JP 4445291 B2 2010.4.7

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
T E4445201 2
(P4445291)
(45) 3&1TH WRR22fE4RA7TH(2010.4.7) (24) B/E HEE22F1A 220 (2010.1.22)
(51) Int.Cl. Fl
CO7K 14/47 (2008. 01} CO7TK 14/47
C12N 1509 {2006.01) Cl2N 15/00 ZNAA
C12N 510 (2006, 01) C12N 5/00 101
C12N /15 {2006.01) Cl12N 1/15
C12N 1/19 {2006.01) Clz2N 1/19
ERIEOH 18 (£ 46 H) BREEIHKY
@) HEES 1 FE2004-64913 (P2004-64913) (73) SFFF4EE 000002934
(22) HEEH FRI6E3IA9H (2004.3.9) REERIT#kE
(65) LMES $5F2005-6644 (P2005-66444) AREFAETHAREEENETE1#1 5
43)~mMA SEEEITELA 138 (2005. 1.13) (74 fREA 100092783
EBEWRA SEEE104E3H 1 H (2007.3.1) B+ I B
@) IEIEEIREE  FHE2003-64197 (P2003-64197) (74) fRIE A 100095360
(32) &5l SERYISEE3A 108 (2003. 3. 10) #E+ Bl ==
(32)EEEEXERE HEE P (74 fRE A 100093676
B EEREIRES  £EE2003-149679 (P2003-149579) #E+ hH WF
32) %R R I55E58 270 (2003. 5. 27) (74) fRIE A 100114041
(33) WEIEERE HAEEUP) £E+ Tk H—
(74 fRE A 100106323
#EL BO B

BARRIZA

G4 [REAOEM] FME L PEBLIVZODNA

(G7HO0Ooooooood

oooooao

gbob0abO0bO0O0OcobO0obO0obO0oOo0oobDOoDbDO

aldbOoboOoboooobooboobooooooboobobaoadao

Oo0oooooo0ooooooggogoo
OO0 oooooooooooogog
OO0 Do ooogogogoooooogdg
OO0 ooooogooooooogdg
|I:I I:I|I:I oo oooooQogoooao
Ooo0ooooooognomoooogodg

g
g

g
a

cooooooooooooboooooboobooooboboooobobobooooboobooano

oooooOoOoooboooobooOoooooooopoOoOoOooOoDaO

oboooooan

ooobooOoooobOooooboooooooooonn

10

dbooouobooboboobodoogoboboboooobobobao

oodod

oogoooooooooooan

gobooooooboobobooooboobo

uboooguoboobobobooouobobaa

oboooobooboboboooobobo

20



O O

ooooocooooao

goo

O
O
O
O
O
O
O

gbooboooboood

O

(]
O
O
O
O
O
O
(]

OoooOocoooooog|ooooogdg

O Oooo

|DEII:II:J

DDlDDDDDDDDDDDDDDDDDD|DD

[ |

Oooooo|oooojocooogoomojoogogooao

Oo0ooDoogogogoOboojgooooljogl|g

O

O
(]
O
O
O
O
O
O

(2)

O
O
O
O
O

O

oooano

oooao

ogooano

oooano
oooano

O d

O O

JP 4445291 B2 2010.4.7

O
O
O
O
O
O
O
O

e s e v [ e e e e e [ Y Iy
s e e Iy e ey Iy

A [y

Oo0ooooo4oooooojooooooojogogoog

DDDDDDDDDDDDDDD'DDDDDDD

Oooooooooooo|oo0oooo|oogoo0oooao

oo oD oooogogg|ooooogg
oo oog

O O oo

O

O Oooo

O
o
O
O
O
O
O
O

oono
oono
oogod
oono

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

O O Alzheimer'™s

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O

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

[

O o0Oood

goad
ugod

goo
ugod
ogoo

O
O
O
OJ
O

00000
00000

O O
O |
O |g
O O
O O

obooo
ugboood

O O
0O O
[ |
O O
O O

0oo0
0000
OB OO

O OO

disecaseJ 000 O0O0O0OO0OO0ODODDOOOODOOOOO

10

20

30

40

50



Oooooooooooaog
OooooooooQgooao

O

OO0 ooooggogoao
Oo0ooooogogogogooao
Oooooooooooaog

O 0Oooo

O

O

O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao
O O0Oooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O OooOooOoo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0oOooooaog
OOoooooog
OOoooooao
O 0O0o0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
OOoooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Oo0ooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooooooaog

0 O O Genbank

o R |
O OO
O 0Oooo

0

Doooooo
0oooooo
ooooooo
Doooooo
0o0ooooo
OO0oO0OoOp O
Doooo

0oooooo
ooooooo
Dooooo
0oooooo
ooooooo
DoooooQ
0Doooooo
0oooooo
ooooooo
Doooooo
0oooooo
0196250 0 O O
Doooooo
ooooon
si=gsl=Nsls
Doooooo
Doooooo
0o0oooo0o
ooooooo
Doooooo
0o0oooo0o
ooooooo
Doooooo
0o0ooooo
0oooooo
Doooooo
Doooooo
0oooooo

O

O
O
O
O
O
O

O

OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood

OoooooooooogoQgoao

oooao
oogoao
ParkinOO
oooao

O
O
O
O
O
O

Oo0Oo0ood
OO oOooog
O Ooooo

Oo0Oo0ood

O

O

O Oooo

O
O
O
O
O
O

[ |
Iy |
o R |
O oOooo

O

O
O
O
O
O
O

oooooogan

O

0

O
O

JP 4445291 B2 2010.4.7

Ooooooooooao
Oo0ooooooooao
Nature, 39200 , 605-6080
oooooooooooag
302-3050 , 20000 O O O O O Parkind O O O O O PaelD Parkin associated endothelin
receptor-like0 0 0 000 000DDOODO00ODODODOO0DODDODODODODDOODOOOOD

oooooo
0 0O Paell O
Ooodod
odd
ood
oodd
-960 , 20010 O J. Biol. Chem., 2760

O
O
O
O

Accession No.

ooooooooooao

O
O
O
O

O

OoooooooooogQgoao
OooooooooooQgdg
Oo0oooooooooogdg
OooDooooooooggdg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoDoogogoooooggg
Ooooooooooogoogg
OoooooQogoooao
OooooogooOoooOoaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao

OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0oo0oooogd
Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
OOoo0ooog
OoOoo0oooog

Ooooooooooooogoo
O o0oo0Oo0oaod

O

O

O

Ooooooooooooogooao

O

ocooooooog
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooog
Homo sapiens, hypothetical protein MGC45040 Genbank No. BC
oocooDooooooDoOooooDooooooDoooooon

ooooooooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O

0

OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao

ooooooooao
00000AR-JPO

19980 0 0 OO OO
Nat. Genet, 250 ,

CoO0OO0OD0OParkinDOO0OQOQQOODODOO
oooboooooboocoooooboooao
O O Cell, 1050 , 891-90200 , 20010 O O
gboboooooboobooboboobooo
ooobOooooboocoobonnireld

0 Biochem. Biophysic. Acta, 15360 , 85

2108-21140 , 2001000000 O00O00ODOO
BC019625

oooooooooao

ubouoouobobobooouobuobabada
ooooboooooooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao
gboooogbooboboooobuoboabada

0O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
0O O

O

obooooogan

gbooooogan

good
good
oooooao

OJ
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

e e I |

OoOoo0oooogdg
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg

OoooOoooDOo0ooD oo o oo oooooogooogao

OO0 ooooo4o0ooDoooo oo oDoogogooooog

Oooooooooooogogogooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOo0ooDooggo©>wooogoooao

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

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

OoooooooooooooooooQgog
Oo0oDooo4oooDoogogg©woDo®©wogodgog
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g

Oo0o0ooogogQgogoao

O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooao
O 0Ooooog
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo

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

Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogooooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OOoooooooooooogoogooOooOoao
OOoooDoooooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooooogooOooOooOoao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OOoooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
Ooooooooooooogooooao
OO0 O0DoDoogogooDooogogooao
Oooooooooooogogogooao

OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood

OO0 oo oooggog
OO0 o ooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
OOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
OOoooooogodg
OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OoOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogod
OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogd
Ooooooogdg
Oooooood
O Oo0ooooogd

O 0Ooogoo

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

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

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

O oOooo

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

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

4)

O
O
O

O o0Ooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O Oooo

|

O oOooo

O o0oooogogoo
Oooooooogoogo

O oOooo

JP 4445291 B2 2010.4.7

gbooooooooan

O

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

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

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

O oo ooogogog
O O
(] O
O O
O O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
I B
OoOoo0ooog
O oOooodg

[ s e e e e e [ [ |
Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0 o0 oDoDooo0o oo oDooo0oooDoDoooooDooogogQgog
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDooo0o oo oDoooooooooQgog
Oo0OooooU0oooooUoo4do®wWoDoUoUoooooUoo oo oDoooo oo oDooooooo™©wogogodg

OooooooooooogoQgoooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooDo4doooogdJgoooao

OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooa.o
OOooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
O0Oooooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O o B
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgg
OO0 oDoooooooogogdg
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Oo0ooooooooood
Oooooogoogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Ooooooogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Ooooogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg

OooooogQgdg

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

Ooo0oooQgdg

OOo0ooooogogdg

OooooogoQgdg

Oooooogogoao

OooooogogQgQg

Oooooogogoao

I B [y |

OOo0oo0ooogoogoao

OoOoooooggdg

Oo0oooogogoao

OooooogQg-g

Oooooogogooao

OoOoo0ooogodgdg

Ooo0ooogogogooao

I B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
I B
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B

OOooooogogdg

OO0 oooodgogoao

Oooooogogdg
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oooooogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogoogoao

)

OoOoo0o0oooogoogooOoao

Oo0oooodgogoao

OooooogoQgoao

Ooo0oooogoogoao

OO0 oooodogoao

Oooooogogoao

Oooooogogoao

Oooooooogoogoodg

Oooooogoooogoo

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

O o oooogogoQg

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogogoo
O 0Ooogoo

Oo0oooogogoao

O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao

[ |

O O

JP 4445291 B2 2010.4.7

[ |
O d
[ |
[ |
O
O

O 0Ooo0gooo
O d
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

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
(]

O Oooo
O 0Oooo

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
[ [ e e e e s [ Ay

Oo0oooooooooodoooDoooDoD©woDoooooooogogdg

Oo0oDooo4ogooooogoggoooao
Ooooooo0ooooogoggogoooaoo
Oooooooooooogogoooaoo

ey e s R sy e s |
Ooo0ooooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 oo oDoooOoooooo
e e s e s e e sy e e

O Ooogooo

OO0 oDoooU0oooDooggooo™
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oooooooooooogogoooab-o
Oooooo4oooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooog4Uogooooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OoOoooooooooooOogoOoooab-o
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogogoooao
Oo0oDooog4ooooooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OO0 oDoogog4Uo0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogoooaoo
Oo0oDooo4ogooooogoggoooao
Oooooooooooogoggogoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooogUoooooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Ooooooooooooogogoooab-o
Oooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogogoooao

Oo0ooooooooooooooDoDooooooooaog
Oo0oooooooooooooo0oDoooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao

Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0ooogoo
Oooooogogogao
OooooogogQgoao
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
Oooooogogoao
OoooooogogQgoao
Oooo0oooQgoo
OooooogoQgogao

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

O o0Ooo

O 0Ooo

Oo0oooooogoooooggg
Ooooooooooooogogog
Oooooooooooooogogogdg
OO0 ooDooogogoooooggdg
Ooooooooooooogogg

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogogogooao

OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0Ooood
OOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Ooo

~
[ep]
o/

O o0Ooo

O oOooo

O
O
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

JP 4445291 B2 2010.4.7

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

I Ry |
O OO
O OO
O 0o O
O OO
[ Ry |
[ Ry |
I I Ry |
O OO
[ i Ry |
O O o

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

O Oooo
O 0Oooo

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

10

20

30

40

50



OoOo0ooooo0o0oooogogowWoDooooooooooooooooooooogogogog

93

O
™

N
O

OoooooQgooao
Ooo0ooooOoogooao
OO0 o0ooogog-gogoao
OoOoooogogao

o

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

Ooo0oo0ogao

O

Oooooooooooodg

O

OO0 o0oDooggooDoDoo4gogoooaog
Oooooooooooogogooooaog
Oo0ooooooooooooooooo
Oooooooooooooooooao

OO0 ooDoogogooooggog
OoooooooooogQgaoQg
OoooooooooooogQgaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggodg
Oo0ooooooooooggaoQg
Oo0ooooooooogQgaoQg
Ooooooooooooogodgao
OO0 ooDooogoooooggaog
OoooooooooogQgoQg
OoooooooooooogoQgaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OoooooooooogQgog
Ooo0oooooooogQgoQo
Ooooooooooooogogao
Oo0ooDooogoooooggaog
Oo0ooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgao
OO0 ooDoogogooooggog
OoooooooooogQgoQg
OoooooooooooogQgaoQg
OO0 o0oDoogogooooggog
Oooooooooooggog
OoooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgao
OO0 ooDoogogooooggog
OoooooooooogQgog
Oooooooooo®©wOogodgog
OO0 o0ooDoogogooooggodg
Oo0oooDoooooooggoQg
Oo0ooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogogao
Oo0oooDoogogooooggaog
OoooooooooogQgoQg
OoooooooooooogoQgao

Ooo0ooooooooooogogoodg

O 0Oooo

=1
®
@)
0o =

OoooooogogQgoooao

O

O

>

O 0Ooo0ooo
O Oooo

OoOOooooooogogo o Ooooogoo

OoOoo0oooogoogoOoao

oo
uo

g o
od
oo
g o
g
od
oo
uo
od

o
«Q
<

10

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OOo0oooogogoao

g
u

OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
Oooo0ooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Oooooogogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooQgoogao

= O 0O 00O

Oooooogoooaoo
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Oooooogogoao

O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0Ooog
OooOoooOow
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O OooOooo

O

O 0Oooo

O

O

O O o
[ i R
[ i R
O O0ooo

0

O

O

nformation

oooao

O

0

uod

O

O

O

ugod

O Oooo

o
O w oOooodg

O

O

O

O o Ooood

O

uod

O Oooo
O

O OO

O O0ooo

r

o8
Q

I:,-

0

O

O

god

P

gono

O 0ooo

[ i R
[ i R
[ i Ry

O

O

O

g
U
O
g

Alignment

O

O

O
O
O
O

O
O
O
O

O

uono

O

Chem.

