JP 2004-290187 A 2004.10.21

(19) BFREREHFT (JP) 2 M A E|A) (1) sear i A B B
$5882004-290187
(P2004-200167A)
43 AME  TRIGE10821H (2004, 10.21)
(51) Int.CL." Fl F—va—F (B%)
C12N 15/09 Cl12N 15/00 ZNAA 4B0O24
A6 1K 31/7088 AB81K 31/7088 4B0O29
AG 1K 39/395 AG 1K 39/3% T 4B0O63
AG1K 48/00 AG 1K 39/3% Y 4B0O64
A61P 35/00 AB81K 48/00 4C084
FEEWE REK WREOM Y OL (254 H) BEECHKS
21 HEES $FER2004-63301 (P2004-63301) (71) H B A 000001856
(29) HERE FRyl6E3A8H (2004.3.8) SR et
(31) BRETEEE  SE2003-63648 (P2003-63648) REHTEXAEWMEE S THSELE
(32) ®%xH SERI5EE3A 108 (2003. 3. 10) (74) fRE A 100081400
(33) BEIEEEE  BAE (P #E+ AF m%

(T4) fLB A 100115750
#E+L RO WG

(74) {RIE A 100119622
£E+ &£F ®BF

(T4) fLE A 100125025
EL BE KR

(72) ®ARE wWIl &BA
RESGNIELE 1 TEH2H588 =4
by v = A

B R ICRE <

(54) [READER] BEENARLENE LLRGF

(57O

O0Ooo0oooao
O Ooooo

O 0Oo0Oooog
Oo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0oOo0oooogod
O 0Oo0Ooo0ooo

O

gooad

ooboobOoobOoobOoo0obOoo0ooOoob0ooobooooooooooan
ooobOoobDooobDooobOooboo0obOoo0oDbDOoo0oDbDOoOoDO

ooobOoobOoO0ooOoobOoooOooooboooboooboooooooan
ooooobOOoo0oobOOoo0obDOooobOOoooOobooobooooooooooao



e R e [ [ A [
Ooo0ooooooo oo oooo0 oo oDoooo0oooDooogoQgo-g
Oo0oooooogogodg

OoooOoooogogood
OoooDoooogogood

Ooooooooooooooogoooao
Oooooooo0oooooogogoooao
OOo0ooDoooooooooogogogoooao

Oo0oo0ogao
Oo0ooOoo0goano

O
O
OJ
O

O
O
O
O

Oo0ooooooooooooodg
OO0 oooDooogogoooooodg
OO0 Do oDoooggogogooooood
Oooooooooooooood

oo ooooooQgogooo

O 0Ooo0oooo
O Oooooao
O OooQgooao
O O0Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oooooao
O Oogooao
O O0Oo0oogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooogoooo
O Ooogooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooo0gooo
O o0Ooooo
I [
O Ooogoog
[ Y
O 0Ooo0oo0oo
O 0Ooo0gooo

O

O

O

O

OoooDoooogogood
OooobOoobobooOooOoadd

|
|

]
]

OooooooQgoao
Ooo0oooogoQgoo

O

O Ooooo
O Ooooo
O OoOooo
O O o0goo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Oogooo
O O o0gogaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo
O 0Ooogoo
I [
O Ooogoo
I ) [
O 0o oo
O 0o oOoo
O Ooogoo
O Ooogoo
I [ [
O O oo
O 0o 0o o
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
I [ [y
O O ogo
O 0o oOo o

(2)

JP

2004-290187

[ |
O O
O d
O d

[ |

2004.10.

O
O
O

21

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooooo0 oo ooo4ooooDoooogogoao
Oo0ooooooooooooo4ggoooooogoggogoao
Oo0ooooogggooDooodoooooogogogaog

Ooooooooogooao
OooooooooQgooao

Oo0oooooo0ooooooo4o0ooDooooooooao
Oo0oooooooooooo4o0Dooooogogogogoooao
Oo0o0oooo4dUoooDoDooUo4dooDooogogogogoooao
Ooooooooooooooooooooogoooao
Oooooooooooooo0ooooooooooao

Oooooooooogogoao
Oooooooooogogoao

O Ooogo
O Ooogoo
O O oo
I O [
I [ I [y
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogo

Ooo0ooood

O

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

OOoo0oooao
O Oooooao
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoao
O0Ooo0ooo0oao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao

|

|

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

JP

2004-290187

oooogao

O
O
O
O
O
O

2004.10.21

ooagogao

O
O
O
O
O

gooagao

goodaao

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooooooooooogao

O

Ooo0ooo0oooo o0 oo oDooo o0 o0 oD oD oo o oo oo ooooQgofg
e e e e s [
OO0 o0ooOoDooo oo oooooo oo oDooooogooooogodg

m

S

e, O Y Y Y [ A Y R

O Ooogoo
O O oo
I ) [

Ooooooooo o ooooogogogoao

Oo0ooooooQgoooao
Oo0oooooogoQgoooao
OO0 oooDooogoggoooaog
OO0 oooDooogoggoooaog
Ooooooooogogoooao

O

Oo0oooooooooooooooooooogodg

O

OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoOo0ooood
O0Oo0oooogod
OO0Oo0ooood
O0Ooo0o0oood

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

O
O
O
O
O

O

|

O Oooo

[ O I R |

[ O R |

O 0O oo

O 0Ooo0ooOooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0Oo0gooo
O O0Oo0gooao

O 0Ooo0oooao

O
O
O
O

O
O

O

(ADCC)O
0000

|

(4) JP 2004-290187 A 2004.10.21

ooooooobobooooooooobDboooboo

O 0O oo
[ I |
[ B |

O Oooo

O Oooo

OO oo

O 0O oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

OO oo

OO oo

00
(D)0 D DO0DOODO0O0DO
000000000000

O0Ooo0ooOooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0gooao

uoboooboobooooobooboobooobad
ooooooobooooano
obobooboobobooboobooboobobnn

O 0ooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooobDoDoOoano
ooooooooboboOooooooooobDboooo

O0000O00OdDOOhuman oculospanin0 D000 O0O0ODOODOODOOODOORDO
O000O0o0o0bo0DbDDOO0OO00O0O0oo0oO0DbDDDDODRDDOExpressed Sequence Tag:
gooooooooooOoUoUdgooooo(@ooooooUoOogOooo)yogooao

OODO0OO0O0D1068bp0 D0 0DOOODODODDODODODODDODDODOODODODOODODODOO
ooooooao

g
O
g

O
O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O0Oogoog
O O0OoQgogaog
O 0Ooo0ooo

O

O

O

O
O
O
O

O
O

O
O

O

0

0

human

oooao

O
O
O

O

|
O

O
O

OOoODNAODODOODOCODOOODODODORS36.4kbad O
ooooooooboooooooo

O0000dMolecular VisionO OOOOOOGOooagad

ooooooooboboOooooooooobDboooo

gooooboooboobooboogogboobooboboo
uoboooboobooboooboooboobooooad

oooooooooobooooooooooobooboooooOogoao

oculospaninD 000 O0O0OCDODOOODOCDOOOOODOOO

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooooooooooogodg
Oo0oooooogooooooogd
OO0 oDooDoooggogoooooogd
Oo0oooooooooooood

Ooooooo0ooooooo0 oo oDooo oo oDoDooogogooooao

OoOooooooogogod
OoOoooogoooogogodg

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OOoo0oooao
OO0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0Oooaoo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OOoo0oooo
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooaoo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OoDoooooooooooogogooooao
OO0 OoDoDoo4ogUoooDooo4gogoooao
Ooooocoooooooooooooao

O Ooooo

O

OoooooooOoooooaoo
Ooooooooooooao
OooooooQgooooao

Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg

O OooOooo
O OoOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

OOoo0ooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

Ooooooogod
OOo0Dooooogod
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooood
OOoooooogod
Oo0Dooooogod

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ood

O O0ooo

O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

%)

O
O

O Oooo

JP

O

2004-290187

goano

O
O
O
O
O

O

O

oogao

0

2004.10.

O
O
O
O

O
O
O

21

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooooooooooogooooao

OO0oooooo0oooooDoooo0ooDoooooooooogg
OO0oooooooooDooooooDoDoDooooooooogdg
OO0 o0ooooUdUoooDoouUoodUoooDoDooooUooUooooogdg

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

OOo0oooDooooooooogooooaog

OoOoooooDoooDooobooooogooogao

Oooooooooogoogoo

Ooooooooooooooooooooogoooao
Oooooooooooooo0ooooooooooao

OoooooogoQgogooQg

O
O
O

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

OooooooQgodg

Oooo0oooQgdg

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

Oooooooooooogdg

OooooogogQgogoao
Ooooooggogao
OO0 oOoooogQgogaog
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OoooooogogQgogoao
OooooogQgogoao
Ooooooggogao
OO0 oOoooogoQgogaog
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooogoQgogoao
OooooogogQgoao
Ooooooggogao
Oooo0oooOgoOoao

O
O
O
O
O

OoooooQgdg

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

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

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0ooao

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

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

OooooogoQgdg

O OooOooo
O 0OoOgooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoo

|
[

O

(6)

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oooao
O 0Ooo0ooooao
O OoQgooooao
O O0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O OooQgooooao
O O0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0o o
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo

JP

2004-290187

[ |
[ |
[ |
[ |
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

O

O

2004.10.

[ |
[ |
O O
O d

O oOooo
O oOooo
O 0Ooo

O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

21

O d

O

O

O

10

20

30

40

50



2004-290187 A 2004.10.

~
~
\~
[
o
N
[N

Ooooooooooooao
Oo0ooooooOoooooao
Oo0oooooogoogogoooao
OO0 ooooogogooooao
OO0 Oooooogogogoooao
OOo0ooooocoooOooooao
Ooooooooooooao
Oo0ooooooooooao
Oooooooogoooooao
OO0 ooooogogogoooao
OO0 oo ooogogogoooao
OOo0ooooooooOooooao
Oo0ooooooOoooooao
Oo0ooooooooooao
Oo0oooooogogogooooao
OO0 ooooogogogoooao
OO0 oo ooogogogoooao
OOo0oooooooooooao
OoooooooOoooooao
Oo0ooooooOoooooao
Oo0oooooogogogoooao
OO0 ooooogogogoooaog
OOo0ooooooooOooooao
OOooooocooogogoooao
OoooooooOoogoooao
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooogogooooao
OO0 ooooogogogoooao
OOo0ooooooooOooooao
OOooooocooooooao
Oo0ooooooOoooooao
Oo0ooooooooooao
OO0 oooooogogoo
OO0 o0ooDooogogogo

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0O oOgo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0O ogo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogoo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O O
O O

00000000000 oo0Do0ooooDoDOoDooooDoOooooao
ExpressHyb Hybridization Solution0 OO OO QO OO0ODOAO
ooooao Oo0DO0oooo oooao

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

g gooagd
u ugood
O oooao

OoOoo0oo0oooao
OOoooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
O 0Oooo
O 0Ooo0ooo
O 0O oo

oooaog
gooad
oogao
oooag

O O0ood

g o
u o
od
g o

O Oooo

Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooogooooooao
OO0 oooDooogogoooooao
OO0 oDooDooogogggoogoooao
Ooo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooogooooooao
OO0 oooooogooooog
OO0 oooDoogogogogoooog
OO0 o0ooDoogogogogoooog
Oo0ooooocooooooondo
Oo0ooooooooooog
Oo0ooooooooooog
OO0 ooooooogoooog
OO0 oooDoogoggogoooodg
OO0 oDooDoogogogoooog
Oo0ooooocooooooondo
Oo0ooooooooooog
Oo0ooooooooooog
Oo0oooooogogoooog
OO0 oooDoogoggogoooog
Oo0oooooooogogoOoooao
Oo0ooooooogoooao
Oo0ooooooQgoooao
Oo0oooooogoooao
OO0 oooooogoggoooao
OoooooooOooOoooao
Ooooocooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogoooooao
Ooooooogogooooao
OO0 oDooogogoooao

I e e e e A R [ |
R e e e e s e e e A s [ |
OO0 oooDooogoggoooaog

O
e e e e e e e A R s [ |

I > e e Y o O

e e e e e e e s e e e e e e B s [ |
OoocooooOo oo o oo o o oo o O oooO oo obOooDoOoooOoooOoooooobooooOooOoan

0000000000000 00O00ODO0DO0OO0DO0ODOOODOopen Reading F
00ooO0oQoO0ooO0oooDUooUoODU0OoU0Oo0O0Do0OoDOoDUDUOODUDODUODOoODDODODOO
oooO0oooooooooo0ooU0oUoooooDooooooUoooooDood
O Homo sapiens oculospanin (OCSP), mRNAO OO0 O DO DDODOODOOOOOO
oooOooOoooooUooU0ooU0oU0ooOoooDooUooOUOooUoooooDood
Oo0oO0oO0oooooOooO0oO0OoU0ooOO0OOoRFOODDODODDODODOODOOD
0oo0o0ooo0oooDUooU0oODU0o0U0DO0O0DoDoDooDUDUOODUOODOoDODDOoDODODO

rame: OR
O0an
O0ono
O0oano
O0an

ooano



o= [ [ [ e e e e e [ [ O o

(o]

OooooooooQgooao
OO0 ooooooQgooao

{0/ 5 e [ e e e e e e o

o’

OoOo0oooooooooooooo oo oDoDooUoooDoooDoDoDoooooDooooogdg

oo oooooogogoooe

e o O e e Y 2 Y e A e i e s A e e e o e [ Y [

oo oooooggogoaoe
OOo0ooooooood
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooodg
Ooooooogod
OOo0Dooooogod
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooood
OOoooooogod
Oo0Dooooogod
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOooOooOooood
Oooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
OoOoooooogod
OO0 ooooogod

2

) ) ) Y Iy

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

Oooooooogod
Oooooooogod

Ooooooooooooooooooooodg

Oooo0oooQgdg

O

Ooo0oo0oood
Ooo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0oooogod
OOo0o0oooogod
OooOoo0ooood
Oooo0oood
Oo0o0ooood

O
g
g o

oo ooooooodg

oo
u
O

O

OoooooQgdg

O
g
a

a
u
O

O 0Ooo0ooooao
O Ooogogooao
OO oQgogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O OooQgooo
O Ooogogooao
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0gooOooao
O 0Ooogoooo
O 0OooQoooo
O OooQgooao
O Ooogogooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0OooO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O 0OooQgooo
O Ooogooao
O Ooogogooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OooQoooo
O Ooogooo
O Ooogogooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgoooo
O 0OooQgooao
O Ooogooo
OO oQgogoao

OooooogoQgdg

O
g
a

156-1590

g
u
O

Oooooogogdg

OoOoo0oooogod
OOo0o0oooogod
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod

O O o
O O o
O OO
O OO
O O o
[ R

Oooooogoood

Oooo0oooOodg

OooooooQgdg

OoooooQgdg

OooooogoQgdg

OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoao
O0Ooo0ooo0oao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
OOoo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
OOoo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O Ooooo

Oooooogogdg

Oooooogoood

OooooooOodg
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooo

O O

ood
gooogao

Chomczynski,

O

O

O

(8)

O O
O O

o

oad

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O

0

B e o = e Bl
B R B R R

a
O
g
a
O

O
O
O
O
O

2004-290187

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

2004.10.

21

oooooooboOooooogao
yboooooooooooooooooooooooooobooooooo

ugoooaooboaoad
ooooooooboooan

ooogao
googbao

and Sacchi,N.

O

O

oooooao
oooooao

O

O

O

0

O

O

O
O

O

a
u

I o

ooao
ooooao
Anal .Biochem.
ooooooao
ooooao

O

0

O

O

O

O

O

O
O

g
u

O
O

g
u

O OoOgooo

O d

[ |

10

20

30

40

50



9 JP 2004-290187 A 2004.10.21

Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooodg
Ooooooogod
OOo0o0oooogod
OooOoo0ooood
Oooo0oood
Oo0o0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOo0o0oooogod
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
Oo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogod
OooOoo0oood
Oo0o0oood
OoOoooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OooOoo0Ooood
OooOoo0oood
Ooo0oo0oood
Oo0o0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Ooo0Ooo0ooood
OooOoo0oood
OOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
O0Oo0oooo

10

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OOoo0oooao
OO0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0Oooaoo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OOoo0oooo
OO0Oo0Oooo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooaoo
OOoo0oooao
OO0Oo0ooogoao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaoo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O

O

O

O

O

O

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

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

ooooao
ooooad
ooooao
(Lipshutz,
ooooaod
Ooo
Oooo
000

Oo0oDo0DOooooDooooooao
Oo0oDOoooooDooooooao
OooDoDooooDooooooao
et al., NatureO Genet. (1999) 30
Oo0o 0o ooao

I e I [y
OoooOoooOooobhooohooohooobooooooooooOoOgoano

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0OoOooo
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooood
OOoooooogod

OOoooooo0ooooooo0 oo oDooooooDoooogoQgoao
Oo0Dooooogod

=
O
O
O Ooooo

S liment,20-24)0
ocooao

ogoogao

p

[ R |
[ I |
[ |
Ooooooood
[ o R |
[ O R |
oDooo®ooo
I:IEII:II:I"—'I:II:II:I
O Oooo
[ o R |
O 0ooo
O 0Oooo
[ I R |
[ R |
[ i R |
O 0Ooogo
O Oooo

ud uod
od gagaod
g oond

ao
oad
oo
uo

ooooooo
ooooooo 40
oo ooooDooo

O O 0oooooooao Diatchenki,L,et
I_Acad.Sci.USA, (1996)93,6025-60300 0 O OO ODOO0OODDODOOOODOO

.,et alNucleic Acids Res. ,(1992) 23,3685-36900 0 00O ODO0OOO
00000000000 ooD0oDo0ooooDoDooooDOoDooooDOooooao
oooD0oo0ooo0oD0D0dooD0oo0ooooDUoDooooDOoDUoooODoDOooooao
0000000000000 0oo0ooooD0Do0ooooDOoDUoooDoDOooOooao
OoooDoooDOoooao

Ooo0oooooogogQgogooQg
Z 00 0o0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Ooooo
O O0Oo0oooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooooo

ODOoOooOgmoves OOOoOoOo

oo oooooe

.‘
e L [ [ Y Y s O e i e s A e e e e A e [ Y Y [

a

oo o0oog® Oo0oo0oo0oooogoao

=}

OO0 oOo0Ooogooe

S e e e e e e e e e e e e Y s Oy

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

O
O
O
O
O
O

oono 50



I e e v A [y
OoOoooooo0o0oooooo0o oo oDoooo oo oDoDooo0oo0ooDoDooogogogoao
e e R e [ [
OOoooooo0o4ooooooUoo U oDoDoooooUoUoooDoDooUUoooDoDooogogoao
s A e e e s e e e e e s ) Y Y Y

@
[¢)
>
@
-+

ooogao
ooagogao

|

ooooao
oogoogoao

(10) JP 2004-290187 A 2004.10.21
oooo0oooOo00oodoooDUoUoooDoDoOoooDOoDooooODOooUooooOoo
00000000000 o0DoDo0o0ooDDoDo0oooDDoDOoDoDoooDOoDoDooDoOan
00000 ooOO00odoooD0oo0ooDDOoOooooDOoDooooDOoDoooDoOo
0000000000000 U0oo0ooDoDo0oooooDoDooooDoDoooooOoao
O
O
O00o0oooDOoooooDooooao
0oo0o0oooO00Do0ooDoDoo0ooDDoDoDoooDOoDoDooDoDOoDoDooDoOno
oooo0oooOo00oodoooDUoUoooDoDoOoooDOoDooooODOooUooooOoo
0o0oo0ooooooDoDoooo0ooooooDoDooooo0ooooDoDoDoOOoo 10
00000 ooOO00odoooD0oo0ooDDOoOooooDOoDooooDOoDoooDoOo
0000000000000 U0oo0ooDoDo0oooooDoDooooDoDoooooOoao
OoDoooooDooo
O
Ooao
000000000 0000000000000000000000000
oooo0oooOo00oodoooDUoUoooDoDoOoooDOoDooooODOooUooooOoo
00000000000 o0DoDo0o0ooDDoDo0oooDDoDOoDoDoooDOoDoDooDoOan
0000000000000 0O000D0O0DO0OD0DO0DOOoOOoDOoOoOoOOo” oO0OoODao
DooooDo0”" 0000000000000 D0000D0000D0O000D0O00 20
Oo0D00oooOo0Do0o0ooDoDoo0ooDDoooooDOoDoDoooDoDoDooooOano
0oo0oo0oooOo00ooooDUooooDDoDOoDOooooDOoDooooDOoDooooOoo
0000000000000 o0oo0oooDoDo0o0ooooDOoDooooDoDoooooOoano
0oo0o0oooO00Do0ooDoDoo0ooDDoDoDoooDOoDoDooDoDOoDoDooDoOno
oooo0oooOo00oodoooDUoUoooDoDoOoooDOoDooooODOooUooooOoo
O
OoDoooooDooo
0000000000000 00000000000000000000a0
Oo0D00oooOo0Do0o0ooDoDoo0ooDDoooooDOoDoDoooDoDoDooooOano
0oo0oo0oooOo00ooooDUooooDDoDOoDOooooDOoDooooDOoDooooOoo 30
0000000000000 o0oo0oooDoDo0o0ooooDOoDooooDoDoooooOoano
0oo00oooOO0D0oodooDDODoo0oooDoooooDoDooooDooOoog
O
00000000000 o0DoDo0o0ooDDoDo0oooDDoDOoDoDoooDOoDoDooDoOan
00000 ooOO00odoooD0oo0ooDDOoOooooDOoDooooDOoDoooDoOo
0000000000000 U0oo0ooDoDo0oooooDoDooooDoDoooooOoao
Oo0D00oooOo0Do0o0ooDoDoo0ooDDoooooDOoDoDoooDoDoDooooOano
000000000000 DODO0DO0O0DO0ODO0OO0DO (Brownd P.0. et al. Nature
(1999)21, supplement, p.330 37)0
O 40
oooooooao
00000 ooOO00odoooD0oo0ooDDOoOooooDOoDooooDOoDoooDoOo
O0O0o0o0ooooDDQ1996) p.32-350 000000000 0DODDODDODOOOOO

ocooOoooooOooooboOoooooDoOoonNnN.ooooboO0oO0oooDaOe2001), pl12s5-12
sgoooooOoOoOooooooooooboobooboooooooooboobobooooooooaon
oooooooooboooboog0ogogooooooboooooo0oOoooooooopOoOoOoOoO
cooooooooopOOO0O0OO0ODOO0OO0ODOOOODODODODODDODDODOODODODO
ooooooooobooooooooooooboooooooooooboboOoboooOoOogoan
oooooboooboooooboooobooboobo0 ooobooobooobooobooboa 50



e R e [ [ A [

Oo0oooooooooooogogoooao

Oo0oooooooo0ooDooooooooooogdg
Oo0oooooo4o0ooDooooooooooogdg
Oo0ooooooo0ooDoooogogooooooogdg
OO0 o0ooDooogogddoooDooogogUooooooogd
Ooooooooooooooooooooood

