JP 3774473 B2 2006.5.17

(19) EFEIFHFF (UP) i F A B2 (1) da s =
SR IRITIATIE
(P3774473)
(45) #1TH TER184ESH17H (2006.5. 17) (24) B A FERLI8E2H24H (2006.2.24)
(51) Int.ClL. F1l
C12N 15/09 {2006.01) C12N 15/00 A
c12Q 1/48 (2006.01) Cl2Q 1/48 Z
c12Q 1/68 (2006, 01) Cl12Q 1/68 A
GO 1N 33/573  (2006.01) GO1N 33/573 A
GO1N 33/574  (2006.01) GO1N 33/574 A
BBRIEOC#E Y (£ 15 R)
Cl HEEs ¢ R E8-505238 (73) FEERE
(86) (22) HFER SERRTEETH 180 (1995.7.18) # Pa—rA KTFA -
B ARER FEFE10-504187 Fp— AT— T AF¥V
@3 &%\ FRL10EE4H 280 (1998. 4. 28) TAVAEERE 21205 AV—>
(86) EREHEEE S PCT/US1995,/009050 FM SAFET, Fv TR TRD
@7 EELMES  W01996/002674 1— 720%H
@7 BEAMB SERBE2ZA 1H (1996.2. 1) (74) {LIB A
ETHRE SERI4FELR 158 (2002 5. 15) HEL EAR HE
G EEEIRES 08/277,202 (74) (RE A
(32) 5 H FRBETHI9A (1994.7.19) £EL HH EX
(33)EEEIETEE  RE (S (74) fRIE A
#FEL BR)| E
MR
(54) [BEAOEMR] FILIEORETFBN
(s7)0DDD0D0O00o0oon
oooooao
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 00000000000000O00O00o0o00D0DO0Do0ooOao
0000000000000 000000O0000000000O0O0O0O0O0ooDOoOoOan
0000000000000 0000000000000000O000o0o0o0DoDo0ooOn
0000000000000 0000O0O0O00000000O0O0O0OO0o0o0ooooOOan
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 0000000000000000O000o0o0Do0oo0o0oOn
0000000000000 000O0O0O0O0D0D0DO0DO0DO0OO0OoOOoOoOoOoOoOaDn
oooooao
0000000000000 0O0oOooOooooao
oooooao
000000000000 0000o0o0o0o0on
oooooo
0000000000000 000000000a0
oooooo
0000000000000 000O0O0D0DD0DO0OO0DO0DO0OO0DOoOoOoOOaD
oooooao
0000000000000 00000000000000O00O0O0O0o0o0o0oooOoOn

10

20



(2) JP 3774473 B2 2006.5.17

uboboobobobobooboboboboboooba

oooooao

gboobooooboboboboboooboobobao

oooooano

gboobooboboboboobobobobooobao

gboobooan
ooboocooobOooboooobooooboooboooobOooooooobooooboooan
gboooooao

ubooboooood

ooon
ugboobooooboobobobooooboobobooooboboboboooboobonb
OOO0OO0OO0OO0OO00O0OhypermethylatedD O OO0 O0O0O0O0O0O0OOOOODODOODODODODOD
gboooboooboobobgobooboobobo

ogoogan
ooboocooobOooboooobooooboooboooobOooooooobooooboooan
gboboooooboboboooobooboboooobooboboboobobonb
ugbogbooboobobobobooobobobuoooobobobobooobooobonb
uooboocoobooboooobooobooobooooboooooobooooboooao
ugboobooooboobobobooooboobobooooboboboboooboobonb
oooboocoooboOoobooooobooboooooobooooboooooooobooooboooaon
gobgoobooooboobobobooooboobobooooboboboboobobonb
gboobooboboboboboobobooboboboooooboboboboooboobaadnb
ooboocooobOooboooobooooboooboooobOooooooobooooboooan
gboboooooboboboooobooboboooobooboboboobobonb
uboboooooboboboboobobobobooooboobobobond
uooboocoobooboooobooobooobooooboooooobooooboooao
ugboobooooboobobobooooboobobooooboboboboooboobonb
ooooooo0oo0oo0oo0ooooooo0oo0oo0oo0oo0oo0oo0oo0oo0oo0oo0oOgOgE.GR. Fearon, et al., Cel
1 1 l.

, 61:759, 1990;P.A. Jones, et a Cancer Res., 46:461, 1986;R. Holliday, Scien
ce, 238:163, 1987;A. De Bustros, et al., Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 85:5693, 1
988; P.A. Jones, et al., Adv. Cancer Res., 54:1, 1990;S.B. Baylin, et al., Cance
r Cells, 3:383, 1991;M. Makos, et al., Proc. Natl. Sci., USA, 89:1929, 1992;N. O

htani-Fujita, et al., Oncogene, 8:1063, 19930 0 000 0O0ODOODODODOOOOODOAO
000000000000 oDoO0U0oDo0DoDoD0o0DoDOoo0oDoooDoooOooDoDOooaon
00000000000 oDoU0UoDoU0DOoU0U0DOoDO0OUDoDOoOUOOoDoOoDOoUODoODOoOoan
0ooo0oo0oDooooOoUooDoOO0U0oDoU0UDOoO0U0DoODOoO0oDoOooOooOoDoDOooOooDoOOooOoan
0000000000000 oO0U0o0ooU0o0DOoU0U0D0Do0OO0OU0o0DOoooDoOooUooDoOoDOooOaon
J0oo0dU00ooo0oo0ooU0U0ooDoU0U0oDOoUDOoOU0U0DOoDUOU0ODDLDOoOUOOoDoODOoUOUDOOOoan
0ooo0o0oDoo0oo0ooOo0o0oDoO0U0oDoOU0DOoOO0U0DO0O DoDoooDooooDoooao
000000000000 oU0UoDoUoDOoU0U0oDoUOUUOoDoOoUooOoDoDOooUDoODOooOoaon
00000 U0oDoooooooDoOoUooDooDoDoOOOamprinting00O0O0OO0OO0OODOO
000000000000 DoO0U0D0Do00D0DO0oD0U0DoDO00DO0oO0O0DO0oDO0O0DDOOda0Ra
zin, A., H., and Riggs, R.D.0O O O DNA Methylation Biochemistry and Biological Si

gnificance, Springer-Verlag, New York, 19840 O

0000000000000 oO0U0o0ooU0o0DOoU0U0D0Do0OO0OU0o0DOoooDoOooUooDoOoDOooOaon
J0oo0dU00ooo0oo0ooU0U0ooDoU0U0oDOoUDOoOU0U0DOoDUOU0ODDLDOoOUOOoDoODOoUOUDOOOoan
00000000 DbOODODOOC.B. Pickett, et al., Annu. Rev. Biochem., 58:743, 1
989;B. Coles, et al., CRC Crit. Rev. Biochem. Mol, Biol., 25:47, 1990;T.H. Rushm
ore, et al., J. Biol. Chem. 268:11475, 19930 0 0000000 OODOCOODOOO
0000000000000 Do0U00D0d0e OO 00000000 thetaOODODO

