JP 2010-501172 A 2010.1.21

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
152%2010-501172
(P2010-5011724)
) AEE TR24E15218(2010.1.21)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
C12N 15/09 {2006.01) Cl2N 15/00 ZNAA 2G045
CO7K 16/28 {2006.01) CO7K 16/28 4B0O24
CO7K 16/40  (2006.01) CO7K 16/40 4B0O63
c12Q 1/68 mon Cl2Q 1/68 A 4C084
C12Q 1/02  (2006.01) c1z2qQ  1/02 4HO45
SEWR FWR TRETHR AWK (£ 18 H) BEELRS
(2l HEES $5RE2009-525261 (P2009-525261) | (71) HEEA 502240113
(86) (22) HEER SR8 230 (2007. 8. 23) A AT Y= 4T AKRER
(85) BIRR LB B SERR2154H 108 (2009. 4. 10) HEINEINFmEREIERF3ITE2 -1
(86) B HEES PCT/JP2007 /066825 (74 1RIEA 100102978
BT EELHES ¥02008,/023840 #E+ FERK #E
(87 EEAHMAB SERR204E2H 28H (2008. 2. 28) (74 fREE A 100119507
(B1) ERIETFESS  60/840, 376 #E+ FE #
(32) ®scH SEREI8EE8H 25H (2006. 8. 25) (74 1B A 100128048
(32) @RETEE  KE (1S #E+ WR BE—
@Bl EEEREE 60/894, 801 (74 1R A 100129506
(32) @ 5e B TR 106E3A 14F (2007. 3. 14) #E+ A BE
G BREEEE  KE US) (7T4) IR A 100130845
#E+ BB fH—
(74 1RIEA 100142929
#E+ #E EB—

BARRIZA

(54) [FREADER] MEBIHT 2T HR~—H—BLTIEREN

(570

OoOooooogod
O0Ooo0oooaoo

O

OO0oo0oooogod
OoooogdgQg
OooooogQg™g

ooooobooooooboooooobOobooooboboOoobobbooooboodg
0 0O KIF4AO MAPIDO NPTXO D O O FGFRIOPOD D O DO DODODOOOODOODOO
uboooooboobobooboooboboboboobooobooboboobooao
oooooOooooooooooobooooboboooobobooooboobodg
KIF4A/ZNF5490 KIF4A/ZNF5530 MAPJD/MYCO O O O FGFRIOP/WRNIP1D O O O O
ubooooobooboboobooobobobobooooboboboobooao
OHATO O OOOODOOMAPIDOODOOOO



e e e Y Iy

OO0 ooDoooggogoao
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog

@
(b

~
(g)
o/

OO0ooogooogao
OoooO0Oo0oo0oood

O

00
@
™
©
00
@

Ooo0Oo0ogoood
O o0Ooo0Oo0oo0oao

O

O

(2) JP 2010-501172 A 2010.1.21

UooO0OKIFAODODODDDOOODOOGOoOooOoDODoODbOOoOoooooano
ooooboooobobbooobbooooobbooobbooooanb
uogbobobodooobbooobbooooobboooobbooooodan
ooooOoObOoOooooooooooobao

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

ooooDobDoOo0ooooooobDi1owooobbonoi1obobobo0oan

gooooogoobobogoooboooobbooobboogobobogoao

ioaooooan

KIF4AO 0O 0O O mRNAO O O O

KIFAAD OO ooooobOoboooooooobooao
KIAAD OO0 oooobDboooooooboooboboao

O

OoOoo0ooOgogano

O

O oOoooo

O

O

ooao
ooooooagd

O

0

gooooobooboooooooooobiacoobOOao

O

oooobocoooboooooooooboooooDoao

0
gooooobobooooooooobbicooboDbOOo
0

SCLCO O ONSCLCO O O Oooooi1oouoooano
ooao
KIFAAU D ODOooobboooooboooooboogooboboooobboao

[

OoOooo0oogoood

O Oooo

[ Ry |

O

t

oooocooboboooooooobooood

gooooogNTXID DD OOooboogao
GHODOoODODoOO0ODOONTXIODODOODOOOONTXIOOODODOOODOO

ooooObOOO0oO0oooooooONTXIoOooODbOOoooooooooDbao
ooooDDbDOoO0ooooooao
ooooDbboooooooooobooao

0
0
0
oad

SCLCO O ONSCLCO OO obnobDooenuoononbaD

gagao
ooobObOO0O0DO0oooooooobobbOooDooooooobboboboooeobbononon
goggao

NPTX1ID OO OO OOONPTXAOOOODOODDODDOODODOOODOODDDOOSCDODODO

oooooao
NPTXIOD DO OOODODOOOoODOOoOOooobooooobooseoooobao

OOooo0ogao

®

O

OoOoo0ooOogao

OoOooooodg

go

OOELISAD DO O0O0OO0ODI100000nn

oo
gboboooobbooaoNXaoooooooboboooboooobooad
giBoocoooao

oad
Oo0oo0OO0OD0DCEADUDDODDDDOproGRPUDODODODDDODOODODOOODODODDDGO

GO OoDOoDODOODOOCEA D D DODOOproGRPOUDODOOOOOODODDOO

10

20

30

40



00
@

OO0 OoooogaDo
N Iy I I [y
I I I [y

O O0Oo0oooo

330

O
O
O

O

Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0ooogQgogao

oo

Oooo0ogoood

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OOoo0ooooo

O

360

0

O

O

0

FAAO NPTX1O

g
OO
g
ad

N O
N
O O

OooDooooooooogogaoQg

OoOo0oogogooOogao

O

OooDoocooooDoooouuoDooogooooag
OO0Oo0oooog

|

OooDoooooooogog
OooooooooOoood

OO0 ooDooggogooao
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

0

O

O
O

0
0

210

O

0

(3) JP 2010-501172 A 2010.1.21

ooooobDoboooooooao

oooobocobObObOO0oDoooocCEAD D OoooDoODOO0OO0OnOoaoNscLeco g
oooobObOO0oO0oDoooooobODbDbO0oO0oO0oOooobproGRPOO OO0
goscLcboboooooooooobooboboooooooan
oooouououoooan

goooNTXaOOODOoooobooooboooobDbao
NPTXIOD OO OOODOOOO

ooocooOobOoOoO0Ooooooan
gogao
SCLCO

goNsCLCOOOOODD1zyD0 0O O0O0OQOGOOO

ONPTX1IOOOOoGoooobODoOOooo1zvooooooao

gboboboooobboooilivooooboand

O 0Oo0oooo

gugooano

gooooao

oooooao

O
O
O

ooao
ooo230 0

O
O
O
O
O
O

oooooao

"-[A1-[B]-[A"]-3"

O [A]O SEQ ID NO: 320
0DoO000DO0O0O0O0O00
000000250000
Doooo
000000 OO0KIF4AD NPTX10 FGFRIOPO OO OWRNIPAO 0 0O 0O OO0 0O OO
RNAOSiRNA) D 00O O0O0O0CO0D0D0C0O0O0D0O0OO0O0D0D0OO0O0O0NO0OOODONDOOOOoo
0D0O0O000O0O0O0O0O0O000
oooooo
SiRNAD SEQ ID NO: 320 330360370960 0009700 0000000000000 0O
000000000000 000D002700000000000

oooooo
SsiRNAD O O O

goooan

gooooo

oooooao

gooooad

gooooao

gooooad

SEQ 1D NO:
oooooao

O

330 360 O O
gooooao
oooao

oooboboo0oobbboo0ogoo0obboo0oo0oo0obDbO0oO00DbDbSEQ ID NO: 32
grbbgooooooobooboooooooooooboboboboooooooboan
ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
oooobOOO0o0oooooooobbOoo0ooooooooDbODbDO0ancKl
OFGFRIOCPOODODDODDOODOOOODODODODDOOODOOODODODDGO
u

goooogao

ooocooOboOoooooooooobobooood

uggoboboooobboouooboogoobood

gogobobooooobboooooboogooboobod
320330360 00037000 0O00000AOC
goooboooobboooobbooooao

0370000000000000[B]O 30 230
O0DO0DO0O[A"]J0[AlD 00000000000

10

20

30

40

50



(4) JP 2010-501172 A 2010.1.21

-[Al-[B]-[A"]-3"

00

O [A]JO SEQ ID NO: 320 330360370960 0 0 0970 0DO0D0ODOOOOODOODODOO
OoOooooooo@B]o3023000o0oooDoooooooooooDoood
[A]I0 [A]JOCO0O00O0O0O0O0O0DO0OOoOOOoo0O0oOooooD3se0o0ooognn
ooo

SCLCO O ONSCLCO D ooobbD2rg20000o0boboooobDbDOoo

ggao

ooocoobOoooooooooooao

0000000 b0DbDO0O0OOKIFAONPTXID O OO FGFRIOPOD D OO DO DODOOODO
oggao

uogbobooooobooooobboooooooooobod
GHooooooboobobooooboooDboo

g

Ooooo0oogooodg
O o0Ooo0Oo0ooOoano

~
Q
o/

O
O
OoOoo0oogoo0ogao

()

~
¢)
o/

goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
oono oos31ocooo0o0d

O
O
O

goooooboooi1ox0 0000003200 o0000

Ooooooogdg

oooobooobooboooooooooobobobboooo33boooDoaO
u
ooooOao
3000000
(a) KIF4ADO NPTX10O O O O FGFR1OPO O O O mRNAO O O O
O
g

OO0 oooodogoao
Ooo0oooogoooo
Oo0oooodogooao

goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao

Ooooooogogood
OoooOoooooooOod

O

(b) KIF4AO NPTX1O FGFRIOPO OO ODOODOOOOOO

(c) KIF4AO NPTX1O UOFGFRIOPOD OO ODODODOOODODODOOOODO

gaogogao

OKIFAAO NPTX1IO O OO FGFRIOPO O O O ODOODODDODOOOOOOOODODOGDO
goooboooOboboooooooooobboos3soooooan
g
U

O
O

g
oooobODbOOoOooDNADOOODOooooboobobboo3sgooooan
oad
4A0 NPTX1O O O
goobooaoao
O

OooOoood
O o0oo0on0oond

5-
O
O
g
u
O
g
a
O
g
a
u
O
g
u
O
g
a
O
O
g
u
O
g
a
O
g
0
U
O
0
U
O
O

mOoOooooao

O

FGFR1OPO D D OO O DO DO O OO DO DO KIF4AO NPTX1O O O O FGFR1

OoPO oooooobooboooooooooobooboboboooooooboosioo

O

g

ooooODDbDOoOO0ooooooos31oooo0o0oo

u

oooboODbOO0O3100o0ooao

g

gooooogao

KIF4AO NPTX10O O
g
a

OoooooogQgdg
OO o0ooao
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao

ooobobooooboboboooobooooobbooobDboao
OFGFRIOPO O OOmMRNAD O OO OGO OQOODOO

OFGFRIOPOD DD OOODODODOOOODODOOODDRDO
OFGFRIOCPO DO DODDODODOOOOODOODDODODODOOODO

(b) KIF4AO NPTX1O
(c) KIF4AO NPTX1O
Doooo

OOKIF4AO NPTXIO O OO FGFRIOPD 000D OCODODOOOOOOOO0O41000
00
0O
0

O Oooo

oooao
ooobODbOO0O0DO00o400000000

Ooooooo0ooooogogoao
~\
o))
o/



00
€Y
0O
@
©))
00
00

OOoooooaog

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oo0oooao

O

O

O

O

O

O

O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo

O

O

O

O

O

O

)

O 0Ooo0ooao

O

O
O
O
O
O

O

JP 2010-501172 A 2010.1.21

oooobObOOO0oooooooooooboao
ooobObOOO0oooooooooboao

ooooOoao
KIF4A/ZNF5490 KIF4A/ZNF5530 MAPJD/MY

CO FGFR1OP/WRNIP1O FGFR1OP/ABL10O O O O FGFRI1IOP/WRNIPL/ABLID 0 OO OO DO O OO

0O
00
€Y
00
@
©)
00

OOoooood

O

0

OoOoo0oo0odgdao

O

O Ooo0oooao

O Oo0Ooooo

OOoo0oooao

gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
goooooOboobooooooan
gobobooooobooooobaD
gboboboooobboooooooooobobooooooboooooobobooado

OO0O0O0ODDOOO0DO0O0OO0OO0OO0OODDDOOOOOOKIF4A/7ZNFS5490 KIF4A/ZNF5530 MAPJID/MY
CO FGFR1OP/WRNIP1O FGFR1OP/ABL10O O O O FGFRI1IOP/WRNIPL/ABLIO 0 OO OO DO OO OO

O

O Ooo0oooao

O

Ooooooogoogoodg

@
)
©
00
00

Ooooocoo0ooooogogoaoQo

00
0O
@
(b
©
00
00

OoOoo0ooodg

0

OO oogao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O

O

Oo0oo0ogao

0

O

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

O

OOoo0oooao

O

O

O Oo0oooo

0

0

g
a
u
O
g
u
O

O

gboboooobboooobooo0oobKIFAD DO OO ODODOMAPIDO OO
FGFRIOPO DU O OOCOOODOOODOO0OO0OOOOODDODOODODOOOGOoGOnn
440 0 045000000

OO0O0O0O0OD0ODD0DO0O00O000002ZNFS490 0 00000 2ZNFS5300 000

MYCOOOOOOOWNIPIOOOOOOOOOOFRGFRICPOOOOOOOOOOOOAO

goboo0oobobboooobboog44b 004000000

gbbobboooobboooooboouooooooonn
oooobooobooboobobooooooooobobbboooooooao
goooooobbooobbooonb
gboboboboooobbooooobobooooooooooban
ODO0OO0D0O0O0O000O0D0DDODKIF4A/ZNF5490 KIF4A/ZNF5530 MAPJD/MY
CO FGFR1OP/WRNIP1O FGFR1OP/ABL1O O O O FGFRIOP/WRNIPL/ABLID DO OO0 O OO OOO

gooboobooooobobooogogoboooobobooooboboo
oogobooooooboooooboooobobooooboooao
ugogboboboooobbooooboogoonn
ooobOobOoOO0oooooooobboooooooobOboboooooooboao

OCOO0C0CO0O00O00DO0OO0OO0OOO0O0O0D0DODRDOKIF4A/ZNFS490 KIF4A/ZNFS5530 MAPJID/MY
CO FGFR1OP/WRNIP1O FGFR1OP/ABL1O O O O FGFR1OP/WRNIP1/ABLID 0 OO OO DO O OO

O

Oooooogd
OOo0o0ooogd
OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog

O

O

O

oooocooObOo0OO0oDooooooO0ODDbDKIFAD D DO OO0 0MAPIDO OO
FGFRIOPO OO O OOOODODODOODO0OO0OO0OOOOODODODODODOOOOGORO
480 D 04900 0 OO ODODO

0000000000 000002ZNFR490 0 00000 2ZNFS5300 000

10

20

30

40



(6) JP 2010-501172 A 2010.1.21

ooMyCOOOOODDOWNIPADOOOOODDOODABLAZODOODODDDOOOOODODRD
ooooboDbOO0O0oDoooooobODbbobooooo48000Db0400 0000000
gooooooao

OMAPID/HATO O D OO DOOCODODOODODOODODOOODODDUOODDOOODOoOoDOooDO

(DO O0OODO0DO0ODODOOHATODOODOODOOMAPIDODDODOODODODDODODODODODODODOO
oooobObOO0OO0DO0ooooooobObbOooooooooobObbboooooooooan
@ ooobooogoooooobboooooooooobao

< ooooopoooooboogooDooogoooooU0ooDUooDOoDOooOoDooDOooDDoDOoo
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
goooboooooboooooboboooobooobbooooboboooobbooo
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
gogoboad

ooooOoOao
ooobobooooobobooobboooobboobbooooboooobobDboo

(DO OODO0DOoODOOHATODOODOODOOMAPIDODDODOODODODDODODOODODODODOO
oooobObOO0OO0DO0ooooooobObbOooooooooobObbboooooooooan
@) ooboobooooooooobobboooooooooDobao

G ouoooopoooooooopooogoooooUoooDUooDOoDOooOoDooDOooDoDOoo
ooobObOO0o0oooooocobObobOoboooooooobbobOooooooao

ooooOoOao

gooooad

ooobODbOO0O0oDO0ooooocobObobOobOKuoooooobos20006830 00000
ooooOoOao

MAPIDO OO0 O0D0DD0D0O0OHATOODODDODOOODOOODODDOOOOS200 053000
aad

oooooao

() MAPJDO O ODODDOOOHATODOOOOOOOODODDOOOO

G oooowmoooooooooopopoooooooao

O0O0OMAPID/HATO OO OO OOODODOOODOOODODODOODOODODOODODODODODOO
oo

goobod

(2 MAPIDD OOODODODOODHATODODOODOODODODOODOOO

(b 0O O0OoHWMooooooooooboobobooooogono
goooboogoooboboogooobboooobobbooobboooboboooboboDboo
gooooad

MAPIJD/HATO DO OO OMAPID/MYCO OO D OOCDOOOOODODOOCODODOOCOOEODDORD

s s e e e e ) Y I

goobooooobobooogogoboobooooobboooboboooobao

(DO OOoODO0DO0oDDOOoOHATODOOOOOMYCOOODOOMAPIDDDOODODOOODODOODOO
uogobbooeb0ooobobooooobobooobboooooboboooobOOoad
(ooooobooboooboobooboobooDbDobobooboooDoDOoDbDbDO

G ooooooooooobobbooooooao

gooooad

oooooao
goooboooooobooobboooobobobooobboogobobooooboboboo
(DD OoOoODODO0oODOOoOHATODODODOODOMYCOODODOOMAPIDDDOODODOOODODOOOO
ooobOoOO0OeOOOOO0ODOOO0OOOOODOOODOOOOOODODDODDOOOO

() 0ooo0oooboooooobOoobooboobOooDoobobOoooooDOoDboDO

< oooopooogoogooooouooao

gogoboad

ooooOoOao



OooooooooooogogaoQg

~

Oooooo4o0ooooo o0 oo ooo oo ooDoDoooooooaog

Iy [ I [y
OoOo0oogogoogao

O

0

L1 i s [ Y i A
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O d

O

O
O
O

) JP 2010-501172 A 2010.1.21

oooooobooooooooobbboooooooobooboao
oooobooooboobooooebb0oooooooobobooood
goooobobooooooooobbboooooooooboao

SBNO1O TGFBRAP1O RIOK1O O O O RASGEFIAD D OO DO OO O OO
oooooDDbDOoOO0oO0ooooooobDbboO0oOoOoos8nnonobson O

O

ED0D0O0O0O0OO0OO0OOMAPID/JHATO O DD OOMAPID/MYCO OO OOOQOQODODDOOOOO

00
@
00
00
00
G
00
00
0O

gooboboooooboooobboooobooooban
MAPIDU DO O O0o0obOo0odouoobbododdoubn0ddHATA
oooobObOoOoo0oooooooobobbooood
gooboooobbooobbooobboo

O Oo0oooao
O Ooo0ooo
O 0Oo0oooao

0

O

I B B I

ABL10

@)

Ooo0oooooogoogog

O

O

O

10

goooooao

gmMyCO O ooano
gooooooao
gobDEeEDDOO

O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo

ooooDoooood
ooocooObOO0OO0ooooooooobbobooooooan

od
a

ooooODobOOO0Oooooocoboboboooooand
MAPIDDO 0 D0 OO OO0OOCOD0ODODO0OO0O0O000O0O0DODOHATO
gboboboooobboooobooooobonn
gboboboooobboooooooobod
goooooao

goobobobooooboboooooboooobboooban

0

Oo0oooodQgooao

gooooooao

Mych 0O OO OO0
oooooobooao
OoEeE0O0O0Ooan

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

WRNIPID D OO OQoOOOoOOooooOooooboooobboooao
OOO0OFGFRIOPOODODDODDOOODOOOODOODODDOWNIPAODOODOD
gbbobodooobbABLALOODOO0OO0OODODOOO0OO0o0OO0OO0OO0n0dDOOWRNIPL
gooocooOobobobooooooooooboao
gooboooobobooooboooobobbooooboooobbooo

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
GHooooobooooooooobbbooooooooobooooo
ooooOoboooooooooobbooooooooboboboooooooboan
cooooooOo@Gmooooooooooooboobooooooooao

O

OooooooOgod
O O ogoog
O 0Ooogooo
O Ooogoog

O

O

goooooogao

ooooObObOO0oooooooobboboooooooooooboao
FGFRIOPO D 0D OO0 DO DODOOOO0ODODOOOODOOWRNIPID O OODO
gobobooABLIDOOOO0OODOOO0OO0ODODDOOOO0ODO0DOOOWRNIPL
ooooObObOO0oooooooooboao
oooobooooobbooobboooobbooobboooooboao

oooobOobooOooooooocobobobooooooooobbbooooooooobooboao
Oo0o@G@oooooooooboooobooobooooooooboooboooooDOo

oooao
oooOao

10

20

30

40

50



e e e I B

(8) JP 2010-501172 A 2010.1.21

ABLIOD OO OWRNIPIO OO ODODODOOOODOOOOODODOOOODODOOOoOo0OaOn
OO0O0OD0DD0OO0OO0OFRGFRIOPOD D DD OOOODODODDOOOOOOOOWNIPIDOOOO
oooObObOO00oooooooABLIDDDOOOOOODDODOOOODOOoOOoOODODOGO
goooboogao

WRNIPIOD O OOooOoooOooobboooooooobboouooboooooboad

@
0O
00

©
00
00
00
00

ogddg

ugaddg

ooao

goggao
gaogogao
gadagao
oooOao
oggogao
gagao
oooOao
gggao
WRNIP1O

gogoobooooboboboogoooboboooobboooboboogoobDbooo
GHoooooooooooogooooooooDooogooogoooooDoo
ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao

goooooDoDoO®ooooboooooooooobbooooooooao

0

O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

O

O

ooooooogao

ooobooooboboogogoboooobobobooobbooo
FGFRIOPOD D D O O OCOODODDOOOOOOOOWNIPID O DOOO
ooooObOOABLIDOOOOOOODODDODDODOOOOOGOOODODODOGO
g
ooboboboooobobboooobboooooobooooboooooan

oooboboo0oooooooobbbooooooooobbboooooooooboao
Oo0oGooooooooooooooogoooooDooogooooopoooDoOd

oooOao
oooDa0o

ABLAD OO OWRNIPID OO ODODOOOOOOOOOooOOOOoooOobOOoOooooooodd
() FGFRIOPO O D OO ODOOOODODOOOOCOOWNIPADODDOODOODOORDO
goobobooooABLAIOOOODDOOOODODOOOODDODODOOODDODDODOOODbDDOOO
WRNIPID OO OoOOOOooooOoOoooooooooboboooooooooooboao

(b)

0O
00
00
@
00

(b)

00
00
00
00
@
00

oooOao
oooDa0o

O

gogobbooooooooobboooooboooobbooogoobobooooboDbn

FGFRIOPO D0 D OO COODODDODODOODOOOOOOWNIPIDOOOOGOGOOODODODGO
goobbooABLIDDOODOODDODOO0OO0OODODOOO0ODDODOO0OO0ODbODODOoOooLODDO
WRNIPIODO O OOooOooOOOooooOoOoooooooobooooobooooooboad

g
a

O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooo

O

uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
oooooOobOo0oo0ooooooan

gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
OOO000D0O0ODODOKIF4A/ZNF5490 KIF4A/ZNF5530 MAPJID/MYCO FGFR1O0OP/W

RNIP1O 0 O 0O FGFRIOP/ABLID 0D 0 ODODDODOOOODODODODO
HATO O OO GOGOooOOMAPIDD OO OOOOoOOoobDDOOoOOoHWMoDbooooboboogao

Oooooogd

(G
00
©
0O

C))

[
|

aad

HATOODODOOOMCOOOOOMAPIDOD OO OGOOOEODOOOOOODODDOOOOO
oooObObOO00oDO0oooooobObObobooooooan
ABLAID D DO OOOOOWRBIPID D OO ODOOOOODODDOOODOOOODOO

gadagao

ooo0b0ODDb0O0000Os20580620 000660 00000000000 0ODODODOGO

10

30

40



00
00
0O
00
@
00

OoOoo0oooo

9) JP 2010-501172 A 2010.1.21

gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
oooooao

goboboboooobboooobooobbood
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
ODO0O0D0OOO00O0OKIF4A/ZNFS5490 KIF4A/ZNF5530 MAPJD/MYCO FGFR10P/W

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo

RNIP1DO O O O FGFRIOP/ABLID D D 00O OOODOODDOOOO

C))
0O
©
00
(D
00

@

OOooooodg

HATO O OOOoooOMAPI DD OO OoOoOooooboOooHoboooooooboooaao
oo

HATO OO OoOOoMycooooOOMAPIDOD O DD OOOEOODODDOOOODDOOO
gooobooboooooboogooboooobobooaa

ABLAD DO 4OuooobooowrBIPID OO OODOOOOLODOOOOODODOOOOOO
oooOao

SEQ ID NO: 590 FGFR10OP)O SEQ ID NO: 980 O 0O O O O 70 173)0 SEQ ID NO: 570

NPTX10 0 O 0O OO0 0O 0O 200 145)0 0O O O SEQ ID NO: 570 NPTX1O O SEQ ID NO: 1000 O

oo
OO0

(b)

OoOoooogdg
O o0Ooo0oo0ooano

4

O

OoOoooo|imnooooooOoooooOodao
[EY
Oo0OoO0ooOooiodoao

Iy I

O

J Clin 2001;51:15-36)0 0 0D 0 OO OO

ugogao

Suppl 7: S63-73) 0000000 O O 20

gogao
gogao
ooao

o29vy0430 0 Joooooboboboboooooooobbobooooooooobooboao

O

00d@UUUoooDoUuoooodooooDoDoDoDoOoOooUooao
ooooDoDoOoooooooooao

ooooDooao

0Oono

0ooao

oooooao

OOopDz006080 2500 000000000000 0O®e60/840,3760 0 0 O O 20070 3
Oo0o0oDoDOoooooDooOoooeosg894,80l0 0 000D D0 O0O0O0DDODOOOODOOO
Oo0o0ooDDoDO00O0O0oO0oooDoDoDoDOo0DOoDUoOoUooooDoDoDOooOoOog

Oooo

O

000000000000 oDDODoODU0DU0DO0U0UdDU0UU0DoDoDoODoDUOUODOoUOUoUoODoODoDoOOOo
ooooao

000

0ooao

O

0O0o0DDOoO0ooDbOoODOooooDoaOo Greenlee RT et al. CA Cancer

0o0o0oo0oDDoDO0oU0oo0oOogdoooao
0 0 Sozzi G. Eur J Cancer 37
OO00D0O0O0O0O0O0O00O00ONSCLC
000000000 0oooao
O 00O SCLCO O 0O 0O 0O 150 20%0

5, 19900 Simon GR et al. Chest 12

gogoboooooboboooobobad

O 0Ooogoo

OooDDoDOoOooscLcooooooOoan
Oo0oDoDoooDooooooood
Morita T et al. Acta Pathol Jpn 40: 66

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooog

oo
od
uad
oo
od
aoad
5-7

3 Suppl 1: S259-71, 20030 00000000 O0OOODODODDODOOOOODODOODORO

gogao
aogao
ooo
gogao
0 EDO

oogoo0DoDU0U0U00dUdoooDoODUoDU0DU0DU0U0UdDUU0oDoDoDoODUOUODUOUOUoUoODoODoODoOOo
oo0ooDDoDO0oO0O0oOoooooDoODOoOoOoSsSCLCOU0DoOooDoDDODUOUOOoOooOUoODooDoOOO
0o0oDoDoDO00o00o0oooDDOoDO0Do0DOo0O0o0ooDoDoDoDoDO0Oo0DOoOoooooDooOao
OowwboDoDooooozwo 0000 oDoo0oooDoos5000o0oDooooooao
00050 000000Chute JP et al. J Clin Oncol 17: 1794-801, 19990 San

dler AB. Semin Oncol 30: 9-25, 2003) 0 0 0000000 DOOOCOOOOODOODOO

gogao
ggao
uagao

ooooboooooao
gaddg
oooobODbOO0O0DO0ooooooooboDbbOoOoDOoooooooOoNscLccoooboononon

10

20

30

40



(10) JP 2010-501172 A 2010.1.21

0o0o0ooDoo0ooDoDoooooDoo10o0Do0Do0o0o0ooDoDooooDoDooooDoDoooonan
oooooDoODOoDo0oo0ooo0oooDooDoDDoDOoDO0DoDOoO0o0ooDoDoDoDoODOoDOoDOoOoooOooDooDoDOao
ooooDoDDoDOo0o0o0o0o0oooooDDoDo0DU00Do00o0oooDoDoDoDOoDo0DoooooDooDoDOao
0000000 oDoDoO0oo0oDo0o0o0oDoDO0O0o0Do0Do0DO0O0oo0oDoDOoO0o0o0DDaOadagschi
ller JH, et al. N Engl J Med 20020 346:92-80 Kelly K, et al. J Clin Oncol 2001;1
9:3210-8) 0 0 00000000 D0DDDODO0ODU0DU0DO0DOO0DOODDDODDODOOOO0OOoDOODODOaO
oooooDoo0oo0ooooao

oooooao
0o0o0o0DoDDODO0D00O00o0o0o0o0DDoDDODO0DU00D00O0O0OODDODODO0ODO0OO0OO0OOODaONaruke T
et al. Ann Thorac Surg. 2001 JunO 71(6): 1759-64)0 0 0 0 00000 O0O0OOO

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogao

gooooaag
ooocooODbOO0OcDNAODOOOOODODDODOOODOOOOoOOoOOoODDODODOODOoOOooooooDbDoOaO
ooODOooo0D0ooO0oDbDO0oooOO0ob0O0O0oDbOD0O0ODO0ODDODO0OO0OO0O0ODO0DDCGolub TR, et al.

Science. 1999 Oct 15;286(5439):531-70 Pomeroy SL, et al. Nature. 2002 Jan 24;41
5(6870):436-420 van "t Veer LJ, et al. Nature. 2002 Jan 31;415(6871):530-6)0 O
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
I A e I I A I A I ¥ [ W W A W A W A N e W N R N
00000000003 000000 o0odebDNAOD OO DO ODOODOODOOSCLCO OO NSCLC
ooooo0oo0oooDOoooDOdooU0DooDoooDODOooDOoDooDOo/Z00DO0OO0DODODODODODO
OO0O0OO0ODDOO0OO0O0O0O0OO0OD0D0ODD<DOKiIkuchi T, et al. Oncogene. 2003 Apr 10;22(14):2
192-205; Int J Oncol. 2006 Apr;28(4):799-805; Kakiuchi S, et al. Mol Cancer Res.

2003 May;1(7):485-99; Hum Mol Genet. 2004 Dec 15;13(24):3029-43. Epub 2004 Oct
2000000000000 oU0oo0ooDU0ooDO0ooo0o0ooDo0ooDoDUoDoDOooDOoDooDOooDOO
OOODORNAMIDODODODDOOODODODODOODDODDODOODDDOOODDODOOODODOOOOaO
000000000000 0000D0D0O0000O0anSuzuki C, et al. Cancer Res. 200
3 Nov 1;63(21):7038-41; Cancer Res. 2005 Dec 15;65(24):11314-25; Ishikawa N, et
al. Clin Cancer Res. 2004 Dec 15;10(24):8363-70; Cancer Res. 2005 Oct 15;65(20):
9176-84; Kato T, et al. Cancer Res. 2005;65(13):5638-46; Furukawa C, et al. Canc
er Res. 2005;65(16):7102-10) 0 0 0 0 00000000 0OOKIMAODOOODODODOO
O0000D04A) (GenBankO 0 O O 0O OO DO O NM_0123100 0O O SCLCO O O O O O O NSCLCO
400 O 00000000000 bO0O0oo0D0obO0O0oDbODOobODOobOOobOoDbOoODbDODODoMAPIDO JIm
jcoonooodOMycODDOOOD0) (Cl4orfleo 0240000000 DOOODODOOO
O 0O 01690 O O FLJ21802/N0o660 O O O O ) (GenBankO 0O 0O O O O O O O NM_0246440 O
ONSCLCO DD OODO0ODODD0ODO0DO0DO0ODD0ODU0O0OU0D0D0ODO0DO0O0ODoDO0ODO0OOoO0ODDOOIIgNPTXD) (
GenBankD 0 O OO DO OOONMOO220 00O DO0DO0DODODODOOODODDODOOOODDOOO
000000000 DO0oo0o0Do0o0o0ooDo0oo0D0DO01000000000O0aO0FRGFRIOPO OO
FOP) (GenBankO O OO0O0OOONMOO70450 0 OO DODOOOODODOOODOADONSCLCO OO
gooooooad 000000 o0ooDoDoo0o0oDoDoo0oo0oDoDoOo0oOoooDoogagan2004/3
14130 0 0 0 0 0O O O O 20057897350 )OO
oooooo
0000000000 siIRNAO OO DD OO0 O0oDoDOooooDoDoooooooooooad
0 O 0O O Bumcrot D et al., Nat Chem Biol 2006 Dec, 2(12): 711-9)0 RNAiO O O O O
0000000000000 0OO00DO0D0D0DO0ODU0OD0DDODOO0OO0O0D0O0DODAOPutral LN et al.

O
O
O
O

10

20

30

40

50



1)

JP 2010-501172 A 2010.1.21

, Drug News Perspect 2006 Jul-Aug, 19(6): 317-24; Frantz S, Nat Rev Drug Discov
2006 Jul, 5(7): 528-9; Dykxhoorn DM et al., Gene Ther 2006 Mar, 13(6): 541-52)0
OO0OO0OODDDORNAMIOOOODOODDODOODOOOODODDDODODODOOOOOOODOO

O0OO0O000000D0OO0OO0DOO0OO0OO0ODORNAD DO ODOUOOHall AH et al_,

Nucleic Aci

ds Res 2004 Nov 15, 32(20): 5991-6000, Print 2004; Amarzguioui M et al., Nucleic
Acids Res 2003 Jan 15, 31(2): 589-95)0 0 0 00000 0O0OO0ODO Frantz S, Nat Rev
Drug Discov 2006 Jul, 5(7): 528-9)0 0 0 0 0 0 O 0O O O siRNAO O O shRNAO O O O O
JooooDoODO0oU0O0oU0UdooooDoDoODU0DU0ODU0DUOUO0oOoDOoDoDDOoODODOoDOoOooOooOooOaO
ooooDoDoODO0oDO0O0oo0oo0ooDooDoDDODO0ODU0oOoDOoo0oooDoDDODOoDOoDOoDOoOooOooOooOao

ooo
ooao

O
O

0 Judge
kson AL

aogao
ogoo
gogao
ugogao

aogao
ooo
SCLCO
goao
ooao
gogao
ggao

O
OJ
O

Oooooogogoooao

O

OoocooooooooooooooooOoad
Ooooooooooobooooogogooogogood

4
O
0
4

O

O O0Oo0oooaog
OOoo0ooood

Ooo0OoooogogaDo
N Iy I O

0

AD et al., Nat Biotechnol 2005 Apr, 23(4): 457-62, Epub 2005 Mar 200 Jac
& Linsley PS, Trends Genet 2004 Nov, 20(11): 521-4)0 000000000
gogoooboooobboouobbooobboooooboobaa

000

O

0

OO0O0000000D0000000O0D0DO00DO0O0DO0O0D0D0ODDOdODODA4Ad KIF4A)

(GenBankD O 0O OO O O0OONM 012310)0JdmjCO0 000 D0 O0OMycO 00 0O0ODOOO Mye-
associated protein with JmjC domaind MAPJD) (GenBankO O O O O O O O O NM_024644)
000000 O0000O0OdaOIdNeuronal pentraxin 10 NPTX1) (GenBankOD O O O O 0O O
OONM 0025220 0 00000000000 D0ODI000000D0O0OO0ODOO Fibroblast
growth factor receptor 1 oncogene partnerd FGFR10P) (GenBankO O O O O O 0O O O NM
_oorvo450 000000 O0oOoOOoODDDODODO0ODO0DO0O0OoOooDooDoDOOaOn

O

U
0
g
t
0
g

OO0 oooooggog

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooo
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O OooOoooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog

0

0O O 0O KIF4AO MAPJDO NPTX1O O O O FGFRIOPO O OO OO OOOOOODOO
ooobDDOoOONSCLOHOODODoDDDoOOoooooooobboboooooooao
ooooDobDoo0oao

oooboDoooo0oKIMADDOOODDODOOOooODOoooobooooDbao
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
\s000000C0CO0O0DOO0OODOOOODODODODOOODODOODDODODDODODOODOO

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0OoOoo

oono
ooao
ooo
SCLCO

u
0
U
g

ooocobDOKIMMAODDDOOOOGOGOooOoOoOoODODDODOOOooooooobboooo
ooooobDobooooooooobbboooooooooboooo

gooao
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
KIAD O OOooooooobobooooooooopobbobooououogooboobobao

goooooooan
oooobODoOoo0ooao
gooooogooao
O NSCLCO O O O

KIF4A
oggao
ogaao
ooao
ogao
oggao

KIFAAD O OooooooooboooooooooobboboooooooooDboao
oooboboo0oooooooobbbooooooooobbboooooooooboao

KIFAAD D 00 0ooooobDooano
oooao
ooocooObOO0OO0oDOoooooooDDbDO0OO0OKIMADOOOOoGoooooDbooooo

10

20

30

40

50



e e e I B

X
T
O

Oooooogd
OOo0o0ooogd
OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog

OooDoooDooooooogood
OocoOoooooooooooOoooOod

Ooo0oo0ogoood
Ooo0oo0oOoood

O

Oo0oooQgooo
OOo0o0oooogdg
OOo0oooodg

OoooDooooooogoogoodg
Ooooogoood

O

OoOo0oogogoogao
Iy [ I N [y

0

O

O

0
U
U
0
U
t

(12) JP 2010-501172 A 2010.1.21

oc(@oooooopooogooooooooDoooDooooopoooooo

OoobobDOo0OO0OKIMMAUODDOOGOoDODOooooboooobooooDbao
I o o A [ A A W A R R W Y (B

oooooOobOoOoooooooooobobboooooooooooboao

OoooDDbOO0O0DOooooobilond2s%] 00o0osowd oooooonoan
goooobDo.abobODbOObOObOo.2000000010 000000200000
S oo0boboodgobobboobboooboboooobbooobobooooDbnoD
gboboooobboooooboooobobo0UdKIK AU D DD OOooOoDoDooao
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan

ooobObOOO0oOoooooao

ugogobobooooobobboooooobooooobobooooboboooooboboogadao
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
gogoobooogoobobogooobooooobboooboboogogobbogoao

ooooboODbOO0OO0oO0ooooooooONTXIOODDOOOOOooooooobDbOoooo
NPTXIDOOOOGOoooooDbOoOboooooooooobobboboooooooboooDbao

O0ooO0ooo)oOoOOOoDODOoODoDOOoOODODODOONTXIODOODODOODODGO
ELISAD D0 00 0oocoobbooogoan

O

O

0

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg

oooODOOoO0ano

NPTXIOD OO OOOOOOOoooao
oooobObooOooooooooooao
UoooDO0oO0ogo0ooNTXID O Od o
gooboooobboooooboboao
uogoboouoooodooobobod

NPTX1O OO OO ELISAD 0 00 0O0O0O0OOO0OD0OONTXIDDODODOOOOooooooDoao

O

Ooo0Ooogooodgao
Ooo0oo0oo0oooano
OoOo0oo0ogoao

Ooo0oo0O0OooooOooQgoano

O

0

O

uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao

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

ooocooObOO0ooooooao

CECADOO0O/00O0proGRPO OO0 O0OD0OOODODOO
goocooobooboboboooooobooobboboooo
OOONPTXID OOCEAU O D DO OOoObobDoDogao

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

NSCLCOD DO OOoooooooDbDbOoooooooobDDbO0OO000OoOoN,PTXAd

O

ooooOoODbOO0oooooooobObooscLcooooboboboonooooonoan

OooOoD0DONTXIOODODDOOOOOOoOooOoOoONTXAOODODODOO
oooooONTXIODODODDODOOOOOGOoooooDbOOOoD10000
ONPTXAOOOODOODDOOODOOOooOoOoooDDbDObOOoOo20000
ooooODbooOooao

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O

OoooODDOOCEAD DO proGRPUODODODODDODOOOO

oad
ood
od
proG
od

10

20

30

40

50



Oooooooooooaog
OO0 o0DoDoo4gQgooooaog
Oooooooooooaog

O

ADO0OoooOoOooooooooobooogooboooobbooado

OoOooooo4oooooo4o0D oo oooo oo oDoDoooDooDoDoogoooao
e s s e e e e e
OoOooooo4o0ooooo 400D ooDooo oo oDoDoooDooDooogogoooao

0

O

a
i
O
t
u
O
O
a
O
g
a
u

0
G
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

O

(13)

JP 2010-501172 A 2010.1.21

oopoo@oooooooDoNX1IDOODODODOoooOoooooooDoDo

O 0O0o0ooood

0
0

O

O 0o oo

O
O

NSCLcO DO oooobooooboogogobboggd

oo
uoao
ooan

O

uoao

) NPTX10 O
00 (i)
Oooooo
000

O

ooooobOooOobooooooooobbbooooooooooboboao
Uo0o0oO0ODDO0OO0OOCEAD O OproGRPUDOODODODOOOOOOODRD
OOoOO0O0O0OoOoO@v) CCAODOOproGRPOOODDODOOOODDODDOO
ooooDboo0oao

RNADO siRNAO O O O KIF4ADO NPTX1O FGFR1OPO O O O /0 O O WRNIP1

CoOooOoscLcooo/0goONsCLCODODOODOOO/Z000D00O0RO
ooooobOoOooOoooooooooobbooooooooooobooao

siRNA OO OO OOoOooobogooboopogooogoopoooooao

goooooboboboooooooooboboooooooobobbooooo
KIF4AO NPTX10 FGFRIOPO 0 OO /O OO WRNIPIDO OO OO DOODOOOOODODODADOsIRN

O

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

O

ooooODbD0Ooano
KIF4AO NPTX10O
oooDDD0OaOo
ooooDDbD0Ooano
ooooDOD0Oano

oooboogad

ad

O
O
O
O
O

O

gobooboooobobbooo0obbooo0obbO0oO0oO0bDb0O0O0O0dn0DKIF4AD NPTX1
FGFRIOPO OO OO ODOOODODODOCOCODOOODODODOODOOODODO/ZODDOO

oooooooboao
FGFR1OPO O O O O O
oooooobboao
oooooooboboao
gooooao

gboooooobooad

ooocoobobooooooooooboboboooooooboao
FGFRiOPO D D OO0 O O0ODOOOODDODOOODDOO
goooooooboboooooboooooobooboao
uggoboboooobboouooboogoobood
FGFRIOPO OO OO OODODOOO0OOOO0OOORO

g
u
O
g
O
g
g

O

O

[ I R |
[ I R |

O oOooo
O 0Oooo

O

O

goobooao

O KIF4AO NPTX10 0 O O FGFR1OPO O O O O O
oooobDbooooooooobooboooooo
ocooocoooOooooooooooov/z@Od
ooocooboOooooooooobobooood

FGFRi1OPO DD OO0 ODOOOODODODDODOO0OODOOOODODO
goooboooobobooooobboooobboooobbooao
oobov/000O00CO0O0DODO0OODOODODODODOODOODO

ooooOboOoo0oooooooooboobooooooooooooao
ooobODbOOO0OO0ooooocoobObooooooooobooboobOoscLcooonan

oooobOO0OO0O0oDOooooooobODbO0ob0oOooooooDbODbOdOKIF4ADO OO
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao

ooao

0

O
oooobODo0OO0O0000o0oan
ooobODO0O0O0000o0oan
goooooooobobboao
gogobobooooobbodod
oooo0OD0O0O0000o0o0oan
oogdag
gooooooobobbooad
oooobODO0OO0OO0oooooao

0 O KIF4AO NPTX10O O O O
gooooooooboboboao
goguoobobooooobobodd
000000 KIF4AO0 NPTX1O
goooooooobDboao
udd
oooo0OD0O0O0000o0o0oan
gooooooobobDboao
gooooooobobbooad
oooobODo0OO0O0000o0oan
KIF4AO NPTX10O O O O
gooobooooooan
goobooooooan

O

oogdag

goooboooooao

ooao

gogdad

oaddg

ooao

ooao

0

4

O

ZNF5490 GenBankD O 0O 0O O O O O O NM_1532630 O O O ZNF5530 GenBankO O O
OONM 1526520 000000000 OOODODOOMAPIDD OMYCODODODOOOO
ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao

10

20

30

40



(14) JP 2010-501172 A 2010.1.21

oooobDDbOO0OO0DooooooobDDbbOO0oooooooDDbDOMAPI DD MYCODODODDODOOO
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocobObO0oooooooobobboboooooooobbOobOoDOooooooDbDDbDO0aO0ErRG
FRIOPO O ODODOODOOODODDUODOCODOOODODDODODODODOOODODODOL1O WRNIPL)
(CenBankO OO0 OO0 OODOONMO201350 0000000000 D0O0O0OOC0OO0O0OODORO
ODO0O0ODO10 ABLL) (GenBankD O OO0 O DO OOONMOO73130 00000000 DODOO
gooooao
oCoOooOoscLcoonov/s0goONsSCLCODODOODOOOODOODODOODODOOKIF4AD MAPJIDO
NPTX1IOD O O OFGFRIOPO O DO OOOOODODDODODOOODOOOODODDOOOOOOOOGO
gboboooobbooooboooooboboooooboNTXIooobooo
OoNSsCLCO O ogooscLcoonononooooonoan

gogao
ggao
aogao
ogoo
gogao
R10PO
O

OO0 oDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgogoao

@

O
|
Ooo0ooooooooogoog

OooooooooooQgoao
OoDoooooooooggogao

Ooo0oooQgogoo

@
©))
00
00

OOo0oooooooooooooooooogodg

od

O

OoooooooooogogQgoao
OO0 oDoogog4gogooood
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0oooogdg

Oooo0oogoood

O

OooOooooogod

O

0

0
g
U
0
g

oooooOoOO0oO0o0oooooan
gooboooobboogao
uoogobobooooobboooagdo
ooocooObOO0OO0OO0oooooan
gooboooobboogao
100 0 0000000scLeoodszd

O Oooo

O O oo

Ooooo-gogaog

O Oooo

OoooooQogogoao

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

ooobObOOO0oooooooooboao
O 0 O KIF4AO NPTX1O0 O O O /0 O O FGF
gooboooooboboooobobooadd
oooobObOOO0oOooooooooobooao
gooboooobboooobboood
NSCLCD OO OoOooouoooooooano

