAAATGCTA
CCAAAGAAAAAATGGACAAGAGCAATGAGGAGCTGAGAAATCTAATCAAGCAAATCAGAAACTTTTTGACCCAGGATAGT
GCTGATTTGGACAGCATTGAAGCAGTTGCTAATGAAGTATTGAAAATGGAGATGCCTAGCACCCCACAGCAGTTACAGAA
CTTGACAGAAGATATACGTGAACGAGTTGAAAGCCTTTCTCAAGTAGAGGTTATTCTTCAGCATAGTGCTGCTGACATTG
CCAGAGCTGAGATGTTGTTAGAAGAAGCTAAAAGAGCAAGCAAAAGTGCAACAGATGTTAAAGTCACTGCAGATATGGTA
AAGGAAGCTCTGGAAGAAGCAGAAAAGGCCCAGGTCGCAGCAGAGAAGGCAATTAAACAAGCAGATGAAGACATTCAAGG
AACCCAGAACCTGTTAACTTCGATTGAGTCTGAAACAGCAGCTTCTGAGGAAACCTTGTTCAACGCGTCCCAGCGCATCA
GCGAGTTAGAGAGGAATGTGGAAGAACTTAAGCGGAAAGCTGCCCAAAACTCCGGGGAGGCAGAATATATTGAAAAAGTA
GTATATACTGTGAAGCAAAGTGCAGAAGATGTTAAGAAGACTTTAGATGGTGAACTTGATGAAAAGTATAAAAAAGTAGA
AAATTTAATTGCCAAAAAAACTGAAGAGTCAGCTGATGCCAGAAGGAAAGCCGAAATGCTACAAAATGAAGCAAAAACTC
TTTTAGCTCAAGCAAATAGCAAGCTGCAACTGCTCAAAGATTTAGAAAGAAAATATGAAGACAATCAAAGATACTTAGAA
GATAAAGCTCAAGAATTAGCAAGACTGGAAGGAGAAGTCCGTTCACTCCTAAAGGATATAAGCCAGAAAGTTGCTGTGTA
TAGCACATGCTTGTAACAGAGGAGAATAAAAAATGGCTGAGGTGAACAAGGTAAAACAACTACATTTTAAAAACTGACTT
AATGCTCTTCAAAATAAAACATCACCTATTTAATGTTTTTAATCACATTTTGTATGGAGTTAAATAAAGTACAGTGCTTT
TGTATAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
　　 
Primers used:
Forward primer sequence: ACAAGCCCGAACCCTACTGTA
Reverse primer sequence: GACCACATTTTCAATGAGATGGC
　Amplicon length:125
Amplicon sequence:
ACAAGCCCGAACCCTACTGTATCGTCAGCCACTTGCAGGAGGACAAAAAATGCTTCATATGCAATTCCCAAGATCCTTAT
CATGAGACCCTGAATCCTGACAGCCATCTCATTGAAAATG
TGGTC
　　 
13.Insulin-like growth factor binding protein 3（IGFBP3）
Accession number: NM_000598.
Sequence:
AGATGCGAGCACTGCGGCTGGGCGCTGAGGATCAGCCGCTTCCTGCCTGGATTCCACAGCTTCGCGCCGTGTACTGTCGC
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CCCATCCCTGCGCGCCCAGCCTGCCAAGCAGCGTGCCCCGGTTGCAGGCGTCATGCAGCGGGCGCGACCCACGCTCTGGG
CCGCTGCGCTGACTCTGCTGGTGCTGCTCCGCGGGCCGCCGGTGGCGCGGGCTGGCGCGAGCTCGGCGGGCTTGGGTCCC
GTGGTGCGCTGCGAGCCGTGCGACGCGCGTGCACTGGCCCAGTGCGCGCCTCCGCCCGCCGTGTGCGCGGAGCTGGTGCG
CGAGCCGGGCTGCGGCTGCTGCCTGACGTGCGCACTGAGCGAGGGCCAGCCGTGCGGCATCTACACCGAGCGCTGTGGCT
CCGGCCTTCGCTGCCAGCCGTCGCCCGACGAGGCGCGACCGCTGCAGGCGCTGCTGGACGGCCGCGGGCTCTGCGTCAAC
GCTAGTGCCGTCAGCCGCCTGCGCGCCTACCTGCTGCCAGCGCCGCCAGCTCCAGGAAATGCTAGTGAGTCGGAGGAAGA
CCGCAGCGCCGGCAGTGTGGAGAGCCCGTCCGTCTCCAGCACGCACCGGGTGTCTGATCCCAAGTTCCACCCCCTCCATT
CAAAGATAATCATCATCAAGAAAGGGCATGCTAAAGACAGCCAGCGCTACAAAGTTGACTACGAGTCTCAGAGCACAGAT
ACCCAGAACTTCTCCTCCGAGTCCAAGCGGGAGACAGAATATGGTCCCTGCCGTAGAGAAATGGAAGACACACTGAATCA
CCTGAAGTTCCTCAATGTGCTGAGTCCCAGGGGTGTACACATTCCCAACTGTGACAAGAAGGGATTTTATAAGAAAAAGC
AGTGTCGCCCTTCCAAAGGCAGGAAGCGGGGCTTCTGCTGGTGTGTGGATAAGTATGGGCAGCCTCTCCCAGGCTACACC
ACCAAGGGGAAGGAGGACGTGCACTGCTACAGCATGCAGAGCAAGTAGACGCCTGCCGCAAGGTTAATGTGGAGCTCAAA
TATGCCTTATTTTGCACAAAAGACTGCCAAGGACATGACCAGCAGCTGGCTACAGCCTCGATTTATATTTCTGTTTGTGG
TGAACTGATTTTTTTTAAACCAAAGTTTAGAAAGAGGTTTTTGAAATGCCTATGGTTTCTTTGAATGGTAAACTTGAGCA
TCTTTTCACTTTCCAGTAGTCAGCAAAGAGCAGTTTGAATTTTCTTGTCGCTTCCTATCAAAATATTCAGAGACTCGAGC
ACAGCACCCAGACTTCATGCGCCCGTGGAATGCTCACCACATGTTGGTCGAAGCGGCCGACCACTGACTTTGTGACTTAG
GCGGCTGTGTTGCCTATGTAGAGAACACGCTTCACCCCCACTCCCCGTACAGTGCGCACAGGCTTTATCGAGAATAGGAA
AACCTTTAAACCCCGGTCATCCGGACATCCCAACGCATGCTCCTGGAGCTCACAGCCTTCTGTGGTGTCATTTCTGAAAC
AAGGGCGTGGATCCCTCAACCAAGAAGAATGTTTATGTCTTCAAGTGACCTGTACTGCTTGGGGACTATTGGAGAAAATA
AGGTGGAGTCCTACTTGTTTAAAAAATATGTATCTAAGAATGTTCTAGGGCACTCTGGGAACCTATAAAGGCAGGTATTT
CGGGCCCTCCTCTTCAGGAATCTTCCTGAAGACATGGCCCAGTCGAAGGCCCAGGATGGCTTTTGCTGCGGCCCCGTGGG
GTAGGAGGGACAGAGAGACAGGGAGAGTCAGCCTCCACATTCAGAGGCATCACAAGTAATGGCACAATTCTTCGGATGAC
TGCAGAAAATAGTGTTTTGTAGTTCAACAACTCAAGACGAAGCTTATTTCTGAGGATAAGCTCTTTAAAGGCAAAGCTTT
ATTTTCATCTCTCATCTTTTGTCCTCCTTAGCACAATGTAAAAAAGAATAGTAATATCAGAACAGGAAGGAGGAATGGCT
TGCTGGGGAGCCCATCCAGGACACTGGGAGCACATAGAGATTCACCCATGTTTGTTGAACTTAGAGTCATTCTCATGCTT
TTCTTTATAATTCACACATATATGCAGAGAAGATATGTTCTTGTTAACATTGTATACAACATAGCCCCAAATATAGTAAG
ATCTATACTAGATAATCCTAGATGAAATGTTAGAGATGCTATATGATACAACTGTGGCCATGACTGAGGAAAGGAGCTCA
CGCCCAGAGACTGGGCTGCTCTCCCGGAGGCCAAACCCAAGAAGGTCTGGCAAAGTCAGGCTCAGGGAGACTCTGCCCTG
CTGCAGACCTCGGTGTGGACACACGCTGCATAGAGCTCTCCTTGAAAACAGAGGGGTCTCAAGACATTCTGCCTACCTAT
TAGCTTTTCTTTATTTTTTTAACTTTTTGGGGGGAAAAGTATTTTTGAGAAGTTTGTCTTGCAATGTATTTATAAATAGT
AAATAAAGTTTTTACCATTAAAAAAATATCTTTCCCTTTGTTATTGACCATCTCTGGGCTTTGTATCACTAATTATTTTA
TTTTATTATATAATAATTATTTTATTATAATAAAATCCTGAAAGGGGAAAATAAAAAAAA
　　 
Primers used:
Forward primer sequence: AGAGCACAGATACCCAGAACT
Reverse primer sequence: TGAGGAACTTCAGGTGATTCAGT
Amplicon length:105
Amplicon sequence:
AGAGCACAGATACCCAGAACTTCTCCTCCGAGTCCAAGCGGGAGACAGAATATGGTCCCTGCCGTAGAGAAATGGAAGAC
ACACTGAATCACCTGAAGTTCCTCA
　　 
14.Growth arrest and DNA-damage-inducible, alpha（GADD45A）
Accession number: NM_001924
Sequence:
CAGTGGCTGGTAGGCAGTGGCTGGGAGGCAGCGGCCCAATTAGTGTCGTGCGGCCCGTGGCGAGGCGAGGTCCGGGGAGC
GAGCGAGCAAGCAAGGCGGGAGGGGTGGCCGGAGCTGCGGCGGCTGGCACAGGAGGAGGAGCCCGGGCGGGCGAGGGGCG
GCCGGAGAGCGCCAGGGCCTGAGCTGCCGGAGCGGCGCCTGTGAGTGAGTGCAGAAAGCAGGCGCCCGCGCGCTAGCCGT
GGCAGGAGCAGCCCGCACGCCGCGCTCTCTCCCTGGGCGACCTGCAGTTTGCAATATGACTTTGGAGGAATTCTCGGCTG
GAGAGCAGAAGACCGAAAGGATGGATAAGGTGGGGGATGCCCTGGAGGAAGTGCTCAGCAAAGCCCTGAGTCAGCGCACG
ATCACTGTCGGGGTGTACGAAGCGGCCAAGCTGCTCAACGTCGACCCCGATAACGTGGTGTTGTGCCTGCTGGCGGCGGA
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CGAGGACGACGACAGAGATGTGGCTCTGCAGATCCACTTCACCCTGATCCAGGCGTTTTGCTGCGAGAACGACATCAACA
TCCTGCGCGTCAGCAACCCGGGCCGGCTGGCGGAGCTCCTGCTCTTGGAGACCGACGCTGGCCCCGCGGCGAGCGAGGGC
GCCGAGCAGCCCCCGGACCTGCACTGCGTGCTGGTGACGAATCCACATTCATCTCAATGGAAGGATCCTGCCTTAAGTCA
ACTTATTTGTTTTTGCCGGGAAAGTCGCTACATGGATCAATGGGTTCCAGTGATTAATCTCCCTGAACGGTGATGGCATC
TGAATGAAAATAACTGAACCAAATTGCACTGAAGTTTTTGAAATACCTTTGTAGTTACTCAAGCAGTTACTCCCTACACT
GATGCAAGGATTACAGAAACTGATGCCAAGGGGCTGAGTGAGTTCAACTACATGTTCTGGGGGCCCGGAGATAGATGACT
TTGCAGATGGAAAGAGGTGAAAATGAAGAAGGAAGCTGTGTTGAAACAGAAAAATAAGTCAAAAGGAACAAAAATTACAA
AGAACCATGCAGGAAGGAAAACTATGTATTAATTTAGAATGGTTGAGTTACATTAAAATAAACCAAATATGTTAAAGTTT
AAGTGTGCAGCCATAGTTTGGGTATTTTTGGTTTATATGCCCTCAAGTAAAAGAAAAGCCGAAAGGGTTAATCATATTTG
AAAACCATATTTTATTGTATTTTGATGAGATATTAAATTCTCAAAGTTTTATTATAAATTCTACTAAGTTATTTTATGAC
ATGAAAAGTTATTTATGCTATAAATTTTTTGAAACACAATACCTACAATAAACTGGTATGAATAATTGCATCATT
　　 
Primers used:
Forward primer sequence: GAGAGCAGAAGACCGAAAGGA
Reverse primer sequence: CACAACACCACGTTATCGGG
Amplicon length:145
Amplicon sequence:
GAGAGCAGAAGACCGAAAGGATGGATAAGGTGGGGGATGCCCTGGAGGAAGTGCTCAGCAAAGCCCTGAGTCAGCGCACG
ATCACTGTCGGGGTGTACGAAGCGGCCAAGCTGCTCAACGTCGACCCCGATAACGTGGTGTTGTG
15.follistatin-like 1（FSTL1）
Accession number: BX647421
Sequence:
ATTTCCTCCGAGGCTGGCGATCGGCGGAGCTCCCACCTCCGCTTACAGCTCGCTGCCGCCGTCCTGCCCCGCGCCCCCAG
GAGACCTGGACCAGACCACGATGTGGAAACGCTGGCTCGCGCTCGCGCTCGCGCTGGTGGCGGTCGCCTGGGTCCGCGCC
