JP 2006-528697 A 2006.12.21

(19) BFREREHFT (JP) 22 | F 4 |A) ()L EARES
$53%2006-528697
(P2006-5286974)
) AEH TRISE1ZA21H (2006.12.21)
(51) Int.CL. F1l F=7I2—F (%)
AG1K 48/00  (2006.01) AB1K 48/00 ZNA 4C084
A6 1K 45/00 {2006.01) AG 1K 45/00 4C0O85
AG61P 37/4 mov AB1P 37/04 4C0O86
AG1P 43/00  (2006.01) AB1P 43/00 121
A6 1K 31/7068 (2006.01) AB 1K 31/7068
SEWR FWR TRETWER AWK (258 B BEECHE!S
(2l HEES $5EE2006-533117 (P2006-533117) | (71) HEEA 398032717
(86) (22) EEE  FRYIGESA 14H (2004.5. 14) 455 Tr—vLa—FAHAE A
(85) BIRR LB B ERE18EE1H16H (2006. 1. 16) a—HBLrAFv |
(86) B HEES PCT/US2004/015313 TANVAEREO2139vHFa—kwY
BT EELHES ¥02004,/103301 W TY) D pwH— . AR ) — |
(87 EEAHMAB SERL16EE12H2H (2004, 12.2) 3458
@Bl ETEEREE 60/471, 247 (74 fRE A 100102842
(32) ®scH ERE15EE5H 160 (2003.5. 16) #¥EL+ BN &R
(32) @RETEE  KE (S TDRWEE H2FATvS, THVR— T

TAVAHERE ~vHFo—kwYiHl O
1772, Boainsg, F+FArvy |
vr—y 6

BARRIZA

G4 [READEMH] 1L/ v—2{LERER LHEASHETHEVS, BOHRNLE

(57)00 00

ugbogboooobobobobooobobobobooboobobobobooooboanb
gooboboooobooooooobobooooboooboooobooooooan



Oooooooooooooogooooao

OoOoooooooDoooooo oD oooDooooo0ooDoooogogQgoao

oo ooooooQgooooo

[ |
Oo0oooooooooooogogoooao

OoOoo0ooooaoo

Ooooooo0ooooooo0o oo oDooooDooDoDooooooooao
OoOooooo0oooooooeoUoooUoooooooooooogooQg

Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooodg

O
O
O

OoooooooooooooooDoDoooooooooaoBo

e s ) [ > e e e e Y s [ O |
OoOoooooooooooooo00 oo oooo oo oDooooooDoooogogoQgog

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

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooooo o0 oo oooooooDoDooooooooaoo

Oooooooo0ooooooo0oooDoDooooooooogdg
OOo0ooooooo0ooooooo0oooDoooooooooogdg
Oooooooo0ooDooooo0oooDoooooooooogdg
Oo0ooooooo0ooDooooo0oooDoooooooooogdg

O Oooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

™

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O

O O0ooo

OO0 oooooo o0 oo oooo o0 oo o oo ogogoooo

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

OoooooOooo o0 oo oDooo o0 o0 oo oo ogoQgoo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O O

Oo0oooocoooooooogogogoooao

O O0ooo

O 0Oooo

OOo0oooooooooDoooooooooog
Oo0oooooooooDoooooooooog
OOo0oooooooooDoooooooooogdg
OOo0oooooooooDoooooooooogdg

O O0ooo

O 0Oooo

O O
O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

oo ooooooooooooog

O 0Ooo0ooOoo

O O0ooo

(2)

O 0Oooo

OOo0oooooooooDoooo=oooooodg

O O0ooo

- O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

Oo0ooocooooooodg
Oo0ooooooooood

Ooo0ooooQgoo
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
Ooooooogoogoo
Ooo0ooooogoogoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooooQgoo
OooooooQgoao
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoao

I Ry |

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O
O
O

O
O

Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
Ooooooood
Ooooooood

O O0ooo

O 0Oooo

O

O
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0ooo

O O0ooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoo

O

O O0ooo

O O0ooo

O
O

JP

2006-528697

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao

O O
O O
O O
O
O O
O O

O
O
O
O
O

Oooooo o

O

O

O0Ooo0oo0oo0oao
Ooooooood

O0Ooo0oo0oo0oao
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood

O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O O

O 0Ooo0ooOoao

2006.12.

O
O
O
O

OooooooQgoao

OO0Oo0oo0oooao

O

O
O
O

Ooooooogoogoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao

OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

Ooooooooo0oooooo oo oDoooo o0 oo oDooDooo0 oo oDoDooo0DooDoDooogogoooao

O O

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

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

I e e [ R s [y I |
I s e s [ s [ |
I e e e e s [ |
I e e e s [ s [ |
I e [ s [ |
I e e e [ e s [ I |
I e e [ [ e o R s [y [ |
I e e A [ s [ I |
I e R [ s [y |
I e e R s [ [ |
I e [ [ s [y |
I e e [ [ [ s [ |
I e [ [ s [ |
I e [ ) [ [ s [ [y |
I e e oy A [ [y |
I e e ey [ e [ s [ [y |
I e e [ [ [ |
Iy e e [ A [ [y [y |
Iy e e [ ) [ R [ [y |
I [ R s [y [y |
I e [ [ [y |
I [y |
I e [ ) [ [ s [ Iy |
Iy e [ [ [ Iy |
Iy e [ ) ) [ [ Iy |
I e e ey R [ [ [y |

O
O
O
O
O

~
w
o

[
el

2006-528697

R R R R A [ [y |
Ooooooooo0 oo oooo o0 oo oooo oo oooDoDooo0o o0 o0DoDoooo0oo0ooDoDoooogoogao

I R R A [ [y |

2006.12.

oo o0ooooooo0 o oo ooo o o0 oD oD o oo oo oDooo oo ooooog

Oooooocooo0oooooooooDoDooooo oo oDooooooDoDooooooooood

Ooooooooo0oooooo o0 oo oooo oo oDoDooo0o o0 oo oooo0oooooooOgoogoao
Ooooooooo0 oo oooo o0 oo oooo oo oo oDooo0o o0 o0DoDoooo0oooooooQgoogoao

O0Oo0oo0oo0oao

O

N
[

Ooooooooo0 oo oooo o0 oo oooo oo oo oDooo0o o0 o0DoDoooo0ooooooooQgoogoao

10

20

30

40

50



oooood
ooooooooooao
oooaod

L e T e T e T e T e T e T e T e B e R e T e T e T e T e B

O 0Ooooo

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

O

Oooooooooooooogodg

4) JP 2006-528697 A 2006.12.21

5-TCTGTCRTTCT-3

AN
X

5.TCTGTCRTTCTS”

ooano
oodd
ooano
uoano
ogodd

O O

Ooo0oooogoQgdg

Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooogodg
Ooooocooooooooogod
Ooooocooooooooogodg

—a”

