JP 2006-526385 A 2006.11.24

(19) BFEHFEF(P) GERE - N ()] (1) SR HBARES
15&R2006-526385
{P2006-526385A)
W) AEE  FRR185E11F24H (2006. 11.24)
(51) Int.CL. F1l F=va—F (%)
C12N 15/09 (2006, 01) C12N 15/00 ZNAA 4B0O24
CO7K 14/61 (2006.01) CO7K 14/61 4B0O63
c12Q 1/68 (2006, 01) C12N 15/00 F 4BO65
AQ1K 67/027 (2006.01) Cl12Q 1/68 A 4C084
C12N 1/15 (2006.01) AO1K 67/027 4C085
BERR RBR TRHREZERR RBERX (259 H BERKEH:ES
@) HEES 1 BE2004-561670 (P2004-561670) |(71) EEA 504238862
(86) (22) HEER SERIGEI2ZH 220 (2003.12.22) TVA bLAF4 T VLT T/
G5) BIFRCIRIME  ERKITESH 220 (2005.8.22) =
(86) EREHEEE S PCT/GB2003/005605 AL A Wz—n—1170 F—FT R
87 EELMES  W02004/056860 V32 TrYFaAPVIN F —
87 EELHA SERIGETARH (2004.7.8) DT wk
(31) BSEIETIEEE  0229856.0 (74) {RIE A 100082005
(32) ®%H ERE145E12 8208 (2002. 12.20) B+ WwE HE
(33) B SEiEEERE =E GB) (74) fRE A 100084009
#ELE Hl BER
(74) {RIE A 100084663
#ELT fHH =5
(74) R A 100093300
#ELT ®RHE BB
BARIIHRS

(54) [READER] BEMEEIRREBERILTIDAT S 7 ER

GHOOO0O
O00O0OINSPI00 0000000000000 00O?2
(hCS-BO1Q14407)0 000 0000000000000
O000INSPI400000000000000001(h
CS-ADP01243)0 0000000000000 0000
0oooooo

QB 1 HOSSSITLATICT RNV LG IR GERS 0
SRS NSRS +
ST | MG MARGN PSR RMTATIRARE €0

QR 6L e OSSPSR BRSSO 17
' SIS
ST $L MRS 0 B

R 103 SRS DISHISLADSITED 162
ST TMSED
S 121 SRS FE SRR SUIERD 180

QURRY: 163 ARSI 199
AL S SBIST
ST 190 AELCRDDASITIATRARSTE 11

UK | SRRSO RAIATITLRSS
BESERRLANBCKFILRBRIRAALTOE +
ST | DR RO ATITRESE 3

[ S——— TR

0 16 NN IRSILE 311



0Do0O0ooDo0oooao
Do0oooao
00D0D0(G)D0(ii)000000000O0onooao

(H)IJOOD:100000000:1200000000000000000000

O

= [ [ [ e e e e e e [ [ O

o

OooooooooooooQgdg

giyHnoofogf:o0CO0CC000O00:120DO0DO00C0C0O00O00DO0O0DO0O0O0OOoOoooOoo
OOO0O0OO0CO0OO0OO0DODOOOINSPI00/INSPIOA0 0O DODO2000000000O

oooooooad

goooobooobo::e000b0O0O0bDO0OobOO0oOobOO0oOobOOooboobooann

(2) JP 2006-526385 A 2006.11.24

it 0oogogof:2c0cocooooooooooooooaon

O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo

0O0o0o0o000O0O0o
(iii) ()0O0ODO(i)0DOODO0DODOO0O
0o0o0oo
00010000000 (@)0D0@GINDO0O0DDDD0O0O0O0OOon

(HYDDODD:100000000:1200000000000000000000

(inoooo:loOOOCQDOOO:N12000000DOD0O00O0DODODOO0ODDODOODGO
OODO0OO0OO0O0ODO0O0OO0ODODODOOINSPI00/INSPIO4AD0 0O D0DO200000000C000

gooooobooano

oooooooooo::e00b0bODODODDOOOOCOOO0OO0OOOOoOoooooooan

o0 00oboo0ob: 1200000000000 O0D0OO0OOOO

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

0000000 O0O0o
(iii) (HDODODODO(GHDODOODODDOO0O
0o0o0oo
00D0100020000000()00@GINIDO0NO0DDODD0OO0OONO
(H)DDODD:100000000:12000000000000000000000
(ii) J000:100000000:120000000000000000000000¢0

ooano
uoano
ogodd
ooano

Giii)

O

Oooooooo0ooDoooooooooog
OoooooooooDooooooooooQ-g
Oooooooo0ooDoooooooooog

O

O

000000000 OOO0INSPI00/INSPI040 0000200000000 000
O0O0D0O000:100000000:120000000000000000000
000000000 :600000000000000000000000000
Ooo0o0o0O0Oooo

()DDOD0D0@GiIDODODODoDoOoDO

O

uo
O

oo
O

O

60
oad
Od

Oooooooooooooogooao

O

oo*r

O
O
© ~
O O

ogodd

O
O

it f:12c0cocooooooooooooooooboDDoODbODOOanO
ooooooooooobo:e0bOD0D0ODO0OOCOOCOOO0OOOOOOoOooOooooOoan
ooooooooooog3cooobooi1oo0@Gip)ybo0ooooooooao

il b0 of:120c000oooo0ooooooooooooobDbDODbDODOO
OooooooooooossoooeocnonOooesobooesouoooennononoononoan
goobooolgo3sooooboi1icooobooooooobooooboooboooboonn

o000 obooo0ob:: 1200000000000 O0D0OO0OO0DOOODODOODOOORO
ugboboooboilgsaoouoboooiobooobooboooboobooobooodan

ooooooooooooobobobobooob::lo0bODbDODODOO 12
ooogrboebdl1200000000O0DDODDODODODOOOOOOOOOOO
g3 0osoo0o0ooo0ooboooboooboooboonn

ooili0oo0Oo0Oo0oocOoooooooooooooobobooOoano

ubobdob:1n1oooboobooobooobooboobooboaadd
oooooooooooooobosgoooooooooao

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

Ooooooooo0oooooo oo oDoDoooooooDoDooDoooooooogdg

O

O

O

O 0Ooo0oooao

oad

uo
120
oo

OoooooooQooooao
OoooooooQooooao

oo
oad
oo

oad
Ood

O

OoOoo0oooao

O

Oo0oooooooooDoooooooooog
Oo0ooooooo0ooDoooooooooog
Oo0oooocooooooog

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

ogooad

In vitroQO
oooood
()0 0D 1400010000000 00OO0OO0DO0DO0O-0C00 00000 OoOooOooOooooao
0oo0ooooooooooooooDoDoooOoOao

(hoODoDDoDDoDooOOoOOoDOoood
oooooo20002100 0000
oooood
()0 0D0DD0DD0D0O0OC0CO0OO0OO0DO0DO0DUO0O0DOoDOoOoOoOoOoOoOoOseflIIDDDoOolooooOogogd
JoddoooooooooooooDoDoDoDoDoo0oo0o0O0U0U0U0UUUUOUUoooooooao
ooooooooooao
(hHhOOoDDDDOoDOoOOoOOO0O(GIIODDDDDODODOODODODUODUODUOUOUOoOoooooooao

O

gooad

O

O

O

u
O
a

10 70

g
O
g

1a 7d

O
O

10 70

O

g
O
g
u

900000000

)

JP 2006-526385 A 2006.11.24

llo0o0ooooooooobobboboobobooooodd
oooooooooooooboboboboobosoooooDDDbDDOOO

goooobooobooboobosglloboobbbloobbooobooobooOoo
ooooobooooad

gl ligooobool1gobooobooobooobooobooao

oooooooooooooobbboDooano

gi1i0ooooOo0Oo0oococoooooooooooooooobooOoDbOOan

1400000000

vigobodoobooobooboobooboobooboobad
ooooogoad

gi1i0ooooOo0Oo0oococoooooooooooooooobooOoDbOOan
Ooo0ooooooooolleDbbDbDOOO

ooooooooao
170000000

ooooooooooooao

g
a

O

O

ooad
ooano
uoano
ogodad
ooano

O

O

O

gUi11000ono1ocoo0oood
ooooi140000150000

ooooi1ovrg
ood

O OO
O O o
[ i Ry
O OO

ooad
ood

O
O
O
O

oooz2o00d

oad

O
O

oo

O

O
O

O

oooooooooooboboboOoao

107000001000000000
0012000 000000001300
ooooooiled1s800000 100

looocooooooooooooao

glig70o0oboo0o0i1oboooboooan

ooogad
gooobooooooboobooboaod

(c)bOboooobOoooobOOoOooObODOoDOobODbOoDOooDbDDOoDOoboDbDOO

10

20

30

40

50



e e e ey e I e R s [y |

Oo0oooooooo0 oo oooo0oooooogooao

Oooooooo0oooooooooDooooogoogooao

(4)

JP 2006-526385 A 2006.11.24

uboboooboobooobouoboouoboobooboobooboobooboodnn
ooooooooooooooobobbobooobooboooz2000021000000
ogooaoan
(a)b0OoooobooboooooboooooObOoobbOoooobobooobsg11D0OooboDoDOoOoon
goooooboooooooboooboobooboobooboobooboobognob
oobooobooobooobooooad
HoooooooboobaooooooooobOooooboooboooobobooo
gooooan
(c)bObOoOooooooooboooooboooooo
(hooooooobooooboooobooooboooobooooboOOooooboboooao
ooooooboooooobooobooobooboooboobooboobooboooann
oooooooooooooooboboboDbz2000CCb021000000

gooooano
(a)0OoogoooOogooooooobooobobooooooooooog
(WHhoooooooboooobooosg11oooooOooooOooDOooboooobobOooo
goooad
(c)bbooooobooooooooobooobbooooboooobDoooDobooooboao

O

O

O

OO0 oDOo0oOooD>» 0000000 0COD0O0ODOoOO0OO0OoOOoOgooao

OO o0ooooooooooooooOooodg

wn

OOoo0oood

200 O OO
O

O
O
O

O 0Ooo0goooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O

OoooooooQgoao
Ooooooood
OoooooooQgoao
N O OOoOoOOQgooad

(]

OOo0oooooooooooooooooooao
N
o

Ooo0ooooooo o0 ooDooooo0 oo oooogogooao

O

210

oo
250

O 0Oooo
O O0ooo

O
O

OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao

uo

oo

O 0Oooo O
O 0Oooo O

O
O

oo

O 0Oooo O
O 0Oooo O

O
O

ooooooooooao
ioo0oooobooboooboao
gooaoan
ooo1o0r00o0o00l1locoo0oo0oo0oooooooooosoi1igd
goboob12z00000000000100000O000DO0O0O014000011500 00
oooooooobolebisooboooi10o0o0oo0oooboODODODDODOOOOOOOOO

ooooogad

ooooooooooooooao

O

O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooood
Ooooooood
Oooooooogod
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood

ooooood

ugooaooodoad

oooooood

O 0Oooo

O
O
O

O O0ooo

O 0Oooo

250

O 0Oooo

O

gooobooboobao

goood
gooad

O 0Oooo
O
O

O O0ooo

goood

O
N
o
O
O
O
O

oo

Silver-Russe
oooogad
oooooadg
O oooooad
/0000000

oooooooao
0ooooogad
Oooooooad

I Ry |
O o0Oooo

200 2700 0O 0O O10O

ooooi1oryooo0oano

oooi1o0000000

10

20

30

40

50



OooooooQgoQgaog

o
w

e ey e e ey sy [y |

e e e e [ e e Y Y |

(5) JP 2006-526385 A 2006.11.24

O
~

ooooi1ooooocoooooooooooosol1lo0o40oooi1o00On
oooooogoad

O
O
O
O

O O Silver-RussellO O O
0ooooooooooao
Oooooooooooao
oooooooooooao
/00000 0oDoooad
Oo0ooooogoooaoAl
Oooooooooooao
oooooooooooao

OooooooooogogooQo
oo ooooooogoge
Oooo0oood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooood
OooOoo0oood

o= O0O0o0oooogdg

a a
l0o0oo0cooooooooooaoeso oooi1o0o0000000
ooobooobokoooooooboad 4000015000000
giououooilocoocoooooouoooooosx1ooooobODOOan

Oooooooogogogooao
OO0 oocooooooood

O
~
O

[N
oo o oooooogodg

O
g
g
O
g
u
O
g
O
g

Ooooooooogoogogoao
O o0o0ooooQgogoao

(o)

ooooooboooboobooboobooboobooboobod
0700000100000 0000000O0O08011000001000000
bd12000000000001OD0000COO0OO0OO0O01140000150000
160180 0 00 D10000000O0O0ODODDODDDOO31I0000000

Ooo0ooooooesro0o0o0oooogogoooo

OOoo0ooooao
O
O
O
O

O
O
O
O

107000001000 00000000O0O0DO0801100000100
00120000 0000000100000C0000001400 0015
gobOi1e01800 0001000000000 O0DOO0OO0DOOS310000
ubobooobooboobooboobooboaodd

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

W OOogoooooooooogooaog
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ol
Oo0ooooooooooooao
OooooooooooooooQgodg
Oo0ooooooooooooaoo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
(]
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O O0ooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O
ijgo/v0ooooolooooobooooboooboo0oboobooboobooboo
dlnoooboociooooooboocooocoboooboocobocobocoboobooodan
oooooooooooooobobobooboooooboooooooooooooao
a
ugobooobooboobooboobooboobooboobooboodnn
ooooooooooao

ooano

1070000010000 00000000O0O0DO0DDO0801100000100000
gooooobooooboooobooobooboobooboobooboobooalo
ziboooooooooooobbODbODbOOoOOobOCbObOobo0ooooooooooooao
oooooooooooooooao
oooboooboooobooobooboobooboobooboonnb

gooad
gsboliooooo0iooooobobOOOOOOCOOOO0OO0OOOoOooooooooao

OO0 o oo oooooooooogooQgg

OoOOooooOoooOgooQgeoeenod
O0Ooo0oooao



e ey e R s |

e e e e e 72 [ e e A [ A |

N

OoooooooQooooao

p

OoooooooQooooao

P O0Oo0o0oocooooooogdg

OoooocoooooooooooDoooogogoQgogoao
Oooooooo0ooDoooogogooooao

Ooooocooooooooogod
Ooooocooooooooogodg

ooO O O INSPIO4D DD DODODODO

(6) JP 2006-526385 A 2006.11.24

ubobooobooboobooboobooboobooboobooboobao
oooooooooooooooboboboboobooooooooooooooooooao
ooobooobooobooobooooooooaoan

oooad
goooobODOooORNADODODDOODDOODOODDOODOODOODOODOO
4000 00O

oooad
gobobooboooi1ooooobosbhi1itoooooi1icooobooooboooboooboaoan
goooaoobodaoan

ooogad
o10vr00oooi1c0ooo0o0o0ooooooooobi1logooo2c0c00o0ooO0oO0od
ooooooooooooooooboobooooooooooooooooooao
ogooad
gi1i0v70ooo0oilcocooo0oooooooooobobooboOOoOobobOoooooao
ooooobooooboobooboobooboobooboobooboobao
uobooboooooooadd

ooogad

440 00b0o0oboocoboocobooobooboobooboobooboooboao
ooooooooooooooooboobooooooooooooooooooao
gooooboooobooobao

gooooaooad

oogad

ooano

uobooboooooooadd 2(hCs-BO Q14407)0O
OD0O0OD1(hCS-AO P01243)0O ooooooooao

goooooooaoan
oooooooooooooao ooooooooao
goooobA-BO0O0DOODOODODOODOODDOODOODOODOODOO

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

O
O
O
O

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

O

ooooooooooooobobboobooooobooooooooooooao
oooogoad

O 0Oooo
O 0Oooo

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo

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

Oooooooodg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood

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

OO0 ooooooQgoooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooooogogooQg
OO0 ooooooQgooooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
(]

(]

O

O

O

(]

O

O

O

O

(]

O

(]

O

O

O

O

(]

O

O

O

O

O

O

-mRNAOC D O O00oooooooooooobobobbbooooobooooodd

10

20

30

40

50



a) JP 2006-526385 A 2006.11.24

0oo0oo0ooo0Doooo0D0oooD0Do0ooDo0DoooODOoDoDooDoDoDoOooDoDOoDoooOaOo
0000000000000 Q0DO0DUOO0DOmMRNAODODDODOQODODUODDDODODODODODOOO
0000000000000 oD0DO0oDo0DO0Do0Do0o0Do0Do0Do0oo0DDoDO0o0DoDOo0DooOooODOoODO0OoOan
ooooooo0oo(@ooDOoOoooODO0DO0OooODO0DUoOooOOoDoDOooOOoDOoDOooDDOoDOooODoDOOd
OmRNAO O OO OOODDODODOOODO0DOOODODOODO)Y Y™ ooooDooooDooooodod
OoDo0o0ooDo0oooo0DoDoooDooooDooooDooooan
0oo0oo0ooo0O0ooooDo0ooooDO0DO0oDoODO0Do0oooODo0DU0Do0oo0DDUoDO0oDDODOoDOoOoDoODOoDODOO
0000000000000 oDoDo0O0o0oo0DO0Do0oo0o0Do0DU0Do0oo0DoDo0DO0o0DOoDO0oDooOooODOooOoOan
0oo0oo0ooo0oooo0Do0DooDO0O0ooDo0Do0oooODoDo0Do0oo0DoDO0oDoODOoDOoOoDoODOoDOoDOan
ooooooO00oooo0ooooOD0ooooDooooDOoDUooDoDOooooaOo
Ooooooao
[COoODODO0DOooOoO]
0000000000000 ooDo0O0ooo0Doooo0DU0oooDo0DO0oDoDo0DooOooDOooOoOan
0Ooo0o0ooDo0D0oooo0Do0ooooDo0o0ooDo0Doo0ooDoDo0DoooDoDo0ooDoODOoDoooODoOooOan
0oo0oo0ooo0O0ooooDo0ooooDO0DO0oDoODO0Do0oooODo0DU0Do0oo0DDUoDO0oDDODOoDOoOoDoODOoDODOO
0000000000000 oDoDo0O0o0oo0DO0Do0oo0o0Do0DU0Do0oo0DoDo0DO0o0DOoDO0oDooOooODOooOoOan
0oo0oo0ooo0oooo0Do0DooDO0O0ooDo0Do0oooODoDo0Do0oo0DoDO0oDoODOoDOoOoDoODOoDOoDOan
00000000000 (Lodish et al. (1995) Molecular Cell Biology, Scientific A
merican Books Inc. , New York, NY, pp.856-864)0 0 0 00000 0CCODOOODOOO
0oo0o0ooo0O0oooo00oooDO0O0o0DoDo0Do0oo0ooOoDU0Do0oo0DDoDO0oDoODOoDOoOoDoODODOoDoOn
0000000000000 ooDo0O0ooo0Doooo0DU0oooDo0DO0oDoDo0DooOooDOooOoOan
0Ooo0o0ooDo0D0oooo0Do0ooooDo0o0ooDo0Doo0ooDoDo0DoooDoDo0ooDoODOoDoooODoOooOan
0oo0oo0ooo0O0ooooDo0ooooDO0DO0oDoODO0Do0oooODo0DU0Do0oo0DDUoDO0oDDODOoDOoOoDoODOoDODOO
0000000000000 oDoDo0O0o0oo0DO0Do0oo0o0Do0DU0Do0oo0DoDo0DO0o0DOoDO0oDooOooODOooOoOan
oooo(@uoooDOoOo)y ooooDOoOoooDOoODoooOoODOoDooODOoDOOoDoODODOoOoOoODODOoOOo
ooooooO0O0oooOo0DOooooDooooDUooooDOoDo0oooDOoUooDoDOo(@OoOoooOoOd
000000000000 oo)YoOoDoOooODODOoDOooODOoDoDOoOoOOoODOoDOooDDOoDOooODDOOd
0oo0o0ooo0O0oooo00oooDO0O0o0DoDo0Do0oo0ooOoDU0Do0oo0DDoDO0oDoODOoDOoOoDoODODOoDoOn
00000 oooooooooon(depot)d 0O 0OnOan
oooooao
0oo0oo0ooo0O0ooooDo0ooooDO0DO0oDoODO0Do0oooODo0DU0Do0oo0DDUoDO0oDDODOoDOoOoDoODOoDODOO
I o A A A S 1 = S T 1 o
Fuqua S. A., (2001) Semin Cancer Biol., Octd 11(5): 339-520 Bartucci M. , More
i C. Mauro L, Ando S. , and Surmacz E., (2001) Cancer Res., Sep 150 61(18):

6747-540 Oosthuizen G. M. , Joubert G. , and du Toit R. S., (2001) S. Afr. Med.

J., Jul O 91(7): 576-790 Nickerson T. , Chang F. , Lorimer D. , Smeekens S. P.
, Sawyers C. L. , and Pollak M., (2001) Cancer Res., Aug 150 61(16): 6276-80)
oooooo(Liuy. , Ding J. , Bush T. L., Longenecker J. C. , Nieto F. J. , Go

lden S. H. , and Szklo M., (2001) Am. J. Epidemiol., Sep 150 154(6): 489-94)0O
000040 (Flyvbjerg A., (2001) Growth Horm. IGF Res., Jund 1l Suppl. A,: S115-9
O Diamond T. Levy S. , Smith A. , Day P. and Manoharan A., (2001) Intern. Med.
J., Jul O 31(5): 272-80 Toprak S., Yonem A., Cakir B., Guler S. , Azal 0., Oza

ta M. ,
resnihan B. ,
4(8): 1761-7,0

and Corakci A., (2001) Horm. Res., 55(2) : 65-70)0 O O (McEvoy A. N. , B

FitzGerald 0., and Murphy E. P., (2001) Arthritis Rheum., Aug O 4
Lipsett P. A., (2001) Crit. Care Med., Augd 29(8) : 1642-4)0 0O

0 OCNSO OO O (Bowen R. L., (2001) JAMA., Aug 150 286(7): 790-1)0 00000 O
0000000000000 0

000000
[D0O00O0O0D00O000]

0000000000000 O000O000O000O000O000000000000000

10

20

30

40

50



OooooooogQoogoo

OO0 ooooooQgogooQg
I o B

O

(8) JP 2006-526385 A 2006.11.24

uoboboobooboooboobooboobooboobooboobooboOodd
ooooooooooooooobobobobobooooboooooooooooooooao
(00oo0oOooooDOoOoooOoOoooOoOofrhes]joooooo)yoooooooooo

O

O

Oooo0oood

O

O
g
a
O
a
u
O

O

ooo-0o0ooo0oo0oOoOocoo0oo0oooooooooooooobobobDbODODODOO
g
ocHOOoooooooooooobooooOoooooosoboooooOoboood4
oooooooooooooobobooOooooobooooooooooooooao
goooooboooboobooboobooboobooboobooboo
uoboooboooboad

17q22-240 0 000 000GH-0000O0O0O0DODDODDODDOOOOOOOOOOO
oooooobooobooooboooboobooboobooboobooboao

(Owerbach D. et al., Science 1981)0 0 0000000000050 000000000
D200GHO0 0000030 0CSO0O0D00OONDNOONDNOONDOOONDOONDOONO0OO0hGH-
N(N=O O )0 hGH-V(V=0 0)0 00000000000 O000-0(hCS-L)DO0D0O0DO00OO

oad

O

ewski

u
O
a
O
g

OO0 oo0oooooovoOoOoooooooooooooooooogoao

u
O
a
O
g

O

C.

