JP 2006-292595 A 2006.10.26

(19) B EEHEFT (UP) @2 MW F L ]A) (1) s53F B A P2 2
$5602006-292595
(P2006-202505A)
(49 AME  TERISE10H26H (2008. 10. 26)
(51) Int.Cl. F1l FT—7a—F (%)
GO1IN 33/53 m.m’) GO1N 33/53 ZNAN 4B0O24
C12N 15/09 (2006.01) GO1N 33/53 D 4B0O63
cC12Q 1/68 (2006.01) Cl2N 15/00 A
cCl12qQ 1/68 Z

FTEMR AER MREOHEI OL (£16 H)

RN HEES #ER2005-115173 (P2005-115173) | (71) HEE A 304021831

(22) e ERLITE4R12H (2005. 4. 12) EaxREEAN TERE
FERTEMMEREIERN 1E3 35

() REAE BEE =T
FTERTEMPREZRITHSELS
B RFEATEREEZETNA

(72)%BE ®O #H—
FTERTEMPREZRITHSELS
EMXRFEATERZEZESRN

(72)¥%8AE MHE =
FTERTETHFREZRITHES®H1 R
EMXRFEATERZEZESRN

(72) REAE T ®L
FTERTEMPREZRITHSELS
B RFEATEREEZETNA

BRI

(64) [READEM] ML I4 F—SABLVREFLIL F—S ADBET—H—RUHESF v b

Gnoooooooooooo
ugogooooooooboboooooooaooaoo

gogogoooboobobobobooodooaagogaoo Primer
VE1 GAACTA AAC CTG AGC TCT CTG
oono TH CAG CTT CTA CAT CTG CAG TGC
\ZE] CTG GAG TCC GOC AGC ACC A
Va4 GAG CAA CAT GAG CCC TGA AG
oobOoOoooooOobooooocobooooooooo vasA GCT CTG AGA TGA ATG TGA GCG CC
VB5E GCT GAA TGT GAA CECCTTGTT G
0000000000000000000000000 vaer ATE CAG CGC ACA CAG CAG 6CG
Va8 GAA GAT CCA GCG CAC AGA GC
VBT CTC ACC TGA ATG COC CAA CAG
0D000000000000000000000000 vor CICA TR TS U CATH
vEs CTG GAG CTT GGT GAC TCT GCT 6T
gooooooooboobobbobobooooooooooo V810 GAT CCA GTC CAC GGA GTC AGG
ven CCT GGA GTC TGC CAG GCC CTC
velz CACTCT GGAGTCCGC TACC
ogoooooooooboboboboooooooogooo o SAPTTSAGIL R TARS.
VE138 TGG GET TGG AGT C6G CTG CTC
gobooooobooodo VB13C TCA GGC TG6 AGT CGG CTG CTC
VE13D TCA GGC TGG AGT CAG CTG CTC
Oggooooog VA13E CCT CAC GTT GGC GTC TGC TGT
VE14 GTC TCT CGA AAA GAG AAG AGG
VB15 CCC TAG AGT CTG CCATCC C
VE1E GTG CAG CCT GCA GAA CTG GAG
vei? CAC TGT GAC ATC GGC CCA AMA G
vals GGA TCC AGC AGG TAG TGC G
VE19 ATC CTG TCC TCA GAA CCG GGA
VE20 CCT CCT CAG TGA CTC TGE C
Vel ATC CAG CCT GCA GAG CTT GG
vazz GAA GAT CCG GTC CAC AAA GCT 6
veea3 CTG AAC TGA ACA TGAGCTCCTT
VB24 CAT CCG CTC ACC AGG CCT G
VE2S TCC CAA ATT CAC CCT GTA GCC TTG

ca AGATCT CTG CTT CTG ATGGCT C




(2) JP 2006-292595 A 2006.10.26

ooooooooao

oooooo
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
oooooogogooooooobooboobooboboboooobobobo0ogogoOoOogoooooooao
oooooooooooooooobooobDbobobooobobooooooooooooooan
/000000C0CDODO0OO0OODO0DO0ODODDODOODODDODODODODDODOODODODODDOODODOO

goooobooboobooboobooboooboobobbobosobobDbao
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
oooooboobogobogobogobooboobooboobbobboboboooboonon
goooooboaod

oooooao
oooooogogooooooooooboooboobDbobooooobobooUoooooog/0DbOO
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
gcoooobooboobogogbogobogoboobooboobobobboboboooobooo
goooaoano
ooooooooooooooboboooboobobooooobobooooooooooooooao
goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
coooooooooboooobooooobooooboooooooooooo/ob0OoOO
oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
uoooboooboobooboobogogbsbogbooboooboboobobboboboooboao
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
oooooboobogobogobogobooboobooboobbobboboboooboonon
uoboboobooboobouoboobooobooooooobooobooboooboooboaoaoan
ooooooooooooooboboooboobobooooobobooooooooooooooao
ooobooobooboobogobogobooobooooboooboboan