GAGGAAGAGCTAAGGAGCAAATCCAAGATCTGTGCCAATGTGTTTTGTGGAGCCGGCCGGGAATGTGCAGTCACAGAGAA
AGGGGAACCCACCTGTCTCTGCATTGAGCAATGCAAACCTCACAAGAGGCCTGTGTGTGGCAGTAATGGCAAGACCTACC
TCAACCACTGTGAACTGCATCGAGATGCCTGCCTCACTGGATCCAAAATCCAGGTTGATTACGATGGACACTGCAAAGAG
AAGAAATCCGTAAGTCCATCTGCCAGCCCAGTTGTTTGCTATCAGTCCAACCGTGATGAGCTCCGACGTCGCATCATCCA
GTGGCTGGAAGCTGAGATCATTCCAGATGGCTGGTTCTCTAAAGGCAGCAACTACAGTGAAATCCTAGACAAGTATTTTA
AGAACTTTGATAATGGTGATTCTCGCCTGGACTCCAGTGAATTCCTGAAGTTTGTGGAACAGAATGAAACTGCCATCAAT
ATTACAACGTATCCAGACCAGGAGAACAACGAGTTGCTTAGGGGACTCTGTGTTGATGCTCTCATTGAACTGTCTGATGA
AAATGCTGATTGGAAACTCAGCTTCCAAGAGTTTCTCAAGTGCCTCAACCCATCTTTCAACCCTCCTGAGAAGAAGTGTG
CCCTGGAGGATGAAACGTATGCAGATGGAGCTGAGACCGAGGTGGACTGTAACCGCTGTGTCTGTGCCTGTGGAAATTGG
GTCTGTACAGCCATGACCTGTGACGGAAAGAATCAGAAGGGGGCCCAGACCCAGACAGAGGAGGAGATGACCAGATATGT
CCAGGAGCTCCAAAAGCATCAGGAAACAGCTGAAAAGACCAAGAGAGTGAGCACCAAAGAGATCTAATGAGGAGGCACAG
ACCAGTGTCTGGATCCCAGCATCTTCTCCACTTCAGCGCTGAGTTCAGTATACACAAGTGTCTGCTACAGTCGCCAAATC
ACCAGTATTTGCTTATATAGCAATGAGTTTTATTTTGTTTATTTGTTTTGCAATAAAGGATATGAAGGTGGCTGGCTAGG
AAGGGAAGGGCCACAGCCTTCATTTCTAGGAGTGCTTTAAGAGAAACTGTAAATGGTGCTCTGGGGCTGGAGGCTAGTAA
GGAAACTGCATCACGATTGAAAGAGGAACAGACCCAAATCTGAACCTCTTTTGAGTTTACTGCATCTGTCAGCAGGCTGC
AGGGAGTGCACACGATGCCAGAGAGAACTTAGCAGGGTGTCCCCGGAGGAGAGGTTTGGGAAGCTCCACGGAGAGGAACG
CTCTCTGCTTCCAGCCTCTTTCCATTGCCGTCAGCATGACAGACCTCCAGCATCCACGCATCTCTTGGTCCCAATAACTG
CCTCTAGATACATAGCCATACTGCTAGTTAACCCAGTGTCCCTCAGACTTGGATGGAGTTTCTGGGAGGGTACACCCAAA
TGATGCAGATACTTGTATACTTTGAGCCCCTTAGCGACCTAACCAAATTTTAAAAATACTTTTTACCAAAGGTGCTATTT
CTCTGTAAAACACTTTTTTTTGGCAGGTTGACTTTATTCTTCAATTATTATCATTATATTATTGTTTTTTAATATTTTAT
TTTCTTGACTAGGTATTAAGCTTTTGTAATTATTTTTCAGTAGTCCCACCACTTCATAGGTGGAAGGAGTTTGGGGTTCT
TCCTGGTGCAGGGGCTGAAATAACCCAGATGCCCCCACCCTGCCACATACTAGATGCAGCCCATAGTTGGCCCCCCTAGC
TTCCAGCAGTCCACTATCTGCCAGAGGAGCAAGGGTGCCTTAGACCGAAGCCAGGGGAAGAAGCATCTTCATAAAAAACT
TTCAAGATCCAAACATTAATTTGTTTTTATTTATTCTGAGAAGTTGAGGCAAATCAGTATTCCCAAGGATGGCGACAAGG
GCAGCCAAGCAGGGCTTAGGATATCCCAGCCTACCAATATGCTCATTCGACTAACTAGGAGGGTGAGTTGGCCCTGTCTC
TTCTTTTTTCTGGACCTCAGTTTCCTCAGTGAGCTGGTAAGAATGCACTAACCTTTTGATTTGATAAGTTATAAATTCTG
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TGGTTCTGATCATTGGTCCAGAGGGGAGATAGGTTCCTGTGATTTTTCCTTCTTCTCTATAGAATAAATGAAATCTTGTT
ACTAGAACAAGAAATGTCAGATGGCCAAAAACAAGATGACCAGATTTGATCTCAGCCTGATGACCCTACAGGTCGTGCTA
TGATATGGAGTCCTCATGGGTAAAGCAGGAAGAGAGTGGGAAAGAGAACCACCCCACTCTGTCTTCATATTTGCATTTCA
TGTTTAACCTCCGGCTGGAAATAGAAAGCATTCCCTTAGAGATGAGGATAAAAGAAAGTTTCAGATTCAACAGGGGGAAG
AAAATGGAGATTTAATCCTAAAACTGTGACTTGGGGAGGTCAGTCATTTACAGTTAGTCCTGTGTCTTTCGACTTCTGTG
ATTATTAACCCCACTCACTACCCTGTTTCAGATGCATTTGGAATACCAAAGATTAAATCCTTGACATAAGATCTCATTTG
CAGAAAGCAGATTAAAGACCATCAGAAGGAAATTATTTAGGTTGTAATGCACAGGCAACTGTGAGAAACTGTTGTGCCAA
AAATAGAATTCCTTCTAGTTTTTCTTGTTCTCATTTGAAAGGAGAAAATTCCACTTTGTTTAGCATTTCAAGCTTTTATG
TATCCATCCCATCTAAAAACTCTTCAAACTCCACTTGTTCAGTCTGAAATGCAGCTCCCTGTCCAAGTGCCTTGGAGAAC
TCACAGCAGCACGCCTTAATCAAAGGTTTTACCAGCCCTTGGACACTATGGGAGGAGGGCAAGAGTACACCAATTTGTTA
AAAGCAAGAAACCACAGTGTCTCTTCACTAGTCATTTAGAACATGGTTATCATCCAAGACTACTCTACCCTGCAACATTG
AACTCCCAAGAGCAAATCCACATTCCTCTTGAGTTCTGCAGCTTCTGTGTAAATAGGGCAGCTGTCGTCTATGCCGTAGA
ATCACATGATCTGAGGACCATTCATGGAAGCTGCTAAATAGCCTAGTCTGGGGAGTCTTCCATAAAGTTTTGCATGGAGC
AAACAAACAGGATTAAACTAGGTTTGGTTCCTTCAGCCCTCTAAAAGCATAGGGCTTAGCCTGCAGGCTTCCTTGGGCTT
TCTCTGTGTGTGTAGTTTTGTAAACACTATAGCATCTGTTAAGATCCAGTGTCCATGGAAACATTCCCACATGCCGTGAC
TCTGGACTATATCAGTTTTTGGAAAGCAGGGTTCCTCTGCCTGCTAACAAGCCCACGTGGACCAGTCTGAATGTCTTTCC
TTTACACCTATGTTTTTAAGTAGTCAAACTTCAAGAAACAATCTAAACAAGTTTCTGTTGCATATGTGTTTGTGAACTTG
TATTTGTATTTAGTAGGCTTCTATATTGCATTTAACTTGTTTTTGTAACTCCTGATTCTTCCTTTTCGGATACTATTGAT
GAATAAAGAAATTAAAGTGAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAGAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
　　 
Primers used:
Forward primer sequence: CAACCACTGTGAACTGCATCG
Reverse primer sequence: CCTTTAGAGAACCAGCCATCTG
Amplicon length:204
Amplicon sequence:
CAACCACTGTGAACTGCATCGAGATGCCTGCCTCACTGGATCCAAAATCCAGGTTGATTACGATGGACACTGCAAAGAGA
AGAAATCCGTAAGTCCATCTGCCAGCCCAGTTGTTTGCTATCAGTCCAACCGTGATGAGCTCCGACGTCGCATCATCCAG
TGGCTGGAAGCTGAGATCATTCCAGATGGCTGGTTCTCTAAAGG
　　 
16.Ras homolog gene family, member C（RHOC）
Accession number: AK094474
Sequence:
GGAGCCTGTAGCCTTTATTCATGCCCCCCTGACCAAATGCAGTGAGAGACAAGGCCCCTGCCGAAAACAACTCCAGGGGC
CTGGGACTCTGGGTCCCCTACTGCAGACACTTTCCTGTGAGCCAGAAGTGTATAAAGTGCTGGTGTGTGACCATCCTTTG
GGGAAGGTCAAAGGGGGCAAGATCCCCAGGGGCCCTGAGGAAGGGCAGGGCATAGGCGTGGCTCCCAGAGCGCTGGGAGG
GAGGGCCCGTGCCACCACCTCGGGGCTAGAAAACAATGCAGTCCTGGGCAGGAGGGAACTGAAAATGGGAGCCTTCAGCA
TGGAGCCCTCAGGAGGCTGGGGTTGTAGGGGGATAATTTCTGTACCCCTGTGAAGGGAGGGGGCATGTAGGAAAGGCCTT
GGGGATCTCAGAGAATGGGACAGCCCCTCCGACGCTTGTTCTTGCGGACCTGGAGGCCAGCCCGAGTGGCCATCTCAAAC
ACCTCCCGCACTCCCTCCTTGGTCTTGGCTGAGCACTCAAGGTAGCCAAAGGCACTGATCCGGTTCGCCATGTCCCGGCC
TTCCTCAGACCGAACGGGCTCCTGCTTCATCTTGGCCAGCTCTCTCCTGGTGTGCTCGTCTTGCCTCAGGTCCTTCTTAT
TCCCCACCAGGATGATGGGCACGTTGGGGCAGAAGTGCTTCACCTCTGGGGTCCACTTCTCAGGAATGTTTTCCAGGCTG
TCAGGGCTGTCGATGGAGAAGCACATGAGGATGACATCAGTGTCCGGGTAGGAGAGAGGCCGCAGTCGATCATAGTCTTC
CTGCCCTGCTGTGTCCCACAGAGCCAGCTCCACCTGCTTGCCGTCCACCTCAATGTCCGCAATATAGTTCTCAAAGACAG
TAGGGACGTAGACCTCCGGAAACTGATCCTTGCTGAAGACGATGAGGAGGCAGGTCTTCCCACAGGCACCATCCCCAACG
ATCACCAGCTTCTTTCGGATTGCAGCCATGGTGGGGCTCCAGCCGGCTGAAGTTCCCAGGCTGCAGGAAGAGAGGGCGGG
CTCTGGAGCTGAGATGAAGTCAAGGCTGTTGGGAAGGGGGAGGGGGCTAGAGTCTGGGCTGGGAGGAGCCCCAAAAGAAG
AGACAAATGAGGGCCAGTCCCAGCACCAACCAGGCAGGGAGCAGTTAAGAAAGCGACGGTAACCTGATCTCAGCCTCAAA
CCTAGCTTTTTCTCTCAGTCCCACATCCTGTCAAACTGGGCTGACTGAACGCCTCTACTCCCCACACCCCACCACCACCT
CACACTGCCCTTTAGGAAGCGAATACTCCAGCCCCAGGCCTCTTCCCTTCAACATAGATCCTGAGTGGCCCTTCCCTTGC
CTCCAGACACATTCACAAAACTGTTGGTTTTGTGGACATGAGTCAGAGAATTTACAGGAGTTCAAAGTACACAGCCACAC
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TCTTCCCACCACAAAACGGACTCTCTCTGATTCCCCAGAAGACAAGCAAGAAGGCATTCACCCTGTCGGCAGATCGCCTC
CAGAAATGGAAACCATCCTCCAAAAAGAGGGTTCCTTGGGAATTCTATCCCGGTGACTGACGCTGGGATTTCTTCCAACT
CCTCCACCCACTCCATTAGTTCACCTTGCCCTGTTTTGTAAAGATGGGCTGGGGTAGCCCCAACCTGGGGTGGGCAGTGT
TGATGGAGGGCAATCACTACTGGGGTGAAAGCCAGTCACTTAGGCATGAGTATGCCACTGCTGTCCCCCCAGCAGGGTAA
TTCAGACGGCACCAGAGTGGTGGGAGGCAGAGGACAGAAACCCGGGGTTGAGGCATGCGTTAAGGGACCTGGAGCCTCCA
GCCCAATTAGAAGACTTTCCCTCCAGGCTATGATTGGGCCAGAACAGCAGGCAGCCCAGGCCAGGACACTAGGCCCAAGG
CCAAGATGGCATGGACAACTCCCTGTGAGAGGCAGCCCCAGAGGGACTGTCCCACTGACCCCTTAAGAGGGGCAACTGAG
CCCCACACAGGGCCTGGAATGGAGCCTGGAACTTCTGGGGCCTTCCCCAAGACAAGACAGTGTGGATACATCAGACCTCT
CTCCAATCGCTCTCTTGAATTCCCAGATGATCCAGAGCGGCCGGTTGACTTTGCCGGCCCACCCTACACCTTCCGCTCCG
CCGCCTCCAGCTGCGCGGCCGGTGCCGGAGGCTCAGACT
　　 
Primers used:
Forward primer sequence: CCTGCCTCCTCATCGTCTTC
