JP 5465656 B2 2014.4.9

(19) B FEHSEF T (JP) ¥ F A B2 (1) da s =
R EE5465656 5
(P5465656)
(45) 31TH FER265E4F9H(2014.4.9) (24) BFH FHR26FE1A3IHE (2014.1.31)
(51) Int.Cl. F1
c12Q 1/02 {2006.01) Clz2Q 1/02 ZNA
C12N 15/09 {2006.01) Cl2N 15/00 A
GO1N 3315 {2006.01) GO1N 33/15 Z
GO 1N 3350 {2006.01) GO1N 33/50 Z
COT7K 14/47 (2006.01) CO7K 14/47
FBREOCE 4 (£33 H BEFICHKS
R HEES #FRE2010-500047 (P2010-500047) [|(73) eriEE 501105842
(86) (22) HEEE SEEL208E3A 270 (2008.3.27) UHRHAY IA I—
B AREBR 159 722010-522541 (P2010-5225414) Z42ZE 1214 waza=ox, a2
43) &&E FRR22EETASH (2010.7.8) vy F % sA7alV— LE
(86) BB HEEE S PCT/CH2008/000134 (T4) LI A 100102842
87 EEAMES  W02008/119195 £E+ B &=
(87 EREABMB SEEL208E10 8 98 (2008. 10.9) (74) fREE A 100135943
EFEMRE FR235E3A 250 (2011.3.25) #EL =i A
B1) BEBEREST 60/909, 143 (72) A" T —3, =an, T+, fL—3%
(32) |52 B SEEL19EE3A 308 (2007. 3. 30) TAVASRE H#V7+A=7H 92
@A) ELEEEE KBS 122, ¥ F4I1IT, Tr—h AT}
B EEEERES 60/962,549 108, 74%4—1 %2 5260
(32) 5 H TEEL19ETH 308 (2007. 7. 30)
(33) BAEETERE HE US)
BREIHRS
(64) [RADEM] ARMEERET 2 DOREE
(GNHOOODODoOO0OOoo
oooooao
0000000000000 000D00000D0o0o0ooDooan
0000000000000 0000000000TAS2ROODOOOODODOOOOODOO
000000000000 000000000000000000000000a0
000000000000 D0D0000000TAS2RODOODODODOODDOOOODO
000000000000 D000000000D00000O00o0ooo0o0ooooan
oooO0oO0O0O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOoOOog
0 O TAS2RO 0 0 0O O O 0O TAS2R10 TAS2R100 TAS2R440 0 O TAS2R460 0 0 0 D000 O O
0000000000000 00oooooooooao
oooooo
000000000000 0000TAS2ROO000O00OO0
0000000000000 0000D0000D00000D000o0o0o0o0o0noDooooaDo
0000000000000 00000000D000000000D0000D0D000nOTA
S2RO 00 O00OO
000000000000 D00D0DO0000DDO000DO00O0ooDOo00oNDoOoooaD
0000000000000 D00O0000D0O0O000D0D0DO0O0OooDooooooooog
0000000 OTAS2ROO DO OO
000000000000 0000O00000
0000000000000 0000D0000D00000D000o0oo0o0onoooooaDn

10



) JP 5465656 B2 2014.4.9

oooooooooo
ooooooo0oOoO0oO0oOoOoO0OO0OO0OO0OO0OO0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0DO0OO0DOoOO0OOOoOOoDOoDODOoDOO
Oo000D0D0OD0000000oO0oOoOoO0o0oOoOOodHSVOOOoooooooDoDooooooao
godooooRSsSO0O0odo0ooooooooobooboobOoobDOooRrssOOgOd
goodooooooooooooobooobooboobooboobooboboooood
ooo
ooooooooOooTAS2ZROOD00ODO0000O00COOOCOOOOOOOOOOQPELAPEDP
EDO DO OHSVOOOOODODODODODODDODDODDODDODODOoDOoDOoOoOoOoOoOoOoRrRsSsOOoOoOoOoOOO
OO0O0000D00U00O0U0OoooOoO0O00000MAAVTYPSSVPTTLDPGNASSAWPLDTSLGNASAGTSL
AGLAvSGO O O ORSSOD O OO 0000000000000 OO0OO0OODOOODOODOOCOOD
oo

ogooooad
oo0oo0o0o0oOO0000O0O0o0ooooOoo0oo0oDoDoOo0o0O0OoO0oooooooDooDoDoOoooOg
ooooooooad
OooooooooooDooooOTAS2ROODOO0DODODODODODOODODOOOOOOOO
oooooooooOooOoao

oooooad
Oo0ooooooooooooTAS2ROO0O00O0O0O0O0O0O0DO0DODDODDODODODODODOOOOOGOd
OCOO0OTAS2RO0 0000000 OOODODOOUOOOUOODOOOODDOOUOOOOO
ocooooooo

oo oboooboob0 oo boobUooDboDooooOood
goodoooooobooobuooboobooonoa
oooooooOoOooOooooooooooDooooog

oooooooooao

oooooad

gooooad
goooooooooooodobooooooboobooobooboobooon
oooooao

oooooad

Jdo0Do0D0doboD00ooDoDo00oDoDddoff-notel D00 D0DO0OOODDODOODDOODDOOO
oo0oo0oo0ooOO0O0O0U0U0O0O0oO0oOoOoOoO0O0DODO0DO0U0DODO0DO0DOoDOoDOoDOoOoOoDOoODODOOoOOOg
gfddooooooodoooooooooobooobDooboob oo boDooooOoon
goooooooonn
oo0o00o0oo0O0U0U0U0U0U0U0O0O0O000D0DDUODUOU0U0D0DO0OUOO0OO0DO0ODO0OD0DDODODOOOOOdTA
S2ROOD0OT2RECOO0OODDODOOUOOOOOOOOOODOOOODOOOOOOOOODOOO
gdodoooooobooobuoobooboa

goodoooooooooodobooob oo ooboobooboobooooood
oo

oooooad

0000000000000 0000 0000000000 O0O0O0OOTAS2R440 000
OCOO0OO0OTAS2RIOD OO0 OOOOOTAS2RIOCOD OO0 00 OOOODOOTAS2R460 00 00O
gfddooooooodoooooooooobooobDooboob oo boDooooOoon
000000000000 D00O0O0O0ODOdsucralose activated bitter taste receptor
OOO0OO0OD0OD0OSABTROUODOOOOOOOO
OO0000D0D000000O0OO0SABTROODODODODODODOOODOOOODDOOOOOOO
00000000000 0D0SABTROOOODOODODODODDODDODDODDDODODOOOOOOOSAB
TROOODODODODOOODOoOoooOoooooooobooobooboobobooooodd
oo0oo0oo0ooOO0O0O0U0U0O0O0oO0oOoOoOoO0O0DODO0DO0U0DODO0DO0DOoDOoDOoDOoOoOoDOoODODOOoOOOg
oo oooooooooooobooob0 oo b oo b oo boDooooOoon
oo oboob0 oo b oo b oo bbb oobooood

10

20

40

50



ey e Y Iy
Oooooooo0ooooo0o0ooDoDoo xogooooooooDooooooooDooooooDoDoooooDoooogooao

[y

OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

e s e e e ey ) e s [ [

s sy e s [ [y

OooOoo0ooood
OOoo0ooog
OoOoo0ooog

oo oooOooo0 oo ooo o0 oo oD oo oo o0DoDoooogoooo

OO0 ooooooggg

O 0ooo
O Oooo
O Oooo

€))

JP 5465656 B2 2014.4.9

ooooboooooooooooboboooobobooooboboooobooo
SABTROUO0OOOOO0OO0ODODOCOOO0OODODOOOO0OODOOOOooOoOOooOoonn
goobOooooboooooao

O

OoOoo0oooogdg
Oo0oooooQgdg
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogdg
OoOooooogodg
Oo0o0oooodg
OooOoo0ooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo

O Oooo
O

O
O

O Oooo

OO0 oooooogoQgog

O0Ooo0oood
I B

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

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

OO ogoo

OO x O
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo

O

oo oooooogoQg-g
OO0 oo ooogogog
OO0 o ooooogogog
OO0 o ooooogogoQgg
oo ooooooogodg
OO0 oooooogogog
O oo oooogodg
OOooooood
OO0 ooooogd
O Oo0ooooogodg
O oooooogodg
O Oooooood

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O
a
u
O
g

ugboboooobooooonboadg
goooOTAS2ROO0O0OCOO0O0OOOOO0O0
gboboboooooobobobodg
TAS2RO DD OOO0OO0ODOODOO0ODODOOO
ugboobooboooooand
goobobooooobooooooooooao

OO00000TAS2RO O

O
O
O
O
O
O

ooooano
O O TAS2R

O
O
O
O
O
O

oon
uoo
oood
oo

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

TAS2RO 0 OO OO

gbooooooooan

oooooooogoao
gbobooogoboao
gbooogooobogan
oooooboooo

gbooooooognon

[ |
[ |

HSvO OOGOooooOoOooooooooono
ooooOooooboooooboRrssOOnOn
gboooRsSSODobooooooooobonn

TAS2RUO0O0O0O0O0O0OO0ODODOOOO0ODOOOOOODODOOOODODOOOO
ooobooOoooobooRrSsvODODOOOoOoOOOoOOooooOoooonon
obooooboboboboooooboobobobooooboRrssO OO
oooobOoOooobDoogooboRrRsSSOObODOOoOOoOoOODOOOOnDn

I I A B A O By NS4 5
oooooOooooboooobooooobooboooooboboooooao

uboooooboobobobooooboboboboooboobobao
OCo0O0OD0O0OO000O0000O0COO0ODDODOOO0OOGag-GustducinO O
oooooOocooobOoooobooooobooOoooooboooooao

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooo0ooDoDooooooooaog

Oooooooooooooooooooogdg

OooooogQgoQg

OoooooodQgooao
Ooo0ooooOoogooao

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

OoOoo0ooood
OO0 oooogogdg
OoooooggQg
OooooogQgQg

O

O

Ooooooooooooooooooogogog

OO0 oooodogoao
Ooooogoogogooao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao

O 0Oooo
O 0Oooo

OooooogodQgoooao
OooooooogoQgoo
Ooo0ooogoooOoao

O

O o
O O
O O
0O O

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

gooano

CHOO O O cosh
ooooooao
ooooooao
TAS2RO OO OOOO0OODOOOO0OODODOOOO0ODODOOOO0OODODOOOO0ODOOOOn
oooooooooboooooooooonon

u o

O

O O

O 0Oooo

O
O
O
O

O O
0O O
O O

O

O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

oooao
00 HeLaO
oooo
oooao

O 0Oooo

O
O
O
O

O 0Oooo

0
O
0
0

4) JP 5465656 B2 2014.4.9

goobOooooooocoooobooooobooo
ooooooooooboooooooooo

O
O
O

gooboooooobOoooooooooao
oooooooooboooooooboooo

O d
[ |
[ |

O00oo0ooboOoonb
O000000wormd

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

O O

O O

O O

goooocooobooboooao

goobOooooooOocoooobooooobooo
HEK-2930 0 0O DODOOOO0ODOOOODDOOOO
ooo

gooboooooooocooobooooobooo

goooOooooboooooobooboooobooooobooooooobooboooooao
gboooad
oooobOoooobooooooobooooobooooooboooOoooDobOOnanTAs2
ROODOOOOOODOOOODOOOO
gbobooooooonn
gboooaod
ugbdoouodoouoouobuobooboooouooobuoboboboobouobouoboboaobaoado
I A A A A 0 A M 224
ROODODODOODODODODODODODOOOODODODOOoDbOOnD
vboouoooboobooboboooooouobobobooboooobobao
TAS2ROO0O0O0OCOO0OO0ODODOCOOO0ODODOOOO0OOOOOOOOOOO0OO0O0OO0OD
gobooogoobobobooooobogobobobooooboboboboo
uboooooobobooboooboboboboooobooboboobooao

O

O
g
g

o
good

uboooobooboboboouobuobobobooouobobobobOaTA
Ss2rRO000000CO0O0O0DOOCOO0OO0DOOOCOO0OODODOOOODODOO
TAS2ROD 00000 O0OD0OO0ODOO0ODODO0OOO0OOLOOODODODOO0ODODbDOOOO0OoDOoDO

O

oo
a

O Oooo

O
ooo
O
O

O 0Oooo
O 0Ooo

uoboooooooad

goobOooooobooocooooooooboooooobooooano
ooobDoOooooooooooao

goobooooooocooooboooooboooooobooooao
oooobooooooooooooboooooboooooobooboooao
goobobooooooooooobooooobooooobooooao
UooboOoooobooOoOoTAS2ROCO000D0OCOOO0DDOOOO

10

20

30

40

50



Ooooooogg

O

e e e e e ) [ Iy
Ooooooooooooo0o o0 onDoDooo0D oo oooo0 oo oDooo0ooDoooogooao
s s e e e e e A e [ [ o
OoOOoooooUooooooo U oDoDooUo0DUoDoDooooDoooDooDoogooDoooggoao
Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0D oo oooo0 oo oooo0oooDooogogQgoao

OOoooooao
OO0 o0oooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg

O 0ooo
OO oo

O

O

O

O O
]

O

O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0OooOooood
OOoo0ooood
Oooooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood

