JP 2005-531301 A 2005.10.20

(19) BFREREHFT (JP) N NE. - N ()] ()L ELARES
$55%2005-531301
(P2005-531301A)
43 AEE WRITE108208 (2005, 10.20)
(51) Int.CL." Fl F—va—F (B%)
C12Q 1/68 Cl12Q 1/68 ZNAA 4B0O24
A6 1K 31/4545 AB81K 31/4545 4B0O6 3
AG1P 35/00 AG1P 35/00 4C063
C12N 15/09 GO1N 33/583 Y 4C086
GO1N 33/53 Cl12N 15/00 A
BEMK KWK TREEZMK A (&£ B EH) BEECHS
@21 HEES $FEE2004-509422 (P2004-509422) | (71) HER A 504436745
(86) (22) HEEH ERE1SFLH30H (2003, 5. 30) FAFS—, ZNEFY
(85) BIRRZ A SERL16EEIZH27H (2004.12.27) FAVE, 65375 ILARYE -4
(36) EREHFEE S PCT/EP2003 /005710 N, FA DA T—]1 36
87 EELHEE Ww02003/102588 (74) fCE A 100116838
(87 BEELAHAE FEREISFEIZALIIH (2003.12.11) #EL EHE E=
(Bl EEETHRES 102 24 534.7 (72 ¥FBAE FAFS—, ZAF
(32) @ 5e B TR 1445531H 2002.5. 31) KAVE. 65375 TARYE vy
33) BT EEREE } 4w (DE) N, FA DA T—]1 36

F 22— 54 (5%) 4B024 AA01 AAI2 BA36 BABOD CAO4
CAD9 CAl2Z DAO3 HAI2

4B063 QADL QALS QQO8 QQs3 QQ79
QRO7 QROB OQR62 QS25

4C063 AAD1 BBO3 CCl2 DDIO EEOL

BRI

64 [(RADE] BOREA. BOoBEAE, RUBOERTR

(57)0 000
000000000000 0O0000O0000O0000000000000000000
000000000000 0O0000O0000O00O0000O0O000OO0O0OOoOnoooaOn
00000000000 00O00000000O000000



Ooooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooooogoooao

O0Ooo0oo0oo0oao

L T e T e T e T e T e T e T s T s T e B e O e B |

O

OooooooQoogoao
OooooooQogogoao
Oooo0oooOooQgao
Oooo0oooOoogoao
Oooo0oooOoogoao

O 0Ooo

Ooooooooogogoo
Oooooooooogogogoo
Ooo0oooooooogogogoo

O O0Ooo0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

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

O
O
O
OJ
OJ
OJ
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

(2)

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

googoao
gbooogoan
gooooan

googoogao
oooooao

O
O
O

2 HCl

oono
uoano
ooad

ogagad
oood

JP 2005-531301

O
O
O
O
O
O
O

\

/

N CHs

O

2005.10.

O
O
O
O

(1)

20

O

gooooboooobooobao
gbooooboooboooboad
ooooooooooooao

ooooooooooooao
ooooooooooooao

10

20

30

40



ooogag

L T e T e T e T s T e O e O e T e T e B e R e B e B

O

ODooDO0OO0DO0DO0OoOe® o000 o0Do0oooDoDo0oooooooooaobd

OoOooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood

Ooo0ooooogoogoao
Ooo0oooogoQgoo
OooooooQgoao
OoooooogooQgoao
OooooooQgoao

Ooooocooooooooogodg
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Oo0oooooooooooood
Oo0oooooooooooood

O
O
O
o

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

O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooOoao
O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooog
O 0OoOooog
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O 0Oo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogogog
O O0OoQgogog
O O0OoQgogog
O O0Oogogog
O O0OoQgogaog
O Ooogogog
I Y [ Y
O Ooogogoog
O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoo
O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O o0ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo

[

uobobooboobooboooboobooobooooooobobooobobobobooooboao

OJ
O
(]
(]
O

3) JP 2005-531301 A 2005.10.20

\

/

N N CHy (1)

2 HC1

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

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

novo0 0O O0ODDODODODODOOAOD adenoma-carcinoma-sequenc

oooooooooooboboboboOoooooooooao
gbobooobobogoboobooboboboboobooboobao
gboooboboooboooboobobooobooboooboad
ooooao

gboooboooboboooboboooboobooboooboao

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e [ e [ A |
e |

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

LS i Y O [ A [ Y R

m
-+
=0
[0}

2005-531301 A 2005.10.

~
SN
o’
(&
el

OOoooooogd
OOooooogd
OOooooogd
OOooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
Ooooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
Ooooooogdg
Ooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
Ooooooogd
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogod
Ooooooogd
Oooooooogd
Oooo0oooogod
Oooo0ooooOgod
OoOoo0oooogod
Oooooooogod
OoOoo0ooooogod

OOooooooood
OoOo0ooooooood
OoOooooooood
oo oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg

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 0Oooo
O 0o oo
O 0O ogo
O 0O ogo
O O oo
O Ooogo
O Ooogo
O Ooogo
O Ooogo
O Ooogo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O

O

0O O
0O O
0O O
O d
O d
O d
O d
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
O

O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
OO0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooo
OO oOgooo
OO oOgooo
O OoOooo
O OoOooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo

OooOoo0oood
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
OO0oo0oooogod
OOo0o0oooogod
OOoo0oooogod
O OoO0ooogoao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooOooogoao
O Oooooao
O Oooooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooo
OOoo0oooo
OOoo0oooaoo
OOoo0oooo
OOoo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao

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

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

OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0O0o0ooooog
OO0Oo0ooooog
OO0Oo0ooooog
OO0Oo0ooooaog
O0Ooo0ooooaog
O O0Oogooao
O OooQgooao
O Ooogooao
O OooQgooao
O OooQgooo
O Ooogooao
O Ooogooo
O Ooogoooo
O 0Ooogoooao
O 0Oooooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
g
O
g
g
O
g
u
O
g
O
g
g
O
g
u
O
g
O
g
g
O
g
u
O
g
O
g
g
O
g
u
O
g
O
g
g
O
g
u
O
g
O
g
g
O
g
u
O

go-gol oo oOOoOOoOOOOObOOObODOODDODOODDOODDOODOOOOOn

N
o

O



ooad
oono
uogano

OoOoooooogod
OoOooooood
OoOoo0oooood

O 0ooo

human

O O0ooo
[ I R |
[ O I |
[ O I R |
[ o R |
[ o R |
[ O R |
[ R |

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

Oo0oooooooogoooooao.o
O
O
O

Oo0oooooooooooano
Oo0ooooooogogooooano
Oo0ooooooogoooooao

Oooooooooo0ooDooooo0 oo ooooogogooao
Ooo0ooooooo o0 oo ooooo0 oo ooooogogooo
]
O
O
O

L T e T e T s T e T e T e T e T e T e B e T e I |

O

eag

|
O
|
|
|
|

O
O
O

000000000
eag-related-genel
O0oo0oDoooooao
ooooooooan

Ooond
ggao
uaao

O OO

[ o R |

related

O

O

O

O

t
0
g

O
O
O

O
O
O

geneld
ether
ooo
ooo

O
O
O

oooooboooboobooboao

oooooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

(3

oooooooooooboooboDbooOoOoOano
go-gol 0D ODODOODODODODOODODOOO
gboobooobooobooobooooaoan
ooooooooooooboboDooan

O
O

O
O

oooooboobogobogoboobooboao

goooaoano
oggdagd

JP 2005-531301 A 2005.10.20

O
O
O
O
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
ooooooooooao
oooooooooooano

O

O
O
O

ooooooooooao
goooobooooboooboao

\

4

N CH3 (1)

2HC1

eag
oo
oo

O
O

O 0Oooo

O
Oood
O

O

(]

O
O

[ |

goobooobooboobogobogobooboooobooboobobobobooboboobooanb
uobooboobouobouoobouoobooobooooboboooboobobooboooboooan
oosobooboobooOoOoOoO0OOOOOO0OO0OO0OUOoUOoOoOoOoooooooooboboDbDbODbODbODOOan
uoooooboobooboobooboooboooooboooboobobooboobooooboaoan

10

20

30

40



=R S e [ O

n

Ooooooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooooooood

OooooooooooooooooDoooooooooao

O
O
O
O

O O

O

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0OoO0oogoao
O O0Oo0gogoao

O oOood

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

x [d

O

O
O

O

O

O

oond
gooogano

O Ooogo

u
0

O d O Ooogo
O d O Ooogo
O d O Ooogo

oo
oo

O Ooogo

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O

O Ooogo

O
O

O Oooo

O
O

(6)

O Oooo

Qiagen Rneasy
ooooooao
oooDoooao

gobooooao

gbooogood
ooooooao
gboooooao

O O O Oooo
O O O Oooo
O O O Oooo

oo
oo

O Oooo

O
O
O

O
O
O

O
O

O Oooo

mini-kitO
ooo0ooao
ooo0ogao

googao

O Oooo

Oooodpup O
oooooooDooooDOooooooooao
ooo0o0,00000p00000D000O0

py O0OO0D000OD0poly-dT15-Primer0 0D 0 00O ODOOODOOODORoche Diagn

oooooooooooooooao

gogoaggoggogad

OOo0oooooooooDoooooooio;oog

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

Gib
od
oo
gd
od
Oood
O

O
0
O
O
0
O
O
0
O
0
O
O
0
O
O
0
O
0
O
O
0
O
0
0
v
0
O

ic
0
O
O
0
O
0
ooao
5

I I

O

JP

O Oooo
O O

O O
OO

ao

2005-531301 A

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

ugoooaoooad

tooooouoooooooooooobobooboDboDoOoOo0ao

oooooouoooooooooooooboooboDboDbODOOn0n

"-TCTGGAACTTCTCCTGGTTCTCTCAGCTGG-3"0 0 D 0D O DL ODOOOOODOOO

5"-TGTAGCTGTTGCRNAATGCTTTAAGGAAGAA-3"O 0 0 0O OOOOOOOOO
5"-GGGCCACTGTCGGCATCATGATTGG-3"0 0 00O O OOOOOOOOO

oono

O

2005.10.20

[ |
[ |
[ |
[ |
[ |

O
(]
O
O

O O Hilden
Ooo0o0oagano

goodad

OO0O0OO0OO0O0oOoOoOgogOdsuperscript DODDODDODDDDODOOOOOOODOODOOOO
co BRLOOODODOOUDOOOOOOooOODODOooOooODoOoooOooboOooobooooboaoaodao

oooooouooooooooooboboboobboDboDbooobobobooooooao
5"-GTGGAGGTGGATTCCGCTCC-3"0 D D D O OOouoooooooan
5"-TGGCAATCTCCTGCTCCAG-3"O0 DD DOOOOOODODDODODOOOOOO
5"-ATGGCCGAGCAGAACCGGAA-3"O0 D 0D O ODDODOODODODODOODOAO
5"-CCATGAGCCGCTGGTACTCC-3"0 b D Db DODOoObODOOObODOODODnOD

ooano

O

ooooooouooooooooooobooboboobbooOoOOoOoOboboooooooag
5"-GCGTTTATGGGGGTGCTGGAG-3" 0D 0 b D O ODOOODOOObODOOOn
5"-AAGGCTCTGGGAGGTGCGTCTC-3"0 0 0D 0D O DOODODODDODDODOODOADO
5"-CGGCGGGGACCTGTTTGT-3"0 D D D DD O0Oououooooooooan
5"-CAGTGTTGCCCAGATGCTTGTG-3"0 0 0D 0 00D ODODODODODDDDOODOADO

10

20

30

40

50



O
a
O
g
a
O
g
u

oooad
oooooooooooooooboobooobDbobooobobobooooooo
5"-AGCTGATCGGGCTGCTGAAGACTG -3"O0 0 00 Cvup0 DO OOOOO

5*
g
O
g
u

uoano
ooooooooooooao
ooobooboobogban
uobobouobooboogbad
-CCACCCATGGCAAATTCCATGGCA-3"0O
goooobooboad

