JP 4050329 B2 2008.2.20

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
SETR40503292
(P4050329)
(45) #fTH FER208F2FA208 (2008. 2. 20) (4) BB FRIEIZHTH (2007.12.7)
(51) Int.CI. F 1
C12N 1509 {2006.01) Cl2N 15/00 ZNAA
A23J ¥¥ {2006.01) A23) 3730
C12N /15 {2006.01) Cl12N 1/15
C12N 1/19 (2006.01) C12N 1/19
C12N 1721 {2006.01) cClzN 1721
MREOM 15 (£ 52 B REREEHRY
@) HEES 1S EEE10-549413 (73) TGRS
(86) (22) HEEE SERR 1055 128 (1998. 5. 12) JEBEA LA, [ vA—RLAFw R
65 BRES £ F2002-511746 (P2002-5117464) FTAVAERE, AV T7+ATF 956
43 AEH SERG144E4H 168 (2002. 4. 16) 16—4880, F—¥Z, KVa— 7
(86) ERSHEEE S PCT/US1998/009629 <=1 1445
87 EFELMEES  W01998/051803 (74) {38 A
87 EELHA SERI0ELLAL9E (1998.11.19) #E+T HH W
EEFERA SERE1TESH 126 (2005. 5. 12) (T4) LA
(1) I\ EERES 08/857,884 #E+T BH ¥—
(32) 5B SERROFELH16H (1997.5.16) (74 1RIEBEA
@) WERIEXEE  KREOS) FELT BE &
B1) BEEEREST 60/062,892 (74) FL3B A
(32) 1®5&H SEREYEEI0H 200 (1997.10.20) #ELT L KR
(33) B SEiEEERE HKE US) (74) (RE A
#E+LT #0O MNB
BARIIHRS

(54) [FBADEFR]

TaYVAVERTFONT I/ RTFX—CEEERT 5 R)ATF FRUZhE I— T 31508

(G7HO0Ooooooood

Do0o0o0ao

000000000000 0000000000000000000000000000
0O

000000000000 00000000000000000000000000000
D00000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O000O000O00000

000000000000 00000000000000000000000000000
D000O0o00oo0oon

0000000000000 000000000000000000000&000000
000000000000 00000000000000000000000000000
Doooooon

0000000000000 0000O000O000O000O00000000000000
Do0oo0Q

Do0o0o0Q

0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000

Do0o0o0a0

0000000000000 000000000000000000000000000

10

20



(2) JP 4050329 B2 2008.2.20

Iy e ) I

OoOOooooooooUo0DooDooo oD UoooDoDooUoooDoDoooooDooogoggogoao
Ooooooooooo0o0 oo ooo0o o0 oo oDoooooDoDoooooDooogoQgoao

NRRL B-216820 DO OO O0ODOOODOOpMWROOOODODOOOODOOOODODOO
goboooag
gboooogogobooaobado

O
gbooogoobobobobooobgobobobooooboboboboo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

goboooooboboboobooobogbgobao

000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000

0ooooo

000000

O0O0AIA0Pro0 0000000000000 0D000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 XaadPro0 000000000000 Xaal Ala 00000
000000000 Xaal 0 Alal Argd AspO Gly0D 00 Val0 0000000000000
000000000 SDSOPAGED 00000 0000Kal 0000000ed0 0000
000000 0ATCC203860 0000000000000 0000000000000
00oooOo

00

00

00

Oo0oooooo0ooooogoQgooo
DDDDDDDD|DDDDD
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
(]
O

O Oo0ooood
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gbobooooobogooboboboooooboobobobobooooboonn
agboaao

ooooOooooboocooooOooooobooooooboon

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

gboobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ubooouobobobooboooouoboboboobooonb

OAla Argb AspOGlyD OO0 OO0OOvalDOODOODOODOOOODOD
gboood

I:JEII:II:JEJDI:II:JEII:II:JDDDlDDDlDDDDDDDDDDDD

OooooooogoQgoao

OooooooooooQgogoo

gbobooooobooboboboogoboboboboo
ogoo

oo oo oooooggogog
O

gobooooobogobobooooobgobobobooooboboboboo
uobooooooboad gboboobooobooboboobooao
oooooocooobood ooooocooobooooobooo

O
O
O

Oooooogooao
O
O
O
O
O

OOooooogoao

O
O
O
O
O



OO0 ooooooooooogogogooao
Ooooocooooooogooao
OO0 oOoooodooooogodgogoao
Oooooo4oooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0ooooooooooogooao
OoDoooo4ogooooogoggogooao

O

O

O

O

O

O

oo ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo

O
O

O International
oooo0o400
BeauvaisO 0O 1997, Journal of Biological Chemistry 272 :
00088kbal 0 0O OO OODODOPHO OO Alad HisO SerD 00 Ser0Tyr0 0O 00O 0O
00000000 00o0o00O0O0o0o0000O0o000O0O00O00O0O00000nanaoAspe

rgillus fumigatusO O OO0 O00D0D0OO0OO0OO0O0O0O0O0O0OCOCOODODOTachiO

00
00O

O
O

Union

00

ochemistry 31

O

OOooooooooooo4o0oDoDooooooooogogoQg
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg

O

s s ) s e e s e e Y R [ |
Oo0oOoooo4oooooo4oDooDooog4ogooooogodg
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg

OooooooooooQgoao

O

O

Ooooooooogoogo-g

OO0 ooooogogog

O 0Oooo

t
O
g

oo ooooogogooooee

O 0Oooo

O
O

O

Oooooooogoao

O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
OOoooooogodg

O

O

O

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

0
g
g

O
g
a

Aspergillus

O
g
a

oryzaell

€))

O
g
g

O
g
g

oooooaon
oooooo

oooo
ooono

O
g
a

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooogooo

ocooooDooOoooood
ooooooOoOooood
of Biochemistry and Molecular
ooo

3707-37090 O O SDSO

O

oo oooooogoQgo-g
O oD oooogogog
oo oooogogoog
O oo ooogogoo
Oooooooogoogoo

00
00

O

Alal ProQO
ooooao
ooooo
D000 mii0OXaaO Pro0 0000000 D0OOO00OOXaal AlaD 0 00O 0O 0O

O000Xaal OAladO Argd AspOGlyD O OValOOOODODOOOODODOO

goooocoooooooooobobooooboocooboboboooobooo

O

O

O

O

OO0 oooooggog

OO0 oooooogoQgog

OoooooOooOooao
OOoooogogaog

god

0

Oooooogooao
OoooooQgooao
OooOoooocOooQgoano

PAGEO

goad

O

O
O

Ooooogogooao

O
O

Oooo0ooogogooao
Ooooogo-gogoao

Oooooogogooao
Oooooogogao

500

od
od

od

o
oo

145kDal O OO OO OO

O

O O
O O

oooooao
pH4. 40 O pHO.80 0D 00O OpHO O IO O OO DOOO 0650020
OooboO0OO0OdpH7.5000000000000C09000000

O
O

O

OoooooOoogoao

O
O

DH

O
O

JP 4050329 B2 2008.2.20

oo

ooooooooboog
gboooobobobo
uboooobobobad
ooooooooboog
gobooooobobobo
oooooooobooog
gboooooboobobo
OO0 0O wo94rs255800 O O
ubooooboobobad
ooobooooobooogd
obooooboobobo

ooooooooboog
oooooooooooo

BiologyD DO O DOOCODOOO

O

OOo0ooo-gogaog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
I B
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao

O
O

uon

6238-62440 0O 0O SDSO PAGE

1992, Phyt
00 pHO O
0oooo
00000

obooooadg

O
O
O
oooooogd

ooooooooobooo
mijgoooooao

oooooooobooog
ooooooooboog

oboooobooboobao

10

20

30

40



ey e Y Iy

4) JP 4050329 B2 2008.2.20

oooooboooooobooocooobbooooboooooobooooaon

O 0Oooo
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

OoOoooogogaoQg
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

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

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

000000000 Aspergillus oryzael ATCC203860 0 O 0O O O OO
0o0o0ooDoODO00o0o0o0ooooooODDoDoODOooo0ooDoooooooooOaOo

OO0 0o oodUooDooo4ggoooooogogogog
Oooooooooooooooooogogogoao
Oooooooooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooooooooogogo

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

OooooogQgdg
O
(]
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
OOoooooggdg

OOdpbMIBID OO O OO OOO

O0pMAWRB4AOD 0 0 OO OO OO

oooooog

0000000000000 oooDoDoDOooooood

“ 00000000000 D0DDODO000” 00000 0oDoDoDoDOoODO0D00DO0O0ooOoaOo

000D0oD0D00000ooooo0ooDoDDoODOo0D0oo0DOoo0oooDoDoDoDoODoDoOoOoooOog

00o0DoDo0o000oO0oo0oooooo0oooDDOoODO00U0DU00o0oooDoDooDoDoDoooooOog

0000000000000 0000DD0OD00000O0ooooooOoXxyooooodod

0000000000000 O0AlIad Argd Asnld Aspd Cys GInO GluO Glyd HisO Ile
Leud LysO MetO Phed Prod Serd ThrO TrpO TyrOD O O ValO OO O OODODODOOOOO
00000000 0DoDOoO0O0o0oDo0OoOnAladArgd AspOGIlyOo OO0 OO ValO O
Oo00DDODO0OO00000o0ooo0o0o0o0DoDDoODOo00oDo0Do0O0ooooDoDoDoDoDoDoOoDoOoooOg
0o00D0Do0ODO0O0000O0o0ooo0oooODoDDODO0D0D0O0O0o0oo0DoDoDoDoDoODDODOoOOoDOoOOg
ooooDoODO0o0oooooooooooao
0o00oo0oDoOdoo0oDoDoooU0oDoDoO0ooDoDoOooooDoDOooooDooOoogosond
Oo00oDoODOoOO0o0oOoeODOO0OCOOCODODDDOOODYYOOOODODODODOOODDOOOOS80D
O00DDoODOoOO00o0oOoOoopoooeoc0DDDODO0OO0DO0DOoDOoOopDooDesOD0ODDODODnOOg
0o0oooooy00o0Do000U0oDoDo0D0o0oDoDoO0o0o0oDoDUo0o0oo0oDoDoDoo0oood
0Oo0ooDoODOoOo00oo0o0oo0ooooooDoDoDoODOooo0Do0O0* ooooooooOo” oooOog
oo00oDoDoODOoOO000O0o0ooooOoOoDoDDODO0D0oD0DOoO0ooDoDoDoOooDoODDoODOoOOooOg
0000000000000 o0o0o0oo0o0DOoODO0Do0o00oO0ooooDooooDoODOoooOOg
0Oo00oD0D0OD0000000o0o0o0o0o0DDDODO0D0D0D0D00o0Do0DoDOoDoODoODDODOOoDOoOOg
0O00D0DD0OD0O00000o0ooooooODODDODO0OOoDOoDOoOoOo1oDOoDOoOoODODDODOOoDOoOg
010000000000 000O0AO0CHlustald O HigginsO 19890 CABIO 5 : 151-1530
oooooooo
0o00D0Do0ODO0O0000O0o0oo0o0o0o0DDODO0D0D0DO0O0o0oo0DooDoDoDoODDODOoOOoDOooOOg
oo00op0oDoODO0O0000O0ooooooODDODO0D0oDU0DU0O0Ooo0DoDoDoOooDoODDODOoOOooOoOg



(5) JP 4050329 B2 2008.2.20

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
goobOooooobooocoooobooboooobooooooboooooobooooooao
gbobooooooobobobobo40b0b000no0o0obobOobOnDsssd
oooboooooobDoooobooess0boODooOooooOOO
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
gooboboooooboooooboooooooboooooboobooooboooobooo
g
ugbdooboooooboobogoboboobooooboboboobooboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugboobooooooboobooboboobooooboobobooboobooooobobobaa
ooooosooobooooooboooooooboooooboooooobooooobooo
gooboooooobzoo2s00000O0oooOo0oOoo0oboOoocO0oooboOooOooboOoonoO
gboobooooooobgoboboboooobooboboboobooooobobobao
uyboobooooobooboobobooooobuoboboboobooobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboooooboooooboboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao

H. Neurath and R.L. Hill, 19790 In, The Proteins, Academic Press, New YorkO O O
OO000DDD0ODO0O000O0O0O0O0oOOoOO0ODDaoOAlaZzserd Val/ZileO Asp/Glull Thr/Serd Ala/Gl
yO Ala/ThrO Ser/Asn0 AlasVallO Ser/Glyd Tyr/Phed Ala/Pro0 Lys/Argd Asp/Asn Leu/1
led Leuw/ValO Ala/Glu0 O O Asp/GlyD DO OO O0OOOO0OOOO0
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
oo0oo0o0ooODO0o000oO0O0o0ooOoOoOoo0oDDODO0DO0U0DODO0DOoooOoDoDoDoODDOoDOoOOooOOg
00000000000 o0oOoo0oOooOn0yd. Sambrook, E.F. Fritsch, and T. Maniatus
, 1989, Molecular Cloning, A Laboratory Manual, 2d edition, Cold Spring Harbor,

New YorkDOOOOOGOQOooODOOOODOOOOoDODODOOoOooOoDOoOOooooooooao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooooon
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
goobOoooobooocooooobooooboooobooOoooboDboboogo420000x
SSPED 0.30 O SbsO 2000 ODOmIOODOCOOODODODNADOODODOOOODODOOOODOO
oooboooooo2s0sspgosoc0coooooooooobooooooooooobooo
ooooooooboooao
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooboobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo



(6

JP 4050329 B2 2008.2.20

DNAOOOODODODOODDDOO0ODDODO0OO0DDDO0OO0ODDO0OO0O0DDDO0OO0oDooooooao
ooooooooao
ooooooooao
ooi1s000000
ooooooooao
ooooooooao
2opg3po®®oo

O

O x OO0 oooooooooogodg

O
O
O
O

Oooooooooooooooooogdg

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

Ooooooooooogogo

O

700

O
O
O
O

ood
od
ood
250

Ooo0oooQgogoao

OooDooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 oDooogog4gogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood

Ooooooodgooao

oooano
SSCO 0.20

oo
g o
od
od
ao
uo

g
t
O
O
g
u

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OO oO0ooo

O

O Ooo0oooao

oooooooooano
cONA DO Ooonoood
oooooooooon

O

O

O

O

O OooOgooo

0 600
uon
oood
ogdod
oon
uond
pHO. 80 0 00 0D00CpHOODOOOOOODOOOe6SODOZ200000000000000O

UbOo0o0OpH7.500000000009%000000O000DO0ODOODOO0OO0OOOADOXaad Pr

goo40000
DNAD O RNAO O
gboobooon

goaao
oooooooooaon
gboobooooboooboobobooogoobooboboboo
DNAUDODODOOooOoooooboboboboooooonoago
UgbDNAOD DO Oobobobooouobuobobdoobooonnd
ooobOoO0ooo0obooOO0o0ooo0obOoOO0oOoobcebNAOOODODO
DNAOU O OoOoooDooboboboboooogoboobobobobooooboao
ubooooboobobobogoobNabObOooboobooboboon
sbsioooooOOoOoooboooosooboooOobonooOboonananssO
gest 0 ogooobooboboog
uobooooboobooboooao
ooooooooooooooao

g
a
O
O
g
u

oo

a 750

OO
o0
00
OO

O

O
O
O
O

O0Ooo0oooao

OO
o0

uno
OO
oo

gbooon
0o o 3oo
ooooaon
ooooao
gbooon
gbooaond

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo

O

O

a
O
O
g
u

O
O
O
O
O
O

O
O
O
0
O
O

O cDNADO O O

od

ooooooooao

OCOoOO0OD0ODOOAladOPro0 00 00O
uboooobobdOpH4.40

o000 O0OOO0OOCCOODDODOXaalAlaO O OO OODODDOOOOOOOXaal Alad Argd
AspOGlyDOvalOOOOOOQOOOODOOOOOOOODOOOODDOOOOOOO

gbooogd
gboooaod
uboogood
80 O pH9.80

oo
uo
00
oo

N
a1
[

Oooooooooooogooao

Oooooooooood
Ooooogooogoodg

O

Oooooooooooogogog

Oooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogogooao

O

OOoDoDooo4o0ooooogooooooggg
OooDoooo0oooooooooogogoQgg

O

Oooooooooooooooooooon
OoOoooooooooooooooogoo

Oooooogd
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O 0Oooooao
O0Ooo0oooao

Ooooooogoggogoooao
oo oooooogogoo

O

W096/2854201

O

oo oooooogoogoo

O

O

OO0 oooooogogoo
O oo oooogodg

O

O

ooooao
Alald ProQ

O

O

O

uo
o0
oo
uno
00
oo
500
O
g
a

OO0 oooodgogooao

OoOoo0oood

uo

pH7 .

oo

0O
O O

Oooooooooooogdg
OoooooooooooQgodg
Oo0ooooooooooogoOooao

Doooooo0
DooooooQ0
pH4 .40 O pH9.80
50 O pHY.30

oo

O

OooDooooooooogogooao
Ooooooo0ooooogooao
OooooooooooOoogoao
OoDoDooogogooooogogogao

O

O

OooooooooooQgogoao
Ooooooooooodg
OO0 oDooo4Qgoooodg

od
00
00
00

=
o
O

Oo0oooooooooooogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
OOo0ooooogoooooggogooooogdg

oooooQ
DO0oO00O0o0O0on
0000000 pHS.
pHO 0 O O
Dooo00oO0oOo
Do0oO00O00O0on
0Do0oO00O00O00
Dooo00oO0oOo
1000000000
000000000
Dooo0oO0ooo
DOooO00O00O0on
Do0oO00O00O0o0
0DO0o0O00O00O00
Do0oo00oO0o0Oon
0Do0oO00O00O00
Dooo00oO0ooo
Do0oo00oO0o0o0o

10

20

30

40



) JP 4050329 B2 2008.2.20

Harboe and Ingild, In N.H. Axelsen, J. Krpll
, and B. Weeks, editors, A Manual of Quantitative Immunoelec

trophoresis, Blackwell Scientific Publications, 1973, Chapte

r 23, or Johnstone and Thorpe, Immunochemistry in Practice,

Blackwell Scientific Publications, 1982
000000000 0027-3100000000000000000000000000

ugbooboooooboobooboboobobooobooboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo
gobooboooooogobgoboboboooobobobobobooooboobuobobao

000000000000 O0000
Axelsen, Bock, and Krpll, In N.H

Axelsen, J. Krpll, and B, Weeks, editors, A Manual of Quan
titative Immunoelectrophoresis, Blackwell Scientific Publica
tions, 1973, Chapter 10

ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo
goboboooooogoobgobobobooooboboboboboooobDobobao
gboobooooooboobooboboboooobooboobobooboooboobobobao
ugboobooooobooboboboaobooao

Bock, and Axelsen, In N.H. Axelsen, J. Kroll, and B, Weeks
, editors, A Manual of Quantitative Immunoelectrophoresis, B

lackwell Scientific Publications, 1973, Chapter 11

ocoooooao
oooo0ooDODOO0O00oU0O0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooODoODDODOOoDOoDOg
0Oo0o000oDDoD0000000oo0o0o0o0o0o0DDOoODO0D00D0D0O0oooDoDoDoDoDoDOoOooOg
ooooDoDoODOoO000oO0o0ooooOooODDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODDoODOoOOoDoOg
oooo0ooODODO0OO000U0O0ooooOO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0DO0DOoDOoDoODOooDoODDODOoOOoDOoOg
oo0o0o0o0oDO0oO0oOoooooooooooooood
oo0o0o0DoDoODOo0O000O0O0o0ooooOooDoDDODOo000DO0DO0o0oooDooDoOoDoDoODOoOoooOg
OO000D0DDOD0O0000000Q0O000DDDODO0O000O0O0O0O0O0OOBacillusDOOOO
OO000DDDODO0O000O00O0O0OOBacillus alkalophilusO O OODODDODOOODOOOO
O000000dBacillus amyloliquefaciensO 0 000000 O OO O Bacillus brevis
OO00000OoO0O0oO0ooOoOooOgBacillus circulansO DO O00O0O0O00O0O0O0O0OOBa

cillus coagulans0 0D 0000 O0OO0OO0ODOBacillus lautusD OO O OOODOODOO
O0Bacillus lentus0 D00 0O0OODOOOOOOODOBacillus licheniformis O 0O O
OO0000D0O0000Bacillus megateriumdl 000000000000 O0O0O00O00OADOBac
illus stearothermophilusD 0 00000000 OO OBacillus subtilisOO0OOODO
OO00D00OO0OO0OO00DOOBacillus thuringiensisO 00 0OO0O0DOOOOOOD Strept
omyces 00 O OO 0000000000000 Od Streptomyces lividansO O O O
gooooooao 00O O Streptomyces murinusO 0 00000000 OO0ODOOO
oooooood OPseudomonasO 0O OO OODOOOOOO
O
O

ooooooao 00000000 0DoO00oo0oDo0oo0O0O0ooO0DO0oOgoaocCandida
ooooooan O KluyveromycesOO 0 OO0 OO0 PichiaO OO ODOOOOODOO Sac

O Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo

10

20

30

40

50



(8) JP 4050329 B2 2008.2.20

charomyces0 0 0 0O 0000 OOODO SchizosaccharomycesOd 0 O O 0O 0O 0O O O Yarrow
a0 00000000000000000000Acremoniuml 000000000 Asperg
illus0 00000000000 Aureobasidiumd 0000000000 Cryptococcus [
000000000 FilibasidiumD OO0 0000 O FusariumO 00 0O 0O O O O Humicolald
0000000 OMagnaporthed OO0 OO 0OMucord O OO0 ODOODOODO Myceliophthora
O0D0DO0O0O0OO0000D0ODO0dNeocallimastixO 00O 00 ODODOONeurosporall 00 0ODO0O
0000 PaecilomycesD OO0 O0DOO0OO0OOPenicilliumD OOOOODDODOPiromycesd O
00000000 SchizophyllumDO OO0 0OODOOOOTalaromycesD OO0 O O0O0OO0OO
Thermoascus 0 0 0 OO0 OO Thielaviad O 00O 00 OO0 OO Tolypocladiumd O O O
0000000 Trichodermal OO OO O0O0OO0OOOOODO
JoooooOdoooDoooooooOooooDoooUooDooDOoooDoDoooooDood
0 O Saccharomyces carlsbergensis0 0 0000 00ODOO0O0OO0OODOO Saccharomyce
s cerevisiael D OO ODODODODODOODOODOORDOOD Saccharomyces diastaticus O
OO0O0O0DDOO0OO0O0000O0DDOSsaccharomyces douglasiiC OO0 00D0OO0OO0O0OOO0O
0 O 0O O Saccharomyces kluyveril 0 0 000 0OOO0OOO0OODOODOODO Saccharomyces
norbensis0 000 000D0OODOOODOODOORDOQODO Saccharomyces oviformisd O 0 O O
ooad
gooooodgoooDoooooooOooooDoogoo0oDooooooDoooooDoodd
Fusarium bactridioides0 0 0 OO O0ODO0OQOOOODO Fusarium cerealis0 000 OO
OO00O0O0OO0O0O00O0DAOOFusarium crookwellenseD 0 OO O OODODO0OOOAOADO Fusari
um culmorum0 00000000 DO0OOODDOOFusarium graminearumd 00000 OO
000000 Fusarium graminumD 0 00000000 O0OODOODO Fusarium heterospor
umd 000000000000 Fusarium negundil 000000000000 O0OA0OFusa
rium oxysporumd D 0 OO O0O0DOOOOODODOFusarium reticulatumO OO0 00O 0O
O000000Fusarium roseumd O 0000000 O0O0ODOOQOOFusarium sambucinum® O
00000000 0DOQOCOOdFusarium sarcochroumd 0 0O O O0O0ODOOQOOO Fusarium s
olaniD 00 000O000O0D0O00O00O0OOOAOFusarium sporotrichioidesD 00 00O O
000000000 Fusarium sulphureum0 OO0 00000 0O O OO DO O Fusarium torulo
sun0 0 000000000000000Fusarium trichothecioidesD 00000000
OO00D0O0OO0OFusarium venenatumO OO0 00O OOO0DOOO0OOO Humicola insolensOd
000000000000 dOdHumicola lanuginosal 0 00O 0O O 0O 0O O O O Mucor miehei
0000000000000 0D0OOD0ODO0Myceliophthora thermophilaO O OO0 OO0 OO 0O
OD0DO0O0OONeurospora crassal 0 0 0000000 OD0ODOODOOPenicillium purpu
rogenumd0 O O O0O00D0OOCOOO0DODOOOOTrichoderma harzianumO O OO0 OO0D0O0O0O0O
0000 Trichoderma koningiiD 0 00D 00 O0O0ODOOOOO0OODOODOOOTrichoderma
longibrachiatumO 0 000000 OO0 ODOOTrichoderma reeseil 0 000 O0OOOO
O000O00Trichoderma virideO O OO O000O0O0O

000000000 oDo0oooDoooooDooOooonOAspergillusD 0000000
00000000 bODoOoCO0OoboDoDoouoOoDDOOodddAspergillus aculeatusO 00O OO
O0D0DO00O00000dAspergillus awamorid D0 0000 O0D0ODODOOOOOAspergi
llus foetidusO O OO OO0D0OO0OOOODODOOOAOAspergillus japonicusO O OO OO
O0oDo0o0oOooo0000aoAspergillus nidulansD OO O 0OO0O0OO0ODOOOOOAO Aspergillu
sniger0 00000000 OO0ODOODOGOAspergillus oryzaeO OO OO ODOOO

0oo0o0o00oD0OD00000O0ooo0o0O0oo0o0DOoODO0DO0U0D0DO0DOooooDooDoODoDoOoDOoOOooOg
Aspergillus oryzaeO 0 00000 O0OO0OD0OOOOODOOOOODODOATCC 203860 0O OO
oo0o0oD0DDODO0OO000O0O0o0ooOoOoO0oo0DDDODO0DO00U0DO00o0DOoDoODooODoODDODOoOOoOOg

oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
oo0o00DoDD0OD000000o0oo0o0o0o0o0DoDDODO0D000DO00o0oooDoDoDoODDoOoDOoOoDoOog
0Oo000DDODO00000000000ODDDODOO0O0O0OOOODORaper, K.D. O 0O Fennel,
D.I1., 19650 The Genus Aspergillus, The Wilkins Company, BaltimoreO O O 0O O 0O O

10

20

30

40

50



O =S o 00 0oooogao

OOoooooao

American Type

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O Ooo0oo0oooao

O

O

O

O0Ooo0oooog
OOoo0ooooaog

O

O0Ooo0oooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo

0

O

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Emericellald

OoOoo0oooo
OOoo0oo0oooao

O

€))

gooooooooao
oooooooooao
0 Mitosporic fungil
gooooooooao
oooooooooao
00 Eurotiumd O O O
gooooooooao
Culture Collectiond ATCCO , Deutsche Sammlung

Oooo0ogoood

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O Ooo0ooooaog
OOoooooaog

O

O

JP

O

4050329 B2 2008.2.20

oboooooand
ooooooogd
ooooobooogd
gboobooooad
ugboooagood

Neosartoryall [

OO0O0oo0DO0Dth

von Mikroorganisme

und Zellkulturen GmbHO DSMO , Centraalbureau Voor SchimmelculturesO CBSO O O
Agricultural Research Service Patent Culture Collection, Northern Regional Res 10
.00000000U0bLD0U0O0O0DULOOoDUDOODoDOoDoODOoDOoOoOoOO

earch

e e e e e ) [ Iy

O

Ooo0oooQoogoao

ToO o0 oOoooDooooooogoog

OoDooooogogooood

) e A Iy [y

Ooooooo0ooooogogooao
OoooooooooooQgoao

I B
OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao

CenterQd

OOo0oooooo0ooooo4ooooooggooao

O
O

O

oo oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg

O Oooo
O 0ooo

O

OO0 oo oDooogooooooggog
OO0 oo ooooooooogogo-g

O 0Ooooo

©
=
=
0
[é)
N
|

O
O

OooOoo0oooOoogao

Ooooogogoao

NRRLO

[
OooooooOoooQgooodg

Ooooooooogooooao
O oooooogd

N
I:II:IO
[

O
O

0

Ooo0Oood

OoooocooooooogogoaoQg
OoooocoooooooogogoaoQg

OooOoood

0
O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O

O
g
u
O
g
g

O
g
u
O
g
g

O Ooo0oooao

SambrookO
Ooono

O

a
u

g
u

0«

a
a

g
g

800

O

O

O

O

goo

O

OoOooooogodg

O
O
O
O
O
O

Ooo0oooQoogoao
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg

O

O

O OooOgooo

O
O

O

OoOooooogod

O
O

gooooao
ATCC 203860

Oo0oooQgogoao

OoooooooooooQgoogoao

OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogooao

Oo0ooooooooood
OO0 oDooogoggogoooogod
Ooooooooooodg

gbooooao

InnisO O 1990, PCR

goao
goo
god
cDNADO
g

Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo

O0Ooo0oooao

O

]
Ooooooooooooogoog

O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 ooooogogogog
Oooooogogooao

Ooooooogooooo
Ooooooooooodg

O
11400

OJ
O

ooo
ogdo

Oo0o0ooDoooooDoooooooag
0odoo0ooo0ooooDoogooooodg
oodoooDoooouooDoooooooag
oooooDooooDoDoooooooag
0o0o0o0o0oo0ooo0ooDooOooooodg
Dodoo0ooDooouooDoogoooooag
ooooooooo
oo0oooDoooooDoo* 0oDoood 20
oodoo0o0Do0ooooDoogoooood
oooopoDoooooDooooooodg
O00000D00SbSOPAGED O OO DO

o400 000000D0O0OO0OOeonnd
goooDODOoUO0OoOoDoDOoOOoOoODOOo9s
oodoooDoooooDoooooooaog
Oo0o0ooDoOooooDooooooodg 30
0odoo0ooo0ooooDoogooooodg
Oodoo0oDoDoOooooDooOoooooog
OOONRRL O O216820 0000 00OO
0o0o0o0o0oo0ooo0ooDooOooooog
Oodoo0ooDoooooDoooooooag
oooooDoooooDoooooooa
0odoo0oooooooDoogoooood
Jodo0ooDo0ooouooDoogoooodg
OO0o0o0ooDoOooo0oDoDoOoOoooooeon
I A o A o A o A e 2 40
O Raper, K.DO O Fennel, D.I1., 19650
oooooDoooooDoooooooag

oooooooobbooooobobooooooboooao
OODNAO cDNAOD O OO OOoOobOoocoooboooobnboooan

ODNAD OO OO0 ooououoooooobooboboobon
PCROOOOODODODOODODDODDODDODODODOOOOOOODNAD D ODOOO
goooboobobobouooouoooooboooboobooooood

: A Guide to Methods and Application, Acade 50



(10)

JP 4050329 B2 2008.2.20

mic Press, New YorkD O OO OOODOODOODODDODDODOOODODDOODOODOOOLCRODOADO
000000000000 LWATOODO0O0OD0ODDOOOO0OODOOONASBAOOODDOOOOGOO
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
oo0o0oo0ooDoODO0oO000O0O0o0ooo0o0o0o0DoDDOoODO0D00D0D00Ooo0DoDoDoODoODDOoDOoOOooOOOg
ooooDDoDoDOooooooooooao

oooooDoODOO0O0O0O*T 00000 O0OO0ODODD" D00DU0DO0DO0oOoOoDoooDoODoODOoOOoOoOood
00000000 o0oDoooo0ooDooooooDoooo0oDooDo20000000000
ooopD400000000000Q0O0DODODDOGODODODOOOODODODODODDOOOOOO
gol 0 00oooooDoDDoDDoDOoOooOoeUUuUDUoODODDDoDOoDOoDU0DoDOoOooooooDOaO
oooo0oo0ooOO0O000oO0O0oooOoOoo0OoDOoODO0O0U0ODO0o0ooooDooDooDoODOoooOOg
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oooooDDoODOoOO0O0O0oOoOoooooOooODODDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoOoOooODoODDOoDOoOooOg
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
OO00D0DDDOD00000000000D0O0O0CDNAORNAD OO ODDDDODOODODOOOO
ooooODoDOoOoOoooooooooo

0000000000000 o0Doo0o0ooDo0o0o0oDoDo0DO0o0o0DoDoDo0oO0o0oDoOaoso
gooooogooeoc0DCooooOoOOov00DOOOOoODsoDd0OdOoooOOOOnoeond
Oo0o00oDoDDoDOoOOoOoo9ioooOooODDO9YD OO O0DODODODODDODDODOODOOO
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
o0o0Do0000oDooOooooDi10000D00000D0DO0OOOdaOcClugtald O Higginsd 19
guUooooooooooao
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
oo0o0o0o0oDDoDO0000O0O0o0ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0DO00D0DO0o0oooDoDoDoOoD" 0O0ooOoo
oo0o0o0O" 000000000 oOooODoDoDoODOo000DO0DO0o0ooDoDoDoDoDoDoOoOooooOog
oooo0oDoDoODO0OO000oO0oo0ooooOoO0DODDODO0DO00DU0O0O0o0DOoDoODoODoDoODDDODOoOOoDOoOog
Oo0o000oDoD0000U0O0oooooOpHODODO0OO0DO0DODODOOOoOOOODODODOOOOO
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooooDoDoODOoOO00o0oOo0o0oooooOoo0DDODDODO0DO00DO0O0OoooDoODoOoDoODoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
oo0oo0DDoDoDOoOO00o0O0oOo0ooooOooODDDODO0D00DO0DO0o0oooDoDoODoODDoODOoOOoDoOg
O000D0ODDO0O0000000Q000ODDDODO0OO00O0DO0O000DOOFordd OO 1991, Prot
ein Expression and Purification 2 : 95-170 0 0000003
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
oooo0oo0ooOO0O000oO0O0oooOoOoo0OoDOoODO0O0U0ODO0o0ooooDooDooDoODOoooOOg
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
000000000 CunninghamO O Wells, 1989, Science 244 : 1081-10850 0 O O O O
oooooDoOOoOO00o0oOoOoooooOOoO0DDODDODO0DO0O0DO0O0OoOooDoODoOoODODDDODOOoDOoDOOg
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
Oo000DDDOD0000000o0o0o0OO0ODDODO0ODO0D000DO0O0o0oo0OooOO0ODDOOO0de VosO O 19
92, Science 255 : 306-312 ; Smithd O 1992, Journal of Molecular Biology 224 : 89
9-904 ; Wlodaverd 0O 1992, FEBS Letter 309 : 59-640 0 0 OO O OODODODODOOODO

ooooooooao
ooooooooao
ooooooooo
ooooooooao
ooooooooano

oooao
ogoao
oooo
oooao
oooao

ooooooooooooooan
oobooooooOooooobooooooobooooooao
oooobooooooOooooobooooooooooooDoao
ooooboooooooooooobooooooooooooao
ooobOooooobooOooooboooooboobooooooao

10

20

30

40



oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
00O 0O 0O O SambrookO
ooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooo
Ood
“Oogoooor ogd
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
mRNACO O’ O OOOOd
OO OmRNAO O O
ooooooogao
oooooood
ooooooooo
Ooooooogao
ooooooogaod
ooooooogoo
o“ oooor 0o
ooooooogao
ooooooogod
ooooooogo
ooooooogao
ooooooogaod
ooooooogo
ooooooogao
ooooooogaod

O D OO0 Oo0DUooUoDUoooDUoooUoooUoooogooogogoao

oooooo
oooooo
oooooo
Oooooo
oooooo
ooooao
oooooo
ooooao
lor0C 0000
oooooao

O 0Oooo OOooooogogdg

OO0 oooooogogo-g
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooogogogogoooogod
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oo0oooooooooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
Oo0ooooogogogoooogodg
Oooooooooooodg
Ooooooooooood
OO0 oDoDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogogogooood
Ooooooogogogogoooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDooogogogogoooogod

O

OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O Ooooooaog
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooooogg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgadg

19890

O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

OO0 ooooogogg
oo ooooogogoo-g
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo-g
Ooooooooogoogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
oo oooooogogogoQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog

O oOooo

O 0Oooo

1)

O o0Ooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O O0oOooooaog
OOoooooog
OOoooooao
O 0O0o0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

OoOoooood

O

JP

O

O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo

O 0ooo
O Oooo

Oo0Oo0ood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood

0«
00
gono

O

O 0Oooo

O 0Oooo

oood

0

O O oo

O 0Ooo

ugoao

O

O Oooo

O oOooo

O

O 0Oooo

O o0Oooo

O

O O0ooo

O 0Ooo

4050329 B2 2008.2.20

goad

O

O Oooo

O 0Oooo

O

O Oooo

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O 0Oooo O o0Oooo

O

O

ATGOD O OOOooOooono
ooooooooboooo
DNAO cDNAD O O O O D00

Oooooogogoooaoo

Oooooooooooodg
OO0 ooDoogoggogoooogod
Ooooooogoooooogodg

OooooooQgoao
OooooooOgoao
Oooooogogogao
OooooooQgoo

gboobooooobobobobooobooboboboon
gboobooooobooboboboobooboobobooad
ooobOooooboocooooooooboooooboon
gboboooooboboboboooboobobobooo
gboobooooooboobobobooboobooboboon

ooobOooooboocooooOoooobooooobon

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OoOoo0ooood

O

DNAU O OooOoouoobobobdooobooobobobobobooouobooboobaono

gboooao
gbooooao
oooooao
gbooooo
gbooooao

oooooao

Olac0DOODODODODODODODOODOODOODOODOODOO Streptomyces coelic

OO000D0dagAD 00 O0O0O0O0OCCOO0ODDOBacillus subtilisO OO0 DO

O00sacBOOOODODODOOOOO0O0OOOdBacillus licheniformisO a O

10

20

30

40



(12) JP 4050329 B2 2008.2.20

00000000 0amyLOOOO0OO0DOOO0OO0OO0DOOOOOOOODOBacillus stearotherm
ophilusDO OO OOODODODOO0OO0OODamyMOIOOOOOODOOOOODOOOODOOOAOBac
illus amyloliquefaciensDa OO 0000000 0amy QD O00O00O0O0O0O0DO0O00O0OO
O Bacillus licheniformisO 00000000000 penPO0O0O0O0O0OO000ODOOOxyIA
OOxylBOOOOOOOOOOROOOOOODOOOOAOVilla-Kamaroffd O 1978, Proc
eedings of the National Academy of Science USA 75 : 3727-37310 0 0 0 O tacO O O
0 O O O DeBoerd O 1983, Proceedings of the National Academy of Science USA 80 :
21-250 000 0000000000000 oooooooooog® Useful proteins f
rom recombinart bacteria’ 0O Scientific American, 1980, 242 : 74-940 0O O O Sambro
okD D198 DD 0 onooooono
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
OO000D0DDO0O000O0O0000OAOAspergillus oryzaeO TAKAUOOODDOODOOOO
OO0OO0D0DDORhizomucor mieheiD OO DO ODODODOOODODOOODODDDODOOOOOODO
OOO0OAspergillus niger0 00 00000000 O0OOQOCOCOODDOOOOo OO
0000000 o0ooDooDOooDO0o0ooooOooDooDooOoDoon0aoonDAspergillus awamor
i0000000000glaAD 0000000000000 Rhizomucor mieheiD 0000 O
0000000000000 O000D0DDO0oDO0oDO0oOoOoOooooaOo
O00O00oDOooDooDOoDooo0ooodaoAspergillus nidulans
O00000O000D00O0ODOOFusarium oxysporumd 0 OO0 00O
4,288,6270 J 0 00 O0OO0OOODDODODODODO0DODOODOOOOOD
0000000000000 000DDDO0OD0D0o0DO0O0oooaOo
O0TAKAD O OOOONAZ-tpiOD DD O ODO0DOOOOOOODO
000D0OD00000o0ooooooODDODOoOoDOoDoOoOooooo
0000000000000 00glaAD0 000000000
0000000000000 oo0oDDoDOoo0oooooooao
0Oo0o0D0DDODoODO0000000Q0Q0O0OO0ODDDODDODO0OO00DO0O0O0oO0OODODDGALL
oooooooOO0oO0oO0ooO0oooooooDoDoDOooo0ooOoooooooooOoaon
0000000000000 0OD0ADH2/GAPOD O DO OODOOOODDODOO
oooooDoDoOOoOoO0ooOooooooODODDoODOoDOoDO0ooDOoOooooooooOaOn
OO0O0O0OD0DDOORomanosd O 1992, Yeast 8 - 423-4880 0 OO OODOOO

O

O

O

Oooooogoggoao
O Do oOoooOooOoogooao
Oooooogogoao
Ooooooogoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogogao
Oooooogogogoao
OooooooQgdg

Ooo0oooooooooooo0 o ooooo0eroDoooOgoooo

OO0 ooooogogoooao
OooooooogoQgooao

m
=

gbobooboooooogobobobobooooooboobobobobooo
Q00 sv4o 0 0oooooooboboRrRSsVOOODDODODOOODOOOODOOD

BpvOOOOOOOOOOODOOOOO0ODCamvO
g googno
uond
ooo

gbooboooboao
aono
oogd

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

O

OJ

O

O

O O

O
O
O
O
O
(]

TAKADO
uono
oogd

O O

O O0ooo
O OooOooo
O

Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg

O Ooooo
Oooooooogg

O
cyciO

oooad
oooad
000 oooaod
oad aoao J Romano
s0 019920 0 0000000000 O0ODO0ODODOO0DO0ODODODODODODOOOODODODOd
ODooooooao

0000000000000 o00oDo0o0o0D0o0DO0oo0DO0oDO0O0O0oOO0O0ODddDdmRNADO O
0doodooooooooDooOOobOOobOoo0ooDooDooDOoobOOoooooDooDooDoo:® od
0000000 o0o0DOooDO0oDbOO0DbOO0oDbOO0DO00DO0DO0oDODO0ODOO0Ob0OO0ooDOoDOooDOooDoOoDOoDbDd

OO0 oDooooo0ooooogogQgoooo

OO0oDoODo0DOo0oDoDoDoooDoDoooDoDoooDoDoeoooog|e-
Oo0oooooogdg

OoooOoooooooooooooooooooooooooan
OoOooOo0ooOo0o0o oo ooOooooooDoooogoogoog

Ooooooooooooao
OO0 o0 oDoOoe Oooogoogao

Oooooooogg
OooooooQgg
O0o0Doooogdg

Ooooooogogoooao
Oooooogogg

Ooooooooooooaoo
OO0 ooDooggogoooao
Ooooooogogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogogogoooaog
Oooooooooooo
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogoooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogoooao
Ooooooogogogogoooao

a
u
O
a
a
O
g
a

10

20

30

40



= 000D OO0 oooooooooogQgg

o))
=1

OO0 oDoDoooooooooQgoooo

O

Oooooooooooooooooao

Oooooooogooogao

O0Ooo0oo0ooao

OoooOoooooooOodd
LT R = A Y Y

I:II:II:I&}
O 0Oooo

O

O
O
O
0
4

(@)
1)