OO0 ooooogQgoao
O

OOoo0ooodg
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oooodg
OOooooodg
OOo0ooood
OOoo0ooood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOooooodg
O Ooooood
O O0Ooo0ooood

Ooooooooo0ooooooooDooooooooogogo-g
O Ooooood

O

u
O
g
a

OoOoo0oooogod

O

O
O

u
O
g
a

O 0Oooo

0
0

U
0
U
u

i R |
[ R |
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

0

O

O Oooo
O Oooo

O

O
O

u
O
g
g

O
O

U
O
]
U

[l
O
0
N

O
O

U
O
O
O

O
O

L]
O
0
L]

)

JP 5465656 B2 2014.4.9

uobooboooooobooboobobooooooonodd
gooooooooooooooan

OSABTRO O OOO0ODOOOOOODODOOoOoOooOOon
goobOooooooOocoooobooooobooo
gbooboooooobooobobobooooooood
oooboDoooooooooooboooooDoosA
BfROOOOOO0ODODCOOO0OOOOOOOODODOOOODOOOOoOooODbODOoOoOoobooOoo
gboboobooon
SABTROOOODOOOODOOOSABTROODODOOODOOOODOODOOoDOoODDOOOO
SABTRUOO0OO0OOOO0O0ODOCOO0OO0ODODOOO0OO0DOOOOODODOTAS2ROOOO
oooobOoooobooooooboooooon

O0Oo0ood
OOoo0ood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ood

ooooo
o, 0000
0 GTPy SO
ooooo

O Oooo
|
|

O O

O
O

SABTROODODOOOO0OOOOooDOOobOobobooooboobobonob
ubooooboobobobooboooboobobobooooobondd
ubooouobuoboboboouoouobobobooouobuobobad

O
O
O
O
N
O
O

Uboo0ooo0ogoOSABTRODODODOODOODO
gboooobobobobooobooodd

00000000000 D0O0O0D0oooao
00000000000 O0O000o0oO0ao
0000 " 00cAMPO cGMPO 0 0O O O
DAGD 0 0OOOOOMAPOOODOODOD
00000000000 o0O0O0oooao
00000GTPO OO GTPased 0 0O OO

00000000000 D0DO00D0DoOoo

pPKkCOOOOOOOODOOOODOOOoOoDOODoOOoooOoDbDoOoooobooOoo
OoDDOOOwoowvisosoD DO DODDODOODOODODOOOODDOODODDODOOO
gbooooboboboboooooboboboboooooboobobodd

O

oooooOooooobooooooboooobobooobobboooobooo
oooooboooooooooooboboooobobody0bb0O0oO0oO0oDbOoOonoO
ooooobOooooooooooboobobooooobooooooboooboooooDood
ooooooooooboooooboboboooooboooooboooybObO0O0On
bdp0O0C0CO0O0O0O0OO0OO0OO0O0obObOOOoOoO0obOoboOoobobboooobood

10

20

30

40



ey e Y Iy

Oooo0ooQogogoao
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg

I ) e A A A |

Ooo0oooogdg

Iy ) R e e [ Iy
OOoooood

O

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

OOo0oooooooooooooooDoDoo4gogooooogg

Ooooooogdg
OooOoo0ooood
OOoo0ooodg

OOooooodg

OOoooood

O 0O0o0oooodg

OOoo0oooodg

OOoooood

OOoo0ooood

O Ooo0ooood

OOooooodg

OOoo0ooood

O

O

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
O Ooooood
OOooOooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood

O Oooo

O

O

JP 5465656 B2 2014.4.9

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

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

SNBTROEOOOOOODOOmockD OOOOOOOODDOOOOOOOODOODOD

O

Oo0oooooo0ooooogQgoo

Oo0oooooooooood
OO0 ooooogoogogoooodg

O
O

O

[0169]C

O

oo
g
O
g
g
u
O
g

u
t

g
g
u
O

OooDoooooooogogao
Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg

O

0

O

[0198]C
0oo0
0000

googo
googao
ugbodaao
gooao

Ooooooooooooogoogoooao
OOo0ooooooooooooogoooOoao
OOo0ooDoooooooogogooao

O OO

O OO

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

Ooooooooooodg

O

O 0Oooo

Ooo0oooooooOoao
OO0 oooogogooao

O

O

O 0Oooo

O

Ooo0oooooggogoo

oo oooooQgogo
OooooooogooOgoao
OO0 ooooogoggogoo

O

O

oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog
ooooooooobboooooboogooo

oooboooooboocoooooboooao
SABTROUOO0O0OO0OOCOO0OO0O0OO0OO0O0O00O0
oboooooobooboonb
ugbooboooooboboboboaood
SABTROUOO0O0OO0OCOO0OO0O0OO0OO0OO0OO00O0
gbobooooobooboboboboo
gboboooooboobooboboobooao
Uoob0OoooobOoOoOoobaDnosSABTR
gbobooooobooboboboboo
gbobooooobooboboboobooao
SABTRUO0OOOOOO0DODODOOOODOOOO0ODn
goobOooooooocoooobooooobooo
SABTROD O DODODODOO0OOO0ODOO0OO0ODOO0obOOobOoboonn
O TiIRsO O O O Adler et al .0 O O O US20050032158
goooocooooao
UOOSABTROD ODODODODODOOO0OODOODOODOD
gooaano

gbooboobooooobooboboboboooboan
gbobdooboooooboboboboooobanb
goooocooooboooooboooooooooao

SABTRUO O O0ODOOOO0O0OOOOO0DODODOOO0OO0ODODOOOoOooOooDODooOooobooOon

0

O

oooooooooboooooboooooan
gboboooboobobobobooobobo
SABTROUOODODODOOOODOOOOD SABTRO
oooooOoooobooooooboooooan

od

gbobooooboobobobobooobobao
ugbobooobobobobooooboba

O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo

O
O
O

O
OJ
O

oooooOoooooboooooooocooooao

OO000SABTRO O OO O
gbooooobobobo
0000 0HEK293TO O O
O

oooooogsfennon
Caenorhabditis elegansQ
ocooooDooOoooood

10

20

30

40

50



Ooooooogoogooao
OO0 o0oooogd
O0Ooo0oooaog

O

OooOoooos

O

Ooooooooogooao
OO0 oooooggogaog
OO0 oooooggogoao
OooooooQgdg
OOoo0oo0oood

O

OO oooooooooOooooooooo oGooooooOoogaoo
[
wn
OJ

pu)
3
|
|

0

Oooooooooooogoogooao
OooooocoooooooQgoao
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooogogoao

0

O

.sub.
4400000000000 00000O0O0O0000O0OD00OD0OOOGl6gust440 0 OO O

O0000D0O00U0D0DO0O0OO000DOO0OO0O0DOwo 20040550480 0 0O 00O OO0OAO
OO0O0O0D0O0O0OWO 20040550480 0 0D 000 0DOo0O0DO0O0O0OoDOoOOoO0oOooDOOoOOoOOaO
0000000000000 oDoU0oUoU0oDooU0Uo0DoDoUOoooOooDoOooOoOooOooao

O

O

O Ooooo

O

) JP 5465656 B2 2014.4.9

OO0O00Dbcost 00 Cos-10 00O Cos-70 O 0O O O CHOO O O HEK2930O O 0O HEK293TO
HEK293 T-RexTMO O O OO DOOOOOODODOCOOODODOOOOODODOOOODOOO

ooooon

OO0D0D0ODO0O0OE. coiDO0O0O0OOODDODOOOOOODODOO

u

0000000000000 O0SsSABTROOODOOCOOODOGOOOAOSABTRO O
gobobooooooogoobobobobooboobooboboboboo
ooooOoooooocePCROODDODOODOODOOOOODOOOODDOOO

O
O
O
000000000000 00O0ODDODOO0OO0OG.sub.alpha.16 gust(ducin)440

alpha.1l6gust(ducin)440 Ga 16gust(ducin)440 Gal6gust(ducin)44( Ga 16-gustdu

O

O

O

O
O

O
O
PKCOOMAPO O ODOOOOODOOOODOOOOODOOO
O
O
O

oooao
SABTROODODOOOOO0OODOooOobotbooooooobobobooooboobonb

oooobOooooobDoooooboooooooooonon
Oooo0ob0OOoOO0oO0oO0obOO0OO0oO0O0DbOD0On0dOdcAVPO cGMPO O O

gboood

ooooano

ooooano
gbooooboobooboobooboooooboobobonb a
uyboobooooobobobobooobobobaonn u
O

SABTROOO0OO0OOOO0DOOOOO0ODODOOOOSABTRO

g
good
oooao

O Oooo

O0Ooo0oood
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooog

O

ooooDDoDDoDOoOoooooooo
oo0o0o0oD0D0oOD000O0O0o0ooooooDo0oDO0oooooooooooooOoao
000000 pcDNA3.1Zeod O O pcDNAS/FRTO InvitrogenO Carlsbadd CA

O

Ooo0OO0OD0ODDOO0O0000O00O00O0OD0ODDDOO0OO0D0O0O0O0D0DOOODD pcDNAS/ZF
oooobooooooao

O

OooooooooooogogQgoao

OooOooooOooOoao

SABTRUOOO0ODOCOODO0OO0OOOOO0OODODOOO0OO0ODODOOOoOooODODooOoobooOon

OO0OooOoOooOsATROODOOOOOOOODOOOOOOOOODOOODOOO
000

O
ooooO0oOooOoOoooUoooOooOoU0oooUoooOoooooooooooDon
000000000000 00000000000D000D000oD0oo0oO0o0OOn
000000000000 Qoo0DOoO0o0Do0DOo0DOooODO0DOoODO0DU0ODOoUOOoODOO
TAS2RO0 0 0O0O0O0OO0OO0OOOOOQOOOOOUOOODOOOODOOOODOOOO
oo ooooo0ooooooooooooooooooao
oooOooDoDOoOoORSSsSOoOooooooooOO
oo0ooo0oooU0oooUoOooOOoUoooUooooao
oooooO0oooOoooooooooooooooao
Krautwurst et al. 1998, Cell 95(7):917-260 O O
0o00ooo0o0oooOU0oooDO0oOooODOoU0ooOOoUooDOooOo
oooooO0oooOoooooooOooooooOoo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
I I B
OO0oo0oooogd
Oooooogd
Ooo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood

RSvOOOOooooDoOoooobooooooooooooboooooobooooooboobooo

oooooooooboooooboooooobooboooooboboooboboboooobooo
OoOO0O0OD0ODDO0OO0OO00O0O0O00O00O0O0ODDDO [LVWDYKDDDDK)JO O OO FLAGD O OO OO

20

30

40

50



C))

JP 5465656 B2 2014.4.9

O O O sigmal O HAO O [YPYDVPDYA]O c-MYCO O [EQKLISEEDL]CO HISO O [HHHHHH]O HSVO
O [QPELAPEDPED]O VSV-GO O L[YTDIEMNRLGK]O V50 O [GKPIPNPLLGLDST]O O O O O O O

O

Oo0oooooo0ooooogogooooo

ooooao
obooogobgbGePCRO O OO
ugbooooboobaoboaoaod
ooooooooooooooao
gobooooooboboobooog
uoboooobooboboooao
ooooooooooooooao
gobooooooboboboood
uoboooobooboboooao
HEK293TO O O 0O O HEK T-RexO O
oooooOoooooooooao
obooo
uboooobooboaobooaodd
ooooePCRUOOOOOOOO
gboooooobobobooo
uobooooooboboooao
ooooooooooooooao
ooooooogd
obooooooboboobooo

goaoaao

Oo0oooogodgogooao
OoOoo0ooodg
O oOoooo
OO0Oo0ooodg
O oOoooo
O oOoooo

O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo

gooobooao

O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O B
OOoo0ooodg

go

O

O 0Oooo

O 0o O
O 0o O

O

O

a
O
g
a
u
O

uono
ooooooooooao
gbooooooognon
gbooooooooan
gboooooobooan

gbooboooooboboboboobobobao
ubdooboooooboboboboooboboabada
UoobOOoOO0oooboO0OcDNAOODODOOOODOOOO
pcDNA 3.10 0 0000000000000 0OD0O0

OSABTRO O OOODOODO
ooooooooboog
DNAOU D OoOoooooao
uoboooobooboobao
pBR3220 0000 O0COO0ODOO

0O 0 0O O G-protein coupled rece

ptors Signal Transduction Series 0 O Tatsuya Hagal 0O O Gabriel Bersteind 0O O
O O CRC PressU Boca Raton FLO 19990 90 0 OO OO ODOO
ooooao
godoooDoO0oOoooooOooooDooooooo
goooooOOoO0oooboDooOooooooooobooo
OGPCRODDOODUDDDODODOODODDDODOOODDODO
00O 000 O pBLUESCRIPTO Stratagene, La Jolla
Life TechnologiesO OO0 OO OO O E. colild
GPCROOODODCOOOODOODUOODOODOOO
00000000 o0ooDoooooooooooao
gooooo0ogoooDoOooooooooooao
O0D0DO00O00000D00OD0OdJdideoxy sequencingd
O 000 single strand rescuel OO OO0 DO0O
O Onested deletion0 000 00QCOO0OD0OOOOODODODOCOOODOOOODODODOGPC
ROOOOOOODOGPCRODODOOOOODOOOUODOOUOUODODOOUOUODDDOOO

O
g
a
O
g
g
u

oo ooooogoQgooooo

Oo0ooooQooooaoo
OO0 oDooogo4Qgoooao
oo ooooogogQgoooo
Oooooooooooogdg

O
O

-virusQ
oooao

good
u

g

uo
o0
oo
uo
OO
oo

uond
ooo
goo

Calif.

