JP 2017-205116 A 2017.11.24

(19) BFEHFEF(P) A M HTFLAERA (1) S8 A MES
15B02017-205116
(P2017-205116A)
(43) AME ER29EE11H248(2017.11.24)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
C12N 1/2 (2006, 01) Cl2N 1/21 ZNA 4BO50
C12N 15/09 (2006.01) Cl12N 15/00 A 4B0O64
C12N 900 (2006, 01) C12N  9/00 4BO65
C12N 904 (2006, 01) C12N  9/04
C12N 910 {2006.01) Cl2N 9/10
SEWR A BREOHK | OL HESHE (£ 152 H REEICHKS
@) HESES 15 EE2017-122737 (P2017-122737) | (71) EEA 511062818
22) HER ERL2056H 230 (2017. 6. 23) B IwFh, A2,
62) FEOET 15 BE2015-133621 (P2015-133621) FAYHERE HVTFASTH 92
D5 E 121 ¥ F4LTT 4757 A2
EHER EER214E9A 9H (2009. 9. 9) HA kVAE— FI4T
(31) EiEEEBE 61/191,710 (74) fRIB A 100097456
32) %R SER204E9H 108 (2008. 9. 10) #E+ [ W
33) EEiEXEE  KE US) (T WAE Ay Y. Tir
B EEERES 61/192,511 TAVAERE HVT7+ATH 92
32) %R SER204E9H 178 (2008. 9. 17) 130 H>¥ F4x3 12634 4
(33) B ERE HKEH (US) YTFNAZN vTAo
(T2 AT T bR 1f E—  FRHLF
TANVAERE ~rIAsZTH 16
823 RAALTFIF 237 ©BF
)i 0% 2 VI« B S
RRE IR

G4 [READOEH 1. 4723 —NOEROEHOWMEDE

GHoOooOooooooooo 5
oooOD1,4-0000000@GOOOOOO0OO0OO 47
gboooboglr4-0booboooooon j
oooo0o0O1,4-0000000@GOUOOOOOOO :
gooooboooogogsonobooooooooon -2
gboogoboos3-000bogboo-ccADODODOOO i :
o03-000000000-CcADOO0OOOnooDOon

o
178 Td

13

o
KOS TFATATE £

12
o

0000-CoAA-000000004-00000000 RS I
0-CoAD D0D000O0DDORNOO00O0DND0000 §£@§V o
0000000000000000000000000 AL :
0000000080000 000000000 5 QQE%(?OE
0oooooo Z\ éf%Z§




(2) JP 2017-205116 A 2017.11.24

goooooooan

ooocooao
01.4-0000000¢@gDOYOO0O0ODODDODODODODODODODODDOOOBOODOOODODOO
gooooooobobos-gbobooogbbDbD-CcADDOOODODOS-0DODOO0OO0O0
O-CoAl D ODOO0O0O0uouooboooDDbDDbO-CoAA -0D0DDO0OOOOO4-00DDOOOOO-
CcAUOODDOObOOoOoououosbobbooooobObOOoOooooooobObboboooooodan
0

ugaddg

BpOO D O DO4-0000000D00O-CoA0DDODO@OOODODOODN4-ODODO
goo-CoAU0ODODOOOO01I4-0000DO0OO0ODDOOOODOOODODDOGO
ioogooooooooban

udd
ooobObi1co000000000O0O0ODODDOO0OO0DO0O01lLOo0oooooooDOaon
oogdag

gogobboooooboodogoobobooi1oouoooooooban

oooao

ppo0 U 00000 obbo0ooo0oboooobboooobboooboboosboddOnOaO

OoOo0ooogooogao
Oooo0Oo0ooood

goobobooooobobooooboboooooboooobboooooboooooan
ooooaon
oooObObOO0o0ooooooobObobooooooooobobobobooosoooooao
goooan
ouobboooilooooboooobbooooooooosgoooooad
ooooaon

1.4-0000000¢@DO)D 00 O0O0OO0OO0ODOODDDOOODODOoOoOoBODOOODOO
ooobDboO0O1000000000004-00000CoAD 00D OOOOODODGDOAE-O

O 0o oo

g
u
oo0ob0O-CoA DD ODOODO4-00D000-CoAUODDODODO4-000O00O000O0O-=-CoAl OO
oooDDbDDbO@oOoDDoDo)YD4-0O0D0DOO0OO0O0-CAODDODDDODOOOOO4-0OODDO
Ooo0b0O-CoAlDODOOODOODOOBODDODDODODODODOODODODDDOODODOODORD
gogooand

OO0BboO DO OO04-0000000DO-CoA0DDODDO@DOODODDOODN4-0DODO
goobbo-CocADDDDODOODODI4-000D00000DDODO0OO0DODDODOOODDOOO
oosgoooooooOooOooan

ooooOoOao

goooosbob oo oooob20b0000b0boooobosoboooobnn
ugadg

oooooao

goooosbonb oo oooooo3sqyoooooboobooooobosoboooobnn
oaddg

gogoboad
oo3qmooooobbbo4-00000CcADODDOODDDOODOD4-0000O0ODODO -CoA
ooobbooo4-00000-CoAU0 OO 4-0D00000DO-CoAUDDDOOOODODRDO
(goooo)H)yoo4-ODOOOODO-CoADDDDODODODODO;ODO4-00DO0O0ODOODOO
-CoAUOODODDODODOOODOOUOOODODDOO0DNMDOoOooOoOoODODbDOOO0OnO

gooobao

BpOU D O D4-0000000D0O-CoA DO0ODO@ODODOOOODN4-ODODO
ooobO-CoAlDOOOOOD1I4-00000OC0O0ODODODDDODOOODOOOODODODOGO
200000000000

goggao
ooobObi1coo0b0b000O00o0ooocobobbobooosoboooooooooao
oooOao

[ s s e s [y o

OoOo0ooo0ogoao
O O0Oo0o0o0oa.



(3) JP 2017-205116 A 2017.11.24

oooDbobO0ooooooboobbboooosoooooooooDao

ooooOoao

BDOOD D DD ooooooObObOOoooepob 00 000O0OooOoOODbOODO0OO0OOoOooOoooOao
gooosbobbogogooooooobooogoobosbOD0gboboOO0oOoobDbDOoOOn
1000000000 0D04-00000CocA0 000D 0OOOODOD4-0000000-CoA
ooobODbOO04-00000-CoADOOO4-000CO0CDODODO-CoADDOOOODODOO
(ooooo)H)o4-00O0ODODDDOO-CcoAUODODDODDODDDOODO4-0000ODDDOOO-CoA

OoOoo0oooo

oooobOoOO0ooooosbOD 0 0ODOoOoOoOODbOOO0DODOoOooOooOOoOODDbODDbDOODOoDOoOoOO
O

gooood
oooDbobOOo0oDoooooboobbobobooooooooDbDbbOO0oboD1le00b0ODD
gogoboad
ooobOobOO0o0i10b0b000000o0o0cobObbOb0oo0oOoo0lec0obODbOOO
goobod

BpDOD D DD OdooboboDbbob0oboooooebo00oooooboboO0oDOooooobolod
ooobODbOO0004-000C00CcAUDDODDDODOOOOO4-000D00O0O0-CoAT OO
O004-00000-CoADDDOO4-0000D00ODO-CoADDODODODOD@OOOORO
)o4-0000D00O0O0-CoACODODUOODD4-ODOO0DOOD-1-DOODODOODODOO
ocooob-1-0o0o0oo0oO0ooobOO0oobOobo@ooobo)opbs4s-0ObODODDO-1-00O
oooObODbOO0O0oO0ooosbo0 D booooobObOO0OO0oOoooooooDbOan
goggao
BpDOOD 0 00 1,4-0000000O0O000O0OCCOCOODOOOOOOO0OO0OOISO0O00
ooooaon
oggogao

oosbo b ooooOODDbOOO0D2000000000C0CO0O0D0OO0O1900000¢000

OoOoooooDhoo oD oo o oo ooooooooboogoogogog
OoooOoooOooooooooooooooobooOoooaO

O

O
gggao
oooOsboD ODODODOOOOOO3SMOOOOODODODDOOOODIOO0O0DDDOO
4

oooOao

30 0DoDo0o0oobobo4-00D000CcAUDDDOOODODO4-00 00000 -CoA
00000400000 -CoAUDODO:;4-00000D00O0-CoA0DDODO@DOO
0);0ob4-0000C00-1-DO00C0D0O0D0CO0ODOO0O0ODODO@ODOODO)DY OA4-ODO
g-1-ggobbog0oooboboooobboogoboboo2z22bb0gbobooogao
gagao

BbOOD 0 00 1,4-00 0000000000 OOCOOOOOOOO0OO0OO0OO023000
goooaono

gaogogao

oooOosbob OO bOO0OO0OO0OOO040000000O0DO0DOOOOIOMOO000DO0DO0OO
O

oggogao
As000o0ooobOoObOO04-000O0bCAUDDDOODDDOOO4-000O0O0ODO0DO -CoA
ooo0bDbO4-00000-CoADDDODO;4-0000000-CoAODDODODOO ;4-00
g-1-ggoobboo0ogoobooboo0bo4-00000D0-1-DO0O00O0DOO0OODODDOOO
@goooo)ouo4-OODDOUODOD-1-O00O0ODUOODODODODODODODODDOODOODOO25
ooocoobooooood

gooooooao

gooesbo0 000140000000 0CODDODOODOOOODODODDDOOOOZ260 00O
gooooaoaoan

ooooooao

e e S Y Y

10

20

30

40

50



oo ooooerO0o0o0oooogoQgogooo

OoOooo0oogoood
O O0Oo0Oo0ooa.
Ooo0oo0ogoood
[ I I [y

4)

JP 2017-205116 A 2017.11.24

oooDbDObOO0010o0bo00oo0oo0ooo0oboobbOob0Doooo0oObbb0oooooao
ooooOoao
ooobObOO0o0oDOoooooooboObboooiloocoboDbbOonoOon
goobod
BDOD D DO OooooooObObooosepob 00 0O0O0O0DOOoOODDODDOOOOOOoOoOan
ooooOsepobDOOODbOO0OO0OO0OOOOOOODOOOOBDOODOOOOOOOOOODODOGO
0 00o0obooo0ooobb4-00000CcAD0ODDODODDOO0OODOD4-000D0OD0OO0O0O0O -CoA
OCoOO0004-00000-CoADODODO4-0ODO0O0DODOODO-CoOADODDODOODC@ORO

oo)H)o4-000D0O00O0DO0-CoADODDOODO4-00DODO0DOD-1-00O0O0D0OODODOO
ocooob-1-0o0o0DbODbODbO0O0Ooo0ooob@ouooo)H)yoo4-oooDDO-
ooooboooogspOo0 00 00oOoOooOODbObOOODO0DO0DOoOOoOOODDGO

O

O

O

O

4-0
O

OO0 oooogdg

O
O

gooboooobobbooobboooobboooobosocoogogobooan

O

oboi1ljgoooooooobboooooooooobosocoooooao

O

OBDOD 00D ODODODCOODODODCOODODDOCOOOBODOOOCOODODOOONOOOOOI100
000000D0004-00000000004-0000000000000000000
(0000)D4-000000-1-0000000000004-000000-1-00000
000000 @O0OO0O0)I4-000000-1-0000000000000 [@4-0
0000)IO0D0]000000000000000@OO0O00)I[@-00000
IOO]0O0ODOOO0O0D0OO0OO000D0OO004-000000000-0000000
0004-00000000000000C0000C0CO00COO00)0O00O0BDOD D
00000000000 O0O0000
0o0oO
BDOD 0 DOD1,4-00000000000000C00000000000S33000
ooooo

Oooooo4o0ooooo o0 oo ooo oo ooDoDoooooooaog

e A A |
Oo0oocooooOoooOoooooooooooooooobooOooOoa.o

|

O
O

OooOoo0oogoood
|

0
0

O

(]

O
BDOO O O OO OO0

O
BDOO O O OO OO0

O
BDOO O O OO O0OAO

0ooO
A0000000004-00
(00O00);4-000000
000000000 (@DOO00O0)ION4-0000
0000000037000 00000000
0o0oO
BDOO 0 DOD1,4-00000000000000C0000000000038000
ooooo
0o00oO
A0 000000004-000000000;[4-00000000)000]J000
000000000 (@OO0O00)IO[@-00000000)I00]000000
00000;4-000000000-00000000000;004-000000
000000000000 (@O0O0)0O0O0000O00037000000000

oo2000400o0a0

oos33moooooano

obo4000000a0

ugogooododd;4-0d
-1-00000000

O

ooobOD0O033O0o0oooan

ooo0OD0ODDbO03O0o0oooan

oooo0ODDbO03WOoooooan

gogoooooooboogadd
oo;004-000000 -1-0O
0-1-0000000g0o0baDb

10

20

30

40



OO0 oDoooooooooogoogogooo

Ooooogogao

O

ocooo@oooooo)os-OOoobo-2-000000D000DOODOOOODODOS

OoOo0ooogogooOogao

OoOoo0ooood

O

(5) JP 2017-205116 A 2017.11.24

oooOao

BpOOD 0 00 1,4-0 00000000000 OOODODOOOOO0OO0OO0OO0OAGOO OO
oooDnD

oooao
ooobOObOi10o0000000000O0COODDODDOOO0OO0O3OOOODODDOOOOO
ooDaOo

oooObOoOO0OooooooobbOoos3sooooooooon

oooOao

BDOD 00O OD0ODD0O0ODOD0DO0ODOBODODDNODCOONONDNCOODONDNOONDNDOOONODD
OO0O0O0OBDOD 00OCOODODDOCOODDOOOODODOOOBOOOOODOOONODOOOOOD
1000000000004-00000000004-0000000000000000
000@O0O0)I4-000000-1-0000000000004-000000-1-0
00000000000 (@OO0O0O0)I4-000000-1-000000000000
[4-00000000)I0D0]000000000000000(@O00O0)0[@-0
000O000)IO00]0000000000000004-000000000-000
00000000 04-000000000000000000000C@OD0O0)IO00
BDOO 0O O ODODDOODDODODODODONDODOODODDOOODODDOOOOOD

oooooao
ooobOobOo0oooooooobbboboooooooobbbOoobo440ooooan
ooobDDaOo
oooobObOO0o010b0b000000ooocoboObbobooooo44b00OD0DOO
ooooOoOao

]9 I I I A 1 I A N R 6 e A
ooobObOO0oO0oDooooo-oo0oooobooobos-000oooez,s-00b0b00000000
ooooooooooob@oUooo)H)oee,s-00000D0D0ODODOD0OOODODODOO
-00gbobo0o0dcCcAUDDDDODOOODDDOOODD-ODDOOOOD0O-CoAUDODDODOO
oooobD-OooooODbDDbO-CccAODUODDDODDDDOO-ODDODDDOOOO-CcADDODODDOO
5-00000-2-00000O0O0OO0O0OO0Ob0DO0O0o0ooOooooODDbDDbOO0-0000000-CoAl O

-0fdoo0o0o-2-000000C00D0D0ODO0DOO0ODO@ODOOODOODO)OOOBDOO OO
gogoboboooobboogoobn

oooOao

BDOO 0 0 04-0000CD0DDOOO0O-CoAUODDODODODD@@OOODDO)NYY D4-DD O

OoooooooooooooooogQgQg
OO0 o0Doo4-odU0oooDoo4Uogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg

aad
470
g
a

OoOooo0ogoao
|

t
0
g
g

O d

-CoAUOOODODOOO14-0000CO0ODDOOODOODODOODDOOOOO
ooooOoOoOo0ooao

g

BDOD D 0D D0 O0OoOooboobo20000D0DD000000D00O470D0O0OO0OO

O
pbpo0 0 0000 ooobOo3oo0oooboboooobboo4vDbOoOoOonOnO

ooao
sgooogoooooooobob-0boo0g0obobcocADDODOODODODOOODDOO-=

oobDDbO-CoADDODDODODODDDOOODOD-bDDOODODOODO-CoADDODO;ODDDO -
O00oD0O-CoADOODODODOD(@MUObODDOOO);0O0Ss-00000-2-DO00D0O0O0OO
oobObObOO00ooooooobbooosoooooooOboOoO0oOoan

goggao

BDOOD 0 00 1,4-0000000O0000O0OCOCOOOOOOOO0OO0OO0OOS10000
ooooaon

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

(6) JP 2017-205116 A 2017.11.24

gooooad
oos3sgoooooboboboooo-0oo0oooooDccAUDDDODDOODODOOOOOO-
ooobODbOO0O-CcAUODODDOODODDODDOOODuOo-000oooo-CoADDDOO;ODODOO -
000000 -CoAU0DO0OUoo(@oDpuoooo);opos5-0o0goo-2-000O0DODOO
oooooooOo@ooooooo)boooooooooso0obooooDOooDOo
ooooOoOao

ooOoBboOO O O0OD0O4-0000O000O00DO0-CoAlDODODOO@OOOOODONI4-ODODO
ooobODb-CoADODDODOODD1I4-00000OODODDDODOODOOOOOODDDOGO
oos330bo00o0ooooooan

gooood
ooobDoOBbODODDODODOODODOOOD4000O0O0OODDDOOOOO47OD0OO0ODDDOO
udad

ooooOoOao
go4000000000D0DO0OO0O0-000D0O0O00S0000:2,5-000000D0¢0
Oo0oo0oooDOoooobooooD@UuoOo)d;2,5-000oooooooOooDOO;o
5-000ddo0o-2-000o0ooobObObOO00DO0o0ooOoooooOobOboO0oO0oooooossooan
goobooo

gooooad
gosboboobOl14-0000000CODODDODOODOOOOOOODODOOOOSEO0OON
oooODOoO0ao

gooooad
obd400oooobObbboooo-0oooooos-0b00s2,5-00000000¢0
O0o0oo0O0ooDOO0oo0o0DOobOO0oobD@OoDbO);2,5-0000000O0DO0000DOD ;O
5-000dd0-2-000o0ooobbbo0ooooooo@ooooooo)H)yooboooobao
gogossooooooooonan

oooooao

ooOBboOO O O0ODO4-00000O000O0O0DO0-CoADDODODOO@UOOOOONOI4-ODOO
oooDDbDDbO-CoADODODODDODDODD1I4-00000DOODDDODOODOOODODDODODDDOO
oossobooo0oooooooan

ooooOoOao
go400000000O0D0O0OO0O0-00O0DDOO0OO0CCADDDDOOODDOOODGDO-
ooobODbOO0O-CcAUODDOODDODDODDOOODOO-0O00O0ooo-CocADDOO;ODODODO-
ooobODbOO0O-CoAUODODnoQOonOos;s-oboonobD-2-0cO0D0O0O0O0O0O00O0OO0OO0OODOGO
gs-0oooo0-2-00000000D0000O0DbDOO0O0bODbDODOO0OO0DbDDbODOOssOD
gooooogao

oooooao
gospob0obO1,4-0000000D00000DO0O0OOODDOOOODODOOeBOO OO
gooboooao

gogoboad
bbd4000O0O0DO0O0O0OO0O0O00O0-0000oo0obo0b0DCcAUbDDODDbODDbODOODOOOooOoOoaO-
goobbo-CcAOODOODODOOOOD-0ODDOO0OO0ODOD-CoAUDDDO;ODOO -
oooobODbOO0O-CoAUODDODDOODO;S-ODbOODOD-2-000D0O0OO0O0O0OO0OO0OO0OO0ODODOO;
os5-000o0Db-2-0000000D0O0O0DODOOOO0ODOD@@UDODOODODDOODNDY@DDOODOO
gooossgogoooooobDboo

gooooad

OOBboO 0D OO04-0000000D00O-CoADDODO@ODOODODOODN4-ODODO
ooobObO-CoADDODODOODOD1I4-0000O0OOCODODDDODOODOOOOOODODDOGO
oboeoDOO0OOOOODODO

gogoboad
ooobODbOO001000000000b0O0oObO0DbOO0Ob0DO00o0oo470c00b000O000O0OOC

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog

o

Ooooooogooood

Oooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgog

gooooad
ooobObOO0oO0oDoooooooobobboboo47voocobbbboOoOn
ooooOoOao
ppo0 U 0O oooobbooogobosbo 0 0ooooooobooooobooooban
ooooOspoDOObODbOOO0OOOOOOOODOOOOBDOODOOOOOOOOODODODOGO
iboooooooocoobboboo-ocoOb0b000O0sS-00b0O0O02,5-000000000
oooODbDoOO0ooooooboobo@ooohygez,s-0o0o0obooooooboobooboDboboo
O-0doooo0obOcCcAlDODODDDOOODODOUOODODO-OOOoObOODODO-CoA OO

0
O
O
0

Al

Oooo0ooogood

oo oooooogogogoo

O

oo
5-0
aad
5-0
oo
od
aad
oo
od
aad

OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo

go-2-0000000

oo-2-000o0ooOoa0n

giggogoooooonon

) JP 2017-205116 A 2017.11.24

0-000000o0-CocADO0O0DOOOODOD-ODOOOOODO--CoA 0 OO

goooooooboogobobob-0boooob-C

(oooopogoo)osOoooooD-2-0000D0OD0ODO0DDOOODODODOO

ocoooooo0oo(@Dboooooo)ooDbsbo

goooooOoboobooooooooobboooao

oooocooobooboooooobooooboboooooeso0bonOonO

goboobooooobobboeedbbO0Od

BpOOD 0 D D0 OoobooObObOO0Ob0oooooebo00oooobObOOO0OO0OOooOooOoOlod
ooobObOO00DO0o0oooooDbDCc AUDbODDDOOODODOOOOoOODODO-CocADDOOORDO
oooDDDbO-CoAODODDODDDOOOOS-0O0D0ODODDDOODOO-5-00000000
ooooooo(@Oooo)ooDooDbO-CoADODODODODUODDODODDODO-5-00000
Oo0ooo0oooOOooboboOoboO0oobDO0oDbD-CoAODO0DODO0DOD(@DOObODODODO)M2-0D0O-5
-obDoboo0oo0o0ooooobooboboboo0ooooo@oooo)Yo2-000-5-0000O000
ooooobooOooooos-ocoobboo0o-2-00000000000000000A065-
O0-2-0000C0O0000D0ODO0O0DOOCOD@ODOODOO>YOOOsBDOD OOO
gooooooooboboogod
gaogogao

BpOOU D O D04-0000000D00O-CoA DD ODO@ODDOODOOODN4-ODODO
-CoAUbOODODODOO14-0000CO0ODODOOODOOOOODDOOOOO

OoOooooooOooobDoo oD oo oDogogoogogoogogoo

OoOoo0ooog

OoooooooooooooooogoQgdg

oo
690

O O O O
O O

Ooooo0oogoood
|

O
OJ

0
0
0
0

ooobDDoDOoOooao
O
BDOO 0D 0 OO OoOoooOoan

O
BDOOD 0D 0 O OOooooOoan

a
BDOO 0D 0 OO OoooOooOoan

oggogao

A0 0000000000000
ooo0O0000-CA0 OO0 ;0
sS5-00o0o0ooo0ogooboooonb
ooobooooboogno;d
oos5-00000-2-00000
oooobObOvy00ooooooonOan
goggao
BpOO O O D0O4-0000000D00O-CoA0DDODO@ODOODOOODN4-ODODO
oobO-CoAlDOOGOGOGOO1,4-00000C0O0OODDDODOOODOOOODODDOGO

200000000000000e6O00000000

goooobOboOobooooooboedsobbOn0onOOon

4A000ooocoobobboboogoeuobooobDoOO

OCocAU DD ODDODODDDOODOOOODO-CoAD O O
OCoOO00-CcADODDODODOMOODODOD);2-0O
ooooODbDoO@oDDoo)YY Do2-000-5-000
ogs5-0obobo0-2-00000000000DODO0OO
coooooo0oooDo@ooooooo)oo

10

20

30

40

50



a
O
O
g
u

2-

O

e e e e e s e sy [ |

aad
oo
oo
oad
ud
oo
od
aad
oo
od
aad
ud
oo
oad
ud
oo
od
aad
oo
oo
gad
ud
oo
oad
aad
oo
od
aad
ud
oo
5-0
ud
oo
od
aad
oo
od
aad
ud
oo
oad

BDOD D D0 DO OoooooObOoOOooOooseboD 0 O0O0O00O0O0O

oo

10 00o0b0o0o0o0bobbo0oobbo0odcCcADDDDOOO

00
oo
oo

O-5-00000Db00o0o0ooooooooooo@oao

ud

O 5-

(8) JP 2017-205116 A 2017.11.24

A0 0000000000

oooOao
A00o0ooobbboooooooos-bboo;,0b0bb000-5-000000000
Oooo(@Uuoo)d;2-000-5-0J0000C00D0D0OO0ODODDODODOOODDO@
o)ooz2-0DOO-5-000000O0C0COODODO0OODODOOODO;O005-00000 -
oooobOoOO0O0oDoooooooobobos-ooooobo-2-00o0oooobboOob0ooo
o@ooooooboo)ooobboooooy3ODODDbDDbO0OOoDOooOoonO

gagao

BpOO D O DO4-0000000D00O-CoA0DDODO@OOODODOODN4-ODODO
goo-CoAU0ODODOOOO01I4-0000DO0OO0ODDOOOODOOODODDOGO
ve0 00 0O0OooOooDDOO

gadagao
gooOosbob0OOOOO0OO0OOO0OSO0O00O0OO0OOOODDOOOeMIOOODODODOGO

gagao

500000000000 O0OO0OD0ODDCCADDODDDOOOOOOOOODnDD-CoA OO
goobboog-CocADODOO;00bDbDO0O-CoAlDDOOODO;ODOOO=-5-00
ooooooogds;2-000-5-000000CO0OO0D0O0OO0ODODODODODOOODC@O
ycoz2-0oog-5-0000O00CO0OO0ODOO0OOCDODODODOOOO;O0DOS-0D0000 -2-
coobOobOO0oO0oDooooooobbsS00ooo=-2-00000CO0OO0ODODDOOOOO0O
@gooopoooo)H)ooooooooooy8OOOoOoooODooDoDOO

gadagao

BDOO DO D4-0000000D00O-CoA0DDODO@MODODDOODOOODNI4-0ODODO
goo-CoAUDODODOODOO01,4-0000D000O0DODODOOODOOODODDOGO
0 00oooooooboao

oooao

S 00b0booo0ogobobboooobbos-goobobos;bb000obo-5-000000D0<0
oooo(@ooo);0co0oopoo-5-00000Db00O0DOO0DOO;2-000-5-0
OooooooOooooboboooDo@oooo) Oo2-0DODO-5-00000D00
ocooobooooo;0o0s-00ooob-2-00oo0ooObObOO0OO0O0ooooooboboao
0ooo0-2-0J0000C00D00ODODOODODOO@UODODDODOD)YODDOOODO
o7 O0n0OO0OO0O0O0O000O

oooOao

BDOO 0 0 04-0000CD0DDOOO0O-CoAUODDODODODD@@OOODDO)NYY D4-DD O

ooobO-CoAlDOOODOOD1I4-00000OO0OODODDODOOODOODOODODDOO
glouoouoooooooao

goggao
oooDbDobOi1oo0oo0DbODbO00O00oo0oooooboODbDbobOoO0oOoeOobODbOooDDbDDbOOOOO
gadagao

oobObODbOO00oOoooooobbOooe@OoOoOoODODOOOOn

oggogao

oooboooooboad
ooooobOoo0oogoad
gobDb0OO0d-CoAD OO

0
ooBboO o ooOOOOO0OOOO0OOOOOdDOdOaOasDbOO O
O
oooooD-5-0000
0
0

oobDDbObOO0-CcAUDDODODDDOOODOOsS-000D0
O000O00DOO0o@OoOOoOoH)DDOooDbDO-CoAO OO
oobObObOO0O0ooo0oooooDbbO0oo0og-CAU O DODO

00000000 -5-0
(0000000 )D2-0
O)o2-000-5-0000
00000000000 00500000-2-0000000000000000
00000-2-0000000000000000C(CO0O000000)000BDOD

OoOooooodg

10

20

30

40

50



Oooooooooooggg

OO0Ooo0ogao

OOoo0oo0ogao

O Ooooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

O

9) JP 2017-205116 A 2017.11.24

gogoobooooobobbooooboboooobobooao

O
ooooObOOO0OO0oDooooooobObbOooooooossooooOo0n0oan
a

obo1jgoooooooobbbooooooooossooooog

O

ppo0 0 00D oo0uobobboooobboogogoespbobbbooooboo0oo0obobOoOoilod

O

O
g
a
u
O

ugaddg
-CoAO
gogdad
gaddg
udd
ooao

ooooODoOoOO0ooooooooooboDbOoOoDococADDDODOOOOODODGO

ooob0ODbDO0OO0O0DO0oo0oo0-CocADDOOOOOOODO-CoAl 0 0 O0O0O0OA4-0
-2-0000-CcA0 D D000 D0DbOU0O4-0DDO0O0O0OD0O=-2-00 00 -CoAl
4-0000000-2-0000-CoADDDDDO4-000000O0D0O-2-00000
4-000000000-CoAD O O0O0O0O0O0OO0ODO0O4-0D0D0000000-CoA
u4-000000000-CoAODODDOO0O4-000000D0O-2-0000 -Co

ADOODOoDODODOOooOogepo00boDoooooDoDOooobboooobDboDoao
gogooan

I e

e e e e e [ e e e e YN T s s [
Ooooooo0oooooo0ooooogQgoao

OBbOO O D0 O04-00000000D0-CoA 00DO0ODO(CO

O

OoOoo0ooodg

O

Ooon0D
880 O
ooao
ooao

oo
oo

O O

|

OoOOoo00)o4-000
goooboooooboao

|

-CoAl 00O noooo0o1l1,4-00000DO0OO0O0OO
oooobDooooao

O

BDOOD D OO0 Ooooobooz2o0o0o0O0ObObOO0O0O0O0ooOoossuooOOoOoOOoOod

O
BDOOD D OO0 0 Oooooo3quoooobobboooooossooboOoOoOood

goooano
os3glooooooooboboboboooooooDb;4-0c00D0D00O0O0O0-2-0000 -CoA
goobooooob4-0000000-2-000D0-CocADDDOO4-DDOOODODEDO-
oob-CoAl0ODO ;40000000 -2-0000-CoADDDOOOOODODODODDOO
ol 00oooooooaon

ooao

O

BpOOU D O DO4-0000000D00O-CoA DDO0DO@ODODDOOOOON4-ODODO

udd
920 O
oogdd

-CoAUOOODODODOO14-0000CO0ODDODOOOOOODOODDOOOOO
ooobOboOoOoO0ooao
g

goooooODboObOb0ooooboccAl DD DOODDDOODOOOOO-CoA O OO

ooao

oboOCc AU UODO;oOoooo-CoADODOOO;OO4-000O0ODODODO-2-

O-CoAlboonoboboouobbooogoboeilbouoobbooooban

gaddg

O

BpOO D O DO4-0000000D00O-CoA0DDODO@ODOODOOODN4-ODODO

ooao
940 O
ugaddg

-CoAUOOODODDOO14-0000CO0ODDODOOODOOOOODDOOOOO
ooobDDoDOoOooao
O

ggoooooboboboboooooooobbobo,4-0000000=-2-0000000
,004-00000000D0-CocAUDDDOOODDOO4-0DDOO0OO0ODODO -CoA

ooo
ooao
ooao

obo4-000000000-CoADDOOOOOODOODDODOO®LAIOO0OO0ODOO

O

BDOOU D O D4-0000000D00O-CoA DODODO@ODODDOOOOONI4-ODODO

ooao
960 O

-CoAUOOODODODOO14-0000CO0ODDOOOODOOODOODDOOOOO
ooobOboOoOoO0ooao

10

20

30

40

50



(10) JP 2017-205116 A 2017.11.24

goooogao
oooooOobObOb0Di10o0b0000oo0ooocobobbobooooossoooDooOoOooooodan
gooooooao

gooboooooboboogogobboooobbssguoooooooooad

gooooaoaoan

gspo0 0 oooooObOOO0OO0oOooosBboDbooocoooObObOOOoOoooooooboOan
goooospob b boooobooboooooboboogebo00bbooooooooonOan
bilooooooooobboO0ooooooooobDboboboDooooboccADDDODDODDOO
oooooODbO-CcADODODOOODDOOO-CcADODDODODODODOOO-CoADDODODOO
g4-000000D0-2-0D0000-CoAU0O0ODDODOOOD4-00O0DODOOO=-2-0000D0
-CoAl D ODO0OO0ODDO4-00O00D0ODDO-2-0000-CoAlDDDOOO4-0DD0ODOODDDO-2-0O
ooocoobbooo4-0000obDbOO0-CoAUDDODDODDODODOO4-0DOOODODDOO
O-CoAlbDOOO0ouo4-000DD0O0OO0O0O-CcADDODDO4-00OO0OOOODO-2-000
ggd-CoAl0OobonDOoOogoepobbODO0OoobDbOOoOoOobDbDOO0OO0OoOODODOOoOO0ODbDDbDOO
aggoano

oooooboooao
gooooooobbooooboooobobooooboooobDbileoc oD
gooooooan

ooocoobOO0oi10000000000O0OO0OO0O0O0O0100000000

ooooObDooao

oBpo0 0 0ooobDODODDbOO0OO0O0oO0oOoooooepbOODOD0DDDOODODOOOOODDA A0 O
ocooocooo0oooDOooog-CcAUDODDODO@W@WOOODOUOONM I4-ODOODDODO