O
O
O
O

O

O

u
O
a
O
g

I o R A B
gocsiooO0DOoOoOoOODU0OoOoODO0OoOooDOoUOooODOoDUOOoDOoODOoOOOoDOoOOIGrFOOd
I o o o o A
GHOOODODOODOODOO0ODO0O0DO0OO0O00O000000O00O00hRGH-NODODODODODO

I o o o o o A A A A I A o R W A O
OhGH-VO O OOOODODODDOOOOOOOOOOOOOOOARKGH/RCSO OO OOODOOO
I o o o A A B A O R W A B
I o o o A
I o o o o I A I A W R O
(Handwerger S. & Freemark M. J., Pediatr. Endocrinol. Metab., 2000 Apr O 13(4

O 0O AO DO OB(hCS-AO O O hCS-B)(Misra-Press, A et al. JBC 19940 Bogusz
et al., JBC, 1998)0

OD0GH-0 0 0O0DO0DO0OO0DODO0D0OO0DO3O0D00o40000000ODDOO0O0OO

00000004000 -0000O0O0OO0CDODODODODODODODDODODODODODODOOO

O0a-0000C0CCOO0OO0OO0OO0OOOOODOOODOOOODDDD2000000

ooo0-0-0-00000D0000DODO0DO0OO0O0

O

hGH/hCSO OO ODOOOODODOOODODODODODOOODODODOODODDODOODODODOOODOO
OD0ODO0O000OD0O0O0OD0ODD0OO0O0OD0OD0OO0O0OO0ODOOD0GHGhGH-H)ODODDODOODODDODDOOODOGO
O000oo0oooooeHOO0DODODONhGH-VOOOOOOODODDODDGHODDOOOODOOD O hCS-A
OCOoOO0OOO0OhCS-BOOOOODOOOONKCSODODOOGEOODODDODOOODODOOODOO
ODOO0OO0OO0OO0OhGH-VOOONKCSODOOOODDODOOODDODOODODOODODDDODO-00
(iGHhooooooogoooooooooobooooooDooooDoooDoooooo

O

g

oad
oad

oad
Ood

: 343-56)0

00000

0000000000000 00D000D0O0OO0O0O0NO0DO0OOO0O0DNOoOOoOoOoO0OooooO

0000 (somatotroph)D 00000000 CO0O000O0O0O0O0O00D0190000000

0000000000000 00D00000D000000D0000000000000

0000000000000 00D0O0000O0O00O0DO0OOO0O0DNO0OOoOoO0OooooooaO

00000000000 00000

0000000000000 0OO0O0O00D0O0OO0ODO0NOD0OOO0O0ODNOoOOoOO0O0OoooooO

00000000000 000O0D0O0O000OO0O0ON(@OO0D) 00000 ONO0oOoaO

0000000000000 00D00000D000000D0000000000000

0000000000000 0C0O0O0D0O00O0OO0O0DNOD0OOO0O0DNODoo-00000 -
1(IGF-1)0 0 0000000000000 D0D0DNO0DO0NOONONDNOO0NOONONONODOOOO0an
000000000 O0O0O000IGF-10000000000D0000000000000

10

20

30

40

50



©)) JP 2006-526385 A 2006.11.24

oooooooooooiGr-100oooooooobobbbooOobocOoO0oo0oo0oo0oogagilIGFr

-looboooo(g@obooo)yoboboooobOooobOOooooOODOoooOOooooDbOooo
ooooooboooooobooobooobooboooboobooboobooboooann
ooooooooooooooboboooOIlGr-10000D0OD0ODD0ODO0OO0OOOOOOOOO
goooooboooobooobooboobooboobooboobooboobod
uoobooobooooooboocoboooboobocobooboobooboobooodnn
oooooooooooooooobobbobooboooooboooooooooooooooao
goooooboooobooobooboobooboobooboobooboobognnb
uboboooboobooobouoboouoboobooboobooboobooboodnn
ooooooooooooooao
gooaao
ooooooooooooooooobooboobooooobobooboooooooooooooao
goooooboooooooboooboobooboobooboobooboobognob
ooooobooooaoan
oooooooooooooooobobbobooboooooboooooooooooooooao
goooooboooobooobooboobooboobooboobooboobognnb
uboboooboobooobouoboouoboobooboobooboobooboodnn
oad
ooooooboooooobooobooobooboooboobooboobooboooann
ooooooooooooooooobooboobooboooboboooooooooosooooao

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

coarse feature)” 00O DODODDDDODOOCOCOOOOOOO

GF-lOOOOoooououoooooooobobbooboDooan

- O

0000000000 00000000000000000000000000000
00000000000 0000O00000D0O00000D0O000000000000
00000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000 00000000000000000000000000000
0000000000000 00D00000D0O00000D0000000000000
00000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 0000

00000000000 0000O00000D0O00000D0O000000000000
00000000000 0000000000000000000000000000
0000000000 O00000

oooo0oao

ooo0o0o

000]

OO0O0OOINSPIOOD 00 D0O0OODODO0D0DOODOOON2(hCS-BOQ14407)0 00000

0000000000000 0O0O0O0O0O0OOO0O0O0Ooo
000000000000 000O0D0O000O0
(i)00DD0D0:200000:600000:800000:100000000:1200000
0000000000000 0O0O0O0000O0O0O00n
(ii)00O0D0:200000:600000:800000:100000000:1200000
0000000000000 00O0000000000000O000O0INSPLOO/INSP104
000D0200000000000000000000000000000000 :20
O00:600000:800000:100000000:120000000000000°0
00000000000 0000D00:6000000000000000000000
0000000000 O0O0O0O0

(iii) () 0000 (iH0OD0DO0DO0O0O00O0

O
ODODO0OOO0OD0ODO0OOO0OINSPI040000D0O0O00DODOO0ODDODODI1I(hCS-AOPO1243)0 0O

O

O

e e I ey S e I [ A B

10

20

30

40

50



(10) JP 2006-526385 A 2006.11.24

ubobooobooobooobooaodan

oooogad

oooooboooooooooboooboooboooboooboooan
(HDoooo:s00O0Ofdb0:100O0O0O0C0CDOO0:1200D0D00000000D0O000CO0GO

0000000000000 0

(ii)00D00:800000:100000000:12000000000000000000

0D00O0O0O0O0D0OO0INSPI00/INSPI040 000020 0000000000000000

0000000000000 D0:800000:100000000:12000000000
0000000000000 O000O000:0000000000000000O0

00000000000 O00O0O00O000

(iii) ()0 D0O0O0@GiINIODODODDODODOoDODOOO

ooooooooooooooooobooboobooooobobooboooooooooooooao
0o ogooooobooboobooboboobooobooboo
oooo:2000000000000000CC000000" INSP100D O OO 2novd
oooog” OoOooO©“ INSPlO4000OO2nov0 00000 ODODODOOOOOODOZ:=400
goboooboobooobooboobo® INSPIOOODDOO3novO O OODOO”™ OO
“ INSP1O40 00O 3novOOOOCOCO” ODODOOOOOOOO:e0O0O0DODODODODODODAO
Uoooooooooono® INSPI00O O 0000 2nov-3novd 00000 OO0 INSP
10400 00002nov-3nov0 00000 OD0OO0OOOOO0OOODO::s0O0O0DDDDDODODOO
oooooooooooo® INSPIOOD 0 O0O0O0O0ODODODDO" OOOOOO0OO0OO0OO0OO:1000
goooobooooboooboobooboo® INSPIOODOODDOODOODOO” bOOO
“ INSPIO40 00O DODODODOOOCOCO” ODODOOOoOoOoOoOoO0O:N1200000000000O

u
O
a
O
g
a
O
a
gooad
O
a
O
g
a
O
a
u

oooooooooo® INSPl040 00000000 ODDODODOO0aO

gooooan

oooooooooooooboDbOO® INSPIOOO DO OO OO OO0 INSPI00O O OO 2novO
UO00000INSPI000 O OO 3novd OO 0OO0OOINSPIOOO OO OO O 2nov-3novd O O
OOooogiINspPlOOD DD 0D ODOoOoOoOoooooiINsPlIOOD O OO ODOO0DOOODDDDOGDODRDO
ooooooooooooobobooooan

ooboDoobooo0obooobooDbDg® INSPIO40D0O0O0ODOO™ O 0OINSPI040 0O 0O O 2novd
OO00000INsP1040 00 03novd 00O 0ODO0O0OINSPLIO40 OO OO O 2nov-3novd O O
oooogiINsPlo4C OO 0D 0D O0DOoOooooOoooOoiINSPIOODOOOOOOOOODODDODODOGODRO
goooooboooobooobooboobao
OCoOD200000000Q144070000000D0O0O0O0O0O2(NKCS-B) DO OOCDOOODOOO
oooooooooooooINsPlIOOD OO O0O0O0OODODDODDODDODDODOOOOOOOOOO
O20000000pP01230 000000000001 (CsS-AHAODOODCODOODODOO
oooooooooooooiINspl0400 0000000 DODDODODODO0OOCOOOOOOO
OO0O0O0OO000O0INSPIOOD OO INSPIO4AO0DOCODOODO0ODODOOOOOOOO?2(@2nov) 0o d
OCoOO0O0O0oO0OO0OO0O03@nov)Dooono
ooooooOO0OOoooooooDbDEGH-H)OODODOOOODOODOODODDODDODOODODODOOO
OGH-NOO40 0o OOODOOAOBOCOOODOODDODDODDDDDOOOODODDODODOOO
ubobooobAbobobooosoboooooo® A-egb0n0” OOO0O0OA-BODOOOOOOAO
ODODO0O0OO0OD0ODO0O0OO0D0O0OGH-NODODOODODDOODODOODDRO (Well JA, PNAS, vol93 pp

.1-6, 1996 “ Binding in the growth hormone receptor complex” )0O

oooooad

goo0o0o0b0OO0o0DoOoOaoDiINSPIOOD OO INSPIOM4ADDODODDODOODOOODOODOOO?20
OOO0O0O0OD0OD0OO0OO00DO0OChCs-BOQ14407) 000D O0O0O00ODODO0OOODOOODOODOODAILO
OCODO0O0OO0OO0OO0O0OO0D0ODO0O (hCS-AD PO1243)000DA-BODOOODOOODOODODDOO
ooo(@ooobo2000000)0000000000DODDODDODOO300000A-BO
OOO0OO0OD0ODO0OO0OO0OhKCS-ADDONCS-BOOOOOODOOOODOOOODODAOINSPIOODDOON
NSP1040 0 A-B OO O ODODOOOODONKCS-ADODONKCS-BOOODODDOOOODOOODOO



D?DDDDDDDD
O Oooog * oo
OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0oood

PNAS,
ogodad
gooaao

(Well J.A.

O
O
O
O

O 0Ooo0oooao
Oo0oo0oood
OooooooogQgdg
OooooooogQgdg
Ooooooooogoog

O

oo

ooooooooooooooboboboooOoao
0000 (1) Q144070 0 O PO12430 0D DO DO DO
INSP1O40 D OO OOOO
430 00003 000D00000O000D0(o

i)

20 O -

(11)

0000000000 00000O000O0O0DOINSPL000 O O INSP1040 00O
0000000000000 D0DO0ODOOOODONONDODOOODO0ONOOoOaO
0000000000000 00O0O00000O0O00)0O0O0O0000OO
0000000000 00000000000 0000000000000
OoO0O0O0O0(@OO0D0:8010000012)0000000000000000
0000000000000 00D00000O0O0D0O0OO0OOO0O0O0OoOoOOOOoan
00000000000 0000D00000D0O00000000000000
0000000000000 00O000000000000(@OO0OwWell J.
Vol.93 pp.1-6, 19960 0 )0 00 0CO0O0O0O00OCOODO0D0O00CO1:10000
0000000000000 0O0O0O0O00O0hKGHDPOCOO O ODODOODODOOO
O0O0O0DO0O0O0OO0OhGHOOOOOOODODOKGHRpDO OO OO O ODODOOODOOO
PNAS Vol.93 pp.1-6,19960 0O )0 [hGHbpO GHO 0O OO OO0 D0 OO O 10

O

0000000000000 00O00000000000DO002(hCS-BO Q1440
00000000000 0D01(hCS-ADOPO1243) 0 0000000000000
000000000000 O00C0OO0O00 “*0000:60000000000
000000000 00000D00:600000000000000000
00000000000 00O02(hCS-BOQ14407)0 000000000000
001(hCS-AD PO1243)0 0000000000000 0C0CO0O00O0O0OOOO00
000000200000 000000000000:20000000000
0000000000000 :200000:4000000000000000
000000002000 000000000000000:20000000

oooooooooooooooao
(0D ODDDAQ144070 O O PO12430 O O O O 20
uboboooboobooboobooobooaodan
oooooooooooooobobboDoDoOoano

INSP1000O O O O

U:200000000000000O0CO00OC
ooooooooo)yoobooooooo

uogbobouobooboobooboobad
ooooooooooooobobobobooano
oooooooilicoz2000000000
O30 00000000 o0ooooOoooc
OO0O0o0o0oonononoanoeil44070 0 O POL2

O
O
O
O O O INSP100O O O INSP1O4O O DO OO O

Q144070 0 DO PO12430 00003 DLO0O0O0ODO0OODOOODLOOODLOOODOOOSOKODOeEODOY

oooogad
ooooaod
ooooad
ooogoad

O

O

oo oo goeomOoesObOoes OO OIOCDOODODO)Y D @Gi) ODODOOoOoOO
O0000e00 070008000900 0OOOBO0OBOO™%0TOOO
ooooooooooooooobobbDb:20000000000
ooooooooooooobobooboooboobooooao
gooboz20Nv_02099100000000000000000O10N
uoooooboobooboobooobooboaoadaa

M_0013170
0Do0o0o0
00000
0Do0o0o0
0Do0o0o0

O 0Oooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O

O
a
C-
g
a
O
a
uo
O

a
O
g
a

O Ooo0ooo
O Ooooo

gooaoao
u

oooooooooooooobobboDooano

goobooobooboobooboobooboobao

ODO0OODOD:1(INSPI000 OO

INSP1040 00 O2nov0 000000 O0DOOOODOO)DOOODO:5CINSPI00O O O INSP10
A0 0 0000O2n0v-3novd 0000000 OO0OO0O0O0)ODOOOO:7CINSPLIOOO O OO
O0D00D00OO0DO0O0O0D0OO0O0)IO0ODOO-:9CINSPIOOD O DOINSPIO4ADDODDOOODODOOODO
OO0oOO0oO0ooOooO) Y™ OoDoDOoOoOOOO:11(INSPIOADDO0DODODODODDODODODUODUODUODO
ybooooooUooUooUooUooUooUooUoOUoODUOoOUOUODODODODODOODODODODODODOC(
redundant equivalent) D OO0 O OO0O0O0O0O0O00OO

uboboooboobooboobooobooaodan
oooog:90000a0

100000 3cboboo0oo=:s0000oag«:-7

lijo0oo0ogoooooooooobobbbOooooboooooOodd

JP 2006-526385 A 2006.11.24

10

20

30

40

50



0Do0O0ooDo0oooao
Do0OooDo0Ooooao
1(hCS-AD P01243)0O

O

e e e [ [ I [y

O

g
a
O
a
u
O
a
O
g
a
O
a
u
O
a
O
g
a
O
a
u
O
a
O
g
a
O
0
0
O
O
O
O
O
O
0
0
O
O
O
O
O
O
0
0
S

O

I ) e e e e s ) R A R s [ |
I e e s A R [ |

O

O

O

I e R [ R [ [ [y |

O

O

O
0
O
O
0
O
O
O
O
0
)

O
0
O
a
O
g
a
O
a
u
O
a
O
g
a
O
a
u
O
a
O
g
a
O
a
u
O
a
O
g
a
O
a
u
r

zigetvari

ugonoad

ogonoad
ooogn
ogoond
ogonoad
ooogan

oomd

O

oo

Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
ST OO0 o0 ooOo0ooogooogao
c oo oOoooDoooooooadg

OooooooooOodg
=

Ooooooooogoodg
Ooooooooogoodg

Fo R I [ B B

o

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O
oooooan
O
goooaoand
OCoOO0oOooo0O0)YoOoooan
O INSP1000O O O INSP1040O
gobobooboobodaoan
ooooooooooon
oooooboooooban

OooooooooQgooao
O
O
O
O
O

OooooooooQgooao

Ooooo~ooooooooogoQgog
Ooooooooogoodg
OooooooooQog
Oooooooooodg
Oooooooooog

OoooooooOoooooaoo
OoooooooOoooooaoo
OoooooooOoooooao
OoooooooOoooooao
S OoDooooooooogdg

o

Ooooooooooooao
S Do oocooooooogodg

(¢

=oOoooooooboooonoao
cC D oo ooooooOooooao
Ooooooooooooao
O OO0 oo oo0o0oooooOodg
v OO0 o0 oo oooOooooao
Ooooooooooooaoo

-
s3]

~+
o

(12)

ugooddd

2(hCS-BO Q14407)0

gooaaod
ooooao
ogoogan
ogooaad
ooooag

O O
O O
O O
O O
O O

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

[ I |

Ooooooooogoooao
oo ooooooQgogooo
oo ooooooQgogooo
OO0 ooooooQgogooo
OoooooooQgogooao

O

JP 2006-526385 A 2006.11.24

ugooad
oooooooooonond
ooooobooooboagdd
ooooooooooon
P012430 0O 0O Q144070 0O O
gob:1o004asagoo0oad
Ooooooooooon

Ooo0Ooo0o0oood
OOoo0o0oood
OO0Ooo0o0oood
OoOoo0o0oood

2000000000 O0ooooobbDboDbOOoObOOo0oo

ooooooooooobz2co0ooooooonne:s
oooooooooooooobobbbboDooooao
oooooooooooooobobboboDboOoOoooao

2210 pEAK120 0 00D O OO 136850000 O0OO

uboboobooboobobooofd

ooobobooboooboobobooonbd

oooooboooboooDoad
2000Dal) O O O O O 800Dald
oooooooooooon
ogooand
uoboobooobooobd

O
O
O

Ooo0oooooooooon
Oooooooooooooood

00000000000 O0O0O0O00
(00D0D0O0O0000)O
O O

O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
[ I R |
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O O
O O

O O o
O O o
[ Ry
O O O
[ i Ry |
O O o
O O0ooo

O O0ooo
OOoo0oooOod

Ooooggao
Silver-RussellO
oooooooad
oooooogd
O Oooooooadg
/00000000 0DoDOoooao
O0O0O0ooooooooAlbsoo
Ooooooooooooooao
Joodooouoooooooooao

OooooooooQgoooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oooOodg
OOoo0ooooOod
OOoo0oooOod
OOoo0oooOod
OOoo0oooOod

(O OO0 Arato 6. , Fulop V. , Degrell P.