10
20
oooooooooad
oodoooooo0oooooooooboobo0booooooobooooooOonoao
gooooooooodooouooobooooooogod
A
D 30
¢;l\\
N D'
(n
oo
Ooo0o0ooo0ooOooao
oododooooooooooouooooooboooooooao
Oo0ooo0oo0ooooooooaoao
Ooo0ooooaoao 40
godoooooooooouooooooboooooodd
0000000000000 o0ODU0o0oLODUO0oo0oObODO0oO0ooLODOoO0ODODOooOoDOao
oo0oooooooad
I e I A I 0 I O B A W A W A B A W R WA
ooooodgao
oodoooooo0oooooooooboobo0booooooobooooooOonoao
gooooooooooood
ad 50



I [y |

L T T e T e T e T e T e T e T e B e

O

OoOoooooo0oooooooo0 oo oooooDooDoDooooooooodg

(5) JP 2006-528697 A 2006.12.21

uboboooboobooobouoboouoboobooboobooboobooboodnn
ooooooooooooooobobbbobooooobooooooag

Ooo0oo0ooaoao
Oo0oo0oooooboooooooboooooa
O0oog

D
o

A

’ 10

X A

'S‘ @
Ooooooao
Oo0O0o0ooooobooonodn
0 0000000000000 o0oo0oo0oo0oo0obo00oo0o0obo0boooo0oooo0o0o0of0nondan
Oo0oo0oo0oooo0oooooooaoano 20
Oo0oo0ooooooouoooooooooao
0000000000000 o0oboooooo0oo0boooooboo0o0o0oOonodOaOan
O0oo0oad
O0o0oo0oo0oo0ooooooooooao
0000000000000 obooooboboobobooooooooOoOoOOdd
Oo0o0o0ooooooooooaoano
Ooo0oo0ooaoao
gooooooboobooouobodgg bbb bbb boUoboooooag
O0o0oo0oooooooooao
Oooooaoao 30
oo0oooooobooooooooo0o0ooooooooo0oooooooboooonOoa
Ooooooooooooooooooooooooooao
Ooooooao
oo0o0o0ooooobooooooooo0o0oooDoooo0oooooooooobooooOoad
O
O00o0ooao
gooooogoogoogooogogogoogoogoooooyULLoUoooUoUoUooyUo UL o o
I e e A R R
Oo0o0oooo0ooboooooo0oob0o0oooooooooooOoaoan
O0o0oo0ooao 40
I e e O B O
O
Ooo0oo0ooaoao
Ooooooooooooooooo0oo0oobooooooo0oooooooboooonOoa
goooooooouooooooooooooao
Oooooaoao
oo0oooooobooooooooo0o0ooooooooo0oooooooboooonOoa
I e e A A 0 R 0 O R R R
I e e e e e 0 B 0 O O
oo0o0o0ooooobooooooooo0o0oooDoooo0oooooooooobooooOoad 50



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

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodo

I I

Oo0oooooo o0 ooDoooooooDoooogoooao
O

O OO
[ |
[ |

[y e e

Oooooooogoio;|mooao

Ooo0oooo;oQgg

s [ A |
O 0Ooo0oooi&o

OoOoooooooQooboDoooo0o oo oDoDoo oo oo oDooDoooooDoDoDoDoooooooodg

O
1., Jpn.
ooooaod
oooggad
g et al.,

o e e e e e Y

OoOo0oO0obO0ODO0O0oo0b0OO0O0oo0DbODO0O0D0OD0ODO0O00OLiang et al., J.

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo0ooao

O

O

J. Cancer
ooooadod
oooggad
Nature 371:546-549 (1995)0 000000000 U0DUDUOUUOUOOoOoOooOooOaO

©» OO0 0OQgao
Oooog

a
O
g
u
O
Re
O

ooad
ogooaod

O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooao

O 0Ooo0ooao

O

O

O

t1128-1131

ooooag
oooogoao

~
(o2)
o

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo0ooao

O

O 0Oooo

O

Ooooooood

I I i

(1992)0
0000
0o0oO

O O0ooo

Oooooooo

Ooooooood
Ooooooood
Oooooood
Oooooood
Oooooood
Oooooood
Oooooood
Ooooooood
Oooooood
Ooooooood
Oooooood

I I

Oooooooo

Oooooooo

Oooooooo

[
el

Oooooooo

2006-528697

60/471,2470

Ooooooooo
Oooooooo
Ooooooooo
Oooooooo
Oooooooo
Oooooooo

Clin.

A 2006.12.

OooOoo0oao
OooOooao
N
[

Oooooood

I I i
Oooooood
Oooooood

ad
oo
o

O 0Oooo
[ I R |
O 0Oooo
[ I R |

Ooano O
Kuramoto et
Ooooooao
Ooooooao
OO0 0O 0Krie

Invest. 98:11

19-1129 (1996)0 00D D0DDDO0OO0OOCOOO0DUODUODUODOODODODODODODODODODODODDDDDOGDODRO
O O O Moldoveanu et al., Vaccine 16:1216-124 (1998)0 0 0 000D O0OoOOOOOaO
ooooooo0O0ooooDo0oooDO0DU0oDoDO0DOoooOOoDU0Do0oo0DDU0DUO0DDODOoDOoOoDDoODDODOoDOO

10

20

30

40

50



I [y |
I [ |
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

macol .

org.

et al.

O

oorg.

O

O

a) JP 2006-528697 A 2006.12.21

O O McCluskie and Davis, J. Immunol.161:4463-4466 (1998)0 0 0 0 0O O O
oooooo0oO0O0oooo0Do0ooooODU0ooooDUoDUO0ooODO0DO0ooDoODOoDUoooODOoDOoOoOO
Oo0oo0Do0ooo0DooooDoooo0Ooao

O

0000000000000 oo0Do0oo0ooDoDo0DO0ooDo0DO0oo0OoDO0oDooOooDooOoOan
0000000000000 O0O0Oo0DO0O000O0OaOdZhao et al., Biochem. Phar

(1996) 51:173-1820 Zhao et al., Biochem. Pharmacol. (1996) 52:1537-15440
Zhao et al., Antisense Nucleic Acid Drug Dev. (1997) 7:495-5020 Zhao et al., Bio
Med .
(2000) 10:1051-10540 Yu et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. (2000) 10:2585-25880 Yu
Bioorg. Med. Chem. Lett. (2001) 11:2263-22670 O O O Kandimalla et al., Bi

Med.

O

Chem. Lett. (1999) 9:3453-34580 Zhao et al., Bioorg. Med. Chem. Lett.

