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ocoO00O0O0O00O0OOOODDODDODOODODODOOODOpDODOOOOOOOOODDDOO
ooobOobooOoo0oooobotbebObOO0OO0OO0OO0oOooOoOoODbODbODOOpOoOoOOoOoODODOO
oooboboo0oooooooobbbooooooooobbboooooooooboao
O, ppp000O00COO0O0COODODO0DODODODDODOOOODODOD

ooao

O

I I I By
OoOooo0ogao

%£3: 5 —TNN—3 C7. Lib Set 10/SY=vHFv—Ff

WA T 7 — 1o/ 8 EEE] @8 4@ 5[EH 6MOH
VNS 1.25E10

NNK 1.3xE10

1-TAA 20<E1l | 52xB12 | 27xBI2 | 21812 | 23xB12
2-TAC 4.8xE11 | 40812 | 24x812 | 12xE12 | 39xE12
3-TAG - lsixB11 | 10sE13 | L7xB12 | 14xB12 | 5.IxEll
4-TAT 172011 | 3.6xH12 | 24xE12 | 125812 | 69xE12
5-TCG 34xE11 | 42xE12 | 28xBiz | 7.8xHI1 | 1L.OxEL2
6-TTIG 40xE11 | 6.8xE12 | 32xFi2 | LOsE12 | 3.6sE1l
YhZzryr—32

1-TAA 1.1E6 6.5x85 34385 | 8.6xE6 4.5xE7 1.5xE8
2-TAC 1.2xE6 8.5xB5 5.3%H5 5.0xE5 7.9XE5 2.9xE7
3-TAG 1.7xB6 . | L1xE6 6.7xE6 1.2xE8 8.5xE7 2.3xE8
4 TAT 1.1xE6 9.0xES5 42xE5 52385 3.45E6 1.1xE8
5-TCG 4.6xE5 1.3xE6 4.6xE5 2.5xE5 1.2585 45%e5
6TIG 1 1.3xF6 8.7xE5 3.5xE5 1.8xE6 1.95E7 1.3x68

ooocooao
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oooao
T4 (C7T—TNN} Set 1OV HOFOOESET BHERE

1088 2[5 3[EH 408 5[0 H 6@ H
52 ' 0.4 ug 04 ug 04 pg 04ug 0.2 ng 82ng
E ﬁ KCD*E? 20ug 20 pg 10pg 1O pg 10 kg 0pg
XNNERERAF
ANN 0128 ug 0.256 pg 0256 ug 0.256 pg 1024 pg
CNN 0.128 pg 0.256 pg 0256 pg 0256 pg 1.024 ng
GNN 0.064 pg 0.128 ng 0.128 ug 0128 ug 0.512 pg
TNN f / L7 / /
1:50 125 1:25 - 1:12.5 1:0.3125
HRMREREF
TNN { 0.32 ug 0.64 ug 1.28 pg 128 pg 16ug
{—1&8) ,
3-TAG 3-TAG 3-TAG
032 pg 0256 pg 518 ng
1:20 1:10 1:5 125 1:1.23
GGG (WT) 0.64 pg 1.28 g 2.56 ug 2.56 pg 2.56 ug 2.56 g
TAGHREEF |/ f / 0.0Ipgin 0.01 pg in 0.01 pgin
1,24 1,24 1
005 ugin
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Oo0oao
x5 pComb®@DBEEMTNN set 104
BC5 # S O—# 72 /AR5
bkOOT TAA-Ia QASNLIS
bk(08 TAA -~ 1b QASNLIS
bkQ0% TAA - 1c QASNLIS
k010 TAA 14 QASNLIS
bkiil TAC 22 ARGNLES
bk012 TAC--2b SRGNLKS
bk013 TAC-2¢ SRGNLKS
bk0i4 TAC-2d ARGNLKS
bk015 TAC-3a RLDNLQT
pk016 TAC-3b RLDNLQT
bkO17 TAC -3¢ RLDNLQT
bk018 TALC -3d RSDNLTT
bk019 TAT -4a ﬁ}RGI_NLRT
bi20 TAT ~4b ARGNLRT
bk021 TAT ~4c ARGNLRT
bk022 TAT -44d VROMLRT
bk023 TCG~5a RLRALDR
bk024 TCG - 5h N
bk023 TCG - 5¢- T~
bEO26 TCG—~ 54 DMGALEA
Bk027 TIG~-6a REDALRG
bk(28 TTG - 6h REDAILRG
bk0Z9 TIG~ 6c EKDALRG
k030 TIG-6d RKDALRG
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Ao 5 # 2A—# FE /B

bk031 TAA~1a-2 88

bkd42 TAC -2 -2 SRGNLKS

Bko4s TAC-2d-2 ARGNLKS

bk033 TAG-3¢-2 RLDNLQT

bh034 TAG-3d—2 RSDMLTT

bk35 TAT - 4d -2 VRGNLES

pk036 TTG—66~2 EXKDALRG

bk037 TTG-6d 2 REKDALRG

bk038 TAA-1a-2 QASNLIS

bk039 TAC-24~7 RSDNLTT

bk04O TAT -4c - 8 ARGNLRT

Oooooao
Oooon

£7: 5 —TNN—3" C7. Lib Set 2MNRV=HFv—Fh
PN EE EEE) @ PG EOE Em=
VNS E10
NNK E10
1-TCA ' 1.0xE12 1.4x812 i.{)xElz 13xF12 | 2.3z132
2 TCC 1.9xE12 | 3.5:B12 7.5%811 L7xEI2 | 3.0¢K12
3-TCG 265812 | 1.95HI2 1.0sE12 | 10xBi2 | s5.1xE11
4-TCT 63x812 | 4.3xE11 1.0xE12 13xE12 | 685K13
5-TGA 1.9x812 1.25B13 6.1xEL 1.9xE12 | LOzEL2
6-TGC 7.2xE12 | 4.3%E12 LIEl2 | 255812 | 3.6xEI1
Hh7 =
1-TCA 1.5xE6 1.4xE6 2.8xK6 - 8.4xE5 1.5xE8
2.TCC 9 5565 1.3x86 3.0xE6 7.6xE5 1.6xF6 25xE7
3-TCG 3 35F6 1.2xH6 1.5%H6 1.2xE6 4.3x85 2.3xES
4-TCT 1.7x86 | 6.6xB5 3.1xR6 1.4xE6 6AxE5 1,1xES8
3-TGA TO9xE5 | 2.3xE6 8.7xH5 1.5xB6 1.2xE6 4.5:E5
6-TGC 5.6xB5 g.3xE5 2.6xE6 1.2316 5.7xE5 1.3xE8
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F8: (C7—TNN) Set 2@V FOEHOBREETF IENEE
TEH 2 3mH 4EH e 6EH
Y 0.4 pe 0.4 pg 04ug 0.4 pg 0.2 ug 02psg
ZL DT | 20ug 20 ng 10 g 10pug 10 g 10pg
DN A
NN
BmEREF
ANN [ 0,128 pg 0.256.ug 0321 pg 2520 ug 5120 ug 5120 ug
CNN G128 pg 0.256 g 0.321 pg 2520ug F120 g 5120 ug
GNN 0.064 pg 0.128ug 0236 ug 0521 ug 2.560 ug 2.560 ug
TNN / 7 ! / f !
1:50 125 1:12.5 1:6.25 1:3.125 1:1.56
HEMRE
EF
Bat TCG — — —p e —
0.16 pg
TNN ] 0.32pg 128 ug 2.52 ug 10.04 pg 10.04 ug
(—i=8Y)
1:20 1:5 1:1.25 1:0.315 1:0.156
GGG (WT) | 084 pg 1.28 pg 2.56 ug 256 pg 256 ng 2564
EBNORRE
EF
TAG 3 0.0 pg 0.05 pg 0.1 pg- 04 ug 0.8 ug 1pg
TGG 3 0.01 pg 0.02 pg 0.1l ug 02 ug 0.5 g
TCA 3 002 ug 005 ng 0.2 g 05pg
TCC 3 002 ug 0.05 pg 02pug 0.5 ug
TCG 1 ' 0.5 ug
TCT 2 0.02 up 0.5ug
TGA
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oooao
x99 pComb®DEEHNDTNN set 2QO/ =24
[REE SO—# F /A
bk054 TCA—la RSDHLTT
Bk055 TCA - 1b RSDHLIT
bk(56 TCA —1c 7~B8
bkOS7 TCA~1d AQQLLMW
bk0s8 TCC -2a A~
bk059 TCC-2b RSDERKR
bk060 TCC~ 2 DYQSLRQ
bk061 TCC-2d  CFSRLVR
bk{62 TCG - 3a GDGGLWE
bk063 TCG -3k 4~85
hlO64 TCG -3¢ LORPLRG
bk065 TCG-3d QGLACAA
bk066 TCT-4a T4 wH—2BEU 3L
bk67 TCY ~4b WVGWLGS
biO68 TCT ~4¢ | RLRDIQF
bk069 TCT - 4d GRSQLSC
bkO70 TGA - 5a GWQRLLY
k(71 TGA - 5b SGRPLAS
bk072 TGA—~5¢ A~8R
bkO73 TGA—5d APRLLGP
D074 TGC - 6a 18
bkO75 TG —6b APEALGW
bk{Y76 TGC - 6c SVHELQG
BkO77 TGC—-6d AQAALSW
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goooano

F®10I 585 —TNN—3" C7. Lib Set 2= F+v—F+.~2EE

AT 75 EE >E EJEE 4EIH 5@ GIELE
VNS E1¢
NNK E10
1-TCA 1.5:E12 | 13xE12 | 25xE12 | 38xB12 | 145EI2
2-TCC L6xB12 | 18xEI2 | L7ENL | 12xE12 | L6xB12
3-TCG 7ixE11 | 98xBil | 18xB12 | 13xB12 | 20sE12
4 TCT 04xE1l | 12xE12 | 1.9xE12 | 1.8xBI2 | 1.6xE13
5-TGA 1SxE12 | 12xB12 | 15xE12 | $4xBll | L7xE12
6-TGC 94xE12 | 7T6xEl1L | L5xEI2 | 68<8I1 | 12xBE12
BHT -
1-TCA : 4.2xE6 3.6x66. 5.9xE5 1.1xE6 2. 75E6 1.5xE6
2-TCC 145E6 | 54xB6 saxES | 83xB5 | 2.5xE6 1.15E6
3-TCG 2.1:86 | 5.53E6 1LIxE6 | 37x85 | 22xB6 | 6.6xE6
4 1CT 76565 | 5.1xE6 | B8xE5 | 22xB6 | 122E6 1.5xE6
5-TGA 11xE6 | 25%B6 | 4.7<ES | 7.6xE5 1.5xE6 1.1XE6
6-TGC 1.2xE6 14xB6 | 54xB5 | 74xES 1.3xE6 1.4xE6
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Set 2RV LTORHORESETF - ENEE. 208

