JP 2009-500611 A 2009.1.8

(19) B FEREFT () AR HFLEHA () EHHEARES
$57%2009-500611
(P2009-500611A)
(43)AFE TR2214E1H8HE (2000.1.8)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
GO1N 33/569 (2006.01) GO1N 33/589 ZNAL 4B0O24
c12Q 1/68 {2006.01) Cl12qQ 1/68 A 4B0O63
CO7K 16/10 (2006, 01) CO7K 16/10 4HO45
CO7K 14/11 (2006, 01} COT7TK 14/11
C12N 15/09 (2006. 01) C12N 15/00 A
EBFER RBR TRELTHR RFR (£ 41 B)
@) HESES 15 BE2008-519721 (P2008-519721) |(71) EEA 505088020
(86) (22) HEEH EELI8ZETH3H (2006.7.3) Fdi— K=& 2=l =33y
Bo) BRI E  FER2042A8H (2008.2.8) FPANVHERE HVTANZTH H=
(86) B HEEES  PCT/US2006/026155 —_A AV INY KF4TF 772
87 EREAMEBEE  W02007/018843 (74) RREB A 100102978
87 EELEE ER1952A 158 (2007. 2. 15) HEL Fk WE
(31 EiEEEBEE  60/696, 221 (74) {3 A 100119507
(32) 1®5&H ERRITETALIA (2005.7.1) #ELT FE &
@3 EEEEER HKE US) (74) fRE A 100128048
(B3l \EEEEES 60/726,377 #EB+t #HE B—
32) %R ERITEIOR 138 (2005.10.13) | (74 RIBA 100129508
@3 EEEEER HKE US) #ELT W FE
(31) S IEEIRE B 60/765, 202 (74) RREB A 100130845
(32) & H SERE18EE2A 2H (2006.2. 2) #ELT ER fH—
(33) B ERE HKEH (US)
BARIIHRS

(54) [READER] 1 7NV HF OB L L NEROI2D OWEE L UM

(GHoooo
000000000000ADDO0O0O00000000
000000000000 0000000000000
0000000000 00O0O0O0O0000000000
D000000000000000000000000 550555750 ssssesidirses
000000000000 0000000000000
000000C000O00000000PZOOOOOO
OPDZOOOOOOOOPZOOOOOPLOOOOOOO
000000OPDZOPLOOOOO0O0O0O0O0000O0O

000000000000 0000000000000

0000000000 0O0O0O0O0O0000000000
O00O0PLOOPDZOOOOOOO0O0O0O0O0O0O0O0O0O

Do0000000000OO0




e e e Y Iy
OO0 o0oo0oU0o0U0oooDooUUUoDoDooUUoUoDooogogooao

OoOoo0ooog

Oo0ooooooooogogoogogoo
OoooooooooOooo0ooboQgao

O

(2) JP 2009-500611 A 2009.1.8

gooooad

ooao
ooobObOO00Do0oooooADD0DO0oboooODbODbOOOoOooooooobbooog
ooobODboOO0OO0oOoADONSIDODODOODOO0OOoOooOoooObObOOOoooooooooano
ooobOoOO0O0DO0ooooooooObOoooooAD0DDoooocoobbbooog
ogddg

ugaddg

ooooOoOao

goobboooobboooobADbDDO0DO0OONSAD DD O O0O0oOobODooooDbDbDo
gooobooao
oooobOOoONsiOCODODDOO0OO0DOooooooobobobooooooooooboooo
ooobODbOO0O0DoooAD00DO0ooooooobooao

10040000

udd

ooooOoOao

NS1IO O OOoOoogepbz00DODOOOO0ODODOPLOODOOODOMMRNAODODODDOOODODDOO

aad

OmRNAD DO OONSIDOOOOGOooooooOoOOoOO0oooooan

oo
00O

1000000
Ooono

NS1IO OO OOPLOS/T-X-W/I/LOOODOOOOOsOOooOoOOoOOOoTooOoooDOooaO

Oooooogogooao

a
O
g
a

O

O
O

vioooooooDimooooboooooLwbooooooooXxoooooobooao

oobi1goo0o0o0g

g
oooobObOO0Oi100pPZODOODODDODODOOOOOOO20000000
od

ooooDDbObOO0O10ob0ob000o00oo0oo0ooobo200000D0

ud

NSiIDODOOoOoooooooObbobooooooooeooboonOO

00
ooocoobODbObOb0oDooooooobDDbboboDoooADDOooooNs1O0oonboano
ooocoobObOO0OO0oDoi1bbo0o0oo0ooooo20o0ooocoobboboooooooan

Ooo0oogoooogono

ioogoooooooboboogooboooobbooonon

oooobODoOO00oDooooooooboDbboooolmooo20b00000NSID000
ooobODbOO0O0DOoooooooboooooan

2000000

gaddg

iooboo20000000100002000000000080000000

oooOao

ioogoobobooi1ooooooboopepbZ0O0O0DOODO0OO0OO0ODDO200000010D0000

ooooDobOoOoooosoooood
oooOao

ioogooboooi1oogogoooopbZ000D0DD0DO0OO0I00O0DDOOO0OO0OOLODODOOOOO

oooDsoooooOaO

oooOao
ooo0bObOO0O0O00oo0oob0OAONSIDODODOO0oOoOooobODbOOOoDOooooooDe
Ooono

oooao

OO00100PDZDOOOOOOODODOAOPSDOSO PDZ#20 O PSDO5O PDZz#10 20 30 O DL

10

20

30

40

50



€))

JP 2009-500611 A 2009.1.8

G10 PDZ#10 O DLG1O PDZ#10 20 O DLG1O PDz#20 O DLG20 PDZ#10 O DLG20 PDzZ#20 O Magi

30 PDz#10 O PTN3O PDZ#10 O MAST20
did shank3 d10D O 000000 1a O
40 0O TiplO PTPL1O PDZ#10 O Mint30O
0 MUPP1O PDZ#80 O NeDLGO PDz#10 0O
0 LIMK1O PDZ#10 O KIAA03130 DLG10O
PDZ#10 0O NOS10 PDZ#10 20 30 O
gboboooooboaosoooonan

N30

'—\
N
]

OoOoo0oogood

OoooooQgogoooaoo

OOooooodg
O0Ooo0oooogod
OOoooood

O

O

O

OOoooooggdg
OoOoo0oood

O

PDz#10 O NeDLGO PDz#10 20 O Shankl di10 Shank2
ODO0O0D00OO0y 10 MagillO PDZ#10 O MagilO PDZ#
PDZ#10 O Lym Mystiquel PDZ#10 0O DLG20 PDZ#30
DLG50 PDz#10 O PSD950 PDZ#10 O NumBPO PDZ#30
PDz#20 0 O 0O O O O O PDzZ#20 O PicklOd MAST20 PT
MINT10O PDZ#20 O Z0-10 PDzZ#200 0O NSPO O O 0O RIM2

gooboooobobooooooooobbooooboooobobooo
gboobooooobboooobilobboooao

goooooobooboboooooooobbboboooooooobbbooosl

PDZzOODOODOOOOPSDOS dz2D 00O O010PLOODOOOSOI1I0000000000R0
Oo00ODDOOO0DO0O0oO0oOoooOso0oooao
oooooDao

PDzO O O O O O O PSD95 di10 PSD95 d20 PSD95 d30 INADL8d10 Magil di0 DLG1d20 DLG

1d30 NeDLG1d1O D OO NeDLG1d20 OO O DO ODODODODOODDOOOOOOODODOGDDSO

O

I I B B

)
|

Ooo0oo0ogoood

O
0
O
4
O

0

O

0

O

O
O

Oooooo4o0ooooo o0 oo ooo oo ooDoDoooooooaog

O0Ooo0oooo

O O0Oo0o0oo0oa.
OoOoooooOoooQgogoodg

O

O
g
a
u
O

PLO
ADDODODOoOooOcoooboopPODO0ODODOOOODOD200000000

O

PLO

O

220

O
O
O
O

O

Oooo0oogoogDo

O
O
0
O
O
O

ooobObADODODODODDODODOODOOOOOODOOODODOOOOODDOOOOO
ADOOODDODOoOOooOooOoNs1tpPDZOOOODODOOOODOPOOOODODOOODDOO

a

gdgao

ggao

ooao

Os/T-X-vw/i/L0 0000000 0soo
gooimoooooobooooLwaoao
180 0 oonoan

ogoo
goooopPLOO0ODOOO0OODOOOOO
ugogoboboooooboogoobooogdo
ooocoobOoOoooooooooooao
iogpbz0 00O O0OPLODDOOOODDO

ooao

O 0o oo

O Oooo

O O

0
U
O
0

gooTooooooobbovo

oooXxXxooooooobooad

oADOO0o0DoDoooobDbDOoo

ooocobDioopPbzDOOooQOaO
oooooDoboao

pbz0OOOOPOODODOOOODODOOOODODOOOODOOOOOOOOODDOOOO

ooocobODbOOoo0oDooADO0DO0Ooooooooboboonoo

gogao
Oo0o0oDoDDD0OO0OO0DADDDOOOONPODHADOMIDODOONSIDOOOOOOODOAO
ooz0000000

ooo
OOONPODHAOMIDOOONSAIOODDDOOOODOOOODODOOOODODOOOO

Ooo0o0s/T-X-wW/i/L0ooosooooooooToooooooooobovoooboao
IiNooggoobooooobLtoooooooooXxbobooooooooobooao

oooao
ogoo

googobooooobobooAD0O0DbbOOoOo0ooobooobobooooboboooogao

oooo0ObOOO0O0DO0oo0ooocoobObbOobOoDO0oOooooobODbODbO0000OOADONSL

10

20

30

40

50



OOoo0oo0ogao

OoooooooooogQgg

OoooDooooooogoodg

OoOo0ooooo4o0ooooo4o00 oo ooo oD ooDoDoooDoooDoDooo0oooooaog
O

OoooDoooogooogoodg

Ooooooooooog

OO0 ooDooogQgogooao
OooooooogogQgoo

0

4) JP 2009-500611 A 2009.1.8

gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
oAl DODoooooOoboObOooooooooobao

goooao
goooboooopPrOO0O0O0DOO0OO0ODODODOO0OO0ODDADDDOOODDOOODGO
uguobobooooobbooooboooobboood
ooooOoObOO0OO0ooooooobi1ooPbzDOOOODODDOOOOOOOOO

pDZO0 O ODODOPLOODDODOODODDODOO0DADDDDDOOODODDOOODDOOOOGDO

goboboooobobboooobobooobADOb0booooboooonbDan

gbbAl0DDbDoooooboboooobboooobobooooboboooao
g

gbAlbDbODoooooboocoobooooooan

goooooao
PpLOOO00O0DODOOO0OODOOO0OODDODDODOOODODDOOODDOOO
gbobobboooobADbDbOOooobooooooboooboboaad

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

goboboooobboADDOO0OO0o0oboObooo0ooboboooobboooobno
gboooooooan
oooobDioopPbzOOoOoOOODODOODOOOOOODODDOOAODDDODGO

NSiIDODOOooopPLOCOOCODODOODOOOOOOOODODOOODOOIMmOO0O0O0O0
ooobDDbDo0oao

pbz0UbOoOo0o0uobooboooobbooobopPOO00DbDOOO0OOOOOOODOOO
ooobODbOO0O0O00oo0oooooobObbOooDoooooooboDboobo0O0oan

goobod
gooboboooooboooooobobooooobooobobADDDOO0OO0ODOOOODO
NSiIOODODOOOoDoooooboOpPODO0O0O0O0O0OOOODODDOOOOOPZODOOOGOGOOO

gooooooobobobooao

goobooboooooboopbzDOOOODDODOOOPLODOOOODOOOODDOOOODODRDO

uogouobbooooobboodoi1o4ooobooapbz0gbbbbogboboooobboadd

ooao

ggo2rbooogooao

goobooad

ooobOONslIODOOODO0OO0OOoooooobObooOooo2rococo0Onn

gooobooo

oooDDbOO0OO0OpPZDOOOOOOESEVOD OO DO OO 20 0 ESEID O O0O0ODO 300 ESKVY

ooobDDbD400TSEVOD O OO OOSOOGSEVO O O OODOGBOORSEVO OO OOOYOO
RSKvDO OO O D O8OOGSEID DD OOOoOUOGSKvDb dodoool1ogoNIciocgobonoao
1nooTIcCiIDO0O0O0OO0OO0O1200RICIDDO OO0 00O 130 0 DMALD O O 0O 0O 0O 140 O DMTLO O
ooooisObo0DlIALD 0O 0OO0OCO0OO1e00DLDYO O OO OOy O SICLOOOOOODO 80O O

SEVO SElIO SKvO D0 OO sSKioooooooobboooi1iobbooooaopbzDOOOGOGOAO
oopPLODDOOOOOODO2r0DDOO0O0OO
ooooooao

10

30

40

OpPbzDOOOGOOOODODOAOPSDOSO PDZ#20 O PSDO5O PDZ#10 20 30 O DLG1O PDZ#10 O DL
G10 PDZ#10 20 O DLG1O PDZ#20 O DLG20 PDZ#10 O DLG2O PDz#20 O Magi3O PDZ#10 O PTN
30 PDZ#10 O MAST20 PDzZ#10O 0O NeDLGO PDz#10 20 O Shankl d10 Shank2 di0 Shank3 di10
O0ODO000001c 00000000y 10 MagilO PDZ#10 O MagilD PDZ#40 O TiplO PTPL
10 PDZ#10 O Mint30 PDZ#10 O Lym Mystiquel PDZ#10 O DLG20 PDZ#30 O MUPP10 PDZ#80
0O NeDLGO PDz#10 O DLG50 PDz#10 O PSD950 PDz#10 O NumBPO PDZ#30 O LIMK1O PDZ#10

O KIAA03130 DLG1O PDz#20 0O 0O O 0O O O O PDz#20 O PicklDO MAST20 PTN30O PDZ#10 O NOS
10 PDZ#10 20 30 O MINT10O PDZ#20 0O ZO-10O PDz#20 ONSPO O O ORIM2OD OO O ODOOO



)

NS1IO O DODOoOoooboooooobooobobooooao
ebooODDOO

gooooooao
ooocooObOoOooopbzDOOOOOOOODODDOOOO
ooooboDboooo4e0000D0D0O

ooooooao
ooocobODbOOOoDADDDOOOOOOOoOOoOODODDbOOO0OO

JP 2009-500611 A 2009.1.8

oooooboDboboOo2y00ooooboaoO

gooooooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooboooobobbogoobboooo2rboogonn

ugooooagao
OCoODO0O0OO0O00O0O0DO0ODOO0ODA0OOOPLODPLODOOOESEV/IZADDOODOO1OOODO
goobo2r00bobood

goooogao

ooooOHN20000PLOPLODODOORSKVOOOOOOD27y00 0000O
goooogao

OPLOPLODDOOESKVOODODODDDO4OODODDDODOOO27y000D0ODODO

ugooooagao

OoO0O0OHINNOOOOPLOPLODDOORSEVOOOOODOD?2400 00000
gooooogao
oooooboobooOoooooobooboboboooooooooDb2y0000ooOon
ooooooao

goobooboooooboboogogoboooboboogog3rbobooonn

goooogao
ooooooOoepbZzODODODDPLOOOOOONSIDOOOODODDODOOODOOOGOOODODDOGO
o3rzco0bo0O00

goooogao
gpbzDOOoOooOOODDOOODOOOOOODODDODODOODOOOOOOD2y00000O0
ooooooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ooocoobODobOobOoooooooooobobbo4000000O

gooooooao
goooooooboboooooboobooobobooobboogob410D0ooDO
goooogao

ooocoobbOooooooooobobbobooooooboob40000b0OO0

gooooooao
goooooooboboogogobADbDDODO0O0Oo0DbODOOoOOoo0DbDbOoOoobobobooobDbOoo
ooocooDbOOOoDAODODDONSIODODDODOOOoOooOooooDoObobOOooooooooooano
ooocooobOoOO0oooooooao

goooogao

gooboooooopbzDOOODODOOOOOOOOOO uoogobooooobood
ooocoobOoObOooo44U0o0oooooaon

goooogao

goobooooboboboooooboboAbDbODO0OO0ooboooonn googoboooobbooad
ugogobooooobod

ooocooODbOOoDADDDODOOO0OOOOoOoOOoOoODODDbOOO0OnO ooooODbOO0OO0O0ooooan
goooao

oNS1lOOooooooODbOooooooooonnb

ooooooao

g

PLOOOOODDODOOODOA

ooobODbOO0OO0o0ooooao

OoNS1IOOOooooanoad4den O

10

20

30

40

50



OOo0oooooo0ooooooooooogogooao

Ooooooooooogooogoo

O

OO
oo
oo

PLO
PLO

Oooooooooooogogogoao

oo

TICIO

O

O

OooDoooo0oooooooooogogQgg

O

150

od
aad
ud
oo
PLO

OoOoooooooogogoodg
OooooooooOoood

e ) e e e e e s [
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogQgoQg
Oo0oooooQo0ooDooogog4oUgogoooodg

(6) JP 2009-500611 A 2009.1.8

O
ooooObOoboo0oooooAD0DDoooooobbboooooooooDbao
ooobDbooog

oooooOoONsaCOoODbOoooooooooboao
ooooONsaOOOoOOoOODODOOO0OO0OO0oo0ooan

O
ooobODDbADOODDOOOONSIDOOOOoOoOoOooDODDOOPLODOOOOGO
pDzODODOOOOOOOOODOO

g

googobooopbz0ooobboOpPOODDODOOOODODOOOODOOOEPDZO OO
ugogboboooobobboooobboooobbooad
ooooObObOO0oo0oDooooooobbOob0ooooooobePLOPbzoOOO
gooboooooboooobooogao
gogboboooopPODOOO0O0ObOOO0OO0oOoDOOOOOOOPLOPDZOOOADO
oooooObOO0oo0oogoao

g
ooobDDbDDbOAODONSIODDODODODDDODOODOOOOOoOOoODDODOOODOooOooOooOo
oooao

O

ooooODDDOOO0OESEVO OODODO 200 ESEI0 0 0 0 0O 0O 30 0O ESKVO O O

a
A0 0 TSEVOD OO O O OS00GSEVO O O OO 060 ORSEVOD ODODODOO 70 0O RSKVO
O

OO08d4OGSEIODODODOOO 9O O GSKvO

ooobDi1cO0O0ONICIDOOOOD?I1100

goobbDi1200RICID0O0D0D0O0O10O0DMALO OO DOOO1400DMTLO O D DO O
ODIALOD 0D 0000 1e0 O0DLDYD D OO OO 170 O SICLO OO O O O 180 O SEVO S
ElIOSKvD 00 OSKIOD OO OooooooooopPLOOO0O0OOOQODODDDOOS3MO0OO0O0OO

O

OO0 o0ooDoogoguooooogogg
Oo0ooooooooooogogoao
OO0 oDoDoogogogooooogogdg

O

oooobocoooboobooooooooobooossamooooOonn

ESEV/IVAD OO0 O0D190 00000005330 000000

ooADODOoooooODbObOO0OOoDOoooooobobbbOooooooan
gobobooooboboooboboogogoNs1DboogoboDbDOoepPbz
uooobobobooobobboooobboooooboooobbooooodan
oooboODboOOO0ooooooao

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

ooooDDOO0ODADONSIOODOODDPLODOOOOOOODDDOO
goosrgoobooad

OO0 ooooooooooQgg

oooooDDOOoOO0oDO0oOoooooooDDOsIRNAD DD DODOOO0OO0OQOoGOonO
ooooOoOoOO0ooooooooooboDDbOoboDoooooOoOANSAIODOODDDGO

pDzOODOOOOOOOCOODODOODOOOOOOOOS7y0DOO0O0O00
oooDao

NS1O PLO O OO OESEVOD OO D DO O200ESEID 0000030 0OESKVOD ODODOOAOA40
TSEVO O OO OGOS500GSEVO O DOODODOe6OORSEVO OO OOO7Y0 O0RSKVO OOODO
gOGSEID D ODOOooOoouuoeskv o oobOOi100ONICIDOODOODOODOI110 O TICIO O
oooboo0D12200RICIDO0OO0OODOIB0DO0ODMALO OO DOODONM4O00O0DMTLO OO DO OD 1500
DIALOOOOOD1e0 O DLDYO O O O DO D270 O SICLO O O O O O 180 O SEVO SEIO SKV
goooskKiIDooooDbOOoOOoOoooooooossoooooao

10

20

30

40

50



) JP 2009-500611 A 2009.1.8

gooooad

ooobOoOpbZDODOOODOOOOOODODOS80O0000O

ooooOoOao
pbz0OODDODOOOO0OPLODOOODDODIDDOO0OODOODOOODODDODOOODDODOOOOGDO
610 0 O04oQn

ooooOoOao

PDZO O 0O OO0 OO O DO O PSDOSH PDZ#20 O PSD950 PDz#10 200 30 0O DLG1O PDZ#10 O DL
G10 PDZ#10 200 O DLG1O PDz#20 O DLG20O PDz#10 O DLG20 PDZ#20 O Magi3O PDz#10 O PTN
30 PDZ#10 O MAST20 PDZ#10 0O NeDLGO PDz#10 20 0O Shankl d10 Shank2 di10 Shank3 di10
Oo0O0O0ODD0D01c 00000000y 10 MagilD PDZ#10 O Magild PDZ#40 O TiplD PTPL
10 PDZ#10 O Mint30 PDZ#10 O Lym Mystiquel PDZ#10 O DLG20 PDZ#30 O MUPP1O PDZ#80
0O NeDLGO PDzZ#10 O DLG50 PDz#10 O PSD950 PDZ#10 O NumBPO PDZ#30 0O LIMK1O PDZ#10
O KIAA03130 DLG10O PDz#20 O 0O O 0O O O O PDz#20 O Pickl1D MAST20 PTN30O PDz#10O O NOS
10 PDz#10 20 30 0O MINT1O PDZ#20 O ZO-10 PDZ#20 O NSPO O O O RIM20 0 D0 00O O 0O O
ooocoobbooerlnooonoano

ooooooao
goooooooboboogoobooooboboooobooooboboooobDbooo
goobobooooobooooobooobooobooaopbZzZ000bbO0oO0ooooooobOOO
gpPbzD0OOOoOoPLOODOOODOOOOOOODODRDO

OOoooooaog

gooobObOOoO0ooooooopbZzOPLODODDOODOOOOOODODDDODOODOOOGORO
ooooDDbDDbOO0o0oDooooopzOPLOODDDOODOOOD

ooooooao
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
oooobDoboOoO0oooooooboobboooogooe40obbO

ooooooao
oooooOoepbzDOODODDPLOOOOOOODODDODDODOODODODOOOODODDDADODODODGDODGO

cooooDbboOoOoooUooooOooDDbDDbOOoDOoOoOoOoOoOoODDODIUNnear arrayd D o0oDnooeP
LboooooopbzDOOOOODOOOOODOOOODODOOOO

goooogao

OPLOS/T-X-V/I/L0 00 O00O0O0O0OO0SOOOOOOOODTODOOOOOOODODOVODOO
oooboimmoboboooobooooLwwoooboooooXobooooobooooDbao
oeeO D OO0 OOPKZOOOOOPLODODODODOOOO

ooooOoOao
UoobDbODO0OO0OANSAODODDODOOO0ODOO0OO0O0DOO0OO0OO0OESEVOOODODOO 20 O ESEN
Ooo0oDDO3wOESKVODOOOOO400TSEVO O O ODODOSBOOGSEVO O OO OOe6OO
RSEVO O O OODO7OORSKVOOOOOO8OOGSEIDOOOODODOOOGSKVvOOOOOO1
ocuONICIDOODODOO110o0TICIDODODOO1200RICIOD DO DO O 0O O 130 O DMALD O
ooobooODuoooMTLOOOOOOIS00DIALDOOOODOD160 0 DLDYDO O OO ODOA7O O

O Ooooo

SiICLO 000001800 SEVO SEIO SKvO O OO sSKIOOOooooooobOoOOO0OO0oooee
goooboOboopPLOOOOOODODOO

gooooogao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
gooooooboboesd 00000 bopPOOODDOOOO

goooogao
ooocooobooboooooooooobobbobOoooooooooOoboboPLODOOOOOODOO
PLOOOOCOCODODDODOOOODOOOOODODOODOODODOOOOPLODOOOOOOOOGO
oooboopPODOO0O0O0OOOODODDODOOOPLODOOODDOOOOGBO O OODDOOPL
ugogooooooan

ooooooao

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog

(8) JP 2009-500611 A 2009.1.8

PLOOOODDODOOODOOODANSID0OOOODDDODODODOOOOvOODDODDOOOOPL
oooOao

ooooOoOao
pbz0OODODOOO0OODODOOO0DODODODOO0OODODDODOOODDOOOODODOOODDODOO

uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
ooobODb0OO0O0O0O0oo0ooocobObObOO0DOouoooo0ooOoOO0DANSIDODODDODDOOOOOGORO
goooboooogepbZzZ00b0O00oobbOO0OO0OO0oODbODOO0OOoODbDDOO0OO0ODAPLOODDOD
goobboooaopbzoobooooobobOOd

oooooao

0 O 0O PSD950 PDz#200 O PSDO50 PDZ#10 20 30 O DLG1O PDZ#10 O DLG1O PDz#10 20 O D

LG10O PDz#20 0O DLG20O PDz#10 O DLG20 PDZ#20 O Magi30 PDzZ#10 O PTN3O PDZ#10 O MAST2

u
O
g
u
O
g

PDzZ#10 O NeDLGO PDz#10 20 O Shankl di0 Shank2 dl10 Shank3 di0 0 00 0O O O O 1a
O00000D0Dy 10 MagilO PDzZ#10 O Magill PDzZ#40 O TiplO PTPL1O PDZ#10 O Mint3
PDZ#10 O Lym Mystiquel PDZ#10O 0O DLG20 PDz#30 O MUPP10 PDZ#80 O NeDLGO PDZ#10O
DLG50 PDz#10 O PSD950 PDZ#10 0O NumBPLO PDZ#30 0O LIMK1O PDz#10 O KIAA03130 DLG1
PDz#20 0 O 0O O O O O PbzZ#20 O Pickld MAST20 PTN3O PDZ#10 O NOS1O PDZ#10 20 30
MINT10O PDZ#20 O Z0-10 PDZ#20 ONSPO O O O RIM2O0O DD OOODODODOOODODDOO

72000 00O0oOopbzooooboboOOnOn

O
O
O

oooooao
ooobOpPLOO0O0O0OO0OOCOPKZOOOOPLODOPDZOODDODOOOOOOOOODDOO
ooooboboooooooobobbboooooooobobbboooooooboooDboo

AlLO0OoOooOoOoooobooooobboooobobooooao

O
O

O

OooooooooooooooooogogQgoao

O
O
O
O

ooooOoOao
oooboboooooboboooAlDbDbOoOo0ooobooobobbooobboooDbnob

gooboADONS20000O0O0OOODODDOODODOOOOoOODODDDOOOOO
gogobvooooboOOoOoooboOOooobbOoOoobDbOoOoAdO
gboobooooobooooooboboao

O
O
O

goooooOobovoooooooooOoODODOOOONS200000000¢0C
oooobooboboooooooooooyys0000Q0OO

ooobODbOve00000OO

goNs20Oooooooboboooooooovobbboo1oboooooo
ooooooobobOoooooooysooboOo0OO

gbobobooi1iooooobobooooooooooboooiloooooboooao
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
goooooboovysoOooooan

Oo0ooooooooooogoQgogoo
O
O
O

goboboooobobboooobADbDDOO0OO0OOoobOOoOOoOooboOooooDonDan
ooooODbOOO0oOoooooao

od gpPSD-95 PDZO0 DO ODOOODODODOOODOOOOO

PSD-95 PDZO OO ODODODOODODOODODDODODODODODODODOODOODDODODOODOOODOGO
ooobODbOO0oo0oooAD0O0OooooboobbbOoboooooooobobbooooooan
ADODODODOoOooOoODODDbODO0OO0O00o0an

gooooad

ooo0obODbOO0O0DO0O0oo0oooobAOORSNIDDODDODOOOO8OUOOOODORDO

ooooOoOao

OO0 Do oogo0o Qoo ooggogoooogod
Ooooooooooooooooodg
OO0 oDooooUo0oooDoogggogoooogod
OO0 oo oooo0ooooogoooooogodg
OoDoDoooUoooDoogoggogoooogod

10

30

40

50



I e s e ey e e s ) e e [ Iy
e s e e e e ey A s e e e e e e s [ [

Iy e s R ey e e e I

o000 ooo0ITTO0DO0DooooUdUoooDooooUoDoDooggUgoooogd
O

O Ooo0oooao

9) JP 2009-500611 A 2009.1.8

PSD-95 PDZO OO OO OPSD-950 0 0002000000080 0000O0ODO
ooooOoao
Oo0o0D0ODD0OO0OO0ONSIDOO0OOO0O0OPLOESKVO OO OOO40 0ESEID OO ODOODO30O00
OESEVOD OO OOD200000000000008U0O0D0DOOO

gogoboad
ooooODbOO00ao

PSD-95 PDzZ0O O O

O

gooooooan

O

od
800

Oooo0oOoogood
Ooo0oo0Oo0oood

Oo0ooooooooogQgoo

OO0 Do ooooggogo

O
O

O
g
u

Ooooooggogao
OooooooQgoo

O

O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

goao

O oooooogdg
O

oo
og
od

od

oo

ogd

00
800

ogd

oooao
oggoao
gogoao

oggoao

20 pPDzO

ogogoao

uggoao

oooao

ggoao

0goig

ADODOOO0OGOoan

oAD0DO0Oooooan

oA 0OO0OOooaoano
guooboodgbbAd
PDzOD OO OOOOOAO

ugagoano

PSD-95 PDZO OO O O0OOOOOOOOODODOOOOO

g
g

O

O 0Oooo

goobooDooobADbODDDODOONS2ODODDDOOO0
oooooooopsb-9500O0oooOboOO0OOOon

gooNsioDoOooogoobbogag

ODOOINADLdS8O DO DODDODODODOODODODOD

20pPDZD0 0O DODOOOODODOAILI0PDZ-950 00O 00O
gooboooooboooogooboboADoooonan

oooobDbADOODDOOONS-2OO0ODODOOO

goooao

goooooobooADODDOOPLOOOOODODOO

goooopbzoooooDOOOOO

gboboooobobooooooooooboooooao
goooobDOoONsS-10O00ooboooNs-10000

ooobODbOOO0O0oDoooocoobObOooooooooDbzo0050 7010000

O 00D e0/696,2210 20050 100 130 0 0 O O O O 60/726,3770 20060 20 2

0 60/765,2920 0 O O 20060 40 140 0 O 0O 0O 0O O 60/792,2740 O OO OO

ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao

ivbooooogooobooooboogooboooobboooboboooobno

O

O 0O0ooood

O Oooo

O

gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao
goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
gooboooobobooooooooobbooooboooobobooo
gboboboooobboooooooooboooooboooobon

A0 0O0OooooooboObObobOooooooooobbobobooooooan

gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao

10

20

30

40

50



OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao

N
o
o
o
O

OOooooooooooooogoo

OoooooooooooOoooan

Ooooooooooooogoog
OoooOoooooooOoooOoan

O

OO0 Oooooo0o0 oo ooo o0 o oD oo Qo0 ooDooogoggg

OO0 ooooogogogoooao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao

0

0 0 0O O Binax
O Directigen Flu A+BO O

(10)

0 O O O Becton Dickinson,

Franklin Lakes,

JP 2009-500611 A 2009.1.8

000000000000 O00D0DO00DO0DO0D0DOO0Oo0DOO0ODoDOoOOooOaOo
Oo0o0D0DDOoOO0O0OOHBNAD O ODDODDODODOOOOoOOoOOoODDDODOOOOOd
000DD0OD00O0O0O0O0O0D0DDODO0O0O0O0O0O0ODODaDO>sSo%D 420 O
Joo0oo0oo0oDoU0U0O0oU0UoooooDoDoDUODUoDUOU0UOooDoDoDoDoOooOooOoOgd
goz005070 0000000000060 00040 005000000
ooooDDOoODO00Do0o0OooooDoDoDoDO0DoDOoOoooooDoDoDoooOoOod
0000000000000 o0Doo0DoooDoo0WooDooooooao
ooo0oo0Do0oU0U0O0oU0U0oOoooDoODoDUODUDUOUOUOoDoDoDoDoDOoOOooOoOd
ooooDoDODOoOO00O0o0oOoooDooDoODoDOoOoDOoOoOoooooDoDoDoOooOooOoOoad
oodoool1e180 00000000 O0OO0DDODODOODDOOORDD 2000
o000 O0oU0U0DO0oUdUoooooDoDoDUOUODUOUdUooDoDoDoDoOoooOoOod
o040 00000000000O0O0D0DDODODOOOOOOODOGO
oAl O0O0ODO0ODDODODODOOUODUODODODDDODOUODOUOUOOOODGO
0oooDDoODO0o0o0oo0ooo40 700000000 OODODODOOOOO
0000000000000 o0o0Do0DOoDO0DO0O0oU0UOoooooDoDOoOO0DOoOd
oo0oo0ooDoU0U0O0oUdUoooooDoDoDUODUDUOUOUOooDoDoDoDOoOOoOoOd
ooooDoDODOoOO00O0o0oOoooDooDoODoDOoOoDOoOoOoooooDoDoDoOooOooOoOoad
Oo0o0oDDOoODO00Ooo0ooooDDoDOoDooOo9LOoDU0oDoooooooao
0o0o0oDoo0o0oooDoDoOooooDle00noDoDoo0ooDoDooooooao
ooooDoDoOO0U0O0o00oooooDoODDoDODUoUOoO0UooOooDoDoDoDoOooOooOoOod
0ooDoDoDoDO0o0oADDD0O0O0O0O0OoOoODDODOODOoOoooOoOoODOaO
Jooo0oo0oDoDO0oo0oooUoooooooao

NOW FIuA and FIuBO O O O O O Binax, Inc., Porltand, MEO

NJO O O Flu

OIAD O O O O O Biostar Inc., Boulder, COO O O Quick Vueld O O O O O Quidel, Sand
Diego, CAO O O Influ AB QuickO O O O O O Denka Sieken Co., Ltd., Japand 0O O O O

0 Xpect

0000

0000

Ooodon
00o0o0oooao
0D0o0o0ooooao
gooooooad
00o0o0o0Oo0oao
pid testing for
0D0o0Do0ooooao
ooooooaoad
00o0o0o00Oooao
0D0o0o0ooooao
oogad
00o00o00Oooao
Do0o0oooooao
0O0o0o00oo3eg
ooooooaoad
0D0o0o0oo0oOooao
0D0o0Do0ooooao
ooooooaoad

Flu A & BO O Remel

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
influenza

Inc.,

oooooooobood
goooooooboodd
ooooooooooao
000000000 wHO
diagnosisd 0O 20050 70

ggd
ugadg
ooao

gadg

Lenexa, KSOOOOOOOOOOQOOODODOOOOO
goooboooooboooob oo AlOb0DbOoo0oobobbooon0oAdnDBO
uggobobooooboooobooooooboooobADDbOO0oO0obobooogao
ADODOODODOooooooobOobooOoOooooooocobOboboboooooooooDbao

goooboboogoobobogod
gooboooooboogoadao
2000000000000

recommendations on the use of ra

oobi1goooooooan

oAl ODO0OO0OOODDODDOODOOOPCROOOOOODODODAORT-PCRO
000000000030 0000000000000000000a0
googoboooobobbooobbooobbooooboboooboboboo
ooboboodobORNAODOOOODODDOOOOODODOOOODOOOOO

ogoao
oggoao
RT-PCRO
oooao
ogoao
uggoano
oooao

OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd

od
od
HAO
oo
o
ud
oo

oooooooooboano

oogooboooooboan
uoogobooooboad
oooooOoOOo0oao

100 000000000200 00000000000000000000000

goooboooobbboogaiz

RT-PCRODDO0ODODODADDODDODDOODODDOOOD
000000000 Leed 3OHS000HZO OO OO
OO0 MunchO 380 ONPO OO D OO0OO OO ORT-PCRO

Oo0oOoODDORT-PCRO OO O
ugogoboboooooboogadd

10

20

30

40

50



Oooooooooooaog
OO0 o0DoDoo4gQgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oDooogQgooooaog
Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog

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

O

OoOooooo4oooooo4o0D oo oooo oo oDoDoooDooDoDoogoooao

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooao

OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao

EII:II:II:IE
O Oooogoo

HIO
od
o0
0od
od

OO0 o0oDoogg0ooDooUU U UUoDoDoUUUoUooDoDoogogooao
Oo0ooooo4oooooo oD oo oooo0oooDooogoooao
OO0 o0oDoougogU0ooDooUgUUoUoDooUUUooDoDoogogooao
Oo0ooooo4o0 oo ooo oD oo oooo0DooDooogogoooao
OO0 oOoouo0g0ooDooUog U oDooUoUUoUooDoDoogogooao

Ooo0ooooogooQgoo
OO0 oooooggogog

oo oooooogoogooo

OoooooooQgoo

O Oooooaog
O0Ooo0oooao

oo oo=--Qo0o4dgogoo
oo oooooogogooo

O
O

O
O

O
O

Xull

OO0 oooooogogoo

OO0 ooooo=-Q0g oo

O Ooo0ooooaog

ooo
ogoo
oon
ooon
oono

H5N1O
Oo0ood
oood
oood
EODD0O0O0OOOOOODDOManual
rial Animals, 5% edition, 2004, World Organization for Animal HealthO O O O O
2000000 ob0d0oo0oDoOo0o00 oD ob0Dbobo0oUoUobDbLObo0O0o oo DbOoUo U oDoODoOooOooOoOoao
ADDODOO0OO0OO0OO0OO0OO020300000004%->000

g
u
O

Oo0ooooogQgogoo

g
g

O

O
O
O
O

g
a

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O
g
g
u

1)

O oOooo

I |
|
I I |
[ Ry |
I Iy |

O

O

O

O

O

of Diagnostic

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

g
g

O

O

O

goao

g
g

g
a

O

O
g
g
u

JP 2009-500611 A 2009.1.8

gooooooao
gooooooao
I B B B R W O
goooooooao
PCRO OO OOO

O 0Ooooo
O oOoooo

0ooOoooooao
02-300000
0oooooooao
Oooooogoaool

O OO
O 0o o

O
g
a
u

O 0Ooo
O 0Oooo

0
U
g
U

O

Tests and Vaccines for Terrest

O

gooooooooboboogo
gogoooooooboboogdo
BL4AOD OO Ooooooooao

ooobODbOO0OO00ooooooao
gooooooooboboogodo

goooooooobobogoo

ooooOobooOoooooobooooao
ooooODbOOO0OO0oDoooooooAlODobooboDOaO

goobooooobboooobboooobboooobnb

oooboboooobobooooobooooooboobooodao
uogoboboooobobooouoouobooooobooadd
ooobObOO0OO0oooooobObboboooooooao
goooboooobboogooboooobbooo
uogoboboooobooooobooooobooado
ooobODbOOO0DO0O0oooocooObboboooooooao
gogooboooooobboogao

ooobODbOOO0OO0ooooocooobooboboooooooao
goooboooobobooogoobooooobobooo
oooboboooobobooooobooooooboobooodao
uoobobooooboboooooboooooboooado
ooobObOOO0OO0oooooooObboboooooooao
88l DO OO0OO0OD0 12000098 ODO0OdoODO0OaOd
uooobooooobooooobooooobobooaodo
000D0DD0DD0DD0DD0ODDODDODODOODODOJind 40 ELISA
gooNOOOoobbooogoboboooobbogo
ooobDb200o0obODbODbOO0oO0oO0oOoooooboooDDbDaO

20000000000 o0ooooObbbobooooobooobobbboooooooboooDboan
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
ooooboboooooooooboboboooooooobobbboooooooboooDboo
ooooObOO0o0oDoooooooobobboboDooooooooboboboO0on

ooooaon

10

20

30

40

50



ey e e e e e sy e s o B |

I I o [y

Oooooooogooogoo
OooooooooooOooOoabo
Ooooooooogooogao
O 0oo0o0oo O o0Ooo0o0oa.

I
IN
O

O
Sharmal

(12) JP 2009-500611 A 2009.1.8

ooooooboobooooooooBO0oooooDbDDbOODODOoooobooDoDDO
Steininger0 410 0 0000000000000 00000O0O0O0OOOOOO
goobADODooboobobboboooooooobbboooooooooDbao
goooboooboooooooooooobobbobooooooooboobbbooooo
oooooOOooOoooOO0oo0oDbDi1zio000 000000 DOOORT-PCRO O 1710000
goooooOboobooooooooboODbOoO0oDOoooooOELISADODOODOGDOOGO

62 oSO oO00o0obbooooooBbbODO0O0OooObODOoODOoO0oobDoDOoOooOoDbaD

gy oo oooooobobooooooooobobobooooooooooao

0o0oO0oO0oDooDo0oooao
0O0oooo0oooooooo
DirectigenO0 0D OO DO OO
00o0O0O0D0O0D000FLY
00ooo0o0o0oo0oooooao
0 pooo0ooo0ooo

dooooDoDoOooooooooooDoDooooaa
JoooooOO0oO0oo0oo0ooooooooDoDoOoooOogaad
0 O O Becton DickinsonO O O O 60%0 O O 430 O
OlA; ThermoBioStar/Biotal 0O 0O 480 100%0 O O O
oooooDoDoDOoooooooooDoDoDooood
Jooo0oo0oDDoDOoDU0oA0DDDODODOOUODOOOODODOO

ilooooogogooooooooooooooooooDooomc0obOooDoDOoo

OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OO0 oooogogo
oo ooooooQgoooo

T
)]
0o 2
=
O O

od

>
|
()]
X
P
>
|

Ooooooooooooooooogodg

O
|

OooooooOooooooooood
OooocoooooooooooOoooOo
Ooo0ooooooooooogooogoo
Oo0oOo0oooooooooooooogaoe

OO0 oooogogao

0

Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

OoooooQgogao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQogogao
Oo0ooogogogao

H70

00
g 0O
11
00
00

ad
ud
0O
ogd

A/Swine/Texas/4199-2/980 TX/980

o0
OO0
OO0
OO
oo
29
00
o0

O

O

OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
O0Oo0oooogod
OOoo0ooood

oooODbOO0OO0O0oooooao
gooooboooooboo
goooooooobood
oooODoOOO0oOO0oooooao
oooODbODO0OO0O0oooooao
ADODO0OoooOoOoogao

gogobobooooobod

Oooo0ooOoogod
Oo0oo0Oo0oooad

ooooDDbOADODDDOOODOOOOOODDHON20O0O0O0O0ORO
gooooooboobobooooooooobbobobooooooooobobbooooo
0000000000000 0000000D0000DD0DO0OO0DoDOoOOoOOaDn

NSID D OO0 O0O0oooo0o-1000000000000D0DD0D0O00OHAODOONADDODDGO
ooocoobbOooooooooobDbboOooooooooobooboOoNsIDODbOOO0O0on
suboo0oo0ObbOO0O0O0oOooooODmMRNADOOOOOODODDOOmMRNAODOOODOGDOGO
O0COO0OOMNAOOODADDDOOODDOOOODDOOODDOOODODOORN

0000000000000 0000ROds-RNAD DD ODODOODODODO
IFN-c OB 00000000 D0O0O0ODO0O0OOO0OOOODO®-%0000a0

g
a
O

O O o
O O o

O

ooooo26000
OooDoooDoooDn
00000000 INF-
oooooogao

ooooooooao
Tumpeyd 4°0 O O O
gooooooooao
ooooooooao

U
u
O

O

O000™¥oo
Ooooooo
Ooooooo

0000000000000 O000O00O0D0O00nO0
000000000000 D0OO0OO0INF-a OB OOD
Oo0Q0oooootEo

NS1IDODOOoooooooobooooooooboobboooo

gogoooaoad
oooooboao
ooooogoao

000000002%2°240 0000 0H5N1O O NS1O
00000000 0DO0O0o0DO0ooOoooDooooaon?®e
0000002000 00NSI00D000O000D

0000000000000 oDoooao
000000ONSIDO0OO0D0O0O0D0O0D0O0O00AODD
0000000000000 0D0D0DO0DO0ODOoOooOnDn
a OB ONSIDDODOODODODODOODOODO

HSN1-NS1IO OO OO DO O0OO0OO0OO0OHINA-AODODODOOO0OO00d

goocoobOobOoboooooooobbooooao
goNsaOooooobDDbboOooooobooboDbao
goocooDbOOoOooNslDOOooooooooDbao
goocoobObobOobooooooooobboboooao

10

20

30

40

50



(13)

JP 2009-500611 A 2009.1.8

ooobooooobodHimooboooooobboooobooboooooobooboogoano
ooooOobOoOoO0oooooooobbboooooooobboboooooooboao

OO0CattoliD 4?0 H/N30 00 0000000000000 O0O0O0O0OOO

OoOoo0ooOogano
O 0oo0Oo0oogoano
OoOoooOogao
O 0oo0Oo0ooano

OoOoo0ooOodgao
Iy [y
OoOoo0oo0odgao
Iy [y

goooo0oOD0aoeELls
MOODDODOOOOO

gboooooobooad
oooooooboao
gooooooboao
goao

gooooooboao
gooooooboao
gboooooobood
oooooooboao
gooooooboao
gbooooooobooad

goooogag

ooocooao

ooocooObObOO0oooooooao

gooooao

gooodadad
ooocooObOoOO0ooooooooobbbobooooooan
ADORT-PCROODODOOO0OODOOORT-PCRODOOODODOO 20
goobobooooooooooboooooooooobobooao
oos3gsoooo0oooooooooobobobob0ooooooan
gooboooooooboogooobbooooboboooobobooo
oooobDDbOoO3os0oooobooobooboboooooooan
gooodadad
ooocooObboooooooooobbbobooooooan
gooobooooobooooobooooobooooobboo
gogobobooooobooooobobooooooooobobooao
ooocooObOoOO0ooooooooobbbobooooooan
gooboobooooobooooboooooboboooobboo
goobooboooooooooooboooooooooobobooao
A0 DOooooooOoboOooooooocobobboboooooooobobboooooono

ooooo0ooo0oooDUooo0DOooOU0oDOooOoDUOooDU0oDUooDoDooDoooDooDDoDOd
OoDoooo
ooooooao
agnosis, July
Ooooooao
5th edition,

OoOoooood
O Oo0Oooo

Ooooooogdg

O
O
O
O
O

0

0
O
O
0

OOoooood
O OoOoooo

g
a
O
g

PLO

4
O
0

O
O
O
O
O

DYAN

O
O

O
O

u
O
a

0

osooooooooDTooooODbDDboOOoDOoovoboooooono

O

OOoo0oooao
OO oOooo
O Ooooo

0
O

O

0 WHO recommendations on the use of rapid testing for influenza di

2005

0 Manual of Diagnostic Tests and Vaccines for Terrestrial Animals,

2004, World Organization for Animal Health

0

gbbobobodouoobboouoobooouobbooooouoooooobAbDDO
oooobObOO0oO0oDoooooADONSIDODODODOoOoooDbODbDOOOoOoo
goboboooobboooobobooobAD0DDbDODO0OO0OoDbDDODOoOOooODnO
gbooboooobbooooooooobobboooooboooobobooadd
ADODODOOOOOONsIOCOOOO0OO0OOoo0ooooobODbOOoDoooobooobbooooao
NSiOoOooogoobooooobboooboooooboboogoobooooDbnoD
gADOoooOooooooooooboooooboobooooobooooooogaan
NS1IOODOOOOpPZDOOOOOOOOPLOOOOOOOmMRNADCODODOODOOOOO
OOmRNAD D OOoONSIDODOOooobooooboooogooboboogoobooogano

Iooooooad

LOooDOoooOoooOXxooooooooooos/T-X-wi/Loogooooogooao
ooobObOO0o0oDooooooooboOoopbzDOOODODOOOOODODDDOOOOO
goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo
NSiDODoOOooooooooboobooooooooobobbobooooobooooobooooo

ooooOoboo0oao
10000200
oooooDaD
ooocooao
100 0 0 20
ooooDaD

Ooo0oooogdg
O0Ooo0ooog

O o0oo0ooo
O Ooo0oooao

O

DAl DOOoOoOooDODONsIOCODODDODOO0OO0OOooooooooOao
ooo0obDDbOOoOO0O0oooooobDDbi1coobDbbOOoOooooao
ooo0obDDbO0O0D00oo0o0oo0b0100o0oob02000000NS100
ooooODbOOO0oO0ooooooooboboboooolmooo20000
ooobOboOoo0oDooooboolooooobobbooooooaoer
20000Db0000000000DDDOOO0OO1IDOOO0O0
oooooOepbzDOODDODOODODOODOOOODOOODOOOOOODODDODOOOO
ooooDODbOO0OO0DO0oOooADONSIDDOOODOO0OOoOoOOoOOoODODbOOO0OOoOooOoGoOnn