10

20

30

40

50



0000000 o0o0ooOo0oooo0oooOoobooOgosB. Mannervik, et al., Biochem. J., 282:305

I e e e e e e A

O

(3 JP 3774473 B2 2006.5.17

19920 O
oooo0OoO0o0ooo0OoOo0Oo0o0oo0oo0oOoobODo0o0oU0ooDoDbODO0oOoooODobODoOo0oOooDoDobODoOoOooOoao
O00O0OO00O00S. Tsuchida, et al., CRC Crit. Rev. Biochem. Mol. Biol., 27:337,
20 000 000DDLODODO0DO0DO0O0ODODDLDDO0DO0OO0OO0ODODDDODODO0DO0DOODDDODOODOOODODO

O

e e e e e e e e s ) [y o
OoOooooo4o0oooooo4o00 oo oDoooo LoD UoooDoDoDoooLUoooDoDoDooooL0oDoDooogogooao
OoOOooooo4o0oooooo4o00UoooDooooo LoD oo oDoDooo U oooDoDooUooULDoDoDooogogooao

ooooooooooooobooooboooobooooooobooooobooooaon
oobobooboooooboooobOooboooobooooboooobooooobooooao

g

u
gobobooooooobooooboobooooboooobooooboooooboooao
gboooooooboboboobooobobobobooobobooboboonog
ooooooooooboocooboooboooobooobooobooooobooooao
gbooooooboboboobooobobobooog
gboooooobooboboboboooboboboboooboboobobonboaa
oobobooboooooboooobOooboooobooooboooobooooobooooao
gboooooobobobobooobobobobooobobooboboobog
ugboooooobobobobooobobobobobobobobobooba
gobobooooooobooooboobooooboooobooooboooooboooao
gboooooooboboboobooobobobobooobobooboboonog
ooooooooooao
gboooooooboboboboooboboboboooboboboboog
gboooooobooboboboboooboboboboooboboobobonboaa
ooboboooooobooooooobooobobooobooooobn

gbooooo
ugboooooobobobobooobobobobobobobobobooba
gobobooooooobooooboobooooboooobooooboooooboooao
ooooooooooboocooboooboooobooobooobooooobooooao
gbooooobobgoboobobobo
gboooooobooboboboboooboboboboooboboobobonboaa
oobobooboooooboooobOooboooobooooboooobooooobooooao
gboooooobobobobooobobobobooobobooboboobog
ugbogooobobobooboboabd
gobobooooooobooooboobooooboooobooooboooooboooao
gboooooooboboboobooobobobobooobobooboboonog
ooooooooooboocooboooboooooboooboooobooooDoo
gboooooooboboboboooboboboboooboboboboog
gboooooobooboboboboooboboboboooboboobobonboaa
oobobooboooooboooobOooboooobooooboooobooooobooooao
gbooooooobobobobooobobobobooooan

ugod
uobOnOoOoOO0oO0obOOO0OO0ODODOOOOOO0ODODOOODODOOOOOODOOOO
gboooooooboboboobooobobobobooobobooboboonog
ooooooooooboocooboooboooobooobooobooooobooooao
gboooooooboboboboooboboboboooboboboboog
gboooooobooboboboboooboboboboooboboobobonboaa
oobobooboooooboooobOooboooobooooboooobooooobooooao
gbooooooobobobonn

ugbg" ooooboboboboooobobr boboooboboboboobda
gobobooooooobooooboobooooboooobooooboooooboooao

1

10

20

30

40

50



e [ e e e e e e e [ e e [ s e e [ Y

Ooooooogogog-
OoooooogoQgdg

e e e s e s e I A
e e e e e e e s s e I A
e e e e s e e s e I A

[¢°]
-
QD

Ooooooggdg

oooooooo=oOooooooooooDooooooddfdoooooooDoDoDoododoooooooooOooOgod

Ooooooogogog:-

e s e e e s e e e e s e A

e s e =~ s ey e e e e e s e s s [ |

OoOooo0oogood

e s e e s e e e s s e A
OoooooooooooooooDooDooooooDoooooooDooooooooood
Ooooooooooooooo oo oDooooooDoDooooDooDoDooooooooofdg

O

3
Q
jm

OooOoo0oooodgadg

Pathol.,

OooOooooodgadg
O 0Ooo0ooao

I R R [ Iy Iy
I [ [ Ay Iy
Ooooooooooooooo o0 oo ooDoo oo oDoDooo0DooDoDooooooooodg
Ooooooooo0oooooo o0 oo oooo0o oo oDooooDooDoDooooooooodg
Ooooooooo0oooooo oo oDoooo0o oo oDooooDooDoDoDooo0ooooodg
e e e e e e s I A
e e e s e e e s e I A

OOo0oooooooooooooooooooao

O
O

ooo
ooo

g o
od
oo
uo
o

O
[N
O

od

g o
od
oo
u o
o

[ep]
O O e
[

a o
oo
oo
u o
o

~
D
o

Oo0oooooooooooogogoooao
Oo0oooDooooooooogoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Oo0oooDooooooooogogooao
OO0 oooDooogog4gogooooogogogao
OO0 Do oDooogog4gogooooogogogao
OO0 oo ooog4goooooodogogao
Oooooooooooooooogogogoao
Ooooooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Ooooooooooooooogogooao
Ooooooooo o ooooogogooo
Ooooooooo o ooooogogoo
Oooooooooooooogogooo
Ooooooooo0ooooogogogoao
Oooooooooooooogogogoao
Oooooooo4oooooogogoao
Oo0oooooooooooogogoao

OoooooogoQgg
Oooooooggg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOodg

Oo0ooooooo0ooDooogooooao
Oo0oooooo4o0ooooogooooao

O
O

19860
oono
goo

goad
goo
goog
ugod
goo

OOooooogdg

OO0 ooooogogooooood
OO0 ooDooogogooooood
OO0 oo ooogooooood
OO0 0o ooogooooood
OOo0oooooooooooood
OOoooooooooooood
Ooooooooooooood
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg

Oooooooogogoao
Oooooooogoogogoao
OoooooooQgogoao
Oooooooogogogogoao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogooao
Oooooooogogoao
OO0 ooooogogoao
OO0 ooooogogooao

O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0OoOooog
O 0OoO0ooog
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0OoOooo
O 0Oo0ooo

OOooooogdg

OOooooogdg

Oooo0oogoood

OOoo0ooooOod

OOoo0oooOod

OOoo0oooOodg

Ooo0oooOodg

JP 3774473 B2 2006.

OOooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
OO0 ooooogd
OoOoo0oo0ooood

Oooo0oooQgdg
OooooooQgdg
Ooooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogdg
OOooooogdg
OOooooogdg
Oooooogdg

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

Ooooogoood

]
[

|
O

O
O

Ooo0oo0ogoood

.17

OoOoo0ooooOod

O0Oo0Oo0ooao

10

20

30

40

50



O 0Ooogooog

OO0 oooooo0o0ooDoDooo 0o oDoooooDUoooDoDoooooDooDoDoooogogoooao
R e e e s [ e e [ I

O

OOo0oooooo0oooooooo0 oo ooooUooooDooogoggogoaog

Oo0oooooogogoooooao

Oo0oooooogogooao

O

R s e e e s e I Y

-
jum

O

(5) JP 3774473 B2 2006.5.17

0000000000000 000000000000000000000O0a0
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 O00O000000000000000000D0OaoO
0000000000000 00000000000000000000000
Oo0O0O0oooooo

000000000 000 0000000000000 00000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000O0aO0
0000000000000 000000000000000000000O0a0
0000000000000

0000000000000 O00O000000000000000000D0OaoO
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 O00000000000000000000D0oaO
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 0O0000000D0O0C0OO0O0O0O0O00a0
0000000000000 000000000000000000000O0a0
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 O00O000000000000000000D0OaoO
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 0

0000000000000 O0O00000000000O0” 000007 000
0000000000000 0000000000000” 00000 000
0000000000000 000000000000000000000O0aO0
0000000000000 000000000000000000000O0a0
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 O0O0O0O0000” 00000 000000000
0000000000000 0O0O00

0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 O0O0O00000000000000000” 000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 O00OO000000D0” 00000 0000000
p0O0pO00D0D0D000O00
vivoOOOOOOOOODODDOOOOOOOO0OO0O0O0OD0ODDODDODOOOO0OO0O000
0000000000000 O0O0O0O0000D0” 0000000 000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 O00000000000000000000D0oaO
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000O0aO0
0000000000000 0O00000000000000000
invivoDODODOOOOOOODODODOOOOOOOOODODDODDODODOOOOOO0O
0000000000000 O00O000000000000000000D0OaoO
00000D0°0000000000°0000000000000%00000
0?0000000000000000%000000000%00000000
0000000000000 O00000000000000000000D0oaO

oooooooooao

InvivoOOOOQODOOOOODOODOOOODDODOOOODOoOooOoOOoooDoooooooDoao
ugbogbooboobobobobooobobobuoooobobobobooobooobonb
OOoo0OO0OO0oO0oo0oooooOmyvivoDOOOODOOOODOOOOOOODODODODDODDD

10

20

30

40

50



(6)

JP 3774473 B2 2006.5.17

ugbogbooboobobobobooobobobuoooobobobobooobooobonb

ooooo0oo0oo0ooo0ooo0oooo0oo0o0o0oo0oo0o0oo0o0o0o0o0o0o0o0o0o0o0oo0oo0ooo0oo00iny

ivo00OOOOOOOOODOO0ODODODOOOOOO0OO0O0O0O0OODODOOOOO0O0OO0O0O0000O
0000000000000 00O0O0O000000O0D00O0O0O0O0OoOooOoooan

InvivoOODODOOOOOOOODOOODODODOOOOOOOOOODODODOOOOOOO0O0O
0000000000000 0O00O0O00000000D00O0O0O0000000
0000000000000 000O0O00000000000000000O0aO
0000000000000 0D0OO0D0O00000000000O0O000000O
0000000000000 O0O0O0O0O0000000000O0O0O00000O0OaO
Mopp®opoo®ooo®ooo’ooo®®oooooo?®ooooooao

O

oo ooooooogdg

OoooDoDoO0oo0oQogooog g

I Ry |

OooooooooooooogoQgog

oo oooDoooooooooog

OO0 o0 oooooogdg
OO0 o oooooogdg

Oooooo4o0ooooooo0ooooDoDoooooooooogdg
Ooooooo0ooooooo0oUoooDoDoooooooooogdg
OOo0ooooo4oUooooooo0ooooDoDoooooooooogdg
OOo0ooooo4odUoooooo4oooooDoDoooooooooogdg

O

O 0Oooo

O

O
O
O
O

ooooooooooao
gbooooobobgno
gbooooobaobooan
ooooooooooao
gboooobobonn
god
gobooooooboooooan
ugboooooooboboobonn
ooboooooooobooooon
gbooooooobobgobogonn

O O

g g

U u

O O

g g

O O

g g

0 "

O

g

U

OOoDooooo0oUooooooo0ooDooooogoooao
OOoDooooo0oUoooooo4o0ooDooooogoooao
OOoDoDooo4o0oUoooooo4ogooDoooogoogoooao

Oo0ooooooo0oooDooooooooDoooggoao
O

O

s e A s e e e e [ s [ |
OOo0o0oooodUoooDooooUddUoDoDooogUoooooooogd
Oooooooooooooooooooao

OoooooooooooooooDooooooooooogod
OooooocoooooooooooDooooooooooogod
OoooocoooooooooooDoDoooooooooogod
Ooooocoo0oooooooooDoDoooooooooogod
Ooooooo0oooooooooDooooooooooogod
Ooooooo0ooooooo0oooDoDoooooooooogd
Ooooooo0ooooooo0oooDoDoooooooooogd
Ooooooo0ooooDoooo0o oo oDoooooooooogdg

Oo0Dooooo4ogoooooggg

O 0o oo
I [ [
O O ogo
I ) [
I O [
O 0O oOo o
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O O oo
I Y [
I Y [
I O Y
O 0o 0o o

O

O

OOo0ooooo4ddUoooooo4dooooooggogao
OO0 ooooddUoooDooog4dooDooooggogao
OO0 o0oooodUoooDooUodooooooggogao
Ooo0ooooooooooooooooooooogogoao
Ooooooooooooooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooooo0ooooooogoao
OoOooooooo0ooooooo0oooooogogoao
Ooo0oooooooooooooo0oooooogoo
Ooo0ooooooo0oooooooo0oooooogogoo
OoOo0oooooo0oooooooo0oooooogoao
Ooo0oooooo0oooooo4o0ooDoooogoggoao
Oo0oooooo0ooooooo0ooDoooogoggoao
Oo0ooooooooooooo4o0oooooogoggoao
Oo0oooooo0ooooooo4ogoooooogoggoao
OOo0ooooooooooooo4ogooooooggogoao
OOo0ooooo4oUooooooo4ooooooggogao

OO0 ooooogogoooao
OO0 o0ooooogogooooao
OOo0oooooooOooOooooao

goaog

0000000000000 00000000000O0
ivvivoOOOODODOOODODDOOODOOODOOOOO
0000000000000 000000000000
0000000000000 000000000000
ooooo'ooo®oootooo®oooooan

