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20 |SBS #|E%Et
25| F1 F2 F3 F4 F5 F6
HLA A2 18889|QSSHLTR RSDHLTT RSDTLSQ RSADLSR QSSDLSR RSDALTQ
EFHES) | ®HNES | BIIESY) | mHNESY) | EHNESH | EIIESH
HLA A2 18881|QKTHLAK RSDTLSN RKDVRIT RSDHLST DSSARKK NA
MHES] | EHIES | @mIESY) | BFIES10) | mIIFS)
HLA A2 24859 QNAHRKT RSDSLLR RNDDRKK RSDHLST DSSARKK NA
EHES12) | @HIBES1I) | BRFIES14) | BHESI) | ([@BHES!)
HLA A3 25191 |DRSHLSR RSDDLTR DRSDLSR QSGHLSR NA NA
(EFIFE15) | BHNESI6) | EIIEST) | BFIES18)
HLA A3 25190|DRSALSR QSSDLRR DRSALSR DRSHLAR RSDDLSK DRSHLAR
EFES19) | @FIBS20) | GFES19) | E@IES?) | GHIESL | (RHNES2)
HLA B 25316 | SSELLNE TSSHLSR QSGDRNK RSANLAR RSONLRE NA
EFIFE223) | @RS | RINFS5) | EHES206} | EHESLT)
oooooo
o000
=i SBS #|z85t
252X F1 F? F3 F4 F F&
HLA B 25317|QSGDLTR RSDDLTR DQSTLRN DRSNLSR DAFTRTR NA
FHIES20) | MHES16) | ERIIFS29 | (EFIESI0 | BHINESI)
HLA B-up 15267 |RSDNLSE ASKTRKN TSGNLTR RSDALAR NA NA
EINES3 | (WFIESII) | EHIESM | (EBFIFESID)
HLA B-up 15265]DRSALSR QSGNLAR DRSALSR QSGHLSR NA NA
(MFIES19) | mFIBE30) | EHNES) | E&HIES18)
HLA Bup 17454|RSDNLSE ASKTRKN QSGHLSR TSGHLSR QSGHLSR NA
FIES32 | EHNBESIIN | BEFIBES18) | EHIES3IT | [ECFIESS)
HLA B-up 17456 |RSADLTR QSGDLTR QSGNLAR @SGDLTR NA NA
HeFIESIE) | EEIES28) | @INES) | [@EFIFES2E)
HLA. C=down 15296 |QSGHLSR RSDHLST QSADRTK TSGSLSR QSADRTK NA
EFIBS18) | mAIESI0 | BIESIY | @IESA0) | [GFIESI)
HLA C—donn 15298|QSGDLTR RSDHLST QSADRTK RSDNLSA RSDNRTT NA
EHIFS28) | @IIES10 | E@IIBSI | GEHHFS4) | EHIFESAL)
HLA C 25588 | QRSNLVR DRSALAR QSSDLRR RSODLTR RSDDLTR NA
(ECFIFES43) | EBFIESH4) | BmHINES20 | ERINES6) | (BEFIES16)
HLA C 25589 |RSDDLTR DRSDLSR QSGHLSR RSDHLSA ESRYLMV NA
@FIBES16) | EFHIES17) | mFIES18) | @HIFES4H) | EINES4H)
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(26) JP 6050230 B2 2016.12.

oooao

) SBS |85t

25A11

DBP2-up 15872 |RSDHLST DNANRTK QSGDLTR RSDALST ASSNRKT NA
EFIES0) | (EFES4T) | BHNES2E) | BLF)HS48) | (BLHIES49)

DBP2-up 15873 |TSGNLTR DRSDLSR RSDNLSE RSANLTR QSGHLSR NA
EYESI | (EIIBEST) | BHESI) | (EFIHES0) | BEHNESI8)

oRA-doun| 15909 RSDNLSE TSGSLTR TSGHLSR RSDNESQ ASNDRKK NA
(ELFIESI2) | EFIESL) | (RHNESI) | BHESH? | BLFHFES53)

DRA-down 15910(RSDNLSR DNNAR N RSDSLSY QNQHRIN RSOHLSR NA
(BeFIBS54) | (AL5IES55) | (FRHIESS56) | EFESST) | (EEFIES5H8)

000000

oooano

L¥aib—v—

TAPY 28386|DSSDRKK DRSHLTR RSDALAR QSSDLSR RSDNLTT NA
([EFIFS59) | MBS | BEIIFSI0 | EHNESH | BEFIES6I)

TAPY 28385|RSANLAR QSGHLSR TSGNLTR QSGALVI RSDHLSE RKHDRTK
EHES26) | BFIES18) | @RS | BFES62) | BeF)HES63) | (BHNESH4)

TAP? 28394(QSSDLSR QSGDLTR QSSHLTR RSDDRKT TSGNLTR RSDDLTR
HESH | BHIES2) | FHIES) | (EHIESH | EHESM) | EHIESI6

TAP? 283931 RSDNLST RSDALAR RSDVLSA DRSNRIK RREDLIT TSSNLSR
ECFIES66 | (BFIBS35) | BeHIES67) | (BFIFS68) | BLFIFES69) | (EFIFSTO)

PRy 28406 |RSDNLSE KRCNLRC DRSDLSR QTTHRNR DRSDLSR QSSTRAR
EFIRSI?) | (RYIBST) | @HIES) | EINEST | GHINEST) | BFIESTI)

PR 28405|QSSOLSR RSDNLTR QSSHLTR QSSOLTR RSDNLAR QKVNLMS
FEHIESH | EHES4 | BINES) | [EHEST | EBFIESTE) | BHESTT)

TR 28404 | TSGNLTR LSQDLNR RSDSLSA DRSHLAR RSDHLST QSGHLSR
EFESI) | RHIBET8 | EANESTI) | EHNES) | EFHIESI0 | @BFIFS18)

5185 28403 RSDDLTR SSSNLTK TSGSLSR QSGOLTR RSDHLSE RNRDRIT
(BB S16) | EFBEL0) | (EFIESI0) | EINES2E) | (BIIESLI) | (EHEFSS)

CTHIA 15486 [RSDDLTR RSDHLSE NSRNRKT RSDNLSQ ASNDRKK NA
[ECFIES16) | @FIESC) | (EHIHES8 | BLHIHESS | BLFIFESHI)

CTIIA 15487 |RSDDLSR RNDDRKK DRSDLSR RSDHLSE ARSTRTN NA
EFIESSI | BIIBES14 | E@IEST) | EHES6) | ALHIES4)

REY5 15506 | TSGNLTR QSGNLAR RSDHLTQ ASMALNE TSSNLSR NA
ERFIE 234 | EHESI6) | EFNESSS) | EHIESLE) | WRIIFST0)

RFXS 15507 |RSDVLSE RNQHRKT RSDHLST QSSDLRR RSDNLST RSADRKN
FHFESL | m@FIESLS) | ®HESI0 | ELFIES0) | EFIES6) | ENES9)
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gooao

51241

25539(QSGOLTR QWGTRYR ERGTLAR RSONLRE QSGDLTR TSGSLTR
(ECFIHES20) | BeFESI) | BEFIESI) | AFIES?T) | (BHIES28) | (BFIESS)
25540]QSGDLTR WRSSLAS QSGDLTR HKWVLRQ DRSNLTR NA
EEIESS) | BeFESI) | BFIES28) | (ALHIES93) | BiES94)
16783 |RSDVLSA DRSNRIK RSDVLSE QSCGNLAR QSGSLTR NA
[ECFUES67) | (BeFES68) | (ERFIFS7) | (EFESI6) | (BINESIS)
16787 |[RSDHLST RSDNLTR DRSNLSR TSSNRKT RSANLAR RNDDRKK 10
{EFES10) | KeFIESTY) | ERFIESI0 | EFIES) | BLFIEFS26) | BRIFES14)

TRAG

TRAC

TRBC

TRBC

000000
0000000000000 000O00O0O0O0O0O0O00O0O00000000000000
0000000000000 0000000O0O0O000000000000000000
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O0O0OOOO
Oo0O0O0O0O
oooo
. 20

xR2 WK T 1 H-ENERMI

=/ SBS # SR

22 A1

HLA A2 18889 gtATGGCTGCGACGTGGGGTcegacgee (AR5 S 97)

HLA A? 18881 t tATCTGGATGGTGTGAgaacctegcce (AR ES98)

HLA A2 24859 tcCTCTGGACGGTGTGAgaacctegcce (BEFIES99)

HLA A3 25191 atGGAGCCGCGGGCeecrtrratagage (ALFIEHS100)

HLA A3 25190 ctGGCTCGCGGCGTCGCTGTCRaaccee (BEFIES101)

HLA B-up 25316 tcCAGGAGETCAGGTCCTegttcagege (BdFIES102) 30

HLA B-up 29317 ceGCGGACACCGCGGCTcagatcaccca (EEFIES103)

HLA B-up 15267 agGTGGATGCCCAGgacgagettteage  (FEFIEF104)