10

20

30

40

50



(14) JP 2009-500611 A 2009.1.8

goooogag
ooocooObOOooopbzDOOOOOOOODODDDOOOOOOOOODODODGOAOAOPSDISO PD
Z#20 O PSD950 PDz#10 20 30 O DLG10O PDZ#10 O DLG10O PDZ#10 20 O DLG1O PDZ#20 O DLG
20 PDZ#10 O DLG20O PDz#20 O Magi3O PDz#10 O PTN3O PDzZ#10 O MAST20 PDZ#10 O NeDLG
O PDz#10 20 O Shankl dl10 Shank2 di0 Shank3 d10 00 00 OO 0O1lc OO OO0ODODOCO
y 10 MagilD PDZ#10 0O MagilO PDZ#40O O TiplO PTPL1O PDZ#10 O Mint30O PDZ#10 O Lym M
ystiqueld PDzZ#10 O DLG20 PDZ#30 O MUPP10 PDz#80 O NeDLGO PDz#10 O DLG50 PDz#10 O
PSDO50 PDZ#10 0O NumBPO PDZ#30 0O LIMK1O PDZ#10 O KIAA03130 DLG10 PDz#20 0O O O O
O O O pPbz#20 O Pickld MAST20 PTN30O PDZ#10 O NOS10O PDZ#10 20 30 O MINT1O PDZ#20
0 ZO-10 PDz#20 O NSPO O 0O 0O RIM2120

goooogag
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobopbZDOO0DODDODOOO0OODDODOOOODODOOOODODO1I0000D0PS
pos d20 PLO DD OO OOPLOODOOOSOIIOCDO0ODOOODODOODODOOOODOOOO
OoODO0O0OO0O0O0O0OpPZDODOODOODODODAODODOPSD9S d10d PSD95 d20 PSD95 d30 INADLS8d
10 Magil di0 DLG1d20 DLG1d30 NeDLG1d1O O O O NeDLG1ld2O O O O

gooooaag
ooocooOobOO0OO0oDoooooooboobobobooooooooobDDbOoboDADDDOOOOoOOnO
gooNsapPDZDOODDOOOOPLOOODDODODODODOODOOODODDODDOOOOOGORO
ooADDooooobDbbOoooooooobobbboooooooooPLDODOOSODOO
gogobooTboooobooooovaobooboooobowwmbboooooooowmooan
OCoOOoo0OXxoooODoooDOooOoooODs/T-X-w/L00oooooooao

gooooao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoooOoOopbzDOOOOOOOOOODODOOOPKZODOOOOPLOOOODODOODODO
goooooooboobooogoobpPO0bDDOO0OO0DDDODOO0OODDOADDODODDOO
gooboooooboobooogooboooooboopbzDOOODODDOPLOODDOOOODDOOOO
uygobobooooboboouogouoboouobobbodoouobboooobboouobADDbDDOO
gooobOboOoooooooobbboboooooooobbbOob0oDoooADDODO0ooOoon
ONPOHAOMIOODDONSIO OOODODDODOOODPLOOODODDONPOHAD MO O 0O O NS1O
ooocooboOooooooooobDbbobooooAD0DoooboccoooooPLDOOO
goooooOoOOoOooopPOOODODDODOSCODODDODOOOOTODOOOOOOOODOVODODRO
ooocoDiImoooDoDDbO0O0oO0oo0oLwkoooUoooooDXCoooDbDDbDbOOoOoogs/sT-X
-V/1/L0 0 0O O

ooocooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
oooobDDbOO0OO0Dooooooo0oDDbADONIDOODDODODDDODOODODOOODODODDDOO
uyogboboooooboboouooboouobobbooboADDbbbOooooboooobDbooan
ooocobObOoOoo0oDooooooboOboboboADDDODOO0ODO0DOoO0ooOooOoOoOoODbODbODbOODOoDOooOoonn
gooooogao

gooooaad
ooocoobObOO0O0oDoooooobOboboboooooooobbOob0oDOooooobooOoePbzO OO
goooooooboboogogobooobpPODO0O0DDODOO0OODDOOODDADDOO
goooooooboobooooobooobobooboooobopbzDOOOOOOPLOODDOOO
oooobADODODODDODDOODOODOOOODODDODODODODOOOOODODDDODOOOOOOO
ooocooODbOOO0oDoADDOO0ODO0OO0oOooOooOOoOODbODDbOOO0ODOoOooOooan

gooooao
uogobobooooobobbooooboouoobobboooobbooooobbADODOOODbDDbOOOn
oooobObOO0O0oDoooooobOobObObooooooADDoDooobObbOOoOoooOoonnb



(15) JP 2009-500611 A 2009.1.8

goooboooooobooooobooobobboooobbooooobboooPLbDOOOOO
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ADODODOoOooODOODOoDOoooooobODbboOooooooboao

gooooao
ugogoboboooooboboboouooboouooboboooobbooooopbzbOOobDOOO

ooocooODbOO0OO0oDO0oooAD0DO0O0oO0ooooONslDoDocooDbOPLODOOOOGOOOODDOO
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
ADOO0DoOooODoOoooooOoooooboooooobooooboobooaopbz000bboooonOanO
ooocoOpPODO00O0O0O0OO0OOOODODDODODOODOOOOODODDODOOOOOOOOGO
goooooooobooogogooboooobobooobbooobobooooboo
ooooDDbDbOADODDDOODOOOOOOONSAIDODODDOODOOOODODPLO

ugogobobooooobodapbzoobboooboboooboboooobooogaao
pDzODOOODOOOOOPLODODOODOOOOOOODODDODOOODOOOOODODODGO
gooboooooboopbz000bO0OO0O0oobOOoOO0oOobObODOO0OO0OO0ODODOOOnO
ooooOobooooooNslDooooooobbboooooooboooboooog
PDZzOOOOOOOPZDOOOOOODDPLOOOOOOODODODOODOO®OOOESEVO
UOO0O0D200ESEID 00D D0 0030 0OESKVD OOODDOA40 O TSEVO OO OO OS50 0GS
EviOOoOoOoOoeddORSEVD OO DO OO7O0O0RSKYDO OO OOO0O8OOGSEIDODODOODOAOOO
geskvD DO OO Oo1oOoONICIDOODOOHNiogoTIcioooooOo1200RICIODDO
oo 0DMALDO D OO OO0 0ODMTLO O OO COOIS00DIALO OO0 OO 160 O DL
bvOOOooOoDbO1vODOSICLO OO0 O0O0OD280O O SEVO SEID sSKvO O OO sKIo OO OOdOd
opPbzDOOOOODODDODDOOOO0OOO01000000AO0DOPSDISO PDZ#20 O PSDO95U PDZ#1
0 20 30 0O DLG1O PDz#10 0O DLG1O PDZ#10 20 0O DLG1O PDz#20 O DLG20O PDZ#10 O DLG2O P
Dz#20 O Magi30 PDz#10 O PTN30O PDzZ#10 O MAST20 PDzZ#10 O NeDLGO PDZ#10 20 O Shankl
dl0 shank2 di10 Shank3 d1O 000000 O01c OO0 O0OO0DOO0OCDOYy 10 MagilO PDZ#10O
O Magill PDZ#40 O TiplO PTPL1O PDZ#10 O Mint30 PDZ#10 O Lym Mystiquel PDZ#10 O D
LG20 PDZ#30 O MUPP10 PDZ#80 U NeDLGU PDZ#10 0O DLGSU PDZ#10 O PSD950 PDZ#10 O Num
BPO PDZ#30 O LIMK1O PDzZ#10O O KIAA03130 DLG10O PDz#20 O O O O O O O Pbz#20 O Pickl
O MAST20 PTN30O PDzZ#10 O NOS10 PDZ#10 20 30 O MINT10O PDZ#20 O Z0-10 PDZ#20 0O NSP
ooocorRmM2000000O0CODODDOODOOOOOODODDODOOOOOOGOOODODDOGO
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
OCoOO0O00O00O0O0ODO0OOoOO0ODO0OADDOOOPLOPLOOOOESEV/IZAD OO O ODO19000O
ooocoO0ODDbOO0OO0OOHN200C0D0OPLOPLOOOORSKVODODDOOOS8ODOOOOOOODOP
LOPLOODODOESKVO D DO OO04000D0DD0000D0DOO0OOHINIDOOOPLDPLOOCDODO
RSEvOUO O OOOv7OOoOoOODOOOODOOoOoooOoDDbODOOOoDOooobooooobooooo
ooocooObOO0Ob0oDoooooooOooboboboooooooobDPLOPDZODODDOOOOOOGOO
goNsaooooooobooo

goooogag
pbz0Ub0bOo4ouoboboboooouobboooooboboooobbooooboooobobOoOoad
O ooobOobOoOO0oooooooobboooooooobOboboooooooboao
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
gogobooboooooboooobbooodd

oo oooogogoo
OO0 ooogogaog
OOoooood

O O0Oo0oooao

O

ooooODbDoOO0ooDoooooooDbDDbOoOooooooobDbooOoADDOO
oooobOobobooooooobooobobbooboooooobbbooooooao
ADOOONsSIODOOOooooooooObobOoooooooocobobboboooooooboao
gooooepbzDOODODDOODODODOOOOODDODOODODOOOOODODDOOOOO

OoOoo0ooOodgdao
O 0Ooo0Oo0oogoao

O
a g
a t
O 0
g g
a g

OoOooooogodg

[

oooao
ooocoobOooooooooobODbbOobooooAD 0D Doooocoobobooon

OoooooQgoooaoo

|

10

20

30

40

50



(16)

JP 2009-500611 A 2009.1.8

oooobDDbOO0OO0oDoooooobDDbooboooogNslID 0D ooooooobobbbooooooao
ooooobObOOO0oDoooooobOboOboboDoADbbOO0DO0oOoo0ooooobODbObOOoooooan
gooobObOO0O0oDO0ooooooNslOObOobODbDbOOoOooooooboDbbboooooonnb
gopPO000O0DDODO0OO0O0ODOO0OO0OODDOOODDODOOPDZDODODDODOOODDODOO
uogoboboooooboboouooboouoobobboooobboooobbooobADDDODOO
ooocooObOO0OO0OO0OO0oOoooooNsaoooano

gooooao
oooobDobOOO0oDoooooooboOoboPLODOOOO0OOOOONSIDODDDODOOOOOOO
oooopPOO00O0O0O0OO0OONIDOOCOCODODDOODODOOOOODODDDODOOOOOOO
gooobooooA00bboooobboogobobooobbobooobobooooo
goooogag
ooocooDbObOO0oooooooobDDbbOob0DOooooboobADODOODODDDOONSIDDOOO
oooobObOO0OO0opPLOOO0OOODODOOOOOOPKZOOOUOOODODODDODDODOOOOOODRO
g

gooodaad
gooocooboboOooooooooobobbooooooocoobobbobooooooooDbDbDaOePL
goooooooboboopbzZ000b0O0oOooboO0ooobbOoOoobbobooobDbOoo
goboooooobobooogpbzObO0oPLODDOOOODDODOOOOOOOOOEPDZO OO
ooocoooboobooooooooooboboOobOoooooooboPODODODODOOOOOODOO
gooobObOOopPLOPZDOOOOGOGOOODDODODODODOODOOODODDDODOODOOOGORO
goooogao
ooocoobbOOoooooooobDbbOob0ooooooboDbADONSIDODODODODODDOO
goocooboboOooooooooobobbooooooocobobbobooooooooDbDbDaOePL
gooboooooboboooobooobbDbDESEVO DD OOO20 0 ESEID 000 DO 0O 30
OESKvD OO OO0O0400TSEVO O OO OOS00GSEVOD O DO OO Oe600RSEVO OO0OADO
O700RSKVvO O ODODODOS8OOGSEID 0 O0OOO90 OGSKVO OODOODODO100 ONICIO O
gobbD1ogTiIciocgogoboOoi1200RICIDOODDOO1300DMALO O DD OO 140 O
DMTLO O OO OD1500DIALOD OO0 OO D160 0 DLDYO OO OO D1vOD O SICLO O OO O
0180 0 SEVO SElIO SKvO 0D OO sKioD o ooodoooooooboboooooooooooao
ooOOoo0oOo0oo0O0O0oDO0ooOO0DO0obODO0O0oDOoPLODOOOOESEV/IZVAOODDOODOO1ODODODO
g

ugooodad
ooocooObOO0OO0oDO0ooooooobODbOoO0oOoooOoooNslDooocoobOobooOoebzoOOO
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
gooboboooooboboooooboooboboboooobbooobA bbb oobbooOan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goboooooboboogoobADONIDDOOODPLOOODDOOODDODOOOOGDO
OoOO0o00O0oo0O0oDO0oooDO0oO0O0oDO0OOo0DO0OOCO0O0OOD0O0ODODDOOaDOOSsiIRNADO
ooocoobbOO0oooooooobobboO0ooooooooboODbobobOOoOoADNsIDOOnDn
ooao

gooano
DMALDO O
g ivo 0O
gooaon
goono
0 DLG1DO

POzOD OO OOOOOCOODODDOOOOOOODONS1IO
200 ESEI0D 00 D00 O30 0ESKVD O O0O0DOD40 0 TSEVO O OO 0O 0O S0 O GSEVO OO
OO0Oe600ORSEVOD O ODODDO YO ORSKVO 0 0 0O00O0O800GSEIODOODODODOOO O GSKVO
iogaNICIODODDOOD11o4gTICIODOODOOO1200RICIDODOODO DO O 130
gobobD1400DMTLO OO0 D 0150 0DIALO OO0 DO 0O 0O 160 O DLDYOD O O O
SiICLO 000001800 SEVO SEIO0 skvO OO0 o sKiooooooobDoooao
pDzDOODOOOOOOCOODODOODOODODOOOIDOPLOOOOODODOOOO

PLO

OoO00OD0OESEVO OOOO

I Oy |

ooooOoDOpPbZDODODODOOOOOO O PSDOST PDZ#20 O PSDO50 PDZ#10 20 30

PDzZ#10 0O DLG1O PDz#10 20 O DLG1O PDz#20 0O DLG20 PDz#10 O DLG20 PDz#20 O
Magi30 PDzZ#10 0O PTN3O PDz#10 O MAST20 PDz#10 O NeDLGO PDz#10 20 O Shankl d10 Sha
nk2 di0 Shank3 d10D 0 000000 1la D00 O0O0OO 0Oy 10 MagilO PDZ#10 O MagilO

10

20

30

40



17 JP 2009-500611 A 2009.1.8

PDZ#40 O TiplO PTPL1O PDZ#10 O Mint30 PDzZ#10 O Lym Mystiqued PDZ#10 0O DLG20 PDZ#
30 O MUPP1O PDzZ#80 O NeDLGO PDZ#10 0O DLG50 PDz#10 O PSD950 PDZ#10 0O NumBPO PDZ#3
O O LIMK1O PDZ#10 O KIAAO03130 DLG10O PDz#20 0O O 0O O O O O PDZ#20 O PicklO MAST20
PTN30O PDZ#10 O NOS10O PDzZ#10 20 30 0O MINT1O PDZ#20 0O ZO-10 PDZ#20 O NSPO 0O 0O O RI
mM20 ugogooooooan

0

goboboooobobooooboooobobooobobbooobDbooepbzd
gbobooboooobbooooepbz0OO00opPLODODOOOODOOOODDOOO
POzOPLOOOOOOODODDODODODODOOOOOODODDODOODODOOOOODODDGO
gobooooboboooooboooooboboooobooepPbZ0PLODDOOO
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
gbboboooobboooobobooooboooooonb
0
g

gooobooooobbopPOOODOOOPKZOOODOOOODOOOODDRDO

gooobooobobADODODODOcCcoOobODDODOOODODOoooOooOoboobDDbDbOOoOoOoo

inear array0 0 000 0OO00OO0OOO0OOOCOPZOOOODPLODOODODOOODODO
goooboooooobopPO0SD0obboogoT@mUobObOOoOOooobbovobibooonbnD

INo00ooooo0f0o0oLwkooDooooooXxooopoooOooooaos/T-X=v/1/L0
ooo0obODbOO0O0O0o0oooocobObObOb0DO0oO0OO0o0oANSIODOOOODODODOODOOESEVO DO

O200ESEID0D0DO0O0O0300ESKVD OO0 OOO040 0 TSEVO O O O O O 50 O GSEV
OO0ODe60O0ORSEVOD D DO OOYODORSKVOOOOODOS8OOGSEID D DOOOOOOO
oooOobOObOi1c00NICIDOODODO 1100 TICID OO 0O 00 120 RICIDOOOAO

O DMALD O O OO 140 DMTLO goooOas00DIALO OO0 O 0 1le0O DLDYO

0 g 170 O SICLO 180 SEVO SEI0O SKvO 0O 0O O SKIO oggao g

ugaddg ogagao ugooooooobooogao oggao

ooao O ooocooODbOO0oO0oooooao ooao

gogdad g goooooooboogao PLO O

O

4

O

0

4

O

0

O

O

Ooooogoooogooodg
Oooo0OooooOooon

0
oo
0o
0o
oo
0o
0o
0o
oo
0o
0o
lin

Ooo0oooooo0ooooogQgoo

(9]
9]
)
<
|

130 O
O
O
O
O
O

PLO a goooooooooogano 0 PLO
ud PLO ugogoboooogpeODOgogno ugdaao
PLO oo NS1ID O OOooooooao

od
oooobObOO0ooDoooooooboODbObODO0DO0OANSIDDODOOoOooooODoooon
opPbzDOOOOOODODOODODOOOOOODOOODODOOAPLODDDODOOOO
pbz0 0O ODO0OOO0OODODOO0OOODODOOOODODDOOOPZDOOOOOODDOO
gooboboooobooooboooooboobooooboboooooboboooooboad
ooocooboobooOobooooooooobobbooooooocoobbobobooooooboano
0 Oo0obDD0OO0Oo0oooDpsbesh PDZz#20 O PSDO50 PDZ#10 20 30 O DLG1O PDZ#10 O D
LG1O PDzZ#10 20 0O DLG1O PDz#20 O DLG20 PDZ#10 O DLG20 PDZ#20 O Magi3d PDZ#10 O PT
N30 PDzZ#10 0O MAST20 PDzZ#10 0O NeDLGO PDz#10 20 O Shankl d10 Shank2 di0 Shank3 dl1
O0ODO00O00001l 00000000y 10 Magild PDZ#10 O Magild PDZ#40 O TiplO PT
PL10O PDZ#10 O Mint30 PDZ#10 O Lym Mystiquel PDZ#1[0 O DLG20 PDZ#30 O MUPP10 PDZ#8
O O NeDLGU PDz#10 O DLG50 PDz#10 O PSD950 PDz#10 O NumBPO PDZ#30 0O LIMK1O PDZ#1
O O KIAA03130 DLG10O PDz#20 0 O 0O O O O O PDz#20 O Pickld MAST20 PTN3O PDZ#10 O N
0S10 PDz#10 20 30 0O MINT1D PDzZ#20 0O Z0-10 PDzZ#20 0O NSPO O O 0O RIM20O0 O O O

OoOoo0ooooQgaQg

U
0
g
t
O
g
g
U

OO0 oDooooooooooogodg
OO0 OoDooog4ogoooogdg
OO0 oDooooooooogg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
O oOoooo
O Ooooo
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooOoogoao
OooOoo0oooogdg
I R B
> O 0OogooQg
OOoo0oooogd
O0Ooo0oooao
O Ooooo
O0Ooo0oooao

oooooDoD
ooocooobooOooooooooooooooopPLOCODDOPZODODDOOOPLOOOP
pDzooooooOODODOOODODOooOooOoOOoOOODbODOOoDOoooooboobODbbObOoOooooooao
oooobobOOOoDoooooobDDbobOAODDDDODODOOoOOoOoOODODDDOODOoDOoOOO
oooooooao

gooocooao

10

20

30

40

50



OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao

OO0Ooo0ogao
Ooo0oo0Oo0oo0ood
Oooo0ogoood

OO0 oooooooooogogog
OOo0ooood

O

0

OooDooooooooQgogoao
OO0 OooDoooggoooao

Ooooooogogoo
OO0 oooogogo
Ooooooogdg
OO0 oooogdg

O
g
a

O
0
O

O
g
a

0
0

0
g
g

Singleton

O

Oooo0oooQgod

O
g
a

ooan
goooood
PSD-95 PDzZ[O
gooooad
ADODODOoooooOobOoo0oooooooobbobooooooooboboboooo
goboDoo0ooobAODHNIOODDOOOOODODORPSD-95 PDZO OO O O O PSD
50 00002000 00000000000000NS1O00000PLOESKVO ESEID O
goooo0OO0OESEVO OO OOoOo2000ooocooboboboooooooooooboao
gobooOoOogPpsb-95 PDZO OO OOODODOOPSD-95 PDZOOODODOOOO
ooobAlODODOoOoOOoONS2IDOODODDDOODODOoOooOooooDDbDDOOoOoOno
goooooepsDh-95000o0ooooObODbOO0OO0OooooooobboOoOooan
NSiIOODODOOoOoooooooObObooooooooobbbooooooao
20pPDZO 00 O00OOOCDOINNDLIBD 00D OODOOCODODODOODODOGO
oooz0pbzDOOOOO0OO0OOOO1OPDZ-OS0 00000 O0O0O0O00ORDC
gooocobOoOboooooooocooDbADDODODDDODODOOOOGOGOO

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OoOooooaog
O0Ooo0oooao

O
g
a

(18) JP 2009-500611 A 2009.1.8

ooooDDbDO0OO0OO0O0O0oo0ooDOooODbDO0OAODNS20000O
oooooobOoobooooooocooboooADDOnO
goocoobbooooooooovyobbobooooooOoao
ADODODODOoDOoOoODDOOoOooooobooooobooooo
ooocooboboooovyoobooobObObOOOoooooboao
ooocooboOoooooooooboboboooooooboao

ooocooobOobobOooooooboADooooooboao
goooooooPpsb-95 PDZODOOOODODDODOOOODO
goooooooboooooobboooooboooooan

ADODOoooooooobooooboooobooogaao

gooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo
gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
DICTIONARY OF MICROBIOLOGY AND MOLECULAR BIOLOGYO 2d ed. 199

et al.,

40 O THE CAMBRIDGE DICTIONARY
Hale & Marham, THE HARPER

OoOooooooOoooano
OoOo0ooogooogoo

Oo0oooQgooao
Oo0o0ooogogogao

Oo0oooQogooo
OOo0oOoogoQgogoao

O 0Oooo

O

O

[ Ry |
O OO
O OO

0

O 0Oooo

O

O oOooo

O 0Oooo
O OO

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O Oooo
I Ry |

O Oooo

O

O 0Oooo

g
oad
g
g

g

OF SCIENCE AND TECHNOLOGYO Walker ed., 19880 O O
COLLINS DICTIONARY OF BIOLOGYU 19910 0D 0 O O O O
gogoboboooobbooogogoobboooooboooooan
ooocooboOoooooooooboboboooooooboao
goooboooooboobooogogobboooobbooooboao
u

gooooooobobooogooboboooobboo-00

ug-ogobbooooobboooobboooobbooooban

oad
oad

ooocoobobooooooooooboobobooooooao
goocoobbooooooooobboboooooooboao

200 000000000000 000DODDODO0O0O0ODDOOOODDDOOODDOOODDGDO

OoooooQgooao

uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
ooooaon
goooboobooooobobADODODO0OobODbOoOO0oobbooobobbooobbooobnob
OobDbhADODDDOODODOOO0OOODDDOOODODOOODODDDDODODOOOHRSDHe
H7OHOO OO OHIoOO OO ODOODOODOAOOOOHSNLO HEN2O H7N3O H7N70 HON20O H10N4O O
OHIONSO O O OO0

goooan
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao

10

20

30

40

50



(19)

JP 2009-500611 A 2009.1.8

ooooobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooboooDbOoo
OoODO0O00O00O0O0ODO0OO0O0DOD00OPparrotD 0 0000O0CcockatooD OO0 O0ODOO0ODODOO
ODcockatiel ODODODDODOOODOOODODODODODODODOODDODODOODODODODDODODO

oad

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0 oooogdg
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooog

g

gooodadad
ooocobODDbOO000o0ooan
gooobooobboboog
goobooooboboood
oooobDDbOO0O0Do0oooan
goooogao
gooboooooboboobooad
goobobooooobobodod
ooocoobooogod
gooooooooboboo
gogobooooobooad
ooocooboooood
goooooooboboo
ad

ooocooao

oo

ad

r

O

g

a

O

g

a

u

O

g

oad

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

a
u

g
u

a
u

a
u

g
u

t
u

g
u

ooooobooboooao
gooooooobao
gooooooboan
O

goooooooban
goooooooban

goooobbooooooooobao
PODZzD0 O ODDOOOODODOOOOCOPDZO
gbobobooooboboooooooagdao
ooocoobbooooooooooboao
goboboooobboooboogao

PEIPKKKKR*GLF- (A231% & : 22), -PETPKRKRKR*GLSF-
(Fe31% % : 23), -PEIPKKREKR*GLF- (Fe 5% % : 24) % 7213 -PETPKRRRR*GLF-

(FLFIE S : 25)

|

O
O
O

]

O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog

gooooooobobogoooboboooobboooboboboooobobobogao

ooobODoOO0oO0o0oao
goooooooan
goooooooan

gooooooooan
gogooooaoooan
PDZO O OO OO0
gooooprPLOOO
gogooooaoooan
ooobODoOO0oO0o0oao
goooooooaon

ooooDDDoDO00o0o0o0oooDDoDoDoDo0Do0o0o0ooDooDoDDo0Do0DoOoooDooDoDoOao
OO0AO0OO0ODOOOODODOOIED O Manual of Diagnostic Tests and Vaccines fo
Terrestrial Animals, 5th edition, 2004 (ww.ocie.int) 0 0 00000 O O0O0ODO0OO
OlED 0 0O0DODDO0ODO0DO0DOOO0DOODDDODODODODODOODOODODDODODODOOOOGOO
oo oooboooo0ooooDDbDONAMIODODDOD DD DD OooOooooog
doddboooodooboDooooDoOoooooDbobooooooleD D ODboOoOoan
ooooDDODoOO0oo0oo0oo0OooooDoODoODOoDo0DOoO0UooUoDoOooDDDODO0OO0OoOoOOaOo
O0DDADOD0ODODODDHAOOOOODODDODODHAOGODOODODOOGOOODOO
HSO OO OH7/0D0 0 000D O0ODODODLODO0D0O0oo0oooDooooooobOoao
JAODODOHSOOODH7ZOOOODODHA OGO OO ODODOGOODODODOoGOoOooOoOooOoaoa
H7ZO OO OODOODOO-PEIPKGR™GLF-0O 0 O O 0O O 200 O O O -PENPKGR™GLF-O
210 0000000000000

O oOoo0ooo

goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan
ooocoobboooooooooobobbooooooboooobobobobooooobiooonOano
B oobboboooooooobbboooooooobobbbooooooobo4gson
goooboooooboooobooobobbooobbooobbooobbo2400 D0
oolooooboooooooboobouoboobobDbioboDOoDOnD20
ooocooObOO0OO0OO0oooooan
vPiID Ooooobooooboooobobooobboooao
NAIO OOOOOHPNIAOD DO OO ODODDOOONAIOODDOOO
ORSOOD0OH7/O0 0O OOHWHPNIAODOOOODODODODODOHSNLO O

goooooaon

gooboooobobboADODOoOOooboOoooboooooban
IiDoogogobobboooouoobboocouoobooooobooadao

IVPIOD OO OOOO0O01.200

O
O
O

O
O
O
O

ooocobObOO0o0oDooorAOGODODOOooooODbODbOOOoOooOoonn
ooooDDDbOOo0oOoooLrPAIDDDOODOOOODODOD

gooooaad

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

u
O
g
g

oooos3sgoooano
ooocooooooil
OlED DD O0OO0OO0OO0ODO
gooooooooaA

goooOADdODODOONA
gooooooban
goleEDoooooan

10

30

50



(20) JP 2009-500611 A 2009.1.8

oopbzDOOODODDDOOOOOODOOODDOODOOOOOsOODoOD D ODOOODOO
g 7o0O

oo
LGO

OOoo0ooood

O
g
u
O
O
a
O
g
a

gouoouoooooobooscovyvouoooooObObOOoOoDOooooooobobobooOoao
ObooOoO0oO0ooopsb-9500000000000000OOADOAODiscs-Larged D
OoooodoooooooodoooooZolozZzoloooooopbzDooooOooanO
O0O0D0O0OO0DOOO00ODiIscs-Large0 O OO OODHROODODOOOCGLGFO O DO OO O
0 0J00o0ooooOboOoOopbzZDOOO0OOOOOOOODODODOOOOOODODOMAGUK
goooboooooboboboooobboooobobbooobbooooboooobobDbDo
uogobobooooooooooboboooooobooooobooboooooboooobobDboao
ooobObOO00Do0oooooboooOooboboboooooooobobboboooooooaonebz
gooboooooboboogogoboooobobopepbZzDOOODODOOOODODOOPDZ
oooODbOoOO00oooobooboD2w00000O0OPZODODODDDODOODOOODODODDDOO
pDzu b0 oobObooooobobooapbz0bbbbooboboouobobooooobboad
O0ODO0O0OD0DO0O0O0O0DOD0ODOODA0/485,7880 020040 2030000 0O00O0O0OD0OFPCT/
US03/285/2850801 20030 90 90 O O O O O O O O O O PCT/US01/441380 20010 110 90O O
gogobobooooobobooouoboboouoboboboooobboooooboboooobbadadapbzd
ooocoooOoOooopPLOO0O0OOCODODDOOOOOOOODODDODOOODOOOOOODODOGO
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao

ooocoobooboOooooooopbzioobbbbODooooooODbDDbDOOOOOPSDb-9
500 000000000000D000D00ODIscs-Large0DLGO 00O OOOODOOODOD
oobOzoiozoioooooooOoODbOOOoOoooooooODbOOOoOoOoopPbzD OOO
oooso0e0d 7o 8o obDoeowO DD DOOODODOOODOODOPDZODDDOODOO
ooopbzDOODODDODOOOOOO OOOOOOOOOPKZOODODODDOOOOO
POzODOOOOoOoGOooCoOOOvoOOoOooooooooOObOsooooooooooDOoao
ggsobooeocgosonlooognobooooooooooboogooboogan
uogobobooooooooooboboooooobooooobooboooooboooobobDboao
ooobOoOO0O0DO0oooooooobobbOoboooooooobObbobooooooboloo

OoOoo0oo0oogoad
Ooo0oo0Oo0oooan

Ooooooooooooogogoao

AF60 GORASP10O

AR3LO

O

OooooooooQgooao
Oo0o0ooogogoQgogoao

O o0Ooo0o0ooa.
OoOooo0ogao

200oooo0ooboboboo0ooobobooobbooobobooooboboboooboboogano
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
Oo0ooo0oooOooooboo0ooobDoobOoboboO0ooOO0oOoDO0oDoDbOODOOPsb-95 d20
oopbzDOOOODDOOO1I0DOO0O0O00O00O
goooano

gpbziooboboooooooooobooaogepbzib0gogobooooobboooadd
PODzODOOOOOGOOCOpPZOOOODODDODDOODODOOODOOOODODDODDOOOOOOOGOOO
goooboopbzDOOOODDODOOOODDODOOODDODOOODDOOOODDODOOCASK
MPP10 DLG10O DLG20 PSD950 NeDLGO TIP-330 TIP-430 LDPO LIMO LIMK1O LIMK2O MPP20
INADLO KIAA03160 KIAA12840 MAGI10O MAST20 MINT10O NSPO NOS10O PAR30O P

PAR6B O PICK1O ShanklO Shank20 Shank3O SITAC-180 TIP1O0 O O O z0-10 0 O O
oogoboooooboooooboooooobooopbz0obbo0oooooogonn
upbzoobooooooboopbz0ogbbooooboboooobbOodddebzddO
GLGFO O oooooooObOooNODODbDbOi1002000000000000PDZO O
goobooceLGFO D0 oobooobobboze0bb000ooboOoOO0OoobDDOO
gGlGFO DO OO0 O0O0O0obz2c0b0b0OGLGFO O OODODODODOOO2600 00N
oos3goooooobobooopbzDOOOOOOOODODODOOOOOPDZO OO
coooobopOoooooooDbDoPpZODODODDDODODODOOOODOODDOOOOO
goobop00oboboOooobobooooboboopPbzDOOODDDODOOODOOOODODODO
ooooobooOopbzDODOOOOOOOOODDODOGIDOOOOODODODDOOOOO
O PSMDOO 91843890 O af6d 4309930 O AIPCO 127514510 O ALPO 27730590 O APXL-1

136512630 0O MAGI20 29472310 O CARDI1O 12827720 0O CARDI40 131291230 O CASKO 308

78150 O CNK1[O 39307800 0O CBPO 31929080 O Densin 1800 167558920 O DLG1O 4758160

0 DLG20 127365520 O DLG50 36504510 O DLGeO O O O O var

10 146471400 O DLG6O O O

10

20

30

40



(21) JP 2009-500611 A 2009.1.8

0O O var 20 AB0533030 0O DVL10 22910050 O DVL20 22910070 O DVL3DO 68068860 [ ELFIN
10 29571440 0O ENIGMAO 5616360 0O ERBINO 89239080 0O EZRINO O O O O O O 500 3220018
0 0O FLJO00110 104403420 O FLJ112150 114363650 O FLJ124280 BC0120400 O FLJ126150
104342090 O FLJ20075 Semcap20 70199380 [ FLJ216870 104378360 [0 FLJ313490 AK05591
10 O FLJI327980 AKO0573600 O GoRASPILO NM0318990 [ GoRASP2[ 139942530 O GRIP1 4539
o83 D GTPO O O OODODO OO 23890080 0 0 O OO0OOOADOD 6507650 O HEMBA 100050
50 104363670 0O HEMBA 10031170 70220010 O HSPC2270 71068430 O HTRA3O AY0400940 O
HTRA40 AL5764440 0O INADLO 23701480 O KIAA0147 VartulO 14698750 O KIAAO0303 MAST4
0 22245460 O KI1AA03130 76572600 O KIAAO3160 66831230 O KIAA03400 22246200 O KIAA
03800 22247000 O KIAA03820 76620870 U KIAA04400 26621600 O KIAAO05450 147628500
0 KIAA05590 30436410 0O KIAAO0561 MAST30 30436450 O KIAA06130 33270390 O KIAA0751
RIM20 127341650 O KIAAO0807 MAST20 38823340 0O KIAA08580 42402040 O KIAA09020 4240
2920 0O KIAA09670 45895770 O KIAA0973 SEMCAP30 58895260 O KIAA12020 63304210 O Kl
AA1222[1 63306100 O KIAA12840 63313690 0O KIAA13890 72431580 O KIAA14150 72432100
0 KIAA15260 58171660 0 KIAA16200 100473160 O KIAA1634 MAGI30O 100473440 O KIAAl71
90 12679820 O LIM Mystiquel 127342500 O LIMO 31080920 O LIMK1O 45874980 O LIMK2
0 18055930 0O LIM-RILO 10850210 0O LU-10 U521110 0O MAGI10O 33709970 O MGC53950 BCO1
24770 0O MINT1O 26250240 O MINT3O 3169808) MPP10 1897850 O MPP20 9398840 [ MPP30
10228120 O MUPP10 21047840 O NeDLGO 108539200 O O O O O O 110 AJ4011890 O NOS10O
6425250 0O O PDZO O OO 72281770 0 0000000 0O00ODODOD 16212430 O NumbO O
OO0O0ODDDAKOS68230 D O O DD DOOO O 70238250 O p55TH 127333670 O PAR3O 80379
140 O PAR3O 0O AF4282500 O PAR60 26130110 O PAR6B O 135371160 O PAR6y 0O 13537118
0 O PDz-730 50319780 O PDZK10O 29441880 0O PICK1O 46784110 O PISTO 983943300 O prl
L1600 14784920 0O PSAPO 64093150 0O PSDO50O 33186520 0O PTN-30 1799120 0O PTN-40 19074
70 0O PTPL1O 5150300 O RGS120 32900150 O RGS3O 186447350 O Rho-GAP100 NM0208240
OO0DO000O0000142794080 0 0 OO0 O0ODOOO0ODOO?27389140 O Shank 20 60491850
O Shank 30 ACO000360 O ShroomO 1865285800 O GRASP650 O O O 142862610 O Numb px20
OO000DDOBCO367550 O PTPO O O O 215950650 O SIP10 20473270 O SITAC-18[0 8886
0710 O SNPCIIADO 208096330 0O Shank 10 70254500 O 0O 0O 0O 0O O 0O 27958620 0 O 0O O O
OD0D01loa 0D11457270 0 00 00000pB 204767000 0 00000 O 0Oy 10 95071620
0oo000000y 20 95071640 0O TAX20 O 0O O 0O 0O 0O 32531160 O TIAM 10 45075000 0O
TIAM 20 69127030 O TIP10O 26130010 O TIP20 26130030 O TIP330 26130070 O TIP43(261
30110 O X-11B O 30055590 O z0-10 2929370 0O z0-20 127347630 O Z0-30 10092690)0
goooan

PLICOO0O0DOOPZODOOOOOOPZOOOOOOODODODODOODODODODOODO
ooooobObooOoooooooooboboboboooooooobobboooooPLOODOnO
gooouvsoooooogoobooooboboooobooooboboooobDbAPLO
gooobooooooooobboao

uaggoano
opPbzDOOoooOpPZOOOODODDODDODODODOOOOOODODODOODOOODOOODODDOGO
2000 D 0D 000D O0oO0ogo3dwwd oDboo0o40%wd 0D0000sB0% 00000e0%I 000
O7o0nd D OOOO80w ODODODODOO9o%D OO0 000 95%0 0 99%0 O 0O 100%0 O O PDzO
ooobObOO0O0ooooopPbzDOOOOODODDODOODODOOOOODODDODDODOOOOOOO
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
ooobDDbOo0ooogpbZzDOOOOOOODODDODOOODODOOOODDDOONSIDDOODOO
O
O

Oooooogodg
OO oO0ooog

ooooobobOoOopbzDOOOOOOOOOODODDODOODOOOOOOODOOOCPDZO OO
oooobObOO0OoOooooNslooooooobbbooooooocoobbooodd
PDzOOOOImMOOOOODODOODODOOOOODODODODODDODOOOOINICggDODOODOO
Ooooooicggbboobooooooooooooobi1o0p MO 10p MO 1y MO 100nM

ionMO InMO OO OQCOODODOICgoUOOOOODOPZDOODDODOOOOOOADOO

OoooooQgooao

10

20

30

40

50



O o0Ooo0o0oa.
OOoo0oo0ogao

v

Oooooooo0ooooogoQgooao
OO0 ooooogogQgoooao

OoooooQgdg
O0Ooo0ooood

O

|
|

OoocooooooooooooooooOoad
Ooooooooooobooooogogooogogood

Ooooooogooood

Z[]

O
0
O

O

oooooDbooooo
ooocoobooood
ooocoobooogod
ooocoobooogo

uaggoano

PDzO O O O O O O PDzZO
oooooDbooogo

gooooooan
oooao
gpbz000o0OO0oo0oopPOOOOO0ODOOOOOPRZODODOOODODOPLOODDOOO
gogoboooooboboooobooooboboooobooooboboooepbzg OO
pbz0Ub0bOo0oo0uoboboboooouobboooooboboooobbooooboooobobOoOoad
goocooOboOoo0oooooooobbbooooaoNslDooooocoobbooodd
pDzD0 0 ODDOO0OO0OODODDODOOOODOPLOOODOOPKZODOOODDODOOODODDOOOORDO
goobobooooobboooodo

oooao
pOZz0 0 ODDOO0OO0OO0ODODDODOO0OODDODOO0DADDODDODOOODDODOOODDOOEPDZOO

O

OO0 ooooogogoQg
OO0 ooooogogodg
oo ooooogogo-g

I Y o [

Ooooooooogoooogoog

OooooooQgdg

Ooooooogoooodg

OO0Oo0ooodg

0

oad
oad
oad
od

O Oooo

ooo
ooo

O
O
O
O

O
O

(22) JP 2009-500611 A 2009.1.8

ooobDDbOO0oOoooooooobbooooo
ooooODbOOO0OO0ooopPLOOOODOOOPDZO O
OANSIOOOOODODODOOOPZDOOOOOO
ooobDbOoao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

O
O
O
(]
O

ooooOboOoOoopbzDOOOOOGOOOODODDOP
NSIO O ODoooooboooobooooobao

O
O
O
O
O

A0 DO0OoooooODDbOPOOOO0OO0OOOODDOOOOOOOO
ooooobOoOooOoooooooooobbooooooooooobooao
ooooboboooooooooobobboboooooooooboboao
ooobDDboOO0oooooooobboboooooooboao

ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao
oooooboooooooooobbbooooooooooboboo

0dodoDoooooDoDoooooDooooDoDoooooDoDooooDoDooooan
OClIED DD O0OOO0ODDOOODDOOOODODDOOOManual of Diagnostic Tests and Vaccin
es for Terrestrial Animals, 5th edition, 2004, World Organization for Animal Hea
IthO OO0 o0oDoo0o0oo0oooDooo0ooDoDooo0ooDoDooo0ooDoDoooooDoooooodd
0oooDoDooooDoooooooao

0

goboboooobboooooooooepbzDObODPLOODDODOOODDOO
iboogoobooooobobooouoobobooooobooooboooooboOoOoad

0

OO0 oDooogoggooood

O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

O Oooog
O 0Oooo
O OooOoooog
OOoo0oooo
O Oooooaog

PLO
g

O Ooo0oooao

ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao
gogoobooooboboboogooboooobobooobbooog
uooboboboooobobobboooobooooobboooobbooodo
ooooOboOO0ooooooooobobobobooooooooooao
gooobooooobobobooooboooboboboooobbooog

ooobODbOO0OO0OO0ooooocoobOPLOPDZDODOOOOOGODO
goobobz2000000000000D0000DD0O0O0ODODADO
pbz0OOOO0OooOooOOO0OO0OO0oOOOoOO0OOooOOOoOoOobOOO0Oan
ooobODbOO0OO0DO0ooooocoobooopPbzDOOOOOOO
oogoobooooboboboogooboooobobooobboood
gogobobooobobbooooboooooboopbzDOOODOAO

ADODOODODOooooopbZzODOOODDOOODOOOOOOODODDDOOOOO
ooooObOpPLOOOOOO

ooocoooboooouooolooooooooobobbooooooboooobao
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao

10

20

30

40

50



(23)

JP 2009-500611 A 2009.1.8

ooobDDbO0O0oDOooooboobobbooooo
oooobODbOO0O0OO0O0001o001100000000
ioo0 0 0oooooobObO0O0oooooao
ooobDDbO0oOoooooboobbooogoo

oooobObO0O01200600 0000
ooooOboOoOoooooooobooao

ooooOboOOooooooooooao
gooboooobooooboboboo
gooboooobboooooboboao
gogoboooobobooooboboad

O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooog

O

O

O

oo200oooooboboboooooooooboobobobooooooan
ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao
oooobooooobbooobboooobbooobboooooboao
ooooDobOoOoOoooooooooobobboooooobo2ww0oo0ooan
ooooobOoOooOoooooooooobbooooooooooobooao
A0joooobbboooooooobbboooooooooDbao
20000 DbDb0O0O0O0O0oo0oobooDbDDO

ugogoboboooooboogadd
NODODDOOOOOoooaono
goooboooobobogoao
cooocoooop -000O0
oooooODbOO0ooooooboao

gugobobobooooboogad

ooobObooOooooooooboao

gooboobooooobobbooobbooo
s oboocooeocCbbOOouooosonod

s 0oobocoOoso0ooooooooobobobooooooan
ooooobOboooooooooboboboooooooboao

ooocooOobOOooDoooopPOODDODOOOOOOOODODDOOOOOOOOOO
gopPO000O0DOO0OO0OODODOOOODOOODDODDOOOOLODDOOOODDODO
0000000000000 0D0DO0O0O00DD0DO0OO0OO0OOoD10MOODOOOOOn
10°’M00D0D0D0D0D0DD0ODDDDODDDI1I08MO 00000000 OK,ODODO

Pz O OO OOO0OPOOOODODOOOODODOOOOOOOOGO
ooobODbOOO0DO0ooooocooOobOboboooooooao
gooobooooobobooogoobooooobbogoo
gooobpPOO0o0bDOOoOoooOoOOoOOoOoooObOOoOon
ooooObObOO0OO0oo0ooooooboo0lohnonanaioon o

200000000000 OoOoODDbODDbObOODOoOooOooan

gooboooooboboooobooooooan
ooocooODbOoOoooooooooooooo
ooooobObOOoooooooooobooooo
gooboooooboboooobooooban
ugogoboooooboooooooooobobooogado
ooocooODbOO0OO0DO0ooooooobODb0O0ngaoson
gogao

gooooaad
ooocoobobobOo0ooooooooobobbooooooan
gooooogooboboogoooboooobobooogao
gobi1igoooooobobooooboibooogoan
ugogoboooooboooooooooobobooogado
0o

gooooao

gooooooooan

ooocoobooooao

goooooooobooao

oooooooooan

ooocooobooboooao

200300 0oO0OO
goooooooboboooooobooooobbood
ugogoboooooboooooooooobobooogado
ooocooObOOO0oDooooooobbbooooooan
goooboooooboooooboobooooobboogao
goobooooobobooooobooooooboooogadao
ooocooObbOO0oDoooooooobobbooooooan
goooooooboboboogooboooobbood
goooogag
ugugoboboboooobooooooboooooooogado
goooooObO0Oo0oooooooobbbooooooan
gooooooobobobooooboboooobbood
gogobobooooobobooooobboooooboooad
geob0D0ODOO0OO0OO0O0O0OO0OO0OOO
gooboooooobboooobao
pDz0O0OOO0O0O0pPOOO0OOOOOOOODOOOOOODOOOODODOOOODOOOOO
gooaon

gogono

ogogoano

aggoano

gooao

gooooao

gooooooobooad
ooocooboboOoooooooooao
goobooooobboooobboo
goobooooooooobobodo
ooocoobobooOoooooooooao
ooocobODbOO0OO0O00o01oe000000O0i10,0000000000
gooooao

ugogoboboooooboboooobbod

O 0O0OGAPO O O BESTFITO O O O

ooocooObOOO0oDoooooobobbobooooooaoes

10

20

30

40

50



(24)

JP 2009-500611 A 2009.1.8

wo ooooooDoDooOoooooooboosooboooeowo OO ooooooboDbboOoooo
oooswi ooooooODDbOOoOooooooooobobooeowiObObooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
ooocooboooogoo
ooocooao

ooocooboOoooooooooboobobobooooooooboboOoboooooPbzDooooeP

Lboooooooooboooobooboooooboboooobboooboboooo200000
ooiljnoooooooob22c0obobobboboooooooooooboao
oooocooobooboooooobocobobboboooooooooooao
goboooobboooooboooobboo0oobobO0o0ogiswy o
o0 0 0ooooooobDbOoooswooobbobbooooooao

O o0ood
O 0o Qg
O o0ood

OoOooooogod
OoO0oo0ooOoo0oood

oo ooooooooooggog
Oo0Doooogogogao

O

O

OoooooQgooao
OOo0ooo-gogaog

N
=
O

OO0 oo ogooogoo

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

O

O

OO0 oo ooooooooogoooooogodg

O

ning

OoooOoooooooooooooogoooogoao
OooOooooooooooooobooobooOoOgoa.o

g
o0
0od
ad

Oo0oDooo0o0ooDoDoogogooooooggdg

O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo

Ooo0oooQodg
OoOoo0oooogdg

O

O oOoooo

OooooooQgogoo
O O0Oo0ooood
OOoooood

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
Ooo0oo0oooQodg

O

O

O0Ooo0oooaog
Ooo0o0ooodg

O

OOoo0oooao
Ooo0Oo0ooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood

O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo

O

O

pDZz0 0 ODOOOO0ODDOOODODODOOODDRDO

O

u
O
g
g
O

O

O Ooooo
O0Oo0ood

O

OoOoo0oood
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo

OO0Oo0ood

O

O

0

O

Harlow and Lane, 0O Antibodies: A Laboratory
Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, N.Y. (1989)0 0O O O
ooo0DOoDO0oOoi1o0MOODOOOODDODOOODD10°’MO0 OO
oMo Do oo oooooao K OoooooOoooooooao

5%0

O

O

O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

Oo0ooooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogoo

O

oo

ooooo
000000 0d measuringd

O
g
a

O
g
u

OoOoo0oood
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo

Oo0Oo0ood

ManualO
Oo0oao
O00gano

OO0Oo0ood
O 0Ooo0ooo
OO0Oo0ood

O

O 0Ooo0ooo

O

oo
oo
pHO
oo
oo
oo

Cold Spring
goooooad
ooooooao

ooooObOoOO0oo0ooooooooboboboooooooooooboao
oogoobooooboboboogooboooobobooobboood
gogobooopbz0obobooopPODOOODDOOOODRO

uogboboooouobboouoouoboouoooboboooouobbooadd
ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooobooboao

ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao
g1 0oooggz20d00000s0ww0b0ooooban
o0%0 1000 D D Do oooooobboobooooooooobao
ooocooobooooao
85%0 0O O O 900 95%0
oooooooooan
gogooooooban
ooocoobooooao
oooooooooao

O
g
g

O

O
g
g

O 0Ooo0oooao
O Ooogooo

O
g
a

000000000 D assayingd
00000000 ooDooooao
OoDOooo0DooooDooooao
OoOoooDooooDpDooooo

O

Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B

O

O 0Ooo0ooo

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo

ooooao
50%0 80%0
ooooDnD
oooonon
ooooaon
ooooDnD

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O00DDassessingd 0 00 O0O00ODOOOOO
ADODDOODODODODOODODOODOOODODOO
ooDoooao
evaluating
ooDoooo
ooDoooo
ooDoooao
ooDoooo

I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B

0
O
O
O
0
0

000 O determ

assessingd O
ooooooao
Ooooooao
ooooooao
ooooooao

10

20

30

40



(25) JP 2009-500611 A 2009.1.8

oooooao
OO000DO0treatment0 OO O O0OD0OtreatingD D00 00DD0OOtreatd OO OOOODO
0000000000000 000000000000D00O00000000000G0an
0000000000000 0D0D0D000D0D0D0D00D00D0o0D0o0o0DO0oDoooDoooOaDn
0000000000000 0D0O00D000O0D0DO00D0D0D0O0DO0DO0o0DO0oDooOooDoOooGoOan
0000000000000 0000000O00000D00000000000DO0o0G0an
0000000000000 D0D0D0D0000D0DO00D0D0Do00NO0o0DO0oDOoDooDooGOaDn
ooo
oooooao
0000000000000 D0D0D0D0O00D0DO0DO00D0DO0DO0D0NO00DO0DO0DOoODOo0oDOoOnD 10
0000000000000 0D0O0DO0Ooooan
oooooao
0000000000000 00O00sSeCcO000DNO0nNNONonOoonOooooonooooan
0000000000 PLOODOPDZOODOODODDODOODODODODODODDODODODODO
0000000000000 0D00D0D00D0D0D0D0D0D0D0D0O0Do0DO0o0DO0oDOooOooDoOooGoOan
0000000000000 0000000O00000D00000000000DO0o0G0an
000000 0DO0oDOsSeCc000D0DO0D0DNO00DO0D0Oo0O0oo0ooooooooan
0000000000000 0D00D0D00D0D0D0D00D00D0o0Do0Do0o0DO0o0DoooDoOoooOaDn
got=ho 2o co 30 3®so 2P0 000000000 DO0OODO0OOODODODOOOO
0000000000000 000000000000D00O00000000000G0an 20
0000000000000 000000000000000000O00O00OOCY30 Resea
rch Organics, Inc.0 00 0000000000000 0O0O0ODOO0OO0ODODO0OODOOOOOO
0000000000000 000000000000O0BOOODOOONY,10,-000
0000000000000 0000D000D00D0D0D0D0D0D0o0D0o0DoDooDooDooOan
0000000000000 00000000000000D00000EBOO0ODOOO
0000000000000 00000000000D00D0D0D0D0o0DO0DO0oOooooOan
oopooseCcO0DO0DODO0ODO0DODOIWBODOD10001.1.10001.6e000000
0000000000000 0000D00D000D0D0D0D0D0D00D0o0Do0Do0oDOooooOan
0000000000000 O00DO0-e-000000000000D0D00ODODODO-
-0000000000000)0B0O001.11.1000000000000000000 30
0000000000000 0000D000D00D0D0D0D0D0D0o0D0o0DoDooDooDooOan
0000000000000 00000000000000)0BOOO?20 00 2.70
02.7.100000000000000)01IB0O0O30003.2.10003.1.30000
0000000000000 000(@-000000000000000000000

-000o0oDoo0oo0o0oDoDoO0o0o0DoDoOo0ooDoDoOooooDoDooooo)oiwBOOOA4

1UBO Oos50005.30 005 4000000000000000

O Oo00o0o0oo0oooooooo0oooobboooooobo
0000000000000 2EWOo00D00000
goooboooooob oo ooobobooooaoao
0o0o0oDDO0oD0Oo0Ooo0oooDoDDoDoDOoDoDoooooao 40
scC00d0o0uoobopnouooooooboooooooodd
0o0o0oOoo&Es00o0o0o0Do0oo0DOoo0DOooGrFPOOOOO

O ooo0oDDOo0O0ooo0ooooDoDoDOoDoDoooooao
GFPOOO0ODODDOODODOODDOOOOODDODDODOOODODDODODOOODDODwOOODOOOOODOOA
equoria victorial 0 OO OOGFPO OO D OOOCIontech, Inc.O0O00O0OD0OOOODOADO
OOoGFrPO OO ODDODDODDOODODOOOOODDOOOO §Ni00OOOWO 997490190 0O O P
eelled O (2001) J. Protein Chem. 20:507-5190 0 0D 00D D0OOO0OO0OOO0OODOODORenil

la reniformisD 000000 OORenillamulleriD D0 0O0O0ODODOOODODODOPtilos
arcus guernyil OO0 00000 OOO0ODODOCGFPOOvO DO OOODODOOOdGFPO hrGFPO

0 Stratagened 0O O 0O O O O v Matz et al. (1999) Nature Biotechnol. 17:969- 9730 50

OoOoo0oOoogod

OoOoo0ooooo»wUooowooooogooao
OoooooQgogoao

O
0
0
0
0
0
0
0

Ooooogogaog
OooOoo0ooood
OOoo0oooaog

O
g
a
u
O
a
a
O

OO0 ooogogaog
OoooooQgogao
Ooooodgogaog
OoooooQgogoao
Ooooogogaog
Oooo0oood
OOooooaog

OooOoo0oood



(26) JP 2009-500611 A 2009.1.8

ooooobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooboooDbOoo
ooocoobOOOopPLOOOPKZODOOOOOODODODOOOOOOOOODODOOSGCD OOO
ooocooOOOO0OEBDTAODOOOCODODDOOOOOOOODODDODODOODOOOGOOOODDOGO
scchooougoboobooobobbooopPObDbO0OO0O0DbDOOO0DO0ODDDOOODDOOODRO

ooooobobObOb0oDooooosccoooooobboboooooooobbbobooooonb
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobobobooogogoobooobobooooboooobDbooobDboo
gooooaad
ooocoobobbOboDoooooooboobobobooooloooooooobobbOoooooon
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
ooed00dO0obDeesOObDOOOOOO0ODOODDODOODODOODODODDDODODODODOODORO
ugogoboooooboooooobooooobobooooboo-0Oo0ooobooboooobDbOoOan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocoobObOO0OO0oDoooooooOoboboboooooooopPLDbOOPZDODDOOOOOGOO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobooboboooboboopPObDOO0OO0ODbDOOOOOnO
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooan

gooooaad
ooocoobOOO0oDoooooooOoPODODODODO0DOOODDOODOOOOOPDZOOOO
goooooooboboogoobooobobobooooboboopPbZ000bbDO0OO0OODbDDOO
gooboooooboobooogepbzi0ObOoO0ooobooooobbOoooooooobobooan
uygobobooooboboouoouoboouobobbooouobboooobbooouobboadPbzy
ooocobOboOoO0oDooooooobbooooooooboboOooOooePbzh O O0OO00OOPDZ
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ugogoboboooooboboouooboouobobboooobbooooobbooapbzoobbOOd
goopbznOoOOoOOODOOOO

goooogao
ooocooODoOOOoopPLOOOPZODOOOODODDOOOODOOOOODODDOOSGCOD OOO
PLOOOOPZDOOOOODODDODODOOOOOOOODODDOOOOSGCOOOOOOGOGOOO
gooooooobboogogoboboooblmobooogoseccobobboooimoobooan
gpPLOOOPZODOOODDODOOOODODOOOODDODOOODDOOOOOOOODDODOOO
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobODbOO0O0oo0oooan

gooooao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

30

40

50



OooOooooooooooooooOooooOoOgoabo
Oooooo0ooooooooooooooogao

OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod

OO0 oooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggog
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogaog
OO0 oooooooooogogog
Oooooooooooogadg
OO0 oooooooooogogog
Ooo0ooooooooooodgadg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 0o oogogooooogg
Oo0oooooooooogoQgog
OO0 O0DoDoogogooooogg
OO0 oooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogoggogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 o0ooDoogogoooooggg
Ooo0ooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggg
OoooooooooooQgog

27) JP 2009-500611 A 2009.1.

ADO0OoooOoOooooobooooooboooooboooobboooobobooooobndan

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
ooooODbDOoOO0oO0oOooooooOADO0DO0DQOoDbDDbDDbDOOoDOoDOoooQboQoDoDDbDO
ooooOoboobooooooooobbooooooooboboboooooooan
ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
ooooObbOoooooooooboao

gogobobooooobboooobooaopbz00bboobbboooooeP

LOooooooocoobobbOooooooooobbboooooAD 0D Doooooobooao
gopPO000O0D0O0OO0O0O0DODOO0OODODOODODDODOOOODDODOOODDOO
gooboboooobooooboooooboobooooboboooooboboooooboad
pDzODOOOOOOOOCODODDODOODOODODOOOODODDODOOODOOOOODODODGO
goboboooooboepbzDOOOODODODOOODDDOOODDODOOODDOO
ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo

Ooooooogogogoooao

O

Ooooooogooood
e Y~ O o A

oo oooooogogogoo
OO0 ooDoogogogogoooao
OoooooogoQgoo
O Oo0ooogoao
O Ooooo
O OoOooo
O OooOooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OooOooo

Ooooooogooogao
O 0oo0oo0goano

O

0O
00

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao

goooooao

0

O

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQooao

O
O
O
O
O

O

O

O

O

O

O Oooooaog

O

O 0Ooo0ooo
O Oooooaog
> O 0Ooog

O

goooboooobobooobbooobbooobbooo
ooooobboooooooooooboboo0ooooiloon od
ooocooobooboobooooooooobobboboooooooao
goboboi1iboooooboboooobboooboboooobno
gboobooboooobboooobobooooboooobboooao
s D OO O0o0ooooooooOobbbOil1co0bObO8sSO 0 0OUOOOODODDIDbOOODOO
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
ocowo oooOoOOoOoooooooobbOoooooooobDDbbbooooooobooDoboDbDaO
oAlODOoooooOobODbOOooooooocoobbbobooooobooboDicobboooOoOaO

goocoobbooooooooobboboooooooboao
gbbAD0o0DoODooooboooobbooobDboo
ugooboooooobobooooobboooAb0Oo0nDnoOGoOoaa
ooocoobbOoooooooooboboboooooooboao
goooooobobboo0ooAD0o0PLODOOODDOO
PLOOOOOODDODODOOOOOOOODSS®D ODODOO

o0 0Oos8soooooDboobOoooooooboooboboboood
goock 0 OoooooODoo0oooad

gboboboooobboooooboboooboooobboooooan

ooooobobooooooooobbobooooooooDboDbOePL

10

20

30

40

50



(28)

Oo0Ooo0ogogo
[ I I [y

0

JP 2009-500611 A 2009.1.8

oogobooooobboooooboobooooobboooPLODOO0OO0OO0ODODDODOOO
ooooOobOoOoO0oooooooobbboooooooobboboooooooboao
gsgw oDODOOO0OO0ooooooooeownobooboboboooooooooboao
goobooopPcODODOO0O0ODDOO0OODDOOODDOOOOGDO
ADOO0DOooOoOoooooooooobbooooobooooobobOoOoan
ooobADOOODODDDODOODOOOOOODODDODDOOOOOOGOO
oooboooobbooobboADOD0o0bobooobDbOoo
uooboboboooobobboooobobooooobobooobbOdgAPLDOO
oooobODOO0ODAPLOOOOOODODDODDODOOOOOOOODODDOGO
goobooooboboogogooboboogogowobboooobboo

ooobDbADODODDODOODOOOOOODDDOOODOOOOoOODDDes%d

uoobobobooobobboooobboooobAD OO0 OobOoOoogan
UOO0OHADOOOOOOONOODODDOOOGOoGoooooODbDOOOoOoo
gooboooobboooobbooobbooooboboooboboo
OObORNADOOOOGOOOOOODODDOOOoOOOOOooobObOoogano
ADDODODOoooobo22u0oo0ooooboObO0Ob0DOoooooooboboboooao

gboboooobboooobobooobADbbooobbooad
UOoHAODODODOOODOONAOOODDODDODOOOOGOGOOODDOGO
gooboooobobooooobobooooboboooboboooooao
UO0ORNADOOOOODOOOODOOOOOOOOODDOOO
ADODODO0DooooOz22o0oo0ooobobbob0ob0ooooooooobooboao

gbobooADOogobDan
oorADODDODOOOOO0
gooboooobbogood
gooOO0ORNADOOOODODAO
A0 0DO0Ooooooz200d
gooboooobobogd

ADODOODOOooOoooooobao

goooogag

ooocooao

goooooao

goooooobboano

gogoooooooand

ooocoobooooao

goooooooboao

gooooooooan

ooocooobooboooao

OAPLODOOODODODO

ooosowd ooooODDOO0OOoDOooooooDbDDboOooosswyoooooooooooboao
oooooboooeox ODbOOoOooooooobobboooooooooobobooOoePCROOOO
ooocoobobooooooooooao

gooooao

gogobooooobooooboooobbooooboboooooboaod

gooocooao
gooooooobobooogepPVO00DDODO0OO0OODODOOO0DO0ODDOOOODOOODDOO
gooooaag

ooocooObOO0OO0oDOooooosowd oooopPvOOononnO

goooooao
oogobooooobobooogNvOOODOoOooooboooobboooboooooADOO
oooooboDbOOO0oDoooooooboboboooooooooDoDboOossnODoooooooan
oooooowu oooOONPVOODODRDO

gooooao

gooooooan

ooooobDooao

gooooooao

O RT-PCRO O O O

gogooogoaoano

ooocobObOO0OO0oDooooboADDODOoboooDbbObOoOooooooao

gooooao

gogobooooobod

ooocooboooood

goooooooboo

OO000RT-PCRO OOO

ooocoobooooood

goooooooboogoooboooobAl bbb ooobooooo
goooogag

ugogbobooooobboooooboooooooooobobooao
ooocoboObboooooooooobbbobooooooan
NAODDODOOooooOooooboooooboooobboo
ooocooODbObOO0oO0oooooobooDbODbOO000dRT-PCRO
ooocooObOoOoOooooooooobbboboooooan
gooboobooooobooooboooooboboooobboo
ADOOooOoODoOooooooooboan

ooocooao

ooocooOboOoooooooooobbbobooooooan
gooboboooobboooHADDOO0OOooOoOOoONAODDOO

O

gogobobooooboboogoao

ooocooboboooooooooobobboboooooboooobobobobooooooboooobooao
OORT-PCROO00O0OOORNANOOOOCOCODODDODDODODOOOOOODODDDOOOOOGORO

10

20

30

40

50



OoooOooooooooOoood
OoooDooooooogood

ooz
>
[ R R |

ad

OoooOooooooooobooooOonoab
Ooooooooooooooogogoogao

(29)

JP 2009-500611 A 2009.1.8

ooobADOO0OO0DOOoODD200O0DDOOODO0DOO0OOOODODDDDODOOOO
gooocoooboboboADODDDOODODOOoOoOoOoooooObObOOOng

a

O

0O

goooogao

gooooagao

gooooooao

RT-PCRO O O O

goooooogao

ooooooao

goooogao
oooboDAbDDODOoOooooooooban
ud
oooobbOoooooooooboao
gooobooooooboooobboo
gogobooooooooobbood
oooobObOOoooooooooao
gooobooooobooboooobboo
gogobooooooooobbooao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

goboooobboooboboooobAD0DDbOoOO0oOobDDbDOO
gbHAD OoobOoOoaoNAOOOooboooobboooooao
goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao
UOODDODRNADDOOOODODDODOODODDOOOODODOODDDOO
ADODODOoooooD2o000o0ob0bbOO0oO0oOoooooooobobOaO
oooobocooObADOODDOOODOOOOOODDODDOOOOO
goboooobboooboooobbooAD0D0o0bDboOoo

ooobODbOO00DO0ooooADOO0OO0OOnn
goobooobobrADOODODDOOO
gooboooooboboooobobooadd
RT-PCROOOOOOORNAOOODODOGO
gooboooADDo0bbooono200
goobooooobbooooobooodo

/2 o o Ny N R N A A I A R R R WV
goooobbOoOoo0ooooooobOboboboooooooobADODDDOODOOGOGOO

O

C OO0 ooUo0Dooo oo oo ooooooogooogao
Oo0ooogogUooDooUUUUoDoDoDoUUUooDoogogg

Wiley & Sons,

Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OO0 O0ooodUooooDodUoooDoDoooUooooodg
OoOooooooooooo oo oDoooooDooogogaoQg

O

0

OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I B
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogod
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod

ogd
ud
oo
U 100 O
000 0D OO 0O OO 0O PDZO
ooooOobODO0OO0O0o0oooan

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

[ i Ry
O Oooo

OO0 oDooogogooooogogdg
O Oooo

oggono

OOooooogoogg

250
aad
oo

O 0o oo
O Oooo
O 0Ooo0ooao

PLO
oo

O Oooo

O

O o0ood

O

gooooano
gooooo
gooooad
oooooao
PDzO O O O
gooooad

O OoO0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

pPDZzO0 OO PLOOODODOOOOO
gogbobooooobboooooan
ooocoobOOO0oooooooao
gobbze00dosonogonan
gogbooooooboboooooan

SDS-PAGED O O O DOHPLCOOOOOODOAO
o 00 oDoooobbooooboooswhoooooooooono

OCOOOONCBIOGenbankD OO OO OODODOOCODOOOCDODOOOODOODOO
OoOO0O0OO0O0ob0OD0O0D0OGenbankD DO ODOODDOOGIDOOODOOODO
GenbankD D0 00O OOOCODODDOODOOOOODODODDDOOOOOORO
gobobobooobobboooooobooooobbooooobobooooobobboaabn
oooboObOOO0OO0oDoooocoobOboooooooobOboboooooooano

gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao

0000 0O Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Col
Spring Harbor Press, N.Y. Second Edition (1989)0 0O O Third Edition (2000)0 O

0 O O Current Protocols in Molecular Biology, (Ausubel, F. M. et al., eds.) John
Inc., New York (1987-1999)0 0 0 00D 0O DOOOO

10

20

30

40

50



00 oo0Oo0o00ooooo0 o oDooooooDooogooao

Ooooooo0oooooo0ooooogQgooao

Oooocooooogoogogoog

Oooo0ogoood
Ooo0oo0Oo0ooobd
Oooo0ogoood

o
o
O

OoOoooooDhooooooogoooogoogoo

O
O
O
O
O
O

200

Oooooooogoogodg
N Iy [y

O

O

OO0 oDooooo0oooooooooodg

OO0 oogoood
Ooo0Oo0Oo0ooobd

0

(30)

JP 2009-500611 A 2009.1.8

DNAOOORNAODODODDOOOOOOOOODDOOODOOOOOoODODDODDOOOOO
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
gbobooo0oobobbDi12000006er 7000 0NS20 00000 10 O O O DNA
ooooboooboobobobooooooooobboboooooosbilco0D0bon0onOnOd

050100 120 15020000 025000000000 100 150
ioo0 00O O0O0oo0obDbOO0O0O0DDsbiod sh 200 100 200 120
01000 0000000000 O0ODO0ODO0O0OO0O000
ooooObOObOO0012000NS200000000
UOTO OOODNAD DD OOODDOOORNAD
ooobobODO0OO0OORNOODDOOOODDOOO
gogoboooooan

500

O 0Oooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O O

0
g
g
U
0
g
U
0
g
g

OO0 oooogd
O oooooogdg
O Oo0oooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Ooooooaog

O
O
O
O
O
O

oono
oon
ooooobooao

OJ
O
O
O
O
O

O

g
u
O

oooooboooooo
DNAO O OO OO 000 0O RNAO

Oooooood

Oooogao
Nielsen
ooaoano

OO0 oooooogoQgog
oo oooooogoQg-g
OO0 oooooogogog
Oooooooogoogo-g

300 250 200 50
300 150 300 10
ooooooao
gooocoooao
oooooDbao
oToooooao

000000 o0ooDooDooDooDooooao
et al., Science 254,1497-1500 (1991)0

O

Oooooogogooao
OoooooOoogooao

O

OoOoo0ooood
OooOooooOoogano
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog

O

DNAO O OS50 000000 no0boogs

OoOoo0ooood
OOo0ooogogaog
Oooooogogao

O

oad
oad
go
150
oad
oo
g
oad

oad
oad
go
400
oad
oo
g

O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

A0 0000o0oOoo0oooboobooogao

gooao
DNAO O
gooano
gugooano
gooao
gooano
gooano

DNAO O OO OO

oooobDboOoOooooooooobObbooosooooobobobooooooooDbasto

Ooooooogooodg
Oooo0Ooo0oooOooOood
OooDooooogooodg
Oooo0Ooo0ooOooOood

O
O

O

OoO0oo0ooOoo0oooOd
OoOooooogoQg

O Oooo

[ |

U
0
g
U
0
g
t
0
g
g
O

oo

0

gugobobooooboogooboooagdo

goboboboooobb20000b0b0o0o0ooboboooobbooooDban

gbooboooobbooooooooobobboooooboooobobooadd
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
gooboooobbovyoogononDaO

iboo0ooooooocobobObob0oooooooocobobobobooooooan
gooboooobobooooooooobbooooboooobobooo
O001wio00 001710000 000000000 DOOODOOOODOO

gooboboooobbootoioooboobooooobooi1o0ogooboboboo
gioodoobboooi1oooooad
ooooOboOOOoooooooooboao
goobooooboooboboo

gooboooooboooooooogdao
ioooboo0oo0ooooooboi1lmoooooOoaon
gooooooboboogoobooogao
goooboooooboooooooogao

oooobODbi12000010 000000

500000000000 0b0000b00OaOn

uggao

0

oooobObOO0oO0oDooooooooboooan

gooobooooooooogdo

O 0o oo
O Oooo

O03abed0OoOoOODOOOO2000

ooobODbO0120000130 000000

10

20

30

40

50



G

JP 2009-500611 A 2009.1.8

O03aled 000D DDOOO1IDOO0O0O0ODNADODOOOODODDDODODOODOODORO
ooocooOobooOooooooooobobbobooooooobobObbbi12000130c 00000
goooobobooooilboooooooobobboboooooooobbboooooon
oooooboobooooooooobbbooooooooboDbboboooooooobooDb oo
ooocooboboooooooooobobboboooooboooobobobobooooooboooobooao
5x SSPEO 750mM NaClO 50mMO O 0O O O 0O OO 0O 5mM EDTAD pH 7.40 0 0 O 0 O 250 300

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IEI:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
Iy [y

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao
s s e ) e Y [ Y

O

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

0

O
O

OO0 ooooogogoao

[ |

Q
=]

OOo0ooogo-gogao

O

O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao

OooOoo0oood

O
O

00000000 ooDooo0Do0ooDo0DooDoooDooDo0DO0oDo0DooDoooDOaon

Oooao

OoDOo0o0O0oo0ooDoDOooecOODODODODOOD

Oo0oao

0000000000000 0oD0oDo0Do00oDO0oD4D00000000000D0O0O0
OCOODNAO DO ODODDODODODODORNAODOODODODODODODODODODODODODDODDOO
I o o o A v o R A A 1V
0000000000000 o0ooDU0ooDooo0DO0o0DO0ooDUooDoDooDoDooDooDoOOg
Oo0o0o00oo0ooDo0ooo0o0ooD0DoDoDooo0DO0DoDO0DoDoDOooOoOOols03000000
oooo0ooU0oooDOooO0DooODU0oDOoooDOooDU0oDUooDoDooDoooDooDDoOOd
0000000000000 o0ooU0ooDooo0DoO0oDo0ooDUooDoDOooDooooooOOd
Ooo0o0o0oo0oooDooo0ooDo0oooDooDoDo0oDoDooDooDoDooDoooDoooOd
0Ooo0o0oo0oooDO0ooo0DooODU0ooDOooo0DOo0oDO0o0oDUooDoDooDoooDooDOO
000000000000 O0D0DoODU0o0DDOoOoOODNAODODODDODDODODDODODODODODOO
0O0O00DD0DDODO000O0O0OoOoODNADOOOS™00DDD0DD0DO0O0DOooooos"™0n0oood
Ooo0o0o0oo0oooDOoo3" 000D ooo0Do0ooDo0oooDooOoO3Do0ooDoood
OoOooo0DooooDpDooooao

Oooao
Ooo0o0o0oo0oooDO0ooo0ooDo0DooDoooDo0oDo0DooDooDoDooDoooDoooOOg
Oo0O000ooDImo0o00DO000o0D0OO0D0OOOn0OOmetd alad valO leuO iled 110
O0o0O0DDD0O00OcysOser0 thrO 10000 000D0aspOglud VOO OQOOOAO
asnO gInd hisO lysDargd VO OO OO0 O0OODODDODODOOOOOOOGgglyd prod0 00dd

OD0D0OwrpOtyrOphe0 D000 O0O0O0O0ODOO0OO0ODOOOOODODOODOO

O
O

Oo0o0ooogQgogaog

ooooObbOOooooooooobao
O

ooooOboOOoooooooooao
goobooooooboooobboo
gooboboooooooobobooad
ooooobOoOooooooooooao
goooboooooooooboboo
oooboooooboao
ooooObbOOoooooooooao
gooobooooboooobboo
OCO0O0O0OsaidDOODOOODOOO
ooooODbOoOOoooooooooboao
goobooooooboooobboo
oogoboboooobbooogao
ooooobOoOooooooooooao
ooooOao

ooobObooOooooooooboao

ooooOboOoOoooooooobooao
goobooooboboooboboboo
gooboooobobooooboboad
ooooOboOOooooooooooao
goiigooobooooboogao

ooobOboOooooooooobooao
oooboooobboogaggnn

theD OO DOOOODOOOODOODOO

ooooOboOO0Ooooooooobooao
oooDoDoOOoOoooooooboao

solelyl 00 OO OCQConlyD O OO QOGd

ooooOboOOooooooooooao

ooooObODO0OO0O0DO0oO0ooOoooNsaDOooooobobooopbzDODOOOO

10

20

30

40



e e e Y Iy

OOoo0oo0ogao
O O0Oo0o0o0oa.

O

Ooooooooooogooogao
OoooooooooOooo0ooboQgao
Oooooooogoooooogao
OooooooooooOooo0onOoQgoao

ogooao
divertd
oooao
oodoao
ogooao
oooao

gooao

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

g

O

(32)

JP 2009-500611 A 2009.1.8

gpPrOOO0OO0OO0ODOOOPLODOOOOODODOPKZODOOODOOOODDOOO
gooocoobobobooooooooobbobOoooogNs1POODODDODOOOOO
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
gbAl0booooobbooogogoboooobobobooobobooobboo
gbbooboooobbooooopbzDOOOO0OOOOoObOOOOO0ODOOOO
NSIOODOODO0OO0OO0oooooODOO0ODO00ooooooOobO0oO0oOooooNsigd
goboooobopbzDOODODDDOOOODOOODDOO
goboooapbzoooboboooobbooooboooobbooad
gooooobooboooooooooobobobooooooooobooao
pbzD0 0D ODOOOO0ODODOOO0OODODOOOOLODODOOOODbODOOOO
gboboboboooobbooooobobooooboooobboooooan

gpbzo0bODO0OO0O0O0OODODOOOONSIDDOOOODOOOODDO
gooopbzoooobobbOO0OOoDOooooADDoocCcoooo-oo0oog

-0000ONslIODOO0OO0DO0oooobocoobObobobooooooboobobbboooooooao

OoOoo0oOoogood

T
al
=
=
O

O

OoOoOoooo0oooo oo oboo oD oo oDooooogogood
OooooooooooooooooooboooobonOoaod

T

\‘

O
OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

e s e e s e e s |
OoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooooo0ooooooooooogQgg

O

Oo0ooooodooooog4gogoooooggg
OoooooooooooooooogQgQg

gogooano

goepbzo0OoOO0o0ooooOOoOO0oOooODbOONSIDOODO0DDODOO0OODODODOOOoODbDDOOO
ADOOoooOoOooooooooooooooboooobobbooooboboooooban
oooobOoOO0oo0oDoooooooboboboooooooooboboOoooepbzD 0O OO
ooooObOOO00oDoooooobObObOob0oO0oooooobODbDbO00O0ANST PDZO
pDz000ODOO0O0OO0O0OOO0OO0OO0O0ODODOOO0O0OODDODOOOOOOOO0OO0DDODOePDZOO
oooooOoOooopbzDOOOOOOOODONSIODODDOOOOADDOOO
ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao
gooboADOO0OoobOooobboooobooobobooooboooao
goorsooooboood7O0O0oooboooooboboooooboooooboboad
H7N2O HZ/N7O HION7/O OO OO OO0 01000000000 OO0OD0OO0O0000
goHsN1I D ogogoobobooooobooooobboogoboboogobobogao
OO0O0OD0DDONS1 PLOOOOESEVD D OO OO020000HNIODOODOODOO

ADODO0OooOODOoOooopbzDODODOOPLODDOOODODDODOOODODDODO
ADDOoooooOoouopPOOOObOOO0oobbOoOooOogno

o
NS1

OOo0oDooo4o0oooooogoggooood
Ooooocoooooooogoooodg
OoooDooogooooogogogoao
Oooooooooooogogooao

PLO

O Oooooogdg
Ooooooodg

OOoo0oooogod
OoOoo0oood

goocooooboao
gooooooboboao
gooooooboboad
ooocooooboao
gooooooboboao
goooooooboao
gooooooboad
goocooooboao
gooooooAd il

OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo

O OoO0ooogoaog

O 0Ooogoo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao

O

gooooooao
000 HSN1O O 0O
gooooaooan
NS1O O O 0O 0O O
gooooooao
gooooooan

NSO OO OO0OO0oooao
gooooobooood
gooboooobbogood
ADODOoooooooooobooooooooooboooooao
ooocooObOO0OO0O0oO0ooooooODbO0000OHsSND O
ADDODOooOooOoOOoooobboooooboooobboo
goooooooooooobobboooooboooooan
ooocoobobooooooooooboboboooooooboao
ooocooObObAOODODDODODOOOOGOGoOOoOODODOO
gooooooboboooobobbOOoob0DbDbO0OHSsNLO
gbogboobooADOoooboouobobboooobbooad

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooogogoogogoo
Ooo0ooooooooooooogooao
Oooooooooooogooogogoo

Ooooooogogooao
OOoooogogaog

OoOoo0oooao

(33)

JP 2009-500611 A 2009.1.8

0
gooooooboobobooooooooobboboboooooooobobbooooo
goooooOobooooADbODOO0OO0DOoooooobObbOoooooooooDbao
ooooooboobooooouooooobbooooooboooobooepbzoDODO
goooboooobobobooooooooobobobOooOoooooNs2TPlODOOOOO
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo

pDz0OODODODOOODODODOOODODOOO0DODDDOOOODODODOODDODOOOO

OJ

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooogoQgoQg

0ooooooooooag

oono
ooao

gagdg
udad
ooao

OoOo0ooOooo40=-oOooOhoooooooogogooooaog

oono
ooao

BO OO O CO

oggao
gdgao
ooo

goooogao
gooooooao
goooogao
goooogao
goooogao
O oNeBlO OO
gooooogao
gooooagao
gooooao
goooogao
goooogao
gooooooao
0 oo0D19680
goooogao
ugooooagao
N7OO0GOoooano
gogao

n,
goooooaon
11.PLO O
goooogao
gooooooao
gooooooao
goooogao
ugooooagao
ooooooao

OOoo0ooodg
OoOoo0oood

Ooooooggdg
OoooooogoQg™g
OoOoooooggdg

OO oOooog
O Ooooo
Oo0Ooo0ooodg

O

OOoo0ooodg

O

oggoao
oooao
oooao
10 NS10
uda o
oooao

oad
NPO
oad
ood
o
oad

O 0Ooooao
OoOoo0ooodg

O

oo
oad
oad
ood
oad
mM10

O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O

O Ooooood
O 0Ooo0ooo

OoOoo0ooog
O0Ooo0oood

O

O

PLO

O

Horimoto, T. and Kawaoka,
Y. et al. (2004) Proc. Natl.

ooo
ooao
0 HAO
ooo
PLO O
ooao

O

O Ooogooo

OOooOooood
OOooooodg
OOooOooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg

O Oooo
O 0Oooo

HALO
oad

[ R

O

O
O
O

O
O
O

HAO

O
O

O
O

gooboooobboooobboodao
ooooObOOO0oooooooooooao
gooboooHWNIDOogonooogaod
gooboOHNIODDODOOOooOoOooao
ADOO0OoooOoooobooooDbao

ooobObOOO0oooooooooboao
gooboooobbooobbooo

0O O OrthomyxoviridaeO 0 O OO O OO
Oo0oooMODOOoOODOooOOoODOoOoOOoOOA

ooobObOO0OO0O0DO0oo0oooooobo200000
HOOOOOOoOOoooOoOOoOOONAONDODODOO
goNOOOoOooODOooooooooobobooadd
ooocoobODbOO0Ob0ODO0oooooooDODbOO00ONPd
RNAUODODODOOoooboboooobooobbooooooboooooboooboboogoano

ooooDobOoOooooz22o0000o0oo0oooboOobobob0ooooooan
Oooo0ODbOO0OO0O0DO0O00oo0o01o0020Ns1ONS20000O0DO00OO
ONSIOOODOmMRNAOD O DD OOODDOOOODOOODDOO
oooboobooooobboooobboooooboboooboboooooan
NSiIDOOOoooooooooboboboooooobooobobbooon
ooobObO0O00Do0oooocooObODbOb0OO0oDO0oOoooooDbODbOOaONs
O GenbankO O O 0O O O O O O CY0033400 CY0033240 DQ2661010 O
ooooODbDbOO0oO0oDOoOoooooNsaDoooobobobooooooan
iDoo0ooooooocoobbobOoooooooooboao

OCoDOoADOOOOODODADODOOOOOODODODOO
ooODOoooOOoO0OO0O0ooODO0oooDOobbOOs70oooooOd
oooooDooO0oooDUoooDOooooooooDoooOd
ocooocoooOoooOoooDooooooooDoood
O0OO0O0CD0ODO0O0OO0O0O0O0O0OD0OO0OO0OO0aO0OAHXHSNIODDOH?
ocoboooOoooooO0ooobooboboooooDbDOoDbDbDO
Y. (2001) Clin. Microbiol. Rev. 14: 129-1490 Gua
Acad. Sci. USA 101: 8156-81610 O
ocoOooooooopbzDOOOOOOOOOPDZO OO
ocoboocoOooOoooOooPLODOOOOODODODOO
obDOoooOOooONODOODODODDOO1IOMIDODODO
oooooDobDooOooooooNsaooooooboDbao
ooOopPZOOOOOODODODOOOOODOOOPLODO
oo3qoob0o400cCcOoDO0ODODOOOODODODOODOD

10

20

30

40

50



Ooo0oo0OoOooobd
Oooo0ogoood

NS1
0O

Ooo0oo0Oo0ooobd
Oooo0ogoood

(34) JP 2009-500611 A 2009.1.8

OONSIOOOODODOOoODOOODOOOOoODOOoODOOoODOOD0OS/T-X=v/I/7L0 0
ooosooooooooboTOooooODbOOO0oDOooovooooooooimoooao
ooLooooooobDoOXxocoobbooooooooobboboooooooao
i ddb3adebd 000EPEVOOODODODOZ270 0O 0 0 KMADO O 0O 0O 0O 0O 280 0
pLOOO0OO0OOOOO0OOOODOOO0OODODOOOOLODOOO0OOObOOOPDZOOOO
oooobOO0OO0O0DO0oo0oOooboo0oDbD3bec0Dbb10300000KHOOONDOO
gooboooooboboONsLPIOO0ODODDODOODDODDOOODODDODOODODDO

PLOOOOCOODOOOOONSIPLOODODOOOOOOOORO

oooao

1110 PDZO 0 0 0O O

OpPZOOOODODDODODODODOOODODOODODOODOODOOORDUOcentral organizerd OO
OoOoocOoooO0oooDOooopPZDOOODOODODOOOODOODOODOGODOOPSDIS/ZS
APOOD D 00D O0ODOO0DO0DODODODODdIg-ADDO0OODODODODODODDODODOZO-100DORDO
gooboooooboboogoobooobobDbcekGFO0 DD 0002000 0DHRO OO OO
ooocoobooboboooooooooobbboooooosgopPzDODOOOOoOooOoOoOoODOOO
O PDzZO PSD95/DLG/ZO-10 0 00O 0DOOC0DODODOO70000000000000D0O

0
O

0

Ooooooooooogoo

Oo0oo0oooooeUuUuoUoooUooooooooooooogaog

Ooooooogoodg
N I I [ [y

O
0O

0 O 800 900U
gooooaao

www . ncbi .govl

goooooao
goooogao
goooaad

O

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao

O

O

gobooooboboooobboooobbooobbooooonob
pozOOOOODOODOOPFAaMb OO0 O0O0OOOOOOOODOOOO
gooooobooboooooooooobobobooooooooobooao
goooobobooooooooobbboooooooooboao
goboboooobboooobooboopbZz000oboooobDOOO
gboboboooobboooooboboooboooobboooooan

PDzOOOOOOOOOCOODODOOOOOOOOOOPZOODODODOOOOOOOODO

[
|

OoooooogogQgoao
Ooooo-gogaog
OoooooQgogoao

O O0O0o0ooood
OOoo0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood

O

O

O

Ooooogogoao
OoooooQogooao
OO0 ooooogogog
O 0Ooo0oooo

OO0 ooooogoQgog
O Ooogoog

OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
OO0 oooooggog

oooao

PLO

1V.PDZO PLO O O O

PDZO O 0O O 0O O 50O

og-0cooobbooooobooboooooboboooobobooooobobooooboogao

gooopbzDOOOOODOOOOODOOOODODRDO
ooocooObbOoooooooopbzoooonoOO
gooooooobbooogooboogoobobogoo
gpbzooooooooboOOoooobOOo-00000
ugogoboboooobboouoooboouoooobooad
pObZzOOODOODOOOOOODODODOOOOOOORO
gooooooobobbooooboooobbooo

OOoooood
OOoo0ooood

e0pOD0DbO0OO0O00O0O2W0o 0000 ODDODOOOOOOOOGO
gomoo DO OOOOOOODODODOOOBOOODOOODODBBOO

O
O

gooooobooboooooooooobobobooooooooobooao
oopBOODODDOOODOOODOOOODDDOOCDODDDOOOOO

pbz00OOO0O0OO0OOOOO0OO0O0OOOOO0OOOOOOoOOOOOann

gb-gobobobooogooopbzDOOODLDOOOOOLOOOOOOO
ooobODbOO0O0DO0ooooocobobboO0ooooooPbzO OO
ggpbz00OO0OO0O0oo0oDODOO0OO0O0ODODDOOODOOPDZDOOO
OOoOo0p20040 8020 0 0 0000DO0O0O0OODO10/485,788
ooooODbOOOopPbZDOOOOOOOOODDOODOOOORO
ggooONsS1 PLODDOOODDOOO0OODDOOODDOOO

oNS1lOOOoooooobDbboOoooooooopbzDODOODDOODODODOPLOODODDDOO
ooocoobobbOoooooooooobbboboooooocobobbbobooooo20000ePbz
ooocooObOOO0oDOooooopPbzDOOOOODODODOODODODOOOOODODDOOODOO200

10

20

30

40



(35) JP 2009-500611 A 2009.1.8

ooooDDbOOO0DADDDGOOODDOOOOODZ2004080 2000 000000DDC0OO
0 10/485,7880 0 0O 20030 110 140 00D OO0 D O010/714,5370 000000000020
ooooobobbOooooooilooooooopPbZzOO0OODOOOOOOGOOOODDOO
cooobooooboooboboboooobobooopPOOOO0ODDOOPZDODDOOO
ugogoboboooooopbzDOOOOLOOOOOOOOOOOODOOOOOOOOO
gooocooao

ADPDZD OO OOODDODODOOODDONMADDDODOPLODDODOOOODDDODOOODDDOOO
ggoano

oAl ooGoooo200oooooooboboopzDObOOOOO0OOOOODOO
opPDZzOOOOODODDDOODOODODOOODDOOD200bDO0OO0O0O0OO0OOD0OODDAAOCO

oooooepbzDOODDOOODOOOODODDDODOOOCOODOOOOOOODODDDOO
ugogboboooobpPO0oboboogogpbzub0bO0ooobbO0OoonboOOdaePbzg OO
oooobObOO0oo0oDoooooobboboboooooADDD0ooooobODbOPLOOOOO
gooobooooobobooogooboooboboboooobopbzDODOOOOODDODOODDDOO
boooooADODOOOOOODOOOOOODOOODOOOOODOOOOOOOOavidin
ooocoobObOOoooooooobobbooooehooooooopPbzDOOoooobOOO
goobooooooboboopPLODDOO0OO0DODDOOODDDOGODOOOOOOPDZODOOODO
booooooooobooooestToboboboooooooobooUooooooooooaa
ooocoobOoooooooooooao

goooooao

1ID0ADD0D000D0D0DO000D0PLOOO0ODODOOOOPKZOODODOOOODODO
ugogobobooooobbooodo

gooocooao
gogigooooooobopPOb0DDODO0OO0OO0ODODODOOO0OO0DDDOOOODDODOODDDOO
gooboooooboooapbz0gbbo0ooobOoOoooboboOOoOooOooOnn

oooooao
godz220ooogogoobobooobobogoooboboooobbooobooboobooobDboo
OoOooo0ooO0ooDOoooOoo0oDUOpH740000000000O000G00OPBSODOGHED

coBRLO O 040 00120 0 O 20p g/mLO 00 O 0 0O PierceD 0000 O0OO 100p LO OO
O0ODO00O0O00O00DO0OO0O90000000000O0Nunc Polysorbd 00O OD0O O O 47509
A0 0b00o0ooboo0oooboooobobbooobbooobobooboo0obDbiloomld 04 29
OCoOO0O0OO0O0oo0O0oDOooOoOobOO0oOoDoDOooogeBsODOPBS/BSADO D D40 0020000
oooobDz200p LOODODOODOODODDOODODODOOOODODDODDOOODOOOOOODODODOGO
pBSUO 0 OO OO0OO0OZ200p LOUODDODDODOOODODDODOOOODODOOOODOPBSO30O0OOOO
goobooooobooooboooobobboooobooooobooboooobobooooan
ooocooao

oos3qoooobopPDODOOOOOOOOPLDDOOOOOOPBS/BSAO O.4p MO DD DO O
40 0g3ooooooboooosow LOODODODODOODDDOOODODOooOooODobooOoDbDDbDDbOOO0Ooo
ocooocooo0oooDOooOoOobO0oOobDooboDO0oo0OoOooODO0oOoDODb0OOaDGesT/PDZ
ooocooObOooooooeSTUoooooooboboboboooooocoooboboboodd
gosgoooooooobooooobobooooboooobbooobobooooDbab
oooobobOOooDoooooopPODO0DO0OOO0OOOODODDDODODOOOOPBSO3000
O

oggoao

40 GST/PDZO 0D OO OO DOODODOOQODOPBS/BSAD 5 g/mLd GST/PDZO O O O 0O O O
ooocoobboo40D0D20000000006G0O LOODODOOOOODODDOOOOO
oooooboboOoooooestTooooooooobbbooooooooobobooodd
ooooobDbooooooooobDbboo0ooooo2W000oo0oo0oooobooooo
ooocoz22o0o0ooobobOO0O0oOoooooobbbobooooobocoooboboboooeP
ggooooao

OoooOooooooOooOood
Ooooogoooogooodg

[os)
(9]
|

10

20

30

40

50



ooooonoD
ocos00000-0bD0ooo0oOob0O0oOobDOoobOooes/PDZD OO DOOCDODODOOODO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao

OoOOoQoOoOooOopPBS/BSAO D OGSTUDOODODOOODODODODDOOOOGSTOD O 2.5p g

(36) JP 2009-500611 A 2009.1.8

/mLO Pilerce0 00 O0OOO0DOSbB0p LOOODDOOODOOODOD400D20000000000
goopBSO30 0000002000000 000000000COCODODODDOOOOO
O25p og/mLO0000D0DO0OO0O0OO0O0OOODODDOHRPO-O00C0CODODDOOOOO
oooobObOOoO0oDoooooooboobooOosou LOODOO0DO0DO0oOooODobOD40Ooboz20000
OOO00OO0O000O0.2% Tween 200 O O 50mM Tris pH 8.00 50 0 0 0O O O HRPO O O
TMBO DakoO D OO OO OO100p LOODDOOORTOO2000D00000001IMOADO
ooooODi1o0p LOODODOODODODDDOHWHRPODDODODOODODOODDODODDDODOOOO
ooocoobOoOooOoooo.b.bO450nmIoononOnO

gooao

oo ooooQgogoo
OO0 oooogg

0

e PLODOOODOPKZODOOOODODDODODOODDOOOODODOPLODDOOODORDPD

z0bogoooobooogooboooooboboooobobooooobooooboboooooOoDban
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
ooocoobobobo22c0b0b0b000O00oooooobDbObOoooooosooooooooooan
ooocoooboobooooooooobicb0oooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
2000000000000 400000OD0ODDDOODGBODDDODOOOOOODDOODDOGO
uggao
ooo
0.010

Oo0oooooooobooooboOoao
Oo0ooooooooobooooogogo

Oooooogogoooao

O

O

OoOoo0o0oogod

0

OoooooogoQg™g

OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
OOoDoooogooood
Oooooooooood
OoDooooggooood

Oooo0oood
OOoo0oooaog

O

O

Oooo0oood
OoOoo0oooaog

O

Oooo0oood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao

ugboboooooboooobod
ooooODOoOToOODODDOOOPpOO
Odpbgo.00lDDODO0O0OO0ODDOO0OODDOOODDOOOAO
ooprPLOOO O
GSTO PDzZO O

O

gogboboocoooboboooooan
go.o50000000O00OO0ODODP

oooooogao gogbooooooboboooooan
ooooboDobooOood ooooobObOO0O0oDooooboobag
BUOOooOooODOoOOoopPLODODOOODDOOOODDOO
GSsTbooDbDbOOoOoooooobDDbDaO
200000000000000¢0OB2
goooobobooooooooobooao
gooboobooooobobbooobbooo
gogobobooooooNoOoOogoobaO
ooocooObObOOoOooooooNgd

OoOooooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o

N-10000O00ooboooobbooobobooooboboooobopPLOODO
gpbzioobooOooooooooobOOoOPL-PDZODOOOODODOOOOOOOOO

oosooooooObODbOObOO0oOoooooosebb0bb0O0oooBlOOoooOoObOOOOOSB

20000 0000000000O0D0000
goooogag
1n.gcooooooooooopbzO0O0O0DDOO0OO0OO0OO0DOOOOOPKZOOODDODODO

oo
oooooao
oooooao
aleD 00O
oooooao
oooooao
0 O 10 PDzO
oooooao
gooooao
oooooao
00

ooobooogooesSTopPDZD DO ODODDOOOODOOOODDOOO

ocboooooooobooooooooooboboPOOOODODOODDDOS

ooobOioooooObObO0oO0oDooooooobobboooooooooDbao

ggao

ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
ooobODO0Oi1000000PZDOOOOOOGSTOPDZD O OOOGOGODO
o6l DD OoOoOooOoDDbDOOoeGsSTOPDZODODODDDODODODODOOODODODDDOO
ooooOoboobooOoooooobooobbboooooooobboboooooooboao
gopbzoooooOODDOODOODOOOOODODDODOODODOOOOODODDOOOOO

10

30

40

50



(37) JP 2009-500611 A 2009.1.8

00000000000 O00GSTOPDZOOOOODODOOD®IOIOODOODODOOODOOOO
D0G6STOOODO0ODOODODONDOOODONDOOONODOOOODONOOOODONODOOODONDOOOOn
ad000O0009000000000O0Nunc Polysorbd O O PBSO 5y g/mLO O O GSTO
O0O0O0O0C0OOOPierce0 0040 02000000000 100p LOO OO

b0 PBSOBSAD 040 020 00000000200 LOODODODODODODODOODODODOODOODO
000

c00D00O0O0PBSO 30000

d000O0O0O0D0PBSOBSAD 5u g/mLO GSTO PDZDO 0O OO0 O0O0OO0O0O0O0O0OO0OO0OOOO
GSTOODODO0O0DOODODDODODONODOONONONOONODONODOD400200000000050
pLODODOO

eJ00O0O00D0OOPBSO30000

0Doo0ooo

D002000000PLOO000O0OPBSOBSAD DD ODO0DOOOODOODOO20u MIO400 1
O00D0O0D0D0D0DOS50p LO0000020000020000000000000000
00000000 O00O0PBSO30000

ooooo

030 0000000000GST/PDZ0OCOODODDCOODONDCOODODDOOONODDOOOOD
00000000000 O000O0O000C0O0000O000C0O0O000BSADPBSO OOD
050 g/ML0 0000000 O0-0000000000C0O0000OHRPODOODOODO
DOO0D0100y LOODOD400020000000000000000000O0.2% Tween 20
0 O 50mM Tris pH 8.00 50 0 0 0 O OHRPO O O O O TMBO DakoOd 0O O O O O RTO O 20
DoO0O0O00O0O0100p LOOODOOODOOOIMOOOODOOOODO100p LOODOOODO
OOHRPOOOOOOOOODOOOOODOOOODOOOOOOODODOOOOO0O0.0.004
soumd 000 0OO