g
u
O

NCBI

JP 4445291 B2 2010.4.7

uobooooobooboboooo

obooooobooboboooo
uboobooooobobobad
ooooooooooooooao
BLASTO National

O

Center for

Search ToolU D OO OOOOOO
OOBLOSUMG20 O O OO OODOOOFFO 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 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Pharm. Bull, 410 , 1180 , 19

ugbooooboooboaod
ooooD0ODDODOO0OO00O0O0O0OO0OO0OOOODDOOO0ODOOBiIochemistry, 240 , 1027
100 0o 0oobooooboobobobooooboboboboooonn

i
O
0
0
O
O
O
O

oooooOoooobooooooan

Oo0oo0oooogd

gboooooobobobooog
gboooobooboboooo
ooooooooooooooao
oooooOoooooooooao
IMi0oo0o0oooooooooo

ugboooobooboaoboaoaoadd
ooooooooooooooao

10

20

30

40

50



C))

JP 4445291 B2 2010.4.7

ocooooooOwooooooooooDoDoooooooooooooDoDoooooo
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
ovioooooooooooboooooooooobooooobooooooboooo

OO0 oo oooo0o oo ooo o0 oo ooogoQgooo
OOoo0ooood

oo oooooooooooogodg

e e A A A |
OoOooooooooooOoooooooooDoOoooDoooDoooooooogogood

HO

wn

Ooooooo0oooooo0oDoooggooao
OoooooooooooooooDooogoggooao

OO o0gooo
O Ooogoooo
OoOoo0ooood

0

0

O

O

O

O

ooooooon
0000000000000 000000D00000D000000000000
000000000, 0000000000000 0000D00000000
000000000 000000000aO000000000¢_,,0000
000000000, ,000000000a 000
L,000o0ooooo0,.,,000000000000

W

OoOoooooUoooUooooooooooooooQgooaoe

OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

Oo0ooDoooo0 oo ooo oo oDoDoooooooo

O

onouooooOoooobDbooooboooooooooonon

O

Ooo0oooQgogoao
OooOoo0ooood

O0Ooo0oooao
Oo0OoOooge O

OoDoDooo4o0ooooggoooao

OoooooQgogooao

500

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

Oooo0ooogogooao

O
O
O

O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooogoe

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

OOo0o0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0o0oooodg
OooOoOo0oood
OoOoo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOooooogdg

OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O

u
0
U
g

O Oooo

[ B |

O

g
O
g

O
O

gooooa
10 300 O O O 2340
goooooooao
oboooooboooo

oooooocooboooooao
oooooooooboooooao

oooooocooboooooao
gboooooooboobobao
gboooooboobooboba
-cooHh o oooooooono-coo 00O

O
O

O Ooooo

oooobOoooooooooooboooooao
ood

oooobooooooooooooboooooao
gbooooboobobooooobobobo
gbooooooboboobooobobobao
Oo0OobO-CoONH, O O ODOOO0D0O0O0O-CoorO O

O
O

O 0o oo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao

O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

goooocoooooooao
gboooooooobgnn
ugboobooooooobghn

0000000000000
,,s0000000000, ¢
oooooo
oooooao
oooooo
,,s00000000000,_g0
0000000000 00000

ugbooooboogboaobooaoadd

O

oooooOoooooooooao
ooooooooooooooao

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooao

goo
-OHO -
goad
god
goo

ugod

ooo
ogoo

uboobooooobooboboboooooboan
40 0000D0COOODOOOODODOOOO
oooooOoooobooooooooboozo00a0
grvooooooooDobobioeonobOobDOnon

OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod

OOoooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



oooDoo
ooobooooobooocooooboooobooooan

O

[ e I B
[ s e
s s s e ) e e e s e e e ) s Y Y
e s s e ) e ) e [ Y I Y

O

O

Oooooooooooooo0DooDoooo0 oo oooooooooogoooa.o

OO0 ooooog4Qgoooao

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao

OO0 ooDoooooooggaog

OooooooooooogQgoQg

OoooooogogQooooao

[ |

OooooooooooogoQgaoQm

Oooooooogogoooao

OO0 oDoDoo4gogooooggdg

OO0 OooDoog4Qgoooao

€))

-coocO 0 O0O0Ob0DbO-CONH, O D OO OODODOO-CooRO
gbooboooooboboboo
uybooboooooboobooaobado
oooboooooooboooooan
gboboooooboboboo
ugbooboooooboobooaobaodo
oooooooooon
gbobobooooooboobooboo
uybooboooooboobooaobado
gooboooooooboooooao
gbooboooooboboboo
ugbooboooooboobooaobaoado
oooboooooooboooooan
gboboooooboboboo
ugbooboooooboooobaoao
ooooooooooooooan
gooobooooooobooooao
gbooooooboobooboo
uybooboooooboobooaobado
oooboooooooboooooan
gbooboooooboboboo
gboboooooboboboo
gboooooobooobooboao
uybooogoooboobooaoobado
gooobooooooobooooao
gbooboooooboboboo
ugbooodoagor oo obaoobaoado
oo’ 00’ ooooooooao
goboboooooboobooboo
ugbooboooooboobooaobaodo
ooooooooooooooan
gbobobooooooboobooboo
gboooooobooobooboao
oooboooooooboooooao
gbooboooooboboboo
ugbooboooooboobooaobaodo
oooboooooooooooan
gboboooooboboboo
ugboobooooobooobooboao
ooooooooooooooan

s e e e s e I o B

Oo0ooooogoOoooao

OO0Ooo0oooogd

O
O
O
O

O
O
O
OJ

O 0Oooo

I I B
OO0oo0oooogd

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

OoOoo0oood
O O0Oo0Oooogoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooogog4gooood
OO0 ooooogo4Qgoooodg
OO0 ooooo4Qooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 ooooo4Qooooodg

OOooOooood
O O0Oo0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0oooogdg
OOooOooood

OooooooQogoooao

OooOoo0oood
OO0oo0oooogd
Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0Ooood
OO0Ooo0oooogd

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

g-coocHOD O oooooooao

OoooDooooogooogao

O

OoooooogogQgoooao

O

OooooooogogQooooo

JP 4445291 B2 2010.4.7

O

OO oo oooooog
OO0 ooooog4Qgoooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao

oo ooooogoQogoooo

[ |

O 0Oooo

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oooooooogogoooao

I I B
OO0oo0oooogod

OO0 ooDoog4Qgoooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OoooooogogQgoooao

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oo0ooao

OoooooooQogoooao

OooooooooOoooao

O
O
O

O
O
(]

O
O
O

OO0 oooooggQgoooao

OoooooogooQooooao

Ooooooooogooooao

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

Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
Oooooooooooogogoao
OooooooooooooQgoao
OO0 oooo4dgooooogogogog

OO0 oooooggogooao
Oooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogooao

OO0 Do oooQo0 oo ooo Qoo oDooggoo

OO0 ooooooooooogogooo
OO0 oooooooooooogooo
OO0 Do ooo4o0ooDoooggogoo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

(10) JP 4445291 B2 2010.4.7

gbooboooooboobooboobooobooooobooboboobooao
ooobOooooooocoobooboooooboooooobooooao
goobooooooocooooboooooboooooobooooao
gbooboooooooboboboobooooobobobobooo
gbdoboooooboobobooooooooboboboooo
ooobOooooobooocooooboooooboooooobooooao
Aoogbobobobooooobgoboboboboooobooobo
gboboooooboobooboobooooooobooboboobooao
ooobOooooooocooooboooooboooooobooooao
gbobooooooobooboboobooooobobobobooo
gbobooooobooboboboooboonn
goobooooobooocooooboooooboooooobooooao
gboboooooobooboboobooboooooboboboobooo
gboobooooobooboobobooooooobooboboooao
ooobOooooobooocooooboooooboooooobooooao
gbobooooobooboobobooooooobooboboobooao
ooobOooooooocooooboooooboooooobooooao
goobooooooocooooboooooboooooobooooao
gbooboooooooboboboobooooobooboboobooao
gbdoboooooboobobooooooooboboboooo
ooobOooooobooocooooboooooboooooobooooao
gbobooooobooboboboooooboobonb
gboboooooboobooboobooooooobooboboobooao
gooboooooooOooooobobooooboooob,_ 0o
gbobooooooobobobooboooooboboboboog
gbooboooooboobooboobooobooooobooboboobooao
ugbdobooooobuobobouoouobooboboboooonb
goobooooooocooooboobooooboooo,b00000
gbobooooooobobobobonon
gboboooooboobooboboooooouoboboboooo
ooobOooooobooocooooboooooboooooobooooao
gboobooboao
ooobOooooooocooooboooooboooooobooooao
gbobooooooobooboboobooooobobobobooo
gbooboooooboobooboobooobooooobooboboobooao
gbdoboooooboobobooooooooboboboooo
goobooooobooocoobooobooooboooooobooooao
gbooboooooodgd
gboboooooboobooboobooooooobooboboobooao
goobOooooobooocooooooooboooooobooooano
gbobooooooobobobooboooooboboboboog
gbobooooobooboobobooooooobooboboobooao
ooobOooooooocooooboooooboooooobooooao
goobooooooocooooboooooboooooobooooao
gboobooooooobooboboobooooobooboboobooao
gbdoboooooboobobooooooooboboboooo
ooobOooooobooocooooboooooboooooobooooao

10

20

30

40

50



(11) JP 4445291 B2 2010.4.7

0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooo0oDoDDoODOoOO000O0Oo0ooooOooDDDODO0D00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODDoOoDOoOooOg
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
oo00ooDoDo0o0oo0oo0oo0ooooooDoDoDo0oDUoDOoo0oooDoDoDoDoDooO0Oo
ocooooao
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
oo0o0o0o0ooOD000000oooooo0o0Do0DDOoODO0DO00DO00o0ooooDooDoODDoODOoOOooOg
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
O000D0DDODO0000U0eO0O0O0O0O0OD0ODDODODODO0DODODODODODODODODDODDODODODOOO
0o0o0o0Doo0ooooDoooo0ooDooo0o0o0oDoo0o0U0oDoDoDO00o0DoDoDo00d0aOOOd
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oooooDDoODOoOO0O0O0oOoOoooooOooODODDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoOoOooODoODDOoDOoOooOg
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
ooooDoDDoDOoOO000o0oOo0oooo0OooDDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoODoODDoODOoOoDoOog
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
0000000000000 0oo0Ooo0oO0oo0DDODO0D00DO0DO0O0oooDoooOoDOoOOoOOoOaO
ooo0ooDoODoO000O0Oo0oooooo0DoDDODOo0O00O00o0ooDoDoDoDoOoDoDoOoDoOooOg
Co00D0DO0OOODO0DOOODODOOODODDDODOODODODOODODODOODODDODDOOOOOO
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
oooooDoDoOoOoooao

ocooooao
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
oooo0oDoDoODO0OO000oO0oo0ooooOoO0DODDODO0DO00DU0O0O0o0DOoDoODoODoDoODDDODOoOOoDOoOog
0oo0o0o00oD0OD00000O0ooo0o0O0oo0o0DOoODO0DO0U0D0DO0DOooooDooDoODoDoOoDOoOOooOg
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ocoooi0Doo0ovooooooooooooDoooao

O i0 M. Bodanszky OO0 0O M.A. OndettiD 00O OO0 ODOODOO (Peptide Synthesis),

Interscience Publishers, New York (19660 )

O 110 Schroederd O 0O Luebked O O O O O O (The Peptide), Academic Press, New York
(19650 )

0mid0000D0000000D0DOooDoDOOoDb0O ODO(@) 0197500

OwdoooOoO DOoooooooDooODOoDoDOoDbOO0 10 boooooooiwvo 2050 (97

70)

viboooooodooooooooobnuwooooooooooooad

g

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooog
O Ooooo
O Ooooo

u
O
g
g

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo.o
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

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

OoooooooooogQgoao
O Oooo
O 0Oooo

OooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooogdg
Ooooooooooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg

OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog

10

20

30

40

50



ooooao
ooooao
Reaction
Oodod

OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
oo oooooogooo
=000 oOoooooooogoQgdg

oo oooooogooo
Ooo0oooOoooo

ooo
echnology
O 00100
0-3000
ooooao
ooooao

Harbor Lab.

oo

OO o0gooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Ooooooooogogoogoog

OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg

Ooooooo0ooooo4oD oo oooooooDoDooogogooooaog
Oooooooooooo0ooDoooo0ooDoooogoooodg
OoOoo0ooodg

OO0 o0ooogog-gogoao
Ooooogoogogooao
Ooooooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
I B
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
I B
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0oOo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oooagd

O 0ooo

o

OOoooooggdg
Oooooogdg

O Ooogoo

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo
O Ooogooo

O

oooo
oooo
oooo
oooo

Press,

O O

O

O

O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O 0Ooo0oooo

]

nformation

O 0Ooooo

OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogdg

O 0Ooo

O

O 0Oooo
O 0Ooooo

O

Basic
oooo
oooo
oooo
0 O Molecular
19890

O

O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Oooooooo
O Ooo0ooooao

O

O 0Oooo
O O0Oogoaog

O
Local
ooo
Od

0oogod

od

OO0 oooogd
O Ooooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

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

OOoooooaog
OOoo0ooooao

O Ooogooo

O 0Oooo

O

(12) JP 4445291 B2 2010.4.7

OO000DoOO000DOoOO0OdtwtalD0O0ODO
0 Reverse Transcriptase Polymerase Chain
0O0D0D0oD0o000ooooooo
00000000 o0ooooooooooooog
00000000 o0oooooooooooog
000oDoOD0o00ooo0ooooooooooooog
0000000 o0oo0ooooooooooooog
0000000 ooooooooooooog
000000000 oooooooooooog
00000000 o0oooooooooooog
00

0O O O NCBI BLASTO National Center for Biot

Alignment Search ToolO OO OO OOOOOOAO
oogoooNDDOODO0ODODOOoOoi1moooDoDooOoo

ooooDDoDoOo0oooooooDooooooood
Cloningd O ndO J. Sambrook et al., Cold Spring

O

O

oo O goo ooooao

god
u

O oo ooogdg
Ooooooogod
O O0Oo0ooooaog
Oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogd
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0oooao
O Oo0oooogd
O ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogd
O oooooogdg
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooogoo

O Oooo
O 0Oooo

10

30

40

50



ooooooooao
Molecular Cloning
oood
oood
ooaod
KmO O
plexO

O

s [ e e e e B

O

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oo oDoo0o oo oDoooooDoDoooooooogof-g

e A A R |

O

e s s e e e e s e s s e e [ o B

opooao
oooo
ooaoao
opooao
Kunkel

[ |

Ooooogogaog
Ooooogogao

Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooo4gogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogoogooao
Oooo0ooOoogooao

OOo0ooDooogooooogoooog

e e i s e = e Y [ [
OooooooQgdg

Ooooooooooooo0 oo oDoooo0D oo oooo0 oo oooo0ooDooogogQgooao
Oooooooooooggogao

OoooooooooogoQgoao

O

O 0Oooo

OoooooOoogoao

O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooooooaog
O o0OoOoog=>o0o0
O Ooo0oo0oooao
O OooQgogee

Ooooooooooooogooao

(13)

JP 4445291 B2 2010.4.7

goooobooobibooo oo ogoooooooao
2ndd J. Sambrook et al., Cold Spring Harbor Lab. Press, 19890
oooo0oDoODOoOO0o0o0oU0oO0oooooOoODDDODODOoO0ooDOoOooooo
gooooobobobobuooooooogad
0000000000000 000000Mutan™-super Express

0

U
U
0
U

Oo0ooogogaog

OoDoDoo4oooooogQgogao

Mutan™-KO 0O OO OO OO0 ODOOODOODA-LA PCRO O Gapped du

gboboooooobogoboboboobooooobobobobooo

Ooooogogao

OoooooooooogQgoao

OooooooQgoogo

OoooooooooogoQgoao

OooOoo0oooOoogoano

Ooooooooooooogooao

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

Ooooogogaog

OoOoo0ooodg

O

OooooQgogao

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
OooQg>00dg
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

OoooooOoogoao

O

ooo
ooooocooooood

O Oo0oooogd
O o0ooooogdg
Ooooooogodg
O O0ooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg
O OooOoooood
O Oo0oooogd
O o0ooooogdg
Ooooooogodg
O O0oooogd
O Oo0ooooogdg

OOo0ooogogaog

O

Oooooogogao

O

OoooooOgoogoao

O

goad

OoooooOoogoano

O

Oo0ooogogao

O

OoooooQgogao

O

aono

OoooooOooOgoao

O

Oo0ooogogaog

O

Ooooooogogoao

O

gono

g
U

O

-00bo0oboooooboobobobo

O Oo0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O0OoOo0Ooooe
O O0Oo0ooooog
O O0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OooOoo0oo0ooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0oo0oooao

O

O

OoooooOoogao
OO0 ooogogaog
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooooooOoogao
O 0Ooooo
Ooooogogao
OoooooOoogoao
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OOoooood
O

[ i Ry
O O o
O OO
O OO
O O O
O O o0
O OO
O O o
O O o
O OO

0O 0o oo

e [ [ [y
O 0o oooogdg
O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogodg
Oooooooogod
O Oo0oooogd
O o0oooogdg
Ooooooogodg
O O0Doooogdg
Oo0oooooogdg
O Oooooood
O Oo0oooogd
O o0ooooogdg
Ooooooogodg

[ |
[ O I R |

oooooooooan

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

PhoOOODOOODDOO OmpO
ocodooooOoooooOOoDOd
ugbdobodbabO0OOo0gnO
goooocoooooooao

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

O 0Oooo

O

10

20

30

40

50



= 0 OO0 O0Oo0Oo0oogoQgo-g
OO0 O0o0ooQgooe

Oooooooogooao
OooooooooQgogoo
O0o0Doooogoogogao

O

OO0 ooooogoQgog

elc

O

O

OoooooOoogoao

O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OoOo0ooogooo0ogao
Oooo0oo0oooand

O

Oo0Oo0oood
O oOoooo

O

O

Ooooo0oogooodg
OoO0oo0oo0oaod

oo

O

O

O

OoOoo0oooao
O 0Oo0ooao
O Oo0oooo

O

O
O
O
O
O
O

O

O

O

2110(1972)0
Do0o0o00
Do0o0o0Q0
(1979)0 0O O
000000000000 0O00O0OMethods in Enzymologyd 1940 O 182-187(1991)0 P
Acad. Sci. USAD 750 0 1929(1978)0 0 00000000000 OOCO0O0O

roc. Natl.

g
a
O
g
a
O
O
g
u
O

O

go

O
O

O O o0

O

O
g
a

O

O
g
a

O O

O
0
O

(14) JP 4445291 B2 2010.4.7

gbooboooooboobooboobooobooooobooboboobooao

goobooooooocooooboooooboooooobooooao
oooooooooboood

ooobOooooobooocooooboooooboooooobooooao
od
OOo0OO0OD0ODOO0OO00O0O0O0oooooODOOaO escherichia coli

O Proc. Natl. Acad. Sci. USAO 600 O 160(1968)0 O O O O O O O Nuc
Acids Researchd 90 0O 309(1981)0 0 O O O O O O Journal of Molecular Biology

1200 0O 517(1978)0 0O O O O O O O Journal of Molecular Biologyd 410 0O 459(1969)

00000 GeneticsO 390 0 440(1954)0 0000 O0OOo0OO

oooo
000000000 O0D0O0OD0O0ODODOAOOO Ssaccharomyces cerevisiael
0000 00000000000000000000D000000000
0 O O O Schizosaccharomyces pombe0 0 O 0 OO0 OO0 OO0ODOOOOOAO
OO0O0O0D00OPIchiapastorisD 00000000 OOOOO

0000000000000 0ooDoOO0O00DO0O0ddBacillus subtilisO OO0
Gene,240 ,255(1983)0 0 O O O O O O O Journal of Biochemistry,950 ,87(1984)

oooo0ooDoDoODO0o00o0DO0o0ooooDoDoDoDOooo0oDoooooooooOan
Spodoptera frugiperda cellO OO0 O 0O O O Trichoplusia niOD 000 O00ODO0ODO
O O Trichoplusia nil0 O O O O High FiveTMO O O Mamestra brassicae0 0 0 00O DO 0O
Estigmena acrea0 0 0 0000000 0DDOODOO0ODDODODOOODOODOODODDOOO
O00Bombyx mori N OODOOOODODDDODODODODODOODODODODOOODODOOOOOO

O

OoOoo0oooo
O 0Oo0oooao

O

Genel

good
goad

O
4
O
0
4
O
0

OoOOO0ODDOOATCC CRLA7T1I0C0OODDOOOOOOOVaughn, J.L.OOOOO0O
In VivoD ,13, 213-217,(1977) 00 000D00O0OOO

000000000000 O0O00O0O0C0O0O00DO0O00OOO Nature
(00oo)oo

0000000000000 000000000000000000
0000000000000 00000000000000000
000000 000000000000 O0O00O0O000O0000
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O000
0000000000000 Proc. Natl. Acad. Sci. USAD 690 O

170010719820 0 0 oopooooooOoOoOoOoooooao

0
O

00000000000 Molecular & General Genetics,1680 ,111
Jo0oDoDOoooDoooooooao

000000000000 O0O0C0O0O00OOOOOBio/Technology,6, 47-55(1988)0
0000000000000 O00O0O0000

0000000000000 O00O0O00O0O000DO00DONOoODONOoONONoOoooonoon
263-267(1995)0 0 0 O O O O O VirologyD 520 0 456(1973)0 00000000000
ooooooo
0000000000000 O00O0O00O0O000O000O000000000000000
000000000000 D0O0O0O0

0000000000000 O00O0O00O0O0O0O0O00O0O0O0OO0O0O0O0ONOoOooooon
0000000000000 O00O0O00O0O000O000O00000000000000

10

20

30

40



Ooooogogooao

O

Oooo0oooQgdg

OoOo0ooogooo0ogao
Iy Y O [y

@
=
o
o
=

Oooooooogg

O

O 0Ooo0oooo

u
O
g
u
O

O

OooooooQgdg

O

O Ooo0oo0oooao

O

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOooooog
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog

O

O

O

O

0 Journal

oood
0oodaod
Ooodod
oood
0ogdaod
Burkholder(

O
g
u
O
g
a

O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooao

O

O

O

O

O

O

0

O

O

(15)

O

O

O

O

0

O

O

O

O

O

JP 4445291 B2 2010.4.7

O

gooooogan
ooooooaod
ooooooao
goooobogaon
goooogan

OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao

gbooobooooobood

of Experiments in Molecular Genetics, 431-433, Cold Spring H
Laboratory, New York 19720 00 0 000 D0DO0OO0OOO0ODODODOO0OODODOOOODO
oo0o0oo0oDoDoDO0o00oo0DO0oOopOOOODDODODO0OO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DODODODODDODOOOOOO

ooobooooobboooooooboooao
obooboooooogan
ugboboooboobooboboboood
oooooood
gboboooooboobobobooboodg

0 Bostian, K. L. O O Proc. Natl. Acad.
(1980) 00O .0000D0DO0OO0O0oU0Oo0O0OO0O000OaoBitter, G. Al

d. Sci. USAO 810 ,5330(1984)0 0 0 0 0O00COODDOOOOOO

uogonf
uod
ooao

uond
ooo
goo
uoof

O

Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooogogoooao.o
OO0 oDoogog4Uo0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogoooaoo

Oooooooooooggogao

O

gboobooooobooboboboooooobobobonn

O

O

oooooDoDoOO0oO0o0oUoOoOoooooooDoDOoOoOoOoOg
nsect Mediumd Nature,195,788(1962)0 0D 0 000 DO OOOOO
oo0oo0oDoDoDoOOoOo00oOoOoo0oooooooDoDOoOOoOoOog
ooooooDoOOoO0oU0oUoOooooooooDoDoOOooOoOg
oooo0oo0ooDOoOO0oO0oO0oUoOoo0ooooooooDoDOoOOoOoOooOg
000D000000D0DOOdScience,12200 ,501(1952)0 0 0 0 0 O 0O O O Virology
080 ,396(1959)0 0 0000 OOOOODOOThe Journal of the American Medical As
sociation 1990 ,519(1967)0 0 0 O O O O O Proceeding
gical Medicined 730 ,1(1950)0 0 0 0D 00 O0O0DOOO
Oo0o0oDoDDOoO000O0oo0oooooooDooOoooog

O
O
O

OoooooooooogoQgoao

Ooooooooooooogooao
OO0 oDoogog4gooood

Oooooogogogogooood

Ooooooogooood

Ooooocooooood

OoDoooogoggogooood

Ooooooogooood

Oooooooooood

OO0 oDoogog4gogooood

Ooooooggogooood

Oooooooooood

Oooooooooogogo

Oooooogoggogooood

OoDoooooooood

Oooooooooood

OO0 oooogoggooood

Ooooooogooood

L [ |

Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

O

O
g
g
O
g

gooooooooao

ugboodoooaood

oooooooooao
Sci. USAO 770 ,4505
O O Proc. Natl. Aca
oooooooooao
gooooooooao

0odOo0adeaeGrace s |l
oooooooooao
oooooooooao
ooooo

oooooooooao

of the Society for the Biolo
0000000000 oooao
00000000 oooooao

L [ Y |
O Ooogooo
O 0Oo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O OoOgooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O o0Ooooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

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

Oooooooooooooooooooooooogoooood

Oo0oooogoQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogogdQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooaoo

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

OoooooooooooooooooQgog

[ R

]
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooogoQgooao
Oo0ooooQgooao
Ooo0oooOooOooo
OOo0ooogooQgogoao
OooooQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooooOooOooao
OoooogoQgooao
OooooQgooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgogoao
OooooQgooao
Ooo0oooQoooo
OoO0o0oooOooOooao
OoooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0oOoogoQgogoao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooooooogoooo

OO0 ooDoogog4ogooooggooao
Oooooooo0ooooogoogogooao
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogog4dogooooogogogoao
Oo0oooooo0ooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogooo
Oo0ooooooooooooogooao
OO0 ooooo4o0oooooggooao
OoooooooooooogogQgoao
Ooo0oooooooooooogooao
OO0 oo ooogog4Qogooooggogao
Oo0oooooooooooggoao
Oo0ooooooooooogoQgoao
Ooo0ooooooooooooogod

Oo0oooooogoooooogoogg

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0ood

OO0Oo0ood

Oo0Oo0oood

Oo0Oo0ood

O0Oo0o0ood

O R o

OoOoo0oood

A B

OO0Oo0ood

O O ogoog
O Ooogoo
O Ooo0goo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
Y Y
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoog
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo

OoOoo0oodg

Oo0Oo0ood

(16)

gooooad

O0Oo0o0ood

[ R

O
O
O

Oo0Ooo0ood
O O
O O
O O

OO0 ooooogogoao
Ooooooogogooooao

Ooooooooogoogooao
O0Ooo0oo0ooao

oo oooooooooao

O
O

Naturel
oooao
oooao

]
[

O
|

O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

O O oQgogo
O Ooo0oooao

O

25600 495 (1975)0 000000
ooooooOoobPecO O0ODO

O
O
O
O
O

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

O 0Ooooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

JP 4445291 B2 2010.4.7

O
O

O
O

O O ogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

oooooag

oood

O

O

O

OooooogoQgaQd
OOooooggdg
OoooogogQg
OooooogQgaoQg
I [y |

O

0

O
O

O
O

good

O

O

O Ooogooo
O 0Ooo0oooo

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 Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

OoDoDooooooooggdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgg
OO0 oDoooooooogogdg
Oooooooooooggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogQgg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoDooooooooggg

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

e s e e e e e ey e s e o B |
I s e e e ey e A o B |
OO0 oooooo0o0 oo oo o0 oo oo o0 oo oDoooOooooog
e s e e e ey e e o B |
I s e e e e [y e e A B |
I s e e e [y e s e A B |
Oo0ooooooooooooooooooooooogoooood
e s e e e e e [y e s e A o B |

OO0 oOooooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgooo
oo oooooo oo ooo o0 oo oooQgooo

O

OoOoo0oood
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooao
O 0Ooooog

OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogooQg
oo oooooogogoo
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
oo oooooogogoo

Ooo0oo0ogao

OOo0ooogogogao
OooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

O O

an

O
O

OOoooooaog
OOoo0ooooao
O OooOooOoo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0oOooooaog
OOoooooog
OOoooooao
O 0O0o0ooooog

