(19) B AEH§FF (JP) 4§ =F

(45) 3&1TH ERR20££2F6H (2008.2.6)

JP 4043516 B2 2008.2.6

2 (B2 (1) s

ETRA0435168
(PA043516)
(24 ZHE FERI19EIIA22H (2007.11.22)

61) Int.Cl. Fl

c12Q 1/68 {2006.01) Cl12qQ 1/68 A
C12N 1509 {2006.01) Cl2N 15/00 ZNAA
EREO® 22 (£ 38 H)

@) HEmES 15 B TE9-524645 (73) I iEE
886) (22) LEEH EROELA A (1997.1.3) raryFvy SHESFV=X, f27.
6o AEES 15 £ 2000-502905 (P2000-5029054) FTAVAERE 94303 HV T3
43 a%E[ SEEZI24E3H 148 (2000. 3. 14) =7, 88 Tih, A—ZAb AFKD
S6) ERXIHEES  PCT/US1997/000368 H—20 1020
B7) ERELMES  W01997/024455 (74) {78 A
87 EREAMA SERLOETH 10H (1997.7.10) #E+T A+E AR

EBEWRA FRRISEIZHISH (2003.12.15)  ||(72) EAE FToF2, PLyr A
(31) ISEIBEE/ES  08/582, 562 TAVAERE 94306 HVT7x
32) #%B SERSEE LA 3H (1996.1.3) =7, 0 Tk #30, ¥ TV
33) BT EEREE HEH US) =% w—F 670

(712 %AE Ya—, I—2

TAVAERE 94086 HVTN

=7, oA, TH—b AP #2

21, %% 7z F5A 250
MR

(54) [BEADBM] @B cDNAZO—= X000 iERUMHEEN

(G7HO0Ooooooood
Do0o0o0ao

gboooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao

gbooboooooboobao

@obooooooooooboooboboooooooooboooboDbDbbooooooooobooo
gboboooooboboboboobobobao
GHoooooooooooooooooooooooooooooooooooooao

O

oooobOoooooboooooobObooooboo0ogooono” ogoooodgd
oo0gooobooogooooo"r ooopoogooooogoooopoogooood

gboooogno"r bobgogboogobgbgobdobooogbogboaobaooo

U0’ 00o0o00ooooog0ooooogoobooogooooocogoooood

Ooio|io o o
O|oo|io oo
oo |io o o
Ooimo|io oo

gb'" 0o0ogogogogoboboooooogoobgoboboboooooobao

(c

goooooooao
g

OO0 o0Oooovioio|joioog

O Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

ugbooboooooboo" oboboooooboboboobooobobobooboonn
oooooOoooooboooooooboooooao

ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
oooobooooooboooooobobooooboboOooobboooobood
gbooooobooboboboooooobooboboboboooonn

10

20



OO0 oDooDooggogogooboogogdg
OO0 ooooooooboogogg
DlDDDDDDDDDDDDD
OOoo0ooood

O
O

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogomoooo

Oooo0oogoood

dN,0 d
oo
oo
oo
oo
00

od
od
240 250
530 540

O

e e e e e e e e e e s e e e e s e e s e 3 e e s s i [

Ooooooooooooooooooooooaono
OO0 oogogU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
Ooooooo0ooooooooDoDoogogogoooaog
Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

O ooo.o
O

O
O

NoO ..

oo
ano
OO
00
go

O
OO0
260

O

O

0oo0o0o
dN,,0 rN, 0

ooooao
ooooao
ooooao
oooono

O

O

I:l 1

O

O
O

O

O
O

gugod

rN, O

(2)

JP 4043516 B2 2008.2.6

ooooocooooboooooboooooooooan

oooon
ogooon

ogooon

gboooad

gboooad

PN o>50

oooooooooaon
oooooooooaon

O
O
OJ
O
O

oooano
oooano

O
(]
O
O
O

oooooodg’" boocoooooboooao

ugbooboooooboboboboaood

Ny 150 rN,O 3"

ooo
goao
goo

ooooo
ooooo
0oooo
00 ,.»000,,,,000, 0000000000000

ooooboooooobooooooooboooao
oooooooobood
oooboooooboocoooooboooao

obooo

gooooa

Oooooooooooooooooogoogooao
Oo0oOooooooDooo4ogooooggg

O

OoooooogogoQogooao
OoooojooogoooOoao

O
O
O
O
O

coooooooooonoofdnai3dn 8o 200 210 220 23
270 290 300 310 320 330 340 350 360 370 400 410 440 450 500 510 52
550 560 570 58U 650 660 681 8601 870 900 910 9200 930 940 950 960 970 98

O
O
O
O
O

OO0 ooooogogg
Ooo0oooooogogooQg
oo ooooogogooQg
OooooomoogoOgoo
OO0 ooooogogoog

OO ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Ooooood

O
O
O
O
O
O
O

990 1000 1010 1020 1030 1040 1050 1060 1070 D 1080 0 D00 O0OOODOODODO

oooboooooboocoooooboooao

oooboooooboocoooooboooao

160 670 1090 1100 0 111000000 O

O Ooin;m oo
O Ooin; oo
O Ooino;o oo
O Ooino; oo
O Ooin;m oo
O O oo
O oo o
On;m oo o
O oo o
OO oo o
oo oo o
o5 oo o
OO oo o
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



OooOooooooooano
OO ooo4gooooaog
OoioOoooogogooooaog
OoimOooooooooaog
OOoImOooooooooao
Oooooogooooaog

