JP 5736458 B2 2015.6.17

(19) BFREREHFT (JP) Wi F A HEB2) (1) 4 arE =
Er 57364585
(P5736458)
(45) ¥1TH FR274E6H17H(2015.6.17) 24 BI/E FR2TELIA24E (2015.4.24)
(51) Int.Cl. F1
c12qQ 102 (2006, 01) c12qQ  1/02
c12qQ 1/68 (2006.01) c12qQ 1/68 A
GOI'N 33/53 (2006.01) GO1N 33/53 J
GO 1N 33/566 (2006.01) GO1N 33/566
C12N 1509 (2006, 01) C12N  15/00 ZNAA
FRIEOH 11 (£2]1 H) BREICRYS
21 HEES £5EE2013-528112 (P2013-528112)  ||(73) #53%#8& 510231569
(86) (22) HEEE ERL23E9R6H (2011.9.6) A= F 4 A XHEAR)— aF
B5) BHRES 1% 2013-540433 (P2013-5404334) L—vay ZA—F FF Farbk
43 =&\ FR255E11A7H 2013.11.7) 1= T 4
86) EEHEES  PCT/KR2011/006583 UNIVERSITY-INDUSTRY
87) EEAMES  W02012/033324 COOPERATION GROUP
87) EpELHAE ERE244E3 8 150 (2012. 3. 15) OF KYUNG HEE UNIVER
SEWRA F 2554 17H (2013.4.17) SITY
(31) MESEIEEIRES  10-2010-0088905 REEE, 446-701 Fzar¥—F
(32) @5 H ERR22E9H 108 (2010.9.10) L AVVY FTL - UFar— Ky
(33) B SEiEEERE BE KR) 1. F¥aryk 1Z53—3Fy Fu—

P F e A

BRI

64 [FREADEM MEREA 332 AOFTREMENRHTE., RUZ oRBIEGRFHRCREER CHT 2 Bl

FIER
GnHooooooooao
oooooo
0000000000000 000O0D0O0D0DODOOO00O0ODAOdADOdioxin-responsive elem
ent,00JO000O0OOOOODOOOODOOOOODOODOODDODDDODUOOODODODOOO
00000000 o0oDoo0oo0ooDoooo0oDooDo0o0ooDoooooDoDoDoooan
0000000000000 00000000A0heat activationDd OO0 000000
ooooon
0000000000000 0000000000000000000000000020
ooono
boooooo0ooO0oooooO0ooOoO0oboOoo0ooOooOobO0oO0oOoOooOoOO0oO0OoooOooO0On
boooooOooooooooog
oooo0ooo0oooO0O0oO0oo0ob0O0OO0O0o0O0O0O00000
oooooo
Oo00O00OO0O00O0DCO0OU0O0bOOO0OU0OO0ODOO0OO0OO0ODOO0OOOdanpolychlorinated di
benzodioxinsO O OO D ODODODODODOOODODOODOPolychlorinated dibenzo-fu
rans0 00 0000000O0O0OO0O0OO0OOOOOOOOOO0OOOO0OO0OOOOOOOOOO0
Polycyclic aromatic hydrocarcons0 0 0 0000000000000 O0O0O0ODOO0OO
oooooOoO0ooooooooonon
oooooo
gooooodgooobOoogooboogdgooooOogoUooDooogoooDooguoDbooog

10

20



oooo
oooo
oooao
oooo
lovirus,
Ooodod

oooooooao

O

O

2) JP 5736458 B2 2015.6.17

0000000000 DO0o0O0O0o0Ooo0doadOMouse Mammary Tumor Virus,

ubouoouobuoboboboouobuobobobooobouobdobdddbdcytomega

gooboooooobooooobooooooboooobooboOooooDoon

OooooooQgooao

Oo0oooogodogooao

O

O

O O
O
O

O

O O

O
O

oo

O
O
O
O
O
O
O

ooog
oo
uon

ogog

ooao

total

oooooooooboooooobooooao
oooopoO0oOoOooOOoOOoO0oOoobDooOooano
gboooooao

uooooooooboooooobooooao

oooooooooboooooobooooao

serund 00 000CO0O00O0O0OOOODOOO

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

oo ooooooooooooooood
O oDooo4o0o oo oDoogogoooodg

oo ooooogg-g
oo ooooggg

OO ooo
OO ooo
Ooi;o o oo
OO ooo
OO ooo
O|oino o oo
OO o oo
OO ooo
OO ooo
oo o oo
OO ooo
Ooin; ooo
Ooino o oo
OO ooo
Ooin; ooo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O
O
O

