JP 2008-289483 A 2008.12.4

(19) B EEHEFT (UP) w4 M4 F A BRA (1) S5 R A P 2
15082008-289483
(P2008-2884834)
(43) ABME  FR20E12H4E (2008, 12. 4)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
C12N 15/09 {2006.01) Cl2N 15/00 A 4B0O24
C12Q 1/68  (2006.01) C120Q 1/68 z 4BO63
c12Q 1/02  (2006.01) c12Q 1/02 4BO64
CcC12pP 21/08 mon Cl2P 21/08
FERR AR BNEON 2 OL HESLE (&5 =)
(2l HEES $5$RE2008-134696 (P2008-134696) |(71) HEEA 508153648
(22) WEH SEER2025H 228 (2008. 5. 22) YLTAVIY TEF4—ENAKT
(1) I iEERES PA200700765 ¥ovy—rH, F—a2——2800 I3
(32) ®scH SERE1955H 250 (2007.5. 25) YA Vo¥a—, Ear=ry 37
(33) BRETEE  Fov—2 0K 5. TLshosd

(74) fRIBA
(79 HREA
(74) fRIBA
(79 HREA

T4 IREA

100099759
#EL FF B
100077517
F#ET HH W
100087871
H#EL BF K
100087413
FELT HE BRX
100108903
FEL B fR
BRRICHL <

(54) [READER] EREMRCEVTRATRLBEEREDA S ) -2

(G7HOO0O0
Dooooooao
Dooooooo
Dooooooao
0ooo
Dooooooo
Dooooooo
Dooooooao
Dooooooao
Dooooooo
Dooooooo
0Doooooo

oooooOocoooboooobooooobooOoooooboboooooao

O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O

good

O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoOoooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo

DNAUDODOoOoOOooooooobobobobooonno

UgbDNAOD D OOoboboobooboobaoanb

OOoo0oooao
OOoo0oooao

OO0OcDNAD OO OD0ODODOODNAD DO
gbooooboobobobooobonn
O0o0oO0O0OO0OO0OO0000000DNADDO
oooobOooooboooobooo
gbobooooboobobobooobonn

10



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooogQgoo

OooooooogooQgooao

Oooo0oogoogood
O 0oo0Oo0ooano

OOo0oooooooooooooooooQgoooao

Oooooooogooogoodg
OoooOoooooooOoooOoad

000
000
000
EPPF]

O 0O0o0ooood

O 0OooQgoo
O Oo0oooaog

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

OoOoo0oOodgdao
O 0o Qg

EPPFLI

O
O
O

EPPF]

OO0 oooodgoooao

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao

OoooooooooogogQgoao
Ooo0ooooOoooao

Oooooooooooogoo

OooooooQgoo
OOo0ooooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogogogao
OooooooQgoo

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

0O O
O O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo

O O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OO0 oooogogoao

O 0Ooo0ooo

000
EPPFO

O
O
O

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

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

(2) JP 2008-289483 A 2008.12.4

OoO0ODOEPPFO OO OOODODO
oooDbDDbOoO0oooooooao

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

O
O
O
O

EPPFO OO O0ODODODOOOOOODC
UOEPPFO OO0 DODOOOOODODOOOODDOO

O
O
O
O

gogogboepprROO0O0DODOO0OO
ooooODbOO0OO0OO0ooooooao

O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O

EPPFO OO O0OO0ODODDOOOOOO
ooonD

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

ugoooooooboooooobboooooboboooooan
goooooobbooobobooo
goobooooobobbooooooogao

guoEPPFO OO DODOOOODOOOOODOO
ooocooObOOO0OEPPROOOCOOCODODOOOOOOOOGO
gooano

ED00o0ooOo0oo0o0bbOO0OEPPFODOODO0OODODDOODODDODOOODDOO
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan

E00O0O0O0OO0O0oo0obObOOoOgEePPFOOOO0OOOOOOO
uogoboboooobboooooobboooooboooooan
goocooooboao

gooooaooan

gooao

gooooo

goooooobooad
goocooooboboooooan
goocobObooooooooobao
goooooobobobooooobooobobooboooao
gbooboooobobbooooobobooooobooooao
ooocooooooooooan

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooooQgg

OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooogdg

OO0oo0ooogd
OooOoo0ooooQgod

)
oooooooodo

oooooboooooo

O Oooo
O O oo
O Oooo

O
O
O

ooobODbDOO0OEPPFOOOCOODODODOO
oono
oooooooboao

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

O
OJ
O
O
O
O
O

OO0 ooogg4UogooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooooQogoooao

O OO
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
gooboooooobooobbood
gboboocooobooooboooooanb
0O SEQUENASE 1.00 SEQUENASE 2.00 TS5 DNAO
ThermoPhiO O OO DO O O O O O O Phi29 DNAO
gooobooogano

gadagao
oooObODbOO0o0ooooooobObbooogao
ooooooooao

gagao

I e ey R ) [y
Ooo0Ooo0ogao

OoOooOooooo0ooooo4o00 oo ooo oD ooDooooDUoooDoDoooooooao
Oooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooooooDoDooogooooaog

O

oooao

O
O
O
O
O
O

O
O

I [ [

O 0o oo

goooobobooooooooooao

O 0o oo

O

OJ
O
OJ

Ooo0Oood

O 0o oo

I [ o [

JP 2008-289483 A 2008.12.4

goboboooobboooobooobbood

RNAODODODOOOOoooooooOboOooooooooobobooooao
ooooboOooooooooobbboooooooooboooo

ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
ooooobooooooooooDb1ooo0bDbbbOoooooooboooDDbo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ocooooooooood
OBstD OO0 O0O0OOO
Ventg(exo-)O OO0 OO
oooooooooood

ooooobooogod

DNAOOOOODOOODODODODODOODOOPhi29DNADO OO O OO0OO0DODODOphi29
Oooo0OoODDOOoOOOoOooOoOoooDoDphi2000DD0DO0OO0OO0OOOO0OO
OoDOoooOooO0oOooUoooDOphi2o00000D0OOOCODODOOODOO

goobobooooboboooooooooobobooooobooooobooboooao
gbobobodooobbooooboooobboooobooogaao

10

20

30

40

50



Oooooooooooooogogoogao

O

e e B |
OO0 oDooggUooooDooUoooDooUoUUUooDoogoQgogao

O

OO0 oDoooooooooogoogogooao

O

OOooooooooooooooDooooooooogooQgoog

OO0 ooDooggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oDoDoogogoooog

O

Oooooooogogoodg

O

OO0 oooooogoQgog

OO0 oooooggogoao

m

U

e
OoOooooboooooboobooogooOonOond %
Y
T
O

O

O

Ooooocoo0ooooooooooQgdg

Oo0oDooo4dooDooog4gooDooggogo

m
o
o
7
O

O

O

O

Ooooooo oo oooo0 oo oDoo oo oDoDooo0oooDoDooo0ooooog

O
O
O

O Oooo

g
a
u

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

ooao

EPPF]

O OO
O OO
O OO

O
O

O Oooo

g
g
U

O Oooo

g
a
u

O
O O

O

O Ooooo

O
O

O 0o oo
O O0ooo

oo
go
g

O

O Oooo

EPPFO

O Oooo

g
u

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

[ i Ry

O Oooo
O Ooo0ooo

000
EPPFO
000

oggao
ud
ooao
ogd

O

oad
ud
oo

O
O O

oooooao
guogooboaad

K, Mendlein J and Xanthopoulos KG.