0Dooooo

D040 PLOOOOOCOPDZ0ODOOOOOODOOOOOOOOOOPLOODOOOOOPD
z0 0000000000000 0O0O0O0D0OOO0O0ODOO0O0OOO0ONODOoOOOoOoooOOan

OooooQgooao

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
ooooobobboz22oc000000000O0CO0CODDODOO0OO0O0O0O0O0OSOO0O0O0OOOODOO
goooooooboogooboboocbbbboooobboooobbooobbooooban
ooocoooboboooooooooobbboooooooooobobbbooooooobooono?2
ooocobObOO0OO0oDO0oooo40000o0oooobObObOb0De0bOb0b0O0O0oOoooOooooDbDOnO
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
ooocobOobOOO0oDoooooobOTOOoOODDpoOObOoO500O0O0OOOODODGOPPO
go.oi0obOO0OO0O0oOodpbOo0Ol0 0 0O00O0OO0OOODDOODODOOOOODGHOO
goooooooboobooogoobopPO0O0b0DbDDO0OO0OO0ODDODOOODDOGSTOODDODOO
gogooboooooboobooogoobilocboooooboboooobbooooboeBlOobOOOO
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gooooooobobooogogobooobobbooobbooNoOOoOOoboDbboobDboo
goboboooooboboooobobooobobbooobboooobbOOoNDOOOBDN-100
ooocoobObOO0OO0oDoooooobOboboboooooooobObOob0oDOoooobodoOanebzo b
goooooooboboogobP-PDZDODDODOOODDDOOOODODDOOODDOOSOO
ooocobDboOoo0oooooobOoseODbbo0ooBIOODbODOoDDDObODOODODOoOODOODGO
ooocooao

ociooe00ooOO0oOoDbDODbeGobOO0oOonD
ooesooooooobbbooooooobD2d0b0O0bODDbDbObODODODOoOooOooODoDoDDOO
ugogoboboocooobooooboopPObDOO0OO0ODbDOOO0OODODOOOODOOOOOnOGO
oopbzoOOoOooOOODDODOODOOOOOOODODDOOOOOOOO

10

20

30

40

50



OOoooooooooooo0DooDooo0oo0ooDoDoooooooao

Oooooo4oooooooooooogoQgdg
OO0 o0Doo4-odU0oooDoo4Uogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg

Iy [y

Oooo
ooo
ooo
Oooo
0 10y

O
OJ
Oo0oooooo0oooooooooogodg

OoooooooooooooDoooogogogogooao

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

0

(38)

gooocooobobobooooooooboebOboooooooebboboooo
00000000GOO0OO0OO0O0OO0O0O0O0O0O0O00000000GD 0000
goboboooobobooebooobobooo200000000020p MO
MOODODODODODDODDOGDDDDDODDDDDDDDDDDDDDDDDDD
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
goboboooobobooooobooooboboooobbooobboooobonn
oogobooooboood

OJ
O

OoooooooooooooDoooooooogdg
OoooOQoooooooboobboooooogoooogaog

O e T O O e Y e e A e O O e e e O O O e R

[ I |

O Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao

0
O

e e Y O

[ Ry

O
O

OOo0ooooU0oooDoooooooDoDoo4gogoooogdg
Oo0ooooooooooooooDooogogQgooao
Oo0DoDooo40o0ooooo4ogooooggooao

uoao

O
O

gobz2000000o0bbooogboz2pMODOO1pMOOOOORDO
400 010000000200 02000000002500 00060
000000000000 DNDD0DDNDDNDDNDDNDDNDDODDODODODOO
25000000 b40000oboobobbbbooooooan
gopbzo0OOO0OO0O0O0ODODOOO0OODDOOODDOO

O
O

O
O

oo ooooooooooooQgogoQg

OO0 oo oooooooooggog
Oooooooo0oooooooooooQgog
Ooooooooooboag

Oooo0ooogogooao

O
O

DDDDDE
OoOoo0oooaog

O
O

O
O

ooooo
ooooo
PDZ-PLO O
ooooo
000 G°0
G0 0O O
oooo
ooo

@
|
I
O

O
g
u
O
g
a
O
g
g

O Ooo0ooao

u
oo
od

Oooooodgogooao
@
o]

ooooao
goooao

OoooooOooOooao

gooboboooobobboooooboooooan

40 000000200 0000000
gooboopPbz-PLO OO O OGO OOODO
gooboooooooooooboboooooan
gooocoooboobooooooooooooao
goocooObOoOOooogepbz-PLODODOOO
gooooooobobboooooboboooooan
OAGORT INOKdO OAHOTASODOOD

suoocooObobooOoooooooooobao

TOKelvinDODOOOOOOOODODRODODO

GO

O 0Ooo0ooao

O

O
O

0000000000000 O0ODOGeDO
OoDOoo02s000000000000 €172
gooec'oooobooooobooooonn
ocoooctw/201o0c000cO0oooood
gugoboboooobboooooboooaoooao
goocoobboooooooooobooao
oo0eGDOo0O0D0D0DO0O0ODDG°DODnD

gpbzooobobooooooodogopPO0Oognn
ooooODDbO0OO0OO0ooooobooobobooogoo

pbz0OOODOO0OO0OOOO0OO0O0OOO0OO0OO0OO0DODOOOooODODoOOoOooOoDonDan
ooooooboboboebbbbObODoooo2000o0o0ocoobbo0O0oO0oOoan
gooooogao

gogboboooobobboooooboooooan
goocoobobooooooooooooao
gooooooobobooooooboooooan
goobooooooboboooooboooooan

ooooobobobooooooooooboao
goocooboooooooooooooao

ooDoooOOoo0oO0o0ooO0oooOOobObO0O0obOD0oo0DOoDbODbOO0o0OO0@DDOOAD
cgoooobDboboooouooooobDbbOoboooooooobDDbbobOoooooono
unogobooooobooooboooooobooooboooobobo-0b0O00ogaao
OCoOO000O00OD00D0O00O00D0OD00OD0DO0OD0OO00OD00AusubelD D O0ODOO0OO

JP 2009-500611 A 2009.1.8

10

30

40

50



O
O

O
O

Oooooooooooaog
OO0 oDooogQgooooaog
OoooooooooogogoQgdg

OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

Ooooooogdg

OooooogdgoQg
Oooooggdg
OooooogooQgaQg

Oooooooogooogoo
Oooo0oo0oogoood

00
PDZ-PLO
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
Cross reatd
ooooao
ooooao

Ooooooo0oooooooooogogoQgdg

00000
oooooo
iiid p -D-O
00 -B -D-O
B -D-0 00O
0Doo0o0ooO

oo oooooogooao

gooooaad
gooaon
goooogao
PLOODOOODO
gpPLODOOgno
O00o00o0HAD
0 NS1O 0O 30 0O
bz OOo4Agano
ooooooao

goooogao

Oo0ooooogg

0O O 0O PDZ-PLO
gooboboooobobooooboooobDbo
ido0o0o0oo0oO0oo0o0oo0oooDODO0ooDOoOlWRPOODOOOODOODODOODODODOOODDODO
ooobODbOO0OO0oOoooooooOooboopPDODO3,3%,5,5"-0 000000000000
TMBO O OOOOoOOODOoOooOODOoOoooboooobDboao

O O
O O

OooooooQgdg

oo

O O
O O

OoOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood

O
]

O
O

O Ooogooo
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

O

oooOno
oo
oo

O O
O O

ud
oo
od

oo
od
g

(39) JP 2009-500611 A 2009.1.8

ooobDDbOO0oOoooooooobbooooo
ooobODbOOO0oooooooooboboboood
ooobODbO0OO0oDO0ooooboobobbooogao

uogoboooobbooooobooooboad
ooobODbOOO0OO0ooooooooboboobooooo
gooboooobboooobooooboboboo

HRPOOOOOOOOOOOOooOooOoOooooooad

ooooODbO0OO0OO0ooooooXxoooooooao
gooboooobbooooboooooboboboo
gooboooobbooooobooooobooboao

iofbi1c0000oo0ooocooboboboo0oooooan

Oooooogdg

oo

OoooooooQgodg

O

goooboooobobooobbooobbooobbooo
gboboboboooobboooobboooooboooobboooado
pbzOOODOODOOOOOOODOODOOOOOOOODODDGO

g
u
O
O
g

O

ggoao
ggoao
oooao
oooao
O TRISO

oooao

100000000000 000Db0O0pHO DO
ooooDoDDbDOO0ooooBsADDOOooOooooOoOnO
ooobODbOOO0oOO0ooooooooboboboooo
ooobObOOvyOo7.50pHOOOODODDOOOOOO
gogooano

ooobO-ocoooOObOO0OO0oooooooboDbao-

gbooboboooobAPO00b0oooobboooobobboo-0oo0ooban

O

obDoooOOooOpD-GalDODOO0OCOODODOODOOOODPP-0D0O0OC
goobooooboboooobooobboo4-0bb000O0DODDOOO
gboboboboooobbooooo-0obooooobooooboooooban
gooooooboobooooooocoobbooooooooooooboaoa,27
5,140 0 0 0 0O 4,318,9800 U O D OO OODO

bilioooz200000o0oococooboboboooooooooobobooOopbzD0OOOO

pbz0 OO0 DODODOOODOOPZDOOODODODPLOODODDODOOOODDOOO
ob01ogpbz0 0O O0O0OO0OODOODDODOODOOOODOD102000
ugbobodooobobbooAb0gobbooooboooobbooan
ooobOoONOOODOooooooOMODooooooonboDbbonsa
goooboooooboogoobobooooobob4obDOPLODDOOCP
OGenBankOD O OO OcGIDO0O0O0OOOODOOOODOOOODOO
ooooObOOO0OO0oDoooooooboboooooooooanb

g
U
O
g
u
O

od
ud
oo
PLO
od
o0

0goooaoepPbz-pPLO O

oagd

e

10

20

30

40



(40)

UZ)RES B2y | CR

PDZ/X— bk F—

17Ty NS1

ESEV
A (BRHES :2)

548 ; PSD95 (PDZ # 2); PSD95 (PDZ

#1,2,3); DLG1 (PDZ #1); DLG1 (PDZ #1,2); DLG1

(PDZ #2); DLG2(PDZ #1); DLG2 (PDZ #2); Magi3 (PDZ
#1); PTN3 (PDZ #1); MAST2 (PDZ #1); NeDLG (PDZ
#1,2); Shank1 d1; Shank2 d1; Shank3 d1; > kB 7 1 1
@; v hO7 a2yl ; Magil (PDZ #1); Magit

(PDZ #4); Tipt; PTPL1 (PDZ #1); Mint3 (PDZ #1); Lym
Mystique (PDZ #1); DLG2 (PDZ #3); MUPP1 (PDZ #8);
NeDLG (PDZ #1); DLG5 (PDZ #1); PSD95 (PDZ #1);
NumBP (PDZ #3); LIMK1 (PDZ #1); KIAA0313; DLG1
(PDZ #2); L 7= (PDZ #2); Pick1

NS1 EPEV
(BFIES :27)

PSDY5 (PDZ # 2)
PSDY5 (PDZ #1,2,3)

JP 2009-500611 A 2009.1.8

NS1 ESEI 51 §& ; PSD95 (PDZ #2); PSD95 (PDZ
(BEHES : 3)| #1,2,3); NeDLG (PDZ #1,2); DLG2 (PDZ #2); MASTZ2;
PTN3 (PDZ #1)
NS1 ESKV PSD95 (PDZ #2); PSD95 (PDZ #1,2,3); MASTZ2; Magi3
(E2FES : 4)] (PDZ#1); NeDLG (PDZ #1,2); NumBP (PDZ #4)
* 0000000 o0ooooOoOoao
Ooo0oooOooao
0O0000PDZ-PLO OO O
14 7LT oY Al HA 8486126 RICI (B251#&S :13), NOS1 (PDZ # 1, 2, 3); MINT1
NICI (B2 5= :11), (PDZ # 2); ZO-1 (PDZ #2);
TICI (E2HEE :12) NSP; RIM2
NS1 8486133 ESEV (E231ES : 2), | NeDLG (PDZ #1, 2); LIM-RIL;
RSEV (E25#%= : 7), | Vartul (PDZ #1,2); MAGI2;
RSKV (E5I&S : 8) DLG2 (PDZ #1, 2); MAST2;
DLG1 (PDZ #1,2); PSD95
(PDZ # 1,2,3); MAGI1; TIP1;
MAGI 3; B2 NV &E;
MAST2;>> +taZ 127 1;
MUPP1 (PDZ #13);
PTPL1 (PDZ#2); > bB D1 >
1 a; ERBIN; KIAA1526;
AIPC; LIM mystique; TIP43;
TIP2
127V B| HA 8486153 SICL (B251&% :18) NOS1 (PDZ #1, 2, 3); MINT1
(PDZ # 2); ZO-1 (PDZ #2);
NSP; RIM2; #TL WL U >~
JoT7—+; PICK1
NA 8486155 DMAL(BZ5I&ES :14), | ZO-1 (PDZ #2); RIM2; # L L
DMTL(EZFIFES :15), | U > oF7—+t; MINT1
DIAL(EZ51ZS : 16)
M1 8486158 RKYL(BCFIES : 29), | ZO-1 (PDZ# 2)
KKYL (E251&5 : 30) | RIM2 d1
#4523y | 8486160 DLDY (E5I&ES :17) | ZO-1 (PDZ#2)
= RIM2d1; > oT7=>

gooooao

ugpbzoobobooooobooogopbzDODOOODODOOOODODOOOODOOOOORDO
ooocobODDbOO0OO0O0OoooOGsST-PDZOOOODODODDOOOOOOOCOODOGDDRDOPGEX-3XO O O
ooooDDbOOoOoOoooopPbZzZDOOOOPharmacial O ODODDODODODOOOOOODODOO
OCoOO0O0O0O00O0O0DO0OO0O0DO0OD0O0O0ODOD0ODOa?10/485,7880 (20040 2030 00000
0000 0PCT/USO3/285/285080 20030 90 90 0 OO0 OO OO D O DO PCT/US01/7441380 20

10

20

30

40

50



(41) JP 2009-500611 A 2009.1.8

ol011gooboooooooooODbDObObOO0ODOooooobooDbDDbDbOO0DOoDooooboooDDO
ooocooao

vopPDZzD O OOOOOooooooOoao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
uyogoboboooooboboooobooooooboapbz0bbbb0oooboboooobOOO
ooocooboOoooooooooepbZzDODODODDODODODODOOOOODODDODDOOOOOGOGOP
Lbcooooobooooooooobbooooboooboboooobobooooao
goonoan

POzOD OO OOOOOPZODOOOODODDOOOOPKZODOOOOOOOODODDOODOOO
goooboooooobooogoobobooooobooobobooobobobooooebzo DO
gooobooboooooooooobooooobpPO0bDbOOO0OO0OODOOOODDODOOO
gogoboobooooooopbz0OObbo0ooboboooobobboooobobooooDban
O00000ODO0OD0OD0ODO0OO0O0O0D?10/s485,7880 020040 2030 0 0 00O000O00ODOOPC
T/US03/285/285080 20030 90 90 0 O 0 OO O O O O O PCT/US01/441380 20010 110 9O
gogobooooobooad

OoOoo0ooodg

OoDoooo

vi.OOOOPLOOOODOOOOODOOD®O
Ooo0o0o0oooDooDOooDoDOoooPLOOODOODI0O0DO0DODOOPLOOODOOODOO
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
Oo0DO0oo0oPLOODODDODODODODODODDODODODODODODDODODODOOOODODODODOGO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
0000000000 0OO0OO0DO0O0O0O0DO0OO0DOODOOtherapeutic leadd OO O DOODOO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0000000000 0dDevlin, WO 91/18980; Key, B.K., et al., eds., Phage Displa
y of Peptides and Proteins, A Laboratory Manual, Academic Press, San Diego,CA, 1
Qe 0 0D 0DDO0DODDDODODODODOD10%010°0 0000000000000
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
ooOooo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDUooDDOooDoDooODoDooDoOooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OoDo0oo0oo0ooDooo0Do0oo0DooDoooDOooDOo0DoDoDUooDDOooDOoDooODoDoOoDoOooaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
00000000000 oo0DO0o0U0oDOoOoOo0DODNAODDODUODODOOODOOoODOoDODO
OoDo0o0o0Dooo0DoDoDooDoDoooooDoo

Oooooo
0o0oo0DDoDDoD00D00o0oooDDoDoDoDo0o0OoOoPZ0DOOODODOODODDDOOOOGOGONSL

PpLOOOO0OOODOOOOODODOOOODODOOOODODOOOODDODOOOODDOOOODDOO

ugogoboboocooobooooboooonooooobbooooobboooobbooooonoan
ooocoobOoOooooooooobobboboooooooobbob200cCysiocobo0OaO
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobooboboopPLODOOO0O0ODDOOODOOOOOGO
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goobooboooooboboboooobobooobboooboboogoobobooag

goooogao

viliDooooooooooooooooao

UOOO0OONS1IONS1I PLOPDZOODODOPDZ PLOOOOODODDODOODODOOOOOODODDOGO
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao



(42)

JP 2009-500611 A 2009.1.8

0o0o0o0DD0DDODO0D00O00dooo0OoODDODO00O0OdOoODO0DDaOaoKkKohler,
6:495, (1975)0 O O O Harlow & Lane, Antibodies, A Laboratory Manual (C.S.H.P., N
Y, 1988) Queen et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:10029-10033 (1989)0 0O O O

0 WO 90/078610 Dower et al., WO 91/17271 0O 0O O McCafferty et al., WO 927010470

0oo0o0o0oo0ooDo0ooo0Do0ooODU0oDOooDo0DO0ooDO0DoDUooDoDOooDOoDoOooODOooODOOd
ooo0oo0ooU0oooDOooo0DOooOU0oDoDooOoDO0oODU0OoDUooDoDooDoooDoooOOd
OCDROODO 00D O0DDODDDDODODODODODODODDDDODODODOOODODDODDOOOQdNSIOO

z0booo0ob01moooooaon
ooocoOD0O0000Ns1DOceo

O
O

0000000 0D0DO0ONS1T PLO

O0O00PDZO OO OO O PDZO
10oo0o0ooopPZOOODOODO
Ooo0oO0oooDooooooo
Oo0o0o0O0oooDooooooao
oooooo

oooooDoooooDpooao
OoDoooDoooooooao
FabO Fab*"0O F(ab®)20 FabclO
0 O0oooooooao
oooooooao
oooooDooao

O Ooo0oooao

goooao

OoOoo0oo0oogoad
O o0oo0Oo0oood
OoOoo0oo0odgdao
Iy [y

Kostelny et al., J.
Oo0oooao

OO0 oooooooooodg

u
gooocooao
AD DO OO00n0

Oooo0Oo0oo0oood
Oooo0oogoood

T

O
OooocoooooOoooaO
Oooocoooooogog

L

NCBI

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogQgogaog

ooooOao

OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao

Ooo0oo0oo0oooano
OoOo0ooo0ogoao

O

[ I |

O 0Ooo0ooo0oao

Immunol .

O

PLO

O Ooogooo

O Oooooao

O

O 0Ooo0ooo

OOooooodg
OOooOooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOooOooood
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOooooodg

FvO
00
OO0
00

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

OoOoo0Ogoogano

O Ooo0oooao

OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O oOoooo
O oOooo

OoOoo0ooOgogano

O Ooo0oooao

OoOoo0ooOogano

O

O

O

O

O

goooao
oooboooooboad
DNAOD OO OGOooaoano
oooooOboooogoao
ooooboooooboad

et al._,

O
O

Nature, 25

O

O
O

oad
NS1

O 0Oooo

oad
ood

g
oad
g pPD
g
PLO

O 0Oooo
O o0Oooo

oad
oo

0oDo0oD0D10o0o0oD0ooDo0oo0Do0oo0D0DooDoooDOooDoDooDoooDOg
00000000000 o0o0ooDU0ooDUo20000000D000
2000 00000000000 O0DO0OO0O0DO0ODU0ODO0DDODODODOO0DODOODOOaO
0000000000 Fab" 000000 O0DODODODODOOODODOODODODOGO
0000000 Ssongsivilai & Lachmann, Clin. Exp.
148, 1547-15530 19920 0 0 0 0 O O OO

Immunol . 79:315-321 (1990)

uoguobboooobbooAbD0ooboboouooboooobboooouobADDbDOOO
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
ooobboooAD0DO0bobOooobbooobobooobobbooobboooDbaob

O0000pan-reactivel 0 00D O OO0ODOpan-specificO OO O ODOOOODOOOO
OO0O00A0DDOONSIOODOODDODODODODOODODO3qO0D0DO0oOoDOoDOoO0oDOoDoDOoO
0ooosS000o0ooDoDoDO000g0o0ooONSl00o0DDoDDoDDOoDo0Do0oooDooDoDoOan
0000000000000 o0oD0DoDooDo0DO0o0D0DoDoDoDoDOooDOoDooDooDOOg
3000 000000A000D00O0ODOHSNIOH3N20000OHINIOODODODDODOODD
Oo0o0o00ooU0oooDoooDooDo0ooDADD0DDODO0OOoOoDOoOoODOooODO
000D OD00DO0DD0DDDO0000ooDooDoDooONsIDooDooood
OOo0O000OooOoooDooNsSlIDooDoooD2000000000000
OONSL PLODODODOODOOODODODODODOONSIDOOOOOOODO
OCORNAO OO ODOODOOODODDODODODODOODOOODOOOODOO
IVNSIABPO 0 000 0OoQoODoDDOoOoOopPLOODODODDODODOOOOO
OOoOO0O0ONSlODOD10oooooPLDOODODODOODODODODODDODOGO

ooooOoboobooOoooooobooobbboooooooobboboooooooboao
ADODOODODOoooobooobOobooOoOooooooocobOboboboooooooooDbao

10

20

30

40

50



(43) JP 2009-500611 A 2009.1.8

ooooDbDDbOO0O0oDOooooooDbDoNsaCODbDbbOooooooooboDbbbooooooao
ooocoobOOOoOooogNs1PLODODDOOOOOOOODODDODDOOOOOOOOOPLDOO
ooooONSIDOODODDOESEVOOOOODZ200ESEID DO OO OO 300ESKVOODOADO
o400 TSEVO O OO DO OSO0OGSEVO OO OO O600RSEVOOODODOO 70 0O RSKVO O
oooosgodgGSEIDODDOOOOo9ODOGSKvO OOooooOoil1oooONICIDOOo4OooOi1io0oTI
cioobooool1z00RICIDOOOOOI0DODMALDO D OO ODONMDOODMTLO OO OCOOO
1500 DIALO 00 D00 0160 0DLDYD O DD OO 170 0O SICLO O O 0O 0O 0O 180 O SEVO SEI
oskvooooskKigi1iooooooooooooboooopbzDOOOODOOOOOODODOO
pDzODOODODOOOOOOODOD1OOO2000C000D0DO00O001MDODO000O00000GO
goopbzDOODOOODDODODODOOO1ODODODDOOO

goooogag

B pPDZDOODODODOOOODOO0OO0O0O0O0O0O0O0®0O0
oooobODbOO0OO0oDO0oooooooNsaDooobODbOpPLOOOOOOOODODOGOGOOOPDZO O
gooooooobobooogogobooobobboooboboooopbzD0ODOO0OO0ODDOO
gobobooooobobboooooboogpbz0b0b00oboblobbooobboooooan
PSDOS0 PDZ#20 0O PSDO50 PDZ#10 20 30 0O DLG1O PDZ#10 O DLG1O PDZ#10 20 0O DLG10O PDZ
#20 0O DLG20 PDZ#10 O DLG20O PDZ#20 O Magi30 PDZ#10 0O PTN3DO PDZ#10 O MAST20 PDZ#1
O O NeDLGO PDz#10 20 O Shankl di10 Shank2 di0 Shank3 di0 0 00 OO0 0O 1la O0OO
O0000Oy 10 Magild PDZ#10 O MagilO PDZ#40 O TiplO PTPL1O PDZ#10 O Mint30 PDZ#
10 O Lym MystiqueO PDZ#10 O DLG20 PDZ#30 O MUPP1O PDZ#80 O NeDLGO PDZ#10 O DLG5
PDz#10 O PSD950 PDZ#10 O NumBPO PDZ#30 0O LIMK1O PDZ#10 O KIAA03130 DLG1O PDZ#2
OO0OooOOooopPbz#20 0PIckiIDODODOOOOOOOODODODDODOOODODODODODOO
OO0OO0OPLESEVODODODOOO20000000000O00O0OPZOODODOOOOOOORO
OONSL PLOOODODODOOOODODOOOODOONSLIPLOOOOODODDODOOODDOOO
aad

ooooao

coobooogooooogoooooogano

OOoo0oooao

gooooopbz0obobboooboboooobboooobboooobooooobobooao
ooocoobObOOooooopbZzDOOOOOODODDODOODODODOOOOONSAIODODODODDOGO
ooobAlODODODODDODDOODOOOOOODDODODODODOUOOOODODDODDODOOOOOGOO
gooobooooobobooogogobooobobobooooobopbzDODOOOOODDODODOODDDOO
ooocooboOooooooooobbbobOooooobooopPbZzDOOODODDOOOOOO?20
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gd

gooooaad

viinio o oooaog
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goboboooobobooooboboo0oobbbDO0OO0OO0ODb0DRNADODDOOOODNAOD DD OOOORO
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooODbOO0OO0DO0oo0ooooo0o0Ob0ODDO0OORNADODODOODODOOGOOORNOOOOODGDOOGO
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
gobooooooboboogogooNs1PLODDOOO0DDDODOO0OODDODDOOODDOOOOGO

gpbzooooooooboOoooboboOoooboboooobobboooobooooDban
ooocooao

IXONS20 OO OoOoOoOooogadad
OoooDDDOO0OO0DADDDOOOO0OOOOODONSIDDOONS2000D0DDODO0OO0O0O0OO0ODOO
ooocooODbOOO0ooooooooobobboboooooocooDbbobOoOoOoOoooooOoDbDDbDaONs
1000ONS20 0000000 OO0OO0OO0DO0DO0O00O0ooOooOoONS A OO O0oOODbODO0OO0OOoooOooan

10

20

30

40

50



Oooo0ogoood

Oooo=-gO4dooooaog

O Oood

(44) JP 2009-500611 A 2009.1.8

ooooDDbOO0OOopPLOOOONS20000COOOPLODDODODDOONSIDDODOOPLOO
ooocoobOOoO0oDOoooooooboDDboOooOoNs200D0O0O00oooocoooboooodn
oooboobObO0OO0oO0ooooooobDDbbOoO0oOoooOooooooONs20c0O0DODDOOO0OOO
goobooboooooboboooi1zbo0isboboooooooooobooboooobbooao
oooobObOOo0oDoooooovyob0O0O0O0o0ooooOoODbDDbOOO0OO0O019180 HIN1IO
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
OO0O0ONS2000O0ODDOAFI443070 00000000000 ODODDODODODOww.ncb

govl O OOOOOHSNADOODDOOOODOOOOOODDODOOOOOOOODOODRDRDNS2

oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao
goobooooobbooobobooobAlDbOO0oO0obbbOooobbooooDbno
Ser o000 0ONS20 000 o0ooODOO0OO0DO0oOooooobDDbObOO0DOoDOoooobooDoDDaO
ooocooObOO0oOooooooobDbbOO0oOooooooobobobObOOoNs200000
ooooobboooooooobboboboooooooobobbbooooooooobooboao
goobooNslODogooboooobbooooboooao

uagoano

oNS20 D OOoOoooODb0ODSer 7O000COODDODOODOOOOOODODDODDODOOOOOORO

g
ad

goobooooooboogooobooobobboooboboooobao
aggoano

1. 000000000000 000020

oo
00
00
OO

gooocobboooooADDDooooobObbooADDDOODOoOooOooOooDOOaO
OoboAlO0ODODODDDODOODOO0OO0OOSer7O000ONS200000O000O0OODODDOGO
ooocooODbOO0oDOooooooobDDbbOO0ODO0oOooOooOoooONs200O0O0sSer 700000

ooocooODbOO0OO0oOoNslDOOoooooboobobbobooooooooboboooovil

IDoo0ogoooo0oooobbooobbooobbooobboovyyobooobDbOoO

ad
0O
g

goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
ooocobObOOO0oDoooooooobobbOoooooooooaon
oggoao

oNs20 D OOooooODDoODbOoOOoovvwoooboobDDbbOOoDOooooooobobbbooooooao

Ooooooogoooodg
OO0 o0oDoogogooao

0

u gbboboououobboouoouobooAb Db bouoobbooooboOooOoad
gooobooAlOO0OOODODDODODODODOOOOoOOODDODOODODOOoOoOOoODODGO
goboboooooNs2DOO0og0ogovobogoobboooobboooobbooao
oooocoobobbobooooooooobobOoboDoooooNs2z00oogvyoooOO
goobi1z00010000oo0oocoobObob0oooooooooobobbooooo
Ser-7o0 0oOO0voooOoOoooobODOoOO0oOooOobOOoOO0oOooOboOooobDbooo
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
o00oooooObboboooooooobbooooooooobooboboooa
goooNslDooooooogvIinoogogobooooboooobbooo
gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao
NS20 0D ONSIO OO OOO0OOO0oOoooooOObODoOO0OO0oO0ooooocobODbOO0OO0aO0Ns200

NS1ID D OO0OoooobocoboObbOO0oooooooNsaooooobOboboooooooao

OooooooQgogoao
OO0 ooooogogodg
oo ooooogogo-g

NS20 0D DO OoOoobboOooooboAbDDOoOO0OoooOoOoooboooobobooobobDboo
ADOO0ooOooOoOoooooooooobooooooboooobbooooobooboooobobooan

0O
00
00
0O
oo

goooao

oggoao
gooooooobooooooboooooboboooooboooooobooooboboooan
oooobObOO0oO0oDooooboobobooooooooonon

goono

200000000

00
OO

oobOO0Oser 7O00000O0COCODDOOOONS200000000DO0O0DO0O0O0O0O
ooocoobOooooooooobobboooooooooDbADODDODDDODOOOO

10

20

30

40

50



(45) JP 2009-500611 A 2009.1.8

ADOO0O0ooODoOoooooooooboobooooAl Db ooobooooboboooao

ad
oooobDbOO0O0DO0oooooobODbobob0oooONs20000Ser7000000000000C
oooooObOOO0oooooooobODbOO0Oser7OOO00CODDODODODODOOOOOODODOGO
goooboooooboogoobooobbbooobbo120b0b000b00b00O00O00O
ooocooDbbOO0ooodser7OO00D000O0O0OO0OO0OOODODDODODOOOOOOOODODDOO
ooooOobooooaod

gooooao

oNSs20 OO OoOoooOooODDbDOO0oOooNs20 000400012000 00S8er 7O0000O0DO0DOO
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
od

goooogag

ADOOGO0OG0OG0OA4d

oooobODbO000000oDus s5,846,7100 US 6,004,7440 US 5,888,8190 O O O US 5,8
56,0920 b O OoOoooobOooOoooboooobobooooboooobobos3s*oobbooo
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogogoosogbbobooobboooobbooobboooobao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooboobOo0Ob0oDooolnoooooocoobobbobooooooooobobboooooono
OONS2 Ser 7/O0 00 00O0COCDODOOOO0OOO0IDO0O0O00O0OODODODDODODOOOOOGORO
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooboooooboooobooobobDbser7OD0000D0ODOO0OODDOOOOGDO
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogoooooan

gooocooao

BUOO0O0OO0ODO0O0o0o0oo0g0dag

oooooao
324,163-166

O

OoooooogoQgoo
OoDooooogdg
Oooooooogg
O0o0Doooogogdg
OooooooQgdg

oub0O0O0ODOO0OO0OO0O000O0dOdDODNAD DO
ooocooboooooooooooao
oooooboooooooooooDoao

O

O

O

Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooooogogdg
OooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogoogg
OooooooQgog
Oooooogoogg
Oooo0ooooQgdg

ooocooao
ooocooboobooOooooooooobooboboboooooooobbbOobooooobooDbODbaonnb

OOoO000O00O0Oo0O0OO0O0O0O0O0O0O0oDOoO0O0OO0OD0O0ODaOsaikil O Nature
(1986)0 Dattagupta, EP 235,7260 Saiki, WO 89/115480 0 0D 0 O DO OO O
0 00o0booo0ooo0oobobooo0oobbooooobooDbDNAODO0OgonobDDoDao

O

O

O Ooogooo

O

200000000000 DODDOO0OO0OOOODOODDGO

gigoobbooooobocoooboogogooban
ooo0obODSer 7O000000DODO0OO0O0O0OOOOGO
oooboooobboogobobser 70000000
uooobooooobooooobooooobobooaodo
ooobODbOOO0DO0ooooocooOobOboboooooooao
oooboooobbooogbobboser 7000000
is0ogooobboy7ob0ob0Dbi1e000000083000
ooobODbOOO0oOO0ooooooooboboboooo
ooobODDbO0OO0OO0oooooooNs2oboOoOoDOaO
gooboooobbooooboboogoao

10

20

30

40

50



(46) JP 2009-500611 A 2009.1.8

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
OoOOoo000oo00oDU0oO0oDO0ooO0o0oDU0o0DDODU0O0DO0D0OD0D0DO0ODODDOODNwWO 95/11995
ugogobobooooobooogoobooooboboooobooooboooobDbooaa
gooocooao

cooooooooooooa
gooo0DoOO0000OoooooDoODOoDO0oOoOooUoooObDNAOOO0DDODDDODODODODOGOGOO
0oo0O0ODODbOO0O0000O0oo0O0bDObObOO0OO0DU0DUODU0UO0oQCODDbDODOO0O0OOOdAOdCGibbs, Nucleic
Acid Res. 17,2427-2448 (19890 D D 0 0 0000 0DOoOODDODDODODODOOOODOOODOGO
oo0oDDoOO0o20000000000000DODO0OD0D0000O0DQoD22wWODO0Dooooooao
ooooOoOO0oO0oOoooooobOoOoOooOoUooooooDoDbOo0oooUoooooooao
200000000000 O0ODODDODDODOO0DO0oO0O0OODOODDDODODODOoOoOoDQOOoDbDDOGO
0Oo0o0DoDODoDo000oooooDoDoDo0Do0Do0oo0o0oooDoDoDoDoDo0oooooDooDooOoao
oo0oooODoOOo0oOooooooDoOoOoOo0ooooooooDoDbOoooOoooooooao
ooooboOoOoooooboobbbooouUogoggs"DoopobobooooooooboDboo
000D D0D00000o0o0o0DoDoDo0DU0o0O0o0o0o0oDoDDoDO0D0DO0DO0oO0oDoOoDoDDOOwWo?9
37224560 0 00000 O0Q0O0O0ODODDODDODODO0DO0DOOODOODODDOOOOSer 7000000
oNs20 00 O0O0DQOoODDbOOO00oOoooooobooboooo
oooooaoD
DODODOO0O0O00ooonoan
gooQoOONs20C00D0DOO0OO0O0OUCOOCODOODODDODODOODODUOUOUODQOCODODDODDODO-cODOO
00000000 D000O0OOda0ORD sambrook et al., Molecular Cloning, A Laboratory Man
ual (2nd Ed., CSHP, New York 1989)0 Zyskind et al., Recombinant DNA Laboratory M
anual, (Acad. Press, 1988)0 0 O OO O 0O OO
oooooao
EDDDD0DO0O0O0O0O0O0OAO
oooooDoOOo0oooodooooDoDoODOoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
O0Q00ODODO0O0000U0OD0ODDOO0ODDOONS2Ser7OC0D0DODDODDODODOO0OUODDODODODOO
ooooODbDDbOOOoOooOooOoObDNAOOODOODDDODODODOUOODODODDDOODOOQOOO
O Erlich, ed., PCR Technology, Principles and Applications for DNA Amplification
, (W.H. Freeman and Co, New York, 1992), Chapter 70

O Oo0o0ooooaog
O 0O oO0ooog
O 0Ooooao

oooooao

FODODDODOOOOO0OAO

00000000000 d¢0Oorita et al., Proc. Nat. Acad. Sci. 86, 2766-2770 (198
O lododoooooDoOPCROODODDDODUODODOOOOODDDODODODODOOOODOODODOOGO
0000000 oDoDoOo0o0o0oDoo0o0o0DoDoDOoO0o0oDoDoOooOoDPCRODODOODDOOO
JoooooOO0oU0oo0oodUoooooDoDUoDUU0DU0UdUO0Oo0DOoDoDoDoODOoDUODOUOUOUUoUoODoOoDoDoDOo
oooooDoODO0oDU0oO0oo0oo0UoooooDDODOoDU0DU0DO0OUd0O0DOoDoDoDDODODODOoDOoOoUoUoODoOooDDOO
oooooDDODOoDO0o0oo0oo0UooDooDDDo0DU0U0Do00oooDoDoDoODOoDo0DOoOoo0ooDooDoDOao
oooooooaod

oooooao

O30NS20 000 NSO O OPDZOOOOODDODODOOOODODODDODODOOOOOOOO
0000000000000 o0Do00o0o0DoDO00O00DDoDO0oO0O0DoDOoOONS20000000
000000 OooooONs2000000000D0DDoDOoOOo0o0DoDoDooooDoDooooooad
0oooDoDDoDO0D0O0O0O0o0oooDoDDODADODODDODODODOOOODODDODODOOOOOGOOO
0Oo0OoOXIDoODODODOoOooooooDoDoooooONs2Q0 0000 oooDoDoDooooooao
000000 o0oDoDoO0o0oo0oDoDoOo0oooDoONS2000000000000000Ser 70
OOo0O0O0ONS2PL(CODOO0OO0DOOOPDZODOOOOCOODODDODODODOOOODOOODOO
OSer 700 00000000 O0ODODODO0ODO0DO0OOOCOOOODDDOODOOOOOODOGO

10

20

30

40

50



O

X00404gaogano

goooan

OoooooooDooooooooogdg

[

OO0 oooooggog

OooooooogoQgooao
O 0Ooo0ooo

0

OoOoooooooooooooogoog

OoooooooooogQgg
Oo0DoDoogogogoooogod

0

O Oooo

O

ooooObbOOoooooooobboooooooonn
goooboooooooooobobooooobooboooobobo
ugogobobooooobobooooobobooooooooobod
ooooObObOO0O0oDoooooobb0Oo0oo0oooaoepbz-0O
pDZzO0OOPLOOODODODOOOODODDOOOODDO-O0
gboboboooobbooooooooboand
ooooooboboobooooooooobooano
goboooobbooooboooooboboo
gbooboboooobbooooooooboan

47) JP 2009-500611 A 2009.1.8

ooooODDbDOACODODOO
gooooboooooboboao
uoogobobooooobod
PL-O000O0O0O00O0OO
og-0co0goobooogoao
oooboooooboad
oooooboOoo0oooao
goooooooboao
oggao

[y Iy Iy
Ooo0oogooodao

gooooboboboicoobbooOoopZzDOOODOOOOOODDOOON
PLODDOOOODDOOOODODODOOODDODOOOODODOOOODDOOO
iooogooboooaopbz0gobboooilmoooboooooboooooonan
gooocooOobooi1cob00b0O00O0opPLOOOCOODODDODODOOOOOGORO
gobooooboboooooboboooobboooooboPLO0O0bDDbOOOORPL
oooobooooooooooorPL-ScCObO0O0OoOoopPLOODODIO00ODO

PL-SGCO pPDz0 DO OOCOODDODODODOOOOOOODODDODOOODOOOOODODDGO
ooooOpbZzOOODODDODODODOOODOOOIDOO0OOODODDOODOOOOPSDYSO P

Dz#20 O PSD950 PDz#10 20 30 O DLG10 PDZ#10 0O DLG1O PDZ#10 20 O DLG10O PDZ#20 O DL
G20 PDZ#10 O DLG20O PDz#20 0O Magi3O PDzZ#10 0O PTN30O PDz#10 O MAST20 PDz#10 O NeDLG
O PDzZ#10 20 O Shankl dl10 Shank2 di0 Shank3 d10 0000 O0OC0O1lc OO0ODOO0ODODOO
y 10 Magill PDZ#10 0O Magilld PDZ#40 O TiplO PTPL1O PDZ#10 O Mint30 PDZ#10O O Lym M
ystiquel PDZ#10 0O DLG20 PDz#30 0O MUPP10 PDz#80 O NeDLGO PDzZ#10O 0O DLG50 PDz#10 O
PSDO50O PDZ#10 O NumBPO PDZ#30 O LIMK1O PDZ#10 O KIAA03130 DLG10 PDz#20 0O 0O O O

OO0OPDZ#20 O Pick 10000 00O0O0OCOCODODDOOOOOOODOODODDDOOOOOOAO

OO0 oDooooo0ooooogoQgoooo
OO0 D Oo0ooDoo4gogooDoooggogoao
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 0o oogoggooooogg

O

0

0
g
U
0
g
t
0
g

0

OoooooQgoooaoo

o0

goooooogepbz0OO0OO0O0obOOOO0OO0oO0DbODOO0OO0OODDODOOOODOOOODOO
pbzubbOoduouobbooouobboouobboocouobbooo0oADObPLOOOnO

ooooObObOO0oo0oDooooboloogoooooboboao

uggooddadepLoO
ooobOboOoOoO0ooao
PLOODOODODDOO
gooooooooan
ooopPLDOOOO
PLOODOODODDOO

gbooodooobod
gooooooboooooopbzDOOOoOoooODODODOODOOOOOoOODODOGO
adOO0O0ODODOODO0ODOoOooooooDDbDbOoOooooPLOODODDDOODODOOODOD
gogoboooobboooobpPO00bbDOO0OO0OO0OOOOOODOO

O OooQgoooo
O 0Oo0oooao

ud

gogoboooooobobbooogooooogoooboogado
goocoobObobOobooooooooobboboooao
gooooooobbooogopPbO00obDbOoOon
goobooooooboboboooooobooooooboobooodao
ooocooobooboboboooooooooboboooao
goooooobbooooboboooonb

OAPLODODOOOOOOO20000000D00O0

gobobooooONs2rPOO0ODODO0OOODOOODODDOOOOPOOODODDOO

10 0000OEBSEVO O ODDDO200ESEID 0000030 0ESKVO OODODODA4O O TSEV
oooobooOsooOeGSevOD 0D OO OOe00ORSEVO OO ODODO YO ORSKYO O OO OOS8OO
GSElb D oogooouuoceskv oooboOOoi1ooogNICIDOoODODDODO12ggoTICIDOOODOO
0120 0RICIOD 0 00 00O 130 0DVMALD 0 0 00O 0O 140 O DMTLDO O O O O O 150 O DIALO
ooobooObi1e00DLDYO O O ODODOA7O O SICLO O O 0O O O 180 O SEVO SEIO SKvO O O
goskKioooooooOobooooooopbzOOOODODDOODOOOOOODODODEDOALO

10

20

30

40



(48)

JP 2009-500611 A 2009.1.8

O 0O 0O 0O pSD950 PDz#20 O PSD950 PDz#10 20 30 O DLG1DO PDZ#10 0O DLG1O PDZ#10 20 O D
LG10O PDz#20 0O DLG20O PDz#10 O DLG20 PDZ#20 O Magi30 PDz#10 O PTN3O PDZ#10 O MAST2

OoooooogoQgoao

goooggeskvh 0 OO 0O 0O 100 O NICIO
1000000130 ODMALD O O 0O 0O O 140

O 0Ooo0Oo0ooano
OoOoo0ooOogaDo

EID

OoOoo0ooood

0

Ooo0oo0ogao
O o0oo0oo0goao

O

O

O

Kioooad
ooooao
goooao
A ELISAO

ooooobO0O00o0aoebzOo O
ooi1looooooooobobooo

0

O
a
60 O DLDYD O 0 O O 0O 170 0O sICcLO 0 0 0O O
O
g

oooADOoooooOboboooo
ESEVO O ODODODO200ESEID 0 000030 0OESKVvO O OOODOODOA4O O TSEVO
S500GSEVOD 0D 000060 0RSEVO OO DODODO 7O ORSKVDO OO OO O80O0OGS
goonoceskv ooooDbDiocooONICIDOOODOD11oOoTICIoDoOoODDO?
200RICIDDO OO0 00O 130 ODMALD O O 0O O 0O 140 O DMTLD O O O O O 150 O DIALDO O
goob0bOi1e00DLDYD O OO OO 170 O SICLO O 0O 0O 0O 0O 180 O SEVO SENIO SKvOO O O O S
ooooboooobooooouoooopbzoDOObbO0OO0OO0ODO0OO0O1I000020
biliooooooocoobbobooooooooooao

0

O

ooao

goooan

Ooooooo0oooooo0ooooogQgooao

Ooooooooooogogo

Ooooooogooood

Ooooooooogoooogoog

gagdgao
oooOao
ggogao
gagao
oooOao
adl 0000000000000 DO0ADHRSNIOHINID OO DHIN20ONSAIO OO ogQggao
oooboooooan
bO0OODOOOOOODODDODODODODODDODDODOOODOODODODODODDODODODDODODOODOD
gooAl0DO0DODDOOO0OOoooOooobbooobobooobobboooobbooonb

cuooooodooobobooooooboooobobboooobooooboooooboooganon

oo ooooogogooQg

O

OO0Oo0ooo|jgdg
I
O 0Oooolg
I
O 0OooOooolgo
I
O 0OooOooolg
I

U
O
g
t
0
g
g
0
0
g

0

goao
DMTLO
0 180
ogoan
goao

ooao

PDz#10 O NeDLGO PDz#10 20 O Shankl di10 Shank2 dl10 Shank3 di0 0 00 0O O O O 1a
O00000D0DOy 10 MagilO PDZ#10 O Magill PDZ#40 O TiplOd PTPL10O PDZ#10 O Mint3
PDz#10 O Lym Mystiquel PDzZ#10 0O DLG20 PDz#30 O MUPP1[ PDz#80 O NeDLGO PDzZ#10
DLG50 PDz#10 O PSD950 PDZ#10 0O NumBPO PDZ#30 O LIMK1O PDzZ#10 O KIAA03130 DLG1
PDz#20 0 0 O OO OOPDZ#2ZO O PIick 10 0 000000 ODODDDOOOO0O0ODONSYT PL
oobboodHhOooADOOobbOoooobooobboodd

ooooaon
goobooooboo0ooboboo0oONsrPOODDODO0OO0OODODOO0ODODIOODO
ESEVO O ODDDO200ESEID 0000030 0OESKVOODODODDO4D O TSEVOD OO OO
500GSEvO 0 0 0 O0OedORSEVO O OODOODO 7O

O RSKvVO OO 0O 0O 0O80O0GSEID OO
01100 TICIO0 0 00 0O 0O 120 O RIC
gogoboisgobdblAL00oooDoD1
O SEVO SEIO SKvO O 0O 0O sKIO O O
ooooObObOi1co000200000
goobooao

NS1 PLOOOODODOOOOOOODO?Z

ooocoooopbzDOODOOOOOOOOOONSIOOOOO
goocoobbADODDOOODODOGOOOODDODOOOO
goobooooobboooboboooobbADDOO0OO0ODO
ooDoooOoooooboOoooDOooDbDOo0aOoan 1,000ng/mid

gogooooogoban

Oooooooogdg

Oooooogg

Oooooooogdg

Oooooogdg

Oooooooogodg

Ooooooogdg

Oooooooogodg

goooboooobobooobbooobbooobbooo
gboobooboooobboooobobooooboooobboooao
ooocoooOobobobooooooocoobobboboooooooboao
goboboooobboooboooobbogoebzo DO
ooooONsaOOO0OOoOOoODDDOOO0ODOoOoooooboOoDoNsIO OO
NSIO DO OO0OOO0O0OO0OOoOoOD0ODO0O00O0000O0dDO0OaD0aONsio
goocoobbz22o00000000000O0OD0DDO0O0O000
OHRPO OO OODOOODDDOOODO2000000000000
-togobboooobboOrRPOOO0OO0ODODOOOODOOOOODOO