O-CoAlbDOOO0O0uo4-0000DDOO0OO-CoADDODODODO4-0O0OOOOODODODODO
ooooboDbo@oooHh)oooespUODOoooDoOOoOoooooboboobDDboooOoO
gooooooan

gooeBbobOoooOoODOOO-CoADOODO
-goooboboo0ooob-CcAUDDDOOOODORDO
0-4-000000D000O0O004-000D0D00000-CoADDODDDODODO4-0000
g
oad

Oooooooooooogooao

0000 -CoAO
oooODOoO0ao
goobooo
ugogoboodad
oooODOO0O0ano
goobooo
gooboooad

oobo4-00000O0O0O0O0OO0OO0OOCOODODOA
4-0 000000000 DOOOOODOGDO

ocoooo@oooo
ooilo3moooo0nOao

yco1.4-000000O00O00O0DODODODOO
o

ioooboo0oo0oooooocoobboboboooo1l400ooooooooano

goboboooobbooi1c400bboogobobDbDo

BDOOD 0D D D OoooooObObOOooepob 000 O00O0oOobooODbOOO0OO0OOoOooooOao
gooosebobbogooooooobooogooboosbOD 000D OoOO0oOooObDObDOOO
o000 o0doo0oo0oooDO0ooD-CcAl0O0D0ODO0OD@ODOODOOONMY 4-0DOO
ooo0ODb-CoAlDDODOODO4-0OO0O0OO0OOODO-CoADODOOO4-0OODODODOO
Oo0ooo0oooDooo@ooo)oooepoO 00O OODDOODODOODODODODOO
ooooboooooao

gooboooad
oosbobooooOODbOOO-CcAUOObODODDO4-0000O0OCODDOOOOOODOGA

-ogooobooooob-CoAlDDDOOODODO4-0DDDOOOODOOODDOOODO

ooao
ogoo
ooo
ooo
ooo

O o0Ooo0o0oa.
OOoo0oo0ogao

4-0000000000D0D4-000000D00OD0-CoADDODOOODO4-0DDODO

-CoAl D DOODOD@ODOODONMD14-0OD00DO0OO0ODODODODODODODOO
gooooilorooboonOnO

oon
goooocooobooboooooooooooboboboooooio7yoooooOoan
ooan

10

20

30

40

50



(11) JP 2017-205116 A 2017.11.24

ooooobDbOOoO0o1o0b0O000oo0ooooobobobobDi1o7D0OOO0
ooooobooo0oao
gBpo0 b ooooObODbOO0OO0oOoooooooespo0 0 0bObO0OO0DOOOOOODDOI aOn0

ooooooooao
(00O000)04-0
oooooo
oooooo

S O e e O v Y

O oOood

O
O

O
O

|

O
4

4-

0
U
O
0
O
O

a
u
O
a
u
O
g
a
O

O

g

ooooao
ppo0 U 0 ooooob-goboooobboooboboooo4-0DO00O0DDOOO
4-000000000-CoADDDOO0O0OO0OO0OO0ODD4-DODDOOO0O0O0OO0OO

OoOo0oogogoo0ogao
Oooo0Oo0oo0oood

O

Oo0Dooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooggdg

gooboboooobbooooobo4-0000000DOD0O0O0ODDOO

ugboboboboooobboooooooobooooobooooobna-

-CoAUOODODODOO4-0000CODODDO-CoAIDOOODO4-ODDODO
ooooob@oooHhoooepOUOOoOoooDDODOOOOoOooOoO

U-4-000o0oobObOb0b0O0o4-0000D0DDOOO0-CcADODODOO
ooOo-CoAUDODDODDO@OOODODOOHNID1,4-00000DODOO
ooooDDbOoOO0o0Dnniooooooooooao
iooboboo0oo0oooooocooboboboboooo1nNniooooooooooboao

uoogbobooobobbot1nnoooooooooboboao

BDOO O OO DD0O00O0O0O0O0O0OO0OOBOOOODDODODONONONONONDOODODODOOODODOD
OOo0oO0OBDOD 00000000 DONDOOOOOOBNODOODO0ONONONDNONODOOOO
1000000000000000000000000004-00000000000
0(@O0O000)04-0
A-0 00000000
0oooo00O0O0O0n
0000000000
00000
BDOO 0000000 -00000000C0000000004-000000000
000D04-000000000-COA00DODODOOOODD04-0000000000

0

O
O

O
a
a
O
g
a
u
O

oooObbO0-4-000000000004-00000000-CcAOO0DODODOOOA4

O

ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooano

-CoAl D 0O0O0DD4-00DD0OO0O0OO0ODODO-CoADDOOO

O
O

Ocoooo@ooog)Hyooosbo oooooooooDO
oooao

-0doo0oopoDoooD-CoADO0O0DO0DD(@UObDOUDONMM OD14-000000DODOO

EDDDDDDDD
O
O
O
O
v/

oo ooooogoggogooQg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
O O0Oo0ooood

OooooOooogog

|
|

Ooooooodg

100

I I ) O [

Ooooooodg
OO0 oooood

O 0Ooo0oooao

OJ
O
O
O

U
O
U
u
O
u

O

g

ooobOoOao
61/192,5110

ud

ooooao
ooooDao

00
o0

4-0 0 0 O
gogooano

O

O
O
O
O
O

O

O

O

O d

uogboboodogoi1isgooooad

gogoboboooobboogogoboboobobbo0oi1s0o0b0bD0Ooo

0000000000000 b00000010000000

ooobODbOO0OO0O0oo0ooboobobDb0O000OaoaoZ2o0809
0O 61/191,7100 0 0D 20080 90 170000 DOO0OOODO
oooobooooo

oooobobooooooooooobobobooil1,4-000000

goooano

@G-0o0o0oobobobobbibb04-000000DDA4-HB)O
oogoobooooobobobooooboooboboo4-00000

10

30

40

50



(12) JP 2017-205116 A 2017.11.24

000000000 D4-BOOODODODDODODDODODDODODOODODDODODDODODDOODOGOIL,4-
I s O |
OoODOooOoo(@o)oo3o0 /000000 OD0O0D0ODD0ODDODDODDODDODODODODODDODOO
gooBbOOODODODDDODDODODODODOUOODOODDODODODODOUOUODODODDDODODODODODOODOOO
OooooDooooooo

OoDoooo

000000000000 00D0O00O00 Kroschwitzd O Grant, Encyclopedia of Chem.

Tech., John Wiley and Sons, Inc., New York (1999))0 20 0 0 0 0000 OOO0O0OAO
oooooooo0oooDOoooooD14-00000000D0D00DOOCOODOODODDODOGO
gooooeow OO DDDODODO0DODUODO0ODOODDDODUODODODODO0DO0DDDDDODODODODOOOO 10

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogboboocoooboboouooboouobobbooouobboooobboooobboaoN=-O0n0
-ob0bbb0oo0Do0ooooooobbbbooody -00Ooo0ooooboobObbobOooooooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ocoooco0ooo0oooDOoooOoboO0oooDOoooboDOooOoOooDUooDUOD200b/O0O0O0DO
gooono

goooogao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao 20
ocooocooo0oooDOoooOooooDOooD114-000000D0D00DO0000O00ODOO (DOE

ReportD 0 00D O0OOO0ODODDOOOODODOOOOAO (Top Value-Added Chemicals from Bio
mass)J 0 2004)0 0000 0000CDOO0OOCODOODODODDODUODODDODODOODOODODODDOODOO

0000000000000 00O0000O00000

0Dooooo

0000000000 0001,4-0000000000000000000000000

0000000000000 0OO00D00OO0ODN0DO0OO0ONONO0DOONONODOODONOoOoOoNOooooaO

0DooOoooo

0Doo0oooo

0000000000 O0000 30

0Ooo0o0o0oo

(Coooo)
000001,4-0000000(@O)00O00000O0000O0000O00BDODONO
000000000010 000000000BDOD 0000000000 0N00ON0D
0000000000000 0O0O0000O0BOOOOO0OCOOODOOOOO
Oooooooooo
ooooo
00D04-0000000@-HB)DD01,4-00000000000000000000O0
00000005 000000000000000000000000000000
000000000000 000000@OIO000-CoA0O00D0O0 O ;(2)CoAd 0O 40
00000000000 D0000D0000;@)a-000000000000000 ;4

coooOoo:;oooboooO0oooO0oooOooo0oo0ooUo0oo;GLooooooooood

OoooooooWwOoOoOooooooogoaog

OO0O0;;G)CoAUDODDODDODODDODODDODDODDDODODODDODODODODDO;(M4-00O0DODODO
oo0ooDDDoOO0OO0O0O0;Ga 00000 o0bDbb0b00ooooO0;MMM4-00000OO
OCoA:00O0DO-CoADDDODODUODOD ;OO OUOoDUOD;(1vioooopooooao
Oo0;@ooocogoboboobooobf0;@3)yoooooooooboooDoooao

ooooao

oooDobObOOoooooooobbobooooooooobobo0Ooo

ooooao
ooo4-BOOODOOOOOODODODOOOOOOOOODODOOODOOOOOODODODOGO 50



(13) JP 2017-205116 A 2017.11.24

OCoOO0o00O0o0O0oD04-HBOOODODOODODODDOD@GUOOODOODODOA4-HBO O ;(b)

OoOO0O00O00O0O0DOoo0O0OOs;e)eoonmb DO OO OoOOOoobDODOOODOOD2400 04
s00ooDo@oooooo)r2b0ooooo0O0ooOxooooDOoooOooOO0OOooODO0O/00

0000000000010 00000000: 10 MG1655 lacl®;20 MG1655A gabD lacl®
;30 MG1655A gabDA aldA lacl®0 000020 0000000000000000: 10 pZ
E 13-0004-00350 0O pZA33-0036;20 pZE13-0004-00350 O pZA33-0010n;30 pZE 13-0004-00
080 U pZA33-0036;40 pZE13-0004-0008L [0 pZA33-0010n;50 0O 0O O 0O O O pZE13U O pZA33

ooogao

ocooooo

OO0O0O0ODDOOOOO0 (Mycobacterium tuberculosis)l Do -O000D0D0O0O0OOO0OAO

ocooocooo0oooDOoooooboO0oooDoooDgooOoo4-HBOODOODODODODOODDODODO

10 30 O pZE13-00320 0 pZA33-00360 0 0 O 0O 040 00 00 0O 0O pZE13O O pZA330 O O
000000 DDODDO10 040 MG1655 lacl®;20 MG1655A gabD lacl®;30 MG1655A gabD

O

AaldA laclR0 0000002400480 00000000000

oooooo

00000000 000000010mM 4-HBO O OBDOD 0000000000 OOODOO
OP.0000 OO (gingivalis)O O cat20 0 0 O O pZA33-00240 O O MG16551acli®d O O
OpzEA30 00D O0O0O00O0O0O0O0O0 100 0 (0 O );20 0002;30 0003;40 0003n;50 0011
;60 0013;70 0023;80 0025;90 0008n;100 00350 0 0 0 00 0000000000000

De000O0000000000000O0O0OOO0O0O0000000O00000OO00000
0000000000000 000000000D000000000000000000
ooooao

oooooo

00004g/L00000000@Ic0ed0g)DO000Bc-00000 (bOdOfI O h)O
OO000O0OMIDDOOOO0O0O0O O MG1655lacl®pZE13-0004-0035-0002pZA33-0034-00360 [
000000 04-HBOOBPOO 0O ODOODOOODOD0O0O0000@OOGMO200000
O000O0OO0D0O0BOOOD11600000; ()00 (@I 100000000 ODODOOO0B
DOO D D1770 0000 ;(e)00(HO200000000000004-HBO 00117000
00; (@O00@MI400000000000004-HBO 00233000000

ooao

Oy -00000CO0OO0O0OO0DO0ODODU0OO0ODOOoOO0DOOoOU0OooDOoooDoooooooDoDgdc
OoooOoooOoooobooooDooboooo@Gm@uoooogooooooooDoo
O

od

QD
o/
OJ
O 0Oo0oo0Oo0oa@.se:

ocooo01,4-0000000(@gO)DODODOODODOODODODOS8ADIDODODO

O

00 0

00 0

OO0-CoAlOBDOD ODODDODOOOOOOOs8SBOOOODOODOOOOOODOGOGOG OROaBDOO OO
oooobDobao

ooooonoD

oooooObOOO0oOooosboD DD ooooOoODDbODOOSAIOOBODOD4-0D00O0O0000O
ooocobobbooogooecoooobobboiboOo-CcAUD4-0DD0D0OOOOOOOODODDOGO
00

oooooao
ooocooODbOooo-0bO00000o0oooobODbooOoebODODOOOOOO0OnO
ooooDoaD

oooboooDoDbbOO0oooooooobboebODDODOOOOOODO

ooocooao

oocoboObOoOoO0ooooo-CcAODDOOOOOBDOD D OOOOOOOGDO

oooooDnD

ooocooObobOOooooooooooespooDboboO0OO0OOOn
ooocooObOOO0OO0oooooan

10

20

30

40

50



Dooo0QoO
(0ooooooo)
00000D04-000000000(@-HB)0y -0000000001,4-0000000 (
BDO) U 0D DODODDDDDODOOOCOOODODODDNDNDODDDOOOOOOOODO0O0ONOnOaO
OBPO0 00000000010 0000000000000000BOOOCOCOODO0O00O
00000000 O0000000

Ooo00Q0O0
0000000000000 0004-000000000@-HB)IODO1,4-0000000
(D)0 00000000000 DNDNONONDNDNONOOCOODNDNDNDNDNONONONOODODOOO

(14) JP 2017-205116 A 2017.11.24

gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
gooboooooobooboooooboboboouo4-HBO OO 1,4-00000000O0O0O0O000O00OAO
ugogboboooooboboouoobooobobbooobbooob4-BOODOOOOOO
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
4-HBO OO OooOOO0ooOooooOooooooboad
gooocooao
goooooooboogoobooobbobo4-BOO0O0O0ODODDOOODDODOOOOGDO
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooObOO0Ob0ODOooooooobObobobooodcCcocA DD DODODODODDDODOOOOORO
oooobObOO0O0oDoooo-CoADDDOOOOOCAD DD DODODODODDDODOOODOOGORD
gogooooooobooogoob:obooooboboooobboooobooooobobooao
ugogobobood4-BO0 1, 4-0000000000O0OO00O0O0OOOOOOOOOOOOO0OO
ooocoobObOOO0oooooooobODbOoO0ooooobo4-BOOODOOOOOOODODDOGO
goooboooooboboog1l1,4-0000000000y -DDODOOOODOOOPH?7.S50O 00
oooobDODDbOO0OO0D0oooooooDbDpHs.50000000pH70 O 0 pH6.50 O 0O pHeO O O
OOpHS. 50 000000000000 O0COOODODOOOOOOOOOGO
goooogao
goobooboooooboobooooobooobobobooobboooobDbod4-HBO1,4-00 00
coooooooooooogov/sWO0O0oDbDOoOobODOobOO0OoDbDOobODbDOob0boDOooboOooDO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogobobooooobooooboooobobobbooobboooobboooobboooooan
ooocooObObOO0oooooooobobboooooooooaon
goooogao
ooocoobODbOOO0oDooooooobDDbbOO0O0oo0og4-HBOO4-HB-CoAD D D O OODODODOO
otbo4-HBOOODODODODOOOOODODDODOOOODOOOODODDODODOOOOOOOODODDOO
gobobDADDD0DO0O0ob0DDbDDOO0OOC AUDDDOOOODODDODO0OODbDDOO0OO0ODnDDDOOOnNA
puoo4-0000bOOO0OO0OO0OO0OOOO0OO0OODOO4-00000O0O0DODOO0OA0OODODDOOO
uogobboo4-BOOO0O0OOODOOO0OOOOOO0OOOOOO0OO4-BOOODODODOO

O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo
O 0Oo0oooo

ooobObOO0o0oDoooooooObbb0b0Dt0ba-00000O0OCODODDODDOOOOO
NADOD O D4-00000000D0DO0O0CO0O0ODODOOO0OO0ODODOOO0OODODOOOODDGDO
o -00obObOo0oo0oob0obOOO0oO0ob0bODO4-BOOOOODOOOO0O0OO

oo

0

oo0o0DDDbOO0O0DO0O0o0ooo0o04-HBOOOODOOODDODDODOD1,4-00 00000 (BDO
yhooooosepob OoooooooOoooDOoooOooossboOODOoOoOoOoOoOoDOO
cooovs0OooOOoODOOODODOODODOODODOODODODDODODOODODODODODODO
ooocoobOboOoooooooobbboboooooooobbOoboooooooDboDbOnna-HB
oooobDobOO0oDooooooboboooooebOD 00 O0O0O0DODODODDDODODOODOODOO
ooooobDbOO0Ob0DO0oooo4-0000000CcAD D DD ODODODODDD4-0O00O0O0OO
ooocooboboOooooooooobbbooooooooboDb4-BOOOOOOODOGDOGOBD

10

20

30

40

50



(15)

JP 2017-205116 A 2017.11.24

ooooobDDbhObOOO0DOoOoOooOOOoODbDObOObODOoOooOoooOoBDOODOODODODDDODOOODOOOOO
gooocooODboOboboooADODO0OO0DO0oooobobocCccAU DD DDDODDOOOOO
gooocoONAD-O0004-000C0CO0D0OO0OODO0O0OO0OO0OOODOD4-000O000
AOODODODOOODOOODOoODUoOOoOOoBDODDODDODOODDODOOCOODODOO/ZO0O
oooocooobooooooooebobbooooboDbobOOoDOooooooooDaO

4-HBO
oo
g
g
OO
od
ad
0O
od
ad
g
0o
g
g
OO
g
ad
0O
oo
ad
g
OO
g
ad
0O
g
ad
g
oo
g
g
ooo

Oo0oooooo0oooooo oD oDooooooDoDooogogoooao

Oooooooogoooooogao
OooooooooobooobonOonQgoaO

0oo
0Doao
0oao
0oo
00O
00O
HgO50
0 4-0
aulls
000
000
0Doao
0oo

Ooo0ooooooooooogooogoog
Ooo0oooooooooooonoaodo

Oo0ooodgogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao

0

O

O
0
O
4
O
g
O
O
0
O
O

O

O

O oOoooo

000 (080 130 O )0

O

[ |
O d

OO0 O0DoDoogoguooooogogg

OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo

0

OOooooogogdg

[ |
O d
[ |
O d

OOoooood
OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg

O

[ |
O d

O
O

O
O

[ |
O d

[ |
O O

[ |
O O
0O O

OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Ooo0oooQgogoao

O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
OO0oOo0ooodg
Oo0Ooo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

goobooooobobboooooboooooboobooboad
ooocooboOooooooooobobooood
iooooooooooboboboogobobooogoao
goooooooboboooooboooooobooboao
\/0000000CO0O0D0OO0QCOODOOODOO
gooocooObbooooooooobbooood
gooooooobboooobobooooboDboo
gogooooobboooooboooooooboad
BpoO OO 00 OoooooboobObboooooooooboboboood

oooobobooOooooooocoooao

O O

gooooad

ooobObooOooooooooboao

ooooOboOoOoooooooobooao
iDo0o0ooooooooobooboood

oDooDOOoO0OO0DOoDODO0OoODoDOoO0OOWMicrobiad)D D00 O0OCOODOOODO
O (microorganism)0 0 0000 00OO0OCOCODODDODOODOOOOODODODDDODOOOOOOO
gogoboobooooobboooobobooodd
oooobobooOooooooocoooao

uoao
ooan
oo
uoao
U

ooao

oggoano
oooao
ogoao
oggoao

oooao

104 .11g/mol (0 O

a
O
g

4-

O

uoao
ooan
oo
uoao
ooan

O

4-0 0 0O
O0-00000000D0GHBO
ugogobobooooobbooodo
gooocooao

ooono
0 4-HBO
ooono
ooonon
oooao
oooao

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

oo

O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
DO OoOooo
O Oooooao

O

O

oo

00
oo

4-HBO 4-0 O
oooooao
gogobooaad

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo0oao

4-HBO
ooao
ooao

gooooooobbooooobao
goooooooobooan

ooocooObOO0ooooooao
126.09g/mol)0 0 O OO O O
ugob4-000000000
U-000000000aGHBO
goobooooobboooao

goobooooobobDn0Ooad4-HBO
ooobcobD4-HBOOOOOOOO
O
g

O 0Ooo0ooo

Ooooooogoo

obo4-00000000000
gooooooooboogoao

O

O

O
IN

OooooooQgodg

10

20

30

40

50



(16) JP 2017-205116 A 2017.11.24

goooboooooboboooobooobobboooobboooobb4-vBOOOOOODOO
ooocoobObObOoDooooooobDbbob0o4-HBOOOODODDODDODOOOOOOOGOA4G-HBO O
ooooobbb0oo0ooouo-4-000000C0D0D0O00O0000ODO0OA4-HBO 3-HBO O O OO DO
goobobooo0ob4-HBOOOODDOO0OO0ODO0ODDOOOA4-HB-CoAL D DD OO ODODOOO4-HBO
ugbd4-HBU OO ODOOOOOOOOoOooOooOooooboOOad

gooocooao

goooooooboao ooobODbOO0Oy -000000000O0O0OD0DODOO0O0O00C,4HgO

>0 0 86.089g/mold O goooboboooobobobooooboooooboboooobby -0

O 0Ooooo
O Ooogoo

ooocooobooboooao ooooObOoOOoeBLOOODO0O0OO0OO0OO0OO0O1,4-000004-00
gooooo4-000 gogoobooogooboo-0coobbboooboooobab
oooooooooan ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo
ugogooooooan

gooooao
gooobbooooooooobbobooil1,4-000000000000000D0O0OGOC4H,

00090 .12g/mol0 0 00000 O0O0OC20000C00000000C00O00O0O0ODOC
ooocooboobooboooooooooobobboooooooobol4-000O00O0OoOOODOO
goobooosepo00bbo0ogbobooooobooebO0 00D DO0OO0OODDODOOOOO
goooooooooooooooooan

ooocooao

I I A A A N W A N Y O3 P
obO072.11g/mol0 00 00O0O0DOODOOOOOODODUODODDOOOODOODORD

ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooooooOOoOmTHFOODDOOOOOOCOO1,4-00000000CO0ODO0DOO0OO0OO0OO0O0OGO
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobooOoooooooobobobobooooooobODboboOoboooooao

goooogao
ooooDbDDbOOO0oDoooooooDbDDbDDboOCcADDODODOODOoADDODODODOOoOoOoODOoDDDOO
(goooHh)oooobooobgoobgooboooboooooopoDobboooooboUOooDooo
oco(@oobooooobOoo) OoOoDbOoOoDbOOOODOODODDODADDOODODODODODODO
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogobobooooobbooogooboooaogdo

gooocooao
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
ooocoobDobOOO0oDoooooooboOobobobooooooooDbDDbOob0DO0oOooOoobDbiIond on
ooocoooboobooooooooobobbOobOooooooooobObobOD1wnDoooooooboao
goooooooboogogoboooobbooobbooooboboo

goooogag
uogobobooooobooooboouoobooboboooobbooostooooooobobooOoad
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gobobioooobooooobooobbbooobboooobbooo2s0 00000
ooocooboobooboooooooooobobobooooooooooboooscoooooooooao
ooocoobooood

goooogao
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao



OO0 0DoDooggUoooDoogogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooog
OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd
Ooooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogdg
Ooooooooooooogodg
Ooooooogoggooao

OOoo0oooogd
OoOooooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooo

Oo0oooogogoooao

O

- OO0 OO0 oooooQ0ooooo04o0D oo oooo oo oDoooooDooogooao

o/
OoOoooo0ooooogoo b0 Do oDooooogoood
Oooo0oo0oogod

OooooooooooogogoQg

OoOoo0oooogod
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao

OooooogQgQg

OO oOooog

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O

goooao
goooao

goooao
goooan
goooao

ooobbOO0O00oz20000000000053"0000
DNAOU O DDOOOnmuoooooooDbDO10 0 0 0 0O DNAD

gbooooaogao
goooooao
g

gooooaoaad
oooooao
gooooo

gooobooaad

g
t
0
oo
g
0

ooooono

17 JP 2017-205116 A 2017.11.24

gogoboooobboogao

Oo0Ooo0oood
O OooOooo
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOooood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

O oo

oooooobooooooooobbboooooooobooboao
goooooboobooooooooooboboboboooooooobooao
goooobobooooooooobbboooooooooboao

goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao
ibooooooooboobboboooooooboobobobooooo

25%0 D 1000 D OO OoO0OoooboOooobooooboboo
oooo2sx00co0oOoo0oo0ooooooobobboboooooan
ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao
gooooo

ooooboooobboooboboooonb
oooobooooobboooobobooooan

oogobooooobbooooboboooonb
ooobDbhiooobD2000000000

20000000000000000000000G0 3O

ooooboooobboooboboooonob
oooboooobboooobbooooab
ooooODbOOO0oO0ooooooooboooan

ggao

O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o

0

O

ggooano
gooooOao
goooao

uggoboboooobboooobobooooobobooad

ooobOboOO0o0ooao

od
oo
od
g
u

O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O

goboboooooboboooobooboogao
ooocoobobooooooooooao
ooooDbDDbDDOOoOooooooooboooooooc
ocooooDoooooo@ooooogooooon
200bocoobbobooouooobooobobooooo

20000000000 O0o0ooObObOO0OO0oDOoo0ooooobbbobooooooboooboDboanO

gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
OoOO0O0O0O00OD00DO0O0OHIpAOCOODOODODODODODODODODODODDOD

O

O
O

O

O
O

O

u
O
g
U

O
O

O

O

O

200o0oboo0g0ooboboo0oobbooobboooobbboooobooooDbnoD
o2000o0oo0ooobbO0ob0OoooooooboDbbobooooooobooobboboooo
goguobobboooooboboouobbooooboooooboOood

ooao
ogoao

20

O

ugdaao

ooao
ooao

ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao

lbooooooooObobboooooooobbboboooooooobbboooooonb

oooooboboooooooooobbboooooooooDbboboooooooooDbOoo
ooocooboboooooooooobobboboooooboooobobobobooooooboooobooao
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



Oooooooo0ooDooo0 o= o000 oDoooo0oo0oDooogooao

OOoo0oo0ogao

O

Ooooooogooao
OO0 ooogo-gogoao

Oooooooooooooogogoogao
OoooOooooooooobooooOonoab

OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd

O Ooooo

OoOoo0oo0oogoad

O o0Ooo0Oo0oogano
OoOoo0oo0ogoaod

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

100%0

a
u
O
a
u

O

OO oOooo
OooooooooooQgoao

0

OO0 oooogoggogao
OooooooQgoo

ood
oad
oad
og

g
oad
oo
g
g

O0Ooo0oooaoo

oo
g
oad
oo
g

O Oo0oooogd
Oooooogdg

g

(0 5%)0

0
0
0
0

ogoo
ogao
uggao

O
O
O
O

4-HBO

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo0ooo

O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OO0 oooo4gogoooogd

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

ooooao
ooooao
ooooOao
ooooDao

GBLO O /0

O

O

u
O
d
g
u

U
ud
oo
od
g
ud

(18) JP 2017-205116 A 2017.11.24

ooobDbOO0DO0oooooobobboboooooooboao
ooobObOOO0OO0ooooocoooboboboooooooao
ooobObOO0OO0oooooobObboboooooooao
ooobbOoO0oOoooooooboboboboooooooboao

ppo0 0 00O o0Oo0obobbooobbooooobboo
uooobooooobooooobooooobobooaodo
ooobODbOOO0OO0ooooocooobooboboooooooao
ooov/0OOOODDOOODOOOODOOODDGO
oooboboooobobooooobooooooboobooodao
uogoboboooooboooagdo

goooboooobobooobbooobbooobbooo
200000000000 O0OO0DDODDODOO0OO0OO0OO0OODOODDGO

ooocooobooboobooooooooobobboboooooooao
gooboooobobooobobooobboooobbooo
ODODO0O0CO0O0O0O0O0DOO0DOO0OoOodOAéIgnd BLASTO O Clusta
wooooooooobbooooooooobbobooooooooobbooooooao

ooooboboooooooooobobboboooooooooboboao
ooobooboboooobboooobobbooooobbooobboooooan
uogbobobodooobbooobbooooobboooobbooooodan
ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao
oooobooooobobboooobboooobbooobbooooan
200o0o0oboboo0oO0ooOooooocooboboboboooooooboooDbao

oo
od
g
5%0
oo
ogd
ud

BLASTO 0 0 OO0 O QOQOODODOO?20
OooooooDoooDoooooo
8(Jan-05-1999)0 0 0 000000
;x_dropoff:50;expect:10.0;wordsize:3;filterzon0 D 000000 O0ODODOOOOOO
O0O00DDD0OD0O0000OD0DODOBLASTNO OO OO 2.0.6(Sept-16-1998)0 0 0 0 0 OO O
0 O :Match:1;mismatch:-2;gap open:5;gap extension:2;x_dropoff:50;expect:10.0;wor
dsize:1l1;filterzoff0 D 000D 0O0DODOO0OODODODODDODDUODDODDODOOODODDODODODODO
0000000000002 000000000000000000O0AO
Oo0o0o0o0oo00ooDoDoooDOooo0ooDoDooDooDoODooDooooao

O

O

a
O
g
a
O

O

OooOoooQgao
O o0oo0on0oo

O

0

t
0
g
g
0

4-00 0000000000 oboboo0ogobccAlDDDOODODOOOO
ooobDDbDbOO00oOoo0-CoAbDDDOOOOCAD DD OOOOODODO
oooooboboOoooo:b0o0ooooooobboooooooooao
-ooboboo0oo0oooooocobobboooooooobbboooooooooDban
o000l ooDooodooo4-00000000DO0@-BOODODODOOO

I I A A A O Y 6 B 24 SV 1
gooobooooobobooogoobooooobbogoo
oooboboooobobooooobooooooboobooodao
U240 0oooooobboboooooooooboao
ooobObOO0OO0oooooobObboboooooooao
goooboooobboogooboooobbooo
gogooano

Oo0o0o0o0oooUoooDooooooooDoooooao
0000000000000 0OBLASTPO OO 0O O 2.0.
0 :Matrix:0 BLOSUM62;gap open:11;gap extension:1

Ooo0oo0ogao
Ooo0ooo0goao

gogobobooooobooooboooooboooobooooboboo4-0DbDOOO
0@-H"B)Ioooooooooboobooooooboo0ooobDooboboooooDbO0Da-o

10

30

40



Oo0ooDoooooo0D oo oo o>~ ooDoooooooooogoog

(19) JP 2017-205116 A 2017.11.24

oooDbbOO0O0DO0oooooobODbbbo4-0000DO0OO0ODDDOOODOO0OO0ODOGOA4E-HBO O
ooobODbOO0OO0DO0oooooooODbDDbO-CcADODODOODODDDOOODOO-CoADDODODOO
ooobODbOO0O-CcADODOOOODODDOO

4-0 00000000 OODODO0O00000O0oo0Ooo0ODbO-CocADODOOODOCOA OO
ooobObOO00DO0oo0ooooobObOb0b0D0otda-00000OO0OOODODODODOOOOOOO
oo0ooDDoOO0001o0000o0oo0oo0b0o0oDb4-00000000D@-HBDOOOOO
uoobobooooooooooboboooobooooboboooooboboooob4-000
Oo0oo0o0@-BOoOooOoooooboobooooooDbDoobobooooDOooDOoo

