JP 2010-57519 A 2010.3.18

(19) B EEHEFT (UP) w4 M4 F A BRA (1) S5 R A P 2

+¥#A2010-57519
(P2010-575194)
(439 2ME FH253F 18H (2010.8.18)

(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
C12N 15/09  (2006.01) C1l2N 15/00 ZNAA 2B0O30
C12N 1/15  (2006.01) Cl2N U/I5 4B0O24
C12N 1/19  (2006.01} Cl2N 1/19 4B0O65
C12N 1/21 (2006. 01} Cl2N 1/21
C12N 5/10  (2006.01) Cl2N 5/00 101

FEWR § BREOCH 43 OL (&6 H) BERICHRS

@) HEES #FE2009-287858 (P2009-287858) | (71) BB A 504316263

(22) HEH PER21EF12A 186 (2009. 12.18) TS TIFIFEALT ST

(62) FEOFRT FR2002-559583 (P2002-559583) A4 ZAE, 4123 TAYaEn, NI

D5l Ty hapbF—k 6
R HERE FER145F1R 256 (2002. 1. 25) (T4) B A 100089759

(L) EEIEERES PA 2001 00127 #EBEL BFR

(32) &5 B PEUI3EFLA 258 (2001. 1. 25) (74) fRE A 100077517

@) WEEERE Frv—2 00 #E+ HH

@) IEEEERES 60/301,022 (T4) G A 100087871

(32) &5 B SPEUI3EF6R 278 (2001. 6. 27) #EL BF &

@3) WEEERE  KREWS) (T4) fREEA 100087413

#EL HE @OX
(T4) LA 100117019
#EL BI B—
BRI

64) [(BADEMR T4 77+ VEERT 2ARRETFOIS AT —

(G6GnHoooo

0000000D000D0Od (concatenated)d OO OO 2]

0000000000000000000000000 1 1 1 1

0o0oooooood

0oooooo’ -0 00ooooo

[rs,-SP-PR-X-TR-SP-rs,],

ooooo N .

rs;,0rs,00000000000000 " ;F I

sPO0O00000000000000000000000 H : 2 2 ?

oooooo P z n e

PRODOODOODOOOOOOO0O0OOO0O0O0O0O x BT T E

X000ooOoOoOo0oOoOoooooooo > ;j N J1 11

TROODOOO00000000000 o g I

sP0O00000000000000000000000 ; J@‘

0o0ooooood

n020000000

00000000000000000000000

0000000000000000000000000 e L

oooooooo
ooooooo




) JP 2010-57519 A 2010.3.18

ooooooooo

oooooao

oo’ -0’ O0O0O0o0ooao

[rs,-SP-PR-X-TR-SP-rs; 1,

ooooo

rs;0rs,0000000000C00000
sPO0O000O0O0O0O0OO0OOO0OO0OO0OOO0OODODO0ODODOOOODODBODOOO
PROODOOOOOOOODODODDOOOOOOOOO
X0ooooooooooooooooao

TROODDODDODOOOODODOOOODDO
sPO00000oooooDbOObOO0ooooooobooobbobOoooooooDbDbDaO

n0b20 0000000

ooocooObObOO0oooooooobobbooogoao
goooooooboboboogooobbooobbooooboooobobooo

gooodaad
ooocobODDOO0OO0OO0OOcDNAODOODODNAODODODDODOOOOGOGOODNAODOOOOODODOGO
goooboooobbooooobno

gooooaag
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
oo

goooogao

ugogoboboooobooooboooobboooobbooooobobooOoao

gooocooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogoboobooooobooooobbooodd

oooooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooboobooooobboooobbooao

gooodd
oooobODbOO0O0oooooboOrsy-rs,0000000000O0CODODDODODOOOOOORO
goobooboooooboogoobobooi1oogooboooobooooboooonb
ugooodad
oooobODbOO0O0DO0oooob0Orsy-rs,0000000000O0O0COODDODODOOOOOORO
goooboooooboogooboooboboogoobobooo

gooooaad
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
g

goooogao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
goooooooboboogogoboooobobobooobbooblmoooobooobboo
goooooooan

ooooooao
ocooooboboooooooooobv/s0b0O0DbODbDDbOOO0DODODO0oOoDOoDOobODDbDDbDbOOoDOoOo/wmO
ocooooooooo/0000ooOUooDOoOobDOoOo/Z00D0DOOCDODODUOODDODO
ooocooObObOOoooooooobbboooooooooaon

gooooooao

O

nbgdgoooooboboooobbooooobbooooboboooooboooobobooao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



Oo0ooooo0oooooDooo0o oo ooooooDooogooao

OoooDoooOooooOoooDoooDooooogooo0ogao
OO0 oooooWvIOoODoODooooooooooogooaog

O O0OoO0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood

Oooooooooooo4o0oooooogQgoo

OooooooOooooooooood

O

OJ
O
O
O
[

|

Ooooooooooooooooogodg

OO0 oOooogodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao

O

O oOood

Oooooogoooogogoodg
OooooooooOoood

O O0ooo

O Ooogo

O oD oooogogog

O
O

O Oooo
O

OoooooQgogao
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

00000000000 O00O0O (integrative)D 0 00 0O (Yip)O O
(RO ODODOOODODODODODODOO(EPDOODODOODODODODODDODDODO
00000 (YLp)D 000000000 (YXp)D ODOODO0O0O0000000 (Ty
00000000000 00000 (disintegration)d 00 0 0 (YDp)O OO

O
O
O
O

€))

ooobDDoO0oooo
oooobODooOoooao

O
O
O
O
(]
O
O
O
O

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2010-57519 A 2010.3.18

oooooboboboooooooooooboao
goocoooboobooooooooooooao

gogboboooobobboooooboooooan
goocooboooooooooooobooao
iDoooobooooobooboooobbood

gobobooooobbooobbogao

gogboboooobobboooooboooooan

goocooOboboooooooooobooao
ooooobooboooooooooooboao

oono
(YCp)

ogoao

iooogooooooobbooooboboooooan

O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O d

O

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
ooooDobDoooooooooao

O

oooooOoOO0OO0oooooooao

O

O LEU 2, TRP 1, HIS 3, LYS 2,
- 000000, CUP 1, G418R, TUNR, KILK1,
ooooooR, oooOoooDoOooOoOR, O
0000000000000 D0DDO0OO0DOoOO

O d

00
o0

ad

O
O
O
O

O O

gooooogoonob
ooooooooan

gooooogono

gooooooooan

0000 (phylum)d
(division)d 0 O O
ooooDDoOoOogao

gooboooooan

ooooooogoan
gogoboooooan

ooooobooooooooobooDobao
ooocooobooboooooooooooao

URA 3, ADE 2, 0O O0OODOO0ODOOODOO, ss
C230, SMR1, SFA, DO OoOoOOoOOOR, O
O0OO0OR, 00O0O0OR, 00O0O0OOROOO

0000000000000 DoDOoOO0OO0OoaO

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

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

O O o
O 0O O
O OO
O O o
O OO
O O o
O OO
O O o
O OO
O O o
O O o
O O o
[ i R
O O o
O O o
O O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



OOoooooaog
OO0Oo0oooog
OOoooooo
O 0O0oOooooaog

O

El
o/

Ooooooooooooooogoo

Oooo0oogoood

0

LNy s [ [y

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

O

O
O
O
O
O
O

4) JP 2010-57519 A 2010.3.18

ooooboooboobooooooooobobbooooooboobobbooooo
goooooboooooooooao ooocoooOoOOoooooooao
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
oon

O

[RS1-RS2-SP-PR-X-TR-SP-RS2"-RS1*]

XOoODoooooobooooboboooao

RS1IOD O RS1I"O OO OOCOODOAO

RS20 O RS2*O RS1IO O RS1I"O 00O OCOOOOOOO
spPOO00O0DODOOOO0ODOO0OO0OODODOO0OO0OODDbDDODOOODbDOOO
PROOOOODOOOOOO
TRUODOOO4O4ooOoooooouobboooooboooobbooooobooooobobooadd
iii) RS20 0RS2"0000CO0OOO0OO0DDOODOOOOOODODODOODODODODOODODOO
O00D00O[Lrs,-SP-PR-X-TR-SP-rs, ]J0 0 000 rs;00rs, 0000000000 0ORS20
oRS2* 000000000 OOOOOOOO0

rs, 0 rs,O
oDoooo
ooooo
ooooo
ooooo
0oooo
ooooo
ooooo
oDoooo
ooooo
ooooo
oDoooo
ooooo
ooooo
oDoooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
oooo
ooooo
ooooo
oDoooo
ooooo
00

oooooooboobooooooocoobbobooooooooooao
ooooboOobooooooooboao

oooooooboao
goooooboboao
oooooobboao
oooooooboboao
oooooooboao

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo

RS20 ORS2* 000 00C0COOOO0ODO0OO0OO0OO0OOOOODODDODOOOOOGORO
oooobooobooooooooooopboboooooooobbooooo

goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo

oo

goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo

RS20 ORS2* 000 00C0COOOO0OO0OO0O0OO0OOOOODODDODOOOOOGORO
gooooooboooooooooopbboooooooboobbooooo

goooooboooooooooooboboooooooobobboboooo
oooooao

iv )0 OOODOOmRNADO O OO0

VIOIOmMRNAOC O ODOOODODODODODOOODOCEGDNAD OO0 00

vi)DOOODOOOOooODO0® -0’ 000000 [RS1-RS2-SP-PR-CS-TR-SP-RS2"-RS1*]0
oooocsbooooooooobobooooooooobbobobooooooooboao
OcDNAD D DO OOggd

ooocoobobooooooooooobooao

ooooooao

10

20

30

40

50



o Ooooo0ooOgooob=-0O0000goo

e ey .. e ey I s [ [ |
Oooooogogogoao

O

OOoo0oooaoo

>
o/
OoOooooooooooogogooogoo
OooooooooooooooOooono

OO0 oDooogogogoooogdg
OoooooooooooQgodg

O

O

O

O
O

OJ
O

O

O

O
O
O
O

O
O
O
O

goo’

O
O
O

O
O
O

O

O

O
(]

O
O

O
O

O
O

O

)

O
O

JP 2010-57519 A 2010.3.18

RSO ORSI"TO 0O OOODODODDDODOOOOOOOODRS200RS2" 000000000
ooobOboO0oooooooobbooooooooooao
ooooOoOao
RS1IORS1I*O 000000 O0OO0OORS20RS2" D00 000000000 0O0DOOO0OO0ODODGDO
gogoboad
RS20 ORS2* 000 00O0O0ooOODOOO0OO0OO0OO0OOOOOODDODDODOOOOOGOOoOOODOGO
gooooo
RS20 O RS20 00 00O0O0ooOODODOO0OO0OO0DO0OOOOOODDODODOODOOoOooOoobooOoDODaO

gooRS2z00RS2"0C00O0O0O0O0O0O0OO0OODOOODOOOOOO

O
O

gooodoaoao

- 0O’

[rs,-SP-PR-X-TR-SP-rs; 1,

00000 vrs,0rs,0000

ogogooano

goobood

sPO000O0OoooOODbDOO0OOoooooan
PRODODOODDOOODOOODODDO
XOooooooboouooboooooho

TRO
SPO

O
O

nO 20

0O
od
ad
g
0O

O
g
a
u
O

OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogd
OOoooood

0

O

O

O

ggao
a

ooao
ggao
oggao

O Oo0oooao

goov

goo
oon
goao
g

nd D !

[rs,-SP-PR-X-TR-SP-rs; ],

Ooo0O00Ors;0rs, 00000
sPOO00000COO0O0OO0OO
PROOCOODOOOOOOCOOOOOODOD
Xbooooooooooooooooao
TROOOODOOOOOOOOOOO
sPOO000O00OCOO0O0O0O0OO0O0OD0DO
nd200 00000
OCoooO0oo0OOoO0ooOO0oO0o0Ors;-rs,00000000COO0OCOOOOOOOOCODORDE
cooooooooooooooooboOoooooboOooOOoOooOoOoOoboOoOoOOoOobOoOoobon

O

O
O

ooobDobOoOo0oaog

g

O
O

oad

oad
oad

O
O

oad

oad
gad

O

[ I R |

O O

O O

O

od

O
O

O
O

oo

oo

oono

ooao
Ooono

ooao

oono

oo

od

00
00O

0O

oo

RS20 O RS2"0 000000 O0OO0ODOOOO0OO0ODODOOOODDRDO

oo

od

oooooboOoo0oooao
oooobDbooooao

o0

oo

10

20

30

40



(6) JP 2010-57519 A 2010.3.18

oooDDDboO0O0DO0oo0oonon

ooooOoao
ooobDDb0OO0O0Ors;-rs,0000000C0CODO0OO0O0O0OO0OOOCOOOOOOOOOOORO
O0O0OO0rs;-rs,0000000O0DO0O0CODOOCO0OODDODOODOOOOODOODO
oooooDao
n000o0oooooocooboboo0oooooooobbboboooooooooboboboooo

I Y o [
O 0o oo
O O oo
O 0o oo
I [ o [
O 0Oooo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O ogo
O Oooo
O O ogo
O 0o oo
O O ogo
O 0o oo
I Y o [
O 0o oo
O O ogo
O 0Oooo
O O oo
O 0Oooo
O O oo
O 0o oo

O OO

O OO

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

Ooooooooooogogoao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
(]

Ooooooooogogooogoo
OoocooooooooOoooao
Oooocoooooogogoogoo
Ooocoooooooo0oooano
Oooooooooogogooogoo

00D0DD0OO0OO00DODOOOOa0 (Filamentous ascomycetes)l O 0 0O 0O 0O O
OO0O0D0DDD0OO0ONeurospora crassa)J 0 000 0000OOOOODODO (Aspergillu
nidulans)0 0 00 Q0 0O0ODODOO0OO0OOOOOOODODDODOOUODOOODQOoOOoOoODDOOOOOd
Oo0O0ODbOO0O0O0O0OO0OO0oQCODbDbOODO0DO0oU0U0oU0UO0DO0D0ODDbDbO0OO0O0O0O0ODOCHO)O O ONIH
/373, COS, 293, VERO, HeLaD 0 0 0 0 000 O0O0DDDODODO0DO0DODOODOODDDODOOOOO
gooooDoOOoOoooooooooooood
goooooboao
ooo0oo0OD, 0000000 O0ODODDOO0O00O0OO0ODO Kluyveromyces marxianus), K.O O
OO0 K. lactis), 000 0O00OO0OO0O (Candida utilis), 000 O0OO0OOOOO (Phaf
fia rhodozyma), 0 00O O O000ODOOOOODOQO (Saccharomyces boulardii), 00 0O O
00000 (Pichia pastoris), 000 0O0O0ODDOOOODO (Hansenula polymorpha), O
00000000040 (Yarrowia lipolytica), 0000 0 0O0OO0O DO OO (Candida paraff
inica), 000000 OOODODOOOOADO (Schwanniomyces castellii), 0O O 0O0O0O0O
0 O (Pichia stipitis), 0000000 0O0OODO (Candida shehatae), OO0 OO0 0O 0O00O0O
O O O (Rhodotorula glutinis), 000 O0O0OOOOODODO (Lipomyces lipofer), OO
0O0000000D0D0O0O0d (Cryptococcos curvatus), 0 00O O 0O (Candida spp)(0 O O
Oc.0O000000000C(C. palmioleophila)), 000000000000 (Yarrowia 1
ipolytica), 0 000 OO0OOCODDOOOO (Candida guilliermondii), OO 0O O O (Candi
da), 00O OO OO (Rhodotorula spp), 0 00O O 0O OO O O (Saccharomycopsis spp)-,
OO0Q0CO0ODODOO0O0O0O0O0OO0ODOODODRDO (Aureobasidium pullulans), OO0 D0OOO0OOOOOOC(C
Candida brumptii), 00000 0O0OO0ODDO0OODODOO (Candida hydrocarbofumarica),
OO0OO0ODDOO (Torulopsis), 00000 O0O0OOODO (Candida tropicalis), 00O 0O
000000 0000Q0Odd (Saccharomyces cerevisiae),0 000 00 0O O 0O O (Rhodotor
ula rubra), 00O OODODOOOO (Candida flaveri), 0000000 OODODOOO (Erem
othecium ashbyii), 0 0O O O (Pichia spp.), 0000 OO0OO0OQO (Pichia pastoris),
O0Oo0Oo0ODD0OO0O00d (Kluyveromyces), 00O 0O 0O 0O O (Hansenula), 00 0O 0O O O (Kloec
kera), O O O O (Pichia), 00 0O 0O O O (Pachysolen spp.), 000000 OOODODOAO
O O (Torulopsis bombicola)D OO D ODO0O0OOOOODODDODOODODOOOODODODODOO
ooooooao
gooooooao
gooooobOoOoooooooobDboOoOoooUooobopbDbpbobooOooUoooboooDb oo

