JP 2015-62423 A 2015.4.9

(19) B EEHEFT (UP) @2 MW F L ]A) (1) S5 R A P 2
12BE2015-62423
(P2015-624234)
(43 AME TR27E4H9HE (2015.4.9)

(51) Int.Cl. F1 F=va—F (BE)

C12N 15/115 (2010.01) C12N 15/00 ZNAH
ct12Q 1/68 (2006, 01) C12Q 1/68
C12M 1/00 (2006.01) clrzM  1/00
C12M 1/4 (2006.01) c1zM 1/#4
GO1N 33/53 (2006, 01) Cl12M  1/34
EEWRRE WBREOCH 13 OL (£25 H BEEIHKS

N e

CHHEES $FEE2014-230067 (P2014-230067) | (71) HEEA 000232092

(22) HERE FERE26F11A12H (2014.11.12) NECYYa—¥airf/—akaEh

62 FRIOFRT 5 E2011-527547 (P2011-527547) REMILREFAREBE—THISE7S

DFE FHREA 100115255
FEHER SERR21EE8H 218 (2009. 8. 21) ¥+ 1A X—FBR

(74 HCE A 100129137
#E+LT B DA

(74) fCFE A 100154081
#EL HEiE A

(T2 EFAE TP ¥E
REESIREFHRB—TEHI8&E7TS N
ECVYVa—3arg/—a2HEtN

T2 RAE TH EL
REHIREFH B —TH1IS8E7S N
ECYYa—¥arAf /R—ahs=mtNA

BAEEICMHR S

G4) [EHOEN] F-EEA%E | g GRBIHEGIEEET 2B T. KEA. MERESITHRES Y b

GHooDoDoOo0Do0o0Dooooo
gboobooooobobooboooboobooboobobobooboooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooooooooooooooan
gbooooooobooboboboobooobooboboboobooobobopwobboooonn
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
ooooboooooobooooboooooooooobooooooboOboooobooo
gbooooogoooboo

obooooan



OoooooQgogoao
Ooooogogaog
OoooooQogogoao
Ooooogogaog

OoOoooooooooooo0 oo oooooooogogoao
Oo0oooo4ooooUgUoDoDooUgUggoDooogogoao

OooooooooooooooooogogQgooo

—
=
w
—

5
w

O Ooo0ooo

O 0OoO0oo0ood

O O oo

O o o o o

O

OooooogogogooQ o

OoOoo0oood
OOoo0oooogod

OoOooooooo0oooooo0ooDooooooooogogogoao

OOoooooo0ooooooUooDoDoogogoooaog

O

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

O

ooao

(2)

JP 2015-62423 A 2015.4.9

goobooooooboooobbooooobooobppybOoobobOoogoao
uggoao

gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

O

O
O

O
O
O
O
O
O

OoooooooogoOooao
OoooooogoQgooao
OoooooooogoOooao
OoooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogo

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 g O

oo o

O OO

O

O

OOo0ooooogQgogoao
OoOoooooogoQgooao
OooooooogQgoo
OoOooooooQgoao

O

O
O

O

oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogo
OooooooQgogoo
O ooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogo
Oooooooogogoao

O

O

O

O

00
00
0,0

oooobooooooaon

ooooObDOoOO0o0ao

gogobooooooan

10

20

30

40

50



oo oooogogoo
Ooooogogaog

O

dAdAdAdAdA-CGCUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAAGCG-dT

OoooooQogogoao

O

Ooooogogaog

O

OoooooOoogoao

O

ooooao

dAdAdAdAdA-GCUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAAGC-dT

gogooano

dAdAdAdAdA-dGACGCUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAAGCAGC

goooao

dAdAdAdAdA-dGdCAGACUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAAGICGC

gogooano

dAdAdAdAdA-GCGCmMUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAAGCGC

goooao

dAdAdAdAdA-dGACAGACmUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAAIGACAGC

ooooao

dAdAdAdAdA-CGCmUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAAGCG-dAT

O

OO0 ooooo4goooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooooood

Oooooooooooooooo0ooDooooooooogQgdg

oo oo oooogogooao

OO oOoooo

O

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

OO Ooooo

O

OO Ooooo

OoooogogaoQg

O

OO oOoooo

Iy |

googooog’”

ooooooooobboood

3)