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

gooboooobbooooobooooobooboao
/000000000 D0OO0QCOODOOODOGO
ooocooObOooooooooobbooood

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

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

ooooObOOO0oooooooooobooao
gooboooobboooobboood
gooboooobboooobbooao

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

ooobObOOO0oooooooooboao
ooobDbOoOOoooooooooboao

O 0Ooo
O oOooo

O00000D0OO0O0CO0O0O00O0D00OQ0DODODKIF4AZZNF5490 KIF4A/ZNFS5530 MAPJID/
MYCO FGFR1OP/WRNIP1O FGFR1OP/ABL10O O O O FGFR1OP/WRNIP1/ABL1IO OO0 O DO OO DO OO

0

Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd

oggoano
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
KIFAAD O OO OO0 4oOMAPIDODOOOOODODODOOFRGFRIOPOD O OO OGOGOOODODOO
I e I A A I 0 A A W A W 4\ | = ST Y T A W W W I
MYCOOOOOOOWRNIPIOODODOOOOOOODABLIDDOOOOOOOODRD

Uo0boDoO0oO0oO0HATO DD OOODOMAPI DO O ODDOOODDOOHS
oooooOooO0oooOUoooDOooOoooDoooDOooOoO0ilicog)oao
MAPIDDO D OO OOGOH4AOOCODODDOODODOOOOOODDOOOOO
goooooboobooooooooboobobboboooooooooboao
gooMAPIDD OO ODODOOOH4AODDODOOOODODOOOODODOOOOn
gboboboboooobboooobooooobobooooobooooboad
ooooobboooooooooan

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooDooogQgg

OoOoo0ogogooOogao
OoOoo0Oo0oo0ooOoo0oOoao

Ooo0oo0Oo0ooooOod
Oooo0oogoood

@

@
€©)

Oooooooooooboogoooogogo
Oo0oooooooobooooboQgoao

€Y

O
|
Iy ) Iy

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg

@
€©))

g
O
0
U
U

0

goobooooobbooooobaD
MAPIDO O O 0O 0O 0ODODOOHATO O

OO0 oooooggogog

O
O

OO0 oooogogoooao

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg

0

(15)

Odgo0O0OHRHATOD O OOODOOOMAPIDO
ooooobOoOoOoooooooooao
ooooObbOoooooooooboao
gooboooooboooobboo
ugogoboboooooboooobbood

O 0Ooooo

O
O

O
O

O o0Oooo
O 0Oooo

O O0Oogoao

0O O
O O

O

O
g
u

O

O ED OO 0O DO CANNTGO O O O NO

oogoboooobbooogao

O

O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo

|
O
|
O

0 ad tO
agogoano

JP 2010-501172 A 2010.1.21

O

oooDDaOo
ooooOoOao

O

O

goobod
gooboand

O

O

HAO O O OO
goonoan

O

c00O00g00O
Oooooo0O0O

O

gogooan
oooao

]

gooooo

gooooo

gooooo
gooooad

HATU O OOGOoooomMAPIDOD O OgoboOoouoooboooobboooadd
oooMAPIDO O ODODODODOOODOOODODDOOOOOOOODODDGO

O

OCOO000O0D0D0O0OD0OOOMAPID/ZHATO O D OEODOOODODODOODODOGO

0od

o

oo
oogobooooooooobobooao
ud
ooooOoOOO0OO0oooooooao
goooano

ooooOao

goooano

goooano

gogooano

5°0000

oooobooooobbooobboooobbooobboooooboao
ooboboboooobobboooobboooooobooooboooooan

HATOD O OOoooMvCcOOoooMAPIDODOOOODODOOOEBODODOO

ugogboboboooobooooboooooboooooboo

egoboobooooobbooooobooooboboooooban
ooocooooboobooooooocoobboboooooooao
goboDEebOO0oO0OooOOO0oOoo0obbDOooobbooooDbaD
goooboooobobooooobboooobboooobbooao
SBNO10O TGFBRAP1O RIOK1O O O O RASGEFIAD OO0 O 0O O OO
uoeEbD0oooocoooObbob0oooooooooDbao

oooocoobobboboootooooobobbb0oO0oO0ooooaOFRrGFRIOPO OO ABL
IDO0O0OOWNIPAODODODOOODOODOODODODDODODODOODODOD13A00)D) O OODO

OO000FGFRIOPO OO D OABLID OOWRNIPID OOODODDDOOODDODOOODDO
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
OO0OO0O0D0FGFRIOPO ABLID OO OWRNIPIO OO DODODOOOOOOOODODOOOOO
oooobDbOOoO0oooOooooDbDboOoOoOoooobooDb4CcOo0dYoDopbooDbDOoO
FGFR1OPO 0 O ABLAO D OOWRNIPIDO OO O OODOODDODODODOOOOODOODDGO
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
OO0O0OABLIO FGFRIOPOD D O O D OO OOOABLIDOOOWRNIPIOOODODOOOOO
oooboDoooboboo0oooboo0oo0obb0O0O00FRGFRIOPO OO O O ABLIO O O WRNIP

iboodoooooooobobooobobooooboooobboooobooooobobooao

ooobObOO0OO0DO0oDooooooOobobbooooooocoobbobooooooooobooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
gogoobooboooooooooooboooooobooooboobooooobooooboboooao

Ooo0oooQgogao

oo

(OO O0OO0ODODODODOFRGFRICPOODOODODODODOOOOABLIDDOOWNIPAODOODOODO
ooobDbOOoOOooooooooboboao
@ WRNIPAODOODODOOOOooOOooDOoooOooooooooDoo
G Uooooboooob0ooDb0obobO0oo0b00oo0OD0O0DDO0ODDODO0OOWRNIPIDD OO

10

20

30

40

50



Oooo0ogogood
Ooo0oo0Oo0ooobd
Oooo0ogoood
Ooo0oo0Oo0oo0oobd

O

Oooooogogoao

aad

OOo0ocoooogoaog

OO00o0o0ooonOoano
Oooooooogogood
Ooo0oo0O0oOoo0oooOooQgano

~
)
o/
Oooooogogdg

C))
©
00
00

Oo0ooooooooooogoQgg

(16) JP 2010-501172 A 2010.1.21

goobobooooobobboooobooooobobooog

oooo0ODODO0OO0OABLAIOOOO0OODODOFRGFRIOPO OO O OO OO O O WRNIPLO
ooocoobooboooogo

O OoOgooo

goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
goboboooobobooooobooooboboooobbooobboooobonn
uogobobooooooooooboboooooobooooobooboooooboooobobDboao

O KIF4A/ZNF5490 KIF4A/ZNF5530 MAPJD/MYCO FGFR1OP/WRNIP1O FGFR1OP/ABL10O O O O F
GFRIOP/WRNIPI/ABLID DO OO OOOOODOODDODDODODODOOOODOODODDGO

UOHATO O ODODDOOOOMAPIDD D OO OOOOOODO0OAO
uogouobbooooobboooobbooooboooooban
HATOODDOOOMYCODOOOUOMAPIDO O OO GOGOOED

goooboooobbogoooobooooobobooogao
ABLIO O O OWRNIPIO O ODODOOOOOOOOOOAO
goooao

H4D

OO oOooo
O Oooo

O Oooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

O

00 ooocoooooood
ooooOboOO0oooooooooboao

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

]
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

gogooboooooboooobbooao
ud ugoooooobbood
oooooOb0OO0OO0o0ooooan

O
O
O

O
O
O

OoOoo0oood
OJ
O
OJ
O
O
O

OOoo0oooodg
O O0O0oooodg
OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OOoo0ooog

O

aad OOO00000O00D0OO0O0OO0O0O0D0ODKIF4AZZNFS5490 KIF4A/ZZNF5530

MAPJD/MYCO FGFR1OP/WRNIP1O 0O O O FGFRIOP/ABLIO O DO OO O OO0 OODOADO

00
00
@
G
00
00
00
00
00
@
00
00
00
G
00
00
00
00
00
@
0O

(b)

Ooooooooooo oo oDooooooooogg
OJ
O

gogdad

goooooooao

MAPIDD DO OO OOOOHATOOOOOOMYCOOODDOOOOGOGODRGO
oooboooooooooobobboooooano

MAPIDD D OO ODODOOH4ODDODO0OO0OO0O0ODO0OO0O0oObOOoOO0o0oobooooDban
ugogoboooooboogoobooooboobooooobobboooobooooboad
ooocooboo0ooogoao

od

goooooogao

MAPIDOD OO OO OGOGOOHATOOOOOOMYCOOODDOOOOGOGOGOODODDGO
goobooooobooooobbooooboboobooobboogoboboooboboDboo
gooboboboooooboboboooobboooooboebbOO0oO0oOobobOOoOoooooogann

O
0
4
O
0
O

ooocoobooboooooooooobobobboooooooooboao

MAPIDOD D OO OODODODOH4O0DDODOO0OO0O0DOO0OO0OooObOoOO0ooobooooDbaD
gooboboooobooooboooooboobooooboboooooboboooooboad
ooocooobOoo0oao

od

gooooooao

FGFRIOPO D O OO OOWNIPID O OOOGOOOODOABLIDOOOGOGOOODODODRO
oooOao

WRNIPID OO OOoOOOooooOoDooooooooobboboad

UABLID D OOWRNIPIO OO DODOOOOGOOOOOooOoOoo4oooboooooobooboad
oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao

O
0
O
O
0
O

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooogogg
OO0 o0DoDooggoooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgg

17 JP 2010-501172 A 2010.1.21

gooobooogano

ooao
oooboboo0oooooooobbbooooooooobbboooooooooboao
gooboboooooooooobboooobobooobbooooboooobobDboo
uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
ooobODOO0O0DO0oooooobOobobboooooooooDoboao

ogddg
uogobobooooooooooboboooooobooooobooboooooboooobobDboao
oooobOobooOooooooocobobobooooooooobbbooooooooobooboao
gooooooooboboogo

gooobooao

udd

Oo00D0O0O000000000«0O0KIF4AD MAPJIDO NPTX1O O O O FGFR1O0PO O O O
(A KIMAO OOOORT-PCROODODODOOOSCLCOOONSCLCOCOODODODODODOO

UgobOKIMAUOODOOOOoODOOOODODOOmRNAD DO OGODOOOGO4d cDN

ADDOOODOOOODOOBR-0DO0O0O0OACTBDDODOODODOODOODODODOGODOMAPID

g
a
O

Oooooogooogoo
O 0oo0oo0goao

O

oo oooooogogoo

OORT-PCREO0OD0ODOOOODDOOOONSCLCOOO0OOO0ODOOOODOMAPIDDO OO
Ooo0DDoOO0O0DO0oOoOoOMAPIDOOOOODOONPTXIOODODOORT-PCROOODODODOO
Ooo0ObOD0OO0O00O0O0oo0oooOODbOO0OO0ONSCLCOD OO0 O00i1o000Oa0nosceco osonoan

NPTX1ID OO OOOOORT-PCROEODO0O0OO0OOOOCODODODOOOOOOOSAECOOAO

00023000 00NPTX10 00O 0O FGFR1IOPO O O O O RT-PCRO O O O O O O NSCLC
O0o0TO0OoOO0O0CO0OO0OO0OO0O0oODODO0ooODoDONOODOODODOOOFRGFRIOPODODOO
RT-PCROCOOOD0OOODDOOCDOOCDOOODODOEFRGFRIOPO O OO (B) KIF4AD OO O
goobboooobboo0oobbo0oo0oo0bDD0DKIFAD OO DO OODODOACTBO O
OO0OO0DD0OO0OONPTXID OO OOADCOOOOSCLCOODDOOO 30000 0NPTX1O
ooo0obObOO0O0DO0oo0ooooOoOO0OFRGFRIOPODOODOOOOOOOO3OOODODODOO

A5490 NCI-H2260 NCI-H5220 NCI-H52200 SK-LU-10 SK-MES-10 NCI-H5200 NCI1-H21700 LC

1760 SBC-50 O OO FGFRIOPO 0 OO O ODDOODOOOOODOODODCE KIFAAOD DO OO

ud
oo
oad
ud

od
aad

oo oooogogooQg

od

a
Ooo0DbODb0OO00000O0O0o0ODDb0Ob0O00O00000KIF4AO OO ONPTXAO 2300 0O 0O
OO0O0DD00OO0ONTXIDOOOOOoOoOoOODODOO0OO0OO0OOFRGFRIOPO 230000000
O0OO0ODO0OFRGFRIOPOD OO O ODODODODOCOCOODOO(D) KIFAD DMS2730 0 O O O O
KIFAU D OoouogoooouoouKiIirAD D oogooooooooooobooadd

MAPIDO OMAPIDOD O DO OOOOOOOOODODOOOOOOOODODODODODOLE3190 0O

00 0MAPIDO O O 0O 0O 0O 0O NPTX1O A5490 0D O O O SBC-50 0 0000O0ODOO0O0ONPTX1
goobboooooNTXIDOOoooOoOooooooooobobOooodoOdoONPTX1o d

oA 0000ooooooobobocecos-7yObO0O0OoooooooDbOLe3econonOan

UOO00D0D00O0ELISAO 0D DONPTXIO O OO DO OO FRGFRIOPO O OO O O O O NCI-H52

obOoopDOooOoOO)oseC-5000OoODOOoO)oOoOoOoLe3DOOoOoooooDoDOoO

aogao

OOO0OD0OFGFRIOPOD O Do -OO0D0D0OO0O0O0OOOCOODODDOODOOOOOOOGDOEG

FR1IOP-Alexa5940 O 0O )0 o -0 00 00 DO -Alexad4880 0 0 )OO O OO O OO DAPID OO

gogao

goobboDooobObOFrGFRICPOODDODDODOOOODOOOODDOFRGFRIOPOODODOO

gLcaod 0oogooooogooooooooDOooooboooDoDooLre3a90boecw/ssgoo

ooao
oono
ooo
Jbo O
ogoao
ooo
ooo
ooo

000000 D0O000D0D0D00ODO0OO0OO0OO0O0O00DO0ODDOFGFR1I0P-Alexad880 O
OO0OD0DDDOODAPIDOODDOODODDDODODODOOODDOODG KIKMADDDOOOO
Ox 1000 000000000000 O0OODODDOOAOSCCODOOOKIF4AD OO O MAP
MAPIDD OO OOOGOGOOoOoOOODDOOO0OO0oDOooooocooOboboACODODDOOOOO
osCcC0uoooobDbbOO0OOooooobobODbbO0OO0O0O00OoONPTXAO OO0 0O 0 scLeo
OooDDDoOO00D00oo0oooooODDDbO0O0Do0Ooo0oooboobDODbDDbO0OO00ONPTXIDO OO
ooobODbOO0O0DO0O00OFGFRIOPOUODODOODODDODDODOODODOOOOODODDODDODOOOO
ooobODbOO0O0DO0O0oo0oo0oO0oO0OO0OFRGFRIOCPOCODODDODODOODOOOOOODDOOOOO

10

20

30

40

50



(18) JP 2010-501172 A 2010.1.21

2000
OOONSCLCO O OOO0OOKIFAONPTXIO O OO FGFRIOCPOD O OO OODOOOOODOODO
0000000000000 KIMAODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOaGO
OO00x100000000x200)0000000000000O00O0O0O0O0OOOOOGO
OOoOoosClcOOoADCODODOOOSCCCOKIMMAOD D OOOODODOODODOODOOOOGOoaO
0@ KIMADOOoooONsCcLcooooooooooooooooooooooopoaoe
0.00050 O 0O OH)o@oOoooooooooooooNTXIDOOOooooooao
0 0 x 100)0O OONSCLCOONPTXID OO OOOOODODOOOOOOODOOOoODOO
Oo0ooooao OOO@ NPTXaOOOOONsCcLCOOOOOOoooooooooao
P
O

nooooog x

[ I B |

goggao g.oooa D ODOoOOD)HYO(GB)ODDDOOODOOODODODODEGF
R1OPO O O ooo0obDDbOO0OO0O0oO0o0ooDOObOsCccOUFrGFRICPOOD O DODODOO
goooano g OCOoOO00O0O0DODO0OO0O0ODO0OO0OO0O0D0O0D0aOx 1000 (F) FGFR1OPO
goooao NSCLCO 04190 0 0 00 00o0o0ooo0ODbOboO0O0ooooooobbopc<
g

u

O0Ooo0oooaoo
O Ooogoao

g
u

O O0Oogoao
OOoo0oooao

0.00010 0 0)0

O O0000OC0OOOOOOOELISADODODOOOONPTXIOODOOO0O0O0O
ADCO 0 SCCOODODOSCLCO 0D O0O0O0O0D0O0O0DO0D0ONPTXIO OO OADCO OO O
O00P<0.0010000000000U0C0)ISCCIIOIONONDDODODOOP < 0.00
OSCLCO 000000 000P<0.00000000000000

KIFAAD OO OsiRNADODODOOOOOODD0O00000000CA) OO0 DORT-P
00000 DSBC-50 000 si-KIF4AD si-#10 0 O -#20 0 0 O O O siRNAD LUC
SCROODODOOKIFAD DDODO(B) ODOOSIRNAD DD DDDDO0OD0DO0OC0OOO0O0O0O
DO00D0O0SBC-50 0000000000000 O0(@MT0DOOOODODOOOOOD
Si-KIF4AD si-#10 0 0 O -#2)0 si-LUCO 0 0 O si-SCRO 0 0 O SBC-50 0 0 00O O
000003 0000000000000 0KIFAD0 DD DDDOODOOOCOOOOD
O00D0C0O0O0O0O0O0O0O0KIF4ADODOOCOCOOO0O0O0000) KIF4AD D OO OO
MITOOODOODOODODOODODODCOS-70000000() 00ODDDDOOOOOND
0O000000COS-70000ONIH3T3DO0 OO OOKIFAD OO DD OO (F)D OO (
G) UOKIFAD 0 DDDOO0OO0DOCOOO0O0O00D00D0DDODODO0ODCOOOODOMatrigeld
O00DO0O0OOOOONIH3TSIDOO0OD0OD0CoS-70 0 0000000000000 000000
O0DO0OFOx 100)0 0 000000000C0CO0O00000000000000COO0G)
0000030 00000000000000

0000000 O0O0O0O0OMAPIDO OO OO OO (A)D (C) MAPIDO O O O siRNAD O O NSCL
C000O0O0O0O0O0C) O0DO0ORT-PCRODODOODODODODOLE3190 00 O O O siRNA-MAPJ
D-10 si-1)0 siRNA-MAPJID-20 si-2)0 0 0 0 00000000 LICOO0 00000000
OO0OSCROOOODOOOSIRNADODOOMAPIDD 00000000 0)IMAPIDD OO OO0
OsiRNAD si-10 00 -20 00 0000000000000 0000000O0LC3190 00
0000000000000 00000)000SIiRNAD OO OO0 siRNA-MAPID-20 si-2
DO000O0LC3190 000000MITO00COO0O0O00000000DOoOoOo)IOO0On
O
O

Oooooogogoao

00O
00
00
1)0
00
CRO

O 0Ooo0Oo0ooano
OOoo0oo0oogao

Ooo0Oo0Oo0oood
Ooo0oo0ogoood

3cooooooooobgooooo(@G)ooooooooooobOoooooOooDO

OsiRNAO LUCO)D D OO0 D0DO0OD00O0si-200000000000000sub-G100 00O (C
O OUOsiRNAOOOsi-20 000 0LwC3190 0 ogoooooboobooooooooooDbao
OCoOovdoooooooO@NH T30 ODODOoooooovMAPIDD OO ODODODOODODOO
OCOONIHIT3ID OO DOO0OD0ODO0OO0O0ODODO00ODO0ODODOOOMAPIDDDODODOOODOO)NOMT
TOooooooDobDoOoooooooobbDOoOooOoUoooooDboDbobooOoooooboo)o
ooooobD3aqwoooobobooooooooao
OCOOONPTXAUDOODONPTXIDODOOsSIRNAD OODOODODOODODOODOODOOODO
OODOOORT-PCREDODOCDOOOOODOAS4900000SBC-5000000si-NPTX1O s
i-20 0 000 0SsiRNAO LUCO OO SCROD OO O ONPTXIDO OO ODODOODOOONPTXIO OO
OsiRNAO DO ODODOQODODOOODO0OO0OO0ODODOODODODODOOAO O ODOOOseCc-50000
ooocoobOobOO0OO0oDoooooooObobobooooooooboboOoooMTITDOOOOO0OO0OO

10

20

30

40

50



(19) JP 2010-501172 A 2010.1.21

O00000O0Ssi-NPTX1O si-2)0 si-LUCO O O O si-SCRO O O O A5490 0O O SBC-50 O O O
ooocoobboooos3sboooooooooooonoan
OD0ODO0O0OO0DO0O00O0ODODOFRGFRICPOOODDODODOAODO @G O000ORT-PCROODOO
O00O0O0D0OLeC3190 A OO0 O sBC-50 B)OD O OO OO si-FGFRIOPO si-10 0 O -20 O O
OOOsiRNAODEGFPO O D OO OOO0OLUCIODODOOOODODODOSCRODOOODFERGE
RioOPOD O D OOCDOOODMIMITODODODODOODOODODDAOsi-10 si-20 si-EGFPO si-
LuiCO OO Osi-SCRODODOOLC3190 0D 0 gsBCc-5000000000000)YDO0OO0 sk
RNAODODOOOOooooooDoDoOoooooooobDbLre3eonononoosec-500000
ooooo0ooooooobooo)yDbooooboboooooDbo@Uoooooooao
gooboobooo0oob0bOO0OFRGFRICPO DD ODOOODODOOODODDDOOODODFERGFRIOPO OO
COS-70 O O O pcDNA3.1-FGFR1OP-myc-HisO OO0 OO0 OO0 DODOCODOOOODOOOO
gogobboooobbitoditbe-MmychODOOOooOoooooboooobooogno
OO0H)OMITOCODOOODODODODODOODOOOOOCOS-700 000 OFGFRIOPO OO
O00o00oDO0oooooO0oooDoooOoooooo)d @ c-myc OO FGFR10P
oooobOobooooooooooobbbopocecos-rbcoooooooooooboooOonog
O00o0OD0o0oDOoO0O)YOOoDODODODODODODOOx200) (OOODODODO)HO
gog3oooooooooooooboboooboboooooboboogoobooogno
c-MycOOOQOODODDODOODOODODOOOODODOODODODOODGO)O (BE) FGFR1OPO
ooobODbOO0O0DO0oooooobObboboooooooobbbOob0oO0oooodoboaocos-7
ooobObOO0O0DO0oooooooObObOoooOoxz200000oocooobobooood
OooooooDOoooooOoopoDoooOo)yoooopoos3Woooooooooao
gooband
O O00D0DO0OO0DOKIMAODOODODODODODDODODOODODODDO@ O0O0O00DDbMS
2730 0 0 0000000KIMAD DO O0O0O0DDDOO0OO0ODDODOO0OO0ODODOOODKIF4AD
Ooo0o0ODDOO0O00O000oo0oo0o0oODDO0OO0O0O0O002ZNFR490 00 ZNFS30 0000000
ooocooObOO0OO0oDOoooooooObObOboOoooooooDOMALDI-TOFOD D OO OOGOGOAO
OO0O0OOoODDO@G)DMS2730 0000000 0OKIFAD D OOODOZNFR490 0 0000 () s
BC-500000D0000OKIFAD 0 00O ODOZNFS530 00000
ooooOMAPIDOOODDOOOOOOOODODDOMAPIDODMYCOODODDODOOOOOGODRDO
ocoDooo0oo0ooDO0D@ e ooooooooooooobooooooooDbDO
goooboooooobooogogobooobobobooobboooobbooogbbMAPIDO O
OO0 (@B MAPIDO MYCO OO OMAPIDD OO DOODODOOMYCODODDOODODODOODODGO
ocoOooOoLwecso0 00000 ooO0ooMAPIDOOOMYCODODODOODOODODOD recip
rocalD 0D O O0ODODOIPOOO0OOOOODODDOOOOMBOOOODODCEC ChipOOOoOoO
ooocobDbOO0O0oDOooooMAPIDD OO OODDOOOB23D OO OMYCDOOOOOGODADO
CoOoOomwrO0OO0O0DO0OO0OO0DO0OO0ODOOoODOTSSOO1kbO OO0 DO OO0OOODDNAD
goboooOMAPIDO D OMYCDOOODOLC3ISGO D OO ODNAD DD OOODDODOOOODO
PCROEOOODOCM OMAPIDOD O ODOODODOOODODOODODODODDODODOODODODODDOO
ooocoboDbOOO0oDOooooLwesioguoooooobobobooooooooOoDDbOMAPIDO OO MY
coooano
OO0OOODODMAPIDORIOKID O ODODEOOOODDDOOOOOOOOODA RICKKID O OO
5'"°0 000000000000 DOO0DODOE@GLOOOE@EMSAODDOODODODOEDD
OoODO0O0O0O0O0O0O0ODOMAPIDDDOODODOODODODOOOOODOODOGLOOODODDMA
pabODODO0O0O0OoMcCcO 00 OOOOOOD@UOooboooDDOoOoDOoOoOooOOoOoDDOdOMARPIDO OO
MyCcCO O OOoooooOov7ooeDO0OO0O0OOoOoOoOOoODODNADDDDDODOOOOGOGOOO
gooooooao
ooooOMAPIDODODDOOOOOOMYCOOHATO OO OOOODODDDOOOHAODODO
OoODO0O0O0O0O000 ) Myco OO0 0OHATO MAPIDO O 0 O 0O O FLAG-MAPIDO OO O OO
ooocoobOoDoooooooboobobobooooooLwclcgtoooooboboooooooOMm
YCO TRRAPOD OO TIPGOD OO OO OOOOOOOODOIPODDOOOOOFRLAGOD OO M20 OO

Ooooooo0ooooogoao
OO0 o0Dooo4gogooooogd

Oooooooooood

10

20

30

40



OoOoo0oooo

O
O

5"

O

O
O
O
O

©

0

O

(20) JP 2010-501172 A 2010.1.21

OooooooOoomBOOOODO@G CchiPOODODooogooooooooDooao
OO0O0D0DD0DO0OH4OACcHAO O OO TRRAPOD O OO DOMAPI DD OO O OOEDDOOOOO
ooo0bOO0OO0OO0oODNAO OOOooOMAPIDODOOOOOODODOOOODOGOooOooODODOO
goobbooLrc3ogogooobNAOOoooooobobbooobob0oPCROOODO
MYCOOHATO OODODOOMAPI DD DO OOOOGOGoOOQOODDODOODODOOOooooODOaO
OO0OFGFRIOPOODODOOOODODODODODODODODODODODMWOODODODDODODODODODOEFR

GFR1OPO O O WRNIPID DD OO ODFGFRIOPO O O D DO LC3IGU OO DODDODOOODDOOO
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooDbOO0OO0DO0OO0oO0oOoOoOOwWNIPIDOOOGOGOwoooOoOoomBOooooooOoaOo
gooboooooobobooooboogobbboooboboooobbooABLIDOOO0OO
(B) FGFRIOPO O OWRNIPID D OO O LC3OD DO DO OOOODOOsSBC-500000000

OCoOO0o0O0O0oO0O0O0oDO0ooOoOooOboOoLre30ooogoseCc-500000000FGFR1I0OP-AL
exab940 0D 00O O0OO0OO0ODAPIDOODODODODODODDODODODODODOOODOODDOCE A5
490 00100/m20 V00 00D0O0O0DOOODODDOUODODODDODDODODODODODODUODODDODO
Ooo0o0oDDbOO0O0D000OO0O0OFGFRICPOOODOWNIPIO OO OABLIDDODDODOOOOOODADO

ocoboooooooobDOoooobooobDooDbOop-00O0DODO0OODOODODODODOODO

OO0O0OO0ODDOOO0DO0O0OO0OOoOOoOOD@dO () DNAU O O 0O 0O DO FGFR10OPO WRNIPLO O O O ABL

10000000uwOoODOOOOFRGFRIOPO O OWRNIPIO O OO DO OO A5490 O O 100 3/m2
guvwioooooooooooooboboboooooooolooooobobbooooooao

O D00 FGFR1IOPO DO O O O WRNIP1O ED OO0 O O O O O O FGFR10P-Alexa4880 O O WRNIP1-
Alexa4880 D OO OO ODAPID OO0 ODOOODOOODODDODODDODDOODODODODOODDODO

OooooogQgQg

mycO O O WRN1IPO c-mycO
S-70 00000 c-mycO O

O

O Oo0oooao
OoOoo0ooogod

O

O

uggao

©
Q
=]

Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4goooodg

Oo0oooQgooao

O

O
|

0

|
O

[ B |

O0O00AMO0 0000000 DO0DDCODOOODODODODOODOODOOD)YO ¢ ud
OO0OABLIO O DO ODOAS490 00100 /m20 V0 OD0OOCDOODOODODOODODOGO
00010 0000000000000 0OD0DABLIDOOO0O0ODOODODABLLI-Alexa488
o oaobDAPIO OO gooboboboooobobboooobooooobobooooboboao
AS400 00D O OO0 OcoooO0oooOOoooooooobo)o
ooooboooooao 0000000 ABLID O O WRNIPLO FGFR1OPO O OO O O
goooooooao OO0 (A) c-mycO O O FGFR10PO c-mycd O O FGFR1O0PO O O
gogooooooao ooobDDbDcecos-70O0O0000c-myc00O0OOO0O0OODO c-
WRNIPID OO OO0 O0O0OO0OO0OOOODODDODOO0OOOOOOOCo
goobobooABLIDDOOODDODODOO0OODODOOOODDO
gogooboooooao goboboboooobobodogogoboouoooboooooboboao
oo-oooooobObOO0oO0oDoooooooboDbbbooooooooobboooo
o) ZooooOOc-mycOOODDOOODOOOOOODDDODOODOOOOODDDODO
O0O00O0o0)H)OOoOO0OABLIDOODODOOOOCc-mycO OO0 FGFRIOPOD OO OODOO
ooobODbOO00DO0oo0oooooo0b0Db00c-mycODOOWNIPAODOOODODODDOODOOO
OO0DDO)HODOODABLIOOOWRNIPIODOD DO GODODODODOABLAIDDODDDOO

a
O
g
a
g
O
a
u

Oooooogogdg

##)00000(B) c-mycd OO WRNLIPO O OO ABL1O OO [y -32PJATPO 0 O O O

00000000000 O0O0SDS-PAGED 000 D0O0OODONDOONODONDODODOOO
OOABLIOOOWRNIPADO OO DO MO ODODODODODABLIOODOODODOO @ #)0O
(C) COS-70 000 c-mycO OOWRNIPIO OO ODOOOOOOOOFlagD O O ABL1O
000000000000 000O0000O000000000000c-mycOO
c-mycO O OWRNIPIO OO pan-0 00 -0 000000000000 000000
0000000 )I0OO0O000c-myc00O0O000O0O00D0O0ODO0ODOODODOOO
00 O00)0

0 FGFRIOPO O O OABLIO OO OWRNIPAD DO DO OO ODOO0OOOO0O (A) A549
0D00O0O0D0O0FGFRIOPO 0 OO0 OWRNIPAIO OO0 O O O O O FGFRIOP-Alexa4880 [

OooOoooQgao

O DO WRNIP1-Alexab940 0D 0 )0 00O ODOOODAPIO O OO OO OO FGFRIOPO O O WRNI
PICOOD0OOOCDOODOOOCO0DODODODODOOCDODODOOODOO)OAMOIOODODOODOO
O FGFR1OPO 0 O 0O O O ABL1O 0 O 0O O O O O FGFR10P-Alexa4880 O O )UJ ABL1-Alexa594

10

20

30

40

50



O o0Ooo0o0oa.
OOoo0oo0ogao

(1)

JP 2010-501172 A 2010.1.21

OHOODODOODODOODAPIDO OO ODOCODOFRGRFRIOPOD OO ABLID OO O OOODODOO
OCoOO00O0O00O0O0D0OO00O00D)DO(@B) FGFRIOPO O O O WRNIPLO O O O ABLAO OO
OD0ODO00ODO0000GSTO O OFGFRIOPO O O O O O GSTO 0O 0.40 0.80 20 4 pmolO O
gooboboooobobABLLODODDOOO0OO0DDOOO0Dc-mycD O0OWRNLIPOOOODODO
ooocoobooboooooooooboboboboooooooobbboooooboobooooboao
OCoOO00O00Opan-000-0000000CDOOOCOODOO0O0ODODODOODOOODDODOC

O ABLIDDDODODOOODDODDODODDOOFRGFRIOPOD OO0 OOBrdUDODDODOOOOOOODOGO
OCOOO0O0O0OAS40000FIagD OO ABLAID D OO Oc-mycD OO FGFRIOPO O O DO ODOO
ocooooooO0ooDbDOoooOobOO0oOobDOooDbDOobsboO0O0BrdUD D OO0DOODOOODO
goooogao
OCOOCOWNIPAODD OO OODOOODOUOWNIPIO OODOSsSIRNADO O OO OO DO O LE3190
OCoOO0O0CO0DO0O0O0OO0DORT-PCROEOODOOCOCDOOOOODOsSI-WRNIPLO si-WRNIP1-10O O O
si-WRNIP-20 O O 00O 0O 0O O D0 O siRNAO si-LUCO O O si-CTRO O O 0O 0O LC3190 0 O O WR
NIPLOOOOODODODDODOOODODDODODOOODODOODODODDOODOOOSsSIi-WRNIPODO
OCOOsiRNAODODODOODODOCOCOOOOOLC31900OMTTODODODODOODODODOOODO

oMITOooooooOoODDbOO0OO0oooooocoobboboooooooobobbooooooan

gooooooao

OO0 oDooogog4gogooioogdg
Ooooooogoooioog
OO0 oooogooioog
OooooooQogooioog
Oooooogooioog
Oooooooogogo|o
OO0oooogogolio
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao

0

OO0 ooooooooojooogodg

goooano

O0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooo0ooo

OOoo0oooaog

O

O

O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog

O

O

KIF4AO MAPJDO
gooooooaod
gogoooaogd

O Ooo0ooao
O Ooooo

O

O

ggag
gdadg
ooao
RNAIO
gaad
ooao

OOoo0oooog

OO oOgooo
O Ooooo
O OoOgoo
O0Ooo0oooao

0

O

0

NPTX10O O O O FGFR10PO
gooooooobobooad
ugogoboooooobboaod

Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

UKIFMAU D OOooooooouoboboooooobooooKirkbbooooooooaoooao
ooooODDODOoOOoOKIFODODDOOOOOOoooao
gooboooobboooobbooooonob

OoDOooooooao
ooooooooao
ooobooooooano
YO OOKIFOOOO
OooboDoooooao
ki H, et al.
oooboooooaoao
OoDoOooooooao

O

OO oO0ooog
O Ooooo
O O0Oooog
OoooooQoooao

Oo0Oo0oogdg
OO0oo0ooogd

1532630
ooonon
gooono

0
0

Proc Natl Acad Sci

O

oooooDooooao
oooooDooooao
0 Zzhu C and Jiang W
oooooDooooao
oooooDooooao

US A
oooooDooooao
oooooDooooao

O
O

O
O

. 2001

O
O

Proc Nat Acad Sci

US A. 102: 343-8, 2005

ooooODbO0O0oDOooooobooobobooogoao
oooDDbOO0oOoOoooooooDbDDboOogw

Jun 19;98(13):7004-11)0 O O KIF4ACO

0000000 bOO0obOOobOOobOOobOoOoooaon
000000000 Lee YM, et al. Biochem
J. 2003 Sep 1;374(Pt 2):497-503)0 0 0 0 0D O0DODDODODODOOKIFAD DO OO QOQOOQOOO

ooobobooo0oobobbo0oo0obbooo0oo0obbO0oO0ogobbD0O0OdKIFADDD
oogobooooobobboooooooooobobooooobobooooobobboogoao
ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao

OO0OO000O0D0DO0O0DOD0DO0O0ODDOZNF5490 GenBankD OO0 OO0 0O O 0O NM_

0 ZNF5530 GenBankO O O O O O O O O NM_1526520 0 O KIF4AD O 0O 0O OO

gooobooaad

10

20

30

40

50



(22) JP 2010-501172 A 2010.1.21

OMAPIDO ODNAD OO OO ODDODODDODODODODOODODODODDODODODOOOODOGOJmCOO
0oo0o0ODODbOO0O0oO0o0oOooo0Oo0obObObOO0oDOoOoUoUoooDoDODEIIbracht J, et al. Mol Bi
ol Cell. 2004 AprQd 15(4):1816-32)0JdmjC0 0000 OCDODDOOOOOODDOODDGO
0o0o0ooDoDoD0000ooooo0DoDoDoDU0Do000Uo0ooDoDoDDO00Do0DOoUO0oDoDoDoDOoOO0Ogdm
jcooooooooooboDoDbOO0ooUooUooooDDb OO0 oboooDoooood
oooooao

OMYCOe-MycO 0 0000 O0Q0O0ODDODODODODOOOODODDODODODODOOOODOODODOOO
0 O 0O O Nesbit CE, et al. 1999, Oncogene 18:3004-16)0 MYCO O OO O O OnODOOOd
gooooOobOOOoOoooooooobDDbbOooUoUoUooooboDbbobO oo uooooDb oo
oMycCooooooDDoDDOODO0DOoOoOoooDDDOoDoDOooooooDoDoDoDoDoooooao
0oooDDoDoODOo00oooooooooDoDooooMyCcooMYCOOXoOOOMAXODOOODOOO
OO0O0OO0ODDOO0OOCACGTGO CANNTGOD 0 DD DD 0O0UOODODODDDODOOOOGOoOoO
OO0O0OODDODOO0OO0O0OODBlackwell TK. et al. Science 250: 1149-510 Blackwood E
M and Eisenman RN. 1991. Science. 251:1211-7)00 0 0 0O O MYC/MAXO 0 0 00O OO O
00000 p300/CBPO O OO O PCAFO O O GCN5) (McMahon SB, et al. Mol. Cell. 20, 5
56-62 (zooO)0 O OO TIPEOO OO D DOOOOOOOOODDOEDODOAOHATO Frank SR, et
al. EMBO Rep. 4, 575-80 (r0O3)0 0 0D 0D DODDODDDODO/Z00000000000O00O0DODOTRR
APO0O0DDODO0ODODODOODODODODDODODODODOOoOOoODOoODOoODoDOOOOd

ooooono
gooooboovMyCcOObOOoOoooooOoODbDDbODODOoOoUOoOoOoDODbDDbDDbDOOoDOoOoooOoo
OO0OMAPIDO ODODDDODODOOOODOODDODOODOOOOOODODODOGOAOOMol Cance
r Ther. 2007 Feb;6(2):542-51)0 0000 0OMAPIDD D00 0OOOCOCODDODOOOOO
ooooobDoboOood

oooooao

OFGFRIOPO O ODDODODDODDOOOOOMSDO OO OODODO®6:8)@27;:p1lH)0 00 O0O0OAO
OOFGFRRAOODOODODDODDOOOOOODOODODDADO Popovici C, et al. Blood 1999;93:1381
-90 Guasch G, et al. Mol Cell Biol 2001;21:8129-42, Blood 2004;103:309-12)0 O O
oooooDoOOo0oooodooooDoDoODOoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
oooooObOO00oO0o0oOoooQo0bDobObODO0DU0oUOoUoUoo0oODDbDDbO0OOoDUODOoUoOooOODDOOOERG
FRIOPO O OO OGOOoOQOODDODOOO

oooooao

O0O00ODDO00000OO0OO0OODODDODOO0OO0OOODOL10 WRNIPLO O O WHIP) (GenBankO O
OO0OCOCODDODONM_0201350 0 ODNAD O ORNAD D O OO ORecQD D ODDOOOOOUODEA
HO Asp-Glu-Ala-HisO 0 0 0 0 00 O00DDO0ODO0ODO0DO0OOOOODOWRNOOODDOOOOGO
0o0o0o0D0ODDO00000oooODODDODO00O0OdOOoDoOaDOaDKawabe Yi, et al. J Biol Che
m 2001;276:20364-9)0WRNIPIO OO OO0 CODODOOOOOOOOODDODOOOOUOOOOO
O0O00DD0DDO0OD0O0OE. cOoliD0DOOODODDODODDDOOOOOKawabe Yi, et al. J Biol
Chem 2001;276:20364-9)0 0 0 0 00 O0O0ODDODODODO0DODOODODDODODDODODOOOOOOOGO
0oo0O0ODODOO0O0O0oOoOoOoooOOoODoDODNAODODDDODOODODUODGCODGOODNADOOODODCODDOO
ooooODDOOODNAD DODOOOGOdOoPOLDDODODOODOUOODDODODDDOODODOOORO
00000 Kawabe Yi, et al_, J Biol Chem. 2001 Jun 8;276(23):20364-9. Epub 2001
Apr 11; Hishida T, et al., Proc Natl Acad Sci U S A. 2001 Jul 17;98(15):8283-9;
Branzei D, et al., Mol Genet Genomics. 2002 Nov;268(3):371-86. Epub 2002 Oct 8;
Tsurimoto T, et al., Genes Cells. 2005 Jan;10(1):13-22) 0000000 0O O O O WRN
0000000000000 o0DDODO0O0O0O0OdOOoDOaOoODNakayama H. Oncogene 2002;21
:9008-210 Agrelo R, et al. Proc Natl Acad Sci U S A 2006;103:8822-7)0 0 0 D0 O O
OOOWNIPIDOOOOOOODDODOOOOO

oooooao
ooooDoDoOO0oOoodooABLIDODODODODODUODOOODODDODODODODODOUOUOOODODOO
O0O00000dWen ST, et al., EMBO J. 1996 Apr 1;15(7):1583-950 Taagepera S, et al

10

20

30

40

50



(23) JP 2010-501172 A 2010.1.21

., Proc Natl Acad Sci U S A. 1998 Jun 23;95(13):7457-62)00 0O ABL10O 0O DNAO O O O
I o o A o A o A A A R Y g
arbanda S, et al., Nature. 1995 Aug 310 376(6543):785-80 Yuan ZM, et al., Proc N
atl Acad Sci U S A. 1997 Feb 18;94(4): 1437-40)UDNAD O O O O O ABLIO O O O OO
pS530 p730 DD RadOO O OO OO0 ODDDODOOOODDODOOODDODOOOODOOGOOAOAgami R,
et al., Nature. 1999 Jun 24;399(6738):809-13; Gong JG, et al., Nature. 1999 Jun
24;399(6738):806-9; Yoshida K, et al., Mol Cell Biol. 2002 May;22(10):3292-300;
Yuan ZM, et al., J Biol Chem. 1996 Oct 25;271(43):26457-60; Yuan ZM, et al., Na
ture. 1999 Jun 24;399(6738):814-7)0 OO O OUDNAO OO ODODOOODOODOOABLIOOR
ad510 Radb520 BRCA1IO D O O UVO ODNAD OO OO ODODODODNAODODODODODODOODO
O0O00000dCong F, et al., J Biol Chem. 2002 Sep 20;277(38):34870-8. Epub 2002
Jul 9; Foray N, et al., Mol Cell Biol. 2002 Jun;22(12):4020-32; Kitao H & Yuan Z
M., J Biol Chem. 2002 Dec 13;277(50):48944-8. Epub 2002 Oct 11; Yuan ZM, et al.,
J Biol Chem. 1998 Feb 13;273(7):3799-802)0 0 O O ABLIO O OO OO DODOOOODODN
/- I e I I e e A A = A I A 54
ad510 0 000000000 DO0DO0ODODOOOODO0OYuan ZM, et al., J Biol Chem. 1998
Feb 13;273(7): 3799-802)0 0 0 O BRCAIO ATMO D D OO O ABLAIO OO DD OOODOADO
O O Foray N, et al., Mol Cell Biol. 2002 Jun;22(12):4020-320 0 O OO O OO
OABLIO OO OODNAO OODOODODOOODODDODODODODOODODODODOO
O00D0D0OO0OODOOCOWNODABLID DO OOOODODODODDOOOODDOODOWNDO
I I I e I I A R B A B A B R B R O A B A B R A W R R B R W IR N
goobobooobbouobobtbouoUUDbNAC OO D bbb oogn
O0O0OO0OWRNOWRNIPAO OO DO POLDOD OO OODOODODOOODOPOLDO OO O DNAO
0 0 O0D0D0D0D0OD0ODODO0ODODO0ODOD0OD00ODO00O0O0D0OKawabe Yi, et al., J Biol Chem.
2001 Jun 8;276(23):20364-9. Epub 2001 Apr 110 Tsurimoto T, et al., Genes Cells.
2005 Jan;10(1):13-22)JWRNIPAID O OO OO0 O0D0ODO0DO0ODDOOODODODODODDODODODDODOOSB
eausoleil SA, et al., Proc Natl Acad Sci U S A. 2004 Aug 17;101(33):12130-5. Epu
b 2004 Aug 9; Foray N, et al., Mol Cell Biol. 2002 Jun;22(12):4020-32; Kitao H &
Yuan zZM., J Biol Chem. 2002 Dec 13;277(50):48944-8. Epub 2002 Oct 11; Yuan ZM,
et al., J Biol Chem. 1998 Feb 13;273(7):3799-802)0 WRNIPID O OO0 OO0 O O0ODOODO

OOooooog
O 0OoOooo
OOooooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0oooo

000000000 D0D0D00D0O00D0O0O0OO0OWNIPILOODODODODOOOODODODOOOO
OCO0OO0O0OO0ODABLIDODOODDODOODODODDODODOODDODOODODODOOOO

OoDoooo

OO0O00DDD0DO0ODO0OOFGFRIOPO D DD ODODDODDDODODODOOODODODDODODODOOOODOOO
0000000000000 O0O00O0ODO0OO0FRGFRICPOOD DD ODODDODOOOODODODODOO
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
OO OWRNIPLIO O OABLIO FGFRIOPO 0 DD DD OO OO0 OOOOODODODOOFGFRIOPO O
0000000000000 O0ODDODO0O0O0OOODOFRGFRIOPO ABL1O O O O WRNIPLO O O
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
0000000000 OFGFRIOPOODODODDO/Z0000O0DO0DDODDOODODODODODODDODOGO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OO0OOO0OOOFGFRIOPOD D 0D ODODDODODOOODODDODODODDODODOODODOODODOFGFR1OP
ooooo0oo0oooDOoooDoo0oooDoooDOooDOo0ooDUooDoDOooDoDooODOooDoDoOooaOo
ooooooao

Oooooo
OO0DO0O0OO0DO000ONTXIOOOODODODODOOODOOODODODODODOOODooODooDO
000000000 Goodman AR, et al. Cytokine Growth Factor Rev. 1996 Aug;7(2):