O 0Oo0oo0oo0oao

O

OO0 ooooooogdg
O

Oooooogogood

O

gbobooboooboobobobg

nonmethylatableDO OO OO0 OO0 O0OOOODOOOO
000000000 oooooooooooooao

10

20

30

40

50



e e e e e e
ey e e e e e e

OooooogQgoao
Oooooggoao

R e e e e e e [ s [y |
Oooooggogao

O
O

19810
ogoad
goo
ogoog
ugod
goo

I e e e e e s [ A I
I e e e e e s e e e ) s [ A I
e e e e s e e e ) [ Y I

n viv

e Y S Y O Y I Y

OO0 ooogoQgogao
OooOoo0oooogoao
Oooooooogoo
OoooooogoQgoao
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
OoooooogogQgoo
OoooooogogQgoo
OoooooogQgoo
Ooo0oooogQgoo

O 0Ooooo

e e e e s e e e e e ) s e Y Y
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0o oo oD ooo o oo oDoOooooo0oooogoogooOooao
OoOoo0ooooOooo o0 oo oo oo0o o0 oo oDoo o oo oo oo o0o oo oooogoogoooo
I R R [ Iy Iy
I [ [ Ay Iy
I e R e [ Ay Iy
I e [ R [ [ Ay Iy
I e R e e e ) e [ Ay Iy

I e e e s e e e s s

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

I e e s e e e e s v e

e e e s e e e s s e o

I e e e e e A e s s e

OO ooo Qoo oDoDoooooUo0 oo ooDogogooooooogdg
OO0 ooo4o0ooooDoooUoDUoDoDoDooDoggooooooogdg
e e e e s e s s [ |
e =S s e e e s e s [ s [

)

O Oooo

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

O Ooogo
O Ooogo
O O ogo
O 0O ogo
O O0ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O Ooogo

Oooooooooooooogdg
Oooooooooooooogdg
Oooooooooooooogdg
Oooooooooooooogdg
Oooooooooooooogdg
OOo0oDooooooooooogdg
OOo0oooooogoooooogd
OO0 oDoDooogogoooooogd
OO0 oDoDoooggoooooogd
OOo0oooooooooooooogod

OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OoooooogoQgg
OoooooogoQgg
OoooooogoQgg
Oooooooggg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOodg

g
g
oo
g

e e e e e e e s e s [ s [
OoOooooooooo0 oo ooooo0o o0 oo ooooooooooogodg
OoOooooooooo0 oo oDooo o0 o0 o0 oD oooo0oooooooogofg
oo ooooooo0 oo oDooo o0 o0 oD oD oo oo0oo0o o ooooogofg
oo oooOooo o0 oo oD ooo o0 o0 oD oD ooDo oo oo oooogodg
e s [
I e s e e s [ |

OO0 oooooo4gogooooaog

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

JP 3774473 B2 2006.

O
O
O

O
O
O

O 0O oo

g
u
0

goboooooobooobooboooan
oooboooooooobooobbooobooon

Fraley, et al., Trends Biochem. Sci., 6:

O

O

u
O
g
u
O

ooooooooooooooooao
0o0ooooooooooooooao
0o0ooooooooooooooao
0oooooooooooooooao
0o0ooooooooooooooao
O Mannino, et al., Biotechniques,

0
u
0
g
U

6:

O o0ood

0
O
O

O
O

.17

O 0Oooo

g
g
O

in vitro
0000000000 bo0o0o00oo0oo0ooob0o0oo0oo0ooooboooooOooonan

O
O

77,

g
O
O
0
4

g
g
O
g
u

682,

10

20

30

40

50



19880 O

O

e e e B e A R s [ |
e e e s e I e e e e s e [ A o

et

Acad.

O

Oo0ooooooooooooo4ogoooooogooao

OOoooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao

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

Oooooooooooooogogoao
Oo0oooooo4oooooogogoao

O Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O 0O0o0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OoOooOoo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao

OO0 oo oooogogooooooggdg

O O oo

Sci.,

OO0 oooooogogogoao
OO0 oooooogogogoo
OO0 oo oDooogogogoao
OO0 oooDooogogoao
Ooo0ooooooogoOooao
Ooooooooogogooao
Oo0ooooooQgogooo
Oo0ooooooQgogooo
oo ooooooQgogooo
oo ooooooQgogooo
oo ooooooQgogooo
OO0 ooooooQgogooo
OO0 ooooooQgogooo
OO0 oooooogogooo
OO0 oooooogogogoo
OO0 oooooogogogooao
OO0 oooooogogogogoo
OO0 oooDooogogogoao

Proc.

90:2965,
oooooooooooooao
oooooooboooooooao

O
O
O

O
O
OJ

O O0Oo0oooao
O O0Oo0ogooao
O O0Oo0gooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Oooooao
O Ooo0goooo
O O0Oo0oooao
O Oo0gooao
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oooooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O O0Oo0ogooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

O OO
I Y [
I Y [

O

O O
O O
O O
O O
O O

O
O

O
O

Ooo00ooo
0000oo
Ooo0ooo
oltiprazQO
Nat*I.

O O

[ |

O Ooogoo
O Ooogo

Acad.

USA., 89:2399,
19930 O

O O
O O
O O

O O
O O
O O

[ |
O O
I:‘ =

[ Ry |
I [y
O O oo

O
Sci .,

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

USA, 89:
1992 ;Prestera,

O O o
O O oo
I Y [
I Y [

O

(8)

ooooooaon
ooooooao

O O
O O

O d
O d

O d
OO0 oooooogogdg O d

O

O O o

O

O O

O O

O O

Ooooooogooogoo

2394,

et al.