>
=]
=
—
O

O
ENODO 10 O O
O
O

ooono
ooooan
goooao
od
gooao

O

O

OOooooogoogdg
=- O O00Oo0ogoQgoao

= O0OO0000o0gao-g

OoOooooooooooooooooooosoooooooo.

r B

Ooooooo4o0ooooo40oooDooogog=DoOOo04o0oooogogog

OO0 ooDoo4oooooogogooooogdg
Ooooooooooooo0oooogQgoao
Oooooocooooooooooooogogogoao

OoOooooooooooo oo oooo0ooDoD c o0 o0DoDooogogoooaoo
O

O

O
nprsg

(0]

O O

u
O
g
a

O O
O O
O O

[ O o |
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
0O Oood
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
OO oo

0

O O
O O

O
(]
]

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

GAPO O OOOOOano

O
a

=]
=]
=
=
O

(0]

good
MRNAL

O

O O0Oo0oooogod
O Ooo0oooao
OOoo0ooood

«Q

<
=
(€]

OO0 o0ooDoodoooDooggooooogd
Oooooooooooo4ogoooooggoao

O

gboooad

Microbiological

O

Q OO Oogd
I B
O0Oo0ooodg

O

O

gboooad
0 TAKAO O
goooan
goooao
gboood
ugboooad
goooao

O

OoooooooooooooooooQgoooao

g

Reviews

OooOoo0ooooOod
O0Oo0ooog

good
g o
od
gd
t

g
od

Oooo0oooogoo
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
Ooo0OooOooood
OoOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OooOoo0ooood

Oooooooooooooooooooogogoooao e
OOo0ooDoo4o0ooooo4ogooooogoooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao

O
OJ
O

57 :
00
00
OO
OO0

OO
OO

O

ooo
5083-59000 D O OOODOOOOOODODOOOO0ODOOOOO

O

Ooo0oooooo oo ooo o ooooooQgg
OO0 Do oooggooDooo 4o oooogogg
OO0 oooooo0oooDooo4oooooogogog

(13)

O d

O
O
O
OJ
O

O
O
O
O

O
O
O
O

|

JP 4050329 B2 2008.2.20

TAKAO

00

0O O
O d

O
O

O

[ |

O

O
O

O O
O d

O
OJ

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O

O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O O

0 TAKA
uo
ogoo

00000000000 Guod O Shermand 1995, Molecu

O

O

Oooooooooooooooooogogoooao

109-1370
ooono
ooono
oooao
oooao

oooano
oooao

Ooo0ooooooooooooogooao
OOo0ooooooooooogogoao
Oo0ooooooooooogoQgoao
Ooooooooooooooogodg
OO0 oDoDooogogooooooggg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooogogoQgg
OO0 o0DoDooog4gogooooogggdg

OoO0oooo0ooOoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooOgooooaoo
OO0 oooogogdQgoooao

O
O
O
O
O

O

OJ
O
O

|

O O

Ooooooogogogoooao

Oo0oooogogQgoooao

Ooo0oooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooooogodg
OO0 ooooogogooooogogdg
Oo0ooooooooooogoQgg
Ooo0ooooooooooogooQgg
OO0 o0DoDooogog4gogoooooggdg
Oo0oooooogoooooogogg
Ooo0ooooooooooogogQgg
Ooo0oooooooooooooQgdg
Oo0ooooogogoooooggg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OoooooooooooogooQgdg

O OoO0Oood

O o0Oooo

O Ooogoo

O 0Oooo
O 0Ooo0ooo

O

O OoOgoao

O oOooo

O

g
a
u
O

O

NCIB 118

g
u
O
g

imonend O PalvaOd

OO
OO

O oOooo

O

OO
00
00
0O

00
00

O oOooo

O
O
O

O

O 0Oooo

O o0Oooo

a oo
gugod
goo
goo
1993,

O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

O
O
O

10

20

30

40

50



(14) JP 4050329 B2 2008.2.20

000000000000 D0DO00O00D0DO00DO0O0O0OD0DORomanosd 019920000000
oooooao
0o0ooDoo0ooooDoooo0ooDooO0o0oooDooo0oo0oDooo0oooDoooooDood
JoJoo0oo0odooooooUooooO0UoUoDoUoUUDOoOoDUOOoUoDoOOoUOUDOoOoOOd
Jod0ooodoo0ooDoOooUoo0DooO0UoUoDoDoOO0O0oU0DOoOoDO0OooODoDoODoOOooUODOoODoOO
0odooo0ooooDoooo0ooDooOooooDoOoOoU0oDoDoOOoooDoDooOooOoDooOOg
00000 oo0ooo0o0oUoo0ooo0oO0UoUoDoOO0oOoUDODOoo0DUOOoUoLODoOOoUOUDOoOoOOd
0000000000000 000000O0OaprE0 00 O0OOOOOOOOOODOO
Oo0o0ooodnpri0000000OCOO0DD0DDOO0OO0O0ODoO0O0OODODDODOOOODODOO
Jo0oo0oo0oo0doo0ooo0ooo0oo0oo0oO0oo0oooO0OoUoDoo0O0oooDoOoOoOoUDoOoOoOg
0000000 0Owo9s/338360 DO DD OO OOOOOd
Jod0ooodoo0ooDoOooUoo0DooO0UoUoDoDoOO0O0oU0DOoOoDO0OooODoDoODoOOooUODOoODoOO
0o00o0Doo0oooDoo0oo0ooDooO0oooDoo0Ooo0oDoDoo0ooDoDooooOooDood
000000 o0ooo0ooUooDooUgooDoDoOoOooOooDoog
JodooodUoo0ooDoOoUoUo0ooO0UU0DoDoOU0O0OUDOoOOoDO0UOUDDoODOoOOUDOoOOO
0odooo0ooooDoooo0ooDooOooooDoOoOoU0oDoDoOOoooDoDooOooOoDooOOg
0000000000000 o0o0oO0o0oUooDoO0oOoUDODo0oo0O0O0ooUooDoOoOoOooUDOoOOOd
JJoo0oodUoooooUoUooooU0UUoDoODU0OUOUDOoOoDUOUOUODDoODOoOUOUDOoODOOd
0oodoooooooDoOooUooooO0oooDoOOoOoUooDoDoOOoooOoDoDoODoOoOooOoDoDoOoOO
oooooooooao
JJdoo0oodoo0ooDoooUooooO0UoUooDooUoUoDooDUO0OoUooDoODoOoUOUDoOoOOg
000000 Kudlad O 1990, EMBO Journal 9 : 1355-1364 ; Jaraill O Buxton, 1994, C

urrent Genetics 26 : 2238-244 ; Verdier, 1990, Yeast 6 : 271-2970 0 0 00O 0O
0000000000000 0000000O0O0O0O0O0O0O0nOnOdNprAd nprA0 OO
0000000000000 00000d000O0O0O0O0OOOOhapl0OO00O0O0OO0
000000000000 0O0O0o0o0O0o0o0o000dgal4d0 000000000000
000000000000 D0areAD D D00 D0DODOODOODODODe OOOOO
O O

O O

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

000000000 oooooooooOoao
1993, Journal of General Microbiology 139

000000 0OamyROOOOOOOO
Verdier, 19900 O O O O Mackenziel
2295-23070 0 C0oOoOOOO
0000000000000 0000Do0DDOoDO0D0oo0DO0O00o0DooDooDoDoDoOoDOooooOg
0 Hartl et al., 1994, TIBS 19 : 20-25 ; Bergeron et al., 1994, TIBS 19 : 124-128
; Demolder et al., 1994, Journal of Biotechnology 32 : 179-189 ; Craig, 1993, S
cience 260 : 1902-1903 ; Gething and Sambrook, 1992, Nature 355 : 33-45 ; Puig a
nd Gilbert, 1994, Journal of Biological Chemistry 269 : 7764-7771 ; Wang ant Tso
, 1993, The FASEB Journal 7 : 1515-11157 ; Robinson et al., 1994, Bio/Technolog
: 381-384 ; Jacobs et al., 1993, Molecular Microbiology 8 : 957-9660 O O O
000000000000 oooDoooooDoOocGroED DD 0DOODODOOODOO
PrsAO000O0DDDOOODODOOOOOODODDODOOODODODOOOOOODODDOO
oooo0oDoDDoDOoOO000O0oO0o0ooo0o0O0OD0ODDDODOO0O0O0DO0O00OD0oOoOBIP/GRP7EO O
00000000000 0dOHsp7OO 000000 O0O0ODODODOODOODDODOOODO
00000 Gethingd O Sambrook, 19920 0 0 0 0O O HartlD 019940 0 00 0 O O

|:| [

=Y

Ooooogoogdg:e

oooo0oDoDo0o0o0U0O0oo0oooooDoDoDO0oo0oU00OoooooDoooDoDoOooooOg
00000000000 0O0O0DDOEnderlin and Ogrydziak, 1994, Yeast 10 : 6
9 ; Fuller et al., 1989, Proceedings of the National Academy of Sciences USA
86 : 1434-1438 ; Julius et al., 1984, Cell 37 : 1075-1089 ; Julius et al., 1983,
Cell 32 : 839-852 ; U.S. Patent No. 5,702,9340 0 0 000 000O0ODOOCOO0ODOO
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
000000000000 000OKey20 00000 O0O00ODODOODAOVYarrowia lipolytica

N O ooOooOoOooogogoX <
OooooooQgg

I
~

10

20

30

40



OoOooooaog
O Ooo0ooo

O

OoOooo0ogao
O 0Ooo0oo0oogao

(15) JP 4050329 B2 2008.2.20

boooooOooOooooooo0doOXxpre0 000000 OoO0ooOooOODOOOnn
ooobooogo4bb0O00oooooooobooooboboooooDan

uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
oboobooooobooboboboooooboboboboooobobobao
ubobooooobobobobooouobooboboboboboooobobobada
lacOtacOO O trp0 00 0000O000C0O0DO0O0O0O0O0OO0O0OOOO0OOOOA

pHzO0 O OO OooGcALID DD O0DbO0obOO0O0oDO0obOO0oDbO0oDbOob0O0DO0DOnDTAKA ODODOO

ao
od
oo
go
g
od
oo
g
od
oo
ao
od
od
go
g
od
oo
ao
od
oo
go
uo
od
oo
uo
od

g
OO
go
o
ao
OO
go
g
OO
go
g
OO
OO
go
ao
OO
go
g
OO
go
o
uo
OO
go
guo
OO

ao g

O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oo

O 0Oooo

O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oo0oooooooooooooDoDooooooooog
OoooooooooooooooooooooooogooQgaog
Oo0oooo4Uoooooo4DooDooogggooooggog
Oooooooooooo4o0 oo oooo0ooooogoQgoQg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0Oo0oooo0odoooouo4doooDoooggogooooogod
OoOOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogog
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgog
OoooooooooooooooooooooooogooQgadg
OOooooo4oooooo4oDooDooo4ogooooggog
Oooooooooooo4o0 oo ooooooooogoQgog
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgaog
Oo0oooo4ddoooouUog4UoooDooUoUgUoooooggg
Oooooooooooo4o0ooDooo4oooooogogog
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgoQg
Oooooooo0ooooooooooooooooooogadg
OOooooo40oooooo4oDooDoooogooooggog
OoOoooooo0ooooo4o0DooDoooo0oooogQgQg
Oooooooo0ooooooo0oooooooooooogogoQgaog
OOo0oooo4ddoooouUoo4UoooDooUoUogooooggg
OOooooo4oooooo4o0ooDooooooooogoQgog
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgoQg
Oo0o0oooo0o4dooDooUodUoooDooDUUooDooogogg
Oooooo4oooooo4o0ooDoooogooooogogog
Ooooooo0oooooo00ooDooooooooogoQgog

Ooooooooogooao

Ooooooo0oooooooooooQgodg
Oo0ooooo4dodooooo4gogoooooggg
Ooooooo0ooooo4oooooogogQgdg
Ooooooo0oooooooooooQgog
Oo0oooodooooogog4gooooooggdg
Oooooo4o0ooooo4ooooooggg
Ooooooo0ooooooooooogogQgodg
OooooooooooooooooooQgodg
Oo0ooooo4odooooogogoooooggg
Oooooo4o0ooooo4oooooogQgdg

OoooooOooQgao

O

5,641, 6700 0000000 OOODOODODOOOOODODODODOOOODODO

ao
od
oo
go
g
od
oo
ao
od
oo
go
od
od
uo
g
od

g
OO
go
o
ao
OO
go
g
OO
go
o
OO
OO
go
ao
OO

a
OO
oo
ao
uno

ooooooooooooooao
gobooooooboboboo
ubNAO D ODOoboooonoag
gbooboNAODOOGOooooaa

O oOooo

gbooooobooboboboobonn
gbooooboobobobooobonn

OoOooooodgdg
OoOoooooggdg
OooooogoQgdg
Oooo0ooooQgdg
OO0Ooo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0oooogod
OOoooood

O
gboooobobo0oboboooDobobO0obo0obO0o0obODbODbRNADO
DNAU O OOoooOooobobotboooooooboboboboooonoao
oooboOoOoooo0oOmRNAODODODOOOOODODOOOODODOOOOODODOOOO
ooobooOoooobooooobooocOooobOooOoobooODbDNAODDOOOO
obobooo0or goboboobobooobooobogobNAO O OonDobooboboonn
ubobooooobobobobooouobooboboboboboooobobobada
ooob0OO0OO0o0ooobOo0oob0obob00oobobOocO0oOoo0obOoO0O0OnDnDOmRNAOO

O o0 oooogogoo

10

20

30

40

50



(16) JP 4050329 B2 2008.2.20

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
od
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboooooooobgobobobooooboboboboobor obobobobao
uboodogor obooboboboobooooboboboboobooobouobobobaa
o0’ oooooboooooboooooooboooooboooooboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gbobooboobooao

gboooaod
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
gooboboooooboooooboooooooboooooboobooooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooboooooboobogoboboobooooboboboobooboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugboobooooooboobooboboobooooboobobooboobooooobobobaa
ooobooooooboocooooao
oobOoooobooocoobooooOoDNAOOOOOoODODOOoOOooboooobDoobooo
gboobooooooobgoboboboooobooboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboooooboooooboboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
uybooboooouobouobobouoouobobooOobNAC O bDODbOobOOoobobobonn
goooboooooobooooooooooboooooboon
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooboogooobouobobobooboooobobobobooboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
boooo0ooO0ooO0ob0oo0ooooobO0oOooooOooOoboO0dalD0O0oOoOooOOnOn
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
ODO0o0o0oo0oO0O0OdthriOOO0DO0OO0OO0OO0D0ODO0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O0O0hNKygBODOOO0OO
gbooooooooboobobonnoooobooboobooboobooobooboobobao
Oo0o0b0OO0OO0o0oO0oo0obOO0OO0O000O0O0ADE20 HIS3O LEU20 LYS20 MET3O TRP1O O O URA3O
booboo0ooO0ooO0oobo0oO0ooboO0ooOoO0bDO0oo0ooO0oboO0oo0O00O00O0000namdsdOd
ODO0000000argBD00O0O0DO0D0O0OO0O0O0OO0OO0OO0ODOO0O0O0O0OObard0 OO
oooO0d0o0oo0oob0O0oO0oo0ooO0oO0oO0ooOboO0O0OO0OngB0O0O0O0O0O0OO0O0OODOOO0OOOOOO0D
ODO0O0OniaDD00O00O00O00O0O0O0O0ODOOpyrcOOOO0OO0O0" OO0OODODOOOO
ooooooooOoscOoooooooooooooooooooodowpCOOOdnOndg
gboooooooobogobobobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
ODO00O000000D0andSO0pyrGOOD0DOO0O0O0OOOOOOO0OOOOODOOOOO

O Streptomyces hygroscopicusd Dbar0 0D 000D 000 0DO0OD0DOODOODOOOODOOO
O00oooOoooDoDoowo9/i7ze430 0 000 000DO0OO0OOODDODODOOUODOOO
oooooood




e e e e e e Y, Y e Y Y

Sc ODoUoDooUoDooooooooooOoooQgao

Oooooooooooo0ooDoooo0ooDoooogoooodg

(17) JP 4050329 B2 2008.2.20
gojoooooooobobobbob bbb oo ooooooooao
Oo00o0oDoo0oo0ooDoOooo0ooDooOooooDoOOoOooUooDooDOooOoooDao
O000oDoo0o0o0oooO0o0oo0ooDo0o0o0DooO0o0oDoDoOoooDoDoDoDoOooooaon
gododoooooooobbobbob bbb ooooooooao
gogogooooooobbbobbtbtb oo ooobooboobo
Oo0o00do0DoOooU0ooDoo0oo0ooDoDoOO0o0oo0DoDoOO0oooDoDoOOoooOoDoDoOoDoOooOoooan
gododoooooooobobibob oo oo ooooooooao
gogogoooooooobbobbb bbb oo oooooooao
0odo0do0DoOooU0ooDooO0ooDoDoOOoOoU0DooOOoUoODoDoOOooOooOoDoDoOoOooOooOooOoan
gdoddoooiloodil,soo0 bbb oOooOo40001,50000 0000 0oooonOan 10
gojoooooooobobobbob bbb oo ooooooooao
gogogooooooobbbobbtbtb oo ooobooboobo
O0o0o0DoDoooooDooOooooDoooooDoooaog
gododoooooooobob bbb b0 ooooooooao
gogogoooooooobbbobbtbtb oo oo oooooooao
O 0O 0O 0O pBR322, pUC19, pACYC1770 O O pACYCl84U D0 DO O OOODOOOOODO
pUB110, pE194, pTAL0600 O O pAMB OO 0D DD ODODODODODOODODODOO
0000000000000 D0D000DO00D0DO0ODARS1, ARS4, ARS1O O CEN3O
OOOOD0OARSM400OCENGD DD D DO OOO0ODOODOODDODDOOOODOOOODOO
00000000 DOO0ODOOO0OO0O0D0ODOdDEhrlich, 1978, Proceedings of the Na 20
nal Academy of Science USA 75 : 14330 O
gogogooooooobbbobbtbtb oo ooobooboobo
Oo0o00do0DoOooU0ooDoo0oo0ooDoDoOO0o0oo0DoDoOO0oooDoDoOOoooOoDoDoOoDoOooOoooan
gododoooooooobob bbb b0 ooooooooao
gogogoooooooobbobbb bbb oo oooooooao
Oodo0doDoooUooooOooooDoOoOoU0DoDoOooUoODoDoOOoooOoDoDoODoOoOooOooOoan
dododoooooooobobooood
gojoooooooobobobbob bbb oo ooooooooao
O000D00D00O0OD0O0ODO Sambrook 019890 0O O O O
o0 30
gododoooooooobob bbb b0 ooooooooao
gogogoooooooosbbbbo” bbb oooooao
Oo0oooDoooooooooooao
gododoooooooobobbob b oo ooooooooao
gogogoooooooobbobbb bbb oo oooooooao
0odo0do0DoOooU0ooDooO0ooDoDoOOoOoU0DooOOoUoODoDoOOooOooOoDoDoOoOooOooOooOoan
gdododooooooooobobotbo b oo b o000 ooooao
gojoooooooobobobbob bbb oo ooooooooao
gogogooooooobbbobbtbtb oo ooobooboobo
0o0o0o0oDoo0oo0oooo0ooooDoO00o0DoDoO0ooDoDoOoooDoDoDoOooOoooan 40
gododoooooooobob bbb b0 ooooooooao
gogogoooooooobbobbb bbb oo oooooooao
Oo0o0o0oDoooo0ooDooOooooDoOo0o0oo0oDoDoOoooDoDoOooooDooOooOoooan
gdododooooooooobobob oo ooooooooao
godooooooooobbbobibibo oo ooooooooao
0odo0do0DoOooU0ooDooO0ooDoDoOOoOoU0DooOOoUoODoDoOOooOooOoDoDoOoOooOooOooOoan
O000oDoo0o0o0oooO0o0oo0ooDo0o0o0DooO0o0oDoDoOoooDoDoDoDoOooooaon
godooooooooobobbob bbb ooooooooan
gogogooooooobbbobbtbtb oo ooobooboobo
O000D0DO0OO0O0U0DO0OO0OO0O00DO0OOOoOoChangd O Cohen, 1979, Molecular Ge 50