O Oooo

a
u
O
t

O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

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

O Ooogooo
O 0Ooooo

O d
O d
[ |

O Ooo0oooao
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

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

JP 4445291 B2 2010.4.7

O
O

O 0Ooo0ooo

O
O
O
(]
O
O
O

O
O

O
O

O
O

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

O Ooogoo

ooo
ooo

oo
uod
ooao
goo
gbooboobobobooboooboobooboaadao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

OO ogoao

O
O

g
u
O
g

O Ooooao

O
O

a
u
O
g

O 0Ooooo

ooono
oooano

good
good
oooano
good

O 0Oooo
O 0ooo

O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Oooooooooooo0ooDoooo0ooDoooogoooodg
e s e e e e s e O |
OOo0ooooooooooo0o oo oooUoDooDooo4goooodg
Oooooooooooo oo oooo0ooDoooogoooodg
Oooooooooooooooooooooooogoooood

OooDoooooooogogooooogod

Oooooooo0ooooooooooogogQgo-g
Oo0oDoogog4dooDooggUooooooggog
Oooooo4oooooo4ogooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooQgog
Oo0ooDooo4oooDooogog4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0oooggddooDooggUooooooggog
Oooooo4o0ooooo4ooooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogQgodg
Oo0ooDooo4oooooog4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oo0ooOoooog4ddooDooggUgogoooooggg
Oooooo4oooooooooooogQgog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
OooooooooooooooooogQgdg
Oo0ooooo4oooooo4ogoooooggg
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogogQgodg

Oo0DoDoo4oooooog4gogooooogd

OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Oooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooooQgogooQg

Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OoooooooQgdg
Ooooooooadg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogg
Ooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 ooooogdg
OOooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooodg

OO0 oDoooogoooogogogao

O

OJ
Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogodg

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

Ooooooooooooooooood

OooDoooooooogogooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooogogogooao

(]

OoDooo4oooooo4gogooooogd

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooooogod

(18)

OoooooooDoooooooood

OooDoooooDoooogooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogod

Oooooogooooogogogoooogd

Ooooooooooooooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooooogodg

OooooooooooOoogoao

O

[
OoOooooooOoooooooooodg

Ooooooogoooooooogoood

Oooooooooooogooooogdg

OooDoooooooooooooogdg

Ooooooooooooooooogdg
O0Oo0ood

O O

O 0Oooo

Ooooooooooooooooogodg

JP 4445291 B2 2010.4.7

gbooooooooan

Oo0ooooogooooaoo
Oo0oooogodQgoooao
OoDooooOoQgoooao
Oo0oooogooooaoo
OO0 oOooogo4Qgoooao
OooooogogQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
OoooooOo0gooooaobo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOgooooaoo

[ R
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
OOoo0ood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ood

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooOodg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OooOoo0oood
OoOoo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
Ooo0o0oo0ooodg

Oo0ooDooo4gogoooooggogoao
ToOooDoooooooogogQgogoo
OooooooooooooQgoao

O

OooDoooo0ooooogoooao
O

Ooooocooooooogoooao
OO0 o0DoDoo4dooooogogooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
OOoooooooooooogooooao
OOooDoDoooooooogoooao

O

Oooooooooooooooood
O
O

O

10

20

30

40

50



I e ey ey ey e e e s A B
I ey B ey R e sy [ A B

O
|

(@]
>
[
Q
°
Q
>

OoOooooogooogoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodogoao

Press,

Iy ) A

0

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

Oo0oooogoQgoooao

OoOooOooooo0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDooo0ooooono

O

Oo0oooQgoao

O

Oooooooo0oooooo0ooDooo oD ooDooooooDooooooooo
e ey e s ey e ey e e s e e A o B
I ey e ey e ey e sy [ A B

Oooooocoo0oooooo0o0 oo oo o0 oo oDooo0D oo oDoooooooo
e A e e s e e e ey e s e s e I o B
e e ) e e e e [ s [y [ |
I e ey e ey [ [y |
Ooo0ooooooo0 oo ooo oo oo oo oo oD oo o ooDooo o ooooogog

e e e s ey e sy e e e e

OoOoooooo0ooooo4o00 oo oooo0DooDooooDoooDoDoooooooao
I ey e Ry A ey R e sy [ A B
I e e s ey e ey e e e s O B

e s e e e e [ s e B |

O

Oooooooo0oooooo00 oo oo ooDoDooo0DoooDoDooo0oooooo
oo oooOooo0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooo o oo oooogoooooo
e ey e e e sy e s

O

(19)

Ooo0ooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0DooDoDoooooooDoDoooooooao
oo oooOooo0 oo ooo o0 oo oD oo o0 oo oD oo o0 oo ooooooooo

O

e s e s e e e e [ |

O

OoOooooo4o0ooooo4o00 oo ooooD oo oDoooDoooDoDoogoooooaog
I ey B ey R e sy [ A B

O

Iy ) A

O

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

O

OoOooOooooo0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDooo0ooooono
oo oooOooo0 oo oooo0o0 oo o oo o0 oo oDoo o0 oo oooogogooooo
e ey e s ey e ey e e s e e A o B
I ey e ey e ey e e e s e s [ A B
I ey ey A e ey R e sy [ A B

O

JP 4445291 B2 2010.4.7

19920 O Antisense Research

g O g

, 80 , 2470 3950 ,

19030 0 0000000000000
ooooooooooao
gbooooooooogan
gbooooooogoan
oooooOoooooao
gbooooogoognon
gbooooooogan
ooooooooooao
oooobooooooao
gbooooooogoan
gbooooooboaan
oooooOoooooao

O

OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQogoooao
OooooogooOoooOoaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooao
OO0 oooogogQgoooao
OoooooQgoooao

OooooooQgoo

O

OO0 oODooogodgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoOoooao
Oo0oooogoQgoooao

and

OooooooQgogoo

O

>
=]

Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogodgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
Oo0oooogoQgoooao

.= J5 R s e s e e s e o B

a
O
O
g
u
O
g
a
O
g
a
u
O
0
U
O
0
0
O
O
0
U
O
0
N
O
0
0
U
O
0
U
O
0
N
O
0

e e e e e [ Y = [ e e [ s i [

Oo0ooooo0ooooDooo0o oo ooooooDooogooao
Ooo0ooooooo0o oo ooo0o oo oDooo0oooDooogooao

OO0ooooo0oooooooooDooooUDoDoDoDoooUoUoDoDoogooooaog

Oooooooo0oooooo0ooDooooDooDooooooooooooooo
OOoo0oooogod

0
Pharm

ications,

OoOoo0oooogod

O

O
Oo0ooooogoooaoo

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

Ooooooo0ooooogogogoao
OoooooooooooQgoao
Oooooooooooogogoao
Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
Oooooooooooogogoao
OooooooooooooQgoao
OO0 oooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogogoao
OoooooooooooQgoao

I e e e e ) ey e e Y [ Iy
Iy e ey e ey ey [ Iy
Iy ) R [ Iy

O oo ooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoog
O oo ooogogoo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoog
oo oooogogoog
Ooooooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
oo oooooQgogoo
Oooooooogogoo
O oo ooogogog
O o0 ooooQgogoo
OooooooQgogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgogoo
O oD oooogogog
O o0oooogogoo
Oo0oooooogodg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
O Oo0oooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooooodg
O Ooooooogdg
O 0Oo0oooo

O 0Oo0oo0ooao

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
I B
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O B
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Ooo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

OO0 ooooogogodg
oo oooooogogoo-g
OoooooooogogooQo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogo-g
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogogoo-g
OO0 ooooogogg
oo ooooogogoo-g
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo-g
Ooooooooogoogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
oo oooooogogogoQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogodg

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 OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
[ R |

Ooo0oooooooooood

OO0 oooogogogooooogodg

oo oooooooooodg

Ooooooooooooodg

OO0 oo oogoggogoooodg

oo oooooogooooodg

oo oooooooooodg

(20)

Oo0oooooooooood

OO0 ooooogoogoooogodg

oo oooooooooodg

Ooooooooooooodg

OO0 oooogoggogoooogodg

oo oooooooooodg

Ooooooooooooodg

Oooo0ooOoogano

O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
OO ooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

JP 4445291 B2 2010.4.7

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

oood

O

OooooQgogooao
Ooo0oooOoooao
OO0 oOoogQgogoao
Oooooogooao
Ooo0oooQoooo
OooOoo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooo0oao

0

O Oo0ooogoao

O
O

O Ooo0oooao

O
O

O 0Ooo0oooao

good

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooo0oao

O 0Ooo0ooo0oao

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

Oo0oooooooooQgdg
OoDoooogoggooood

Oooooooo0oooooo0ooDooo oD ooDooooooDooooooooo

e s e ) s e e e e e s e [ A |

OoOo0ooOoooo4o0ooooo4o00 oo ooooDooDoDoooDoooDoDoooooooog

Ooooooe=oOoOo0oood

(1)

OOoooooaog
OOoo0ooooao
O OooOooOoo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

OoooooooooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog
OoooooooDooooooooooooooao
Oo0ooDoooo0ooDoooogooDooogooooaog
OoooooooDooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooaono
Oo0DOoOoo4o0oU0oooDoDooggUoUoDoDoogogoooaog

Oooooooooooogogoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogooooogogoao
OoooocoooooooQgogoao
OooooocoooooooQgogoao
OooDooo4gogooooogoggogog
Ooooooo0oooooggoao
OooooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogaog
Oooooo4ogooooogoggogoao
Ooooooo0ooooogQgoao
Ooooooooooooogogoao

OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

L S [ [ |

Ooooooooooodg
Oo0oo0ooooooood
Oooooo4Qgoooodg
Ooooooogoooog
Ooooooooooodo
OO0 oDoooQgoooodg
Oooooogogoooog
Ooooooooooodg
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogogoooodg
Ooooooooooodg

Oooooooooooo

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

OoooooQogoooog
Ooooooooooogdg
Oooooooooood
OoDoooogogooood
Ooooooogoooog

Oooooocoo0oooooo0o0 oo oo o0 oo oDooo0D oo oDoooooooo
Oooooooooood

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod

O Ooooo
O Oooo

O 0Oo0ooao
O OoOgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo

O
60kgD]

O 0Ooo0oooao
OO o0Ogooao

ogosomgD 0OoooOognOil.od

ooooooooooooooao
oooooOoooooooooao
ooooobooooooooooo

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

O d
O O
[ |

O Ooooo
O 0Ooo0oooo

OOo0ooogooogaog

O
20mgQd
goo
ooo
0.010

O d
O d
[ |

OooooggQg
Oo0oooQogooo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog

OooOoo0ooood
OoOoooood
O 0O0oOoooodg
OOoooood
oo OO oo™

O
30mg

JP 4445291 B2 2010.4.7

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

OO0 ooooogogog

OO0 oooooogoQgoog

O
O
O
O
O

oo oooooogogogoQg

OO0 oooooggog

OO0OeOkgD D0 OO0 O0OOODOOODODDOOOOOOO

OO0 oooooogogog

oo oooooogoQgoo-g

Ooo0ooooooogoogo-g

O

OO0 ooooogogog

O

OO0 ooooogoQgog

O

oo oooooogogoQgo-g

O

oooao

-10 100mg

oDooo
0000
60kgD O

-10 20mg
go.l0iomgi 0 0O0O0COOO0ODCOUOO0ODDOOUOODODDODOOOD

10

20

30

40

50



(22) JP 4445291 B2 2010.4.7

gboooaod

ooobOooooobOocooooboooooboooao
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
coooooOOoOO0OO0oOoOoooooooODbDDOOoO0OO0oOopUOOOOODODODDDODOOOOO
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
goooooooobooooooogogooobbooOoobooOoooDbopOoOoDbDOOO
gboboooooboobobobooooboobobooand
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooobOooooboocooooooooboooooboon
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooboooooboobogoboboobooooboboboobooboooboobobobaa
ooao
oooooooooicooobooOooooo0ooobDooooobDooOooboobooOoo
ocooonmOOoO0oO0oOoOoooooooooDoDoOOoOoooooooooooDooooOod
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
oooboooooobOoooooon
ocooooDoOOoOO0oO0oOoOoooooooDbDOoOOddcChem. Pharm. Bull, 410 , 1180 , 1993
ugbdobooooobobooboboooooboobobobooboooboann
ocooooDoO00O0wnwooooOoOoOODbDOO0OO0OO0DO0oOooooObOOODDDOO0OO0OOO0On
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
gboobooooooonn
coooooOas00OooooooooOobODbbOOoO00oOooooooooppOOOOOOO
oooooooww"Oboooo0obOoOoOooooDoO0oooDbDOooOooobDooOooboobooOoo
ocoopoOOOO0OO0OO0OOOOOOOOODODDOOOOODOOOODOODOODDODOOOOO
ugbdobooooobouobobobouobooboboboodd
ooopOOO0OO0OO0O0OO0O0O0OOOOODDOOODODOOOODDAOBiochemistry, 240 ,
102720 , 19950 000000 DO0O0OO0O0ODOODOO0ODODODOOOO0DO0ODObOODObOODnOD
coooooOs 000w 0o0OOODOO0OO0OO0DO0OOoOoOOoOOOpBpOOOOOOOO0
ooooOO0oELISAD 0D OO0O0OoooOoOoonooon
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobuobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
goooboooooooOocooooboooooboooooooboooonn
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
oooboooooooooooobooooobooooobooboooooboooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooboooooobooooobooooooboooobooOooobooooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gboboooooboobobobooobooboboboooonn
ocooooODODOoOO0OwnmOoOoOooowmcOoODOOOO0OO0oOoOoOooooOcooODOa000o
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
ocoooooOOoOoOoOoOoOoooooooOoODODOoO00oOoO0ooooooooDoON0o0Og
o000 0OO00o0oOoOoooooooDboOos0oooooooooDbDoooooo
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo



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

OOo0ooooooooooo0o oo oooUoDooDooo4goooodg
Oooooooooooo oo oooo0ooDoooogoooodg

OoooooooooooooDooooooooooogoQga-g

Oo0oooogoQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogogdQgoooao

Oooooo4oooooo4ogooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooQgog

Oo0ooDooooooogogoao

O
O

O
O
O
(]
O
O

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 OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooOoo
O Oooo
O 0Oooo
O