ugoodaogano
coboooooOooooOobOooooboooboooobOooobOooooooo/0b00ODOO
uoboboobooboobooboooboooboooooooboboooboboooboooboooan
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
oooooboobogobogobogobooboobooboobbobboboboooboonon
uoboboobooboobouoboobooobooooooobooobooboooboooboaoaoan
ooooooooooooooooobobooboobobobooooOoObobooooooodg
oooooao
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
oooooooooao

goooaoano
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
ooobooboobano

goooaoano
ooooooooooooooboboooboobobooooobobooooooooooooooao
ooobooobooboobog

ugoodaogano
oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
oobooobooobooboad

10

20

30

40

50



8DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Ooo0ooooocoo o0 oo oooo0oooooogooao
Ooo0oooooooo oo oooo0oooooogooao

S OO0 o0oo0ooo0ooUoooUooooooooooao

<

I [ i [ i Y Y [ O

.1
I [ [ O Y O O s O e Y [ O

S 0O 0O 0go Ooooooooooooooogogoooao

Oooooooooooooooooooooogooao
1 i [ e [ Y Y [ |

9

3) JP 2006-292595 A 2006.10.26

O

00000000000 o0D0oDO0ooDO0DO0o0DoDOo0DO0o0DoDo0DOoooDoOoDoOoooOan

0o0o0o0oo0DoD0oo0ooDoD0ooooDO0oo0ooDO0Do0ooODOoDOooDoDoDoooDoDoooao

0000000 ooooooooDooDoDoDoDoDoDoooo0DooDOoO/00000

0O0D0Do0o0Do0Doo0DoDo0DooDoDo0oooDoDo0ooDOoDOooDoDOoDoooDoOoDoooan

000000000 D0O0O0soO0DoD0DOooDoDU0Do0ooDoDOoDooDoDoooOO

00000000000 ooDO0oo0ooo0Do0Do0ooDo0Do0ooDo0DoooDoDoooao

0000 o0DoD0Do0oo0DoDo0DoooDoDo0oooDO0DOoooDOoDOooDoDoDOoooDoDoOooOooOao

0oooooDo0ooooDO0ooooDU0oOoooDO0o0oooDoDooDoDoDoooDoDoooao

00000000000 o0D0oDO0ooDO0DO0o0DoDOo0DO0o0DoDo0DOoooDoOoDoOoooOan

0o0o0o0oo0DoD0oo0ooDoD0ooooDO0oo0ooDO0Do0ooODOoDOooDoDoDoooDoDoooao

00000000000 ooDo0Do0oooDo0Do0oooDo0Do0ooo0DoooDoDoOoooao

0O0D0Do0o0Do0Doo0DoDo0DooDoDo0oooDoDo0ooDOoDOooDoDOoDoooDoOoDoooan

0oo0oooDoD0ooooD0ooooDO0oOoooDU0ooooODOoDOooDoDoDoooDoDoooao

O0DO0ooDoDooooDoooao

Oo0o0ooao

O

O

0o0o0o0oo0DoD0oo0ooDoD0ooooDO0oo0ooDO0Do0ooODOoDOooDoDoDoooDoDoooao

O

O

00000000000 ooDO0oo0ooo0Do0Do0ooDo0Do0ooDo0DoooDoDoooao

0000000000 O0DOOO0D0OO0ORDAOangiotensin

enzyme:J 000000 O0OO0DOO0ODODODODODODODODODODODOODODODOODOOO

0000000000000 o0o0o0Do0Do0o0Do0Do0Do0DooOOoDoDooDoDoOoOaon
000000000 DoDo0Do0oo0oDO0DU0ooDO0Do0ooo0DoDooOo0DoDooDooOoaon

O

O Ooo0ooOoo

Ooooooooodg

OB

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

ooooood
ooooooouoooooooobooobobooboDbOoOOoOOCOOOoooOoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooooooooooooobooobobobDbOoOooboobooooogoao
:gooooboooboboboobobbobboobboobooobooboooboaoao
ooooooooooooooobooobobooboboDbOoOOoOoObOoOoboooooao
gooboobogoobogogobogobogooboobooboboobbooobooboo
gobobouoboobooooooooooaoado

OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooooOdoadg
OO0 oooogoogdg
OO0 oooogoogdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogoogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
Ooooooggdg
OoOoooooggdg
OoOooooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogoogdg
OooooogogoQgdg
Oooooogoogdg
OooooogooQgdg
Oooooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooogooQgdg
OooooooQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooQgdg
OoooooQgdg
OoooooQgdg
OooooooQgdg
OooooooQgdg
OooooooQgdg
OoooooQgdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgodg
OooooooQgodg
OooooooQgodg