(18) JP 4050329 B2 2008.2.20

neral Genetics 168 : 111-1150 0 000000000 0OO0OOODOOOOOODODOOO
000000 Youngd O Spizizin, 1961, Journal of Bacteriology 81 : 823-8290 O Dub
naud 0O Davidoff-Abelson, 1971, Journal of Molecular Biology 56 : 209-2210 0 0O O
0000000000000 0000daOdshigekawad O Dower, 1988, Biotechniques 6
1 742-7510 000 000000DOQCOO0ODOOOO0ODODOCOOODOKoenhlerd O Thorne
1987, Journal of Bacteriology 169 : 5771-52780 OO0 0O 0DOOOOODDOOOO
O

gojooooogooooooboooooooDoog0oooDoUooooDoooooao
0o000OOO000ooOOoOOO00obODOOoO0OoDbDOoOOUOOobODcHOO OO 0O HeLad OO
000000 0ooooBHKOODOCOSO ODODODOOOODODODOOoOooDOoOOoOOoooao
00000 American Type Culture CollectionD0 00O QOO0 QOdQOQO
goooooooooodgooboooogooboogoooDoggoo* oo oo
Ascomycota, Basidiomycota, Chytridiomycotal O O Zygomycotal Hawksworth et all
, In, Ainsworth and Bisby"s Dictionary of The Fungi, 8th edition, 1995, CAB Inte
rnational, University Press, Cambridge, UKO O 0O O the Oomycotal Hawksworth et al
., 19950 00 0page 1710 000 0 0 O O O 0 mitosporic fungil O O O O Hawksworth
00199500 000Ascomycotal D D OO0 O0OD0OODOODOOODOOAODO Neurosporall O
0000000 O00EBupenicillium OO 0D OOD0OO0OODOODOOOOOEmericellad O
OAspergillus0 000000 ODO EBurotiumd OO Aspergillus0 000000 ODODOO
OO00D0OO0OO0OO0O0bDOOO0O0b0DbDOBasidiomycotal 0 OO OOO0ODOOOOODDOOOO
0000000000000 00DOOChytridiomycotaDl 0D 0000000000
OO0O0O0AllomycesI O OO ODOOOOODOOBlIastocladiellad DO OO0 O0O0OAO
CoelomomycesD D00 DODOOUOODOOOODODODDOOOODAchlyaD O OO GOQOAO
0000000000000 0oo0oDo0O0o0DoDo0DO0o0o0oO0OOoOoaoAlternariall
0000000000 Zygomycotall 0 0D 00O 0OO0OO0ODOODOODOORhizopusd O
O0O0OMucorD 0 OQonQ

0000000000000 o0ooDoo0o0o0oDoDoO0ooDoDoooooDoDooooaon
O00O” 0D00O0O00ODODO0OOENdomycetalesD 000 00OD0OOOODODO Imperfect
il BlastomycetesD O 00000 O0OO0ODOOOOOODOOUOODOODOOODDODOOO
goooooooobooooooogoQoobobooOoobooOoooDbDbooguobooo
0000000000 SschizosaccharomycoidaeD 0 0 0000 OO0OO0ODDOODOODDODOO
000000000 dNadsonioideael 0 OO OO OO OO O Lipomycoideaell 0 OO O O
O
O
O

g
a
O
g
g
u

OooooooQgg:-
OO oO0ooog

O Ooooooaog
OooooooQgdg

oo00op0oDoODO0O0000O0ooooooODDODO0D0oDU0DU0O0Ooo0DoDoDoOooDoODDODOoOOooOoOg

gooooooao 000000000 0D00D0OLeucosporidimb 000 O0D0O0O0O0

0 Rhodosporidiumd 0 OO0 00O OO0 OO O Sporidiobolus0 00000 O0OODOdFilob
asidiumd OO0 D0 OO0OOOOO0OORDOFilobasidiellad O O 0O O Fungi Imperfectid O O
0go0oooooooobob o000 oooooDooDooDbobooobooao
O SporobolomycesD O OO0 OO 0OBullera0 00D O0O0OD0DODOODOODOODOODOODO
gooooooboboboob bbb uoooooobobbobbbboboo
0 0O 0O 0O O Biology and Activities of Yeastld Skinner, F_A., Passmore, S.M., and Da
venport, R.R., eds, Soc. App. Bacteriol. Symposium Series No. 9, 1980. The biolo
gy O 000000000000 DoDO0oo00oo0oo0O0ooDOooOoDnOoOoooDBiochemistry and
Genetics of Yeast, Bacil, M., Horecker, B.J., and Stopani, A.0.M., editors, 2nd
edition, 1987 ; The Yeasts, Rose, A.H., and Harrison, J.S., editors, 2nd editio
n, 1987 ; and The Molecular Biology of the Yeast Saccharomyces, Strathern et al.
, editors, 19810 0 0 O O OODO
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
goooooooob bbbt ooooooobooDbobboobod
goooooobao
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg

0
O
4
O
0
4
O
0

10

20

30

40

50



(19) JP 4050329 B2 2008.2.20

0O O 0O 0O O Saccharomyces carlsbergensis0 O 00000000 O0OO0ODOCOOODOOOO
0000000 O0D00O0DQODOdSaccharomyces diastaticus0 O 00000 O00ODODO
0 O O O Saccharomyces douglasiiOd 0 0000 O0OO00O0OODOODOODO Saccharomyces k
luyveviD O OO DODOOOOOODOOODODOO Saccharomyces norbensisd0 0 00 OO0
gooao 000000 Saccharomyces oviformisO O 00000 O00OD0OOOOOAO
000000000000 O0O0oOo0oOoOD0ODDOO0O00O0OddkKluyveromyces la
ooooooDoOOoO0oO0oo0oo0ooooooDoDoDoOoo0ooDOoooooooooOao
O Yarrowia lipolyticad O OO0 OO

oooooDoDoOoOooooooo
0000000000 Eumycotal
HawksworthO 00 19950 0O O O O
oooo O

0
S

()]

OO

Oo0oooooOoo oo oo oogogoogoo

goo* 0
Oomycotall
oood

O o0 oooogogo
Oooooooogoogoao
O oo ooogogog
oo oooogogooQg
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogog
oo oooogogoo
Oooooooogoogoo
O O0Oo0ooooaog

O 0Oo0oooo

O 0Ooo0oooo

O O o0gooo
oo oooogogoo

O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0goOooo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
Oooooooogoogoo
O Oo0oooogd
oo oooogogoo
Ooooooogogoo

OO0 oDoDoogogUoooDoogogogoooaog

Ooo0oooooggogoo
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 ooooogoggogoo
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooooooooogoogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoao
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogaog
OO0 oooooggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooooooooogoogoao
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogoggogoao
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo

Oooooooooooooogoogoao
Ooooooooogoogoao

OO0 oDoDoogoggogooooggogao
Oo0ooooooooooogogoao
Oo0ooooooooooogoogooao
Oo0ooooooooooooogooao
OO0 ooooo4ooooogogooao
Oo0ooooooooooogogoQgoao

Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0oooooooooooogoogoooao

Ooooooooooooooooooooooood

Ooooooo0ooooooooooogoggooao

OoooooooooooooooooQgoo
Oo0oOoooo4o0ooDoooUoooDoDooooooooogd

OooDoDooo0oooogoggooood

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

Oo0o0o0O0OO0OO00O0ODbDOO0oO0O0oDbDOoOOoOO0OoboDbOOoOoO0oDbDOoOOOOnDD Asperg
awamorild 0 000 O00DO0OOOO0O0ODODOOOAspergillus foetidusO OO0 OO
0000000 0Ajaponicus0 00000000 ODOODOODOOAOA.nidulansd
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo
0000000000000 0o0Doo000o0oDo0O0o0oDoDO0O00D0DD0OdFusarium b
actridioidesI 0D 000 O0O0D0OODOOOOOFusarium cerealisD 0000000000
000000 Fusarium crookwellense0 0 00O OO0ODO0OQCOAOAO Fusarium culmorum
00000000 0DOO0OO000OEFRusarium graminearumD OO0 O00D0OCOOO0ODOOO
Fusarium graminumO 0 00000 O0O0ODOQOCOOODO Fusarium heterosporumd O 0O O 0O
00000000 Fusarium negundiDl O 000000 ODOOOODOOFusarium oxyspor
umd 000000000000 00A0Fusarium reticulatumD 000000000 O00O
Fusarium roseumD0 O 000 OO0 0OO0ODOODO0OFusarium sambucinumD OO0 00O DO 0O
0000000 Fusarium sarcochroumD O 0 0000 OO O O O Fusarium solani O
O000000D00D0O0O0ODOFusarium sporotrichioides0 D000 O0O0O0O0OO
Fusarium sulphureumD0 O 0000 O D0 OO O DO O O Fusarium torulosumd 0O
00000000000 Fusarium trichothecioides 0 0 OO0 O O0ODO0O0O
O Fusarium venenatumO O 00000 OOO0ODOOOQCOOODOCOOODOOO
OO0O0O0DOOO0OO0ODOOOOOONIiIrenberg sp. nov.0O0O0DOOOO0ODODOO
Oo0o0o0oDoooo0ooooOooooDoooooDooOooooDooooooodd
gooooOoOoOooooo0oooOobooOouUobOooUogobboogooboodg
gooooobooOooooooOoooDboogoUoboboO0ogbobboogobooo

- 0
=0
)

O
O
OJ

OoooooQgooao
Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao
Ooooooogoooao



OO0 oooooogoQgog
Ooooooogoogooao
OOo0Dooo-gogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
oo oooooogg
OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog

O

O

O

O

Proceedings
ogooooad

Iy [y B I Iy
Ooco4ooogood

O

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOooooog
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooo
I o B

a
O
g

a
O
g

g
O
g

u
O
g

of the National
gooooood
-1560 O O wo96/007870 D D OO O OO
-N. and Simon, M.l., editors, Guide

a
O
g

a
O
g

t
0
g

a
O
g

Academy
oooao

g
O
g

(20)

O
O
0

u
O
g

a
O
g

g
O
g

t
0
U

O
O

O

O

O

O

JP

O

4050329 B2 2008.2.20

O

oooooao
0 0 EP2380230
of Science USA 81 :

1470-14740 0 000 0O O

O000000Molardierd 0 1989, Gene 78 : 147
0 0O 0O 0O O Becker and Guarente,
to Yeast Genetics and Molecular Biology, Met
1to

hods in Enzymology, Volume 194, pp 182-187, Academic Press,

et al., 1983, Journal of Bacteriology 153 :
eedings of the National Academy of Sciences USA 75 :
Oo0o0o0DDO0OD0000O00o0o0o0o0O0DDODO0D00O0O00O0O0DOaDOaDoOGrahamd O Va
5460 0 00 0O0OOODDODDODDODOODODODOOODODOOOD

O

Oo0ooooooooooo oD oo oooUooooDoDooogogooos dg
Oooooooooooooo0 oo oooo0ooooogoogoao
OO0 o0ooooddUooooooddUoooDooUdooooogogogao

O

O

Q.
D
-

EbO 1978, Virology 52 :

OO0 oo oooo0oooDooogoooo

O

OOoooood
O Ooo0oooao

O

O

Oooooooooooogooao

O

O

oo oooooooooooogoogo-g

O0Ooo0oo0oood
OOooooggdg
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O

OO0 oo oDooogooooooggog
OO0 oDoooooooooogogo-g
oo oooooooooooogogoQg

Bennett, J.W.

oo oOoooDooo oo ogogoodg

0

OO0 oDooooooooooggoQg

O

OO0 oDoooooooooogogoQg

oo oooooooooooogogog

OO0 oo oooooooooggog

OO0 oDoooooooooogogoQg

oo oooooooooooogogoQg

OO0 oo oDooggooo
OO0 oooooogoogooo

oo ooooogoQgoQg
OO0 ooooogogodg
O oo ooogogog
oo oooogogoo-g
Ooooooogoogood
OO0 ooooggodg
OO0 oooogogooQg
oo ooooogogo

oooao
oooao
oooo
oooao
oooao
oooo
LaSure,

L.

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

O
O

g
t
0
g
g
0

OOoo0oooao

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

O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo

O

|

0

O

a
a
O
g
a
O

a
O
g

O
O

Inc.,

O
O

O

O

O

0Ooao
YeltonO O 1984,

O

O

O

ogoo

New York ;
163 ; and Hinnen et al., 1978, Proc

In Abelson, J

1920.0 0000000000

|

Ooooo0oogoood

gooogbDNAD D ODOOoDbono
DNAU DO OoOooooobobobotoooboobobobobooooboobaonb
uboobooooobobobobooooboboboboooobann

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
(L i o [

O
O

O

O

O

|

uond

O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

o
~
H

oooooo
ooooooooboog

Oo00o0oDo0oooooooo
Ooo0ooDoDoDoooooooon
oo0oo0DDoDoODO0o0o0ooooon
Oo0oo0ooDo0oO0ooooooo
O0o0oDDoDoDO0oo0ooooooo
O0o0DDoDoODO0o0oooooon
editors, More Gene Manipulations in

a
a
O
g
a
O

Fung
demic Press, CA, 19910 0000000000 O0ODOOOODODODOOOODDODOOOD
000000000000 DOO0O0OO00O0O0OD0O0D0ODOOdDOAmerican Type Culture Collec

O Ooo0ooao
OO0 o0Oo0ooo

O

g
a
O
g
a
O

Aca

g
a
O
g
g
O

tionDODODOO0O0OO0OO0OOOODODDDOOOO0DO0DO0OOODOOOODDOOOOODOODODOO

10

20

30

40



(21) JP 4050329 B2 2008.2.20

Jodo0o0oo0dUoo0ooDoooUooooO0UUooDoUoUOUUoDoo0DUOOUDoDoODOoUOUDOoOoOOg
ooooooooooDooooooDooooaon
0o0ooDoo0ooooDoooo0ooDooO0o0oooDooo0oo0oDooo0oooDoooooDood
JoJoo0oo0odooooooUooooO0UoUoDoUoUUDOoOoDUOOoUoDoOOoUOUDOoOoOOd
Jod0ooodoo0ooDoOooUoo0DooO0UoUoDoDoOO0O0oU0DOoOoDO0OooODoDoODoOOooUODOoODoOO
I o A o o v o A A Y0 1 51 T
0000000000000 o0ooo0ooUoDoOoOooUooOooDoOOoOooOooao

0000 Uoo0ooDoOooU0oo0Ooo0oO0UoU0oDoOU0oO0OUDOoOo0DO0OUODDoODoOOUDOoOoOO
0oodoooooooDoOooUooooO0oooDoOOoOoUooDoDoOOoooOoDoDoODoOoOooOoDoDoOoOO
Joo0oo0oo0o0ooooOooooooOoooDooOoooooooao
Jodo0o0oo0dUoo0ooDoooUooooO0UUooDoUoUOUUoDoo0DUOOUDoDoODOoUOUDOoOoOOg
Jod0ooodoo0ooDoOooUoo0DooO0UoUoDoDoOO0O0oU0DOoOoDO0OooODoDoODoOOooUODOoODoOO
0o00o0Doo0oooDoo0oo0ooDooO0oooDoo0Ooo0oDoDoo0ooDoDooooOooDood
0000000000000 o0D0o0DO0DO00DOO0OSSOPAGED DD DO DODOOOOOOP
rotein Purification, J-C. Jansond O Lars Ryden, editors, VCH Publishers, New Yor

k, 19800 00O DODDODOO

gboobooooobooboboboooooboobonb
ugboobooooooboobooboboobooooboobobooboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
goobooooobooocooooboooobooooao
gboobooooooobgoboboboooobooboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboooooboooooboboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
uybdoodoooobouobdoboboobooouobuoboboboboboobouobuobobaa
oooboooooobOoooooon
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooboogooobouobobobooboooobobobobooboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gbobooooooobgobobobobooobobOobO0obob0OODnDNAD DO PCRO
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
ooooOooooobooocooooboooobooooan
goboboooooooobogoobobobooooobobobobobbouwhuobuobobao
ooooooooobOoob0 boooooDbDoOooOoobDoOoDOoOoOoOMNGDOO0DDODOO
oooboooooobooocoobooboooooobooooobooeMsD0bOOooOoOobOOoOOOn
gooboooooboooooooboobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
gooboooooobooocoooboboooobooooobOooooboooooboon
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gboooooooobogobobobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooboobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ooopcREODOO0ODCOCOOODOOOOODODOOOODODOOOODOOOODDOOOO
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo



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

I:II:II:II:II:IT:JE
I B

I ) A A A

Oooooo4oooooo4ogooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooQgog
Oo0ooDooo4oooDooogog4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0oooggddooDooggUooooooggog
Oooooo4o0ooooo4ooooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogQgodg
Oo0ooDooo4oooooog4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oooooooo0ooooooooooogogQgog

OO0 oOoogQgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOooOooooaoo
OoO0oooo0ooOoooao
Oo0oooogoggoooao

OOoooooo0oooooooooDoooooooood
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oooooooooooooooooooooooood
OO0 oooo4dodooooooooooDooogogooooodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Ooooooo0ooooooooDoooooooood
OO0 ooodUoooDooDoddUoooDoDoogogoooood
OOoooooo0oooooooooDoooooooood

Ooooooogooooao

O
O

850
od

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

O Oooo

Oo0oooooogdg

OOo0oooooogogooood
OO0 oooooQgoooodg

OoooooOooOgoano
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0ooo

O
O

Ooooogogaog

O 0Ooo0ooao
O OoQgooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao

O 0Ooo0oooo
O

O

DNAU O OOOoobDoboboboboooboobooboano

O

OoooooQgogao
OoooooOoogoao

O
O

O
O

OOooooogoogdg
Oooooogg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

OO o0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0goooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo

O Ooooogogaog

OJ

Oooooogogao
OoooooQgoogoao

O
O

600
od
od

(22)

O Oooo

OoooooOooOgano
Ooooogogao

O
O

go
950
OO

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

OoooooQgogoao
Oooo0oooOoogoao

110

ao
uo
ood

Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoooooaoo
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0oooogooooaoo
OO0 oooggoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0oooogogQgoooao

goao

DNAU D ODOooOoooooboobaoanb

god
goao
goo
god
goao
god
g 300

goad
god
goao

O
a
u
O
g

ood

uono
ood
gono
aono
oogd

pHO O
0 600

gono
uono
oogd

JP 4050329 B2 2008.2.20

00
oo
uo
OO
oo

OO

uo
OO
oo
g
OO

400
OO

750
uo
OO

od
oo
uo
od
go

od

uo
od
oo
ao
od

750
od

go
uo
od

O 0Oooo
O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo
O0Ooo0oo0ooao

OO
OO0

Ooooooogdg

O O
O O
O O

mMRNAL

O
O

O
O

goooood
gbobobobao
gboobooabod
goooood
gbooboobo

ooooood
gbobooboooobooboboboo

oo
oo
oo
pHO
oo

oo
oo

oo
990
oo

0Doo
0 pHO
pHO O
0Doo
0Doo

uon
oo

O

ao
uo
oo

O

O
O
O

O

O Ooooao
O 0Ooo0ooao

O
O

10

20

30

40

50



O O

e e ey ey Y [ Iy

I [y s e e A B |

o
[

0

oo oooooooooodg
Ooooooooooooodg

O
I
O O

Ooooooooooogoooogogaog

Iy [ e e e ) Iy
Ooo0oooooo o0 oo oo o oo oD oD oo o0o o0 oD oD oo oo oD oo oo o0 oo oooogooo
e s ) [ ey e e s e ) Y Y I
I [ e s € o e e s e e e e e e e s [ e o I [

O
g
U Aud O

ey e e e e e ey e e e e s [ o

[y By
O O
O O

O
g
u

15 [ [ e [ e e [ [

3
Y]

OoOoo0ooood
O O0OoOoooogod
OOoo0ooood
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao

O
O

e s e e e R s e A o |

OOo0ooooo0oooooooDooDooooo®©woooogooao
Oo0oooooo0ooooooo0D oo oooo0ooDooogooao
Oo0ooooooooooooooooooooooogooood

Oooooooooooggdg

O

O

Oooooooooooogogaog

Oooooooooooo0 oo oooo0DooDooo4gogoooodg
OoooooooooooooDoooo0ooDoooooooodg

O 0Ooo0oooaog

OO0 Do ooogoooDoDoogoUgogoooodg

O

(23)

gooao

Oo0ooDooogoooooggaog
Oo0ooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgao
OO0 ooDoogogooooggog
OoooooooooogQgoQg
OoooooooooooogQgaoQg
OO0 o0oDoogogooooggog
Oooooooooooggog
OoooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgao
OO0 ooDoogogooooggog
OoooooooooogQgog
OoooooooooooogQgaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggodg
Oo0oooDoooooooggoQg
Oo0ooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogogao
Oo0oooDoogogooooggaog
OoooooooooogQgoQg
OoooooooooooogoQgao

Ooooooooooooooooooood

O Ooogooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

OoooooooooDooooooooogdg
I Y I Y

Oo0ooooooooDoooo4ogooooog

O
O
O
O

O Ooooo

O Oooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
I B

O

1000 0 O OO0.10O

O

O

JP 4050329 B2 2008.2.20

goboooooboobobobooobonn

O
O
O
O
O
O
O

pHO OO OO0
g
goooood

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooood

gbooooooooan
g
ooooon

[ i Ry
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
oooooooobood
100,000 00 0D0OCOOODO

I B B |
Oo0oo0oo0goao

DPAPVO O D OOOOOODODODODODODIIOCODODODOOOIL0,0
gboobooooooboobobobooobooobogann
OOODPAPVO 00O OO OODODODOAIaD Prod O

u
0
U

0
0

gbooooao
oooooao
gooooao

Chemical Co.