O O0Oo0oooo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo

O

O

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgog

OoooooooogooQgo-g

t
O
g
g
u
O
g
U
O
U

gocePCcRO OO OO
ooooooooao
gbooooogao
pSPORTIO O O O O

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo

O

O

O

O 0Ooo0oooo

uo
o0
oo
g
OO
oo

od
lacZz
Od
od
od
Od

gobooooobogoboboboooobogobobobooooboboboboo

gopePCROODODOOOOODOOODODODODODODODOODODDODODODDODDOOOOO
0000000000000 o0o0oDo0D0Do0o0ooo0oooDooDoDoDoooog
O Saccharomyces cerevisiaell 0 O Pichia pastorisD 00000000000
000000000000 oooDoDoDo0Do0o0ooOoo0oooooooDoooood
0000000000000 00D0D0ODO0O00O00oDO0O0O00DaoOaOo integration
O
O
O
O

000000000000 0000000000O0AO0 Lepidopterand OO0 OO
0 0O 0O 0O O Autographa californical 0 00O 0O O O O O multicapsid nucleo
AcMNPVO O OO DODOODOODDOOO0ODO0ODO0ODOODOUOOUOU0OoUoooooobooboono

OCoOO0OD0ODOOO0OO000O0000O0OO0OO0ODDOOOO0Opolyhedrin OO0 O p10o0 0O

10

20

30

40



Ooooooooooogoggg

o

e e [ e s |

I B

|
O

[92]
<
(%]
~+
0]
3
O

[ e [ [ e e e e e [ [ A o

e e A .. L I [ s Iy o

e s e e e e |

Oooooooooood
Oo0ooooogoOoooao

Ooo0Ooo0ogao
O o0oo0oo0goao

OJ
O
O

OoOoo0oooao
OoOoo0ooodgadg
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao

= 0O OO
O 0Oooo

-
c
2}

[ o R |
[ I R |

O o oooogogog
OO0 oooogogo
Oooooooogoogo
O oD oooogogog
O oo ooogogo
oo oooogogo
OooooooogooOgoo
O o oooogogog
oo oooogogo
Ooooooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
oo oooooQgogo
OooooooogooOgoao
O oo ooogogog
oo oooogogo
Ooooooogoogoo
O oD oooogogog

Oooooocoooooooo0ooooo=—-goo0o0oao
oo oooogogoo

O Oooo

O 0Ooooo

OOoo0oo0oood

O 0Oo0oooogod
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OoooooooooooooooogQg™g
O 0Ooo

00
pBR322[]
0oo0
00

0000
sv4o0 O
0ooo
00

O

O
O oOoooo
O oOoo0ooo

O
O

O
a
u
O

O
O

O
a
u
O

O

O
OJ
O
O
O

U
g
U
0

0
O

O 0Oooo

OO0Oo0ooodg
O oOoooo
O o0Ooooo

GPCRDO
ugoao
ugod
goao
sp.000Salmonella0 OO0 DOOOOO0OOOOODODOOODODOOO

ubooouobooboboboooouoboobobobooobobobad
goo

O

O
O
O

O
O
O

O OO
O OO
O 0Oooo

O

O

O

O

O

O

pDSVE pcDNA3.

O0Oo0ood

9) JP 5465656 B2 2014.4.9

Oo00oo0oo0oDoODODO0000O00oO0DoDoDoDoODDoDDOoOOoOOoOoOO0
oooooODoDoODOoOO0OoO0oO0OoooooooODoDoDoDoOOoOooOoOg
ooooo0oDoDoOOoOO0O0oU0oUOoO0OoOooDoOoooDDOoOoOOoDOoOOg
ooooooDoODOoOO0O0o0oO0oO0oooooDoDoDoDOoOOoOOooOoOOg
000000 secreted vaccine componentD OO0 OO O0O0O
O0D0DO0ODOO000OD0 Invitrogend O InsectSelectd O 0 0O O
SABTROO 0 OOOOO0ODODDOOOODDOOCNADDODOOO

UeDNAD O ODOOOOOOODOOOOOOOOobOOobOOoDaO
ugbdobdoobooobooboboboobooooobobaba
goobOoooobooooboooooooooboDboeE.

ooobOooooobooOooooboooooboobooooooao
ooooooooobobooogao

OoooooOoogao
OO0 ooodgogaog
Ooooogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OoOoooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooOoogao

O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O 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

0ooo
ooo
pSKFO
ooo

gboooobooboobabd
oooao
pET23D0 0 0000 DOO0OO0OO0
g

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

000000000000 O0OO0ODn
000000000000 000O0
000000000000 0000
0 pMSGL pAv0090 A” [ pMTO100 A”

ocoooooooog
ooooooooo
ooooooooo
pMAMneo-50 0O 0O O

O 0Oooo

10pIRESOD OO ODOOSv40000000000SsSv400000
gbobobooobooboobobooboooooboboba
ooobOooooobooOooooboooooobooboocooooao
gboboobooooobobobobooogobuobobao
gbooobobaoao
ooooOooooooooooobooooooboooooooao
goobOooooboooooboooooooooooDao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O0C0C0OE. coliD0O0O0O0O0O0OO
ooobOooooobooOooooboooooboobooooooao

10

20

30

40

50



(10) JP 5465656 B2 2014.4.9

oooooboooooooooobooooobooboooobbooooobooo
oooooOoooooboooooboboboooobobooobobbooooboodg
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobboooobooog
oooobDOoOooobDNAODOOoOoDbDOoOOooobbooooboobobouoooDbo

O

O

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

OOOGPCRODcDNAD D OO OO QOOODDDODODODODODODOOoOoooOoODOO
0000000000000 00DO0oO0O000D0D0OdOGPCROE. coliD OO OOODO
periplasmic0 0 0000000000 OOO0ODODOODODOOOODODOOODDODOOOO
0000000000000 Q0O0OGPCRODDOOODODODOOODODODODODDOOOGPCRO cDNA
OO00OO0O0OOGPCRODOCDNAD DD DD OODDODDOOOODPBR322000O0O0O0ODODODOO
OO000O0ODO0OOE. cOoliDOOOGPCROOODIlacO D ODODDOOOODDODOODOODODODOO
E. coliD OO OGPCROODODODOODOODOOODOOG-protein coupled receptors (Sig
nal Transduction Series)d 0O Tatsuya Hagall O 0O Gabriel BersteinO 0 0O O 0O O pp. 26
5-2800 CRC Pressl Boca Raton FLO 1999090 0 OO O OO DO O

OOoooooao

Oooooooooooaog

gooooao

O00000000000GPCROD DD OIDODOODODODODODOOOOSABTROOODOO
00000000 0OnullDOOO0D0OOODODODOODDODOODDOOO
0o0o0DoooboDoooboDoooDDbOGPCROODO Do O D000 0DDbOo0ooDDbOoooDDbooan
0000000000000 o00o0o0o0o0oo0o0o0oo0oo0oUoo0ooo0ooooooOao
000000000000 0000000000000000000000000000
00000000 0D00OdOdBroach, J. R. and J. Thorner (1996) Nature 384 (supp-)
14160 000 00ODOOO0O

oooooao

goooooooob bbb ooooooobooDoboobood

OO000DD0DD0OD0OO0OO0OGPCREODD D O0DODOOODODODOOODODOODODAOKnight and Grigl
iatti, (2004) J Receptors and Signal Transduction 24: 241-2560 0O 0O 0O O
0000000000000 0o0Do0o000o0o0DO0OO00OGPCRO D OO DD DO OWO 92701810
ooooooooOoOoao

oooooao

SABTRO 0 0 O OO

OSABTROOD O 00DDOO0DO0D0ODODODODODO0DODDODODO0DOoDOoODOoOoooDooooooood
Oo0o00DDDO0OO0000O0o0ooo0o0ooODDoDDODO000DOoOoOoOoOoOGPCROODDDOODOOOO
OO000DD0DDOD000000000O00ODD0DO0OO0O0O0OSABTROGPCREODODDDODOOODOOOO
oooo

ocooooao

SBTROO O OOOOOODDODDODODODODODOoOoOooooooOoaO

oooo0oo0ooOO0O000oO0O0oooOoOoo0OoDOoODO0O0U0ODO0o0ooooDooDooDoODOoooOOg
0Oo0o00oDDDoDOoOO000DO0DO0o0oooDoDoDoDDOoOOoOOoOoo
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oooooDoOOoOO00o0oOoOoooooOOoO0DDODDODO0DO0O0DO0O0OoOooDoODoOoODODDDODOOoDOoDOOg
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
OO000DD0DD0OD0000O00O0O0O0OO0OO0ODNADOCDNAD OODNAOD D DO DODDODDOODODDOOO
oooo0oDoDDoDOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoODoOooDoODDOoDOoOOooOg
0oo0o0o00oD0OD00000O0ooo0o0O0oo0o0DOoODO0DO0U0D0DO0DOooooDooDoODoDoOoDOoOOooOg
oo0o0ooDDoDoODO0o000O0o0ooooDoODDoODOoDOo0o0Do0Doo0ooooooDOaO

ocooooao

0D0D00000000D0DO0OD0OT-Rex0 OO ODODOODOODO Invitrogen Corp., Carlsbad,

cCAODO0O00DO0OD0ODO0OooDOTRexDDODOODOODOODOODDODDODODOODDODOOOODOO
OCOO0O0OD0ODO0OE. coliOTNIOOOOOODODOOOOOOOOODOTetOODDDOOOOOO
UoobOo0ooo0obOoOOocO0O0T-Rext OOODODODOOODODOOOODDODOOOODODOOOO

10

20

30

40

50



Ooooooogg

OOoooooao
O 0O0o0ooooog
Oooooogoogdg
OooooooQgdg

O

O

O 0O o

u
O
g
g

1)

JP 5465656 B2 2014.4.9

O0TetOODODODODDOOOODODDOOOODOODOOODOOOODDOO
0000 derepressionD 000000

ugbobodoaobodaao
gooooooooao
gbooboboo

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

SABTRUOOOOOOO0OO0ODOADO

s e e e vy e I

Oooooooo0o0ooooo0 o0 oo ooo0o oo oDoooooDooogooao

Ooooooooooogoo
Oooocoooooooogoo

O

O0Ooo0oooao

O

O0oo0ogao

0

O

Oooooooooooooogogooogoog

O Oooooao
Oooo0oooogd

O

O

OOo0oooooooooogogooao

O

Ooooooooooooooooog
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg

O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

gbooooooboao
gbooooooaoao
uboooaooaao
oooooooogoaod
gbobooogoboao

O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo

oooooOoooooboon
SABTROODODOOOOO0OODOooOobotbooooooobobobooooboobonb

OOoo0ooodg

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0o0ood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo

O 0Ooo
I O I R |

I I |

O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
I O B R |

[ I |

O 0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo

o od
SABTROO O OOOOODODOOOSABTRO

O
O

O oOooo

O 0Oooo

O
O

O o0Ooo
O 0Oooo

O

O oOooo

u
O
g
a
O

(]
O
O
O
O
O
O
O

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

O Oooo
[ B |
O
O
O

SABTRO O

gboooood
ooooano
gboooood

(]
O
O

O SABTRO O O O

SABTROOO0ODODOODO0ODODOOO0OOO0oooOoboobobobooooboooboobonnb
gboooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
uboobooooobobobobooooboboboboooobann

O

O

Oooooooooood

Oo0ooooooooood

0
O

OOoooooggdg

O

OooooogQgdg

OoOoooood
O 0O0oOoooodg
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOooooodg
OoOoo0ooood
O O0Ooooood
OooOooooodg
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OooOooooodg
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOooooodg

O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo

O
|

O
O

g
OO
oo
go

00
OO0

O Oooo

O

ao
00
oo
ao

ao
OO
oo
go

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

0O
00

O
O

o0
OO0

O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OOoooooog

SABTRUO0O0OO0OO0OOO0OO0ODOODOO0OODODOOOODOO

I B
OO0Oo0oooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao

oo

O0Ooo0oooog

(12)

JP 5465656 B2 2014.4.9

oooooOooooboooobooooooooooboooooao
oooooOooooboooobooooboboooooboboooooao

gbooooboboboboooobobobobooobobobao
ubooouobouoboboboooouobobobobooobobobao
oooooOooooboooooonn

CRC Press 19990
oooooooano

g

a
uboobooooobobobobooooboboboboooobann

O

oooooon

oooboooooobOooooooooooobooooobooocooooao
gboboooooboobobobooooooboobobobooooobonn
ugboobooooobooboobobooooobooboboboobooobonn

ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobboooobooog
SABTROGPCRO DO OO ODOOODOOODOODOODODODOOODOOOODDDOOO
oooooOoooobOooooboocoobobOoOoOooOobOoOoOSABTROEOOODOODO
oooooOoooooobooooobooooobooOooooobObooobobooOoobooo