2000 6(4):

292-40 Hitchins M. P. , Stanier

10

20

30

40

50



(13) JP 2006-526385 A 2006.11.24

P. , Preece M. A. and Moore GE. , J. Med. Genet., 2001 Dec 38(12): 810-90 Rhoto
n-Vlasak A. , Wagner J. M. , Rutgers J. L. , Baergen R. N. , Young R. H. , Roche
P. C. , Plummer T. B. and Gleich G. J., Hum Pathol, 1998 Mar 29(3): 280-8 O Llo

vera M. , Pichard C., Bernichtein S. , Jeay S., Touraine P. , Kelly P. A. and Go
ffin V. , Oncogene, 2000 Sep 28 19(41): 4695-7050 Savage M. 0. , Scommegna S. ,
Carroll P. V. , Ho J. T. , Monson J. P. , Besser G. M. and Grossman AB., Horm. R

es., 2002 58 Suppl 1: 39-430 Aimaretti G., Corneli G. , Bellone S. , Baffoni C.,
Camanni F. and Ghigo E. , J. Pediatr. Endocrinol. Metab., 2001 14 Suppl 5: 1233

-420 Berger P. , Untergasser G., Hermann M. , Hittmair A. , Madersbacher S. and
Dirnhofer S. , Hum. Pathol., 1999 Oct 30(10): 1201-60 Hamilton J. , Chitayat D.
, Blaser S. , Cohen L. E. , Phillips J. A. 3rd and Daneman D. , Am. J. Med. Gene

t., 1998 Nov 2 80(2): 128-320 Gonzalez- Rodriguez E. , Jaramillo-Rangel G. and B
arrera-Saldana H. A. , Am. J. Med. Genet., 1997 Nov 12 72(4): 399-4020 Perez Ju
rado L. A. , Argente J. , Barrios V. , Pozo J. , Munoz M. T., Hernandez M. and F
rancke U. , J. Pediatr. Endocrinol. Metab., 1997 Mar-Apr 10(2): 185-900 Saeger W
and Lubke D. , Endocr. Pathol. 1996 Spring 7(1) : 21-35 0O Conzemius M. G., Gra
ham J. C. , Haynes J. S. and Graham C. A. , Am. J. Vet. Res., 2000 Jun 61(6): 64
6-500 Bartlett D. L. , Charland S. , Torosian M. H. , Cancer, 1994 Mar 1 73(5):
1499-5040 0 )0 00 0ooooooooDoDoDOoODDODOoODOOOO0DO0OO0DOoOUoOoOooooooao
Ooooooooooooao
0000000000000 oDoDo0o0oooDo0Do0oooDoDooooDoooo0Oog
0000000000000 oDo0DooooDoooDoooaon

ooogdad
oooogadgd
ooooad
ooogad
in vitroQO
ooogad
oooogad
O
00000000 ooooooooDoDoDoDDao(a
oooooooooooooooDoDoDoDoDooo0Oo0O0U0U0UUo0Uoooooooooo-g0d
000000 ooooooooooDoDoDoDoDoDoDooo(MOoODDoDDDoDDDODODD

oo ooooooQgogooo
oo ooooooQgogooo
oo ooooooQgogooo
OO0 ooooooQgogooo
OO0 ooooooQgooo
OoOoooo0ooao
OoOooo0oo0ooao
OoOooo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOooo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooo0ooaoo
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao

oo ooooooQgodg
oo ooooooQgodg
Ooo0oooooooQgodg
OooooooooQgog
Ooo0oooooooQgodg
Ooooooooodg
OooooooooQgodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
OoooooooOodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg

ooooooooooooooobobbooooao
(PCR) OODDOOCOCOOO0OOODOOoOoOooooo
goboobooobooboobooboobad
oooooooooooooooobbooooao
goboooboobooboobooboobao

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo

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

ooad

ooad
Ooood
/0 0O
ooad

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OO0Ooo0ooooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo

e e Y Y O 1 Y i [ |
OOoo0oo0oooao

Ooooocooooooooogogoao
Ooooocooooooooogogoao

O
a
O
g
a
O
a
u
O
a
O
g
a
O
a
u
O

Ooooocooooooooogod

Ooo0oooogoQgoo

10

20

30

40

50



(14) JP 2006-526385 A 2006.11.24

0000000000 (OOO0O0Well J. A, PNAS, Vol. 93 pp.1-6, 19960 0 )0 O O O
00000000000 1:1000000000000000000000O00O000hGHbpO
C00000D000000D000000O00000O00NhGHODO ODOOhGHbpO DO DO OO
O O (Well J. A., PNAS, Vol. 93 pp. 1-6, 19960 O )0 [hGHbpO GHO O O

uooboobooobooboobad
ooooooooooooao

O
O
O

Oooooooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oOo o

Oooooooo
O 0o oOoo

Ooooooooo
OoooooooQo
Oooooooo
Oooooooo
Oooooooodg
Ooooooo-g
Oooooooo
Oooooooodg
Oooooooo
Oooooooo

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

Oooooooooooooogod
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooooooooQgdg
e A [ O Y o
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooocooooooogdg
Oo0oooooooooodg

O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

Ooo0ooooooo o0 oo oooo0oooDooooQgogoo
O o0Oooo

Ooo0oooooooo0 oo oooo0oooDooooQgogoo

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood

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

Ooooooooogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooooogoooao
OooooooooQogooao
OooooooooQogooao
OooooooooQgooo
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooooogoooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogoooao
Ooooooooogoooao
Ooooooooogoooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgoooao
OooooooooQogogooao
OoooooooQgoooao
OooooooooQgooao
OoooooooQogooao
OoooooooQogooao
OooooooooQoooao
OooooooooQogooao

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao

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

oooooag
DNAOD O O 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

I e e e
OooooooooooooooQgodg

OO0 oo oooooooooooQgg

0000000000000 oo0Do0oo0ooDoDo0DO0ooDo0DO0oo0OoDO0oDooOooDooOoOan
O Sambrook Molecular Cloningd A Laboratory Manual, Second Edition (1989
ad Cloning, Vol. I and Il (D.N. Glover ed. 1985)0 Oligonucleotide Synthesis
(M.J. Gait ed. 1984)0 Nucleic Acid Hybridization (B.D. Hames & S.J. Higgins eds
1984)0 Transcription and Translation (B.D. Hames & S.J. Higgins eds. 1984)0 An
imal Cell Culture (R.l. Freshney ed. 1986)0 Immobilized Cells and Enzymes (IRL P

e ey e e R R (|

O
e ey e e R o R A (|

Bt Y ) e Y B
(w)
=
>

10

20

30

40

50



(15) JP 2006-526385 A 2006.11.24

ress, 1986)0 B. Perbal, A Practical Guide to Molecular Cloning (1984)0 the Metho
ds in Enzymology series (Academic Press, Inc.)O O Vol. 154 & 1550 Gene Transfer

Vectors for Mammalian Cells (J.H. Miller and M.P. Calos eds. 1987, Cold Spring H
arbor Laboratory)d Immunochemical Methods in Cell and Molecular Biology (Mayer a
nd Walker, eds. 1987, Academic Press, London)O Scopes, (1987) Protein Purificati
ond Principles and Practice, Second Edition (Springer Verlag, NY)O O O O Handbo

ok of Experimental Immunology, Vols. I-1V (D.M. Weir and C.C. Blackwell eds. 198
6)0

oooooao

ocoooooo0OoooQooDO0o* 0obODO0DU0ODoDO” D000 U0DO0oOo0DDU0DUODDODODOoOoDDODODOOO
0000000000000 o00Do0Dooo0Do0Do0ooD0DO0oDDoDOoOo20000000000
oooo0ooo0o0oooOo0DOoooo0DooooDUoooDOoDo0ooDOoDooD(@ooDoooooOoog
Ooo0o0oo)oooo(@@oooo)yYooooooao
Ooooooo0o0oooo0Doooo0Do0DoooDoDoooDoDo0ooDoDoooDoDoooDooO-00
o-ooooooo-0c00o0o0O00Do0oo0o0DU0-000-00O0DO0D0O0DD-0c0O00O0DOOO0
0000000000000 oDoDo0O0o0oo0DO0Do0oo0o0Do0DU0Do0oo0DoDo0DO0o0DOoDO0oDooOooODOooOoOan
ooooooOooooOoD-D00-0000000-0000DO0o0oDoDoooDOooooOog
ooooooo0O0ooooDo0oooDO0DU0oDoDO0DOoooOOoDU0Do0oo0DDU0DUO0DDODOoDOoOoDDoODDODOoDOO
O
0oo0o0ooo0O0oooo00oooDO0O0o0DoDo0Do0oo0ooOoDU0Do0oo0DDoDO0oDoODOoDOoOoDoODODOoDoOn
0000001000020 000000000000000D00O0OO0OODOO0DOOOOOOO
Oooo0ooo0o0oooo0Doooo0DoDoooDoDooDoDo0ooDoDOo-000o0oDOoOoooOo0Og
0oo0oo0ooo0O0ooooDo0ooooDO0DO0oDoODO0Do0oooODo0DU0Do0oo0DDUoDO0oDDODOoDOoOoDoODOoDODOO
0000000000000 oDoDo0O0o0oo0DO0Do0oo0o0Do0DU0Do0oo0DoDo0DO0o0DOoDO0oDooOooODOooOoOan
0oo0oo0ooo0o0oooo0o0ooooDo0o0ooDo0Do(@UooDoDoooOoDoDoooDOoO)YDOoOOo
OoooooDOooo

Ooooooao
Ooo0Do0ooO0O0ooQo2000000000000O0O0O0DO0OODODODODODODODODDODOOOO
0000000000000 ooDo0O0ooo0Doooo0DU0oooDo0DO0oDoDo0DooOooDOooOoOan
0Ooo0o0ooDo0D0oooo0Do0ooooDo0o0ooDo0Doo0ooDoDo0DoooDoDo0ooDoODOoDoooODoOooOan
ooo0oo0ooo0O0ooooDU0oooDO0DUd0D0D0y -D000O0DO0DO0D(@MUODODODODOODODOOO
YO OOUODOODODOODDOADP-OUDODDODOODODODODODODODOODODODOODODOODOO
0oo0oo0ooo0oooo0Do0DooDO0O0ooDo0Do0oooODoDo0Do0oo0DoDO0oDoODOoDOoOoDoODOoDOoDOan
ooooooo0O0ooooDo0oooDO0DU0oDoDO0DOoooOOoDU0Do0oo0DDU0DUO0DDODOoDOoOoDDoODDODOoDOO
0000000000000 oD0DO0oDo0DO0Do0Do0o0Do0Do0Do0oo0DDoDO0o0DoDOo0DooOooODOoODO0OoOan
000000000 oOo0D0oooOo0Do0DoooDo0oooDO0Do0oooDOoDOooDoDOooOooGPIDDOOO
0000000000000 ooDo0O0ooo0Doooo0DU0oooDo0DO0oDoDo0DooOooDOooOoOan
0000000000000 o00D0Do0o0o0D0DOoo0D0DO0o0DoODO0O0OO0DOO0O0OO0OoOaoORNAOO
ooo0oo0ooOo(@M@ooooOoUooo)y OooooooDooooooooao
0000000000000 oDoDo0O0o0oo0DO0Do0oo0o0Do0DU0Do0oo0DoDo0DO0o0DOoDO0oDooOooODOooOoOan
0oo0oo0ooo0oooo0Do0DooDO0O0ooDo0Do0oooODoDo0Do0oo0DoDO0oDoODOoDOoOoDoODOoDOoDOan
0000000000000 Q0D0D0OD0D0ODO0DO0DO0OO0OD0D0O0OO0DO (blockage)D O OOOO
0000000000000 oD0DO0oDo0DO0Do0Do0o0Do0Do0Do0oo0DDoDO0o0DoDOo0DooOooODOoODO0OoOan
OoDo0o0ooDoDooooooo

oooooao
0Ooo0o0ooDo0D0oooo0Do0ooooDo0o0ooDo0Doo0ooDoDo0DoooDoDo0ooDoODOoDoooODoOooOan
0oo0oo0ooo0O0ooooDo0ooooDO0DO0oDoODO0Do0oooODo0DU0Do0oo0DDUoDO0oDDODOoDOoOoDoODOoDODOO
0000000000000 oDoDo0O0o0oo0DO0Do0oo0o0Do0DU0Do0oo0DoDo0DO0o0DOoDO0oDooOooODOooOoOan
0oo0oo0ooo0oooo0Do0DooDO0O0ooDo0Do0oooODoDo0Do0oo0DoDO0oDoODOoDOoOoDoODOoDOoDOan
OoooooDOooooooooood

10

20

30

40

50



(16) JP 2006-526385 A 2006.11.24

uboboooboobooboobooobooaodan
oooooooooooooobobboDoDoOoano
oco)H)ooooooDOoooooooooOooeg

uobouoboobooboobad
o@ooooooooobOooo
ooOoooo)yooooooooao

O0Ooo0o0oood
Ooo0Ooo0o0oood
OO0Ooo0o0oood

ooooogooooooooobobobooDooao ooooooogooooooooao
000000 oooooooooDoDoDoDoDoao OO INSPIOOOD D OO ODOOOOOI
NSPlo40 OO O OCOOODODUOOOoOoooooao ooooooogooooooooao
ooooooooooooooboboboboDbooao oooooooooooooooao
I 3 e e I I A O B O W e R W

gooogogogoooooooooboooooooO0U0oUoUoUooOoggoooooooboDoDoDao
ooooooooooo+«obbroofoOoo0O0O0oO0oO0oU0oOoOooOoooooobbDoboDoao
oooogooooooooooDoDoDoDoooo0oo0o0oUoUoooooooooooDoDoDoDao
0000000000 O0DODO0OO0D0ODOO0ODOO0OODAO O (Computational Molecular Biology, A.
M. Lesk ed., Oxford University Press, New York, 19880 Biocomputing. Informatics

and Genome Projects, D.W. Smith ed., Academic Press, New York, 19930 Computer An
alysis of Sequence Data, Part 1, A_M. Griffin and H.G. Griffin eds., Humana Pres
s, New Jersey, 19940 Sequence Analysis in Molecular Biology, G. von Heinje, Acad
emic Press, 19870 0O O O Sequence Analysis Primer, M. Gribskov and J. Devereux ed

s., M. Stockton Press, New York, 1991)0

Ooooooao

000000000000 O0OO0DOOD0ODOINSPIOCOOODODOOODODOOINSPIO4AODDO O OO
Oo0oo0oo0o0o0oooO(@UOoOooo0Doooo0DUoooOoDooooDooooDooooOg
OoooooOo)y YO ooooo(@MooooDooooDooooDOooooDoooooo)od
000000000 oo0oooiloooDU0200000000D0D0D0D0DDODODO0DO0DODODOOO
ooo0oo0oo(@oDOo0ooO0o0oooo0ooo)oOoDUoUOOoOODODODODODODOOOOOOO
0oo0oo0ooo0oooo0Do0DooDO0O0ooDo0Do0oooODoDo0Do0oo0DoDO0oDoODOoDOoOoDoODOoDOoDOan
O0D0000D00O0O0O0D0O0OO0DOOAladVvValOLeuDO OO IIleD0 OO SerOThrO OO OO
OOAspOGIuO O OAsnOGIND DD DODOOOOLYsODArgd 0000 O0O00O00O0O0ODOPhed Tyr
0000000000000 o0D0DO0o0DO0ODO0DO0O0OO0OO0OO0OO0Os00i100100501003010
000000010 00000D0D0D00O0DO0DO0DO0DOO0DO0DOO0ODO0DOO0OODODOOOOOOan
0Ooo0o0ooDo0D0oooo0Do0ooooDo0o0ooDo0Doo0ooDoDo0DoooDoDo0ooDoODOoDoooODoOooOan
0oo0oo0ooo0O0ooooDo0ooooDO0DO0oDoODO0Do0oooODo0DU0Do0oo0DDUoDO0oDDODOoDOoOoDoODOoDODOO
0000000100000 00000000000000D0000DO0DO0OO0DOOOOOO
O

oooooao

oooooogoz22c0ooboo0oooooosooooooobbbDbDbOObObObODboDoooo

ooooooooooooooboboobooooocoooooooooooooooboDbODOIlIN
Spi1o00 0D 0O DOODODOINSPIA0D 0D DDODODOODDOODLDOODOODOODOODOIN
SPlo00 O O INSPIO4AD D DD ODOOOOOSOOOODODODODDODDDODOOCOOOOODOOO
UooooooooooooDbODODO0OO0INSPICOO OO DODOODOINSPICADDODODODODODODOODODADO
920 O 950 e opevm oo oOooobooOooobooOooDaOo
ooooooooooooooobooboooboooocooooooooo2ccooooooOod
ooooooooooooobbb:20000000:4000000000DDODO0OCOCDAOG
oooooooooooooobobboboooboc200b0b0Db0DbDDbODOO0O0O0OD0O0ODDODOOd
ooooooo:20000000x400000008500090000500097000009900
gooooobooooboooboooboobooboobooboobooboobogobao
oooooooooooooobob20000000000DODO0OD0ODO0OO0CCOCOOO0OOOOO
gogsoggeoonovoonosobbOocOObOOo0OOOoOoonooooooboboODbOODOOODaO

200 000b0o0o0obOO0oO0obOO0oo0obOo0oo0obooboo0obon0bssonoeonnoesnnorn
ooooeeuoooooooobobobOOoOOoOOcCOOO0OoOosodoeonnvon OsonboonnOO
os0ODDbOOOOO0OO0OOCOO0OO0OO0OOOg

10

20

30

40

50



[ [ [ e e e e [ e e [ e [ I

[N

17) JP 2006-526385 A 2006.11.24

0oo0oo0ooo0o0oooo0Doooo0D0DoooDo0Do0oo0DODO0DU0o0DoODO0DOoo0ooODOoDo0DOooODOoDOoOnn
ooo0oo0oooO0oO0o:e000000000Q0DODO0DO0OODODODDODDODODDODOODOGO
Oo000o
I o o A v R A R
000200000000 00000000O000O0OODODO0ODODODODODOOODOOOOO
O000O0(Biopendium)J 000D ODO0ODODODODODOOODODODODODOODOOOOODO
000000000 O0O=00000000 (Inpharmatica Genome Threader)(O O )O O
000 (W0 01/695070 0 0 00O DO O )OINSPIOOD OO OO OOOOINSPLO4AD O OOOT
0oo0oo0ooo0o0oooo0Doooo0D0DoooDo0Do0oo0DODO0DU0o0DoODO0DOoo0ooODOoDo0DOooODOoDOoOnn
0000000000000 0D0D0DO0OO0DO0DO0OD0DDODO0OO0OO0DOO0OO0OODINSPIOOD OO INS
40000000000 O0oU0OUOODUOODOoODODDDODDDODOOCOODODO0DO0DUOUOOOooOooooao
ooooooo0oooo0DOooooODo0ooooODT 0Oo0oDOD0DO0oDoODOo0DO0O” ODoDoooDoODOooao
O0=0000000C0C(@MO)oO200000000000001000000O0000
Ooo0Do0ooDo0DOoooDoDooooDooooDoooooOod
0000000000000 O0OD0OD0DOO0OODOOINSPIOCODDODODODDODODODDODOOODOGO
INSPIOOD OO 00D O0O0O00ooooooooDbDDoDoDoDoooo0oooooooooooao
000000000000 O0O0OO0O0DOOODINSPICODODDDODOODODOODDODOOODOGO
ooooooooooao
000o0o0ooooooooooDoDoDoOoOO0OINSPI0DDDDDODDODDOOODODODODOOO
INSPlO4A0 0D 00O DODOOODODODOODODODODODODODODODOODDODOODODODOOO
00000000 o0oo0o0o0oo0o0DD0oD0oDO0O0INSPIO4A0D0DDDDDODOOOODODODOOO

Oooooooooaon

oood

0000000 oooo* 000000 0D000ODODOINSPIO0O OO INSPL10400 0O

0Ooo0oo0ooo0o0oooo0Do0DoooODoo0oooDoDo0ooODoDoo(@oooooo)oooOoao

oooodooo0oooo0Do0ooooD0oUoooDo0DO0oDoODO0DU0ooDoODOoDoDooDoDOoooDOoO

OCn0000O0OO0ODODOODODODODODODODODODODOODODOODODODODDODOONOOOOO

OoOoo0oooooooooooooooodXoooogoaoaoga

OoooocooooooooooooooooQgodg

O O

OCOO0O0O0OD0OD0ODO0O0OO0O(@DbODOeDh 100120 140160 1802002500 00000000)

gooooboooboooboobooboobooboo
OCoOO0O0O0O0ODO0OOoOooOO* O0D0O0O0((free-standing)” DO OOOOOOCOOO
ooooooooooooooobobooobooooooooooooooooooao
ooooobooooboobooboobooboobooboobooboobao
ubobooobooboobooboobooboobooboobooboobao
oooooooooooooooboboboboobooooooooooooooooooao
uooooooooobooobooboobooboobooboobooboooboao
ooooooooooooooooboobooooooooooooooooooao
gooooboooobooobooboobooboobooboobooboobao
ucoobooobooobooobocobooobooboobooboobooboobao
oooogoad

ooano
cooooooooooooooOooooOoooo(@obooooooooooOoO
yoooooooooooooooooooobooooboooooooobooboOooao
uooooooooobooobooboobooboobooboobooboooboao
ooooooooooooooooboobooooooooooooooooooao
gooooboooobooobooboobooboobooboobooboobao
ucoobooobooobooobocobooobooboobooboobooboobao
oogad

oooo” boooboobooboobooboobooboobooboobao
ubobooobooboobooboobooboobooboobooboobao
oooooooo¢« oo oooboboboobooooooooooooooooooao

10

20

40

50



(18) JP 2006-526385 A 2006.11.24

OCoOO0O0O00O00O0D0OO0DO0O0OD0OO0ODO0O0OO0OD0OO0OOO0DCFRabOFRCab H2000FVOOOCODOO
ooooooooooooooboobobobooooboboooooooooooooao

OO0 00000”00000 O0O0Q0DODO0O0OO0OD0ODO0O0O0OD0O0OO00O0D0DO?2(hCs-BO Q14407)
oooooooooooo:soooooOoOO0:1o00b0O0ODODODODODOOOOOOOOOO
goooooboooobooboooboobooo* oboob” 0oboobooboobao
OO0OO0O0O0D0DO00O0O0D011IhCsS-AO PO1243)J 000000 DOOOODO:1loDO0O0OODOO:

200 000000000000 D000C00O00D0O0O0O0D0O0O0DO0O00D0O0
O« 00DO000D0DO00DO00” ODO0OhICS-B(Q14407) 0000000000 DODO0ODOO:
80 00000C0:10000000000000000000000D0000000D0O00
0000000000000 O00O0O0O0DO0OO0D:80000000:1000000000
0O0DDhCS-B(Q14407)0 0000000 DODDOODO11.5-002-005-0010-00 100-0
D10°-D010'-0010°-000D10°0D000D

0D “000000000000" 0OD0OhCS-A(PO1243) 000000000000 0O0D0
;100 000000:120000000000000000000000000O000O000OAO
000000000000 :100000000:12000000000000hCS-A(P01243
YyOOODODOODODDOODODDO1.5-002-005-0010-00100-0010°-0010*%-00 10

*-oooo10°00000
oooooao
0 I I e e e A O A O A A M A B A
0oo0o0ooo0O0oooo00oooDO0O0o0DoDo0Do0oo0ooOoDU0Do0oo0DDoDO0oDoODOoDOoOoDoODODOoDoOn
oo oooobobobobobbobNAODOD DO oo ooooooobbooao
0 I e A O A A I A B A
0oo0oo0ooo0O0ooooDo0ooooDO0DO0oDoODO0Do0oooODo0DU0Do0oo0DDUoDO0oDDODOoDOoOoDoODOoDODOO
0 I I e e 0 A O A O A A B A
I I I e T A 6 6 A O A O M A M A M A
ooooooo0O0ooooDo0oooDO0DU0oDoDO0DOoooOOoDU0Do0oo0DDU0DUO0DDODOoDOoOoDDoODDODOoDOO
gdodoooooooooao
oooooao
0 I I e 1 I 0 A O A O N A MV A B A
0 I e A O A A I A B A
00000000 (@OUoODoDO0O0oOoD0OO0O00DOaOKohler G & Milstein C, Nature, 256:49
5-497(1975)0 Kozbor et al., Immunology Today, 4:72(1983)0 Cole et al., 77-96 “ M
onoclonal Antibodies and Cancer Treatment” , Alan R. Liss, Inc. (1985))0
0000000000000 o0DOD0U0o0Do0DO0D0O0DO0O0DU0DO0oo0DDO0DO0ODDODO0ODOO0DOoODOO0OOn(CP
anels) D 0000 0D0O0OO0DDODOO0ODDODODDOODODOODODODOODODOODODOOODOOOOOnO
0oo0o0ooo0O0oooo00oooDO0O0o0DoDo0Do0oo0ooOoDU0Do0oo0DDoDO0oDoODOoDOoOoDoODODOoDoOn
0 I I e 1 I 0 A O A O N A MV A B A
ooooooooDooboUoPCROUDODUODDODDODODDODODUODOODDOODDOODOOOGOd
Oo0oO0ooOOo0O0ooooDooooDooooooooao
ooooooooooooooooooooooooooooooDoooDooo@oao
O0O0O0O0O00OO0O0D0OOdLiuetal., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 840 3439(1987))0 O
ooooooao
0o0oo0o0ooDoo0ooDoo0ooDoooDoooDoooDoooDoooDoooDooooooooand(
000000 O0OO0D0O0O0OD0OAOO Jdones et al., Nature, 321:522(1986)0 Verhoeyen et al.
Science, 239:1534(1988)0 Kabat et al., J. Immunol., 147:1709(1991)0 Queen et a

., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 86:10029(1989)0 Gorman et al., Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 88:34181(1991)0 Hodgson et al., Bio/Technology, 9:421(1991))0 0 O O
JoJodoooo 0oo0oo0oo0o” 0000000000 UUOUUoOooOooOooOooOooOooDoDoODOoOOOao
0oo0ooooooocbROUODC OO0 ODOoOooOoOoOoDOoODDDDODDODODODOODODODODOOO

0o0o0o0o0oooooooooDoDoDoDooo0o00O0Oo0O0o0o0oooooo0oDoDoDDODoDaOo

10

20

30

40

50



ONDOOOoOoOOoODoODooooo>yo>Iooooogoooao

DNADO O O )O

=~
n

o’

oo ooooooooooooo

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
= 0Ooooooood

(]
03

W OO0 oooooogooogoao

=)

O O

O

ooano
ooano
cDNADO

O

Oooooooodg

O

O o0Oooo

O

(19) JP 2006-526385 A 2006.11.24

uoboobooboobooooad
oooooooz22bocooooooooooooooooboboDbODOOan
ooooooboooo* obobooo” obooobooobaod

[ |
[ |

0000000000000 0D0D0D0D0D0D0DO0D0DO0D0DOo0DO0DOoDO0DOoDOoDOoOOO
I o o o o A A R R R A R W A O R A O
OpPcRODOV-000O0O0OO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
OO000gd(@J. McCafferty et al., Nature, 348:552-554 (1990)0 J. Ma
Biotechnology, 10:779-783 (1992))0 0000 O0OOUODOUODOUODODOO
OO0O0OO0O0OO0OO0OO0OO00OO0C(T. Clackson et al., Nature, 352:624-628 (1991

Ooooooooodg
O 0Oooo

QD

O
O
O

ooad
ooano
ooano
ooad
a

uoano
60 0000080
ogooad g
ooogad
gooaod
oooad
350 400
goooao
gooad
oad
ooano

00000000000 00000000000
(RIANDDODDOOODODOOODOOO (ELISA)D
00000000000 00000000000
(000000000 O00000000000)0

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O 0Ooo

0000000000 00002000000 40
100000000012000000000000
00000000000 0000O0O000000
00000000000 0000D0000000
0000000 n0O0O0O0O0O0CO0O0DO0OOODOODOO
n0 100000000000 (000120 140 150 180 200
000)0

0000000000000 0O((ODOoOOoOOoODOoOooao
0)0

O 0Oooo
I [y |

O
O
O
O

OO0 ooooooQgoooo

OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoooooao
O0Ooo0oooao
OooooooQogogoo
Oooo0oooQgooQgQd

O O

RNA(O O O mRNA)O O O O DNA(CO O O cDNAO O O DNACO
oooooooooooooobobooo0oOoano O

a ooano
O

goboooobooobooboobooboobao

a

O

ooad
Ooood
ooad
RNAO

ooano
uoano
oodd

O 0Oooo

gooboooboobooobooobooobooaodan
O oooooooooooooobobboo0bOoano
ooano DNAO O O in vitroO OO in vivoO OO0 000000
uoano OCoOO0oO0oooOO0OoOooOoOooooObDNADOODODO(O
yoooooooDo(@oooooooobooooo)oDbOooo

OoOO0” OoOO0DO0OO0OO0OOODNAOOORNODODODOO(@MODODOODODOOODO)O
ocoooooOOo(NA)YODODDODDODOODODOODODODDO® PNA" ODDODDODODODOO
OO0O0O0oo0oOooooo0oodnti-gene)J 00000000 DODDDDOOOSO0000
ucoobooobooobooobocobooobooboobooboobooboobao
ooooooooooooooobobooobooooooooooooooooooao
PNAO O PEGDO (pegylated)D D DD DDODDOOOCOOOO0OOOOOOOOOOOOO

OoOoo0ooooao

OoOoo0ooooaod
O Ooooo

O Ooo0ooo0oao

O Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

OoOoo0oo0oooao
O 0Ooo0ooOoao

O
O

uo

PNAODOOODODOODODOODNAODODORNAD DO ODODDODOODDODDODODODOOODOOC(P.E. N
ielsen et al., Anticancer Drug Des., 8:53-63 (1993))0

ooooooboooobooobooooboooboobooboobooboobooboobao
looococ20000000000CCO0O0O0O0O0OO
goooooboooboobooboobooboobooboobo200b00Db4D O
ooddoebOOOCOOs8SOODODODODOICOCOOO0OOUOOO1I2000000O0D0DDODDO0ODO0OO0ODAO
oooooooooooooboDooao

gooooan
uobobooboobooboobooboobooboobooboobooboobad
ocoooooooooboOOooobOooo(@obooooobooobobooooboDbDDOoOooboDOO

10

20

30

50



(20)

JP 2006-526385 A 2006.11.24

co)yoooooo-0oOo-0oobOO0O0oO0-o0O0O0O0O0DDODDODO0OOoDDbODODOODObODOOO
ocoooooooooooooboooobOooooObOoooOOooooboboooobo@oao

a

O

05 0003 O0oDooo)yY oooooooooooooooooooooooooaoag
0oo0o0ooo0DO0ooooD0oooDO0oO0s 0003 DO0DOoooDOoDoOoooDOoDooooooao
0000 (@Oob0DO0oo0oDO0oo0oo)Y YoOoOoOoDOoOOoOOoDOOoOOoODOmRNAOODOODODOOOGOOGOAGO
0 I e A O A A I A B A
ooooooDOoOoooooooooooao

0 I I e e 0 A O A O A A B A
I I I e T A 6 6 A O A O M A M A M A
ooooooo0O0ooooDo0oooDO0DU0oDoDO0DOoooOOoDU0Do0oo0DDU0DUO0DDODOoDOoOoDDoODDODOoDOO
0 I I e e e A O A O A A M A B A
0oo0oo0ooo0o0oooOo0DOoooo0DooooDUoooDOo(@UoooDooooDOooooOod
0000000000 o0ooDOo)yooooooooao

0 I e A O A A I A B A
0oo0oo0ooo0O0ooooDo0ooooDO0DO0oDoODO0Do0oooODo0DU0Do0oo0DDUoDO0oDDODOoDOoOoDoODOoDODOO
0 I I e e 0 A O A O A A B A
I I I e T A 6 6 A O A O M A M A M A
OoooooDoooooao

0 I I e e e A O A O A A M A B A
000000000 oo0oooDO0oO0ooDo0Do0oooOoDo(@MUuoooDo)Y Yhooooooao
0 I I e 1 I 0 A O A O N A MV A B A
DNAOD DO OO OooouoobuoobuoooobooobuouobuobooboooDboaoecrOO
0oo0oo0ooo0O0ooooDo0ooooDO0DO0oDoODO0Do0oooODo0DU0Do0oo0DDUoDO0oDDODOoDOoOoDoODOoDODOO
0 I I e e 0 A O A O A A B A
N I I T e A 6 6 O A O M A A W A
oooooao

0 I I e e e A O A O A A M A B A
0oo0o0ooo0O0oooo00oooDO0O0o0DoDo0Do0oo0ooOoDU0Do0oo0DDoDO0oDoODOoDOoOoDoODODOoDoOn
0 I I e 1 I 0 A O A O N A MV A B A
0 I e A O A A I A B A
0oo0oo0ooo0O0ooooDo0ooooDO0DO0oDoODO0Do0oooODo0DU0Do0oo0DDUoDO0oDDODOoDOoOoDoODOoDODOO
0 I I e e 0 A O A O A A B A
I I I e T A 6 6 A O A O M A M A M A
ooo0oo0ooo0O0ooooD0ooooDUooooDoooDoDooooao

0 I I e e e A O A O A A M A B A
0Oo0Do0oo0o00oooO0Do0ooooD0ooooDoDO0oDoODOoDUoooODOoO(@MOoouooooDooooO)
0o0oo0o0oDOo0ooDOoooDoo0ooDoooDoooDoooDooo(@ooooooooooan)
0 I e A O A A I A B A
ooo0oo0oo0O0ooOo0D0oooo0D0ooooDU0oooD0DO0o0DDO0oDU0OoDoODO0DOoo0DoDOoOO0OOE™
Oo0oo0ooooooooooonodJd.s. Cohen, Trends in Pharm. Sci., 10:435 (1989)0
J. Okano, Neurochem., 56:560 (1991)0 J. 0O’ Connor, Neurochem., 56:560 (1991)0 L
ee et al., Nucleic Acids Res., 6:3073 (1979)0 Cooney et al., Science, 241:456 (1
988)0 Dervan et al., Science, 251:1360 (1991))0O

oooooao

gdodooooooooo* boobobbobooboboo0oo0d” oo ooo200000000
I I e e T e A 6 A O A O M A B R
000000000 oOo0D0oooo0Do0ooooDo0oooDOo200000000D0000O00O0
0 I I e e 0 A O A O A A B A
I I I e T A 6 6 A O A O M A M A M A
0o0o0ooO0DO0ooooDUooooD(@oUooooDOoOooOoOBLOTIO) DODDOODODODOOOD

10

20

30

40

50



(21) JP 2006-526385 A 2006.11.24

0oo0oo0ooo0ooooo0ooooDOo(@MUUOoooDOoO0ooDOo0DoOooODOoDoDoOooDDOoOoDO)o
0000000000000 0D0D0DO0O0DO0DO0OO0DO0OODDOOODDO(Sambrook et al.(
OoO0o)ooooooo)o
0oo0o0ooo0O0oooo00oooDO0O0o0DoDo0Do0oo0ooOoDU0Do0oo0DDoDO0oDoODOoDOoOoDoODODOoDoOn
0000000000000 o0DoDoDoDo0D00000000000O(@@Ooosambrook et al.
(00O0)oooOoooOoOH)YoOoDoooOoODOoDOOoDDODOOoOODODOOOOO(G.M. Wahl and S.
L. Berger, Methods Enzymol., 152:399-407 (1987)0 A.R. Kimmel, Methods Enzymol.,
152:507-511 (1987))) 0 0 0 000000 O0DDDDODODODOOO0DO0DO0DOUOOOOoOooOooOooOoao

ugboboooboobooboobooobooboooboodnn

o“ ooooooooo” obbboboooooooooooooooooobobbODbODOao
ooooooboooobooobooooboooboobooboobooboobooboobao
OoOO0O0O0D0ODO0DO0O00O0OO0O0OO0DO0OODODO(GoDOODODDODDODOODS0OD0SssCc(150mM NaclID
15mMO0 0000 0DODDODO)OosSomMOOODODDDOODOC (pH7.6)050000O0O00O00O00010
OCoOO0O0ooOO0O0oOooOOoO0oOooz2peg/MLO0O0O0O0OOOCOCDODNA))ODD420000000
oooooooooooooboboDbOoOooesooOoo.loOsSsCcoOnonooooODODOODOODRO
goobooobooboooboooo3sooooooobooboooboobooboobao
(Sambrook et al (0 O O)0OOOOOO)YOOOoOoooooooooooooooOoOo
oooooooooooooooobboboDbo0ooano

ogooaoan
oooooooooooooboboDboODO0OINSPICOODDODODODDODODODOOOOOOOOOO
gobooobooobosooosspopoooeoonooobooboooboooboooobooobao
uoooooboooboooboooboaoan
ooooooooooooobobobooooocooooooooooooooboboDbODODOao
gooboooe00booboooboooboobooboobooboobooboobao
ooooooooooooboboboboOoOoOOocOocOoOooooesoonoooooboDbDDODOaDosh
oooeeuoooooooobobobbobOOoOOoOocOoOO0OO0oO0oo0oOo0oooooaoiINsplooO O d
ooooooboooobooobooooboooboobooboobooboobooboobao
oooooad
gooDoobooobooobooboobINsPIMAD0ODDOODOODOODOODOO
ooooooooosooosspoooooecbbooooooooooooooooODbOOan
oooooooooooooboDooao
goooobooboooboobooboobooboobooboobooboobao
ooooge2000o0oooobooboboOooococoo0ooooooooooooobobooDboDOao
ooooooooooooobobbobooooobooesooooooooooooesonODOon
oooooooooooooobobDboDbDoOOoOO0OOO0OO0oO0oOoOooOooOoiINsPlI40D0D0DDODOOG
ooooooooooooooboboobooooocobooooooooooooobobDbODODOao
oo
coooooOoOooooOooooOooooDOoOoooOOoOoobOoDooooDOoOooDOOa)
ooooooooooooobobobooooocooooooooooooooboboDbODODOao
oooooooooooooob@pyooooooooobobbboobobobooooo
ugoodaoan
ooooooooooooobboboooooooooooooooooobobDbODbODOao
gooOogooORNAOcODNAOD O D OOODNAODODODOODOODOODODOODODOODOOODOOO
OOoOoogiINsPloOD D DO OOOOOoiINsSPlOA0D DD 0D OOOOO0OOOOO0ODORD-C cDbNADODOODO
gooooobooooboooboooboobooboobooboobooboobogobao
goboboooboooboooboooboooboobOceNADOODDOODODOODODOODOOODOOO
oooogad
goooobooboooboobooboobooboobooboobooboobao
ubbooouoboobooboobooboobooboobNADOODDDOODDOOODOOO
ooooooooooooobboboooooooooooooooooobobDbODbODOao

10

20

30

40

50



(22) JP 2006-526385 A 2006.11.24

0oo0oo0ooo0oooo0Do0DooDO0O0ooDo0Do0oooODoDo0Do0oo0DoDO0oDoODOoDOoOoDoODOoDOoDOan
OOoODNADO OODODODODODDODDODODODODDODODODODODDDOODDOUS Biochemical Corp.
, Cleaveland, OH)O TaqgOD O O O O O (Perkin Elmer)d 0 O O T70 0O 0O O O O (Amersham,
Chicago, IL) T OODODODODQODODOODODODODODOODODODODODOODO@OODODO(GIb
co/BRL, Gaithersburg, MD)O ELONGASEDO OO 0D D000 OGO OOoOoOoooOo)y)yosoood

O 0Ooo0oooao

O

O

e [ i e
Ooooooooze

O

pplic.,

a
O
a
u
O

O

OoDo0Do0ooo0o0oooo0Do0DoooDoo0oooDoDo0ooODoDoooDoDoDooDoDoooDoDOoOg
O O 0O (Hamilton Micro Lab)2200(Hamilton, Reno, NVYO O OO OGO OOOOOOO
(Peltier Thermal Cycler)PTC200(MJ Research, Watertown, MA)O ABIO O OO O O
03730 0 0377DNA0D 0 0 00O OO (Perkin Elmer) I 00000 DOOODOODOOOO
OoD0oodo

oooao

INSPIOOD D D ODOOOODOINSPIO40 DD DOODDOOODODODOODODODOOOODDOODOOD
0000000000000 00DU0D0DU0D0D0DD0D0DD0D0DD0DD0D0DDU0DD0ODD0ODDODDODO
oooOooooUooUooOUooOUOUODUDODUODUODUODUDODUODUODUODUODUODUODO
OOO0OcDNAMODODOOODOODOODOODOODOOOQO@UOOOODODUODODOODOODOOO" Cur
rent Protocols in Molecular Biology” , Ausubel et al.(eds), Greene Publishing As
sociation and John Wiley Interscience, New York, 1989, 1992) 0 0 0 0 0 OO O OO

O

Oooooooooooooo4gogooooo

Oo0ooooooooooooaoo

O

ocoooooOO0O0oo0o(@ooo0oo0100o0o000Os000000Y000DOD0OO9Y00O0
coo01n)hyoooooooooooooooooooooDoooooooooooao
ooi1so0oooooooooscooobooococbocoooooosooooooooan
oooDoo0obo0oo0obOoo0obo0oo0obO0oO0obO0oO0DbOO0DoOiINSPIOOO O DO INSPLIO40D OO
ziboooouooooooooooboobobODbODoOObOcCOoOo0o0ooooooooooooao
O 150 ooooogosoooooooooboboDbODoOsonOnan
oo O

uo uoano
oad ooad
oo ooano
ooooad ooad
DNAD cDNAD O O RNADO
oooooboooboad
oooooooooao

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

Ooooooooogoogoao
Ooooooooogoogoo
OooooooQgoao
OoooooooQgoao
OooooooQgoao
OOoo0oood
Oo0Ooo0o0oood
OOoo0oood
OOoo0oood
OO0oo0o0oood
OOoo0o0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
Iy B
OoO0Ooo0oood
O0Ooo0oo0oood
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OCOoOO0OOOCOcDNAODODDODOODODOODOODODOOODOOOCODOODDOOC
ocoo)YoOooooao UoooooodcbNAODOODODDODOOOOCOOO-CcDNAO
oooooooooao ooooooooooooobbbDboobobobboooao
oooooooooao (0oboooooboboooboOoooboboooH)yooooo
O
O

oo o oo oo0ooOgoogao

O
O
O
ocoooooO0O0oooOo0DooooODO0ooooDOoU0oooDODOoDUO0oDoODOoDoooDoODOooo
OCOO0OOcDNAODOOODOOO(RACEDDOODODODDOOODODOODODRDOFrohman et
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 85:8998-9002 (1988)) 00 0 00O O0OO0DOOODO

(ODODODDDOO Marathon)(OD O )0 O (Clontech Laboratories Inc.)D 00 0O0OO

OCoOO0OO0OO0OcbNAOODODOOODOODODODODOODO" OOOOT PCROODDODOOOO
ocoooooo0OOooooooobOooooOOoOoobODbOooboDbDOoooboDOoOo
0O O (G. Sarkar, PCR Methods Applic., 2:318-322 (1993))0 O PCRO O O

cooooooOOooooooobOooooOOoOoobbOOoooboboooboDOoOo
(T. Triglia et al., Nucleic Acids Res., 16:8186 (1988))0 DO DO 0O O O

OopPcROOOCDOODOOOUOODDODODODOODODOOODNADODOODODDOO
ODNAODODOODOOPCRODOODOG (M. Lagerstrom et al., PCR Methods A
111-119 (1991))0 000 O0OODOO0DOQODODUOODOCDOOODOODODODGOOParke

O

)
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
1:

r0 00000 (J.D. Parker et al, Nucleic Acids Res., 19:3055-3060 (1991))0 O O
O0ODO0OO0ODNAO DO ODODODODODDODOPCRODOODOC(nested) D0 O0DD0ODOOODODOOODO

10

20

30

40

50



QDDDDDDDDDDDDDDDDD
, Ooooooooooooonoonod

oo oooooo o oooooogoQgooo

QD
~*
e e [ e e e e s |

Ooooocooooooao

[ e e e e e e e [ e [ i

e e e e = e e [ A |

SN

Ooooocooooooao

QD

O 000 (PromoterFinder)(O0 O)O0O0OOOO (Clontech, Palo Alto, CA)O O
ooooooOo0O0oooOoDOoooOoDo0ooooDU0oooDO0DU0ooDDOoDoOooDoDOoooDoOOo
Ooo0Dooooooo

cONAO DO OO OO0ODODO0DO0DOQDO0DOO0ODODODcDNAOOODDODODOODODOODOOO
I o o o A 0 A W R W R O - W A W A A A A W N
000000000000 O0O000O000a0((random-primed)D 00 O000O0OO
0000000000000 Q0D0D0O0O0DO0DO0ODd(MUOOOO0DODDOO-CDNA
000000 oooooooooooDoDoDoDoDoDOoOoOo0sS ODO0DO0oDDOoODDOOoOOao
OoDo0Do0ooDoDooooooao

oo

000000000000 ooDo0Do0Dooo0Do0oooDDO0Do0oDoDOoDooDoDOooooaO
0oo0oo0ooo00oooo0DO0oooo0Do0DoooDUoooDOoDo0ooDoDOoDoOooDoDoDooDoaOo
0000000000000 o0Do0oooo0DoooDoDo0oooDoDooooDoooao
00000000000 oooo0Do0DoooDoooDoDoooDoDooDoDooooano
oooo0ooO0O0oooOoDOoooo0Do0DoooDUoooDO0Do0ooDoDOoDOooDoDOoooDoOaOo
0000000000000 o0Do0ooo0Do0ooooDoDo0ooDoooDoDooooao
0000000000000 O0oO0oo0O0goOyV. McKusick, Mendelian Inheritan
n(COO00O0O0O0D0DO0DO0OO0D0DOoo0oOD0oo0oo0oDO0DU0oDoODO0DO0oo0DoODOoDoOoDoODoODOoOoo
YooooooDoooDoDooOoooDoDoooDoDoooDoDooooDooooDooao(
O0D0O0O00O000D0D0O0O0OO((coinheritance))J 000000 O0DOODODOOODOO
0000000000000 o0Do0oooo0DoooDoDo0oooDoDooooDoooao
00000000000 oooo0Do0DoooDoooDoDoooDoDooDoDooooano
oooo0ooO0O0oooOoDOoooo0Do0DoooDUoooDO0Do0ooDoDOoDOooDoDOoooDoOaOo
0000000000000 o0Do0ooo0Do0ooooDoDo0ooDoooDoDooooao
0Ooo0oo0ooo0o0oooo0DO0oooo0Do0DoooDoDooDOoDo0oooDOoDoOooDoDOoDooDoOaOo
Ooo0oo0ooDoooooooo

0o

0000000 O0D0OO0O0D0O0O0RO0(tissue localisation)D OO OODOOODOAO
O000O00000000O0O0OO0OmMRNAODOOOODODOOOOOOOOOOOO
000000000000 ooo0Do0DoooDooOo0Diansituld00O0O0oOOoO0Ong
000000000 oDo0Do0oo(@ooPCRH)OODDODDODODODUOOODDODODODDOO
0000000000000 o0Do0ooo0Do0ooooDoDo0ooDoooDoDooooao
OOO0OOOmMRNAO OODODODODOOODOmMRNADOODDODOODODDODODODDOOODOGO
ooooooOo0O0oooOoDOoooOoDo0ooooDU0oooDO0DU0ooDDOoDoOooDoDOoooDoOOo
00000000000 oooDoDooooooao
0oo0oo0ooo00oooo0DO0oooo0Do0DoooDUoooDOoDo0ooDoDOoDoOooDoDoDooDoaOo
000000 ooooooooooDDoRNADO O (RNAiG)(S-M. Elbashir et al. N
11:494-498 (2001)))0 0000000 O0OQ0CDODODODDODODOOODODODODOOOOO
OD0D00O0D0D0O0OO0dsRNAD OO ODODDODOODOOO0OOO0OidnvitroDOOOOOO
O00OO0OO0OOdsRNAO O O D OO OO O0OOOOOmRNAOOODODDDODDOODADO
OooooDoDooooDoooood
ooooooOO00oooO0o0oooOoDo0ooooDUooooDOoDUOooDoDooo(@oooOoo
Oo00ogog)oO0OO0TagManO OO OO OO OORNODOOOOOOOOOOAO
Oo0ooo