JP 2015-62423 A 2015.4.9

gooboogoobobooobboooobooobboboo

ooobObOO0o0oDoooooobObOboooooooobDbbOoO0ooooan

uogoboooooobooooboboooooboooooboboooobooogao

ooooODbOOO0oOO0oooooooOobob0oao

O

O

goooano

O

O
O

O

O

0

O

gbooboboooobboodad

0

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

Oo0oooooooooooggogoo

O 0Oooo

ey e e e e e ey ) e s s [ o

Oo0Oo0ood

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
OJ

O
O
O
O

Oo0Oo0ood

O Oooo

O0Oo0ood

O 0ooo

OoOoo0oood

O Oooo

|

OOooo0ogao

O o0ood

OoOoo0ood

O 0Oooo

O OoOooo
O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooao

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

(4)

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

|

[

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

JP 2015-62423 A 2015.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

4.

(]

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 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4oooooogoggooao

Oo0ooOooooUoooooUoU0oDoDooUooUoUoDoDoDooooooDooogogaog
OoOooooooo0ooooo0 o0 oDoooo0ooooDoDoooooDoooQgoao
Oooooo4oooooUo0UooDoDooUooUoooDoDoooooDooogogoaog

O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo

OoOoooooQgodg
Ooooooogogg
OoOooo0oooQgodg
Oooooooogdg
OO ogooox®T »d
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OO0O0o0oooogod
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood

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

Ooooooooooood
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg

O
O
O
O

Ooo0Ooooogogao

|

O
Oooooooooooodg

OO0 oDoDoogogogogoooogodg
Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogogogooooogod
Ooooooooooooodg
Oooooogogogoooogod
Ooooooooooood
Oooooooogoooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg

OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo

)

OooooooQgogoao

O

O
Oooooooooooodg

OO0 oDoDoogogogooooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDooogoogogoooogod
Oooooooooooodg

JP 2015-62423 A 2015.4.9

ooo

goao

oo

uogao

goo

goooao
gooooooan
goooao
goooooooboo
ugogoooooobod
ooocoobobooogod
goooooooboo
gooooooobooad
ooocoobooooog
goooooooboo
goooogao
ooocoobooogod
goooooooboo
ugogoooooobod
ooocoobooogod
gooooooobooad
ooocooboboooog
goooooooboo
gooooooobooad
ugogoooooobod
gooocoobooogod
ooocoobooogod
goooooooboo
goooooooooad
ooocooboboooog
ooocoobooogod
gooooooobooad
ugogoooooobod
ooocoobooogod
gooooooobo: o
gooooooobooad
ooocooboooooo
g’ ooog’” bboo
goooooooan

10

20

30

40

50



ooono

O OoOooo

Iy s e e e ey ey Y [ Iy

OO0 0o oDoo Qo0 oDoDooUgg U0 UoDoDooUUUUoDoDooggoooB

Iy e e R ) ey ey Y [y Iy

TNy,

(N7)n7

o

>

I
5
5

(N1)n1
ooooo
ooooao
ooooao
ooooo
,o0ooao
ooooao

000
ooooo
ooooao
ooooao
ooooo
ooooao
ooooao
ooooo
ooooao

000
ooooo
ooooo
ooooao
0,000
ooooo

000
0,000
ooooo

00

0,000
ooooao

000
0,000
ooooao

000
0,000
ooooao

000

Py

=
=
>

—~
Pz
D
—
)
»

C
L
>
o

O 0Oooo
e B R i R

m]
|
OoOooo0ogao

OoOoo0oooao

O
O

OoOooooodgadg
OooooooQgg
O0o0oooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
Ooooooodgg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0oooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

O
O

Ooo0oogao

O O

,

N I R o R
O [
Oooo9 oo

O
O0Ooo0oooao

O O0Oo0Oo0ood
]