Ooooogogooogo N

O

90

800

oo oooooogogooao

[e4}
[y
O

OooO0Oo0ooOodg
OoOoo0ooogdg

O
O

oo
g
00

O Oooo

O 0Oooo

O O oo
O
O
O

O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0o ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

820 0 830 O

Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
O oOoooo

O
O
O
O
O

O o0Ooo

O
O
O
O
O
O

I:II:II:II:II:II:II:I|EI:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
O oo oo

O

570 dN, 0O dN,O ...

oo oiooooooogooogoano

0

Ong oo

O

oo o ooooo0oooooQg-g

O

O
O

oo

O
O

100

(]
]

110

O
O

120
gooooad

(3) JP 4043516 B2 2008.2.6

oooooboooooooboooooboooooao
ooooboooooooooooboooooan
ooob0 ooooobooocooobooooonon

oooobOoooooooooooboooooao
gbooooobooboboobooobobobo
gbooooboobobobooobobobao

booooooooooooooooooo
good

170 690 700 710 720 730 740 750 760 770 78
Ooooooooooooooouoooano

gboobooboobobooboooboboobann

ooobOooooboOocooooOobooooboooooboon
ooono

od
o
oo
o

O
O

00
OO
o0

]
O

O
O
O

O
O

O
O
O

ooooobooooooooooooooooao
oooooboooooboooooobooooo o
oooobooooooooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooao

gbooouobooboboobooobuobobad

gboooobooboboo" obobobao

ooooao
gobo0oo0ogoooooboooooogobgooao

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

00
00

gbooodgoan
ooooooaod
gboood

ao

00000
00000
0o0on

g
O

OoooooQgoooao

Oooo0ooood

O
O

240
530
990

O
O
O
O

O
O

O
O

250
540

O
O
O
O

170

O
O

O
O

O

I B
I

oo

OO
OO0

uo

OO
260

O
0
O
0
0
O

oooooo
dN,,0 rN, 0

oooooo
ooobDoo

oooooo
ooobooo

oo
rN,0

ooooon
. Nep >0 N 450 PN, O 37

o
od

oo

oooooOocoooboooooboooooooooan
oooooOoooooboboooooboooooooooo

00000000000 00000D000000000
00 2000,,,,000, 00000000000170

0o0oooOo
270 290 300

1y00000

ocoooooooooon0oofOnasn isd 200 210 220 23
310 320 330 340 350 360 370 400 410 440 450 500 510 52
550 560 570 580 650 660 680 8601 870 900 910 9200 930 940 950 960 970 98
1000 1010 1020 1030 1040 1050 1060 1070 0 1080 0 0000 O0OOCOOODOOO

gooooooooor!
ooboooooobOoooooooboooooboooooooobocooooao

O

O

oooobooooooooooooboooooao

oooboooooobOooooooooooDbO" ooobooocooooao

10

20

30

40



OO oOooo

4) JP 4043516 B2 2008.2.6

gbobooilrvoooon

O
O
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobboooobooog
02100000

O

O

I e e Y Y i e e s e e e Y A o

Oooooooooiocogogiomooibcogooao

S OO0 oLooOooooooooooogogoaog

Oooo0OooooOoood
Ooooooooogodg

Oooooocoojoooojooon0goo

O 0Ooo0oooogogoglioo
O 0Ooo0ooioog|ig

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

OoOooDOooooooooooooooooogao
OoooOoooooooooooooooooOogao

19960 000000000000 00DO00ODO0O0ODONo.08/582,5620 0 OO DODODO

Methods in Enzymologyd 19870 O vol.1520

Oooooo4o0ooooooooooogQgo-g

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

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

O
O

gbooobooooooobgonn
uono
o' o
go

O

OoOoo0oooao
O 0O o

OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OOo0o0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooOgod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoooooQgod
OooOoo0ooood

O
OOooooaog

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

a
O
gooao

O

oooooo" oboocooooor oo
OGublerD 019830 0 0 000O0O0CODODOO
O
O

OJ
O
O

gbooooooogan

UbDeseD 0D O0OO0OO0OODOODOODOOO
uboooobooboboobooobonn
oooboooooobOooooooOobooooobooooooobooooDbon

Oooooooooooaog

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

OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooao
Oooooogogogooo
Oooo0oooogoogoooOoao
Oooooogogooao
Oooooogogogooao
Ooooocooooooao
OO0 oooodgogooao

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

OooooooogoogooOoao
O Ooooo

OOooooogogooao

gobooogoobooboboboooobuobobobooooboboboboo
uboooooboobobooboooboboboboobooobooboboobooao
oooooOooooooboooooobobooooboboOooobboooobooo
gbobooooboboboboooobgobobobooooboboboboo
gbooooooboboobooobooboboboo" obobo" oboooao
ugboooodgan
toooobooooooboooooobOobooooboboOooobboooobooo
OO0O0D0DDOD0O000O00O0o0oOoOoODDOOO00OOddokayamall O Pruitt, Interna
nal Patent, Appl. No.89110816.90 0 OO OOOOOOOOOOOOOOOODDOO
gooooooobooooooobooo’" obooooobooOoooooboOoooooao
goboboobooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonon
gbooboooooobobobobobooboboboboboooooboonn
O
goooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao
gboboboooooobgobobo" obobooobooboobobobooobooooboonn
ugbdobdoooooobuobobobobooobobuobobobooooobann
goooboooooobooocooobooooobooooooboooooobooboooooao
gboboobooooobobobwrel 0000000 DO0ODOOODODODODODO
gbdboboobobtblaesedbobobooobobooboboboobooobgonn