EE 2EH 3EH EE 5@ [ SEH
i 3: 0] 04ug 04ug 04 pg 02ug 02ng 0.2 pg
= ZG)*E? 20 ug 20 pg 20 ug 10ng 10 pg 10pg
DN
XNNE
EF
ANN 0.128 pg |0.256ug - |0521pug | 0521 pg 1.240 pg | 2480 png
CNN 0.128pg |0256ug |0521pg |0521pg | 1.240pg | 2480ug
GNN loo64pg !0128pg 10256pg |0256ug |0512pg | 1.240ug
TNN / /- / / /I - /
1:50 1:25 1125 1:6.25 1:3.12 1:1.56
e
EF
but TCG | — - — — -
0.16 pg .
TNN / 0.32 ug 0.64 ug 0.64 ug 192ug 9.6ng
{—1&8) )
1:20 1:10 1:5 1:1 1:0.2
GGG (WT) [064pg  |128pg |256pg |256ug  [256pg  |256ug
BINORE
EF
TTA 0.02 ug
TTC 0.02 ug
TAG 3 0.01 pg 0.1ug 0.04 ug
TIG 3 0.01 ug 0lug 0.04 ug
TIT 1 0.02 ug
TAC 2 0.02 ug
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(88)
ooDooo
£12 2 pComb®EEBEAMTNN set 20/8=24.-2[0E
E=E A O—# 7 = J BRECH
bk078 TCA - la GANALRR
bk(79 TCA ~1h QSLLLGA
bkG8O TCA - 1c¢ RSDHLTT
bk0g1 TCA - 1d HRGTLGG
bkOR2 TCC —2a. QVGLLAR,
BkO&3 TCC-2b GARGLRG
bk084 TCC~2¢ DKHMIDT
BkO85 TCC 24 DLGGLRQ
bk86 TCG - 3a QCYRLER
bk087 TCG - 3b QCYRLER
bk0RB TCG -3¢ QUCYRLER
bkOg9 TCG - 3d QCYRLER
bk0S0 TCT - 4_3, ABABLOR
k091 TCT - 4b RSDULTT
bk092 TCY -4¢ QGGVLAA
bkOo3 TCT --4d RSDERKR
bkO94 TGA - 5a EN:l:
bk095 TGA - 5h RSDHMLTTY
bKO96 | TGA ~ 5¢ QCRCLVT
b0} TGA —5d HPEAILDN
bk093 ] TGC ~6a T H—20 0
k(09 ' TGC~—6b ORGALQA
bk100 TGC — 6C RSDHLTT
bk101 TGC—6d LASRLQQ
0000000000000 O00O0O0DOooOOoDOoOoOo0OoODOooODoDOooOOoOooao
gooooooooo0ooootootbooooboobooobooobooooooooOoodo
OO0’ 00000000’ 00000000000 ooDoooDoooooao
000000000’ 00000000 OOOooOoOooDoooDOoooooao
goooooooooooobooo” oooooooobo oooooooooo
0000000000000 o0o00DOoODoDoOoOO0 0O0O0DOooOoDO0O O0ooao
0000000000000 O0o00O0oDOooOoDOooOo0OoOoDO0 DOoooooao
0000000000000 O0o0O0O0oDOooOOoDOooDOoOooDoooDOoooO O
OO0 0ooooooo0ooooooboooo0oboo0oboobooooooooooodo
' 00000000’ 0000000000000 oDO0OoODOooOOoDooOOooaon
0000000000’ OO0DO0O0OO0OoOoDO0r ooooooao
Ooo0oo0oOooao
0000000000000 O0D00O0D0Do0O0O0DO0O0oO0OoDoDooOoDooDoooao
0000000000000 0o00O0oDOooOoDOooOo0OoODoDoOoo0 Oooooao
gooooooooooootooboooobooooobo oooooooo:r o
goooooooooooooobooboobo0 ooboooooo" ooooo
OO0O0000000D0DO0O0oO0O0O00’ D000 O0OO0oDO0O0 OooDoooooao
000000000000’ O0OD0O0DOoO0O0O0O OO0OoDoDOooOoDOooooOooao
ooooooooooo0” oooboboooobor ooooooao

oo oooooogogooQg

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O Ooogooao

O

O
oo oooooogoogooQg

OO0 ooooogogog
Oooooooogoogo

O O0ooo

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

Iy e e A Y I A |

OoooooooooooooDooogogooood

O
O
[

O
O
O
O

OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgooo

(e e e ) e e A Y Y I O

O OoOooo
OO ogooo

Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OoDoooo4o0oooooogoooogogHXe
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OOooooo4o0oooooogoooogoggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooooooggg
OoooocooooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogoggg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogoQgg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OoooooooooooooooogoQgdg
Ooooooo0oDooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogQgg
OooooooDooooooooooQgdg
OooDoooo0DoooooooooogogQgdg
OO0 O0Dooo40dooDoooUogooooogdg
Ooooooo0oooooooooogogoQgg
OO0 o0oooo40doooogoggogoooogoogg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 oDooo4o0oooo4ogogooooggg
Ooooooo0DoooooooooogoQgdg
OO0 oDoooo40o0oooogogoooooggg
Ooooooo0DoooooooooogQgdg

OO0 oDooogUo0ooooggoooao

Oo0ooooooooooQgooao

O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao

Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogdg

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
OJ
O

Oo0DoDoogog4ogooooogoggooao

OoooocooooooogogaoQg
OO0 oDoooogogooooogogaog
OooooooooooogogaoQg
OoDoooooooooogogaog
OoooocoooooooogogaoQg
Oooooo4ogooooogogaog
OoooocoooooooogogoaoQg
OooooooooooogogaoQg
OoooocoooooooogogoaoQg
OooooooooooogogaoQg
Ooooocoooooooogogoadg
OooooooooooogogaoQg
Oo0oooocoooooooogogaog
OooooooooooogogaoQg
Oo0oooocoooooooogogaQg
OooooooooooogogooQg
Oo0oooocoooooooogoQgoad
OooooooooooogogaoQg
OO0 OoDooodgdooooogogdg
OooooooooooogogaoQg
OO0 oDooogogooooogogdg
OooDooooooooogogaoQg
OO0 oDoooo4gogooooogogdg
OooDooooooooogogoQg
OO0 oDooo4gogooooogogog
OoooocooooooogogaoQg
OO0 oooo4gogooooogogaog
OoooocooooooogogaoQg
Ooooooogooooogogaog
OoooocooooooogogoaoQg
OooDooooooooogogaog
OoooocoooooooogogaQg

(89)

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

JP 2009-520463

OOo0oooogogooooogogoooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooogooooog
Oooooooooooooooooano

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

O
O
O
O
O

2009.5.28

c OO oDoooooooo 2gooao

Ooooooooooood

O

00O 0Oog

10

20

30

40

50



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

e s e e A e e e s e e o A

OoooooooooooQgg
OO0 ooogoggooood

Oo0Dooogogoao

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg

Oo0oooogodQgooao

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

Oo0ooooogogoao

Oo0o0ooogdogoao

OO0 oooodgogoao

Oo0oooogodQgooaoo

Ooooooogogoao

Oo0oooooooood

Oo0o0ooogdogooao

OOo0oooogogoao

OoDoooogoggooood

Ooo0ooooQgooao

Oooooogogogoao

oo oooooogogoQo

O

Oo0oooogdooao

Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
OOooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao

Oooooodgogoao

Ooo0oooogoQgooao

OooooooQgooao

Oo0oooogdooao

Oo0oooodgogooao

Ooo0oooodQgooao

OooooooQgooao

Oo0oooogdooao

Oooooooogdg

O

Ooo0o0oooQgooao

Ooooooogogooao

Oooooogogoao
Oooo0oocoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oocogoogogoao
Oooooogogooao
Oooo0oocoogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooooogogogoaoo
OO0 ooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

(90)

Oooooodgooao

SO0 o0oo0oooogoQd

(]
g

oo oo oooo
Oooo0ooodgoOooao

O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

Ooooooogooao

OoOooooodgoOooao

Ooo0oooodQgooao

OoOo0ooogooogoo

OooooooQgooao

JP 2009-520463

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
OO0 oooodgogoao
X Oooooooogodg
OOo0oooodgogoao
Ooooooogooao
Oo0oooodgogooao

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

OooooooQgooao

2009.5.28

Oo0oooodgogooao

Ooooooogooao

Oooooodgogooao

Ooo0ooooodgooao

10

20

30

40

50



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

e e st e e e ey s [ [ |

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao
Ooooooo0ooooooooooogQgg
Oo0oOooo4oooDooo4gogooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgQg
OooDooo4oooooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao

O

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B

O

Oo0oooooogdg
OO0 oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOo0o0ooooog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
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 Oooooo
O 0Ooo0oooao

OoooooogoQgoo

O Oo0oooogd

OO

OoooooogogoQgoo
OOooo0ooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooooooogoogoao

O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo

Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
Ooooooogoao
Ooooooogogoo
Ooooooogoao
Ooooooogoo
Ooooooogoao
Ooooooogoo
Oooooooogoo
Ooooooogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Oo0ooooogoogogao
OooooooQgg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogg
OooooooQgdg
Oooooogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogdg
Ooooooogodg

Oooooooooooogogogogoao
Oooooooooooogoggoooao
Oo0ooooooooooogoooaoo

O

oD

Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoooab-o
Ooooooooooooggogoooaoo
Ooooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogogogoooao
OOo0oooooooooooOgogoooab-o
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDoogog40oooDoog4goooao
Ooooooo0ooooogoggogoooaoo
OO0 oDooogogU0oooDooggoooao
Ooooooo0ooooogoooaoo
OO0 oDooog4oooDooggoooao
Oooooooooooogoooaoo
OOoDoDooo4Uogooooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OoDoDooooooooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao

O 0o x 0O
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

JP 2009-520463

2009.5.28

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
Oo0ooooo00ooooogggoD®©wWoDooUdUoooooo oo oDoooUUWUo oD oo oDoDoooLoDooogogogoao

OoooooooooooQgg
OO0 ooogoggooood

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

oo oooooQooooo
OO0 ooooogogogogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogoggogao

OooooooQgoo

OooooooooooQgogoao
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogoooogdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogooao
Oo0ooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OoooooogooooOoaoo
Oooooogoooao
Oo0oo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao

Oo0oooooooood

OoDoooogoggooood

Ooooooooooodg
Oooooodgogoao

OooooooQgooao

O Ooogoo

O

O
OooooooQgogoo

Oooooooggoao
OooooooQgoao
Ooooooogogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Oooooooogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogo
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogo
OooooooQgoo
Ooooooogogogo
OooooooQgoo

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

(92)