Reverse primer sequence: AGCACATGAGGATGACATCAGTG
Amplicon length:195
Amplicon sequence:
CCTGCCTCCTCATCGTCTTCAGCAAGGATCAGTTTCCGGAGGTCTACGTCCCTACTGTCTTTGAGAACTATATTGCGGAC
ATTGAGGTGGACGGCAAGCAGGTGGAGCTGGCTCTGTGGGACACAGCAGGGCAGGAAGACTATGATCGACTGCGGCCTCT
CTCCTACCCGGACACTGATGTCATCCTCATGTGCT
　　 
17.AE binding protein 1（AEBP1）
Accession number: NM_001129
Sequence:
CGGCTATCCGCGCGGGAGTGCGCCACGCGGGGCCGGAGCGCCTATTAGCCGCCAGGACCTCGGAGCGCCCCGACCACCCC
TGAGCCCCTCTGGCTTCGGAGCCCCCCAGCACCCCTTCCCGGGTCCCCTCGCCCACCCTAATCCACTCTCCCTCCCTTTC
CCGGATTCCCTCGCTCACCCCATCCTCTCTCCCGCCCCTTCCTGGATTCCCTCACCCGTCTCGATCCCCTCTCCGCCCTT
TCCCAGAGACCCAGAGCCCCTGACCCCCCGCGCCCTCCCCGGAGCCCCCCGCGCGTGCCGCGGCCATGGCGGCCGTGCGC
GGGGCGCCCCTGCTCAGCTGCCTCCTGGCGTTGCTGGCCCTGTGCCCTGGAGGGCGCCCGCAGACGGTGCTGACCGACGA
CGAGATCGAGGAGTTCCTCGAGGGCTTCCTGTCAGAGCTAGAACCTGAGCCCCGGGAGGACGACGTGGAGGCCCCGCCGC
CTCCCGAGCCCACCCCGCGGGTCCGAAAAGCCCAGGCGGGGGGCAAGCCAGGGAAGCGGCCAGGGACGGCCGCAGAAGTG
CCTCCGGAAAAGACCAAAGACAAAGGGAAGAAAGGCAAGAAAGACAAAGGCCCCAAGGTGCCCAAGGAGTCCTTGGAGGG
GTCCCCCAGGCCGCCCAAGAAGGGGAAGGAGAAGCCACCCAAGGCCACCAAGAAGCCCAAGGAGAAGCCACCTAAGGCCA
CCAAGAAGCCCAAGGAGAAGCCACCCAAGGCCACCAAGAAGCCCAAAGAGAAGCCACCCAAGGCCACCAAGAAGCCCCCG
TCAGGGAAGAGGCCCCCCATTCTGGCTCCCTCAGAAACCCTGGAGTGGCCACTGCCCCCACCCCCCAGCCCTGGCCCCGA
GGAGCTACCCCAGGAGGGAGGGGCGCCCCTCTCAAATAACTGGCAGAATCCAGGAGAGGAGACCCATGTGGAGGCACGGG
AGCACCAGCCTGAGCCGGAGGAGGAGACCGAGCAACCCACACTGGACTACAATGACCAGATCGAGAGGGAGGACTATGAG
GACTTTGAGTACATTCGGCGCCAGAAGCAACCCAGGCCACCCCCAAGCAGAAGGAGGAGGCCCGAGCGGGTCTGGCCAGA
GCCCCCTGAGGAGAAGGCCCCGGCCCCAGCCCCGGAGGAGAGGATTGAGCCTCCTGTGAAGCCTCTGCTGCCCCCGCTGC
CCCCTGACTATGGTGATGGTTACGTGATCCCCAACTACGATGACATGGACTATTACTTTGGGCCTCCTCCGCCCCAGAAG
CCCGATGCTGAGCGCCAGACGGACGAAGAGAAGGAGGAGCTGAAGAAACCCAAAAAGGAGGACAGCAGCCCCAAGGAGGA
GACCGACAAGTGGGCAGTGGAGAAGGGCAAGGACCACAAAGAGCCCCGAAAGGGCGAGGAGTTGGAGGAGGAGTGGACGC
CTACGGAGAAAGTCAAGTGTCCCCCCATTGGGATGGAGTCACACCGTATTGAGGACAACCAGATCCGAGCCTCCTCCATG
CTGCGCCACGGCCTGGGGGCACAGCGCGGCCGGCTCAACATGCAGACCGGTGCCACTGAGGACGACTACTATGATGGTGC
GTGGTGTGCCGAGGACGATGCCAGGACCCAGTGGATAGAGGTGGACACCAGGAGGACTACCCGGTTCACAGGCGTCATCA
CCCAGGGCAGAGACTCCAGCATCCATGACGATTTTGTGACCACCTTCTTCGTGGGCTTCAGCAATGACAGCCAGACATGG
GTGATGTACACCAACGGCTATGAGGAAATGACCTTTCATGGGAACGTGGACAAGGACACACCCGTGCTGAGTGAGCTCCC
AGAGCCGGTGGTGGCTCGTTTCATCCGCATCTACCCACTCACCTGGAATGGCAGCCTGTGCATGCGCCTGGAGGTGCTGG
GGTGCTCTGTGGCCCCTGTCTACAGCTACTACGCACAGAATGAGGTGGTGGCCACCGATGACCTGGATTTCCGGCACCAC
AGCTACAAGGACATGCGCCAGCTCATGAAGGTGGTGAACGAGGAGTGCCCCACCATCACCCGCACTTACAGCCTGGGCAA
GAGCTCACGAGGCCTCAAGATCTATGCCATGGAGATCTCAGACAACCCTGGGGAGCATGAACTGGGGGAGCCCGAGTTCC
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GCTACACTGCTGGGATCCATGGCAACGAGGTGCTGGGCCGAGAGCTGTTGCTGCTGCTCATGCAGTACCTGTGCCGAGAG
TACCGCGATGGGAACCCACGTGTGCGCAGCCTGGTGCAGGACACACGCATCCACCTGGTGCCCTCACTGAACCCTGATGG
CTACGAGGTGGCAGCGCAGATGGGCTCAGAGTTTGGGAACTGGGCGCTGGGACTGTGGACTGAGGAGGGCTTTGACATCT
TTGAAGATTTCCCGGATCTCAACTCTGTGCTCTGGGGAGCTGAGGAGAGGAAATGGGTCCCCTACCGGGTCCCCAACAAT
AACTTGCCCATCCCTGAACGCTACCTTTCGCCAGATGCCACGGTATCCACGGAGGTCCGGGCCATCATTGCCTGGATGGA
GAAGAACCCCTTCGTGCTGGGAGCAAATCTGAACGGCGGCGAGCGGCTAGTATCCTACCCCTACGATATGGCCCGCACGC
CTACCCAGGAGCAGCTGCTGGCCGCAGCCATGGCAGCAGCCCGGGGGGAGGATGAGGACGAGGTCTCCGAGGCCCAGGAG
ACTCCAGACCACGCCATCTTCCGGTGGCTTGCCATCTCCTTCGCCTCCGCACACCTCACCTTGACCGAGCCCTACCGCGG
AGGCTGCCAAGCCCAGGACTACACCGGCGGCATGGGCATCGTCAACGGGGCCAAGTGGAACCCCCGGACCGGGACTATCA
ATGACTTCAGTTACCTGCATACCAACTGCCTGGAGCTCTCCTTCTACCTGGGCTGTGACAAGTTCCCTCATGAGAGTGAG
CTGCCCCGCGAGTGGGAGAACAACAAGGAGGCGCTGCTCACCTTCATGGAGCAGGTGCACCGCGGCATTAAGGGGGTGGT
GACGGACGAGCAAGGCATCCCCATTGCCAACGCCACCATCTCTGTGAGTGGCATTAATCACGGCGTGAAGACAGCCAGTG
GTGGTGATTACTGGCGAATCTTGAACCCGGGTGAGTACCGCGTGACAGCCCACGCGGAGGGCTACACCCCGAGCGCCAAG
ACCTGCAATGTTGACTATGACATCGGGGCCACTCAGTGCAACTTCATCCTGGCTCGCTCCAACTGGAAGCGCATCCGGGA
GATCATGGCCATGAACGGGAACCGGCCTATCCCACACATAGACCCATCGCGCCCTATGACCCCCCAACAGCGACGCCTGC
AGCAGCGACGCCTACAACACCGCCTGCGGCTTCGGGCACAGATGCGGCTGCGGCGCCTCAACGCCACCACCACCCTAGGC
CCCCACACTGTGCCTCCCACGCTGCCCCCTGCCCCTGCCACCACCCTGAGCACTACCATAGAGCCCTGGGGCCTCATACC
GCCAACCACCGCTGGCTGGGAGGAGTCGGAGACTGAGACCTACACAGAGGTGGTGACAGAGTTTGGGACCGAGGTGGAGC
CCGAGTTTGGGACCAAGGTGGAGCCCGAGTTTGAGACCCAGTTGGAGCCTGAGTTTGAGACCCAGCTGGAACCCGAGTTT
GAGGAAGAGGAGGAGGAGGAGAAAGAGGAGGAGATAGCCACTGGCCAGGCATTCCCCTTCACAACAGTAGAGACCTACAC
AGTGAACTTTGGGGACTTCTGAGATCAGCGTCCTACCAAGACCCCAGCCCAACTCAAGCTACAGCAGCAGCACTTCCCAA
GCCTGCTGACCACAGTCACATCACCCATCAGCACATGGAAGGCCCCTGGTATGGACACTGAAAGGAAGGGCTGGTCCTGC
CCCTTTGAGGGGGTGCAAACATGACTGGGACCTAAGAGCCAGAGGCTGTGTAGAGGCTCCTGCTCCACCTGCCAGTCTCG
TAAGAGATGGGGTTGCTGCAGTGTTGGAGTAGGGGCAGAGGGAGGGAGCCAAGGTCACTCCAATAAAACAAGCTCATGGC
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
　　 
Primers used:
Forward primer sequence: AAAGGGCGAGGAGTTGGAG
Reverse primer sequence: GAGGCTCGGATCTGGTTGT Amplicon length:105
Amplicon sequence:
AAAGGGC GAGGAGTTGG AGGAGGAGTG GACGCCTACG GAGAAAGTCA AGTGTCCCCC CATTGGGATG GAGTCA
CACC GTATTGAGGA CAACCAGATC CGAGCCTC
　　 
18.Beta 2 microglobulin（B2M）
Accession number: NM_004048      
Sequence:
AATATAAGTGGAGGCGTCGCGCTGGCGGGCATTCCTGAAGCTGACAGCATTCGGGCCGAGATGTCTCGCTCCGTGGCCTT
AGCTGTGCTCGCGCTACTCTCTCTTTCTGGCCTGGAGGCTATCCAGCGTACTCCAAAGATTCAGGTTTACTCACGTCATC
CAGCAGAGAATGGAAAGTCAAATTTCCTGAATTGCTATGTGTCTGGGTTTCATCCATCCGACATTGAAGTTGACTTACTG
AAGAATGGAGAGAGAATTGAAAAAGTGGAGCATTCAGACTTGTCTTTCAGCAAGGACTGGTCTTTCTATCTCTTGTACTA
CACTGAATTCACCCCCACTGAAAAAGATGAGTATGCCTGCCGTGTGAACCATGTGACTTTGTCACAGCCCAAGATAGTTA
AGTGGGATCGAGACATGTAAGCAGCATCATGGAGGTTTGAAGATGCCGCATTTGGATTGGATGAATTCCAAATTCTGCTT
GCTTGCTTTTTAATATTGATATGCTTATACACTTACACTTTATGCACAAAATGTAGGGTTATAATAATGTTAACATGGAC
ATGATCTTCTTTATAATTCTACTTTGAGTGCTGTCTCCATGTTTGATGTATCTGAGCAGGTTGCTCCACAGGTAGCTCTA
GGAGGGCTGGCAACTTAGAGGTGGGGAGCAGAGAATTCTCTTATCCAACATCAACATCTTGGTCAGATTTGAACTCTTCA
ATCTCTTGCACTCAAAGCTTGTTAAGATAGTTAAGCGTGCATAAGTTAACTTCCAATTTACATACTCTGCTTAGAATTTG
GGGGAAAATTTAGAAATATAATTGACAGGATTATTGGAAATTTGTTATAATGAATGAAACATTTTGTCATATAAGATTCA
TATTTACTTCTTATACATTTGATAAAGTAAGGCATGGTTGTGGTTAATCTGGTTTATTTTTGTTCCACAAGTTAAATAAA
TCATAAAACTTGATGTGTTATCTCTTA
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Primers used:
Forward primer sequence: AGGCTATCCAGCGTACTCCAA
Reverse primer sequence: AATGCGGCATCTTCAAACC
Amplicon length: 337
Amplicon sequence:
AGGCTATCCAGCGTACTCCAAAGATTCAGGTTTACTCACGTCATCCAGCAGAGAATGGAAAGTCAAATTTCCTGAATTGC
TATGTGTCTGGGTTTCATCCATCCGACATTGAAGTTGACTTACTGAAGAATGGAGAGAGAATTGAAAAAGTGGAGCATTC
AGACTTGTCTTTCAGCAAGGACTGGTCTTTCTATCTCTTGTACTACACTGAATTCACCCCCACTGAAAAAGATGAGTATG
CCTGCCGTGTGAACCATGTGACTTTGTCACAGCCCAAGATAGTTAAGTGGGATCGAGACATGTAAGCAGCATCATGGAGG
TTTGAAGATGCCGCATT
　　 
19.Superoxide dismutase 2, mitochondrial（SOD2）
Accession number: NM_001024465.
