JP 6095137 B2 2017.3.15

(19) BFEHEF (P) Wi F A HEB2) (1) iserEs
358609513758
(PE095137)
(45) #7H FR29EIA 158 (2017. 3. 15) 24 BHA FR29E2H 240 (2017.2.24)
(51) Int.Cl. F 1
C12N 15/09 (2006, 01) C12N 15/00 ZNAA
c12qQ 1/68 (2006, 01) C12Q 1/68 A
GO1N 33/533 (2006.01) GO1N 33/533

MRREOH 11 (&£ 52 RH)

RN HEES FrER2015-244449 (P2015-244449)  (|(73)4FF-18EF 000141897
(22) HEEE ERE27EIZA 15H 2015.12.15) T—2 L1 kAER
62) FEDRT #FRE2011-237880 (P2011 -237880) EHAREmTERRALAFGHBE S 7
D57 &l (T4 REA 100079049
RHER ERL234E10A 280 (2011.10.28) #HEL E F
65) BHES #1592016-73304 (P2016-733044)  (|(T4 {RE A 100084995
43) &HB ERL285E5R 120 (2016.5.12) #ELT M M
BEMRA ERR2TEEIZA 28R (2015.12.28)  ||(74) fRE A 100099025
@D BEIEXRES 15512010-244643 (P2010-244643) HELT BE BF
(32) &5 H ERR22EI0A 290 (2010.10.29)  (|((72) #AAE HO ER
(33) EEEERE BAE (IP) EHAE#HT ERE AR - O&Fi £
HEN T—ZU1HRASHN
(T2 RAE FHERE &T
REFRSM ER R EMRN 5 0&i &
BEN 7T—2UL1AHBAEHA
BAEE IS

54) [#HDOEW] EGFRBEFOSEMBATo—7. BERT S/ v—BLUZORE

(G7H)000D000000

Dooooo
EGFROOO0O0O0O0O0ODDDDDDD000O0O0ONONONOOOOOOPSOP/ZOONO0O000DN
000000000000 000000O00O00O0000O0000O00OO00OON0ONoOn
ooo

(P5)000050000000000000005 00000000000000000
000000000000

(P00 004000000000000000% 0000000000000 O0O0O0
D0o000O00O00O0O0o

(PHO00006000000000000O00DNY 0000000000000 O00O00

0DOo0o00oDOooDoDbOo0oan
5"-cccgtcgctatcaaggaattaagagaage-3"0 0 0 0 0 0 0000

5" -cccgtcgctatcaagtaattaagagaagcaaca-3"0 0 0 0 0O 0O 0O O
5"-agcaacaaaggaaatc-3"0 0 0 00 0000000 0OO0O0OO

ooooo
oodoooDoooooooogoooDooooobOoDoOooooDooooooo
gooO0oooOO0oOo0obDOoo0oOobobOboOoUgUoboboOoUooDpDboooooDoo
Ooo0ol1loooooooo

ooooo
gooooOoooOooooOogoooDoOoO0oUobOoDoOU0ogoDbDoOogoUoooDoUOooooo

O O
O O
O O
O O
O O

g
a
O
O
a
u

10

20



2) JP 6095137 B2 2017.3.15

boodoo0o0dooo0odoo0oooO0ooo0oO0oooOoooOooOoOooooooOoz2000000
oo

obooooag
ooodoo0odooo0ooooOoooOoooO0oooOoooOoooOom3noooooooonan
ooooao

gboooag

EGFRO OO0 0000000000000 O0OO0OODOO0OODOD40 000000000000
oooboooooooboooooooao

gbooooag

0O00DOEGFRO exon200 T7OOMO 0 DO ODOO0OOO0OOOOOOOOS000000
ooooon
ooosoooeddo0O0OdO0OO0OOEGFRROODCOOOCOOOCOOOOOOOOOOODOOOD
OO0000OO0O0OO0OEGFRR-TKID O DDODODOOODDODOOOODOOOOODODDOOEGFR-TKIO O
OOO0OO0OO0OO0OOEGRR-TKIDOOOODOOOO0DO0ODOOO0O0O0O0DO0OO0O00D0O