4)

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

O O
O O
O O
O O

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo

[ Ry
O OO
O 0O O
[ i R

gogoao
ggogao

ogadg

oono

ooano

gogdg

EPPFLI

O
O
OJ

[ |

O

JP 2008-289483 A 2008.12.4

gooobooogao

ooobODbOO0OO00ooooooao

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

10

gogoooEepPROODODOOOO
ooobODoOO0oO0o0oao

O
O
O
O
O

20

30

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

goooooooobboogodo
DNAD O OO 4Oogoobooadgao
OooOD0OODNADODDODOOOO 40

gooboobooobooooooooodd
OO0O0D0DD0OO0OO0O0DbO0OO0O0OdaOaDODDurick
Hunting with traps: genome-wide strategies T
or gene discovery and functional analysis. Genome Res, 1999; 9:1019-10250 0O O O
gogoobooooobooooobboooo bbb oo bbb booobbooo
0 O O Pearlberg J and LaBaer J. Protein expression clone repositories for functi 50



onal proteomics. Curr

oo oooogogoo

O

O

OO0 oo ooooooooogogogooo

ncogenes by

0

OoOoo0oo0ogoaodg

Oo0ooooooooogooogogoo
OOo0oooooooooooobonOoao

O

Oooooogogao
OO0 o0oooogd

O

O

O

0

O

O Ooo0oooao

O

oooooboooao

0
go
g

U
U

cDNAO

oo
go
oad

U
u
O

cDNAO O O
Molecular cloning of the CD2
id immunoselection procedure.

Oo0DoDooo4dgooooogogogoao
OO0 oo oooo0ooooogoQgogooo
OO0 Do ooo4gQgooDoooggogoo

O o0oooooogdg

O

OooooooQgdg
OOoooooggdg

OoOoo0oooogd

O

I o B
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooaog
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog

O

ooooooao
O O O O cDNAO
ooooobooao
gooooooao
gogoooaogdd
ooooooao
oooooogoao
cDNAO O 0O 0O 0O
goooogao
ooooooao
gogooogd
ooooobooao
oooooogoao
gogoooagdd
ooooooao
oggoao

Opin Chem

)

Biol, 2004;

O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog

O

O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao

O0Ooo0Oo0ooao.o
O Ooo0ooooao

O

O

8:

O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O O0Oo0ooooo
O OoOo0ooooaoo

O

JP 2008-289483 A 2008.12.4

98-1020 O OOOODDOOOOO0O

OO0Oo0oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooog
O Ooooo
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao.o
O Ooooo
O0Ooo0Oooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

O O oad

O 00 0O O Seed B and Aruffo A.

antigen, the T-cell erythrocyte receptor, by a rap
Proc Natl Acad Sci USA, 1987; 84:3365-33690 Stark
GR and Gudkov AV. Forward genetics in mammalian cells: functional approaches to
gene discovery. Hum Mol Genet, 1999; 8: 1925-19380 0 0 0 0 00 00O OODODOO

gooobooooboooo bbb bbb oo bboooDbbooobbooo
00000000000 oOO0DOOoODNADDODODDODODODODDOODODOOPCRODODDOODOO
DNAOD O OO DODDODOoooDoDDoDuooooboDoooogioOoODNAOODODDODOooobooooonoao

OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooogdg
OoOoo0oooQgdg
Ooooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oo0ooodgadg

O Ooo0oooao

O

O0Ooo0oo0ooao
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogod

O

O 0Ooo0oo0ooao
Ooooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogd
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd

O

0O Whitehead 1, Kirk
retroviral transfer of cDNA libraries.

H

ingle-vesselO OO OO0 O0O0O0OO
Oo0ooooooao
ooo
Oooo
ooo
ooo
FACSO
ooo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

S
O
O
g
u
O
g
a

O O0Oo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

DNAOD O ODOGOoobobbooo
a

O 0Ooo0oooog
OO oOooo

O Ooooo
OO0 o0Oo0ooog
OoOoo0oooao
O Ooooo

O Ooo0ooo

O Ooooo
I B
OoOoo0oooog
I B

O
O
O
O
ooao ogon

and Kay Expression cloning of o
Mol Cell Biol, 1995; 15: 704-

g
a
u
O
g
u
O
R.

7100 Kitamura T. New experimental approaches in retrovirus-mediated expression s

creening.

Oooooogogoao

O

Oooo0ogoogood
Ooo0oo0Oo0oood
Ooooo0oogoood

0

O

O

O

rancken
Dokic
t Y, Langemeijer E, Ma L, Schipper C, Raeymaeker MD, Schweicher S, Jans M, van B
K, Tsang IR, van de SO, Tomme P, Arts GJ and Donker J. Arrayed adenoviral expres

Oooooogogoao
OO0oo0oooogd
Oooooogod

Int J Hematol,

go
U

gooooooboad

O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
OOoo0oooogod

O

O

ooao
cDNAO
oggao
ooao
ggao
oggao
ooao

OOoo0oooogd
OoOoo0ooood

B, Pittois K, van der
K, Klaassen H, Narinx

O
g
u
O
d

O
g
g
O
g

1998, 67: 351-3590 0 000000000 DOOO0O10000

gooooooboan

oooooDoDoDoooooooooDoDoDooood
JooooooO0ooooooooooDoDooogd
ooooDoDoDO0oUooUoUoooooDoDoDoOoooOoga
0oooDoDDoDOoDOoO0oO0OOcecbNAODODDODDODDOOOOO
Jooo0oo0ooDO0oO0o0oo0oo0oooooooDoDoooOogao
DNAO OO OOoodooooooDououooooooooao

0 00 0O Michiels F, van EH, van RL, Merchiers P, F
SJ, Brys R, Vandersmissen J, Beirinckx F, Herman S
E, Hagers A, Laenen W, Piest I, Pavliska H, Rombou

10

20

30

40

50



(6) JP 2008-289483 A 2008.12.4

sion libraries for functional screening. Nature Biotechnol, 2002; 20: 1154-1157
0 Meijer PJ, Andersen PS, Haahr HM, Steinaa L, Jensen A, Lantto J, Oleksiewicz M
B, Tengbjerg K, Poulsen TR, Coljee VW, Bregenholt S, Haurum JS and Nielsen LS. 1|
solation of human antibody repertoires with preservation of the natural heavy an
d light chain pairing. J Mol Biol, 2006; 358: 764-7720 0O O OO0 00O 0O OOPCTO O
OO0O00ODODODOwWo2005/0427740 D 0D 0 0oOoOoO)dooooDoDoDOoDooooooooooOoao
gooooboooobooooooooooboboo oo oo o0oDbooooobooodad
gogooboooobboooobobooobbooo oD bboooDbbooobbooao
0o0oo0DDoDDODO0DU0D0O00O0Oo0O0DO0ODO0DO0DO0O0O0O0O0ODO0DOLee F, Yokota T, Otsuka T, Gem
mell L, Larson N, Luh J, Arai K and Rennick D. Isolation of cDNA for a human gra
nulocyte-macrophage colony-stimulating factor by functional expression in mammal
ian cells. Proc Natl Acad Sci USA, 1985; 82:4360-43640 Yokota T, Lee F, Rennick
D, Hall C, Arai N, Mosmann T, Nabel G, Cantor H and Arai K. Isolation and charac
terization of a mouse cDNA clone that expresses mast-cell growth-factor activity
in monkey cells. Proc Natl Acad Sci USA, 1984; 81: 1070-10740 O O O OO OO O
0o0oDoDoDO00o00o0oooDDOoDO0Do0DOo0O0o0ooDoDoDoDoDO0Oo0DOoOoooooDooOao
godoooooobobooooboboooobooad
0

|

ooooOobODO0OO0O0o0oooan
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
oogooboooooboboooooboooooobbooooboboooooboboooao
ugbobooobobboooboboobeDNAU OO ODDODOQOOOOOOOO
ooo0ODbOO0OO000oo0ooocoobObOO0oo0oDouooooooDDbODbOODNADDODOOOO
DNAOU O OO OoOoobDboooobooobbioooboboooboDb0O0OOOaoDNA
goobooooobooooboooooboooobobooobobe.00bobOOO
ooobOooOoo0ooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao
DNAOU OO OoOooobobooobbooobbooobbooobobooobboo
gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
gugoboooooboouoouoboooooboooouoboooouooboooouobbooadoa
ooocooOboOoOooooooooobobooooo

oggono

ggobobooooobobooooobooooooooobod

PCTODODOODOOODO O Wo2004/0133500 NovozymesO DO OOODODOOOOOOODO
g gooobooo goono goooooooobobogo
googoooooooboboogodo
OoO0OD0ODbOO0OcDNAO OO GOGQOanO
DNAOD O OO GOogoobooogano
gooooooooboboogodo
OO0O0OO0OcDNAD OO DOO0OOPH
ooooODbOO0OO00ooooooao
oooobooooooan