HLA B-up 15265 agGGAGCAGAAGCAzcgcagcageecca (EeHIFES105)

HLA B-up 17454 ¢ tGGAGGTGGAtGCCCAGgacgagettt (ALFIES106)

HLA B-up 17456 gaGCAGAAGCAGCGeageagegecacct (ALFIES107)

HLA C-down | 15296 ccTCAGTTTCATGGGGAt tcaagggaac (EEFIEHRS108)

HLA C-down | 15298 ccTAGGAGETCATGGGCAt ttgccatge (BCFIFES109)

HLA C-down | 25588 tcGCGGCGtcGCTGTCGAAccgcacgaa (ARG &S 110)

HLA C-down | 25589 tcAAGAGGGGAGCCGCGegagccetege (ALFIES111)

55l 40

DBP2-up 15872 gaAATAAGGCATACTGGtattactaate (BEHIES112)

DBP2-up 15873 gaGGAGAGCAGGCCGATtacctgaccca (ERIES113)

DRA-down 15909 tcTCCCAGGGTRGTTCAGtggcagaatt (ECHIES114)

DRA-down 15910 gcGGGGOAAAGaGAGGAGgagagaagga (ALFIES115)

gboooaog



(28)

JP 6050230 B2 2016.12.21

oooo
=8 SBS # EHIERAL
L¥ab—4—
TAP1 28386 agAAGGCTGTGGGCTCCtcagagaaaat (BLFIZES116)
TAP1 28385 acTCTGGGGTAGATGGAGAGcagtacct (ELFFESIT)
TAP?2 28394 t t GCGGATCCGGGAGCAGCTtttctect (BLHIES118)
TAP2 28393 ttGATTCGaGACATGGTGTAGgtgaage (ECFIES119)
A4 28406 ¢CACAGCCAGAGCCtCAGCAGeagccte (AEHIES120)
FINS 28405 c8CAAGAGGCTGGAGAGGCTgaggacte (E2IES121)
A% 28404 ctGGATGGGGCTTGGCTGATggtcagea (BCHIES122)
SN 28403 gcCCGCGGGCAGTTcTGOGCGeeegtca (ALFES123)
CTIIA 15486 gcTCCCAGRCAGCGGGCGgagectega (ALFIES124)
CTIIA 15487 ¢ tACTCGGGCCaTCGGCGEctecctege (ALHIES125)
RFX5 15506 ttGATGTCAGGGAAGATctctctgatea (BRI ES126)
RFX5 15507 gcTCGAAGGCTTGGTGGCCGgRgccagt (BLHIES127)

T Dfth

TRAC 25539 ttGTTGCTCCAGGCCACAGCActgttee (ELHIES128)
TRAC 25540 ctGACTTTGCATGTGCAaacgccttcaa (AL E=129)
TRBC 16783 ccGTAGAACTGGACTTGacageggaagt (ACHI&E=130)
TRBC 16787 tcTCGGAGAATGACGAGTGGacccagea (BCFIES131)

000000

0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
O O BochO O (2009)Science 326:1509-15120 [0 Moscou and Bogdanove, (2009)Science326
15010 00 0000000000000 Heuerd O (2007)Applied and Environmental Micr
obiology 73(13):4379-43840 ;0 0 00D 0O O0U00DOODO0OODDODOOOODODOOOODOOO
gfddoooooooooooooooooobooobD oo boob oo boDooooOood
goodooooooodd

oooooo
ooooao

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
(c0ooOoooooooboooOoDbDbObOO0O0oOoOooboooboOoDbObOOoooOooooooO

O

oo oooooQgooooo
OoooooooogooOoooao

O
g
u
O
g
u
O
O
g
u
O
g
t

g o

C OO0 ooDoooooogoogooao

O
0
O
O
0
O
O
O
0
4
O
0
O
Vi

Oooooooooooogdg

Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQogoooao
OO0 oDooogo4Qgoooao
Oo0oooogoggoooao
OoooooQgoooao
Oo0oooooOgooooaoo
OO0 oooodogoao

Oooooogooao

O

aond

O

O

O

OooooooQgooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgogooao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oo0oo0oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oo0ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao

gboooood

HSV vPleOD 0 O OO OOOn0O
rol.71,5952-5962(1997)0 0)0 000000 O00O0ODO DO Torchiall

o@oOoooooooooooDbDbOO0oO0o0ooon

0 Hagmann(J
Curr.Opin.Ce

10

20

30

40



(29) JP 6050230 B2 2016.12.21

11_Biol.10:373-383(1998) 0 0 000 D0DD0O0O00DODODODOUODODDOOO (Bitko & Barik
,J.Virol .72:5610-5618(1998)0 O Doyle&Hunt,Neuroreport 8:2937-2942(1997)0 ;Liul

O Cancer Gene Ther.5:3-28(1998))0 0 0 00000000 QOCOODODOOOOVP64O Beer
1i0 O (1998)Proc.Natl _Acad.-Sci-USA 95:14623-330 0 0 0 0 0O O O O MolinariO O (199
9)EMBO J.18,6439-64470 0 0 0 0 0 000 000COCODODDODOODODODODOOOOOODOD

OO000DDOD0O00000O0O0O0OO0OO0ODOO0OSeipeld OdEMBO J.11,4961-4968(1992)0 O

oo0o0o0o0oDDoOD00000O0oooo0o0oo0DoDDOoODO0D00D0DO0o0ooooDooDoOoDoDoODOoOooOg
000000000 Robyrd O (2000)Mol .Endocrinol.14:329-347;Collingwoodd 0O (1999)
J._Mol .Endocrinol .23:255-275;Leod O (2000)Gene 245:1-11;Manteuffel-Cymborowska(19
99)Acta Biochim.Pol.46:77-89;McKennall O (1999)J.Steroid Biochem_.Mol.Biol.69:3-12
;MalikO O (2000)Trends Biochem.Sci.25:277-283;0 O Lemond O (1999)Curr.Opin.Genet
.Dev.9:499-5040 0 0 0000 O0OODDODODODO0DODODODODODDODODODDODOODODOOOODOO
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0000000000000 o0Doo000o0oDo00o0oDo0oD0DO000DDOogawal O (20
00)Gene 245:21-29;0kanamil O (1996)Genes Cells 1:87-99;Goff O (1991)Genes Dev.5
1298-309;Cho0 O (1999)Plant Mol .Biol.40:419-429;Ulmasond O (1999)Proc.Natl.Acad.
Sci.USA 96:5844-5849;Sprenger-Hausselsd O (2000)Plant J.22:1-8;Gong0d O (1999)Pla
nt Mol.Biol.41:33-44;0 0O HoboO 0O (1999)Proc.Natl .Acad.Sci.USA 96:15,348-15,3530

oooooao

ocooooao

0000000000000 000o0o0DDoDDOoODO0D00D0DO0O0o0Do0DoDoDoDoODDoODOoOoDooOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooDoOOO0O0o0oUOoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0OO0O0oOoDUoDoODoOoODoODDODOoOoOoOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oooDoDoDOoDOo0ooooooooooooOoao

ocooooao
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0o0oo0DDoDoODOoOO00o0oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoODoODDoODOoOoDoOg
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
00000000000 0O000Birdd O (1999)Cell 99:451-454;Tylerd O (1999)Cell
99:443-446;Knoepflerd O (1999)Cell 99:447-450;0 O Robertsond 0O (2000)Nature Gene
t.25:338-3420 0 0 00 Q0O00ODDODDODODO0DO0DO0DOODODODOODODDDOOODODOOOOOO
000000000000 000DO0Odaochemd d (1996)Plant Cell 8:305-321;0 O Wu
0 O (2000)Plant J.22:19-270 0 000 00O

oooooao
oooo0ooDoODO0OO0O0O0oO0oOoooooOoOoODDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDooDoODDOoDOoOOoOoOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
oo0ooDoDoODOoOO000oO0o0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
ooooDoDoDOoOoooOooooo

oooooao
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0o00DoDDoOD0000000o0o0o0o0oDoDoDDODO0D00D0D00o0Do0DoDoDoDoODoDoODOoOoDooOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
00D00O00D0O0D0DO0DODODOO0OO0OO0O0D0ORDPierce Chemical Company(Rockford, IL)Cata

10

20

30

40



(30)

JP 6050230 B2 2016.12.21

logue0 D000 DOOOOO0OOOOOODOOODODDDODOOODODOOOODDOODODDODOOO
OO0D0DDOO0O0OMappd O (2000)Proc.Natl.Acad.Sci.USA 97:3930-39350 0O O