10

20

30

40

50



(49) JP 2009-500611 A 2009.1.8

ocooocooooooDOoooowwo1ooogoooooDoooDoooDooboooDoDooo
ooocooobooOooooopPOCOODDODOOOOOOODODDODODDODODOOOOOODODOGO
ocoOO0nb00o2000000000000D000O0O00O0O0DOOPLODOODOODOOODO
gooooooooboogoobooopPObDOO00bbOO0OO0OODODDOOO0ODDOOOOO
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooopbZ0DOO0O0ODDODOOO0OODDOOODOLODDDOODODDDODOOODDOON
ooocooOoboboo2c0b0000001O0o0ooo0oooooDobooboooooooooooaon
ooocooobooOooooooloooooooobobbbooooooooPLDODODODOOGOGOP
pzbobooooboOoooooOoepbzDOODODODOOODODOOOODODOOODDODOOOOP
1074 I I I A A 1 I 6 O A W B W O W W R
gogoboboopPOb0bOO0OO0OOobObOOO0OOobObOOOO00bOO0O0oo0bDbOooobbooooonan
gopbzoooobooODbOO0ODOO0OO0OOoOOOODDODODOODODODOOOODODDDODIOODODOO
gooooogepbz0ODOO0OO0O0DODDODO0OO0OO0ODODDODOO0OODDOOOODDODOODDDOO
gogobobooooobobbooouoboboooobooboooobopbzDOOOO0ODOoOOooOoobOOOO
ooocooOobOOpPLODOOOOOOPKZ-POOOOOOODODDODOOODOOOOOODODODOGO
goobooooooboboogoobooobbobooobobooooPObO0OO0bDDOOOOO
goobobooooobooooobooobooobooaopbZzZ000bbO0oO0ooooooobOOO
ooocoooboobooooooooooboboOobOoooooooooboboPLODODOOOOOODOO
ooocoobobooooooooooboboooopPLOCODODDODODOODOOOGOOODODOO
gooooooobooooobopPOb0DDOO0OO0ODOOO0OOODDOOODOOOOOGO
gogbop00obboooobobooobobbooobboooobbooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooboooooboboogooboooboboboooobboooonob

goooogag
gugoboboooooboouoouoboouobopPbbbbbbbbbbbbOOObb0oonLaO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogobobooooobooooboooobobobbooobboooobboooobboooooan
ooocooODbOO0OoDoADbDO0OO0OO0OO0oOooOooobODDbObOO0DOoDOoooooobODbbOOoDooooan
gooooooobogogoobooobbbooobbo0ilmooobooooebzg OnOnO
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocoobooboooooooooobobbOone,942,9810 O O 5,569,6080 U O 6,297,020
oooobDbe,403,3830 0 0 00 00boOobODbbOO0DO0OooooooObObObOO0oOoOooOoon
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan

pDz0 0000 O0oO0bOOOO0O0ooOOOoOooobOoOooopbZzDOOO0OO0OO0OOODOOOODODOOO
O o0 ooobOpPOO00O0O0O0OOCOODODDOOOOOOOOOODODOGO
0od oogoobooooboboboogooboooobobooobboood
PLO googoboboooobobboooobooobooboboooobbpbzo
o0 20000000000

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

ogd oogoboboooooboboboooobooooboboooobobooo
ud uogbpPO0gobobooobobboouobobboooobbooadd
ooooObObOO0OooooopPbzDOOOOOOODODOODOOOOOODODDGO

O
O

O
O

Ooo0oooQgogao
O
O

OOo0o0ooogd

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao



(50) JP 2009-500611 A 2009.1.8

pbz0OODOO0OO0OO0OO0OODOO0OO0OO0OODOOO0OOODODOOO0ODODDOOOOOOOOOPLDOO

0000000000000 D00D000000D00O0D0O0D0O0O0OPZOOODODOOO
0000000000000 0000000000PLO0DOOODOODOODOOODOO
0000000000000 O00PLOODODODDOOOODOODODOantibodyD OO DO0OO
antibodies 0 00 00O00O0O00O0DODO0ODOOO0ODOOO0ODODOODODOODDODOODOODODOOO
0000000000000 0000000000000000000000000A0
0000000000000 o000000D000D00Do0D00DoO0oDO0Oo0oDOoo0DooOonao
0000000000000 O0D00DO0O0D0D0D0DD0DO0D0DO0DO0D0DOO0DoDO0OO0ODOOoDoOOoOOao
00000 10
00O00o0DoDo0oO0oOoOosec0O000O0O0D0DO0O0OO0OOoOoOoPDZZODOOODODODODODODO
0000000000000 O0O00DO0O0D00O0DDODO0O0OOoOPLOODOODODOOODOGDO
0000000000000 00000000D0000OPLOPDZOOOOOODODOOO
0000000000000 O0OsSeCc000 000000 OnOo0ooDoooooooooan
ooooao

goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
gogooooopPcOOO0OO0O0O0OOOO0OO0OODODOOO0OODDODOOOODOOOODDODOOO
POzOD OO OOOPLOODODDODOOODOOOOOODDODOOODODOOOODODODOOCPLOO

Oo0ooooooooDooooDoDoDooooooooao

ooobObOO0o0ooooooobboboboouoooopPbZzZnDOOODOODODDODOODOOOOO 20
gogooboooooobooooooboooooboooobobooooboboooobbooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
ooobObOO0O0DO0oDooooooObObObOooooooocoobObbOobooooooooePLoDO
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
O0O0000O0DOTween 200 0 O Triton X100O OO Oo.5%0 000000 O0OOOOODOO

20 00oooobobobboooooo. vy bbb oooooooobbOooooooan

goooboooobbooooobno

goooogag
gugoboboooooboouoouooboouoobobpPObbbbbbobbb0oobboooonan
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao 30
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ooocooODbOO0oDooooooobooboboboboooBb0O0O0OO0OOOODODODODOOHINIOD H3N

200cocoobObOO0OO0oDooooooobObbOooooooobobbboooooooboooDbao
gogoooogooboboogoooboooobboooboboogoobobobogoao
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
gobobbooooobobbooAU0D0DbPLOOOODOOOODDOOOODO
oggao

Oooooogodg
O 0Oo0Oo0ooo
Oooooogodg
OOo0o0oooogdg
Oo0o0ooogdg
OO0oo0oooogd

O ooobOobOoOO0oooooooobboooooooobOboboooooooboao 40
NSaOOooOoooobbooooboooobooooobooooobooooboboooan

ooocoobDobOOO0oDoooooooboOobobooooooooobDDbOobOoDOooOooNs1IDODOoooan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
oooboobDDbOOOoogNs1IDooooooeooo1200b0bb0oooooooDbOoO
ooocobObOO0OO0oDO0oooooobObObob0oooooooobDDbOb0ODO0oOoOooOobODonNsioan
goooobObOO0o0oDoooooobOboboboooooooobObOob0ooovMe13200 00000
gooboooooboboooobboo

gooodadad

BOOOOOO 50




(51) JP 2009-500611 A 2009.1.8

PLOOOOOPDZDODDOOOODDOOOODODDODOOODDODOOOODODOOODDODOOO
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
O0000O0DOO0DO00O0SambrookD OO OO OAusubelD D OODODOOODODOODOO
O0oo0ooOO0oo0oobO0oobDoo0b0OO0oo0O0O0o0O000DdODwinnacker, O From Gene
to Clones] , VCH Publishers, N.Y., N.Y., 19870 0 00O O O AusubelD 0 O D0 O0OO
ogddg

Oooo0ODbODO0OO00000o002003070290000000US 200400184870
Oooo0O0ODDbOO0OO010/630,5900 0 00 0000O006,942,9810 000000

0o0o0DDODO0D00O0O0O0oo0oDoDDoDOoODO0OO0O0O0OoaoePbzdd
OO0O0ODPLOO-000co-produced D OO DODOOOOO
goobobooooboooobooooobobooobao
O 0ooDoDDODOoOO0oo0oo0oo0o0ooooDoDDOoDU0oDoOoooOoooao
PODZzOOODODODODODUODDODDODODUOUODUODDODODODOUODODPLOOODDODDOOUODODDODOOO
Jdo00oboD0oboDoboDoboDoboDoboobooocecosoopoosvaobDooooDooonOoc
VIO O O COS-70 ATCC CRL 165 10 0 O 0O O O O O O O HEK-2930 Graham et al. J. Gen
Virol. 36:590 19770 O O HEK-293TO 0 0 0 OO ODDOOOOO O BHKO ATCC CCL 100
0 0 00000D0ODDODDO0OO0O0O0O0OO0ODODOCHOD Urlaub and Chasind Proc. Natl. Acad. Sci
.0 USAO 77:42160 0 19800 0 O O O O 0O O O O O O TM4O Matherd Biol. Reprod. 23:24
3-2510 19800 D D O OO ooOooOcvl ATCCCCL 7000 ODDODODODODOOOOOOODOVERO-
7600 ATCC CRL-15870 0 O 0 O O 0O 0O O O O HELAO ATCC CCL 20 O O O O OO0 O O MDCKDO ATC
C CCL 340 O Buffalo O O O O O O BRL 3A0 ATCC CRL 14420 0 O 0O 0O O O O w1380 ATCC
CCL 750 0 0 00D0D0ODhep G20 HB 80650 O O O O O O O MMT 06056200 ATCC CCL 510
O TRIO O O Mather et al., Annals N. Y. Acad. Sci 383:44-68 [0 19820 0O O NIH/3T30
00O ATCC CRL-16580 0 O 0D O OO OLOODOATCC CCL-l0D 00D O0DODOoDODOoOoDOobooOobOOoan
0000000000 0O00D0DOAmerican Type Culture Collection, 10801 University
Boulevard, Manassas, Va. 20110-22090 0 OO0 000 O0OO
gooooao
cooogonoad

OOoooooggdg

Ooooooogogooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O oo oo oooooogwoogoogooog
O o0Oooo
O 0Oooo

Ooooooogooogao
OoooOooooooo0ooQgoao
Ooooooooogooogo

oooobObOO0O0DO0oooooobObObob0oOoOooooooDbDDbOONsIDODOO0OOooOooOooan
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
oooooONsiDOoOOODODOO0ODO0OooooobODDbbOOoOooooooooDDbbOO0oOooooNs
gooooooobobooogogbobooobobobooooboboooobboooboNsIDOod
gooooooobooooooooooan

gooodadad
grPLOODODOOOPKZODODOOOOOOOODODDDODOODOOOOOODDDOODOOOO.03%
gooo.oaxbooggooo.oswsbs b ooooooooobbooooboooobboo
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
gosbsuoooooOboObDOOoOoooooooboosbsohbOOo.0a%n 000 O00ooaoan
goboboooobboosw bbb ooooboDoosw oo boopPbZDOODDOOO
gooboobooooobobooooobooobobboooopPOO0O0ODbDDOOOODOOOOOGO
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooooobobooooooooobobbooooooooobbboboboooooboooboao
gooooao

pO0OD0ODO00000000D0DD0DD0DD0O000000Add
ooooobObOO0Oo0oDoooooobObObACODDDOOODOOOOODODDODDOODODOOGOO




(52) JP 2009-500611 A 2009.1.8

oooobDbOOO0ooooNslDoooooobbboboooooooobobbboooooono
ooooobObOOO0oDoooooobOobobobooooooooboDDbOONsIDDOO0OOooOoooano
goooobObOO0OO0ooNslDOoooooboobobboboooooooobbboooooodanb
goooooooobiiooboogoobobogooobooooboboooboboooobboger
074 I I Ay N N 0 Y W W A B A W A W R W A
ooocobObOO0OO0oDO0oooooooObObOO0ooONslD OO ooooooobobbooooooanb
gobobobADDODOoOOooobooogooboopPbZDOODODDDODOOODDODDOOODDOOOOGDO
gogobobooADOOoooboooobobooooboooobboooooooobobooan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooopPOO0O0DOPKZODOOODDODODOODDODOODODDDOOODODODOOODDOO 10
a

gooodadad

ED0DD00000O0O00D0AODO

Oo0o0ooooQgdg

0O 0O 0O NS1O PLO O

O

Ooo0oo0oo0ooono
OoOooo0oogoano

O0Oo0Oo0ooo
OoOoo0oooogdg

0

30 O ESKvO O O

a
a

g
a
u
O

DMTLO

gooNsaooOooopPLODOOO0OOODOOOODOOOODOOOODOOOO
oooDoDooooADODO0DOoOoooobopPODODOOOOONSIDODOOOODODODOO
ooobObOO0O0Do0oooooooobObOooDADDODDODOO0OODOooOooOoooobODbODbOOoOnOo
goopPOOOOONNIDDOOOODOOOODOOO0DIOOODODOOOPDZO O
gogooboboooooopPO00bOO0OO0OO0OOOOO0OO0OODOOOO0OODODOOOODODOO
PDzO O O O ooocoobOOO0oO0oDOooooooNs2rPOD0OOOOOOODODOGO
ooo0a0o?20 pObzODOODODOOOOOOODODODODOODOOOOOOPLDOOOOO 20

uooboooooilgd
0040 O TSEVO O O
70 O RSKvVO uooobsoDoGSEId
1104g TICIOD OO OO0 0 120

OOESEVOD OO0 OO0O20 OESEIO O OO O
OO0500GSEvOD O00D00OO0OeO O RSEVO OO
0Oo0oDbodDnGsSkvd O 00 0 0 100 O NICIH
RICIDOODODOODO1DODMALO O O DO DO O 14
oooDbOas00DIALO0 OO0 0O 0160 O DLDYODO O O O OO 170 O sSi1CcLO 0 O
SEVO SEI0O SKvO 0O O O SKIO goobooooobbogPLDOOOOPLD
ooobDDboOO00oooo0o1moooooopZzDOOODDODO1I0D0DODO20 0O
ugugbbiloobooogoouoboouooboooouobooooboboad

O

O
NSiIDODOOooooooobobobobooooooooobbboooooobooobobooooo

u

O

g

u

O

g

aad a
O

180 g
aad
ud

0
0
O
0
0
ooao

30

FOOO0oODoODO0oooobooOogooooooADOdOnd

OrSNID O D DOO0O0O0O0oOooooOoNSsaDooooDObOO0OO0O0oopPbzD OO 0O0O0OOODOH3N20
ooocooODbOOO0oDO0ooooooobDOoONsIOCOODDbOOO0oDOoocoboooooooooooan
gobooooOoHWsNIDOoOog7ed D D0DO0OONSIODOODDDODOEBSEVOD D OO OD2000000
oooboobOESevO OO O0OoOo2000oooobDDbD200cooONs10ogooooooooan
ooocooDoOO0ooDoo1v»OOOoooOESKVOODODOOO40000EBSEIDOOCODOODOS30O00
gpsb-950 0 0 00000000 O0OO0OO0DDOOO0OGDODODOA445nMO O 0O 200nMO O H3N2 NS1O P
sb-950 00000000000 DbOO0Ob0DO0O0oo0oooOOoDDbDORSKVOOODODODSOODODDO
ooocoobooOooogesb-950 000000000 O0COODODODOOOOOOOODODOOO
ooocobDbOO0O0oooOoRN20 000000000 oobOb00ooooan 40
gooooao

PDzOD OO OOOOOODOPSD-O500000O0O0ODODODOOOOOOOGOGDODODODRDOPSD-950

O

OOoooood

PDZOOOOOOOOOCODODOOOOONSIOOO

O

Oooo0ogogao
O o0Ooo0Oo0oogano

O

-i0-20 000 -0 00000O0COOOO0OO0OO0DO0O0O0OOooOooooOOePbZDODOODOOO
goobooooHWNL PLODOOODOODOOOODOOOODOOOODOOOO
20000 4al0 e 0D D 0O OO0 0O 0O PSD-950 O 20pPDZz0 0 O0O0ODOODOOOOO
oooObObOO0O0oooooboobObobOoo0oogoao PSD-95 PDZO OO DODOOOOOO
oooObO0bOi1co0pPZODOOODODDOOOOOO ooocooObOb0OO0oooooooao
OoDDDOO0O0DO0oo0oo0o2000pPDZD0OOO0O Oooo0O0ODDOOaO0PSb-95 PbzO O
goobboooooboooooboooooan ooooODbDAOODODOOAOPSD-95
O PLOOOOOOODODOO 50

O o0Ooo0o0o0oa.
OOoo0oo0ogao



oggoano

OOoooooggdg
OOo0ooood
Ooooooggdg
OOoooood
OOoo0ooodg
O 0Ooooao

O

OO0 ooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgog

oooao
goono

O 0 PSD-950 0 0O OO0
ooocooobooooao
gooooooooobao
PDzZzO0 O O ODOO0OO10
ggoano
goooao
goooano
gogooano
++0 0 00
0 PSD-950
goooano
oooDOOobO0ano
INIO O 0O O O NS1O
goooogag
ooooODPsSD-950 000

I e A Iy |

O O0OoO0Oooogod
O Oo0oooao
I [ |
O Oo0ooooogod
Ooooooogodg

OoOo0ooooo4o0ooooo4o00 oo ooo oD ooDoDoooDoooDoDooo0oooooaog
O Oo0ooooogd

ogrSNID DO O0O0ooooocoooao
gopbzo0ODOOOOODO4aded dd

oooooDoD
GO O O0ONS1 PLO O

goooobODDbOO0OO0OOogNs1T PLODODOO
NS1 PLOODODODDOOOOOOODOO
ooooobobooOooooooooooao
oooobobOooooooooooboao

a
O
g
a

O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooo0oo0ooao

H3N20O

ugdaao

(53)

gooodoagao
goooooao
goooogao
gooopPLOO

0 o PSD-950 0O
ooooooDao

O 0ooo
O Oooo

O
O

O
O

O
O
0
O

O
O

0
ad
00
od
g

oo
00

goobooooobboodd
+++0 000 000oO0ogpbZ0OOOO0OOOO
UOOO0OD0ORSEVO OO OONSIOOOHINIOOODDOO
oooooobOoOOO0oOoOodWNIOOODOONsIDOoODODOaOo
ooooNsaOOOooooObOOoOooooooooDbOH

JP 2009-500611 A 2009.1.8

gooooooooan
goooooooan
ooooOoOoooao
goooooooao
goooooooan

ooooObDOoooao
gooooooooan
-uogoboddg+d

sobb11boboo00ooouoe00D0oobCoboODbObOOO0oOoOoooooOoDbOOePDZODOOO
gooobObOO0o0oDoooooobObobooooooNsrPOODOOOOGOOOODODDOGO
gooboooobboooboboooobboooobobooobobobooooDbabePbz
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
ooooobbOO0oi1co00b00000o0ooopPZODOODOODODDOOOOOOOODODOGO
ebooooo0ooooboooooboboooobooobbobooobobooobDboo
gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan
gooooobooboooooooooobobobooooooooobooao
gobooogNsaooooooobbooooobooooboboo
gboboooobboooobobooopbz00obooobbOOO
oooobooooooNslDODOOOoooooboooboboooon
oNSlOOoooooooObOooooooooopbzoooonoboOO
pbzD0 0D ODOO0OO0OO0ODODODOO0OODODOOOODDDODOOODDODOOODDGDO
coonNsaoooobooobbooooooooobbbbooouooooboano
ESEVO O OODODO200ESEID 0 000030 0000ESKVOODOOOOA40 0O
gobooooo0obDbDO0OEPEVOD DO OOD27000000000O0ONSIDDDOOO
iogogpPLOOO0O0O0ODOOOO0OOODOOOOODOOOODOOOOODODOOODDOOO

gogooooooboboogoooboooooboobooooboooobboooboloooban
ooocoobobooooooooobbboboooeAaMOOoooooooobonoon
NSiDODoOOoOoooooooooboboooooooooobobbobooooooobooooao
0V A I Ay I R O W O AR W Oy = D V4

gooano
gooano
PLO O O
gooao

g PLO O
gedd
oooao
gooao

ugogboboooobobooooboooopbzobbO0Od

ooocobODbO0O0oDO0oooooobObb0oO0O0eb0 D 000 0HXHSNIDODOHINIOOOOOO PSD-9
50000000000 INADL DBOOHINIDOOODODOOODODDODOOHINID OO H5N1L
Ooo0oDDbOO0O000O0O0oo0ooOD0ODbDDbOO0O00INADL D8O O O O O O PSD-950 0 0O O O PL

ooooO0OHINIODOOOOHsNIDODODDOOOOOOd
oooc200000

NS1 PLOOOOCODODDOOOOOOOOODODODOGO
O0oo0oO0ODDHAD OONPOOOODONST PLOO OO
ooocooobooboboboooooobocoobooooo
UO0oO0O0OD0OHINIOOOOOOODORDONSLT PLO O0OH2

10

20

30

40

50



(54) JP 2009-500611 A 2009.1.8

NiDODoooboOoooooooobboooooooooobooooboboooooboboao
ooooONs1 PLOOOOOOODODDODOODOOOOODODDODDODOOOOOOOODODDOGO
gooobObOO0OO0ooooNsloooooocobbboboooooooobbboooooodnnb
gooboboooooboboogoobOoPLESEVOODDDODOO200000000000000O0
ESEVO OO OOD200ESEID 0D 000030 00O00OESKVvODOODOOO40000000
ooocooODbOO0OO0DO0oOoOoANSIPLODODOOOOOOOODODDODDOODODOOOOOOODDOGO
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
ooocoboODDbOOO0oONsLPLOOODDOOODOOOOODODDODOOOOOOOOODDOO
ooocooODbOO0Ob0DO0ooooADDD0oOobocoOobODDbDbObODOoDOoO0ooooOoDODDbDDbDOO0O0OOHxHADDD
ONPOOOOoOobObooooboogobbbooobbooobbooobboogeLo

O0100000ESEVD D OO OO200ESEID 0D 00O D300ESKVDO OO OOOA40 0TS
EvioooooOos00GSev OO0 0060 0RSEVO OO OO0O7OORSKVO ODOODOODOAO 8O
OGSEID DO OO0Oo9noGeskvi oooooi1ocooOoNICilooooonbDi1ipoTiIciogonoan
goil1z00RICIDDO 0000130 0ODMALD O OO 0O DO 140 ODMTLO O O 0O O O 150 O DIAL
oooobODbOi1e00DLDYD O ODODODO27O0 O SICLO OO O O O 180 O SEVO SEIO SKvO O
oosKioooooooODbDOOOOooOoooONsS1T PLOESEVOOOOODOD2000O0O0DODCOO
goboboooobboogobagoepbzDODOOODDIODDDO200000000000
gioogooooooobboooboboooooboboooobboooobbalbnoepbztoOd
ooocoo0ODbO0O0D001b 000000000000 PsSDbesSO pPbz#20 O PSDOSO PDZ#10 20
30 O DLG10O PDZ#10 0O DLG10O PDZ#10 20 O DLG1O PDZ#20 0O DLG20O PDZ#10 0O DLG2O PDZ#2
O O Magi30 PDZ#10 0O PTN3O PDz#10 O MAST20 PDzZ#10 O NeDLGO PDzZ#10 20 O Shankl di
O Shank2 di100 Shank3 diD 0 000000 1la OO OO00OOD0O0OYy 10 Magild PDZ#10 O Ma
gil0 PDzZ#40 O TiplO PTPL1O PDZ#10 O Mint30 PDZ#10 O Lym Mystiquel PDzZ#10 O DLG2
0 PDZ#30 0O MUPP10O PDZ#80 O NeDLGO PDZ#10 0O DLG50 PDZ#10 0O PSDOSO PDZ#10 O NumBP
O PDZ#30 O LIMK1O PDZ#10 O KIAAO03130 DLG1O PDz#20 0O O O O O O O PDz#20 O PicklO
ooocoobobOOO0oDoooooooOoboboboooooooobobOePbZODODODDODOOOOOOO
g

goooogag

HOoooodgoano

gooOoONS1PLOOOOOODODDOOOOvYOOUOOOODDONS2000000000R0C
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
oooONS1TPOOOOOOOOODDSer 7O0000COCODDODOOOOOOOOODODODOGO
ooocooOobooOoooooooooobboboooooooooboao

goooogao

1IDo00go0ooooooooaddd
ooocobODbOO0OO0ODO0oooooobODDbODANSIODODDOODODOOOOODODDODDOODOOOOO
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
goooooooboboogooboooobbooooboooooboboooobDbogePPY
gooboboooooboooooboooboboboooobboooobbooOoobbdNevOd
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
gogoobooADOOo0oobbooobobooooboboooobbooobooboobooobDboo
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooogooao

O

O

Oooooogod

O

OooDoooDooooooogood
OocoOoooooooooooOoooOod
OoOoooooDoooogooogoodg

Ooooo0oogooodg

OoOoo0ooood
Oo0ooogogaog
Oooooogogao

O

(55) JP 2009-500611 A 2009.1.8

gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao
ooocoboObOoOoO0oDoooooooobobooOoOoopPPvDOOONVOOOOOOOGODAO
ooooboboooooooooobbbooooooooobboboooooooboao
goboboDooobobooesw 00D D0ODO0O00DO0Oo90% 00000000 s8swl
PPVO O 65%0 O ODOONPVODOR25%0 O OODODOO0OOO0OO0OO0OODOS% O0000
ogd

I I e I 0 A I A I I I O N O O = o4
oooobOoOO0o0oDooooooobObOooOoOoooooobobOoOooNvOOOno
goooooooobooogogooboooobobooobbooobobooooboo
gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao
ugogoboboboooobooooboooobooboooobobboooobobooooboad
ooooObObooOooooooooobbooooooooobboboooooooboao
goobooooobooooboooboboo0oAD00b0DbOoooobooonn
gogobooooNvOobobooooboboooobooobobooooooagaao
ooooObODbOO0OO0DO0ooooooobDDbDoOes% 0D OO00O00000O9%I OooaOo

85w D DODOogPPVOOGI DDOOONPNVOIODZ200 OO OOODDDODOOOODOOS
wooooooooooooooooooboboboooooooobicooobbbooooo

ooan
ogoao
oon
ooon

ooooObOOO0oOooooooopPMOUbDODIOOOODODOO
ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooobooboao
oooobOboOO0oooooooobboboooooooobooboboao
oooao

O O0Oo0oooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

goooboboooobobboooooooobbooobobboADDODO0OO0oODaDO
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
gooooooboobobooooooooobbobobooooooooobobbooooo

0 DO oOoobbooOogoeowwPvO DD ODOOOOODOOODLOOOOOLDOOOO
gooboooooboboooooboooobooboooopPvObbO0OO0OO0O0OOoOOOoOODbDOOO
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
ooocooboboooooooooobDbooswyoooooobboboooooooooboao
65w DO O0oooboooboboboooobbooobooobobDboo

ugooodad

Jiooooooooogogad

O

Ooooooo0ooooogooao

Oooocooooooooooogoo
OooocoooooooooooOoooOo
Ooo0ooooooooooogooogoo
OooocoooooooooooooOo

goobooooboboogoooboobooogoobobooobobobooobbooiod
gooooOoooooOoooDOoooOoooooDOoooOoAEgPZODOODODODO
oo0DO0onopPZOOOODODOODOOODODODODODOODODOODODODODOODO
ADODODO0oOoOoOOooooboOoooboboooobboooboboooobboo
oooobooooobobobooooboooobooooboboao
uogbobooooobooooboooobobooooboboo
obdilgoooooobObbooooooobooooboboboooo
ADOO0O0DODPLOOODOONSIODODODOOODODDOO
gooboboboooobobboooobooooobobooooboboao
PLOOCOCOCODODOOODOOOOOODODDODOOOOOOGOGO
goboboooiwgooobooobobooooboboi1lboo
gogobooooboboooobilbbooooboooan
iboooooooooobobboboooooooobobbooooooooooboao
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
gooboooobobooooooooobobooooobbooobbooiod
gboboboboooobbooooboouobobooobwwoobooooooboOooOoad
goooooOoboobooooooooboODbOoO0oDOoooooOELISADODOODOODOOGO

OOooooogoogg
OoooooooQgdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogoogg
OooooooQgog
Oooooogoogg

10

30

40

50



Oo0ooooooooDooooDoDoDooooooooao
OO0 oDooggUoDoDooUdUoooooogUoooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao
OO0 o0oDooggUoooDooUgUoooDooog4ogooooaog
Oo0oooooo0ooDooooooooogooao

OO0 o0oDoo40ooooooggoooogdg

(56) JP 2009-500611 A 2009.1.8

gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao
ooocooboobooOoboDoooooooobobbooooooocoobbobobooooooboao
ioooboo0oooooooobobbOoo0ooooooooObOPLODOOOOOOODGDOEPL
goboopPOODDOOPZOOOODDODOOOODOPKZODOOODDOOOODRDO
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
gooooooboao

gooano
oooao
CD-ROMO
gooano
gooano
gooao

10

OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O OooOoooodg
OOoooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
OOooooodg
OOooOooood
OOo0ooood
I B
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOooood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

ADODODOoooOoODOOOoOO0OOd
ooooDDbOOO0OO0OOggaAn
ooocooDboOoOoAODDODO
oooNsaooooooboao
ADODODOooooOOOoOoOooooooobbbobooooonn 20
oA D O0O0ooooboobODbbOoooooooooAD0DDDOO
oooooboobooooAbDbOO0ooooooooobobooon
goopPCcROODOOOCODODDODODODADDDOOOOOOOOGO

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

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo

X
O
O
O
O

OoooDoo=-oO0gdoodao
OoooOoQg m

e e R Ly e s [ |
(o]

Oooocooooogoogogoog

ooooo0Do0oo0ooU0oo0DooO0Do0ooo0oooDUoooDO0ooo0DooDoDooDoOooao
PDZOOODDOODODODODODDODODDODODODOODODODDODODODOODODODODODODO
opPbzOOOODODODODODDODODDODOODODDODODODDODODODOODODODODODODO
PDZzOOOOODUOODODODDUODODDODOODUODODODODDODODDODOODODODODODODO 30
oo0o0ooPLOOODODODODODOODODODODODUOOPLOOOODODODODODOGO
000000 O0D0DDoDO0OO0O0000O0O00n0aO0discriminatory activityd O O
OoDoooOooOoopPZDOODODOOODODDODODODDODODOODODODOODODOODDOO
ilPLOOOCODOOODOOOOOPDZODOODOODODODDODODODODODOODODODODODODO
OOo0O000O0D0D00D 000000000 d0pHOODODODODDODOOODODOOOO
PDZO OO OO OODOODOMAST2050 PDZO O O OO TDbVO O O SbvOd O O CO OO PL
oooooDooooooood O OoOooopPbZzZOOOOOOOAO
Ooo0ooooDoooooao ooooDDoDoODOoDooooooaoePs
-10 -20 000 -30 0000 OoOooo0DooooDpDooooao
O0O0O0PDZO OO OO 90%0 2550 0 0 0000000PDbzZO O 40
OoooOooooooooao 0000000000000 PDbZO
OooooooOoPLODOOO OoDo0o0o0DooD0oDoDooooaon
ooooooooooooao Ooo0oo0DooooDooooao
0000000000000 oo0ooDoooDoooDooDoooooao
ADDODO0ODODODOODODDODOOOONS-1 PLOO0OOOOODDODOOOOOOIRIOO
0000000000000 0D000D0O0O0OHAONPOMAILONSID OO OODOODODOPL
OoooOooDOoo
Oo0ooao
O0O000O000O0O0OHAONPOMA-IONSIO O OO DODODODDODOODODODODODOO
OCoOoPLOODODODDODOOODODODUODODDODOODODODODDUODODDOODADDODORD 50

OoOoo0oo0odgdao
O o0Ooo0Oo0oogoao

O o0oooooogdg
O Oo0ooooaog
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooog
OoOoo0Ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0Ooood

a
I I Iy
OooDoogooogoood



(57) JP 2009-500611 A 2009.1.8

goobobooooosgbbOOoOOoobobooooobboooobboooobooooobAdnOO
BOOODOO0DO0DO0DO0OoooobObOOooooooooobobbobOooooooboooobooooan
ooobObOO00oDo0oooooobbbbDa0bbO0O0DO0O0oo0oooooObODbOO0OO0DOoooOooan
ooooo0oooDOooooooooDUoobbODgooooOUoOoDUOO0DbDOO0DOooDUOoDoOO
Oooo0od00coOOd0OCOO0OOO0OODODODDODODOODOMNDODODODDODODODODODODOODOOPL
Oo0oo0o0oooDOooo0oDOonmo0ooboOooDbOOobOPLOOO0DODODODDODODODDODODODAODDO
OO0 ooooooboobobooooboboooobobooobboooboboooobboo
Ooo0obDbOO0O0D000ooocoDbA0DODODDDOODOOOOODODDDHINIO H2N20O H2N
30 H2N50 H3N20O H3N8O H4N6O HSN10O H6N1O HeN2O H7N20 H7N3DO 0O O O H7N7O O OO O O
gooboooooobobooooboogboboONs1PlODOOO0O0DDDOOODDODOOOOGO
PDzZzODODOOODOOOOOODDDODDODOODODOOODOODDOOOOOODAILOONSYI PLODO
ooocooODDbOOO0OO0OO0OOESEVODODODDODOO200ESEID0 0 000030 0OESKVvO OOOOO
A0 0 TSEvO OO OO OS00GSEVO O OO0 OooOoe6eddRSEVOD OODODODO 7O O RSKVO OO0
gosgogGSEID 0 gnonDoOonneskvO ODOOOd wogoNIcCioonono0ooi1inoTiIcid
ooocobD12200RICIDOO0OO0ODOD 130 O DMALO uobobai140 0bovMTLo o oo o0 g is0
ODIALO OO OO0 1e00DLDYD O OO O O 170 SICLO 0 0 O 0O 0O 180 O SEVO SEIO SK
vOoOooOosSKioooDoOogaoaoaDoNST PLDO ESEVO goobob200000000000PDZ
ooocoobobOicoob2no0b0ooOoboOo0O00O0O gioogooobooooobooooban
ooocoobObOO0oO0oDoooooooDbDiloonb2d oooooObOO0O00100pbzo0O0OO
gooooobObooOooogopPbzDOOOOOOODODDODODODODOOOOODODDDODOODOOOGORO
OoooDDDbO0O0DO0O0o0ooooDbDDbDbOO0O0O000O0O0OaDDPSDISO PDZ#20 O PSD95U PDZ#1
0 20 30 0O DLG1O PDz#10 0O DLG1O PDZ#10 20 0O DLG1O PDz#20 O DLG20O PDZ#10 O DLG20O P
Dz#20 O Magi30 PDzZ#10 O PTN3O PDZ#10 O MAST20 PDZ#10 O NeDLGO PDZ#10 20 O Shankl
di0 Shank2 dl10 Shank3 d10 0 00O O0OO0OD1a OO ODDOOOYy 10 MagilD PDZ#10
O Magill PDZ#40 O TiplO PTPL1O PDZ#10 O Mint30 PDZ#10 O Lym Mystiquel PDZ#10 O D
LG20 PDZ#30 0O MUPP10O PDZ#80 0O NeDLGO PDZ#10 O DLGS0O PDZ#10 0O PSDO50 PDZ#10 O Num
BPO PDz#30 O LIMK1O PDZ#10 O KIAA03130 DLG10O PDZ#20 0O O O O O O O PDz#20 O Pickl
goobooooobobooooobooobobbooooboboooopbzODOO0OO0ODbOOOO
uggobobobooooboboouogoboboogpbz0bbbdbgobboooboboooobbooOad
gooooooao
gooooao
Lbodgoooagano
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
gooooogooobogogooboogoboboooobooooboboooobDbooo
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao

O Ooo0oooao

g
u
O
g
g
O

Oo0oooQgogoao
OO0Oo0oooogd

oggoano
uggbbooAbOobobooouobobooooboooobbooobooooban
ooooboboooooooooobobbooooooocobobbboboooooooobooao
ADOO0DO0oDODoDODOoOoooooooobooboooo3ywoooooobboooobboooooan
gooboboooooboooobooobobbooobboooilmoooboooaebza OoOO
ooocooboboOooooooooobobboi1cob0bb0o0oooooocoobobobobooolboao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ooocopPOO0O0O0O0O0OO0OOOODDOODODODOOOODODDODODOODOOOOOODODOO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
gooopbzDOOoobobooouoboboooooboooobboooobobooloooonan
opPLOODODDOOOOOOOOOODODDOOOODOOOODODDODOOOOOOOOOODODOGO

10

20

30

40

50



(58) JP 2009-500611 A 2009.1.8

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocoobobooooooooonbaobs,s69,6080 0 06,297,0200 00 000 6,403,383
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooobooogogobooobobbooooboboooooepbzDODOOODDODOO
ugogobobooooobobooogogopbzDObOOOooOobOOoOOooobbOOoOOooooooobDbOOan
ooocooOobOpPO00O0O0O0OOOODODDOOODODOOOODODDODOOODOOOOOODODDOGO
gooooooooboogoobooobboboooboboooobbooobDboogeLo
gooboboooooboooooboooboobobooooboooaopbz00boooobbOOO
ooz200000o0coo0Oa0

goooogao

Xtfogoooodag
ugogobobooooobooooboboouooobboooobboooobblmobooobDbOoOoan
ooocooObOOO0oooooooobODbbooooooooobObobOO0ooi1bONsIcoODbOOao
gobobooo0oi1oagpbz000boo0oobobbO0oOoobbO0ooobDbOoOoobbooobnn
ooocooObObOoooooooobDbboO0ooooooooNs2DOOoPZODOOODODDOO
ooocooboobO0oo0oDoooooobOoboboboooooooobbOoboDooo1loooooan
NSO 00O oOoo0i1io0goboogepbzZ00bO0OO0OO0ObDONSIDOOPDZOODDOOO
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
oooobODbOO0OO0OO0oOooooNsigPDZDOOOOOOOONSIODOOODOODOGOOEPDZDO OO
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocobObOOO0oDooooooooepbZDODODDODODODODOOOOODODDODDODOODOOOORO
goooooooboboogogoboooobobbooobboooooepbzDODOOODDOO
ooprPODODDOOOO0I0DO0OO0O0O0OO0OO0OOCOODOOOEBSEVOOOODODOO®20 OESEIOOO
ooos3goEeESKvD OO0OD0OOO0O400TSEVO O OO OOS00OGSEVOD OODOODODOeO O RSEVO
gooboDOovy0DORSKVD D OOOO8IOGSEIDODODDOOOD OGSKVOD OOOODAI00ON
Icitgooob01aooTIcio oo oob12z00RICIDOOOODOI30 O0DMALO O OO DO

U 140
ogoao
1 PLO
uggao
ooo
#10 0O

ODMTLDO O O O 0O 0O 150 O DIALD 0 0 000 160 0O DLDYD O O O 0O 0O 170 O siICLO
00180 0O SEVO SEIO SKvO O OO SKID OO OOooOoOoODODDOO0OO0OO0O0000O0aOnO0NsS
ESEVO O OUOO0ODODDODO0OO0OO0ODODOoOO0oooboooobDbDi1ibboz20pbzD 00O 00O

gdigooobbooooboboooooboogogoooooopbzDDbOOooobOOO
Oo0O0D0O000010 00 0 0 PSD950 PDZ#20 O PSDO5SO PDZ#10 20 30 O DLG1O PDZ
DLG1O PDz#10 20 O DLG1O PDZ#20 O DLG20 PDz#10 O DLG20 PDz#20 O Magi3O PDZ#

10 O PTN30O PDzZ#10 O MAST20 PDzZ#10 0O NeDLGO PDz#10 20 O Shankl d10 Shank2 di0 Sha
Nk3 diO 000000 D01c O000DO0DOYy 10 Magild PDZ#10 O Magild PDZ#40 O Ti
pl0 PTPL10O PDZ#10 O Mint30 PDZ#10 O Lym Mystiqueld PDZ#10 O DLG20 PDZ#30 O MUPP1

oo
oad
aad

OoooooooooooQgg

OoOo0ooo0ogoao
Ooo0oo0oo0oooano

PDz#80 0 NeDLGO PDZ#10 0O DLG50 PDz#10 O PSD950 PDZ#10 O NumBPO PDZ#30 O LIMK1
PDZ#10 O KIAAO03130 DLG10 PDzZ#20 0 O O OO0 O O PDZ#20 O PicklO OO O DO ODOO

ooobObOO0o0oDoooooooobooboepbZODODODODOODODOOOOODODDDOOOOO
O
oono

iDoo0ooooooocobobboboooooooobbbobooooooooboboboooo

gooboboooobobooooooboooboboooobbooobbooooobonon
gboboboooobobooooooooooboobooooobboooooboboooooan
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
pBSO 000 0O0O0oOOODOO0OO0DO0DO0O0oOoooobODbObOoOooooooooDbanO
gbooboboooobobooooooboooooobooooobbooobboooooban
gboboboooobboooooboouoboboooobbooobbO0ddpeHO
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo

OooOooo0ogoao
Ooo0oo0oo0oooao

10

30

40

50



T O
O g |

<

« O

OO0 oooooQgoooo

Ooooooooogooogao

O 0O0ooooooo0oooo
OooDoooogogood

-
o
=)
n
o

gogao
g
OO

O
O O o
O 0Ooooo

(&

[ Y O Y
OoooooooooooooDoDooogooooag:y

Ooo0ooooooOoooDoo oo oogogoogoo

O0o0oo0oD0ooooo
Philadelphia, PA,
Langer, Science
ooooooao

-

oo0oo0DoDOoU0ooOoooooooooao
Oo0oDDoDOoDooOoooooooooao
OooDDoDOoDOoooooooooooao
oo0o0oo0DoDO0oU0O0oOo4ooooooDooao

O 0O O Alderman, Int. J. Pharm. Tech. & Prod.
Oo0oDoODoDo0o0oo0oooooDoDDOoDO0oO0ooOoooao
Pharm., 1979, 2, 3070 0 0 000 O0D00O0O0O
0000000000 oooDDoDOoU0OoOoOooao
Oo0o0DoDoDo0o0oo0ooooooDDoDOoO0o0ooooao
Oo00DD0D0oD00O00oo0oo0oDoDDOoDOo0Oooooao
0000000000 o0ooDDoDoU0O0oOoOooao
0000000000 ooDoDDODOoDO0OoOooOooao
Oo00oDDoD0oD0Do0o0oOoooDoDDOoO0o0ooOooao
0000000000000 D0DO00O00oOooao
O

Oooao

Oo0o0oo0D0oO00o0oOooao
oo0ooDoDo0oooooao
ooooDoDOoooooao
Oo00oDoD0oDO00o0o0ooooDoDDOoDO0o0Ooooao
0000000000 o0ooDDoDoU0O0oOoOooao
O

Ooao

0000000000000 D0DO0D0O0OoOooao
000000000 oooDDOoU0O0oOoOooao
Oo0o0Do0DO0oDo0o0oo0oooooDoDDoDOoOoooooao
Oo00DD0D0oD00O00oo0oo0oDoDDOoDOo0Oooooao
0000000000 oooDoDoU0OoOoOooao
Oo00Do0DO0oDo0o0oo0oooooDoDDODOoDO0OoOooOooao
Oo00oDDoD0oD0Do0o0oOoooDoDDOoO0o0ooOooao

Ooooooogdg
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao

0

(59)

JP 2009-500611 A 2009.1.8

Remington®s Pharmaceutical Sciences, Mace Publishing Com
17th ed. (1985)0 00000000 O0O0OOODOOOOO0OO

249:1527-1533 (1990)0 0 00 00D O0DO0ODDODDODODODDODOOOO
googooad

ooobODoOO0oO0o0oao
goooooooan
goooooooan
oooobODoOoo0ooao
gooooogooao

0
U
u
0
U
ug-ogoooogao

-0 0000000000000 o0DoDO0o0o0D0ooDU0DOoDOoo0DOoDOooDOoDOoDOO

ooo0oo0oo0oooDOoooDOooo0ooDoooDUooDoDOoooDooDoooDoooOOd
0000000000000 0D0DDoDO0D0O0O0O0O0D0DODDaOMedical Applicat
Controlled Releasel 0O Langer and Wise (eds.), CRC Pres., Boca Raton, Flo
rida (1974)0 O Controlled Drug Bioavailabilityd 0O Drug Product Design and Perfor
mance, Smolen and Ball (eds.), Wiley, New York (1984)0 Ranger and Peppas, 1983,

J Macromol. Sci. Rev. Macromol Chem. 23:610 0 0 O OO O O Levy et al., 1985, Sc
ience 228: 1900 During et al., 1989, Ann. Neurol. 25:3510 Howard et al., 1989, J
- Neurosurg. 71:1050 0 0 00 0000CD0OO0OOCODOOO0DODDODQOODOOODOODOODO

Oo0DO0o0oo0ooDoooDOoooooDoooaog
OoDo0ooDooDoooDOoooooDoooog
OooooooDoooDOooooouoood
Oo0DO0o0o0oooDo0oooODOoooooDoooaog

MFr., 1984, 5(3) 1-90 0 O O

00000000 Bamba et al., In
0000000 O0o0oooooooOoao
ooooDoDooooooooooao
ooooDoDooooooooooOoao
OooDoDDoDOooooooooooOoao
ooooDoDooooooooooao
ooooDoDOooooooooooOoao
ooooDDoDOooooooooooao
oo0o0oo0oDoDO0oo0oo0ooooooooOoao

goobooboooooboboboogooboogooboogooboboo
0000000000000 oDoooOdoO0kgOOOonO
uogbobooooobooooboooobobooooboboo

i0D00o0ooooooooboooo
oooDobDoboOooooooooboao

OOo0o0oooogd
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

10

20

30

40

50



O O

Ooooooo0ooooogooao
OO0 oOoDooodooooogodgogoao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooogo4ooooogdg
OoooooooooooQgg

ADDODO0O00OD0OADO

=~
«Q
O OO

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

[ I |
[ o R |

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Oo0Doooo4gogooooogogogoao
O 0Oooo

(60) JP 2009-500611 A 2009.1.8

oogoboboooooboooooboooooboooooboobooao

goocooboboooooooooboboboooooooao
goooboooooboobooooobobooooobbooooban
iboooobooooobooobobboooobobooOoad
goocoooOobobobooooooooooboao

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

uooboboboooobobobboooobooooobboooobbooodo
National Food (NP O 0 OO0 OODOOOOOOOODODODODOO
gogooooooboooboboao

[ |
O d
[ |
O d

gboboboooobboooooboboooboooobboooooan
goooobobooooooooobbboooooooooboao
GvwO OOOOooOOOOoOooOobDbDOoOOoooobOooobboooao
gooooad

ooooobDooOoooooan
oooobDDbOO0O0Do0oooan
o0 500 750 950 0O O 99%0

O

u
O
a
a

OoOoo0oo0ogao
OoOooo0ogao
O 0o0On0ood

O
ESEID

Oooooogogoao

4
ALO
170
g
OO

u
O
a
u
O
gogao

O

O

100 O
ooao
SICLO 0 O
goooand
ooooaon
goooan

O

O 0Oo0oooog

O 0Ooo0oooo
O O0oooooaog

O

uooobobooooobooogooobooooooboooao
NS1IO O OPDZ mMRNAO OO DODOOOOOOOODODODOS
NS1O PDZO O OO OO OONSIOPDZO OO OOOOO
ooooboooobobooogooboooooobooboooao
uooboboooobobooooobooooboooado
ooobODbOOO0DO0O0oooocooObboboooooooao
ggprPCROODDDODOOOODOTagMan O OO O 0O DO DO

oggoano uooobooooobooooobooooobobooaodo
oooooao NS1 PLOOODODODOI1I00O000EBSEVO O OOOO 20
O30 O0ESKVOD O O0O0O0D40 0 TSEVO O O DO OSO0OGSEVOD OO OO

oggoao
uggoano
O mRNADO
RT-PCRO

Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoooooOoogooao
Ooooogogoao

60 ORSEVO 0 D OO O7O00ORSKVO O ODDODOS8ODOGSEID OOOO0OO9O OGSKVO OO
NICIO
0 140

ooobD1rxooTiIcioooooOoObO1200RICIDOOCOGDODOA230 0O DM
DMTLO D O ODODO1500DIALO0O0ODODO O 160 0DLDYD O OO OO
0180 0O SEVO SEIO0 SKvO D g g sSKIo ooooooobooooooao
OONS1 PLOESEVO O OO OOD2000O0O0OOOOOO0OO0OO0OOGOO

ooopbZzZODOOOODODDIDOO0OD200C0CO0O0DO00O00O000A1LO
gooooogoobboooobobooooobboooboboooooboao

a
u
O

U
O
g
U
O
od

gopbzoOOOODODDODDOOOOO1I00O0O00O0OO0OO0ODO0OODODOADOOPSDISO PDZ#20 O PSD9
50 PDz#10 20 30 O DLG1O PDZ#10 0O DLG1O PDzZ#10 20 O DLG1O PDZ#20 0O DLG20 PDzZ#10