O O0Oooouooooooooooooooooogog
O

10

20

30

40



Ooooooo4oooooo4o0oooDooo oD oo oDooo oo oDoDooooDooogooao
e s e e e ) e e e s e s e s [ [
Iy e e I ) e ey e [ [ |

O

Ooooooooooooooooooogooogao
OoooOooooooooooboooooooOoaod

OO0 0o ooogoggogoooogg
OO0 OoDoDoo4ogooooog4gooood
O

OO0 oo oooooooogg

O
|

- 0O

O
O

OO0 oDoDooogogooooogogdg
Ooooooooooooogogooao

OoooocooooooogogaoQg

O

) JP 2010-57519 A 2010.3.18

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

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

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

gooooad

[RS1-RS2-SP-PR-CS-TR-SP-RS2"-RS1"]
goooao
RS1IOD ORS1I"O OO OOCOODOAO

RS20 O RS2*0 RS1O0 O RS1"O O O OO O

SPO
PRO
CcsO
TRO
00
00
OO

Ooo0oooogdg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
OooOoo0ooooQgod

O

O

O
O
O
O
O

O
gooboooobDboo goooogao
goooooobbod
oooooooboao

goooobobooboooooooobbboooooooooobobood

O O
O O
0O O
O O

O

gbooODNAD D OOooboboouobobodooobbaoad

O

10

20

30

40

50



O

Oo0oo0gogoo

O

e e e e e e e [ [ |

g
o0
od
g
00
od

g

O 0Ooo0oooo

ooooooooooan
ooooOoao
ooobODbOO00o0oooan
gooooooobonn
udad

ooooOoOao
ooooooooooboao
ooooboooooonoan
oooooao
ooooooooobooao
gooboooao
gogoboad
ooobODbOO00o0oooan
gogoooad

RS1, RS1®, RS2, RS2"0O
oooDDDoOO0OO0OooOoono
oooooDao

RS1, RS1®, RS20 O O O
ooobODbOO00o0oooan

oad
goooooao
ood

o0

O

O

oggoao

0 RS2*0O
oooao

ooooOao

C))

JP 2010-57519 A 2010.3.18

gooooooobobooooonn

goocoobOobOoboooooooobbooooao
oooooboobobooooooooobooobobooogoo

gooooooobobbooogooboooobbooo

gobooooobeDNAOO DD OOOODDOOO

UObNAD OO oooobbbooooooboobobano

gooao
ooQoao

oooao
gooao

gooao

OcGCO O DO40%0000OD0ODODOS50%0

gooooano
od

oooooao
RS20 0 OO0 ORS2"0 0000000 OooOODOoOO0OooOooODoOoOoOoobooobobooganon
gaoogao
gogoboad
RSO ORS1I*O OO OGOOoOOOODOOODODOOOOODODODODOOOOOOOODODODGO
goobooooooboooooboooobooooboboogao

gooooad
RSO ORS1I*O OO OOOCOODODOORS20RS2* 000 000O0OCOOOOOOOOO0OGO
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
gooboboboooooooogoobooooobanb
oooooao
RS1IORS1*O 00 O0O0O0OOOODODDODOODODOOOOOODODOOOOOOOOOOO
gooooad
TRORS2" 00 0O0O0OOOOODOO0ODODO0OO0OOOOODODDODOODOoOooOooooobboOooOoOoo

ooooOobooooaod

O d

O O

O

O O

ooocoobOOO0oooooooao

ooocoobObOO0oooooooao
ooocooObOb0OO0oooooooao

ooooooao

ooobDeow D OOOOOOO

RS20 O RS20 00 000O0ODODDOOODODOOODOODDOOODODOOODOODDDGO
ugoobooboooooboboooooboooooboouobobooooboouoobbooada
ooobObOOO0oooooooooboboao
goobod
RS20 ORS2*0 00 000CO0OODOOOO0DO0OO0OO0OOOODODDODOOOOOOOODODOGO
ooooOoOao
RS20 0 ODO04ORS2"0 0000 oOO0oO0OooObOOoOO0OooOooboooooboooboboogano

10

30

40

50



OooOooOoooOoooDooooooooooooooooooooooooooO0ooOoabo
I )y A ) O [y |

O

Oooooogd
OO0Oo0ooodg
Ooo0oooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog

OoOooOooooo0ooooo4o00 oo ooo oD ooDooooDUoooDoDoooooooao
e ey e s e e sy e s e s B
I ey ey ey e e e sy [ B
e e e s e e e ey e e s e ) s
I ey e ey sy [ A B

O O oo

O

9) JP 2010-57519 A 2010.3.18

OO0 ooDooogooooogogaog
Ooooooooooooogogao
Ooooooooooogogaog
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
OoooDooooooogogao
Ooooooooooooogogoao
OoooDooooooogogao
Oooooocoooooogoogao
OoooDooooooogogao
Oooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Oooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooooogoogao
Ooooooooooogogao
OO0 o0ooDooo0ooooogogaog
Ooooooooooogogao
OO0 ooDooogooooogogog
OooDoooooooogogao
OO0 ooDooooooogogaog
Ooooooooooogogao
OoooDoooooooggaog
Ooooooooooogogao
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooooooodg

O
O
O
O
O
O

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

O

O

O

O

O

(]

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

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

O 0Oooo
O O oo
O 0Oooo
O O oo
O 0Oooo
I [ o [
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
I [ [
O 0o oo
O 0o oo
I Y o [
O 0o oo
I [ o [
O O oo
I Y o [
O 0o oo
O O oo
O 0Oooo
O O oo
O 0o oo
O O oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo

galD 0 0O0O0ooOO0OOooOOooOoooOU0oooDOooooooooDooobooooooooDO
gogobooooobooooobooooboooobboooooboboooooboad

gooooooao
goooOo0oo0o0o0obDOADH 1, PGK 1, GAP 491, TPI, PYK, ENO, PMA 1, PHO5, GAL 1, GAL
2, GAL 10, MET25, ADH2, MEL 1, CUP 1, HSE, AOX, MOX, Sv40, CaMVv, Opaque-2, GRE,
ARE, PGKZARED O OO OO, CYC/GRED D O ODOO ,TPI/a20 O O OO O, AOX 1, MOX AO

O

O

O

O

O

goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo
uoao

OD0OPGKZARED O OO OD, CYC/GRED DO ODDODODDODOOOODODDOO
ooooooobooooooooooDbao

goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooooO0ooOgoabo
OOo0ooooooooooooooooogao

10

|
O

g

Ooo0oooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogogoao
OO0 o0DoDoo4dodUoooDoo4ggooooogogogog

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

O pBR322, pUC18, pUC19, pUC118, pUC119, pEMBL, pRSA101,

O
O

O
O

O
O

O
O

O

O

O

ooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

(10)

O O

O
O

O
O

O
O
O

ooao

O

0

oono

JP 2010-57519

goooao
ooonD

ggono

gE.ODO
ooonD

oggono

oooao
oo

tiooooooOoObobooooooooboboooooooooao
oooooDDbao

gogoobooooooooooobooooooboooooboboboooooboboooooon

ooooobDooao
goooboooobobooogooboboooogao

[RS1-RS2-SP-PR-CS-TR-SP-RS2"-RS1"]

gogooano

RSO O RS1*O OO0 O OCOODOAO

RS20 0O RS20 RS10O

SPO
PRO
CSO
TRO

OooooooooooooobooOood
Oo0oooooooooooooog

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oDoo40odo0oooDoooooooooggdg
Ooooooooooooooooogodg

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

O

0

OO0 ooooogogooao

OO0 oooooQooooodg

0

OOo0o0ooogoQgogao

O 0Ooo0oooo

O
O

O O0Oo0ooogoao

3
2y
Z
>
|

uoao

RS1*0O

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

0 cDNAD

oooao
ooono

O cDNADO

O 0Ooo0ooao

O0Ooo0oooao

[ i Ry

O

O
O
O
O
O
O

—

O O

0

od

goobooao

ugogoboodad

[ |

[ |

A 2010.3.18

pBluescrip

oad

gooboooobboooobboodao
ooooODbOOO0OO0ooooooano

DNAUO O OOooooboboobooooboooonbano

UooboOo0oo0oo0obDbO0oO0oOobDbO0cebNAD ODDOO
oogoooogao

cONAOUOO0oOoooobbooooooooboano

ooobObOO0OO0oDOooooooobboooodd

OcONAD DO OO OOoooooobbbooogod

10

20

30

40

50



goooboooooboboooobboao
ooooobooo0oao
gooocooODbOO0OO0OO0OcDNAOOOODODODOO
goooooooboogooobooooonn
gooooaoaoan

oo’ -0’ 00000000
[RS1-RS2-SP-PR-X-TR-SP-RS2"-RS1"]
goooano

RS1IOD O RS1I*O OO OOCOODOAO

RS20 O RS20 RSO O RS1*OD OO DO DO OO
sP0000O0O0oOooODDbOOO0O0oOooooboao
PROOOOODOOOOOO

Xoocoobobobooooooooobobao

TRO

OooocooooOooooooooooOooooooooooooooooogooOoa.o
I e

Ooo0oooooo0ooooo0o oo oooo oD oDoDooo0ooooDoDoo4oooDooooQgog
e s s e e e e e s e R sy s [
Ooooooooooooo0 oo oDooo oo oDooooooDoDoooooDoooQgg
e s s ) e e e e s e R sy s [

Oo0oooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0OoOooodoooouooooDoogogggooooogod

Ooo0oooQodg
OoOoo0oooogdg

O
O

O
O

O
O

O Oooo

O
(]
O
O
O

OooooooQogoooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

OO0 oooooggoooao

O Oooo

OoooooooQooooao

O Ooogoo

OO0 oooooggoooao

O O0ooo

Oooooooogooooao

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

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

[ |

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

1)

O O

O O

oo oooooogogoo

Ooooooooogoogoo

oo oooooogoogoo

Ooooooooogoogoo

oo oooooogogogoo

Oooooooooogooo

oo oooooogogoo

OooDoooogood O

|

JP 2010-57519 A 2010.3.18

ooOcDNAODOOOGOGQOAO

O

oo oooooogogogoo

OO0 ooooogogogo

oo oooooogogoo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogoogoo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogogoo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

10

20

30

40

50



gooboooooobboooooan
ooooobooo0oao

(12)

JP 2010-57519 A 2010.3.18

RS20 0RS2"0 00000000 O0OOOODODODOODOOOOOODODDODDODOOOOOGORO

g

gooooaoaoan

ooooooao

goooogao

gooooooan
oooobDDbOO0O0Do0oooan

goooogao

gooooooanb
ugogobobooooobboooooboooaodo
ooocoobobooooooooooao
gooooooaob
gooboooooooooooooaoao
ooocooObOoOoooooooooooao
o' -0’ 0ogboboboog

[RS1-RS2-SP-PR-CS-TR-SP-RS2"-RS1"]
ooooao

RSO O RS1*O OO O0OOODOO

RS20 O RS2"0 RS10O RS1°0
SPO 00 0 OO
PRO
CsO
TRO

O

O0Ooo0oooog
O 0Ooo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o

oo
00
00
o0

OOoo0ooood

OoOO0O0OD0OdDO0D0O cbNAO

OO0 oDooogoggooood
OoooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
Ooooooooooodg
OO0 oooogodgoooao

OOO0O0OD0OD0D0O cbNAO

Ooo0oog
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
(]
O
O
O

Ooooog

OOoo0oooao
OOoo0oooog
OOoo0oooao
OOooooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao.o
OOoo0oooaog

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

Oo0ooooo0ooDooo o0 Uoooo oD ooDooooooooogoQgaoQg
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O

OoocoOooooooooooooooooobooOooOooaO
OoOooooooDoo oD oo oDooooooo o ogooog
OOo0ooooooooogooooogoaog

Ooooooo0ooooogogoog
Oo0DoDooo4dooooogoggoodg

O
O

O
O
O

gaggao

O
O
O

O O
O O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

(concatenated)U
Oo0oooooao
00o0oooooao

goooobObObOOoOoRsS200RS2"0O000O0COODODOOOOOOOORO

ooo0ob0ORS200RS2" 000 0000OCODODODOOOOOOO

gogoooooooboogadd

gogooooooobooagadd

ooooODbOOoO0oDo0ooooooano
oooobODbOO0O0OO0O0oooooao

DNAODODODDOOOOoooooao
ooobODbOO0O00o0oooooao

ooooODbOO0OO0OO0ooooooao

gooooooboad
gboooooobod
0 PA 2001 001270 O
gooooooboao
gboooooobooad

O
O
O
O
O

ooobDDboOOoO0ooo
ooobObooooao
ooobODbOO0OO00ooooooao

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Ooooooogogoodg
OooOoooooOooobod

oo

Ooooooo0ooooogooao

OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog

O

0

Oooooooogogood

O

O

O

OoooooodQgooao

O

0

O

Ooo0ooogogoao

0

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao

O

Ooooooogdg

O
O

otld O BamHIO
Oo0oaod

0O
O

O O0Oo0oooao

O o0ood

Ooooooooooooooogoogogoaog

OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oooooooooooogoooao

O
0
O
4
O
0

0

OO0 Do ooogogogooooogoogdg
Ooo0ooooooooooogooQgodg
OO0 oo ooogogoooooogdg

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

O

O

O

oggao
ugdgao
ogoo

O

O

O

0

0

0

O

Oooooogooao

O

Oo0oooooggogo
OoOoooood
O Oo0oooao

Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogogogao
Ooo0oooQooao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgoao

OO0 oooogodQgogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
OoooooQogoooao

od

od

od

O

O

O

O

O

(13)

O

od

od

od

O

JP 2010-57519 A 2010.3.18

OoOooooaog
I B

goooogao

WO 967341120 00D 000000 O0DODOODOOOODOCONAOOOOODNADODODD

0000000000000 0000000000000000000
DNAOOOODDODODDDDODDOOOOOOO0ODODO0O0DODODOOoOoOO
000
000
000
alalinl
000
(BACO
000

0

OoOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooooood

OOo0ooooogQgogao
Oooo0oooogogoQgoao

O OooOooo

OOoo0oooogd

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod

O

OooooooogoQgooao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoao
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoao

u
O
g
t
O
O
g

O
O
O

alalin
000
000
alalinl
000
YAC)O
alalin

O Ooo0oooao

O

O
OoOooooooQgoao

OooooooogogQgoao
OoOooooooogooao
OooooooogQgoao
OoOooooooOgooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao

OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OooOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood

oo

cDNAO O O
O O dCTPO
oooOoOao
gooono
goooano
gogogoano
DNAOD O ODOOGOooaoano

O
O

US 6,057,103(Diversa)d O 0 0O O O O O DNAO

oo

O
O

O

Ooo0ooOo0oooad
Oooo0oo0oogoad

O
O

O O

U cDNALO
gooao
gooao
gooano
gooao
gooao
g

ooooObODOO0ooooooao
gopPCROODDODOOOODODON
gooboooooboogoadao
BamHIO 0 0 0000 0O0O0OAO

goobobooooboboogao
ooooooooooaor o
gugobobobooooboogad

Wo 96/341120 O D00 ODO0O0OO0O0ODODOODDODOOODODODOODODODDODODODODODODODOO

ooooOoOoooooor O
goooboboogoobobogod
gooboooooboogoadao
oooobDoOO0ooooooao
goooooooboboogao
ooobobooooboboooao
ugogoboboooooboogadd
o’ oobbb0oo0ooooooboao
gooooo” oboor o
gooboooooboogoadao