Doooo
Do0oo0Q
000000
Doooooo
0ooooooo
0o0o0o0o0
Doooooo
0ooooooo
0000000
0ooooooo
Doooooo
ooooooo
987)Cell 48:26
=244-2540]
Dooo0oQ

gboooon

O

Oo0oooooooooooo0ooooooogoooog
Oo0oooooo o0 oo ooo o ooooogoogoooao

0

Oooooooooooooooooooooogoaog

DI:JEJI:II:IEJEIQ-I:JDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

OooOoo0oooogod

O

O

Ooooooo0ooDoooooooooQgoooao

Remington”s

OO
O

go
uno
OO
oo
g
O

oo
go
O

OO
oo
uo
OO
oo
g
O

g

go
uno
00
oo
uno

u
O
g
a
O
g
g
u
O
1-

u
O
u
a
O
g
g
u
O
27

ODDDDDDDDD
'UDI:II:II:IDI:II:II:II:I

Ooo0oooQgooo
OooO0ooooOooOooao
OO0 ooooogogog
A DO OoOO0ooood

>
[)
O

u
O
g
g
O
g
g
u
O

OOooooggdg
OoooogQgQg
OooooogodgaoQg
OooOoooooOooOooao
[ 2 i e Y e o Y [

O

O

O

1990)Cell 60:

u
O
g
a
O
g
a
u
O
7

Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0oooogooao
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
ODDDDDDDDD
WDDDDDDDDD

-731;

Oo0ooogoQgogooao
Oo0oooQgooo

Oooo0ooogoQgQd
O O0O0oO0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOooooggoQg

O

O

O

O

CordingleyOd
loO O (1998)EMBO

f—'I:II:II:II:IIZII:II:IIZII:I

I [y [y |

=oA
N

0000000000000 o0Do0Do0o0oo0DDoDO0o0oo0DbODO0oU0ooDDOoUOooDDOoo
Pharmaceutical Sciences,17th ed.,19850 0 0 0 000 O0O0OOOOO

O

O Ooooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao

O Oooo

O

O

O O0ooo

Ooo0ood
O0oo0ogao

O

O oOood

O Oooo

O Ooogoo
O 0Ooooo

a
u
O
g

O

O Oooo

O Ooooo

g
u
O
g

O

O

O
O

go
g
g
oo

oo

go

o
oo

TMD 0

g
u
O
g

O

o
oo

go
g
o
oo
g

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
OO ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Oo0gooo

O Ooo0ooao

gbooooogoognon
gbooooooogan
ooooon

O

gbooooooooan
gboooooobogaan
oooooOoooooao

O O oo

O O oo

0

O Oooo

a
u
O
g

O 0Oooo

O O o
O 0O o

O

O 0ooo

O

O Oooo

g
u
O
g

Chamesld

O Oooo

a
u
O
a
u

O O0ooo

O
0
O
O
@

O Ooogo

g
u
O
g

O Oooo

[ i R
[ Ry
O O o
O OO
O Oooo

O

O 0Oooo

O

O oOood

O

O Oooo

O

O 0Oooo

005)Nucleic
0O (2006)J.Mol.Biol.355:443-4580 0 0 0 0000 O0O0O0OO0DOOODODOOOO
ooooooDoOoOooooooooooDoooooOog
oooooDoDoOo0ooDOooooooooooooog

O O0ooo

g
u
O
g

O Oooo

O O o

O

O Oooo

g
u
O
g

Acids

Ooo0ood
O oOood

Ooo0ood
Ooo0ood

Res

O Oooo

a
u
O
g

O Oooo

O OO
O 0O O
O Oooo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O 0Oooo

[ i R

O

O 0Oooo

g
u
O
g

33(20):e178;

gbobobooooobooboboboboooboan
gbobooooooboboboboooobann
goooocoooboooooboooooooooano

10

20

30

40



OoooooooooooooDooooooooaono
OO0 ODoo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
Oo0ooOoooooDooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

OoOoo0ooogogogao
Ooooooogogoo

OO0 oooooo0ooDooo oo oDooo4gogooooo
OooooooQgogoo

oo

O

OOoo0oooaog

O OO
[ i Ry

O Oooooodg
OOoo0oooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood

gooao

O

O Odooo

OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo

O

gd
od
od
od

go

O

O 0O O
O O o
[ i Ry
[ i Ry

O

O

79-3388;Dujonl] O (1989)Gene

oo

O
O
O
O

OoOoo0oooog

O
O
O
O
O

O

goo

O

ooooooooo
Kimd O (1996)Proc

O

OoooooOoogoao

O

(31) JP 6050230 B2 2016.12.21

000000000 ooDO0oOooODOoU0ooOOoUoOoOooOo
Nat"l Acad Sci USA 93(3):1156-11600 0 0 O 0O OO
ooooo0oooO0oooooooooooooooao
0000000000 oD0oDooODO0oo0DoODoUooooOaOo
ooooo0oooO0oooOoooooooUoooooao
ooooooooooood
oo00ooo0ooU0oooUoooOOoUoooUooooo
oooooO0oooO0oooOooooooodooooao
000000000000 00D0o0ooDo0ooooooao
000000000 ooDO0oOooODOoU0ooOOoUoOoOooOo
ooooo0oooO0oooUoooooooUoooooao
ooooo0oooO0oooooooooooooooao
000000000 oDoDoooDoooOoO
ooooo0oooo0oooooooooooooooao
0000000000000 oD0oDooDooooooao
000ooo0o0oooOU0ooD0oOooODOoU0ooOoUooooOo
oooooO0oooO0oooOooooooodooooao
ooooo0oooO0oooooooooooooooao
000000000 ooD0oDooODOoooODoUoooooao
ooooo0oooO0oooOoooooooUoooooao
ooooo0ooooooooooooooooooao
0 0 0O 0O BelfortD O (1997)Nucleic Acids Res.25:33

82:115-118;Perlerd O (1994)Nucleic Acids Res.22,1125
-1127;Jasin(1996)Trends Genet.12:224-228;Gimbled O (1996)J.Mol .Biol.263:163-180;
Argastd O (1998)J.Mol .Biol .280:345-3530 [0 New England Biolabs cataloguel O O O

ooooDoDoDOoOoOoooooo
oooooDoDoOooooooo
oooooDoDoooooooo
oooooDoDoOoOoooooo
-Res_Common.255:88-93)0 0 0 O O O
ol .Cell_.Biol .14:8096-106;Chilton
O (1996),Proc.Natl .Acad.Sci .USA 93:5055-60;Rongd O (2002),Genes Dev.16:1568-81;G
oubled O (2006),J.Gene Med.8(5):616-6220 0 D 0D 0D 00 O0DODODOOODODOOOODO

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
OO000DDDODO0000O0O0O0O0O0OOD0ODOO0OO0dPorteusd O (2005),Nat.Biotechnol .23:96
7-73;Sussman O (2004),J.Mol .Biol .342:31-41;Epinatd O (2003),Nucleic Acids Res.3
1:2952-62;Chevalierd O (2002)Molec.Cell 10:895-905;Epinatl O (2003)Nucleic Acids

Res.31:2952-2962; Ashworth(d
ene Therapy 7:49-66;0 O
Jooooooooood
oooooooooood

O

O

O oOoooo
O O

ugod

oooooooooaon

oooooooooao
ooooooooooao

O
O
O
O

O
O

O
O
O
O

O
O

ooooDoDOoO0oO0oooOooooooooooood
oo0o0oo0oD0DO0o0oOoo0ooooooooooooood
ooooDDoDoOoOooooooooooDoooood
000000 Monetd O (1999),Biochem.Biophysics
00000000 o0ooDO0oOgodo (Routed O (1994),M
0 (2003),Plant Physiology.133:956-65;Puchtal

0 (2006)Nature 441:656-659;Paques O (2007)Current G

O

g
a
O

O
O
O
O

O
O

0
O
0
O

0
0

oooboocooobooooonn
oood oood
oood oood
oogod ooo

oooooao
ooono
ooono
O O

O
O
O
O OO

O oOooo
O 0ooo
O 0Ooo

gooo oo go
gooao uon go
gooao oood OO

O
O
OJ
O
O

uno

O
O
OJ
O
O

uo

O
O
OJ
O
O

uo

O
O

10

20

30

40

50



Oo0Oooooaog
O Ooo0ooo
O0Oo0oooog

O

ChooO
O

Iy ey ) I [y I B

Oo0oooooooooogogooooao
Ooooocoo0DooooooooooQgdg

O

Do 5 Y s O |
Oooooooo0o0oooooo00 oo oo oo oooooooDoDoooooDoooogooao

=

O Ooooo
O Ooooo

O

0 (2000)Curr.Opin.