O DLG20 PDz#20 O Magi3O PDz#10 O PTN30O PDzZ#10 O MAST20 PDZ#10 O NeDLGO PDZ#10 2

O O Shankl di10 Shank2 di10 Shank3 diD 0 000000 1la OO OOCOOOOY 10 Magil
O PDZ#10 O MagilO PDZ#40 O TiplO PTPL1O PDZ#10 O Mint30 PDZ#10 O Lym Mystiqued P
Dz#10 O DLG20 PDZ#30 O MUPP10 PDZ#80 O NeDLGO PDZ#10 O DLG50 PDzZ#10 O PSD950 PDZ
#10 0O NumBPO PDZ#30 O LIMK1O PDZ#10 0O KIAAO3130 DLG1O PDZ#20 0O 0O O O 0O O O PDZ#2

0O
od
ad
OO
0O
PLO
g
o0

OoooooQgooao
OOo0ooogo-gogaog

O
g
a
O
O
a
u

O

ooan
O

oon
ooan
0 PLO
0 PLO
110 O
ooan

OPicklODOOOCDOOOCODOOOODOODODOOOODOODODOCOOOPKZODOODOOO

ooobOboOo0oO0ooao

oooobDoONsaDODODDOO0oOOoPLOOOODDDOOOOOOPDZ
gooooobOpPO00O0O0O0OOOOODDODODOOOOOOOODDOGO
goopbzoOoobooOOODOODOOOoOOoOOODODDOOOOO
ogpbzD0OOOOoOoOODDOODODOOOOOODDDOOOOO
ggouoegrioobooooboboboooooobooobobooonod
20480 530 9%60 0 00990 000 O0OOOOODODODOOOO

OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B

10

20

30

40

50



O o0Ooo0o0oa.
OOoo0oo0ogao

O O0Oo0o0oa.
OoOooo0ogao

oocoooooooobbboOoosbiob0ilsgoooz200000000000

oooao
gooao

cobs3gg400ooooboooooboooobobooobob0boogoOerPLDPDbzZD OO

ooono
oooao

(61) JP 2009-500611 A 2009.1.

ooooOobObOoOoooooooooobobboboooooooobobooOonon

ooooObOoOO0oO0oDoooooooOobobbOoooooooooboboooo

ugoboboooobbooooobbooooobbooooobobooognbio
ooooObOOO0OO0oDooooooobObbOooooooooobobooOoon

I B

NOOoooboooobobooogooboogogoboboboogooboooobboooboobooooT
atUgogoboooooooooooboooobobooooboooobboooboboooaa
ooobov7vooooooobOOoOooooooooboboOoOooopPLOPZDOOOOOODODDOO
gobobooo0ogbbcCox200bOO0OODbODOOO0OOObOs8sbDbOOoOooobooDOooobDbDOn
oooboobDbOOO0oooooooobobboet Dbl 0O0O0OOoOoOO

gooodadad
B ODODODOO0O0O0o0oo0oo0o00D000gdad

ONS1 PLOOOODODOOOODOOOPDZDOODDODOOODDOOOODODODOODDDOO

00
OO

o
N
O

Ooooooooooogoo

OoOoooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oooo0oooDooogooao

OOo0ooooooooooooooooogoaog
OOoocoooooooooooooOoad

g
o0
PLDO

Ooooooooooboo0oogoa-
Oooooooogooogogoo

O

Oooooooooooooooogoood

uaggoano

ooooDbDbOO00oooooboobobbO0oO0oO0oOoooNs PO OO PDZO O

pDzOOOODOOOOOOODODODODOODOOOOODODDODOOODOOOGOODODOEP

oo
ad
OO
oo

O

ud

O

Ooooooooooogogogoao
Oo0DoDoogogoooogod

Ooo0o0oooodg
OO0Oo0ooodg

Oooooogooao
Oo0ooooodgogoao

0

O
O
0
O

OoDooo4oUoooDooggooooogd

Ooooooooooooooooogodg
OoOoo0ooog

ooooOobDoOO0OooooooobobobooooooooooBOObOODDO
ooooDobOooooooooooobobooooooPLOODDDDOOOOO
ooooObOoOoO0OooooocoobbooooooooobOo0oOaoaoebzo
pODzODOOOOOOOOODODOOODODODOOOODODDODOOOOOOORO

uogbobooooobboooooboboooobbooooobobooopPLDOO

pDzODOOOOOOOOOODODOODOODODOOOOODODDOOOOOOOGORO

goobDOoODNAOOODONSIDOOoOoDoDDbDopPbZDOODDODOO
oobobooobobbooooobobooaopbzO0PLOODDOOOODOOO
ooooobOoOoOoooooooooobboboooooooooobooao
pDz0 0D ODODOOOOPOOOODODOOOODOOODODDOOOO
oooboobooooobboooobboooooboboooboboooooan
gugbobobooooboouooboouoooboooouoboogobePL
ooooObOOoOoopbzDOOODODOOOOODDODDOOOOOOORO

Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg

pbz0 O O0DODOOO0OODODODODOO0DODODDODOO0OODODDOOODDOOOODOOODDODOO

gooboobooogooboboboooboboooobboooobooboooADgn

gogbobooobpPrODOO0O0ODOOOPZOUOOODDODOOOOOOOLO0

ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
gooboooobbooooboobooooobobbooobobDboogoeLo

PpLOOOOOOOOOPZOOODODOOOODOOPKZODOOODODOOOO
uogbobobodooobobboooobbooooobboopPLOb0OOPZD O OOQGO
oooobObOO0oo0oDoooooooObobbooooooooobobobooodd
ooooooogobanbs,s69,6080 6,297,0200 O O O 6,403,3830 O O US
gooboboooobpPOOoPZDODDOOOOODOOOOOOOOOO
ooooODbOO0OO0oOoooooao

ooobDDbObOO00oooo0o1mooooooboDbbO0oooOgNsLITPLODDDO

pODzDOOOOOOoOOOOOOO0DODODOOOOODODODOODOOOOGOnn

ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd
ooooDboOO00oooooob0wwoooooboobobooo20000000
ooooobOoboOooooooooobobboooooooooboboood
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo

10

20

30

40



OO0 OooogogDo

OooooooogooQgooao
OooooooQgoo

O

) I
|

Ooooooogogoo

OO0 ooooo4o0 oo ooo oo oDoDooogogooooo
OO0 oooogogo

O
80510
ooao

O

Ooo0oooQgogoao

(62)

JP 2009-500611 A 2009.1.8

compoundD O OO0 OO0 Ocompounds 0 OO0 O0O0DODOO0DOOOCOODOOODODO

gooocoooooopPLOPZDOOOOOOODODODOODODOOOOODODODGO
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo

0

OO oOQgooo
O Ooo0oooao
O Oogoo

0

O0Ooo0oooogod
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
Ooo0o0oooQod
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOodg

0

1, Academic

80 10°0
0

OoooooogogQgoo
O oD oooooggdg
OoooooogQgdg
OooooogoQgogao
OoooooogogQgoo

O

O

Oooooogd
OO0Oo0ooodg

Ooo0oooogdg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd

O

0
g
t
0
g
g
U
O
g
t

pbz0obooooobobooouobobopPOb0ObDDDOO0OOODOOOODOOO
oooODbOO0OO0O0oooooao
gooooooooboo
gooboooooobood
PDzZzO 0O O O O O O NS1 PL
gooboooooobood
gooooooooboad

O

OoooooQoogoao
OoOoo0oooogdg

O

O

O

oo
NS1
od
o0
od
od

Affymaxd WO
Pharmacopeiall
oooODDOoOoo

Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
OooOoo0oooodg

O

O

PLO

a
O
g
a

u
O
g
g

O 0Ooo0oooao
O oOoOoo

O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O Ooo0oooo
OooOoo0oooOod

O

95/126080

O

Ooooogogogao
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg

O

O

O

oad
PLO
aad
oad
gd
ud

O Ooo0oooao
O O0Ooo0ooo

O

O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao

OoOoo0ooOogano
O 0oo0Oo0oogoano

POz PLOOOOODODOOOOOOOOODODOOOODODOOOOOOOOODDOOO
oooooObOoooooooooboboopbzZDPLOOOOOOOODODDOODOOO
gooooooobooooboooobobobooooboboooobobooobbooao

OoD0oo0ooooobooogpPbz0DPLOOOOOOOOO

PDzOOOOODODOOODODODOONSTIPLOOOODOODOGO

dooooDDODOoO0ooooooooDoDoDoDooooooao
0ooooDDoDo0o0oo0oo0oooDoDoDoDoDooooooao
gooodooooouooooooooboooooobd
I I I e A

oooooDDOoDo0oo0oooooDooDoDoDoDooooooao
Affymaxd WO 937061210 Columbia Universityd WO 94/0
WO 95/355030 O O Scrippsd WO 95/306420 0 O O OO0 O0DO0OOOd

I o o o o o i =S M =Y T2
oded synthetic librariesO 00000 0OO0OD0ODOOOO
oooooao
goboboooooobooooooobooooaoan
0oooDDDoDOo0D0o0o0o0ooooDoDoDOoDoooooao
, B.K., et al., eds., Phage Display of Peptides
Press, San Diego, CA, 19960 O

O

Ooo0ooooOoogoao
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

O

O

OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoooooQgooao
OO0 o0ooogooQgogoao
Oooooogooao
OO0 oOoogooQgogoao
Ooo0oooQgogao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogo
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogogoao
OoooooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao

O

O

oo
oo

Q
S
o

Oo0o0oo0Oaoano
O O DevlinOd
Proteins, A

O

O

O

0

O

gooooodaoao
WO 91/18980; Key
Laboratory Manua

O

O

O

O

OO0Ooo0oooogod

Ooo0oooogoQgQg

ooooODoODoOO0OO0oooooooopbzDOODODDDODOOOOOOOODORDONSL
PLOOOOCOOODODOOOOOOOODODOOOOOOOOOOODODODODOOOOOGOO
goooboooooboao
200cCysiDoooDoOaO
oooooboOoo0oooao
oooooOboooogoao
oooboooooboad
uggao

OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

g

g
O
O
g
u

a
O
O
a
u

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao

od
aad
oo
PLO
oad
ud

OoOoo0oo0ogao
O o0Ooo0Oo0oogoano
OoOoo0oo0ogao

10

30

40

50



cooooboooogoao

Ooooo0oogooodg
OooOoo0oo0oo0oood

Oooooooogooogoo
OooooOoooooooO

O

O

RNAO

s e s [ [y

OOo0ooooooooooooooooogoaog
OOo0oocoOoooooooooooooOoOgoao
Ooo0ooooooooooogooogoo

OoOoo0oOoogood

O
oo

oo

O
O
O
O
800
OO0
00
oo
3°0

OoOoo0oo0odgao

od
50

|

Ooooooooooooooooogodg

0

all siRNAU O O O
SIRNAO O ODODDODDODO0DO00O0O0Ooo0OoDoDDOoDO0DO0O0O0OdOoOmRNAD DO OO OQOQOOaO
ORNADO ODODODODODODODDODODODODODOOODODODODODODOODROSsIRNADO OO
MRNADO 0 0 0000000000000 000D00O000D0D00D00O0OSsSIRNAODODD
O0O0O0oDDD0OO0O000ddwo 997326190 Elbashir, EMBO J. 20, 6877-6888 (2001)0
Nykanen et al., Cell 107, 309-321 (2001)0 WO 01/290580 0 O OO O O OO

0

(63) JP 2009-500611 A 2009.1.8

ooocooboobooOoboDoooooooobobbooooooocoobbobobooooooboao
ooooObOOO0O0DO0DO0oU0OO0OORNAODOOODODDOOODODOGOGOOODDODDOOOO
oooooboboooooooooobbbooooooboooDbboboooooooboao
ooocooboobooOobooooooooobobboboooooocoobbobobooooooboao
OCoOO000O00OD00D0OO0O0OO00D0OD0O0ODODOO0OO0ODODO0ODO0DDOsIRNADOODOOORO
RNAOOOOOoooooobbooooooooobbobooogoooobooboDbao

OsiRNAOOOOODDDODOOOUOOORNAO20000O0O0OOCODODODDOOOO
iog 300 150 250 0 0 0170230000190 2100 0000000000000

gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gooooobooboobobooooooogs*-ooooobbboooooooooDbao
Oo0DO0o0DO0Oo00O000010e0 0000010002000 00000 sikRNA
gooobooNsaODOoopPDzOOOOOODDOOODOOOOOOODDODDOOOOO
ooy DD ooooooil1oox 00D oooooooObobob0ooooooan
OoO0OOsiRNAOOOODDDODODODOGOooOoOooDbDDbOOoOoDooooobobooDbDO
O0DO0O0D0ODO0OC0CO00OD0OD0OO0OsiIRNAOOOODOOONSIDOOPDZDOOOOODO
goooooobobobooooooooobboboboooloooboobobboboooo
gbz22000o0o0o0oobboo0og3 o010 gogoboboooob20bb0OO

SIRNAO O OO OGOooQoOd
ooooao
SIRNAO OO ODODODOOODOO0ODOODsSIRNAODOOOOODNAD ODODDOODODDODODDOS

ioogoooobooooobobooogooobooboooobobobooobbooobDboo

0O0O0O00oaoa3"0
Ooooooooao
0oooooooo
5-(2-000)00
Ooooooooao
0oo0oooo7-0
Oooooo-000
Ooooooooao

oo oooooogogooQg

gooooooan
FO C10 BrO O O O
O O

Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0o0o0oooQgd

Oo0ooogogogao
Ooo0oo0oooogod

Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
OoOoo0oooogd

u
O
g
u
O

O

N-

O

O

1o

O

uogoboboooobooooobooooobooado
ooobODbOOO0DO0O0oooocooObboboooooooao
goooboooobobooogooboooobbogo
goobooos-obboooooboosoogoonan
g-0JouooooobobosoOoboObObOO0OOooooan
U-000o0obboo0oobboboo0oobb0oo0ogoDbNe-
oooboboooobobooooobooooooboobooodao
uooboboooobobooooobooooboooado

0 2°0HO O HO ORO RO O O O SHO SRO NH2O NHRO NR20O O O O CNO O O O

ROCi-CeU OO DODODOoOoooDDOOoOooOobDbODOoOoOonOan
uooobooooobooooobooooobobooaodo
ooobODbOOO0DO0ooooocooOobOboboooooooao
OO0OO0ODDOO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOSsIRNAOS"O0ODOODOOO
OCOOO0OOATPODODOT40 00000 0O 0O siRNAO OO
ORNAODOOOOODDODOOOOOGOOGCODODDIOOOO
O000O0O0D0DO0ODO0DOODORNADO OO0 0D OdsRNAO
goooboooooboooooobooooobooboooao
uooboboooobobooooobooooboooado
ooooboDDbooOo0ood

10

20

30

40

50



(64) JP 2009-500611 A 2009.1.8

goooogag
ONS1IODOOPDZOODODOODODODOODOOOsSIRNAODOODODODODODOODODODODON
SsipPpr0cOO0O0O0O0O0O0OO0OOCOOODODDODOO0OOODOOOODODDODDODOODOOOOOODODOGO
gooboboooooboboogoNsrPOODDDODOOODDODODOO0OODODDODOOODDOOO
NS1ID O OpPbzOOOOOOOOOOODDODOOONSIPLOODODODOOOOOOOODGO
oooObObOO00o0oo0o1lbz220340 0000000000000 000000DOCDOGO
gogoNsaooopPbZzDOOODDOOOSWTRDOO3WTROOODDODODOOODDOO
O0O0O0OONSIOCPLOOOODODOOCODODOCOODOOODOONSYT PLO O OO O siRNAOD
ooobObOO0O0oDoooooobOboboboooocoooooooooooooADDnOaO
goobooooboooobboooooooopepbZ00bb0oPLDODOOOO
O
4

00
NAOOODDODODDODOOODODODODODDODOODOODODODDODUOOoODODOooODOoDooDOooOoDOOo
O0O00DDDODO0OsSsIRNAD DO OO OODNADO OO O OoOooDoDDoDDoDooooooooooao
Oo0o0o0o0ooo0oDOooo0Do0o0DoDooo0DO0oDO0DOoDo0ooDDODOOoOoOOoD?2000
RNAOOOODOQODODODODODODODODOOODOOdsRNAOD D OO OOooGoooDooao
0 000D0DD0OD000O00O0O0DOD0D0OOPCR 4.0 TOPOO O Invitrog
000000000000 DOAO pGEM-T(Promega, Madison, WIO O
0000000000 O0oOoOO0OooOoT7000SPBO 000 T33O OO
OOOO0OsIRNAODDOODODOOOODNAODODODODODOODDUODDOO
0O00D0DD0OD000000D0DD0DD0DD0DO0O0OdsRNAD O OO0 OO0 OOQOR
SsIRNAU DO OO DODOODODOO0OODO0ODDODODOODOOODDODSsiIiRNADODO
Oo0o0o0o0ooDU0oooDOooo0ooDU0oooDooDoDooDoooDoooOd
00000000000 oo0ooDUoooDooDoDooDoooDoooOoo
Oo0o0o00ooDo0ooDOooo0ooDo0oooDooDoDooDoooDoooOoog
00000000 ooDOooo0ooDUoooDoooOoPGFOODDODODODOO
thy- 10 00O 0DD0ODO0DO0DO0OOOOODDODODODOOOOOOO

O
O
a
O
g
a
u
R

OO0 oDoDoooooooog-g

OO0 ooOowooOoooooogoQgdg

OO0 ooDoooggogoao
Ooooooogoogoooao
OO0 ooDoooggogoooao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo

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

NAODOodooobbooouoobooooboouoboboooobooooboogado
ooooobObO0oo0oDO0ooooooobDbbOoO0oooOoooooODbDDbOOO0OORNADOOOO
goooDooooboboo0oobobO0DO0OUORNNODODDOOOODDDOOODDDOOODDOD
gogoboboooooboogoobooooobooooboooooboooobboaao
OOoOORNOOOODDOOOOOGOOOODDODOOOOOOOODODDODOOOO
oooooboboov/s0b0DbO0OO0OO0OO0O0OO0OOODODDDODODOODOOODOODDDOOOO
SIRNAOD DO OO DODOOODOO0OO0O0ODODODODOOOOOORNADDOODODOOORNAOODO
ODNAOD O ODoOooooODbOoooooobocoobbobooodg

gogono

bO0ODODOODODOOODODODOODO

OO0 Do oDoogw ooooogd

Ooooooo0oooooo0ooooDoooo0ooDooogogogooao

gogobbooooobboooobobooobOmRNAODOODDODOOOOODOOOODODDOOOO
Oo0O0OD0DD0ODO0OO0OORNADODOODOOOOOOODDOODODOOOOOmMRNAD OOOOGOGOAGO
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gooboboooooooooobooooobboooobboooooban

ooooaon
gooboboooooboboooooboboooboboo0ogboboODmNAODODDDODOOODDOOO
oooDboboo0ooooooobooyollo0bobbOOoo200b00OD0ODDbDDbDOO0DODOODOO
ooooboobooOooooooooobooboboboooooooobobbboooooooooboDbnbOaiao
gsoo0b0bO00O00ooooobObObb00b014goss_oooboooooooooobooao
oooDbDDbOO0O0oDOooooooobOobobobobDi10 000000 ooooDbDDOOO0Oao?2oo0
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao

10

20

30

40



goooooao
ooooooao
ooooooao
goooooao
ooooooao
ooooooao
oooooao

ooooooao
ooooooao
ooooooao
goooooao
ooooooao
ooooooao
goooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
oooooao

ooooooao
ooooooao
mputer Group,
ooooooao
ooooooao
goooooao
3700040 oo
oooooao

ooooooao
goooooao
ooooooao
ooooooao
goooooao
oooooao

UcOOOOooooOoOOOOO0OO0

OO0Oo0oooog
I B

(65)

JP 2009-500611 A 2009.1.8

gooboboboooobbooooooooobobobooooobooooboboboao
gooooooobooboooooobocobobboboooooooooooboao
GszC0O00O0O0ODOODODOODOODOODDOODODOODOODOODO

goooboooobbooooooooobboboooobbooobbDboo
gboboboboooobboooobooooobobooooobooooboad

mRNADO

OO0 oooogd
O Oo0Oo0ooooao

O

O

O Oo0oooogdg

O

oo ooooogoQgog

O

Ooooao
Madison

0

o R |
[ Ry |
O OO

O O0Oogoao

O

O 0Ooooo

0

O Ooogoao

O

O
a
a

OO0 ooooogogog

O
O

oo oooooogoQgoQg

O
O

wid

u
O
g
u

u
O
a
a

OO0 ooooogogog

OOoo0ooood
OoOoo0ooood

Oo0ooooooogogoQgo-g

DNAO RNAO

OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog

mRNALO

O0Ooo0oood
O OooOooo
I B
OoOoooodg
O0Ooo0oood

O

O 0oo0oo0oo
OOooo0ogao

O

NS10 O 0O pPDzDO
ooobDDbDONsiDOooOopbzDOODODOOOOOO
ooooODbOO0OO0OO0oooopPbzDOOoooooODOO
gogooboogao

O Ooooo

O
O

UoobO0O0Oo0dmRNADO OO0
ooooODbOO0OO0OO0ooooooao
gooooooooboboogo
RNAOD O OOGOoooooagao
gogoooooooboogadd
ooobODbOO0O00ooooooao
goooooooobobogoo

Oo0o0o00ooDoooDoooooDoooDoooog
OD0DO0O0OD0OO0O000OD0O0OMFOLDO O O 0O O 0O Genetics Co
00000000000 ooDooDOoDooDoooDooOog
RNAOOOODODODODUODODDODOOoOOoDOooDoooDoooao

ooDoooDo0oooooDU0oooDOooDoDooDoooDoooOOd
O O Milner et al., 1997, Nature Biotechnology 15:5

gooobooooobooogoobboooobbooooboao
oooboobooooobboooobboooooboboooboboooooan
UORNAOD O ODDODOOUOODODOOUOO0ODODOORNAO ODODO OO DNAO
UOOODODRNOOODODOODNAOODOOOOOGOGOOODODDOGO
googoooboooobboogao

0o0o0o0DD0DD0DO0D000o0ooooONsSlIOoDOoOoPZOOODDODDODODODODOOODOOODOO
NSIO OO ooDooDOoooDoooooDoooODOoooooDoooDoooDooDoooooao
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
OD0D0000000D0D0OD0O0OKOX-10 0O DODOOODOKRABDDOODODDODOOOOOODODOO
0000DO000D0D0ODOOdThiesen et al., New Biologist 2, 363-374 (1990)0 Margolin
et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91, 4509-4513 (1994)0 Pengue et al., Nucl. Ac
ids Res. 22:2908-2914 (1994)0 Witzgall et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91, 45
14-4518 (19940 000000 O0DO0DO0ODO0DODDODODODOOODODDODODDODOOODODODODODO

Oooooogd

goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
OO00o0o0O0oDOooOwooo/003880 00 DDdoooooooooooopooouooao
ooobODbOO0O0DO0oo0oooocobObObOb0DOoO0ooooooDbODbO0O00OEP.95908614.10 O
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
o0 bbb O0O0OoOoOooOoONSlD0O0DOoPZOODODODDDDODOODODOOODOODDDGO
gogobboooooooooobooapbz0gbb0ogbbbooobbooobO
ooobODDbOO0O00O0oo0oooooObObOO0OOooONsIDOoogopPbzDOOOOOOOOODODOGO

10

30



O o0Ooo0o0oa.
OOoo0oo0ogao

O
ooao

Oo0Ooo0oooo

OdooooQoaono

ad
0O
od

goooooooan
ooooObDoO0oood
goooooooao

ansCO O 0O 0O 0O O O RNAO
erlach, (1988) Nature

0

S OO0 ooogogoao
OO0 o0oooogdg

al.,

O

OoooooogogQgoao
OO0Oo0ooodg

O

et
29: 10695-10702)0 Birikh, et al.,
(1991) Biochemistry 30:4020-40250 0O

US 5,496,6980 0O O

od

O0Ooo0oooaoo
OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooodg
O O0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood

O

aggoano

Oed 00O
I I I I B N R N A B A B A A R R e e N N N N A N N A N A R G W WA A =1 o 1N
FvsoDOoOoooobooOooooooooobooooooooooobooooobooooadan

0

Ooooooooooogodg
OO0 oDooogo4Qgoooao

OC.

ooad
Oooo
oood
ood
ooad
Boyce
oood

OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod

(66)

oad
oad
od
od
334:
oad

gooooooao
goooogao
gooooogao

gooao

DNAOD O OO OOoobDoOgao

ooooooooao
0 O uUs 6,555,3100
gooooooodd
ooooooooo
ooooooood
et al., Annals of
goooooooda

UOORNAD O OOODODOOOOORNAODODO

585-5910 O O Uhlenbeck,

JP 2009-500611 A 2009.1.8

oooDoboooooooobooboboobooooooooobbboooooboobooboDboao
OO0O0O0OOwooo/004090 DD ODOoDOOODOOOODDODODDODOODODODODOODO
oooboboo0oooooooobbbooooooooobbboooooooooboao
ooooboooooooboobobooooooooooDbbooooooboobooboDb oo

goooooooao
00000 O mRNA
Oo0O0o0o0ooaotr
0 O Haseloff & G
328:596-6030 O

O0o0o0o0oooDooooo
O0ooooooooooao
O0o0o00ooDooooo
(1987) Nature

Oooao
ooo0o0o0oo0oooDo0ooo0ooD0oooDooDoDo0oDo0DooDooDoDooDoooDoooOd
ooo0o0o0o200000000000D00D0DO0OQ02000000000000D00D0DOOT
I Y 1 A o o A o B R W S <10
Oo0O0o00oo00ooDooo0ooDo0DooDoooDooDoooDo22O0O000000000
OCmRNAO OO OOOONNOOODODDOGUCDOODODODODODODODODODODDODODDOO
0 O Kashani-Sabet and Scanlon, (1995) Cancer Gene Therapy 2:213-2230 Perrima
al., (1992) Gene (Amst.) 113:157-1630 Ruffner, et al., (1990) Biochemistry

(1997) Eur. J.Biochem. 245:1-160 Perrealt, et

gogoboobooooobboooobobooodd
ooooDbOD0O00Ns1O0O0ePbzo OO
gooboogopbzo0ooooobDO
gooooooobboooobbooao
RNAU O ODOOo4ouooooogooano
goooobobooooooooobooao

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood

0Oo0o0oDDoDOoOooDoDoDOoOoooDoooooao
0o0o0oDoDooo0ooDoDooooDoDooooao
OO0O0D0DD0O0O00D0veneeredd O OO ODOO
Oo0oooDoDooooDoDoooooooooao
0o0o0DoDDoDOoOooDbDoODOoOoooDoooooao
Oncology 14:520-535 (2003)0 0 O OO OO

goooboooobvoooooobbooad

cooooboboooooooooobbbooooooboobbbboooooooooyv

oooDoooooao
ooobooooooao
Ooooooooao
OooOooooooao
Natl. Acad. Sci.

oooobDoboooo
oooobobooo
ooocooboooao
goocobobooao

USA 86:10029-10033
20 US 5,693,7610 US 5,585,0890 US 5,530,

ocCcoooooDoDOoOoooDoDooooooad
oogooDDoDOoU0ooooooooDoDoooOogad
oo0ooDDOoO0oOoooooooDoDoooOoOoao
O0O00OO0ODO0OO0ODO00O0ODOODOAQueen et al., Pr
(1989)0 O O O O WO 90/078610 US 5,693,76
1010 O O Winter, US 5,225,5390 0 O O O

ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40



(67) JP 2009-500611 A 2009.1.8

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
O O O Dower et al., WO 91/172710 0O O O McCafferty et al., WO 927010470 0 O O O
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
Lonberg et al., W093/12227 (1993)0 0 000D O0O0OO0O0DDUOODDOOCODODODOODO
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboboooooooobbboboooooooobbbooooooooooboao
gooooao

ofoooood
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobobooopbZ000bO000oobOoO0oOooPODOODO0DLDDODOOODDOO
gogpbzoOoOooobopPOOO0OO0ODODDOOOODOOOODDOOOODOOOODDODOOO
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocoobooboooooooooobooboboboooooooobbbooooooooooboao
goooooao
oooooboboOooooshoooooooooboboboooooooooboDbDbbooooooao
ocoooco0O0obabOd00D0OOC0CO0ODO0OO0ODODOODODODODO0OODODODDODOODODODODODDO
ooocoobobOO0Oo0oDoooooobOoboboboooooobocoboooobbbboOooooOoonn
oooopOO0OO0DO0y O0OoOoOopObOO0O0c00O0O0ODODDODODODODOOODDODODDOO
gooooooan

oooooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gugobobobooooboouoouoboouooobbooouoobboooooNOO0Oobbooooobao
ooocobObOO0oO0oDoooooobODONN=ODOOOOoOOoOODODDbDOODOoooooDbcCcOUOnOnON
N=0O0O0oOoOooooboooogoobicbbooobbooobboooobobooooban
gogobobooooobooooboooobobobbooobboooobboooobboooooan

OO0O0D0O00O00000-C(E0)-NH-0O -C(=0)-CH,-O0 OO ODODO0OD0OOCH,-NHO OO O
OO000O00O000CH=CHO OO ODOOOCH,-OO O ODOOOOOOCH,-sOOOoooOooao
OO0OCN,-0 0000000000000 O0OO0O0O0O0oDoooODoOoOoDooooooooon
0 O Spatola (1983)0 Chemistry and Biochemistry of Amino Acids, Peptides and Prot
eins, Vol. 7, pp 267-357, A Peptide Backbone Modifications, Marcell Dekker, NYO
OoDoooooao

gooodadad
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooOobooboooooooooobbboboooooooooboao

goooogao
goooooooobooooooboooob-00L-000ooobboooDb-0b00OL=-00n0
ooocooob-00oL-200000O0oOooOoOOD-00O0L-10-203-00004-0000
ocooooob-00D0L-00O0O00O0O0OD0OO0O0D-0D0D0L-2-00000)-00000D-
ocofdL-B-0oopoo)y-ooooob-0DdL-2-0O000O0)Y-ODODDODUOOD-O0D0OL-4

-oooboooo)ooooooooob(@OoObOOOOO0DODO)-ODODOOOODOODLD-(O
ocooocoooO0)-ODOoOoOODbOO0OO0ODOD-p-0DO00O0O0DODODOODOOD-000 L-p-O



Ooooooooooooo0o0woDoooooooooooo oo oo oo oooo oo oDoo4oooooDooogooao

Oooooooogogor g
OO0 oOoooogoogonNO

OO0 oo oooggg
OooooooogoQgooao

g

Oo0Dooogogoao
OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog

O
[ |

oooooooboao
gooooooboao
goobobooooboboogoad

-3(2-0000000-@-000)0

OoOoooooooooOooobooooogogoogood
OoooooooooooooooooooOoooo

I I B B

N

OooooOoooooooogooogoo

~(5-0
0-2-000000000000002-00000000000p-00000000O
0000-4000000000000000-7-000000-000-1,3-00
0000000000000 0000000000

Ooooooooogooogoo

OoooooQgooao

2-0

O

oo oOooOoooe oogo

OoOoo0ooogdg

ocooH)ooOoooDoobOooOoooooDOooODDODOOR

(68)

goooao
gooooDano

goooao
goooao
goooano
goooano

O
O

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
= O 0O O
O oOooo
O 0Ooo

ooobooK-ooOoOL-p-00000
(coooHh)oooooooob-0O
ooooObbOOooooooooobao
U-0000sec-0000000-=-0
ugboboboooobbooaooaoan
ooobODoO0oO0o0oao

ooooooooan

u
O
g

O O0Ooo0ooOoooao

OoOooor o

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog

JP 2009-500611 A 2009.1.8

O
g
a
u

0
U
g

0

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

O

O

O
g
a

O

O
g
g

0

O
O

O
O

O
O

1-0 0
-3(4-0 000 -4,4-0O
N-C-N-R=0O O O
gooano

O

O
g
g

oo

0

O

D-0 O
ooao
ogoao
ooo
ooao
ooao

ooao
oggao
oggao

ooao
oggao
ugagao

ogao
oggao
ooao
ogoao
oggao

oooo2,3-000
giooooooad
ooooooao

gooooooooan
gogooooooan
ooobOobOO0oO0ooao

goooboooooboooobooooboooobboo
goboboooooboooooboooooobooooobobooad

o0

goobooboooooboogoobooooboooooboboo
goobobooooooboooooobooooooboooooboooao
ooocobObOoOoO0ooooooooobbobobooooooan
oooobObOOoOocooHDoooocecNDOOOooooooan
gogoboooooobooooobooooooboooooboobooao
ugogboboooobobboooobboooobbooad

o0

goooboooooboooobooooboooobboo

il.2-0 00000000000 O0OoOooODDODbOOO0O0O0ooOooan
ooocooObOoOoO0ooooooooobbobobooooooan

od

goobobooooobooooobooooooboooooboobooao
gugoboboooooboocoogooN-oobobooobbod
ooooo-O0O0O0O0oooooooobs3s-0b0o0oooooan

ud
ooocobObOOoO0oDoooooooobbbooooo2-0cO0O0bb00b0OO0O0O0ooOooOooboan
godbbae-0000b0bOooobbbOO0oobobooobbbooboboogoo
gooboboooobooooboooooboobooooboboooooboboooooboad
ooocooboobooooooooooobboo-0bb0b0O0O00oo0oo0ob0ae -O00-
ooooDbD)H)ooooobooooooooobDbooN-ODOOooQoQoDbDboOoaos-

od

gooboboooobooooboooooboobooooboboooooboboooooboad
ooooOobObOoOoo0oDoooooooobobbooooooocoobbobobooooooboano
-ogoooboooooobobogogooboboooobboooboobooooboboogao

0

oooobooobobooboooooooobooobobbbooooooboboobbbooooo
goooo-0bObOO0OO0O0oooo2,4,00000000000000000000
gooocoooboobobooooooooobbboboooooano

gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
ooooooboboooooooooobobboooooooboobobbos3-000ao4-

10

20

30

40



(69) JP 2009-500611 A 2009.1.8

O
O
O

oooooboooooooos-0bbobbbo4-00ooboobobbobo0Ooas,s,-0
ooooOobOoOoO0oooooooobbboooooooobboboooooooboao
oooob-ooooODbODbOO0OO0DO0DO0oooooobbboooooooooDbao

O O
O O
O O

udd
oooo0OD0O0O0000o0o0oan
goooooooobobDboo
o -000000000O00O0Nd
N-OOOooooooOoooao
gooobooogao

ooocooObOooooooooobbooood
oooobDDboooooooooboobooooo
ooocooobobooooooooooboooood
cooooobooboobooooooooboboobooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OOo0oooooo0ooooooooooogogooao
OO0 0o oodUooooodooooogogogogoao
Ooo0oooo0ooooooooooogogooao

gaddg
uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
ooobOobOO0o0oDooooooobbboooooLwkboooooooobbooood
rROODOSOODDODOOOoooOoDoooooooobboooooboogb-0b0bo0oOoao
uogobboooooboooobbooooboooobboooooboooobooboboaa
oooObODbOO0oO0DO0oooooooOboObbOoooooRrR-OCOD0OS-000000O0O0GOC
gogdad
oooooooooooooopoDooopoOO0oOooODpBOODdOCeODO0OOoODOY O
oooobOobooOooooooocobobobooooooooobbbooooooooobooboao
oooOb-00000ON-a -O000O0O0CO0CDODC-a-O00O0O0O0O0O0O0OO0OOOODODOGO
oooooooOooooopOobOOd0b0ydo0O0oOopUOO0DODOOC0O00aO0O0ODODOO
000000 oOO0oo0CO0O0oOpOoOO0O0OO0OOO0O0OO0ODODRDONagail (1985) Tet. Le

tt. 26:647-6500 Feigl (1986) J. Amer. Chem. Soc. 108:181-1820 Kahn (1988) J. Ame
r. Chem. Soc. 110:1638-16390 Kemp (1988) Tet. Lett. 29:5057-50600 Kahn (1988) J.
Molec. Recognition 1:75-790 0 0O OO0 O OO0OOO0DOBOCOOCODOOOODOOOGO

O Smith (1992) J. Amer. Chem. Soc. 114:10672-106740 0 0D 0D 0 OO OOOODOOO
oooooDoDooooool,5-000000000000D0OD0ODO0D0O0O0O0OO0OOOVIODR O
0O O O Beusen (1995) Biopolymers 36:181-2000 O 0O 00D DODOO0OOOOO OOOOOAO
0Ooo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0Do0ooDo0oo0oD0Dd0D0D00w0DO0DOO0OODO0ODODO0DODDODOO
O O Banerjee (1996) Biopolymers 39:769-7770 0 0 00D 0O DOOODOODODODDODOO
O0D00O0ODO0O0D0DO0ODODOOIMHNMROOO2DNMRO OO D ODODODOODODODODODODOO
Higgins (1997) J. Pept. Res. 50:421-4350 0 0 0 O O O O Hruby (1997) Biopolymers
43:219-2660 Balaji, et al., 00 0005,612,8950 00000000

OoDoooao

DOOO0DO0Oo0oo0ooan

o o o o A o A A A W A W o -1
N o o o = = ¢

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooooo0oooDOooOoDooO0ooDoooODO0oDOoooDU0ooDDOooDOoDooODOooDOooaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
Ooo0oo0oo0oooDOoooDoooooDooooooo

OoDoooao

00000000 oDO0ooDo0Do0oD0Do0ooDo0ooDo0DO0oDO0DOo0oDU0oDOoDDO0oOoDO0DO0ODODO0DOoODODaO
000000000 DoDU0ooo0DO0o0o0oDoooODUOOoDOo0DOooDU0DOoDDoDPEGODOOODOODODOO
O0000DtatD 00000 0O00O0O0ODD membrane translocating peptided 0 00 0O 0O 0O
000000000000 oo0oDoDDoDOoO00o0odooooDOanu. Langel, "Cell Penet
rating Peptides'", CRC Press, Boca Rotan, 20020 O 000 OO OOODODDOOODODADO
OooooooDooooooooo

30

40

50



(70) JP 2009-500611 A 2009.1.8

gooooao
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
0000000000000 0OO00DO0OD0DO0ODOO0OO0OO0OD0O0DDerossi et al., 1998, Tr
ends in Cell Biol. 8:840 0 0D 000 0DDODOODDDODOODDODDODOODDOOODODRDO
gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
O0O000O0HIVOOODODDO tatOD Vives et al., 1997, J. Biol. Chem. 272:160100 Naga
hara et al., 1998, Nat. Med. 4:14490 0 O 0D 00 O0D0ODO0ODOOODODODOOOOOOOOD
erossi et al., 1994, J. Biol. Chem. 261:104440 0 00D 00O O0OOODOOODO VP22
O EIliot and D"Hare, 1997, Cell 88:223-2330 0 ODNAO D OO O DO ODOODOOCDRO 2
0O O 0O 30 Avrameas et al., 1998, Proc. Natl Acad. Sci. U.S_A., 95:5601-56060 OO0 70
Kbal 0 OO O0OO0ODODOOOFujihara, 1999, EMBO J. 18:411-4190 0 0 0 000 O OO

0 O 0O O transportan( 0O Pooga et al., 1998, FASEB J. 12:67-770 0 00O O OO O0ODO
0o0o0ooDooHIV tatU 000D oooooooad

gooooao

ED000O0D0DO0DO0DOOOO

000000000 -«c0D0O0O-AOIFN-c D0 0DDODODODDODODOODDODOOOOGO
gooooooooboooooooooobboo oo oboooobobooooooooad
OCOIFN-c OB 0000000000 DODODODODOOODODODODOAONFK BOSTATO O
OINFOOOODOD-300000oo0o0oopDooooooopoDoooDoooooooDoDOg

O000DD0D00D0D0DO0D0O0D0O0O0OO0ORACKIDDOOODODODODODOODODODODODODODODOO
00000000000 O0OPKCODOOSTATOOOOOOODODODOODOOODODOOODOO
0000000000000 0000000O00000D00000000000DO0o0G0an
O0O0D0DO0O0OO0OO0OO0OINF-a OB 00000000 DODDO0OOODODDOOOOODOOODOOO
O00DO0D0DO0OO0OVOOOOOORACKIDOOODODODODOODOODODODOOSTATOOOOODO
0000000000000 00000000D0000OCO0D0O0ODoOOvVOOOoOGOoaoIiN
F-a Op00D0DO0OO0DODOOODODOOODOOOODODOOODDOOOODDOOO
0000000000000 D0DOooOOoao

oooooao

000000000 -a0BOO00OO0O0OO0OOSTATOUOONR B¥OOOOODODOODOODO
0000000000000 D0D0D0D000D0D0D00D0D0D00D0O0o0DO0o0DoooDooGoOaDn
OPKC-3 100 0000000000000 D000D00D0O0DO0O3Y0000STATY00
O00O0D0O0OO0OO0OONR B¥®-1900 0000000000000 000O0O0ODOODOOO
O0D0D0D0D0O0D0OO0OO0OPKC-d DOO0O0DO0OODODODDODOOTNFe OODODDODODODOODODO?®?
0.2l QpUU0U0U0D00000000000ONSIODOOIRN-0c OB O0D0OO0DOO0ODOODOO
0000000000000 0000000O0D00000D0O00DO0o0DO0o0DooOooDooGOan
0000000000000 0000000000000IRNN-a OB 000000000

oNs1lOOooooobODobboOoooooooobbboboooooooobobbbooooooao

ooocooDbobooooAbbOO0oooooooobbbobo1lbobobobooooooooooao
ooocooObOob0ooooooan

ooooooD
ooocoobDoOoOoDADDODDOOOO0oOoOoOoOoODODDbODOODOoDOooooooDbDDbObOOoDOooooan
ooocobObOO0O0DO0ooooooobOobOboboOoOooooooceNSODoDooDboObDbOoooooan
oooobDDboO0OO0oOoooooobDboboOooOooUooooDDbDDbOOoDOoOoUOooDboQoDADO0DODO
OoOO00O0O0O00O0D0DOINFa OB ODOOCDODODOODODDUODODDOOCOODOONSIDDOON
s200 0000000000 DOO0OOCDOCOCIN-c0pOOOC0DOOOODOODODODODODOO
ooooobOoOoooooooooobobooPpbzDOOO-PLODODOODOOOOOOOODDOGO
ooonoD

ooocooao
ocoOoooopbZDOODOPLOOODOODODOODOOOINF~oOBOODOOD-1000

10

20

30

40

50



O
O
O
O

O 0oo0On0oaod
I R B [

=,
Q

s e e

OoOooooooOooobDoo oD oo oDogogoogogoogogoo
OoocooooooooooooooooOoad
Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

2

gaoogao
oooOao
oooOao
MAP-1A0
uggao
-30 0
ggao
0 350

ggao
uggao
VKSCO
ggao
uggao
ooo
ggao

Ooo0oo0ogoood

71

JP 2009-500611 A 2009.1.8

oo0d1leleel940 0 COODDDOOOOQFVOODDDODOO3IDOOOODODGO
-1PLOOOCOOOOODOOCDODOCOCOOINNaDpB-O0O0D0O0D0-10D000O

O Oo0oooao

O
a
u
O
t
a

gooocobOobobooooooooocoopPLOODDODODOOOOOGORO

gob0000021192500 0 0KSRvO OO O0O0O0O0OD0O320 0000 MAP-1BO

0 O 14165456/51745250 0O O KIELO 0 0 0 0 0 0O 330 0 O O O MAP-1A/1B
0O000DO12383056/185514430 0D CO O O KLsvO 0D O OO0 O0DO34000
-1000000000045088770 0CODDPLOODODDOOOSAVAD O OO
OO0OPKC-0 OODOODOOODOOODOSO9050000KVLLD OO O0ODOOS3600
OOINFOODODOODODODODODODODOOODODODODDA136375840 O O 45061030 el
gocoooooooobORHTCOODODOOOO370 000D ODOOO0OO0O0DbDDaOO

30 000b0DbDb0O000sB17v447500CO OO0 O0O0O0OLSLvODODODODOOO O 380

0
gooooos3sooood
0
0
0

O

ugpbzooooO-P,O0 00000000
ooooobOoOoooooooooooboao

NS1IO IFN-a OB OO0 OO0 DODOODOOO0OOOPDZO O
ooobODDbOO0OO0oDO0oopPLOOODODODOOOOOOORO
oooONSIOOOODODDODO0OO0OO0OO0ooOooooOoaDonaDebzo
O0O0OD0ODOOONSLI PLOIRN-a OB O OODOOODO
gogobbooooobooooouobooooboboaad

oooOao

0

FOOOgooano

ooo
oono

0

Oooooo4o0ooooooooooogQgoo

oooao
O

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

goooao

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

O OoOo0oooao

ooooODbOOO0oOoooooao
ooooDDOoOOoOoooooao
ooobDbDboO0ooooooboao
ADODOOO0OOOoOoOoODODOO0OO0AO
gooooboboooooooboao
0

ooooooboooooooboao
UoooD0ODaONsiopbzOo OO

OO0 ooDoogog4gogoooogogogao

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O O0Oo0oogoo
O oOoooo
O 0Ooooog

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ

oooobODboOO0oo0ooao
gooooogono
gooooooooan
gogoboooooan
ADODODoooooobobooooooooobbobobooooooooobao
gboboooobbooooboo0oobbOoo0oO0obDbDO00O0ONsig pbzg O
NS1-PDZO O OO OOoOOoOOOOOO0OO0DO0DO0O0oOOoOooOoObOOoODoooooan

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

O
g
g
u

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

OCOO00000O00D0O0O000-2000000000020141499/745047230

gogoboooobobboooobooboad

oooooooooooooobooao
NS1 PLO IFNOD OO OO GQOODOOO
ooobObooOooooooooboao
oooDoOPbZODODDOOOOO

|

O

O 0Oooo

gogobooooboboooobobooooboobbooobADDbbDOoOO0ooOoDOOoOooODaO

ooooobDobOOoo0oooooooobDDbboO0ooooooooDDbDbobOOoOoogNs1IDO0O0o
pDbzODOOOOOOOONSAIODOOPDZODOOOOOOODODODODOOOOGOOODODODRO
gooooooboao
NS10 O O O O 0O pbzO
gbooooooboad
gooooooboao

oooODbODO0OO0O0oooooao
ONS1IO O ODOD0OO0O0OoPepbz
gogobobooooobod
oooODbOO0OO0O0oooooao

ADODOOoooooooao
gooobooooADO0Ogano
gooooooooboad
gogobobooooobod

gooooooboao
ooooooboboboao
ooooooboboboao
oooooooboao

O Oood
O o0oo O

[
|

NS10 O O 0O 0O O PbzO
oooODbOO0OO0O0oooooao

10

30

40

50



(72) JP 2009-500611 A 2009.1.8

OO0 ooodgogoao
OoooooQgg
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OO0 o0ooooogdg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg

O Ooooooaog

OOoooooao

O Ooooooaog

OOoo0ooooao

O
NS10 O O O 0O O PbzO
gooooooogdd
ggogooboogdd
OoooooDoo
goooboooogad gooooooad ad aog
ooooooooao 0ad a 0 00 O The Merck Manual of Diagno
and Therapy, 16" Edition, O O O O O 22, 1992, Berkow, Merck Research Labora
Rahway, New Jersey0 0 OO OO QODOO

0

NS10 PDZO 10
goooano
gogooano

goooao

O Ooo0oooaog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOooooao

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooo

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo

O 0Oo0oo0ooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

SMDDDDDDDDDDDDDDD
OO0 oDooDoo4OooOoos v oogoogoao

DDDDDDDDDD%
OO0 oo oDoogogog-
oo o ooooogoQgo-g
OO0 oooogogog

ooooo0OO0ooo0ooDU0oooDOooo0Do0ooODUooDoDooODoDOooDOoooDooOOd
OO00000O00000D00LWg0OO0OOOobo%D OODODO 20
gooosowd o oooDoDoODOoDOoDOooooooooDoDooood
oopoooooao ooo
LDgo0 O O EDgp0 ooo
oooooooao ooo
oooooooao ooo
oopoooooao EDgoU
oooooooao ooo
Oo0oooao oooooDoDooooooao et al. (1975)
armacologica of Therapeutics, Chapter 10 ogdaoao
oooooo 30
GO OOo0OaO
NSIOOOOOoOOPDZDOODODODOODODODDODOONSIOPDZOOODODOOOOOOORDO
00oo0oooDO0ooo0OooO0ooDU0ooDUOooOoDO0ooDO0DOooDUoDoDooDoDooDoooOO
O0oo0o0ooDO0ooo0Do0oo0DooDUooDODUOoo0DO0ooDoDUooDUoOoDooDoDooDoooo
0O0o0o0D0oDoDO0ooo0DOoo0DooDo0ooDOoo0Do0DO0oo0DO0DOooDoooDooDoDooDoooOo
000000 DoD0ooO0DO0oo00ooDUoooDU0ooo0DO0o0DU0DOo0oDUOoDOoDOoOoDADO0DDOOnO
0000000000000 o0DU0ooo0Do0ooo0Do0ooDo0o0ooDUoo0Do0DOooOo0DoOoDo0ooODoDOan
0 00000000000 oo0DO0o00o0oDoDo0DooDOooODO0oDooDooDDoDOaon

