(19) B AEH§FF (JP) a2 4§

(45) ¥%1TH FRR21££9FA30H (2009.9. 30)

JP 4334202 B2 2009.9.30

&F 42 /B2 (11) s
SETIRA3342022

(P4334202)
CHEHFRA TFRR21FETAIA 2009.7.3)

(51) Int.Cl.
c12Q 1/37 (2006.01)

F1

c12Q 1/37 ZNA

c12Q 1/68 (20086, 01) Cl12Q 1/68 A

C12N 15/09 (2006.01) Cl12N 15/00 A

GO1N 33/15 (2006.01) GOI1N 33/15 Z

GO1IN 335 (2006, 01) GO1N 33/50 Z

RO 28 (£ 84 H) BEEIHRY

) HEES 15 E2002-328426 (P2002-328426) ||(73) $FEFHEE 307010166
(22) WEER FRR144E11 B 120 (2002.11.12) F—SH e
65) MBS $FBA2004-159546 (P2004-1595464) REHPREEAMEN=TES&E 1 &
(43) B H SERL165E6H 10 (2004. 6. 10) (T4 fCE A 100146581

EEMRE SERL1748A 180 (2005. 8. 18) #EL AR LS

(T4 A 100115750
#FEL RO W

(74) {RFE A 100125025
ELT #HE EH

(72) %EAE HEF b
RESR/INREELT 1 TH2ELSS8E =4
HEETN

(2 RAE BE =T
RESRINIREELE 1 THZ2ELS8F =&
B =T

BEEIZHS

54 [EHOE] BREERY /X ZEERBCBRT2RET

(57O
0

O

oooao

Oooooogogooood
Ooooooogogooood
OO0 oDoooOo4gooood
Oooooogooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogo4Qgooood
OooooogoQgooood
Oooooooooood
OO0 oDoooOoogogooood
OooooogoQgooood
Ooooooogoooodg
OoooooOoooood
OoDoooogoggooood
Oooooogogooood

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

Ooooooooooooooooooogoo
O
O
|
O
O
|
|
O
|
|

Ooooooo0DooooooooooQgdg
Ooooocooooooogogooood
OOo0oooo4o0ooooogoogoooogdg
Ooooooo0oooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg

O O

O 0Ooo0oo0ooo
O
O
O
O

OO oOQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
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
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

ocoooo)Y Ooooooooooooooao

10

20



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

OO0 ooooogogogoo
oo ooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogogoao
Oooooogogoao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
Oooooogogo
OooooooQgoo

OoDoDooo4ooooogoggogoooogod

OO0 oDooo40ooooo4gooooooggdg

O
O

OooooooooooQgogoao

O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
OJ

OoooooooQgogoo
Ooooooogoao
OoDoooogogogao
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogoogogao
Oooooogogogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Oooooogogoao
OoooooooQgoo
Oooooooogoao
OOooooogoggogao
OooooooQgoao

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

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

O
O

OooooooooooQgoogoao
OO0 ooooggogao

Oooooogogdg

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

O

Ooo0ooogoQg™g

Ooooo0oogoood

Ooooooggdg

Oooooogodg-g

OoOooOooood
O Ooo0ooood
OoOoooood

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

O
O
O
(]
O
O
O
O

(2)

O
O
O
O
O
O
O
O

[

JP

o

O
O

4334202 B2 2009.9.30

oooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooog4Qgoooao
oo ooooogooao
Ooooooooogooao

Ooo0oo0ogao

e s s e e ey e e s e R

Oo0ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogoogogoao
OO0 ooDoogog4gogoooogogogao
Ooo0ooooooooooogogdg
Ooo0ooooooooooooQgg

OO0 ooooggogao
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0Oooogod
O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

Oo0oooooo0ooDooooooooogodg

Oo0ooooooooooooooooodg

Oo0ooDoogogooooDoogogogooooogodg

Oo0ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooogoogodg

Ooooooggogao
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O
OJ
O
O
OJ

O

Oo0oo0ogao
O 0oo0oogoao
O 0oo0oo0goao
O0oo0ogao

O0oo0ogao
O 0oo0oo0gao
O 0ooo0goano
O0oo0ogao

O0oo0ogao
O 0oo0oo0goao
O 0oo0oo0oano
O 0oo0ogao

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O

3)

O
O

O
(]

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

|

JP

4334202 B2 2009.9.30

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O

10

20

30

40

50



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

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

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O O0ooo
OO oo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

OO0 oDooooo0ooooogoooooogodg

O
O
O
O

O
O
O
O

Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogoooood

Ooooooooogooogao
Oooo0OooooOoooOo
OoooOooooOoonon
Ooooooooogoodg

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoooood

O
O

Oo0ooooooooodg

Ooo0Ooogooodao

O

O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo

O O

(4)

OO oOooog
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

ugbooooooooboobaba
ooooooooao

O Oooo

O 0O oo
O
O
O
O
O
O
O

Oo0Oo0oodg

oooooOocooobooooboDbooboo
gboobooobooooboobobobooodg

Yooooooooooooooooooo)o
oooooOoooooooooooooooao
obooooooboboooobobobo

O

O

oboooooobobobooobobobao

uboouoouobouobobooouobuobaobada
ooooao
oboooooobobobooobobobao

O

JP

O

4334202 B2 2009.9.30

ooooood
g

gooooogan
gboooodgan

ugboooogboobad

oooooooobooogd

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

gcooooo)Yoooooooooopooooooooooao

oooooooooao
g

ubooboogooghn
ooooao
gboobooooogaon

O
O
O
O
O

u
O
g

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

Iy R I ) ey e e [ |

Ooo0oooOooOoooOoaoo
Oooooogogooao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooaoo

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

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

I R ) ey e e e e [ [y [ |

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

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao

O OoO0oooao

O

yoooooooooooooDoooooooooooDbDbOoooooo

)

JP 4334202 B2 2009.9.30

gboboooooooboboboooooboboboboooonon

gboobooooobuobobooooouobuobobooboooonn
gooboooooobooooboobocoooboobooooobooooao
goo
ugbdooboooooboboobobooooobgobobao

obooooboboooooo
uono

O

OoOoooooogoQgogoo O O0ooo

O

0

O O oo

O O0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O

O Oooo

uon

O

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

O

O

uon

O

O

O

oono

O

O

O

aoo

O

O

O

uond

O

O

0

O
O
O
O
O
O
O
O

ugoao

O

O

O

ugoad

O

O

O

god

O

O

O

goad

O

O

O

goad

0

O

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

Iy Ry R o e ey I e R [y [y

OO0 ooooogogogoooodg
OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg

OooooooQgoo

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

O
O
O
O
O
O

e s e e e e ey e e s A s [ |

O
O
O
O

OOoooooo0oDooooo o oDoDoooo0oooDooogoooao
Ooo0ooooooooooooooDoooooooooogoooao

OO0 ooDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao

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

OO0 ooooogogogoooao

oo oooooQgoooo

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

O oOoo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo

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

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

O o0Oooo

O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

[ |

O

O Oooo O

|

O

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(6)

O
O

O
O

O O
O O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

|

JP

4334202 B2 2009.9.30

O
O
O
O
O
O
O
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



Iy e ey R e sy s e e s [ [y
[y e R [ [y

OO0 Ooooo0o0ooooo oo oDooogooDooogoggoooao
OO0 oooooo0 oo ooo o0 ooDooo0ooDooogoooao
Oo0oooooo0 oo ooo o ooDo o0 oo ooogooooao
e R e Y . A Y i O |

OOo0oooooooooDooogoggoooooogod

Oo0oooooo0ooDooooooooogodg

Oo0ooooooooooooooooodg

a) JP 4334202 B2 2009.9.30

O
O
O
O
O
O
O
O

gboooooboobobooboobooobobobao

Ooooooooooogodg
Oooo0oooQgoo
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

oooooOocoooboooooobOboooobooooooOobooooDboon

OO0 0o oOovMODoOoOoOooooooooooogo

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

O Ooo0oooao
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo

uboooooboobobooboooooboobobaa
oooooooooboooobooo

O oo oooogdg
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0oo0oood
I B [
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoO0OooO0oood
OO0Oo0oooogd

uboooobooboboboboobooboboboooooobao
ugboobooobooboobooboooooan
gooboooooboog
gboobooooobobobobon
u

I
I B
o B
B
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O
O
O
(]
O
O

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oo0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O
O

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

O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
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



I [y e e e e e I Iy

O

tumor

O0O0eooQooao
OOoo0oo0oood

Oooooooooooogogooao
OO0 oDoooogogooooogoggd™
OO0 ooooooooooogQg™@
Oo0oooooooooooOgOg™

OO0 oDoDoogogogooooogogg
OO0 oooooQgooood
OOo0oooooogoooood
OO0 o0DoooodQgogooodd
OO0 oooooQogooood
OOo0oooooOoooood
OO0 o0ooooodQgoooodd
OO0 ooooo4Qgooood
OO0 oooooQoooood
OOo0ooooo0ooOooood
OO0 ooooo4Qgooood
OO0 oooooQoooood
OOo0ooooo0ooOooood
OO0 ooooogo4Qgoooodd
OO0 oooooQoooood
OOo0ooooo0oooood
OO0 ooooo4Qgogoood
OO0 oooooQogooood
OOo0oooooOoooood
OO0 o0Doooo4Qgoooodd
OO0 ooooo4Qgooood
OO0 oooooQoooood
OOo0ooOoo0ooOooOooo0ood
OO0 ooooo4Qgooood
OO0 oooooQoooood
OOo0ooooo0ooOooood

O

(3)

ooo

JP 4334202 B2 2009.9.30

oooooooobooogd

oo oooooogogoog
Ooo0oooogoogooOoao
OoDoooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 oooogoQgooao
OoooooogogoQogooao
Oooooooogoooao

O
o[poooooao
ojooooooan

OO0 oooogoQgooood

,0ooooooooobooooooobooooobooooooboboooooboooooonon
oooooOoooboobooobocoooboooooobooooooboooooooooOooooDoao

O

Oo0ooooooooooooooOggo.
OO0 oooooo0ooDooog 4o ooooggog
OOo0ooooooooDooooooooogoQg™@

OO0 oo oDoo0ooDoDoo=< ooogogogooogaog

O

od

u
O
g
g
U
O

OO0 oDoo0oDooDoDoogoooooggoo

O

0

O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O o0OoOooog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O 0Oo0Ooog
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao

O oD oDooo< Ogoog
OooooooQgogoo
O oD oooogogog
O oo ooogogoo
oo ooooogogoo
O 0o ooogogog
O oo ooogogog
oo ooooogogoo

O O
O

O

O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

necrosis factor:

o0
oo
OO0

O
O
O

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
o< oo o
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao

Oooooooogoano
Ooooogogao

00
OO

OoooooQgogao

O

OoooooOooOgoao

O

Ooooogogog

O

ooo

Oooooogogoao

O

Oooooooogao

O

Oo0ooogogaog

O

ogao

Oooooogogoao

O

OooooooOoogoao

O

OoOooo0oogooodg

0

ogoao

gbobooobooboboboobooboobaa

Oooooogogao

O

OoooooQogogoao

O

OoooooOooOgoano

O

goo
gboooooboobobobooooobooboboboao
INF-a DO O0DOO0O0Oooooboobaoboboooodobdnlres
istinD000D0O0O00000O0OO0ODOOODODDOO0OO0O0O0O0OODOOODODDDOODOOO0On0
OOadiponectind0 00O O0O0O0DODOOOO0ODOOOOODOOOODOOOOOOD

oooooooooboood
gooooooobood
gboobooooobobo
ugboooooobobao
oooooooobooogd
oooooooooo0Oy
gobobooooooobo
gbooooooboobao
ugboooooobobao
Uy 0oOoOooobDood
gboobooooobobo
ugbooogooobooba
oooooooobooogd

oooooopoooooog
Ooo00 (leptin) DO 00O

INF-a OO0 ODO0D0DO0OO00O0D0O0OD0O0DOO0OO0OO0OO0O0OO0O0OO0DOO0ODOODO0O0OTNF-
gboobooooooboobobooboooboobobobooooboboboboao
ugbdooboouoouobuobobouooobuobobobooouobuoboboobaodo
oooboo0OO0oOd0O0ONFa ODOOobOOOCOO0OO0ODODOOOO0OODODOOOODOOOOOOn

10

20

30

40

50



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

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

Oo0ooooo4o0 oo ooo oo oo oooooDoooggaoQg

oo ooooooQgogo

OoOoo0oood
OOooooogod

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

O Oooo
O 0Oooo

Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoo
OOo0oo0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgoo
OoOo0o0ooogo-dgogaog
OooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Ooo0ooogogQgogao
Ooo0oooQgoao
OooOoo0ooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OooooQgoao

O
O
O
OJ
O
O
]
O
O
O

O

|

€))

O
O

(]
O

o

O
O

O
(]

JP 4334202 B2 2009.9.30

gboboooooboobobooogno
gboobooobooboobobooooan
ubooogobooboabad

gbobooobooboboboooonn
ugboooobooboobooboooooan

Aspartic proteased 0 0 OO0 O OO0
ooooDoDoOoOooooooooooao
ooooDoDoOOoOooooooooooao

OooOoo0oooogod
A [ |
OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OO0oo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



(10) JP 4334202 B2 2009.9.30

oooooooooaon

O0OLife Scieccel D0 O0O0QOOODDODODOOODOOOOOODODO

gboboooooboboboooonn

O 0O PharmacotherapyO 0 0000 O0D0DODOOOODOODOODORDO

O00OEndocrinology0 0 0 O0O0O0OO0OO0OD0ODOOOO0OOOOODODOODO

O00OEndocrinology0d 0 00 O0QOO0OO0OD0OOOOO0OOOOOOOOO

UONatwrel DO OO OOOOOOOOOOOOOOOODOO

ONatwreD DO OO OODODODODOOOOODOODOODODOO

NatureDO OO OOOOOOOODODOOOOOOOOOODOO

NatureD OO ODODOOO0ODODODODODODOOOOODOODODO

OODDOONature MedicineODODDODDOOOOOO OOOODDOOOOO

OOD0ODDOONature MedicineOODDOOOOOOOOOOOODOOO

OScienceD 000 O0O0O0OO0OODOOODODDOOOOOODODO

OOO0OO0OD0DOEndocrinologyD OOODODOODODODOOOODODOOODDOOO

ocoooooooao
oooooooao
gooooooboaa
0o
ocooooooog
oooooooboao
gooooood
ocoooooooao
oooao
goooooodd
ocoooooooao
ooo
gooooogod
goooooobao
ocoooao
oooooogoad
gooooo
ocooooooog
oooooao
gooooogodd
ocoooooao
ocooooooog
ooooooao
goooooobao
ocoooooao
ooo
goooooooboaa
ocoooooao
0oood
gooooooboaa
gooooo
ocoooooooOoao
oooooao

oo
ocoooooooao
oooooooboao
yoooooooao
ocoooooooao
ocoooooooao
Biochemisitry and
gooooood
ocoooooooao
oooooooDboao
0
ocoooooooao
oooooooboao
gooooooboaa
goooooobad
ocoooooooao
ooooooao

OO00D0O0OO0OO0O0D0DOO0OOOO0D @ournal of Biological Chemisitr
ooooo0oooooooDooooooo

gooboooooobooooboobocoooboobooooobooooao

Biophysics Research Communication0 0 00D 000000 OOOO

UOOFEBS LettersD U0 0D O0OO0O0O0O0OOODODODODOOODOODO

OO00D00OO0O0O0O0DOBiochimica et Biophysica Actall O O 0O O

gbooooogan

O000000Biochemical JournalD 000000000 O0ODODODOADO

10

20

30

40

50



I I s s s s o i |

Ooooooo0ooooooooooooooooodg

OOo0oDoDooogooooogogoao
OooDooooooooogogogoao
Oooooooooooogogogogoao

OJ

OOo0oooooOooooooOggy» Ooo

OoDoDoooooooogogao

OO0 O0DOo0Do0Oo00Udid a0 « 0« O0o0oog

OooDooooooooQgogoao

OO0 oDoooo40o0ooDoo0od«« Ooo

OooDoDo< ogooooogooaog

Oooooooooooooogogoooao
OO0 ooDoogogggy» oo ooooao

O

OO0 oooogogooao

OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0oood
Oo0Ooo0oo0oood
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0Ooooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Ooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OO0 oDooo4gogoooogdg

O

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
O

OO0 oooooogogog
oo oooooogogogo-g
OO0 oooooggog
OO0 oDoOoooooog=<

OO0 oOooooogy» Oooo
OO0 « ODOOOOO0OoOoao
OO0 OoooooQo«« Ooao
oo oooooogooo
OOy OO0 O0OOoOooo
OO0 ooooogogoao
OO0 « OO O0OoOoogogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoogooao
oo ooooogogooo
oo oooooogooo
Ooooooooogogooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

oo oooooogogog

|

OO0 ooogo-gogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooogooao
OooOoo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogoggogoao
Oooooogooao
OoooooOoooao
OOo0ooogo-gogoao
Oooooogooao
Ooo0oooQogooao
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
OoooooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOoooao
Ooooogo-gogoao
Oooooogooao
OoooooOoooo

(11) JP 4334202 B2 2009.9.30

0 O Biochemical JournalD 0 00 0O00O0O0OOODOO0ORDO

O0D0DO0O00O00D00O0D0O0OdDO (Journal of Biological Chemisitr

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oono

Ooo0o0oooOodg
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Oooao
O Ooooo

[ |
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 O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

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

OoH)>ooooooooooooooooooooooooao

O

O

10

20

30

40

50



» D D OO OO ODOODODOOOOO0ODO» O DO OO0 oo oooOoooooOoOOdoy» O OO OOO3
O O OO OO ODODOOOoODOoOO0OoOOoOOoOoOoOoooy»2®yoooooooooooooooooooogoao

» O » O
O O0ooo
« O O 0O 0O
O « OO O
OooooooQgogoao

O d
O O

O « O <«
O O odd

O «
[ |

Iy R R [y Ay o

OOo0oooooo0ooDooDo0 000D oo oooDooo4ogoooog
OO0 ooDoooggogooogy» oo oooogod

e e e ™ ™ [ R sy e s |

vQ
oo
vQO

OO0 OoooDoogogogooy» Oodooooao

O

» OO DO OO O
o e s O e A s R S
« OO0 D000 O0
OO0 00 O
O e e O e s O o A
» DO DO OO O
O O o O s I s A
« OO0 D0O0OoOQg
O e s O o A s R o A
o e e e s R o A
O e O O s O o A
O e o A
O e O O e s R o A
O e O o s O o A
o e s R o A

OoooooooooogogoQgoao

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

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

O0Oo0Oo0ooggy» O
OO0 « OO O OO O
OO0 o0o0oo0ogd 0O
Oooooogogogoao
OO OO O OO O
OO0 o0oooogogoao
OO0 « OO OOoOooO
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao

O Oooo

O
O
O

OO0Do0oOoO0O00« Oo0ooogoao

O O0ooo

Oooooooooogogooogoo

Oo0oooQgogao
OooooQgdye

OooOood

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OoOooo0oogooodg
OO0Oo0o00oono «

Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao

O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O O0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

(12)

O 0Ooo0ooao

O O

O 0Ooo0ooao

O

A

uo

O
O

O
O

O
O

JP

O
O
O

O
O
O

O
O
O

4334202

Al

O
O

O
O

O
O

B2 2009.9.30

O
O

O
O
O
OJ
O
O

O
O

10

20

30

40

50



> D OO OO OOO OOOO» O O « ODOOODO O OOODOOO» O Op oo ooogooooaoo
OOo0oooooo0ooDoooooooooooDoooOogy2yoooOooOooooy»® OOoooooOooooao

O » O
[ o R |

« 00D 00O 0OD0HD 4« 000« 0«0« 000000000 « 0«40«00 o0ooooogogooao
Iy e e ey s e [ sy ™ ey iy

O
O

|
O
Iy sy ey R [y

e A S e Sy S ey e e e Y~ A e s Y [

Oooooooogdg
OOo0o0o0o0o0O«« O0dg

O
O

O
O

O Oooo
O 0Oooo

OO0 OO oo oooogogooao
OO0 o0DoOoOo00d« OOoooogoogooao
OO0 0D « OO0 oo ooodgogoao

OooooogQgdg

Oooooooooooogogogoao

OO0 « OO0 «OO0O0O00O00000
Oooooooooooogooogoo

Oooooogogdg

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

O

Oooo0oogoood

O Ooooo
O Ooooo
O O oOgooao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo