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

10

30

40

50



goooano
ooooao
goooao
gooobao
goooano
gooooao
gooobao
goooano
ooooao
goooao
goooano
goooano
goooao
g

g aad
OO

NAD

OO0 oD ooDooo oD oDoDooogogoooog
OO0 O0Dooo0oU0oooDoogogUooooogdg

O

[rs,-SP-PR-X-TR-SP-rs; 1,

OooDoooo0oooooo0ooooogogQgooao
OO0 O0Oooodooooo4ddoooooggogao
Ooooooo0oooooo0oooDooogQgoao

O

O

O

ooooo
rs;0rs, 000000000
sPO0000O0O0ODO0O0O0OO0OO0OOO
PROODOOOOOOOODODOOOODOODGO
X0ooooooooooooooooao
oooo
0Oooooooooao

TRO
SPO

g
a

nO 20

oo
00
00
OO

O
O
O
O

OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd

OO0 oooogogooooaog

OooooogdgoQg

O

0

OO0 o0ooDoogog4UoooDoogog oo oooogod

O Ooooo

0

ooo
ooao
ogoo
sv400

O

OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood

O0Ooo0oooaoo
O OooOoooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao

O Oo0oooao

0

O O oo

OOoooood

O

O Oooo

OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao

OO0 o ooooggog

Ooooooogoogooao
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g

O
= 000000 Qgooao

O

(gene

comb

Ooooogogoao

oooooooao
gooooooao
oooooobooao
US 6,054,2670
ooooobooao
ooooOao

O

I R |

O O oo

O
O

O Oooo

O
O

O 0o oo

O

O 0Oooo

goooooobao

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo

O

O 0o oo

O

O

O 0Oooo

O

O

O 0o oo

O

O

O O0ooo

O

OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

nat

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood

O Oooo
O 0o oo

g

goooooboboboao
oooooobboao

gooooooboboao

on)

(14)

JP 2010-57519 A 2010.3.18

ooooODNAOODODODDDOOOOOOoOGOoOoO

ooocoboObobooooooooooboooood
gooooceMboooODOHSVOODODOOOOO
LTREODOOOOODOoOoODDDOoOOoOoommooogod

O

O Oooo
O 0o oo

OO
0O O

OOoo0ooood
OOoo0oo0oo0ood
OOoooood

O
O

O
O
O

O

DNAO O cDNAO OO OQODODOO0OOD

O

O
O
O
O

OYACOOPIOOODODDOOOOO

ooooOboOoOoooooooobooao
gooboooobobooobobDboo
gooboooobobooooboboad
ooooOboOOooooooooooao
gooboooobooooboboboo
gooboooobboooooboboao

US 5,958,672(Diversa)l 0 0 00 0000D0O0OOCODODODODODOOODODODOODOD

gogoboooobobboooobooboad

goobooooobooooboboo
DNAOD O OO GOoooooooonoano
ooooOboOOooooooooooao
ooobObooOooooooooboao
gooboooobbooooboboao

000000000000 O0O0O0O00
000000000000 O0O0O0O00
000000000000 O0O0O0O00
(subset)J 00D O0ODOODOODOOO
000000000000 O0O0O0O00
00000000000 O0000

000000000000 O0O0O0O00

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

oooooooooan

gooooooooboogoao

ooooOboOoOoooooooobooao

10

20

30

40



gooooooobooooooooooan
ooocooobobooooooooooobooao
gooocooOoboobooooooooooboao
goooooooboogooobooooonn
gogoboboooooboooooboooooan
ooocooboobooooooooooboao
gooooooobooooobobooooobnob
goobooooobooooooooooan
ooocoooboobooooooooooobooao
gooooooobao

goooogag
gogoboboooooboooooboooooan
ooocoobobooooooooooao
goooboooooboboooobooooao
gooboboooooboooooboooaoooan
ooocooboobooooooooooboao
gooooooobooooboooono
goooooooooooooooooan
ooocoooboobooooooooooobooao
gooocooOoboobooooooooooboao
goooogao

gooodadad

ooooooao

gooooogao

goooogao

gooooooao

goooogao

goooogag

gooodd

(15)

Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

uoao

Oo0Oo0ood

O0Oo0ood

Oo0Oo0ood

ud

O0Oo0ood
OoOoo0oood

JP 2010-57519 A 2010.3.18

goobooand

O0Oo0ood
Oo0Oo0oood
O0Oo0oood
OoOoo0ood
OO0Oo0ood

gogooano

OoOoo0oood

OO0Oo0ood

\/000000C0CO0O0O0O00DODU0ooDOoooooboooao

I B B

gooocobOboooooooooobobbooooooao
goobobobooooboboooooboooobboooban
gbobooboooobooooobooooooboooooban
oooocobObooooooooooobobobooooooao
gobobbooooboboooooboboooobobooooobao

Oo0Oo0ood

O O ogoo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Oo0Oo0ood

uoao

OO0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood

Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

ugdaaog

ooobODbOO0OO0O0oooooooobboooood
/0000000 DO0O0DODO0OQCO0DO0ooUooDOo

O0Ooo0ood
OoOoo0oodg
A B

O 0Oooo
O 0Oooo

ggbobodouoouobboouooboboouooobboouoboboooouobDOdrs,-

rs,0 000000000000 OOCOODODODO0OO0OO0O0O0OO0OOOODODDOOOOOOGOGOO

0
uoao

O

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

Ooooooo0ooooooooooogQgog
OO0 oDooogUo0ooooggoooao

Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oooooogogoooao
OooooogodQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao

OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo
Ooo0oo0oo0ooood

Oooooo4oooooooooooogoQgdg
OO0 o0Doo4-odU0oooDoo4Uogoooooggdg
Oooooo4o0ooooooooooogQgg

O 0o oo
I [ [

gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban

goobooooboboooboboboo
gooboooobobooooboboad
ooooOboOOooooooooooao
gooboooobooooboboboo

ooobOboOooooooooobooao
gooboooobbooooboDboo
coooogoooooooDoDUooaed

00O
000
00O
0 6¢cO
(NO O
00O
000

0Ooo
000
000
0 6d0
W)
000
000

10

20

30

40

50



OOoooooaog

ooocooOXxoooooobooboooooooonoao
RSID ORS1I"O OO OOCODODOO

OOoo0oo0ogao
O O0Oo0o0oa.
OoOooo0ogao
O o0Ooo0o0oa.

O

O

O

O

g
O
0
U
U

0

(16)

ooocooOboobooooooooooao
oooooObOoOoooooooooooboao
ooooobooboooooooooooobao
ooocoobooooooooobooooao

goobooobobbogooboooobaob
[RS1-RS2-SP-PR-X-TR-SP-RS2"-RS1"]

RS20 O RS2"0 RS1IOD O RSI"O OO OOOODDOO

SPO O O
PRO O O
TRO O O
i) RS20
0o0oo
RS2"0 O

O

I:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD::
I Y i 4

OO0 OoDoooOo oo ooo o0 oo oDoo oo oooodg
e e s e e I R

OO0 oDoDoooo0o oo oooo0oooDoooQgo-g

O

O

0

0

ooooo0ooooooooooooooaon
oooooooao
0o0o0o0o0oooooooooooooao
ORS2"0000000O0O0OO0OOOORO
[rs,-SP-PR-X-TR-SP-rs,; 10 0 O O O rs, 0O
Ooooooooooooooo
rs;,0rs, 0000000000000 O00O00OBO
0ooan

O

0

goooogao
ugoooaad
RS10 O RS20

O

0

Oo0oDooo0o0ooDoDoogogooooooggdg

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOooooaog
OOoo0oooano
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OoOooooaog
I B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

OooooogogQg

O O ogo

OoOoooogogdg

ogd
od
o0
0od

ooooo
P-PR-X-TR-SP-rs, ],
0000000000000 D000O0O0000PROOOOOONDOOODOOODO0OO
D00O0OX0O0OO0OO0OOO0OO0O0DO0O0O0O000O0O0TROODOOOODOOOOO0O0OOO SPO
0000000000000 D0000D00000000000000
n0 2000 000000000000000000000000000000000000

O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

OooooogoQgoQ

O
O

OOoo0ooogogdg

O
O

Ooooooogoogao

O
O

OoOooooogogoQg

O
O

oogoooogoan
gogooooogoan

O
O

s |

O

oad
oo

OooooogogQg
OoooooogoQgaQd

g

O O

[ i R

O

g
u

g
u

JP 2010-57519 A 2010.3.18

ooocoooOoOOoooooooao
ooocooObOb0OO0oooooooao
ooocooDboooooooooao

goooaad

gooobooooobboooao
goobobooooobboooodo
rs,00000000000RS20

[ i Ry

gooobooooooobobooad

gogoobobooooboooooban
gogobobooooboooobn
ooobODbOO0OO0OO0ooooocoboObboooooooooaon
RSaOOODDODOOOoODODDOoOOooOoobOORS20000000
uoogobobooooboboboooobobooooboooooobn

O Ooo0ooo

ooocooODbOOO0OO0ORsS1I-RS200000C0COODOGO

O

Oooooogogodg
OooOoo0ooogooQgaod

ud

rs, 0 rs,0

OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood

O
O

O
O

uogoboooooboooobobbooad
ooobObOOO0oooooooooboao
gooboooobbooobbooo
gogoboooobobboooobobooadd
RS20 ORS2* 0 0 00 00O0OOODOO
goobooooboboooobbooo
gooboooobboooobboodao

RS20 O RS20 0000 O0CODODDOOOOO

u
O
g
g
O

O
O

u
O
g
g
O

O
O

O Ooooo
O 0Oo0oo0oao

O
O

O
O

g

O
O
O
O

O Ooodg

’
—

00

O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooao

O
O

O

O
O

0
O

O
O

od
SPO

o R |
O OO

oo
oad

gugooano
gooao
gooano
gooano

O [rs,-S
oooo

10

20

30

40



00o000oooooooooooooan
oo0oooo0ooooooooooooooan
oooooao
0o0oo0o0ooooooooooooooao

[rs,-SP-PR-X-TR-SP-rs;],
ooooao
rs;0rs,0 0000000000000
sP0000O0O0O0O0O0DO0DO0OOOOOOOO
PREODOOOOOOOOOOOOOOODGDO

XOoODooooooooooooboogao

TRO O
SPO O
nO 20

OoOooDOoooDOoooD oo oooooogogoogao
OoocoOoooooooooooooooOooOoOoao

Ooo0ooooooooooo040oDooooo oD oDoDoooooooDoDoooooooooQgg

Oo0oooooooooooooog
OOo0oocooocooooboooobooOoaod
Ooo0ooooooooooogooog
Ooo0ooooocooooooobooOono

OoooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

e e s e e e ) e e
I s e e ey R
e s e e e ) e e ey Y A

O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O 0O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O 0Ooooo
O 0Oooo

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooog
[ i Ry

O

O

O
O

Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggogooao

O 0Oooo

googooooogao
uogoboboooooboad

O

O oOooo

O
O
O
O

O 0Oooo

O0Ooo0oood
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooogdg
O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood

\/0 00 00000C0DODDODO0OO0O00O0OO0OODODDODDbOODO0OoO0oOoOoaoO
\s0000000D00C0CDODO0OO0CO0O0OD0O0ODOoOODOobDOoOoDOO

rs,_rs,0 000000000 0O0OCOOOO0OO0O00O00OO0DAGO

an

JP 2010-57519 A 2010.3.18

goooooooboboooooboooooobooboao
ooooooooao

goooo’

-0

gooooooban

gooooooobooand
ooo

gogoooooobooogao

gboboboboooobboooobboooooboooobboooado

ooooobOoOoOoooooooooobboboooooooooobooao
ooooboooooooooobbboooooooooooboo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



OoooooooDooooooDoooogogooooaog
OO0 0o oodUooooodooooogogogogoao
Ooo0oooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

0

[RS1-RS2-SP-PR-CS-TR-SP-RS2"-RS1"]

O

0

O

goooano

RSO O RS1*O OO OOCOODOAO

0

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

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
I o B
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooog
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao.o
O0Oo0oooaog
O0Ooo0Oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o

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

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O

O

O

RS20 0O RS20 RS10O

SPO
PRO
CSsO
TRO

OOo0oocoOoooooooooooooOonOgoao
OOo0ooooooooooooooooogoaog

OoocoOooooooooooooooooOooOoo.o
Ooo0ooooooOoooDoooogooogogoogoo

Ooooooooooooooooogodg

O

[ I R |
[ O I R |

0

OoDooo4oUoooDooggooooogd

O Oooo
[ O R |
[ I R |

Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogdg

O
O
O
O

O
O
O
O

0

O

O

O Ooogoao
[ I R |
[ O R |

O

O

O

RS1*0

O

g
a
O
g

O

O OO
O 0Oooo

O

a
g
O
a

O

O Ooogooo

O OO
I i Ry
O 0o oo

O

O

O O O

O

O

O
O
O
O
O
O
O

O

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(18)

oono
oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O
O

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O 0o oo

[

Ooo0Oood

O 0o oo

JP 2010-57519 A

I [ o [

O

O O oo

2010.3.18

gooooooboad

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
(]

gooooooboao

gooooooboao
gboooooobooad
oooooooboao
RS10 RS1*0 0O O O O

RS20 RS20 0 0 000CO0ODODDODOOOOOOOOODODDDOOOOO
ooooODbDOO0O0oOoooRrRsS200RS2"0000OO0O0OO0OO0O00O0O0ORO

ooobODbOO0OO0oDOoooooobObO0ob0oDoooao
ooooboooobbooooboooobDbnn
ORS1IOORSI"OODOOOOOOOODODORS20
ooobODbOO0OO0DO0ooooocobObO0ob0Doooan
RS1-RS20 O RS1*-RS2"0 0 00 00O DOOOUO
oooboboooobbooooboobooooobood
ooooODobOOO0ODOoooooboobobO0ob0oDoooan

oooao
oggoao
0 RS270O
oooao
oggoao
oggoao
goooao

OooOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

gogbbOcODNAODODDODDOOOODOOOODODDOOODDOOOOO0OO
gogbooODNAD O OuOooboOoouoboboooboDbOoOdODbDDNA
ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao

10

20

30

40



OooOoOooobooOgooobod
Ooooooogogoodg

O
O

3"

oo oooooogoQgog

rs,

Oooooooogogoodg

-SP-PR-X-TR-SP-rs, -rs,-SP-PR-X-TR-SP-rs,5"
3" rs,-SP-TR-X-PR-SP-rs,-rs,-SP-PR-X-TR-SP-rs,5"

OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog

[ I |

O

0

O 0Oooo

O

0

PRO O

U
U
O

u
O
g
g

ooooooooan

ogd
ud
oo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo
O
O
O
O

ogagao
ooao
od

O

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

O
O

O
O

(19)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
(]
O
OJ
O

3" rs,-SP-PR-X-TR-SP-rs;-rs,-SP-TR-X-PR-SP-rs; 5"
(rs;-rs,0000000C0OO0)
oooooao

0

OoooooQgoooao
Oo0oo0oooogoQgogao

0

[RS1-RS2-SP-PR-CS-TR-SP-RS2"-RS1"]