OO0 ooDooogooooooggog
OooooooooooogQgog
O 0Oooo 2' OoooooQogooao

O 0Oooo

OoooooogoQgoo
Oooo0ooogoQgoo
OO0 oooodogoao

[N
=
O

O
O
(]
O

O
O

Oo0Dooogo-gogoao

O

Oooooodgogoao

Ooooooooooooggog

OoooooooQogoooao

O O

O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooog
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooaog
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooao

O

Oo0o0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooOoo0oood
OOo0o0ooogdg
T OOoOoooo

O
O

oo
ivQd
oo

O
O
O

O
O
O

(23) JP 4445291 B2 2010.4.7

Ooo0o0oooOodg
I B [
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooogodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0ooooogdg
Ooo0oo0oooodg
Oo0oo0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooogdg
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOooooogdg
Oo0o0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooOoo0oooOodg

OJ
O
O

ooooboooooooooooooooao
goooocoooboooooboooooooooao

Mioo0ooooooooooooooooDooooo
goooocooooboooooboooooooooan
goooOoooobooooboooooooooao

Mmi0oo0ownwOOoOOoO0oO0oOooooooOooODbDDOOO0O0Ooo0oo
ooobooOooooobooooooboobocoooboooobooo

OooooooogooOoooao

[ |
[ |

O
O

OO0 oooooggQgoooao

O
O
O

O
O
O

O
O
O

OoooooogooQooooao

O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooo

O0Ooo0oo0ooao

gboobooooooboobobobooboooboann

gbooooooognon
gbooooooooan

oooobooogd
oo oo
gbooaod g

O OoOoooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oooao
O Oo0Oooo
OOooooao
OOoo0oooao

[ |

O d

[ |

O

O

O

O

O
O
O
O

HMigoooooooooo
g o
od
oo
oo

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

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

O oOoooo
O o0Ooo0ooo

OJ
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



OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao
O O0Oooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O OooOooOoo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0oOooooaog
OOoooooog
OOoooooao
O 0O0o0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
OOoooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Oo0ooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O OoOo©ooog

[ s s e e
e [ s R Iy

O
ey e A A

e e e [ ey [ I
OoOooooooooooo0D oo oDooo0D oo oooo0 oo oooo0DoDoDoogogogogooao

duct of
Ooogaod
oooo

Oo0oooooooooooooooooooooodg

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

Oooooooooooodg
OooDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooocooooooQgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooogogoao

O

Oo0o0ooDoo4odooooo4ogooooogogogao
Ooooooo0ooooooooooogogoao
OoooooooooooooooooQgogoao
OO0 o0ooDoodoo®©woodoooooggogog
Ooooooo0ooooooooooogoggogoao
OooooooooooooooooogQgoao
Oo0oooooooooooooooooQgogoao
OoooDooo0ooooooooooogoggogo

Oooooooooooogogo-g

O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

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

O

O

O

0

Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OooDooooooogogoao

O

O

hydrogenated castor
gooooooooan
ocoooooooOooOoao

O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

Oooooooooooogdg
Ooooocooooooodg
OoDoDoooooooggoao

O

OoOoo0ooogodgdg

O

OOooooogogdg

Oooooogogdg

Oooooooooogogoao

Ooo0ooogoQgQg

Ooooooooooogogogoao

(24)

I [y |

Ooooooooooogoogooao

Ooooooggdg

Oooooooooogogoao

OooooogQg-g

OoooooooooogogoQgoao

OoOoo0oooQgd

Ooooooooooogoogoao

Oo0ooogQgogao
Oo0oooogogoao
Ooo0oooOooao
Oo0ooogo-gogaog
Oo0ooogoQgogao

OOoooooggdg

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OooooogQg-g

Ooo0ooogoQgoQg

Oooo0oo0oogoood

Ooooooggdg

JP 4445291 B2 2010.4.7

OoooooogoQg™g
I B |

O O
O O

OoOooooogod
O 0Ooo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oo0ooao

O

polyoxyethylene(50mol)ad
oilD 00000000 0DDODODOODODDODOOODOOD

OOoooooggdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O

OooooogoQg-g

O

Ooo0oooQgdg

O

OOo0ooooogogdg

0

Oooooogogdg

O

OooooogogQgQg

O

|

O

OOoooooggdg

O

OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao

OooooogQg-g

O

B |

O

ooobooooobooocoobooooooobooooooao
ooobOooooboocoooobooooboooooao

10

20

30

40



gbooooooooboobobao
oooooooooaon
goobooooooboooooao
gboobooooooobgobobao
ugbooboooooooboobaobad
goososoomg0 0 OCOO0O0O0O
gbooboooooooboobobo
ugbooboooooooboobobada
ooobooooooboocooooao
gboboooooogoboobobo
gbooooooooboobobao
ugbooboooooooboobaobad
gooboooooobocooooao
gboobooooooobobobao
ugbooboooooooboaobobad
kgOOoOooOOooODODDOOOO0OO0O
i.oosomgb 00 O0O0oOonOOgail.od
gbooooooooboobobao
ooobooooooboocooooao
goobooooooboooooao
Oo0oo0ooo0O000o0Do.old 30mgO
JA01omgO O0ooooooooan
ooobooooooboocooooao
gboooaog
ugbooboooooooboobobada
goobooooooboocooooao
gboboooooogobobobo
gbooooooooboobobao
ugbooboogoooognn

O
gboobooooooobobobao
ugbooboooooogobobaobad
Onmo0o0o00O0O0000000o0aO0
gboboooooogobgobobo
ugbooboooooooboobobada
ocoooOnmODO0OO0O00O0O0oooao
gboboooooogoboobobo
g

ugboogood
ooobooooooboocooooao
gboobooooooobobobao
ugbooboooooooboobobada
OoOO0OO0ODDOO0OO0O00OFR@b™), O
gboboooooogobobobo
gbooooooooboobobao
ooobooooooboocooooao
goobooooooboooooao
gbooooooooboobobao
ugbooboooooooboobaobad
od

OoDoDoogogooooogQgogao

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O 0Ooo0oo0oooao
O OoQgooao
O 0Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O O ogogog

O Ooogoo

O 0Ooogooo

(25)
Doooo

ooooo
ooooo
ooooo
50 100mg]

ugboooad

OoOoo0o0ooogooOooOoao
Ooooooggoo
OooooogoQgoo

O
0Doo
0 60kg0]
oDooo
0000
0oo

aono
oogd
gono
gono

OoOoo0oooooOooOoao
OoooooogQgoao
OooooooogQgoo

gooooag
ooooon
goooog
gobooood
ooooon
gooooad
gooooo
gooooag
gobooood
oooooon
gooooo
gbooooad
ooooon
gooooo
gooooag
ooooon
ooooon
ooo

uono

gono

oogod

oono

oono

oooooon
oooooo

gbooooboobood

O 0Oooo

O

OoOoooQooooQ

O

O
O

JP 4445291 B2 2010.4.7

gbooooooooan

oboooad
ooooooooooooooao
gboooooobobobooog
obooboooooogoan

OO
OO0

OO

oo

OO
OO0

O
O

O

O

O
O

ooooobooooooao
gbooooooobogan
gbooooooogaan
0 100 250mg0 O O O O
gbooooooogoan
gbooooooognon
gbooooooooan
uboooboaooaao
ooooobooooooao
gbooooooogan
oooooooooDnDeo
Jd010mg000ooo0oao
gbooooooognon
gbooooooooan
ooooooooooao
oooobooooooao

A0z2omg0 0000000 ODODOO
OO0O0O0OD0DOO0O000000e0kg

idoooooobOoOO0O0o0oo0oooooooooODODOO0O0o0DOooooobooDbODDbODOOn
ooooDooooobooogoooboooo

00
00O

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

00
00O

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

00
OO0

O OO
O OO
O 0O O
o R |
O OO
I Ry |

FabO O OODDODDOOOO

oo
ao
OO
o0
ao
uno

OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao

oo
go
OO
00
go
uo

OOoo0oooao

gbooooogd
gboooood
ooooooogd
oooobooogd
gboooooad
ugboooagood

10

20

30

40

50



O

OoOOooooo4o0oooooo0D oo ooo oo oDoDoooooooDoDooogogogooao

O Oooo

[ R |

O oOooo

O
O
O

125“]

|
O

s s e e e e e sy s [
s e

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0Do0DoDoooo0ooooDooDooooooDoDooooooDoDoooooo™wOodg
o s s e e e e e e e e Y A

Ooooogoogogooao
Ooooooogoooao

(26) JP 4445291 B2 2010.4.7

0000000000000 D00DO0ODO0OO0DO0ODO0ODO0OO0DOD0OODOOD
oBhWwowoo3Wooo™ecooo332poo003EpOo003®s0000000000
000000 D00Cy20Cy30Cy50Cy5.50Cy70 000000000 DO0OO
0000000000000 D00DO0ODO0D0DO0ODO0ODO0OO0DODODOOD
000000 O0ODpOO0OO0OO0OCOD0ODODOODODODOODODOODOOD
0000000000000 00D00000D0000000D00000O00aDn
0000000000000 D00DO0ODO0D0DO0DO0ODO0OO0DOoOD0DOoODOOD
0000000000000 D0O0DO0ODO0ODODOO0ODODOOODOODODO

0

0000000000000 D00DO0ODO0OO0DO0ODO0ODO0OO0DOoOoDOoODOoOoD
0000000000000 D00DO0ODO0OO0DO0ODO0ODO0OO0DOD0OODOOD
0000000000000 D00DO0D0O0O0DO0ODO0ODO0OO0DO0OD0OO0ODOOnD
0000000000000 0000000000000000000
0000000000000 D00DO0ODO0OD0DO0ODO0ODO0OO0DOO0OOoODOOD
0000000000000 D0D0DO0D0O0O0DO0ODO0ODO0OO0DODODOOnD
0000000000000 00D00000D0000000D00000O00aDn
0000000000000 D00ODO0ODO0OD0D0ODODO0OO0DOoDOoODOoOaD
0000000000000 D00DO0D0O0O0DO0ODO0ODO0OO0DODOODOOD
0000000000000 D00D00000D0D00D0O0O0D0O0O0ODOOaDn
0000000000000 0000000000000000000000
0000000000000 DO0DO0ODO0OO0DODODOO
0000000000000 D00DO0D0O0O0DO0ODO0ODO0OO0DO0OD0OO0ODOOnD
0000000000000 00D00000D0000000D00000O00aDn
0000000000000 D00DO0ODO0OD0DO0ODO0ODO0OO0DOO0OOoODOOD
0000000000000 D00DO0OD0O0OO0DO0ODO0ODO0OO0DOD0OODOOD
0000000000000 D00D0D0D00O0D0OD0O0D0O0O0DO0OO0O0DOOaD
O00o

0

0000000000000 D00D00D00O0D0D00D00O0D0O0O0DOOaD
0000000000000 D0000000D00000000
0000000000000 D00DO0ODO0OD0DO0ODO0ODO0OO0DOO0OOoODOOD
00D(@UOD0D0000D0D00D00O0DO0O0O0DO0O0DODO0OOoDOoODODaO
0000000000000 00D00000D0000000D00000O00aDn
0000000000000 D00DO0ODO0OO0DO0ODODO0OO0DOoDODOOD
0000000000000 D00DO0OD0O0OO0DO0ODO0ODO0OO0DOD0OODOOD
0000000000000 D00D00D00O0D00D0O0D0O0O0DO0ODODOan
0000000000000 D00DO0ODO0OD0DO0ODO0ODO0OO0DODOoODOOD
0000000000000 D00DO0ODO0OO0DO0ODO0ODO0OO0DOD0OODOOD
0000000000000 D00DO0D0O0O0DO0ODO0ODO0OO0DO0OD0OO0ODOOnD
0000000000000 00D00000000000000000000
0000000000000 D00DO0OD0O0OO0DO0ODO0ODO0OO0DODOODOOD
0000000000000 D00D00000D0000000D00000000
0000000000000 D00ODO0ODO0OD0DO0ODO0ODO0OO0DOoODOoODOn
0

0000000000000 D00D00000D00D00D0O0O0DO0OO0O0ODOOaDn
0000000000000 0000000000000000000000
0000000000000 D00DO0OD0O0O0DO0ODO0ODO0OO0DOO0OO0ODOOaD
0000000000000 D00DO0ODO0OO0DO0ODODOODOnD
0000000000000 00D00000D0000000D00000O00aDn

10

20

30

40

50



27) JP 4445291 B2 2010.4.7

gooooooboobb oo oooooooboobobboobod
ooo0oDoDDoODOoOO000O0Oo0ooooOooDDDODO0D00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODDoOoDOoOooOg
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
0000000 ODOMethods in ENZYMOLOGYO Vol. 70(Immunochemical Techniques(Part
A)O 00 Vol. 73(Immunochemical Techniques(Part B))O 0O O Vol. 74(Immunochem
ical Techniques(Part C))O 0O O Vol. 84(Immunochemical Techniques(Part D:Selecte
d Immunoassays))d 0O O Vol. 92(Immunochemical Techniques(Part E:Monoclonal Anti
bodies and General Immunoassay Methods))O 0O O Vol. 121(Immunochemical Techniqu
es(Part 1:Hybridoma Technology and Monoclonal Antibodies)) (00D OO OODOODOO

ooooo)Yooooboooobooooao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
uboooooobobao
gooboboooooboooooboooooooboooooboobooooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooboooooboobogoboboobooooboboboobooboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugboobooooooboobooboboobooooboobobooboobooooobobobaa
ooooooooboooobooooooan
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgoboboboooobooboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
oooboooooobOooooobooooooboooboooocooooao

gboooaog

ugbooooogan
oooobooooooboooooboooooooboooooboooooboboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
uybdoodoooobouobdoboboobooouobuoboboboboboobouobuobobaa
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboboooooooboboboboooobobobobooooboooboo
ugbdooboogooobouobobobooboooobobobobooboooboobobobaa
OoOO0oO0OD0ODO0OO00O0O0O000D0O0ODGenomics,Od 50 ,8740 8790 (19890 )0 Proceedings

o
=h
~+
>
D

National Academy of Sc
(19890 YO O O O
00

ences of the United States of America,l 860 ,2766
O oad

N
o
o
O

O Ooo0oooo
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
OOoo0ooood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0oOooood
O O0Oo0oooo
O Ooooood
O 0O0oOoooodg
O Ooooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

Ooooooo0ooooogooao
OooooocoooooooQgoao
OO0 ooo4ooooogQgogao
Ooooooo0ooooogogogoao
OoooooooooooQgoao
OooooooooooQgoao

OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod
OOo0o0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0oOo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oooagd

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooooooooogogoQgog
OO0 oooooo0ooDooogoooooggog
Oo0oooooo0ooDoooo0ooooogoQgog
Ooo0ooooooo0ooDooo o ooooogogoQgog
Oo0oDoooggUoooDoogooooogd

Oo0ooooooooooogooooogdg

Ooo0ooooooooooooooooogodg

Ooo0ooooooooooooooooogod

Oo0oooooooooogogooooogdg

Ooooco oo Uoooooooooogoooogoao

Oooooooooooooogoogoao
OO0 ooDoogog4gogoooogogogao

OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
Ooo0ooooooooooooogooao

O

O

(28)

O
O
O

.10 100mgO

ooooao
ooooo

OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgoao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OO0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0oooQgoao
OoooooOooOoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OO0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
OoooogoQgoao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao

O

Oo0oooooooooogogooooogdg

Oo0ooooooooooo0oooooogodg

Oooooooooooooooooogod

OO0 ooDoo4gogooooogd

oo ooooogogoQg

OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0Ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

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

O

|

|

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

JP 4445291 B2 2010.4.7

gbooooooooan

10

20

30

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Nature,
ooooao
TRENDS

4110 , 4940 , 20010
ooooooooag
Molecular Medicine,

~
|

in , 2210 , 20010

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

Oooooooooooooooooooooooogogogoooao

OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
Oooo0ooQgogao

OO0 ooDoooUoooDoogooooogod
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooodg
e e e s e A s
OO0 oooooo0ooooogogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooood

O
O

OO0 ooooo4ogoooooggoao
OoooooooooooogogQgoao
Ooo0oooooooooooogooao

O
O

0

0
g
g

[ |
O d

O O0OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooooo
O Ooo0ooo

O

O
g
a

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

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

O

O
g
a

O 0Ooo

O

O
g
g

O

O
g
a

O

O
g
g

0

0
U
g

O

O
g
g

O

O
g
g

O

O Ooo

O

O
g
a

O

[y |

O

O
g
g

t
O
g
g

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
B |
B |

OooOooo-e
O OO
[ |
B |

40

50



(29) JP 4445291 B2 2010.4.7

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

ooooobDoooooao
ooooooooooao

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

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

OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooa-o
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooooooooao
OoooDoogooooaog
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo

O O0Oo0oooo
O Ooo0oooaoo
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
O0Ooo0oo0ooao
O OoOoooog
O Oooooo
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooogd
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

OO0 oooo4dgooooogodgogoao
O Oooooao

Ooooooo0ooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
OooooooooooogoOooao
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooQgdg
Ooooooooooogdg

ooooooooooooog ocooooooog
800 polyoxyethylene(50mol)adduct of hydrogenated casto
Oo0o0o0DoDOoOO00000o0oooooDoDoDoODOoo0o0oDo0o0oooDooDooDooOOan

00 00 oooooooo
00 00 ocooooooo
00 00 ooooaog
O
O
O

OO0 ooooooooooogoggogooao
OO0 oo ooooooooogoogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 oDoooo4oooDooogoggogoao
OO0 oDoooooooooogoogooo
OO0 oooooooooooogogooao

I
O
7
al
o
|

00 00 00 0ooo
00 00 00 0ooo
00 00 00000000
50 500mgC] 50 100mgO] 100 250mgd O O O O

00

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0ooood
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooo
OoOoo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O oOoooo

O

gbooao

O
O
O
O
O
O
O
O

gboboooboogd

ooooao
goooao

U uboodogooaood
0

gbobooboao

U

0

0000000000
0oO0oo0O0oO0oOooO0
ooooo 0o0o0o0oo0o0ooooaon
oooooao 0oO0o0oo00oo0ooo0aon
00.010 20mg/kg0 00O OO0 OO O O 0.10 10mg/kgm

105mg/kgd 00000101050 0000000010103
000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000

O 0Oooo
O 0Ooooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo

Ooooocooooooogogoao
O 0Oo0ooao

OO0 oDoooogogooooogoggogog
Oo0ooDooooooDooogogoo

Oo0oooooooooooooooodg
OO0 Do oDoo4Q0ooDoog4gogoooodg
OO0 oo oDooo0Dooooogo4ogooooodg
OO0 oDoDoooo0oooooo0oooodg
OoOocoouoooooooooooooogoaog

e o O e Y Iy

[ e e [ e e e e e e e e [ [

... ) e A A A

Oo0oOoooo4oooooo4oDooDooog4ogooooogodg
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
Ooooooooooooooooooooooogodg

OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
O oOoooo

Ooooooooooooooooogodg

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo

OooDooo4o0goooog4Qgoooao
O 0Ooo0ooao

O
O

O
O
O

O
O
O

O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O Oooo
O Oooo

uo
OO
oo
ao

O Oooo
O 0Oooo

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

Oooooooooooooooood

OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
Oooo0ooQgogao
OOo0ooogo-gogao
OooOoooog>0d

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo ooogogooooo

O Oo0ooood
OOo0o0oooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooodg
OOo0ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood
O 0O0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOo0o0oooodg

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

OooDooooooDoogogooooogod

Oooooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
OooooooQgoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogao
oo ooooQgoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogog
Ooooooogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogo
OooooooQgogoo
OooooooQgoogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoao

Ooooooooooooooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

Oo0DoDoo4o0oUoooDoogogooooogd

OoooooooDooooooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

O oos

OooooooooooOoogoao

OooDooooooDoogogooooogd

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooooogod

Oo0oDoo4o0ooooDoogogogoooogd

OoooooooDooooooooogodg

O

Oooooooooooooooooogod

O oos

Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooQgoogao
OOo0o0ooogogogao
OooooooQgogao
Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao

(30)

oH)oooooo
oooooooao
oooooogao

OooooooooooOoogoao
OooDoDoooooooogoooao
OooDoooo0ooooogoooao
OOoooocooooooogogoooao
OO0 oDoDoo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooocooooooogogoooao
OO0 o0DoDoo4o0gooooodgogooao
OoooDoooooooogoooao

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

O O
O O

O
O
O

O
O
O
O

OoooooooooogoQgogoao

O o

O

JP 4445291 B2 2010.4.7

Ooooooooooooogooooao
OO0 oDoDoo4ogooooogoooao
OooDooooooooogoooao
Ooooocoooooooogogoooao
OO0 o0DoDoo4dgooooogogoogoao

O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OOoo0ooood

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

O
O

O
O

Ooooooogogo
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooQoogoao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

O 0Oooo
O 0Ooo

ijogoooooao
ugbooooogan
ocoonmoo0ooo

10

20

30

40

50



e e e e e e e e e e e e e e e s e s = e e s [ o Y i [

Oooooooo0ooooo0 o0 oo ooo00 oo oDooLo0 oo oDoDooLUoDoDoDoDoooooDoDwoDooooooogooao

BN I s e e e s [ [

OoOoOooooooOgooobgoo oo ooooogood

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

Oooooooo0oooooo0ooDoDoooooDooooooooogogoao

OOo0ooooo40oooooUgUoDoDoDooUgUggoDooogogoao

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
O 0Oooo
O o0Oooo
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

oo oooooooooooogooao
O D Uo0ooo0ooooooooogoao-g
Oo0oo0ooe oooOoooogoooogao
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 Do ooo4gogooDooogogogoao
Oo0ooooooooooogogogooo
Oo0oooTwwoooooooogooao
Ooooooooooooooogoogooao
OO0 oDooooooooooggogogoao
OO0 oDoooooooooogoogogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
OO0 oo ooooooDooogoggogooo
OO0 ooooooooooogooao
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogoggogooao
OO0 oo ooooooooogogogooao
Ooo0oooooooooooogoooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogogogooao
L oo ooooooooooogooo

O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oo0o0ooDooo0o0ooDoooooooogogooao
Oo0ooooooooDoooo o oooogogooao
OO0 o0oDoogg4UooooDooggUgogoooogogoao
Oo0ooDooooooooooooooogogogoao
Oo0ooooooo0 oo oooooDooogogooao

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

Oo0ooooooooooooooooOodg

Oo0oooooogoooooggg

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo.o
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

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

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

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

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

Ooooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
OooooooOoogoao
Oo0ooogogoao

O
O

G

OO0 Do oDoo4gogooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogoggogooao
OO0 oo ooooooooogoogooao
O Y [ s O
OO0 oDoooo4oooooog®©wogoao

O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0goooo

JP 4445291 B2 2010.4.7

O
O
O

O
O
O

oo oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogo-g
DL OO oOooooogogdg

OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogooQgg

)
O
O
O
O
O
Q
O

O
O

O
O

OoOoo0ooooo
I B
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao

O
O

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

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

gbobobobao
gboobooaoboad
ooooon

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

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

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
- = OO0 000000 000DDODOOO0O0DOODOO0OO0O0O0DODOOoOO0OUO0OoOoODODoOoOoDo0oo0DoLoDoDooo0oooDoooogogooao

(32)

gboobooooooonn

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OoooooooDooooooooogodg
Ooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooooooooood
Oo0ooDooooooooogogooooogod
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooood
Oo0ooDooooooDoo4gogooooogd
OoooooooDooooooooogodg
Ooooooooooooooooogod
Oo0oDooo0oDUooDoDoogogooooogd
OoooooooDoooogooooogdg

Oo0ooooogoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OO0 oooogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOooooaoo
OO0 oOooogoQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogoooao
Oo0ooooo0ooOoooaobo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooao

OO0 oooo4Qo0ooDooo oo oDoDoogogogoooao
Oo0ooooogogoooao

Oo0oooooo0ooDoooo0oooDoDoooooooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o oo ooooooooo
OO0 0o ooo0o4Q0ooDooUo oo oDoDoogogooooao
OO0 oooooo0o oo ooo oo oDoDooogoooooao
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooao

Ooooooooooooooooood
OO0 oooooUo0oooDoogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooood
OO0 oDooogogUooooDoogogooooogodg

O Oo0ooogoao
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogd
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod

O

OOoooooo0ooooooo0D oo oooo0DoDoDoooooDooogoooao
O

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O
ant negat
O

Qo
I e [ e e e e e e [ A |

veOOOOOOOOooOOOOOOAO

-
=]
-

(0]

O

I ey ) I I e e I
O

ey e e e ey e ey e e [ sy R

Oooooooogdg
Oooooogdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
O 0O0oOoooodg
OOoooood
Oooooooogdg
OoOoo0ooood
Oooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg
Oo0Doooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg
Ooooooooadg
Oooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
O 0oDooooogdg
Oooooooogdg

ooooboooooboooobooooao
ijooooooOoOoOo0oO0o0ooooooooooDbDboDOonoo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooog
O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooogdg

JP 4445291 B2 2010.4.7

gbooooooooan

Oooooooodg

Oooooogdg

Oooooooogdg

O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Oooooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

10

20

30

40

50



(33) JP 4445291 B2 2010.4.7

ooooooooobooooooooooobobooooboobooooobboooobooo
ooobooooooboOoooooboooooobooooboboooboooooao
Omi000O0O000O0O00O0OOoOOOODOOOO0DO0DO0OO0OODOOODODDDOOOOO0OO

gboboooooboboboboobobobao
OwboooODoODmmioooogooooooboOoooooooooboooDbDDbObOO0OoOoOooo
ooooooooano
gvObooooobooooobobobotbooogoobooboboboooobobao
gbooood
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
oooooooooaon
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooboooooboobogoboboobooooboboboobooboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugboobooooooboobooboboobooooboobobooboobooooobobobaa
ooooooooboood
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgoboboboooobooboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
gbooooaoan

oooooo

gbobooooooonn
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
uybdoobooooobouobuoboboaoaoado

ooobooooooon
gbobooooobooboboboooooboobobobooboog
cooooooOOoOoOoOoOoooooooOooODbDDbOOoO0O0ogopUOOOODODODDODDDOOOOO
oooboooooooboooooboooobobooooobood
gbobooooooboboboboooobobobooo
ugboboooooboobooboboobobobobooooboobaa
oooobooooooobooooooboooooobooooooboon
gboboooooobobobobooooboboboboooooboo
ocoooooOOoO0oOoOoOoOooooooooDOOoOoO0oOopUOUOODOOODODDDODOOOOO
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooobooooooobooooooboooobbooooobood
gbooboooooobooboboboooobooboboboboooboboboo
ugboboooooboobooboboobooooobobobobooooonboao
oooboooooobooooobooooooboooobooOooobooooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gboboooooboobooboboooboobooboaoanb

oooooao
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooboobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OoooooooooooQgoao

Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo ooo0oo0ooDoDoooooooaono
e R s e s e e s e s Y o A
Oo0ooooooooooooooDooooUoD oo oDoUooUoooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0ooDoDooogooooaono
Oooooooooooooo0oooooo0oooooooDooooooooao

OO0ooDooogUoooooooUoooDoDoogoggogoooogdg
Oo0ooooooooooooDoDoDooooo©wooogdg
Ooo0ooooooooooooooDoDooooooooogodg

O Ooogoeoe

Ooooooooooooogoo

OoooooooooogQgoao

OoooooooooogogQgoao

OooooooooooQgoao

OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod
OOo0o0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooogod

OOoooooggdg

O Ooo0oooao

O Ooo0oooo

O Ooo0oooo

O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogogo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogooo
O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

Oo0oDooo0o4U0ogooDooUggUUooDooggogao

O Oo0oooog

OOo0ooooooooooo oo oDoDooooooooogdg
Oo0oooooooooooooDoDoDooooooooogodg
Ooo0ooooooooooooooooooooooood
OO0ooDoooooooooooooDoDoogogogogoooogg
OOoooooooooooo oo oDooooooooogdg
OoOoooooooooooooooDoooooooooOgodg

O Oooo

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O
O
O
O
OJ
O

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

O
O
O
O
O
O

e e e ey e A sy Y O

OoooooooooooooooDoDoooooooogg
OoOOo0ooooooooooooooDoDooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooooooooDoDooogogoooogdg
Oo0oooooooooooooDoDoDooooooooogdg
OooooooooooooooDoooooooooogodg
OO0 oDoogog4UoooooogUoooDoDoogggogoooogdg
OOo0ooooo4oooooo oo oDoDoooooooogg
OoOo0ooooooo0oooooooDoDooooooooogdg
OO0 oooggUoooooUg oD oDoDoUgUgoooooogdg