191-202)0 NPTX1ID OO D ONO OO ODDOODOOCOCOODODDODOOOO pentaxind
ooooobobbOO0o4300 0000000 ocooDbbOb0oOoooooooDbobbOoOoOoooonb
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40



(24) JP 2010-501172 A 2010.1.21

oooooDoOo00o0ooodooooDoDoDo0Do0o0oooooDoDDODOoDo0Do0Ooo0oooDoOoDoOanse
hlimgen AK, et al. Neuron. 1995 Mar;14(3):519-260 Kirkpatrick LL, et al. J Biol

Chem. 2000 Jun 9;275(23):17786-92)J 0 0 0 000000 DOOCODODODODODDODODOO
OCOOO0O0OO0O1ONPTXDOODODODODO0ODO0DO0ODODOOO22O0NPTX2) D 00D ODOD0ODO0DODODODOO
O000000O00ONPTXRO O OODO OO Schlimgen AK, et al. Neuron. 1995 Mar;14(3):5
19-26; Kirkpatrick LL, et al. J Biol Chem. 2000 Jun 9;275(23):17786-92; Goodman

AR, et al. Cytokine Growth Factor Rev. 1996 Aug;7(2): 191-202, Dodds, J Biol Che
m. 1997 Aug 22;272(34):21488-94)0 NPTX10 O O NPTX20 O O O O O O O O super-additi
ve)lOODODOODODODDODODODUOOODODDODODODUODOODODODODODDODODODODODODOO

0 Ooo0o0oo0oooooDooooao

uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
oooONTXIODODODDDOOODOOoOooooOoDODoOOOooooooao
goooao

O
O
O
O

g
g
U
0
g
U

OoOoo0oo0odgdao
O o0Ooo0Oo0oogoao

OO00ODDO0D0DabDOO00O00O0O0DanODDOO0OO0OOODOthed OO0OO
oooboboooobobboooooboboooooan

O
O
O
O

goooooboobooooooooboobobboboooooooooboao
gooboooobboooooooooboobooooilmooooooan
ioooooboboooooboboooobboooooboooobobooadao
goooooobooboooooobocobobboboooooooooobooboao
goobobooooobooooobaDb

OO0 oDooo|ooooooaog
OooooooomoooogogQgoao
O 0Oo0Oooo
OooOoooooQgod

Ooooooogoobooogogoao
OO0 ooDoogogogooooogogoao

O O
DNAO RNAO
goooano
ooooao
goooao
siD/R-NAC
gogooano
oooOao
ggogao 000D O0oO0OKIMAD DD OOODODDOOOKIMAD DO OOOoODDoDOogao
gagao ANDODDOO0OO0DO0ODOD0O0ODO0OOOO0OOODO0ODODO0ODODOODODODODOODOZhu
and Jiang W. Proc Nat Acad Sci U S A. 102: 343-8, 20050 O 0O O O O O O KIF4AO
U0oo0obDDoOO0oO0oO0bDbOO0O0OSEQ IDNO: 53000 D0000DOSEQ ID NO: 520000
I I o N oy N R W R W 4\ ot S22 I R R W W R WA
ZNF5490 O O 0O O 2ZNFS530 0 0D 00000 DODO2ZNRSS30 000000 zincd
0005490 005685300 002ZNF490 0D D 000D DOOZNRSS30 00000
OO0OD0ODDDODO0OOSEQ ID NO: 860 0O SEQ ID NO: 880 0D 00 O0OOODOADO
OOO0OD0OD0OSEQ ID NO: 870 0 OSEQ ID NO: QU OO DODOOOOOOOOO

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo

OD0DO0O0D0OO00000O00D0O0OD0OO0OO0ODODO0OO0DODLORNAD siRNAO OO O
OdsRNAO OO OO ODO0ODDORNADO shRNAD O OO O 0O O O O O DNA/ZRNAO
ODNAD O ORNADO OO OODOODOdsD/R-NAO O O O DNAO O O RNAO O O O
shD/R-NAO OO0 OO0 OO0COODOO0OO0ODOODODOOODODOOODODOO

O 0Oooo

O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O0Ooo0oo0ooao

Ooooao

O00o0o0oDoDOOoCO0oDOOMAPIDDODOODODOOOODOOMAPIDD OO OJm)COOC DO OO
OOMycOODOOODOOODOODODODODODDODOOODODODOODODODODOODODODODODOO
O O Eilbracht J, et al. Mol Biol Cell. 2004 Apr; 15(4):1816-320 0 0 OO0 DO O
MAPIDDO 0D 00 OOO0OO0OODDDOOOSEQ ID NO: 55000000000 SEQ ID NO: 540
ocoooooooooOoooobOoooboooao

oooo0o0no

O0oo0o0DDDODO0O0DO0O0OHATD OO OOOOMYCOTRRAPO O OO TIPEOO OO ODODODDDOO
cooocoooooooovMmyCcbooooooopooboboooDooboooooooDO
0i10o0db00Oce-MmycDOODODODODODODDODODODOOODODODODDOODODOODODOO

Oo0oooooooogogooooodg



(25) JP 2010-501172 A 2010.1.21

O O 0O O Nesbit C.E., et al. 1999, Oncogene 18:3004-160 0 0 0O OO OOODODOOT
RRAPOOOODDODOO/Z0000D00OCO0O0DODOOOAO transformation/transcription do
main-associated proteind0 0O 0O 0O O 0O O O O McMahon SB., et al. Mol. Cell. 20, 556-
62 (000)0 0000000 O0DODODDODOTIPBOO 0D DO OOOHIVTATOUOOODDOODDOGO
O0D000O0000D0DO0DO0OO0OTATOOODODODODDODOGB000000ODOODOBrady ME., et a
1., 1999. J. Biol. Chem. 274: 17599-6040 U 0 O 0O O O O MYCO TRRAPO O O O TIP600O
0Oo0o0o0oo0oo0o0oooDOooo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDUooODO0ooDOoDOooDoDoOooDoOoOaOo
MYCO O OO0 GenBankO O 0O 0O O 0O OO O NM_0024670 TRRAPO O O O O NM_0034960 O O
TIP60OO O O O O NM_1827100 NM_0063880 O O O NM_1827090 D O OO O OO OO

0O0d
O0O0ODDOO0OFGFRIOPOD 00O O ODOODODDOFRGFRIOPOD O OO0 OO ODOO
010000000000 000OFGFRIOPO O LisHO O OO 0O O 0O 3990 O 0O
LisH0OOOOoOOoooDoooooooooooDooooooooooooao
00000000000 o0Do0oo0ooDU0ooDo0ooDOo0DO0o0oDo0DooDoooOoOaon
Oo0o0o0o0oo0oooDooo0Do0ooDo0ooDooDODOooDoODO0ooODo0DooDooDOoOOaon
al. Eur J Biochem 1999;265:181-8.; 0O O O Cahana A, et al.O Proc Natl
S A 2001;98: 6429-340 0 0 0 00O OOOFGFRICPOD O DD OO OOODODO
SEQ IDNO: 590 0 000 D0D0C0DO0O0O0OO0D0O0DO0ODODOOOOSEQ ID NO: 580
O0O0000000D0DO0O0O0O0O00GenBankD OO OO O OO O NM_0070450
ooo

>

0

Q

o
(gﬁDDDDD
-'mI:II:IEII:II:IIZI
C e 0O0O0OOoOgao

WRNIPID D OO OooOOoO4OoOOWwWRNIPAOUDODDODOOOOODDOOOdO
10 00O00OWRNIPIOODOOOOOOOOODORDOROSEQ ID NO:
goboo0ooo0obDO0OO0OO0OSEQ IDNO- 90O DD ODOODDOOO
OD0GenBankD O OO0 OO0OODONM O201350 000000000

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

ABLID DD OO OOOOOOABLID OO Ov-ablDOOOOOO
ooobobD1wmoo0oo0oDABLIDODOOOOODODDDOODODOODOSEQ
ooooboooObObOO0OO0oO0oo0oooboOSsSEQ IDNO:- 93000000
ODO0OO0OD0OOGenBankO OO0 OO0 ODODOONM_0073130 00000

O
%DDDDDDDDDDD
OO0 ooDoooggogoao
DSDDDDDDDDDD
Oo0DoDoogogoooogod
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo

ud

Oooco0ODODO0OO0O0000o000O0D0DKIF4AO MAPJIDO NPTX1O O O O FGFR10PO O
goooooooobimoboooobbooooboooboboooboboogoo
OO0O0O0ODDO0OO00O000OD0DODOZNF5490 ZNF5530 MYCO WRNIP1O O O O ABL1O O
iboooooooocoooboboboooooooocoobboboooooooboooDoboao
OO0OO0OO0ODDOO0OOO0OOKIF4A/ZZNF5490 KIF4A/ZNF5530 MAPJID/MYCO FGFR1OP/WRNIP
10 FGFR10P/ABL10O O O O FGFRIOP/WRNIPI/ABLIO OO OO O OOOODOODO

uaggoano

O oo oooogodg
OoOoo0oooogod
O Oo0googoaog

20oo0oo0bb0b0ooo0ooooobbbobooooooooboDbao
O ooobDDbOoOOoOoooooooobboooooo
oooobODboOOooooooooooboboooood
ooobODbOOO0O0oooooooobobooood
O O 0O 90%0 80%0 70%0 60%0 50%0 40%0 25%0 10%
ooobDDbDOoOO0oowd Ooooao

O0oo0gogo

O
a
a
O
g

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooo
O Oooooaog

a
O
g
g

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

5%0 1%0

Oo0ooogQgogao

O

oooOao goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
oooDa0o oooooobobooooo-b0O0o0o0ooooobobobobbobob0oooooao

ooooboboOoo0ooooooooobobbooooooocobobobbboboboooooooobooao
,000 0 000 0000b0O0ObODb0O0O0000o0o0oaoOaDnail,ooon 8000 6000 5000 OO O 400

R OO0 oOoOo0OoO0ogooood
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I A I B |

OOoo0oo0ogao

80%0 90%0 95%1 99%0

O 0oo0oo0oo
OoOooo0ogao

O

O

OO0 oDooDoooQgXxXoOoooogoogogog

O Ooooo
O0Oo0oooog

O

O

mOOO0OoooOogao
Ooo0oo0Oo0oood

O
O

O
O

OooOooo0ogoao

O
O

>
o8]
-
=
O

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg

|

Ooooooooooooooooodg

OoOoooooDhOoooD oo oogoogo

O

(26) JP 2010-501172 A 2010.1.21

gooooooooan

ooooao
ooooDao
ooooao
ooooOao

ogoao
ooo
ooao
ooao
100%0
ooao

O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

goooano
oooao

OO oOooog

gogooano
0

oooODOOoO0ano
oooDDo0Ooao
ooooDobo0Oano
5%0 10%0 20%0 30%0 40%0 50%0 75%
oooDDDo0OOo
ooooDobo0Ooano

oogoboooooobooooobooooooooooboan

ocoooooo/0o
goooooooan
gogooooaoooan

goooooooan
goooooooan

gooooooooan

gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gbboboooobbooooboooobboodougKIrMADDODOOoonoDoOaoa

goooooao
0

gbboboooobboooobobooooboooooonb
0

OO0O0OFrGFRIOPOD O OO DODOOOODODOO FGFR1I0PT
gboboboooobboooooooobod
oon

O O
O O
O O

goooooobboood
goobooooobboodad
ooocoobboooooao
goooooobbood
/00 00000DOD0OO

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo

[ Ry

O 0o oo
O O o

g
a
O
od U
aggoano
oooao
ogooao
ogogoano
oooano

Oooo0ooogoogooao

OoooooogQgoo
OoOoo0ooogoogooao
Oooooogogooao
OoOoo0oooOgoogooOoao

O

OO0 OoDooog0goooDoDoo4ggUgooooogogg

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogogooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogogogoo
OO0 oooooogogooo

O

O 0Oooo

g
a
O
g

GCAO GCCO

u
O
g
a
O

O 0O oo

g
u
0
U

GCGO O O O ccud
gbooodoooan
gooooooao
gooooooan
gooooaooan
gooooooao
AlGD 0 O0o0oDoDOoOooboboooobboao

O 0Oooo

O OO
O O oo

O

O Ooogo

AA 00D 000000 ococoobobobOoooooooobobboooooooooDoan
oooooboooooooooobbooooooboooDboboooooooboao

Uooo0ODOHATODDODDOOOOOMAPIDODO OO OOODDOHATODDOOOOO
MAPIDD D DO ODO0O0O0OO0OHOODDDODOODODOODODOODDDOOOOOOORD

WRNIPO O O /0
goooooao

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

[ o R |

t
g
O
g

O 0Oooo
O O oo
O 0o oo

O

Oooooodgogooao
Oooo0ooogogooao

TccO oooobooobobooooooooobbboboooooobooobbooooo
oooobOobooOooooooocobobobooooooooobbbooooooooobooboao

oo
00O

gooooooao
0

oooobOobooo0ooooooooobobboboi1boboboooooooboooobooooo
oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao

10

20

30

40

50



Ooo0oo0OoOooobd
Oooo0ogoood

OO0 oooodoooao
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodogooao
OoooooQgoooao
OO0 oo0ooodogoao

OoOooOoooDooo oo oogoooogooogao

oo oooooooooogQgog

OOoooooo0ooooo4o0 oo ooooo0oDoDooooooDoDoogoooao
OO0 o0DoDoogogogoooogogdg

O

OOooooogg-g
Oooo0oooQg-g
Oooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg

Ooo0oo0Oo0ooobd
Oooo0ogoood

e8]
O

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao

O

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

oo oooooooooogQgog
OO0 ooooogogoao

O Ooooo
O OoOooo

O

O

0

27

JP 2010-501172 A 2010.1.21

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
ooooOobOoOoO0oooooooobbboooooooobboboooooooboao
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
gogooboooooboboooobooooobboooboboboogoobobogoao
ugogboboodooobobboooobooobbooooboboooobobDboodd

Oo0oo0oooogdg
O o0Oooo0oao

SHd

OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog

ooooo
AD OO0

Gd

0 N)D O
RO OO
0 1O0O0
00 0F)O
Doooo
coooo

O
0
0 0D)D O
O
O
O

0
O
O
0
g KO
4
O
0
U

O

O

0O0O0O00EDDO
0O0O0QDD

gooboooooobboooobboogd

OoDooooDooowMooooovoao
OooovYy)YDoooooooowoao

TOOOoQoOaOo
O00OMOODODOOOJCreighton, Proteins (1984) O OO 0O

oooboDobobooOooooooo2w00o0ooooooao
ooobODbOOO0OO0ooooocooobooboboooooooao
20000000000 oooOobODbObbOooooOooan
ooooboooobobooogooboooooobooboooao
uooboboooobobooooobooooboooado
ooobODbOOO0DO0O0oooocooObboboooooooao
goobobooloooooobooooobooooDban

200oooo0ooboboboo0ooobobooobbooobobooooboboboooboboogano

ooooooboboboooooooboobD22t0b0bboboDbbbobO0Oooooono

200000000000 O0OO0DDODDO0OO0DO0DO0DO01IDODO0DO0O0OOOOoODOOO
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
gooboooobobooooboooobobbooooboooobbooo
gbooboooobbooooooooobobboooooboooobobooadd
60%0 O O O 0 O O 65%0 70%0 75%0 80%0 85%0 90%0 O O 0O 95%0 O O 0O O
2000000000000 DbODbOO0O0O0b0DbOOO0O0bDbDOO0OO0bDbOOOODbsodd

ooooooobobobooooooboobobbO0oO0oO0ooobalood 5000 00 1000
oooocoobooboooooooooobooao

goooano

gogoooaogdd
ooooooao
oooooogoao
gooooaoao
ooooooao
gooooooao
0 1000 O 1500
ooooobooao
ooooboogoao

gogoooaogdd

Appl. Math. 2:482-90 0 O O O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
OO oO0ooo

O
O
O

O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

200
0O

ioDoooobooboooooboboooobbooooobobooooDban

ugogoboboooooboogadd
ooooOboObOO0ooooooao
goooboooobobogoao
gooboooooboogoadao
0O

6000 O OO O 0O 0O 5000 200
ooocooobooooogilbao

0o0ooo0o0oooDU0oooDooooooooDoooooao
200000 0000000000000 O0OO0OO0OAO

0000000000 Smith and Waterman (1981) Adv.
00000000 Needleman and Wunsch (1970) J. Mol

10

20

30

40



(28) JP 2010-501172 A 2010.1.21

- Biol. 48:443-530 0 0 0 0 0 OO 0O 0O DO DO O Pearson and Lipman (1988) Proc. Nat"l
. Acad. Sci. USA 85:2444-80 00 000000000 DO0ODODOOODODODODODDOOGO
0 O O GAPO BESTFITO FASTAO O 0O O TFASTAO Wisconsin Genetics Software Package, Ge
netics Computer Group, 575 Science Dr., Madison, WO OO O OODODOOOOODOAO
0000000 Ausubel et al., Current Protocols in Molecular Biology (1995 suppl
ement) 0 0000000 D0ODODODOOODODODUODODDOODODODODOO
gooooao
goodo0o0obo0oboobob0obobo0obObobOU0obODU0oDbODO0oDbODO0ODbDU0ODDUOoODbDUOoDbDOoDbDO20 O
OOBLASTO O ODODUOODOOBLAST2.00 00000000000 ODOOODOAOAItschul
et al. (1997) Nuc. Acids Res. 25:3389-4020 O O O Altschul et al. (1990) J. Mol.
Biol. 215:403-100 0 00 OO0 OODOBLASTO O OODODDODOOOODOOOOAOODO National
Center for Biotechnology Information0 0 000 O0O0OD0ODOOOOOOOODOOOO
OoOo0oo0oo0oooDOooo0Doo0oooDooDo0DdoOwordDD0DDOOODODODODODDODOO
goboboboboTmoboobooboobobooobooooo0oo0D0U.queryd D ODgno
dooooboowooooooooooooooooooooHsSPOOOD O ODOoboOoboono
O0O00TOODDOOOO0ODODOOOO O neighborhood word score thresholdd 0O Altschul et
al. 00 0000000000000 0000O00O0D00D0DO0OD0DO0OD0DODODOOaDaddHsSPO

OoOO0o0O0oo0O0oDO0ooo0O0bO0O0oD0dOb0D0Oseedd 0000 DODO0O0ODOobOOOoODODOO
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ocoooo0oo0ooDOoooODOoOoOMOOODODODDODODODOODODDODODODOT rewardd OO

OCoOoOo=o0000D00O00CO0ONIDODODODOODODODODOODODODOODOPpenaltyDl 00O
oobo<OODOOO0oooooooobbbobooooobooobobobobooooooooooao
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooboooooboboooobooobooXobobooooobboooooboooi1ooooao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooObOO0OO0OO0ooooBLASTOOOOOODODDODOOOWTOOOOXOoooooDaOoOaOo
OOoo0Oo0ODDOOOBLASINODOODDODDOODOOUOODODODDDOODOOODOODODOwWwrd 1

ength 0 O 0O 0O 0O O WO 110 expectationd O 0 O O O EO 100 M=50 N=-40 O O O compari
son of both strandsO0 0 0 000 00D0DDOOODODDOOOODDOOGOOOOADOBLASTPO OO
0000000000 O0O0O0Od0word length 30 expectationd EO 100 BLOSUM62 scoring matr
iXO0OODDDODOO 0ODD000000d00dHenikoff and Henikoff (1989) Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 89:10915-90 0 O OO O O O alignmentD 0 O 0O 0O O O O O BO 500 expectation
0 EO 100 M=50 N=-40 0O O O comparison of both strandsdO 0O 0O O O

googooao

OBLASTO O OO OOODDODOOD20000000000000O0DODOOODODOOOOAOKarl
in and Altschul (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:5873-70 0 O 0O OO O O O BLA
STOO000D0DDO0OO00DDDODO0OO0DD0DDODOO01I0000000000A00d0smallest sum pr
ocbability, P(MDO O OO 0OD20000000D0DD0OOODDDOOODDODDODOOOODDOOO

ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
goo.2zoooooobobbOO0bo.cabboobbboOoOoooOoo.c0loooooDOOO
gooobooooobooooboooonn

gooooaad
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
OoooDbDDbOO0OO0O0O00oo0ooo0OoObso00bal O 0O0O0ODODOZ20000al0 00 0O0O0O0O DO 1000Dald
oooooboooao

goooooao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



(29) JP 2010-501172 A 2010.1.21

0000000000000 00000000000000ODYNABEADSO 00O 0O)0 000
0000000000000 000000000000000000000D0oDOoOooon)
00000000 00®HD 250 B2®so“coo0n0o®@?p)0000000DO00DO0onoon
0000000000000 00000000000000ELISAD DO OODOODOGOaGO
00O00)I000O0O00DDO0O0O0O0DODOOODDOOODDOOODDODOOOOOGOaO
0000000000000 0000O00O00O0O0D0DO0DO0O0O00DO0DO0O0Oo0DoDOoOoo0oan
oooo00oDO0oo0ooo0o0DO0o0o0o0Do0DO0o0o0ooDOoo0ooooaos,s817,8370 0 0 3,850,7520
0 0 3,939,3500 O O 3,996,3450 0 O 4,277,4370 0 0 4,275,1490 0 0 0O O O 4,366,241
0000000000000 000000000O0000O0O00DD00O0O0o0DoDOooo0oan
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000O00O0O0DODO0O0O0DDODO0OO0O0DoDOoOOoOooaO
0ooooOooooooao

0ooooao

0000000000000 0000O00O00O0O0D0DO0DO0O0O00DO0DO0O0Oo0DoDOoOoo0oan
0000000000000 000000000000000000000000000A0
OO00O00000Fab®0 F(ab™),0 Fabd FvO O O O rigGO O O O O Pierce Catalog and H

andbook, 1994-1995 (Pierce Chemical Co., Rockford, IL) 00O OOO0ODODOOOODOK
uby, J., Immunology, 3"9 Ed., W.H. Freeman & Co., New York (1998) 0 0 0O OO O
goooooooobooooobooooobboo oo oDboooDboooooooodd
0o0o0oooo0oo0oooDoO0o0oooDoo0o0oo0DoDoDO0o0o0DoDOoOO0O0oo0DODO0OdaOHuse et al., S
cience 246:1275-81 (1989) DU 0D OO ODODODODODDODUODODDOODODODODODODDOODOO
gooobooooobooooobooooo bbb o oo booooooooao
Jdo0o0oobooooocbROODOODODODOODOODODOoODOooDooDooDooDooDooOoan
0000000 0000O0OOdaO0OWinter and Harris, Immunol. Today 14:243-6 (1993); War
d et al., Nature 341:544-6 (1989); Harlow and Lane, Antibodies: A Laboratory Man
ual, 1988 511-52; Hilyard et al., Protein Engineering: A practical approach (IRL
Press 1992); Borrebaeck, Antibody Engineering, 2d ed. (Oxford University Press
19950 0 00000000000 DUooDoDOooDOoooDooOoOd
gooooao
gogoobooooobtboooobbooobboo oo bbooobbooobbooo
I e o A o A o A o R A A W R R WA § 1<) (=] o}
conjugate antibody 0 0D 000 D0D0DODODO0DO0DDDODOODDDODODODDDODOOODDOOO
ggogoobboooobbodrR000dscRrvO OO0 00D oobbbooobbbooo
0000000000000 O0O00O0DOdiabody)Dl 0000 D0OOD0DO O triabody)d O 0O
000000000 ¢tetrabody0 000D O0O00DD0DDODOODODDDOOODDOODODDOOK
ostelny et al. (1992) J Immunol 148:1547-53, Pack and Pluckthun (1992) Biochemis
try 31:1579-84, Holliger et al. (1993) Proc Natl Acad Sci U S A. 90:6444-8, Grub
er et al. (1994) J Immunol 152:5368-74, Zhu et al. (1997) Protein Sci 6:781-8, H
u et al. (1996) Cancer Res. 56:3055-61, Adams et al. (1993) Cancer Res. 53:4026-

340 0 0 O McCartney, et al. (1995) Protein Eng. 8:301-140 0 0 000 00O
Oooooo

000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oDO0ooDo0Do0oD0Do0ooDo0ooDo0DO0oDO0DOo0oDU0oDOoDDO0oOoDO0DO0ODODO0DOoODODaO
OoOO0oO0oo0o0oDoDOooOoDooOOoocbROODODODODDOODOD3aqDOD0O0ODODODODO0DODDOOO
0oD04000000000000D00DO0ODODOODODODO0DODDOODDODOOCDROODDODODOGO
00000000 ooDO0ooDo0Do0ooD0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0ooDoDOooDo0DOoo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
OoOO0O0O0OoOoOcbRO3DOOODODUODODDODOOODODOOO

10

20

30

40

50



(30) JP 2010-501172 A 2010.1.21

ooooonoD

ocbROUO O OOoOoODDODDOODODOoooocoboDbbOobOoDOooooocbrROOOOODOODONODGO
oooobObOO0OO0OO0O0o0oOocbriDCOR2ZOODOOOCDRICODDODDOOOODOOOOOODODDOGO
gcbROUOoooooobbooooooooobobooovgcCbRB3OODOO0OoooooooOoao
ooocoobooooooooyv  cbrRAOODODODDODODODODOOOOODDDOOODOOGOGOBoC
DR1O O O O

ooooo
Ovy0O0OODO0OO00D0DD0DO0O0O00000O00D000O00DO0O00O0O0FRvOschvOOOO Fab
0000000V, 00000000000000000Q0000O00DO0OA0OFvOscFvO dskv
O00OFabO OOOOOO 10
ooooao
O0DO0OFRDOOOOOscAVO0ODOO0ODODOODOOOD20000000000000000
00000010 0000000000000 0000000000000020000
0000000000000 O000DO000D00o0D00Do0D00DoOO0DoDO00DoDoOo0DooOoao
ooooao

0000000000 ad0000O000O00DO0O00D0O00D00O0DO0O0OO0DOO0O0O0O0O

\/<0000000CO0DODO0ODO0OO0DOOOOODDODODODODOO0OODODODDDOOODOOOO
gboooooobbooooooooooboboooooboooooboobooboaa
oooocooobooboooooobocobobboboooooooooooao
bOOODODOODODODODODODOOOODODODDODDOOODODOODOD 20
goooboooobbooooooooobobooooobooooboboboao

O Oooo
O Oooo
O Oooo

ooboDooooooboooooooobo
gobooooooboooooooboo
ooooDoDDoDOoOoOoCcCbRODOOOOOGOAO
CORO OO DUODOoOooOoooboooooano
oobooooooboo0orROOOOOOO
0 goobooooobobooooooobo
COROODODDDODODODOO0OoOoOOoOOoODDDODUOO0DOoOoOooDoDoDDoDOoDOooOOd 30
0 ool ooboooz200o0b o000 ooobooooooobo
COROOODODOoDoodooooodoouooboboooobbobooobobuouooboooodad
OO0OO0OFRODDODODODODOOOOODDODODODODOOOOODDDOODOOOOODODOO
0000000000000 o0Do0D00o0DoDo0D00o0DoDDU0oOoO0Dkr)DODODOODO
O00D0DDoDOo0Oo0o0D0DoDOoOO0O0DoDoODOoOO0O000oOadadJdones et al., Nature 321:522-5 (
1986); Riechmann et al., Nature 332:323-7 (1988)0 0O O O Presta, Curr. Op. Stru
ct. Biol. 2:593-6 (19920 0 0 0D DO O0O0ODDOOOWInterOOODODOOOJones et al.
, Nature 321:522-5 (1986); Riechmann et al., Nature 332:323-7 (1988); Verhoeyen
et al., Science 239:1534-6 (1988)0 O D OO0 0O OOOODODOCDRO OOCDRO OO O

O OooOoooaog
O 0Ooooo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Oooooooogooogogoo
O oOoo0Oo0oogao
OooOoo0Oo0gooano

OO0 oooooooooogoQgog
OO0 O0DoDoogoguooooogogg

Oo0oooooooooogoQgog
Oooooooogdg

Oo0ooooo0oooooo0ooDoooo0ooDoooogogoooao
OO0 0o ooo4QgooDoooggogoao

ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao 40
goobooooboboboogbob4,81e,5670 0 00 00000DO0O0O00OO0O0OODODODOAO
goobobooooooooooboooooooooobobooao

goooooaon
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ooooobobOOO0oDooooooobooboboboosbbobooooooooDbObOshooanasdion
ooocoobObOO0O0oDoooooobOoboboboooooooobODbOob0oDOoOooOoobooxoooao 50



(31) JP 2010-501172 A 2010.1.21

0000200000000 00000OO0OD0ODODOEpitope Mapping Protocols in Methods

goono

OO0 oooodgogogao
Oooooogogogoao
OOooooogg

OoOo0oogooogoo
Iy I Ny

i
O
g
u
O
g
a
O
g
a
u U
O

Kul

n Molecular Biology, Vol. 66, Glenn E. Morris, Ed (1996) 0 0O OO QOODOAO

gogooboooooboboooobooooobboooboboboogoobobogoao
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
ooo0oo0DDbDoOO0D0O0oO0ooooooObDbbOO0DO0oO0oo0ooobOD0DDaOaOadnectin)
avimer)D OO ODO0OODODODOQCDODOOCODODODOODOODODODODOODOO
ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
gooooogoobobogoooboooobbooobboogobobogoao

gooooogoao

Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 92(14):6552-6556 (1995)0 0 0 00 O0DO0ODb

5620 000000000000 D0OO0ODOKUWOO199000000000Dbse200 00O

oo
Ooooao
LipovsekO
Oooo

OO0 oooooooooogg
OO0 o0ooDooogoogooooogg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 o0ooDoogog4ogoooogogogao

OooDoooooooogooogao

g

gd

O 0o oooogdg
I R B
O0Oo0oooog
OooOooooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooao

oggoao

ooooao
ooooDnD

OOooooo4ooooooo0DooDoooo oo oDooo0ooooDoDoogogoooog

1

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
oOoooooo

8
O
O
O
O
O

O Ooooo

O oOoooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoao

O

O o0oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo

8,
O
O
O
O
O

O

200o0ob0b0o0o0o0oo0ooooobObbbobooooobobooboDbbboboooooobooooDoaO
ooobODDbOO0O0OO0OooooooOoOBSADODODOOOBSADOODOOOOOGOOOODODOGO

is80ooooOv,115,3%60 0 000 000O0oooo0oan

O oob0i1iooooo0Ob0ObOO0O0oooooan
oooooDoOoOoooooooboao
O ooooboDboO0ooooooao
O ooooObODOO0ooooooao

4
O
0
O
O
O O ooooooooobd

O O0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
[ O o R |

Ilg0 00 oooooooban
goobobooooboboogao
ooobobooooboboooao
gugobobobooooboogad
ooooObObOO0ooooooao
goooboooobobogoao

g0 00 o0oobObOob0oooooooobobboboooooan
ooocooobooboobooooooooobobboboooooooao
goooao

Bestell O Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 96(5):1898-1903 (1999)0 0 0D O O DO OO

Ooo0o0oo0DDDOO0oO0oOo0ooob0Anticalin0oOo)ooooooooDDbDO

gooooao

ooooao

A0 000000 DODO0OO0CO0DOpRUOODODODOODOBested 19990 00000
oooocoooboboooooooocooobobobobooooooooobos3ooan
gooobooobooboobooooooooobilooooobbboboooooonn
gooboooobobooooboooobobbooooboooobbooo
ooDoooOoocOo0OO0Anticalind0 000000 DOOQCOOOOODOO

AnticalinD DO 00O O0Q0COOO0O0OODOO1wO0O01800 00O O0O0DODUOOODOOODODODOOO
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao

HamiltonD 0 OO0 OO0 0OS5,770,3800 00000000000 DOOOODODOOODOO

ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



e e [ e e e e e e e s e e e e e e e s o i [

(32) JP 2010-501172 A 2010.1.21

0000000000000 ooDo0o0o0DO0o00Do0o0D0Do0DU0ooDOoDOoo0DO0DooDo0ooODDOaOo
00o0oo0D0ooDo0ooo0DooO0ooDo0oooDo0oo0DooDo0oDUOooDOoDOooODo0DooDooDDoDOao
0o0oo0oooDO0ooo0Ooo0oooDUoooDU0oo0DooDU0o0oDUoDOoDOooODOoDooDUooODDOO
0O0oo0o0oDoD0oo0Do0oo0ooDU0ooDo0DO0o00Do0oD0Do0ooDUoDOo0DOooDOoDOooDOooODDOaOn
00oo0oD0ooDO0o0o0Do0ooO0DooDUo0ooDo0DO0o0o0Do0ooDo0Do0oDUOooDOoDOooODO0DOooDoDoODDOOo
000000000 O0DO0O0O0DO0OO0ODODNADOOORNAOODUODDODOODODODODDOO
0000000000000 ooDU0o0o0DO0o0o0Do0oo0Do0o0ooDUooDo0DOoo0Do0DooDooODOoOOan
00o0o0D0oDoD0oo0o0Do0oo0DooDo0ooDoDOo0o0o0Do0oo0Do0DoDoDUooDoODOooODo0DooDooODDoDOan
O0o000oDoDOooo0Doo0oDooDooooao
Oo0ooao
Muralid O Cell. Mol. Biol. 49(2):209-216 (2003)0 0000000 OOOOODOO
00oo0oD0ooDO0o0o0Do0ooO0DooDUo0ooDo0DO0o0o0Do0ooDo0Do0oDUOooDOoDOooODO0DOooDoDoODDOOo
O00000DO0ooO0oDOoo0oooDooABIPODOOOOOD
Oo0oooao
SilvermanO O Nat. Biotechnol. 23: 1556-1561 (2005)0 0 0 0 0 000 O OO0O0OAO
00oo0ooD0ooo0Doo0ooDUoooDO0oo0Do0ooDU0o0oDUOooDOoDOooODo0DooDUooODDOo
0000000000000 ooDU0OoOo0DO0o0o0Do0oo0Do0o0ooDUooDo0DOooOoDoOoDoOoOoDOan
0O0o0oo0ooDo0ooo0Do0oo0DooDo0ooDoDo0o0o0Do0ooDoDooDooDoDooDoDooDooDoDOaon
00oo0o0ooDO0oo0DooO0ooDo0ooDoDO0oo0Do0ooDU0o0oDUOoDOoDOooODo0DOooDOooODDOOo
0o0oo0oooDO0ooo0Ooo0oooDUoooDU0oo0DooDU0o0oDUoDOoDOooODOoDooDUooODDOO
0000000000000 ooDo0o0o0Do0o0o0Do0o0Do0Do0ooDo0ooDo0DOoo0Do0DOooDooDoDOan
00oo0oD0ooDO0o0o0Do0ooO0DooDUo0ooDo0DO0o0o0Do0ooDo0Do0oDUOooDOoDOooODO0DOooDoDoODDOOo
200401757560 O O 0O 200500485120 0O O O 200500539730 O O O 200500899320 0 O O O
0200502213840 0 0D 0D 000 OO0
Ooooao
0000000000000 0DU0o0D0DU0O0D0D00D0D0DDU0ODO0DO0DOO0OORNADDOOGO
0000000000000 ooDU0OoOo0DO0o0o0Do0oo0Do0o0ooDUooDo0DOooOoDoOoDoOoOoDOan
00o0oo0opOO0OO0O0O0O0OO0DOD0ODODDOOODODDODODDUODDODOODODODODODDOO
Oo0oooooooao
Ooooao
0000000000000 ooDU0oo0DO0o0o0Do0oo0DU0o0oDoDU0OoDO0oDO0oo0Do0DOooDooODDoDOan
0000000000 TuerkO O O GoldO Science. 249:505-510 (1990)0 0 0 0O 0O O O
00000 0O SELEXO Systematic Evolution of Ligands by Exponential Enrichmentd
O00DD0DO0OO0OOSELEXD0 0D 000 o0o0ooDoDDoDOo0o0o0ooooooDoDoooooooao
Do0o0DO0O0D10®* 0 0000000000000 /0000000000000O00O00DOO
0o0oo0o0ooDOooOoDOooOo0oooDUoooODoooDooDUoo/Z0000D0000O0DOODOO
0000000000000 ooDU0oOo0DO0ooo0DooDo0o0ooDUOoDOoDOooOo0DOooDoUooOOoOOan
O00DDD0OD00000OO0Q0OO0ODDOO0O0O0O0O0OdOODOJayasena, 1999, Clin. Chem. 45:162
16500 0 OO OoOOd
Ooooao
0000000000000 ooDU0oo0DO0o0o0Do0oo0DU0o0oDoDU0OoDO0oDO0oo0Do0DOooDooODDoDOan
00o0o0D0oDoD0oo0o0Do0oo0DooDo0ooDoDOo0o0o0Do0oo0Do0DoDoDUooDoODOooODo0DooDooODDoDOan
0O0ooD0ooDOooo0ooO0ooDo0oooDo0oo0DooDo0ooDUOooDOoDOooODo0DooDooODDOo
0000000000000 ooDUooo0o0ooo0ooDo0oooDUoooDoooooooao
00o0oo0D0oDoD0ooo0DooD0DooDooDoDooDoDooDOoDooDO
Ooooao
0o0oo0oooDO0ooo0Ooo0oooDUoooDU0oo0DooDU0o0oDUoDOoDOooODOoDooDUooODDOO
00o0o0o0ooD0D0ooo0Do0oo00ooDo0oDo0Do0o0o0Do0o0Do0o0ooDUooDo0DOoo0Do0DooDo0ooDODOan
00oo0oD0ooDO0o0o0Do0ooO0DooDUo0ooDo0DO0o0o0Do0ooDo0Do0oDUOooDOoDOooODO0DOooDoDoODDOOo
000000y -D0O0O0DO0DO0OU0O0ODUODoDOoDOooOOUoo-ODO0O0DDUDDODODDODUODO



(33) JP 2010-501172 A 2010.1.21

gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao
Oo0OROODOOODODDoeOO0OO0OOOOODODDODODOOODOOOOODODDODDOOOOO
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
gbrROODODOOOODODODOOOODODODOOODDOOODDODOOODDDOO
uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo

Oooo0ogogood
O O0Oo0o0oa.

O

|

O0on
0o0do0o0o0o00oo0ob0oo0o0ooo0oo0oo0ooo0oOo0oo3lxo0oo0o0oooboooOoobooOooaOodan
IUPAC-1UB Biochemical Nomenclature Commissiond0 0 010 0 000000 O0O00O0O0O0AO

a

O

O

g

u

O

g

a

O

g

goobooooobooboobooooobooboooobbooi1oooobooooooboboao
gooodadad
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
uyogoboboooooboboouooboouooboboooobbooobDNAO OO OoobbooOoao
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugugobobooooboboouooboboouoobobooad

goooooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogobobooooobooooboooobobobbooobboooobboooobboooooan
ooocoobOoOoOobooooooooobobooood

goooogao

1. 00400a0n

1-1. 000do0ogooobobooogoooooooooao

UOKIFMAU D OOOooooboooobobooooboooobboooboooobboo
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboboouooboouobobboooobboU0KIKAUODODOOOooboDbooao
ooocobObOO0O0oDoooooobObObob0ooooooooDbDDbO0O0DO0OOKIFAAD O OGOGOAGO
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gooooooan

goooooaon

goooooobboogoobooobbb0ooo0obDbOoo0DbDbscLecd O b NscLeh g
gooboooooobobooooobooooobooboao

ooocooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao



ooooooooboad
ooocooboooood
ooocoobooogod
goooooooboboao
gooodadad
ooocooboooood
goooooooboo
gooooooobooad
ooocooao
gooooooobobood
ooooooooboad
ugogobooooobod
ooocoobooogod
gooooooooboboo
gogobooooobooad
ooocooboooood
goooogao
goooooooan
ooooooooao
gooooOboDoooao
goooooooan
ugogooooooan

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

o R |
I Ry |
O OO
I Ry |

OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

I o R |

(34) JP 2010-501172 A 2010.1.21

oooboboooobobooooobooooooboobooodao
ooobObOOO0OO0ooooocoooboboboooooooao
ooobObOO0OO0oooooobObboboooooooao
gogooboooobbod
ooobODbOOO0DO0O0oooocooObboboooooooao
ooooboooobobooogooboooobbooo
oooooad
Uooboo0ooo0obbO0oO0oob0bD0O0OOKIFADODD
oooboboooobobooooobooooooboobooodao
uooboboooobobooooobooooboooado
ooobObOO0DO0oooooooObboboooooooao
goooboooobboogooboooobbooo
uogobobooooboboooogoboooooboooado
oo

KIFMAO O OOooooOooooooooobooooboooooao
oooocooobooboooooobocobobboboooooooooooao
goooooboobooooooooboobobboboooooooooboao
gobooo0ooo0bDD0DO0OOKIMAUOOOmMRNADO DO OOOOOGOOGO
gbboooobbooobboooobboooobboooobdbKIF4

ADODODoooooObOoOoDoooooooobOboboboooooooobobbobooooooao

gogooand

OoOoo0oooogodg

O00DDDODO0OO0DO0O0O0OO0OKIFAU OO ODODD OO SEQ ID NO: 520 GenBankd O O O O
OooOO0ONMOI23100 00000000 C0CODODDODOO0ODOOOOOODODDODDODOOOOOOO
KIFAAD O OOcDNAODODODOOOOOoooooobbobobooooooooobobooon
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
goobooooobboooobboodd

ooo0obObOO0O0DO0oooooobObObOb0oooooooobODbOO0ORT-PCROUDODODOODOODOKIF4

ADOO0DO0oDoODoooooooooboboooobooobobboooobooboooobboao

SEQ 1D NO: 10O
oooooao

Oooooooooooogogooao
OO0 oDooo4dgooDoooggooao
OooooooooooogogQgooao
OO0 oODooog4dgooooogoggooao
Ooooooooooogogoao
OoDoDooooooooggdg
Ooooooooooogodg

OoDoDoogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
OooDoogogogoooogod
Ooooooooooogodg

MOOoOOOOO«dpH
ugogobooooobod
ooocoobs3ooogd

\‘

ugogoboooooboogoobooooboobooooobobboooobooooboad

o200RT-PCREOOODOOO0OOOOOOOODODODDOOOOO

g

OoooooOooQgao

Oooooogoooao
O

(]

Oo0ooooooooodg
OoOoo0ooodg

Ooooogogooooogod

oad

.00 8.30

oooao
gooao

OoooogogaoQg

—
3
O

ooobODbOOO0OO0ooooocooobooboboooooooao
0oobDo0oO0oo0ob0bDbOO0O00DbDKIF4AD O O O mRNA
oooboboooobobooooobooooooboobooodao
uooboboooobobooooobooooboooado
ooobObOOO0OO0oooooooObboboooooooao
goooboooobboogooboooobbooo
uooobooooobooooobooooobobooaodo
ppOO O O0OOODDODOOOOOOOOT,0DD0000658
ooobooooobboodp 00000 bbooOogon

so00 0000000000 oOoobODDbbobO0O0oooooan
oooooODOTmOOOOOOOOODOOS0% 000
ooobOboOO0ooooooooobboooooa1t.o
ooobDboOO0oooooooobooDbo.0101.0MO O
ooobODbOO0OO0o0ooos000bOb0b0OO0OooooOoonoan
ooobODDbOOO0OO0O0oooocoobObObObOOoeooonOanO

10

30

40

50



Ooooooooogooogao
OooooooooooOooOoabo
Ooooooooogooogao

0

O
O
O
O
O
O
O
O

I s .. e s ey I o B

O
|

-
O
]

O OO

[ R Ry
Oooooooooooogoogog

OooDooooooooogogoQg

O

0
4
O
0
O
O
0
O

Oooooooooooodg

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

a
u
O
g
a
O
g
a

0

|

Oooo0ogoood
Oooo0Oo0Ooo0oooOod

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
[ i R
O Oooo

O

O

O

O

O
O
O
O

O

O Oooo

O

U
U
O
U

(35)

JP 2010-501172 A 2010.1.21

oooboobooooobboooobboooooboboooboboooooan

ooobobooobobboooobbooobb0oO00bDbOKIF4AD

uogbobobodooobbooobbooooobboooobbooooodan
ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao
gogoboooooobboooboboooobbooobbooooao
KIFMAOD D Ooooooooooboooooboboooooooooooaodao

OO0O0000sckvOd FabO F(ab"), 0 FVO O ODODODODOOODOOODODODODOO
goooooooobooogogooboooobobooobbooobobooooboo
gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao
gogooooaoao

KIFAAU D ODOoOoooobbooooboooooboogogoboooobboooboboK
F4AO

gbboboooobbooooobooouooboboooooobbooooboboooooan
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
Ooo0bDOoO0OKIMAUODDOOOOoODODOoOOoooDaDOo

g
g
0
0
g
U

0

ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
UooKIMAUODODODDODOOOOoooooooObooooooooooDobao
ooo0ooDDoOO00D0oo0ooooooODDbDDbO00DO0oo0oo0ooooODbDDaOKIFdAD DO
UOOKIFMAUOOOOOOOOoooooooODobboOoooooano

KIFAAU D DD O0O0o0o0OD0O0o0oo0obbooo0oo0obbo0o0obDb0O0aOsSsCLech OO0 NSC
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
goooooooboao

O

gbobooOKIMMAUDOODODDODOOOGOOoOoooobooooboooobooao
ooooo0ODbOb0Ob0DO0oOooobi1ond 2% 00005800 000000000
oooooOoOOSo00O0D0ObOO0OO010.0000O0DO0C00
goooooobbooooboboooban

g
U
0
g
t
0
O
0]

goooao

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

1.10000001.500

O

ooao

O

O

O

g 2.