O

Iy I [y
OOoo0ogoooOodgao

O

0

0

g
a

O 0Ooo0oooo

O

O
0
0
0

U
0
g

0

oooooboooooo
oooooboOo0ooogoao
oooooObOO0oo0oogao

oooooObOO0oo0oogoao
oooooboDobooooogo

ooocoobooooooao”

goooano
RS1IOD O RS1I"O OO OOCOODOO

RS20 0O RS2"0 RS10O

SPO
PRO
CcsO
TRO
ad
0O
od
ad

O OoOo0ooooao
O Oo0Oooooao
O 0Ooo0oooo
O O o0gooao

O

O

O

O

0

0

O0Ooo0oooaoo
O 0OoOooo

O

O

0

RS1°0
oggao
ugdgao
ooao
ggao
oggao

O Ooo0ooogoao

O
g
u
O
g
u

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

ooooooooan

[RS1-RS2-SP-PR-X-TR-SP-RS2"-RS1"]
ooooao
RSO O RS1"O 00000000

RS20 0O RS2"0 RS1O0 O RS1"O0 O O O O
sPO0000O0OOOODOOO0OO000
PRODOOODDOOOOO
XOOoooooooooboooooao
TROODDODOOOOOOOOO
gooocooOoboobooooooooooboao
goooboooooboooooboooooan
gogoboboooooboooooboooooan
gooocooao

O
oad
O

O

O

O
O

[ |

- 0

O
O

O
O
O
O
O
(]
O
OJ
O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2010-57519 A 2010.3.18

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

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

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

(|

gooobobooooboo
oooboooooboad

]

oooobODDbO0O00a0d
gooobooooooboad
gogobobooooobod

10

20

30

40

50



Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
Oo0Ooo0ooood
O Ooo0oooao

O
Y
e
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo

Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgog
OO oOooo

e ) e e e e e s [
Ooooooo0ooooooooooogooao
Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooooooooan

Oooooo0ooooooooooooooogao

|
|

OoooooooDooooooDoooogogooooaog

-0 oooooao

O O

O

(20)

O O
O O
O
O
O

O

O
O
O
O

ggbobooooobboooaoooab

[RS1-RS2-SP-PR-CS-TR-SP-RS2"-RS1"]

goooano

RSO O RS1*O OO OOCOODOAO
RS20 0O RS20 RS10 O RS1*0 0O O
sP0000O0O0OoOOoODOOO000
PROODOOOOOOOOODOOO
csboouooooobobooogao
TROODODDODODOOODODOOOO0OO
gogbobooooobboooooan
ooocooobOoOO0oooooooao
goooboooobbooono
gooooaad
ooocoobObOOoooooooao
goboboO0OcecDNAD DD OQOQOQnOaOo
UO0cDNAOD OOODODDOOOooOooaon
gogbooocoooboboooooan
ooocoobbOOoooooooao
gooooao
goboooooobboooooan
OCoOooOoOErR)DODODODOD
goooboooobbooooobno
ROCOODoOODooDooopoood
ooocooobooboooao
goooooao
gooboooooobboooooan
gogbooocoooboboooooan

OoOoo0oooogd
I B [

O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo

O Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

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

Oooooo
0 (TR)O O
000 SP,
Doooo

goooano
gogooan

O

O

O

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

oo

O
O
O
O

Ooo0Ooo0gogaDo
Oo0oo0Oo0oo0ood
OoOoo0oOoogood
Ooo0oo0Oo0oo0ood
OoOoo0oogood

O
g
u
O
od
mRNAC

O
O
O

O

JP 2010-57519

i
O
O
O
O
O
O
O

O O
O O
O O
O O

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

O O
O O
O O
O O

mRNAO
oon0D

O 0Oooo

000
000
(PR)O
0ooo

O

ggao
gadgao

(entry)d O OO O (init

i
O
O
0
0
0
O
0

g
U

cDNAO

U
g

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

oo ooooQg e
OOoooooao
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg

cDNAO

ogao
ugdgao

0od
ad
ud

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

2010.3.18

OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

10

O Oooo
O 0Oooo

20

30

O Oooo
O 0Oooo

40

000
0o (T
0O

oggao

ugdaaog
50



(1)

JP 2010-57519 A 2010.3.18

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ocooocoooO0ooDOoooobO0oooDoobobDOooboOooDOoEGVvAOODODODODODODODO
oooobbOb0i0Do0otbabb0O0O0ooooboobObbOb0DO0ooooooboDbDbbOoooooonnb
gobobODO0OEBVACOD DD OOOoOOOoOOoooboooogao
OCoOO0O0O0O0OO0ObODOEBVACOOOOOODODOODODOOODODDODODDOODODODODOODO
ooocooObOOO0OO0oooooan
goooooooboobooogooboooboboboooooxMesbboooooooobDbOoO
gooboboooooboboooooboooboboboooobAamp ROEOOOOODOOOODDOOO
OCOOOCol EODE.OCDOODODOODODORIDOR2Z0ODOODDODODODOOODOOD
goooooobboo0ogoobo0oo0ob0b D000 DbDD0OU0OEBVRAD D OOMET250 0000
OCoOooo0o0oADHIODOODODOOODODOOfFIOOOOOODODOODOMIIBDOOODO
ooooobobobOooooooooooboboboooooooooboboOoboovMesODOoooOoo
OoODOoOoO0oOooO0ooDOooOoOoObosrfIDOAsclO0OO0ODOODOODODODODODODODOO
gooobooooobooooboooobbooooboboooobDbo
ooocooboobobooooooooobobbob0oooooobooboevES DO OOCUPAIDODODODOO
OoOOoOoOo0ADHIOODOODODOOODODOFRMMDOOOOOOODOOMIBDOOOODO
goooooooboboogoobooobobobooooboboooooMxMesboboboobbDOO
ocooocoooOoopDOoooOdsrflIODAsclDO00ODOOODOODODODOODODODO
ooocooobooooooooooooboboboboooooooooDoboao
ooooobObOOoO0oDOooooooobODbOoO0oooooooboevEBODOOOCUPIDODODOODOO
OCoOO0OoO0ADHIOODOOODOOODODDODFRMDOOCOOOOODOOMIBDOOOODO
OCoOO0O0O0O00O0O0ODOOoOODODOOOODNAOODODODOOOSS0bp0 0 O0O0OOODODOO
OoODO0O0OO0O0OO0O0O0ODOD0ARSAIDOODOOOSIFIODOAscDOODOODODODODOODODOO
goooboooooboogooobooooboooobboooobobooooboboao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
OGvAOO ODODODODODODODODOO0OO0ODODODOOD (pYAC4-Asch)O O O O TRP1, URA3, O
ogHISSD 0 oooooogogooboouobobboooobbo0Aap ROE.DDDODOODDOO
ooooDDbOO0OO0O0OCENMODDODDDODODODODOOOODODDTELDDODDODOODODOOOARSLIO
upPMBlD OOOODDODOOUOODEOUOUOODDODDOOOODODOOOODODBamH 100 Asc 1000
ooocobObooooooooobbbooooooooobObboOooooonn
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogobobooooobooooboooobobobbooobboooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
aogogoano

L= F/Y

1 100/1

2 50/1

3 20/1

4 10/1

5 5/1

6 2/1

7 1/1

8 1/2

9 1/5

ooooDDOOoOoOoMODOOOOOOOPstlDDODOOANOOOODNADODODODDDOGO
OCoOOoo0O0Ooo0ooDO0ooo0O0oU0O0DbDyac-0O00O0O0O0O@M/YYODOODODODODODO

10

20

30

40

50



OooDOoooooOooobod
Ooooooogogoodg

OooOoooooOooobod
Oooooooogogoodg

OO0 oooooogoQgog

EVACO O 0O O O 14000 1600kb0 O O OO DO OO O OO OO DO 1500kbd O O O 550k

OOooooogoogdg

OOoo0ooooo

O

(22) JP 2010-57519 A 2010.3.18

alboOoooooooooooooooooooboooobooooan

oad
oad

gooooooobooboooooobocobobboboooooooooooboao
gooooboboooooooooobao

bOOOODODOODODUOOoODDODOOODUOOUOoOoDOoooDoooooooDoDOd

g
oad
go

gboboboboooobboooobooooobobooooobooooboad
goooobbooooooooooboao
goboboboooobbevACO 0D DO O0O0ODODOoOO0oOooobODooooDbDOo

MET250 D OO0 OCaplODODOD0ODOOO0OO0OOOOOOODODDODOOOOOORO
EVACOOODODODODOOEBVACO OO ODOODODOPFGED O OO 0O al O O DNAO PFGEO
OYNN295O O bOOODQODDDOODcOODDDOOODOOOOODODODDOEVACO OO

bOODODODODOODODOEBVACOOOODOODDOODOSB50kbO EVACO O 564kb0 O O O OO

Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oDooo0oUoooDooggoooao

O

ggao

O

Oooocoooooooo0oooano
Oooooooooogogooogoo

Oo0oooodQgooaoo

O

O

O

O

O
O
O

O
(]

O

gooooao
gooobao
goooano
ooooao
goooao
RS10 RS20
goooano
ooooao
goooao
goooano
gooooao
gogono

goooano
ooooao
goooao
goooano
goooano
gooooao

O00000D0DO00OD0ODO0O000D0DOo0DDODO0OO0ODODO0O0OD0DO0ODOs4kbD 00 O0O0D00O0ODO

gobODOoOO0OEVACOD DO OOODDO

0

Ooooogogoao

O

0

O

O Ooooo

O O

O d
O O

gboboboooobobooooobobooooban

ooobooORSMONn=000000000O0OOODDODDOOOOOOORDO
gboboboboooobboooobooooobobooooobooooboad
oooocooObObobOooooooocoobbb0ob0oO0ooodrs,d-0rs,
oooobOb0Oo0oo0oooooooboObbO0ooogdrsy-rs,ddoan
gooao
gooooooobbooooobooooobboooobboogooboboboo
goobOrs;dd00rs,d0o0boobooooooooooobonOoan

gooboboooooboooooboDbo
RS1-RS2-SP-PR-X-TR-SP-RS2-RS10 0 0D O O OO0 ODODDODOOOOOOOOOODOOOOO

0

OO0 oooodgogoao

OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog

O

O0Ooo0oooaoo

O O

oad
go
g
oad
oo
g
g

O
O

oooocobObOOoO0ooooooooRrRS200O00O0D0O0O0O0O0O0OO
goboboooobDboRS1IDORSITODOOO0OODOOOODOOOO
gboboboooobboooooboooobooooooboooooboboboad
oooocooobooboooooobocobobboboooooooooooao
gooboooooboboooooboooobboooboboogobboboo
TRORS20O0O0DODDODODODODOOODOODDODOODODOOOODDGO
gugooano

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

OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

10

20

30

40

50



(23) JP 2010-57519 A 2010.3.18

gboboboooobpHb00b0oOoo0ooboboooobobbooobbooooonn
ooocooooboboboooooooooao

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

o@ooooooooooooboooooooboOoo
DNAODOOOOoooooooOboOboooooooano
gooooooobobbooogooboooobbooo
goobooooooboboboooooobooooooboobooodao
ooocooobooboboboooooooooboboooao
ggao oomAoooooobDboboooooooooboDbao
BucAOHOD D ODDODODOOODODUOODOOODODUOODODDODODODODOO
ooD@EHALDODODODODODDODOODODODODOODOODOAVACODODOODO
ooDoooDOooooo(GyAC)ooooooboooboooboooooooDbDO
gooboooobboggd

OO oOQgooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo

O OoQgooo

O 0Ooo0oooo

O OooOgooo

O 0Ooo0oooao

O Ooogooo

O 0Ooo0oo0ooo

O OooQgooo

O 0Ooo0oooo

OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao
O O oOoooo
O O Ooooao
O O o0Ooooo
O O 0Ooooo
O O o0oooo
O O oOoooao
O O oOoo0ooao
O O oOoooo
O O oOoo0ooao
O O oOoooo
(] O o0Ooo0ooao
O O oOoooo
O Ooo0Ooo0ooao
O O oOoooo
O O 0ooo
O O oOooo
O O 0Ooo
O O 0Oooo
O O 0Ooo
O O 0Oooo
O OO oo
O O 0Oooo
O O O0Ooo
O O 0Oooo
O O 0Ooo
O O 0Oooo
O O 0Ooo
O O 0Oooo
O O Oooo
O O O0ooo
O O 0Oooo
(] O 0Oooo
O O 0Oooo
(] O 0Oooo

O
O
O

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

ooocooObooooao
gogoobooogoobobogooobooooobboooboboogogobbogoao
oooboboooobobboOOoOooO0b0O0ORNADDNAD O OO ODDODOOOGoOoODoOoOogao
gugbobodouobobb0odeDNAD OO ODDODDODOOOUGOOOOOoooOOoOOogo
ooooODNADODODODDDODOODODODOOOODODDODDODOODODOOGOOODODGO
oogobooobobboooooboboooobbO0OeDNADDODOOODDOOO
MRNAU O o0ooduoboboboooobboooobbooooobooooobooad
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo

g
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
O gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
DNAOU OO Ooooboboooboboooobboooobbooooboboooobboo
gooboboooobboooobbooobDNAOObOoOooobobooooboooganno
goooboooooobad

ooao
goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo
MRNAU OO0 oOoododooboboooooboooobboooooboooobooboooan
ooobObOO0O0Do0ooooocobObObOoooooooooboboOooooooao

gogdad

O
oooobOobooOooooooocobobobooooooooobbbooooooooobooboao
O -0’ 00000004

[RS1-RS2-SP-PR-CS-TR-SP-RS2"-RS1"]
DooO0oDORSIODORSITOOOOO0OOO0OOORS200RS2"ORSIODORSITO OO0 O0O0O0OAO
oooospPOO00O0O0O0OO0OOOODODDOOOODOOOODODDODOOOOOOPROOODODOGO

OoOooOooooo0ooooo4o00 oo ooo oD ooDooooDUoooDoDoooooooao
e R s e s e s Y o A
OoOo0ooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoooDoooDoDooo0ooooaono

Iy A A A |

s s e e e e B
Ooooooogogooao

10

20

30

40

50



Oooooooooooggg
v dJ

s OO O0OO0OO0OoOgoogao

o]
=}
o]

OoOoooooo0ooooooo0 oo oooo0ooDoDoooooooogodg
OO0 O0oDoodUooDooDodUooDoDoDoUdUoUooDoogogoooao

O

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

Oooo0oogooadg

=
0o ©
[09]
©

OoooOooooooooooOooooooooooooooooOoadd
Y Y Y O

OoOoooooooooooo0D oo ooo o0 ooDoDoooooooogodg
OO0o0oooodUoooooddUoooDooUoUUoooDooo oo oooogod

O

O 0Ooogoo
O O ogogog

O
O

O

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

g

Oooooooooooogodg
OooDoDoo4gogoooogdg

OoooooogoQgQg
Oooooggdg
OooooogodgoQg
Ooooogg-g
OoooooogoQgQg
OoOoooooggQg
I s [y |
OooooogQgQg
OoooooogoQgao
OoooooggQg
OoOoo0ooooQgaQg
OooooogoQgoQg
OoOooooodgaoQg
OooooogQgQg
I [y |
OooooogQgoQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgQg
Oooooogogdg

O Ooooo
O OoOooo
O OooOooo
O OoOooao
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

oogad
0Oo0oooo
"A laboratory
gooooao

O

oonO
oono
ooao
ogoao

O

I Ry |

csOd

O

O

gooooad

O

O

O

(24)

JP 2010-57519 A 2010.3.18

gooboooobboooooboTROOOODOOO

gooboooobbooooboooobobDbo

oooao
gooono
gogoao

O
O

ooao
oogdg
ugadg

O
O

ooooobo0ooooao
gooobobooooboao
oooboooooboad

O
O
O

O
O
O
OJ

gogoobobooobbooobbooobboao
000000000000 000000AO0 Sambrook, Fritsch, M
Manual', 2" edition. Cold Spring Harbor Laboratory Press,
gooooao

gobooooboboooobboooobbooobbooooonob
gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan
gooooobooboooooooooobobobooooooooobooao
goooobobooooooooobbboooooooooboao
NOOOOODOODOOoOODOOoOOOoDOooDoDOOare) D 0o0ooO