0 10

ooooao

0o0ooDDO0U0O0Oo0ooooODoDO0DO0DU0DU0O0DUdU0oooDoDDODOoDUODOoOOoOooOooOoDooDoOOaO

0o0oDDoDO00o00oo0o0ooDDoDoDo0Do0Do00o0o0o0DoDoDoDDoDO00Do0DO0O0O/00000000

oo0o0oo0D0oDO0U000odoooo0ooDo0DU0DO0DU0U0UdUO0oooDoDoODUUDOoOoUooOooDooDoOoOao
-00o0DU0o0o0dUooo0l1,4-000000000Y -DO0DDODODDODDODODOOOOOOO

ooooao

0000000000000 00DO0D00U04-HBOOOODDODODOODOOODOOOODODOO

001,400 0000000D0O0DO0D0DO0OU0IDO0DU0DO0DO0OU0OUODODODODODODOODOOOOOO

Oo0o0oDD0ODO0-CoAU0O0ODDODODUODUOUOOUODa -0DO00OO0OODODODDODA4-HBO OO OO

I e A A O e = A A W 20

ooooao

ooooDDoOooBDOOD DO 0DODOOOCDOOODDODODODODOOOOBODOOOODOODOOGO

0o0oDDODO0U00O0oo0ooooDoDoDO0DO0DU0DOoo0ooooDDoODOoDoDOoOoooOooooDoOoOaO

oo0o0oo0D0oDO0U000odoooo0ooDo0DU0DO0DU0U0UdUO0oooDoDoODUUDOoOoUooOooDooDoOoOao

oo0oo0DDoDO0U0U0O0odOoOooOoDoDO0DU0DU0DU0O0DUdU0DOo0OoDoDDODUODUODOOUUOUoODoOoDoDoOOO

Oooao

Oooooao

oooooooooooooooDUbl4-0000000OEGO)UODODOOoDOoOooODOooOO
ooooOosebonOOOO0OOOO0OO0OOOODODDODO1I000000O000O0BDOO OOODADO
ooobODbOO0o0oO0oooooooObobooOooepOD D 004-00000CocAUODOODODODOGO 30
U4-0000000-CoAl D DDDOO0OO04-OD0000-CoAUDDDDO4-00DDOODO

-CoAD 0 DOO0ODODODDODO@WOOODO)HY4-ODODODODODOD-CoADODODOODODODDORD

Oooooooooooogoooao

ocooo0oO0Oo-CcADDODODODODOODOODOODODODODODDODC@OOVvVI
yospoo 0 oo4-000D0D0DO0O0O0O-CoADDDODDOCCDODDDOOO))DAE-
ooooODbO-CoAlDODODOODO1I4-00000O0OOCODDOODOOOOODOGO
oooao

g

gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
oooocoooboboboooooooooboboOobo4-000DbbOCcAUODDbODDO

4-0 00 0000-CoADDOO0O0O0O004-00000-CoA OO ;4-0000OC 40
-CoAUODODODDOOOoOo@bOooo) O4-OOOOoOoODO-CoADODOOOOODO
;004000000000 -CoAUDODDODDODDOOODODOOODOODODDDODOODOOOOO

O 0Oooo

ooobObOO0O0DO0oo0ooooobObobobooshi1sboooooooobobobOooooooan

oBpOO OO 04-000000000-CoADDDDOOOO(MUOIOOOO)NI4-0OOOO
oooDbh-CoADDOUOODDODOD1I4-000OO0OD0ODDODODDDODOODODOODODDODODDDOO
oooOao

ooooao

ooobDDbOOo0oogosbO0 00000 OODODDOOOODODOOBODOOOODODDDOO
ooobiooooObObOOO0oOoosBbOOD 00O O0O0DOoCoOoOODObOOODOOooOooOooooDoOOaO
ooBboOU O O0OO4-00000CocAD0 00D OOOOOD4-000O0O000-=-CoAD 0 DOO 50



O0O04-00 00 0 -CoAO O
04-00 00000 -CoAO O
ooocoobO-1-co00D0O0
goobobooooboboogao
ugogoboooooboogdo
OCcADDOUOOODODDDO4-00000CODO-CoA DD OOODODOA4-00 0 0O 0O -CoAl

oob0s;4-0000D0D0DO-CoADDODDODODDOD@WUODODODDOD);0O04-0D00O0ODDO-1-0O

cooocooooooDoo@oooo)oo4-0oOoo0-1-0cOOoOCODOoOOODO

ooocooObOO0OO0oDO0oooooooobobbOoO0oooo4-0cO00Db0ODO0CCADDDDOODOOOGODOGA
-goobboog-CcA0D0O0DLDbOO4-0DDO0O0O-CoA OO ;4-000000D0O -CoA

OoooooDooooooogogood
OoocoOoooooooooooOooOooOod

O
O
O
Al

I [ e S e [ O

o

OooocooooooooOoooaOo
Ooooooooooooogoog

O

g
a
O
g
a

03:;4-00000
0ooooO0 @O
0oooo0o0o0n0

O

000 QOO0 BDOO
010000000
BDOO 0 O O 4-00 O
0)o04-000000
0ooo0O0(@OO00
0O0O0O0)0O0O0]00
YyJooloooooo
00D04-000000
00000 (OOoVI
0oooo000O0O0O00
00;004-0000
0-1-0000000
A-0 00000000

OoOoo0oo0ogao
O 0oo0oo0oao

000O0BDOD O OO
0-0000000S5-
0(Q O000)02,5-0
Oooo0oooooo
CoADDDDOODODOD
Oo00O0O0oO0oO0ooon

)os5-000go-2-00

O
O

Oo0oooogooao

oooobODbOO0OO00o0od

(20) JP 2017-205116 A 2017.11.24

Oo0D04-0000000-CoADODODOD@ODODOOOO)D
ooobooboob4-000000-1-0000000O0ODODOOAOA4-
ooooooobOo@oooo)Oo4-0ODODOOD-2-O000O
opopoooo@ooviioooyyoooool,4-0000
ugboboboboooobboooobbooobboooobo4-0000

u-1-gogoooboooooboo;bo4-000000-1-000
ooo)oo4-0OOOOODO-1-DOO0DOOODODODODODODO

0000000000000 000BDODOOOOCOCOOODO
OO0O0OBPOOD0OO0D0D0D0D0O00D0O0ONDODOOOOOCOOOOD
00000004-0000000000000000000C¢(
1-0000000000004-000000-1-00000
0)I4-000000-1-00000000000G00 [@4-0
0000000000 000@O000)I[@-00000
0000000004000 000000-0000000
0000000000 00000C@O0OO0)I000000
ID0019)0000000000004-000000000 ;
0000000 @O0O00)4-000000-1-000000
00-1-0000000000000¢@QO0000)004-00
0000000000000 000000000000000
[4-00000000)I00]J000000000000

(000O0O0)IO[@-00000000)00]00000000000000 ;4-0
00O0O0000-00000000000;004-000000000000000000
00O0(@O0O0)IOO0OO0DO0O0O0O0O0O0O0O0O

ooooo
BDOO 0O O ODODDOC0OODODODOODODODOOBOOOOODODOODODOOOODOOO1000

ooo0ObODO0OO00DO0oo0oooooObObOO0oO0ooooocosebodOnOoanO

gooboboez,5-000000000000D0000DODOOAO
ooooooobooooooooooobobobo-ocobbOoooc
oo-0oooooob-CoAlD0ODOOOUOOOD-0O0O0O0
g-ogoobboog-CcAlO0OODDOOS-0DbD0OO0O0=-2-00
oooooo-gooobooDO0oo-CoACO0DODODODOD@WDODOO
oooooobbooooooooooos-000oo0oo-=-2-00
o@obooooooo)ooooboooobooooboooodc

vilio oo 20)0o0Bbo0 0004000000000 -CoADO0OOO@OOO

)O4-00 00000
ooobODbOO0OO000d
0g;2,5-000000
gooooooooan
oooobODbOO0OO00o0od
;2,5-00o0oo0Oa0
gooooooonb s
Oo0ooo)YQhoooao
OOC AU D ODODOO

oo0-CoAlO0OOOooOoil14-00000000O0O0DODOGDO
ooocoobboobooooooooob-oo0oO0000a0s-
ooDoODDoOO0O0oOoooooobboooo@obonoo);2,5-00
;0os-0oooob-2-00b0DbOO00O0O0000ODODDDOO
ooooobbooooooooooobo-ocoo0bO0O0ao0os-d
O00o0OD0o0DOO0o0OO0DO0o0OD0O0oDOooD@OOoD);2,5-000
oos-000D00-2-000000D000D0O0O0OO0DO @
uogobboooobboooobbooooooooboO-oa0
ooo0ODbOO0O00O0-0000000-CocADDDODOOOOOOGO

10

20

30

40



(21) JP 2017-205116 A 2017.11.24

-0ob0DbOo0000-CoAUODDOD;00O0Db0-00O0DObOODbDDbO-CocA0DOODODOOGS-OO
o-2-00o0oooocoobobbooooooos;ogos-ooboob-2-0O0000000
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao

-2-0000o0ooooooooooo@oao Oooo)H)ooooooooao

OCoO@UbDIXobo2100)H)oooooooao OoO0D0D000000CoAO O
gooboboooobb-CcAUDDDODOODODDO
ooobo;0boo0o0oobo-s5-000000000 oobDs:;2-000-5-0000D00OO
u
O

a

O

gob-CoAU0DODO;ODDO0O0U -CoA

g
ocooooooOO0oooDOo@oooo)o 2-000-5-000000000O0O0D0O®0

O

g

u

O

O

O

O

goo-o0bbOo0o0dcCcADDDODOOODDOO0OO0DLDDDOD-bDDOO0O00D0OD0-CoAl OO
oooobODobo0oo0oo-00b000o0o0-CcADDODO;OO0DODO-0000000-CoAl OO
ooos5-00000-2-0000000CO0OO0O0O0O0O0O00O0OO0OOSO00000-2-000
oooobobooooooo@ooooooo)H)YyooobobbboooooooboooDb oo
ooobOobOo0oo0ooooo-ooooobooccAlUDODDODDDOODODOOODODOD-OODOO
oo0-CoAlOOOoouoooooobo-cobbObOb0O0-CcAUDDODO;OOOO-O0O0OO0OO
O0-CoADO0DODODOO@OUODOoOoOoO);0bs-00000-2-000000C0CDDDOO 10
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
ooobO-00oo0oO0ODbODb0O-CcAUDODOODDDOOODODODOO-0000000-CoAl O
ooobObOo0o0ooo0o-00000o0b0-CocADDOO;0000-0000000-CoAl O
ooo@oooooo);gos5000oo0-2-0000D00D0DDODOO0ODODOODOD(E@
oooooo)ooooooooooooao

ooooaon

goobooooosepbo 0D 0goobooooobooooboboebOob0goboboOOoOO
ooobiooooboObooOoooosbO0 00 DoooooOoODbOOoOoDOoooooooooanO
oosbob o ooOoOODbODOOOCcAD DD ODOOOCOOODODDbOOODO-CcALDODODODOGDO
oooODbO-CoADUDODUOooobOObOOoOosS-uooooobbbOooo-5-000000000 20
Oo0oooo(@ooo)Hh)yYoooDoDooD-CoAUODODODOoOoDUOoDDOooOo-5-o00ooao
O0oo0o0ooDOoooooO0-CcADDOODOD@ODODOODONI2-000-5-0000
oooooooooooboooobDo@oooo)2-OoDOO-5-000000000¢O0
ooobobooooos-oo0goobob-2-000000000000000D0OD0OO0OS-000
O aad
O oo
0

O

4

O

000000000 005-0000 30
0D0O0)0D0O00ODO0O0OD0O0

oooos;ogs-0coob0O-2-0000 gad
-2-000o0o0Dooooooooooo@uouoo

e e R e e [ s [y [ |

gogobboooooboboodooouoboogoos-0od g;0oggooboobo-s-00gobobod
oooooooD@ooboo);000b0Db-5-00 ooooObOo0O000og;2-000-5-
oooobOoOoOooooooobobooooo@oooo)H)bo2-000-5-00000¢0
ooooobooooooos;ogos-0Dboob-2-0O00D0O0O0OO0O0OO0O0O0OO0OODODODOO
os-000o0ob-2-0000000DOO0OODODOOO0OODOD@@UDODODODODDOODNDYGDOODOO
gooboooooobooo0ooboboooobo0oobbooobbDbOoOon0nDbcoAD O
oooDbDobOO00oDO0oooobo-CoAlDODODOOODDODODDOO-CoAUODDODO;OOODODO -

CoAUODDOODDOD(@UObOOOoODO);2-00DO0-5-0000D0D0DODOODODOODOODORO
o@oooo)H)ooz2-0b00-5-000000000DO0ODODOODOODODO ;00500 40

O
goobo-2-0000000000000O00O0DODOS-0DbDO0O0-2-000000000
cooocooo(@Uouoooooo)yYoooogoooooooobDoooobtoooDooao
ooocoobobooooooooobbs-0o0ooo;00o0o0oo0oo-5-00o0oooooobooao
oooob@opooo);2-000--0000000O0CDODDOODODOODODDOOD@WORO
oo)H)otdz2-0OoO-5-0000000D0O0OCDODOOOODUODOD ;00500000 -2-0
ooocooobooooooooooboobooboos-ooooo-2-00o0ooOoObODbOOO0OO0OOOOoob
oco(@ooooo) OoobooooooooDoao

gooooao
oooospobODbO0oObOOOOOOOoOoOOOOBOODOODODDODOODODOOOOOOD?Z
ooocooObOOOoogosbpO0 000 0O0DOoOOODODOO0OOOOOOOODODOOOOaOOasboO 50



OoooooooooooOooao
Oooooooogooogoo

oooao
oggoao
aggoano
oooao
gogono
oggoano
ud4-0
0 -CoAO

os3-0o0oo0o0oo0ood
ooooOoboDoooaod
ooobObOO0oooaod
3-0ggooboooad
;0000000-CoAA -DO0DO0DODD ;004000000000 -CoADODDODOOO

(22)

O0-CoAD DD ODOO0O0OO0OO0S3-0D0D0000000-CoAl O DO O
-CoAA -0 0 000C0O0OD4-000000000-CoA 0 OO0
OD0DO0o00O0O0@UOXoOooz2200H)YoD0DO00O0DO0000D0O
U-CoAl0OnonbbDOog;3-00bboonobob-CcA0 DDODOAO

ooooObDO0oaog

OOoo0ooodg
OoOoo0oood

oooooooosespoODODOO0OO0OOO0OOOOODODOGDOGOOBDOO OO
goboiljoooooocooobooespoObDOO0O0O0OooOooOooOooOooODOOO
gppo0 0 00 0o0ooboobOO0oO0oobboo0ooboboOocCcADDDDOO
-CoAU D DDDOOOOOOOO0O-CoADDDODOOOOODODO-CoAD OO
ooo-2-000o0-CocAlDOO0OOOOODO4-ODDDOOOOO-2-0O
ooobo4-0000000-2-0000-CoAUDODODODO4-00000AOC

g-2-00000000004-0000000D00-CoA-000DODOOODODOA4-000D0
oooobD-CoAlDODOODO4-ODOOOOOOODO-CoAlDDDOOOO4-0DOODODODODO
-2-0000-CoA0D0D0O0O0DODODOODOODODOODDODOD@OODODXIDDO?2300)
goooboooooboboogooboooobboogbss4-000000D-=-2-0D0000 -CoA

ooocoobooouo4-0000DDO-2-0000-CcAOOOODODODOA4-0O
0-2-0000-CoADDODO ;4-0000000-2-0000-CoAODODODOAO

goooooao
0O 0 O -CoAD

4-0 0 0O
gooono
ogooao
0 -CoAO
oooao
gogono

gooooOespob0ODODDbOO0OO0OOO0OOOOODDOBOOODOOOOOOODO
iooooooboooooespob D000 ooOoO0oOoobObODOoOoooboOoOoOooDbDnD
OCoOOoo0Oo0Ooo0O0O0-CcACO0DODOO0O(@DOODODODODMI4-ODOODODODODO-CoAD O
oooobD4-000000000O0-CoA0DODOO4-000DODODOOOOOO0OO
o@ooo)H)QooopoboooooooooobDbboOooooooH)Yoooono

O

O 0OooOgooo

OO oOQgooo

oo
00
00
o0

goooano

goooao
ooooObOO0O0oooooooObboOoocCcADODOOOOOOODODGO
ooooDDbDOO00oDOog-CocADDDDO;OODODDO-CoADDOODODO ;OO
-2-0000-CcAUbDbOODODDbOOb0DOoOoooooobobbOonoooooan
oooobOOO0O0oDoooooooOboboos;4-0000000=-2-0000
;;0b04-00000000D0-CoADDODDODOOODDODO4-0DDODOOODOADO

ooobbD4-000000C0CDO0D-CoAODODODOODDODOODOOOOOO
ooobObODbOO0O0oDooobo-CoADDODODOOOOOODODODOOONO-CoAO OO
gobob-CocAUDDDO;ODOO00O0-CoAUODODODO,ODD4-00DDOO0ODO
-2-0000-CoAUODDOOODDDbOOOOoOooooboooDbDDaO

gooodd

ooooOao
0 o 0o BDO

ooooOao
ooooao

OCoOO0O0CO0O0oO0O0oO0oDOoo@aooH)oooepODOOOODOOODO-CoADODOOODOA
-ob0bboo000D0oo0ooocooobbbo4-000O0boODbODbO-CoAIDODOOODODODOOOAa-
goooooooobooogooobooobob-+4-00000DbDDOO0O0ODb0DOD4-00DDOO

O
O
O

R [ Y Y Y

oo ooooogooogogos

OoooDoooogoodg

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao

Oooooooooooog e
O
OJ

T
m|

O

0

-CoAl D DOIODUO4-00D0OD0DOOODO-CoADDODODDO@OUODOODONOID

ugogboboodooobbooooooooooobooogaao

goooboooobobooesbO0 00D DOO0OO0OO0OO0ODODOOOO0DOOBBDOOOO
oooboObDobOi1cob000b000oo0ooBbOD 0D OoOooOoODOOOODOoOoOoOoOO
goooospobooobObOOO0OOOooOooOooOOoOODODbOOO0O4-000OODODO
Oo@oooo)o4-0000O0O

4-0
00
00
0O
00
00

ooo
ooao
ogoao
0 4-0O
4-0 0
ooao

O
O
O
O
O
O

0000 -CoAD O
0Ooooo0o0O0oO0
00 (0 160 O )O
ooooo0oo0oo0
Oooooo0o0oOoOo
-CoAD 00000

g
g
O
O
g
u
O

0000000000000 000O0O0O0
00004-000000000-CoA0 00O
(0000 OO0OO0O0O0D0O000000)0
OBDOO0 0D O0D0O0O0O0-00000000
D000004-000000000-CoAl O
0000000-4-0000000000
4-000000000-CoAD 00000

JP 2017-205116 A 2017.11.24

10

20

30

40

50



(23) JP 2017-205116 A 2017.11.24

ocoooooo)o1l4-00O0O0oO0UoOoDOoODODOOO0O0DDODODDOOCDODODODOODO
ooocooao

gooobObOO0oo0ooooooobObobooo4-HBOOBDOO OO ODODODDODDODOOOOOORD
gobobi1ooo0oo0ooobobobooobobbo4BO OBDOOD OO DODDODOOOODODOOODDODOO -
CcAUbCODOObOOoOoouououooooobobbiooooooobb4-00000OoOODa-0O

O Oo0o0bD4-000000000CocAUD4-000000000-=-CoA 4-0 0000
gooobooo4-00000D0DDOO0OOODOO1L4-00000DO0OO0OODODDOO
gogoobobooooobooooooboboolbooooobooooobooooooooan
ooobODbOO0O0DO0oooooooODbD4-HBOOBDOOD O OO OOOOOSB8AOOOOOO
goobooooboboooobboog-CocAUDODDODOOOOLODOOOOLDDO
goooboobooo4-00000D0DOO04-0000000D00O04-00000O00D0OO0O -
04-000000000-000004-000000000-CoA04-000000
-CoAU 4000000000 DODO4-DOOOOOODOODODDODL,4-00000OC

g gooboboooobobboooooboooobboooboboboooobobDboaan
oooooobooooooooooobobobooooooooboOoebsnonn
oooboODbD4-HBOOBDOOD O OO OOOOOODODDODOOOOOOOODODODGO
goboboo0oobob4-HBOOBDOD DD ODOOODOOOODDOOOODDRDO
gooooao

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

ooobObOO0OO0oDOooooooobboooodd
4-HBO 0D O OBDOOD D DO OOoOOODODOOOOO

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

000000000000 000D0O00O0ODO0O0OO0OO0ODO0DO0OOONONooOan
000000000000 000O0000O000100000000000
000000000000 000O0000D00O00O0O0000O0000O00
000000000000 000O0O0DO0DO0ODO0O0OOO0ONODOoOOONOoooOoan
000000000000 000D0O000D0O0O0O0O0D0O0O0O0O0O0O0OOan
000000000000 000O0O000D00O000O0000000000
000000000000 000O0000O0000O0000O0000010
000000000000 000D0O00O0ODO0O0OO0OO0ODO0DO0OOONONooOan
000000000000 000O0O000O00O00O00000000000
000000000000 000O00000000000000

000000000000 000O004-HBOOOOOODOODO4HBO O OO
000000000000 000O0000O0000OO04-HBD OBDOO OO
0000000000 4-HBOO OO OODODDOODODE@IODOADIDD
00000000000 @@IODODDDO0DDDO0O0DDOOO(4)Bbod0
000000 G)IOpHOIDODOOO4-HBOy -00O0000 O (GBL)D OO
000000000000 000O0000O00000000001,4-000

/000 00000CO0D0DOD@HODDOBDOODDODDDODODODODODOODOODDGO
gooooaoao

-0og0gooooag
uil,4-00 00
oooobai1,4-0
goooooao
g oo4-HB0O O
gbooodoaoao
goooooao

s v e e o

s s e e e e A e e e e s [ [ o
s e e e I

A A A |

Oooooooo0ooooo0 o0 oo oooUoDoooDoooo0DoooDoDooooooog
e s s ) e e e e s e R sy s [

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
S i [ Y R |
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
DDDDDDI—‘
I:II:II:IEII:II:I-J>
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod



OooooooogogQgooao

OoooooQgooao
OO0 ooogoQgogoao
Ooo0oooQgogao
OOo0o0oooogdg

a

Oo0oooooooDooooooooogoQgoQg

Oooooooogooogoo

O

aad
oo
oo
oad
ud

O
O
O
0
4

4-HBO

od
aad
oo
od

0
O
O
0

Oooooogogoao

O

(24) JP 2017-205116 A 2017.11.24

oooooobOobooOoooooooooDbDDbO4-HBOOBDOO OO ODOOODODO
gooocoooboboboooooooobobOoboo4-BOOODODODOBDOOD OO O
goooobooboobooooooooespobb0bbboooooooooDbOO
ooooboobooooooao

0

b0 0 00 ooobooobObbOb0oooooooobbbooooooooooboao
ooo0oil1logo4-HBOOBDOOOOODODDOODODOOOOODODODDDDOOOOO
oooooooboboboooooooobobbico0o0b0DbOb4-HBO OBDOO OO OO
ooob4-HBOOOOOOOOODODDODDODOOOOOOO

O

S5004-HBO0 00 O0O00O0OO0OOO0OO0OOOODOO0OO0OO0ODOOO0O1I0000000004-HBO O
BppoU 0D 00813 0podbob1oo4-HBOOOOOODOOODO@OOODOODNYIDODOA
-HBO OO0 O0O040obb4-HBOOOOOODOOOODCAUDODDODDDOOOOOOGOGOGO
gooobooooobob4-000D0O00O0O0DOO0OO0O0DODO0OO0OODDDODOOODDOOO

0

O
O
O
O
O

O

4-

O

CcAUbOODDbOObOoOoououoooooobobbooooooboobbicbooobobooogoo

00000000 04-HBODOODODODOODDOO-CoA(IDODOODO -CoAD O)
goboooobboooboboo4BO000D0DDOO0OO0ODDOOOODODO -CoA
ddcCcAlDUDODDOOODDDOOODOOODODODODDDODODODODO4-OOODODOO
oooooOOooooobO3awoo0b04-BOODDODODODa -OO0O0D0O00O0DO (@ -0O
oo0D0)H)oOO0O4-BOODOODODOODODODODOODOS04-HBODODOODODOO
:boooooboooobbooobbooooboboooobbooooDban
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
40 4-HBO0 00D 0OCODo -OO0O0ODODDOO0OOOO44BO000000CODODOO

-ogo0gogooboooobobobooobobooobbooobboooobooobboo
gob4-00000000O0O00OCO0O0O0DODOO0OO0OODODOOOODODOOOOD0OGDOA4-HBO OO
ooocoobObOOosbob4-BO OO0 0OO0OO0OOODODODDODO-CoAUODODa -OOOOODODODOO
goooboootdbe-0O0O0O0O0ODODOO0OO0ODDODOOOODOOODODDOOODODDOOO-Co
ADODODODO0OO0OO0OOoOOoODDO-CcAUODDODDODODDDOOO4-HBOODODODDDODOOOODORD
ugoobooboooooboboooooboooooboouobobooooboouoobbooada
obob04-HBO OO OOOOOODODOOOOOOOBOOODOOOOODODOGOGODOOBDOO OO
O00oo0o0ooD@UOoOoOo)H)poUoOoDODUOO04-HBOO O D 4-HBOBDOO OO ODOOODO
ooooObOoOoosepOD D OO OOOOOODODDODOOOOO

ooooaon

ioo0gb4-wBOOBDOO DD O ODOOODOOO0OOOD10bDDOOO0O0ooOODOoOooOobDDOOO

Ooooooooooog
Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogoQg-g

O

gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
oooocooOboboboooooooob4-HBOOBDOOD O OO OOOOODODOGO
gooboooobobooooobobobooooboboooobbooobobooooobono
gboboboo4-BOO0O0O0OO0OOO1IODO00O0O0ODODOOO0OODODOOOODODOOOO
goooboobODbDcocAUODDDDOOODOOOOOODDOOODDODOOOOOGDO4-
gooobooobooboobobooooooooobbbooooooooobbbooooo
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
oooooooooo4-HBOO0OBOOOOODOODDODOOODOOOOODODDGO
goooooObobobooogoccADDODOODODODODDDODOODODOOOOODODODRO
g4-00 000000000 DOOO0OO0ODODDODOO0OOODODOO0OOODDODOOOA4-HB
gboboboooobobooooooooooboobooooobboooooboboooooan
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
goooobObicoobObObOb00oooooooObbbO0oOooooanaono4-HBO

BpOOD 0D 0D oooboooODbhDboboboi1obobooooooooboobobboboooooooboao
ugogoboooooboooooooooobobooogado
gooocooao

10

20

30

40

50



(25)

JP 2017-205116 A 2017.11.24

O0OO0Q00004-HBOOOODODODOODDODODODODOOO-CoAD O(@ODOOO-CoAD O)HO
oooobODbOO0OO0DO0oooooobObObOb0oOooooooDbO-CocADDOOODOCAI ODODO
ocoboooooooobDOooooboooobOoov/s0O4-0000D0DO0OODOODODODODDOODO
goooboooooboogogobooooboboooboboooobobooobDboo0odfoa
-0o0oo0oooooboOf0ooooo0oooDU0oo0o0db0(@ -ODOooDOoDOoOoOoOoO0O)>YDODO4-HB

0
O
4
O
0

OooooooogQgoo

O

ooobOobOO0O0oDoooooo:oooboobbbobooOoooooobbbooooooao
oooooboooooooo/004-0000DDODODODOODOODDOODDDODOOOo -ODDOO
oooobOoboboooooooob4-000000O0DOODODDDODOODODOOoOobOOoDoDDOO
ibooooooobocoobboboooooooobObbobOooooooooobooboboobooo

goobobooogob4-wBOOBDOD D DO ODOODDODOOODODDDOOODDODOOODGDO

uaggoano
gooao
oggono
4-HBO 0O

-HBO O BDOO

O

Oo0ooooooooogooogogoo

Oooo0oogoood

OoOoooooo0ooooo4o0ooDoooooDoooogogoao
OoooooQgogoao

0

O

OoOoo0ooog
O 0OoOooo

O

Oooooooooooogogogoao
OO0 o0Dooo4U0gooDoog4goooao
Ooooooo0ooooogogooao

OO0 Do ooogogooooogogdg

0
O

50 O 60

-l|> OO0 ooogogaog
O OoooooQgogao
OO0Ooo0oooogod

OoOoo0ooog
O
O

0
0
0
0
0
0

ooooObObOO04-HBOOBDOOD DO OOODOODODODOODOOOOOODODOGO
ooobobooi1boo0oo0oo0obboo4-HBOOBDOOD O OO DODOOOODDOAILD DO
BpOD D 0D D OoooooobObbOoboooooboooboboboooooooooDoDa
ooo
4-HBO

OooooooooooQgogoao

g
u

OooOooood

O

O

O Oooooogdg

Ooo0oooQogogao
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao

O

OOoo0oooogod
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOooooOoogao

O oOoooo

Ooo0oooOoogoao
O 0Ooo0oo0oao

O

O

O

OoOoo0ooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O

ooocoobOOO0oooooooao
BboU 0 0O oooooooOogao
ooocoooboooooooooboao
ioooo0oo0oooooocoobao
gooosponoooOOOOOn
oooooDobOoOO0oo0oooo4-00
ooocoobb4-00000000
S5 00o0cO0O0O0b04-HBO0O00OO0O0OO

CcADODDOOODDOOObDDOOOoO0ODbDDOOOnD -CoA

CcAUbOODODODOoOooooooooobbobooouooooboooDbD:0O0
ooao
oo
uoao
uoao

oo
uoao

O 0Oooo
O Oooo

a
u

70 O 80

O
g
g
U
O

0

O oOoooao
O Oooogoo

O

O

O
g
a
u
O

O

I I A I A M M o Qe W
Odo -000000O0DOOO0OO0OO0ODDOOO4-0D000O0DOODO
ooobsoOoooDDOOO0OO0DOoooooooboDbooosoDboOO
subbobdod4-"BOOOOODOOOOOOOOOO

goboboboooobbooooboboooobbooooobbooooan
ooooboooboboboooo4-wBOOBDOOOOODODDODDOOOOO

I A N oy e A R W O O W 1 | S
ppob 0 0 oo ouoobboooobooboooooboogoobboobi1lmo2003004

gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan
dob4-HBOOBDOO D OODDODODOODOOOOOODODDODOOOOO
gobooooboboooboooobobooboi1moobobooo
oooboDoDD-CoAla -ODDOODOOOO0OO04-00D0DDODOOOO
-CoAl O s0000O0O0DODODO4-BOOODOODIDODODOOO

oad

oooooooboooooooooobboooooooboooao
gooocobObooooooooobobobob0ooooooooDbO0O0naO4-HBO
pbo0 0 DO O0OoooObOo0o0oo0oobbooobboo0oobobooobDb-CAla -O00D0ODO
ooooDDbboO0oO0ooooobooboDbDbOoO0-CccAUDDODDDOODODOODOD
oooobObOO0oO0oDooooooobobobobooooooobODbbOoooooan
ooooObOO0oo0ooooooobObbooooooooboODbbOoooooan

I B

ooooODDbDoOO0o0ooooooooDDbDb4-HBOOBDODO OO OODOODODDO
ugogoooaoaoao

10

20

30

40

50



od
aad
ud
oo
oad
ud
oo
od
aad
oo
oo
gad
ud
oo
oad
aad
oo
od
aad
ud
oo
oad
ud
oo
od
aad
oo
od
aad
4-HBU
ooao
ogdag
ugadg

O

0

OoOooOo0ooOho0o0o oo ooooo oo oo ooogoogoo

Iy e e e ey ey Y [ Iy

O Oogoog

oo
od
gadg

Ooooooo4o0ooooo400oooDoooDoooDoDoDo DU oDooo LoD oDoDoo0oDoDooogooao

O

O

O (Saccharomyces cerevisiae)l
DO 0000000 DOOO0OODO0O (Clostridium kluyveri)O
00000 (Clostridium acetobutylicumd 00 OO0 QOQO0OAO
stridium beijerinckinDO0 000000 OOO0ODDODDOOOODODADO
dium saccharoperbutylacetonicum)0 0 0 0000 OOODOADO

(26) JP 2017-205116 A 2017.11.24

oooDbOobOO0o0ooooooobobobOoboDoooooooDDbDDbO0O4-HBOOBDOO OO ODODO
ooobODbOO0O0DO0ooooocobObObOob0ooooooooDbDb0O00d4-HBO OBDOO OO O
ooobObOO00D0oooooobODbODbO04-HBO OBDOO O O OO 4-HBO OBDOO O OO OO
oooobobooooooooobobbboooooooobobbbooooooboobooDboOo
4-HBO O BDOO O OO0 010000000 O0OOOODDODDODOO0ODO0DO0oOooOoocoobooboOooOoo
ob01oooo4-HBOOBDOOD OO ODODOOOOOOODODDOI1I0O0O0O0O0O0O0O0O0O0RGO

gooobobooooiwoooobooooobobooooboboooobobbooobobooobnob
ooobDbOO0O0DO0oo4-HBOOBDOOOOODODDODODODOOOOOODODDDODODOD1I0DO20 03
040 050006000000 000C0COODODOOO0O0OO0OO0COGOA4-HBO OBDOO OO O

gboboooobbooooboboooobbod4-BOOBDOD DO ODDOOO
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan

0
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
\/000000COO0OO0O0O0DODU0ODODODOOCDODODODO0OODOODODODOODOO

OoooooQgogao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQogogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood

OO0 oo oooooooog
OO0 oo oDoogogogooog
OO0 oooooogooooog
OO0 oo oDoogogoooog
OO0 ooooo4gooooog
OO0 oo oDoogogoooodg
OO0 oooooooooog
OO0 oo oDoogogooodg
OO0 oooooooooog
OO0 oo ooogoooodg
OO0 oooooooooogdg
OO0 oo ooogogogooog
OO0 oooooooooog
OO0 oo ooogogoooog
OO0 oooooooooofdg
OO0 oooooogooooog
Oooooooooooondo
OO0 oo ooooOooooog
OO0 0o oDoogogogoooodg
OO0 oo oooogooooog
OO0 0o oDoogogoooog
OO0 oo oooooooog
OO0 0o oDoogogooodg
OO0 oo oooogooooog
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4Qgooood
Ooooooooooogdg
OO0 oooogoooodg
Ooooocoooooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooooooogdg
OoooooQgoooog
Ooooooooooogd

OO0 oDooggUoooDooggUooooogogoooao
OO0 oo oDoogogooog

BpOO U OO0 OO oOuobuobuobuobuobUobobobUoboboooooooooao
O 0000000 ooo
goooooodoao
gooooooodoan
0O0o0o0o0oooooao
gooooooodoao
(Escherichia coli)O
ooooooooooao

O O ogoog
O 0Ooogooo
O OooOoooog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
OoOoo0ooood
O O ogoog
O 0Ooogooo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo

g
a
O
g

O Oooooao
O Ooo0oooo

oopoooDoooooao OoooooDooooo
(Saccharomyces kluyver
ocoooooooood
OoooDD0OooOoogaoClo
0000000 (Clostri

00000 (Clostridium

Oooocoooooogog

10

20

30

40

50



27) JP 2017-205116 A 2017.11.24

perfringens) D 0 0 000000 OODODOOO (Clostridium difficile)D 000 O0O0O
OO0Q0O0ODDOO0OO0OClostridium botulinum)O OO0 O0OOOOOODDOOOAO (Clostr
idium tyrobutyricum)J 0000 OO0 O0DDOOOODODOOQO (Clostridium tetanomorphum
DO O0DDDODO0DO0DOOOODO Clostridium tetan)D 0D 0D ODODODODODODODODOODODOO
O (Clostridium propionicum)J 0 00 00000 OOO0ODODOOOODO (Clostridium amin
ocbutyricumJ 00D 0DO0O0O0DDOOOODDOOOO (Clostridium subterminale)d O 0O O
O0000DDDO00000O0ODODO(Clostridium sticklandind)D OO ODODODODODOOOOAO
0 (Ralstonia eutropha 0 OO0 OO 0O0O00OOOODO (Mycobacterium bovis)d 0O 0O O O
0000000000000 (Mycobacterium tuberculosis)l 000 O0O0ODOOOO0OAO
O O O (Porphyromonas gingivalis)D 0 0000 O0O00O0ODODODO (Arabidopsis thaliana)
000000000 00ODODO((Thermus thermophilus) D O D OO0 O0O0OODOOOOOOCP
seudomonas aeruginosa)J 0 0 000 OO 0O0ODOO (Pseudomonas putidad 0 OO0 OO0
0000000 (Pseudomonas stutzeri)D 0D 00000 OOO0ODOOOOODO (Pseudomonas

fluorescens)J 0 OO O ODODOOO (Pseudomonas)d 0 0 0O OO OO O (Homo sapiens)O
00000000000 daoryctolagus cuniculus)D OO0 00 O0O0DO0OOOO0OOOOOC(
Rhodobacter spaeroides)l 0 0 00 OO0 0D0DDOOOODODOOQOO (Thermoanaerobacter b
rockin DD OODDODOOOOOOODODO (Metallosphaera sedula)J0 000 D0DOO0OOO0O
00000 0J (Leuconostoc mesenteroides)I D 0D 000 O0DD0DOO0O0O0ODOOOO0OODOGO(CCh
loroflexus aurantiacus)D 0 000D D0 OOO0ODODDOOOODODOO OO (Roseiflexus casten
holzii)D O OO ODODOOOO((Erythrobacter)D 0D OO OODODOOOODODO (Simmondsia ch

inensis)I 0 000000 O0CODODO0OOOOOOO (Acinetobacter calcoaceticus)d O O
000000 00D0D0O0O0Od (Acinetobacter baylyi) D OO O 0O 0O DO O OO O (Acinetobact
er)D 00 0OO0OO0ODDOOOODODOGOOODO (Porphyromonas gingivalis)l 00 OO 00O
O00OD0O (Sulfolobus tokodaiid)J O OO OODDOOOOOOODODO (Sulfolobus solfata
ricus)D 00000000 OO0DODOOOOORO (Sulfolobus acidocaldarius)0 0 0 0O 0O O
00000 (Bacillus subtilis) D 00O OODODOOO (Bacillus cereus)0 0 OO0 0O0ODO
OO0OO0O0OD @Bacillus megateriumJ 000 O DODOOOO (Bacillus brevis)O OO DO OO
0000 Bacillus pumilus) D 0000 0O 0O 0O0OO0O QO (Rattus norvegicus)d 0 00 0O 0O
00000000 (Klebsiella pneumonia)D 000000 O0O0O0DOOO (Klebsiella oxyt
occa)J 00D DOOODDOO (EBuglena gracilis) D 0000 00O00O0DOOOO (Treponema

denticola) D OO OO0 D0OO0OOO0OOO (Moorella thermoacetica)l 0 000 0O 0O0OO
O O (Thermotoga maritima)d 0 0 OO0 OO0 O0O0O0OOOODODO (Halobacterium salinarum)
000000000000 0D0DO0OOOO0RD (Geobacillus stearothermophilus)d 0 O 0O O
OO0O0ODDOO0O Aeropyrum pernix)0 0 0 OO0 O O00ODO (Sus scrofa) d 0 0O0ODOOO
00000000 (Caenorhabditis elegans)l 0 0 OO0 OOO0OODOOOODODOOOO (Coryn
ebacterium glutamicum)0 00 00 00O O0DODOOOOODOOOO (Acidaminococcus fer
mentans)J O OO ODODDOOOO0OO (Lactococcus lactis)U DO DD OOOOOOQOO
0O O (Lactobacillus plantarumJ 0 0000000 0OO0OOODODODO (Streptococcus th
ermophilus) I 0 0D OOO0ODODOOOODODOOQO (Enterobacter aerogenes) O O O O (Ca
ndida) 0 0 00D 0000000 0OO (Aspergillus terreus) 0 0000 O0O0O0ODOO0OO
0O O (Pedicoccus pentosaceus)0 0 00 00O 0O0O0O0O0O (Zymomonas mobilus)d O 0O O O
0000000000000 (Acetobacter pasteurians)l OO0 00000 OO0O00O00O0OOC(
Kluyveromyces lactis)D 0 000 OO 0O0O0OOOOO (EBubacterium barkeri)d O 0O O O
OO0OO0OODDODOO0OO0O (Bacteroides capillosus)U OO OODDOOOOOOOOCODOD CAna
erotruncus colihominis) U OO OO DO O0OO0O0OOOOODODOGOAOO (Natranaerobius the
rmophilusm)J 0000 O0D0DOOOODODOOQO (Campylobacter jejuni) D OO OO0ODODO
000000000 (Haemophilus influenzae)D 0 OO0 OO0 DO 0O OOO (Serratia marc
escens)I 00000000 OODODODOOAO (Citrobacter amalonaticus)D OO0 OO OO
000000 (Myxococcus xanthus)D 0 OO0 00000 OO0ODODOO (Fusobacterium nul
eatumM)J 000 OOO0DDOOOODO (Penicillium chrysogenum)O OO0 000 OO0ODOADO

10

20

30

40

50



(28) JP 2017-205116 A 2017.11.24

ocoooooooooDOoooooUoooDoooOoooooDUoooDOooooo@UO
YboooooooooooouoooooOoo4-HBODOBDOO DO ODODOODODODOO
oooooObOooooooooobbbob0oooooooobbbOobooos39sb00od
gooboboooooboboooobooobobbooooboogssouooooooban
OCoOooOo0oo0oooDOooOo@ooOoooOooNeBIDOODOODODODODDODODOO
ocooo) oooooboooooooooboooooOoooDooboooooDOoo
goooooobobbooogooboooogao gooboooobbooobbooo
10000000000 Db004-HBO O BDOO gooboooobboooobboodao
oo O ooocooOobOo0oO0ooooooan 4-HBO O BDOO D O OO OOoooOooOOaO
od g gooboboooobbooogao gooboooobboooobbooo
aad a googoobooooobbooogao gooboooobboooobbooao
ud u ugogoboboboooobboooagdo uogobobobooobigmoobooooooanb
oo O oooooOoOO0oO0o0oooooan ooooODDbOO0O0000o0o0an
oad g
4-HBO O BDOOD D O OO OoOoooboooObODOO0OO0DOooooboboooboboboboooooon

O

g

a

O

O

Ooo0oo0OoOooobd
Oooo0ogoood

Ooo0Ooo0ooood
Ooo0oooogdg

OoOoo0oogoogDo

0
g
g
U
0
g

oon0D gooooobDoboooooooQoobDbOooUoUoUooboobbobooogalbo
Ooo 0o0o0oo0ooDoDoDOooo0oOogd4-HBOOBDOO OO DODDODODODODOOOOOODOGO
Oooo gooooooDooooooooooDooDooooooooooooooodd
oon0D goooooOobOoOoOooooooOoboDbbObOoUoOooUoUoooobbbooooo
oo0nD oooo0OoODDbOOoO0oOoOooOoo0oo0O0obDbbOO0OO0O0O00ODO0a4-HBO O O 4-HBO O BD
ooo0o0oDODODODO0DO0O0DO0DOoOOoDoODoDDDODODO0DO0DO0oUOOoDOoDoDDDODoODOoODOoOOoOooooDooDoOaO
gooooooOoOoOoOooooooOooDbDbOOoUoOoooooooobobobooood
ooo
O
goooooDooOoooooooooDoDoOoooooooooooooood
goooooooOoooooooQooDbbbOooUoUoUouoooobbboboooo
00o0oo0oDoDoDoDOo0o0o0o0oooooDDoDOoO000Oad (Klebsiella oxytoca)d
ooo 00o0oo0o0oDoDDODO0oDO0O0O0O0ooooOooDoO Anaerobiospirillum succinicipro
ducens)D 00 0D0DO0OOO0ODODOOOODODOOO (Actinobacillus succinogenes) O O 0O O
000000000 D00O0O0O0O0OD0ODO (Mannheimia succiniciproducens)l 0 0000 0O0O0O
O (Rhizobium etli) D 000 O0OD0ODOO0OO0OOO (Bacillus subtilis) D 00000 00O0OAO
0000000 (Corynebacterium glutamicumJ 0O OO0 OO0 00OOCOO0O0O0DOOOAO (Gluco
nobacter oxydans)D 0 00 00 0O OO O O (Zymomonas mobilis) D OO0 OO OOODODOAO
0 O (Lactococcus lactis)D 0 0D 0000 DOO0O0OO0ODOOO (Lactobacillus plantarum)
000000000000 000OO0dad ((Streptomyces coelicolor)D 0000 O0O0OOOO
00000000 (Clostridium acetobutylicum)0 O 0D 00 00O OOODODOOO (Pse
udomonas fluorescens)D 0 00 00O O0O0OO0OO0ODO (Pseudomonas putida)d O 0O 0O O O
oooooDoOo00oo0oooooooDoDoDo0Do0ooooooDoDoODoDoooooooDooDoaOdes
accharomyces cerevisiae)U O OO OO0 OOO0ODOOOOODODO (Schizosaccharomyces pom
be)D DO OO OOOOODODODOOO (Kluyveromyces lactis)J 000 O0OODODDOOOOO
OO000DDO (Kluyveromyces marxianus)D 000 00O O0O0OO0OOD (Aspergillus terr
eus) 000 DODOOOO0ODODOOO (Aspergillus niger)D OO0 OO0ODO0OOOODO (Pichia pas
toris) D 000 00O0COCODOOO0ODOOOOODODODDDOODODODUOODOODDDOOOOO
O
O

Ooooooooooogodg

OOoooood
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0O o0gooo
OOoo0ooood

0000000000000 ooDU0OoOo0DO0o0o0Do0oo0Do0o0ooDUooDo0DOooOoDoOoDoOoOoDOan
JO00oQo0O0OD0ODOO0O0000d0O0 (saccharomyces cerevisiae)D D OO OO0 0OOd

OO0

4-HBO O BDOO OO D OO0 O0O0ODODODODDODDODODODODODODODODODODODODODOOOOOd
00000000 ooDo0oooDO0oo0Do0ooDo0DooDUooDoODO0ooDoDooDooDOooOOO
Sambrook 0O Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Third Ed., Cold Spri

Oooooogd
OO0Oo0ooodg

10

20

30

40

50



(29) JP 2017-205116 A 2017.11.24

ng Harbor Laboratory, New York(2001);Ausubell O Current Protocols in Molecular B
iology, John Wiley and Sons, Baltimore, MD(1999)0 0 0 0 OO O OO DO O O 4-HBO O
GBLO O O O O O Spherisorb 5 0DS10 O O 0O O O 70%0 10mMO O O O O O (pH=7)0 O 30%0

000000000000 O0OHPLCOO OO OOOOoO215nmmb WO OODODODODODOOOOOO
000000 (Hennessyll O 2004, J. Forensic Sci. 46(6):1-9)O0BbOOD 0 0 0O O OO
OD0DO00O0O0000DODAminex HPX-87HO O O O O O.5mMO 00 DO OO O OO O OHPLC
0000000000 0O00D0OD0OOO0 (Gonzalez-Pajuelo O Met. Eng. 7:329-336(2005)
pIn

Oooooo

O4-HBO O BDOO OO DODDODO0DO0DOOOOODDDODODODOOOOODDODODOOOOGOOO
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
0000000000000 O0o00ooDo0oo0Do0DO0o0D0OoDoDU0oOoDDOdOceDNAODODDODODDODOO
0000000000000 O0o00o0D0DU0o0D0D0000o0D0Do0DoDUOoDOoDOO0O0ONODDOd
0Ooo0oo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDooDoDOooDOoDooODoDooDOooaOo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
000000000 (Hoffmeisterd O J. Biol. Chem. 280:4329-4338(2005))0 0 O O O
OoOo0oo0ooo0oDooo0Do0ooDo0DooDooDoDo0oDo0DooDooDDOooDoDooODoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 oDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0oooDOooDOoDo0oo0DoDoOoDooaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
ooooooooood

Oooooo

000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
010000d4-HBODODODDODOOO/0010000BDOO O DODOO0OOOOOOODOGDODOALO
ooOooo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDUooDDOooDoDooODoDooDoOooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
Ooo0o0o0Dooo0DoDoDOoooDOoo0DoDoooDO0oDo0Do0ooDoD1IooDOoooDooDooDoDOd
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
00000000 oDoDUooo0Do0oDU0DooDUooOoDO0oDo0DOooDU0ooODOoOoDOoDOooODOoDoOoDoOoOaO
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
o020 00000000000000DODO0ODOO0DODO0OO0DO0ODOUOODODOOODOOOODOO
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0000000000000 o0oo0U0oDO0ooo0Do0ooD0Do0oDo0ooDi1Ic000D0DoODoOooOaO
ooo0i1do0oooDooobOOooo0oooooDoooDooo0ooDoooDoooDooDooDoDOd
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0000000000000 O000DOo0Do0Do00DO00D0O0D0DOoDDOO0OO0OmRNAD D ODOO
Oooooo(CRHROUODDODODODODDODODODODDODDOOODODDUODODDOODODODODODODDO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oDO0ooDo0Do0oD0Do0ooDo0ooDo0DO0oDO0DOo0oDU0oDOoDDO0oOoDO0DO0ODODO0DOoODODaO
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
O

oooooo

0000000000000 O0o0DU0O0D4-HBO OO 4-HBOOBDOD DO OO ODOOOOA4-H



(30) JP 2017-205116 A 2017.11.24

BOOBbOD ODODODODODODODOODOOODDIODODDODOOODODOOoOODODODDDODOOOO

ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
4-HBO O BDOOD O OODDODOOODODOOOODODDODOODODOOOOODODDODDODOOOOOGORO

gob4-HBO OO ODDODOOOODDODOO0OO0ODODDOOODODDODOOOODDODOOODDODOOO0nOO
gogobobobooooboboouoobooobobbooouobboooobbooodgb4-HBO OO 4-
HBO OBDOO OO O4OoooOOOOOo.iDzoomMO O OODOOO1O025mMO 00 000000
gooboooooboboogooboboob4-HBO OO 4-HBO O BDOO O OO DO OOODO10mMO 2
OomMO 50mMO O 80OmMO O O OO OO DO 30 150mMO0 O O 0O 0O 0O 50 125mvMO0 O O O O O 80 100m
MOODOOOO3z2omMOOOOsSO015mMOO0O0OCOOs8O1I2nMOO0D0O0O0O0O0O0O0O0ODO

gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao 10
goooooooan

gooodadad
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ooocooboboOooooooooobooboboboooooooobobOoboDbooooobaoe2oorh8bl

ob00oDOO0ODOO0ODbOO0OO0OO0O011/891.6020 00000000 D0OO0OOODOD0OODORD

goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
ooocoobobOoOooooooooobDDbbo4-HBOOBDOO O O OOSO01OMMOOOODODODOO
ooocobObOO0Ob0DOoooooobObOboboooooo4-BOOBDOODOODOOOOOOODRDO
oooobODbOO0OO0DO0o0o0oooooDb4-HBO OBDOO O OO OO0OODOA4-HBO O BDOO OO OO 20
ocooooov/0000DO0ODoODODOoOoO0DOooODOooDOooODOOd

gooodadad
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobooooobobobooooobobooooooooooan

oooooao

goboboooooboboogobobo4-HBODOBDOOD D OO ODDDOOOODIDDODOOOODO
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao 30
gooboboooooboogogoboooonoi1cwdoboooobbooobbooooban
ooocooboboooooooooobob1wyooooobooooboboooooooooooao

I I I A A A I N R I VP
/sco,0 000000 DO0O0D10c0o0oo00oobDOoooOooboboooDooDbODOobooboooOooDO
goobooooboboood

ooocooao
goooooobb4-00000000DD0O0OODDDOOOOCCADDDOOODDOO
ooooDbDDbOO0OO0DO0ooooooDbDDbDbOb0O0-CcAUDDODODDDOCCADDDDODOOOOGDOO
ooocobObbOO0oooooo4-00D00000:CcAUODDODDODDODOOOOOOOODODORDO:

I I I W R W AR WA O o T2\ 40
gooboobooooboboogoboboodcCcAUDDDOODODDDOOOODDDODOODDDOO
gogoboooooboooooboooboobboolooobboooob4-000D00O0O0
OD@-HB)ID01,4-0000000@GO)DOO0ODODOD0OO0DO0DDODDODOODODODODODODO
oooobDDbOOoOoooooooDbDoboobo14-000000DeGDOODDODDDODODOODOODOO
ooooobbooooooooobbbobooo4-000D0DDODO:-CcoADODDODDODODDDOO
Ubo4-000000000CoA:O0DODODO-CoADDOODODDODDODDOOOOOOOODODDOO
ODO4-BOOBDOO OO DOOOODODODOODOOO@ODODOODODOSO1300)0

gooooao
OoOO0O0004-000000000B-HBODD1,4-0000000@GDO)ODOOOODOO
ooocoobooboobooooooooobobbooooooooobb4-00O0O0DOoOoOoOoODOOO 50



Oooo0ogoood

O
O

Oooooooooooaog

DoO
g
g

0

Ooooooooooooo0oooDooogogQgooooao
OO0 o0oDoogg4UoooDoogogogoooao

Oo0Ooo0oooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

O

O

OOoo0oooaoo

000
000
4-HBD

O

OO0 oooooooooogg

gogooano
4-0 00O 0O

(31) JP 2017-205116 A 2017.11.24

O-CcAlDDODDOOOOCcADDODODOOOODOODDDOOOOO
gobo:CoADDO0ODOOUOODODO4-ODDOOOOOOOODODODOO

o -00ooo0ooObOObOO0OO0OO0OO0O0OOOODODDODDODOODOOOGOOODODOGO

goooano
1.,4-0 00
oooao

oopoooooOoo/000b0O0O0ooDUooDUOoOoboDOooOooDO
ooooe@ego)ooooooooooooobooboboooooDoOo

BpOD 0 D DO OoOobooOooDbhOO0oooooooobDbbobOboooob4-HBOOOOOO

oosbob o oooOOOOeBDOODOOOOOOOOOODODOOOODOOOOODODOGO
4-HBO0 00D O O0O0O0OOODO0OO0O0ODODOO0OO0O0bOOO0oOooOobDbDOooobboooooboao
OBbOO O O0O4-HBODDODOOOOOOOODOOBOODODODOBDOD O DODDODOOOOO

oooobObOO0OO0oDOoooooooespbOOODODODOOODODOOOOODODDODDODOOOOSB
ooobObOO00Do0oooooooObObboooi1bbb0oo0ooooooooODb4-HBO OO

goobboooooboooobboooobbooobboog4-BOOODODDOO
Ooob0O4-HBOGBLO O D OO OOOBDOOTHFO OO OO OOGOOOOODDDODOOOA4
-HBO D0 O0D04-BOO/O00GBLOBDOD D OO ODOODODODODODODOOOODODODOO

O
0
4

O 0Ooo0oooao

g
g
0
0
g

0

oggono

ooooao

gooosebobooboooObOObOOoDOoooobooobobobOoOonon

o1 obbi1coobObObO0i10o0b000000O0oo0oobODbObOi100000

ggooano
gogooano

gbobobooooboboooooboboooobooooboboooooan
I I I A A e

o120 010000 obocooObObOO0OO0oOoooooobObboOooooooooDboanO

Oooo0oogoood
Ooo0oo0Oo0ooooOod

ooooao

goooao
goooano

goboboboooobbooooboboooobbooooobbooooan
gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan

ioob0bi100110120 0130000000000 OOOO0OODO0ODO0OO0O0O0OO0ORO

O

oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogooQgg

HBOD O OOoooOoOooooosbob 0o ooooboDbOOO
4-0000000 CcAUODDODDOOOOOOOODODDDO
CcAUbODDDOOODuOououooooDDbOOCcADODDOOnOn
ooocooObO0O0oo0oooo1looooooobobO0Onana-HB
gobbODCcADODODODODOOOODDOOOOBDOODOOOO
ooobooODbO-CoA D00 OOO0OOODODO4-HBO 4-HB-CoAU O O
ooocooobooboobooooooooobobboboooooooao
goboboooobboooboooobosbol 0OdODaO
iooooobooboooooboboooobboooooboooobobooad
4-000000000O0DO0OOooOoODDbOOO0OO0O0oO0ooooooobobOao
g

4-
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooooao

Bpo0 0 00 ooobooobObbboooooooobbbooooooooooao
goooooboboboioco0Oa0o

10

20

30

40



ogogoano

(32)

JP 2017-205116 A 2017.11.24

# 1. 4-HBOBDONDEBRDI=HOD TN I—NERITALTE R Tk Furf—8

Thra—i Fe Rubfir—=P

ec:1.1.1.1
ec:1.1.1.2
ec:1.1.1.4
ec:1.1.1.5
ec:1.1.1.6
ec:1.1.1.7

FeFuyr—%

ec:1.1.1.8

Tra—i Fe kurr—+
Tila—i Fe Fust—8 (NADP+)
RR)-7H VA =L T Ruytr—¥
TNV FeRuFr—F
JVku—N Fe fulr—+8
TanRyTF—n-9 Vi

ZYka—nL-3-1 L

Fe Fus—2(NAD+)

ec:1.1.1.11
ec:1.1.1.12
ec:1.1.1.13
ec:1.1.1.14
ec:1.1.1.15
ec:1.1.1.16
ec:1.1.1.17

Fe FusF—+8

cc:1.1.1.18
ec:1.1.1.21
ec:1.1.1.23
ec:1.1.1.26
ec:1.1.1.27
ec:1.1.1.28
ec:1.1.1.29
ec:1.1.1.30
ec:1.1.1.31

TeRuyr—%

ec:1.1.1.35
ec:1.1.1.36
ec:1.1.1.37
ec:1.1.1.38

D-7E=b—n 4-Fe Fust—+¥
L-75E=bF—N 4-Fk Rurr—¥
L-75¥=F—1 2-Fk Ru¥r—¥
L- A= 2-Fe Rurir—=8
D-AY b =N 2-Fe Ru¥r—+8
HFF b= 2-Fe Rulrtr—E8
<= b—=-1-Y VB 5-

A/ b= 2-Fe Fubfir—8
TALTFe R LAy 2—8

ERFV )= Fe Ruyr—E
TIVFXRINE LA A—F
L-Ai# Te Faryir—+8

D-#i# 7Fe Furr—8

JIVkY Vi FeFuyr—8
- Fuf@m T Furyr—+8
3-b Fadxi A VR

e Raxi 7 -CoA Fk Fulfr—+
T RTEFN-CoA LA 2—F
VO Tk Rubfr—8
Vo4 Fe Fansr—8

(A 269 o Wikt pemgA L)

ec:1.1.1.39
(e AR L)
ec:1.1.1.40

Vyd@g e Fuyr—8

YO Fefarr—+8

(F -9 v Bt #R{L) (NADP+)

ec:1.1.1.41
ec:1.1.1.42
ec:1.1.1.54
ec:1.1.1.55
ec:1.1.1.56
ec:1.1.1.59

Fefkursr—€

ec:1.1.1.60
VA HE—E
ec:1.1.1.61
ec:1.1.1.66

FE Kuyi—¢

ec:1.1.1.67
ec:1.1.1.71
ec:1.1.1.72
ec:1.1.1.73
ec:1.1.1.75
ec:1.1.1.76

AV U T Rust—8(NAD+)
AV Vg T Rut—E (NADP+)
TYA-TAa—L Fke Rult—+

S bTAFe R L&Y &2—8 (NADPH)
VEr—N2-Fe Furfr+—E8

- Rudv7ut g

2-e FuXi-3-FxFY FutF i

4-v Fuf@m 7 Fuyr—+8
FAH-v RaxiFh Ui

< = b= 2-Fe Ruri—+8
Ta—i Fe Fuyr—8 [NAD(P)+]
Z)tu—i Fe Furr—+8 (NADP+)
FoK )= Fe Rurr—8
R)-73I/7unx/)—L Fe Ru¥Ft—+8
(S$,8)-7x2>VF—n Fe Fuyr—+8

ec:1.1.1.77
ec:1.1.1.78
HetEt)
ec:1.1.1.79
ec:1.1.1.80
(NADP+)
ec:1.1.1.81
ec:1.1.1.82
ec:1.1.1.83
(Bt R 1L)
ec:1.1.1.84
ec:1.1.1.85
ec:1.1.1.86
ec:1.1.1.87
ec:1.1.1.88
LAY E—8
ec:1.1.1.90
cc:1.1.1.91
(NADP+)
ec:1.1.1.92
(WL fRAL)

U MTATER LA A—E
AFNTVFFH— LE 7 5—8(NADH-

ZUAFRTNEE LAY A —E (NADP+)
AV Far)—i Fe Rufr—+8

ERuFrl BPAEVER LAY ZA—F
Y e Fe FasF—+ (NADP+) 10
D-V v Ft Kusrr—

UAFAY O T Fuytb—8
34V Fu Ay di FeRusF—+
Th=Mg LA MY AF—E
REAV IV FTeFurr—E8
ERaF T AF AT N4Y L-CoA

TY—=A-TAra—L Tk Rarr—8
TYV—=A-TLa—) Fk FasFr—E

FEHFULFY TN LAY R—P 20

ec:1.1.194 7V Eu—n-3- kA7 xz— |k Fk Rustr—+

[INAD(P)+]
ec:1.1.1.95
ec:1.1.1.97

FE Kuyr—p

ec:1.1.1.101
ec:1.1.1.103
ec:1.1.1.104
ec:1.1.1.105
ec:1.1.1.110
ec:1.1.1.112
ec:1.1.1.113
ec:1.1.1.129
ec:1.1.1.137

FE Kuyr—p

ec:1.1.1.138
(NADP+)
ec:1.1.1.140

Fe Kuyr—¢

ec:1.1.1.142
ec:1.1.1.143
ec:1.1.1.144
ec:1.1.1.156
(NADP+)

ec:1.1.1.157

FefFur7r—+€

ec:1.1.1.163
ec:1.1.1.164
ec:1.1.1.165
ec:1.1.1.166

Ferusr—+£

ec:1.1.1.167
ec:1.1.1.174

TefFur7r—+8

FAKRTZV Y Vg T Raytr—E8
- RuxiRvoA-7ra—i

TINT VYL -RRA T — LAYR — 8
L-tvAd=r 3-Fe Rusyr—+8
4-FxVTu) v LA A —8

VF/ =N FTeFusr—+8

AV =3 Te Raelfr—+8

AR )—n Fe Rukr—+
L-¥vu—2 -7k Ruyd—+

L-bLF Vi -7k Rurr—+8 30
YEb—=N-5-FRA7xz— | 2-

v v=b—=N2-Fe Fkurr—+8
YNVEF—=N-6-FRAT7x— ] 2-

D-¥=b—n Fk Rus}—+
A4 b= Fe Rust—8
RYY-7ra—i Fe Falfr—+
ZVku—n 2-Fe kurfb—+

-k Fufxy7F Y -CoA

40
vruaRyAa )= Fe Rufil—8
~XYFH ) - Fe Rurt—+8
2-TAxv-1-F—nN Fe Rubft—8
ERufiiruntd R g

bt Ruxi~uligsTe Narlr—+8
vrunttio12-UF—n



(33)

Docket No.: 066662-0251

ec:1.1.1.177

Zyku—n-3-Y g l-

Fk Rus+—8(NADP+)

ec:1.1.1.178

FeRuarr—+¥

3-E FuFxi-2-2F L7 F Y L-CoA

ec:1.1.1.185 L-ZVa—n Fe Rurr—+
ec:1.1.1.190 AVF=A-3-TEITATER LA A—E
(NADH)

ec:1.1.1.191 ALV E=A-3-FTEFFPAFE R LAV X —P
(NADPH)

ec:1.1.1.192 Ef-7La—1 Fe Rurbtr—+
ec:1.1.1.194 A=7 Y A-TA2—L Fk RurF—+b
ec:1.1.1.195 YyFIN-Tra—n Fe Rufr—+8
ec:1.1.1.198 (H)-FArigt—1 Fe Rurt—p
ec:1.1.1.202 13-7unyvf—i Fe Rurr—+
ec:1.1.1.207 (-)-Av b= Fe Rurr—¥
ec:1.1.1.208 (+)-FF A b= Fe FunFr—¥
ec:1.1.1.216 ZPLRY—I Fke RurF—+
ec:1.1.1.217 RUDN-2-AF -t FuFx ik
FekusrF—¥

ec:1.1.1.222 R)-4-v FuxT 7z L9
Fekurr—+&

ec:1.1.1.223 AV ERYF )= Fe Kurr—p
ec:1.1.1.226 4-v Ruxirandb LR
Felurr—+8

ec:1.1.1.229 TEIFN - AFA-3-FF Y ansg

LAY R—E

ec:1.1.1.237 LR 7o VELEVER LAY A—8
ec:1.1.1.244 A& )= Fe Furbr—+

ec:1.1.1.245 Tru~XY ) —L Fe RurfF—+
ec:1.1.1.250 D-75 = b= 2-Fk Ru¥Fr—+
ec:1.1.1.251 HS I Fh—A - KRR T 2— | 5-
FekRuyiF—+€

ec:1.1.1.255 < = k= Fe RuyFr—+
ec:1.1.1.256 TNFLY-9-F—N Fe RuXr—¥

ec:1.1.1.257 4-
(E RaxT RFA)RVEBUALKRVE Fe Fubt—+

ec:1.1.1.258 G-t R ~F9 Uik
FekFuyr—%

ec:1.1.1.259 3-E FaFi X nuAfl-CoA
FerurtF—+8

ec:1.1.1.261 ZYVtEa—i-1-FA 7z — b

Fe FusF—8[NADP)+]

ec:1.1.1.265 3-AFANTRF—N LA Z—B
ec:1.1.1.283 AFATYFXH—n L& & —8 (NADPH-
etEt)

ec:1.1.1.286 AV I ZUVEB-REAY IV
FTeruyr—%

ec:1.1.1.287 D-75E=t— Fe FuyFr—+8
{(NADP+)