O

O

O

gdano

O
O
O
O
O
O
O

O O0Oogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo

€0

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

3DDDDDDDDDDDDDDDO":DDDDDDDD

@

S OO0 o0ooooooooooigg w

o]

v Do oooDoDooOo<*Too0ogogjoooo

@

O O

O0Ooo0o0oood
OoT Ooogao
O0Ooo0Oo0oood
OO0O0o0oooogod
OO0Oo0oo0ooogod
OO0Oo0oooogod
OO0oo0oo0ooogod

OoooooooOooOooOooao

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
OJ
O
(]

O
O

OOoo0oooooOooOooOooao

O

OOo0oo0oooooOooOooOooOoao

O

Oooooooooogoogo

Ooojooooooo0 oo ooooooooooQgogoao
OoojoooooooooooooooooooQgogoao
Ooojooooooo0ooDooooooooooQgogoao

Iy e R ) R
Ooo0joooOoo o0 o0 oo oo oo0o0 oo oD oD ooo oo oDoDoo oo oo xOoo0o0oQgoo;| o
Ooojoooooo o0 oo oo oo0o o0 oD oD o oo o0 o0 oD oo o oo o0 oo ooogogoi;

O
O
O
O
O

Oooooooogooogodg
Oooooooogooogod
Oooooooogooogod

[

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

OO0Oo0oooogod
Oooo<T od
OO0oo0oooogod
OO0oOo0ooood
OOoOo0ooood
© OO0 oo0odgao

OO0 ooooooggogog
OO0 ooooooggogog
OO0 ooooooggogog
OooooooogogogoQg
Oo0ooooooggogoQg
OoooooooggogooQg
Oo0oooooogoggogooQg
OoooooooggogooQg
OooooooogoggogooQg
Oo0oooooogogogogooQg
Oo0oooooogogooQg
Oo0oooooogoQgogooQg

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

S Oo0Oo0oood

(¢

°c OO oogao

O Ooo0oooo

[ i R |

O

JP 2005-531301 A 2005.10.20

-AATGAGCATGACGCAGATGGAGAAG-3"0 0D 0D O DdownD DD DOOODOODO

ooooooooooooao
000000000 GAPDHDO

ooooooooooooano
5"-TCTAGACGGCAGGTCAGGTCCAC

gbooooboooboooboad

gboboooboobooobad
odupwdoooooooooao
gbobooooooooonup
ooooo ooooooao

,0ooooopbOOOooODOOoOo

O

Platinum Taq Polymerasel

oooooooooooao

O 0O 0OBiometral O O O0OO
000000 oogadTaq Poly
ooooooooooooao
ooooooooooooao
Joooooooooooao
DodupOooooooooao
ooooooooooooao
ooooooooooooao
ooooooooooooao
ooooooooooooao
ooooooooooooao

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

10

30

40

50



(8) JP 2005-531301 A 2005.10.20

0000000000000 O000O0O0O0O0OoOOoDOooDooooaogf
ooooooooooooooooooooooobDbDbDDODOOn
0D°00000000000000D000O00000000000
Ooooooogoao

‘oooo®o

[ I R |
O
O oOood

Oooooooo o0 oo ooo|ioooooo
oo oooooo o oo ooo|ioooooo
oo oooooo o oooooiogooo
oo oooooooooooooogooao

gobooboobogobooooobobooonnb
uoano

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

000
000
,0,0
000

oo ooooooooooooioQgooao
O 0Oooo O
O 0Oooo O
O 0Ooo O
O 0Ooo OJ
O 0Ooo OJ
O 0Ooo O
O 0Ooo (]
O 0Oooo (]
O 0Oooo O
O 0Oooo O
O 0Oooo O
O oOooo O
O 0Oooo O
o= Ooo O
O 0Oooo O
O oOooo O
O oOooo O
O oOooo O
O oOooo O
O oOooo O

O

O

O
O oOooo O
O oOooo O
O oOooo O
O oOooo O
O oOooo O
O oOooo O
O o0Oooo O
O oOooo O
O oOooo O
O oOooo O
O oOooo (]

00000 oDoo0oDoooDoo0o0DoDo0o0DoDOooDoDooDoDoo0ooDoooDooaon
0000000000000 Ooo0oOOooo0OOoaochemicondODOODOODODADO
0000000000000 O00D0OO0o0Do0DOoo0DoDOoo0DoDOoooDOoooDooan
O 0O 0O O Vector LaboratoriesD 00D O00ODO0DOODDODOODDODOODODOODOO
0000000000 O0D0DO0OO00OO0D0OORODRDVector LaboratoriesO O
0000000000000 oDoDOooDoDOoo0oDoDoo0ooDoOoooDooaon
0000’ ODo0o0o0Doo0DoDoDOooDoDOoooDOoooDOoooDosigna00Od0O0OO
oooooboobogobooboooooooo,0,000D0O000O00a0
O0o0Doo0oDoooDoooDoDoooooaon

gobooobooboobooobooooboboooooobooboooboooooodan

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

goodaoan

e e e e R [y [ A [

Oo0oooOooo| oo oooo0 oo oDoooooooooogodg
Oo0ooooOooo| oo oooo0 oo oDoooooooooogodg
Ooo0oooOooo| oo oooo0 oo oDooo o oooooogodg
Ooo0ooooOooo|ooooooo0oooDooooooooooogodg
Oo0ooooooo|oooooooo0oooDooooooooooodg

OoT Oooogoo|do
OoOooo0oooogoog|d
OoOooooooogo|o
OO0 ooooogglg
OO0 o0ooooogoglg
O0o0ooooogoglg
OO0 ooooogoglg
OOoooooogglg
Oo0ooooogglg
Ooooooogglg
OOoooooogglg
OOo0oooooogglg
OOoooooogoglg
OoOoooooogog|g
OOoooooogog|g
T OT O4gogooio
Ooooooogog|g
Oooooooogog|g
Oooo= ooogogig

oooooooad
goooooooaod
goooaooodaoan
oooooooooooooao

gbobpO0OD0OO0OO0OpO0oO0ODOOOO
ugbboooboooboooboaodan
ooooooooooooooao
gbooboooboooboooboaooan

B O R o O
O o oo
O o o|o;o
O 0o o).
O 0o o).
O 0o o).