O 0o oo
O 0Oooo

ACO

O
O

O
O

ugdgao

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

RSAIO ORS1I"OO0O0DODODOO0OOODODOOO0OODODOOOODDRDO

O

O
g
u

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
u
a

O Oooo
O 0Oooo

O

O
g
a

O

O
g
g

O Oooo
O 0ooo

gogobobooooobboooooboooooan
goocooboooooooooooobooao
goobooo0oobDb0D0OO0OgoRs20 O RS2
goooooooboan

RS20 O RS2"0 0 0 D0ODO0OO0OO0OO0ODODOOOO
gooooooobooooooboooooan
gogboboooobobboooooboooooan

PCROO OO ODODO (PCR priming site)J 0000000000
OPCROODOODODODODODODONDOODONOOOOOOODODODOOO
000000000000 0OO0O0O0O0O0

RSszODODPROODOOOOOODODDODOODODOOOOODODDODDODOOODOOOOODODOGO

oooooboboooooooooobbboooooooooDbboboooooooooDbOoo
ooocooboboooooooooobobboboooooboooobobobobooooooboooobooao
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

30

40



e e e Y Iy

I e A Iy |
OoooOoooooooooooooooooooboooobonoabo

o
O

Ooooogoooogooodg

Ooo0ooogooogoo
I A I N [y

OooooooogogogogooQg

O

O

Iy [y

OoOo0ooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoooDoooDoDooo0ooooaono

(25) JP 2010-57519 A 2010.3.18

gooboooobboooobbooao
oooobObOOO0oooooooooooboao
oooOopPCREODODODDODOOOOOOORD

U0o0bDD0DOPNAOOODLNADDOOO
uogoboooobobbooooboboadd

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog

—
py)
[

RS20 OD0ODO00O0O0O0OOOOOODOOOOOOOoOoOoDoODaO
O

OoooooooooooooooogQgg
Oo0oDooo0ooooogogoooooggdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
Oo0ooooo0ooooo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgdg
OooDoooooooogogogogoooogod
Ooooocoooooooooooodg
OooDooooooooogogogoooogodg
Ooooooo0ooooogoooao

Oooooooooooogogogoooogodg
Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooogoooogodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooooogoooogodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooooogoooodg
Oooooooooooooooood

O
O

Ooooooooooooooooodg
OO0 oDoooUooooogoggogooood
Ooooooooooooooooodg
Oo0DoDoooUooooogoguogoooogod
Ooooooooooooooooogodg
OoDoooo4ogoooogoggogoooogodg
Ooooooooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooodgogooao
Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OOoooDoooooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OOooooooooooogogooao
Oooooooooooogogogoooao

—
py)
O

30
ud
oad
od
ud

e s s e e s e e [ Y I Y
O 0Ooooo
O0Ooo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooao
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Oooo
O 0Ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O

oooocoooboooooooooobooao
ARSO O O OOQOODODDOODNADDOODOO

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

gogobbooooobobboooobbooooooboooobobooobDNAO OGO BOoOooOogno
DNAO O DODOE. ODODDOOODNA, ARSOD OO O

Ooo0ooogooogoo

OooooooQgooao

O
O
O

RNAODODODOOOGOooooooObOOoOoooooooDbDNAOOOODODOOO
ooooODbOoOoOooooooobobobooOoooooobDDbbOooooono

oooocobObOO0oO0oDooooo0oO0OO0ORNOOODODDODDODOOOOGOGORO
goooobbooooooooobboboooooooao

O
O
O

ooooOoboobooOoooooobooobbboooooooobboboooooooboao
OCORNAODDOODONDOODODODODODODDOODODOODOOCGTRHOODOD

OO0 oooodogoao
O
O
O

10

20

30

40

50



(26) JP 2010-57519 A 2010.3.18

Oo0oo0oDDOO0DO0OO0OO0OORNADOOODOODDODODOOOORO
ooooOboOO0oooooooooboboboooooooooooboao
DNAOD OO OooooooObbooooooooaoAP-1, sP-10
OO0

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O

ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao
gogooobooooboboooboooobobooobbooog
uooobobobooobobboooobboooooboooobbooooodan

Oo0Dooogogoao
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O
O

Oocoooogood
O oOooOd

OO0 oooooogoQgog

O

goobobooooobobooooboboooooooobbooooobooboooooboneE.
lacO/LAC Ig0 00D 0 O0D0OQCDODOOCODODOOODODOODOOOOGODOgall/GAL4AO O
ooobODbOO00oDoooooooOoODNACDDODDDODOOODOGOGOGOoOOoODODDDOODOOO
goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo
onN00O0DO0O0DDOODOCOOOODO0ODUOCOGhutofHOODDOOOOODOOOO

OoooDooooooogood

t

=)
[0}
o

~
OOo0oooooooooDc oo ooDooooooooao

r

Oo0ooooooooDooooDoDoDooooooooao

O oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao
0 gooboooooobooooobboooobobooobboogoobooooboboboo
O gogoboooooboodoooboooobboooobobooooobooan
O ooao
O oooboboo0oooooooobbbooooooooobbboooooooooboao
0 gogoboboooooobooooobbooooobooboooobobbooooobooooboboboao
4 uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
O oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao
0 gobopHDOOOOODOOODODDOOOODODODOODODDODOOOODOOOODDODOO
O uogobobooooooooooboboooooobooooobooboooooboooobobDboao
gal 0 0DO0O0DOOOCODODOOODODODDODOOODODODODODDODODOO
goooogao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
ooocooObOO0OO0OO0oo0oooooous 5,798,227, US 5,667,9860 0 0D OO OOOODOOO
goooboooooboogoobooobbbogooDbDbus 5,559,027, US 5,877,0180 O
UsS 6,072,0500 0 0000000
gooocooao
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
OCoOO0Oo0O0O0OO00R:Es) 0000 O0OO0ODOOODOODOODOE@GRBE) DODODODODDODOO
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooooobobooooooboobboooooooonn
gooooao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ocooooooOo0ooDbDO0oo0boDUbgalDOO0O0DOODODOOODODDODODOODODODODOODO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
O0oo0ooODDbO0OO0OO000O0ADH 1, PGK 1, GAP 491, TPI, PYK, ENO, PMA 1, PHO5, GAL 1,

®
>
=

2, GAL 10, MET25, ADH2, MEL 1, CUP 1, HSE, AOX, MOX, Sv40, CaMVv, Opaque-2, G
ARE, PGKZARED O OO OO, CYC/GRED DO ODOO ,TPI/a20 O O OO O, AOX 1, MOX

Y
m



A.0DODOO
ooocooao
ooocooObObOO0oooooooao
PGK/Z/ARED O 0O O O O O CYC/GREO
gogooooaooan

O

Ooooooo0ooooo4o0oooooggooao
OO0 o0ooodooDoouo4doooooggogo

O

O

OoooOooooooooooooooOoooO
Ooooooooooobooooogogooogood

O

O

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

OooDoooo0oooooo0ooDooogQgooao

g
0
0
g
U
0
g
t
0

O Oooo

[ Ry |
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

O 0Ooo0oooo
O O0O0oooodg
OOoo0oooogdg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooodg
OOoo0ooood

O Oooo
[ |
O d
[ |
O d

O
O
O
O OO O

O 0o O
O 0Oooo

O

O

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

O
O

O

O

O
O

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

O
O

O
O

O
O

goao
CcyclO
ogoo
goao
uoano
oono
goao

O
O

OOooOooooo
OOoo0oooog
OOoo0oo0ooodo
OOoo0oooog
OOoo0oooodo
OOooooog
O 0Oo0ooO0oo0oao
OOoo0oooog
OO0 oooodg

27

O

O

O

goao

oooooboooooooaor

Oo0Do0oo0Dooooooo
OooooDooooooo
aromyces cerevisiae)ld [

O

OoOoooooooogooogoodg

Oooooo4oooooooooooogoQgdg

O

OoocoOooobooooboOooOood
OoOoooooOooogogoodg

O

O

0

0

OoooooQgooao
OOoo0oooggdg

O

OOoooood
O O0OoOooood
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooooo

TATAO O O
0 (Chen
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooooo
O Ooo0ooo

a
g
O
a

g
u
O
g

and

oooao
oooao
oooao
oooao
Struhl,

O

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooooo

O
O

O
O

O

O

0

oogdg

O

oooooao

ggad
gugdadg
ooao
ggaod
1985,

O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Ooo0ooo

DNAOD O OO Oooboboogoobbooobboogooan

goooano
ggooano
goooao
goooao
EMBO J., 4,3273-3280)0

O

ooocoobOboo0o0oao
gooooooobboao
oooTATAO O 0O 0O 0O
ooocooobooboooao
gooooooboao

TOHO O OO TEFAO OO O OO0 00O O MFa 10

O
O

OO0 0OooogoQge

JP 2010-57519 A

0
0

O

O

O
t
u

O
O

O

ogoao
goao
uoao

ooao
oono

ogoao

O

2010.3.18

O
g
u

O
O

O

oo
og
ud

O OO

o0
OO0

[ |

ooao

oooboooooboao
oooboDboOO0ooooooooobooopekKD ODODDOOOO
GAPDHO D OODODDODOOO0OO0OO0OO0OOODODDODOOOOoOoOoan

oooOao

TATAD O
gagdgao
oooOao
oggogao

OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O O0Oo0ogooao
O 0Ooo0ooo

[
O

g
U
O

O

O OO
O Ooogo

O

oo
PHO50
O

O
O
O Oooo O O Oo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0gooo
O O ogogo

OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg

O 0Oooo O
O

O 0Ooo0gooo
O O ogoo

O Oooo

ooo
(Sacch
oood
ooo

ooao
oggao
ogaao
ooao
oggao

goooobODbODbOO0OO000us 5,641,6610 0 0 0 0 0 0O 0O ZZA10 0O ZZA20 0 O

WO 977444700 000 D0DO0OEFI-ac D O0DO0DODODDDOODODOOOOODDOODDGO
os7rob0Db0DO0OO00O000O0usSSs,952,19500000000coXx4n00000000
ooooOobObOoOoo0oDoooooooobobbooooooocoobbobobooooooboano
OOWO 98/543300 0 0 D00 OOHSP 1500 0 0 0 C0OCDODODOUS 4,870,0130 O
gcosv4000RSVODOODOOOOODOEP O 329 203 A10 0000000 PYykO

GAPDHO DO OO0ODOO0OO0O000A0
ooooao
ooooDboooood
ooooboboOoo0ooooooooobobbooooooocobobobbboboboooooooobooao
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao

10

20

30

40

50



O 0Oo0oooo
O 0O oO0ooog
O 0Oo0oooo

O

Oooo0oogoood

(P. R.
OP. R.

0

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

o
>
O 9o

OooooooooQgooao
OO0 ooooogogog
OoooooooooooQgg

=
>
O O

Oooooogogoooao

C

0

OoOooooooOooobogogoLo=-OoOoo0ogooogogood

(o}

O oD oDooooDoow™OoOoOoogoao

O

OoooooooDoooo0osoooo0ooooogdg

OO0 oooodogoao

O oOoooo
O 0Ooooo

O 0O0o0ooooaog

O

OOooooogod

0

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo

O

O 0Ooooo

O

O d
[ |

O 0Oooo
O oOooo

oad

O d

O 0Oooo

O

(28) JP 2010-57519 A 2010.3.18

oooboobooooobboooobboooooboboooboboooooan
ooooobOooOobooooooooobbbooooooooooboboao
ooooboboooooooooobobboboooooooooboboao
gogobooooboboboooobooobobbooobDboo

ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao
ooiL-1p000oooooobOboooooooooDboDDbDbDOoEo
gobobooogogboboboopPROSODODODO0ODODDOOODODOOOOGDO
ooobDDbDOoOOocGAPODDDODODOOODODOODDDODOODOOODORO
ooooODDbDOO0OO0O0OGAPDHO O O OO D OOOOOO0OO0OO0O0OO0O:O
OO0OO00O00D0OO0D0D0OO00O0US 5,436,136 (Hinnen et al)d O

OOO0O0O00D00O0OUS 5,089,398 (Rosenberg et al) D OO ODODOO

ooooooao

2)-P. R. (D)-
(OoooooooooODO0ooDbDO0OODODODUOODORNADDODODODODODODOO
UOOOTATADOOOOCAATOODDOOODODGOGOGOoOOoODODDODDODODODOoDOooooooDbOoOaO
oooobDoboOooooooooboobooooo

P. R. (UORNADODODOOODODDODODOODODODODODODODODODDODODOOOP. R. (DO
oooooboooooooooboboboboooooooobbobooooooboooao
ooooooD
OUS 4,945,046 (Horii et a0 0 OO OOCOOOCOODOOODOOCDODODODOODODOO

0

Ooooooggogao

O

g
a
u
O

O O

oad
oo
g
g

O
O

O

g
g
U

O d

ooooobOoOoOoooooooooobboboooooooooobooao
oooobooooobbooobboooobbooobboooooboao
uAS ) o ocooooooosvyoooooooooooooouooao
ooooODbODbOO0OO0OO0o0oooobooODn0ODbOD0O0PHOSO O GAP-DHO OO O

ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao
ooooODboOOoOoOoooooao

oo0Dooo0OOoo00O0oo0O0oDOob0O0O0ODbODO0O0ODO0OD0ObOO0O0OO0D0DOD (irecti
inQ)UOO0OD0ODOOO0DO0DO0oO0OOooobODbooooooooobDDbOoOooOoooao
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
gbobooooobbdoad

O

O Oooo

O O oo
O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O O ogo

oooobooooobobboooobboooobbooobbooooan
uooobobobooobobboooobboooooboooobbooooodan
ooooobOobOO0ooDoooooooobbooooooooooobooao
oooobooooobbooobboooobbooobboooooboao

ooooobObOOoooooMesDoooooooOoboOooooooan

ooooboboooooooooobobboboooooooooboboao
DNAOUO OO Ooogooboboogoobboooobbooobobooghb
uogbobobodooobbooobbooooobboooobbooooodan

10

20

30

40

50



O

Ooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0o0ooooggUoooDoogooooogd

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogooQg

Ooooo0oooooOoooaOd
Ooo0oooooogoogog

O

O Ooooo

O
O
O

cDNAO

Ooo0Oo0Oo0ooobd
OooOoo0oogoood

Oooo0OooooOoooan
Ooo0oooooogoogoog

a
Grate

OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog

OooooooogogQgoo

Ooooogo-gogoao

O

U
0
g
U
0
g
g
0
0
g

O

oooooao

loxPO O OO
0 (att-A )O
oooooano

O oOoooo

O O

oooooao
goooogoao

O
O
O

(29) JP 2010-57519 A 2010.3.18

ooobObOOO0OO0ooooocoooboboboooooooao

O ClontechO O Creatord O 0O O Cre-l1oxPO
Life Technologiesl 0O Gatewayd 0 O OO OO OO
Oo0ooooooDoooo

ooobODbOOO0OO0ooooocooobooboboooooooao
ooobDbDOO0DOoOooooobObboboooooooboao

ooooObObOO0oo0oDooooooobObOoooooooobDNADODOODODOGO

O

O 0Oooo

oooao

RNAOD O DOOOODDOOO0oODDODOOOORNAODDOODODDOO

OODORNAOOOOOOmRNAD OO OOGOGOOQOODODODODOOOOOORO
gobobooooboboooobobADDOD0Oo0boboooobbooooobno
gboobooooboboooooooooobooboooooboooooboboooao

ooooODDbDbOO000O0oo0ooo0ooDbODDbDDbO0O0000D0DADNL, CyCl, GPD, ADH
ioodooboboooooboooobood

goooano
ooooao
goooano
gogooano
gogooano

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

ooogoao O
Ares LabO ad
ooooooaog

O O

g
u
O

L, Haussier D, Ares

[ i Ry

M

g
u
O

g’ ooo’
oooooao
gooooo
gooooad
u

oooobooooobao

ooobDDbDOO0OO0oo0an
ooooDDbDO0O0O0o00an

O
O
O

oggao
uggao
ooao

O
O
O

ooooao
ooooooao
0 O Spingola M

O
OJ
O

O
O
O

Jr.0 O O O Genome-wide bioinformatic and molecular

analysis of introns in Saccharomyces cerevisiaell (RNA 1999 Feb; 5 (2): 221-34)
0 O Davis CA, Grate L, Spingola M, Ares M Jr.0 O 0O O Test of intron predictions
reveals novel splice sites, alternatively spliced mRNAs and new introns in meiot
ically regulated genes of yeast.O (Nucleic Acids Res 2000 Apr 15; 28 (8): 1700-6
Yo ooooooooooao

