JP 5369089 B2 2013.12.18

(19) BFREREHFT (JP) i F A& #®HE2) (1) 4 arE =
SR 853690892
(P5369089)
(45) 3fTH IERR25fE12F18H (2013.12.18) (24) BJ/E  EER255F9A 208 (2013.9.20)
(51) Int.Cl. Fl
C12N 15/09 {2006.01) Cl2N 15/00 ZNAA
c12P 50 {2006.01) Cl2P 5/00
C12N 910 (2006.01) C12N 9/10
C12N /15 {2006.01) Cl12N 1/15
C12N 1/19 {2006.01) ClzN  1/19
BRIEOE 17 (£37T H) BERIHKRS
2 HEES $EE2010-501569 (P2010-501569) (|(73) 5534 48E 596060424
(86) (22) L FEE SER20EE4A 28 (2008.4.2) ZAVwF = DA FOXIY VY
63 BRES $£5£2010-523099 (P2010-5230994) 5 -F7/oA
ER)EE 5] ER228E7H 158 (2010.7. 15) AAAEET¥2—-2000 X¥aFH
(86) EIREHEEES  PCT/FR2008/050576 LYy s— 3
87 EELHES  w02008/142318 (74) fLI A 100078662
@7 BEAMB SER20511A278 (2008.11.27) #EL BE =
EBMRAE ER23E3A11H (2011.3. 11) (79 A 100131808
@1 EEEERES 0754235 #FELT Jiw RHE
(32) #E5eH SRR 19548 38 (2007.4.3) (74) R A 100119079
@) WEREXEE TFAFR (E+ FE ERT
(79 I A 100135873
#EL HE ET
(79 A 100116528
B+ =% BE

BARRIZA

654) |READOEH BROBMERESZ, Z- 771301 ) VBERBERVLAFFAVEREBRELI—F

13 2 RizFRUZ OER

(570
O

ugboooogoan

OO0O0ooood
O |
O |
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

Oooo0oooQgg

OO0 ooooogogoao
OO0Oo0oooog

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OOooooaog
OoOoo0oooo
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOooooaog

Ooooogogooao

O
O

ooooooooooboon
oooooooooobooo

Oo0ooooooooooogoooooogdg
Oo0ooooo o oooooogooooo
e s [ e e A s

OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao

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

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

ugboood

10

20



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

e A A R |

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B

OO0 ooooo oo oDooo4goooog

O
O

O
O

Oo0ooooo4oooooo4oooooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oo0oooooooooooooooogoogooao

Ooooooogoooog
OOooooooooood

O 0Oooo

OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao

O Ooo0ooooaog

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

Oo0DoDooo4ooooooo4ogooDooggooao

Ooooooo0ooooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O

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

Oooooooooooogooao

OO0 oooo4dgooooogogogoao

Oooooo4o0ooooogogooao

Ooooooo0ooooogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooogooao

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooogooao

(2)

gono

OooooooooooogoOooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0oooooQgooao

Oooooooooooogooao

Oo0DoDooo4dgooooogogooao

Ooooooo0ooooogooao

O
O
O

uoo

gono
uon

Oooooooooooogooao
OO0 OoOooog4dooooogodgogogoao
Ooooooo0ooooogogooao

JP 5369089 B2 2013.12.18

oboooooooao

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0oooooooooogooao
OoDoDooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oooo4dogooooogodgogoao
Oooooo4ogooooogooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooogooao

10

20

30

40

50



e v e e e e e [ s [y [ |

Ooooooooooooogogooao

O

OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
e R e e e e s e e e A s [ s [
Oo0ooooo0ooooooo0oooDoooooooDoooooooooogogg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooDooogoQgdg
Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg
Oo0ooooUoooooodoooDooooUD oo oooUgoUoooooggg

OO0 0DoDoDoooggogoooao
OO0 oo ooooogoggogoooo
OO0 oo oooooogooooo

OJ
O
O

O
O

O
O

OoOoooooood

OooOoogoogoo

OO0 ooooooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 Do oogogooooogogg
OO0 oooooooooogoggog
oo oooooooooogoQgog
Oooooooooooogaog
OO0 ooooogooooooggog

O
(]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
[ i R
O OO
[ i Ry

OoooooooooogogQgg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoDooooooooggg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogogQgg
Oo0oooooooooQgdg
Oo0oDooooooooggg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
OO0 oDoooooooogogdg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooogdg
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogQgg
Oo0oooooooooQgg
OO0 oDoooooooogogdg
Ooooooooooogogg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooogdg
OooDooooooooggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg

O
O

O
O
O

O
O
O

O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

OJ
O
O

good
goad

ogoo
goo

~
w
o/

O
O

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

O
O
O
O
O
O

0O O

O O

|

JP 5369089 B2 2013.12.18

O
O

O
O
O

O O
O O
O O

goo
goad

ogoo
goao

O
O
O
O

0O O

O O

O O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

[y [ I e A B

-
o
e s s <y A e e e e |

Oooo0ooood

OO0 O0Dooo0o40dooooooUogoooogoogdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg

s OO0 000 0o ooo0ooooooooogg

[0}
-

OoOoo0oooogdg
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooog
OoOoo0ooog

Oo0oooooo0ooDooooooooogooao

oo oooooooooooogooao

OOoooooggdg
Oooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooooogg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg

OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooooOod
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Ooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod
Ooooooogdg

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OoOoo0oooogd
O oooooogdg

O

OooOoo0oood
Ooo0OooOooood
OoOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
Oooooooogodg

O

~
N
A

O

O Ooooooaog
O O OO ooOoogao
= O O00o0o0dgdg

Th

O

O

Rodriguez-Concepcion and Boronat,
O0DoDoDo0o0ooooooooooao

Ooo0oooooooooooooooooQgoog

OOoDooDooo0oooooogooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogogooood
OO0 o0DoDoo4o0gooooogoggooood
Oooooooooooogoooodg
Ooooooooooooogogoooodg
Oooooooooooooooood
OoDooooo0ooooooggooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocooooooooooood
OO0 oDoDoo40oDooooogooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooooooooooogogoooodg
Oo0oooooooooooogoooood
OooDooooooooogooood
Ooooooo0ooooogogoooodg
Ooooocoooooooogoooood
OO0 oDooo4oooooogoggooood

X

2

Q

5

Oooooogogoao

O
O
O

2006;

O
O
O
O
O
O

0
0
0
0
0
0

O
O
O

O
O

al.

OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg

O

20020 O

O
O
O
O
O
O

goo
gooaano

0
0
0
0
0
0

OoOoo0ooog
I B
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0oOo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oooagd

O

O
O

O
O

O O0oOooooaog
OoOooooaog
I B

O 0O0o0ooooog

OOoooooaog

OOoo0ooooao

O Ooo0oo0oooao

O Ooo0ooooaog

OOoooooo

O Ooo0ooooao

O 0O0o0ooooog

O Oo0ooooaog

OOoo0ooooao

OOoo0ooooao

O Ooooooaog

OOoooooaoo

OOoo0oo0oooao

O

OoOoo0oooogd
Oo0oooooogdg

Oooooogogogoao

20020

O
O
O

OooooogoQgoQg

0O O
O g
O O

O

Ooo0ooOo0oood
Oooo0ooogood

O O
OJ

O

Ooo0ooOo0oo0ood
Oooo0ooogood

Oooooogooogoo

O O

, 20060 O

OooooogoQgoao

OoooooggQg
OooooogQg™g

O

Oooooogdg
Oooooooogdg
OOoo0oo0oood

JP 5369089 B2 2013.12.18

Ooooooogogogoao

OoOoo0oooogoogoao

OOoo0oo0oood

OOo0oooodgogoao

OOooooggdg

=
©
O
©
O

O

OOooooogdg

OooooogoQgoao

Oo0oooooo0ooooogogogooao
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 O0DoDoogog4dgooooogogogoao
Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0ooooooooooogoogooo
Ooo0ooooooooooooogooao
Oo0ooooo4o0ooooogogooao
Oo0oooooo0ooooogogogoooao
Oooooooooooooogogooao

Ooooooogoogoao

OO0 oooodogoao

OooooogoQgoao

Ooooooogogoao

OoOoo0oooogoogoao

OOooooogoQgoao

Oooooogogoao

Oooo0ooogoogoao

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooogogooao
Ooooocooooooogooao
OO0 oOoooodooooogodgogoao

D
~+
o]

Ooooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgdg

60 O
0ooaog
oood
oood
Oooaod
illan
oood
oood
Ooogao
oood
oood

bcoooooooooooooaoo:

JP 5369089 B2 2013.12.18

~
(S]
o/

oo ooboooboob oo b oo oo ooooo
0ooo0Doooo0ooooooooDoOooo0ooDoDoOoooDoDoOOoooOooDoDoOoOoooan
00o0o0DoO0o0o0o0oo0o0oooDoo0o0o0oDoDoDo0o0oDoDoOooooDoDOooooao
gddoddodoodoooobooobooboobooboobooooooo
godoodoooooooooooboobooboobooboobooooooo
0000000000000 0oDoDOoOO0OO0OO0DOOClarke et al., 19870000 0O
gdododododoooooooooobooobooboob oo booooooo
000000 DOo0O00bo000Oo0DoDO0O0DO0ODO0OO0ODDOOddaoDTarshis et al., 19940
0ooo0DoOo0oo0ooooOoo0oooDoOooo0ooDoDoOoooODoDoOOoooOooDoDoOoOooOooan
gddoodoodoooooooooooobooobooboobooboooooon
oo ooboooboob oo b oo oo ooooo
godoodoooooooooooboobooboobooboobooooooo
0 0O 0O Wang & Ohnuma, 19990 0O

ooad

gododododooooooooobuooboob oo oo b oo oo obooooo
00000000 o0oDoO0o0o0o0Do000oDoDOoOO0O0o0DoDOoO0OOO0DaOaoOShimizu
, 19980 0 0 00000000000 oboobooboooooon
gdooddodoooooooobooobooboob oo b oo oooooo
0ooo0DoOo0oo0ooooOoo0oooDoOooo0ooDoDoOoooODoDoOOoooOooDoDoOoOooOooan
00o0o0DoO0o0o0o0oo0o0oooDoo0o0o0oDoDoDo0o0oDoDoOooooDoDOooooao
gdododdodooooooooooboobooboob oo oooood
gddooOdodDbOohetal., 2000000000000D00O0D0DODOODODOODOGO
0000000000000 o0oDoOO0O0O0DOO0OO000D0DO0OdOOKoyama, 19990
gddodoododoooooooooobooobooboobooooooooo
gododododoooooooooboboobooboob oo b oo ooooood
ooooooouooooooooDoOooo0ooDoDoOooUooDoDoOOoUooOooDoODoOoOooOooan
gfdododoodoooooooooooooooboobooboobooooooan
oo ooboooboob oo b oo oo ooooo
gooodooooooooooobooboobooboobooooooood
00000000 000OdOSchulbach et al., 20000 000000000000
gddodoododoooooooooobooobooboobooooooooo
0000000000 bOO00ooDoODO0O0DoDoDO0oOdoDoOoOoOOaodKkKharel et al., 200
ooad

gododododoooooooooboboobooboob oo b oo ooooood
0ooo0DoOo0oo0ooooOoo0oooDoOooo0ooDoDoOoooODoDoOOoooOooDoDoOoOooOooan
Ood0dodooooboob0oobO0oob0O0obob0oO0oo0oOon0OoadancCane 1999; McM
and Beale, 1999; Wise and Croteau, 19990 0 0 0000000 OODODOOOO
godoodoooooooooooboobooboobooboobooooooo
00ooDoooo0ooDoo0ooooDoo0o0oo0oDoDooooDoDoDOoooDoDoDoOooOoooao
gddodoododoooooooooobooobooboobooooooooo
gododododoooooooooboboobooboob oo b oo ooooood
000o0DoO00o0o0Doo00o0oDoDoOO0O0O0DOoOO0OO00O0O0O0OOOoaoFacchini & C

happell, 19920 00 00000OOO0OOODOOOODOOOOODOOOODDOOOO
OCoO0oO0oDOoOO0OO0O0OOBohImann et al., 19980 0 0 00O OCOODODOOOOOOOOBOU
wmeester et al., 20020 0 OO0 0OOODOOOOO0OOOOOOOOODODDOOOOOOOO
Oooo0ODODDOOO0OO0O0DO0oO0oOoOoOoOOwallaart et al., 20010 0000000000000
OOO0OO0ODOColby et al., 19980 0 000000000 OOODODOOODODGOCai et al.
, 20020 0000000000 OOODODOOOOSharon-Asa et al., 20030 00000
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo

10

20

30

40



ey e Y Iy

s sy R [y I By o
e s e e e e ) e e e Y Y B o
e s s e e e e e [ B o

Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao

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

Iy e R e e e

Oooooooooooooogodg

Oooooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
OooooooQgoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogao
oo ooooQgoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogog
Ooooooogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogo
OooooooQgogoo
OooooooQgoogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
OooooooQgoo
Oooooooogogoao

Ooooooooooooooooooogod

OO0 oDoooo4o0oooooogoggoooo

O Ooogoo

O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoOoooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao

oooo
Kol lner
oooo
oooo

Oo0oooooo0ooooogoogooooo

O 0Ooooo

Oooooooooooooogoooaoo

O 0Ooo0ooo

OO0 Do ooo4Q0gooDooggogoooao

OO ogoao

OO0 ooooo4o0ooooogoggogoooo

O Ooogooo

goaoao

oono

et al., 20060

oooao
ooono

Oo0oooooo0ooooogogooooo
Ooooooooooooooogoooao
OO0 oDoooo4o0ooooogoggoooo
Oo0oooooo0ooooogogoooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo

oogdod
oood

OO0 oooodgogoao
Oooooogogooao

Oooooooooooooogogoooao
<
QO
>

O O0o0oooodg
OOoo0oooog

O Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao

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

Ooooooogooao

Oooo0ooodgogooao

der

OoOoo0oood

O 0Ooooo

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

Oooooodgogooao

OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoao
OOo0Doooodgogoao

O

O

Oooooogogogoao

Hoeven et

van

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

a
O
O
a
u

g
O
O
g
u

der

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

t
0
O
g
U

a
O
O
g
u

JP 5369089 B2 2013.12.18

O Oooo
O 0Oooo

Ooooooogogooao
OO0 o0o0ooodogoao
Oooooogogooao

OoooooogogQgoo

Ooooooogoao
Oooooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
Oooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao

od
al., 20000 00D OO0O0ODOOO

uobooooboobooboooao
ooooooooooooooao
oooooOoooooooooao
obooooobooboboooo
ugboooobooboaoboaoaoadd

Hoeven et al., 20000 O OO O O O

O O0Oogoo

O Ooooao

O 0Ooo0ooo
O OdOogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

OoooooooooooQgoao
Oooooooooooogogoao

OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao

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

OO0 oDoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
oo oooooo0 oo oooo0oooooogoQgoo

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao

O 0o oo

O 0o oo

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

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

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

O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooo

O oOooo

O
O
O
OJ

Oooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooooogg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgadg
OOoooooggg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 o0oooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOoooooggdg
OoooooooQgdg

O 0Oooo
O 0Oooo
O

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

O Oooo

O Ooo0oooo

O o0Oooo

O 0o oo

O0Ooo0oo0ooao

O o0Ooo

I Y o [

O Oo0oooog

O 0Oooo

O Oooo

OOoo0oooao

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

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

O Oooo

OOoo0oooao

O 0o oo

O
O
O

O 0Oo0oo0ooao

O Oooo

O 0o oo

O Ooo0oooao

O Oooo

O Oooo

OOoo0oooaoo

O 0o oo

O 0Ooo0oo0ooao

O O oo

O Oo0oooog

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O0Ooo0oooao

~
~
A

O 0o oo

O 0Oo0oo0ooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

OOoo0oooaoo

O 0o oo

O 0Ooo0oo0ooao

O O oo

O

O
O

O Ooo0oooao

JP 5369089 B2 2013.12.18

O O
O O
O O

O
O
]
O
(]

gbobooooooobobobo
woooooooooooooono

O
O

O Ooo0oooo

oooooooooan
oooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0OooOgooo

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

ooooano

%O OO0
ooooano
ooooao

O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

I ) e e A A |

e s e e s e e e I o A
s e e B
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoooooDooooooooao

e s s e e e e e [ o

Ooooooo0ooooogoggogoooaoo
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooo4U0gooDoog4goooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo

O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo

O

OJ
O
O
O

O0Ooo0oooaog
I o B
O0Oo0Oo0ooao.o
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O OooOooo

O
O
O
O

O
O
O
O

Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 o0DoDoo4gogooooogogooao
OoooDoooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOoooooooooooogooOoooOoao
OoooDooogooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0ooDoogogooooogogoooao
OoooDoooooooogoooao

Oooooooooooogodg
Oooooooooooa-o
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaogo
Oooooooooooogod

Ooooooooogoogooo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogogoo

Ooooooooogoogogoo

OO0 ooooogogoo

OO0 oooooogogooo

O
g
a

Schullbach et al.,

oo oooooogoogoo

C))

JP 5369089 B2 2013.12.18

oooooboooooooboooooboooooao
ooooboooooooooooboooooan

O
g
g

O

Ooooooooogoogooo

O
g
g

O

OO0 ooooogogoo

ugbooboooooboboboboaood
oooboooooboocoooooboooao
wooobooooooooboobooo

gboboooooboobooboboobooao
oooboooooboocoooooboooao

ugbooboooooboboboboaood

ooooooooao
obooooogno
obooboooogan
20000
O

O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooo

O

OOo0ooDoo4ogooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao
OoooDoooooooogoooao

Ooooocooooooogod
OO0 oDooDoo4gogooooogd
Ooooooogooooogd
Oooooooooooog
Ooooooooooood
Ooooooogoogooo
Ooooooooogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogoooo
Oooooooogoooo

oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogooo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo

L [ Iy |
L [ o R
L [ B Y |
O oOoooo
O oOoo0ooao

10

20

30

40

50



O

OO o oDooogogoog
bCOoooooogogoo
OO o oDooogogogog
b oo oooogogogoQg

e e
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo o000 oDo oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao
e s e e e e ) e e s e s Y I Y

OooooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooog-gogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooggogoao
Ooo0ooogooao
OoooooOogooao
OooOoo0oooOoogooao
Ooooogoggogooao
OoooooQgooo
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogoao
OoooooQgooao
Ooo0ooooOoogooao
OO0 o0ooogog-gogoao
Ooooogoogogooao
Ooooooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogoQgogoao
Oooooogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao

e e e e e ) [ Iy
Ooo0ooooOooOooo

Ooooooooooooo0o o0 onDoDooo0D oo oooo0 oo oDooo0ooDoooogooao
e s [ e e e e A e e e e ) e [ Y I Y
e s e e ) e e ) [ A Y Iy

O

O

O

e e ey s [ [ |
oo oooooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooooogoQgog
e s e e e e ey e s [ [
e s e e e ey e s [ [ |
OO0 o0oOoDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoggg
Ooooooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg
OO0 oo ooo4Qo0 oo ooo o0 oo oogog Qoo oDoooggg
OO0 o0ooooo0o0 oo ooo o0 o oD oo o0 ooDoooggg

Oooooooooogoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooogogogoooo
oo oooooogooooo
OoooooooooOooOooOoao
OO0 ooooogogoooo
oo ooooooQgooooo
Ooooooooogoogoooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oo oDoogogooao
OO0 oooooogogoooo
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
oo oooooogooooo
OO0 oo oDoogogooao
oo oooooogogoooo
oo ooooooQgooooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogoogoooo
oo oooooogoogoooo

Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 oDooogoggooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooooooood
OoDoooogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooood
OO0 oDooogoggogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OoooooOoooood
Ooooooogooood
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooood
OoDooogogogogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDoogogogooood
Ooooooogooood
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooood
OoDoooogogogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDoogog4gooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooogogogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood

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

OooooooQgogoao
OO0 oooogogao
Ooo0oooogogoao
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
Oo0ooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
OO0 oooogogao
Ooo0ooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
Ooo0oooogogo

JP 5369089 B2 2013.12.18

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

L [ I Y |

Ooooooogogoo

L R I [ o R
OooooooQgogoao

L [ I |

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
Oooo0ooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Oooooogogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooQgoogao
OOo0o0ooogogogao
OooooooQgogao
Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Oooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogao

e e e e sy e e e e Y Y

OO0 oooooo oo ooo0o o0 oo ooogogooooog
Oo0ooooo o oo ooo o0 oo oooooooo
OO0 Do ooooUooDoDooggUUoDoDoo4gooooog
OO0 ooooooooDoooo oo oDooogogooooog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo
Oooooooooooooooooooooooo-o
OO0 oooooUoooDoooo oo oDoDoogooooog
I e e e A
Ooo0ooooooooooo o oo ooooooono
OO0 ooogogUoooDooUgUoUoDoDoogooooog
Oo0oooooo0ooooo0o oo oDoDoogogooooog
oo oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo
Oooooooooooooooooooooooo-o
OO0 ooooooooDoooo oo oDoDoogooooog
Oooooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo
OoooooooooooooooDooooooooo
OO0 oOooogoUoooDooUgogUoUoDoDoo4goooog

O OoOo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

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

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

Oooooooooood
Oooooooooood
OO0 oDooogo4Qgooood
OoooooQogooood
Oooooooooood
OoooooOoooood
Oooooogog4Qgooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Ooooooo0oooood
Oooooogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oooogog4gooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogo4Qgooood
Oooooogooood
Oooooooooood
OoooooOoooood
OoDoooogogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogo4Qgooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
OoooooOoooood
OoDoooogogQgooood
Ooooooogooood
Oooooooooood

(10)

Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooooQgdg

Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
O 0o0Dooooogdg
O Ooooooogdg
Oo0oooooogodg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
O Oo0oooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooooodg
O Ooooooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg

JP 5369089 B2 2013.12.18

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

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooQgooao
Oo0ooooooooooogooao
OoDoooo4ogooooogoggogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooocooooooogooao
OO0 oooo4dgooooogodgogoao
Ooooooo0ooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
OooooooooooogoOooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Ooooocooooooogooao
OoDoooo4dgooooogogdgogooao
Ooooooo0ooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
OoooooooooooQgooao
Ooooooogooooogoggooao
Oooooooooooogooao

e s e e e e e e [ s e [ o B |

Ooooooo0oooooooooogQgdg
oo ooooooooooooogoooooo

O

I e ey ey ey e e e s A B
I ey B ey R e sy [ A B
O

I ) I [y |

O
O

www3.ncbi
gogoao
ooooao

w
>
(@]
(o

OoOo0ooogoooogao:s
OoOoo0oo0ooood

O

OoooooQgooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooooogoooao

O
O

O

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoOoooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OoDoDooo4o0oooooogoggogoooodg
Ooooooo0ooooogoooao

0
O

O

Oooooooooooogod
OO0 ooDoo4gogooooogd
Ooooooooooogd
Oooooooooooogd

O Ooo0ooOoo

O Ooooo

O 0o oo

-.nIm.nih.

od
od

i.nIm.nih

I Y o [
O OO
[ i Ry
O O O
O OO

O

gov/Taxonomy/Utils/wprintgc.

O

O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo

O

O

O

a
O
g

O

oooao
ooono

1)

Ooooooooogooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog

O

JP 5369089 B2 2013.12.18

OooooooooQgooao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogao
OooOoo0oooogoogao
OoooogogaoQg
Oooooogogao
Ooooooogoogao

gbooboooboad
ugboooagood

wooooooOooooooooooao

g
u
O

oooao

oo

gbobooooboboabd

g

O

g
g
O
O
g
u

g
g
O
O
g
u

OOoo0oooao

oo
ao
OO
o0
ao
o

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

oo
go
OO
oo
go
ao

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

-gov/Taxonomy/Uti Is/wprintgc.

gbobooboooobooboboboo
gboboboooboobobooaodo
OooOoOO0ODDOO0OO0O0O0OkbO OO

gboboooonn

ooooocoooobooooobooo

cgi?mode=t
gooooobbobbobbboobooo

cgi?mode=t

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



(220 o N [ O [ O e e O Y Y o

CSH, N.Y. USA”

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OoooOoooDOo0ooD oo o oo oooooogooogao

al.

OO0 ooooo4o0ooDoooo oo oDoogogooooog

OoooooooooooooDoDooogogooooaog

Ooooooodgooao

O

Oooooooooooao

O

O0Ooo0ooood
OOoooood

O
O

O
O
O
O

OOoooooggdg

O

OooooogQgdg

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo

Ooo0oooQgdg

O

|

Oooo0oo0oogoood

ogoo

O
O
O
O
O

OooooogoQgdg
OooooogogQgQg
OoOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0OooOooood
OOoo0ooood
Oooooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

gboooao

O
O

O

ooooDoooDooooooooooo:
, 1989, Molecular Cloning, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor; Maniati

O
O

(12)

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

O

[

JP 5369089 B2 2013.12.18

O

[

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O

Sambrook e

et al., 1982, Molecular Cloning, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Lab.

Ausubel et al., Eds., 1995, C
urrent Protocols in Molecular Biology, Chapter 2 (Greene Publishing
ooooDoDDOoODOoOO0oO0oOoOoooooooooDoOOn

gboobooooooboooboboo®

terscience, N.Y.O"”
oono

Ooooooo0oooooooooooogdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
OO0 o0DoDoo4doooooggogoooogdg

O

O

=]
©

0

=
Q

-
>0

O

OO0 oooooo0ooooogogogoooaog

O

Ooooooo0ooooooooooQgdg

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
2:

O

OOooooggdg
OooooogQgQg
Ooo0ooogoQgQg
OO0 oooogogdg
OooooogoQgdg
OooooogooQgQg
I [ |
Ooooooggdg
OooooogoQgQg
I B [ [y |
OOoooogogdg
OooooogogQg
Ooo0ooogoQgoQg
I [y |
OOoooooggQg
OooooogQgQg
I [ |
OOooooggdg
OooooogQgoQg
Ooo0ooogoQgQg
OO0 oooogogdg
OoooooggQg
OooooogQgQg
OoOoo0ooodgQd
OOooooggdg
OooooogQgoQg
Ooo0ooogoQgQg

Ooooooggoao
Oooooogogogoao

OooooooQgodg
Ooo0oooggogao
Oooooogogogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0oo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
OO0 o0ooogogogao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
OooooogogQgoao
Oooo0ooogogoao
Oo0oo0oooggogao
Oooooogoggoao
Ooooooogogoao
OooOoo0oooogoao

O

goooao

O

O

od

ogdd

ogdd

ogdod

oood

O

O O0O0o0Oooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood

and Wiley-1In
gooooao

OOoo0ooood
OoOoo0ooood

Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

~
>
o

- A

4820 0 0000000 OOODDOOOO0OO0DO0DO0OO0OODOOODODDDODOOO

10

20

30

40

50



(13) JP 5369089 B2 2013.12.18

0o0oooooooDooDoDoonOo@@- Mol. Biol. 48: 43))00000o0o0OoooooaO
00000000 ooDoO0o0oooDoOooooDooOoo0oooo0OoOonn Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 85: 24440 0000 00D0OOO0O0DO0ODDOOOO0ODODODOODODDODODOOOOn
0000000000000 000o00oD0o0D0oDO0oDO0oo0D0oDO0DOn0OgDagaDwiscon
sin Genetics Software Package, Genetics Computer Group, 575 Science Dr., Madison

., WiloOoooooooooooboooooooboooooboooooobooooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooao

gboooaog

ugboodaoaao
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugboobooooooboobooboboobooooboobobooboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgoboboboooobooboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboooooboooooboboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
uybdoodoooobouobdoboboobooouobuoboboboboboobouobuobobaa
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooboogooobouobobobooboooobobobobooboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobuobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooooooooao

gbooboog
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
OCo0o0O0ODOO0OO0000O0O00Q0CCO00ODODDOO0O0O0O0O00O0ODODDADOAOHeinstein et al.
, o0 0 000o0oOo0oO0oooobooo0ooobooboooobobooocOooooboooOooboonodO
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
a

oooooao
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooboobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

(14) JP 5369089 B2 2013.12.18

gbobooooooooboobobobooobooboobobobobooao
O

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

Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OOoooooogg
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao.o
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0oooog
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
I [ o Y
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O
O
O

OOo0ooDoooo0ooooo4oooooogogooao

Oooo0ooogoogoao
Oooo0oooogoao
OOoooooggdg
OooooogQgdg
Ooo0oooQgdg
OOo0ooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooogogQgQg
I B [y |
OoOoooooggdg
OooooogQg-g
OoOoo0ooogodgdg
OOooooogogdg
Oooooogogdg
Ooo0ooogoQgQg
I [y |
Ooooooggdg
OooooogQg-g
OoOoo0oooQgd
OOoooooggdg
OooooogQg-g
Ooo0ooogoQgoQg
OO0 oooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg™g
I B |
OOoooooggdg
OooooogoQg-g
Ooo0oooQgdg
OOo0ooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogogQgQg
|
OOoooooggdg
OooooogQg-g
B |