[ B R |



) JP 2005-531301 A 2005.10.20

igna0 0000000000 O0DO0ODOOD0OOD

«©«

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

[ [ e e e s Y i [ AL

I e ey e s [ [ |

I [ A e i o i
I e e e s s [ [ |
I e e s [ [
I ) e e [ [

OoOoooooooo|d

OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooaoo
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0OoO0oooogoao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OoOoooooaoo
OoOoooooao
OoOoooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooaoo

O 0ooo

O
O
O
O

O
O
O
OJ
OJ
OJ
OJ
O
O
O

OoOoooooooo|d

O 0ooo

OoOoooooooOo|d

O 0ooo

OO0 oooooogogg
Oo0oooooogogdg
OO0 ooooggdg
OOoooooggdg
Ooooooggdg
Ooooooggdg
Ooooooggdg
Ooooooggdg
Ooooooggdg
Oooooogogdg
OooooogQgdg
OooooogQgdg
OoooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgodg
OooooooogoQgdg
OooooooogQgodg
OooooooogoQgdg

O oOood

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

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

ComtekO
oo0oog

O O
O O
O O
O O

O d

O O

O O
O d

50|:|

O O
O O

Ooooooog

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooog

Ooooooog

Ooooooog

ooooood
ooooooao

Ooooooog

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooao

Ooooooog

OoooooooQg

Oooooooo

Oooooooo

Oooooooo

Oooooooo

10

20

30



ooogag

L
L
{
L
C
L
L
C
L
L
{
L
C
L
L
C
L
L
{
L
C
L
L
C
L
L
{
L
C
L
L
C
L
L
{
L
C
L
L
C
L
L
{
L
C
L

(10)

JP 2005-531301 A 2005.10.

RT-PCRzZzAWE, #  EBREBEIBISEEY—/T—CEA. CK-19,.
CK—-20KUHERGOMRNARBEOKH

B#EHE GAPDH CEA CK-19 CK-20 HERG XF—I—~TNMAE  BIESN
1 Bt B B 3¢ 1k III — T4,N1(2/10),M0 SF#58
2a Bt Bt Bk (=3¢ 1k I — T3,N1(1/9),M0 &5
2b a3 Bt BT 5 &t
3 (21 B B 1k (k3 II — T3N0(0/15),M0  #i5
4a 23K (1S B Bt IV — T3N2(25/27),M1 [ER
4b 2k B B [k Rt
5 [k = B Bt &t I — T2,N0(0/6),MO  SF#HE
6a (2k3 B B (ks (63 IV — T3N2(11/20),M1 Eh
6b &1 Bt B RETE 43
7a B Bt & Bt Btk I — T2,N1(2/12),M0 E5
7 Bt Bt Rk (Zhe3 (33
8a I 1 Bt B Bt 223 I — T3NL(1/35),M0 #4585
8b e Bt BB Bt 1K
9a [k B Bt Bt I I — T3,N2(21/27),M0 Efj
9b e B B Bt 263
10 S B B Bt 1k I - T2)No0(0/10),MO [EfH
11 [E1k B Bt [2¢3 (263 II — T3NO0(0/4),M0  #:H5
12 1 B Bt &t (E1E IV — T3,N2(6/16),M1 SF#EHG
13 3k BiE B St [©2k3 II — T3No(/7,MO  Ef
14 k3 Bt B BtE (1K II — T3NO(0/13),M0  #&h%
15 163 B Bt 1k (1K III — T3,N2(6/11),M0  EE
16 1k Bt BE &t [2k3 I  — TL,N0(0/16),M0  SFHB
17 5Tk BiE Bt Gt 2243 [II — T3,N2(6/36),M0  [EfF
18 1k Bt B e 1k I — T3No(0/16), M0  EE

gooogad

20

oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
oooooogoooooooooboooobobbbooboooboboboooooooooooooao

10

20

30

40

50



(11) JP 2005-531301 A 2005.10
O000ao
godoooogad
gooo0OoQ0oQ0oQoQoQoQoQoQoQogQoQoQoQoQogQogUooUoQooQoUooooooooooooao
godooDooooDoDooooDDboooooD oo oDDoOoooooDoDoDUoooDoDooooDogogao
oo b oD oo oD b ooDogoogao
OOo0o0o0oao
godooooooDoooooDDbooooD oo oo o oo oD oDoooooogogano
gD oot oD by oo oD oDy oD oD oDoUggo
goooooooooooooooooUogoooooooooooooooooooaoao
godooooogoogaod
Ooo0o0o0Ooao
Ooodogano
[
[
E RT—PCRZEAWE. MEHE2NICREOMEICB T 5EE~—H—CEA.,
: CK—19. CK—20RUHERGOMRNAREREOKH
[
[ .
: HB#ERE GAPDH CEA CK-19 CK-20 HERG HEPHNE RO
E 1 B4 B B Bt B’E B S M N S
[ 2 R R (CRU CY U 3 2 i 25 ol 2 M 5
[
[ 3 (=13 (2 ot (13 33 P ok AR b=
[
[
[ P 4, =2
: 4 R (CHE Y S S I Y\ STHEIREEL SRS
[ 5 B (CXE R YV T C N Y STFREIEEEL ST g
[
[ 6 B (Y E A P CR I ¥ ST REIREEL STk
[
[ 7 &t fe e fe Rt SFEHIBHEER SRS
[
[
[
0
godooogad
goooDoooobgogono
goooooooooooooooooUogoooooooooooooooooooaoao
g0 oD oo oD oo oo oo oD oo ooogogao
Oo0oO0O0OO0O0Q0oQ0oQooooooogooooao
goodooogad
oo b oot oD b oD oD oD oD oo UoooDoggao
gooo0oOoOoOoQooooQoQoQoQoQoQoQoQogQogUooooooUoOooooooooooaoao
goooDoooobobooooooao
godoogad
goooooooooooooooooUogoooooooooooooooooooaoao
g0 oD oo oD oo oo oo oD oo ooogogao

[ |

O

O

10

20

30

40

50



oooooooao
oooooboad
oooooooao
ooooobod
goooaoano
oooooooao
oooboooboag
ugoodaogano
oooooooao
oooooboad
oooooooao
goooad
goooaoano
oooao
FURBEED.