O
O

O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
o0 Ooo

[ |
O d
[ |
O d
[ |
oo

O O
O O
O O
O O
O O
=

OooQooos
O Ooooo
O oos

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

O
O O

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

(6)

o8 Ooo
O 0Oooo
O O0OoOoo

O

O Ooooo

JP 2015-62423 A 2015.4.9

- (I) 10

O
O O
O
|
O
O O
O
O O
O
O O
O

]
O Ooooo

O

O O

]

20

O 0Ooo0ooo
OO oo
O
O 0Oooo
O
O Oooo
O 0Ooo0ooo
O Oooo
O O

O ]
O Ooogoo

O ]

O OooOooo

I o
O

OO o0Oo0ood
O 0Ooooo
OJ

O OoooQ

O Ooooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooaoo
O 0o oooog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooo
O O0oooooaog
O Ooo0ooooao

30

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oogoo
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

50



I ey e e e e sy e

O o
s e e ) s e Y I

oo ooooogogooo
OO0 ooooogogogoo

OO0 oooodgogooao

Iy [ ey e e [ [y

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

Oooooooooooo0ooDoooooooooogooaob

o gowv

OO0 ooooogogHe

O Oove Oooo

O 0Ooo0ooo

Ooooogogooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
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

oo ooooooQgogooQo

Ooooogogao

O Ooooooaog

OooOooooogoogao
OoooogogaoQg
N Y Iy
Oooooogogao

Oooooogoooao

OO0 ooooogogQgooooQ

O

O
m]

O
O
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 0Oooo

O

O
Oooooogogdg

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

|
|

(]

O 0Oo0ooOoo
O oo
OO0 oooogogdg
O Oooo

O
m]

O
O

O
OJ
O
O

[ B R |

I I Iy

Ooooooogogo
Oo0ooogogaog
Ooooooogogo
OoOoooogogoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Ooooogogao

O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

[

O
O
O
O
O
O
O

Ooo0ooogogQg-g

O Oooo

O o

O

O

O
O

(]

OoOoo0ooogoQgQg

OOoooooggdg

[ I R |

O o
Oo0Oo0ooodg
OoOoooood

O

O
O
O

(]

O

OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood

OB
O

O 0Ooo0ooao

O
Oooooogogo

OooOoooooogao
Oooooogogao

O
O
O

O Oooo

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

O
O
O
O

OOooo0ogao

O

O 0o oo

O Ooooo

O
O

O Oooo

|

B i R o |

OJ
Ooooooogogao

T O 0O oo

O

Ooo0Oood

|

OoOoo0ooood O

O 0o oo

OO

OOoooood
OoOoo0ooood

O OoOooo
O oo
OOoo0ooood

O O oo

o [ I R |

O Oooo

O Oooo

O
OoOoo0ooood

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
O0OooOooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O 0o oo

O 0Oooo

OB

O

O 0o oo

JP 2015-62423 A 2015.

goooao

O

O 0o oo

O

OoOoo0ooood

O 0o oo

O

[

O Oooo

OO

O Oooo

O

O O

O OdOogoeoe

O 0o oo

O

OOoo0ooood
I Y o

O

O Oooo

ooooOao

O

O O

[

O o0Oood

|

O

O

O O O
O 0Ooooood

O 0o oo

O

I Y o [

O

O 0o oo

O

[ R
OoOoo0ooood

I [ o [

4.

O 0Oooo

10

20

30

40

50



L [ s e e e e
b OO0 oo oDoooUoDUoooDoDooUoUUoUoDoDoogogoogoao

OooooooogQgoo
OO0 ooooogogogog

0

Iy e e e e [y o

O

OoO0oooooUoooooU o oo ooUD oo ooooUUoooDoDoogULUoDoDoogogooao

O

L [y e e e e
et [ e e s e e e e ey

OooooooQgoo

O

OoOoooogoQgogao

O o0Ooo

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0oooogd
OooooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
I [

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

Do o ooOgoogo

Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoogao

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

Db o oooogoogogo
O DO o oooogogogog

[ |
O OO

O o0Oooo

O Oooo

OO ooooogogoo
OoDoooo4ogooooogogaog
Oooooooooooogogoao

O Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O o0Oooo

Ooo0O Boogogogoooogogaog

[ Ry |

O oOooo

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

SO0 Ooooo0oooogoao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooooogoogao

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

bOoOoooooogogogog
O oo oooOoooogoao
Do oo oooogoogogo
Ooooooooooooogoogao
Oooooooooooogogao
OoDooDoo4ogoooogogog

O Oooo
I Ry |
[ B R |

O o0Oooo

0O O

O
O
O

O
O
O

O o0Oooo

(3)

OoOooooogdg
OooOoo0ooood

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

dAdAdAdAdA-CGCUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAAGCG-dT
ooooDao
dAdAdAdAdA-GCUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAAGC-dT
ooooao

dAdAdAdAdA-dGACGCUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAAGCAGC

ooooDao
dAdAdAdAdA-dGdCAGACUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAADGACAGC
ooooao
dAdAdAdAdA-GCGCmMUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAAGCGC

O O

O Oooo

O O

Oooo0 s ooo0oooogogao

O OO

O o0Oooo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O

Do 0o oooogogogog
Oooooocooooooogogao

D|DDD

O o0Ooo

OO o oooogoggogoQg
Do o oooOooogo
Do oo oooogogog

O Oooo
O 0Oooo
[ o R |
O 0O O
[ R |

O oOooo

O o0Oooo

JP 2015-62423 A 2015.

O 0Ooo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooao

O

O Ooooo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

DO 0o oooogod

oo oooooooooodg

DO oo oooogodg
OO0 oooogoggogoooodg

DO o0Dooo0ooogoao

Do oo oooogogoo
Oooooocooooooogoogao
oo oooooooooodg
OO 0o oooogod

O Oooo
O Oooo
O Oooo

D|DDD
O [ s R
O O
O s
I:I|IZII:IIZI
OO oOoog
O s O s [
[ R
O s [ s [
O O

OooQo 8 oo oogoogao

O o0Oooo

10

20

30

40

50



€))

oooon
dAdAdAJAdA-dGACAGACMUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAAAGACAGAC
oooon
dAdAdAdAdA-CGCmUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAAGCG-dT
oooooao

0000000000000 D0D0D00D0D0DO0DO0DO0oOooan
0000000000000 D0D000D0D0DO0DO0DOooooan
0oo0o0O00O0o0DO0oooDoooao

Ooooo0oo

0000000000000 D0D0D00D0D0DO0DO0DoDO0Ooooan
0000000000000 00000D0D0O0D0DO0o0ooOan
0000000000000 0000000000000a0
oooooao

0000000000000 0D0000D0DO0DO0D0oDO0OooOoOan
0000000000000 00000000D0O0O000an
0000000000000 D0D0D00D0D0DO0DO0DO0oOooan
0000000000000 D0D000D0D0DO0DO0OD0oDO0Ooooan
0000000000000 00000000D0DO000o0an
0000000000000 D0DD0DO00D0DO0DO0ODO0oDOoOoan
0000000000000 D0D0D00D0D0D0DO0DO0Ooooan
0000000000000 0D000000D0O0O0o00ao
oooooao

0000000000000 D0D0O0D0D00D0o0DOooOoDaOo
0000000000000 0D0000D0DO0DO0D0oDO0OooOoOan
0000000000000 0000000000000a0
0000000000000 D0D0D00D0D0DO0ODO0oOooan
ooooooao

oooooao

0000000000000 DD0DO00D0DO0DO0ODO0DOoOO0O
0000000000000 D0D0D00D0D0D0DO0DO0Ooooan
0000000000000 0D0000D0DO0DO0D0oDO0OooOoOan
oooo®oofPPpoofooof®o0o0o0000
o"PoopoPooo?oO0oooOoO0OoOoO0OoOoOoOOnO
0000000000000 D0D0DO00D0D0DO0DO0ODoDOoOoooan
0000000000000 0000000000000a0
Ooooo0oo

0000000000000 D0D0D00D0D0DO0DO0DoDO0Ooooan
0000000000000 00000D0D0O0D0DO0o0ooOan
' 0000000000000 000000000000a0
0000000000000 D0D0D00D0D0DO0O0ODO0oooOan
0000000000000 0D0000D0DO0DO0D0oDO0OooOoOan
0000000000000 0000000000000a0
0000000000000 D0’ 0000000000000
0’ 000000000000’ 000000000000
00’ 0000000000000 000000O0o0O0o0an
OO0’ 0000000000000 00DO0DO0DO0oDOoOoaO
0000000000000 D0D0D00D0D0D0DO0DO0Ooooan
0000000000000 000000D0O0DO0oooan
0o0o0O00O0o0o0o0ooooao

Oooo0oao

O
O

O
O
O

OO0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood

O
O

O Ooo0oooao

Oooooogoooog
Ooooooooooogdg

O 0Ooo0oo0ooao

JP 2015-62423 A 2015.