OoooooQgoooao

Oooooogogogao
OooOoooooQgod
O 0Oooo

Oooooooooooogoooogoo

OoOoo0oo0ogao
O 0oo0on0oo

Ooo0oo0ogao

O 0oo0oo0goao

O 0O040dood

N
290 Templip
Oo0oooao
Ooooao
PCTO OO DD OO O O Wo2005/00338900 [0 Royal Holloway and Bedford New Collegel
OO0O0DDDODODNAODODDODODODOGOPCROODOOODODODDO” ODODOOODODOO™ OO
0000000000000 0D0D0D0D0D00D0D0D0D0OD0DO0ODD0OODOOODdODNADDO
0000000000000 0oDoDUooDoODOooODNAODODDODDUODODDODODDODODODODOO
0o0oo0oooDO0ooo0Ooo0oooDUoooDU0oo0DooDU0o0oDUoDOoDOooODOoDooDUooODDOO

DNAODODOOODODGooDOoDoDoDoooDooooooooDooooooooooao
Ooooao
O0000O0D0DOO0OOODNAD OO DODODOOPHhi290 O 0O O Phi290 O Amershamd O O

OO0 oooogdg

Ooooooogdg
O Ooooooggdg
OoooooooQgodg
m O O0Oo0ooQgd
OOoooood
O OoOoooood
OOoooood
OOo0ooood
OOoooood
O Oooooodg

g
a
O
g
a
u
h
g

Ooooooodg
Oooooooogogoo
Oooooooodg
OOoooood
OOoo0ooood
OOoooood
O 0O0o0oooodg

e s ey R e e sy e e [ o
Oooooooogg

10

20

30

40

50



) JP 2008-289483 A 2008.12.4

OO0 TempliPhi DO ODODDODODODOOOODOODDOOOOOOUS5,198,5430 O Consejo Supe
rior Investigaciones CientificasU OO0 0O OO0 O OD0ODOAO

O

Ooo0oo0Oo0oo0oooOod
Oooo0ogoood

0

OooooooQgoao

0

Ooo0Oo0ogoood
Ooo0Oo0Oo0oood

uss,

O

oad

U

U
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
gooboboooooboooooboDbo

t

0

OO0Ooo0OoODDOoOO0O0O T TempliphiD OO OOOOPHI2ZO9DNAOODDDOOOOO
198,5430 ODNAD D0 D OO OO0ODOODDDOODODODOOODODDDOODOOOODN

ADO0O0ooOooOoOooooooboooobooooboooobboooooooobDbOoOoand

OooooooQgoo

O

OoOooooogod

OooooooQgogoo
Oo0Doooogogogao
OooooooQgoo

goooobooboobobooooooboobobboboooooooooboao
gooboboooobboooooboooobboooobbooooboboDboo
gboobooboooobbooooboooooboooooboooobooboad
DNAODODODOOOooooooobOboooooobooobobooooao
gooboooobbooooboooobbooobbooao

OO0o0oo0oooogd
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo

oooobObOO0OO0DO0ooooooobODbOoO0oOooooooDbODbOO0OODNAD DO
gooocobOobooooobNAOOOoouooooobbbooooooooboDbao
ooooboooboDobDoOoooooooooDDbbobOooO0oOebNAODODDDDDOOOOO

DNAU O ODOooouobboooobobooobobboooooboooooboooobooaao
ooocooOboOooooooooobooboboboooooooobboOoboooooooDboDbOO0O0DN
ADOO0DO0ooDODoODOoooooooooboboooobooobobbooobooboooobboao

Oooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgog

O Ooodg
O o0oo o

OoooOoooooooooooooogoooogoao
OooOoooooobooooooobooobooOonOoa.o
OoooOoooooooooooooogoooogoao

O Oooo

Oooooooooooogogooao
Oo0DoDooogooooogogg
OoooooooooooQgg

OoooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooogooao
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood

gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
gooooooboobobooooooboooobobobobooooan

g

ioooooboooooobboooooboooooobooooboooooban
gboboEepPROODDOOOOOOOOEPPFOOOOOODOOOODODOOOO
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo

gboboboooobbooooobobooooboooobboooooan
goooooobbooooboogooboboboo
a

goooao
goooao

EPPFO O O
U o EPPFO

OOoo0oooao
O
O

O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O
O

0000000000000 O0D0D0000000O0O0O0D00000000000
EPPF] EPPFO
0000000000000 00000000000000000000000

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

EPPFOOD0OD0ODOOO0OO0OOOOOOODODDOODODODOOOODODDODDODOOOOOOOGO

uogobboooooboooobboooobooOoerPPROO0 000D OOOODODOO
oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoOooooooOooobDoo oD oo oDogogoogogoogogoo

OooDoooDooooooogood
OocoOoooooooooooOoooOod
OoOoooooDoooogooogoodg

OO0 oooogogoo
O oD oooogogog

000
EPPFLI
000
000

ogdag

OooooooooooooooooooooooooOgooOoabo
I [y

OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

O 0Oooo

Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao

OO0 oooogodQgoooao

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

0
0
0

OO0 oooodogooao

O

0

OJ

O 0Ooooo

O
O
O

O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

g
a

O
O
O
O
O
O

O O0Oogoao

O

O 0Ooooo

O

O Ooogoo

O

goao

O

O

O

uoao

O 0Ooo0ooo

O

g
a

O 0Oooo

[ i Ry |
O oOooo
O 0Ooo0ooo

EPPFO

O

O

gooao
goooan
ugoboooddghdEPPFO

U
u

O

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

O

O

ogaao

O Ooogooo

O
O

g
u

O

ooao
ggaog
EPPFO
ooao
ggaog

O 0Ooo0ooo

O
O

g
g

O Ooogooo

O
O

g
a

O 0Ooo0ooo

O
O

g
g

C))

goooogao

O oOooo
O 0Oooo

O Ooogooo

O

O

O 0Ooo0ooo

O

O

goooao
ooooDao
gooooao
0 O EPPFO

EPPF]
000
000
EPPFO
000

O

O

ogoao
oooobDao
ooocooooboboboooooobocooboboooo
MIRNADO O O OO ODORNAOSiIRNADO OO OO DODOOOODODOODOODODOODRNAD

O

goao

DNAODODOOOoooooooobooooag

g
g

g
a

O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo

O

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

I I o Iy

0

gagdg

O

O

O

ugadg

gooodoagao

O Ooooo

O
O

g
a

JP 2008-289483

goooooao

O O0Oogoog

0
0

U
t

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O

O oOooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

gogooano

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

2008.12.4

gooano

O oOooo

O

oo

ooooObDoO0oao
gooooooao
U EPPFO O O OO

gooooooao
gogoooagao

O 0Oooo

O 0Oooo
O o0Oooo

g
RNA
oad

gooobobooooboo
oooboooooboad
oooocoooboooooooooooboOoboooooPcROODOOOODODOGO
NASBAD DO O0Oooooouooobbooobboooobobooooboboogano
uoao

gooooooobbooooboboogoboboboo

gooocoobObbooooooooobooood
gooobooooobboogbbODNAD OOQgano

ugogoboboooobobbooooobooooboobod
ooocooObOooooooooobbooood

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
... A ey e ey [ [ [ Iy

Oooocoooooogog

O

O
O
[

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

OO0 oo oooooooog-g
OO0 ODoDooogogoooogg

O

Ooooooogoooodg

OO0 oDooogoggooood
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao

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

O
O

O
O

O
O

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog

O
O

O
O

9) JP 2008-289483 A 2008.12.4

oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao
oooooObooOoooooooooooao oooooboooooao