(34)

|

O o0Ooo

O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao

JP 4445291 B2 2010.4.7

gbooooooooboobobao

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

OO0 ooDooog4ogoooogogoao
OO0 oooooooooooogg
Oooooooooooooogodg
OO0 ooDoogog4gogoooogogogao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooogoQgoao
Oooooooooooogooao
OooDooooooooggoao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooooQgoao

O
O
O
O
O
O

Evans Kaufmald

O
O
O
O

Oo0ooooooooooo oo oDooogooooogg
O 0Oooo

Oo0oooooooooooo oD oDoDooooooooogdg
Oooooooooooooooooooooooooodg

O Ooogoo
OooooooogogQgooao

OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogQgogao
Oooooogogoao
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogoao
OoooooooQgooao

Aoobobooooooobonb
gbooooooooboobobao

O Ooooo
O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Ooooogogooao
Ooooooogoogooao

Oo0O0Ooooogo
O

w
O
ocooooo=o0oo0oooano

Oooooooo0oooooo0 oo oDooUoo oo oDooo0oooDooogooao

Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgoQg

O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

1

(35)

JP 4445291 B2 2010.4.7

oooobDooooboooobDooboo
oooobOoooobooooboog
oooobOooooboooobooboo

ubooouoboobobobooobonn
oooobOooooboooobooo
ioooou/mID D0 DOOO0DOODODOOOO
ooosooooooeotonnOaOay

0O0/EDTAD 0 O O OO0.0

OO0 /71imM EDTAO O O O
obooooogan
ugboooooghn

gbooooboobooboobooboooooan
oooooooooboooobooooaon
oooooooooboooooboooooao
gbooooooognb
gboooobooboboboobooooonn
oooooOoooobooooboooooaon
gboooobooboobOobobDLIrd 1o
ooooosoooobooooesonononooagso
oooooOooooboooobooooooobooooooDao
o.50000DO0OV/0.105mM EDTAOD D DD OO DO O0.20 00O
gbooooboobooboboooboooooboboboboonn
oooobooo0olg3gnoooooooooobooboooooboon
oooobooooooooooobooooooboboooooao
gboooobooboboboooboooooboboboboonn
gboooobooboboboobooobooboboboobooonn
OO0O00000000D00O0O0ONature O 2920 0O 1540 O 19810 O
U.S.A. O0780 076340 019810 0 00D 0DO0OOOODOODOO
OooobDoooooobooooooosrd 270019850000
oooobOooooooOoooooboooooboobobooooobon
oooobOooooboooooboobooboo
good
ubouooobooboboboooooobobobooboood
oooobOooooooOoooobooooobobobooooDbon

OO0 o0oDoogg4dgooDooUogUggoooogogg
Oo0oooooooooDooooooooggoQg
Oo0ooooooo0ooDoooooooogoQgoQg
Oo0oooooooooooooooooogogoa-g
OO0 ooooog4ooooDooogooooggog
OOo0ooooooooooooooooogoQgo-g
Oo0ooooooo0oooooooooogoQgoQg
OO0 oDooggUogooDooUogUggoooogogog
Oo0ooooooooDoooooooogogoQg
Oo0ooooooo0 oo oooooooogoQgoQg
Ooo0oooooooooooooooooogogo-g
OOo0ooooo4ooooooogogoooogogog
Oo0oooooo0ooDoooooooogoQgo-g
Ooo0oooooo o0 oo oooooooogoQgo-g
OO0 ooDoogog4UogooDoogogUggoooogogog
Oo0oooooooooDoooooooogogoQg
Oo0ooooooo0 oo oooooooogoQgoQg
Ooo0oooooooooooooooooogogQga-g
OOo0ooooo4oooooooogooooggog
Ooo0ooooo o0 oo oooo0oooogoQgo-g
Oo0oooooooooooooooooogogo-g
OO0 oooogog4ogooDooogggooooggog
Oo0oooooooooDoooooooogogoQg
Ooo0oooooo o0 oo oooooooogoQgoQg
OO0 o0oDoogg4dgooDooUogUggoooogogg
Oo0oooooooooDooooooooggoQg
Oo0ooooooo0ooDoooooooogoQgoQg
Oo0oooooooooooooooooodg
OOo0ooooo4ooooDoogoggogooooogd
Oo0ooooooo0ooDooooooooogdg
Oo0ooooooooDooooooooogodg
OO0 ooDoogogUogooDoogoggogogooooogod
Oo0oooooooooDooooooooogodg
Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

Oo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgodg

O
O
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

Ooodod
oogod
Proc.

Oooaod
0oodod
ooo

ooad
ooad
Natl.

ooad
ooad
ooao

O 0Ooo
O Oooo

ooo
ooo
Acad.

ooo
ooo
ooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

s s e e e e e s e e s [ Y I Y
OoOo0ooooo4ooooo4o0oUoDoDoDooUoUoooDoDoDoooooDooogooao
Ooooooooooooo0 o0 oo ooo0 oo oooo0oooDooogooao

OooooooooooooooooooQgdg

OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod
OOo0o0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0oo0oooogd
Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOooooogod

OO0 oOoooodooooogodgogoao
Oooooo4oooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0ooooooooooogooao
Oooooogooooooggogao
OoooooooooogooQgogoao
Ooooooooooooogoao
Oo0DoDoooooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao

OoooooQgoooao
OooooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
OooooogoooOoaoo
OO0 oooo4Qgogooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooaoo
OooOoooo0ooOoooOoaoo
OooooodQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOooooOoao
Oo0DoooogodQgooogoao

Oooooooooooo
Oooooogogooao
Oooooogogoooaoo
Ooooooooooao
OO0 oooogogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooaoo
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoaoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0ooooogoao
Ooooogogoao

OoooDoogooooao

oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooao
OooooooQgoo

Oooooooogoogoao

Oooooogogao

oo ooooQgoo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(36)

gono

O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo

O
O
O
O
OJ
O
O

OOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod

O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O

|

O O

JP 4445291 B2 2010.4.7

gbooooooooan

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
OO ogogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

0O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



I e e e e
Oooooooooooooooooogoooooaono
e s s e e ) e e s e Y O A

O

OO0 ooooo4o0ooDoooo oo oDoogogooooog

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

Oooooooooooooooooooooooo.o

OO0 oooooo4Qo0ooDooUog oo oDoogooooaog

I s e e e e e A B

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

e e s e e ) e e s e B

Oo0oooooo0oooDooooogooooog

O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O

OoooooooooDooooooooogdg

Oooooooooooooooooood

OmgO OO OO0 DOO0ODO1.00
oood
0 60kgD
30mgd O
ogooo

O

OooOoooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
OoooooooooooooDooooooooogdg

e e I |

Oo0ooooo4oooooo4oooooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogQgoo

ogoo
ooo
0.010

O

O

Oooooooooooooooooogoogooao
Oo0oOooooooDooo4ogooooggg
Ooooooo0ooooogoggogoooaoo

O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
I B
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg

O

O

Oooo0ooogogooao

OO0 oooodogoao

O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooodgogooao

Oooooogooao

O

g
g
u

Oooo0ooogogooao

Oo0oooooo0oooDoooogogoooodg

O

OoooooooooooooooogQgoQg

Oooooooooooooooooooofdg

N
o
3
«Q
[

O 0Oooo
O O
O ]

Oooooodgogoao

O
O

O
o

OoooooQgogooao

Oooo0ooogogooao

O O

O O
O O
O O

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

Ooooooogogogooao

O0Ooo0oooao

Oooooogogooao
OoOoo0o0oooogooOooOoao
OO0 oooooogogoao
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo

O OoQgooo
O 0Ooo0oooo

e s e e e e R [ Y I O
OO0ooO0oood

oo oooooogoogoo

O

37

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0ooao

O

O Oooooao

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Oooo

OOoo0oooao

O oOooo

O0Ooo0oooao

O o0Oooo

JP 4445291 B2 2010.4.7

O O
O O
O O
O O
O O

O O0Oo0oooo
O Oooooao
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooo

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

oooono
ooooao

.10 100mg(]

gbooon
ooooaon
obooon

JA02omg0 00 00D00O0O0OO0.10

oooOoOoODDOOe0kgd O0O0O

OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
Ooooooogooao

O O
O O
O O

OoOoo0oooOgoogooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogooao

Oooooogogogoao

Oooo0ooogogooao

OOo0oooodgogoao

Oooooogogooao

Ooooooogooao

O 0Oo0Oooo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao

OJ
O
i)
O
O

O O
O O
O O

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OoOoooog

oodod
60kgO
Oooaod
oood
oood
oood
10mgQd
ood

O
O
O

O
O
O

O Oooooo

O
O
O

OooooogogoQg
OooooogQgQg
s |

OOoo0oooao

O
O

O 0Ooo0oo0ooao

oo
o
o

g
o
go
g

uo
g
g
od
go
g

uo

o
o

o
o

1.00 5

g
o
uo
g
g

uo
g

uo
g
g

o
o

oo
o
o

o
o

O O

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O
O

O 0Ooo0ooo

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
[ e e e e e [ [ > I I

Oo0ooooo4oooooo4ooooooggoao
Oooooo4o0ooooo4o0ooooooggoo
Ooooooooooooooooooooaog

DDDDDDDDIODDD

Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
I B

OOo0oDooo40oooooogooooooggg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg

OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
Ooo0oooogod
I B [

OOooooogdg
Ooooooogg
OooooooQgodg
OO0 oooogg
Oooooogdg
OoooooooQgdg
OoOooooogoadg
Ooooooogdg
Ooooooogg

O
O
O
O
O

OO0 ooDooggogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooo>wooooQogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogooao
OoooooogQgooao
OooooooooQgooao

O 0o oooogd
O Oo0oooooogd
OoOoo0ooogod
I B [
O Oo0ooooogdg

O

O

O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

-10 100mgd

O
O

O

O0Ooo0oo0ooao.o
O0Oo0oooog
OOooooaog
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao.o

O

O 60kgOd
30mgl O
ooo

O

OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgogoao

(38)

Ooooooooogo™

O O

g
od
gd
go
g
o
go
g
od
uo
g

o
go
g
o
oo
g

uo
g
o
go
g
o

g

gd
go
uo
o
uo
g
od
uo

o
od
ood
0o.
od

od
od
gd

o
o

Ooooooooogooao
OO0 ooDoogQgog®©wo
Oooooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooggogoao
Oo0ooooogogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooog
OOoo0oooog
O0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooog

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

g
O
g

uboooobooboboabad
oooooocooboooooao
gbooooooobobobao
102omg0 00000000 O0.10
OO0OD0DDDOO0OO0O0O0e6e0kgd OO O

oooooboooooooooo
ooooooooooooooao
oooobOoooooooooao

ooooooooooooooao
oooobOoooooooooao

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

t
0
U

a
O
g

a
O
g

O
O

gbobooooboobo
i.o0s5omg0 0 00D000O0O0O1.00

O
O

O

JP 4445291 B2 2010.4.7

O

O

ooo

oooooooogao
gooooooogooao
ooooooooao
ooooooooao
gooooooogao
oooooooogao
oooooogd
oooooooogao
goono
ooooooooao
oooooooogao
ooooooooao
ooooooooao
gooooooogao
oooooooogao
ooooooooao
ooooooogogao
ooooooooao
gooooooogao
oooooooogao
ooooooooao
oooooooogao
oooooooogao
oooooooogao
ooooooooao
oooooo
gooooooogao
oooooooogao
oooooooogao
oooooooogao
oooo
20mgO O
oooo
oooo
oooaog

10mg0O
ooo

ooo
ogoo
goo

ooo
ogoo

10

20

30

40



OOoooooog
OOoooooao

o]
>

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

s [ e e e e B

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oo oDoo0o oo oDoooooDoDoooooooogof-g

O O OO ooOoogao

(9]

s e e e e I v |

a
O
O
t
u

OOoo0ooooao
O OooOooo
O Ooooo

O

0
mIII
= O

>
0]

DEII:II:IDDDDDDDDDDDDDEDDDDDDD

Oooooooooooogogogogooao
OOo0ooDoogogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
Ooooocoooooooogooooao

s Y [

gooao

Ooooooogogogooooao

ooooano
ooooao
ood

ooooano
ooooano

g
0
0
U
U

0

0

OJ
O
O
O
O

(39) JP 4445291 B2 2010.4.7

gbooboooooboobooboobooobooooobooboboobooao
ooobOooooooocoobooboooooboooooobooooao
goobooooooocooooboooooboooooobooooao
gbooboooooooboboboobooooobobobobooo
uboobodoaoboado

00000000 o00O0OO0O0O0DOO0OOO0OD IUPAC-1UB Commission

O

Oo0ooooo0oooooooUoD oo oDooUoD oo oo oooDoooggoDoDooggoao

O

Ooooooooooooo0D oo oDooo0D oo oo oo ooooooDoDooogQgoao

O

Ooooooooooooo0ooDoooo0 oo oooo0oooDooooooooogoogoao

Oo0oooogodgooao

O o0Oooo

O

OO0 ooooogoooodg O 0Oooo

O O

O OooOooo
O 0Ooooo

O oOooo
O 0Oooo

OoooooogoQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOooooogogdg

O O

0
g
g
u

O

Nomenclature OO 0000000 OOOOCOCOODOOOOOOOO

gooboooooooocooobooooobooo

g 10
a
ugbodaao
goaoaao
oooooao
goooao 20
gbooooao
ugbood
od
gooo
goaao

30
O 40
O

0 O selenocysteinel

ugboobooooobooboboboobooognn
50



00
00
00
00
00
00
000

1,-BzID O OO
000
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00

c10 0O

00

ci0 00

00

00

00

00

00

00

00

00

00

00

00

00

00

00

00

00

00

OoOoo0oooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao

Ooooooooooogogao
OoooooooooooQgoogao

Oo0oooooooooooo0ooDoDooooooooaog
Ooooooooooooooooooo0ooooog
OooDoooooooogogao

O
O

a
O
g

Iy e [y e ey ey e I |
Ooo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oD oDooo0o oo oo o o oo ooooooooodg