Ooo0oo0ogao
O o0oo0ooao
Ooo0Ooo0ogao
O o0oo0ooao

gadg

O

O
g
t
0
g
g

oooboooooboDoao
gogbobooobobbooooboboooobbooobobOcebDNAD DO OOO
oooboObOOO0OO0oDoooocoobOboooooooobOboboooooooano
gogoboeE0o0goobbooooobooboooobboooboboogobobogoao
gogboboooobobboooobooooobbooooboboooobobOddden
richment)0 00000 O00COO0O0O0DOOO

goooooao
ooooo0oo0Ud00e)ooobooooDoobogooooDooDbDoooDob0ooDooDOo
OCoOoocOoOop)yooooooboooDoobOOooOoooODNACDOODODODODOoDOoODO
O 000000 DODNADODOODODODODODDODODODODDODDODOODODODODODODO

10

20

30

40

50



(30) JP 2010-57519 A 2010.3.18

OoooDDoDOoOODNADODDODODODGOGOoooOOoODDDODOD0DO0DOooooDoODDODDODO0Do0DOooooao

gooooObOOoOoooooooobDbbOoO0ooUoUooobopboDbpbobO oo oooob oo
ooooobobooooooooobDDbOoOoooooobopboDbpbobobooooooooDb oo
ooooDoDoODo0o00oo0ooooDoDoDoDo0DU00Do00do0oo0DoDoDoDoDoDo0Doo0o0oooDoOoDfIo0
gooooOoOOO0oOooooooooDbOOoO0oUoUodooobDboDoDbOD oo uoooooDooao
gooooobOoOoooooooobDboOoOoooUooobopbDbpbobooOooUoooboooDb oo
00000000000 00000D000O0AO0AO0SsSambrook, J; Fritsch, E. F; O O Mani
atis T. (1989) Molecular Cloning : A laboratory manual. Cold Spring Harbour Labo

ratory Press, USA, Netherlands Culture Collection of Bacteria (www. cbs. knaw. n
1/NCCB/collection. htm) O O Department of Microbial Genetics, National Institute 10
of Genetics, Yata 1111 Mishima Shizuoka 411-8540, Japan (www. shigen. nia. ac.
ip/cvector/cvector. htmDO O 00D D ODOODDODDODOOODDDOOOODDODOOODODOOO
O0OO0O0O0O0000D0DOMI3mplo, pUCl8, A gt 10, OO0 pYAC4AD DO O DODOODODODDODOO
0000000000 MLI3KO7, pBR322, puCl8, pUC19, puCll8, pUC119, pSP64, pSP65, pG
EM-3, pGEM-3Z, pGEM-3Zf (-), pGEM-4, pGEM-4Z, 7cAN13, pBluescript 11, CHARON 4A,
B+, CHARON 21A, CHARON 32, CHARON 33, CHARON 34, CHARON 35, CHARON 40, EMBL3A,
A 2001, A DASH, A FIX, A gtl0, A gtll, A gtl8, A gt20, A gt22, A ORF8, XZAP/R, p
JB8, c2RB, pcoslEMBLO O O 0O O O
Oooooo
OO0O00OO0DO0OO00OcDNAODOOODNADOODODODDODOOODODODDODDOODODODOOJ. Samb 20
rook, E. F. Fritsch, T. Maniatis: Molecular Cloning, A Laboratory Manual (2"9 ed
ition, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989).0 0 0 000 OO DOOOOOAO

gooocooao
gooobooooobooogogobooobobbooobboooobDbO0oO0OeBVEDODDDDOO
UobtRrR1IRR-O00O0O0-O0O0O0O0O0OO0-O0O0O0O0O0OOODODDODOO-OODDOOOO-OD0OO0
U0-R2-R1IOO0OO0O0O0O0OO0OOCOCODODODOOOOOOOOODODOOOAPREOOE.ODODOO
OO0QOColEAD O OO

goooogag

OCO0OO0O0OO0DO0OO0OO0OO0ODEVE4, BVES, OOEVESED O OO OOOOOOODODORLIODDOSrel
OODOO0OO0OR2Z000OAsclDDOODOODDODODDOODODODDODDODDOODODODODODODOO 30
gooboooooboooobooobobbooobboooobbo0oobaAmpROO0O0ADO
OoOOoo0O0O0oO0O0OO0DE.OCOOCOIElIDODDOODODODOODODODDODODODODOMIBDODOO
OCODO0O0OFIO000D0DEBVRDO ODOOOOMET2500000000ADHIOODOOOOODO
goooooooboogogobooobobobooooboboooooMxMesbbboobbOoO
OOEBVESOD O OO OQOcCcuwpPiDOODODDODOOOADHIOOODODODOOOOOOEBRVEBODODOODOO
ocuPlD 00000 DOADHIODOOODOODOOOEBYVEBDO ODODODOODOS50bpOA O
gooODNAD D ODOoOobboooobbioO0ouoARSODDODODO0OOOODOoOOoOOoOoDDD

goooogag

uogbobooooobooooobobooooobooooobod
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao 40
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobooooobooogooboooobobooooboboooonb

ooocooao
oooooObO0OO0oDooooooobODbbob0oooooooboDbObobOO0oOoOodcebDNADODOOOO
gobobOO0OceDNADODOOOODODOOO0OODODDODOO0OO0ODODDOOO0OO0ODODDOOO0ODDORNAOO
gogobDNADOOoouooboboouobboouoobboouoouobbDOodeDNAD OO ODDOOO
ooocooODbOO0OO0DO0ooooooobODDbDO0OO0DO0oOoO0OOmRNADDODODOOOOCSDNAD O ODOODODO 50



od

Ooo0oo0Oo0oo0ood
Oooo0oogogood

Oo0oooooooooooogogg
Ooooooogogooao

Oooo0ogogooOogao

u
O cDNADO
gogono

23-1320
cDNADO
u

OooocoooooooooooooooooOooOoo.o
OoooooooooDoooooooogoooogoaog
OoocooooooooooooooooOoad
Ooooooooooooooooooooogoag

O

O

O

OoooooooooooooDooogogooooaog
OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

Ooooooo0oooooQgooao

O

O 0O0ooood

0

O0o0oo0o0ooooo
Ooooao
O0ooooao
Oo0ooooao
Oo0ooooao
(Stratagene)O

O oOooo

O

(31) JP 2010-57519 A 2010.3.18

O

cONAD DD D0O0D00D000000000O0000O0000O00000
00000000000 000D0000O0000O0O000O00O00O0CcDNA
000000000 SMARTO OO OO (Clontech)d O CapTrapd 0 O O
0OooOooooooon

OO0O0000000D0000DO000DO0D0DO0DOO0OOO0O0OcEDNADODOODD
representation)D 0 0000 O000D0ODOOOO0ODODcCDNAOODDOOOOODODADO
000D0DDD0OD00000O0O0OD0DCcDNAD O OO O OOODDODOOOOebNAD O
Oo0o0o0oDO0oooDOoo

OOOmRNAD 00O OGO0OCOO0ODO0OO0DO0DO0O00O0OO0OO0OD0OD0O0OO0O00OODOdmRNA
ooooDbboOooooooooDobao

00bDoOO0o0o0oDODoDO0oO0o0oo0oDoOO0oO0o0DDODo0DO0O0oo0DbOoODOoOoobDDoDOoOoOooao
0 0O Us 5,763,239 (DIVERSA)O O WO 957086470 O WO 95/11986.0 O Bonaldo,
Lennon, Soares, Genome Research 1996,6: 791-806; Ali, Holloway, Taylor, Plant Mo
1 Biol Reporter, 2000,18: 123-1320 0 0 0 00000 O0ODODOOOODODOOOO
Ooo0ooDoad
000000000 0enrichmenth)D D 000000 O0OO0OO0ODOOMmMRNAD O OODOGOGOAO
0o0o0oooo0oooDoOo0oo0ooDoOo0o0ooDoDoDOoo0ooDoDooo0oobODoDoOoooDoDoooonan
00000000000 O0O0D0DO0OO0O00onaosive, John, Nucleic Acid Res, 1988,16: 1
0937; Diatchenko, Lau, Campbell et al, PNAS, 1996,93: 6025-6030; Carninci, Shiba
ta, Hayatsu, Genome Res, 2000, 10: 1617-30, Bonaldo, Lennon, Soares, Genome Rese
arch 1996,6: 791-806; Ali, Holloway, Taylor, Plant Mol Biol Reporter, 2000,18: 1

O

oo
uoao
uoao
ogoao
MRNAD
uoao
ooan

Oooo0oooogod

Oo0DoDooo4Qgooooogoggooao
OoooooooooooQgooao
OooDooo4ogooooogoggooao

O

a
u
O
a
u
O

Oooooooooooogooao

gobooooboboooobboooobbooobbooooonob
gboboboboooobbooooobobooooboooobboooooan
gbboouoouobbodeDNAD OO ODODOOOOOLOOOOOOAO
goooobobooooooooobbboooooooooboao
PCROODDODOOcDNAD O OO ODODOOOODODOOOODODOOOO
gboboboooobbooooobobooooboooobboooooan
ooocooboboooooooooobobooood

Oo0ooooo4ogooooogoggooao
OoooooooooooQgooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Oooooooooooogooao
Ooooooogooooogoggooao
Oooooooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 OoDooog4dgooooogogogoao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 OoDooo4dooooogogdgogoao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooodooooogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0oDooo4gogooooogogdgogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0DoDooo4ogooooogoggogooao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4gogooooogoggooao
OooooooooooogoQgQg
Oo0oooooogooooggg
Oooooooooooogogdg
Ooooooooooooggdg
OooooooooooogoQgdg

10

20

30

40

50



O
O
O
O

O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0oood

OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg
O Ooo0oooogod

Oo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogQgog
OO0 ooougogddogoDoogo oo oooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgog
e ) e e e e e s [
Ooooooo0ooooooooooogQgog

O d
[ |

O
richia coli)O

O
g
U

O
a
u

O
g
U

0 O O (Streptomyces

ooao
oono

00

ris)d
Ooao

O
O
O

O
O

O
a
u

O O
O O

O
O
O

O
g
u

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
OO o0gooo
O 0Oo0oooo
O O o0oooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooao

O
g
u

lividansO

O 0Oooo

(32)

O
O
O
O

O O O

O
O
O
O

ooDooo
Ooooao
(Bacillus

oooooDao

O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
OO o0Ooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O
O

O
O

JP 2010-57519

O d
O O
O d
O O
O Od

ooooaon

O
O
O
O
O

gooooOao

O
O

oad

2010.3.18

O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O Oooooo
O 0Ooo0oooao

gooao

O00D0DO0O0D0OO000D0OO0 (Esche
subtilis) D 0000 O0O0OQOODODOO
OO00D0O0D00O0O0O00OD0O (Streptomyces co
elicolor)D 00 0O000OO0OOODODOGDOAOAO (Pseudomonas aeruginosa)l 0 OO OD0ODOO
000000 (Myxococcus xanthus)d 0 O 0O OO

0

0000000000000 ooDo0ooo0DO0oDo0ooDUoooDOooDoDooDooOooDoOooao
0O O 0O 0O (Schizosaccharomyces pombe)D D 000 00O OOODOODODOAO (Pichia pasto

0000000000000 Hansenula polymorpha) D O 00 00O OOO0ODODOO

000000000000 O0DODOO0OO0OO0OO0aOo0(Filanentous ascomycetes)d 0 0O 0O

OD0O00DDDO0O0O000ODO (Neurospora crassa)l 0 0000 O0O0OO0ODO0OD00OOOOO (Aspe
rgillus nidulans)D 0 0000000000 DOOCODOOODODOOOODOOODODO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
00O00DDD0DO0D0O0O0O0O0O0ODOD((CHOO O O NIH/3T3, COS, 293, VERO, HeLa 0 O O O

0 (Kriegler M.

goooogao
goooogag

gogobobooooobooooboooooob

goocooObobooooooooooboao

O
O
O

0000000 0oooDooooDooouooao
[rs,-SP-PR-X-TR-SP-rs,]

gooooao

rs,0rs,0 0000000000
SP00D000OODO0OOOODOOODOOOOD
PRODOOODOOOODOOOODOOODOOD
X00O0O0DOOO0O0OO0OOO00O0O0000

TROODDODODOODODOO0OOOO
SPO0D00OODOOODOODODOOOOD
0000000000 00000

O

O

in""Gene Transfer and Expression: A Laboratory Manual', New York,
Freeman & Co. 19900 O O O O O )O

ooooOobOOO0oooooooooooao
ooooObOoOO0oooooooooobooao

goooooooan

gooboooooan

10

30

40

50



(33) JP 2010-57519 A 2010.3.18

OoDoooo
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
O

oooooo

O00000000D0D0O0OO0DO0O00O0OD0DO0DODOO0OO0OO0OD0O0ODDC ebNAD OO 0O ODNAD O
O0000000O0D0DOODNADODODODODOODDODOOOGOnD

Oooooo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
00000000 oDO0ooo0Do0o0ooDoooDO0oDO0ooDoDooDDOooOODoO (phylum)O
0000000000000 o0DoDoDDO0D00DO00o0oooDoDDO0OO0ndivision)DO0OaO
0Ooo0oo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDooDoDOooDOoDooODoDooDOooaOo
Ooooo

OoDoooao
OoOo0oo0ooo0oDooo0Do0ooDo0DooDooDoDo0oDo0DooDooDDOooDoDooODoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 oDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0oooDOooDOoDo0oo0DoDoOoDooaO
0000000000000 O0O00DO0D0D0DO0ODU0ODOo0DODOO0OO0OO0D0O0OOoaDOterrestrial fru
iting fungi)J 00O D OOODODOO0OOMmarine actinomycete)l 000 O ODODOOOOODO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0OoOo0oo0o0oo00o0DO0OoDEODDODODDODODODODODODODODODOOOOOODODODOGO
ooooo0oo0oooDOoooDoo0ooDoooDO0oDo0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDoOoaO
00000000 oDoDOooo0DoooooDooooood

OoDoooo

00

000000000000 0D0ODO0OO0O icromonospora)d 00O O 0O O O (Norcadia,)O
00000000 (Actinomadura)l 0O 00 0 00O OO (Actinoplanes) DI 0D OO0 O0OOOOAO
O