10

20

30

40

50



ugboobooooooag
oooooooooaon
oooooooooaon
UD0D0Otwred 0000
uboooooood
oooooooooaon
gboobooooooao
gboobooooooad
oooooooooaon
nel 0 19930 Katol O
ugboobooooooag
uboooooood
gooooo’ ooao
gboobooooooao
ugboooooood
oooooooooaon
gbobooooooao
gboobooooooadg
oooooooooaon
oooooooooaon
ugboooooonoag
g

goooao
gboobooooooao
gboobooooooad
oooooooooaon
gbobooooooao
ugboobooooooag
uboooooogod
'0oo0oooobooogoao
gboobooooooao
ugboooooobod
oooooooooaon
gboobooooooboao
gbooood
oooooooooaon
gbobooooooao
ugboobooooooag
gbdogoogooad
gooooooooaon
gboobooooooao
gboobooooooad
oooooooooaon
gboooon
gbooboooooboag
oooooooooaon
gooooogogao
gboobooooooao
uboooooood
oooooooooaon

Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogogog

oo oooooogogogoo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O O

Oo0oooooo0oooooogoooo

oo oooooogogooo

Ooo0oooooooooooooooooog-g
Oo0ooooo4o0ooDooogogoooooodg
Oo0ooooooooDooooooooogdg

Ooo0ooooooogoogo-g

)

EderyO O 19950 Sonenbergl

O

OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo

O
O

O
O

O

Oooooooooooooooooogod

OO0 ooooogogogooao
Oooooooogogooao
Ooooooooogooao
OoooooooogooOgoo

I |
[y |
I I |

Ooo0oo0oood

O

(]
OO0 ooooogogoao

O
OJ
O
O
O

OOoooogogaoQg
Ooooooogogao
OooOoo0ooogod

No.0O 625 572 0 O 0O 0O 0O O No.

(]
O
O
O

oo oooooogogooo

O

oo oooooogogooo

O

O 0Oo0oo0oo0oao
OoooogogaoQg

O

O

Ooooooooogoogooao

O

O Ooo0oooao
OoOoo0ooood
O0O0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd

O
O

u
O
a
u

OoOoo0oooog

O

O

O0Ooo0oo0ooao

KatoO

OO0 oooooogogoo
Oooooogogooao

p

O
O

O
O

r

Oooo0ooogogooao

O

OO0 ooooogogogooao

[ Ry |
[y |
I Y |

g
t
O
g
g
U
O
g
U
O
i

O

OOoo0oooog

OoOoo0oood

Ooo0oo0ogoood

O

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

g
u

t
a

JP 4043516 B2 2008.2.6

g
g

Maruyamall

O 0oo0oo0oano
OOoo0oo0ogao

19940

Oooooogooao

ogdod

O

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

O

O

Oooo0ooogooao

OoOo0ooogooogoo

Ooooooogogogooao

Oooooogogooao

ooo

O

O

O

a
u
O
a
u

g
u
O
g
u

kbO

O

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

Ooooooogooao

O

Oooo0o0ooogogooao

U
t

0 19940 Fromomt-Raci

No.5,219,9890 O O
ooooooooano

O

gbooboooogan
ugbooooogan

gbooooogao
gbooooogan

93921061.30

O O0Oo0ooooaog
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

Oo0oooodogooao

ooo

O

O

O

O

Oooooogogooao

O

Oooo0ooogogooao

0

OO0 oooodogoao

ooao

O

O

O

O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0oo0oo0oooao

Oooooodgogooao

Oooooogooao

O

Oooo0ooodgogooao

ooo

O

O

O

O

Oo0oooodgogooao

O

Oooooooogg

O

mingDOOOOO0OOO0ODOoDODOoooOooao

O

Oooo0ooogoOooao

ogoo

O

O

10

20

30

40

50



oy e e s

e e ey ) [y Ry

s s e e e e e e e e e s Y Y
e s e ) e e s e ) e s Y Y
Oooooooo0oooooQo00 oo ooDoo0D oo oDoDoLoDUoonDoDooL0 oD oD oo oDoDooogooao

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

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

O Ooo0oo0oooao

Oooooocoo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooDoDoooooDoooQgogoao

e s e ) e e e e e s Y Y
e s e ) s e e e e e Y
e e s Iy
s s e e e e e e e e s e s e Y Y
e e e e e e e ) e s [ Y I
Ooooooo4o0oooooo00 oo oooo0 oo oDoDoLoDUoooDoDoooo0 oD oDooo0oDoDooogooao
Oooooocoo0oooooo0 oo ooo o0 oo o oo oo oo oDooo0o oo oOooo0oo0oooogooao

OOoooooo0ooooo40ooDooo oo ooooggg

Oooooo4o0oooooogooooggg

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

OO0 oooooooooogoggog
OoooooooooooQgog

OoooooQgogoao

OO0 ooooogogog

Oooooogoooaoo

Oooooocoo0oooooo0 oo oooooooDooooooooodg
Oooooooooooooooooooooooooooooood
OOooooooooooo4o0oooDoooooooDoDoooooooogdg
OoOoooooooooooo0 oo oooooooDoDoooooooogodg
OooooocooooooooooDooooooDoooooooood