O
O
O

O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

DDDDDDDDDlDD“ﬂD
OoIoooooooooggg

e s e e e ey e s O 1 e sy s [ |

I e [ [ e e e s e e |
DDDDDDDlDD|DD
oo ooooogogoao

I [y |

DDDDDDD|D

OoooooggQg

O
O
O
O

oo ooooooooOodg

DDDDDDDDDDD|D
OoomoOooooooooogodg

[ R

[ [ |

O Oood

Dl[l O O
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0O o0ooOooo

00

oo oogdg

oo ood

OO o oo

oo oo dg

O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

oo oo d

O oo o

oo oo dg

oo oo dg

O
O

10

20

30

40

50



Ooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooooogoogoao
OO0 oDoooogogoooooggogoog
Oo0oooooooooooggoo
Ooooooooooooogogogoooao

O

O

O

Oooo0oono
trachlorodibenzo-p-dioxin,O

O

Ooooooogooooao
Oooooooogoao

O

O

Oooooogogogao
OoooooogoQgoao

O

O

O

Oooo0oooQgoao
OO0 oooogogogao

O

OO0 oDoooogogoooooggogog

0

0

0

Ooo0oooogooao
OoooooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooQogooo
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0ooogd
OoOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O

O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaoo

g
g
u

ooooDoODOo0DO000oo0ooooooooDoOooooog
ronmental hormoned 0 0O OO0 OO OO O O endocrine disrupterd
oooooog2,3,7,

O

g
a
u

|

0

0
O
4

O

g
g
u

O

g
a
u

uclear translocator)O
oooooooOoooog

in Responsive Element,

3)

gbooboobooboboooogonn
ugbooooboaoodann

persistent organic pollutants,

0

I I o Iy

O

O0o0ooo0oooooood
goooooooobood
gooooao
0000000000000 00000000000O0O00O000000OTebD Equival
ent0000000000OO0O0OOODOODOOODOOODOOODOOODOOODOOODOOOOOn
gooooooooooooobobob b oo oo oooooooad
goooooooooooboobbtbobbob bbb Uooooaa
0000000000000 0000000000000D0ooDooDooooOao
O0000O0O0O0D0D0ODOOCcell-based assayD 0 000000 D0DO0OO0OOOOOO
goooooooooooboobobbob bbb oo oo oooooogaa
000000000000 oo00ooo00oo00oo0o0ooo0oooDoooooaon
dodooooooooooobobob bbb o o000 ooooooada
O Chemically Activated Luciferase Expression0 00000 Q0O OO0OODOOO
goooooooooooobobtbob bbb bt UoUoooaa
000000000000 000000000000000000ooDOoooOoaOo
gooooooooooobbobob bbb oo o000 ooooooad

O

oo ooooooQgooao
Ooooooooogoogoo

OO0 ooooogogogoao
oo oooooQgooao

O

O

O Oo0ooooogdg
O o0oooooogdg

O

O

O

O

Oo0Ooo0ooood

O

u
O
g
u
O
g

O

8-
g
O
O
g
U
O
0
U

O

U
O
0
L]
O
O

Oo0oooogogao

OooooooQgoao

O

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao

Oooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog

O

O

O

OoOoo0oood
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao

O

O

O

O

O

0

O

O

Ooooooogdg
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooOoooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao

OoOoo0ooood

O

OOoo0o0ooodgad

O

OOoooooggdg

O

JP

OooooogoQg-g

O

5736458 B2 2015.6.17

I |
OOoooooggdg

Oooooooodg

OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
OO0 oooooggog

OooooogQg™g

OOoo0ooodgd
OOoooooggdg

gboood

ugog
ooond
googo
ugogn
ooond
oo
gooao
ugboaao

Ooo0ooogoQgQg

0 0O 0 envi
ooooao
2,3,7,8-te
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooAwDO
ooooao