Oooooodgooao

OoOooooooOgoogoo
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOooOoao
OooooooogogQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
OooooooogogQgoo
OO0 ooDoooggogaog
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OoooooooQgogoo
OOo0oooooggogo
OoOoooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogo
OoOoooooogoQgooo
OO oooogQgoo

OoooooogoOooao

Oooooodgooao

Ooooooodgogooao

OoooooQgooao

OooOooooogoOooao

OooooooQgooao

OoOo0oogooogoo

OooooooQgooao

JP 2009-520463

OoooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

2009.5.28

Oo0oooogogooao

OoooooQgooao

Oooooodgogooao

OoOooooooQgooao

OoooooQgooao

10

20

30

40

50



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

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

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

I s e e [y A B |
e ) s e e e ey e e A o B |
I [ s e e e e A B |
e s e e ey e e A o B |
I s e e A B |
e s e e e e e ey e e A |
I [y s I A A B |
e e I o B |
OO0 ooooo o0 oo oo o0 oo oo o0 oo ooooOooooogdg
e s e e e [y e e e |
OoOo0oooooo0 oo ooo0o o0 oo oo o0 oo oooogooooofdg
e s e e e e ey e e A B |
OO0 oooooo0 oo ooo0o o oDoDooo0 oo oooogooooofdg
e s e ey e |
Oo0oooooo0o0ooooo o oo ooo0oooooogooooofdg
e s e e e ey e I |
Ooo0oooooo0ooooooooooo0ooooooooood
I e e e e ey |
Ooo0ooooooo0Doooooooooooooooooooood
[ s e e e ey e A B |
e ) s e e e e ey e e s e |
I s e e o A B |
e ) s e s e e ey e s e |

OoOoooood
O Oo0oooao

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

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

(93)

O

O

JP 2009-520463

gooooad

O

Oooooooooooo oo oooo0ooDooo4gogoooodg
e s s e e e e s e A o |
Oooooooooooo oo oooo0ooDooo4ogoooodg
e s s e e e e s e A o |
OooooooooooooooDoooo0ooooo4gogoooodg
s s e A o |
OoooooooooooooDoooo0ooDoooooooodg
Oo0oOoooo0oo0oooDoooUoooDoDooUoDooDooo4goooodg
OoooooooooooooDoooo0oooooogooooodg
OOo0ooooooooooo0oUoooDoooUoDooDooo4goooodg
OoooooooooooooDoooo0ooDoooogooooodg

O

O

O

O

2009.5.28

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

OO0 oooodogoao
Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

e e A s e s e e ) e e ) e e s e Y

Ooooooooooooogoooodg
OO0 oDoDoo4o0ooooogoggooood
Ooooooooooooooooodg
OOoDoooo4o0oooooogoggooood
Ooooocoooooooogogoooodg
OoDooDooo0ooooooggooood
Ooooocoooooooooooodg
Ooooooooooooggoooodg
Ooooocoooooooogogoooodg
OooDooooooooogogoooodg
Ooooocooooooooooood
OooDooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogoooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooooooooooogoooood
Oooooooooooogogoooodg
OooOoocoooooooogoooood
Oooooooooooogogoooodg
Oo0ooOoooooooooogoooood
Oooooooooooogogoooodg
OO0 o0Dooo40dooDooogog4gooood
Oooooooooooogogoooodg
OO0 o0DoDoo4dodoooooggooood
Oooooooooooogogoooodg
OO0 o0oDoo4o0ooooog4gooood
Ooooooooooooogogoooodg
OO0 oooo4o0ooooooggooood
Ooooocoooooooogogoooodg
OOoDoDoDoo4ooooooggooood
Ooooocoooooooogogoooodg
OoDooooo0oooooogoggooood
Ooooocoooooooooooodg
OooDooooooooogoooodg
Ooooocooooooogogoooodg

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog

Ooooooooooogodg

OoDoDoogogogooooogod
Oo0ooooOoogoooao
Oo0oooggoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao

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

(94)

OoooogogaoQg

I [ Oy |

OoooooggoQg

I B Iy |

OooooogogQg

I |

Ooooooggadg

Ooooo0oogoood

OooooogogQg

JP 2009-520463

OOo0ooogogdg
Oooooogg™g
OOooooggdg
OooooogoQgQg
Oooooggdg
B [ [y |
OOooooggo-g

[ |

2009.5.28

Ooooooggdg

I s [ |

Ooooooggdg

I B |

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
Oooooooooooogoooaoo

Ooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooooogoQgg
e R s e e e e e e A s [ s [
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg
Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg

OoDoDoo4ooooogogoao

OJ

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

OoooooooQgooao
OO0 ooDooggogooao
OoooooooQgooao
Oo0oooooggogooao
OoooooooQgooo
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
OooooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
OoooooooogoOooao
OooooooogogQgooao
OoooooooQgoOooOoao
Oooooooogoogooao
Ooo0ooooooogoOooOoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoogQgogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao
OoooooooQgooo
Oo0oooooggogooao
OoooooooQgooao
Oo0ooooggooao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
OoooooogogQgooao

Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

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
OJ
O

OoooooQgogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogoao

O
O

O
O

Ooooogogaog

OooooooOoogoao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O+ O0Oo0odg
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OoOooooaog
I B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooao
OO0Oo0oooog

(95)

O O

O oOooo

OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
Oooooogd
I B [

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao

O

|

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

JP 2009-520463

O

OOoo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OJ
O
O
O
O
O
O

2009.5.28

oo oooooogooQgoo-g

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oo0ooooo0ooooogoQgoooo

Oooooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oDoooooDooogooao

) A A A

Ooooooo0oooooooooogogQgdg

OoooooooooooQgdg

Oo0oooo40o0oooooOgoQgoOow@@oo

Oo0oooo00ooooogggoD®wWoDooUdUooooooUdUooo oo oD oo oDoDoogoLoDooogogogoao

OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggog
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooQgog

Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4ogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oo0ooDoooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao

Ooooooooogoe OooQg

O
O
O
O
O
O
O

OooDooooooogogoao

Ooooooooooogogogoao

O O oo

Oo0oOoogQgooao

Oooooooooooogogoao

OooDooooooogogoao

Oooooooooooogogogooao

(96)

goooooooboooooban
ooocooobobobooooooan
goocoobObooooooooao
gooooooobooooobab
gooboooooobooogoban
ooocoooObOobooooooao
goobooooobooooobaD
goooooooboooooban
ooocoooboobooooooao
gobobooooobooogoobao
goooooooboooooban
gooboooooobooogoban
goocooboOboobooooooao
gooooooobooooobaDb
ooocoooObOobooooooao
gooooooobooogoobao
gooooooobooooooban
ooocoooboobooooooao
goocoobObooooooooao
gooooooooooooban
gooboooooobooogoban
ooocoooObOobooooooao
gooooooobooooobaDb
goooooooboooooban
goocoooboobooooooan
gooooooobooogoobao
goooooooboooooban
gogboooouoobooogooban
goocoobObooooooooao
gooooooobooooobaDb
gooboooooobobooogoban
gooooooobooogoobab
goooooooboooooban
ooocbeoO0OO0OO0OO0O0O0O0OOORO
gobobooooobooogoobao
goooooooor oooobao
gooooooobor ogooao
goocoooboobooooooao
gooooooobooooobaDb
goooooooboooooban
uo0oo0DoOo0O00O0ooooo0oud
gooooooobooogoobao
goooooooboooooban
ooocoooboobooooooao
goocoobObooooooooao
goooodo” oboboogogoobaob
ooocoooObOobooooooao

JP 2009-520463

OO0 O0DoDoogogooooogg
OO0 oooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogoggogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
Oo0ooooooooooQgog
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OoDoDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

OO0 o0DoDoo4gogooooogogooao
Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogQgogoo
OO0 oo ooogogooooggogo
OooooooooooooogogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogao
oo ooooooooo > ogoQgoo

Oo0DoDooooooogogoao

B R [ |
OoDoDooooooogogoao
OoooooooooogoQgoao
Oo0ooDooooooogogoao
OoooooooooogogoQgoao
OooDooooooogogoao

Ooo0oooQgogoao

OJ
O
OJ
O
O
O
O

Ooooooooooogogogoao

O
O
O
O

2009.5.28

OO0 ooooogogoooooggogoao
OoooooooooooogogQgoao
OO0 ooooogooooooggogoo
OoooooooooooogogQgoao

OooDooooooogogoao

Oooooooooooogoogoao

Oooooooooogogoao

Oooooooooooogodg

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooooooooQgog

O

OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooogdg
OoOoo0oooQgdg
Ooooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oo0ooodgadg
Oooooogdg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg

Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo40goooogdQgoooao
OoooocoooooooQgooao

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OoDoooo4dgooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
OoDoooo4gogooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4oooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooooooooogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogodgogoao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0Doooo4dooooogogogoao

OoDoooo4gogooooogoggooao

OoooocoooooooQgooao

Oooooo4gogooooogogooao

Ooooocooooooogooao

Oooooo4oooooogoggooao

OoooocoooooooQgooao

Oooooo4oooooogogooao

OooooocoooooooQgooao

Oooooo4oooooogoggooao
Oooooocooooooogogoao
OooDooooooooogogooQg
OoooocoooooooogogoaQ
OooDooooooooogogoaoQg
OoooooooooooogogoaOd
OooDoocooooooogogooQg

o7

Oooooooooooogogad
OooooooooooogogoQg
OO0 o0ooDoo4gogooooggog
OooooooooooogoQgaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggaog
OoooooooooogQgaoQg
OO0 ooDoo4gogooooggog
OooooooooooogQgaoQg
OO0 ooDoogogooooggaog
OooooooooooogQgao
OoooDoo4ogooooggog
OooooooooooogoQgao
OoooDoooooooggog
OoooooooooooggaoQo
OoooDooooooooggaog
OoooocooooooogoQgao

JP 2009-520463

DO 0o ooooog
DO oo oooogo
O 0o ooooog
OooooooQgg

Oo0oooooooooooogoQgdg
OOo0oooooogoooooggg
OooooooooooooogoQgg
OOo0oooooogoooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooogooooooggg
OoooooooooooogogoQgdg

O OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooog
OoOoo0oooaogo

OOooooogd
OOooooodg
OOooOooood
O Ooo0oooog
OOoooood

2009.5.28

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oo0ooooooooooogogooooog

OoOoooooo0ooooo o0 oo ooooDoDoDoooooooogdg

e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
Oo0oooo00oooooggUoDoDoooUUUoDoDooUoUUUODoDooDoogg xOooogoogooooogogooooogogogoao

OoooooooooogogQgoao

Oooooooo0ooooooo0ooDoooo0D oo ooo0oo0ooDoDooogogooooaog
OO0 oDooU0oUoooDoodUoooDooUooUDoDoDoDoUUUUoDoDoogogogoooaog