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

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
ey e [y e e R R e e [ [
e e R e e [ [ A B [
e e e [ R e e [y A [
e e R e [ A [

Ooo0ooooooooDooooooooDoooooooooood

Oooooooooooooooogogogogoooo

oo ooooooooooooao
oo ooooooooooooao
oo ooooooooooooao
OO0 0o oDooogoggogogogoooao

O 0o oo
O 0o oo
O 0o 0o o
I [
I O Y
I [
I Y [
I Y [
I Y [
O O oo
O O oo
O O oo
I Y [
O 0o oo

[ |

OoOoo0oo0oooogod
OoOooooood
OoOoo0oooood
Ooooooogd
OOooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
OOooooogd
OOooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
Ooooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
Ooooooogdg
Ooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
Ooooooogd
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogod
Ooooooogd
Oooooooogd
Oooo0oooogod
Oooo0ooooOgod
OoOoo0oooogod

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0OoO0oogoao
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gogooao
O Ooogooao
O O0Oogooao
O OooQgooao
O Ooogooao
O OooQgooao
O OooQgooo
O Ooogooao
O Ooogooo
O Ooogoooo
O 0Ooogoooao
O 0Oooooao

Ooo0oo0oaod
Ooo0oo0oad
Ooo0oo0oad
O o0Oood
O o0Oood
Ooo0Oood

O
O
O
|
O
|

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

OoOooogooodao

I I B

OoOooooooooooogog

OO0 ooDoogogogoooooogd

OO0 oo ooooogdg

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 0Oooo

OO0 0o oDoooggoggogoooao
OO0 0o oDoooggogogogoooao

Oooooooogogogao

O

O
OO0 oooooogogoo

O d

OO0 o0oooDoooggogogooooo

(4)

OO0 oo oooogogQgooooao

O
O
O
O
O
O O

OO0 o0 ooDoooogoggogooooo
OO0 o0 ooDoooogogogoooooo
OO0 oo oDoooogogoooooo
oo o0 ooDooogogoooooo

O Oooo
I [ [y
I [ [y
I I [
O Oooo
O Ooogo
O Ooogoo
O 0o oo
O Ooogoo
O 0o oo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo

oo ooooooogodg

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

oo oooooo g™

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O

O
O

O
O

JP

2006-292595

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

2006.10.

O
O
O
O

O O
O O
O O
O O

OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao

O
O
O
O

26

O

O O

O

10

20

30

40

50



e e e e ) R [y [ [
ey e [y e e R R e e [ [
e e R e e [ [ A B [
e e e [ R e e [y A [
e e e e e e e e e [ Y s> o [
ey [y [

OoooOoocooooooooooOoooO
OoooOoocooooooooooOooOoon
OoooOoocooocoooooooOoooO
OoOooOoooDooooooooogoog
OoOoooOoooDooooooooogoog
OoooOoooD4ooooooooogoo

Oooooooooogogooo
Oooooooooogogooo
OooooooooogoogooOoao
OO0 0o oDooogogogao
OO0 o0ooDooogogogo
OO0 oo oDooogogogo
OO0 o0ooDooogogogo
OO0 o0ooDooogogogao
OO0 o0 ooooogogoo
OO0 o ooooogogoo
OO0 o0ooooogogoo
OO0 oooooogogoo
OO0 o0 ooooogogoo
OO0 o ooooogogoo
OO0 o ooooogogoo
OO0 oooooogogoo
O oo ooooogogogoo
OO0 o0 ooooogogoo
OO0 o ooooogogogoo

Oooooooooooooooogogogoao
Oooooooooooooooogogogoao
Oooooooooooooooogoogoao
OO0 0o oDoogog4ddooooogoQgogaog
OO0 Do oDoogog4Qg0ooooogogogaog
OO0 Do oDooogogddooooogogogaog
OO0 Do oDooogog4Qo0oooooggogaog
OO0 Do oDooogog4QooooDoooggogaog
OO0 Do oDooo4Qo0oooooggogaog
OO0 oDooDooogogooooogogogoao
OO0 oDooDooo4Qo0oooooggogoaog
OO0 oo oDooo4o0oooooggoaog
OO0 oooDooo4o0oooooggoao
O 0D oD OoDoOooOoOoOoOo0DoOoONODOoODooogoogoao

OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogoogg
OO0 ooooogogg
oo ooooogogg
oo ooooogoogg
oo ooooogoogg
oo ooooooQgg
oo ooooogooQgodg
oo ooooooQgodg
oo ooooogooQgdg
oo ooooogooQgodg
oo ooooooQgdg
OooooooooQgog
oo ooooooQgodg
oo ooooooQgodg
oo ooooooQgog
Ooooooooodg

