JP 2013-172716 A 2013.9.5

(19) BFREREHFT (JP) 2 M A E|A) (1) s A RS
1552013-172716
(P2013-1727164)
(43 AME WRZSEIHSH (2013.9.5)
(51) Int.CL. F1 F=7I2—F (%)
C12N 15/09  (2006.01) C12N 15/00 ZNAA 4B0O24
CO7K 14/705 (2006.01) CO7K 14/705 4B0O50
C12Q 1/02  (2006.01) cL2qQ  1/02 4BO63
C12Q 1/68  (2006.01) C12qQ  1/68 A 4BO65
C12N 1i/15 m.m’) Cl2N 1/15 4C084
EEHMR E BEREOH 47 OL (£ 63 H) BRERH?
@21 HEES $FER2013-41406 (P2013-41406) (71) HEEA 504346260
(22) HEE R ER25EIA4H (2013.3.4) HZAR Fr—vda—F14HA4Z T
62) FEIOFTR #5EE2012-213517 (P2012-213517) —_——
DR KAVESLEAE 55131 w42V
BEHER SERL1SEEIA 12H (2003.3.12) L7594V eS—= ¥ ho—E 12
(Bl) EETHRES 102 11 088.3 THE A 100102842
(32) ®scH FERE145F3H13H (2002.3.13) #¥EL+ BN &R
33) BT EEREE } - (IE) (72) BUgE Hr, SF—1

FAVEREFE 55116 w1V
CZAN e T Txy W=y TFSw
v o1
(72) EA®E T4 LF, AV A
FAVEREFE 55116 w1V
LZANwT Ty W= FTw
v o1
BAEEIIR S

G4 [(RADEN BEBCEOTTIENCRERIAIRETENS I UIOER

GHooDoDoOo0Do0o0Dooooo
gboobooooobobooboooboobooboobobobooboooboboboboooonn
ugbooooooogan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobooooobooo
gbooboooooobooboboboooobooboboboboooboboboboooonn
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
ooooboooooobooooboooooooooobooooooboOboooobooo
gboooooboooboobotbobooooboobobobooboooboboboboooogono
uobobooobooboobobooooobooboboooonboo

gboogoggan



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y

Oo0oooooo0oooDooogog oo oooodg

O 0Ooo0ooo

e e e s e e ) ey e e o Ay
I e s e

OO0 Do oDoouo oo oDooOoUo0ooDoDooogogoooao

O
O

O
O

Ooooooooogooao
OoooooogQgooao

O d

O Ooogooao

OOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOoo0oooogod

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

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogoogoao
Ooo0oogogoao
Ooooooogogoao

O Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgoogoao
Ooooooogogoo
OooooooQogogoao
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo

O O oo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

|

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

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

O O oo

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

O O0Oogoao

O Oooo

O Oooo

O 0Ooooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogoao

O O0ooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogooo
O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

(2)

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

|

O oOood

Ooo0ood

O o0ood

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

JP 2013-172716 A 2013.

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

.5

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 ooogogUooooDooU U oDoDoo4UoooDooogogoooao

Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgogoo

OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo

Oo0ooDoogogooooDoogogoooooogod
Oooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoooooooogogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogogoooogdg
Oo0ooooooooooooooooao

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgooao
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooao
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

Ooooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog

OoooooogoQgoao
OoOoo0o0oooogoOoao
OoooooogoQgoao
OO0 o0ooogogogao
OoooooogoQgoao

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

OooDoooogogoodg
OoooOoooooOooobod

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

O0Ooo0oooaog
OOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
I B B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog

O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O 0Oo0ooo
O 0OooOooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O O oOgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

3)

O
O

O
O
O
O
O

JP 2013-172716 A 2013.

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

O O0ooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O oOood

O
O
O

.5

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e s e e ) e e e e ey ) e e s s A s [ |

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo

O Oooo

O
O

Ooooooooooooo oD oo ooooDoDoDoDoooDooDoooQgogoooao
Oo0ooooo4oooooUooUoD oo oDoUgULUoDoDoDoooULUooDooogoggoooao
OoOoooooooooooo0 o0 oDooooooDooooooDoooQgoao
OoooooUooooooUo oo oDooUoooooDoooooooDooogogogoaog
Ooooooooooooo0o oo oooo0oooDoooooooooQgogoao

O
O
O

O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo

|

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

(4)

JP 2013-172716 A 2013.

.5

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e e e e s ey e s e e s e e s e e Y i
[y e e ey e s e ey o
e e e ey e s e s e s e e I o A
[y ey I e e ey Iy o

OO0ooDooo0oUoooooUo oD oDooooDoooDoooooooDooogoggooao
Ooo0oooooo o oo ooo0o0 o0 oD oo oo0 oo o oo o0 oo ooogogooo

O
O
O
O
O
O

Oooooogoooooogod

Oo0oooooooood

Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo

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

O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo

OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
O Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O OooOooood
OOoo0ooood

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

|

O

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

O
O
O
O
O
O
O

)

|

|

O

JP 2013-172716 A 2013.

O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo

oooao

O

O

O

O

oo
goooano

ooooao
oooDnD

O
O
O
O
O

.5

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y

OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgogoo
Oo0oooooooooooggogoo

Ooooooooogooao

o000 ooo0oQooDoDooUo0 U0 oDoDooUUULUoDoDoDogogooDoooggogaog
Iy I e R e [ [y
ey e e e e e ey ) e s s [ o
Iy s e [y

Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OOooooodg

O O0Oogoaog

O 0Ooo

OO0 ooooooooDooogogooo
oo oooooooooooogogooao
OO0 oo ooooooooogooao
OO0 0D o0ooDoogogooDooogogogoao
OO0 oo oooooooooogogooao

O O oo

O
O
O
OJ
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
[

O
O
O
O

O
O
O
O

OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O 0o oo

O 0Ooooo

O O ogo

O Ooogoo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooogogoao

O Oooo

O Ooogoo

O Ooo0oo0oooao
O O0Oooooaog
O O0Ooo0ooooao

O 0o oo

O Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

(6)

O Oooo

O 0o oo

OO oo

O o0ood O

|

O 0o oo

I [ o [

JP 2013-172716 A 2013.

.5

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e s e e e e e ) e e o A
I s e ey
e s e e e e e e e e Y o A
I s ey
e s e e e e e ) e e o
Ooooooooo oo ooo0 o oo oo oo oo o o0 oo ooogoooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

O Oooo

OO0 ooooooooogogaog

OoooocooooooQgogoao

OooDoooogooooogogao

OoooocooooooQgoogoao

Ooooooooooogogao

O

Ooo0oooogooooOoao

O

O
O
O
O
O

O Ooooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooog
O Oooooooo

O O oo

Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo

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

]

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
[

O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

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

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

O o0Oood

O Oooo

O O oo

O
O
O
O
O

JP 2013-172716 A 2013.

.5

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo

e e e e Y I

Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogoooo
Oo0ooogoogooao
Ooo0ooooOooOooao

e e s e ey R
e e e s e e ) ey e e o Ay
I e s e
e e e e ) e ey o R
OO0 oooOooo0 oo oo oo oo oo o o0 oo ooogoogooo

oo oooooogogoooo
Oooooooogoogoooao
OO0 oooooogoogoooo
OO0 oo oDoogogooao
oo oooooogoogoooo

OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O Ooogooo

Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
OJ
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 0Ooooo
O oOoooo

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

O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

O
O

O
O

|

JP 2013-172716 A 2013.

oooobDoOO0o0oao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

.5

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

O 0Oooo

s [y o By

Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo

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

O
O

O oOooo
O 0Ooo

O Ooo0ooooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0OooQgoooo
O 0Oo0ooOooao

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

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

€))

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo
OO oOooog

|

|

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

JP 2013-172716 A 2013.

O
O
O

goooan

ooooao
oooDnD

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

.5

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Iy v e e [y Iy Ay |
e s s e s e e ey e e e ) e Iy o Ay
Iy B [y i
I e s e e ey e e e A [ Ay
Iy ey ) [y I

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo

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

O O oOooo

oo oooooogogoooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogogoo

O O oo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
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
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 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O OooO0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O Oooo

I [ o [

O 0Oooo

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

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

[

O

Ooo0Oood

O 0o oo

O O oo

JP 2013-172716 A 2013.

ooooboDboood

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

.5

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e s e e e ) e e e ) ey s e e e [ sy [

OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao

Iy R ) ey e e e e s [ sy [ |

e s e ) e e ) ey e s e s e [ sy s [

Oooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0ooDoDoooooooo

O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood

O
O
O
O

Oo0ooooooooooUooUoooDoDoo4ogooooogogoao
OooooooooooooooDooooooooogogooao

O oOooo

Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaso
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoo4Qgooooaog
Ooooooogooooaog

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

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

O O

]

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0O0ooooaog
O 0Oo0ooo

O 0Ooogoo

O 0Oo0ooo

O
O
O
O

(11)

O

[

JP 2013-172716 A 2013.

O
O

O
O
O
O
O
O
O

.5

10

20

30

40

50



s e e e [ e e e e s [y
s s e e e e e e e e e s [ [ o

OoOooooooooooo oD oo oooo0D oo oooo0oDoDooo0oooDoDooooooog

OoooooQogogoao

Ooooogogaog

R s e e s e e e e e s e [ B

OoooooOoogoao

OoOooooooDoooooo0D oD oo oooo00 oo oooo0ooDoDooo0oooDoDooooooog

OoooogogaoQg

OOooooo40oooooooU0ooDoog LD oDoDoDooo LoD oDoDooooooDooogogooao

Oooo0oooogoQgaQ

OooooocOooOgao

Oo0oooooo0ooooooooooooooDoooogoooonOo

Ooooogogao

OOo0oooooo0ooooooUoooDoDoooooooDoDoogogoooog

OooooogogoQg

O

OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
OOo0o0oogoQgogo
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OooooQgogoao
Oo0ooogogogao

O
O

I sy |

OooooogogoQg

Ooooo0oogoood

OooooogogaoQg

OoOooooogogdg

OooooogoogQg

Ooooogogdg

) B [ |

Oooooogogdg

) B |

OooooogogaoQg

(12)

s |
OooooogogaoQg
I B [ |

OooooogogoQg

Ooooo0oogoood

Oooooogogao-g

OOooooggdg

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

OooooogoogQg

OOoooogogQg

JP 2013-172716 A 2013.9.5

I |

OooooogogQg

Oooo0oooogoQgaQ

O Ooogoo

OooooogogaoQg

I sy |

OooooogogoQg

Ooooo0oogoood

OooooogogaoQg

Ooooogogdg

O
O
O

O
O
O

OooooogogQg

Ooooogogdg

I B [ |

10

20

30

40

50



(13)

JP 2013-172716 A 2013.9.

Oooooo

I T I e I T A 1 A I I B B R B A B R B A N A A N A N N R N R NI
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
0000000000000 oDoDooDooDooo®oooooo?o0DO0oO0O0O0OOoOOaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
I I I e I T I I I I 6 B B A R B O O A A N N N W N N R W IR N
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000 oOo0DO0o0oo0ooODDODo0o0oo0o0DoDoDO0oo0oo0DoODDoDU0oo0oooDoooobDoOoagPar
doll, Nat. Med. 4:525-31, 1998)

Oooooo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
gooboboooooooooobobooobboo oo o000 boDbooobobooooban
gogoobobooobbouoobbooobbooUobbooUobbooUobboodOnbwva
n der Bruggen et al., Science 254:1643-7, 19910 0 0 000D 0O OOODODDOOOOOAO
0 0 Sahin et al., Curr. Opin. Immunol. 9:709-16, 19970 0 0 00000 OO0ODOAO
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
OO0 (immunoceffector)D 0 000D O0DO0DO0DO0DDDODOODODDOOOODODOOOODODOOOO
Oo0o0o00ooDOooo0DOooO0ooDOoooDooDoooDooDooooao

Oooooo

0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
0 O O Tureci et al, Mol Med Today. 3:342-9, 19970 0 0 000000 OODODDOOOO
0o0o0oDoo0o0oo0ooDoDoo0o0ooDoDoo0oooDoDooooDoooon0aO(@malignoma)d O 0O
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
00000 (Chen & 0Id, Cancer J. Sci. Am. 5:16-7, 19990 0 0 0000 O00O0O0DOADO
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
000000000 DODO0OO0O0D0ODOOOdd (Marchand et al., Int. J. Cancer 80:219-30, 19
99; Knuth et al., Cancer Chemother. Pharmacol. 46:p46-51, 2000)0

gogooooad

OoooO0oooDoooDooooao

googooao

I I e I T I I e I A 6 N o N O B R B A B R R N O
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000 GnergizationN)D 0D 000D O0DO0DO0DO0O0DO0DOoDOoOOoO0OoDOoDOoOOoOOooDoDoOooOoOag
gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
0 I I e I A O B A B A B R B O O N N A N N A N N N R NI
I I e A I 0 A B O M O M R W A
Oo0o0oooDoDOoooooDoao

googooao

goobobooobooooobbooobboo b boooobbooobboodd
ggogooboboooobobooobbooobbuoouobbooobbooooan

Oooooo

0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O

5

10

20

30

40

50



(14)

Ooooogogaog

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood

O

O

JP 2013-172716 A 2013.

O

O

O

O

O

1999; Vasmatzis

al ., Cancer Res.

gooooooan
gooodoooan
goooao

OOooooogod
Ooooooogogoao

0

Oooao
Ooao
0ooo
Oooo
Oooo
0ooao
0ooo
Oooao
et al.,

60:4037-43, 2

O0Ooo0oooogod
OoooooOgoogoao

O

Proc.

goooogao
gooooaaogdo

uoooboboooooboooooboooooban
ooooObbOO0ooooooooobobbooooooooooboao
silico) D00 0O0O0OO0OODODDDODOOOOODOOODO (wet

ocoooOoooooOoooUooooooooooooao
0000000000000 0o0D0DDoDoooDooooano
0o0o0o00oo0ooO0ooU0oOooUooDoooDoOooUooooao
ooooOoooOooOoOooUooooooooooooao
ocoooOoooooOoooooooooooooooao
00000 o0o0o0oD00ooUooDoooDoooDoooOoao
ooooOoooOoo0oOooUooooooooooooao
ocoooOoooooOoooooooooooooooao
O (Schmitt et al., Nucleic Acids Res. 27:4251-60,
Natl. Acad. Sci. USA. 95:300-4, 1998. Scheurle et
000)O

oooooao

00000000 oOD00ooUooDooDoDoooDooooao
ooooOoooOooOoOooUooooooooooooao
ocoooOooooooooooooooooooooao
Oo0oooo

OoooOoooUoooooUooouoooo
ooooOooooooood
O000O00O00000(n

bench) O ODOODODOOODOOODODDODOODODOO
oooooao
ocoooOoooooOoooooooooooooooao
00000 o0o0o0oD00ooUooDoooDoooDoooOoao
ooooOoooOooOoOooUooooooooooooao
ocoooOoooooOoooooooooooooooao
0000000000000 oDoDoDDoDooDoDooooao
ooooOoooOooUoOooUoooOooUoooUooooOoao
oooooooo

000000
0o0o0o00oo0ooO0ooU0oOooUooDoooDoOooUooooao
ooooOoooOooOoOooUooooooooooooao
ocoooOooooooooooopoooooooooao
00000 o0o0o0oD00ooUooDoooDoooDoooOoao
ooooO0oooOooU0oOooUoooooooUooooao
ocoooOoooooOoooooooooooooooao
0000000000000 o0DoDoDoDoooDooooano
0oo0oo0oooO0oo0oO0ooUooDoooDoooDUoooOoao
ocoooOoooooOoooUooooooooooooao
ocoooOoooooOoooooooooooooooao
00000000 oDo0oo0ooUooDooDoDoooDoooOoao
ooooOoooOooOoOooUooooooooooooao
oooooooooo

000000
ooooOoooOooUoOooUoooOooUoooUooooOoao
ocoooOoooooOooouooooooooooooao
0000000000000 o0DoDoDoDoooDooooano
0o0o0o00oo0ooO0ooU0oOooUooDoooDoOooUooooao
ocoooOoooOooOoooUooooooooooooao
ocoooOoooooOoooooooooooooooao
00000 o0o0o0oD00ooUooDoooDoooDoooOoao

O OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooooao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
OOoooocooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 oDoDoogogoooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
O O0ooood
OOooooodg

O OooOooo
O 0Ooo0ooo

.5

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

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

OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg

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

OoOoo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooQgodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooogQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooQgooooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oooooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OoooooQgoooaoo
OoOooooogooOoooOoaobo
OoooooQgoooao
OO0 oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDoogo4Qgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooogQgoooao

Oooooooooooodg
OO0 oooooQogoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oo oooogogoooog
OO0 0o oDoo4goooodg
oo oooooQooooog
OO0 oo oDoogogoooodg
oo ooooooOooooog
OO0 oo oDoogoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
oo oooooooooogdg
OO0 ooooogogoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogoooog
Oo0oooooooooood

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

(|

O

(15)

Ooooooogoooodg
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogogQgooood
Ooooooooooodg
OoDoooogoQgooood
OoooooOoooood
OooooogoQgooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogog4Qgooood
Ooooooooooodg
OoDoooogoQgooood
Ooooooooooodg

|

JP 2013-172716 A 2013.