~
[ep]
o/

O 0Oo0ooo

Oooooooogodg

OO0 ooooogooooooggg
OO0 ooooooooooQgg
OooooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo ooooooooooQgog
OO0 0o oogogooooogg
OO0 ooooooooooggog
Oo0oooooooooogoQgog
Oooooooooooogog
OO0 ooDooogooooooggg
OO0 oooooooooogog

O

OO0ooOoDoogogUooooo4gUoooDooo4ggooooogoggogao
Ooooooo0oooooooDooDooo0oooDoooogogoooao

OoooooooooooooDooooooooogdg
OO0 ooo0oU0ooDoDooggUoooDoDooUogoooogd
OOoDoOoooooooooouooDooo4gogoooogdg
OoooooooooooooDoooo0oooooogdg

O

O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
OJ
O
O

|

JP 4043516 B2 2008.2.6

O O

Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
OooOoo0oocogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao

OooooooooQgooao
O 0Ooo0ooao

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

I Ry |
O OO
O OO
O O o0
O OO
B Ry |
[ Ry |
[ I Ry |
O OO
O OO
I Ry |

O 0Ooo0oo0oo0oao
OooOoo0ooood

O Ooo0ooao

O

Oooooooooooogoooao
O

OO0 Oo0Dooo4dgooooogogdgoooao
Ooooooo0ooooodgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
Oooooooooooogoooao
OoDoDooo4o0oooooogogoooao
OooDoooo0ooooogoooao

OOoDooooUo0ooDoDoogoouUooDoDoo4gogoooogdg
(]

OoooooooooooooDoooooooogdg

O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O o B
OOoo0oooao

OooooooooooogogoOoooaoo
I o B

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooogogooao

OoooOoooooooooooooooooobooo0oonOongoano
OoOooo0ooDOo0ooD oo oD oo o oo o oo ooogooogo

OO0 oo oDooo0ooooogoQgoooo
Oo0ooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
OO0 ooDooooooooogogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
OO0 o0DoDoogdgoooDoogogooooogd
Oo0ooooooooooogooooogdg

Ooooooogogogooao

O

henchikd O O O O O No.

0

Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOoooooggdg
Oooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooooogg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OooooooQgdg

O

Oo0o0oo0oooooooaon
Acids Res. 200 28990

Balzer(
oooo
oooo
oooo
oooo
enchikd

O

OoooooooooogoQgdg
OoDooooogogooood

0

Ooooooooogoooogoo

Ooooooooooogogg

O

Ooooooooooooooooogodg

Nucl.

Oooooooooooooooood
Oo0oDooo4ogooooogoggoooao

O

Ooooooooooooooooogodg

Acids
oo
ood
oo
oo

Ooooooooooooooooodg
Oo0DoDoogogogooooogogdg
Ooooooooooogogogg
Ooooooogooood

OO0 oo oooooooooQgoooo

O

5,563,

ooooano
ooooano
No.5,565,3400

O

Ooooooooooooogogoooao
OOo0oooooooooogogooooogdg
Ooooooooooooogooooogdg

O

O

Ooooocooooood

O

OoDoooogoggogooood

oo ooooooooooogogoooo
OO0 o0DoDoogogooooo4gogooooogdg
Ooooooooooooogoooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
OOo0oooooooooo4gooooogdg
Oo0oooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
OO0 ooDoogogooooogogooooogd

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O

JP 4043516 B2 2008.2.6

~
~
A

gooao
oooobOoooobooooboog
oooobOooooboooobooboo
gbobooooboobobobooobonn
ubooboooooooboboaobaoann

oooooocooboooooao
gbooooooboobobobooobonn
gbooooboobobobooobonn

goboobooboao
gbooboooboaoao
19870
0

O
O
O
O
O

KimmelO
oooao

Ooooooogogogooooo
Ooooooooogogoooao
OO0 ooooog4Qgoooao
Ooooooogdg
Ooooooogdg
OooooooOodg
Oooooogg
OooooooQgogoo
OooooooQgoo
OO0 ooooogdg
Ooooooogogoo
OoooooooQgoooao
Oooooooogoao
Ooooooogoggogoao
OooooooQgogoo
OooooooQgoao

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

0
g
u
0
g
g

oooooc

o0 0o ooooDooOoOooooooooooao
OD00O0OWiglerd OODOODO No.5,436,1420 0O Hampsond O Nucl .
19920 O O YangO O Anal. Biochem. 2370 1090 1140 19960 O O
Res. 2200 2853128540 19940 0 0 0D 0D O0OODDODDODOOOOOOO
Ooo0DoDoODOoOoOoooooooo