ooooon

EGFRRO OO0 0000000000000 O000DO000DO000Do0ooooo40000n
ugbooboooooboobobabaoaao

ooooon

0O000EGFRO exon200 T7OOMO D OO0 OO0 O0OO00O0OO0O0O0OO0O0OO0O08COO0OOODO
oboooooan
OO0O0OO0OECGFROODOOOOOO20000000000000POO0OPOOOOONOO
ooodooo0o0dooo0oodoooooooo0oOooo0oO0oooooooooooooooOoos3od
ooooooooooopPro0dO0o0O0OoOo0OOoO0oOoOocOoOoooooooooooonan
ooodooo0o0doooO0oooOooOoOooOoOoosoooOoooan

ooooood
gbobooooobogoboboisozo00gnooooooooooobogobillgogoognn
gooooOoogooooogoonoiccogoooan

5"-gatcccagaaggtgagaaag-3"0 0 0 0000 00000

5"-tctctctgtcatagggactc-3"0 0 0 0000 00000

5"-gaaactcacatcgaggatttc-3"0 0 00 00000000

O

Ooooooo0DooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooooooQgodg
OO0 oooo4o0oooogogogoooogdg
Ooooooo0DoooooooooooQgg

OooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoogogoooooggdg

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

O

O

[ i Ry

goooaon

U
u
0

O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
Ooooooogdg
Oo0oooooogodg
OO0 ooooogdg
O Oo0ooooogdg
O o0ooooogdg
Oooooooogodg
O Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogodg
O oo ooogdg
OO0 ooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogdg
OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
Oo0oooooogdg
OOooooood
O Oo0ooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
Oo0ooooogdg

Oooo0ooood

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 ) [

O Oooo

O o oooogogoo
oo ooooQgogoo
O oD oooogogog
OO0 oooogogoog
oo ooooogogoo
OooooooogooOgoao
O oo ooogogo
oo oooogogoo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
OooooooQgoogoo
OO0 oooogogog
O o oooogogoo
OooooooQgogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
oo oooooQgogoo
O oD oooogogog
O o0 oooogogoo
O o0 ooooQgogoo
OooooooogoOgoao
O o0ooooogogoog
oo oooogogoo
OoooooooOgoogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
oo oooooQgogoo

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 O

OoooooogooQogoooao
Oooooooogooooao
OO0 ooDoooggoooao

Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQooao
OooOooooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao

O 0Ooooo

O 0Oooo

O

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

O
O
O
O
O
O

OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
Oooooooooogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogogoao
OO0 oooooogogoao
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 o0ooooogogogao
oo oooooogogoo
oo oooooogogogoo
Oooooooooogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogao
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo

3)

OoOoo0oood
O0O0ooooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
O0O0o0oooogd
OoOooooogod
Ooo0ooogod
I B [
OOoo0oooogod
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
Ooo0oood

O

O

|

[
el

6095137 B2 2017.3.15

O
O
O
O
O

oooo.

goooao

O
(]
O
O

10

20

30

40

50



Ooooooooooodg
Ooo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogooao

O

O

(P1)O

u o
od
oo

u
O
g

(P3)0O

od
oo
ao

O
g
t

(P5)0

od
ood

O
O

(P6)DO

od
ood

O
O

(P7)CO

ood
ood

O
O

e e s e ey I

oo oooooogooQgog
OO0 oooogogog

OO0 oDooogoooooogogog

g
u
O

Ooooooooooooooooodg

4) JP 6095137 B2 2017.3.15

O
O
O
O
O
O
O
O
O

uboboouobuobobooouobuobobobooooobaobada
oooobOooooboocooobbooooboooooao
gbooooooboobobobooooboobooboboboo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
[ |
O d
O d
[ |

oooooooooboooooobOboOoooboDoDO0OEGRRODOOOOODO
oooboo0ooooobOooopPiOpP3mpPSOPOOOPISOPIBODOOOODOO
goooboooooobooooobbooooooboooooao

1000000000000 0DbO0O02102610 00 110500000000
obooobooooobbzel00b0O0O0oOoobDOO0OO0oOoOoOOO0OOoOoDOnd

10 0000000000000 0o0obobooooboobooooboogoan

gbooad
1000000 o0ooOoo0ooobboo2s7ozei00gs0s500 0000000
ooobooooobzeioooboooooobooooooooOooooon