0oooooooooobobboobooooooogdd
(Arylhydrocarbon receptor), 0 0 000 O00D0O0OOOO

O

O
0
[
O
0

0
O
O
0
O
O

U
O
0
L]
O
0

O

O
0
U
O
0

uno
o0
oo
uno
OO
oo

O O0Oo0oooo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O OooQgoo
O 0Ooo0gooo

O

O

O

O

U
O
O
0
O
O

U
O
0
U
O
0

O 0Oo0oooo

uo
o0
oo
uo
OO
oo

O 0Oo0oooo

AhR
00
oo
uno
OO
oo

oodd
oooo
O O Diox
O0oono
oooo
Odn0

O 0Ooo0oooo

10

30

50



OO0 oDoooooooogogao

[y e e ey s e sy e s e o
[y ey e o

OO0 oOooogog40oooDooUUoUoDoDoooo oo oDoogogogoooogdg

O
e e e e ey e e I
Oooooooo o0 oo oo o0o o oo oo oo oo oo oo ooogoooo

e s s e s e

O Ooogooao

ent,

O
O
O

oo

OooDooooooooQgogoao

OooooooooooOgoogoao

OO0 oDooogoooooogogog

OooDoooooooogogao

O 0Oo0ood
O 0Oo0oo0oafd

OoooooogoQgooao

OoOoooood

[ |
O

O
O

OoooooooooooQgoogoao

Oooo0ooogoogoo

O 0Oo0o0od

O 0Ooo0ooo

(4) JP 5736458 B2 2015.6.17

00000000000 oooODoDoDoooooooooooDooooag
dododoooooooooobobbobob b oo oooooooooad
gododoooooooooobbbbob b oo ooooooogad
gogogooooooooobbbtbob bbb oooogad
00000000000 DOOTEDD Equivalency,0 000 O0OO0ODOOO
gododooooooooobobbob b oo ooooooooogad
gogogoooooooooobbbbob b oo oooogad
0000000000000 0OD DO0oDoDOoOooooooooDoOoao
gdododoooooooooob bbb oo oo ooooooad
gogodoooooooooobbbob b oo oooooogad 10
00000000000 oooODoDoDoooooooooooDooooag
oooDoO0o0oo0oooooooooDooooooooooooDooooog
gododoooooooooobbbbob b oo ooooooogad
gogoooooooooobobbbtbob bbb ooouooogaa
gogogooooooooobbbbb bbb oooooogad
00000000000 oooODoDoDoooooooooooDoooog
gdododoooooooooob bbb oo oo ooooooad
gododoooooooooobbbbob b oo ooooooogad 20
gododoooooooooobbbbob b oo oooooogad
gogoooooooooobobbbtbob bbb ooouooogaa
00000000000 ooOooOoDoD0oo0ooooooooooDoooog
gododoooooooooobbbob b oo oooooogad
gogogooooooooobbbbb bbb oooooogad
00000000000 oooODoDoDoooooooooooDooooag
dododoooooooooobobbobob b oo oooooooooad
Do0o0DoDoooaQ 30
Lee DHO ,Diabetes Care,20060 ,0 29(7)0 ,p-1638-44

Lee DHO ,Diabetes Care,20070 Mar,O 30(3)0 ,p-622-8

Lee DHO ,Diabetologia,20070 Sep,d 50(9)0 ,p-.1841-51

Toxicol .Appl .Pharmacol .20060 ,00 2170 ,p.363

Michael ,H.O ,Toxicol.Sciences,20000 ,00 540 ,p.183-193

Do0ooooo 40
0000000000 ooooDoDoDoooooooooooDpDooooog
gododoooooooooao

goooogad

gododoooooooao

000000000000 O0OO00DDODOOdOdAOdioxin-responsive elem
gogoooooooooobobbbobob bbb ooooooogad
00000000000 ooooDoODOooooOooooooooao
gododooooooooobobbob b oo ooooooooogad 50



