JP 4458847 B2 2010.4.28

(19) B REMSEFT (JP) iF F 2 ']E2 (1) tar =
$5ET R A4588472
(P4458847)
(45) 3&1TH IERR22fEAR28H (2010.4.28) 24 B|/E FR22FE2A190 (2010.2.19)
(51) Int.Cl. Fl
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 ZNAD
c12qQ 1/@2 (2006.01) c12qQ 1/02
c12Q 1/48 (2006.01) C12Q 1/48 Z
GO1N 3315 (2006.01) GO1N 33/15 Z
GO1IN 335 (2006, 01) GO1N 33/50 Z
BRIEO® 42 (£29 H) BREICKS
@) HEES 15 BE2003-536756 (P2003-536756) ||(73) 45RFHESE 504104899
(86) (22) HERE FRRI44E10F 146 (2002.10.14) FLA bL—F4 ¥ VLT T
65 ARES 157 2005-507493 (P2005-5074934) =4
ER}EAE =] FERITEIALTH (2005.3.17) A4 ZEHE CH—-1170 F—HK¥X
(86) EFEHEEES  PCT/1L2002/000823 V=X TrFaiARYIN Fe b
87 EELHES W02003/034073 NLyA
(87) EELBAE SRR 155E4F 24F (2003. 4. 24) (74 LA 100065226
EHWRA SERR17EE9A 308 (2005. 9. 30) #E+ #HEHE FTK
(B1) BEIEXRES 145918 (74) fREEA 100117112
(32) #5eH ERZISEEI0R 146 (2001.10.14) #EL L 2B
(33) BAEETERE A4 AZ I (IL) (THEA 100129551
#FE+T HiY Bir
(74) fREEA 100131152
#EL NE #E
BREEIIMRS

G4) [EHDOE] 1222 FERICBOTRBHROMBN R AL YDA I BORMREBET 2 H0ONE

Bt w b
GHODO0ODODODOoDODn
00oooao
0000000000000 000000000a0
ogooooooooooboboboboboooooooao
O
0o0oooooan
gooooooooobobbobboboboouoooooaa
0000000000
0000000000000 00O0000
0000000000000 0000000000
Doodoo0oodooo0ooooooooooooogoan
00oooao
0o0oooao
ogooooooooooboboboboboooooooao
00o0Do0ooo0ooo
00oooao
gooooooooobobbobboboboouoooooaa
gooooao
0000000000000 000O0000000
0o0ooooao

oooooboocoooboooonn
ooooboooooooboooooao

oooooooooooboooooao

gooooooodgdoooooao

ooooboooooooboooooao

oooooOooooboooano

10

20



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y
OO0 oOoooo40o0ooDooo oo oDoDoogUoooUooDoDooggooao D'I:I Ooooooooooogogogoooogod
Iy e s e e e e e s s [y
Iy sy ey R [y

DDDEJDDDDDDDDDDDDDDD|DDDDDDDD

Oo0ooooo4o0 oo ooo oo oo ooooooooogogoQg

O 0Ooo0ooo

OOo0DoDoooUoooDoDooUggUogoDooogogooao

Oo0oooodQgooao

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

O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0Ooo0ooOo
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OOoo0ooog

O

|

|

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

JP

4458847 B2 2010.4.28

oooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



I:Ill:ll:lI:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

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

OO0 oooooQo00 oo ooo0o oD oDoDooo0oooDooogogooao

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oooo

Oooooooooooogogodg

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 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O
O
O

3)

O
O

O
(]

O
O

OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

™

JP

O

4458847 B2 2010.4.28

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

goo
goo

10

20

30

40

50



e e ey e e e s s [y

Ooo0oooOooOoooOoaoo
Oooooogogooao

e e e e sy e (|

oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooog
e e s e e e sy e R s [ |

Oooooooo0o0ooooo o0 oo oDooo0 oo oooo0o oo ooooooooooQgoao
OO0 ooDoooooooogg

OoDoooo4gogooooogogoogoao
Oooooooooooogooao
Ooooocooooooogoogoao
OO0 ooDoo4gogooooogogogao

OO0 oDooooogogogooooogdg

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

Ooooooooooogodg

O o0Oooo

[ |

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O Qoo

O
O

O

OooooooQgodg

O

O0o0o0oooogogogao
O Ooooo
O Ooooo

|

| Ooo0oo0ogao

O

O o0Ooo

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

O
O
O

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O oOooo

O
O
O

O Ooogooo

O o0Ooo

O 0Ooo0ooo

O o0Ooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
(]
O
O
(]
O

O Ooogoo

O o0Oooo

O Ooooo

O o0Oooo

O O0Ooo0ooo

O oOooo

O Ooogoo

O oOooo

O 0Ooooo

O o0Oooo

O Ooo0ooo

O 0Oooo

O O0Oogoog

O o0Oooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oo0ogao

O Ooogooo

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

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

JP

O 0Ooo0ooo

4458847 B2 2010.4.28

O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O

O oOooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



oooooood
oooooood

O O Inoue et al.
ooooooooooooda
ooooooooooood
Jooooooooooogd
oooooooooooood
ooooooooooood
Jooooooooooogg
oooooo
ooooooooooood
ooooooooooood
ooooooooooood
ooooooooooooda
ooooooooooood
oooooo
oooooooooooodad
ooooooooooood
Jooooooooooogg
ooooooooooood
ooooooooooood
0000 Grewal et al. 1998
Jooooooooooogd
ooooooooooooda
ooooooooooood
Jooooooooooogg
oooooooooooodad
al. 19940 00000000
oooooooooooogd
ooooooooooood
ooooooooooooda
1, Clark et al. 19960 0O O
Jooooooooooogd
0000000 dcrewal et
ooooooooooood
Jooooooooooogg
al

ooooao
O000O0D0dArch et al.
oooooo

ooooao

ooooao

ooooao

ooooao

ooooao

al.

)

JP 4458847 B2 2010.4.28

oooobooooooboooboooobooooooboboooobooooaon

OO0o0o0oDOoOO0oOooooOoOoOooDbOooOoonOwallach et al.

19990

oo bbDOObODODODbODOUOODODOODOODDODDOODBDODOO

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogooo

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OoOoooo

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O OooOooo
O Ooooo

O

O

Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
OoOoo0ooooggdg
OooooogQgoQg
OoOoo0oooogoQgaQg

T
o
<

oo
al.
oo

O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo

O

O

O

Schonbeck

O

et al.
ooo
19980
ooo

opboooo

g
O
g

O
O

O
O

O
O

Oooooooogdg
OooooooQgdg
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoooood
O 0O0o0Oooood

0

Ooooogogoao

et al.

O

O Grewal

g
O
g

O
O

ugboooad

ao

uoo

0 O switch pointO O
0000000 ooooooooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

ooooano
ooooano

priming 00000000 OOOOQOOO
oooooocooobooooboooooao

010000000 000DO0O000

O

O

et

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
Grewal
ooooao
ooooao
ooooao
al.

oo
uo
OO
oo

et al.

OO
oo
go

oo
uood
ooao
oo
1998,

ooo
ogono
ooo

1998, Schonbeck

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
Ramesh et
ooooao
ooooao
ooooao

et al. 200

19600 0000000000 O0DO0O00OO00O0
ooooboooooooooooooooooao
60 00000000000
ooobOooooooooooboooooooao

0O 0O Liu et al.

00 0 O Grewal

O000000000Malinin et al.

19980 O O Inoue et al.

et al.

19980 O O Schonbeck et
2010 00000000000 oDooDo0o0DoooDooDooDOooDoooDooDoogan

ooooDoooUooooOooUooDooOooooDooOooOooDoDooOoOooOooDood
000 000O0OOd

19970 00 000000000000

O

000do0DoOOo0o0U0o0DoDOo0U0Ok OD0OO0OOO0OODDOOOODDDODOOOODOOO
0000000000 oUoo0oooO0ooUoDoOoOoUoDoDoOoOooOooDood
000000000 oDooO0UoUDoDUoUOUDoDoOOoOooODOoOoOd
O00O0ODOO00O0ODBaeurle et al. 1994, Ghosh et al. 19980 O O Karin et
19970 0 0000000000 DODODO0ODO0DODODODOODOODDOODOODOnD

obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan

0 Rothe et al.

040 000000 O0OOO0ODODOOOODOOOOODODOOODODOO

gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
OO00OD0OD0O0O00O00O00D0OAORothe et al.