OO0 o0ooDooogogogo
OO0 ooooogogogoooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 ooooogogogoooao
OO0 ooooogogooooaog
OO0 ooooogogogoooao
OO0 ooooogogogogoooao
OO0 oooooogogooooao
OO0 ooooogogooooao
Oo0oooooogogogooooao
Ooooooogogooooao
Oo0oooooogoooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
Oo0ooooooooooao

Oooooooogd

OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OoooooogQg™g
OooooooogoQg™g
OooooooogQgdg
OooooooogQg™g

0

/000000000 DO0O0ODOO0DO0OODOO0DO0obODO0OobODbDOOon

~
(63
o’

OOoooooogd
Ooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood

Oooooooogogooao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogooao
Oooooooogogooao
Oooooooogogooao
OoooooooQgogooao
Oooooooogogooao
Oooooooogogooao
Ooooooooogogooao
OooooooooQgooo
Ooooooooogogooao
Oooooooogogooao
Ooooooooogoogogoao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooao

(&
e

O
O

/000000D0ODDOOOO

O

2006-292595

O

O

O

O

O

ooooo
ooooooooooooao

O
O

O
O

O 0Ooo0oooao
OoOoo0oood
OoOoo0ooood
OOoo0o0oood
OoOoo0o0oood
Oo0Ooo0oo0oood

O

/00000

2006.10.

O

O

Oooo0oooQgodg

O

oooooooooooboobobobooooOan

OooooooQgodg

O

N
(o}

OooooooQgodg

O

gooaoaad

goodaoan

gobogooooobooboobobooobobobboobooboobao
gboogobooobooobooboobbooboobooboad
goooooooooobobooboboobooooobooooooao
gboooboooooooboooboobobboobooboooboao

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
ey e [y e e R R e e [ [

Oooooooooo0ooDooooooooooQgogoao
Ooo0ooooooo o0 ooooooooooooQgogogoao
OoooooooooooooooooooooQgogoao
Ooooooooooooooooooooooogogoao

O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo

O

Ooooooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooooooood

Oooooooooooooooooooao

OOo0oooooooOoooooao

ugooad

Oooooooooooood
OO0 OoDoDooggooooogd
OO0 ODoDoogoguooooogd
OO0 oOoDoDoogogooooogd
OO0 oDoDoogogooooogd
OO0 oDoDoo4gogooooogd
OO0 oDoDoogogooooogd
OO0 ooDooogooooogd
OO0 ooDooogooooogdg
OoDoDoDoo4ogooooogdg
OoooDooogoooooogd
Ooooooogoooooogdg
Ooooooooooooogdg
OooDoooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
OooDooooooooogdg
Oooooooooooogdg

OOoo0ooood

oond
gogno
goano
oond
oogno
sboogoboooobooobobooboboobobbobobbooboobobooobooaodan

O
0
O
O
0

(6) JP 2006-292595 A 2006.10.26

oooooouooouoooooooooooooboDboOoODODOO0Oan
goboobogobogogoboogoobooobobobobboobooobao
gobooboooboooboooooooboobobbooooboooboad
ooooooooo/00000O0ODO0ODODODOODODDOOOGO

goboobogoobooboooobooboobobbobobbooboobao

ooooooooooooao
gboooobooobooooad
ooooooooooooao
gooooboooobooobao
gbooooboooboooboad
/000000000000

g

OoooooogoQgdg
OoooooQgdg
OoooooQgdg
OoooooQgdg
OooooooQgdg
OooooooQgdg
OooooooQgdg
OoooooQgdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgodg
OooooooQgodg
OooooooQgodg

toooooooooooooobooboobobbooooboboboooooooooooooao
oooooouoooooooooooboobooobobDbDbDbooOoOoOboOboooooooo

Oo0oooooogogoooao
OooooooogooOoooOoao

O 0o oo
O 0o oo
O 0o 0o o
I [
I O Y
I [
I Y [
I Y [
I Y [
O O oo
O O oo
O O oo
I Y [
O 0o oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
I ) [
O Oooo

OooooooogooOoooOoao

O
|
O

O
O
O

OoooooooogooogDo

OoooooooogooogDobo
OoOooogooodao

oooooouooouoooooooooooooboDboOoODODOO0Oan
/000D0DODODODOCOCCOO0OO0O00DU0DU0oO0ogogoOooooooao
O

O

OO0 oooooggogdg
Oooooooggogog
Oooooooggogg
Oooooooggogg
Oooooooggogg
Oooooooggogog
Oooooooggogog
OoooooogoggogoQg
Ooooooogoggogog
OoooooogogogogoQg
Ooooooogogogogoog
OoooooogogogogooQg
OoooooogogogogooQg
OooooooogogooQg
OoooooogogogoQg
OoooooogogogogooQg
OooooooogogoQg
OoooooogooQgogo-g
OoooooogogogooQg
OoooooogoQgogogooQg
OooooooogoogooQg
OooooooogogoQg
OoooooooQgoogooQg
OooooooooQgoogoQg
OoooooooQoogooQg
OoooooooQoogooQg
Oooooooogogog e
OoOooooood