O

O

O

O

O

O

OOoooood
OoOoo0oo0oood

goo

0

O

OOooooogg-
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oooooao

O Ooo0oooao

O

gooo

O

St. Lowis

O

gooao

O

O

gboboooobooboboboobonon
mMDO

Oo0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
Oooooooogg
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOooooogod
OOoooood
OOoo0oo0oood

oooobOooooboooobooboo

goo.o500015A 0D D0oboico0dooooooooOoOnoo
Co0D1o000000000000C0OAUOAnson UNitD0OooQooOOO
250 0pH7.50 01000 0000000000 O0O0OCOO0O0OOOOOODODOOOO

10

20

30

40

50



e Y Y [ |

OoooooQgoooao
OooooooQgooao

e e [ e e e < [ Y i A

O

Ooooooooogooogao

O

Oo0ooooogogogogooao

ooooooooao
ooooooooao

(24)

Novo Nordisk A/S, Denmark0 D 0 OO0 00 OD0ODOODOO
odoo0oooooooDoogoooood
gov7o00O0OO0OoOoDODOOOODOOOO
oooopoDoooooDooooooodg
Oo0o0oo0o0oo0ooooDooOooDoooag
godo4.000000D0DOO0OOOOOO

Ooooooogoogoo
I [y |

0 ArgQd

e e s e s e s s [
OO0 ooooooooDoooogogoooog
OO0 oDoDoooo0ooDooo oo oDooogQg-g

Ooooooooogoogo-g

0

O

O

oo

O

0

OO0 o0ooogogogao
Oooooogogoao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoOoooao
Oo0oooodgogoao

O

m
@]
O

O

O

OOoooooogg

0

g
u
O
g

t
u
O
g

pHO

O
g
g
u

O
O
a
u

0

OOoooogogdg

AspO GlyO

Ooooooodgooao
Ooooogogogooao

O

O

OO0 ooooogogog

O

oono

O

OoooooQgooao
Ooo0oooOoooao

OO0 oooooogoQgog

O

O

OoooooQgooao

O

oo oooooogoQgo-g

O

O

Ooooooodgooao

OO0 oooodogoao

OO0 ooooogogog

Oooooo4oooooo4ooooooggg

OO0 ooooogoQgog

Ooooooo0ooooooooooogQgog

oo oooooogoQgog

O

O O0Oo0ooooao
O OooOgooo

w)
O

H

OO0 ooooogogogog

Oooooooooood

O
O
(]
O
O

Ooo0ooooooogoogo-g
OO0 oooooggog

O

Oo0oooooo0ooooogogoooao

OO0 oooooogoQgog

O

S s e e e o A

OO0 0o oogogUd=-D0D00ggogoao

Oooooooogg

a

OooooooQgodg

oo oooooogooQgo-g

0

OO0 oooooggog

t
u
O

a
u
O

700

O

g
a

O

O
O

goof
0 200
ogn
good
uod

gono
gono

gooo
gooao

0
O

uboooooobod

OO0 ooooogogog

O Ooooo
O O0Ooo0ooao
O Ooooo

O
O

OO0 oooooogoQgooQg

a
u
O
g
a

oogd

O

G
O
g
g
u
O
0
U
O
0

O o0 ooooQgogoo
OooooooQgogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O 0Ooo0oo0ooo

O O oQgogo

O Ooogoo

O Ooooooogdg
O 0Ooooo

ooooooooooooog
OO0 0o0ogooJarios03820
000000 OdOdOEPS55,649 ;
67069310 O W096/223660 D D 0D D 0000 O0O0ODOODODDODODODDODODODODOODOODOD
Oomycete[]

O

Ooo0oooggogao
Oooooogogogoao
Oo0ooooQgoooao

Ooooooodgooao

O

N
w
[

O

O R o

O
O
O
OJ
O
O

O

OoOoo0ooodg

O

O0Ooo0ood

OO0oo0oooogdg

Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQgoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogQgoao
Oo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooogogoao
Ooo0oooOooao
Oo0ooogo-gogaog
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Oo0o0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0o0ooog-gogao
Ooo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0ooogogQgoao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao

O
O
O

oo
uno
OO
oo
ano

O Ooooo
O Ooo0ooao.o
O 0O oo

ogoogn

ogn

O

ooooo0Oo0ogdoil.ic

O

0

Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo

ogn

O

ooooon

O
O
O
O

1o

OJ
O
O
O
O

|

ooo

ogono

O

ooooon
0 JP5023182, W093/15234 ;
OooooODoO0oo0ooDbDOoO0oO0o0DbO0OO0OdEP379,606, WO9

O

O
O

O
O

O

O
O

O
O

oo
oo
uno
o0
oooooag
ubooooad
W096/2854201
oooooag
gobooooag

oo
oono
uoo
O

O Ooogooo

gboboobooobd

ooooooaod

ogoo
oood

gooo
googn

oogao
ooo

gooao
ooono

ooao
oood

gooao
ooono

gooao
oood

O
O
OJ
O
O
O
O

JP 4050329 B2 2008.2.20

oooTcAD 0 O0oODoDoOOooooDooooobooooooon
ooooOoooo0obAFDOO0O0ODODOO0OOO0ODOOoOOoooODoDOn

[ i R
O O O

O OO
O O o

od

wooooooDoDooooooooooocd
ooooooooooooooao
oo

oo
ao

od
ood

od
ood

od
ood

O
O

10

20

30

40

50



OOoooooog
OOoooooao

od
oo
ooo

OO0 ooODooOo0oUoooDoooo0oUooDoDoo oo oooodg
OO0 oo oooo oo ooo oo oD oDoo oo oooog

O 0O0o0ooooog
OoOoo0oooaog
OOoo0ooooao

O

O
O
O
O
170

OO0 ooQgoogo

O O

OO0 oo oo o000 oDogooogooogQg

Oo0ooDOo0ooD0d 00000000 000 0 O0O0O00O0O0OCOD0OAO

.01

O

OOoo0ooood

O

Oo0ooooooooooogogogogoooo

ECO

O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooooooooooooooogoogao-g

O

O
O
O
0
O
O

OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao

g
o
oo
g
o
o
g
g

(25)

440
00
o0
g
uo
OO
oo

O

OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao

0
O
0
0
0
0
0

ooooooooooo
oooooooooon
goobooooooon
ooooooooooo
O
O

ocoooopooOOoOoo
Ol0o0oDooooooo
jjolooooooDoOoooDoo0ooooooooooOoan
oooo0oDoDDOoOO0OO0O0DO0DO0O0ooooDooDooDoDOoOOOoO
0000000010000 000.010 0 100,000 PGase UnitD D 0O OoOoOoooO1
0 00.10 0 10,000 PGase UnitD D000 ODODOOOODOOOO
O00DO00OO0OO0000dDOOdCcCeclrangro O 1965, Enzymologia 29 :
0000000000000 0O0O00OD0ODDDOOONaOHOpHE. 5000 0ODODODO0OO
SmID 00000 00D0OO0O00O0oDOmIO0ODOCPpPHIO.BOOODOODODODDODOOODO

JP 4050329 B2 2008.2.20

ooono
oooano
oooao
oooo

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

O
O
O
O
(]
O
O
O

oooano
gbooooooogoo.

ooooooooboog

1430 0000

OOoO0OD0OD0O0O000O0000OO0OOCOO0ODDOOONessler’soQooOO
O42o0nmO0 000000 COO0O0OO0OOCOPGaseb D 0O0O0ODOCOCOOODOO
gboboobooboboboooooboobobobooognn
OooobDoooooobuss,ss7,9670 000D O0O0O0O0oOoOOOn

O

oooooooon

ooooboooooboooboooobobooooboooooobooooao
oooooboooooooooobobooooboooooobooboooao

001000 000O0.0010 O 0.

c.iAlDOD0OOOOOO0OO0
gbooboooooooobobo

g
oo
oo

g
o
oo
g
o
go
g
o
oo
g
g
o
oo

O
O

Ooooooooooood
OO0 oo ooogoggogooood
OO0 oooooQgoooodg
oo oooooogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogooao

oooooooooao
oooobOoooobood

O
O
O

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

oooooood
gboooobooao
1000 0O 0OO0.10
ugbooooaoaoaao
gooooood
gboooobooao

AF2280 0O O

go

O Oooo

O d
O d
[ |

5Aul0000b0OO0OO0cOoO0o0O0nnOaoaioon

O
O
O

O 0o oo

O
O

S, Bagsvaerd, Denmark

O O oo

O

O Oooo

O

O
OJ
O

O 0Oooo
I O o Y
O 0o oo

ooo

O

obooooboobobo
a
ooooooooboooo

O
O
O
O
O
OJ

ugbooouobooboabd

oooao
goaao
oooao
googao

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

ooooooooboog

goOO0gboobaioon dnDdo.oshdisc
oocPuDODOooooDOOOooOocrPun O
o3o0025000pHe.500000000

oooobOoooobooooboog
gbooooobooboboboobonn

oooobOoooooboooooooboooooooboono2onan
oooobOooooooooooobooooooovooonOonOano
OpHOD OO ODOO0O4.00000000000000O0D00O0DO0O

oooobOooobooooooooboooooooboooooao
ooooboO0ooooooOooooooooooboooooDoao

10

20

30

40

50



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

OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOoooooggdg
Oooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
OOooooogogdg

Oo0ooooooooooogogg
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

O Ooo0oooaoo

O d

Ooo0ooooooQo0 oo ooo oD oo ooo oo oDoDooo4oooooQgodg
OooooooooooooooDoooo0ooDoooo0oooooogoooaoo
OOo0oooo0o40oooooUoUoDoDoDooUDUoDoDoDooUoDoDoDoogoggoooao
e s e oY I

(]
O

Oo0oooooUoooDooUo0 oo oDoDooo0ooDooogoooao

m
D(’)
O O

O 0Ooo0oo0ooao

O Oooooo

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

g
a

Ooo0oooooo o0 oo ooo0o o0 oD oDooo0o oo ooogogooao

O Oo0oooo

U
g

OO oogogQddooDoDoUUUUUoDoDooUoLooDooogogoao

210

O Ooogooo

O

OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOooooog
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooo
I o B

O 0Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O

ooo
og”

Oo0ooooo4QoooDoooo oo oD oDooooooDooogogogoao

oooooooooan
JA00o0ooooooood

OoOo0oooooo0 oo ooo oD oD oDoooooDooogogooao
OOo0ooooooooooooDoooooooooooogoooao

a1
o
[

O
m
(@)
O

O Ooogoo

O

O 0Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O

god

e e e e e e e Y A Y [ s

Oooooo4o0ooooo4o0D oo oooo0oooDoooogooooaog

Ooooooo0oooooo0oooDooooooDooooooooano

O O0Oogoaog

O

O Ooogooo

O

O 0Ooooo

O

god

OO0 o0oooodoooooUoooDooUg4UoDoDoogogogoooaog
Oo0ooooo0oooooUoDooDooo4o0oDoDooogogooooaog
Ooooooooooooo0ooDoooo0ooDoooooooao

N
N
O

(26)

O 0Ooo0ooo

g
g

Oo0oooooooooooooooooooooobooao
Oo0oooooooooDoooooooDoooogooooaog
Oo0ooooo4o0ooooooDooDooooooooao
OO oooooooooLD oo oooDoooo e oOoogoao
OO0 oDoooogooooDoooUooooDooogog©»™oQogoooaog
Oo0ooooooooDooo o ooDooooooooaog
Ooo0ooooooo0 oo ooooooDooooooooao
Oo0o0oDooggUdoDoDooUUUooDooogogooooaog
Oo0oooooooooDoooooooDooogogogooooaog
Oo0ooooooo0ooooooDooDooooooooao

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

250

O
O

O Ooogooo
O 0Ooooo

oo
g

O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
OJ

O
O

ECO
g
o

O
O
O
O
OJ

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

O O0Oogoo

O Ooooo

Ooo0oooao
I o [y

O
|

210
uno
00

O
O 0Ooooo O

O Ooogooo

O O
O O

O
O

190
ECO
od

JP

O
O
O

O 0Ooo0ooo

O
O
O

O
O
O

Oo0ooooooooooooooooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

4050329 B2 2008.2.20

O Ooogoo

Oo0ooDoogog4ooooogogogoooaog

O Ooooo

Oo0ooooooooooogogooooog

O
OJ

O 0Ooo0ooo
O 0O oo

O O
O O

Oooooooooooooooooao
OO0 oDoDoogog4ogooDoog©=oooaog
Oo0oooooooooogogooooog

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O O

Ooooooooooooogooooo
Ooo0ooooooooooooogoooas-o

goo
ooo
570 0
g ECO

O Oooo

O
O
O

O
O
(]

OO0 ooDoogoooooogogogoooaog

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O Oooo

Oooooooo0ooooogogooooog

O 0Oooo

Oooooooooooooooooao

10

20

30

40

50



210260 0 000 O

gooooood

O
O
O

403300000

O

OooooooQgooao
OooooooQgooao
OO0 ooogogdg

0

Oooooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooooodgooao

O Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O

O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O oo

O Oooo

ECO

O 0Oooo
O O0ooo

O
g
g
u
O

000210

O
O
(]

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

ECO O
ooo
ooo
g ECO
g ECO

O 0Ooooo
O oOoooo
O OO

ca papayal D D OO0 QgnooogogoOoo

700 O

OoooooooooooQgoogao
OO0 oODooogo4Qgoooao
Oo0oooogoggoooao

|

ECO

OoOooooo4oooooo0o oo oDooUo0UoDoDoDoooooDooogogoao

Oooocoooooooooooooano
Oooocooooooooogoooogoo

=
()

O
OO0 oDooooooooooogodg

oooooboooooooboeconnn
ooooboooooooooooan
gboooooboobobobooonn

a

wo94,255830 D 0D O OO OODO

Oooooooooooooooooggg

[EEN
[

OoooooooooooQgoao
Oooooooooooogogoao

5

O
g
u
O
g
g
O
g
g
u
O
g
g
O
O

go
uo
od
oo

g
u
O
g
t
g ECO
g
g
u
O
g
U

O

170

Ooooocooooooooooooogogogoao

Oo0oDooo4ogooooogoggoooao
Ooooooo0ooooogoggogoooaoo

s s s e e e e e |

Ooooogogooao

Oooooo4oooooo4ooooooggg

g
u
O
g

Ooooooo0oooooo00ooDooo oD ooDooooooooaono

Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogoooooggogao
Ooooocooooooogoao
OooooooooooooQgoao
Oo0oDooo4gQgooooogogogaog

Oo0oooodgooao

g
u
O
g

O
Oooooogogoao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao

OO0 ooDoooooooogg

ECO

m
(@]
O
[ |
O d

O oOooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O

O
O

O

O O0ooo

27

JP 4050329 B2 2008.2.20

gboooooobobobooobobobao
OAsp00000O0O0DO0OCOOOOECODOOOZ2

00210
good
oooao
good

210 500 O

O

O 0Oooo

Ooooooogoogoao

OooooooQgooao

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

good
good
210 570
220 250

210 260
oooao
good
good

gono
ao
OO
oo
ECO
O

g

O Oooo
O Ooo0ooao
O OooOgooo

O O
O Ooogoao
O Ooooo
Oooooooogodg
O Oo0oooogdg

O 0o oo

O 0o oo
O d
O Oooo

190
g

O
O
O O0ooo

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

oo

O Oooo

go
g
od
oo
1o

O O oo
O Oooo
O 0o oo

Ooo0ood

O

O

O 0Oood

Oooo0oogoood
Ooo0oo0ooood

O oOood

O Oooo

O

gooaao

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

uono

gooao
ugboobooooooobghn

O
g
u

O Oooo

O

OOoo0oooao

O Oooo

O

O 0Oooo

O

O O oo

O

aond

gono
uono

gono
160 O
0 ECO

O

O

ECO

O

O

ECO O

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

O

O Oooo

O Oooo

O
OJ

Ooooooogodg

O 0o oo

O OoO0oooao

O O ogo

O Oooo

O

O 0Oooo

O

O O0ooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

Cari

good

W089/062
oooooo

goo
ugoad

goo
ugoao
g 1v7d
goo
170 0
ugod
170 110

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

g
t

O 0o oo

g
a

O Oooo

AspU000C0CO0O00D0COO00ECOO0OO00240330 00000000000

O

OooOoo0ooood

O 0o oo

10

20

30

40

50



OoooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoogoooogogdg
Oo0ooooooooooxogodg
Oooooooooooaoo
Ooooooooogooao
Oooooogogooao

Oooooooooooooooooooon
OoOooooooooooooooooogoo

I e ey ey ey e e e s A B
O

O

aad
oo
oo
aad
od
Big
aad
aad
oo
aad

O

O
O
O
0
4

OO0 oDooooo0ooooogogQgoooo

oo

t
O
O
g
u

ooooon
ooooon

O

OO0 ooooooooooooQgodg
Ooooooooooooooogodg
OO0 oDooooogoooooogogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQodg
OO0 Do ooogogooooogdg

OO0 ooooogogooao

O
O

oo

O

Ooooooogooooao
Ooooooooooooao
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao

- KwlPO O K.

Oo0oao
oooao
Lorenz*

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O

oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogog4Qgoooao

O

Oooooogogooooaog
Ooooooogoogooao
OoOoooooogoQgoao

(28)

ocooooooOoOoooog
Frozen and Refrigerated
O00O00D0OOo.0100O

O

O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

oo ooooogooao

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogodg
OO0 ooooogd
O Oo0oooogd
O oo ooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooogd
Oooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogd
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
Oooooooogod

O O ogo

O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

JP 4050329 B2 2008.2.20

oooDoDooooog
Dowghs and Batters”

gbooobooboobo.

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

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

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

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

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

OFLAVOURZYME™MO D DO ODDO0OO0OODODOOODDOOOO
000000000000 FLAVOURZYME™D
(Novo Nordisk A/S,
0O00FLAVOURZYMET™MO OO DOOODODOOODODOOOODOOOOOOOOOOO
000000000000 415680ATCC 203860 0 0 000D OOODODOODOOO
O720mg0 00000000 20mIO00180mIO20MMO 0 0 OO0 O OO pH7.00 O O
00450 00000D00O0O0OONalgene Ftlterwavel 0 OO0 000000 OOO
O02omMO00000000pH7.00O0O0O0O0DO000DOOO31ImlO O O Sepharose,

Bagvaerd,

Denmark)

oooano
oooao
1000

O Oooo
O 0Oooo

0O O
[ |
O O
O O

0O O
|
O O
O O

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

Beads[ Pharmacia Biotech AB, Uppsala, SwedenOd O 0O 0O 24x 130mmO O OO0 O 0O O

gboooobobobobooobozomvDObO0O0O0O0ODODpH3.5000000
oooobOoooooooooobbooooobosomMdOO0ODOOOOn0epH7.50 000
O00O0OmgOmIOAN@O ProO 000 O0O0O0O0O0O0O0O0O0DO405NnmMOOOO00O0OO0O

ooooobOoooooooOoooboboOoOooDbOoOevioD O Amicon,
MAOOOOOOOOOO38miOOOOOOOOAOpHD 20mM Na,HPO,O0 O O 0O O O O pH7.0

ugbogood

New

Bedford,

10

20

30

40

50



(29) JP 4050329 B2 2008.2.20

ooooooo2omvO D 0O0O0O0OO0OO0OpH7.OOOOOODODOOOOO3mIO OO Sepharose
,Big Beadsl Pharmacia Biotech AB, Uppsala, Swedend 0O 0O 0O 0O 24x 130mmO O O 0O O O
oo0o0o0oDoDoOO0O0o0ooOoo0oooooODOoDOoO02omMmMMO0O0O0QCOOODPpPH7.OODO0OOODOO
B0 NCIDODODODODDDODODODODDODODODO0DODDDODODO0DO0oDOoDOoOOoOoooDoDOooooDoOo
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
ooooDoDoOOoOoOoo2omMOCOCOODODOOOpH7.OOOOODOOODODDDODOOODOOOO
ooo

ooooDoDoOOo2mvO0000000pH7.O000O0O0O0OODODODOMono O 160 100 20m
ID000000O00dDO Pharmacia Biotech AB, Uppsala, SwedenOD O OO0 OO O0OODOO
000o0DooooooDoooo2omMO0000000OpH7.O0 00 0DO0OO0.270 NaClO O
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
0O 0O0o0.20000.2120 NaClO OO DODODOODODODODODODODOODODODDDODOOODOOOO
OO01.700NH,0 ,s0,020mMO 00 00O000OpH7.O0ODOOODOOO
OO0O0o00O001.700NH,0,80,020mMO00O0000O00pH7.O00OC000OC000OC0DOOP

henyl Superosell O O Pharmacia Biotech AB, Uppsala, Swedend O O O O x 50mmO O O
0Oo000DD0DDOD0O000O00ooooooODDODOoDOoOoUoOoOo2omMOCOODDOOOpPH7.OO OO
OO001.70000NH,0,80,0000000000000000O00O0DOOOCDOOOGODOO
Oo0o00DD0DDoDO00000O00o0o0o0O00DAIlaDPro0 000000 O0OOODOOOOOO
OO000DDDOD0O000O0O0O0OOSbSOPAGED 0000 O OOOODOSSODOOODOOOO
OO000DDODO0OO0O0O0O0O000D0O9kKbald9309kbal 0 0O O ODOODOO
Oo0o00DDoODO0O0000O0o0o0oooDoDoDoDDOoOoOOoooOog
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oo00o0D0DDODO0O0000O00oo0Qo0o0O00DDODO0DO00DU0DO0DO0DOoDOoDoODOoOoODODHPLCOO OO
OO00D00O00O0O0TFAD OO DO DOO OO Applied Biosystems 476A Protein Sequencer
O Perkin Elmer/Applied Biosystems Division, Foster City, CAD O OO OOODOGOAO
OO000DDODO0O0000000O0O0OO0ODDDOOOSDSO PAGED O O O Novex PVDFO O Novex