000 DOO0DO0O0oO0oooooooDoDoDOooooOooooooao

O

oo oooooogogoQg

=
Q
Os oOooocoooooogdg

O

O OO0 0D o0 o0oo0oOgooogoogoag
oo oooooooooogogQgoQg

=
= 0 O0O0O0O0O0O0O0O0o0b0oOo0gooOoOo

0
[

O
O
O

gbooooboobobobooobobobao
000000000 O0oOoooooOoDoOoDOOOch
gboooobooboboooooboobobao
gbooooooboboobooobobobao
gbooouobooboboobooobuobobad
ooooboooooboooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao
gbooooboobobobooobobobao
oooobOooooobooooooboooooao
gbooooboobobobooobobobao
gboooooboobobobooobobobao
oooobooooooooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooao
gboooooobobobooobobobao
0 19890 Kellerd 0 19930 O O O

oooobOoooooooooooboooooao

10

20

30

40

50



O OooOooo

Ooooooooooooogoooodg

Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogoooodg

O
O

O
O

gooooooooooooooon
19890 0 0O 0O O 0O 0O 95/219440 0 O O
doooooOoOoooOooooOoO0n
gooooooo" Obooooooo
gooooodoooooogoooodd
ooooooooooooooOoOO
gooooooooboooooon
OO1e00000000No0.5,484,7020
ooooooooooooooOoOn
0 0ONo.4,888,2740 00000000
gooooooooooooooon
gooooodoooooogoooodd
ooooooOoOoooooooOoO0n
ooooooooobooooooon
gooooodoooooogo O0d
ooooooooooooooOoOO
oooobooooooboooooon
gooooooooooooooon
ooooooooooooooOoOn
doooooOoOoooOooooOoO0n
gooooooooobooooooon
gooooodoooooogoooodd
ooooooooooooooOoOO
ooooooooobooooooon
gooooodoooooooooon
ooooooooooooooOoOon
gooboboooobooooao

5 -dN,-dN5-...dNm-rN;-rN,...rNn-3
gooooodoooodogoooodd
doooooOoOoooOooooOoO0n
ooooooooobooooooon
gooooodoooooogoooodd
ooooooooooooooOoOO
gooooooooboboooooon
gooooooooooooooo!
O0' oooooooooooOoO0n
ooooooooob" oooooo
gooooooooooooooon
gooooodoooooogoooodd
dooooooOoooooooOoO0n
ooooooooobooooooon
gooooodoooooooooon
oooooooooooooOoOoO0n
oooobooooooboooooon
gooooooooooboooooon
ooooooooooooooOoOn
oooooooooooooooao
gooooooooooooooon
gooooodoooooogoooodd
ooogogogoOoooooooOoO0n

OoooooooooooooDooooooooogodg

C))

oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
19960 O O 1
oooooad
OecOdodd
oooooad
oooooad
Ooooooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooog' o
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
0,000,..
oooooad
O'" oooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
oooooad
O

oooooad

9

O0Ooo0oo0ooao

OoOooDoooDOooooogooogo

Ooooooooooooooooodg

O 0Ooo0oo0ooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo

Ooooo0oogoood

Ooooooo0ooooooooDoDoo4gogooooogdg

Ooooooo0ooooogoooaoo

JP 4043516 B2 2008.2.6

00000 ManiatisO O

00
OO0
OO
OO

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooooooogag
OO0 oDoooogogooooogdg
OoooooooooogogoQgoao

O

No.5,219,9840
ooooood

ooooaon
0 100 500

gono
uono
ogdd
gono

120

OooooooooooQgooao

O

g
u
O
u

.0ooooo,d

Oooooooooood
Ooooogooogoodg

T O oOooOoogo

O Ooooo

Ooooooogooooao
Ooo0ooooOooOoooOoaoo
Oo0ooooodgoooao
Oooooogogoooao
Ooooooogoogoao

O

o
uo
g
oo
oo

ooooano
o ooo

ooooano
ooooano
0 0O 19960

No.5,500,3560

190

OoooooooooogQgoao
OO0 oooooQogoooodg
Oo0ooooooooooogogaQg

OO0 oODoo4oooooogQgogao
OooDooooooooogogog

oo

OooDoooo0oooooogogoooodg

OO0 oDooo4gogooooogogoao

ooooano
opooood
a

Oo0oooQogooo
Ooo0oooOooOooao

O 0Ooooo
[ I |

O 0Ooo0oooo
DDBDDD
O Oooo

OnN
e Y e e Y O e Y Y e O o A

ocoooooooooao:

OoooooooooogoQgaoQg
Ooooocoooooooggao

O
O
O

Ooooooogoogoao
O
O

10

20

30

40

50



9) JP 4043516 B2 2008.2.6

Oo0ooooooooooooonooonoooooooooooooooooOO0dnoOanoan
gooooooooooooooobooooooooooboooooooooooooooan
goooooooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
O00oo0o0oooooooooooooooooooooooooooooooobn0Oan0an
go0ooooooooootototoooooooooooooooooboooooOo0d0Odonoano
goooooooooooooooooooooooooooooobooooooooon
"goo0o0oo0o0Oo0o0oo0oo0oo0" Do DoooooOooOooo
go0ooooooooootototoooboooooooooooooooooboon0OdnOdnOan
gooooooooooooooooooooooooboooooooooooooooan
Ooooo0o" 0oo0oooooooooo0o" oo0ooooooooooooooooooooao
Oo0oooooooonoooooooooonooooooooooooooooo0OnOanan
go0ooooooooootototoooooooooooooooooboooooOo0d0Odonoano
gooooooooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
O0000o0oo0o0oo0oo0oooooooooooooon0on0 oooooo0ooo0o" oo0ooo0oao
goooooo" oobootototootobooboooooooooooobooobooOf0Odnoan
goooooooao
Oo0oooooooo0o" 000000 oo0ooooooooooooooooooonoao
OgooooooooobooootoooooooooooooooooooooofbOnOdnnan
gooooooooooooooooooooooooboooooooooooooooan
goooooooooooooooooooooooboooooooooo" ooooo
Oo0o0oo0ooooooonoooooonoonoooooooooooooooooooOnOanan
go0ooooooooootototoooooooooooooooooboooooOo0d0Odonoano
goooo" oooooooooooooooooooboooooooo" ooooooo
Oo0o0oo0oooo0" 0000000000 oo0oooooooooooooooboobn0Oan0ano
Oo0oooooooononoan
CzR1 : 5'-d(TGTAGCGTGAAGACGACAGAA)r(N), , -3’