O
(]
O

O Ooooo
O Ooooo
O O oOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O

O Ooooo
O O OO

OOoo0oo0oogody

A

O

OO0 ooooggdgdg
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo

OO0 oooogogdg
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo

Oo0oo0ogao
OO0 « 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
O
O
O
O

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

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

O

]

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

|

O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP

4334202 B2 2009.9.30

oooao

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O

O

goao

O

O

O

goao

O

O

O

10

20

30

40

50



OO0 Oo0DoDoOoOoOoOoOooDoDoOooO» O Op OO0 oo oOoOooDooOoOOO O O boOOoo o oooogde

Iy [y ) Ry e ) [y
OO0 0D 000000 bDi0D0 « 0« 0« OO0 0D0O0DO0o0DoDo000o0o0DoDoU0ddd «4a0«q«U0« OO0 o0oooogoooogd «

I ey e e e e e e e s s [y
Iy sy ey R [y
e e Sy ey e e [~ [ s [ s [ S

Oooooogogoao

Ooooooo0oooooooooogogoQgdg
OO0 0O O0OoO00Do0D0 « OO0oO0o0o0«« O0d
OO0 O0Dooo40ooDoo4ooooooogogdg

OooooooDoooooooooogogoQgg

00

A B [ B ™
Oo0oooo-gogaog
OOo0Oooy» OOod
Ooo0ooogody
OO0 O0O0 « OO0
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0o»
O Ooooo
O OO0 «
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo

O Ooooo
O O OO
OO oO0goo
OO « OO
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

OOo0ooooy» Oood
Ooo0oooQgogoOop
OO0 0000« OoOgog
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oo0oogoe
O0Ooo0oooogod
O0O0o0o0o0oo «

O
O
OJ
O
O
O
O

OO0 « OOO0O0oo0o0ooQoanb
Ooooooooogogoogao

O Oooo

I A 4
O 0Ooo
O
O
O
O

oooooo

O
O
O
O

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

O

OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood

O

O

O

ooo

(14)

ooo

O

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

O

O

ogao

O
O
O
O
O
O

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

O
O

O
O

|

uoboooobooboobooooooanb
ycooooooooooooooo)oooooooooooooooo
goooooobooboboooobobobobooooboboboo
uboooooboobobobooobooboboboooobooboboboan
uybooogobuoboboobooaoada

O

O

O

goo

O

JP

O

4334202 B2 2009.9.30

oooao

O

O

goo

O

O

O

O

O

O

goo

goao

O

O

O

O

O

O

O

goo

goao

O

0

O

O

O

goo

O)oaOvOOAOvVvOOODDOOOOOOODOODO

gboobooobobobobooooboobobobooognn

goboooobobobobooobobobobooooobobobon

10

20

30

40

50



Oo0oooooo0ooooo0ooooDooo0ooDoooo0ooDoooo0DoDoDoDooooDoooOody» O O OOO3

Ooooooooogogo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
oo ooooooQgogo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogooQg
oo ooooogogooQg

Ooooooooooooo00 oo oooo0 oo oooo0oo0ooDoooooDoooogoogooao
e s e s e e e ™ ™ s ™ By I I A
OoOOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooooD oo oooooooDoDoogogooao
Ooooooooooooo0DooDoooo0D oo oooo00oDoDooooooDoDooogoogooao

O Ooooao
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O o0Ooooo
O O0Oooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O O0Oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O o0Ooooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooao
O oOoooo

OO0 Oo0oooo0o0ooDooggUoDoDooUogUoooDoDoody» oo o googog

I e e ey e s s [y |

O [ e O A I [ O

Oooo0ogoogood

O Oooo

« OO OO0O0Oo0goo

O

Ooo0oooooogooodg

OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooogogooQg
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogooQg
oo oooooogogooQo
OO0 ooooogogog

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

|

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 Oooo

O
O

[

O oOood

(15)

oooooood
OaAa0vDODO alO

ugboodoaoado

gboobooboao

vooooooao
gboboobooboao

oooooooo
vooooooooboooooooboboo

JP 4334202 B2 2009.9.30

gboooobobobobooboooogan

gboooobooboboboobooooonn

oooooocoooboooooboooooao
ooooooooobboooooboooooao

oooobobooooboocoooooboooao

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao

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

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Ooogo

O Oooo

O O0ooo

]

O oOood

O

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

AlviDOaAaOvOOOOOoOooOOOOoOoODODOOOODOOOO

gboooaoaao
O

O O o
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
[
O
O
O

O Oooo
O
O
(]
O
O

O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoooogogoooooggogo
Oo0oooooo0oooooogQgoo
Oooooocoooooooogogoao
OO0 oo ooogQogoooooggogo
Oo0oooooooooooggogoo
OoooooocoooooooQgoao

I o [y

e e e s e e s [ [ |
OO0 OoDOoooo0 oo oooOo0 oo oo oo oDooogQgg
oo oooOooo0 oo oo o o0 oo ooo o ooooogg
e s e s e ey e s [ [ |

I O I R |

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

Oooooo4o0ooooo4oooooogogoQgog
Oooooooo0ooooooooooogQgg
Oo0o0oooodooDooogog4goooooooggdg
Oooooo4o0ooooo4oooooogogdg

O
O
OJ
O

O
O
O
O

O

OO0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoooood
O0Ooo0Oo0oood

O

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

Ooooooooooooogooao
OOoooooooooooogoOooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
OooooooooooogoOooao
Oooooooooooogogogoao

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O O0Oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O o0Ooooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo

Oooo0ooogogogoo
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooooogogogoao

(16)

ooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O

JP

o

O
O

4334202 B2 2009.9.30

oooooooooao

O
O
O
O
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



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

O 00O ooOo0oUo00oDoDooUU U oDoDooUUUoooDoooogoooDoooggogogoao
Iy e ey e ey e e [ Iy
O o0oooooo o0 oo oo o o0 oD oD oo o0o oo oD oo o0 oo ooogooo

OO0 oooogogooDooogoggoUgogoooodg

Oooooo4gogoooooggogaog
Ooooocoo0ooooogQgoao
OooooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dgooooogoggogaog

OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao

O oOooo

OO0 oo oDoogogogooog
OO0 oo oooogooooog
OO0 oooooooooog
OO0 O0OooDoogogoooodg

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O

OooooooQgogoo
OooooooQgoo
OoDoooogogogao
Ooooooogogogoo
Oooooooogodg

OoOooooogod
OoOoo0oood
OO0oo0oooogd
OoOooooogd
OooOoo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooogod
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oood
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooogod
I B
OoOoo0oooogod
OooOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OO0ooooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd

O

) JP 4334202 B2 2009.9.30

gboboooooooboboboooooboboboboooonon

gooobooooooboobooooboooooboooooobooooao
gooboooooobooooboobocoooboobooooobooooao

goobooooooboooobobooooboobooooobooooaon
od
ybooooooooooooooooooooooooooooo
O

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O o0Oooo

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

O
goobooooooboooooooboooobood
gboboooboobobobooobonn
ubouobobobooobooobuobobobooobobobooad

OoOoooood
OO0Ooo0ooood
O Ooooood
OOo0ooood
OOoooood
O Ooooood

gbooooobooobooboboboo
goad
0

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

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

[

OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOo0o0oooQodg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0oooQgodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
Ooo0o0oooOodg
OoOoo0ooogogdg
OooOoo0ooooQgdg
Ooo0o0oooodg
OO0o0o0oooogdg
Oo0oooogdg
Ooo0o0oooOodg
OooO0Oo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0ooooQodg
OooO0Oo0oooodg
OoO0oo0oooogdg
OoOoo0ooooQgodg
Ooo0Oo0oood
OO0o0o0ooogoogdg
Ooo0ooooQgodg
Ooo0o0oooOodg
OOoo0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0o0oooodg

OoOooooogod
OoOoo0oood

10

20

30

40

50



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

O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

e s e e e e ) ey e e e s e [ s e R
I e e e e By e s e e R

Oooooooooooooooooogodg

Ooooooooo0ooDooo o ooooogoogogooao
OO0 ooogogUQogooDooggUogoDoDoogogooao

oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 0o oogogooooogogdg
OO0 oooooooooogoggog
OoooooooooooQg-g

OoDoDooogoogooooogogogao

O
O

OJ
O

O

O
OOoooood

Oooo0ogoood
Ooo0oo0OoOooobd

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo

OooooooooooQgogoao

O

OoooooQogoooaoo
OO0 oooodoooao
OoooooQgoooao
OoooooQooooao
OO0 oooodgoooao
OooooogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooogooooOoao
OooooogodQgoooao

O
O
O

O
O
O

|

O Oooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo

O

|

OoooDogooogogoodg

0

oooooao

Oooooogogdg

O

O
O
O
O
O
O

O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
OOoo0ooodg

0o0oOo]

O= O O0OogooQg

ooooon
ooooon

J0o0o0o0]o00

O
O

oood
ooooon

Joooolooo

OoOoooood
O0Ooo0oood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod

oo
uood

O

oooonon
ooooao
ooooao
O
O

O

ugoaao

[CO[[CO0OooOO0o0ODODOO0O000000

(18) JP 4334202 B2 2009.9.30

ooooooooobooooooobooooao
gbooboooboobobobooogno
gboboouobouobobobooouobabada
oooooooooboooooobooooao
gboboooobooboboboooobobao
gbobooobooboboboooobobao
oooooOoooobooooooboooooao
gbobooobooboobobooooboobaa
ooooooooobooooooobooooao
ooobooooooooo
gboboooobooboboboooobobao
cooooOoO0oO0o@Eo@Emooooooooo
o,0000co0ooo0obooocoobooooooan

gbobooobooboboboooobobaa
coooOOoO[@OOo@Eoooooobooboooooo
,Oo0ooooboobooooooobobooao

oooooooooboooooooboooooan
ogdaod
oooooooooobooooooobooooao

O
O

000000000000 0O0000000
0000000 [O 00
000000 ,.0000000000000
ooo

000000000000 D0DO0OoO0OOoOO
Doooooooo [O O[O
0]J0000]100000000000000

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

gboboooobooboboboooobobao
coooooOO0ooooooooooooo

ocjoooooooo,0o0oooooDbDbDDbOO0o0o0o

oooooooooobooooooobooooao
coooooOoOo,000oEEeooo.,.0oo
ocoooOoOOoO0Ojooooo]loooooooo

gbobooobooboboboooouobobaa

,0oooooooobooooooboboooobooooooobon
obooooboboboboooobDoboboboooobobo

oooobooOoooooboooooooboooobobooooobooo
oooobOOoOooooooO0opmooooooobooooooDon
cojoo,.0o0o0oooooooboooOooogooooooooao

oooooOooooboooooobooooboobooooboog
oooooooooooooooobooooboboooobooo

10

20

30

40

50



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

Ooooooooo0 oo oo o o0 oo oo oD oD oo oo o0oooogodg

OooooooooooooogoQgdg

(19) JP 4334202 B2 2009.9.30

oo, 0000o0oobooooo0oobOoooooobooooboobo0oooOooDoon

gbobooboooooobooboboooooboboboooobooboboboaon
goooo[@Eoop@pooooooboobooooooooooo]loooolo
goooboooooobooooooobooooobooooobooooao
gbobooooobooboboboooboobobobooobooboboboon
gooooooO0@Oo@EoooooboOooooooooDbobooDooooo
joooojoooooooooobODbObOO0O0O0DOoooooooOoDODDbODO0n
oooobOooooooooooooOooooboooooooOoooDon
goooooooooooooooloopoooooo,oooooooood
oooooooOoOoOoOoOooooooooooooooooboooDDoOoo
gooooooooooooooo)looboooooo ., ooboobobODbDDbOOO000
gbooboooooodgd
ugbobdoobooobooboboooobooboboboooboobobooboo
gooooooooooooobooooobooooboboooobood
gbobooooobooboboboooboobobobooobooboboboon
gbobooboooooboobooboooooboboboooooboboboaon
gbobooooobooboboboooobooboboboono
gbobooboooooobooboboooooboboboooobooboboboaon
ooooooooooooooboooooobobooooboboboooobood
gooobooooooboooooobooooobooooboboboooobood
gbobooooobooboboboooboobobobooobooboboboon
ugbobdoobooobooboboooobooboboboooboobobooboo
gooooooooooooobooooobooooboobooooboodd
gobooboooooooboboboooboobobobooobooboboboo
gbobooboooooboobooboooooboboboooooboboboaon
gooooooooooooobooooobobooooboboooooboog
gobobooooooooboboooboobobobooobooboboboo
gbobooboooooobooboboooooboboboooobooboboboaon
uboobdooboodo obooboobobobooboobuoboboooobda
goobOooooobooboooooobooooobooboon0 oobooOoooOooDboo
gbobooboooboobobobooobooboboo

U
gooooooooooooobooooobooooboobooooboodd
gbobooooooobooboboooboobobobooobooboboboo
gbooboobooooooboobobooooobobobooooobooboboao
gooooooooooooobooooobobooooboboooooboog
gooobooooooboooooobooooobooooboboboooobood
gbobooboooooobobobooooobobobooobooboboboon
ugbobdoobooobooboboooobooboboboooboobobooboo
gooooooooooooobooooobooooboobooooboodd
gbooboooooboooboboboooboobobobooobooboboboon
gbobooboooooboobooboooooboboboooooboboboaon
gooooooooooooobooooobooooboboooooboodg
gbobooooooobooboboooboobobobooobooboboboo
gbooobooooooobobobao

U
gooobooooooboooooobooooobooooboboboooobood
gbobooooobooboboboooboobobobooobooboboboon

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo0o0oDoDooo0oUoooDoDoooooDooogoao

OoooooooooooooooDooooooDooooooooodg
OO0oooooooooodoooDoooDooDoooogooooogogd
OOoooooo0oooooo0oooDoooooooDoDoooooooogodg
OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0oooDooooooooodg

[ o R |

O

O

O

O

OO0o0ooDoogg4UoooooUUoooDoDoo4ggooooogogaog

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooogogoQogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogoQgooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
OO0 ooDoodgogooao
Oooooogogooao

O Ooooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo

g
u
O

g
u
O

7),162,156-1590

Oo0ooooooooooogoQgooo
Ooooooocooooooogoogooao

O

O

O Ooooo

OO0 ooooogogog

O

Oo0oooooo0oooooogQgoo
Oooooocoooooooogogoao
OO0 oo ooogQogoooooggogo

O

0

u
O
g

Oooooogogoooaoo
Ooooooogooooao
OO0 oooodgogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooaoo
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogooao
Ooooooogogoooaoo
Oooooooogoooaoo
OO0 oooogogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OO0 ooDoodgogooao

u
O
g

|

O Oo0ooooog
O O0Ooo0ooooaog
O O0Ooo0ooooao
O O0o0ooooog
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Ooo0oo0oo0ooao

[ I R |
[ I R |
[ I R |
[ O R |
[ B R |
[ I R |
[ o R |

|

O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Ooo

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

O
O
O

goaoao
ugoaao

Chomczynski,

gooao

(20)

od

ao
uo

oo

O

R i i
O Ooo0ooooaog

a
u

andd Sacchi,N.

O
4

ugoo
uod

JP

o

gd
ood
o
od

gd
od

g
o
oo
g

gd
oo
g
od
uo
g

g
g

ooooogan
ugod

O
O

O
O

O

OO0 oooooggogoo
OooooooogooQgoogoo
OoOooooooooOgoao

O

O

o
od

o
gd
uo
g
od
go
g
od
oo
g

4334202 B2 2009.9.30

oooooooooao

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

[ |
O d

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

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao

[ B N

O

Ooooooooogoogoao
OOo0oooooggogao
OoooooogQgoogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogQgogoao
Ooooooooogogoao

O

goad
gugod

O

goao
ooo
Anal .Biochem.
Ooodo

gooao
gugod

0
O

O
O

O
O

O

g
U

0
0

O oOooo
O 0Oooo

O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

00
(198
00
00
00

10

20

30

40

50



OO0 oDooooo0oooooooooogodg
Oooooooooooooooood

O

,Sup

O
OoO0ooooogUoooooUUooDoDooUDoD3soooUUooDoDoUogULUoDoDoogogooao
I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDD-'DDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Ooooooo0oooooooooooggogoao
Ooooooooooooooooooogod

O

O

O

OOo0oooodg
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0ooood
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ogooao

oo oooooooooooooooodg

Oo0ooooooooooooooooodg

O

eic Acids Res.

O

gooao
g
goaano
god
goao
goo
god
0
good
god
O
gooao
g
god
goao
goo
god
goo
gooo

[ Ry

O O

I R B I

O Oooo

gooao
gooao
gooao
goaano
gooao
googo
goaano
gooao
gooo
goaano
goaano
gooao
goo

U
gooao
gooo
goaano
gooao
gooao
gooaao
goaano

O
O
g
u
O
g
a
O
g
a
u
O

O Ooo0oooao
OoOoooood

O

O 0o oo

Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogooood
Ooooooogooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OooDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooogoggooood
Ooooooogoooodg
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Ooooooogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Ooooogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Ooooogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OoDoDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg

O o0Oood

OoOoo0ooOoogno

O

O O oo

O Ooo0oooao
OOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood

O

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

g
a
O

oo
ao
OO

(21)

ooo

g
a
O

g
g
O

g
t
O

O (Lipshutz,
ment,20-240 0 000000000 O0ODOOOODOOOODODODOOOODOO

O Oo0ooogoao

Diatchenki

g
a
O
R.

O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O O0Oo0ooo
O oOoooo
O Ooo0oooao

O

‘—'I:IDEI

O

a
O
e

O

O O o

~+

O

a
a
O

O

al.

O
O
O
O
O
O

g
u
O

O Ooo0oooao

,L,et

JP

g
a
O

O 0Ooo0oooao

4334202 B2 2009.9.30

O
g
O

O 0Ooo0ooOoo0oao

al,

g
u
O

O Ooo0oooao

Proc Natl.Acad.
-USA, (1996)93,6025-60300 0 D OO0 0 O0O0O0OOOOOODOOOOLiang,P.,et alNuc
,(1992) 23,3685-36900 0 D DD OO0 O0O0DDDODODOOODODDODOOODOO

O
O

g
a
O

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooo0oooao

O

O
O

g
g
O

O

O d

g
u
O

g
a
O

O Ooo0oooao
O 0Oooo

ogooao

oooao
oooo

oooo

ogooo
gooao
oooao

O O o

0

O
O
O
O

, Nature( Genet. (1999)21

O Oooo

Sc

gbobooboooooboobooboooooboboboooooboboboaon

goooood
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao

ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
oooooo0oooobDooooobooooooboooooooOoooDoao

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooogogog
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao

Oo0oOooo4oUooDoooUoDUoooDoDoDoUDUoDoDooUooUUoDoDooUgUoDoDoogogooao

O
O

Ooooooo4o0ooooo4ooDooo0o 0o oDoooo oo oDoDooooDooogogoao
Oooooocoo0ooooo o0 oo ooo o0 o0 oDooooooDoDooo0oooDoooQgogoao

O
O
O
O
O
O

O

e e e e e e e e Y o

vooooooao
'IOIIII:IDEIDDEI

~
w
=
(=]
=
5
O

O
O

OO0 ooooogogog
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo

OoOoooooQgdg
Oooo0ooOodg
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooQodg
OO0O0o0ooogdg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0oooogodg
OooOoo0oooOod

Ooo0ooooogQgoo
OoOoo0oooogooQgooo
OO0 ooooggogo
Oo0ooooogogQgoo
OooooooogoQgoo

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O

OO0o0o0ooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOodg

e

r~+

Q

(22) JP 4334202 B2 2009.9.30

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

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooogoaog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao

‘0000000000000 0000000000000

gbooboooboboboboooooboboboooognn
uobooboooboboboboooboobobobooooan
0000000000000 0000000O0* OoOoO0a0o

0000000000000 0000D0D000D0D0oDO0oO0Oo0OO

gboobooboobobobooobooboobobobooooonn
ooooboOoooooobooooooooooooboooooooDoao
oooobOooooobOoooooobooooboboooooooao
gbooobooboobobobooooboobobobobooooonn
ubooboobobobobooobouoboboboooooonn