O OO
O OO
O O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O

O
O

Oo0oooooooooogogg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooQgogooao
OoOooooodgdg

gbooboboooboobooboobooan
ooooooooobOoooobooooooan
g g

a g

Iy e e e I [y

%0 0O 0%0 O00%0 00%000%0 0000 %0
ooooobooooooboooooooooonon
woooooooooooooooooboooobooooobooooboooao
oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao
oooooboooooboooooobobooooboooooboooooonD

oooao
ooobobOooob0oboocOoooboooboooobOoooobOooOoooDoDocOoon0DnD%

O O O O
O O OO
O O O 0O
I I Y
O O O O
O O OO
I I Y
O O O O
O O OO
I O I Y
O O O O
O O O O
O O OO
I O I Y
O O O O
=

10

20

30

40

50



(15) JP 5369089 B2 2013.12.18

gboowooboDwnoow oo obhw OboDbowhooboooooooooooboobada

oooooooooboood
gooooooobood
%O O 0 %0 00 %0 00 %0
oooooao
oooooaon
%O O 0O 0O %0

O

O

OoooooooooooogQgaoQg

OO0 o0Dooodgogooao
Oooooogogoooodg
Ooooooogoooog
OOooooooooood

O
%0 O O %0
O

O 0Ooo0ooo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
O 0Ooo0oo0oooao

g
0 %l O 0O %0
uboogood
oooooao
%0 0O 0 %0 O
good
oooao

O

OoOoo0ooood

good

O

O 0Ooo0ooao
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg

od

Ooooocooooooogoggoao

O

O

[ O R |

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

OOoo0ooood
OoOoooood

g
g
u

O

a
O
g

O OO

O

Oooooooogogoo

u
O
g
a
O
O

OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo

ooooao
%0 O O %0
ooooo
ooooao

ooooOooooooOoooooobooooooooooooao
oobooooooOooooobooooooobooooooao
gwooowooooowoooooooobobooooao
ugbdobdoobooobooboboboobooooobobaba
ooobOooooobooOooooboooooboobooooooao
goboboboooooboboboboooobobobao
gbobobooobooboobobooboooooboboba
ooooOooooooooooobooooooboooooooao
gboboooobood
ugbdobdoobooobooboboboobooooobobaba
ooobOoooobooOoooobooooooobooooooao
gbobooboooooboboboobooooobobobao
gboboobooobooboobobooooooboboaba
ooobOooooobooOooooboooooboobooooooao
oooo0OoOO0ooobooOooooboooOooboDbOwddoowDOo
goobwooooooooooooobooooobooo
gbobobooooobooboboobooooobobobao
ugbdobdoobooobooboboboobooooobobaba

wooobobOooooooOooooobooooobooooboooao
oboooobobobobooooobobobobooobDobobao
uobooooboobobao

oboooo
%0 O O %0
ugbodoaod
ooooao

0%l O00%0 0
gbooobodaoad
goooooao

gbobobooooobOobO0oboboo0oDOowdDOow o
gbobwinoboboboboooooboboboobooono
ugbobdooboooboobobobooooouobuobaobada
oobooooooOooooobooooooobooooooao
gwooowooooowoooooooobobooooao
gbobooboooboobobobooboooooboboaba
oooo0OocOooo0obOOo0ooo0obooooooooon0owo O

ubooooboobooboobooaod
WO Ooowo oo OO doooao
oboooooooboobonb
O %0 00%000%0 00 %0
ooooooooboooao
gboooooooobonob
gboobooooooobaoanb

oooboooooboooao
W OOwD OoO% OOwooodoao

uybooboooooouobooboaobaan

ogooano

wwooooobgogbobobooooogoobobobooboooobobobono

gboooobobobooooboobobooboooooboobobobooooboonn
oooooOooooboooooobooboboooobooooboooooobOboooooao
gbooooobobobooooo

oo

UooboOoO0oooooDoooooDoOo%OoDowod
wwooobooOooooooooooboooooooo
gbobooooobobobobooobobobao
oowooowloooODoOwl oooooooooao
goobOooooooOocoooboooooboog
gboboooooboboboboobobobao
gboobooobooooobooboobanb

Uoo0ob0OoO0o0ooboDoOocOoooDoOo%OoDwod
wwoobooboooooooobooboobooao
ubdooboooooboboboboooboboabada

10

20

30

40

50



(16)

JP 5369089 B2 2013.12.18

10

ey e Y Iy

oboooao
oooooooobobobooooboooobooooooobObooobooboboooobooo
ooobowhoowooDowoowhoowooowl OoDOOoO%wWoooOooooooo
gobooooooboboobooooobooboboboobooobooboboboboo
uboobooooobobgobad

ooooao
goboooooooboobotbooooobooboboboobooooboboboboboo
gboooooobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooo»wWoowwoowo ool oo oowooooowooooooooo
oboooooDoboobobobooooobDobobobooooDwbhOoo®woDOo%
dbhww oo oo oooowoooooooboooooooooobooboooao
ubooouobouobobooboooobooboboboobooobouoboboboobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobObooobobooOoobooo
UbooooboDobobobobooobDobDOow oo oo ODO0%DO00%000%
ooobowoooooooooobooooboouooooooooobooooooo
oooooo»wWnobowwoowooowWwooww oo oooowooooooooo
gboooooobooboboboood

obooad
oooooOooooooboobooooboooobooOooooobObooobooboooOooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
w DOowh oD oo oo oowl ooy oooooooooooboooao
ubooouobouobobooboooobooboboboobooobouoboboboobooo
oooooOoooooobooooobooooobooOooooobObooobobooOoobooo
oboooooooboboboooooboobobooboobooooboboboboboo
gboooooobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
UooooOooooboooooowoo»wnoow oo oo oDowhdooo%
gbooooboobobobooooboboboboooooboobonb

oboooao
uyboouoouobouobobooboouoouobouobobobooobooobuoboboboobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gbooowhobwoDowoooDwhoow Do ooboowl boooooooao
ugbooouobooboboobooooobooboboobooobooobouoboboboobooo
oooooOoooooobooooobooooobooOooooobObooobobooOoobooo
gboboooobgoboboboboooooboboboboooobDobobOowod
wd Do oD oo oo oooowooooooobaoobooooooooaobao
ooooooogoano

oboooo
gboooooobooboboooooboobobobooobooooboobooboboobooao
ubooouobouobobooboooobooboboboobooobouoboboboobooo
oooooOooooboooobood

obooo
gboooooobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooOoooooboooooboooooboooooobOooooboooOooboodo
goboooooooboobotbooooobogobobobobooobooboboboboog
gbooooooboobobooooboobobooboooboooboobooboboobooo
oooooOooooooboobooooboooobooOooooobObooobooboooOooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooooboobobobooobooboboboooboooooboboboboo
ubooouobouobobooboooobooboboboobooobouoboboboobooo
oooooOoooooobooooobooooobooOooooobObooobobooOoobooo

30

40

50



ey e Y Iy
ey [ e By A [ Iy
e s e e e s e e s e [

OoOoo0ooog
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

“ Sambrook and Russell (2000)”

0

O

e s e e e ey e e e I A
OoOoooooo0ooooo o0 oo oo oDoDooooDoooDoDo oo ooDooogoooao
OoOoooooooooooo0oooooo0oooooo0oooooooDooooogogoooab-o

O0Oooooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog

O

O

OO0 oOooooo0oooDooogogooooogogg
Oo0oooooo0 oo ooo 4o ooDooogogoQgog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooDoooQgog
OO0 0o ooog00ooDooo Qoo oooogogg
OO0 oooooo0oooDooo4oooDooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o oo ooogogoQgo-g
Ooo0oooooooooooooooooogog
OO0 oooo4o0oooDooo oo ooooggg
Oo0oooooo0ooDooo Qo0 ooDooogoQgog
Ooooooooo oo ooo o oooooQgoog
OO0 Ooooo4gQdooDooo oo oooogogg
Oo0oooooo0oooDooooooooogogog
Oooooooo0 oo ooo o ooDoooQgog
Ooo0ooooooooooooooooooOgodg
Oo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogg
OO0 oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
OooooooooooooooooooQgog
OO0 Do ooogQg0ooDooogogoooooogogg
Oo0oooooo0 oo oooo0oooDooogogog
oo oooooo0 oo ooo o oo ooogogoQgo-g
e s e s e sy s [
OO0 oooooo0oooDooo oo ooooggg
Oo0oooooo0ooDooooooDooogoQg-g
Oo0oooooooooooooooooogodg
OO0 oOooooo0oooDooogogooooogogg
Oo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooDoooQgog
OO0 0o ooo4Q00ooDooo Qoo ooogogg
Oo0oooooo0oooDooo 4o ooooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o oo ooogogoQgo-g

OO0 oooodgogogooao

OOo0ooooogQgoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
OoooooogogQgoo
OooooooogoQgoo
OoOooooooOoogoao
OOooooooggogoao
OooooooogQgoo
OoOooooooQoogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgogoo
OoOoooooogooQgoo
OoOooooooOooOoao
OOo0ooooogQgogoo
OooooooogQgoo
OoOooooooQoogoo
OO0 oooooggogo
OoooooogQgoo
OoOoooooogoQgoo
OO0 ooDoooggogog
OOoooooogQgogoo
OooooooogogQgoo
OoOooooooQooOoo
OOo0oooooggogo
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 ooDoooggogog
OoooooogQgoo
OooooooogoQgoo
OoooooooQgoogoao
OOooooooggogoao
OooooooogQgoo
OoOoooooogoQoogoo

an

JP 5369089 B2 2013.12.18

OCooDoOOoO0OO0" Ausubel et al. (2006)”
ooooobooooobooooooboooooao

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

O

OooooooooooooooooooQgdg

goad

Oooooo4odooooo4ogooooooggg

Oooooo4o0ooooo4oooooogQgg

Oooooooo0ooooooooooogoQgg

10

20

30

40

50



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

e s e e ) e e ) [ A Y Iy

OoooooooooooQgoao

OooOoo0ooood

OO0 oooooggog

OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOooooog
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooog

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

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

Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
OoOoo0ooogdg
Oo0o0ooooQgdg
OooO0Oo0ooood

OO0 ooooogooooodg
OOo0ooooooooood
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgooooo
oo oooooogoogoooo

Oo0Ooo0ooood
O Ooo0oooo

O Ooo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao

OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Ooo0ooogooOoooao

O Oo0oooog
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooOod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oooogod
OooOooooogod
OOoo0oood
OO0oo0oooogod
Oooooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd

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

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

(18)

JP 5369089 B2 2013.12.18

OoOoo0oooo
I o B

O O
O O
O O
O O
O O

OJ

O

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

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

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgoQg

OoOooooooOoooDooooogooogoo

Oooooooooooooooooogoooooaono

Ooo0ooogooogoo

OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

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

O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

Oooooodgooao

Oooooo4oooooo4oooooogoggg

OoooooQgooao

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

Ooooooodgooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

OooooooooooooooooooQgdg

OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
Oooo0ooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Oooooogogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooQgoogao
OOo0o0ooogogogao
OooooooQgogao
Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Oooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogao

]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

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

O
O

Oooooogogao
Ooooooogogoo

O 0Ooo0ooo

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

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

O 0O o0goao

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

(19)

O

O o0Ooo

ood
od

O d
O O

O O
O O

O oOooo
O 0Oooo

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

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

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

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

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O OooOo

O oOooo

JP 5369089 B2 2013.12.18

oono

O

O 0Oooo

O

O o0Oooo

O

O 0Oooo

oood

O

O o0Oooo

O

O 0Ooo

0

O 0Oooo

ugoao

O

O oOooo

O

O 0Oooo

O

O o0Oooo

goad

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O o0Oooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
e R O ey R i e i e [ Y e Y Y

-
[7)]

OOo0ooooU0oooooUoo4UgoDoDooUU oD oDoDoogoooDooogogogogoao
Oooooooo0oooooo0oo0oDoDooUoo oo ooooooDooogooao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo oo ooooooDooogooao
e s s e e e e e e s e Y I Y
Ooooooo0oooooo0UoDoDoDooUo oo oDoDooooDooogooao
Oooooooo0oooooo0 o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
Oooooooo0oooooooooooooo0ooDooooooooogooao
Oo0oooooo0oooooUoUDoDoDooUUoUoDoDoooooooDooogogogoao

O O

OOooooggdg

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

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

O O

OooooogQgQg

O O

sier

OoooooogoQgQd

OOo0oooogogdg

OoooooggQg

OooooogQgQg

I |

Ooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooo4oooooogoQgdg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0o oo ooooooooogoQgdg
Oo0o0oooogdooooodUoDooUoUUoooDoDoDooUgooooogogdg
Ooooooo0ooooo4o0 oo oooo0ooDooooooooogoQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogogoQgg
Oooooooo0ooooooooooooooDooooooooogdg
Oo0ooooo0oooooo4o0oooDooooo oo oDooogoooooggg
Oooooooo0oooooo0D oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooDooooooooooQgdg
Oo0o0ooooUodUoooooddgooDooUooUoooDoDooUoUooooogogdg
OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0 oo ooo4ooooooogoQgg
OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
e R e e e e s e e e A s [ s [
Oo0ooooo0ooooooo0oooDoooooooDoooooooooogogg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooDooogoQgdg
Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg
Oo0ooooUoooooodoooDooooUD oo oooUgoUoooooggg
Ooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgg
Oooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Oo0o0ooodUooooodUoDooDUoUdUoooDoDoDooUoUooooogogdg
Oooooooooooo4o0oooDoooo0 oo oooooooDooogoQgg
Oooooooo0oooooo0D oo oooo0ooDooooooooogoQgg
OoooooooooooooooDooooooDooooooooogodg
Oo0oooooooooo400ooDooooo oo ooooooooooggg
Ooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooo4oooooogoQgdg

[ |
O O
O O

20040

OooooggQg

OoooooggQg

OoOooooogoQgQ

O d

Oooooggdg

OoooooggQg

OoooooogodgQg

(20)

I [y |

Ooooooggdg

OooooogQg-g

OooOoo0ooodgQd

OOooooggdg

OooooogogQg

OoooooogoQgQg

O O

O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOooooogod
OOoooood

JP 5369089 B2 2013.12.18

ooooao
gooooao
Wagner et

a
g
g
a
g
g
a
a
g
0 10
a
g
|
a
a
g
a
a
g
0 20
a
g
g
a
a
g
a
a
a
O 30
a
O
O
O
O
0 40
O
O
O
O
O
O
O
al 50



(1)

JP 5369089 B2 2013.12.18

., 2030 000o0ooooooobooooooboooooobooo0oooobDboooooDon
oooobooooooobooooobooooobobooooobooOooobooooo

oooooao
oooao
BT O BT DLREI TEY) SEHER
[
LTP3 i Liu et al., 2000, BBA, 1487:106111
LTP6 b Hsu et al., 1999, Plant Science,
143:6370
wax9D fEE#k S X7 E | AT ¥ %% v | Pyee and Kolattukudy, 1995, Plant J.
Y 7:4559
LTP1 1A XF X |Thoma et al., 1994, Plant Physiol. 105
7 3545
CYC71D16|CBTol & Fufv | Z/3a Wang et al., 2002, J. Exp. Bot.
—¥ 18911897
oooooao
oo obooob0oob0 oo b oo b oo boDooooOoon
goodoooooooooodobooob oo ooboobooboobooooood
0o0oooooboobob o000 ooooooDooboDooDoboooooOoao
0000000000000 D0D0D000000000000O00O0O0OAOdTissier et al., 20
did0d00d000O0OO0OO0OOoOooooooan
ogooooao
0000000000000 0000000000O00O0O0OO0OOOBevan et al., 19830 0O O
oo oooooooooooDoao
ogooooad
0o0ooooooobob o000 oooooDooboDoooboooooOoan
goddodoododooodoooooooooobooobD oo b oo b oo oooooOooo
gooooooooodogoobooobooboobooboobooooooood
Oo0oooobooooooooooad
oooooad
oo ob0oob oo oo b oo b oo boboobooood
o000 oooDooDooDooboooobooao
oooooooboobo b o000 oooooDoobDooDboboooooao
o000 oo oo b oo b oo oo oooOood
goodoooooooooodobooob oo ooboobooboobooooood
oo0oooooooboboooo o000 oooooooooao
oooooad
oo oboob0 oo b oo b oo bbb oobooood
ooooooooobobooooooo0oooooooooooDooDoooboooooOoao
gfddooooooodoooooooooobooobDooboob oo boDooooOoon
g0 oob0 oo b oo b oo bbb ooboUooOood
o000 oooDooDooDooboooobooao
0o0ooooooobob o000 oooooDooboDoooboooooOoan
oo obooob0oob0 oo b oo b oo boDooooOoon
goodoooooooooodobooob oo ooboobooboobooooood
0o0oooooboobob o000 ooooooDooboDooDoboooooOoao
0000000 00D00O0" Horsch et al. (1985)" O O " Hooykaas and Schilperoort (199
2 0oooooad
ogooooao
gfddooooooooooooooooooooob0ooboobooboooooOood

10

20

30

40

50



R N Y e e e e Y e Y Y o

OoOooooooooooo oo oooo00 oo oooo0 oo oooo0ooDooooooooaono
e s e e e [ e e A
e s e e e

Q

Oooooogogogoaoge
Ooooogoogogooao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao

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

Ooo0ooooOoogooao
O o0Ooo

Ooooooo4ooooooQo0 oo ooooo0D oo oooo oo oDoDooooDooogooao

O

Oo0oooooooooogdg

OoooogoQgogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OO0 ooogoQgogao
OoooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OooooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OO0 ooogoQgogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooooogogao
OooooQgogoao
OoooooOoogoao

Oo0oooooooooooooooooogooooono

O

0000000000000 0O0D0000Zimmermann et al., 1981, Bates e

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

O
O
(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OooDoooogooooogogao
OooDoooooooogogao
OooooocooooooQgogao
OO0 oDooo4gogoooogogaog
Ooooooooooogogao

O
O
O
O
O

O

g
u

O

O

0

oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogogogooooodg
OO0 oooooooooodg
oo oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogoogoooodg
OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogogogogoooodg
OO0 oooooooooodg
oo oooooooooodg
OO0 oo oogog4gogooood
OO0 ooooogoogooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogoogogoooodg
OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
oo oooooooooodg
Oooooooooooood
OO0 ooooogogogooooodg
oo oooooooooodg
Ooooooooooooodg

ugoao
uboogd

O

O

O

uod

0

O

O

god

(22)