15000 b 0oooooooboon

10

20

30

40

50



O
g
g
u
O

O
g
a
u
O
oo

O
U
g
U
O
g

O Ooo0oooao

(6) JP 4458847 B2 2010.4.28

et al. 1997, Takeuchi et al. 1996, Liu et al. 199600 0O O Song et al.
0o0o0o0ooDoO0oo0ooooOooo0ooDoDoOoUoooDoOoOoUooDoDooOooOoooao
0000000000000 0000000O0OPullen et al. 19980 O O
U U0l 0U0UUbO0oo0DUdUUDO0DOo0DUUDDODUOUOUUDDODUUOUODODOOO

0000000000 McWhirter et al 1999, Park et al 1999, Ye et al 19990 O O Ni e
00 0000o0DOoO0U00DOoDO0O0U0DDOoDO0U0O0DOO0OoU0OoDoDoODOoOOoOoDOO

Joddo0o0oo0dUoooDooU0U0ooDooU0U0oU0ooDUoUoUo0DoDo0oOoUooUoDoDoDoOoUDoOoOd
O 0O Baud et al 1999, Pullen et al 19990 00000000 OO0OODDOOOODOOO
oodooo0doooDoooU0oDoDoO0oo0oDoDooUooDoDoOoooDoDooOouoDooOd
Joddoo0o0oo0doUooDooUoU0ooooUdU0oU0o0DoDUoUoUo0DoUoO0oUooUooDoODoOoOoUDoOoOOd
000000000000 0000OdYeh et al 19970 Nguyen et al 1999, Xu et al 19
96, Lomaga et al 19990 O O Naito et al 19990 D OO 00 O0DDOOOODOOOOO

t al

g
u

O
O
O
od
O
O
od

g
u
O

Hu et
da et

od
oo

O
O

oono

Nakano et al

oooobOoooooooooobooooobOboooobobobooooboog
OO0O0O0DOO0OOArch et al. 19980 0 O Inoue et al. 20000 0 0O DO0OO

uboooobooboboooobobobobooobobobao
ubouoouobuoboboouooubuoboboobooobuoboabad
ooobooboooooobooobooooboooooboboboooobooboo
0100000000000 0000 ri00O0O inger motifO OO O

gooood
oooooao
oooooag
O O Malinin
19970 00 O
oooood
Leo et al. 1

gbobooooobobooboooobobobobooobooboboboooboobobao
190000000000 oooboooobooooooDboooooDon
OODDOOOOshiels et al20000 0000000000 0O0ODODOOOOOOODOO

goooO0Ud0oO0U0oO0UOQoODO0OoOO0OUOQoDoDUOOoDODUOOoDODUOODODUObCODUObOOOO
0000000000000 O0O0O0O0OO0O0O0OO0OoOoOO0OOddPullen et al. 1998,
al. 1994, Rothe et al. 1995, Mosialos et al. 1995, Cheng et al. 1995, Ishi

al. b 1996,

Ishida et al. a 199600 O 0O Krajewska et al. 19980 0 0 O OO O

oodoooo0ooooDooOooooDoOoOoU0oDoDoDOoooDoDoDOoOooOooDoDooOooao
000000 DOo000DDODO0o0ooDo0oo0oDbOOo0ooDDbOOoOobDOOoOanPullen et al. 19
98, Cheng et al. 1996, Gedrich et al. 1996, Devergne et al. 1996, Boucher et al.

1997, Eliopoulos et al. 1997, Sandberg et al. 1997, Brodeur et al. 19970 0O O Pu
19990 0 0000000000000 0D0DDOOO0ODODOOOAO0Pullen e

Ilen et al.

t al. 1999, Tsukamoto et al. 19990 O O Darnay et al. 19990 0 0 0O O OO QOODO
0000000000000 0OoDoDoOOoOgO0oODaonOPullen et al. 1999, Leo et al. 199
ouo0U0O0UU0O00O0U0DODUO0O0D0U00DODUOUDU0O0O0DO0ODU0DDUODODODUODODUOOO

ooooao
ooooao
ooooad
oDoooao
ooooaod

context(]

O

= 0 OO 0O0oQgogoo

S OO0 o0Oo0ooodg

O

S OO0 ooogdg

O

OoDoDooooooogogoao

Oo0oooogdg
Ooo0ooooOoogoao

et al.

oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 o0ooooogogogoao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
oo oooooogoogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogoogoo
OO0 o0ooooogogoao
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgoo-g
OO0 oo ooogogodg
O oo ooooogogog
oo oooooogoQgo-g
oo oooooogoogo-g
O o oooogogog

O

goobooooooboooooboocooobooOoobooooooDnDanMa

Ye et al. 19990
O

Ooooooooogoogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo

O 0Ooo0oo0ooo
O O ogogog

OO0 oooooogoQgog
O OooQgoo

ubooouoboboboouoouobouobobooooogan

oooao
ocooao
ocooao
ocooao
sequence
ooo

O
O
O
O

gboooaodo

90 b 0o ooooobooboboooboobobobooooboobonb

10

20

30

40

50



(7) JP 4458847 B2 2010.4.28

oooobooooooboooobooooooOooooobOkOoobobOboOoOoobDOOO
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
Uk dbooboobobdooboooouobuoboboboooouoboboboobooooan
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
gbooboooooboobobobooooobobao

gbooodg
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
gboobooooboobooboobooobooobooboobobooooobobobobooooan
OCOO0OD0ODODOO0O000O000O0OO0O0ODODOOO0OOORothe et al. 1994, Hu et al. 1994,

Boldin et al. 1995, Stanger et al. 1995, ChinnaiyanO A. M. et al. 1995, Cheng,
G. et al. 1995, Mosialos et al. 1995, Ishida, T. et al., a, 1996, Ishida, T., b,

19960 O O Fields, S. 19890 0 0D 0D OO0 ODODODODODOODOODOODODODOOO
Fields et al. 19890 0 0000 O0Q0O0OOO0ODDODDODODODO0DO0DODODODODODODODDDOOOOO
0000000 O00D0DOO00OD0ODAOOA0ORothe et al. 1994, Boldin et al. 1995, Chinnai
yan et al. 19950 0O O Mosialos et al. 19950 0 0 0D 000 D0DOODOODOOOODOODO
0000000000000 00D0ODDODO0D000O000O0OOD0ODODOOBoucher et al. 199
7, Pullen et al. 19980 0 O Pullen et al. 199900 0 0000000 D0ODOOODOOOO

0000000000000 o00o0DDDO0OD0D00D000O0Do0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooaO
ocooooao

ocooooao

0000000000000 o0o0o0o0DD00D00DO00o0o0o0Do0oDo0DoDoDDOoDO0oo0oDo0oooaO
Oo0o0oDoDoODOo000O0o0oooOooDDDODOoDOo0OoDoDOoooooao

oooooao
oo0o0o0D0OD0000O0o0oo0oo0o0o0DDODO0O0DO0U0DO00oo0ooDo0DoDDOoDO0O0oDOooooOaO
0Oo0o0D0DDoODO0o000O0o0oo0ooo0oDDO0OO00o0DO0o0oo0o0oODoDoDDOoDOooDoDOooooaO
oo0o0o0DoODOo000O0O0oooOoo0ODDODO0OD0D0DU0D0o0ooOoo0oOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
0000000000000 ooooDoDOoDOoooooooooooDooO0Oan
oooooao
0Oo00oD0oDDODO0o000O0o0oo0oo0o0DoDDODO0D0D0DU0DO0o0ooo0oODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooaO
ooo0ooDoODOoOO00o0oo0oooooooODoDDODO0O0o0DUoDO0oooDooOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooO
0000000000000 o0o0o0o0DD00D00DO00o0o0o0Do0oDo0DoDoDDOoDO0oo0oDo0oooaO
oo0o0DoDDODOo00o0O0o0oo0oooODDOoDO0D0DoDO0o0ooo0oODoODDDOoDOoo0OoDOooooaO
0000000000000 00OD0D0OO0000O00O0DDOAOphosphometricld OO0 O0ODO
0000000000000 o0o0oo0oo0DDOD00D0U0O0o0o0oooDo0oDoDoDDOoDO0o0ooDoooOooOao
ooooDoODOooooooooooooOoan

ocooooao
oooooOOoO0o0o0oO0oooooooODoDDODO0ODO00DUDU0o0oooDoOoOoODDDODODO0O0DoDOooooOo
O Cro0 O her, J.R.0O 19950 0O Methods in Molecular Biology 420 00 35-500 0 O O O O
0Oo00oD0oDDODO0o000O0o0oo0oo0o0DoDDODO0D0D0DU0DO0o0ooo0oODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooaO
ooo0ooDoODOoOO000O0o0oooooODDODO0ODO0D0DUDO0o0ooooOoODDDODODO0oO0DoDOooooOo
0000000000000 o0o0o0o0DDO0D0D0o0O0o0o0o0o0o0oDo0DoDoDDOoDo0o0o0Do0oooao
ocoooooo

ocooooao

0000000000000 o0o0oo0oo0DDOD00D0U0O0o0o0oooDo0oDoDoDDOoDO0o0ooDoooOooOao
0000000000000 o00o0DDDO0OD0D00D000O0Do0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooaO
oo0o0ooDoODOo00o0oo0o0ooooooDDODO0oO00oDoDO0o0oooDooODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooOaO
ooooDoOOO0o0o0oO0oooooooODDODO0OO00DU0DU0o0ooOooOOoDoODDDOoDOoOoDOoOooOoO
oooooao

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y
ey e e e e e e e e e e s Y [y
I ey e e e e e e e s s [y

Oooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg

Iy e e e e e sy e

I e s e e e e ) ey e Y [ Y

OO0 ooooogoQgog

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo

OOooooog
OOoo0oooogd
O O0O0o0oooodg
OOooooog
OOooooogd

O
O
O

O
O

O oOoooo

O
O
O
O

Oooooooogg
Oooo0oooQgodg
OO0 oooogg
Oooooogg
Oooo0oooQgdg
OoOoooooogoadg
Oooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooogg
OooooooQgdg
OO0ooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
O0o0Doooogg
Ooooooogg

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

O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O O0ooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O Oooo
O

oo oooooogoQgo-g

OooOood

OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo

O

O Oooo

O0Ooo0Ooo0ooOo
OoOoooog
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooog
OoOoooog
OoOoo0oood
O0Ooo0OoooO
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooog
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood

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

(3)

ooo

[
™

O

O Ooo0ooooaoo
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao

JP

o

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

O
O

4458847 B2 2010.4.28

oooooooooao

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
[
O
O
O

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0 oo oDoooDUoooDoDooo0Uo0ooDoDooogogogogooao

OooooocoooooooooooooooDoooo0oooooogooooogdg
OO0o0ooooo0ooooooU0ooDooUUUDoDoDoDoUoUUoDoDoDoogoooog

o))
O

Oooooooogdg

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

OoooooooQgg:e
OOooooogdg
OOo0oooodg

OO0 ooooOo0o0ooooo0 oD oo ooo0o oo oooo0oooDooogooao

OoOoo0ooood
O 0Oo0ooood

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

Oooooocoooooooo0oooDoooooooooQgoao

N
o
o
o
O

O

OooooooQgodg

e e s e e [ e e ey e e e s e Y

9 Jp

oooboooooobooooboboooooboooo

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

Ooo0ooooogQgoo
OoOoo0oooogooQgooo
OO oo O O ogogog
O Oooo O Ooogoo
O 0Oooo O 0Ooo0goo
O o R |

O I R |

O O OO

O I I Ry

O O OO

O O OO

(] O O O

O o R |

O O OO

O O OO

O o R

O O

O O

OJ O

O O

O O

O O

O O

O O

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

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

gooooood

gooooood
ooooooogd

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao

4458847 B2 2010.4.28

oooooooooao

O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

oooooooooao

1000000000000 o0oD0o0ooaon
0 Wallach et al.

19990 O O Inoue et
00o0o0ooooooano
Ooo0oo0oooooooanon

ugbobimbooboooooboooanb

looooooooooooobOooooooboooOooboooOoooOooDon

gbobooooobobobooooboboboo
gboobooooboobooboboooobooboboaon
ugboobooobouoboboobooouoboobobaoadao
O

gbooogoobobao
gboooobooba
uybooouoboobad

10

20

30

40

50



(10)

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo

Oooooogogoooaoo
Ooo0oooOooOoooOoaoo
Oooooogogooao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
OO0 oooodgogooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao

JP

4458847 B2 2010.4.28

O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

ioooooooobooooobobooboooobooOoooooooobooOoooboDoon

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O
O
O
O
(]
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

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

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

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O O o
O O o
O O o

O O
O O
O O
ooooao
Engelmann

ooooao

OoOoooooQgdg
Ooo0oo0ooOodg
OO0o0o0ooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOodg
OO0O0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OoOo0o0oooQodg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0oooQgodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
Ooo0o0oooOodg
OoOoo0ooogogdg

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O oO0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo

e s e e ) e e e ) ey e e e [ s [y s [ |
O 0Ooo0ooo

I e e ey e e e e [ sy [ |
Iy R I ) ey e e [ |
e s e ) e e ) ey s e e [ A s [y s [ |
Iy e ) e ey s e e [ sy [ |
I R ) ey e e e e [ [y [ |
O Oooo

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

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O 0o oo
O 0o oo
O Oooo

et al.

oogd

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

O 0ooo
O Oooo
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 0o oo
O OO
[ i R

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O Oooo

ood
000 0O OnOnO
oooooooooao

O Oooo
O 0Oooo

O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Ooogo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O0ooo

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y
ey e e e e e e e e e e s Y [y
I ey e e e e e e e s s [y

Ooooooooo0ooooo o oo ooooooo.o
OO0 oooogoUQo0ooDooggUogoDooogogooao

Oo0oooooo0ooooooooDooooooooodg

O
O

OO0o0DoDoo4U0ooooooUooooDoogggogoooogodg

O OO

O oOooo
O O0ooo
OO oo
O oOooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0 oooogoogdg
Ooooooogdg
OoooooooQgg

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

wn
0O
>
=
)
o
D

O
O

Oooooogooooaoo

O OoOo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Ooooooooooodg
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooog
Ooooooogoooogdg

[

®
-
2

(11) JP 4458847 B2 2010.4.28

oooobOooooooboooooooooooboooooooao
gboooooooboonob
gboobooboobobobooobooboobobobooooonn

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

gbooobooboobobobooooboobobobobooooonn
00000000000 00O0D0ADOKIiIngston et al. 19930 O

gbooooboboboboooooboboboboooonn
gbooboooobooboao

O Od
|
O O
0O O
O O
O O
O O
[ |
O
O
O
O
O
OJ
O
O

0D0000O0x00°M000000000000000000
ubooboobobobobooobouoboboboooooonn
oooobOoooooobooooooboobooooboooooooao
gbooobooboobobobooooboobobobobooooonn
gbooboobooboboboooooboobobooboooooan
oooobOooooooOoooooooooboboooooooao
gbooooboboboboooooboboboboooonn
gboobooboobao
oooobOooooobOoooooobooooboboooooooao
gbooobooboobobobooooboobobobobooooonn
ubooboobobobobooobouoboboboooooonn
oooobOoooooobOooooooobooooboooooooao
1oy odogboboobooooobobooooooobonb
gbooboobooboboboooooboobobooboooooan
oooobOooooooboooooooooooboooooooao
gboooobooboboboooooboboboboooogno
gboobooboobobobooobooboobobobooooonn
ubooboobobobobooobouoboboboooooonn
oooobOooooobOoooooobooooobooooooobao
gbooobooboobobobooooboobobobobooooonn
gboobooboobobobooobouoboobobooboooogan
oooobOoooooobOooooooobooooboooooooao
gbooooboboboboooooboboboboooonn
gbooboobooboboboooooboobobooboooooan
o0
gbooboobooboboboboooobobobobooooonn
ubooboobobobobooobouoboboboooooonn
oooobOoooooobOooooooobooooboooooooao
gboooobooboboboooooboboboobooooognn
gbooboobooboboboooooboobobooboooooan
oooobOooooooOoooooooooboboooooooDoao
gboooboobobobooogoobobobobooobobo

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



OooooOooooodg
Oo0oooOoooood
Oo0oo4Qgoooogod
Oo0oooQooooodg

Ooooooooooooo0oooDooogogooooaono
Ooooooooooooooooooooooa.o
OOo0oOoooo40ooooooo4ogooDoogogoooaog

OoooooOooQgao

(12)

O oOoooo

uod

Ooooogogaog

[(RBER ML THBEE] (TEDO2 =y /ml)

2

OoooooooooogogoQgdg

Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooogogoooao
OooooooOooooaoo

OOo0oooooo0ooDooooooooogooao

O

O

Oo0ooooooooooooooooogogooao

O

O

U BEHRE] (ng ml)

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

O

O

O

O

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooogoo
oo 0o
O oOoooo
O o0Oooo0oao
O Ooooo
OoOoooo
O o0Ooooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

oo oooooogogo-g
oo oooooogogooQg
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooQoooo
OO0 oOoogoogogoao
Ooooogoogooao
Oo0oooogoooo
OoooooOooOooao
Ooooogogogooao
Oo0oooogooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoggogooao
Oooooogoooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0oOoogogQgogoao
Ooooooogooao
Oooooooooo
OO0 oOoogogogoao
Ooooogoogooao
Oo0oooQoooo
OooOooooOooOooao
Ooooogogooao
Oo0oooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0ooogogogooao
Oooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OooOoogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0DooogogQgogoaog
Ooooogooao
Ooo0oooQogooo

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

OOoooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0oOooooog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooooooo
O Ooo0ooooao
O O0OoOooooaog
OOoooooao
OOooOooooao
O 0O0ooooaog
OoOoo0oooog
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooog
OoOoo0oooQo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
Oo0Oooooaog
I B

OO0 oooogooooaog

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

oooooocooobooooooboooooao
ooooooboobobooooboobod
gboooobooboboboooboobodd
ubooouobuobobooouoboobadd
oooooocoooboooooboooooao

O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O
U
O

JP 4458847 B2 2010.4.28

oooooooooobon
gbobooooogood
gboobooooooonod
ugbooboogooooood

SR R E BT 0D

SREERS S IEEER

(HEE D=y ng)

ooooooooooboo
goobooooooobon

oooooooooood
oooooogooood
Malinin et al. 19970 O

ooooooooooodg

oooo0OD0ODDOO0OO000O000O0OO0OO0OO0ODDOO0OO00O0O0OO0DDJdanknecht et
101 ogoobotboooogoobooboboooooooboboboooobooobonb