O oOoodg
O oOoo 0o

0O

‘0000000000000 O0DO0oOoooOoooOoDoDoOO0OO0ooooag
0000000 U0U0Uooooooo0oUoUUUUOUUoooooOoao
Oo0o0ob0ooboobooooooboooooooooooon
gbdoboobuooboouooooooooouooooooo
goooboobooboobuooboobuooboobao
Oodoboobooboooooooooooooooooao
godoboobuooboboououooouoooooooooooo
00000000000 ooooo0oo0oUoUooooooooooao
Oo00d0ob00oobo0oobooooooooooooooooooan
gobodoboobuooboououooooooooooooooo
0000000 U0U0Uooooooo0oUoUUUUOUUoooooOoao
00000000000 ooooo0oo0oo0oooooooooooao
. NatureO Genet., (1999)21, supplement, p.330 37)0
Ooodoboooboooboooooooao

goooboao

00000000000 oOoooOoUoUUUUOUUUoooooOoao
Oo00d0ob00oobo0oobooooooooooooooooooan
0000000000000 0000aeDO03®000000000
gooobooboobobooooooooooooooooodd
00000000000 ooooo0oo0oo0oooooooooooao
Oodoboobooboooooooooooooooooao

10

20

30

40

50



ooo
ogono
oono
uood

I:I'}JIZI
w
I:IU_ID

O d

OoooooooooooooooDooooooooogogoao
OOo0ooDooogooooooDooDooogooooogogooao

Iy e . ey e sy
O

Ooooooooooooogog
OO0 oDoooogogooooogoogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oooooooooooooodg
OO0 Do ooogogogooooogoogdg

OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oooodg
OO0Ooooood
OOoooood
O 0O0ooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

Oo0ooooo0ooooo4o0DooooooDoDoDooooooDoDoogogooao

Oooooocooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooooogooo
OO0 oooogogogoao

OoooocooooooooooooogogQgogoao
OO0 o0oooododooooo4ggoooooggogo

OooooooooooQgogoao
OoooocooooooQgoogoao
OO0 oDoooooooogogogao
OoooooooooogQgogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoogooooogogogo
Ooooooooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OooDoooooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OooDoooogogooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OO0 oooogoogooooogogogo
OooooooooooQgogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooo0ooooogogogao
OoooooooooogQgogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOooOgoao
Ooooooooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgogoao
O oo oD ooOooooge ogo

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

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao

O

O

1.0000000000(2001),

oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OooooooQgoo
OoOoo0ooooQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgoo
OooooooogogoQgoo
OO0 oooooggogo
OoooooogQgogoo
OooooooogoQgoao
OoOooooooOooOoao

O Ooo0oooao

O

O

0

(23)

O

p125-1280 O

O
O

O
O

JP

[
N
O

OOoo0oooaoo

4334202 B2 2009.9.30

OoOooooooOgoao
OOo0ooooogQgogao

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

OooooooooooQgogoao

OOoo0oooogoogoao
OOooooogogoao

O O

OOoo0oooaoo

O
O

O
O

O
O

w
N
O

Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OoooooooQgoao
OO0 ooooogQgogao

ooooao
gboood
ogboooad
ugbodood

(1996) p.3

OooooooooooQgogao
OooooooooooQgoogoao
OO0 oDooogoogooooogogogao

OoooooooooogogQgogoao
OooooooooooQogogoao

OoooooogQgoo
OooooooogogQgoao

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooooooooooooood

O
O

Ooooooooogoogooo

I ey e sy e [
OO0 oooogogoooao

O

0000000 (Neumann,E_et al., EMBO J. (1982) 1, p.841-845)0 000000 O O

0 (Lopata et al. Nucl.Acids Res. (1984)12, p.5707-57170 Sussman and Milman, Mol.

Oo0oooooUo0oooDooooUoooDoDoogogooao
OoooocooooooogogQgoao

Oooo0ooodQgooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0ogooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

oo oooooogogoo

O

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

O
OJ Oo0o0ooogodogooao

Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggoo
OOoo0oooao

(]

oo

Oo0ooo©wdooao

O0Ooo0ood

O
O
OJ
O
O

O
O
O
O

O
OJ
O
O

O
O
O
(]

O0Ooo0oo0ooao

| OOooo0ogao

OoOoo0oo0odao

OoOoo0ooogdg

O Oooooao

OO0Oo0O©od
OOooo0ogao

OOoo0oooao

(24) JP 4334202 B2 2009.9.30

O

O O o
[ i R
[ i Ry
O 0O O
[ i R
[ i R
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oood
OoOoo0ooogodg
OoOoo0ooodg
O o0Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

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

O Oo0Oooo
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O00DDoOD00000ooooooDoDoDOooooooooao
and Magnusson,G. Nucleic Acids Res., (1983) 11, p.1295-13080 0O O O
0000000034 ((Graham,F.L. and van der Eb,A.J., Virology (1973)52,456-457)0 O

Cell.Biol.

O

Oooooooogdg
OOoo0oo0oood

OOooooogdg
OOo0oooodg
OOoo0ooood

O

O

O Oo0oooogdg

O

a
O
g

O

a
O
g

O

O
O
0

O

O

a
O
g

(1984)4, p.

O

a
O
g

l641-16430 0 0 000 000O0D0OCOO0ODOOOOOODOOO

ooooooooooobooooao
ooooooooooobooooao
oooooooooooboooooao
O

gboooooooonob
oboooooaan
ooooooooano
obooogoogno

O Oooo
O 0Oooo

g
OO
go

O
O
O

oooooooao

O
O
O

O
O

o
gd

ugboooood

O
O
O
O
O
O
O

O
O

O

O

O

goo

0

O

goo

gbobooboooogno

g

g
g
gd
oo
g

g

O

g
u
O
g
u

O

gooooao
gboooaoaao
gooooad
gbobooboao
gboooaoaao

0O Luthman,H.

oooooao

goobooooooboooooao

gbooobooboobobobooooboobobobobooooonn

10

20

30

40

50



[
el

(25) 4334202 B2 2009.9.30

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
ugboobooobouoboboboooouobuoboboboooouoboboboboooonn
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
uboobooobooboboobooooobouobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
oboooooan

ooooon

goooooood
oboobooooboobooboboooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooooooboooooobOoboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
ooooooooobooooboooooooooobooooobooooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobooboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
gbobooooooboobobobonn

gbooood
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobotboboooobooboboboboooboboboboooono
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooboooboboboboooono
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooooooboooooooboooobooo
gbooooooobobobob0 oboobooooboboboboooobobonb
ugboobooooboobooboboooooouobobobobooobo oooobooboanob
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
gboobooobooboboobooobooboobooboao

ooooon

ooobooooooboooobooboo
obooboooooboobotboobooooboobobobooboooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooboboboobooobooboboboooooboboboboooonn
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooOoooooboooooobOboooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
ugbooboouobooboboboooouobuoboboboooouobobobobooooan
uooooOooooboooooobOoboooobooboooobooooooooooobaoepr
onapsin AUOODOODODDODODOODODODOUODDODOOODDODODODUODODOUOODOOODDOOO



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

e s e e e ey e e e ) Yy o Ay
Iy e ey e ey e e sy [y o
Iy R ) ey ey R sy [y

O o oooogogog

O

OoooooQgogao

OooooooQgogo

©
=
o
=]
Q

O
(]

p

I e e Y e e e e e e 2 e O e Y [

S OO0 oooogQgogoo

Ooooooo0ooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
OO0 o0ooDoodgdooDoDooggogoooogd
OooooooooDooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
OO0 o0DoDoodgdUooDoDooggooooogd

O
O
O
O
O
O

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

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

OOo0oooog
OOoooood
O 0O0oooodg
O Oooooodg
OOooooogd
O 0O0oOoooodg
O Oooooog
OOooooogdg
OOooOooooo
O Oooooodg
O Oooooog
OOooOooood
O Oooooodg
O ooooog
OoOooOooood
O O0Ooooodg

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

OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoo
oo oooooQgogoo
O 0o0Doooogogog
O o0 oooogogoo
oo oooogogoo
Oooooooogoogao
O oo ooogogoog
oo oooogogoo
Oooooooogoogo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooogogoo
oo ooooQgogoo

(26)

ADODOOOoOOobOOoobooOoonn

Oooooooooooogogoooogd
Oo0ooooooooooooooogd
Oo0ooooooooooooooooogod
OOo0oooooooooogoooogdg
Oo0oooooooooooooooogd
Oooooooooooooooooogod

O Ooogooo

Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoao
Oo0oooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0Dooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
OoOooooogogg
OoooooooQgg
OoOoooooQgoadg
Oooooogogg
OoooooooQgg
OoOooooogodg
OOooooogogg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogoogdg
Ooooooogg

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
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0Ooo0ooO
OoOoo0ooog
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

OoOooo0oogoood

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

[
el

OoooooQogogoao

ADODODODOODOOD

4334202 B2 2009.9.30

OooooocOoogao

Ooooogogaog

Oo0oooQgogoao

Oooooocoogao

Ooooogogaog

Ooo0oooQgogoao

OoooooOoogoao

Oo0ooogogaog

Oooooogogoao

OoooooOoogoao

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



I e e e sy e [

bramani,S.

Oo0ooooo0o0ooooooooDoooooooood
OOo0oooo4dooooo4ooooDooogoggogooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Oo0oooooo0ooooooooDooooooooodg

OO0 Do ooogQog oo oDoogogoooodg

O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O OoO0oooo
O Ooo0oooo

O

O

O

O

ooooano
gboooo
oboooad

man,H.andO Magnusson,G., Nucleic Acids Res. (1983) 11,p.-

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

D
-

(]
O

g
g

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

O Ooo0ooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
OOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0Oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooao
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog

al.
ooooooaon

O oO0ooOoo0oond
Oo0oo0gogaDo

O

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0oooo

O

O

O

O

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

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Oo0oooao
O Oo0oooo

O

O

27)

O

O

O o0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O oOoooo
O O0Oo0oooo

O

O

O

O

O

, Mol.Cell.Biol.,(1981)1, p.854-8640
Oo0o0o0oOoooOoOoOooooao

gboobooooao
gboboooooao

gbobooooooboboo
gbooooooboboao

Ooo0ooooooOgooOgoo
Oo0oooooggogo

JP 4334202 B2 2009.9.30

O oOoooo
O oOoooo

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

OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao

O o0 oooogogo
Oooooooogogoo
O oo ooogogoQg
O o0 ooooogogo
Ooooooooogogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogaog
OO0 oooogogog

ogoaoao Luth
1295-13080 0 00 0O 0O O

0D0DO0O0O0O0000o0go (Graham,F.L.and van der Eb,A.J. Virology, (1973) 52, p.456-
A7)0 0 000000000 (Neumann, E.et al., EMBO J.(1982) 1, p-841-845)0 0 O

Oo00D0DDODO0OO000O0O00O0OoaO (Gluzman,Y. Cell(1981) 23,p.175-182,ATCCO 0 O O O
000 ooooooooooooDooOoooooooooDDoDoDOoooooooooao

O00DO00000D00O00OdUrlaub,G. and Chasin,
ocooooDooooooog
oooooDooOooooao

O
O

oo oooooooooogo:e
Oooooooooooodg

00000
USA(1980)

O

Oooooogogo

O

O

O ooooogdg

O

Oooo0ooogoao

19870
goo
goo

O oD oooogogog

O 0Ooo0oooo
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood

0

77, p-

od
od

O

O
O

41260

ooao
ogoao

42200 O
gooao

O

O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

L.A. Proc. Natl.

Acad. Sci
oooooooooooao
oooooooooooao

ugbooooboobad
oooooooooao
gboooogobobo
uoboooooobad
oooooooooao
gbooogoobobao

O Ooogooo
O 0Ooo0oooo

o@oooooooooooo
o)looooooooooooooooooooooooooooboooDoooo
gooobooooooboooooobooooobooooboboboooobood
gbobooooobooboboboooboobobobooobooboboboon

10

20

30

40

50



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

Oooooogogo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogao
Oooooooogdg
Oooooooodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
O oD oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O ooooogdg
Oooooooogg
Oooooooodg
O oOooooogdg
Oooooooogg
OoooooooQgodg
O 0O0ooood
OOo0o0oooodg
OoOoooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OO0OooOooood
OO0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOo0o0oooodg
OOoo0ooood
OO0Ooooood
OOo0o0oooodg
OoOoo0ooood
O 0O0oooodg
OOooooodg
OoOoo0ooood

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O O0ooo
OO oo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Ooo

Oo0oooooUoooooUD oo oDooUD oo oDoooUUooDoogoggoooaog
Oooooooooooooo0 oo oDoDooo0D oo ooooDooDooogogogoooao
Iy v e ey I
e e s e e e e

oo ooooogogQgoooo

(28) JP 4334202 B2 2009.9.30

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

Oooooooooooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 o0Dooogoggogoooogg
OO0 oooooooooogogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 Do oogoggooooogg
OO0 ooooogoooooogogg
OO0 ooDooooooooQgog
Oo0oooooooooogg
OO0 ooooogoogooooogogg
OO0 oooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDooogogooooogogg
Oo0ooDoooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoDoogoggogoooogogg
OO0 oooooooooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 O0DoDooogouogooooogg
OO0 oDooDoooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
Ooooooooooooogadg
OO0 oooooooooogogg
OO0 oDoooooooooQgg
Ooo0oooocooooooQgdg
OO0 ooooogogogooooogogg

O

wabhobooboobooboobooboooooooboobao

Oooooooogooooao
OO0 oooog4Qgoooao
oo ooooogogQgooooo
OoooooooQooooo
OO0 ooooog4Qgoooao
oo ooooogQgoooo
oo oooooQgooooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogogQgoooo
OooooooogoQooooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooogQgoooaog
oo ooooogogQooooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooog4Qgoooao
oo ooooogoggogoooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooog4Qgoooao
OO0 ooooogogQgogoooo
OooooooooQooooao
OoooooooooOoooao
OoooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogQgoooo

OO0 ooDoooooooogoQgog

OooooooogoQooooo

Oo0ooooooooooQgog

Oooooooogooooao

OO0 oo ooogogogoooogogg

OO0 oooooggoooo

O 0Oooo
O 0Oooo

Ooooooogooooaog
OooooooooooQgdg
OO0 oDooogogooooogogdg
Ooooooooooogoogg
Oo0oooooooooQgg

O

%O OO0

oo ooooogogQogoooo
Ooooooooogogoooao
OO0 oDoooggQgoooao
OoooooogogQgoooo
OoooooooQgooooo

10

20

30

40

50



OoOo0oooooo oo ooo o oo ooooooooodg
e s e e e sy e R s [ |

e < [ e e
Oooooooooooooooood

O

N

OO0 oOooo4o0oooogog4gogoooogg-.

O

O

oooooooooooboooooooosooooooooDooooooooooooooooOoaoad

O 0Ooooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O

O d

oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooog
Oo0oooo4dooooogoggogaog

OooooooooooooQgoogoao
OO0 oDoooogogogooooogdg

O O
O
O Oooo

oo

Ohmura,K.et
oooooo
oooooo
oooooo

oooooao
go
gooogoad

O
O
O
O

oooooao

yboo)ooooao

goooao

O

O
O
O
O

Oooooogogao
OoooooQgoogao
OO0 ooogogaog
Oooooogogao
OoooooQgoogao
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0oood
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao

O O0Oo0ooooaog
O O0Oooooaog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Ooooooo
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooooooao

O0Ooo0oo0ooao
O OooO0oooo
O Oooooao
OOoo0oooao
O Oo0Oooo
O Oooooao
O 0Ooo0ooo

O OO
[ Ry |
[ o R
O O o
[ Ry |
O O o
O O o
O OO

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

oooooooao
al., J.Biochem.
oooooodila
ocooooooo

O

I B

O
O
O
O
0
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooogoo

0O O
O O
O O
O
O

O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

(29)

ooo

OoOoo0oooo

O 0Ooooo

O Oooo

O Ooo0ooo
OO0 o0Oooog

O

(Biochem

O Ooo0ooo

O O0ooo

O Ooooo

O Ooo0ooo
OO oOooo
OoOoo0oooaog
= O0Oo0Oo0oagg

1Ca

O O0Oogoog

O Ooogo

O Ooooo

O Oooo

O

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

0000000000
(1984) 95, p.87-930
0000000000
ooo0oo0oOoooo

0

O O Ooo0oo0ogao

Ooo0ood

O Oooo

(2001)

O Ooogooo

O Oooo

O oOooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O o0Oooo

O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
O OO0 0Oo0oog

©
N
IO
N
w
O

O 0Ooo0ooo

O 0ooo

O o0Ooo

JP 4334202 B2 2009.9.30

oooooooobooogd

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooog

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O O oo
O Oooo
O O0ooo

O oOooo
O O
O O
|
O O
O O
[ |
O O
O O
[ |
O O
O O

10

20

30

40

50



QDDDDDDDODDDD
A OO0OO0OO0OO0Oogaog

Oooooooze
O 0Oo0ooo

and
oo

O

OOoo0oooao
O Ooo0ooOoao

rog.

oo

O

O Ooo0oooooo
O 0Oo0ooOoao

O

(30) JP 4334202 B2 2009.9.30

oooooOoooooobooobocoooboboooooboooooobOoooooooooooDoao
Oo0o0o0oDbDOoOO0oOooooOOoOO0oOoO0oDbDO0OO0OgdcGluzman,Y. O 19810 Cell 23,175-1820 O
gbooooobooboboooobobobooboooboobobobooboobobao
ooooOO0O00O0oO0ooooboobooo0O0Ob0000OduUrlaub,6.0 andd Chasin,L.A., Pro
. Natl.Acad.Sci.USA (1980) 77, p.4126-42200 0 0 0 O0O0OOOODODDOOOOOOO

ooooo
oooo

0000000000000 000O00O0O00O0O000O0000000000000
0000000000000 O0C0O0OO00OO0OO00ODO0OO0OOODOOoOOoOooOooonad
0000000000000 O0C0O0O0O0D0O0O0D0O00O0O0O0O0O00OO0O0OoO0OooOaO
0000000000000 O00O0O0O0O0O00O0O000O0000000000000
0000000000000000000O000O000000O0000O0(Subramani,$S
al., Mol_.Cell.Biol.(1981) 1, p.854-864)0 0 0000 000000000000
0ooo

gooooooboobobib oo oo ooooooooao
gooooooboobbbib b oo ooooooooao
ooooooDoOOoOO0oO0oOoOoooOoooOODDDODODO0DO0DO0DO0o0oooDoODoOooODoODoODODOoOOoOg
000000000000 DbOO0o0D0O0DoDO0ooDO0oDbODO0o0D0oO0D0D0OD0ODOd (kuthman,H.

Magnusson,G., Nucleic Acids Res. (1983) 11, p.1295-1308)0 0 0 0 00 DO OO
O000D00d (Graham, F.L. and van der Eb, A. J., Virology (1973) 52, p.456-457
)OO0 O0O0O0O0ODODO (Neumann, E.et al., EMBO J.(1982) 1, 841-845)0 0000 O
goooooooooobo bbb o000 ooooooooao
gooooooooboobbobbb bbb oobooboobno
ooo0ooDoODOoOO000O0o0oooooODDODO0ODO0D0DUDO0o0ooooOoODDDODODO0oO0DoDOooooOo
0 O (Sambrook,J.et al: “ Molecular Cloning A Laboratory Manual™ Cold Spring Harb
or Laboratory, NY.(1989))0 0 0O 0O O O O O (Southern,P.J. and Berg,P., J.Mol.Appl.
Genet. (1982) 1, p.327-3410 0000000000 O0OO0OO0DOOOODOOODDOOOOO
oo0oooooooooobobobobo bbb oo o000 ooooooad

O

g
u
O
g
U

O

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0oo0ooao

O

O

ooo
ooooDoOO0O00O0oO0oooooOoODDDODO0ODO00DU0O0OoOoOoDoDooODDoDDoDOoOOoOoOOg
0000000000000 o0o0o0oo0DDoDoODO0oD00U0D0D0oooDoDoDoDoDoDOoOOoOooOaog
00 0o0DoooooooooDOo oooood (Wickham,T.J.et al, Biotechnol.P
(1992) 1: 391-39%6) 0 000 O00DDODO0DO0D0DOOO0DODODOODDDODOOODOOnO
oo0oo0oo0ooDoOO0o00oo0oo0ooooooo0ooDDoDO0ODo0o0UoDO0ooooDooDoDoDoOooooOg
oodooooodoooDooOoo0ooDoUooooDoOoooooDoUooooDooOgooonao(Kid
d,I.M.and V.C.Emery,"The use of baculoviruses as expression vectors.", Applied B
iochemistry and Biotechnology (1993) 42, p.137-159)0 0 000000 O0OODO0ODO

O

O

O

gooooOooOoOooooooooooDoDOoooOooooooooDooood
gooooooOoOooOoooooboobboOoOoooooooboobooDoooooo
goooooOoO0oO0ooooooobooObbOOoO0ooooooobooboDbDbooooo
0000 (Zhe-mei Wang,et al., Biol.Chem., (1998)379, p.-167-174)0

O
goooooooooooooobooboboooooooobobobobobooooo
O00DOO0OO0O0D0DOOO0O0OAO0 saccharomyces cerevisiaell O O O O Pichia p

astorisU 0 00000000 OO0OO0ODOODOOODOODOODDOOOODODODOOO
00oDo0o0oo0ooDooDOooOo0b0Ooooad(Bennetzen,J.L.and Hall,B.D., J.Biol.Chem. (19
82) 257, p-3018-3025)0 0 0 0 000000 OCODODODOOOOOOO (Miyanohara,A. et
al. Proc.Natl.Acad.Sci.USA (1983) 80, p-1-5)0 00000000 0OOO0ODOOOO

10

20

30

40

50



I ey e ey ey e e e e A s s [y |

Iy Ry ) ) ) s o

OO0 ooooogogogoooodg
OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogo4Qgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogo4Qgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogog4gQgogoooao
oo ooooogoQgoooo
oo ooooooQgoooo

OO0 ooooogogoao

OO0 ooooogooao

oo oooooogoooao

Ooooooooogoooao

OO0 ooooogogooo

O
g
g
u
O
g

iotechnol .Appl.

