JP 5119166 B2 2013.1.16

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
$5ET8E51191662
(P5119166)
(45) 3/TH RERR25fE1H 168 (2013, 1. 16) 24 BHFE TFR24FE10H 2608 (2012.10.26)
(51) Int.CI. F 1
C12N 1509 {2006.01) Cl2N 15/00 ZNAA
C12N 9/18 {2006.01) Cl12N 9/18
c12pr 7/62 (2006, 01) Cl12p 7/62
C12P 41/00 (2006, 01) C12P 41/00 D
BREOH T (£ 19 B
@) HEES 1 BE2008-547868 (P2008-547868) [|(73) 4537188 505326209
(86) (22) HEER SERI8EI2H8H (2006.12.8) FA4—LTALL T77AY FIAHANLZK
65 BRES £ 72009-521239 (P2009-5212304) FA—=ZPYTF TRALTV— F—ILhX
43 AEH SERE21 46 A 4H (2009.6.4) —n— Uy h WI—d— H—H—
(86) DR HEEE S PCT/EP2006/011832 F—ARYT, YV FT——4021
87 EELMEE  W02007/073845 ., BYP R=X——ZFFwvEk 25
(87 ERELMAE SER19E7HS5H (2007.7.5) (74) {RIE A 100094318
EEFERA SER21EE108 168 (2009.10.16) #E+ U@ 7—
B1) BT RES  A2081/2005 (74) fREA 100123995
(32) 5B SERITEI2ZA27H (2005.12.27) #EL HH ¥
@BHEWEEEEE A—AMYTAD (74) {RIE A 100128381
#ELT BEK HE
(74) fREA 100107456
#ELT HHE KA
BARIIHRS
4 [RIADEM] TAT7—EREE2ETAFEGRAVRTFEBLICHEBAIATZ—E, BN, FRLLOME

A

(G7HO0Ooooooood

Do0o0o0ao

0000000000000 000000000000000000000000000
000000000
00

0o
R
) O.
R1
10
O
(1)
goooboodgyb0byp0oo0oooooooobbo, 0000, 0000000D0000
goodoooooooooodobooob oo ooboobooboobooooood
oooooooooboboooooooodfdoddoooooooooao
oooooad
goodouooooobooobouoob oo oo oo oo obOUoooao
oooooao
gfdodooooooooooooooooooooobooOoao 20



oo oooogogooo
oo oooooQgogooo

Oo0oo0ooooao
Oo0oo0oo0oooao

O o0oogoogodg

O 0ooogodg

O Oooo
O 0Oooo

(2) JP 5119166 B2 2013.1.16

oooao
ddddooooooooobobbobbooboboooooao
ogooad
godoboobooooooooooooooooobD oo bD oo oo boDoOoooaa
gooobooboooooouooooooooooobo0 oo b oo oooDoooaa
dddooooooobobobobo oo oo0ooooooooooao
OooobooOooan
oooao
ogoad
00O
R
X 2 0
T
R1
O
(1)
ooooob,ooy,b00O0O0ooboboOboo0oobo, 00y 0b0y,000000000D0OO
godobooboooooooo0ooooooo0ooooo0oob oo oooboDoOooOoaa
godobooboooooodooooooooooob0 oo b oo oo boDoooaa
aad
gooad
goooboobuoobooooooa
aad
R
) O
-~
A
0O
(I
00000, 00,000000000000000, 000000, 00,004,
ooooobooooobooooo,b0boo0ooo0ob,00,b00000000000D0O
go0dobooboooooooooooooo0oooob0 oo b oo OooboDooOoaa
goooboooooooouoooobooob0 oo b oo oooooo
0o
R
) P O.
R1
@)
(1)
oooob0o0oo0obooo0ooobbooooboooan
gooobooboooooouobooooooobo oo oo b0 LD UoooDoooaa
oooooboboooobo,0oo0obobbooob0, 00y 0b00O00O0O0ODbODOO0OOO0DOO
go0dobooboooooooooooooo0oooob0 oo b oo OooboDooOoaa



e s s e [ Iy

s [y Iy

Oo0DoODooo0ooooogoQgogao
Ooooooooooogogoao
OoooooooooogogoQgoao
Oooooooooooogoao

ey ey I
OoOoooOoooooooOoooOooooooDoooDooooooooooogogogoao

Ooooooo0oooooQgooao

OooooooooooooooooQgdg
OooooooooooooooooOgodg

OOoooooggog
OooooogQg-g
Oooo0ooooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogoggdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOooooogogdg
OooooogoQgdg
Oooo0ooooQgdg
OOo0oooogogdg
OooooogoQgdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OoooooogooQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OooooogogoQgdg
Oooo0oooQgQg
OO0 oooogogdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOoooooggog
OooooogoQgdg
Oooo0ooooQgdg
O0ooooogogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooQgdg

Oooooooooooogooao

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

Oo0ooooggogooao
OooooooogogQgooaoo

O
O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

O
O
(]
O

Oo0ooogogoao
Oooooogogogoaoo
Oooooogoogooao
Ooooodgogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao

OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooooood

O 0Oooo

O
O

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

I |

Oooooogg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOoo0ooodgadg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood

€))

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

O
O
O

goo

uod

O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

JP

5119166 B2 2013.1.16

O 0Oooo
O 0ooo

10

20

30

40

50



ey 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
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

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

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

OooDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
Oo0ooooooooogoQgdg
OoDoDooooooooggdg
Ooooooooooogogdg
OoooooooooogogoQgQg
Oo0ooooooooooQgdg
OooDooooooooggdg
OoooooooooogoQg-g
Oo0ooooooooogoQgdg
OoDoDooogoooooggdg
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooogogQg-g
Oo0ooooooooooQgdg

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

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

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

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 Oo0gooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0Ogooao
O O0Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoOgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo

O
O
O
(]
O

4)

O

O

O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

ood
od

Oooooogooood
Oooooo4ogoooodg
Oooooooooood
OO0 oooogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgoooodg
Oooooogogoooodg
Ooooooogoooog
OOooooooooood
OO0 oooo4gooood
Ooooooogoooog
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooog
Ooooooooooodg
OOoo0oooOoooood
Oooooogooood

O
O

O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogod
I B I
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
Oo0Ooo0oood
OO0Ooo0oooogd

|

JP

ooo
oooao

ugboaao

[ |
[ |

oo

o

O

a
O
g

oood

0

O
O
O
O
O

ugoao

O

O

O

O

5119166 B2 2013.1.16

ooo
goo

g o
od
oo
ao
uo
od
oo
uo
od
oo
ao
od

god

od

od
oo
uo
od
oo
g o

10

20

30

40

50



oooDoo
ooooboooooobOooooobooooooobooooooboon
ooono

OO0 oDoDoooooooooogodg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 oo oooooooooogodg
oo oooooooooooogodg

O
O

O
O

OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg

O
O

()

ogdaod
oono
gon

O 0Oo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
OOooooaoo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog

O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

)

O 0Oooooaog
OOooooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Ooo0ooao
O0Oooooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O

JP 5119166 B2 2013.1.16

O
O
O

|

10

20



gooao

OoooooooooooooDoooogogogooao
Ooooooooooooooooooogooao
OO0 o0Doo40oDUoooDooUogUoDoDoogogooao

APLE

Glu
lle
Gly
Gly
Leu
Arg
lle
Pro
Val
Ser
Thr
Leu
Ala
Phe
Ala
Gly
Phe
Ala
Leu
Pro
Thr

O o oooogogog
O o0 oooogogo

Ooooooooooooooooooogooao

Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgg

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoao
O Ooogooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

OO0 oooooggogo
OOoooooogQgogoo

O
O

O
O
O
O

OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoog
oo ooooogogoo
Ooooooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
Ooooooogogo
O oD oooogogog
O ooooogogoo
O ooooooQgogoo
O o0Doooogogog
O ooooogogog
oo oooogogoo
OoOoooooogogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoog
O o0ooooogogoo
OoOooooooogoogoo
O o oooogogog
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoog
oo ooooogogoo
Ooooooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
Ooooooogogo

73
75
76
77
80
87
92
93
129
133
134
138
139
234
236
237
286
287
290
294
302

O
O
O

uo

oo

O
O
O

(6

PLE

Asp
Val
Val
Glu
Thr
Gly
Thr
Leu
Leu
Pro
Met
Val
Val
Leu
Val
Ala
Leu
Thr
Phe
Gin
Pro

O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
[ R = R |

O O
O d
O O
[ |
O d

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

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

JP 5119166 B2 2013.1.16

O

10

20

30

40

50



oo ooogooooooog

e s e e e e ey e e [ o
I s e R ey e e [
e e s e e e e e e s e Y o
e s e e e ey e e [ o

oo oD oDoooo oo oooo4o0oooog
oo oooooooooooooooooo

oo oooooooog

Oooooogooogoo

oo oogogoooooog

oo o ooooogoQgog
Oooooood

O O oo

Oooooooooooogodg
OooooooooooOgodg

O
O

O
O

O
O

O
O

O Ooogoog

O Ooogoo

O
O

O
O

O Oooo

) JP 5119166 B2 2013.1.16

ubooooboobobobooooboboboboooboobobao

gbooooboboboboooobobobobooobobobao
uboooooobd

O
OJ
O
O
O
O
O

gbobooooobobobooooboboboboo
ugbooboooboobooboboobooobooboboobooao
ooooooooooooooao

O 0o oo

I Y o [

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo
O

5’ -CAGAATTCATGGCTATCGGGCAGCCAGCCTCGC -3
5’ -CCGGAATTCAGCCTCCCCTTCACAGCTCAG-3 '