O O0ooo

O
O
O
O
O

O oOooo

QD
o’

Oo0ooooooooooooooooDoooogogoao
Oo0ooooooooooooo4ggoooooogogogoao
OO0 oooogg4ggooDooodoooooogogogaog
Ooo0ooooooooooooooooooooQgogoao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooogoo
OO oOgogo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Oogoao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooogoo
O 0Ooo0oo0oo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Oogoo
O O0Oo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooogooo
[ Y

Ooooooooogogogoao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0ogooao

O O

OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoOo0ooood
O0Oo0oooogod
OO0Oo0ooood
O0Ooo0o0oood
OOoo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OO0Oo0ooood
OO0OoO0o0oood
O0Ooo0o0oood
OOoo0oood
OOoo0oooodg
O0Ooo0ooood
O0Oo0ooood
OO0Ooo0Oo0oo0ood
Oo0Ooo0o0oood
OOoo0oood
OOoo0oooodg
O0Ooo0oooodg
O0Oo0ooood
O0Ooo0Oo0oo0ood
OoOoo0o0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0ooood

(11) JP 2004-290187 A 2004.10.21
oooooooooooooooooooboobooooooooao

oooobooboboobooboobooboobooboobooobooag
oooooooooooooooooooooobocooooooooao

)
O
O
O
O
O
O
O

OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0O0o0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Ooo0ooO0oo0ooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao

O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0OoOooog

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

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
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 O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O

O

O

O

O Oo0ogooao
O O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oooooao
O O0Oo0oooao

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooogdg

I O O 7S [ [ A Y [ [

ey e e I

o

OO0 ooooooQgooao
OoooooooggogooQg

o o
O O [ e O A Y

e O e e e [ e s A e e e = L [ s e Y o [

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogoo
OO o0gogog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooogoo
OO oOgogo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Oogoao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooogoo
O 0Ooo0oo0oo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Oogoo
O O0Oo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooogooo
[ Y

Ooooooooooogooogoog

OoOooooooDoooD oo oDoo0 oo oboooDoooogao
OooooooooooooooooocooooO0ooOoonoad

Ooooocoooooooogod

O o= O

O

O

O 0o oo
O Ooogo
O Ooogoo
O O oo
I O [
I [ I [y
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogo

O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogoo
OO o0gogog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooogoo
OO oOgogo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Oogoao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O OooOooo

O
O

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

O O

O

oo

O

O
O

|

O
O

(12)

O
O

O
O
O
O
O

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

2004-290187

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

2004.10.

21

gooooboogoboooboobobogobooboobooobooboban

oooooooao
oooooooao

oad

O O
O O

O
O

O

O O

O

r and Milstein,

.365-367, 1980,

oo

O O
[

O O
[

Nature

Prenum
Ooooooooao

oad

O O
O O

O
O

O

O
O
O

O

O
O
O

.389-3970 19920 0000 DODOODOCOOO0OODOODOODODOOOOOOn

ooooooboOoocoooooooooboobooogogao
ooooooobooooogouooooobooboogooo
495-497,
N.Yy.OOOoOooooooooboooooogooao

256,

Press,

19750 Kennet,

R.

ed.,

Monoclonal

Ant

gboobooooboobooooobooboooboodd
oodd

O

0

|

|

oad

O
O

O
O

o

O
O

O
O

O

O
O

O
O
O
O
O
O
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



OoOoooooo0o0oooooo0o oo oDoooo oo oDoDooo0oo0ooDoDooogogogoao
e e R e [ [
OOoooooo0o4ooooooUoo U oDoDoooooUoUoooDoDooUUoooDoDooogogoao

OooOoo0oogoood

I e e v A [y
OO0Oo0oo0oooao

O

Subramani,S.

O

O

ooogao
ooogoao
oooao

thman,H.

0000
6-457)0
0000
0000
0000

ci.

Ooooo0ooooooo oo o oo oo oogoooooogogood
OoooOoocoOoooOoooOoooOoooOooooooooooonoOoadd

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oooooao
O OooQgooao
O O0Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oooooao
O Oogooao
O O0Oo0oogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooogoooo
O Ooogooao
O O0Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooogoooao
O Ooogooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooogooao
O O0Oogooao
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooogooao
O O0Oogogoao

od
00
oad

andO Magnusson,G.,

O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O 0Ooo
O o0ooo

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

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0ogooao
O O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oooooao
O O0Oo0oooao

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

oad

O Oooooao
O OooQgooao
O O0Oo0gogoao

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0oooao

O
al .,

O Ooooo
O 0Oooooao

O

goooooao
ooooooao
ooooooao

O 0Ooooo
O 0O oOooo
O 0Ooo0oo0ooao

O

O

(]
O
O
O
O

O

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooogooao
O O0Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao

O

O

O

Mol.Cell.Biol.,(1981)1,

gooooooaon
ooooooao
ooooooao

0000000000 (Neumann,
O000o0oooooDoDoOoD (Gluzman,yY.
0) ooooooooDOoDooooDoODOoDoooDoODOooOoooDDOoDOooDoDoDOoODOooOoOoaOo
O0D0DO0O0OO0ODO0O0OO0O0D0OOUrlaub,G.

USA(1980) 77,

E.et al.,

Nucleic Acids Res.
OO0o00doodgao(Graham,F.L.and van der Eb,A.J. Virology,(1973) 52,
EMBO J.(1982) 1,
Cell(1981) 23,p-175-182,ATCCO O O O

O d
O O
O O

[ O R |
[ I |
[ I |

O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

p.854-8640
0Dooooo
Oooooo
Oooooo

and Chasin,
p.41260 42200 0 0 000 0D0DO0O0OD0DOO0DDODODODOODOOOODOOO

2004-290187

OoooooooQgodg
OooooooogoQodg
OooooooogooQgdg
OoooooogoQgg
Oo0oooooogogg
OO0 oooooggg
OOo0oo0ooooooOodg
OooooooogooQgodg
OooooooogoQgog
Oooooooogogog
OOooooooogogog
OO0 oDooogogog

O

(1983) 11,p.

L.A.

O

O

O

O

O

2004.10.

O
O
O
O

O
O
O
O

21

O

O

1295-13080 0 0 O OO

p.

45

p.841-845)0 O

Proc.

Natl.

Acad.

S

10

20

30

40

50



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

OO0 oooDooogogoooooao
OO0 oDooDooogoggogoooooao
Oo0oooooooooooooao

OO0oooooo0ooooDooogg oo oDoDooooUoooDoDooogogogoooao

OoOoooOoooDhooobOoo oo oooooogooodg
e e e 1 [ e e i [ o

OO oDooooogove oo

OOoooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao

Ooooogooogogood
OoooooooooOod

O
O
O
O

O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O O o
O OO
O OO
O O o

O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O

Oooooooogoogoo
O
O

OoooooogooQgogo-g

Oooao
consin

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooao
O 0Oo0Oooo

|

O
O
O
O

O oOood

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

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

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

O
O
O

OJ
O
O

O O0ooo

O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOooo
OO oOgoo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O O0Oo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgooo
O O0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

O O0ooo

O
O

O Oooo

O
O

O Oooo

O
O

O Ooogo

O
O

package

O

O

O

O

O oOood

O

O O0ooo

O

O Oooo

O

(14)

ogagad

O Oooo

O

Ooo0o0oad
Version

Oo0Dooooogod
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O o0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0OoOooog

O

O

O

O Oooo

O Ooogo

OOoooooogod

O 0ooo

O O0ooo

Oooooooooogogoo
Ooo0oooooogogogooQg
Oo0oooooogoggogooQg
OooooooogogogooQg
OO0 oooooogogogog
Oooooooooogogood
Ooooooooogogoo
Ooo0oooooogogogoQg
oo oooooogoggogooQg
Oo0ooooooggogoog
OO0 ooooooggogg
Ooo0oooooooogogoOd
Ooooooooogogoo
Ooo0oooooogogogogooQg
OooooooogogogooQg
Oo0oooooogogogoog
OO0 oooDooogogogodg

O O0ooo

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

O Oooo

O Oooo

O

2004-290187

oooogao

O
O
O
O
O
O

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

O

O O

2004.10.

ooogao

O
O
O
O

O O
O O
O O
O O

L o R

21

OJ

L o R A

10

20

30

40

50



(15) JP 2004-290187 A 2004.10.21

O Ooo0ooo
O Ooogo
O Ooogoo
O O oo
I O [
I [ I [y
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogo
O O oo
I Y
O 0o oo
O 0Ooogoo
I [
O Ooogoo
I ) [
I O Y
O 0o oOoo
O Ooogoo
O Ooogoo
I [ [
O O oo
O 0o 0o o
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
I [ [y
O O ogo
O 0o oOo o
O 0o oOoo
O 0o oo
O Ooogo
O 0o oo
O O ogo

[ i Ry
O OO
O OO
O O o
O O o
O O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O Od
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
|
O O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O
O
O
(]
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogoo
O O
O OJ
O O
O O
O O
O O
O O
O OJ
O O
O O
O O
O O
O O
O OJ
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O
O
O
O
O
OJ

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0ooooao
O O0O0OoOoooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooooao
O0Oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao

Oo0oooooo4o0ooDooooooooooogdg
O0Oo0Ooogoao

Oo0ooooooo0ooDoooogogooooooogdg
OO0 o0ooDooogogddoooDooogogUooooooogd
Oooooooooooooooooooooogoogooao

OO0O0Oo0oo0oooao
OOoo0ooooao
Ooooooogd
O 0Oo0ooooao
O O0Oo0OooOoooao

gooogogao aad goooao oo g ooao
O00o o0 0 (Graeme Wistow, Steven L. Bernstein, M. Keith Wyatt, Robert
Fariss, Amita Behal, Jeffrey W. Touchman, Gerard Bouffard, Don Smith, and Kat
herine Perterson (2002) Expressed sequence tag analysis of human RPE/choroids fo
r the NEIBank Project:0Over 6000 non-redundant transcripts, npvel and splice vari

Ooooooooo0oooooo o ooDoooogoogogoo
Ooooooooo0ooooooo0oooooogogogoo

O
a
O
g
a
O
a
K

=

ants, Molecular Vision 8:2-5-220)0 00000 00O0O0GenBankDO 00 00O ODOOODO
0 A W A B B B B B W R W A
0oo0oo0oooo00oodoooD0oo0ooooDo0UoooDO0oDU0UOooDOoDoDoooODoOoDoooDoOOo
0 0 A A B A B B B R B R W A
0odoobOoo0ooDooDoDoDbDOoo0oDOooDoDooDOoooDOooDoDOobODOooDOoDbDoadaosaiki,
R. K., et al. (1988) Science 239, 487-49 U 00O O0O0O0OODODUODODDODODDODODODODDOO
godooooooooano
O0oDoooao
0 B A B A A W A W A B A R R R N R W A
0 A W A B B B B B W R W A
0oo0oo0oooo00oodoooD0oo0ooooDo0UoooDO0oDU0UOooDOoDoDoooODoOoDoooDoOOo
0 0 A A B A B B B R B R W A
0 A A B B B A W R W R W A
ooo0o0ooooo0oDU0odooOoOoDU0oo0ooooDoUoooDOoDU0UOooDDODO0oDUoDOooDoODOoDUoooDoDOO
Oo0oooooooao(Biochemica, 1, 20-23 (2001), Biochemica, 2, 28-29 (2001)0O
O0oDoooao
000000000 D0ODD0DO0ODO0OO0ODODODO®ODRDEscherichia colidO OO O0DO0OBacillus s

ubtilisd OOODODODODODODODODOOODODODOOODODODODODODDODDODOOODOOODOGO
ooooooooooooooooooooboooooooooooboboOobooooOoOoan
gooobooobooboooboobobooboboobooboobobobooboobobn
uboobooboobooobooboboobooooboobooboouoboobao
oooooao
gobooobooobooobooobooboobooboboooboobooboobooboban



Z 00 ooo0o0ooooooooooooao

QD
EDDDDDDDQ

OOoo0oo0oooao

e e O [ O

O

=
Oooooooog 82 oo0oooooogao
OooooDoog T oOooDooogogoao

]

Oooooog -
O Ooo0ooooao

O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao

O

b d
o

Q
O O Qg0 oDoogoog-

o

OOo0oogogoodao

oDooooooo Ao

Oooo4ooog:

(16) JP 2004-290187 A 2004.10.21

oooooooobooboooooooooobobobooooooooooboDboood
gooobooboooboogan

O
goobooboobobogoboobobooboobwrpo00ob0oOoog
lacOOOO0OO0ODOODOOODODOOOOCDOOOODODOtacOO0O0O0OOQODOOOOO
Olpp 000 O0OCODOO0OO0ODOODODODDODTWOwfBODOOODOODOO
gooboooboooboboobogoboobobooobooboboobooDbao

O

ooooooooboooooooooobboooooooooobobooobod

et al. (1984) J. Biochem. 95, 87-930 000 0O0C0OOOOOODOO
oooooobobbeO0OO0OO0OO0OO0OOoOoOoOODDODOOOOOOOODODDDOOOO
ooooooooboooooOogooooobooboobooooo

oooao
ooogoao
oooao
ooogao ooogaod
ooogoao oooao
Sci. USA 77, 4126-42

oooao
ooogaod

O ooooooooboOoocoooooooooao

O
ooooao

O

O

O00Gluzman, Y. (1981) Cell 23, 175-182
goooogooooooooooobooooao
00000000000 oo0ooooooooao
Urlaub, G. and Chasin, L. A. (1980) Proc.
000000000 ooooDoooooooao

Ooo0oo0ogao

O
O
O
O
O
2

O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
0O

oooao
ooogoao

OoDooo
O0o0oo0ao
oooao Oo0ooo
oooao OoDooo
OooooooDooo
al. (1981) Mol. Cel

oooooooao
oooooooao

a O oooooad
O O
goooboooooao

a O

0 O

4

0

gbooboogao
gboooodaano
0
g

O Oood
O o0oo O

oooooooao oooogao
oooooooao O 000 Subr
-840 0 00D 0O0OOOOODODODOOO

@D
HDDDDDD
= O 0Oo0oogoog
O 0Ooo0ooo
= O0Oo0ooo
O
O
© O-dood

. Biol. 1, 85

00000000000 ooDUoUUoooo0DUUOooDoDUoOoooOooODOoOoOoOoao
goodoooooooooooooodooooooDoobDooboooboao
gobooooobooboob oo ooboobooboobooboao
00000000000 ooDOoUooooo0Do0ooooDo0oooooDoOooOooao
O O Luthman, H. and Magnusson, G. (1983) Nucleic Acids Res. 11, 1295

OO0Ooo0oo0oo0ooao
O
O

-13080 0 0000COOOODOOOOOOOOOGraham, F. L. and van der Eb, A. J. (
1973) Virology 52, 456-4570 0 0 0 0000 000D O Neumann, E. et al. (1982) EM

BO J.

ry

t
g
a
O
g
u
O
a

OOoooooao

(1989)

1

1,

g41-8450 000000 OoooooODODOOOoOooOoooooobobDobOoooooao
ooooooooooooooooooooboooooooooooboboOobooooOoOoan
gooobooobooboooboobobooboboobooboobobobooboobobn
ocooO0ooooOoOoO0ooooboOoOooooDOoOoOoooOOoO0oOooOoODbDOdsambrook, J. et al

“

Molecular Cloning A Laboratory Manual® Cold Spring Harbor Laborato

NYOOOODOGOGOGQoOQdaoSouthern, P. J. and Berg, P. (1982) J. Mol. Appl. Gene
327-3410 0000000 O0CO0ODOU0OUUO0CODO0DUUUODOODUODUUOUOODOUOOUOOOOO

Oooooooog:e
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao

O

O

goooobooobobooboboobobooobooboboobooDbao

g
ooooooooobooooooooooboboboooooooooobODbOOo0ond
gooboooboooboboboobooboboogobooboboobooboobonn
ubobooboouobobobobooboobobooboobooboboobooboodad
oooooooobooboooooooooobobobooooooooooboDboood
goboooooboboobooboooboobooobooboobooobooboooban

10

20

30

40

50



Ooooooooogoogogoao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogooao
Oooooooogogoao
OO0 ooDooogogogao
OOooooooogooOgodg
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OoooooQgogoao
OooooogoQgogaoQg
OO0 oooogQgogaog
Oooo0oooOgogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OooooogQgogoaoQg
Oooooogogogaog
OO0 oooogogaog
Oooo0oooOoogoao
OooooooQgogoo
OoooooQgogoao
OoooooQgogoao
Ooooooggogaog
OoOoo0oooOooOoao
Oooo0oooQgogoao
OoooooQgogoao
OoooooQgogoao
OooooogQgogoao
Ooooooggogaog
OoOoooooOoogoao
Oooo0oooQgogoao
OoooooQgogoao
OoooooQgogoao
Oooooogogogoaog
Ooo0oooggogaog
OoOoooooOoogoao
OooooooQoogoao
OooooooQgogoao
OoooooQgogoaoQg
Ooooooggogaog

Oooooocooo0oooooo oo oDoDoooo o oDoDooooo0ooDoooogogoao-g
OoOoooooo0o0oooooo0o oo oDoooooooooDoooooDooDooogoQgoaog

Ooo0oooogoQgg

(17) JP 2004-290187 A 2004.10.