Sequence:
GCGGTGCCCTTGCGGCGCAGCTGGGGTCGCGGCCCTGCTCCCCGCGCTTTCTTAAGGCCCGCGGGCGGCGCAGGAGCGGC
ACTCGTGGCTGTGGTGGCTTCGGCAGCGGCTTCAGCAGATCGGCGGCATCAGCGGTAGCACCAGCACTAGCAGCATGTTG
AGCCGGGCAGTGTGCGGCACCAGCAGGCAGCTGGCTCCGGTTTTGGGGTATCTGGGCTCCAGGCAGAAGCACAGCCTCCC
CGACCTGCCCTACGACTACGGCGCCCTGGAACCTCACATCAACGCGCAGATCATGCAGCTGCACCACAGCAAGCACCACG
CGGCCTACGTGAACAACCTGAACGTCACCGAGGAGAAGTACCAGGAGGCGTTGGCCAAGGGAGATGTTACAGCCCAGATA
GCTCTTCAGCCTGCACTGAAGTTCAATGGTGGTGGTCATATCAATCATAGCATTTTCTGGACAAACCTCAGCCCTAACGG
TGGTGGAGAACCCAAAGGGGAGTTGCTGGAAGCCATCAAACGTGACTTTGGTTCCTTTGACAAGTTTAAGGAGAAGCTGA
CGGCTGCATCTGTTGGTGTCCAAGGCTCAGGTTGGGGTTGGCTTGGTTTCAATAAGGAACGGGGACACTTACAAATTGCT
GCTTGTCCAAATCAGGATCCACTGCAAGGAACAACAGGCCTTATTCCACTGCTGGGGATTGATGTGTGGGAGCACGCTTA
CTACCTTCAGTATAAAAATGTCAGGCCTGATTATCTAAAAGCTATTTGGAATGTAATCAACTGGGAGAATGTAACTGAAA
GATACATGGCTTGCAAAAAGTAAACCACGATCGTTATGCTGATCATACCCTAATGATCCCAGCAAGATAATGTCCTGTCT
TCTAAGATGTGCATCAAGCCTGGTACATACTGAAAACCCTATAAGGTCCTGGATAATTTTTGTTTGATTATTCATTGAAG
AAACATTTATTTTCCAATTGTGTGAAGTTTTTGACTGTTAATAAAAGAATCTGTCAACCATCAAAAAAAAAAAAA
　　 
Primers used:
Forward primer sequence: AACCTCAGCCCTAACGGTG 
Reverse primer sequence: AGCAGCAATTTGTAAGTGTCCC        
Amplicon length: 180
Amplicon sequence:
AACCTCAGCCCTAACGGTGGTGGAGAACCCAAAGGGGAGTTGCTGGAAGCCATCAAACGTGACTTTGGTTCCTTTGACAA
GTTTAAGGAGAAGCTGACGGCTGCATCTGTTGGTGTCCAAGGCTCAGGTTGGGGTTGGCTTGGTTTCAATAAGGAACGGG
GACACTTACAAATTGCTGCT
20.Nicotinamide phosphoribosyltransferase（PBEF1）
Accession number: NM_005746
Sequence:
GCTGCCGCGCCCCGCCCTTTCTCGGCCCCCGGAGGGTGACGGGGTGAAGGCGGGGGAACCGAGGTGGGGAGTCCGCCAGA
GCTCCCAGACTGCGAGCACGCGAGCCGCCGCAGCCGTCACCCGCGCCGCGTCACGGCTCCCGGGCCCGCCCTCCTCTGAC
CCCTCCCCTCTCTCCGTTTCCCCCTCTCCCCCTCCTCCGCCGACCGAGCAGTGACTTAAGCAACGGAGCGCGGTGAAGCT
CATTTTTCTCCTTCCTCGCAGCCGCGCCAGGGAGCTCGCGGCGCGCGGCCCCTGTCCTCCGGCCCGAGATGAATCCTGCG
GCAGAAGCCGAGTTCAACATCCTCCTGGCCACCGACTCCTACAAGGTTACTCACTATAAACAATATCCACCCAACACAAG
CAAAGTTTATTCCTACTTTGAATGCCGTGAAAAGAAGACAGAAAACTCCAAATTAAGGAAGGTGAAATATGAGGAAACAG
TATTTTATGGGTTGCAGTACATTCTTAATAAGTACTTAAAAGGTAAAGTAGTAACCAAAGAGAAAATCCAGGAAGCCAAA
GATGTCTACAAAGAACATTTCCAAGATGATGTCTTTAATGAAAAGGGATGGAACTACATTCTTGAGAAGTATGATGGGCA
TCTTCCAATAGAAATAAAAGCTGTTCCTGAGGGCTTTGTCATTCCCAGAGGAAATGTTCTCTTCACGGTGGAAAACACAG
ATCCAGAGTGTTACTGGCTTACAAATTGGATTGAGACTATTCTTGTTCAGTCCTGGTATCCAATCACAGTGGCCACAAAT
TCTAGAGAGCAGAAGAAAATATTGGCCAAATATTTGTTAGAAACTTCTGGTAACTTAGATGGTCTGGAATACAAGTTACA
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TGATTTTGGCTACAGAGGAGTCTCTTCCCAAGAGACTGCTGGCATAGGAGCATCTGCTCACTTGGTTAACTTCAAAGGAA
CAGATACAGTAGCAGGACTTGCTCTAATTAAAAAATATTATGGAACGAAAGATCCTGTTCCAGGCTATTCTGTTCCAGCA
GCAGAACACAGTACCATAACAGCTTGGGGGAAAGACCATGAAAAAGATGCTTTTGAACATATTGTAACACAGTTTTCATC
AGTGCCTGTATCTGTGGTCAGCGATAGCTATGACATTTATAATGCGTGTGAGAAAATATGGGGTGAAGATCTAAGACATT
TAATAGTATCAAGAAGTACACAGGCACCACTAATAATCAGACCTGATTCTGGAAACCCTCTTGACACTGTGTTAAAGGTT
TTGGAGATTTTAGGTAAGAAGTTTCCTGTTACTGAGAACTCAAAGGGTTACAAGTTGCTGCCACCTTATCTTAGAGTTAT
TCAAGGGGATGGAGTAGATATTAATACCTTACAAGAGATTGTAGAAGGCATGAAACAAAAAATGTGGAGTATTGAAAATA
TTGCCTTCGGTTCTGGTGGAGGTTTGCTACAGAAGTTGACAAGAGATCTCTTGAATTGTTCCTTCAAGTGTAGCTATGTT
GTAACTAATGGCCTTGGGATTAACGTCTTCAAGGACCCAGTTGCTGATCCCAACAAAAGGTCCAAAAAGGGCCGATTATC
TTTACATAGGACGCCAGCAGGGAATTTTGTTACACTGGAGGAAGGAAAAGGAGACCTTGAGGAATATGGTCAGGATCTTC
TCCATACTGTCTTCAAGAATGGCAAGGTGACAAAAAGCTATTCATTTGATGAAATAAGAAAAAATGCACAGCTGAATATT
GAACTGGAAGCAGCACATCATTAGGCTTTATGACTGGGTGTGTGTTGTGTGTATGTAATACATAATGTTTATTGTACAGA
TGTGTGGGGTTTGTGTTTTATGATACATTACAGCCAAATTATTTGTTGGTTTATGGACATACTGCCCTTTCATTTTTTTT
CTTTTCCAGTGTTTAGGTGATCTCAAATTAGGAAATGCATTTAACCATGTAAAAGATGAGTGCTAAAGTAAGCTTTTTAG
GGCCCTTTGCCAATAGGTAGTCATTCAATCTGGTATTGATCTTTTCACAAATAACAGAACTGAGAAACTTTTATATATAA
CTGATGATCACATAAAACAGATTTGCATAAAATTACCATGATTGCTTTATGTTTATATTTAACTTGTATTTTTGTACAAA
CAAGATTGTGTAAGATATATTTGAAGTTTCAGTGATTTAACAGTCTTTCCAACTTTTCATGATTTTTATGAGCACAGACT
TTCAAGAAAATACTTGAAAATAAATTACATTGCCTTTTGTCCATTAATCAGCAAATAAAACATGGCCTTAACAAAGTTGT
TTGTGTTATTGTACAATTTGAAAATTATGTCGGGACATACCCTATAGAATTACTAACCTTACTGCCCCTTGTAGAATATG
TATTAATCATTCTACATTAAAGAAAATAATGGTTCTTACTGGAATGTCTAGGCACTGTACAGTTATTATATATCTTGGTT
GTTGTATTGTACCAGTGAAATGCCAAATTTGAAAGGCCTGTACTGCAATTTTATATGTCAGAGATTGCCTGTGGCTCTAA
TATGCACCTCAAGATTTTAAGGAGATAATGTTTTTAGAGAGAATTTCTGCTTCCACTATAGAATATATACATAAATGTAA
AATACTTACAAAAGTGGAAGTAGTGTATTTTAAAGTAATTACACTTCTGAATTTATTTTTCATATTCTATAGTTGGTATG
ACTTAAATGAATTACTGGAGTGGGTAGTGAGTGTACTTAAATGTTTCAATTCTGTTATATTTTTTATTAAGTTTTTAAAA
AATTAAATTGGATATTAAATTGTATGGACATCATTTATTAATTTTAAACTGAATGCCCTCAATAAGTAATACTGAAGCAC
ATTCTTAAATGAAGATAAATTATCTCCAATGAAAAGCATGACATGTGTTTCAATAGAAGAATCTTAAGTTGGCTAAATTC
AAAGTGCTTGACATCAAAATGTTCTAGAGTGATTAGCTACTAGATTCTGAATCATACATCACATCTGACTAGAGACCAGT
TTCTTTCGAATGATTCTTTTATGTATGTAGATCTGTTCTTCTGAGGCAGCGGTTGGCCAACTATAGCCCAAAGGCCAAAT
TTGGACTTCTTTTTATAAATGCAGATTGTCTATGGCTGCTTTCCCACTACTCCAGCCTAAGGTAAACAGCTGCAATAGAA
GCCAAATGAGAATCGCAAAGCCCAAAATGTTTATTAACCTGCCCTTTACACAAAATTACACAAAAAGTTTCCTGATCTCT
GTTCTAAGAAAAGGAGTGTGCCTTGCATTTAAAAGGAAATGTTGGTTTCTAGGGAAGGGAGGAGGCTAAATAATTGATAC
GGAATTTTCCTCTTTTGTCTTCTTTTTTCTCACTTAAGAATCCGATACTGGAAGACTGATTTAGAAAAGTTTTTAACATG
ACATTAAATGTGAAATTTTAAAAATTGAAAAGCCATAAATCATCTGTTTTAAATAGTTACATGAGAAAATGATCACTAGA
ATAACCTAATTAGAAGTGTTATCTTCATTAAATGTTTTTTGTAAGTGGTATTAGAAAGAATATGTTTTTCAGATGGTTCT
TTAAACATGTAGTGAGAACAATAAGCATTATTCACTTTTAGTAAGTCTTCTGTAATCCATGATATAAAATAATTTTAAAA
TGATTTTTTAATGTATTTGAGTAAAGATGAGTAGTATTAAGAAAAACACACATTTCTTCACAAAATGTGCTAAGGGGCGT
GTAAAGAATCAAAAGAAACTATTACCAATAATAGTTTTGATAATCACCCATAATTTTGTGTTTAAACATTGAAATTATAG
TACAGACAGTATTCTCTGTGTTCTGTGAATTTCAGCAGCTTCAGAATAGAGTTTAATTTAGAAATTTGCAGTGAAAAAAG
CTATCTCTTTGTTCACAACCATAAATCAGGAGATGGAGATTAATTCTATTGGCTCTTAGTCACTTGGAACTGATTAATTC
TGACTTTCTGTCACTAAGCACTTGGTATTTGGCCATCTCCATTCTGAGCACCAAACGGTTAACACGAATGTCCACTAGAA
CTCTGCTGTGTGTCACCCTTAAATCAGTCTAAATCTTCCAGACAAAAGCAAATGGCATTTATGGATTTAAGTCATTAGAT
TTTCAACTGACATTAATTAATCCCTCTTGATTGATTATATCATCAAGTATTTATATCTTAAATAGGAGGTAGGATTTCTG
TGTTAAGACTCTTATTTGTACCCTATAATTAAAGTAAAATGTTTTTTATGAGTATCCCTTGTTTTCCCTTCTTAAATTGT
TATCAAACAATTTTTATAATGAAATCTATCTTGGAAAATTAGAAAGAAAAATGGCAAGGTATTTATTGTTCTGTTTGCCA
TAATTTAGAACTCACACTTAAGTATTTTGTAGTTTTACATTCCTTTTTAACCCATTCAGTGGAGAATGTCAGCTTTTCTC
CCAAGTTGTATGTTAAGTCTATTCTAATATGTACTCAACATCAAGTTATAAACATGTAATAAACATGGAAATAAAGTTTA
GCTCTATTAGTGAAGTGTTAAAAAAAAAAAAAA
Primers used:
Forward primer sequence: ATTGCCTTCGGTTCTGGTGG
Reverse primer sequence: CGGCCCTTTTTGGACCTTTTG   Amplicon length: 155
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Amplicon sequence:
ATTGCCTTCGGTTCTGGTGGAGGTTTGCTACAGAAGTTGACAAGAGATCTCTTGAATTGTTCCTTCAAGTGTAGCTATGT
TGTAACTAATGGCCTTGGGATTAACGTCTTCAAGGACCCAGTTGCTGATCCCAACAAAAGGTCCAAAAAGGGCCG
【００２０】
　前記記載の配列は本発明において使用されるＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１～８０に表記され
ると共に、ＰａｔｅｎｔＩｎの最新ヴァージョン３．５に表記されている。この配列表は