O
O
O

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

uggoano
googoboooobobbooobbooobbooooboboooboboboo
uogbobobooobobboooobbooooobbooooobobooooboobooboad
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo
gooboooobboooobbooobbooooboboooboboo
oogobobooooobobbooooobobooooobobbooooooboooooboobooboao
ooooODbObOO0oooooooooobooooo
googoboooobobbooooobbooooobboooobobooooboobooboao
ggTooooboooooobooooobobboooobooooban
googoboooobobbooobbooobbooooboboooboboboo
oogoboboooobobbooooobboooooboboooooboooooobooboao
oooooObOO0oo0oDoooooooObobbooooooooobobooodo
gooboooobboooobbooobbooooboboooboboo
oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao
ugbobodooobbooouoobbooooobboouooboboooooboboOoo
ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd
googoboooobobbooobbooobbooooboboooboboboo
ugboboooobbooooobboooobbooooobobooooobobooao
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo
gogoboogooboboooboboooobbooobobboooboboboo
oogoboboooobobbooooobboooooboboooooboooooobooboao
ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
Oo0o0ODDO0OO0OFrabDRVODOOOOOscRvODODDODOOOOOOOODDGO

gAlO0ouoooooomgMmubooooooooogano

coooooooooboDoooobOoobDOoobobOobobOoooboOooDooboao
cooooooUoooDOoooooU0ooDUoooDOoooooUoooDooao
coooooooooDooooobooooDoobobOooooooooDooao
ocbROODDODOODOODOOODODODODODDODODODOODODODODODODO
OO00ODOpolycompositionD D D0 O0O0O0ODODDODO0OOOOOOODODGO
coooooooooDooooooooDoooDooooooooDooao
100000 0pet 0D0O00O0O0ODOODODOODODODODOODODODOOO
cooooooOooobDoooobOooDbDOoobOoboOoooOooDbDOooboao
ocoooooooooDgooooooooDoooDgooooooooDooao
coooooooooDoooobooDbDOoobOooooobooooDooao
ocoooooo0oooDOoobopyMOODOODOOOnNMMOOODODODODO

10

20

30

40

50



OOnMOO0D0O000O000
O

Do0o0ooaon
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
0o0o0ooan
000000000000
000000000000
000000000000
Doo0oooon
000000000000
000000000000
000000000000
0 196,00 1gG50 O O 196,00
0oo0ooao
ooooov,00v,000
000000000000
000000000000
oooov,00v,0000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
0oooo0aon
000000000000
0ooo0o0o0ao
0ooo0oo0o0ao
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
00 D0 cosd OO0 BHKO O O
000000000000
0ooo0oO0o0oo
0o0o0ooaon
oov,0O0v,000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000

O Ooo0ooo
O Oooo
O 0Oooo

[ i Ry |
O OO
[ Ry |

oo

O 0Oooo

oo ooooogogo

O Oooo
O O0ooo

O
O

oo

0oOoo0o00ao
0000000
ov,0 0V, 00o
00V,00V,0
vyO0 Ov, 000
ov,0 0OV, 00
0ooooo0ao
0o0o0O0o0o0o
0ooooooao

(10)

nMO O O

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O

O Oooo

O
O
O

1gAD 1gDO

OOoooooogod

gogoboodogoan
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
gigogooooooobobooooobooboooooboboooobboooobao

O Ooo0ooood
O 0Ooo0oooo
O OooQgoooo

OoOoo0ooood

OOoo0ooood

OoOoo0ooood

O

Ooo0ooogoQgQg

ooao
ooo
ooo
ooao
ooao
IRESO

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O
O
O
O
O

O 0Oooooo
OoOoo0oo0oood
OOoooood

O

Sp2/00 O O NSOO

vy,0
00
00
00
00
00

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

<
I

oo oooogogo
DDDDDDD;

O 0Ooo0oooo

ooooo0O0O0o0n0
1gAD O 1gG0 O O O
Ooo0O0O0O0O00

O

O 0Oooo

O Oooo

JP 2008-289483 A 2008.12.4

gooboooobboooooboboao

O 0ooo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O0Oogo
O O0ooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

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

IgE0 Ig60 O IgM0 0 00000000
OO0O0I1gAD D Ige0 000000000
00000000 IgA0 1gA,0 O O 196,

O
<
-
OJ
O
(]

O

O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo

O

O O

O

O

<
O

L

OO0 ooooogd
O Oooooooo

O O0Oo0ooooaog

O o0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
OoooooQogogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgoogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOgoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao

uogoboouoooodooobobod

gogobooooobbodogooboboad
ooooOboOoOoooooooobooao
ioogooooooobobooogao

gooboooobobooooboboad
ooooOboOOooooooooooao
gooboooobooooboboboo
Oo0oo0DDDbOO0O0O0000D0Oa0OCHO

YB2/0U 0D OO O OOOONIH3T30OOO
HeLal O O HEK 2930 0D OO PER.C6O O OO OODODOOOOO

ov,000
0 O IRESO
ooooao
ooooao
ooooao
ooooo

O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O o0Ooo0ooao

bOOODODODODODODODOODODOOODODODODODDODOOOODOOODO

gooono

o0

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e A A |

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

(11) JP 2008-289483 A 2008.12.4

goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooboooooboboooooboooobooooboboooobobooobbooo
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooooooobooogoooboooobobooobobooooboboboooobbooo
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
ooobODbOO0O0DO0oo0ooooobOboObObOoDOoOooooooDbODDbDOODNADDODOOOoGoOGOno
goooboooooboooooboboooobooobbooooboboooobbooo
goobobbooooobood

gooboand
oooobOoboo0oDoooooooOobobobooooooocoobbobooooooooboao
ooooboooooao

gogobooand
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
ooooboobooooooooooooooao

ooooaon

DNAODODOOOoooooooobbboooooooobbbbooooooooobao
oooobDoboooo
ooooOoboooood
ooooOboOOoo0ooaod
ooooDDbDoooao
ooooOoDooood
DNAD O O O 0O 0O 10
Ooon0D
oooooDoDoao
oo
EPPFO
0

O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

g
u
O
g
u
O

O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao

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

000
EPPFO

OooooQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogo
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogoQgogao
O0Ooo0oood

O oOoooo

oo oooooogogooQg
OooOoo0oood

OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo
OO0 D o0oooogoooDoooggogoao
O

O OO0 ooooogogog
O oo ooooogogooQg
O OO0 oooooggog
O oo oooooogogo
O OO0 ooooogogog
O oo oooooogogooQo
O OO0 ooooogogog
O Ooo0oooooogogoQo
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 oooooooooogg
OO0 oo ooogoooodg

EPPFO
0oao
000
000

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

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I A I B |
OoooooooOooooooooooOoooOooooooDooooooooooooooOooOood
I A ) I |

Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog

OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
O oOoooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo

O o0Oooo

OO0 oooQo0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDooogQgog

OO0 Do ooo4gQgooDoooggogoo

O Oooo

Oo0ooodgogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo

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

Oooooooogogoao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O O oo

OO0 oooodgogoao

O Oooo

OoooooogoQgoao

O O oo

OOooooogogoao

O Oooo

OoooooogooQgoao

O 0o oo

OooooogoQgoao

(12)

OooooogQgdg
OoOoo0ooooQdgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg

gooooboooogao
mIRNAO O siRNAC
ooobDDboOo0oao
gooooogao

Ooooooogogogoao
OooooogoQgoao
Oooooooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
OooooogoQgoao

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

O 0o oo

Oooo0oooogooQgoao

O Oooo

OooooogoQgoao

O 0o oo

OoOoo0oooogoogoao

JP 2008-289483 A 2008.12.4

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

O Ooo0ooo0ood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOo0ooood
O 0O0ooood
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