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

O d
O d
O d
O d
O d
O d
O d
O d
O d
O d
O d
O d
O Od
O O
O O
O O
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e e e e e e e e e e e ) e e e e e e s e e e e e e e e e e e e [ o A

Iy e R A B
I e R R A B
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0 oo oD ooo0o o0 oo oD oo oo oo oDooooOoooooo

OooooooooooooooooooooOodg
OOo0oooOoooooooooooooooono
OOo0oooOooooooooooooooood
OO0 oooOooooooooooooooooo

OoOoooooDooooooooogao

OoOoooooogod
OoOooooood
OoOoo0oooood

) JP 2006-292595 A 2006.10.26

O
gobobooboobogobooooobooboooan
O
gobobooboobogobogogbooboooboobooboobooboboboboobao
uoobobooboobooboooboooooooobooobooboooboobooooboao
ooooooooooooooooooboboobbobooooboooooooao
gobooboobogoobogooboooboooobooboboobobooboobao
uobouobouobouooboouogooooooobooobbooobooobooboad
ooooooooooooooobobobobobooooboboooooooooooooao
goboboobooboobogoobooooboooooobobbooobosgoboboonn
oooooouoooooooooooboobobooboboboDbODboOOoOoboboooooooao
gobobooboobogobogogbooboooboobooboobooboboboboobao
uoobobooboobooboooboooooooobooobooboooboobooooboao
ooooooooooooooooooboboobbobooooboooooooao
gobooboobogoobogooboooboooobooboboobobooboobao
uobouobouobouooboouogooooooobooobbooobooobooboad
ocobooobooobo/00DbO0O0OO0ODO0DO0OODOOODOOODOODODDDOO
ocoooooooooOooooDOogoooooooooooooo/oboo0OO
oooooouoooooooooooboobobooboboboDbODboOOoOoboboooooooao
gobobooboobogobogogbooboooboobooboobooboboboboobao
uoobobooboobooboooboooooooobooobooboooboobooooboao
ooooooooooooooooooboboobbobooooboooooooao
gobooboobogoobogooboooboooobooboboobobooboobao
uobouobouobouooboouogooooooobooobbooobooobooboad
tooooouooooooooooooboboobobbooooboooooooao
uooboboobooboooboogoobobooobooooooooooboboobooooboao

oo oobooooboobobooobuoobobuooobooooo
00000000 ooDUoUoooDUoUoooDUoUOoooDooooDoooao
oo ooooooboooooobooooooboooon
/0000000000000 0Db0DO0 o000 bOOoooDoooooad
O s

OO0 oo ooogog4gogooDooogdgogogao
OO0 ooooogog4gogooDooogogogao
OO0 oooDooogog4gogooDooogogogao
OO0 oooooogog4gogooooogogogao
OO0 oooDooogog4gogooooogogogoao
OO0 oooooo4gogooooogogoao
Oo0oooDooo4gogooooogogoao
Oo0oooDooo4oooooogogoao
Oooooooo4oooooogogoao
Oo0oooDooooooooogogogoao
Oooooooo4oooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Oooooooo4oooooogogoao
Ooooooooo0ooooogogoo
Oooooooooooooogogoao
Ooooooooo0ooooogogogoao
Oooooooooooooogogoao
Ooooooooo0ooooogogogoao
Oooooooo o0 ooooogogooao
Oooooooo o0 ooooogogogoao
Oooooooooo0ooooogogooao
Ooooooooo o ooooogogoo
Ooooooooo o0 ooooogogogoo
Ooooooooo o0 ooooogogooo
Ooooooooo o0 ooooogogoo
OoooooooooooooogQgg
Oo0oooooooooooogoQgg
Oooooooooooooogogooao
Ooooooooooooooogogooao
Ooooooooooooooogogooao

20

30

40

50



e R e [ [ A [
ey e [y e e R R e e [ [
Ooo0ooooooo o0 oo oo oo0 oo oD oD oDoo o0 oo oD oo oo oDoDooooooDoDoooooooooogdg
e e e [ R e e [y A [
e e e e e e e s [ [ o [

I e e [ [ e e e I [ Ay i A O

Oo0ooooooooooooood
Oo0ooooooooooooood
Oo0ooooooooooooood
OO0 oDooDooogoggogoooooogod
OO0 oDooDoooggogoooooogd
OO0 oDooDooogogoooooogd
OO0 oDooDoooggogoooooogd
OO0 oDooDooogogoooooogd
OO0 oooDoooggogoooooogd
OO0 oooDooogogoooooogd
OO0 oooDooogogoooooogd
Oo0oooDooogooooooogd
Oo0ooooooogooooooogd
Oo0ooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooogd
Oo0ooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooogd
Oo0ooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooogdg
Oooooooo e ooogooogooao