TE )= FeRufr—=t

JP 2017-205116 A 2017.11.24

TrFe R Fe Fury—8

ec:1.2.1.2
ec:1.2.1.3
ec:1.2.1.4
ec:1.2.1.5
[NAD(P)+]
ec:1.2.1.7
(NADP+)
ec:1.2.1.8
ec:1.2.1.9

¥t FE Fusr—8

TAFE E 7 Fusd—E(NAD+)
TAFE K FE kusd—#(NADP+)
TAFE K Fe kusr—8

RYZTAFE K Fe Rurr—t

REA-TAFE R Fe RuyF—8
ZVEATLFE R-3-RA 7 =z — b

Ft RusF—8(NADP+)

ec:1.2.1.10
(7E&F 11L)
ec:1.2.1.11

Fe Kuyy—

ec:1.2.1.12

TELTAFE K Fe Fusr—

TARG XU B-BITLTER

TVEATATE R-3-KA7x— b

Fe FayF—8 ) Vi)

ec:1.2.1.13 ZYVEATALTFE R-3-FA 7z — b
Fr Fur+—B(NADP+) (V Viigfk)

ec:1.2.1.15 ~uvig-EIT7ATE R

Fe Funrr—+¥

ec:1.2.1.16 aANnyE-EI7TATER

Fe Rus+—2[NAD(P)+]

ec:1.2.1.17 FTUVFFINEE T Furr—8

(73 nAL)

ec:1.2.1.18 <TuVgE-EI7ATE R

Fe Fur+—8 (7EFiit)

ec:1.2.1.19 TI)TFATATER
FTeFurr—¥

ec:1.2.1.20 INENEB-EITATE R
FeFurr—€

ec:1.2.1.21 JYa—-Ar7A7Te R Fe Fua¥r—8
ec:1.2.1.22 7 TATEFR FeFuyr—¥
ec:1.2.1.23 2-FFVYTATE R Tk Rultr—+8
(NAD+)

ec:1.2.1.24 any@gp-tvITATER
Fekurr—¥

ec:1.2.1.25 2-FX VAV EERE T Rusr—F8
(7 nAk)

ec:1.2.1.26 2,5-UFFVERS Fe Fuyr—+8
ec:1.2.1.27 AFA=aLp-EIT LT R

Fke FuZr—¥(7 T nit)

ec:1.2.1.28 RYZXTVFe R Fe Ruyr—+8
(NAD+)

ec:1.2.1.29 TYV=A-TAFTEe K Fk Ru¥fr—8
ec:1.2.1.30 TYV—A-TALFE R Fe Ru¥r—+
(NADP+)

ec:1.2.1.31 -T2 /7 7PEVEE-EITALTE R
Fekuryr—8

ec:1.2.1.32 TI)AAVEE-EITAFTER
FeFurr—*%

ec:1.2.1.36 LFF—N Fk Rurr—+
ec:1.2.1.39 T AT ERPAFER Fi RufF—+8

10

20

30

40



OoooOooooooooooogoood
OoOooDoDoooDoooogooogoodg

OoooOoooooOoooOod
OoooDoooogood
OoooOoooooOoooOod
Oooooooogoood

0000
Oooo00O0O0O0
ooooo0O0OoO0
Oooooo00Ooo
Ooooo0oo0o0O0oO
(000000 )0

OoooooQoooo
Oooooggogoao
Ooo0oooQogooo

OOoooooggdg

(34)

Docket No.: 066662-0251

ec:1.2.1.41

Fe Fart—

ec:1.2.1.42
(73 nAL)

ec:1.2.1.43
ec:1.2.1.45

+

TNEIBE-5-2ITALTER
~FYFHF—N Fekusr—8

¥@ 7 e Fuyr—€ (NADP+)
4- HVRFT-2- FuFT b iE-6-

EIT7AVFE R Fekusr—€

ec:1.2.1.46
ec:1.2.1.47

Feluyr—E

ec:1.2.1.48

Terursr—+€

ec:1.2.1.49
(NADP+)
ec:1.2.1.51
ec:1.2.1.52
(NADP+)
ec:1.2.1.53

FerustF—+8

ec:1.2.1.57
ec:1.2.1.58
(7 k)

ec:1.2.1.59

FBALTAFTE R Fe Rultr—+
4-PYRAFATVvE=ZATFATATER

B#-TATEe R
2-FXYTATFE R Fe Ruyt—¥

EAEVIEE 7L FasF—E(NADP+)
FEYINAME FL KuFF—t

4L FuXi 7oA T7EFTATER

TEF—N Fre Ruft—¥
T2V TVFXINE Te Ruyr—8

ZVEATLFE R-3-RX 7 z— b

Fe FusF—8B(NADP)+) (V v E#1k)

JP 2017-205116 A 2017.11.24

ec:1.2.1.62 4- TV INRLBY ALK VEE

FeFuarr—%

ec:1.2.1.63 6-F XV ~FH Ui T RuyF—8

ec:1.2.1.64 4-v FuF IR X7ATFE R

FeFurr—*%

ec:1.2.1.65 FVFAT AT R Fe Rulft—8

ec:1.2.1.66 <A aAFF— NI FALT AT R

Ferurr—+€

ec:1.2.1.67 N=VY v Fe Rurr—¥

ec:1.2.1.68 =7z YA-TATFTER Fe Fuyfir—F

ec:1.2.1.69 IrFure b7 ATE R T RFuyi—8

ec:1.2.1.71 RGVZNTNEIVEE-EITATER

Fe Runbr—¥
ooooDoDoo0oo0oo0oo0o0ooo@uuooo)YyYooooooooooao
gooo0oo00oooooooooooootoooooooooooao
gooooooooooooooooobooooooooooaoao
gooooooooootoooooootboooooobooooaoao
Oo0oo0O0ooOoO0ooOoooooeBpbOO 0D OOOOOOOOODOOODOBDOO O
00000 b0OO0ob0OO0obOO0obOO0obOO0ObOO0ODbODOoOODOoDbODOoODbODOoDbOOoDbOOoan
gooo0oo00oooooooooooootoooooooooooao
gooooooooooooooooboobooooooooooaoan
00000 bOO0obOO0obOO0obODO0obOO0ObODOoODbODOoDbODOoDbODOoDbODoOobOOoobOoOoan
00000 D0OO0D0OO0D0OO0D0DO0D0ODO0DbODO0oOD0DOoOODOoODODOoObODOoODbOOoDo0OOoan
gpboO0 00 O0Oo0O0O0OO0OOO0OOO0ODOO0ODOO0OOOoDOO0DOoOOoDoOoOoOoOoOoOao

uogboboodooobobbooobbooooobbooobboooooan

10

20

30

40

50



(35) JP 2017-205116 A 2017.11.24

OBOD 00D ODODODOODODDCOODONDCOODONODCOODODNODCOONDODOOODODOO (1.1.1)0
000000000000 00O00000000000000000000000000
000000000000 0000000O00000000000O0O00O0 (Brevibacteriu
m)0 KU 1309(Hiranod O J. Biosc. Bioeng. 100:318-222(2005))0 000000000 O
000000000 (.1.1.1)0 0000000000000 000000000000
000000000000 000O0000D0200000000000000000000
0000K,O00000000O0O00000000000000000000000000
000 (0 3)0

0000
. . . . 10
22, 7LEAZFYYARBKUEEDOTVA—ATE FaFF—ED,
BET A a— L% BT S
xE MRS HE Kun
(0%) (mM)
2-T7 =T R)—I 100* 0.025
S-2-7x=n7ux)—) 156 0.157
(R)-2-7x=)7nuasnx)—) 63 0.020
BN TAa— 199 0.012
-7z ranr/)—n 135 0.033
TR /) - 76 20
1-74%)—n 111
1-F2%27—n 101
1-RFh 7 —n 68
-7z X J)— 46
2-Farx)—i 54
%192 U/mgithiY 4 32-7 == V& /) — L DiEEE100% & U,
O0ooao
£3. 7LEAZFY Y AR KU BOEROTLI—ALFE Rur+—Eo, 30
BRI VRNV EW % E I T DR
g ARG Kn
(%) (mM)
Tr VT FTALFER 100 0.261
2-Txz=o v Fu¥tF 7 ATe R 188 0.864
1-FZ7F L7 rFe R 87
T 7YV 0
Ooooooao 40

O0DO00O0O000O0D0O0O0O (Ralstonia eutropha)l 0000 O0ODOO0COOOODO (@Q-1-1.2
NHooD2-0000002e-000000D000002-00000000E-00000DOO
oooochooo)d) o000 O0O2-000000000000O0DODODO (Steinbuchel
0 O Schlegeld Eur. J. Biochem. 130:329-334(1983))0 040 020000000 0O00O0O
OOR.OCOODDOD@ODOA.0OOOOO)D IdhAD O OO O O (Steinbuchelld O Schlegel
000D 1983)0



ogogoano

(36) JP 2017-205116 A 2017.11.24

4 ELEVEEE LA LREEICBIT AR 22— 1 7 7 IdhA(Steinbuchel &z U’Schlegel,
supra, 1983)D 1 > £ b ok

ILE Witk (%)
Azx—ba77dko AR S 1] P J)) LA <=HRD
L(+)-$Li L(+)-LK2 D(-)-#.Bg
FeRujyr—E8 Fe Ruf)y—E Fe Rubfr—¥8
7Y ZXTiEE 8.7 23.9 5.0
Yl EUER 100.0 100.0 100.0
2-F %V Bgig 107.0 18.6 1.1
2-F %Y HHEEE 125.0 0.7 0.0
3-AFN-2- 28.5 0.0 0.0
¥ B
3-XF-2- 5.3 0.0 0.0
%V HHE
4-XFN-2- 39.0 1.4 1.1
XY RVEVEE
7 %Y o Fig 0.0 33.1 23.1
2-F XY T NE N 79.6 0.0 0.0
3-7NFub LU 33.6 74.3 40.0

ooocooao

02-000000000000CoAU0D (1-2.)oooooDoooooooooooDoOoao
0000000000000 O0ooDU0Do0oDooo0DO02-00D000D00000DD0DO0DO0ODODQA@
21250 0000000000200 000000000000(BCKAD)OOOODOO

ooooo0ooo0oooDO0ooo0DOoo0ooDUoooDO0oODO0OoDoDUoODDUO2-00000D0ODOO
OO0O0Db0O0-CoADbDOoOopoco 0000000 0000000O0C«0O0ODO0 (Rattus norvegicus)
(Paxtond 0O Biochem. J. 234:295-303(1986))l O 0D OO0 O0OOOOODODOOOOO (Sacc
haromyces cerevisiae)(Sinclaird 0O Biochem. Mol Biol. Int. 32:911-922(1993))0 O

oogd

O
O o0
O
O

O0Ooo0oooao
O 0Ooo
O O0Ooo
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
4

udad

O

goooboooooboboogooobooboooobboooboboogb2-0000
gobo-goboboboooobboooobboooooboooobooooonan

ocooooooOoooDooogoooooEe-e. 1)) aooooopoooooao
coooooo0oooDOoooOobooooDOooDbDOooOoDOobOU0ooDOoooOcer

yrococcus fursious) D 0 O D 00 O0DDOOODODDODOOOODODOC GspAT) D ODODOOOO

oooo0O0OoO
ooooo0o0OooO
Ooo000O0O0
ooooo0O0QoO
Ooooo0o0OooO
7-222(2003))0 O

O

O 0Ooooo
O OooOooo

O

oooooooDOoo-00oopDooooooooDOoo
ocooooooOooooooooooooooDoooao
OO0O0000D (WardD O Archaea 133-141(2002))0
OO0O0ODDAO (Leishmania mexicana)J O OO OO O
00000 (VernalO O FEMS Microbiol. Lett.229:21
o@ooooooooxoocobooooo)hOooDoo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooao

OCoooEeowyyoooooooo@Groooooooo @owyooooo @swooooao
oo@yoooooDoDooooooooooDoooOdodadd  (Vernald O Mol Biochem.
Parasitol 96:83-92(1998))0 0 0D 0 00 0ODDODDOOOO0ODOOOOODODOOOO (Trypanosoma
cruzD0OoODOOoOODODOODODDODODOOODODODODODDUODODDOODODODODODODDODODDOO
0oooDoDoDoo0ooooooDewO D000 o0o0oooDoDoDoDoDooooooDooDoDoOoao
0OoOo0oo0ooo0oDOooo0Do0ooD0DooDoooDO0oDO0DooDUooDDOooDoDooODoDooDoOoaOo

10

20

30

40

50



37

JP 2017-205116 A 2017.11.24

00O00DDD0OD0O0000OO0ODODO (Nowicki O Biochem. Biophys. Acta 1546: 268-281(200

1))0
000

O Ooo0oooao

0O

CcCAUDDDDODODOO(-.83)001o0oo0o0o0ofodooooDoDooooooooao
000000 DOooO0DOoo0ccAUDDDDODODODODODDUODDODODODODOO
O 0 0O (Clostridium acetobutylcum)J O 0 0000000 DOOCDODOOODODOOOO
0000000000000 ooDU0o0o0DO0o0o0Do0oo0Do0o0ooDUooDo0DOoo0Do0DooDooODOoOOan
OO0o0DoDoDOoOooo0o0O0doo (Wiesenborn O Appl, Environ. Microbiol. 55:323-

329(1989)H)0 0 D00 O0O0O0DO0OO0OD-CoADDDODODOODODO(EC2.8.3.8)0 00000
00O0D0DD0DDO0O0-CoA: DO -CoAD D000 O0UOOoOoODODDOOO (Matthiesd O Schink
O App- Environm. Microbiol. 58:1435-1439(1992))0 0O 0O O (VanderwinkelO O Biochem.
Biohys. Res Commun. 33:902-908(1968b)0 0O O O O O O (VanderwinkelO O Biochem. Bi
ohys. Res Commun. 33:902-908(1968a)0 0 0 0 00 OO DODODODOODOOODO-CoAD OO

OdCcAU D Do uouopbbobuououobbooonooao
oooooao
oooooDoODo0oDO0o0oo0oo0oooooDDOoDU0DU0DO0O0oooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOoooooDoDOao0
0o0o0¢G33))000o0o000o0ooD0o0oo0b o000 bDoOoooDoDoDooboOoaO
0 O (Pseudomonas stutzer)O L-0 000000 O0DODDOOODODDODOOODODOOOOORO
Oo0Oo0O0OD0DD0OO0O000000 (YoshidaO O J. Mol. Biol. 365:1505-1516(2007))0 0 0 O O
oL-cooDoDoo0oL-00000o0D0DL-0D00O0doL-DcODO0ODO0D0O0L-0000D0DOL-0O
gooooob-0o0boob-00o0oboboDoob-0O0booUoOb-0D00O0DbUOUUOO0OO0OoOObd
0o
oooooao
0000000 o0oo0o0oo0oooUoooobOoDoooobDoDUooo0DbD E@7.DOL-ObDoOoOO
0o0o0oL-0o0o0oDoo0o0oo0ooDoo0oooDoDooooDoDooO0@.7.1.390000000
oooooDDoDO0DO0oo0oo0ooooooDoODoODU0DU0oO0O0U0Oo0OoDoDDDO0O0DO0DO0O0RODODOOOGOO
0000000000000 0D0D0O00DDODD0D0O00DD0DD0D0OO0O0DODOOd (HuoO O Violad B
iochemistry 35:16180-16185(1996))0 050 0 0 0 0D 0 000000 O0OO0OODODOOO0OaO
0oooao
oooao
RS, FERY U FF—BORERRME
EE kcat % kcat Km (mM) kcat/Km
L-xE&V ¥ 183+£0.1| 100 [0.14+0.04 | 184+ 17
D-&x€&Y ¥~ 83+1.1 32 31.8+7.2 | 0.26 £0.03
L-7ARGXVEER-E3I7AFe R | 2.1£0.1 82 1028+002| 7503
L-2-73 /7-14-7& v oF—n | 20£05 7.9 11.6 £6.5 | 0.17 £0.06
L-2-73 /-5-eFuXI&Ei | 2.5+04 9.9 1.1 +£0.5 23+03
L-FEBEY LV AF)L T ATV 147+26| 80 49+20 3.0+0.6
L-FtVvxzFnr x50 | 136208 | 74 1.9+£0.5 72+1.7
L-xEBY AV 7ur =250 | 13,6214 74 1.2+0.5 11.3+1.1
L-&x®=kYyn-7uer zzx51 | 140+£04 76 3.5+04 4.0+1.2
L-ks=tYV A4V T7Fr =250 | 164+08| 84 6.9+ 1.1 24+03
L-FEEYvn-7FL =250 29112 160 5.8+0.8 5.0+£0.5
oooooao

gBpo0 D 0OO0ODODOODODOOCODOOOOD-ODOOOODOODOCG.2.)H000000D00
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
goobooooobboogooboboooboboboo0ooobboogcocAlDDDODOODDOO

10

20

30

40



(38) JP 2017-205116 A 2017.11.24

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
0000000 (Fernandez-ValverdeO O Appl. Environ. Microbiol. 59:1149-1154(1993
NVODODDODO0DO0DODODO0ODOoODOoODDOOOOO(Rhizobium trifolid)O0 OO0 OCOAD OO OOO
(6.3.4.9)00000000DODO0D0DODO0DDODU0DO0DDUOODODODODODODODODODODODOO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
0o0o0o0DDoDDoDo0D0o0o0o0oooDoDoDoDoDo0o0o0oo0oooooDOn PonlO J. Am. Chem.
Soc. 123:5822-5823 (k00O D DD O ODODOODODODDODODO 1. )HOODOODODODOODO

ooooo0oo0oooDU0ooD-0c0o0o0D0O0DU0Oo0DD0DO0OO00DOo0oDU0oOoODDODOOoDOoDOooODOooODO

goo(dDOUODODDDDODO0DO0DODOO0DOODDDODODODOOO0DO0DDODDDDODODODODOOOO

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
OoO0d2-000002-00000002-0000000D000DO0O00O0O2-00000O
O0DO0O0O0O0000D0D0OO0((Li0O0 Jdordand Biochemistry 38:10004-10012 (1999))0 O O O
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0Ooo0oo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDooDoDOooDOoDooODoDooDOooaOo
00000000 (Polovnikoval O Biochemistry 42:1820-1830 (2003); HassonO 0O Bioc
hemistry 37:9918-9930 (1998))l 0 0 0 0 00O -000O0OCODODOOOOO((BCKAIDDO

300000000000 D0D0DD0D0ODD00DO0DD0DD0DDODO0DODOO0O0DO0DO0DDOODO (Oku
0 O Kanedad Biol. Chem. 263:18386-18396 (1998);Smit0 O Appl. Environ. Microbiol

0 71:303-311 (2005))0 000000 oDU0oOoOoDO0o0O0O0oDU0OoD2-0000000DO2-00

oooooDoOo2-0000000DD3-000-2-000000004-000-2-0000

000000000 DO0ooo0DO0o0DoDo0Do0DoDO0o0DO0DO0oDo0DU0DOoODOooDODOO0DO0DOoODOOCs
mitd O Appl. Environ. Microbiold 71:303-311(2005))0

OoDoooao

0000000001000 o0o0oo0o0DooDooDo0Dooo0DooDooDoDooDoDooDoooDOg
ooooo0oo0oooDOoooDoo0ooDoooDO0oDo0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDoOoaO
0o0o0o0oDDDoDO0D0o00oooooDDoDoDoDo0DooooooDoDDG4.2.DH0000000000
0000000000 0OD0ODODODO (RigdenO O Protein Sci. 10:1835:1846(2001))0 B.O
ooooo0oo0oooDOooo0oo3-00Do0oo0oDo0ooD0ooDooDoDO0-0000000aO0p-
oooooooo0oooDo0oAaMWOOOQOGUOQOoOD-e-0000D00D0DO-5-00000CMPO OO
00000000 oDO0ooDo0DoooooDoooooOod

Oooooo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
00000000 oDoDUooo0Do0oDU0DooDUooOoDO0oDo0DOooDU0ooODOoOoDOoDOooODOoDoOoDoOoOaO
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
O O (ReetzO O Agnew. Chem. Int. Ed Engl. 36:2830-2832(1997))0 0 0 O O O O (S)-0O
OD0DO0000000oDO0o0O0OdEee)2pd00do2-0000000p-0000DO0OO
ooooDoDoODO0U0oo0oUo400000000DDO0OD0D0DO0OU0DO0DO0DODDODDODDODODO0DO0O0OOOoDS

%wee0l OO O0O0D0DDODDOOOO0ODODDOOOO0DODOO OO (ReetzO O Agnew. Chem. Int. Ed Engl.
36:2830-2832(1997))0

OoDoooao

00000000 oDO0ooDo0Do0oD0Do0ooDo0ooDo0DO0oDO0DOo0oDU0oDOoDDO0oOoDO0DO0ODODO0DOoODODaO
oooooooOoP.OOOC0ODODOODODDODODODODODDUODODODDOODODODODODODDODOGO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
O0oOo0O0oD0O0000d (ReetzOD O Agnew. Chem. Int. Ed Engl. 44:4192-4196(2005))0 O
0ooo0o0o0oo0oooDUooo0DO0oU0DoDoooDO0o0Do0DooDUoDoDDUooDoDoDOoOpB-00O00DOO
0000000000000 O0O00O0D0Do0DD0D0OO0O0DO0OO0D0DO0DDUODODODOODNADDO DO



Oooooogogoao
OO0 ooodgogoao
Ooooooogogoao

Oooo0ogoood

O Ooo0oooao

0

(39) JP 2017-205116 A 2017.11.24

0000 (vanoO O Proc. Nat. Acad. ScL U.S_.A. 95:5511-5515 (1998))0 O O
A0 0 0000000000000 0DO0O0D022e000000000000000O0

O

gooooobooboboooooosoooooooobboboooooooooDoboao
goboboooobsotoioogogoobooooobobobooobbooobbao4a-
-4-(6-0000-2-0000)-2-0000000DOO-CO0O0DOO0ODODOGO
goooooobobotbooooo-0ooooooobbbooooooooooboao
(Jiang O Science 319:1387-1391(2008))0 0 0 0O DODDOOOOOOOODOO
gboboboboo4o00obboooobobooooobobbooobboooobobooad
oopoobD2c00000000CO0OO0OD0OO0OO0ODODODOODO400OD0OD0O Qian

gd O Science 319:1387-1391(2008)))0 0 0 0 00 oOoOoOODODbOOO0O0OoOooOoooOoDDO
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
OCoOO0O00O0O0O0O0DODO0ooOOoOooOOoOoODNADODODODODODODODO@ODOODOODODRACHIT
TOoDoooOOooooo)ooooooooooooooooooooooooDbooao
oCoOoopo200000000000D0O0OD0ODODODOOO0OODODDOOD (Cocod O Nat
. Biotechnol. 19:354-359(2001))0 0 000000000 DOOCDODOOCODOODOODO
OoOO0O0O0O00O00D1.30001900000000 (HermesOD O Proc. Nat. Acad. Sci.
U.S.A. 87:696-700 (1990)))0 O 00 ooooOooObDDbObOO0oOoooobooobobooooo
oooobocooobooooooooooeoobobbboooooooboooDaO
ooooooboooao

O

O 0Ooo0oooo

O

O Ooo0oooao

40:4234-4241(2001))0

O

OoOooodd
O o0ooOoo0oaod

O

O

OoOooo0ogao
Oo0oo0Oo0ooao

O

O

0

00000000000 oo0DooDo0Do0oDoDooDoDoDoDOoo0Do0DooDoDooDooaO
oooooDo0ooo0ooD0oooDOooDo0DOooODO0oDoDUooDoDODOoo0DoDooDOoDoODOooOaO
oooooDOooo0ooU0oooDOoooDOooDoooDUooDoDooDbD-OU0ODO0DOoODDOOO
ooo0o0o0D0o0oo0ooDU0oo0Do0ooD0DO0oDoDooDUooDoODO0ooDo0DooDoDooDoOooaOo
(Fujitad O Biosci. Biotechnol. Biochem. 65:2695-2700(2001)))0 0 0 OO0 OO OD0OADO

Ooooao
Oo0oooao
4-0 00 0O
(Johnson
Ooooao
Oo0oooao

ooo
ADP+[

O 0oo0oo0oo
OoOooodd

O

tl Acad. Sci U.S.A. 94:4504-4509 (1997))0 O
0000000000000 0D00000000
00000000000000000 (Onufferd

O

O Ooooo

O

0

O 0OoO0Oo0ooo
Oo0o0ooogdg

0

O

0

O 0Oo0oooao

O

O
g
a
u
O
g

O

g
a
O

O

O
O

iboooooooocoobObobOobooooooocoobobobobooooooan

g
g

gooboooobboooobbooobbooooboboooboboo
oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao

Plant. J. 25:325-333(2001))0 0 0000000 OO0COOD0OOODOO

O
O

O
U
u
O
g

0
O

ogoao
ooo

ooDbooooo0oo0oooODO0ooOOobOO0ooDbD1bob0bOOo0OO0O0oDO
000O0D0DDOo0DO00O00uoooooDooao (boyled O Biochemistry
OO0O0ONAD'ODDOD1,5-000000000000DO0DO0OO000
ocoooOooNDODOODOOOOODODODDODOOODODODOODOODON
(Cho O Arch. Biochem. Biophys. 419:139-146(2003))0 0 0 O OO O
coooooooooDooooobooooDoobobOooooooooDooao
ocooooooao

oogoboooobbooogao
uogoboooobboooagdo
oooooOoOo0oO0oo0oooooan

Oo0DO0ooo0DooDoooDoooDoooOo
OO0DO0O0O0DO0ODODNAD ODODOODODO

00000000 (Zhangd O Proc. Na
Oo0Do0oOo0DoooooDoooDoooo
OoDoooDoooooDoooDoooog

0
O
O
0
O
O Kirsch Protein Sci.O 4:1750-1757(1

s )YpP.OODODODOODODDODDODDODDODODDODODODUOODDODODDDODODODODOODOD2OUO0DOOO

Oooooo
0 (Siegertd
oooooo
OoDoooo
oooooo
OoDoooo

ooooOoooOoooooooooobOoooKHOYoooooooooooao
O Protein Eng Des Sel 18:345-357 (2005))0 0 000000000 DOOO
OOcOODODOODODOCCCPHOODODODDOODODODDODODODODODODODDOD
ooooDbooooooooooobobooooooooobobooOooeceePoO
ooooDoODbOo0oo0oDO0ocObbO0OO0OO0OO0OO0oOoOoOoOODbODDbOO33xwmODNAODODODDODGO
oooobObOO0Oo0oDooooooooboboooos3oooooooooDban

10

20

30

40

50



ooooao

(IfflandO O

oooooao
oooooooogd
ooooooood
ooooooood
oooooooogad
ooooooood
ooooooooaod
Joooo0oD0oO0oo0oogooao
JooooDoDooooooao
oooooao
ooooDoDoDooooooao
JooooDoDooooooao
oooooDoDooooooao
ooooDoDoDooooooao
Jooo0o0oD0oDO00o0o0oooao
. Biotechnol.

O

O 0Oooo

O

(40)

ooooboooooboboao

ooooboooogoan

ODo0o0O0oooO
1000000 @
Ooooooooo
Oo0O0OP.OOO
Ooo0o0ooOoO
73:1299-1305(2007))0 0 0O O O O O BCKADO O

O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo

g
g

JP 2017-205116 A 2017.11.24

000000000000 0000010000000000000000000
Biochemistry 30:10790-10798(2000))0

dooooDoDoDooooooooooDoDoDoooooooDooooOoao
gooooObOOO0O0oO0oOoooooOoDbODDbUO0ooUoUoUooooD20000
00D0DD0OO0OO00D0ODO0OOOO0OO0 (Pseudomonas psseudoalcaligens)
O0000ODO (Burkholderia cepacia) D D0 0000 O0O0oOooOOoODOO
(Kumamaruld O Nat. Biotechnol. 16:663-666(1998))0 0 0 O O O O
goobooobooooooooao

ooooOboOOooooooooooao
oooDoDboOoOoooooobooboao

ooao
OooonoD

ooao
OoonD

O
g
gaogao
O
g

Oooooooooooao
00000O0oDoooDooao
Y oooooooooo

Oooooooooooao
(Kinod O Appl. Microbiol
O0O0o0oooooooo

OOO00-CoADODODODODODODOODODODO (Mengd O Chuangd Biochemistry 33:12879-1
2885(1994)H0 0o OoOooOO0oOoODO0DOoDObODOobODO0oOooOoOo0boDODO0ODODDODOobODODO0ODbODO0OODOnD

goooan

O Ooo0ooooaog
OO oO0ooog
O 0Ooooo

O 0O o0gooo
O 0Ooo0ooo

U
0
g
t
0
g

00
hnol .
0ooo
Oooo
0ooao
0ooo
Oooao

O

udd

ooooDoDoUOooooooooooao
ooooDoDoooooooooooao
000000140000 oooooao
Prog. 15:467-471(1999))0

oooObObOO0O0ooooooobObooogao
oooODbDbOO00oOooooboobboooogoao
oooDbObOOooooobobooobobbooogoao
003 0000000000000 O(Clarked

O

O
O
O

O

O
g
u

O
0
U

O
O
O
O

aad
oo
od

oo
od
ud

Biotechnol .

oogooboooooboboooooboooooobbooooboboooooboboooao
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
g200000co0o0ob0b0b0O0O0oo0ooooao

gagao
ooao
gogao

oooo
oooo
O (LinO

ooono
ooaoao
0 Biotec

O

oooOao
oogano
gagao

ooDoo
oooooooao
oooooooao
Biophys. Commun.

gooao

148:15-23(1987)) 0 0 oo oobbooboOoOoooboboobobobobooooooo
ooocoobooboboooooooooobobbooooooooooboobobobilco00 O bODOoOoOOOO
gooooscocobobObOOoOoOoOoooobObbObODOoOooooooDbODbbOOooooon

0000000000000
8587-8591(1990))0 0 0 O O
50 000000030000
0000000000000
nce 242:1541-1544(1988))0
0000000000000
0000000000000

00
250
oo
00
oo
oo

0oooo0Qo
0ooooQo
0ooooo
0 (WilksO O
0ooooao
0ooooo

OoOoo0ooog

OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

O

oooooooao
oooooooao
oopoooooao
Biochemistry 31:
oooooooao
oooooooao

gd
gad
ud
oad
B.0O
uad

(HoganO

O-0o0o0-000o0-00Doo0o0O0oo00ok

g
g
u
O
g
a
O

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oooo

O

ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
Biochemistry 34:4225-4230(1995))0 0 O O
1020 00 0000000000000 00C000000000000000000000

OO0OD0D0ODO WilksO O Biochemistry 29:
-00o00o0opoDoooDOooogk

gogobobooooobod
00000 (WilksO O Scie
gooooboooooboao
-0o0gogooboobooooban

/K0

cat

ooocooobooboboboooooooooboboooao
goocoobOobOoboooooooobbooooao
7802-7806 1992)0 0D 0 0D O0O0ODODOOODODO

ooocooobooboboboooooobocoobooooo
ooDoooOoo0ooDODOoobDOoboO0oOoDb@Oooesn1

10

20

30

40



(41)

JP 2017-205116 A 2017.11.24

o)oofdooooooobogfooooooooDoooDoooooDoooDoooooooDOd
ooobODbOOO0oooooooooboboboood
ico0 001000000000 OoOO0O00004d

0

OooooooogogoQgogoo

OoOoooooOooooooogoogodg

O0o0Doooogogao
OO0 oDoDooooooooogogogoo

P O0O0O0o0Oo0oQgoQoooao

|
O
o b
> |
0O O

gogao
ugogao
ooo
gogao

(08B0 O)

O

Oo0ooooogogQgogoo
O 0D oooogogog
OooooooQgoao

O

Oooooooogoogogodg
oSO o oo ooOgoood

oCc oD oo U0UUoDoDooUUU0oDoDoDoUUUUooDoogogooao

OoOoo0ooood
O0Ooooood
OoOoo0ooood

OO0 oooooggoooao
Oooo0ooogoogoao
O0Ooo0oooogod

O0Ooo0oooao

Oooooooooooogdg
O 0Ooo0oooao

0

g
a
u

NADHO

ad
o0
od

oo O

oA(0 0 O O 0)O

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo

O

O

O

uoao

O

O

od

O

O

O

4-0 0 0 0O

0 och

oo
oo
OO0
oo

O
O
O
O

20 0O NADPHO

ooooooao
ooooOD0O0O0000o0L-0o

g
t

3900000 O O O O (k

/KD)000000000

cat

ooobODbOOO0oO0oo0ooogoi1voo:100OOOOOO
ooobODbOOO0OO0ooooooooboboobooooo
goosbobbDbooooooooobobooogano