Chem. (2001)9:807-8130 0 00D O0O0O0DODODOODOG®G,426,3340 0000000

OO0 o0o oo oooo0 oo oooojpoooooogogo-g

Ooooooooo0oooooooD oo oDoooopooooogQgoQg

Ooooocooooooao

O oOoooao

OoOooooooo0o0oooooo0 oo oooooD oo oDooogogbpoDoDooogogooao
OoOooooooo0o0oooooo0 oo oDooooD oo oDooogogBpoDoDoooOogogooao
Oooooooo0oDoooooo0o oo oDoooo oo oo oooogHpooDooogogooQg

O0O00D0000O0O0O0D0O0OO0O0O0
O
D000D0000000D0O0000O00DO00O0DO0O00DO0O0ODO0DO0oDOan
O000D00000O00D0O00OO0O0DO0O0ODO0DO0ODODO0O0ODO0DOOoDODOOoOoOaon
0D00000000O00D0O00D0O0O00DO0O0O0DO0O00DO0DOoOoOoDOoOooDOaon
0000000000000 0D00O00DO00D0O0O00DO0OO0DO0DO0O0DOn
0O0O00D0DO00D00O00DO0O0DODOC0OODO0O0DOOOoOOoOOoOoaO
0000000000000 00O0O00D0O00O0DO0O00DO0O0OoDOoDOooDoDOaon
ooao

00O

O
O000D00000O00D0O00OO0O0DO0O0ODO0DO0ODODO0O0ODO0DOOoDODOOoOoOaon
0D00000000O00D0O00D0O0O00DO0O0O0DO0O00DO0DOoOoOoDOoOooDOaon
0000000000000 0D0000D0O00D0O0O00DO0DO0DOoDOOoD' O
0D00000000O00DO0O0DO0DO0O0ODO0DO0ODODOODOOoOoDODOOoOoOaon
O000D0D000O0O00D0O00O0Oimmunomer01 0000000000000
0O000D00000O00D0O0O0O0OO0O00D0O0O0C0D0O0n
0D00000000O00D0O00D0O0O00DO0O0ODODO0O0DO0DOoODOoDOoOoOoOaon
D000D0000000D0O0000O00DO00O0DO0O00DO0O0ODO0DO0oDOan
O000D00000O00D0O00OO0O0DO0O0ODO0DO0ODODO0O0ODO0DOOoDODOOoOoOaon
0000000000000 O0D0DO0O0O0ODOO0O

O
0D00000000O00DO0O0DO0DO0O0ODO0DO0ODODOODOOoOoDODOOoOoOaon
ooooooooooooooo”oooooo”ooooo”oo”oooD
0000000000000 00O0O00DO00D0DO0DO0O0ODO0DO0ODODOOoOoOaon
oooooDooooo0”o0O0 DO0O00D0DO0O0ODO0OOCOODOOODOOOOO
D0’ 0000000000000’ 000000000000 O000 00
O000D0O00O0OO0O00D’ 000000000000 DO0OO0OODOOOoOD’ O
0D0000000000D0O00D0O0O00DO0O0ODO0DO0O0ODOoDOooOooOoo’ O
FOO0O0OD0ODDODDODDODONDODODODODONDOODODOODOODDO
OD0O00D0DO00OD0OO00 DO0O0ooDoOoooooooooo®o0o0o0 o000
D0O00D0DO00D0' 0000000000000 000D0O000000000
D000’ 0000000 DOO0OO0OC0OODOO0OO0’ 00000000000 O000
0D00000000O00D0O00D0O0O00DO0O0ODODO0O0DO0DOoODOoDOoOoOoOaon
D000D0000000D0O0000O00DO00O0DO0O00DO0O0ODO0DO0oDOan
O000D00000O00D0O00OO0O0DO0O0ODO0DO0ODODO0O0ODO0DOOoDODOOoOoOaon
0

0000000000000 0D00O00DO00D0O0O00DO0OO0DO0DO0O0DOn

10

20

30

40

50



O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O

[ |

oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
Ooooooooe oo

Oooooocooooooao
Oo0ooooooooooao
OOo0ooooooooooao

O
O
O

OooooooQgdg

goboooboobooaoan
U’ oooooooooao
ooano
ooooooooor oo
oo’ gooooooogo’ 0o
oooboocobooooad
o' oooooooooao
ooor 0oooooop o
gooaoodadd
oooooooooooao
goo’r oboboooaoan
oooooooooooao
goooobooobooonn
gooaoan
oooooooooooao
goooooboooboooan
oo’ oboaooodaoan
oooooooooooao
goooa’ obooooaooan
oooooooooooao
goooobooobooonn
gooooboooboaoan
ooog’ oo’ ooooao
goooooboooboooan
ugoodaoan
oooooooooooao
goooooboooooaoan
OdaoaO0O0ooooooano
goooobooobooonn
gooooboooboaoan
oooooooooooao
goooooboooboooan
goboooboobooaoan
oooooooooooao
goooooboooooaoan
oooooooooooao
gooog’ boooooao
gooooboooboaoan
oooooad
goooooboooboooan
goboooboobooaoan
oooooooooooao
goooooboooooaoan
oooooooooooao
goooobooobooonn
gooooboooboaoan
oooooooooooao
gooooan
gbooagoodagoodoan
oooooooooooao

O

O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oo

OooooooQgodg

OooooooQgdg

oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
Ooooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
Oooooooodo
OO0O0oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao

Ooooooooodg
Oo0ooooooodg
Oo0ooooooodg

O
O
O

OooooooQgdg

OooooooQgodg

OooooooQgodg

(8)

o

B R |
Oooooooogd

Oooooo c
Oooooooogod

O O Ooo0ooo
O

Oooo0oooQgdg
OoooooQgdg

[ |

O
O O0ooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

(]

O
O

abasiclO

O O O
O0Ooo0oooao
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogod

Oooooooogod

O
O
O
O

O 0Oooo
O 0ooo

O
O

OooooooOodg
O
O

OooooooQgodg

Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooogdg
Ooooooooogodg
Oooooooooogodg
OOo0oooooo®©wod

O
O
O

O 0Oooo

O
O
O

O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oogoo

O O0ooo

O
O

O
O

O0Ooo0oooao
OoOoooooogod
OoOoooooogod
Oooooooogod
OoOooooood

O 0Oooo

JP

2006-528697

[ |
[ |
[ |
-
[ |
0O O

OooooooQgoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao
Oooo0oooQgoao
Oooo0oooQgoao
Oooo0oooQgoao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao

O 0Ooo0ooo

OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oooao

O
O
O
O
O
O

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

O O
O 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
O
O
O
O
O

O
O

2006.12.

O 0ooo

O 0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

OOo0ooooooooooooogoQgaoQg

Oo0oooooooo0 oo oooooDooDoooQgogoo-g

I [ e [ A Iy Iy
OooooooooooooogogQgdg

OO0 ooooooooooooo

O

Ooooooooo0oooooo o0 ooDoooo0o oo oDooooDooDoDooooooooodg

o

O 0Ooooo

Ooooooooo0oooooo0o oo oDooooooDoDooooooooog

O

Ooooooooo0oooooo0o oo oo ooooooDoDooooooooog

O

oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
Ooooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
Ooooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
oo ooooooogodg

oo oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo ooooooogogoo
oo ooooooogogoo
oo oooooogogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogogogoo

O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

carmustained 00O O0O0DOODOOODOOOPpoliferposan0 OO ODOOODOAO
000000 oooooooo0famesylD 000000000 D0DDDDODODO

O

O

O

O

O

O

ooOooo
non-sugar
oooodao

B |

I [y |

O

oo oooooogogogoo
oo oooooogogogoo

O

O

Ooooooooogoogogoo
Ooooooooogogooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogogoao
Ooooooooogogogooao
Ooooooooogoogooao
Oooooooogogogooo
Ooooooooogogogogoao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooao

oad

€))