O

O
U
g
U
O
g

O

e e e e e ey s [ [ Y
OO0 OoOoooQo0 oo oo o o0 oo oo o0 oDoDoogogogoo

OO0 oooooo oo ooo o0 oo ooogQgooo
OO0 DOo0oooo4QggUoDoDooog4QogoOooDooggogoog

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO o0gooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0O o0ooOooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0goooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0goooao
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo

O oOoooo

O

O

O
g
g
u
O
g

O

O 0Ooo0ooao

O
g
g
U
O
g

O Ooo0oooaog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O O oOgooao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O oOoooo

O

OO0 oo oooooooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 0o ooogogoooogg
OO0 oDoDoooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 0o ooogogoooogg
OO0 oo oooooooogg
OO0 oo oooooooogg
Oo0oooooooooooQgog
OO0 oo ooogogoooogg
OO0 oDoDoooooooogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oo oDoogogoooogg
OO0 oDoDoooooooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 O0DoDoDoogogoooogg
OO0 ooDoooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 0o ooogogoooogg
OO0 oo oooooooogg
OO0 oo ooooooooQgg

O
g
g
u
O
t
i

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao

iochem.

O oOoooo

O

O
g
g
u
O
g

O
g
g
u
O
g

(1998)

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
T O4dogoooo

(31)

O Ooo0oooao

.125-131)

O
g
a
u
O

O
O
0]
L]
O

O oOoooo

O
OoOoo0oood

O 0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0O Odogo

Oooooooooooodg
OooDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg
Oooooooooooodg
Ooooooogoooogdg
OooDooooooooogdg
Oooooooooooodg
OO0 oDoooogoooogdg
OooDooooooooogdg
OoooocoooooooOgodg
OO0 oDooogogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooooooooooQgodg

O
0
0
U
O

(Andrew,

JP

O
O
O
N
O

Oo0oooodQgooao

4334202 B2 2009.9.30

O
O
O
U
O

Oo0oo0ooodgooao

O
O
0
L
O

Oo0oooogodgogooao

Oo0oooodQgooao

oogn
oood
oood
uod
ogn

Niles,et al.

Ooo0oo0oooQgooao

Oo0oooogodgogooao

Oo0oooodQgooao

ogn
oood
oood
uod
ogn

Ooo0ooooodQgooao

OO0 oooogodogooao

Oo0oooodgooao

O oOoooo

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogogoao
oo ooooooQgooao

OooooooQgodg
O Oo0oooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg

Oooooooo0oooooo0o0 oo ooo o0 oo ooooooDoDoooooooooQgogogoao
e s e e s e ) e e e s [ o
Ooooooo4o0ooooo4ooDooo0o 0o oDoooo oo oDoDooooDooogogoao
Oooooocoo0ooooo o0 oo ooo o0 o0 oDooooooDoDooo0oooDoooQgogoao
e s e s e e ) sy [ [ o

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
OJ
O

O Ooooo

O Ooo0oooao

OO0 oooooQgogoooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oooao

oo oooooQgooooo

Ooo0oo0ogao

OoOoo0ooOogano

Ooooooooogooodgdo

O Ooooo

O Ooo0oooao

OO0 oooooQgoooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0oooao

OO0 oooooQgooooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
(]
O

Oo0oo0ogao

OoOoo0ogoogao

OoOooDooooogooogo

|

]

O 0Oooo

O Ooo0oooao

OO0 ooooogogoooo

O 0Oooo

O Ooo0oooao

oo oooooQgoooo

O o0Ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

OoooooooogooOoooao

O oOooo

O Ooo0oooao

OO0 ooooogogoooo

O oOooo

O Ooo0oooao

OO0 oooooQgoooo

O o0Ooo

O 0Ooo0ooo0oao

Ooooooooogooooo

O 0Oooo

O OooOoooao

OO0 ooooogogooo

(32)

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

oo oooooQgoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogooao

O
O
O

O oOooo

O Ooo0oooao

OO0 oooooQgoooo

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

O o0Ooo

O 0Ooo0oooao

oo oooooQgooooo

O Oooo

OoOoo0ooOogano

OoooDooooogooogo

O oOooo

O Ooo0oooao

OO0 ooooogogoooo

O o0Oooo

O Ooo0oooao

Oo0ooooQogoooaoo
OoO0oo0ooo0gooOoooOoaoo
OooooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OO0 ooooQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo

O 0Ooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O oOooo

O Ooo0oooao

JP

O 0Ooo0oooao

4334202 B2 2009.9.30

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O oOoo0ooao
O Ooooog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

s e ) e e s [ [y o

O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

OooooogoQgoooao
Oo0oooogooooaoo
OO0 oDooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
OoooooOoQooooaoo
OoOooooogooOoooOoaobo
OooooogoQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
OoooooOoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
OooooodQgoooaoo
Oo0ooooogoooaoo
OO0 oooogdQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oOooogdgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oooooo0ooOoooOoaobo
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Ooooooogooooaoo
Oooooogoggoooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooaoo

OoooooogoQgooao
OoooooooQogooo
Oo0ooooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo
OoOoooooogoo
Oooooooggoao
OooooooQgoo
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg

O Ooooo

oo oooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo

O 0Ooo0ooo

O

OJ
O
O
O
O
O

Ooo0oo0ogao

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

OooOooooOoogoao
Oooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogao

O Ooogooo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O O0Oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooooooaoo
O Ooo0oo0oooao
O O0OoOooooaog
O Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooog
O O0oooooaog
O Oo0oo0ooooao

O Ooooo

O O0Ooo0ooo

O 0Oooo

O d

O Ooooo

(33)

ooo

O 0Oooo

OoooooQgogao
OooOooooQooQgao
Oo0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooOoogao
Oo0o0ooogo-gogao
Oooooogogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogao
OoooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogogao

O

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O

]

O Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Ooo

JP

o

O oOooo
O oOooo

4334202 B2 2009.9.30

oooao

O

O o0Oooo

O

O 0Oooo

O

O oOooo

[ |

O oOoooo

O

O o0Oooo

OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao

goao

O

OOo0oooooggogao
OoooooogQgoao
Oooooooogoogoao
OO0 oooogQgogao
OoooooogQgoo
OooooooogooQgoo

O Oooo

O

O oOooo

O

O 0Oooo

goao

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O

O o0Ooo

10

20

30

40

50



Oooooogogoooaoo
OoOooooooQgooao
OOo0oooooggogo

Oooooogoooaoo

Ooo0oooogooooOoao

O
O

hniques

1996)

O

Iy e s e s s s I B
Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oo o0 oo oo oo o oDooogoooo
e s e e e e ey e ) e s s [

e R e e e s e s e e s s [ i [y s [ e 2}

(34) JP 4334202 B2 2009.9.30

gboboooooobooboboboooooboboboboog
000000000000 DoDO0OOoDO0oOo0O0

O
O
O
O
O
O
O
O

o0
oo
g
OO
oo
oon

OO0 oooooggogaog
O Ooo0oooao
OooOoo0oood
O Oo0ooogoao
OOoo0oooogod
Ooo0oo0oood
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0ooood
O0O0o0oooogd
OO0oo0oooogod
OooOoo0oood
I B
O Ooo0oooao
O 0Ooogooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OO0O0o0oogod

o

gooao oooao

p.986-994)0 0000000000

Ooo0ooooogQgoo
OoOoo0oooogooQgooo
OO0 ooooggogo
Oo0ooooogogQgoo
OooooooogoQgoo
OO0 ooooogQgogao
OOo0ooooogQgoo
OooooooogogQgoo
OoOo0oooooooOooOoo
OOo0ooooogQgoo
OooooooogQgoao
OoOooooooQgoo
OOo0ooooogQgoao
OoooooogQgoo
OoooooooQgooo
OO0 ooooggogao
OooooooogQgoo
OoOoooooogogQgoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogooo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OoooooooQgogoo
Oooooooogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo

OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OOo0o0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0o0o0ooodg
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oo0o0o0ooogodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooogdg
Ooo0oo0oooodg
Oo0oo0oooogdg
OoOoooooQgdg
Ooo0oo0oooodg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooooQgodg
Ooo0Ooo0oood
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
Ooo0ooooQgdg

OooooogoQgdg
OOoo0ooogoQgdg
OOo0ooooogogdg
Oooooogogdg
Oooo0ooogoQgQg
OO0 oooogogdg
Ooooooggdg
Oooooogodg-g
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OooooogooQgdg
OoOoo0ooodgd
OOoooooggdg
OooooogQgo-g
OOoo0oooQgdg
Ooooooggdg
Oooooogog-g
Oooo0ooogoQgQg
OOooooogogdg
Oooooogog-g
Ooo0ooogogoQgQg
OoOoo0oooodgad
Ooooooggdg
OooooogoQgo-g
B [y [y |
OOoooooggdg
OooooogQg-g
OoOoo0oooodgdg

oo
g o

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

Oooooooogdg
Oooooooodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
O oD oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O ooooogdg
Oooooooogg
Oooooooodg
O oOooooogdg
Oooooooogg
OoooooooQgodg
oo ooTE oOogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
OooooooQgdg
Ooooooooadg
Ooooooogdg
OoOooo x oogdg
Oooooooodg
OOooooogdg

OOoooooggdg

O

OooooogQgdg

O

0 (Souaze et al.,
(1996) 21, p-280-285)0 D 0000000 0OOODO (Heid et al. Genom.

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao

OoOoo0oooQgQg

O

goad

Res.

OOooooogogdg

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OooooogoQgdg

O

Tec

OoOoo0ooood

O

goad

oooooooao
S00o0o0o0on

oooooooan
oooooooao
oooooooao
OooooooDo

10

20

30

40

50



(35) JP 4334202 B2 2009.9.30

ooodooo0oooDoooo0ooDoDoO0Uoo0oDoDOoOoUooODoDoOOoooDoDoOoOoOooOoDoDooOOg
0000000 oo0oo0Do0oo0U0o0o0ooO0o0oo0o0oo00oo0oo0Doo0oO0ooooDooOooUooDoOoo0od
JoJd0do0o0doUooDooU0UooDooU0UU0oDoDUoUOUUoODoDoOoUooOoDopOUUODOOO
oodoo0oo0oU0oooo0oUoUooDooOoUoOoDDoOOoOoUoODoODoODOoOOooODOO
oooooo

0000000000000 o0DoDo0o0o0oDoDO0O0O0o0o0O0OOagaooereenberg,M.E. and
Ziff,E.B.B., Nature (1984) 311, p.433-438, Groudine, M.et al. Mol.Cell Biol. (1
981) 1, p.281-2880 U 0 00O O0O00DODOOO0ODDOOOODDODOOOODOOOO

O

ey e R s v I
Iy ) R Iy
e e e ) e ey e e e e s e [
ey e e e e ey e e s v I

Iy ey > I [ [ [y

O 0o oo

e s e ) e e e e e s s s [

OoooooQgoooao
OoooooQogoooao

O0Oo0oo0oogoog
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OO0Oo0ooogoog
O0Ooo0oooo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

OooooooogogQgooao
Oooooooogoogoooao
OO0 ooDoooggogooao

OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
O 0Oo0Oo0oogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
o g

O

O O0ooo

O

O o0ood

O Oood

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

|

oo oooooogogooo
oo oooooogoogoo
OO0 o0ooooogogogoao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogogoao
OO0 oooooogogogoao
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogoogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogoao
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogoogooo

O Oooo

O Oooo

O oOood

]

[

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo.o

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

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

O

|

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

Oooooooooooooooooood
OO0 ooDoooUo0oooDoogooooogodg
Oo0ooooooooooo0oooooogodg
Ooooooooooooooooooogodg
OO0 oDooogog4UogooDoogooooogod

Ooo0ooooooo0ooooo oD ooDooo o oooooogoogooao
OO ooo4o0oooooo oo ooog oo oDoDooggooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O O oOgoo
O Ooooo
O Ooooo

Ooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao

O
O
OJ
O

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OoOoooao
OOoo0oooao

O
OJ
O
O

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo

Ooooooogooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Ooooogoogooao
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoooog

OoooooogQgoao
OoOoooooogoQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogogQgoao
OoOoooooogoQgoao
OO0 oooooggogao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooQgogoao
OOooooooggogoao
OooooooogQgoo
OoOooooooQooOoao

O oOooo

O o0Oooo

O

O

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

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

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

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

O Oo0ooooogogo
oo oooogogoo
OooooooQgogoao
O oo ooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
O oD oooogogog
Ooooooogogo
OooooooQgogoo
OooooooOogogoao
Ooooooogogoo
oo ooooQgogoo
OooooooQogogoao
O o0ooooogogoao
oo ooooQgogoo
OooooooQogogoao
O o oooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgogoo
O oD oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo

(36)

|:, [

O
O
O

JP

o

O
O

O
O

4334202 B2 2009.9.30

oooooooooao

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



ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
oooooo
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
oooooo
ooooood
ooooood
E. Coligan, A.
ooooood
ooooood
ooooood
oooooo
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
oooooo
ooooao
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
oooooo
ooooood
2000 oon
ooooood
ooooood
0 Kennet,R.ed.
ooooood
ooooood
ooooood
oooooo
ooooood
ooooood
ooooood

OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
OO0OooOoooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoooood

Ooo0ooogogogoao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogooao
OoooooQgogooao
OO0 ooo4gogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogooao

DKDD

[
|

O
|

O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog

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

O
O

O O

O

O
O

O 0Ooo
O OO
O OO
O O o0
O OO

O 0Oooo

O

oood
ooo

uono

O

O

0

0

O

O

O
O

Kruisbeek,
ooooao

O
O

OoOoo0oooodgdg
OOooooogoogdg
OoooooQgdg
OoOoo0ooogdg
OOooooogogdg
OoooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoooooQgdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoooooQgdg
Oooo0ooooQgdg
OOo0ooooogogdg
Ooooooggdg
Oooo0oooQgdg

oooono
O CURRENT

D. H. Margulies, E.

(37)

ooooao
PROTOCOLS

0 CURRENT PROTOCOLS
gobooaond
gooao

O

O 0O O

O

O
g
u

O
a
u

O
g
u

O
g
U

ooooano
ooooao

O
g
u

o0
oo
uno

O
g
u

O
a
u

gooooogan

IN IMMUNOLOGY

JP 4334202 B2 2009.9.30

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

ooooooooao
volume 2 ed by J.

M. Shevach, W. Stroberd O O O

IN

IMMUNOLOGY volume 2 0 O OO

gbouobobobooboooogan

0

O
O
4

O

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

O
t
u

O
a
u

O
g
u

O

O
g
u

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooono,p.389-397, 19
oboobooooooogoan
gbooooooogan

Kohler and Milstein, Nature (1975) 256, p.495-497
Monoclonal Antibody, 1980 p.365-367, Prenum Press, N.Y.O OO 0O

00000000000 oooDoDoDoo0DoDoo0ooooooDooood
00000000000 oooDoDoDooDoooooooooDooooag
ooooo

ubouobuobobdooboouoouobuobobobooooobuobobao
oooobooooooboobooboooobooooooboobooooboooooao
gboooboobooboooooboobobooboooboobonb

10

20

30

50



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

OO0 Do ooo4Q0ooDooogogooooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo 4o ooDooogoQgog
Oooooocoo0 oo ooooooooogoQgoo-g
OO0 Do ooo4Q0ooDooogoggogoOooDooggog

OO0OoDooo40o0oooooUo0oDoDoogUogoDooogogooao

Ooooooo0ooooooo0DooDoooo0oDoooogogogooao

OoooooooooooQgoogoao
OO0 oOooocogoooooogoggogao

O
O
O

Ooooooooooooodg

OO0 oooogoggogoooogod

OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OoOoo0ooo0goOoooOoao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oo0ooo0gooOoooao
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oo0ooogogoooaoo
OO0 oooodQgoooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogoooao
Oo0oooodogoao

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

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

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

O
O
O
O
O
O

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

O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo

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

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

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

O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo

O
O
OJ
O

O

JP

4334202 B2 2009.9.30

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



Ooooooooooooogogoooao
OoooocoooooooogoogoooOoao

OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
Ooooooooooooogoogoooao

O

O

OO0 oo ooogogoooooggogog

0

O oOooo
O O0ooo
OO oo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O
O
O

Oooooooogdg

O
g
a

OoooooooQgodg

O
t
a

Oooo0ogoood

O
O
(]

0
O

Oooooooogdg

O
O

O
O

. Current Topics in
4-1(NS-1)
0 0-Agl4 (SP-2) 0O Shulman, M. et al. Nature, 276, 269-270 (1978)0 O P3X63Ag8.653

0 (653) O Kearney, J. F. et al. J.