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

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

ooooad
ooobooOooooboooobooooobooooooboooooao
obooooboobobobooooobobobobooobDobobao
ubooooboobobobooooboboboboooboobobao
ooobooOoooobOoooobooooobooooooobooooooan
gbooooog

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
OJ
O
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
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey 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
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

]
O
O
O
O
O

OO0 ooooogog4Qgoooao
oo ooooogoQogoooo
Ooooooooogogoooao
OO0 OooooogogQgogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogog4Qgoooao
OO0 ooooogoQgoooo
OooooooooQogoooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogogoooao
oo oooooQgooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoggogoooao
oo ooooogoogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 OooooogogQgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogog4Qgoooao
oo oooooQgooooo
Ooooooooogogoooao
OO0 oo ooogoQgogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogoooao
oo oooooQgooooo

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

OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O

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

C))

ood
oogd

O 0O o0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

]

JP

oo

O
O

O
O

5119166 B2 2013.1.16

O
O
(]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oood

O

O

0

ugoao

O

O

O

O

goad

O

O

O

Oo0ooooogogoooao

10

20

30

40

50



Oooooooooooooogogogooao
Ooooooooooooooogogooao
OO0 0D oooDooodgdgooooogogogoao
Oooooooooooooogogogogoao

OoOoooooDooooooooodg
OoooooDooooooooodg
O oo oo oDooogogogooooodg
OoooooDooogooooood

OO0 oo ooooooooogoogooao
oo oooooooooooogooao

Oooooooooooogogoo-g
Ooooocoooooooogogaog

O
O
O
OJ
O

O
O
O
(]
O

O O o

’ O OO

O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O O
O O

goooao

ugbodaao
gooo
ogbogao
agoaao
oooano

O Ooooo

O Oooooog
OOoooooog
OOoo0ooooaod
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooog
OoOoo0oooQd
O0Oo0o0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooog
I B
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
O0Oo0oo0ooa.o
OoOoo0ooog
I o B
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B
OO0Oo0oooog
OOoo0ooog
I o B
O0Ooo0oo0ooao

(N

O

O

O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O Ooooao

O
O

O
O

R1

O
O

O
O

g

g
g
o
oo
g

uono
ogdod
gono
uon
ogdod

O

a
u

O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Ooooo

€))

good

good
ugboodg

O Oooo
O 0Oooo

I o

oooobooogd

O Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

JP

O 0Oooo

O 0ooo

5119166 B2 2013.1.16

gbooobooooobooo

gboboooboood
ubdoogooaood

gbooobooooobood

0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000

10

20

30

40

50



OO ooo
OO oOooo

Ooo0ooooocooooooogooQgoo

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDD|DDDDDDDDD
O0Ooo0oo0ooao

Oooooooooooogod

go0ooooooooogno
OOo0O0O0OO0OQ0ooooooo
Oo0O0O0o0oooooogooo
googoooooooogno
0od
R

X 0

= “R1

0
(h

oooobO,O0000000d
goooooooooogno
gbooooooobaby o
Oo0O0O0oOo0Qoooooooog
go0ooooooooao
go0ooooooooogno
OO0O0O0OO0OQOooooooo
OOo0O0O0o0oooooogooo
googopoogooooogno
0 ELELD Ooo0ooogogoodg
OO0O0O0OO0Qo0oooogooo
go0ooooogooooogao
gooooooooooogano
OoQ0Qoo
go0o0oooooooogao
go0ooooooooogno
OoQO0Qoao
goooooooooogno
ggoodg
ODo00DO0O0, 000000,
go0o0oooooooogao
gooopooooooogno
OoQO0Qoao
goooooooooogano
ggoodg
OQoQoQooooao ELELD OO
goooooooooogno
ggoodg
Oo0O0O0oOo0Qoooooooog
go0o0oooooooogao
go0ooooooooogno
gooopooooooogano
Ooo0o0oooooooo
ggoodg
gooopooooooogano

O
O
O
O

O 0Oooo
O O0Ooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OOoo0ooooao

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 0Oooo
O Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O

DDDDDD‘
O Ooo0ooooao

O Oooo

O
O

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

O O

(10)

O 0Oooo

O

O
O

[ |

O

O

O
O
O

O
O Oooo

O Oooo
O oOooo

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

O
O
O
O
O
O
O

JP

0,000
0,000
afalalulln

[ |

O

O

O oOooodg

O
O
O
O
O
O

O

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

5119166 B2 2013.1.16

000, 00,00,
0000000000
0000000000

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O

O

O

O 0Oooo

O
O
O
O

D|E]

10

20

30

40

50



I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:I|I:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