O

ooooggd
containingd
oooood
fragylineO 0 OO OO O O Meglamineld

O oOooo
O oOooo

I Ry |

O OO

O OO

[ Ry |

O OO
O o0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O Ooo0oo0oo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo

O

O

O

O

OooooooQgoao
OooooooQgoao
Oooooooogogoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgogoao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao
Oooo0oooQgoao

O

JP

O

2006-528697

[ |

OoOoo0ooooOodg

O

Ooooooooogoogooao
Ooooooooogogogooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogogooao
OoooooooogoogooOoao
Ooooooooogoogooao
OoooooooogoogooOoo
Ooooooooogoogooao

O

O

2006.12.

uoboooboooboooboobooboobooboobooboobad

OD0O0OLometexolDO OO DODDOOOOGIamolec DO OODODDODOOODOOOD

O000000000Hycamtin/TopotecanD DD OO ODOOOOO0O0OOO

OValspodarO OO OO OODODOODODOODOODOODOOODOGOOAORDONovantrone/Mitr
xantroneO OO0 O0DODO0ODOODOOOMetaret/SuraminD 00 0O 0O OO O O O Batimastat
JJdodooooooooooooDoDoDoDoDooo0Oo0O0U0U0UU0UUUUoUoooooooao
Ooo0oOdOdOImcelCO0000O0OOOoOooOoOOoDOoDODDODDODDODODOOOOOODOOO
0000000000000 oDoDoDoDoDoD0oO0O0OMarmistatD D00 O0OOOOOOQOOd
JoddoooooooooooooDoDoDoDoDoo0oo0o0O0U0U0U0UUUUOUUoooooooao
LemonalO OO OO OOOOODODODODDODDODDDDODDODOOOCOOOOOOOOOOOOO

OPicibanilOODOODOO0OO0OO0OO0OODOOOODOOODDODODDDDOOOODODOOMetastronO O
OCoOO0O000OD0D0O0O0D0O0O0OO0DO0OO0OD0D0ODO0OO0OO0ODDROTemodal/Temozolomided OO O OO
OUOOEvacet DO O0O0O0DO0ODODDDODDODOOOOCOOOOOOOYewtaxanOOODODOODODOODO

10

20

30

40

50



(10) JP 2006-528697 A 2006.12.21

0000000000000 000O0O00D0O00DO0OOOD0DODODAOXeload/Capecitabined O

0000000000000 Oo0DO0O0ODOoODO0OO0OO0ODOCyclopaxDODODODDODDODODODODOOOO
0000000000000 o0oD0DO0o0oo0DO0Do0Do0o0Do0DU0Do0oo0DDoDO0o0DoODO0DoDoOoDoOO0Oagrl
avopiridol0 0 00000 O0ODODODOOCDODODODODDODODODODOODODODODODOODDODOOODOO
0000000000000 ooDo0O0ooo0Doooo0DU0oooDo0DO0oDoDo0DooOooDOooOoOan
0000000000 0DO00O00O0OR0O0OAOErgamisol/Levamisoled OO0 OO OO O OO Enilurac
il 0000000000000 0D0D0D00D0DO0OO0DD0DO0ODO0OO0DO0OO0OO0aOCampto/Levamisol

e 0 0DO0O0DODO0ODODODODODOODODODODODODODDOORDODOTumodex/Ralitre
xedDODODDOODODOODODOOODO® OQODRDO Leustatin/Cladribine0 O OO0 OO DO O PaxexO
0000000000000 o0DDoDoDo0o00000O0O0O0O0ooooOooOaocaelyx O OO
JodoooooooooooDoDoDoo0ooo0o0U0UUUUoUUoOoooOooUooOooUooDoDoDODODOaO
OO0OOPDepoCytD D D00 0O0OODODODODODODODDODDDDDDODODODODOROOBIs-Naphtal
inide0 00000000000 D0DDDDODOGODolastainD 0 00D0ODODOQODOCaetyxdd 00O
00000 ooooo0oooooDDDoDO0O0Gemzar b O OUOOOOoOoooooooODDODOOODO
OO OAnormed0 0000 O0O0OO0OOOOOO0OOOIlodine seedsDOO00OOCOCOOOOOO
Jo0dduooooooooooooDoDooDooo0oo0oo0DOoOooOoOgaag

oooood

DOo0o0o0ooooooondlfes/Mesnex0 OOODODODODDDODDODOOOOOOOdVumon
/Teniposide0 D 000D O0O0DD0DOODDODOODDODOODOOODOOODOGOOOPIantinclDOOODOO
ODO0O0O0O0OoOOdOVepesideDODODOOOOOOOOOOOOOOOoOoOoOoooOOoODDODDODOODAO
Jo0dooooooooooooDooo0oo0oo0o0O0U0oUoUoUoOooooooOoooDoDoODoODOO0OaOo
OOmelphelan0 00000 0O0O0OO0OO0OOO0OO0OO0ODODODODODDDODODDODODOOOODODODOOO
000000000000 oDoDDoDoDoo0O0O0OO0O0O0OoOOoOoooooddchlorombucilO O
0000000000000 o0oDo0o0oDoo0oDoo0oDo0oDoo0oDoOooDo0oODnaoOadeEstr
amustine0 0 00000000000 O0ODO0ODDDDODDODODOOOOOOOOOOOOOOQErl
oxuridine0 0D O ODODDDDODOOOOOODOODOOOOOOODOOODODODDDODOGODAO
JodoooooooooooDoDoDoo0ooo0o0U0UUUUoUUoOoooOooUooOooUooDoDoDODODOaO
0000000000000 o0DD0DDo0DD0DO0DO0O0O0O0OO00000OdLomustineb 0 O0QoQod
0000 O000O00DO0OOMechlorethaminel D0 0D ODO0D0DODODODOODODOOODOODOOO
DO00dO0oO0oOoOoO0OdOdMesnaD OO OOOOMItotaneD DO ODDDO’ ODODOOODODOOOO

OD0OO0ODOMitoxantroneO OO D0DOOO0O0DOO0OODODRDOOctreotideD O0ODDOOOODOOOPI
icamycinDODOODODOOOOODODODODOOoOooooooooobDbDDbDDODOOODODDODOODOO
OCoOO0O0oo0O0O0O0DOO0DO0O0OOOO0OoOoOOO0oOoo0DOO0OO0DAmsacrineD0DO0OOCOOO
O0ODO0O0O00OD00O00OD0O0O00ODO0OO0OD0DD0ODO0O0O0OD0OD0O0O0D0DDAOHexamethylmelamined O
ooooooboooobooobooooboooboobooboobooboobooboobao
oooooooooooooobooboobooooocobooooooorooooooboboboDO0Oao
OO0oO0oO0oO0OoOdOSemustine0 000 O0O0O0O0O0O0O0OODODDDODDOOCOCOOODOOOO
goooaoooaoaao

oooooad
goooobooboooboobooboobooboobooboobooboobao
uobobooboobooboobooboobooboobooboobooboobad
ooooooooooooobboboooooooooooooooooobobDbODbODOao
ooooooboooobooobooooboooboobooboobooboobooboobao
ooooooooooooooboboobooooocobooooooooooooobobDbODODOao
gooooobooooboooboooboobooboobooboobooboobogobao
uoooboooboocoboocobooobooobooboooboobooboobooboobao
ooooooooooooobobobooooocooooooooooooooboboDbODODOao
goooobooboooboobooboobooboobooboobooboobao
uobobooboobooboobooboobooboobooboobooboobad
ooooooooooooobboboooooooooooooooooobobDbODbODOao