O 0 0O (Streptosporangium)d 0 O O 0O 0O O O (Microbispora)D OO0 000 OOODO (Ki
tasatosporiam)d 0 00 0O O 0O 0O O (Azobacterium)d O 0O O O 0 (Rhizobium)O O 0O 0O O
OO0OO00ODDO (Achromobacterium) 0 00 00O 0O0O0O O DO (Enterobacterium)d O O O O (
Brucella)D O O 00O O O O (Micrococcus)D 0 00 0O OO O (Lactobacillus) OO O O (
Bacillus)(B. t.00)00OOOCCOCODOClostridium@ O)H)ooooobobDOaOer
evibacterium)J 0 0 0 0O O O O (Pseudomonas)l 0 0 0 0O O O O (Aerobacter)d O OO O
(Vibrio)D 0 OO OO O OO (Halobacterium) 0 0 0 0O O O O (Mycoplasma)d 0O O O O
0 00 (Cytophaga)d 0 O O O O O O (Myxococcus)

ooooDaD

00

0000000000 (Amanita muscaria(D OO0 OO0 00O (Fly agaric)D 000 O00O3d
00000 (muscimol))O OO O O (Psilocybe)(@ OO OO (psilocybin)) 0000 O0OO
(Physarium) O O O (Fuligo)D OO OO (Mucor)O OO O O O O (Phytophtora)d O O O
O (Rhizopus) 0 000000 (Aspergillus)0 00 0 0O OO (Penicillium(0 0 0O0O0O)
000000 Coprinus)d 0000O0O0ODO (Phanerochaete) 0 0 00O O O O (Acremonium
YO ODDODODOOO)YooDDODOOOO((Trochoderma)l 0D OOOODODOOQOO (Helminthosp
orium)J 0000 0O (Fusarium)J 0 OO0 0 OO0 (Alternaria)l O 0O 0O 0O O O (Myrotheci
um)d O 00O O0O0OD0O DO (Saccharomyces)

oooooao

10

30

40

50



(34) JP 2010-57519 A 2010.3.18

O (Digenea simplex)01 0 0O 0O 0O 0O (kainic acid) D 00 O0)00O0O0O00O0O0OO (Lamina
anqustata) D D00 ooOoOoOoOoOoag,
000

OO0 oo ooo e goodg
Ooo0Oo0Oo0ooobd

00000000 (Usnea fasciata)d 0 0 0 0O O (uulpinicacid) D 000 000O00O
Oooooa0o

Oooo

O

g (Artemisia)(J 0000 00O (artemisinin))D 0000 (Coleus) (O D OO OOO)
, 00 0O esmodium(0 00000 O0O0OODODOO)IDODODOOOO (Catharanthus)((O O
OoQoQOoODoDDoOO)HoOoODDOOigitalis)(C OO OOHYODODOOOOO (Podophyllum)(O
00000000 (podophyllotoxin)O O 0O 00O (Taxus)(OD O OO 0O )OO DO O O (Cephalo
taxus)(O O 0O 0O O O O O (homoharringtonine))d 0O 0O 0O O O O O Camptothecald (O O O

0 O 0O O (Camptothecin))O O O (Camellia sinensis)(0 00 (tea)) 0 OO0 OO0 ODOOO

0 O 0O (Cannabis indica)D 0 0 00 0O OO O 0O (Cannabis sativa)(O 0O )00 0O O O (Ery
throxylum coca)( O )0 O O O (Lophophora williamsii )

(0000 (Peyote))l O O OO (Myristica fragrans)( 0 0O O )OO0 O O O O (Nicotiana
YO O O (Papaver somniferum)(O O OO O 0O O O (Opium Poppy))O O O O O (Phalaris ar
undinacea)(0 0 0 0O 0O 0O OO O O (Reed canary grass))

ooooao

Oooooogs oo

[

0000 0O (Ptychodiscus brevis); 0O 0O O 0O (Dinoflagellates)(d O O

O
[ Ry
O O

OO0O0ODODO (Microciona prolifera)(D OO DO O O (ectyonin)d O
0000 (Cryptotethya cryta)(C-0 0 00D OOOO)

O
O
O
O
O
O

OO0OO0O00DO0000ODO0OO0OO0ODOO0O0OO0ODdOD (medusoid toxin)

Ooooooooogog
|
|
|
|
|
|

|
|

000000 (Pseudoterogonia specie)(J0 0 00O 0O O 0O O (Pseudoteracin) O
0 O0Ooo0oDoDDoOoOo0oErythropodium(0 0O 0O 0O O O (erythrolided)d OO0 0O O)

0 O O (Nematode secretory compound)

OoOoooooDooooooooooogogao
OO0 ooooDoooooow™Oooogoaog

Oo0oo0o0oDDbOO0OO0DO0O0oO0ooooo0oDDOOd (cephalapod neurotransmitter)d 0O O O

O0O0D0DO0O0O000d (Lumbriconereis heteropa)(C O 0O 0O 0O O O O (nereistox

=]
|

oco@oooooooooooooo)
o0

L e e e [y e e B |

O Ooodg

10

20

30

40

50



(35) JP 2010-57519 A 2010.3.18

O
00000 (Xenobalanus) (0O 0O0ODO0O)
Ooooo

0000 (Epilachn( OO O0DOOOODODOOO (nmnexican bean beetle)d O 0O O O
)

oooao

Spinunculida

0000000 @Bonellia viridis)(COOO (bonellin) DO O OOO)

ooono

O

OOoooooaog

O
O
O
O
O
O
O
i

000 (Bugula neritina)(0 0000000 DOOOO)
000

0

O O 0 (Crinoid chemistry)

000

OO0000000rididemnum solidum)(0 0O 0O O (didemnin) 00O OO0 OO0
000 O0D0OD0OO0O0O0OOdAO (Ecteinascidia turbinata) 0 0 0 0O O O O O (ecteinas
ins)0D O 0O0O0O)

OoDoooo

Ooooo

000000 (Eptatretus stoutii) (O 000D 00O (eptatretin) 0 00 O0DHO0OO0ODO
O (Trachinus draco) (0 000 0DD0D0DO0DO0O0OOOOODDODOOOO)).000000C
Dendrobatid frog) (OO0 00000 OODODOOOOODODO (pumiliotoxin)UD OO O OO
000000 ¢histrionicotoxin)U O ODODDOOOOO)IODDODOOOODODOOO @rinthorhy
anatinus) (0 00 0OODO), 00O0D0DDDODODO0DO0DODOODODODDODODODODOOOOOO
O0O0D0D0O000 Chistrionicotoxin) DO OJODODQOODODODDODODODOOOODOGO
O

OooooogQgoQg

oo
00
oo
0o
o0
o0
0o
oo
o0
0o
oo
cid

=]
o
0o =
c
V)]

goooobooooobobbooooboboooobbooobboooooban
gogboboboooobboooobooooobbooobboooooban
oooooOobOoOoooooooooobobboooooooooooboao
oooooboooo/s0ObO0O0O0OoOooooboobboooooo/so
\/000000000D0O0OCO0O/00D000DOO0OOQOOODOOODOO

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

O o0ooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0Ooood
OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

oogobooogooboboboooooboboooobbooobobooooboboboogoao
ugogobooaad
ooob0ODDbODO0OO0O0DO0oO0ooOoocooODbODbOO0OO0O0gus 4,464,4720 0000000

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

OoooooooooooooDoDoogogooooaog
O
O
O
O
O
O
O

OO0 OoDoogogUdooDooUgUooDoogogooao
Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog
OO0 oooo0oU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
Oooooo4o0ooooooooooogQgoo
OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo



0ooo
Oooo
O DNA
0Ooo
Oooo
Oooao
0Ooo
-193;
C©, O
00
0o
(us

OoOoo0oo0ogao
O o0oo0oo0oao

O
MAC
oo
00O
O

OO0 ooooooooDooooDooDooooooooao
OO0 ooooQgoooDoooo - ooDoooogoooao
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooooooooao
OO0 ooooU00ooDooooUoDUooDoDoogogogoooao

O

s s e e e e I

[ e Y e e A Iy

O

(36) JP 2010-57519 A 2010.3.18

oooDoboooooooobooboboobooooooooobbboooooboobooboDboao
ooobobooOooooooooboboboboooooooobobbooooooooobooboao
1 I I I W A2
oooDbOoOO0o0oooooooobDbboooooooobDNAOODbODDbODDDDODDOOO

ooao

OO0D0DDDOO0OO0O0O0O0OO0oOO0OOoODDODCCYAC) (00O 0O Murray et al, Nature 305: 189
O0OUS 4,464,4720 0000 0), 0000000 (mega YAC), OO OOOODO(BA
ooooooobo,o0o0o0ob0o0oo0oDoDO0o (MAC) (0 O0Dus 6,133,5030 O0US 6,077,697
OO0OD), O0O0DDOOO0OGBUGAC), 000 OO0ODO0DDOCVAC), OOoooobooboboao
0O,o0o00ooooogooooobD,cbogooooo (s 5,270,201), BIBACO OO
5,977,439 0 0 000000 DOHACLDODODOOD

ooao
goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo
uogobboooooboooobbooooboooobboooooboooobooboboaa
oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao
O0DDOO0DO0O0O0OO0O0OO0ODODDbDbOO0OOoOogooOoz2skbkb0ocbocooOoO

oaddg
oooobooboOooOoooooooobboboooooooobobbooooooobooooao
oooboboo0oooooooobbbooooooooobbboooooooooboao
O000D00OD0DOO0O0DOO00OSATAC[ID D OOoOOoDoDOoooDljogoooooooood
uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao

uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
DNAOD O OOOOoooooano

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

ugugoboboouoobbooooobooooobboouoouobooooobooada
gooooooao

[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooOao
ooooDao
ooooao
RS20 O /0O

ooao
ooo
ooao
RS20

gooooooao
goooogooao
gooooaooan

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

(concatenation)
gogogooooad PCROODODODOODOO
Oo0oDoooDoooao
goooooooodd

gboooooobooad

OoOoo0oooao
O Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O OO
o R |
I Ry |
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

opoDooooooo
opoDooooooo
opopooooooo
00 o000 ooDooooooo
eu 1, 1-Sce 1, I-Ppo and PI-Psp 10 O 0O (O oooooooooad

OH)>oooooooooOoDooDUOooDDoDOooOOoDOooDU0ooDoDOooOOoDOoOOaOgAsc 1, AsiS

[ Ry
O O o
O Oooo
O Oooo
O Oooo
[ R
O 0Oooo
[ i R
O O O

O
O
O
O

O 0Oooo

ood
oad
gad
ood

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

a g g
O O O
O O O
a g g
1 I,

10

20

30

40



37) JP 2010-57519 A 2010.3.18

CciN I, CspB I, Fse I, MchA I, Not 1, Pac I, Sbf I, Sda I, SgF I, SgrA I, Ss

e232 I, 00Sse8387 IO ODODODDODDODODODODOOOOODODDODDODOODODOOGOOODODOOGO

oo
g
g

0w O
-
(]

OoooOoooooOoood
OoOooDoooogooQg e

O

98:

gooooooao

oggoao
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
oooobObOO0Oo0oDooooooboboboboooooooobobOoO0OogAard, Sapl,
1, Sdi I, O0VvVpaO OODODDODODOOOOODODODODeBeD 0D OOODODO

aggoano
ooocoobOoO0oOoooooooobobbOoOoooooooooboPCcREOODODDOOOO
dsDNAOD O DO O0DOoooooooboboooogooooobbbioooooobooboDobao

gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
gooao
gooooooobooooboooobobobooooboboooobobooobbooao
gogoboboooobobboooobobooooboobNAOD O OO ooooboooonban
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
OO0O0OD0ODDOO0OO0OOO0OO0OD0OODOdsDNAOD O O DD OOO0OO0ODDODNA, PNA, LNA, OO
ocooo, 0000, 0o0o0OdoO0OoDO0O0DOoODArmitage, B. (1998) Chem. Rev.
li7i-12c00 0 00 0ocOOO0OO0OO0O0O0OuwoOoOooOODODOOoDOooooooooOaos; De

rvan P. B. & Burli R. W. (1999) Curr. Opin. Chem. Biol. 3: 688-93 0O DNAO 0O O O

ad

OO0OO0O0O0O00O0O0DOOO0O0O0OD0O0OORDONiIelsen, P. E. (2001) Curr. Opin. Biotec

hnol. 12: 16-20 ODNAO O OOPNAO O D OO DODODDODODDOODOO, OO Chemical Re
views special thematic issue : RNA/DNA Cleavage (1998) vol. 98 (3) Bashkin J. K.
(ed.) ACS publicationsD 0O 0000 OJODNAD OO OODODOODDDODODODOOOODOGO

O

OOoo0oooodg
O O0Oo0ooo

O

OO

oooo
0o0o0o0DD0DD0D0000o0o0oo0oDDDoDOoOO0duTPOOOPCROODOODOODDODDOOOOO
0o0o0o0DoDoODO0000o0ooooDDDoDOoDO0O0OPCROODOOOOODO-DNAODDOOOOO
O0DO00O0O0oD0DO0oOo0OEs 5,035,960 0000000000000 O0ODODODODOO
ocooo0oooU0oooDU0ooo0OooDU0oDOooOoDOooDU0oOoDUooDoDooDOoooDUooDDoDOd
0000000000000 o0o0ooDDO0oD00O0O0ooDoChang, LMS, Boll, um TJ (
1971) J Biol Chem 246: 909)0
Oooo
00O00DD0DD0D0D00000OO0O0OO0OD0ODNAD ODODODOOOOOCre-loxPO O (Sauer B 1993

gd

Methods Enzymol 225:890-900)0 0O O O Creatord (Clontech) O O O OO0 OO OQOO0OAO

oo oooogogoo
OO0o0o0oooogd

O

O0O0O00O (Landy A 1989, Ann Rev Biochem 58: 913)0 00 000 UJattD OO0 0O O
O GatewayUd O O O O (Life Technologies, US 5,888,732)0 0 0 0 0 0O0CODOO
gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
UeosiODOOOouooboooouobobooooobboouoobboooobooad

gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
goooooobobobooooooocoobbbooooooooobbbooooo
ooo0oo0ODDbOOO0DO0oO0oOooooobDbbOO0O0O0oO0OoQb0ODD [RS1I-RS2-SP-PR-X-TR-SP

I I B B I
I B B A

u
O
od
a
O

-RS2"-RS1"]0O0C0OO0COOOOODOODODOOOODODOODOODOOODODODOO

0O
oo
00
00
OO

ooocooao

goono
gogooooooobooooobooooboboboooobooooboboooobbooao
ooooopPCREOODDOOOOOOOPRROOOOODODODORS200RS2"00 00O
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao

10

20

30

40



Oooooogogoao
OO0 ooodgogoao
Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

1

gooooxXxoooooboooooboooooooao

RS1IOD ORS1I"O OO OOCOODOAO
RS20 O RS2*0O RS1IO O RS1I*O 00O O0OOCODODOOO

SPO O O
PRO O O
TRO O O
i) RS20

O

gadg

RS2°0 O

—
X
o
[y

O

OoooooooooogogQgoao

-
Y Y Y Y Y i A O 4

DDDDDDDDDDDDD-:
O

O

Oooooooooooaog

Ooooooooogoooogog

O

OooooooQgooooo
OO0 oDoDoo4gogooooogd
OoooooooooogooQgdg

Ooooooooogogoogao
Oooocoooooogoog

O

mRNAO

(38)

0o0oo00o0ooooo0oo0oo0o0Do0Doooooan
oooooooao
ooo0oO0oO0oo0ooo0oooOooooao
ORS2"0000000CODOOOOOOOBDO
[rs5-SP-PR-X-TR-SP-rs,]0 0O O O O rs,0
oooooooooooao
Ooooo0oO0oO0o0oo0oo0oO0oo0o0o00an

O

Oooooooooooo
OO0 oooooggogao

O Ooo0oooao

O

URA3,
goonoan

O

oad

rs, 0 rs,0O

oo

OJ

O Ooo0oooo

0

OJ

O

O O

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

oad
oo
oad
oad

O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
g
U

O

O
O
O
O

0 HIS3O
gooano
RSO OPMBIO OO OOOODODDODODE.DOOOOOOODODDOOOOOOBamH 100 Asc 10
gooboooobobooooobobobooooboboooobbooobobooooobono
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
BamHIU O AsclU 0 000034

O O
O O

O
O
O

O
O
O

O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao

a
a
O

O Ooogoo
O 0Oooo

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

u
CEN4[

goao
oo

O Oooo
O 0Oooo

O

goooano

O

uad

aad

O O
O O

oad

O O

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

gooboooooboogooboogao
ugogobooooobooooboooagado
ooooobOoOoooooooooooboao
goooooooboogooboooogao

ooocooOboOoooooooooooao

[ |

O O

O Ooogoo

O 0Oo0ooo

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

g
u
O
g

JP 2010-57519 A 2010.3.18

PCROODOOOOOODOODODDOODOODOOODODODDDODOODOOOOORO
ooooObObOOO0oDooooooobobobooooooan

goobobooooobbooooban
gogboboocoooboboooooan
ooocoobOOO0oooooooao
goobbzadd0nan

[RS1-RS2-SP-PR-X-TR-SP-RS2"-RS1*

O

O

rs,0 0000000000 RS20

0

ogooao

goobooooobboooao

0O O

ooocoobooogod

ooocooObOo0OO0O0oooooan
gooobooooobboooao
goobooooobbooooao
ooocooObOoOO0oO0oooooan
goobooooobboooao