OO0 oDoogogUoooDoDooggogoooogogoao
Oo0o0ooDooo0o0ooDoooooooogogooao

Oo0oooooooooooogoogoooao

oono
uoboood

Ooooooo0oooooo0oDoooggooao

Oooooodooooooooooooooogao

O

ooo
ooo
ooo
ooo
p-0 O
ooo
ooo
2,6-0
ooo
oo
2-0
2-0
t-0
00
00
t-00
N-9-0
1-00
3,4-0
ooo
1-00
N,N" -0

O 0Oo0oo0ooao
Oo0ooooo4o0ooDooogogooooggog

OOoooood

gooao

O

OOooooodg
OOooOooood
O 0O0ooood
OOooooodg

O

(40) JP 4445291 B2 2010.4.7

0-4R)-00000000
oooooo

0
g
g

O

O 0Ooo0ooo0oao

O
g
a

O

uo
gbooooao
gugboogoaoao

Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oood

oboooogoognob
obooooan

-3-0o0o0o0oo-4-000-1,2,3-

-S5-000000-2,3-00000000¢0

ugboooooobooaobdado

gboooooooogan

ooooooao

goODNAD O OOobaobaonb

raced 00 00O0O0O0O0OOOOOODO

nested race0 0000000 O0OOOOO0OO

gbobobobooboooogooao

ooooocooobooooonn

gbobooobooooooboooao

oooboocoooboooooan

gbobooooboooboooada

gbobooboooooogooao

O 0O 0O 0O O Escherichia coli DH5a /Cl1-pcDNA3.1/V5-His TOPOO O 2003
50220 000000000010 01001 000600000305-8660000000
000000000 DOoOO0O0U0D0D0oD0O000DD0DO0OO000D0FERM BP-83840 0 0O O0OO

oooooOoooooobooooobooooobooOooooobObooobobooOoobooo

10

20

30

40

50



gono
OO

OOoooooog
OOoooooao

good

(41) JP 4445291 B2 2010.4.7

oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao

ooiimooooooboboz2000b000OoswIloND O TP-27O0CDOOODOOOOODO
O0DD0OO0OO000000O00OO0OO0ODDDOAOB270 Neurobasalll O 0O NBO O O GIBCOO
OooobD2s000wellDOO0O0300000DO0O0OMO0ODO0O0O0O0ODOOONO100N

MOOOoOooQOoOOOoODOoOOoOOOOmmeOOOQOOOODNMOOOOoOoOooooooOD2nMO OO

O000000000ThapOo OO0 ODOODODOOONIODOOODOOOOOOOOOOOO
Oo0oOB27ODMEMO D 02000000 OOO3mMO D OO 0O2-0000000O00O0O0O2DGH
0000000004080 00240000000 0RNeasy Mini kit OO oOooododano
000000000 Ototal RNADOOODODOOOODOODO DO TneO Thapd O O 2DG
000000000000 0000000000000000000000000000
oligonucleotide microarray (Rat Genome U34A; Affymetrix0d) D00 0O0ODOOOODO

ugbooaod

O

O0DO0O0O000AffymetrixXO OO O OO ODO (Expression analysis technical manual)
0000000000000 o0oo0oooDoooo0ooCprofileD0000DDOOG

eneBank No.

ooooao

goooao
gooano

uo

O

o
ood
o
od

O oO0oo0oo0ooan.
OoOooo0ogao

O Oooo

ooooooooo
O

oS50 OO D OO0 O0O0OOODQOOOODDODODOOMOO0OOoOOWI0co0OO

ol _ BEEFEERE’
YVZHhIALURBARRE® 3.00
FERI A BRI 2 0.66
Wiy s k8 @IAVS If 2150k S 2.81
FERI B8 MERE£ 1.12
VZHIAL U RIB2 405/t 3.63
JERI B2 4 BRI 0.97
BT H—X R B ARRE £ 8.77
FERIBARER & 1.22
BT H—Xh 8 4 9.65
JER RS £ 1.18
BT H—X R 2405M % 7.56
R 24 BRI % 1.57
2DGFHNARFRE 16.71
FER A2 1.26
2DGiE M8 % 15.11
FERI B SEE £ 0.59
2DGHEMN24HM % 14.55
JERI 24 BRI 1.15

BEFHRIREIL. oligonucleotide microarray CHRIEAKRE S =
presenceF R BEEGEFDRBEEDHREL1ELTIEE(LL .

OO0D0DDDOO0OO00O0000O0GeneBank No. 1706650 0 O OB OO0ODODODOOO
ooooobOooooooogopObOOO0oOoobOOobODO0oOoboDbDbOOoOooDbOoDOoO

gbooooooboad

OooobOoOOoobooOOO0oO0oOoO0obOOON2ODMEMO O OGIBCOD OO ODOODO
wellDODODO4000D000000D0O0O0OOO0ODO2py000000DDOO0OO

10

20

30

40

50



(42) JP 4445291 B2 2010.4.7

Oo00OpOO0O00O0O0OO0ODOO4D8D 2400000000 0O0O0ODDODOOOO total RN
ADODDODOO0OODODODO0OOOOODODDOOOO0OOoOpOOOODODDDODOOOOOOODOODOODO
Ooo0O0OD0ODO0OO00000000O0OpRAOOO0OO0O0O0O0O0O00D0D0ODODODGeneBank No. 17066
50000000000 obooobood

goooogao

Oo0ogd
HARa B FRERE’
B7 SO/ FRIRAERE 3.44
JEFI B4 BRI 2 1.84
B7 =04 FHIB8EFMI%E 6.99
JEFI B8R i 1.51
B7IAAFRIH 2485 4.40
FEFIB2405/ % 1.76

SBIZFHRITE(L. oligonucleotide microarray CRIBMRHE I T
presenceF R Bz FORBEED P REF1ELTEEELELT,

ocooooao

oooao

0O 0O 0 GenBank No. All706650 0 00O O0O0ODODOOOODODOO

GenBank No. Al1706650 0 0 0 0 000000 O0OO0ODODOOOOOOOceDNADODODDOO
raceD OO0 0OD0OracelDcDNAO D ODODOODOOODOO

0001000000000 0oDoDo00o0oooDo30000D0000oDnDo0oOgsoonMD dd
0000000000000 00002000000001ISOGEND D ODDODDDOODODOOO
00 totalRNAD 0 OO0 ODO O u MACS mRNA Isolation Kitd Miltenyi Biotecd O O O po
IyA RNAOD O OO OO OORNADO OO OO O O SMART RACE cDNA Amplification KitD O O
OO000D0DDO0OO0OO0OracedcDNAU D O ODODDOOOOOCEDNAD OO OO 0O GenBank No. Al
1706650 D 0D OO O DraceD DD ODOUODODODODOOODOOS"raced O O nestd race
0000000000000 0Onested racel 000 0O0ODO0O0Oraced O O pCR4-TOPOD O
0000000000000 0D0DOoOO0OO0OoDODHSa OTOYOBOO DO OO OODODOOO
0Oo000DDDODO0O000000000D0D0ODDDODO0O0D0D0DO0DO0DO0DO0O0OO0OODDDOOO0OEXTa
g0 TAKARAO O 00D O0OO0OD0ODODOD0D1I000300oooPCROODOOODOOOOPCROODODO
00

O 10 960 10O

O 20 960 150 0O 600 100 O 720 30 O 300

0 30 720 50

OOPCRODDODODODOOEXeSAP-ITO OO DODDDOODODODODODODODODOOODODOOOOOO
000000 DO Bigbye Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction ABIO O OO O O
OO000DDO0O0O00O0O0O0OO0D0ODOODOD3100 Genetic analyzerOABID DO OO OO OO
0000000000000 00D0OOdOMeC45040 Genbank Accession No. BC01962500
Oo000DDDOD00000000O0O0D0ODDODO0D000DO0O0O0O0DO0DO0ODDODOO0O0OOdhCT3
02120 000000000 DOO0O00O0O0O00OQOOODDODOOOOOOOODDMGC45040 hCT
302120 000 0ORFOCO DD OOODDODODOOODOOOOO

OO0O0D0DDOOO0OGenBank No. AI1706650 0 0 O O O O O O hCT302120 0 0O 0O O O O hCT3
02120 DORFO DO OODODODOOOOO

0O 00 hCT302120 ORFO O O O O O

0000000 0OSK-N-ASO O OATCCOOODODODOOOoOoOsconMOODDODOOoDOODOoOOOd
0000008000000 O00OD0DOOISOGEND D0 0 0000 O0D0DODODDO total RNAO O

10

20

30

40

50



oono

ogdod

oood

10 950
20 950
30 950
40 950
50 950
60 720

DH5a
O

Ooooooo0oooooooooogogQgg
Ooooooogoogooao

O
OoOoooooDOoooDoogooogo
OoocoooooooOooOood

C1

-N-ASO O
ogdod

ogdd
ood
ood
pcDNA3
OO
O

OoooooOoogao
OO0 o0oooogd
O Ooooo

O
AB 400
ooo
ooo
GFPO O
400 0 O
oooo
0Doo0

Ooooooooooooooooogodg

(43) JP 4445291 B2 2010.4.7

OO0OD total RNAO 0 OO O ORNA PCR KitDO TAKARAD OO OODDDODOOOO

OO0O0OhNCT302120RFO0 D0 0O0OOODOOOOODODODOOOOODODDDODODOOOOOO

OCOO0O0OPfutuwrbo0OOOODOODOODDOOOODODOO1IDO0O0O66000DOOPCR
goooopPcROODOOO

300

100 O 680 100 O 720 20 0O 30

100 0 e6d 100 OO 720 20 0O 30

100 O 640 100 O 720 20 0O 30O

100 O0 620 100 O 720 20 0O 350

50

00 PCRO OO O pcbDNA3.1/V5-His TOPOO 0 0 000 O0OCCOODDOOOOOOOO

oooooooooboooooobooooboooooobobooooboooo
U00000000DDO0OExTagD TAKARAODODOOOPCRODOOOOPCRDOOOO

PCRODODODODOExoSAP-ITO D ODODODOOODODODODODODOOODOD

ad igDye Terminator Cycle Sequencin Ready ReactionO ABIO O O 0O O
OO0O0OO0ODDOO0OO0OO0O3100 Genetic analyzerO ABID 00O O OO
0000000 0hKCT302120 0 0 0ORFO D OO O2640 00000

oooobobooooobooooooobobooooboooooooooa

|

OOO0ODDOOO0OODOMGC45040 Genbank No. BC0196250 O O O O
sd400ooooDobooo

O Ooo0ooood
OoOoooood

B
O
g
a
O
O
a

OOoo0ooood
I B |
O O0OoOgoo

I R |

oo
oo
oo
oo
-AS ood
oooooooo

oooboooooimmoocooobooboos0nDO0OOIWAKIDO?75000 00000

0000000000 C1-pecDNA3.1/V5-His TOPOO O O
Escherichia coli DH5a /Cl-pcDNA3.1/V5-His TOPOO O
OLBOODOOOOOOOQUAGEN plasmid midi kitd O
O0000ClOO00DOOOOD O Nucleofectord AMAX
00000000 0OPpcDNA3. 100 OO O0OODODODOOSK

O o0Oood

g
a
O
g

O Ooooao
O Ooogooao
O Ooooo

O

gboilboboboooooboobobobooobooooob1lmoob200000000

O00D0O0D0O0D00O0DODODNAD OO O CELL DEATH DETECTION ELISA F-YS kit
ooobooOoooooobooooboooooboboooooboooooooooaon
gbooooooognn

A0000SK-N-ASOD O 000000 O000DOO0OO0ciDboboO0oononboDnDOddUDNA
oooao

gocibogooooooobooboboboooogoboobao

oo

OOO0OD0ODCI0O0O00000DDDO Nucleofectord AMAXAD O O O O IMR-320 O
gbobooooogbocerPO0O0DODODODODODODODODODODOOODOD
oooooOoooobDiiImoooboo0oo24000000 IWAKIO O 1,000,0000
ooboble000oO0oO0OOO0OO0oO0ObODOoOO0O0oOobobOo240000000000000
O O AB 420 O O ELISAO O Biochemistry 340 0O 10272-102780 O 19950 O O O
uoboobooooooao

ooooooooooaon

O0OIMR-320000000000000DCID 00000000 OODODDAR

OOo0D0DDDOAB 4200000000 DODDOO
COcCiDDOAp 4000 0AB 4200000000000 O00ODODOODODODOO
ooooon

10

20

30

40

50



(44) JP 4445291 B2 2010.4.7

good

O0o0o00O0OO000b02a0000000000DNAODOGDODDOOD405-4920 000 0O 0O
oooobOooooboooooobOboooobooOoobooOboU0oeobODbOOOODOO
DNAU D ODOOoOoOocibooobobooboooogbNADO O OoDoboo
Oooo0obOOoOO0o0obobo480000000000O0DNAODODODDOOD405-4920 000 0O 0O
oooobOoooobooocooobobOoboooobooOoobooODoU0oeobODbOOOOOOO
DNAU D ODOUOoOOociboooboboboooogogbNADOoDoDonoo

Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao

00000000 OoOoAp400O0 OO OOODODOODOOOOODOAR4O0OOOO
oocibcaboooooooGrPOGFPO O O DO IMR-B320000000DO0DO0O0OOO
OO0O00DOoOO0O0oDoAB4200 (MO0 D0ODOCO0DODODDOOOOAR4200 0000
oocibcabogooooDOoOoGrPOGFPO OO D IMR-B3200D00000DODOOOO

gooano oooano

06

04

405nm—-482nm

405nm-492nm

02

0 16 80 400 2000 10000
[} Y=hR AV RE M)
0 16 80 400 2000 10000
YZHTALBEOM

ogoaoao

150

100

C1 GFP



(45) JP 4445291 B2 2010.4.7

gooao

Ci GFP

ooooao
0004445291000001 . app




(46)

JP 4445291 B2 2010.4.7

gbooooogooan

(51)Int.CI.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
0ooo

(72000

(72000

(72000

goo

1721
21/02
16/18

1/68
33/50
33/53

goaod

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

od
gogo
aoano
gooo
gogo
agoano
oooo
gogo

1721
21/02
16/18

1/68
33/50
33/53
33/53

ooboooooooboboooooobogao

gooog

ubobobobaboboboooaboan

ooood

gbobobobobobobobooboon

oooog

(G6) 0000 DOOoOooooOooooooooooogooooono
gbobobooboooooooboooooooan

Geoooooodant.Cl.0OOOO)

gbobooooooooooon

gooo
godo
ogoo
googo
goao
ogooo
gogo

goood
godod
gooog
gooog
agoood
goood
goood



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