10

20

30

40

50



(11) JP 2006-528697

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

O

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOooOoo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
(]
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

Ooooooooogoooao

Ooooooooo0ooDoooogog=soo0DoDooooooooaoo
O0Ooo0oooao

S OO0 o0o0ooo
=
>I:II:II:II:II:II:I

<
e

o oooooo0Qo0 oo oo oo0oL0=-o0oDo0o0o0oOo0o0o0oooo

OoOoooooooo0ooDooo o g =

3
[ e s [ e e e e Y [ |
S
OooOooocoogooogoao
OoOoos o0 0Ooogoao

o
Oo0oooooooodg

Ooooooooogoogooao
Ooooooooogogooo
Ooooooooogoogooo
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogogogoao
Oooooooogoogooo
Oooooooogoogogoao
Ooooooooogoogooo
Oooooooogoogogoo
Ooooooooogoogogoao
Ooooooooodg
Ooo0ooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
OOo0oooooooodg
Oo0ooooooood
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooooodg
Oo0oooooooodg
Oooooooooodg
Oo0ooooooood
Oooooooood
OoooooooOod
Oo0ooooooood
Oo0ooooooood

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

OoooooooQgogooQg
OoooooooQgoogooQg
OooooooooQgogooQg
OooooooooQgoogooQg
OoooooooogoogooQg
OoooooooogoogoQg
OooooooooQgoogooQg
OoooooooogogooQg
OooooooooQgoogoQg
OoooooooQgooQgooQg
OooooooogooQgoQg
OoooooooogoogoQg
OoooooooogooQgoog
OoooooooOooQgoo
OoooooooQgoogoQg
OooooooooQgoogooQg
ToO oo ooogoodg
OoooooooogooQgoQg
OoooooooogooQgoQg
OooooooogoogooQgooQg
Ooo0oooooQoogod
Ooooooooogoogod
OoooooooogooOgo-g
Oooo0ooooogooQgodg
Oooooooogoogodg
OooooooooOoogooQg
Oooo0oooooogod
Oooo0oooooogoQd
Oooo0oooooQoogod
Oooo0ooooogooOgod
OooooooogooOgoQg
Ooooooooogod
Oooo0oooooQooOgoQd
OooooooooQooOod

I e e e O e e s Y [ o [
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOono
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOo o
O Ooo0oono
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0oono
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

g e e R [ e e [ ) s e I Iy
O Ooo0ooo

"ooooooo-
oooooooooooooooobobobobooboooooboooooooooooooooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

ubobooobooboobooboobooboobooboobooodn

O

2006.12.

gooad

O

O

O

O

21

goooobooboooboobooboobooboobooboobooboobao
uobobooboobooboobooboobooboobooboobooboobad
ooooooooooooobboboooooooooooooooooobobDbODbODOao

10

20

30

40

50



el e e e e s ey e Iy

o
Oooooooo0o0oooooo oo oDooooo0 oo oDooDooo0 oo oDoooo0ooDoDooogogoooao

e e [ ey ) [ ey e sy [ |
OoooooooooooooooooDoDoooooooooaoo

O

OOo0oooooooooDoooooooooodg
Oo0oooooooooDoooooooooodg

OoooooooooQgodg
OooooooogQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogQg-g
OooooooogQgQg
OooooooogoQgoQg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQgodg
OooooooogooQgdg
OooooooogoQgodg
OooooooogooQodg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgod
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgod
OooooooogoQgod
Oooooooogogod
OooooooogoQgdg

Ooooooooo0oooooo0ooDooooogoooao

O O

OooooooooQgogooQg
Ooo0oooooooQgogogooQg
Oo0oooooogoogoogooQg
OooooooooQgogoo
Ooooooooooos

OoOooooooo0oooooooooDoDoooooooooaoo

OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0o0oood
OOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
I B
OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0o0oood

OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0o0oood
OOoo0oood

OooooooogoQgaQg

Oooooooogdg
OoooooooQogoQgaQg
OooooooQogoQgo
Oooo0oooQgooQgaoQg
OooooooQgooQgaQg
OooooooOogoQgQd
OooooooOgooQgoQd

=

o
n

Oo0ooooooodg
Ooooooooooos

O 0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
I B
OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0oood

=

Ooooooooooaoe

-

Ooooooooo oo

=

OoooooooooQg o=

Oooooooogd

Oooo0oooQogoQgQg
OooooooOgoogoQd
OooooooOooQgoaQd

o
QD

Ooooooooodg

t

Ooooooooo oo e
Oo0ooooooodg

Ooooooo®@

O O o

O 0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oood

OoOoo0oo0oooao

(12)

Ooo0ooooooodg
OOo0ooooooodg
Oo0oooooooodg
OOoooooooodg
Ooo0oooooooodg
OooooooogooQodg

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao

OooooooOoogoQd
Oooo0oooOogoQgaQg
Oooo0oooOogogoaQd
OooooooQgooQgaQd
Oooo0oooOogogoQd
OooooooQogogoad
OooooooOgoogad
Oooo0oooogogod
OooooooOoQgaQd

I [y |

O

O

Ooo0Ooo0o0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
OoO0oo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
Iy A
I A
OoOoo0ooood

JP 2006-528697 A 2006.12.21

uboboooboobooboobooobooboaodo

ooooooooooooooao
ooooooooooooooao
ooooooooooooooao
0o, 00ooooooooao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao

OoOoo0oood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooood
oooooogoo T

93; O 0Oooo

[ I |

Oooo0oooOoQgQd

O

10

20

30

40

50



O 0o ooooooooooogoaog

o oooooooooooooooooooooooobbbODbODbOObOOObOoooao

~O0o0o0ocoo0oooooogogoooao

HR

OwoOoooooooooooooogaoaog

Oo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooodg

O

O

O

OOoo0ooooao

O Ooo0ooo
O 0Oooo

Ooo0oooooooQgogogooQg
Oo0oooooogoogoogooQg

o
D

ooooood
ooooooad

O

OooooooogogoQoogoo
o Y [ i O

D

O O0ooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooao
S OooOoo0ooag

-
n

n

O

O o0Ooo0ooao

(13)

uobooobooooad”’

oooooooooa”
ooooooooo”

ooooooo”

uooboooboobooobooobooobooboooboaoado
oooi1ioooooooooooooooooooooao
ooboooobooooboooboo
uoboouoboooboooboaoad
oooooooooooooao
al.000000O05,635,3770