、ＣＤ＿ＲＯＭなどの電子フォーマットと共にハードコピーでも提供されている。本明細
書に提供される相補的ＤＮＡ配列（ｃＤＮＡ）は各遺伝子配列に対し相補的であり、ｃＤ
ＮＡ配列はＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏｓ ４１，４３，４５，４７，４９，５１，５３，５５，
５７，５９，６１，６３，６５，６７，６９，７１，７３，７５，７７及び７９によって
表される。尚、ｃＤＮＡのチミン（Ｔ）塩基がｍＲＮＡのウラシル（Ｕ）塩基に置き換え
られることを除いて、ｃＤＮＡ配列はｍＲＮＡ配列に相当する。更に、星状細胞腫の検出
に有用な遺伝子のプローブ配列、そのグレードと膠芽細胞腫の予後はＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ
．４２，４４，４６，４８，５０，５２，５４，５６，５８，６０，６２，６４，６６，
６８，７０，７２，７４，７６，７８及び８０によって表される。
【００２１】
　本発明において使用される遺伝子配列を参考までに以下に記載する。
１．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１は遺伝子ＳＹＴ１の順方向プライマーを示す。
２．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．２は遺伝子ＳＹＴ１の逆方向プライマーを示す。
３．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．３は遺伝子ＲＡＢ２６の順方向プライマーを示す。
４．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．４は遺伝子ＲＡＢ２６の逆方向プライマーを示す。
５．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．５は遺伝子ＤＩＲＡＳ２の順方向プライマーを示す。
６．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．６は遺伝子ＤＩＲＡＳ２の逆方向プライマーを示す。
７．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．７は遺伝子ＲＡＢ１３の順方向プライマーを示す。
８．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．８は遺伝子ＲＡＢ１３の逆方向プライマーを示す。
９．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．９は遺伝子ＩＧＦＢＰ７の順方向プライマーを示す。
１０．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ１０は遺伝子ＩＧＦＢＰ７の逆方向プライマーを示す。
１１．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１１は遺伝子ＣＯＬ６Ａ１の順方向プライマーを示す。
１２．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２は遺伝子ＣＯＬ６Ａ１の逆方向プライマーを示す。
１３．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１３は遺伝子ＤＣＮの順方向プライマーを示す。
１４．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１４は遺伝子ＤＣＮの逆方向プライマーを示す。
１５．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１５は遺伝子ＰＬＡＴの順方向プライマーを示す。
１６．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１６は遺伝子ＰＡＬＴの逆方向プライマーを示す。
１７．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１７は遺伝子ＬＧＡＬＳ３の順方向プライマーを示す。
１８．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１８は遺伝子ＬＧＡＬＳ３の逆方向プライマーを示す。
１９．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１９は遺伝子ＦＡＢＰ７の順方向プライマーを示す。
２０．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．２０は遺伝子ＦＡＢＰ７の逆方向プライマーを示す。
２１．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．２１は遺伝子ＬＯＸの順方向プライマーを示す。
２２．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．２２は遺伝子ＬＯＸの逆方向プライマーを示す。
２３．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．２３は遺伝子ＬＡＭＢ１の順方向プライマーを示す。
２４．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．２４は遺伝子ＬＡＭＢ１の逆方向プライマーを示す。
２５．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．２５は遺伝子ＩＧＦＢＰ３の順方向プライマーを示す。
２６．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．２６は遺伝子ＩＧＦＢＰ３の逆方向プライマーを示す。
２７．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．２７は遺伝子ＧＡＤＤ４５Ａの順方向プライマーを示す。
２８．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．２８は遺伝子ＧＡＤＤ４５Ａの逆方向プライマーを示す。
２９．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．２９は遺伝子ＦＳＴＬ１の順方向プライマーを示す。
３０．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．３０は遺伝子ＦＳＴＬ１の逆方向プライマーを示す。
３１．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．３１は遺伝子ＲＨＯＣの順方向プライマーを示す。
３２．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．３２は遺伝子ＲＨＯＣの逆方向プライマーを示す。
３３．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．３３は遺伝子ＡＥＢＰ１の順方向プライマーを示す。
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３４．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．３４は遺伝子ＡＥＢＰ１の逆方向プライマーを示す。
３５．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．３５は遺伝子Ｂ２Ｍの順方向プライマーを示す。
３６．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．３６は遺伝子Ｂ２Ｍの逆方向プライマーを示す。
３７．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．３７は遺伝子ＳＯＤ２の順方向プライマーを示す。
３８．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．３８は遺伝子ＳＯＤ２の逆方向プライマーを示す。
３９．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．３９は遺伝子ＰＢＥＦ１の順方向プライマーを示す。
４０．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．４０は遺伝子ＰＢＥＦ１の逆方向プライマーを示す。
４１．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．４１は遺伝子ＳＹＴ１のｃＤＮＡを示す。
４２．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．４２は遺伝子ＳＹＴ１に対して行われる単位複製配列や核酸
プローブを示す。
４３．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．４３は遺伝子ＲＡＢ２６のｃＤＮＡを示す。
４４．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．４４は遺伝子ＲＡＢ２６に対して行われる単位複製配列や核
酸プローブを示す。
４５．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．４５は遺伝子ＤＩＲＡＳ２のｃＤＮＡを示す。
４６．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．４６は遺伝子ＤＩＲＡＳ２に対して行われる単位複製配列や
核酸プローブを示す。
４７．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．４７は遺伝子ＲＡＢ１３のｃＤＮＡを示す。
４８．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．４８は遺伝子ＲＡＢ１３に対して行われる単位複製配列や核
酸プローブを示す。
４９．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．４９は遺伝子ＩＧＦＢＰ７のｃＤＮＡを示す。
５０．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．５０は遺伝子ＩＧＦＢＰ７に対して行われる単位複製配列や
核酸プローブを示す。
５１．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．５１は遺伝子ＣＯＬ６Ａ１のｃＤＮＡを示す。
５２．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．５２は遺伝子ＣＯＬ６Ａ１に対して行われる単位複製配列や
核酸プローブを示す。
５３．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．５３は遺伝子ＤＣＮのｃＤＮＡを示す。
５４．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．５４は遺伝子ＤＣＮに対して行われる単位複製配列や核酸プ
ローブを示す。
５５．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．５５は遺伝子ＰＬＡＴのｃＤＮＡを示す。
５６．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．５６は遺伝子ＰＡＬＴに対して行われる単位複製配列や核酸
プローブを示す。
５７．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．５７は遺伝子ＬＧＡＬＳ３のｃＤＮＡを示す。
５８．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．５８は遺伝子ＬＧＡＬＳ３に対して行われる単位複製配列や
核酸プローブを示す。
５９．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．５９は遺伝子ＦＡＢＰ７のｃＤＮＡを示す。
６０．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．６０は遺伝子ＦＡＢＰ７に対して行われる単位複製配列や核
酸プローブを示す。
６１．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．６１は遺伝子ＬＯＸのｃＤＮＡを示す。
６２．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．６２は遺伝子ＬＯＸに対して行われる単位複製配列や核酸プ
ローブを示す。
６３．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．６３は遺伝子ＬＡＭＢ１のｃＤＮＡを示す。
６４．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．６４は遺伝子ＬＡＭＢ１に対して行われる単位複製配列や核
酸プローブを示す。
６５．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．６５は遺伝子ＩＧＦＢＰ３のｃＤＮＡを示す。
６６．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．６６は遺伝子ＩＧＦＢＰ３に対して行われる単位複製配列や
核酸プローブを示す。
６７．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．６７は遺伝子ＧＡＤＤ４５ＡのｃＤＮＡを示す。
６８．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．６８は遺伝子ＧＡＤＤ４５Ａに対して行われる単位複製配列
や核酸プローブを示す。
６９．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．６９は遺伝子ＦＳＴＬ１のｃＤＮＡを示す。
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７０．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．７０は遺伝子ＦＳＴＬ１に対して行われる単位複製配列や核
酸プローブを示す。
７１．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．７１は遺伝子ＲＨＯＣのｃＤＮＡを示す。
７２．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．７２は遺伝子ＲＨＯＣに対して行われる単位複製配列や核酸
プローブを示す。
７３．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．７３は遺伝子ＡＥＢＰ１のｃＤＮＡを示す。