O

OooDoooooooooooooogogogg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OooooooooooooooooOgdg

O

O

O

(32)

JP 6050230 B2 2016.12.21

oooooboooooooooobobooooobooboooobboooobooboo
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
ooooood

O

godooooOOooooooOooobDooOouUobOooUogooboDoogoboodg
OO0O00DOO0O00DOCO0OO0DbDOOO0OO0OO0DDOOOOaDBeeridO (2002)Na

ture Biotechnol .20:135-141;Pabol] O (2001)Ann.Rev.Biochem.70:313-340; IsalanO O (2
001)Nature Biotechnol.19:656-660;Segall] O (2001)Curr.Opin.Biotechnol.12:632-637;
10:411-4160 0 000 00O0ODCOOODDOOO
0000000000000 00000 10
goooooooooogoooood
(coooobooooooooooao

O

g
g
O
g
g
O
g
g
u
O
g
u
O
O
0
O
O
O
0
e

O

O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Ooo0ooooao

O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood

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

OoooogoQgogooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao

U
O
g
u
O
O
g
u

O

OOoooood
Oooo0ooogoQgdg
Oo0ooog-gogoao

O

O

A;and Belfortd

OO0 ooooogdg
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao

O

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOoo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

O

OooooogoQgQg
|
OOoooooggdg
OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd
OOooooggdg
OoooooggoQg
OooooogoQgQg
I [y |
OOooooggdg
OooooogQgQg
OoOoo0ooooQgQd
OoOooooggdg
OooooogoQgQg
I s [ [y |
OO0 oooogogdg
OoooooggQg
OooooogQg™g
|
OOooooggdg
OooooogQgQg
s [ [ |
OOo0o0oooogogdg
OooooogogQg
OooooogoQgQg
|
OOoooooggdg

OooooogQgQg

Struct.Biol.

Oooooood
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog

O

O

O

O

O

OOoooood

Ooooooogdg
OoOooooood
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O 0Oo0oo0ooao

O 0o oo

A B

O

O0Oo0o0ood

O

O

[ R
OooOoooood
OoOoo0ooood

O

O

2002-2003

Acids Res.

O

O

OO0Oo0ood

O

O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

OoOoo0oood

O

Oo0Ooo0ood

O

O

|

OOoo0oo0oogao

O

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oo0oood

O

Catalogue,New
25:3379-33880

O
O
O
O

OoOoo0oood
OoOoo0ooood

OOoo0oo0oogano
OWoOoog-dgogoao

England
oooo

O O
O

O

O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo

20

O
O
O
O
O

30

OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd

40

OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoo0ood
A R

labs,Beverl

ooooao 50



(33) JP 6050230 B2 2016.12.21

0000000000000 00DD0D0OD000D0DO0O0o0O0o;00D0DD0OD00000000
0000000000000 0O0ODD0D0OD0D0D0DO0DO0O0o0o0oOoODoODoDoODOoODO0O0OOOaoeL
O (eds.)Nucleases,Cold Spring Harbor Laboratory Press,19930 00 00 OO0 OO
0000000000000 o00oo0DoDoDOoDO0D00DU000oooDoDoDoODoDoOooOoDooOg
ooooDoooooo

O

>
DDI:I
O OO

OooDooooooogogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooooogoogoao
OoDoDooooooogogoao
Oooooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoogoao
OooDooooooogogoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
OoDoDooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao
OoooooooooooQgodg
Ooooooooooood
Ooooooogoooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 OoDooog4gogoooogdg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooodg
OO0 oDoooogoooogdg
OooDooooooooogdg
OooooooooooOgodg
OO0 oDooo4ogoooogdg
Ooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooOodg
OO0 oDooogogoooogdg
OooDooooooooogdg
OooooooooooOodg

OO0 oo oooo0 oo oo o o0 oo ooogoQgooo
oo oooooooooooooooooQgog

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
OOoo0oo0oood
O O o0gooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooogod
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooo
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
OO0 ooogod
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
OOoo0oo0oood
O O oO0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooogod

Oo0ooooo0oooooooooDooo4goooogdg
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

OooDoDoDoOooooooo ooooDoDoDOoOoOoooooooooooaOo
(1992)Proc.Natl .Acad.Sci .USA 89:4275-4279;Li00 O (1993)Proc.Natl .Acad.Sci .U

roo0ooooo0 oD oDoooo0 oD oD ooo oo oDooogg

OooooooooooooooDoooooooooQgg

OoOooooo0ooOoooboooD oo oDoooooooogoaog

SA 90:2764-2768;Kim0 O (1994a)Proc.Natl .Acad.Sci.USA 91:883-887;KimO O (1994b)J.
Biol.Chem.269:31,978-31,9820 0 0 00D OO0OO0ODODODODOO0ODOODODODOOODDODOOO
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gboobooon

gboooaod
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
Oo0o00OOO0oO00ooDOOoOO0oO0oO0oDOO0oO0O0DbDOO0OOOaoBitinaited O (1998)Proc.Natl A
cad.Sci.USA 95:10,570-10,5750 0 0 0 0 oQoQoQOoOOoOOoOOOoO0oO0oOoOoOooooooobooao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
oooooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbobooooobooboboobooonb

oooooao



gogoooooooooada
oooooooooooo
oooooooooooo
03)Nucleic Acids Res.31:
oooao

OOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
I B [y |
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OooOooooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

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

oo oooooogogooao

Ooooooooooooo0 oo oDooo oo oDooo0ooooDoDoooooDooooQgg

OooooooooooOgodg
OO0oooo4o0ooooo4DoDoDooo4ggoooooggogao
Ooooooo0ooooo4o0ooDoooo0oooooogogoao
Oooooooooooooo0ooDoooooooooogoao
OO0 o0oooodUoooooooddoooDooUg4goooooggogao
OOoooooo0oooooo0ooDooooooooooggoao
OoOoooooo0oooooo0 oo ooooooooogogogoao
Oooooooooooooooooooooooooogoao
OOooooo40oooooo4o0ooDooo4ggooooogogogao

O
O
O
O
O
O

s s e e e s e ) Y I
O
O
O
OJ
O
O

OoOooocooooOoooOoooooooOoooOoooOooooooooooooonond
I ) A A A |

OOooooo4oooooo4o0oDoDoooooooogaogy
Ooooooo0ooooooooooooogogooaoy

(34)

oooobDoooooao
ooooooooooao
ooooobooooooao
418-4200 D OO OO DO

O
O

O
O

O 0Oooo
O
(]
O
O
O
(]

O 0Ooooo

OooOoo0ooood

Oo0ooDoogogUoooDooUgUUoDoDooUggUggoooogd
Oo0ooooooooooo oo oDoooooooogdg
OoOo0ooooooo0 oo ooooDoDoDooooooooogodg
Ooo0oooooooooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooooooooDoDoooggogoooogdg
OoOo0ooooooooooooDoDoDoooooooogdg
Oooooooooooooooooooooooooogodg
O0ooDoougog4UoooooogUoUoDoDooUgggoooogd
OoOo0ooooooooooo oo oDoooooooogdg
Ooo0oooooo o0 oo ooooDoDoDooooooooogodg

OOo0oooDoooo0ooDooooooooogodg
OOo0ooooooooooooooooy

O
O
OJ
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
(]

OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

O

]

Ooo0oo0ogao O

|

Oooooooooooooogogoogao

O

Oo0ooooooooooo oo oDooogogoooogdg
OoOo0ooooooooooo oo oDooooooooogdg
Ooo0oooooooooooooooooooooooogodg
Oo0ooDoouo4ooooooooooDoDoogogggoooogdg
Oo0ooooooooooo oo oDooooooooogdg
OoOo0oooooo o oo ooooDoDoDooooooooogodg

OO0 oDoogog4UgooDoogogggoooogogog

JP 6050230 B2 2016.12.21

oooooogd
ooooood

Robertsd O (20

O 0Ooo

!

Oo0ooooooooooooooDoDoooogoooogdg
Ooo0oooooooDooooooDoDoDoooooooogdg
Oooooooooooooooooooooooooogod
Oo0ooDooo4ooooooUoooDoDoogoggoooogdg

Oo0ooooooooooogogooooog

OoOooooogod

Ooo0oooooooooooooooDooooooooogodg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OOo0o0oooo0o04ddooooUUdUooDooUUUUoDoDooDUoUgUoooogd
OOoooooUoooooo4oD oo oooUoUoDoDoooogoooogdg
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg
OoooooooooooooDooDoooooooooooooogod

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Oo0ooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
OooOoogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OOo0ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

OO0 0DoDoogogUooDoDoogogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooo
Oooooooooooooooooao

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O o o 4
O Oooo

O o oooogogog
O o0oooogogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoog
oo oooooQgogoo
OooooooQgogoo
O oo ooogogoog
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoo
oo oooooQgogoo
OooooooogooOgoo
O o0 oooogogog
oo oooogogoo
OoooooooQgoogoo
O oD oooogogog
oo ooooogogoo
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoog
oo oooogogoo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogog
O o0 oooogogoo

OO0 oDooooogoogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 o0DoDoDoogogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
Ooo0oooooooooooogod
OO0 oo oooogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogodg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
Ooo0oooooooooooood
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo ooogogogooooogdg
OO0 oDoDoooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg

O Oooogoo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo

(35)

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

JP 6050230 B2 2016.12.21

OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooOgooao
Oooooooooooggogao
OoooooooooogoQgoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oooooooooggogao
Oooooooooooggoao
OoooooooooogoQgoao
OoooooooooooOgoao
Oooooogooooooggoao
OoooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogooao

OooooooOoogao

Oo0ooo-gogaog

Oooooogogao

OoooooQogogoao

oooao
ogod

O Oooo
O O

OooooocOooOgano
Ooooogogoaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao

O oOooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



(36) JP 6050230 B2 2016.12.21

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
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

Oo0ooooooooooogoggog
OooooooooooooQgog
OO0 0o oogoguooooogg
OO0 ooooooooooggg
OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

O Oooooogg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
OoooogoQgogao
Ooooooogdg
OoooooogoQgoo
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
OO0 ooooogg
OoOooooogdg
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
O oD oooogg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Ooooogogoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoQgoo
O oD oooogg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OoooooooOgodg

ooooDoDoDOoOooDoOoooooooooOooOoao ooooooao ooooood
0 Anderson,Science 256:808-813(1992);Nabel & Felgner,TIBTECH 11:211-217(1993);Mi
tani & Caskey,TIBTECH 11:162-166(1993);Dillon,TIBTECH 11:167-175(1993);Miller,Na
ture 357:455-460(1992);Van Brunt,Biotechnology 6(10):1149-1154(1988);Vigne,Resto
rative Neurology and Neuroscience 8:35-36(1995);Kremer & Perricaudet,British Med
ical Bulletin 51(1):31-44(1995);Haddadadd O Current Topics in Microbiology and Im
munology Doerfler and Bohm(eds.)(1995)0 O 0O Yull O Gene Therapy 1:13-26(1994)0 O

ugbooaod

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooboooooobooboobobobooooboboboboooooooboonn
oooooao
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
0000000000000 0000000000000000000000000 ™o
00000000000 ™O0oDOoODOODO0D0DO0DO0O0DO0D0D0DO0DO0O0DD0O0D0O0DOO00
Oo00ODDODOO000O000O0O0O0OO0OFRegner0 0 00gooQoQoOoOO0ODDODOO0O0OOOOO
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooboooooboooobooooooan

gboooaog
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
OOO0O0OD0ODDOO0OO0O0O0O0O00D0ODODOADOCrystal,Science 270:404-410(1995) ;Blaese O

Cancer Gene Ther.2:291-297(1995);Behrd O Bioconjugate Chem.5:382-389(1994) ;Remy
O O Bioconjugate Chem.5:647-654(1994) ;Gaoll O Gene Therapy 2:710-722(1995) ;Ahmad
O O Cancer Res.52:4817-4820(1992)0 0 0 0 0 000 000C0COODDDODOOOOOOO

oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0o00DoDDoOD0000000o0o0o0o0oDoDoDDODO0D00D0D00o0Do0DoDoDoDoODoDoODOoOoDooOog
ocooooooo
oooooao

10

20

30

40

50



s [ e [ [ O Y Y

0]
w

e s e [ [ e e e e e e e s s e O s [
OoooooooQggze

O

R ey [y

O o0Doooogg
OooooogoQgoao
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOooooogod
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

O

e s s e e e e e

O

Ooooooo0ooDoooo0D oo ooooDooDoDooogooooao

O

O

OooooooooooooooDooooooooooooooao

OO0 ooooogogooao

O

g
g

OOoo0oooaog

OO0 oooogoooodg
Ooooooogoooog

O

oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
MacDiarmidO

Oo0oooodQgooaoo

O

OoooooooQgooao
OO0 ooDooggogogoao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooooQgoOooOoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDoooggooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooo
Ooo0ooooooOgoOooOoao
Oooooooggooao
OooooooogoQgooo
Ooooooooogooao
OoDoooooggogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogogogooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oo0oooooggooao
Ooo0ooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDooggogoao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooooQgoOooOoao
Oooooooggooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao

Ooo0ooooQgooao

O

OoOo0ooooogoo

O

Oo0oooogodgooao

O

Ooo0oooodQgooaoo

O

Ooo0oo0ooodgooao

O

OoOoo0oooaog

Oo0oooogodgooao

O

37

Oo0o0o0oDDoDoODO0oO0oo0oooooo
ooooDDoDoODOoOooooooon
ooooDDoDoODOoOoooooono
oooooDoDOoooooooo
ooooDDoDoODOoooooooon
(2009)Nature Biotechnology vol 27(7)p-.6430 0 O O

Oo0oooodQgooaoo

O

Oooo0ooodQgooao

O

OOo0o0ooogodogoao

Buchscherd 0O J.Virol .66:
-Virol .66:1635-1640(1992) ; Sommerfeltd O Virol .176:58-59(1990) ;WilsonO O J.Vir
12374-2378(1989) ;MillerO O J.Virol .65:2220-2224(1991);0 00 /0 0 0 0 /0 0O

O Oo0oooao

Oooooogogoao

0

987); 0 00 00opoooooDbDo0;o

93-801(1994) ;Muzyczka,J.Clin. Invest.

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogoao
Oo0ooooQgooaoo

O

gbooboooooboobobobooonn

O

OoOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood

O

O

O Ooo0oooao
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Oooooogod
OOoooood

O

Oooo0ooodgooao

Oo0oooogodogooao

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 o0ooogodogoao

O

O

Oo0oooogodooao

JP 6050230 B2 2016.12.21

oboood
ooooao
ooooao
ogbooad
uboood

gooooad
oooooao
oooooao
gooogoo
gooooad

O 0Ooo0ooao

Oo0oooodQgooaoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao

Oooo0ooodQgooao

oooooooooao
2731-2739(1992) ; Johann

Oo00DoDoOD0o0o0oooooooao
Ooo0o0oD0oODO0o0ooooooooao
0Oo00D0D0OD000o0Do0oooooao
Oo0o0DoDoODOoOooooooooao
Ooo0oDoDoODOoO0o0oooooooao
00000000 ooooooao
O Westd O Virology 160:38-47(1

O00/0 000 0O ;Kotin,Human Gene Therapy 5:7
94:1351(1994)0 0 000 DO0O0DO0UOoDoDoOod

0000000 O0oO0DOOogaod ;TratschinO O Mo
1.Cell.Biol.5:3251-3260(1985) ; Tratschin,O O Mol .Cell_Biol .4:2072-2081(1984) ;Herm
onat & Muzyczka,PNAS 81:6466-6470(1984);0 O Samulskil O J.Virol.63:03822-3828(19
g oonoooooo
oooooao
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg

10

20

30

40



oooooooooao
oooooooooao
oooooao
oooooooooao
000000 Dunbard
alechd O PNAS 94:22
oooooooooao
oooooooooao

mO O Immunol

Oo0ooooooooDoooogooooogdg

Ooooooooogooao

O

Oooooooooooogogoooao
OoooooooooooQgooao

Oooo0oood

OO oOooo
O Ooooo
OoOoo0oooao

0

O

g

good
oooao
goood
good
oooao

Lancet 351:9117

O

Ooo0OoooogogDo
I I I [

O

O

O

OO0 oooooogoQgo-g

OoOooooogadg
OOooooogogg

O

oooo
oooano
O

O Ooo0ooooogo
Oooo0oooQgdg

O

(38)

JP 6050230 B2 2016.12.21

gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao
oooooooooooooooon

O-00000000000oo0o0o0oDoDoODOooDoOoo0oooooOao

0 Blood 85:3048-305(1995) ;KohnO 0O Nat.-Med.1:1017-102(1995);M
12133-12138(1997) 0 0 0 0 0 00 /0 000 0O
0000000 00DDOOBlaeseld O Science
ooooDoDoOoOooDooooooooooOoano

Oo0ooOoooooooooao
oo0ooooooooooogoao
00o00oD0ooooooooao
O0ooo0oooooooooao
ooooOoooooooooao
1702-3(1998) ,Kearns O Gene
O0oo0oooooooooao
OoooOoooooooooao

O O0Oo0ooooog
Oooooogg
OoooooooQgdg

O

Stermanld O Hum.Gene
O0000000000a0

O

O

Oooooooooogogoogogoao

Oooooooooooogoggoooao
Ooooooo0oooooQgooao
Ooooooooooooogogoao

O

O

O

OoDoDooo4QogooooogodJde oo
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao

OOo0oooooooooogogoogogoao

Ooooooo0ooooogogooao

O O0Ooo0oo0oooao
Oooooogogg
OoooooooQgdg

O

O OoOo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O OoOo0ooooaog
OooooooQgg
OooooooQgodg
OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgg
OO0 oooogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOooooogadg
OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooogogg

O

0

O

O

O

O

Immunother.44(1):10-20(1997) ;Dranoffd O Hum.Gene

gbooaoodaao
gooboogao
gboboboboaob
gboobooaobodaao
gooobooogao
Ther.9:748-55(1996)0 0 0 0 O O DO
gbooboobooooobooboobooao

O

0DO0oO00O00O00
270:475-480(1995)

00O0O00O00ENe
Ther.1:111-2(1997)

ocoooooooog
oooooooood
ooooooooo
ocooooooood
00000 wagnertd

Oooooooogdg
OoOoo0ooooQgodg

Ther.7:1083-9(1998)0 D 000D DOO0DODO0DOOOOOOOOD

0000000 O0ODO Roseneckerd O Infection 24:1 5-10(1996);
Stermand 0O Hum.Gene Ther.9:7 1083-1089(1998) ;Welshd 0O Hum.Gene Ther.2:205-18(199
5);Alvarez0 0O Hum.Gene Ther.5:597-613(1997); TopfO O
ermanC O Hum.Gene Ther.7:1083-1089(1998)0 0 O O O O