O
O
O
O
et

JP 2006-528697 A 2006.12.21

oooooooooooooooao
ooooooooooooobobbbobooooboooooao
oooooooooooooooao
ooooooooao

oooooooooooooao
oooooooooooooano

goboooboobognn
uobooboobooadgan
oooooooooooao

0O0005,366,8780 00O

uoobooobooboogan
oooooooooooao
goooobooboobooboobooboobooboobao
Metelevd O O AgrawalO OO 0O OO 5,652,3550 0 06,346,6140 0 0 O O
8810 0 O O )O
ooano

gooooobooooboooboooboobooboobooboobooboobogobao
uoooboooboocoboocobooobooobooboooboobooboobooboobao
ooooooooooooobobobooooocooooooooooooooboboDbODODOao

Oo0oo0oo0ooooooonoaoaoAgrawal

etal.0000COCOCOOOO0OO0OOOOOOOOOwo

98/7492880 J U OO OOODOOOODOODODOWO 01/7128040 00 00DO0O0O0ODOOOO

Ooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooaog
Ooooooooooooooaog

O

O

WO 01/553700 0 00 000DOOO0ODOOO0ODAOEPCT/USOL/136820 000000

O

O 0Oooo

OooooooogoQgaQg

Ooooooooooooooaono
Ooooooooooooaoo

OoO0O0ooo0OgecT/usol/301370 0 0ooo0ooooooooooooOoOoan
oooooooooooooao

O

O
O

Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod

O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

O

O

oooooooao

Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
OoOoooooogod
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooooood

O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O

ooooooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

O

O

oooooooooooao

O

O

O

O

O

O

O

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao

10

20

30

40



gooad

Ooo0ooooooo0 o0 oo oooo0 oo oDooooooDooogoQgo-g

I

Oo0ooooooooooooooooooao

OoOo0ooooooo oD oo oooo00 oo oDoooo0ooDooogoQgoQg
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0 oo ooooo0oooDooogoQgo-g

Oooooooo0ooooooooooooogogogoao-g

O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

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

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

Oo0ooooooooooooogogooooaoo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

oo ooooooQgodg
oo ooooooQgodg
Ooo0oooooooQgodg
OooooooooQgog
Ooo0oooooooQgodg
Ooooooooodg
OooooooooQgodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
OoooooooOodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
OoooooooQodg
OooooooooOodg
Ooooooooodg
OooooooooOodg
Ooooooooodg
OoooooooQodg
OoooooooQodg
Ooooooooodg
OoooooooOodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg

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

hydrogen bond

O

u
O
g

O

u
O
g

O

u
O
g

O

u
O
a

O 0Oooo

O

u
O
a

O

u
O
a

O

donord O O O O

O

u
O
a

(14)

Y

JP 2006-528697 A 2006.12.21

0O 00O 0O hydrogen bond
oooooooooo

O
O

O

acceptor(

O O

Oooo0ooooQOodg
OooOoo0oooOodg

O 0Oooo

O
O
O
O
O

OoOoo0oooQgodg

OooooooQgodg

Ooooooogodg

OooOoooooOodg

OooOooooodgdg

10

20

30

40



Ooo0oD
[
[
o F
7
[ X
|
[ S
[
0

OoOoooooo0ooooooo00 oo oooo oD oo oDoooo0ooDoDooogoooao

O o

[ Ry |

ey e e

O0Ooo0oooaoo

OoOoooooo0ooooooo00 oo oooo o0 oo oDoDooo0ooDoDoooQgoooao

Ooo0ooooooo o0 oo oooo0oooDooooQgogoo

Oo0oooooooooodg

Oooooooo0ooooooo00 oo oooo oD oo oDoDooo0DooDoDooogoooao

Ooo0oo0oood
OooOoo0oood
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

oo oooooooooogoQgoo

Ooooocooooooooogodg

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0o0ooao

O
O
O

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

Ooooooooooooood

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

SO oo oOooooodg

Ooooooooooooood
Oooooocooooooood
Ooooooooooooood

O Ooooo

50O 0O

OOoo0oooao
Ooooooooooooood

O Ooooo

Iy |

OooooooQgoao

o ooOgo o d
O 0Oooo

Oo0Ooo0o0oood

OooooooogoogoQg

Oooooocooooooood

O
O
O

OooooooooQgogoo

O 0Oooo

L B B
OoooooooogooQgogoo

OooooooooQogooao

(15)

O

O
Ooooooooooooood

Oo0oooooo>ooooood

O
O
O

O
O
O

O

O
O 0Oooo

OooooooooQgooao

an

O
O

Ooooooooooooood

OoooooooogoogooQg

O
O

O

OooooooogogoQoogoo
OooooooogooQoogoo
OooooooogogoQoogoQo
OooooooogoQoogoo

Ooooogo c

O

JP 2006-528697 A 2006.12.21

I [y

[ S R o [

50O
OoooooooQgoogoQo

Oooo0oooQgoQgQd
OooooooogooQoogoo
Ooooooood

OooooooogogQooOgoo
O 0Oooo
OooooooogoOooOgoo
OooooooogoQooOgoo
OoooooooOoogoo
O 0Ooo0ooao
OooooooQgdg

(]

oooooboooboooboad
oooooooooooooao
goobooobooobooobod
uooboboobooboooboaod
oad

oooooooooooooao
oooooooooooooao

10

20

30

40

50



O 0Oooo

Oooooooo0oDoooooo0o0 oo oooo oD oo oDoDoooUoDoooDoDooo0oo0oDoDoooogogogooao

O

[ e e e e e = [ e e e e e Y e s [

Ry ey e e R e ey e [ [ [ B i

O
O
O
O
O

Oooooooodg

e e e e e [ e e e e s e e = S [ [ Ay |

Ooooooooo0oooooo o0 oo oooo0o oo oo oDoooD oo oDooDoo0ooDoDoooogooooao
Ooooooooo0oooooo0o 00 oo ooDoo0o oo oo oDooo0D oo oDoDooo0ooDoDooogogoooao

OoooooooogoQgog
OoooooooogooQgg
OoooooooogogQgog
OoooooooogoQgodg
OoooooooogooQgog
OoooooooogooQgog
OoooooooogooQgog
OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgog
OoooooooogooQog
OoooooooogooQgog
OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgog
OooooooogoQgog
OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgodg
OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgodg
OoooooooogooOodg
OoooooooogoQgoodg
OooooooooQgodg

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

Oo0oooooooooooao

Ooooooooooooao
OoooooooOoooooao
Oo0ooooooOoooooao
Ooooooooooooao
Oooooocooooooao
Ooooooooooooao
Oooooocooooooao
Oo0ooooooooooao
OOo0ooooooooooao

Oo0ooooooogooooao

Ooooogoo v
O Ooo0ooo

O
O

Oo0oooooooooooaono

Oo0oooooooooooano

O

Oo0ooooooogoooooo

Oo0oooooooooooao

OOoo0oooao O

OO0 ooooooQgoooo

O 0Oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao

O O

OoooooooogogooQg

Oo0oooooooooooo

Oo0oooooooooooao

Ooooooooogoogogoo

O

Oo0oooooooooooao

OOo0oooooooooooao

Oo0ooooooogoooooao

[ |

Ooooooooodg

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

O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

OoooooOooooono

Oooooooogd

(16)

Oo0oooooooooooano
Oo0oooooooooooao
Oo0ooooooooooao

OooooooQgoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
Oooooooogogoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao

O O

O 0Oooo

O Ood

Oooo0oooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoooooogod

O 0Ooo0ooo

O
(]
O

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

]
O

OoOoooooogod

2006-528697

[ |

O 0Ooo0ooo
o -
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

[ |
[ |
O
O
O

O

O 0Ooo0oo0oooao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao

O
Oooo0oooQgoao

O 0Ooo0oo0oooao
I A

O 0Ooo0ooo

O0Ooo0oo0ooao
Oooooooogod

O0Ooo0oo0ooao
OoOooooood
OoOoo0oooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooooogod

O0Ooo0oo0oo0oao

O
O
O
O
O
O

OooooooooOodg
OO OooOoooooao
Ooooooogooogo T
OooooooooOgodg
OoooooooogoQgodg
OooooooooQgodg
Oooooooogod

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2006.12.