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

gooboobooooobobbooobbooo
RNAU O ODOOoO4Ooooboooogoboano
ooooobobooOooooooooooboao
goobobooooobbooobboood

oo
oo
uoao
goao
oo
EPPFO
gon
oo
uoao
oon

OooooogoQgoao
OoOoo0oooogoogooOoao
OooooogQgoao
OO0 oooodogogao
Oooooogogoao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogoao
OO0 oooodgogoao
OoooooogoQgoao
OOooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogogogooao
Ooooooogoggoo
Oooo0oooQgoao

goooooobbooooobooooboboao
inoooobooboooooboooooboboooaado

ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0oooooo0ooooogQgoao

OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg

oo oooooogoQgog

O

OoOo0oogogoogao

OO0 oooooogoQgog

DDDDDDDDDDDDDDDDD%
T
s
O

O

|

OoOooDoooOoooDoogooogao

Ooooooooooodg

m
U
o
T
O

O

OoOoo0oo0ogao
O o0Ooo0Oo0ooano

Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

OoooooooooogoQgoao

O OoOooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
]

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo

Ooooooogogogooao
OOooooogogooao
Ooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao

Oo0DoODoogooooooggogao

Ooo0oooQgooo
Oo0ooogogogao

O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

O 0Oooo

Ooo0oooQgoooo

O Oooo

OooDoooooooogQgoao

(13)

OgEeEPPFO O O0ODOADO
ooooobOooOoooao
oooobooooobao
uoogoboooooban
oooobDOoOOoooo
0oob0O0OoOdgdEPPFD
oooooooooao
EPPFO OO0 O0D0ODOOO
uoogoboooooban
ooooOao
oooobooooobao
oogoboooogooan
oooobDOoOOoooo
oooobooogogoobao
oooooad
oooooOooood
ooooObDooood
0ogooboEPPFO O DO
uoogoboooooban
ooobOboOO0o0ooao
oooO0OEPPFO O OO
oooobooogogoobao
0ogoboEPPFO OO
uoogoboodogoboan
gogobooogogoboan
oooobDOoOOoooo
gooooooooobao
ooobooooooan
oooooOooood
uoogoboooooban
ooooOoboooooao
oooobooooobao
ooobooooooan
ooooobODbOOoood
oooobooogogoobao
oooobooooooan
oooooOooood
ooooObDooood
oooobooooooan
uoogoboooooban

O
O
O

O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

O 0o oo

O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

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

O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo

Oooo0ooooogoogoOooao
Ooooooogoogooao
OoOoo0oooooogoOooOoao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogoooao
OO0 oooogogooao
Oooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogoooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Oooooooogooooao

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O 0o oo

O
O
O

O Oooo
O O oo
O Oooo

O
O
O

gogao
EPPFLO
ooao
ggao

00

0oo
000
EPPFO

JP 2008-289483

gooooad

O

O

O O0Oogo
O O0ooo

O O
O O

O Oooo

O O oo

O
O

O

O O O Ooogo

I Y o [

O

ooao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O O

O Oooo
O O oo
O Oooo

O
O
O

000
EPPFO
ooao

]
O

O Oooo

O
O

O
O

O 0o oo

O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao

O O0ooo

O O0ooo

2008.12.4

gooano
oad

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

|
O O
O O
O O

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo
(]

O 0Oooo
O 0Oooo

uoao
EPPFO
goao
uoao

O 0Ooo0ooao

OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogoQg
OooooooooQgogoo

10

20

30

40

50



(14) JP 2008-289483 A 2008.12.4

oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

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

OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
O
OJ
O
O
O

O0Ooo0oooao
|
O OO

O 0Oooo
O O o
O OO
O O o

O oOooo
O O o
[ i Ry
O O o
O O o
O O o
O OO

O O
O O
O O
O O

O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
I o |
O o0Oooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O o0Ooo
O OO

O o0Ooo
O o0Oooo
O oOooo

O
O
O
O

[

O oono oooono O
BstO O OODOODOOODODOOOODODOBio-Rad, Richmond, Calf.
00O0OO0ODOD SEQUENASE 1.00 O SEQUENASE 2.00 U.S. Biochemic
O O O Ventg(exo-)O New England BiolabsO O ThermoPhiO Prokari
Phi29 DNAO 0 0 O O O O TempliphiD O O O O O GE Healthcared O
ooooDoDODOoOO0oOoooooPcROODOODOCDODDODDODOOOOO

OOo0oooooo0ooooooooooogogooao

OoooooogooQogooao
OO0 oooogogooao
O0Ooo0oooao

([ R

) I
O O O

OoOoo0ooogd

O T5 DNAO
a, lcelandd O
ooooooao
oooooao

0000000000000 00DDDO0D00O0O0O0O0phi2NAD 00000 OOODOOO
phi200 0D 0D 000000000000 O0DD0DO0ODO0OO0OO0OO0O0ODOphi200 0000000000

2

g
a
O
O
a
u
O
a

O Ooo0oooao

OCoOoo0o0OooO0ooDOoooOobOO0ooDOooDoDOdphi2z000000D0DO0CODODOO0OODO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ocooocoooOO0oooDOoooOoboOooDOoobDOooboDOooODO0ooDbDOooDOoDOobOooOoDOcClus
tal W (1.82) 000 00000DO0OODODOOODODODODODODODODOODODODODODDODODOGO
gooooooooboogogooboobooooobobooobboogoobobooooboDbno
gooooaad
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao

PCROODODOODOOODOODDODOODODODOOOODODDDODODODODOODODODDDODOOOO

ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
OCoOO0O0OO0O00O00ODO0ODOO0ODO0O0O0O0ODOO0ODTempldiPHiODODOODOODODODODOODO
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooooooooooooooooan

ooocooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugoboboodoepPrOO0 000D OO0OOODODOOEBPPFOOOOODODOOEPPFODOOOOOAO
ooocooObOOOoDooooooobODbOoO0oOoooooeEPPFOODOODOOOOOODODODDOGO

10

20

30

40



gooooooobooooooooooan
ooocoooboooao
goooooao

0oo0b0O0o0odgEPPFD
ugogooooooan
id OO0 O 0O DNAO
oogdg og
ugadg
ooao
gogdad
oaddg
EPPFO
O

O
]
O
]
O
O
O
O
O

[ I |

[ o R |

O 0OooOgooo

O OoQgooo
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooaog
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooog

a
u
O
g

O 0OoO0oooao

O Oo0oooao
Ooooooo0oooooogoooogdg
OO0 o0oDoo40ooooooggoooogdg

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

a
EPPFO
ooao
EPPFO
udad
ooao
ogdag
ugadg oooobooad
PCTO O OODOOO OO W02005/0427740
ocoovygoov ooooooooboao
goobooooobboooobboodd
gogooand

B s [ |
Oooooggdg
OoooooogogaQg
Oooooggdg
OooooogoQgao
OOooooggQg
OoooooogoQgaQg
OooooggQg
I B [ |
Ooooooggdg
I Iy |
OoooooggQg
Oooo0ooooQgaQg

O Oooo
O Ooo0ooao

Ooooooogg
OoOoooooQgadg
Oooooooogdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogg
OO0 oooogdg

O O0ooo
Ooooooogg

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Ooooooo0ooooooo0ooDooogoggoooao
O 0Oooo

(15)

oono
oo

OoooogogaoQg

I [ Oy |

OoooooggoQg

O

O 0oo0Oo0ood
Ooo0Ooo0ogao

O 0Oo0ooOooao
O Ooooo

EPPF]

O
O

O

JP 2008-289483 A 2008.12.4

gooooooooboboogodo

Ooo0oooooao
00000 TempliPh
OoooOoooDoo
OoooOoooDoao
Ooooooooao
DNAO OO O DOOQO

DNAOD O OO 4Qd4oobEPPFOODOADO

O0oDoDOoooDooDoooDoao
O0O0000000EPPFDO OO
O0oDoDoooDooDooooao
0O0o0oDoDOoooDoooooDoao
O0ODOEPPFO OO O0OOODOOO
O0ooDoooDooDooooaon
O00D0DO0Do0oDO0oDo0o0oDo0oooDoOao
O0oDoDoooDooDoooDoao
0O0o0oDoDOoooDoooooDoao
O0o00oDo0oooDooooooao
Symplex (C OO OOODODOO
O0Symplexd0 O OO QOOQOAO
O0o0o0oDoooooooooao
O0oo0ooao