OooDoo*® 0oooooggogao
OoooooooooogoQgoao

b O oo oooOo0 oo ooo o ooooogogQgog

OO0o0ooOooog0oUooooDoo4U0oooDooUooUDoDoDoDoUUUUoooDoogooooaog
Oooooooooooooo0D oo oooo0D oo oo oo oDooogoooooaono
OO0oooooUoooooo4oooDooUooUDoDoDoDoUooUoUoDoDoogooooaog
OoOOoooooooooooo0D oo oooo0 oo oooooDoDoooooooao
Oo0ooooo0oUoooooooD oo oooUDoDoDoDoooUoooDoDoogooooaog
Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo ooo0o oo oDoooooooono

OooooooooooogQgaoQg

Oo0oDooooooooggogao

Oooooooooooogoao

OO0 ooooogoQgoooao
OoooooooooogoQgoao

Oooooooooooggoao

OoooooooooooQgoao

OOoo0oooaog

OOo0ooooogooooooooDoooogooooogooao

OoooooooooogoQgoao

OoOoooooooooooo0D oo oooo0 oo ooo0o oo oDoooooooo

OoooooooooooQgoao

Oo0ooooo0oooooo oD oDoDoooooooDooogogooao

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooooooDoooooo0 oo oooooDooooooooao

Ooooooooooooogooao

(98)

Oooooooooooogogooooog

Oo0oooooooooooogogoao

OoooooooooogQgoao

OoooooooooooooDoooooo0oDooooooDooooooooao
Ooooooo0ooooooo0ooDoooo0D oo oDoooUoooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooooooooo0Doooooooooooooooa.o
OoOOoooooo0oooooo0 oo oooUo0DoDoDooooUoooDoDooogogooooaog
OoooooooooooooooooooDoooooooooooooooa.o
OoOoooooo0ooooooo0oooDoooo0D oo ooooUoooDoDooogogooooaog
e s e s e s e Y o A
OoOOoooooo0oooooo0ooDoooo0D oo ooo0ooooDoDooogogooooaogo
O0o0oDooU0oUoooDoodUooDooUUUdoDoDoDoUUUUoooDoo4ggogoooaog
Oooooooooooooo0 oo oooo0D oo ooooooDoDooogooooaog
OO0 ooog0oUoooDooUdoooDooUUoDoDoDoUUUoooDooggogoooaog
OoOOoooooooooooo0ooDoooo0D oo ooooooDoDoooooooaono
OO0 oOoooo0oUooooDoodoooooUooUDoDoDoDoUUUoooDoogooooaog
OOoooooooooooo0ooDoooo0 oo oooooDoDoooooooaono
OO0oooo40oUoooooo4ooDooUooUDoDoDoDoUooUUoDoDoogooooaog
OoOoooooooooooo0D oo oooo0 oo oooo0ooDoDoooooooaono
OO0ooooo0oooooo4ooooDoooo0D oo oo oDoDoogooooaog

Oooooooooooogooao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogooao

oo oooooQgoooo

O

OoooooooooooOooao

OoooooooooogQgoao

Oooocoooooogoo

O O

e [ [y

OoDoDooooooooogQgogao

OoooooQgogoao

JP 2009-520463

OoooooooooogogQgoao
OoDooogogoooooggogao
OoooooooooogoQgoao
OooDoooooooogQgogao
OoooooooooogoQgoao
OooDooooooooggogao

OooooooooooogoQgoao

2009.5.28

OoooooooooogQgoao
OooooooooooQgdg
Oooooooooooggg
OoooooooooooQgdg

O Oooo

I [y ey R o

Iy e e ey e e ) ey e e s Y [
Iy R [y Iy o

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

o0 o0DOoDooo oo oDoooogoooooo
O 000D oo Qoo oDoDoogo4gogooooo
o0 o0ooDooo oo ooooo0oooooo

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooaog

OO0o0ooodoooooUdUoooDoooo4doooooogg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OO0 ooodUooooDoddUoooDoDoogogoooood
Ooooooo0ooooooooDooooooooogodg
OO0 oDoooU0ooooooouUooDoDooggooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooogodg
OOo0oDoooUoooooooUoooDoDooggooooogdg
Ooooooooooooooooooooooogodg
OOo0oooo40ooooooouUooDoDoo4gogooooogodg
Ooooooooooooooooooooooogodg
OOoDoooo40ooooooUooDoDooogooooogodg
Oooooooooooooooooooooood
Oooooo4oooooouooDoDoo4gogooooogodg
Oooooooooooooooooooooood
OOoDooooo0ooooouooDoDooogooooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OOoooooooooooooDoDoooooooogdg
Oooooooooooooooooooooood
OoooooooooooooDoDoooooooogdg
Oooooooooooooooooooooood
OoooooooooooooDooooooooogodg
Oooooooooooooooooooooood
OoooooooooooooDooooooooogdg
e s e e e e e
OoooooooooooooDooooooooogdg
e e s e s e e e A |
OooDoooooooooooDooooooooogodg
OO0 oOoooodooooogUgooDooggoooaog
Ooooocoooooooooooooogoooaoo
OO0 ooo40dooDooo4ggooDooggogoooaog
OoooocooooooooooDoooooooaoo
OOo0oDoooo40oooooo4ggooDooggoooaog
Ooooocoo0oooooooooooooooaoo
OooDooo4o0ooooo4ogooDooggoooaog
Ooooocoo0ooooooooooogoogogoooaoo
Oooooo4o0ooooo4o0ooDooogoggoooaog
Ooooocoo0ooooooooooogoogogoooaoo

OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

O

Oo0oooooooooogooao

DO o ooooggog
Oo0oooooooooogooao

OO0Oo0ood

Oo0DoDooo4oooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Oooooooooooogogaog

oo oooogogoQg
Oo0ooooooooooogoggooao

Oo0Oo0ood

Oo0oooooooooogooao

Oooooooooooogoggo®E o

Oo0oooooooooogooao

bOoOo o oooogogog
oo oooooodg

Oooooo4ooooooggoo x

Oo0Oo0oood

I A R

(99)

Oo0oooooooooogoOooao

Oooooooooooogoggooao

O

Ooooooooooooogoao

Oo0oooooooooogog<® ooao

Ooo0ooooooooooogoQgao

O

Oo0oooooooooogogooao

Oo0oooooogoooogooogogoo

OooooooooooogogQgooao

JP 2009-520463

Oo0DoDoogog4oooooogoggooao
Oo0oooooooooooQgooao
TOoOo0DoogooUo0ooDooogogoOooo
Oo0oooooooooogooao
Do oo oDoooggoood
oo o0 ooooooooogdg
Do oo oDooogogooodg

O O
O O
O O

OO0 ooooooOooooodg

O o
Oo0ooooo4oooooogoggooao

2009.5.28

Oooooooooooogooao

Ooooooooooooggooao

Oo0oooooooooogooao

10

20

30

40

50



OO0 oOooogogogoooogd

Oooooooooo0oooDoooo0 oD oDoDooooooDoDoooooooog™@
e e ) e s e e s e s e A A [ [ O
Oooooooooo0oooDoooo0o oo oooo0oooDoDoooooooog™
OO0 0000 oDooggUoDoooUd oD oDoDoDoUD oo oDooUoUUooooogd
Oooooooooooooooo0o oo oooo0ooDoDoDoooooooog™
e s s e e e e e e e s s [ Y
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0o0ooDoodoooooUddUooDooUoUoooDoDooUoUooooogogdg
Oooooooo0oooooo0D oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
OO0 ooDoo4o0ooooogogooooggXe
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgg
Oo0oooo4ooooooodoooDoooDoooDoooggoooooggg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooo4o0oooDooooD oo ooooooooooggg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
OoOo0oooo4oooooo4o0oooDooooo oo oooooooooogogg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Ooooooo0ooooooo4o00oooDooooooooDoooooooooogogg
Oooooooooooooo0D oo ooooooDooooooooogogodg
Ooooooo0ooooo4o0 oo oooo0ooDoooooooooogogg
Oooooooo0oooooo0ooooooooDoooooooooQgdg
OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooo4oooooogoQgdg
Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg

=13

(100)

JP 2009-520463

b OO0 OoDooooooooogooo

OO0 oooo40o0oooouUo Do oDoDooUooUoooDoDoogogoooao-g
O ooooooDooooo oD ooDooooooDoDoooOooooo-
e e e e e sy A o
oo oooooo oo ooo oD oo oo o0 oo oDoo0OooOoooo-
Oo0oooooo0 oo ooo oo oDoDooooooDoDoogogogoooog
Ooooooooo0 oo ooo oD oo ooo o oo oDooogooOoooon-
Oo0oooooo0ooooo oo oDoDooo0oooDoDoogogooooog

DO 0D O0DooogogooDooogogogogoao
Ooooooooo oo ooo o0 oo ooo oo ooDooooOooooo-o

Ooooooo0oooooooooog ™

Oo0oooooo oo ooo oD oo oDoo o ooDoDooogogoooo-

P OO OO0 ooooogdogooao

OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooo4oooDooogoQgg
OoooooooooooQgog

Iy I O
Ooooooooooogs

) Iy O
OoooOooooooooooOooooooooooooooooogoo.o
Oooooooooooo oo o o oo oDooooooogogoogo-

HIV—1 LTREHEESHTAE-HIZFELT)ER-Z FEH

sk

27 hulix

FRE N SEIHMT

i 0 ¥5 i ia] R

FHOET1 - 25082

#Esi” QRAREEA  SOGNLON  QUASIAE  QUGIETR  RSIVIAE
PR eeoviyR  REMIET  (RANITA QRUDESE REDVIND
ot QECLERR  REDVLVE  REDDEUR  INGERNT RESNTE
PHEL WEEEAT  ETURILE  FOONAE  DEABLAY RAEIIER

FunEd e GI-GER oS seed
g TEA AW aDOLTLY G0 0PN Goe.d'
Trgon 400 O0G-00C SRR MASY
StoaE Ot DON-ARD Roa Gand

SZFA v Z AL, DN ARSRHIH L CEF#nSE (F1-NH2EHLTC00H-F6) TREZNTLS, ThTNO DN ASEEDID
1S+ BUOT I/ BUET ST, DI FEN-AETEV IR TE BT« - S EOBEREHCHRT 2 S EATES (R t
te://www. scripps. edumbsbarbas/zfdesign/zfdesignhome.php).

b

PEST o3RO ) - (Gl vy3Ser Gl yv4) CE-TERETIONIL2 203 7 v H—Z FoiEfie s . FheF 13582

DEADIUGCA GTG GCGILEEL. FEREF 4B 1OESDENGTG TGGE AAAIKET 2. iTET 23RS DN ABFIL ]

UEFTELIL, -
S FHEINDIEIDN AEBIE, 57 53T MARTTY.