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oogoo

O
O
O

OoooooooogoOodg
OooooooooOodg

OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oooao

Ooooooogodg

[ =

OooooooOoogoad

OoooooooooOodg

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

Ooooooo0oooooooo0 oo oooooDooDoDooooooooodg

Oo>ooooooooooogod

e e ey e s [y |

e [ sy |

O 0Ooo0oooao

Ooooocoooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg

Ooo0oooogQg?

Ooooooooooooooooo e oo-g

OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OoOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
Oooo0oood
Oooo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
I B
OooOoo0ooood

Ooooocooooooooogod

Iy |

Ooooooooogogogoo
OooooooooQgogogoao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood

Oooooooogod

O O

Oo0ooocooooooodg

| =

Oooooooogoogogoao
Ooooooooogoogooao

Oooooooooooooogdg
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg

[ |

OooooooOodg

OooooooooQgooo

O OO

OOoo0oood

Oo0oooooooooodg

=

O o0Oooo

O

OooOoo0oood
O0Ooo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0o0ooao
I o A
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

OooooooooQgogogoo

Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Ooooooooooooood
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Ooooooooooooood
Oooooooooooooodg
Ooooooooooooood
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Oooooooooooooodg
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Oooooooooooooodg
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood

O
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0O™0o
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo

B s O O |

O O0ooo

0

Oo0ooooooodg

O 0o oo

O 0Oooo

Ooooooooodg
Ooo0ooooooodg

17

ooooo TooOooo

O

OooOoo0ooood
Ooooooooodg
Oooooooooodg

Ooo0ooooogoQgoao
Oooooooooodg

OoOoo0oooogod

O

JP

Ooo0ooooooood
Ooooooooodg

2006-528697

[ |

B o R |

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
Ooooooooodg
Oooooooooodg
Oooooooood
Ooooooood

O
O o0Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oo0oo0oao
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoOo0ooood
I B
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood

2006.12.
oooaog
gooad
ooo’

ogooao
gooad
' Ooo0ao
gooo
gooad
oooaog
gooad
gooad
oooaog
gooo
gooad
oooaog
gooad
oooao
ogooao
gooad
oooaog
gooo
gooad
oooaog
gooad
oooao
oooaog
gooo
gooad
0o

ooooobooobooboobooobooboaoan

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

21

Oooooooood

Ooooooooooooood

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

Oooooooodg

OooooooQgdg

Oooooo®@

Oooooooodg
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

(18) JP 2006-528697 A 2006.12.21

oooooooooooooboboboooooobooooooooooe
oooooooooooooobbbooboooobobooooooooooooao
oooooooooooooobboboboobobobboooooooooooao
oooooooooooobo bobobooooooooooooooooao

goooooooooobooo

=
mE| O

IR A5y

Z,

KENAFET BRI VAV R, EEXZ LAV R, 78/ X7 LAV,
2" —FAXLDYTr, B-L-FAFLIERI LAV, C2~C1 87
NFAY ol B (mF LY a—) EBE& 2—T3I)7F1—1, 3
—Fae DA - (FI2Yvh—), 27 —5 X LA R
B AFNERARFR- MR 7 LAY FRER

Nn

FRIIFETAX I VAV R, BEEX 7 LA R, T8/ X714V R,
2T —FAXIYITL, 27 —O—BBURRILAVE, 27 -5 s
Y PSS, AFARARR— h X7 LAY RS, P LN 1BEUN2
DS & LTSRS S e v B5 2 ET5

OooooooQgdg
OoooooooOoooooao
OoooooooOoooooao
Ooooooooooooao

OoooocoooooooQgdg
O Ooo0oo®

o

DDDDDDDDDDE

DDDDDDDDDD;'

O O

tream potentiation
O00oao

O 0Oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0ooo

O O0ooo

kel

[}

oo
Ooooooooogoooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooo

Ooooooog?.

u rea
a a o
O oad
g oo
u uo
O oad
a oo
O oad
g oo
a a o
O oad

OO0 ooooooQgooo
OoooooooQgoogooQg
OooooooogoogooQg
Oooo0ooooQgoao
Oo0oo0oooQgoOo®®
Oooo0oooQgoao
OoooooooQgoao
OooooogoQgoOo®®
OooooooooQgoogo-g
O oooooooooQoe
OoooooQgoOo®®
Ooooooooogoooao
OoooooooQogooOoao
OooooooooQgoooao
OoooooooQogooOoao
OoooooooogoooOoao
OooooooooOoooano
OooooooooOoooOoao
OooooooooOoooOoao
OooooooooOoooOoao
OooooooooOoooOoao
OoooooooogoooOoao

oo ooooov
O 0Ooo0ooo®

O 0Ooo0ooo®

O

O

10

20

30



oooao

E YA e il i

[ 5 N2 TR ET AR LA R, 2—T 2/ 7Fn—1, 33— 0J40—1Y

[ vAr—

[ 5 N1 FERCAFET BRI VAV E, B—L—FAXL VAR LR, C2~C1

[ T NAXAY H—, KU (=FL o ZYa—), BELT - 273/

[ TFN—1, 3T s h—

[ JN1 FHRIFETARZ LAV FR, 17, 27 —=VFFAFTUFE—-A, 27 —0—AF

[ ANYERIX T VAR, C2~C18FNFNY e Rl Al

[ —18

[ 3 N2 FERFHET AR LAV E, 17, 27 —UFAFUR—2A 37 —FA4xy

[ YRR LA F, B—L—FAFLIRXI AN, 27 —O0—7v ¥

[ N=—URIXI LAV F, C2~C18TAFNY li— Ai—th—g A

[ Y1 8, AFNIRARF— R RV LAY FREES

[ IN3 KRIAFETHZ 7 LA R, 17, 27 —IOFFF L Udfi—-2, C2~C187

: XN e A= Al H-1 8 AFIRARR— RX Y LA

: RHEER. 27 =57 X LAVRES. d (G) n, AU =AY dC
IN2+3N3 | 17, 27 —UFAFLIUAR—A, B—L—FAXLURRXI LAV E, C2~C

[ 187 AFLYLH— d (G) n. HY 1—#HYdC

T3N3+ INA | 20 —O—R FF L EFA—URRY LA F. AFARARGE— FRY LA

. RIS, d (G) n, KUY I—FVdC

L1 8N5+3N6 | 17, 27 —OF4AF L UR—A, C2~C187AF LU vH—, d (G) n.