0000000000000 0OO0O0DO0OD0D0O0DODDOOdsSambrook J et al. 2000. Molecu
lar Cloning: A Laboratory Manual(Third Edition)0 0 0 00000000 OOOOAO
O www.MolecularCloning. com.0 0 00000 O00O0ODDOOOODODDODOOODODOOOOORO

ooo
goooogao
goooooooan

OsymplexO O ODODODOOODOOOODOODOOODOODODOTempliPhiD O O O O DNA

OoOoo0oooogod
OO0o0o0oooogd
O Ooooo

cioooogoooooogobobooooobooobbboooboboooobboo

gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao
uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
oooobooOoooooooobboboboooooooobbbooooooooobooboao
goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo
uogobobooooooooooboboooooobooooobooboooooboooobobDboao
OpPCROODODOODOODODDODODOOODDODODDODODOOOLIng MM and Robinson BH

- Approaches to DNA mutagenesis: an overview. Anal Biochem, 1997; 254:157-178; W
ang TW, Zhu H, Ma XY, Zhang T, Ma YS and Wei DZ. Mutant library construction in

directed molecular evolution: casting a wider net. Mol Biotechnol, 2006; 34:55-6
g JopoDU0ooODU0Oo0O0DU0O0DU0U0DU0O0DD0DU0OO0U0DU0OO0DU0DDODDUODDODODODO0DODO0DODOO

00000000 ooDO0ooDo0Do0ooD0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0ooDoDOooDo0DOoo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO

10

20

30

40



(16) JP 2008-289483 A 2008.12.4

OCoOO0o000ooO0oDO0oooDO0ooO0OoDO0ooDOCO0O0OO0O0O0 T TempliPhiDO OO OODOO
ooocoODNAOODODDODDOODOOOOOODDDODODODOOOOODODDDODOOOOOcDNA
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooobooogooobooooobobooooboboooobobooooboboboooboba
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
oooooOOcbrREODODDOODODOOOOOPCROODOODODDODDOOODOOOGOOOODDOGO
gooooooobobobogoobobooobbooooboboboogoobobDbooo

goooano

ooocooao

goooao

OCOOOCOOODNADOCODOODODOOOOTempliPhiD OO O OO0ODO

O TempliPhi DNAO O O O
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
goooboooooboogooboooboboboooobooobobDbo0ooo0obDbOnoa110d 2
B O O0O00ooooooooobobobooooooboooboobooooao

gooocooao

OO0OO0COD TempliPhiD D OO0 OO O0O0OODODO Amersham BiosciencesO 0O 0O 0O O O 25-64
oo-100 0 OOCDOOOOO
ocooooo
ocoboooooO0ooobDOoooobOO0oOoDoDooo0DO0bOpwy/mMIOOCODODOOCDODODODOODODOO
INO0xyYyloogooooooooDOoooooooooooDoooDOoooooooDoDOoo
ooo
ooogo

-

Oooooooooooo0 oo oDooo0DooDooogogoooodg

—DDDDDDDDDDDDDD

[

OOoooogogliog

ggao

p 10000000 O0plOR 00000000000 D0O0CODOO00O00pp IDOpP 1
TempliPhiD 0000000 DODO0OOCOOO0CO0OO0ODOO0OOCDOOCDOOODOODOODNADDOO
DNAOD D OOOOoGoooooDoDDoDOoOoOoOpu OO TempliPhiDO OO OOQOQODODOO
OCOoOOO0O0O0O00O0p 1I0TempliPhiO O OO O OOOODOODODPhi29 DNADO O 0O OO
ugugobobooooboboouoobboooobobooad
goono
NaOHO 0 0 0 0O O

Opl0O0D0OOCOOOCOpIODOOOMNaOHO OO OODODODDODODOODODODODDOO
O0oo0O0oDOO0oO0OO0ODOoOODO0OODNADOCOp IODOp IDOODOOODODODODOWPI
ooooDDOoOp 1IDTempliPiD O OO0 O0OOOOODDODOOOOOOOGO

O

O

O
0
a
u
O
a
a
O
g
a
O
O
a
u
nvi

O

O
0
O
4
O
0
O
O
0
O
O
O
0
4
itr

O

O Ooooo

OOoo0oooao

g
g
U
O
g
t

0
0

ooboboooobobboooooooobDNAOOGODODOoOOoOoobDOPwldnnnO
gogbooODNAD O Ootobbooouobbooooboouooboogoobnan

0O

uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
00000000 ne.70000000000COCODOPWIDOOOOCOODODODGDO
goobobooooboboodbnrnell00000DDOO0OODODOOODDOO

oooboboboooobobbooooobobooooobond

00o0oo0oDoDoDo0o0oo0oOoogooTempliPhi DNAOD DD OO O OGO QOQOOOOO
0000000000000 0O0OO0Q0OODOHO000000D0CHO Fip-InO O
rogen0 00000 O0O0O0DOOOApplied Biosystems,0 00O 0O 0O O 43077230 O

10

30

40

50



OO0 oDoooooooooogoogogooo

Oooooooooodg

goono

Oooo0ogoood

an

JP 2008-289483 A 2008.12.4

OCoO00oO0O0oO0U0OO0D0Ham-FI20 00 Op IODOOOOODOODODOOOODODODODO
TempliPhiD O 00 O0D0OOOCDOOOOO0OOOODODOOODODODOODOOOOOD

goooboooooboogoobooooboboooobobooooboboooobbooao
gogoboboooooboooobbood
OO0p I0OFUGENED DORocheD O DO ODOOp IDO0ODODOODODOOODOOOD DMEM
goobooooboboooobboo

FUGENE-DMEMO O O p 10 TempliPhiO O OO ODNAOD DO OO OOOOOOODOODOO
ooobODDbOO0OO0DO0oooooooObObobOooooooan

Op 100 FUGENE-DMEM-DNACO O OO OO0 0 O0OOoQOODODODbOOOoDOooooboobooboboao
gooboboooobboooobboao

gooboand
FMATO O O
goooano
U o FMATO
FACSO O O
FACSO O O

O0000O0O0O0Od fluorometric microvolume assay technologyO O 0O 0O 0O O
Oo0o0o0oO0oooDooooooooo
OooooooDoooDooooood

0 0O 0 pBSO

Wb ooooooboao

goooboooooboooobboo
kiocooooooooopgooogooooao

oo0o0o0oDDoDOoU0oOooooooooooao
Oooo

O BSAO O

0 O O Statens Serum Institut, Denmar

FACSU D ODODDDODODUODOOOODODODDOK OO0 Serotec STARIOOD O OO DOOOO
ooooDoDooood
OO0000O00O0O Alexa Fluor 6470 Molecular Probes 0 0 00O 0O O A-214450 0 0 0 O
OO00o0D0oaDoDigeo O
ooooao
0o0o0oo0D0oDO0000doooo0o0Do0DU0DO0DU0U0UdU0o0o0oDo0DDoODUODU0DO0O0UoOoo0DoOxk OO0
oo0oo0DDoDO0U0U0O0odOoOooOoDoDO0DU0DU0DU0O0DUdU0DOo0OoDoDDODUODUODOOUUOUoODoOoDoDoOOO
Oo00DDoDO0O0O0O0OoOoOABIBOUUOUODDODDODDODODODODODOODOODDODODDODODOOOGOOO
0000000000000 O0DO0D0DO0U0U0Uo0o0ooDDoDoODU0DO0DOoOoOooDooooOao
ooooao
Oooao
s0—2% HATAE. I FRAE.
TIRXAMFIAFE-X m—AyNE—X