A

2009.5.28

ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao

10

20

30

40

50



e e e ey e ey [y

O 0OooOooo

I e ) e A A A
OoOooooooooooOooooOoooOoooOoooOoooDoDoooOoooooobohoooooooooooOooOooOod
I e A ) e e A A A

e e Y Iy

OOo0o0oooo0oU0o0ooDooUUUoDoDooUUooDooogogooao
Oooooooo0oooooo0oDoDooooooooogoogoao
Oo0ooooo40oooooUUUoDoDooggUggoDooogogoao

OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog

Ooo0oooooooooogogQgoQg

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

OO0 o0ooDoogogoooooggog

OoooooooooooogQgoQg

o000 ooo o0 oo ooo o ooooogogoo

O oOooo
O Oooo
O o0Oooo

OO0 oooogogoooooggog

o0 o0oooo o0 oo oouo o oooogogoao

OoooooooooooogogQgoQg

o000 ooo o0 oo ooo o ooooogogoo

OOooooo40oooooUooUoDoDoDoogogUggoDooogogoao
OoOooooooo0oooooo0oDoDooooooooogogoao
OooooooooooUoo4oDoDoDooogogoDooogogoao
OoOooooooo0oooooo0oDoDooooooooogoogoao
Oooooo4oooooooUoDoDoDoooogoDooogogoao

Oo0oooogogoooooggog

OoooooooooooogogQgoQg

Oo0ooooooooooggog

OoooooooooooogoQgoQg

Oo0ooooooooooggog

OoooooooooooogogQgog

o0 ooo0ooo0 oo o oo ooooooOoogog

[ i Ry

Oooo =20 ogd
[ Y I O
OooOoo0oooogd

Oo0ooooooooooggog

o0 o ooooo0oooooogogogogoooo
o0 oo0o0ooo0oooooogooooao
o0 o0oooo0oooooogogoooo

OoooooooooooogoQgaog

(101)

Oo0oooooooooooggog
OooooooooooooQgaog
oo ooooooooooggog

OoooocooooooooooooOodg

Oooooooooooooo0DoDoDoooogoDooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao
OoOoooooooooooo0oDoDoooooooogogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao
Oooooooooooooo0DoDoDoooooDoooogogoao
Oo0ooogog0oooDooUUdoDoDooUUooDooogogoao
Oooooooo0ooooooo0oDoDoooooDoooogogoao
Oo0ooogog40oooDooUUoDoDooUUgoDoooggoao
Oooooooooooooo0oDoDoooooDoooogogogoao
Oo0ooooog4UoooooUgUoDoDooUUgoDoooggoao
Oooooooo0oooooo0oDoDoooooooogogoao
Oo0ooooo40oooooUgUoDoDooUgUggoDooogogoao
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogQgoQg

OoOo0ooOoooogB

OooooooooooooQgadg

oo oooooooooogQgog

Ooooooooooooogadg

OO0 oooooooooogQgog

OoOoooDoooogooogoodg

Ooo0ooooooooooogQgog

JP 2009-520463

O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OO0 o0DoDoogogoooooggog
oo oooooooooogQgog
OO0 oDoDoogoguoooooggog
oo oooooooooogogQgog
OO0 ooDoogogoooooggog
oo oooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggog

OO oogo oo ooogoooDoooggogooao

O O o
O OO
[ i R

OoooooooooooogogQgoQg

o o0ooo0oooooooooooogooogoao

2009.5.28

Oo0ooooogooooooggog

b0 o0DOoDoooo0ooDooogoooDoooggooao

OoooooooooooogoQgoQg

o0 0o o0ooooco oo ooooooooog

O

Oooos

Ooooooooooooggog

o000 oDoooco oo ooooogoooog

O oOoooo
O oOoooao

OoooooooooooogoQgog

SO0 O0D oo o000 oo0ooo0oooogooog

10

20

30

40

50



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

o000 ooo0 o0 o0 ooooooooogoQgooao

Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao
Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

OoooooooooogogQgoao

o000 0o o000 oDoogog o oDoooggogoao

OO0 oo oocoooooogogooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao

OooooooogoQgooao
OO0 ooooggooao
OoooooooQgooo
OOooooooggooao
OoooooooQgooao
OOooooooggooao
Ooooooooogoooao

OO0 oDoDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oDooo4o0oooDooggoooao
Oooooooooooogogoooao

O

OoDoooooooooggogao

OoooooooooogoQgoao

Oo0oDooooooooggogao

Oooooooooooogoao

o0 ooooogoggogoooogg
o000 oooooooooooQgog
o0 ooooogoogooooogg
Oo0oooooooooooogogoooao
Ooooooo0oooooogoggoooao

O
O
O

OooDoooooooogQgoao

OoooooooooogoQgoao

OO0 ooooogogog

Oooooooooooggoao

OO0 oooooogogoQgo-g

OoooooooooooQgoao

OO0 ooooogogog

OoooooooooogoQgoao

oo oooOoooogooao

O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0oodo
OoooooQgs

oo oooooogogoo-g

OoooooooooooQgoao

b oo oooogogooo

OO0 ooooogogog

OoooooooooogogQgoao

oo ooo0oooogooo

oo oooooogoogoo-g

Ooooooooooooogooao

(102)

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

Oooooogogooao

Oo0ooooooooooogoooab-o
Oooooooooooogoggogoooao
OOo0ooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogog4o0ooDooggoooao

OO0 ooooogoQgog
Ooooooooogogo-g
OO0 oooooogogog

OoooooooooogQgoao
Oooooooooooogooao
OoooooooooogogQgoao

Ooo0ooooooogooQgo-g

Ooooooooooooogooao

OO0 ooooogoQgoog

OoooooooooogoQgoao

Ooooooooogoogod
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo
O o0ooooogogoog
Ooooooogogo

OoooooooooooOooao

OoooooooooogQgoao

Ooo0ooooooooooogoog

b O oo oooOoooooogg
Lo I i R |

O O

OoooooooooogQgoao

JP 2009-520463

DO 0o oooogogdg
O Oo0ooooooQgg
OO0 ooooogoggdg
OoooooogoQgoo

0O 0o oo
O 0Oooo

O

O

OoooooQgoge
Oo0oDooooooDooggoooao

Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooggoooao
Ooooooooooooogogoooao.o
Oooooooooooogoggoooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogoggoooao

O O
O O
O

OoDoDoooooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
Oo0oDoogogoooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooogooQgoao
OooDooooooooggogao

OoooooooooooQgoao

2009.5.28

Oooooooooooggoao

Oooooooooooogoogooao

Oooooooooooggoao

Oooooooooooogogogogoao

OoooooooooooQgoao

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooooooooao
OOo0ooDoogogUoooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooDoogogoooDoogooooaog
Ooooooooooooooooooo

OOoooooo0ooooooooDooooooDoDoooogogoooao
OO0 o0oDoo4odUooooo4doooDooggUooooDoogoggogoooao
Ooooooo0oooooooDoDooooooDoDoooogogoooao
OO0o0oDoo4o0dUooooodUoooDoDooggUoooDoDoooggoooao
OooooooooooooooDooooooDoDoooogoooao
OO0oDoDooo0o0UoooooooooDoDoogogUoooDoDooogoggogooao
Ooooooo0ooooooooDooooooDoDoooogogoooao
OO0ooooo0Uooooood o oDoooooUoooDoDooogoggoooao
OoooooooooooooooDooooooDooooogogoooao
OOo0ooooo0Uoooooooo oD oDoDooooooDoDooogoggoooao
OooooooooooooooDooooooDoooogogoooao

OO0 oDoooogooooooggogogoao
oo oooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoggogooo
OO0 oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooogoggogogoao
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogogogooo
oo oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooogogogooao
oo oooooooooooogogooao
OO0 ooooooooDooogogogooao
oo oooooooooooogoogooao
OO0 ooooooooDooogoogooo
Ooooooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoogooo
OO0 Do ooogogooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoogooo
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoQgooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
oo ooooooooooogooQgooo
OO0 Do ooogogooDoooggogoao
oo ooooooooooogooao
OO0 oDoooo4goooDoooggogogoao
OO0 oooooooooooogooo
OO0 oDoooooooooogoggogogoao
OO0 oooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoggogooao
oo oooooooooooogooao

Oo0oooooUooDoDooUo0 oo oDoDooo0oooDooogoooao
Ooo0oooooooooooo0oooDooooooDooogoooao
Oo0oooooUoooDooo0 oo oDoooo0oooDooogoooao
Ooo0oooooooooooo0oooDooooooooogoooao
Oo0oooooooooooo0o oo oDoooo0oooDooogogoooao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogoooao
Oo0ooooooooDooo0 oo oDoooo0oooDooogoooao
Ooo0oooooooooooooooooooooooogoOoooao
Oo0ooooooooooo0 oD oDoDooo0oooDooogogoooao
OO0 oooggUoooDooUUUoDoDoo4dUooDooogogoooao
Oo0oooooo0ooDooo0 oo oDoooo0oooDooogogoooao
OO0 oooggUoooDooUUUoDoDoo4dooDooogogoooao
OoOo0oooooo0 oo ooo0 oD oDoDooo0oooDooogogoooao
OO0 oooo0oUgooDooUUoUoDoDooUoooDooogoooao
Oo0ooooooooDooo0D oD oDoDoooooDooogogoooao
OO0 ooooUoooDooUUoooDoDooUooDooogoooao
Ooo0ooooooooooo0D oD oDoDooo0oooDooogogoooao
O0oooooUoooDooUUoooDoDoo4ogooDooogoooao
Ooo0ooooooo oo ooo0o oD oo ooo0o oo oooogogoooao
OO0 oOooooUooooDooUo oo oDooogooDooogoooao
Oo0oooooooooooo0o o oDoooo0oooDoooogooooao
Oo0oooooUo0ooooooo oo oDoDooo0ooDooogoooao
Oo0oooooooooooo0o oo oDooo0oooDoooogogoooao

(103)