O

O

oooobObOOO0oOooooooooobooao
goobooooboboooobbooo
KIFAU DO Ooooooooooooad

ooooObOOO0oooooooooooao
gooboooobboooobbooo
gooboOooobboooobDbOKIF4

ADO0O0ooOooOoOooooobooooboooooboooobbooooobooboooobDbooOoand
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan

O

Ooo0oooQgogao

O

3
O
O
O
O
O

KIFAU D OOooooooooobooooobboooobboooooboooobobooao

oooOobObOO0O0oDoooooobOboboboooooooobbooOoo+x2s.b.O0DO0O0OO
s b.0OO0O0O0OOOOCODOODOOoOoooooOono

ooo
oooobOobooOooooooocobobobooooooooobbbooooooooobooboao
oooboboo0oooooooobbbooooooooobbboooooooooboao
oooDDDbOO0O0oDooooboobobooooo
ooao

IAOD DO O0O0oooocooobobobobooooooocooboboboooooooooDoboao

10

20

30

40

50



OooooooogooQgooao

O OO0 oDoogogg

OooooooQgdg
OOooooogoogdg

O Oooo

oono
ooaon
ogoao
oon

oooao
ogogoao
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao

O Oooo
O Oooo

oo
00

O
O
O
O

O
O

(36) JP 2010-501172 A 2010.1.21

oo
oad
oad
oo

00
oo
oo
00

ooooboboooooooooboboao
oooooboboooooooooooboao
goooobobooooooooobooao

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

goooao ooocooObOooooooooobbooood
gooooooboboooobbooobbooobbooo

O

-oboboboo0oo0oooooocoobo3s-0ooooooobobbooooooboooDoboan
oPIODODDOOOOOOOODODDODOODOOOODODOGDOD
Ooono

gogooogogooan

O o0oDoDoooooodNOoOooOooooogoooogao
OoooO0oooo0ooon

O O
O O

aad

od

s e Y Iy

Ooo0ooooooOoooDoo oo oogogoogoo
OoocoOooooooooooooooooOooOoo.o
Ooo0ooooooOoooDoooogooogogoogoo

OO0 ooooogogQgogoooao
Oooooooooooogodg

O

O

OoooooooooooooDooooooooogdg

goao
goao
uoao
ooan
oo
uoao

O
a
a
O
g
a

O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

UOOKIMAOOOODODDOOOOGOGOAGO
gooooooobobooooooboooooan
gooboboooobobboooooboooooan
KIFAAD OO Ooooooobobooooagd
oooobDbOoOoooooooobvzOo0OO
goboKIFAD OOooooooobobooad

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

I-1. JoocoobObOob0oo0oooooooobbobOoboooooooobooboobooo
goooboooOboOoboOoooooooooKIr0O0Ooooooobbbooooo
OOKIMAOOOOOODDDODOODOOOOOODDDODOOOOODODOKIF4AD
oooobooooobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
Oooo0o0DD0ODKIFMAODDODDOODOGOoGooooDbDDboooooo

0

OOoo0oooao
O Oo0oooao

Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg

OoOooooodg
O 0OooOooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoooood
O Oooooodg

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg
OoOoo0ooood

OOoo0oooaoo

O Oooooao

O Ooo0oooao
O 0Ooooao
O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao
O Oooooao

O0Ooo0oooao

KIFAAD OO oooooobooooooooobbboboooooooooboboooo

goooooooboooobooooobno
gooooooobooooooboooooan
gogobobooooobboooooboooooao
goocoobboooooooooobooao
gooooooobobooooooboooooan
u

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

KIFAAD DO oooobooogobooogogbobboooboboogano

O

O

gboobooboooobboooobobooooboooobboooao
ooocooooboobooooooocoobboboooooooao
gooooooboboooobobooooboboooobbooo
goooboooobobooooobboooobboooobbooao
ugboboboboooobboooobbooobboooobbooado

ocoooooooooOoooDooogooooooooDoooao
oobooooooooOoooDoobobooooobooDoDooboao
prevalence)l D O OO0 O0DODODDODDODODOOOOODOODDOGO
ocoooooooooOoooDOooogooooooooDooao
oobooooooooOoooDooboboOooooobooDoDooboao
ooboooOoooooOoooDoobobooooooooDbDooao
ooooo

ooocooobooboobooooooooobobboboooooooao

10

20

30

40

50



O
O

Oooooooooiocogdg

Ooooooooooogooogo)ingogoo

00
C))
0O
0O
00

Ooooooo0ooooogoooao
~
Q
o/

O

Ooooocooooooogo|gooao

O Oooo

OO0 ooDooogogogooojoogoogodg

oo oooooogooo;o
Oooooogogooool|o
Oooooooogoogooo
OOooooogogooao
Oooooooooooo

O

37) JP 2010-501172 A 2010.1.21

gboboboboooobbooooobobooooboooobboooooan
oooooobooboobooooooooboboooooooooaon

gooNTXIDOOooooooobboooooboooobooad
goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao
gobooogNTXaD DO Oooobboooobooobboo
gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan
gooooobooboooooooooobobobooooooooobooao
goboooobobooooboboooobobooooboboooooao
gboboboboooobbooooobobooooboooobboooooan
gboboboooobboooooboboooboooobboooooan
goocoobbooooooooobbobobooooooao
goooooobboooooboooobbonn

NPTXIOD OO O4OooOooaogao

GMHODOODDODOODOONTXAODODOODOD0ODO0OONTXIOODODODOOODOOD

oooocoooboooooooooNXaoDoooboboooooooooDobao
ooooooooooao
gooooobooboooooooooobobbooooooooobooao

0

NPTX1IOD OO O OONPTXIODOOOODODOOOOODOOOODOOOOLOOoOOooooboad
NPTXID OOOOGOoGooooOOOOOoooooooboObboooooooooobooooo
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan

oad

Ooooooogogogoooao
OO0 ooDooggogoao

=
|

A

O o0Ooo0Oo0oogoao
OoOoo0oo0odgao

X

O
OoOooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgoQg

1

Ooo0oo0oo0oooano
OoOo0ooo0ogoao

Ooo0ooooooOooobgoo oo oD oo oDooooogogood
Oo0oocooooOooohooooooooooooooOoooOod

OO0 oooodogoao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo

0

OO0 oDooo4gogooooogdg

O

O

Oooooooogdg
O Oo0oooao

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
gbobobobodooouobboooobooouooboboodd

gooDoDooooONTXIDOOOoOOOoOOoooobOOoONTXA DO Ooooogao
NPTXIOD OO OOOOOoOooooNTXIDOOoooobooooooooaoooao

0

O

g
a
O
g
a

O
U
u
O
g

O

O 0Ooo0gooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

O

OO0O0OD0ODD0O000O00000d0O0mRNADO
UoobDDoDOooooNTXID OO ODaD
UoobooOooobDOO0d0dONPTXI mR
ooooObOOO0oooooooooooao
DNAOD O OO OoOooboooobboo
Ooo0oDDORT-PCROOOOODDDOO

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

NPTXAO ODOO4OoobOoOoouoouoboouobobboooobooooobao
NPTX1ID O OO OOoooooooao

gobooooooNTXIDOOOooOoOoooobDoOoooDbaDONPT
gooooooONTXIOODODOOOOooooooobDbOooood
goooDooobbooooboO0ogoEeELISADD OO

NPTXID DO OO OOOOOOODODDOOOOO0OO0OO0O0ODDONPTX1O
goooobobooooooooobbboooooooooboao
NPTXID DO OO OGOoOooooOoDboooooooobboooood
oooooobooboooooooooobobobobooooooooooao
gooobooooOoO0oooooooNTXIoooooDbDboooood

10

20

30

40

50



sy e e

OoOooodd

O

ooocooboboOoooooooooao
goobooooobboooobboo
cLcooobDbDbobOOOonoancEAD
ooocoobobooOoooooooooao
ooocoboboOoooooooooboao
gooboooooboboooobboo
O 0O proGRPO O O OO SCLCO O OO

(38) JP 2010-501172 A 2010.1.21

goobbooooobobooooboboooooboooboboooooNTXADODOOooOoDoDao
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao

0

O

goonoan
NPTXID OO O OooOoOooooboooooboboooobooooboooobooagao

Oo0ooooooDoo o oo oooooooogood

O

O

OO0 oo ooooooDoooo0oooDoooQgo-g

|
|

0

OoOooooocooooooooooogo o

Ooooooo0oooooo0oooDooogQgoo

e s e e e e A sy Y

O 0OooOgoo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd

Ooooooogdg

ooooObOOO0OO0oDooooooobObbOooooooooobobooOoon
gooboogoobobooooboboooobboooobobooobDbno
oooboooobobooONTXaDOOoOoOoooooOoddoaoOoONPTX1O
ooooOobOoOO0OO0oDoooooooobobbooooooooobobooOonoo
NPTXAO O OO OODOONTXIOCOODODDODOOOODODOOoOoobDoDoo
Uoobooo0oobobDboOooobONPTXIO OO O0ODO0OO0OO0NPTX1O OO
uogoboboooobooooboooobooboboooobDbooda

O 0Ooo0ooo0oao

NPTXAO ODODOOO0ODDODDOO0oO0oo0ooboooooban
ug

Oo0ooooogg
OooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OoooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
Oooooooogg
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O 0OooOooood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
O0Ooo0ood
OoOoo0oodg
A B

NPTXIO OO OOOOOONPTXIOODODOOOOO
gooboooobboooobooooobobDboo
goobooaoNTXaoooooooooaoagao
oooo0ODDbDO0OO00O0O0OO0oo0cOoO0OD000000NPTXL
gooboooobbooooboboogooboboboo

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

NPTXIO 0O OODODOODOOOODODOOOODOOO0OO0O0OO0OO0O0OOO0O0
00O
00O
proGRPO
0o0oO
0o00O

O

O 0Oooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

O

O

O

O O0Oo0oooo
O 0Ooo0gooo

O

Uoooob0ODb0OO0D0D0O0oo0ooo0oo0ODDONPTXID DO OO OO O0O0O0O0CEAODO
gboboboooobboooobobooobboO0oobbDb0O00ONPTX1D O
CCAUOODODDODDODOOOOooooooooNscLcocobbotoooooonoan
ooocob0OD0ODO0OO0OO0oOoooooNTXaUOOODODOODODOAOproGRPO OO
goobooooscLcogogooooooboboooobooooboboogoo

UOCCAUO0DODDODOoOoobbooouoboboooooboboogoboboboooobno
ooooboooboboooogezo,00000D0DbO0O0O00O0OODOODDOOOOO
U

CCADDODOogOooobooouoboboooobbooobDbceAD OO0 bDbDOooooDbDao
oooboobDbOOO0DO0ooo0oob0CEAU DO ODbDDbDbbOoOoouoooooDbbbOoooooanb

ooobODbOOO0OO0oDOoooocCeEA D DouoooooDbano

Uogoboo0ooo0obbo0oobbooobDb0O0OOdNs
googobooooboboooooobooooooboboooao
OoOoDbDDproGRPOOSCLCOOOOOOOOOOOGO
Uoo0DDproGRPO SCLCOOODODDOOOOOOODOGO
ooobDDbOO0DOoooooscLcbcoooooooonoano
uooboboooobobooooobooooboooado

gooooONSCcLcoconbosCcLcoooouooooobobbononooooooan

10

20

30

40

50



(39) JP 2010-501172 A 2010.1.21

goooogag
ooooobODbOO0OO0DOoooooobOboObobooooooooNTXIODODODODOOOOoooo:o
ooooobobooooooooobobbooooooooobbboboboooooboooboao
O@)OoO0ooUoooooooouooopDoooooooao
O OOOO0ODO0oONTXIOOODODOOOoDOooaOo
O 0o@mmuibooooNTXIb oo ooooooooooboobbobooono
Oo@oOoDooooooooooDoDoooONTXIDOODOOoGOoooooDbDbbOooooooao
goobooooobobooooboooobboad
ooocooobooOooooooooobbobooooooooooboao
goooogao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
u
O(e) DOOODOOCEADPproGRPOU D0 ODOODDOOODOOODODODODODDODOO
O OO0DEUIDUODOOCEADOproGRPO D 0D D0 O0O0DODDUODDODDOODODODDODDODO
gogobooooobooad
O OOO0oO0D00oODO0ODOO0DO0OD0ODO0OOONPTXADCEAD O DO DODDOODODODODOODODOO
gogoooNsCLcooobboouobobooooboboouoobboooboboooobboo
OOONPTXIO proGRPO D D DO O OOOCODODDOOOOOOOODODOSCLCOOOOOAO
ooocoobobooOoooooooooao
goooooao
ONPTXIOCEAO OO DO/00CproGRPOCD D OOCDOOOOODDODODOODOODOODRDONSC
LrcboovsoogosCcLcbbgooooooooooboobooooooboooooooDO
OO0OO0OD0ODDOONSCLCO D OOCEAD D0 0 O0041%0 0 0000 0CEAONPTX1IO OO OODO
o640 D0 00000000000 00OCEAUNPTXID DD OOODDOOCEATO O
gogoNTXliDODoooooooobboooboboooobooooobooooDbao
OO0O0D0DD0ODO0OO0OOO0OCEAONPTXID OO OOOOOOODODDOOONSCLCOOOOGOGOnGn
goobDOoOONSCLCOODODDODDODOOoDODO0OO0OOO0ODOONPTXAUCEAU D DD OO ODaD
gooooad
gogooand
ooobODbOO0O000oo0oooobObObb0O0oDO0ooooooDbODbsCLlCcO O00dproGRPOODOO

O

OO0 oDOooooOo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo

O0oo0gogo
O o0oo0ooao

PODODDDOOOOOOODODOCEAD
ooocoobObOOoooooooao
ooocooObObOO0oooooooao
oooooDoOoOOoooooooboao
ooocoobbooooooooao
ooocooobOoOO0oooooooao

38.5%0 000000 proGRPONPTXID OO O DDODOOODO76.9%C 000000000
OO0O0DD0proGRPUNPTX1ID D OO OOODODODOPproGRRUODOOODONPTXAD O DODODOO
ooobODbOO0O0DO0oo0oooocobObObOb0oooooooobODbO0OO0O0ooOooOoooO0OaDn0aDOproGRP
NPTXID OO OOODODDODOoOoOooooooscLcoogoooogoobbooghbosceecy gn
OO0OO0DD0OO00000O0ONPTXXO proGRPOOD O OO OOODOODODODOOOO
ooooaon

Oo0o0boDoDo0o0oo0bboOO0OO0OOCEADI ODDproGRPUDOOODODDDODOOODDDODOOODDRDO
NSCLCO b O scLcooouooobbbonoooooooobobobbooouoooobooboDbano

CECAUOODODOproGRPUO O OOOONTXAODOODODDDOOOOOOOOODODODOO

oo
od
aad
oo
od

gooooooboobooooooooobobbooooooooooao

g

CECAOUOOproGRPOU O DO OOOCOODODDOOOODOOOOODDDOOOOO
gooooooboboao ooooDODbODO00000NsSCLCO ogscLeco ooao
oooooooboao gooboDo0o0oo0obbO0oO0go0CcCEAD OD0O0OOO proGR
proGRPU DO ODODOONPTXID OO OOOOODOD
NPTX1O0 O O 0 00O 0O 0O 0O CEAO O O O O 0O proGRPO
Uooo0OD0OD0O0000000CEAD OO proGRPO O
gooooooobobbooooobobooooooboooao
ugogobooocoobobboooooooooobooadd
goocoobObobOobooooooooobboboooao

Ooooogogao
OoooooQgoogoao

10

20

30

40



(40) JP 2010-501172 A 2010.1.21

0000000000000 000000000000000000000000000
Oo000o0o0oo0oooob0oo0oo0ooooo o o0oooooo oo oooooboOooooonOonbdn
o000 o0oooob0ooo0oooob oo ooooobooooaoao
000000
O0O00DO0OO0OOOOOCEADDOOpProGRPO 00 DO O0ODDOOONONOOODONDOOODOO
OONPTXIO D OO ODODODDODODODODODODODODODODODODOCEADO DO proGRPUDOD O DO ODOODO
000000000000 000O0O00O0OCEADOOproGRPODO OO ODODDOCOOODOD
000000000000 00000000000O0CEAD OO proGRPO O O O ELISAD O
Oo0o00o0oo0oooob0ooo0oo0oooo o0 oooooOoo o oooooDob0OoooooOnbo
000000000000 00000000000000
000000
O0O00O0O0OOOONTXIODOOOODOOOODODOOODOOOOO0OOO0DO0O0OO0OO0O00O
O000000000ONPTXIOOOOOOOOOOONPTXIDOOOODODOOOOoOO:oao
0000000000000 000000000000000000000000000
00O000S.0.0020000300000000000000000000000000
Oof0oo0oQ0oo00O0 +2xSsS.b.000o0QoQb0 +3xs.bopgooooouoouooooOoao
0000000000000 O0000000000D00O00000O00O000O0O0Onoo
%O 00 99.7%0 0 0 O
Ooo0oo0oOooao
000000000000 ONPTXID OO OOOoOoOoOoooooooboooooooo
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000D000O0000O00NDO0OO0O0ONO0OOO0ONOoOoOoooGod
000000000000 ONPXID OO O OOoOoOoOoooooooboooooooo
0000000000000 00ONPTXIOOOOOOO00O0O000000000000
0000000000000 000000O00D00O00O00OO0O0O00OO0O0ONo10000
I I e I I I 1 o O A B A B O 1
TXIOOOODOOOO0OODOOO0OOD0OO0O0O000O0000O000000
000000
O00000O0O000O0O0OONTXIODOOOODODOOODOOOOO0O0OO0OO000D0O0O00O
0000000000000 oo0o0b0DO0oONTXIOOODOoOooooobooooooodo
0000000000000 000000000000000000000100000
0000000000000 00000000000000O00N0N0O0ONOoOoOoooGoaO
0000000000000 o0oo0o0b0Df0o0o0oo0ooobo0OoO0oOooONTXAIDOOOoOooooao
00000000000 00000000
000000
0000
NPTX1 o i A BE fils B BEE =
. BB T BIME
= a: BB b: B a/(a+b)
. . ) et T HME
K c: Akt d: Bt d(c+d)
%R KRR
a/(at+c) d/(b+d)
000000
0000000000000 00O0D000O00D0O0O00NDO0OOO0O0NOOO0ONOoOoOoOooGod
o000 ooobooo0oooo0 b0 toooooo0D oo oooDobooooonObdn
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000O00NO00O0ONOooOoooGoad
Oo0o0O0ooo0oooobooo0oo0oooo o0 oooooo oo oooDob0boooooObn
00000000000 000

10

20

30

40

50



(41) JP 2010-501172 A 2010.1.21

OCoOooogsowO OoODODOoOoO0DOoOoOoOooDOoooDOoooso%DOO0oDoDOooo)o
ooooDzxoocooOO0O0O0on

goooooao
gooobooooobobRrOCOOO0O0ODDODOO0OO0OODODOO0OO0OODDDOOODDDODOO0DODDOOR
occbobouooooooobobooboooooooobbooooooboobmooboooboDbaO
ooOoocOoooO0ooDOooOOoODOobOO0OOoONTXIOODODODODOODODOOO/sOoODODOODODOO
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
oooobDRrOCOODODDDOOOOOOOO

ooocooao
grOCOUOODODOOOODODOOOODDOOOODDODOOOOLODDDODOODODDDODOOODDOOR
occbcooooobooobDboboOooooooooDbbOoobooooooDbbboOooooooboao
uggbboooobboouooboboooboboooobobboooboboo0o0obbOaddNPTXL
ooocoobobooooooooooao

gooooao
oooobDRrROCOODDODODDOOODODOOOODDOODODODUOOOODDDODOODODOOOO
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goboboooobobooRrRoCOOD0DDDODOOONTXIDDOOODODDOOODDOOOORDO
gooooooan

ooocooao
gooooONTXIOODDODOOOOOOoOODODDOOOOOooooooObOboOooooooao
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ocogosPROOOCDOOODODODODODODOODODOOODODODODDOODODODOODDODO
ooocobObOO0O0DO0oooooobODbObOO0oDO0oOooooooDDbDONPTXIDOOOOoooao
gooboDoo0ooobDoOooobDOooONTXA D ODODDOOoOOoooDoONTXADOOoooooooao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ocooocooooooDOoooobO/0000O0OMALDIDODOODOODODODODOODODOO
gobobooo0oobobooooboooobDbOoONTXAOU DD OOoOooODbDooooDbDCEA
OoOO/000proGRPO O 0O0O0OOOODOODODODOOODO

gooodd
UoooD0ODbOO0O0DO0oooNTXaUOooooDODOOoooooNTXaoooooooboboao
OD0O0O0OGenBankD O OO OO OO ONM_002522)0 NPTX1O0 O O 0O O O O O SEQ ID NO: 57
Oooo0oDDbOO0OO0DO0O0O0O0OcDNAOD D DO OOGOGOGOQOSEQ IDNO: 56000 000O00O0OADO
oooobDONTXIDODOOOOooooooODbOoOOoooooooobobbooooooao
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobOoOoO0oo0oooooan

goooogao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugobobooooobobooouooboouobobboooobboooKkHOOooooooobooao
ooocoobobobooooooooooboboboooooooobbbobooooooooDboOO-N

-ogooboboooobbooooboooobooboovMeSD 000D OO0OO0OO0ODODOOOODDO

I A Y Ny
OoOo0oo0oogooogao

OOoooood

OoOoo0ooOogao

O

O 0Ooo0oooao

O

0
gooboooobboooobobooobboooobDbOosHo b DbDoOgwvesy
oooKnHOoooooobDbooooooooobboooooNoOoOogaoco
oooao

0

0O NPTX1O O NPTX1O GenBankD 0 0 O 0O O 0O O ONM_0025220 D OO0 OODOQOO
gbboooobbouoobboooobbooobboooobOn.ddDDNA

NPTXID OO OOOGOOOOOmRNADOOOOOOOODODDODOOOOGOGoooOoODOGO

10

20

30

40

50



gobobOcDNAODODDOOOOOOOOOOODOO0OO0ODODOOO0OO0OO0DOOO0OO00D0ODO0OOONPTX

(42) JP 2010-501172 A 2010.1.21

lDo0ooooooooOobobbooooooocobobbobooooooooobobboooooonb

s s e e e e e sy e [
s s s e e e R e ) e e e e e e s e s
s e [ |
s s s e e ) e e s e e e s e A [
s e e e e e e e sy e [

s s e e e e e e e s e s e Y o

goNTXaoooooobobboboooooooobbbooooooooobao
oooooONXaOODODDDOODOOoGooooDbDbooooo

OJ

gooooooao
FCAOUO OO DOOO
gooooaooan
gooooooao
gooooogao

O 0Ooo0goo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooogooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOgooo
O 0Ooooo
O Ooogoo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

oooo0ODDbOO0OO0O0O0oo0ooocooObbOO0oO0oO0oOoooooDbn0aO0a0NPTX1O
googoboooobobbooobbooobbooooboboooboboboo
NPTXAO ODOOOOooOoOooooboooobobooooboooooao
oooooObOO0oo0oDoooooooObobbooooooooobobooodo
goooooogao

O 0OooOgoo
O O ogoo

gogouoboboooobboooooboooooao
ooobODbO0o0oooooboobObbooogao
gooboooobboooobooooan
gogobboooobboooooboooaoooan
ooobODbOO0OO0DO0oooobooobbooogao

O 0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

oooobOoOO0oo0ooooooooobboboooooooao
RPMI 16400 O ODMEMO D OO O DO DOODOODODOOOOO
g gad goad gooooad
gooooad
gooooano
gooooo

OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Ooogo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

ud
oo
ogd
ud

O Ooo0ooo

ud
oad
g
uad

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

ud
oo
od
aad

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Oo0goo

gogoboooobooobboo
gogobooooooooobobooao
ooooboOoOoooooooooao
IlgG0 00 ooooObOb0O000gAn
gogooboooooboooobobooao

ooooDoao
ooooDobDoao
ooooooao
GgooooDbano

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O Oogoao

O o0Ooo

O 0Oooo

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao

10

20

30

40

50



(43) JP 2010-501172 A 2010.1.21

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan

I I A A B /o

loooooooooObobboooooooobobboboooooooobobbboooooonn
oooobDoboooooooooNXaDODODoOooooooboobboo
ooocooao

NPTXIO OO OO OONPTXIDOOOOOOODODODOODOO-O0O0OO0OOO0OOOOoOOoOODOO

O

[ s s e s [y o

Ooo0ooogooogoo
I A I N [y
OoOo0oo0oogooogao

O

Iy e [y A B
OoooOoooooooOoooooooooooooooobooooOoQgoao
ey ) e A I [y
OoooooooOooooooooooooooooooooooo0ooo.

O

O

O

gogoobooooboboboogoooboboooobboooboboogoobDbooo
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
gobobooooobboooobooooboNTXIDOOoooooooobaDo
googoooooao

ooooObODOO0o0ooooNTXlIDoooooobbboooooooooDbao
NPTXAO OO OOODODODONPTXA DO DODDDODOOODODDOOOoDODoOooooao
gogooooaoao

gogoooboooobboooonb
gogboooooobboooooan
ooocooOobOo0oO0ooooooan

O
O
O
O
O
O
O
O

OONPTXID O OO QOGO
ODNONPTXAO OO DO OO

O
O
O
O
O
OJ
O
O

ogobooboboooobboooooan
ggbobooooobboooaoooab
NPTX1ID OO OGOoGooooooao

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

NPTX1O O O O
gogobooaagd

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

uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
ooooOoOobOO0oooooooobbooooooooobOboboOooooooboao
gogoobooogoobobogooobooooobboooboboogogobbogoao
oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
ugugoboboouoobbooooobooooobboouoouobooooobooada
-000000000000D00000ONPTXIDOOGOOoOoOooODDbODOOO0OOd

gooboooobboogao

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
oooooboo-oobbOooooooooobobbbooooooboooDbo

e s e e e e e ey s [ Y

0

NPTXID OO OOODODONPTXIOUOODDODOOODODDOOOOoooooooboDoboao
gooooooan

U

NPTXIOD OO OOOOooooobObObOooooooooobobbbooooooobooooboao

O

O

OooooooQgooao

gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
goooooobobobooooooocoobbbooooooooobbbooooo
gooboboooobobooooooboooboboooobbooobbooooobonon
gboboboooobobooooooooooboobooooobboooooboboooooan
0
gbooboboooobobooooooboooooobooooobbooobboooooban
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
goooooooboboooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooooooooooooogodg
OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
OoooooooooogogQgoao
OO0 oDoogogogooooogogg

Oooooooogogoodg
OooOoooooOooobod

O Oogoo
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

Ooooooo0ooDooo4o0 oo oooo0oooDoDooogooooaog
OO0 oDoDoo4dooooogodgoooao

O
OoooooooDooooooooogodg

OOo0o0oooogogUooooDooggoooooogd

OoooooogoQgdg

12510
13110
O
g
a

|

O

(44)

JP 2010-501172 A 2010.1.21

gooooooboobobooooooooobboboboooooooobobbooooo
NPTX1ID O OO OONPTXIOOOOOOODODDODOOOOOOOODODDODDOOOOO

gobDoOoogNTXID DD OOOooOoOooooboooobDOOoooODdDNPTX1
gbbooooobbooooNTXlDOoogoooooobbooad

0

0

Oo0ooooQgooao

Oo0oooodgogooao

O 0O0o0ooood

OooooooQgooao

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

Oo0oooodogooao

Oooo0ooogoogoao

O Oooo
O 0Oooo

O Ooogoo

goooooao
gooooaoao

O

OoooooooQgdg

O

O
O
O
O
O
O

O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

O
O
O
O
O

goooao
gogooan

O
O

g
a

NPTX1ID OO OOoGooooooao

g
g

goooan
gogooano
ooooOao
ogoooaon
goaooan
-l-0 0000000 o0cooObObobooooooboooobao
goobooboooooboboboogooboogoobooooboDboo

O
O
O

O O

g
u
O
g
a

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

]

ooobObOO0oo0oooooooobobbooooooooao
gogooboobooooobooooboooobooooboboo
uoogobooooboad

10

20

30

40

50



OOoooooaog

s e e e

e e I |

Ooooooooooooooooogodg

goooan
ooooao
ooooao
goonoan
gooboand
ooooaon
goooano
ooooaon
goooan
goooan
gooboand
ooooaon
goooano
gogobooand
ooooaon
goooano
goooan
ooooaon
ooooao
goooan
gooboand
ooooaon
goooano

0

O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

[ O I R |

Oo0oDoogogoooDoogogooooogod
Ooooooooooooooooogodg
OoDooo4oUoooDooggooooogd

(45)

JP 2010-501172 A 2010.1.21

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
oooooODOoOONTXIDDODOOOoOoooooobobboooooooooDobao
ooooODODOO0O0ooONTXlIODOOooooooobbboooooooooDbao
goobobDoooobbDooooNTXIDOOoOoooboooobooooDbaDo
gogoboooooobod

I I A A A I A N O W I
™XIODOooooooooobooooooboooooooooboooobooooDbao

goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
goooao

O 0Oooo

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao

O Oooo

O
O
O
O

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oooo

O OooOooo

Oooooooogdg

g
U

O O oo

Oooooogg

O

O Oooo

Oooooooogdg

O

g
U

Oooooogdg

O

a
u

O

g
u

goooano

O

O

O

O

O

O

O

O

goooao

O

O

O

O

O

gooboooobboooobbooo
gooboooobboooobbooao

NPTXIOD DOOOODDODOOODODOOO
gooboooooboboooobobooadd
oooobObOOO0oOooooooooobooao
gooboooobboooobboood
goobooooobbooooobooodo
ooooDODbo0oano

gooooooobooooobboooooboooooan
oooz2200oooobObOb0ooOoooooobDbbOboooooan
OD0D00D06-341989)0 0 0 0ONPTXID 0 0D0O0OODOODODODO
iooooobooboooooboobooobboo2000000000D0D0DO0
2000000000000NTXIODODOODODDODDOODODIMDOOOOOOOOODODODGO

oooocoooOOooooogNTXlDoooooobbboooooooooDobao
NPTX1D DO 10O DDOODOOO0OOO0OOoODoODO

uugbobobodouoobboooobbooooobbobooooboboooooao
oooo0ODDbDO0OO0O0oOoOooooooONTXIODODODDODOOOOooooao
-ogooooooooboboogooboooobobobooooboboogan

O Ooooo

O O ogo

O

O 0o oo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo

O

-gogogooboboogooboboboogogooboobooooobboogoao

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

gboooooobooad
ONPTX1IO OO OODO
gooooooboao
gooooooboad

gooooooboao
gboooooobooad
gooooooboao
gooooooboao
gooooooboad

NPTXID OOOGOGOooooobOoOoOoooooooooboboood
ooooboboooooooooobobboboooooooooboboao
ooooDoboboooooooooobobobooood

000D0D0000D0DDOOO00DODDO0OO0ODDOenzyme channeling

10

20

30

40

50



(46)

JP 2010-501172 A 2010.1.21

ooooobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooboooDbOoo
\s0000000COO0DOO0OODOODOODODODODOODODODODOODODODODODOODOO

Ooooooo0oooooo0ooooogoooao
OO0 oDoo0ouooooDoo4ggooooogoooao

OoOoooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oooao
O OooOooo

OoOoooooooo oo oo oooooogogood
O 0oo0oo0oao

O

OooocooooOooooooooooOoooOooooooDooooOoooOoooooooooboooobooOoOgoao
e e e ) [y o
OoOooo0ogao

s e [ |

Oooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooooogooOoabo

0

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooooo

O
O
O

O
O
O

OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooo

O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

goocoobz22c0cb0co0ob0b0b0ob0oooooooooDban
goooboooooboobooooobobooooobbooooban
uogoboboooobboooooobboooooboooooan
ooocooboOoooooooooboboboooooooboao
200000000 bboooobobooobboogo
gboobooboooobobooooboood

NPTXID DO OOODODOoOOoooboooobobooobboooobao
gooboboboooobbooooooooobobobooooobooooboboboao
gboboboboooobboooobooooobobooooobooooboad
goooobooboobobooooooboobobboboooooooooboao
goooooobbooooboooobbod

oooocoODbOO0OO0DELISAD 000 0O0OooooOoObOO0OO0oOooooan
NPTXID DO OO OOOOODODDDOOELISADDOOOO

NPTXID O OOOGOOOODODDOOODOOOOoOoOOoODO0OO0aO0aOo0N,PTX1O O
oocooboobooboooooooobobboboooooooao
NPTXIODO D OOOODODOoODOoOooooOooooboboooooDbao
ugboboboboooobboooobbooobboooobbooado
ooocoobObOOoOoooooNTXaooooobDboood
gobooDooobbDOoOooONTXIDDOOOoDODoOoooDobaDo
gboobooboooobbooooobooobobooboodd

O

O

O

O d
O O
O d
O O
O d
O O
O O

O

O
O
O

O
O
O

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

goooogao
gooooaao
gooodad
oooooao
goooogao

goooogao
CEAO O O /0O
ooocooao

goooogao
gooodad

g
a
u
O
g

O O
O

O

O O

U
g
U
O
g

NPTXIOD OO OOODOODOoOoobbooobobooooboboooobooooDbnob
gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao
gugobooooboouooboouoobooboooobobooouoouobooooboOoad
OOoOoONTXIDOODDODOOOOOoONTXaoooooobboboooooooao
0ooo0Do0oo0oo0oobOoO0ooo0bDO0oOoONTXAID DO OOoOONTXIDOOoODODODOOd
ggboboooobobooooboooobobooooobobooogoboNTXao gg o
NPTXIDOOOGOoGoooooObOoOoooooooobbboooooooooDoboao

NPTXIO OO OGOGOooOoooOoOOOOoooooao

gooooogooao
gooooooooan
gogooooaoooan
ooobODbOo0oo0ooao
ooooooooan

NPTX1O O O O ELISA
proGRPO O O O O O
O

ogoooooooan
gogooooaoooan

10

20

30

40

50



O

OoooDooooooogoogoodg

EL

OoOo0ooooo4o0ooooo4o00 oo ooo oD ooDoDoooDoooDoDooo0oooooaog
OO0 o0ooDoo4gogooooogod

0

O

Ooo0oooooo04o0ooDoo0-=-=o0oo0Dooo0oooooogogoao

Ooooooooooooogoaog

O

O

OoooDoooogooogoodg
OoooOoooooooOoood

OooooooooooQgogoao

OO0 o0DoDoogogoooooggog

0
g
t
0
g
g
U
0
g
U
0
g
t
0

a7) JP 2010-501172 A 2010.1.21

(DOODODOOONTXIODOOODDODDODODOOOOOOOO0O0O0000
(ii) NPTX1O
00000
Do0oO0O0
(iii) 0O
00000
(iv) CEAD

O

oooooao

oooboooobboooooooooboogao
OOCEAO proGRPO O DO OOOOOOODODDOOOOOOOODODODGO

O Oooo
O Oooo

/0 0 0 proGRPO DO DO OOOOO

ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
gogoooooobobobooobobooooobbooooboboboooboboboo
oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao
ooooDDODO0OO0O0OO0OELISAD D D0 O0OoOoOoOoOD0ODbOELISADDDOOOOO0
ooobObOOO00ooooocoboObboboooooooobDbo0bO0oan

O oOoooo
O 0Oooogoo

ELISAD D 0 0dooocoobboooouoooobocoobobobobooooooan
gooooobOobooboooooooobobbooooooooooboboooo
goboooobbogogoeesb bbb 0oobobboo0ooobDbOoo
ooooboooobooooooobooesbbbooooobooooboOonOn
oooocooobooboooooooobobboooooooooobobooOooo
goooooOobobobooooooobooobbooooo

Oo0Oo0ood
O 0Oooo

sAD0JooooooobobooooooocobobboboooooooDbDELISACDDODDODOO

ooooOboOoOoooooooobooao
oooDobDoboOooooooooboao
Oo-Ss-000-sHOODOOO00d
oooobObooOooooooooooao
O

O 0OooOgoo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

ug-gougbobobodouoobboodoad

ooocooObOb0OO0oooooooao
goooboooobobogoao
gogbobooooobboooooan
ooocoobOOO0oooooooao

O 0Oo0oooo
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo

O
O

OOONTXAOOODODDODOOOONPTXIDOOGOGOOODODOOOOOoOoooao

NPTXAO ODOOOooOooOoOooooobooobobooooobooooobobooooboboogao

O

OoooooooooooQgg
OO0 oDoogog4gogooood

O

Ooooooogooood

OoOooo0ogao
O 0oo0oo0goano

O

g
U
O
g
t
0

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
ONPTXIOOOODODOOCODODOODODODOOODOCEAD OO /00 0O proGRPO O
OCEAO proGRPOU O OO OOOOOOOODODONTXIOODOOOOOOODODAO
goooooooao

Uooo0ObODO0OO00O0O00oo0oo0oo0oOO0ODb0DbDCEAD proGRPOUOD OO OOOODODOOGO

NPTXIOD OO OOODODODOoOooobbooobobooooboboooobooooDbnob
000000 DoDO0Oo0O00DO0O0ODO0OOo0bOO0OO0O0O0OD0ODRCEAD OO /0 0 O proGRPO
NPTXIO OO OOOOOOOODODDOOCEAD O OproGRPUODOOODODODOOOOO
ooobODO0OO00oOoooaNTXlOoooooobbbooooooooobbooood
OO0DDD0ODO0000000OD0DDDOOCEAD DO proGRPOUO O ONPTXAO O ODDODOO
000000 D0O0O0CO00D0O0O0OD0OO0O0OO0OO0O0O0ODO0ODRCEAD OO /0 0 O proGRPO
NPTXIODO D OO OOGooooobOoOoooooooobbbooooooooboDboao

10

20

30

40

50



OO0 oooooooooogogog
OO0 oDoooooooogdg

O

OO0 oooooooooogoQgg
OO0 oo ooggogoooodg
oo oooooQgoooo

OO0 ooooogoQgogoooao

1. 0g
gooooao
goooao
goooano
ooooao

o R |
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo

0

OoooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

CEAO O O /0O

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

o R |

O

U0 FGFRI1IOPO O ONPTXAD O O DO O O
ID NO: 590 70 O 1730 O FGFR1O0PO O

0000 SEQ ID NO:

NO: 1000 O NPTX1O

g
ad
0O
g
ad
g
oo
g
g
OO
gd
goao

O

oo oooooogogogoo
OO0 ooDoooggogoao
Ooooooogogooao

O

OO0 oooodogooao

O

OoooooogoQgdg

O

OO0Oo0ooodg

0

O0Ooo0oooao
Ooo0ooogogogao

O

(48)

JP 2010-501172 A 2010.1.21

ONPTXAO DO OOOoooOooogoboooooao

g
u
O
g
g

g
u

Oo0ooooQgooao

oad
ood
590
oad
gad
ood

ID NO:

oad
gd
ad
oad
gd

gooobooooobbooobboood
gogbobooooobboooobboooadd
ooooobobooOooooooooooboao
gooboboooobbooobboood
gogoboobooooobboooobobooodd

NPTXAOD OO OOOOooooooooao
CECADDODOOooooooobboogogano

gooooooobboooobbooao
gogbobooooobboooobboooadd

ooocoobOOO0oooooooao
gooooooobboooooao
O NPTX1O SEQ ID NO: 570 O O O
ooocoobObOO0oooooooao
oooo0ODOD0O000000aO0SEQ

OSEQ ID NOz- 980 DD DO OO OO
990 0 0O 0O O 2970 O 4300 O SEQ 1D
ooooooooaod ooooobooao
goooooooban oooooogoao
goooooooban goooooao
ooooobooooao ooooobooao
goooooooan goooooogao

O Ooo0oooao
O 0Oooogoo

U
0
g
t
O
g

oH)y>oooooooooopooooooooooao
IgE0 IgG0 0 0 O gMO0 D0 0 0 ooooooboboo0oon

O proGRPO O O
ooooDoDoooogao
ooooDoDboOooogao
ooooDDbDDboOoOoogao
ooooDoDoooogao
ooooDoDoooogad
oooobDboOooogao
ooooDoDoooogad
ooooDoDoooogaod
ooooDoDboOooogao
ooooDDbDOoOOoOoogao
ooooDDbDDboOoOoogao
ooooDoDoooogoad
0O FGFR10PO SEQ ID NO:
oooobDboOooogao
ooQoao
oooao
570 200 O 1450 O SEQ
ooooDDbDDboOoOoogao
ooooDoDoooogao
ooooDoDoooogad
oooobDboOooogao
ooooDoDoooogoad
ooooooao
1gAOd 1gbO
ooooDao

goocooboboooooooooboboboooooooao
FabO Fab"O F(ab™)20 0 DO FVOODODODODODDOODODOOOODDODDOO

O O O FGFR10PO O O NPTX1O

uad

O0: 980 FGGR1OPO O O )OO SEQ 1D NO: 990
gooboooooobboooobbooo
gooboooooooooobbooaod

goooano

0

gooooboboooooooooooao

goooao

1i-1. gooooogoooan

ooocooObOoOoooooooobODbboOoooooocoobObobobooodscoooboOanO
ooooOwpb000oooooobbboOooooobobobobboboooooooDooDb oo
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ocoooco)ONDOOODODOOODODODOODOODODODOODOD)YOODODOODODOGO
ODODOoOoOoOooOosoCI20 0 O0ORN=CCNRORODOOROODOODOODODODODOODODOO
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobOoOoOobooooooooobobooood

0

gd
gad

oad

gooooaooan
NPTX1O O O YO O
goooooonon

ud

o

|
]

ooobDODD0OO0OSEQ IDN
SEQ 1D NO: 1000 NPTX1
goooooooboao

O 0O
O O

goocoboObOooooooao

10

20

30

40

50



I s e sy [

O Ooo0oooo

OoooooQgoooaoo

Oo0oooao
Oo0oao
Oooo
Oo0ooooao
Oo0ooooao
O0ooooao
O0ooooao
O0ooooao
O0ooooao
Oo0ooao
O0ooooao
Oo0ooooao
Ooooao
1-2. 000000000
Oo0ooooao
O0ooooao
Oo0ooooao
Oo0ooooao
Ooooao
O0ooooao
O0oo0ooao
816,5670 0O O O
Ooooao
O0ooooao
O0ooooao
Oo0ooooao
Oo0ooooao
O0ooooao
Principles and
Ooooao
O0ooooao
Oo0ooooao
O0ooooao
O0oooooao
O0ooooao
O HATO O YO O
Oo0ooao
O0ooooao
Oo0ooooao
Oo0ooooao

I o B
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo O

[ |
O

O
O

O0Ooo0oooaoo
O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0o0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

O O o

ugooano
gon

g
u

O O oo

g
U
O

O

a
u
O

on Center, San Diego,
ooooooooood

1987))0

Oooo0Qoo
0000000000000 0000000OC0O0O000000000000000000
0000000000000 0000000OO0O0D000000000000000000

O

g
u
O

O
O

O O

O 0Ooo0ooo

a
u
O

O
O

O

O

(49)

O
O
O
O
O

O
(]
O
O
O

Kohler et
ooooao
oo

goooao
goooan
goooao
goooao
goooano

O
O

O
O

al.,

O
O

O
O

Nature,

O

O

O

JP 2010-501172 A 2010.1.21

100p g O OS5y g0 00 0O0O0CODODDODODOO0DODOOOOOODODDODOOOOO
ggoooooboobobooooooooobobbobooooooobooobbooooo

gogoboboooooboogobbl
0000000000 1/50 17100
ooo70l4ooooODOO0OO0OO0OO00
gooboooobobooobobDboo
/000000000000 DOO0OO0

ooooaon

goooan

goobooand

goooand
ooooaon
goooano

256:

ooobooooan

goooooodn
goooooodn
Oo0ooooooao
ooooooodn
00000 Goding, Monoclonal Antibodies:
59-103 (Academic Press, 1986))0

O

od
u

ud
o0
0od

495

od

od
g
00
0od

gooooooooan

gogooooaoooan
ooobODoOO0oO0o0oao
goooooooaon

(1975)0 00000
DNAD OO O ODO0O4

ooooooooan
goooooooan
ooobOboOOoO0ooao
goooooooaon

goooboooooboobooooobbooooobobooooan
gogoboboooobbooogogoobboooooboooooan
ooocooboOoooooooooboboboooooooboao
HGPRTO D OHPRTO DD OOOODODOOODODOOOOO
ugoooooooboooooobboooooboboooooan
OOHRGPRTOOOOODODODDOOOOOO

JooooDoDOoU0oo0oUodUooooDoDoDooOooUoooao
HATDO OO OOOoGOoooooDDoDoooooooooao
O000000O0DODODO Salk Institute Cell Distributi
California USAO 0 0 O O O O MOPC-210 O O MPC-110 0 O O O
O O American Type Culture Collection, Manassas, Virginia,
USAD OO OO OQgsSP-20 00 00X63-Ag8-6530 0 0 0 00D ODO0ODDODDODODODOOOOOGO
Joo0oo0oo00O0D0D00Odoooo0oDOoODO0oDU0DO0U0-0D000000000DD0DO0DO0DO0O0O0OOoao
0 Kozbor, J.