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

[

O 0Ooo0oooo
O Oo0ogooo
O 0Oo0oooo

Oooooooogogogogoao

.5

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

O Oooo

e s s e e e e e ) e e e e o
e sy
e s e e e e e e ) e e e ey o A
e s R ey [y
e s e e e e e e [ o By

OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooOoogooao
Oooooogogooao
Ooooo-gogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooo-gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

OooooocOooOgao

OoOoo0oooQgdg

Ooo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodogogao
Oooooogogoao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogoao

I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOooooaog
I B
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O

Ooooogogao

OOooooodg
OOoo0ooOoooo
OOooooog
OO0 oooodg
OOooooog
O O0oooodg
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood
O Ooo0oooog
OOooOooooo
OOooooog
OOooOooOoooao
OOooooog
O O0O0o0oooodg
OOoo0oooog
O Oooooodg
Ooooood
O Oooooog
OOooooogd
OOooooodg
OOooOooood
OOooooog
OOoo0ooOoooo
OOooooog
O 0O0oooodg
OOooooog
O 0O0oooodg
OOooooogdg
O Oo0oooodg
OOoooood

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OO0 ooogogaog
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

[

OCooooao
Oo0o0ooOoao
(Kessler JH,
oooaod 0

O 0Ooo0ooao
O Oooo

Ooooooggogao
Oooo0oooogoao
OOoooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogogoo
OoOoo0oooogoo
OoooooogoQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogogogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoao
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo

O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

et

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(16)

O

D

Ooooooe
O 0Ooo
O 0Oooo

O

ooao
oonoD
2001,

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

|

ooao
oo0O
Sahin

O

JP 2013-172716 A 2013.9.5

oooao
Ooooao
et al._,
O 0

O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Oo0ooao

O
O
O
O

ooooooooao
goooooooao
199700 00oon
uogao

O OO
O 0O O
[ Ry |
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y

Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oooo0oooooogogoQg
OO0 ooooo4oooooo oo ooDooo4gogooooogdg

OoooooooooooooDoooogoogoooao

O
= OO0OO0O0OoOo-d

Q OooOoogoag

~
o)
o}
5

Ooooooo0ooooo4oooooogoggogoao

O

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo

Ooo0ooooOooOooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogog4gogoao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao

OoooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
OOo0o0oogoQgogo
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OooooQgogoao
Oo0ooogogogao

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

Oooooocooooood
Ooooooooooodg

OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OO0 o0oDoodgogogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
Oooooooogoooaoo
Oooooogoooaoo
Ooo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OOoo0oooooOooOoooOoao
Ooooooogogoooao
OO0 oooogogoooao
Ooooooogogoooaoo
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogoooao
Ooooooooooaoo
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogogooao
Ooooooogooooaoo

O Ooooo

OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O Ooooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOooooodg
O O0O0oOooood
OOooooodg
O O0OooOooood
OoOoooood

O
O

Ooooooggdg

a7

I B [y |

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

Oooooogogdg

OoOoo0oo0ooodgad

OooooogoQg-g

Oooo0oo0oogoood

OooooogoQg-g

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgQg

OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
O 0Oooo

OOooooogogdg

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

O
O

JP 2013-172716 A 2013.

OOoo0ooogoQgdg

Ooooooggdg

OoOoo0oooQgd

Oooooogogdg

OOoo0oooodgd

OooooogQgdg

] Oooo0oo0oogoood

|

O O

OooooogooQgdg

OOoooooggd
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao

O

.5

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

OooooocOooOgao

OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooogoog-g
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg

oo oooooogoogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo
OO0 o0ooooogogogao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo

O 0Ooo0ooao
O
= OO00O O
Q O Oo0odgao

~
0
o
5

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

O 0o oo

O
O
O
O
OJ
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
O
O

Ooooogogao

O Oooo

O Oooo

OooooocOoogao

O 0o oo

Ooo0oooQgogoao

O Oooo

OoOooo0oogoood

O oOood

OoooooQogogoao

O 0o oo

Oo0ooogogaog

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O O oo

OoooooQgogoo

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0oooo
O O0Oo0oooo

O Oooo

Ooooogogaog

I [ o [

OooooooOoogao

O 0Oooo

Ooooogogao

OoooooOoogao

Oooooogogao

(18)

OoooooOoogao

Oooooogogoao

OooooocOoogoao

OoooooQgogoao

OoOoooogoood

OoooooQogogoo

Ooooogogaog

O 0OoOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoooooQgoogoao

Ooooogogaog

JP 2013-172716 A 2013.

OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

Oooooogogoao
Ooo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogogao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogoao
Ooooooogogoao
OOo0oooodgogoao
Ooooooogogogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

OOooooog
O 0O0oooodg
OOooooogdg
O Oo0oooodg
OOoooood

.5

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Iy R ) ey e e e e s [ sy [ |

Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
Oooo0ooogoogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogogoao
Oooo0oocoOoogoao
Oooooogogooao
Oooo0oocoogogoao
Ooooooogogooao
Oo0ooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

e s e ) e e ) ey e s e s e [ sy s [

I e ) ey ey s [ s [y [ |

ey s e ) e e [ s [y [ |

OoooooooooooQgog
Oo0oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogogooooogdg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 o0DoDoogogooooogogdg
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
OoooooooooooQgo-g
OO0 oooogogoooooggg
Oooooooooooogog
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogadg
oo oooooooooogogQgg
OO0 0o oogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgg

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0oooo

Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogoo
Ooo0oooooooQgoogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
Ooo0ooooogogoQgogoo
O Oo0oooooggogog
Ooo0ooooooQgoogoo
Oo0oooooggogo
OooooooogooQgoogo
OO0 ooooogoggogo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0oooooooOgooOgoao
Oo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog

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

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

(19)

O
O
O

oo ooooogogoo
OO0 ooooggog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
oo ooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogo
OO0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogo
O 0D ooooggog
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
O o ooooogogo
O oo ooogogog
oo ooooogogo

OooDoooooooogoggdg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogdg
Ooooooooooogogogg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oooooooooogogoQgg
OO0 oDooooooooogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oDoogogoooooggdg
Oo0oooooooooQgdg

JP 2013-172716 A 2013.

O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

|

.5

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Iy ) e e e e e s [ [ Iy

O Ooogoo

OoooooQogogoao

Ooooogogaog

OO0o0ooDooo0oUoooooU0DoooDooUooUDoDoDoDoUogUoUoDoDoogoooog
Oooooooooooooo0DooDoooo0D oo oooooDoooooooog
OoOo0ooooo0oooooo400ooDooUooUoDoDoDooooUoooDoDoogogoooog

OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoo
OoOooooooOogoOoao
OOoooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OoOoooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogooQgogoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgooo
OOo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
OooooooogQgoo
OoOooooooOgooOoao
OoOoooooogQgogoo
OO0 ooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OoOooooooQgoao
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoo

OoooooOoogoao

O 0Ooo0ooo

OoooogogaoQg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod
Oooooogdg
OoOoo0ooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogod
Oooooogd

O
O
O
O
O

O Ooogooao
O 0Oooo

Oooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
O o0 oooogogoog
O 0D oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogo

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo

OOooOooood
O Ooooo

O
O
O
OJ

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0ooo

O Ooooo

O Oooo

Ooo0oo0ogao

O o0ood

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

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O O0Oogoaog

O 0O oo

O 0Ooooo

O Oooo

Ooooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOooOgao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgoogao
Ooooogogaog
Ooooooogoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogoao
OO0 ooodgogaog
Oooooogogo
OOoooogogaog
OoooooQogogao
Ooooogogaog
OoooooOgoogao

O Ooogoo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogoo

O Oooo

O Ooo0ooo

O 0Oooo

O Ooogooo

O Oooo

(20)

O 0Ooo0ooo

O O0ooo

O Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0ooo

O Ooooo

O Oooo

[

O Odooo

O o0ood

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

JP 2013-172716 A 2013.

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Ooo
O oOooo

O 0Ooo0ooOoo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo

O Ooo0oooao

O

O OooOg |

O

O o0Oooo

O
OJ
O
O
O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O 0Oooo

0

O 0Oooo

O oOooo

O

O 0Oooo

O 0Oooo

(stringency)O
Oo0oooooao
Ooooao
Ooooao

g
aad

gad
ud
oo
od

goooan
gogoboand
ooooao
goooaono

9

O o0Oooo

O o0Oooo

OooooooogoQgoao

O 0Oooo

.5

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e e s e [ e sy e e e s e Y i Ay
Iy e e e e sy e e i

e e e e e ey e s e o A
I v e sy o
e s e e e e e e ) s ey o A

Ooooooogodg
O oooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oooooooogdg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogod
O Oo0ooooogdg
OoOooooood

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
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 Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo

OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
OooooooQgoo
Oooooogogog
OooooooQgoo

(]
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
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

Ooo0ood

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

OoOoooogogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoo
Ooo0ooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OOo0o0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

(21)

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

Oooooogod

(con

O Oooo

O O

O OoOoooao
:I:II:II:II:II:II:II:I

Q OO oOo0goodg

|
|

Oooo0ooood
O

Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg

uous)

O Oooooao

JP 2013-172716 A 2013.

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O O

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

.5

10

20

30

40

50



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

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogoogoao
Ooo0oogogoao
Ooooooogogoao
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd

O 0Oooo O O0ooo

O0Oo0ood

O 0Oooo O Oooo

Oo0Oo0oodg

O 0Ooo O 0o oo

O0Oo0o0ood

O oOooo O Oooo

Oo0Oo0ood

O OooOd O oOood

OOooo0ogao

O 0Oooo O Oooo

OoOoo0ood

O 0Oooo O O oo

OO0Oo0ood

O 0Oooo O Oooo

Oo0Oo0ood

O O oo
O Oooo
O Oooo

O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo

OOoo0oood
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

(22)

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O 0Ooo

O Oooo

O o0Oooo

O o0Oood

O Odooo

O Oooo

O oOooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

JP 2013-172716 A 2013.

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

g
a
u

O 0Oooo

O o0Oooo

O

O Oooo

O oOooo

O

O O0ooo

O 0Oooo

O

O Oooo

O 0Oooo

O

O 0o oo

O 0Ooo

O

O Oooo

O oOooo

O

O oOood

O OooOg

O

O Oooo

O 0Oooo

O

O O oo

O 0Oooo

0

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0oooao

O Oooo

O oOooo

O

O O oo

O 0Oooo

0

O Oooo

O o0Oooo

O

.5

10

20

30

40

Ooooooao oooo
Oo0o0o0oO0oooooooao
oad O oadad oooooao 0 Molecular Cloning: A Lab
oratory Manual, J. Sambrook et al., Editors, 00 0O O O Cold Spring Harbor Laborato
ry press, Cold Spring Harbor, New York, 19890 O 0O Current Protocols in Molecular
Biology, F.M. Ausubel et al., Editors, John Wiley & Sons, Inc., New Yorkd 0O 0O
00000000 ooDooo0ooDo0oDoDUooDoDO0o0Do0oDU0ooDDOooDOoDOoOo0Do0DOoOxOoao
OoOo0oo0oooUooogicolh)D0DODO0O0DODOOO0DODDUODODDOODDODODODODODDODOO
ooooooooooooooUoo0,00, 0000000000000 O0O0ODODODGDO

Iy e [y e e e sy sy s e i
O

e e e e ) ey e e sy e I R
Ooo0oo0ooooo0o0ooooo0o0 oo oooo0o oo oDooo0o oo oDoooombooodg

ey e e e sy e e o B |

[ I |
O Oooo
[ I |
O Oooo
[ O A |
[ B |
[ O o R |
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
[ o R |
[ I |
[ I R |
[ B |
[ B R |
[ I |
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

I s e e e e ey e s s [y
e s e e e e ) ey e s e 1 s e R
[ O o R |

O
O



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Iy ) e e e e e s [ [ Iy
e e e e sy e s e e ) e e [ Y Y
Iy ) R e Ry [ Iy
e [ e e ey s e e Y Iy

OoooooQogogoao

Ooooogogaog

OoooooOoogoao

OoOooo x Ooogog

O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
X Oood
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O x O 0O
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

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

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

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoggogoo
OOooooooOgoogoao
Oo0oooooQgogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgoogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0oooooQgoogoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogoQgoogoo
Oo0oooooggogoao
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogogQgogoo
OoOo0ooooooOgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgogoo
OOo0oooooggogao
OoooooooQgogoo
Oo0oooooggogo
OoOooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoo
OOooooooOgoogoao
Oo0oooooQgogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoQgogogoo
OO0 oooooggogo

B B R o R |

I B |

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

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg

O oo oooogodg
Ooooooodg
O oo oooogodg
O 0o oooogod
O oo oooogodg
OO0 ooooogd

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooao
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao

|

O 0Ooooo

[ |

OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
OOoooooodg
O oo oooogodg
OOooooood
O oo oooogdg
OoOooooood
O oo oooogodg
O 0o oooogd
O oo oooogodg

(23)

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

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

|
|

OOo0oo0oooogdg
O0Ooo0oooaoo
O 0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog

O

(agrobacteria)

OO0Ooo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
OoOoo0ooogod

O

O

O

JP 2013-172716 A 2013.

g
a
O
g
a
u
O
r

0
U
O
0
0
U
O

0
O
O
O
O
U
O
O

Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 ooooggdg
Oooooooogodg
O oOooooogdg
Oooooooogodg

|

O
O

O d

Oo0oo0oood

oo oooogogo

.5

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Ooo0ooooooo0 oo oo o0 oD oD oo oo oDoDoDo oo ooooogodg

Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao

Ooooocooooooogogao

OoOo0ooOoooo4Q00ooooUoo Qoo ooo oo oDoDogog4gogooooogdg

Iy e [y A ) ey [y s [

OoOoooooo40ooooooo oo oo oooo oo oDoDoogogogooooogdg

O 0Oooo

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

O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooog
O Oooooooo
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog

OoooooooQgooao

B Ry |
O 0O o0
O OO
B R
O OO
o R |
[ Ry |

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd

OoooooooooooggaoQg

O oOoooo

(cotransfect)D D OO0 ODDODODOODODOODODDODODOOODODOOO

O

O Oooo

Oooooooooooogogaog

O 0ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

O

O

O 0ooo

OoooooooooooggaoQg

O

O

O Oooo

|

Ooooooooooogoodg

0

O

O o0ood

OooDooooooooogQgaoQg

O

O

O 0Oooo

OO0 ooDoogogooooggog

0

0

O 0O oo

OoooooooooooggaoQg

O

O

O Oooo

OO0 ooDooogoooooggog

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

O Oooo

OooooooooooogQgao

O
a
u

OoooDoooooooggoQg

O
g
u

OoooocooooooogogaoQo

O
a
u

OoooDoooooooggaoQg

O
g
u

(24)

ooao

Ooooocooooooogogao

O
O
O

(Inv

OooooooooooogogaoQg

O
O
O

Oooooooooooogogao

O 0O o

ooao
ooao

O

O
g
u

O

O
g
u

O

O
g
u

(contiguous)O
ooooooao
ooooao
ocoooao

O
O

a
u
O
g

O
O

g
u
O
g

ogogooan
ugagooband
ooooOao
ogooobano

O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooooooggaoQg

O
O
O

|

OoOooooooogooogogoodg

O
O
O

OooooooooooogoQgoQg

O
O
O

OO0 ooDooogoooooggog

0
0
O

Oooooooooooogoggao

O
O
O

OoooDooogoooooggoQg

O
O
O

JP 2013-172716 A 2013.

OooooooooooogQgao

O
O
O

OoooDoooooooggaog

O
O
O

itrogen, Carlsbad,

oooooboooao
ooooOoboo0oao

O

O
0
0
[
O

OoOooooogd
OO0oo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogd

oooOoDOo0O0ao
goobooo
goooboooao
gooboboaoad
oooODO0O0a0o

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

ooon

O

Ooooocooooooogogao

O
O

O

OoooooooooogogaoQg

O
O

O

Oooooooooooogogaog

000

cAYD
000
000

ooao
ggaod
ggag
ugdadg
ooao

O

OoooooooooooggaoQg

OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao

ooooao

O

Oooooooogooogooodg

O

OooDooooooooogQgaoQg

O

OO0 oDoDoogogooooggog

O

OooooooooooogQgaoQg

O

OO0 ooDooogoooooggog

Ooooooooooooggao

uogoboboooooood
goooao

O
0
O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O 0ooo

O

O Oooo

ooooao

O

O o0ood

O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O 0Oooo

O

O 0O oo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O
O

O 0Oooo

.5

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Iy e e e e sy e e i

oo oooooooooodg

(25) JP 2013-172716 A 2013.9

ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
gooooooobobobooogogoobooboogoboboooobbooobobooobboo
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
gboboboboooobbooouooboouoooboooouobboooooboooooboobooOoao
gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo
gboobooooobooogoooboooooboooobboooooooooboobooOoao
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao
Ooo0oo0DDOO0OoOoOooooDDoOContiguous) D 0DDOOO0OOOOOOODDOO
gooooooobooogooooooooooogao

ooon

gooooboboooooooobbboboooooooobobboooooor bboao
gooooooobobooogoooooooboboooobbooooboooobobooao
goboboboooooboooooboooooboooob cooooboooooboobooOoao
goocoobobbooooooooobooao

goao
gooooooobooooobooooobooboooobboooooboooooboobooao
ooooobboooooooooboboboooooooobboooooor ooobao
goooooob ocogooboooobboooobboooobobooobboo
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
gooao

goao
gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo
gbobobobooooobbooogoobooooboboooobboooooboooooboDbooOoao
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao
gooboooooboogogoooboogoboboooobbooobobooobbDoo
gooooooobooooobooooobooboooobboooooboooooboobooao
ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
gooboooooboboboogogoooboogobobooooboboooobboooobboo
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
gbobobobooooobbooogoobooooboboooobboooooboooooboDbooOoao

(phosphoramidate)J 0 000000000 OCDOOOCOODODOODOOOOODOD

goobobobooooobbooooboooobooooobDboo

uoao
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao
goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo
gooooooobobooogoooooooboobooo boboooooooooboobooOoao
ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
gooooboboooooooobbboboo ooooobobbooooooooboobao
gooooooobooogao

uoao
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao
goobooooobooogogobooooboboooobboooobobooobbDboo
gooooooobooooobooooobooboooobboooooboooooboobooao
gooooboboooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo
goobobooooobooogoooboooooboboooobboodo

uoao
gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo

.5

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

oo oooooooooooogodg
OO0 oooogogoooooggg

Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo00 oo oooo0ooDoDoogogogoooao
Oo0ooDoo4dooooooD oo oooUDoDoDooooUooDoDoogogooao

~
=
D

O

ey e e O e [ [y

e e s [ s Y I O e e e i s Y

O 0Ooo0ooo

OooooooooDoooUooDooogogogooao

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

Oooooooooooao
OO0 ooooogogogoooao
Oooooooogooooao
Ooooooogoogooooao
OO0 OooDooggogoooao
OO0 ooooooQogoooao
OO0 ooDooggoooao
Oooooooooooao
OO0 ooooggoooao
Oooooooogooooao
Oo0ooooogoggogoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooogooooao
Ooooooogogogoooao
Oo0ooooooogooOoooao
Ooooooogoogooooao
OO0 ooDooggogoooao
Ooooooooogoooao
OO0 oooooggogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooooogogoooao
Oooooooogooooao
Oo0ooooogogogoooao
Oooooooooooao
Ooooooogoggoooao
Oooooooogooooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo

O 0Oooo

0
ie
O
0
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O

O OooOd

O 0Oooo

Id, 1964)0
ooooao
gooooao
ooooao
Sambrook et

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O 0Oooo

O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O

O
Oo0Oo0ooodg

O O0Oogoao

O 0Oooo

O 0Ooooo

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 Ooogoao

(1989)

O 0Ooo0ooo

O Oooo
O 0Oooo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

(26)

ooao

O0Oo0ood

O 0Ooo0ooo

Oo0Oo0oood

O Ooooo

O0Oo0o0ood

O 0Ooo0ooo

Oo0Oo0ood

O Ooooao

O

|

OOoo0oo0oogao

Ooo0oo0ogao

Oo0Ooo0ood

O 0Ooooo

O0Ooo0ood

O O0Oogoao

Oo0Oo0ood

O 0Ooooo

Oo0Oo0ood

O Ooogoo

JP 2013-172716 A 2013.