JP 3774473 B2 2006.5.17

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

Ooo0oo0ogoood
Ooo0oo0OoOoo0onbdd

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

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

Oooooooood
OoooooooOodg
OoOoooooooOodg
Oooooooooodg
OoooooooogooQgog
OoooooooogooQgog
Ooo0oooooogoQgodg
Oo0oooooogooQgog
Ooo0oooooogogodg
OO0 oooooogoQgg
OO0 oooooogogg
Oo0oooooogogg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogg
OoOoooooooOod

g
, 000000000 boocooon
gbobooboooboobobobg

Oo0oooooDooooDooooao
odoooooooooDooooo
OD00OD00OD0dsulfofuraind OO

000000 O00D0OO0OProchaska,
1992;Zhang, et al., Proc. Nat"l.
, Proc. Nat"l. Acad. Sci., USA,

oooooboooobbocobooboooboo
goobooboooobboooboooboo

10

20

30

40

50



O ooooao
O ooooao
O ooooao
O ooooao
O

O ooooao
ce Clin., 44:

O
O

s s e e o e e e o s o e e o e e e s o s o s (o

e e e e e e [ = e e s o T Y [ Y I O
Oo0oooooooooooooooDooDoDooo4ggooDooooggg

e e e e [ e Y = S A o A e A s [
OO0oooooU0oooooooo4DoooDooDooUggoDoDoooggogog
Ooo0ooooogoQgUoooDooogUUUUoUoDoDooUUoooDoDooogogaog:-

OO0 o0oooogggfUooooooUUUoooDoDooUUdooDooooggg
Ooo0oooooooooooooooDoooooooooooooQgodg

o e s e L B e e e e e e s e [ s [y o
OooooogoQgdg
OOoo0ooooao
Oooooogogdg
OoOooooogogdg
O Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OO0 oooogoogdg

an Type Culture
oooooooo
oooooooo

ooood
ooood
oooood
oooogd

O
O

o o0ooooooo o0 oo oooo0o o0 oo onDoDooo o0 oo oooooQgogo-
Ooo0ooooooooooooooooDooDoooooooDoooogogQgg
Ooooooooo oo ooDooooo0ooDoooogooao
DDDDDDDDDDDDDDDDDODDD

OOo0oooooooooooooogoQgQg

OoOoo0oo0oo0ooaoo
O 0Ooo0goooo
O 0OooO0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

O

OooOoo0ooooOgoadg

[ I R |
[ R |

O

ooo
7, 19940

O O0ooo

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
OO oo
O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O O0ooo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao

O O0ooo

O OO

nco

O

O BioRadO

CollectionOd
oooooao
oooooaog

O Oooo
O Oooo

O

Oo0ooooooooooooogooos ooao

OOo0oooooooooooogogog
AO0D0DO0OoDoDooooooooood

OooooooQgooao
OoooooogoQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooogoogooao
Oo0ooooogogQgooao

O O

O Oooo

O

O Oooo

O

ogoad
OO0O0O0O0OO0O0O00O00O0000ggvectastainD O0ODO
gbobgobooobooboboboboooboobobao

OO0 oo oDoooooooooog
OO0 oo oDoooooooooog
OO0 oooDooogogoooooog

O Oooo

O

€))

O Oooo

O

O e e e s Rl
000000
000000
000000
o e e B e s R
o e B s R
o e e B O s R
o e e O s R
Ooooogo

O Ooogo

O

ugoag

R.

Stone,
00000000000 b0o0o00o0oooob0o0oo0oooob0ooooooooooaoa

O ooOoooodad
OO0 ooooogogdg

O

OOoDooooogogooooood
OO0 Do oDooogoggogooooodg
OO0 Do oDooogogoooooodg
OO0 Do oDoooggogooooog

O

O O

O Ooogo

O

O O ogo

0

O o0ood

0

goag

OO0 ooooggogooao
OO0 oDooooggogooao
OO0 oDoooggogoao
Oo0ooooooQgooao
Oo0ooooooOooOgoo
Ooo0oooooogoQoogoo
Oo0oooooogoQoogoo
Ooo0oooogoQgoo

et

O O0ooo

O

O O0ooo

O

JP 3774473 B2 2006.5.17

ubobogoboooood

obooboobooooooad
oooooooan

O
O

Can

O oOoQgogogze
Y Y
Oo0OoOo4AOd

Boring, et
oono

ooooogo
Ooooo
000 C
Ooooo
Oo0ooo

o e e T e

oo
g
g
g

A4 O o0Og
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O d
O d
O d
O d
O d
0O O

invivoOODODOOOOOODO

gbobooooooboobobonbog

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

oo ooooooooooooong
oo ooooooooooooog

O

Oo0oooocooooooog
Oo0oooocooooooog
Oo0ooooooooooog
Oo0ooooooooooog
Ooooooooooooog
Oo0oooooooooodg
Ooooooogooooodg
Ooooooogogoooao
OoDooooogogogoooao
OoDoooogogoooao
OO0 oDooogogooooao
OO0 oDooogogooooao
OoooooooOooOoooao

gobobooobooooobaonb

Int. J. Cancer, 21:274, 197

Srome 00O
-me
ooo
ooao
ooo
Oooao
ooao
Americ
ooad
ooao
ooo

|

O

OoooooogoQgooao
Oo0ooooogoQgooao
OoooooogoQgooao
Oo0ooooogogQgooao
Oo0ooooogogQgooao
Oo0ooooogQgooao
OO0 oooooggooao
Oo0o0ooogogogao

10

20

30

40

50



(10) JP 3774473 B2 2006.5.17

OoOoogwilliam C. Earnshaw, Johns Hopkins University School of Medicine, Balt
imore, MD;Robert Wood Johnson-University of Medicine and Dentistry of New Jersey
Piscataway, NJO O

0ooo0oo0oDooooOoUooDoOO0U0oDoU0UDOoO0U0DoODOoO0oDoOooOooOoDoDOooOooDoOOooOoan
0000000000000 oO0U0o0ooU0o0DOoU0U0D0Do0OO0OU0o0DOoooDoOooUooDoOoDOooOaon
J0oo0dU00ooo0oo0ooU0U0ooDoU0U0oDOoUDOoOU0U0DOoDUOU0ODDLDOoOUOOoDoODOoUOUDOOOoan
00000 0DoDoo0oooOo0UooDoO0U0oDoOU0DOoO00DoDO0oo0DoDoOoOooDoDOooOooDoOoOooOoan
000000000000 oU0UoDoUoDOoU0U0oDoUOUUOoDoOoUooOoDoDOooUDoODOooOoaon
00000000 bOO0ODOO0oDoDO0oo0Oo0O0O0O0ODbOODOO0aOaooBurton, Methods Enzymol., 12
3:163, 19680 0 D00 D0D0DO0O0DODOO0ODODUOODODOUODODOODODODODOOODOO

000000000000 oDooDo0oo0Do0o0D0DOooDooDoOoooooOonDddMillipored

000000000 DOOdODOHybond-ECL;AmershamO O O OO OO OO OOOONelson,

et al., Mol. Cell. Biol., 14:1815, 19940 000000000000 OOOOOOO
goooOo0ooooooOooooOdUooDoU0boooooODogoo0ooDoooDoOoooDoOooao
OJ0oOOODOOODOCOOOncorb0 00000 O0DODOOODODODOOwWEINIAM C