Immunol ., 133: 300 1 (1984)0 Brodeur et al., Monoclonal Antibody Pr
oduction Techniques and Applications, pp. 51-63 (Marcel Dekker,

Inc., New York,

10

20

30

40



(50) JP 2010-501172 A 2010.1.21

oooobDbOO0OO0oDoooooobDDbooboDooooooo0DDbRIADODDDDODOOOOODOO
oooobODDELISAD DD O0OO0OO0OO0O0OOoocoOooODbOOO0oDOoDooooooobDbDbOoOoooooan

oo

ooooogao

0000000000000 O0o0oO000b000aOdadMunson et al., Anal. Biochem., 107:
220 (19s0) U D DD ODODOUOODODOODODODODDODODODOOOOOOO

Ooooooao

0 4 I I Y A o R A R A A A A A A N A
oooooDoOOoDO0oO0oo0oo0ooooDoDDoDOoODO0U0DO0oO0OooOoDoDoODoODoODOoDOoOoOooOooODooDoDOao
OO0O0O0ODDOO0OO000O0ODODOGoding, Monoclonal Antibodies : Principles and Pract
ice, pp- 59-103 (Academic Press, 1986))0 0 0D 000000 OO0ODODOOOODODOOD-M

EMO

OO0 oDooooooooooogdg

O
0
U
O
0
O
O
O
0
4
O
0
O
O
0

Xuogooooad

PO O 0O NPTX10O O O

gooooooboao
oo

0O
00
00
0O

2-554

0o
I,
0o
0o

O

OoooooogooQogooao
Oo0Doooogogogao
Ooooooogogogooao

O

ORPML-16400 D OO O0ODODDODODODODODOOOOODODOODODOOOOODODODGO
goooooboboooooooooboao

g
gbboboboooobbooooobooooobobooooobboooobobA-0O00n0
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
gooboboooobobooooooboooboboooobbooobbooooobonon
gbooooooboboad

0

gooocobOobooooobNAOOOoouooooobbbooooooooboDbao
gboboboooobobooooooboooooobooooobbooooobboooooan
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan

DNAOOOODODOOQODODODODODODOODNADOODODDODODUOODDOODDODOODOOoODDODOO
0o0o0o0DoDoOD00o00o0o0ooo0o0oDDDoDo0DU00D00o0o0DDoDoDDOoODO0OO0O0O0OO0OOoDoceosd
Oo0O0o00oo0ooDoDOooOoDocHOO O ODODOOoOODOoOOoODOoDOoODODoODODOOoODO0DOoODOO
ooooo0ooo0oooDo0ooo0ooU0oDOooOoDooDU0ooDUooDoDooDOoooDooDDOOd
00O00DDD0DO0D0D0O0OO0OODNADOODDODDODDDDODODODODOOODDODDODDODRODAOSkerra et
al_., Curr. Opinion in Immunol., 5: 256-262 (1993)0 O O Pluckthun, Immunol. Revs
-, 130: 151-188 (1992)0 0 O O

oooooo

OFGFRIOPO O ONPTXIU O DD ODDDODODODODODODODDODODDODODODODODODODDODOODODOO
OoDo0oo0oo0ooDooo0Do0oo0DooDoooDOooDOo0DoDoDUooDDOooDOoDooODoDoOoDoOooaO
O0DO00OO0ODO0O00OO0OD0OFGFRICPO O OONPTXID OO ODODDODODDOOODODDODODODDODOO
0000000000000 o0DoDoDo0DU000ddFaDOOOVHODODODDODDOOROOODODO
I o o v A v e o A R 0 R 7Y /o =) o= 1 Y\
ature 341: 544-546 (1989)0 Huse et al., Science 246: 1275-1281 (1989)0 O O O McC
afferty et al., Nature 348: 552-554 (1990)0 0 0 0 0 O O O O O O FGFR10PO O O NPT

oooobODDbDOO0O0Doo0ooooobDboboO0oo0ooooooDbDDbDDbO0FRGFR1IO
gboboboboooobboooobooooobobooooobooooboad
OoDoo0o0OO0o0O0O0D0OD0O0D0OO0O0OO0aOoscIb-hul O 0O O GenpharmO
g

ooooDao ooooDao
ooonon
O0ODO00O000O0D0D0OO0OD0OO0DO0OD0OD0O0O0DDODOOMcCafferty et al., Nature, 348: 55

(e ooooboobbobooOoOoooooobDDbbOooooooboooDboo

00000000 Clackson et al., Nature, 352: 624-628 (1991)0 O O Marks et a
J MoL BiolL, 222: 581-597 (1991)0 0000000 OO0OOOODODDODOOOOOOOO
ooooDDDoDO00o0o0o0oooDDoDoDoDo0Do0o0o0ooDooDoDDo0Do0DoOoooDooDoDoOao
00000000 O0OnMOOODOOOODODODOOOMarks et al., BiolTechnology, 10:
779-783 (1992l U U UoOoOoOOoODODDODODUOUODODUODODODODODODODODOUOUOOODODOOODOGO
000000000000 0D0DO0OO0OO00D0ODOOOdWwaterhouse et al., Nuc. Acids. Res., 2

10

20

30

40

50



(51) JP 2010-501172 A 2010.1.21

1: 2265-2266 (1993) 0 0D 0000000 DODOODODOOOODDODODDOOCODODODOODO
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooao

gooooao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ocoooooo0oooDOoobooobO0ooDbaOoa,s816,5670 O Morrison, et al., Proc. Natl
Acad. ScL USA, 81: 6851 (1984)H)0 0 OO DOOO0O0OOO0ODOOODDODDOOODOOOOOO

goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
UODNAD O OooooOoObooood

goooogao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobboooboboooobaon

gooodaad

1i1-3. 0oogoano
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooOooo0ooo0O0ooDbDO0ooO0DO0obOO0O0oDOoDoObODO0oODO0O0oDO0OOoODOOwWINter0ODODOO

000000 Jones et al., Nature, 321: 522-525 (1986)0 Reichmann et al., Nature,
332: 323-327 (1988)01 Verhoeyen et al., Science, 239: 1534-1536 (1988)0 O O 0O O

000000000000 0000000O00000000O0000O000000000
000000000000 000O0O00OO0O0O0DODOODO0OOO0OD0O0OA4,816,5670 000
000000000000 00O0000O0O000O0O00O0O0O0O0D0DO0ODO0OOO0OoOoGoaO
000000000000 00O0O0000O0000O0000O0000O0O0O0DOO0O0oooaO
O0O0DO0D0OCODFROCOODOODOOODODOOOOODODOOODODODOODODDOOODODDOOODODOOO
Dooo0oooOo0

0Doo0Oooo

000000000000 000000000000000O0000000000000
000000000000 000000000000000O000best-fitd 00000
000000000000 00000000000O0000O0000O00O00O0O0O0oaO
000000000000 0000000O00000000O0000O000000000
00000000000 O0O00O0FOOOOODOOOO Suns et al., J. Immunol., 151:
2296 (1993)0 Chothia et al., J. Mol. Biol, 196: 901 (1987))0 0 000 0000 O
000000000000 00O0O0000O0000O0000O0000O00O00O0O0OoGoaO

o000 ooob o000 ooo0 b0 oo o0oooo0D oo oo0oooDob oo ooOoooObo
000000000 Carter et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89: 4285 (1992)0 Pr

esta et al., J. Immunol., 151: 2623 (1993))0

ooDoooo

000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
ooooo0oo0oooDOoooDoo0oooDoooDOooDOo0ooDUooDoDOooDoDooODOooDoDoOooaOo
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oDO0ooDo0Do0oD0Do0ooDo0ooDo0DO0oDO0DOo0oDU0oDOoDDO0oOoDO0DO0ODODO0DOoODODaO
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 ooDO0ooDo0Do0ooD0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0ooDoDOooDo0DOoo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
0OoOO0o0O0DO0o0U0O0OFROOODODDODODODDODOODODODODODDUODODDOOODODODODODDODOO



(52)

goobooooobooooboooobbooao
oooaon

goooooao

-4 gooano

O

O Ooo0oooao

O

Ooo0Ooo0ogao
O o0Oo0ooano

O

O

O

O O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
O 0O0o0ooood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
OOoo0ooood
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
O 0Oo0oo0ooao
O Ooooo

O 0Oo0oo0oo

O 0Ooooo
OO oO0ooog

O 0Ooo0oooo

O

aad uoao gooano

USA, 90: 255 1 (1993)0 Jakobovits et al.,

O

O

O

ud
oo
od
JHO
oo
od

JP 2010-501172 A 2010.1.21

gooooooooboad

I I I
I I Iy

Jakobovits et al.,
Nature, 362: 255-258

OO oO0ooo
O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo

O

Proc.

O OooOooo

O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0O0o0o0ood

O
Mad. Acad. Sci.
(1993)0 Bruggerm

ann et al., Year In immuno., 7: 33 (1993)0 0 0D 0 OO 0O DODOOS,591,6690 0O OO 5,
589,3690 0 O 0O OO O5,545,8070 0 DO OoOoOOO
oooooao
00000000000 00D0O0OO0OO0ODOMcCaFferty et al., Nature
oD 0DDDDU0D0D00DU0ODO0DD0DO0DDDODO0DO0DO0O0DO0DOoDOoDOoOvVOOOoOOoaOo
oo0o0oo0DoDU0U0O00odooooDoDoDUODUODUOoUUooOooDDoDOoDOoOoOg
ooooDoDoOovoooDDoDOoOooooOMi3DOoOofRMOOODDOOOOO
0Oo0oDDoDO000Ooo0oooDoDoDoDo0DoDoooooooDoDoDooOod
0000000000 ooooDoDoDUoDOoDUOoUooooDoDoDoOooOoOd
DNAOODODDOUOUOooouoooooDoDDoDUoooooooooDoDoooooooooooao

Oo0oDDDoDO0U0O00oo0OoOoooDoDDO0Do0DUoDOoUo0ooooDoDoDoOooOoBOOOOOOO

oo000D0oD0000odooooDoDU0DU0DO0oU0U0U0Uo0ooDoDoDUOO0DUoOooOooDooDooOao
0 0 0O 0O Johnson, Kevin S. and Chiswell, David J., Current Opinion in Struc

OooooooQgdg

O
0
O

O
a
a

tural
0Ooao
0ooo
O Clackson et al., Nature, 352 : 624-628 (19910 D OO OO ODOOODODOOOOOO
viooooooooDoDooooooooooDoooooooooooDooooooooao
JooooDoO0oU0O0UodooooODoDoDUUoUUdUOovVDOoUdooooDoDoDoODoOOoOooOoao
oooooDDoDO0O0DO0o0oOooDoDoDoDoODOoDUoDOoOoooDooOonon

. Biol, 222: 581-597 (1991)0 O O O Griffith et al.

348: 552-553 (19
oooooobooao
oooooooao
gooooooao
gooooooao
oooooobooao

Biology 3: 564-57 1 (19930 0D 000 OO0OO0OO0OvVODDODOODDODOOOODOODOO

gogoooboboooooboogogoboboooao
gaddg

O

Oo0O0o00ooo0ooDoDOooOoDoooooDoooooOod
005,565,3320 0 0 00O 0O5,573,9050 0 0D OO OOO
Oooooo
oooooDooooBODODODODO0ODUODODOODDDODODODOOODODODDODDDOOOOS,567,6
oo ooDoDDO0Ob,229,2750 0 0)0SCID0 0000 0o0OoDoDOoODOoODO0DOoO0OooooooDOaO
0Oo0o0o00ooD0oooDo0ooo0DooDU0oooDoooDooDooao
ooDoooo

1I-5. 0000
OoOo0oo0DoooDoDoDoooDoooooDoooo
Ooooo0Doo0ooDoooDoooooDooood
Oo0O0o0o0Do0ooO0oooDoooDooooooooo
of Biochemical and Biophysical Methods 24:
Science, 229: 81 (1985)0 0 0 0 O 0O)Y0 O OO
ooooo0Doo0ooDpDUoooDooooooooo
Oo0DOo0o0oo0Do0ooD0oDoDoDoooDooDoooDoooo
000000000000 0FRG@™HDH2000000000000Carter et al., Bio/Tech
nology 10: 163-167 (1992))0 0 000D OO DODODO0ODODOFRGLHDH200 000000000

00000 Marks et al., J. Mol
, EMBO J. 12: 725-734 (19930
0oo0ooooDooDooooooag

O

O0oo0Do0ooDoDOooOoDooDoooooao
Oo0ooDo0oooDOoooDoooooDooao
0000D0D 0O Morimoto et al., Journal
107-117 (1992)0 O O Brennan et al._,
0O0oo00ooDoDOoooDooDoooDooao
Oo0oo0oooDOoooDoooooDooao
Fab"-SHO O OO OooOoOOoODODOOOOOd

10

20

30

40

50



0DoO00O0OO0O0O0O0O0O00
0Do0O00O0OO0O0O0O0O0O00
00000 93/161850 O O
DoO0O00O0O0O0O0O0O00
Doo0O0O0O0O0O0OoooO
Doooo

0Doo0O00oOo

11-6. 0000000
0DoO0O0O0O0O0O0O0Oood
Doooooo
0DooOoooo
Dooooooo

0cbled 00O O
0DoO0O0O00O0O0O0O0O00
DoO0O0O0OO0O0O0O0O0O00
D0O00-a0 000000
0oo0O0O0O0O0O00O0O0O
0O0O000F@@b)2000 0
0Dooooo
000000000000
0oo00

00

0Ooo0o0o0oo

0Dooooo

0Doo0ooo

0Oooooo

(1991)0 00000000

O

Ooooooo0oooooo0ooooogQgooao
OO0 OoDoogo0gdooDooUogUooDooggogao

O

OoocooooooooooooooooOoad
OOo0ooooooOoooboooogogooogogood

O

Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao
OoDooo4oUoooDooggooooogd

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao

0

oggao
ooao
ooao
oggao
ugdaao

ooao

oggao
ugagao
ooao
oggao
oggao

Oooo
Joo0oo0ooDoo0oU0oO0oUoUdooooDoDoDoODU0oU0DU0UdOooDoDoDoDOoDOoDOoDOoOoooOooOoao
-0000DoDOoO0oo0obODoOOoO0oo0oMillstein et al., Nature, 305: 537-539 (1983)
yYloooooooDDoDoooooooooDoDoDoDoDoooooooDoDoDoooooooao

0 1 A o e
oo0o0ooDoU0U0O0o0dUoo0ooDDODO0DU0DU0DU0O0UUo0DOoDoODDOoDODUOOoOoOooOooOao
ooooDoDoO0o0oo0oOooooDDODoODOoDU0oDOoOoUoooDoDDoDOoODOoDOoOoOooOoOao
0 0 0937088290 0 O O O O Traunecker et al., EMBO J., 10: 3655-3659

(53) JP 2010-501172 A 2010.1.21

goooooooboooooobboooooboooooan
ooocoboDboOoO0ooooorOO0OO0OscFrv0 O O0O0O0O0OAO
0s5,571,8040 0 0 000000O00OS,587,4580 0000
goooboos,e41,8700 00000 ooOO0oobDDOOO
uogoboboooobboooooobboooooboooooan

ooocoobobooooooooooboboboooooooboao
gooboooobobooooooooobbooooboooobobooo
BO83s D D U O OUODODTOODOODODDDODOOOCD20 0 OCD30 0O O OO

O Ooooo
O Ooo0ooao

O

O

triggeringd O O O O O FeyRIO CD64)0 FecyRIN0 €D32)0 O O O FeyRIH
Igc0 0 0O0FOOOOFyROODOOOOODOOODDODOOOODOODOODO

gooooooobobbooooboooobbooo
ugoobooooobboooooooogooobooado
oA DooooobObbOOooooooboooDbao
gooooooobbooogooboogoobobogoo
goooooooooogano

goocoobOobOoboooooooobbooooao

goooooboooooooooooobobo-0cOb0DbOO0OO0DO0O0oOooOooooODbO
goboboooobboooobooobbooobobbooo0obDbhO0OcH20
cCHsoooooOoobooboooooooobobboboooooooooobobooooo

O

Oooooooogdg

O oD oooogogo
OooooooQgoo
Oo0ooooogogao
Oooooooogogoo
O Ooooood

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O

O

O

O OoOoooood
OOoooood
OOo0ooood
OOoooood

O

94/046900
0 O Suresh et

goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao
cHibooooooboooobobooooboobooobboooao

DNAD O OOOoooboooobbooad
oooobOoOO0ooooooooooao
goooboooobboooobDboo
goooboooobboooobDboao
uogoboooobboooobbdod
ooooODboOoO0ooooooooooao

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O oOoooao

0000000000000 o0oDoooDoooooao
oodooboooobooooobobobooobooodad
e I I I R 6 0 O B O W M A B A
0000000000000 o0ooooDoooDooao
0000000000000 o0Do0D0ooDoooDooao
goooboooobooooobboboooboooad
gogoobobooobbooobbooobboao
al., Methods in Enzymology, 121: 210 (1986)0

10

30

40

50



OoooooooDooooooDoooogogooooaog

O

Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao

Oooooo0ooooooooooooooogao
|

Ooo0oooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
OoooooooooooooDoDoogogooooaog

oad
ooao

S5,
a
u
O
t
a
O
g
a

(54)

JP 2010-501172 A 2010.1.21

731,1680 0 0 0D ooooOoOOO0ODO0OO0O0oO0oOooOooOooObODDbOO0OO0OOooOooOooan

O

OOooooogg
OOoooood
O Oo0ooood
OoOoooood

g

O

0

O

OOoooooogg
Ooooooogdg
OOoooooogg
OooooooQgodg
Oooooogg
Ooooooogodg
Ooooooogg

ud

[ R |
O O o
[ i R |
O 0Oooo

O o0Oooo
OoOoo0oooogod

gon
917003600
ooooao
ooooao

gogooano

od
ud
oo
od
aad
oo
od
oad

Ooooooogodg
Oooooooogg
OoOooo0oooOgodg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
O Ooo0oooao

O O0OoOooo

ooooDDbD0Oao
ooobooao
ugogoboodad
4,676,9800 )O
goobogao
oooboogag

gooboooobobogao
cR3ObODbhOO0OOooooan
O

O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

ooocooObObOO0oooooooao
gooboobooooobbooooanb
gogbobooooobboooooan
HivO O OOooooooooboao
9272003730 0O O O O EP 03089)0
gobooooooboboooooan

ooobODbD4,676,9800 0 0 00 000COOOO

oo0o0o0OO0ooOO0obOo0ooOoo0ooooooooooaa
0000000000000 O0O0O0OO0O00O00ao0adBrennan et al., Science,

229: 81 (198 DD DO OODODOODODODODODDODOODODODOOOOFRGH20O0D0DDOO

a
O
g
a
u
O
g
u
O

O

O

OoooooooooooQgg

gooooad
ooooao
goooano
Fab*®-TNBO
gogooand
ooooao
0

gogooand
ooooOoOao
gooobooo

O oOoooo
O Oooogoo

0

OoOoo0ood

oad

O
O

00
o0

Fab®O

g
U
O

O

aad
ud
oo

oo

gogooan
ooooOao
ggoooano
gogooan
Fab®-TNBO
ooooOao

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0OoOo0ooodg

gogbooooooboboooooan
ooocoobOoOoO0oooooooao
INBOOOOODODOOOoDDOOoOO
OCoOO0O0O0O0Frab"-000O00OO
gugboboboouoobboooooao
ooocooObOb0OO0oooooooao

OO0OOFab"-SHOO OO OOODOODODODOOOODODODODOO
oooooDbDDbOoO0ooouoooooDDbDDbO0oOoO0ooOooboOnDshalaby et a
1., J. Exp- Med., 175: 2 17-225 (1992)0 00000000 DOOODOOOOODOOEFR@GDb
N20 0 0000000000000 DO0OFRab"OO0O0ODOOODOODODODODODODODOO

0o0o0oDoDooo0ooDoDoo0o0oDoDoo0o0oDoDoDOoo0ooDoDoDoo0oDoDoDoOoooDoao
Ooooao
oo0ooDoDoooooDoOo0o0ooDoDoOo0ooDoDoDOoo0ooDoDoDoOoobOoDooooDoDoOoag
0o0o0ooDoDoOoooOoDoDOo0o0oo0DoODOoOo0o0oo0DoODoOOo0o0ooDoDoODOoo0ooboODOooobDbDoOoan
0O O Kostelny et al., J. Immunol. 148 (5): 1547-1553 (1992))0 FosO O O JunO O
Oo0o0oDoDooo0ooDoDoo0oo0ooDoDoOo0o0oDoDoo0o0ooDoDoOo0o0oDoDoOoO0o0Do0n0dadFabT
0o0o0ooDoDoOo0o0oobOoDoDOo0o0oo0DoDoDOo0oo0DoODoOOo0o0ooDoDODoODOoOo0oboOoOoooboDoOoan
0o0odoDoDooo0ooDoDoOo0o0oo0DoDoOo0o0oo0DoDoDOo0o0o0DoDoDooo0DoDoDooooDoDoOoag
O O Hollinger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90: 6444-6448 (19930 00 O O
0o0o0ooDoDOoOoooOoDoO0o0ooDoDoOo0oo0oDoODoDO0o0ooDoDoDOoOooboDOoOooooDoOoag
0000000 o0ooOoDoDOo0o0oo0DoD0oO0o0oo0DoDoDOo0o0oo0DoDoDOoo0ooboDOooobDoDoOoan
0o0o0oDoDooooDoDoOoooDoDoo0oooDoDoooovloooooooooooodad
OoviOoODoOoooODoDOooooDoDoooovHOOoOOvVLO O oooooooooOoOoaoyve
OO0viDOOoOooo0ooOD0OO0O0oo0oDODoOO0Ooo0ooDDO0o0oo0oDDoOD0oO0oo0DbOoODOoOO0O0o0DDO0dOdeERY

10

20

30

40

50



]
|

-
OO0 00D oo gQg 9o ooUooooogod

O D oo0ooooXX oo oooooooooo =200 o0oogoogoag

3
S OO0 oooOooo ooooooogooogao

o/

O

OO0 o0 oDoOo0ooo0OY OO0 o0oDoOoogooogoogoaog
OoooOooooo=--0O0o0o0cboooobooobooOoOgoao

OO0ooooogg

Ooooao
ellomycin)O
OoDoooao

O

OooooooogoQgoao
OO0 oooogogaog

O

O d
nel]
o ad
oad
a0 d
aoad

O

Ooooooogdg

O

0

OoOo0oo0ogoao

m

O

O

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao

O

Ooooao
0000200000000 0000000000O0DOD0ODO0ODUODOODOOOOOOOGO
Immunol. 147: 60 (1991)0O

O Tutt et al.
Oo0o0ooao
1-7. 0000000000 O0OO0O0OO0

J.

(55)

JP 2010-501172 A 2010.1.21

skvD 00O 00O0OO0DO0DO00O0O0OODO000D0ODODO0oO0oO0o0DoODoOooo0ooDoDooooooooao
0 O Gruber et al., J.

Immunol ., 152: 5368 (1994)0 0 00 0 OO0 O

gboboboooobboooooan
gooooooooboao

O

O0ooooogoogg

O

O O
O O

[ I R |
[ o R |
[ B |
[ R |
[ I |

0

O
O
O

O
O
O

O

O

O

u
O
g

O

[ I |

[ O R |

[ I R |

O Oooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O

O

O

trimethylolomelaminel
ne0 0 00O00OODO0OO0DODDODODODDODOODODODODODODDUOODDODOODODODODODOO
ooDooooao
novembiehin)O

0

0

O

Oo0oooodQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 oooogogoao
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogog

O

o0
5-0
00
OO
6-0
OO0
00
0O

OoOoo0oood
O0Ooo0oooogd

O

O

anti-adrenall
Oooooooao

O

OooooooogooQgooo
OOo0ooooogQgogao
Oooo0oooogogoQgoao
OOo0oooooogQgogoao
OooooooogoQgooao

O

O

O

O

O

OooOoo0oooogdg

O

O

Ooooooogdg
O 0Oo0oooao

O

Oooo0oooQgooaoo

O

5-

O

O

Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao

oad

oad
Fud
a

O oOoooo
O 0Ooo0ooOoao

O

O

O

OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OooooQgogoao

O

O

O

O

O

O

O

O0Ooo0Oo0ooao

[

[

carzinophilin)O
60 0 O 0O -5-00
ooooDoood
oooooood
poffiromycin)D O 0D 0O D0DDOD0ODODOOOOOODOO

ooano
gogd
ogadg
ooao
gogad
5-Ful
udd
ooao

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogo
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

O

(]

Oo0DOo0oo0DooDoooDoooDoooOo
O phenesterined)d 0 OO O O0ODOO
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao

oooooDooooo
oooooDooooao
0 0 O authramycin)O
go0boOoOO0Odoanocara
oooooDooooao
0-0-0000000
00000000 marc
oooooDooooo

quelamycin)D 0 OO0 0O 0O 0O O rodorubicin)DO0O0ODOOOOOOOOODOOOOOO

frolinic acidO OO OO0 Q0ODO0ODOoOOOoOooODOoOOOaOo
ooooDoDoDO0oUooUoUoooooDoDoDoOoooOoga
bestrabucilO 0 0000 OO0 bisantrene0 000000 OO0ODO edatraxated 0O O 0O
OO0 0O0OdefofamineD 0 0D 000D O0O00DD0DOOO0OO0DODOOOODOOOAOAOelfornithi
O0O00o0DO0oOoO00o00o0o0elliptinium acetated)I D000 00O O0O0ODDOOOODORDO
oooooDDoDO0U0oo0oOoo0oooDDODOoDO0oDU0Do0oOoo0oUoDooDoODDUOOoDOoOooOooOooDoOOaon
00o0o0DDDO00D00O0o0oo0DDoDOoDO00O0OphenametD0 DO 000 O0Q0OOODOOO
0 podophyllinic acidd 0 2-0 0 0000000000 0O0O0ODODO PSK&ommatd O O
2 2 A )
" 000000000000 ooDDDODO0DU0DU0DO0oO0o0DOoDoDDoDDoDDoDO0DO0DOoOooooooDoDaO

10

20

30

40

50



(56) JP 2010-501172 A 2010.1.21

00Q0D0DD0OD0OD000000Do0Do0DoDDDODO0OO0DO0O0O0ooDODDaOgacytosined OO
OCO00DAra-CO0000O0D0OODOODODODODODODOOODODODODDODOOODODOOOO
O O TAXOLO, Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, NJO O OO0 00O
doxetaxeld 0O TAXOTEW, Rh6éne-Poulenc Rorer, Antony, Francell 0 0 O O O O

OoOoo0oooo
OO oOooo
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog

00O0000e6-000000000D00O0O0ODO0ODODOOODODOOODOOOO

O 0000000000000 0000000000000000000000VP
-160 00000000000 DO0O0OD0OCOD00DO0DDNO0ODO0DO0DONDDNDO0OO0DO0ODOOO
0000000000000 0D00D0D00D0D0D000D0D0D0O0D0DO0o0DO0o0DoooDoOooGoOan
000000000000 0CPT-11000000000O00ORFS 200000000000
goDOoooooDMFOO 00D O0DO0DO0DO0O0D0DODO0ODO0DODODDNODO0ODODODODOD
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0D0DO0o0DO0o0Do0DooDoOooGoOaDn
0000000000000 0D0O00D000O0D0DO00D0D0D0O0DO0DO0o0DO0oDooOooDoOooGoOan
0004G)-00000004-0000000000000000000O00DO0O0O00O00OO0
OO0D0OOkeoxifene) O ODODDODODDODODODDODODODOODODOFarestonD DO D O0ODOODO
0000000000000 0D00D0D00D0D0D0D0D0D0D0D0O0Do0DO0o0DO0oDOooOooDoOooGoOan
0000000000000 0000000O00000D00000000000DO0o0G0an
Oo00oo00
Oooooao
0000000000000 000000000S5,208,0200)0 0 000000 trichoth
ene)J000CC10650 0000000010000 000000000000O00O000O0
0000000000000 0D00D0D000D0D0D0D000D0100000000000a0
0000000000000 0001001000000000000000000000O0
00000000 O00O0OMay SS-Me0 000D O0D00D0O0O0DOO0DOOODO-0000000
000000000000 O0OMay-SH30 OO DD OOODDDO0OO0OO0ODODOOODDOGOChari e
t al. Cancer Res 52: 127-131 (1992)0 O
oooooao
0000000000000 D0D0DO0D0O00D0DO0DO0D0D0DO0D00NO00oDO0DOo0DOooDoOoGoOnDn
0000000000000 00000000000000D00000O0ODNAODODODO
0000000000000 0000000000000000y Y10 a 210 a 310 N-O
O00-y LIOPSAGD OO0 OGS MDD DODO0ODOODODODDODODOOODODOOHIinman

et al. Cancer Res 53: 3336-3342 (1993) and Lode et al, Cancer Research 58: 2925-
2928 (1998))U

OoDoooo

godooboboooofbooooobooooo bbb bbb o 0 boDAD OO 0boDoDoOoOgao
000000000000 00A0D0DOOOOOPseudo7nonas aeruginosall 0 0O )0 OO0 OA
OD0DO000DO0ADDODQODOADDcODODODODODOOODODODROAleurites fordiid OO
Ooo0o0ODDOO0OO0O0OdianthinD OO OOOOOOOODDOOAOOOPhytolaca american
a0l 0 0O0ODO0O0OPAPIOPAPIIO OO O PAP-S)O0 OO O O O O momordica charantiall O O
000000000000 0D0D0O0O0OO0O0ODO sapaonaria officinalisD 0000 OOO0OAO
Ogelonin) 0000 OOMmMmitogellin)DO0O0D0O0O0OOODOD restrictocin)D 00000

O00phenomycin)D OO OOOOOenomycin)OOODODDOOOOODUO tricothecenel
000000000 019930100280 0 000000000000 0O93/212320 0000
oooao

Ooooo0oao

0000000000000 0D00000D00D0D0o0Do0oDoDooDooDooooo?2ato?
S1g 125)1g 99y[Q 186Req 188Ren 13m0 2'2Bi0D PPO 00D WO 00D OO OODOO
0oo0o

oooooao

ocooocoooO0oooDOooooON~O0OO0ODO0OQODOD0-8-2-00D00O0DODOD0OOHDODO
ocoooospbPOOOCODOOCODODD-4-(N-ODODOODOOODODYM ODDODODO-1-0D00O0

10

20

30

40

50



(57) JP 2010-501172 A 2010.1.21

0o0oooooooDoooImMuiooDoooooDoooooDoDooooDoDoooonao
Oo0O00HCLOODODDODODODODODODODODDODOODODODODOoODODOoODDODOO)H)YY ODODODOO
OoO0o00oo0oooDOo)doUo-00DDODOoOoQOoODOD0ODO0ODO0DDOE-CO0O0DODO0OOOO)d
0odooo)Yooo-0OoooooooooDoDooooD-((e-00nDoOooooDOod)-
0dodoooOo)Yoooooooooooooooooz,6e-000000O0O0O)DOOO
-0ooo0ooooooooo1,5-000db0-2,4-00000000O0DO0D0OD0OODODOO
0 I e e I e I R N O B A B A B R A N N A A
O Vitetta et al. Science 238: 1098 (1987)0 0 0 000D OOODODODOOOOAO
0140000010 0000000000 D0D-3-00000000DO0OD0DO0DO0DDODODODDOOd
MX-DTPAL D D000 O0O0Douoouobooooobbooobobooodobobooooano
0o0oooo0ooDooe4/i1l10260 D0 000D DODODO0ODODDODODOODDODDOOOODDOOO
gooooboooooobotboooobobtoooobbuooobbbooUobbboboobboboao
Oo0oo0oooDOooo0oo0ooDoooDO0oo0DooDU0oDUOooDOoDOooODoDoDOooODDOo
Charm et al. Cancer Research 52: 127-131 (1992)0 00000000 0O0ODO

oo 0

Oooooooooooggg
OO0 o0DoDoo4gQgooooaog

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
oooobDboooooao

Oooooooooao
oooooooooao
0O O clearing agentd
Oooooooooao

ooooOboOOooooooooooao
oooboOobOoOo0o-00D000000

gooboooobbooooboboao
gogoboooobobooooboboad

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0ooo
O 0Oooo

Oooooooogoogooo
OO0 oooogogaog
O oOoooo
O oOoooo

OJ
OooooooogQgoao

OO0 o0oDoougogU0ooDooUgUUoUoDooUUUooDoDoogogooao
OoOo0ooooo0oooooo oD oDoDooooDoDoDoooooooog
OO0 oOoouo0g0ooDooUog U oDooUoUUoUooDoDoogogooao

O

O

O

O

O

O

OooooooooooogogoQg
OO0 oooogogooooogogdg

O
O
O
O
O

oooocoooO0oooOOoooOoboOoooOOoooboOooO0oooaosizo
goooao oooobObooOooooooooooao
oooDDs8gsor37ys D0 O0DODDOOO4,975,27y80 0 0 0 0O0ODOO

[N
=
&
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

ugugoboboouoobbooooobooooobboouoouobooooobooada
oooao ooobODboOoO0oo0ogod

O
O
O
O
O
O
O
O

O0oao
Oooo
Oo0ooao
O0oao
Oo0ooo
O000BODOOLO
O0ooDoooao O
Oo0oooDoooao 13-0
O 000013-0000000D0oo
B3-000000000DD0DO0ODO0D0DO000oooao
OoDo0oo0DooDoooDOooDoDooDoooDooao
oovoooooopDpoooDooooeooooao
Oo0oO0oo0oooooDoDOooDOoDoooooDooao
0OoDO0o0oo0DooDo0ooDOooDOoDOooODOoDoDOooOaO
000000000 Db0O0ODb0O0OD0 Massey, Nature
OH)YlooooooooooDUoooDooooooooDOoo
-0000o00ooDoooDoooDooDoooaog

[ [y |
OoooooQgooao
OoooooOoooao

OooooQgooao
OO oO0ooo

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
OO0 oo0ooggdg
OoOoo0ooood
O OooOgoooo
OoOoo0ooood

OO0 0o ooggUoooDoogogogoooaog
Oo0oooooo0ovoDooooooooogdg
OoOoOoogoogouodg
OooooogoQgoQg
OOoooooggdg
OooooogoQgoQg
OOoooooggdg

OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDoogogooooggog
OooooooooooogogQgoQg

Ooooooo0oooooooooooogdg
Oo0ooooo4Qogoooogogogooao
Oooooooooooooogoooao
Oo0ooooo4o0ooooogogogogooao
Ooooooooooooooogoooao

OooooooooooogogoQg

OoooooooooooogogoaoQg

Oooooooooooogogog

Ooooooooooooogogoadg

ooooaon ooao
328: 457-458 (1987)0O
ooooobDbooooo
ooocooao
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao



OoooooooOooo0oo0ooab
Ooooooooogooogao

O

e s e e sy e

OooOoooooOooobod
Ooooooooogooogao

O

Hwang
oooo

0

OoOooo0ogoao

Ooo0oooQgogao

>
=

OoOooooooOooobDoo oD oo oDogogoogogoogogoo
OoocoOooooooooooooooooboooobonOoad

O

a

I Y S R A Y O
[ e e e e e e e e s e R e A e o [

OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

O O oo

O 0Ooo

g
U

0ooo
Ooo
Oooo
0ooo
0o
Oooao
0Ooo
0ooo
Oooo
00
0ooo
Oooo
et al.,

O

ooooao
ooooao
ocoooao
Neuberger

ooooOao
ooooDao
ooooao
ooooao

oooao
oooao
oooao
et al.,

gooao
gooao
gooano

(58)

oooao
oooao
oooao
Nature,

gooao
goono
gooano

O
O
O

312:

O
O
O

JP 2010-501172 A 2010.1.21

000000000000 DO0DOO
000000000000 0O0ODOoaO
DODND ODDOOCOODOODOOODO
604-608 (1984)0 0 0 O O O )O

ooooobobooOooooooooooboao
gooboboooobbooobboood
gogoboobooooobboooobobooodd

oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao

0 O Epstein et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 82 :

3688 (1985)

Proc. Natl Acad. Sci. USA, 77: 4030 (1980)0 O 0O O O O 4,485,045
004,544,5450 0 0 00019970 100230 0 0 0 0000 DOOO0OODOO97/38
73 00o0oOo0OO0oo0ooooooooobobbooooooooobbboooooooboooDao
ooooooObObOO0OOoOooooos,o13,5560 000000000

goooao
ooooao
ooooao
goooao
Martin et
ooooao

nal

OJ

Cancer

Ooo0oooQgogoo
O0Ooo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooao
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog

OooooooogoQgooao
Oo0oooooggogooao
OooooooQgoo
Oooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogoogg
OooooooQgog
OOooooogod

O 0Ooo0oooao

O
O

0000000000000 0000000
O0D0O0DO0OO0OOOPEG-PEDDDODOODOOOO
0000000000000 0000000
0000000000000 0Fab* 0000
J. Biol. Chem. 257: 286-288 (1982)0
0000000000000 0000000

al.

00O PEGO O O

ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
0 Gabizon et a

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg

Inst. 81 (19) 1484 (1989)0 0 00 0 O O O

gooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
\<0000000CO0ODODDODO0DO0OO0OO0OOOODODDDODODODODOoOoOoQoODOoODDGO

oggoano

O

O
O

O

O
O
O

O

gogooan

O

Ooo0ooao
argl] aspl

O

OOoo0ooood
O 0Ooo0oooao

O

gogobobooooobooooobooan
ugboboboouooboooogobd
os,0000000O000O00O0O0VZO
gooboooooboooboban
gogooano
ooooOao

oooooaog
Cunningham and Wells Science,

ud

OO0Ooo0ooood
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
OoOoo0oo0oood
O Oooooo

O

ooooao
hisO lysQO

OO0Ooo0oo0oood

O Ooo0ooao

ooocoobooboooao
ooocoobOboo0o0oao

OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooog

O
OJ
O

OooOoooo0ooon
1081-1085 (1989)0 O
Doo0o0ooo0ooo
gluD 00000 O)O
Ooooo0oooooon
Dooooooooo
Oo0O0O00oo0O0o0oo
OooOoooo0ooon
00000000000
ala0 0000000 O0O0OO0OOOO
000000000000 O0000

244

OoooooogoQgoo
OO0oo0oooogd
OOoo0oooaog e
Ooooogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao

iboooooi1o00goooooobobbooooooooboao
oos/0000O00CO00DODO0OODOOODODOOODOODO
goocoobObOooooooooobooNODDDOOoOOoo

10

30

40

50



oooobDDaOo
gooooooao
NOODOOCcCO

€Y
@
©)
€Y
®

\
)]
o/

OooocoooooooooooooooooooooQgooOoabo
OoOoooooo0go0Qg -=-oOo0doohoooogooogogoogoo

Oo0ooooooooooogogg
)
)
o/

O Oooo

s s . e e

OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao
Ooo0oooogoooao

O oOood

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OOooooogod
OOoo0oooao

Oooooogooogoo
OoooOoooooOoooao

Oooooooogooogoo
OoooooooooooOooo

O O0ooo

O Ooogo

0

0
0
0
0

O 0O oo

T

OOo0o0ooogogogao
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogodg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OOo0oo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OOo0o0ooogdg
OoOo0o0ooooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg

O
O

O
O
O

asnld ginQd
ooooDaOo
trpld tyrQ

ooooao

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

v

O

O Ooo0oooao

0
O
O

OOoooooggdg

O
O

O
O

O
O

00
o0

O
]

O
O

00
oo

O
]
O

O
O
O

O
O

cysO serl
aspd gluld

Ooo0ooogoQgdg
OOoooooggdg

OoooooogoQgodg
OOoooooggdg

Oooo0oooQgQg

ooooao
metO alaOd
thrO

ooo

OOoooooggdg

hisOd lysO
gooooao
phel

I [y |
O Oooo

(59)

oooao
gooao

O
O
O
O

O
(]
O
O
O
O
O
O

Oooooag
vall leul

argl
glyd prod O O

O 0Oooo
O
O
O
O

O
O
O

Oooao
iled

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O

JP 2010-501172

ggoooano

00

ud
o0
FRO

O
O

O

O
O
O
O
O
O
(]
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
]

O

O

g
a
O
g

2010.1.21

gooano

O

O O oo

O

t
g
O
g

60 70
ugaao

M130 O O
oogoboogogobobobooobbooobobooobboooobooobboo

O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O

ugoooooooboooooobboooooboboooooan
ooocoobbOoooooooooboboboooooooboao
gooobooooobooogoobboooobbooooboao

ug-ogoooboooooboboooobboooobobooad

ooobODbOOO0OO0ooooocooobooboboooooooao
ooobObOO0OO0oooooobObboboooooooao
goooboooooboooooobooooobooboooao
uooboboooobobooooobooooboooado

10

20

30

40

50



(60) JP 2010-501172 A 2010.1.21

ooooonoD

ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
/000000000 poDUfooodooooUoooDUoooDooUooDooDoDooDOooDOO

O

OoDoooo
0o0o0oo0DDoDDoDo0D000o0oooDooDoDoDoooOgNODO0DOoDogooDo0oooooDoDooON
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
000000 -X-0O00ODOOooOooooooD-Xx-0oooooXxooooooooooodo
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
O

oooooo
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
0oo0ooDDoDO00o0ooooooDoDoDoDoooo00l00d00Ud0U0DOo0DDoDDDDODOOOON-OO
0Ooo0oo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDooDoDOooDOoDooODoDooDOooaOo
ooOooo0oo0oooDOooOoDOooOU0oooDoooDOsS-000D0O0DODO0OO0DOoDOoODODOS-0000
00000000 oDoDOoooDOoooooDoooDoooooao

Oooooo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
0000000000000 O000O0Do0ONDDOO0D0DOoDDOoDODDOOODOoOOoODOoDOoODOg
00000000 oDoDU0ooo0DO0o0DoDo0oooDO0o0Do0DOooDU0DOoDDUOooDoODOooDOoonOoDOd
Oo0DOoo0O0ooo0oo)o

OoDoooao
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
ooooo0oo0oooDOoooDoo0ooDoooDO0oDo0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDoOoaO
00000000 ooDoo)Y OOooooooDoOooOoDooOoDooDooOoDoOoooDooDoooo
ooooDoDoODOo0oOooPCROODOOOODOODDDODODODOOODODDODDODODODODOODOOO
ooOooo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDUooDDOooDoDooODoDooDoOooaOo
O

OoDoooao
OoDo0oo0oo0ooDooo0Do0oo0DooDoooDOooDOo0DoDoDUooDDOooDOoDooODoDoOoDoOooaO
ODODADCCOODOO/000000O0O0O0OODOOCDCOODODO0OODDOOODODODODODDODOGO
0oooDoDoDo0o0o0o0o0ooooDoDDoDo0DU00O000o00DFODODODO0DODODO0OOODOODDOO
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
O0OO00OFOODODODDODOODODDODODODDODODODODODODDODODDOOODODODODODDODOGO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
oooooO/0000000000000CODDODOD0ODOOOODODODADCCOOOOODOGO
0 Caron et al., J. Exp Med. 176: 1191-1195 (1992)0 O O Shopes, B. J linmunol 148

I 2918-2922 (19920 D oo OOOO
oooooao
0 Wolff et al. Cancer Research 53: 2560-2565 (1993)0 0D 0 0 0O ODOOOOOOO
oooooDoODOoDO0o0oo0oo0ooooDoDDoDOoDo0DUoDoo0oooDoDoDoDOoDoDOoOoOoooDooDoDOaon
00000000 FOODOODDDODODOODDDOOODDDODOODADCCOODDODOOOOO
00000000 000O0dadaostevenson et al. Anti-CancerDrugDesign 3: 2 19-230 (19
gL ooooooao
oooooao
000000 o0oDoDoDo0o0o0ooDoo0o0o0DoDoDoOo0o0oDoDoOb,739,2770 0 00O OOO
oooooDoODO0oDU0oO0oo0oo0UoooooDDODOoDU0DU0DO0OUd0O0DOoDoDoDDODODODOoDOoOoUoUoODoOooDDOO
oooooDoODo0oDO0o0oo0oo0oooooDDOoDU0DU0DO0O0oooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOoooooDoDOao0



(61) JP 2010-501172 A 2010.1.21

O oooooboobboooooooobobbooO0oigeh 000000 1IgGIo 19620 1g
IgG40 O FcO O OO OOODODOOOO

G30

O o0Ooo0Oo0oogoao
OoOoo0oo0odgdao

N

CA

= OO0 000000
Oooo0oogoood

<

O

O Ooo0oooao

OooOoo0ogogDo
Ooo0oo0Oo0ooao

O Oo0oooao

O

O

Jcl-nuld
Oo0oono
Oooao

ogoao
ggao
uggao
ooo
ggao
siRNAO D OO OogOoogoag

0

O O ogoo

Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgdg

O
OJ
O

DIDDDDDDD
Ooooooogdg
OOoooooogg
OooooooQgodg
Oooooogg
Ooooooogodg
Ooooooogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooooogdg
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oo0ood
OOoooood
O 00O o0oood
OOoo0ooood
OO0 o0oood
OOoooood
O O0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OOoo0ooood

[ i Ry
[ i R
O O o
O O
O O

OoOooooo4oooooo0 oo oDooooUoooDoDoooooDooogogoao
o s e e e e ) s Y Y A |

NPTX1

Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 o0DoDoo40oDooDooogooood
OooooooDooooooooooQgdg
OO0 O0DoDoo4o0ooooog4gooood

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao

O Oooo

O

O O o
O Oooo

O

gooodoooan
gooooooao
gooooooaon
goob0oOonodBALB
BO8380 U O O O

gooooooao
gooooooan

gooooooobobooooooboooooan
gooboboooobobboooooboooooan

KIF4ADO NPTX10O FGFR1OPO O O O WRNIP1O O 0O O 0O O O siRNAO O O O O KIF4A siRNAQ

SiRNAO O 0O FGFR10P siRNAO O O OO OWRNIP1 siRNAD O OO O ODDOODOO
OO00000DODO0CO0O0000DODAOSsSIRNAD OO
OCOOORNADOODOOODOODOODODOODOGDOUODO siRNA
KIF4AO NPTX10O FGFR1O0PO O O O WRNIPAIO O O O O O
OO0OO0ODDOsIRNADODODODOOO0OooooooDbDbaOo
uooobooooobooooobooooobobooaodo
shRNAO OO OO OOoODOoood

0

g
t
0

gooooooooan
U mRNAO O 0000
ooobOboOoOoO0ooao
gooooooooan
gooooooooan
sIRNAO O dsRNAO O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

O
O

0

O

O

ogoan

dsRNAO O OO DODOQoOoDOoooopDoopoooogoopooouooao
OOoOoOO0ODDOOORNADDOOOOOOD200RNAD O OO OOOADO
ooooboboooooooooobobboboooooooooboboao
0ooobDO0oO0O0OO0ORNADODDODOOODDOOOODOOODDDOO
ogboboodgRNAOODDOOOOOAO

shRNAO O DO OOooooooboobbobooooooooobobao

gogooan
ooooao
goooao
goooan
gogooano

siD/R-NAO
ooooOao

u
O
g
a
u

O
O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao

O
O

O
O

O
O

O

O

OCOO0O0CO0O0O0O0OO0D0OsIRNADOODOOD
goocooboooooooooooooao
goobooooooboboooobbooooobao
OCOoOOO0OO0OOshRNAO OO ODOOODOD
gogboboooobobboooooboooooan

O RNAO O 0O DNADO O 0O O 0O 0O 0O O RNAO DNA

OOmRNAD O OO OOGOoOooooODODO0OO000d
oooooobOoboOoOoooooooobDDbOoOoooODNAOOOooooQoooDbaOo
RNADODOOOooooooobboboooooooobbbobooouooobooboDbao
oooobODDbOO0O0DO0O0oO0oooobOb0Ob0Ob0DO0O00ooOoooDO0ODb0DbO0O00OORNADOOODNAO
O0OO00O0O00O0siD/R-NAD OD0DO0O0DODOCDOOD0OO0O0DDODODOODDODOsib/R-NAT

cXooooooopDooooooopDoooog)oexoopopoooooooooooo
O0000oDOooO0O) OoOO0oOoODODODDOOsID/AR-NADODDOOCDODOODOODOODOO
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao

10

20

30

40



t
u
O
U
u

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O Ooo0ooao
O Ooooo

(62)

JP 2010-501172 A 2010.1.21

siD/R-NAO O dsD/R-NAC O O shD/R-NAO O O O O

gooboooobbooooboooobobDbo
ooooODbOO0oDOoooooooobbo2c0000

ooobODbOOO0OO0ooooooooboboobooooo
gooboooobboooobooooboboboo
gogoboooobbooooobooooobooboad

ooooODbOOO0O0ooooan
ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao

2000000000 00ORNAODNAD OO OO ODODCOQOODO
OOODDORNODDOOOOODNANDOOOGOGOOODDDGO

ooobObOOO0oooooooooboao
O0O00O0O0DO0D0OSsib/R-NAD OO O
gooboooooboboooobobooadd
oooobObOOO0oOooooooooobooao
OO0OO0oODDOOshD/R-NAOD OO DODDOO
goobooooobbooooobooodo

UO0OmRNAOD O ODODDODOOOODDOOOO
UmRNAD O Oogooooooboboadgdd

OOO0OsiIRNAOOOOODDOOOOOODODODDKIF4ADO NPTXAO O O O FGFR1
goobobooooobooooboooooobooooobooao