0 000000000 DoDU0DooDO0oo0DOoDU0DoDDoDOooODOoDooDOooODDOOo

0 ADDODODDODODODOOODODDODODODADDODDODODODODODODDOD 40
0 9 A o A R
0000000 O0O0D0OONsSAIOPDZDODODODDODOOOODODODOODD
0000000000 0OOoDOoDOoOoOONsIOPDZDODOOOODODODODOODO
00000000000 ooDo0ooDoDOooDOo0DOooDo0DooDUooOoOOan

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0oooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0OooQgooo
= O0OO0O0Oo0od
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo

g oo

OoooooogogQgooao
OoooooooQgogoo

-
[ = 1 Y O Ry [ |

n: The Ph

0
0
0
0
0
O
0
0
0
0 g
I

4
O
0
O
O
0
O
U

O TmoooQgood

u
O
g
a
O
g
|
u

OO0 oooooogogooQg
O 0Oooo

O
O OoOgoo
OoOoo0oooao
O OoOgooo
OoOoo0oooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao

Z[

I R B

O 0
NS10 PDZO
ad g

OO
0O
ad
10 pPDzO
gooono

ADONSIOD 10 OoooOoOOOOopbzDOOOOOO
ooooObOobOOoo0oooooooobobbooood
Oo0oooDDDOO0OO0O0O0000o0ONs1gpPbzD OO0
ooocoDoOobooOoooooooooobobbooood
oooooObOOoO0oDoooooocobobbooood

NS10 PDZ
0o00
OO0 0ONS
0oo00
0oo0a0 50

O Ooo0oooao
O OoO0oooao
OoOoo0ooogdg
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo



(73) JP 2009-500611 A 2009.1.8
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
ooooooooooaog

oooooo

0000000000000 o0oDo0Do0D0000Ud0o0oo0o0DDDO0OD0O0O0OdO0OO0DaORemingto
n"s Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company 1985) Philadelphia, PA, 17%
h edition) O O O Langer, Science (1990) 249:1527-15330 0 0 0000000000

gooboooooobobooboooooboboooobbood
gooboboooooboboooooobooooooboboooda

gooboboooobbooobboood
goooooooban

Oooooo

ONSIOPDZODO OO OOOOODDOODDONSIOPDZOOODDODDODODODODOOOODOODODOO
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ONSIOPDZOOOODDOOODODOODOONSIOPDZOOODODODODDOOODODODODODDODOO
0000000000000 o0ooDU0ooDooo0Do0ooDoooDooDoDOooO0Oao

oooooo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OoOo0oo0ooo0oDooo0Do0ooDo0DooDooDoDo0oDo0DooDooDDOooDoDooODoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooDoooooao

OoDoooo
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooDooao

OoDoooao
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
ooooo0oo0oooDOoooDoo0ooDoooDO0oDo0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDoOoaO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
ooOooo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDUooDDOooDoDooODoDooDoOooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
Ooo0oo0oo0oooDOooo0DooD0DooDoooDo0oDoDooDooDoDooDoDooDoooOd
OoDoooo

00000000 oDoDUooo0Do0oDU0DooDUooOoDO0oDo0DOooDU0ooODOoOoDOoDOooODOoDoOoDoOoOaO
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0000000 Good Manufacturing PracticeO GMPO D OO0 0D OO OODODOOOOOAO
ooDoooo

ONSIOPDZD OO ODOOODODDODODDONSIOPDZOOODDODDODODODODOODODODOODODOO
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
ooooo0oo0oooDOoooDoo0oooDoooDOooDOo0ooDUooDoDOooDoDooODOooDoDoOooaOo
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
Oooo

Oooooo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 ooDO0ooDo0Do0ooD0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0ooDoDOooDo0DOoo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO

10

20

30

40

50



(74) JP 2009-500611 A 2009.1.8

JoooooOO0oU0oo0oodUoooooDoDUoDUU0DU0UdUO0Oo0DOoDoDoDoODOoDUODOUOUOUUoUoODoOoDoDoDOo
0000000000000 D0OD0O0OO0OO0ODDRDOUrqguhart et al., (1984), Ann Rev. Pharma
col. Toxicol. 24:1990 Lewis, ed., 1981, Controlled Release of Pesticides and Pha
rmaceuticals, Plenum Press, New York, N.Yy.O O oooO0Oo3,773,9190 0 0O 0 0 3,270,9
6o D00 oooooao

Oooo

00000000000 OooDoODo0DU0DU0DO0U0U0Uoo0oooDoODOoDUOO0DOoOooOooODoOooDoOOao
000000000000 oDDODoODU0DU0DO0U0UdDU0UU0DoDoDoODoDUOUODOoUOUoUoODoODoDoOOOo
oo0ooDoDO00o0o0oo0oooDDODOoDO0DO0DO0oO0o0ooDoDoDoDoDoOoDOooooooDooOao
0000000000000 o0DoDo0o0o0o0DoDoDO0O0o0DoDO0OOOo0Dnwoodle OO 0O
5,013,560 0 0D OO0 O0O0O0DOoDOoDO0O0O0oDoDOoOO0o0oDoDoDOoOoooDoDooooooOoad
ooooDoDoooooos,s4s5,7700 0O O 3,916,8990 O O 3,536,8090 O O 3,598,1
Oo0oD4,008,7190 0 0 0000 000D0DDODODODO0DOOOOOODDOOOOO
Oo0o0ooDoDo0o0ooooao

Oooo

0O00DD0DD0D0D0000O0O0D0DDO0ODO0ODO0DO00O0OO0OOOO0ODODNADCOORNAD O DODOODOGO
ADDOJDO0DO0DO0O0OO0OO0ODDODO0DO0DO0DO0O0OoOoooOoDDODO0ODO0DO0DO0oOoooooDoDoDoOooOoOag
OO0OO0OONSIOPDZOOOOODOOONSIOPDZOOODODDODDODOODOOODODOODOOO
oo0ooDoDO00o0o0oo0oooDDODOoDO0DO0DO0oO0o0ooDoDoDoDoDoOoDOooooooDooOao
O00DDD0D0000O0O0O0o0o0DDoDDO0DO0DO0DO0O0Oo0OoOOoOoDODNAOODDODDOOOOOd
0o0o0o0DD0DDOD0D0000ooo0oDoDDO0ODO0O0O0OdooaDOaocCulver, Ko W, "Gene Therapy
', 1994, p. xii, Mary Ann Liebert, Inc., Publishers, New York, N.Y.O OO OOGO
oooooDoODo0oDO0o0oo0oo0oooooDDOoDU0DU0DO0O0oooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOoooooDoDOao0
Joooo0ooO0oO0O0oUoUdUoooooDoDO0oDU0U0DU0UdUO0oOo0oDoDoDoODUoDUODOoUOoUoUooDooDoDOao
ooooDoODO0oU0oU0oo0oUdUoooooDoODO0DU0UU0DUOUdU0DO0o0DoDoDoODUODUODOUOUOoUoUOoDoOoDoODDOOo
ooooDoDDoODo0oDO0oO0oO0oo0ooooODoDDoDODO0OO0O0OO0oOoOoOaoaoCcChiron, Inc., Emeryville,
Calif.0 Genetic Therapy, Inc., Gaithersburg, Md.O Genzyme, Cambridge, Mass.O Som

N

w

O
OooooooooooogogQgoao

tax, Alameda, Calif.0 Targeted Genetics, Seattle, Wash.O Viagene and Vical, San
Diego, Calif.0 00D D0 OODODODODOODODODODOODODODOOOODRDO
Oo0o0ooo
NS10 PDzO
0 t

NSO PDZO O D ODDDODODOOOOODOOO
O0oo0D0ooDoDOoooDooDoooooao
O NS1O PDZO O O O O O O O O NS1O PDz
O0oo0oo0ooDoDOooOoDooDoooDooao
O0oo0Do0ooDoDOooOoDooDoooooao
DNAODOOOQOODOOoOOoDooooDoao
O0ooo0oooDoooDoooooooao
0o0ooo 00 O0o0o00oDoDOooDo0DooDoooDooao
Schwartz, R. et al. (1974) Am. Rev. Respir. Dis. 109:233-2380 0 O O
ocoooo0ooDUoooDOooo0ooODU0ooDooo0oDooDU0oo0oDUO0oD0o -1-0000
OO0OO0OCFIROODODODOODDDODDDODODODODOUOODDDODDADORosenfeld, M. AL e
1. (1991) Science 252:431-4340 Rosenfeld et al., (1992) Cell 68:143-1550 0O O
ooo0oo0oo0oooDoooDOooo0ooDoooDUooDoDOoooDooDoooDoooOOd
00000 Green, M. et al. (1979) PNAS USA 76:66060 O

O

Ooooooogdg
O 0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo

OOoo0ooood

O Ooo0oooao

OOoo0ooood

O Ooo0oooao

OoOoo0ooood

Oooooogdg
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Ooo0ooooao

OooooooOgodg

Oooooooogdg

Ooooooodgadg

Ooooooogdg

g
U
O
U
u
O
g
g
A.

OoooOoooooOoooOod
Ooooooooogooogano

gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
ooooooboooooooooooobboboooooooboobbbooooo
oooocoobbooooo

0

Oo0DoDooodoY oo oo ooooogogdg

Oooooooono:e
OoOooo0oogoogood

e Y Y Y Y s O
OooOoo0oooogod



(75) JP 2009-500611 A 2009.1.8

ggao

o010 ooob0ODb0ODDbDANSIDODOOOOPZODOOOGOOOOOPLDOOOOOGODRO
goNCBIDODDODODODODOOOOODODDODDODOOOOOOOODODDOONSIODODOOO0OO0OOOadoePbz
goooooooboboboooooboooobobooooboboooobobooobb0boogoePbz
ooocoobOO0oDooopPOODODDOOO0ODOOOOOOODDOONSIDDOOOOOCPLOO
ooDos/T-X-w/i/L000ooosoooooogootToooooooboovoooboooao
gomimooooooobbooLlooobobb0oooXxoobbooooboDoDOoOooNesIod
oooobDDbOO0O0747000000NSI0 00005720 0000000000NCBIODOAO
ooooboDbOO0O34500000000NSI0 0000237000 ooobobob0OO0oOoooOooOodn
gdb3al3ed 00010300000 DD0O0OO0ODDOO0OO0OO0ODODDOOODDODOOOOGO
oooONs2POOOOOOOOODDOOODOOOOODDODOOOOOPLOODDOO
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
oooooObOO0OO0oDooooooobDbPLOO0OO0OOKHKOOONDDODOOOOGOOODODDOGO
gooooooobobobooooboboooobbood

gooodaad
goopPLOSOOO0ODODDOOOOOOOOSaRbO0O0O0O00O00O0ORSKIOOOOOOA4on
OESEVO OO OD0OD200KSEVO 0D OO UOO4100RSEVO 0D DO OO 70 OO0 DO 0ORSKvVO O

oooboosouooooOooboOPLOOOOOODDOODOOOOORSKIDOOOOO4000OH
3N20 93%)0 ESEVO O 0O O 0O O 20 O H5N10O 100%0 O KSEVO O O O O O 410 O HIN1O 100%0
UooOoD0ODD0OO0OO0OO0O0ORSEVD O DODODOO 70 O H3N20O 98%0 O 0O 0O O RSKVO O OO O O 80O

0 H3N20 95%)

OooooQooO
O000O0OPLOS00000000000CCOO3000000000ESEIDDOOOOONS
OO0OESEVO 00O ODO200GSEVO 00O OO 60 OESKVDI 00O DD 4)D00GSKVD OO
000100000000 000000000C0CC0OPLOO0O0O0000O0ODOOOOOOESE
000000 300H7N2 (90%)0 ESEVO 0 0 O O O 20 O H5N1O 64%)0 ESKVO 0 0 0 O O 4
0 O H5N20 84%)0 0 0 O GSKVO 0 000 0100 O HS5N20 100%0 0 00O 00O COOOO0O
0000000000000 00O0O00OKWOOOH/ZOOOOOOOODOESEIDOOOODO
30 ONAID 100%0 O O OESEVO O O 0 O 020 ONAIDO 83%0 00 0 O

O0oo0O0O0O
O000OPLO30000000000000300000000000PLO700000
00000000030 0000000000PLO0100000000000CO00 3el
Ooo0D0O0O0O0O0

OoooQoO
ONSIPLOOOHNDOOOODODODDOOOOOCOCOOOONSLIPLOOOOOKNDOCOCOOODO
0O000C0OO0O0OPKZOOOOOOOOPLOOOODOODODODOODODODOOOOOOOOOO
0000000000000 00000

Dooo0QoO

000000 DOONSL PL 572 PL/7470 O O

10

20

30



(76) JP 2009-500611 A 2009.1.8

PLEF—7 N &) TR %
RSKI 1 HIN2 7%
13 (&3t 14) H3N2 93%
ESEV 11 (&a11) H5N1 100%
KSEV 1 (&3 HIN1 (1918) 100%
RSEV 65 HIN1 98%
1 (&366) H3N2 2%
RSKV 24 HIN2 5%
1 H2N2 0%
455 (A7 480) H3N2 95%
0ooo0oo0oQoo
000000000 DNSL PL 237 PL/3450 0 O
ESEI 3 H5N1 10%
26 (&i29) H7N2 9% (H5/H7  100%)
ESEV 1 HION7 1%
96 H5N1 64%
4 H5N2 3%
1 H5N2 1%
2 Ho6N1 1%
15 H6N2 10%
9 H7N2 6%
14 H7N3 9%
2 H7N7 1%
6 HON2 4%
125 (&3h150) H5/H7  83%
GSEV 1 H6N2  50%
1 (&32) H6NS 50%
ESKV 9 H5N1 16%
46 (&7 55) H5N2 84%
GSKV 1 (A1) H5N2 100%
&it 237
0oo0oo0ooO

OOO0O0ODO0OO0O00O0O0NST PL 72 PL/1100 O O

10

20

30

40



a7

JP 2009-500611 A 2009.1.8

ESEI 1 H6N1 50%

1 (8#2) HON2  50%
ESEV 2 HIINS 3%

2 HIINO 3%

1 HON2 1%

3 H2N3 4%

2 H3N8 3%

1 H4NS 1%

31 H5N1 46%

8 H5N2 12%

1 H5N8 1%

1 H6N1 1%

2 H6N2 3%

2 H6NS 3%

1 HTN7 1%

1 N7N8 1%

2 HON1 3%

7 HON2  10%

1 (&3t 68) HI9NS 1%
ESKV 2 (&at2) H5N1 100%
000000
00O0O0O00D0ONSL PL 31 PL/1090 O O
RSEA 1 (@D HINI 100%
ESEI 1 H3N2 25%

3 (B34 HI9N2 75%
ESEV 1 HANG 33%

2 (&3 3) H5N1 67%
GSEV 1 HINI 50%

1 (B#2) H3N2 50%
RSEV 1 &#H 1) TION2 100%
TSEV 1 ) HINI 100%
RSKV 19 (4#19) H3N2 100%
Ooo0oooOooao
O0O0ODO0DO0OO0O00O0ONSLT PL 3 PL/21O0 0 0O
ESEV 2 H3N8 67%

1 (&3 3) H7N7 33%

10

20

30

40

50



(78) JP 2009-500611 A 2009.1.8

goooogag

o3l oooooprPODDOOOOOOESEVODODOOOO200EPEVO O OOOOZ27000
ORSKvODO OO OOO8ODODOO0O0OO0OO0OOPLODODDODOOOOOOOODODOGDODGODOAOESEVO DO
goobobz2000000000000000020300000000000000O0OO0OAO
ooocooDbOO0O0oD0o10b0000EPEVOODODODO27y000000OODODDOOOOOOORO
oo 0000000 oo0Ob0Ob0Ob0DO0oooooobOb0O0Ob0000?20 0000 RSKY
goobobooosgogoobboooboboooobobooobo7y0ooooooobboo
oooooboobooOoooooooo3yooooobbobooooooooDbDbboooooon
ooocooObOOooooooooooboooao

goooogao
gogoboooooboboooooboADOD0o0ooboooobboPLObODDOOODDOOO
ooooboDDbOOO0ooNslDOOoooooocobobbboooooooobbboooooonnb
ooocoobOpPO0O00O0O0O0OOOODODDOODODODOOOODDODDODODODODOOOOODODDOGO
oooooooobooano

gooodaad

ooooOz2dpPbzO OO
gooooooboboogooboo0ouobAPLOOODDOOOPZZODODDODOOODDOO
oooooobooOopbzDODODOOOOOODELISADODOOODDOOOOOOOGOGDODPDZO
ooooooOoepbzODODODDOOOGST-PDZDOOOOOCOODOOOODOOOOOODODODDOGO
oA ONSIODOOOGOGOoOoOOoODODcCcoOobzo0bb0b0O00o0oooooObDbDbOOoOoooodn
oooobDbOoOoOoOogoArWPLCOOODDOOODOOOOODDODODDODODOOODODODDDOO
oooooboobObOO0oDooooooobooboboboooouoo-HRPODOODOOOOOODODOGOAO
ooocobObOO0O0DO0oooooobObObob0oOoOooooooDbDDbONsIDODDbOO0OO0OOoooOooan
goobob420 470000

gooooaad

ONS1 PLOOOOOHSNIAODOOOCODODOODOOPZDOODOODODOOOODIDOODOGO
OO00D0ADHSNIO HINID O OOHIN2D OO OONSI PLODDOCODOOODDOOOOGDO
oCooocoOoo0ooDOoooooboOoopoDOooDz2-merd 000000 OoOm00o0oDoQoOO
uggobobooooboboouooboouoobboooouobooooobooboovePU OO OOd
UooOO0OD0ODDOONSIDNADOOOOGoooooDODbOOONBODODDODOOGOGOGOGOOODDOO
gooboooooboooobooNslggooboooooboooobooogoao
ugooodad
ooooobObOO0OO0oDoooooobOboboboooooooobbOob0oOoooobooOoaonabebzb
gooboooooboboogo2s0o0o0goooboooooboboooobooepbzDOO0OnO
ooocoobObOoOooooooooos-O0oo0ooooooobobbobooooooooDbDDaOes
T-pDZOOOOOOOOOOOOOOODODDODOOPLOOOOOPDZODOOODDOOOOO
goooooooboobooogogoobooogo-HRPOOOTMBO D DD OOODODODOOODDOOP
DzoOOoOoOODDODOOOONSI-MBPOOOOOOODDOOOOOOOOODDADOMBPO
ugogoboboooobobO-HRPUODOTMBOOOOODODOOOODODDODOOOODOOOODDOOO
ooocoobOpPO00O0O0O0OOOODODDOODODODOOOODODDODPLODOOOOOOODODDOGO
gooobooooobobooogoobooobobboooobopbzDODOOOOODDOOODDDOO
gobobopPOO0ob0OOOoOooOopPbzDOOOOOOOOOOOODOOOODOOOOODOGOCOOPDZ
OoOO0O00O0o0O0O0DO0OO0OO0D0ODb00O0ODOoDO0D0OOD0O00DDdOA/Taiwvan/1996 Ac.# AAC1426

o0 O O MBP.NS1 HIN1 (RSEV) PLO D OO0 O O4200000OPDZOODDOOOOOOODOGO
oooocoooOoopbZDOOODODOODODOODODOOOODOODODODOORho-Gap 10
OC0OO0O0CO0O000 1o O00O0O Magi2 d30 Magil d40 Tip43 di0 Magil di0 Tip 10 PSD95
di1,2,30 PTPL1 d20 PSD95 d20 INADL d80O DLG1 di,20 Vartul d20 PSD95 di0 magil3 di
O DLG1 d20 Mast2 di0 NeDLG d1,20 SNPC 1lall DLG2 d20 0 O PDZD OO O OO OODOO
OOO0O0O0O00O0O0DO0O0D0DO0OOMagi3 d20 PTN3 d1ODLG2 dID DO OO ODOOODODOO
OoOOooo0Doo0O0O0oDO0OO0ODOOO0PSDYSS d1,2,30EC50 1.29u g/mID 000 O00O00ODOO

10

20

30

40

50



(79)

JP 2009-500611 A 2009.1.8

OCoOO0O0O0O0oO0OO0O0ODOECSO 1.25pg/mMID 000 O00CO0O0ODOOODODOCOODOOODO

0 4a O O 0O

Ooo0o0OooOoao

00000000 ECS500 MBP.NSLT HINLI (RSEVO O O OO O 70
MBP-HIN1 (AL 1 g/m1)
Rec. ID 7 vkeA BEMAET v A
DLG1d1,2 1 2.6
SR 1.2 6
PSD95 d1,2,3 1.3 1.3
INADL d8 3.2
Magi3 d1 3.1
MAST2 d1 2
NeDLG d1,2 1.1

Ooo00o0ooOoao

O A/New York/31/2004Ac.# AAX564150 O O MBP.NS1 H3N2 (RSKV) PLO O 0O O 0O O 4300
goopbzDOOOOOODOOOOODOOOODLODOOOOPZDOOOOOODOOOOODRO
OODO0O0OO0DO0OO0O0O0ODOD0DOOPSD9S d1,2,30 INADL d80O DLG1 di,20 Grip 1 d40 Shank

10 GoRaspl d10 Sim GoRasp650 O O O O O d20 NeDLG d30 FLJ126150 KIAA09670 PTN3 di1
O DLG2 di0 NeDiGIO di1,20 D1G2 d20 mastl dl10 Kiaal719d40 Kiaal41l5 di0 O O O PICK1

FLOOODOODODODOOOOOODODODAODOAOShank 20 NumbBP d30 psd95 di,2,30

O0OOMast2dlOODODDOODOOOOOOODDOOOOOOODODODGDDODPSDY d1,2,

30 EC50 25.3p g/mIJ 0 0 0000 DOO0OCDOODO INADL d8O EC50 0.869u gs/mi0 O O O O

OCoOO0O00O0ooO0o0DoOOoOocO0oOoDODO0oOoD4gb0OOnD

oooooao
0000000 DOECS0 MBP.NSL H3N2 (RSKVO O O O O O 80O

MBP-h3n2 (HNL p g/ml)

Rec. ID GT vEA BE/BET v A

DLG1 dl,2 20.8 7.7

S 13 3

PSD95 d1,2,3 25 1.6

INADL d8 0.9

Magi3 dl 3

MAST?2 d1 50<

NeDLG d1,2 50<
oooooao
0 A/Hong Kong/97/1998 Ac.# AAK493170 O 0O MBP.NS1 H5N1A (EPEV) PLO O O O O O 440
OooOoopPbZOODODDODOODOODODODODODODOOOODDODOOOPZDODOOOOODODOO
0000000000 O0ODOALPOPSDOS diID OO OPICK FLODODODODODODODODODODODOORO
0 0O0O0ODOO0ODO INADL d80 NeDLG d1,20 0 O OKIAAl719 d40 D 0D O0DODODODOORO
0000000000000 DDO0OO00DDOO0OECS 12550 g/mIDO0000O0O0O0ODO
0 00PsSb9s di1,2,30 EC50 15.76p g/mMIOD0 0 0000000 ODODDODOOODODODOOOOGO
04ch O O 0O
oooooao
00000000 EC500 MBP.NS1 H5N1AO EPEVO O O O O O 270

MBP-H5N1A (B4 p g/ml)

Rec. ID G7 vEA HERET oA

DLG1 d1,2 23 100<

SR 27 12.5

PSD95 d1,2,3 100< 15.7
Ooooooao

O A/Viet nam/1194/2004 Ac.# AAT733940 O O MBP.NS1 H5N1B (ESEV) PLO O 0O 0O O O 45
ooocoooOoepbzODODODDOODOOOOOOODODOOOOOOOPZDOOGOGOOODOODO

10

30

40

50



(80) JP 2009-500611 A 2009.1.8

O0OO0O0CO0O0O0O0O0OD0OD0DODLGYL di,20 LIM mystique d10 DLG2 d30 Vartul d20 PSD95
di0 Magi3 di0 DLG1 d20 PTN-3 di10 DLG2 di10 NeDLGI di1,200 Magi2 d50 DLG2 d20 O O O
PSD95 d3 CSO O O O Magi2 di0 DLG1 di10 RhoGaplOO O O O Magil d40 Tip 430 Tipl dil
0O PSD95 d1,2,30 Tip33 d1O PSDOS d20 D D D00 O0OopDUOOoOoDOOoOoDOooooosiPrd
20 Lim RiLO mint3 d20 ALP10 PSD95 d30 SEMCAP 3 di10 LIMK 10 Kiaa06130 0 O 0O O O
O 0Oy 10 Magi2 d60 Mast2dlO Magil d50 INADL d30 Magi3 d20 0 00 O 0 0O O 1a O mag
i2 d30 par3L d20 Magil di10 Kiaal719 d50 Vartul d10 O 0O O PTPL1 d10 OO0 0O OO O
OCoOO0o0O0Ooo0ooDoDOoooDOooOO0oOoDO0DOPSDbYS di1,2,30 EC50 0.29u g/mi0 O O O
OCoOO0O0O0DO0oO0O0O0DO0ODOO0ODO0O0O0OECS0 O.18pg/MIDOD0O0OCDOOOCDOODOODODO
OooooDDbOO0OO040O00ONODDDODOOOOOQOGORO

oooooao
00000000 ECS500 MBP.NS1T H5N1BO ESEV O O O O O O 20

MBP-H5N1B (BN p g/ml)

Rec. ID CT vEA HERET v A

DLG1dl1,2 0.2 0.4

S IR 0.2 0.8

PSD95 d1,2,3 0.3 0.3

INADL d8 1.8 6.1

Magi3 d1 0.9 5

MAST2 dl 0.9 ND

NeDLG d1,2 0.2 0.8
ogooooao
0 A/duck/ST/4003/2003 Ac.# AAF02349/60488300 0O O O O O O 1958 H5N1A (EPEV) PLO
gododooo46000000PDDZOOOOOODDODOOOODODDODOOODODODOOOEPDZO OOOO
00000 DOO0DOO0ODOO0ODOODODODOdMAST2 di, PSD95 di,2,30 O O PSD95 dz20 O O
0000000000000 D0ODDODO0OO00DODDOOO0OO0ODDPSD9S d20 EC50 3.8u g/mid O O
0000000 0D0ODO0PSD9S d1,2,30ECS0 4. 1p g/mID 0 00DODOOOODODDOOOODOGO
Oo0ooooodded OO
ogooooao
00000000 ECS00000 0 1958 HB5N1IAO EPEVOD O O O O O 270

~7F K1958 (BAAL 1 g/ml)

Rec. ID T A

MAST 2 dl 5.5

PSD95 d1,2,3 4.1

PSD95 d2 3.8
oooooao

O A/chicken/Hong Kong/915/1997 Ac.# AAT73457/502963740 0 0O 0O O O O 1959 H5N1B (E
SEV) PLO OO DOO470000D00OPZOOOOOODOODODODODODOODOODO
oooooaoD

hitO O OOoOOoOOO0OO0OO0O0OO0O0ODODOooOPZDOOOODODONhitOCOOOOOD4a0 e 0O
O00o0O00D0O0O00D0D000D0OD0Dht00000D000D0O0DO0O0ONS1I-PDZO DO OO
oo O0O0O0OoU0oOoOoOoOoDbDObO200O0DbDDbDO0OO0DO0O0DO0OO0OODODDODOOOO2000000
OChitDO0ODODQ0O0OO0OO0OO0O0O0O0ODODO0OO0ODO0OO0OO0O0ODODO0OO0DOO0DOODOhNItd 0.5
OooobDODOOOODODOOODOODOCOhitDO.S0D00O0ODOOoODODODOOD
Ooo0n0D
ooooboooooooobooboboooooooobooobbbooooooboobooboDboao
O

O

O

O

O

O

cooooooOoooOoooooO0OhmeOoooooooooDoboboobooo
PDzONSID OODODDODOODODOODOOOODODODODODOOOOOOODODDODOOOOO
oobopPOOOO0ODDOOODDODOOONSI-PDZDOOODODOOOOODODOECS0
uogoboboooooboooooobooooobobobooooboogao

o0

OoooooQgoooao
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQgooao



(81) JP 2009-500611 A 2009.1.8

ADOOO0D0O0O0Oa0

ooocoboODbOO0Ob0DOoOooANSIDOO0OOCOCDOCOO2c00bO0O0O0O0oO0ooooDODOORM
¢ccbobouoooooobboboooooooobboboooooooobbbobooooooan
OCoOooO0o10*25mmd0 5y mO OO OO0O0O0OVydac 218TP CIB80 D D00 ODOOOODDODOO
oooobDbOOO0oDO0ooorPLCOODODOODOOOOOOODDDROA440mgd 49.9%0 0 0O 0O 0O O
ocooobo.xwb oOoDODODODODOTRFAD O DO DO Z20MIOO0OO0OCDODODDODODOOODODO?25
OoooDDOOoOO0oOoOoOoooOMilliporeDDDDOOHPLCOOODODDDODOOOODORO
oooobDbOO0oDoo0ooooo0boDAdOI%TFAOU O OO ODODDDOBOODODDODODODOOO.1%T
FAOOOOOODODDODOOODOOOOoOOOoOOODODOOoOOoooobooboDbDbObOOooooooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
ooooovMsOOODooooooDbDDbOO0OOoDOoooboooDDbDbobOOooooooboooDbOoO
gooodadad

gooooao

BODODDDODODODODODODODDODODDDDODO0DO00O000D0D0oD0oDOoDOoooeononoad
OoDoooooao

0 Nunc Polysorp 960 0 O 0O O O O O O Nunc cat#62409-0050

OMaxisorpO0 0 0000 0Q0O0ODDO0ODODO0DO0DOOOOODDDOOODOOOOODOOO

O PBS pH 7.40 Gibco BRL cat#16777-1480 0 0O O O AVCO 0 O OO OO O O O O 8gm NacCl
0 0.29 gm KCIO 1.44 gm Na,HPO,, 0.24gm KH,PO,0 H,O0O 1 LO OO OO O pH 7.40 0.2y
mOOOOdOd

0 2% BSA/PBSO 10gmd 0 O OO 0O 0O O O O O O VO ICN Biomedicals cat#1C151429830 O 5
ooml PBSO O O O

0000 GST mAbd O 5mg/ml0d 40 0 O O O O Amersham Pharmacia cat#27-4577-010 O PBS
Ol0 10000 0 ooooOoOO 5p g/ml

OHRP-O OO ODDODODDOODOO2.5mg/2ml0 0 0 0 40 O O 0O O Zymed cat#43-43230 O 2% BS
ADDDOO1020000 0000000 O.-5u g/ml

000000 DO50mM Tris pH8.00 0.2% Tween 20
00000DO O TMBO Dako cat#516000

0 1M H,S0,

D12w 0000000 O0O0O0O0DO0

osoml 000000

0O15ml 00 0000000000000
000000

Dooooao

10000005 og/mMIOO0DOGST 1000 1ID400000C0OO000O0ODO0O0OO
2000000000000 O0OODODOOOOO

3000DDbOb0002%w BSAUOODODDDOO200p ID0D0D0O4000200
400 0000D02% BSAD O OO OO

10000000200 0000 2ml0

sobopBSO30 0000000 OCOODODODOOOOOOOODODODOGO
goobooooboogooboooobboooepeSO0ODOO0OO0OO

60 OCooo0oooDOoooOooO0oooDOooOsop IDO0O0D40 00102000
70 ocooo2wBsAD D OO DODOOODODODODODOOOOOO0ODOO2mIO
80 PBSO 30 O O

ad ooobODbOO0OO0ooooooobic000ooooan

bO ooz20000000000

o0 12mi/OODODDOOHRP-OOODODODODOODOODODO?2% BSAD 10 20000 O O O
110 0O pPBSO 30 O O

120000 0000HRP-O000O0O0DOOCDOOCOOODO?I00p IDDOODO40 0 0O 200

u
O
g
ol0opoDOooOoO0OoO0oOooU0ooDUOooOoOdOso IDO0DODODO0DODOO0OO0DODODOODOO
O
O

10

20

30

40

50



1BOOoooD0DOO

(82) JP 2009-500611 A 2009.1.8

gboboboboooobboooobooooboboood

14o0s5000o0o0oo0oooo0on

isoooooao

oo0DO0OTMBO O OODOODOOO?00p 100 0O

adboooooooooooboboooo
bOODODOODOOODODODOODOOSO010000 2000
cuoooODbDO0OO0OO0O0oO0oo0Oo0oOesonmdO O

d 2000000 1IMH,SO, 100y IDDODODDOOOOODOOO

e 450nmO O O

ooocooao

0 0 0O 30 NS1O
goooogao
ugooooagao
goooooao
ogooao
gooooagao
ooooooao
goooogao
goooogao
gooooooao
gooooooao
goooogao
ugooooagao
OO
gooooogao
gooooaad

O O 0O 40 Ns1O

O

goooogao
goooogao

gooooooboad

goboooobbooooboooooboboo

oooobooDDDbOOooDoooA0ONSIDDOODOOOOOoOOoOOoODDDOOOOO
OM4OODOO0OOODOUORemel, Inc, Lenexa, KSO O OO O -8000 00O
gooooDbODbODO0O10% SDS-PAGED D OO ONSIDODODOOOOOO0O0O0RO0

3H3O O O 1A100 Arbor Vita Corporation, Sunnyvale, CAC O OO OODOODOOO

ooboboeobobobDbbOObO4DbOOOOOONSIDOOOOODO
gooooao

A0 0DO0OoooooooobobOoooogNsloooooooooboooooo
MDCKO O OO0 O0O0ODO0OO0ODOO0OOA/PR/80O0.IOMOIDOOODOOODOODOGO
00 1% Triton X-1000 0 O O 0O SDS-PAGED O ONSID OO O ODODODOO
o330 0 00 ooboobDbb0o0oooooNs100oo24000 000000
oooooobooboboboooo480bO0b0oDbObb0OO0O0DOoooOos0oooooOoan

NS1ID D OO OOoooocooObObOoADDODDOO0OO0O480 000000000000 ?240

goooooobbooogoonn

goopbzoooooonOO

NS1IO O oOodpbzZ0O0O0ODO0OO0O0O0ODO0OO0O0O0ODODOO0OO0OODODOO0OO0OODOOOPDZO OO

000293 HEKO O O O HA-NS1-H5N1BO O O O OO O O O O O HA-NS1-H3N2
gbobobodooouobbooooooouooboboboooooboouoobbod-

O0ODO0O00O0-PDZODDOODOOODOOODLGIdL,2 10p gOd NeDLGd1,2 10p gO O O O PSD95d1

2,3 10p g0 O

O O O
O
O
O

g
a
gdgao

OoooooogoQgoQg-
OO0Oo0oooogd
OooooogoQgQg
OO0Oo0oooogd
OOoo0ooood
O O0OoOooood

o >
O
O
=
[

oggogao
gooooaad

ge0o0v70o0bDDO0OO0O0O0ODOO0OO0DDOOR293ETO 0 DO OO0 150p g
oooocooOobobo40D0DO0OO00000O0OO0OODOOXANTGDOOOOOO
gooocobObObOO0oO0oooooeres-3Gl00OO010SO00000000000
U3 00b000PDZOHA-HSNIBO O O DD OOOOOONSIDOOODODO
e O00ODO~DO

0oo0oo0-00oO0ooQo0Oo-PbZzDOOOOODODOD INADL d8 40p gOd O H3N2
O0oO0O02@3ETDOODODDDODOI0p g OODODDDOO0ODODO0OO0OO0ODO0D4000
goooepeSOOOCOODDODOODODOOOOOODODDODDODOODODOOOOa-H

5000 O Rochel D0 OD0DODODOOINADLASO O 00O D OO O HA-H3N2 NS1O0O O O O O

gr7od

oooobDONS1PLOOOOOCODDOOOOMATRIXCEODODODOOOOOGOOOODODOD®O
PODZOD OO OOOOOOODDOOOOOO

oooooDoD
0 O 0O 50 Ns10O

oooocooboboooao

oNS1lOOOoooooObODDbDOONsS1I PLOOODODDODODODOOOOOODODDODDODOOOOOGORO

goooogao
ugooooagao
10050000

gooooDDoDOoONslIDODDboOo0oooooooboobbobobooooooao
gosgoe0n0n0OvoOOO
goooobOObOOoOoogNsioDGsTGOOOMBPO O ODODDODODOOOOOODRD

10

30

40

50



(83)

JP 2009-500611 A 2009.1.8

O0O0O0ODD0O0O000d00dPharmacia(GSTO O O O New England BiolabsO MBPO O O O O O
OONSIOOOODOODODNA 2.00Menlo Park, CADOODODODDODOOODODODODODODOGO

goooao

20CFAU IFAU O O pPBSOODOO0OODODOOOOMBP-NSIOD OO ODODOOOODI1I0DO0OO0O0 10

gioop g OO0 OOOOOoOOoOOO
30 Kohler and Milsteind Nature 19750 0 00 OO0 0OO0DOGST-NS1O OO ODOOOO
gooboboooo3aoobboooboboo0ooobbooo0obDbDOROX-NYDOOODDOO

aogogoano

A0 000000000000 ELISAO

70 0O 0O ELISAD O O
goooooooan
s50NS1O0 000000
ooooOboDoooaod
60 PDZO0 O OO OO
goooooooan

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

ooooboooogooao
ooobooooooan
uoogoboooooban
oooooao

goosz2000 000
50 70 S2 ELISAO O O

qoo0o0oo0ObOO0OO0O000oo0ooooOoDbO00a0anNsio
sggobooO0ouooboougedobooooDbnnh
ouboobooODObOOO0oOoOoooooODDOONsIoOaOn
ooocoobObOoooooooooobooooo

goooooao

gooMBP-NSIO O ODODODOOOOOOOOOODSO

OOooOMBPO ODOGST NSAO O DD OQgOd

g
u

O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

g
u

gaoogao
gogoboooobobooooboboad

go40000D0000O0DODOO0O0OO0

ooosS5000edO0oooooOoOOnO
oooDDbOOO0oDOooooooao
oooao
ooobODbOO0OO0oo0ooooao

10

20



(84)

JP 2009-500611 A 2009.1.8

oooao
MBP-NS1% FH UM IE$ZEL | SA MBP-NS1% FHUL#=S2 ELISA
H1N1 H3N2 H5N1A H5N1B | HIN1 H3N2* H5N1A H5N1B
F63 1C6 - + ++++ - - - N/A -
1F9 ++ - 4+ +++ - - N/A -
2C3 - - +++ - - - N/A -
3C1 - - +++ + - - N/A -
3G1 ++ + +++ +++ - - N/A -
5E11 - - +++ - - - N/A -
F64 1A10 | ++++ +++4+ ++++ ettt - - N/A -
1D6 + +H++ - ++ + - N/A ++++
2H6 ++ - - ++ +++ - N/A -+
2H9 e - - ++ +++ - N/A ++++
3H3 | +++ ++ ++ +++4+ | Rt + N/A 4+
4C4 + - -+ +++ ++ - N/A ++++
5B4 + + - ++ + - N/A et
5G12 | ++++ - +++ F++ | - N/A ++++
5H10 | ++ - + +++ +++ - N/A 4+
6C1 - - - + + - N/A +++
6G12 + ++ + +++ et ++ N/A 4+
7A8 ++ - - ++++ | - N/A ++++
7B1 - - - + - + N/A +4++
7B5 | +++  ++++ +4++ +++ + - N/A +
7D1 +++ - +++ ++++ +++ - N/A ++++
7TH2 | - - - + - - N/A +
8B3 + - - ++ + - N/A bk
8C11 | ++ - - - - - N/A ++++
F68 1D10 | ++++ ++++  +4+++ ++++ + + N/A +
1E5 | +++ - - - +++ - N/A -
2C3 - - et - - - N/A -
3G5 | +++ - - - + - N/A ++++
3H5 ++ - - +++ ++ - N/A 4+
4B2 ++ +++ - + b+ bt N/A +
4C1 | ++++ - - - ++ - N/A -
4H9 ++ +++ - +4+ e+ A+ N/A F4-+
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MBP-NS1% FHLN-TE#2EL I SA MBP-NS1% AL /=S2 ELISA
H1N1 H3N2 H5N1A H5N1B | HIN1T H3N2* H5N1A H5N1B
F68 5B5 | ++++ ++++ +++ ++++ - - N/A -
BA12 | +++  +++ +++ +++ + - N/A +
6B7 | ++++  A+++ e+ ++++ + + N/A +
6C6 ++ - - ++ o + N/A ++++
6D6 ++ +++ - ++ +++ +++ N/A ottt
7B10 | +++ b+ +++ +++ + - N/A +
9A6 | ++ - - - - - N/A -
F70 1A3 Febd b 4+ +++ - - N/A -
1B2 - + - - - + N/A -
2C4 | ++++  H+H++ A+ +4+++ + + N/A +
2D12 - ++ - + + ++++ N/A ++++
2G12 | ++ A+ o+t + - - N/A -
2H1 + + - + ++  +H++ N/A ot
3A6 + +++ - + - - N/A -
3C2 | ++  +++ ++ 4 - - N/A -
3F6 ++ +4-+ + + - - N/A -
3G7 - + - + + +++ N/A ++++
4G9 ++ ++ + ++ - - N/A -
AH12 | ++ ++ + ++ - - N/A -
F72 1B11 | +++  +++ ++ +++ + + N/A ++
1C1 +++ At ey +++ - - N/A -
1G4 - - +++ + - - N/A -
1H7 ++ ++ + ++ - - N/A -
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MC 285172 >250 >250 >250 >250 >250 | >250
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AA327 PAR-2 B | KHSRKSSSYSSSSTTVKTSY| 200
1820 | TRPM7 KKQPGNSTKESESTNSVRLML| 210
AA250 [£A k=Lt J4—3a LAVLAYSITLVMLWSIWQYA| 211
AA225 (yA—T1429 LGYSIPSRSGASGLDKRDYV 212
AA34.2 |NMDA - LNSCSNRRVYKKMPSIESDV| 213
AA227 |/O—F 122 | PGQPPKVKSEFNSYSLTGYV| 214
AA140 |KIAA 1481 | PIPAGGCTFSGIFPTLTSPL| 215
AA244 (a-2B7 FLF+ > L+ 74— | QDFRRAFRRILARPWTQTAW| 216
AA240 |[F—/SS v F5 VAR —%— | RELVDRGEVRQFTLRHWLKV| 217
AA23.3 IFas A~ F SSKSKSSEESQTFFGLYKL| 218
AA228 |#HF2 B  SSPDSSYQGKGFVMSRAMYV| 219
AA124 |CXCR3 | SSSRRDSSWSETSEASYSGL| 220
1759 [EGFR | TAENAEYLRVAPQSSEFIGA| 221
AA33  |KV1.3 | TTNNNPNSAVNIKKIFTDV| 222
AA114 ‘GLUR7(1t=§1,,nEﬁ?‘t9;w 3 >ﬁ§R) _}VDPNSPAAKKKYVSY}:]MN%VI 223
AAT7  |HPV-E6 #63 | VHKVRNKFKAKCSLCRLYII| 224
1775  |[TatN-# >S9 B-SARS | YGRKKRRQRRRGASADSTQA| 225
1777 Tat-M-% > /39 B-SARS YGRKKRRQRRRNDNIALLVQ 226
1776 |TatE-2 > /XU H-SARS YGRKKRRQRRRSEGVPDLLV 227

OO0OO0O0O0O000OO0OKIAAL719 d40 00 O DO PLO O

10

20

30



(102)

JP 2009-500611 A 2009.1.8

AVCID [~JF¥F g5l T mAES .
AA222 |yBn—F41> 18 DGGARTEDEVQSYPSKHDYV| 228
1761 |FGFLt 7% —3llic 1 V& 1 FHSKTAGANTTDKELEVLSL| 220
AA243 |a-2A7 FLFY L+t 74— | HDFRRAFKKILARGDRKRIV| 230
AA258 |/L7FLFUYF5URK—%—| HHLVAQRDIRQFQLQHWLAT| 231
AA70  |HPV-E6#18 i _ HSCCNRARQERLQRRRETQV| 232
AA226 |vB—F4>7 KAGYRAPRSYPKSNSSKEYV| 233
AA327  |PAR-2 KHSRKSSSYSSSSTTVKTSY| 234
1820  [TRPM7 K(KKKQPGNSTKESESTNSVRLML| 235
AA250 [tBk=vLtT%—3a . LAVLAYSITLVMLWSIWQYA| 236
AA300 | TRAF2 L NSYVRDDAIFIKAIVDLTGL| 237 |
AA227 |sB—F4>2 - PGQPPKVKSEFNSYSLTGYV| 238
AA244  a-BF7 FLF UL ETH— ODFRRAFRRILARPWTQTAW| 239
AA328 GPR5 B SPASIPHSPGAFAYEGASFY 240
AA23.3 |Fas'J AV EF ' SSKSKSSEESQTFFGLYKL| 241
AA124 |CXCR3 | "SSSRRDSSWSETSEASYSGL| 242
AA77 HPV-E6#63 | VHKVRNKFKAKCSLCRLYII! 243
1940 Tat-CLCA-3 (¥ R) YGRKKRRQRRREMQVTLGLH 244
1777 Tat-M-% /89 B-SARS YGRKKRRQRRRNDN IALLVQ 245
1912 |E47>-TatNMDAR2X <% vl YGRKKRRQRRRRISSIETDV| 246
1917 11917 YGRKKRRQRRRRISSLETQV| 247
1776 TatE-%>/SUB-SARS | YGRKKRRQRRRSEGVPDLLV| 248
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AVCID_[RFFF CEAl BRIES .
AA223 |7A—T 121 SYPTPRPYPKPAPSSGKDYV 276
AA200L |HER2L+ 7% — TFKGTPTAENPEYLGLDVPV 277
AA180 |NMDA GIutR2C (254 >71—) TQGFPGPATWRRISSLESEV| 278
AA114  |GLUR7 (It#isRER /L% S BR) VDPNSPAAKKKYVSYNNLVI 219
AA125 |E&® 3 (ZO-3) | VHDAESSDEDGYDWGPATDL| 280
AAT7 HPV-E6 #63 VHKVRNKFKAKCSLCRLYII 281
AA123 a7 F=22 VPGALDYAAFSSALYGESDL 282
1784  |Tat-MUC1 (AlaZ£tk) YGRKKRRQRRRAVAAASANL 283
1763 | Tat-MUCA _ | YGRKKRRQRRRAVAATSANL| 284
1791 ITatMUC1le2 =~ | YGRKKRRQRRRAVAATSINL| 285
1764  TatHER2 | YGRKKRRQRRREYLGLDVPV| 286
AA348 TATNMDAZBQ YGRKKRRQRRRKLSSIESDV 287
1777 Tat-M-% VN9 B-SARS YGRKKRRQRRRNDNIALLVQ 288
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AVCID |<JF¢ B3l EFIES -
AA72.1 [HPV E6 33 (&) AAGGRSARGGRLOGRRETAL| 289
AA121 |CDB8 ALVLIAFCIIRRRPSAYQAL| 290
AA29.3 [IL-8RA ARHRVTSYTSSSVNVSSNL| 291
AATTS ([ Tbe=N>d - do ATDYLVOPFMDOLAFHQEYI| 292
AA75.1 |HPV E6 58 (158) | AVGGRPARGGRLQGRRQTQV| 203
AA30 |LPAP AWDDSARAAGGQGLHVTAL| 294
AA245 [0-207 FLF UV LETE— DFRPSFKHILFRRARRGFRQ| 295
AA218 [ CSPG4 (3> ra17>S047m745un4) ELLQFCRTPNPALKNGQYWV 296
AA210L| APC- KIGIRIERE | ESSGTQSPKRHSGSYLVTSV| 297
AA346 |NMDA R2B FNGSSNGHVYEKLSSIESDV| 298
AA108.1GLUR2 (Y15 = VER 2 -1&8h)  GGGGGSGGGGGSGIESVKI| 299
AA36.3 [Za—0yF¥> (Jh—14aa) . GGGGGSGGGGSGGGHSTTRV! 300
AA36.2 I—a—a) ¥ ()h—12aa) GGGGGSGGGGSGLPHSTTRV 301
AA22.2 DNAM-1 (1) >H—12 aa) GGGGGSGGGGSGSRRPKTRV 302
AA22.1 |DNAM-1 (1) > h—10aa) “ GGGGGSGGGGTFSRRPKTRV| 303
 1859|HPV E6 #33 (Cys->Ser) | GRWAGRSAASWRSRRRETAL, 304
AAB0.1 |HPVEB#35 (¥ X7A4>71)—) |  GRWTGRAMSAWKPTRRETEV| 305
1858 |HPV E6 #58 (f&#fi Cys->Ser) | GRWTGRSAVSWRPRRRQTQV| 306
1857 |HPV E6 #35 (58 Cys->Ser)  GRWTGRSMSSWKPTRRETEV| 307
AA258 '/ L7 FLF U bS5V RR—4— |  HHLVAQRDIRQFQLQHWLAI| 308
AA70 |HPV-E6#18 1 HSCCNRARQERLQRRRETQV| 309
AA02.1 |Clasp-2 -  ISGTPTSTMVHGMTSSSSVV| 310
AA226 |7 O—F 127 KAGYRAPRSYPKSNSSKEYV| 311
AA29.2 [CDw128B KDSRPSFVGSSSGHTSTTL| 312
AA327 |PAR-2 N  KHSRKSSSYSSSSTTVKTSY| 313
1820 | TRPM7 - [KKKKQPGNSTKESESTNSVRLML! 314
AA250 |[tRA k=Lt J%—3a LAVLAYSITLVMLWSIWQYA| 315
AA106 [Kir2.1 (NREEREA U 5 L+F v 47 )L) LHENQASVPLEPRPLRRESEI 316
AA113 |SSTR2 (YR FREFLtT5—2) | LNETTETQRTLLNGDLQTSI| 317
AA34.2 [NMDA | 1NSCSNRRVYKKMPSIESDV| 318
AA345 |NMDA R2A | INSSSNRRVYKKMPSIESDV| 319
1860 |HPV E6 #52 (Cys->Ser) MGRWTGRSSESWRPRPVTQV| 320
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D D 0 D a DVD g MAGI2 dSD D D OOPLODOOOODO