(B3I DES 1)
CzR2 : 5/ -d(TGTAGCGTGAACACGACAGAA(N), ) r(N), ~-3"

(BREH I DEE 2)
CzR3 : 5’'-d(TGTAGCGTGAAGACGACAGAA(N),,)-3"

(A I DHFEE 3)
CzR4 : 5'-d(TGTAGCGTGAAGACGACAGAAGGATG(N) . )r(N), -3’
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@7
SEQ I D NO. 1 :CzRl
57-d (TGTAGCGTGAAGACGACAGAA) r(N),.-3’

S EQ I D NO. 2 :CzRZ

5’-d (TGTAGCGTGAAGACGACAGAA (N),,)r(N),-3

SEQ I D NO. 3 :CzR3
5/-d(TGTAGCGTGAAGACGACAGAA (N),.)-3'

SEQ ID NO. 4 :CzR4

JP 4043516 B2 2008.2.6

10

5'-d (TGTAGCGTGAAGACGACAGAAGGATG (N),)r(N), -3’

SEQ ID NO. 5 :Na2l-N4
5’—d(TGTAGCGTGAAGACG-ACAGAA)r(N)4—3’
SEQ ID NO. 6 :Na2l1-N8
5’—d(TGTAGCGTGAAGACGACAGAA)r(N),—3’
S EQ I D NO, 7 :Na2l-NIZ
5’—d(TGTAGCGTGAAGACGACAGAA)r(N), . =3
SEQ ID NO, 8 :CDS1:

5’—d(TCTAGAATTCAGCGGCCGC(T),‘,VN)*?;’
0000000000000 000000000000000
SEQ ID NO. 9 :C301:

5’—d(CTAATACGACTCACTATAGGGC)r(GGGp)—B’
00000000’ 000000

20

30



(28) JP 4043516 B2 2008.2.6

SEQ ID NO. 10: ACTI :
5/ -ACTCGTCATACTCCTGCTTGCTGATCCACATCTGC -3
SEQ ID NO. 11:TFRI : |
5/ -GTCAATGTCCCAAACGTCACCAGAGA-3
SEQ ID NO. 12:CSPl:
5¢-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) -37
SEQ ID NO. 13:CS02:
5/-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r (GGG) -3
SEQ ID NO. 14 : Adl :
5/-d (AATTCGCGGCCGCGTCGAC) -3
SEQ ID NO. 15:
3/ -d (GCGCCGGCGCAGCTGp) -5

00000000’ 000000
SEQ ID NGO, 16 :CDS2:

5"~d(TCTAGAATTCTCGAGGCGGCCGC(T), ,VN) -3’
SEQ ID N0, 17:

3'-d(AGATCTTAAGAGCTCCGCCGGCG) -3’

0000000000000 D0000D00000000000
SEQ ID NO, 18 :CS03:

5/ -d (TGCTGCGAGAAGACGACAGAATTCGE) r (GGG) -3
Oo0ooooooooooonooononnan
SEQ ID NO. 19:Na2l-G

57 -d (TGTAGCOTGAAGACGACAGAA) £ (G) -3
SEQ ID NO. 20: Na21-G3

5'-d (TGTAGCGTGAAGACGACAGAA) r (GGG) -3
SEQ ID NO. 21:Na2l-N4G3

5/ -d(TGTAGCGTGAAGACGACAGAA) r (N.G,) -3
SEQ ID NO. 22 : Na21-GCGGCNAG3

5’—d(TGTAGCGTGAAGACGACAGAA)r(GCGGCN,Ga)—3’
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(29)