0O00-CoADDDOD0O0O0-CoA0DDDD-000
0000000000000 00000000O0
00000000000 000000000000-CoADO0O0000
-000000000000000000000000000000O0
0000000000000 00000000O0O00O0000000
(TcAOO0DO0DO0DODDO0O0NDNONONDODONONDONOOODNONO0O0O0000
0ooo0oo0O0o000a0
(08B0 O )0 4-0 O
oooooa0o
—CoAD 0 O O
0-000 A0
0ooooOoO
oooooao
0 10 O ATPO

gooooad

Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

O
O

O
O

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

ooobO-ocooOO00000
gooooooooboboogo
oooODDbOO0O0-CcAU O ODOADO
-000A0DDO0O0O0O0O0O00O0
ob02000000 -CoA0 OO
gooooooooboboogodo
gogoooooooboogadd
O

oooOoDOoOoBsebooD ODOOOOO

goosbobooooOOOOOOO
oooob@dwl3)yooooooooobooooooboobobooooo
/000000000 D0OCODODO0OCOCO00DD2000D0O0O0O0OooDODO0oOOD-C
gBpo0 JOOO01o090100/000000000DO0OOO0DOODOODODO
(CoCO)H)oOOOODDOODDOODODODOD2ODOODDOOODOODODODOO
oooboboooobobbooobbooobbio0oobbDbod-CoAl O

gBpob b ooooObOOODO0DOoOoooOooobObOOobOoDooooooobObbOOoDoooon

BDOOU O DO DODODDODODODODODDODODODDODOoODODOOoODODOoOoODOooDOO

0O0oo00ooDoDOoooDooDoooDooao
O00000O0D0OQ0OONADHO 20 O NADPH
O0o0o00oDoDOooDo0DooDoooDooao
O0o0o0oD0ooDoDOoooDooDoooDooao
000000 (Caspill O Nucleic Acids

O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O 0Ooo
O 0Oooo

ooobODDbOO0O0D0ooo200000:n0
01j0o0oooobobboooooooao
2000000000000 b4-0DD 0O
oooobODDbOO0O0O0O00o04-wBOODODODO

uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao

ooo0o00oo

Oooo0O0O0OoO

O

000000000 000000000
000000

ooo0o0o000O00d0

000000000 00000000000
00000000000 00000000O0
O0100ATPODO0O0O0O0O0O0OOOOOO
000000000000 00000000
0000000000 0000000000
Res. 34:D511-D516(1990))0

oooooo
00000004-0000000 (4-HB)O O
00000000000 (@1300)0000
000000000000 0000000O0
0000-2-00000100NADHO 00 0O O
000000 4-HBOBDOO 0O OOOOOOODODO
Ooo0O0oOoO

0oao

000

ioooooogooooooooboobooooboooooobobo-00ooO@Uuoao

10

20

30

40

50



(42) JP 2017-205116 A 2017.11.24

0000000000000 0000000000000000000000
(Viola, R.E.O Mol. Biol. 74:295-341(2008))0 O O
0 O O (ShiO O Biochemistry 36:9136-9144(1997))0
0000000000000 00000000000
020000000000000000000TCAD O
0000000000000 00000000000
0000000000000 00000000000
2-000000000000000000000000
1000000.90008BDO0 OO0

ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo
oooocooobooboboooooilooooooooboobooOosbooOOOOOO?20

ATPOO O O0OO0OOODODDODOO0OO0OOPEPODOODOOOOODODDDODOODOOOOOODODDOGO
gooz20000000000000D00000300O0ATPODDOOOODODOOOO
ooooOoOoooooooooobooboospODDODOOODOOOOOODDODDODOOOO
oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao
I I I 72 A A 1 I A e Y A 0 R ¢ O 015
oooDobOoboO0O0oooobo-CoAlDODOODOOOUOOODDbOOODODOooOobOoOobDDDO
TCADOOoooooobooooooooobobboboooooooobobooooao

U-CoAlbObOOoououooooobbbooooooooobboboooooooboan
ooo0oDbD-CoAlOBDOD D OO ODOOOODODODDDODOODODODOOOODDGO

ooooODobOoOoO0oooooooobboooooooooDbOaosebono OO

O0Oo0ood

g
O
g

O

osBpo0 D oooooooboboOoO0oOn0on
oo-CoADODOOOOOOOODODOO
gooboooooobbooobbogod
gooooooobboooobbooao
ooocobDbOO0O000o0o0oboao-CoAO

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood

OCoDOoo0Oo3mooOo@oecod)onoono
BDOOD DO OO OOoOooooO0O0Oaesd OO
gooooooobbooooobooooobao
goboooooboboooobiloboood
gos33mooooocoobooesebooOoOOO

@nNnoooobDoboboo0O0oO0o0oO0oo0oboboDb1o000D0D0OatoAd O atobO O O

OCoOO0o00O0ooOO0ooDOoo-CccADODODDODODODOO-CoADDDODOO
Hanail O Appl. Environ. Microbiol. 73:7814-7818(2007))0 0 O O O
oob200w-0000oo0ob0O0DbObbO0O0OoOoooboboDbDbos3-000d
Oo0oo0oDDO0O0O0O0O0oo0oOoOoODODDbOOO0OO0O0oOAlcaligens denitrific
0:000ddoocooDoDo0000ddd(w-APHOOOOOOOODOGO
o3-00Dbb000O000ooboobDbobOoooooooooDoDboOo0Yund

gooooooboboboo0oooooooobbOoboDooooooobODbD33wbOoO400OOon
oos-0boboooooooobbbooouoooooobbbooooooooboao
000000 DO0o0OO0O0oo0O0oO0oDO0OoDOOdaoClostridium sticklandii)O O 0O O
oooobOobooooooooooobbob-0o4o-56e-000O0b0COODbODbOOOOO

O00)Ho
OoooOoooDoooDoooood
OooooooDoooDoooooo
Ooo0ooooDoooDoooooo
OoDoooooDoooDoooooo
OooooooDooooooooo
Ooo0ooooDoooDooooodo
Ooo0oo0oo4-0000000
OoDOoooDooooDooooo
Oooooao

OoQo0DoODO-CoA0 OODO

ooooao

O

Oooo

Oooo

ooo

Oooo

Oooo

ooo

Oooo

OoDoooo

ooDoooooao

ooDoooooao

OoDoooao
Oo0DO0o0o0ooO0-CoA(ODODOODNIDODO
OD0DO0O0O0O000O0DO-CoA(DODOOO)HO
0o0ooDDDoDOoOO0O0-CoADDDODDODDODOonOOno
oooo0-CoADDODOUOOoOoDOoODODOOOO
OoDo0oo0Doo0ooDoDoooDoooooDoo
OoO0oo0oo0oooDOooOoDOooOoooDoo
OoDoooao
OD0DO0O0O0O000-CoA(DODOOO)ODO 4-0
OO0O0O00O000O0-CoA(ODOOoo)HhDOono
000000 4-000000000O000O0
O-CCAD00DU0OoD1Ooo0Do0ooD0n0a -0
Oo0DO0o0O0Doo0ooDoDoooDOoooooDoo
Oooooao

OoDoooooao

Ooooooo(

O00-CoAO OO

Oooooooao

ans) w -0 0O 0

ooDoooooao

O Appl. Environ. Microbiol. 70:2529-2534(2004))0
Oooooo

ooo

ooo

Oo0oo

ooo

ooDoooooao

10

20

30

40

50



(43) JP 2017-205116 A 2017.11.24

gspo0 0 oboooooODbODOO0oOooooocooDban

ooooOboo0oo0oDooooooobobbobooooooooDbDba-o
ooobDDboOO0oooooooobo4-0D0D000O00O0

O

O Ooo0ooao

gobobboooobboooobbod

D oo0oobooboooobz2003000000
oooboobDDbO0D00Dw-ABTOO3-0000O
og-5,.6e-000o0ooOoODbOD-0000=n0
goobooooooboboooobbooooobao
oobp-3oooooODbDDbbOO0O0ooooan

o33 gooooooobbooboooooooobooooo
dobbbDw-00O0OD0D0ODO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOODDOOOOO

oooobOOO0OO0oDooooooobobbob0oi1000001.001000
-CoA(COOOoOo)H)oosBpODODDODDODOODOOOODODODDDOOO -Co

0o0o0o0o0ao0
00000000 -CA(dOOD0D0)O
0000000000
0000000000000 00000
000000000 (2.6.1.19) 000000
000000

0000000000000 0O000000
0000000000000 O0O000000
0000L-0000000000000D-0
0000000000000 0000000
0000000000000 L-3-00000
0000000000000
0000000000000

0000

0o0oo0o0ao0

0000000000
00oo0o0O0oo0ooo

A:0D0D0O000O0

00000000

000000000

000000

000000000

000000000

000000000

00oo0O0o0o0o000

000000000

000000000

0000

00A 6000

00000000

00000000

00000000

00000000

00000000

0o0o0o0o0a0

0Dooo0o0o0ao

0oooo0ooao

0Doooo0o0ao

0Doooooao

0000000

0ooo0o0o0ao

0000

-CoAUOOODODODOOODOooooboobboboooooooooobooano
ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo

ooDOoooOOd-CoA0DDOODOO-CoAUDDOIDODDOODOODODOO
ooboooooO0oooOO0ooobOOoboO0oOoobODO0ooODbDOobObO0oOoDOooDbDOon
oooooOooO0oooDUoooDOooO0oOooODUooDoDOooODOo0DOoo0DUO0OFr.DOO
0O0-CoA: OO :CoALUDIDODDOOODODODODDODOODODODORDO
0 (DuncanO O Appl. Environ. Microbiol 68:5186-5190(2002))0 O
Ooo0oOoOoODDOOO0OO0O000OO0oOn ((Trypanosoma bruceid)D OO O O =
CoAUODOIOODOOODODUOODDUOODDODUODDUODDUOODODODODO
cooooooooogoooooboobDoobooboboooboOoooDooao
000001000 000C00O0O0OBOODDODOODODODOODODODODOOD
OoO010000D1.098000ATPOO00ODOOCODODOODODODOODODO
OCoOoO0OO0ATPODOODOOCODODODODODOODODOODOODODODODO
OoOO0O0O0-CoA(CODODODNMIDODOODODODDOD -CoAD O BDOO O O

oooooobbo4-vBODOOO0OOODDODOOOOOOOODODDDOOOOO
gospob 0Do0ooobbD4-HBOODODODOOODOOOODDODOODODRDO
CcAUDODDDDOOODOouooboooDbDDbDObODCcADDDOOOOOoooOboanO
oopoooOoooOooOoooDooboboOoeBLOO/ZO0O0BDOOD OO OODOODO
goooooboooooooooooboboooooooobobboboooo
gobooosepo000bboo0o0obobooO0ooobboOoOgob4-BOOODODO
\s00BDOOCOOODOOODOOODOO10020030040 0500600700800

oubooooObObOO0OOoOoooooboobobboOoooooooan

goooogao

goooooooan
ooooooooao
gooooOboDoooao
pouoooooDDaOo
uismvMO 0 0 0O 00O
ooooOobooooaod

ooooobboooogsepo 000 0O0O0ODOODDODODOODODOOOO
oooocooobooboooooobocobobboboooooooooooao
goo.igz2smMmo0ooonbOObol0zoomMmO 0000000 OOOODOSB
oooooboboooooosboD0 0 00oOoDOoOoODDO3020mMO O 0OO0S5
miommoOocooOOoOOosb12nMO 000 O0O0OO0OOODODODOOOOOOORO
ooooobObooboooooooobobOooooooooDbODbnna-HB

10

20

30

40

50



OO0 Oooooo0o0 oo ooo o0 o oD oo Qo0 ooDooogoggg
OO0o0oogo0o4ddUoooDoouUoUdUoooDooUoUoooDooogoogg

DoO
g
oo

|
O

OO ooooo oo
Oooooogoogoodg

I A e S [ Y i [ |

OoOooooooogooogoodg
OoooOoooooOoooao

O 0Oo0oooog

O

O

Ooooooooooodg

O

O
0
4

(44) JP 2017-205116 A 2017.11.24

ooooboospOODODOOODOOODODODODDOOODODODOODDODDODDDOOOO

0O
gooboo4-BOOO0O0OODDODOO0OOODODOOODODDODOOOOD4-000DDOO
oooobObOO0O0OCcADDODODOO0OoOOoODbODbOOODOoOooooooboDDbooOonon

-CoAUDUODODODDOOCCADDDODOOOOOoOoOOODODbODODOODOoOoooobooDoODbOaO
:boboooobobooogoobooobboboobob oo -o0obbooobboboo

O
O

ocoooo0oo4-0000CD00000G@E-HBDODODDODOOODODODODODDODODOO
ooooobOobOO0ooDoooooooboboboboDi1obbb0ob0oDoOoooo4-000000

¢4-HB)0oo0oooooobooboboooooooooobopbbOoooooooboboDboo
-HBO GBLO O BDOO O THFO D OO ODDODOOOOOOODODDDOO

0

ud

4-HBO0 000 0O0O0O0ooOooObOObOO0b0DO0oo0oo0oooooODb4-0000000O0ODODOO
oobobooob-CoAUDDDDODOOCADDDDODODOODODOOODDOOOnn
unogoboouo-ooobobooobbobooooboooobobooo4-000000
¢@4-"B)0ojooobooobooobobobobooobooobOobboobooooDOooDbDOoo
00000000 b0o04-000000000O@-HBLOODODODOOoOOoODDO
gboboboooobboo4-BOOOODODOOOOODODOOOODODOOO

0

b0 0 0D ooooboobObbboooooooobb4-0000OoQoOoDODOO
ooobDDDOO0-CcAUODDODDDODDCCADDDDDODODODOOOOODDGO
U4-0000000 :CcAUODDODODOOOOOO4-00DODOOOOOOO0OO
ooooObObOO00Do0u0odtbae-O0ooooOoObODbOOO0OO0OOoOoOoOooooODOaO
oooooboooooooooobboooooooov/soooboooboDbDoO
0i14-0000000¢@GgDOLOOOODODODOODODOODODODODOODOODOO
1000000000 04-000000000G-HBODDO1,4-0000000

(bo)oooooDobooooooooobbDboOoooooooboDDbDbooooooGos

goobboooobobboooobboao
udd
oooObOoOosepoODO0OO0OO0O0O0OO0OO0OOCOODOOODOOOOOODOOBDODOOOGO
goobbooooosboogebo0 0o oo0oobooooobooobobDbDo
ool b ooooObOOOO0oOoOooooooespOOCOODbODOOOOOOOOOD?Y
oooObObOO0OO0oO0oooooooOoebo0OD4-00000OCcADODODOOODODODODO
goobbD-CcA0DDDOOOD4-000OD0D-CoAU D DDO4-00 00000 -CoA
Oo0oooooo@oooo)h)o4-00O0O00O0O0-CoACDODODODODOODODOO
O0oo0O0-CoADDODODOODODODDO@OOVNIODOOAI7O O)HO
gogdad
ooosboODODOOBDOODODODDODDODOODOODOODODOODDOOOOOOODODRDOBDO
ooobOboO0oO0oooooooosepbOO0ODDbOOOODODOOOOODODDODAODODODODOO
oooObOoOOoO0oosboD 0 004-0000D0CcADDODODODDOOOOOO4-ODODODOO
-CoAl 0 O0O0DbDOO0O4-00000-CoADDOODO4-000DDOO0O0O-CoA D OODODO

(ooooogoo)o4ODODODODOUOD-CoADODODDODOO4-DODODOO-1-00DOOC

Oo0oo0Oo0oooad
OoOoo0oOoogod

OOoooood
O 0Oo0oooo

0

ocood4-000000-1-0000D00CDOOO0OO0ODOD@OOOODNYID4-ODO
-1-000000000C0CD0DbOooo@obooviiooDDoasod)o

OO0
ooooooOosboODODbOOOOO0OOOOOODOOBOODOOOOOOOOOGODO O
ooooObOOOoOooespOOD 00 0O0O0OOOOODODOOOOOOBDODOOOODOOO
oooobDiooooobDoboboooouo4-000DOO0OO0OO00O00O4-00DDOOOO
ocoooooooo(@ooo) s4sODooOoo-1-0DODODDOOOQODODODODOODAS

-ooobooob-1-0oo0o0oboo0oooo0oobobo@oboobo)4-0DODO0O0D0-2-000D0

10

20

30

40

50



OOo0oooooo0ooooooooooogogooao

O

O

O 0Ooooo

(45) JP 2017-205116 A 2017.11.24

oooooooDoo[@-0cooopoooog)ooojooopoopoooooooo@ao
oo  [@-oooooooo)ooo]loooboooooobuobb4-0ODODODODO
o-00ooooboobobooob0o4-0D00D00000DODDODOODODOODODODDO @O
gH)ooospOoOoOOooOOoooDUoOoODUOOODOODODODUODDOODODODOD @O
VIO O 0 190 O )HO

oo

O O o0gogog
O Ooo0oooao

0
0
O
O
oo
-CoAl
-CoAl O

ggogao
gagao

OoOoo0oo0ogao

0
U
t
0
g
g
U
0
g

0

a
a

O
0
0
oo
-CoAl
oood

Oooo0oooodg
O Ooo0oooo

0 )0 0 0 BDOO O
0 200 O )O

vIiHio O
gaogao
oooOao
oooOao
gggao
0 -CoAlO

210 0 )0
0o00O

0
0

ooo

gpob 0 oDooooooboooobooosbO000bobooo0OobobDDO
gooooeboODOoboooODbOOOODOoOooooOoooepbODOOOOOO

ioooooooooocoobobobo-ocobbObOO0Oos-0o0o0o0oan2,5-0

oooooobDoooooooo@oooH)yoez2,s-oooboobooboboao
oo-00oooobobcCcAUDDDODDDOODODOODODDOD-OOOODO
oooooobO-oobooobobbO-CccADODODOODDDO-ODODODODOO
gs-ooooobo-2-00000000000O0COODODOOO0OO00O-0
opopooo@oooooog)os-ooooo-2-00000000D0O
os-0o0o0ob0-2-00000C0O0O000DOODODOO@OODOO
ooboooooOoooOO0ooooobooobOO0ooDobobooooob@ao

gBbob 0D oooocooboobOoooosbo0 0 DoooooooOOaO

goooooooepoODbOO0O0O0O0O0oooooOOOOOeBDOODOOOOOO
oooi1lpooooooobbbobooooooboccADDDDODDDDDODOOOO
goooboooobobobooo-CcAUDDDODDODDOOODOOOSOOODODDODOOOOO
-S5-000000000000D0ODO0D0(@ObOoOooO)YOODDOD-CoADDODOODOD
oooo-5-00b0o0obbbO0oOoooooooboDbDbbod0-CoAUDbODDD@WODODDDOO
Y z2-JooO-5-0000000D0O0OCDOO0OO0O0O0DODODODDODOE@OOODO)HYD2-000 -5-
ooocoobobobobooooooooobobobooos-oooobD-2-00000000000¢OC
ooooDOoOsS00000-2-00000C0ODODDOODO0DO0O0OUO0DO0DODO@WUODOODDOO)O
oo 0 0O0DOOCDODOOCODODOUOODOODODODODOODUODODDODOOO@ODIXDO

0

goobbooooosbob D 0DoooboOOoOooobOooogoepo0b0bboO0oOoobDDbDOoOOn
ooobODbOOO0oDOoooooebob0boboooDObOOODOoOooooooepboDOOooOOOO
ooobObOO001000000000003-000000000-CoAD0OOOOO0OO

3a-00gugboboo0gd-CcADODDDODOUODODDOOOD-CoAA -OU0ODODDOOOA4

-ob0DbOo0O000od0o0-CocAlOODbOOOODOooOooBbODOOOOODODDODOOOOOOOOO

Ooooooo0ooooogogoao

ggao

Ooood
4-0 0O
-CoAl O
Oooo
-CoAl
O -CoA
oo
0o
0o
oo

OoOoo0oOoogod

0
O
O
O
0
4
O

O
O
O
O

O

g
t
0
g
g
0
0
g
U
0

g
ogagao
ooo
ggao
oggao
ooo
O

OCoOO0O0O0O00O00@ObOOXoooe22o00)0

goBboOOD 000 O0DO0ODO0OO0OOoOoOoOoOBODODODODODDODODODODODODODODODOGODO
OoooosBpOO 0000 O0OO0OOOOOOOOOOOBOODODOODOODOODOODOGODRO
1000000000000 O0DQ000000Db0D0b0D0D0DO0O0D0O0CCA0DODODOGOnn
CoA-

gobobboooobboogd-CocADDODDODOOOODODO-CoAD DDDOO
o-2-0000-CoAlO0DODOOO0OO0OO0OOoo4-00D0DDOOO-2-000
o4-000D0000-2-0000-CoADDODODO4-00O00O00O=-2-
4-0 00000000 -CoAD0DODODOOOOL4-0D0ODODDOO
oobo4-000000000-CoADDDOO4-0000OD0ODODO-2-0O
goooosepobooobobOO0OO0DOoOoOoOOoOOoOODODbODOOOOOGOn

@ O0O0X100 0 230 0)HO

ooo
ooo

gsbol D0 oooooobobobOoooosbo0 0 0oooooooOo0OaO
goooseboboobooobObOOOoOoOooooooesponoboobOOO

10

20

30

40



(46)

ocooocooo01wyWooOooooooooDOoooDooD-CoADDODDODOO@UuUOoDODODO
)D4-0000000D00-CoA0D0DDODOOD4-00D00O0DO0OODODO-CoA0DOODOA4-O
ocoooooo0oooDOoooOoobOD@UuoDbD)Y @oooOoooboooboOoob)bOoosbo
gooboooooboboooobooobobbooooboooobobooesbodnOnOoaO
oo-CoAlbO0O0OO0OO4-000D0O0O0O0O0OOODODODDDO4-ODOOOODODODOO

oo
g
g

1
0§
>
O

O0Ooo0oooaoo

OoooooogoQgoao
O 0O0ooood

O

O

OO0 oo ooooooooogogogooo
OO0 0o ooogQgoooooggogog

gogdad

ooobOobOO0O0Do0oo4-00000D0DO0OO0OO0O0OO0OOOODODDDODODOD-4-000000
gob4-000000000-CoAU0O0DODDODO0O4-0D00000DDO0O-=-CoAD OO
(gobooogooH)yool4-0OooooogoooooDUooDbDOobobDobooDOooOo

oBpob D oooOODbOOO0OO0oOoooooepOOO0O0DODODDOOODODOOODODDDOO
ooooOspobOOOO0OO0OOOO0OO0OOOODODOOOBDOODODOOOOOOODODODOGO

ioobobooooooooobbboboooooooobbb4-000o0ooOoboobODbO
ocoo@ouooo)yo4-0OOoooOUoooDooooooopDoooDoooooDooDDOd
obo4-000000000-CoADO0O0OO0O4-000DDOOO0O00O-CoADDODOO
4-0 000000000 DODO0OODODODODOD@OOOHY@ODDODODODDODODOODODNYODOO
pbo0 0 OO oooboOo0oooboboo0oobbboooboboooobDboao

2 &
O X
os]
O

Oooog
0ooo
-CoAl
ooo
oood
Oooo
ooo

O

OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogogaog

OoooooogoQgoao
Oooooggoao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogao

OOoo0oooogod

OO0 ooooooooooogogooo
O0Ooo0oo0ooao

OO0 Do ooo4Qo0ooDoooggogoao
OO0 oo oooo0ooooogoQgogooo
OO0 Do ooo4gQgooDoooggogoo

OOoo0oooogod

ooobOi1oooobOobObOOoooooooobobboooooobooooao
oooo0ODbOO0OO0O0O0oo0oooooODb0000d4-+B0O BDOO THFO O GBLO
googoboooobobbooooobbooooobboooobobooooboobooboao
BDOO THFO O GBLU O O O OOOOODO0oOoooooooboboood
ooobODbOO0OO0OO0oooobocobObbOO0oooooooDoODbana-HB
oooboo4-000000D0O0O0O0O0DDOO0OO0ODDaa -0
oboo0Os;4-0000D0D000O000O0O0OODODODODOCoAD OO O

U;4-00000C0O0D00O0O0O0000O0¢0O0OCoA

O 0Ooo0ooo
O Oooo

O

g
g

ggd;CoAlDOODDDOOOODDOOOOnORD
;00000 -CoADODOOOOOODODODO
ooooODboOO0oO0oooooobo20000n
ooobz22o000000000000O0¢OC
gooboooobboooobooooan
gogobboooobboooooboooaoooan

goooobobooooouo4-000D0000O00O0OO0CODODDODOOOOa -O0
gooboboogbobcocADDOUIDDDOUOOODDOOODDDOOODOGDO ;Co

/2 B I A N 7 72 B B R R R e R B

OooooooooooooobooOood
Oo0oooooooooooooog

udd

OoOooooooe O0ooogooao

ooobObOO0O0DO0ooooooboOCcAUODDODDODDOOODODOOoOoOooOooODDDbOOOOnO
goooo:0bbooo0oooboooobboooboboooobobbooooboobooogao
gooboboooooboooobboooobooooban

ooobOoOoospOODO0O0OO0O0OO0OO0OOOODODODOODODOOIODOOOOOOODODOGO
ppo0 0 00D o0o0uoboboo0oooboboboob4-0000DD0OO0O0ODDODOOODO

-oogoobobooooobobboooobbsx4-0D00O0DDOO0OO0O0ODOOOOODODOOAa-
OO0O0OD0OD0O0OCoA:DODODO-CoAl D 0 ODOOOORDO ;4-0O0
gooboboooobs4-000000D000O0ODDOOO
O0;4-000000000CoA:00DODO-CoA 0 OOO
Ooo0OD;4-000000000CoA:0 OO0 -CoA0 OO
ooo0OD0D00;4-000000000CoA:0 000 -CoA
/000000000000 D04-00000-CoAT OO
O-CoAlbO0OOououoobs;4-0ooobobobbnona4a-to
ooooO0o@oooo)OoooboobooooooOooDbDOooboDoDooboOooDbOoe20

ooocooboooooo
goooooobboo
goooooobooad
ooocoooboooood
ooocoobobooood
goooooo4-000
ugoobooo-1-ogooanf

JP 2017-205116 A 2017.11.24

10

20

30

40

50



a7) JP 2017-205116 A 2017.11.24

oooobobOO0oDoooooobbbobooooooooDbDbb200bb0b0O0O0000O0
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooosyyoooooobobobooo4-0000ObObOOO0DO0DO0DO0OOOODODDDo -OO0ODOO
goobobooooobboog4-000000000CoA:D 00D -CoADDDDODOODOD ;4
5 I I e 3
ooooODbOO0O004-0000000D0D0CoA:0 0 OO-CoA O OO
0oooboo0obbs;4-000000000CoA:0 000 -CoAl O
oooboboooooboboooobboooooboboooooboobos:bb0oOoan
ocooooooO0oooOov/so0OO0OO0ODODODODDOODODOD4-0D0D0OO
ob4-000000D0-CoADDDODOOOD4-00ODDOO-1-00
;003-00000DbODb000-CcAUDDDODDDDOO3-00000
ooobD4-000000000-CoADDOOOOOOOOODODDOO
ooooObOobooOoo0oDooooooobobboboooooooooboboao
oooobooooobobboooobboooobbooobbooooan
uogbboooo4doosuoboboooooboooobbooooodan

Oooo
0Ooo
Oooo
Oooao
-CoAl
0d
-CoAl
oad
od
od
oad
O

O Ooo0oooao

Oooooooooooogodg
OO0 oooogodQgogoogoao
OoooooQgoooao

Oooo0ogoood
O 0Ooo0Oo0oogoano

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OooooooogoQgooao
OO0 ooooggooao
OoooooooQgooo
OOooooooggooao
OoooooooQgooao
OOooooooggooao
Ooooooooogoooao
OoooooogQgooao

OO0
OO0
ooooao
/0 O 4-HBO BDOO

OOoooooo0ooooooUo0DooDoooo oD oDoDooo0ooooDooogoooao
e A s e e s e e e e e s e Y Y
OO0 o0oDoodgdgUooooogogooooogd
Oo0ooooooooooooooogdg
OO0 o0DoDoogogUoooDoogogooooogd

Ooooooo0ooDooooooooogdg

uaggoano

OoOoo0oo0ooooOoooo
Ooo0ooogooogoo

O oOooo

OOo0oooooggogao

O 0Oooo

ooooboooooooooooooooboboboooooooooobobooooo
/0000000000 DODO0OO0O0DO0OD04-HBODOOD4-BOODODODODODOODODO

4-HBO 0D OO0 O0ODODO0ODDO0DOOO0O00D0DOGBLO THFO O /0 O BDOO O
gooesboboooBbOOOODODODDODODOODOOOODODODDOO
goosboboooooObObOO0ObODOooooooobooOooOon

a
u
O

O 0Oooo

g

O Oooo
O 0Oooo

Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg

OoooooogQgooao

=
O X
@
O O

ogaao

oggao
oggao
ugdaag
ooao

O oOooo

g
t
u
O

OoOoo0ooodgdg
OOoooood
OoOoo0oooodgdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgdg
OO0 ooooggdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
OoooooogoQg™g
Ooooooggdg
OooooooQgQg
Ooooooggdg
Oooo0oooQgdg

u
BpOOD D 0 DD OooooooOO0OO0Ob0O0O0ooooanb
gooboooobboooobobooooboboboo
gooooad

gooboooobbooooboooooboboboo
gooboooobbooooobooooobooboao
000 4-HBO BDOO O O O 4-HBO O O BDOO O O O
ooooODbOO0oooooooobobobooi1o00Oa0

000000000 boo0oobbbb0o0oO04-HBOOV/ZOOBDOO O OOOOOODDO
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
ocooo0oo0oo0O0oo0oDbO04-BOODODODOODOODODOOOODOBDOOOOOOOOVZ
goooooooboboooiwogobobogooobooobobboooboboooobaob
oooboobDbOooooosbO0 D0 0O0OO0ODODODDDODODOODOOOOODDDODRO-CoAl
oo-oooooocobobbobooooooooDbDb4-HBO4-000CODODODDOOOOO
4-0 00000000 -CoA(4-HB-CoA)D O /004-0D00D0CD0OD0ODOODOODODODO
goobooooobobobodd

ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao

10

20

30

40



Oo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogQgog
Oo0oDoogg4dooDooggUooooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgog
e ) e e e e e s [
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogQgoQg

O

O

O

O

(48)

OJ

Oo0ooogQgogao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oo0ooaoo

JP 2017-205116 A 2017.11.24

gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
gooooooboobobooooooooobboboboooooooobobbooooo
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
gboboooobbooob4-wBOOBDOO O OO OSO1OmMMO OO OOODOADO
oooocoooboboboooooooobobOob0oouoo4-wBOOBDOO O ODODOO

4-HBO O BDOOD D O OO OOoOoOoooOODODOO0OO0O0oooobooooboooooo
odobo4-HBOOODODOOOOOOODDOO4-HBOOGBLOOOOOODOODOOGO
4-HBO GBLO O OO O0O0O0oOoOO0oO0obobo0ddpHbD0O0o0bOoOO0ooobnD
ooooDDDbOO0OO0v7.5000pH0 005500 0pHO OO O DO 4-HBO GBL

goboooobboooboboeBLO4-HBOD D OO ODDOOO
gbboboboooobboooobboooobooooboboooooan
goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao
gobooooboboooobboooobbooobbooooonob
gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan
GBLOOOOOOOOooooooooboboooooooao

4-HBOU O O OO0O0O0ooOODooooboboooobobooooboboooobbooao

BpOOD D OO0 O0OooooooobOoeBLODOOODODODOoDOooooobocoobObObOoOooooooan

U
0
U
t
0
U
g
1,

gboooooobod
oooobai1,314,1260
-0o0goooogao
gboooooobooad
1,344,5570 0 0 0 O
gooooooboao
gooooooboad
512,7510 000 0 00 -