Oo0Oo0ood

O 0Ooo0ooo

Oo0Oo0oood

O Ooogooao

oooao

O

O0Oo0ood

O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogoo

O 0Ooooo

ooooao

O

O

|

Ooo0oogao

O

O 0Ooooo

O

O O0Oogoo

O

O Ooooo

O

O
O

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

.5

10

20

30

40

50



I ey e e ey ey s s L e e e e s [y

e e s e e e e e e e I B
Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoooooooo
OO0 oooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao
Oo0oooooooooooo oo oooogooooo.o
OO0 oooooo0oooDooooUooDooogogoooog

OO0oooo40ooooooUooooDoogoggogoooogodg
Oo0oooooooooooooooooooooodg
OO0ooooo0oooooo4oooooogogogoooogodg

>
Q
)
=1

Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo

O

O

OooooooooDoooUooDooogogogooao

O

ocooocooo0oooDOooOoobO0ooDbDOoobOO0ooOO0oo0DOoO0DOODbDOOO dom
negative)J 00O DOODODODOODODDODODODODOOOODODDODOODODODODOODO

O

O O0ooo
O Oooo

O
O

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

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

oo oooooogoog-g
OO0 oooooogoQgog
Ooooooooogo-g

]
O
O

O

oo oooooogoQgoQg

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

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo

O

OO0 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
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogoogogoo

Ooooogogooao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Oooooooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogogoao
Ooooogogooao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

oo oooooogogooo

|

Ooooogooogoo

Oooooogogooao

OO0 oooodogoao

Oooooogogooao

OOo0oooodgogoao

Ooooooogogooao

Oooooodgogoao

Ooooooogogooao

Oooooogogooao

27)

Oooo0ooogogooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogooao
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

Oooooogogooao

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

OooOoo0oooOgoogooao

Oooooogogooao

|

Ooo0ooogooogoo

|

O

Oooooogogooao

OO0 oooodgogoao

Oooooogooao

Oooooogogoao

JP 2013-172716 A 2013.

Ooooooogooao

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

Oooooogogooao

[

|

Oooooogooogoo

|

O

Oooooogogooao

OO0 oooodogoao

Oooooogogogoao

OOo0oooodgogoao

Ooooooogogooao

.5

10

20

30

40

50



ooo
Oooao
oood
ood
Oooo
odern

oad
oo
g
g
oad

(28) JP 2013-172716 A 2013.9.5

ooo0oo0Doo0ooDoDO0ooo0DO0oDODU0oDOooOoDoDU0ooDDoDOooDoDooDOooOOO
OoDooooooao

O
0oo0oo0Doo0ooDO0ooo0o0ooODU0oDOooDOoDoDOoOoDDoDOooDoDooDOooODOOd
O00000O00da0CcClark, W. R. (1986), The Experimental Foundations of M

Immunology, Wiley & Sons, Inc., New York; Roitt, 1. (1991), Essential Immu

nology, O

Iy s e e ey ey e e sy [
e e e e ey e e A e s e [ I A
Iy e [y v [y I

O

O

oad
O

e s s e s e e ey e e e ) e Iy o Ay
Iy e I o

0 O O Blackwell Scientific Publications, OxfordO D OO0 QO QOQOO' OO
dooooDoODoDo0oo0oo0o0ooooDoDDO0OU0DOoDOoUo0oDooDoDoDoDo0DOoOoOooOooOoao
0" 0,00000O0o0O0000D0O0” Doooooooooooooooo
JooooDoDoU0oo0oUoUdUooooDoDoDU0DUDUDU0UdUOoDOoDoDDoODOoODUODOOO0oOOaOo
dooooDoODOoDo0ooooooooDoDDO0OU0DOoDOoo0oDoDoDoDoODOoDO0DOoOoOooOooOao
0o0oo0oDoDDo0D0O0O0o0ooooDoDDoDOGntact)DO0DD0DDODDODO0DODOOODODO
Jooo0ooDoODo0oU0oo0oUoUdUoooooDDODO0DU0UU0DU0UdoooDoDoODOoDO0DO0oOoOooOooao
dooooDoODOoDO0oo0oo0oo0UooDooDoDDODO0DU0UDU0DO0U0o0DoDoDoDoODOoDOoDOoOoOooOooOao
dooooDoDoDo0oo0oooooooDoDDODO0DU0DOoDOoUooDoDoDoDoODoDo0DOoOoOooOooOao
Joooo0ooDo0oo0oo0oUoUdUoooooDoDo0DU0U0oU0Ud0oOoo0DoDoODOoDU0DO0OoUooOooao
ooooao

O
Jooo0oo0oo0ODO0o000Uooooo0oDDO0DU0DO0DO0U0o0DOoo0oOoDO0DO0oDO0DO0OoO0ooOooOao
JooooDoDoU0oo0oUoUdUoooooDDODO0DUDU0DU0Udo0DOoDoDoDoODOoDUODOoOoUooOooOoao
oooooDoDOoDooo0oo0ooooDoDDO0DU0oDOoDOoo0oDoDoDoDoODOoDo0DOoOoO0oOooOao
0oooDoDDoDoDo0o0oo0o0ooooDDDO0D0DOo0DO0o0o0DoDoDoDoDoDo0Do0Oo0ooOooao
Joooo0ooDo0oo0oo0oUoUdUoooooDoDo0DU0U0oU0Ud0oOoo0DoDoODOoDU0DO0OoUooOooao
ooooDoODOoO0ooo0oo0UoooooDDODO0DU0OU0DO0oU0ooDoODoDoODDODODO0ODOoOOoOOo

O
Joooo0ooODO00O0o0UooooooDDODO0DU0DO0DO0U0o0oo0o0DoODOoDO0oDO0DO0OoO0oOoOao
jooooDoODO0oU0oo0oUoUoUooooDoDDODO0DUDUODUOUdDO0DOoDOoDoDoODOoDUODOOoOooOoOaOo
0 o R A Y
Joooo0oo0ODO0000oU0ooooD0DDODO0D0DO0O0U0ooo0ooODoDOoDO0DO0OoOooOoao

u

WO 927043810 0 0 O D OO0OOOODODODDODODODDODOODODODDODODDODODODODO
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban
gbobobooooboboooooboooooboooooobobooooboooooan
goooao

B I B |
OoooooOoogooao
Oooooog2e oo
Oooo0oooogooao
Ooooogogooao
OO0 ooodgogoao
OooooQgogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooOogogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogooao
OooooQo o Qgoog
Oooooogogooao

O Oooo
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooOgogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooOoogooao
Oooooogogooao
OooOoo0oooogogoao
Oooooogogooao
OO0 ooo-gogoao
Oooooogogooao

OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O 0Ooo:ov

OO0 ooooogogooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



Oo0ooooo4o0oooooo0oooDooooooooogodg
OOo0oDooodoooouoggooDooogogggooooogod

O

oo oooooooooodg
OO0 oooggoooao

O

Oo0oooooooooooooooooooooodg
OO0ooooo0oooooo4oooooogogogoooogodg

O

O

oo ooooooQooooo
Ooooooogoggooao
oo ooooooQgoogoo

odman

Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo

O

OooooooooDoooUooDooogogogooao

O O O
[ i R |
O 0O O
O Oooo
O
O

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

Ooooocooooooogogao
OooooooooooogogoaoQg
Oooooooooooogogao
OooooooooooogogoaoQg
OO0 oDooodooooogogdg
OooooooooooogogoaoQg
OO0 oDooogogooooogogdg
OooooooooooogogoaoQg
OoDooooogogooooogogog
OoooocooooooogogoaoQo
Ooooooogooooogogaog
OoooocooooooogogoaoQg

O

O

O

|

O O o
O 0O .

O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

(iocetamic acid)

O

0

000000000 (sodium
ne diatrizoate)d O 0O 0O O O O (metrizamide)d
pancate)0 0 OO O0OOO0OOODODOODOOOO
ocoooooao

oad

O
O

and

raw-Hill,
habner))O
ooooao

O

Oo0ooogoogooao
OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooooooogogoo

O

O

O

O

O

O

O

Gilman,
Inc.O0 O
ooogao

O

"The Pharmacolog

O

Oo0ooogoQgogao
OooooooQgoo

O

O

diatrizoate)

goooao

O

Oo0ooogQgogao
OooO0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogao
O 000 OgooOoooo

0

O

O

O

O

O

O

O

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0Oo0ooOoo

O

OooooogogoQg

O
O

O

ooooOao

O

O

Oo0ooogoQgogao

O

1Ca

O

Oooooooogoo

O

Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OooooooQgogoo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo

O

O

O

Oooooos ooooooggoQg
OO oDoDoe oo oooggg

oo o ooooogoQgog
OO0 oo ooogogog
oo o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogQgog
OO0 o ooooogogog
oo oooooogooQgg

Basis of

OooooogoogaQg

O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
I [ [y |

O

O

O

JP 2013-172716 A 2013.

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

OoooogogQg

I [ |

OooooogogaoQg

[ |

OooooogogaoQg

OoOooo0oogoood

OooooogogaoQg

Ooooogogdg

OoooooogogQg

Oooooggdg

Ooooooogoogo

system)D 000000 O0O00O0D0OADO

O

u
O
g
a

O

u
O
g
t

OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
OooooooQgogoo
o0« ooogood
OooooooQgooo
Ooooooogogoo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo

O

O

u
O
a
a

O

O

u
O
g
t

O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O

O

O oo ooooogogg

S O 0Oo0o

O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo

m

O Oooo

O
O
O
O

ip

O Oooo

O O o
[ Ry
O Oooo
O 0Oooo

O

O

odate)d O

O d (meglumi
(sodium tyro
O0ooao
Ooooao

O

O

O

Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooooggogao

0

O

O

u
O
U

g
O
g

Ooo0oooQgogoao

Go

Therapeutics'™, 0O 0O O O 1990, McG
00000 (Antineoplstic Agents (Paul Calabresi and Bruce A. C
00000000000 oo0Do0oo0DO0ooDo0oDo0Do0ooOo0DooDoooOaon
00000000 oDO0ooO0Do0oDoDU0oDoDOooOoDoDoDoooODOooOODono (Pseud
omonas)l 0 00 O00ODO0DO0DDUOODDODOOODODDUODODODODODODODDODODDUOODODODOOO

0000000000000 ooDU0ooo0DooDoooDooDooooaon
Oooooo
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOoooDOooo0ooDUoooDooDoDooODoDoDOooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000000 ooDU0ooo0Do0ooo0DooDo0oooDOooDoDooDooao

.5

10

20

30

40

50



Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooDoDoDooogogogooao

oo oooooogogogs

o000 OoOoogo000o0DoDwoUoUooooo4UogUoooDoooUoUUoUoDooUUUUUUoD oD oUW oDoDoULoDooogogaog
e e e e e e e e e e A o [

oo ooooogogog:e

Oo0oOooooooDoooUoD oo oDooUDUoDoDooooUUoDoDoDoogUoDoDoogogooao

EIEII:IDEII:IDEIDDIOIODI:IDEIDDEIEIDDI:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

OO0 ooooogogog

OoOOooooo4o0ooooo4ooDoooo oo ooUoo LoD oDoDooooooDoooggogoao

O
O
O
O

Oooooooodg
O oooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg
O o0 ooooogdg
O O0Doooogdg
O oooooogodg
O oo ooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg

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

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogd

Ooo0ooo0ooooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooodgoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 oooodogooao
OooooodQgoooao
OO0 oooodgogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
OoooooQooooao
OooooodQgoooao
Oooooogooooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogogoooOoao
OoooooQgoooao
Ooo0ooo0ooOoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogo4gogooao
OoooooQgoooao
OoDoooogoooao
OoooooOooooao

O
O
O

O
O
O

N
=
w

O

Ooo0ooooOoogoao
Oo0oooogdg

O
O

N
=
(@]

O O
O @

O O0Oo0oooo
{1 Y O

O0Ooo0oo0ooao

O

O

0O

OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OooOoo0ooood
OooOoo0oooogodg
Oo0o0o0oooogdg
Oo0O0o0oooogodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OooOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
OoOoo0ooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg

O 0Oooo

O
OJ
O
O

ooao

1998) [
000

O
U
t
O
g

O =000 0od

~
(o]

O

(Altman

O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
O0Ooo0o0ooao.o
O Ooogooo
Ooooooogoogoo-.

O

et al.

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

sorting)d
ooooo

O O

O O O
(¢)

Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OoooooogogoQgoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogogoao

(30)

O O
O
O
O

OoOooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod
Oooooogdg
OoOoo0ooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogod
Oooooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogd

O
O
O

-
(0]
>
(@]
(0]

N
~

O oo oooogoogo~oo

|

O

© O O
T

Ooooooogogogoao
OOooooggog

O O

O

[{o]
Ooooooooogooodg
Ooooogogoao

Oooo0ooogoQgQg
OooooggoQg

O O

JP 2013-172716 A 2013.

O
O

O

O
O
O
O

I Ry |
O OO
I B Ry |
O OO
O OO

O

O

O

O

|

O

0

O
O
O
O

WO-A-96332650
oono
ooo
ogoo
ooo
ooo

ooao
ooaogano
1996; Dunbar

O

Oooo0ooogoogoao
OoooogoQgQg
I [ [y |

O

O

O

u
O
g
u

O
O

Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooggdg

O
4
O
0
U

a
u
O
a
u

OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0ooooogQgogao

ooao
ooao

et al.

O

O O

Ooooooogoogoo-e
Ooooogogoao

9.5
O
O
O
O
O
O
ad
10
ad
O
O
O
O
O
O
0 20
O
O
O
O
O
O
O
0 30
O
O
O
O
O
O
rr
0 40
O
O
O
O
O
O
O
O
50



(31) JP 2013-172716 A 2013.9.5

OO0O0Q0O0O0O0oO0oOOoOoooOooOoagGreenberg, J. Immunol. 136(5):1917, 1986; R
iddel et al., Science 257:238, 1992; Lynch et al., Eur. J. Immunol. 21:1403-1410
1991; Kast et al., Cell 59:603-614, 1989)0 0 0 000 0O0OCDOCOCODODOOOO

OodooOoooOooooouUoooooooo

O 0Oooo
O OO
O 0O O
[ Ry |
O 0O oo
[ i R |
[ i R |
O O o
O Oooo
O 0o o
O O o
O O o

u
O
g
u

O OO

O 0O o

[ Ry |

O 0O O

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

OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooo0oooQgdg
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
OO0oooooggdg

OooooooooooQgogoao
OoooooQgdg

OO0 oo oDoooooooogogog
oo oooooooooooogodg

O

Oooooogogooao
OoooooOoogogoao
Ooooogogooao
OO0 ooo4gogoao
oo oooooogoQg-g
OO0 ooooogogg
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogooQgoog

O

Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogogoao
Ooooogogooao
OO0 ooo4gogoao
Ooooooogoogooao

O0o0D00Oo
(Stanislawski et a
1. 2:957-61, 2001)0

oo oo oooooooooogogog-s
Oo0oDooo4gogooooogogog

oo oooooogoog-g
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQgo-g
OOooooooooQgodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
1.