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

O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0o0D0DO0O0oo0oo0OoO
OooDo0DO0O0oo0oDOoO
OoooDOooooDOoO
ooooooooBf d
0ooD0oDO0oO0oooDoO
oooDoDOooooDOoo
oooDoDOoOooooo
O' 00000000
0o0o0ooo0ooooaO
OO0D0’ 000000
OoooDOooooDOoO
Oo0o00oOoO0ooo00oaO
000000 o0oD0oO0
oooDoDOoOoooDOoo
OoooOoooo00oaO
000000 o0oDO0oO0
OooDo0DO0O0oo0oDOoO
Oo0o0o0DOoO0ooo0OoO

4.

O

O 0Ooo0oo0ooao

OooooooooooQdg

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 [

Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oDoo0o oo oDooOooooDoDoooooooogodg

OOoooood

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 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

O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
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 Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooogoao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OoO0oooao
O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo

oo o0ooogoo v

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 Ooooo

oo oooooogogoooo
OoooooooooOoooao
oo ooooooQgooooo
OO0 oD ooDoogogooao

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo
O 0Oo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooo0ooo

[ |

oo oooogogo

O O0Oogoaog

O oD oo oDoogogooo
oo oooooogooooo

O 0Ooooo

O Ooogoo

Oo0ooooogoooao
Ooooooogooooaoo
OooooodQgoooao
OooooogogoooOoao
Oooooogoooao
Ooo0ooo0ooOoooOoao
Oooooogoooao
OOoo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodgoooao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O o0Oooo

O oOooo

(10)

O 0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

O o0Oooo

O Odooo

|

O oOooo

[ |

OooooQgogao

O 0Oooo

OO0 oooodQgogooao
OoooooQogoooao

O 0Oooo

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

O 0Oooo

O0Ooo0oooogod

O

O
Oooooogooooao

Oooooogoooao
OoooooOooOoooOoao
OoooooQgoooao
OOoo0ooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodoooao
OooooodQgoooao
OO0 oooodgogooao
OooooooQogoooao
Oo0ooooogoooao
OoooooQgooooaoo

O o0Oooo

JP 2015-62423 A 2015.

O
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

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
Iy e [ [y

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

OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oooooogoooaoo

I [ |

O
O
O

Ooooooogoooood

OOoo0ooooQgdg

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
OooOoooooQgod

OooooogogoQg

Ooooooogooood

OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O O0Ooooood
OOoo0ooood
O Ooooood
OoOooOooood
O O0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOooOooood
OOooooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O 0O0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOoo0oooodg
OOooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Ooooood
OoOoooood

[ |

Oo0oooooOoooood

OooooogogaoQg

Oooooogogoooodg

Ooooo0oogoood

Oooogooooooogoo

OooooogogaoQg

Ooooooooooodg

OOo0ooogogdg

OO0 oDooogog4gooood

O OooO0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo

OoooooogogaQg

Oooooooooood

Oooooggdg
Oooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOooooogod
O0O0oo0oooogod
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0O0o0oooogod
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood

Oooooogoggooood

(11)

rodentd 0 O O

Ooooooogoooood
OooooogogQgooood
Ooooooooogoooo
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogoooao
OoooooooogoOooao
Oo0ooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooo
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooooogoooo
Oooooogogoooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 ooooggooao
Ooooooogoogooo
OOooooogogooao
Oooooooogoogoooo

JP 2015-62423 A 2015.

ooocooObOO0oO0oooooan

O Ooooo

O oOooo

O o0Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

rodentdd

4.