OoOoo0ooood

-00o0ooooobi1,4-0000000000D0¢O
gooboooobboooobooooobobDboo
ooooOboOooooooobooobob0o0oO0ooa,s301,
o-0oooooobi1,4-00000000D0OGO0
gooooooobbooooboboogoboboboo
goooooooboooooboooooboobooboad
ooocooobOooo-o0O0b00000000:n0
gooocoobObbooooooooobooood
goooooobbooooobooooboboao

ooocooboobooooooooooboobobooooolooooooooDb,4-0000000
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ocooocooo0oooDOooooboO0oooDOoooboO0ooOoooODU0oo0DbDO4-HBO O /0 O GBLO O
ooocobz22o0ob0co0oo0obbOO0Ob0ODO0oO0oooooobobboboooo

goooogao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
uggoboooooboogooboouoooboo-bbo00ouoouobboooooboooobobooOoao
ODO0O0D0O0O0DS82/038540 (Bradley ) D DO D DODODOOOL1,230,27v60 000000 -0
goooooooobooogogob-0boo0oooboboooobboooobooboooobboo
ugogoboobooooobooogogoobooooobobooooboogdao
ooocoobObooOoooooooooobobbooooooooooboao
goooooooo-0oboo-0c0obobooobboogao
ugoooooooooooobooooooboooooboboogao
ooocooobooOooooooooobbobooooooooooboao
go-oooooogoobooobbooo-0oboboogao
gooooooooooooooooobobobooooboogoao
ugogboboooooboooooboooooobobooooboogdao
gooooboboooooooooooao

goooboooooboboooobooooao

goooboooooboooooooooao

0770 OO0 ORu-Ni-Co-znO0D OO OO DO

gooooooobooooboooono

goooooooooooooooooan

goob4,048,1960 000 000-0000

gooobD1i1,4-000000000D0OOO

goooboooooboooooboooooan

oob4,652,6850 0000000000 OO0DbOO0ODO0DO0DO0oO0ooOooOooOooODOOOOn
gooocooao

10

20

30

40

50



(49) JP 2017-205116 A 2017.11.24

gooboo4-HBOO00O00O0O0ODOOO0OO0OO0DODOOO0OODODOOOOODDODOOOOTHED O OO
oooobobOOoOooeBLOb OO0 O0O0O0oOoocoOooODbOO0ODO0oOo0ooooOD0OD0aDbGeBLO THRO O O
goooobboboooooooobbooboooolboboooooooobbboooooonn
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ocooocooo0oooDOoooobU0oopoDooboOooOoOoDooODbDO0oO0O0DO4-HBODOV/OOG
BLOOOOOODODz200000000000O0COODODDODOOODOOOOOODODDOOOOO
goooooooooogooboooobobobooobobooobbooobb-bDb0O0
oooobOoboOO0ooooooooboobobooooe,e86,3100 0000000000 0O0O0ODGO
ocooocoHemoO 0140000000 ¢@gDO)IOODODDODODDODOODODODODODODDODOO
goooooooboboouo1l1l4-00000D00DO000DDDOD0OO0O0ODDDOOODDODOOOOGO
goooogag
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
goooooooboboooooboooobobooooboogoao

gooodaad

O4-HBOOBDOO OO ODDODOOODODODODODOODODOO/000DO0OC0DODODOODODOO
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooboboOO0oDooooooobooboboboooooooobDbbOobOoDOoooooooDDbDDO0OrxP
L)c(coooooooobOooo)oee-Ms(COOODODODODODDODDO-00DO0O00O0)ODOLC
-ms(00o0o0o0oDOoooDoo0-0O0o0oDOoo)YOOoDOooOOooDOoDODOoDOooOOooDOooDDOo
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
oooobDDbOOoO0oooooooobDbboO0oooobobouwbhibObOOOOOOOoHPLC(LINO O

Biotechnol. Bioeng. 90:775-779(2005))0 0 0 000000 DODOOCDODOOODOOOOO
ooocooboOoboooooooobooboboboooooooobbOoboooooooDboDbOO0O0DN
ADDOoDOooooboogooboooobboooobboooobobboooobobooooDbnoD

OooooooogogoQgooao
OO0 oo oooggg
OooooooogooQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogogoQgooao

O

ooao
ogdag
ugadg
0 4-0
ogd
gadg
ooao
4-HBO
gagdg
udad
ooao

OoooooQgoooaoo

OoOoo0oooogod

O OoO0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooooo

0

O
g
U
O
U

O

ooobObOOO0O0oooooob4-HBOOBDOOD O OO OOGQOOOODOGO
googoboooobobbooobbooobbooooboboooboboboo
ugboboooobbooooobboooobbooooobobooooobobooao
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo
gogoboogooboboooboboooobbooobobboooboboboo

gd4-HBO OO ODDDODOOODDODOOO0OODODDOO4-0D000O00O0DDOO

oobOCAUDDDODDDODODODOODODODODDDODOOODOOODODODDDOO -
CcAUDODODODOOCoAD O OODOO

ugogoboooobobboooobbooonb:
Da-00000000O0OCOODODOOOOO
4-0 00000000 @-HB)I 0 OOOOO
goooboooobbooiloooobobooad
ooobODbOO0O0oDOooooboobobbooogao
gog:goobboooboboooobboo

0oooo0oo0o00
OooooOoO
Ooooooo
0 O (4-HB)O
ooooQoO

O 0Oo0oooao
O Ooogoooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo

GBLO BDOOD O /OO THFO OO D OOOOODOODODOODOODODODODOODODOGO
ooooboboooooooooobbboooooooooDbboboooooooboao
o;00oooocooobobbobotbooooocobbbooooooooooboobooo
ooocoObObOOO0oDooooooo4-BOOOOOOOCODODDOOOOOOOOOO

10

20

30

40



(50) JP 2017-205116 A 2017.11.24

0000000000000 o0DD0ODD0DO0O0O0O0d0OO0ODA4-HBO O O O GBLO BDOO O /0 O THF
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
OoO0oo0oo0oooDOooOoDOooOoooDoo

OoDoooao

00000000 oDOooO04-HBOO/00BDOOODODODODODODDOOODODODODODDODOGO
0OoOo0o0O0oo0o0oDO0ooo0DOo0ooO0oDoDOo/0000000D04-BOOBDOO OO DOODOO
ooooDoDoDoo0oo/Z0000000000D0D0DO0O0DO0OOOOOOODODDODOOOOODOA4-H
BOOBDOO D ODODODDODODODODODODDODODDODOOODODDODODODDODDODODOOODODOILIOD 20
0300400500600 0700000000000000000000001000 20
0030040000500 00000000D0D00000000OD0ODODODO0ODO0O0O0O0O0O0ODAO
gooooDoOOo0O0oOoooooooDoDoDooOoodoooDoDoDDOOoo0DoOoooDoooDoO/0ao
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
00000000000 o00O0o0DU0o0ooDooo0DO0o0DO0DooDUooDoDOooDoDooDoooOog
oooooo

000000000 D0o0o0DO0o00O0D0DO0DOD0OO0O0DO0OO0D0O0DODaOA4-HBO BDOO O O
O4-HBO OO DD ODOOODODOODODODODOOODOODODODOOODOOOODOD ;OO0
OoOo0oo0ooo0oDooo0Do0ooDo0DooDooDoDo0oDo0DooDooDDOooDoDooODoDooDooaOo
000000000 DoDU0oooDOooo0DooDoooDUooDoDOooDOoooOoo

oooooo

0ooo0DDoDDODO00D0ooooooDo4-HBOOBDOO O O OO OOODOODODODOA4-HBO O BDOO
0000000000000 O0O00O0OD4-HBOOOOODDODODODODDOOA4HBO OO O GBL
OBbOO O /0 0THFO O ODOOODODODODODDODODODODOODODDODODDODOOODODODODODO
ooooDoDOoBDOODODODDODOOOOBDOODOOOTHFOGBLDO 0 00O O OO /0 O O O BDO
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
OoO0d4-HBOOBDOO O ODOOODODODODODODOODODOODODDODODOOODODODODODO
Oo0O0o0oo0ooooDoDoooooooao

OoDoooo

000000000000 00O0O0OO0GBLOODOOOOFrostd O Biotechnology Progress

18:201-211(2002)0 00 00 00DOOOCDODOOODODODOODDOODODOODOODODODODO

oooboDoooboboogooboogs,478,9%20 00000000 ooooobDbDOO
ggbobooooobboooobbooadd

gooocooao

oooo0oDbDDbOO0OO0DO0oOoO0ooooDby -ODOODDOOCEGBLDOODOOOODODOD(THRDO
0140000000 ¢@gOOOOOODODODODODODOOODODDODOD4-0ODO0ODOOODO
O@-HB)oov/s001,4-0000000@GgOYLDOOODODODODDODOODODODODODODODOO
goooooobboog4-00000DbD0O0O0DbDDODO0OO0OO0ODDOCCADDODDDOOO
ooooDDbDDbOO0O0DO0oO0oo0ooooDbDDbDbOb0Doooo0-CocoADDODOOOCAD DO OODODO
ooocoobobO0Ob0Doooo4-0000000 CcAUDDODDDODOOOOOOODDOEDO:O
ooocoobobOO0oo0oDoooooobbbb00otba-00000O0OOODODDODDODOOOOOOO
goooooooboogoobo4-00D00O0O0O0DODDODO0OO0OODODDOOODDOOOOGDO
oooboboOCAUlDD14-000000O0O0ODDODOODODOODODODODODDC COAD DO,
4-000000000O0OOODODDODO0OO0O00O0O0OO0O0OD0OCcADD1,4-0000000¢O0
goooooobboboogbobcocADDU1L4-0D0000DDOOOODODOODDOO
oco0d14-0000000¢@GDO)OGBLOOTHFO O OO ODODODOODODOOODOoODOOoODO
ooocooobooObOoDoooooooOobobobooolmoboooooooobobbOoooooon
ooooboobooo;0b0bo0oo0oo0o0ooooobbbooooooooobooboobooOoon
gooooao

O4-HBO BDOU OO OODDODOOOODOOOOODDODOODOOOOOODODDODDODOOOOOGOO
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40



(51) JP 2017-205116 A 2017.11.24

oooDbDbOO0O0DO0ooooooobOobobob0oo0o0ooooooboODbbOob0DO0oOoooDbaObéd-HBO O
ooobODbOO0OO0oOooooooepbo0 0D ODbObOOODOOOOOBODOOOODOGDODRDOALO
ooobD4BOO0DO0DODOO0OOOOO4-HBOOOOBDOO OO OOOOOOOODODOGO
ooooboboooooooooboboo

iDo0000ooo0ooocoobObObOoo0oDooooobooobObbob0oo4BO00000O000O0GO
04-HBO D OO OOOOOODODDODOOOOOA4-HBO OO O BDOO GBLO O /70 O THFO O O

2000000000000 0D0DOO0OO0O0O00O0ODOCOCDOD4-HBOO 20000000

0000000000000 O0oD4-BOOOODODOODOOO
Oo0o000o2ewioiooo0DoooooDooooooooooao
Oo00DDODO00O0OooooooooOoBbOODODDOOOOOOGODO
0O0o000o0oD0oDi100o0oo0ooooD200000000000
O000D000O(@O00Jewelld O Current MicrobiologyO 13:

O oOoooo
O oOoooo

ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao
4-HBO O /0 0BDOO OO DODDODOOOOOODOODDOOOOO
ooooOobooooooooooboobooooooooooooao
ooooOboOO0ooooooooobobobobooooooooooao
ooobObi1icoo00O00O0O0O0O0ooOooOoOoObODDbDOO0ODOoOooOooOoan

O o0oooo
O oOoooao

2000ooooooOoooooboobDbbOb0D10cbDbbObODO0DO0OooooboobooDDobDOboO
gogouobboooooboououoboooobbooob4-BOUODODOOOOODOBD
ooocooObOObOO0OO0OOoOoOooooOObOObODOoOooooOoobODbDbOOOoOooOooOoBbOD O OOOGO

O
O

O

O

0Doo0ooo

0

0

000
Do0O0O0O0O0O0O0o0o
Doo0O00oDO0o0Oo0O0oo
0Doo0O00oDO0o0Oo0oo
OD0O0O04-HBO OO OO
0000000000
215-19(1986)0 O )O
0Dooooo
D0O0O0O0DO0O0O000
Do0o000oO0o0ooo
Do0o0O0O0DO0o0O0O0o
Do0O0O0O0O0O0O0o0o
Do0O00O0DO0O0O000
0oo00

00O
0Do0O000oO0D0O0O0oo
Doo0O00oO0o0o0oo
OD004-HBO O OO OO
-HBO BDOO 0 0 O OO
0Doo0o00oo
DoO0O0O0oO0O0Oo0o0o
Do0O00O0DO0O0O000
0Do0O000oO0D0O0O0oo
DoO0O0OoDO0o0Oooo
D0O0O0O0DO0O0O000
Do0o0o00oo
Doo0O00oO0o0o0oo
Do0O0O0O0O0O0O0o0o
Doo0O00oDO0o0Oo0O0oo
O O 2004700291490 O
0 O O 2004/00094660
DoO00O0O0O0O00o
00

0Dooooo
0D0O00O0D0O0O000

goboooobboooboboo2000o0b000o0bDbO0OoO
BpOO OO OO0OoooooooObObob0oooobobo1looooboao
ooocooObbOoooo4-wBOODDODDODOOOO200000004
goooosbobgoonononOod

O Oooo

gboboboboooouobbooouoobooouobooooobooboooooao
gooooODbO4-HBOBDOO GBLO O THFRO O OO OODODOOOOO
oopoov/0c00000DOO0CO0DODDODO0OODUOODODOODODO
gboboboooobbooooobobooooboooobboooooan

O 0Oooo

ooooobOooooooooooobbooooooooooooao
ooooobOoOooOoooooooooobbooooooooooobooao
(0OO0O0ODDbODO0O0Og2002/00129390 O O O 2003702243630 O
0O 0O 2004700727230 O O O 2003700597920 O O O 2002701686540 O
ocoooooo00v7,127,3790 0 0)H)0000COO0OOO0OOOBDO
ooooobOobooOoooooooooobbooooooooooobooboao

ooooObOOO0OO0DooooooobbOob0O0ooOooo0aonaDboptkno

ckDOOODDODOOODDO (Burgardd O Biotechnol. Bioeng. 84:647-657(2003))0 Opt
KnockD O OOOdOGOoQOODDODODODODODODODDODODDDODODOODODOoOooooDoDooood

0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
ooooDoDooooooooooDo/00000000000000D000O0O0O0ODODAO

0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO

10

20

30

40



OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg

O

OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

Ooooooo0oooooooooogogQgg
OoOoo0oooogod

0

OoooOooooooooooooooOoobooOoOoab.o
OoOooOoooDooooooogoooogooogao

0 0O OptKnockO O O O

ooooo
OptKnockO
ooooo
ooooo
ooooao
ooooo

0 O O OptknockO
20020 10100 0 0 00O 00O O DO O DO 2002701686540 O 20020 10 100 0 0 O 0O O
0O 0O 0O PCT/USO2/006600 O O O 2007080 1000000 00O0OODOODODO11/891,60

20000000000

gooocooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0oo0ooao
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod

O

O

(&
o

(52) 2017-205116 A 2017.11.24

gooooooobooboooooboooooooboooao
goocoooboobobobooooooooobooooao
goocoobOobOoboooooooobbooooao
ODODO0O0O0DO0O00O0ODODOoOptknockD 0D OO DO OO
ugogobooocoobobboooooooooobooadd
goocoobObobOobooooooooobboboooao
gooooooobobbooogooboooobbooo
gooooooboooad

gooooooobobbooogooboooobobbooo

OCOoOO0O000O0O0O0oDOooOoO0oO0O0OoOoptknockl DO OODOODDODODOODO
(FBAOODODODODODODOODOODODODODUOODOODDODODODODODODODO

OO0O0oO0O0O0oDODO0ODO/00DNAODDDOODDODODOO
gooboooobboooobooooobobDboo
\s0000000DO0O0DOO0OOQCO0O0OO0O0ODOO
000000000 D0O0OD0OOoptknockD O OO
goobooooobboogoobobooooboDbao
goobobooooobobooogoooooooon
ooobODbOO0O0oDoooooobObO0o0oDoooan

O o0Ooo0ooao

gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
SimPheny(O OO OH)OO0OOODOOODODOCOCODODOODODODODODOOODOOODODODODOO
OoOO0O00O0ooO0oDOoobOOO0obO0Dbz200206014000000000000 20037023321
gooQODz2003060130 0 000 0000OCDODDODOOPCT/USO3/188380 0 0 0 OO ODOO
OSimPheny( O DO OHOOODOOODODDODODODOOODODDUODODDOODODODODOODDODODO
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogobobooooobooooboooobobobbooobboooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
goooocooobobooooao

ooocooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
0O

goooogao
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
ODODO0O0O0O0O00O0SimPheny(DO0O0O)JOOptknockD DD DD OOODOOODODDODOO
ocooocoOooOo0oooDO0ooOoOobOO0oOooDOoobDO0oO0O0O0oDoODO0OO0DbDO0OOaoDoptknockd O
ooOooco0ooO0oDO0oo0O0O0obOO0O0oDOO0oObOb0O0OO0OO0OO0ODO0OD0ODOD0OOOODOoptknockd O

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooDooooDoDoDooooooooao
e s s e e ) e e

O

OO0 oooooo oo ooo o0 oo oooooooo

O

OO0 ooogogQooDoDooUUUUoDoDoo4gooooao
OoooooooooooooDoDoDooooooooao

O

OptKnock[
ooooao
OoDooao
ooooao
ooooao
dO O Biotechnol. Prog. 17:791-797(2001)0 0 0 0D 0D D0ODDODDODDODODODOOOODOODODOO
OO00OOptknockD OO0 OO ODODODODDODODDODODDODOOODODDODODDOODDO
ooooo

OoooooooooooooooogQgQg
OO0 o0oooogogdg

Ooo0ooogooogoo
I A I N [y
OoOo0oo0oogooogao
[y A Y N Iy

OOoooood
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooo
O0O0oo0oooogd

O

O

O

O

O

O

O

O

g
O
0
U
U
0
U
t
0
g
g
U
0
g
U
0
g
g
0
0
g
U
0
g
t
0
g
0]
L]

0

0

OptKnock[O

OO0 oooodogoao

(53)

JP 2017-205116 A 2017.11.24

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooaog
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0goooo

Oo0oooQoooo
Oo0o0ooogQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
I B [ |
Ooooooggdg
I Iy |

OooooogQgoQg
OOooooggdg
Oo0oooQoooo
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
Ooo0oooOoooo
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OOoo0oo0oood

10 20

oo goao

ocooooooOoooo
SimPheny(C O O O )OO
ocoooao

oooooDooooao
OoooDoDooooo
oooooDooooao
SimPheny(O O O O )O
oooooDooooao

OooooooOgod

ogooao

OoOoo0ooog
O OoOooo

OoooooggQg

O

O Ooogooo

ooobODbOO0OO0oDOoooooobObobooooooan

i0o0gobooboooobobbogoobobooooobboo

uogoboooobbooooobooooboad
OCO0O000O0DO0OD0DOOptknockD OO DO ODODOO
ioogooooobbobo0oi1lmoooboboog
gogoboooobbooooobooooobooboad
ooobODbOOO0oOO0ooooooooboboboooo

O

Oooo0ooooQgaQg

O

O 0Ooo0ooo

O

OoooogogaoQg

O

O Ooogooo

O

I [ Oy |

O

O 0Ooo0ooao

O

OoooooggoQg

I B Iy |

OooooogogQg
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo

oooobooOoooooobooobooao
iD000o0oooooooboo0oo0od

ooDooao
OptKnock[
OoDooao
Ooooao
ooDooo
ooooao
OoDooao

O

O 0OooOgooo

O
O

O 0Ooo0ooo

O
O

O 0Ooogooo

O 0O0oO0Ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood

ooooaon

O

O 0Ooo0ooo

O

O 0Ooooo

O

I o [y

O

O 0Ooooo
O 0Oo0oooo

o/000000000DOCOOO0OO0OGGDIO

0

10 00o0o0O0od
U

O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao

0
O
0
O

OOoo0ooood
OoOoo0ooood

oooboooobobooooooooooboboboboooooonn
ooocoobOoboobooooooooDbb0O000OddaoBurgar

ooooobo0ooooao
oooooDbooogoo

gooooooboao
gooooooboad
gboooooobod
gooooooboao
i0o0ogoooogao

oooboooooboad

O 0Ooo0ooo

10 0O0ptknockD D O OO ODOOODODDODODODOOCDODODOODODOODOO
ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd
OOOOptknockD DD OO ODODODODODDODODOOODODODODODDODO
ooooobOoboOooooooooobobboooooooooboboood
\«00000O0COOOO0OODOODODOOOODODODDODODODODODODOO

10

20

40

50



(54) JP 2017-205116 A 2017.11.24

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0000000000 (Burgardd O Biotechnol. Bioeng. 84:647-657(2003))0
oooooo

0000000000 oo0Do0ooD0DooDooDo0DO0oDO0DooDU0ooODO0oOoDOoDO0ooODOoDoOoDOOoOaO
O0O000O00O0D00 2002700129390 O O O 2003702243630 0O O O 2004700291490 O O O 2004
/00727230 O O O 2003700597920 0O O O 2002/01686540 0O O O O 2004/00094660 0 O O O
ooooDv7,127,3790 0 0 0 0 00 0 0000000 0DOOOOOODODODODOOOOOOO

OCoOO0OoCO0O0oo0O0oDOooOoDOobOO0O0oOoptknockd DO ODODOODODOODODODODODODODOO
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
OptknockD D OO OODDDOO100DDOOOOODOODODODDDOODOOUODODOODDOGO 10
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
O0ODO0O0OO0O00O0O0ODO0OD0OO0DO0ODbOO0O0ODODO0OD0DOD0OoOptknockD D OO DODODODOODODOO

g

gooodaad
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
oob4-HBOO1,4-0000CODO0DOOO0O0OOOOOCOODODOOOOOOOOODODODOGO
ooooobObOoOO0oooooooobbbob0ooooooooboDbbbob0oOoOooooban4-HBO O 20

BpOO D OO0 0 OoOoooobODbbOb0o0ooooooobDbbo0ooooooooDbDbObo0nd4a-H
BO BDOO THFO O GBLOD D D D O OoOoOoOOOO0ODDOOO0OO0O0O0O0

ooooaon

O00DDDOO0O0O0O00O0OO0OO0ODODDOO0OO0O0OoptknoekD O SimPheny(D O OO )OO OO
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
ocooooooooicoooooobDoobooboooDoov/swbOOobO0DOoDbDOoODDOO
goobboiboooooboboooooboboooboboooobobDboo

goooan
ugoobooboooooboboooooboooooboouobobooooboouoobbooada
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao 30
gooboooobbooooboDboo

gogooand
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
Oos/00000CO0ODODOOODO0OOO0OOOOOBDODOODOBODODODODDODDODOOOOOOO
gooboooad

ooooaon

ppob 0 0 ooo0oobooboboo0oooboboogooboboooobboooboboooobbOoo

OoOo0ooooo4o0 oo oo oD ooDooooooooogdg

goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
ooooboboooooooooobobbooooooocobobbboboooooooobooao 40
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
ooobODbOO0O0DO0oo0ooooobObObOb0ooOoooz207080100 000000 O0O0OO0O0ORO
011/891,6020 0 D 0O ODODODOOODODODOOODOODODDDODOODOOOOODODODDODO
goobooooobooooooboooooan

ooooaon

ooobObOO0o0DO0oooooobOboODppD DD D0ooooODbObOONOHODOOOOODODOGO
goobbooooboboooobbooobopHb O 0b0DpHDOO700DpHO OOODOODP

HOOOOODODOOoODODOOoOOoOooOoooDeoONMmOOOoOOoOooODOooOoDoooooDooDoDOoo
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao 50



e e e I B

(55) JP 2017-205116 A 2017.11.24

0O0oo0oDooooooo

Ooooao
00o0o0oDoD0ooO0DOoo0oooDU0oooDUoooDOooDUoooDUooDooOoBODDODOOOO
0O0oo0o0oDoD0oo0Do0oo0ooDU0ooDo0DO0o00Do0oD0Do0ooDUoDOo0DOooDOoDOooDOooODDOaOn
0000000100000 o0oooDOoooDooBDODODDODODODDODOOODODODODDOOO
000000 D0oooDOooO0oooDUoooDooDoDooooao

Oo0oooao
00o0o0D0oDoD0oo0o0Do0oo0DooDo0ooDoDOo0o0o0Do0oo0Do0DoDoDUooDoODOooODo0DooDooODDoDOan
00oo0o0ooDO0oo0DooO0ooDo0ooDoDO0oo0Do0ooDU0o0oDUOoDOoDOooODo0DOooDOooODDOOo
OO0H,0coOO0O0O0O0O0OoO0oOoOooOOoooOoO0oooOooooooooOooooooon
0000000000000 ooDo0o0o0DO0o00Do0o0D0Do0DU0ooDOoDOoo0DO0DooDo0ooODDOaOo
O00o0U0O0ooO0ooOoOooU0OooOooOOoOooOUooOOooOoH,ODOcCcoDOODOOOoOOoOO
gco,0 0000000 ODOODOOOOOUODODDODOOODODOODODDODODOOODOCOODOOnn
gco,0 00 O0O0O0OODODDOODOOOODODOODODOO

Ooooao

Wood-LjungdahlO O OO0 COOOH,00O0O00O0-CoAlDDOODOOODDOODODODODOODODO
oopopoDco000oooooDDOoDO0O0O0O0O0o0oO0ooDoDDDO00OOdOdOWwood-Ljungdahl
Oo0oo0ooo0oo0OoO0ooOoO0ooO0oooO0ooOO0oO0ooOO0oOoo0OooOO0O0ooneceo,Odco/H,O00 00
OoooUo0oooOoooOoooooooeceo,0oooH,O000O0OOOcCcODOOOOan
0o0oo0oooDO0ooo0Ooo0oooDUoooDU0oo0DooDU0o0oDUoDOoDOooODOoDooDUooODDOO
Ooooo0oooO0ooOoooooooooooooceco,00o0ooooooooooOoan
0000000000000 O0ooDU0o0DDUOo0DD0DO0oDO0DOoODoDUooDoDOooDoDOooDoooDOC(
0 O O Drakel Acetogenesisl pp. 3-60 ChapmanO O HallO New YorkO (1994)0 0O YO O
O0o0o00oDoDOoooDooooooao

2C0O, + 4H, + NADP + nPi0 - O CHCOOH + 2H,0 + nATP

00O0O0O0Wood-LjungdahlD 0 000 0000000000000 -CoADDOODOOO
0000000000Co,0H,00000000000000000

00000
Wood-LjungdahlD 0 0 0 00000000000 002000000000@)O00O00
(0000000000000 00000001200000000000000
-00000000(@OO0-THFOODOOO0OOO0O0O0O0O000
-THFO O OO DO-CoA0 00 D0DO0D0D0D000000D0O0O0D000
00:0000000000000000000000000G0

O

Oooo0oOoogoood
Ooo0Oo0oOooobod
Ooo0Oo0ogoood
Ooo0Oo0Oo0ooobd

0

O

O0Oo0Oo0ooao
O 0Ooooo

O

O

O

O 0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooaoo
O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0o0ooaoo
O0Ooo0oooaog

gogoboooobooobboo
uoooboooobooooobbooad
ooooOboOO0oooooooooboao
0o oo0oooboboo0oo0ob::oo0oboboooobab
(O00OAcsB) ODOODODODODOD-OO0ODOODODOOOODO-O
O@OOAcsHOODODODODODODODODODO-CoADOODODOO

O O oOooo
O Ooooo
O 0Ooo0Ooooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Oo0oo0oooD-00000000ODO0ODODOob0O0D@OoODCCH)DODOODODOoDODODO
gppob b 0obooo0ooobooooobobooooboooobbooobboooDbanb
coooo0oooO0oooDOoooOooO0oooDOoooDO0oo0OO0OD0O0ODwood-Ljung
oooboObOOO0OO0oDoooocoobOboooooooobOboboooooooano
Ooo0o0DODOO0O0O0oO0O0oo0OoODODbDDOO0OO0O0O0O0OO0DOaOwood-LjungdahlO O O
iooooooooobooooobobooobobboooobooooobobooan
oooooao

O

OoOooo0oogoogood

OoooooQoooao

t
0
g
g
0
0
g
U
0

oogobooogooboboboooooboboooobbooobobooooboboboogoao
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooobObODOO0OO0oOooOoooeboOoBbOD DO O OoOoOODOOOOOOOGOOO

10

20

30

40



(56) JP 2017-205116 A 2017.11.24

ooooboboOoooooooobobbobooooooooDbDDbbOobD1Dbbb00oooooaon
goosbobooooOObOOOOO0oOoOooOoOODDbOOODODOoOooooOooODDbODDbODOOoODOooOooOoonb
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
os/000000D0O0OOCDOOO0DODDODU0OODOODODODOOBOODOODOODODOODDODO
oooooOov/s00O00DOO0OOCDOOOCODODODOODOOOOOOOBDOD OOO
goooooobooooooosbobboooooboObOOOoOoooooooDbOan

0

gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gooooobooooooooooobobbobooooooooboobbbooooo
0000000 @OUOO0OO0OD0OO0D0DOD?2002/00129390 O O O 2003702243630 O
2004700291490 O O O 2004700727230 O O O 2003700597920 O O O 2002701686540 O
0 2004700094660 OO OO ODODOO7,127,3790 0 0)H)00000000O0OO00O0OBDO
ooooobobooooooooobboooooooboobobbbooooooboboooboao

OOoooood
O O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo

Ooooooooogoooogo

Oooo
Oo0oooao
tKnockO O O
OptKnockDO
ooo

OO0 oooooQgooooodg

0o0o0D0DDO0D00000o0o0DoDoDDDoDO0D0DO0O0O0oOoaoDop
O (Burgardl 0O Biotechnol. Bioeng. 84:647-657(2003))
000000 DODU0oo0DOooD0ooDUooDoODOooDoooDooao
Oo0ooo0o0ooDOooOoDOoo0ooDUooDoDOoooooDooao
0O0o000o0oD0oo0o0Do0oo0D0DoDoDooDoDooDoDooDooao
/00 0000000000000 DODU0OOo0ODOoOoDOoDoOOoOO

OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Ooooooggoao

OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I B
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogod
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd

Oooooogogoao
OoOoo0oood

ooo
OptKnock[O
ooooao
ooooao
ooooo

Ooooooooooogdg

Ooooooooooogogogoao
OoOooooogod
OoOoo0ooood

OoDoDooooooogogogoao

OOOOptknockD OO OO OOODODODDODOODOOODODOODODODODORO
OOO00O0O00O0O0ODO0OO0OO0OO0OO0O0O0OoOptknockD DO ODODOODODODOOD
(FBAAOOODDODODODOOOOOODDDODOODODOOODODDDODOOOO

OoooDooooooDoooo0ooooogogogogooao
e A e e ey e sy Y Y
Oo0oooooo0ooDooo o ooooogogQgog
e ) s e e e sy [
Ooooooo0ooooooooooogQgg
I e e e A sy Y Y

ocoooo0oooO0oooDOoooOooOoooOoooO/0cODNAD DO DODODOO
OOptknockO D0 O DO OOOOOODODDOODODODODODODOODODODODORO
gooooogoobobogoooboooobbooobboogobobogoao
OCOO0O0000O0O0ODO0ooO0oO0OOoOO0O0oDoDO0oOoODOOoptknockD OO ODODOOAO
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooobOobOoOO0oooooooobboooooooobOboboooooooboao
g OOptknockD 0 0 D00 OOO0ODOODDDODOODOOOODODODDOOOOO?20
020 10100 0000 O0O00O0DOO?2002/701686540 0 20020 10100 0 00 O0DODOO0OO
O O PCT/USO2/006600 O O O 20070 80 100 0 00 O00OO0DOODODOODO11/891,6020 O
gooooooao
goooogao

ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
SimPheny(O O DO ODOO0OOODOODOOODOODODODDODODDODOOODOOODODODODOO
OoOO0O00O0oo00oDOooOoDOooO0oOoz2002060 1400000000000 0 20037023321
ghogopoz2o003060130 000000000 0O00O0OPCTIZUSO3/7188380 0 0 000000
OSimPheny(0ODOODOOODODOOODOOODODOOODODODODOODODODODODODODOGO



OO0 oooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Iy A A A |

s s e e e e B
OoOOoooooo0oooooo0 oo oooo0ooDoDoooooooogdg

Iy I s o

Ooooooo4oooooo o0 oo ooooDoooDoDooo0DooDooogogoooao
e s e e e e e e s e Y i

O

O
OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood

tKnock[
Ooo0oao
Oo0o0oano

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog

Ooo0oooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O OooOooowoogd
O 0O0oo3 o0o0gd