OO0OODSsiRNAO OO DD O O 50002000 1000500 000200000
OOO00O0O0D00OSsSIRNADO 190250 0000 000 OO0 0O KIF4A siRNAD
OO0OO0OD0ODSEQ IDNO: 32000330 0oo0obObOO0oO0oooooooDOan
UO0tUdORNAOOOOOCOODOOODOOOuwnoOoooooooDbao
ooobooobobbooobbooobbO0oO0oOob0DbD0O0OdRNAODO

gooboooooobboooooan
ooooobooo0oao

goooooao
OOO0C0DO0O0OO0O0O0OD dsb/R-NAC
gogbooocoooboboooooan
ooocooobOoOO0oooooooao
goobooboooobboooobao
goboooooobboooooan
O 0O 0 dsb/R-NAO O O 0O O
goooboooboboobooad
goooano

gooodadad
ODODO0O0OD00OO0O00O0D shb/R-NAO
gobobooooobbooooban
gogboboooooboboooooan
ooocooobOoOO0oooooooao
goooboooobbooooobno
goobooooooboboooooban
gooaon

goooooao

O KIF4AO NPTX1O O O O FGFR10PO O O O siRNAQO
Uodobo0oddmRNAD
ooocoobooooao

goooao

OPO O O O mRNAO

oooooao

gooooooao
gooooooanb
gogooogoaoano
ooooObDooao
gooooooaob

ugooodad

5" -GGAAGAATTGGTTCTTGAA-3’
5" -GATGTGGCTCAACTCAAAG-3’

oooooao
ONPTX1 siRNAOD D OO DO OODODOO0OODODOSEQ IDNO: 36000 O0DOODOOODODOO

gooooo0oooboo00b0Dtt0O0ORNADDOOODDOOORDOD

(SEQ ID NO: 32)0 00 O
(SEQ 1D NO: 33)[O

O
O
O

ud oooooao

gooboooooboooogoobooooboboboooobooobobbooobbOoO0oO0dnbRN

ADODOOO0O0O0GOn
5" -GGTGAAGAAGAGCCTGCCA-3’

gooooao
O FGFRIOP siRNAD O DD OO OOO0OOOCDOOSEQ IDNO: 37000 O0O0D0OODODOO

oooobODbOO0O0DO0D0oo0ooocoOttwUOORNAOOOODOODODOO

(SEQ 1D NO: 36)0

O
O
O

JuobO0oooao

goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
RNAO O OOGOOoao

5" -CCTGAAACTAGCACACTGC-3’

goooooao
OWRNIPL siRNAD O DO D DODOOOODOODOSEQ IDNO: 00O DODOODODODODOODO
uygboboooobobboouobob«swOO0ORNADOOODDODOOOOODOOOOuwobDboOGOano
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

(SEQ 1D NO: 37)0

10

20

30

40



RNAO O OOGOOgoano

5" -CUAGGAAGAUGUUCUGUAAUU-3
5" -CCACUAGGCUGAUGAAGGAUU-3’

O

OooooooooooogoQgooao

Ooooooooooogooogoo
OOoocoooooooooobooooOobo

0

O

O

Oooooooooogooogogoo

O

oo ooooooooogQgoQg

0

OO0 oooogog4Qgooood

O

ooooobioooo®

oo ooooogogoo

O
O

(63)

(SEQ ID NO: 96)0 O O O
(SEQ ID NO: 97)0

JP 2010-501172 A 2010.1.21

ooooo1poooooDooboooooooooDgov/sWOoOoOoDOoDOODO
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
oooov/oooooobbboOooooooooobbobooooooono

ooooooobooboboooooobooobooooo
0370707440 0O O O 200570450370 0 OO0 O DOODOO

g
g
U
O
g

O

g
a
u
O
a

O

g
g

>

O
O

O

od
aad

-0
oo
ogd

oo

ooooooooboao
oooooooboao

gooobooooobobobooooboooboboboooobbooog

ooooOboboooooooooobboboooogo2

ooo-ooooooobooooo2
ooooooooos
000000 0us200601221370 O

-0-0 00O
-000000o0oan
-C-0000oooooobobbbooao

ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao
goboboooobboooobooboooobbooo2000b0b0D0o0oo0ooDaOn

goos

\/s0000000D02-000000000DODO0O0CODODODODODODOO2

OO0OO000O0D0D0D0D0OO0O0DO00D0OD0?2004/0292120 0000000000000 M

gooboooooboooooooogao

-00000d

RNAOOO/0ODOODODODOOODODDODODOOODODDODODODODDODODODOODODODDOO

OCoOO0O00O0oo0O00DO0oo0O0OO0OO00O0ODO0OO0DODO0OO0ODO0OD0O0D0DdODDO2005/70449760 O

ooocoboObOOOoooooooobobbooo2-000sS5-000005-00000005-0
ooocobDDbOO0oO0oDOoooooobbobooooUooooDbDDbO0oO0oDO0oOoOT-000deza)d 7

-uoooboobooooy-0oooobooooooboooooobooooooboooobooboooaan
oocoooboooooooooooo®

O
O

O
O

Dev

u
O
g
u
O

4
O
0
4
O

NAD

a
O
g
a

OoooooQgoooaoo
OO0 oDooogodgoooao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0oooogdg

O
O
0
O

ooogs

ooocoobOoOoO0oooooooao

Oo0oo0O0ODDOO0O0O0O0O0OO0OO0O0ODbODDDbOO0OO0O000OO0OoOaOEIbashir SM et al., Genes
188-2000 D0 0D O OO OODODODOODO O US200602349700 O O O

2001 Jan 15, 15(2):
Oooo
Oooo

OoOoooood

O

O O oOgogo
OoOoo0ooood

O

0

O O ogogo

0

u
O
g

O
g
a

DNAO RNAO
ooooDao

0 O 0O O DNAO RNAO
AODORNAU O ODODOOAO
ooooObooooao
gooooooooban

O

O

O 0OooOgooo

O

O 0Oooo
O 0Ooo0gooo
Oooooogogao
OOoooood
O Ooo0oooao

O

ogd

ooooODboboooooooooobobobobooooooooooboao
ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooobooboao

ooooboooogoao

OO0OOODNAO OORNAO O OOD O D O dsb/R-NAD

DNAO ORNAD DD OOOODOOOODDDO
u gboobooboooobobooooboood
DNAOD OO OOOO0O0OO0OOODORNAO
gooboooobboooobooo
goooboooobboooobooag
gbobooboooobbooooboodod

OOoooood

O

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

O

O

O Ooogooo
O0Ooo0oooaoo

O

O O shD/R-
DNA-RNA

oocoDODODNAOD ODDOOOOOODORNAD
ooooobooooooooooboooood

DNAU O ODOOoooboOooooboouobbOORNADOOODDOOOODODAO
gooooobooboboooooobocobobbobooooooooooboao
goboboo0ooo0obbo0oo0bobOo0o0bDbDODNAODOORNAODODODOO
oobobooo0oobbboOoob0DbODO0O0O0O0DNAODDORNAD OOOGDODADO

0

Ooo0oooQgogao

0

0
0
0
0
0

ooooObObOO0oo0oooooooobOboO0ooooooooODNADODODOO

Oooooooggooao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao

O
O

oogobooogooboboboooooboboooobbooobobooooboboboogoao

UORNAOD O ODDODOGOOoOooOoOooobbooooobooooboogogooan

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao

10

30

40

50



(64) JP 2010-501172 A 2010.1.21

0000000000000 0O0O0O00O0OO0OO0OORNADOOOODOOODODOODOOOO
0000000005 005 000000000000003% 003 0000000
000000000000 000O0000O0000O03 00000000000000
0000005 000000000000 0000003 0000000000000
ORNAD 00D ODODODOOODODODODODDOOODODOOODODODOOODODOODOOOOOOO
DoO00O0OO0O0O0O0oO0d

() J00000O0O0 5 -[DNA]-3 0OOOO

0000000000 3 -(RNA)-[DNA]-5 O

(b) 0O0O0D0O0O0O00 5 -(RNA)-[DNA]-3' 0O OO

0000000000 3 -(RNA)-[DNA]-5 00O 0O O

(c) J0D0DOOO0O0O0 5 -(RNA)-[DNA]-30 0 OO

0000000000 3 -(RNA)-5 O

0Do0O0O00o

0000000000000 0O00O00O0O0O00O0D0O0DO0DO0ODONDODONOoOOoOoOooooaO
00000000000 00090130000000000000000000000O0
000000000000 0000000O00000000O0000O000000000
000000000000 00O0O0000O0S 0000000000000003 00
OODORNAOOOOOOOOORNADOODO10021000000000000000000
000000000000 000O000O0O0000O0000O0000O0O00O00RNADODODO
000000000000 00000000000O00US200500040640 O
0Doo0Oo00oo

000000000000 00O0000O0O0000O0000OO0ODORNAD shRNADO OO O
ODNAORNAD D00 DOOODO0DOO0OODOshD/R-NAD O OO OO OODO O shRNAD O O shD/R-N

ADDDODO0O0OO0ODODODO0OO0O0DDOO0OO0OO0ODDORNADOORNAODNAD ODDDODOODODODOOURN
ADODDODOOOODODOODOOODOOO0OODOODODOOOODODODODODODOODOOOshRNA
OOOshD/R-NAOD DD OOCODODOOODOOODODOOOODODODODOODODODOODODOO
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
OO0OOCOOOdsRNAO O OdsD/R-NADO O O DO OODOOORNADODODOODODODODOODODGO
RISCOODODOODODODOODODOODG sSRNAD O OdsD/R-NAO O DO OO0 DO OO0O OO mRNAD O
ooocoobooogod
goooano
siRNAO OO0 O0OOooogogoogoogoopogoopotguwogobobgobopbogobtoonoonoass
o0 goooooOoboboboooooobuwioooooDbbbOoo200000 20100
g20500000000000ud0O0OsiIRNAD0O0OOOODODS3000O000
go
0
g

|
O o0Oood
O o0Oo0ooano

000000000000 000O0O0DO0DOODO0O0OOO0ONODOoOONOoooOoan
0000000000000 0C0D0000O0O000O0O000O0O0O0DOO0OooGooaO
00 5"-[A]-[B]-[A"]-3"0 000 siRNAD 0 000 O OO [A]D O KIF4AD NPTX10 0 O O
FGFRIOPO O OO MRNADO OO cDNAD 00 0000000000000 O0O0O00O0O00O0O
O0O0O0000O0000O0000O000OO([A]DKIF4AD NPTX1O O O O FGFR10PD O O
000000000000 00O0O000O0O0([B]0O30230000000000000
0000000000 O[A]J0[AlI0D0C0O0O0O00O0O0DO0O0OO0O0O0OO0OO0O00O0OO00
0
O

Ooooooogogogoao
O O0OoOgoo
O Ooooo

[A]JO[A"]JU 0000000000000 o[BlooooDOooOoDooDOoooDooOOg

0o0o0oDoDoOo3o300o0o0o0o0oooooooDooooDoDooooooooao

Oo0o0oDoDDoDOoOooboDoDOooooDoOodd htep://www.ambion.com/techlib/tb/tb_506.h

)0

0 CCCO CCACCO O O O CCACACCO Jacque JM et al., Nature 2002, 418: 435-8

0 UUCGO Lee NS et al., Nature Biotechnology 2002, 20:500-5; Fruscoloni P et al.,
Proc Natl Acad Sci USA 2003, 100(4):1639-44

OOoo0oooaoo
O 0O oo

10

20

30

40

50



(65) JP 2010-501172 A 2010.1.21

0 UUCAAGAGAO Dykxhoorn DM et al., Nature Reviews Molecular Cell Biology 2003, 4:
457-67

oooooo

0O O UUCAAGAGAO DNAO O O ttcaagagal 0D 0D DD 00000 0oO0OoODODODDODODOOOOOO?2
300 0000000000000 0000D00SsIRNADOODODOOO (Jacque IM et al., Nat
ure 2002, 418:435-8)0

OoDoooao

OKIFA-siRNAU 0 00D D00 0000000000000 DO0OO0O0OOSsSIiRNADODOODOO
Oooooo
5 -GGAAGAATTGGTTCTTGAA-[b]-TTCAAGAACCAATTCTTCC-3' 0O SEQ ID NO: 320 0 0 O OO O
000000

-GATGTGGCTCAACTCAAAG-[b]-CTTTGAGTTGAGCCACATC-3' 0O SEQ ID NO: 330 0 0 O 0O OO
000
Oo0oooao
FGFRIOP-siRNAD 0 0 000 0D O D0DODOD0OO0DODO0DODOODOODOOSsSIRNADODODOO
O0o0D0Oo
" —-GGTGAAGAAGAGCCTGCCA-[b]-TGGCAGGCTCTTCTTCACC-3' O SEQ ID NO: 360 D OD O DO OO
000

Ooooao

NPTX1-siRNAO 0 0000000 D0DO0O0O0DO0DD0D0DO0DDODDODDODOO0OOOsSIRNADODOODOO
Oo0oooao
5 -CCTGAAACTAGCACACTGC-[b]-GCAGTGTGCTAGTTTCAGG-3" [0 SEQ ID NO: 370 0 0D O O OO

Oo0ooOgoogoad

Ooo0oogoag

gooono
gooooao
OWRNIP1I-siRNAO OO OO ODOOO0OODOOQCDODOOCOODOO0OODODOOsSIRNADOODO

gooooooao
5 -CTAGGAAGATGTTCTGTAA-[b]-TTACAGAACATCTTCCTAG-3" O SEQ ID NO: 960 0 O O OO O

Ooooooao

5 -CCACTAGGCTGATGAAGGA-[b]-TCCTTCATCAGCCTAGTGG-3" [ SEQ ID NO: 970 0 DO O O O O
Oooo

OoDoooao

OO00O0OsiRNAOD OOODODOOOO0ODOOAmbionO OO 0O0O0ODODO (http://www.ambion.com/te

chlib/ misc/siRNA_finder htmDO D OO O OOsSIRNAODD OO DO OOOODODOODOD

goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
OCOOCOsIRNA OO OODOODODOOODODODOODOODOO

ooocooao

siRNAOD O DO 0000

1. 00000000DAUGHOODDOOOOOODADODODDDODDODDOODOOODODODDDOGO

OCOO0O0O0O00O00D0OO0O0OsSsIRNAODOODODODODOOOODADDODOS0DO0O00O0ODI9™
ODODO0O0OO0O0O0OO0O0DODODOOTuschl et al. Genes Cev 1999, 13(24):3191-70 O 570
gg3*0oooobvuvtROOO00oobOooooboysoobbooooooooobboan
OCoOO0O0O0O0ooO0O0oDO0oooDO0oO0OoDO0oOoDODO0OO0O0DO0OOoOD0OO0DODDOOSsIRNADODOO
OCoOO0O0OO0O0o0O00ODODOUuUTROEOO0OO0OO0ODODODDO/ZO00O0ODODDOODAOOSsIRNAD
goooooobboogoobooooboboo

2. 0000000000000 D0DO0DODODODO0ODODDODO0ODODDUODODODODODODODODODOD
0000000000000 O0D00O0DD0DO0ODU0ODODD0DOO0O0DO0OD0OOOONCBIODOODOww
w.ncbi.nIlm_nih.gov/BLAST/0 0 0O O O O O O BLASTO Altschul SF et al., Nucleic Acid
s Res 1997, 25:3389-402; J Mol Biol 1990, 215:403-100 0 00O DODODOO0OOOOOOAO
00

3. 0000000000000 D0DU0o0D0DAmbionI 000000 DOOOCODODOOODORO

10

20

30

40

50



(66) JP 2010-501172 A 2010.1.21

goobooooobobboooobbooobbooooban

ooooao

SIRNAO OO ODOODOODODOD0ODO0O0ODODDODODOO0OO0OODOODODDODDOKIF4AD NPTXL
FGFR10PO O O O WRNIP1O siRNAU O mRNADO O 00 OO OO0 DOOQCODOODOODDOODODOO
O0o0oo0o0ooOOooO0OOobO0obDO0oo0DbODOO0O0OsIRNMODOODOODOODODODODODOO
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
OO0O0ODDsiRNAODODDODOOOO0OOO0OODDDDROSong et al., Nature Med 2003, 9:347
=510 0

ooocooao

OOO0OODDOsSiRNADDODOOODNAD O OOOGOOODODsiRNAOODDOOOOOGORO
ooooDDDbOO0O0D0O0O0oo0oo0oo0ODbDDbDObO0O000O0DO0KIF4AD NPTX1O FGFR1IOPO O O O WRNIP
iDoouoobobooooobooooobNAD DO OODbOoooobbooobbooooan
oooobODbOO0O0D00o0ooooo0obODbO0O0O0O0o0ooo0OD0ODOdDO0DORNAD snRNAO UeDl OO O
OHIRNAD OOODODODOOODORNAODOOODDOIINMMooOooooOoDOoOOoooDoODooooao

OOoooooaog

000000000000 00DO0OO0O00D0D0Od0O0Lee NS et al., Nature Biotechnolog
y 2002, 20: 500-50 0O O O O O KIF4AO NPTX1O FGFR1O0PO O O O WRNIP1O O O O mRNAO O
OJ00O0D0DD0D0OD0DO0DOORNADOOOOD1ID0OOO0DO0OOODDODODODOODODOORDORDDDODNA
0300000000000 O0O0ODDDOO0O0OdKIF4AD NPTX10O FGFR10PO O O O WRNIPL
OOOOmMRNAD O OOOOOOODDODRNAOODDR2C0D0D0O0O0O0O0O0O0O0OOODOO
OO0OO0OODNAU SO DDDODODODOOODODODDDODODODOOOODDODDDDODODOOOGOO
0000000000000 000000D0OOKIF4ADO NPTX10O FGFRIOPO O O O WRNIPLO
0o0o0o0D0DD0ODO0DU00O00U0oOo0DOoOoODDODO0OsIRNAODDODODODODOGODGOoQOoOoOOoODD20000000
OO0O0O0DDDOsiIRNAODD OO O O0QoOoQoQoODDODO0ODO0DO0o0oooooDoDoDooooooao
Joooo0ooO0oO0O0oUoUdUoooooDoDO0oDU0U0DU0UdUO0oOo0oDoDoDoODUoDUODOoUOoUoUooDooDoDOao
ooo0ooDoODO0oDU0U0oO0U0UoOoooOoDoDODUOUDUOUOOoOoDoDoDoDOoOOoOao

oooooao

0000000000000 o0Do0000D0D0D0000DD0DO0O0O0DDOOOdSsiRNADDOOO
OO00OO0OsiIRNAODOOODODOoDOoOGooooDooooooao

oooooao

OsiRNAO OO OODDDODODO0DO0O0OoOoOOoDDDO0D0DOo0ooooooDoDoDooooooao
0 00O 0O O O FuGENE6O Roche diagnostics) Lipofectamine 20000 Invitrogen)d Oligof
ectaminel Invitrogen)d 0O O O Nucleofectord Wako pure Chemicald 0 O OO 0O 0O O O
oooooDoODo0oDO0o0oo0oo0oooooDDOoDU0DU0DO0O0oooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOoooooDoDOao0
gobobooooooboooooooboooao

oooooao

V. oooooooooooooooao

o000 ooob o000 ooo0 b0 oo o0oooo0D oo oo0oooDob oo ooOoooObo
OHerceptin) D D ODODOOODDDODODOO0ODDODDOOODDOOORDOGIeevec) D O OOOOAO
ONSCLCO O OO OOODDODOOOIlressa) 00 00BOODDOOODODDODOOODDOOO
ooooDoDDODOoO0oooooooooDcecp20mMADD 0000 DODDODODODOOOODOOODOO
00000000 O0OD0OO0OD0aOdCiardiello F et al., Clin Cancer Res 2001, 7:2958-70,
Review; Slamon DJ et al., N Engl J Med 2001, 344:783-92; Rehwald U et al., Blood
2003, 101:420-4; Fang G et al., Blood 2000, 96:2246-530 0D OO0 0O 00O O0OO0OAO
ooo0odoooooobooo0oo0oooo b o000 oDooooDob oo ooOoooOobO
I e 1 I I A 0 A N A B A B e e B A B A B R N N N e e N N N N N N N NN
oooooDoOOoDO0oO0oo0oo0ooooDoDDoDOoODO0U0DO0oO0OooOoDoDoODoODoODOoDOoOoOooOooODooDoDOao
0o0o0o0D0DDODO0D00000O0Oo0Oo0ODDO0ODO0O0O0OOdOOOaOGianni L, Oncology 2002, 63
Suppl 1:47-56; Klejman A et al., Oncogene 2002, 21:5868-760 0D D OO0 OO DOOOO
I 1 I I I 6 6 A 6 R R A A M A
0oooDDoDDoDOoOD0O0oo0o0ooooDoDoDOoDo0OoOooOoao

10

20

30

40

50



OoOoo0oooao

OooOoOooobooOgooobod
OocoOOooogoodg

=
[}

A

Iy ) ey e A

I e e e ey ey [ Iy
OO0 oooQo0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDooogQgog

OoOooODo0ooDoooDh oo o oo ooooogooodg

O

Ooooooooooooooooooogoooog

0

(67)

JP 2010-501172 A 2010.1.21

000000000000 D0OO0OD0O0OO0OD0OO0O0ODO0OD0DOODODO0ORNAD siRNAD O

0

O0DO/000RNAODDODOODOODODODODODODOD@ODOODODODOOHD. ODODOO
O0DO0OO0OO0ODORNAOOODOODOODODODODOODOODODOODOODODODUVYZO

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

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

O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O 0OooOgoo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

O
O
O
O
O
O

OO0 ooogogUooDoDooUgUoUoDoDoo4goooog
O
O
O
O
O
O

0
KIF4AO NPTX10O

O

O

O

ooao

O
O

O
O

O O

KIF4AO NPTX10O
gooooooao

oooooao

O

O
O

O
O

O

O

O

O
g
g
u

O

O
g
g
u

(000oo0OooDbDDbOObO00000mRNAYT

O

O
g
g
u

g
g
O
g
g
u

O

a
O
g
g
u

gooboooobobooobobDboo
gooboooobobooooboboad
O0O00OO00DOO00Oebs)o oo

Yhooooooooo/bD00O0OmR
gooboooobboooooboboao
gogoboooobobooooboboad

gogoboooobobboooobooboad

FGFR1OPO O O OWRNIPID OO DO OO OOO0OADO
ooobODbOOO0oOO0ooooooooboboboooo
Oo0O0OD0ODbO0OO00000O0aOADO0ONSCLeh O 0 scLe

oooobDoOao
ooooboooagd
KIF4AO NPTX10O
oooooboao
oooooogaod

ooooobooao
ooooboao

goocooboooooooooooobooao
gooooooobobooooooboooooan
FGFR1OPO O O OWRNIPID 0 O OO OO O
goocooboobooooooooooobooao
goooao

goocoobobooooooooooooao
goocoobboooooooooobooao

FGFRIOPO O O OWRNIPID OO OO OOOOOODODOOOOO
goobooooboboogoooobooobobooobobbooobboooono

60 kg 0D OO0 O0OO0ODO0OO0DODOO0ODODOO0OOO0D1IWO0O0D0O.1 mgd0O100 mgO OO ODOO

l0000oo01.omgOOS50 mgO OOOO0O0O0O01I0000011.0mgdO 020 mgh OO O

O

O

Oooooooooooogoo
Ooo0oo0Oo0oo0oooOod

OooooooooooOooOooaOo
Oooooooooooogoo

g
a
u
O
g
a
O
g
a
O
O
a
u u
0.

O

gbooooaogao

1000 0 0 0.10

oooobooao
gooooaoaad

g
t
0
goooooao
goooooao
goooooao

0

u
O
a
a

O

ocoodo0bd0e0o kg OO OOOODODDOODODOOODODODUODODDOODODODOOOO

ooooobbo0ob0oo0oo0o1b00000.01 mgd d 30 mgd O
20mg0b 00 0000010000000 010mgdOoOonmanO
oooooDDboOO0oooooooobDbbO0O0O0OOoeo kgd
gooooooan

gooboooobobooobobooobboooobbooo
goboboooobbooooobobooooboboooobboodao
ooocooooboobooooooocoobboboooooooao

gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan

100250mgzkg/0 0 0000D0O0DOCDOOOOOOOODODODODOOOODODOODORD

10

20

30

40

50



(68)

JP 2010-501172 A 2010.1.21

ggao 01000005 mgbb017.5g000000DDO1I00D0DD0D0OS5 mgd O 10
g O oooboObOObOi1co0000100mg O3 g0 OoOooOoObOOO0OOOoOoOoOoOanO
ogoao ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
gogao 0ogbs5mgddso0 mgd O O0ODO100 mgh O500 mgO DO O OODODOOO
aogao

ooo ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
gogao gogoobooooboboboogoooboboooobboooboboogoobDbooo
goao uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
ooao ooocooOobOo0oO0ooooooan

gogao

ggao oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
aogao OCoOO0O0OO0O00O00D0O0Oo0.10 100 mgZ/kgd O O O O O 0.10 50 mg/Z/kgd O O
ogoo ooobDDbDOoOO0ood

gogao

vi. O gogoooogoooad

ooo OOKIFAONPTXIO O OOGFRIOPOD O OO OO OOODODDOODOOOOOOGO
gogao gogoobooogoobobogooobooooobboooboboogogobbogoao
gogao gobobooobobboooboooobboooboo0oo0fbOKIF4AON
PTX10O FGFRIOPO O DD ODOoOoOoOOOOOO0OO0OO0OO0OOOOODODODOODOOOoGoOoGoOonn

|

Oooooo4o0ooooo o0 oDoDoooo oo oDoooooooogdg

s s s e e e e e |
OoOoooooo0ooooo o0 oo ooooDoDoDoooooooogdg

e s e e e e e e ) e ) R e e e e s e s e Y Y
e e R Y Iy
e e e e A e e e ) e e e e s e s Y Y Y

ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao

ooooooobooan

O 0OooOgoo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O 0Ooooo
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

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

O 0Oooo
O 0Oooo

O

ooooDOD0Oano
oooDD0OOo
ooooDDbD0Oano
ooooDODbD0Ooano

O 0Oooo
O oOooo

uogobodgd
ooobDDbD0Ooao
KIF4AO NPTX10O
ugoboodgd
ooooDOD0Oano

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

oooboogad
ooooODbD0Ooano
gooboogao
gogobooogao
uogoboodad

O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo

KIF4AO NPTX10O
ad ugadg
0O

g
O O
g ogad
g g

O Oooo

oad
gd
ad

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Ooo

O 0Ooooo
O 0Oooo
O Oooo

O Ooooo
OO oO0ooo

O Oooo
O O ogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

oooooooboao
oooooooboboao
ooooooooboao
oooooooboao

gbooodooobod
goooooboboao
FGFR1OPO O O O O O
gboooooobod

gboooooobooad
oooooooboao
gooooooboao
gooooooboad

FGFR1OPO O O O O O
gboooooobooad
gooooooboao
gooooooboao

os/0000CO0O0O0O0ODODOO

KIF4ADO NPTX10O O O O FGFR10PO
ocoooo/00000D000O00O
ooocoobOOO0oooooooao

10

30

40

50



mTOoOooooogooogao

Oo0ooDoocooo0DoD oo XxXoOoOooooooooaoaog
OO0 o0oo0ooodgQg oo

0

FAAO NPTX1O

]

OoooooQgooao
OOo0ooo-gogaog

OoooooQgoooao

(69) JP 2010-501172 A 2010.1.21

oooobobooooooooboboobooooooobbbboooooboobooDboboao
ooocoobboooooooooboboboboooooooobobbooooooooobooboao
KIFAAO NPTX1O O O O FGFRIOPOD D OO O O OO OODODDODODOOOOOOOODODOGO

O

O 0Ooo0oooo

O

OoooooQgooao
Ooooo-gogaog

O

Oooo0oogoogood

OO0 oooogogogao
Ooooooogogogoao
OO0 oOoogoQgogoao

0

[

O

O 0Ooo0oooo

O

4A0 NPTX10O

O

O

O

O 0Ooo0oooao

goooooao
gbooooaogao
KIF4AO NPTX10O
oo oo

goooooobobooobbooobbooobbooo
ugboboboboooobboooobbooobboooobbooado
OOFGFRIOPOU OO ODODDODOOODOOOOOODODDOOOOO
gooooooboboooobbooobbooobbooo
go od gboobooboooobboooobobooooboooobboooao
oad oo ooocooooboobooooooocoobboboooooooao
oo O00KIFAAONPTXID OO O FGFRIOPD OO OO DODOOODDOOO
go oooboobooooobboooobboooooboboooboboooooan
FGFRIOPO D D D OOoGooOODOOOOO0DOoOoobooooboboboood
ooobObOOO0oO0ooooocoboObboooooooobDDbobOoO=x 2
Ssb.bgogoooOooobboooobobooobboao

a
u
O
g
a
O

oad

O

O

O 0O0ooood
H OO O0OoOooodg
W oOoOoOoooogod

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

ooobODbOO0O00o0oooooao
oooODDbOOO0oDOooooooboao

O O
O d
O O
O d
O O
O d
O O
O O
0O O
O O
O O
O d
0O O
OO
0O O

O

O

O

O

O

KIF4AO NPTX10O
goobooao
ugogobooaad gugooano
ooao oooODOO0O0ao 0o ookl
FGFRi1OPO DD OO0 O DODDOOOODODODODOOODOOOODODOOOON
gboboboooobboooooboooobooooooboooooboboboad
gooocoobobOoboooooooobobboboooonn

FGFR10P
oooo

I Ry |
O O o
O O o
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O
O
0
O

O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod

KIF4AO NPTX1O O O O FGFRIOPOD D OO0 D0 OO ODODOODDOOOOO
gboobooboooobboouoobooouobboboooobobooooboboad
oobooooooooOO0oooobooooboOOoooboDov/sob0bOOoDbOODOO
gbobooooobbooobobooo0obDb0oO00bDbOKIF4AD NPTXL

O O0Oo0ooodg
[ i Ry |
O OO

O Oooo

goao

FGFRIOPO D DD ODOoGOOODOOODOO0OO0oOoooooDODbObOOoOoooooooDbanO

O

goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo

/0 000000 b0cobbbooooooboobobooooo

O

Ooooooo0ooooogooao

Ooooooooooogogo

O

Ooooooogooood

Ooooooogogood

O

Oo0oooodQgooaoo

oooono
OO0O0OD0D0000KIFAO NPTX1ID O O O FGFRIOPO OO OO OOODODOO?1.0001.50
20005 0001000000000 DODO0O0DODOO0OODDDOOO0DDOLDOOODLDDDODO

gboboboooooboboooooban

ooobOobOoOO0oooooooobboooooooobOboboooooooboao
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
ocoooooo0oooDOooooooooUooobDOoooopOOoDbODOODDODOO
gooooboOoo0oooooocobObbobooooooooboPIbODOOOGOO
00o0D0DO0O000D0DKIF4ADO NPTXAO O OO FGFRIOPO O O DO OO ODODO
gooobooao

ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
ooooOboOooooooooboboooooooooboboboooooooboao

OO0 ooooogogog

MRNALU OO0 ooododogoboboouoouobboooobbooobobooooban
ooao

10

20

30

40

50



(70) JP 2010-501172 A 2010.1.21

O0O0OO0ODKIFAONPTXAO O OO FGFRIOPOOD DD ODOODOOODOODDDOOOOOOOK
IFAAO NPTX1O O OO FGFRIOPO OO OO OOOOOCOCOODODOODODOOOOOODODODOGO

goooooao
ooooooD
ooocooao
FAADO NPTX10O
ooooDonD
oooooao
520 560 O O

O Ooo0oooao

O

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

580

goooooboobooooooooboobobboboooooooooboao
go0o0o0O00o0DbDDO0OKIF4AO NPTXAO O 0O 0O FGFRIOPO OO O O O O
gbboboooobboooobooouobbooooobooobbnKKe
FGFRIOPO OO O OOODODDOOO0OOO0OOOOODODDODOOOOOOGORO
RT-PCROUOD0DOO0OO0ODODOOOODDODOOODDOODODDOOO
0000OKIF4AO NPTX1O O O O FGFRIOPO O O OO O O O SEQ 1D NO:
ooooobObOO0Ob0ODo0oO0oooooO0ODbDbO0000O0OO0DOKIF4AO NPTXL

godboO0OFrGFRIOPOODODDODOOOODDODOOODDODOODODDDOODODODODODOODDOO
OoOO0C0000O0O0DO0OO0OO0DO0D0O0O0ODOO0ODOOD0OO0OSEQ ID NO: 10 0 0O 20 KIF4A)O 1
90 0O O 200 NPTX1)O 170 0O 0O 180 FGFRIOPO O ORT-PCROOD OO OO OOOODOODOO

g
oad
oad
go
g

ooooObDoOooooooooboao

gogobooooobooooboooooobooooboboooooboboooooboad
oooo0ODbOOO0O0DO0oO0ooocoobObOb0Ob0DO0oOoooooDbODbD0O00OKIF4AO NPTXL
FGFR1OPO O O OmMRNAD DO OO DOOOUOODODDOO0OO0OOOOOoOoDbODDODOOoOOn

gboooooobbooooooooooboboooooboooooboobooboaa
oooocooobooboooooobocobobboboooooooooooao
goooooboobooooooooboobobboboooooooooboao
goooboooobbooooooooobobooooobooooboboboao
gbobobboooobboooobooouobbpooobobonoOd

s0o0o0Db00000o0ooocooDoOMO00D0O0oOooooOD0ODDbDO0OO0pHOOOn

oo
g
oad
oo
1.0
g
oad
oo

goboboboooobboooosoccogoooooooboooobobDboo
gbobooboooobbooooooooooboommoobooooobonod
oooocobObOOb0oDoooooooObODbO0oO0oOogpd 7.008.3000
gooboooi1i.oMmobbogouobobooooobooooboboogoano
MoOODDODOODODOoOoOooooDDODDOOOoooooooDbDDbObOO0OO0ooaio
gooooooobobobooosooobocooboboooooooooooboao
goobeocOOOO0OoOooooboobODbbOOO0OOoOooooooDbOaO
gooboboooobboooobooobbooo

ooooObODO0OO0O0D0ooo0oooooOoODbO0OO0oO0ooooooboDbOb000KIF4AON
FGFR1OPO DO OO0 DODODOOOODODOOOODDOOODODODOOODDOO
OO0O0O0ODD0OO0O0OKIFAONPTXIO O OO FGFRIOPOD O O OO OO OODODOO
ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
000000 000KIF4ADONPTXIO OO DO FGFRIOPO O OO DO OOODODO

goono
gooooao
aggoano
gooono
gogono
goooogao
gooooooao
gooooooao
goooogao
ugooooagao
OTmbOOOAO
gooooogao
goooogao
500000000
goooogao
Ooo0oo0Oo0o.o10o
gsoocooO0Oa0O
gooooooao
gooooogao
ugooodad
gooocooao
PTX1D O O O
gooooaad
ooocooao
goooogao
goooogag

FvO FabO F(ab’
000000000000 000O0000O00000000000000000000
000000000000 000D0000D00O00O0O0O0O0OO0Oo0oao

goonoan

oooboboooooboboboooobooooobbooobboooobbo0n0oOddsce
20RO ODOODODOODODODODODDODOOODODODODOODODODODOODO

KIFAAO NPTX1O O O O FGFRIOPO D OO O OOODODDODOOOOOOOOODODOOOOO
O0o0boDoOO0oO0o0b0D0KIFAONPTXAO OO DO FGFRIOPO O D DO OOODDODOOODODO
gogoobooboooooooooooboooooobooooboobooooobooooboboooao

OO0o0OoOD0DD0DO0OKIFMAONPTXIO OO DO FGFRIOPOD O OO OO OOOCOODODDOODODOOOOK
IFAAO NPTXIO O OO FGFRIOPO O OO ODOOOOOOODODOGO

gooooao

OO0OO0OO0OKIFAONPTXAO O OO FGFRIOPO OO DO ODOOOOOODODDDODOOOOOORO
ooocobODbOO0OO0DO0oo0oooooobODDbO0OO0O0ooo0oooooDbO0000dKIF4AO NPTX1O O

10

20

30

40

50



(71) JP 2010-501172 A 2010.1.21

OOFGFRIOPO D ODDDOOODOOOOODDOODOOODOODODODKIF4AD NPTXAO O O

0O

Ooooooooogoo

Ooooooooooodg
OoooooQgooao

OoOo0oogooogoo

0

O

OoooooQgooao
Oo0ooogogogao

FGFRIOPO D D OO OOODDODOOODO0OO0OOOOODDODOOODODOOOooOoODODDOOOOnO

gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
oooobooobboooooooooobao

OJ

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O
O
O

goooo0O000000KIF4ADO NPTX1O
goooooobooooooooooooboDobao
oooocooooooooooooooboao
200470314130 0 O O O O 200570906030 O

FGFR1O0PO O O O O
ooobDDOoOooao
ooobDoOooood
ooooboDobooOo0oao

O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo

gbooboooobbooooooooboan gooooooooan
ugboboooooboooobboooobooooooboood

O
O

Vil. 0000000000 0000040

goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
oooo0obODb0OO0O0D00O0o0oo0oo0oD0OO0Db0O00000O0aDO0KIF4AO NPTX1AO O O O FGFR10PO O
gooooooobooboogooobooowwooboooobbooobooboobooobDboo

agogoano

(a) KIF4AO NPTX10 O O 0O FGFRIOPO O OO MRNAO OO O DO O D ODOO

(b) KIFAAO NPTXAO O O DO FGFRIOPO O OO ODDODOOOODOODOODOO

(o) KIFMAONPTXIO OO DO FGFRIOPO O OO0 O D OOCODODOOODODODODOODODODOO
ooocooao
O KIF4AO NPTX10 O O O FGFRIOPO O OO MRNAD O OO0 OO OO OCOODODOODOOKIF4AO
NPTX1DO O O O FGFRIOP mRNADO D 0 0 0O O O0DO0OODDOOOODODO0OO0ODOODODDDOOOOO
O KIF4AO NPTX10 0 O O FGFRI1IOP mRNADO D D D O OO OooOOOOO0OO0oOooooooobooao
UoocoD0ODD0O0O0000O0000D0DKIF4AO NPTX1O O O O FGFR1IOP mMRNAO O OO O O O

goooooooboogao
goooooooboogoano

goobooboooooboboboogooboogoobooooboDboo
OO0OO0ODDOO0OO0O00OO0D0DOKIF4ADO NPTX1O O O O FGFR10

g
g

PmRNAU O ODODOOUOUOooOoOOo4ouobbooouoobobooouobbooouobbOooddddKIFADON
O

PTX10 O O O FGFR10P mRNAO

O0Ooo0oooao

T

O

OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooogdg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoog4gooood

OoooooooooogooQgdg
OO0 oDooogoggooood

O oOoooo
O 0Ooooo

Ooooao
O0O0OKIFAONPTXIO O OO FGFRIOPOD O 0D O OO0 OO ODODODODDOODOOODOOKIF4A
NPTX1O OO O FGFRIOPOD 0 0 00D O ODODDDODOODODOOODODODDODODODOOOODOGO
0000000000000 0D000Q0DODOKIF4ADO NPTX1O O O O FGFRIOPO OO O O

A = o
v FabO F(ab’

0

O

O 0Oo0oooo

ooobObobOz2200000000000000000000

20D O0O0ODOOODOODDODODODODOODODODODDDOOOOOOO

O Oo0ooooaog

oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao
uogboboboooobbooooboboooobbooooboboooooboboOoo
oooobObOO0oo0oDoooooooObobbooooooooobobobooodd
googoboooobobbooobbooobbooooboboooboboboo
oogoboboooobobbooooobboooooboboooooboooooobooboao
KIF4AAO NPTX1O0 O O 0O FGFRIOPO O OO O OO OCQOODODOO200000

goooogao

ooooooao
ooooobooao
ooooDbDoao
ooooooao
ooooooao

O KIF4AO NPTX1O0 O O O FGFRIOPO O O OO O O
ooobObOO0OO0oDOooooooobboooodd
ooobDDbOOoOO0ooooooooobboooooo
oooobODboOO0oooooooooobobooood
O O KIF4AO NPTX1O O O O FGFR10P mRNAO O O O

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

10

20

30

40



(72) JP 2010-501172 A 2010.1.21

OoooDDDbOO0O0D000oo0ooo0oDbDDbDbOO0O0O000o0oO0OD0ODDOD0KIF4AD NPTX1D OO O FG
FRIOPO O OO OGOGOoGoOOoOOOOOOO0ODO0DO0O0OOobO200o0obocobobbobooooooodao
oo

ooooD
oooooDbOO0O0D0ooo020000000C00000000000ODKIF4AO NPTX1
OOO0OFGFRIOPO O ODODOOOOOOOODOODODOKIF4AO NPTXAO O O O O FGFR10PO O O
O
O

OooOood

goooboooooboboboooobboooobobbooobbooooboooobobDbDo
O Ooo0DDODDbOO0O0D0O00o0oo0oo0oo0oDbDDbO0OO00O0000DO0DO0KIF4AD NPTX2AO O O O FGFR
o0 D 0oooooObODbO0OO0oDOooooocobobboboooooooobobbOOooooon

O Ooo0oooao

0 gooooogoobobogoooboooobbooobboogobobogoao 10
oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
oooobODobObOO0oOooooocb-ROMOO OO OOOOODODDODOOODOOGOOO
ooobObObOO0oooooooobbboooooooobOboboooooooboao
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
ugogobobooooboooobooobooboboooobbooda

000000000 KIF4ADO NPTX1O O O O FGFR1IOP mRNACD O O O D DO O QOO
gobobilooooooobobooooobbooooobooooboooooonan
ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
ioobobooooooooobObobooooooooobbbobooooooan 20
\/000000C0CDOO0O0CO0DO0ODO0O0DO0Oo0DODO0oooopOoooDuooao
gboboboooobboooooboboooboooobboooooan
iDoooooooocoobobooooooooobbooooo
goboboboooobbooooboboooobbooooobbooooan
KIF4AO NPTX1O0 O O 0O FGFRIOP mMRNAD O O OO 0O OO0 OO0 00O
gooooobooboooooooooobobobobooooooooobooao
goooooobboogoobood

O Ooo0ooooao
O O0oooooaog
O Ooo0ooooao
O Oogooo
O 0Ooo0oooo

OoooOoO0OO0OD0O0KIF4AD NPTX1O O O O FGFR1OPO O O O O O
UoooOoO0OD000KIF4ADO NPTX1O O O O FGFR1OPO O O O O O 30
gobooOo0ooo0obDO0OO00o0DKIF4ADO NPTX1O O O O FGFR10PO
OO0oo0oO0O0OD0OD0OKIF4AO NPTX2O O O O FGFRIOPO O OO O O OO

oo KIF4AAO NPTX1O O O O FGFRIOPOD OO0 DO OO OOODODOOOO

0 KIFAAUO NPTX1O0 OO O FGFRIOPO DD OO ODODODOOODDOOODODOOK

Dol OD 0000000 O0OO0ODODD0ODOO0OO0O00O0O0OC0dDODDKIF4ADO NPTX1O O O O FGFR10PO

O Oooo
O Oooo
O 0Ooo0ooao

I B ey s e e e e I B
OO0 Oo0ooo0oU0oDoDooUgUgooDoo4gogoooaog
O 0OooOooog

I e ey s e e e I
e e s e e e I A
e B ey s e e I
e s e e s e e e e Y A

O 0Oo0oooo

ooocoooboobooooooooooobooao

goooogao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao 40
goooooooboboooooboooobobooooboogoao

gooooaad

VIII. 0 0000000000000 00000000000000dad

vVili-1 00 o0o0o0g0oooanf
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
O0oo0o0DDDOO0O0O0O00O0DO0OO0ODDdOKIF4ADO MAPIDDO O DO DO FGFRIOPOD D OO0 OO OO DO
Uoocoo0ODDbOO0OO0O0O000oo0oO00OD0DD0dDOAOD02ZNF5490 ZNF5530 MYCO WRNIPLDO O O O ABL1
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao 50



00
KIF4A/ZNF5490
KIF4A/ZNF5530
MAPJD/MYCO O O O

FGFR1O0P/WRNIP1O FGFR1O0P/ABL10O O O O FGFR1OP/WRNIP1/ABL10

ooooaon

O Ooo0oooao
O O0OoOgoo

(73)

ooobov/oOOOODDODOOOOOOODODODDDODOOOO2000
goobobooooobooooboooobbooooboboooodab
ooooobObOO0o0oooooocoboboboooooooooboDbobOon
goooboooooboogoobooobobobooooboboooonb
OFrieldsD0000DOOOCDOOOCOODOOODOODODOOOODO

JP 2010-501172 A 2010.1.21

goooooooan
goooooooan
oooobODoOoo0ooao
-ogooooogao
OOO00OO0a0Fiel

ds and Song, Nature 340:245-6 (1989); Chien et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 8
8, 9578-82 (1991)0 O O O O Chevray and Nathans (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:57
89-93 (19920 D0 DDDUIUDODUOUDDODDDODODODODODUODDDDODDOOGALADODODDOODO

aggoano

gooono

gogono

agogoano

NAO 0 OO0

goooooao

goooogao
ugogobobooooobbooodo
ooocooObOOO0OO0oooooan
gooboooobboooao
goooocooobobooooao
ooocooObOoOO0oO0oooooan
goobooooobboooao
goooogag
gugoboboboooobboogdo
gooocooObOoOO0oo0oooooan
gooboooobboooao
gogobobobooogobbooodo
ooocooObOOO0OO0oooooan
goooboooobbooono
gooooaad

OHATO O OOOOODOMAPIDO
gooobooooobbooono
ogogoano

aggoano

ooooao

gooooao

gooooaad

goooooaon

goooogao
goooooooan
ooooooooao
gooooOboDoooao
goooooooban
ugogooooooan
ooooOobooooaod

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
Oo0oo0ooOow
O O o

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
OO o0Oooo
O O0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
OO oO0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo

O
O

O
O

O
O

oooobobobo200000000000O0O0OD0DO0O0O0O000O00O0OGDDADODNAO
ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao
goooboooooboogooboooobobooooboboooobooooboo
2000000000000 O0OODDODDOOODODOOOOODODDDOOOOGCGAL4OD
ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
GALAD O ODDOODODODODOODOOOOGALLI-lacZD OO DO ODODOODOD

-0000o0ooooobDDbbecAMd DD boDDDODODO0DOooooonn

-bodoobobooooobboouobobooooooban
200000000000 O0OO0ODODDODOO0OO-0000
0O O O MATCHMAKERO O O O O O Clontech 0 O O
oooboooooboad