0000000000000 o0Do0oooo0DoooDoDo0oooDoDooooDoooao
00000000000 oooo0Do0DoooDoooDoDoooDoDooDoDooooano
ooooooDO0oOoooDoDoooooooao

0000000000000 o0Do0ooo0Do0ooooDoDo0ooDoooDoDooooao
0Ooo0oo0ooo0o0oooo0DO0oooo0Do0DoooDoDooDOoDo0oooDOoDoOooDoDOoDooDoOaOo
0000000000000 0OO0D0DO0OO0OODO0O0OO0DOODDOSambrook et al. (O

(23) JP 2006-526385 A 2006.11.24

10

20

30

50



(24) JP 2006-526385 A 2006.11.24

O 0O)O0 O Fernandez & Hoeffler(1998, eds. “ Gene expression systems. Using natu
re for the art of expression” , Academic Press, San Diego, London, Boston, New Y
ork, Sydney, Tokyo, Toronto)O

O ooao

0 I e e e 6 0 0 O A O MV R MV R B A
0 I e T e 6 O 6 O A R M B B A
000000000000 OoOoOD@DOO0OODaDOD((Sambrook et al.) D OO O O0OAO
0H)yooooooooooooooooooooooooooooooooooao
dodoodooDoooDo(@oooooDoooDoooDoooooonoao(d goaoad
Oo0oo0ooDO0oO0oooDOoooooo)yYooooo oood
DNAO D D ODOODOODOOOORNAO a

O ooooooao oo
goooogoogao
goooood
(0 O O sv40)O
goooogooao odad
goooogoad (Cooooooad
O00000OD00000D0O0DO0OD0OD0DO0OO0ODO0OOD0DOODDNAD
0o0oo0o0ooDoooDoooDooHAC)DODoDooooooooan
0000000000000 O00OD0DO0OO0D0ODO0O0O0D0DOOdDDNAD
0oo0ooo@oooo)y oooooooooooooooooao
oo@oooooooooo)yY oooooooooooooooao
(000000 ooDOoDUoooDOoDUoooOoDOUocaMwODoooooOoODoOooOODOOOT
000000 Ooo0ooDOoo@ooTiDOoOdepBR32200000) 0000 ODODOOOOO
N I e T A A O M A A M A
oooooao

aad
0oo0oo0ooo00oooo0DO0oooo0Do0DoooDUoooDOoDo0ooDoDOoDoOooDoDoDooDoaOo
a

a

O

a

ooad
Ooood
ooad
ooad

Oooooooogodg
OoOoooooogodg
OoOoooooogd
Oooooooogod
OoOoooooogod
OoOoooooogodg
O0OoOo0oo0oooao
OO0oo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
Oooooooodg
Oooooooodg
O 0Ooo0gooo

~MOoOoooogodg
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

OO0 ooooooooooN~Yooooogoaog
Ooooooooooooaog
Ooooooooooooaog
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OoooooooooQgoao
oo ooooooQgodg

Oooooooooooooogooooao
Ooooooooooooaog

=

%

00 (0000 Davis et al., Basic Methods in Molecular Biology (1986)0
(Sambrook et al )) 0000 O0D0O0DOO0ODODOOODODOOODOODOOOOOO

ooooooooooooo0obODbODObDEAEOCD D DD DODODOOOOOOOOO

OO oo ooooNvYiOoooooooooooooooooogoao

Oooooooodg
Oooooooodg

O
O00000((transvection)D ODODDODODOOOOODODODO0OOoOoOooooooOoaOo
uboboooboobooobouoboouoboobooboobooboobooboodnn
O
a

OooooooogogQgogooQo

(scrape loading)D O OO OODOOODOAO O000@OO0ODOO0O0D0O0OO0ORD0 Sambrook et
al.(1989)0 O O O Ausubel et al.(1991)0O O O Spector, Goldman & Leinwald, (1998)
yoooooooDooooOoDooooDooooDooooDoo(@OoooDoooooo)yodod

ooog(@@ooooo)yoopoDbDoOooo

uoooboooboocoboocobooobooobooboooboobooboobooboobao
ooooooooooooobobobooooocooooooooooooooboboDbODODOao
goooobooboooboobooboobooboobooboobooboobao
uobobooboobooboobooboobooboobooboobooboobad
ooooooooooooobboboooooooooooooooooobobDbODbODOao
ooooooboooobooobooooboooboobooboobooboobooboobao
ooooooooooooooboboobooooocobooooooooooooobobDbODODOao
oo(q@booooooOoOoOoOo)yDobooCOooOoUoUoooooOoooooooobDbDOoOoo
uoooboooboocoboocobooobooobooboooboobooboobooboobao
ooooooooooooobobooboooos 0003 O00o0o0ooooooooo0oOo0ao
goooobooboooboobooboobooboobooboobooboobao
uobobooboobooboobooboobooboobooboobooboobad
ocooooooOOoooboOOoooboooobooobo(@ooooboobooooDbDOoooDOO



(25) JP 2006-526385 A 2006.11.24

OoooooOo) Y ooooDooooDOoDoooDOoDooooDooooODoDoooDOooooDOoOd
O000O0O0D0O0O0D0O0OO0ODOBIuescriptD OO DO O O (Stratagene, La Jolla, CA)O O O pS
portl (00 )0 0000 (Gibco BRL) OO OO ODOOODDOlacZDODODODOODODODODODOOO
0oo0o0ooo0O0oooo00oooDO0O0o0DoDo0Do0oo0ooOoDU0Do0oo0DDoDO0oDoODOoDOoOoDoODODOoDoOn
0o0o0o0o0oooooooooDoDoDoDoDo0o0000O0O000Oo(@@oO0o00O0OggRUBIS
cobooooODOoooOoDoDoooO)yYOODOoDOoOoODODOODODODODODODODOoDOODODODOODODOO
ooo0oo(@oooDO0oUoooo0DoooOoDo0DoooDOoDoOooDoOO)Y YO OooooDODoooOOoODOoOoOo
0000000000000 oDoDo0O0o0oo0DO0Do0oo0o0Do0DU0Do0oo0DoDo0DO0o0DOoDO0oDooOooODOooOoOan
0000000000000 o0D0DO0o0Do0DO0D0oo0OoOo0D0DOoo0DOoDODoDOOOOosSv4od 0o
EBVO OO O0QO0DO0O0Q0DO0O0oDoDO0O0oooDo0ooooooooooooooao
Ooooooao
0Oo0o0ooo0o0oooo0Do0DoooOD0oo0oooDo0DO0ooODO0Do0oooODOoDoDooDoDOoooDDOO
0000000000000 oo0Do0oo0oooDo0O0o0oDo0DoooDo0DoDooDoDooooOg
ooooooDoOooooo* 0oO0” 0o0oDo0O0o0ooODO0Do0DooODOoDo0DoooDO0oO0oDao(o
OD0DO0D0OO0OO0OODNAODODODDODUODORNAODDODODODODUODDODODUOODDODOODOOOO)
0000000000000 oo0D0oo0ooDo0Do0o0oDo0Do0oooDoDoDooDoDoooDoDOo
0Ooo0Do0ooO0o0oooo0Do0ooooODo0ooooDoDoo)oooDooooDOoDOooDoDOoOoOooOooOoao

OoooocoooooooooooDoooogoogooao
OoooooooooooooooDo/ssno0ogoogooao

Ooooocooooooooogogoao
Ooooocooooooooogogoao

ocoooooOooooOoOooooooooooooDOooooDOoooopooooboo
coooooooooboOooobooooooboooobbooobOoooDoOoooDbo
oCooooooDoooooooooOoo
cooooooOoooOoOoooooooooooobDOooooDOooooooooboo
cooooooooobOOoooboooooboooobobbooobDOoooDoDOoooDbo
ocoooooOoOoooOoDOoooOoooooDUoooDbDOooooDOoooDoDoooDoDOo
coooooooooboOooobooooooooobbooooDOoooDoooooDbo
OD0DO0O0OO0OD0DO0O0D0DO enriched)D 0010200000000 000000O00O
ocoooooOooooOoOooooooooooooDOooooDOoooopooooboo
coooooooooboOooobooooooboooobbooobOoooDoOoooDbo
ocoooooOoOoooOoDOoooOoDooooDUoooDO0DU0ooDOoDUooDoDOoooDoDOo
O
cooooooooobOOoooboooooboooobobbooobDOoooDoDOoooDbo
O0O0oO0oo0oO0ooooo0on0 (American Type Culture Collection, ATCC)O O O O

ooooooooooooooobobooooboboooooooooooooao
(CHO)O O OHeLaD OO DODDOOOCDODDOODODO(BHKYOODOODODOOO(COS)OD DO OC12

70 0 03730 0O 0OBHKO O OHEK293D O OO OO (Bowes)DODODODODODODODODOODOO
O O0OHepG2) D0 ODODDODODODODODODODDODODODODODDODODODODODOODODOODOO
0000000000000 oo0Do0oo0oooDo0O0o0oDo0DoooDo0DoDooDoDooooOg
00000 ((Invitrogen, San Diego, CA) DO O OO OOOO((* MaxBac” O 0O O )O
ooo0oo0ooO0o0oooo0Do0DoooD0ooooDo0oO0oDoODO0DU0oooODOoDoDooDoDOoooDOoO
OO0O00O0O00O0(Summers & Smith, Texas Agricultural Experiment Station Bulletin
1555(1987)) 0 0 000000000 O0ODODO0DOO0DODODO0DDODODODODODODODOODOO
(Drosophila)S20 0 0 000 0O 0O OO O (Spodoptera)Sfod OO O OO OO

Od
oad
oad
Od
No .

O

Ooo0oooogooQgoo
Ooo0oooogoQgdg

O

Oo0oooogoQgdg
Oooo0oood

O

0o
00000000000 0000O000000O00 (whole plant)D 00000
0000000000000 000O000000000S,693,5060 05,659,122
5,608,1430 0 0 0 000CO0O000O0COO0O0O0OOOCOODO0ODOOOOOOOOO
000000000000 (Zenk, Phytochemistry, 30:3861-3863 (1991))0
0000000000000 0C0O0O0D0O0O0OOD0O00DOoOO0OOO0ONONDOooooOoan
00000000000 0000D0O0000O0D0O0000O0O0O0000O0O0O0an
000000000000 000D0D00000D000000D000000000

10

20

30

40

50



OoD0ooo
OoDooo
Oo0D0o0do
OoD0ooo
Oo00gdao
siae))O O
OoDO0ooo
Oo00gdo O oooaod
ell, 11:223-32 (1977))0 O
al., Cell, 22:817-23 (1980))
OooooooDoooo0Ooao
OoooooDOooooDoDoooDooooao
Oo0oo0oo0oooo0ooooooooooooao
O (M. Wigler et al., Proc. Natl. Acad.
000000000000 0OGeO418000
J. Mol. Biol., 150:1-14 (1981))0 0 O
I

OoOoo0oood
Oooooooodg
OOoo0o0oood
OOoo0ooood
OOoo0oood
O0Ooo0oooao

Oooooooodg
OOoo0ooooao

oad
oo
oad
oo
g o
oad
oo
uo
O

Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogooQgoo
OoooooogoQgQg
OooooooQgdg

ooooooad

OooooooogoQgg
OoOoo0ooooao
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0o0ooao
I o A
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

oad
oo
DNADO DNAO
oooogoad

ooooad
gooogaod
DNADO RNAO
oooooad

oad
Oood

oo ooooooogoQgg

O
oo o oooooogodg
O oOooo
[ Ry |
O oOooo

[0]
O
a
O
g
a
O
a
u
O
a
O O
g g
a a
O O
a

u

O

O
a
O
g
a
O
a
u
O
a
O
g
a
O
a
u
O
e

t a
D.

m

Maddox et al.(1983) J. Exp.
O

o ooooo=-0o00DDODoOoo4o0 oo oooogoQgog
O 0Oooo

O

oo o oooooogog

O
g
a
O
a
u
O
a
O
g
a

and, OH)) D OO DODDODDODOOOOOOOOO

(26)

O00o0o
(Bacillus
ooood

O

a
O
g
u
O

O

JP 2006-526385 A 2006.11.24

oooooooao
oooooooo
oooooood
oooooooad

oooo0ooooao
(DHFR) D O OO OO

Sci.,

77:3567-70

OoooooDaOo(F.
OalsO 0O O patO O

O
O

O
O

godaoad
(FACS)O
Oo0oOoo(ELISsAHhODODOODDODODoDOoOoOooDoo@IA)Y) O Ooo(q@mooooooao
0o0) oooooooooooooooooDooooooDoooooooooaoao
I O
.(1990) Serological Methods, A Laboratory Manual, APS Press,

O oOooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo

Med.

00000000 ooDoDoDoooDoDooooooaon
Upjohn (Kalamazoo, MI)O Promega (Madison, WI)O

rsulfuron)D OO OOODOOOOOOAO (phosphinotricin)d
0oO0oo0ooODO0O0oooDo0o0oooDOoDooooDooooooo

I Ry |
I Ry |
I Ry |
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

oodad

(0obooooooboooooo)yoooboooooobpoooooOoo

OoDO0O0oo0DO0OOdC(E.coli) DD OOd
subtilis) DO O0ODOOO0OO
OO0o(@DODOSsS.0O0D0O0O0AO (cerevi

0o0oo0oo0oo000o0ogao
OO (M. Wigler et al., C
Oooooao(l.
0000tk 00O aprt®

Lowy et

OoDoooooooao
Ooo0oooooooao
(1980))0 nptO0 O O O
Colbered Garapin et
Ooo0o0ooooooao
ooooooao

O

O

O

1580 12110 1216)0

O

O
O
O
O

O

O
O

O

O
O

O

O
O

uoano

O

O
O

O

O
O

O

O
O

oo
Od
oad
al .,
O (c
oad
Oad

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0Ooo0ooao

oo
oo

oooooood
(0 ooooogao

St Paul,

Hampton
MNO

g
uoooooboooboooboooboocoboobocobooboobooboodnn
oooooooooooooobobobooboooooboooooooooooooao
ooboooboobooboobooboobopcRODOODDOODODODO
ugobooobooboobooboobooboobooboobooboodnn
pPCREOODOO0O0O0O0O0O0O0OOOODODDODODODOOOOOOOOOOOOOOOOoOoOO
goooooOdmRNAOODODOODOOODOOODOAO
ooooooooooooooobobboooo0ano

ooobooooboooboooboooboad
O
SsPe) D0 000000 OODOODDODOODODODDDDIn vitroORNADODDDDODOODODODO
g
U

RNAO OO ODO@OOT70 130

OO0O0OO00O00O00da0((Pharmacia &
.S. Biochemical Corp.,

(Cleavel

ooooooooooooooboobobooooocooooooooooooooboboDoDOao
ooooooooooooobboboooooooooooooooooobobDbODbODOao

10

20

30

40

50



u
O
a
O
g
a
O
a
u
O
a
O
g
a
O
a
u
O
a
O
g
a
O
a
u
O
a
O
O

Oo0ooooooo0ooDoooooDooDooooQgoooao

O
O

27) JP 2006-526385 A 2006.11.24

ocooooooooo
ocooooooooooooobOoooobOoOoooObOOoobOOooDoobOoooboDbDOoO
ocoooooOoOooooOooooDOoOoooOoOoooOOoDooooDooooDOoOoooOod
ocoooooooooboooooboooobooOoooOobOooobboooobooboOoobDbDOoO
ocoooooO0OooooDooooO0oOoooDOoO0ooODOoDUoooODoDooooDooooDOoO
ocoooooooooooooooooooOoooOoooobooooooooooDOoO
ocoooooao

ooood
ocoooooooooboooooobooooooOoooObOooobbooooboooooboDOoOo
ocooooooooooooobOoooobOoOoooObOOoobOOooDoobOoooboDbDOoO
ocooooooooooooooooooDOoOoooOooooooooooooDoDOoOd
ocoooooooooboooooboooobooOoooOobOooobboooobooboOoobDbDOoO
ocoooooO0OooooDooooO0oOoooDOoO0ooODOoDUoooODoDooooDooooDOoO
ocoooooooooooooooooooOoooOoooobooooooooooDOoO
ocooooooooobooooobooobOooooObOOoobbooDoobobOoooboDbDOoo
ocoooooood
ocoooooooooboooooobooooooOoooObOooobbooooboooooboDOoOo
ocooooooooooooobOoooobOoOoooObOOoobOOooDoobOoooboDbDOoO
ocooooooooooooooooooDOoOoooOooooooooooooDoDOoOd
cooooooooooooooooooOoOoobObOOooobobo(@obooobooooo
ocoooooO0OooooDooooO0oOoooDOoO0ooODOoDUoooODoDooooDooooDOoO
OoOO0O0O00O00O00O0O0O0ADO0DODODOOOOFRLAGSOODODDODOOODOODODODOO
(Immunex Corp., Seattle, WA) DO OOODOOOODDO)oOOOODODODOOOOODO
Oo(@DDOXADOOOOOOOoOoOooooInvitrogen, San Diego, CA) DO O OO
yooooooooooooooooooooooooboooooboooooooobao

ocooooooOOoooooooobOoooDb1cOo0ooDODO0OooDbODDODOoDOoboODbOOoOoo
ocooooooooooooooooooDOoOoooOooooooooooooDoDOoOd
ocoooooOO0O0oooOooOO0oOoooOO0oOoooODO0oO0oOoDDODO0ODO0OO0IMAC(DODODODODOOD
OO0o0oo0ooooooooon0odJd. Porath et al.(1992) Prot. Exp. Purif. 30 2630

81)0 0000000000000 O0O0OODODCOODODCOODOOOOOODOOODOODOOO

0000000000000 O000O000O000O000O000000000000000
0000000000000 O000O000O00O0D.J. Kroll et al., DNA Cell Biol.,

441-453 (1993))0

2:

Ooooocooooooooogogoao
Ooooocooooooooogogoao

ooogad
oooooooooboooobooooboooboobooboobooboobooobooda
ooooooooooooooooboobooboboooooooooooooooooooao
goooooboooooooboooboobooboobooboobooboobodg
OoOO0OO0O0O(ACSH)ODODODODOODOoOoOoCDODODOODDODODOOoDODODODOoOoODOoOooODOO
oooooooooooooooboboboboooooooooooooooooooao
goooooboooobooobooboobooboobooboobooboobod
ugboboooboooboobooboobooboobooboobooboodnn
ooooooooooooooobobobobobooooboooooooooooooooao
oooooooooboooobooooboooboobooboobooboobooobooda
ocoooooooooooooboooooboOooooOOo(@MboooooOo)yooooOoOo
o(qooooboooooo)yoooobboDboooooooooogogoooooooao
uooobooooboooboocobooboobooobooboobooboobooboodd
oooooooooooooooboboboboooooooooooooooooooao
gooooan
uoboboobooboooboobooboobooboobooboobooboOodd
ooooooooooooooobobobobobooooboooooooooooooooao

2

1

10

20

40

50



u
O
a

(28) JP 2006-526385 A 2006.11.24

Ooo0Do0ooo0o0oooo0Do0DoooD0oo0oooDo0oDo0ooODo0DoooODOoDoDooDoDooooDOoOg
OoOooooDoooooao Oo0oo0oooDO0oooooDooooDooooOoo
oooooooooooano Coligan et al.(1991) Current Protocols in Im

O
O
O
O
O
O O

O
O
O
O
O

munology 1(2)0 Chapter 50

O

e e S O [ [ e s Y Y

oono oo ooano g

O 0Ooo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0o0ooao
I o A
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O O0oo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

Oo0ooooooooooooogoQgoQg

Oooooooooooooogogogooo
Oooo0oooQgogoao
Oooo0oooQgogoao
Oooo0oooOgogoao
Oooo0oooOoogoao
Oooo0oooOogogoao
OooooooOoogoao
Oooo0oooOogogoao
OooooooOoogoao
Oooo0oooOooOgoao

OooooooooQgoao
Oooooooooogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogogoao
OooooooooQgogoao
Oooooooooogoao
Oooooooooogoao
Oooooooooogoao
Oooooooooogoao
OooooooooQgoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogoogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogoogoao
Oooooooooogogoao

O
O
O
O

goooad

Oooooooooooooogogogooao
Ooooocooooooooogooooao
Oooooooooooooogogogooao
Oooooooogooooao
OoooocoooQogoooao
Oooooooogooooao
OoooocoooQogoooao
OoooooooQogoooao
Ooooooooogooooao

O
(adbOboooOOoOO0OCOO0OO0OO0oOoOoUoooooooooobobDbDbDbOOobOobObODbODoooo
uboboooboobooobouoboouoboobooboobooboobooboodnn
oooooooooooooooobobbboboooobooboooooooooooooooao
oobooobooobooobooooooboooboooan
(WhWooooooobooooooooboooboooobooobooobobooooboao

goooooboooooooboooboobooboobooboobooboobognob
ooooobooobooaoooad
oooogoad
goooooboooobooobooboobooboobooboobooboobognnb
oooooooooboobobODbOGAL4ADNAOOOOOOOOOOoOoooooLwDODOOd
OCoODo0O0o00O00O0O0O0OO0DO0oO0ODOO0O0O0D0ODO0O0DO0DDODO0O0O0OD0ODDOO0ODDpFR-Luc(Strata
ene Europe, Amsterdam, 00O O0)000O0O0O0COOOOCDODODOOODODOOOOOOO
ooooooooooooooooobooboobooooobobooboooooooooooooao
goboboobocAM400 D O0OsSO0DOOo0o0oboooo0ooboobooboobooDbao
oooooooooooooobobobooOOoOOoOCOCOO0OO00oGAL4-ODDODDOODODODODODOOO
oooooooooooooooobobbobooboooooboooooooooooooooao
oooooooooooooobboboooboobooooooOoooooooo@@oo

Lehman et al JBC 270, 12953, 19950 Pawar et al JBC, 277, 39243, 20020 O )O
0o0oo0o0o0o0oooooooooDoDoDoDDoDoDoDooo0o0o0o0oooooooooooao
ooooooooooao

(0000000 CO0OO0OO0OO0OO0OU0OOoOoOOODODODODODDDDODDODODOOOOODOOO
0o0odooooooooooooooDoooo0oo0oo0oo0o0O0O0oUoOoUoUOoOoooooooao
JoddoooooooooooooDoDoDoDoDoo0oo0o0O0U0U0U0UUUUOUUoooooooao
oooooooooooooooao
(hoOoDDDoDOoDOoOO0OO0OO0OO0DO0DO0DUDU0O0OoooooUoOooDoDoDDDDoDDoDDoODOoDD0DD0DDODOoDOoDOo
0odooooooooooooDoDoDoDoDoDoDo0o0o0O0O0O0U0UU0oUoUUooooooooao
0o0oo0o0o0ooooooooooDoDoDoDoDooooo0oooooooooooao