O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O

Ooooooogoogooao
O

Ooooooooogooao
OO0 ooDoogQgogooao
OoooooogoQgogoao
OooooooogoQgoo
OO0 ooooggogo
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogogQgogoao
OoOooooooQgooOoo
OOo0oooooggogoao

Oooooooooooogdg
Oooooooogooooao
OO0 ooDoooggoooao
Ooooooogogogooooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooo0ooooogooao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
O0oo0ooogogoao
Oooooogogogoao
OoooooooQgodg
Oo0oDooooogdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
OooOoo0ooood
OoO0oo0ooogogdg
OoOoooooQgodg
Ooo0oo0oood
OoOoo0ooogd
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0o0o0oooodg
OO0oo0ooogdg
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0o0o0oooQodg
Ooo0Oo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0o0oooodg
OooO0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooQodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooooooogdg
Ooo0Oo0ooood
OO0o0o0oooogdg

O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O

1< e iy e [ e [ e e e e e e [ A [ i Ry
O

OoOoOooo0oogoano
OooOoo0oo0oooao

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

Iy e e e ey e e R e s s [y
I O [ [ e e
ElfloljEJDDI:JEII:II:IDDDDIIIDI:IEIDI:IEJDDI:JDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
I [ R [ A [ e e s e [ e s e e e e e e e e e e e e O s [
e s e s e e s ey e e e e s e s Y [

Ooooooogdg
OoooooooQgodg

O

(5) JP 5736458 B2 2015.6.17

oooooooooboooooobooooao

OoOoo0oooaog
I B
O Oooo
O Oooo
O Oooo

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

OoO0oo0oooogdg
Ooo0O0o0oooodg

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

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

O

O

O

O

O

O

O

O



ocoooooao
ooooooao
goooooao
goooooano
ocoooooao
ooooooao
ogoooooano
ocoooooao
ooooooao
ogoooooao
ocoooooao
ocoooooo
goooooao
ogoooooano
ocooooao

ooooooao
gooooo

ocoooooao
ooooooao
gooooao

ocoooooao
ocoooooao
ement,d O O O
ogoooooano
ocoooooao
ooooooao
ooooooao
ocoooooao
ooooooao
goooooao
gooooao

ooooooo
benzodioxinsO

rans 0 0 00O
cyclic aromatic
ooo

O

Oooooooogdg
OOoo0oo0oooo
O Oooooodg

ary

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O

OooooooQgd
OOooOooood

O

O

Tumor

0

0
0
O
0
O
O

O
O

g
u

OoooooooooooQgoogoao

Oooo0oo0oogod

O
O
O
O
O
O
O

OooooooooQgogoao
OO0 oooooggogog
OO0 ooooogoggogo
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogoggogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
Oooooooogoao

O
O
O
O

O
g
u

O

O

g
u

O O

|

O
0
4

O
g
u

O
a
a

|

O
0
U

O
g
u

O
a
u

O
g
u

hydrocarcons{]
ooooood
ooooood
oooooood

goooogano
goooogan

OO0Ooo0oooogd
OoOooooogod
I B [
OO0Oo0oooogd

O0Oo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood

O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O

O

JP 5736458 B2 2015.6.17

dioxin-responsive el
ooooooooo
oooooooo

ooooDoooooog
ooooooooo

O Ooogoo
O 0Ooooo
O

O

oooooooooao

0 0O 0O 0 polychlorinated di
Polychlorinated dibenzo-fu
O0o0O0DoDooooDaoaoPoly
0000000 pesticides
doodoooooooooao
goooooooooooan

gboooboooboooboboo

gboboooooboboboboooboboboboo0nbdDb Mouse Mamm
Virus, 000 0000O0QCOO0OD0OO0OO0O0O0O0O0O0OOoOOoOODOOOO0OoOon
O cytomegalovirus, 0000000000000 O0OOOOOODODDOOOOOOO
gbobooooobooboboboooboboboboooboobobobooogono
gbobobooobooboboboobooboobobooonn

gugbodaao
goobooooooboooooooboooooboooooboooooooooooao
gbobooooobooboboboooboboboboobooboboboooonn