O

O
O
O

O
O

(12) JP 2005-531301 A 2005.10.20

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

5 - ERRMEE Y, MR EZENICERETH B0 O -

EEHARIC BT D, ARt FIREOKR (BENo. 1~2 50DHITI,
PCRAMICAHWZEENO.

1~18MaEhd)

BEES HAM | B OB, MRRE R I B ORERIS
1~18 a3 3k
19~25 [he3 (k3
O
ooooodod
oooo
[
S RIS I RO SRR FRILORER (BEN O, 1~2 50z
. . PCROWICAVEEENO. 1~70EENS)
[
. [BEES TR EE T R
[ 1~6 (£33
[ S FRBEE%
L[ 7~138 Rtk
; i - ERIRIE
l
[ 19~25 £
[
[
[
L
oooooao

googgodgad

O
O

O

oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
ooooooooooooobobnD

20

30

40

50



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

I Ry ) R [ [ [y
I R s ) R [ [ [y
Ry I s ) s R [ [ I [y

O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oo

O

O 0Oo0oo0ooao
O 0OoO0oo0ooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oQgogoao
OO oQgogoao
OO oQgogoao
O O0OoQgogoao
O OooQgogooo
O Ooogogooo
O OooQgogooao
O Ooogogooo
O Ooogooao
O Ooogooao
O Ooogooo

O 0Oo0oo0oooao

Oooooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood
OO0 oo ooooogdg
OO0 oo ooooogdg

O 0ooo O Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooo

O

O
O

oo
gd
ud

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

O
|
|

O
0
4

O
0
4

O
0
4

Bhatnagar
ooooo
Boucher et al.O
oood

O 0ooo
O 0ooo

O
O

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

O oOood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

]
]
[

O 0ood

0
g
U

et al.

O

g
U

0
g
U

oo

ggao

OO0 oooogQgogao
Ooooooggogao
Ooooooggogao
OooooogQgogao
Ooooooggogoao
OooooogQgogao
Ooooooggoao
OooooogQgogoao
OooooogQgogoao
OooooogQgogoao
OooooogogQgoao
OooooogogQgogoao
OooooogogQgogoao
OoooooogoQgogoao
OoooooogogQgoao
OooooogoQgogoao
OooooogoQgogoao
OoooooQgoao
OooooogoQgoao
OoooooogQgoao
OooooogoQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao

O o0ood

O 0Ooogo

O Ooogo

O

O Ooogo

O 0OO0ooooao
O OoQgooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O OooQooooao
O Ooo0ooooao

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(13)

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo

OOoo0oooao

OOoo0oooo

-

OOoo0oooo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooo

O0Ooo0oooo

O0Ooo0oooo

2005-531301

O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O

O

O0Ooo0oooao

O

2005.10.

O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O

20

(]

O0Ooo0oo0oo0oao

O

10

20

30

40

50



(14) JP 2005-531301 A 2005.10.20

itro 00 0O0OO0OODOOOOO

>
<
=

I e [ e e [ [y Iy
I e [ ) e e e e B [y Iy o
I A s [ Ay
I e e ) e e B B [y Ay o

OoooooooooooooogoQgodg
Oo0oooooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooao
OO0 Do oDooogoogogoooao
OO0 Do oDooogoogoooao
OO0 Do oDooogogogoogoooao
OO0 Do oDooogogoogoooao
OO0 Do oDoooggogogoooao
OO0 Do oDooogogoogoooao
OO0 oDooDooogogoooooao
OO0 oDooDooogogoooooao
OO0 oo oDoooggogooooao
OO0 oo oDooogogoooooao
OO0 oo oooogogoooooo
OO0 oo oDooogoooooao
OO0 oo oooogogoooooo

OO0 oooooogogooo
OO0 oooooogogooo

Ooo0oooooooooooooo0oooDooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooDooooooooooogod

OooooooooogooOoao
OooooooooogooOgoao
OooooooooOooOoao

O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0OoO0oooogoao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O OoOgoo

O OooOgoo

OOooooooood
OoOo0ooooooood
OoOooooooood
oo oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogdg
Oo0oooooogogdg
Oo0oooooogogodg
Oo0oooooogogdg
OO0 oooooogogodg
OO0 oooooogogdg

O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
OO0Oo0oooo

O
O
O
O
O
O

|
|
O

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

]
]
[
[
|
|

O OoOgoo
OO oOgooo
OO oOgooo
O OoOooo
O OoOooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O
O

I:II:II:II:II:II:II:IDI:I|'
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgdg
OooooooogQgg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgg
OooooooogooQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg

O Oooo
O Oooo

O
O
O

O
O
O

oo
oo

O
O
O d

O Ooooo
OO0 oDooDooogogogoooooo
OO0 oo oooogoooooo
OO0 oo ooooogogoooooo
OO0 oo oooogogoooooo
OO0 oo oooogooooooo
OO0 ooooooogooooooo
OO0 oo oDoooogooooooo
OO0 oo ooooogooooooo
OO0 oooDoooogooooooo

oo ooooooQgogooo
oo ooooooQgogooo

O Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

OoooooogoQgdg

O O0ooo

Ooo0ooooQgdg

O O0ooo

10

20

30

40



ooogag

(R s MR, IRE MR BIRE R OB - EIRIEC
BI5. CEA,. CK—-19, CK—20KRUHERG
OmMRNAKEEZRT-PCRTHRHLE#ER

noo12 13 14 15
control

1 2 3 4 5 6 7 8 ]
control GAPDH CEA  CK-19 CK-20 HERG CEA CK-19 CK-20 HERG CEA CK-19 CK-20 HERG

503bp
4850p
386bp

ol 3280

oooao

FIERG 1 (HERG) HUFIC L B REHBILARIC
Rt RS % R EEE - ERRE

oooo

FIERG1 (HERG) HUKICX 2 REMMBEERIC
Wk S 2 R RGN - SRR

(15)

gooad

HERGHIEHE-4031 OHEETICBTS
Colo—20sEniaE
WDz, HFUILWIT1 00 OO EE )

1800 —o— E-4031 0 pM

—v—E-4031 1 uM
——E-4031 5 uM
—e—E-4031 10 pM

1000

ODx100

0 T T T T T 1

Tage

FEB - EMEMIKC o 1 o — 2 0 5MIRRICBY B, HERGHI VA
F v LR VCHT S RIIAERTHBHE — 4 0 3 11Tk D MAEHH

gooao

G HRR AL SET Ra M A BOUS 2 R T AR A ALk

gooad

BICRFILEOBR 2B S BEEE O IRED
ROBEFESG TH > T, ARREERIIIHRRE T
H BN, SRR EENTIIBE G &R g AL

JP 2005-531301 A 2005.10.