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

O 0Ooo0oo0ooao

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

O
O
O
O
O
O
O

OooooooooQogooao
OoooooogooQgooao
OoooooogogQgooao
Oooooooggogoao
OO0 oDoDoooggogoao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooogogQgooao
Oooooooggogooao
OO0 oDoooggogoao
OooooooooQoooOoao
Oooooooogoooao
OoooooogogQgooao
OoooooogogQgooao
Oooooooggogog

OooooooooooDooogogogooooog
O
O
O
O
OJ
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

Ooo0ooooooooooooooooogoogo

Ooooooooooooodg

Oo0oooooo0oooooooo0oooDoDooooooooodg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooooao
O OoO0oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O 0O oo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O 0O oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
OO oo

OOoo0ooooaog
Oo0Doooogogdg
OooOoo0ooooQdgdg

O 0Oo0ooogoao
OooOoo0ooood
Oooo0oood

OOoo0oooao
OoOoo0oooogod

O Ooo0oooao
OOo0o0oooogod

O0Ooo0ooo0oao
OooOoo0oood
Oo0ooood

OOoo0oooao
Oo0o0ooood
OoOoo0oooogod

O Oo0ooogoao
Ooo0Ooo0ooood

O0Ooo0oo0oo0oao
Ooo0oood
OoOoo0ooood

O
g
a
O
a
u
O

OoOoo0oooogod
Ooo0Ooo0Ooood
OoOoooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0oood

O
00O AKR OB

O O O O
0O BDP O BADO CEO C3H O 5

O 0 O

O
g
a
O
g
u
O
A 0 DBA O FLO HTH O H

O od oad oo O
g oo oo go g
a g o ao g o u
O od oad o O
g g o oo g o g
u u o oo u o u
O od oad oad O
c 7BL 57B 57L T

LB/ BLO C R OC 1

OO0 ooooogod

OOo0o0oooogod



(18) JP 2004-290187 A 2004.10.21

O LPONZB ONZW ORFOR I1IO0SJL OSWR OWBO 129 O DD OODOQCDODOODODOODOOO
0O0O0O0dLow OLewis O Spraque O Daweley O ACI O BNO FischerDOO OO QO QOQODOOAO
0o0oo00o0ooo0oo0D0O0ooD0oU0ooooDOo0DU0DOooDoODOoD0DO0o0OoODDOoDOooODoOoDOoOOoOosLegT
he Jackson Laboratories0 0 0 0000 0D0ODOO0OO0OOOOO0ODODDODDDOOOOOOO

coooooooOoooooOoOooooDOoOooooODOoOooooODb0O BALB/cODOOOODOO
ocoOlowOODOOOODODDOODOODODODOODODODODODODDODODODODDODDOODDODO
gooooooOoOoooopoDUoooooDOoOoooDOoU0oooDOoDoOooDoDoboDooooDoDO
coooooooOoooobobooooooboOoOooobDOoUooobObOoooooboooooDoDOo
ocooo0ooooOoo0ODO0oDoooOobOOoooobDOoooboDbDOoOo

oooooao
ocoooooobOOoOO0oo0ooobOoOoOoooODOO0ooobODDbOO0OooOODODOoOODDODODOOnDnweir
,D.M.,Handbook of Experimental Immunology Vol.l. Il. Il1l.,Blackwell Scientific P

ublications, Oxford (1987)0 Kabat,E.A. and Mayer,M.M., Experimental Immunochemis
try, Charles C Thomas Publisher Spigfield,Illinois (1964) 00O OO0OOODOOAO
OO 0oogo 00 Oo0oDooooogoao Oooao ooo

O

oo ooooooQgog
Ooooooodg

OO0 0o oDooogogooao
oo oooooogogoooo
DDDDEDDDDDDDD
OO0 oo oDooogogoooao
OoooDooo4ogooooooggdg
ODoe oo oooooooood
OodvMNOOOoODOoOoooogooogoood
O 0000 ocoogooogood
OO0 oDoDooogogooooood
DDDDDDF’DDDDDDDD
O oo ooo9ooQoooogooodg
(S]
OooooooooooooogogQgdg
oo oo oooooogoooogoao
DEDDDDDDDDDDDDD
OO0 oooooogogoooooaog
OO0 oDoDoDooogoggogoooooao

o
[EnN

Oooooooogogoo:e
Oo0oo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0ooood
OO0o0Oo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0oood
Ooo0ooood
OOoo0ooood
O0O0Oo0oooogod
OO0 oO0Oooogod
OoOoo0oood
Oo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod

Oo0oooooooooogogood

Ooooooooooooood
Oooooooooooooodg
OooDoooooooooood
oDoooooeoooooood
OO o0 oDoOogeooooooodg
OO0 O0DoDooogooooood
O oo oooOoeeoQoogoood
OooooOgo 32 o0o0o0o00ood

AN

O0Ooo0oooo

OooooooooooooogogQgg
Ooooooao:e

oDenooooooooooood
O o oooooogooogooogdg

O 0000 ooogogooogooadg

o ooooo=-o0ooo0ooooggog
Ooooooogo0oooooogoQgdg
OoooDooo4ooooooogogg
ODoeooooooooooood
OoeooUoooooogooQgao

O
o
O

O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo

OoooooooooooooooDoooogoogoooao
O Ooo0oooo
O Oo0oooao

OOoooooo4oooDoooooooooooggogaog

Ooooooooo0oooooooooooogogoogoaoQg
Oooooooo0ooDooooooDoooogoQgoogoao-g
OO0 oooogQgogao

Oooooood
OooooooQgooQgQd
OooooooogogoaoQg
Oooooogogaog
Oooooogogaodg

OO0Ooo0Oo0oood
OoO0Ooo0o0oood
Oooooooodg
OOoo0ooood
N [ A [ Y I

|

OO0 oooood
Oooooooodg
Ooooooodg
Ooooooodg
OO0 oooood
Oooo0oooOoQgd
Oooooooodg
OoooooogogoQg
OooooogogaoQg
Oooooogogog
N%‘DDDDDDDDD
Oooooooodg
OooooogogaoQg
Oooooogogdg
Ooooooood
Oooooood
Oooooooodg
OooooogogaoQg
Ooooooodg
OO0 ooooodg

o0 O
ohler et

OooooooOgooQgQo
OooooooQgogoaoQg
Ooooooogogaodg
OoooooooQgoQgoQg

u U
O 0
g g
O 0
g g
g u
O 0
g g
u K

O Ooo0oodaod O
tur 256, 495, 197 Kohler et al., Eur.
al., Nature, 266, 550, 1977; Walsh, Nature,

a
Immnol., 6,511, 1977; Milstein et
66, 495, 19770 0 0 0 0 00O0OOAO

uoano u .,

cC OO0 ooogoooogao

O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
e, 5; m

=
Q



Oooooooogod

1-Ag4/1(NS1) P3X63-Ag8.

OOoOo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Oo0oo0oooao

O

O

O

O

O

O
O
O

O
O
O

a
O
g

O

a
O
a

O

transferase)O

a
O
g
u

O

u
O
g
U

0

O

OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O

O

-45.6TG1.7(45.6TG)0 FOOI

O

O oo oOoogogoaog

O

OoOoo0oood
OoOoo0ooood

O

Oooooogogdg
OO0Oo0Oo0ooogod

O

O

u
O
g
O
g
g
O

goodaao
oogogao
googao

Iscove’
Oo4ggao
oogogao
ooogoao

S

O

O

O

u
O
g
u

0

O

O 0O oo
O 0Ooo0ooao

O

UIL(P3UI)O
S149/5XX00BU.10 0 0 OO O O O 210.RSY3.Ag.1.2.3(Y3)0 O
00000 U266AR(SK0-007)0 GM15000 GTG-A12(GM1500)0 UC729-60 LICR-LOW-HMy2(HMy2)
0 8226AR/NIP4-1(NP41)0 00000 CO0DO0O0O00O0O0COO0O0OOOOAmerican Type C
ulture Collection (ATCC)D 0 OO ODDOOODOOOOOO

X63-Ag8.

a
O
a
u

O

(19)

O
O

O Oooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo

O

O

O 0Oood

O

JP 2004-290187 A 2004.10.21

ooooooooboboooooogao
oooooooobobDobooooogao

gooaao
oooooooobooOooooogao
oooobooboboooboboboo

(Hpoxanthine-guanine phosphoribosy

OO0DD0OO0OODODODODOX63-Ag8(X63)0 NS

653(X63.653)0 SP2/0-Ag14(SP2/0)0 MPC11

ubobooboouobdooboboobooboooboooboooadnb
oooooooooobooooooooooobooboooooOogoao
ocooooooooooooogooooOo]ljooooooooao
s Medium O OODODDOOOOCODDOOOODOO

Modified Dulbecco’

O 00O 0O Dulbecco’

ooooboobooboobao

s Modified Eagle MediumO OO O O DO OO
00000 ooODo0ooooDo0DooooDoDooooDoDoooooao
00000 o0D0OD00oooDo0Do0ooooDoDUooooDoDoOoox0OOo

I 1 o WY i D O 1
I11.,Blackwell Scientific Publicat

Handbookof Experimental

ions,

Immunology Vol .lI.

Oxford (1987)0 Kabat,E.A.

00000 Kohler et al.,

and Mayer,M.M.,

Experimental

O0Ooo0oooodg
OO0Oo0ooood

uoano
ood
ooano
uoano
15000
ooano
ood

Immunochemistry,
oooooooooooooao

aond
oo
oono
uod
60000
uoand
oo

OO0Oo0oo0oood
OOooo0oood
OOoooood
O0Ooooood

Ch

g o
o
g o
u o
g 20
g o
oo

oooobooboboooboboboo

Nature,

256,

550 (1977) 000 00CDODOOOOODOOO
ooooooooboooooooooobobooonno
oooooooooooooooooboooobono
oooooooobooOoOOoooooooboboooo

gobobooobooboooboooboobooboadnb

B.M.

arles C Thomas Publisher Spigfield,lllinois (1964)
0 R A R W R
00000 o0o0oDO00ooooODOo0D0ooooDoDooooDoDooo
doddddddddddddUddUoUdUdoUoooogoaoao
0 R A W R W R
OoO00oooDO00ooooODo0DooooDoDooooDoDooo
oo 4000000 0DDODOO0DDOODDOODOODODOODOOO
0000000000 ooODo0Do0DoooDoDooooDoDooo
a

gooogogad

OooDo0oooooDooooooo
dododododoouoooououooooooooooao
0 0 O W A W A W R W R W R W R W

495 (1975); Milstein at al., Nature 266,

0 0 O R R W R W R W R W R W R N W
Ooo0Do0ooooODO0ooDooooooooao
ddddddddduddouoouoogoaa
godododdoodoooooouoooooooooao
O0oDO0oooo
0o0o0obO0oo0ooDoooDobooo(@mooooo)
gododoodooooooooooao
0oo00ooo0oOo0D0doooD0oo0oooDO0DO0oOooDOO0OO0OaoaoBarbara,
y, M.S. O Selected Methods in Cellular Immunology, W.H.

Freeman and Company,

and Stanle
San

10

20

30

40

50



(&
e

2004-290187 A 2004.10.

N
[N

(20)

F

©
o

a

(@]
(7]
o

O0Ooo0oo0ooao
S OO0 0Oo0Ooo

~
-h
@D
[¢>]

A

e I e e A

r
a
O
O
a
O
a
u
O
a
O
O
a
O
a
u
O
a
O
O
a
O
a
u
O
a
O
0
O
O
0
[
O
O
O
0
O
O
0
[
O
O
O
0
O
O
0
[
p
O

e e e e e e e e [ e [ Y I

O

I e e e e e s e e e e e s s e Y Y A

O

Y [ Y Y O o Y O o A

O

I e e ) e ) [ [y Ay o

O

OoooooooogoogoQg e

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOooo
OO oOgoo

oo ooooooogoQgog
oo o ooooogoQgg
oo o0 ooooogogog
OO0 o oooooggg
OO0 oo ooDooogogdg
Oooooooooogoogodg

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

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

OO0O0Oo0oo0oooao
Oooooooogdg
Ooooooogd
OOooooogd
OOoooooogd
OoOoo0oooogod
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OOooooogd
OOoooooogd
OoOooooood
Oooooooogd
Ooooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OoOoo0oooood
OoOoooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Ooooooogd
OoOoo0oo0ooood
Oooooooogod
N OO DOoOoOOgoao

O

OoOOooooOoooQg Qg e

Oooooooogogogoao
Oooooooogogoao
OO0 ooDooogogoogao

O 0ooo

Ooooge® oo ogoogoao

OoooooooogoQgg
Oooooooogogoodg
Oooooooogogog
OOoooooogogg
OO0 ooooogogdg
OooooooogooQgodg
Oooooooogogogoog
Oooooooogogoog
Oooooooogogg
OOoooooogogg
OoOoooooooOod
OoooooooogooQgodg
Oooooooogogodg
OooooooogoQgog
Oooooooogogg
OOoooooogogg
OOooooooogoogodg
OoooooooogooQgoog
OooooooogoQgg
Oooooooogogog
Oooooooogogg
Ooooooogogg
OoooooooogooOodg
OoooooooogooQgodg
OooooooogoQgog
OooooooogoQgog
OooooooogoQgog
OO0 ooooogogg

OoooeoQo0ooogooao

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O o0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0OoOooog

O 0Oooo

Ooooooogogoao

OO oooooogogdg
Oo0oooooooodg
Oo0oooooooQodg
OO0 oooooogoogog
OO0 oooooogogodg
OO0 oooooogogdg

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

OOo0ooooooood
Oo0oooooooodg
OO0 oooooogoogodg
Oo0oooooogoogodg
OO0 oooooogogodg

OO0 oooooogogdg

O 0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

OOo0oooooooOod
Ooooooooodg
OO0 oooooogooQgog
Oo0oooooogoogodg
Oo0oooooogogodg
OO0 oooooogogdg
Oo0oooooooodg
OOo0oooooooodg
OO0 oooooogooQgog
Oo0oooooogoogodg
OO0 oooooogoogdg
OO0 ooooooggdg

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
6,

O

O
0
O
0
0
O
g
1

O
O

O O0Oo0Oooooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0Oooooao

O

0,14-tetramethy

O
O
O
O
O

O

O

O

entadecane0 0 OO 0ODO0OO0OOCODDODODOOODODODOODOODOODODOOODODODO
gbooobobobooboobooboooboooboobooboobooboboobdd

10

20

30

40

50



O0Ooo0oo0ooao

~+
o}

OO oD ooooooooooogy

Oooooooooo0ooDooooo0 oo ooooogogooao
Oo0oooooooo0ooDoDoooo0 oo oooogogogoao
Oo0oooooooooDooooooooDoDooogogooao
Oo0oooooooooooDoooogUooDoDooogogoao
OO0 oDooooggooooDoDooUgUooDoDooogogogao
OoooooooooooDoooooooooooogogogoao

OooooooooQgooao
oo ooooooQgooo
OO0 oooooogooao
OO0 oooooogogogooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogooao
oo ooooooQgooao

o o0ooo0oOboooQo0 oo oooo0o0=-o000o00d

Oooooooooooo =—000o0o0ao
O oo oDoooooooQg 2 000]0n8oao0o

o000 oDooogog4QdUooDoDoo4gQgQg =2 O0o00o0gd

u

0

O0Ooo0oo0ooao

Ooooooooo o oooo oo e

O

ogy Vol.

ooogao
ooogoao
oooao
ooogoaod

O o0Ooodd
Ooo0oo0oad

O

oooao

O
O

SI:II:II:II:II:IDI:II:I

Oooooooggogog

OO0 oooogogooooao
oo ooooooooooooo
oo o ooDoooooooo=no

0 c)d
oo
0ooao

oo oooooogogoo
OO0 oo ooooQgoooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OooooooooQodg
OoooooooogogoQgodg
Oo0oooooogogog
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogg

O
(]

OooooooooOodg

O O

oo o ooDoooogooooooo

Oooooooooog

ooo®

OoooDoooooooo =04
OoooDoooooooo =—-0d

O
O

Ooo0oooooogoQgog
Oo0oooooogoQgg

OooooooogoQgog
OO0 ooooogoQgdg
OO0 ooooogoogdg
OO0 oooooogdg
OoOooooooogogodg

O

OO0 oooooogogdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQgdg

O

21)

ooo’
DoooooQg
Do0O0oood
Do0o0ooO00

O

0

ooooooao

Blackwell

OO0 ooDooogodQgogoooao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogooao

|

O

O

O

Ooooooog

OooooooooQgodg
oo ooooooQgg
Oooooooogogg
OOo0ooooogogg

O

Ooooooog

O

OOoooooog

variable domain
Ooooooooao

OO0 oDoooogoggogogooao
OO0 ooooogogoogao
Oooooooogoogooao
Oooooooogogogoo
Oooooooogooao
Oooooooogogogoao

O Oo0ogooooog

O

Oooo0ooogo |

Oooooogooogoo

JP 2004-290187

ooogagd
oooao
oooao

O

a Weir,
Scientific

O

Oooooooo

Ooooooooogooao
oo ooooooQgooo
oo ooooooQgooao
OO0 oooooogogogooao
OO0 oooooogogogoao
OoooooooogoOooao

OooooooogoQodg
OooooooogooQgg
OoooooogoQgg
O0o0DooooogoQgdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQgg
OoooooogoQgg
OO0oDooooogogg
OO0 ooooogogg

O

Ooooooog

O

Ooooooog

O

OoOoooooog

goooooaon
ooooooao
ooooooaon

O 0O0ogooooog

D.M.
Publ
o
oad
oo
oo
oo
oo
o
oo
oad
od
OO
oo

OoooOoooooo
I [y |
I |
I [ |
O Ooogogoog
OO ogogog
O 0O o0ooo

A 2004.10.21

oooogao
oooogao
oooooano

:Handbook of Experimen

ications, Oxford (1978
OoooDooooooo
oooooooooogo
Ooo0DoDooooooo
ooooDooooooo
Ooo0ooooooooad
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooo0ooooooooao
OooDoDoooDoooao
OooooooDOoooao
Oo0Do0Do0DooDoDOoOooao
ooooDooooooo

Ooooooooooo
Ouchterlonyd O O 0O O
O00o0ooao

O 0Ooo0goooo
O 0OooQgoooo
O 0OooQgooao
O Ooogooo
OO oQgogoao

O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
|
O O

10

20

30

40

50



(22)

JP 2004-290187 A 2004.10.21

00

(1984) 0O OO
00
6

ooooooad
ooooooan
ooooooad
Oooo0oooaoao
5000000
ooooooad
ooooooan
ODO0OO0OO0Op O
ooooooad
oodoooooan
ogooooaoano
ooooooad
ooooooan
oooooaoan
0O O O SEQUENCE
242, E.A. Kaba

ooooooao
ooooooao

gbooboogao

Cancer,

gboooodaano
goooooaon
gooooboand

ogooooao
gbooboogao

O

goooooaon

196, 901-917,

ooooooaon
5024080 O O O

goooooaon

oooo0oooO00doooDUoUooooDUoooooDOoooooDooooao
0000000000000 o0Do0oooDoDoDo0oooDoDOoDoooDoDOooooao
0000000000 ooo0D0ooooDoDooooDoDOoDOooooDOooooao
OO0O0O0O0oo0o0oDD0OODOO0O00OO0OO00O0Human Anti Mouse Antibody O O
0000000 D0OD0O0OU0O0OO0O0O0ODbOOOaOoCancer Res., 45, 879-85 (198
ooo0oo0ooooOOo00dooOoDU0oooooDUooooDoDOoDooooDooooao
000000000 dooDo0Do0oo0ooDoDooooDoDoDooooDoDOooooao
ooooooooao

OoDo0oooo

0000000000000 o0Do0oooDoDoDo0oooDoDOoDoooDoDOooooao
Ooo0Do0ooo0OppU0OO0DO0ODODU0DOO0DODDODODOODDODDODOODODOOOOGO
000000000 dooDo0Do0oo0ooooDo0oooooDOoDooooDoOooOoooao
O00D0DO0D0ODO0OO0O0DO00O0O0D0O0O«OdOcomplementarity determining regiond
ooo0oo0ooooOOo00dooOoDU0oooooDUooooDoDOoDooooDooooao
000000000 dooDo0Do0oo0ooDoDooooDoDoDooooDoDOooooao
0000000000 ooDo0D0oo0oooDoDoDoooDoDoDooooDOooooao
oooo0oooO00doooDUoUooooDUoooooDOoooooDooooao
S OF IMMUNOLOGICAL INTEREST, 5th edition, NIH publication, No.91-3
ttetal. 000000 DODOODODODODODOODODDODODOOODDODOOOGDO
000000000 dooDo0Do0oo0ooooDo0oooooDOoDooooDoOooOoooao
OooooooDoooooao

O0oDO0oooo

000000000 dooDo0Do0oo0ooDoDooooDoDoDooooDoDOooooao
oo

OoDo0oooo

00000000000 o0D0oDo0oooDO0Do0DO0ooDoDo0Do0o0DoDDO0Do0Doo0DoODOooDOno
OO0O0O0OO0OO0OO0000Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 81, 6851-6855,
0000000000000 Uooooo0D0Do0ooDoDo0oDOooooDo0DoOoooOo0oo0OOan
0000000000000 0DO0O0DO0DO0D0DO0O0ODO0OODBegentd Br. J.
487, (1990) 0D O OO

O0Do0oogao

0000000000 ooDo0D0oo0oooDoDoDoooDoDoDooooDOooooao
oooo0oooO00doooDUoUooooDUoooooDOoooooDooooao
OO O Nature, 321, 522-525, (1986)0 0 0 00 DOOO0OOOOOODOODO
0000000000 ooODo0Do0DoooDoDooooDoDooo

Oo00oo0oogao

000000000 O0o0ooD1g70 00000 ooooDOoooooOO

() )OoooooOoDUooooODODUooOoOoOoDOoDOoDOoOoDOoODDOoDOOoDOoODOOOOOOD
000000000 dooDo0Do0oo0ooDoDooooDoDoDooooDoDOooooao
Ooooooooooooao
(inDoooooooooooODUoooooDUooooDOoDUoooDOooooao
oo0oo0ooooooDoDoooooogoooooooog J. Mol. Biol.,
(1987)0 0 O O

Oo00oo0oogao

0000000000 ooDo0DoDoooDoDooooDoDoDooooDoDooooao
I A o o
O

Oo0Do0oooao
oooo0oooO00doooDUoUooooDUoooooDOoooooDooooao
0000000000000 o0Do0oooDoDoDo0oooDoDOoDoooDoDOooooao

gbobooooao

10

30

40

50



oagdad
oood
ooad
oood

(
(

oo
g
od
ao
oad

(

oo

(

0o~
|

e
e

Ooooooooooooao

g
u
y
a
O
g
a

i) O
ii)0

O

a)

b)

O
~
OO0 ooo4Qo0 oo oDoDooo oo oDoDooogogoooao

OO0 ooDoooooooDoooogoQgoooo
OO0 o0o0ooooUdUoooDoouUooddUoooDoDooooUooUooooogdg
OooooooooooooooooooDooooooooooogogQgog

OO0 oooooogogooo

uon
466-4740
oooag
good
18, 5294-
ogoogano
ooooao
googao
googano
279-288 O
25,

I1. Biol.

oooooao

OOoo0oo0oooao
OOoooooao

OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oooao
OOoooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao

O 0Ooo0gooo

OO oogoogo oo
O Ooooo
O Oooo
OO oo

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

263-269
2,
Ooooooooood
88) Science 239,

oo
ooo
uon
oogaod
oono

Y Y
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo

ogoogao
ooogao
-5024080

Ooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogdg

O OoOgooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo

O

O
O OoOgoo
OoOoo0ooooOgod

©C OO0 oOoooOo4goooogao
OoOoo0oooao O Oooo
O0Ooo0oooao O Oooo
OO0Oo0Oooo O 0O oOgo
O0Ooo0oo0ooao O 0Oooo
OoOoo0Oooao O 0Oooo
OoOoo0oooao O Oooo
O OO

O O o

[ Ry |
I R |
O 0Oooo
O 0Ooo

oad
gooagd
161-170

Oooooooodg
Oooooooodg
OoOoooooogod
OOoooooogod

Ooooad
Ooooad
Ooooad
Hanahan,
Ooooad
Ooooad
Ooooad

O oOooo
O 0Oooo
O oOood

O Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

O O0ood

O o0ooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOood

O O0ooo

O Oooo

(23)

O Oooo

2004-290187 A 2004.10.21

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

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

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

O Oooo
O
O
O
O
O
O

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

‘0000000000000 0O00D0D0000O000D00O00000

gbooobooboobooboobobooobooboooboodnb

Dougherty, W.