７４．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．７４は遺伝子ＡＥＢＰ１に対して行われる単位複製配列や核
酸プローブを示す。
７５．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．７５は遺伝子Ｂ２ＭのｃＤＮＡを示す。
７６．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．７６は遺伝子Ｂ２Ｍに対して行われる単位複製配列や核酸プ
ローブを示す。
７７．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．７７は遺伝子ＳＯＤ２のｃＤＮＡを示す。
７８．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．７８は遺伝子ＳＯＤ２に対して行われる単位複製配列や核酸
プローブを示す。
７９．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．７９は遺伝子ＰＢＥＦ１のｃＤＮＡを示す。
８０．ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．８０は遺伝子ＰＢＥＦ１に対して行われる単位複製配列や核
酸プローブを示す。
【００２２】
　サンプルは、被験者の体内から直接採取するのが好ましい。サンプリングに使用する好
ましい適切な物質は、脳組織より採取した血液、リンパ液や血漿、脳脊髄液、その他細胞
物質の生検サンプルを含む。組織の物質は、組織のサンプル、組織液（リンパ液や血漿）
又は細胞溶解液などを含むヒトの組織のいかなるサンプルをも含む。採取できる組織のサ
ンプルは、脳から採取する細胞内物質も含むがこれに限らない。正常な脳細胞、腫瘍細胞
、腫瘍近辺の細胞、及び／又は脳内の腫瘍部位から採取した血漿なども含まれる。
【００２３】
　本発明の方法によると、組織サンプルは多数の蛋白質種やｍＲＮＡ種を発現し、それぞ
れ異質の蛋白質及び／又はｍＲＮＡ種であるため、検出可能となる。ここで、サンプルを
「得る」「採取する」はほとんど同じ意味で用いられ、組織のサンプルをサンプリングす
る、切除する、そのまま取り除く、吸引する、受け取る、集める、及び／又は輸送する等
の意味を含む。更に、濃縮する、堆積する、沈殿する、上澄みをとる、ろ過する、吸引す
る、及び他のいかなる留出するという意味をも含む。例えば、従来の生検法は組織のサン
プルを得る上で有用であり、経皮生検、腹腔鏡生検、外科的切除、組織をかき集め綿球等
で採取する生検、ステント、カテーテル、針によるサンプリング、及びその他公知の手段
を含む。例えば、被験者の頭蓋骨内からサンプルを得るため、磁気共鳴映像法（ＭＲＩ）
－誘導定位固定技術が採用されたが、方法はこれに限らない。サンプルは、被験者の体内
から直接取り出した物質から得るか、又は培養したヒトの細胞、無細胞系抽出物やその他
検査サンプルなど被験者の体内から間接的に得る。又、検出方法（例えば、核酸増幅分析
　及び／又は免疫化学的検出）を適用する前に、ジメチル・スルホキシド（ＤＭＳＯ）、
トレハロース、グリセロール、又はプロパンジオール－スクロースなどの抗凍結剤の存在
下で急速凍結又は制御された凍結養生法などの、検出可能、及び／又は分析可能に核酸や
蛋白質を保存する公知の手段によりサンプルを保存してもよい。又、前記分析及び検出に
供する遺伝子に特異な核酸を増幅する目的で、又は各タンパク質を検出する目的で、サン
プルを保存前か後に貯蔵してもよい。
【００２４】
　サンプルは、即座に使用してもよいし、一晩冷蔵又は冷凍したり、希薄化したり、フェ
ノール-クロロホルムを抽出したり、その他の手段により任意に前処理して使用し、様々
な増幅反応を妨げる要素を取り除く。それから、前記蛋白質やそのメッセンジャー、リボ
核酸（ｍＲＮＡ）のサンプル内の発現レベルを定量的に又は半定量的に検出する。
　ｍＲＮＡ種を含むこれら遺伝子に特異なポリヌクレオチドは公知のヌクレオチドの配列
と類似又は同族の塩基配列によって求められる。同属塩基配列は米国立生物工学情報セン
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ター（NCBI; www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/） ＧｅｎＢａｎｋデータベース等のゲノムデ
ータベース上で、ＰｏｗｅｒＢＬＡＳＴ、ＱＢＬＡＳＴ、ＰＳＩ－ＢＬＡＳＴ、ＰＨＩ－
ＢＬＡＳＴ、ギャップ又は無ギャップ ＢＬＡＳＴ等のコンピュータアルゴリズムを使用
して、又はベイラーカレッジの医薬のサーバー（www.hgsc.bcm.tmc.edu/seq_data）に提
供される「配列比較」に基づいて、同族塩基配列を検索することによって求められる（Al
tchul, et al., 1997; Zhang and Madden, 1997; Madden et al., 1996; Altschul et al
., 1990）。
【００２５】
　ｍＲＮＡ配列を含むこれら遺伝子に特異なポリヌクレオチドは、好ましくは少なくとも
連続５～３０のヌクレオチドの長さであり、より好ましくは少なくとも連続６～１５のヌ
クレオチドの長さであり、更に好ましくは少なくとも連続７～１０のヌクレオチドの長さ
である。これら各遺伝子に特異なｍＲＮＡは、必ずしもというわけではないが、これら遺
伝子の機能的なヴァージョン又はその断片を符号化するヌクレオチドを含むｍＲＮＡ種と
なることができる。更にこれら遺伝子に特異なｍＲＮＡに含まれるものとして、スプライ
ス変異がある。
【００２６】
　本発明の対象とするこれら遺伝子に特異なｍＲＮＡ又は蛋白質のレベルは、定量的又は
半定量的に発現を求める公知のいかなる方法を使用しても、定量的に検出することができ
る。定量的方法とは、絶対的でも相対的でもよい。絶対的定量法は、標準レベルと比較し
て発現レベルの絶対値を提供する。その量又はレベルとして、規定の蛋白質の質量、核酸
の質量、細胞の数又は質量、体重等に正規化したモル、質量、又は活性値などが主に挙げ
られる。更に、定量値又は絶対値は規定の時間、すなわちスピードとしての発現のレベル
に任意に正規化することができる。相対的検出方法は、正常な細胞や選択された「ハウス
キーピング」遺伝子の発現等を、コントロールサンプルに対する所定のサンプルにおける
発現の割合に換算した遺伝子の量やその発現レベルの単位なしの相対値を求める方法であ
る。その他、当業者に公知の定量的及び半定量的検出方法もある。本発明に係る方法によ
ると、遺伝子により符号化された蛋白質の発現レベルは、酵素結合の免疫吸着法（ＥＬＩ
ＳＡ），免疫蛍光分析（ＩＦＡ），免疫電気泳動法、クロマトグラフィー分析、免疫組織
化学的染色等の免疫化学的手段により（これらに限らないが）、これら遺伝子産物に対す
る多クローン性又は単クローン性抗体や抗体フラグメントを使用して、任意に検出される
。蛋白質を攻撃目標とする抗体や抗体フラグメントは市販されているか又は従来の手段に
より生産される。
【００２７】
　同様に、本発明が対象とする他の蛋白質の発現レベルも前記従来の免疫化学的手段によ
り検出することが出来る。ｍＲＮＡ種の発現レベルは、ＲＮＡやｃＤＮＡの形で核酸の増
幅（例えば、特定の核酸セグメントの増幅）を行う非常に多くのいかなる方法によっても
定量的又は半定量的に検出することができ、又これが最も好ましい。これらＲＮＡやｃＤ
ＮＡ増幅産物は最終的に増幅後に測定される。最終的なＲＮＡやｃＤＮＡの増幅産物は、
濃度測定、蛍光検出（これに限らないが）、又はその他いかなる適切な生化学的、物理学
的分析システム等の従来の手段によっても測定できる。増幅前のサンプルにおいて、ＤＮ
ＡゲノムからｍＲＮＡを抽出又は分離してＤＮＡから分離したサンプルのそのフラクショ
ンに残留する核酸を増幅して、オリジナルの検査サンプル中の汚染されたＤＮＡゲノムの
増幅に起因する誤（ポジティブ）検出を防ぐことが好ましい。
【００２８】
　星状細胞腫を含む様々な悪性腫瘍をグレードに分類する組織病理学的手段が知られてい
る（Daumas-Duport et al., 1988）。
【００２９】
　本発明に係る方法は星状細胞腫の診断に使用することができ、ここで、高レベルで発現
するＲＡＢ１３や低レベルで発現するＳＹＴ１、ＲＡＢ２６、及びＤＩＲＡＳ２（これら
に限らないが）からなる群より選ばれるいかなる遺伝子又はその組み合わせも、星状細胞
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腫の存在を示唆するものである（図１参照）。
【００３０】
　本発明に係る方法は悪性星状細胞腫（ＡＡ、ＧＢＭ）の診断に使用することができ、こ
こで、高レベルで発現するＩＧＦＢＰ７は悪性星状細胞腫の存在を示唆するものである（
図２参照）。
【００３１】
　本発明に係る方法は膠芽細胞腫の診断に使用することができる。というのは、ＧＢＭは
一般的にＣＯＬ６Ａ１、ＤＣＮ、ＰＬＡＴ、ＬＧＡＬＳ３、ＦＡＢＰ７、ＬＯＸ、ＬＡＭ
Ｂ１、ＩＧＦＢＰ３、ＧＡＤＤ４５Ａ、ＦＳＴＬ１、ＲＨＯＣ、Ｂ２Ｍ、及びＰＢＥＦ１
（これらに限らないが）からなる群より選ばれるいかなる遺伝子又はその組み合わせを過
剰発現するからである（図３参照）。原発性及び続発性ＧＢＭは、組織病理学的方法では
見分けがつきにくいことが多いが、本発明の方法を使用すると、これらのタイプもすぐに
見分けがつく。一般的に原発性ＧＢＭはＡＥＢＰ１及びＳＯＤ２（これらに限らないが）
からなる群より選ばれるいかなる遺伝子又はその組み合わせも過剰発現するからである（
図４参照）。
【００３２】
　本発明の好ましい実施形態によると、前記遺伝子はＥＧＦＲ、ｐ５３、及びＫｉ－６７
等の公知のマーカーと組み合わせて使用され、星状細胞腫の存在を決定する。
【００３３】
　更に、本発明に係る方法は被験者の膠芽細胞腫の予後に使用することができ、ここで高
レベルのＰＢＥＦ１の発現はテストサンプルを得た被験者の生存率が低いことを示唆する
ものである（図１１参照）。
【００３４】
　前記本発明の方法の記載は例示的なものにすぎず、決して包括的なものではない。本発
明のこれら特徴が採用された場合、星状細胞腫や膠芽細胞腫の患者に対する診断治療の決
定がより適切に最適化され、その患者の生存率の見通しが高まる。
【００３５】
星状細胞腫のトランスクリプトーム解析
　４例のびまん性星状細胞腫（DA;GrII）、５例のＡＡ（Gr.III）、及び１６例のＧＢＭ
（GrIV；続発性が６例、原発性は１０例）を含むびまん性浸潤型星状細胞腫２５サンプル
に対して、１９ｋｃＤＮＡを使用した１８９８１本のヒト遺伝子の発現プロフィールを分
析した。各グレードにおける５０％以上のサンプルに使用可能な１４，９２９本の遺伝子
は引き続き分析する必要があると思われた。イメージ分析から得たデータは、さらに検討
する前にフィルター解析され、正規化され、ｌｏｇ２変換された。星状細胞腫の異なるグ
レード間、又は正常なサンプルと星状細胞腫のサンプル間の、調整遺伝子の特異的発現を
同定するため、必要に応じて１－クラス及び２－クラスオプションを使用して、データに
対してマイクロアレイ有意性解析を行った。
【００３６】
ＳＡＭ分析によりグレード特定遺伝子を同定する     
　ＳＡＭ分析により、２５例の星状細胞腫のサンプルから得た１４，９２９本の遺伝子デ
ータを調べたところ、正常脳サンプルに比べて、すべての星状細胞腫において３８５本が
上方調整され、９１１本が下方調整された。ＤＡｓ（Ｇｒ．II）は、びまん性浸潤型低グ
レード星状細胞腫であり、これは５～１０年（４、５、１２）の期間を経ると、グレード
IIIの悪性未分化星状細胞腫やグレードIVの悪性ＧＢＭに進行する。ＡＡｓ（Ｇｒ．III）
はＧＢＭより悪性度が低く、平均生存率が（３、５、１３、１４）未満のＧＢＭ患者と比
べて、ＡＡ患者の平均生存率は２～３年である。ＧＢＭと低グレード星状細胞腫（ＬＧＡ
）間，すなわち、ＤＡとＡＡ間で調整遺伝子の特異発現を同定するため、ＤＡ４例とＡＡ
５例の９例、及びＧＢＭ１６例（原発性１０例と続発性６例）から得たデータをＳＡＭ分
析した結果、ＧＢＭに比べてＬＧＡ（ＤＡ＆ＡＡ）では４１本の遺伝子が上方調整され、
ＬＧＡに比べてＧＢＭでは３７本の遺伝子が上方調整されていることがわかった。続発性
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ＧＢＭは低グレード、すなわちＤＡ又はＡＡから進行するため、ＧＢＭに比べて、これら
腫瘍はＤＡ又はＡＡと発現プロフィールを共有しているように思われる。このように、Ｇ
ＢＭ（デノボＧＢＭ）に比べて進行性星状細胞腫（ＤＡ、ＡＡ、続発性ＧＢＭ）に特異な
発現プロフィールを得るため、進行性星状細胞腫（ＤＡ４例、ＡＡ５例、及び続発性ＧＢ
Ｍ６例）に属する１５サンプルから得たデータと、原発性ＧＢＭに属する１０サンプルと
が、ＳＡＭ分析により比較された。結果、原発性ＧＢＭに比較して２０本の遺伝子が進行
性星状細胞腫内で上方調整され、進行性星状細胞腫に比較して４５本の遺伝子が上方調整
されていることがわかった。
【００３７】
リアルタイムＳＡＭ同定遺伝子のＲＴ－定量的ＰＣＲ評価
　その特異な発現が星状細胞腫、悪性星状細胞腫（ＡＡ、ＧＢＭ）又は原発性膠芽細胞腫
を特徴づける遺伝子を同定するため、ＳＡＭ分析より得たデータを綿密に分析し、興味深
い遺伝子を選び更に評価した。異なるグレードの星状細胞腫と膠芽細胞腫の１００サンプ
ルセットそれぞれに対して行ったリアルタイムＲＴ－定量的ＰＣＲ評価により、選ばれた
遺伝子の発現パターンを確認した。サンプルセットは、ＤＡ５例、ＡＡ３１例、続発性Ｇ
ＢＭ２０例、原発性ＧＢＭ３５例、及び正常な脳サンプル９例を含む。発現パターンの統
計的有意性を、マン・ホイットニーの検定により調べた。０．０５以下のＰ値が統計的に
有意であると思われる。
【００３８】
星状細胞腫における下方又は上方調整された遺伝子の同定
　ＳＡＭ分析とその後のＲＴ－ｑＰＣＲ分析の結果、すべてのグレードの星状細胞腫にお
いてＲＡＢ１３が上方調整されているのに対して、遺伝子ＳＹＴ１，ＲＡＢ２６，ＤＩＲ
ＡＳ２が星状細胞腫すべてのグレードにおいて下方調整されていることがわかった。
【００３９】
　シナプトタグミンＩ（ＳＹＴ１）は、ＤＡs（５／５；１００％）、ＡＡs（２５／３１
；８０％）、続発性ＧＢＭs（１７／２０、８５％）、及び原発性ＧＢＭs（３１／３５；
８８．５％）において４倍以上下方調整されているが、正常な脳サンプル（０／９；０％
）ではその限りではないことがわかった。Ｐ値は、正常（Normal）な脳細胞とあらゆるグ
レードの星状細胞腫との間、すなわち、Ｎｏｒｍａｌ　ｖｓ．ＤＡ（０．００１）、Ｎｏ
ｒｍａｌ　ｖｓ．ＡＡ（＜０．００１）、Ｎｏｒｍａｌ　ｖｓ．続発性ＧＢＭ（＜０．０
０１）、Ｎｏｒｍａｌ　ｖｓ．原発性ＧＢＭ（＜０．００１）との間で統計的有意性を示
すことがわかった（図１Ａ）。
【００４０】
　又、腫瘍遺伝子のファミリー（ＲＡＢ２６）のメンバーＲＡＳがＤＡｓ（５／５；１０