1861 |HPV EB6 #45 (Cys->Ser) NTSSDQARQERLRRRRETQV| 321 |
AA227 |pB—F4v2 | PGOPPKVKSEFNSYSLTGYV| 322 |
AA140 |KIAA 1481 7 7 |PIPAGGCTFSGIFPTLTSPL| 323 |
AA244 (a-B7 FLF) oLt T4 — ODFRRAFRRILARPWTQTAW 324
AA56 |TAX QISPGGLEPPSEKHFRETEV| 325
AA252 [LAN Y oHEAhLE 74 —M4  |QOYQQROSVIFHKRAPEQAL| 326
AA240 [F—R3y h7/7:¢ #4—  |RELVDRGEVRQFTLRHWLKV| 327
AA207L| & > (sB) B  |RNIEEVYVGGKQVVPFSSSV| 328
AA74.1 |HPV E6 52 (1&4k) SEGGRPTRGPRLQGRRVTQV 329
AA095 |GIUR5-2 (3 v F) SFTSILTCHQRRTQRKETVA 330
AA701 [HPVE6#18 | SGGNRARQERLQRRRETQV 331
AA253 |Clasp-3 SLIGPVQKEYQRELGKLSSP| 332
AA214L|ErbB-4 L+t T & — SLKPGTVLPPPPYRHRNTVV 333
AAO6 |CD6 SPQPDSTDNDDYDDISAA 334
AA233 [Fas )ik SSKSKSSEESQTFFGLYKL 335
AA228 »*7F 2 . SSPDSSYQGKGFVMSRAMYV 336
AA124 |CXCR3 SSSRRDSSWSETSEASYSGL 337
AA223 |/ B—T 1. 1 _ |SYPTPRPYPKPAPSSGKDYV 338
AA36 —ai—nOyxy ~ | TFAAGFNSTGLPHSTTRV| 339
AA69.1 (HPV E6 #16 (1&fh) TGRGMSGGRSSRTRRETQL 340
AA66.1 |HPV EG #66 (‘/x%/r >271)—) |TGSALQAWRHTSRQATESTV 341
AA180 NMDA /L% S U 2C (cys7 ) —)| TQGFPGPATWRRISSLESEV 342
AA22 |[DNAM-1 " |TREDIYVNYPTFSRRPKTRV| 343
AA33 |KV13 o TTNNNPNSAVNIKKIFTDV| 344
AA114 |GLUR7 ((K#EAEE S LS = VR (VDPNSPAAKKKYVSYNNLVI 345
AA82 7T/ E4typ9 VGTLLLERVIFPSVKIATLV 346
AA77 |HPV-E6 #63 VHKVRNKFKAKCSLCRLYII| 347

1862 |HPV E6 #82 WTGQSANSRKPPRQRSETQV| 348
AA353 |bTAT-TAX YGRKKRRQRRREKHFRETEV 349

1775 Tat-N-%2 >/ B-SARS YGRKKRRQRRRGASADSTQA 350
AA348 [ TATNMDA2B9 YGRKKRRQRRRKLSSIESDV 351
1777\ Tat-M-2 /XU H-SARS  YGRKKRRQRRRNDNIALLVQ 352

1912|E4 7 > -Tat-NMDAR2 X << & JL1| YGRKKRRQRRRRI SSIETDV 353
AA25 _ [FceRb __ |YSATYSELEDPGEMSPRIDL| 364
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AVCID | RTFFK B 5 . ESIES
AA34.2 |NMDA LNSCSNRRVYKKMPSIESDV 380
AA345 INMDA R2A - LNSSSNRRVYKKMPSIESDV| 381
AA227 [so—F4>2 ’ PGQPPKVKSEFNSYSLTGYV| 382
AA140 |KIAA 1481 PIPAGGCTFSGIFPTLTSPL 383
AA217 | hT=2-62 PYSELNYETSHYPASPDSWV 384
AA07 |CD34 ) | OATSRNGHSARQHVVADTEL 385
AA244 |a-2B7 KLF UL+ 75— | QDFRRAFRRILARPWTQTAW| 386
AA56 | TAX QISPGGLEPPSEKHFRETEV 387
AA240 IF—/IRS VRS VRAR—5— RELVDRGEVRQFTLRHWLKV 388
AA207L [+ 5> (sB) o RNIEEVYVGGKQVVPFSSSV 389
AA328 GPR5 SPASTPHSPGAFAYEGASFY 390
AA233 [FasU#>F | SSKSKSSEESQTFFGLYKL 391
AA228 |9 Fv2 SSPDSSYQGKGFVMSRAMYV 392
AA124 |CXCR3 -  SSSRRDSSWSETSEASYSGL| 293
AAG6.1 |HPVEB#66 (S RAF4>7Y—) | TGSALQAWRHTSRQATESTV 304
AA180 |NMDA% L% = VBAR 2C (ys7')—)| TQGFPGPATWRRISSLESEV 395
AA33  |KV1.3 ~ TTNNNPNSAVNIKKIFTDV 396
AA114 IGLUR7 (RBIFAHES L2 S8 R VDPNSPAAKKKYVSYNNLVI 397
AA82 7T /E4typ9 VGTLLLERVIFPSVKIATLV 398
AA125 |#E#&/E® 3 (Z0-3) VHDAESSDEDGYDWGPATDL 399
AA77 |HPV-E6 #63 VHKVRNKFKAKCSLCRLYII 400
AA123 |a-7UF=>2 VPGALDYAAFSSALYGESDL 401
1763 |TatMUCH YGRKKRRQRRRAVAATSANL 402
1764 _ TatHER2 YGRKKRRQRRREYLGLDVPV| 403
1775  |Tat-% > /X7 E-SARS YGRKKRRQRRRGASADSTQA| 404
AA348 | TATNMDA2B9 YGRKKRRQRRRKLSSIESDV 405
1777  |Tat-M-%2 /37 &E-SARS YGRKKRRQRRRNDNIALLVQ 406
1776 |TatE-% > /30 B-SARS YGRKKRRQRRRSEGVPDLLV 407
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AVCID |RTFFE N2 | EHIES
AA72.4 HPV E6 33 (I58f) AAGGRSARGGRLQGRRETAL| ~ 408
AA121 [CD68 | ALVLIAFCIRRRPSAYQAL 409
AA29.3  |IL-8RA T ARHRVTSYTSSSVNVSSNL 410
AAT15  |FLE=1 > ATDYLVQPFMDQLAFHQFYI 411
AA75.1 |HPV E6 58 (&) AVGGRPARGGRLQGRRQTQV 412
AA245 o207 FLF U LETH— DFRPSFKHILFRRARRGFRQ 413
AA218  CSPGA4(z>rr{7>S047m745u»>4) ELLQFCRTPNPALKNGQYWV 414
AA19 CD148 o ' ENLAPVTTFGKTNGYIA 415
AA210L  |APC- XISIRIERE " ESSGTQSPKRHSGSYLVTSV! 416
AA346  INMDAR2B " FNGSSNGHVYEKLSSIESDV| ~ 417
AA347 |NMDA R2D , ‘  GGDLGTRRGSAHFSSLESEV 418
AA220  |5o—F<>10 | "GGEDFKTINPSKQFDKNAYV 419
AA108.1 |GLUR2 (/L% = VER 2 -&t) GGGGGSGGGGGSGIESVKI 420
AA36.3  [Za—aUF¥ () H—1daa) GGGGGSGGGGSGGGHSTIRV 21
AA362 |=a—OUX (Joh—12aa) | GGGGGSGGGGSGLPHSTIRV 422
AA22.2 |DNAM- (J>h—12aa) " GGGGGSGGGGSGSRRPKTRV 423

1859 HPV E6 #33 (Cys->Ser) GRWAGRSAASWRSRRRETAL 424
AA80.1 HPVEG#35(RF4/4>71—) GRWTGRAMSAWKPTRRETEV 425
AAS0 " |HPV-E6#35 GRWTGRCMSCWKPTRRETEV 426
1858 HPV E6 #58 (58 Cys->Ser) GRWTGRSAVSWRPRRRQTQV 427
1857 HPV E6 #35 (&8 Cys->Ser) GRWTGRSMSSWKPTRRETEV 428
AA67.1 |HPVE6#57 254 >71—) | HAMNAAPRAMENAPALRTSH 429
AA258 /L7 FLF U RS URKR—5— HHLVAQRDIRQFQLQHWLAI 430
AA02.1  [Clasp-2 _ISGTPTSTMVHGMTSSSSVV 431
AA26 HALIFU3 T ISKLGISGDIDLTSASYTMI 432
AA226 Tpo—F4o7 T T T "KAGYRAPRSYPKSNSSKEYV! 433
AA327  PAR=2 B  KHSRKSSSYSSSSTIVKTSY| ~ 434

1820 TRPM7 T {KKKQPGNSTKESESTNSVRLML| ~ 435
AALD DOCK2 T LASKSAEEGKQIPDSLSTDL| ~ 436
AA250 ®OF=>Lt 75— 3a LAVLAYSITLVMLWSIWQYA 437
AA106  Kir2 1 (NAEEREAU I L+F v 7))  LHNQASVPLEPRPLRRESEI 438
AA34.2  [NMDA LNSCSNRRVYKKMPSIESDV| 439
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AVCID [XFFF B2 3l BSIES
AA345  |NMDA R2A LNSSSNRRVYKKMPSIESDV 440
AAD5.2 |CD4 (IEth)C> S , LSEKKTSQSPHRFQKTSSPI 441
1860  |HPV E6 #52 (Cys—>Ser) o GRWTGRSSESWRPRPVTQV 442
1861 HPV E6 #45 (Cys->Ser) INTSSDQARQERLRRRRETQV 443
AA227  |yo—F4>2 PGQPPKVKSEFNSYSLTGYV| 444
AA140  KIAA 1481 PIPAGGCTFSGIFPTLTSPL 445
ARDTT AT =-82 PYSELNYE TSHYPASPDSWV 446
AA244 |a-BF FLFUSLETE— QDFRRAFRRILARPWTQTAW| 447
AAS6 TAX , | QISPGGLEPPSEKHFRETEV| 448
AA240  [F=RSUF5URK—%F—  |RELVDRGEVRQFTLRHWLKV| 449
AA207L [R5 (sH) RNIEEVYVGGKQVVPFSSSV| 450
AAD95  [GIURB2(3v K 7 SFTSILTCHQRRTQRKETVA 451
AA70.1  [HPV E6 18 —  SGGNRARQERLQRRRETQV 452
AA253 ~|Clasp-3 — SLIGPVQKEYQRELGKLSSP 453
AA214L ErbB-ALtTH— i | SLKPGTVLPPPPYRHRNTVV 454
AAQB CD6 'SPQPDSTDNDDYDDISAA| 455
AA23.3 |Fas UAUF SSKSKSSEESQTFFGLYKL 456
AA228  [#5FL2 ~ |SPDSSYQGKGFVMSRAMYV| 457
AA17  [JL%=yU>2 " | "STDNLVRPFMDTLASHQOLYI 458
AA223 (4 O—F4 1 _ SYPTPRPYPKPAPSSGKDYV 459
AA36  =a—Oy¥o T TFAAGFNSTGLPHSTIRV 460
AA200L |HER2Lt 75— , TFKGTPTAENPEYLGLDVPV 461
AAB9.1  |HPV EB6 #16 (I&8) ) TGRGMSGGRSSRTRRETQL 462
AAG6.1  HPVEG#66 CRTA 71 —) TGSALQAWRHTSRQATES TV 463
AA180  [NMDA % L4 = VB R2C(2 X 74 > 7 J—) TQGFPGPATWRRISSLESEV 464
AA22  |DNAM-i ~ | TREDIYVNYPTFSRRPKTRV| 465
AA33 T |KV1.3 | TINNNPNSAVNIKKIFTDV| 466
AAT14 " |GLUR7 (RBIFAEES L2 S D8R | VDPNSPAAKKKYVSYNNLVI[ 467
AA82 77/E4typd | VGTLLLERVIFPSVKIATLV 468
AA7T7  |HPV-E6#63 |~ VHKVRNKFKAKCSLCRLYII 469
1862  [HPVEG#82 " UTGQSANSRKPPRQRSETQV 470
AA348  TATNMDA2B9 YGRKKRRQRRRKLSSIESDV 471
1777 Tat-M-% > /{4 &-SARS YGRKKRRQRRRNDNIALLVQ 472
AA25 ~ TFceRlb | YSATYSELEDPGEMSPPIDL 473
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AVC ID i&j’aﬁ S B2 51| EIES
AA115  [FL+=y>-1_ | ATDYLVQPFMDQLAFHQEYI| 474
AA751 |HPV E6 58 (I58) ~ |AVGGRPARGGRLQGRRQTQV| 475
AA245 |a-207 FL+ ULt T4 — DFRPSFKHILFRRARRGFRQ| 476
AAB9 PTEN DSDPENEPFDEDQHTQITKV 477
AA233L (o +t=> L+ 74— 5HT-2B DTLLLTENEGDKTEEQVSYV 478
AA178L |PDZ#EE X T —+t (PBK) __|EDPKDRPSAAHIVEALETDV 479
AA210L | APC- KEaRRIESE “ |ESSGTQSPKRHSGSYLVTSV| 480
AA36.3 |=1—0O1X¥>()>h—14aa) GGGGGSGGGGSGGGHSTTRY 481
AA36.2 |=a—Rn1)Fx>(J>Hh—12aa) GGGGGSGGGGSGLPHSTTRV| 482
AA80.1 |HPVEG#35(2R74>7'—) |GRWTGRAMSAWKPTRRETEV| 483
AAB0  |HPV-EB #35 | GRWTGRCMSCWKPTRRETEV 484
AA243 la-2A7 FLF UYLt T8 — HDFRRAFKKILARGDRKRIV 485
AA258 /L7 FLF YUY F5>RK—4— |HHLVAQRDIRQFQLQHWLAL| 486
AA216 |INMDAR2C HPTDITGLPNLSDPSVSTVV 487
AA182L |T 71> B2 TLNSTQVMRAQMNQIQSVEV 488
AA02.1 [Clasp-2 | ISGTPTSTMVHGMTSSSSVV 489
AA152L |ActRIA - ~  IVIVVIMVINVDFPPKESSL| 490
AA226 lso—F427  |[KAGYRAPRSYPKSNSSKEYV| 491
AA327 | PAR-2 KHSRKSSSYSSSSTTVKTSY 492
1820 TRPM7 (KQPGNSTKESESTNSVRLML 493
AA40 |DOCK2  |LASKSAEEGKQIPDSLSTDL 494
AA250 tOk=>Lt7%—3a ’ |LAVLAYSITLVMLWSIWQYA 495
AA342 NMDA L LNSCSNRRVYKKMPSIESDV 496
AA227 |yB—F4>2 PGOPPKVKSEFNSYSLIGYV 497
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HO—T 422 | PGOPPKVKSEFNSYSLTGYV| 497
KIAA 1481 PIPAGGCTFSGIFPTLTSPL| 498
RA-GEF (rasirap1A-BI-GEF) | PYOSQGFSTEEDEDEQVSAV/| 499
a-B7 FLF oLt TH— | ODFRRAFRRILARPWTQTAW| 500
TAX QISPGGLEPPSEKHFRETEV| 501
=SV S AR—4— RELVDRGEVRQFTLRHWLKV! 502
BAM (BitsEMMERMEEYE] | RSGATIPLVGQDIIDLQTEV| 503
GIUR5-2 (3 v 1) SFTSILTCHQRRTQRKETVA| 504
ErbB-4 L+ 7% — SLKPGTVLPPPPYRHRNTVV| 505
cbe SPQPDSTDNDDYDDISAA! 506
Fas Vv F  SSKSKSSEESQTFFGLYKL| 507
CXCR3 | SSSRRDSSWSETSEASYSGL| 508
»a—F4v1 ISYPTPRPYPKPAPSSGKDYV| 509
—a—ny¥xy | TFAAGENSTGLPHSTTRV! 510
HPV E6#66 (VX 74 > 7!)—)  TGSALQAWRHTSRQATESTV| 511
NMDA 7 L% = B R2C (cys 7 ) —)| TQGFPGPATWRRISSLESEV| 512
DNAM-1 TREDIYVNYPTFSRRPKTRV| 513
KV1.3 TTNNNPNSAVNIKKIFTDV, 514
GLUR7 (K138 & S L5 S #R) | VDPNSPAAKKKYVSYNNLVI| 515
7T / E4 typ9 VGTLLLERVIFPSVKIATLV| 516
HPV-E6 #63 VHKVRNKFKAKCSLCRLYII| 517
1854 YGRKKRRQRRRARGRRETWV| 518
TATNMDA2B9 | YGRKKRRQRRRKLSSIESDV, 519
Tat-M-% > /39 B-SARS | YGRKKRRQRRRNDNTALLVQ| 520
[TatE-% /X9 H-SARS YGRRKRRORRRSEGVPDLLV| 621
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AVCID | RJFF BZ5 EHES
AA72.1  |HPV E6 33 (f£8h) ] AAGGRSARGGRLQGRRETAL 522
AA206L _ |CITRONZ >/30 & o AGAVRTPLSQVNKVWDQSSV| 523
AA29.3  |IL-8RA o ARHRVTSYTSSSVNVSSNL| 524
AA75.1 HPV E6 58 ({&£F) AVGGRPARGGRLQGRRQTQV 525
AA245  1a-207 kL)Lt TE— DFRPSFKHILFRRARRGFRQ 526
AA28.1 CDW1 2§n(_1lﬁﬁ") | EVIGYIEKPGVETLEDSVF 527
AA220  |#B—F4>10 | GGEDFKTTNPSKQFDKNAYV| 528
AA801 |HPVEG#35( XT1>71)—) GRWTGRAMSAWKPTRRETEV 529
AAB80 HPV-E6 #35 GRWTGRCMSCWKPTRRETEV| 530
AA258 [/ ILF KL+ h5UAR—4— | HHLVAQRDIRQFQLQHWLAI| 531
AAT0 HPV-E6#18 | HSCCNRARQERLQRRRETQV| 532
AA226  /B—FT4v7 KAGYRAPRSYPKSNSSKEYV| 533
AA327  |PAR-2 | KHSRKSSSYSSSSTTVKTSY| 534
1820 TRPM7 . ~ {KKKQPGNSTKESESTNSVRLML| 535
AA220 /O—TFT4 U5 KYSAPRRPTATGDYDKKNYV| 536
AA250 B bk=vL+tJ%—3a | LAVLAYSITLVMLWSIWQYA| 537
AA311 [B-ThT=> " " TMDGLPPGDSNQLAWFDTDL| 538
AA342 INMDA  LNSCSNRRVYKKMPSIESDV| 539 |
AA227 /B—T422 B PGQPPKVKSEFNSYSLTGYV| 540 |
AA140  KIAA 1481 PIPAGGCTFSGIFPTLTSPL| 541
AA217 hT=2-82 PYSELNYETSHYPASPDSWV| 542
AA244  1a-B7 KL+ )L+t F%— | ODFRRAFRRILARPWTQTAW| 543
AA240  [F—/SZ Y FSURKR—4— RELVDRGEVRQFTLRHWLKV| 544
AA240  F—IRSVFSVRR—F— RELVDRGEVRQFTLRHWLKV 545
AA253  Clasp-3 - SLIGPVOKEYQRELGKLSSP| 546 |
AA233 [FasU#AivF SSKSKSSEESQTFFGLYKL| 547
AA228 |x9F 2 SSPDSSYQGKGFVMSRAMYV| 548
1759 EGFR TAENAEYLRVAPQSSEFIGA| 549
AA66.1  |HPV E6#66 (2271 >~ 71)—) TGSALQAWRHTSRQATESTV| 550
AA180 |NMDA L% = VER2C (oys7—)| TQGFPGPATWRRISSLESEV| 551
AA33 KV1.3 TTNNNPNSAVNIKKIFTDV 552
AA114 GLUR7 (REEAEE VI 2 S VB R) VDPNSPAAKKKYVSYNNLVI 553
AA251  v-AKT1 ~__VDSERRPHFPQFSYSASGTA 554
AA82 7 7/ E4 typ9 VGTLLLERVIFPSVKIATLV| 555
AATT HPV-EG #63  VHKVRNKFKAKCSLCRLYII 556
1777  |Tat-M-% > /87 EH-SARS YGRKKRRQRRRNDNIALLVQ| 557
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AVC D [RTF K By 0 | mAEE:
1927 X=Ll-Zz= LT ___ YGRKKRRORRRKLSSIESDX 664
AA121 |CD68 ~ ALVLIAFCIIRRRPSAYQAL 665
AA115 ([ JL+=1 > -1 A\ TDYLVQPFMDQLAFHQFYI 666
AA245 (a-207 KL+ LtT4a— DFRPSFKHILFRRARRGFRQ 667
AA222 |7A—T 1218 _ DGGARTEDEVQSYPSKHDYV| 668
AA218 [CSPG4(I> Fo7>8470744n 4 SLLQFCRTPNPALKNGOYWV| 669
1761 |FGFLE 7% —3 llc A V&1 THSKTAGANTTDKELEVLSL| 670
AA80.1 'HPVEG6#35(VYA74 7 —) [BRWTGRAMSAWKPTRRETEV 671
AA243 |a-2A7 KL+ oLt T42— HDFRRAFKKI LARGDRKRIV 672
AA258 [/ L7 FLFY Y RS UAKR—%— HHLVAQRDIRQFQLOHWLAL 673
AA70 |HPV-E6#18 o ISCCNRARQERLORRRETQV| 674
AA182L |T71) B2 _ ILNSIQVMRAQMNQIQSVEV| 675
AA226 | O—F4 27 | KAGYRAPRSYPKSNSSKEYV| 676
AA327 [PAR-2 {HSRKSSSYSSSSTTVKTSY 677
AA118 [MINT-1 XTMPAAMYRLLTAQEQPVYT 678
AA229 |7B—T1425 {YSAPRRPTATGDYDKKNYV| 679
AA250 'R k=2 L®J%—3a LAVLAYSITLVMLWSIWQYA| 680
AA05.2 CD4 (1&fm) C->S LSEKKTSQSPHRFQKTSSPI 681
AA227 |HR—F4>2 PGOPPKVKSEFNSYSLTGYV| 682
AA140 |KIAA 1481 P IPAGGCTFSGIFPTLTSPL 683
AA217 |hT=1-62 o PYSELNYETSHYPASPDSWV 684
AA244 |a-B7 KL+ oLt Ta— DDFRRAFRRILARPWTQTAW 685
AA240 F—NZUFFURAR—4— RELVDRGEVRQFTLRHWLKV 686
AAO6 CD6 SPOPDSTDNDDYDDISAA 687
AA233 |\Fas UiV K SSKSKSSEESQTFFGLYKL 688
AA228 RV F 2 SSPDSSYQGKGFVMSRAMYV 689
AA223 |70—FT 121 B SYPTPRPYPKPAPSSGKDYV 690
AA33  |KV1.3 - | TTNNNPNSAVNIKKIFTDV| 691
AA114 |GLUR7 (R#1FAEIE VL2 = UEER) VDPNSPAAKKKYVSYNNLVI 692
AA77  HPV-EG #63 JHKVRNKFKAKCSLCRLYIT 693
1940  |Tat-CLCA-3 (%™ ) ~ YGRKKRRQRRREMQVTLGLH 694
1764 Tat-HER2 YGRKKRRQRRREYLGLDVPV 695
1947  |Tat-hCLCA1 Y GRKKRRQRRRIGELOLSIA 696
1922 | X=l-a-7 3/ B  YGRKKRRQRRRKLSSIESDX 697
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AVCID [RTF K =N BEHIES :
AA72.1 HPV E6 33 (15£H) AAGGRSARGGRLQGRRETAL| 698
AA751 THPVE6G58(fsf) | AVGGRPARGGRLQGRRQTQV| 699
AA245 a-207 FLFUSL+ET8— DFRPSFKHILFRRARRGFRQ| 700
AA222 |y B—T 4218 DGGARTEDEVQSYPSKHDYV 701
AA218 |CSPGA4 (3> Fa(7>s047a745Uh>4 ELLQFCRTPNPALKNGOYWV| 702
AA346 INMDAR2B | FNGSSNGHVYEKLSSIESDV| 703
AA347 |NMDA R2D  GGDLGTRRGSAHFSSLESEV| 704
AA220 |vB8—7 4210 GGEDFKTTNPSKQFDKNAYV 706
1859  HPV E6 #33 (Cys->Ser) GRWAGRSAASWRSRRRETAL 706
AAB0.1 |HPVE6#35 (L RT1>71—) GRWTGRAMSAWKPTRRETEV| 707
AA258 |/ L7 FLF Y RS URKR—E— HHLVAQRDIRQFQLOHWLAI| 708
AA226 |VB—F47 | KAGYRAPRSYPKSNSSKEYV| _ 709
AA327 |PAR-2 ) | KHSRKSSSYSSSSTTVKTSY| 710
1820 | TRPM7 " KRKKQPGNSTKESESTNSVRLML| 711
AA229 |yOo—54 U5 KYSAPRRPTATGDYDKKNYV 712
AA250 [#Ok=>L+tJ%—3a LAVLAYSITLVMLWSIWQYA| 713
AA225 (#o—74>9 | LGYSIPSRSGASGLDKRDYV| 714
AA34.2 |NMDA I LNSCSNRRVYKKMPSIESDV| 715
AA345 'NMDA R2A LNSSSNRRVYKKMPSIESDV| 716
AA227 YO0—F4v2 | PGQPPKVKSEFNSYSLTGYV| 717
AA140 |KIAA 1481 PTPAGGCTFSGIFPTLTSPL| 718
AA217 [hF7=>-62 PYSELNYETSHYPASPDSWV| 719
AA244 |a-2B7 FLFU>L+tJ%— | ODFRRAFRRILARPWTQTAW| 720
AA56 | TAX | QISPGGLEPPSEKHFRETEV| 721
AA240 [F—RE U kS URF—5— RELVDRGEVRQFTLRHWLKV| 722
AA207L (&2 (sEY) ~_ _RNIEEVYVGGKQVVPFSSSV 723
AA095 |GIuR5-2 (v k) SFTSILTCHQRRTQRKETVA 724
AA23.3 |Fasy i K SSKSKSSEESQTFFGLYKL| 725
AA228 |#4F>2 | SSPDSSYQGKGFVMSRAMYV| 726
AA223 |/O—T 41 | SYPTPRPYPKPAPSSGKDYV| 727
AA66.1 |HPVEG#66 (*A74>7U—) | TGSALQAWRHTSRQATESTV| 728
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AVC D |[XTFF BC 5l D EEHIES
AA180 INMDA 7 )L%8 = UBER2C (cysZ'—) | TQGFPGPATWRRISSLESEVl 729
AA22  |DNAM-1 | TREDIYVNYPTFSRRPKTRV| 730
AA33  |KV1.3 B TTNNNPNSAVNIKKIFTDV| 731
AA114 GLUR7 ((XBEREIR UL 5 = UEER) VDPNSPAAKKKYVSYNNLVI 732
AA82 |77 /E4typ9 VGTLLLERVIFPSVKIATLV| 733
AA77  |HPV-E6 #63 | VHKVRNKFKAKCSLCRLYII| 734
1915 [E4F>-TatNMDA-Z=#% | YGRKKRRQRRRALKSIETEV| 735
1854|1854 B YGRKKRRQRRRARGRRETWV| 736
AA353 |bTAT-TAX YGRKKRRQRRREKHFRETEV| 737
1775 TatN-% /XU B-SARS | YGRKKRRQRRRGASADSTQA| — 738
1853 1853 - YGRKKRRQRRRGMTSSSSVV| 739
1914 |E#4F >-Tat-NMDAR2_> 3 — YGRKKRRQRRRIETEV| 740
AA348 | TATNMDA2B9 B YGRKKRRQRRRKL,SSIESDV| 741
AA351 |TAT-NR2B9 | YGRKKRRQRRRKLSSIESDV| 742
1923  |X=2-7=/-4,4 4 Y J)LA OB | YGRKKRRQRRRKLSSIESDX| 743
1924  X=L-t-TFL-TUL v | YGRKKRRQRRRKLSSIESDX| 744
1944  |X=/)L/31) » NMDAR2B #{UEs  YGRKKRRQRRRKLSSIESDX 745
1963 |X=4-7 S /-7 z=L— FTat-NIDARBZE+k| YGRKKRRQRRRKLSSIESXV| 746
1953  |NMDAR2B P-1Y YGRKKRRQRRRKLSSIESYV 747
1939 | Tat-NMDAR2B S->T P-2 YGRKKRRQRRRKLSSIETDV| 748
1945 |X=/ JL/3Y >, S->T P-2 NMDAR2B#E{4f]  YGRKKRRQRRRKLSSIETDX 749
1931 1931 ) | YGRKKRRQRRRKLSSIEYDV| 750
1777 |TatM-2 > /XY B-SARS | YGRKKRRQRRRNDNIALLVQ| 751
1855 11855 B | YGRKKRRQRRRQDERVETRV| 752
1918 | TAT-SLO2 YGRKKRRQRRRQDSREETQL| 753
1912 |EAF - Tat-NMDAR2Z X & ¥ JL1  YGRKKRRQRRRRISSIETDV| 754
1913  IE#F »-Tat-NMDAR2ZA N < ¥ )12 | YGRKKRRQRRRRISSIQTDV 755
1797 |Tat-NMDA 2C9 | YGRKKRRQRRRRISSLESEV| 756
1911 [ EA4F 2 -Tat-NMDAR2C S->TZERZEA | YGRKKRRQRRRRISSLETEV 757
1917 1917 - w' YGRKKRRQRRRRISSLETQV| 758
1938  |Tat-HPV33E6(cys7'—) YGRKKRRQRRRRSRRRETAL 759
1916 |E# F > -Tat-CRIPT YGRKKRRQRRRTKNYKQTSV| 760
AA25 [FceRb | YSATYSELEDPGEMSPPIDL| 761
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gogao D D 0000 PSD95 di,20 D D ud PLD goooano

AVCDD |[RTFF 3  ERIIES
AA72.1 |HPV E6 33 (1&8f) AAGGRSARGGRLQGRRETAL 762
AA29.3 |IL-8RA ) ~ ARHRVTSYTSSSVNVSSNL| 763
AA751 |HPV E658 (I58) AVGGRPARGGRLQGRRQTQV| 764
AA245 |a-207 FLF )Lt T2—  DFRPSFKHILFRRARRGFRQ 765
AA178L |PDZ#ES 5 — € (PBK)  EDPKDRPSAAHIVEALETDV, 766
AA218 |CSPG4 (2> KR #5078 545 Y 5 24) ” ELLQFCRTPNPALKNGQYWV 787
AA210L |APC- KBS isigsE '  ESSGTQSPKRHSGSYLVTSV| 768
AA346 |NMDA R2B FNGSSNGHVYEKLSSIESDV| 769
AA347 NMDA R2D GGDLGTRRGSAHFSSLESEV 770
AA220 (4 O—7F 4 >10 GGEDFKTTNPSKQFDKNAYV| 771
AA108.1/GLUR2 ()15 S BER2 -#58f) | GGGGGSGGGGGSGIESVKI| 772
1859  |HPV E6#33 (Cys->Ser) | GRWAGRSAASWRSRRRETAL| 773
AA80.1 |HPVEB#35 (X741 > j Y ) ) VGRWTGRAMSAWKETRRETEV 774
1858  |HPV E6 #58 (158 Cys->Ser)  GRWTGRSAVSWRPRRRQTQV| 775
AA258 (/LT KLF UL RS /Z-I-\ -5 — HHLVAQRDIRQFQLQHWLATI 776
AA216 |NMDA R2C HPTDITGLPNLSDPSVSTVV| 777
AA70 |HPV-E6#18 ~ | HSCCNRARQERLQRRRETQV| 778
AA182L T2 U B2 | ILNSIQVMRAQMNQIQSVEV| 779
AA02.1 |Clasp-2 | ISGTPTSTMVHGMTSSSSVV| 780
AA226 |oo—F 47 | KAGYRAPRSYPKSNSSKEYV| 781
AA13P |CD95U Bfc | KDITSDSENSNFRNEIQSLV| 782 |
AA13  [CD95 S KDITSDSENSNFRNEIQSLV| 783
AA327 |PAR-2 ’ | KHSRKSSSYSSSSTTVKTSY| 784
1820 |TRPM7 . KKKQPGNSTKESESTNSVRLML| 785
AA250 [tBO k=Lt %2—3a LAVLAYSITLVMLWSIWQYA| 786
AA106 |Kir2.1 (REEEHREH ) U L+F v R)L)) LENQASVPLEPRPLRRESEI 787
AA34.2 |NMDA o LNSCSNRRVYKKMPSIESDV| 788
AA345 |NMDA R2A | LNSSSNRRVYKKMPSIESDV| 789
1860 HPV E6 #52 (Cys->Ser) MGRWTGRSSESWRPRPVTQV| 790
1861  |HPV E6#45 (Cys->Ser) NTSSDOARQERLRRRRETQV| 791
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hF=>-62 PYSELNYETSHYPASPDSWV| 793
AA244 a-2B7 KLFYU>L+tJ%—  |QDFRRAFRRILARPWTQTAW| 794
AA56 | TAX - QISPGGLEPPSEKHFRETEV| 795
AA240 [F—/R3 Y FSURK—4— RELVDRGEVRQFTLRHWLKV| 796
AA207L |5 S > (sB) o RNIEEVYVGGKQVVPFSSSV| 797
AA181 |BAM (RBHEMMEMKBEEYET)  |RSGATIPLVGQODIIDLQTEV| 798
AA095 |GWR5-2(3v k) SFTSILTCHQRRTQRKETVA| 799
AA253 [Clasp-3 - SLIGPVQKEYQRELGKLSSP 800
AA214L (ErbB-4 Lt 75— SLKPGTVLPPPPYRHRNTVV 801
AA23.3 |FasU# > K SSKSKSSEESQTFFGLYKL| 802
AA223 |»B—F4>1 | SYPTPRPYPKPAPSSGKDYV| _ 803
AA36 |Z1i—myxy L | TFAAGENSTGLPHSTTRV| 804
AA200L [HER2L £ 74— | TFKGTPTAENPEYLGLDVEV| 805 |
AA69.1 'HPV EB6 #16 ({&4F) | TGRGMSGGRSSRTRRETQL| 806
AAG6.1 |HPV E6#66 (L R71 > 71 —) TGSALQAWRHTSRQATESTV| 807
AA180 NMDA VL% = VEER2C (cysZ')—) | TQGFPGPATWRRISSLESEV 808
AA22 IDNAM-1 " 'TREDIYVNYPTFSRRPKTRV| _ 809
AA33  |KV1.3 | TTNNNPNSAVNIKKIFTDV| _ 810
AA114 |GLUR7 (R¥IAEE S L% S BR)  |VDPNSPAAKKKYVSYNNLVI| 811
AA82 |77 /E4typ9  VGTLLLERVIFPSVKIATLV| 812
AA77  'HPV-E6#63 VHKVRNKFKAKCSLCRLYII| 813
1862  HPVEG#82  |WTGQSANSRKPPRQRSETQV| 814
1775 [TatN-2 >/S9 B-SARS | YGRKKRRQRRRGASADSTQA| 815
AA348 |TATNMDA2B9 ~ |YGRKKRRQRRRKLSSIESDV| 816
1967 (Tat-H1N1 - YGRKKRRQRRRMAGTIRSEV| 817 |
1961 |H5N1 AAT73368/50296240 YGRKKRRQRRRMARTIESEI| 818
1959  |H5N1 AAT73457/50296374 | YGRKKRRQRRRMARTIESEV 819
1958  |H5N1 AAF02349/6048830 | YGRKKRRQRRRMERTIEPEV| 820
1777 | Tat-M-% >S5 BE-SARS | YGRKKRRORRRNDNTALLVQ| 821
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AVCID [RXTFE B2 51 BAES -
AA72.1 |HPV E6 33 (E8) . AAGGRSARGGRLQGRRETAL| 822
AA751 'HPVE6 58 (IE8) | "AVGGRPARGGRLQGRRQTQV| 823
AA346 | NMDA R2B _ FNGSSNGHVYEKLSSIESDV| 824
AA347 |NMDA R2D GGDLGTRRGSAHFSSLESEV| 825
1850 _[HPVEG#33(Cys>Ser) _GRWAGRSAASWRSRRRETAL| 620
AA80.1 |HPVE6#35(A74>71—) GRWTGRAMSAWKPTRRETEV| 827 |
1858 HPV E6#58 ({58 Cys->Ser) _ GRWTGRSAVSWRPRRRQTQV| 828 |
AA13__ |CD95 m KDITSDSENSNFRNEIQSLY| 820
AA327 |PAR2 KHSRKSSSYSSSSTTVKTSY| _ 830
1820 | TRPM7 KKKQPGNSTKESESTNSVRLML| _ 831
AA34.2 [NMDA LNSCSNRRVYKKMPSIESDV| 832
AA345 NMDA R2A " LNSSSNRRVYKKMPSIESDV| 833
1861 HPV E6 #45 (Cys->Ser) NTSSDQARQERLRRRRETQV| 834
AAB6 | TAX QISPGGLEPPSEKHFRETEV| 835
AAZ40 F—RE U K5 URM—A— RELVDRGEVRQFTLRHWLKV| 83
AA181 BAH (MEEMmERME=ME1) |  RSGATIPLVGQDIDLQTEV| 837
AAO6__ CD6 SPQPDSTDNDDYDDISAA| 83
AA124 | CXCR3 SSSRRDSSWSETSEASYSGL| 839
AA69.1 |HPV E6 #16 (I58f) TGRGMSGGRSSRTRRETQL| 840 |
AA180 [NMDA % /L% = VR2C (cys7'—) | TQGFPGPATWRRISSLESEV| 841
AA33  |KV13 T TINNNPNSAVNIKKIFTDV| 842
AA77 _|HPV-E6 #63 VHKVRNKFKAKCSLCRLYI _ 843
1915 E# F >-TatNMDA-EBE YGRKKRRQRRRALKSIETEV| _ 844
1854|1854 "YGRKKRRQRRRARGRRETWV| 845
1767 | TatFGFR3 llic 1 /& ~ YGRKKRRQRRRDKELEVLSL| 846
AA356 | bTAT-TAXAA _ YGRKKRRQRRREKHFREAEA| 847
AA353 |bTAT-TAX YGRKKRRQRRREKHFRETEV| _ 848
1764 | TatHER2 | YGRKKRRQRRREYLGLDVPV| 849
1853|1853 ~ YGRKKRRQRRRGMTSSSSVV| 850
1914 |E4F >-TatNMDAR2_ 3— k YGRKKRRQRRRETEV| _ 851
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AVCIDATF F B mANES:
1930 |1930 YGRKKRRQRRRKLSSIESDL| 852
AA348|TATNMDA2B9 | YGRKKRRQRRRKLSSIEESDV| 853 |
AA351; TAT-NR2B9 YGRKKRRQRRRKLSSIESDV| 854
1923 X=2-73/-4,4,4-+) 7)L4 O%E | YGRKKRRQRRRKLSSIESDX| 855
1924 (X=Lt-TFIL-T US> YGRKKRRQRRRKLSSIESDX| 856
1926 X=3-7)LAB3-DL-/\!) > YGRKKRRQRRRKLSSIESDX| 857
1929 [X=4,4,4- Y Z)LA 0D\ > 'YGRKKRRQRRRKLSSIESDX| 858 _
1944 X=/ LN o NMDAR2B #{UA YGRKKRRQRRRKLSSIESDX| 859
1954 | X=7O/vF¥1L5Y PO NMDAR2B| YGRKKRRQRRRKLSSIESDX| 860
1963 | X=4-7 % /- PheTat—NMDAR28 LRI YGRKKRRQRRRKLSSIESXV| 861
1953 |NMDAR2B P-1Y YGRKKRRQRRRKLSSIESYV| 862
1939 |TatNMDAR2B S->TP-2 YGRKKRRQRRRKLSSIETDV/| 863
1945 1X=/ LAY >, S->T P-2 NMDAR2Ban | YGRKKRRQRRRKLSSIETDX| 864
1946  X=L-2NH4-3»L 1 r7e7>y FP-2TatNMD YGRKKRRQRRRKLSSIEXDV| 865
1931 1931 "YGRKKRRQRRRKLSSIEYDV| 866
1961 |H5N1 AAT73368/50296240 | YGRKKRRQRRRMARTIESEI| 867
1959 H5N1 AAT73457/50296374 YGRKKRRQRRRIVIARTIES EV| 868
1958 H5N1 AAF02349/6048830 ' YGRKKRRQRRRMERTIEPEV| 869
1777 | Tat-M-2 /37 B-SARS N YGRKKRRQRRRNDNIALLVQ| 870
1855 11855 - YGRKKRRQRRRQDERVETRV| 871
1918 | TAT-SLO2 YGRKKRRQRRRQDSREETQL| 872
1912 |EAF - TatNMDAR2ZA R & v L1 YGRKKRRQRRRRISSEETDV| 873
1913 |EX F »-Tat-NMDAR2Z X< ¥ L2 YGRKKRRQRRRRISSIQTDV| 874
1797 {Tat-NMDA 2C9 YGRKKRRQRRRRISSLESEV| 875
1911 |EA F >-Tat-NMDAR2C S->T2=#% 2% YGRKKRRQRRRRISSLETEV! 876
1917 1917 YGRKKRRQRRRRISSLETQV! 877
1938 Tat-HPV33E6(cys7!')—) YGRKKRRQRRRRSRRRETAL| 878
1916 _|EAF >-Tat-CRIPT_ YGRKKRRQRRRTKNYKQTSV| 879
00000000 0OPIN-300000O0PLOD

AVCID[XTFF | B3l BIES :

1820 |TRPM7 :KRRQPGNSTKESESTNSVRLML 880

AA311 (B-1hF=> LMDGLPPGDSNQLAWFDTDL| 881

1763 | Tat-MUC1 YGRKKRRQRRRAVAATSANL 882

1764 |Tat-HER2 YGRKKRRQRRREYLGLDVPV 883

1775 | Tat-N-52,v8-GARS| YGRKKRRQRRRGASADSTQA| 884

1777 |TatM-5><»®SARS YGRKKRRQRRRNDNIALLVQ| 885

1776 | Tat-E-s>/»#&SARS| YGRKKRRQRRRSEGVPDLLV| 886 |
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OCOoOO00O0O00O00TIP43d1OD0O0O0ODOPLDOO

AVCD [RTFF | BH | EIEE
AA311 [B-1hF=: LMDGLPPGDSNQLAWFDTDL| 912
AA113 |SSTR2 (VX hR#F L+ TFH—2) |LNETTETQRTLLNGDLQTSI 913
AA34.2 |NMDA LNSCSNRRVYKKMPSIESDV| 914
AA329 |VIPS E LOFHRGSRAQSFLQTETSVI 915
AA227 o0 —T 122 | PGQPPKVKSEFNSYSLTGYV 916
AA140 KIAA 1481 B |PIPAGGCTFSGIFPTLTSPL| 917
AA147 |Na+Pi #8i%52 PPATPSPRLALPAHHNATRL| 918
AA45  |BLR-1 PSWRRSSLSESENATSLTTF| 919
AA217 | hF=>-62 PYSELNYETSHYPASPDSWV| 920
AA244 1a-BF7 FLFY Lt TH— ODFRRAFRRILARPWTQTAN 921
AA240 [F—/ 3> F5URHKR—%—  |RELVDRGEVRQFTLRHWLKV| 922
1895 | TAMRA-#:%1 5 xI(Val0) | RRASTSRETWV| 923
AA181 |BAH (BifSEsmEMMMAEME1) | RSGATIPLVGQODIIDLQTEV 924
AA23.3 |Fas#iv R SSKSKSSEESQTFFGLYKL 925
AA228 |#45F22 | SSPDSSYQGKGEFVMSRAMYV| 926
AA124 [CXCR3 SSSRRDSSWSETSEASYSGL| 927
AA36 |=a—AyX¥y TFAAGFNSTGLPHSTTRV| 928
AAG9.1 'HPV E6G#16 (f58h) N TGRGMSGGRSSRTRRETQL 929
AA22  DNAM-1 o "~ |TREDIYVNYPTFSRRPKTRV| 930
AA114 |GLUR7 (RBIFREEI /L% S UBAR) | VDPNSPAAKKKYVSYNNLVI 931
AA77 |HPV-E6#63 | VHKVRNKFKAKCSLCRLYII 932
AA123 [a-7HF=>2 . |VPGALDYAAFSSALYGESDL| 933
1767 |TatFGFR 3 lllic A V& YGRKKRRQRRRDKELEVLSL| 934 |
1956 | Tat-COX-2 | YGRKKRRQRRRLLKERSTEL 935
1777 Tat-M-% > /39 B-SARS YGRKKRRQRRRNDNIALLVQ| 936
1950 | Tat-TIAM 1 YGRKKRRQRRRPSRKLNTET 937
| 1965|TathGKAP | YGRKKRRORRRY I PEAQTRL 938
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AVCID [ RTFF 2]l &S -
AA72.1 |HPV E6 33 (I&8H) | AAGGRSARGGRLQGRRETAL| 958
AA206L |CITRON 8 2/ /S7 & _ _AGAVRTPLSQVNKVWDQSSV| 959
AA29.3 |IL-8RA ARHRVTSYTSSSVNVSSNL| 960
AA115 |TL+=1) -1 ATDYLVQPFMDQLAFHQFYI| 961
AA245 |a-207 FLF Yo LtTH— __DFRPSFKHILFRRARRGFRQ| 962 |
AA218 CSPG4 (3> KR/ SU7a744 13 4| ELLQFCRTPNPALKNGQYWV 963
AA210L |APC- KGR IB%E , ESSGTQSPKRHSGSYLVTSV 964
AA80.1 |HPVEGB#35 (VATA>D1)—) GRWTGRAMSAWKPTRRETEV 965
AA258 /LT KLF YV RS UARKR—2— HHLVAQRDIRQFQLQHWLAI 966
AA327 PAR-2 KHSRKSSSYSSSSTTVKTSY 967
1820  [TRPM7  KKKQPGNSTKESESTNSVRLML| 968
AA250 |tOk=>L+tTF5%—3a LAVLAYSITLVMLWSIWQYA| 969
AA34.2 NMDA LNSCSNRRVYKKMPSIESDV 970
AA140 KIAA1481 | PIPAGGCTFSGIFPTLTSPL 971
AA190L |[=2Y 2 B1 hwwwwmumrwwwmmwmﬁmmw«v 972
AA217 |hT=>-62 PYSELNYETSHYPASPDSWYV 973
AA244 |a-B7 FLF U LETE— QDFRRAFRRILARPWTQTAW 974
AAS6 TAX | QISPGGLEPPSEKHFRETEV| 975 |
AA240 |F—/S > 52 RF—%— | RELVDRGEVRQFTLRHWLKY 076 |
AA253 (Clasp-3 SLIGPVQKEYQRELGKLSSP 977
AA233 FasU#YF - SSKSKSSEESQTFFGLYKL 978
AA223 vO0—T 41 SYPTPRPYPKPAPSSGKDYV 979
AA180 'NMDA 7 L% = VEER 2C (cys 7 ') —)| TQGFPGPATWRRISSLESEV 980
AA33 KV13 - ~ TTNNNPNSAVNIKKIFTDV 981
AA114 |GLUR7 (RB1FAEE L% S V8R) | VDPNSPAAKKKYVSYNNLVI 982
AA77 |HPV-EG #63 , VHKVRNKFKAKCSLCRLY]I 983
1775 TatN-2 /{7 B-SARS YGRKKRRQRRRGASADSTQA 984
AA348 |TATNMDA2B9 _ YGRKKRRQRRRKLSSIESDV 985
1777 {Tat-M-2 >/ 7 E-SARS YGRKKRRQRRRNDNIALLVQ 986
AA25 |FceRlb YSATYSELEDPGEMSPPIDL 987
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