10

20

30

40

50



Ooo0oooooogogogogooQg
OooooooooQgogooQg
Ooo0oooooogooQgogogooQg
OoooooooooQgogooQm
Oooooooodg
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0ooOoo

O O0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooOoo

O O0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O O0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooOoo

O O0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0ooOoo

OoOoooooo0o0ooDoooo0oooDoDoooo oo oDoooooooDoDoDooooooooogdg

1000 OO

oogd
0o«

D000
0000000000000 O0000
()0 000000000000 00O000O000D0D0O0O0DO0O0D0DO0O0O0DO0O0O0OaOn
0000000000000 O00C0O0O00O00O0O0D0DO0O0O0O
(MIODODODDO0ODDOOODOOODOODODODODDOODDONODODONOOOOO

(c)00(()ID0DDDNDO0DODONDO0DODONDODODONDOONDODOONODOONODOOONODDODNDDOODOOO
0000000000000 O000
(HODO0DO0O0D0O0O00OO0O0D0OO0DDO0ODDONONDODONONDO0OONONOO()000DONONoOoan
D000
()0 O()IDDOD(IOOIODODODIODDOODDODDDDDDDNDONDDDNONDDODNDODOOO
00O00(ODOODODOODODOOODOODODOODDDOODDDOODDONOODONOOOOOGO

O
O

oo

oooogad
O INSP1000O O O
oooooooooooao
INSP1040 0O O O
gooooboooboaoan
INSP1000O O O

oo

INSP1040

O

goooooor
ubobooobooobooooaadd
oooooooooooooao

ogooaod

oo

oono

O0OoOo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0O0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0O0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao

(29)

O
O

O

O

O

2006-526385

ugoodaoano

O

O

O

O

O

O

O

O

O

2006.11.24

gooad

O

O

O

O

O

O

oad

DNAD O OOooboobouoboobooboobooboaoad
oooooooooooobobDoObDNAD O DODOOoODODDODOODRO
ocooooooOo(@uooooooooog)yooooooooood
(BrdU)O ODNADO DO ODODODODODODDODOODODODOODO-Brdub OO
goooooboooobooobooboobooboobooboonb
opNADDDODODOOOOOOOOOOOooooooooDnODnaDELISA

oo
oo
oo
oo

INSP1040

oooao

O

Ooo0ooooooao

Oo0ooo

OO 0O O INSPLO0OO O O INSP1040O
Oo0oO0oo0oooo0oooooooao
O INSP1000 O O INSP1040 O O O
OoooooOooooooooao
Ooooooooooooooan
OoooooOooooooooao
Oo0oO0oo0ooooDoooooooao
Oooooooooo
OCooooooooo
OoDooooDOooo
OoooooDOooo
Oo0oo0ooooOoogao
OoooooDooao
OoDooooDooooao
OoOooooooooao

O Boehringer Mannheim

Ooo0oooogoQgog
Oooogo = Ooo-g

Ooo0ooooogoQgg

Ooo0oooogoQgg

(Indianapolis,

Ooo0oooogoQgdg

Ooo0oooogoQgdg

IO Ooooooooad

Ooo0ooooogodgog

OoooooogoQgQg
O 0Ooo0ooao

O O

OoooooogoQgdg

Ooooooodgdg

goooobooooaoaand
ooooooooooao
gooooboooboood
gooboooboooaoad
ooooooooooao
INSP1040

INSP1000 O O

O

ooooooooooao

O 0Ooo0oo0ooao

oooooooooooooobobbbobOoocooooooao
(Brdu)0 O OO -BrdUD OO O0DO0OO0OODO0ODODOOOOOOOOO

o
INSP
o
uad
oad
oo

10

20

30

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

2006.11.24

I [ |
I [y |
I [y |

O0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao

O

Ooooooood
OO0Oo0oo0oooao

O0Ooo0oo0oo0oao

O

O

I [y |
O 0Oo0oogoo

O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao

O0Oo0oo0oo0oao
O0Oo0oo0oo0oao
O0Oo0oo0oo0oao

g
uoano

(000 DO Wwo84/035640

uoano
ooad
goano

oono
uoano
ooad
ooao

(0o0oooao

goood
ooooao
gooogad
goooad

ooooao
oooogoag
2280-2283)
ooooao
ooooo

(30) JP 2006-526385 A
godooooooooobobboobobbbobbobbbddduodouououooooo
0000000000000 000D00D0D0D0oD0DO0oDO0DOoDOoDOoOOoDoOOOo
godoooogooooobobbobboboboobobododoooooooo
0000000000000 0o0o0Do0o0OoDU0oOo0ooOooooOoDooOOoaOo
dodoooooooooobboobbooobo0ddodoooooooao
godoooooooobobbobbboooad
O0000000D0O0DO0OmMRNOOODOOOODOODOOOODOOOOO
dodoooooooooobbobbobbobobobo0duodoooooooao
godooooooooobobboobobbbobbobbbddduodouououooooo
O0OO0DO0OO0OO0OELISADDDODOOOOOOOOOOELISADDDODODOOD
godoooogooooobobbobboboboobobododoooooooo
0000000000000 0o0o0Do0o0OoDU0oOo0ooOooooOoDooOOoaOo
agodaoad
aad
0000000000000 0O0oD0DO0o00O0oD0Do0Do0DOoOo0DoDOoOoOOooOoaOo
dodoooooooooobbobbobbobobobo0duodoooooooao
godooooooooobobboobobbbobbobbbddduodouououooooo
0000000000000 000D00D0D0D0oD0DO0oDO0DOoDOoDOoOOoDoOOOo
godoooogooooobobbobboboboobobododoooooooo
0000000000000 0o0o0Do0o0OoDU0oOo0ooOooooOoDooOOoaOo
dodoooooooooobboobbooobo0ddodoooooooao
oo ooooobobbobobbboobbod0dodoououooooo
0000000000000 0Do0oDoooooDooOoao
oo0)ooooooooooooooooooooooooooooooooao
godooooooooobobboobobbbobbobbbddduodouououooooo
0000000000000 000D00D0D0D0oD0DO0oDO0DOoDOoDOoOOoDoOOOo
godoooogooooobobbobboboboobobododoooooooo
0000000000000 0o0o0Do0o0OoDU0oOo0ooOooooOoDooOOoaOo
dodoooooooooobboobbooobo0ddodoooooooao
oo ooooobobbobobbboobbod0dodoououooooo
0000000000000 0O0oD0DO0o00O0oD0Do0Do0DOoOo0DoDOoOoOOooOoaOo
dodoooooooooobbobbobbobobobo0duodoooooooao
godooooooooobbbobbbbbtodoouououooooo
0000000000000 0D0D0000)YOODOoDODOoDODOoDODOoDOOoOOO0OOOo
godoooogooooobobbobboboboobobododoooooooo
0000000000000 0o0o0Do0o0OoDU0oOo0ooOooooOoDooOOoaOo
dodoooooooooobboobbooobo0ddodoooooooao
oo ooooobobbobobbboobbod0dodoououooooo
0000000000000 0Do0oDo0DoOooOoooOoao
aad
O INSP1000 O O INSPIMAO DD ODODUODDODOODDODOUODDOODOOOGO
0000000000000 000D00D0D0D0oD0DO0oDO0DOoDOoDOoOOoDoOOOo
O O (Torosian, M. H. & Donoway, R. B. , 1991, Cancer, 67 (9):
O O INSP100O OO INSPIlO40 00D D O0OODOODOODOODOOOOOOO
dodoooooooooobboobbooobo0ddodoooooooao
OO0 00OINSPIOOO OO INSPIOAD D DODOUODODUOODODODODDUODDODDODDODOO

OhtakiO O O O (Nature., 2001,
000000 ooooooi1obo0oaoao
O 00 0O INSP100O O O INSP1040 O O O O

May 310

411(6837):613-7)0 0 000000
uboboooboobooaoobad
oooooooooooobobo0bOoano

10

20

30

40

50



(31) JP 2006-526385 A 2006.11.24

O00000O00Hinumal O O O (Nature. 1998, May 210 393(6682):272-60 O O O Nat Cel
I Biol. 2000, OctOl 2(10):703-8)0 0 000000 OOO0OOODODOODODOODODOOO
Ooao

OO0 0O0ODOINSP1000 OO INSP1040 00O DO O ODODOOODOINSPIO0O O O INSP1040 O O
0000000000000 ooDo0O0ooo0Doooo0DU0oooDo0DO0oDoDo0DooOooDOooOoOan
0000000000000 00D0DO00D0D0DO00DO0OOO0ODOAOAH HInumaO OO O (Nat Cell
Biol. 2000 OctO 2 (10): 703-8)0 000 0 O OWo01/179580 0 0 000 O0O0DOOOO

00000000000 0000O00000D0O00000D0000000
O INSPI000 OO INSPI040 00000000 O0O0O0O0OO0OOODO0O0O0OOODO0O0O0O0OO
00000000000 0000000000000000000000O0INSP1000 0
OINSPI040 00O DO0D"OOOODODO"OODOODOOOODOOOOOOOOOOOO
0000000000 00000000000000000O00000INSPL10000 O INS
PIO4A000CDODODOOCODODODOOODODODOOODODOOO"0O0O000O0" OO0 INSP
100000 INSP1040 0000000000000 O00O0OD0O0O0O0O0OO0O0O0000O0O000
000000000000

Ooooo0oo

00000000000 00000000000000000000000000000
0000000000 0000000000000000

00000000000 0000D000000D0000000000000000000
00000000000 0000D0000000000000000000000000
0000000000

00000000000 0000D0000000000000000000000000
0000000000 00000D000000O0000000000000000000
000000000000 000D0O0O00O0O0D0000O0O0D0O0000O0D0O0000O0aO
oooooooo

00000000000 0000D000000D00000000000000000 [X]
000000000000 O0XOYODOOOOOOODO800O0O0XO0O0O0ODOOO0OO0O (O
000O0O00Y)D* 00000000 0000000X000000Xx0Yyooooaodao
00009000000 0000D000000D09000098I0000099I0000
o000

oooooao

000000000000 000D0O0O00O0O0D0000O0O0D0O0000O0D0O0000O0aO
00000000000 00000000000000000Y 00000000 00
00000000000 0000D000000O0000000000000000000A0
00000000000 0000D000000D0000000000000000000
00000000000 0000000000000000(@O000000000a0
00)000000OD0O0(@MO0OO0ODO0OOOODODODOOODODDN)DO0O0O0000000O
00000000000 0000D0000000000000000000000000
0000000000 00000D000000O0000000000000000000
Ooooo0oo

00000000000 00000000000000000000000000000
00000000000 0000D000000O0000000000000000000A0
00000000000 0000D000000D0000000000000000000
0000000000 00000000000000000000000000O0.01mg/k
g0 O 50mg/kgd 0 OO O 00.05mg/kg0 O 10mg/kg0 0 00000000000 O0O0O0O0O
00000000000 0000000000000000000000000000

oooooad

goooobooboooboobooboobooboobooboobooboobao
coooooOoOooobooOooobobooooboooobOOoOoooDOoOooDoODOoOooODbDDbOOOE-
ocooooooO)y oooobOooooOoOooobObOoobobooooboooboDbOoooboDbDO0oOo

10

20

30

40

50



Oooooooodg
Oooooooodg

~
@
[ [ [ [ e e e e e e [ [ i

[ [ [ e [ e e e e e e s = [ [ Y i
[ [ e e e e e e e e e T [ A [ I [

Ooooooooodg

Ooooooooooooooooogoaog

oo oooooooQgge

O

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg

N.

[

O

Oo0ooooooodg
Oo0oooooogoogodg
oo oooooooQggoe
OooooooogooQgodg
OooooooogooQgodg
OooooooogooQodg

O

O

Oo0ooooooodg
Ooooooooodg
Oo0ooooooodg
Oo0ooooooodg
Ooooooooodg
Ooo0ooooooodg
Oo0oooooooodg
Oo0oooooooodg

(32)

OOoo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao

JP 2006-526385 A 2006.11.24

O

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

s Pharmaceutical

uobouobdoobooboobooboobooboobooda
ooooooooooooooobbbobooobobooooooOoao
gooboooboooboooboobooobooboobooboo

ocoooooOO0O0oooo0ooooDOo(@@Uuoooooooooo
co)yooooooooo@oooooooooopoooooo
oH)ooooooooooobDooooOoOooboooooboooao
O0O0O0O0O0ogoooooRemington’
1991)0O

Sciences

oooooooooooao
goobooobdpHOOOnO
oooooooooooao
goobooboobogno

oooooooooooao

(ooooooobpoooopbooooboao
O (O 0OD0Owoesrs207340 00 )OO OODO
gooobooobooboobooboooan
yooooooooooooooooooobooboooooboooobooooao
ooooooooooooooobobDbDbooOoOoboO0ooooooooo

O
O
O

O
O
O

OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O
O
O

O
O
O

OoOoooo0ooao
OoOoo0oooQgodg

O

g
u
O
a
PN
g
g
O
1

n

Futura Publishin

O O O

O O O

O O O

O O O

O O O

O O O

O O O

O O O

O O O

O O O

O O O

O O O

O O Ooo0o0ooo0oo) ooOooooOoDoDoooDooooDOoDooDoDOooooan
O O Oo0oo0ooDOo0Oo0oooDoDoooDoDooooooao

O O O

O O 000000000 oo0DoooOoD0ooooDoDoooDOoDooDoDooooao
O O ooooooO0O0oooo0ooooODo0ooooDUooooDOoDooDoDooooaOo
O O 00000000000 o0DooDo0Do0DoooDooooDOoDooDoDOooooao
O O ooood

O O 000000000000 ooo0Do0ooooDooooDoDoooooooao
O O OoDo0Do0ooo0o0oooo0Do0ooooODoDooDoDooooDoDooDoDooooao
O O ooooo(@oooooo)yooooooDooooDooooDooooao
O O 0000000000000 oo0Do0ooooDooooDOoDooDoDooooao
O O 000000000 oo0DoooOoD0ooooDoDoooDOoDooDoDooooao
O O ooooooO0O0oooo0ooooODo0ooooDUooooDOoDooDoDooooaOo
O O 00000000000 o0DooDo0Do0DoooDooooDOoDooDoDOooooao
O O Oo0o0Do0oo0O0oooDo0DooooDooooDoooo0Oood

O O 000000000000 ooo0Do0ooooDooooDoDoooooooao
O O OoDo0Do0ooo0o0oooo0Do0ooooODoDooDoDooooDoDooDoDooooao
O O 0o0o0o0ooOD0O0ooDo0DOoooDo0DoooOoDooooDooao

O O 0000000000000 oo0Do0ooooDooooDOoDooDoDooooao
O O 0Oooo0ooODOo0o0oooo0DooooDoooo(@ooooo)yYhooooao
O O ooooooO0O0oooo0ooooODo0ooooDUooooDOoDooDoDooooaOo
O O gooogdgos ooooooodgdg(ooooooogoooooao
O O O0D000)oOoODODOODODOODDODODOOOOOOOoOaOoOaOo (DNADORNADO
AO O 0Ooo0oo0oooo0o0oooo0DooooDooooDo* ocoooo" Oooooao
| O OoDo0Do0ooo0o0oooo0Do0ooooODoDooDoDooooDoDooDoDooooao
ooood 0ooo0ooO00oooo0DoooOD0ooooDooooDOoDooDoDooooao
ODNAODDDDODODOODODODODODODUODOoOOoOoooooooonOJ-E. Gee et al.(1994)
0 B.E. Huber & B.I. Carr, Molecular and Immunologic Approaches,

g Co., Mt. Kisco, \Y)OOOOQOODGOQDODUOODODODODODODODODODODODODOODOO

10

20

30

40

50



(33) JP 2006-526385 A 2006.11.24

0000000000000 o0DO0DO0Oo0DOo0DO0O0OmMRNAODOOODDODOODODODODODODOOOO
0000000000000 o0DO0O0ODoDOoDOo0DOoOoOoOOO0OInvivoDODOOODODOO in situl
OoDooooDooo

oooooao

0000000000000 o0D0D0D0O000D00O00U0OMRNADOOOOOOOOOOOO
0Ooo0o0ooDo0D0oooo0Do0ooooDo0o0ooDo0Doo0ooDoDo0DoooDoDo0ooDoODOoDoooODoOooOan
O0O0D0OOORNADOO((ODODOODODOODOODOON. Usman et al., Curr. Opin. Struc
t. Biol.(1996) 6(4)05270533)) 0 0 0000000 0COCOO0O0OO0O0OOOOOOMRNAODO
000000000000 OmRNAOODODDODDODODODODODODODODODODDODODODODODOOOO
OCO0O0D0OO0OODO0ODOORNAODDOODODDODODODODDODODUODODDODDODODODODODODODDODODODOO
oooogoogoooooooooDoDoDoooo0oo0o0oUoUoo0gooooo@oo22t-0-00 0
RNA) OOOOOODODODODQOODO0DOOoODOoDOOoODO0DO0OOoDoODOoDooooDooooDooooDoo
OoooooOogao

ORNAD D0 DOCOODDOCOOOCOOOCOOOOODOOOODDOOODDOODODOOOOODOOOOD
DO0OODOORNAD ODOS'00000003'00000000000000000000O0
0000000000000 D000D0O00O0O0D0OO0O0OO0OO0O0OO0O0DO0?2 -0-000000
0000000000000 O000O000O000O000O0PNADDODOOODOOOOOOD
0000000000000 O000O000O000O000O000000000000000
(queosine)J 00 OO0 OO (butosine)D00O0O0O0D0OCOO0DOO0ODDO0ODDOOD-0O000 -
-000000000000000O000O000000000000000000

OoooooooooooooQgoao

OoooooQgogoao
OooooooQgogoo
oo o oooooogodg

O

O

O0Ooo0oooaoo
I o B
OoOoo0oooaoo
Oo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O

O

O

OooooooQgogoao
OooooooQogogoao
oo ooooooQgodg

oo

erkner (1992) Curr.
ocoooooao

mmunol .,

0odoo0oooooDoooDooooag
0dodoodooooooooDoooDoooDoooDoooDoooDoooooan
0000000000 o0ooDOoo0ooDOoo0ooDOoo0ooDOoooODOoooDoooogan
o((ooDoDoDoO0oO0oO0O0U0oO0)YooDoOoOoOoDOoDUoUUoUOooooooooao
0odoodo0oooooDoooDoooDoooDoooDoooDoooDooooogan
0000000000000 o0ooDoooDOoo0ooDoooDoooDoooogan
0000000000000 oDoo0ooDoo0ooDoooDoooDoooDooan
0dodoodooooooooDoooDoooDoooDoooDoooDoooooan
0000000000 o0ooDOoo0ooDOoo0ooDOoo0ooDOoooODOoooDoooogan
OO0O0OO0O0OiEn vivoO O Oex vivoO OO DO OODODODOORDOex vivod O
0odoodo0oooooDoooDoooDoooDoooDoooDoooDooooogan
0000000000000 O0oDOoooDoOoO0ianvivoOOOOOOODOAO
Oooooooooooano
0dooodooDoooDoooDOoooDooo* ooDooooOoor” oooogao
0 I QY I -
Top. Microbiol. Immunol., 1580 39-660 0 0 0 000 OO0OOO
0000000 O0D0OO0OO0ODON. Muzyczka (1992) Curr. Top. Microbiol. 1

1580 97-1290 0 0 0000 0O5,252,4790 0 0000000000 0000O0DO

(AAV)OOOoooooooooooopoooobooooobooooobpooopoooooboao

ad,

O

O Oooo
O0Ooo0oooao

O Ooo0ooo

O Ooo0ooo

O

uoano

O

Other

O

oooo0ooo0OooooDooooDO0U0ooDoDooooDUooooDooooOo
0000000000000 O0O0O0ORNAODODDODDODODODODODODODDODOOD

0oo0oo0ooOo00ooooDooooDODO0oDO0ooDo0DoooODoODooooDoDoooaOo
0000000000000 ooDo0o0oooDo0DooooDooooDoDoooao
O0oDO0O0o0oO0O0OinvivoOOOODOODODODOOOOOIEn vivoOO O oGQoaGo
0000000000000 o0oO0D0DOooO@OoOoOOoOooODODOOaoGene Ther
Molecular Genetic- based Therapeutic Approaches, Chapter 20(0O0 O O
oood), “ Human Molecular Genetics” (1996) T. Strachan & A.Pre

BI10S Scientific Publishers Ltd.)0O

10

20

30

40

50



(34) JP 2006-526385 A 2006.11.24

oooooao
000000000 OODNA" 0000000000000 0000000000000
0000000000

00000000000 0000D0000000000000000000000000
00000000000 0000D0O0O00O0O0D00000O0D000000D0000O0O0aO
00000000000 0000D00000000000

00000000000 000(OO000000000)0O000000(@O0O0O0O
000000000 D0)I000D0O000O00D0O0O0O0O0OO0DO0ONOOOODO0O0O0OOO
00000000000 00000000000000000000000000000
00000000000 0000D000000O0000000000000000000A0
00000000000 0000D000000000000000000000000(
“ 0O00000” )000000000000000000000000000000
000D0(@MO0O0OD0DO00O000D0DO00O000OH.0000 (pyroli)D0D0O000)000O
000000000000 000

0000000000 00000D000000O0000000000000000000
0000000000000 D0DO00000D0O00)000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
00000000000 0000D000000O0000000000000000000A0
00000000000 0000D000000000000000
00000000000 0000D0000000000000000000000000
00000000000 0000D0O0O00O0O0D00000O0D000000D0000O0O0aO
00000000000 0000D0000000000000000000000000
0000000000 00000000000000000000

Ooooo0oo

00000000000 00000000000000000000000000000
W098/556070 0 00D D O0D00DDOO0O0DOOOOON

O000d((Jet injection)D O OO OOOCODODOOwww.powderject.comO O0)O0 OO d

ooooooooooooobooooan
goooooooobooobooboobooboobooboobooboobogbwo
007294280 0 0 000 0O0OO
ooooooooooooobobobooooocooooooooooooooboboDbODODOao
goooobooboooboobooboobooboobooboobooboobao
uobobooboobooboobooboobooboobooboobooboobad
ooooooooooooobboboooooooooooooooooobobDbODbODOao
gbooooboooboooboobooobooboobooboobooboddbadDbNAD
oooooooooooooao
gooooobooooboooboooboobooboobooboobooboobogobao
ooooooooooooooNaOOOoOoooooobobooODoOOoOOoOoOoOPCRODODODODODODADO
oo(dcr) Doooog(bA)DDOODODDODDODODODDODODODODDODDODODDODDODODODDODDODOOO
ooooopNADOOOOOOOUOUOOoOo(@@oboOobODO0OoUoOoOoOoOoOoOgesaiki et al., Natu

re 324:163-166 (1986)0 Bej et al., Crit. Rev. Biochem. Molec. Biol., 26:301-334
(1991)0 Birkenmeyer et al., J. Virol. Meth., 350 117-126(1991)0 Van Brunt, J., B
io/Technology, 8:291-294(1990))0

oooooad
gooooobooooboooboooboobooboobooboobooboobogobao
uoooboooboocoboocobooobooobooboooboobooboobooboobao
ooooooooooooobobobooooocooooooooooooooboboDbODODOao
ooobooooooobooobooboaoao
Da)oO0O0O0O0O0COO0OODOODODODDODOO0DDODODODODODODODDODDODOODDODDODOOO
ooooooooooooobboboooooooooooooooooobobDbODbODOao