O

O
O

O

G. and Hiebert, E. (1980) Viology 101,

00000 ooODO0oooooODoDoooooDoooooo
00000 o0DoDO0o0ooooDoDoooooDoooooao
O 00 Chirgwin, J. M., et al. (1979) Biochemistr
oo

0000000000000 0D00O00O0O00GOan
O0D0D0o0oO0oo0DO0oooooDoDoooooDoooooao
00000 Efstratiadis, A., et al. (1976) Cell 7
O000dGubler, U. and Hoffman, B. J. (1983) Gen
00000 Okayama, H. and Berg, P. (1982) Mol. C
Oo0D00oooDo0Do0Do0oooDoDoooooDoooooao
OD0D00O0O0ODODO0OO00ODOADOSaiki, R. K., et al. (19
00000000000 oDoDooDoooDoooao
O0D0D0o0oO0oo0DO0oooooDoDoooooDoooooao
O0D0o0ooDoDOoooooDoDoooDoDoDoooooao
00D0O0ooDoDO0oooooODOoooooDoDoooooo
(1983) J. Mol. Biol. 166, 557-580 D OO O OOO
00D00oo0DoDOo0DooooDOoDooooDoDoooooao
0O0D0O0ooDoDO0oOooooDOoooooDoDoooooo
0O0D0000DO0Do0DoooDO0oDoDooDoDoDoooooao

10

20

30

40

50



O 0o0oo0oOo0o0oOooooo

)

I ey sy [ o e

o

S OO0 oo0o0ooooooDooooooo e oo ooooooogoog

«Q

e e e e e e s - O [ e e e e e e e e ey [ Y [ Y
OO0 oDooDooogogoooooo

O

Oo0o0Dooo0oooDoooDoooooNOoODoODoODoODoOoODoOoooogooaog
Do oo o0oo oo oo ooeoooooooooooaog

O

O

OooooooDooooogoo
OooDooogooogogoo

O
|

0

0

Oooooooooogogoo

I

Oo0oooooooooooooogod

O

iatis,
Harbor

O

Ooooooooooooao

=
Q
x
Q
3

ooao
269-2760 0O O
ooooao

O
O

O O0ooo
O 0Oooo

O Ooogo

Oo0OOgoeoooQg

[ Ry |
I Ry |

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

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo

g o

T.,

~
1

SN

O

O OO O Oooo O
O Oooo O

|
Oooo0oogoood
Oooo0ogoood

g o

et

O O
O

O oOood
Ooo0ooand

OoOoo0oooooOod
Oooooooogodg
Oooooooogd
OOoooooogdg

o
g
od

O O0ooo
O Oooo

oo
uo
oad

O Oooo

g
u
O

PPSQ-100
00000

oooogao
ooooooooao

al.

Laboratory,
OoooODoOooooao

oo

oo ooooooQodg
oo ooooooQgodg

O
O

A.
uo

g o

OO0 oooooogdg
O oo oooogdg

g

ot Y Y Y A

N
OOoo0ooooOod

|

oo

0O 00gogoog

Ooo0oooQgodg
(4]

O

(1982)
NY.

U
O
g

Ooooooogdg

(24) JP 2004-290187 A 2004.10.21
000000 D0DDDO0OD0D0D0DD0D0O0O0O00OO0OO0O0O0DD
000000 D0DDDODOD0D0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0ODODOaO
000O0DO0OD0DD0DDDO0OD0OO0O0O0D0O0O0O0O0O0O0OO0DODOaO
000000 D0DDDD0OD0D0D0D0D0DO0O0O0O0O0OO0O0ODD
00oO0oOoDOoDOoDOoDDODDDODOOOOO00
OoooOoD
0000000 D0DDOO0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0ODODOaO
0000000 DDO0OD0D0D0D0D0DO0O0O0O0OO0OO0O0ODO
000000000 DSaiki, R. K., et al. (1988) Sc
0DO00DD0D0O0OD0O00D0O0000000O0OO0D0OOODOODOD
000000 D0DDDD0OD0D0D0D0D0DO0O0O0O0O0OO0O0ODD
0000000 DDOO0OO0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0ODODOaO
00O0DO0DD0DDDDO0OO0OO0D0O0O0O00O0
0000000 D0DDOO0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0ODODOaO
oooo®oo0® 0000000000000 0000
000000 D0DDDODOD0D0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0ODODOaO
000oDoDO0OO0DO0ODDDODOO0OO0O00
0000000 DDOO0OO0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0ODODOaO
0000000 DDO0OD0D0D0D0D0O0O0O0O0O0OO0OO0ODaO
000000 D0DDDO0OD0D0D0DD0D0O0O0O00OO0OO0O0O0DD
OO00DD0D0OD00ODO0D0D0O0000000O0O0O0ODOOODD
O
000O0DO0OD0DD0DDDO0OD0OO0O0O0D0O0O0O0O0O0O0OO0DODOaO
000000 D0DDDD0OD0D0D0D0D0DO0O0O0O0O0OO0O0ODD
in "Molecular Cloning A Laboratory Manual™ Cold Sp
D00DD0DD0D0DD0D0D0D00O000000O0O0D0ODODOODDD
000000 D0DDDO0OD0D0D0DD0D0O0O0O00OO0OO0O0O0DD
OooooDDoDDoOoOOOaO
00O0oOoDOoOoOODODDODDODOOOO0OO00
000O0DO0OD0DD0DDDO0OD0OO0O0O0D0O0O0O0O0O0O0OO0DODOaO
000000 D0DDDD0OD0D0D0D0D0DO0O0O0O0O0OO0O0ODD
0000000 DDOO0OO0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0ODODOaO
0000000 DDO0OD0D0D0D0D0O0O0O0O0O0OO0OO0ODaO
000000 D0DDDO0OD0D0D0DD0D0O0O0O00OO0OO0O0O0DD
00000000 D0ODD0OD0D0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0OODOaO
0000000 DDO0OD0D0D0D0D0DO0O0O0O0OO0OO0O0ODO

oooooooao
and Gilbert,
oooooooao
oooooooao

M.

ood

W. (1980)

ood
ood

ooooooooboOoocoooooooooao

0 Messing, J.
oooag

and Vieira,

in "Methods in Enzymology" 65,

499-576

J. (1982) Gene 1

10

20

30

40

50



(25) JP 2004-290187 A 2004.10.21

ooo0o0ooooo0oDU0odooOoOoDU0oo0ooooDoUoooDOoDU0UOooDDODO0oDUoDOooDoODOoDUoooDoDOO
00000 o0oo0oo0DDDoODO0oDO0oOO0O0OoOooooDaD©TCATALYST 800"0 0D DO O O 373A0 00O 0OO
oooooooao
Oo00oo0oogao
0o0oo0Do0oooOo0D0o0ooDo0Doo0ooDoDooooDOoDo0oooDOoDoDooDoDoDoDooDoOano
0oo0oo0oooo00oodoooD0oo0ooooDo0UoooDO0oDU0UOooDOoDoDoooODoOoDoooDoOOo
0000000000000 o0oo0ooooDo0o0oooDo0DU0oooDoDo0DoDOoooDoDoooDoOao
0o0oo00oooOOo0D0oooODOoDooooDoDUooooDoDoDoooooOoog
OoDo0oooo
0000000000000 o0oo0ooDoDo0Do0ooDDOo0DU0Do0oo0DoDO0oDo0DOooDoDOoDoDoOooDoOano
0oo00oooOo0D00dooDoD0oo0ooooDOo0o0oooDOoDU0UOooDOoDoDoooDoDooOooDoOOo
00000000000 oDo0UooooDo0DUoDoooDoDoooooDoDooooao
Oo0D0oooao
0oo0oo0oooo00oodoooD0oo0ooooDo0UoooDO0oDU0UOooDOoDoDoooODoOoDoooDoOOo
0000000000000 o0oo0ooooDo0o0oooDo0DU0oooDoDo0DoDOoooDoDoooDoOao
0oo00oooOo0D0oo0ooDo0D0oo0oooDoDo0ooDOoDU0ooo0DOoDoDooDoDoOoDooOooDoOOo
ooo0o0ooooo0oDU0odooOoOoDU0oo0ooooDoUoooDOoDU0UOooDDODO0oDUoDOooDoODOoDUoooDoDOO
000o0o0oo0o0o0DDoD0Oo0DO0U0O0o0o0oo0oooDDO0ODDO0OdKabat, E. AL, et al. (1991)
in "Sequence of Proteins of Immunological Interest Vol._.Il": U.S. Department of H
ealth and Human ServicesO O OO OO0 ODO0DD0DDDDODOOODOOOOODDODDDOODOOO
0o0oo0Do0oooOo0D0o0ooDo0Doo0ooDoDooooDOoDo0oooDOoDoDooDoDoDoDooDoOano
0oo0oo0oooo00oodoooD0oo0ooooDo0UoooDO0oDU0UOooDOoDoDoooODoOoDoooDoOOo
0o0oo0o0odooo0o0oodoooDoooooDo0Do0o0,0000o0D0Do0ooooDoooooooOod
0oo00oooOo0D0oo0ooDo0D0oo0oooDoDo0ooDOoDU0ooo0DOoDoDooDoDoOoDooOooDoOOo
0000000000000 0DO0o0DOo0DO0DU0O0oo0DDODO0DU0DO0OOo0DODDO0OODDODO Kabat et al
. 0o0oo0oDoDo0oo0oo0o0oDo0Do0Do0oo0DoOD0DO0o0o0DO0Do0Do0oo0DDO0D0DO0o0DOoDo0Do0DOoo0ooDoDOoOO0On
0oo00oooOo0D00dooDoD0oo0ooooDOo0o0oooDOoDU0UOooDOoDoDoooDoDooOooDoOOo
00000000000 oDoDooooDoDoDoooDoDooooooOoo
Oo0D0oooao
0oo0oo0oooo00oodoooD0oo0ooooDo0UoooDO0oDU0UOooDOoDoDoooODoOoDoooDoOOo
0000000000000 o0oo0ooooDo0o0oooDo0DU0oooDoDo0DoDOoooDoDoooDoOao
0oo00oooOo0D0oo0ooDo0D0oo0oooDoDo0ooDOoDU0ooo0DOoDoDooDoDoOoDooOooDoOOo
ooo0o0ooooo0oDU0odooOoOoDU0oo0ooooDoUoooDOoDU0UOooDDODO0oDUoDOooDoODOoDUoooDoDOO
0000000000000 o0oo0ooDoDo0Do0ooDDOo0DU0Do0oo0DoDO0oDo0DOooDoDOoDoDoOooDoOano
0oo00oooOo0D00dooDoD0oo0ooooDOo0o0oooDOoDU0UOooDOoDoDoooDoDooOooDoOOo
Oo00Do0oooO0oDoooooDooooooOoao
Oo0D0oooao
0oo0oo0oooo00oodoooD0oo0ooooDo0UoooDO0oDU0UOooDOoDoDoooODoOoDoooDoOOo
0000000000 ooDoDoooooDoDoo* 000D oooDoDoooool oooao
OD0D0OO0ogr 242-2510000000000000DO0O0
OoDo0oooo
00000000 DoDoDoo0O0oooooDoDoOOoOO0oOO0O0OoooOoOaoOanoHunkapiller, Mo,
et al. (1984) Nature 310, 105-1110 0000000000 DO0ODOOOOODOOOOO
0000000000000 o0oo0oooDo0DO0oooDO0oDUoooOoDo0DoDOoooDoDooOooooOao
0o0oo0Do0oooOo0D0o0ooDo0Doo0ooDoDooooDOoDo0oooDOoDoDooDoDoDoDooDoOano
0oo0oo0oooo00oodoooD0oo0ooooDo0UoooDO0oDU0UOooDOoDoDoooODoOoDoooDoOOo
0000000000000 o0oo0ooooDo0o0oooDo0DU0oooDoDo0DoDOoooDoDoooDoOao
00000000000 oDDOoDo0oo0oDOoDO0o0oDOO0OaoMark, D.F., et al. (1984) Proc
Natl. Acad. Sci. USA 81, 5662-56660 D 0D 0D 0O OODODOOODOD

gooogbad



S0 0o0oooooooogooogao

o
=0 o0DoOoog x ogooooood

@D

Oo0oooooooooooogogoooao

OOo0oooooooooDoooooooDoooogoooao
Oo0ooooooooooDooooooooDoDooogoggoooao
OO0 o0oooogoggUooooDooUogUoUooDoDooogo4goooao
Oo0oooooooooooooooooooogoOoooao

OooooooogoQgg
OooooooogoQgdg

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

OO0 ooooooo oo ooooooooooo

O Do oDoOoOXxooooogoooogoao

QD

(26) JP 2004-290187 A 2004.10.21

0o0oo0oooD00ooooDO0oooooDoDU0oooooDOoDOooDoOooDUoooooDooOo
0000000000 o0D0Do0Do0oo0DoDo0Do0o0oDoDoDo0DO0oooOoDoDoooDoDOoOo
O 0O 0 Feinberg, A.P. and Vogelstein, B. (1983) Anal. biochem. 132, 6-13
000000 o0oDDDO0ODOOdManiatis, T., et al. (1982) in "Molecular CI
laboratory Manual™ Cold Spring Harbor Laboratory, NY. 00O ODOOODOa
oo0ooDo0O0ooooDo0DU0oooODOoDo0DO0oooDoDOoDOooDoODoDOoDooooDoooooOoo
O0oo0ooooDoogao

O

O o0 oOoo0Oooogoo-g
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O OO x oo
OO0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O OO x oo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0Oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaog
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Oo0Ooogoao

gooboooboooboboboboobobooboobooboboboobooboonnb
ugbooboobobobooboobobouobooxgogbobooboooboadaob
ooooooobooooogd

00000000000 o0oDo0oDUooooDo0DU0Do0oooDoDoDOooDooDOooOoOoao
000000000 O0oo0oo0DO0O00O0aOManiatis, T., et al. (1982) in ™
loning A laboratory Manual™ Cold Spring Harbor Laboratory, NY. O 0O O

S Ooo0o0oogoodg

O
O
O
oooooooooboooooooooooobooooooooooooboDboOOobond
O
O
C

O 0o oo
O Ooogo
O Ooogoo
O O oo
I O [
I [ I [y
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogo
O O oo
I Y
O 0o oo
O 0Ooogoo
I [
O Ooogoo
I ) [
I O Y
O 0o oOoo
O Ooogoo
O Ooogoo
I [ [
O O oo
O 0o 0o o
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
I [ [y
O O ogo
O 0o oOo o
O 0o oOoo
O 0o oo
O
O
O

O 0Ooo0oo0oooao
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0O0gooooao
O 0O0OooOoooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OooQooooao
O O0OoQgoooao
O 0Oo0Oo0ooog
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0OoOooogoaog
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O 0Oo0Oooaog

I Ry |
[ Ry |
I Ry |
I o R |
[ R |
O O O
I Ry |
O OO
[ R |
[ R |
o R |
O O O
[ Ry |
I Ry |
[ i R |
[ R |
I R |
I Ry |
[ Ry |
[ Ry |
o R |
[ o R |
[ I Ry |
I Ry |
[ Ry |
[ Ry |
[ o R |
[ o R |
O 0O O
[ |
[ |
O O
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
O

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

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

Oo0oooooooo0ooDoDoooo0 oo oooogogogoao
Oo0oooooooooDooooooooDoDooogogooao
Oo0oooooooooooDoooogUooDoDooogogoao
OO0 oDooooggooooDoDooUgUooDoDooogogogao
OoooooooooooDoooooooooooogogogoao

Oo0oooooooo0ooDooooooooooogdg
Oo0oooooo4o0ooDooooooooooogdg
Oo0ooooooo0ooDoooogogooooooogdg
OO0 o0ooDooogogddoooDooogogUooooooogd
Ooooooooooooooooooooood

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOooo
O O o0goo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Oogooo
O O o0gogaog
O Ooo0oono
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOgoo
O O0Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OooOooo
O Oogoo
O O0Oo0ooo
O Ooo0ooo
O Oooo

O

O

O

O 0Ooo0goooao
O 0OooQgoooo
O Ooogooo
O Ooogogooao
OO oQgogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O OooQgooo
O Ooogogooao
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0gooOooao

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

O
O
O
O
O

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

Ooo0oooogoQgdg

oo ooooooogodg
oo o0 oooooogog
OO0 o0 oooooogg
OO0 o oooooogodg
OO0 oo ooooogdg
oo ooooooodg
oo o oooooogog
oo o0oooooogodg
OO0 o0 oooooogdg
O oo oooooogodg
OO0 oo ooooogodg
oo ooooooogodg

I [y |
[ |
O Ooogogoog
|
I [y |

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooogoQgdg

OooooogoQgdg
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O o0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooao

O

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

O

O

O

O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
(A S i

o’

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

27)

O O0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OooOooo

2004-290187

O
O
O
O
O
O

O

O

2004.10.

O
O
O
O

O
O
O
O

21

O

O

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e e e e e e e A [
e e e e ) [ |
e e e e e ) e e e e e [ B s [ |

N ) ) ) ) e ) I I A Iy
OoooOoooOhoo oo o oOoo oOoo O oooOooocoOoocoOoooOhoooOoooOoobooooOooOgoan

Ooo0oo0ogao
Ooo0oo0oo0goao

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

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

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

OoOoo0oo0oooao
OOoooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0O0o0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Ooo0ooO0oo0ooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao

OooooooooQogooao
OoooooogooQgooao
OoooooogogQgooao

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

OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoOo0ooood
O0Oo0oooogod
OO0Oo0ooood
O0Ooo0o0oood
OOoo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OO0Oo0ooood
OO0OoO0o0oood
O0Ooo0o0oood
OOoo0oood
OOoo0oooodg
O0Ooo0ooood
O0Oo0ooood
OO0Ooo0Oo0oo0ood
Oo0Ooo0o0oood
OOoo0oood
OOoo0oooodg
O0Ooo0oooodg

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

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

OO0 oooooogogdg

OoooOooogogood

O

OooooooooOodg

Oooooooooog

Ooo0oooooogoQgog

Oo0oooooogoQgg

OO0 oooooogogdg

Ooooooodgood

|

OoOoooooooodg

Ooooooooogogog

Ooo0oooooogoQgog

Oo0oooooogogg

OO0 oooooogogdg

O
O
O
O

OoOoooooooOod

O
O
O
O
O
O

OoOoooooooodg

OoooooooogooQgog

OoOo0oooooogoQgog

Oo0oooooogoQgg

OO0 oooooogogdg

O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0ogooao
O O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oooooao
O O0Oo0oooao

2004-290187

od

O
O
O
O
O
O

Ooo0oooooooOod
OooooooooOodg
OoooooooogoQgodg
Ooo0oooooogooQgog
OOo0oooooogoQgg
OO0 oooooogogg

O
O
O
O
O
O

O

OoOo0oooooooOod

O

2004.10.