O
O

Ooo0no
:962-70, 2001; Kessels et

O
O

Nat

a
O
O
a
u
O
g
a
O
g
o

2

-, Nat Immun

O
[
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooogoao
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O 0Oo0ooo
O 0OooOooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O O oOgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
Y I Y
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao
OooooogoQgoao
OO0 o0ooodgogogao
Oooooogogoao
OO0 oooodogoao
OooooogogoQgoao
OOooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
Ooo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao
OooooogoQgoao
OOo0oo0oooogoogooao
Oooooogogoao
OO0 oo0ooodogogao
Oooooogogoo
OO0 oooodogoao
Ooooooogogogoao
OOooooogoQgoao
Oooo0oooogooQgoao
OooooogoQgoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao
OooooogoQgoao
OO0 oo0ooodogogao
Oooooogogoao
OO0 oooodgogoao
OoooooogogoQgoao
OOooooodgogoao
Oooo0oooQgoo

Oo0oooogodgooao
Oooo0ooodgooao
Oo0oooodQgooao
OO0 o0ooodogoao
Oo0ooooQgooao
OOo0oooogodogooao
Ooo0ooooQgooao
Oo0oooogodogooao
Ooo0oooodQgooao
Oo0oooogodgooao
Ooo0oooooQgooao
Oo0oooogodQgooao
Ooo0ooooodQgooao
Oo0oooodgooao
OooOoo0ooodooao
Oo0oooodQgooao
OO0 oooogodogoao
Oo0oooodQgooao
Oo0oooogodogooao
Ooo0ooooQgooao
Oo0oooogodogooao
Ooo0oooodQgooao
Oo0oooogodooao
OoooooodQgooao
Oo0oooodQgooao
Oooo0ooodgooao
Oo0oooodQgooao
OO0 oooodogoao
Oo0ooooQgooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

OO0 oooo4Q00ooDooo oo oDoDoo oo oDoDooggooao
OoooooodQgooao

Oo0oooooo oo ooo0 oD oDoDooo0oooDoooQgoooao
OO0 ooogogUooooDooU U oDoDoo4UoooDooogogoooao
Oo0oooooo0D oo ooo0D o0 oo ooOo0oooDoooQgoooo
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogogooo
Oo0oooooUoooDoooo oo oDoDoo4ooooDooogoooao



(32) JP 2013-172716 A 2013.9.

ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
o000 00000dO0o0o0O0oO0DO0D0DO0DO0O0U0o0ooDoDDODO0O0DO0oO0ooDoOoDoODoOoDOooO0OOgd
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoDoU0U0oO0o0dOooooDoODOoODU0DU0DU0UO0U0U0DoODoDDDODUOUDO0DO0O0OOLODoODoODDODOOOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
ooooDoODoU0U0Do0odUooooDoODOoDU0DU0DU0O0U0UU0DOoDoDDDODUOUDO0DO0O0DOoODoODoODDODOOOd
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
00o0D0DD0D000000D0Do0oDDDO0oDO00O0O0O0oOoODDaoO(Ossendorp et al., Immunol
Lett. 74:75-9, 2000; Ossendorp et al., J. Exp. Med. 187:693-702, 1998)0
oooooao
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
0O0O0DD0OD00000o0o0DDOoDO0O0O0O0oooDDO dntranodally)D 00000 Qgad
0 0 (Maloy et al., Proc Natl Acad Sci USA 98:3299-303, 2000)0 0 0 00 O0OCOOAO
ooooDoDOoO0oU0oo0ooooooDoODo0Do0Do0D00UoooDoDDDO0OUDOoDOoooooDoDoDoOooOoOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
oo0oo0oo0DOoU0U0O0odUooooDoODO0ODU0DU0DU0UUd0UdDU0Do0DOoDDDUOUDODO0UO0OOLoDoODoODDoDODOOOd
ooooDoDoOO0o0oooooooDoODOo0DO0Do0Do0o0UoooDoDDDODO0OU0DOoOo0ooDooDoDoDoDoOooOoOd

(Keogh et al., J. Immunol. 167:787-96, 2001; Appella et al., Biomed Pept Protein
s Nucleic Acids 1:177-84, 1995; Wentworth et al., Mol Immunol. 32:603-12, 1995)
O

Oooooo

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
Oo0o00oD0oDoDO0ooDOoooDoo

Oooooo
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
Oo0O000oDoDO0ooDoDO0oo0oOoDoDOooOoOOo0O0O MPL, SmithKline Beecham)O O 0O O O
00000000 (SmithKline Beecham)O O O O O O (SmithKline Beecham; WO 96/33739

Y hoooooooooDooooooooDOooOodsoetal., Mol. Cells 7:178-186, 1

o/ oooooooooooooboooooobOoooobooooDooooobooDOoo
OO0OO00O0O00O00D0O0OO00O000D0D0ODDRDOKreig et al., Nature 374:546-9, 19950
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
goooboooooobobooooooboooooboboooobboooobooboooobwbOOoOon
gdupboooobboad

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao



(33) JP 2013-172716 A 2013.9.5

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
O0O0D0DD0O00O000O0D0O0ODDDOOO0OOOOScience 268:1432-1434, 19950 0 O O
Ooo0oo0ooDoooDooooooooog
Oooooo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
o o A Y @7 ¢ (=T o T P =) oY (P
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95(11):6284-6289 (1998))0
Oooooo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
OO0O0000D0D0OO0D0OO000OD0 (Gajewski et al., J. Immunol. 154:5637-5648 (1995)
O
Oooooo
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
0000000000 O0OO0OO0DO00D0O0DO0OD0DOOdDOo (Ridge et al., Nature 393:474 (199
8), Bennett et al., Nature 393:478 (1998), Schoenberger et al., Nature 393:480 (
1998))0 0D 00D D000 O0O0DU0O0OODDDODO0DU0DO0DO0DO0DO0DDOoDDDODODODOOoOOoDoODoODOaO
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
OoooooooooDooooooooog
Oooooo
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0o0ooDoDOoooooDoo
Oooooo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOoooDOooo0ooDUoooDooDoDooODoDoDOooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
Oo0O0o0o0oooooDooooooao



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y

ey e e e e ey e s s s I

OOoo0oooogod
O0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooooogogdg
OOo0oooooooooooogoogdg
Oo0ooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDooggooooogogdg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooogogdg
OoooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooogogdg
Ooooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooogogdg
Oo0oooooooooooogoogdg
Oooooooooooogogdg
Oo0oooooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogoooooogogdg
Oo0oooooooooogoQgdg

O 0o oo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo

O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0oo.o
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
OJ

OOoo0oooao

I [ [

O 0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

OOoo0oooao

O Oooo

OoOoo0oo0ogao

Ooo0Oood

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

(34) JP 2013-172716 A 2013.9.5

gooobooogoobobogooboboooooboooboboboogao
goobobooooobobooooobobooooooboooooboooao
OCOoOO0O0O0O00O0O0OD0O00OO0Semliki Foresth) O O OO O0ODO
Sindbis) D D0 O0O0DDODOOCDODOOODODODODODODODODOODOD
gooobooooboboooobobooooobooooboboboooao
ugogboboboooobobooooboboooooboooooboogdo

O

OO0 o0ooDoogoguooooogogg
Oo0oooooooooos

OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogog
OO0 ooooooooooggog
Ooooooooooooogadg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogoguooooogdg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 o0ooDoogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 o0DoDoogoguooooogogog
Oo0ooooooooooQgog

0O O
O O
O d
O O
O d
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O d
O O
O d
O O
O g
O O

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

(]

O

(]

O

O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

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 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



O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo

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

Ooo0oooogooOoooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0oooooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogoooao
Ooooooogogoooaoo
OO0 oooodgogoooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogoooao
Ooo0oooogooooao
Oooooogoooaoo

O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0o0ooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0oogoaog

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0o0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Ooo0ooooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O 0OooOgooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O O oQgoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

OoOOooooo4o0ooooo4ooDoooo oo ooUoo LoD oDoDooooooDoooggogoao
O 0Ooo0ooo

ooooObOO0OO0O0o0ooooan
goocoooboboooooooan
gooooooobbooooao
uogobboooooboooobobood
ooocoobOoo0ooooooan
gooooogogobbooogao
gooooooobboooodo
O

e s e s e e e ) e e e Yy o Ay
I e e o
OoO0oooooUoooooU oD oDoDooUD oo ooooUUoooDoDoogULUoDoDoogogooao
I e

O 0Oooo
O 0Oooo

ooobObOoO0oooad

s e e O O v Y

OO0 oooogogo
OooooooQgoo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

(35)

O 0o oo

Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogogQgogoo
OoOo0ooooooOgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgogoo
OOo0oooooggogao
OoooooooQgogoo
Oo0oooooggogo
OoOooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoo
OOooooooOgoogoao
Oo0oooooQgogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoQgogogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0oooooQgoogoao

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

O

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O
O
O
O

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

O

Ooo0Oood

|

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo

-

JP 2013-172716 A 2013.

O 0Oooo

O
O
O
O

|

O
O
O
O

O
OJ
O
O

oooao
gooao

(fixed oil

oooao
ooonoD

O

O

O
O

O
O

googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
OO0O0O000O0 (enes of interesth)0 0 0000 O0O0DOOOOOOOODOO

gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

.5

10

20

30

50



(36) JP 2013-172716 A 2013.9.5

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooocobDDbOooooooao

O O
O O
0O O
O O
O d
[ |
O d
O O
O d
[ |
O d
[ |
O O
0O O
O O
0O O
O O
O d

O

O

O

ooooooooooooao
(truncated)D O O OO OO
gooooooobooooad
ooooooooooooao

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

OO0 oooodgogooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo

OOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0oooogod

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
(]
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
(]

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OO0O0o0oooogod
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OO0Ooo0oo0oood

[ |
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
0O O
O d
[ |
O O
[ |
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O O
[ |
O O
[ |
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |

e e s e ey I
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

OO0 Do oDoogogooooogogoao
oo oooooooooooogogooo
OO0 oo oDoooooooogogoao
oo oooooooooooogogooo
OO0 oD oDooooooooogogogoo

OOoooooodg
O oo oooogodg

O 0o oo
O Oooo
O O ogo
O 0o oo
I Y o [
O 0o oo
O O oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
I Y o Y
O 0o oo
I [ o [
O 0o oo
I [ o [
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I Y o [
O 0o oo
O O oo
O 0o oo
O O oo
O 0o oo

O

ugooobooaad
ocooooooOO0oooOOooO0ooDbDOoobOOobOO0oOoDOobObOO0oOO0ooODDODbODDbODODbDOOnDCCe
arcinom)J 00 0J0Q0Oo0o0DO0oOoDOfoOoO0oOooDOooogfoooooDoooDoooooooao
gogooano ooOooooo0oooOoooooUoooOooOooDe
ositive)d goocoobbOoooooooobobooooooao
gooao g
goooogao
O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

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

O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogoao
O
O
O
O
O
O
O

O DO oooOoQooo™d

[ T i [ [ Y [ [ Y i
OO0 ooogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogoao
OoooooogogoQgoao
Oooo0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao

0
2
= 0 O0O0000gogooao

N
Q
~+
= O O0000o-dgooao

OoooooodQgooao
o
=}

o/
Ooo0oooodQgooao
Oo0oooogodgooao
Ooo0oooooQgooao
Oo0oooogodQgooao
Ooo0ooooodQgooao

OO0 ooooo4oooooogoggooao
~
0

OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogogoooooggg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgg



OoDoDooo4Qgoooooggogaog

O oOoooo
O Ooo0oooao

OoooooooooooogogQgoo
O 0Ooo0oo0ooao

O

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog

O

mbrook et

O

O
O
O
O

OOoo0oooao

0

2000)0

O

OoooooQgoooaoo
Ooooooggogao

O

g
a
O
O
a

O

O

OooooogoQgoo

O Ooogoo

O

Oo0oooooggogo
OooooooogoQgoogoo
OO0 ooooogQgogoo

O

g
a
O
O
g

O

O

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo

O

OooooocOooOgao

O

Ooooogogao

OooooocOoogao

O o0Ooo

O

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogoood

(in

g
u
O
g

O
4
O
0

OoooooQogogoao

silico)D D 000000 DOO0D0OOircvald)D OO OO0ODO

a
u
O
a

(37) JP 2013-172716 A 2013.9.5

(topology)
ooooao

gogooano
ggooano

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

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

goooao
aggoano

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

Oo0ooogogaog
O

O

gboooooobbooooboooobobooooobDbooo
gbooodoooboan
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
goboooobbooooobooobbbooobDboosa

O

al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 0O 0O O (1989) Cold Spring
Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y.O OO OOODODOOOODODOOAO
0000000000000 ooDUooDoDOoooDooDooooOan

O

g
O
O
g
u

O

ooobObOOO0DOoooooooObobboooooooobobobbooooooan

O00DDO0O00OGenBankD 0 0O O OO DO OO cDNAXProfilerO 0 O OO O
O NCBI ENTREZ Search and Retrieval System(http://www.ncbi.nlm.nih.go
v/Entrez)D 0 00O 0OGenBankD 0 000 O0DDOODODODOODODDODODODOOODODOODOO
OO0O0OD0DDOO0OO0O0OO0OO0OO0ODODO (Wheeler et al., Nucleic Acids Research 28:10-14,

OoooooOoogao

O
O

ssed sequence
Ooooooao

testis-specific gene0 D 00 00O O0OODODODO sperm-specific gene

O

g
u
O

O
O
O
OJ
O
OJ

O
O

O

g
u
O

O
O

O

[ i R

O
O

O

O
4
O

|

O
O

tag)d O
0O O (Adams et al., Science 252:1651, 1991)(http://www_ncbi._nIm_nih
.gov/BLASTHO O OO0 O0ODDODOODOO0ODDDODOOODDODDODOOODODDODOOOODDODODOOODaO

ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
0 I I e I A O B A B A B R B O O N N A N N A N N N R NI
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
O (Scheurle et al., Cancer Res. 60:4037-4043, 2000) (www.fau.edu/cmbb/publication
s/cancergenes6_html)O
gooooao
0000D0O000DODDOOOO0DDOOOAOADNONCBI Cancer Genome Anatomy Projectd cDNA X
Profiler (http://cgap.nci.nih.gov/Tissues/xProfiler) (Hillier et al., Genome Res

O

a
u
O

O
O
O

0 spermatogonia-specific gene0 0000000 OOODODO

00000000 oDoD0ooDo0Do0ooDo0DooDooDoDOooDoooDOaon
0oooo0Do0o0oDU0ooDoDOooDU0DoDoDooDoDOooDoDoOoDOo
oooooDOoo0ooDoDUO0ooOoDOoo0oooDoooDooDOooDDOo

uoogoboboooobobboooobboooobooooobobooad
gooooooao

ooooo0Do0ooDo0ooDOooDo0DOo0ooDoDooDoooDooDoooDOan
eNorthernO 0 0 OO OOODODOOeNorthernO OO O O (expre
oooooDO0oo0ooDoDU0ooODO0ooU0oooDoooDooDOooDOo

10

20

30

40

50



0]
Q
=
0
>

OO0 o0oOooooo0 oo ooo o0 oo oogogoo

162:156-9,

O

Oo0ooooo4ddooDooog4ggoooooggog

O

Oooooooooooooooooogogoo

O

6:
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

(38) JP 2013-172716 A 2013.9.

O
goocoobbooooooooobobbooooooooobobobobooooooao

807-828, 1996; Pennisi, Science 276:1023-1024, 1997)0 0 000000 DOO
gogobooooobobooobbooooboboooboboboooboboooobao
googoboooobboooobbooooobooobobbooooboooooban
uyugbobobooooobbooouoobboooobooobobboooobboooooan
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
uggobooooobboooobboooooboooobobbooooboooooan
ooooODDbOOOosBUTNOTODOOOGOGOOOODODDODOODOOGOOOODODDOOOOO
OO0O0ODDOO0OOOOODOeNorthernD ODDOODODOOOOODDOOOOO
oad
ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
gogobooooobboooobbooooobooobobbobooooboboooooban
uogoboboooobboooobboooobooooobb
ocoooboboOoooooooobboboboooooooobobbobooooooooobao
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
O000 (False-positive)l DD 00O O0OODOOOODODOOODODOOODOO
oooobOboOoO0oDoooooobOboboboooooooobbobooooooooboao
gogoooboooooboboooobobooooboboooboboboooboooonob

a

O

O

O

ocoooao
Oo000o0upwO0O0OU0O0D0DO0OO0OO0DO0OO0DO0DO0ODUODO0DO0DO0OO0OO0DODODUOpDODOOODOO0OO0DODODODOaO
Superscript Il (InvitrogenN)D O 00 0ODO0ODOOOODDDODOOODODDODOOODODOOOOO

Ooooooo0oooooooooooQgogoao
OOo0ooDooddUooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
OoooDoo4odooooogogooooogdg
Oooooooooooooooooooogdg

O

O

O

O

(total RNA )OO OO DODOOQOODUODODODODDUOODDODODDODODODDUODODDODODODOO
00O00DD0DDO0OD00000O0D0OO0ODO0 (Chomezynski & Sacchi, Anal. Biochem.

1987) 0 0 000000000 DODO0DODOO0OO0DO0DDODODDODOODODODOoDODOOd
ooDoooooDooooooao

O oooooao ooocoobbooooooooobobobbooooooao
goooooooboogoooooooobooogao
goooooooboboooooooooooooogoano
u

gogoboaoad

[ Ry
O oOooo
O 0O O
[ i R |
[ i R
O OO
O OO
[ i Ry |
O Oooo
O 0Oooo

OO0oooo
Oo0oop 0O
HotStarTaql
Ooooo

Ooooao
Oooooao
(Qiagen)O
Ooooao

I Y o [
O Oooo
I Y o [ |
O Oooo
O O oo
O 0o oo
O Oooo
T OoQg
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O 0Oooo

oooooao
oooooao
HotStarTaql
oooooao
oooooao

Oooooodgooao
OooOoo0oooOod
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0oo.o
Ooo0oooQgd
O 0Ooooo

O oOoooo

O 0Ooooo

O oOoooo

O 0Ooooo
OoOoo0ooao

OoooooQgo®= O
O oOoooo

OoooooodQgooao
OO0 oooogodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogooao

O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

Ooooooog*= oooogogoooao
O oOoooo

Oooooooooooaoo
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao
OO0 ooDooQg x oooao

poObooooobobooooobooooobobbooooboboooooan

O d
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

goooobooooooan

5

10

20

30

40



(39) JP 2013-172716 A 2013.9.5

ooono

LDE-C (67°C)

A TGCCGTAGGCATGGCTTGTGC, 7Y F+ A CAACATCTGAGACACCATTCC
TPTE (64°C)

R TGGATGTCACTCTCATCCTTG, 7Y F+H A CCATAGTTCCTGTTCTATCTG
TSBP (63°C) .