, San Diego, CAD O OO UOODODCOCOOODODOOORDODPerkin ElImer/Applied Biosys
tems Division, Foster City, CAUO OO DOODOODODOODODODODODOODOOOODOO
goooooOogooobooooooogogooobooogUobooogobooDpDoogugbooo
O0D0DO00000000O0O0O0PremixO OO O Perkin EImer/Applied Biosystems Division, Fo
ster City, CAO15mIO 00003500 00000000000O0O0O0ODODOOOODOO
0000000000000 00DOO0OOrHPLCOCOOODODOOOODDODOOApplie
Biosystems 610 Data AnalysisO OO O0OO0OD0ODOOOOOMacintosh 1l,;000000
0000000000 oo00oo0oDoDoO0o0oooDoo0oOoo0oDOMono OO0 OOODOOO
goooooOdoooDoogoooOooO0oooDoUooooDoOoOoooDooOoooood
I A A 0 A A G
Novex Tris-glycinel O 0O Novex, San Dieso, CAO 0O 0O 0O O SDSO PAGED O DO OO OO
OO00d9kbal 00 ODDODOODODDOODOODODODOODODDDODODOODDOOOOS0O0O
O0200mMO NH HCO,O O OO OOOOOOOO0OOOO0O0O0O0O0200037000
oooooobrTitoobooOoobolooODOCOOODODOOD20D0000
O0O000O0oOos000000000200mMONH HCOZOO OO OOODOODO
00000 0 Speed-Vacll Savant Instruments, Farming dale, NYO O OO O
OO0ODDDOO135mMO NH HCO O mLO D 0.033mg0 D0 O O OO DOODODODODOOO
Promega, Madison, WID OO OODOOOODDOODOODDODODOODOODOOOO
0o 0000 Promega, Madison, WIO OmIDO OO.lmgD OO O OO DOOODOODOODO2
oomMO NH,HCO,O O OO OOOOOOOOOOOOOOOOOOOS7ODO2000000
I A 1 Ay A I R A A N A W O O A
OTFAO D D0 00D0DO0O0O00oDoDo0oooDoooooDoDooooDooooo?2000
OO0O0ooOoO0o.050 TFRAODOODODOOOODDOO.O0TFAODODOODODOOUOuOoDbOoOOoO
O000O00OMicropure 0.450 OO0 ODOODOODOOODO Amicon, Inc., Beverly, MAO OO

OO0 OooOooogoeae o
O 0Oo0oooao
O0Ooo0Oooaoo

O

O
O O0Oo0ooood
OOoooood

10

20

30

40

50



ooooO0OD1se800.50 0000000000000 0O0O0OYEGD OO 25ml

(30)

JP 4050329 B2 2008.2.20

000 2.1x 250mm Vydac C18-RPO OO O O O
HPLCO O OOGOooOHPLCOOODOOOOOODO
gooboooooobOoooooooooao

gbdoboooobobaobobooooonn
goooooooobOoooooboooooao
gbobooooboboboboooonn
soooooooooODoooooooooao
OO0COO0OO0ODDO 100 200 Novex Tricined
SDSO PAGED U DO D ODOOOO0DODODOODOD

ugboodoaoado

ugboooobooboaoboaoaoadd

ooooao

O

ooooao
ooooao
801-810

ooooao
ooooao

ooooao
Tris-0 mM

OoOoo0oo0oood
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

0

O

OoOoo0ooood

Oo0Ooo0gogoo

gooooooonaio

oooooooooao
ooooDoooooo
; Galisson and Dujon

ooooocooooao
ooooDoooooao

MiraclothO Calbiochem, La

EDTAO

O 0Ooooo
O 0Ooooo

O

uood
O
U

O

O 0Oo0oo0ooao

O

TEO

u
O
g
a

250

O

obooooood
gboooood
ooooooogd
O sbsO O mlO O
uoboooooad
20000000
gbooooogd

DNAOD O OOGooDoOOogooDoao

15,000x DO OODOODNAOODODOOOODODOOOODNAOOOODS300DOO0ODOOO

ooo.smiDTED D0 O0OOODOOOODNasel D00 O0OOODOODODDOOODOOO
DNADOOGOGoi1oop OOMmIDOODOODODODOOOODOOOO37y0O03000000

O

O

O

oooOoz20p0 O0OmiDOOCOODDOOO37Y00O0O0COCOODO

oooobOoooobooooooobooooooon

ooooano

DNAOU D ODOOOODODOODODOOOODNAD 7000 OO

g
O
O
g
u

O
O

g
u

gTebo0ooooogan
ooi1ses0 0 0ononOanO
oooooocooooao
gboooooooogan
gbooogoooogan

doo0ooooooDooDoooooooao
0000000 0OHewlett-Packard 10900
OgbDoosooOo0O0D0ODODaOo.10 TFAO O
0o0o0o0oo0ooooDooDooDoooooooogaon
0oo0ooooooooDooDoooboooan
000000000 OooDOooODOobOOobOooan
0ooooooooyo000oDOooDODOOn
0doo0ooooooooDooDooooooan
0000000 ooDooDOooDOobOOobOooan
O O Novex, San Diego, CAD OO OO
ooooad
0oo0ooooooooDoooooao
000000000000 DOO0oDbOO0ooOD0oDOoo0DOooDooaOd
oo0o0DO0oDOooDOoODOoODoDOoDOOoDOooDOooDOooOoan
000000 XEGSKRLTFXETVVKQAITO PO OO OO ODOO
0000000 O0o0DO0ooDOobOO0obOOooODOoDoOooDOooDooad
0000000 o0ooDooDooDOooDooDoDooooooad
0O 0 0O O Anna-Arriolald O Herkowitz, 1994, Yeast 10 :
, 19960 0 00O 0O12 - 877-8850 01000 0 OO OO
000000 QRLPPGFSPDKKYPILFTPYGGO O O O O 0O OO
OO0O0O0OO0OOKYIGPIKD O OO ODODO
O0O0O0OO0OO0OGEGSKRLO O OO ODOODO
0000000 O0o0DO0ooDOobOO0obOOooODOoDoOooDOooDooad
0000000 o0ooDooDooDooDooDoooooDooad
doodooooDoooooboi1co00O0oO0OQ
O0DO0O0O0OOXPILFTP YD ODOOOOADO
000000 XVPLMPDQO QU DGIQYAQU D O O O OO O
0000000 ODNADOO
goooooag
00024000370 0250rpmO0 0000 0O00OO
Jolla, CAUOOODODOODOODOO 25mId 10mM

0ooooooDooDooDoooooooooad

0000000 O0oDODO0ODOOobOOoooDooDooDad

Ooz0omIOTED DD O OOmIOD200 00000

0dooooooDooDooDoooooooooad

00000 O0DoDOoDoDOoDOOoboOOoooDooDooad

0ooo0o0o0oDooDOooDooDoooDooDooad

o.3000DO0DOOob500000000000

O

O

O

O

O

O

O

ad

O

O

O

ad

OoooooooooooooooogQgoQg

OO0 oODooogodgoooao
Ooooogoogogooao
Ooo0oooQgogoao

Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogogoao
OooooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooog-gogoao
Ooooogogao

OoooooQgogoao

O

O
O
o
O
O
O

O

0O 0 0O 0O O PPGFSDKKYPO

O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooog

oono
ooo
oood
0 bwo
uond
ooo

OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O 0Ooooo

gooooad
0 PCRO O
ooooano
YEEED O 0O
ugboood

ooooao

OoOoo0ooog

10

20

30

40



O Oo0oooogQgo.
O O0o0oo0oo0oogogo.

Oocoooogood

Ooooogogoao

O

(31) JP 4050329 B2 2008.2.20

00000000 0DOO0o00oooDoOooooDo1se80 0 0ODNAOODDOOO

Oo00D0DDOoOO000DOoO0oooooOoOPCROODODODODOODODODODODODODOOO

O O Applied Biosystems Model 394 DNAO RNA SynthesizerO OO O OO

O 0O 0O B5"-GAYTGGITITAYGARGARGAR-3"O 0 0D OO O OO

O O 0O 5"-GGRTAYTTYTTRTCIGGISWRAAICCIGGIGG-3"0 0 O O O O 100

ooo0ooDoODOoOO0o0o0oOoooooooDODDOoODO0o0ooDOoOoooooooDoaOo

00100y OO0 O0DO0DDDODODO0DO0DDODO0DOO0DDDOOOODDODODOODDODDOOO

Oo00ODi15680 0 0 000 0OC0O0CODNADDOp DODODODO0DODODOODODDODOOO

OO0O0D0DD0Op OO0 OODNAD 40pmol0 0000 0O O 40pmol0 00 0O 0O O O 200p

O dATP, dCTP, dGTPO O O dTTP, O x Tagd O O 0O O O O O O O Perkin-Elmer Co
rp., Branchburg, NJO O O O 2.5Unit0 TagO O O O O O O Perkin-Elmer Corp., Branchb

NJOOQOOODDODODO0DOoDOooooooooDoooooo4000ooo4s5000000

urg,

00720000 000000000000%M0000045000000072000000
O 0O0OD0D 300 Perkin-Elmer Model 480 Thermal CyclerD 0 00 0D0OD0OO0OO0O0OOO0O
O0O0000000000000O0OEastman Kodak, Rochester, NYO O O OO O O O 1.0kb
O00D00000O0D0O0D0O0OD0ODGen Eluted OO OO O O Supelco, Bellefonte, PAO O
0000000000000 0o0o0o000o0oDOoO0O0OPCROODOODOPCRINOODODODO IN
vitrogen,San Diego, CAU OO OO ODOODOOODNAOD OO lacOD OO ODOODOODODO New
England Biolabs, Beverly, MAD O OO0 OGO OQOOO

03210000963bp0 0 000000 DODDODODODODODOODDODDODDODODODDODDDODODODOOO

go
680
od
oo
ao
od
oo

O

I B B

O

OOoo0oooaog

ooooooooobDooooDbD pCROODDODDOOOODOOOODODOOOOILS
gboogobNaOObOoboooouobuobobobooouobobobooboooad
goobooike8s OO0 0ooobooocooooocoooboooooooooan
oboboooooboboboboooobooboboboobooooobobobao
goisesO0ODNAD DO OOOODOOOODOOO

ODNAD OO OOOnoOoOn

DNAO OO OOoOooDOoOOooOooDoooooDoDoooooDoogdA Ziploxd Life T
echnologies, Gaithersburg, MDO O OO OO OODOOOOODODODNAD Tsp 50910 0 O O
0000000000000 0000D0D0000000000D0D0KbOOOOODNAD
O00DO00000D0O0D00dPrepd OO GeneD O O BioRad Laboratories, Hercules, CAO O

ZipLboxO O O OO O O O Life Techrologies, Gaithersburg, MDO OO0 OO0 OO OO 0O
000000000000 D00D0OOADO Stratagene, La Jolla, CAUDOODODOOOOOO

u
O
gboobooooobobobobooooODNAODODDODODEcORODODOODODODOODOD
A
O
g

0000000000 0ODNAOOOOOOODODDDDDDRDY109ZLO O O Life Tec
hnologies, Gaithersburg, MDO O OO OO OO0ODODODOODOOOODOODOODNAODOODOAO

0003.1x 10 fulmlIODNAD 0000000 D0O0000DO00OO02.0x 10%ful mlO O
oooo

Joo0o0ooUooooUoooooooooDooooao
0odo0DoooUooooOoooooOoOoOoDilooooO DO UDOUODODOODOODDODOOO
0O00o0DooOoooolke8sl 000D 000D DODO0DOU0D0DO0ODOoDOUOODOPCRODDODODOOO
0000000000000 D0D0D0D0O000D0DO00DO0D0DO0O0DO0OO0D0DODadDNADDUY St
ratalinkerd Stratagene, La Jolla, CAO OO 0O O 0O O Hybond O O , Amersham, Arlingt
on Heights, IVOOOOODOOOODOD450000000x SSPE, 0.30 SDS, 500 OO
00000001 OO0OmIDO0DO0O0ODODOODODNADODODODODOODODODODOOD
0000000000000 o0o0oDO0oDOoo0DO0DO0OO0O0O0DnOgDagaisesd O O DNAD
0000000000 OoO000o0DO0oO000DO0ODO0OO0O00D0D0OOOdORandom Primed DNA

Labeling KitO Boehringer Mannheim, Mannheim, Germanyd 0 0 00 OO0 O O O O O NaOH
0o.10 00000000000 DOoO0O0o0oDoDo0DO00o0oDo00o0oDoDo0DO00o0o0D0Ddm
ID0D0O0Ox 10°cpmI 0000000000000 O00D00000O00D0O0DOO0DGOan

0000450000000 000000D0DDODO0ODO0OO0DO0DOOO0DODODODODDODOOOSS00

10

20

30

40



0.20 SDSO O O O x sSscO O
ooooooooooooao
ochester, NYO O O 0O O 700
goooooooooogao
R52A0 O O O DHO o NWR52B0O
ooooDooooooooao
oooooooooooogao
es, Gaithersburg, MDO O O
0 1992, Focusa O v 140 760

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ADDOOO
ooooao
ooooao
of
0 Applied
Foster City, CAD O OO0 O0OOOO
Ooo0o0oDDOoDO0ooDooooooooaon
ms Model 394 DNA/RNA Synthesizer(
OO0D0D00O0O015680 OO
oo0oooDooooooogo
oooDoDoooooooo
OO0D0DGtOD 00 0O 0O55.30
O0o0o0oDo0o0o0ooooooo

ournol

O
g
a
O
g

Oooooo-e

O

oooano
ogooao
ooaoaao
oooano
ogooao

Journal of Molecular Biology 173 :

u
O
a
u
O

O

O

O Oood

O

ooo
oood

=)
-+
N

Ooooooogogogooao

Ooooooooogogo

O

OOo0ooogooogaog

u
O
g
u
O

O

O 0Oo0oooo

oo

O

OOooooogoogdg
Ooooogogogoao
OoOoo0oooogod
O0Oo0oooog

00000 dmLO LBO 50u
O O Wizard 373 DNA Purification Kitd Promega, Medison, WIO OO OO O
OO0OoOooOoOOMiniprer DNAODOOODOOOUODODOOQOOOODDOOOODODOO
OO0O0O0D0DO0OOpWwWR52DOODNAOD OO OODOOOODOO

0000000 ooDOooOoi1680 0000000000 0OD0OODOODOODOOODN

O

> O oOoogooogoog

O

(32) JP 4050329 B2 2008.2.20

OooobOO0OxSsSSsCcOODOoOoOooooOOoiso0onn

Saran Wrap™O 00D 000D DOO0O0OOODOOOKodak, R

ooooooooooao
UboboooboobobOobOob00D0DHD o Nw
DHO o NWRS2CO D OO OO ODOOCOOO0ODODOOO
ooooovioeozLD OO OooooOoOoooooao
O000D0O0OO0OO0ODHIOBZLO O O Life Techrologi
OOoO0OD0OO0OO0O00O0OpZLO O OO O DO D"Alessiold
ZipboxXD0 OO OO OGOOOOOOODDODOOO
OCmiOODODOOOODOOOOOODOS37TOODOO

O00DD0D0OO0OO0O0ODHOa MVMRS2O0 O pMWRS20 0 0 0 D OO OO OODDODOOO
OO0O0O0ODNAOODDDOOODODDODOOO0ODDOOODOGiesecked O 1992, J
Virology Methods 38 - 47-600 0 00000 0O0O0OOOOOOODOOOOO
Biosystems Model 377 Automated DNA Sequencerd Applied Biosystems, Inc.

u
O
g
g
O
g

u
O
g
U
O
u

O

g
u
O
g
a

ugbooboooooogan

O

oooooOoooooboooooooocooooao
OO0ODDO0OO0O0O00O00O0O00DDODApplied Biosyste
ugoaao

0000000 OooDOoDOoDbOOooOOoooooDaoan
000000000000 DbO0O0O0O0DaS83bpd O
2360 00000000 DO0OOOODOODOODOO
00000 o0ooooDooDOobOoboooaovrrio

00000000 van Heijned van Heijne, 1984
243-2510 0 000000000 DOO1600000
0oOo0oo0ooDooDooDobOoooooooaan

oboboooooboobobobooooobooboboboooobonn
ooobooooobobOooooboooooboboOoOobobDboOaiasesnn
ooo0obOO0OO0O0 ecDNAODOOOoDOOOooooooooobooooboonno

gboood
Clustal 0O OOOODODODOOOOHiIggins, 1989, CABIOS50 151-1530 0 00000 O
goooboie80 000 00O0O0ODODOCOO0OO0ODODOOO0OO0OOOOOOODODOOOODO

Oo0o0o0oo0oao
1994, Yeast

OO0 ooooogogoQg
OooooooQgogoo
Oooooooogoo
O ooooogogogaog
OoOoo0oooodg
OoOoooood

O

O

0

uo
od
g

00000000000 000000O000Anna-Arriolall O Hersko
801-8100 0 0000011000000 DO00OO0ODO0O0ODOR®23.200

10 :

O
OO

Oooo0ogoood
Ooo0oo0oOooobod

ooobooOokesD0OO0ooobooocooobooooobooO

Oo00D0DDoDOoOO0000oo0ooooooDDoDOoDOooDoOoooooaO
OO00D0DDOD0O000O0O0O0O0pbM181IO0 000 0O 0O O O O pbM1810O
osp3870 0 0 0000000O0D0O00O0O0O00O00Obar0O0 OO0
00000000 0oDoo0oogoOoDATGDOOD13bpO0 O OO 0O
0000000000000 OoOooOOoODD1bpD 00O OOOO
ooooOoOoPCROEODOOODOOODODDODOODODODOOOOODOD
0000000000 O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoo0nOoswadd
Pac000O0O000O0DO0O0O0O0ODOO0OO0OOOOOOOOOOODOOOOABI Model 394
DNA/RNA Synthesizer( Applied Biosystems, Inc., Foster City, CADO DO OO OOADO

10

20

30

40

50



(33) JP 4050329 B2 2008.2.20

oooooooooood

Swall

O O O 5"-GATTTAAATCACCATGAAGGTACGTCAATTCCACTG-3"0 0 O O O O 120

Pacl

O O 0O 5"-GTTAATTAATCTACTCCTCCAAGTCCTTCTTAGTCC-3"0 O O O O O 130

50ml0 PCRO O O 10mM Tris-HCI, pH8.3, 50mM KCI, 1.5mM MgCl,, 0.010 00 00DOOO
0O 00 0O 0O 200ngd pMWR52 DNA, 200y O O 0O O O dATP, dCTP, dGTPO O OdTTPO OO O O
goooopPCcROODDOOOCOOODOOOODODOOOOPWOD OOOODDOBoehringer Man
nheim, Indianapolis, INOOOOOOODQOOOO9OOOOOODCOOOODODOOSOT
0 e 1 A A o A N Y =71 ¢ 4
in-Elmer 9600 Thermal Cycler0 0 0950 030005700 0000007200 00000
gooooo0ooooDoOoooooogoogoy2w>wooooooooooao

24kb0 00000000 DOCOOO0SwWaDOOPacOODOO0ODOODOODODDOOOOD
00000000 o0ooDoO0o0dpepbMI8ID 00 0D0D0OO0O0ODOOPMWRBMDO OO OODDODOO
goooooooopPcROODODOOOOODOOOODOOOODOODOODODOOO
O Applied Biosystems Model 373A Sequencer( Applied Biosystems, Inc. Foster City,
CAUOO00DO0OO0ODO0OO0ODDDOOOODDOHattorid O Sakakill 1986, Analytical Biochem
istry 152 - 232-2370 0 0 000000000 OOO

pwrRS4O OO0 OOOOOODCOCOOO0ODOOOODODOOUOODOODUOUODODOOOO
gooooOoOoOoobooOoobooboooooboooooao
ooooDooOoooooceccoooDooooooooooooooan