S EQ I D NO. 23 : Na21-GTAAG3

57-d (TGTAGCGTGAAGACGACAGAA) r (GTAAG, ) -3
SEQ ID NO. 24:Na2l1-GATTG3

5'-d (TGTAGCGTGAAGACGACAGAA) r (GATTG,) -3
SEQ ID NO. 25:Na21-TGTTG3

5/-d (TGTAGCGTGAAGACGACAGAA) r (TGTTG, ) -3’
SEQ 1D N0, 26: Na21-CTAAGS

5'-d (TGTAGCGTGAAGACGACAGAA) r (CTAAG,)-3"
SEQ ID NO. 27 : Na2l-GGTAG3

57 -d (TGTAGCGTGAAGACGACAGAA) T (GGTAG, ) -3
SEQ ID NO, 28 :Na2l-G2p

5/-d (TGTAGCGTGAAGACGACAGAA) r (GGp) -3~
SEQ ID NO. 28:Na21-G3p

57-d (TGTAGCGTGAAGACGACAGAA) T (GGGp) -3
SEQ ID NO. 30:Na21-G5p

5/-d (TGTAGCGTGAAGACGACAGAA) r (GGGGGp) -3/
SEQ 1D NO. 31:Na2IN-G3

5/-d (TGATGCGAGTAGACGACAGAA) r (GGG) -3
SEQ ID NO. 32:Na2IN-G3p

57 -d (TGATGCGAGTAGACGACAGAA) T (GGGp) -3
SEQ ID NO. 33:Na2IND-G3p

5/-d (TGATGCGAGTAGACGACAGA) r (GGGp) -3
SEQ

I D NO. 34 :Na21B~G3p

5’-d(TACGATGCGAGTAGACGACAGAA) r (GGGp) -3
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(30)
S EQ I D NO. 35:Na22-G3
5'-d(TGCTGCGAGAAGACGACAGAA) r(GGG)-37
SEQ I D NO, 36 :Na22-G3p
5'-d (TGCTGCGAGAAGACGACAGAA) r (GGGp)-3”
S EQ I D NO, 37 : Na22M-G3
5'-d(TTGCTGGCAGAAGACGACAGA) r (GGG) -3'
S EQ I D NO. 38:T7-G
5'-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r(G)-3'
S EQ I D NO. 39 :T7-G2
5'-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r(GG)-3"
S EQ I D NO. 40 : T7-G3
5'-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r(GGG) -3
S EQ I]D- NO., 41 : T7-Gb5
5"-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r (GGGGG) -3”
S EQ I D NO. 42 : T7-Gp
- 5"-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r(Gp)-3°
S EQ I D NO. 43 : T7-G2p
5'-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r (GGp) -3/
S EQ I D NO, 44 :T7-G3p
5'-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r (GGGp) -3~
S EQ I D NO. 45 : T7-Gbp
5'-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r (GGGGGp ) -3
S EQ I D NO, 46 : T7-GCG

5/-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r(GCG) -3’
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S EQ I D NO. 47 : T7-GCG2
5"-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC)r(GCGG)—B’

S EQ I D NO, 48 : T7-CG
5'-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r(CG)-3"

S EQ I D NO. 49 : T7-DG
5'-d(CTAATACGACTCACTATA) r (GGGCG) -3

SEQ I D NO. 50 : T7-N9G3
5'~d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r (N, GGG)-3"

S EQ I D NO. 51:7T7-GCG3
5’—d(CTAATACGACTCACTATAGGGC)r(GCGGG)—HS’

S EQ I D NO, 52 : T7-SUPI

5'-d(CTAATACGACTCACTATAGGGCGCGGCCGCCCGGG) r (GGG3) -3

S EQ I D NO. 53 : T7-SUP2

5’-d(CTAATACGACTCACTATAGGGCACGCGTGGTCGACGGCCCGG) r (GLG3) -3

S EQ I D NO. 54 :T7-G3-NH2
5'-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r (GGG-NH, ) -3"
S EQ I D NO. 55: T7-G3-BIO
5’ -d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r (GGG-BIO)-3"
S EQ I D NO. 56 : T7-G3-GLY

5/-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r(GGG-GLY) -3’

ugbooooo,bobooboooboobooboboobooooooboooaar

ooobooooobooocooooobooo
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SEQ I D NO. 57:T7-GAG3p
5/-d(CTAATACGACTCACTATAGGGE) r(GAGGGP) -3’

SEQ ID NO. 58:T7-GTG3p
5'-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r (GTGGGp) -3
SEQ I D NO.59:T7-GGAG2p
5/-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r (GGAGGp) -3
SEQ ID NO. 60:T7-GGTG2p
5/-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r (GGTGGp) -3
SEQ ID NO., 61:T7-GACG2p
5‘~d (CTAATACGACTCACTATAGGGC) r(GACGGp) -3
SEQ ID NO. 62:T7-GATG2p
5/~d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r (GATGGp) -3
SEQ ID NO. 63:T7-GTTG2p
5/-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r(GTTGGp)-3"
SEQ 1ID NO. 64:T7-GAGTGp
5’-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) r (GAGTGp) -3
SEQ ID NO. 65: T7TM-GGAG3p
5'-d(TCCTAATACGACTCACTATA) r (GGAGGGp) -3
SEQ ID NO. 66: T7-GAG3p
5/-d (CTAATACGACTCACTATAGGGC) r (GAGGGp) -3
SEQ ID NO, 67:CDS3
5/-d(AAGCAGTGGTAACAACGCAGAGTAC(T),.) -3’
SEQ 1D NO. 68: NalanG3
5’—d(AAGCAGTGGTAACAACGCAGAGTACGC)r(GGG)—S’
S EQ I D NO., 69 : Nalanm
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(33)