27y0o0gbo0boooobgoboboboboobobobobooooobDo

0

ooono
200000000000D000001040112000090068000000000
dbl1zb00o0obooOoc0oO0ob0oboo0oc0oooobobol400obooocooooan
ooooooooooboooooobooooooboooooao
2000000000000 000010401190000160500000000
bbbl ogooehocooobooooooboooooobobolo4ononond
ooooooooooboooooboooooobooooobDooooooDoo
sg00oooooDo0oooboooboOonbi1se014500 0100500000000
oobowus0oooooooobooooooboooooooooooDoon
ooooooooao

(PIBYODODOO0D1I000000CO0CODODOOOO0OOOO29026400 060500000000
ooobOooooboboooobobozel00b00O0O0O0OO0OOOO0OO0OOoODODOOOODOO
oooooodoO0o’ booooobooooooOooooobooooooboooobooo

O

(Pl ODOD0O01I00000C0COCODODODOOOOO0O28O262000050500 000000
ooobOooooobOoooobobozel00b00oO00OoOobOOO0OO0oO0oOoOOOOoOoOoDOOn
gbooooos ooooobooboboobooooboboboboooobobonb

O

(P17) 0000100
0oooooooo
000000000000 0000000000000000000O
(P18)0 000 100

O

O

ooooon
gboooag
gbooooadg
ooooon
gbooooag
obooooag
gbooood
ooooon
gboooag

Uoo0ob0OoO0ooobobOboOogoboz4etze40 00 0160500000000
dl00ooooocoooboboooobooooooboobooooooy

ooooooooobDboogoo2s7oze400 080500000000
dl0ooooooooobObooooboooooobooboooooboos
gbobooooooobobobobooobooobao

od
od

oob0OO0OO0OO0OEGFROOCOOO0OODODOOOO0DODODOOOODOOOOOODO
ooooooooao

oooboooooobOoooO0oeeGFRROODODODODOOCOOODODOOOOODO
UO0O0O0OO0OO0OOEGFRR-TKIDO O ODDODOOOO0DODDODOOOODODOOOOODOO
OEGFR-TKID D OO ODOOOEGFR-TKID D ODOOODODODOO

20

30

40

50



O
g
a
u
O
O

(P8)2330 000 OcCO3

O

ooooao
gboooobOobEGFROODODODODODODODOOOODODODODOODbOOODODODODO
gboooooboobooobooooooonb
gobooaod
oooobOoOooO0obOO0OEGRROODDODOOOO0OOOOOOODOOOOOOOOOODOO
gop8OPI OO0 ODOODODODOOODODOODOO

PO)28400000GOHOODOODODCOS
gbooogooanb

(P1O)2000 000 O0GHODOOODDOCOd

ooooooogoao
(PO OO0 0 OGO3*oooOoDoOO

O

(P12)730 000 0cCO3DOOODODOO

O

(P13)1550

Iy e e ey e sy s [y
Oooooooo o0 oo oo o oo oo ooo o0 oD o oo oo ooooogog

O

O

OO0 oDoooogoooooogoogdg
OO0 oooooooooooogdg

Oooooogogoao
OoooooogoQgoao

O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O O0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Ooo

O

OooooooooooooogooQgooao
OO0 oDoooo4QogooDoooggogoao

O
O

O

Oooooogogoooao
Ooooooogooooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogoooaoo

oocecOooOoOoononoco

O

0

OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogoggogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogao
OoOo0oooooggogoo
Ooooooooogoogoao
O Oo0oooooggogog
Ooo0ooooogoggogoo
OoOoooooooQgogoao
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogoggogoao
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogaog
OO0 oooooggogao
OooooooooQgogoo
Ooo0ooooooOgooOoo
OOo0oooooggogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
Ooooooooogoogoo
OOo0oooooggogao

(5) JP 6095137 B2 2017.3.15

O

ooobobOoooboi1boogonoicoso0oooooooooDan

gbooooboi1ogbgbiobsodnd

ooobOoooobioooooaloosoddan

gfboz200000100500000000000DO0

O

O

0000010050000 00000000

oooobOooo20000010050000

O o0 oooogogo
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
Ooooooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogo
oo oooogogo