0000000 O0OoODOATCC 2034000000000 DbDOO0O0O0obOoDOooOguoDbOoOoO
0 CCO O O O Wiebe 0O 1992, Mycological Research 96 : 555-562 ; WiebeO O 1991, My
cological Research 95 : 1284-1288 ; WiebeO O 1991, Mycological Research 96 : 555
-5620 O Vogel "sO O Vogel, 1964, Am. Nature 98 : 435-4460 O 25mM NaNOzO O O 1.50
oooo0DoOoO00oboDoCoooboo280, 150rpm0 000 0O00DOOOODDOOO
O00oooDoOoOoO0O0OMIraclothD O OO ODODODOODO0DO0ODDODOOOODDOOOODOODO
oodoooDoOooooDoooo0oDooO0oooDoOooooDoDUooooDooOooooodd
OsomiDYPGO D 0D 1080 000000001400 02400150rpm0 D00 D000 OO
ocooooDODOoOOO0o0Do4ammOOOCOOODDOOOODODOOOO.0O0 MgSO,00 0000
0000000 10miO NOVOZYM 234™0 0 0 1.00 MgsS0o,0 OO 1omgOmlO 000000
503000340 00s8rpm0 000 000D0DOCOO0OODOOOODOOOOODODOOOO
ooooooOoooopooOoobooOgooboooO0ooDbDoOoOooDbooguobooo
ooooooooz2omiC000D0DO0OO0O0O0O0DO0DOO0OO0O0DDOO0OO0O0oDOoDOoDOoOO0oDoOd
0o0oo0oDoO0o00oooOo0ooooDoOOoOoUooooO0oOoooDooOooOon?2omlddaOsTe
0.8000000O00OODOO.0500Tris pH8.0, 0.050 cCaCl,OD2omliDO0O0O0O0O0OCOODO
000000000000 000000000000x 10°0ml0000000STCOO
00 SsPTCO 0.80 0 00O OO O 400 PEG 4000, 0.050 Tris pH8.0, 0.050 CaCl,O O
oooooo

woomlOOOOODOOOODOOOODODOOOOL7x 100mmO O 10p O O pMWRS40 O O
0oooDoooo30oo0ooooooooooooomlDsPTCOODDOO0DOODDODOO
OoOooO0OO0ooO0OO0o0O0O00200000000000000Vogel®sO O 25mMO NaNO5,
0.800000D0O0O0OODOODOODOODOOAOSigma Chemical Company, St. Louis, MOO
ooooo4000000C0012.5mMI00000000O0O0O0O0O0OO0ODOOOOODO 100mm
0ooooo0doooDoooooDilo0c400o0Do000o0oDooooooDooOooDnaoe24d
0000000000000 D0412.5mi000 000 O mld O 10mgd BASTA™O Hoechst Sch
ering, Rodovre, Denmark0 0 00 0 000000000 OOBASTATMOOOOODODOOO
00000000 ooDoooooo2020 0000000000000 000DOO0OO
ooobD24a0000DO0OO0O0ooooooogoao
ooobo020000C0C000Db0OO0O0O0DbDDOO0OO0OO0ODOOOO0ODbDDOOOODaoOVoge

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

10

20

30

40

50



(34) JP 4050329 B2 2008.2.20

I"sOBASTAT™MO 0000240 000000000000000000000000000
0002500000000 2500Nobled 00 20mi0 50x Vogel*sO O Vogel, 19640 O
25mM NaNOzO 0O 0 100 OBASTA™MO D DO D ODO0O0DODO0O0ODO0O0O0O0OOO00OO0
00000000000 000000000000000000000

100 00000000000000000000D015680 000000000000
0
00000200000C00000000000000000000000
0050000000000002.000MgS0,0 0 H,0, 2.00 O KH,PO,, 4.0
008.000000000002.000000000.5miI0000000O0000O
400Dad O20mI0 000 0000030002000 000000000000
ONaOHO pH6.00 00 0000000000000 00O014.30 0 2ZnS0,0 O H,
. Cus0,0 O H,0, 0.50 O NiCl,0 6H,0, 13.80 O FeS0,0 O H,0, 8.50 O MnS0,0
H,00 003.00000000000000000000000000000000000
mMOOODOO0OODO0OD0DO00D0D00D0000000000000000000000000
0000000pO000000050mMO0 000000 pH7.50mi0 0 0 mgd Alad Prold p
NAD O 0 200py OO Alad Prod pNAD 00000000 0405nm0 00000000000
O
O
O

OO0 oooogogooQg
Oooo0oooQgoo
OO0 oooooggogaog
O Ooo0oooao

OoOoo0oooogod

O

o
N
a1
[

oooooDoOoOooooooooooaon

pMWRS4AD 210 0000 0000190000000 0000DO0DO0D0DO0DODODoODoDoODOOoOOoOd
ooooDoDo0oOooDoooooooooooo
Oo0O00DDOO0O000DO0oo0ooooDi1e00125MID 00 0O0OOOODDODOOOO30002
SmiD0400ba0 O OO0 0DOOOODODDOOOODDODOOODDODOOOODDOOOMiracl
othD D OODODODOODODDODDODODODODODODODODOOODDDODDO2000000000
0001000000000 0000D0D0DDODO0OO0D0DO0DO0D0ODO0DO0ODOODOe80 00000
ooooooDoooooog
oo0o0o0DDoDDoDOoOO000O0Oo0ooooooODoDDOOoOOooD1OO0OoDo0DOoDOoDoODoODDOoODOOoDoOg
Oo000oDDDoODO0o0o0ooOooooooDD2omMIDOO0 450000000000 0OO0OONalgen
e0 0 000DO00O0OOONalgee, Rochester, N\YO OO O OOQOOOOOODOO?20mvMO OO
OO0OpH7.OOOODODOO000OCOOPMIOCOOODOODOODODODDODOOODO
O Amicon, Beverly, MAD OO O OGO OQOOO

O0DoDoOoOoOoOo400miD20mMO 000 OO0 0OpH7.ODOOOCOODODDOOOBOMIO
Sepharose, Big BeadsO D 0D 000 OXKOD 260 0D D ODOODDODODOOODODDODOOO
O0o0DoDoo00ooo0OmiD0OOCO0OO0ODDOOODODODOOOOODOODODOOO1I000
O0D0DD0ODO0OO020mvO0000Q0COO0OD0ODOPpPH7.OO O0OO0.400 NaCIODDOODOOOO
0000000000000 00D0000O0.240 NaClO DO O O O O SbSO PAGED O O
000000000 0AIla0OProOpNAO OO 0D 00O O0OOODODDOOOmgOAlad Pr

OooooooQgg
Oooo0oooQgdg

o pNAO Bachem, Torrance, CAO 020y O ODMSOO OO DO OODOODOOOOOOODDOO
980y D O5SOmMMO D 00 D0DO0OpH7Y.S0 0000000900000 00O0O0OOO0O0OO
gooDi1o0p DO OOOOO1000 ODOODODDOODOODODODOOODDOODOODDODOO
oooDoDDoDOoOosomvO0000000D0O0OPpH7Y. 501000 0000000O0405nm0 000
00000 Spectro Max3400 0 O O O O O O O Molecular Devices, Sunnyvale, Cal O O
0Oo000D0oD0oOD000o0O0O0ooooooDoDoDOoOoooogo

0001200000 0000000000ODO180 000 00000OODODODOOOOOO
oooooooo0Ooao

0001000000000 000000DO0ODO0D000O0D0O0o0o0ooDpHOOOO0OOOO0
oo0o0ooDDoDoODO0o000DO0o0ooooOoODDoODOoDOoDo0Do0DOoOooooDoooDOaO

pHO OO0 00.1250 00000012500 000000000000 0O0.12500000
OO000D0DD0O0000O0O0O0DO0O0OO0OO0ODDOAIOProdpNAOHCIDODOODDOODOOOO

O pHO 0.50 pHO O O O 100 O NaOHO 4.3500 9.830 O O O O O Alal Prod pNAO O O O 100m
g0 Alald Prod pNAC O mlDO DMSOO O O O O 20p O O AlaO Pro pNAO DMSOO O O O OO O
ooobOpHOOODOOOOOODOOS98p DOOOO0OOO0OO0ODDODOOO0O0DOOOOO0DODOOOO

10

20

30

40

50



(35) JP 4050329 B2 2008.2.20

000200 0000000000000000000000100 0000000000 pH
000 mgdmi0 Alal Pro0 pNAD 200y 0 0 0000000000000 4050m0 0 0 0 O
000000000000 000000000010p 0000000 pHD O mgd miO Ala
OPro0pNAD 0 DD 0 DD0DD0OO0D
0000000000000 000000000000000000000Alal Prod pN
ADDDDOOO0O0DPpPHD 8.70 00 pHO O 0 pHO 4.3509.830 0000000000000
0000000000000 000pHO DO 00000
#z1
pH SEgiEH 5 SEGTEHE — FEXE T
AR/ Ry BV N Ny B TSR

4,35 8. 75m0D/min 0 mOD/min 8. 75m0D/min 0. 023
4, 87 32.5 ' 0 32.5 0. 088
5. 36 75. 75 0 75.75 0. 20
5. 86 113. 8 0 113.8 0. 307
6. 38 135. 48 0 135, 48 0. 365
6. 85 168. 45 2 166. 45 0, 45
7.2 188. 86 2 186. 86 0. 503
7. 51 230, 97 3 227. 97 0.615
7. 97 308. 52 5.8 302.72 0. 817
8.71 383. 15 12.5 370. 65 1
9. 32 247, 68 20.8 217.88 0. 588
9, 83 171 4 98 0. 261

ooooooooobooooobooooooobooooobooooooboboooobooo
40 D OSomMO O OO OCOOODODOOPpH?.50O 370 , 45° , 55° , 60° , 65° , 70° OO

O7s0030001.7ml Eppendorfl 0D 000 DODOOOODOOOODOOOO1I000000
oooooooooboooooooooooboboooobobooooDbDbo20b00O0O
ugbdoooooobouoboboboobooooboboboboobooobouobobobaa
OoOO0O0ODDDOO0OO0O0O0O0O0O0O0OO0OO0O0AIaDOProOpNAO O OOOODODDODOOOOOO
g

oooooooo3o oooboboooobbboooobobooobboboooobbooso
mMO 0000000 pH7.50 00 0 0 mgd mlO Alal ProO pNAD 200p OO OO OO ODODO
gbobooo405nmi00o0nooooboboooobognn
ooobooooooboooooboobobooooboooooboooesd, pHr. 500200000
oooooooooboeocnobooOoOoOoOobobOOoOoOoooboDoOn

10

20

30

40



(36) JP 4050329 B2 2008.2.20

2
BE (C) JTCIc g 2EHOHES (%)
37 100
45 103
55 103
65 ' 92.5
70 37.7
75 0,7

gbobooooooooboboboobooobobobobobbooboboboDbosom
ooobooogOpH7. 5000010000 00000000000O0O0DOOOODDODOO
OCooo0ODODOOO0O0O0O0O0oO0oOoOO01oomgOmIDO OO OODMSOD O ODODDOOS0MVO OO0O
OO0O0O0pH7. 500 0000mgOmIOO0D0OOO0O0O0O0OOODOOO1000 000000010
owoobobOoboboboooboobobobooboooboo405MO OO OOODOOO0OO
ugboobooooobooboobobaobooao
Uoob0o0ooobobOocOoob0obOOoO0o0oo0oboOooc0oO0oO0oO0OO0O00Df0Dn0ODXaald Prod pNA
OOXaaO AlaOpNAO OO OO OXeaOOODODOOOODOOOODODOOOODODOO
gbooboooogan

*3
EH G (m0D/min) Ala —Pro —pNA i
X9 B5iEHE (%)
Gly-Arg-pNA 0 0
Gly-Pro-pNA 125 51.25
Arg-Pro-pNA 103 42,17
Val-Ala-pNA 49.5 20.3
Gly-Glu-pNA <2 0
Ala-Pro-pNA 244 100
Ala-Ala-pNA 30, 2 12.4
Asp-Pro-pNA 70. 95 29
Leu-pNA 0 0
Ala-pNA 0 0
Ala-Ala-Pro-pNA 10.6 4.3

gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
OOoO0O0ODDOO0OO00O0O0O000O0dODOAIad Prod pNA, Aspd Prol pNAD O O Alad Aladd pN
ADDDOO0OO001.52100 5000000000000 0C0O0ODDODOOOOOOOANIAOPr

10

20

30

40

50



(37) JP 4050329 B2 2008.2.20

od pNAO O O O 250 O Aspl Prod pNAO O O 0 200 O O O O Alall Alald pNAO O O O 100 O
ocoooODDoOoOoOoOoOoOoobvsoC D1oomgOmMIDO OO0 OOOCOOODSOMMOOOOO0O
OO0OpH7.50 000 0mgOmiOS00 00000900 0000000DDO0O0O00O00O0O00OO
oy DOobobobooboboboboboobOoDb20p 00000DO0OOASsSp
ProOpNAOD O ODOOOO405nmO 00 000000O0DOCOOO0OOOOOODODOOOO

O

oo ooooogogoQg

Alall ProO pNAO O OO0 OO 000

Ooo0ooooOoogoao

O

OO

ooooano

2000 00 0mgOmIOO000Op OO0 D000O0DODDOOOODOPH?.5
100y O OOmgOmIO OO 100y O OSOMMO OO OO OOOOOQOPpPH?.5

50u
25u
10p
g
oo

cat

OOOmgOmlOODO150p O OBSOMMO O OO DO OO OODODO pH?.5
OO00OmgOmlOOO175p O O5B50mMMO 0000 00O OOOO pH7.5
O0OmgOmIDODO 190y OOSOMMO OO DOODOOOOODO pH7.5
OOOmgOmlOO D190 0 0up 0OO0S50MMOOOCOOODOOOOOpPH?7.5
OoOooOoOoooOopooo9rkbpeD D OO OOOOOOOOOODOOOOOOO,O
O0O0000D0OdLineweaver-BurkeO D OO OO0 O OOO

0000.140mMO O 576.3min~ 000000

cat

Aspd Pro0 pNAO 00 000 00 0 coed 0 0 0.6320M0 0 244 3min~ 00000 O

Alall AlaD pNAO O OO OO OO0

O

OO0 oooooooooodg
oo oooooooooodg

OoooooQgogoao

macia

O

g
u
O

O

0001.08mMO O 106.5min~ 00000 O

cat

WBOO0ODOO0oOoOoooDoOoooOoilesooooooooOon

000000 S50ml0FLAVOURZYME™(D 0O O O 10,000rpm0 100 0 00 00000 O

200 NalgeneDOOOOODOODODDDODOOODOD20mMODOOCODODDOODODOOPH?.5

O
O
0
go
4
O
0

20u
OO

ssomlJ 0D 0 0OoOoOoOoODoOoOO0O0oOoOogopPMIOCDOODDOAnIiconD0O0O0QO0OODO

coz2omMOOO00OpH7.S00CC0O0OD0OO0O0O0O0OOOOCOCOODOOOOOOPH
ocoooOo0oao

ooobobozomMOODOOOPpH7.500 00000 OO -Sepharose, Big BeadsO
60 00 000C0OODODODO300mM NaCIO OO OODODOOO 350mId 300mM NaClO

OCoO0D0OD0OO0O000000000LeDpNAO OO OO OOoOOODDODDOOOOO
O O DMSOO O O mgO LeuO pNAO Sigma Chemical Co., St. Louis, MOO OO OO

ocooooo

go8op ODOSOmMOODOOOOpH7.S0 00000 OO0OO0OOOODOOOOODOO

OO

ooy OOOOODOO100py ODDODOCOOODOOOODODODOOOODOOOOOS0omM

OpH7. 500001000 0000000405nmO 0000 00O00O0DO0ODO0O Spectro Max34
og0000U0O0DO0DOoOO0OU00DDOO0DOU0DOODOU0ODDODOOUODODODOOODDODODOOOD
PviocD OO O OOoOoOOOOOOO

OO00O0oDO0oO0OoOooDz2omMd 00 pH7.50 0 0 0 250mI0 O O O O MonoO O O 160 100 O
0 Pharmacia Biotech AB, Uppsala, SwedenO O 0 OO O OODOODOOO400mM NaClO
O00O0D0DO0o000D0DC0LeuDpNAOOOOODODOOOODDOOOODDODOOOODODOOO
OSDSOPAGED DD D DDODODODODOPMIOODDODODODOOOODO

o
ao

Os50mMO 0 000 0O0O0OpH7.0O0 00O
Biotech AB, Uppsala, SwedenO O O

goaoaao
oooano
gooo
OmlO O

ford,

gooao
ooono
oooao
ogooano

0001700000000 O0O0ODOsOmMMODOOpH7.OODODOOOOODODOOOO
oo0o0ooDDoDoOO000DO0oo0oooOoooDDoODOoOoOooOoOol700O000D00000
00000 dPhenyl Sepharosd O O O Phar
oo0o0ooDoO0O01.7y00000O0OO0OO0O
00000000 0Leud pNAOO DO OO O
OO00O7kba0 0000 O0O0QOOOODOO

OoOs50mMO0 O 00O 0O0OO0O0OpH7.0O
OO0000SbSOPAGED O O O OO
0d

O0000000O0OMicrocon 10000000000O00O00OGOGDODOAmicon, New Bed

O
O
O
O

MAOOOOOODI100p OODODOOOODOO20mOO0OOOOpH7.O0000000O

Superose 120 0O O O Pharmacia Biotech AB, Uppsala, Swedend O O O O O 30ml
0000000000000 00DO0O0O000DoOaogsbsO PAGED O O O 70kbad O
0Oo0o0oDoDoODO0o000DO0oo0oooooODDoDoDOoD0oD0DUoDOoo0oooDoDoDoDoDoOoooOog
oo000DDOoOO000U0oO0oo0oooooooDoDOoOoOooOog

10

20

30

40

50



(38) JP 4050329 B2 2008.2.20

Phenyl Sepharosel 0 0 0000 O0O0O0OO0CODODOOOO0OOOOOOOOOOPMIOOOOO

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo

oz2omMO OO pH7.OO OO0 O OOOOODOOO

0140 0000000000000 000000000000 DODDOOOOOO
15680 0 000000000 DDO0DO0OODODODOOODOD

O 0O O mgO AlaO Phed Prod pNAO Bachem, Torrance, CAO O 20u O ODMSOO OO OO
0000000000980 ODOsSmMO 000 O0O00OODOODOpH7.500 1000 OO0
OO00o0oDooesl 0000000000000 O0OO0nnOaoOai1oop OO0 Alad PheO P

roOpNAO O O100p ODDO1000 0000000000 OO0O0O0OO0OO0OO0O01200 00 0O 100u
O O Ala0 Phell Prod pNAO O O 100p DO 1000 00 00O00O0OCOCOCOODDOOOOOO
0000011000000 00100p O0Alal Phed Prold pNAO O O 50 O O 10000 00O
ooobooooobooogoOosop 10000000 O0DOO0DO0DO0ODODODOO0DDODOOO
oooooooobo4o5nmobobOOoOoOobolo0boooonDan
goobOoooobooocooooboobooo405nm0oooooooboooobDn0naoaio,
ooo0 00000 DOODODLeud pNAO 0 OO 26.822LAPUsOMID 000 0O0O0QCCOCODDOO

0

OoOoo0oood
O O0OoOgooao

O

Oooo0ooogoQgoo
OO0Oo0oooogod

O 0Ooooo

O 0Ooooo

OO0 ooooooooDoooo4ogooooog
el
X
O

oo

LAPUC O AF2980 O O GBO Novo Nordisk A/S, DenmarkD0 O 0 OO0 O OOODOOOOOO

goooOooooboooooobooboooobooooobooooooobooboooooao
goboboooooobgoboboboboooboboboboilo,o0000nOnDO
O Alal Pro pNAO O O O 11.54DPAPUONMIO 0000 O0O0O0OCOCODOD10000 00
OooO0OD0ODDOO0OO0OO0O0O0O0AlaDProOpNAOD OO ODODOOOOOODODDODOOO

oob0OoO0ooobO0OO0OOdLeuDpNAOOOODOD O OOOOOOOODOO?000 0O

Oo0oOoODOoOOO0OO0oO0oOowo0O0o0ooDOAIadPhedProOpNAOODDODODOOOO
oo 00ODOO0OO0O0DO0OOO0O0OOOODODDOOOOOO1CCO0O0O0OD0DOOAlad Phe

150
guo
110

uo

OO
O
O
O
O

U
O
oo

OooOoo0ooood

DHO

O
g
g
u
O

0
O
4

O 0Oooo

u
O
g

Ooo0o6ond
OooOood

O

O OO

O

oono
uood

00O
0 pHO
000
00O

g
u
O

O

oo
uo

oo
uno
00
oo

rd, DenmarkO O O O FLAVOURZYME™(QO
00000000 00O0oooooao
00000000 ooooomioOOO

uoof

a
u

ProOpNAO O ODOOOOOODOOO1000O0000O0DODCOCOO0O0ODOOOOO0ODODOOOO
o0 0000000000 b0DOO0OO0O0DOO0OAlIadPhedProOpNAOOOODDOD
l12z00D0 0000010000000 000D0O0OO0O0
oooobOoogilsesDboooobocoooboooooooooan

uboobooooobooboboboooooboan
ugbooooboobobobobooooobgano

000000000000 000D0DOooOooaDo
000000000000 O0O000oooooan
180005000 0000000000008500
0 O ALCALASE™2_40 0O Novo Nordisk A/S, Bagsv
0 FLAVOURZYME™DO O ALCALASE™2 400000 O
0 FLAVOURZYME™, ALCALASE™MO OO O DO OO

gbogzoomgD 00O O0OO0OMmMg, Omg, 0.125mgl O O

Adler-Nissend 1986, Enzymic Hydrolysis of Food Proteins, Elsevier Applied Scienc
e PublishersO D OOODODDOODHOOOPAD DD DOODODODOODOOOOOOSigma, Chem
ical Co., St. Louis, MOU O OO OODODDOOOODDOOOPAD OO OO DO 160mgd OPA
OCOmlDDODOO0OO0OO0DO0DOOOO7.620000000000000000000000020
om0 000 00O0oOoOO0O0OD0DO0OO0O0O01yemg0 OO OCOOODDOOOOOOODO200mIO0O
0o0o0ooooooozoomloO OO