Earnshaw Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, MDO OO O O
ooono
O00O0D0O0O000ODODOODOChomezynskil Scacchid O O O Anal. Biochem., 162:156, 1
rooooooooooooooOoOoOODOOOOOODOODODDODDODODUODODOOOOOSCch
neider, Methods Enzymol., 3:680, 19570 0 00000000 O0O0OOCOODOOOODOGO
0000000000000 D0DO00U00DO0oO0O0DO0oO0OdBIicRadD DO ODDOOODOOODODDO
goooOo0ooooooOooooOdUooDoU0boooooODogoo0ooDoooDoOoooDoOooao
00000000 DOO0ODODO0OD0DO0OO0O0O0O00O0ODOdDOAmerican Type Culture Collectiond O
OO0D0OO0OO0O0D0OO0OO0DO0O0O0ODLeroy F. Liull Robert Wood Johnson-University of Medi
cine and Dentitry of New Jersey, Piscataway, NJO OO OO O0OQOQOG3d

Oo0oDOoOoooO0invivoD OO OOODOODDOOODDODODOOODDOOOOa ODOO
00000000000 oDoU0UoDoU0DOoU0U0DOoDO0OUDoDOoOUOOoDoOoDOoUODoODOoOoan
0ooo0oo0oDooooOoUooDoOO0U0oDoU0UDOoO0U0DoODOoO0oDoOooOooOoDoDOooOooDoOOooOoan
0000000000000 oO0U0o0ooU0o0DOoU0U0D0Do0OO0OU0o0DOoooDoOooUooDoOoDOooOaon
J0oo0dU00ooo0oo0ooU0U0ooDoU0U0oDOoUDOoOU0U0DOoDUOU0ODDLDOoOUOOoDoODOoUOUDOOOoan
00000 0DoDoo0oooOo0UooDoO0U0oDoOU0DOoO00DoDO0oo0DoDoOoOooDoDOooOooDoOoOooOoan
000000000000 oU0UoDoUoDOoU0U0oDoUOUUOoDoOoUooOoDoDOooUDoODOooOoaon
ooo

000000000000 oDoO0U0oDoo0DoDo0o0oDoDOoo0oDO0” DoOoooDoooao
0000000000000’ DoUdbDO0oUU0DDoDUOUoDOoUOOoDoOoDOoUoDoODOooOoao
0ooo0oo0oDooooOoUooDoOO0U0oDoU0UDOoO0U0DoODOoO0oDoOooOooOoDoDOooOooDoOOooOoan
oooooOir.6. Cowell,et al., Biochem. J., 255:79, 1988;C.S. Morrow, et al., Gen

e, 75:3, 19890 0000 00O0DOOOO0ODODOOOOOODODOOOOOO0 OCoOoDOO

00000 0DoDoo0oooOo0UooDoO0U0oDoOU0DOoO00DoDO0oo0DoDoOoOooDoDOooOooDoOoOooOoan
000000000000 oU0UoDoUoDOoU0U0oDoUOUUOoDoOoUooOoDoDOooUDoODOooOoaon
0oooDooDoOobOO0obOooDooDoooaoc.s. Morrow, et al., Biochem. Biophys. Res
. Comm., 176:233, 19910 000 0000D0D0OO0DOOODOOODOOOODOODOO
00000’ Doo0oo0odU0oDoO0U0o0DoU0UDO0OU0U0DDO0DO0OU0DDOoOUOOoDoODOoUODODOoOaon
0ooo0oo0oDooooOoUooDoOO0U0oDoU0UDOoO0U0DoODOoO0oDoOooOooOoDoDOooOooDoOOooOoan
0000000000000 000D00D0D0DO0oDO0O0O0DO0DoDOoDoDOoooOoDaOgl. Keshet, e

t al., Proc. Natl. Acad. Sci., USA., 82:2560, 1985;1. Keshet, et al., Cell, 44:5
35, 1986;H. Cedar, Cell, 53:3, 1988;J. Boyes, et al., Cell, 64:1123, 1991;J.D. L
ewis, et al., Cell, 69:905, 1920 00000000 O0DO0OO0DODOODODOOOODOO
odo0o00o0ooo0ooo0U0ooDoO0U0oDoOU0UDOoOO0U0DoODO0OUODDOoOUOoOoODoODOoOUODODOoOan
0000000000000 O0DO0O0O0OODOO® "*00000000000000000