O
O
O
O

OOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
O0Oo0oooo

Oooooooooodg
OoooooooogooQgog
OO0 oooooogoQgog
OOo0oooooogogg

O
O
O
O

21

O

OO0 oooooogogdg

O

10

20

30

40

50



Oooooooo0ooooooooooooogdg
Ooooooooooooooogoooooogdg
OOoDooooo4oooooooogoooooogdg
OO0 o0ooDoogg4doooDoooogUooooooogdg
Ooooooooooooooooooooodg

Oooo0oooQgdg

O 0Ooogogoog

Oo0oooooo4o0 oo oooooDooDooogogoo-g
OO0 ooDoooo0 oo ooogogoooooogogaoQg
e ) e e ) e A s s Y [ |
Ooooooooo0ooooooooooooogoogao

[ I R |
[ B R |
[ B R |

Oooooooo4o0oooooggoo
O Oooo
O O0Oo0gooao

O
O
O

O

mutagenesis
5662-56660 0 O O O

O

O
O
O

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooao

O
O
O

O
O
O

O
O
O

Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
OOoooDooooooooogogooooodg
OO0 o0ooDoog0ogUooooDooogUogoooodg

O

OoooooQgdg

O

O Ooooo

O O

O

O
O
O

O
OJ
O

Gene,

O
OJ
O

Oooooogogdg
OO0 oooogoogdg
Oooo0oooOodg

I [y |
OOoo0oood

Oooooooooooood

O 0Ooo0ooOooao
O =0o0oo0d
O3 0Oo0ooo

-

O
O

I:I|:“I:I
[ |

OooooooQgdg
OoooooQgdg

Ooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooodg
OOo0ooDooooooooo4gogogoooodg
OO0 oDoog0gUoooDooo4dogoooood
Oooooooooooooooooood
Ooooooooooooooooooodg

OoooooooQooooao

O
O
O

O Ooooo
O OoOooo
OO oOgoo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgooo
O O0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOgooo

oo

61-68,

O
O
OJ

OooooogoQgdg
Oooooogogdg
OO0 oooogoogdg

O Oooo
O 0O oo
O 0ooo
O Oooo
O OO0O0Qd

O

(29)

oooggao

O
O
O
O

0000
(1989)
0000

OooooooOodg
OoooooQgdg
OoooooQgdg
OooooogogoQgdg

O

OoooDooooooooooooooodg
Oo0ooDoo4ogoooooogogooooodg
OO0 o0DoDoo40o0UoooDooogogUoooood

Oooooooo0oooooogogooao

u
O
g
u
a

., €

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooaog

OO oo

|

OJ
O
O
O
O
O

Oooooogoood

O 0o O
I N Iy

O

Oooo0oooOodg

Oooooooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooDoogog4oooDooogogooao

O

OooooooQgdg

a
O
g
u

goooobooan

OooooogooQgdg

[ B R |
[ o R |
OO oo

O

Oooooogogogdg

O

1.(1984) Proc.
000

O 0O oo

O O o

2004-290187

oooogao

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

I [ |
OooooooQgodg
OooooooQgdg
Oooooogoogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg

O

OoOoo0ooood

Oo0oooooooooooooogoQgodg

Oo0oooocoooooooogogoooao
Oooooooooooooogogoooao
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooDooog4oooDooodgogooao
Ooo0ooooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogooooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Oo0oooDooooooooogogogooao
OO0 oDooDoogog4ooooDooodgogooao

Oo0oooooogoggogoog

O 0Oooo
O Oooo

[ O o R |
OO oo
O 0O oo

O -

Acad.
Oooao

O~ 0OO0O0gaog

0O O

OooOoo0ooooOodg

Sci.

2004.10.

ooogao

O O
O O
O d
O O

O

OooooooQgodg
OooooooQgdg
OooooooQgdg
Oooooogo -

[ I |
O 0Oooo
O
O

Oooooogogdg



(30) JP 2004-290187 A 2004.10.21
0o0oo0ooo0oooDoDoDooo0O0Oo0o0o0o0oDoDoDoDoDoOo0O0OooooDoDoDoDoDoDooOoOoOad
Jddooooo0ooDoDooUoUdUoUUU0OoDoDoDooDU0oU0U0UOUUOUUODoODoDoDOoOoODOoOOOOgao
O
oooooao
ddooo0ooooDoDooU0oU0U0UUU0O0Do0DoDOoDOoDO0OU0UU0UOUUOUUODoODoODoDOoOoODOoDOoOOOgao
0o0oo0oooooDoDoDooOOo0O0O0oo0oUoo0oDoDoDoDoDo0OOo0O0OooUooOoDoDoDoDoDoDoOooOoOoOoao
JJddooo0ooo0ooDooo0oUdUoUUoUooDoDoDo0ooDO0oU0oU0UOUUoUoUDoDoDoDoOoODOoOOOOgag
0o0oo0ooooooDoooUoOoooUoUooDoDoDoDoDoooOod
oooooao
Jddooooo0ooDoDooUoUdUoUUU0OoDoDoDooDU0oU0U0UOUUOUUODoODoDoDOoOoODOoOOOOgao
oogao
oooooao
0doooooDoDoDoooUoUoUUooDoDoDooDoOoog
0o0oo0oooooDoDoDooOOo0O0O0oo0oUoo0oDoDoDoDoDo0OOo0O0OooUooOoDoDoDoDoDoDoOooOoOoOoao
JJddooooooDooo0oU0UdUoUU0U0DU0DoDo0DO00U0U0UdU0OHODOLODODDODODOOOooOooOoao
0000000000000 0O0O0O0DO0o0DO0O0oo00OdOTomizuka, K.et al.,Nature Gene
tics, 16, p.133-143, 1997.; Kuroiwa, Y.et.al., Nuc. Acids Res., 26, p.3447-3448,

1998.; Yoshida, H.et.al., Animal Cell Technology: Basic and Applied Aspects vol

10, p-69-73 (Kitagawa, Y.,Matuda, T. and lijima, S. eds.), Kluwer Academic Pub
lishers, 1999.; Tomizuka, K.et.al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 97, 722-727, 200
.000U0O0U0UoO0O0ODDODO0OO0O0OUUOUUOU0UU0DO0DDOOOUUOUUOUUOUDODODDODDODODOOOO
O0O0O0OODOO0OO0D0Od Wormstone, 1. M.et.al, Investigative Ophthalmology & Visual S
cience. 43(7), p-2301-8, 2002; Carmen, S. et.al., Briefings in Functional Genomi
cs and Proteomics,1 (2), p.189-203, 2002; Siriwardena, D. et.al., Opthalmology,

109(3),

O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O Ooogoo

Ooooooooo o ooooogogogoao
Oooooooo o0 ooooogogoo
Oooooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
OO0 oDoooogog4gogooDooogogogoao
Ooooooooooooooogogogoao
Ooooooooo o0 ooooogogoo
Oooooooo o0 ooooogogogoao
Oooooooooooooogogoao
Oo0oooooo4oooooogogoao
OO0 oDoooogog4gogooDooogogogao
Ooooooooooooooogogogoao
Ooooooooooooooogogoo
Oooooooooooooogogogoo
Oooooooooooooogogoao
Oo0oooDooo4oooooogogoao
OO0 oDoooogog4gogooooodgogogao
Ooooooooooooooogogogoao
Ooooooooooooooogogogoo
Ooooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooooogogoao
OO0 oooDooo4oooooogogoao
OO0 0o ooogog4gogooDooogdgogogao
Ooooooooooooooogogooao
Ooooooooooooooogogogoo
Ooooooooo0ooooogogogoao
OooooDooooooooogogoao
OO0 oooooo4ogoooDooogogoao
Oooooooooooooooogoogooao
Ooooooooooooooogogogoao
Ooooooooo o ooooogogooo
Ooooooooo0ooooogogogoao
Oooooooooooooogogoao
OO0 oDooooogog4gogooooogogogao
Oooooooooooooooogogogogoao
Ooooooooooooooogogogoao
Ooooooooo o ooooogogoo
Oooooooooooooogogoao
Oooooooo4oooooogogoao
OO0 oDooDoogog4gogoooooogogogao

O

O

O Ooogooao
O 0Oogogaog

p
O

O 0Oo0oo0ooao

O
g
a

O
g
a

.427-431,

O
g
a

|
|

20020 0 0DO)ODODOOO

O
g
g

O

O
g
a

O
g
t

O
U
u

O

O
g
g

O
g
a

O
g
a

O
g
u

oooooooooao

ooooooooooan
goooboobao
goad

O
O
O
O
O

oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e e e e e e e A [
I e e e Y Y e Y s O

e e e e e e ) s s

OO0 ooDooo4o0ooDooogogoooo

72}

OO0O0Oo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0o0o0ooooao
OOo0o0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

Oooooooooooooooooogoaog
]

Ooooooooooooooogogoooao
O

O 0Ooo0goooao

L |
-
o O
O

EDTADO

O
O
O

Ooooooooooooodg

O

OoooOoooD4ooooo oo oo ooooooooogogodg
O

Oo0oooooooooooooooooooogoOoooao

OOo0ooooooooooooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooooooo4ogoooooogogdg
OOo0ooooooooooooooggooooooggdg

O
O

O
O

O0OO0OQgoeeogdo

O

|

O

O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0Oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Oo0Ooogoao

O

O

O

G

O

O

gooaao

O

O

O

O

O

gooaao

2004-290187

O
O
O

O

O

O

ugoad

2004.10.

O

HOODOOoDODOoooODooOooboooboooooboooboonob

Oo0ao

000000 o0ooODOoo0ooDooODoo0oDOoooDOoooDoboooDonan
000000000000 DODO0DO0DODO0O0DDoDOoOo0DoODOoDbDOooOooDOo0aO
O0doo0oDoooDoo0ooDooDoo0ooDoooDoooDooDoooDonan
0000000 DODO0oo0oDOoDODo0DOo0DbODO0oo0ooDOooDoDOobOoooDOonOan
0000000000 oDooDoo0oDo0o0ooDooDoDooDooOooDoOooao
oodoo0ooooDoooDooDoo0oDoooDooDoooDoooDoDbao
000000 o0oDbDO0oo0oDOoDbDO0oOo0oDOooDDoDOoDbDOopBODOOOODOO
0000000 O0DDDODODO0ODO0DO0DUOUOUODUOODODDDODDOOOOO
000000 o0ooODOoo0ooDooODoo0oDOoooDOoooDoboooDonan
000000000000 DODO0DO0DODO0O0DDoDOoOo0DoODOoDbDOooOooDOo0aO
O0doo0oDoooDoo0ooDooDoo0ooDoooDoooDooDoooDonan
0000000 DODO0oo0oDOoDODo0DOo0DbODO0oo0ooDOooDoDOobOoooDOonOan
0000000000 oDooDoo0oDo0o0ooDooDoDooDooOooDoOooao
Oo0doo0ooDooDoo0ooDooODoooDoooDoooooDoooDonan
OPEGDDODOODODODODODOODODODODO2O000O0000
O0DO0DO0OO0DDO0O¢triton00O00O00O0O0ODODOAOtromethamined O O O
000000 o0ooODOoo0ooDooODoo0oDOoooDOoooDoboooDonan
000000000000 DODO0DO0DODO0O0DDoDOoOo0DoODOoDbDOooOooDOo0aO
O0doo0oDoooDoo0ooDooDoo0ooDoooDoooDooDoooDonan
0000000 DODO0oo0oDOoDODo0DOo0DbODO0oo0ooDOooDoDOobOoooDOonOan
0000000000 oDooDoo0oDo0o0ooDooDoDooDooOooDoOooao
oo0oooooooooaano

000000 o0ooDoo0oDo0ooDoo0oDo0o0ooDooDoDooDoooDonan
000000 o0ooODOoo0ooDooODoo0oDOoooDOoooDoboooDonan
000000000000 DODO0DO0DODO0O0DDoDOoOo0DoODOoDbDOooOooDOo0aO
LSO TrisODODODOODOpH4.0-5.5000 0000000000000
0000000 DODO0oo0oDOoDODo0DOo0DbODO0oo0ooDOooDoDOobOoooDOonOan
0000000000 oDooDoo0oDo0o0ooDooDoDooDooOooDoOooao
Oo0doo0ooDooDoo0ooDooODoooDoooDoooooDoooDonan
Ooooad

000000 o0ooODOoo0ooDooODoo0oDOoooDOoooDoboooDonan
000000000000 DODO0DO0DODO0O0DDoDOoOo0DoODOoDbDOooOooDOo0aO
O0doo0oDoooDoo0ooDooDoo0ooDoooDoooDooDoooDonan

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooooooDooooogooooao
OO0 oooooo4oooooooogogogogogoooao
OO0 Do oooogogggoooooogooooao
Oo0ooooooooooooooooooao

O 0Oooo

e s e [ e [ e e I
OO0 o0ooODooo4o0 oo oDoDooo oo UoOooDoDooogooooao
e s e e s e Y I o A
oo ooooooo oo o ooo o0 oo oDoooo0oooooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOooo
O O o0goo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Oogooo
O O o0gogaog
O Ooo0oono
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOgoo
O O0Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OooOooo
O Oogoo
O O0Oo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOgoo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

Ooooooooooooooaogo
Ooooooooooooooog
Oo0ooooooooooooaog
Oo0ooooooggogoooooaog
OO0 ooDooogogogoooooaog
OOoooooooooooooao
Ooooooooooooooaog
Oo0ooooooooooooaog
Oo0ooooooogoooooaog
OOo0oooooogogogogoooooaog
OO0 o0ooDoogogogooooogod
Oooooooooooood
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg

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

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

Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooogooooooaog
OO0 oooooogoggogoooooaog
OO0 oooooogoggogoooooao
Ooo0oooooooooooooao
Ooo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooogooooooaog
OO0 ooooooggogoooooaog
OO0 oDooooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0oooooogogoooooaog
OO0 oooDoooggogoooooaog
OOo0oooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0oooooogogoooooaog
OO0 oooooogoggogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

|

O 0Oood

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O

O O0ood

O O0ooo

O Oooo

(32)

O Oooo

O Oooo

O Ooo0oooao

DDDDDDDILIDDDDDD
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg
OOoDooDooog4gogooooogod
OOo0oo0oooooooooood
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg
OO0 ooDooogog4gogooooogod
Oooooooooooood
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg
OoooDoooogooooogodg

OOoo0ooooaog

O Oooo

O 0ooo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogoo

2004-290187

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

OO0 oo oooogogooooo
OO0 oo oooogQgooooo
OO0 0o oDooogoggQgooooao

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

O 0o oOo o
O 0o oOoo
O 0o oo
O Ooogo
O 0o oo
O O ogo

O O

OOo0ooooooogogooooao

O 0ooo

2004.10.

O O
O O
O O
O O

OO0 ooooooOgoooooao
OO0 o0DoooooQgoooooo
OO0 oo oooogQgooooo
OO0 oo oooogooooao

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

OO0 0o oDooog4gQgogoooao O OO0 oo oDooogoggQgogogooao

O Ooogo

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

Oo0ooooooo0 oo oooo0 oD oooDoDoooo0oDoDoooogogQgooao
Oo0oooooo4oooDooooo oD oooDoDoooo0oDoDoooogoggooao
OoOo0oooDooooooDoooggUoooDoDoDooooogoDoDoooogoggooao
o000 oDoo0ogogQUoooDoooUdUUUoUoDoDooUUUooDoooggogooao
Ooo0oooooooo0 oo oooo oo oDoDoo o oo ooooogooao

Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooodg
Ooooooogod
OOo0Dooooogod
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooood
OOoooooogod
Oo0Dooooogod
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOooOooOooood
Oooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
OoOoooooogod
OO0 ooooogod

Oooooooooooooogdg
Oooooooooooooogdg
OOooooooooooooogdg
OO0 oDoDooogogoooooogd
OOo0ooooooooooooood

oo ooooooogodg
oo o0 oooooogog
OO0 o0 oooooogg
OO0 o oooooogodg
OO0 oo ooooogdg
oo ooooooodg
oo o oooooogog
oo o0oooooogodg
OO0 o0 oooooogdg
O oo oooooogodg
OO0 oo ooooogodg
oo ooooooogodg
oo o oooooogodg
oo o0 oooooogodg
OO0 o0 oooooogodg
OO0 o oooooogodg
OOooooooood
oo ooooooogodg
oo o oooooogog
oo o0 oooooogodg
OO0 o oooooogodg
OO0 oo ooooogdg
OOoooooooodg

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

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

O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoao
O0Ooo0ooo0oao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
OOoo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
OOoo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oooooao
O OooQgooao
O O0Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oooooao
O Oogooao
O O0Oo0oogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooogoooo
O Ooogooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooogoooao
O Ooogooao
O 0Oo0oo0ooao

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

O 0Oooo

O

O

O

|

0

O

O

O

O

O

[

0

O

O

(33)

O
O

[ |
O d

O O

o

O
O

O d
[ |

O d
0O O

o

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O

oooogao
gobooboobobooboboboboobon,19940 40
,12(15)(1994)0 0o oooooooooooooooo,oo
oooooobooooogad

2004-290187

oooggao

Oooo0oooQgogoao
OoooooQgogoao
OoooooQgogoao
Oooooogogogoaog
Ooo0oooggogaog
OoOoooooOoogoao
OooooooQoogoao
OooooooQgogoao
OoooooQgogoaoQg
Ooooooggogaog
Ooooooggogaog

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

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooo.o
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo

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

ooooogano

O

O

O

2004.10.21

O
O
O
O
O

O O0Oogogog

O
O
O
O
O

oooggao
,20-450
0 019960

O

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

e e e e R s [y [ |
e e e e e e e e
e e ) e A e e e e ) e s e e A o
e e e e e O O e e e 1 e Y Y Y [

oagad
ooaod
ooagd
ooaod
ooaog
,20-450

O

O

O
O
O

(34) JP 2004-290187 A 2004.10.21

ooooooooobooboooooooao
O
oooooooooboooooooooooobooooooooooooboDboOOobond

invivoOOOOODODDODOOOOOOOoooODODOOoOOOoOooooobobDoboooo

O

O

OD0D00O0D0DD0D00O000D0ex vivoOOOOOOOOODOODOAO,19940 40
O00O00,36(1),23-48019940 0 000000, 12 (15)(1994)0 O

O
0oo0o0oooO00Do0ooDoDoo0ooDDoDoDoooDOoDoDooDoDOoDoDooDoOno
oooo0oooOo00oodoooDUoUoooDoDoOoooDOoDooooODOooUooooOoo
00000000000 o0DoDo0o0ooDDoDo0oooDDoDOoDoDoooDOoDoDooDoOan
00000 ooOO00odoooD0oo0ooDDOoOooooDOoDooooDOoDoooDoOo
0000000000000 U0oo0ooDoDo0oooooDoDooooDoDoooooOoao
Ooooooooao

O

0000000000000 o0oo0oooDoDo0o0ooooDOoDooooDoDoooooOoano
0oo0o0oooO00Do0ooDoDoo0ooDDoDoDoooDOoDoDooDoDOoDoDooDoOno
oooo0oooOo00oodoooDUoUoooDoDoOoooDOoDooooODOooUooooOoo
00000000000 o0DoDo0o0ooDDoDo0oooDDoDOoDoDoooDOoDoDooDoOan
0oo0o0oooOO00ooooDoo0ooDDOoDooooDOoDooooDOoO ooooao
0000000000000 U0oo0ooDoDo0oooooDoDooooDoDoooooOoao
Oo0D00oooOo0Do0o0ooDoDoo0ooDDoooooDOoDoDoooDoDoDooooOano
0oo0oo0oooOo00ooooDUooooDDoDOoDOooooDOoDooooDOoDooooOoo
0000000000000 o0oo0oooDoDo0o0ooooDOoDooooDoDoooooOoano
0oo0o0oooO00Do0ooDoDoo0ooDDoDoDoooDOoDoDooDoDOoDoDooDoOno
ooo

O

00000 ooOO00odoooD0oo0ooDDOoOooooDOoDooooDOoDoooDoOo
0000000000000 U0oo0ooDoDo0oooooDoDooooDoDoooooOoao
plied Antisense Oligonucleotide Technologyl 1998 WileyO LissO IncO O
0oo0oo0oooOo00ooooDUooooDDoDOoDOooooDOoDooooDOoDooooOoo
0000000000000 o0oo0oooDoDo0o0ooooDOoDooooDoDoooooOoano
0oo0o0oooO00Do0ooDoDoo0ooDDoDoDoooDOoDoDooDoDOoDoDooDoOno
oooo0oooOo00oodoooDUoUoooDoDoOoooDOoDooooODOooUooooOoo
00000000000 o0DoDo0o0ooDDoDo0oooDDoDOoDoDoooDOoDoDooDoOan
O0D000ae0O00OO0ODODODOOODODOODODODODODODOODOODODOO
0000000000000 U0oo0ooDoDo0oooooDoDooooDoDoooooOoao
Oo0D00oooOo0Do0o0ooDoDoo0ooDDoooooDOoDoDoooDoDoDooooOano
0oo0oo0oooOo00ooooDUooooDDoDOoDOooooDOoDooooDOoDooooOoo
0000000000000 o0oo0oooDoDo0o0ooooDOoDooooDoDoooooOoano
0oo0o0oooO00Do0ooDoDoo0ooDDoDoDoooDOoDoDooDoDOoDoDooDoOno
oooo0oooOo00oodoooDUoUoooDoDoOoooDOoDooooODOooUooooOoo
00000000000 o0DoDo0o0ooDDoDo0oooDDoDOoDoDoooDOoDoDooDoOan
00000 ooOO00odoooD0oo0ooDDOoOooooDOoDooooDOoDoooDoOo
0000000000000 U0oo0ooDoDo0oooooDoDooooDoDoooooOoao
Oo0D00oooOo0Do0o0ooDoDoo0ooDDoooooDOoDoDoooDoDoDooooOano
0oo0oo0oooOo00ooooDUooooDDoDOoDOooooDOoDooooDOoDooooOoo
0000000000000 o0oo0oooDoDo0o0ooooDOoDooooDoDoooooOoano
0oo0o0oooO00Do0ooDoDoo0ooDDoDoDoooDOoDoDooDoDOoDoDooDoOno
oooo0oooOo00oodoooDUoUoooDoDoOoooDOoDooooODOooUooooOoo
00000000000 o0DoDo0o0ooDDoDo0oooDDoDOoDoDoooDOoDoDooDoOan

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooooogoooao
Oooooooo0oooooogogoooao
OOo0ooDoooooooooogogogoooao
OO0 O0DoDooooUoooDoooggoooao
Ooooooooooooooogogoooao

O0Ooo0oo0ooao

oono

,Biotechniques, 1988,

guo

Oo0oooooooeoooooooooooooooooadg

OoooooooDeooooooooooooooOoooogao
oo ooooogg-e

OO0 oDo0oooDowoooooooooooooooooaoga

O

O

Oooooooooooooogood
0 e 1 1 e e Y Y o Y

[ee)

O

O

\‘
N

O

O

Oooooooooooooogoogoao

Ooooooood

oo oooooogogogoo
OO0 oooooogogoo
OO0 o ooooogogoo
OO0 oooooogogoo
OO0 0o oDooogogogao
Ooooooooogogogoo

O

oo oooooogogogoo
OO0 oooooogogoo
oo o0 ooooogogog
OO0 o oooooggg
OO0 oo ooDooogogdg
Oooooooooogoogodg
oo o oooooogogogog
oo o0oooooogoQgg
oo o0 ooooogogg

O O0ooooog

OO0 ooooooogogoooao
Oo0oooooogoooao
Oo0oooooogogoooao
OO0 oooDooogoggoooao
OO0 oooDoooggogoooao
Oo0oooooooogoooao
oo oooooogogoooao
Oo0ooooooogoooao
OO0 oooooogogoooao
OO0 oooDooogoggoooaog
OO0 OoooDoogogogoooao
oo ooooooo=so0goo
Ooooooooog s ooao

OOoo0oooo

O

OOoo0oooo
O O0O0gooooao
O 0O0OooOoooao

O

O0Ooo0oo0oo0oao

O

OooooooooQgogooo
Oooooooogogogoao
Oooooooogogogoao
Ooooooogogoao
OO0 ooooogogogao
Ooooooooogoogooao
OoooooooQgooao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogogoao
Ooooooogogoao
OO0 oDoDooogogogao
Ooooooooogogooao
Ooooooooogogogoo
Oooooooogogooao
Oooooooogogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooao
OoooooooQgooao
Oooooooogogoao
Oooooooogogoao
OoDooooogogoogao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooo
OoooooooQgogooao
Oooooooogogooo
Ooooooogogoao
OoooDooogogoao

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooooao

O

O0Ooo0oooao
O O0OoQgoooao
O 0O0OooOoooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao

O

6,682;Blume

and

(35)

O0Ooo0oooo

O

OOoo0oooao

O

O 0Oo0oooao

O

OoOoo0oo0ogano

O

O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao

O

O0Ooo0oooo

O

Cevc,Biochem.et

(&
e

O0Ooo0oooao

O

Biophys.