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 Iy
e e e e e ey s e ) s e e ) e Y I A
Iy e Iy
e e e e e ey e e e e ) s e e e e Y I

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
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
OJ
O

O O0ooo

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood

OooOoo0ooood
OoO0oo0oooogdg

O
O

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

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

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo

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

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 Oooo

O 0Oooo

O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
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

O Oooo

O o0ood

]

O Oooo

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

O O0Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O O0Oo0ooogoao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

(12)

ooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O O0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

|

OooOoo0ooOgogao

|

O

O 0Ooo0oooao

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

O O0Oogooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

JP 2015-62423 A 2015.

goooao

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0oo0ooao

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooOoo0oao

O

O Ooo0oooao

ooooao

O

OJ
O
O
O
O
O

O

OooOoo0oogoogaDo

O O

]

O

O Ooo0oooao

O

O 0Oo0oooao

O

O O0Oo0oooao

O

O O0Oo0ooogoao

4.

O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



I e v e e e o By

e e e e s e e e e e Yy o Ay

Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo oDoo o0 oo oDooogogogooo
OO0 oOoooo4Qo0ooooo oo UooDooog oo oDoDoogogooao

Oooooooooooooooooaoo
Oo0ooooo4o0ooooogogogooao

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog

O 0Oo0oooao

Ooooooooooao
Oooooogoooaoo

O

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0O0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

OooooooooooooQgoao
Ooooooo0ooooogoggoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooo0ooooogogQgoao

Oooooooooooogoogooog

OooooooooooQgogoao

OO0 oOoooogoogooooogoggogao

OooooooooooQgogoao

OoDoDoooogooooggogao

OooooooooooQgogoao

Ooooocoooooogoggogao

OooooooooooQgoogoao

OooDoooooooogoQgogao

(13)

OooooooooooOoogoao

OooooooooooQgogoao

OooooooooooOoogoao

OooDooooooooQgogoao

Oooooooooooogoogoog

O

O
O0Oooooogd
oo ooooooQgoooo

OoooooQgoooaoo

O 0OoO0ooogoaog

O

OooDoocooooooggogao

OoooooooooooQgoogoao

JP 2015-62423 A 2015.

ooocooobooboooao

OoOoo0oooog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Oooooog
O0Ooo0oooao

O d

OoooooOoOoOoooooOoOoaQg
e s s s Y Y e O e O e O e Y o O o O |
OoooooooooooOoOoQg
T e s s s Y Y Y Y o Y o Y o O o A |
OoooooOooOoooooOooOgoQg
T e Y Y O Y O o O o O o R |
‘|DDDDDDDDDDDD
T Y Y Y o O o O o R |
OoooooOoOoOoooooOooOgaQg
Do ooooOoOoOoOoooOoOoOoOooQg

O

4.

OooooooooooQgogoao

10

20

30

40



(14)

JP 2015-62423 A 2015.4.9

Ooo0o0o0oaod
Clone | A%l
Modification Sequence
Name | &5
5'-biotin
MIG- biotin-dAdAdAdAdA-
5 dA Smer
mO040 GCGCmUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAAGCGC
methylation 10U
5'-biotin
MIG- dA Smer biotin-dAdAdAdAdA-
1
m034 stem LNA-2bp | CGCUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAAGCG-dAT
+dT
5'-biotin
MIG- ) dA Smer biotin-dAdAdAdAdA-
mO035 stem LNA-2bp | GCUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAAGC-dT
+dT
5'-biotin biotin-dAdAdAdAdA-
MIG-
3 dA Smer dGdCGCUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAAGC
mO036
stem DNA-2bp | dGdC
5'-biotin biotin-d AdAdAdAdA-
MIG-
4 dA Smer dGdCdGdCUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAA
mO037
stem DNA 4bp | dGdCdGdC
5'-biotin
biotin-dAdAdAdAdA-
MIG- dA Smer
6 dGdCdGdCmUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAA
mO041 methylation 10U
dGdCdGdC
stem DNA-4bp
5'-biotin
dA 5Smer
MIG- biotin-d AdAdAdAdA-
7 methylation 9U
m042 CGCmUGAAGAGAAGACGGAAGGAGACGAAGCG-AT
stem LNA-2bp
+dT
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