O

O

oooboooooboand
gooocooao

oo

H4O

O

O

O

goooao

O
O

O
O

0

O

0

gogd

O

O
O

0

O
O

O

O

0

O

ooobOboOOoO0ooao

gogooooooan
ooobOobOO0oO0ooao
ooooooooan
/000000000

ooobODoOO0oO0o0oao

oooeOoOooOoOoan

goooooooboao

oogoboooooboooobooooobobooooboboooob0bOodHATO O OO
MAPIDO D OOoooOoOoooobbooooobooooboouoobooooban
gooocooODDoODODOHATDODODOOOOOMAPIDDOOOOOODODDODDODOOOO
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
goboboooobobbooooboooobboooobobooogbbbHATO
OMAPIDOD O OOODODDODODODOOOOOODODDOOOOOOO

ooooboooboooooooooobooobobbobooooooobobooDbDoboo
HATOOODOOOOoooooooOboDoOooooooooooobooooao
goooooboobooooooooboobobboboooooooooboao
goboboooobbooooboooobboodaMAPIDO D DO OO0
oooMvcoooooooObOOooooooobboboboooooonn
oooocobObOO0OO0DO0O00OxsATOD OO OOOOoOODODODOO0OO0OO0ooOoGoOono

10

20

30

40

50



(74)

OMAPIDO DO OQOOOOOOO0OODOO0OO0
ooocooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbbbooXKMoooooDboao
OoOO0000oo000HKMOooDO0oU0oDU0o0D0OO0O0ODHO0D0DDODDOODOGenBankD O
ooocobODDbOO0OONMA7S0540 00000 0O0DDOO0DO0O000o0ooooobobbOoOooooooboH
4A0jooooooboboooooobooobbbobooooooooboao

gooooao
gooboboooobobOOoOHATDOOODDODOOO0OODODOOOoO0DLODDOOOoOoooOooobDoOOan
ooocooObOO0O0DO0oooooobODbObOb0DO0O0oooooOoODbDHATOODODOD OO MYCO MAXEO N
M_0024670 O TRRAPO O 11C)0 O O O MYCO MAXO TIP60O Frank SR, et al. EMBO Rep. 200
3 Jun;4(6):575-800 D 00D ODOUODODUODODDODOOHATOODODODODOODODODDODODODDODODOO

JP 2010-501172 A 2010.1.21

0 0 McMahon SB, et al. Mol. Cell. 20, 556-62 (2000).; Frank SR. et al. EMBO Rep.
4, 575-80 (2003)0 O

OoDoooao
0Ooo0oo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDooDoDOooDOoDooODoDooDOooaOo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
Oo0O0o0o0oooooDOoooDooDoooooao
ODOODODODODODODHATOODODOOOMYCODOOOMAPIDOD DO ODODOOOOOODODODO
O0OO0O00DO0DEBOCDO0DODOOODOOODODODODDOOODODODODDOODOO

@) oooooooUoooDUoooDUO0ooUoDooDUooDUOooDoODooDooDUoOooOaO

G oooooooooooDoDoooooooao

oooooo

O0DO0O0O0ODO0O0OHATOODODOOODOOMAPIDOD D ODODODODDODODDOOODODODODODDODOO
0000000000000 D00ODDOOOOdSBNOLO TGFBRAPLD RIOK1O O O O RASGEF1A
0000000000000 O0O00S 0DD0DO00O0ODO0OO0ODEDODODOOOOTOCANNTGOD OO
0oOo0oo0oo0o0oDU0ooo0DO0ooO0o0ooDUoooDU022WO00D0EBECODODODODODODODODDODOGO
00o00DDD0D0D0000OEB0D00OOOOODDDO30ODDD0O0O0OO0O402000 0000
os50100 00 0o00oDDoO0oe100 00000000 OODDODODOOOOO-DNACDODOOO
0000000000000 O0O00O0D0DOo0DD0DO0O00D00D0DO0DUOD0DO0ODOHATODOODOO
OMyCOOOOOMAPIDODOOOOODODDODODUOOODODDODUODODDEDOOODODODODODDO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
Ooo0oo0ooDoooDoooDooDoooooao

() 0O o0O0DO0o0U0O0oDU0o0DODU0UO0DO0DO0O00DO0DLODU0DO0DDO0oODODODO0DOoDODOoDoODDOOO
000000000 oDUoooDOooo0DooDoDooDUoooDoooooo0Oao

(b ODOoooDoooDoDooo0Do0oDoDooDoDoDDoDooDoDooooaon
(cooooooDooUooDU0oDUo0DO0DO0O0D0DOo0DU0DO0DDO0oODODO0ODoDOoDOoOoODOooODDOOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
OoDoooooao

oooooo
ooooooo0oooDOooOoDooO0ooDoooODO0oDOoooDU0ooDDOooDOoDooODOooDOooaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0000000000000 0o00o0DO0Do00D00D0D0D0D0DO0D0D0OHATOD OO DODODODOOM
APIDOD DO DODODOOODODDODODUOODODODODODODDODODODDODODODODODODODDODODODDODOO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oDO0ooDo0Do0oD0Do0ooDo0ooDo0DO0oDO0DOo0oDU0oDOoDDO0oOoDO0DO0ODODO0DOoODODaO
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
OoDo0o0ooDoDooooooo

OoDoooo
OD0DO0O00DO0D00DO0OHATDOODODOOOMYCCOODODOOMAPIDODEDOODOODODODOO
ooo0oo0oo0ooDoDU0ooo0DO0oU0o0oDU0ooDODU0o0DO0D0oo0DU0Oo0DDUDODDODOOo0DEDDDDODO

10

20

30

40

50



OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg

O

O

O

(75) JP 2010-501172 A 2010.1.21

OooooODOMAPI DD DDHATOODDOOOMYCODOOOOGOGOOGOODDDRDO
gooooooboobobooooooooobboboboooooooobobbooooo
goooboobOboooooooooobobobbooooooao
gbobDO0OHATODOOODOMYCODOOOOMAPIDD D OO ODDOOEBOOODODRDO
gbobooooobbooobooooban
ooooooobooooooooocoooboboboboooooooboooao
gooboooobobobooooboogao

t
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
UOEMSAD OO O0oOoOOoooobooooobbooouobobebbboO0ooobDbDOO
gboboboboooobboooe0gogboboooobobboooobboooobobooaa
gbboboooobepbbooouobobooooobboooobbooooboOooOoad
gooooboOobobobooooooocooODbObOO0OEBMSADDODODODODODODDODDOOOOO

gbobooo0ooo0bDOogoODNAD DD OO

5 -CCCGTCGCACGTGGTGGCCA-3* (SEQ ID NO: 50) 0O 0O O

5 -TGGCCACCACGTGCGACGGG-3" (SEQ ID NO: 51)0

goboooo0ooboboO0oOMAPIDD DD OO O010O0ODORIOCKIDOOOS ODODOO0OO0OO
goooooooan

ooocooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
UOOHATO OO OOOooOOMAPI DD OOODODDODOOODODOOOoOoODoODOoOooooooooan
ugogoboboocooobooooboooboobbooobbdoobbooobobooooonan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
ooooobooboooooooobobobobooooooooboDbboooooooooDDbD@

HATU O OOOoooboooooooooobooooooboowoobooooooooaoaao

0

OooooQgogoo
OOo0o0oooogdg

and

O

S OO0 o0ooooogooogo

-
s OO0 O OoOO0O0OoooOoogoogdg

Ooooooogogoao

OoOooo0oogoood

OoooooQgogoao

Smith
cleic Acids Res. 12, 9441-56; Kramer W, and Fritz HJ. (1987) Methods. Enzymol. 1
54, 350-67; Kunkel, TA (1985), Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 82, 488-920 0 O O O

O

oo oooooogooao

O

OO0 o0ooodogoao
oo oooooQgooao

O

O

oooooooooUoooUdn0 UOoUObOooooooooboooooood
Oooooooao

O
oooooooooOoooUooUoooUoooUooUooooooooooooao
oooooooooooooooooooooooooooboooooooao
ooDoooDOooOoooU0oooDOooOovMAPIDDOODDOODODOOODODODOODO
OOooo0ooU0OooOoOMAPIDDODODOODODODODDODODDODODODDODODODODDOO
0 0O O O Hashimoto-Gotoh T. et al. (1995), Gene 152, 271-5; Zoller MJ,
M. (1983), Methods Enzymol. 100, 4687-500; Kramer W. et al. (1984), Nu

goboooobbooooboboooobbo0oobobDbO0o0oO0MARPIDD 0D OO
gboboboboooobbooooooMAPI DD OO ODDODDODOOODODOOOODDOOO
gboboobooomvMAapdDO D OO O0UobooOoooobboooooboboooobooad
goboiljgooooooobobbobooooooooMAPIDODODODODDODDODDOOOOO
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gzo0coooobooOooooOoiocoobobOob0oDOooooboeoooboooDOO
ggoooooobobobooooooocoboDbbobooooooobooobobooboooo
gooMyvCcoooobooooobboouoobooooDbaD

g
ooooooooboooooooooboboOoboooooooobaooooobOoaon
ooboooooooobOoov/sobOOODODODODODODODODODODDODODODOODO
gbooboboooobobooooooboooooobooooobbooobboooooban

Mark DF et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1984) 81, 5662-6, Zoller MJ. & S
h, M., Nucleic Acids Research (1982) 10, 6487-500, Wang A. et al., Science 22

10

20

30

40

50



(76) JP 2010-501172 A 2010.1.21

4, 1431-3, Dalbadie-McFarland G. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1982) 79, 6
409-130 O

O Ooo0oooao
O O oO0ooo

O

OO0 oDoDooooooooogogog

>
o/
O O

S 0o o0ooogogo-g

O

g
a
O
g
a

NAO

O
O
O
O

oo
O
O
O

O

O

OO0 ooooogogogog
Oo0oooodgooaoo
OO0oo0oooogdg
OoOoooood
O O0OoOooood

O

oo
00
oo
oo

RO DO

aad

ud

0

gobobooooboboooooobooooboboooobbooobbooooboan
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
ooDoooDOOoo0OOo0OooODO0oOooDOob0ACIDLOMD FOPOWOYOVOOODODDO
NOCOEDQU GO HOD KO SO MHUOoOooOoODDODODOoooooobbboboooo
ooooooooboooooechADVOLODIODPOOOGOGOOOODODDODDOOOOO
suToyooOooOOOooooooocoMoOoOoooooooDDbOOODOooOoooOoDONDE
gL i ObbOoOoobbRrROKDHOODODDDOOODDDODOOODODDOHD FO YO WO OODO
goobboooboilooooooooboooobooooDban

0

MAPIDD DO OO OGOO0OOODODODOSEQ IDNO: 550010000000 oooO0Oa0

O

O

0

Ooo0oooQodg

goboboboooobbooooooOMAPI DD OO ODDODOOODDOOODDO
gboboboooomvMAPIDD OO OO0 OoOOoooooooooboooooonan
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
gobooooOoMAPIDD D OO OODOOOOODNADDDOOOODDDOOO
gooODNAD D OOoonboOooooboooooboooooDNAD ODDOOo
goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
goooooOobobobooooooobooobbooooo

MAPJDDO 0 000 O0DDO0DO0ODOOODODDODODODOOODODODODODODOODODODODOO
FLAGO Hopp TP. et al., Biotechnology (1988) 6, 1204-10)0 60 O HisO 0 O O O O
OO00DD0O®G6x HisO 10x HisO OO OO ODDDOOOOOHA)I OO c-mycd O O VSP-GPO
Opl8HIVO OOT7Z0DO0OHSVO OO ECOOSVAOTO OO OO IckD OO -00000OO
B ODODODOODOODcCOODOoDOoooDOoooooDUoooDOoooDoooooDooooao
gooeGSTU 0D ooOoOD-Ss-000D0DD0OD0O0O0ODNDMIODO0O0OOOOOODDOH
0ooooDo0ooo0opB-00000000O0OMBPOODDODOODOODDODODODDODOGO

0

Oooo0ooogonod
Oooo0OooooOoooO
OOoo0oogooodgao

O

O

OooooogoQgoao

O

Cloning

oad
O
O
0
O

O
0
4

OooooogoQgdg

OoDoooogdg
OooOoo0oooogdg
OOo0o0oooogdg
Ooo0oooodg

O

O

O

O

goboboooobbooobobooobboo0oobobDbO0OOn0DbDNAD D
gbobooooobDNADDOOOOoOoOooooboDbNADOgogononoogdgd
gooao

do0odo0o0ooooooooooooooooooDooDooooooooao
00000000000 O0000000ad4d sambrook J. et al., Molecula

2nd ed. 9.47-9.58, Cold Spring Harbor Lab. Press, 19890 0 0 0 0O 0O O O
MAPIDDO D 0D 00 OO OODDOMAPID DNAD O O OO OSEQ ID NO: 540 0 00O ODOAO
000000000 DODNADO 0 OD0DO0ODDODODODODDODODODDODDODOODOOODNAD ODOO
MAPIDODO O ODOQODODOOODODODODODDODODDODOOODODODODDOODDODODODODODODOOO

0

goboooMAPIDD O DDODOOOODODOODNAOODODDOOOODDOOO
DNAD O OOOoobobooooboooobbooaoMAPIDOD DO OOOOAO
goooooOobooooooooooobobooooooooobobbooooo
goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo
gboboooobboooooboboooobovMAPIDODOODDODOOOOOOD
oooboobOO0OceDNAODOOOOOODODDOODODOGOOoOoOoOODDbDDOOOOO
ogoao

MAPIDLO DO OdOobobOoouooobooobooObNAODOOouobobooooboboboogdd
O0oo0o0o0oDOO0oo0o0Oob0O00oDOD0o0DbDO0oO0DbOO0OO0OO0O0OD0OD0O0DDOD0DOOdDORapid-hyb

10

20

30

40

50



ad
00
oo
g
10

OO
od
bSO
0O
od
ad
g
0o

O Ooooo

a7

JP 2010-501172 A 2010.1.21

O 0O O Amersham LIFE SCIENCED O 0O 00680 030000 0D0O0CDODOO0OOODODO
ooocoobOooooooooobes 10 OO O0OO0OODOOOOODODODDOODOOO
oooobObOO0OO0oDooooooobobbooooooao
gooboogoobobobooooooooobobbooogao
sbsO O OO 0O 000058000 2x SsCO o0.10 SsbsO O

O
O
a
O
g
a
u
O

O
O

O
O

200

O
0
O
4
O

O
g
a
u
O

0
U
t
0
g
g
U
0

goooan
gooboand
ooooaon
goooano
goonoan

and Lipman

O

Ooooooogogoao
OO0 ooodgogoao

[6)]
O

OoooooooDooooooDooooooooogdg
OO0 oooo0oU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog

5

OooocooooooooOoo.o
Ooooooooogooogoo

O

O

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

O Ooo0oooao
O Oo0oooao

ooocooObOoOoooooooooooboao O
2x SSCU 0.01% sSDSO 0O 200 O OO O O 30 0
O30 0000050000 1x SSCO 0.1% SbsOi 00200 000020 000
oooooOboOoOoooooooooooao O
gooobooooobobooobobooogao g
ogooboboooobbooogooan

O
0
4
O
0

O
O

ooooObObOO0ooooooao
0oo00oDo0od420 0O 2x SSCU 0.
ugogoboboooooboogadd
ooocoobOoOoo0oao oad
0037000 1x SSCO 0.1% S

ooocooobooooao
oooooboooooao

oad
ood

oooooObOoo0oooooooobobbooooooooobbboOoooagee
ROODODDOOOODDOMAPIDO O O D DO O SEQ ID NO: 550 0 00O O O O DNAO SEQ ID NO:
S0 000bboogogobobooobboooooboboooobbooaovAaPIDO DD OOO0OAO
ooocooObOOO0oDO0oOoooooooODNAOCODODDODOODOOOGOnnO

goooogao
goobobooooobobooooobooobobboooobboooobbOOoO0ObdbODNAOO
ooocooOobOOooDooovMAPIDOD OO ODOCOODODDODOODODOOOOODODDODDOOOOOGOO
OMAPIDOD OO OOODODDODOODODODOOOODODDODODODOOOOoOODODDODDODOODOOoOGOo:o
ooooboooooooooooboboo2n0b0b0000oooooboooDDbDaOo
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooooD40000D0D0DOO0OO06OKO DO O0OOOOOOS8OWIOOOODODGO
85%0 90%0 95%0 98%1 99%% D D D 0 0D DOO0O0O00DbO0oO0020000000
OCoO0o00O0ooO0ooOoooOobO0ooDOoo0OoOooO0oOoDODOWwWilbur WI.
DJ. Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1983) 80, 726-300 J 0O OO DOOOOO
ooooooooobao

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

g
u

O

OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
Ooooooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo

O Oooo
O 0Oooo
O Ooooo

O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo

u
a

O

O o0Ooo

O Oooo
O 0Oooo

g
u

O 0Oooo

g
g

O O0ooo

O o0Ooo

g
a

O Oooo

O oOooo

g
g

O O0ooo

O o0Oooo

ugao
oo
goao
ugogao

goao
goao

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

gugbobooooobboooobobooad
goooobobooooooooobooao
MAPJDO 0O O O O O SEQ ID NO: 550 O
gogooano

goobobooooobbooobboood
gogoboobooooobboooobobooodd

O Oooo

O oOooo

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O oOooo

O o0ood

O Oooo

ooooobOO0OO0OO0OO0O00O0OO0OO0DNAO OOODODOSEQ ID NO:
DNAODODODOOoooooboobbobobooooooooboDbao

ooobobooooboboooao
ugogoboboooooboogadd
ooooOboObOO0ooooooao
2000000000000

goobo-s-000000a0

ooooDDbDboO0ooooooboao
oooobDoOO0ooooooao
ooooObObOO0ooooooao

UO0XahOOOooooooao

10

20

30

40

50



OoooooooOooo0oo0ooab
Ooooooooogooogao
OooooooooooOooOoabo
Ooooooooogooogao

Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

O T
N
O d

O

0

O SDS-PAGEDO

O

Oooooogogooao

Ooooooogdg

O o0Oooo

a
O
g

OoooOoooOoooooooboooooooboooooooO0oOgoao
OoOooOoooOhoooDh oo o oo oooooooooogogoogao

pOooOoOOO0O0OooooboobDDbbOO0oOoOooooobD4o000bboDDbDDbOOOOn
ooocobObOO0Ob0oDOoolcoooooooobboboooooooDnoo?vro
goosgoooooObboooooooououoooobbboboooonn
oooobobooooooooobboooooooooboDDbbOooDooono

O

Oooo0ogoood

T
N
[}

O 0Ooo
OO0 oo oooooooooogogogo-g

OO0 oDooogoggogooooogdg

H4D

O
O
0

O

OoOoo0oood
OOo0o0ooogdg

O

O

0

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo

O oOoooo
O Ooooao
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O oOoooao

O
O

0
O

O
O

(78)

JP 2010-501172 A 2010.1.21

gbooboooobbooooooooboan

ooooobObOo0oooooooooObODbO0oOoMAPIDD OO OOGOGOO
goooboooobbooooooooobboboooobbooobbDboo
gboboboboooobboooobooooobobooooobooooboad
gooooooao

MAPIDO OO O0O0O0OOO0O0ooboooobobboooobbooooban

oooooOHATODOODODDOOOMAPI DD O OOOGOGOOOODODOO
gooboooooboboooooboooobboooboboogobboboo
gooboboboooobbooooooooobobobooooobooooboboboao
oooocoooboobooooooooobobobobooooooooDbDbaOCcCo
ADODODooooOoODbOOoOoDooooooobObboboooooooobObobobooooooan

gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
OO0CADDDDDD0D0O0®HOODODO0DO00O000000000000000000000

ooobOboOO0o0ooao
goooooogono
gooooooooan
oooobODboOO0oo0ooao
ooobOoO0O0oo0ooao

0
O

ogogoao

O
O

O

Oo0o0ODOD0OO0OH4O O
CoAl O O O O O HATO
OoooDDOoDo0oooooao
AbcomO O 0O Lys 910 Lys 160 Lys 120 Lys 80 O
HAOOOOoOoOoOoODOoOOoooooooooboo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0ooog
O oOoooo

O
O

O

O
O

O
O

O
O

H4[0

O 0Ooooo

4
O
0
O
O

gooooobooooao
oooocooboobooooo
oooooobooood
goooocoobooooao

ugogoboboooooboogadd
OMAPIDO OO OGoOoOGOOO
goooboooobobogoao
Lys 50 0o0o0o0aggoonoan
ooooOHATOODODODOODO

MAPIDO DO OO0 O0DODDODO0OO0O0OoOOO0oO0ooobOobOooobbooooobobooobboo

gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
gboboboooobboooooboouooboboboooobobbooooboboooooan
gooooobooao

0

O

Oooooooogoogoooo
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogooo
Oo0ooooogogooao

O

O

O

O

ooocoobbooooooanb
HATO O O 0O 0O 0O 0 0O MAPJDO

O

O

O

a
O
g
a
u

0 H4O
oggao
oggao

Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooooQgoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogoogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OooooogQgdg

OoOoo0oooodgadg

O

O

OoooooogoQgoao

goooboooooboboogooboogao

OoOoooooooOooOooOoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDooogogogogoao
Ooooooogoogooao
OO0 ooDoogogooao
Oooooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogoooo

ogad

OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
OoooooooogogooQo

goooboDoo0oobDbDOMAPI
2000 O OO
ooooooao
0 MAPJDO O O

0 MAPJDO O 0O

gooooooovmyvCcOObOOOoooooooObbObOoOooooooobDbboboooooano
ocoooooo0oooDOooooboooMmcobO0DoDoboOoooDOoOOdmCcOCO0O00OO0OODO

10

20

30

40

50



(79) JP 2010-501172 A 2010.1.21

goobooooobobooooooboooobobooooobobooao

ooocooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
oooooboooao

gooooao

0O FGFR1OPO WRNIP1O ABLID O O OO O0oOCOODDOOO0ODO0OO0OOOOODODDOOOOOOOO
ooocoobObOO0OO0oDOoooooobODbOOb0OO0OFRGFRIOPOD D DO D ODODODODODDODOOOOOOO
gooooooooboogoooboobooooboboo0oobboo0ogobb0O0dABLID OO FGFRLO
POOODOWNIPAODDDODOOOOODOOOODODOOOODODOOOOODOOOOODOOOnn
oooo0obDDOO0OFRGFRIOPD O OO OO OCOCODODDOODOOOABLIDODDODOOOOOODDO
ooocoO0ODDOOWNIPAOOOOODDOOOOGOGOGOODODDODODODODOOoOOoooooDbDOO
gooOwWRNIPADDOOOOODODOOOODODDODOOODODOO0OOooODbODOoOoobDDOoOooOoDwR
NIPID O OooOoOoooooooooboooaogoan

gooocooao

000000000 FRGFRIOPO ABLID OO UOWRNIPIO OO DDOOOODODODOODDODOO
OoooDDbOO0OO0DO0oO0o0ooooDbDDbDDO0O00FRGFRIOPO ABLIO OO OWRNIPIOD OO OOODO
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
Ooo0O0OABLIDOOOOOOODOWNIPLDOOOOOODDODOOOOFRGFRIOPO O OO DO
I I A I A Y A €1

o0 0 DooooooDDbO0OABLADOOOOODDODOOODODOODOODODDDODODODOOOGOwW
NRIPIDOOOOOOOOODDODOODODOOOOOODODDODOOODODOOOOODODOOOOO
goooboooooboboooobooooao

gooooaad
ooocooOOO0OO0OO0OOWwWNIPLOODODDOOOOOGOOOODODOODODOOOGOOOoOODOOO
OO0 10WRNIPIO OWHIPD O OO O OGenBankO O OO O O DO O O NM_0201350 SEQ 1D NO:
2000 0D00O0O0OOSEQ IDNO: Q3))J 0D opoooUoopooooooooopooodd
WRNIPIOD DO O0booououobbdououbboooobboouoobobooooobao

goooooao

000000000 FRGFRIOPO WRNIPIO ABLAD DD O OODDOOOODODODOODDODOO
ooooobobObOO0oDoooooooboobobobobooooooobDDbOb0O00O0OondonbaDOFERGFRIOPO
OOWNIPIO ABLIO OO OOoOOODDODOODODODOOooOoOoODOOOOOoOooooooobooOoao
gooooooobogogoooboooobobooobbooobobo0o0obDbDbOydEGFRIO
pOOOOOABLAIOOOWRNIPIDOOOOODOOOOOODOOOODODOOOOOOOOGO
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooboooobbooooboo0oobobbo0o0oo0obbO0ooO0bDbO0OOOABLID OO O WRNI
pPiIOODOO0O0ODODOOO0OOOOOOO0ODODOOOOOOOOO0OODODOOOobLbOobODOoOOoOoobODbDDbDO
ugogobobooooobobooooobboooobbooooboboooobobOoOoodd

(@ WNIPAOOODODOOODOODOOOOOoOOoooOoooDobobooooobooDbooao
OOO0OFGFRIOPOD OO ODDDOOOODDDODOOODDODOOWNIPLODOODODDODODOODDOO
gooboboooobobABLMLOODOOOOODODOOOODODOO0OOOODOOOO0ODODODOO

Mb)  WRNIPAOOODODODODDODODOODODOODODODODODODODODDODOODODODODOODDODO

g

(ooogfoooooUoopDooboUoboU0oopDOoobDOoboOooDUOooDDOooOoOgb) DOO
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
OoOOb)y OOOoDOOoODODOOODODODODODODODDODOOODODDODODDOODODODODODDO
ugogobobooooobboooooboooaodo

gooocooao

10

20

30

40

50



Oooooogogoao
OO0 oooogoogdg

0

S 0o ooooogogooo
OO0 oooodgogoao
Oo0oooogooao

ooo
ABL10O

O Ooo0oooao
O O o0goo
OoOoo0oooogd

O

O

0

0d @)

OooooooQgdg
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
OOoo0oooogogg

0

Oo0Dooogogoao

oooOao

gogdad

ABL10O

000
000000 o0DO0o00o0o0Do0DooDooDo0DO0o0Do0ooDo0ooDoDOooDoDooDoDoOoDooaOo
00oo0D0ooDO0ooo0ooDo0DooDooDo0DOooDo0DoDo0ooDoDOooDOoDooDOoDOoODOooOaO
O000D0D0OO0O0O0OO0ODO Hashimoto-Gotoh T. et al. (1995), Gene 152, 271-5; Zolle

O

WRNIP10O

00
00
00
00
@
00
00
00

ooao
ooao

(80) JP 2010-501172 A 2010.1.21

ooooobDboooooooooboboboooooooboao
ooocoobobooooooooooboboooooooboao

WRNIPID OO OO OGOGOoOooooODbOOO0O0oooooooobooao

oggao
ABL10
ooao
oggao
ogaao

O WRNIP1O
WRNIPID OOOGOOOGOoooooooboooobobooooobobobooooboboogoano
OCOOCOCOABLIODODOWNIPAODOODODODOOODO@G)ODODOODODODODOODDODGO
Uobb0Oo0odABLIOWRNIPIOOWRNIPAD OO OO OOOOOOODOOOOODOOOooOooOaOon
O (b)WNIPAODOODDOOODOODODODODODDODODODODODODODDOODODODODDODODO
goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo

goooboooooboobooooobobooooobbooooban
uogoboboooobboooooobboooooboooooan
O (OOOoOoooobOOobobooboboobooDboo

gooooooobooooobboooobobooooban
ocooocoooOoooOoooooooooooD @ OO0
ocooocoooO0ooDbDOooOoDOobOO0ooDOoooDooD

gbooboooodobOwWRNIPZOOWRNIPAOOOOOOOOOOOOOOOOadd

M) RNIPAO O ODODODODODODDODODOODODODODODOODODODODDODODO

goobooooobobbooobobooo0oo0obbO0OOWNIPIDOODODDDOOO
gogobooooooooobboooooooooobobobooooobooooboobooboao
OOOWNIPIDOOOGOGOOODODOOOOO

MJ and Smith M. (1983) Methods Enzymol. 100, 468-500; Kramer W, et al. (1984),

Nucleic Acids Res. 12, 9441-56; Kramer W and Fritz HJ. (1987) Methods. Enzymol.
350-67; Kunkel TA

154

Ooo0oo0oo0oooao
OoOooo0ogoao

Ooooooogg-.

ABLID 0D O O QOO0
0gooboABL1O O
gogooooooao
OO00D0OABLIO OO
0ooobDoaoABLLDO
udaoboOdABL1LO
ooao

(1985), Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 82, 488-920 O 0O O O
OWRNIPIO OO ODDODOOOOODODOOooOoobOoOOooobDboood
gogbobOO0oOOWNIPIDOOODODOOOODODOOOoODODDOOOO
uogboboooouobboouoouoboouoooboboooouobbooadd
oocoO0ODDOWNIPAOOOOODDODOOOOGOGOGoOOoOODODOO
OoobDO0oOO0OOwWNIPLOODODODOOODDOOODDOOO
ggboboodgwNIPLOOODODOGOOOoODoOoOoooooooadd

0010000 o0ooo0b0ODb00Db0oooooob0ODbABLIDOOOO0O0ODODOWRNIP

iooodgooooogoobobooobobooooboooobDboooboobobooobDboo
oooobOooOoooooobooobooboobo2000o0o0ooobbbOl000o0oooooOoan
e 000000000 OOODOD3awWOOOODODbODODODODOooOooOobooOobODDbDDbOOOOO
goboooobbo0ogobbOFrGFRIOPOODDDDOOODODOOODDODOO

OoooooQgogooao
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg

O

09-130 0O

OO o0ooao
O Ooo0oooao

O

0

oooooOOoooDooD0oooDOooo0DO0oDo0oooDUooDDOooODOoDO01oo0OD0O0ODOd
joooooDoooooo/0 0000000 O0DDODO0ODO0DO0DO0O0oDoDooDODOaO
oooooDooo0oo0oooDooDo0Do0oDoDooDooDoODOooDOoDooDoDooDooaOo
Mark DF. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1984) 81, 5662-6, Zoller MJ. &
Smith M. Nucleic Acids Research (1982) 10, 6487-500, Wang A. et al., Science 224
, 1431-3, Dalbadie-McFarland G. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1982) 79, 64

goooooao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
OoOOooco0ooO0oDOooOoDOobOO0oOooDOoO0ACIDLOMDFODPOWOYOVOOODODDO

10

20

30

40



(81) JP 2010-501172 A 2010.1.21

OORODDONODCOEODQU GO HOKO SO HOODDOOODODDUODODDOODODODODODODDODODO
ooocooODbOoOoOoDooooooobDDbDGehAVODLONMOPOODODDOOOOOGOOOODDOGO
suTovyooOooOOoOoooooooocoMoOooooooooDbDDbOOODOOoOoOODONDE
g UiuobobOooobbRrROKODHOODODDDOOODDOOODDOHD FOD YO WO OODO
uogobobooooobobooi1oogobobooooobboooobobooooaon

gooocooao

0000000000000 000000ABLLIOOOOOOSEQ ID NO: 930 O O O WRNIP
I00000O0SEQ IDNO: 910 00000 C0OCOCOO0O000000000D0O0O0OCOOO0O0O
OABLIOOOOOOOOWNIPADOOOOOOOODOODODO0O0O0O0DO0DOOOOOOOOOO
O000O0OO0OABLIDOOOODOOOWNIPAOOOOOODOOODODDDOOOOOOOOO
0000000000000 00000000O0O0O00000000000000000
O00DO0DCOOOABLIOOOOOOOOWNIPADOOOOOOOOOOODNADOCO OO OODO
0000000000000 O0ODNAOOOOOODODODODODOOODODODODOOOODNADOD
0000000000000 000000000O00000000D0D0O0o0oo0OOoO0On
00000000000 0000000000O0000000000000000000
ooooo

OooooQoO
OABLIDOODOOOOOOWNIPADOOOOOOOOOODO0O0O0O0O0O0DODODOOOOOOOO
00000000000 FLAGO Hopp T- P. et al., Biotechnology (1988) 6, 1204-10)

Oe00HIsOODOODODODDODODDOOGXx HisD 10x HisO O DO OOOOOODOHRADDO
O 0 c-mycO OO VSP-GPO O O pI8HIVO OO T70 0 OHSVO OO EC O OSv40TO OO OO Ic

kDODo -0000O0D0OO0OOBOODDODODDODDODOOCOODODDODDODDODODDOODODODODDOO
000000000 DoDOoooDooOoooeSTUODODOOODO-S-000DODOO0OO0DODO)YDO
000000000 D0DHA)OODODODDODODODODODODODOR-00DODOOOOOMBPODOO
Ooo0oo0ooDoooDooDoooDoood

Oooooo

0000000000000 O000O0D0DO0D0D0O0O0D0O00O0ODOD0OOOOd0OdDNADO
0000000000 0DD0O0DO0OO0ODNADDDODDODDODODDODODODDODDODODNAODODDODODOGO
OooooDooooooo

oooooo

000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0000000000000 o0o0Do0o0DO0oO0O0oo0oo0o0n00dsambrook J. et al., Molecula
r Cloning 2nd ed. 9.47-9.58, Cold Spring Harbor Lab. Press, 19890 0 0 OO O OO
OCOABLIDO OO OUODODOOWRNIPID OO OODODODOOOABLL DNAO O O O O WRNIP1 DNA
OD0DO0O00OO00SEQ ID NO: 920 00O SEQ ID NO: 900 DD DD DOODODODODODODDODOO
ODODO0O0ODNAODODDODODODODODDODODODDOOODOOODNAD DOOOABLIDODODOO
COWNIPLOOODOODOOODODODODODODODODODOODODODODODODODOODOODODODODOOO
0000000000000 O0O0ABLID OO OOOOOWNIPADOOOODODOODOOODODN
ADDDODODOODODDODODODOOODOODODODODNADDODODODDODODDODODODODODDODOO
OCOOOCABLADDOODDODOOCOOWNIPADOODODODODODODODODDOOODODODODODDODOO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
O0O000D0000D0D0OO0OABLIDODOODODOCOCOOWNIPADOODODODODOOOOOOODNAD O
0000000000 debNAODODDODODODOODOODODDODDODODODOO0OOoOOoODOoOoDDOO
Ooooooao

Oooooo

OCOOOCABLAD O OO OOCOOWNIPADOODODOOOODDODODDODDODDOOOODNAD OO
00000000 ooDO0ooDo0Do0ooD0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0ooDoDOooDo0DOoo0DoDooDoOoaO
O 000 Rapid-hybO O O O O Amersham LIFE SCIENCED 0D 0 0 O 680 0300000000
000000000 DU0oooDO0DoO0oOoDooDDODOooOoooesD 1D OO0 ODODOODODO

10

20

30

40

50



(82)

JP 2010-501172 A 2010.1.21

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
420 0O 2x SSCO 0.10 sSbSsO O OO OO DO DO OS0002x SSCO 0.10 sbsO OO OO0OO0O0
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
UooobODDbOO0OO0O0O0O0O0oo0o002x SsCH0.01% sbs D20 0booos33wOooosroOoan
1x SSCO 0.1% SbSO O 200 D OO O30 O O0ODODOS00001x SSCO 0.1% SbsO O 200 O
goobz20o0o0o00oobbooobobooooboboooobboooobooboobooobboo
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobObOO0oooooooobobbOooooooooobobooo0ono

goooogao
ooooobboOooooooooobobbooooooooobDbbobOooooooooDbDDbDaOePe
RODODDOOOOOOOABLIDOODOOOOOOWRNIPIO DO OO OO SEQ ID NO: 930 O O SE
ID NO: 910 O O O O O O DNAO SEQ ID NO: 920 0 O SEQ ID NO: soO o ooOOOaO

Ooooooooogooogo

OO0 ooooogogoao
Oooooooooooao

O

O

gobABLIODOODDODOOOOWNIPLODODODDOOO

0000000000000 0O00DO000O0D0D0O0DOO0dOadOoODNADD
OD0DO0DO0OODABLIDO OO OOOOOWNIPLDODOOODOODOODDODODODODOO
O0D0DO0O0DO0OABLIOOOODOOOOWNIPAODOODODODODOODDODODDOO
oooooOO0ooO0oooUoooDOooO0oDooDUoooDUooODoODOooDOoooDUooDOoO
20000 0000000000000 0DO0DO0DODODOOODO0OODO0OODOO
0000000000000 O0OOo0O0DO0ODO0DOo40%0 0000000 e0%n O
080% OO OD0O0ODODODODOO85%0 90%0 95%0 98%0 99%0 O O O O O
0oo2000000000000000D0D0DO0OD0DODOO0ODOO0DO0DODOOn
O0000O0Wilbur WJ. and Lipman, DJ. Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1

O o0ood

Oooo0ogoood
Ooo0oo0Oo0ooooOod
Oooo0oogoood

O Oooo

gooooooooboboogodo
goguooooooobodogad
ABL1O O O O 0O O O O WRNIP1O
goooooooobobogoo

goooboboogoobobogod
gooboooooboogoadao
DNAO O O O O SEQ 1D NO: 92
goooooooboboogao
ooobobooooboboooao
ugogoboboooooboogadd
ooooOboObOO0ooooooao
gooooboooo200000

ooooObOoOoOoooooooobbbooooooooao
-S-0o0o0o0ooooobooobobobobooooooooobooao

oooobOoOO0oo0ooooooooobboboooooooao
ooobObOO0oo0oooooooobobbooooooooao

goooooooobbogoo
gogobbooooboboooobOobNADODOOOonDoooonoan
ooao
gggao
gagao
oooOao
oooOao
goggao
gadagao
oooOao
oggogao
gagao

983) 80, 726-300 0 0 0000CDOOCDODUODOOODDODODDODOOOODOD
gogdad
goobbooooobooogooboooobanb
uogobbooooobooouoouobooooobb
oooObOO0o0DO0oooooobObOo0oooooan
0 0O SEQ ID NO: 930 O OO0 SEQ 1D NO: 9101 O O
gogobooogdo
ooao
gooboboooooboboogoboooobab
gooobbooooobooogooboooobb
oooObOOoO0O0oooooooObbOO0oO0ooooan
SEQ ID NO: 900 D OO 0O DD O0OODO DO DNAD
goobbooooobooogooboooobanb
goobboooooboogooboooobb
oooODobOo0OO0O0ooooooboObbOO0oooooan
ooooboboboooooboogoboooobab
goobboooooboooooboooooan
ooao
ooooooooobao
ooooooooooan
ooobODb0OO0O00oo0ooan
ooobODbOO00oooan
ggddg
udd
oooOao

Ooooooooooo oo oDooooooooogg
OO0 oogogU0ooDoDooUgUUoDoDoo4gooooaog

OoooooooDooooooDooooooooogdg

goooobObOboooooooooboDDbooooXxaoooobboOoooao

10

20

30

40

50



ggao
ooao
ogoao
NIP1O

O
OJ
O 0O0o0ooooaog
O 0Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O O

ABL1[

O

Oo0o0ooogdogoao

Oo0oooooo0ooooogogogooao
Oo0oooQoooo

OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
OoooooooooooooDoDoogogooooaog

Ooooooooooooooogoogooog
Ooooooooooogoo

>
o)
O O
=
O O
O
O
O

0 WRNIP1O
ooooao
gooobao
oggoano

O Oogooo

OoOoo0oo0ogao

goobooo
ugogoboodad
oooODOO0O0ano
O WRNIP1DO O O
0 g O WRNIP1O
IPIO 0000
SDS-PAGED
gaoogao
gadagao
oooOao
WRNIP1O

O 0Ooooo
O Oo0oooao

Ooooooooooooo0oD oo ZooonDoooDooooooD oo oo ooo0oooDoDoogogogooao
O
OJ

OO0 ooogo-gogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OO0 oDoogogogooooogogg
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
O0Ooo0oooand

OoooooQoooao
O oOoooo

ooooboooooboooooboooogao
ooooObOOO0O0DO0ooooooobODbO00OABLIOOO
gooboboooooboooobooooboboooobboboo
ugogboboooooboooobooooobooooobooao
ooooObODOO0ooooooooobooboDbo0Ooan

gABLID OO O0O0OOO0OO0O0oo0OO0O00000wRNIPID OOO
oooobObOOoO0oDoooooooobbobobooooooan
gooboboDoooobobOOoOogwNIPLOODODDOOOODDOO
ooboboooooboooobOO0OOWwWNIPIDOODODODOO
ugobboooobobooooboooobbOnOddWwRNIPLO
00000y -*?PO00D0O0OODOOOODOOOOOWRNI
ooboboooooboooobooob0DbOwWRNIPAD D OO
OOOODOWNIPLDOOOOOODDDOAOOO SDS-PAGED
ooocobObOO0OO0DOoooooooobboobooooooan
goobooboooooboogoobooooboogooboboo
gooboboooooboooooooooooboooooobooao
ooocobODbOO0O0DO0O0oo0ooooooODbO0O00OwRNIPLIO O
ooobODDbOO0OO0oO0oooooao
goboboooobobOdddOb0wRNIPIO OO
ooooObOOO0ooooooooobobooooo
ooobobooobABLAIOOODDOOODODO
goobobobooobobboooobboooooban

OOWNIPID OOOOGOGOOOODOOOOO
gooboooobbooobboooobboo

(83)

JP 2010-501172

O
O

O 0Ooo0ooo

O0Ooo0oooao

2010.1.21

O
O
O
O

OOooooogogdg
OOoooood
O Ooo0ooood
Oooo0ooogdg

WRNIP1O
oooao
oooano
gooao

gboboboooobboodgad
OOWRNIPOOOOODOGO
WRNIPID D OO OGODOOO
gboboboooobboogodd
OWRNIPIO OO O OOOO

gudbABLAIOOODODOOUOoOobOOooooboDOO0OwWRNIPIODOOOODO4O4OooooOoaogdg
FGFRIOPO O U O OOCOODDODODO0OO0DO0ODO0OOODOODODDODOODODODOGOoOoOODODOOOOO

FGFR1OPO 0D O O O ABLID O OO DO OODODDOOOWNIPIOOODOADO

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O Ooogoo
oo oooooogogooQo
OO0 ooooogogog
Ooo0oooooogogoQo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogogoo
Ooooooogogo
OooooooQgogoao

O

O

O
O
O

ABL10

I B

Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
O0Ooo0oooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O

O

OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogog
Oooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

O Oooo

O
O
O
O

WRNIP1[O

OoOoo0oooog

O

OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao

O

O o0ood

O

O Oooo

0000
0o0oa0o
y -32P0
0000
WRNIP10

O

O O oo

O
U
g
0
0
U
U

oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Oooooogogao

O
O

O
O

O
O

0

O
O

ooono
WRNIP10O
oooao
0O WRINP1O
ooooao
WRNIP1O O O

O

Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoogogao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogao
Ooo0oo0oood

O oOoooo

O oOoooao

O oOoooo

OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

O

WRNIP1O
ooao
g
0 WR

10

20

30

40

50



(84) JP 2010-501172 A 2010.1.21
gooobooooobbobooooodwNIPADOOODODODOOOOoDoODoooooooodo
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
OoDOooOoooDoo
gooooao
gogoobooooobboooobbuooobbboooobbooUuobbooUobboABLL
000000000 DO0oooDOoo0oooDoooD4000000D00O0ODOO0OO20000000
gooobobooooico0 oD bobooo0oDboooooboboooboyooooboooodo
0 - A 1 A A 0 A A R 1 2| B A R M AR W WA
o o o o A A 0 Y= s A R A W R R |
OO00O0OFGFRIOPOD D DO OO DDDODODODODODDODODOOUODDODDODOOUODODDODOOOODODOOO
0 A A A €1 3¢ 0 | = 0 A 0 A W A A W R W A
gogoobboooobboooboooo
oOoDoooo
gooobooooobooooobooooo bbb o oo booooooooao
gooobooooboooo bbb bbb oo bboooDbbooobbooo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
gooooooad
gooooao
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
goooooooobooooobooooobboo oo oDboooDboooooooodd
gogoobboooobbooobbooobboao
OoDoooo
0000000000000 o0D0o0DU0o0o0DDOD0o0oO0ooODoODOoOoO0oDbOOoO)>)ODODD0OOODOmutein)
gogooboooobboooobobooobbooo oD bboooDbbooobbooao
ooooo0oo0oooDOoooDoo0ooDoooDO0oDo0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDoOoaO
godooboooooboooooooodo o bbb oo oDbooooDboObooooobooodad
gooooooogdd
goooono
O0O000D00O00D0DO"™Solid Phase Peptide Synthesis™ by G. Barany and R. B. Merri

field in Peptides, Vol. 2, edited by E. Gross and J. Meienhoffer, Academic Press

, New York, N.Y., pp. 100-118 (1980) 0 0 0 000 O0D0O0O0O0O0D0O0O0O0O0O0O0OO

00000000 D0OD00O00D0DDOBeaucage SL., & lyer R.P. (1992) Tetrahedron,

48,

2223-311; 0 O O Matthes et al., EMBO J., 3:801-5 (1984) 0 0 Do ooooOODOO

0ooooooooooooooooooao

oooooad
OO0O0O0OD0DO0Omodulatoryl OO0 DDO0DO0DO0DODOOOODODDODODODODOOOOOODOO
0o0o0ooDoo0o0ooDoDoo0oooDoooo0oDoDoo0o0ooDoDooooDoDooooDoDoooonan
0o0o0oooo0oooDoOo0oo0ooDoOo0o0ooDoDoDOoo0ooDoDooo0oobODoDoOoooDoDoooonan
0000000 o0DoODo0DO00o0oODoODO0oo0oo0DobODoDO0oO0o0DoDDOoOo0o0DbODoDOoOOoOoDbDoDOoOoOonOan
OO0O0O0ODDOOO0OVerhoef et al., Eur. J. Drug Metab Pharmacokin. 11:291-302 (1986
yoloooooooooooooooooooooooooooooooooooooodao
0o0o0ooDooooooad

oooooad
0o0o0oooo0ooDoDoo0oo0ooDoooo0oDoDooo0ooDoDooo0oDoDooooDoDoooonao
000000 o0oo0ooODoDO0o0o0ooDoODO0oo0oo0DoODoDO0oo0o0ooDoDOoOo0o0bODoDOoOooOooDoDoOoOoOoonoan
000000000000 0D0DDO0DO00DDODDODO0OO0O0DDDO0OO0OO0DODDODOOO0ODDOEPCROO
00O00DD0DD0D00000O0oooDDoDD0OO0O0O0O0dOooOo sambrook et al., Molecular Cloning
: A Laboratory Manual, 1989, Cold Spring Harbor Laboratory, New York, USAO O O

O

10

20

30

40

50



ooooonoD
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao

0 Morrison DA, J. Bact., 132:349-51 (1977)0 O O Clark-Curtiss & Curtiss, Method
s in Enzymology, 101:347-62 (1983) 0 0 0 00 0 0O0DO0ODDDODO0OO0DOOODODDODODOOD