O

b)O
oo
c)d
oo
|
oo
a)Od

o o
o/
O O

O

N

Oooooooo0oooooooooooogogogoogoaoQg

OoooooooOoooooaog

OoooooooSe oooooogooao
OO0 oDoDoOooOooDo> 00000 oD OoOO0Oo0DoOooDOoO0OoOooOoooao

Ooo0ooooQgodg

oodd
874-879
CRO O O
oooad
gooad
NAO O 0O

QD
~
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
(]
O
O

Oo0ooooooooooooogoQgg

(35) JP 2006-526385 A 2006.11.24

oooooooag

ooooooooooooobbobooobobobooooao
goooooboooobooobooboobooboobooboobooboo
uooboooboooboooboooboobooboooboaoda
ooooooooooooooooobobooo0oOoano
gobooobooobooobooobooboobooboonnb
uboboooboobooboobooboobooboobad
oooooooooooooobobboboooobobobooooooooooooao
ooooooad
oooooooooooobobobobooococo0oo0ooooOooooooonoaoePcer
goooao

a
oooooooooooooobobooOooooobooooooooooooooao
gobooobooboobooobDNAOODOODORNODODODODODOO
ubobooobooboooboobNAD O DD OODDODOODLOOODOOODOOOnO
UoooooooooooobobobDbDDORNaseD 0 00O0O0OO0ODODDODDODOODO
oooooobooobooooboooboobooboobooboobooboao

oooooooooooboobobooObDNAD D ODDODDODDODDDODDODODOOOOOOOOO

oooooooooooooooob(@oooooooooobbDbDDoOan
uoboooboooboooboobooboobooboobooboobad
yoooooooooooooooboooooobooooobooooooooobD
goooobooobooboobooboobooboobooboobao
uoboobooboobooooad
ooooooooooooobobobobooooboooooooooooao
g« Ooog” boobooboobooboobooboobooboobao
OooNADODOOODOODODOODODODDODOODDO(Orita et al., Genomics, 5:

O 0Ooo0oooao

(le89))booooooooooOoOoOoOooooooooooobobobDbDDboDDOoOooOoPr

a
O
a
u

ooopCROOOOCCOCCOCOOOOOOOOODOOOOOOODODDDDODODODOO
oooooooooooooobobooOooooobooooooooooooooao
gooooobooboooboobooboobogobDNADODODODODOODOD
uobooouobdooboobooboobooboobooboobooboda

PCROOOODODOODODODODODODODODODDODDODODODODODODODODDODODDODDODODOD@ODODOO
oH)oooooooooooooooooooOoooooooooDooooDooooOod
ooopCROODOOCOOOOOOOOOOOOOOOODOOODODDDODODOGDODOO
gooogoao

goNAOD D OODOOODOOODOOOOOOOOOOOOOOOOOOoODNAODODOOODOAGO
OoODo0oo0oooOO0O0O0oOO0OO0oOooObOO0oOoboODOoOooODODNADDODODDOODCCEODDAOMyers
Science (1985) 2300 1242)0 0 0ODOD0OO0OOCOOO0OO0OO0OO0OO0OOOoOoOoOooOoOO
Ooooooooo0oO0ORNaseD O OSI0O00000O0O0ODODDODDODDODOOOOOOOOOO

et al.,

000000000 ((Cotton et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, (1985) 85:4397-440

l0o0o0)yooooDOoODOoODOoODOoODOoODODOoOOoDOOOQgd
o o o o A o o o e e R R R R A R A 1\ V- Y WA
000000000 0dinsitud 00000000000 @OoOoooooooononDaonaoKe
Iler et al., DNA Probes, 2nd Ed., Stockton Press, New York, N.Y., USA (1993))0O
00000000 UODNOOORNADOOOOOOOOOOOOOOOOoOOoODDDODDOODOO
0000000000000 o0oDo0o0oDo0o0oDoo0oDoo0oO0idn situb0o0oooOoao
ODo0Od(rFISH OO0 O0OoOoOoDoDDODDODODO0OO0OO0OO0OO0OU0DU0OO0OO0OOOOOOFISHOODDODDODOO DO

O0ODO0O0O00OO0(MOoOOoODODO0OODODDDOD0DTrachuck et al., Science, 250, 559-562(

10

20

30

40

50



1990)0 O O O Trask et al., Trends,
0o0oo0o0o0oooooooooDoDoDoDoDoooo0o0oooooooooooao
JoddodooooooooooDoDoDoooo0o0UoUUoUUOoOooooooao
0oo0oooooooooooDoDoDoDoDoooo0Oo0DOooooooooooao
Jo0dooooooooooooDooooo0ooo0UoOooUooooooooao
I o v A

p610-613)0
gooooao
I I I e T A 6 6 A O A O M A M A M A
00000 (PCTO O W095/11995(Chee et al.)Od D.J.
14:1675-1680 (1996)0 M. Schena et

96)) DD O OCODOODODODOO
oooooooooooooao

oooooooooooooobooano
ooooooooooooboboDbOoano

(36)

Genet., 7,

al., Proc.

JP 2006-526385 A 2006.11.24

149-154(1991)) 0

oooogoag
ooooo
ooooao
ooooo

O 0o oo

Chee et al., Science (1996) , Vol 274, p

Lockhart et al., Nat. Biotech.,

Natl. Acad. Sci. 93:10614-10619 (19
0001000000000 0000O0O0DU0UOO0OODOOO
ooodooooooooooooooo0oooooooaaan

oooooooooooooooobobbooDooao
OoOO0O0oODODO0O0OD0DODO0OoOoDODOOoOoPCTODDOOC

I [y |

O

a
O
g
a
O

O

etal ) D00 0000O0OODODDDODDODOCOCCOCOOOOOO

00000000000 00000
O* 000 (gridded)” 0000 O
0000000000000 O cDNA
00000000000 00000
Oo0o0O0O0(@OC0O0O0O0DOooOO
0)oOOODO(@OODOOOoOOOO

3840 15360 0 O 614400000 00OO0OODO
oooooooooooooooo@moo
ocoooooOooobooooooo)o

UobooobooobodboddmRNA
oooooooooooooooao
Uoboo0oo0obo0odDbaodPCRORT-PC
uooboooboobooboooboad
OoooooooooRrRNAOOOO

uobouoboobooboobad

ooooooooooooooobobbbobooobobooooooao

(00oooooooDOoOo0ooO0U0ooOO0DO0oOooOO0DO0Ooo0DO0O0OO0DODO0OOD0DDaOELISAT
ocooo)yooooooooooooooooooooobDOoOoooODOoDOooDbOO0OO@Oo

-goo0oooobooboobooboobooboonob
Oco@MmoOoooooooooooaon
oooooooooooobobbobooooobooooao
goobooobooboobooboobooboobao
cooooooOooooooooboooooo(@oon

yoooooooooooooooooooobooooboooooooobooboOooao
ooooooooooooooobobobooboooboboboboooooooooooao

uoboooboooboooboobooboobooboobooboobad
ooooooooooooobobboobooooobooooooooooooao
gooooobooobooboobooboobooboobooboobao
uoboooboobooboobooboobooboobooboobad

W095/251116, Baldeschweiler
0oo0ooooooooooooooDoDoooOoOao
ooo0ooooo(oooooo)yYobobooooOoao
ooooooDoooouwvooooooooooaoao
0oo0ooooooooooooooDoDoooOoOan
00000 oooooooooooooooooao
Joodooooooo)yooo(@oooooooao
YD OooooooDDDODDOaOoasd 240 960
ooooo00010000000000030
Oooooooooooooooooooao
oooood
Jodoooooooooooooooooooao
0oo0ooooooooooooooDoDoooOoOan
00000 oooooooooooooooooao
RORNaseOOOOODODODODODODUOOOOooooooao
0o0oo0o0oooooooooooooDoDooDooOao
ooodoooooooao
0oo0ooooooooooooooDoDoooOoOao
oooooooooao

Ood

oad

0oooooooooooooao
ooooooooooooooao

O ELISADO RIAO O O FACSO O O O
Joodoooooooooooao
ooooooooooooooao

ood

oooogd
0ooooooooooooooDoDoODoDoDoDooooDoDoOoooOoao
ooooggad

oooogdad

oooood

ooooggd

oooood

oooood

oooooooooooooobbbooboooobobooooooooooooao

10

20

30

40

50



[ sy |

OoooooooQooooao

O

OoooooooQooooao
OO0 oooooooQgooooo
OO0 oo ooooQgoooo
OO0 oo ooooQgoooo

O

Ooo0oooooooQgogogooQg
Oo0oooooogoogoogooQg
OooooooooQgogoo
Ooo0ooooooQgogogooQg
Ooooooooogogoo
OooooooooQgoogoo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

ogooooao

()0 00000000

(Hooooooooooobooo

(c)0DDDODODOODO
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000

O

Ooooooooo0ooooooo0oooooogoogoo

O

O

Oooooooodg

u
O
a
O
g
a
O
a

Ooo0oooogooQgoao
Oo0oooooogoogodg

Ooooooooooooooogdg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg

Ooooooooo o0 oe=oo0ogogooo
Ooooooooooooodg

a
AIDSO
oono
uoano
ogodd
ooano
uoano

ooano

000)

O

gooaoao

g1l
INSP1000O O O

0oogagazan

RNADODODODOoobooboobooboobooboobgoobgoobodg

ooano
oodad
ooano

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoo0ooao
O oOoo0ooao
O oOoo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao

O
O

INSP1040

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

O

O

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

O
O
O
O

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

37)

Oooooooooogogoao
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
OooooooooQgoao

O

INSP1OOD D D OOGOGOQOd

O

O

JP

2006-526385 A

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao

2006.11.

uooboobooobooboobad

O
g
u

oo ooooooodg
oo ooooooodg
oo ooooooogodg
oo ooooooodg
oo ooooooogodg
oo ooooooodg
oo ooooooogodg

O 0Ooo0ooo
O0Ooo0oo0oo0oao

O

oobooobao
uobooagoboad

ooooooadg
Ooooogaod
Silver-Russell
ooooooad
oooooogad
ooooooao
/00000000

ooooooooao
ooooooooao

gooogad

INSP1040

ooboooboooobooobod
uoboouoboobooboooboaad

gsoooOoOoOOO0OO0OOcOOOO0OO0ooOooOoooooaooaon
0Ql44070 00 O0O0DDODOODODOO2(KCS-B) I O0DODDOODODODOODOODOOOD

INSPIOOD O DO ODODO0OO0ODOO0OO0DLOO0OO0ODLOO0OO0ODbODO0OO0DO2000000

po12430 0 0 000000 DOOOI1(hCS-AH)DODOO0OODODOODODDODOODOGO
INSP1O4A0 D OO 0OO0OOOO0OoooooooobobobOoOoOoocoooooognl

O

ogodad

O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O

O

10

20

30

40

50



(38) JP 2006-526385 A 2006.11.24

NSP1000 O O INSPlO4A0D 0O D OO OOODOODODO2(2nov)J 0000 OODODOODODOS3(3n
ov) O OO OO

0o0o0oooooooooooDoDoDoO(@H-H) OO oooooooooooooooDoaoao
GH-NO D400 c 0O O0DOOADBOCOODODDOODDDODODODDODODODODODOODOO
O00D0O0D0DACDODOOOOBODODODOODOO® A-BOOO” ODOODOA-BOOOODOOODDO
O0D0O0O00D00000GH-NODODOODODOODOOODOOO (Wells JA, PNAS vol. 9
3, pp-1-6 1996 “ Binding in the growth hormone receptor complex” )0O
0000000 oooooiINSPIOOD OO INSPIOAD0 0 00O OO0 OOOOOODODORO?2¢ChE
S-BO Ql4407)0 000000000 DODOODODODODDODOOODODODOOGDODROAZLChCS-AOP
01243) 0000000000 DODODOODODO0OUOODDOA-BOOODODODODODODODDOODODOO
good(@ooooOOoOoOoO0oOo20000000Q)Y 0O0O0DDDODDODDODOOOODODODOOO300O00
OA-BOOODOODOONKS-AODDONRCS-BOODODODOODODODOODODODODDODOOODOO
O INSP1000 O O INSP1040 O A-BO OO OO O OhKCS-AD O ONRCS-BOOODODODOOOO
000000000000 O0000O00D0O0O00O0DORO0aOINSPLIOOO O O INSPL1040 O (O
ooo0oo0oooOO0O0oooO0DOooooD0ooooDo0Do0ooDO0DU0oDoODO0DU0OOoDDODOoDoDOooODOoDOoOOO
0000000000000 oo0o0ooo)oOoooooDOoDOooDOoDOooDoDOoODoOooOooOao

OoD0ooo

0000000000000 o0o0Do0o0oooDo0Do0o0D0D0o0DD0DO0D0Do0ODoDOoDo0DOoOoDOoODOOan
0o0oo0ooO0O0oooo0DO0oooo0D0ooooDo0Do0oo0DO0DU0o0DoODO0DO0oo0DDODOoDo0DOooODOoDOoOOn
OO0oooo@oood Biol Chem, 1992 Jul 15; 267(20):14219-26 “ Developmental

control and alternative splicing of the placentally expressed transcripts from t

oo o oooooogodg

he human growth hormone gene cluster” , MacLeod JN, Lee AK, Liebhaber SA, Cooke
NE.O J Biol Chem, 1984 Nov 10; 259(21):13131-8, “ Analysis of a major human chor
ionic somatomammotropin gene. Evidence for two functional promoter elements” , S

elby MJ, Barta A, Baxter JD, Bell GI, Eberhardt NL.O O)
O INSP10OO OO INSPIO40 0D D DDODDODOOOCOODODODOOODODODOODOOODDDDODOGDODOO

ooooooooooooooboboobooooocobooooooooooooobobDbODODOao
goooobooooiINsPIMAD 00D OODDOODDODOODDODOODDOODOODOODOO
uoooboooboocoboocobooobooobooboooboobooboobooboobao
ooooooooooooboboDbOODO0INSPIC4A0DO0DODODDODDODODOOOOOOOOOO
goooobo400000D0O0O0D0OO0OO0DOO0ODODOODOODOODOODOODOO
gobooobooaoooadd

oooooad

god20000000000000INSPI040000000O0

OINSPIO40 OO DOOOOCDO/00000000CDOOOCDODOODODDOI900000O0
gooooobooooboooboobooboobooboobooboobooloboo
o010 00o0000o0oD00o0oO0O0Oo0DOO00oOooOOoOoOooODOE97bp)os00OOd
oooooooooooooao

000O000o0BsBCc0220440 0 0 0O DO INSPIO4DO O O9I0 O DOOODOOODOOcDNAODDODOOO
OcDNAO O ODOODO (Clontech)DOOODOOOODOOPCRODODOAOPpCRINT-TOPOD OOO
OoODO0O0O0O0ODO0ODO0O0oO0OO0OO0OImi1sess000g(@4)y0 000D oooboO0OOonn
ooooogoiINspPlo400D0ooooooooooobbDbDoobOobobobooooo
oos5"0003"0000000001368500PCREOD OO OOOODOODODODO-0000C

DNAD O ODOoz2000D0PCROODDOODOODOODOODODNAODDODOOODODRDO
OOINSPIO4O0ODOODOOOPCRODIOOCDOOO-0O00CDO InvitrogenD OODOOOW@O)
ODODO0OODODODOpDONR221(DOO0O0D0DOOOOCDOODODODO)DOOPpPEAKI2Zd(DDODOOODO
ybooooooDDoDDoDoao

1.1 cONAD O OO OO

ODODO0OOO0cDNAOODODDOODO(@MOODDOODODONANGTI0O)D OCIontechD OODOOOD

10

20

30

50



(39) JP 2006-526385 A 2006.11.24

OO00OOADNAO O Wizard LambdaOD OO ODNADO O OO DODOODOODOOODOGO

(Promega, Corporation, Madison)D OO DO OODDODOODODOODODOODODOODOAO

OCoO0OOoOoOObDNAODOSMO OO DO 100p g/p LOODOODOO40 000000

O
01X AmpliTaq(O O )0 O O 50p LO O dANTP 200p MO O
O 0O AmpliTaq(O O )(Perkin Elmer) 2.500 0000
fong0 D 0O0O0O0O0ODOO0OS50pLOODDOODODDODODOOODOODDOROOMI Research DNA Eng
ine0 00000090010 00940 0100 00O0OO
072007000100 00000004000000

O00O0O0O01IX TAED OO DO DO0.80 0000000 (Invitrogen)DO OO O OWizard PC
OD0DO0OODNAO O DO ODO((Promega)J 000 O0O0DOOODODOOOOS0p LOOOONDOPCR
Oo0oo0ooOO00oooo0Do0ooooDOooooDOo-2000000000
3 PCROODODODOOODOOOO

OOPCROOODODOO (INSP104-CP10 O O INSP104-CP20 O 1)0 O INSP1040O
ooooooooooonaoePrcRd
gobooobooobaoosodoan
uboboooboobobodobOdDbNA1l

gooado

ooogad

gooaao

oooooad

1.2 0000000000DNAOD OO O cDNADO PCR
gooaao
ooooooooooooobobobo0oO0o0OO0doOaoePCRO

720010004000 000000
oodad

[ L I [ I I |

PCROODOOCDOOCDOOOOCIOODODOOOCODOOODOGO(@PCRII TOPO)D O Invitrogen

Corporation0 D00 O00OTAODOODDODODOODODOODODODODOODDODDODOODOODODOO

000
000
000
000
00 (O
O

O

oooooooooooooobbobooooboboooooopPO0OObODDbDODODOoOoo
PCROO4p LOOTOPOOOODO1Ip LOODDOOOOI1py LOOOOOOO100000000

OO00O0oo0oOoOooooooooooTorPlo(Iinvitrogen)D OO DODDODODODODADO
ooooogogTorPioC O OS0p LOODDODDODOOOOOOOOOOTOPODOO2p L
oooooooooisoooboboboboOooococoOooooOo420000038000
oooooboobooobooboobooboobooboobogoDbaoso
)250p LOOODOOOODODOOOOOOODODOO370DO010000DODDOOODOGO
OcoOo0oo0ooo0OO0O0oo0ooOo0OO0ooDbOO0O0Ocoop g/mi) I 0DDOOL-000(CLB)O
ooo3r0gooooooooobobDboDoOOan

O

g 0O PCR

O5o;| o .

O

N OQ O OOC

o
o= ooo=o0ooo

e s e e e s e S s s (o
O

oooad

a
O
a
u
O
a
O
g
a

O

O

oooooooooooooosop LOODO0O0O0DO0OoOoOoODODDODODOOIi10p LOO
1X AmpliTagq(D O )0 0O O O 200p MO OdANTPO 2000 00 T700 00 0 O 200

SP60 000001000 O AmpliTaq(D O )(Perkin Elmer)D 00000000 O
LO O MJ Research DNA Engine0 D OPCRO O DO ODDOODODOOOOOOOOOODO
0094002000940 0300047003000 0072001000300000000
0000000000000 D04000000(@O00000)0

OPCROOODOOOIX TAEDDOODODOODODDI0O0O0OOODOODODODOODOOOOOO
PCROCOODDOO(DOODDCOODCOODOCOODOONSCODDOD+187bp) 00000000
00000 (100p g/nl)IO0L-000 (LB)SmIO O O220rpm0 000000037000