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao

OOoo0oo0oooogod
OoOoo0oo0oooogod
OoOooooood
OoOoo0oooood
Ooooooogd
OOooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
OOooooogd
OOooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
Ooooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
Ooooooogdg

O 0Oooo
O 0O oo

[ s R o

O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0OoOooo
O 0OoOooo
O 0OooOooog
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo©oo

OoooooooOooOoo
OoooooooOooOoo
OoooooooOooOoo
OO0 oDoooggogog
OO0 oDoooggogog
OO0 ooooogQgogog
OO0 ooooggogog
OoooooogQgogog
Oo0oooooggogoog
Oooooooggogog
Oooooooggogoog
OoooooogQgogaoQg

O O

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

O

™

Oooooogogaog
OooooogogoQg
OooooogogaoQg
OooooogogaoQg
OooooogogaoQg
OooooogogaoQg
OooooogogaoQg
OooooogogoaoQg
OoooooogoQgaoQg
OoooooogogoaoQg
Ooooooogogoa-g
OooooooogogoaoQg
OooooooQgogoaoQg
Ooooooogogo-g
OooooooQgogoQg
OooooooogoQgQg
OooooooogogoaQg
OooooooQgoQgQg
Oooo0ooooQgoQgQd
Oooo0oooOoogoQd
Oooo0oooOooQgQd
Oooo0oooOoogoad

~
oo
o’

OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0o0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0o0o0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O0O0oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao

O Ooooo
O Ooooo

JP 2006-292595

O
O
O
O
O
O
O
O

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

Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg

O

2006.10.

O
(]
O
O

I Ry |
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo

O

/0000

gooad
ooogad
oooad

ooooooooooooao

O

u
O
g

10

20

30

40

50



O OO oOooOoooog

5

O
O

a
O
g

g
O
g

g
O
g

g
O
g

binding

kinase

isoform cO O O O

(9

JP 2006-292595 A 2006.10.26

tooooouooooooooooooboboobobbooooboooooooao
oooooouoooooooooooooobobobDbDbODboOOobOboOboboooooao
oooooouoooooooooooboobobooboboboDbODboOOoOoboboooooooao

O

0oo0ooo0DoD0ooDoDU0o0oooD0D0dD (Do)YyoooopoooopoooooOoo
0000000 oooooooooooanpoly
protein 10 O O O 1-phosphatidylinositol-4-phosphate

retinal short-chain dehydrogenase/reductase

(ret SDR2) OO DODOOOCDODODODDODODOODODODUOODODODODODODODOODOOCODOO
oooooooooooooooboobooboobobooooobobooooooooooooooao
oooooboobogobogobogobooboobooboobbobboboboooboonon

uoboboobooboobouoboobooobooooooobooobobooooooan

retin

al short-chain dehydrogenase/reductase (ret SDR2) 00D O 0ODOOODOOODOOOADO

O

O

O

O

O

O
O
O

O
O

short-chain dehydrogenase/red

ooooad
ooooag
oooog r
ooooad

ooooag
oooogoao

ugoooaood
/000000

ooooooad
ooooooad
gooooobao
ooooaoooad

OooooooQgdg

Oooooooogd
OoOooo x oo0gd

OoooooQgdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgodg
OooooooQgodg
OooooooQgodg