O

O

O

uod

O

O

O

uod

JP 5369089 B2 2013.12.18

O
O
]

oooooag
ugobooood

O
O
O

oood
uod

O
O
O
]
O
(]

ugoao
uod

goad
gugod

83 oo ogooooooobobobooooboboboboooboooDao

gbooooboobobobooobobobao
oogd
gono

O

O

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

good
oooao
gogd

g
g

god

goo
ooo
ooo
goo

t
0
g
g

O 0Oooo
O oOooo
O oOooo

O Oooo
O Oooo

O

ogdd
ood
ood
oogd

oogdod
oood

ogdd
oood
oogod
ogdaod

ooooon
oooooo

ooooon
oooooo
ooooon
ooooon

ooao
ooo

oogao
ooo
ooo
ooao

oooooao
oooooo

oooooao
oooooo
oooooao
oooooao

10

20

30



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo

Oo0ooDoooooooogoooog
Oooooooooooogogoooog
Ooooocoooooooooooodg
OO0 o0ooDooogoooDoo4gogooodg
Oooooooooooogogoooog
Ooooooooooooogoooodg
Oo0ooooooooooooooooodo
OoooDoooooooogoooodg
Ooooooooooooogogoooog
Ooooocoooooooooooogdg
OO0 oDoDooogooDooo4gogooog
Oooooooooooogogoooog
Oooooooooooogogoooodg
Oo0ooooooooooooooood
OoooDoooooooogogoooodg
Ooooooooooooogogoooog

OooDooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooo4gogooooogdg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
OO0 ooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDooo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
Ooooooogooooogdg

O O ogo

O Oooo

O 0o oo

I Y o [

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O Oooo

(23)

O 0o oo

O 0o oo

OoooooogoQooooao

O Oooo

Oooooooooooooogoooao
OO0 oDoooo4gogooDoooggogoo
Oo0ooooooooooogogooo
Oo0oooooooooooogooao
OO0 Do ooo4go0gooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogoggogooao
Oo0oooooooooooQgooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 oDoooogogoooooggogogoao
Oo0oooooo0oooooogogooao
Oo0oooooooooooogooao
OO0 Do ooo4o0oooDoooggogoao
Oo0oooooo0oooooogogooao
Oo0oooooooooooQgooo
Oo0ooooooooooooogooao
OO0 oDoooo4oooooogoggogogoao
Oo0ooooooooooogoggooo
Oooooooooooooogoooao

Ooooooooogooooao

O 0o oo

OO0 ooDooggoooao

O O oo

OoooooogogQogoooo

O Oooo

OooooooQogoooao

O 0o oo

OoooDooooogooogao

O oOood

OoooooogogQgoooao

O Oooo

JP 5369089 B2 2013.12.18

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OooooooogogQooooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooog4Qgoooao
oo ooooogoQogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 ooDoog4Qgoooao
OoooooogogQgoooao
OoooooooQogoooao
OooooooooOoooao
OO0 oooooggQgoooao
OoooooogooQooooao
Ooooooooogooooao

O
O
O
O
O

O Oooo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



(24) JP 5369089 B2 2013.12.18

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
ooboooooobOooooboooooboooobooOooobooboooOoo
gbooog
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooobooooooboocooooao

gboooog

uond

oooooooooboooooooooooan
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
OOO0OO0ODDOOOUORNeasy Minikit, QiagenD0 0 0000 O0Q0QOOCOODOOOOOO
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
goobooooooobooooobooooboooooboooooboooooaon
gboooaog
ugbdooboooooboobogoboboobooooboboboobooboooboobobobaa
ooobOooooobooocooooooooboooooobooooao
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ocoooooOoO0O* 00O0ooooooODoODoDOoO0O0oOoOoooooO” Ohttp://www.sgn.cor

nell.edw/OO00D00OD0OO0OO0OO0O0OOOOOOCOODDDOOOOODODOOODODODOODODOOV
an der Hoeven, et al., 20000 0 0 00000 O0COOODDOOOOOOOOOODOODOODO
ooono

ooooao
oooooOoooooobooooobooooobooOooooobObooobobooOoobooo
ooooooogoao

ooo

5-ACCATGGGTTCTTTGGTTCTTCAATGTTGGA-3” (E2%IE = S) KW
5’-ACTCGAGATATGTGTGTCCACCAAAACGTCTATG-3" (E2F1%E %= 6)

goobooooooboooooon
gooao

5’-TCCATGGTAGTTGGCTATAGAAGCACAATCA-3” (BlFIE S AT
5’-TCTCGAGCATAAATTCAAATTGAGGGATTAATGA-3’ (E2%&E = 8§)

ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo
uooooboooooobr oooobobooooobOoooobooOooobooooboOooo
gboobooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbdoooooobouoboboboobooooboboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooobooboboboooobooboboboobooobobooboon
oooooao
gobooboooooogobgoboboboooobobobobobooooboobuobobao
gboobooooooboobooboboboooobooboobobooboooboobobobao
ugbdooogooobuobdobobooboooobuobobobooboboobouobuobobada
ooboooooobOoooobooocOoobobOooOoo0obOooOoO0obDnO0aOdNeBl, Marc
hler-Bauer A, Bryant SH (2004)0 0000000000 OOOODOOODODOOOOO
ugbooboogooobooboobobooboooobuobobobooboooboobobobaa

OoOO0OO0ODDOOO0OO0OO0OOAItschul et al., 19970 0000000000000 0O0O0O0O



Oooooogogg
OooooooQgdg
O oo ooogogdg
Oooooogogg

OO0 oDooooo0oooDoooQgoooo

OO0 oo oooooooooogooooo

OoOooOoooDOoooDoooogoogo

Oo0ooDoooooOo>»000ooogoooag

(25)

JP 5369089 B2 2013.12.18

ooo0oO0O00O00O0O0O0OO0O00OO0OO0OO0O0OO0OO0O0OO0OO0OO0OOO0OOOOOOOOOO
oo0oO0O0O000000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OOOOOOO
ooO0oO0O0O0000O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OOOOOOOOO
oooOoOwOoOoOOwOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
oooO0O0O00O00O000O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OOOOOOOOO
ooO0oO0O0O000000O000O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0OO0OOOOOOOOO
00

E -ﬁg °/o

LY PID #® H—t

a4 X+RF BAA97345 #E UPPS 42
vaqXFRF AA063349 #E UPPS 39

a4 X+RF AAO42764 #E UPPS 39
YRARFIXFTHAFRE PCC 7120 DP58563 #3E UPPS 37

AUY - HTan NP_915561 #E UPPS 36
YFAAYAR - IOVHER Q8DI29 #E UPPS 35
SHY/EAYHRLTFIR 082827 #E UPPS 34
TRAIFNRIE—-TaFS5EIR Q7NPE7 #E UPPS 32
S/ATYHAR - YRLIATR P60479 UPPS 30
SY/AAYHAR - YRLIATR 053434 E,Z-FPS 24
ooOoO0oO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOOOOOOOO
0000000000000 00O0O0Altschul et al., 199700000000
oo0oO00000000O00O0O0O0O0O0O0O0O%WwOO0OO0O0O0O0O0O0O
00
ooO0oO0oO00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O0OO0OO0OOOO0OOOOOOOOOO
oooO0oO00O0O0000000O0O0O0O0O0OO0O0O0OO0O0O0OO0OO0OOOOOOOOO
000000000 ONCBI, Marchler-Bauer A, Bryant SH (2004)0 0 0O 0O OO
OooOoOoOO0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0OO0OOO0OOOOOOOOOOOOOOODOOOOO
oooO0O00O0OO00O0O0O0O0O0O0O00OO0OO0OO0OO0O0OO0OO0OOO0OOOOOOOOOO
tschul et al., 19970 0 000000000000 0%D 0000000000
ooO0oO0O0O000O0O00O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OOOOOOOOO
ooOoO0oO00O0OO00O0O00O0O0OO0OO0O0OO0OO0OO0OO0OO0OOO0OOOO0OOOOOOOOOO
ooOoO0O0O0000O00O000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OOOOOOOOO0
ooO0oO0O0000000000O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0OOOOOOOOO
Ooo0oO0000O00O00O0OO0O%wOO0O0O0O0O000000000000O0000
oooO0oO00O0O0000000O0O0O0O0O0OO0O0O0OO0O0O0OO0OO0OOOOOOOOO
Oo0oO000000O00O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O%wOO0O0O000000
00

10

20

30

40



(26) JP 5369089 B2 2013.12.18

Oo0ogao
%

=) PID e B

ZaFTFF - BNALA AAS98912 HETILRUERESR 60

04 XF+RXF AAC39443 hoLUarkEER 44

SO byh YT BAB12441 WEHhILUERER 43

A A HhKRF v Q39548 hoLUARESR 43

3 Ay i R o ABE87878 HMETILRUGREESR 43

AFET7 - LINOTF4T7F AAD34294 hoLUaESR 42

FTUHF - HF o AAQ72559 hoLoARESR 41

RILTFHOL - 9ILAL AAT49066 hoLUakiER 36

SV KRES AAC24192 a—EYRLUERER 33

SV FRES AAB05407 FEIADIVEHEE 27

BOYR - Nyh—4 2211347A BXHTITOEHEER 26
O00oo0oo0oo0oooooooo oo oo oo oo oooooooooooooon0Oan0aono
0000000000000 O0O0o0OoO0D0OAItschul et al., 1997000000000
gooooooooooooooooooooooOwooooonoaoao
oooooao
Oo0ooooooooooonoononooooooooonononan
goooooooootootototoootooooooooooooooboooooO0do0Oaonoano
gooooooooboooooooooooooooboooooooooooooooOon
O000o0oo0o0oo0ooo0oooo0oooooooooooooooooooooobOn0Oan0an
Oo0oooooooobootootoooooooooooooooooooobooOn0OOanOan
gooooooooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
O00oo0oo0oo0oooooooo oo oo oo oo oooooooooooooon0Oan0aono
Oo0oooooooobootootooboboooooooooooooooooooof0OnOdnoan
Oo0o0o0oo0ooo0ooo0ooo0ooooOmiCO0D0O0OO0ODC0O0OO0OD0OO0OO0ODO0OMDOO0OO
0000000000000 00000O000ob00o0ob00oo0ob00oobO0oobOowwwvO OO
Oo0oooooooonoooooooooooooooo0dmMm0O0O0n0OOOOOO0OdGOdDnODaOnO
goooooooootootototoootooooooooooooooboooooO0do0Oaonoano
gooooooooooooooooooooooomvOb OO 00O O0OO0OOoOOOoOOooOOan
gobbooboooboAbDDbbO00obDbtoobbuoobbouobbuoUuobbooboo
Oo0oooooooobootootoooooooooooooooooooobooOn0OOanOan
ooOmvOOOOOOOOOOOOOOOOODOOOOOOOCOOOOOOOOOOOOO
O00oo0oo0oo0oooooooo0ooo oo oo o oooooooooooooonbOan0Oaono
Oo0oooooooonooooooobooonooooooooooooooooOof0On0anan
goooooooooootootoootoooodOmmo 00000 o0ooooooOn0OdGOaGnoOoano
gooomMmboOO0OO0O0OO0OO0OOoOOO0OOOO0OOOO0OOOODOOOOOOOOOODOOOOOO
O000o0oo0oo0oooooooooooooooooonoonan
gooooao
gooooooooooobooooooooooooooooooooooooOono
O00oo0ooooooooooo oo o o000 o o0dm0000O0O0ooOoOoOoOOoOD0OOnOaGnoaonoO
OOmvOOO0O0O0D0DO0OO0OmMODOOOOg OdD0ww/VvV OO OOODODODOOmMODOODODO
gooobooboooobooobtboooDbtopgub0DD Db D b0 UobOo0OO
goooooooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon

10

20

30

40

50



27) JP 5369089 B2 2013.12.18

dupMilOODODOOOODODOO

oooooao
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
OOwvolDOOOO00DOO0OO0O0DOOOvolODOOO0oOooOoOOoOooobDboOoOogbobbooQ
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
gooboboooooboooooboooooooboooooboobooooboooobooo
gbooboooboooooboobao

gboogoodod
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugboobooooooboobooboboobooooboobobooboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
ooobooooooon

gbooogd
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboooooboooooboboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
uybdoodoooobouobdoboboobooouobuoboboboboboobouobuobobaa
goooooooooboooooobooooao

gboooaog
ugbdooboogooobouobobobooboooobobobobooboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gbobooooooobgobobobooooboboboo

gbooood

gooao

Sh-zFPS DMAP IPP A*
Sh-zFPS it E-GPP IPP -

Sh-zFPS Sh-SBS DMAPP IPP B,C,D,E,F
Sh-zFPS Sh-SBS GPP IPP -

ugbooobooaoboaao
ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo
goboboooooogoobgobobobooooboboboboboooobDobobao

10

20

30

40

50



(28) JP 5369089 B2 2013.12.18

ooooboooooooooooboboooobobooooboboooobooo
ooooocoooobooooobooboobooooboooobobooooobooo

OO
OO
00
O0d
oooooood
ooooad Monforte and Tan
ksley, 20000 O D000 DO0DDODO0OO0ODO0OO0ODOODODODODOODOODODOODODODOOOOOO

0000000000000 U00O0O00U0O0D0DOO0OO0O0DOO0dOdOdvan der Hoeven et al
.,2000 0000000000000 O0OU00DDOO0DO0D0DDODODOU0O0ODDOOOO0DOO

OO0 00
OO
OO
00
00O

Ooooooogoogooao
OOo0Dooo-gogoao
OO0 oooooggog
Ooooooogogooao
Oooooooogoao

O Oooo

O Oooo

O 0Oo0ooOoao

OO oo

O 0Ooooo

O 0Oooo

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
OO o0gooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo

OO0 oooooogoQgog
O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0oo0oao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao.o
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao

go
uno
OO
oo
ano
OO
oo
ao
uo
o0
oo

OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
OooooooooQgooao
OooooooooOgooOooOoao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooQgogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooao
oo ooooooQgooao
Oooo0ooodgooao
Oo0oooogodgogooao
Oo0oooodQgooaoo
Oooo0ooodQgooaoo

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

ooooooooo

O
O
O

ooooooooano

Ooo0oooooo0ooooo0 oo oDoooo oo oDoooo oo oDoo4oooDooooQgg
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDooooooDoDoooooooooQgog
s s s e e e e s e |
e s e e e e |
Ooo0ooooooooooo0o00oDoDooo oD oDoDooo0ooooDoDoooooDooooQgg

OooooooooooooDoooooo0Dooooooooooogoooao

OO0CO0O0ODDOOO0O000OOeCBTS02, Tissier et al., 20040 0000 0O
goooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
goobooboooooogooboboboboobooobooboboboboo
gbobooooooooboobobobooobooboobobobobooao
ugbobdooboooooouobobobdoboooooboboboboooo
gooooooooooooooboboooobooooboboboooobooo
gbobooboooooogobobobobooooooboobobobobooo
gbobooooboooooboobobobooooobooboboboobooao
O0O0O0O0ODDOO0OO0O0O0O0O0O0D0O0OHorsch et al., 19850000000
gboboboooobobobao
goooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
goooocoooooooooobobooooboooooboboooobooo
Tissier et al., 20050 0 0000000 O0OOOOOOOODOOOOOO
ubooouobobobooouobuobobobooooboboboobooo
oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog



OoOOoooooooooooo0ooDooo4ooooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooooQgg
OO0o0oooogddooDoouUoddUoooDooUoUooDooogoogg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo oo ooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg

D

Ooooooo0ooooogooao

~
2

Ooooocooooooogooao
OoOoooooo4o0ooooogoggooaoe

Ooooooooooogogoogoo

2000”

Ooooooo0oooooQgooao
Ooooocooooooogogoao
OoDoDooo4ogooooogogog
OoooocooooooogogoaoQg
OoooocoooooooogogoaoQg
OO0 oDooo4dgooooogogdg
OooooooooooogogoaoQg
OoooocooooooogogooQg
Oo0ooooooooooogogaQd
Oooooo4gogooooogogog
OooDoocooooooogogoaoQg
Ooooocooooooogogoao
OO0 oDooo4gogooooogogdg
OoooocooooooogogoaoQg
OoooocooooooogogoaoQg
Ooooooooooooogogoad
OooooooooooogogogoQg
OoooocooooooogogoaoQg
Ooooocoooooooogogao
OoDoooo4gogooooogogogog
OooooooooooogogoaoQg
OoooocoooooooogogoaoQo
OO0 oDooodooooogogdg
OooooooooooogogoaoQg
OoooocooooooogogoaoQg
Ooooocooooooogogoao
Oooooooooooggogao

OoooooooooogoQgogoao

OooooooooooQgogoao

OO0 oDooooooooggogao

Ooooooooooogogogogoao

OoooooooooooQgogoao

OooooooooooOoogoao

OooDooooooooggogo

OoooooooooogoQgogoo

Oo0oooooooooooooooooooooooao

OOo0ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooooooogodg

O

O

O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao
O O0Oooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O OooOooOoo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0oOooooaog
OOoooooog
OOoooooao
O 0O0o0ooooog

O

gboboobooboooooboboboboonn

Ooooooooooooooooodg

OO0 oDoooUooooogogogooood

Ooooooooooooogoooogodg

OoOooooooooooooo s ogooao

Ooooooooooooogoooood

Ooooooooooogogogoooogodg

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooooooooodg

OoDoDoooooooogoguogoooogod

Ooooooooooooogoooodg

Ooooooooooooooooodg

(29)

Oooooooooooooooood

Oooooooooooogogoooogodg

Ooooooooooooooooodg

Oooooooooooooooood

OoDoDooo4ooooogoggogoooogod

OooDoooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooodg

OoOooooooooooooogoooog

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooo
I o B

Oooooooooooogogoooogodg

JP 5369089 B2 2013.12.18

Ooooooooooooooooodg

Oooooooooooooooood

OoDoDoooooooogogogoooogodg

Ooooooooooooooooodg

Ooooocoooooooogooooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOo0ooDoooooooogogooao

<
Q
=}

der

Hoeven

Oo0oooooooooooggogoo
Oooooooooooooogoao

O

O

Ooooocooooooodg

10

20

30

40



(30) JP 5369089 B2 2013.12.18

gooao

BE R

Altschul, Stephen F., Thomas L. Madden, Alejandro A. Schiffer, Jinghui Zhang,
Zheng Zhang, Webb Miller, and David J. Lipman. (1997) Gapped BLAST and PSI-
BLAST: a new generation of protein database search programs. Nucleic Acids Res.
25:3389-3402.

Bates GW, Gaynor JJ, Shekhawat NS. (1983) Fusion of Plant Protoplasts by
Electric Fields. Plant Physiol. 72:1110-1113.

Bohlmann J, Crock J, Jetter R, Croteau R. (1998) Terpenoid-based defenses in
conifers: ¢cDNA cloning, characterization, and functional expression of wound-inducible
(E)-alpha-bisabolene synthase from grand fir (Abies grandis). Proc. Natl. Acad. Sci. USA.
95:6756-6761.

Bouwmeester HJ, Kodde J, Verstappen FW, Altug IG, de Kraker JW, Wallaart TE.
(2002) Isolation and characterization of two germacrene A synthase cDNA clones from
chicory. Plant Physiol. 29:134-144.

Cai Y, Jia JW, Crock J, Lin ZX, Chen XY, Croteau R. (2002) A cDNA clone for
beta-caryophyllene synthase from Artemisia annua. Phytochemistry 61:523-529.

Cane DE. (1999) Sesquiterpene biosynthesis: Cyclization mechanisms. In
comprehensive natural products chemistry, isoprenoids including carotenoids and steroids,
Vol. 2, D.D. Cane, ed (Amsterdam, The Netherlands; Elsever), pp.155-200.

Carman RM, Duffield AR (1993) The Biosynthesis of Labdanoids - the Optical
Purity of Naturally-Occurring Manool and Abienol. Aust. J. Chem. 46:1105-1114.