10

20

30

40

50



(1D) JP 3774473 B2 2006.5.17
doooDoooobOOobOOooDooDooooboboboDooDooooodd
00000000 DbOO0ODOO0oD0DO00000O0DbO0oDOoDOo0DOoDo0DOoDbLOOoODoDOooODOoOOoDoODOoODOnD
do0ooDooo0ooDoDOooDooDooo0o0oo0o0DoDooDooDo0ooooDOooDooDooDooooan
0o0o0oDO0oo0O0DbOO0ODbOO0ooDOo0oo0o0O0o0O0bOooDOooDo0oo0DOoDbOOooDOooDOoOoDoODOoODOnn
0o0o0oDO0oo0o0DoDO0oDooDo0oo0o0o00DoDOooDo0ooD0oo0Do0DoDOooDOooDoOooDoDoODOonn
0dooooooobooL.E. Maquat, et al., J. Biol. Chem., 260:3748, 1985;J.R. B
rown, et al., Mol. Cell. Biol., 5:1694, 19850 0 0 000 0O0OD0OO0D0OODODOORDO
0o0ooDooooDoDOooDooDoooooooad
0do0ooDooo0oOo0bOO0ooOOooDooo0o0o0Oo0bOOooDOooDooooobODOooDOooDoOooooOoDonn
00000000 DbOO0ODOO0oD0DO00000O0DbO0oDOoDOo0DOoDo0DOoDbLOOoODoDOooODOoOOoDoODOoODOnD
do0ooDooo0ooDoDOooDooDooo0o0oo0o0DoDooDooDo0ooooDOooDooDooDooooan
0o0o0oDO0oo0O0DbOO0ODbOO0ooDOo0oo0o0O0o0O0bOooDOooDo0oo0DOoDbOOooDOooDOoOoDoODOoODOnn
0o0o0oDO0oo0o0DoDO0oDooDo0oo0o0o00DoDOooDo0ooD0oo0Do0DoDOooDOooDoOooDoDoODOonn
0000000000000 O000® "000000000000000000000
0o0o0D0O00oo0O0DbO0ODOO0oDoDO0oo0000O0DbO0oDoDOoDO0Do0Do0DO0oDbOOoODoDOoDOoOOoDoODOoODOnD
000000000 oDooDo0oo0o0oo00oDOooDooDo0oo0Do0oDOooDooDoOooDooOooDoan
00000000 DOO0DOO0OD0DO0oDO0O0O0O0b0O0ODbOODODOdaOaOhypomethylationd OO
00000000 DbOO0ODOO0oD0DO00000O0DbO0oDOoDOo0DOoDo0DOoDbLOOoODoDOooODOoOOoDoODOoODOnD
do0ooDooo0ooDoDOooDooDooo0o0oo0o0DoDooDooDo0ooooDOooDooDooDooooan
0oDooDoooOobOOobOooooooao
0000000000000 000D00D0D0DO0DO000DO0DO0ODODODOO0aDaOdisosch
izomersO O OODODODOODODODODODODOOODOODODODODODOODOODODODODODOOO
0o0oo0o0oo0O0o0DbO0oDbOO0oDoDo0oo0o00oo0DO0DbOooDOoDoDOoOOooODOoODbDOO0O OOooDoOoDbOoao
000000000 oDooDo0oo0o0oo00oDOooDooDo0oo0Do0oDOooDooDoOooDooOooDoan
0oooDoooOo0DbOOoODO OOooDo0o0oo0Oo0bOOooDooDo0oooOoobODOooDooDoOooDoOoDOoan
00DO0D0DOoO0Do0O0ODbO*" ODO0ooDOo0oDOoOo00dislandd0” ODODODOOOODODOALP. B
ird, Nature, 321:209, 19860 O
00000000 DOOoODoDOoo0OWZnvitroODOODOOODODODODODODODODODODOD
O0000D00O0OF. Antequera, et al., Cell, 62:503, 19900 0 00 00000O0ODODOODO
0doooDooo0ooDbOOooDOooDooo0ooo0bODOooDooDoooooDOooDooDoooooDonn
0o0o0D0O00oo0O0DbO0ODOO0oDoDO0oo0000O0DbO0oDoDOoDO0Do0Do0DO0oDbOOoODoDOoDOoOOoDoODOoODOnD
0o0o0oDo0oo0o0DoDO0D0Do0ooDo0o0Do00o0D0D0DO0o0oDOoo0DO0O00OnK.R. Stone, et al., O
0do0ooDooo0oOo0bOO0ooOOooDooo0o0o0Oo0bOOooDOooDooooobODOooDOooDoOooooOoDonn
0000000000000 D0D00O0D0D0O0O0D0D0OO0DND0DDoO0DNDDOoDOoOoooO® ~"*O
do0ooDooo0ooDoDOooDooDooo0o0oo0o0DoDooDooDo0ooooDOooDooDooDooooan
0o0o0oDO0oo0O0DbOO0ODbOO0ooDOo0oo0o0O0o0O0bOooDOooDo0oo0DOoDbOOooDOooDOoOoDoODOoODOnn
0o0o0oDO0oo0o0DoDO0oDooDo0oo0o0o00DoDOooDo0ooD0oo0Do0DoDOooDOooDoOooDoDoODOonn
0doooDooo0ooDbOOooDOooDooo0ooo0bODOooDooDoooooDOooDooDoooooDonn
0o0o0D0O00oo0O0DbO0ODOO0oDoDO0oo0000O0DbO0oDoDOoDO0Do0Do0DO0oDbOOoODoDOoDOoOOoDoODOoODOnD
000000000 oDooDo0oo0o0oo00oDOooDooDo0oo0Do0oDOooDooDoOooDooOooDoan
0do0ooDooo0oOo0bOO0ooOOooDooo0o0o0Oo0bOOooDOooDooooobODOooDOooDoOooooOoDonn
00000000 DbOO0ODOO0oD0DO00000O0DbO0oDOoDOo0DOoDo0DOoDbLOOoODoDOooODOoOOoDoODOoODOnD
do0ooDooo0ooDoDOooDooDooo0o0oo0o0DoDooDooDo0ooooDOooDooDooDooooan
0o0o0oDO0oo0O0DbOO0ODbOO0ooDOo0oo0o0O0o0O0bOooDOooDo0oo0DOoDbOOooDOooDOoOoDoODOoODOnn
00000000 DOooDooDooo0o00WnvitroDOODODDODODOODDODODODOODO
odoooDooooooooano
00000000 DbO0ODOoDOD0O00OMnvivoDODODOOODODODODODODOORDO
ad
0o0ooDo0oo0o0DbOO0DbOO0oDoDOoDoDOoo0o0O0ob0O0bOOoDoDOooDOoOoOooOoo0ady. Daniel, CRC C
rit. Rev. Biochem. Mol. Biol., 28:173, 19930 0 000 000DODOODOODODOODO

10

20

30

40

50



e e e e e e e I s sy |

e e ey e e e e e sy |

e e e e e e e [ s s [ |

e e e s ey e [ e e s e e e s s [ [ |

e e e s ey e ) e e e s e ) e I s s [ [ |

e s e e ey ) e e e e s e e e s [ [ |

s e s e e e ey e e e s e e s s [ |

ey ey e e [

Oo0ooooooooooooooooooooooooood
OooooooooooooooooDooooooooooogoga-g
OooooocoooooooooooDooooooooooogod
Ooooooo0ooooooo0ooDoooooooDoooogogogoQg

OooooooooooooogoogooOooOoao
O D 0ooooLbooooooooooo

O

invivoOOOOOODOOOOOOOOODOOOOODODODODODODDOGO

5,

O

Ooooocooooooooogogogoooao

O

Ooooocoooooooo0gooooao
Oooooooooooooogogoooo
Oo0oooooo o ooooogogoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
OOo0oooooooooooogogoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Oo0oooDooooooooogoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Oo0oooDooooooooogogooao
OO0 oooDoogog4oooDooodgogooao
OO0 oooDoogog4ooooDooodgogooao
OO0 0DooDooggUoooDooodgogooao
Ooo0ooooooooooooogoogoooao

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oooo

O

—meD

O

Ooooooooooooooo00 oo oooooooDoooQgooao

Ooooooooooooooo00 oo oooooooDoooQgogooao

Ooooooo0oooooooo00 oo oooooooDoooQgogooao

Oooooooooooooo0 oo oDooooooDooogogooao

Ooooooooooooo4o00 oo oooooooDooogogooao

Oo0oooooo0ooooooo4o0 oo oDooooooDoooggogooao

Oo0oooooooooooo4o0D oo oDooooooDooogoggogoao

(12)

OOo0oooooo0oUoooooo4o0 oo ooooooooDooogogoao

Oo0ooDooo4o0oooooogoggooooaog
OOo0oDooo40ogoooDoogoggooooaog
OO0 o0Dooo40ooDoDooogoggooooao
OO0 0Dooo4dUoooDooogoggooooao
Oo0oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooogooooao
Ooooooooooooooooooao
Ooooocooooooooogooooao.o
Ooooocoooooooooooooao
Oooooooooooooogooooao
Oooooooooooooogooooao
Oooooooooooooogooooao
Ooooooo0oooDooooogooooao
Ooooooo0ooooooogooooaog
Oo0oooooo0oooooooggooooaog
Oo0ooDoooo0ooooooogoggooooaog
Oo0oDooo40ooooDooogog4gooooaog
OOo0oDooo40oooDoDoogog4gooooaog
OO0 o0Dooo40dUooDoDoogoggooooao
Oo0ooooooooooooogogooooao

OO0 oooooogogdg

OO0 oooooogogg

OO0 oooooogogg

OooDoooogogood
OoooOoo0ooboOooOonOd

oo oooooogooooo
OO0 oooooogogoooo
oo ooooooQgoooo
oo ooooooogoQgg
oo o oooooogoQgg
oo o oooooogog

Oo0oooooooOodg

OoOoooooooOog

OooooooooOog

JP 3774473 B2 2006.