(85)

JP 2010-501172 A 2010.1.21

NAOOOOoobOoooooboooobbooobooooobaoO
gooocooao
vVili-2 0000000000000 o0o0g0goooad

O

O OO0
OoOooodd

|
R
O

OoooOoooooOgooood
Ooooogooogoodg

O

vini-a ooooano

]
|

Oooooooooooogogooao

Oooooooooooooogogoogoao

OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg

=

OooooooogoQgooao
OO0 oooooggooao

0

N|

oooboooooboad
oooooboOo0ooogoao
gooooooooboboao
oooboooooboad

O0oQ0ooooDooooao
mol~0 O O 108 mol~10O

OooooogogQg-g

O

0

O Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooooood
O 0Ooo0oooao

oo

O

OooDoooooooogdg

0

O 0oo0ogao
O 0oo0oo0goao

OoOoo0oo0odgao

0

O

O Ooo0oooao

O

O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

0
O

g
a

O

ogd

O

O Ooooood
O 0Ooo0ooo0oao

O

oggao

O

O Oooooao
OoOoo0ooood

oo

a
O
g
t

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Oo0ooogoQgogao
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod

O

PCT/US02/071440

O

O

O

gooboooobboooobboodao
ooooObOOO0oooooooooooao
gooboooobboooobbooo
googoooooooobooogao

OD0O000O000O010° mol~10 108 mol
10°mol™ 10 00K,0000D0DDO00D0
Inc. (Temecula CA) O
0oo0ooDoOoooao
ooooooooao
ooooooooao
0oo0ooDooooao
0 0
0 0

Chemicon,
Oooao

OoOoood
O o0oo0oo0goao
Ooo0oo0ogao
Ooo0oo0oo0goao

ooooooao
0 70370778380

O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

00000000 ooDUooDo0DOooDoooDoooDOao
0000000 0D0D0O0OO0OOdAO0OAntibodyShop, Copenhagen, Denmarkd 0O O
/00 00000COO0O0CO0D0DO0D0DO0ODUODO0DDODODO0DO0DO0ODODO0DODDUOODDODODODODODODOOO
00000000 oDoDOoooDOooDoooDoooOoao

OoDoooo

ooobObOOO0oooooooooboao
gooboooobbooobbooo
os/000000CO0O00O001I0DODOGO
oooobObOOO0oOooooooooobooao
oooobDbO0oooooov/s0o0oooo

gooboooobboooobboodao

obooobOoooz2o0b000b0O0C0cO0OO0obOO0DOoDOoK 00000300000
ol oooOOOOO0OOOO0OOoOOOODDODDbOOb0DODOoOOoOOoOODODDODDbOOKaOOOORO
O 0O 25%0 30%0 40%0 50%0 60%0 700 D0 0 OO O0DOODDODODO0OO0O0O0O0OOOODODOO
goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo
gooobooooooan
ooao
vili-4 000 0000o0o0oo0gooan

ooooobobooooooooobbboooooooooDbbobboooooobobooDboo
cooooooooobooov/s000O0O0ODOODODODODOV/O0DODDOODODOODODOO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
oooooboboOoooooooobbooooooooobDbbooooooao

ooocooao
vili-5s 0 ooooooaog

10

20

30

40

50



(86) JP 2010-501172 A 2010.1.21

gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
ooooo0oooooO/00000000D00O0ODOOO0DO0DDODODODOOODODODODODO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
goooooodi1lbooo bbb bbb boo U boDbooUobbooad
0odoooo0oooDoooooDoooooDoDooooDoDoOo/Z0000DOoDOOoOO0ODbDDOOO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
gooooboooobooooooooooboboo oo oo o0oDbooooobooodad
gooooao

Oooooo

godoobobooooiboooooobooo b0 oo oo3daWwWoOooooooodd
00000 bo00oo0ob0ob0obOobOOobODOobODO0obODO0oDDbODO0oDDbODO0oDDbODO0ODDOoODbDODbDODbDO300
gogooboooobbooobobodxdoobboboooboboNMRODDODODOOoOoDbbooao
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
gooobooooobooooobooooo bbb o oo booooooooao
gooobooooboooo bbb bbb oo bboooDbbooobbooo
ocoooo0ooo0oooDUoooDOdooU0ooDU0-000D0o00OoDUooODDODOooDoDooDooDOd
godooboooooboooooooodo o bbb oo oDbooooDboObooooobooodad
gooooooooboooooooooobboo oo oboooobobooooooooad
ooo

oooooo

0000000000000 O0DO0oD0ODOoO0oDOoO0oDOoO0ODb0ODOCcCHARMMO O O QUANTAO O O O
0 O Polygen Corporation, Waltham, MassOD 0O 0 O OO CHARMMO O OO0 OO OOOO0OAO
OD0DO0O0OO0ODO0O0D0OO0ODOQUANTAUDODODODUODODDODODODUODDODDUOODDODODODODODDODOO
OOOQUANTAU O OO OOououobouououobbuouououobobououoobbouoooboboooao
gooooao

Oooooo

godooboooooboooooooodo o bbb oo oDbooooDboObooooobooodad
0000000000 OdRouvinen, et al. Acta Pharmaceutica Fennica 97, 159-166 (1

988); Ripka, New Scientist 54-58 (Jun. 16, 1988); McKinlay and Rossmann, Annu. R
ev. Pharmacol. Toxiciol. 29, 111-22 (1989); Perry and Davies, Prog Clin Biol Res
.291:189-93(1989); Lewis and Dean, Proc. R. Soc. Lond. 236, 125-40 and 141-62 (1
I 0000000 DDOoOO0O0O0DoDOOO0ODODOddAskew, et al., J. An. Chem. So
c. 111, 1082-90 (1989)0

googooao
0odoooooooDoOo0oooDoooooDoDOo0o0oooDoo0o0oo0ooDoDOoOoooDDOoOananBiE
oDesign, Inc., Pasadena, Calif.Od Allelix, Inc, Mississauga, Ontario, Canadal O
O O Hypercube, Inc., Cambridge, Ontario0 D 0 0 00 O0OO0OOCODDOOOO0OAO Des
Jarlais et al. (1988) J. Med. Chem. 31:722-9; Meng et al. (1992) J. Computer Che
m. 13:505-24; Meng et al. (1993) Proteins 17:266-78; Shoichet et al. (1993) Scie
nce 259:1445-500 0 0 0O OO OO

gooooao
cooocov/00000CDODOOODOOO0OODOODODOOOODDODODOODODODOODODO
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
cooocooooooDooooooooDoooDgoooooUoooDoopoDoooovzswDoDOd
ooocoooboobooooooooobbboboooooocoobbobobooooooboao
goooooao

Vill-6e 0 00000000000 0O0OA0O
gogoboboooooboooooboooooan
ooocooboobooooooooooboao

O
O
O
O
O
OJ
O

o/000000C00000O0O
ooobODbOO0O00o0oooooao

O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40



(87) JP 2010-501172 A 2010.1.21

000000000000 00O0000O0O0O00O0O0O0O0O0O0O0ODODONOoOOoONOoOoGooaO
000000000000 00O00000000000000000000000000
000000000000 000000000000000O0000000000000
000000000000 000O000O0O0000D00O0O0OO0D0O0O0OO0O00O0O0Oanen
000000000000 000O0O00O0O0O0O0O0D0O0O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0edOn
000000000000 0000000O00000000O0000O000000000
00000000000 O0O0O0

0Dooooo

000000000000 00O0O0000O0000O0000O0000O00O00O0O0OoGoaO
0000000000000 0O00D00O0O0N0D0OOONONOOONONOoDOoODONooOoOooOooaO
0000000000000 O00O0O0S5,010,1750 , Furka, Int. J. Pept. Prot. Res. 3
7:487-93 (1991) O O O Houghten et al., Nature 354:84-6 (1991) 000 OO0 00O O
000000000000 000000000000000O0000O000000000
0000000000000 0O00O00O0O0O00O0D0O0DO0DO0ODONDODONOoOOoOoOooooaO
000000000000 000O0000O000091/197350)0 0000000000
0000000000 093/202420 )0 000000000000000000O0000

092/000910 )0 00000000 DDODODODDOO0OGS,288,5140)H)0 0 0000DO0O0O0O
00000000000 o0o0oDoDoDO0O0oo0DoDoDOO0n0DO0adaddiversomerd O DeWitt et al
., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:6909-13 (1993))0 0 O O O O vinylogousOd 0 O 0O O
0 O O Hagihara et al., J. Amer. Chem. Soc. 114:6568-70 (1992))0 0 0D O O O O 0O O
0O0O00DDDODO0O000O0OO0D0ODOD0ODO0AOHIrschmann et al., J. Amer. Chem. Soc. 114:921
7-8 (1992l 0O D ODOODDDODOOOODDOOOODDOO OGO OChen et al., J. Amer. Che
m. Soc. 116:2661 (1994))0 0 0 00 0 0O O O O O Cho et al., Science 261:1303-5 (19
93))0 0 00/000000000000OODO Campbell et al., J. Org. Chem. 59:658
(1994 )0 000000000 Ausubeld 00O 0O SambrookD D OO OO OOOODODOO)O
00000000 oDO0ooo0Do0ooOD0ooDoDooOs,539,0830 0D DOODOODMIODODOO
0000000 Vaughan et al., Nature Biotechnology, 14(3):309-14 (1996) O 0O O PC
T/US96/102870 0 0D 0D OO0 O0)H)Dd0O0DDODOOODDOOODOODOLiang et al., Science,
274:1520-2 (1996) 0 OO OO0 O0ODDOS5,593,830 0 0 00 0DODO) DO OODODOOOO
0000000000 0O0O0ODDOGordon EM. Curr Opin Biotechnol. 1995 Dec 1;6(6)
1624-31; 0O O0DO0DO0O0DODODODOO0ODODOG,569,5880 ; OO OODODOOO thiazolidinoneld
0000000000 0OdOmetathiazanone)d 0 00O O O 5,549,9740 ; 000 O0OOOO0OAO
00O5,525,7350 0 0 0 0O5,519,1340 ; DO ODOOODODODODODDODOAOS,506,3370 ; O
0odo0obobobooobobooos,288,5140 000000 bo0booodd
gooooao
VIII-7 00000000000
godooboooooboooooboboooboboo oo oDbobooobobobooooboooao
OO0O00OD0OD0OO0O0O0 Scott and Smith, Science 249:386-90, 1990; Cwirla, et al, Proc.
Natl. Acad. Sci., 87:6378-82, 1990; Devlin et al., Science, 249:404-6, 19900 O
0000000000000 000000000O00D0D0O0O00DDO10%0 1080 0000
0000000000000 D0DD0D0O00DDD0OD0O0O0DDOAOdCGeysend O Geysen et al., M
ol Immunol. 23:709-15, 1986; Geysen et al. J Immunol Methods. 1987 Sep 24;102(2)
:259-740 0 0 O Fodord O O O O Science 251:767-73, 19910 0 0 0O 0O O O O O Furka et
al. (14th International Congress of Biochemistry, Volume #5, Abstract FR:013, 1
988; Furka, Int. J. Peptide Protein Res. 37:487-93, 1991)0 (0 O O O O 4,631,211
O)Ooooo (oooopos,010,1750 0 0 000 0000D0D0DO0DDODOOODODODODODO
ooOo0oo0ooO0oDU0oooODO0ooOoDo0ooDoooDUOooDODOooDOoooOoo
gooooao
0 A A A R 0 R VA 1S W | S S JRC 12 0
MPS, Advanced ChemTech, Louisville KY, Symphony, Rainin, Woburn, MA, 433A Appli

10

20

30

40

50



(88)

JP 2010-501172 A 2010.1.21

ed Biosystems, Foster City, CA, 9050 Plus, Millipore, Bedford, MAO O O O 0O O O
o o o o o A R Y 01 [ €=  [=9Y¢

, Princeton, N.J., Tripos,

Inc.,

St.

Louis, MO, 3D Pharmaceuticals, Exton,

PA, M

artek Biosciences, Columbia, MDO O O OO0 OO O0OOQODO
gooooaod

vili-s 0 0000000 000ooooooon0an

oooooboboooooooooobbov/s0b0DbDbOO0OO0DO0OO0OOoOOODbDDDOOOO

uogobobooooooooooboboooooobooooobooboooooboooobobDboao
\s000000CDOOOCDOO0OOO0ODODODODODODODODODODODDOODODODODOODO
goobooooboboooobbooooobooobboogboELISADODOOO 10
gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao
uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
oooObObOO00Do0ooooooobObboooooooooanb

ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
ELISAD D D0 O0O0DbODOO0oO0ooboboooobboooobbooooboboooobboo

od

goao

ooao

gogao

ggao

aogao

ogoo

gooooao

vilni-s o oooooogag
OO

g
goobooooobobooooao
ooocooobOoOoO0oo0oooooan
gooocooObOoOO0oo0oooooan
goobooooobbooooao
ugogobobooooobbooodo
gooocooao
gooboooobboooao
goooocooobobooooao
ooocooObOoOO0oO0oooooan
goobooooobboooao
goobooooobbooooao
gugoboboboooobboogdo
1988) D DO ODOODOODO
gooooao
gogobobobooogobbooodo
ooocooObOOO0OO0oooooan
goooboooobbooono
goooocooobobooooao
ooocooobOoOoO0oo0oooooan
gooobooooobbooono
goooooooboogoano
gooodadad

vili-io o gogogogogooooao
gooboooobboooao
goooocooobobooooao
ooocooObOoOO0oo0oooooan
goobooooobboooao
gooooooan

ooocooao
gooocooObOoOO0oo0oooooan
goobooooobbooooao
ugogobobooooobbooodo
ooocooObOOO0OO0oooooan

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooo0ooo
O OoO0ooo

O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao

O 0Ooo0oooo
O OooQgoooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo

O 0o oo

O 0Oooo

g
u
O

O Ooo0ooo
= O0O0o0oo

@]

Ha

g
g
O

g
a
O

O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

g
g
O

g
a
O

g
g
O

Barrett, et

gooooao
oooooao
oooooao
goooooao

O Oooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O

w & Lane,

O
O

al.

0ooDooooooo
0/00000000
0oo0Dooooooo 20
0ooDooooooo

O Oooo

oooooDooooao
oooooDooooao
oooooDooooo
ooooooooo/
Oo0O0o00Do0ooD0oDoDooooao
Antibodies, A Laboratory Manual (

I Y o [
O Oooo
O O ogo
O Oooo
O O ogo
O Ooooo

O

30

gogobooooobbodogooboboad
ooooOboOoOoooooooobooao
goobooooboboooboboboo
gooboooobobooooboboad
ooooOboOOooooooooooao
\/0000000C0CDODOOOoOo0Ooog

40
oooooDoooooooooood
ocooocooooooooooood
ocooooDooooobOOooDbDOooboDbDo
(1992) Anal. Biochem 204, 357-640

000000000 working quantity
Oo0Do0oo0DoooooDoooDoooo
OoDoooDoooooDOoooDoooog
OooooDoooooDOoooDoooog 50



(89) JP 2010-501172 A 2010.1.21

gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
0000000000000 O0O00O0D0DO0DDODO0OO0O0ODO0OD00DDOLadner et al., OO0
0 O 0O O 887066300 ; Fuchs et al. (1991) Biotechnology 9:1369-72; Goward et al. (
1993) TIBS 18:136-40; Charbit et al. (1986) EMBO J 5, 3029-37.; Cull et al. (199
2) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S_A. 89:1865-9; Cwirla, et al. (1990) Proc. Natl. Ac
ad. Sci. U.S.A. 87, 6378-820 O O OO DOODOAO

Oooooo
0oo0oo0oo0ooDU0ooo0DOfdo0o010oD0oo0Do0Do0oooDooDooDoDoooDooDooDoDO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0000000000 00Q0O0OBradfordd OO O Lowryl DO DO ODODOODO?280nmOd 0000
Ooo0oO0oo0ooDpDOoooDOooUoooDoooDoDOoooDooo

OoDoooao
OoOo0oo0ooo0oDooo0Do0ooDo0DooDooDoDo0oDo0DooDooDDOooDoDooODoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 oDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0oooDOooDOoDo0oo0DoDoOoDooaO
000000000 Ggrating coupled waveguideD 0 000D O OOODOOOODOOOO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OoOo0o0o0DoooooDoDoooooooaon

Oooooo

000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0 O 0O O Takeda Chemical Industries, LTD.0O Osaka, Japan0 O OO0 0 00O OOO0OAO
ooOooo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDUooDDOooDoDooODoDooDoOooaOo
0 O 0O zymate 11, Zymark Corporation, Hopkinton, Mass.; Orca, Hewlett Packard, Pa

lo Alto, Calif. 0000 0000O0O0OOODDDODODODODOUODODODODDODODODOOOOOOO
0o0oo0oooo0oooDoo0oooDoooooDoDoo0ooDoDooooDoDooooDoDoooonan
0000000 o0DoODo0OO00o0DoDODoOO0o0oo0DDbOoDO0oOo0o0DoDDO0oOoo0bODoDOoDOooOoDoDoOoOoOoonOao
0o0o0o0Do00o0o0ooDoo0o0oo0oDoo0o0o0DoDoDoOo0o0oDoDoOoo0oDoDoOoooDoDoOooOooaon
0000000000000 O0O0DO0DO0D0O0O0O0O000OOdcComGenex, Princeton, N.J., A
sinex, Moscow, Ru, Tripos, Inc., St. Louis, MO, ChemStar, Ltd, Moscow, RU, 3D Ph
armaceuticals, Exton, PA, Martek Biosciences, Columbia, MDO OO OO0 O DO DO0OO
oooooad

Vili-11 0 oaggooodggobood
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobooooobobooooobooooooboooogadao

goooooaon
goobooo0oi1oogoooboboooobooooboboooobbooobooboobooobDboo
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
cooooooooobooovsoO0OoOO0oOoDOODODODODODODDODODDOODODODODODODO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
gooobobbooododooooobboooodoooobookK,000d0o0oooboodo
ooocooboboOoooooooooao

10

20

30

40

50



ooooonoD
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
giloooooooobobbooooooooobboboboooooooooboboao

(90)

0Doo
0Doo
000
LDgo0
ooo
000
ooo
ooao
0Doo

JP 2010-501172 A 2010.1.21

uad
oo
oad
EDso
oo
oad
oad
uad
oo

Pharmacolo

ooano
ooao

oad
oad

ooooObObOO0ooooooao

OoDoooao

VIII-12 0000000000
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
Oooooooooao

Oooooo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
00000000 oDO0oo0o0DO0ooO0DOoDooDoDOooDOoDoDUooDoDOooDOoOoOooOao
oOoDoooo

viIli-13 00 0000000000000 00gdoao
ooooo0oooooDOoooDOooo0DooDooDoODO0oo/Z00000000000000DO0O0
ooooo0oo0oooDUoooDO0ooU0ooDUoooODUO0oDo0DooDU0ooDUooDoDOooDoo/0DO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0001000000 ooDOo0o0o0oo0o0oooDooo0DoooDooDooDoDoooDooDoooDdd
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
000000 o0oooDO0ooo0DUooDU0ooDoDoooDOooDOooOoDOOo

OoDoooo
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OoOO0oo0DooooDoDoooDooDoooDoooDoDoooOdg

Oooooo

ViIi-14 00 0o0oooooag

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
ooOooo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDUooDDOooDoDooODoDooDoOooaOo
ocooooooO0oooDUoooDoo/000D00O0D0DOO0OO0DO0DDUODODDOODODODODODO
OO00D000000000000000000ICg0B00 0000000000000
0Oo0o0o0o0ooD0ooDoDOooo0Do0ooD0DooDooDoDOooDoDoDoDooDoDOooDoooOano
OO00D0000OLWbgoD OO OB0%0 0000000000 EDg,TD OO OSB0%00
000000000 DU0ooo0Do0ooDU0ooDooOoDoOooDoDooDUooOoDOooDoOoOooao
00000000 oDO0oo0o0Do0o0DooDooDoDOooDoDooDooDoDOooDooOooOan
00000000 oDoDO0ooo0o0ooO0ooDoooDOooDooDoDUooDoDOooDooOooOo
00000000 oDoDOooo0DooD0DooDoooDoooooDoooDOoooOooao
000000000000 00000D0DO0O0D0000000O0D00EDg,O00OD
00000000 oDO0oo0o0DO0ooO0DOoDooDoDOooDOoDoDUooDoDOooDOoOoOooOao
ooo0oo0oo0oooDOooo0DooO0oooDoooODOooDOooDUooDoDOooDooOooOo
0000DDDODO00D0O0OooDoooDOo0O00dFringl et al., (1975), in "The

gical Basis of Therapeutics'”, Ch. 1 pl0 000 OOO0ODODOCOOODODOOO
ooo0o0o0oo0oooDOooo0ooO0ooDoooDOooDoooDooDoDoooooOao

O

Oooooo

VIII-15 0000000000000
ooO0oO0oo0oopDUoooDOooUoooDUoooDoooooo
Oo0Do0oo0Dooo0oooDoooDoooo

0O O O O Remington™s Pharmaceutical Sciences, 1
6th ed., (1980), Mack Publishing Co., edited by Oslo et al. 00000 OOO0DOADO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO

10

20

30

40



(91) JP 2010-501172 A 2010.1.21

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooobooboooooooooboobboboooo
goocoooboobobobooooooooobooooao

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O

uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado

ooocooObOO0OO0OO0oooooan
oogbobopi000OOO0O0O0OoOOO0oOoOobOOOO0OO0ObObOOoO0oOoobObooOoOn
UooOpHDOOOOO0OO0OS008OO0000000O0O7007.500000000
gooooogoobobogoooboooobbooobboogobobogoao
oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooobObObOO0oooooooobbboooooooobOboboooooooboao
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
ugogobobooooobobboooooobooooobobooooboboooooboboogadao
ooo

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

Oo0ooDoooDooooooood
entrapping)U 0 000 OO0ODOADO
O0oDoDooooooo

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

s s s e e e e s |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0ooDooo4oD oo ooo oo ooDoooogooooaog
s e e e e e e s |
Ooooooo0ooDooo4o0 oo oooo0oooDoDooogooooaog
e s s e e e e s e
Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog

uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
ooooOoOobOO0oooooooobbooooooooobOboboOooooooboao
gogoobooogoobobogooobooooobboooboboogogobbogoao
oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
ugugoboboouoobbooooobooooobboouoouobooooobooada
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
/000000000 O0oO0oooogpPyvPCO00C0O0O0DDOUODO0ODODDODDODODODDODODDODUODDODDODO
gogobooboooooooooobobooooobooobobooooobooooobbooodo
ooooODbOOO0OO0oooooooooaon
goooan
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
goooboooooboooooboboooobooobbooooboboooobbooo
gooobobboooooboboooobboooooboooobboooooboooooban
gooboand
ooooboboooooooooobobbooooooocobobbboboooooooobooao
gooobooooooobooooobooooboooobobooooboboobobn-000

-oogobobooooboobboooobbooooobboooobboooobooboooobobooan

< OO Ooooooooooogooooogogoaog

ooobDicoo0oO0O0OO0OO0O0O00ooooobObOOb0oDOooooooobObbOoooooan
ooooobOoOooooooobOoboboOoooooooobobbboooooooooDboao
ooobODoboboo0ooooooooboboboooooooooDobao

ooooaon
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
ooooDDbOOoO0oDo0ooooooao

ooooao

Ii-16 0 ooo0oOan0n

10

20

30

40

50



(92) JP 2010-501172 A 2010.1.21

oooooO/0 00000000000 ODODODDODOOOOOOOOODOGDODROAOdisruptord
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
ocov/00000D0O0DO0ODOOODODODODODUODODODOOODODDOUOODDOODODODODODODO
0000000000 oo0Do0ooD0DooDooDo0DO0oDO0DooDU0ooODO0oOoDOoDO0ooODOoDoOoDOOoOaO
ooooo0oo0ooo/00000000D0000O0O0O0DO0DO0DODDODOOODODODODODO
oooooooooood

OoDoooao
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
0000000000000 0o0o0o0Do0DOo0D0D0D0D0DO0D0DOo0DDO0OO0DO0DO0OO0D0DO0ODOOnTh
omas KR. and Capecchi MR. (1987) Cell 51:503-120 0 0 0O OOOAd

oOoDoooo

000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
Ooo0o0o0ooooo)Y hooooooooDoooDoooDooDoooODoooDooDoooo
oOoo0oo0Doo0ooDU0oooDO0ooU0oooDUooDODUOoDOoD2000000D00O0DO00ODO0DODO
00000000 ooDoooDoooDoooooooao

Oooooo

0000000000000 D0D0OOO0O0D0ODAOGoldspiel et al., 1993 Clinical Pharma

cy 12:488-505; Wu and Wu, 1991 Biotherapy 3:87-95; Tolstoshev, 1993 Ann. Rev. Ph
armacol . Toxicol. 33:573-96; Mulligan, 1993 Science 260:926-32; 00 0O O Morgan an
d Anderson, 1993 Ann. Rev. Biochem. 62:191-2170 0 000 0O 0O0OO0O0ODOOO O DNA
00000000000 O00D0O0OOAOdA0OAusubel et al. (eds.), 1993, Current Protoco
Is in Molecular Biology, John Wiley & Sons, NY; OO O Kriegler, 1990, Gene Tran
sfer and Expression, A Laboratory Manual, Stockton Press, N\YO O O OO OQOGQOGd
oooooao

IX. 0O0ODDDOoODOooooooooooao
oooooDoOOo0oooodooooDoDoODOoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
gooooOoOOoOooodooooobDDbOoOoUoUodooobDbDbobO oo ooooDb oo
ioooooooobOoboboooooooobbpboOooOoUoooobDbobbOooooooo

gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogboboooooboboooobbod

gooocooao
goooooooboogogobooobobobooobobooobDbobbabgobboo
ocooooo—-00DOO0oooOoboO0ooDoobOO0ooOoooUooDUooDobpOOOOODO
ooocooboobOoOoboDooooooobooboboboooooooobbbobOoOooooboobocooOonb
gooooooobooboogoobooobobooooboooobbooobobooooob
goooogag
ugogoboocoooboooobooooboobbooouobobd—=0000000b0O0O0OO0OO000O
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gooooooobooooboooobobobooobbooobb oo —000000n0
gooooooan

goooooaon

gooobooooboogogoboooobbooobboooobboo
addgoobooooobboooobboooooboboooooboooooboboao
OCbOO0DOO0O0OMOODODOOODOOOODOWNIPLODODOODODODODOODODODODOODO
ooocoobooogod

gooooao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao



(93) JP 2010-501172 A 2010.1.21

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
ocooooooooopDOoooooUoooDUoooDdoooooDUoopoDUooDopDooo/0oDO
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobOO0Oo0oDoooooobOoboboboooooooobDbOboi100b0Db00b0O0O00oo0Oo0oan
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobooooobooooboooobbooooboboooooboon

ooocooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
oooooboboooooooooao

gooooao
ugogobobooooobooogooboooboobobilboooobboooooooobobooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
blister packD D D000 O0OOOOODODDODDODODOOOOOOODDDODOOOOGOOOO
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooooOboObOO0ooooooao

goooogao

ggao

gooooooao

gooooo0ogoooooag

I o N N {0 IO I

4270 A5490 LC740 LC3190 PC-30 PC-90 PC-140 NCI-H16660 NCI1-H17810 NCI1-H5960 NCI-H
6470 NCI-H13730 NCI1-17030 SW15730 NCI1-H13730 EBC-1,0 RERF-LC-AIUO SK-LU-10 SK-MES
-10 LU610 NCI-H22600 NCI-H5200 LX-10 0O O O NCI-H21700 0 0 O OO O ODODODOSCLCO D
MS-1140 DMS-2730 SBC-30 D O O SBC-50 0 0000 D0O10%0 0 000O0O00OFRCSOOOOO

Oo00ooO0ooOoooOoooo37vgos%uco,0 000 o0oooooooooooooao
00 0O 0O 0O SAECO O O Cambrex Bio Science Inc.O Walkersville, MDO O O OO QOGO O
Oo00oSsSAGMO O 0D DdooOoOOoODOoODOoODO0ODO0U0O0oodooooDoDoODOoUooooooDooDooOoao
0O00DDO0O0DO0O000O0DODODODOKIiIkucht T, et al. Oncogene 22:2192-205, 20030 O
ooooao
ODO0OO0OKIMAODODODDODDODODODOUOUOOOODDDODUODODOGODUOODODODODDODODOOGOoGOOoaO
Oo00DDO0O0DO0O00oooDoDoDOoDO0OOoOoOO3700NSCLCOOD DO OO OOOODOOO
0000000 o0oDoDo0o0o0o0DoDo00O0o0DoDOo0O0O0D0DoDo0OO0O00DOOOan?290 0 scLe
oo0ooDoDoOoooooooooao

ooooao

MAPIDOD OO OO OGOOooONCLCOOObOOooODDbDOoOoo3roooooobobonooooooboan
ooo0oDDbO0oO0oOoOo220000D0ACINMMOOOODODODDDOSCOODIDDOOOO
oASsCOOoooooOoboooooooocoobboooooooooDooaoasoonnan
NSCLCO OO Oooooooooboboboooooooobobbobooooooobooooboano
goooooooboogoobooooboboooobooooboboooobbooo
gooooooobooooooooooan

oooao

ONPTX1IO O OO OODODO O ADC 2380 O SCC 950 O LCC 280 O ASC 130 O O O O LCNEC 3
ooooDbDDbOONSCLCOObOooouooooobbobooo3rdb000ooooooboan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
gooobobooOosClc1isbooooooocoobbobooooooooobobboooooodn

Ooooooo0ooooogoooao

OoOoo0oo0ogao

10

20

30

40

50



O o0Ooo0o0oa.
OOoo0oo0ogao

(94) JP 2010-501172 A 2010.1.21

OCwoO O OO0O0oD0OO0Travis WD) OO ODODOOODODODODODODODDODODOODODOO
oco@QoooooooooobooobooooooboooDbDoobooooooDEOOO
ocooooooO0oooOOooboo0o@ooossgoooooooDoobooo @ ooosdg
ocooooooUoooDOoooooUoopDOooo0g GUoop3xpooooooood
OCoOoo0oooOoooooo)o

oooao

O FGFROPAIO O OO OO O O O ADC 2630 0O SCC 1150 O LCC 280 0 0 0O O 0O O O O ASCO 13
ODODO0O0oO0OOoONSCLCOCOOODODOoOoDooDOoooDooD49000D0o0o0oooooooao
O0DO0O000000D0D0o00DO000O0D0D0Do0D0DO0D0OO0DO0OD0OO0ODOODOOaOaOoNScLeo O 20
YJooNsCLCO o ooosooooooDDoDoUoooooooooooo)oDooooodd
ooooDoDoOO00oO0o0ooooooDoDoDoooooooDoDoDoOwOD D ODDODODO0OOOOOO
0 Travis WD, et al. Berlin: Springer, 1999)0

|
O

KIF4AO O 5
goooo %
ZNF5490 5
goooo %
ZNF5530 5’
goooo %
MAPJDO 0O 5
gooo o
SBNO1O O &
gooo %
TGFBRAP1O O
oooo %
gooo ¥
RIOK1O RIOO
gooo 9
oooo ¥

gooooao
goooooooboeoctobbbooobbbooobbooobbooobbooooban
o700 0001100000 00048.39 + 7.34sb041.1055.730)H)0 00000000
ocoboocboooooDbDOoocecRPODOODODODDODODODODDODDODDOODODODODODODO
goboooo0ooXxoooboooobobooooboooobbooobbooik200000
oooooboobobOooooooooboobooboooooooooDbDb1le000DDO3600 0000
OD0e64.15 + 10.98 sSDO0 53.170 75.130 )0 00000000 DOOOCODODODOODODOGO
o@)ocoooooobooooobbooooobooooooDOooDDboboDD0D0@E@OoDOooo
oooooDDoImImwoooboooooooobDDbDb0O0OO0O015200 00 000ADC 7000 SC
c3poooooosCcLcs20ooooobooboooooooooobobboooooooboooDoaO
ooooobO-soobooObOOO0OO01200000000C0O0O0000O000O0OOODODOGOGO
gooocrtbooooogoobooobobboooboboooobbooobDbOoMRIOO
gooooooooan

oooooao
goooooooboboogoobooooboboooobooooboboooobDbooo
goooogag

0 000RT-PCR

OD0ODO0O0OO0DO00O0O0DOD0OD0OOD00OO0TrizolO OO Life TechnologiesD 0O O 0O O O RNAO
OO0OO0COCO0ODO0OO0O0OO0DODDOODORNAD DNase 10 Nippon GeneJ O 0D OO 0O OO O (dT)O
OCOoOOOCOOO0OSuperScript 1100 0000COO0OCOODO0OQORT-PCROOOOODODOO
OOKIFAOU O OODODDOOZNFR4o0 D OO DODOOOOZNRSS30 0000000000

ooooDDbOO0o0oOogop-00000ACTBODDDODOODOOGOODODODDDODOOO

—-CAAAAACCAGCTTCTTCTCTGG-3' O SEQ 1D NO: 100 0O O
-CAGGAAAGATCACAACCTCATTC-3' O SEQ ID NO: 2);
-GCCCAGTTAATGGGTTTTGA-3* 0O SEQ ID NO: 30 0 0O 0O
—CACGCCTGGCTAATTTTTGT-3" 0O SEQ ID NO: 40 O
-GAGGGAGAAGGAAGGGAAGA-3 0O SEQ ID NO: 500 0O O
-AATGCCTACTGTGTGCTAGGC-3" 0O SEQ ID NO: 60 O
-AGGAGAAGTTGGAGGTGGAAA-3 [ SEQ ID NO: 70 0O0 O O
-CAGATGAAAGATCCAAATTCCAA-3" 0O SEQ ID NO: 80 O
-CTGACAGTGCATGTCTTTGG-3" 0O SEQ ID NO: 90 OO0 OO0 O
-TTCTGCAGCACACATTAGGA-3" 0O SEQ ID NO: 100 O
ocooooooOoooDoooopUOOoODOoOoOoOoOoOoOoO
-AGAGTATCACACCCACTTAGCTG-3" O SEQ ID NO: 11000 O O
-GACAGGTGAACTCTTGTATGTTTCTG-3" O SEQ 1D NO: 120 O
OoOO01o00)go

-GAAGACAGCCAAGACGAAAA-3 [0 SEQ ID NO: 130 0 O O
-TCCTCTGTCAACACCAGACA-3 0O SEQ 1D NO: 140 O

10

30

40

50



(95) JP 2010-501172 A 2010.1.21

RASGEFIAO RasGEFO 0 0 O OO O O 0O D0O 0O OO 1A0 O

Ooo00O 5 -TTTCCCATGTCTGACTTCGT-3' 0O SEQ ID NO: 150 0 0O O

OO0O00O 5 -CAATGTCTTCAGGCTCTTCC-3' 0O SEQ ID NO: 160 O

FGFR10PO 5 -CTGCTGGTACGTGTGATCTTTG-3' [0 SEQ ID NO: 170 0O O O

OO0O00O0 5 -ACCTTAATGGTCTAACAAACCTTCC-3' O SEQ ID NO: 180 O

NPTX1O O 5 -TAACCTTGATAGAAGAACCTTGG-3' 0O SEQ ID NO: 190 O O O

0000 5 -GCAAATGAGACAAAATTGGGAC-3' [0 SEQ ID NO: 200 O

ACTBO O 5 -GAGGTGATAGCATTGCTTTCG-3' 0O SEQ ID NO: 210 O O O

OO0OO00 5 -CAAGTCAGTGTACAGGTAAGC-3' O SEQ ID NO: 220 O

oooooao
OPCROODDDDODOOODDODDODODOODDDOOODDDOOODDDOOOODODODOODOOO
Oooo

oooooao

RT-PCRO 00O O0OOOOOOADO

0200 000000000000 000O00O0OO0dA0O0OPopovici C, et al. Blood 1999;93:1
381-9)0 FGFR1-FGFRIOPO U D OO DD OO0 OODOOFGFRIOPO O O FGFRIO O OO O O
FGFR1OPO O O O O O 5 -CATTCTCCACCAAAGTCACCA-3' O SEQ ID NO: 230 00D OO Ogan
OFGFRIOPO U O ODODODOOOS -CCCGCTTGTCTTCTTCT-3' 0O SEQ ID NO: 240 0 0 OO O
OPCROOOODODODO101 bpd O

FGFR1O 0 O O O O 5 -ATCATCTATTGCACAGGGGCC-3' O SEQ ID NO: 250 0 0 D0 DD OOOF
GFR1IO 0 OO OO OODO5Y5 -CATACTCAGAGACCCCTGCTAGC-3 [0 SEQ ID NO: 260 0 DD OO O
OPCROOOOODOONDO 258 bpd

0O0O00ODDO0O0O0OFGFRIOP-FGFRIO O OO ODDODOFGFRIOPOD D D DO OO OOOODOOO
FGFRIO 0 0000 0Q00ODDODDODO0DO0DO0DO0DO0OO0ODDODODDODDODOPCRODODDOOOO 162 bp)d FGF
R1I-FGFRIOPO OO ODUDUOUOFGFRID U U DO UODODOODODDODOOUOOFRGFRIOPOD D O OO OOODO

OCoOO0O0OO0O00O0O0ODOOO0OO0O0ODbOPCRODDODOOOOAL97 bp)O

goooogao

gooooogooan
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
O0OO0O000000DO0OO0OD0ODOO0O0230000000BD Biosciences Clontechd O KIF4A

0 MAPJDO NPTX10 O O O FGFROPAO 2P0 O PCRO 0000000 O0O0O0O0O0O0OOOOO
OOoo0O0OD0ODD0OO0ORT-PCROOOKIF4AO OONPTXIO cDNAO O OO OO OOGOGOGOOODODOO
0oo00o0oRT-PCRO O O MAPJIDO O O FGFR10PU O O O cDNAO O O O O O

MAPJDO O O O 0O 0O

O 5 -CTGGAAACAAGGCAGTAGTGATT-3" 0O SEQ ID NO: 2700 O O

0 5 -GTACACTGAAGCCTGAAGGTGAT-3 0O SEQ ID NO: 280 O

FGFR1O0PO O O O O O

5 -TAATAGTACCAGCCATCGCTCAG-3' 0O SEQ ID NO: 940 O O O

5 -ATCCTACGGCTTTATTGACACCT-3' 0O SEQ 1D NO: 950 O

goooano
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
ooobODbOO0O0D0O0oo0ooocobObObOO0OoOoooooobODbO0O0eBASO OO OO OBIO-RAD
goooooos3obbooogo

goooan

oooao

MAPIDD OO OO OGOMAPIDOD OO OGQOGOOGQOODOO
oooDDbDDbOO0O0oDoooooooboObbobooooooao
ooooao
FGFRIOPO O O OO OOFGFRICPOODODODOODODOOODOOOODODDDOOGe-00O0OO0OOOO

|
O
|
O

OOMAPIDO OO ODODOO
oooDooOood

Ooooocooooood
O
O
O
O

10

20

30

40



(96) JP 2010-501172 A 2010.1.21

OO0OOFGFRIOPO O OO DO OO OOO 70 1730 SEQ ID NO: 98)0 GenBankO O O O O O O
OONMOO70450 000D O00O0DO0DD0OODODOODODODOOODODG6-00DOOODOODOOODOO
00000000000 000OQOaOdAFffi-gel 100 Bio-Rad Laboratories, Hercules, C
A, USAD0ODO0D0DO000Q0O0oo0oDoDDOoDUo0o0ooooooDoDoDoooooooooooao
OoODOoONSCLCODODODODOOODODODODOoODODODDOOODOoODODODDOOODOoOOoODOoDOoODOEF
GFRIOPO O D OODDODOOODODOOODOO

OoDoooao
NPTX1IO O OO O OONPTXADO O OO OO DODODODOOBBOL7O O O GSTU O O O NPTX1O O

O

O

0

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooogoo

O

gad

200

0

O

O 0Ooo0ooo

g
u
O
g

mgn

OO oooogogoo
oo ooooggog
oo oooQgoo

a
u
O
g
a
O
g
a

O

Oo0oooQgogoao

OOooo0ogao

O

O

O

oo ooogoood

O

I Iy I [y o
oo ooooodgaDo

O

gagao
ooao
ggao
ggao
uggao

ACTBO

O

O
O
0
O
4
O

ooocooao

gooooan

g
a

0oag
Nall

1450 SEQ ID NO: 990 O O O 2970 4300 SEQ ID NO: 100)0 O O

0ooboo0ooo0obbo0oobboo0oO0obDbD0OO0OOgnDNPTXL
OCOO0O00O0OmAb-75-10 00O 0ONPTXAO O OO OODOOODO
obobooobobboooobooobbO0OdddddbDNAD DO
ooobDDbDOO0OOooaoNsCcLcCoooooobobbonoooooan
OONPTXID DD OOooOooOoOooobbood

00050 mM Tris-HCIO pH 8.0)0 150 mM NaCl, 0.5% NP-400 0.5%0

0.1% SDSO O O O O 0O O O O O O Protease Inhibitor Cocktail Set
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International Application No. PCT/JP2007 /066825

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM . PCTASA/ 210

CDnt1nuation_of Box II.2 - -

Claims Nos.: 70-72

The present claims 70 and 71 relate to methods and compositions for

treating or preventing Tung cancer comprising the use of an agent or &

compound defined by a desirable characteristic or property, namely being

an. agent that inhibits the binding between KIF4A/ZNF549 or KIF4A/ZNF553

(claim 70) or & compound selected by any of the screening methods of

present claims 52, 58, 62, 66.

The present claim 72 re]ates to the use of such an agent defined only by

the desired characteristic that it inhibits the binding between

KIF4A/ZNF549 or KIF4A/ZNF553.

Claims 70 - 72 hence cover (the use of) all. agents or compounds having

the said characteristic or property, and therefore relate to (the use

of) an extremely large number of possible products.

In view of said large number of possible products, the scope of sald

claims 1s neither concise nor clear and thus does not fulfill the

reqguirements of.Art. 6 PCT. :

Already in view of this reason, the search with respect to claims 70 -

72 would have to be limited to {the use of) those products falling -
-wWithin the scope of said claims, which are, in view of the description

clear (Art. 6 PCT).

Additionally, claim 72 Tacks ctarity (Art 6 PCT) also because 1t does

not disclose the intended use of sald agent.

Since the present application does not provide any support within the

meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the meaning of Article
5 PCT for any such product having the -said desired property or

characteristic, a meaningful search over the clalmed scope is impossible
(Article 17(2) PCT).

Consequently, no international search report is. estab11shed for- the
‘subJect—matter of claims 70 - 72.

- The app1icant’s attenticn is drawn to the fact that claims relating to
inventions in respect of which no international search report has been
established need not be the 'subject of an international preliminary
examination (Rule. 66.1(e) PCT}. The applicant is advised that the EPO
policy when acting as an International Préliminary Examining Authority is
normally not to carry out a preliminary examination on matter which has
not heen searched. This is the case irrespective of whether or not the
claims are amended following receipt of the search report or during any
Chapter Il procedure. If the application proceeds into the regional phase
before the EPO, the applicant is reminded that a search may be carried
out during exam1nat1on before the EPO {see EPO-Guideline C-VI, B.5),
should the problems which led to the Article 17(2) declaration be

- gvercome.
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. . Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PeT/ JPZUUT/ 066825

Box No. Il Observations where certain claims wiere found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheat)

This Internationat ssarch raport has not bean establishad in respect of certain claims under Arlicls 17(2)(a) for the following reasons:

E] -Claims Nos.:

because they relate to subject mather not required o be gearched by this Authority, namsly

2. . Clalms Nos.: 70_72

becauss they relate to parts of tha Intarnational application that do not comply with the prascﬁbad requizaments ko guch
an extant that no meaningful international search can be carrled out, spedficafty:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3. D Claime Nos.

because they are dependant claims and are not drafted In accordance with the sacond and third sentences of Fule 6.4(a).

" Box No. Il Qbseervations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This Intemational Searching Authority found multiple inventions in this intermational appllcétlun, as follows:

see additional sheet

1. I:l As all required additional search fees were tmely pald by the appumnt. this international search repnrt covers allssarchabla
clams. .

2. D As all searchable Glaims could be searched without effor justifying an additional faas, this Authorlty did not Invite payment of
additional fess.

3. As anly some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this internaticnal saarch reportcovers
only those claims for which fees were pald, specifically ciaims Nos.:

4. [x—__l No required additional search faas were timely paid by the applicant. Consaguiently, 1his Intemnational search report Is
regtricted to ihe invention 1|rst mentioned In the clalms; it is ccwered by clalms Nos.:

see additional sheet(s)

-| Remark on Protest . The addlitional search fees were accompan Ied by the applicant's protest and, where appllcable. the
’ payment of a protest fee.

DThe addittonal search fees were accompanisd by the appilcant's protest but the applicabie protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

D No protest aceornpanied the payment of additional search foes.

Ferm PCTNSA/210 {continuation of first shest (2}} (April 2005)
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Intgmational Appicaton No. PCT/JP2007 /066825

" FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions 1n this international application, as follows:

1. claims: 1-8 (completely); claims 21-61 (partially)

Methods and products for diagnosing or prognosing lung
cancer comprising determining the expression level of the
KIF4A gene; pharmaceutical composition and products for
inhibiting KIF4A expression; methods and products of.
screening for an inhibitor of binding/compounds useful for
.treating or preventing lung cancer, wherein KIF4A is one of
the binding partners. '

2. claims: 9-20 (completely); claims 21-43, 73 (partially) '

Methods and products for diagnosing or prognosing lung
cancer comprising determining the expression level of the
NPTX1 gene; pharmaceutical composition and products for :
12h;b}t1ng NPTX1 expression; an ant1body aga1nst a peptide
of NPTX1

3. claims: 64—69-(c0mplete1y); claims 21-561, 73 (partially)

Methods and products for assessing the prognosis of a-
patient with cancer comprising determining the expression
level of the FGFRIOP gene; pharmaceutical composition and
products for inhibiting FGFR10P expression; methods and
products of screening for an inhibitor of blndlng/modulator
of ABL1-mediated phosphorylation/compounds useful for
treating or preventing lung:cancer, wherein FGFR10P is one
of the binding partners; an ant1body agaijnst a peptide of -
FGFR1OP. . '

4, claims: Claims 52-63 (completely); claims 44-51 (partially)

Methods and products of sc¢reening for an inhibitor of

binding/modulator of acetylation/compounds useful for

treating or preventing lung cancer, wherein MAPJD 1s-one of
- the binding partners
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