1—A7 3003 679

1—-A10 397 128

1—B6 0 278

1—F4 0 0

1T—H4 1866 1065

2—B9 0 0

2—C3 0 0

2—G9 0 0

2—H10 0 292

3—H®6 983 569

4—-—H5 0 0

4--HB 1018 396

F£1 :Templ iPhi bR 712023 #%0LEICHTHMATZ vta, 1 10ICHERLE
LtEEE, FIYXARA VAR —Hh oy iitETa—F 4 2 F LEE—XICH LU THER
L. 7OE—9—%8SFHWITSXAIRKE2-B 9 &L= BRIZ4DDAEDFE

HELTERT,

10

20

30

40

50



ooooonoD
oooooObOOO0oDoooooobhigeoobObbboboooooooobobbOoooooonb
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
oooooboobooooooooobbbooooooooboDbboboooooooobooDb oo
TempliPhiD O 00 O00O0OQCDOOOCOOOOODODOOCODODODOODOOODODODOODOO
oooobODoOO0ooowechboooooooooanb

OooDooooooooQgogoao

O

ooao

O0Ooo0oooaoo
O OoOgoo

O
N

OoOo0oo0ogoao

O

O

(18) JP 2008-289483 A 2008.12.4

COoOOOCO0OOO0TemphiPhiO OO OO0OOODOOODOOCOOOOOOOORDOIIgGH
oooobOxk O0OO0OOO0OOOOODODODOODOOOOOODODDODOOOOOD GO
gooooo0oobobOoO0ogobDELISAD 000D OOOONERMAT-IgG-0 00000
gD 000000 0Ong/miD OO0 OO

O
O

0

TempliPhiD O 00 ODODOOCODOOODODOOODOOODODDOODOOODODODOODO
O000O0O0D0OO0OO0CO0DO00O0O0ODO0OD0DOOOAquarius 960 TECANO OO OO OODOO
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
oooobDbOO0oO0oDOoooooobODbDbOOoDOoooooooboODDbDbODO0O0OE.cOiDODODODDODO
gooooad

ooooaon
TempliPhi DNAOD 0 000000000

OO00Opu 1IO0DODOM NaOHO O ScreenMate 3840 0 0D OO0 OMatrixO O OO O OO O0OAO
gooooObOO00O0oOooUooo0Oo0DDbODO0DU0U0DU0UdU0OC0Q0EcOlIDOOOOoUOoOQoOODOO
ooy lDOOODODDOODODOOODOODDODOODOUOUOUODDOODDDOOOOOQOEGOS
CreenMate 3840 0 0 0 00 0D0ODDDODODO0DO0DODOODODODDDODODODODODOODODOODODOGO
I o o o A A R W A W =¥ 7o) Y|
goocooODOMNaOHUOOODODODDDOOOOGOGOOODDGO

oooooao
TempliPhi(TempliPhild O 0 25-6400-01)0 0 O p 1O TempliPhiO OO O OO OO IO
oooDDOO0oO0oOdpIDO0O0O0OUOOOODODODAB-11110DO0O000O0O00O0O0OOODODODDOO
OO0OO0ODp IDE.coliDNaOHO O OO O TempliPhiCO OO DO OOOOOOOODODDOO
0o0ooDDDoD000o0oo0oooDoDoDoDo0Do0o0o0oodoooDoDoDoDoDooooooDooDooOoao
OooooDoOoao

oooDonD
cHoO O ooDoDOoDOoDooooooooooooad
ooooao
0O DMEMO O
Ooooa0o
U ABgenel

O

Ooooooo0oooooo0ooooogQgooao

udad
ooao
DMEMO
a

OoOooojoood
Ay [y
Ooooooood

O

O
O

0
O

goocHoDoooooooDDboO3s40n0n000o0oooooOanaDnFuGene
oooocooobooboooooobocobobboboooooooooooao
OOoOo0O0O0ODQpu 10 FuGene DMEMO O O O O AB-1111 3840 00 DO O O
OoDOoOoOoOOO0OOp 10 TempliPhid OO O O DNAO O O O TempliPhi
FuGeneO DMEMO 0 0 0 OO O OOCOODDODOOOOOOOOOODODOGO
oobDboooOoo0oO0oooOD0ooobDOooboO0O0ooODO0ooDOoO0O0O0dp 10 FuGene

OooOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

DNAOU OO OOocHoO ooooooooboooobboooobooooboao

O0oo0ooiboogoQgdg

0

0
g
U
0
0
g
U

oooboODoDoOooooocHoDooooooobooboooceco,bb0oooooan
oooooao

O
OCoOoOplOPBSODOOBSADDODODOODOODOODODOOOODODODOO
ooobOs3s4uoooooooooooobobbooooocecHooDooooan
ooooDobDooooooooooboboboooogd

TT-000000FMATO O 00O

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooogooao

\I

OO0 oooooooooogogog

O

OoOoo0oooao

#HTB-300 O O NR6wtEGFRO Welsh et al,

OoOoo0ooog

20

Ooooooogogoodg
OooOoOoOoooboogoooOod

O
O0o0Doooogoogogao
Ooooooogooooao
O 0Oooo
OO 0O

EGFRO
ooao
ogdag
udadg
ooao

O

OO0 OoooogogDo
N I I [y

OooooooogooQgooao
OO0 oooogoggogao

O

Ooooooooooogoo

O

O

O

O

OO0 ooooogd

0

OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
R B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood

O

O 0Oooo

O

O
O

Vi

O
O

U
O
g
U
O

O
O

< O O
[ I |

O
0
0 Ve
O

O
O

O
O

goao
0 O EGFRO

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

(19)

O
O

O
O

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0Oooaog
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O
O

ooo
EGFRO
SymplexO O O O O Meijer

gbooobooooobooooooobooboao

0

u
O
g
u

O 0o 4O
O oOood

et al,

JP 2008-289483 A 2008.12.4

go
g
oad
oo
g

0 O 0O EGFRO
oooDDaOo
ooooobooao
2006, J. Mol.

[ I R |

O

U
0
U
t

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

L I [ I R |

Bi

O

O

O
ol,

0000384000 opoooooooooooopuwIDODO0OCDODOO0OO 1I0PBS
BSAD O OOooooboooobobooooooocoobbobooooooooboDboao
FMATO

goo
FMATO
uoao

O 0Ooo0oo0ooao

ooo
goao
uoao

ooooOao

oooao

oooos
358:764-7

O

wo2005/0427740 00 O DODODOvVEOOV ODODODODDODODDODOODODOODOOPCRODODOO

ooooObOoboo0ooocHcboooooooooboboooooooooDbao
oooobDoao

ooooObOOO0O0oDooooooooObOoO0oooooooDbDELISACODODOOO

oooboooobobbDO0OO0OEBGRROODODODDOOOODOOOODDOOO
OUO0O0OO0ODDOEGFROOEGFRO D OO OODO0OOOODOODDODOOOOOOOO
NR6WtEGFRO O O O O O O FMATO FLISAD O O 0O 0O O

Oo0oo0oDDO0O00O000O0OEGRROODODOO0OOOOOODDODODODOOEGFRDO O

ELISAD O O OO0
goono

ELISAD D D0 O0Q0O0OooDOooopPBSO0O0OD0Oppog/mICOO0OO0ODODODOODOONuU
nc maxisorbD D OO0 O00O0O00004647180 00000000 0O0COO0O0O0ODOOWM IO
OO0 Milk-PBS-TOD OO DO OOOOO0OOOCDOOOOOPBS+DO OO 0O O Tween 200 PBS-TO
oi1joooooooooboobooePpesS-TOD1OOOODDOOpW IDDO MiIlk-PBS-TOOOp 10O
goobooooboboooobooobobobooobobooooobooooooboboOoOo0p
IOPBS-TO 10 OD0OOCOOOOODODOODOOCODODODOODOODOOO Milk-PBS-TO O
00000 0 OO ODOOODDHRP-OOODODO IgGH Jacksond 0O 0O 0O O 0O O 109-035-097