00000000 o0oDoOoo00ooDoo0oooDoOoOoODnoe2o0p 00O 0PA
Oooo20000000030mO0O00O0OO0OOOO0DODOOOOOODOD
Oo0o0oDDoOOoOoOoOoOogoPADDDODODODODDOODOOYSSMNMOOOOODOD
Oo000DD0D0ODO00O0ODHOOODODOODDODDODDODODODODODOoDOOoOooODoOoODOO
goPA0DDDDDODODOOOODDOOODODDOODOODOOOOOAdler-Nis
sen, 1979, Agricultural and Food Chemistry 17 : 12560 0O 0O O O Adler-Nissen] O O

aad
25
oo
oo
aad
ad

OoOoo0oo0ogao

O Ooooo
O 0Ooooo

u o

oo
go
OO
00
go
uo

10

20

30

40



(39)

JP 4050329 B2 2008.2.20

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao

oooooooooon

ooooooooooao

0000000000000 000000000000O0O0O0O000O00O000O0O0OFLAV
OURZYME™O O ALCALASE™MO 0 00000000000 ODODODODODODODOOOOOO

o010 00000000000000O0O0O0OO0OOODOOOOOOOOO
D0o0oO0oO0oO0oOoOoweOOCcCargilldJOB51410 0 0 0000000000 O0O0O0O0O0OOO
DWGE O StaPro Consultancy P.V., Lemdijk 32, 9422 TH Smilde, NLO O OO OO OOO

uond

oooboO0o1npooooooosooooooOooooDboOoOonoDDnODaOdpHO Na

OHO 6.50 00 000wo91/135540 0 0D 00 oooOoODOOOoO0oO0oOoOoooooooao

O0D0DD0ODO0oO0D0DOoO0oO0D0OOoOoDoDOsSP4460 00O WOB9/062700 0 0 0D 00 DOODODOOODO
0000000 oOooooOooDooOooDoooosP3g70 00 D0O0OODODDOODDOOOOSP4
460 00 00.0AU00DO00DODODOOO0.006AU0 00000 OOODO OO FLAVOURZYME™(O
ooooDoDOoOoO0ooDooooooooooOoo
Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Denmark
0o0ooooooooboib oo oooooDooDoDoDboboooobooao
000Do0Oooooooooz2ewWAPUOOODDOODODDODOODODOOODDOOODDODOODDOOO
JO00DLAPUO DO 0O0ODDODODODDO0ODODDODOODDODOODDOODII000400 0.10 Tris

pH8.OO O 0O DOz26mLO0 0000000000 OOODDDODODODODO0DODODODODODOOODOO
goooooobooib bbb ooooooobooDbobboobooo
dodooooboooooooobobooo44o5nm 000000 bOooooboOodo
Oo0O00DD18000000OpHOODODODOS00000O0OOOOOODOASODDO80000
gobobooboooboobobdpfb 0000 bboDboUooboobboo
gooooobooboobobb oo oooogogao
OO0O00DDD0ODO0OO0O0OKjeldahlD O 6.250 00 0KjeldahlD O OO DO OOOOO
0D0D00000O00O0DODOO0OO0OO0ODAODBoehringer-Mannheim, Indianapolis, INO
gooooooboob bbb ooooooooobobboobood
gooooobbobbbboboo
oooooDoOoOowsDooooooooDooOoooobweEDooooODDODOOoOoOoOooo
goooooobooib bbb ooooooobooDbobboobooo
0000000000000 00000O0O0O0O0O0ODODODOFLAVOURZYMETMOO OO OO
ooooDoDoOO0o0o0oO0oo0oooooOoODDoDoODOoDO0DU0DOoOooooDoOoOoODDoOoOoOoOoog

* 4
m K 4 1% 41 FURTBEBEMRE | SNV A—-LEEFERE
(%) (mg/ 1)
WG DWG WG DWG

SP446 18 54 ¢ 0

SP387 35 44 0 0

SP446+ 34 87 1000 2000

FLAVOURZYME™™
0001000000000 0D0000O0OooOoOoOa

00000000000 N0D00000000000.500000000.0250 MgS0,0 0
H,0, 0.0050 FeS0,0 O H,0, 0.0250 KH,P0,0 O O 170 NayHPO,0 12H,00 pHO 7.20 O
0000000000 020mO00000000000400mi000270rpm0 000000

10

20

30

40

50



(40) JP 4050329 B2 2008.2.20

000300000000 0000D0DDO0OATCC 21590000 00000DOD0O0O0O00ODOO
ooobOoooobooocoob4000rpm 0O 00O0O0DOOCOOO0ODOOOOODODOOOO
oooboooooobooooobooooooobooooobonooooboboooobooo
oooo0oDoOOoO00O0oO0oooooODOoDO0OO0oU0O0OoOooooOoOoODDOOOOdLysis™
OCoOOsomv Tris/ZHCIO 250 0 0000000000 OmMM EDTA, pH8.0O OO0 0O O O O Lys
isgo0o000Di1000000000000O0D010mgdmlO O O DNAselD Sigma DNO 25, 1
omgOmiOOLysisDO0ODDODDODOOO0OOOO10mICOODDOOOOO10mIO 1.00 MgCILO
OCOOmIODNAselD DO OOOQOOQOOOODDODOOOO
OoOO0O0ODDseitzDOOOODOOODODOODOOOOODODODODOD Sephadex G250 O O
O Pharmacial O O 10mM KH,PO,0O0 NaOH, pH8.0O0 0 0 0 O OO OOODDOOO0O0O0OO
OOO0O0ODDOOOOSOURCE OO OOOPharmacial 00O OOOCOCOODDOONaCIOO
oo-soomi D0D0OOCO0oOoo0obOOO0oO0oOoooODo0ooooooooboooOoobooboon
goobonooooboooobooooooboboooooboooobobOooooDboOoa?28
onmb0JOd0oooooOi1.7800 0000000 ODOoooODoDOoOoO0O0r8mgOmiCOODOO
u
oooooooooboDonNnoooooOoobobOoOoOooDbsbsOPAGEDODODOODODODOO2
50000000000 O0DOoOOoOooDOooOo.5mmiD 0O O0O0ODODOOOODO
nooooooad
ooooODODOO0OO00O0O0O0ooooOODbDOO0OO00O0OOaoBoehringer-Mannheimd 00 0OC
at. No. 11127320 0000000 tertD 000 0C0O0ODODOOOGINOPro0 00O 0O 0O BocO
GInO Prod SIGMA NoO 0 044030 Oy 0O OoQoQOOODDOOOOOOOODOOODODDOO
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa

000000000000 ONADHD OODODOODOOODOOODOODOOAOOBocO GINO Pro
O0000000000000ONADHO OO 00 O0O00000o0o0o0o0o0o0an
doodz2oomg0 000000000000 ODOmIOOO0ODOODOODOODOODOOpHDO 7.00
goooooo20p 00000000000 boooNMuUUuoOoPEPO OO ODOOOO
OJ16e00 0000000000000 000000000000000SP4460 O 0.04AU
000000000000 0000160 000 O 0O FLAVOURZYME™(O 20LAPUD OO OO O
Oooooogooad
gobboooi1sggoso0dppb 0000000 D0DO0OU0DDO0ODUOU0DDOUODDOUODDOO
O000o0o0o0o0ooooooo0ooooooooooooo1e0no0noooooon0OnOanan
gobHO OO O150 000000 oooononoan
goooooooooooooooooooooooooooooooobHO O OoOOo
O00oo0ooooooooooooonOoa
=5

7k 4 1R DH % FNEA—F mg/ ]

— PEP 40 131

+ PEP 43 171

ooooogaog

000000000 Agricultural Research Service Patent Culture Collection, North
ern Regional Research Center, 1815 University Street, Peoria, Illinois, 616040
0000000000000 o0ooo0ooooDooOoooon
Jodoo0o0oo0doo0ooDoOooooooOooooao

0O O 0O DHO a pMWR520 O NRRL B-216820 [0 19970 O O 180

oood

ooooooooooogao

10

20

30

40

50



WO OO OOOOo0OoQooQ-
;

CTG
Leu

CGT
Arg

TCT
Ser

TAC

Tyxr
65"

GAG
Glu

GCG T

Ala

TCC
Ser

GTC
Val

GAA
Glu
145

O O0o0oo0ooogQgo.

AAG

L'l
v
m

GAT
Asp

CTC
Leu

CGC
Arg
50

GCG

a

TCA
Ser

Pna

ARC
Acsn

CAG
Gln
130

GGT
Gly

OO0o0oo0oo0oogogooOo.

a
O
O
a
u
O
t
a
O
g
T

Tyr

GTG
vVal

ACC
Thr
3s

TCG
Ser

GCG
Ala

CGC
Arg

AAT
Asn

CAC
Hisg
115

GAT
Asp

GAT
Asp

ooo
000233000
gooao
oooo
oooood

Coding Sequence
001...2313

o

gboboooooogd

Ser

CCT
Pro
20

TTC
Phe

GTG
val

GAR
Glu

ACG
Thr

TAC
Tyr
100

ACC
Thr

GTG
Val

ATT
Ile

Lys
S

CGG
Arg

AAT
Asn

CAA
Gln

GAC
Asp

CTC
Leu
85

TGG
Trp

GAG
Glu

CAZ
Gln

Leu

Lvs

GAG
Giu

TGG
Trp

GGC
Gly
70

ATC
Ile

ATC
Ile

CAaG
Gln

TCA
Sear

TAT
Tvr

1534

Leu

CCA
Pro

ACC
Thr

CTC
Lau
S5

RAGT
Ser

CCT
Pro

CET
His

TAT
Tyr

CTC
Leu
135

GCC
Ala

AC TCC AAG CTT CTG CTG

Leu

CAC
His

GTA
Val
40

TCG
Ser

cTC
Leu

GCG
Ala

cce
Pro

CGG
Arg
120

AAG
Lys

cen
Gln

CTC
Leu

GCG
Ala
25

GTC
Val

GGC
Gly

ACC
Thr

GAC
Asp

~

GAC
Asp
105

CAT

His

TCC
Ser

TGG
Trp

(41)

CTG
Leu
10

ccc

?ro

RAG
Lys

GCA
Ala

ATC
Ile

GTC
Val

ACC
Thr

CAR
Gln

GAG
Glu

GAG
Glu

ATT
Ila

: TCG

Ser

TTC

r Phe

cce
Pro

cce
Pro
155

AGT
Ser

GGA
Gly

GCA
Ala

GAT
Asp

AAC
Asn

CCG
Pro

TCG
Ser

TTT
Pha

CTG
Leu
140

GTG
val

GTG
Val

Gan
Glu

ATT
Ile
45

GGA
Gly

ATC
Ile

ACA
Thr

GTG
Val

GCC
Ala
125

ATG
Met

GGC
Gly

GTC
Val

GGC
Gly
30

ACG
Thr

TCC
Ser

GTC
vVal

GGG
Gly

CTG
Leu
110

GAT
Asp

ART
Asn

JP 4050329 B2 2008.2.20

CAG
Gln
15

AGT
Ser

[aeale)
Pro

TAC
Tyr

ACC
Thr

AAG
Lys
95

TGG
Trp

TAT
Tyr

GAT
Asp

ACC
Thr

Gce
Ala

ARG
Lys

ACC

GTG
val

ARC
Asn
80

GAA
Glu

‘GCG

Ala

TAC
Tyr

CAG
Gln

ATC
Ile
160

48

95

144

192

288

ile

ig4

432

480

10

20

30



GCT
Ala

ACT
Thr

GAC
Asp

TTC
Phe

GGG
Gly
225

GCT
Ala

CAG
Gln

GRAG
Glu

ATT
Ile

Lys
305

ACT
Thr

CGC
Arg

TTT
Phe

lodad
T,

Arg

TGG
Trp

TCG
Ser
210

GTT
Val

cCG
Pro

ACG
Thr

[N ]
~ 0

oW Q@

-] 3
T

H N

GTT
Val

ATT
Ile

ATC
Ile
155

Ccca
Pro

CCG
Pro

GCG
Ala

AAT
Asn

AAG
Lys
275

GAG
Glu

CTC
Leau

CGC
Arg

ACT
Thr
il80

TAT
Tyr

GAT
Asp

ACC
Thr

TAT
Tyr

CCG
Pro
260

CAG
Gln

GTT
Val

AAC
Asn

AAC
Asn

GAT
Asp
340

ARG
Lys

cra
Leu

GGC
Gly

GAG
Glu
165

GAT
Asp

GAR
Glu

GGT
Gly

TAC
Tyr

CCAa
Pro
245

ACC
Thr

GCG
Ala

GCT
Ala

CGT
Arg

Lys
325

AAC
Asn

GAT
Asp

TAT
Tyr

GAC
Asp

GTG
Val
405

TCC
Ser

Glu

GAR
Glu

ACC
Thr
230

TGG
Trp

GTG
Val

CCG
Pro

TGG
Trp

GTC
val
310

GCT
Ria

CTT
Leu

GC

hla

CTC
Leu

TGG
Trp
3s0

TALC

Tvr

GTC
Val

GAC
Asp

GGT

Gly

GAG
Glu

TAT
215
GTT

Val

GAG
Giu

ACG
Thr

ATC
Ile

CTC
Leu
255

CAG
Gln

CTT
Leu

TAC
Tyr

TTC
Phe

i7s

GAG
Glu

CTT
Leu

GGC
Gly

ATC
Ile
200

CTG
Leu

CAG
Gln

CTG
Leu

TTG
Lau

GAC
Asp
280

ACT
Thr

‘GAC

Asp

GTC

r Val

TCA
Ser

TAC

Tyr i

360
cce
Pro

GTC
vVal

CTG
Leu

TAT
Tyr

TAT
Tyr

CCccC
Bro
185

cTe
Leu

GCT
Ala

TAT
Tyr

ALG
Lys

AGT
Ser
2635

GCG
Rla

GAT
Asp

CAG
Gln

ATC
Ile

ATG
Met
345

ATC

GTT
Val

ACC
Thr

TCG
Ser

TCC
Ser
425

(42)

GTC
Val
170

GAC
AsD

GGC
Gly

TAC

TAT
Tyr

ATA
Ile
250

CTG
Leu

TTC
Phe

ACT
Thr

CAR
Gln

aAGC
Sexr
330

Lys

TCG
Sar

TCT

Ser

ACT
Thr
210

ACG
Thr

TGG
Tro

ATG

Meat

GAT
Asp

TTG
Leu

ATG
Met
235

AGG
Arg

CTT
Leu

GAG
Glu

CAC
His

AAG
Lys
315
GAC
Asp

TAT
Tyx

ATC
Ile

GGC
Gly

ATT
Iie
3935

ChAA
Gln

TTT
Phne

GAT
Asp

TTC
Phe

CGC

AGC
Ser
220

GAT
Asp

TAT
Tyr

AMC
Asn

TCA
Ser

ACC
Thr
300

GTC
vVal

CGA

ATT
Ile

TCT
Ser

GGC
Gly
38Q

CTG !

Leu

CAC
His

GCG
Ala

AAT
Asn

CAC
His

TTC
Phe

AnC
Asn

cccC
Pro

ATC
Ile

RCT
Thr
2495

ACC
Thr

GTC

GAT
Asp

Gly

GAC
Asp
385

G2a
Giu

CAC
Hig

GTC
val

GGT
Gly

GGC
Gly
150
GCG
Ala

AAT
Asn

CAR
Gln

AMG
Lys

GCT

270

GAC
Asp

GTT
val

GCG

1 ala

GGG
Gly

CCT
Pro
350

CAT
His

CCT
Pro

T ATT

Ile

AGC
Sar

ACC
Thy
430

JP 4050329 B2 2008.2.20

ACC
Thr
175

GTG
val

TTG
Leu

GAG
Glu

GAG
Glu

GTG
Val
2535

AGC
Ser

TTG
Leu

GCT
Ala

GTC
val

ACC
Thr
335

ATC
Ile

TCG
Ser

ATC
Ile

GAT
Asp

ACC
Thr
415

cCG
Pro

GTT
Val

cce
Pro

TGG
Trp

ACT
Thx

ATC
Ile
240

TCG
Ser

ARG
Lys

ATC
Ile

GCT
Ala

GAT
Asp
320

GAT
Asp

AAG
Lvs

GGA
Gly

CCAa
Pre

CAG
Gln
400

GAG
Glu

CTC
Leu

528

576

624

672

720

768

Bl6

864

9260

1008

1056

1104

1152

1200

1248

129¢

10

20

30

40



GTC
Val

TCG
Ser

G2h
Glu
465

ARC
Asn

ACC
Thr

CAG

Gln

TTC
Phe

CAR
Gln
545

TAC
Tyr

GAC
ASP

GCA
Ala

AGC
Ser
625

ACC
Thr

cGC
Ar

GCC
Ala

ATC
Ile

AC
Asp
610

AzxG
Lvs

GCC

Ala

TAC
Tvr

GTC

Val

CAG
Gin

6350

GAC
hsp
435

TAC
Tyr

TAC
Tvr

C TTC

Phe

C TTA

Leu
515

CCa
Pro

CTG
Leu

ACC
Thr

ccC
Arg

ATC

In Ile

595

CAC

His

CGC

875

CAC
His

ACC
Thr

TAC
Tyr

ACG

Thr.

GTA
Val

GAG
Glu
500

Ccc

Pro

TAC
Tyr

AAT
Asn

TGG
Trp

TCC
Ser
SB0

TAC
Tyr

ATC
Ile

CTG
Lau

GTT
Val

AAG

£ Lys

660
ARG
Lys

GGA
Gly

GTT
Val

ATC
Ile

ACC
Thr

CTC
Leu
485

CTT
Leu

cCccC
Pro

GGC
Gly

TTC
Phe

ACT
Thr
565

GCe
Ala

GCcC
Ala

GGC
Gly

ACT
Thr

ACG
Thr

GCC
Ala

[N

[T
o

RAC
Asn
470

GAG
Glu

cce
Pro

GGG
Cly

GGC
Gly

AAG
Lys
550

GTC
Val

GTC
Val

GCC
Ala

Lvs
€30

GAC

GGC
Gly

GCG
Ala

ACH
Thr
455

AGT
Ser

Caxn
Gln

CTC
Leu

TTC
Phe

CCA
Pro

535
GCC
Ala

GAC
Asp

ACG
Thr

CAR
Gln

C TGG

Trp
615

GAC
Asp

TGS
Tro

TCG
Ser

GGG
Gly

GAC
AsD
695

TAC
Tyr
440

TAC

Tyr

-ACC

Thr

ATC
Ile

cccC
Pro

TCC
Ser
520

GGC
Gly

TAT
Tyr

AAC
Asn

cGe
Arg

CAG
Gln
600

GGC
Gly

AGC
Ser

CGT
Arg

ACC
Thr

TTC
The
680

GAT
Asp

TGG
Trp

(43)

TCT
Ser

GGC

1y Gly

CCA
Pro

GAC
Asp
430
GGA
Gly

GAT
Asp

CARA
Gln

GCc
Ala

GGC
Gly
570

cTC

Leu

GCC
Ala

AGT
Ser

GCT
Ala

TAC
Tyr
650

GAG

Glu

AAC
Asn

GTC
val

GCT

RAla

CChA
2ro

CTC
Leu
478

TAT

Tyr

GAA
Glu

AAG
Lys

GAA
Glu

TCC
Ser
555

ACA
Thr

GGC
Gly

AAC
Asn

TTC
Phe

TTC
Phs
633

GAC
Asp

GAG
Glu

GTC
val

CAT
His

TCC
Ser

GAC
Asp
460

CGC
Arg

GCA
Ala

AZC
Thr

ANG
Lys

GTG
val
540

GAC
Asp

GGT
Gly

CTC
Lau

ATC
Ile

GGA
Gly
620

ACH
Thr

TCA
Ser

GGC
Gly

GAG
Glu

TTC
Pne
700

TTC
Phe
445
GTA
Val

ACA
Thxr

TTG
Leu

CTC
Lau

ACC
Thr

AGC
Ser

TTC
Phe

CTC
Leu

cce
Pro
605

GGC
Gly

TTA
Lau

ATG
Met

TAC
Tyr

GGC
Gly
685

CAG
Gln

TCC
Ser

ccC
Pro

ATC
Ile

CcCcC
Pro

AAT
Asn
510

cccC
Pro

AAG
Lys

GAR
Glu

Lys

GAR
Glu
590

TGG
Trp

TAC
Tyr

GGA
Gly

TAC

GAG
Glu
670

GGA
Gly

AAC
Asn

JP 4050329 B2 2008.2.20

GCG
Ala

TAC
Tyr

ACC
Thr

AAC
Asn
485

GTG
Val

ATA
Ile

AGA
Arg

CTC
Leu

GGA
Gly
575

GCA

ATC
Ile

TTG
Leu

GTC
Val

ACG
Thr
635
ACC
Thr

TTC
Phe

TCG
Ser

AAC
Asn

CAG
Gln

GAC
Asp
480

ATC
Ile

ATG
Mest

CTT
Leu

TGG

GRG
Glu
560

CGC
Arg

GAA
Glu

GAT
Asp

ACC
Thr

ATC
Ile
640

GAG
Glu

AGC
Ser

TTG
Leu

GCT
Ala

1344

1392

1488

1536

1584

1632

1580

1728

1824

1872

1520

1958

2064

2112

10

20

30

40



(44) JP 4050329 B2 2008.2.20

GCG CTG GTG GAT CTC CTG ATG GGC GAT GGC GTC TCT CCT GAG AAG CTC 2150
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