O oOooo
O O0ooo

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y

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

oo ooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooogogoao
OO0 ooooogooao
oo oooooogoooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooogooao
Oooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
oo oooooogooao

OO0 oDooogogogogoooogodg

oo oooooooooodg

Ooooooooooooodg

OO0 oooogoggogoooogod
oo ooooogogQogoooo

O
O
OJ
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

Ooooooogoooog
Ooooooooooodg
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooog
Ooooooogoooogdg
OO0 o0Dooo4Qgoooodg
OoooooQgoooog
Ooooooogoooog
OOoo0oooooooodo
Oooooogogooood
Ooooooogoooodg
Ooooooooooodo
OoDoooo4Qgoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooogdg
OO0 oooo4gooood
OoooooQogoooog
Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooog
Ooooooooooogdg
OOoo0ooooooood
Oooooogooood
OooooooOooooodg
OOoooooOoooood
Oooooogooood
Ooooooogoooog
Oooooooooood

Oooooooogooooao

O OoooDooooogogoogao

|

Ooooooogoggogoooo

OoooooooQooooo

O OoooDooooogooogao

|

OO0 ooooogQgoooao

Oo0ooooogog©woooao
OoooooooogooOoooao

oo oooogQgoooo

oo ooooogooQooooo

Ooooooooogooooao

OO0 oooooggoooao

(13)

oo ooooogogQooooo

Ooooooooogogoooao

OO0 oooog4Qgoooao

oo ooooogogogoooo

Oooooooogooooao

O OoooDooooogogoogao

|

oo ooooogQgoooo

OooooooooQogoooao

OoooooooogooOoooao

OoooooogQgoooo

JP

oo ooooogoQooooo

4458847 B2 2010.4.28

Ooooooooogooooao
oo ooooogQgoooo
oo ooooogoQooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooggoooao
oo ooooogogQooooo
Ooooooooogogoooao
OO0 oooog4Qgoooao
OoooooogogQgooooo
OooooooooQooooo

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

oooooboooooao
d00o0o0ooogon

OO0 oooooggogooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
OooooooogoQgooao
OooooooooQgooao

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y
ey e e e e e e e e e e s Y [y
I ey e e e e e e e s s [y
I s~ [ e e e [ e e [ e e A o [
e e s e ey e s e e e e s Y [

oo ooooogooao

OoooooooooogogoQgg
OooooooooooQgdg

|
O
O
|

OoooooooooooooooogQgg
OooooooooooooooooogogQg™g
OO0 o0Dooo0o0oooDoooooooooggdg
OoooooooooooooooogQgg
OoooooooooooooooogQg™g
OO0 O0Doo40o0U0ooDoDooUooooooggdg
Oooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogQg-g
OooooooooooooooooQgdg

Oooooo4oooooogoggogo
OoooocooooooogogoaoQo
Oooooocooooooogogao
Oooooo4gogooooogoggogoQg
Oooooooooooogogogoao

Oo0Dooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooaoo
OO0 ooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Oooo0oocoogooao

O
O
O
O
O

OJ
O
O
OJ
O

O Ooo0ooo
O Ooogo

O

O Oooo

O

O O0ooo
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooooo

O

]

DuBridge et
oooooo
oooooo
oooooo
ocooooo
oooooo

O O
0O O

O O0ooo

0
al.

0o
oo
0o
00
oo

(14) JP 4458847 B2 2010.4.28

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ogooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

gbobooboooboobooboboobooooobobaa
gooooooobooocooboobooooboooooao
gboboobooooobobobobooogobobao
loooooobooboboboobobobobooao

Ooooooooooooogoogao
OO0 ooooogooooogogaog
Ooooooooooogogao
Ooooooooooooogogao
OO0 ooDoo4ooooogogaog
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogogao
Oooooooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogogao
Oooooocooooooogoogao
Oo0ooDoooooooggaog
Ooooooooooogogao
Ooooocooooooogogao
OO0 ooDooogooooogogaog
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogoogao

ooooooooooood
oooooooO0oO0oOoOooooobobobDi1I00o0oO0oo
oooooODoDOOO0OO0OO0oO0oOooooboooOoDbODDDOOO0O0Oo
ooooooDOoOOoOoO0oOoOooooooooDoDooOoOoog
gooooooOOoOoOoOoOoooooooooooooo
198700 0x 00°0 0000000000000 00
O00DOO0OO0O0D0DOODOOOKIiIngston et al. 19930 O
ocooooooOOoOoO0oOoOooooooopbDbOOoOoOd
oooooooOoOoOoOoOoooooooobDooOoooo
oooooODbDOOOO0OO0DO0oOoooboOooODbODDDOOO0OOO
oooooDpDoOOoOoOoOoOooooooooDoDoooood

10

20

30

40

50



OoOoo0oood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoooood

D

OoOooooooooooo o0 oDoDooo0ooDoDooooooooogdg
Ooooooooooooo oo ooooooDoooooooooOodg
Oo0oOoooo0oUoooDooUooUoDoDoDooUgUUoDoDoogogogogoooogg

-
2

Ooooooo4o0ooooo0o0 0o oDooo0oooDoDoooooDoooogg:
OoOooooooo0oooooo oo oDoooooDoooooooooOgodg
s s e e e e e e |

oo oooooooooogogog
OooooooooooooQgog
OO0 o0ooDoogogooooogogog
Oo0ooooooooooogoggog
Ooo0oooooooooogoQg

Ooo0Ooogooodao
Oooo0oogoood

OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OO0oo0oooogd
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOooooogod
R B
O0Ooo0oooogd

O Oooo

(15)

JP 4458847 B2 2010.4.28

oooooOoocooobOoooooboobooooboooboboooooooao

INo0o0o000o0ooo0O0oobbooooboo0oooobooooooDoon

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
Siegel et

O O0ooo

OooOood

O Oooo

O Oooo

O oOood

t
u
O
g
u

O Oooo

a
u
O
a
u

al.

Oooooooogdg

O Oooo

g
u
O
g
g

20000

Oooooooogooao
Oooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooQgogoo
Oooooogogoo

O 0o oo

goad
ugod
goo
goo
ugod
O
g
o

o
od

O 0ooo
O Oooo

et al.

O
O

O 0o oo

O Oooo
O O
O

g
U
O
g
U
O

Jooo0oo0oouooooooooooooao
oooooooouooooooooDooooao
0oo0ooDoooooDooooooooooao
Jooo0oo0oo0ooooooooooooooao
0000000000000 0D0D0OdBoldin
Chan et al. 20000 O
Joodoooo0ooooooooooooooao
ooooooooooooooooooooao
0oo0ooDoooooDooooooooooao
Jooo0o0oo0ooooooooooooooao

19970 0000000000 OOoDOoOOoDOoOoOnOn
oooooDoooooDooooooooooao
Jooo0oo0oo0ooooooooooooooao
ooooooouooooooooooooao
oooooDoooooDooooooooooao
0000000 oo0ooooooooooooao
Jooo0oo0oouooooooooooooao
ooooooooooDooooooooooao
0oo0ooDoooooDooooooooooao
oooo
ooooooooooDooooooooooao
Jo0oo0oo0oo0ooooooooooooooao
ooooooouooooooooooooao
ooooooooooooooooooooao
Jo0oo0oo0oo0ooooooooooooooao
Jooo0oo0oouooooooooooooao
ooooooooooooooono
Jooo0oo0oo0ooooooooooooooao
o000 uouooooooooooooao
ooooooooooDooooooooooao
ooooooooao

10

20

30



(16)

JP 4458847 B2 2010.4.28

ooono
FRT vtAa BHPUE | 2K BHEMO RHAD HRP{&%‘%Z&Ab
(Sug/ml) 7RG 5N (FIR=E) (%@1’&5%&)
(W Bi7r BAD (F =)
Ba) TR%
CD40~DTRAF1 | T Cp4p 1:3 U7 H EH] TRAFI YE¥RYYF
ECD (Ro1h) 5 12G (H+L) (DIAY
(G-20; 5C-983) >
(110003 1:30 000
~ # cp4o 1:3 HEHiRAR | VFILHF
CDAO~DTRAF2 ECD (Rol) (H-249; SC-7187)" 18G (H+L) (DIA)
(1:3000) 1:30 000
CD40~MTRAF3 | 5t cp4o 13 i EfRars | VFHUYF
ECD (Ro1" (BD/Pharmy® (1:5000) | 1gG (H+L) (DIAY
(1:30 000)
CD40~D A TRAFS| v/ s 4% rﬁﬁfb’i ERL | i Xpres W) "é;ﬁfj}"?@?dg
~— —_ M 6 CD‘f‘ﬂ
(145~557)—His |Ig(DIA) (1110 000) (1:1000) (1:4000)
CD40~D A TRAFS6| o<y |7V Fh FRL | B Xpress (V) ’(:;ﬁ)ﬁ}vv‘)mg
300~524)—His |1g(D1a)® | D% (1:1000) :
(1:10 000) (1:4000)

'Rol:

A LD T EMECDA0Y N RO AR EHEME O E,

EREC C HRP : U ERNAF S —  (H+L) ¢

MRS E AL > s His: EATI 5T

3SC: Santa Cruz Biotechnology, Inc., 89-2 Bergheimer StraBe, 69120 Heidelberg , Tel. 49
(0)6221 4503 0, Toll Free +800 4573 8000, FAX 49 (0)6221 4503 45

#V: Invitrogen GmbH, Technologiepark Karisruhe, Emmy-Noether Strasse 10, 76131
Karlsruhe, Phone: 0800-0 83 09 02, FAX: 0800-0 83 3435

SBD/Pharm: Becton Dickinson Biosciences (Pharmingen Products), Tullastrasse 8-12, 69126

Schwabe, R. F., S. Hess, J. P. Johnson, and H. Engelmann. 1997 2. #iCD40

Hybridoma 16:217.
(BE+8) #, ECD:

Heidelberg, Germany, Tel: +(49) 6221.305.0, Fax: +(49) 6221.305.216,
*DIA: Dianova, Gesellschaft fiir biochemische, immunologische und mikrobiologische

Diagnostik mbH, Mittelweg 176 , D-20148 Hamburg , Tel.: 040/4 50 67-0 , Fax: 040/4 50 67-

490,

7 Schwabe, R. F., H. Engelmann, S. Hess, and H. Fricke. 1999 ¥,
R B, BERARE. MBSV B L O ET ERER (CAPD)

BEOMEPOITHEECD 40,

gbooood

Clin. Exp. Immunol. 117:153.

10

20

30

40



a7

JP 4458847 B2 2010.4.28

ooono
W7 viT RAEEETIREN 2k Hite | BREMO RHEAD HREEE&ZkAb
( Spgfmly ﬁ% %"J‘@ (%%?%i) (%Jﬁ%ﬁ:)
(A Es REID (TR =R)
B TRH
CD40~®DTRAF1 | 1 cp4o 13 77 £ 5 TRAFI ’vﬂ?’fﬁ?%‘%‘*‘lgg
ECD (Rol") (G-20; SC-983)° (H+L) (DIA)
(1-1000) 1:30 000
CDA0~D ATRAFS | v | U FE L Xpress (IV)? ¥ ¥1’;i?%72
(89~567) Ig(DIA)® CD40" (1:1000) lg(DIA)
(1:10 000) (1:4000)
) YEHwTA
CD40~ A TRAF3 ;f’ ﬁf:)*g“ ¥ Zgjfﬁ 1:3 B Xpress (1V)* ABRANE
(324~657) —His | ‘% (1:1000) 1:4000)
(1:10 000)
CDO~OTRAFS | mospy | D0 F4 FREZL | B Xpress (V) "?(%‘%’t-:;ZZ
~EET)—H 6 CD40 Ig(DIA
(21~557)—His Ig (DIA) (1:10 000) (1:1000} (%4@00)
CD40~DTRAF6 Bl cpao FRAL | UUFH TRAFS | ¥ LTI XgG
ECD (Ro') (H274SC-7221) | (H+L) (DIA)
(1:1000) 1:30 000
CD40~®TRAF6 | Y1 CD4o #FR2L | vHH TRAFS Wﬁ?ﬁiig*‘
ECD (Rol) (C20; SC-6223)° (I]g:‘fégéf)
{1:1000)
"Rol:  Schwabe, R.F., S. Hess, J. P. Johnson, and H. Engelmann. 1997 &8, HCD40

O 0Oo0oooo

Bz LA B CDA0Y H o F o 3 i O B,
TEBED  HRP : ETHENN AR LY~V (H+L) :

MRS B AT 2

:His: b A

i

FULET

Hybridoma 16:217.

(BE+8) 3, ECD:

3SC: Santa Cruz Biotechnology, Inc., 89-2 Bergheimer StraBe, 69120 Heidelberg , Tel. 49
(06221 4503 0, Toll Free +800 4573 8000, FAX 49 (0)6221 4503 45

1V: Invitrogen GmbH, Technologiepark Karlsruhe, Emmy-Noether Strasse 10, 76131

Karlsruhe, Phone: 0800-0 83 09 (2, FAX: 0800-0 83 34 35

SBD/Pharm: Becton Dickinson Biosciences (Pharmingen Products), Tullastrasse 8-12, 69126
Heidelberg, Germany, Tel: +49) 6221.305.0, Fax: +(49) 6221.305.216,

*DIA: Dianova, Gesellschaft fiir biochemische, immunologische und mikrobiologische
Diagnostik mbH, Mittelweg 176 , D-20148 Hamburg , Tel.: 040/4 50 67-0 , Fax: 040/4 50 67-

490.

7 Schwabe, R. F., H. Engelmann, S. Hess, and H. Fricke. 1999 3%,
BEG RP—, BUEERE, MEEHB LB HETRERER (CAPD)
Clin. Exp. Immunol. 117:153.

BEOMBPOBEECD 40,

ooooaon
ooooao

gboooobooboboobooooobooboboboooobobao

000D0oOD0000o0o0oo0oooDoODo0o00oDo0o0ooo0oDoDDoDODOoDOo0oDoDOooooaO
0o00oD0oD00000o0oooooo0oDoODO0O00O0DO00ooooODoDDDODOoDO0O0ooDOooooo
0 000D Rothe et al. 1994, Hu et al. 1994, Cheng et al. 1995, Mosialos et al

10

20

30

40

50



. 1995,

al.

OoooooooooooooDoooo0D oo oooo0oooDooooooDooogQgog
Ooooooooooo oo ooooo0o o0 oDoooo0 oo oooooooooQgoog
OoooooooooooooDooUoDUoooDooDoUoooDooDogggoooooggg
Ooooooooooo0ooooDoooo0D oo ooooDoooDoDooo0oooogoQgoaoQg

%

O

Ishida et al.
19980 O O Pullen

O

Ooo0oo0ooooo0 o0 oo ooo0o0 o0 oo ooo0 oo o oo o0 oo ooogooo

e e s e e e e e Y o A

O

Oo0oooooooooooogoQgg
OooooooooooooogoQgg
OO0 Oo0ooDoogogooooggog

OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 0Doooogogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogog
OO0 0o ooogogoooooogodg
OO0 oo oooooooooogdg

O

OooooooooooogogaoQg

OooooooooooooogoQgodg
OO0 o0DoDoogoggogogogoooogogdg
Oo0oooooogooooogogg
Ooo0ooooooooooogoQgg
Ooo0oooooooooooogoQgodg
OoooDoooooooggoQg

1996,

et al.

O

OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
Oooooooooooogdg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
OoDoDoooogooooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OoDoDoogog4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDoooogooooogdg
Oooooooooooogg
OooooooooooQgdg

(18)

JP 4458847 B2 2010.4.28

Ishida et al. b 1996, Boucher et al. 1997, Pullen et
19990 D 0D 00D O0DO0D0D0OD0OD0ODO0ODO0ODO0DO0OO0O0OoOOooooo

O

O

OoooooooooogoQgaoQg

Oooooooooooooogoogodg
OO0 ooooogogogooooggdg
Oo0ooooooooooogoQgg
OooooooooooooogooQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggdg
OoooooooooooogoQgg
OooooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogoggogoooooggdg
Oo0ooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgg

BE—MRELAZVERESE] (EEO=2=yFml)

uood
ooog
oo
uono
o0 O
oo
ooo
uood

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

O

O

(ZAARE] (ng,/ml)

ooooboooooobOoooooboooooao
gboboooooboboboooobobao
gboboooboobooboboooobobaa

ugbooboooboobobobooooboba

Ooo0DO0O0D0oDo0oO0oO0ooooao
Ooo0DO0O0ooDoOoOooooao
0000000000 oo0ao
O0o0DO00D0D0oO0oO0ooooo
000000 0oO0Oooooao
0000000000 ooao
0000000000 ooo
000000 oo0oOooooao 10
000000 O0O0O0oOoooao
0000000000 oo0ao
000000 0oO0O0ooooao
Ooo0DO0O0o0DOoO0oOooooao
000000 o0O0O0oooao
O0o0DO00D0D0oO0oO0ooooo
Ooo0D0O0oOooooooao
000000 0ooo0OooD

20
O0o0DO00D0D0oO0oO0ooooo
Ooo0DO0O0o0DOoO0oOooooao
0000000000 ooao
0000000000 ooo
O0oo0DO0O0oO0oDoO0oOooooao
000000 O0O0O0oOoooao
0000000000 oOoo
00o0o0oO0oo0o0oooooo 30
Ooo0DO0O0o0DOoO0oOooooao
0000000000000
O0o0DO00D0D0oO0oO0ooooo
Ooo0DO0O0D0oDoO0oOooooao
0000000000 ooao
IR E R B I D 40

SREE I IEEESE
(HFED2=vr,ng)

Ooo0o0o0oooooOooooao
O0o0oo0ooDoDooooDoo
0 0 0 0O Schwabe et al. 199

gbooboobooboaobaodo 50



OoOoo0oood

O 0Ooo0ooOoo0oao
OOoo0oooogod
OOoo0oooao

O

g
g
u
O
g
g

g
g
U
O
g
U

OOoo0ooooo

O0Ooo0oooao

OoOoo0oo0odgdao

OOoo0oooao

O0Ooo0oooao
O Oo0oooo
O Oooooao

g
g
u
O
g
g

OOoo0oooao

good
goad
ugod
goo
goo
ugod

g
g
U
O
g
U

(19)

OOoo0oooao

0odoo0oo0oo0ooo0ooDoooooooooao
oodo0ooooooDoooooooooao
ooooooooooDoooooooooao
oo0oooDoooooDoooooooooao
Jodoo0oo0oodoo0ooDooooooooogao
O Pullen et al. 1999, Tsukamoto et al. 1

o0 0000000 DO0O0O0DbLO0OO0OD0DLODO0OU0OO0DO0OO0DLDO0OO0Db0DODOoO0ObOODOoOO0ODOOOn
O Hu et
nissian

O

Ooooooo0oooooo0 oo ooo4o0ooooogogogoao
Oooooooo0ooooooooDoooooooooogoao
OOo0oooo40oooooo4DooDoooo4ggooooogogogao

al.