O 0OoOooogoaog

O

2004-290187

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao

O

O0Ooo0oooo

O

O0Ooo0oooao

O

O Oogoo
O O0Oo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O0Ooo0oooo

O

O

2004.10.

O

O

Mannino
Acta,1990,1029,91;La
ppalainen et al.,Antiviral Res.,1994,23,119;Chonn and Cullis,Current Op.Biotech.
,1995,6,698 0O O

O0Ooo0oooo

N
[N

[ Y

0

et al.

p 0000000000000 D0DO0o0Do0DO0oDOo0o0DoDOoODOoOO0OoDOoO0ao
oooooooooDoDooooooao
al.,Trends Biochem.Sci.,1981,6,77

ooooao
Fraley et

O

O

Oooo0ooogo

O

Ooooooooo

oo ooooooQgodg

Oooooooooe ooao

oo oooooogdg
OOoooooog

=

o oo ooooogo g

O

O
O

O
O

O
O

~+
Q

OO0 ooooogdg
OO0 oooooog

Oooooooggdg
OO0 ooooogogag
Oooooooogoodg

O

L I i R |

-

O

Oooooooo

I Ry |

O

Ooooooog

ocoooooooo=00a:0n0

oo ooooogoQgog.

oo oooooogodg
OoOoooooog

[ Ry |

oo oooooogogg s ooo

e

O

o

Ooooooooooe ooaog

O

O 0O0ogooooog

O

= 0O 0 o0 OoooOoooooo

OoooooooOodg
OoOooooooo=0o0oog
OooooooogooQgog:
Ooooooodg

a

Oooooooodg

O

OOoo0ooood

Ooooooogdg
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Oo0Oo0oood
OoOoo0o0oood
OOoo0ooood

O

OooooooOoode

O

OO0 o0 oo oDoooegoo

Ooooooooo Qg -
Ooooooood
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OoooooogoQgg
OO0 ooooogod

O

O 0O O

O

O

O

Oooooooogogg
Ooooooogogg
OOoooooogogog

O

oo
goodaao

.(U.S.A),1

O

10

20

30

40

50



Oooooooooooooogdg
Oooooooooooooogdg

Oooooooogogoao

Ooooocooooooooogoogogoao
OO0 oDooogogogoooao

O

O

goao
ooao

O d
O d
[ |

|
]

O

Fritsch,
oooao
Ooooao
oooao
oooao
Ooooao

O

O 0Ooo0oooo
O Ooogoooao
O Ooogooao
O O0Oogogoao

O O0ooo

Oooooooooooooogogoao

OO0 o0o0oooo0o0oDoooL oo oooDoooooooooao

O

-CA

O

OO0 Uo0ooDUoUooDUoooooogogooadg

O
0
O
O
0

0

OOooOooo4ooooooogogood

0

O 0Ooo0oo0oooao

O 0o oo

O

OooooooooooOooo e Qg

O

ocoooomooood

o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

O
O

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

g
u

OO0 mooaog
O0O0O00QO
e e e R e Bl

O
O
O
O

O

(36)

gooooooobooooban
gboooboooboooaoadao
oooooooooooan
gboboobooobooooao
2000000000

ooooooobooooogoao
goooboooooboonn

ooad
mgO O
0 mgO
Oooad

O
O

O 0Oooo

a
u

O
O

O Oooo

g
U
O

O 0o oOo o

0
4
O

O 0o oo
O 0o oo
O Ooogoo
O 0o oo

g
u
O

a
u
O

g
u
O

Maniatis,
ooooao
oogo

goooao
ooooao

ooao
0 mgd
0 mgQ
ooaog

O 0o oo

ooano
g oo
ood

O- o000
00000

od

g o
uo
oad

O 0Oo0Oooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OO0O0o0ooooao

O 0o oo
I I

g
u
O

O 0o oo
O 0o oo

Oo0o0ogno
Oo0o0agao
Molecular

oooooooooao

2004-290187

Oo0Ooo0Oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O0Oo0Oooo
O0Ooo0Ooo0ooao
OoOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0ooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O

ogoad
ugod

CloningO O O Sambrook,
, Cold SpringHarbor Laboratory Press O 19890 0O
0oo0oooooDoDoDoooOooooooDoDoDOoOoao

2004.10.

O

O

mg O

gooooboano
ugbooobodaao

O O

mgQ

O
O

O
O

oo
uod

J.

00000000000 oDoDoDooooDoooooDOooOao
Affimetrix Genechip HG-133 probe 2237950 at0 0 000D ODOOODODOODOODOOAO
000000 O0DO0O0ODOORDGeneExpress Software System Release 1.4.20
O0oDo0Do0ooDoDOoooooDOoao

oooDooooood
melanocyted O O O O
ooopooooood
oooDoooooood
ooopooooood
oooDooooo0Ooao
ooopooooood
0oogogeen 00O
oooDooooood
ooooDooo
oooDoesnnnO0OOd
ooopooooood
oooDoooooao
ooopooooood
oooDooooood
oooDooooood
oooDoooooood

ooooooobobooogod

CATGGAGGAGGGGGAGAGGAGCCCO 3° O

oad
330
o
ood

O
O

O Ooogo

Oo0oo0ogao
Oo0oo0ogo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Oooogo
Oo0oo0ogao
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Oooogoo
I I o [y
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOoogo
Oo0oo0ogao

O OO o
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo

O
O
O
O
OJ

O O oo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O Oooo

O Ooogo

O O oo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0oogo

O Ooogo

O Ooogo

10

20

30

40

50



oagdad

o

O

I e e e e e ) e s R
e e et s e e e e = e [ e [y
e e e e ) s e e e s [ Y [

OO0 oooDo*® oggoooodg
Oo0oooocooooooondo
Oo0ooooooooooog
Oo0ooooooooooog
Oo0ooooooogoooog
OO0 ooooogogogogoooog

I [ = [ R [y
I o

O

0

I I ) ) ) ) A I Iy
OoooooooooooooooooobhooohooooooooonooOoano

O

O

Oooooooo0ooooooo00 oo o+T=-TooooooooQgogooao

Ooooooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooooogogog
Oo0oDooogogoooDooogog=® ogooooogogdg

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

O

OOoooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooao

O

O

0

OO0 o0DoooggUoooDoooggUooooooogodg
Ooooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooooodg
OoooooooooDooooooDooo<x Oog

Oooooooogoood
OooooooooOonOod

ood
ood
ood
0
CACCO
oo’
odd

O

Oooogeo

O

Oo0ooooooooooogdg
Oo0ooooooooooog
Oo0oooooogooooog
OO0 ooooogog4gogoooog
OO0 o0oooDoogogogogoooog

O

O

-GCCCCGGGCGGGTTTGGCAGCGG-3”

O

OOoo0ooooao

OoooooooooooooooDoo<T ogoogodg

OOoooooogod
OO0 ooooogogg
OoooooooQog
OooooooogooQgg
OooooooogoQgog
OoooooogoQgdg

[ o R |
[ I R |
[ I R |

OOo0oooo4ogUoooDooo4gogogoooooogogg
OO0 o0DooodgUoooDooo4ggUogoooooogdg
Ooooocoooooooooooooooodg
OoooocooooooooooooooooQgodg
Ooooooo0oooDooooooooooogodg
OoDooooo0ooooooooooooogogogodg
Oo0Doooo4ogUoooDooo4ggUgogooooogogdg

(

Oo0oooooooooooondo
Oo0ooooooooooog
Oo0ooooooooooog
OO0 ooooooogoooog
OO0 ooooogogogogoooog
OOo0ooooooooOooooodo
Oo0ooooocooooooondo
Ooooooooooooog
Ooooooooooooog
OO0 oooooogogogoooog
OO0 oooDoogoggogoooog
Oo0ooooooooooooOo
Oooooocooooooondg
Oo0ooooooooooog
Oo0ooooooooooog
OO0 oooooogogogoooog
oo oooT oggogoooodg
Oo0oooooooogoooooOo
Oo0ooooocooooooog
Oo0ooooooooooog
Oo0ooooooooooog
OO0 oooooogogogoooog
OO0 oooDoogog4gogoooodg

37

goano
ooao
ogoad
goad
CACCO

OOo0oooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooo o= oo
Ooooooooooooooooooooao
OOo0oooooooooooooooooooao
OOo0oooooooooDooogogog= oooao
OO0 oDoooo4ogoooDooogogogogooooao
Oooooooooooooo= oo ooogooQo
Ooooooooooooooooooooao
OoooooooooDooooooooooao
Ooooooooooooooooooooao
OOooooooooooooogogogooooao
OO0 oDoDooogogoooDooogogogogooooao
OOo0oooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooao
OoooooooooDoDooooT= ooooao
OOoooooooooDoDoooooooooao
OOo0oDooooooooooogogogooooao

OO0 o0DoDooo4Qgooooooggdgaog?s

O
O
O
O
O

OooooooogogoQgg
Oo0ooooogoQgg
OoooooogoQgdg
OO0 oooooggag
Ooo0oooooogoaog
OooooooQog
OooooooogoQgog
OoooooogoQgg

2004-290187

OO0 O0OooOoogooogw™
OOoooooogod
OOooooood
O 0Oo0oooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooog

2004.10.

oodad
CACCO

OOoooooodg
OoOoo0oOoogoogod

21

O Ooogo

10

20

30

40

50



SO oo o0Ooooogo

Oo0oooooo4o0ooDooooooooooogdg

O
O

SO0 ooo0ooogo
OOo0oooooooooDoooogogogooooao

OooOoooOo0oooDooooooooogoaog

"OoOooo0o0oooooo o0 oo ooooo0oooooo
SO ooogoogoooooo

OOo0ooooooooooDoDoooo0oooooogogoao
e e e e e ) Y Y I

Iy sy e R A B
OoooooooS@e ooooooogooaog

Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooogooooooao

(38) JP 2004-290187 A 2004.10.21

ogagad
oono
ooaod
ooo
uon

ooooooooboboooooogao
oboooboobooboooboboboag
ooooooooobooooooogoao
ooooboobooboobobog
g

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOooo
O O o0goo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Oogooo
O O o0gogaog
O Ooo0oono
O Ooooo
OO o0goog

O
O

/00000000000 o0ooobbooooo
uybooboobobooboooboado
ooooooooboooooogguy
pooboooooboobooob-goon
/000000000 OpOO0O0OD0OO
0

oo o0oo0ooogo

00O

Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooogooooooao

Oo0ooooooggogoooooaog
0O
0O

Ooooooo= oo0oo0oaono
T OoooOoOooooooo
OoooooggoOooao
OO0 oDoooggooao
OoooooooQgoOooOoao
OooooooogooQgoOono
OoooooooogogoOoo

OO0 oooooogoggogoo
OoT Ooo0ooggogoao

OO0 oooDooogogooao
oo ooooogoQgg
OooooogoQgg
O 0OoOooog
OOoo0oo0oo0ooao
Ooo0oooooogooQgog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao

g goooano g o
pcDNA3.1-DEST40-NMO 0319450
goobooboooboobogobo
gobooboooboooboogobd

O

OOo0ooooooooOooooao
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooog= ooo

OOo0oooooogooQgog
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogdg
OOo0oooooooOod
Oooooooooodg
Oo0oooooogoQodg
OoooooogoQgogxesE

O
O
O

pcDNA3.1-DEST40-NMO 0319450 0D O 0O O O

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

NA3.1-DEST40-NMO 0319450
O ooooao

O 0Oo0ooooao
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0o0o0ooooao
OOo0o0ooooao
Ooooooogd
OOooooogd
O 0O0o0ooooao

pc
O
d
O
0
g
O

T Ooo0oOooogoo
Oooooooogdg
Ooooooogd

NA3.1-DEST40-NMO 031945
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao

C

OoooooooOod

a
Ooooooooogoooao
OooDooooo= ooogd
OoDooDoooooooogdg
OoDoDoDooogoooooogdg
Ooooocoooooooogodg
Ooooocoooooooogdg
Ooooocooooooogd
Oooooooooooogd
OO0 ooooogogogooooao
OO0 oDoDooogooooogdg

D
0
a
0
0
a
O
ooooad o oo
O
0
y
0
0
a

OoooooogoQgoooao
Ooooo<*® oo ooooaog
OooDoooogQgoooao
OoDooDoo<= dJddogoooao
OoooooooogogoooOoao
OooooOT= oooQgoooao
OoooooogooQogoooao
OoDooooogogooooaog
Ooooooooooooaono

O

Ooooooe ooooOoooogoo
o

O 0Ooo0oooao

O O pcDNA3.1-DEST40-NMDO
ooooooooooDbao
NA3.1-DEST40-NMO 0319450

0

0

c 0
oooooooooooOoaoano
0

O

O

O Oooo
O 0Oooo

gboooboobobad
ooooooooooan
goooobooboban

Ooooooe
O o0oOo0ooogoaog s
O O0Oo0ooooao
O O0O0ooOooogoao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0ooooao
OO0o0o0ooooo
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Oo0oo0oooao
O0O0Oo0oo0oooao
OO0O0o0ooooao
OOoOo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oooogoao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O ® Ooogd

g
O
g

oboooboooboooboooboooboooboooboooooboooboooboaodnb



OOo0oooooooooooooogooooao
OOo0oooooooooDooooogooooao
OOo0oooooooooDoooogogogooooao
OO0 oDooooogoooDoDoogoggooooao
Oo0oooooooooooooooooooao

O O

al
Oo0ooooooooooDooooooDooDoDooo4gogooooao

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O O0Oo0gooao

OoOoooooDoooDoooboooogooogao
OoooOoooooobooo0ooOooQgoanno

e e e S R e e [y [ A [
Oo0oooooooooooogooooaog

e e . 1 A O |

(39) JP 2004-290187 A 2004.10.
ocooooooao ooooaod OooDooooooooooao
0000000000000 o0Do0oooDoDoDo0oooDDOoDOoooDDoDOooooao
0Ooo0DO0o0oooO0D0dooDOoDU0ooooDoDUooooDoDOoooooDOooooao
00000000000 oDo0DoDo0oooDoDooooDoDOoDooooDoDooooao
oooo0ooooo00dooDOoDUoOooooDUoooooDOoDooDooDOooooao
(0OHooOoH)YoODODODOOODODODODODODDODODODODDODODOODODOODOOO
0000000000 ooDOoD0oo0oooDoDoDoooDoDOoDOooDooDOooooao
oooo0ooooo0D0doooDUoo0ooooDUoOoooDOoDUooDoDOooooao
0000000000000 o0Do0oooDoDoDo0oooDDOoDOoooDDoDOooooao
0Ooo0DO0o0oooO0D0dooDOoDU0ooooDoDUooooDoDOoooooDOooooao
0000000000000 o0oo0ooooDo0ooooDoDooooDooooao
00000000000 oDo0DoDo0oooDoDooooDoDOoDooooDoDooooao
oooo0ooooo00dooDOoDUoOooooDUoooooDOoDooDooDOooooao
000000000 dooDo0Do0oo0oooDoDo0o0ooooDOoDooooDOooOoooao
O000OxO0O0OODO0DO0DO0DODO0OD0DO0oooDoDOoDoooDDOoDoooDOooooao
oooo0ooooo0D0doooDUoo0ooooDUoOoooDOoDUooDoDOooooao
0000000000000 o0Do0oooDoDoDo0oooDDOoDOoooDDoDOooooao
0Ooo0DO0o0oooO0D0dooDOoDU0ooooDoDUooooDoDOoooooDOooooao
0000000000000 00O0O0O0O0OpcDNA3.1-DEST40-NMO 0319450 O
00000000000 oDo0DoDo0oooDoDooooDoDOoDooooDoDooooao
O 0O O pcDNA3_.1-DEST40-NMO 0319450 00 0 0 000 0000ODOOO0OO
00O 000 American Type Culture Collection No. OO O -000 OO
0Ooo0DO0o0oooO0D0dooDOoDU0ooooDoDUooooDoDOoooooDOooooao
0000000000000 o0oo0ooooDo0ooooDoDooooDooooao
0D0D0°’°00000000000D00003000000000000000
O000O0D0D0OO0O0O0OO0O0ODO0OO0OOpcDNA3.1-DEST40-NMO 0319450 0 O O O
000000000 dooDo0Do0oo0oooDoDo0o0ooooDOoDooooDOooOoooao
000000000 DO0DO0OO0DD0DO0DOoOOoDDOoDOoOoDDoDooooooooof®
oooo0ooooo0D0doooDUoo0ooooDUoOoooDOoDUooDoDOooooao
0000000000000 o0Do0oooDoDoDo0oooDDOoDOoooDDoDOooooao
0Ooo0DO0o0oooO0D0dooDOoDU0ooooDoDUooooDoDOoooooDOooooao
0000000000000 0O0O0o0o0o0o0D0DD0O0 pcDNA3.1-DEST40-NMO
p0Oo0o0DoDo0oo0D0D0Do0ooo0DoDo0Do0DooDoDoODo0DOo0o0DoODoODo0DOoooODoODoOOon
Dooooooooooooooo” "0000O00000000O0000
DoDoOooDOoDoooDoDoooDooooooo” 000000000000
D0DO0oOooDDOoOooDDoDoooDooooooooo®o0o0O0O0O0O0O000

/00000000 O0ODOD0O0OO0O0O,O0000DODODO0DO0ODODDODDODODODODDODDOOD
ocooooooo/00D00O0QODO0O0DO0oOoOoDODO0DO0OoDoODO0OgOoO0DODODOO

oooooooooOoOoooooooooobooboooooOooao
ooo(coooogooooooboo)yoooooooooooao
ubobooboouobdooboboobooboooboooboooadnb
oooooooooobooooooooooobooboooooOogoao
goooobobooboboboobooboobooobooobobooboaodnb

OO0 oDooooogogoooooogogg

OoT oeoogoooooogod



e R e [ [ A [

Oo0oooooooooDooooooDoooDooooo0ooDoDooooogoooao-e

oo oo ooooogooooooo

Ooooooo0oooooooo0 oo oDooo oo UoooDoDooogogooooao

>
=3
[ O e e [ Y L A i A e i e s A e e e o e [ Y Y [

Oo0ooooooooooo x god
OooooooDo0ooDgo0ooboooog =

Ooooooooogogogoao
Oooooooogogooao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogoao

OoOoo0oo0odao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo

O Oooo

OooooooooQodg

O

O
O

Ooo0oooo0ooooooo oo oo oo ooooooooogogoogao

S i Y O == e O Y Y

c

O

Ooooocooooooao
Oooooooooooao
OoT-T oooogoooooao
Ooooooogogogoooao
OoDoooogogogoooao
OO0 oDooogogooooao
Oooooocooooooao
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogogogoooao
OoDoooogogogoooao
OO0 oDooogogooooao
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogoooooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooogogoooao
OooooooooOooOoooOoao
Oooooocooogooooao
Oooooooooooao
Oooooooooooodg
Ooooooogoooood
OO0 oDooogogooooodg
Oo0ooooooOooooogdg
OT O0ooo0oogogoogao
OoDoooooooooodg
OoDoooooooooodg
OoDooooogoooood
OO0 oDooogooooodg
Oo0ooooooooooogdg
Oo0oooooooooog
Oo0oooooooooodg
OoDoooooooooodg
OoDoooo4gogooooodg
OO0 oDooo4gooooodg