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [

Oo0oooooo0ooooogoooooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 Do ooo4U0oooDooggogoooao

OOoooood
OoOoo0oood
OO0Oooooogod
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO ™©0O
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooooooooo4o0ooooogogogoooao

Ooo0oooogooooOoao
Ooooogogoao

oo oooooogoogogoo
Oooooodgogoao

O

O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo

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

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

O

O

O

O

O

O

O

Arylhydrocarbon

O

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ogdaod
oood

O
O

ooooooao

O
O

O

O

O

O

O

receptor(]
goooao
gooao

O
O

O

O

O

O

oogd
gono
uono

O
O

O o0Ooo

O

O
O
O

O

O oOooo

Oooooog
Ooooo0oao
0 O total

€

oooao

[ Ry |
O OO
o R |
[ Ry |

oo

AhR
o0

O o0Oooo

ooo
oo
aoo

gono
aoo

O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O

oon
nuclear
oooao

g
a

gooano
gooo
goaao

O
O
O

g
a

translocatord
Oooooooano

ooooood
ooooood

g
g

O

g
g

JP 5736458 B2 2015.6.17

ooooooooooao

O Oooo
O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooao
ogoaoao

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

[ |
oo
O d
[ |
O d
O d
[ |

obooooooogoan

gbobooooobooboboooonn
gboooobooboobobooooan

serumb 0040040 booboooooboaoodadn

ubooooboobobooboouoboboboboooooboboobaoon
heat activationD 0 0 0000000 DDOOO0OO0O0OOOOOOO

O

]

Ooo0oogooodao

O

Oo0oooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao

OO0 ooooogogog
oo oooooogoQg-g
OO0 ooooooog-g
OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 ooooogogg

O

O ooooogdg

oo oooooogooQg-g
OO0 ooooogogg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgo-g
OooooooooOgodg
O oo ooooogogog

O

gbooooooogan
ooooooooooao
ooooooooooao
gbooooooogan
gbooboogoooogan
2,3,7,80 000000
obooboooooogan
gbooooooooan
ooooooooooao
gbooooooogao
ooooooooooao
obooboooooogan

10

20

30

40

50



Iy e ey e e e ey ey s e s I R
Iy e )y ) ey ey e sy |
e s e e e e ) ey e e s e e R
Iy e s e e ey e e e Y
Iy R Ay
R e e s e e ey e e e s e Y Y

(8) JP 5736458 B2 2015.6.17

ooooboooooooboooooobooobooooboooobooboboooobooooaon
heat inactivationD OO0 0 0ODD0ODOOOO0ODOOOOODOOOODOOOOOOD

O

O

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

=
5 O

Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao

Ooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg

O

O

O

=~ O

Ooo0oooooooooooogooo >

ugood

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

O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
OoooOoox
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O 0Ooooo

linear regression0 000000000 DODOOCOOODOOOO
rcumference, 0000 0D0OD0OO0OODODODOODOODOODOOOOOO
oooao

Ooooooogogao
OOoooood
O0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood

OooOoo0oooOooQgao

gooao
componentO
oooao

OoooooooooooogoQgoo
OO0 oo ooogogooDoooggogog
Oo0ooooooooooogogogoo
oo ooooooooooogooQgoo

O
g
a
O
O
a
u
O
g
a
O
g
a
0
O
0
0

OO0 oDoDooggUooooogogogao

Oooooooooooogogoao

Oooooooooooogogoao

Oooooooooooooogoogoao

Ooo0ooooooooDooogogoaoe
Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 ooDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao

Ooooooggdg
OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod

OoOoooood
OOoooDooogooooogogooao

Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 ooDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao

OoOoo0oooodgdg

OoOoo0oooogdg
Oo0o0oooOod
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogdg
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogd
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgod
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
OooOoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood

10

20

30

40



9) JP 5736458 B2 2015.6.17
Ooo0oaoao
- AR CALUX 54y &
CALUX ¥ A5 A(1) | CALUX 475 25 A(2) _A" ”
=
Garrison PM &,Fund. HanD 5,
SR Appl.Toxicol.1996 4=,% 30 | BioFactors,2004 4E,# 20 | &<3&H
¥ p.194-203 % p.11-22
T B iniR — B9 (Transient) FIEH(Stable) L ERI(Stable)
AR H— pGudLucl.1 pGL2-basie pGL3-basic
" o R ~F P &
178 > AiTALIEL ANEARTEMEAL
DMSO iz ¥fE DMSO iz ¥
S ER L
10~20ml 1~10ml 101
pralliiR A%
AZ Y —= - - .=
_ 24 Uz A AT A 96 7 = MGHF U AT A 96 7 = LG AT A
T AT A
J—_— Hepalele? < 7 AT | HI1L1.6 ~ 7 AT | Hepalcle7 < v A HTEE
) Tk 23 FE AR
b bl To
1pM~1nM 1pM~1nM lpM~1nM
BURRHE
oo
gogtooooooooooooooooooooooooUooooooooOod
Oo00o0oooooobooooo0ooooooo0oooooooobooooboooooa
Oo0ooooooo0ooooooooootooo0oo0oooooooooooooooOon
goboooooobooobooooootooo0ooooooooooooooooOog
Oo0o0oooooooooooo0ooooooo0ooooooobooboooooOoa
go0o0ooooboooooooooooooooooooo0obooooooooa
OOtotal serumD 000 0000O0O0OO0OOOOOOOOOOOOOOOO
oo
Oo0o0ooooooooooooobooooooooooo0ooOoooooooa
ooooooootooooootoootooooooooooooooooonOog

Oo0oooooooooooo0Doooooo0ooDooogooooao
Oo0oooooooooooo0oooooooooooogoooao
OO0o0ooDoo4dodoooooUoDooDoooo4goDoDooogogogogoooao
OOo0oooooo0oooooo0D oo oooo0ooDoooooooao

Oooooooooooooooooad
Oooooooooooooooogog

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O

oo oooooogogooo
O

oo oooooogoogogoo
OO0 oooooogogoao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogoogogoo
OO0 ooooogogogao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogogogoo
oo ooooooogodg
OO0 oooooogogog
oo o0 ooooogoQgog

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

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y
e s e s e e s ey e e e A s e s ) [

Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogoo
Oooooooogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoo

Ooooooooooogodg

O
O
OJ
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo

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

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

O
O
(]
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooooodg

Ooooooooogogoog

|

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

Ooooooooogooog

|

Ooo0ooooogQgogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OoooooooOoogoao
OOo0oooooggogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao

O
O
O
O

O
O
O
O

(10) JP 5736458 B2 2015.6.17

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O OooO0oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo

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

ubooooboboboboooooboobobao
ooooooooo

O 0O 0O O Mouse Mammary Tumor VirusO O O 0O OO
cytomegalovirusO 0 0D OO0 O0D0DODOOOO0O0OO
0000000000 DbO0oo0ooooDooDoooDao

ano
oooobOoooobobOoboooooooooooao
ocopoooOOopUOOOOO0ODOOODODDODOOOOd
ubooooboboboboooooboobobao
oooobOoooobooOocooooboon
ubooooobooboboobooooobooboba
oooooOoooooooooooooooooao
oboooooobobobooboooboobobo
gboooooobobaoao
oooobOooooobobooooobooy p 0000

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooobOOooOoooobobooouooooooooo
000o0DoDoo0ooooDoDoouooooooooao
gooooDoOOoOooooDooooooooogooao
oooobOoOo0ooooooouooooooooo
0O0o0o0DoDooooooDoooooooooooao
oo0oo0oDooooooDooouooooooooao
oodoO0ooOoOOoOoooooOoouooooooooao
oooobOOoOOoOoooDboDoOOooooooooooDoao
Uo0bOo0oobDbOoOdDnDdMetS componentd O OO

10

20

30

40

50



O
O

O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

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

O
O

(]

(11)