０％）、ＡＡｓ（２１／３０；７０％）、続発性ＧＢＭ（１９／２０；９５％）及び原発
性ＧＢＭ（３１／３５；８８．５％）において４倍以上下方調整されるが、正常な脳サン
プル（０／９；０％）においてはその限りではないことがわかった。Ｐ値は、正常（Norm
al）な脳細胞とあらゆるグレードの星状細胞腫との間、すなわち、Ｎｏｒｍａｌ　ｖｓ．
ＤＡ（０．００１）、Ｎｏｒｍａｌ　ｖｓ．ＡＡ（＜０．００１）、Ｎｏｒｍａｌ　ｖｓ
．続発性ＧＢＭ（＜０．００１）、Ｎｏｒｍａｌ　ｖｓ．原発性ＧＢＭ（＜０．００１）
との間で統計的有意性を示すことがわかった（図１Ｂ）。　　
【００４１】
 　ＤＩＲＡＳファミリー、ＧＴＰ－結合、ＲＡＳ－類　２（ＤＩＲＡＳ２）などが、Ｄ
Ａｓ（４/５；８０％）、ＡＡｓ（１９／３１；６１．２％）、続発性ＧＢＭ（２０／２
０；１００％）及び原発性ＧＢＭ（２９／３５；８２．８％）において４倍以上下方調整
されるが、正常な脳サンプル（０／９；０％）においてはその限りではないことがわかっ
た。Ｐ値は、正常（Normal）な脳細胞とあらゆるグレードの星状細胞腫との間、すなわち
、Ｎｏｒｍａｌ　ｖｓ．ＤＡ（０．００１）、　Ｎｏｒｍａｌ　ｖｓ．ＡＡ（＜０．００
１）、Ｎｏｒｍａｌ　ｖｓ．続発性ＧＢＭ（＜０．００１）、Ｎｏｒｍａｌ　ｖｓ．原発
性ＧＢＭ（＜０．００１）との間で統計的有意性を示すことがわかった（図１Ｃ）。
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【００４２】
　ＲＡＢ１３，腫瘍遺伝子のファミリー（ＲＡＢ１３）のメンバーＲＡＳがＤＡｓ（４／
５；８０％）、ＡＡｓ（２４／３０；８０％）、続発性ＧＢＭ（１７／２０；８５％）及
び原発性ＧＢＭ（３４／３５；９７．１％）の大部分で４倍以上下方調整されるが、正常
な脳サンプル（１／９；１１．１％）においてはその限りではないことがわかった。Ｐ値
は、正常（Normal）な脳細胞とあらゆるグレードの星状細胞腫との間、すなわち、Ｎｏｒ
ｍａｌ　ｖｓ．ＤＡ（０．０５９）、Ｎｏｒｍａｌ　ｖｓ．ＡＡ（＜０．００１）、Ｎｏ
ｒｍａｌ　ｖｓ．続発性ＧＢＭ　（＜０．００１）、Ｎｏｒｍａｌ　ｖｓ．原発性ＧＢＭ
（＜０．００１）との間で統計的有意性を示すことがわかった（図１Ｄ）。
【００４３】
悪性星状細胞腫（ＡＡ＆ＧＢＭ）における上方調整された遺伝子の同定
　インシュリン様成長因子結合蛋白質７（ＩＧＦＢＰ７）は主に悪性星状細胞腫（ＡＡ、
ＧＢＭ）において上方調整されることがわかった。コントロールサンプルと比べて悪性星
状細胞腫における過剰発現は、Ｎｏｒｍａｌ　ｖｓ．ＡＡ（Ｐ＝０．００２）、Ｎｏｒｍ
ａｌ　ｖｓ．続発性ＧＢＭ（Ｐ＝０．０１）、Ｎｏｒｍａｌ　ｖｓ．原発性ＧＢＭ（＜０
．００１）との間で統計的有意性を示すことがわかったが、良性星状細胞腫（Ｎｏｒｍａ
ｌ　ｖｓ．ＤＡ（Ｐ＝０．２９７）においてはその限りでないことがわかった。ＩＧＦＢ
Ｐ７は、ＡＡｓ（２５／３１；８０％），続発性ＧＢＭ（１４／２０；７０％）、及び原
発性 ＧＢＭ（３２／３５；９１％）の大部分で４倍以上上方調整されるが、コントロー
ルサンプル（２／９；２２％）及びＤＡ（３／５；６０％）においてはその限りでないこ
とがわかった（図２）。
【００４４】
　更に、ＩＧＦＢＰ７の蛋白質発現パターンを免疫組織化学的に分析した。正常な脳にお
いては、ニューロンやグリア細胞はＩＧＦＢＰ７に関してネガティブだった。わずかな染
色が柔組織や軟髄膜の血管（図示せず）に見られた。腫瘍細胞質のポジティブ染色はＤＡ
ｓの１／９、ＡＡの４０％（４／１０）例にしか見られなかった。ＧＢＭの中で、続発性
ＧＢＭの８０％（１２／１５）及び原発性ＧＢＭの１００％（１９／１９）が、腫瘍細胞
におけるＩＧＦＢＰ７に対してポジティブ染色を示した（図５）。
【００４５】
ＧＢＭ特異遺伝子の同定
　ＳＡＭ分析とその後のＲＴ－ｑＰＣＲ分析の結果、遺伝子ＣＯＬ６Ａ１、ＤＣＮ、ＰＬ
ＡＴ、ＬＧＡＬＳ３、ＦＡＢＰ７、ＬＯＸ、ＬＡＭＢ１、ＩＧＦＢＰ３、ＧＡＤＤ４５Ａ
、ＦＳＴＬ１、ＲＨＯＣ、Ｂ２Ｍは、主にＧＢＭにおいて過剰発現であることがわかった
。コントロールサンプルに比べてこれらの遺伝子のＧＢＭにおける過剰発現は、ＤＡやＡ
Ａのような低グレードサンプル（ＬＧＡ）と同様に、統計的に有意であることがわかった
。
【００４６】
　Ｃｏｌｌａｇｅｎ、ｔｙｐｅＶＩ、ａｌｐｈａ　１（ＣＯＬ６Ａ１）は、ＧＢＭの大部
分（３１／５５；５４．５％）において３倍以上上方調整されるが、コントロールサンプ
ル（１／９；１１％）やＬＧＡｓ（１１／３６；３０．５％）ではそれより少ない調整で
ある。マン・ホイットニーＵ検定より得たＰ値はＧＢＭ　ｖｓ．Ｎｏｒｍａｌの比較では
、＜０．００１であり、ＧＢＭ　ｖｓ．ＬＧＡの比較では０．００９であった（図３Ａ）
。  
【００４７】
　デコリン（ＤＣＮ）は、ＧＢＭの大部分（４３／５４、７９．６％）において４倍以上
上方調整されるが、コントロールサンプル（４／９；４４％）やＬＧＡｓ（１４／３６；
３８．９％）ではそれより少ない調整である。マン・ホイットニーＵ検定より得たＰ値は
ＧＢＭ　ｖｓ．Ｎｏｒｍａｌの比較では、＜０．００３であり、ＧＢＭ　ｖｓ．ＬＧＡの
比較では＜０．００１であった（図３Ｂ）。
【００４８】
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　組織（型）プラスミノーゲン活性化因子は、ＧＢＭの約半分（２８／５４；５１．８％
）において４倍以上上方調整されるが、コントロールサンプルにおいては全く上方調整さ
れず（０／９；０％）、ＬＧＡｓ（４／３６；１１．１％）においても少ししか上方調整
されない。マン・ホイットニーＵ検定より得たＰ値はＧＢＭ　ｖｓ．Ｎｏｒｍａｌの比較
では、０．００１であり、ＧＢＭ　ｖｓ．ＬＧＡの比較では＜０．００１であった（図３
Ｃ）。
【００４９】
　水溶性ガラクトシド結合レクチン３（ＬＧＡＬＳ３）は、ＧＢＭの大部分（３７／５５
、６７．２％）において４倍以上上方調整されるが、コントロールサンプル（１／９；１
１％）やＬＧＡｓ（６／３６；１６．７％）ではそれより少ない調整である。マン・ホイ
ットニーＵ検定より得たＰ値はＧＢＭ　ｖｓ．Ｎｏｒｍａｌの比較では、０．００１であ
り、ＧＢＭ　ｖｓ．ＬＧＡの比較では＜０．００１であった（図３Ｄ）。
【００５０】
　脳細胞型脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ７）は、ＧＢＭの大部分（３５／５５；６３
．６％）において４倍以上上方調整されるが、コントロールサンプル（１／９；１１％）
においては少なく、ＬＧＡｓ（０／３６；０％）においては全く上方調整されないことが
わかった。マン・ホイットニーＵ検定より得たＰ値はＧＢＭ　ｖｓ．Ｎｏｒｍａｌの比較
では、０．０４であり、ＧＢＭ　ｖｓ．ＬＧＡの比較では＜０．００１であった（図３Ｅ
）。
【００５１】
　リシルオキシダーゼ（ＬＯＸ）は、ＧＢＭの大部分（３４／５５、６１．８％）におい
て４倍以上上方調整されるが、コントロールサンプル（２／９；２２％）やＬＧＡｓ（１
０／３６；２７．８％）ではそれより少ない調整である。マン・ホイットニーＵ検定より
得たＰ値はＧＢＭ　ｖｓ．Ｎｏｒｍａｌの比較では、０．０３であり、ＧＢＭ　ｖｓ．Ｌ
ＧＡの比較では＜０．００１であった（図３Ｆ）。
【００５２】
　ラミニン（β）１（ＬＡＭＢ１）は、ＧＢＭの大部分（４６／５５、８３．６％）にお
いて２倍以上上方調整されるが、コントロールサンプル（１／９；１１％）やＬＧＡｓ（
５／３６；１３．９％）ではそれより少ない調整である。マン・ホイットニーＵ検定より
得たＰ値はＧＢＭ　ｖｓ．Ｎｏｒｍａｌの比較では、＜０．００１であり、ＧＢＭ　ｖｓ
．ＬＧＡの比較では＜０．００１であった（図３Ｇ）。
【００５３】
　インシュリン様成長因子結合蛋白質３（ＩＧＦＢＰ３）は、ＧＢＭの大部分（３４／５
５、６１．８％）において４倍以上上方調整されるが、コントロールサンプル（０／９；
０％）やＬＧＡｓ（８／３６；２２．２％）ではそれより少ない調整である。マン・ホイ
ットニーＵ検定より得たＰ値はＧＢＭ　ｖｓ．Ｎｏｒｍａｌの比較では、＜０．００１で
あり、ＧＢＭ　ｖｓ．ＬＧＡの比較では＜０．００１であった（図３Ｈ）。これに加えて
、ＩＧＦＢＰ-３の蛋白質発現パターンが免疫組織化学により分析された。正常な脳細胞
においては、ＩＧＦＢＰ-３において、ニューロン細胞が淡く標識化（１+）された。星状
細胞腫、乏突起膠細胞、及び血管は標識化されなかった（データを示さず）。星状細胞腫
の中で、ＤＡｓの３３．３３％（３／９）及びＡＡｓの８０．０％（８／１０）がポジテ
ィブ染色を示した。ＧＢＭの中で続発性ＧＢＭの８６．６６％（１３／１５）及び原発性
ＧＢＭの１００％（１９／１９）がＩＧＦＢＰ-３に対してポジティブ染色を示した（図
６）。
【００５４】
　増殖停止とＤＮＡ損傷誘導、α（ＧＡＤＤ４５Ａ）は、ＧＢＭの大部分（３２／５５、
５８．２％）において４倍以上上方調整されるが、コントロールサンプル（０／９；０％
）やＬＧＡｓ（８／３６；２２．２％）ではそれより少ない調整である。マン・ホイット
ニーＵ検定より得たＰ値はＧＢＭ　ｖｓ．Ｎｏｒｍａｌの比較では、＜０．００１であり
、ＧＢＭ　ｖｓ．ＬＧＡの比較では＜０．００１であった（図３Ｉ）。又、免疫組織化学
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的染色によりＧＡＤＤ４５Ａの発現パターンを分析した（図７）。テストした原発性及び
続発性ＧＢＭサンプルのうち、５８．０％（７／１２）及び５０．０％（３／６）がＧＡ
ＤＤ４５Ａに対する細胞染色においてそれぞれ強いポジティブ染色を示した。ＡＡ（Ｇｒ
．ＩＩＩ）及びＤＡ（Ｇｒ．ＩＩ）におけるＧＡＤＤ４５Ａのポジティブ染色の割合は、
それぞれ１４．０％（１／７）及び０．０％（０／３）であることがわかった。ポジティ
ブ腫瘍細胞の平均パーセンテージは原発性ＧＢＭサンプルでは高く（３０．０％）、ＧＢ
Ｍ及びＡＡではそれぞれ２５．０％及び２０．０％であることがわかった。正常な脳細胞
のサンプル５個を分析したところ、グリア細胞はネガティブのＧＡＤＤ４５Ａ染色を示す
ことがわかった。
【００５５】
　ホリスタチン様１（ＦＳＴＬ１）は、ＧＢＭの大部分（３９／５５、７０．９％）にお
いて４倍以上上方調整されるが、コントロールサンプル（０／９；０％）やＬＧＡｓ（４
／３６；１１．１％）ではそれより少ない調整である。マン・ホイットニーＵ検定より得
たＰ値はＧＢＭ　ｖｓ．Ｎｏｒｍａｌの比較では、＜０．００１であり、ＧＢＭ　ｖｓ．
ＬＧＡの比較では＜０．００１であった（図３Ｊ）。免疫組織化学分析により、原発性及
び続発性ＧＢＭの８５．０％（１８／２１）及び８６．０％（９／１５）はそれぞれポジ
ティブのＦＳＴＬ１蛋白質染色を示すことがわかった（図８）。予想通り、ＡＡ（３０．
０％；３／１０）及びＤＡ（０．０％；０／１０）においてポジティブの割合が少ないこ
とがわかった。正常な脳細胞において、グリア細胞はネガティブのＦＳＴＬ１染色を示す
ことがわかった。ポジティブ腫瘍細胞の平均パーセンテージは、ＡＡの１３．０％に対し
て原発性ＧＢＭと続発性ＧＢＭで高く（それぞれ３１．０と２４％）、これはＧＢＭにお
いてＦＳＴＬ１が非常に高レベルの発現を示す事実を示唆するものである。
【００５６】
　ラスホモログ遺伝子ファミリーのメンバーＣ（ＲＨＯＣ）は、ＧＢＭの大部分（３７／
５５、６７．３％）において２倍以上上方調整されるが、コントロールサンプル（１／９
；１１．１％）やＬＧＡｓ（１６／３６；４４．４％）ではそれより少ない調整である。
マン・ホイットニーＵ検定より得たＰ値はＧＢＭ　ｖｓ．Ｎｏｒｍａｌの比較では、＜０
．００１であり、ＧＢＭ　ｖｓ．ＬＧＡの比較では０．０２１であった（図３Ｋ）。
【００５７】
　βミクログロブリン（Ｂ２Ｍ）は、ＧＢＭの大部分（３４／５５、６１．８％）におい
て４倍以上上方調整されるが、コントロールサンプル（１／９；１１．１％）やＬＧＡｓ
（１７／３６；４７．２％）ではそれより少ない調整である。マン・ホイットニーＵ検定
より得たＰ値はＧＢＭ　ｖｓ．Ｎｏｒｍａｌの比較では、０．００４であり、ＧＢＭ　ｖ
ｓ．ＬＧＡの比較では０．０２２であった（図３Ｌ）。Ｂ２Ｍの発現に対する免疫組織化
学的染色により、ｍＲＮＡ発現パターンが確認された（図９）。テストしたほとんどのＧ
ＢＭサンプルが強力なポジティブの細胞膜染色（８２．３％；１４／１７）を示したが、
未分化星状細胞腫の２８．５７％（２／７）しかポジティブ染色を示さず、又びまん性星
細胞主のサンプルのいずれも（０／３）ポジティブ染色を示さなかった。
【００５８】
　ＰＢＥＦ１転写レベルは、ＡＡｓ（９．６０％；３／３１発現比を対数変換した平均指
標log2ratio： ０．４４）、ＤＡｓ（０．００％；０／５　発現比を対数変換した平均指
標log2ratio：０．５０）、及びＧＢＭの大部分において、Ｐ値＜０．００１を満たす正
常な脳サンプル（０．００％；０／９）に比べて３倍以上上方調整されていることがわか
った（Log2ratio=1.585）（図３Ｍ）。統計的有意性はグラフパッド　プリズム　ソフト
を使用してマン・ホイットニーＵ検定より評価した。ＰＢＥＦ１の染色パターンは、一般
的に粒状びまん性細胞質であることがわかった。更にＧＢＭの広範にわたり（７２．２２
％；２６／３６）ポジティブのＰＢＥＲ１染色であることがわかった（図１０Ｅ、Ｆ）。
予想通り、ＡＡｓ（４０．００％；４／１０）及びＤＡｓ（２０．００％；２／１０）サ
ンプルにおいてＰＢＥＦ１ポジティブ染色を示す割合が少ないことがわかった（図１０Ｂ
、Ｃ）。更に、ポジティブ腫瘍細胞の平均パーセンテージは、ＡＡｓとＤＡｓ２２．００
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％と８．５０％に対してＧＢＭで高く（３７．５０％）、これはＧＢＭにおいてＰＢＥＦ
１が非常に高レベルの発現を示す事実を示唆するものである。正常な脳細胞のグリア細胞
はネガティブのＰＢＥＦ１染色を示すことがわかった（図１０Ａ）。
【００５９】
原発性ＧＢＭの特定遺伝子
　ＳＡＭ分析及び続発性ＲＴ－ｑＰＣＲ分析を使用して、２本の遺伝子、すなわち、過剰
発現が原発性ＧＢＭに特徴的であるＡＥＢＰ１及びＳＯＤ２を発見した。
【００６０】
　ＡＥ結合蛋白質１（ＡＥＢＰ１）は、原発性ＧＢＭの大部分（２９／３５、８２．８％
）において２倍以上上方調整されるが、コントロールサンプル（１／９；１１．１％）、
ＤＡｓ（２／５；４０％）、ＡＡｓ（９／３１；２９％）及び続発性ＧＢＭ（９／２０；
４５％）ではそれより少ない調整である。原発性ＧＢＭと他のすべてのグループとの間の
転写レベルの違いは統計的に有意性がある：原発性ＧＢＭ vs コントロールサンプル（Ｐ
＝０．００２）；原発性ＧＢＭ vs ＤＡｓ（Ｐ＝０．０４３）；原発性ＧＢＭ vs ＡＡｓ
（Ｐ＜０．００１）及び原発性ＧＢＭ vs 続発性ＧＢＭ（Ｐ＝０．０２７）（図４Ａ）。
【００６１】
　スーパーオキシドディスムターゼ２、ミトコンドリア（ＳＯＤ２）は、原発性ＧＢＭの