20



oooogoag

2005531301000001.app

O

Oooooooooooooogoooooao

L T e T e T e T e T s T e T s T e T e R e T s T e R

O

OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao

O

Oooooooooooooogoooooao

O

Oooooooooooooogogooooao

O

Ooooooooooooooogoooooao

O

Oooooocoooooooooooooao
Ooooooooooooooooooao

O

O

OO0Ooo0oo0oo0ooao

0O O

Ooooooood

O

(16) JP 2005-531301 A 2005.10.20

160 40 300 (2004.4.30)

O O

O

O 0O O

]
[
]

]
[
]

O
|
|

]
[
]

O

]
[
[

]
[
[

|
|
|

OJ

O

O d

ooooooan

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

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

0oooooo
X
N N CHy (1)
2 HCl
o
00000000000 0000000000000000

goooooooooobobobobobooooboooooooao
oooooooooooboboDbDDoOao

O
O
O

goooooooooobobobobobooooboooooooao
ooooooooooooooooobboDbDbODOOao

O
O
O



Ooooooooooooooo oo oo ooooooDoDoooooooooogodg
Ooooooooo0oooooo oo oo ooooooDoDoooooooooogod
OoOoooooooo0oooooo oo oo ooooooDoDoooooooooogodg
Ooooooooo0oooooo oo oDooooooDoDoooooooooogodg
OoooooooooooooooooDoDooooooDoDoooooooooogod
OoooooooooooooooooDoDooooooDooooooooooogod

O0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OO0OoO0ooodg
O0Oo0oood
OO0Oo0oooodg
O0Oo0ooood
O0OooO0oooogodg
O0Ooo0ooood
OO0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OO0Ooo0oooodg
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0oo0ooood

O0Oo0oo0ooao

O0Ooo0o0oood

Ooo0oooooOooOooOooOoao

O

O

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0ooOoo0oano
O 0Oo0oooao
O O0OoO0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oooooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao

O

[
[
|

an

O

JP 2005-531301 A 2005.10.20

ugbboooboobooboooboad

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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



(18) JP 2005-531301 A 2005.10.20

oooooboagd

L T e T e T e T e T e T e T e N s T s T e O e T e, T e, N e T e, T e, TR e, T e, IO e, TR e IO e IO e T e TR e T e T e T e T s B s Y e B e T e T e T s T e T e T e B e B e B e T e T e |

[

INTEU‘IONAL SEARCH REPORT Immat”mm -

PCT/EP 03/05710

a GLASSIFJCATICJN OF SUBJECT MATTER
IPC 7 GGlN33/u574 cl2q1/68 AB1K31/44

Acoording to Intemational Patent Classification (IPC) or to beth nalional classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Mininum decumeristion searched (classification ayatem folloveed by classification symbals)

IPC 7 GOIN €120 ASIK

Dosumentation searched other than minimum decumeniation 10 the extent that such documenis ate included in the fields searchad

Elegtronis daia bass consulted during the international search (name of data base and, whase practical, search lemms beed)

BIQSIS, EPO-Internat

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BERELEVANT

Calegory © | Chatlon of dosument, with Indicetion, where appropriate, of the relevant passages Relevant to giaim No.

X SMITH GARTH A M ET AL: “Functional 1,2,4,5
up—regulation of HERE K+ channels in
negplastic hematopoietic cells”
JOURMAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY,
vol. 277, na. 21,

24 May 2002 (2002-05—-24), pages
18528-18534, XP0O2260223

ISSN: 0021-9268

the whale document

X WO 00 22001 A (SANOFI SYNTHELABC ;AVENET 1,2
PATRICK (FR); RENARD STEPHANE (FR))
20 April 2000 (2000-04-20)

the whole document

-

Further documents are listec in the continuation of box G Faient family members are listed in annex.

Spacial categories of dfled documents: T lazer gocument published after the international filing date

- dale and not in cordlict with the applization but
*A" document defining the general state of the art which Is no} or prority
consoerad to he of parliouler rkevance ﬁ'ﬁ%’-ﬁ% :]Jnderstand the principle or theory underlying the
'E" earlier document but published on or afler the intemational X* dosument of particular relevanca; the claimed invention
Tiling date canno be caneidered novel or cannot be coneidered 1o
*L* docurnent which ngabruw doubls en 1ptic-rity claim{s} or invalve an inventive step whan the document is taken alone
&hlﬂ'l is citad 1o establish the pubkcation daie of another *¥* dogument of particula relevance; the cleimed invention
ation or other spechal reason {as spavified) cannot be considered 16 involve an Inverdive step when the
*Q" document referring to an oral disclosure, use, exhibiion or dacument is cembined wilh ore or more other such docu--
olher means rmenls, such combination being obvicus 1o & persen skilled
" document published prior 1o the infernalional fiting date but in the art.
later than the priority dale claimed *&* document member of the same patent {amily
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
4 November 2003 20/11/2003
Name and mailing address of the 15A Autherized ofiicer

European Patent Offlce; P.B. 5318 Patentlasn 2
TNII_ ? 2280 H]V Rijswijk

ol. (+31-70] 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. _
Fax: (31-70) 340-3018 Schwachtgen, J-L

Form PCTASA210 (seccnd chadt} {July 1692)
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INTEWNAL SEARCH REPORT

JP 2005-531301 A 2005.10.20

Intermagl ation No

PCT/EP 03/05710

G.(Gontinuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category =

Chigtizn ol document, with indication, where approprigte, of the relevant passages