O

O

Ooo0ooOoooo0oooDooo oo oDoo4gogoooDooogogao
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo ooo0oooDooogogo
OO0 oDoogogUoooDooUoooDooo4goooodg

al.
et al.

oo
o

O

Oo0ooooooooooooooooogogaoQg
Oooooooooooooooooogogoao
OO0 o0ooDooggUogoDoDoo4ogggoooogogo-g
OooooooooooooogoooogogaoQg

O

O
oooao
1994, Hu

1994, Cheng et al. 1996, Boucher et al. 1997, Pullen et al. 1999, Ha

9970 00oooooooooocoooboooooooboooooDon
oooooOoocooobOoooooboobooooboooboboooooooao
ooobooocooobooooboobooooboooooooooooao

g
a
O

et al.

0
O
O

g
a
O

Ooooooooooooogogoooodg
OO0 O0DoDoodooDoooUgooood
Oooooooooooogoooodg
Ooooooooooooogoooodg

O

Ye et
ooao
ooa

oo
uon
oogo

1994, Boldin et al.

Oo0ooooooooooooogooao

2

O O
0O O

oo
g o
oo

Oo0oooooo0ooooogoogoooo
Oooooooooooooooood

Oooooooooooogoggoooodg
OOo0ooDooooUooooogogogoooogogoQg

u
19990
goo
ugod

goo
god
goo

g
u
O

Oo0ooooooooDooooooooodg

g
a
O

ubooooboboboboobooooonn
oooooocoooboooooboooooao
gboooobooboboboobooooonn
gbooooboobooboobooboooooan
oooooocooobooooboooooao
oboooobooboobobooboooognn
gbooooboobooboobooboooooan
oooooocooobooooboooooao
ooobobOooooi1ibooooboogoao

gboooobooboboboobooooonn
ubooooboboboboobooooonn
oooooocoooboooooboooooao
gboooooboobobobooboooogonon
gbooooboobooboobooboooooan
oooooocoooboooooboooooao
gboooooboooboobobooboooonon
gbooooboobooboobooboooooan

2l QgQUUoo0000o0o0oDooooon
0000000000000 0O0O0O0000
0000000000000 00O00000

O000D0o0oo0oooooooooooooag
Oo0oDoDo0o0ooooooooooooog
00000000000 0O00QOODODORothe et
1995, Stanger et al. 1995, Chinnaiyan e

t al. 1995, Cheng et al. 1995, Mosialos et al. 1995, Ishida et al. a 1996, Ishid
a et al. b. 1996, Boucher et al. 1997, Pullen et al. 19980 O O Pullen et al. 199
ol 00000000 DO0O0O0OD0O0OO0OD0DODO0OO0ODCODODOODODOODOHHU et al. 1994, Bouch

er et
Ooodod
Ye et
Oodaod
Ooodod
ooo
oood
Oogdaod

al. 1997, Pullen et

ugbooooboooad

al. 1999, NcWhirter

obobooooooao
oboooooooao
uboooooobd
oooooooooaon
oboobooooooao

al. 1999, Cheng et al. 1996, Hanissian et al. 19970 O
Oo0o0DoDoODO0000O0o0oo0oooDoDDODOooooooooao
et al. 19990 O O Park et al. 19990 0 OO OODOOOO

Oo000D0000000ooooo0oo0DDOoo0ooooooao
0000000000000 00oDo0ODDDODOoDO0oo0DoDO0oooOo
oo0o0DoDoODO0o000oO0o0ooooooODDDODOoDOooDoooooao
oo00oDoDoO0o000O0o0oooooODDODOoDO0oOoDOoOooooo
0000000000000 o0o0oo0DoDDOooooOooooao

JP 4458847 B2 2010.4.28

10

20

30

40

50



OoOoo0oood

O
g
g
u
O
g

Hatzoglou et al. 20000 0O O OB OO OO O Mosialos et al. 1995, Crowe et al. 19

O
U
g
U
O
g

g
u

O oOoooo

g
U

oooooocoooooooao

(20)

JP 4458847 B2 2010.4.28

oooobOoooooooooobooooobOboooobobobooooboog
oooobOoO0ooooboooOooooboboogoobooboo

0000000000000 O0O0D0OD0DO0DO000O00O00DOMadry et al. 19980 O

94, Nakano et
oooogno
19980

-

I e e e e ey e e [y o
Iy s e e s
e s e e e ey e e e ) Yy o Ay

al.

O

I e e e e e ey [ e i
Ooooooo0oooooooooooo0ooDoooo0ooDoo®©wQgoooao
e B e e e e s sy e e e s e Y o

O

Ooooooo0ooooooooooogdg
Ooooooo0ooooooooooogogQgdg
OoDoDo>®oUoooooog4ogooood

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo

Oooooogogooao

Oooooo 00000

OO0 ooodgogoao
o000« Ooooogao
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oo ooogogg
O oo ooogogo
oo oooogoQgo

O

O

al.
Rothe

O

O

O

19960 O O OO DO O von Bulow et al. 1997, Xia et al. 20000 O O

Ooooooo0ooooooooooogogogg
OooooooooooooooooQgdg
OO0 O0Dooo0o0oDoDooooUooooogdg
OooDoooooooooogoooodg

et al. 19940 0 0 0 0O 0O O O O Gravestein et al.

O Oooo

RO10 Schwabe et
goooooodd
ocooooooo
oooooogoad

O

O oOood
O 0ood

2

O OO
Ooo0oo:

ao

Ooooooo0oooooooooogogQgdg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooogogoooodg

O Oooo
O 0ooo
O Oooo

OoooooOooOgano
O o0 oooogogog

OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
oo oooooogogooQo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo

19970
uood
oood
oono

Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OooooooooooooooooQgdg
OOo0oDooo4o0ooooo4ogoooooggdg

OooDooooooooogdg
OoooocooooooOgodg
OO0 oDooog4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooooooooooOgodg
OO0 oDoooooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooodg
OooDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg
Oooooooooooodg
Ooooooogoooogdg

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

1998, Akiba e

ooooooooooboooooobooooan
ooooooooobooooooobooooao
oooooooooboooooobooooao
oooooOoooooboooooobooooao
oooooooooboooooooboooooao
iooooooooooooboooooaon

O Oooo

O O0ooo

O Ooogo

O Oooo

O O0ooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo

o

O
O

Malinin

OJ
O
O

O 0ooo

O

et al.

OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoo

O Oooo
O 0Oooo

o

O 0Oooo
O Oooo

Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogogooooao
Oooooooogogoooaoo
OO0 ooDoogogoooao
Ooooooogoogooooao
Ooooo®©woooooao

O Oooo

O O0ooo

oooao
oooooooooao
19970000000

O

O

Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogooQg
oo oooooogogo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

goao

O 0O oo

O Oooo

O 0Oooo

goao

20

30

40

50



oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooo
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooo
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
ooooao
oooooo
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
ooooao
oooooo
oooooooooao
O oooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooo
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
ontechO OO OQO0OO
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
ooopOoOOoOOoOooOoaO
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao

O
O
O

O
O
O

O
OJ
O

Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0ooooQgodg
Ooo0Oo0ooodg
OOo0oo0oooogdg
OoOoooooQgdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oOo0oooogdg
OooOoo0oooogdg

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

O Oooo
O 0O oo
= 0O 0O 0O

N

Oo0oooooooooooogog
OO0 Do ooogooooogdg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooogdg
OooooooooooooooOgodg

O O0Oo0ooood
OOo0oooodg

(21)

JP 4458847 B2 2010.4.28

ooooboooooobOocoooboooooobooooooDoao
oood

ooooood
ooooood

ooooood
HessUO [0 19950
oooooogd

O MullinaxOd
Oo0oo0oo0oao

O

[ B |

&
jl:ll:ll:l

[ o R |
[ I |
O

5‘
oV
]
P
9]

OoOoo0ooogd
OooOooooQgodg

@)

Ooooooooooooooodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
Oo0oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogogooooogogdg
Oo0oooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do ooogooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
Ooo0oooooooooooood
OO0 oDoooogoooooogoogdg
OO0 oooooooooooogodg
Oooooooooooooodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
OO0 oooooooooooogodg
OooooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogoooooggdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogogogooooogoogdg
OO0 oooooooooooogdg
OooooooooOooogoonodg

O
O

O
g
a

ooooocooooon
goooocoooboon

ooooooao
O

O
O
O
O
O

O

gbooon

0o0o00O0oOeled O pO

19960 00000

O

O

goad

O
O
O

O

gooao

O

O

O

O
g
O

O

g
u
O

O O

O O

[ |

g
a
O

g
g
O

g
u
O

g
a
O

g
a
O

g
t
0

g
a
O

10

a
a
O

Karlsruheld GermanyO
Doo0o0oooDoooo 20
ocooDoDoOOoO0oO0o0o
oooDDDOO0OO0O000

oooooooooao
oooooboooooao
oooooooooao
oooooooooao

30

gbobdoooooobobob ooda
U oobobooooobobooooboogoo
gboooobooboboboobooooonn

.l 0D pDOoO0ooOoooooooDn)o

40

50



ood
0oogd
odd
oodd
ood
oodd
rmkens
ooono
oooo
oooo
oooo
O

O

O

O
g
a
u
O
a

O

oodd

oodd
Arch et
Baud et
Baeurle

Boucher,

Ooo0oooogooooOoao

g
u

al.
al.

god
goao
goo
19960
goo
good

goao

g
u

et al.
Boldin MP et al. 1995 J Biol Chem Apr 7; 270 (14): 7795-8

L. M et al.

Ooo0oo0gogo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo

Rev.

gobooaond
ooooao
gooon
gbooond
ooooao

ooooao

1997 Biochem.

Biophys. Res. Commun. 233: 592.

Brodeur et al. 1997 J. Biol. Chem. 272, 19777-19784.

Cheng, et al. 1995 Science 267: 1494

Cheng et al. 1996 Genes Dev. 10,963-973.

Chinnaiyan, et al. 1995. Cell 81: 505.

Immunol. 63, 43-78.

Darnay et al. 1999 J. Biol. Chem. 274,7724-7731.
Devergne et al. 1996 Mol. Cell [BIOL. 16, 7098-7108.

Clark et al.

1996 Adv.

(22)

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0O oO0ooo

Immunol .

1998 Genes Dev. 12, 2821-2830.
1999 Genes Dev. 13,1297-1308.

1990 O nnu. 12,141-179.

DuBridge et al. 1987 Mol. Cell. Biol. 7: 379.
Eliopoulos et al. 1997 Oncogene 14,2899-2916.
Engelmann H et al. 1990. J. Biol Chem Jan 25; 265 (3): 1531-6.
Engelmann H et al. 1990 J. Biol. Chem. 265, p. 14497-504.
, and O. Song. 1989 Nature 340: 245.

Fields,

Foy et al. 1996 Annu. Rev.
1996 J. Pathol.

S.

Gedrich et al.

Ghosh et al.
Grewal et al.

Hu et al

Ishida, et al. a 1996. Biol. Chern 271: 28745.

1998 Annu.
1998 Annu.

Rev.
Re.

Chern.

Immunol .
Immunol .

Immunol. 14,591-617.
152,1549-1561.

16,225-663.
16,111-135.
Hanissian et al. 1997 Immunobiology 178, 275-284.
1994 J. Biol.
Inoue et al. 2000 Exp. Cell Res. 254,14-24.

269.30069.

JP

O 0Ooooo
O 0Ooooao

4458847 B2 2010.4.28

gooogod
oooooooooao
gbooDOgDbOoaoHe
gboooogboobad
oooooooooao

oooooooooao

Ishida, et al. b 1996. Proc. Natl. Acad. Sci. V. SA. 93: 9437.

Karin et al. 1997 Curr. Opin. Cell. Biol. 9,240-246.
Krajewska, et al. 1998. Am. J. Pathol. 152: 1549. 1561

Leo et al. 1999 J. Biol. Chem. 274,22414-22422.
Liu et al. 1996 Cell 87,565-576.

Lomaga et al. 1999 Genes Dev. 13, 1015-1024.

Malinin et al.
Mizushima et al. 1990 Nucleic Acids Res. 18,5322.

Naito et al. 1999 Genes Cells 4,353-362.

Nakano et al. 1999 Proc. Natl.

1997 Nature 385,540-544.

Acad. Sci.

U. S. A. 96,9803-9808.

10

20

30

40

50



(23) JP 4458847 B2 2010.4.28

Mcwhirter et al. 1999 Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 96,8408-8413.
Mosialos, G et al.. 1995 Cell 80 : 389.

Nguyen et al. 1999 Immunity 5,407-415.

Ni et al. 2000 Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A 97,10395-10399.
Park et al. 1999 Nature 398,533-538.

Pullen, S. S et al. 1998. Biochemistry 37: 11836.

Pulllen, S. S. at al. 1999. J. Biol. Chern. 274: 14246.

Ramesh et al. 1994 Immunol. Re. 138,87-104.

Rothe et AL.. 1994. Cell 78: 681

Rothe et al. 1995 Cell 83,1243-1252.

Sandberg et al. 1997 J. Virol. 71,4649-4656.

Schonbeck et al. 2001 Cell Mol. Life Sci. 58,4-43.

Shiels et al. 2000 Am. J. Pathol. 157, 679-688.

Song et al. 1997 Proc. Natl. Acad. Sci. U. S ; A. 94,9792-9796.
Stanger, et al. 1995 Cell 81: 513

Takeuchi et al. 1996 J. Biol Chem 271,19935-19942.

Tsukamoto et al. 1999 Proc. Natl. Sci. U. S. A. 96,1234-1239.
Wallach, D et al. 1999 Annu Rev Immunol. 17,331-67.

Xu et al. 1996 Immunity 5,407-415.

Ye et al. 1999 Mol. Cell 4,321-330.

Yeh et al. 1997 Biochemistry 38,10168-10177.

ooooo

O 0Oo0ooOoao
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

e e s e e e e e sy Y I Y
oo ooooooooooo o oo ooogooao
OO0 Do oDooUo0o oo ooo o0 ooDoooggooao
OO0 oDoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgooo

Oooooooooooooooooao
OO0 ooDoooo4ooooogooooaog
Ooooooo0DoooooooooogogoQgdg

Oo0ooooooooooo oo oDooooooooogdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg

Oooooooooooooo0ooDoooooooooogoao
OO0 oDoogogooooDooooUoooDoDoog4gogooooao
Oo0ooooooooooo0ooDoooogoooog
Oo0oooooooooooo0oooooooooond
OO0 o0ooDooddUoooDooo4ddUoooDoDoogogUogooood
OOoooooo0oooooooooDoooooooood
Oo0ooooooooDoooo0ooooo4ooooondg
OO0 o0oDoodUooDoDoodUooDoDoooUoooood
OOo0ooooooooooooooooo4goooodg
Oo0ooooooooooo0ooDoooogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooooooood
OOo0ooooooooooogooDooo4goooodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0oooooooooooooooooooooodo
OO0 oDoogogUoooDooogooDooogoooodg
Oo0ooooooooooo0ooDooo4gogoooogdg
Oo0oooooooooooo0oooooooooodo
OO0 oDooggUooooDooUogUooDooo4gooood
Oo0ooooo0ooooooo0ooDooo4gogoooog
OooooooooooooooDooooooooodg
OO0 oDooggUooooDooUUoooDoDoo4goooodg
OOo0oooooooooooooDooogogoooog
Oo0oooooooooooo0ooooo4ogoooogdg
O
OOo0ooooooooooooooDooogoooodg
Oo0oooooooooooo0ooDoooogoooogdg

gono
u 0 Dr, EO Kremmerd

OOo0ooDoo4oooooo4o0oDoooo4ggoooooggogao

ugboogod ugbooooogogbooaobdado

Oo0oooooo oo ooo0 o0 oo ooo0ooDoooQgoooao
Ooo0oooooooooooo o oDoooo0oooDoooogoooao

O

GSF, Institut fuer Molekulare Immunologield Marchioninistr( 25,81337
0000000000000 oooDoDoDO0ooDo0Doo0oooooDoDoDoDooOooOoao

O oo ooooooooooogogoogao
OooOoooooooooboooo0oOgoabo

Ooooooooooao

O

O

O Ooo0ooooao

Munchen

10

20

30

40

50



(24) JP 4458847 B2 2010.4.28

oooooooao
Oo0o0obooOooan
Ye et al. 19990
goooboonn
oooooooao

O oOoo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

oooooogdd
oooooood
oooooogaog
oooooogad
oood ooooooooooao
Dr, EO Kremmer(O O 000 GSF, Institut fuer Molek
O Marchioninistrd 25,81337 MunchenD O O 000 OO0 OO0O0O0OO

ooooooooooao

OOoo0oogod
O0Ooo0ood
O OoOooog
=0 0O00Oo0ood
Oo0Oo0oood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oood
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OOoo0oood
Oo0Oo0oood
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooog
O Ooooo
Oo0Oo0ood
O0Oo0oood
O OooOooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
mmuno
oo