OooooooooQgooao

OoooooooooooooDoooo0oooDoooo0ooDooogogooood

Iy e e A A A |

Oooooooooooggg

Ooooooogogoo

Oooooocoo0ooooooooDooooooDooooooooodg

Ooooooo0ooooo4ooooDoogoggogoooao
Ooooooooooooo0ooDoooogoooao

OoooooooooooooDoooogogooooaog

Ooo0ooooooooooQgaog

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog

OoOoo0oooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogd
Oo0oo0oooQod
OooOoo0ooood

O
O
O
OJ
O
O

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

OOooooogdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
OooooooQgdg
OoOoooooogoadg
OOoooooogdg
T Oo0o0OoQgooao
OooooooQgodg
OOo0oooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
Oooooooogoadg
OOooooogdg
Ooooooogdg
OooooooOgodg
OOooooogdg
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

T

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 Ooo0oooao

OOoo0ooood

O

O
Ooo0oooooogoogoo

OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogooQg
oo oooooogogo
OOd0ooooogogog

O

O 0o ooio

O

O
O

1)

go

ao

ggdod

O

oo
OO0

O
O

[ |
O O

O
O

O

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooo

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
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogoog
oo ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog

O 0Oooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0OooOooogoao
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooo

O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

JP

5119166 B2 2013.1.16

O 0Ooo0oooao

O

OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogooQg
oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
Ooo0oooooogoogoo

O e O s O o A
O O s O o A
O O s O o A
O O s Y o A
O O s O o
O O s O o A
DlDDDDD

10

20

30

40



gooao

e e ) e ey e e ) [y s [ Ay o
I s e ) R e ey e e I sy [y Ay o

(12)

JP 5119166 B2 2013.1.16

7347 1. 5-CAGAATTCATGGCTATCGGGCAGCCAGCCTCGC-3' ( EAES 3)

7547 — 2. 5-CCGGAATTCAGCCTCCCCTTCACAGCTCAG -3' (EERES 4)

e s e e ) e e e ey e s e s e e ) s [ Y
e e s e ) e ey e e e ) [ sy [
e s e ) e e ey e R sy [y

=

OT 0ooo0oooooo0ooooooooogooQg

O

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooo0ooogoogoao
Oooo0ox oOodgogoao
Ooooo<T Ooogoo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
]
O
O
O

O 0Oooo

OO0 o
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O

|

O
O

|

[

g

O
O

O
O

O
O

O
O

O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

Oooo0ooogoogoaoo
OoOoo0oooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao

uono

gooooad

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

uon

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O

ao

O
O

O
O

O
O

Q
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O

]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

Oooo= oogoogog
OoooooooQgdg
OoOoooooOgoadg
OOooooogogg
Oooooooogg
OooooooQgdg

10

20

30

40

50



= e e ey e e [ e Y I Ay
Iy ) R = e Iy
e = s e e e e e e ey e s e e e s Y Y
OO0 oooOo0Uo0 oo ooUo0 o0 oD oo LoD oDoDoDoo0oooDooogogooao

Oo0oooooo0o oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg

Ooooooooooooooooood

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OO x Oooog
O0Ooo0oooao
OoOooo<®To»g

OOo0ooood
OOoo0ooood

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0o x OO

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
O
O
O

OOoT oOooo
O 0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooOo=T oo

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
O Y Y A =

O Ooogooo
O Oooox

O Ooo0ooao
O O0OoOgoao
O Ooooao
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

X

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo=T oo

O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOooooog
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
i Y A =

(13)

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

|

O

O

O

JP

5119166 B2 2013.1.16

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OooOoooT O
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooo
I o B

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
OoT O oo

10

20

30

40



(14) JP 5119166 B2 2013.1.16

gooao

OoOOoooooo0oooooUoDooDooo oD oDoDooo0oooDooogoooao
Oooooooo0o0oooooo00 oo oooo0 oo ooooooooogoQgdg
OO0 ooo0odUooooDoodUooDooUUdUoooDooUoUooooogogdg
OoOooooo4oooooo4o00 oo ooooUoDooDoDoooooooogogg
Oooooooo0oooooo0D oo oooo0oDoDooooo=ooogogdg

EcoRlalphat: 5-TCTTCGAAGAATTCACGATGAGATTTCCTTCAATTTTTACTGC-2'

(BFIES 5)

alphaPLE2: 5-GAGGCTGGCTGCCCAGCTTCAGCCTCTCTITICTCG-3'
(R5IEE 6)

PLEalpha1: 5-AGAGAGGCTGAAGCTGGGCAGCCAGCCTCGCCG-3'

(RFIES T7)

EcoRIPLE+ER2: 5-ATGGTACCGAATTCTCACAGCTCAGCATGCTTTATCTTG-3"
(EFIES 8)

EcoRIPLE2: 5“ATGGTACCGAATTCTCACTTITATCTTGGGTGGCTTCTITG-3
(EFIES 9)
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