JP 2009-520463

2009.5.28

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

Ooooooooogoooogoog

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

Ooooooogoooodg

OO0 oDooogoggooood

Oooooooo0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDoooooooaono

Ooooooooooodg

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

OO0 ooogoggooood

OoOoooooo0ooooo o0 oo oooo0DooDoooo0DoooDoDoooooooaono

Oo0oooooooood

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

OoDoooogoggooood

Oooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDoDoooDoooDoDoooooooao

Ooooooooooodg

Oo0o0oooo4o0ooooo4ddooooooo D ooDoDoDooUoUoooDoDoogogogooooaog

OoDoooogogogooood

Oooooooo0oooooo00 oo oo oo oDooo0D oo oDoooooooo

Ooooooogooooodg

OoOo0oo0oooo4o0ooooo4d0oooDoooo Do oDoDoDo oo oDoDooggogooooaog

OoDoooogoggogooood

Oooooocoo0oo oo o0 oo oo o0 o oD oDooo0o oo oDoooooooo

Oooooooooood

OoOOo0ooooo4o0ooooo4ooDooooD oo oDooooUoooDoDoogogooooaog

Oooooogogogooood

OoOooooocoo0oooooo00 oo oo o0 oo oooo0D oo oDoooooooo

Ooooocooooood

OoOo0oo0oooo4o0ooooo4o0 oo oooooDoooDoDooUoUUoooDoDooggogooooaog

Oooooogoggogooood

Oooooocoo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooDoDoooooooo

Oooooooooood

(104)

e s e e e e [ s e B |
Oooooooo0oooooo0ooDooo oo ooDooooooDooooooooo
OoOo0ooooo4o0ooooo4o0 oo ooo oD ooDoDoooDUoooDoDoooooooaog

e S R W
e S R
e S R R

Oooooogogoooodg
Oooooooooood
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao

Oooooooooooooooooooo0Doooooooooooooooao
OOoooooo0oooooo0ooDoooUo0DoDoDooooUoooDoDooogooooaog
OoooooooooooooooooooDoooooooooooooooa.o
OoOoooooo0ooooooo0ooDoooo0DoDoDooooDoDoDooogogooooaog
e R s e s e e s e e e e Y o A
OoOoooooooooooo0ooDoooUo0D oo oooooooDoDooogogooooao
OO0o0oDooU0oUoooDooddUooooUUdoDoDoDoUUUUoooDooggogoooaog
Oooooooooooooo0ooDoooo0D oo ooooooDoDooogogooooaog
OO0 ooo0oUoooDoodooDooUUdoDoDoDoUUUUoooDooggogoooaog
OoOOoooooo0ooooooo0ooDoooo0D oo ooooooDoDoooooooaono
OO0 oDooo0oUooooDoodooDooUoUoDoDoDoUgUUoooDoogooooaog
Ooooooooooooo0oooooo0 oo oooooDoDoooooooaono
OO0oooo40ooooooooDooUooUDoDoDoDoUooUoUoDoDoogogoooaog
OoOoooooooooooo0D o oDoooo0 oo oooo0ooDoDoooOoooooono
OO0ooooo0oooooo4oooDooooUD oo oDoUooUoUoDoDoogogoooaog
Ooooooooooooo0D oo oooo0 oo oooooDoDoooooooo
Oo0ooooo0oUooooo4o0oooDoooUoD oo ooooUoUoDoDoogooooaog
Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo oooooDoDoooooooao

O
O
OJ
O

(]

O

OoOoOoooQgooo

O

OooooooQgooao

(]

OoOo0oogooogoo

OoooooQgoooo

JP 2009-520463

OO0 oDoogoggogooood
Ooooooooooodg
OO0 oooogoggooood
Oo0ooooooooodg
OO0 oDooogoggogooood
Ooooooooooodg
OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

2009.5.28

Oooooogoggogooood

Oooooooooood

Oooooogogogooood

Oooooooooood

10

20

30

40

50



Oooooogogoao

[ I O I |

OooooooooooOooooooooooooooooooooooooooOod
e A A A

o000 o0Doogogooooog

Ooooooogooooaog

[ s e e e e [y [ [

) A A A

oo o0oo0oooooooooogooao
o000 oDoogog o oooogogogogoao

oo o ooooogoQgog

O

OoOooooo4oooooo o0 oo ooooDoDoDoooooooogdg
e s s e e e e e e s s [ |

Ooooooooooooooooogodg

()

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

O

oo oooooQgoooo

OO0 oooooggog

OO0 o0oooogogooooogQo s

OoDooooUoooDoogogogoooogd

Oo0oooooooD oo ooo o oDooo4ooooon-o
OO0 oOoooooUooooDooUooUooDoDoo4goooog
Ooo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oo ooogooooono
OO0 oooooUooooDooUo0 oo oDoogoooog
Ooo0ooooooo0 oo ooo o oDooo4oooooo
OOo0oooooo0ooDooo0Uo0ooDoDoogogoooog
Ooo0oooooooooooo oo ooo4oooooo
OO0 oooooo0oDoDooo0o o oDoDoo4gogoooog
Oooooooooooooo oo oooogooooono
OO0 oooooo0 oo ooo0o o oDooo4gogoooog
Ooo0ooooooooooooooooooooooo
Oo0oooooo0ooDooo0o oo oDooo4gooooog
Ooo0oooooooooooooooooooooo.o

Ooooooooooooooooogodg

OooDooooooDoogogogoooogodg

Ooooooooooooooooogodg

OoooooooDooogogooooogd

Ooooooooooooooooogodg

Do oo ooogogoooo
Do oo oooogooooo
Do oo ooogogoooo

OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
OooooOooos

Oooooogooooaoo

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogod

(105)

O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooo0oooooooDooDooo0 oo oDooo4ogooooog
Ooo0ooooooooooooooooooooooo

Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogodg

OO0 ooooooD oo ooo0o oo oDooo4gooooog

O O

OoOoooooooooooDooooooogaoob

Oooooooooooooooood

OoooooooooooooDooo4gogoooog
OO0 ooo0DUoooDoDooUUooDoDoo4goooodg
OoooooooooooooDooo4ooooog
Oo0oDooo0oUoooDoDooUogUoooDoDoo4gogooodg
OoooooooooooooDooo4gogoooog
Oo0oODooo0oUoooDooUooUoooDoDoo4gogooodg
OoooooooooooooDooo4gogoooodg
Oo0oODooo0oUooDoDooooooDoDoo4gogogooog
OoooooooooooooDoooogooooodg
Oo0oDoooUooDoDooooooDooo4gogooodg
OoooooooooooooDooogogoooogdg
Oo0ooDoooooDoDooooooDooo4gooood
Oooooooooooooooooooooogdg
Oo0ooOooooooDoDooo0oooDooo4gogoooodg

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooogoood

Do oo oooogogogogooo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

JP 2009-520463

Do oo oooogogogogooo

O 0o o0oooogogooo
OoDoooooooDoogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
OooooooooDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
OooDoooooooogogooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

2009.5.28

Ooooooooooogogooooogod

Ooooooooooooooooood

Oooooooooooogooooogodg

L [ [ |

Ooooooooooooooooogod

Ooooooooooooooooood

10

20

30

40

50



bDOoOoOooooo

O 0oo0oo0oo
I B

[ s e e e e e [y [ [

OO 0o oOoooog

s s e e e A e e s e s O

Oo0Ooo0oooo

e e I [

e s e e e e e ) e e e s [ Y Y
e ey Y Iy
e e e e e ) e ) e e e s e s Y

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

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

Ooooooo0ooooooooooogogooooao

Ooooooooooooogogooooao
OOo0ooDoogogUoooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooo
OOo0ooooogooooogogoooaog
Oooooooooooooooooo
OOo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogooooog
Oooooooooooooooooo
Oo0oooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao

OO0 oOoooooggg
O oo oooogoQgg
DO oo ooooggg

Ooooooo0oooooooooooooooao
OOo0DoOooo4o0ooooo4ogooDoogogoooaog
Ooooooo0oooooooooooooooao.o
OooOoooo4o0ooooo4ooooDoogogogoooaog

OO0 oDoogogogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogoogoooogdg

Oo0ooooooooooooooooogooao

OOo0ooDooo0ooooo4oooooogogooao

Oo0oooooooooooooooogogooao

OOo0ooooo0ooooooooooogogooao

Do o0 ooo0ooooQd
OO0 ooooogoggg
Do o0 ooo0ooooQd

OOo0oooooo0ooooooooooogooao

Ooooooooooooaoo
Ooooooogoogooooao
Oooooooooooaoo

(106)

goao

OO0 ooooooooDooogoogogooao
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 ooooooooDooogoogooao
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 ooooooooooogogooo
OO0 D Oo0oooo4gogooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoQgooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
OO0 oo ooooooooogooQgooao
OO0 Do ooogogooDoooggogogoao
OO0 o oooooooooogooao
OO0 oDoooogooooooggogoao
OO0 ooooooooooooQgooao
OO0 oDoooooooooogoggogogoao
OO0 ooooooooooooQgooao
OO0 oDoooooooooogoggogooao
Oooooooooooooogoooao

O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooooooooooooooogogooao

OOo0ooooo0ooooooooooogooao

OOo0oooooooooooooooooogogooao

OOo0oooooooooooooooogooao

O

OO0 0DoDooggUooDoDoo4gogooooogogogoao
OOo0ooooooooooooooooogogooao

JP 2009-520463

goooooao
O

O 0o oooogoggogoooog

OO0 o0oDoodUoooDoo4ogooooogogogoao
Oo0ooooooooDooooooooogooao
OO0 o0DoDooggUooooo4ooogoooogogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OO0 ooDooogUooooo4ogoogoooogogogoao
Oo0ooooooooDooooooooogooao

Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao

DO O0o0oooooogooooo

S R |

2009.5.28

gooano

O

0O

DO oo ooooog
DO Ooo0oooooo
DO OooOoooooog
O 0Ooo0ooo

O O O

Ooooooogooooogod
OooooooooOogooogogo

oo o oooOoQgoaogos

10

20

30

40

50



(107) JP 2009-520463 A 2009.5.28

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
oooooboooao

gooooao

goooogao
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoooboooobobooobboooobobooooboboo
goooogag

goooao

1. Abbink, T. E., N. Beerens, and B. Berkhout. 2004. Forced selection of a
human immunodeficiency vitus type 1 variant that uses a non-self tRNA primer for
reverse transcription: involvement of viral RNA sequences and the reverse transcriptase
enzyme: J. Virol. 78:10706-10714. '

2. Bamor, J. 5., N. Miyano»i(umséki, K. Yamaguchi, A. Sakamoto, K. Ishikawa,
Y.Inagaki, N. Yamamoto, M: Osei-Kwasi, B. Clori-Adjei, and H. Takaku. 2004.
intraceliular expression of antisense RNA transcripts complementary o the human
immunodeficiency virus type-1 vif gene inhibits viral replication in infected T--
lymphoblastoid cells. Biochem. Biophys. Res, Commun. 320:544-550.

3. Beerli, R. B., B. Dreier, and C. F. Barbas lIL 2000. Positive and negative
regulation of endogenous genes by designed transcription factors. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 97:1495-1500. ‘ |

. 4. Beetli, R. R., D. J. Segal, B. Dreier, and C. F. Barbas |IL. 1998. Toward
controlling gene expression at will: specific regulation of the erbB-2/HER-2 promoter by
using polydactyl zinc finger proteins constructed from modular building blocks. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 95:14628-14633. , '

5. Blancafert, P., D: J. Segal, and C. F. Barbas lil. 2004. Designing transcription
factor architectures for drug discovery. Mol. Pharmacol.
66:1361-1371.

gooooad

10

20

30



(108) JP 2009-520463 A 2009.5.28

ooooao

6. Boden, D., O. Pusch, F. Lee, L. Tucker, and B. Ramratnam. 2ﬁ03. Human
immunodeficiency virus type 1 escape from RNA interference. J. Virol. 77:11531-11535.