0 O O G-protein coupled receptors (Signal Transduction Series)d [0 Tatsuya Hag

gboooobobobobobooooobobobao

O oOooo

OoOoo0ooodg

O o0Oooo

A

O OooOo

OOooo0ogao

O oOooo

OooOooo<T ™

g
a
u
O

A

SABTROGPCRODNAOD OO OO Op ODOOCOOODOO
ooooboooooooooooobobooooobooo

goobOooooooOocoooobooooobooo
ocoooobOooOoOoooooooooobDboDboOog 0O
oCoooDoDoOOO0O0O0O0O0O0pu O0FIuo-4 AVO Mol
rProbes00000Cp0O0OD0OO0O0O0O0O0OOOOCOOODDOPpOOOOOO

gbooooooognon
gono
gbdobpdooobogon
O

Flexstation Molecular
OO0OxDODOoOOooooao
Oo0ooooooooao
oodooooooooao
ooooooooooao
Oo0oooDoooooao

goooooooooogoooogogao

0 O G-protein coupled receptors (Signal Transduction Series)O
OO00O0OHagaO O OBersteinD OO0 O0ODODDODOOOODODODOOODO
gooooood
gooooooooobooOooobboogooboooooobboooono
oooooao

gooooogd

OGPCRO O OO

ooooood

ooooood

oooDooo

ooooao

O

O

O

O
all 0 O Gabriel BersteinO 0O O 0O O O 424pp0 CRC Press - Boca Raton FLO 199901 O O
gooooo0ogooobDoooooboooUooooDboogouooooooooDao
oooooao

ooooooooooooooao

goooooouooboood

ooooooOooobDbooooooo

0000000 InvitrogenD O00O0O0O
goooOoOo0ooooooooooogooboogood
ooooooOooobDbooooooo
0o0o0oooooooDooooooo
goooooooooooooooo
ecula

00000000 ooDoooooooooooogy
0odoo0Doo0ooooDoooooDoooooooood
gooooOo0ooooouooooooguoboooo
goobooooooobooooobpboptoobDboboOoo

oooooao

goooooOogoooDooooooogooobooodod

DevicesO O O O FLIPRO Molecular DevicesO O O O
00000000 ooDoooooDooooooooag
Jooooo0ooooDooooooooogoooood
goooOOoOo0ooobOoOoooopooogobooodo

00" 0000000000000 00O00DODO
ooooooooooooooao

oooooo

gooobOoo0ooobOooooboogooboooo

0 HEK293TO O O O O HEK

10

20

30

40



(13) JP 5465656 B2 2014.4.9

23 T-RexTMO OO OOODOODOODODODOOODOOOODGPCREODDODODOOOOD
oooooooobobobooooboooobooooooobObooobooboboooobooo
0O WO 200470550480 D O O DODOODODDODOOOO
gobooooooboboobooooobooboboboobooobooboboboboo
ugobooood
ooooao
gboobooobobobobobooooobuoboboboboo0oO0oDbODbosSABTRO O
oooooODoooobOooooobooboOboooooboooOoobobobooooboDbO0OgnaDnsABT
ROODOOOOODODOOOODOOSABTRODODOOOOOODOOOODODOOOOOOOOOO

O
O
g
u
O
g
a

000000000000 D000D0000D00D0DO000o0DDo00oNDOooooaD
oooooooao
0000000000000 0000000000000D0000Do0O0O0o0ooOooooan
OO0OO0OSAMBTROOODDOOOONDOOONODDOOONDODOOODDOOODDOOODOOO
0000000000000 000D00000D00000D000o0oo0o0ooooooaDn
ooo
oooooao
0000000 oooooon
0000000000000 00000O0O0O00O0OODOOKenimer & Nirenberg, 1981,
Mol. Pharmacol. 20: 585-5910 0 0 000000000000 D0OOO0OODOOOOOD
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 00000000D000000000Do0O00o0ooooan
000 ODowex AGSOW-X40 0 00D D 000D ODO0OO0OODDOOODODOOODODOOOO
OcAMPO 00D OD00O0D0O000D0D0O00O0O0OeAMPODODOO0OODDOOODODDOOOO
000000000000 0000D000O0Ocountingd 0000000000000
O0D0DO0OO0OO0OSABTROODOODODOOODDOODODOOODDOOODDOOOOOOO
oooooOooooao
ooooo
ooooo®"o0ooo0oao
000000000000 0000000000000o0ooooDoooooo®®g
000000000000 0000000000000000000000000000

SABTROGPCRU D OO OODODODODOOOOODODOODODODOOOODODODOODOD
ubooogoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog
gobooogoobobobooooobogobobobooooboboboboo
ubooooboobooboboobooooobooboao

O

O

O 0Ooo0oooo

O

Doooooooo®fP 00000

Oooooobocoogoooao
O 0o0ooooogogaog

0

OO oooao

O

0000000000000 D00DO0ODO0OO0DO0ODO0ODO0OO0DOD0OODOOD
SBTROODOODODODOOODODOO? " 0Do0oo0oo0oooooooooo®®o0ooo
0000000000000 00D0O0OO0DOaOn

ooao
00oo0ooooooao

e s e I e s [ |

Oooo0ooood
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao

SABTRUO OGPCROEOOODODOOOOODODOOOOGPCREOOODODOOOODODOOOO

O

O

O

O

gboboobobooooobogoboboboboooogobobobao

0

goooOoooobooooobooooby OooobOOOoOoOoDOao
goooooooboooobooooooooooboooooao
oooooo, 00, 00000000 O0ODDOODODOOOOOOO
goooooooobooooobooooooooooobooboooooao
goooOooooobooooobooooooooooobooooooao

10

20

30

40



(14)

JP 5465656 B2 2014.4.9

ooooooooobooooooooooobobooooboobooooobboooobooo
OoobOo0ooobOoOoOoSABTROODOO0O0OODOO0OoooODoooobooooobooog
Oooo0ODODDO0OO000O0O0O0O0ooOoO0ODDOOO0O0OTraynor and Nahorski, 1995, Mol. P

harmacol. 47:

848-8540 0D 00O O0O0ODODOO

cAMPO cGMPO

oooooao
0odooo0ooooDoooo0ooDooOooooDoOoOoU0oDoDoOOoooDoDooOooOoDooOOg
00000 oo0ooo0o0oUoo0ooo0oO0UoUoDoOO0oOoUDODOoo0DUOOoUoLODoOOoUOUDOoOoOOd
0000 Uoo0ooDoOooU0oo0Ooo0oO0UoU0oDoOU0oO0OUDOoOo0DO0OUODDoODoOOUDOoOoOO
0oooooooooDoooU0ooDoOopO0O0O0DD0DOO0O0U0DODpOO0O0oOoDDODOOOooODDODOO
Jo0oo0oo0oo0doo0ooo0ooo0oo0oo0oO0oo0oooO0OoUoDoo0O0oooDoOoOoOoUDoOoOoOg
Jodo0o0oo0dUoo0ooDoooUooooO0UUooDoUoUOUUoDoo0DUOOUDoDoODOoUOUDOoOoOOg
oood

oooooao

00000000 oooo0ooooogooooad

0000000000 Hafner, 2000, Biosens. Bioelectron. 15: 149-1580 0 0 O O O
oooooooooooooooooa

ooooodaod
JoJo0ooo0dU0o0ooU0U0Uo0oo0oU0U0oDo0oDoOU0U0OU0DO0OO0DO00OD0DDODDODOO0DaOGijo
n et al., 2000,J. Biol. Chem., 275:20146-201560 0 0 00O 0O OOOOAO
oooooao

OO000DD0DDO0O0O0O0OCcAMPO O cAMPO ODODDOOODODODOODODODOODODODCcCAVPO O OO
OO00D0OO0O0O0O0D0DODOHorton & Baxendale, 1995, Methods Mol. Biol. 41: 91-1050

00000000 o0oDoo0oo0oDooD0o0o0D0DeAMPOODDODODODOODDOODOODOODOO
LJL Biosystems O O NEN Life Science Productsl] O High Efficiency Fluorescence Po
larization-based homogeneous assayl 0 0 0000 O00ODODODODOcGMPO DO ODOODOO
0000000000 0o000o0Do0oo000o0oDoOO0O00DO0OO0OadaoFelley-Bosco et al

., Am. J.
ooooad
0 cGMPO O
ooooaod
ooooad
opooooag
oooooooao
gooo
ress(] 19980 0 O O O
ooDoooooooaad
oooooooooad
ooDoooooooad
sBio International
oooooooooad
oooooooooad
opooooag

PKCO O O
oooooooooad

oooooooooaon

OOooooogod
OOoo0oooao

O

O

O

O

O 0Oo0oo0ooao

O

goao

O

O Ooo0oooao

O

O

OOoo0oooaoo

O

oooobooooooao
gbooooooooogan
gbooogooobogan

Phospholipid Signalling

OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
O Ooo0oooao

O

goao

Resp. Cell and Mol. Biol., 11:159-164 (1994)0 0000 0 O O O O cGMPO
gbooogoooogan

Ous 4,115,5380 0 0 000000 cAMPO DO OOO
goooocooooao

gbobooboooooboboboboooobgnn
gboogoad

Protocolsd lan M. BirdO Totowa, N.J.O O Humana P
ooooDooooooDoooooooooao
oooo
OGPCROSABTRO D O OO OODOOOOODO
oooo

0

O

O

O

O0Ooo0oooao

]

O

goo

0

0
O
4

O

O

O

oo

ao

oooao
goobooooobobOocoooboooOooboog
gpPKCODODOOOODDOOOODDOOODODPKCH
goobooooooboOoooobooooobood
gooboooooobOoooobooooobooo

OOoo0ooog

gboboooooogoboobobo

000000 Perkin Elmerd O O Ci

gbobooooooobobobo

oooboooooobooooooao
oooboooooopkcOOoOooOnO

gbooooooooboobobao
gbooooooogaan
goobooooooboocooooao

O
O
OJ
O
O

10

20

30

40

50



ugboobooooooboobooboboobooao

(15) JP 5465656 B2 2014.4.9

oooboooooooocooooboooooboooooobooooano
oooooao
O PKCO O O O Kikkawa et al., 1982, J. Biol. Chem. 257: 133410 000000000
oooobOooooboooopkcCOOODOOOOODODOOOODO
oooooOocooobOoooobooooobooOoooooboooooao
gobooooooboboboooooboboboboooobDobobo
utbooooboobobobooooobooboboboooboobobaa

Ooocoooobooo0oooOooOood
Oooooooooooogog

OoooooooooogQgoQg
Ooooooogoggoo

O

O

O Oooo

goaao
oooano
gooao
goaao

gbooooooboboobooobobobao

OO0O0O000OPanVerall O OO0 DO O O Protein Kinase C Assay KitD 0O O O

oono
uo

PKCOOOOOOGPCROSABTRO D OO ODODDODOOOODOOOODODOOOO
gopPkCOOODOODODODOODODODOOOODDODOOOODOOOODDODOOO

agoaao

ubooooboobobooboooognn

ooobooOoooooobooooboooooboboooooboooooooooaon

googao
g o

gbooooooooboo

MAPO OO 0000

O

OoooOooo0 oo ooo0o o0 oo ooo0o oo oDoooooooogdg
OoooooOoo0ooooooo0ooDooooooDooooooooao
s s e e s e e R e s Y O |

OOooDooOoo0ooooo o0 ooDooo oo oDoDoogogooooaog

g
a

O
O

O

MAPO OOOOOOOODODDOOOODOOOONew England BiolabsO O p38 MAPO O O O

gbooooogd
oboooooand

O SABTRO O O O
ooooo

ooooooogd

1314: 191-2250 O

O Oooooodg

O
O

uoboooooad
SrcO0O0gOooan
oo

O 0O oo

O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

a
u
O
g

oooobooogd
ooooobooog

0000000 Perkin-Elmer Life Sciencesd O FlashPlatel O 0O O O O MAPO
0000000 U0oO0ooDoOooUoDooO0ooDoDoDOoOoUODOoDOGPCROO OO OO
0O00p42/44 MAPO O O OO0 DO ERK1IO 20 0O GPCRO SABTRO D O OO OOOOO
O0ODOGPCRODOODODODERKID 2000 00D ODODOODODOERKLID 20 O
0 0O TGR BiosciencesO D OO O O4OdOOnO

ood

0000000000000 o0oo0oo0oOoooDooOoooon
Jod00o00dUooDooUdUooooUooUooDooOooooo
oooooo0ooooDoooooDoooooDoooooan

0000000 ooDoDoOo0o0oooDoooooDooooooan

0000000 o0oooU0ooooUooUooDooOooooon

Ood

0000000 ooDoDoOo0oooDoOooooDoooooon

0 0O 0O 0O Pinna & Ruzzenel 1996, Biochem. Biophys. Acta

000000 o0ooDooO0oo0oooUoUoUOooDooOooUoooOo
Oooooo0ooDoDoOo0oo0ooDoOoooOooDooooooon

RRLIEDAEYAARGO Sigmall 0 0 0 0000 O0DOOOO0ODOOO
Jod00o00dUooDooUdUooooUooUooDooOooooo
oooo0oo0ooDoDoOooooDoDUooUooDooDOooooOon