(X63)

O

OO0 oooooQo0 oo oo o0 oo oDoOo0oooDooogogooo
Ooooooooo0 oo ooo o oo ooooooooogogo-g

OO0 Ooooo0o4Qo0ooDooUog U oDoDoogogoooDooogogoao

O

Oo0oooooQo0 oo ooo0o oD oDoDooo0oo0ooDooogogooao

0 Kohler, G. et al. European J.

Horibata,

Oo0ooooooo0ooDooo o oDoDoooOgxoooogogooao
OO0 oooodooooUooUoUUoDoDooggUooooooggg

Oooooooogdg
Oooooooodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
O oD oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O ooooogdg
Oooooooogg
Oooooooodg
O oOooooogdg
Oooooooogg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
OooooooQgdg
Ooooooooadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg
O Oo0oooogg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
O oo ooogg
Ooooooogdg
Oooooooogodg

O

O

OOoo0ooood

O 0Oooo

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

O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo

O

O 0Ooo0oo0ooo

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

Ooo0OoOo0ogoood

K.
g
u
O
g
a
O
g

OoooooooQgodg

Oooo0ogoood

O
0
O

Ooooooogdg

O
g
u

Ooooooogdg

Oooooooodg

Ooooooogdg

oono
uon

Oooooooogdg

OooooooOgodg

Oooooogdg

oood
OO0 0 OO P3X63Ag8U.1(P3-U1)0O Yelton, D.E. et al
Microbiology and Immunology, 81, 1-7(1978)0 O P30 NSI O 1-Ag

(39) JP 4334202 B2 2009.9.30

Oooooooogdg
OooooooQgodg
Oo0ooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
OoDoooogg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
OoOoooooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg

obooooboobobao

Oooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg
OOooooogdg

gooao

Immunology, 123, 1548-1550 (1979)0

and Harris, A. W. Nature, 256, 495-497 (1975)0 O
oooooDoDooooooooooao
ooooDoDoDoOoooooooooao

O 0Ooo0ooooaoo
OO oO0gogoo

O

O Ooo0ooooao

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

ooooao
ooooao
ooooao
Iscove’ s
ooooao
ooooan
ooooao
‘0000000000 O0OooOn

O

Modified Dulbecco’

u
O
U

ooooooooboooo

0 O O Dulbecco

gooao

s Medium O 0O O
s Modified Eagle MediumO

OoOoo0ooooQgdg
OooOo0o0ooOod
OOo0o0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0o0o0oooodg

gbooo

Immunology, 6, 511-519 (1976) O O Sp2

0 P3X63Ag8
0oooo
ooooo
ooooo
00100
ooooo

ooooooooobooooooobooooao
oooooOoooooboooooobooooao

O O
O O
O 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



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

O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ogooao

OO0 OoDoooo4o0Dooooggogoooogodg

Oo0ooOoooo4Qo0ooDoogog oo ooDooggooao
Oo0ooooo4o0DooDooo o0 oDoDooogogogogooao
Oooooooo0ooooooooDooogoogooao
e s e e e e e e ) ey Y o

oo oooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogogo
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
= OO0 Oo0ogogao

OO0 oDooooo0oooooooooogodg

oo oooooooooooooooodg

OO0 Do oDoo4QgooDoog4gogoooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooogoooao
Ooo0oooOoooo
Oo0o0ooogQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQgooo
OooOooooOooOooao

O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
(]
O
O
O
O

O oo oooogdg

O

O
O
O
O

O
O
O
O

OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0o0ooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooaog

|

|

|

|

Oooooogogo-g

OooooogogaoQg
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0ooood
O0O0o0oooogd
OO0oo0oooogod
OooOoo0oood
I B
OOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
I B
OO0Ooo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oood

O
O

oo ooooQgogoo
OooooooQgoogoao
O Oo0ooooogogo
oo oooogogoo
OooooooQgogoao
O oo ooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
O oD oooogogog
Ooooooogogo
OooooooQgogoo
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooodg
O oo ooogdg
Oo0oooogg
OooooooOgodg
O oo ooogdg
Oooooogdg
OoooooooQgodg

uo

oo

(]
O
O
(]
O
O
O

(40)

ooo

O

O

|

O O

JP

4334202 B2 2009.9.30

oooooooooao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

10

20

30

40

50



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

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

OO0 oo ooogogoooooggogog

Oooooogogoao

O
O
O
O
O
O
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
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

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

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

OoOoooooQgdg
Ooo0oo0ooOodg
OO0o0o0ooogdg
OoOoo0oooogdg

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0ooOooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0O o0gooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo

O O

OoooooOoogoao

OoOooo0oogoood

|

O

OoooooQgogao

OoooooQogogoao

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O0Oooooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Ooooogoaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oo0ooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O0Oooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oooao

OoOooo0oogooodg

|

|

OoooogogoaoQg

OoooooQgogoao

OooooocOoogao

Ooooogogaog

OoooooQgogoao

OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood

(41)

O

O

O

JP 4334202 B2 2009.9.30

Ouchterlonyd O OO OO
oooooooooooog
ooooooDoOoOoooao
oooooooooooog
oooooopoooooo
ooooooDoooooog
oooooooooood

gooooooobood
oooooooooboood
oooooooooood
oooooooobooogd

2S5O0 pgpopooooooo
Ooooooooo

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

O Ooooo

OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
OO0OooOoooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoooood
OO0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

OO0 ooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
oo oooooooooooogog
OO0 0o ooogogogooooogdg
OO0 ooooogooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OoooooooooooooQgdg
OO0 oo ooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooOodg
OO0 oo ooogogoooooogogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogogogooooogogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
Ooo0ooooooooooooogod
OO0 ooooooooooogoogdg
OO0 ooooooooooooQgodg
Oooooooooooooodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooodg
OO0 oo ooogogooooogogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg

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

O
O
]
O
O
O
(]

Ooo0oooooooooooogoQgg
OoooooooooooogogoQgg
OO0 oDoDoogoggogooooogogdg
Ooooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogooogoooogogdg
Oo0oooooogooooogogg
Ooo0ooooooooooogoQgog
Ooo0ooooooooooooQgdg
Oo0oooooogogooooogogg
Ooo0ooooooooooogoQgoodg
Oooooooooooooogoogodg
OO0 ooooogogogoooooogogg
Oo0ooooooooooogoQgg
Ooo0ooooooooooogooQgodg
OO0 oDoDooogogogooooogogdg
OoooooooooooogoQgg
OooooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogoggogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgg
OoOo0ooooooooooooQgodg
Oo0oooooooooooggg
Oo0ooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogooQgodg
Oo0oooooogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgog

O 0Ooo0ooo

Ooo0oo0ogao

O Ooooo

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

O
O
O
O
O
O
O

O Ooogooao

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

O Ooogoao

(42)

O O
O O
O O

O 0Ooooao
O Ooo0ooo
O Oogoo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
[
O
O

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O

Ooo0oogao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

JP

O 0Ooooo

4334202 B2 2009.9.30

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooo

Oo0ooooooooooQgog

O 0Ooo0ooo

OO0 oDoDoogogogoooooggg

O Ooogoao

OO0 oooooooooogogog

O 0Ooooo

OoooooooooooQgog

O 0Ooo0ooo

OoDoDooooooogogogao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooogogogogoao

OO0 oDoDoogogooooogogg

O O0Oogoao

OO0 ooooooooooggog

O Ooogooo

OO0 ooooooooooQgog

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

Ooooooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oooooooooooooodg
OO0 Do ooogogogooooogoogdg

Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogogoao
Oooooogogoao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
Oooooogogo
OooooooQgoo
OooooooQgogoao

O 0Oo0oooao
O Ooooo

OooooooooooooooooooQgogoao
OOo0oooo4odooooo4ogoooooggogoao
OooooooooooooooooogogQgoao

Ooooocooooooogooao
Ooooogogoao

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

Ooooooooooooaoo
Oooooogooooao
Ooooooogogooooao
Oooooocooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooogooooaoo

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ

O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O O0ooo
OO oo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0OoO0oo0oogoao

O Oooo

OoOoo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
OOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0Oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooao
OOoo0oooaog

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

O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O O oOgoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O

|

]

OoOoooooOgodg
Ooooooogdg
OooooooQgdg
OooooooOgodg
OOooooogdg

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(43)

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo.o

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

0
O

O o0Oooo

O

O Oooo

oono
oo
Wisconsin

O

O

O 0Ooo0ooo

0

Ooo0oogao

O
O

O

O Ooooo

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooooo

JP

4334202 B2 2009.9.30

O O
O O

O
O

oooo
oooo
package

OO
oo
go
uo
o0
oo

O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O O

O

O O
O O

O
O

O O

O

O O
O O
O O

O
O
O

oo
10.20
OO
oo
oo
uno
o0
oo

O Ooo0oooo

O O

O

OooooooQgoo

10

20

30

40

50



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

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

OOoo0ooood
OoOoo0o0oood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0 ooogod
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Ooo0ooood

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooo
O Ooo0oooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogooQgog
OO0 Do ooogoggogogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogdg
Ooo0oooooooooooogogoQgodg
OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
Oo0ooooogoooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgodg
Ooo0ooooooooooooQgodg
Oo0ooooogogoooooggdg
Ooo0ooooooooooogoQgodg
Oo0oooooooooooooOodg
OO0 ooooogogooooooggdg

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

O 0Oooo

|

OooOood

O

O Oooo

O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

|

O O

O oOood

O

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0ogooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O O o0Oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oooo

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

(44)

ooo

OO0 oDoDoooooooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 oDoDoogog4gogoooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 0o ooogoggogoooogg
OO0 oDoDooogoooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OooooooooooooQgdg
OO0 ooooogo4ooooogg
OO0 ooooooooooQgg
oo ooooooooooQgdg
OO0 OoDoooogoogooooogg
OO0 oDoooooooooQg-g
oo ooooooooooQgodg
OO0 oDooDogog4gogoooogg
OO0 oDooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo oDogoggooooogg
OO0 oDooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg

O
O
O
O
O
O

|

O

O

O

O
O

JP

4334202 B2 2009.9.30

oooooooooao

o000
00ooooooooo
00oooooooo
0O0o0Do0oo0ooooo
00oooooooo
00oooooooo
O0oDooooooo
00oooooooo
00oDooooooo
0o0oooooooo
0o0oooooooo
Ooooooooao?2r
O0oDooooooo

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

Ooo0oooooogdg
OooooooQgodg
O Oo0oooogdg

OoOoooooo0ooooo4o0ooDoooo0 oo oDoooD oo oDooo0UoooDoDoogogogooao
R ey ey R [ [y Iy
OO0o0oooodo0oooooUddUooDooUoUddUoooDoDoDooUUUUUoDoD oo oDoDoogogooao

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

Oooooogogoao

Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0 oooogoogdg
Ooooooogdg
OoooooooQgg

O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
O oooooogodg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogdg
Oo0oooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO o0gooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0goooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

Ooo0oooogoogoao

Oooooogooogoo

O

Oooooogogoao

Ooooooogogogoao

OOoo0o0oooogoogooao

O O0Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooog
O Ooo0oo0oooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O OoOo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao

OooooogoQgoao

Oooooogogoao

OoOoo0o0ooogoogoao

OooooogoQgoao

OooooogoQgoao

OOoo0oooogoogoao

OOo0ooooodgogoao

OO0o0oo0oooogd
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0oo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoOo0oooogd
OOooooogod
I B [
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0o0Oo0oooogod
Oo0oo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0O0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
Ooo0oo0oood

(45)

OooooogoQgoao

OOoo0oooogoogoao

OO0 oo0ooodgogoao

Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoo
O0o0DoooogoQgogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
Oooooooggoo

O

O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

JP

oo
go
uo
o0
oo
g
TO O LO
gooao
ogoaao

OOoo0oooao
Oooo0oooQgoo
OooooogQgogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0ooooogQgogao
OoooooogogQgoo

OOoo0oooao
OooooooQgoo

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O

4334202 B2 2009.9.30

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooQo0 oo ooo0o o0 oooDooDo0o oD oDoDoDoooooooogdg

Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogogooooogoggdg

Ooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooocooooooogoooaoo

O

O Ooooooogdg

O Oooo

O

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

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

O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
OO o0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0ogooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O O o0Oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo oooogogoo
Oooooooogogoo
O oD oooogogog
Oooooogogo
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
O oo ooogogo
oo oooogoQgo
Oooooood

O Ooogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O OooQgoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0gooo
O O ogogog
O OooQgoo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

|

|

O
O
O
O

(46)

ooo

O
O
O
O
O
O

|

JP

4334202 B2 2009.9.30

oooao

O

O

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O

goao

O

O

O

goao

O

O

10

20

30

40

50



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

O Ooogoao

O Oooo
O oOooo
O O0ooo
OO oo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

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

O

OO0o0ooDoogogUoooDooUogUooDoDooogog4gogoooog

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O

Oooooogogogao

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

OoOoo0oooogdg
Ooo0o0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OO0Oo0ooogodg
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

OooooogoQgQg
Ooo0ooogooQgQg
OO0 o0ooogogdg
OooooogQgoQg
OooooogooQgoQg
OO0 oooogogdg
OOoooooggoQg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O O oOgoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo

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

|

O

|

O

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O Ooogoooaog

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

(47)

ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

JP

o

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

4334202 B2 2009.9.30

oooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

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

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

Ooooooocooooooogoogooao
OO0 oDoooogogoooooggogo
Oo0oooooo0oooooogQgoo
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogogooooogoggdg

Oooooooogdg
Oooooooodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
O oD oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O ooooogdg
Oooooooogg
Oooooooodg
O oOooooogdg
Oooooooogg
OoOoo0ooood
O 0O0ooood
OOo0o0oooodg
OoOoooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OO0OooOooood
OO0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOo0o0oooodg
OOoo0ooood
OO0Ooooood
OOo0o0oooodg
OoOoo0ooood
O 0O0oooodg
OOooooodg
OoOoo0ooood

Oo0ooooooooooooooooooooood
OO0oDoDoo0ooooooUogoooogoggogoooogodg
OOo0oooooo0ooooooo0oooooooooogodg
Oooooooooooooooooooooood
OO0o0DoDoo4U0ooooooUooooDoogggogoooogodg

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O

Oooooooodg
O Oooooogg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oo0oooogdg

(]
O

O oOooo
O O0ooo
OO oo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

OoOoooooQgdg
Oooo0ooOodg
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooQodg
OO0O0o0ooogdg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0oooogodg
O0Oo0ood

OooooogQgQg

O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O O oOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

I [ [y |

Oooo0oo0oogoood

O

OoooooggQg

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

Oo0Oo0ood

OoOoo0oood

O0Oo0ood

O0Ooo0ood
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O O0Oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O o0Ooooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooao
O oOoooo

O

(48)

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

JP

4334202 B2 2009.9.30

O
O
O
[
O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



> D D OO OO OOODOOOOO O O OOOOO O OoOoOoOoOy» O O oo oooooooO
Iy e R ey e e [ [ [y
« 000D 0000000000 a0 4«0« 0 O0o0Do0oo00d0o0ibibbii « 0D« O« O0Oo0ooooooggogaog
I e e ey e e e e e [ [ [

» O » O
O O0ooo

4 O « O
O O o d

Iy sy ey R [y
> D DO O OO ODODDODOOUODUODODOoODOOdy» OODoody» oo oOoooOoOy»w oo oy» 0oooooggog

Oooooooogdg
« OO OO0 Oodg
OO0 oooogdg

O oOooo
O O0ooo

OoOo0oo0ooooo0ooooo4o0 oo ooooo oo oDooooUoooDoDoooogoooao
OO0 0000 OODDNDD « 00000« 0000000 0«q« OD0Do000« 0000

OoOoooo0ooo0o oo o oo o oo obDoo0o oD ogogoogood

oooooao
gooooo
gooogoad
gooaod

0ooooo
oooooo
Dooooo
YOO O)oOo
00 A0 VDO

0000
ooooo

|
O

O
O

OOoooooggy» Oooo
OO OO O OOODOO
OO0 O0DoDoo0odd««0ooao

O oOooo

O 0Ooooo

O 0Oooo»

O Ooogooo

O O0Oo0o0o «€

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooao

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

O
O
O
O
O

O
O

OO0oOooooy» OooOoo-d
OooooooQgogOop
OO0 O0o0oo0oo0o «« OO0O-g
O Ooooood
OoOoooood
OOoo0oo0oo0ooe
O Ooo0ooood
OO0O0o0oo0oo0oo0o «
OoOoo0ooood
O OooOooood
OoOoooood

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

Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg

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

O
O
O
O
O
O

O

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

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

yoooao

vOoooao
0ooo
oooo

O
O
O
(]
O

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

(49)

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

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo O

O

O oOooo

O o0Ooo

O 0Ooo

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

O oOooo

JP

O oOooo

4334202 B2 2009.9.30

O o0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

10

20

30

40

50



Oo0oDoooooDoDoo0o0ooDoDoo0o0ooDooo0o0ooDooOogO O O OobDoogooooooggooao

Iy [y ) Ry e ) [y

OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgoo
OooooooogoQgooo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo

e s e ey e e s ey s e e [ s ™ I [ B Ay

Iy e ey e ey e e sy [y o
Iy R ) ey ey R sy [y
OO0 oogogUooooUgUUoDoDooUdUoDoDoDoDoUooUoUoDoDoggggy» oo g ogoo

Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogogoao
O ooooogdg
Oooooooogg
Oooooooodg
O oOooooogdg
Oooooooogg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
OooooooQgdg
Ooooooooadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg
O Oo0oooogg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
O oo ooogg
Ooooooogdg
Oooooooogodg

OO0 oo oooo0ooDoooQgoooo
OO oDoOooOoooNvOoo

O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooaoo
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
Y Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo

[ R |

(50) JP 4334202 B2 2009.9.30

oooooOoocooobOoooooboobooooboooboboooooooao
ooboon
OOo00D0DDOO00O0)I Aal0vOOADvvyO0OOOOOGOoOoOoOOoOOODDOOO

ooobooocooobooooboobooooboooooooooooao
oooobDo0ooooooOooooDon

YD ooooooooooooooo)o
oooobOooooboooooooboon
gbooooboobooooog

oo
uono

« OO0 O0OO0Od

Oooooogoooogoo

O
O
O
O

[y |
I |
I |

O

O

O
|

O
|

O
O

O

0

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

gbooooooboooboanb

UalvOOAOvOOOOoooOOoOOoGOoaOo

uyboobooobooobouobobobaood

gboboooooboobobobobood

voooooooooooooobooo
gboboooooobobobobood

ooooboooooboocooboooooao

O 0Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao

I |
[ Ry |
[ I |
I |
[y |
[ I |
I |
[y |
[y |
I |
I |
[y |
I |
I R |
[y |
[ Iy |
I R |
[ Ry |
[ I |

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

O
O

UalvOOaOvOOOooooDOoOOoOooooOOOoOoobOOOOoOooOooO

gboooaoaao
O

O
O
OJ
O
O

U
u
O

O oOooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

Oooooogogoao

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

Ooooooo0ooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 o0DoDoo40ogooooodgogooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 O0DoDoo4ogooDooodgoooao
OooDoDoooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OooDoDoooooooodgoooao
OooDoooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4dgooooodgogooao
Ooooooo0oooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 o0ooDoo40ogooooodgogooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOo0ooooooooooogooOooOooao
OooDoDoooooooogoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OooooooooooogoOoooao
OOoDooDooogooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDooo4ogooooogogooao
OooDooooooooogoooao

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo

Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oOooogdQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
OO0 oDooogodQgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oo0oooogQgoooao
OoDooooQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 ooog4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooOooooaoo
OO0 oODooogodgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooQogoooao
OoO0ooooo0gooOoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogdQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OO0 ooog4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oOooogdQgoooao
Oo0oooogoQgoooao

OoooooOoogoao

OoOooo0oogoood

OoooooQgogao

OoooooQogogoao

OoOooo0oogooodg

OoooogogoaoQg

OoooooQgogoao

OooooocOoogao

Ooooogogaog

OoooooQgogoao

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

(51)

OoooooQgogao
OoooooOoogao
Ooooo-gogaog

Oooooogogoao

OoooooOoogoao

OoOooo0oogoood

Oooooogogao

OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoooood
OO0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

JP

4334202 B2 2009.9.30

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

Ooo0ooooooooooogogoQgoo
OO0 oo oogog4Qgooooggogaog
Oo0oooooooooooggoao
Oo0ooooooooooogooQgoo

O 0o oo

O
O
O

O O ogo

O Oooo

O Oooo

Ooooooogoogoao

10

20

30

40

50



I e ey e R e ey e e e [ s [ [y
Oooooooo0ooooo0o o0 oD oOooo0 oo oo oo oo oooo00o0DoDooo oo oooogoogooao

O

s s e e e e e e e e e e o By

O

O O
O d

Iy ey ey s ey e e s [y o
e s e e e e e ) ey e s e [ s [ [

Ooo0oooooo0oooooo0o0 oo ooo o0 oo oo oo oDoDooo0oooDoooogoOoooao

0

invivoOOODDODDOODOOOOOOOOOODOODOOOOOOooOOODDODOO
OO0000O0O000D0O0O0O0OOexvivoUOOODOOOODDOOO,19940 40 0,

(52) JP 4334202 B2 2009.9.30

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

Ooo0ooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0oo0oooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogogoo
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0oo0oooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooo0ooogogoao
Oooooooogdg
OooooooOgodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Oooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Ooooo
OOoo0ooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oooooaog
OOooooao

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O O0ooo

gboboooooobooboboboooooboboboboog
I A A Y 0 Y N R M Re e V2 Y M
,12(15) (1940 0 0o ooooboooooooooo.,bo
goobooooobboooao

Ooooooogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooog4gogoao
Oooooogooao
Ooo0oooQgooao
Oo0oo0ooogoQgogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooogoooao
OooOoo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoogooao
OoooogQgogoao
Ooo0oooQgooao
Oooo0ooogoQgQg
OOooooogogdg
Oooooogog-g
Ooo0ooogogoQgQg
OoOoo0oooodgad
Ooooooggdg
OooooogoQgo-g
B [y [y |
OOoooooggdg
OooooogQg-g
OoOoo0oooodgdg

O

OOooooogdg

O O oo

OOoooooggdg

O
O
O
O

Oooooooogg
OooooooQgodg
OOoDoooogg
Oooooooogdg

O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo

O Oooo
O O0ooo
O O oo
O Oooo

googao
,20-450
0 19960

OooooogQgdg
OoOoo0oooQgQg
OOooooogogdg
OooooogoQgdg

O

OooooooQgodg

O Oooo

O

Ooo0ooogoQgoQg

ugbobooooobooboboboooooboboboobooooobobao

20-450 00 000 ,36(1),23-480 19940 0 0 OO OO0, 12 (15)(1994)0 O
Dooooo
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O000O000O000000000
0000000000000 O00O0O00O0OO00O0O0O0OO0ON0OODONOONOooOooooooan

10

20

30

40

50



Ooooooooooogodg

Iy e s e s s s I B

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

oo ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog

OoOOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooooD oo oooooooDoDoogogooao
Ooooooooooooo0DooDoooo0D oo oooo00oDoDooooooDoDooogoogooao
e s e e e e ) e Y Y

OoOoooooQgdg
Ooo0oo0ooOodg
OO0o0o0ooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOo0o0oooQodg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oodg