7. Boyd, K. E., J. Wells, J. Gutman, S. M. Bartley, and P. J. Famham. 1998. ¢-
Myc target gene specificity is determined by a post-DNA binding mechanism. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 95:13887-13892.

8. Coburn, G. A,, and B. R. Cullen. 2002. Potent and specific inhibition of human
immunodeficiency virus type 1 replication by RNA interference. J. Virol. 76:9225-9231.

9. Das, A. T., and B. Berkhout. 1995. Efficient extension of a misaligned tRNA-
primer during replication of the HIV-1 retrovirus. Nueleic Acids Res. 23; 1319-1326.

10. Das, A. T., T. BR. Brummelkamp, E. M. Wésterhout, M. Vink, M. Madiredjo, R.
Bernards, and B. Berkhout. 2004. Human immunodeficiency virus type 1 escdpes: from
RNA interference-mediatéed inhibition. J. Virol. 78:2601-2605.

11. Das, A. T., B. Kiaver, and B, Berkhout. 1995. Reduced replication of human
immunodeficiency virus type 1 mutants that use reverse transciiption primers other than
the natural tRNA. J. Virol. 69:3080-3097. ,

12. Das, A. T.; B. Kiaver, and B. Berkhout. 1997. Sequence variation of the
human immunodeficiency virus primer-binding site suggests the use of ari alternative
tRNA(Lys) molecule in reverse transcription. J. Gen. Virol. 78; 837-840.

~ 13.Das, A, T., M. Vink, and B. Berkhout. 2005, Altemative tRNA priming of
human immunodeficiency virus type 1 reverse transcription explains sequence variation
in the primer-binding site that has been attributed to APOBEC3G activity. J. Viral,
C79:3179-3181,

14, Be Baar, M. P., A. De Ronde, B. Berkhout, M. Comelissen, K. H. Van Der
Hem, A, M. Van Der Schoot, F. De Walf, V. V. Lukashov, énd J. Goudsmit. 2000,
Subiype-spesific sequence variation of the HIY type 1 long terminal repeat and primer-
binding site. AIDS Res. Hum. Retrovir. 16:499-504.

15. Derdeyn, C: A., J. M. Decker, J. N. Sfakianos, X. Wi, W. A. O'Brien, L.
Ratner, J. C. Kappes, G. M. Shaw, and E. Hunter. 2000. Sensitivity of human
immunodeficiency virus type 1 to the fusion inhibitor T-20 is modulated by coveceptor
specificity defined by the V3 loop of gp120. J. Virol, 74:8358- 8367.

gooooao

10

20

30

40



(109) JP 2009-520463 A 2009.5.28

goooano

18. Dreier, B., R. R. Beexli, D. J. Segal, J. D. Flippin, and C. F. Barbas Ill. 2001.
Development of zine finger domains for recognition of the 5-ANN-3’ family of DNA
sequences and their use in the construction of artificial transcription factors. J. Biol.
Chem. 276:29466-29478.

17. Dreier, B., R. P. Fuller, D. J. Segal, C. V. Lund, P. Blancafort, A. Huber, B.
Koksch, and C. . Batbas [Il. 2005. Development of zinc finger domains for recognition
of the 5-CNN-3' family DNA sequences and their use in the construction of artificial
transcription factors. I. Biol. Chem. 280:35588-35597.

18. Dreier, B., D. J. Segal, and C. F. Barbas lli. 2000- Insights into the molecular
recognition of the 5-GNN-3’ family of DNA sequences by zinc finger domains. 1. Mol.
Biol. 303:489-502.

19. Feng, Y., M. Leavitt, R. Tiitz, E. Duarte, D. Kang, M. Mamounas, P. Gilles, F
Wong-Staal, S. Kennedy, J. Merson, M. Yu, and J: R. Barber. 2000. inhibition of CCR5-
dependent HIV-1 infection by hairpin ribozyme gene therapy against CC-chemokine
receptor 5. Virology 276:271-278.

20. Frankel, A. D., and C. O. Pabo. 1988. Cellular uptake of the 1at protein from
human immunodeficiency virus. Cell 55:1189-1198. ‘

21. Gea-Banacloche, J. C., and H. Clifford Lane. 1999 Immune reconstitution in
BIV infection. AIDS 13:525-538.

22, Graslund, T., X: Li, L. Magnenat, M. Popkov, and C. F. Barbas lll. 2005.
Exploring strategies for the design of artificial transcription factors: targeting sites
proximal to known regulatory regions for the induction of gamma- globin expression and
the treatment of sickle cell disease. J. Biol, Chiem. 280:3707-3714.

" 23. Guan, X., J. Stege, M. Kim, Z. Dahmani, N. Fan, P. Heifetz, C. F. Barbas Ill,
and S. P. Briggs. 2002, Heritable endogenous gene regulation in plants with designed

polydactyt zinc finger transcription factors. Proc. Nati. Acad. Sci. USA 99:13296-13301.

24. Han, W., M. Wind-Rotolo, R. L. Kitkman, and C. D. Morrow. 2004. Inhibition
of human immunodeficiency virus type 1 replication by siRNA targeted to the highly
conserved primer binding site. Virology 330:221-232. "

_ 25. Hu, W. V., C. P. Myers, J. M. Kilzer, S. L. Piaff, and F. D. Bushman, 2002.
Inhibition of retroviral pathogenesis by RNA interference. Curr. Biol. 12: 1301—1311.

goooogao

10

20

30

40



(110) JP 2009-520463 A 2009.5.28

goooano

286. Jacque, J. M., K. Triques, and M. Stevenson. 2002. Modulation of HIV-1
replication by RNA interference. Nalure 418:435-438.

27. Jeeninga, R, E., M. Hoogenkamp,-M.-Amand-Ugon, M. de Baar, K. Verhoef,
and B. Berkhout. 2000, Functional differences between the long terminal repeat
transcriptional promoters of human immunodsficiency virus type 1 subtypes A through
G. J. Virol, 74:3740-3751.

28. Jouvenot, Y., V. Ginjala, L. Zhang, P. Q. Liu, M. Oshimura, A. P. Feinberg, A.

P. Wolffe, R. Ohlsson, and P. D. Gregory. 2003. Targeted regulation of imprinted genes
by synthetic zinc-finger transcription factors. Gene Ther. 10:513-522.

29. Keulen, W., N. K. Back, A. van Wik, C. A. Boucher, and B, Berkhout, 1997.
Initial appearance of the 184lle variant in lamivudine-treated: patients. is caused by the
mutationdl bias of human immunodeficiency virus type 1 reverse trahs_.cripta'se: J. Virol.
71:3346-3350. “

30.Kim, Y. S., J. M. Kim; D. L. Jung, J. E. Kang, S. Les, J. 5. Kim,; W. Seol,

H. C. Shin, H. S: Kwon, C. Van Lint, N. Hernandez, and M: W. Hur. 2005. Artificial zinc
finger fusiohs targeting SpT-binding sites and the trans-activator-respornsive element
potently repress transcription and replication of HIV-1. J. Biol. Chem. 280:21545-21552.

31. Kleiman, L. 2002. tRNA{Lys83): the primer tRNA for reverse transcription in
HIV-1. IUBMB Life 53:107-114.

32. Kwon; H. S., H. C. Shin, and J. S. Kim. 2005. Suppression of vascular
endothelial growth factor expression at the transcriptional and post-transcriptional
levels. Nucleic Acids Res. 33:¢74.

33. Li, X., J. Mak, E. J. Arts, Z. Gu, L. Kleiman, M. A. Wainberg, and M. A:
| Pamiak. 1994. Effects of alterations of primer-binding site sequences on human
immunodeficiency virus type 1 replication. |. Virol. 68:6198-6206.

34. Liu, Q., B. J. Segal, J. B. Ghiara, and C. F. Barbas lIL 1997. Design of
polydactyl zinc-finger proteins for unique addressing within complex genomes. Proc.
Nati. Acad. Sci. USA 94:5525-5530.

35, Magnenat, L., P. Blaneafort, andC. F. Barbas lL 2004. In vivo séléction of
combinatoriai libraries and designed affinity maturation of polydactyl zinc finger

gooooao

10

20

30

40



(111) JP 2009-520463 A 2009.5.28

goooano

transcription factors for ICAM-i provides new insights intc gene regulation. J. Mol. Biol.
341:635-649. '

36. Mak, J., and L. Kieiman. 1997, Primer tRNAs for reverse transcription. J.
Virol. 71:8087-8095. ‘

3. Marcello, A., M. Lusic, Gi. Pegoraro, V. Pellegrini, F, Beltram, and M. Giacca.
2004. Nuclear organization and the control of HIV-1 transcription. Gene 326:1-11.

38. Margolin, J. F., J. R. Friedman, W. K. Meyer, H. Vissing, H. J. Thiesen, and
F. J. Rauscher lil. 1994, Kruppel-associated boxes are potent transcriptional repression
domains. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91:4509-4513. )

39. Marquet, IL., C. Isel, C. Ehresmann, and B. Ehresmann. 1995. tRNAs as
primer of reverse transcriptases, Biochimie 77:113-124.

40. Moore-Rigdon, K. L., B. R. Kosloff, R. L. Kirkman, and C. B. Morrow. 2005.
Preferences for the selection of unique tRNA primers revealed from analysis of HIV-1
replication in peripheral biood mononuclear cells. Retrovirology 2:21.

41. Meosmann, P., O. Georgiev, H, J. Thiesen, M. Hagmann, and W. Schaffner.
1997. Silencing of RNA polymerases 1l and ilil-dependent transcription by the KRAB
protein domain of KOX1, a Kruppel-type zinc finger factor, Biol. Chem. 378:662-677.

42. Nagashunmugam, T., A. Velpandi, C. 8. Goldsmith, S. R. Zaki, V. 8.
Kalyanaraman, and A. Srinivasan. 1992. Mutation in the ptimer binding site of the type 1
human immunodeficiency virus genore affects virus production and infectivity, Proc.
Nati. Acad. Sci. USA 89:4114-4118. . '

43. Perelra, L. A., K. Bentiey, A. Peeters, M. J. Ghurehill, and N. J. Deacon.
2000. A compilation of cellula’r transcription factor interactions with the HiV-1 LTR
promoter. Nucleic Acids Res. 28:663-668.

44. Platt, E. J., K. Wehtly, 8. E. Kuhmann, B, Chesebro, and D. Kabat. 1998.
Effects of CCR5 and CD4 cell surface concentrations on infections by
macrophagetropic isolates of human immunodeficiency virus type 1. J. Virel. 72:2855-
2864.