O Oooo

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0oo0ooao

OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
Ooooooogoogoo

g
u
O

OOooooogg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooggdg
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao

g
a
O

g
u
O

O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao

g
a

d
u

g
g

g
t

g
g

ocoooao
Pheny(O O O O )O

oggao

u
O
a

u
O
g

[ I |

gooano
ugdaad
ooao
oo

u
O
g

67

g
g
O

g
a
O

g
g
O

g
a
O

g
g
O

OptKnockDO
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg

2017-205116 A 2017.11.24

OoOooooaog
I B

O O o
O O o
O O O

O O
O O
O O
ooooo
OptKnock[
OptKnock[
ooooo

goooao

i0oo0oo0oooooocoobobboboooooooooboao

gooboooobbooooboboogooboboboo
OO0O000O0D0ODO0OO0DO0OOptknockD O OO OOOO
ioogugbooooobobbooi1loooouobbooadd
ooobObOO0OO0oDOooooooobboooodd
gooboooobboooobooooobobDboo

OOoo0oooao

O

O

O

O

goobooooboboooboboboo
iooogooooooobooogao

ooooao
OptKnock
ooooao
ooooao
goooao
ooooao
ooooao

OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
S

10 00000ao0
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

g
U
O
g

10

20

30

40

50



(58) JP 2017-205116 A 2017.11.24

ocoooooo01wm2003q00000ooDooooooooDoooDoooooooDOd
ooooOoooooU0oooUoooUooOU0UO0oo0U0oDboO0ooOOoOooUOUOooDO0OO0O0UaoDBurgard
O O Biotechnol. Prog. 17:791-797(00)0 0 000 0O0O00O0O0ODOOOOODOOODOO
OOO0O0O0O0O00OOptknockD OO0 O0DODO0O0DODOOODODDUODDODDOODODODODUOODDODO
ocoooOoooOooo0oooUoooUooOoUOooU0ooDoOUooODOoUooOUDoDDUOooODOoUooDUOoOoDoDO
OCOoOoOoOsimPheny( 0D O0O0)0OO0OOOOOODODODOOOOUODODDODOOODODODODO
0Oo0o0ooooDoooao

Oooooo
ocoooooooooooUoooUooUoooUoooUoooUooUooDoDooDooooooO
0000000000000 000000000Do0D0DoDo0o0o0D0o0DoDoDooDoDoOooao
oooo0ooo0ooU0oo0oU0oo0oo0U0oODU0U0DO0U0DD0DD0DU0DDODU0DU0DDLODUDDUODDODODDODUODODO
O OptknockO O SimPheny(U O OO0 O0OOCOODODODOODOOUODODDOOOODODOODODO
gcoooOooooooooOoooooooooooUoooooooD1mooooooon
ocooocoooOo/000O0O0O0OoOoU0oOoDO0OO0O0DO0OO0U0O0DIDD0O0DO0DOoODUOooODDUOoDoDO
ooooooooooao

oooooo

O0ODO0O00DO0O001000optknockl D 0O DODOODODOOODODDODDODDUOODODODODODODDO
ooooO0oooO0ooo0o0ooU0ooo0U0oODU0U0DbL0U0DD0Do0DU0DODU0DU0DDLODU0UD0DDODDODODDUODODO
ocoooooooooooUoooUooUoooUoooUoooUooUooDoDooDooooooO
OO0O0D0O00OO0O0O0OOd0OOoptknockl 00O O OO0OOODODODOOODODDODOODODODODODOO
0000000000000 o0o00oODU00Do00Do0Do0D0DDo0DO0Do0DU0DO0DDO0DDOoDOoDDODOODOO
ocoooooov/00O00O0OO0OO0UODOODDOODOODOOQOUODDODUODODODODODODDOUODOO
gcoooOooooooooUoooUooooooobooooooooDoDooooooooO
OO0O0OO0ODDOO0OO000 (Burgardd O Biotechnol. Bioeng. 84:647-657(2003))0
Oooooo
gcooooooooUoooUoooUooUoooUoooUoooooUooDoDUoooooDooDoDO
O00O0OO0O0O0D00O 2002700129390 O O O 2003702243630 O O O 2004700291490 O O O 2004
/00727230 0O O O 2003700597920 O O O 2002701686540 [0 O O O 2004700094660 OO0 O O O

oooov,227, 379000000000 ooOooODbOOO0DO0oOoOoooooobobobOoOooooOooan

0000000000000 0000OOptknockl 0000000000000 COODODO0O
0000000000000 000000000O00000000D0D0O0o0oo0OOoO0On
Optknockl 0 0 0 0000010000000 00000000C00OO0O00000000
0000000000000 0000000OO0O0D000000000000000000
0000000000000 00DO0O0O0O0O0O0O0OO0O000000NDDOooOoOoOOoOOn
0000000000000 000000C0C0COOOptknockl 0O ODOOOOCOCOOODO
00

OooooQooO0

0000000000000 00000000O0O0O00000000000000000
0000000000000 0000000OC0O0O000000000000000000
000000000000 0000000O0

ooooo

Oooo0QooO

@oon

@G-ooooooboooooooo)

O oobob4-vBO OO DO OOODODOOOODODDODOOOOOOOOODODOOO

o0
oooboO4-BOOODOOOODOODODDODOODODOOOOODODDOOOOOOOOGO
ocooo(HA O DUODDDOODOODODODODODDOODODODODODUOODDOE@
6,117,6580 )0 OO0 -3-0000000COO0O0OPHBDO OO O 4-HB/3-HBO O O
OoOOoo00o0oo0O0O0oDOOoo0O0OO0obO0O0ODO0DO0DbDO0O0OO0OO0D00D (Saitod O DoiO 1

OoOoo0ooog
O 0OoOooo
OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog



(59) JP 2017-205116 A 2017.11.24

ntl. J. Biol. Macromol, 16:99-104 (1994))0 000000 O0OODOODOA4-HBO O O O
Ooo0oo0oo0oooDOoooDooo0ooDoooDo@oouoooooooooooooDoOd
OOO0OPHAOODOODOOODOD@UUOODODDODODODDUODDODDODDODODODODODODDODODO
O004-HBOOODODDODODODODDADDODODODODODODOODODDODODOOODOODODODOO
000000000 @oOuooooooDoooDo0oooDooDoooDooooooooDg
HOODDODpHOOOODODODDODODDUODODODDODODODDUODOD4-HBOOODOODODODODDODOO
000000000000 o0oDDoDO0D0DO0004-HBOGBLO O O DODDODDODDODODODOOOODO
0

Ooooao

4-HBO0 0 0 0000 O00D0DDO0ODO0D0O0O0O0O0OoOoOOoOTCAUODODDDODODODOOOOGOaO
0002000000000 0000000000@DODODODODODODODOD1I000OA0
0000000000000 O0D0O0OONADHO ONADPHO O D OO DO OQOODOOOOO
O000DDO0OO0O0D0OD0O0OO0OO0D0DO0 (Donnellyd O Cooperd Eur. J. Biochem. 113:555-56
1(1981) ;Donnellyd O Cooperd J. Bacteriol. 145:1425-1427(1981) ;Marekd 0O HensonO J
. Bacteriol A70:991-994(1988)) S.0 0 000000 DO0DODDOOODODDODODODDODOGO
0000000000000 O0O00O0D0O (RamosO O Eur. J. Biochem. 149:401-404(198
5 0000000000000 0DDDOD0D0D0000O0DoDoDoODoDOoDO0O0O0Oo0ooDooDOaO
0000001000000 00o0Dooo0oo0oood onnellydl O Cooperl O O ;Lutke-E
verslohd 0O Steinbucheld FEMS Microbiol. Lett.181:63-71(1999))0 4-HBO O O O O -0O
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO

Oo0ooooogodg

ocoooo:0oooooobgfooooooooDOooogooOoooDoooDoooooooDOd
ocoOooc2000000Db0O0O0O0OTCAODDODODao -OO0O0O0ODODODOODODODODOODO
ocoboocooooooboOoooobboooooboobooooOooDbOoboboDobOooDbDOooboo
ooooobobooooooooobobbooooooooboobbboooooooooDbDDbDO-C
oAU0OUOODOODODOOOODUOODOODODODDODODUODODDODODDODODODDODDODDODDOO
oooo0oooO0ooDOoooobO0oOoDOo-CcocADDODODODODDOODODODODODAO(CSoN
lingO O GottschalkO Eur. J. Biochem. 212:121-127(1993))0 00000000000
ooooDDbDDbOO0OO0O0-CcADDDODDDODOOOOOoUoUOoOATPOODODDODDDODDODODOODORO
ocooooo
ocobooo2000004-000000D000ODO0O00O0O0DODDODOODODODODDODODO

oooooDocCc.00ooooooDoDoDoDOoDU0DU0O0UdooDoDoDoDoDoDoDoooooDooDoDOoao
0 O (Lutke-Everslohl O Steinbuchell 0O O ;Sohlingd O Gottschalkd J. Bacteriol. 17
8:871-880(1996);ValentinOd O Eur. J. Biochem. 227:43-60(1995) ;Wolffd O KenealyO P
rotein Expr. Purif. 6:206-212(1995))0 0 0 000 D0OO0OONADHO OO ODDODODODOOGOGOGOd
OO0oQONADPHO O ODDOOODOGOOODOD-ODOODOQOODDOO4-HBOOOOODODOOO
0o0o0o0DODOO000@-0O00000oOo)oooUoooOoDDbDOOOOOd(songd dWei She
ng Wu Xue. Bao. 45:382-386(2005))0 0 0 00D ODDD20000000000:0000
0o:00dooooDoDoDo0o0oo0odoooooDoODoDo0Do0oodooDoDoDoDoDoDoooooao
ooooD3aqWoo0oODoDDbOO0O:PHAOOODDODOR.UOODODDDOHYO4-DDODDODOODODOUODOO
ooooDbD@.0O0DODODbDOHM ID4-OOODOOODO:CoADDODODODOODODDOCC.OoonOb
OH)YoooooooooDoDooooooooD1ooo400B00000000000DOO0O
gooooDoOOoOoOooodoooo-oooooDbOOoDO0oDUO0OoUdUoooODoODbODOoDoOoOoooao
0 00 0O O (Shigeokall O Biochem. J. 282(Pt2):319-323(1992);Shigeokal O Nakanol Ar
ch. Biochem. Biophys. 288:22-28(1991);Shigeokall O NakanoO Biochem J. 292(Pt 2):4
63-467(1993))l 0 0000 o0ooDOoODDOO0DO00OoUooooDoDD4-HBOODO OO ODOODODOO
goooDoODbOOO0oOoOoooooboobboboooooooo

oooooaoD
oooooDoODo0o0oo0oooooooDoDoDoDo0DoodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoaon
gooooOoOO0OoOo2000000d00d0O0Qo0OoDbDDbOoO4-00000DO0ODDODDODOODOOUOOO
04-HBODODDODODODODOOOODOODDOOOOOO-CoADDODDOO10DDODDDOOOOOO-O

10

20

30

40

50



(60) JP 2017-205116 A 2017.11.24

gooobooooobboooooobooooao

ooocooao

oooobODbOO0O04-HBO000O0CODODOO0O100000NADHO ONADPHO O O OO ODOO
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
OOO0O0OO0O0O0O0OO0gabbO ONADPO OO OO OOOOODODOODOCOCDODODODOODODOO
04-0000000D000COODOO0ODOODOOOOODODODAO((Niegemannd O Arch.

Microbiol. 160:454-460(1993):Schneiderd 0O J.Bacteriol. 184:6976-6986(2002))0 sad
OONADOODODDODODDODDODODODODDODODODOOOODOOODO (Marekd O HensonO O 0O )0O
0oooo0oo0oooDOoooDooO0ooos.cO00o0O0Oo0oDU0UoODDOOoDOoDOooODOoDOoODOoOoaO
UGA20 D OO ODDDOONADPHO OO OO OO OOODDDODODODODOOODOoODOoODDDDOOOC(C
HuhO O Nature 425:686-691(2003))0 0 000 0S.O0000QCODODOO0OOOOA4-HBO O
0oDo0oo0oo0ooDOooo0Do0oo0DooDooDoDO04-HBODODODDOOODODODODODDODOO
ooo0oo0oo0oooDOoooDoooooDooooooo
OoDoooao
0OoODo0o0O0O0-CoAUD4-000D000DO0DDDODODO4-D00DO0OO0DOODOODODODOGO
I A G 9 s A
6580 D 0D DD 000000 DDDODODO0DO0DODODO0DDODDCADDDODDDODDODOOOOGOGOaO
0000000000000 O0o0oDo0oOoODO0D10000000000 (Sohlingd O Got
tschalkO O O ;Sohlingd O GottschalkDl 0 0 )0 00 O00DOO0OOOOC.00DO0DODDOOO
0000000000000 O0D-CoAl04-HBODODODODDUODODDODODODODODODDODDOD
4-HBO0 0 0000 0O00DDODODO0OD0O00OO0OO0OSsS.OoDoDDoDO0O00o0oooooOD4-HBO OOO
0-00000000o000ooU0ooDo0ooo0Do0ooD0D@-o0ooDooDoDoo)H)YoDooDooao
30 0 0000000000000 (Gong 00O OoDoOooOs.c0o0ooooDO
00000 000000000000 oo0Do0o00o0ooDo0oooDUooDoDOooDoooooao
O0DO0O00O000O0D0DO0DO0OO0OO0O000O0 (Colemant O J. Biol. Chem. 276:244-250(2001)
Y ODUOUO4-HBOOODODODODDUODODDODODOODODDODODDODODODODDODDODDODDOAKGO O 4-
HBO OO OUOODODODODODOODODOoOoDOoooooooao
OoDoooo
@ooirn
(oooooooooD-DO00b0U0bQ0O0DO0OD0014-000000000O00O0D0O)
0000DDD0OD0D0D000oooDD4-HBOOBDOO OO0 OO OODODODODODOOOOO4-HBO
OBDbOO OO ODODDODODOODODODODDODOOODOOD
Ooooao
I o o o Y A W AR @ .
O0o0o00ooDooo0DoooooDo@uooDyoDoooDoooDo9oUOoOoooooan
catlD 00 cCc.0000D0DO0OO0OO0DOD0DO0DO0ODO0DO0CAD DD DO DOoODODODODOoODOO
O
O
O

O 0Ooooo

O (Sohlingd O GottschalkD Eur. J Biochem. 212:121-127(1993))0 000 D0 O O
oooooOoooooOoooDOg-CoADODODDUODODDOODODODODODDODOO
Oo00oO0oo0ooOooU0oooOooOoe0bO0OUoOoOoUOoOOUODODODUODO
CoAU0DODUIDOO0ODOUDDU1IU0D0DO0DOO0OA4-HBO DO OO ATPO OO
ocooooooo CoAUODDUOODDOooOoopouoopDuooouoooov/
Oooooooo OOCAUODDODDODODDODDUODODDODDODODDOOUDO
oooooooo ooooOdD0-CoADDODOODOOODODODODOODDO
O
O

O O0Doooogd
OoOoo0oooao
O 0OooOooo

O00O0010 O ATPO 0o0o0o0DDDoDoDo0o0o0oooooOo@Eth)ooooao
(bkooc.ooooomo gooooDoDoOoooooooooooooogod
Oo0ooDoooooboooad 0000 (CaryO O Appl Environ Microbiol 56:1576-
1583(1990);Valentine, R. C.0 O R. S. Wolfel J Biol Chem. 235:1948-1952(1960))0
0000000000000 o0Do004-HBOODODODODODOODODODODDODODOO
oooooo
ooooo0oo0ooDOooo0DOooO0ooDo0oooDO0o0DO0DO0-0D0D0O0OO0O000DOaseDbOODO

OooooooooooQgogoao
Oo0ooooogoggogao
Oooooooogg

O0Ooo0oo0ooaoo

O0Ooo0oooao
O Ooo0ooao

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooogooao

OoOo0ooogogoogao
Oooo0oo0oo0oood

(61) JP 2017-205116 A 2017.11.24

0000000000000 ooDo0o0o0DO0o00Do0o0D0Do0DU0ooDOoDOoo0DO0DooDo0ooODDOaOo
0001000000000 o0U0o0oDU0o0D00fde -000D0O0DDOODOOODODODODOO
000000 oDO0oo0oo0o(@iog40db)yopoooooooo1ooDoooDOoo
0000000 -0000000O0OODODDDODODO0ODODOOODDODODDODDODDODOOO@IIoD
8;Tiand O Proc Natl Acad Sci US. A 102:10670-10675(2005))0O

Ooooao
BDOO 0 0 000 O0O0O0ODDDODO0DO0DO0DO0O0O0oDDOoDDDOoDO0DO0DOoOooooDoDoDooood

O

OOo0Dooogo-gogoao
OoooooQgogooao
Oo0ooogo-gogoao

OCoOoo0o0OooO0ooDbD4-BOO/ZO0O0BDOOODODOOOO1I0O0O0ODOOOO
oooobOONBIDOOOOOOODDOODOOOooooODODOOOO1b 0O
pbo0 0 0O ooooboobOo0oooboboo0ouobobboooboboooobbOoo
ooobDDbDOoOO00oooouuwvRwLDOoooooDoDDbDDbOOoe0bDOO0OODOOODOO
ugugoboboouoobboooooobooooobboouoboobooooobobooado
ooobODODNAODODPCREODODDODOODOOOOOODDOOOOOOGOGO
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
niggdooogoogbooODNAODOOOooOboouobobboooobbooooodan
o0

10



ogogoano

(62)

6. HEBDOELEMEDN BV TREAS NS BIZT

JP 2017-205116 A 2017.11.24

Bizy | RIEES | EET | MEWRE B4 BN TERBIDOY V7%
IDES | (K1) %
0001 9 Cat2 razryowa| 4-8 Ko X Uk www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
ZnARY whinzdE A viewer.fcgi?db=nuccore&id=
DSM 555 b ART2F5—F 1228100
0002 12/13 adhE ZaRNIDYA| TLTFER/FAa—n | www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
T TFIIA| T Rurh—E viewer.fcgi?db=protein&val=
ATCC 824 15004739
0003 12/13 adhE2 | Zyuzx b YOWA | PAFRR/ T Aa— www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
TEINTFIVIA FTe Rubrtb—8 viewer.fcgi?val=NP_149325.
ATCC 824 1
0004 1 Catl ar VAN Ay SNl VaV/4 | 3 www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
INARY i A viewer.fcgi?db=nuccore&id=
DSM 555 VAT 25—F 1228100
0008 ) sucD JuANIOTA | ANT www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
IAARY 2I7ATER viewer.fcgi?db=nuccore&id=
DSM 555 Fr Rurbjy—8 1228100
(CoA- 17 )
0009 7 4-HBd SARR=T 4-& F o FTRkig www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
2—u77H16 Fe Rua ’fﬂ-—ﬂz“ viewer.fcgi?val=YP_726053.
(NAD- {17k 1
0010 7 4-HBd | ruzyowa| 4-8 Foxi g www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
INARY Fe Rakr—F viewer.fcgi?db=nuccore&id=
DSM 555 (NAD-#&17E) 1228100
0011 12/13 adhE | E. V) FTAFEeR/7Aa—n | www.shigen.nig.ac.jp/ecoli/pe
Fe Rusr—8 c/genes.List.Detail Action.do?f
romListFlag=true&featureTyp
e=1&orfld=1219
0012 12/13 yghD | E. a3V FTLFEeR/7ra—n | www.shigen.nig.ac.jp/ecoli/pe
Fe Rarf—¥ ¢/genes.List.Detail Action.do
0013 13 bdhB | yuzxphYOYL| TR =N www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
TENTFUIAl Fe Rubrr—811 viewer.fcgi?val=NP_349891.
ATCC 824 1
0020 11 ptb ZaRRIDTL | RAR- www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
T NTFIIAL| bS5V ATFY 5—F | viewer.fegi?db=protein&id=1
ATCC 824 5896327
0021 10 buk1 ZuRNITUL | BT —E ] www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
TENTFUI A viewer.fcgi?db=protein&id=2
ATCC 824 0137334
0022 10 buk?2 ruRNITTA | BB —E 1 www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
TERNTFUI A viewer.fcgi?db=protein&id=2
ATCC 824 0137415
0023 13 adhEm | B&idlimsk T a—i
THALSS A Fe Rasff—¥
avy—v7y
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KO ()
BlaT | RIEES | BET | mEDRE [ BN ERBIDY 75
D&% | (K1) %
0024 13 adhE | Z7uzxhyow A | Ta—i www.genome.jp/dbget-
TAEELVA | TEFuyi—8 bin/www_bget?cth:Cthe_0423
0025 13 ald ruzRYTT A | iR A- www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
AT TF— | T MET AT R R viewer.fcgi?db=protein&id=4
Fe RuFy—+ 9036681 10
0026 13 bdhA | ZJuRRITHA| TH S — www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
TENTFIA | T RuaSsh—F viewer.fcgi?val=NP_349892.
ATCC 824 1
0027 12 bld ZazrYOH A | TFATATE R www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
HohurL7F T Rarib—8 viewer.fcgi ?db=protein&id=3
NTEb=Z A 1075383
0028 13 bdh IRARNIDGN | TR —N www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
FyhuN7F T Ruyi—E8 viewer.fcgi?db=protein&id=1
) O id =N 24221917
0029 12/13 adhE | yu2hYyTHA| TATER/TAa—L | www.genome.jp/dbget- 20
FR= Fe Rurt—8 bin/www_bget?ctc: CTC01366
0030 12/13 adhE | Z7aXNIDTA | TATER/TAra—L | www.genome.jp/dbget-
NIV Fe Rafr—8 bin/www_bget?cpe:CPE2531
0031 12/13 adhE ZaZARNIDYA| TATFER/TLa—L | www.genome.jp/dbget-
74TV TeRaljy—F8 bin/www_bget 7cd:CD2966
0032 8 sucA RANIFIIA| o= R AZILER www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
RE R FTIHNKRFLF—E viewer.fcgi?val=YP_977400.
BCQG, Pasteur 1
0033 9 cat2 razkyoy | 4-8 Ro g www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
TIITFVI AL HilEE A viewer.fcgi?db=protein&val=
rovR725—8 6249316
0034 9 cat2 BL7 etz 4-B R ok www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
XFrFENRYZ il A viewer.fcgi 7db=protein&val= 30
W83 FFLVRT 25 —F 34541558
0035 6 sucD |z uerz INTE www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
ELENRY R EI7AFENR viewer.fcgi?val=NP_904963.
W83 FeRuayr— 1
(CoA-#Arth)
0036 7 4-HBd | #n7utFz| NAD-HAEE www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
ELENRYZ 4-t R o X ggiEg viewer.fcgi?val=NP_904964.
W83 F b Ruyr—F 1
0037 7 gbd BEmEIhedo | 4-8 Ru® kg www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
o7 I7T | Te Rufr—8 viewer.fcgi?db=nuccore&id=
5916168
0038 1 sucCD | E.aV) 27 3= n-CoA www.shigen.nig.ac.jp/ecoli/pe 40
Prra—8 c/genes.List.Detail Action.do
gooooao
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#£ 7. L-HB-CoARRBRICBIT B BETFERBTE 7T R I Re&TeMG1655 lacI sk oMk H kD 10
A B o RS, SHE. B/ mg R VR VE TR L. BB, IR EIRT 1 mold
W B AT B0l p iR E LTERLE.

HHES pZE13 {a) pZA33 (b) oD600 | Ovc)| cat1 SucD 4HBd Cat2
1 catl (0004) 2,71 6.43 1.232 0.00
2 cat1 {0004)-sucD {0035) 2.03 5.00 0.761 2.57
3 catl (0004)-sucD (0008) 1.04 3.01 0.783 0.01
4 sucD (0035) 2,31 6.94 2,32
5 sucD {0008) 1,10 4,16 0.05
6 4hbd {0009) 2,81 7.94 0.003 0.25 20
7 4hbd {0036) 2.63 7.84 3.31
8 4hbd {0010n) 2.00 5.08 2,57
9 catl (0004)-sucD (0035) |4hbd {0009) 2.07 5.04 0.600 1,85 0.01
10 catl (0004)-sucD (0035) |4hbd {0036) 2.08 5.40 0.694 1.73 0.41
11 catl (0004)-sucD (0035) |4hbd (0010n) 2.44 4,73 0.679 2,28 0.37
12 catl (0004)-sucD (0008) [4hbd {0009) 1.08 3.99 0.572 -0.01 0.02
13 catl (0004)-sucD (0008) |4hbd {0036) 0.77 2.60 0.898 -0.01 0.04
14 catl (0004)-sucD (0008) |4hbd {0010n) 0.63 2.47 0.776 0.00 0.00
15 cat2 (0034) 2.56 7.86 1,283
16 cat2{0034)-4hbd{0036) 3.13 8.04 24.86 0.993
17 cat2{0034)-4hbd{0010n) 2.38 7.03 7.45 0.675
18 4hbd(0036)-cat2{0034) 2.69 8.26 2,15 7.490 30
19 4hbd{0010n}-cat2(0034) 2.44 6.59 0.59 4,101
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24 B5RE 48 Bl
HEES BEH pZE13 pZA33 0OD600 |4HB, UM! 4HB norm. {a}| OD600 |4HB, UM]| 4HB norm. (a)

1 MG1655 laclg cat1 {(0004)-sucD {0035} 4hbd {0009} 0.47 487 1036 1,04 1780 1711
2 MG1655 laclg catl {0004)-sucD {0035) 4hbd (0027) 0.41 111 270 0.99 214 217
3 MG1655 laclg catl {0004)-sucD {0035} 4hbd (0036) 0.47 863 1835 0.48 2152 4484
4 MG1655 laclg cat1 {0004)-sucD {0035} 4hbd (0010n) 0.46 956 2078 0.49 2221 4533
5 MG1655 laclg cat1 {0004)-sucD {0008) 4hbd (0009) 0.38 493 1296 0.37 1338 3616
6 MG1655 laclg catl {0004)-sucD {0008} 4hbd (0027) 0.32 26 81 0,27 87 323
7 MG1655 laclg cat1 {0004)-sucD {0008} 4hbd (0036) 0.24 506 2108 0,31 1448 4672
8 MG1655 laclg cat1 {0004)-sucD {0008} 4hbd {0010n) 0.24 78 324 0.56 233 416
9 MG1655 laclq gabD | catl {0004)-sucD {0035) 4hbd {0009} 0.53 656 1237 1.03 1643 1595
10 MG1655 laclq gabD catl {0004)-sucD {0035} 4hbd (0027) 0.44 92 209 0.98 214 218
11 MG1655 laclg gabD catl {0004)-sucD {0035} 4hbd {0036} 0,51 1072 2102 0.97 2358 2431
12 MG1655 laclq gabD catl {0004)-sucD {0035) 4hbd {0010n) 0.51 981 1924 0.97 2121 2186
13 MG1655 laclq gabD |  catl {0004)-sucD {0008) 4hbd {0009} 0.35 407 1162 0.77 1178 1530
14 MG1655 laclq gabD | catl {0004)-sucD {0008) 4hbd (0027) 0.51 19 36 1.07 50 47

15 MG1655 laclq gabD | catl {0004)-sucD {0008) 4hbd (0036) 0.35 584 1669 0.78 1350 1731
16 MG16565 laclg gabD | catl {0004)-sucD {0008) 4hbd (0010n) 0.32 74 232 0.82 232 283
17 MG1655 laclg ROEBZ—DH RHB—DH 0.8 1 2 1.44 3 2

18 MG1655 laciq gabD RY)B—=DH RY)B—DH 0.89 1 2 1.41 7 5
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#£9, 7LTFE REROTILa—LFe Rulr—80Bis e 233 5pZA33
Z & 3eMG1655 lacl sk DR D 1 > £ b oigFEiEtk, &M%, wmol sy
MR Z o781 TS, ND., ERT,

TATE RTe Fualft—+8 Tha—i7elRufr—+8
BI5T B2 TFYN-CoA | TEFN-CA  |TFATATER | TEITATER
0002 0.0076 0.0046 0.0264 0.0247
0003n 0.0060 0.0072 0.0080 0.0075 10
0011 0.0069 0.0095 0.0265 0.0093
0013 N.D. N.D. 0.0130 0.0142
0023 0.0089 0.0137 0.0178 0.0235
0025 0 0.0001 N.D. N.D.
0026 0 0.0005 0.0024 0.0008
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Ooo000ao
#£10. CT7EbN7FVI LAdiRadhE2, C. 7 VA XY gaksucD, XixP.F 2 F /3 Z fksueD
(R3DEER2, IRTI0D HDF—X) %REHT ZMRORERK. LRI T 47
a vk u—U(EBRDD 5O & O ALBDOE
BEIh# BDO OD
: BDO/OD
BT il (LM) (600nm) 0/0
L &k 0 13.4 0
i Ph 0.5 6.7 0.09 10
L B 22 1.26 1.75
0002 f bk 138.3 9.12 15.2
0002 S 48.2 5.52 8.73
0002 i 54.7 1.35 40.5
0008n i 255.8 5.37 47.6
0008n P S 127.9 3.05 41.9
0008n VS 60.8 0.62 98.1
0035 IR 213 14.0 1.52 20
0035 PR 13.1 4.14 3.16
0035 B 21.3 1.06 20.1
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aad

£ 11. P. XXV 2(0034) H3kcat2 & & $IZpZE13IcBIF B C TR N 7FYV 7 AthiskadhE2,
RIIpZABIZBIF BC. 7 N7FY 7 AHEPTB/BKit iz F 2R BT 5. HROEER »HD
et e O RS ILBDOBEE, 5 HkkIE. MG1655 lacl®  IZMG1655 AadhE lacI®TdH 5.,

s (FES7S BDO (uM) | OD (600nm) | BDO/OD
0034 MG 1655 lacI® 0.827 19.9 0.042
0020+0021 MG 1655 lacI® 0.007 9.8 0.0007
0034 MG 1655 AadhE lacI? 2.084 12.5 0.166
0020+0021 | MG1655 AadhE lacI® 0.975 18.8 0.052
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KH,PO,0 0.5g/L0 NaClO 1.0g/L0O NH,CI1O 1mMmO

MgSO,0 O.1mMO CaCl ) 0 O D OO DO ODOO
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#F12. 20 g/LZ NV a— A THiFE L e/ MNEH TR E S 872, BDOREK B T-DHEEE
REBIS HALBAE 3V BRIZIIFBBDO. 4-HB, ROaNZ@BOEL, #ER, nMTH 5.
24 B8 48 B RA
o pZE13 pZA33 EAop 0D600nm | Su | 4HB | BDO | OD60ORM | Su | 4HB | BDO
1 cat1{0004)-sucD{0035) 4hbd {0036)-cat2{0034) 0.92 1.29 544 | 1.37 | 0.240] 1.24 6.42 | 1.49 | 0.280
2 ¢at1{0004)-sucD{0008N) 4hbd {0036)-cat2(0034) 0.36 1.11 690 [ 1.24 [0011] 106 7.63 | 1.33 | 0.011
3 adhE(0002)-cat1{0004)-sucD(0035) _ |4hbd {0036)-cat2(0034) 0.20 0.44 034 [184]0050] 0.0 193 | 2.67 [ 0.119
4 ¢at1{0004)-sucD(0035)-adhE(0002)  |4hbd {0036)-cat2(0034) 131 1.90 9.02 [073]0073] 195 9.73 | 0.82 | 0.077
5 adhE(0002)-cat1{0004)-sucD(0008N) _ |4hbd {0036)-cat2(0034) 0.17 0.45 1.04 | 1.04 [ 0008] o094 713 | 1.02 {0017
6 ¢at1{0004)-sucD{0008N)-adhE(0002)  |4hbd {0036)-cat2(0034) 1.30 1.77 1047 | 025 [ 0004] 180 |11.49] 0.28 | 0.003
7 ¢at1{0004)-sucD{0035) ¢at2{0034)-4hbd{0036) 1.09 1.29 563 | 215 0.461] 138 6.66 | 2.30 | 0.520
3 cat1{0004)-sucD(0008N) ¢at2(0034)-4hbd(0036) 1,81 2.01 11.28] 002 [ 0000 224 11131 0.02 [ 0.000
9 adhE(0002)-cat1{0004)-sucD(0035)  |cat2(0034)-4hbd{0036) 0.24 1.99 202 [232]0106] o089 4.85 | 2.41 | 0.186
10 ¢at1{0004)-sucD(0035)-adhE(0002)  |cat2(0034)-4hbd(0036) 0.98 117 530 [ 2.08] 0569] 133 6.15 | 2.14 | 0.640
11 adhE(0002)-cat1{0004)-sucD(0008N) _ |cat2(0034)-4hbd(0036) 0.20 0.53 138 | 230[0.019] o091 8.10 | 1.49 | 0.034
12 ¢at1{0004)-sucD(0008N)-adhE(0002)  |cat2(0034)-4hbd(0036) 2.14 2.73 12.07] 016 [ 0000] 310 |11.79] 017 | 0.002
13 RGB—DH RHOB—DH 211 2.62 9.03 [0.01]0000] 300 |1205] 0.01 |0.000
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