Oooo0ooooOgod
OoOoo0oooogod
Oooooooogod
OoOoo0ooooogod

00000000 oooooooooooDoDDO0D retinal

uctase (ret SDR2) 0 00D D ODOQODODODODODODOODDODODODDODOODOOGO

0oooooD0oo0ooo0oooODO0U0oooDoDUoooODoDUoDooDoDoooDoDOoOoo

0000000000000 o0D0Do0oo0Do0Do0oo0Do0Do0DooDoDoDooDoDOoOno

etinal short-chain dehydrogenase/reductase (ret SDR2) D O OO OO DO
Oo0o0ooooDOoooao
O
0o0oo0ooDoD0oooDO0ooooDUooooDooooDoooooOoog
000000000000 ooo0DooooDoDoooDoooo0Ooo
0000 o0D0Doo0DoD0oDoooDoDoooDOoDoooDoooooOod
0o0oooDoD0oooDoDO0ooooDOoOooDOooooDoooooOood
000000000 D0oDo0oo0DoDo0Do0oooDOoDoooDOoDooo0Oag
0000 o0DoD0Do0ooDoD0ooooDoDoooDOoDOoooDoooooOod
O00o0o0DoD0oooDoDoDoooDooooDoDoooDoooooOoad
O0D0o0oo0D0oDooDoDoDoooDoDoooDoDoooDoooooOod
/00000000000 O000 Q0000 ooDo0oo0oooDooooDoooo0Oood
000000000000 ooo0DooooDoDoooDoooo0Ooo
0O0D0Do0oD0Do0oo0oDo0oooDoDoooDoDoDoooDoooo0Oog
0o0oo0ooDoD0oooD0ooooDoDUooooDUooooDoooooOoog
0000000000000 oDo0Do0DooDoDoDoooDoooo0Oog
0Oo00Do0oDoD0o0oo0oD0oooDoDUooooDooooDoooooOoog
000000000000 ooo0D0ooooDooooDooooOoao
O0D0Do0oDoD0Doo0oDo0oooDoDoooDoDoDoooDoooo0Ood
0o0oo0ooDoD0oooDO0ooooDUooooDooooDoooooOoog
Oo0o0ooao
O
0o0oo0ooDoD0oooD0ooooDoDUooooDUooooDoooooOoog
0000000000000 oDo0Do0DooDoDoDoooDoooo0Oog
0Oo00Do0oDoD0o0oo0oD0oooDoDUooooDooooDoooooOoog
000000000000 ooo0D0ooooDooooDooooOoao
O0D0Do0oDoD0Doo0oDo0oooDoDoooDoDoDoooDoooo0Ood
0o0oo0ooDoD0oooDO0ooooDUooooDooooDoooooOoog
0000000000000 o0Do0DU0oooDo0DU0xooODOoooo0Ooao
0O0D0Do0oD0Do0oo0oDo0oooDoDoooDoDoDoooDoooo0Oog
0o0oo0ooDoD0oooD0ooooDoDUooooDUooooDoooooOoog
O

Ooo0ooooooo o0 oo oo oo0 oo oDooo o0 oo oooogogo-g
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0 oo oDooo o ooDoooogogo-g
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0 oo oDooo o0 ooDoooogogo-g
Ooo0ooooooo o0 oo ooooo0 oo oDoooo0ooooooooQgog
Oooooooooo0 oo oooo0oooDoooooooDoooogoQgaodg

20

30

40

50



I e e v A [y
I e e s [y
I e e Ay
I e e A [y
I e e R ) ey B A [y
Ooo0ooooooo o0 oo oo oo0o o0 oo oo o o0 oD oD oo oo o0 oo oooogoogoo

Oo0ooooooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooooooQgdg

OoOoo0oo0oooo0oodoan
OoOoo0oo0oooOgodano
OoOoo0oo0oooOodano
OOo0oogogoodgao
OOo0oogogoodao
OOo0oogogoodao

OooooooooogooOoao
OooooooooogooOgoao
OooooooooOooOoao

]

oo ooooOooogw®
OO0 oooooogdg
OO0 ooooogoogdg
OO0 ooooogoogdg
OO0 ooooogoogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogoogg

O Ooogo

Ooo0oo0ooonOod
Oooo0ogoood
Ooo0oo0ogoood
OooOoo0ogoood
OooOoo0ogoood
OooOoo0ogoood

OO0 oooogQgogaog
OO0 ooooggogaog
Oooooogogogaog
Ooooooggogaog
Ooooooggogaog
OoooooggogaoQg
Ooooooggogaog
OooooogogaoQg
OooooogogQgogoaog
OooooogogogoaoQg
OooooogogaoQg
OooooogoQgogoaoQg
OoooooQgogoao
OoooooQgogaoQg
OoooooQgogoao
OoooooQgogoaoQo
OoooooQgogoao
OoooooQgogoao
OoooooQgogoao
OoooooQgogoao
OooooooQgogoao
OoooooQgogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgoao
OoooooooQgogoao
OooooooQgogoao
Oooo0oooQgogoao
Oooo0oooQogogoao

OOoooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
OOooooogd
OOooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
Ooooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
Ooooooogdg
Ooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
Ooooooogd
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogod
Ooooooogd
Oooooooogd
Oooo0oooogod
Oooo0ooooOgod
OoOoo0oooogod

O0Oo0oooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
I o A
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

O Oooo

O Oooo

O Oooo

(10)

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

I I R = R

O Oooo

O Oooo
O
O
O

O
O

(&
e

2006-292595

O
O
O
O
O

oad

O

O

2006.10.