Oo0oo0ogao

oooobbOO0oO0oDoooooobboobooooooePBS-TOI0DO0OOODODODDDOGO
Op 1000 0O Kem-en-tec DiagnosticsO 0D 0 000043900 000 O000O0D0OOO
ocooooooO0oooDOpiIDIMHSO,0D000O00D0O0OC0DODODOODOOODORD
nmOOO0O0O0o0D0O0O0o0o0oOo0oa0o
aggoano

OOEGFRO 000 0O0OOOCORMATD OO OOOOOODODODOODOOOOODOSKBR-3O ATCC

1991, J Cell Biol,

114, 3, 533-5430 00 0O

O00o0o0oDoDO0ooO0oO0oO0oDO0ooDoOOoo0DOOaoddo,0000 0000 alexa-6470 OO
O O 19G0 H-LO O O O Molecular probes No. A214450 0 O 0O O O 34686A0 O 0O O O
000 00mI0000000000000000p I0000000000O0O0OO0ODO

gogboboooobobOrMATOODDOOOODODOOOOODOO0OO0oOoODoOOooooboooado

O
x
OO0O0OONncODOOODOOODODDOODODOOCOppIODODOODOODOOODODODOO
4
O

10

20

30

40

50



OooooooogoQgooao

Oo0ooooooooooo0oooooogodg

OO0 oo oooggg
OooooooogooQgooao

O

0

ITIDDDDDDD
DD'@DDDDDD
Oooo0ogoood

OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgoo
OO0 oooogogog
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
OooooooQgoo
OO0 oooogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
Oooooooogodg
Oooooogdg
Oooooooodg

OoOooo0ogao

O Ooooo
O OoOgooo

O

0

O
O
O
O
O

O
O
0
0
O

EGFRvIITIT
goonoan
O0O00EGFRvINIOO O
goobDbDO0ooooEeRMATO
OO0ODDDOO0OweEGFRO O O

0

OooooooQgoo

O O0Oo0oooaog

0

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

O

O

O o0Ooo0ooo
O Ooo0oooao

g
EGFRO

O
O
O
O
O
O
O
O

(20)

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
Oo0Ooo0ooood

O Ooo0oooo
Oooooogogao

gogoao
EGFRvITIO
oooooao
0 0 0O wtEGFRO
gooooogao

Oo0Ooo0oo0oood

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao

O

O

JP 2008-289483 A 2008.12.4

ooooODODbOO0000ELISAO O

ooooD0O0O000000FRMATO
gooboboDoo0oOgrMATD O OODODO
gogboboocoooboboooooan
ooocOoO0ODODEGFRROOOOOOOO
0oo0bDO0oO000DbDOELISAT

gogbooooooboboooooan

ELISAD D 00 0o0oocoooOboboooan
goobooooboboooobbooo
FMATO D ELISAD O D ODODDODOOOE
GFRvINIIOD OO OOOOOOOODOOODOOOOOODDOOOOOOOORDDELISAO
gooooooboobooooooooboboooooooooanb

goooao

oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo
gobobpPO0OP2ZDOO0OODDOOO0OODDOOOODOOODODDOO
oogobobooooobobbooooobobooooobobbooooooboooooboobooboao
OCADOODODO0OO0ODOODOOODODODOODDbBGHODADDODODODODO
ocooo0oo0oooO0oooDOoooOoooODOoboAavPDOODODOBRAOODOODODO
OCOpUWoriOODODODDOODOODODOOODODODOOERRTO OO NeoOl sV400
ADOO0OoooOooooobbooooobooooobooOoOorRRTOOOUODOOOOoObOOOOd

goooogao
0O 0O 0O O NaOHO
goooooao
goao
gooooogao
gooodoggao
FMATO O OO O
gooooo

O

O
O
O

O

O

O
O
O

O

O

O

O

O

TempliPhiO OO D DO OOOO
gogbooooooboboooooan
ooocooboboooooMoOond

oooooDobOoOO0oooooooboao
O
goocsooooobOoOoood

10

20

30



(21) JP 2008-289483 A 2008.12.4

ogogoano

B 1
DY ¥B-70E pA

lgGE

pUC ori

SV40R 1 A

Neo

FRTHER AL
bGHAR 1) A



ogogoano

&3

[va5v$y¢ﬁ—}

l

[ mR

RIE N1
FEBEMED
FHTEE O

J

(22) JP 2008-289483 A 2008.12.4

B#LXSL— bk

| LOMETO

RB|oA4T3)—

YILFOIIL

TL—bhRTO F1H
477 —D

ws
477 —D

L) higs

7SR REED
HEOIEFNE M %28

-T2 A FOETT
-FS5AR—0

F=—) iy
-TempliPhiZ N9 5

D12 =

TempliPhiig L=  AvFa~-vavd
DNAZRWSMHH 7~=HoD
g0 —EE $3IB+2~3H
NV IE I NEV

FyitAG

MEANDHEE. TLEE.
THRE—=—SXDFE
7 E DHEER
FF W — =2 F




(23) JP 2008-289483 A 2008.12.4

ooon
X4
NIMODOCOOMODODOODODOODQOOOO hAl=l=NyN-RelNeNeleleNecloNoNoleNeNe]
b 52 o ” o o ™~ o o
-— - -— ~—
“yfloooooOMmMooooDoOOoODOOoO OO Moooooooocoococoooc oo
- o o m ™~ o
- e —
OO 0O0O0DO0COODOoODO0OO0OO0OO0OMOOOO NIO OO ODOQDOODOOCOoOOoODOO OO
- o oM (2] o o
- - = -~
MO O OO O0ODO0OO0OO0OO0OMMNODODOOOO bvl=l=N=laNallsNeNelolesNeNelNoNel e
o o [Co] o [y ] Q (3]
— - b

L-ll=NejeoleleNeNoloeloNoNeloloNoNeNe [=]{=N=N=NoNy NeNeNoNoNeNoNoNoNeNeNe]
o o o o~ o (]
- -— = -
MO MNODOODODOOOMODODOOOO Lli=leleNeloeleloleNoNeNeNoNoNeNaN.)
© om - o o om
- - - -
WOOOoODO0ODO0OO0OO0ODODODODOODOODODO OO VOO 0O Oo0COMMNODOODOODDOOO
o o - © o o
- - " ~
WOODOoOOMNDODODMOODOODOOO O MOOOOOODOCDOOODODOODODODOOO
o o m o o - o
- - ™ -
hdlcl=RelocleNeNoloNoNoNeNoNoloNelo) ll=N=ReNeNoNoNeNolNoNolNolNoeNoeNeNeNol
o o o o - o o o o
e - — b v - - - k=4
MOODO0OODO0OO0ODO0DO0OO00DO0OO0DO0OMODO NWOODOODOCDOO0DO0ODODODODO0OOOOD O
o o ™ - o o
- - - —
NMOOODODOCODOOO0ODO0ODOOOOO hil=N=N=NeloNoNeNoNclclcNeNoleRolle}
[\2] o o o oo - [= =] o
= = - - — -~
Al (=N eNeRelNaeNoleoNeoNoNoNeoNoNoNoNel mgoooooggoooooooo
-
b oo ™

<00 WLUOI_-Xa=zZ0ao <CO0OQOWLOI _~XJ=2Z0non



(24) JP 2008-289483 A 2008.12.4

gooooooaoo

(74H000 100117019
0ooooooooo
(74000 100127085
oooooooooo
(72000 0000000O00000000
00000000000000000000000000000000
(72000 0OOO0O0O0O0C0O0OO0
0000000000000000000000000000000000000000000
O000(00) 48024 AA20 CAOL DAO2 EAO4 GALL HALl
0000 OO 4B063 QAL8 QQ08 QQ13 QQ42 QQ53 QQ79 QR32 QR36 QR4S QR62
0000 OO0 QR77 QR8O (QS25 (QS38 QX01
0000 OO 4B064 AG27 CA19 CC24 DA13



(25) JP 2008-289483 A 2008.12.4

ooooDDbDoO0oao
2008289483000001 . pdf




	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	overflow
	foreign-language-body