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

OO0 oooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo oogoggogoooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
Oo0oooooooooooQgdg
OO0 oooooooooogg
OO0 ooooooooooQg-g
oo ooooooooooQgdg
OO0 ooooogoooooogg
OO0 oDoDooooooooQgg
oo ooooooooooQgodg
OO0 oo oDogoggogoooogg
OO0 ooDoooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 OoDooogoggogoooogg
OO0 oDooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 0o ooogoggogoooogg
OO0 oDooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
Ooooooooooooogdg
OO0 oo ooogo4ogooooogg
OO0 oDoooooooooQg-g
OoooooooooooQgdg
OO0 oo ooogogogoooogg

Oooooogogoooao
Ooooooooooao
OO0 o0ooodgogooao

Ooo0oooogooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQogooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogogogoao
Oo0oooogooo
Ooo0oooOooOooo
Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0oooogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0oOoogogQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooogooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0oOoogoQgogoao

Oo0ooooogoggogoo
Ooo0oooooQgogoo
Ooo0ooooooogoogoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogogoQgogoo
Ooooooooogoogoo
Oo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooooooooogoogoao
O Oo0oooooggogog
Oo0ooooogogogogoo
OooooooogooQgoogo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogogogoo
OooooooogooQgoogoo
OO0 oooooggogaog
Oo0ooooogogogoo
OooooooooQgoogoo
Ooo0ooooooOgooOgoo
Oo0oooooggogo
OooooooQgogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogoQgogoo
Ooooooooogoogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogoggogoo
Ooo0ooooooQgogoao

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

(53)

N
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0ood

OOoo0oood

OoOoo0ood

O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O 0Ooooao

O

JP

4334202 B2 2009.9.30

Oooooooooooogdg
OooooooooooOodg
OoDoDooogogogooooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
OoDoDooogogogooooogdg
Ooooooooooogdg
Oooooooooooogodg

OoooogoQgQg
Ooo0ooogodgoQg

10

20

30

40

50



oo o0oo0oooo0 oo oo o o0 oo oo o o0 oo oDoo o0 oo oooogogogooo
e e s e e [ e e sy e e s e Y
ey e e e ey e e
Iy e e e e e sy e
e e e e e sy e e s e Y

e e e e ey I
I e e sy Ay
e e e e s e ) ey e e Y I
e s e s e e ) ey ey I
I e s
e e s e e e s e e e Y Y
e s e e e s e e I
e e s e ey ey
oo oooOooo0 oo oo o o0 oo ooo oo oooogoogooo
e e s e e s e )y e e o A
e e e ey e
oo oooOooo0 oo oo oo oo oo o o oo ooogoogogooo
e e e e s e e ey e e
e e e s e e e e ey I
OO0 oo oOooo0 oo oo o o0 oo oo o0 oo ooogoogooo
e e s e e s e e ) e e e Y A
e e e e ey e ey I
I e s
e e e e s e e ) e e e Y Y
e s e e s e e ey e ey I
I ey s R ey ey Ay
Ooo0ooooooo0ooooo o0 ooDooooooooogoogooo
e e e s e ) e ey I A
Oo0oo0ooooooooo oo oooDoooooooOoooOoe o
oo oooOooo0 oo oo o o0 oo ooo oo oooogoogooo

(54)

[
el

4334202 B2 2009.9.30

OO0 OoDooo4o0oooooUoDoDoDooogUoooDooogogooao

Oo0ooDoooo0ooooooo0DooDoooo0oDoooogoogooao
Ooooooo0oooooooooDooooooooogoogooOoao

OO0 ooo40o0ooooUooUDoDoDooUgUgoDoooggooao

OooDoooo0oooooo0DooDoooooDoooogogogooao

Ooooooo0ooooooooDooooooooogoogooOoao
OO0 O0DoooU0ooooUooUDoDoDooUgUUoDoDooggooao
Oooooo4o0ooooooooDooooooDoooogogogooao

Ooooooo0oooooo0ooDooooooooogoogogooao

10

20

30

L [ [ e e e e e e e

oo0o0oDoDDoDOo0o0oo0DO0oo0ooooOoODDoDOD0o0DO0DOoO0o0oooDoOoDoDoOOoOoOog
ooooDoDOo0o0oo0oO0oooooooODDoDOoOD0oO0DOoOooooooooDoooog
0000000000000 oooDoDo0D0oo0DoDo0oooDooDoDooooOag
oo0o0ooDoDOoO0o0oo0Do0oo0ooooooODoDOoDOoOoDoDo0oooooDoDoOooOoooOog
ooooDoDOo0o0o0oO0oo0ooooooODDoDOoD0O0DUoDOoO0oooooDoDooooOg
0Oo0o0o0o0oDO0o0000oo0ooooooDoDO0oD0oo0DoDOoodooooooDooooOg
ooodooDoOOooU0oooo0oOoooDoOoOoo0bOoDoO0oO0ooDoD0OddMannino et al.,B
iotechniques,1988,6,682;Blume and Cevc,Biochem.et Biophys.Acta,1990,1029,91;Lapp

alainen et al.,Antiviral Res.,1994,23,119;Chonn and Cullis,Current Op.Biotech.,1

995,6,698 O O

0 .2-0 4y 0 ODODO0DODODODODOOOODDODODOOOODODODODODOOO
00000000000 DOO0oo0O0o0Do0DO0ooDOooDOoDbOO0oo0DO0Do0DoODOooDOoDODOoDODOoODbOOoOOoODOnn
000000000000 Fraley et al.,Trends Biochem.Sci.,1981,6,77 0 00O 0 OO
0doo0o0ooooDooooDOoo0oo0ooDooDooDoDbDOooDoooDooDooDOooDooDooooan
0obodo0o0o0ooDooDOoDbOO0oo0O0oo0oDoDo0ooDOooDOoDbOOooDOooDoDOooDOoDODOoDODOobODOoDoOooDOoan
0000000000000 o0oDOooDO0ooDOoo0oDoo0DoDO0oDOooDOooDooDoDoOoooan
0o0o0o0oooDooDooDOoooo0ooDo0oDooDooDo0oDoooDooDooDooDooDoDoooan
0oDo0o0oo0ooDooDOooODOoo0O0oo0ooDooDooDoDbOOooDoooDOooDOooDOoDODooOoDooDoan
0000000 o0oo0DOoDOO0o0O0oo0Do0Do0ooDOoo0DOoDbOO0O0OD0D0D0 ODooDoDOoDOooboOOoDb oo
0 D000 o0DOo0o0oo0ooo0oDooD0oDoDOoo00 D00 0oDooDoooooDooDoooao



OoOoo0oood

,1993,90,8474

ey e R s v I
Iy ) R Iy

O 0Ooo0ooOoo0oao
OOoo0oooogod

O

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

Oo0oooooo0oooDooo oo oooodg
Ooooooooooooooooooogdg
OO0 Do oooggooDooog oo oooodg
Oo0ooooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooooooooDooooooooogdg
OO0 Do ooo0o4ggooDooo oo oooodg
Oo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooooooo0 oo ooo oo oooogdg
Oooooooooooooooooood

oo ooooogogoe
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao

O
O Oooo

O
O

O
O
O

OO0 o0oDoogg4ogoooogogogoao
Oo0ooooooooooogogogooao
Ooooooooooooogoogooo

Ooooooooooooooooooogogoao
O O
O
O

O

Oooooooooooogogogoao
O

mgOd O
0 mgO

O
O
O

O
O
O
O

|
O

O Oooo

O
O
O

O 0o oo

|

Oooooooooooooooooogooooog
OoooOooooooooocooooooooodo

O Ooooo

Ooo0ood

O 0o oo

O
O

OoooocooooooogogoaoQg

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

O
g
u

O 0o oo
O 0o oo

(55)

JP 4334202 B2 2009.9.30

ooooOooooobooocoooooboooooboooooaon

O
O
O

OO0 ooooogoQgoooodg
oo oooooQgooooodg
Ooooooooooood

OO0 oooogogao
Ooooooogdg
OooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooood
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogogao
Oooooooogdg
OooooooQgoogoao
O ooooogogao
oo oooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo

O

O

O

gbobooooobobo

ooooDoDoOo0oDoooooooooDooooog
oooooDOoOoOoUoooooooooooooog
ooooDoDo0oooooooooooDooooog
Morishita et al.,Proc.Natl._Acad.Sci.(U.S.A.)

oooooao

uboooboobobooboooooboboooooboaa
gooooooobooocooboobooooboooooao
gbobooooooobgoboboboooooboobonb

ooooboooooboooooobboooooboooooao
"0200000000000O000O0O0DOOO0O000O0O

goobOoooobooocooooboooooboooooao
ooo

gooao
ugoaao

oo
mg
mg[]

O
O
O 0o oo
O O oo

OO0 ooooogogogog
OooooogoQgdg
I [ [y |
OoOooooggdg

O
o
O

OO0 ooooogogog
OooooooQgoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
Oooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogogoao
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoao
OO0 oooogogao
oo oooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo

O

O Oooo

OooooogQgQg

O

O 0o oo

Oooo0ooogoQgaQ

0

I Y o [

Oooooggdg

gbobooobooboboboooonn
uod

gbooopboobobobodmgd O
g 0O mgd gboooad
mgUO0Oo0o0o0oO0odOmgODOOOAO

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0o oo
O
O
O

[

OoooooggQg
|
OO0 oooogogdg
OOoo0oooogod
Oooo0ooogod
» O OO O OO
Oo0oo0oooogod
« OO O0O0O0Ood
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0oo0oooogd
OoOooooogd
Ooo0oo0oood

goobOooooobOoooooooooooon
gbooboooobooboboboooobooboboboao

sy oooodogoooodoooood

10

20

30

40

50



od
oo
ao
uo
od
oo
uo
od
oo
ao
od

gbooooooogao
obooooooogan
ooooooooooao
5, p256-259, 1988; Duchosal M.
obooo
ugboooad
ooooao
gboooo
sio0oooooooooboodgoooooooooooooan

oo
uo
od
oo
ao
od
oo
ao
uo
od
oo
uo
od
oo
ao
od
od
ao
uo
od
oo
ao
ood
oo
ao
uo
od
oo

ooo
ooo
ooo
ooo
ooo
ooo
ooo
ooao
ooo
ooo
ooo
OAOv0O
e 256, p-495-497,
ooooooogo
ooooooogd
ooooooogao
ooooooogao
0 Winter and Milstein:

O

Oo0ooooo4QddooooooUooooDoogggogooooggaog
Oo0oooooQo0 oo ooooo oo oooo0oooooggoQg
Ooo0ooooooo0 oo ooo o oo ooooooooogogoQg
OO0 oooodooooUooUoUUoDoDooggUooooooggg

e e e e e e e s e Y [ o )

O

O

OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooaoo
Ooooooogooooaoo
OO0 o0ooodogooao
Ooooooooooogodg

O

O

O

O

O

0

ogoo
uod
ooao
goo

OJ

o
[

OoooOoooooooooooooooooOoooad
OoOooDoooDo0ooo oo ooooooooogoogogog

Ooooooogooooao
OO0 oDoogogoooogod
OO0 ooooogoooooogoggogoo
Oo0ooooooooooogogoQgoo
OoooooooooooogoogoooOoao
Oo0ooDoooooooogogooao

19750
uod
ooao
goo
gond

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

Oo0ooooooo0ooDooooooooogogogoooao
o000 oogogUgooDooUggUUoDoDoogogooao
Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao
Oo0ooooooo0ooDooooooooogogogogooao
OooooooooooooooooooogoogogooOoao
OO0 oooooUo0ooDooogooDooogogooao
Oo0ooooooo0ooDooooooooogogogooao
Ooooooooo0ooooooooooogoogogooao
OO0 oooogoUo0ooDooggUoooDooogogooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogoooao
Ooooooooo0ooDooooooooogogogoooao
OO0 oooogog4Uo0ooDooggUoUoDoDoogogooao
Oo0ooooooo0ooDooo o oDooogogogogooao
Ooo0ooooooo0ooooo o ooooogoogooao
o000 ooo0oU0ooDooggUUooDoogogooao
Oo0ooooooUo0ooDoooooDooogogooao
Oo0ooooooo0ooDooooooooogogogogooao
OooooooooooooooooooogoogooOooOoao
Oo0oooooUo0ooDoooooDooogogooao
Oo0ooooooo0ooDoooooooogogogooao
Ooooooooo0oooooooooooogoogooOoao
OOo0ooooo4o0ooDoogogUoooDoooggooao
Oo0ooooooo0ooDoooooooogogogooao

O

O

Nature
oooao
oooao
oooo

349, p293-299, 19910 000000 O0O0COOODOOO

Oo0ooooooooooogoQgoo
Ooooocoooooooogoogoooao

O

OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoggoo
OoooooooooooogooQgogoao
OO0 oo ooogogoooooggogog
Oooooooooooogogogoooao

O

(56)

O

O

0

OoooooooooooogogQgoo
OO0 Do ooogQgoooooggogog
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OOo0oooooooooooogoogooOooOoao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao

O

O

[
el

4334202 B2 2009.9.30

OOo0oo0ooogooooOoaoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogoQgoo

Ooo0oooogooooOoao

OO0 oooogogooao

Oooooogogoooaoo

Ooooooogooooao

OO0 oooodogooao

od
Kohler et
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo

2

g
u
O
g
a

a
u
O
g
a

Ooo0ooooogQgogoo
OooooooogoQgoo

O

O

: Natur

goad
god
goao
goo
goad

gbodbaAalvODOODOODODOOOOOODODODO
gbobobooobooboobobobooooobobao

000000000 DMosier D. E. et al.: Nature 33

A. et al.: Nature 355, p258-262, 19920 0 0 O O O
gbobooboooooboboboboooboobobao
ugbobdooooboobobobooboooboobobada
oooobOoooobooocooooboooooboooooao
UalvOOOooooooboboboooDoboDbo

Oooooooooooooooooogogogooao
Oo0DoODoooUooooDooUooUoUoDooogogooao
OoooooooooooooDooogogooao
OooooooooooooooDoooogogogooao
Oo0Doooo0o40ogooDooUgUogoDoDoogogooao
OoooooooooooooDooogogooao
Oooooooooooooooooogogogogooao

10

30

40

50



[ s e e By e [
Oooooooo0 o0 oo ooo0o0 oo oooo0o oo oD oo o0 oo oDooo0o oo oooogogogogooo
s e e e e sy e A |
s [ e e v e B i

O

R ey ey R [ [y Iy

O O o

O

e s e s e e ) sy [ [ o

oy e e e |
ey e ) [y ) ey [y e [ I A |
e e s ) e ) e ) e e e e e Y |
oy e e [ e e e e e o |
oy e ey e e [y |
e e s e s e Y o A |
OoOo0o0ooOoooooooooo0 o oo ooooUoooDoDoDooUoooDoDooogoggoooao
0y e [y e ey sy e o |
Ooo0ooooooo0oDoooo0o oo oo ooo oo oDoo o oo oooogoooao
OO ooo04o0ooooUoUoo oo oDoUoo oo oDoDoooUoooDoDoogoggoooao
oy s s e ey [ e e o |

a
u
O

a
u
O

0
4
O

a
u
O

.F.O O ManiatisO TO
Oo0o0o0o0oo0ao
Ooo0oooao

O

OOo0oooodg
O 0Ooo0oo0oo0oao

u
O
g
g
U
O
g

oo

O

O Ooo0ooo

0
4
O

g
u
O

a
u
O

g
u
O

O ColdO
good

.ooo[pooooood
cojoooooooo,g
ooobooooooooo
obooooboobobao

g
u
O

(57)

Iy s R ey e e Iy
e e s e e e e e ey e e e Y o
e e e e e ey e e [ o
I s R ey e o
e e s e e e e e e s ey e e e Y o
e s e e R e ey e e o
I s R ey e
e A s e e e e e ey e e ) e Y o
e s e e e e e ey s e e Y o
I s R ey e e o
OoOoooooooo0ooooo o0 oo oo o0 oo ooo o0 oo ooogoOoooao
e s e e e e e [
I s e R ey e e I
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o oD oD oo o0 oo ooogoOoooo
e s e e e R e e Y o
e s e e e e ey e e e [ o
I s R e R o
e s e e e e e s ey e e e Y
e e e ey e e o
I s R o
e e s e e e e ey e e e Y
e e e e R ey e e [ o
I s e R e e [y

ooooaog
ooooag
Molecular

goano
gboano

Cloningd O (Sambrookd J.0 FritschO E
Springd HarborO Laboratoryd PressO [0 19890 00 O O )

goo
uod

JP 4334202 B2 2009.9.30

goo
uod

g
u

ao
uo

goad
god

g
g

a
u

gbobooboooboobooboboobooooobobaa

gbobobooobooboobobobooooobobao
ugbdoobodobooobouobooboboooooobobada

oooooOoOOO0OO0O@EoooooOooODDbOOO0O0O0oOn

oooooopDoOOoloooooooo,.0oppopooood

10

20

30

40

50



(58) JP 4334202 B2 2009.9.30

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
obobooobooboboboooooboboboooobooboao

gbooood
l0ooo0oDoDO0D0D0O000008d 00000 D0DONDO0OONDONDNONONDOONDODOOO
0000000000000 O0000D000O00MO000D0000DO00DOooDOoooan
cooosOO0O0OOOOOOODDOOO
ooooon

3.

o T

OOo0oooooo0ooDoooo0ooDooOoooooy»® oo ooooogoQgoao

11 (1H, dd, J=14HzO O 9Hz), 3.34 (1H, dd, J=14HzO O 4Hz),3.89 (3H, s), 3.98 (3
4Hz),5.64 (2H, s), 7.14 (2H, d, J=9Hz), 7.15 (1H,
7.50 (1H, s), 7.70 (1H, d, 9Hz),12.04 (1H, s, D,0

s), 4.91 (1H, dd, J=9HzO O
J=9Hz)7.25 (2H, d, J=9Hz),
0 0)0

Iy R I R [y [ A Iy
e s s e ) ™ e s e [ A s [y s [ |

O

O

OO0 ooDoooooooogoQgg
O

Ooooooooooogodg

O

O

Ooooooooogooao
OO0 oooogogo

(]

OoooooOooooOoaoo

g
KKO

Oo0oooQgogoao

O d
O O

OoDoDoogogogoooogod
Ooooooooooogodg

=
m
T
>
O
O

O

OooooooQgogoao

O Oooo

OO0 ooooogogog

Ooo0oooOoooo
Oo0o0ooogo-Qgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
|

Ooooooooooooogoogoooao
OO0 o0DoDoogogUooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 0DoDoogguooooogogooao
OOooooooooooogogooao

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O oOooo

O
<

O Oooo

O oOooo

O

Ooooooogooooaoo
OOoo0oooOooOoooOoao
Oooooodgoooao
roo0ooo0oo0o4Qgdoooo

[ |
O d

O0Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooao

» O
O d
«4 O

OoOooooooQgoogoao

OO0 oooooggogo

-
>
O
o

ugbooaoodg

oboooooboobooboboboo
uoboobooobooboobobooboao
LoooOoooooooooooon

oboooooboobooboboboo
gobooooboobooboboboao
oooooocooooooooooao

ooooooooboooan

D00 alvDODODADVYODOO AOvVYODO
ooooooooboboooo
gboooooboobobo
gboobooooooobaoao
ugbooooooboobdado
gboboooobooboboboooobobao
ugboboooboobobobooooobobada
oooooOoooobooooooboooooao
gboboooobooboboboooobobao
gbobooobooboobobooooboobaa

Research Inc.0 000000000 0O00OOAO

ED0O00cO00O0OOcO0oO0oo0oboOoo0ooooOoooooboon

a
u
O
g

O o0Oooo

gno
uo
OO
oo

oo
ao
uo
OO

ooo
uood
ooaod
oo

oono
a“ 0
uod

Oo0ooDoDOo0oo0oooooooooooooaog
0 O O subcutanious white adipose tissuel

ooooDoOoO0o0oooooooooooooo
Oo0ooDoO0oO0oo0oooooooooooooo

gboboooobooboboboooobobao
g o oo og“obo”obooooboobao
gbobooguobouobobobouoouobobao

20

30

40

50



10

JP 4334202 B2 2009.9.30

(59)