大部分（２５／３５、７１．４％）において４倍以上上方調整されるが、コントロールサ
ンプル（０／９；０％）、ＤＡｓ（０／５；４０％），ＡＡｓ（５／３１；１６．１％）
及び続発性ＧＢＭ（４／２０；２０％）ではそれより少ない調整である。原発性ＧＢＭと
他のすべてのグループとの間の転写レベルの違いは統計的に有意性がある：原発性ＧＢＭ
 vs コントロールサンプル（Ｐ＝０．００１）；原発性ＧＢＭ vs ＤＡｓ（Ｐ＝０．０１
２）；原発性ＧＢＭ vs ＡＡｓ（Ｐ<０．００１）及び原発性ＧＢＭ vs 続発性ＧＢＭ（
Ｐ＝０．００１）（図４Ｂ）。
【００６２】
ＰＢＥＦ１の生存率
　ＰＢＥＦ１の生存率を分析するため、追跡調査が可能なＧＢＭの過去に遡った５１例に
対し、ＰＢＥＦ１の発現を調べた。ＧＢＭ患者において、生存率を予測するにあたって臨
床的変数の予後有意性は明確に定義されている一方、ｐ５３の過剰発現やＥＧＦＲ発現の
ような腫瘍内に見られる公知の遺伝子変異等の蛋白質発現の変化は、個々に明確な予後有
意性を示すことができず、それぞれの研究において交絡因子を抱える。よって、多変数分
析をするために、ｐ５３とＥＧＦＲの発現を調べる免疫染色の区分解析を行って、患者の
生存率に関してＰＢＥＦ１との同時発現の有意性を分析した。
【００６３】
　ＰＢＥＦ１の発現をＧＢＭ患者の生存率と相互に関連付けて単変量解析を行った結果、
統計的有意性がないにもかかわらず、ＰＢＥＦ１がポジティブであるグループの平均生存
率はＰＢＥＦ１がネガティブであるグループのそれより低いことがわかった（それぞれ１
２ヶ月 vs １６ヶ月　ｐ＝０．１６；図１１Ａ）。多変量解析の場合、ＰＢＥＦ１発現自
体は生存率と関連がなかったが、ｐ５３との同時発現は更に低い生存率を示唆する傾向が
ある。両マーカー共又はどちらかがネガティブのグループの平均生存率は１４ヶ月（緑線
）であるのに対し、両マーカー共ポジティブであるグループの平均生存率は８ヶ月（赤線
）であった（Ｐ＝０．０８、図１１Ｂ）。又、放射線治療、ＫＰＳの診察、及びｐ５３の
発現などが多変量解析（データを示さず）におけるあらゆるステップの生存率の有意な独
立予測因子であることがわかった。データをまとめると、ＰＢＥＦ１は、特にｐ５３の異
常発現を併発したＧＢＭ患者における潜在的予後マーカーであることを示唆する。
【００６４】
　従って本発明は、被験者から得た脳組織のテストサンプルや正常な脳細胞のコントロー
ルサンプルにおけるＳＹＴ１、ＲＡＢ２６、ＤＩＲＡＳ２、及びＲＡＢ１３からなるグル
ープより選ばれた単一又は組み合わせ遺伝子の発現レベルの同定であって、コントロール
サンプルと比べてテストサンプルにおいてＲＡＢ１３の高い発現レベル、又はテストサン
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プルにおいてＳＹＴ１、ＲＡＢ２６、ＤＩＲＡＤ２の低い発現レベルは、テストサンプル
を得た被験者において星状細胞腫が存在することを示唆するものである。
【００６５】
　又、本発明の実施の形態によると、in situ ハイブリダイゼーションやＲＴ-ＰＣＲ分
析等の核酸ベースの検出方法におけるオリゴヌクレオチドを採用することによって遺伝子
のＲＮＡ転写のレベルをチェックしてこれら遺伝子の発現レベルを同定する。もしくは、
免疫組織化学やウエスタンブロッティング、ＥＬＩＳＡなどの蛋白質ベースの検出方法に
おける抗体を採用してこれら遺伝子がつくる蛋白質レベルをそれぞれチェックすることに
よって適宜同定する。
【００６６】
　従って、本発明は被験者の星状細胞腫を特徴づけるキットを提供するものであって、該
キットは、
ａ）ＳＹＴ１、ＲＡＢ２６、ＤＩＲＡＳ２、及びＲＡＢ１３等の単一又は組み合わせ遺伝
子の有無を具体的に検出することができる試薬
ｂ）前記被験者における星状細胞腫の存在を検出するための前記キットを使用するための
指示書
を備えることを特徴とする。
【００６７】
　他の実施の形態によると、被験者における星状細胞腫の存在を検出するためのキットで
あって、該キットは、
  [ａ]　ＳＹＴ１、ＲＡＢ２６、ＤＩＲＡＳ２、及びＲＡＢ１３からなるグループより選
択された遺伝子の単一又は組み合わせの発現レベルを具体的に検出することができる試薬
  [ｂ]　前記被験者における星状細胞腫の存在を検出するための前記キットを使用するた
めの指示書であり、これらキットに使用される試薬は、好ましくはＳＥＱ　ＩＤＮｏ．４
２、４４、４６、４８で表される単位複製配列や核酸のプローブを含む
とを備えることを特徴とする。
【００６８】
　他の実施の形態によると、本発明は被験者の悪性星状細胞腫（ＡＡ，ＧＢＭ）を同定す
るキットを提供し、前記キットは
ａ）ＩＧＦＢＰ７遺伝子の発現レベルを具体的に検出することができる試薬と、
ｂ）被験者の悪性星状細胞腫（ＡＡ，ＧＢＭ）を同定する前記キットを使用するための指
示書、
とを備えることを特徴とする。これらキットに使用される試薬は、好ましくはＳＥＱ　Ｉ
ＤＮｏ．５０で表される単位複製配列や核酸のプローブを含む。
【００６９】
　更に本発明は被験者の悪性星状細胞腫を同定するキットを提供し、前記キットは
ａ）前記遺伝子により符号化される蛋白質と特に結合する抗体を含む試薬、と
ｂ）当該被験者の星状細胞腫を特徴づける前記キットを使用するための指示書、
とを備えることを特徴とする。
【００７０】
　更に他の実施の形態によると、本発明は被験者の膠芽細胞腫（ＧＢＭ）の存在を検出す
るキットを提供し、前記キットは、
ａ）ＣＯＬ６Ａ１、ＤＣＮ、ＰＬＡＴ、ＬＧＡＬＳ３、ＦＡＢＰ７、ＬＯＸ、ＬＡＭＢ１
、ＩＧＦＢＰ３、ＧＡＤＤ４５Ａ、ＦＳＴＬ１、ＲＨＯＣ、Ｂ２Ｍ、及びＰＢＥＦ１等の
単一又は組み合わせ遺伝子の発現レベルを具体的に検出することができる試薬、と
ｂ）被験者の膠芽細胞腫の存在を検出するための前記キットを使用するための指示書、
とを備えることを特徴とする。これらキットに使用される試薬は、好ましくはＳＥＱ　Ｉ
ＤＮｏ．５２、５４、５６、５８、６０、６２、６４、６６、６８、７０、７２、７６、
及び８０で表される単位複製配列や核酸のプローブを含む。
【００７１】
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　更に本発明は被験者の膠芽細胞腫の存在を検出するキットを提供し、前記キットは、
ａ）前記遺伝子により符号化される蛋白質と特に結合する抗体を含む試薬、と
ｂ）当該被験者の星状細胞腫を特徴づける前記キットを使用するための指示書、
とを備えることを特徴とする。
【００７２】
　更に他の実施の形態によると、本発明は被験者の膠芽細胞腫のタイプを同定するキット
を提供し、前記キットは、
ａ）ＡＥＢＰ１、ＳＯＤ２等の単一又は組み合わせ遺伝子の発現レベルを具体的に検出す
ることができる試薬、と
ｂ）被験者の膠芽細胞腫の存在を検出するための前記キットを使用するための指示書、
とを備えることを特徴とする。これらキットに使用される試薬は、好ましくはＳＥＱ　Ｉ
ＤＮｏ．７４及び７８で表される単位複製配列や核酸のプローブを含む。
【００７３】
　更に本発明は被験者の膠芽細胞腫の存在を検出するキットを提供し、前記キットは、
ａ）前記遺伝子により符号化される蛋白質と特に結合する抗体を含む試薬、と
ｂ）当該被験者の星状細胞腫を特徴づける前記キットを使用するための指示書、
とを備えることを特徴とする。
【００７４】
　本発明は被験者の膠芽細胞腫の予後を決定するキットを提供し、前記キットは、
ａ）ＰＢＥＦ１の有無を具体的に検出することができる試薬、と
ｂ）前記被験者の膠芽細胞腫の予後を決定する前期キットを使用するための指示書、
とを備えることを特徴とする。
【００７５】
　更に、本発明は被験者の膠芽細胞腫の予後を決定するためのキットを提供し、前記キッ
トは、
ａ）ＰＢＥＦ１遺伝子の発現レベルを具体的に検出することができる試薬、と
ｂ）被験者の膠芽細胞腫の予後を決定するための前記キットを使用するための指示書、
とを備えることを特徴とする。これらキットに使用される試薬は、好ましくはＳＥＱ　Ｉ
ＤＮｏ．８０で表される単位複製配列や核酸のプローブを含む。
【実施例】
【００７６】
　以下に示す実施例は例示であって、よって本発明がこれによって制限されると解釈して
はならない。
【００７７】
実施例１：細胞採取
　星状細胞腫のサンプルが、Sri Satya Sai Institute of Higher Medical Sciences and
 Manipal Hospital, Bangalore, Indiaにて外科手術を受けた患者より採取された。コン
トロールサンプルには、難知性のてんかん手術を受けた患者から採取した非腫瘍脳組織（
側頭葉）が含まれる。グレードの違う合計３７個の星状細胞腫のサンプルが検討に供され
た。細胞は２等分され、その一方は液化窒素中で急冷凍結され、ＲＮＡが分離されるまで
-８０°Ｃで保存された。もう一方は、ホルマリン中に固定されパラフィン切片に加工さ
れ、組織病理学的グレード及び星状細胞腫のタイプを同定するために使用された。
【００７８】
実施例２：ＲＮＡ分離
　ＲＮＡのトータルがＴＲＩｚｏｌ　ｍｅｔｈｏｄ（Invitrogen, USA）とＲＮｅａｓｙ
　Ｍｉｄｉ　ｋｉｔ（Qiagen）の組み合わせにより、製造者の指示の下、凍結細胞から抽
出された。ＲＮＡのサンプルは分光光度計を使用して吸収度を測定することにより定量化
され、ゲル化したＭＯＰＳ－ホルムアルデヒド上で視覚化し、量と質を確認した。
【００７９】
実施例３：定量的ＲＴ-ＰＣＲ



(43) JP 5738599 B2 2015.6.24

10

20

30

40

50

　選ばれた遺伝子の発現レベルの相対定量を、２段階戦略を使用して実施した：一段階に
おいて、高容量のｃＤＮＡアーカイブキット（ＡＢＩ　ＰＲＩＳＭ）を使用して、ｃＤＮ
Ａが異なる細胞サンプルから抽出したＲＮＡより発生したことがわかった。続いて、ｃＤ
ＮＡを以下に示す遺伝子特異的なプライマーセット及びＤｙＮＡｍｏ　ＨＳ　ＳＹＢＲ　
Ｇｒｅｅｎ　ｑＰＣＲ　ｋｉｔ（Finnzymes, Finland）を使用したテンプレートとして、
定量的ＰＣＲをリアルタイムで実施した：使用したプライマーはすべて、アプライドバイ
オシステム株式会社製Ｐｒｉｍｅｒ　Ｅｘｐｒｅｓｓ　ｓｏｆｔｗａｒｅ　Ｖｅｒｓｉｏ
ｎ　２．０．０を使用して設計された。
【００８０】
　配列リスト

【００８１】
　ＡＢＩ　ＰＲＩＳＭ　７９００（アプライドバイオシステム社製）配列検索システムに
おいて、ｃＤＮＡを以下に示す遺伝子特異的なプライマーセット及びＤｙｎａｍｏ　ｋｉ
ｔ　ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ＳＹＢＲ　ｇｒｅｅｎ　ｄｙｅ（Finnzyme, Finland）を使
用したテンプレートとして、定量的ＰＣＲをリアルタイムで実施した。測定はすべて３回
行われた。遺伝子、ＲＰＬ３５Ａ（リボソーム　タンパク質　Ｌ３５ａ）、ＡＧＰＡＴ１
（１－アシルグリセロール-リン酸塩　Ｏ－アシルトランスフェラーゼ１）、ＡＴＰ５Ｇ
１（ＡＴＰシンテターゼ、Ｈ+輸送、ミトコンドリア　Ｆ０錯体、亜粒子Ｃ１（亜粒子９
）及びＧＡＲＳ（グリシル-ｔＲＮＡシンテターゼ）等がその発現レベルにマイクロアレ
イ実験において変化がないためインターナルコントロールサンプルとして使用された。９
例の異なるてんかん患者から採取した正常な脳組織のサンプルが基準として使用された。
そして遺伝子発現における倍率変化が、正常な脳サンプルにおける平均発現率に対して計
算された。そして統計的有意性がマン・ホイットニーのＧｒａｐｈＰａｄ　ＰＲＩＳＭ（
登録商標）ソフトを使用してテストされた。各遺伝子に対して、その発現レベルに応じた
適切な倍率変化の閾値を使用して規制サンプルの比率を計算した。
【００８２】
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実施例４：病理組織学的及び免疫組織学的（ＩＨＣ）
　正常な脳細胞と腫瘍細胞の組織学的切片を、ヘマトキシリン及びエオシン（Ｈ＆Ｅ）製
剤を使用して光学顕微鏡検査により調べた。びまん性浸潤型星状細胞腫の腫瘍切片に対し
、ＷＨＯのグレーディングシステム（１１）を使用してランク付けした。ＩＨＣ染色用に
、腫瘍細胞より採取したパラフィン切片（４μｍ）とコントロールサンプルをシラン被覆
のスライド上に採取した。使用した一次抗体は次の通りである。１．ＩＧＦＢＰ７（H-10
2, SC-3095, 1:25に希釈）;　２．ＩＧＦＢＰ３（H-98, SC-9028, 1:50に希釈）; ３．Ｇ
ＡＤＤ４５Ａ（Santa cruz, clone C-20, ウサギ多クローン抗体-1:50 に希釈）; ４．Ｆ
ＳＴＬ１（精製GST-FSTL1に対するウサギ多クローン抗体,1:100 に希釈）; ５．Ｂ２Ｍ（
Santa cruz, マウス単クローン抗体, 1:50 に希釈）; ６．ＰＢＥＦ１（精製GST-PBEF1に
対するウサギ多クローン抗体; 1:1000 に希釈）。マイクロ波抗原回復が１０ｍＭクエン
酸塩緩衝剤中、ｐＨ６．０、１８分間４００wattで行われた。主にＧＢＭ症例を分類する
目的で使用された抗体は、ｐ５３（単クローン抗体：ＤＯ-７，Ｂｉｏｇｅｎｉｘ-ＵＳＡ
，１：２００に希釈）及びＥＧＦＲ（単クローン抗体：Biogenix-USA, 1:50に希釈）であ
った。ｐ５３に対しては、マイクロ波オーブンで２５～３５分間、７００Ｗでクエン酸塩
緩衝剤中（１０ｍＭ、Ｐｈ６．０）において、脱パラフィン化切片の熱処理を行うことに
より抗原回復がなされた。ＥＧＦＲ染色に対しては、切片にＴｒｉｓ-ＥＤＴＡで，ｐＨ
９．０、６００Ｗにて３０分間前処理を施した。すべての切片は更にメタノール及び５％
の過酸化水素で処理して内因性のペルオキシダーゼを阻止し、続いてＰＢＳバッファ（ｐ
Ｈ７．６）で洗浄した。脱脂粉乳（５％）を使用してバックグラウンド染色を４５分間阻
止した。そして切片を一次抗体で一晩４°Ｃにて培養した。続いて、高感度のビオチン化
していないＨＲＰ検出システム（QD440-XAK, Biogenex）で培養した。“3,3'-ジアミノベ
ンジジン（Sigma）”が発色物質として使用された。
【００８３】
　ｐ５３及びＥＧＦＲの過剰発現を特徴づけられた脳腫瘍細胞をポジティブコントロール
サンプルとして使用した。ｐ５３及びＥＧＦＲの免疫反応性はポジティブに染色した２０
％の腫瘍細胞よりポジティブであると考えられた（核及び膜それぞれの細胞質の標識化）
。ＧＢＭは、患者の臨床プロフィールやＥＧＦＲ、ｐ５３（５）の発現等を考慮して、原
発性と続発性とに分類される。原発性ＧＢＭの患者の平均年齢は、５０．６歳であり、症
状の平均持続期間は２．７ヶ月であった。ＥＧＦＲの均一な染色はすべての症例で明らか
であり、５例において更なるｐ５３の発現が明らかになった。続発性ＧＢＭの中で、患者
の平均年齢は３３．８歳であり、症状の平均持続期間は５．３ヶ月であった。ｐ５３の免
疫反応性はすべての症例で均一に明らかであり、２例において更なるＥＧＦＲの発現が明
らかになった。
【００８４】
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