Retevant o clzim No,

A

K0 99 54463 A (MAX PLANCK GESELLSCHAFT
;SANCHEZ PEREZ ARACFLI (DE); BECKH
SYNNOEV) 28 October 1999 {1999-10-28)
the whole document

1,2

Fomm PCTASA21 D (eontimiation of secend shset] (uly 1892)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Trternational application No,
PCT/EP 03/05710

BaxI  Obserrations where certain claims were found unsearchable {Continuation of jtem 1 of first sheet)

This international searchreporthas not been establishedinrespect of certain claims under Article 17¢2)(a) for the following reasons:

1. Claims Mos.:

because they relate to subject matter not required 1o be searched by this Authority, namely:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/18A/210

2. D ClaimsNos.:
because they relate to parts of the international application. that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful infernational search can be carried out, specifically:

3. D ClaimsNos.:
because they are dependent claims and are nof drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a),

Box IT  Observations where unify of invention is Iacking (Continuation of item 2 of first sheef)

This International Searching Autharity found mmHiple inventions in. this international application, as follows:

1. D As all required additions] search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all
gearchableclaims.

2. |:| As allsearchable claims conld be searched without effort justifying an additional fee, ﬂ)isAu&oritydidnot invite payment
of any additional fee.

3. D As only some of the required addifional search fees were timely paid by the applicant, this international search report
covers only those claims for which. fees were paid, specifically claims Nos.:

4. D No required edditional search fees were timely paid by ihe applivant. Cousequently, this imternational search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Mos.:

Remark on Protest |:| The additions] search fees were accompanied by the applicant’s protest.
I:l No protest accompénied the payment of additionaf search fees.

Form PCT/ASA/210 (contirmation of first sheet (1) (Tuly 1992)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tnternational application No.

PCT/EP 03/05710

Continuation of I.1

Although Claims 1-3 relate to a diagnostic method practiced on the human
or animal bady, the search was carried out on the basis of the alleged
properties of the compound or composition.

Although Claims 4 and 6 relate to a method for treatment of the human or
animal body, the search was carried out on the basis of the alleged effects of
the compound or composition.

Form PCTASARID —
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Infermatien on patent family members

JP 2005-531301 A 2005.10.20

lntemmmlnn Ne

PCT/EP Q3/05710

Patent document Publication Patent family Fubilcailon
citad In search report date mesmiber(s) daie .
Wo aGzzonl A 2Q-04-2000 EP 1002863 Al 24-05-2000

AU 2536700 A 01-05-2000
K0 0022001 A2 20-04-2G00
WO 9954463 A 28-10-1999 CA 23235871 Al 28-10-1999
WO 9954463 A2 28-10-1999
EP 1073738 A2 07-02-2001
JB 2002512028 T 23-04-2002
Us 2003087377 Al 08-05-2003
Us 2003092120 Al 15-05-2003
us 2003077735 Al 24-04-2003
Us 2003087378 Al 08-05~2003

Form PGTAS4/230 (patent tamily snnex} (July 1832)
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INTEHNATIONALE"HERCHENBERICHT

Internamerrzelchen

PCT/EP 03/05710

. KLASSIFIZIERUNG DES ANIMELDUNGSGEGENSTANDES

%PK 7 GOIN33/b74  (12Q1/68 A61K31/44

Nach der Inlernationalen Patenlkiassifialion (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation ung der jPK

B. BECHERCHIEHTE GEBIETE

Rocherchisrter Mindesipriifstoff (Klassifikationssystem und Klassfikallonszymbale )

IPK 7 GOIN Cl20 ABlK

Recherchierte aber nicht zum Mindesipridsioff gehdrende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherzhierten Gebiete failen

Wéhrend der internationalen Recherche konsultierta elelironische Datenbank {Name der Datenbank und evil. verwendate Suchbagrifie)

BIOSIS, EPO-Intermnal

C. ALS WESENTLICH ANGESEMENE UNTERLAGEN

Kategonie® | Bezeichnung der Veritferllichung, soweit efforderlich unter Angabe der in Betracht kemmenden Teie Betr. Anspruch Nr.

X SMITH GARTH A M ET AL: “Functional ‘ 1,2,4,8
up-reguiation of HERG& K+ channels in
neoptastic hematopoietic cells”
JOURMAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY,

Bd. 277, Nr. 21,

24. Mai 2002 (2002-05-24), Seiten
18528-185634, XPO0Z260223

ISSN: 0021-9253

das ganze Dokument

X WO 00 22001 A (SANOFI SYNTHELABO ;AVENET 1,2
PATRICK (FR); RENARD STEPRANE (FR))
20. April 2000 (2000-04-20)

das ganze Dokument

—fam

¢ von Feld Gz

Siehe Anhang Patentfamilie

Weilere Veraffentlich sind der For
antnahmen

*T" Spiitere Veriffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldadstum
oder dem Prioritalsdatum verdffenticht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kellidierl, sendern nur zum Versl&ndnis des der
Erfindung zugzundslietgandsn Prinzipe oder der ihr zugrundeliegenden
Theone angegaben ief

X" Verdifentlichung van besenderer Bedzutung; de beanspruchte Edindung

* Besondere Kategorien von angegebansn Verdffentlichungen

A" Vertitientlickung, <ie den aligemeiner Stand der Technlk éefiniest,
aber nicht als desonders bedewisar anzusehen Ist

*£" &leres Dokument, das ledoch erst am oder rach dem internatienalen
Anmaeldedaium vertiffentlicht werlen kst

"L Verbifenllichung, cdie geeignetist, einen Pricrii&isanspruch xweifelhaf ar—
schefinen zu lassen, pder durch die des Verdffentlichingsdatum einer
anderen im Recharchenbercht genennien Veroffentlichung telegt werden
soll eder die aus singm anderen besonderen Grund angegsten ist (wie
ausgefiihr)

'O Verottentlichung. die sich auf eine miindliche Cffenbarung,
eine Benutzung, aine Alssleliung oder andere MaBnahmen beziaht

"P* Vexitientiichung, die vor dem intemationalen Anmeltedatum, aber nach
dem beanspruchien Priofitétsdalum verdfentlicht worden st

kann alisin aurgrune cleser Verditenllichung nicht als neu otler auf
erfinderischer Tatigkelt beruhend hetrachted werden