0000000 ooDoDoo0o0oo0ooDoDooooDoDoooooo

0000000 o0oooU0ooooUooUooDooOooooon

od

00000000 oDoDoo0oooDoooooDoooooon

0000000 o0oo0ooDoooooon

od

OOO0OO0OSABTROODOOODOODODDODOOOOOOOO00

0000000 ooDoDoOo0o0oooDoooooDooooooan
Jodoo0o0o0odUooooUdooooUoUoUooDooOooUoooo
ooddo0oo0doo0ooDoooUooDooO0ooDoDoDOoOoUDoDoODOooOooDoDoDoOooOoao
Oo00o0o0DoOo0oooDoOOoOSABTROODOOODDODOOOODDOOOODOoODOOO

10

20

30

40

50



e " e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy

]
O

Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao

Oo0oooooooooooooooooogogoQgog

Oooooogg
Ooooooogdg

OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo

O oo ooogogog
O o0 oooogogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoog

O O0Oo0oooo

Ooooooooooooooooooogogoooao
O 0Ooo0ooo

CREBUO
ogd
ood
oogd
ogdd

O
O
O
O
O
O

OooooooQgogdg

oo oooooogogooo

OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo

OO0 oooog™©dg
Ooooooogg

OO0 ooooogogoao

oo oooooogogogoo

OoooooooQgdg

oo oooooogogooo

[ |
O O
O

OoOooo0ooogoadg
Ooooooogdg

Oooooooodg

Ooooooooogoogogoao

Oooooogdg

OO0 oooooogogoo

O

o
QD
[%2]
Q_J

O

O OoOgooo

(16)

JP 5465656 B2 2014.4.9

oboobooooboobooboboobooobooboboobooao

SABTROODODOODOO0OOO0OODOO0OODO0ODbDOoOO0oooooDag

gbooboooooogan
ooooooooooooooao
gobooooooboboobooo
uoboooobooboboobooao
SABTROUOOODOCOCOO0OO0DOODC
gobooooooboboboo
uobooooobooboboooo

OooooooQgodg

|
>

O
OJ
O
O
O
O

Oooo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OooOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooooOod

Oooo0ogoood

Ooooooogdg

O
O
O
O

oood
Jo0oo0oo0ooo0ooDooooooooooooooao
transcription0 0 0D 000 0O0ODODODOODOODOOOO

u
O
a
a
O

O
O
O

O

ooooooooobooogd
a
ugbooboooooognn
ooooooooooao
gbooboooooognn
gbooboooboooooan
oooooooooon
gbobooooooonn
gbooboooboooogan
gboobooobooooonn
gbooboooooogan
OO00000ddcREBODO
gbooboooooogonn
gboobooboobxk 00
oooooooooon
ooooooooooao
gbooboooboooogoan
ooopOoOOoOO0OOoOoDOO
gbooboooboooooan
oooooooooaon
gbooboooooogonn
gbooboooboooogan
gbooboooooodgan
ooooooooooao
gboobooobooooonn
gbooboooboooogan
ooooooooooao
googo
oooooooooon
oo
ugbooboooooognn
ooooooooooan
gboobooobooooonn
gbooboooboooooan
ooooooooooao
g
oooooooooon
Uoo0000ddcAvPO O
00000000 CREBO
ugbooboooooognn
O CREDO DNAO

OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao

O OO

O

O
O
O
O

0 O O TGACGTCAO

Ooooooogdg

OooooooOodg

Oooooogg

ooo

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

0

oooooooog
immediate early

goooood

g
g
O

Ooooooogg
O O o
[ i R
O O o

O
O
O
O
O
O

OO 00
O Ooooao
I I = S B A

O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O

O oOooo
O 0Ooooo
OooOoo0ooood
OoOooooogd
Ooooooogod

OO ogoao
OooOoo0ooood

mMRNAL
goao

ooooooooao

ugbooooogan

mRNAO OO0 O O0OQgao

g
t

oboboooognon
gbooooogan
OdcAMPO O O OO

0000000 cAvwP
gooooooooao
O CREO O O O cAVMP
ooooooooao
CREBO O ODODOOO

10

20

30

40

50



g
O
O
g
u
O
g
a
O
g
g

17 JP 5465656 B2 2014.4.9

O0o0oo0Oo0OO0OO0O0oboDbDOO0OOous s5,919,6400 0000000

ooooao
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gvipbOobDooOOcaMPODOODODODOODOODDODODODODODOOOODODO
cAMPLI

O
O
O
O

OO
OO0
OO
OO

GPCRO

O

o

O 0Ooo0oooo

O

ubooouobobobooouobuobobobobootdecavP o g
oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog
gboooobDobOoPEPCKDODODOOODcAMPD ODODODOOODODOO
uono

O
gobooooobogobobooboooobogobobobooooboboboboo
UOAP-1000000O0ON~ BODOODOODOAP-1OO0ODOODOODOOOOO

TGA(C/G)TCAD D OO DODDOOODDOAP-I00O0OOCOOCOODODDOOOOOAP-IODODODOODO
ocoooObOOO0OO0O0O0O0OoooooOooODODDDOOO0DO0DO0DO0DOoOoDOoObOODODODDReODOOOO
TPADODODOOO0OOOODODOODODOODOODODODODODOODODOTPA

O

Ooo0ooogoQgoQg

O

Oooo0oo0oogoood
OO o0ooogod

OoooooogoQg™g

gboooTREODODOUODODOODOAP-AODOOOOOOODOODOOOOOOOOO
Ooooo0OOoOOooo0oboOoAP-100D0CO0OO00D0O0OO0O0OOFesODOOJunDOOO
Ubo0o0oobDAP-A0D000O00D0OFesODOODNDOFRrald 10 00O 20 Ik Ba O
uboooooobobooboooboobobobooooboobobao

O

Oooo0obOOoOO0o0o0oboO0OO0oO0oo0obOOoOO0o0oO0oo0DbO0OOODnGGeGGACTTTCCO O
UbO00O0O0ON BOOODODODODOOOODODODODOODODOOOOOODOO
GPCRUOD ODOOOOOODODOOOODOOOOOODODOOOO0ODOOOOOOnODOnNF

BUODODOODODDDODOOODODOOODIL-1B OTNF-a OCCRSOOD DO OODDDOOFasO O
OOGM-CSFO D O Ik Ba OO OOOOONR BODOODODODODODOOOODODO

tboobooobooboboboooooboobobobooooboboOoboOoboOndnNF
BUOOOOOOOOOOOODODOOOO0ODODOOO0OO0OODOONK BOOOOODODOOO

Oooo0oooQgoo
OO0 ooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

oo
NFk

O
O
O

O

U0ODO0DO0O0OON BOODODODOOOOODODODODOOOODOODOO

BUODDODDODODOODOOOODOOOCLONTECHU O O DO OOooDaOo

GPCRO

O

Uo0o0ob0O0O0O00o0b0O0O000000O0O0ecPkPCRO SABTRO OO O
OCoO0oDoDDoOOOO0OperillartineC 00000000 OOODODOO
ugbobooobobobobooouoboboboobooobgnb
OGPCROSABTROU O O OOOOO0ODOOOOOODODCOCOOODOOD
UD0O00O0O0OGPCROSABTRODODODUODOOOODODODOD
ubobooobooboboboooobooboboboooboonn

OoOoo0o0odao
O oOoo0Oo0ogao

gboo0oobDobOobOobOocePCROSABTREODODODODODOOOODOODOO
SABTROOOODOODO0OO0ODODODODOO0OODOOOO0ODbODOOoDOoOooOoDoooonD
ubooouobobobooouobuobobobooooboboboobooo
ooobooOoooobooooboobooooboobooooobooOooboon

g

OooooooQooQoOboo0 DD oDoDoDogg oo >~gogo0ooooooggoao

Ooooooooobcboogooao
OO0 oDoogogogogoiobood
Oo0oooogoggoiooao

Ooooooogoiooodg
OooOoo0oooOoogoolo
Oo0oo0oooggogaolo
Oooooogogoolo
Ooo0oo0oogoogoolo
OO0o0ooog-gogolo
Oo0oooogoogoaolo
Ooo0oo0ooogoolo
OooO0oo0oooOoogoaolo
OoOoo0ooogogogaolo
Ooo0ooooogogoolo
Ooo0oo0oooogoogoolo
OOo0ooogo-gogao
Oooooogogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
OoOoooogogogao
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg

US 5,436,1280
oooo

Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oooooogogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogo
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooQgogao

10

20

30

40

50



]

ey e ey s 1 Yy
s [y I

e s e e e e e e Y
e s s e e e ) Y I o
OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0ooDooogoooao

OooOoo0oooOoogao
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd

Ooooooooogoooogogi;oogao

Oooooooooiocogdg
Oo0ooooooooiocogdg

OO0 ooooogoogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo

OO0 ooooogooooiocogoggg
OO0 ooooogogog

O

O

(18) JP 5465656 B2 2014.4.9

gbooboooooboobooboobooobooooobooboboobooao
ooobOooooobOoooooboooooobooooooao

ugbooboooooboboboboaood
OSABTROOOOO0ODOOOOO0ODODOOOO
gooooag
gboboooooboobooboboobooao
Ooo0oo0OO0OO0o0O0obOD0O0OOSsSABTRO OO
gbobooooooobobobobog
oo gbobooooobooboboboobooao
SABTRUOD0OOOOO0OO0ODODODOOOODODOOOODODOOOODOOO
goobOoooobooOo0oob0oobooO0oOoo0ob0OO0dgOSABTRO OO
gboboooooobgobobobobooobobobOTirRg

OOoooood
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao

OOoo0ooood

OOoo0ooood

OoOoo0ooood

OO0O0o0Oooood

OOoooood

OOoo0ooood

OO0Ooo0oo0oo0ood

OOoo0ooood

AdlerO O 0O 0O US2005003215801 0O O [0169]0 [0198]U D O OO OODOOOOOOO

Ooooooooogoogooao

Ooo0oooogooOooOooOoao

O

OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg

O
O
O
OJ

O
O
O
O

OO0 ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
O 0o oooogd
O Oo0oooooogd
O oo oooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg
OOooooood
OO0 ooooogd
O Oo0ooooogodg
O oooooogodg
O Oooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Oooooood
OO0 ooooogod
O Oo0ooooogodg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
OO0 ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogod
O oo oooogodg

0
O

O

O

SABTRUOO0O0ODOOO0OO0OO0O0OOOODO0OO0ODODOOOOooOoODoOOooooDOon

O

O
O
O
O

O

0

0
0
0
0

0

ooao
gboooooboboboooobobobobooooboboboboo
SABTROOO0O0ODODOODO0O0DODOOOO0OODODOOOoODbODoOOoOoooooooonn

O

OoooooOoogoao
OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooog
Oo0oo0ooooQgod

GPCRO

ooobOooooooocooooboooooboooooobooooao
goobooooooocooooboooooboooooobooooao
OO0O00OSABTROODODOODOODODODOOOODOOOODODOOOO
goobobooooooooooobooooobooooobooooao
goooocoooobooooao

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

OoOoo0ooood

goobobooooooooooobooooobooooobooooao
goobOoooobooocoobobobooooboodceDNADODOOGO

O

OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
Oooo0ooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Oooooogogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooQgoogao
OOo0o0ooogogogao
OooooooQgogao
Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Oooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

(19) JP 5465656 B2 2014.4.9

gbobooooooooboobobobooobooboobobobobooao

O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

Oo0oooooooooogoQgog
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogog
OO0 ooooogogogoo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoaog
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O Ooo0oooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Oo0oooooooooood
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

ey Iy
Ooo0oo0oo0oano
O
O
O
O
O
O
O
|
O
O
O
O
O
O
|
O
O
O
O
|
O

Oo0oooooo0oooooo4o0DooDooooo0DoDoDoogogooooaog

OoooocooooooogoQgoao

O

00D0D0oOD0O0000O0ooooooooDooOoo

BLASTO Basic Local Alignment Search ToolO O O http://www._ncbi.nIm_nih_gov/0 O
OO00D0D0OO00O0OblastinDO0OO0OO0ODOOOODODOOOOOOODODDOOOODOOOO
o0

0000000000000 oo0ooo0DDOoODO0Do0U0UoO0ooooDooDooDoDoOoOooOg
BLASTOU OO DO D2.2.1.30 0000000000000 EXPECTO OO oono
0O00D0DD0OD0OD0000000Q0Q0oO0oO0ODODDODO0O0D1OOODODDODOODODDOODUSTO O
Oo00oooDOoOooOoDBlastinD OO OO