A TCTAGCACTGTCTCGATCAAG, FYFH 2R TGTCCTCTTGGTACATCTGAC
M54a12 (66°)

A CTGTGTCAGCATCCRAGGAGC, FrFtEURA TTCACCTTTGCCAGCATGTAG
BRCOL (60°C)

A CTTGCTCTGAGTCATCAGATG, 7 »F+t A CACAGAATATGAGCCATACAG
TPX1 (65°C)

A TTTTGTCTATGGTGTAGGACC, 7 F+ 2R GGARTGGCAATGATGTTACAG

Oooooo
0oo0oo0oo0o0ooDooo0o0ooDo0ooDUOooDoODO0oO0DOooDUooDoDOooDoDOooDoDoOoDoOooOaO
Oo0o0o000ooU0ooDOoooooDoooDoooDooooao

Oooooo

0 ABI PRISM Sequence Detection System (PE Biosystems, USA)OD O O OO0 O OOOQOAO
0oo0oo0ooU0ooDooo0oooDo0ooDU0oDoODO0oO0Do0ooDU0ooDDoDOooDoDooDOooDOoOoOaO
ooooo0oooo0oooDoooooo0ooDUooDoDOoo0 U0 ooObooooooooooao
00000000 oo0Dooo0o0oDo0ooDU0oDo0DO0o00DOo0oDU0ooDoDooDOoDo0ooDoDoOoDoOoaO
0oo0oo0oo0o0ooDooo0o0ooDo0ooDUOooDoODO0oO0DOooDUooDoDOooDoDOooDoDoOoDoOooOaO
ooooo0oooOU0oooDO0o DoooooDUOoooDO0ooO0ooODU0ooDDOoooDoo0” oobooao
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0ooo0DO0oDo0o0ooDU0oooDooDoDOooDoDooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDoooooDo0ooDo0ooDoDO0oo0DooDooDoDooDoDooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0oooDooO0oooDU0ooDUOooDoODO0o0ooDUooDDoDUooDoDooDOooDoDOoOoaO
oOoo0oo0ooU0oooDooO0oO0’ 00 Doo0DO0ooo0DooDooDoDoooDoooooDooao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0o0oDo0ooDooDoDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0Oo0O000ooDO0oo0DOoo0ooDoDooDoDooDooDOoo

Oooooo

00000000 ooDooo0oo0oDo0ooDo0ooDo0Do0ooDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaOo
0oo0oo0oo0o0ooDooo0o0ooDo0ooDUOooDoODO0oO0DOooDUooDoDOooDoDOooDoDoOoDoOooOaO
ooooU0oooOoooOoooooUoooUooOoooooooooDoU0AAOdOg OO (PE Bi
osystems, USA ) D 0O DD 00 0O0OODOODDDODODODODODODOODOODDODODODOOOODOOO
000000000 D0ODO0OO00O0DO0ODODOODOAOOHigh Capacity cDNA Archive Kit (PE B

iosystems, UsA ) D0 0J0O0Qo0oDODO0O0OO0DO0oOO0oOooDOoooooboooobDoooooooDOo

OCupydO0OO0DO0OO0O0O0OD0ODO0OO0OO0DO0OO0D0DO0DDU0DO0OO0DOpwO0O0O0D0DO0ODODOO0ODOO0OO0DODODOOO
00000000 oo0Dooo0o0oDo0ooDU0oDo0DO0o00DOo0oDU0ooDoDooDOoDo0ooDoDoOoDoOoaO
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUooDoDO0oD0DooDUooDDoDOooDoDooODOoDoOoDoOoOaO
ooooo0oooU0oooDOooO0oooDO0oooDUOooDoDO0ooOO0OooDUoODDUOooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0ooo0DO0oDo0o0ooDU0oooDooDoDOooDoDooDoOoaOo
000000000000 Oduwu O TagMan Universal PCR Master MixO O OO O O 0O 0O DO
ooooo0ooU0oooDooO0oooDU0ooDUOooDoODO0o0ooDUooDDoDUooDoDooDOooDoDOoOoaO
Ooo0o0ooU0oooDooo0oooo0ooDUooo0DO0ooDooDUoODoDUOooDoDOooDoDoOooDoOoOaOo
Ooo0oo0ooDoooDoooooDoooog

Oooooo



(40) JP 2013-172716 A 2013.9.5

Oo0o0o0o0oo0oo0oonooaon

00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
O0O0DDODO0O00O0O0O0oo0ooDoODDOO00Oad (proof-reading) O O 0O O O (Stratagene
Y DOoooooOoDooDUOoooDO0oOo0DoDoOD0DooDO0oOO0DO00oDO0DO0ODO0ODODOOO0dOOdHotStar
Tag OO ODOODODDODO0DODODOODODDODODDUODODDODOOODODODODDODOODODODODODDOO

0000000000000 00000000D00000D00D0DO0O0D0DO0D0O0D0OoODnaGO
0000000000000 O00O00000O0DO0D0DO0DO0DO0ODO0OO0DDODOODOoODaO
aad
oooooao
0000000000000 O0DO0ODOO0OODOan
I I I e I I I A N A B A B A B A A e B A B A A N N N N N NN N N RN
00000000 O0ODOO0ODOD0OD0ODOD0OD0DO0O0DO0O0OO0DO0OD0DO0OD0DODOdGenBankO OO O OO
0000000000000 00000000D00000D00D00O0D0O000O00O00DaO
000000 O0oo0ooODDoDOoOoo0o0OD0O0Odd(Goldberg, E. et al., Contraception 64(2):93
-8, 2001; Cooker et al., Biol. Reprod. 48(6):1309-19, 1993; Gupta, G.S., Crit. R
ev. Biochem. Mol. Biol. 34(6):361-85, 1999)0
oooooao
I I I e 0 A 0 A B R B A B A I N e N N e N N N N NN N N RN
0000000000000 0000000000000D00D00O000000000a0
000000000000’ 0000000000000 D0D0D0DO0O0D0DO00O0O00 OO0
0o booodob0boo0d0oD o000 bODbUooU booobobbooUoobobooao
I T I I 6 6 e 0 A 0 R B O B A B A B A N A N W N A N A AR
0000000000000 00000000D00000D00D0DO0O0D0DO0D0O0D0OoODnaGO
0000000000000 O00O000O00O0DO0O0DO0DO0DO0ODOODODOODOoODaO
dodoboobooooboouooobobooobobooobooooonboao
oooooao
Ooodono
#&1. BEICHITSHLDHCHHEIR

8 & smLr-an| B E

A H =] g
=B8L (positive)

Bl 16 7 44

LEEE 20 7 35

BHEEBES 20 3 15

Bl SR SRR g 3 38

[EXIEE 17 8 47

B iz 7 4 57

B B iz B 7 3 43

B KR = R 4 1 25

FEREE 6 5 83

RaEdak 8 5 63

[EXEEMRKE 6 2 33
oooooao

10

20

30

40

50



Oooooo0oooooo0oDoDooooDoooDoDooo0oooDoooogoogoooao

OooooogQg™g

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

Oooo4ddoooooUDUoooDoDooUUUUoDoDooUUoooDoDooggooao

O

O
O
O
O
O

O 0Oooo

OoOoooo0ooooooooDooooooDooooooooaoo

ALY &=
BLI B S
B &S
{ BLSIES -
Bl &S

O
O

Oooo4o0oooooUoooDoDoooDUoooDoDooUgoooDoDooggooao

O
O

OoOooooooo0ooooo0 o0 oDoooo0ooooDoDoooooDoooQgoao
Oooooo4oooooUo0UooDoDooUooUoooDoDoooooDooogogoaog

O0Ooo0oood

O
O

O
O

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo

OoooocooooooQgodg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgodg

(41) JP 2013-172716 A 2013.

O 0Oooo
O O0ooo

OOo0ooooogogooao
Oooooo TOooogao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogoooaoo
OO0 o0Dooodgogooao
OoooooQgooooaoo
OO0 oOoooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
Oooooogoooaoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oo0ooao

Ooooooogooooaog
OO0 ooDoo4Qgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooano
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaso
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooog
O Ooo0ooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooog
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

:14: GAVGMACAISILLKITVYLQTPE (ELHIEZB=S: 70 )
:15: GAVGMACAISILLKWIF (#HIES: 90 )

:16: GWIIGEHGDSSGIIWNKRRTLSQYPLCLGAEWCLRCCEN
1130 )

:17: MVGLLENMVILVGLYGIKEELFL (EHIBES: 1200 )
Ei5)&ES :18: EHWKNIHKQVIQRDYME { Ei5|EE: 130)

O

O
O

ooocobObOOooDooooooobboooooooooDboao
ooocoboboooooooobboboooooooooboDbo

O
O

gooooogooboogooboooobooooboboogao
goooboooooboooooboboooooooooobobooooao
gogoboooooboooobboooooboooooboboooaao

O O

O

O
O
O
O

|

.5

10

20

30

40

50



O
O
O
O

OO0 Do oDoogogooooogogog
OO0 oo ooooooooogogog
OO0 oo oDoooooooogogog

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg
Oo0ooooooooooogoogoooo

oo

, S.M. et al., Biochem. J. 360(Pt 2):277-83, 2001; Guipponi M.

O

OO0 oDoooooooooogogog

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood

O

O

TMpredOd
Oo0oano

O

O

O

O

O

0 pSORT
0000

O

O

O

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

O

(42)

JP 2013-172716 A 2013.

(Nakai & Kanehisa, 1992)0
OooooooDoooooao

O

O

O

O

oooao

O

O

O

O

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao

ooooao

O

O

O

O

O

goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
GenBankD O 0D 0 O00DOO0DODODODOOOODODDOOOOOODODODODOODODODOGODO (Walker

t. 107(2):127-31, 2000; Chen H.
gogoooaogd
ooooooao

>
(0]
=]

O
O

Oooooogoooodg

oo oooooooooogQgoQg

OO0 oDoDoogogoooooggog

oo oooooooooogQgoQg
Oooo0ooogoQgQg

O

Oooooogogoao

H. et al.
Oooad

Oooo0ooogoogoao

goocoooao
gooocoooao

O

Oooooogogoao

Hum.

OoOoo0oooogoogoao
OoooooggaQg

Genet.
oooooad

Oooooogooogoo

Oooooogogoao

OO0 oooodogoao

OooooogogoQgoao

O
O

105:

O
O

OOooooodgogoao

O
O

Oooooogogooao

et al.,

Oooooogogoao

Ooo0oooogoogoao

Oooooogogoao

Oooo0oocoOoogoao

Hum. Genet.
oooooooao
ooooooodod
399-409, 1999)0
oooooooao

OooooogoQgoao

OOo0oo0oooogoogooao

Oooooogogoao

Oooooogooogoo

O

I Ry |

Oooooogogoo

O Oooo
I Ry |
[ R |

OO0 oooodogoao

et al.,

105(5) :399-409,
000
000

O

Ooooooogogogoao

O

OOooooogoQgoao

O

O
t
a

Oooo0oooogooQgoao

u
u

OooooogoQgoao

O

Oooo0ooogoogoao

O

Oooooogogoao

g
O
g

OoOoo0oooogoogoao

u
O
g

OooooogoQgoao
OO0 ooogogdg

Hum. Gene
1999)0 O O

gogobooad
ooooao

O

O

Oooooogogoao

O

OO0 oooodgogoao

O

OoooooogogoQgoao

O

OOooooodgogoao

©
0

Oooooogogooao

.5

10

20

30

40



ooono

#&2. BEEICHSITATPTEORR

OoOOoooooooooooooDoDoooooooooogg

(43)

JP 2013-172716 A 2013.9.5

. A B % %
= -A: .
ﬁ ﬁ Eﬁ LT-_ [=] I?I (pOSItI\Ie)
2aE 18 9 50
LEEE 20 4 20
EHEGES 20 0 0
HiI 3 iRz 8 3 38
AEZEHE 23 g 39
BEMREE 7 0 0
B & i fE 7 2 29
KRRz E 4 0 0
FEHEE 6 1 17
RAEEHR% 8 4 50
AEZEEMARE 6 2 33
7L iR E MR 5 4 80
Ooo00o00oO
goooofgooouoggpoootoogogpoDoooyggpoouoyoy0 Doy oD oo uoooao
goooO0o0QooooooOoouoooooUoUoooooD oo oboopoDouooOoooOoao
goooooooooooouoooooouooooo oo oboooooooaoao
goooogooouoggooouooggoouoyggtooouoyggy0pobDoUoygg o oo ooao
gooouogopooogopooouogoopoboouoooopooouooyo0pDbouoopooogouoDobooo
goooo0Q0oooooooooooooouooooo oo obooopooooaoo
go0o0oogogoouogooouogooao
Ooo00o0ao
goooO0o0QooooooOoouoooooUoUoooooD oo oboopoDouooOoooOoao
go0oo0oogo0oDo0ogoooog0oggoooggooooogy0Db ooy oo ooguogooao
goooogoooogoooouogoopoDoUooygpooooooy00 Doy oDoogouoooao
gooouogopoouogopooouogoopoDouoooopoooouooyo0pDbouoyopoooouoDobooo
goooooooooooouoooooouooooo oo oboooooooaoao
goooogooou0ogofooouUoyggtoooygggggpooyUooygg oo oggygpooogogog
Ooo0o0oao
goooo0Q0oooooooooooooouooooo oo obooopooooaoo
goo0oogo0oo0oggooogggooUyggooooygyggpDb oo oogugoboao
Oo0ooogoooodg
goooO0o0QooooooOoouoooooUoUoooooD oo oboopoDouooOoooOoao
goooooooooooouoooooouooooo oo oboooooooaoao
goooogoooogogooouoogogooooyggpooouoooy0 Doy poDoogoguoooao
gooouogopooogopooouogoopoboouoooopooouooyo0pDbouoopooogouoDobooo
ooooaod
goooogo0oouogooog0ogggooUyggoooUoyggygg Dby oD oo ooo
goooogopooogopooouog0opoooooopooooyooyo0 Doy poDoooguoooao

OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
O0Ooo0oood

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O
O

O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O

O

10

20

30

40

50



Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

Oo0ooDoogogooooDoogogoooooogod

oo oDooooo0oooo oo oooogodg

O

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

O

OO0 oooooo0oooooooooodg
Oo0oooooooooDooogogoooooogogdg

O

09:599-610,

O
g
u
O
g
a
O

):37

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

O
g
U
O
U
u
0

g
U
O
g
U
O
O
U
O
O
0
L]
O
0
L]
O
O
0]
U
O
0

O

OoooooooUoooo oo ooDoooDOowoooooQg

O

EII:II:IEJI:II:II:JDDDDDDDDDDDDDD%DDDDDD

Oo0ooooooo0ooDooooooDooogoQgog-s

O

O0Ooo0o0ooao

OOoo0oooogd

Ooooooogogooao

0o0oo00oDoDO0ooo0Doo0ooDoooDooDo0ooDUooDoDooDoooDooaOo
000000000 oo0Do0ooo0ooDoooDooo0ooDoooDoooooooao
000000 D0D0ooo0Do0oo0ooDo0ooDo0Do0o0Do0o0DDUooDOoDOooDoDooDooaO
0o0oo0o0oDoDOooo0DooO0ooDooDoDooDo0oDUOooDoDooDooDOooaOo
oo0ooo0ooDOooo0DOooU0ooDOoooOoDo0ooO0ooDUOooDoDOooDoooDOooaOo
0000000000000 ooDo0oooDo0ooDo0ooDUooDOoDooDooOooDooao
0o0oo0Do0ooDo0oo0ooODo0ooDOooDo0ooDo0ooDoDOooDooDoOo
00000000 oo0Do0ooU0ooDoooDooo0ooDUooDoDoooooDoOoao
Oo0o0o0ooDoDooo0Dooo0DooDooDoDooDo0ooDooDoODooDoDooDooano
O00000D000@Boyden chamber)D 000 O0DDOOODOOODODODOO
oo0ooo0ooDOooo0DOooU0ooDOoooOoDo0ooO0ooDUOooDoDOooDoooDOooaOo
0000000000000 ooDo0ooDo0oDo0oDo0oDoDooDoDooDoDooDooao
0Oo0oo00oDoDO0ooo0Doo0oDoDooDoDooDo0oDUOooDoODOooDoDoDOoOoaO
oooo0oooDOoooDooOU0ooDoooDooDo0ooDUooDoDOooDooDooaOo
0000000000000 ooDo0oooDo0ooDo0ooDUooDOoDooDooOooDooao
Oo0o0o0o0oDoDOooo0Do0ooo0ooDooDoDooDo0oDooDoDooDoDooDooaOo
oooo0oooDOoooDooO0oooDoooDooDooDUooDoDOooDooDOooaOo
00000000 oo0Do0ooU0ooDoooDooo0ooDUooDoDoooooDoOoao
O00DDO0O00O0O0oDOooODoDOoOO0OO0OO0Oaodijima and Devreotes Cell
2002)
O0oooooDoooooooao
0Oo0oo00oDoDO0ooo0Doo0oDoDooDoDooDo0oDUOooDoODOooDoDoDOoOoaO
0o0oo0ooDO0ooo0DooU0ooDooOoDo0ooDo0ooDUoDoDOooDooDOooOaOo
Oo0oo0o0oooDUoooDooU0oooDUoooDooo0ooDUoooDOooDooOooDooao
Oo0o0o0o0oDoDOooo0Do0ooo0ooDooDoDooDo0oDooDoDooDoDooDooaOo
0O0o0DDoODOoOOooOo0OD0OO0OOdad (Stammers M. et al., Immunogenetics 51(4-5
2000000000 Q0O0oDDO0DO0DO0DO0O0U0O0DOoDoDDDoDO0OO0DO0DO0O0oOoDoOoOOaO
000000 D0D0ooo0Do0oo0ooDo0ooDo0Do0o0Do0o0DDUooDOoDOooDoDooDooaO
0Oo0oo00oDoDO0ooo0Doo0oDoDooDoDooDo0oDUOooDoODOooDoDoDOoOoaO
oo0oo0ooDOooo0DooO0oooDoooooDooDUoooOoDooDooDOooaOo
0000000000000 ooDo0oooDo0ooDo0ooDUooDOoDooDooOooDooao
Oo0oo0oDoDOooo0Dooo0DooDooDoDo0oDo0oDUooDoDooDoDooDooaOo
0o0oo0ooDO0ooo0DooU0ooDooOoDo0ooDo0ooDUoDoDOooDooDOooOaOo
00000000 oo0Do0ooU0ooDoooDooo0ooDUooDoDoooooDoOoao
oood
oo0ooo0ooDOooo0DOooU0ooDOoooOoDo0ooO0ooDUOooDoDOooDoooDOooaOo
000000000’ o0 ooDooDoDo0ooDo0oDoDoOooDoDooDoDooDooaOo
0Oo0o0o0o0ooDOooo0Doo0oDoDooDoDooDooDO0O” ODOoooooDooao
0o0oo0ooDO0ooo0DooU0ooDooOoDo0ooDo0ooDUoDoDOooDooDOooOaOo
0000000000000 ooDoooDooo0ooDoooDooDoDooDooao
0Oo0o0o00ooDoDO0ooo0ooDo0DooDooDoDooDoooDoooDooDoood
00000000 oo0Do0ooU0ooDoooDooo0ooDUooDoDoooooDoOoao
000000 D0D0ooo0Do0oo0ooDo0ooDo0Do0o0Do0o0DDUooDOoDOooDoDooDooaO
Oo0oo0oDoDOooo0DooD0oooDooDoDooDooDUooDoDooDoDoDOooaOo
oo0ooo0ooDOooo0DOooU0ooDOoooOoDo0ooO0ooDUOooDoDOooDoooDOooaOo
0000000000000 ooDU0oooDO0o0o0DooDoDooDooDoDooo0oao

Ooooooogogoao

(44)

JP 2013-172716 A 2013.