I Ry |
I Ry |

1.5 00000oNAD 0000000 oogogonoag

O0O00O0OO00OO0OO0D0O0O0ODODNAO O Qiaprep Turbo96000 O OO O OO OO (Qiagen)d OO
Wizard Plus SVO OO OO OODO (Promega D0 OO # 1460)0 0000000 DO0O0OO
Oo0OdOdsmlO0 000000000 OoOoOoOoODNATlI00p LOODODODODODODDDODDDOODODOO
DNADO O OODODODOODODOBOODODOODODOODODODODIOOOBiIgbye Terminatord O O O (App
lied Biosystems O OO 0O# 4390246)0 0 0 000 000ODDDDDODOOOODODOOOO
DNA(200-500ng)0 T70 0O SPEO 0 0 00O D ODNADODDODODODODODOODODOODOOO
0000100000000 000D0000D0O0O0O0Dye-ExO OO (Qiagen)d O O Montage S
EQ 960 0 0 OO OO OOOO (Millipore OO 0O O# LSKS09624)0 000000000 Ap
plied Biosystems 37000 0 000 O0O0OOOOOOAO

oooooao

10

20

30

40

50



(40) JP 2006-526385 A 2006.11.24

1.6 00000136850 0 O INSP1040 50 0 0 3"0 0 O PCRO O
OPCRODODDODOOOOINSPIO40 "D D030 00000O0DO0OO0OoOoOoooooo@nOl
NSP1040 50 0 0 0000 000OOOO(INSPLI04-BIP-5"-F) 00O DOOOCODOO attBlO O
(5"GCAGGCTTC) DD D DD OUOOO(h" GCCACCHD D U DU UOUOOUOINSPIO4AO SO T OO
00000000 C(INSPI04-5"-R) 000030 000000000 00000000IIN
SPl10403"0 000 0O0OODODODODOO(INSPLO4-3"-F)0O0S"00000O0O0DODODODODORO
O25bp0 0000000 INSPLO403"0 00 0000O00O0DODODODO(CINSP104-3"-R)0 O 5HIS
0O000gos)o
OINSP104 5000 0000ODODOPCRODOOOODODOGS0p LOOOOOOODODODODODRDOI13
6850 O O O O O DNA(O.3p g/p L)0.5p LO 5mMO O dNTP(Amersham Pharmacia Biotech)2p
LO INSP104-Blp-5"-F(10p M)6p LO INSP104-5"R 6p LO 10X Pful O O 5pu LO O O O Pful
OO00O0O00Od((3U/p L)Y(#M774B, Promega)0.5p LO OO DO DO PCRO OO O940 020 0940 03
00 O550030000072001003000000000040 000000000000
0o00dOoodgl1.50000000d(IXxTABD) ODOOOOODDODODOODODOPCRO O (226bp)d
O Qiaquick Gel Extraction Kit (Qiagen 0O 0O O O #28704)0 0 0O O50p LO OO O O (Qia
gen)D D000 O0OooOoooao
OINSP104 3"0 00 000O0CODDODDODDOOOCOCOOOOOOOOOINSPLO4-3"-FO OO IN
SP104-3"-RO 10X AmpliTaqOd O O 5u LO O O AmpliTaqg DNAO O O O O O (Applied Biosyst
ems, # N808-0155, 5U/p L)0.5p LO OO OO OOOOOA451bpOPCROODODODODODOODODADO
ooooooooao
oooood
0 2.0 INSP104 ORFO O O O O O INSPl0405'0 0 030 000 O0O0Oo0OanO
O INSPl1040 50003000 00O0OOOOOOSODDObSLOOOCDODODOOO3" 002
g LO 5mMO O ANTP 2y LO NSP104-B1P-5"-F(10p M)6p LO INSP104-3"-R(10p M)6p LO 10X
PfuO O O5py LOPfuO O OO OO (3U/p LO Promegall O O O #M774B)0.5p LO O O O O PCR
I I I o o o v O A A A A = 7 A W R W e 10
00480 0300000700020 01000 000940 0O 300 0O 520 0300 0 700 020 0O 25
goooogooooooovyoCbloODOoOCCOCOO40DDDODDODOOCODODODODUOOUOONS
00000000 ((X TAE)OODDODDODOOODOOOOAO (627bp)0 PCRO O O Qiaquick Gel
Extraction Kit (Qiagend O O 0O #28704)0 0 0000 OO O (Qiagen)50p LO OO OO
OO0O0O0oO0oOoO0oooo0o0o0oDn0oDn JINSPI04 ORR)ODOS 0D DattBl1 000 O0ODODDDODODODRDO
000O0gO3"0005HIS0000O0DDDDODOOOINSPI040 ORFO O O (O 6)0
oooogod
O 3.0 INSP104 ORFO pDONR2210 0 0 0 0 0 00O 0O
O INSP104 ORFO O OO OO ODO((oO)YoooooooOooODORO((Invitrogen)d O O O pDONR
2210 000000000000 DODDODORDOAOINSP104 ORF PCRO O 2p LO 5mMO O dANTP(AmM
ersham Pharmacia Biotech)2p LO GCP-O O O O O (10p M)3p LO GCP-O0 O O O (10p M)3p
LO 10X AmpliTaqOd O O 5p LO O O AmpliTaqg DNAO O O O O O (Applied Biosystems, # N8
08-0155, 5U/p 5y LOO OO OPCROOOS0p LODOOCOCOCDOaattB1O D DD DO O O INSPL
04 ORFO S0 00 00O OOOOOEHISODDDDDDODODOOODOODaattB2000 00 O
O INSP104 ORFO 3O 000D O O UOPCRODODODO940 0200940 0O 300 O 55003000 d
Or7200100300CC0C0O0000O0O0OOO7720030 00004000 OCDODDODO0ODODOOO
00000 ogool.0000000g((IXTABD) OO O ODDODDODODOGDODO(685bp)0 PCRO
O O 0O Qiaquick Gel Extraction Kit (Qiagen O 0O 0O O #28704)0 00 0O50p LOOODOO
(Qiagen)J 0000 0O0O0OO0ODDDODODOOOOOPCRODO (0 OOOOO-0O0INSP104 ORF
YD ooooooDoDBpPOOOOOOOOOUOSPDONR221000O0DO11.5p IDDODOOCOCODO-0O
O INSP104 ORFO O 0.5p L pDONR221(0.1p g/p L)O1p L BPOO OO OO1p L BPODOOODO
O0O0OOg((Invitrogen)DODODDODDODDDOOSY LOODODODODO2000000000000
goooogogdo.bp0000ddKQ@ugog/pHDoOOoooogouoooooooboDoaoasy
ool1o0oooooooooobbDbDbDOoOOoOCcOoOO0DO0oO0oOoO0og@E@uLoooosop LOOd

10

20

30

40

50



(41) JP 2006-526385 A 2006.11.24

O DH5a O O (Invitrogen)J OO OO0 O0O0O0O0O0ODODODDDODDODOOOCOOODODOOOoOogbD
Hoo O OS50p LOOOOODO3u LODODODOO.2ml PCROODDODODDODODOOCOCO3000O0O0OOO
0o0oo0ooooooo4200000450000000000000000DO0D2000001
2ni0 00000000000 DODODDODDODDODOOCOCOOOSOCODOOO0Op LOCDDODODODUOOO
0000000370010 00000 o0o0oooooooDoDDDO0aO0(200p L)O O 40p g/p L
ooodooooooooLwBOODODDODODOOOOOOUOOr200000O0O0O0DODDODDODOOOOO
OO0O0O0O0O000000DNAO OQiaPrep Turbo 96000 0 0D DO DO DOOO0O DO (Qiagen)d 0o Od
OsODODDODDODO0OO0OOOO0OO0OO0OO0O0O0OO0O0OBiIgbyeTerminatord O O O (Applied BiosystemsO
O00O#4390246) 0 00000000000 OMB3FOOOMISRODDODOCOCOODODUODUOGOG
OOoOooOpNAOOCOODOOOOOUOOOOOoOoOoOoOOoDboODbDDDDDDODODRDODye-ExO OO (Qiag
en)d O 0O Montage SEQ 960 0 0D 0D 0D OO O OO (Millipore OO O O #LSKS09624)0 0O O
0O00O0O0O0O0O0O0O0OApplied Biosystems 37000 0 00 0OODODODDODODODORO
oooood
4. NSP104-0RFO O O O O O O pEAKI2d0 0 O O OO DODODOADO
O INSP104 ORFO O OO OO OOUOpDONR2210 00 O0DODDODOOCOCOOOO(L.5p L)(O
O0O0O0OID 14259)(0 7)00 0 0O O peEAK12d(0.1p g/p L)1.5p LOLRO OO 2u LO O OLR
OO00O0O0Od((Invitrogen)l.5p LOODODOOOCCOI1O0p LODDDODOOCOOODODOOO
Oo0oo0o0ooooooo0b0iloo0oo0o0ooooooo0ooboDbD1plOOCDCD0O0OO0OK@Eg/pL)O
oooogoogoooooolo0Do370 000000000 OoOoOoOooOoOooOooDoDDODDODODOaO
(lp L)O OO O 20p LO O ODH10BO O (Invitrogen)(OD OO DO 1/50 O )O O Biorad Gene P
ulser 0 0 000 00000D0DDDDOOOOO0OOOOOOOOODOODODODODDODOODODO
oooooooooooooooDw2mil0C00000000OgOoOooOosocogImtb0 O OO
oooog3yoil0c0ooo0oOogoOoooooooooboboooLwB-0O0DODDDODOOO
0000000370 000000000 0O0O0O0O0OO0O0O0OOOO0ODNAD OQiaPrep Turbo
96000 00D DOOOCODO (Qiagen)l 0003 OO U0DU0DUODUOUOOODOOOOOOOSb0pL
Ooo0o0ooooooooooboDbDbDDOo.5uy LO O 5mMO O ANTP 2p LO 10p M pEAKL12-F 3p
LO 10p M pEAK12-R 3p LO 10X AmpliTaq(D O )0 O O 5p LO O O AmpliTaq(O O )(Applied
BiosystemsO O O O #N808-0155)0.5p LO DO OO OOOOOOGbL0p LOPCRODDODODOODODRO
0000000 o0oo0oo0o0ooooDoDoDoDooe40 0200940 0300055003000 0 007
00100300 0C0COOY7200300100000O0O0ODODDODDODDODDDODODOOCOODOODOOGO
A0 000 00@OoOooogo)o
OPCRODDDOOOOIX TAEDOOOODOD1IDO OO ODODOOOoOoooooooooDDOaOoOoePRe
ROOOOOC((lolobp) D 00O 100 O0OOOOOOOS00mIOOOOOOOOAOAOpEAKL2d
-INSP104-6HIS(O D O DO O 1D 14321)(08)dCsCID 0 00 O0DODODODDDODOGDOODNADDO
00o0o0o0oooooooooDoDTeED 000000 1pg/p LOO0OOOOODODODOGDODADOPpE
AK12d FO O O pEAKl1l2d RODODDODDODDOOOCOODODOOOO
oooood
010 INSPlO40 000 OODODODDODDODOOCOOOODUOOOOOOOOO

10

20

30



(42) JP 2006-526385 A 2006.11.24

T = B A1 (5 -37)
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G ATG GTG)
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INSP104-5" -R ATA GAG TCC ATT CCC CAA GAA CTT ACA AAC TCC TGG TAG GTG TCA
ATG GC
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CAA CA

INSP104-3" -R [GTG ATG GTG ATG GTG] GAA GCC ACA GCT ACC CTC TAC AGA

pEAK1Z-F GCC AGC TTG GCA CTT GAT GT

pEAK1Z-R GAT GGA GGT GGA CGT GTC AG

ML3F CAG GAA ACA GCT ATG ACC

MI3R TGT AAA ACG ACG GCC AGT

INSP104—-CP1

GCG GCA ATG GCT GCA GGC TCC
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ODO0O 1 (INSP100 & INSP104 D OO DODOOODODAOO2n0v)
1 GCTCCCGGAC GTCCCTGCTC CTGGCTTTTG CCCTGCTCTG CCTGCCCTGG
51 CTTCAAGAGG CTGGTGCCGT CCAAACCGTT CCGTTATCCA GGCTTTTTGA

101 CCACGCTATG CTCCAAGCCC ATCGCGCGCA CCAGCTGGCC ATTGACACCT
151 ACCAGGAGTT TGTAAGTTCT TGGGGAATGG

OO0OO00O0 2 (INSP100 & INSP104 DD OOOCOOOOOO 2nov)
1 SRTSLLLAFA LLCLPWLQEA GAVQTVPLSR LFDHAMLQAH RAHQLAIDTY

51 QEFVSSWGMD

gooooan

OD00OO3 (INSP100 & INSP104 OO DOOOODOOODODOAOS3nov)
1 ACTCTATTCC GACACCCTCC AACATGGAGG AAACGCAACA GAAATCC

ODO0OO 4 (INSP100 & INSP104 0 OO ODOOOODOOO 3nov)
1 SIPTPSNMEE TQQKS

OD0OO 5 (INSP100 & INSP104 O OO D2nov O 3novd OO O0OO0ODOODODO)

1 GCTCCCGGAC GTCCCTGCTC CTGGCTTTTG CCCTGCTCTG CCTGCCCTGG
51 CTTCAAGAGG CTGGTGCCGT CCAAACCGTT CCGTTATCCA GGCTTTTTGA
101 CCACGCTATG CTCCAAGCCC ATCGCGCGCA CCAGCTGGCC ATTGACACCT
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151 ACCAGGAGTT TGTAAGTTCT TGGGGAATGG ACTCTATTCC GACACCCTCC
201 AACATGGAGG AAACGCAACA GAAATCC

ODO0OO 6 (INSP100 & INSP104 OO ODO 2nov ODOO BnovDOOODODOODODO)

1 SRTSLLLAFA LLCLPWLQEA GAVQTVPLSR LFDHAMLQAH RAHQLAIDTY
51 QEFVSSWGMD SIPTPSNMEE TQQKS
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TCCGCATCTC
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TACAGCAAGT
CTACGGGCTG
TCCTGCGCAT

GCTCCCGGAC
CTTCAAGAGG
CCACGCTATG
ACCAGGAGTT
AACATGGAGG
CCTGCTGCTC
TGTTCGCCAA
CTCCTAAAGG
AGACGGCAGC
TTGACACAAA
CTCTACTGCT
GGTGCAGTGC

GTCCCTGCTC
CTGGTGCCGT
CTCCAAGCCC
TGTAAGTTCT
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ACCTAGAGGA
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TCAGGAAGGA
CGCTCTGTAG
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LLKDLEEGIQ
LYCFRKDMDK

CTGGCTTTTG
CCAAACCGTT
ATCGCGCGCA
TGGGGAATGG
GAAATCCAAT
GGCTGGAGCC
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AGGCATCCAA
GGCAGATCCT
CATGACGCAC
CATGGACAAG
AGGGTAGCTG

PLSRLFDHAM
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TLMGRLEDGS
VETFLRMVQC

CCCTGCTCTG
CCGTTATCCA
CCAGCTGGCC
ACTCTATTCC
CTAGAGCTGC
CGTGCGGTTC
CGGACAGCGA
ACGCTGATGG
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TGCTCAAGAA
GTCGAGACAT
TGGCTTCTAG

LQAHRAHQLA
IESWLEPVRF
RRTGQILKQT
RSVEGSCGF
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AGAGGGTAGC

TTCCGTTATC
CACCAGCTGG
GGACTCTATT
ATCTAGAGCT
CCCGTGCGGT
CTCGGACAGC
AAACGCTGAT
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ACTGCTCAAG
AGGTCGAGAC
TGTGGCTTCT

CAGGCTTTTT
CCATTGACAC
CCGACACCCT
GCTCCGCATC
TCCTCAGGAG
GATGACTATC
GGGGAGGCTG
CCTACAGCAA
AACTACGGGC
ATTCCTGCGC
AG

GACCACGCTA
CTACCAGGAG
CCAACATGGA
TCCCTGCTGC
TATGTTCGCC
ACCTCCTAAA
GAAGACGGCA
GTTTGACACA
TGCTCTACTG
ATGGTGCAGT

10 (INSP100 & INSP104 DO O DODOOODODO

1 VQTVPLSRLF DHAMLQAHRA HQLAIDTYQE FVSSWGMDSI
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OO0oO0O011 (INSP1O04 DO DODODODODODDDDO)
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51 CCTGCCCTGG CTTCAAGAGG CTGGTGCCGT CCAAACCGTT
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FIG. 1A
FIG. 1B

QUERY: 1  MARGSRTSLLLAFALLCLPWLORAGAVQTVPLSRLFDRAMLOAHRAHQLATDTYQRRVSS 60
MAAGSRTSLLLAFALLCLPHLOEAGAVOTVPLSRLFDHAMLORHRAHOLATDTYORP  +
SBICT: 1 MAAGSRTSLLLAFALLCLPHLORAGAVQTVPLSRLEDHAMLOAHRAHQLAIDTYQRFEET 60

QUERY: 1  MAPGSRTSLLLAFALLCLPWLQEAGAVTVPLSRLFDHAMLQRRRAHQLAIDTYQEFVSS 60
MAPGSRTSLLLAFALLCLEWLOERGAVQTVPLSRLFDRAMLQARRAHQLAIDTYORE  +
1 MAPGSRTSLLLAFALLCLPHLQBAGAVQTVPLSRLFDEAML.OAHRARQLAIDTYQRFEET 60

i SBICT:
Eid]
£33
QUERY: 61 H--- --=--GDSIPTPSINERTOORALELLRISLLLIESHLEPVRFIR 102 QUERY: 61 Hemmmmmmmmmmmmmmannl GMDSIPTPSNMEETOOKSNLELLRISLLLIESHLERVRELR 102
+ DSTPTRSNNRRTQORSNLELLRTSLLLIESHLERVRFLR + DSTPTPSNMERTOQKSNLELLRISLLLIESHLEPVRFLR
SBICT: 61 YIPKDQKYSFLHDSQTSFCRSDSIPTESNMEETOQRSNLELLRISLLLIESHLEEVRELR 120 SBICT: 61 YIPKDOKYSFLHDSQTSPCRSDSIPTRSNMEETOQKSHLELLRISLLLIESHLEPVRFLR 120
QUERY: 103 SHFANLYDSDSDDVELLRDLRRGIQTHHGRLEDGSRRIGOTLOTYSHEDTNSHAAD 161 QUERY: 103 SHRANNLYYDTSDSDDYHLIKDLEEGTOTLHCRLEDGSRRIG)TLEQTESKEDTHSHIED 162

SMFAM{LWDTSDSDDWEU{DLmGiQTLHGMEDGSRRTGQILKQ’PYSKFD’IWSWHD

SHRANNLVYDTSDSDDYHLLKDLEEGIQTLHGRLEDGSRRTGOILRQTYSKFDINSHNHD
SBICT: 121 SMFANNLVYDTSDSDDYHLLKDLERGIOTLMGRLEDGSRRTGQILKQTYSKFDINSHIED 180

SBJCT: 121 SHEANNLVYDTSDSIDYHLLKDLEEGIQTLMGRLEDGSRRIGQILEQTYSKEDTNSHNHD 180
QUERY: 163 ALLKNYGLLYCFRRDNDKVETFLRUVQCRSVEGSCGF 139
QUERY: 163 ALLKNYGLLYCFRRDMDVETRLRUVQCRSVEGSCGF 199
ALLRNYGLLYCFRKDMDEVETRLRUVOCRSVEGSCGE
ALLRNYGLLYCFRRD¥DRVETFLRIVQCRSVEGSCGR
: 181 ALLRNYGLLYCFREDNDRVETFLRMVICRSVRGSCGF 217

SBICT: 181 ALLKNYGLLYCFRKDMDKVETFLRIVOCRSVEGSCGE 217

=

SBJ

=
2

oooad oooao

1 atggctccag gcteccggac gtccetgete ctggettttg ccetgetetg
map gsr t s 11 1 af a l1

51 cctgecectgy cttcaagagg ctggtgcegt ccaaacegtt ccgttatcca
c 1l pw 1 ge aga vgtyv ples

101 ggctttttga ccacgctatg ctccaagecee atcgegegea ccagetggec
rl1 f dham 1l ga hra hagqtl a

151 attgacacct accaggagtt tgtaagttct tggggaatgg actctattce
idt vyge f£fvss wgm ds i

20; gacaccctce aacatggagg aaacgcaaca gaaatccaat ctagagetge
Pt ps nme et g gk sn 1l el

251 tccgeatcte cctgetgete ategagtegt ggctggagec cgtgeggtte
1 ri s 111 ies w1le pvorf

B3I & 5

3&4

301 ctcaggagta tgttcgccaa caacctggtg tatgacacct cggacagega
1 rs mfa nnlv yd¢t s ds

351 tgactatcac ctcctaaagg acctagagga aggcatccaa acgctgatgg
ddyh 1 1%k d1e egdigq tl1lm

BL5IE S
&2

401 ggaggctgga agacggeage cgecggactg ggcagatcct caagcagace
grl edgs rrt gqi 1%k gt

451 tacagcaagt ttgacacaaa ctcacacaac catgacgeac tgetcaagaa
y s k £fdt n s hn hda 11k

2 WA i+

501 ctacgggetg ctectactget tcaggaagga catggacaag gtcgagacat
nygl 1lyec frk dmdk vet

hCS-A
hCS—B
INSP100

* 2 AT hH-N iz 2E3<

551 tcctgegcat ggtgcagtge cgctcetgtag agggtagetg tggette
flr mv gqe rsv egs cg f

THRESVREMNE TSI T FLERNERT
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o BE# 2, 4610 bps DNA Bk
TrANG: 13685[1]. cmb
B (L NoName @ PCRII-TOPO-open ~ ik
ptl Bth I AT Bk
BET 1 336 LacZa'
R 239 256 SP6 SP6 711 E - H
WEF 990 340 C Cds A cds= BC022044
st 997 1248 ‘LacZa
Rk 1066 1085 T7 T7 FaE—g—
BaF 1250 1644 fl f1 ori
AT 1988 2792 KanR HFA ViR AT
BT 2810 3670 AmpR T ey ) Uit ET
MWET 3815 4488 pUC ori
oooao
FIG. 5
top = INSP104
bottom = 13685
INSP104-B1P-5F

INSP104
13685

INSP104
13685

INSP104
13686

INGP104
18685

INSP104
13685

INSP104
13685

INSP104
13685

INSP104
13685

INSP104
13685

INSP104
13885

INSP104
13685

ATGGCTCCAGGCTCCCGGAOGTCC3TGCTCCTGGCTI'I’TGCCCTGCTCTGOCTGCGCTGG

ATGGCTGCAGGCTCCCGRACGTCCCTGCTCCTRACTTTTGCCCTRCTCTGCCTRCCCTRG

CTTCAAGAGGCTGGTGCCGTCCARACCGTTCCGTTATCCAGGCTTTTTGACCACGCTATG
CTTCAAGAGGCTGGTGCCGTCCAAACCGTTCCGTTATCCAGGCTTTTTGACCACGCTATG
Ty kel
CTCCAAGCCCATCGOGCGCACCAGCTGGCCATTGACACCTACCAGGAGTTTG-rmemerr= 3
CTCCAAGCOCATCGCGCGCACCAGCTGG@TFGACACCTACCAGGAGTHGAAGAAACC

TZAGTICTTGEGGA o INSP1otS'R
T%A_mcc_AAAG_aAOCAaAAeTAﬂﬁTrcc*recmAcrcOCAeAcmccrrcmcrrc

----- GACTCTATTCCGACACCCTOCAACATGGAGGAAACGCAACAGAAATCCAATCTAGAG
TCAGACTCTATTCCGACACCCTCCAACATGGAGGAAACGCAACAGAAATCCAATCTAGAG
INSP104-5-R
CTGCTCCGCATCTCCCTGCTRCTCATCGAGTCGTGGCTGRAGCCCRTGCGATTCCTCAG
CTGCTCCGCATCTOCCTGCTGCTCATCRAGTCATRGCTGRAGCCCATGCARTTCCTCAGG

AGTATGTTCGCCAACAACCTGGTGTATGACACCTCGGACAGCGATGAGTATCACCTCCTA
AGTATGTTCGCCAACAACCTGGTGTATGACACCTCGGACAGCGATGACTATCACCTCCTA

AAGGACCTAGAGGAAGGCATCCAMCGCTOATGGGRAGGCTGGAAGACGGCAGCCGOCGG
AAGGACCTAGAGGAAGGCATCCAACGCTGATGRGRAGRCTGGAAGACGRCAGCCGOCGE

ACTGGGCAGATCCTCAAGCAGACCTACAGCAAGTTTGACACAAACTCACACAACCATGAC
ACTGGGCAGATCCTCAAGCAGACCTACAGCAAGTTTGACACAAACTCACACAACCATGAC

GCACTGGTCAAGAACTACGGGCTGCTCTACTGCTTCAGGAAGRACATGGACAAGGTCGAG
GCACTGCTCAAGAACTACGGGCTGCTCTACTGCTTCAGGAAGGACATGGACAAGGTCGAG

ACATTCCTGCGCATGGTECAGTGCCGCTCTGTAGAGGBTAGCTRTGRCTTC
ACATICCTGOGCATGGTGCAGTGCCACTCTGTAGAGGGTAGCTGTGRCTTC
¢ INSP104-3-R
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FIG. 7(contd.)
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