0000000000000 000o0DDDODO0D00D0O000Do0DoDOoDoODoODDODOoOOoDOoOOg

OoOoooooo0oooooo0ooDoDooooDooDooooooooao

O

O
OJ
O
O
O

BLASTO O O OD02.2.1.30000000000C0000EXPECTHIO0D 0 O0OO0DOOOO
oopusTODOOOOOOOOOOOOBlastpD O0OOO

obooo

uboobooobooboobobobooooobgann
oooooOoooooboooooboooooboooooobOooooboooOooboodo
goboooooooboobotbooooobogobobobobooobooboboboboog
ubooboooboobobobooooboobobobooobonn
oooooOoooobooboooobooooboOoooobobOboOoobOobobooOoxbooo
oooooOooooobooooboooobooOoo0oooOoxOoooooboooooobooo
oooooOoooobDooO0Oxbooooooooooobooooobooooooboooboo
gbooboooooodgan

ooooao

10

20

30

40

50



(20) JP 5465656 B2 2014.4.9

gbobooboooboobceDNAODODODOOODOODOODODODOOODOOODOOnD
goooooooboooooobooboooobooooboooooooboooooao
DNADOOoOoooboooooooboouooboooooooooobooooboonno
oboobooooobooboboboooooboboboboooobobobao
ugboboooboboboboooonn
od
gboooobobobo
uobobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
SABTRUOO0OO0OCOOO0OO0ODODCOCOOO0ODODOOOO0DODODOO0OOODODOOoOOoOooDOoOn
gooon
gooond gbooobooooobooao
gobooaod ugboooaood
0
g

gooooooooao

O
O
O
O
O

obooooogan
ugbooooogan
ooooooooao

O 0Oooo
O 0Oooo

OJ

O

OJ

O

O

O

O

oooao
ooono
O

oooooao
0.10 O 2500
oooooo
oooooao
oooooagd

Ooooooogogooooaog
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O
O
O
O
O

O Ooo0oooaoo

0 0.030 O 10000
3001000000
oooooood
oooooood
oooooood

0 0.050 O 5000 O O
ooo
oooooooooao
ooooooao
gooooooooao

Oo0oDoogog4dooDooggUooooooggog
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooog
Oo0oooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O

O

(]

uyboboooooobobobabaoado
SABTRUODOO0OO0OOO0OO0ODOOCOO0OO0ODODOOOO0ODOOOO0OOooOoOoOoOoOooan
gbioogbeocobgoboboboboobobobobobooooboobognn
gboboooooobobobobobooboboboboboooooboonn

O 0Oood

gobobooooooogobobobobooobooobooboboboboo
gboood obooboooboobooboboobooonn

O
O
O

0O
oo
g
00
oo

oobOooooboocoooobooooboooooboao
gboobooooboobobobooooboboboboo
ugbobooooooobooboboobood
SABTROUO0O0OO0OOCOO0OO0DOOOO0OO0OODODCOCOOO0ODOOD
gbooooogno

Oooooooogodg

OooooooQgoo
O O ogoo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo

g

ooobooOooooooboooooobooooobobooooboooo

SABTRO OO ODODOOOOOoOoOooobDobobobooooboboboob
gboboooooobobobobobooobooboboboboooooobonn
uybdobdoooooobuoboboboboooboboboboboooooboann
O

Oo0oooogogoao

oboboooooboboboboooobooboboboobooooobobobao
gboboooboboboboboooboobooboobooonn

od

gboooooao
gbooooooboobobooooboobobooboooboooboobooboboobooo
flavorist0 0 00 O0O00O0OO0ODODOOO0OO0OO0OOOOOOODODDDOOOOOOOODOODOODO
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooboobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugboobooooobobooaobado

oooooao

I ey e e ey e e e e sy [ [ |

OoOooOoooDhOoooD oo oogoogo

I e e e [ ey e [ Iy
O Oooo

10

20

30

40

50



(21) JP 5465656 B2 2014.4.9

0O O SABTRO O O O
goooao
ooo
ooo
ooao
ooo

O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo

O

O

O

O Oooo
O 0Oooo

od
oo
ao
uo
od
oo

Oo0oooooooooogoQgog
Oooooooooooogog

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O OoOo0oooao

Oooooooooooogooogao
Ooo0oooOooano

Oo0ooooooooooogogg

Ooooocooooooogooao
O

O0000D0O0D00O0ODOODOOMaybridge Chemical Co.0O Trevillet, Cornwall, UKD
Comgenex[ Princeton, N.J.0O O Brandon Associates Merrimack, N.H.O O O O Micros
ourceld New Milford, Conn.0 0000000000 DODODOODOOOO

OO0 ooooooooooogogogooao

oooooao

Ooooooooooao

0000000000000 o0o0o0o0D0DO0o0DOo0oDO0o0DO0oo0DO0O0DOndaOadbuilding
blockDOOUOOOOOODODDOOOODDOOOODDODODOUOODODODOOODODODOOO
0odooo0ooooDoooo0ooDooOooooDoOoOoU0oDoDoOOoooDoDooOooOoDooOOg
Olinecar 0 000000000 DODODOOO0OODODODOODOODOODODODODODOODOO
0000 Uoo0ooDoOooU0oo0Ooo0oO0UoU0oDoOU0oO0OUDOoOo0DO0OUODDoODoOOUDOoOoOO
ooodooo0ouoooDoooUooooO0oooDoDoOOoOoUooDoDoOOoooOoDoDoODoOoOooOoDoOoOO
0000000000000 U0oo0ooo0ooooDooOoooDon

oooooaog

00000000 o00O0OOoOAldrichO Milwaukee, Wis.O OO O OQOOOooOoOaOQO
0o0ooDoo0ooooDoooo0ooDooO0o0oooDooo0oo0oDooo0oooDoooooDood
O O Pan Laboratoriesl Bothell, Wash.OO O O O MycoSearchO NCO O OO O OGO OGOdOG3d
0000000 o0ooDoooU0oooDoDOooUooDoDoOoooDoDoODOoOooOooao
0odooo0ooooDoooo0ooDooOooooDoOoOoU0oDoDoOOoooDoDooOooOoDooOOg
000000 ooooOooooooooOooDooooao

0000 Uoo0ooDoOooU0oo0Ooo0oO0UoU0oDoOU0oO0OUDOoOo0DO0OUODDoODoOOUDOoOoOO
00000000 o0oDoOOoO0oo0oo0o0O0OceDNAOD OO OOQOODOoOOoOOooooDoOooooooag
Jo0oo0oo0oo0doo0ooo0ooo0oo0oo0oO0oo0oooO0OoUoDoo0O0oooDoOoOoOoUDoOoOoOg
00000 OdOmRNAOOOOOOOOOODDOODOOUODOOOOODDOODOODODOO
oooooooooood

oooooao

o000 ooooOooU0ooooO0U0oUoDoO0oU0UDOoo0DUOUOoUoDoOOoUOUDOoOoOd
0000 Uoo0ooDoOooU0oo0Ooo0oO0UoU0oDoOU0oO0OUDOoOo0DO0OUODDoODoOOUDOoOoOO
0odoooooooDoooo0ooDooOooooDooOoo0oDoDoOoooDoDooOooOoDooOg
00000000 oDooDO0D0o0o00oD0oDOooDOoDoDo0oo0oDoDoOooDoos5010000000
Joo0oodUooooooUooooO0UUoDoOU0UUOUDOoOOoDUOUOUODDoODOoUOUDOoOOOd
ooooooooi1oo0 000D OoOoO0OU0OoDoDOoOO0OOoODoDOoOOOOi1s3e O 0D OOOn
00000000 oDoDo0oooDoOoOoOooDoOoil1ooOisoo DD oDoOoOoooooOd
JJdoo0oodooooooUooooO0UUoDoUoUUoDOoOo0DUOUUOUoLDoOOoUOUDOoOOOd
ooooe,oo0d20,0000 0000000 D0DDODOUOODDOOOUODODOODOODODOOO
oooooao



(22) JP 5465656 B2 2014.4.9

Ooo0ooOoOO0ooOooDsSABTROODDODOOO0OO0ODODOODOOODOOOODOoODODO
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbobooooobooboboboooboobobaoann
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
od

gbooboog

OOOO0ODOconsumabled 0O O0QC0OOOO0ODDOOOOOOOOODOOOODDODOOOOO
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
gooboboooooboooooboooooooboooooboobooooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
gbdbodidO0Osavouryd D ODObOoboOoboooooboobobobooobooboaoboaadnn
Ooo0OD0ODOO0OO0000000O0OO0O0ODDOOO0O0O0O0000D0ODODD baker®s productd
OO00O0OOODbread product D OO OO0ODODOOOODOOOODOODOODDOOO
ugboobooooooboobooboboobooooboobobooboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgoboboboooobooboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooooooboocoobooooooan

gboooaog

gboobooobooooobooad
oooobooooooboooooboooooooboooooboooooboboooobooo
gbobooooobobobobooobobobobobooobO0obOoDbObOTAS2RO
gboooooooonn

OTAS2RO0000DOCOOO0ODOOUOO0OODDOUOUOODDOOOUODOODUOUODDDOOO
oooooood

oooooao
O00o00oOO0O0OooooTAS2R440000000CO00O0DODDODODOUO0OODDOOODODOOOT
AS2R440 0O O T2R440 O Reference Sequence Accession Number( RefSeql NM_176885.20 G
1:116235453 RefSeqU O 0O O O O O The National Center for Biotechnology Informatio
NONCBID O OODODOOOODODODOOODDOONP_795366.20 G1:1162354541 NCBI RefSe
qu O

00000000 o0oDOoOTAS2RIO OO0 0O0ODDOOO0ODOOOODDDOOOODDOTAS2
R10 0O O T2R1O O Reference Sequence Accession Numberd RefSeqd NM_019599.20 GI1:677
82322 RefSeqld O O O O O O The National Center for Biotechnology Information NCB
ID00D000000D0ODO0O00DDOOONP_062545.10 G1:96250430 NCBI RefSeq O
oooooao
000oooOO0oOoooooTAS2RICOOO00ODODOOOODODDODODOUOODDDODOOOODoOOOT
AS2R100 O O T2R100 O Reference Sequence Accession Number( RefSeql NM_023921.10 G
1:12965179 RefSeqU O O O O O O The National Center for Biotechnology Information
ONCBIDOOOODODDOOOODODODOOODODONP_076410.10 GI1:129651800 O
OO0O0Do0OO0OO0OooDoDOoOTAS2R60 0 000DOO0DUOO0DDDODODOUODODDDODUOOODODOOT
AS2R460 O O T2R460 O Reference Sequence Accession Number( RefSeql NM_176887.20 G
1:117414132 RefSeqd O O O O O O The National Center for Biotechnology Informatio
NONCBIDOOODOOQOOOODODOOOODDOODOONP_795368.20 G1:1174141330 O
oooDooo

10

20

30

40

50



(23) JP 5465656 B2 2014.4.9

00000000 o0oDOoOdTAS2RIGO 0000000 O0ODOOOO0DDOODOODODOOO
0 TAS2R160 O O T2R160 O Reference Sequence Accession Number( RefSeql NM_016945.2
0 G1:68160949 RefSeql O O O O O O The National Center for Biotechnology Informat
ionONCBID OO DODDOO0ODODODOODDDOONP_058641.10 GI1:83943950 O
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oo0o0o0oDoDoOO0000O00oooOoODODODO0D0DU0DU0DO0DO0Ooo0DooODoODDDODOoDOoO0DO0O0OOdTrs
s00000000000000000000OHSVODOODOOOTAS2R440 0000000
O00DDoOD0D000o0o0ooooooooDooOoooaog

OoooooooooogQgg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
Oo0Ooo0ooood
O Oooooo

O o0Oooo
OooooogoQgogao
Oooooogoggoao

O Oooo
O 0ooo

svO

O Oooo
O 0Oooo

I:I|I:l
O
O

uoof

O O
1 sy |
O O oOgooao OJ

0

0

O 0Oood

O0Ooo0oooao
O Ooooo

0

OooooooooooogogoQg

O

O o0Ooo
O

O

O

mMRNAL
uod

O
O

OOoo0oooao

Ob0OOTAS2R440 0 000 O00DOD0OODOODODLOODOO
OO0O0TAS2rRIOO00O0O0O0DO0O0DODODOOOODOOOO

OoOoTAS2rioOU 00D OOCOOO0ODODOOOO0ODODOOOO

OO0OTAS2rR6U0 DD OO OOODODOOOODOOOOO
UbOO0OO0OTAS2RI6O 000 O0O00DO0O0DOO0O0OO0OODODOO

RSSO OO OODODOOO0OO0D0OO0OO0OO40000000EcOoRIDODODODOO

HSvO O OoDoDooOooooooooboboogoNetiDO0Doooobono

OOD0DDDOhTAS2R440 000 00D0ODODOO0OO0O
O0O0D0RSSO OO EcoRIO OO TAS2R440 NotlID O OO DODODOOOODOH

ubooouobouoboboboooouobobobobooobobobao
oooooOocooobOoooobooooobooOoooooboooooao
oo

obooooobgobobobooogoboboboboooobDobobao
gbNAO DO DboOoDbad

U000TAS2R440 0 0O O 0O 0O 0O O O TAS2R440 cDNAD O TAS2R10 TAS2R100 TAS2R46
OO0cDNAODOOODOOOOODODOOSABTROEOOODODOOOOODODOOTAS2R160
gooobooooooooooooboobooooboooooobooboooobooooaon
TAS2ROD 00000 ODOODOODOOOO0OOLOOODODLOO0ODbDODbDObOOODODO
gbobooooobooboboboooobooan

goao

O

TAS2R440 cDNAD U DO D ODOOO0DODODOODODODOOOODODODODODLDODOO

000000000 pebNA3.1ZeoO InvitrogenO Carlsbadd CAO USO O OO OO
0Oo0o0oDoDoODO0o000DO0oo0oooooODDoDoDOoD0oD0DUoDOoo0oooDoDoDoDoDoOoooOog
O (multiple cloning site)D 00 000D0DODODOODO0ODODODOOOOD
000000000 ooOoooooOoogRsSSODO00o0oDOoOoDOooOooDoDoOoOg
OO00D0DD0OD0000000000D0DDDODO0OO00O0DO0O0OoO0oOoOOO0DDOoOHrHSVO
OOo00DDOO0OO0O0OKMSVOOOODOOODODODOoDOoDOoOoooooooODoDoOOOO