.5

10

20

30

40

50



(45)

JP 2013-172716 A 2013.9.5

Oooooo
I T I e I T A 1 A I I B B R B A B R B A N A A N A N N R N R NI
gooboobooobooooobooodd
goooooooobobobuoo bbb booo bbb bboboUobbooobao
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000000 o0DDDo0D000000D0DoDDODO0O0O0O0O0OODODDaO((perinucle
oD 0o0o0ooooooao
Oooooo
oogono
10
#*3. BEICHITATSBPORRE
(=]
%
H ®s = e ﬂﬁﬁ
stk L -5 &t (positive)
RERE 12 2 16
HEREE 15 0 -
HEERES 15 0 -
B IREE 8 o y
. =
AEXEE 7. 17 41 20
B R E 7 0 _
B B 4= 7 0 -
RKREE 4 0 -
FERER 6 0 -
=B Ed Rk 8 0 -
[E = EMRE 6 0 -
30
Oooooo
goobobobooobboooobbobooobbooad
gooobooboboooobbobooobbooobbooobbbboo bbb Uobbooobao
ooooo0ooU0oooDooO0oooDU0ooDUOooDoODO0o0ooDUooDDoDUooDoDooDOooDoDOoOoaO
0o0oo0oo0o0oo0oo0ooDoOo0o0oo0DoDoo0oo0ooDoOoDooo0opepODO0oOoDO0ODOoODOoDOoDO0ooODDODDODOOnO
gooobbobooobobouoobbooobboooobboo o bbb obbooobao
0000000000000 O0oDU0o0O0DO0o00Do0DDUOooDo0DO0oD0oDOoDDUOoODOoDOoODoDOoDOoODCL
iang Y. et al., Immunogenetics 53(5):357-68, 2001; Liang Y. & Tedder, Genomics 7
2(2):119-27, 200H0 000 0O0O0O0DODOOO0ODDODOOODODDOOOODODOOODOOOO
gooooooooboooobbooobbooo bbb bbb Uobbooobao 40
ooooo0oooU0oooDOooO0oooDO0oooDUOooDoDO0ooOO0OooDUoODDUOooDoDooDOooDUoOoOaO
I I e e A 1 I A O B R B A B R W R N O N A W A B A AR O
I I e e T I T I A O B A B A B R B O M A W A B R R O
Ooooo0ooo0oooDoooDoooooooao
googooao
I I e I T I I I A R A 0 R B N O B A W A B R R N O
0oo0oo0ooU0ooDooo0oooDo0ooDU0oDoODO0oO0Do0ooDU0ooDDoDOooDoDooDOooDOoOoOaO
ooooo0oooU0oooDOooO0oooDO0oooDUOooDoDO0ooOO0OooDUoODDUOooDoDooDOooDUoOoOaO
I I e I A O B R A B R N N O N A W A B A R O
gooobooboboooobbobooobbooobbooobbbboo bbb Uobbooobao 50



OO
gooobooao
ggoano

(46)

JP 2013-172716 A 2013.9.5

F4. EREABLSIUCREBERERS L UER
ICHETFHMSAA12D T

51 5

PN

g

10

B

20

B

RE

MR

KI5

5B

30

=
i
Sat

16/20

#
K
m | m

12/15

40

OooooogQg™g
OOooooggdg
sy |
OOooooggog
Ooo0ooogoQgQg
OoooooggQg

O 0Oooo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O O0Ooo

O
O
O
O
O

|

|

ooocoobooooao
ooocooboooooo

Cooooooooao
Oooooooooaoan
(expressed sequence
goooooooaoan

ooobODbOO0OO0DOoooocoobOboo0oogo
oooDDaOo

O
gooooooooboogogobobooogoao
tag)D O OO0 OODOOOOODOOODOO

uogobboooooboogogobooadd 50



OooDooooooooQgogoao

OO0 oDoooogooooogogaog

OooooooooooQgogoao

OooDoooooooogogao

OoooooooooooQgoogoao

OooDoooooooogogao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O0oDoDooooooo
O0ooooooooao
O0ooDooooooo
O0ooDooooooo
O0oDoDooooooo
Oo0ooao

O (contig)D 0 O0ODOO
O0ooooooooao
Oo0ooDooooooo
O0oDoDooooooo
Oo0oooDooooooo

(NM_052997; Jager, D.

(47)

O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O O0Ooogoo

et al.

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOoooo

O

O

O 0Oooo
O oOoo0ooo
O oOoooo

O

JP 2013-172716 A 2013.

Cancer Res.

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooooog

O

61(5):2055-61, 2001)

O

O

O

0

O

O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

O
O
O
O
O
O

.5

10



ooono

Oooooogogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogoooao
OooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo

(48)

*®5. FTEHB B IUVABEEICBITS
BRCO1MH#

51 45

X

Al

B &

B

R

Kz

KE

LB

=30

PBEMC

PBEMC act.

HIIZER

ERKER

F=

PN

Lyd

N

)
i

LEE

++ (20/20)

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

O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

JP 2013-172716 A 2013.9.5

ogoao

O
O
O
O

ooo
Oooo
oood
(0O"Bry

10

20

30

40



an, M._K. et al., Mol. Reprod. Dev. 58(1):116-25, 2001; Maeda, T. et al., Dev. Gr

(49)

owth Differ. 41(6):715-22, 1999)0 00 0O O O
oogoboboooobboooooboooobboo
ggboboouoobboouoouobooooobbod
246-259, 1996)0 0 000 O0DODODOOOOOD
gooboooobboooobooooboboo

u
u

Ooooooooooooooooooogodg

goooano
uoao

6. BEICHETATPXIORE

g
a

0 O (Kjeldsen et al., FEBS Lett 380:

JP 2013-172716 A 2013.9.5

goobobooooobooboooobboo
goobobboooooboooooboobooaa

ooocoobobooooooooooooao
oooDbDOoO0ooooooooboDbao

O

- %
REL & %
a & &5t (positive)
RERE 16 1 6
LEEE 20 3 15
whERES 20 0 0
AT 3L B 4 fEE 8 3 37
R[EEE 17 2 11
B 8 i i= 7 1 14
B Bz = 7 1 14
B KB 4 0 0
FEREE 6 1 16
R EE#RRE 8 2 25
| sEX iR 6 1 16
ooooo
gooobboouobbobooobobbooobbooodd
gooobooooobtboooobbooooobbuooobboobobbbooono
000 (expressed sequence tag)U 0 00D 0O O0D0DDODDOOODDOOOODODADO
goooboooobooooD oo b0 o boboooDoooooan
I I I I e I 6 A R A 0 R A O W O N A B A B R M O O
oooooDo0oo0ooDoDUooDo0DO0ooO0OoDoDooOoDOooDOooDUooDoDooDOooODO
godooboooooboooooboooo o boboo o boboooDobooooan
I 1 I A 6 I A A R B A B R B O N R A B R WO
00D0DoDOo0o0o0oDoDoDoO0o0ooDoDoOooooDooOddcontigd)00OOOOO0OO
ooooooo0oooDUooDOoDOdDoOU0OoDOooOoDO0ooDU0oOoDDUOUoODOoDOooDOooODO
1 e I I 6 A B A 0 A B R e A B A B R N O W R A B R WO
gooooboooobtboouoobboooobbooobbouobobbbooooan
oooooDo0oo0oooDUooDoDO0ooO0OoDoDooOoDOooDUooDUOooDoDooDOooDO
0 (NM_052997; Jager, D. et al., Cancer Res. 61(5):2055-61, 2001)0 O O
goooboooobooooboooobbooobboboooDobooonoan
oooooDo0oo0ooDoDOooDo0DOooO0DOoDoDoooDooDOoooDOoooDooDo” oo
oooooDO0oo0oooDUoooDOooU0oooDUoooDOooDoooDUooDOoOd
ooooano

OO0 oDoDoogogooooogogdg
OoooocooooooogogaoQg
Oo0oDooooooooogogaog
OoooocooooooogogoaoQg

10

20

30

40



ooono

®7. FTEABL S UVILEEEIZE1FSBRCO2

D FEIR

(50)

s

£

B

RE

LB

KI5

Rl

A3 B

KR

ﬂl\l
B4

JIITAY: i

Rl

2l E

B &

B Bk

X

=il

FE

Rt

RELE

e

(2

LERE

OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OO0oo0oooogod

Oooooooooooogoooao
e Y e Y Y I

Ooooooogoao
Ooo0ooggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0oooogoao
Oooooooggoao
OO0 o0oooogogogao
Ooooooogogogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
Ooooooggoao
Ooooooogoggoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0oooogoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoao
OoooooogogQgoao
Oo0ooooogogogao
OoooooogQgoao
Ooooooggogao
Ooooooogogogoao
Ooooooggoao
Ooooooogogoao

ooooooooobao
oogoooogao

oooobODbOO0O0ooooan
ooooDDO0O0O0oooaon

O

O
O

JP 2013-172716 A 2013.9.5

goooboooooboboboogogoobboooobboo

goocooao
goooboooooboboboooooboboooooboobooad

OOooooogdg
OoooooooQodg
Ooooooogdg
OoooooOgodg
Ooooooogdg
OO0 ooooogg
Ooooooogdg
O o0 ooooogdg
Oooooooogg
OO0 oooogdg

O000D0DDO0OO00D0D0O0O0O0OO0OD0ODO (expressed sequence tagd OO O 0O 0O O
ooooooo0oooDOoooDOdoU0ooDU0oooDUO0oO0Do0ooDUooDooDoDooDooDoDOd

Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogodg

10

20

30

40

50



oooooao
ooooao

(51) JP 2013-172716 A 2013.9.5

#®8. FEH@SLIUREBEEREES & U
&1+ HPCSCHOFR

- 10

LS

- 20

B

- 30

19/20

blE i

15/15 40

OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

ooooObOO0OO00o0ooooan
ooooDDbDOO0oO0oooooan
ooooODbOoOO0o0oooooan
ooooObOO0O00O00oooan

oogoboooooobboaoad

ooobOoOoO0ooooooobObOooooooao
goobbooooobooogogoboooooban
uogobbooooobooouooboooooao
oo

Oo0aQ 50



I I I e I I I A N A B A B A B A A e B A B A A N N N N N NN N N RN
O0O00GenBank0 0 0 000000000 DO0DDOO0OO0ODODOOODOOOODOODOOO(
Krupnik et al., Gene 238, 301-313, 1999)0 Soggy-10 0 0 0D 000 O0D0O0D00OOO0
0000000000000 000000000ODickkepf0 OO O0O0DODODOODODOO
I T I I 6 6 e 0 A 0 R B O B A B A B A N A N W N A N A AR
0000000000000 0000000000000000000000000° O
0000000000000 0000000000’ D000’ 00000000000
dodooobooooobooo0’ booobobooUoboDbobooUoobObooooobooooao
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000000
I I I e I I I A N A B A B A B A A e B A B A A N N N N N NN N N RN
I I I I A A A R B R O R B A W A R A A N A N R B A AR N
0ooooo
ooooo
9. EEICHITHSCY-1ORA
] %
H 8 = A= B ﬁ
ABL1-5F (positive)

RaE 16 4 25

LEEE 20 4 20

HEHEEBEES 20 0 0

B iRIEE 8 1 13

SEXEE 32 3 18

BiEMREE 7 0 0

BREEE 7 4 57

B K BR i R 4 0 0

FEREE 6 2 33

R EHaE 8 2 25

[EXEEMRE 6 2 33

I FL 15 5= fE R vk
gooooao
0000000000000 000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000000
O0OGenBankD 0 0 00 DO0DO00DODO0DO0OO0DODODO0OO0ODDOODOODDOOODODOD (Inou
e et al., Hum Mol Genet. Jul:8(7):1201-7, 1999)0
0000000000000 000000000000000000000000000A0
000000 o0o0o0DoDO0oO0o00D0O0O0Odao (underdevelopment)d OO0 O O 0O 0O O
I T I T I A I I R 0 R N e B A B A B A AR O
0000000000000 00000 D000 0000000000000 000
00000000’ 0000000000000 000000000000000000
gdobooboboooobobooooDbooUo bbb b0 oD bObbobUoUooDoboooboao
0 I I I T I T I 0 R e O B A B A B A I A O N B A B A AR

(52)

JP 2013-172716 A 2013.9.5

10

20

30

40

50



JP 2013-172716 A 2013.9.5

(53)

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo

gooooooobboooobooooobobooobobooooo

oooobooao
gogooano

BT H5MORCOHH IR

—

F10. BEEI

o0 m ol O O m“ o M Q| o u ﬂ
w2
?

LM,WW M OO0 O MO0 | OO |
i
4o
ny
-

&n w oo ~

Bl H NN O~~~ w 0| W

5

) o € 8

iR\ ey g |

(B |5 i\ | || R |

$ |t oS | | |

@) |10 | 55 |4 | 400 | | B | g | g | @) |

R |H® 8 E K S g o | R

gooao

oggoao

s&ERKE

¥y SRIE

P S ——
TH o)Ly L SRIEN S

(8891) '€ RO
& 01 SRIg8 -

€ ERI¢HE

(eeo1z) 22808 S48

TERKE

(2= 1071

THE (P zE0)l 300 9 S B4

LE

WO LIRS O b ¥ -
TEHOFEHEY-

(HONZE LIM) £ 7wy & Té

ZEIQHGHEHEHS L2V —CF
##EK#&#V@mE@G*EMW«-

(OOMISND Efi 27 )




JP 2013-172716 A 2013.9.5

(54)

gooao

ooono

v B
L
Mo Xp A X b XMy M XTOME X oME owy o
- oE mf 0% R oR of of of of oF of of oR @ 0B =
AT M N M N M MM M U 3 =
upcHCRCy: Sul Rl SR R 8 gleyxmws
BaREEGERAGES BEE 66 G @& FOWE M S

b
o1
oo
- oot
- 00003 i
24
- o000es mm
Lootooy O
- anooooos
-llﬂ.. -
-~ 000000000}
HOdT VBN L (EAE ZOHAT
o] |

(E¥) Lo ATCHE LS EY
(GHYE2- ) THRTRIE "3

99 FITANDINMILIEMIATYRAIINTININAANAS
S L ATIANDIRMTEHYSXAS TVIFSENTNINANS

912 JLIAND. uzgﬂhsg._—ﬁﬂ.mﬂﬁmz.uZu AANUS

ZEE JTIOND INWILAYAMNATYITANNININAAGR

vE ISTATAANI
TP ASNEDIADAT STLATIIN IDA' L
60T -

$87T ADNMOTANATRTATITATORIBYANE S AGHANHTHNT I SOATANAS YO T M LADN TR TR XSO ADNH,

TNNTISOATAN

kaf=s i)
o148
T ER1408
R0

=8
1. =868
[38-% )
& S8l

[35-g 0]
0TER£8
TreE0e08

THAQTLN

DIRQIOIAGIHINYAHINASA LTI T LY TEADVANAD S0
THIIALYSOLA YINAAT LA

ThZ =mmemt
00F NADNUDIAITSTATRANLAX

INZTIGDATARARTOT

¥ XID A«.‘—mn_.ruzn_m.ﬂ INOHDSLANASTIADT TXITYEOTHIDSH LALAL TR DIMAL LT LAAIHIAATISDAIR AHAIVA LTINS e e e
B8R TTdA 1 2 _‘4 B NAD LIABIIVEATADOSOIAULAS TS YIMA L LLTLAAANS AATTEXIAS ATATYA LT GHFl v v = o e e

e_vN.um?_.wnuﬁ.nv Hawruwkmgméﬂwmﬁvggdzsmu H>E§DAWWHKE>HEQHQ>P_zm>>:HEcmm>=>H<mHHW§H<§n§mwﬂd
00z 1 x TAADLTAN. £ DHSDTAHLNGTOS DIMAT IETIAANSANTINOA4S SHATYA L LMV ANI AT T EO 3D

¢ S=R428
LEghgm
[Ag=s 3]
]

z1ERN¢08
oT808

=RigHE

(%= e
o1 =Rig0E

14 -ETH XTSI
18 =eme- BUXALE S TLISTY; 3T ITHATTOMIALSH
00T DUYDVLAIAL INSLSI A TR TONNIDNTNG TEAGATETIOWIANTT LS TYOWHOAYOLOAT L I NODSNEAQA TN I TOANALSY
001 DUYOVIATATHSHVEAS KNS IASL A4 TSRO TONAENT I YA ATEI EATTCNTTL § TYOVKIAYRIOAT A THOOSNSIOE TTNALTONNALER

TEINIDSNIOURLTAAT TOEAALEN

933399 ¥EIREsE $23858% 3585385 §E3HARE ¥3s gss

2 g x s p———

i il 1 e

f S EErE ! §

g ]

| . B

[

|

|

!

|

|

£ |
E £
g <l

EEEFEE TET |

2 3 BEEEE !