O 0Ooo0ooo

RS20 O RS2*0 000 COODOAO

gooboobooooobbooooanb
OCoOO0o0O0DO0oO0OO0O0oDODaDO2bo
ooocoobOOO0oooooooao
gobobDO0O0AmpROE.OOODOADO
goooOTeLOO0ooooOOoOogA

gooboobooooobbooooanb
gogbooooooboboooooan

ooooooboboboao
RS20 O RS20 0O O O
goooooboboao
oooobooooao

O 0Oooo
O Oooo

ooocoobOOO0oooooooao

10

20

30

40

50



oooooooooan

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

[y s e e e e ey e e s s o L
OO0 ooo-gogoao

0 o cso

cDNADO
O

OoooooooDooooooDoooooooogg

OOo0DoDooo4gogooooogoggogooao

O

Oooooooo0ooooooo0oDoDooooooooogogogoao
OJ

I ey A

O
O

OOoooood
O 0O0oooodg
OOo0ooood
O 0O0ooood

ooao

Oo0ooogogogao

O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooao
O Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

0

a
u
O
t

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
Oooooogd
I B [
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOo0o0oooogd
OoOooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OO0O0o0ooogd

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

goooao
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd

O
O

O

O

O

O

oooao
(npth)O

DIOOOOOMRNAD 0000
IOMRNADO 0O D OO0O0OO0ODO0O0C0OO0DO0CDNADODO OO O
YD OOO

-0

(39) JP 2010-57519 A 2010.3.18

000000 [RS1-RS2-SP-PR-CS-TR-SP-RS2"-RS1"]0

O O
O d
0O O
OO
0O O
OO
0O O
[ |
0O O
O O
O d
[ |
O d
O O
O d
O O
O d
O O
O d

O

O

O

O

O

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

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

OOo0o0oo00o0DOO0oo00oOooO0ooDOobDGa)) dooaon
ooobODbOOO0DO0O0oooocooObboboooooooao

ooobODbOOO0OO0ooooocooobooboboooooooao
(teth)J OO OO ODDOODODOOOODOOODDGO
ggoao

ooobODbOOO0O0DO0oo0oo0oooo0O0OO0ORNAODOODDOOGO
ooobDDbOoOO0DO0oooooooboboboboooooooboao

goobbooooboboooobbooobobbooobb o000 bbo0oO0obDbDOU0OUORN

ADODODOOOOooDUOoooDoooGmooDooooooooDoooooooooooDd
oooooboooao
goooooao
goobobooooobobooooobooobobboooobbooooobooODNAD O OO0ODbDOOO
ooocooDbObOO0oooooooobobboO0ooag,eS50o0oDoooooooooooooOoan
ooocobObOO0OO0oDOoooooobOboboboooooooooODNAODODODDDOODODOGOGOoRO

10

20

30

40

50



OOoocoooooooooooooooOoo.o
Oo0ooooooOoooDoooogogoogoo

RA

Oo0oocoooooooOoooooooooooooboooobooOgooOoa.o
) e Iy [y

w

e e e [ e e e e e e e e e e e 2 e s e e s [ o Y i [

e s e e s e e e Y
OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
e s e Y

Oooooooogoooooogao

O
OJ

O
[

O
O

OOoo0ooood
O 0O0o0ooood

O
O

O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O

(40)

ooooDao
goooao

goooao
goooao

goooao

O
O

gogao

goooano

O O

O O

O

O
O
O
O

O

JP 2010-57519 A 2010.3.18

gooooooooboboogodo
ooooOoao

00000000 O000000
0000 Chph)D OO DO OODO

OOOORNADO DO O0O0000
(hisD) OO ODOOO DO OO
00000000 000000

O
|

oo@G48)oopoooooooooooDooooooooDooooo
ADHO G418 U O oooOoOOO0oOooooooobbobooooooboooDoao

oon
ooan
ogoao
oon

O Oooo

O

ooan
ogogoao

O LEUZ,
oono

O

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

OooOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
O oOoooo
O oOoooao

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O O0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

O O
O O
O O
O O

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

O
O
O

TRP1,
oonO

O O
[ |
O O

O
O
O

HI1S30
oonm

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

|
O O
|

O

O
O

O
O

oon
ooo
goo
ooon

LYS20O
oond

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

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

O

O

O

O

13,6550
oooDao

O
O

O
O

(sexual
0oood

goooao

O
O

O
O

O
O

O 0Oo0ooo
O 0Ooooo

s5"-000ooboobooagd
oooooboOoo0oooao
O @rat+, S OO0DO0O00OU
goooooao

O Oooo
O 0Oooo

OooO0OD0OD00000ADE20 O O

oooobODbOO0O0OO0O0oooooao

ggoobDNAD ODOoodgonoano
ooobODbOO0OO00ooooooao
DNAOD O ODOGOoooboogano
gogoobooooooboogdd
ooooOoao

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

recombination)D 0D OO 0O O0OO0OOOO

uogooooadgao

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooobObOOO0oOooooooooobooao

10

30

40

50



Oo0oDooooooooooooogQgo.
OO0 O0Dooo0o40dooooooUogooooogdg
Ooooooo0oooooooooog™d
OO0 OoDooDo40doooogogUooooogoogdg

0

O

O

coli)O

Ooo0oo0ogo

O

Ooooooogood

I O e [ - Y i s O o L
oo ooooogogoog

[
|

O
a
u
O
g
a

O

Kunst

Ooo0Ooo0ogao
O o0oo0ooao

O

O

Oooogooo0ogoood
OooooooooOoood

OJ

romyces

Oo0oDooooooooooooogQgo.

O

O

O

cere

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oo0DoDooooooooggg
O 0Oooo

O 0O oo
[ |

0
oad

0
g
U
0
g
t

O

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

od

od

oggao

(41) JP 2010-57519 A 2010.3.18

goocooboboooooooooboboboooooooao
goooboooooboobooooobobooooobbooooban
uogoboboooobboooooobboooooboooooan
ooocooboOoooooooooboboboooooooboao
gooooooobooooobboooobobooooban

goooooooboooogogobboooobooboooooboao

gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
DNAU D ODOOouoouoboouoobboooobbooooboooobbooada
OORNAOD OO OGOOODODDODDODOODOOOGoOOODODODDODODODOOoOooonn

goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo
gobobooooboooooobooogao

000000000000 D0D0DO0OO0ODO0OO0OO0DO0O00DDODAO (Escherichia
OoooooDDo0O0@acillus subtilis)D 000D DODO0OO0OO0O0OOOODODOODOC(C
Streptomyces lividansO 0 0000000 OOO0ODOOOOAO (Streptomyces coelicolo
NOO0D00DDDOOO0ODDOOODDO (Pseudomonas aeruginosa)dl 0 00 00 O0D0ODOOOO
0O O (Myxococcus xanthus)O O 0O 0O O 0O O O (Rhodococcus), DO OO DOOOOOO (Stre
ptomycetes), 0 0 OO0 OO0O DO (Actinomycetes), 0 00O 0O 0O O O O O (Corynebacteri
a), 0000 (Bacillus),0 00 0O0O0O0DODO (Pseudomonas), OO O O O (Salmonella), O
ooooDDoDDoDO0OEmwinia)DDOODOODOODE.ODOCC. colDODDODODODOOODODODODO (Bacil
lus subtilis) D 000 O0O0O0OOODODO BIattner et al., Science 277,1454-1462 (1997)
et al., Nature 390,249-256 (1997)0 0 0 00 00 OO

goobooboooobobbooooboooobbooooboboboooobDboo

00000000 ooDooo0oDO0oo0ooDUooDUOooDoODO0OoOoDO0ooDOooODOoDOo
00000000 ooDooo0oDO0oo0ooDUoooDOooDOo0DO0oDo0oooDoOooOoOOan
0000000000000 O0o00ooDo0DoDoDOooDoOOooOoon(CHO)O O
NIH/3T3, COS, 293, VERO, HeLa O (Kriegler M. in"Gene Transfer and Expression:
Laboratory Manual®™, New York, Freeman & Co. 19900 O O DD O)YODODODOOOOO

gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
gbooboooobboogd

O

O
O

O oo ooogdg

O
O
O
O
\%

O
O
O
O
si

OO0O0ODDOO0OO0O00OO0DODOAO (baculo lepidoptera)d OO 0O OO

oooobObOO00oDoooooooObObboooooooooboboooo
oooobODbOoOO0oOoooobooboboboOoooooooobobooboOoo

O000000Od(penicillium), 00O O0O0OO0OO (aspergillus)0 0O O
0000000 (Aspergillus nidulans)0 0O 0O 0 0O 0O O (podospora)l
(neurospora)J 0 000 OD0ODOOOOOOOODO (Neurospora crassa)
0 0 (saccharomyces)l O 0O 00000 OOO0ODOOOOODODOO (Saccha
ae)0 0D O0O0O0DDOOODDOOOODDOOOAO (Schizosaccharomyce

10

20

30

40



(42) JP 2010-57519 A 2010.3.18

spombe)l 00000 DDOOO0O0OOOODODOCPIchiapastoris)l 0000 O0Q0OOOOO

0 00 (Hansenula polymorpha)D 0 0 0D D OO ODODOOOODODOOO

oooooaoD
ooooDoDoODo0o0oo0oo0oooooDoDoDoDoDUo0o0o0odoooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDOoao
I o B A W A W AR Y (¢
luyveromyces marxianus), K.O OO0 O (K. lactis), , 00000000 DO (Candida uti
lis), 00 D00O0O000O0ODODO (Phaffia rhodozyma), 0 0O O0OODODDODOOOOOO (Sa
ccharomyces boulardii), 00 00 0O O O O O (Pichia pastoris), 0000 O00O00O00OAO

0 O O (Hansenula polymorpha), 00 00O OOODODO O (Yarrowia lipolytica), 0O 0O
OO0OO0OO0ODDOOO0OO0O Candida paraffinica), 000 O0O0O0OO0OO0ODODODOOOO (Schwanni
omyces castellii), 0000 0O0DO0O0OO (Pichia stipitis), 00 0OO0OO0O0O00O0OOO (Can
dida shehatae), 0 0 OO0 OO OO O OO (Rhodotorula glutinis), 0D OO0 O00ODOOOO
0 O 0O (Lipomyces lipofer), 0 000 OO0ODOOOOODODO (Cryptococcos curvatus),
00000 Candida spp)(COD0DO0C.0000OOOCOODODO (C. palmioleophila)),Od O
0000000000 (yarrowia lipolytica), 000000 OOO0ODOOQO (Candida gu
illiermondii), 0 0 00O O (Candida), OO O O O O (Rhodotorula spp), 000000

O O O (Saccharomycopsis spp)., DO O0ODODOOOOOOODODODO (Aureobasidium pull
ulans), 0 00O 0OOOODOOOOO (Candida brumptii), 0000 O0O0O0DODOOOODODOAO
0 (Candida hydrocarbofumarica), 0 0 00O O O O (Torulopsis), 000 00O0OO00OO
0 (Candida tropicalis), 000 000D DOO0OODODOOQO (Saccharomyces cerevisiae)
,00O00O0O0O0ODODODO0ODO (Rhodotorula rubra), 00O 0DO00O0OOO (Candida fFlaveri),
000000 00D000OdaO (Eremothecium ashbyii), OO 0O O (Pichia spp.), 00O
000000 (Pichia pastoris), 000 O0ODDOOOO (Kluyveromyces), OO0 0000
(Hansenula), OO0 0O 0O O O (Kloeckera), OO OO (Pichia), 00O 0O O O O (Pachysolen
spp.), D OOO0ODODDOOOODODOOOOO (Torulopsis bombicola)l OO O 0O 0O

oooDonD
ooooDDDoDO00o0o0o0oooDoDoDo0Do0Do0o0o0ooDooDoDoDo0o0DooooDooDooOoaon
oooooDDoOOo00oo0oooooooDoODOoDoDo0oooooDooDoDoODo0ooDooooDooooOoao
goooobOobOoO0ooogoooooObOOoUoUoooUooDobODbODbU0ooUOoUoUooboEDDO
0000 (lactobacilli), 0 00000 0O0O0ODO (Streptomycetes), 00 O O0ODODO
(Actinomycetes)D 0 O OO O QOOdanO

Ooo0n0o
ooooboOoOoooooboobboOoooUooooooDpbbOoooOoooooboDboo
000D o0D0000oo0oo0oDoDoDo0Do0Do0o0oUooDoDoDoDoDo0o0oooao
ooooOoOOooOooooooDoOooooooo/000oooooov/sobobooOO
\/<01000000C0ODODDODO0DO0DO0DO0OU0OO0DQCODODDODODODUOOoUooOoao

O
O
O
O
O

Oo0ooOooooo0ooooo4o0ooDooooooooogodg
OO0 o0ooo40odUoooDoDooUoUoooDoDooUogooooogdg

OoooooooooooooooogQgQg

Oo0ooo4gogooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
Oo0DoDoo4oooooogQgogao
OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg
OoooooooooogooQgg
OO0 oDoogogoooooogdg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogogooooogogg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooggg
OooooooooooQgg
Oooooogoooooogogdg
OooooooooooQgdg
Oooooogoogoooogoggg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooggg
Ooooooooooogodg

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

O Ooooo
O OoOgooo

[ e e e e [ s [ |

e s s e e e e I O R

Oo0oooodQgooao

O
O
O
O
O
O

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOooood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoao
OOo0ooooooggogao
OooooooogoQgoao
OOooooooggogao
OoooooooQgooao
OOo0ooooooggogoao
OoooooooQgooao
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooOooao
Oooooooggogoo
OoOooooooQgoogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OooooooogQgoao
OoOooooooOooOoao
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao

OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao

OoOo0o0ooogodogooao

Ooo0ooooQgooaoo

Oo0oooogodogooao

Ooo0ooooQgooaoo

Oo0oooogodogooao

(43) JP 2010-57519 A 2010.3.18

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

OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoogoao

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oogogao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

2000o0b0O00O0DO00oo0oooobDbbOobOoDoooooboooDban

ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao
gogoobooooboboboogooboooobobooobbooog
uooboboboooobobobboooobooooobboooobbooodo

Ooo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodQgogooao
Ooo0ooooQgooaoo
Oo0oooodooao
Ooo0o0ooodQgooao
Oo0oooodooao
Ooo0oooodgooao
Oo0oooodooao
Ooo0oo0ooodooao
Oo0oooodgooao
Ooo0oo0ooodooao
Oo0oooodooaoo
OooO0oo0ooodooano
Oo0oooodQgooaoo
OO0 oooodogoao
Oo0oooodQgooao
OO0 o0ooogodogoao
Oo0oooodQgooaoo
OO0 oooogodogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

10

20

30

40

50



(44) JP 2010-57519 A 2010.3.18

000000000000 Ascl0ODDO00O0OOOOpEVED OO DO OOOOODOAsc1O OO
O0DO000O0000ORS20000000000O0C4 (Sigma, Burke DT et al. 1987, Scienc
e vol 236, p 806)0 EcoRID 0D O OO ODOOODO

OoDoooao

0000000 0OEBVACOCOODOOOOOODODOO (EVolvable Artificial Chromosomes) O
o0

pYAC4-Asc 0 0 0O O 0O

1.150 mlO LB (sigma)d pYAC4-AscO D O E. OO DHsac 00O O DOOODOOOOODO
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3. 100p g0 pYAC4-Ascl BamH1O O AsclO 0 0 O O O 10
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