[ HY1-—HKYdC

[ | 5NI+3 N3 1°, 270 —VF4XTVFR—R, d (G) n, KV [—=FKVdC

[

O

O0O0O0O0OoO0ooooonononDdownstream potentiation domain0 OO0 OO DODODODOOAO

Ooooooooooooooobooo0ooooooooooooooOoaoan

Ooo0oonoao

oo

Oo0oo0oad

E 5 T R E 5y

[ 5 N2 AFIVE AR T~ bR 7 VA PSS

E 5 N1 AFNAARR— b R7 LAY FERES

[ 3 N1 17, 27 =UFAFVIVR—R, AFNHRARE— h X7 LAY RS,

[ 27 —0O—AFN

[ 3 N2 17, 27 =UFAFRVIR—A, —L—FAFLVHRXIZ LA C2~

: Cl8F7AFAY vli— Art—P—9 ZN—P—18 2—F I/ 7TFN—

: 1, 3~ d—nY vli— AFIHEARF— X T LAy RS,

27 —0—AFN
E N3 3 —FAFLURXI AL, 3 —O-BRIZRXZLATE. 2 —0
—FasOLFENLYRR Y LA R
E INZ+IN3 | 17, 2 —U5A% L UA—R, B—L—FA%LURXI LA R

(19) JP 2006-528697 A 2006.12.21

oooooooooooooooobobbobooboooooboooooooooooooooao
ooooooooooooooooobobbobooboboboboboogooooooooooo
oooooooooooooooobooboobooboboooboboooooooooooooooao
oooooooooooooooobobbboboooobooboooooooooooooooao

10

20

30

40

50



Ooo0ooooooooDoooooo00 oo oooooooDoooQgogoaoQg

Oooooooo0ooDooooooooo®®

e e ey e e sy |

OooooooooooooogoQg®

Oo0ooooooooDooDoooo00ooDoooooooDooogQgogoaoQg

I o

e e [ s [y |

Ooooooooooooooo0 oo oooooooDooogogooao

Oo0oooooo o ooooogogoooao
Oo0oooooooooooogogoooao

O 0Oooo

Oooooooooooooo0 oo oooooooDoooQgogooao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

I [ |
I [y |
I [y |
I [ Iy |

OooooooQgodg

OOoo0ooood
OOoo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oood
OoOoo0oood

O 0Oooo

O O

O 0Ooo0ooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao

O Oooo

OooooooQodg

OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0oood
OOoo0ooood

O 0Oooo

OooooooQgodg

O Oooo

OooooooQgodg

O O0ooo
O 0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

OoooooooQgodg

O O0ooo

OooooooOodg

O 0Oooo

Ooo0oooQgodg

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

O 0Oooo

Oooo0oooOodg

Ooo0oooOodg O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

=

OoooooooOodg O 0Oooo

OOoo0oood

OOoo0oooOodg O 0Oooo

O 0Ooo0ooao

=

Oooo0oooQgodg O 0Oooo

OOoo0ooood

OoOoo0ooooOgodg O 0Oooo

O 0Oooo

(=

O

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao

(20)

OoOoo0oooOodg O 0Oooo

OOoo0ooood

Oooo0oooOodg O 0Oooo

O 0Oooo

(=

(]

OOoo0oooOgodg O 0Oooo

O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooo®®

I [y |
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

Oooo0oooOodg

O 0ooo

OOoo0oooOgodg

O 0Oooo

Oooo0oooOodg

I [ [y |
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OoOoogodA o

O O0ooo

OOoo0oooOodg

O 0Oooo

OOoo0oooOodg

JP

O O0ooo

OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOooOoo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O 0Ooo0ooOooao
OoOoo0ooo®®

2006-528697

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao

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

O 0ooo

O 0Ooo0oo0ooao
o

O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O 0Ooo0ooOooao

O

O 0ooo

2006.12.

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

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Oooooooo oo oooooooDoooogogoooao
Oooooooo0ooDoooooooDoooogogoooao
Oooooooo0oooooooooooooogooooao

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

OO0 o0ooooooo oo oDooooQgoooo

Ooooooooooooooooooodg

Ooooooooooooooooooodg
OoooooooQgogooQg
OoooooooQgoogooQg
OooooooooQgogooQg
OooooooooQgoogooQg
OoooooooogoogooQg
OoooooooogoogoQg
OooooooooQgoogooQg
OoooooooogogooQg
OooooooooQgoogoQg
OoooooooQgooQgooQg
OooooooogooQgoQg
OoooooooogoogoQg
OoooooooogooQgoog
OoooooooOooQgoo
OoooooooQgoogoQg
OooooooooQgoogooQg
OooooooooQgooQgooQg
OoooooooogooQgoQg

ooooooao
ugoooaood
ooooooad

O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O

O
O

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

(21)

uoano
ooad
ooano

Oooaod
Oooaod
solid

O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOono
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo

I [ |
I [ [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
Iy |
I [y |
I [y |
I [
I [y |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
O 0Oo0oogoo

ugooad
ooogad
gooad

0oooad
oooo
support
oooad

2006-528697 A 2006.12.21

ugobooobdaoan
ooooooooao
goooobooan

ooooooooao
000O5,912,3320
attached linkerQd
ooooooooao

O 0ooo
O 0ooo

10

20



gooad

—
L T e T e T e T e T e T T s T e T e Y e R e, O s O e, T e, O e T e, T e, TR e T e, IO e T e T e T e TR e T e T s Y e I N

O

(22)

#4. £ b <—OEFIOH

JP 2006-528697 A 2006.12.21

T 3 el - o .
ji\j’if:‘i BEF3 L OMEM (5-3)
No.
1 5-GAGAACGCTCGACCTT-3'
2 5.GAGAACGCTCGACCTT-3-3-TTCCAGCTCGCAAGAG-5'
3 3-TTCCAGCTCGCAAGAG 5-5-GAGAACGCTCGACCTT-3
a4 5.CTATCTGACGTTCTCTGT-3'
5

513 _[ HNCO-C Hy-5-CTATLTGACGTTCTCTGT -3
HNCO-C 4H-5-CTATLTGACGTTCTCTGT -3

5-CTATLTGACGTTCTCTGT-3-C,H,-CONH
5.CTATLTGACGTTCTCTGT-3"C,H, -CONH

Facs

5-CTATCTGACGTTCTCTGT3-C,H,-CONH
5-CTAT CTGACGTTCTCTGT-3"-C4Ha-CONH

]— 3-C-5'

5 CTATCTGACGTTCTCTGT-3 ]_ 505
5-CTATCTGACGTTCTCTGT-3' e
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5 CTATCTGACRITCTCTGT S
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11
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5" CTALCTGAYGTTCTCTGT-3' e
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5.CTALCTGACRTTCTCTGT-3' e

13

5-CTGACGTTCTCTGT-3'

14

5 CTGACGTTCTCTGT-3
__J— 3.C5
5 CTGACGTTCTCTGT-3'
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