2% ERfs E m.“, 3 _. ﬁ |

©IIEs 59
EIS 60
wEs 61

EEE 6L

gooao

SE

LV 190 SV WO [ZTil 016 (8] [8]8 [ ¥ by sg @i

95 E R 1408

95 &R1£28

5 ERICH

[F4s3 0]

0Z 521520

(¥ [€2 [22 15 102 6L 8 ZL[or[Si[wiTer e in [0b [6 (B 2SS |5 TE 211 ] s s

NrLmyeerecy 3hdl

oggoao

522

504
540
a38

1
ey

#nd 823
£ 853

;

I
mmw H
ik
£e £
mmm H
EREILE
T
HHE
gggigee
HEE m‘n
552558
Fl SEEE

B 6



JP 2013-172716 A 2013.9.5

(55)

goooao

ooooao

0£Z1
zIzt

LSZT
£ETT

oFTT
2211
LTl
€11

0401

TEOT

LLOL
ESOT

156
fAdd
186
€96

ILe
£99

bLg

18L
E9L
%03
8L

265

yLe
&1L
563

zo9

12:29
679

509

EES
“VeY

6ES

815

8ry
8y
L1 44

34

6SE
gL

(313
65€

692
BYZ
697
592
08T
1% ¢
081
06

06
06

YLIIYDIDDY Y JSOVTEIY DYRIDVYYOLMOILDDLOEIYILOTOTOVY
WLODYID2OY §D¢Q<wdﬂn L1OY: WYY LOOYIDOBYYBOVIYODOTYY DENNLOD LI ILIOVIVVOVY
YO0V YONYOYDOYYYDLOYIDL IOV LOYD DOV DY VYL D9 Y D00 DYDY DDV VOLITOLDDLILOY ILOTIVYOTY
YIHDYDIDHVENHYIYDOVYYHIIVLOLLIYILOVDON YDV Y YLOOYINDY DD TIYDDOVYILILOLDDLILIYIIOVOVYOTY

YLOYUODILTYIONINUSYUOV LOYDL D0DOYURSYIVISVTERLOYLOILODLLANDLOVIVNIDY
HIDYVYDODLYYODEIVIVED YD LO9DL 00T DVDIY VYO L ALOHLIBOD, ¥oOu
WLOVNDIDLTENDYINOVYOV YYYHLOYIOLIIDLLODOLOVEVYIOY
VLMD LTI YO YD, Al .4«30404@&; Y930 LLOD, YO0y
WLOVYOODSVYOVONDEYYVYDDOIDLODYD, VOYVVIDYY -~ DOLDYDDV, ONIDLNDIILDLOE YOy
Y1DY EONDDYNNYDDDIOIDDY: TYLOVYINOL OYLOININDL YYYOWY
LI ¥ D YOIV IDIDIOLDIWOLOUIL TLOVYODDL! #DOULIDLYDVD pAdelad
HLOVYVOIDOVVOVY D EODYNVYIDIIDLOIYI LoD LOYYDIDOLOUD L,

WINVVDO0DYDOOYOVDDVYINODYIVIOVIIYIY DLV LYY OOV Y OB HYDY YT ¥ YOOV LYY DDLIBIUDIOYIYOYY,
NIYVTOODDYD09Y! gl YLD LY Y SOOI YD T OTOYY IO LYY IDLISDUD IOV IOV
LYW YOOV EOLOVIIIYV YL ITIIDIVEYD SNIUOUW VTV OOTL VYABLINITHIONIVONL
LYY II0DD99Y YDOVY I Y9~ ¥OLOYIITYYY Y LOVYIOOWY D YD) i)

DOWYD OOV LIVOLOYIODVY e MONINDOUDIUWNOLLDDIYY
29VYD VY L OV VN YLDV LV EDLLIDINY
DOV YOOWLYVYY. N TIDYDODUOIVVLYOVIEDIND, LLIDLYY
DOVYILHOYODLYVOINIYYY L

OV DY YOOV Y AV YNOYDODYDD Y YV LY OVIYOIVOLYYYILLIDINY

DYLDL VLOYY: OYVVUOVYOVIDDONS - UOUDIDLODYYINIOY. e
YLD LIVYDOVLLINLY LYY DL YYITTY.LD- (UU‘éugggggﬂbgddhu._xuUd.(UUFuaﬂmvth.!.db/m‘j
OYLDLOLITYOIYLLIVIVIIVIVOL ONDIOT DL Y

DRLOLILLYNDIVLLLYLEMLYDYDL YYD YVLD - dd@ﬁxﬂﬂggﬁcgzd DD YLYNOVIIDLODRYNDIOVIDIDDIDLVYYY

TG DYIDIN YYD SEED BT Y200 L OV DYDY DS OV OO YA I DL T IOV DIIVIT DAV DD
PAatia GL AL e Lo (oA AT A A T ODLLIYYOEY! PYOYLIDDYDTH LI NI LIS IRLIDL YOI DT ILYYIYYOOL
LOLIVM DTN DIDLIDIIDLYY VDDLIOYDY TV RIC LY LIDDILHLIDLIYDEIIIVID DI ODL
ADLIE LYY IO LIDL LD LYY VoD LI OV YDV DIHND IV YL ODYOV VLIV IVI IO LOI0DLINDLINII DL YT HYYODT,

LI LRl ANNE i)t WRLNLIO LOOVDLSYIDDI IVIDYDUIVILL
DLIDYIVODL VLOVOUDLLOVUDENOULVVOVODIONYINSYODILLIVYIY VLY IOV OO0 L0 vOLOVYNDIDVYOURYIVOLL

DLLOY NONILLOY POVILOIL ORI LY IO DY I LD IOV 3D OVEDVIVIVOLL
* DELOY SYIDIN SO DY DLV ILODVIN IO ¥OR I DD DLV S YL DT OO DD S DOVOLOVY DDV YDYIVIYILL

ALY YLEDODVDDDLYIDOY ~DUDDID~ DDNDDENT LI = OODLONDI IV IO ~ LTI DR VDS m QR VEY

EALY LYY DD DLYII DD LB TO A0 DDYDOUDLLIDYDIDIDDLD = = = = e s s Aniiniatl w DLYNIDILYDALIDL VLY
IVYEYVINSOYINNLYIN DYIRL 000000 DVID DL VI EHIL I IV HOYIYILIILYIDI LAY IO LLEID! HORLIDLYLY
INULVLYDD D VIOO LY IIOVIDLAN DA NIV IMNILLINEINLDOL) == rmmmm = s m s i HIMEIDINDALIDINLY

VOMIOTENLY S DY DS O U LD LI OIY T I Y LI 0TI IF IO YOOIV IININIIDLET— SINITINILIVTIONLND
WYEIDTALEVIIY IV VILOLIL YT IL YT WL IOTADDIDLILIS \—Jriuikvgbnvk(»u

YOYL DLIIOIYDDEIM.OVITID LD LIV IOYYYYYYD DI DRI LY LOSVDN YN VLIDYDH IO LIV ION0IDTIVE 3

YLD LIYEIDWDHYIDIIVIVID LDL A0V YYD LS LI 0OVODYD R LIDYDDII DIV UUUG.WU‘JHL.%W?«G

ANDDONAGIINL DYDY LLINEDITIDN UHLDOYNOWWNIVE LINLVYVY LY LOVIED LDDIVOOVYDLODYLLLOOLIVIAVYOLY
LDDSEIDUIDLOVY DY IOLIIDLODVUS VDL OO LL LY, MODL DLOOVLLLISL DL
EHIDD DTN NI DL I, DI LN ST YOI DI TN AV IO L8 YDEIDDAVDOOTIONLLLIDI LY I DY YOIY
LEODOYROYIHEN YO DL DDLT YD ¥ YO LOVVOYYYOVLLIOLWVVY LY LOVIOVDIYIILYDOVYDLIOVALIIOLIVIOVHILY,

ODLILAXINIBELDLILIVEDDINDLYDDUDYL ) VY Al ALY DLLOVD
0L LTSN DRI IV YOOIV ILVOYD - %UUH(U.«M&\!) S 5 s e
SDLDLOLIYIDTEILILOVIN YOI EIDUDIDV LI YO~ CYWYIDLNOVIVITIDNVIVOLY hgnvﬁudwguﬂvdibhéﬁ
M_U.FUBgdgu<HUEUHU<<.§<<JE¢UU(D‘U<HH§§I VWYLV OUDDINUINO LV YO LIDOV D LIV OTUDL LV L

iUUEéﬂBUUUQ<G¢.¢G¢F.m_wa‘wﬁgﬂhul@u.hUu.u..dWw(HUUHE%QO‘UHFE‘U«&&Q&SUE&H«kaiﬂwhwdiu.nv(x
YDDREIYHOION, STDLYY; LMLV LAY OVYDUD L DY OV I WY DIV ANV YYDIOY TV I0WY

WODEYIVHOD: QRN L p St n oy L g Ny L TN Fal s b oY reteh R AR PR S U B e RO
MIDIEITIDIDTIIIVOY. IIDLMAIYDTEIDHOVHUIY YOMONAI T IR YDA ADIN LD EOVTT OO
TR NI IO EL PDINDONLLIVIDDIIVEILOVOLIDIDIDLIODLLINYVIVYNDDILIIOWIVIIY

LENDINIEDINDTIINV LD LLILAALID D LD EN SODIDDOD LN LMD EIDINOLHLIONDLLLIVRLVVYD DLLOLAVOVOIN
D TEIODDLY OVYOVY LI AR LAY L IDT DN OO0 LI AL IV I DL IO IV EEDE LI EIT LR TD L DS IV LN
LEIYADYIIONLN IOV YL LDLLL LY LDDILDILYIONLLIYODNL I LOLIED, uo&(un.wtLJJ.HHHJ4<P<<<JGLU.§<U<¢.=<

T RN
£F SRIEH €
2ESRIEN T
TEERIGH T

Gz SRIEH T
EE SRIH €
e aRicH T
TE SR4HE T

Lx2-s 0]
EE S R4H
LE &R6H
1f &SRR

R

BT SRGN
£F SRKN
2E SRR
TE SR8

P

62 SRIEH
££ S RN
2E SRR
TE RN

—eame

62 SRI6N
EE SRICH
TE SRMEN
1€ SRIEN

e

67 SRMH
£F SR4A
Z€ SRI6H
TE SRI6H

e

wLk

G SRIGH b
ECERIGE ¢
TESRIEN T
TEERKN 1

6T EHIGH b
EESRICN £
IEaRE T
T aRE T

GuSRICH ¢
LSRN ¢
CESRIEN €
TESRI6N T

6T SRI6N p
EESRICH T

TE &®R40% T

TRLIOOTRN ¢
€5 & RIEM €
TE SN T
TE 81609 T

6T SH6NH b
EE a6 £
TR SRMN T
TE SREH T

gooao

oggoao

HEHDAY L L4 — “ | | &
N 1
BT HWY N 2 W L PN 18
(0]
«
o
=
<
< (434
8 LVYSIN
8 E
ess TISA TBLEOO KA ¥
895 1353 G SRIGH ¢
198 - pp—— 1353 ve SRIGE 7
v5S v YASH BE &RI6N T
g -
Tes R 4 SAIASALLLIADSIAONIAOVESN THLIGO WR b
DVM.M 1 05 TLLBANSAL, TADVESA GE RN €
4 b i 5 a L 1ADVIER [DE
TE o o skt eyt INNISS g o et
Ty YOHOONE AN TREFAAL o IANIONA T )
Ll xmoﬁfx;i.: KADOIODHIAN SELLLEHY] TANTOSH ;hwmowmﬂm%m
k444 NAOA SOTLIAGCAIAIADOHDBAAA 3 D TANIDER nm MHEE z
SEF  NADADENIAGVIINEADSGDDA Bvads ABS TN DEDDNIANTOSY  9E SBIEN |
TSE | aa ALTATDLEOS AL HATRT IBYSATS 3
03g JWZEQ AL FODAGAIS ASNNIOVODODII SRASTHTDIABNNE TDHASAAN, THYSNTS £
ST ADYED: SXAIDVHUADAT EHASTHTOLAVUAA THIC S AUAHHD
1 2 THCIHIARONDTIRATA Y HYSHTS
S¥e - ...>o«a32>03w§>aadug_aﬁbﬁ.nﬁaaag?_Hmssugj.umafa HEHE THYS WIS 9 SRIEA M
192 FASRIAY 1 bsuvInIN ALAATE LTSS 0418 INVTGSUINIS T9L900 WN b
oLz ansysar TIDINS: s EOLTIAAITALY, DALNVIMDSIITIVEIDSVANOS  GF SRWH €
THZ.  GASHAAIIONNT ITI0LNSD S TLANETLTY 0D TENIOST LT AVeI0SVIN0S VE &R[68 2
852 AASHIATIANRT MEMVEIDOONTIVLN TIAAETLINOS SAHINADE LIVINOS T I TaVIDSVANOS BE SRI4E T
Lt 111avRg TAXTIITTAD TR T YTIORNY DT I NS ISHISSRIBDITILSE 104800 Wy b
08T F1IAYRGADIAYSALIOLT LPANSHANG DA A0NTAD KON LANDS TN LIDLYDA Td Y54 DAV TN ST AT IS TN I SSHEHD, : SE SRR €
L1 FIAYAA AU SATI -~ ==~ ==~ NSHTRDATADATOAL LATSTHIADINOL TN, TONISSHSO0A YT §] vE SRR T
5% TITIYREIONIYGAGDY- == -~ -~ HEDA KDATADATBALIHBE TN LADIND o TAALID IO ISSUEDDA TV 55 DE ERIEE T
wm wﬂ: 1 o B T JARASTIY WML TTICIIVIDTILIIAVIZIZTALA T8LOGO WM b
v QRDISX g SRS INHAS DML T VT INTOTTL T LAVIL I HTALA 5F SRIEH €
om«. UFTVISHLS: 1810804 b ebLICE) TTIVITYISTIL LAV GIALR v SR 7
£ STV DS - o mmmm GOL 107 {EORRRRT TIVIIVISTIVIIAVIITZTALN D5 SRI6H T




JP 2013-172716 A 2013.9.5

(56)

ooooOao

ooooao

L E

e i e
Siylereh Le9Skree b

dapsy

1-A9S BRET

JHM

E

o1 & i
TR B TR
: ]
| I 1 I
ga=y L | L T 1 L N s
BT AEN ;
LOO¥d

goooaon

goooao

eLE

==

fros
Ay




(57) JP 2013-172716 A 2013.9.5

ooooao

E 14

ooooao

2013172716000001 . app

ooooooao

000000025040 30 (2013.4.3)

ooooooao

ooooDoDoDoooooooooao

oooooDOoo0oo0oogao

ooooDoood

ooooooao

ooooooooaod

oooooao
ooooDoDOoU0oU0Do0oo0oooDoDDoDOo0DO0DU0DU0O0UoUo0DoDoDDoDDUOUDOoDOooOooDoDoDoDoDoOooOoOod
0o0o0oDoDoDo0ooo0ooooDoDoo0oooo0ooooDoDoooooooooooooadg
0000000000 ooooooo0oo0oooooooo0o0oooooooooogddg
ooooDDoDoo0oooo0oooo0o0Do0Do0Do0oooodoooooDooOooOoaa
0000000000000 000000000000000000000000000O0
0000000000000 o000o00000o0O00oo0oDoo0o0Oo0oo0oo0ooooan
ooooDoDooooooao
ooooDoDoOO0oo0ooo0ooooDoODOoDO0oDoDOoo0oooDoDoDDOoDoDOoOooOooDoOaD
0o0ooDDoDo0o0o0oo0ooooDoDoDOoDooooooooDoDoDooOoOod
Joo0oooDO0o0o0o0o4dUoooooDoDoDUOoUoOoUoooooao
ooooDODOoU0Uoo0oO0oooooDDODODU0DU0DO0oU0U0UoODOoDoDoODODUODOoDUoOOoUooOooOooDoOaO
oooooao
ooo0oo0oo0oD0000dOoooo0oo0DO0DU0DU0U0U0U0oUooooDoODU0U0DO0DO0OooDoDoDoDoOoDoOooOoOgd
0000000 o0OoO0oOoooOoooooooan



Iy e e e ey e e sy sy [

|I:I|:II:II:II:II:I
OO0 oDooodooooog|ooolooglgo

OooOoo0oood

O

O

Oooooooogoinoooljlodg
OO0 ooojoogog|oooljgdg

OO0 oooooUoooDoogooooogodg

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

OO0 ooooogogoooao
O 0Ooo0ooo

oo oooooQgooooo

O Ooooaog
O o0oooo

OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo

O Oo0ooooaog

O OoOo0ooooao

O O
[ I R |
[ O I R |

Ooooooooginooolod

oo oooooogooooo

O
O

Ooooojoogogogog|oooljgdg

O 0Ooo0ooolio

OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogogooao

O
O
O
O

OoOooooooQgoogoao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O Ooooo
O Ooo0ooao