N
(o}

Oooooooogod
OoOoo0ooooogod

Oooo0oooQgogoao
Oooo0oooOoogoao

ooooag

goooooooaoan
/00000000

gooooboonon
goooaooodaoan
ooooooooao

10

20

30



ooogag

(11) JP 2006-292595 A 2006.10.26

Primer
VB 1
Va2
V83
VB4
V B 5A
VB 5B
VBG6A
VB6B
VB7
V88
VB9
V810
VE11
VB1z
VB13A
VB13B
VB13C
VB13D
VAI13E
VAi4
V815
VB16
VB17
vVg18
Ve19
V820
Vg2l
VB22
Vg23
VB24
VB25

oF

GAACTA AAC CTG AGC TCT CTG
CAG CTT CTA CAT CTG CAG TGC
CTG GAG TCC GCC AGCACC A
GAG CAA CAT GAG CCC TGA AG
GCT CTG AGA TGA ATG TGA GCG CC
GCT GAATGT GAACGCCTTGTT G
ATC CAG CGC ACA CAG CAG GCG
GAA GAT CCA GCG CAC AGA GC
CTC ACC TGA ATG CCC CAA CAG
GCC CTC AGA ACC CAG GGA CT
CTG GAG CTT GGT GAC TCT GCT GT
GAT CCA GTC CAC GGA GTC AGG
CCT GGA GTC TGC CAG GCC CTC
CACTCTGGAGTCCGCTACC
TCA GGC TGC TGT CGG CTG CTC
TGG GGT TGG AGT CGG CTG CTC
TCA GGC TGG AGT CGG CTG CTC
TCA GGC TGG AGT CAG CTG CTC
CCT CACGTT GGC GTC TGC TGT
GTC TCT CGA AAA GAG AAG AGG
CCCTAGAGT CTGCCATCCC
GTG CAG CCT GCA GAA CTG GAG
CACTGT GAC ATC GGC CCA AAA G
GGA TCC AGC AGG TAGTGC G
ATC CTG TCC TCA GAA CCG GGA
CCTCCTCAGTGACTCTGG C
ATC CAG CCT GCA GAG CTT GG
GAA GAT CCG GTC CACAAAGCT G
CTG AACTGAACATGAGCTCCT T
CATCCGCTCACCAGGCCTG
TCC CAA ATT CAC CCT GTAGCC TTG

AGATCTCTGCTTCTGATGGCTC




(12) JP 2006-292595 A 2006.10.26

oodad

1 2 3 4 5A5B6A6B 7 8 9 1 2 3 4 5A5BGA6B 7 8 9

Ooo0o0oao L -
mRije'meﬁon SEREX ANALYSIS
¢DNA synthesis : serological analysis of recombinant
Mmﬂ— i cDNA expression libraries

Membrane transfer hybridisation
oooagd

cases  size (b.p.) gene accession number
4 poly a binding protein BC005295
4  1-phosphatidylinositol-4-phosphate 5-kinase isoform C S78798
3 retinal short-chain dehydrogenase/reductase

retSDR2 AF126780

1 S-adenosylhomocysteine hydrolase M61831
1 macrophage migration inhibitory factor BC022414
1 protein synthesis initiation factor 4A- II 579942
1 cytochrome c reductase core protein BC003136
1 oxidoreductase protein BD243024
1

Transforming growth factor beta 2 M19154
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* tissue
accession number (another gene : its accession number)

* trabecular meshwork
CD676906

CD677025 ( ribosomal protein S27a : BC066293)
CD677068 ( fetal lung : AI193226)

% ocular pericyte

CD066293 ( Chloride channel : X83378)

% retina

BQ637781 ( fetal ung : W17373)

*Jens |

CD674039 ( bithoraxoid-like protein : AF165516)
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SUY@NONA W -

SEREX A £ 5 B CRRBEOAM
1-phosphatidylinositol- retinal short-chain protein synthesis.

BRPACE poly A binding protein  4-phosphate 5-kinase isoform € deh tase initiation factor 4A- 1| HRE L] WE  E0it
13.6 (E®) ® (o] *x X #y #v EU: 1]
270 (A®) * x x % . #HY Hy .
35.7 (EX) o o x O L 1" "y #U MABR FRE
27.5 (M) o] X ® x #y HY L TP ]
8.8 (E#) = o] o] ® HY wy =L
25.5 (M) % (o) x x #y #y =L
18.5 (EX) x x o} x mL Y #HY EFOUE
223 (W) (®] x o O #Hy v ®L HFR
17.4 (EX) o] % * ® #y HY #Y  Lx—YLERBEH
16.8 (E®) (o} x [} (o] wy #u =L

ooogag

size of PCR products
(b.p.}
1203
888
1863

CTGGACATCCTCCTGCTTCT
AACCTAGGGTCCTCCGTCCT
CGTCAAGATGTGGCCAATAA
ATGECCTCGCTCTACGTGE
AACACCGGTGGCACTGTTAA

TTGCGCTTTCATTTTATATCCA

forward
raverse
forward
revarsa
forward

S-kinasa Isoform C

ratSDR2

antigens
poly a binding proteln

ratinal short-chain dehydrogenase/reductase

ooogag
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