HSsvO O OGOoGOoQono
ooooao
RSSO OO TAS2R440 0 O HSVO O OO OOOODDODOOOODODOOODODOODODDOGOhNTA

Ss2rRU00000O0CO00O0DODCOO0O0DOCOO0O0OOOO0O0O0DOCOODOAODCcDNAO O TAS2R
440 0000000000000 DOO0DO0O0DODODDOO0OO0oO0ODOOOoOooOORSSOODOODO
oooboooooHsvooooobooooooooooooooobooooboobooo
ooooooood

10

20

30

40

50



(24) JP 5465656 B2 2014.4.9

0000000000000 0D0D0O000DDOO0OODOpebNA3.1Zeo-TAS2R440 OO O OO
OOTAS2r440 0 000 0O0O0DODODOCOOODODOOOODODOOO

oooooao

0 TAS2R10 TAS2R100 TAS2R460 00 OO TAS2R16U0 D 0D O DO O DO D OO O ODO O TAS2R1O O
OooboOoO0oooobDOoOoOoTAS2rRIOOUOO0DOOOOOODOOOODOTAS2R460 0000

OoobOo0oooboocOoOoTAS2rRle0 000 O0O0O0O0OODOOO0O0DOOOOO0ODODOOOO
gbobooooobobobob00oobDO0obOobO0ODbO0TASZ2R1IO OO DO O O TAS2R440
gbdobodogboo0OEcoRIDOOODOOOODOODOOOOOOOODOODOODOODOOO
oooooao

oo

gonf

gbdogoogooad

OHEK293TD Do 000 O0O0O0O0DOOODODDODOOOO0OO0OOOOOCDOODDWO 20047055048

OO0O00DDOO0O000O000D0D0O0DODDOHEK-293TO O American Tissue Culture Collec
tionDATCCO OO0 OO OO DOOODOATCCO OO O CRL-112680 O

oooooao

gonf

HEK293TO Do 0O O O0O00D0O0O0O0O0D0DOOOO0DOTAS2ROO0OO0O0O0ODOOOOON

gooano

OO0OO0OO0OO0OHREK293TD U ODOOODOOODODOOOODODOOOODOOOOODODODOOO
ooooboooooobooob,ooo0 D boOoooobDooOooooboDobooOooboDoDO
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
goobOoodpOO0OCOO0OO0ODODOOOO0ODOOOOODODOOOODOOOODOOD
gboooaog

ugboboooooboobooboboobooooobobobobooooonboao
OCoO0OO0OD0ODDOO0OO0OO0OO0O002z0000 InvitrogenD 00000000 OCOODOOOOOO
gooo

Oo0o0bOOoO0o0oobooOo0oobobDOboOoio0bo0o0OonoDDNAO ODODODOOSABTRO O OO
Ooo0o0O0TAS2RI6O 0D 00 0DOO0OO012.5p 000000000000 0000O00O00OO
goobooo.3uybbOOOoOoOobOOoOoz2000012.5p 00000000000O0O00OO
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdoobooooobouobobobobop0obobobobobpbobobobobad
goODNAOOOOODOOOooobOootoobooooobobooooobooooboooo
gbobooooobooobobobooooooboobobobobooooboonon
ocooooOoOOO0O0O0oO0O0OooOoOoOODODDODO0O000OO0O0OO0FRIN4000000000
ooooooood

gbooboog

gonf

Do 0000000000000 Q0O0Q0O0O0OSABTRO TAS2R440 TAS2R10 TAS2R100 0O O O O
gooooogoooan

0 pcDNA3.1Zeo-SABRO HEK293TU Do DO O OO0 ODOODOODOOOOOODOODODO
ooobOoO0oooobOOoOooobDooO0oo0oboOOoO0oO0ob0DbOO0OO0OOnDSABTRO TAS2R440 TA
S2R1IO TAS2R100 0O DDDODOOO0O0OOOOCDOOODDDODOOOOHEK-293TO O America
n Tissue Culture CollectionD ATCCO D DO OOODOOOATCCO OO O CRL-112680 O
gboooao

oooobOooooboooobooboo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobboooobooog
oooobozooo D OOoOpODOODOODODODOOODOODOODDODOO
OO0O000000p O0SABTRO TAS2R440 TAS2R10 TAS2R100 O O O O DNAO O
oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog

OooOo= oo
O oOoo0ooo
O 0OoOooo
T OoOoogod
OoOoo0oooo

10

20

30

40



Ooooooooooogoggg

D
Ooo0oooooo0 oo o oo oooooooo.o

OoooooogogQgooao

C

Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
O 0o0ooo0oooooogog

O
O
O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
ar

1
O
oooao

oboooad

2rRio0 g oo

g
a

oboooo
O

Fluo-40 O O

Devicesl]

O O
O O
O O
O O

O OoT oo

O
4
O

OOooooggdg
Oo0ooooQgooao
Ooo0oooOooOooo

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao

g
u
O

a
u
O

g
u
O

g
u
O

O O
O O

O

O
m]

(25)

O O
O O

O
O

O

O
[ O o R | O

O

O

O Ooooo
O OoT= oo

OO oO0ooog
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

JP 5465656 B2 2014.4.9

gbooooooooan

ogdd

00
0
00
00
00

O 0Ooooo

ugboooagood
ooooooogd
gobooooogd
gboooooao
ooooooogd

TAS2R440 0 0 00 OOO0OOCOODODODOWO 200470290870
I A 0 6 A B A M 25724 2 V2 A

OO0OO0OD0OD0ODOO0OO0DO0O0O00O0FLIPR-TETRAD OO0 0O O O O Mol
SunnyvaleO CA, UsD OO OO0 O0O0OOOOOOODDODOOOOOOO

ooooocooobooooobooooao

gogoagao

Oooooooooooogodg
Oooooooooooao

Fluo-4AMO
ogooao
guo
OO
oo
g
OO
go
o
ao
OO
go
g

g
uo
od
oo
g o
od
oo
uo

od
ood

Invitrogend Carlsbadd CAO USO O 0O O
ooooooDoOooooooooooao
oooooDoDoOooooooooooao
oooooooOOoOoooooooooao
OTAS2RO 000 0O 0O O OO 0O HEK293TO
oooooDoDoOooooooon
OCpO0ODDOODOODOOOO
ooooooooo.0050 0000000 OoDOoDOoOOoOoDoDOoOOn
0000000000000 0O0000D0D0O0D0O0000O0o0DOg
ooo

goaano
gooao
googoo

15,0000 O O

gooaano

gooao

OoOoo0oooogd
OooOoo0oood

OoOoo0oo0ogoad
Oooo0oo0oogooo

O
a
u
O
g
a
O

0o
00
0o
O a
00
0o
DMEMO

O Ooo0oooao
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod

O0DoDo0oO0ooDDOOoOoo. 500000 DbO0OO0ODnDDO0ODDOwWo 2006/0537710 00 0 00O
OTAS2RIOO D000 O0D0DODODOOOODOTAS2RIDODOOOOCODOOOODOODO
000000000 O0OD0OO0OO0O0OdFLIPR-Tetrad O O O O Molecular Devicesd O O 0O
0000000000 DO0O000O00OHEK293TO Do OO DODOODODODODOODORD
TAS2R1IO OO D ODOODDODOOODDODOOODDODOODODDOOO
0000000000120 0000000O000000OW0 200470290870 00000
OTAS2RI0OO0 0000 O0D0DODODOOOODTAS2RICODODOODODOOOODOODO
OO0D0DO00O0DO00O0O0D0OOdFLIPR-Tetral O O O O Molecular DevicesO 0 OO0 O OO
000000000 O0OHEK23TO Do D OO ODODODOOODOODOODOODOTAS

oodod
OO0

O
(]

O
O
O

OO
oo
ao

O
O
O
oood

O 0Oooo
O 0Oooo

gooobobooooooocooooboooooboooo,b00000

Ouy OOFluo-4 AMOODODOOpw ODOOOOODOOD Sigma-Aldrichd St. Loui

sOMO, USODOOOOOODODOOO0OOpwOOOO0OODODOOOO0ODOOOOODODOOOOO

Oo0oo0oooogd
Oooo0ooood

go
o
OO
OO
go
ao
OO

O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooo

O
O
O
O
0
O

OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

00
OO
o0
00
OO
00

OoOoo0ooog
I B

00
00
00
00
00
0

O
O
O
O
O
O

00
OO
o0
OO0
OO
OO

U u
0o
0o
00
0o
oo

OoOooo0ogao
O 0Ooo0oo0oogao

O
O
O
O
O
O

ooooo
ooooo
0 BioTekO
ooooo
Ooowu O
ooooo

O
O
O
O
O
O

ooooao
O,o0Q0o
ooooao
O Fluo-40
ooooao
ooooao

10

20

30

40

50



(26)

JP 5465656 B2 2014.4.9

0000000000000 000OD0OdOdFluorometric Imaging Plate Readerd FLIPRO

0 FLIPR-TETRAD O 0 O O O O Molecular DevicesD Sunnyvaled CAO USO O 000 00 O
DDu0000000000000000000000000000000000000
goddodbooodoooooooooooboooboob oo b oo b oo bobooooOood
goooooouooouooooada
0Doo0ooo
gooobooooobooobo,0000ooobooooobooOoooboboooobood
oo ob0 oo oo oo b oo bbb ooooog
,0000000000000ADOD,0000AODODODODOOODODOD0O0
gfddodooooooooooooooooobo0oob0ooboobobobooooOoon
oo
ogooooad
0000000000000000000000000000000000000000
oooao
ugboooooooobobo,, pboboboobobobobobooooobobobaa
D0 QOODO0000000D0000000000000000000000000000
goooooooobooooboo,pp0bbOOCO0OO0O0DbDOO0OO0OO0DODODOOOO0DO,g g O
oo ob0oob0oob oo b oo b oo oobooood
0000000000000000000000, , 000000
00000000000 00000000000e00000000e00000000
00000O00O0000O00O00O00000000000ADODO, 00, 5,004,
pUbdyobobobdobooooobouobobobooboooan
0Doo0ooo
oo
O00000000TAS2R440 O O O
0000000000000 00000000TAS2RM4000000000000000
O00000TAS2R4400 0 0 00000000000 bobobbobob b oo ooooooad
OO0O0ODO0OO0OOOHEK23TO Do OO0 O ODO0DDODOODODOODODOTAS2R4400 000000
goooooooooooooobooobooboobooboobooboooooodd
0D000000000000000
oooooad
oooao

Huhl) TAS2R44 TAS2Z2R44 P& 14 e BE B 14 f B8

[} AFIF, +STD AF/F, + STD

10.0000 1.354 0.131 0.020 0.022

5.0000 1.258 0.176 0.018 0.018

2.5000 1.150 0.142 0.013 0.013

1.2500 0.947 0.140 0.014 0.012

0.6250 0.668 0.120 0.014 0.005

0.3125 0.388 0.077 0.012 0.001

0.1563 0.181 0.041 0.014 0.006

0.0781 0.075 0.016 0.014 0.003

0.0391 0.024 0.005 0.016 0.011

F1: RASREOY YN UIZLBTASZRA4 DOEEE

gboogoood

gboobooooooboobooboboboooobooboobobooboooboobobobao

10

20

30

40

50



7) JP 5465656 B2 2014.4.9

gooooooboobb oo oooooooboobobboobod
oooooooooboooob,, poobobOOoOooobooOoobobooboooobooo
OOTAS2r4400 0 0000O0O0DOO0O; o 0ODO0O0O0O0.65+ 0.020 000000
ogooooao
0ooon
I I A I A T I 0 1 024
0goooooooobobboobood
oo
000000000 TAS2R440 0O 0O O
0000000000000 00000000 0O0O0O0O0O0OO0OOO0ODOTAS2R440 O
O0O00ODO0O0OO0OHEK23TO D OO O ODDODOoO0DOoODOO0oOooDoOoobOoooboooboonn
gooooon
gooooo
goooooooob bbb ooooooobooDoboobood
o O0o0oOo0bOOo0bbO0O0oo00ddooooobooobobobbbboboo
oggdn
gooao
ZHSO—AmM] | TASZR44 TAS2RA4 TR AT
AFIF, + STD AF/Fq +STD
100.0000 0.260 0.039 0.021 0.012
50.0000 0.256 0.065 0.018 0.016
25.0000 0.187 0.050 0.016 0.017
12.5000 0.109 0.022 0.016 0.014
6.2500 L 0.059 0.001 0.017 0.009
3.1250 0.043 0.003 0.012 0.001
1.5625 0.026 0.006 0.017 0.008
0.7813 0.025 0.008 0.014 0.002
0.3206 0.023 0.006 0.014 0.002

£2: REDREDRITA—RIZLDTAS2RA4 D FEIEE (AF/FOfE +/- STD)

oboooad

gbooooooobooboboboooboobobobobboobooboboboboo

O
OO00TAS2r440 000 0O0OO0DOOOOODODOOOODODOOOODODOOOODODOOOO
O
O

ubooooboobooboboooobooboboboboooboobOOobOoboOoboOTA
S2re40 00 000O0OO0ODODOOOOODOOOOODOOO