B I Y B

=
D

(0]

oo ooooooooooe oo ooQgao
Y Y >N Y o Y
O 0Ooogoo
O 0Oo0oooao
O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O OoQgooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo
O O o0gogog
O Ooogoo
O 0Ooo0goo
O 0Oo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O™ Ooog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

OooooooooooggaoQg
OO0 oooooQgooooo
OO0 ooooogQgogooao
OO0 ooooogogoooo

Oooooooooooogodg

Oo0oooooooooood

OooDooooooooggogoao
OoooooogogaoQm
O 0Oo0oo0ooao

OO0Oo0ooood
O O0Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao

O0Ooo0ooood

OoOoo0ooood
O 0Oo0oo0oo0oao

O0Ooo0ooood
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo

OoOoo0ooood

OO0Oo0ooood

OooooooooooogQgaoQg
O Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooo

OO0 ooDoogogooooogod

OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
Ooooooogoogao
Oo0ooogogaog
OOoooood

O Ooo0no ooooo oooooad oo
0 Dr, EO KremmerO O Ooono GSF, Institut fuer Molekulare Immuno
O Marchioninistrd 25,81337 MunchenD O 0 00000000 O0OOOOOOOOAO

ooooooooooan

OooDooooooooogogoaoQg

el R ey ey I
OoooooooooooQgoogoao

ogi

O 0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
OoOooooaog
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O

O O0OoOgooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo

e O (<> i i e [ Y
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

e e s e e Y e N O s Y i

Ooooooooe oo ooooooogoaog
OoooooooooDooooooooofdg
OO0 oooogogooDooogoggoUgogoooodg
Oo0oooooo0oooDooo oo oooodg
Ooooooooooooooooooogdg
OO0 Do oooggooDooog oo oooodg
Oo0ooooooo0oooDooooooooodg

OooooooooooooQgog
OO0 O0DoDoogoguooooogog
OO0 ooooooooooggog
OoooooooooooQgg
Ooooooooooooogadg
OO0 oDooogogooooogoggog

Oooooooogg
Oooooooodg
O oOooooogdg
Oooooooogg

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
OoooooooQgodg



(25) JP 4458847 B2 2010.4.28

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
ugboobooobouoboboboooouobuoboboboooouoboboboboooonn
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
gboboooooboboboboooonn
ugbooooooboobobooooouobobobobono ob obob ooboono
ooob0 ocoooboooobob cooooboooooboooooobOoboooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
OOoO0ODD0OO0O0O0O0O0O0O000OMizushima et al. 19900 00000000000 0C0OO
coooooOoOoOoOoooooooOooODbOOOooDOoooooboOopODbOOOO0OODOOOOO
uoooooooobooooboooooobooooobooooooboboooobooo
obooboooboobooboboooobooboboobooonboo

0.3
CD4owt + TRAF1

ik

1>Ero 1 0.0]_ 050=0—0-0-0.

TD o
1-222 magm g | O2[TRAF2
# CDA0 3 729
(ECD) CD40-TRAF1 #aih ity
7177777777777 77 [~ 7]
0.0,M
3 729
B A 0.3 RAF1

c | 00
o | %2TRAF2

0.0 ‘;m.
3 729
B ]

CD40-TRAF #&#k
[—fEmR]




(26) JP 4458847 B2 2010.4.28

oooano

A

1-255
1-255E3 2
1-245
1-245E8 S
1-222

2%0 230 40 250 2?0 270

1
hsCD40  —KKVAKKPTNKAPHPKQEPQEINFPDDLPGSNTARPVQETLHGCQPVTQEDGRESRISVQERQ
i i
E235A -
T254A
EATA -

1

QE263MA  —
QE263EA  —
QE263EATA —

QE2T4AA
QE2T4ER —-
QE274EATA

mmém
]
E!;iéi =

B TRAF1 TRAF2 TRAF3 dTRAFS B

1-255 TRAF2 TRAF3 dTRAFS dTRAF§
1-255ER
1-245
1-245EA
1-222

E2353
T254n
EATA

QE263AA
QE263EA
QE263EATA

QE2742A

1ttt + —+ =t —t
0’1!12'3001!3480102030 [

TRAF #4 (CD40 BBITxT505%)

0 1

TRAF #& [CD40wt BRICH$5%]

googao gooo

B >
&

v . —4- CDABTZANIKHKK 8[ TRAF 1
010 CDAOVTZANIK u

/A 12224 TNIKHKK

) 0\\\—0— 1-2224T2+NIK
06

0. D. at 450 nm
Hindill
|
S
T
N
XBstX/I Xho |

> ~
09 'Y X
01 1 0 100 8 TR AF3 S
FREEHE w w
C )
>
0.7 s -T -2 —
oo TRAFA TRAF2 TRAFS E§§§§%§§8§3
8 s EXQQuieS Rk < |
g \
E 03 \\
g 0.2
fe]
o Py é%m‘“
0.0
1 10 100 1 0 100 1 10 100
0.7
o TRAFS TRAFS TR
8 s ~8- CDAOHKK+NIK+TRAF
S ., O 1:2224KK+NIK¥TRAF
g — CDAGHKKHNIK
§ & 1-222KKNIK
S 02 - AR R
"o &%ﬁ—“
0.0
1 10 100 1 10 100
FRAE HRiE

* XbaBb{iro>_EFiiz
ATGHHS



(27) JP 4458847 B2 2010.4.28

oooano gooao

5 3 -
$dTRAF6 (300-52_41>5 inA 3

E

jto3
> - o
dTRAFS5 (146-557)J1>§° inC % ;

CD40PCR Xbal-Xbal (944 bp i @
|
A

G-CSF 3 UTR | K~ hEFt 7oy snx-—s— [SV4D oil)

pEFBOS

MCs

BanEI 635
EcoRT 223
Pstl 47
Ncol 26

Apal
Xbal

EcoR X
Hind 11X

* 8= TVE AT,

Xbal#EO%IC pUC119
HeibaR YR 3167 bp
gooao

Salr  KpmI

LTBR BCMA

:?gm-'n CD40ECDOD 38R LT

cp27

REQPGCVV
Z%4o ICTM|{ CD40 ECD jg

A4
N :
G-CSF 3 UTH | 1(‘ hEF1 S V77 JHE—% ﬁ E

pEGFP BOS ASMCS

BEooR I



(28) JP 4458847 B2 2010.4.28

ooooano
0004458847000001 . app




(29) JP 4458847 B2 2010.4.28

000000oooo
GL)Int.Cl. 00
oooo 15/09  (2006.01) 0000 15/00 0000 ooooo

(72000 OOoOoOoOooooooooo
gboboboobooboobooooooooooobobobobaog

000 000000
(6) 0000 000000000000000000
G8)000000nt.Cl.0000)

GOIN 33/48-33/98
JSTPlus(JDreamll)



S
[ i (S RIR) A ()
e (S IR) A (%)

HAT R E (TR AGE)

ATAREOREEIZEARFTRENARANEHFHN G EZRNAHZ

JP4458847B2
JP2003536756
MEHRZROBERATF
15,18 2 5 24 L ANONYME

14 R 5 24 ANONYME

2010-04-28

2002-10-14

patsnap

[#RI &8 A IV NILN A=K
KREBA ITIUX>, NLNA—K
IPCHEF GO01N33/53 C12Q1/02 C12Q1/48 GO1N33/15 GO1N33/50 C12N15/09 GO1N33/68
CPCH¥%k= G01N33/6872
FIZ3k= GO01N33/53.ZNA.D C12Q1/02 C12Q1/48.Z GO1N33/15.Z GO1N33/50.Z C12N15/00.A
REAGE) L S
HNEN
BEgE=
WERF) B BETF
k54X 145918 2001-10-14 IL
H At 40 FF 3Rk JP2005507493A
INEReELE Espacenet
KEASRGERZFHFENEANE , ATUREAREELITEARST S I N ' €t
o k.
TRty MR SR S
" ) ; PEGTHE
CD40~DTRAF1 %ﬁm 13 iioifjxm Lo
(1110(50) 1:30 000
. e ¥
CD40~DTRAF? féo‘fﬁiﬂ) 1 Iiﬁ;fé‘éﬁ‘:if,% J.‘;c (ﬁggﬁ)
(1:3000) 1:30 000
; - - : TETGE
SR~ aIRAF éﬁmm) 2 Zm{iﬁ‘}fﬁm OURIDIAF
(1:30 600}
CD40~® ATRARS iy | VI | manlL | B xpessav) *ﬁ?fijm
(145~557)—His {1e(IA)® | (R0 (1:1000) 1600
ICDAO~ A TRAFS) cr ¢ '7*7??}'}2 FRL | B Xpress V) ’r;i}’rﬁi‘?"}llg
300~524)—His |le(@ia)® | P (1:000) e

{1:10 000)



https://share-analytics.zhihuiya.com/view/a0be6847-ada5-49e8-8989-a006b5f8759a
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/011075829/publication/JP4458847B2?q=JP4458847B2