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo

O 0Ooo0oooo
O 0O oo

O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooogooo

O Oooo
O 0Ooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0Ooo0ooo

A |
[ |
O OO

O

O

O
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oooo
O o oo
O 0o oo;
O 0o o.
O 0O o|o;
O 0o o|.
O O oo

OooooooogQgoao
OO0 ooooggogao
OooooooogoQgoao

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

|

O d

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
OO oooo
O oooao.o
OO oOoooo
O oOoooao.o
OO oOoooo
O oOoooao.o

O 0O oo

O 0Ooooo
O o0oooo
oo ooo
Oon;m ooo
oo ooo
Oon;| ooo
oo ooo
Oon;| ooo
oo ooo
Oin;|a o oo
oo ooo
oo ooo
O oOoooo
O Ooooaog
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O O o
O 0O o

O Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O O0ooo

[ i
[ i

O Oooo

O 0ooo

OO oooo
OO oOoooo
OOoo0oooaoo
OOooooaog

O Oooo

Ooo0Oood

O Oooo

O Oooo

[ |

O
O

O
O

O
O

JP 2013-172716 A 2013.9.5

goooooooao

ocoooooooo

O
O
O
0O O

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

O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo

O

(]

O

(]

O

O
O
O
O
O
O
OJ



I Ry |
|I:II:I

O
O

O
O

0O O

O

O oooco40o0ooooogodQgoooao I:I|EJ O d
OmooocooooooooooooogogQgoao
O oooo4oooooooooooogoggogoao

DDDDDDDDlDDDDDDDDDD
O

I ey e ey e s e e e s s [y

e R s e e e e e e e e I

OO0 ooooogogogoooodg
OoooooooQgooooo

Oo0ooooogogo
OooooooQgoo

OooooogQoOboooco0oo0ooDoooo0oDoooogoogooao

DDDDD|DDD
OooooooQgodg

Oooooooooooogodg

Oo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogodg

O Ooo0oooogod
OOoo0o0oood
O Ooo0oooao

Ooooooggoao
Ooooooogoo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
I o I
O 0o o|o.
O 0o oo

O Oo0o0ooooljgdg
O 0Oo0ooo D‘D O
Oo0oooooogdg
OO0 oooogd
O oo ooogdg
O O oo

|

(59)

ogoo

JP 2013-172716 A 2013.9.5

ggao

O
(]
O

O
O
O

ooao

[ I o I
[ I o I

O 0o oo;
O 0o oo.
O 0O oo;

O
|

O

O
O
O

O d I:I‘I:I O d
O Ooo0ooi;mo
O OoOgoioo
O Ooo0ooi;mo
O Oooioo
O 0Ooo0ooi;mo
O Ooooioo
O 0O oio;i;o
OO oioi;o
O 0O oOoio;in;o
OO oioi;o
O 0O oOoio;i; o
OO oioi; o
O O og|ioio o
OO oioi;o
OO oo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

|

O
O

O
O
O
O

OJ
O
O
O

O 0o oo

O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O

O O ogo

O 0Oooo

O
O
O

O Oooo
O 0o oo
O Oooo

O
O
O
O
OJ

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O o0ood

|

O
OJ
O

O 0o oo
O O ogo

O

O
O
O

OJ
O
(]
O
(]
O

oooobOoOao
oooDbDDaOo



OO0o0ooDoogod4gooooUoUoooDoDoogdgooooogogaog
OOo0ooooooooooogo|poooog)mpoooogogoao

O00ao
Ooo0oao
Ooo0ooao
0ooo

O
O
O
OJ

O
O
O
OJ

O 0o oo
O Oooo

Oo0oooOoooooooogooogoo
OooocoOooooooooooOooo.o

O 0Oooo

Ooooog|oooooogoggoooao
O Ooo0oo0oooao
Ooooooooooogogogg

O0Ooo0oo0ood

O O
O O
O O
O O

I ey e ey e e e 1 s [y

OO0 oDooogogUogooDooggg|booogogooao
Oooooooo0ooDooogo|booogogogooao

ey e e ey s ey e e e 1 s s 1 s Y [y o
Iy sy ey 1 [y
ey e e e ey ey e e A 1 1 [y

s 1

O
O
O
O

O O
O O
O
O

O0oo0oo0ooioodg

ooonon
gooao

Ooo0ooao
oooao
ooon
Dooo

O 0Oooo
O 0Ooo

O
O

O
OJ

O
OJ
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
(]
O
O
[ N R |
O|ga O
O
O

O

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

[ I |

OO0 ooDoogogoooao
Oooooooogoooao
O oooogogoooaog

On;m o o

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O|o|ig o

O
O
O

O 0Oooo

O oo

O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

JP 2013-172716 A 2013.

Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
O0OoinbooOodg
O 0Oooiooogdg
O 0Oooin;ood

O

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O
OJ
O
OJ

O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O O
O d

O Oooo

[

O o0ood

O Oooo

gooooooano
ugogoooogoao

goobooo

.5



O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao

O 0O oo

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 O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

(61)

gooao

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo
O 0o oo

O
O
O
O

JP 2013-172716 A 2013.

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

O
O
O
O

O

OOo0oooodoooooggooooogdg

OoOo0ooooogog|ioo
OoOooooooogo|ioo

Oo0ooooooooooogglgo
OO0 Do ooo4gooooogglgog
OO0 ooooooooooogoglgo

O 0Ooo0oooo
O 0O oo

O 0Oo0oo0oo0oao

O
O
O
OJ
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooodgogolioo
OoooooQgoolioo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O Oooo

OoOoo0ooog|igog
Ooo0oo0oooogo|iinoo
OoOoo0ooog|jgo

O
O
O

O oOooin;o
O oOooioo
O 0Oooin;o
O oOooioo
O 0Oooin;o
O oOooioo
O 0O oioo
O Oooioo
OO oioo
O oOoooo
O oOoooo
OooOoooo

O
O
O
O
O
O
OJ

O

O

O Oooo

O O0ooo

OoOoooooooooooo0 D oDoDoo0oo0DoDoDoDoooooooogdg
Oo0ooooo40ooooooUDoDoDooUUoobooogoooooogogaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O
O
O
O

O 0ooo

O Oooo

Ooo0Oood

O Oooo O O
O Oooo [ O
O O
O O

O
O
O
O

O

oono
ooao

O
O
OJ

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O

O
O

O
O
O

gdaog

oo oo o
O oo o
O oo o
OO oo o
On;m oo o
OO oo o
On;m oo o
OO oolo
O 0o oOoo.o
OO ooo

goao
oggaod
ugagad

OO ooo
O 0O oOooo;
O 0o oo;o
O OO oo
OO oOoo.o
O 0O o oo
O 0o oOoo;o
O o oo
On;| o o.
O o oo
O o o.
O o oo
O Ooio; .o
O oo o
OO oo o
O;m Ooi; .

OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

I ey e s ey e e e s s [y

e e ey e e e e s e Y

OO0 ooooooQoooojog g

OO0 ooooogoggogooooog|gg
[y 1 e e ey Iy o

ey e s e ey e e s ey e e e e e e [ s s [y
Iy e ey Ry [y

[ |
O O
O
O

gooao
oooo

OOooooodg
O 0Oo0ooOooio
O 0Oooooio
O O oO0gooio
O 0Ooo0oooio
O O o0gooio
O O0Oo0oooio
O OoOgooio
O 0Ooo0oooio
O OooOoooio
O 0Ooo0oooio
O Oooooio
O O0Oo0ooOooio

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 oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo
O oOooo

|
O

O

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

O
O
O
O

O

000
000
0o0n0

ooano
oono

oo

O O

O O

.5



(62) JP 2013-172716 A 2013.9.

oooooooooooodooooooooooooooooooooooooooan
gooooogooooogogano
gooooooaod
vcbooodoogogoodoogoogodgoodgooooooodogodooaodd
gooobobooooooooobbooooooooobboooooooobbooood
oooboooobbooobbooooboboogobobboogoooogooobboan
g ugagaog
oad ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
oo oooobooooooboboo
g oooooooooogodoooogdoooodoooooogooooooan
ooooooodoooooooooooooOoooooOoooOooooobOOooooon
ooobooboood
goobooooobobooogooboooobboooooboooonn
uogboboooobboooobbooooboooobnboao
ooobODbOOO0OO0oooooooobObboooooan
gooboooobbooobbooooboboooboDbnDb
ogaao
ooobODbOO0oDO0oooooobObobobooogooooobbooooooooooano
gogoboooooboboooobbooooboooboboboogoboboooobno
googobooooobboooobbooooobooobobboooboooooban
ooooObOoOO00oooooan
ooao
oggao
ugdaag
ooao
ggao
g
O
g
g
u
O

Oo0oooooUooooog|mnoDoDooooUogoDoooggog

Oo0ooDooo4UoooDoog|mooooggoao
Oooooooooooo)|Imoooooggoo

Oooooooo0oooooo4o00 oo ooo o0 oo oo oD oooDobco0oDoDooo4gogoooog

0oooooooaon

0o

0000000000000000000000000000000000

0o

0000000000000 00000000000000

oo

0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 000000000000
000000000000000000
0000000000000 00000D0D000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000000
00000000000
0000000000000 000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
oooooao
0000000000000 00000000000000000000000000
000000000000000000000000000



(63) JP 2013-172716 A 2013.9.5

gooooboooood

(G)Int.Cl. oo oooooobooooo
oooo  1/19 (2006.01) oooo 1719 oooo goooo
oooo 121 (2006.01) oooo w2z oooo goooo
oooo 5710 (2006.01) oooo  5/00 ooooD ooooo
oooo  45/00 (2006.01) o000 45/00 oooo goooo
oooo  43/00 (2006.01) 0000 43/00 oooo goooo
oooo  48/00 (2006.01) ooOooO 43/00 ooooD goooo
oooo 31/7088  (2006.01) OoOoo  48/00 oooo goooo
oooo  39/395 (2006.01) o000 31/7088 0OOOO goooo
oooo  35/00 (2006.01) 0000 39/3% 0O0O0O0O goooo
oooo  39/39 (2006.01) 0000 39/3%5 0O0O0O0O ooooo
ooood  39/00 (2006.01) ooOoo  35/00 oooo goooo
oooo 35/14 (2006.01) o000 39/39 oooo goooo
oooo  33/53 (2006.01) ooo0O 39700 ooooD ooooo
oooo  33/574 (2006.01) o000 35/14 oooo goooo
oooo  9/04 (2006.01) o000 33/53 oooo goooo
oooo o 16/30 (2006.01) ooOo0O 33/53 ooooD goooo
oooo ooOoo  33/53 ooooD ooooo
oooo 0000 33/574 0000 goooo
gooo OoooOo  9/04 oooo goooo
oooo o000 16/30 ooooD ooooo

(72000 0000000000000
000000000000000000000000000000

OO0O0O(00) 48024 AAOL AA1l BA31 CAO4 CAO9 CA20 HAL2 HAL4

0000 OO 48050 DD11 LLO1 LLO3

0000 OO 4B063 QAOL QA19 QQ03 QQ08 QQ43 QQ79 QR32 QR56 QR62 QR66

0oO0D OO0 QS25 QX01 QX02
0000 OO 4B065 AAOLX AASTX AAT2X AASTX AAQSX AA9SX ABO1 ACl4 BAO2 CA44
0000 OO0 CA46

gooo0 OO0 4C084 AAL3 AA16 MAOS NA14 7B212 7B262

OO0 OO 4C085 AA13 AA14 BBO1 BB31 FF13 FF14 FF18
OO0 OO 4C086 AAO1 EA16 MAO1 MAO4 NA14 7B21 Z7B26
OO0 OO 4C087 AAOL BB37 NA14 Z7ZB21 Z7B26

OOO0O OO 4Ho45 AA11 BA10 CA40 DA76 DA86 DA89 EA20 EASO



patsnap

TRBR(F) fEREFRENER~YREARE
DF(RE)F JP2013172716A DF(E)A 2013-09-05
HiFs JP2013041406 RiFH 2013-03-04

FRIBBE(FFR)ACE) MEBEHYNT
B (TR AGE) GanimedoIZ5 A A

FRI&R BB A Yeroo—I
TALFIAL AL
JdAQ7AF—ZevI)

RAA e, oJ—)
F4LFIXL LA
JAO7AF—XevI)

IPCH %S C12N15/09 C07K14/705 C12Q1/02 C12Q1/68 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N5/10 A61K45/00
A61P43/00 A61K48/00 A61K31/7088 A61K39/395 AG61P35/00 A61K39/39 A61K39/00 A61K35/14
GO01N33/53 GO1N33/574 C12N9/04 CO7K16/30 A61K38/00 CO7K14/435 CO7K14/47 CO7K16/18
C07K16/28 C12N5/06

CPCH¥%S A61K38/00 A61K39/00 A61K48/00 CO7K14/4748 CO7K16/30 C12Q1/6886 GO1N33/574 A61K39/39558
C07K16/3015 C07K16/3023 C07K16/3053 C07K16/3069 C07K2317/34 CO7K2317/76 C12Q2600/112
C12Q2600/158

FIZ2s C12N15/00.ZNA.A C07K14/705 C12Q1/02 C12Q1/68.A C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12N5/00.101

A61K45/00 A61P43/00.111 A61P43/00.105 A61K48/00 A61K31/7088 A61K39/395.D A61K39/395.N
A61P35/00 A61K39/39 A61K39/00.H A61K35/14 GO1N33/53.D GOT1N33/53.N GO1N33/53.K GO1N33
/574.A C12N9/04.F C07K16/30 A61K35/12 A61K35/17 C07K14/82 C07K16/32 C12N15/00.A C12N15
/00.AZN.A C12N5/10 C12Q1/6886.C C12Q1/6886.Z GO1N33/53.M

F-TERMZ %S 4B024/AA01 4B024/AA11 4B024/BA31 4B024/CA04 4B024/CAQ09 4B024/CA20 4B024/HA12 4B024
/HA14 4B050/DD11 4B050/LL01 4B050/LL03 4B063/QA01 4B063/QA19 4B063/QQ03 4B063/QQ08
4B063/QQ43 4B063/QQ79 4B063/QR32 4B063/QR56 4B063/QR62 4B063/QR66 4B063/QS25 4B063
/QX01 4B063/QX02 4B065/AA01X 4BO65/AA57X 4B065/AAT2X 4BO65/AA87X 4B065/AA95X 4B065
/AA98X 4B065/AB01 4B065/AC14 4B065/BA02 4B065/CA44 4B065/CA46 4C084/AA13 4C084/AA16
4C084/MA05 4C084/NA14 4C084/2B212 4C084/2B262 4C085/AA13 4C085/AA14 4C085/BB01 4C085
/BB31 4C085/FF13 4C085/FF14 4C085/FF18 4C086/AA01 4C086/EA16 4C086/MA01 4C086/MA04
4C086/NA14 4C086/2B21 4C086/2B26 4C087/AA01 4C087/BB37 4C087/NA14 4C087/ZB21 4C087
/ZB26 4H045/AA11 4H045/BA10 4H045/CA40 4H045/DA76 4H045/DA86 4H045/DA89 4HO45/EA20

4HO045/EA50
L EN 10211088 2002-03-13 DE
H A FF SRR JP5793158B2

SNERaE Espacenet

BWEQF)

EEHH (A)NAYEEY , HEE . (a) WHMEERRE (TAg ) WRESEY; (b ) WEE ( 7E ) TAgREWARESR
ERMREINEEM R () WHMHLA ( ABARRE ) 2 FSTAIREA B2 AFEBENESWHNERFN. 3 (c) EIMHLA (A
BARRER ) 2 FSTAGREABZATERNESYNE, TAGHZER (NA ) HmiE , He . (a) BEHRBARPAHMN28TE LT
FIRME—FP , REFE; (b) IEEEERETE (a) &KX (c)R(a)H (b)) WEHMRAEAR (d) 5 (a) - (¢) Bib. &S
FEUTHINFER : (1) EFE—HRSHTAg , NARBTAg , EATAGHHE , NABRMER LFES , RIETAGHTE E MR
TAGEHLAN D BEESYINAYAEN D F (TAJUERERHFBRAR ) ; (2) DHHEXER (FE ) RATAg (M1);(3) BE


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/516d1703-2224-4fae-93ef-34b78200a4ec
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/027771250/publication/JP2013172716A?q=JP2013172716A

ETAg (M2) ( RE ) REMEXNEFREE  HERIBRE; (4) 587
5ETAg (M3) (RE ) RIEBXNER; (5) NAMEAFILEY, (6) &
BISHEFERFIIRE S BHHEM—FPHZE (NA1); (7)) BENA
BMNATHIELADNASRNA (NA2 ) ; (8 ) EBNA , NATEINA2KI T8 £ 48
B2, (9) ENATGEBNEEHREREAE , EEGRERMERASHLAZ &
RARKLS; (10) SNARBNWEHRBERMELE SN (B);

(1) BEUATEGYRFHLEESHNTME (Ab) (a) HNARBHNERR
REFE; (b)) 5 (a) BMEESEFE (i) R (i) FEHNEEHLAM
BH (MHC) 5F; (12) (B) RADS SIS AT 2 ANREY
(C);(13) ATRN (7% ) TAgREWIAFE; (14 ) BERBENAK
B TFXHELDNA; (15) STPTE ( BE ) REMEXNEBMHEEN
JRYT , WA, - 5E3y - RIS, RBELHEMERE. - EAN
&l FE R UAEIHEERRERER,

a8

HERLI-G6

B i

positive)

REE

16

44

ARRE

20

35

RRERER

20

15

BB B

8

38

REXEE

17

41

ERahEE

57

& EE

43

BRiEE

25

FTEREE

83

REERRK

63

REEERRE

o (oo (o [ [~ |3

(
7
7
3
3
8
4
3
1
5
5
2

33