O

Ooooojojmboooocoooooogogogooao

OoooooooooooooooooogoQgooao

e e e e e e R
OooooOooooooooooooogogQgoao
OoooooooooooooooooogoQgogoao
Ooooo|ooooDoooggooDoooggogao

O Ooooioio
O 0Ooo0ooi;oio.,
O OO oo|o
O Ooooioio

O

O
O OO oo|o
OO oOooioio
O 0Ooo0ooioi.o
o
OO oOooioio
O Ooooioi.o
O 0Oo0ooio;|i.,

O
O

T o I o I
O Ooooioio
O 0Oo0oo|o|ig
O O0Oo0ooo|g|ig
O 0Oo0ooojg|ig
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

O

niooooooooocooooooirno
gobonmmboobooooboobobobooooboboboboobobOoDbOHand
ioFactors,20040 ,0 200 ,p.11-220 00000000 O0OOOCOQCCOODODDOOOOOOO

JP

o

5736458 B2 2015.6.17

oooao

O

ocoooao

ocooooao
ocoooooo0ooogogoooooooooooogooooooooao
O0x00"0000000000000000000O0D000O0O
ooooDoOOoO0o0oOooooooooOoDoODOoOooooooooooDoo
cooooOoOoOoOoOoooooooObDppbOO0OO0OoOoOooobooODODO
cooooOoO0oO0oOoOooooboppODOOOO0O0oOdOOQOODODOO
ocooooOOoO0OO0oOoOoooooooODbDbOOOoOoooooobooDbDoo
ocooooOOoO0oOoOoooooooooDoOoOoooooooooooo
cooooOb0eO0O0O0OooooOOODOOOOOOoOoOooObODODOO
ocoopOOOO0OOOOOOOODODDOOOODOOOODODODODOO
oooooOOoO0oO0oOoOoooooooOoDoODOoOooOoooooooooo
ocoo0oo0bDoeO0O0O0O0OO0OQOOODODDODOOOOOOODOODODWPO
coooooOooooooooooObDbObOobOoooooooboDobooo
ocoooObOOO0OO0OOoOooooooDo

ocooooo

ocooooao
ooo0o0o0O0000g0ggoooooooooooooooooooao
oo0o0oo0Dpoooooogoooooooooooogoooan
cooooOoO0oOoOoOooooooooDbObOoOoooooooobooooo
000000000000 O0x00" 00000000000000
OO0O0D0D0O00O0OOdcharcoal-stripped D0 0D0O0OOOOODOOOO
cooooOoOoOoOoOooooooooDbobOoOooooooooboooDooo
pooooooOoOOO0oO0ooooooooobOoboboOoooOoooooo
ocoooOoOOoOO0OO0oooooooboooboao

ocooooo

O

Oooooog= ooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooOooooOoao
OOooooodogogooao
Oooooogogo= oo
OooooogooooOoao
OO0 oooodgogooao
OoooooQgoooao
Ooooo<*= Oooooao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooao

O

O

goo

O

O

O

O
O
O
O

goao

O

O Ooo
O oOoooo
O o0Oooo

O

O

O

,B

10

20

30

40

50



O 0Ooo0ooo0oao

(12) JP 5736458 B2 2015.6.17

ooooocooooooooobooodopbDbOOO0OO0OO0ODbDDOOOOODOOO
gboboobooooooboobobooooboobobobooobooboppwgobOoo
gbooboobooooooboobooboooooboboboooooboboboaon
gbodaao

0

2,3,7, 800 0000000000000 D00DO0O0DOO0OO0O0ODOODOODOOBD

ooooooDOoOo0ooOooooooOooODDoDOoDO0o0oDUoDOoooooDooDoDooooOg
0000000O0x00" 0000000000000 0000D00000OA0
000 charcoal-stripped D OO O ODOODOODOODODOODOOOOODOO
0ooe2,3,7,80 0000 0000000DD0DODODO0DO0DO0O0DO0DO0ODODOODODOOO
gogoooOooO0oO0ooOoooooooODDoDOoDOoUoUoOoooooDoooDoooog
0o0o0o0ooDDoODO0o000O0o0o0Do0o0Do0DDDODOoOO0oo0DO0DOoooOoO