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
ugboobooobouoboboboooouobuoboboboooouoboboboboooonn
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn

ugbooboooboobooboboboooouobobobobooobooboaa

ooooon
ooono

o o o
N o <
630 L0V EMgrs 9¢°0 9T'l g6T 0 Ed- E g
£'8 9'p1 [ ¥6¥ 086 g€eL €88 Gk
88 g 161 96 2901 € €36 906 [
9L 4 311 HS8 82'¢ 32’8 3 g9 116 4 HE8
¥'8 1 ¢gl LSV S1'6 1 ¥6'9  1¢8 1
H8 HO e | H8 HO [ONwi H8 HO Nyl | HS HO Y
96'1 [T s 660 11 6¥'0 190 E4ZEY
26 0Ll g7k 89% 68'8 g9L 976 Gazk
gL g 8'81 €3’ 92'6 e 8¥'L  $96 [
eI rd ga1 He 19°¢ 686 3 ¥2L 1678 4 He
L8 1 6'91 69'% 7L 1 8I'8 €66 1
HEe HO ey | He HO [ONy&) HI HO [oNgEl| | HT HO )
60'¢ 8L'T e 2% 09'z ¥9T 920 Eishg
11 $'q1 % 169 01'8 V9 LE6 Bk
L0T 3 9'91 0%'9 18’8 € 088  9¥6 €
gar 4 g8l HT $'6 £3°01 4 I8¢ L96 3 HT
¥'6 291 LIS 12°C 1 $9'¢ 606 1
HI___HO HI _HO [oNyE HI HO [oNwE) | HT HO 7
V2 Al—y A Vg2 AU—nyAc
T EEE Rl (1/3) ) £a-a404
€8 %09 0'¢y gqe Ed- Py 1 81°0 9%°0 880  ¥9°0 EdEoy-
86 081 L9T  L61 [EFi 65°2 i €6'C 09 Gt
66 Q€I € ¥LT 032 092 £€9'¢ g g96'¢ €99
90T  gSI 4 902 912 H8 823 91'¢ 4 629  6L9 H8
68  8¥% 1 121 LS 082 L9¢ 1 $9°¢  PLG
H8 HO el | H8  HO |ONE} H8 HO [JoNy&E| | HS HO
131 ST9 62% 0¢l Eelia ¥L0 €30 08T 290 ET T
96 LI3 98T 691 Fef ¥8'% %89 LS LY [
28 003 ¢ 3IT 181 10z 29'¢ e sLe Y
901 982 4 89T 991 He 662 9L°e 2 63L  3EQ He
00T 991 1 88T - LT 67'S L0°9 1 08V  T¥Y¥
HE HO [Ny He HO [oN HE HO [oNwl | He  HO
18T 9'8T ¢TIy 892 ZH g 690 6L°0 oT'0  LLO E T
631 981 99T 9.1 Btk 65'¢ $0°S L9 ¥6¥ Bz
61T ¢8I g8 €91 6L'Q LLY g 809  33¥
SIT 691 £9T 891 HT 919 £6°C 4 LT9 88% H1
0ST 903 €13 L0Z Z8v (a7 1 L59  GL'S
HI __HO H1 HO [ONWE g1 HO [JoNWE| | HT HO
Vgt A(—OyAc vigSq) 1 A—O A
(TU/3Y) 2 2) (18) ¥ —n 4

50

gbooooogooboobotboboooobooboboboboooboboboboooono
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
ooooboooooobooooboooooooooobooooooboOboooobooo
gbooboooooobooboboboooooboboboboooboboboboooono
obooboooobooboobooboobooooboobobobooooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan

oooooOooooooooooobooooooaon

ugbooodg



I ey e ey e e e s s [y

Iy e R ey e e [ [ [y

O

O
ey e e e e e e e e e e s Y [y

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

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

Ooooooooogooooao
OO0 ooooog4Qgoooao
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogo4Qgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogo4Qgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0ogooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo

O Oooo

OoOoo0ooood
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogod
O OO OoO

O Oooo

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO o0gooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0O o0ooOooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo

O O0ooo

O 0o oo

O oOood

O o0Oood

O
(]
O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O

O
O
O

Oo0ooog
OO0 « OO

O

O

|

O Ooooao
O O OO

Ooooooogdg

O

O
Ooooooooogooooao

OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogog4gQgogoooao
oo ooooogoQgoooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogo4Qgoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgooooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoggQgoooao
oo ooooogoQgooooo
Ooooooooogogoooao
OO0 ooooogo4Qgogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgooooo

O 0Ooo0ooo
O 0O « OO

(60) JP 4334202 B2 2009.9.30

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

ugbdodbdotbpgbobobuoboboooonbodg
oooooOoooooooooooao
oboobooooobobobo

O
(]
O
O
(]
O
O

oboooooboobooboboboo
gobooooboobooboboboao
oooooocooooooooooao
oooobOooooboooooooao
oboooooboobooboboboo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooooo

gbooboooboobobooboooooboobooboao
gooooooooboOooooobooooooooan

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

10

20

30

40

50



Ooo0ooooogoQgogoo

I e [ [ e [ |

TI
== A e [ e e e O S A e e Y s [

=)

e e A © @ s [ e e o e e e e s e s e e s e e Y Y A [ B

OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
O O0Oo0oooao

(61) JP 4334202 B2 2009.9.30

goooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao

O oOoooo
O 0Ooooo

ugbooao

[ I |
[ o R |

gooo
g o

Ooo0ooooogogQgoo

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

O
O

(@]

S
-3
D('D

o/

goooocoooboooooan

gbobooooooobobobooboooogan
goobOoooooooooooboooooooao
gboooooboobobooboobooobobobao
gboobooboboooboooboobobooboooboooaadnnb
ooooOooooboooobO ooooooooobooboo
gbooooboboboboooooboboboboooonn
oboodo oobooo ooooboobo bobobob obooao
goooboooooobooooooboocoooboobooooobooooaon
00o0oooooco0ooobooooboboooobbobooooOoboogoo
g gbooobooboobobobooooboobobobobooooonn
ubooboobobobobooobouoboboboooooonn
oooobOoooooobOooooooobooooboooooooao
0

O Oo0ooooogd
O oooooogodg
OOo0o0oooogd
O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Oooo

OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao

O
0
4
O
0
O
O
0
O
O

I B |

O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O0Oooooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Ooooogoaog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O O0OoOooo
O Oooox
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O 0Oooo

Oo0ooooooooDooo0 oD oDoooo0oooDooogoooao
OO oOooog

Ooo0ooooooo0 oo ooo o oo ooo0o oo ooogogooao
OO0 ooogg4UoooDooUgUoUoDoDooUgoooDooogogoao

00
ooooooo0Ooao
ctctagtccccagagatgtc -3°0
tgagcttgtaccctaaccag -3"0
oooooooOooooog
ocooooooood
ooooooood
ooooooooog

od

g

gboobooooogan

goooooooao
gbobooooooao

obooooooogan

O 0Oooo

O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ogooao

gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao



I ey e ey e e e s s [y

OooooooooooooooooooQgogoao

Ooo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oo oooooooogogooo

I ey ) s e e ) ey e s e s e A [ e I
Iy e e e e e e s [ I B
Iy [ I B
e ) e e ey e e s e e [ I B

OooooooooooggoQg

OoooooooDooooooDoo<*®40o0ooooogdg

OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oooodg
OO0Ooooood
OOoooood

(62) JP 4334202 B2 2009.9.30

oooooOoocooobOoooooboobooooboooboboooooooao

ubouoodugbuobdob bpobUoboouoboboboboooobda
oooooOoo.opbOOO0OO0OO0ODOOOO0OODOOOODODOOOOOD
gbpoooboobob . oboboboob . booooboboDb .o
ub.gobobooouobooboboboooboboboboooobodg
oooooOo.oobooOocooobobocoooobooooobooopwp 00
ooboooooobobobooobob obobobo bboboboo
oo obooboooboobobobooboboboboooooboo
oooooOoocooobOoooooboobooooboooboboooooooao
ooobooocooobooooboobooooboooooooooooao
gbooooobooboboboooboboboboooooboboboon
ubooouoboobobooouobuoboboboooobobooboo
oooooOocooobOooooboooboooobooooooooOooooao
goboooobobobobooobobobobooooobobobon
a
gono
gboobooboobooboooooboobobobooboooboooboobao
ooooboooooboobooboooobooooooboboooobooooan
ooooboooooobOoboooobooOb0 ooboboooooboooo
bpdobood,O0.0000o0obOOo0O0ooboOoO0oooboooan
gbooobob.obobobooooobuoboboobooobooboann
ooooboooooobOobooooobooocooobooooboDbo.oOoo

gboboooooogoobobobobooboboboboooooboo

gbooboboboboooobooboboboooboooboobobao
oooobooooooboooboooobooooooboboooobooooaon
gbobooooboobobooooooboboboobooobouobobao
gboooboobo boboobooooobooboboobooooboooboanb
gbouobuobobdoobooouooobouoboboboooooboobobaa
oooobooooooboboobooooboooooobooboooooboooooao
gboooboobobobopO0obO0obO0oDbOobOO0obOO0OobDOoDbOoDbOo
ubooboboboobooooobouoboobobooboooboobobaa
OpOO0O0OO0OO0OO0OO0OODOOCOO0OO0ODODOOOO0OODODOOOODbOOOOOn
gboboooboboboboooooobobobooboooouobobao
gboobooboobooboooooboobooboboobooobooboobao

oooooOoooobooooooboooobobooooboooano
oooooooooboooooobooooao
oooooOooooooooooobooooao
oooooooooboooooooboooooao
O

OoooooooooooooDoo=—-000000d

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

OO
oo
ao
uno
o0

oooDDoDoOOo0ooDooooooooao
ooooDoOO0oOooooooooooao
pronapsin AD 0O OOOOODOO
oooDoDoODOoooDooooooooao
ooooDoOOoO0ooooooooooao

OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oood
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

10

20

30

40

50



e e [ e e e e e [ = A © 1 L © 3 i e e e s e e e A s [

Ooo0oooooo0ooooo0o o0 oo ooo0 oo ooogooooe

OoooocoooooooogoogoooOoao

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O

OooDooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogoao
OO0 oDoooooooogogaog
OoOoooooQgdg
Oooo0ooOodg
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooQodg
OO0O0o0ooogdg
OoOoo0oood
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo

ooooooooooao
ooobooooobooooao

Oooooo4gogoooooggogaog

(63) JP 4334202 B2 2009.9.30

gbooooobooboooan
ubooooooboobooboooooboobobao
gboooodgan

ubooooboobobooboooooboobobaa
MSPLLLLLLCLLLGNLPCRO O D OO OOO0ODOOOOO
gboooooobobobooboooobogobobao
gboooobooboobooboooooboobobaa
oooooOoooooooooooooooooao

ubooooboobobobooooobooboaba

O

O

cccgaattctggagcectgaggaggccaaactgate-3"0 0 0 00000000 O0OO0OOOOOOO

"-cccgaattcctaaccagggcgtcttttgaagaa-3"0 0 D 0 0 00D 0D O00O0DO0O0OO0ODDODO0OO
OO0o0o0oD.oupyNMOODOOOOODDODOOODODOOOOODOO
oo0o0o0oDoO0o0 . 0ooo0o0oo0ooDoOo . oooDooooooao

Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OooooooQgooao
Ooo0oogogoao
O O0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
OO o0gooo

ocooooOooo, 0000000000 ooDOoooUooOoOn
AOo0oooooDoDOoDOoOoUoOoOooooooooooOoOp 1™
Peltier Thermal Cycler, PTC-200 DNA Enginel
ooooDDoDoOoOooDoooooooooooog
ooooDoDOoOoOooDOoooooooooooog
oooooDOoOoOoooooooooooooOoo
ooooDoDoOoooDoooooooooooog
ooooDDoDOoOoOooDOoooooooooooog
OGene Spec 10000000 DDODOOODOOOODODODO

gbooogoobobao
oboooooanb

Oooooooogano:
OoOoooogogoQg
OooooogogaoQo
Oooo0oooogoogao
OoOoooogogaog
Oooooogogo
Oooo0ooogooQgao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogoogao

ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
gooobooooooooooboooooboo oO0b cooobood

gbooooooboboboobooobobobobooooboobobobobooooDoo

ocoooo@ooo

oH)ooooooooooooooobooao

gbooogoobobao
gboooooobad
oooooooooao

od ooooooao.

ugb obooboond
ugbooooboobad
-00o0oooooaon
gboooo .ooon

gboboooboooooboobobooooboobobaobaoaon
goooOoooobooocooooboobooo
gbobooboooogoboboboboobooboboboo
gbooboobooooobooboboobooooobooboboaon
oobobOpO0oOoOobOOOCOO0OO0OOOOO0OO0OOpOO0OOOODOO
goobooooooboooooooooooooooooDbao
goboooooooboobob.obo boboboboo.o
U ogoobobobooboooodo oooooboobobppbOo
oooobooooobobOpO0oOobOoOOOCO0OO0OOOOOOOODOO
gobooboobo.obobooboogoobogobobob.oboboo
000 . 0000000000000 U0DoUOoUUooUoDOoUoOoUOooooecod
gooooooooobooooooooooooooooooao
gboboooooobobobpbO0OO0obDOobOobobon
gboboooooobooboboobooobooboboaoboaon
gbdobdooooouoboboboooobouoboboabaoado
goobooooooboooooooooooooooooDbao
gboboobooooobobobobooobobobobonn

oooooooooao
gbooogoobobao
gboooobooba
uybooouoboobad
oooooooooao
gbooooboobo

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

Oooooocoo0 oo oo o0 oo oo o0 o0 oD oo oo oDoD oo oo oDoDoo o oo oDoooooooodg

OOoo0oooogod

(64) JP 4334202 B2 2009.9.30

ooooobOooooobooooO0 booooobOobooooboOoboooobooo
goboooooboobobooooobobobobooooobobobooognon
uboooooobobobooobooboboboooboobobobooooan
ubouoougbouobobooouobuobobobooobuoboboobooognn

O Ooo0oooao

oo
gboooodg

ad00dO00ODOO0oOoo0obOOocooooOooooboooooobOooooboooan

Oo0Oo0oooo4o0oooouoo4dooooUo U oDoDoDoDUg Lo oDooggUogooooogdg

|

000000000000000000000000000
0000000000 00000000000000000
000D00000000000D0000000000000
0000000000000 0000000000 geo0
000 0000000000000 00000000000
O/ND0DD0000D0D00000D000000000000 rpm
000D0D0000000000D0000000000000
000000000000000000000000000
000000000 00000000 (00000000
0000000000000 000000D000000000000000000
00000000000 000000000000000
00000000000 000000000000000
000p0000000000000000000000
0

Oooo0ooogoao
Oooooogogogao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogE
OooooogogQgoao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogdg

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0O o0OoOoog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O o0Ooog
O 0Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
[ = i B B
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooog

O Oooo

O Oooo

O Oooo
O O0ooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
[ |
[ |
O d
[ |
[ |
O d
[ |
[ |
O d
O O
[ |
O d

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O

O

oo
O p
0o
2+ 0
0o
0o
0o

gooooaod
oooooo
oooood
o ooon0
gooooagd
O
0
O
O

O d

ogboood
ugboood
od goooao
go gboooo
uboooobooboboooobobobobooooboooboaannb
oooooboooooboooboooobooboooooboboooobooooan
gboboooboboboboooooobobobooboooouobobao
gbooboobooboobooooobooboboboobooobo” bobao
ubouobuobobdooboouoouobuobobobooooobuobobao

OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
ToOoOo0ogogoooo
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
O oo ooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgoogoao
oo oooogogoo
OooooooQgogoao
O oo ooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
O oD oooogogog
Oooooooogoogoao
Oooooogogoo
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
O o0ooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgoogoo

I e O O R
O Ooogoao

OoooooooooooooooDooooooDooooogogoooao
OO0 o0oDoo4odo0ooooodUoooDoDoogUoooDoDooggoooao

OooooooooooQgogoao
OooooooooooQgoogoao

10

20

30

50



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

(65) JP 4334202 B2 2009.9.30

oooo0oo0oo0o0 ooboooooboobOooooboboooboDbObo oooboooao

gbooboob0 obobooooboboboboooboboboboor Oooo
gbobooooobooboboobooooobobobooboooobooboboDb.g
00®0000000000000000000000D00O00000O0DO0O
000000000000 000.0000000000°0000000000
g

uood

ooooao
gboobooooooobobobooobooboboboboooboboboboo
ubooboo boobooobooooboobobobobooboboboboooooboao
oooooooooobooooobooboooobooooboboboooobooooaon
gooobooooooboooooboooboooobooooboobooboooobooooao
gboobooooooboobo boboboobooob0 boobooboboboboao
ugbdoobooooobobooboboooboboboboooobobobooboo
goobooooooobooooooboooooobooooooboboooobooooaon
gboobooooooboobobobooobooboboboboooboboboboon
ugbooboooboobooboboboooooboboboobooobobobao
ooo

gboboooooooboo
ugboobooooooobooboobooobooboboboobooobobopwgoboOoon
ooooboooooooboooooboooboooobooooboobobooooboooooan
goobooooooboooobo.oocooobOoboooobbobooobop0OOOO
s,0o0 ,00000p00000000D0OCO0O0OO0O0OO0OO0O0ODODOOOODOOOO
ugbdoboooouobuobobotbotbopobobobobooobobppbOoboOoo
gooooboooooooboooooboooboogopwbOO0OO0oOobOobObOOoOoobooooan
gobob.obotbobooouobobobobbouoobDobobobopbooDbDO
gbooboooooobooboboobooobooboboboooobobobooboao
pO0oOoooooooooooboooooobooooooboooooooooOooooDoao
gbobooooobooboboboooooobo.coboobobobobooooboo
gboooooobooboboonn

uood
goobooooooboooobooboooobooooboobooboooobooooaon
gboobooooooboobobobooobooboboboboooboboboboon
ugbdooboooooboobobooboooboboboboooobobobooboo
gooobooooooboooooboooboooobooooooboobooooobooooaon
gboobooooooobobobooobooboboboboooboboboboo
gbooboooooobooboobobooobooboboboobooobooboboboao
oooobooooooboooooobooboooobooooooboooooaon

oogaod

ubooogoodo
gooobooooooboooooboooboooobooooooboobooooobooooaon
gboobooooooobobooooobooboboboboooboboboboo
gbooboooooobooboboobooobooboboboooobobobooboao
ooao

O O
O O
[ |
O O
O O
|
O O
O O
[ |
O O
O O
O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
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 ooOooooo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg
Ooooooooo oo ooo o ooDooooooooodg
OO ooo4o0o oo oo oo oDoDoogogooooogodg
Oo0oooooOo0 oo ooo o0 ooDoDoo oo oooogodg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooog

OOo0OoOooo4dooooouo4DooDoogogggooooogod

O
O
O
O
O

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

O oOooo

O Ooooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O o0Ooo

|

O Oooo

O oOooo

oo

uo
oo
oo
guo

(0)HO
000
alulln
alulln

O

O
O
O
O
O
O

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

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

I |

O oOooo

(66)

ooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O

O Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

JP

o

O
O

O oOooo
O oOooo

4334202 B2 2009.9.30

oooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

O

[

O

O

O

O
O
O
O
O
O

10

20



(67) JP 4334202 B2 2009.9.30

SEQUENCE LISTING

{110} Sankyo Co. Ltd.