O

Ooooooogoo
OooO0oo0oooodg

O

0

OoOooo0ogoao

Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao

O
O

OO0O0o00TAS2R440 0000000000, p 00016.69+ 1.0100000
UO0O0TAS2Rr440 0 000 O0D0O0ODOOOODODODODODODOOOODOODOO
oo, pbobobobooobobobobobooobooboboobooao
oooooOoooooao
goboooobobobooboooobgobobobooooboboboboo
TAS2R440 DO OO OODODOOOODOOOODODODOOOODOOOODOOD
oooooOoooooboooooooboooooao

O

0O000TAS2rR10 0 0O 0O

O |g
O |a
O |

oo

O

O
O

Oooo0ob0OO0OO0o0o0b00oO0aoaO00D0DO0CO0OO0O0DOOOOO0OO0DOOTAS2RIOOO
OHEKR293TU D OO O0UODO0oOO0obO0oboooobobobobooooooao

10

20

30

40



(28)

goooad
0000000000000
D0O0000
oooao
TAS2R1 TAS2R1
A9ZA—R[MmM]
AF/IF, +STD
100.0000 0.518 0.111
50.0000 0.197 0.041
25.0000 0.104 0.015
12.5000 0.072 0.013
6.2500 0.061 0.015
3.1250 0.059 0.015
1.5625 0.047 0.012
0.7813 0.050 0.013
0.3906 0.052 0.013

%3 RL5BENRI50—RI-&3 TAS2R1DEE L
(AF/FO {i& +/- STD)

JP 5465656 B2 2014.4.9

OoTAS2rRAIOO000O0COOO0ODOOOOOOOOOOODOOOOODOOOOODODOOO
gboooooDobobobobooobooboboboboOoTAS2RIDODODODOOO

0

O

Oo0oopoooouoooobodg

000000

oo

OO00000000TAS2rR100 0 O O

goooooogadg

000000

opooogoodg

go0oooooocgoogao

000000

oood

TASZR10 TASZR10
Z550—Z[MM]
AFIFg + STD

100.0000 0.437 0.188
50.0000 0.212 0.101
25.0000 0.087 0.031
12.5000 0.059 0.006
6.2500 0.053 0.006
3.1250 0.053 0.010
1.5625 0.047 0.008
0.7813 0.050 0.007
0.5906 0.050 0.006

T4 RLDSREODAYZO—RIZEBTAS2RI10
(AF/FO i +/- STD)
O0OO0TAS2RI00000000D0ODO0DODODDOODODOODDOOODODOOODODO

Uoo0b0o0o0o0oi0bbDao0O0O0OO0OOO0OO0OO0DOOO0OO0DDOOTAS2R1I00O0O
OHEK293TO OO ODDODOOOO0OOOOOO0OO0ODODOOOOODODOOOODOOD

10

20

30

40

50



(29) JP 5465656 B2 2014.4.9

0000000 oo0ooo0ooDo0oooooooDoo0oDoo0oogoOgTAS2RICO OO0 O OOO
Ooo0o0oDooooooooogodd
gooogod
0od
000000000 TAS2R460 OO O
0000000000000t 00000 O0DU0OO0O0OO0OO0OD0OODOOOOTAS2R460 O
OO00OO0OD0O0OO0OHEK23TO D D OO0 0doDOoodoDoOoooDooooDooooooogoaodd
godoooogad
goooooooooooao
Ooodoo0oogad
Ooodoano
TAS2R46 TASZR46
AR2Za—A[mMM]
AF/F, + STD
100.0000 0.258 0.086
50.0000 0.171 0.047
25.0000 0.106 0.021
12.5000 0.075 0.020
6.2500 0.057 0.022
3.1250 0.036 0.013
1.5625 0.035 0.011
0.7813 0.038 0.009
0.3906 0.041 0.011

55 BUHBREDRIIO0—RI=& 5 TAS2RA6 DEMAL

(AF/FO{E +/- STD)
O00OTAS2RA6O0 0 000 0OCOO0ODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO0OO
Oo00oo0O0O0ooo0o0ooOo00ooo00oboo0oooO0obooO0obooOOoooOTAS2rR460 000 O0OO

gooooooooooooonOooa

oooooao

oo

O00O000O0000TAS2RA40 0000000000000

go0ooo0o0ooo0fdDoe 000000000 OoOoboOo0ob0o00D0o00Db0 00Dt ad
O00000000000000TAS2RO O O O TAS2R440 TAS2R160 O O O O O HEK293TO
oooooad
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooboooooooooOog
Otestcpd AUODODODODODODODODODOOOODODODOOOODOODODODODOODOO
Ofddoooooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon
go0ooo0ooooooooooooooooooo.c20 00D OOODOOOOOnO
0000000000000 oo0oooooooooo.c20 00O DbOOOODODOOOOO
Ooo0ooooooa

oooooad
goooo0oooooooooooooooooooboooooooDooooooooOog
pgoooooooooooboooooooooboooboooooooboonann

Ooo0ooOoao

I
o

O
&

10

20

30

40

50



(30)

JP 5465656 B2 2014.4.9

cooooobooaO0OOO,O0OO0OOOODOODODODODODOOOOOOODOODOOOO
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo

oooooad

OoooOoao
Z550—2 | A550—X |[£STD ZH50—A | £STD
=E + HERiteh A AFIF,
[mM] AF/F,

100.0000 0.107 0.014 0.352 0.030
50.0000 -0.025 0.006 0.192 0.011
25.0000 -0.035 0.002 0.110 0.019
12,5000 0.015 0.000 0.051 0.004

8.2500 0.000 0.006 0.027 0.029
3.1250 0.005 0.002 0.030 0.042
1.5625 0.016 0.004 0.042 0.039
0.7813 0.010 0.001 0.038 0.042
0.3906 0.011 0.002 0.046 0.048

RO, BEHFE25 MOEREADALLJERIEHBOFETIZETS
AU70—RIZHT . TASZRA4 A RMIRD K &

go.c2zioboooobOoboooboobooOooooobOboooobobocoooboboooobooo
gbobooooobooobobotbooboooooboboboboobobobobooboo.
20 obooooDOOO0oOooobOoObODO0oOooDbDOoOoOooboOboOoooDboOoo
ugbdoodooouobouobuoboboobooouobuoboboboboboobouobuobobada
test cpd ADODDODOO0Da 0OD0O0O0O0O0O0O0O0OCOOODDOOOODOOOTAS2000D000
gboboooooboobobotoboooooboobobobooboog

oooooao
Ooooao
AY9ZA—RA A9ZA—A | £8TD ZA45a—A | £ 8TD
RE + BREAMA AF/F,
[mMM] AF/F,
100.0000 -0.175 0.026 0.179 0.023

R7 ERFEET 25 pMOARIEEM A (E)-4-(2,2,3-FIAFIL L 7ARLE3-T2)L)
Th-2-TUBOFETIZETHRI50—RI2HT D, HRBEAZTELVLHEBOLE

god

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooog
O Ooogoooo
O O0Oo0oooo

u
O
g
g
O
g

ooobODo0O0o0b0oeO0OO0OO0OO0O0ODOODOODODOOOODOOOOTAS200
gbobdooboooooouobobobdoboooooboboboboobooo
Ooo0TAS2rR440 0 DO O0DOOODODOOOOO

gboboboooboobobobobooobobTAS2RI6cOODO00OO0OO
gooopOOOO0OO0OO0OOOO0OOOOODDODOOOODOOOOOODODDOO
goooooao

10

20

30

40



(31) JP 5465656 B2 2014.4.9

odoao
P-p-G BE | P-BG £ STD P-p-G +STD
[mM] +REEAMA AF/F,
AF/F,
10.0000 2.830 0.213 2.676 0.197
5.0000 2 646 0.228 2.693 0.216
5 5000 2.480 0.191 2578 0.172
1.2500 2.367 0.188 2.361 0.152 10
0.6250 2139 0.101 2.084 0.129
0.3125 1.548 0.112 1810 0.171
0.1563 0.702 0.049 0.926 0.126
0.0781 0.108 0.026 0.213 0.053
0.0391 0.013 0.001 0.012 0.027
8 MBERE25 MORRIEAMA (E)-4-(2,23- M AFILLIORLAZ-TL)
Th-2-T B OBFETIZEHFEP-p-GIZHT 5. TAS2R16EHR T HHRBOHE 20
oooogodd
0000000000000 ooDoogOogoOTAS2RIGOOD D OOOOO
0oo0ooooooDopUOO0OO0OD0DO0OD0DO0DO0OO0DO0ODODoDODOO0DOoOODOoDOoDOoDOoOoDoDODaOd
0000000000000 oooooDoogoDosSABTROD O OO0 Oooooag
OOTAS2RI6O0O 00000000000 ODUOU0OoODUO0ooDOoUOooDUoUooD oo oDoogoogoT
AS2R440 0 0 DD 000000 OoDOoODO0O0oDOoOoOooboodaoan
ubd, pb0o0oboboobobooboobobobooboooboboaa TAS2R4401 O O O
O0D0DO000O00O0OD0OTAS2RI6GOD00DOOOOODORBODODODOOODODOODODOD
Odoooogoogadod
gdoooogad 30
gdoo
ECEO ECSD
FI=RARmM] +25 uM HERIEAWM A Fad=Ak
[mM]
TAS2RA4 | &AL 36.3£5.7
TAS2R16 | 0.25 £ 0.02 0.21 £ 0.02
40

RO TASZR16F1-1F TAS2RA4ZREL TR T 2MA=>L\T D, 25T 1/OM®D
HBRELAMADEETEERIFRETISE T3 EMLOXOFI=RF (TAS2R161
DNTIEP-B-G . TAS2R44 12 DT A ISH—R) 12D TDH EC,

gboooaog
ugbooooooboobobobooboooobobobobooboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboooobooo
gboboooooogooboboboboooobuobobobooboooboobonb



gooao

I
[3e]
=z

Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg

O0Ooo0ooo|dg

Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 O0Dooo4dooDoogogUogoooogdg
Ooooooo0ooooooooooogg
Ooooooo0DoooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooooooOgdg

I e s [ s e |
OOoooooggdg

O

0005465656000001 . xml

Oooooooooooogoo

O =
O a

oo ooooogogogooT o

oo ooooogoQgoooao

O
g
a

Oooooooogooooao

O
g
g

OO0 ooooooggog

O
g
t

OO0 oooooogoQgog

O
g
a

oo oooooogoQgg

O
g
a

Ooocoooodgood

O
0
O

overdispersion

O

O

O

Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0ooogoQgogoao
OooDooooodd

OooooogQgQg

OooooooQgQg

Oooo0oo0oogogood

OO0 o ooooogogog

O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O O0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

OooooogogQg

(32)

JP 5465656 B2 2014.4.9

OO000D0O0TAS2R440 000000 O00O0ODODODOTAS2R440 0O O

OCoO0O0OD0OO0O000O0O0O0DoOoOOTAS2RIGOO0O0O0OOROODO

oooooOooooboooooboobooooboygO0DbO0O

O

OoobooOoOooo0obDoogoTAS2rR440000D0COp ODOOO

ooobooOoooobOooooobooocoooboooobooo

TAS2R160 0 0D 00 D00OD0O0ODOOOOOOOOODODOODOD

O
O

OooooogoQgQg

O
O

OOoo0ooodgad

goao

O

O

O

.050 0O

ogoo
0.120

O Ooooo

O Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood

Oooo
0o oo

0000000000000 D0O0TAS2R4400 000

O

O

O

OooooogodgoQg
I [y |

go

o
o
o
o

g
o
0
g
o
oo

g
o
oo
g
o
ud
uo

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

O 0Oo0ooOoao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O

OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0 oood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

4
O
0
O
O
0

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

|

O
O

O
O

O
O

O

gboboooood
.l ODOOOODOOOOD
uyboobooouobooboboaood

10

20

30

40



(33) JP 5465656 B2 2014.4.9

gbooooogooan

(51)Int.CI. oo
0oooo  1/20 0 (2006.01) oooo /20 0000 ooooo
oooo 5071 (2010.01) oooo 500 0000 ooooo
oooo  5/10 (2006.01) Ooooo 500 0000 ooooo
0oooo  1/21 (2006.01) oooo /21 0000 ooooo

(72) 000 OOO0O0OOOoOooooooo
gboboboboboboboboboboboboboboboboboboboboboon
(72) 000 0ODoDOOoooooooooooo
ubobdboboboboboboobobobobooboboboboobobobooa
(72) 000 ODODOOOOOoOO
gboboboboboboboboobobobobobobobobobobobobo
(72000 ODoOooooooooooooo
ooboboooooobboobooooboobooooboooboooooooboobooooon
(7000 OO0O0DOOOobOOoOobOOooboooobooon
ubobdoboobooboboboboobobobobooboboboboobobobooba

goo ooboooo

(G6)000O0 OUDOoOOOooOoUoDoOoOoooOoDoooooooo
Odoooopooooooooooooooog
Od00d0ooooooooooooooog
Molecular Cloning, A Laboratory Manual, 3rd. Ed.O00 00O OO Vol.2010.47
The Journal of Neuroscience 000 00O OVol.24,No.450 pp.10260-10265

(58)000000(Int.Cl.O000)
0000000000000000
00000000000000
00000000000000
0000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000000
O
00000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000
000000000000000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	reference-file-article
	overflow