45. Reynolds, L., C. Uliman, M. Moore, M. isalan, M. J. West, P. Clapham, A.
Mug, and Y. Choo. 2003. Repression of the HiV-1 5’ LTR promoter and inhibition of

gooooao

10

20

30

40



(112) JP 2009-520463 A 2009.5.28

goooano

~HI\M replication by using engineered zinc-finger transcription factors. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 100:1615-1620.

46. Rhim, H., J. Park, and C. D. Morrow. 1991. Deletions in the tRNA™® primer-
binding site of human immuneodeficiency virus type 1 identify essential regions for
reverse transcription. J. Virol, 65:4555-4564.

47. Sadowski, L., J. Ma, S. Triezenberg, and M. Ptashne. 1988. GAL4-VP186 is an
unusually potent transcriptional activator. Nature 335:563-564.

48. Schrager, L. K., and M. P. D'Souza. 1998. Cellular and anatomical reservoirs
of HIV-1 in patients receiving potent antiretroviral combination therapy. JAMA 280:67-
71.

48. Segal, D. J.; B. Dreier, R. R. Beerli, and C. F. Barbas H. 1999. Towakd
controlling gene expression at will: selection and design of zinc finger domainsg
recoghizing each of the 5-GNN-3" DNA target sequences. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
96:2758-2763.

50. Segal, D. J., J. Goncalves, 5. Eberhardy, C. H. Swan, B. F. Torbett, X. Li,
and C. F. Barbas lll. 2004. Aifenuation of HIV-1 teplication in primiary hutnan cells with
a designed zinc finger transcription factor. J. Biol. Chem. 279: 14509-14519.

51. Senatore, B., A. Cafieri, L Di Marino, M. Rosati, P. P. Di Nocera, and G.
Grimaldi. 1999. A variety of RNA polymerases 1| and lll-dependent promoter classes is
repressed by factors containing the Kruppel-associated/ finger precéding box of zine -
finger proteins. Gene 234:381-394. ‘

52. Sodroski, J., W. C. Goh, C. Rosen, K. Campbell, and W, A. Hassltine. 1986.
Role of the HTLV-II/LAV envelope in syncytium formation and cytopathicity. Nature
322:470-474, :

53. Stege, J. T., X. Guan, T. Ho, R. N. Beachy, and C. F. Barbas Ii} 2002.
Conitrolling gene expression in plants using synthetic zinc finger transcription factors.
Plant J. 32:1077-1086.

54. Verdin, E., P. Paras, Jr., and C. Van Lint. 1993, Chromatin disrupfion in the
promoter of human immunodeficiency virus type 1 during transcriptional activation.
EMBO J. 12:3249-3259.

gooooao

10

20

30

40



(113) JP 2009-520463 A 2009.5.28

goooano

55. Wakefield, J. K 8. M. Kang, and C. D. Morrow. 1996. Construction of a type
1 human immunodeficiency virus that maintains a primer binding site comp!ementary to
tRNA". . Virol. 70:966-975.

56, Wakefield, J. K., and C. D. Motrow. 1996. Mutations within the primer binding
site of the human immunodeficiency virus type 1 define sequence requirements
essential for reverse transcription. Virology 220:290-298,

57. Wakefield, J. K., H. Rhim, and C. D. Morrow. 1994, Minimal sequence
requirements of a functional human immunodeficiency virus type 1 primer binding site.
J. Vivol. 68:1605-1614.

58. Wakefield, J. K., A. G. Woli, and C. D. Morrow. 1995, Human
immunodeficiency virus type 1 can use different tRNAs as primers for reverse
transcription but selectively maintains a primer binding site complementary to tRNANS;.
1. Viral. '

69:6021-6029.

59. Waninger, S., K. Kuhen, X. Hu, J. E. Chatterton, F. Wong-Staal, and H. Tang.

2004. ldentification of cellutar cofactors for human immunodeficiency virus replication
via a ribozyme-based genomics approach. J. Virol. 78:12829- 12837.

60. Wei, X, J. M. Decker, H. Liu, Z. Zhang,.R. B. Arani, J. M. Kilby, M. S. Saag,
X. Wu, G. M. Shaw, and .J, C, Kappes. 2002. Emergence of resistant human
immunodeficiency virus type 1 in patients receiving fusion inhibitor (T-20) monotherapy.
Antirmnicrob. Agents Chemother. 46:1896—1905. | o

61. Zhang, L., S. K. Spratt, Q. Liu, B. thnstone., H. Qi, E. E. Raschke, A. C.
Jamieson, E. J. Rebar, A, P. Wolfe, and C. C. Case. 2000. Synthetic zinc finger
transcription facior action at an endogenous chromosomal site. Aétivation of the human
erythropoietin gene. J. Biol. Chem. 275:33850-—33860.

Oo0oo0oo

10

20

30



(114) JP 2009-520463 A 2009.5.28

goooogao

*&14
SIRL-% A\ BRI & ZBREETIOE &6

ANTERTFRERT « -85
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QAS-N-LIS 1
SRG-N-LKS 2
RLD-N-LQT 3
ARG-N-LRT 4
RKD-A-LRG 5
RED-N-LHT 8
ARG-N-LKS 7
RSD-N-LTT 8
VRG-N-LKS 9
VRG-N-LRT 10
RLR-A-LDR 11
DMG-A-LEA 12
EKD-A-LRG 13
RSD-H-LTT 14
AQQO-L-LMW 15
RSD-E-RKR 16
DYQ-S-LRQ 17
CFS-R-LVR 18
GDG-G-LWE 19
LQR-P-LRG 20
QGL-A-CAA 21
WVG-W-LGS 22
RLR-D-IQF 23
GRS-G-LSC 24
GWQ-R-LLT 25
SGR-P-LAS 26
APR-L-LGP 27
APICALGW 28
SVH-E-LQG 29
AQA-A-LSW 30
GAN-A-LRR 31
QSL-L-LGA 39
HRG-TLGG 93
QVG-L-LAR 34
GAR-G-LRG 35
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DKH-M-LIOT 36

DLG-G-LRQ 57
QCY-R-LER 38

AEA-E-LQR 39

QGG-V-LAA , 40

QGH-C-LVT 41

HPE-A-LDN 42

GRG-A-LOA 43

LAS-R-LOQ : 44

RED-N-LIS 45 10
RGG-W-LOA : 46

DAS-N-LIS A7

EAS-N-LIS 48

RAS-N-LIS 49

TAS-N-LIS 50

SAS-N-LIS : 51

QAS-T-LIS 52

QAS-D-LIS | 53

QAS-E-LIS 54

QAS-H-LIS 55

QASK-LIS 56 20
QAS-S-LIS 57

QAS-A-LIS 58

DAS-T-LIS 59

DAS-D-LIS . 60

DAS-E-LIS 61

DAS-H-LIS . 62

DAS-K-LIS 63

DAS-8-LIS 64

DAS-A-LIS 85

EAS-T-LIS ‘ 66

EAS-D-LIS 67

EAS-E-LIS 68 30
EAS-H-LIS , : 69

EAS-K-LIS _ 70

EAS-S-LIS ; 71

EAS-A-LIS : 72

RAS-T-LIS 73

RAS-D-LIS 74

RAS-E-LIS 75

RAS-H-LIS 76

RAS-K-LIS 77

RAS-S-LIS 78

RAS-A-LIS 79 20
TAS-T-LIS 80

TAS-D-LIS _ 1
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TAS-E-LIS 82
TAS-H-LIS 83
TAS-K-LIS 84
TAS-S-LIS 85
TAS-A-LIS 85
SAS-T-LIS 87
SAS-D-LIS 31:)
SAS-E-LIS 89
SAS-H-LIS ) 80
SAS-K-LIS 91 10
S5AS-8-LIS 92
SAS-A-LIS 83
QLD-N-LQT ' 04
DLD-N-LQT a5
ELD-N-LQT 1215
TLD-N-LQT , a7
SLD-N-LQT 08
RLD-T-LQT . 99 -
RLD-D-LOT 100
RI_LD-E-LQT 101
RLD-H-LQT 102 20
RLD-K-LQT ‘ 103
RLD-S-LQT 104
RLD-A-LQT 105
QLD-T-LQT _ 106
QLD-D-LQT 107
QLD-E-L.QT 108
QLD-H-LQT 106
QLDKLQT 110
QLD-S8-LQT 111
QLD-A-LQT ‘ 112
DLD-T-LQT . 113
DLD-D-LQT 114 30
DLD-E4LQT : 115
DLD-H-LQT 116
DLD-K-LQT : 117
DLD-S-LQT ' - 118
DLD-A-LQT 119
ELD-T-LQT 120
ELD-D-LQT 121
ELD-E-LQT 122
ELD-H-LQT 123
ELD-K-LQT 124
ELD-S-LQT 125 20
ElLD-A-LQT 126
TLD-T-LQT : 127
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TLD-D-LQT
TLD-E-LQT
TLD-H-LQT
TLD-K-LQT
TLD-S-LQT
TLD-A-LQT
SLD-T-LQT
SLD-D-LQT
SLD-ELQT
SLD-H-LQT
SLD-K-LQT
SLD-S-LQT
SLD-A-LQT
ARG-T-LRT
ARG-D-LRT
ARG-E-LRT
ARG-H-LRT
ARG-K-LRT
ARG-S-LRT
ARG-A-LRT
SRG-T-LRT
SRG-D-LRT
SRG-E-LRT
SRG-H-LRT
SRG-K-LRT
SRG-S-LRT
SRG-A-LRT
QKD-A-LRG
DKD-A-LRG
EKD-ALRG
TKD-A-LRG
SKD-A-LRG

BKD-N-LRG

RKD-T-LRG
RKD-D-LRG
RKD-E-LRG
RKD-H-LRG
RKD-K-LRG
RKD-S-LRG
QKD-N-LRG
QKD-T-LRG
QKD-D-LRG
QKD-E-LRG
QKD-H-LRG
QKD-K-LRG
QKD-S-LRG
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DKD-N-LRG . 174

DKD-T-LRG 175
DKD-D-LRG 176
DKD-E-LRG 177
DKD-H-LLRG 178
DKD-K-LRG 179
DKD-8-I RG 180
EKD-N-LRG 181
EKD-T-LRG 182 10
EKD-D-LRG 183
EKD-E-LRG 184
EKD-H-LRG 185
- EKD-K-LRG 186
EKD-S-LRG 187
TKD-N-LRG 188
TKD-T-LRG 189
TKD-D-LRG 180
TKD-E-LRG - 191
TKD-H-LRG 192
TKD-K-LRG C 193
TKD-8-L.RG 104 20
SKD-N-LRG 195
SKD-T-LRG 196
SKD-D-LRG 197
SKD-E-LRG 108
SKD-H-LRG 199
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