O
O
O
O

(&

OoooooooogooQgog

-me

Ooooooooogoogog

O

Oo0oooooogoQgog

OO0 oooooogogoao
OO0 ooooooQgogoooo
OO0 oo oooogQgoooo
OO0 o ooooogogoooao

O Ooogogog
OO ogogog
O O ogogog

|

O Oooo

Oo0oooooogooQgodg

O Oooo

Oo0oooooogoQgog

O Oooo

OO0 oooooogoQgodg

O Oooo

OO0 oooooogogdg

OO0oo0ooood
OO0oOo0ooood
OO0Oo0oo0oood
OO0Oo0ooood
OO0Oo0Oo0oood

O Oooo

Oo0oooooogogdg

O Oooo

OO0 oooooogogdg

O 0Ooogo

OO0 oooooogogdg

O
O

O 0ood

OooOooodgogood
OoooO0oo0obooOooOonOd

O 0ooo

10

20

30

40

50



(13) JP 3774473 B2 2006.5.17

ooooooooooooooooa

00000 0oDoo0Do00oDoo0ooO0U0Doo0oDoDo0o0oDoO0o0DoDoooDoDOoooad
000000000000 oU0UDOoU0DOoU0UU0D0DOoDUOO0DOoDUOUOOoDoODOoOoOd
0dooo0oooo0oDoDoO0U0oDoo0oo0ooO0U0DOoOOooDoDOoUODoOOO0ODoDoOoUooODoOOooOoOad
000000000000 o0o0Doo0o0ooDo0oU0oDo0oO0oo0oOodL.E. Maquat, et al., J. Bi
ol. Chem. 260:3748, 1985;J.R. Brown, et al., Mol. Cell. Biol., 5:1694, 19850 O

0o0Do0o0o00oo0O0DbO0ObOO0oDODO0oD0O00’ OObOobOOoDoDO0oO0oDo0DO0oDbOOobODOoDOooOOoOoDbOOnD
0000000000000 o00oDO0ooDooDo0oo0Do0oDooDOooDooDooooan
0d0do0OdenovoD OO DODODDODODODOODOOODODODODOODODODODOODODOOGO
00000000 DbOO0ODOO0oD0DO0oo0000DO0DbO0O0oDODO0oDO0O0Do0DO0DODO0ODODOoODODOoOoDOoOOoDDOnnD
O000D0OO0OO000OT.L. Kautainien, et al., J. Biol. Chem., 261:1594, 19860 0 O O
00DO0DoDO0OD0oDO0O0DOO0ODbOOoDoDOoDoDoOoOooOoOooOw.Ss. El-Deiry, et al., Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 88:3470, 19910 000 00D0D0DODODOODODOODODODOODOOOO
0oooDooo0oobOOoobOOooDooDo0oo0o0bOOooDooDoooooDOooDOooDooDoooOonn
00000000 DbOoDOO0oDoDOo0oo0oOo0bOooDoDOoDOoan
0000000000000 o00oDO0ooDooDo0oo0Do0oDooDOooDooDooooan
0doooDooo0o0DbOOobOOooDooDo0oo0Oo0bOOoDODOooDOooooDbODOooDODOooDooDoooOOonn
00000000 o0oDOoDbOoDbDOooDOoan
oooad oooaoag

. , 1L/ Toy f R

ngéép 6@ Gfé

- e @h — -GSTP

-y e - topo [
Bl

T2 3 4 5
FIG. 2A

goodaad
=¥ Tay row

L )
P AP o N
W o R© @)g

- GSTP1

FIG. 1F » ey ® - fopo]

10



(14) JP 3774473 B2 2006.5.17

ooodao
poooo H R A0 o o N2 o <&
EcoRI BssHil > Hind111 SFor’ e e e
~2302 -208 :D-\»———« 2068 MRl v ey -
—_—
i FIG. 3A 66- 9.4
- - @9
gy 1 L.
OO0 o e - .
R G SV 7 e
EcoRl+Hindlll W% % 4 37 5 5 3 v % §j§2 -
BssHIl - - - - - + b+
Kb
66 - SWSe WWew. Lep®
4.4- P, w» . e
12345 678910
23- o= - FIG. 3D
12345 678910 FIG. 3B
ooooad
IEF AR
ooooao
Mspl/Hpall o8
m L . _ P4 +30
,1 = - —— +3038 EcoRI + HindImx
o BssHI
FIG. 3C
-
FIG. 4A
Esaiy g : 8§ 8.8 3 8 8 g a
FIG SB Ce O O O £« B T T
8 () . 20 00 20 a0 26 a0 60 £
18 20 24 25 28 29 32 43 46 46 51 56 59
EcoRI + HindOx +++++++++++++
BssHIT SRR S P
SeouPopevaPre ' shandt LB S
: h 12345678910111213141516
g 1 T P cosalee Oo0o00an
- , /e e— e ——
3 3 g ] 3
FIG.5C 27 . fie 22« 2F« 8F <
12345578910111213 L00 @O0 ado aoo [(NN NS
FIG. 4B
-

b b

- e 123 456 789 10112 131415

1234567891011121314



(15) JP 3774473 B2 2006.5.17

ubobaoooood

(000 0OoOOoOooooooooooo
gbooooobobobooooooooobobobooooboooobooboboooooooon
oo

(000 0OOoOoooooooooooo
ooboooobooboboooboooobooboboboobooboooobobobooooooo

(2000 DOODOoboooooog
obooooobobobooobooboooobobobooobobooooboobobooboooobooon
ooooboobooooooooond

ooo oooood

Ge)0OO0O0 ODOODOooobooOoooooooogoon
Proc.Natl.Acad.Sci.USA, OO OO0OOVol.85, p. 6518-6522
The Journal of Urology, OO OO0 OVol.149, No.4, p. 470A 1028

Gooooooant.Cl.oooo)
C12N 15/00 - 90
CO7K 14/00 - 16/46
C12pP 21/00 - 08
C12N 1/00 - 7/08
GOIN 33/50 - 98
C12Q 1/00 - 70
A61k 31/00 - 48/00
A61P 1/00 - 43/00
PubMed ,MEDLINE(STN)
BI0SI1S/WP1(DIALOG)
EUROPAT(QUESTEL)
GenBank/DDBJ/EMBL/GeneSeq



	bibliographic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