"y* Verdifentkchung von besonderer Bedeutung; die beansprchte Erfindung
kann nicht els auf erfinderischer Tatigkalt beruhend befrechiet
werden, wern die Veréifentlichung mit einer odar mehreren andersn
Verdfientlichungen dieser Kelsgore In Verbindung gebracht wird ung
disse Verbindung fiir sinen Faskmann nahetiegend ist

&' Versflantichung, die Milglied derselben Patenttzmile ist

Dalum des Abschlusses der infernstionaler: Recherche

4. Novembear 2003

Absendedatm des inlemaflonsten Recherchenbarichts

20/11/2003

Name und Postanschrift dar Intemationalen Recherchanbehdrde
Europgisches Palenlamt, P.B. 5618 Patentlean 2
NL — 2260 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 €51 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Bavolmagchtigler Bedisnsieter

Schwachtgen, J-L

Pormblat PCTASAZ10 (BleY 2) (Juli 1902}
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INTERNATIONAL“HERCHENBEFHCHT

JP 2005-531301 A 2005.10.20

Internati

nzeichen

PCT/EF 03/05710

C.(Forisetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERELAGEN

Kalegotie® | Bezeichnung der Verdtferdlichung, soweil erforderlich unier Angabe der in Betracht kommenden Telle Belr. Anspruch Nr.
A W0 99 54463 A (MAX PLANCK BESELLSCHAFT 1,2
; SANCHEZ PEREZ ARACELI ¢DE); BECKH
SYNNOEY) 28. Oktober 1999 (199%-10-28)
das ganze Dokument
Fommbbit POT/ASA210 (Forlsatzung von Blztt 2) {J0F 1952)
Sette 2 von 2




C

(25) JP 2005-531301 A 2005.10.20

Interndlion2¥®s Aktenzeichen

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT FCT/EP 03/05710

Feld | Bemetkungen zu den Ansprichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Forisetzung von Punit 2 auf Blatt 1

GeméR Artikel 17{2)a) wurde aus folgenden Gilindsn fir bestimmie Anspriche kein Recherchenbsricht erstellt;

1. Anspriche Nr.
wall sie sich auf Gegenstinde beziehen, zu deren Recherche die Behdirde nich? verpflichtet ist, ndmilich

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

2. D Anspriiche Nr.
weil sle sich auf Tejle det internationalen Anmeldung beziehen, die den vargeschriebenen Anforderungen so wenlg entsprechen,
daR eine sinnvole intermationale Recherche nicht durchgattihrt werden kann, némiich

3. ]:l Anspriiche Nr.
weil es sich dabei um abhéingige Anspriehe handel, die nicht entsprechend Satz 2 und 8 der Regel 6.4 a) abgefait sind,

Feld Il Bemerkungen hel mangeinder Einheitlichkeit der Exffindung (Forisetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die Intemationale Becherchenbetitirde hat festgestalit, dzB diese Internationale Anmeldung mehrere Erindungen arthik:

i. Da der Anmelder atie erforderlichen zusstzlichen Recherchengebiihren rechtzetiig snirichtet hat, erstreckt sich diaser
intemationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

2. D Da fir alle recherchlerbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefilhrt werden konnte, der sing
zusétdicte Recharchengablhr gerechtfertigt hétts, hat die Behdrde nlcht zur Zehung einer solchen Gebohr aufgefordert.

3 l:[ Da der Anmelder nur einige der erforderichen zusdiziichen Recharchengsbiihren rechizeitig entrichiet hat, erstreckt sich dieser
internalionele Pecherchenbericht nur auf die Anspriche, fir die Gabiihran entrichtet worden sind, n&mlich auf gie
Angpriiche Nr.

4, I:\ Der Anmelder hat die erforderlichen zusé&tzlichen Recherchengabiihren nicht rechizeitig entrichtet. Dar internationale Recher—
chenbericht beschrénkt sicly daher aui die in den Anspriichen zuerst erwihnie Erfindung; diese ist in folgendan Anspriichen er—
fa3t:

Bemerkungen hinslchtllch eines Widerspruchs I::[ Dla zus&fzlichan Gehlihren wurden vom Anmelder unfer Widerspruch gazahit.

D Cle Zehlung zusétzicher Rechsrchengebihren erfolgie ohne Widerspruch,

Formblatt PCT/ISA/210 {Forlestzung von Blatt 1 {1)){Juli $998)
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Internationales Aktenzaichen PCTEP 03 05710

WEITERE ANGABEN PCTASA! 210

Fortsetzung von Feld I.1

Obwoh1 die Anspriiche 1-3 sich auf ein Diagnostizierverfahren, das am
menschlichen/tierischen Kérper vorgenommen wird, beziehen, wurde die
Recherche durchgefiihrt und grindete sich auf die angeflihrten Wirkungen
der Verbindung/Zusammensetzung.

Obwohl1 die Anspriiche 4 und & sich auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen Kérpers beziehen, wurde die Recherche
durchgefilhrt und griindete sich auf die angeflihrien Wirkungen der
Yerbindung/Zusammensetzung.
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INTERNATIONALER §RCHENBERICHT ImemMelcnen

Angaben zu VerdHertlichangen, <le zur selben Patenttamilie gehiiren PCT fEF 03 /05710

Im Recherchenberichi Daturn der Mitglier(es) der Datum der

angefithttas Patenidokument verdffentichung Paientfamllie verafientichung

WO 0022001 A 20-04-2000 EP 1002863 Al 24-~05-2000
AU 2536700 A 01-05-2000
Wo 0022001 AZ 20-04-2000%

W0 99254463 A 28-10-1999 CA 2323571 Al 25-10-1999
Wo 9084463 A2 28-10-1999
EP iD73738 A2 07-02-2001
JP 2002512029 T 23-04-2002
Us 2003087377 Al 08-05-2003
us 2003092120 Al 15-05-2003
Us 2003077735 Al 24~04-2003
us 2003087378 Al (18~-05-2003

Formblal FCTASAI0 {Arhang Patentfemilie)iull 1992)
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