Ooooooo0oooooQgooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Oo0oDooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0ooooogooao

Oo0oooooooooogooao

Oo0DoDooo4dgooooogogogoao

Ooooooo0ooooogogooao

Oooooooooooogooao

OooooooooooogoOooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0ooooogooao

OooooooooooogoOooao

OoDoDooo4gogooooogogogooao

Ooooooo0ooooogogooao

OoooooooooooQgooao

Gene Ther.5:507-513(1998);St

Oooooooooogogoogogoao

Oooooo4o0ooooogoggooao

Ooooooo0oooooQgooao

Oooooooooooogooao

Oo0oDooo4ogooooogogooao

Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogogogoao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Oo0oDooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0oooooooooogooao

10

20

30

40

50



a

(39)

Oooooooooooogogoo
Oooooo4gogooooogogogaog
Ooooocooooooogogoao

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

O0Oo0oood
OoOoooodg
O Ooooo

1 Cells,A

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

uono

OO
o0
oo
uno
00
oo
ano
OO
oo
ao
uno
o0
oo
uno
00

Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
OO0 oDooo4dooooogogogog
OoooocooooooogoggogoaoQg
Ooooocooooooogogoo
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogoQg
Oooooooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
OO0 oDooo4dooooogoggogog

ao
OO
o0
go
uno

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao

00
OO
OO0
00
OO
o0

OoOoo0ooodg

oo
ano
OO
oo
ao
uno

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

uono

Manual

O 0Ooooo
O 0OoOooo
OoOoo0ooodg

uon

of Ba

JP 6050230 B2 2016.12.21

OoOoo0oood
O0Ooo0oood
O OO oOgooogdg

g
OO
oo
ao
uo

uono

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooao

uond

oooooao
oooooag
oooooad
oooooao
Han(O O Proc.
O O

Oooooogogoao
OoooooogoQgdg
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OooooogoQg-g
Oooo0ooooQgoao

I B B

ooooao
ooooao
ooooano
ooooao
ooooao
Inabad O J

ugboogoaoao

goooocoooboooooboooooooooano
Y oooooooooooooobooooooo
oooooDoDoO0OO0000 Inabald O J.Exp-Med.176:1

gbobobooooobooboboboboooboan
gbobooooooboboboboooobann

oooooao
ooooDDoDoODOoOoooOooooooooao
ooooDoDoOOo0oooOooooooooao
ooo0ooDoDoODOoOoooooooooooao
ooooDoDoODOoOoooOooooooooao
ooooDoDoOOoOoooOooooooooao
Natl .Acad.Sci.USA 92:9747-9751(1995)0
ooooDDoDoODOoOoooOooooooooan
ooooDoDoODOoOoooOooooooooao
ooooDoDoODO0oOooOoOooooooooao
Oo0o0oo0oDoDoODO0o0oooooooooooao
ooooDoDoOOoOoooooooooooao
ooooDoDoOOo0oooOooooooooao
Oo0o0oo0oDoDoODO0oOoooooooooooao
ooooDoDoODOooooOooooooooao
ooooDoDoOOoOoooOooooooooao
ocooooao
ooooDDoDoODOoOoooOooooooooan
ooooDoDoODOoOoooOooooooooao
ooooDoDoOOo0oooOooooooooao
Ooo0oo0oDDoDoODO0o0oooooooooooan
ooooDoDoODOoOoooOooooooooao
ooooDoDoODOoOoOoooooooo
oooooao
ooooDDoDoODOoOoooOooooooooan
ooooDoDoOOoOoooOooooooooao
oooo0oDoDoODOoOoooOooooooooao
Oo0o0oo0oDoDoODO0o0oooooooooooao
ooooDDoDoODOoOoooOooooooooao
ooooDoDoOOo0oooOooooooooao
0O 00 0O O FreshneyO O Culture of Anim
Ao oooooooooooao
oooooao
ooooDoDoODOoOoooOooooooooao
ooooDDoDoODOoOoooOooooooooan
ooooDoDoODOoOoooOooooooooao
ooooDoDoODOoOoOoOoOooooooooao
000000y O0DODO0ODOO0DoDOODOOO
ooooDoDoODOoOoooOooooooooao
.Exp.-Med.176:1693-1702(1992)0 0 O O
oooooao
ooooDDoDoODOooooOooooooooao
oooo0oDoODOoO0oOoDoOoooooao
Oo0o0oO0o0oDoODO0oO0ooooooooao
ooooDDoDoODOoOoooDOoooooao
693-1702(1992) 0 O O

ocooooao
Oo0o0o0DDoDoODO0o0o0oDo0Doooooao
oo0ooDoODOoOooDoDOoooooao
oooo0oDoODOoO0oOoDoOoooooao

goooocoooboooooboooooooooano

10

20

30

40



(40) JP 6050230 B2 2016.12.21

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
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 Oooooogg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
Oooooooogodg
OoOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
O oD oooogg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0ooooogodg
Ooo0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0ooooogdg
OooOoo0ooood

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
(]

Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
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

Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oo0oDoogog4dooDoogogUooooooggog
Oooooo4oooooo4gogooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g

00oo0DoDo0o00o0oO0ooooooooDoDO0o0oO0ooooooooooDooooog
0000000000000 000doryd O (1996)Proc.Natl.Acad.Sci.USA 93:11382
-11388;Dulld O (1998)J.Virol.72:8463-8471;Zufferyd O (1998)J.Virol.72:9873-9880;
Follenzid O (2000)Nature Genetics 25:217-2220 0 0 00 0O O

ogooooao
goooooooooboan
ooooooooOOoooog
0o0ooooooooooao
Sciences,17th ed.,19890
ooooao

Oo0oooooo0ooDooo o ooooogoQgog

O00o0o00oo0oOooOoU0oooOooooooOo
Oooo0oooO0oooooooooooood
O0O0O0DDOORemington” s Pharmaceutical

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

OO0 ooooogo4Qgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo
Ooooooooogooooao
Oo0oooogogQgoooao
OoooooOoQgoooaoo
Oo0ooooOoQgooooaoo
OO0 oooogodQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0oooogQgoooao
OoooooOoQgoooaoo
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0ooooo0ooOoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oDooogQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao

Oooo0oooogoogoao

OO0 oooogogogao

OoooooogoQgoo

OoooooogogoQgoo

OoOoo0ooooQgoao

OOoooooggoao

OoooooogoQgoao

Oooo0ooooogoao

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

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

Ooooooo0ooooooooooogogogooao
Oooooooooooooooooogogogoo
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

10

30

40

50



e ) e e e s e e I
I e e e e e sy A s [ |
e s e e e e e e ) ey e ) e s e e s e s [

O

0

gooao
gooao
gooao
gooao
uod
gooao
gooo
goaao
gooao
gooo
gooao
ugbodaao
goo
gooao
gbooaao
gooao
gooo
goaao
gooao
goo
gooao
ugboaao
gooao
gooao
goaao
gooao
gooo
gooao
goo
gooao
gooao
ugbodaao
gooao
gooo
goaao
gooao
gooo
goad
ugboaao
gooao
g

g
goo
gooo

0 O UrnovO O (2005)Nature 435(7042):646-651,

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

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao

Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogg
Oooooogg

O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
OOoooOooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooogodg
OOooOoooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Oooooood
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg
Oooooood
O Oo0ooooogod
O oo oooogodg
Ooooooodg
O 0o oooogd
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
OOoooOooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg

O
O
OJ

ogoo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O OoOo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog

O
O
O

good

O
O
O

goo

nology 26(7):808-8160 0 O O O O
Oo0o0o0DDoDoODO0o0o0oDo0Doooooao
oo0o0ooDDDoDO0o00oo0oO0oo0oooooOoODDoDoODOoDOoDooDooooooooDoOaOn
o/000000000000DO0Q0DOO0ODDODODODO0DOOOO0DODOODDODDDODOOODOOOO

(41)

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooo0ooOoao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O

gboboboooonon

gooooogooao
ooooboooooaon

JP 6050230 B2 2016.12.21

]
O
]

O
OJ
O
O
O
O
O
O

gboooooao

Perezd O (2008)
ocooooooo
oooooooog

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

O Ooo0oooooo O Ooooao
O OoOo0ooooao O Ooo0ooao

OoOoo0ooood

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

ooooogno

Nature Biotech
oo0ooooad
ooooood
ooooood

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Ooooooo0oooooooooogQgdg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg

4
<
[}

Ooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao

Oooooooo0ooooooooDooooooooooooooao

O O

O OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

OO0 oDooDoogoooooogogogoao
OO0 ooooooooooogogooo
OO0 oooooooooooogooao
OO0 D o0ooDoo4gogooDooogogogoao
OO0 oo ooooooDooogogogoao
OO0 oo oooooooooogoooao
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 oo oDoogoooooogogogogoao
OO0 oo oooooooooogooao
oo oooooooooooogoogooao
OO0 Do oDoogogooDooogogogoao
OO0 ooooooooDoooogogooao
OO0 oooooooooooogooao
oo oooooooooooogooOooao
OO0 oo oDoooooooogogogooao
OO0 oo oooooooooQgooo
oo oooooooooooogoogooao
OO0 oo oDoogogooDooogogogogoao
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 ooooooooooooQgoooao
OO0 0D Oo0ooDoogogooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogogooao
OO0 oo oooooooooogooao
oo oooooooooooogoogooao
OO0 oDooDoogogooooogogoao
OO0 ooooooooooogogooao
OO0 oooooooooooogooao
OO0 D o0ooDoogogooDooogogogoao
OO0 oo ooooooDooogogogoao
OO0 oo oooooooooogooao
oo oooooooooooogogooao
OO0 oo oDoogoooooogogogogoao
OO0 oo ooooooooogogooo
oo oooooooooooogoogooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OOoo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O Oo0oooogd
O o0oooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogd
O Oo0ooooogdg
O o0oooooogdg
OoOooooood
O Oo0oooogd
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O oooooogdg
Ooooooogodg
OoOoooooogod
O Oo0oooogd
O o0oooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooooogdg

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

[
O
O
O

O
O
O
O

(42)

O

O 0Ooo
O Oooo
O

oo
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

OOooooogd
Ooo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0ooood

JP 6050230 B2 2016.12.21

oono

O

O

O

aood

O

O

0

goad

O

O

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo0ooDoooo0D oo oooLD oo XX ooooooooDoDooooooooogooao

Oooooooooood

I ey ey A e ey R sy [ A B
O 0D oD o0Do0o0o0DoDoDooDoDoDoo0oDoDoDoDo0D< oooooDoooooooooogoa-g
I ey e s e e e ey e s e e

Oooooooooooogoo

Oooooogooood

OoO0o0oR IO ODoOo0oooooooooooog
Oo0oooocooooooooooooogooao

OO0 oDoDooogooooogogoao

oo oT oooo0ooooQgg
oo oooooooooogg

O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd
O Ooooooogdg
Ooooooogodg

Ooooooooooodg

Oooooooooood

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O o0oOoOgo< g
O Ooooo

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

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

Oooooooooooogogoao

Oooooooooooogogooao

OO0 oDoDoogooooodgogoao

Oooooooooooogogogoao

OooDooooooooogogogoao

(43) JP 6050230 B2 2016.12.21

gbooooboobooboboooooobooboboboobooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gboooobooboboboooooobooboboboboo
gbooooboboboboboooonn
gbooooobooboboboooooooboboboboog
gbooooboobooboboooooooboboboooao
00000000000 0000000000000 000
gbooooobooboboboooooooboboboboog
0000000 0p 0000000000000 D0O0ODO0
ubouoouobouobobdooouoouoobouoboboboaoodoa
sS<0O0oooobooooboocoooboooooboopOd
gbooooobooboboboooooooboboboboo
ubooooboobobobooooobouoboboboooo
oooobOoooooooooobooooooobooy 0DOO
gbooooboobobobooooooobobobdlad
gbooooboobooboboooooooboboboobooo
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gbooooobooboobooboooooooboboboobooo
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
gbooooboobooboboooooooboboboooao
ooooobOooooooooooboooooooboooooao
gboooobooboboboooooooboboboboo
gbooooooogan
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboo
gbooooboobobobooooobouoboboboobooo
oooobOoooooooopO0OOOO0OO0OO0OODODOOOODOO
gboooobooboboboooooouoboboboboog
D00D000O0D00O0D00D0DO0OD®000000000O0
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
gboooooboobooboboooooooboboboboo
oooobOoooooooooooboooooooboboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboo
ubooooboobobobooooobouoboboboooo
oooobOooooooooooobooooooaon
gbooooboobooboboooooooboboboobooo
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gbooooboobooboboooooooboboboobooo
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Ooooooggogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogoogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
OO0 oooogoogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
Oooooogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooaog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O o0gooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0gooo
O O ogoog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo

OO0 oooogogog
OO0 oooogogoo
Oooooooogogo
O 0D oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogoogo
O oo ooogogoQg
O o0 oooogogo
Oooooooogogo
O oo ooogogog
OO0 oooogogo
oo oooogogo
OooooooogooOgoao
O Oo0oooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogo
O oD ooooggog
oo oooogogo
oo ooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogoogo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogoo
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo

OoOooooggdg

O
O
O
O
O

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

OoooooggaQg

Oooo0ooogogQd

OO0 ooogogdg

OooooogogaQg

OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

(44)

O
O
O

OoOoo0oooogd
I B [
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
R B [
I
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd

O

JP 6050230 B2 2016.12.21

OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

OooOoo0ooogoogao
OoooogogoQg
Oooooogogao
Ooooooogoogao

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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 Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Ooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oooooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

Ooooooogogogoooao
Oooooooooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogoooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooogoooaoo
Oooooooooooaoo
Ooooooogogogoooaog
Ooooooogogooooao
Oooooooogogoooao

O O0Oogoao

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo

O oOooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O oOooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

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

OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogooo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogogoao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoao
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogo-g
Ooooooooogoog-g
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogoQg
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgo-g
Ooooooooogoogo-g
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo-g

O 0Oooo

O Oo0ooogoao

O oOooo

O Ooo0oooao

O oOooo

O 0Ooo0oooao

(45)

O 0Ooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O oOooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo

OoOoo0ooOogao

O oOooo

O Ooo0oooao

JP 6050230 B2 2016.12.21

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD oo oDooo0DooDooogogoooao
Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao

O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0O0Ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0O0oO0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O

od

]
O
]
O
O

O
O
O
O
O

O O
O O
O O
O O

O O

(46) JP 6050230 B2 2016.12.21

gboboobooooobooboboboooobooan

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

obobooooobobobobooooboobobobobooooobobobao
(15486/15487) 0 0 0 00 00oOoOooOoOOoOOO0oO0oO0oOoOooooooooooOoo

O

g
u

O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O

OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0o0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooogdg
OooOoo0oooOodg

OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogoQo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog

[ I |

[ I |
O
O

ogoo

O

O

O

g
t

OO0D0DDDOO0OO0O0000@s506/15507)) 0000000000000 00O00OO

gboooooboboboboooobobobobooobonn

agoaao

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo
O Oooo

O
O

DavieslO

O
O
O
O

O

Ooo0oooOogooao

gboooboooboooboooooobooba

goooOocooobooooboooooooooao
ooooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gbobooboooooboobobobobooobognb
gbooboooooobobobobooboooboann
goooocooooboooooboooooooooan
gbobooboooooboobobobobooooboogonon
gboboobooooobooboboboooobooan
goooocooooboooooboooao

goooocoooboooooboooao

gbobooooooboboboboooobgann
goooocoooboooooboooooooooano
gbobooboooooobooboboboboooobgnon
gbooboooooobobobobooboooboann
goooocooooboooooboooooooooan

(2010)Cancer Res 70(10):3915-240 0 00000 O
000000000000000000000000
000000000000000000000000
000000000000000000000000

goooocoooboooooboooooooooano
gbobooboooooboobobobobooooboogonon
gbooboobooooobooboboboobooobooan
goooocooooboooooboooooooooan
goooOocooobooooboooooooooao
gbobobooooobooboboboboooboan
gbobooooooboboboboooobann
gooon

10

20

30

40

50



I ey e e e ey e s e e A [ Y Iy
Iy ) R e e e ey e s I Iy
e s e e e e e e ey e e e e e e R [ Y Y Y
e ) e ey e s [ I
I e e e e ey s e A [y I Iy
I [ [ e s e - [ I

O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OooOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

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

Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooQgooao
Oo0o0ooogoQgoQgoao

OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OooooT od
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoO0oo0oo0oood
OOoogooox®T d
s R S s [
OOoo0ooood
O OO ooo
OO0Ooo0oooogod
OO0O0o0o0oo®©wd
OOoo0oo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O™ Q Oodgo
OO0 ooogod
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O 0O0oOo©ood

O 0o 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 Oooo

O 0o oo

I O o Y

OooooogogaoQg

O Oooo

OooooogoogaoQg

O Oooo

I B s |

O 0o oo

Ooooogogg
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oo0oo0oood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO ooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
Oo0OOge odgoQg

O 0o oo

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

(47)

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

]

O

OoOooooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
O Ooooo I:Ill:l
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OooOooooe

JP 6050230 B2 2016.12.21

O 0Oooo
O 0Oooo

OOoooog™
OoOooooogod
Oooogooe o»

OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoO0oo0oo0oood

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

10

20

30

40



(48) JP 6050230 B2 2016.12.21

gooao ogoaoao

B. HLA-A2
S N\\ I
o N Q o
QNN =]
m *
x
@ N
a o
- M-
3 & a o
5 " = 2z 5% g g K13
< X ‘_ 0 © © B 8 @ g
d ° in S 2 S 2
A o (©)
A o k. = #® I ® o
o o) [T + o+ + +
= 3 o o o o
& X g 2 g 2
TN P = n 2 52 E 2
NN [+ - o BT *
= \&\.\\ e a ,% 3 3
X g 3
n g
> < 7
& 3
2
P FIG. 2
=B
E a
[=)
Ooooano Ooo0oooaoano
- F(+T)
= B.18(1+T)(A2"€d, A3P0S)
-~ 18-1(1+T)(A2POS, A3M€g)
150 B-LCL(A3POS, mHagP0s)
100 60
AR
50 ,\i""-l‘, e A 40
Yy Faea T\
) A AN 5y,
150 2
h}
B. 18-1 100 .fh"»‘ f‘.\‘ ‘\ ol
(A2P0S, A3NEg) fy s % 104103 102101 100107 102 103 104
50 [ RTF FRE (ng/m])
VA &
(A W W 3 CTL% B—2, TAT PANE1/A3
50T T ¥ b—7 : RUWDLPGVLK (A2 5% 135)
00] [}
C 6.8 FIG. 4A
(A2M€g, A3POS) 50] 5 kN"d;i\,‘Q_\,,._n'ﬂ\‘
f§ ¥ SN '.\
e — p— - {1+
150 o 8.18(1+T)(A21€9, A3POS)
0 o 18-1(I+T)(A2POS, A3neg)
D. 83 A B-LCL(A2POS, mHag"eg)
(A2N€9, A3NEG) 501 ;
0 T T T
100 104100 101 102 103 104

HLA-A3

RITF FERE (ng/mi)

CTL% o—2~, GAS2B3-5 C190RF48/A2
I E h—7F: CIPPDSLLFPA (B2%E&-S136)

FIG. 4B



JP 6050230 B2 2016.12.21

(49)

ogoaoao

gbooooan

(%) Bl
0 Ll 0z 0 143 1% 9 oL S 82 2% L 13

ou  Jnw M nwo M W M W M W M FITTIET)

0.0¢ 9.8 0,0¢ .18 .08 .48

Bd 0-04 bl g-g brig-g

9 "Old

800 +¥Qd

w85 Ol

GREAY

809 ++ad

| Vs 'Ol

A | vV

gboood

ubodood

25316
25317

25588
25589

HLAC

FIG. 7B

FIG. 7A



(50) JP 6050230 B2 2016.12.21

ogoodonoao godooao
FIG. 8A FIG. 8B
HLA C-55 >
HAB-7v7
3
P
(3]
&
3
F=Y
—_—

Oooogoao Oooooao
=
P
iy
HLA-B7 v & HLA-C& Y >
Cell
e e
r B c f
«— HIBRPCR §
FIG. 9A 2

11]
o
]
[TH



(51) JP 6050230 B2 2016.12.21

ogooooao gooooao
TAP1 TAP2

28386 28304

2835 GFP 28393  GFP

FIG. 10A FIG. 10B
00000 00000
FIG. 11
FIG. 12
S DPB27 v 7 DRAS ™5 >
15872+ 15909+

[ard 0
(=3 [=1
<t <t
«Q e}
Y I
g 8
< <t
0 e
~ N

15873 15910

GFP




JP 6050230 B2 2016.12.21

(52)

oboood

gboooad

(""" '606GT""" (v=rreLggrt )

DIDLIVYVOVYIODIOVIIIODLIODOVIDSIOIIVOLOOIOLODIOCDDDIVYIOOVIOIDDDIISIIVIVIODDD
06] 08] 0L) 09) CS) 07 €]

99I0YIVODOYYIVYYOIYOIO010I0DI00DD0IVYIOOYOIDOIIIDIIVIVIONDD
9IDIIVYOVODDISVOIIDDIDO0TI00I0IIVODI000211I0I01001ID
9I0IIVYOVOODIOVIIINOINOO¥IOOIOIIVIIOOIOINDINID9IIVYIOOYIIDNIIIDIIVIVIONDD
9I0IIVYOYODDIOVIIIDDINDOYIDOIOIIVIIOOIDIIDINDDDIVYIOOYIIDDIIIDIIVIVIDDDD
9I0IIVYOVOODIOVOIINDINOOVIOOIOIIVIIOOIOINDIOODDDIVYIOOVIIDNIIIDIIVIVIONDD

DIOLIVYOVOOOIOVOLIOOIODOV¥IOOLOIIVYILIOIOLIDIO0DDIIVYLOOVIIOODIIOIIVIVIOIDD

vl 'Old

01651+6065}
1€0851+2.851

€l '9ld

N wo

gboood

ubodood

.16

FIG

FIG. 15

CITA
-15487

15486

20851 +9065)

RFX5

YU dfp

18¥51+98¥5)

CIITA
v dfp




il

T
@ A2ned CD19RCAR-T #ka

JP 6050230 B2 2016.12.21
FIG. 18

RTF FRE (ng/ml)

Il A2Pos CD19RCAR-

> A2P0s B-LCLs

80 —

oboood

(53)

VNyw Brip-g1 ‘05

ugbooood
FIG. 20A
gbooooag

VNyw Brg's ‘952
VNyw Brig'z ‘052

VNyw Brig 01 ‘050

VNyw Brg's ‘050

FIG. 20B

8008 ¥A0

—

o
0

€30

pigz 3 BRI

gboooad

b
5l

30

A

i EATT TN

ubodood

61 "Old



(54) JP 6050230 B2 2016.12.21

ooooDao
0006050230000001 . app




(55) JP 6050230 B2 2016.12.21

gboooooooan

(51)Int.CI. oo
OoOoOO 38/46 (2006.01) oooo 354 0000 ooooo
oOooo 37/06 (2006.01) oooo  37/06 0000 ooooo
oooo 35/12 (2015.01) Ooo0o  3s/12 0000 ooooo
oooo 35/17  (2015.01) oooo 3s/17 0000 ooooo
oooo 35/19  (2015.01) oooo 3s/19 0000 ooooo

(74)000 100077517
0DooooooO

(74)000 100087871
0Dooooood

(79000 100087413
00O0oOoo0oo

(74) 000 100117019
00ooooooo

(74)000 100150810
000000o00oo

(74) 000 100134784
000000000

(72000 00000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000

(7000 0O000000000000000O0
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000

(7000 0O00000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000oO

(72000 000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000o0O

(72000 000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000

(72000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000ooooO

(72000 0000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000

(72000 0000000000
00000000000000000000000000000000000000000000



(56) JP 6050230 B2 2016.12.21

ubobobobobobobobobobobobobobobobobobobooboooban
ooboooooooooon

gbog gogo

(Ge)DOO0O O0OO0OODoOobOOoOobOOoobbogoobooo
MAEDER, M.L. et al.OMol. Cell. OO0 0D DO O0OVol.310 pp-294-301
OO00odoooooooooooooolg, o1oooseed
LAMPTON, P.W. et al.0J. Reprod. Immunol.O0C OO0 OO OVol.78, No.100 pp.28-39
"Homo sapiens HLA-A gene for MHC class I antigen, HLA-A*0201 allele, exons 1-8"[]GenBa
nk, Accession code: AJ5554120 0000000000 ONO [retrieved on 2015-06-18], Retri
eved from the Internetd O 00 Ohttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AJ555412.1?report=
girevhist
"ZiFiT: software for engineering zinc finger proteins (V3.3)"OZINC FINGER CONSORTIUM
O [retrieved on 2015-06-18], Retrieved from the InternetdJURLO OO OO http://zifit.pa
rtners.org/ZiFiT_v3.3/
COFFMAN, T. et al.O0J. Immunol .00 00O O0OVol.151, No.10 pp.425-435
TORIKAL, H. et al.0Blood(ASH Annual Meeting Abstracts) 000000 OVol.11600 Abstract

3766

RAMIREZ, C.L. et al.ONature MethodsOOO OO0 O0OVol.5, No.50pp.374-375
JAMIESON ANDREW CLINATURE REVIEWS.DRUG DISCOVERY.O OO OO OO DO OV2 N5OP361-368
MOORE, M. et al.OProc. Natl. Acad. Sci. USAD OO OO OO Vol.98, No.40 pp.1437-1441
BHAKTA, M. and SEGAL, D.J.OMethods Mol. Biol. OO OO0 DO OVol.6490 pp.3-30
URNOV, F.D. et al.ONatureO OO 00O OVol.4350 pp.646-651
MOEHLE, E.A. et al.OProc. Natl. Acad. Sci. USAO O OO OO OVol.104, No.90 pp.3055-30
60
MANDELL, J.G. and BARBAS 111, C.F.ONucl. Acid. Res.O0 00000 O Vol.340W516-W523

(58)000000(Int.cl.0000)
00000000000000000
00000000000000000000000000000000
0ooo



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