Clarke CF, Tanaka RD, Svenson K, Wamsley M, Fogelman AM, Edwards PA.
(1987) Molecular cloning and sequence of a cholesterol-repressible enzyme related to
prenyltransferase in the isoprene biosynthetic pathway. Mol. Cell. Biol. 7:3138-3146.

Colby SM, Crock J, Dowdle-Rizzo B, Lemaux PG, Croteau R. (1998) Germacrene
C synthase from Lycopersicon esculentum cv. VENT cherry tomato: cDNA isolation,
characterization, and bacterial expression of the multiple product sesquiterpene cyclase.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:2216-2221.

10

20

30

40



(31) JP 5369089 B2 2013.12.18

Facchini PJ, Chappell J. (1992) Gene family for an elicitor-induced sesquiterpene
cyclase in tobacco. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89(22):11088-11092.

Heinstein PF, Herman DL, Tove SB, Smith FH. (1970) Biosynthesis of gossypol.
Incorporation of mevalonate-2-'*C and isoprenyl pyrophosphates J. Biol. Chem. 245:
4658-4665.

Horsch RB, Rogers SG, Fraley RT. (1985) Transgenic plants. Cold Spring Harb
Symp Quant Biol. 50:433-437.

Kharel Y, Takahashi S, Yamashita S, Koyama T. (2006) Manipulation of prenyl
chain length determination mechanism of cis-prenyltransferases. FEBS J. 273:647-657.

Kollner TG, O'Maille PE, Gatto N, Boland W, Gershenzon J, Degenhardt J. (2006)
Two pockets in the active site of maize sesquiterpene synthase TPS4 carry out sequential
parts of the reaction scheme resulting in multiple products. Arch. Biochem. Biophys.
448:83-92.

Koyama T. (1999) Molecular analysis of prenyl chain elongation enzymes. Biosci.
Biotechnol. Biochem. 63:1671-1676.

Liang PH, Ko TP, Wang AH. (2002) Structure, mechanism and function of
prenyltransferases. 269:3339-3354.

Marchler-Bauer A, Bryant SH. (2004) CD-Search: protein domain annotations on
the fly. Nucleic Acids Res. 32(W):327-331.

McMillan J., and Beale M.H. (1999) Dipterpene biosynthesis. In comprehensive
natural products chemistry, isoprenoids including carotenoids and steroids Vol. 2, D.D.
Cane, ed (Amsterdam, The Netherlands; Elsever), pp.217-243.

Monforte AJ, Tanksley SD. (2000) Development of a set of near isogenic and
backcross recombinant inbred lines containing most of the Lycopersicon hirsutum genome
in an L. esculentum background: A tool for gene mapping and gene discovery. Genomics
43:803-813.

Oh SK, Han KH, Ryu SB, Kang H. (2000) Molecular cloning, expression, and
functional analysis of a cis-prenyltransferase from Arabidopsis thaliana. Implications in
rubber biosynthesis. J. Biol. Chem. 275:18482-18488.

Poulter DC. (2006) Farnesyl Diphosphate Synthase. A Paradigm for Understanding
Structure and Function Relationships in E-polyprenyl Diphosphate Synthases. Phytochem.
Review 5:17-26.

10

20

30

40



(32) JP 5369089 B2 2013.12.18

Rodriguez-Concepcion M, Boronat A. (2002) Elucidation of the methylerythritol
phosphate pathway for isoprenoid biosynthesis in bacteria and plastids. A metabolic
milestone achieved through genomics. Plant Physiol. 130(3):1079-89.

Sharon-Asa L, Shalit M, Frydman A, Bar E, Holland D, Or E, Lavi U, Lewinsohn
E, Eyal Y. (2003) Citrus fruit flavor and aroma biosynthesis: isolation, functional
characterization, and developmental regulation of Cstpsl, a key gene in the production of
the sesquiterpene aroma compound valencene. Plant J. 36:664-74.

Shimizu N, Koyama T, Ogura K. (1998) Molecular cloning, expression, and
purification of undecaprenyl diphosphate synthase. No sequence similarity between E- and
Z-prenyl diphosphate synthases. J. Biol. Chem. 273:19476-19481.

Schulbach MC, Brennan PJ, Crick DC. (2000) Identification of a short (C15) chain
Z-isoprenyl diphosphate synthase and a homologous long (C50) chain isoprenyl
diphosphate synthase in Mycobacterium tuberculosis. J. Biol. Chem. 275:22876-22881.

Tarshis LC, Yan M, Poulter CD, Sacchettini JC. (1994) Crystal structure of
recombinant farnesyl diphosphate synthase at 2.6-A resolution. Biochemistry 33:10871-
10877.

Tholl D. (2006) Terpene synthases and the regulation, diversity and biological roles
of terpene metabolism. Curr. Opin. Plant Biol. 9:297-304.

Thompson, JD, Gibson, TJ, Plewniak, F, Jeanmougin, F, and Higgins, DG. (1997)
The ClustalX windows interface: flexible strategies for multiple sequence alignment aided
by quality analysis tools. Nucleic Acids Res. 24:4876-4882.

Tissier A, Sallaud C, Rontein D. (2004) Promoteurs vegetaux et utilisations
PCT/FR 05/02530.

Tissier A, Sallaud C, Rontein D. (2005) Systeme de production de terpenes dans les
plantes. French patent application FR 05 00855.

van Der Hoeven RS, Monforte AJ, Breeden D, Tanksley SD, Steffens JC. (2000)
Free in PMC Genetic control and evolution of sesquiterpene biosynthesis in Lycopersicon
esculentum and L. hirsutum. Plant Cell. 12:2283-2294.

Wallaart TE, Bouwmeester HJ, Hille J, Poppinga L, Maijers NC. (2001) Amorpha-
4,11-diene synthase: cloning and functional expression of a key enzyme in the biosynthetic
pathway of the novel antimalarial drug artemisinin. Planta. 212:460-465.

Wang K, Ohnuma SI. (1999) Chain-length determination mechanism of isoprenyl

diphosphate synthases and implications for molecular evolution. 24 :445-451.

10

20

30

40



(33) JP 5369089 B2 2013.12.18

Wise ML, Croteau RA. (1999) Monoterpene biosynthesis. In comprehensive
natural products chemistry, isoprenoids including carotenoids and steroids Vol. 2, D.D.
Cane, ed (Amsterdam, The Netherlands; Elsever), pp.97-153.

Zimmermann U, Scheurich P. (1981) High frequency fusion of plant protoplasts by
electric fields. Planta 151:26-32.

ugbodauo gboood

Zyokg
RB
[ sh-SBFS

(2Z,6E)-77 L3N

1
nos-ter

PP

/Sh-zFPS

& L 5
\ Q '_l <—E
i) " ©
S e 2
. ¥ ~d— 5 £
V3 T
N N 5
N n 2
PN N E<—w
w © m 9
© N |
I N -
E\: o 8
o
&
[
< B
N
.
2 k=)
1] [

(2E,62)-7)LF




JP 5369089 B2 2013.12.18
..||||||||III||

® ® N~ © W Y oA - O

oboood

(34)

ogoooad

&
5
%

J8)-50u

m__, EEVM\ EEVMM._ 590-048/7d

69Z/W

Of @1nbi4

gpbooo
gboood

rononS

ronoooal

ronoons1

[000000E

[000005E

[ 000000

S B N D N A D A
U & B gP P g g S G
EASE AN RN D LN M AR S )

>

o
W g

gt ainbi

60
50
10

0

goooao
ooooao

o000 L

o000z

[0000E

0000k

(00005




(35) JP 5369089 B2 2013.12.18

ogoooad oboood

mha

Figure 4D
.L .L“lnﬂi’ | 207222 245 254278 2

131
Tbe T e T kT T T T T

136
142
]

| hI[

- -
— ,
B :
. ey
s
™ of L2
. :
TR E R E AR E e 8
= 38 EE E B 8 = ¢
g H B B R 2 2
£
< :
wn
o § 38 8 &
w

uboood gboood

8
28
16000 2 Vo
14000 a-$aLy L
L2
12000 o
10000 = v
41 P
8000 o
5000 69 2 I
291
55 )
4000 o o o
2000 . [ 137 \ j::
e b AL B s oz i
1 &h hn #n 20 )
var
651
ra
95k
gogoo Ve
sk
vo
20 @
9k
5 I
<
8 & & g2 &8
I & & 4 4
2 F § % 8 §
15
1 <
3 N~
4 e
3
2
<+ 10 w
-N
N
<
€
5
0
15 18 17 18 19 20



(36) JP 5369089 B2 2013.12.18

ogoooad ogoaoao

<ayu

7o
zon

e
924
e
o

3kb —>
2kb —»

TA517

e
780808
s0mics
s
00

Figure 8

Figure 7B

ooooao
0005369089000001 . app




(37) JP 5369089 B2 2013.12.18

gbooooogooan

(51)Int.CI. oo
oooo  1/21 (2006.01) oooo /21 0000 ooooo
oooo  5/10  (2006.01) oooo 500 0000 ooooo
oooo  5/00  (2006.01) Ooooo 500 0000 ooooo
oooo  9/00  (2006.01) oooo 900 0000 ooooo
oooo  7/04  (2006.01) oooo 704 0000 ooooo

(74000 100141357
000000000

(74) 000 100147533
0Doooooooo

(74)000 100113653
00O0000oooo

(74) 000 100116919
00ooooooo

(72000 000000000
00000000000000000000000000000000000000

(72000 00000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0DooooooO

(7000 00000000
0000000000000000000000000000000

ooo abOvOO0OOO

(G6) D000 O0DOoOOooOOooDooOooooooooooooo
Plant Cell(2000),Vol.12,No.11,p.2283-2294
Phytochemistry(1973),Vol.12,p.2167-2172

(58)000000(Int.Cl.O000)
000o00o0oooooo
000000000000000
00000000000000000
0000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000
000000000000000
oooo
oooo



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