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 e e ey e e A [ s [ |

OO0 oooooQo0 oo ooo0 o0 oDoDoooooDooogogooao

Ooooooo0oooooooooooogdg

OoooocooooooOoogao
OooDooogoogoooooggogao

O
O

O 0Ooo0ooo

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oD oDooo0o oo ooogogooo

O Ooogoao

OO0 Oooogo0Qo0ooDooUU U oDoDoo4UgoooDooogogoao

oo oooooogoogogoo

O 0Ooo0ooo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo

O
O
O
O

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

Oo0oooogooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQgooo
OO0 oOoogQgogoao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooQoooo
OooO0ooooOooOooao
Oo0o0ooogoQgooao

O

O

O Oooo

O o0ood

O

|

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

OooooogdgQg
I s |
Oooooggdg
OooooogQgoQg
Oooo0ooogodgQg
Ooooogogdg
OooooogQgQg
OoooooogodgoQg
OOoooooggdg
OooooogogQg
OooooogdgQg
I sy |
Ooooooggdg
OooooogQg™g
OoOoo0oooodgao
Oooooggdg
OooooogoQgQg
OoOooooogodgad
Oooooggdg
OooooogQgQg
I B s |
Oooooggdg

O O0ooo

O O oo

(6)

O Oooo
O O0ooo

O
O

O Ooogo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O O0ooo

O o0ood

O

|

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

JP

O Oooo

6095137 B2 2017.3.15

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooggQg
OooooogoQgQd

10

20

30

40

50



OooocooooooogoQgogoo

&

=
—

=
—

Ooo0ooooooo
Ooo0oooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oOoogoQgogoao

OooOoooooooogogoao

) JP 6095137 B2 2017.3.15
goodoooooooooooobooobooobooobooobooooobooooOoao
gooooooooooooooooooooooooooooooooooonao
gooooooooooooooooooooooooooooooooobooonao
pgooooooooooooooooooooooooooooDooDooboDoonao
gododoodooooooooooobooboobooboo0ooboOooooooooOoao
go0oooooooooooooooooooooooooooooooooonao
gooooooooooooooooooooooooooooooDooboDoonao
gododoodoooooooooooboooboobooboobooooooboooooOoao
goooooooooooooooooooooooooOooooooooooo0onao
goooooooouoooooooooooooooooooooooobooonao
gododoooooobooobooobooooooooooooooooooao
Ooodono
0o

i} B E

104 111 121 131 141 151 161
1 CCCGTCG CTATCAAGGA ATTAAGAGAA GCAACATCTC CGAAAGCCAA Caaggaaatc ctcg
2 CCCGTCG CTATCAA—— ———————— —— AACATCTC CGAAAGCCAA C
3 CCCGTCG CTATCAAG— ———————— ——— ACATCTC CGAAAGCCAA —aaggaaatc ctcg
4 CCCGTCG CTATCAAGGA A——————— cCAACATCTC CGAAAGCCAA Caaggaaatc ctcg
5 CCCGTCG CTATCAAGGA AT CTC CGAAAGCCAA Caaggaaatc ctcg
6 CCCGTCG CTATCAAGGA AT CGAAAGCCAA Caaggaaatc ctcg
7 CCCGTCG CTATCAAGGA A—————— ——-— cCATCTC CGAAAGCCAA Caaggaaatc ctcg
8 CCCGTCG CTATCAAGGA A C CGAAAGCCAA Caaggaaatc ctcg
9 CCCGTCG CTATCAAGG- tTC CGAAAGCCAA Caaggaaatc ctcg
10 CCCGTCG CTATCAAGGA AT CATCTC CGAAAGCCAA Caaggaaatc ctcg
11 CCCGTCG CTATCAAGGA AT CGAAAGCCAA Caaggaaatc ctcg
12 CCCGTCG CTATCAAGGA A C aGAAAGCCAA Caaggaaatc ctcg
13 CCCGTCG CTATCAAGG- tATCTC CGAAAGCCAA Caaggaaatc ctcg
14 CCCGTCG CTATCAAGGt TC CGAAAGCCAA Caaggaaatc ctcg
15 CCCGTCG CTATCAA—- AaTCTC CGAAAGCCAA Caaggaaatc ctcg
16 CCCGTCG C———— A ATTAAGAt— ——— ATCTC CGAAAGCCAA Caaggaaatc ctcg
17 CCCGTCG CTATCAAGGA A —CAA C CGAAAGCCAA Caaggaaatc ctcg
18 CCCGTCG CTATCAAGGA ATTAAGAGAA GCAACA —aaggaaatc ctcg
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