{120} Glucose and/or lipid metabolic related gene

(1307 200216350

(140
(141}

(160 9

{170} PatentIn Ver. 2.1

210y 1

(211) 454

(212) DNA

(213} Mus musculus

{223) Inventor: Tanaka, Jun; Suga, Sachike; Ohsumi, Jun; Abe, Manabu;
Araki, EKazushi

(400 1

cacaggacct agigaggaga fccgggectn nnnnnnnnnn nnnnggggat atcccticet 60
gaatgegcag tacttcattc agtgticcaa gacgccaacg ctteceectg tetentteca 120
ccttggtnnn nnnnonnnnn nOOODONNOND DOOOONOADD Dnonoononn nonttionona 180
gagcgatgtt gecctctgee tgttgggctt ccaagecttg gatatcecca agectgegeg 240
accectnctg gatcctigeg gacgtettit tggggeccta tgtggetgie titgacegig 300
gggacaaaaa cgtcgegcccg cgcgtgggac tgegcgegige tcagtctegt tcaacagacce 360
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gEgcagaaag aaggactnnn nnnnnnnnnn nnttcaaaag acgccciget tagegtacaa 420
geteaceggg ceacageage tatgettett teca 4h4

(210; 2

(211) 1479

(212) DNA

(213) Mus musculus

(220}
(221) CDS
(222) (172)..(1431)

{400} 2
geeetgetac tgaaggacct cacacacaca cacacacaca cacacacaca cacacacaca 60

tacacacacg tcacttctgt gticcagtag gtggiggege gigaacageg tegagtictca 120

aggggaagaa aaggeccaca ggacatettg geccagetet agtecccaga g atg teg 177
Met Ser
1

cca cita ctg cig ctg cig cig tgc ctg cig cig g2 aat tig gag cct 225
Pro Leu Leu Leu Leu Leu Leu Cys Leu Leu Leu Gly Asn Leu Glu Pro
5 10 15

gag gag gcc aaa cig atc cgt gtc cct cif caa cga atc cac cit gga 273
Glu Glu Ala Lys Leu [le Arg Val Pro Leu Gln Arg Ile His Leu Gly
20 25 30
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cac aga atc tta aac cca ctg aat gg2a t2€ gaa cag cig €ca gag citt
His Arg Ile Leu Asn Pro Leu Asn Gly Trp Glu Gln Leu Ala Glu Leu
35 40 45 50

tct agg ace tee ace tet g2t ggc aac cee tee ttt gtg cet cte tee
Ser Arg Thr Ser Thr Ser Gly Gly Asn Pro Ser Phe Val Pro Leu Ser
55 60 B5

aag titc atg aac acc cag tat ttt gga act att g2t ttg €2a acg cct
Lys Phe Met Asn Thr Gln Tyr Phe Gly Thr Ile Gly Leu Gly Thr Pro
70 Th 80

cct cag aat tte acc gt gte ttt gac acg g2t tct tee aac (g tgg
Pro Gln Asn Phe Thr Val Val Phe Asp Thr Gly Ser Ser Asnm Leu Trp
85 a0 05

gitt ccg tee acg aga tgt cat tte fic agt titg gea tge tgg tft cac
Val Pro Ser Thr Arg Cys His Phe Phe Ser Leu Ala Cys Trp Phe His
100 105 110

cat cgc ftt aat ccc aag gec ftee age tee tic agg ccc aat g€2€ ace
His Arg Phe Asn Pro Lys Ala Ser Ser Ser Phe Arg Pro Asnm Gly Thr
115 120 125 130

aag ttt gce att cag tat ggg acc g2 cgg cig age g€a afc cig age
Lys Phe Ala Ile Gln Tyr Gly Thr Gly Arg Leu Ser Gly [le Leu Ser
135 140 145

321

369

417

465

013

obl

609
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(70)

cag gac aat ctg act atc gg2g g2eEg atc cac
Gln Asp Asn Leu Thr [le Gly Gly Ile His
150 155

ge2a gag gct cig t2g gag cce age cig atc
Gly Glu Ala Leu Trp Glu Pro Ser Leu Ile
165 170

gat ggg atc ctg ggc cic ggc tic cec act
Asp Gly Ile Leu Gly Leu Gly Phe Pro Thr
180 185

cag cct ccg cig gat gcg atg gieg gag caa
Gln Pro Pro Leu Asp Ala Met Val Glu Gln
195 200

gtc titc tee tit tac ctc aac agg gat tct
Val Phe Ser Phe Tyr Leu Asn Arg Asp Ser
215 220

gag cig gtc cta ggg ggc ica gac ccc gt
Glu Leu Val Leu Gly Gly Ser Asp Pro Ala
230 235

acc tic ata cca gtc acc atc cct gcc fac
Thr Phe Ile Pro Val Thr Ile Pro Ala Tyr
245 250

agt gig aag gic ggc aca ggg cig age cic

JP 4334202 B2 2009.9.30

gat gct ttt gtg aca fit
Asp Ala Phe Val Thr Phe
160

ttt gct tta gcc cac ttt
Phe Ala Leu Ala His Phe
175

ctg gct gtg g2c gga gt
Leu Ala Val Gly Gly Val
190

gegg cig cig gag aaa ccc
Gly Leu Leu Glu Lys Pro
205 210

gaa ggg fct gat 222 gea
Glu Gly Ser Asp Gly Gly
225

cac tac gta cct cec cte
His Tyr Val Pro Pro Leu
240

tgg cag gic cac atg gag
Trp Gln Val His Met Glu
255

tgt gcc cag ggc tge agt

657

705

753

801

849

897

945

993
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(71)

Ser Val Lys Val Gly Thr Gly Leu Ser Leu
260 265

gee afe cta gac aca ggc aca tcc cfc atce
Ala Ile Leu Asp Thr Gly Thr Ser Leu Ile
275 280

atc cgg gcc ttg aat aaa gcc att 222 gg2a
Ile Arg Ala Leu Asn Lys Ala Ile Gly Gly
295 300

cag tac fttc att cag tgt tcc aag acg cca
Gln Tyr Phe Ile Gln Cys Ser Lys Thr Pro
310 315

tte cac ctt g2t g2a gic tgg ttt aac ctce
Phe His Leu Gly Gly Val Trp Phe Asn Leu
325 330

atc aag att ctt cag agc gat gtt ggc ctc
Ile Lys Ile Leu Gln Ser Asp Val Gly Leu
340 345

gee tig gat ate cce aag cct gCg gZga cec
Ala Leu Asp Ile Pro Lys Pro Ala Gly Pro
355 360

gte tit ttg ggg cce tat gig get gte tit
Val Phe Leu Gly Pro Tyr Val Ala Val Phe

JP 4334202 B2 2009.9.30

Cys Ala Gln Gly Cys Ser
270

aca gga cct agt gag gag
Thr Glv Pro Ser Glu Glu
285 290

tat cce ttec ctg aat geg
Tvr Pro Phe Leu Asn Gly
305

acg ctt cce cet gfe tee
Thr Leu Pro Bro Val Ser
320

aca ggc cag gac tat gte
Thr Gly Gln Asp Tyr Val
335

tge ctg tig gge ttc caa
Cys Leu Leu Gly Phe Gln
350

cte tgg atc ctt 22 £ac
Leu Trp Ile Leu Gly Asp
365 370

gac cgt g€g gac aaa aac
Asp Arg Gly Asp Lys Asn

1041

1089

1137

1185

1233

1281

1329
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375 380 385

gic ggc ccg cgc Eig gea cig gceg cgt gct cag tet cgt tca aca gac
Val Gly Pro Arg Val Gly Leu Ala Arg Ala Gln Ser Arg Ser Thr Asp
390 395 400

CEZ gca 2aa aga agg act acg cag gcg cag tic ttc aaa aga cge cct
Arg Ala Glu Arg Arg Thr Thr Gln Ala Gln Phe Phe Lys Arg Arg Pro
405 410 415

get tag ggtacaaget caccgggeca cageagetat gettctttec aattaaac
Gly
420

(210; 3

(211 419

(212) PRT

(213} Mus musculus

(400 3
Met Ser Pro Leu Leu Leu Leu Leu Leu Cys Leu Leu Leu Gly Asn Leu
1 5 10 15
Glu Pro Glu Glu Ala Lys Leu Ile Arg Val Pro Leu Gln Arg Ile His
20 25 30
Leu Gly His Arg Ile Leu Asn Pro Leu Asn Gly Trp Glu Gln Leu Ala
35 40 4h
Glu Leu Ser Arg Thr Ser Thr Ser Gly Gly Asn Pro Ser Phe Val Pro
50 b5 60

1377

1425

1479
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(73) JP 4334202 B2 2009.9.30

Leu Ser Lys Phe Met Asn Thr Gln Tyr Phe Gly Thr Ile Gly Leu Gly
b5 70 Th 80
Thr Pro Pro Gln Asn Phe Thr Val Val Phe Asp Thr &ly Ser Ser Asn
85 90 95
Leu Trp Val Pro Ser Thr Arg Cys His Phe Phe Ser Leu Ala Cys Trp
100 105 110
Phe His His Arg Phe Asn Pro Lys Ala Ser Ser Ser Phe Arg Pro Asn
115 120 125
Gly Thr Lys Phe Ala Ile Gln Tyr Gly Thr Gly Arg Leu Ser Gly Ile
130 135 140
Leu Ser Gln Asp Asn Leu Thr [le Gly Gly [le His Asp Ala Phe Val
145 150 155 180
Thr Phe Gly Glu Ala Leu Trp Glu Pro Ser Leu Ile Phe Ala Leu Ala
165 170 175
His Phe Asp Gly Ile Leu Gly Leu Gly Phe Pro Thr Leu Ala Val Gly
180 185 190
Gly Val Gln Pro Pro Leu Asp Ala Met Val Glu Gln Gly Leu Leu Glu
195 200 205
Lys Pro Val Phe Ser Phe Tyr Leu Asn Arg Asp Ser Glu Gly Ser Asp
210 215 220
Gly Gly Glu Leu Val Leu Gly Gly Ser Asp Pro Ala His Tyr Val Pro
225 230 235 240
Pro Leu Thr Phe Ile Pro Val Thr Ile Pro Ala Tyr Trp Gln Val His
245 250 25h
Met Glu Ser Val Lys Val Gly Thr Gly Leu Ser Leu Cys Ala Gln Gly
280 265 270
Cys Ser Ala Ile Leu Asp Thr Gly Thr Ser Leu Ile Thr Gly Pro Ser
27h 280 285
Glu Glu Ile Arg Ala Leu Asn Lys Ala Ile Gly Gly Tyr Pro Phe Leu
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290 285 300
Asn Gly Gln Tyr Phe Ile Gln Cys Ser Lys Thr Pro Thr Leu Pro Pro
305 310 315 320
Val Ser Phe His Leu Gly Gly Val Trp Phe Asn Leu Thr Gly Gln Asp
325 330 335
Tyr Val Ile Lys Ile Leu Gln Ser Asp Val Gly Leu Cys Leu Leu Gly
340 345 350
Phe GIn Ala Leu Asp Ile Pro Lys Pro Ala Gly Pro Leu Trp Ile Leu
355 360 365
Gly Asp Val Phe Leu Gly Pro Tyr Val Ala Val Phe Asp Arg Gly Asp
370 375 380
Lys Asn Val Gly Pro Arg Val Gly Leu Ala Arg Ala Gln Ser Arg Ser
385 390 395 400
Thr Asp Arg Ala Glu Arg Arg Thr Thr Gln Ala Gln Phe Phe Lys Arg
405 410 415
Arg Pro Gly

(210; 4

(211> 20

(212) DNA

(213} Artificial Sequence

{220;
{223) Description of Artificial Sequence: PCR sense
primer

(400> 4

10

20

30

40
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ctctagteee cagagatgic 20

(210; 5

(211 20

(212) DNA

(213} Artificial Sequence

{220;
{223} Description of Artificial Sequence: PCR antisense
primer

{400y 5
tgagettgta cectaaccag 20

(210; 6

(211) 1438

(212) DNA

(213) Homo sapiens

(220}
(221) CDS
(222} (h4)..(1316)

{400; 6
gggaaagaaa atgageccce aggacaccig ggitcacace caggtcccca gcg atg o6
Met
1
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fct cca cca ccg ctg ctg caa ccc ctg cig ctg ctg ctg cct cig cig
Ser Pro Pro Pro Leu Leu Gln Pro Leu Leu Leu Leu Leu Fro Leu Leu
H 10 15

aat gtg gag cct tee g€ gec aca ctg ate cge ate cet ctt cat cga
Asn Val Glu Pro Ser Gly Ala Thr Leu Ile Arg Ile Pro Leu His Arg
20 25 30

gtc caa cct g2a cgc agg atc ctg aac cta cig agg £2ga (g2 aga £aa
Val Gln Pro Gly Arg Arg [le Leu Asn Leu Leu Arg Gly Trp Arg Glu
35 40 45

cca gca gag cfc cee aag tig €22 gec cca tee cot 222 €ac aag cee
Pro Ala Glu Leu Pro Lys Leu Gly Ala Pro Ser Pro Gly Asp Lys Pro
50 hh 80 65

atc tte gta cct cte tecg aac tac agg gat gtg cag tat tit g22€ gaa
Ile Phe Val Pro Leu Ser Asn Tyr Arg Asp Val Glo Tyr Phe Gly Glu
70 Th 80

att geg ctg gga acg cct cca caa aac ttc act gtt gcc ttt gac act
Ile Gly Leu Gly Thr Pro Pro Gln Asn Phe Thr Val Ala Phe Asp Thr
85 a0 85

gege tee tee aat cic (g2 gic ceg tec agg aga igc cac tte tfc agt
Gly Ser Ser Asn Leu Trp Val Pro Ser Arg Arg Cys His Phe Phe Ser
100 105 110

104

152

200

248

296

344

392
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gtg ccc tgc tgg tta cac cac cga tit gat ccc aaa gcc tct age tcc
Val Pro Cys Trp Leu His His Arg Phe Asp Pro Lys Ala Ser Ser Ser
115 120 125

ttc cag gcc aat ggg acc aag ttt gec atf caa tat gga act ggg ceg
Phe Gln Ala Asn Gly Thr Lys Phe Ala Ile Gln Tyr Gly Thr Gly Arg
130 135 140 145

gta gat gga afc cig agc gag gac aag ctig act att ggt g2a atc aag
Val Asp Gly Ile Leu Ser Glu Asp Lys Leu Thr Ile Gly Gly Ile Lys
150 155 160

get gca fca gig att tic 222 gag gct cic tgg gag ccc age cig gl
Gly Ala Ser Val Ile Phe Gly Glu Ala Leu Trp Glu Pro Ser Leu Val
165 170 175

ttc get ftf gec cat (tf gat geg ata ttg ggc ctc g8t ttt ccc att
Phe Ala Phe Ala His Phe Asp Gly Ile Leu Gly Leu Gly Phe Pro Ile
180 185 150

cig tct gig 2aa gga git cgg ccc ccg atg gat gia cig gig gag cag
Leu Ser Val Glu Gly Val Arg Pro Pro Met Asp Val Leu Val Glu Gln
195 200 205

geg cta ttg gat aag cct gic tic tec tit tac ctc aac agg gac cct
Gly Leu Leu Asp Lys Pro Val Phe Ser Phe Tyr Leu Asn Arg Asp Pro
210 215 220 220

gaa gag cct gat g2a gea gag cig gic ctg ggg ggc fcg gac ccg gca

440

488

536

b84

632

680

728

776
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Glu Glu Pro Asp Gly Gly Glu
230

cac tac ate cca cee cte ace
His Tyr Ile Pro Pro Leu Thr
245

tgg cag atc cac atg gag cgt
Trp Gln Ile His Met Glu Arg
260

tgt gee aag ggc tgt got gee
Cys Ala Lys Gly Cys Ala Ala
275 280

aca gga cce act gag gag atce
Thr Gly Pro Thr Glu Glu Ile
290 295

ate cce {tg ctg get 222 gag
Ile Pro Leu Leu Ala Gly Glu
310

aag cic cce gea gic tee tie
Lys Leu Pro Ala Val Ser Phe
325

acg gcc cat gat tac gic ate
Thr Ala His Asp Tyr Val Ile

(78) JP 4334202 B2 2009.9.30

Leu Val Leu Gly Gly Ser Asp Pro Ala
235 240

ftc gtg cca gtec acg gte cet gee tac
Phe Val Pro Val Thr Val Pro Ala Tyr
250 255

gig aag gig ggc cca gLg cig act cic
Val Lys Val Gly Pro Gly Leu Thr Leu
265 270

afc ctg gat acg ggc acg tce cte ate
Ile Leu Asp Thr Gly Thr Ser Leu Ile
285

cgg gec cig cat gea gec att 222 g2a
Arg Ala Leu His Ala Ala Ile Gly Gly
300 305

tac atc ate ctg tg2c tcg gaa atc cca
Tyr Ile Ile Leu Cys Ser Glu Ile Pro
315 320

ctt ctt g2gg ggg gte tgg ttt aac ctc
Leu Leu Gly Gly Val Trp Phe Asn Leu
330 335

cag act act cga aat ggc gic cgc ctc
Gln Thr Thr Arg Asn Gly Val Arg leu
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340 345 350

tec ttg tcc ggt ttc cag gec ctg gat gic cct ccg cct gca BEE cce
Cys Leu Ser Gly Phe Gln Ala Leu Asp Val Pro Pro Pro Ala Gly Pro
355 360 365

ttc tgg atc ctc g2t gac gtc ttc ttg g2 acg tat g2 gec gte tte
Phe Trp Ile Leu Gly Asp Val Phe Leu Gly Thr Tyr Val Ala Val Phe
370 375 380 385

gac cgc ggeg gac atg aag agc age gcc cgg gig gec cig geg cge get
Asp Arg Gly Asp Met Lys Ser Ser Ala Arg Val Gly Leu Ala Arg Ala
390 395 400

cgc act cgc g2a gcg £ac cic gea tEg gga gag act £cE cag ECE cag
Arg Thr Arg Gly Ala Asp Leu Gly Trp Gly Glu Thr Ala Gln Ala Gln
405 410 415

ttc cec g2 tga cgcccaagig aagcgcatge geagegeggte gicgcggage
Phe Pro Gly
420

1160

1208

1256

1304

1356

tcctgetace cagtaaaaat ccactattic catigaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa 1416

dddddddddd daddddadad ad
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{212 PRT
{213} Homo sapiens

{400; 7
Met Ser Pro Pro Pro Leu Leu Gln Pro Leu Leu Leu Leu Leu Pro Leu
1 3 10 15
Leu Asn Val Glu Pro Ser Gly Ala Thr Leu [le Arg Ile Pro Leu His
20 25 30
Arg Val Gln Pro Gly Arg Arg [le Leu Asn Leu Leu Arg Gly Trp Arg
35 40 45
Glu Pro Ala Glu Leu Pro Lys Leu Gly Ala Pro Ser Pro Gly Asp Lys
a0 hh 60
Pro Ile Phe Val Pro Leu Ser Asn Tyr Arg Asp Val Gln Tyr Phe Gly
b5 70 Th 80
Glu Ile Gly Leu Gly Thr Pro Pro Gln Asn Phe Thr Val Ala Phe Asp
85 90 95
Thr Gly Ser Ser Asnm Leu Trp Val Pro Ser Arg Arg Cys His Phe Phe
100 105 110
Ser Val Pro Cys Trp Leu His His Arg Phe Asp Pro Lys Ala Ser Ser
115 120 125
Ser Phe Gln Ala Asn Gly Thr Lys Phe Ala [le Gln Tyr Gly Thr Gly
130 135 140
Arg Val Asp Gly Ile Leu Ser Glu Asp Lys Leu Thr Ile &ly Gly Ile
145 150 155 180
Lys Gly Ala Ser Val Ile Phe Gly Glu Ala Leu Trp Glu Pro Ser Leu
165 170 175
Val Phe Ala Phe Ala His Phe Asp Gly Ile Leu Gly Leu Gly Phe Pro
180 185 190
Ile Leu Ser Val Glu Gly Val Arg Pro Pro Met Asp Val Leu Val Glu
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195 200 205
Gln Gly Leu Leu Asp Lys Pro Val Phe Ser Phe Tyr Leu Asn Arg Asp
210 215 220
Pro Glu Glu Pro Asp Gly Gly Glu Leu Val Leu Gly Gly Ser Asp Pro
225 230 235 240
Ala His Tyr Ile Pro Pro Leu Thr Phe Val Pro Val Thr Val Pro Ala
245 250 205
Tyr Trp Gln Ile His Met Glu Arg Val Lys Val Gly Pro Gly Leu Thr
260 265 270
Leu Cys Ala Lys Gly Cys Ala Ala Ile Leu Asp Thr Gly Thr Ser Leu
275 280 285
Ile Thr Gly Pro Thr Glu Glu [le Arg Ala Leu His Ala Ala Ile Gly
290 295 300
Gly Ile Pro Leu Leu Ala Gly Glu Tyr Ile [le Leu Cys Ser Glu Ile
305 310 315 320
Pro Lys Leu Pro Ala Val Ser Phe Leu Leu Gly Gly Val Trp Phe Asn
325 330 335
Leu Thr Ala His Asp Tyr Val Ile GIn Thr Thr Arg Asn Gly Val Arg
340 345 350
Leu Cys Leu Ser Gly Phe Gln Ala Leu Asp Val Pro Pro Pro Ala Gly
365 360 365
Pro Phe Trp Ile Leu Gly Asp Val Phe Leu Gly Thr Tyr Val Ala Val
370 375 380
Phe Asp Arg Gly Asp Met Lys Ser Ser Ala Arg Val Gly Leu Ala Arg
385 390 395 400
Ala Arg Thr Arg Gly Ala Asp Leu Gly Trp Gly Glu Thr Ala Gln Ala
405 410 415
GIn Phe Pro Gly
420
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(210; &

(211 35

(212) DNA

(213} Artificial Sequence

(220}
{223 Description of Artificial Sequence: PCR sense
primer

{400, 8
cccZaattet ggagecigag gaggecaaac tgate

(210; 9

(211 33

(212) DNA

{213) Artificial Sequence

(220}
(223; Description of Artificial Sequence: PCR antisense
primer

{400; 9
cccgaattce taaccaggec gtetttigaa gaa
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