5’-d (AAGCAGTGGTAACAACGCAGAGT) -3’
SEQ ID NO. 70:Na2l-Bio

5'-d(Bio-TGTAGCGTGAAGACGACAGAA) -3/
SEQ I D NO, 71:T7N

5'-d(CTAATACGACTCACTATAGGGC) ~3"
SEQ@ I D NO. 72 : EXT7

5/ -d(TGCCATCCTAATACGACTCACTA) -3
SEQ 1D NO. 73:T7MFok

5/-d(CTAATACGACTCACGGATGGGC) -3
SEQ ID NO. 74 : NaZlN

5’ -d(TGATGCGAGTAGACGACAGAA) -3’
SEQ ID NO. 75: NaZ22

5"-d(TGCTGCGAGAAGACGACAGAA)-3'
SEQ I D NO. 76 : Na22M

5’ -d(TTGCTGGCAGAAGACGACAGA) -3’
SEQ ID N0, 77 : NaZ1B

5’ ~d(TACGATGCGAGTAGACGACAGAA) -3’
SEQ ID N0, 78 :Frl

5'-d (TGACCAGTGAGCAGAGTGACGA) -3/
SEQ ID NO. 79:T3

5’'-d(CCATCCAATTAACCCTCACTAAAGGGC) -3
SEQ 1D NO. 80:NalM

5'-d(AAGCAGAGGCAACAACGCAGA)-37
SEQ I D NO., 81:T7M2
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5/-d (ACAAGACGAAGCACAAGAGGGC) -3
SEQ 1D NO. 82:NalM
5/-d (AAGCAGAGGCAACAACGCAGA)-3"
SEQ ID NO. 83:T7T
5/-d (TTCCGCTTGTCTGCTGGGC) -3
SEQ ID NO. 84:RT7AS4
5/-d (CGTGCGGCCGCTTCGAG-NH, ) -3
SEQ ID NO. 85: 3BPAS
5/-d (GAGCGGCCGCACGAG-NH, ) -3
SEQ ID NO. 8 :RI7-G3
5/-r (CTAATACGACTCACTATAGGGCGGG) -3
SEQ ID NO. 87: RT7Fok-G3
5/-r (CTAATACGACTCACTATAGGGCGGATGGG) -3
SEQ ID NO. 88:RT7In3
§/-r(CTAATACGACTCACTATAGGGC)d(IT1)-3"
SEQ ID NO. 89 :RT7Un3

5/-r (CTAATACGACTCACTATAGGGC)d(UUU)-3"

0000000000000 000000000000000000000000000
oooooo
SEQ ID NO., 90:NalSup2M

5’-(AAGCAGAGGCAACAACGCAGAGAGGGCAGCAGGCAGC) r (GGG) -3
S E Q I D NO. 91 : RT7TNS2M

5— (AGACGAAGCACAAGAGGGCACGAGCGGCCGCACGGLE) r (GGG) -3
SEQ ID NO. 92:RT7NSM-F

5’ - (ATACGACTCACTATAGGGCTCGAGCGGCCGCACGGCG) r (GGG-F) -3/

gboobooooooboobobobo" obooboboboooonob
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SEQ ID NO. 93:NalSMG3-F
5’—(AAGCAGAGTGCTAACAACGCAGAGTACGC)r(GGG—Fj—S’
SEQ ID NO. 94: T7-G3F
5/ - (ATACGACTCACTATAGGGC) r (GGG-F) -3
SEQ 1D NO. 95:T7-GCG3F
5/~ (ATACGACTCACTATAGGGC) r (GCGOG-F) -3
SEQ ID NO. 96 : T3-G3
5/ - (ATTAACCCTCACTAAAGGGC) r (GGG) -3
SEQ 1D NO. 97: T3-NSM
5/ - (ATTAACCCTCACTAAAGGGCTCGAGCGGCCGCACGGCG) r(GGG) ~3”
SEQ 1D NO. 98: NalSM-GCG3
57 -4 (AAGCAGTGGTATCAACGCAGACTAC) r (GCGGG) -3
SEQ 1D NO. 99:Nal-GCG3
5/-d (AAGCAGTGGTAACAACGCAGAGT) r (GCGGG) -3/
S EQ I D NO. 100 : NalSupl
57 -d (AAGCAGTGGTAACAACGCAGAGTGGGCAGCAGGCA) r (GCGGG) -3
SEQ ID NO. 101 : NalM-G3
5'—-d (AAGCAGTGGTATCAACGCAGAGTACGC) r (GGG) -3
SEQ ID NO. 102 : NalSMG3
5/ - (AAGCAGTGCTAACAACGCAGAGTACGC) r (GGG) -3

SEQ 1D NO, 103 : NalSuplM
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5’ -d (AAGCAGTGGTAACAACGCAGAGTCGGCAGCAGCCAGE) r (GGG) -3/
SEQ ID NO. 104 : RTTNSM
5/-d (ATACGACTCACTATAGGGCTCGAGCGGCCGCACGGCG) v (GGG) -3
SEQ I D NO. 105 : RT7NS2
5'-d(ATACGACTCACTATAGGGCTCGAGCGGCCGCCCGGGCAG) r (GGG) -3
SEQ ID NO. 106 : RT7Sup4
5/ -d (ATACGACTCACTATAGGGCTCGGTCGGGCAGGCACGGCG) r (GGG) -3
SEQ 1D NO. 107 : 3BP-NSMT
5/-d (TTCCGCTTGTCTGCTGGGCTCGTGCGGCCGCTCOGEG) r (GGG) -3
SEQ ID NO. 108 :RT7-NS3M
5/-d (AGACGAAGCACAAGAGGGCACGAGCAGCGGCACGGEG) r (GGGY -3
SEQ ID NO, 109 : Fr-T30NN
5'-d (TGACCAGTGAGCAGAGTGACGAGTAC(T),, VN)-3"
SEQ I D NO, 110: T7-T30NN
' 5'-d(CCATCCTAATACGACTCACTATAGGGC(T), ,VN) -3’
SEQ ID NO, 111 : Bio-T7-T30NN
5/-d(Bio-AATACGACTCACTATAGGGC(T),, VN)~3’
SEQ ID NO. 112:
5/-d(TGCTGCGGAAGACGACAGAA) r (GGG) -3’
SEQ@ ID NO. 113:
5/-d(TGCTGCGGAAGACGACAGAA) -3
SEQ 1D NO. 114 :

5/-d (AATTCGAGCGGCCGC(T), . VN) -3
0000000000000 00000000000000
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