OoooooooogogoQgodg

a
u
O

Oo0oooooogogog

g
u
O

n Type
Oo0ooOoao

|
[

OO0 oooooogogdg

g
U

X

(40)

JP 2004-290187 A 2004.10.21

o(@ooooo)yooooooooobooooobooooDbOoo
oooooooobobooooooooo . oooobboooooo
ooooooooobobooooooooooooboobooooooOogoano

gobo.0cobo0oobobogobooobooboooboobobooo
.gboboooooooboooboooboooboobooboobooobad

O o0ood

OO0 oooooogogg
OooooooogoQgdg
OooooooogQgdg

0
4
O

O0Ooo0oo0oo0oao

O

g
u
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo

O
O

Ooooooog

oo

‘0000000000000 O00O000O0000000000

OooOoT oOooo
O 0Oo0oooao

O
O

O oo oooog
O O0ooooog

g o

OoOoo0oo0odgano

O
O
O
O
O

Oooo0ooogo

O0Ooo0oo0oo0oao

Ooooooooo

O0Ooo0oooao

Ooooooog

O0Ooo0oooo

Ooooooog

OOoo0oooao

OooooT oOog

gooogao
uboboobooboboboobooboooooboobooboad

O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

OJ
O

O Oo0ogooooog
OoOooOoooooo

oo

O0Ooo0oo0ooao

O
O
O

Oooooooo

O0Ooo0oooao

Ooooooog

O0Ooo0oooo

Ooooooog

O0Ooo0oooao

OoOoooooog

O 0OoOooogoaog

OJ

O 0O0ogooooog

goobogao

O 0Ooo0oo0oo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Oogoo
O O0Oo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooogooo
[ Y

O
O

OoooOoooooo
Oooooooo

oo

O
O

Ooooooog
OOooooo®™wg
O oo oooog

oo

O
OJ
O

O Oo0oooooog

Oooooooo

goo

O
O

Oooooooo
Ooooooog

oo

O
O

OOooooooog
O Ooooooog

oo

|

O oD ogoooTE Oog

0

Culture Collection TIB-18 DO OO OOOOCDOOOODODOOOOO
gooooobooooooooao

'DooooDOoO0DD0DO0O0O0DO0O0O0O0Ox00%0

10

20

30

40

50



oo ooooooogoQgog
oo o ooooogoQgg
oo o0 ooooogogog
OO0 o oooooggg
OO0 oo ooDooogogdg
oo ooooooodg
oo o oooooogog
oo o0oooooogodg
OO0 o0 oooooogdg
O oo oooooogodg
OO0 oo ooooogodg
oo ooooooogodg
oo o oooooogodg
oo o0 oooooogodg

oogad

P O0Oo0o0ocoo0oooooooogoogoao
Oooooooooooooogdg
Oooooooooooooogdg
OOooooooooooooogdg
OO0 oDoDooogogoooooogd

Ooooooooooooooao

09

=S

00
o0
o0
o0
00
L4%0
o0
o0
00
oooOooao
10 2.5y g/ml0O
OO0O0Oo960 00O o0
S0000D000 o0
O200p 100000ODO

OO oOoeogogoood

Oo=oOo0o0oogoQgodg
OO0 oooooggg
OooooooogoQgodg
OooooooogooQgog

OooOood~NMNODoOoOoOoOoooogao

o
ood

S-5%FBSO O 200u 1/wellO
OO0OO0O0O0ODO200p 100
Oo0oo0Do0Doooooooao

O
g
g
O
g

Oooooooao
Ooooooooao
f0 O O 0O 0O 0O Moregate
Oo00oo0ogo
Ooooooo
oooao
50ml0 00O
010000000 ooDo0U0ooooDoDUoOoooDoDoooooDooooao

oo0oDo0Do0ooooDo0U0ooooDOoDooooDoDoooooao
010 cells/mID0O00D09O0000O0O0O0OO 100p 1/we
960 U OO OO O OHITACHI himac CF8DLO 15000rpmO 10 0 0 0 0 OO
ID000000DDoDoDes0 0 0ooooDoDoDoOoOod

gobooooao
ugboooado

00000200y

ood
oono
uoano
oogd
oo
ao
oad
a

O

FBSO 5000 0 0 0000000
toriesO OO O 100p I/wellD 0O DOCOI1000%G00DO0DO0O0OC0O0O0OOO0ODODODOO
oooooooobo4001r.500ooooobooOoO0oOoogoese0nboobooooooan
O20000000000¢200pI0D00000000O0DCPBS-5%FBSO 200p I/wellO D OO

googao

goodaano

ooagogao

googao
ooooooooaosou
0o onbonog

gooaogoboad
ooooooooooan
gooooobooboban
gbooooboobdoabdd
oooooobooooano
ooooboobooband

PBS(-)O

(41)

OoooooQgogoao
Ooooooggogaog
OO0 oooogQgogaog
Oooo0oooQgogoao
OoooooQgogoao
OoooooQgogoao
OooooogQgogoao
Ooooooggogaog
T OO0 ooQgoodg
Oooo0oooQgogoao
OoooooQgogoao
OoooooQgogoao
Oooooogogogoaog
Ooo0oooggogaog
OoOoooooOoogoao
OooooooQoogoao
OooooooQgogoao
OoooooQgogoaoQg
Ooooooggogaog
Ooooooggogaog

g
gboooodaoad

BiotechO O O O 20mM

oooooooao
oooooooao

00O 0O 0O HITACHI

oo
ooao
ooao
g 960

ogoao
goao
oogao
ooao

Ooo0oooQgogoao
OoooooQgogoo

Oooooood
OooooogQgogoao
Oooooogogaog
OOoo0oooOooOgoo

O

2004-290187 A 2004.10.21

ORPMILE400 000D OOODODOOOD
HEPESO O D OOODOOS55u M 000D
D0O00D0OD0O00D0DOOO037005%C0,
O0DDDDODDO2x 10°cellsO cen®0 O O

g3goooobobooobooboooobooboboobonb

himac CF8DLO 1000rpmO 50 O O O O O

Ooooood
Oo0o0ooood

O

O

0000000 10p g/nl0 5y g/m
0 100p I/wellD0 000 O OO 15

ao
ood
5%0
u o
gd
g o

O

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O

oboooboob4001
2000000000
goboooboooDbDgaDbePB
oooooooz2000
200009600000
OO0O0O0goo0oonPBS-5%

IgGO O O Kirkegaard & Perry Labora

oooooooooboobooooo0ogog20000O0ooooOD200p 100000
oooooooobobz2000090000000000D0OD0OD0OC0O0O00O00O00OO
oooooooobooboooooooooobobobooooooooooboDboood
100p I/wellD 0000 DOOOOCODODOOOOIODO0OOCDOOODODODDOOO?

I/7well0 %0 00000000000 O0CODOOODODOI1420 ARV

oogd
ooano
uoano
odd
ooano

od
g o
u o
od
g o

O

Ooo0oo0ogoano

goboobooobobboDobooboboog405nmi000boonDaO

goboooboooboobooboogobooboboo
0000000000000 0000x00'00
oooooooboboooooooooobooogu
UxOobooobooboooboogobooobooobooao

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e e e e e e e A [
e e e e ) [ |
e e e e e ) e e e e e [ B s [ |
e e e e e e e e e s [ |
e [ e e e e e e [ [ e~ o [

Oo0ooooooooooog
Oo0ooooooooooog
OoDooooo*® oo ooog

Ooooocooooooooogoogoao
Oooooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
OooDooo4ogoooooogogoao
OO0 oDooo4gogUoooDooogogogao
Ooooocooooooooogoogoao
Ooooocooooooooogogoao
OooDoo*®T 0o oooooogogogoao
Oooooooooooooogogoao
Oo0ooDooogogoooooogogoao
OO0 o0Dooo4dgUoooDooogogogao
Ooooocooooooooogog x o

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

O
O
O
O
(]

OooooooQooooao

O
O
O

OoooooogoQgogooQg
OoooooogQgogoaoQg
Oo0oooooggogog
OO0 oDoooggogg
OoooooooOoogoo
OooooooogogoQoogoo
OoooooogoQogogoaoQg
OoooooogQgogooQg
OoooooogQgogog
OO0 oDooogQgogodg
OoooooooQooOgoo

OO0 ooT oogogogogoooog
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogooao
oo ooooooQgooao
OO0 ooooooQgooo
OoooooToogooao
OO0 oooooogogogogoao
OO0 oooDo*®T gogdgogoao

O
O
O
OJ
O

O

OooooooooQgooao

(42) JP 2004-290187 A 2004.10.21
Oo0oo0D0pO0OO0OD0OO0DO0DO0ODODODODO0DODODDODDOOO
00000000 oooooDoDoDoooDoooo
000000 ooDOoooooDoDooooDoooo
Oo0o0D0o0ooooDooooooDoooooooad
Fluorescein-5-isothiocyanate0 0 OO O 0O OO
Oo0o0D0o0oooD0oo0ooooDoooooooguy
00000000000 O0OxO0OO0DO0O0o0oo00O0ao
0Ooo0Do0o0ooooDoooooDoDoopbOD0OO0Ono
Oo0oo0D0pO0OO0OD0OO0DO0DO0ODODODODO0DODODDODDOOO
Ox 000000000 ooDOoDoooooooo
OCO0pO0O0DO0OO0OD0ODO0DO0DO0DODODODO0DOODDODDODOOO
Oo0o0D0o0ooooDooooooDoooooooad
Oo0ooDo0DooooDoooooDoDoDoooDoooo
0Oo0oo0D0o0ooooDoooooDoDoooooDooo
00000000 ooooooDooooDoooo
0Oo0oo0Do0Do0oooOoDoooooDoDooooDoDooo
oo
Oo0o0D0o0ooooDooooooDoooooooad
Oo0ooDo0DooooDoooooDoDoDoooDoooo
Ooo0DO0ooooDoooooooo
OoooooDOoooao
ooo0D0o0ooooDOoooooDoDoooooooo
0000000000 O0OxOO0O®000DO000a0
000000 ooDOoooooDoDooooDoooo
Oo0o0D0o0ooooDooooooDoooooooad
Oo0ooDo0DooooDoooooDoDoDoooDoooo
0Oo0oo0D0o0ooooDoooooDoDoooooDooo
00000000 ooooooDooooDoooo
0Oo0oo0Do0Do0oooOoDoooooDoDooooDoDooo
ooo0D0o0ooooDOoooooDoDoooooooo
000000 ooDOoooooDoDooooDoooo
ooooooooao
Oo00Do0ooooDoDooooooao
0Oo0oo0Do0Do0oooOoDoooooDoDooooDoDooo
ooo0D0o0ooooDOoooooDoDoooooooo
00000000 oooooDoDoDoooDoooo
000000 ooDOoooooDoDooooDoooo
Oo0o0D0o0ooooDooooooDoooooooad
Oo0ooDo0DooooDoooooDoDoDoooDoooo
ooo0D0ooooDoooooDoDUoOoupwbODbOO0OOn
0000000000 oppOO0O0DO0OO0OoOOoOOOO
0Oo0oo0Do0Do0oooOoDoooooDoDooooDoDooo
000000 oOppyO0O0O0DO0OD0ODODO0DOODDODDOOO
Oo00p 00000000 DODODO0DOO0OODOOOO

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e e e e e ) e S [ [ A [

e e e e ) [ |
e e e e e ) e e e e e [ B s [ |

OO0 oDooDooo4goooooggg
Oo0oooooooooooooogQgog
Oo0oooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooogd
Oo0oooDooogooooooogd
OO0 oDooDooogggoooooogod
Oo0oooooooooooood
Ooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooogodg

Iy ) ) ) I Iy

Ooooooooooooooooooooodg

O o0Oooo

Oooo0oooogoad
OooooooQgooQgQd

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

OooooooooQogooao
OoooooogooQgooao
OoooooogogQgooao
Oooooooggogoao
OO0 oDoDoooggogoao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooogogQgooao
OO x oOoooogoggogooao
OO0 oDoooggogoao
OooooooooQoooOoao
Oooooooogoooao
OoooooogogQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooogQgogoao
OooooooooOooOooOoao
OooooooooQgooOoao

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg
OO0 ooDooogogooooogod
OO0 o0ooDooogogogooooogod
Oooooooooooood
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg
OoDooDooogoggooo x god

|

Oooooooooooooogod
OoDooooogog4gogoooooogod
OO0 oDooogg4gogoooooogod
Ooooooooooooood
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooogod
OO0 oDoooogog4gogoooooogd
Ooooooooooooood
Ooooocoooooooood
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooogodg

|

|

OoooDoooooooogoodg
OooooooooooooOodd

00O

Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg

Ooooooooogoogoo

(43)

O O

OOo0ooooogogg

OooT oo oooQgooQgoao

oo ooooooodg

O

OoooooooogooQgog

O O

OoT OoOooao

-

OoOo0oooooogoQgog

Ooooooooogoogogoao
Oooooooogoogogoao

Oo0oooooogoQgg

OO0 oooooogogdg

]
]

O Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

2004-290187

O
O

O

Ooo0oooooooOod
OooooooooOodg
OoooooooogoQgodg

O

Oooooooooogogoao
OoooooooogogoQgoao
Ooooooooogoogogoao
Oooooooogoggogoao
OO0 oooooogogogaog

O

Ooo0oooooogooQgog

O

OOo0oooooogoQgg

oogao

0

OO0 oooooogogg

O

OoOo0oooooooOod

OooooooooogoOoao
OoooooooooQgogoao
Ooooooooogogogogoo
Ooooooooogo<=® oo

2004.10.

ooogao

O

Oooooooooodg

O

OoooooooogooQgog

OO0 oooooogoQgog

OOo0oooooogogg

Oo0oooooogogogogoao
OO0 oooooogogogaog

21

OO0 oooooogogdg

ID00DO00” 0000000000
oooobooboboooboboboo
ubbooboobooboooboood

Oooooooggog= ooao

OO0O0Oo0oooogod

O
O

0000000000000
0O0D0O00OD0O0O0O0OD0O0O0O
OxoOoO"o0DoDoD0OO0O000
Iooooo” 000000

O

O« Ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
T Oo0Oooog
= O 0O oo

O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgodg
O

I [ |

O
O
O

10

20

30

40

50



tO0ooo0ooooooooooooooooooooogooao

Oo0oooooooo0ooDoooooooooooOodg

0o oouUooouUoooUoooooooooooogooao
"OoOo0ooo0o0ooooooo0o oo oo oooo0 oo oo ooooo0oooDoDooooooDoooogdg

= e e s e [ e e ) e e ) e e e [ B s [
e e e e e e e e e e e e B s [

SO0 oooooooogoQgg

OO0 oooooogooQgodg
Oo0oooooogogodg

“OoOoo0ooo0o0ooo0ooo0o+®T4d0doooooooooao

00O

Oo0ooooooooooao
Oo0oooooogoogoooao
OO0 ooooogogogoooaog
S OO0 Oo0o4dooooooogodg
S oo ooooo® oo oono

Ooooooooooooooooooooooogogoo

oo ooooooQgooao
oo ooooo*® 0oooao

OO0 ooooooo0ooDooooooooooo

Ooooooooo0ooooogogooooao

Oooooooo<*= Oooo

gbooooad

m

Oo0ooooooo0ooDoooogogogooo®e
OO0 oooDoooo0ooooogogogooog ™ m

OO0 oooooogogooao

O
O

00O
00O

OoooooooogoOooao
OoooT= oooogoOooao

Oooooooggg
O Ooo0oooo

Oooo0ooogoo

OO0 DooDoogog4QooDooo4dgogoooe

m

C

w
—
Oooooooogoogoogo9v

Oooooooooogod

Oooooooogoogo
Ooooooogogo

T OooOoo0ooOooOogoooo

O

[N

Oo0oooooo o0 oooooggooo

|
00O O

OO0 oooooogodg

Oooooooogogooao
OO0 oDoooogooao
OoooooooogoOooOoano
OooooooogoOod
oo o0 oooooogog

(44)

gboboooooan

Oo0ooooooo0ooDooogoooo =

Ooooooogdg

O

=

o

OooDooooooooooooooo ol

O

Oo0oo0oooDoooDoDoo0DooDo0ooogogow

O

[N
©
N

Oooooooooooooooogogogooao

O

Ooo0oooooooooooooooooae
Oo0oooooo o0 oooooggooo
OO0 oooooo o0 oooooggooao
OO0 Do oDooogo4o0ooDoooggooao
OO0 Do oDoogog4ooooDooodgogooao
Oooooooooooooooogoggooo
Oo0ooDooooo0ooooogogooo

oonf

Oooooooo0oooooogogogooao

OoooDoooo0oooooogogogooao

OoDooDoogg4ooooooggooao

2004-290187

Oooooooooooooogoogooao
Oooooocooooooooogoogooao
Oooooooo0oooooogoogooao
Oooooooooooooogogogooao
Oooooooo0oooooogogogooao
OoDooDoogog4ooooooggooao

Ooooooooo+=o0o0oogoog

2004.10.

Oooooooooooooogoogooao
Oooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooogogogooao
OoooDoooooooooogoggooao

21

OoDo0ooDoogogooooooggooao

/00000000 O0ODODO0O0O0OODODOO0DoOooboDoDO
ugbooboboobooboobooboaodao
ooooooooobooocoooogguy
p0obooooobooboob-0o0
/00000000 o0bopO0Qo0OoDO00OOd

O

NA3.1-DEST40-NM_0O

oo
oad
oo
g o
od
g o
u o
Uu
g o
od
oo
3194

0

0
4
O
O
O
0
5

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oooao
O 0Ooo0ooooao
O OoQgooooao
O O0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
OoQogoooxs
O OooQgooooao
O O0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0O0gooooao

goboooboonboad

o/000000O0Q0ooooobobobooUooooooooo

ubobooboouoboobooboouoboobooooad

DDD

O

ooooooooboooooooooobooopO0oOoOon
ooooopOODOOO0ODO0OO0OOOoOoOoOOoOD-000DODOO
/0000000 O0CDODO0Op0OO0ODODO0OO0OOCDODOOODOpDOO

O

OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0O0o0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
OO0O0oooo=
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Ooo0ooO0oo0ooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao

10

20

30

40

50



Ooooooooooooao
Ooooooooooooge

Ooooooooo0ooDoooooooDoooooooooao
Ooo0oooOoooo0ooDoDoooo0o4o0T=Toooogogoao

ooooooYoooooooooooooao

O

m

oo ogogoogoooooom

O O
O O o

e S B R o |

oo oogoooooo 9

e Y O Y i Y

O

m

(45) JP 2004-290187 A 2004.10.21

OCoOoOo(dwAKIDO)YDOOoOooooooooooooooooooooooao

jopoooooooooOoobOOOobOOoOoooooOoooboDbOobobooooooooaob

ooooooooobosoo0oooobobboOobOooooooobbooobooo
oogkKkupoTAD O ODOOOOGOOoOoooOoooOOaO

ST51- NM_0319450 0 0000000

g

0O0000PpEF-DESTS51- NM_0319450 0 0 0 00 000O0O0DO0OOCOOO0OOOOO
goooooagd

O0D0O0O0O0CDOOOCclone ASID0OOODOOOOCOCDOGIBCODOOODOOO
oooooooobobooocooooooobobooooO0oOooooansiGrAn O
DO00O000150mmDish0 00001480 0°0IWAKID 0033000000000
Oooooooboboboooooo0oooobobDbDbDO0OD pEF-DESTS51- NM_0319450
oooooooobbooooooooobobobooooooooobobDbOOobd
gooooboooboobooboobooboobooboboboobooboobooboao
ooooooooooooooooooobooooooooooobobooooooo
goooobooobooobobooboboouobooobooboobooz2000b000
goboooboooboobooboobooboboobooboboboobooboobooboag
ooooo.e000O0oooOobObODbODOOO0OO0OO0OOO0OO0OODODODPpEF-DESTS51- NM_
2ap 00000 b0o0obo0ooboobooobobobobooboboobobDbop
;6IBCO0D 0 D00.3500 0000000000000 " 00000000000
DO00000O0D0DO0D0DO0O0O0O0O0DO0O0DOoDoDooooo0” 0000000000
DO00D00O0O0D0DO0D0DO0O0oDO0OoOoOooDooooooooo®” 00000000
100/dish000000O00O0CDOODpO0O0DOO0O0O0O3000O0O010000000
ooogz200/dish0000O0DOOO0OO0OO0OO0OOODDODDODD,OOO0OO0OO0O0OO
oad
goboooboogobooboboobobobooboobobobobooboboboao
gogboooboouoboobobooboobooboobooboobooboobooaa
0000000000000 000D0O000000000O0x00”00000
gboboooooogoboobooboobooboobooboboboobooboaodnnb
oooouoopOODODOOO0OO0OOOOOODODDODOOOOOOOODODDpOOO
gooooboogoboooboobogoboboobooboobobobbobooboboboo
goboooboooboobooboobooboboobooboboboobooboobooboag
oooooooobboooooooooobooboooooooooppwbDbODbOOOO
goboooboogobooboboobobobooboobobobobooboboboao
gogboooboouoboobobooboobooboobooboobooboobooaa
0000000000000 0D00D0O0” 0000000000000 0O0000
gooooboooboobooboobooboobooboboboobooboobooboao
ooooooooboboooooooo0—0DbO0O0O0OO0OO0OO0oOoooboboDbDbOOoO0On
goobooooobobobooboobao

g

Oo0oooooooiloLo o
goboooboogobooboboobobobooboobobobobooboboboao
4

2

O

O

0

O

O

57000000 in Tris Bufferd 14ml0 0 0 O O O O 7800060 160 O O 40

O

g
O0OO00O0D0OO0ODO0OD0O0O0OO0ODODO0OO0OO0OO0ODOCBECKMANOHODODDOOODOODOO
O

OooooooobDooooooooobboooOoOodsSmM TrisDOOOO p

O

H7.4 55ml0 0O O O 78000cO 600 040 000000 DOCODOOOOODOOODODOOOO
ooooooobobv.401500p 000 00O00O0ODODODDOOCOOOOOOODODDDOOOGO
gobooobooobooobooobooboobooboboooboobooboobooboban