OO0 x ogooooobcoo 0 DD oD oDoooogoooo ogogoao

OooooOocoooOoocoo0oooDooooooDooo|omomoooodg
OoooODoogggo|ObjObCooc0 oo oDooDUoDooDooo|ooooooogdg

Lo 1y s 1 e s e ey

O
g
a
O
O
a
uno
ooooobOooooooooooboooooobobobooooboboooobood
obooooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn
uboooooobobooboooboobobobooobooboboboooooan
oooooOooooobooooooboooooobOboooobobooooooboodg
oo
ano
OO
godooooogooooogogogao
gobooogogooad
ubooouoboobobooouobuoboboboooboboboboooonn
oooobOoooooboooooooboooooobOooooboOooooboodg
obooooog
ano
ooooooooooooogoooooooooogogooooogan
oboooooobobooooobobobobooooboobobobooogno
ubooooooboboboooboobobobooobooboboboooognn
dptotboobouoboboboboooboboboboooobobopwgoboOoo
Oo0D0OD0O0O0000000o0O0O0ODOOO0OO00O0O0O00OoOODODDOOO0aO0O ysis buffer
(Promega)0 0000 O0O0O0OOODDODODOO0OOOpOOODODDODOODODODOODODOOO
gbobooobobobobobooobouobobdPromegad DO OO OOOOOOOO
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
OO0O00fold inductionD 000D DODOOOO0ODOOOODODOOOODO
obooooag
oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
gboobooooobooboboobooooboobobobooboooboboboboooonn
ugboooobobaoboobooobonn
ooooon
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobOoooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugboouoouobuobobdooouobouoboboboooobobaa

10

20

30

40



(13)

JP 5736458 B2 2015.6.17

gooad
r P&
F 0.0747397 0.466872841
E 0.3287115 0.001011469
FEEEH bmi) 0.3385887 0.000740128
EEbY(wo 0.4194761 2.0988E-05
I #A . (sbp) 0.3163346 0.001596079
JEBRI I E (dbp) 0.2696278 0.007568065
¥ 7 v 7 F ¥ (serum
reatinine, cr) 0.1057983 0.302361753
H i BR & fE (whe) 0.185271 0.06924526
got -0.058096 0.571911012
gpt 0.0216235 0.833487555
= L 25 1 —/Achol) 0.1860382 0.068080471
e (te) 0.2508027 0.013218103
BEEN Y %7 (hd) -0.1656577 0.104886065
{EE RS & 32 (1dD 0.1170971 0.253347357
22 JEBE D i (fhs) 0.2320468 0.022191056
i hbale) 0.1845205 0.070400124
oooooao
oo oo b oo b oo oo Do LoD UUOooLOUoOooOodg
goooooooobobobo oo ooooooooao
0oooooooooonon
oodoao
e N SEEY Gk iy FHOIEHERZE
B % b3 43 2.1425 0.49264 0.07513
{fold) " 50 2.5111 0.54727 0.07740
* P=0.001
gooad
DEAR | N T B TR ORISR
% & i3 64 2.2448 0.55652 0.06956
{fold) =] 29 2.5652 0.49577 0.09206
* P=0.009
gooooo

oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo

gboobooooooboobotboooobobobooooboboboboonn

10

20

30

40



(14) JP 5736458 B2 2015.6.17

oooo
T 7 et HE AR AR t Sig.
g B HRHERAZE Beta B EHERRE
1 (Constant) 0.396 0.534 0.742 0.460
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¥ | SD ¥ | SD ¥ | SD P |PH |Pf&
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bmi 23.2 3.5 24.7 3.1 256 2.4 0.084 | 0.004 | 0.246
We 80.8 7.8 85.7 9.2 87.3 7.6 0.022 |0.002 |0.508
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hbale | 6.1 0.2 6.1 0.3 7.1 1.2 0.692 | 0.001 | 0.001
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B SE. Wald df Sig. Exp(B)
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£ & bmi 0.294 0.116 | 6.426 1 0.011 1.342
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