10

20

30

40

50



E

Oooooooo o0 oo oooogoogogoooo

N

/00

O 0Ooo0ooooao

O

I e = i e Y i [y o

Ooooocooooooooogogoao

=
Ij(‘D
O = O
OO0o0o0O0OQgaoo
e e e e e O e s e

oagdad
oood
ooad

ODooooo=Eogegoooooooooago

O°e o0 ooOooooOoooogooao

I I B
I I B

OOooOoooao

O

N

(46) JP 2004-290187 A 2004.10.21

% I I A Iy G
OoooooooDoOOoOOoOOoOoggsopg/miOL-00D0DCOOO0OOOOMEM
OCOMEMOOOODOODODOOOQODOOODOODDODOODO9.4g/L0000D00OO

oooooooooboboobooogogao

g

ooooooobobooooodo

g

D0000000O0D0O00O00000O00O000001x 10°cellD500 000
oooooooooobooooooooooobobobooooooe2,4,6,800000
0000000000000 00001x10'cellDDO0D0O0O0O0O0O0O000OOO
g

od

gooad

O

0

O

goooobobiec0cooooonoe2i¢gr oooooooOobooooooooobooDoao

ooboooboooboboboboobooboobooobobobOob0O00DbOMEM
gbobooobooobdooveMooboooooooboobooadno

O

s 000000cGIBCODDODOO306p g/MIDOOOOCODO.OSMMOB -O0CDOO
ooooooooobooooooooMebODOOOOOOOOOODOYOOO
D000D00001x10°000000000000000000000O000SP

goooboaoMembDoooooooboaoMevboOoObooooooobooDoboao

oad

oowsoo00OospP/000000O0O0DODDDODOOODODODODODODDDDOODOOO
gogboooboouoboobobooboobooboobooboobooboobooaa
OD0DO00O00OD0OD0D00D04000000000000000O000DAOA40000 Merck
lgboooooboboobooboobooboobooboobooobooobobooboao
MEMO OSSO OO3ODOOOOOGOoooooObODoODoooooooobooDooo2o0d
gooooboogoboooboobogoboboobooboobobobbobooboboboo

SIGMAD 0 0 2.5x 10°cells/0 0 0000000000000 0O000O0D0O00O0O
gooooooobooocoooooooooooooop0ooOobobODbDODbODOOOOan
0 0000000000010 00HATOD OO OwellO100p IDDODODODOOOOOO

0oo0o0oooO00Do0ooDoDoo0ooDDoDoDoooDOoDoDooDoDOoDoDooDoOno
oooooooao

O

ooano

000000000000 O0O0O0OO0OHTOOoO 2" cloningD O OHYO OO OO
lcell/welld 10cells/mlO O 5 cells/well(50cells/m) 0 000 O0O0CODO0OO
OD0D00O00OD0ODO0D0DO0OO0OO0ODO0OO0OOi100p IDHYODODOwWellDODOOODDODOO96
OO0100p I/wellD 00 00DO03700700000001000000000

ooogoao
OCoO0DO0O0oO0O0O00dA1p g/ml0O 50p I/wellD O 960 EIAO O O O (COSTARO

Ooooooooooogoogo

g
u
O
g
O

o) ooooOoOo1lDbo4000DO0O0O0O0OO0OO0OOODOODDDODOOOOOOCPBS(-)O10O8BS
ADOOCDODOOOOSsSop I/weliCODO0O0OOCODOOOOODODODOODDODO4DDODOOODOGO
OO0OO0DO0O0OD0D0ODD0O0OOO0.1% Tween200 O PBS(PBS-T)D O O O Serawasher(Bio-TecO O )0

ooooo3sgoooooobobooboooooooobilo-1200 D0 D00OOO0OO0OO0O0OGS0pl

ooooooobobooooooooooobobooooOooOoePBS-TO30D0OO0OO0OOPBS-TO 0.5%B
sSADbooooooobooooogoseooobbbOoboOoooooobobbDbobooodd
O 1g60O O OBIO SOURCED O O O650p O/wellU0DDODOODOODODODOODDODODDODODODDOGO

10

20

30

40

50



(47)

JP 2004-290187 A 2004.10.21

oooooooobooooooooooooboobooooooooop-000O0O0OO0oO0ooOooOoaO
2Na6H, 00 pNPPO 0 O OO DO OO ODOCDO 1mg/mlO O O pNPPBufferd 97mi/Z/ID 0 0O O 0OO
1g/1 MgCl,0 6H,0 PH9.80 O O O DO O 100p I/wellD 0O O0OCDODOOODOODOO

O

OOoo0oo0oooao

750 0O

0.

OO0 oooooogdg

OO0 oooooogdg
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0O0gooooao

O o0Oood

gooooooboban

O

ooogaod
HEK2930O
gooad
odd
ooano
ood
ooano

O 0Ooo0ooooao

goooobooogan
gboooooaobad
oooooooao
000010000 x
ooooaosop O
1000x O O 200 O

0 00405nmO 630nNnmO0 0000 ODO0O00ODO

gobooobobvMEMO DO ODOODOO
000D0240000000002x 10’
OD0DO0OO0O0OD0D0ODO0O0OdOCorningdD OO

ooz200050000000000D000

ooooooooooooogooaoo.
s0o0Do0o0o0oobooobooboogobao

gilsop 00 0O0O0OO0OO0OOOODDOOOOOOODOODODDOOOOOOOMEMOOOOO
00000 OODODODODODODODODODODDODODODODDODDOODODDODDODODOFlIuorescein-5-is
othiocyanatel 0 0D DD 0ODOODODOOOODDODDDODOOOODODOOOODDODDODODODOOOO
ooooooobiloop0OODODODOOOOOOOOODO7SODODODODOOODODODDDODO?

0

O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oooooao
O0Oooooao
O 0OooOooo
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oooooao
O0Ooo0oooao
OOoo0ogao

O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooao
O OooQgooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooogoooao

ooooooao

O O0Oogooao

Ooo0ooDao
500p O OO

Ooooooao
oooooad
0 HEK293 tra
Ooooooano

200000
oooooao
gooogooan
goooaoand
oooooao
g

OD0D0O00D0DO0O00D0DO0O01x 10°cells/ml0 0 O O O HY
sggooooooOoocoooooooobooboooboooogos

Oig60 000 0Db0obo0oobooban

0o0x D O2000500000000CDOOODODOO
Oilsop0D0000020000000000D0D0OO0
coooooobooO0oooobooobooooooao
OO00O0O000D0D0ODOODOODU0OOFC5000 BECKMAND
ocoooooooOoooobooooooooooao
nsient0 D0 000CD0OO0O0OOCDODOOOOODOOO
oo

OooOooao

ocoDooooDbDO0O00
ocoooooooOooooboDoooooooooao
OD00O0O0O0ODHEK293 transient0 000 D00OO0OO
ocoo0oO0ooooOoDO0oooooDooooopooooao
ocoooooooOoooobooooooooooao
ocooooobOOoOO0oOooobDOoooobooODoDOoooao
ocooO0oooooOoooooDoooooDooooao
OooOooao
ocooooooOoOO0oooobOOoooobooDoOoooao
copoooobooooooood
OCoO0ODO0oOooo0O37007% co,00

600rpmO SminD0 0000 00O0ODO
OO0OO0OO0OO0O0O0OA0OPpH?7.00 O 20mM Na,HPO, O 12H,0,
OODO0OO0OODOODORDOPpH3.0 100mM O O O O -HCI
OO0O0O0000DpH9.0 IM Tris-HCI

ProteinGO O O
20wash0 000000 C0CD1I0washDOOOODDODODODODODODODOOOSO0O0O0ODOOOO
OO00O0O0O0O0O0DD0D0OO0ProteinGDOODODDOOODODOOOOA4O O rotate0 O OO O
000030 00o0o0oD00o0oo0oDo0DU0o0oooDDoDo0DO0ooDoDoDoooDoDoooooOO
0o0ooooowiooooooooooDoDoDooOoOo0OoooooDoDoDooDooOooooao
00000000000 amicon Ultrafree-MC:MilliporeO O OO DO O DO O O O 5000%x g
4002000000000 00000OQODODO0DOOCDODODUODODDODDODODOODDODDOOOO
50y 100 000D00CDOO0OO0OOOO0D0ODODODDODODODOOOOOOODODOEPBS(-)dooanO
300 0volumeOD OO OBuffer0 00000000 D0OO0DO0OODODOODOODODOODODODGDO
OooDoooooDoooo
ooooao

O

Oooooooodg

20mM Na, HPO, O 2H, 00

Amersiam BiosciencesO0 0 00000000 O0O0O0DO0DO0OOOOOOOGODAO

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e e e e e e R S [ [ B [

e e e e ) [ |
e e e e e ) e e e e e [ B s [ |

o oo o ooooogdg
o oODooOooooOoooogo
Ooooocoooooooogodg
Ooooooooo x ooogd

OoOoOoooo0ooodo oo oo oo oD oo oD oo oD oo oo oooooogooodg

Ooooooooogooao

Oo0ooooooooooooooooooooogogooao

O
O

OooooooQooooao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao

O
O

OooooooooQgodg
oo ooooogooQgdg
OO0 ooooogoogg
OO0 oooooggdg
OO0 oooooogdg
OoooooooOodg

OoooooooQogT ooo

(48) JP 2004-290187 A 2004.10.21

L R

Ooooocoooooooogod
Ooooocoooooooogdg
OoDooooooooooaog
OoDooooogogooooog

OoDoOToo4gogooooaog
Oo0ooooggdg

Oo0oooogogdg
OoooooooQodg
OooooooogooQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
Oooooooggg
OoooooooOodg
OooooooogoQgodg
T O0o0oo0OooOgoooo
OooooooogoQgdg
OoooooogoQgg
OO0 ooooogogdg
OoooooooQgodg
OooooT OoooQg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OoooooogoQgg
OO0 ooooogogg
OoooooooQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OoooooogoQgg

O g
I00000000000OD00000ODO0OO0OO00Ow 10
goboobooooboobobooobooboonn
goboooboooboobooooobooboobooboagadab
oad

Ooooooooooooogdg
OooDoDooogoooooogd

OoooOoogooodgdao

gbooboobouoboobooobobouoboobooouobooboboadnb
goooooobooooooooooooboooboooooooooao
x 00" 0000000000000 00000000000000
oooox00° " 0000000000000000D0O00O000
gbooboooogobogobooboban
gboobooooobooboobooobad
gooooooooboooooooooao
gbooboooboobooboobobnn
I00o0o0oo0ooOoooooooooao
gooooobooooboooooooooao
gboooboooboobooboobooobad

OoooooooQo=—-—500o0o0
OOooooogdg
OOo0ooooogdg
OOoo0oooOod
Ooo0oooQgodg
Ooooooogdg
Ooooooogdg
OOooooogdg
OO0 ooooogd
OOoo0oooOod
Ooo0ooooQgodg
Oooooogdg
OooOoT oOoooo

O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O o0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O 0o x OO
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo

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

OooooooQgdg
OoooooQgdg
OooooogoQgdg
Oooooogogdg
O O0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooaoo
OoOoooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O 0ooo
O O O0ooo
O O 0Oooo
O O Oooo
O O Oooo
O O Ooogoo
O O 0ooo
O O 0Oooo
O O Oooo
O O Oooo
O O Oooo
O O Ooogo
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(49)

ooogao

e oy = 573
n==-8 n=12

JP 2004-290187 A 2004.10.21

n=06 n=62

-]

i
T

(8]
T

e ok

[ % Js
T T T

B FHERE GHED
(Average Difference (LN))

3

AT UL iEER DU LR

e sk e sk

I[E R FEME T AT S —< D L
n=66

w0001

n—33

-~

n

[ |

oY

]

[0

—

BT HIRE (D
(Average Difference (LNY

L]

IE% B Al

EMAT S —=

w20 001



ooogao

(50) JP 2004-290187 A 2004.10.21

IER R ErE s FER AR R T 45/ — (D LR

n=66

n=12

BizFRIREE (TH)
(Average Difference (LMD

ok

IE& R e A R R AT —=
** 20,001
IER R R ) SBNRREEE AT/ — O LEEr
n=66 n=12
g
7
He o

B TRERIRE GHED
(Average Difference (LN

(=]

1E W B R R

U BB EEBRAS -7

. 52() 001



ooogao

(51)

IEFREAR ) SEDE L BRI T AT — =D EHEE

n=13

n=12

JP 2004-290187 A 2004.10.21

Bz FRIEE (I
(Average Difference (LMY

[

——

| =

IEEFHRE ) ER

U BREENAT S~

gooad

* p=0.01

NIH3T3H 3T 0 NM_03194558(ZF D %# 18,

111 —
80 —
6] —

49_-

36

25
19

13

1

2

# R

(6rUiBfRtEE L —F)
1001 2kE 6000l T Tl

VST s C TR

L-—"+1 pDESTAO NM 0319454 flin~ 8 A
=22 T8 ALCL L T RO = )




(52) JP 2004-290187 A 2004.10.21

0000
ADCC activity of anti-OCSP antibody
e [ HLOCSPHi{k
B cont. migG
12 - 0 none
3 |
o 10 antibody ; 5 ug/mi
2 p < 0.05
|
= 8 - *
L= -
=
g O
un
=F 4 +
2_
0 ||
293T -CS2 293T-0CSP
{cont.)
ogooaoao
2004290187000001.app
0000000
0000000160 30 240 (2004.3.24)
gogoooagad
000000000000
dododooddoddodooooaoad
00000000
dodoooaoad
gooooad
D000D0D0O0O00O0000000000000000000000000000000
0 B A R A W A B A R B A B R R W A
0 A W A B A B R W R W R W A
0000000000000 000000000000000000000000000
0 A A B B B A B R W R W A
000000000000 000
dodoooaoad
gdododdddooooogoad
0000000000000
dododoodoaoad
gogoooagad
000000
goooooooaoao



O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

(53) JP 2004-290187 A 2004.10.21

oooooooobooooooooobobooooooooboz2000000
HEK293 transientD 00 000 0DODO0DOO0CDODODOOOCDODOOOOODOOO
ooooooooooooooooooboboooooooooobobooobond
goooboooboobogobooboobooboooboobooobooDbonb
uobooobooboooboobdoboooboooboooboooboboboooboodan
oooooooooboooooooooooobooooooooooao



(54) JP 2004-290187 A 2004.10.21

ooooogooooo

GLInt.ClL.’ 0o 0000000000
0000 43/00 Oooo 35/00 0000 ooooo
0000 16/32 OO0O0 43/00 0000 ooooo
0000 16/42 0000 16/32 0000 0oooo
oooo 100 0000 16/42 0OOO ooooo
0000 1/68 oooo 100 0000 0oooo
0000 33/53 0000 1/68 0OOO 0oooo
0000 33/574 Oooo 33/53  OO00O0 oDoooo
0ooo  37/00 0000 33/53 0000 0oooo

// 0000 21/08 O0O0 33/574 0000 ooooo
0ooo oooo 37/00 0000 ooooo
0ooo 0oO0O0 15/00 0000 0oooo
0ooo Oooo 21/08  0OOO ooooo

(72000 0000
000000000000000000000000

(72000 00000
000000000000000000000000

(72000 00000
000000000000000000000000

(72000 00000
000000000000000000000000

O0O0O0(00) 48024 AAOL AAL2 CAO4 CA09 HAI2

0000 OO 4B029 AAO7 AA23 BB20 CCO3 FALS

0000 OO 4B063 QA19 QQ52 QR66 QS16 QS34 QX02

0000 OO 4B064 AG27 CAL0 CA20 CC24 DAOS DAl4

0000 OO 4C084 AAO2 AAO3 AAO7 AAL3 BAOL BA22 BA35 CA53 MAL7 MA22

ooog oo MA23 MA28 MA31 MA43 MA52 MAS7 MA59 MAG60 MAG63 MAGG
ooog oo NAl14 7ZB022 ZB262 ZC412

U000 OO 4C085 AA14 AAL6 AA33 BBO1 BB11 BB36 CCO2 CC32 DD86 DD88
ooog oo FF02 FFO3 FF20 GGO3 GGO4 GGO8

O0O0O0O OO 4C086 AAOL AAD2 AAO03 EA16 MAO1 MAO4 MAL7 MA22 MA23 MA28
ooog oo MA31 MA44 NA14 ZB02 Z7B26 ZC4l

0000 OO 4H045 AA1l CA40 DA76 EA28 EAS1 FA72



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

FRI&R BB A

KRN

IPCH %S

3

ok
Jjo

F-TERM

H\

REAGE)

£
HAB 2N TF 30k
H\EREERE

BE@®)

patsnap
HIEERSFERRB A

JP2004290187A RF(REH) A 2004-10-21
JP2004063301 FER 2004-03-08
HrASH=H
EHKA L

ELFAYS
BEH
BEFR
Bt E N
FHEKX

Il AR
=i 5

EE i
Bih =N
P ER

GO1N33/53 A61K31/7088 A61K39/395 A61K48/00 A61P17/00 A61P35/00 A61P43/00 CO7K16/30
C07K16/32 C07K16/42 C12M1/00 C12N15/09 C12N15/12 C12P21/08 C12Q1/68 GO1N33/574 GO1N37
/00

A61P17/00 CO7K16/30 CO7K2317/732 C12Q1/6886 C12Q2600/136 C12Q2600/158

C12N15/00.ZNA.A A61K31/7088 A61K39/395.T A61K39/395.Y A61K48/00 A61P35/00 A61P43/00.111

C07K16/32 CO7K16/42 C12M1/00.A C12Q1/68.A GO1N33/53.D GO1N33/53.M GO1N33/574.Z GO1N37
/00.102 C12N15/00.F C12P21/08 C07K16/28 CO7K16/30 C12N15/00.A C12N15/00.C C12N15/00.AZN.
A C12N15/09.200 C12Q1/6886.C C12Q1/6886.Z

4B024/AA01 4B024/AA12 4B024/CA04 4B024/CA09 4B024/HA12 4B029/AA07 4B029/AA23 4B029
/BB20 4B029/CC03 4B029/FA15 4B063/QA19 4B063/QQ52 4B063/QR66 4B063/QS16 4B063/QS34
4B063/QX02 4B064/AG27 4B064/CA10 4B064/CA20 4B064/CC24 4B064/DA05 4B064/DA14 4C084
/AA02 4C084/AA03 4C084/AA07 4C084/AA13 4C084/BA01 4C084/BA22 4C084/BA35 4C084/CA53
4C084/MA17 4C084/MA22 4C084/MA23 4C084/MA28 4C084/MA31 4C084/MA43 4C084/MA52 4C084
/MA57 4C084/MA59 4C084/MAG0 4C084/MAG3 4C084/MAG6 4C084/NA14 4C084/2B022 4C084
/ZB262 4C084/2C412 4C085/AA14 4C085/AA16 4C085/AA33 4C085/BB01 4C085/BB11 4C085/BB36
4C085/CC02 4C085/CC32 4C085/DD86 4C085/DD88 4C085/FF02 4C085/FF03 4C085/FF20 4C085
/GG03 4C085/GG04 4C085/GG08 4C086/AA01 4C086/AA02 4C086/AA03 4C086/EA16 4C086/MAO01
4C086/MA04 4C086/MA17 4C086/MA22 4C086/MA23 4C086/MA28 4C086/MA31 4C086/MA44 4C086
/NA14 4C086/Z2B02 4C086/Z2B26 4C086/Z2C41 4H045/AA11 4H045/CA40 4H045/DA76 4HO45/EA28
4HO45/EA51 4H045/FA72

&K O1&H
HMEL

2003063648 2003-03-10 JP
JP4462964B2

Espacenet


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/a324deee-0da7-4665-9129-ee07c3d91d58
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/032984436/publication/JP2004290187A?q=JP2004290187A

ROFE - REEABRERRNEENSE  MEEFEELATA/R 7 =8 =12 n=6 =62

MBS ERB L SIS = AR A TREATT /RN ANAEN. —

1

MUARKEAERKENERKENEEN % , ARSEHRMIR
AARBREA AN AREFAREFENRENANASY ., [EEE]
x

(=]
T
—

a
T
—

koK ol ook

S
T

—

] [#N]
T T

B FHEIRE #)
(Average Difference (LN)}

)

ASTUHRE ViR UV ERThERE

ERRERE B 45/~ DL Hip=0:001



