JP 2010-530745 A 2010.9.16

(19) EFEIFHFF (UP) R T F L AW (1) 135 A R
$332010-530745
{P2010-530745A)
(43) &%xAE FR224E9FA 168 (2010.9.16)
(51) Int.Cl. F 1 F—va—F (%)
C12N 7/00  (2006.01) C12N 7/00 ZNA 4B0O24
A61B 5/05  (2006.01) A61B 5/05 383 4B0O63
AB1K 35/76 (2006.01) A61K 35/76 4B0O65
AB 1K 45/00 (2006.01) A6 1K 48/00 4C084
AB 1K 45/00  (2006.01) A61K 45/00 4C0O85
ELTER F FHSEEMER A (£131 ) BEELIHKL
CHHEES $FER2010-512192 (P2010-512192) |(71) HBEA 504448184
(86) (22) HEEH ERE2056H 130 (2008.6.13) PxTurA - a—Rr L3
(85) BRI B SER22EE2H 120 (2010.2.12) Genelux Corporation
(36) EFE L FEEE PCT/US2008/007377 TAVAEREIZ2109HV 7427
@7 EELAMES  W02008/156655 Y74 T, N H—- ki AR
87 EREAME FER205E128 248 (2008. 12.24) —}3030%. Z2w4—}310
(1) BB EREST 60/934, 768 (71) HEE A 593079070
(32) 5B SERC19EE6H 150 (2007.6.15) AQ—=2— w2 f AT 4T
(33) B ERE HKE (US) — b TZd—F = )H—F

SLOAN—KETTERING INS
TITUTE FQOR CANCER R
ESEARCH
TANVAGREIOOZ2 1=a2—a—>
Za=—3—%F =L -TARZ21—127
5%

BREEIIML

G4) [EHOEN] BREOERLE LT, 2LENEOLDOMEN

GNHOODOD

0000000000000 O00O0000000000
0000000000000 00O0000000000
0000000000000 000000000000
0000000000000 0@O00O0O0)IOoOn

gbooboooooboboboo
ugboooooobobooboaoado
oooboooooooboooooao
goboobooon



(2) JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooobODoOO0oo0ooao

gooobooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
udgao

oooooao
gooboboooooboboooobbooooobosboooobboogoobboebbogno
gogoboboboooobbooouobboooobogooooooboboooooobooooaon
oooooao
ooo0oo0ODOoOO0OO0O0oO0oO0ooo0OO0oDbDDbDbOO0DO0O0o0ooo0DoOo0oDDDODO0DO0DO0DO0OO0ONEDOOODOO
ocoo-gooooooos)fooooooicog2200o0oooooopoooooao
OO

oooooao
ooooo0oo0ooDOooo0oooOoooDOooDoDOooO0oooDUoooDOoooOoo0GNEDODODO
ooooobobooOooooooooobobbooooooosooooooobooboboooooonb
0O

gooobooao
coooO0oooOooOoOooO0oOoDUOooOoDOooOO0oOoDoD-DOo0O0OoOoODOEGNIS)YIDODODOD
oo-oooooobObbob0ooooos3soooooooobobbooooooooan
gooobooao
COlListerD00000D0O0CO0OODO0O1I0OS0000D0010000000DOO0O0O0ODORO
oooao

oooooao

gLivOoooobooOooobbDebDbO0oOoobbDOoOO0OOoOoOODOOO0OODODO

ugooobooaad
ocoooooo0oooDOoobooooOO0ooDbOOoDbDbOOobOO0OoDO0oDoDDbDOoDOD@EEADADODODDODDODO
Oo0dkKyboorF4.50 00000000 bbpobooooooobD1oovyv0ooobiAod
oobobobooooboooobbooad

oooooao

0 GLV-1h990 GLV-1h1000 GLV-1h1010
V-1h1520 0O 0 GLV-1h1530 0 0 0 0 O

O

Oo0ooooooooooo0ooooogodg
OO0 oDooogo4gogooDoogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg

oo oooooooooodg
OO0 ooooogog4gogoooodg

gooooooooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

goooooooboobao

0Do0O00O0oDO0O0Oo0o0o
000000 (HA)D O
00000001000

O 0Oooo

O
ooooooooobobao

00000000000
Ooo00O0O0O0O000
Ooo0o0Q0oO0

0

00000 (scFv)D OO

GLV-1h1390 GLV-1h1460 GLV-1h1500 GLV-1h1510 GL
ooooovyboooooboooobbooooao

goiogogoeooooobiliobobooobboogoao

goobbooonoiocboogoboboooobboo

ODooooooooo
0000000 (KO
01100000000

O
O

ooocoobooogod
Fi4.50 0000000
gooooaoaoan

O O
O O

gogooboooooboogoobobooobboo

RNAODODOODODOOOODODOOsIRNAOOOOOOODODOOODODODOODOO

ooobODbOO0ODO0oooooooOobobobooooooao
gogoboboooi1ocbbil1z0goooi1bboooOogoao

ooobObO0OO0DO0oooooobODbi1s0ouooooan

10

20

30

40

50



OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo

OO0 ooDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooogogao

I e ey ey e e sy s [y
O oo ooogdg

O
OooooooQgoo

OO0 oDoooogogooooogoogdg

EGFRO
ggao
oggao
ugdaao
ogoao
oggao

OO0 oooogogogogoooogodg

O

O

3)

JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooao

OO0OO0OVEGFO OO OOoOoOoOOoODDOOODOoOokKsOOODDOOOOOO -avp 3-0O
orRGDOOOODOODDOODODOOODDODD-240001L-6-1L-600000000O0
ooobDDbi1s0ooooooooooon

ooao

oo o000l gooooooboboooon; boo
cooooooooogobooobooobogo; 00O/ 00

ooao

goooboogao

ogagao

ooobODbO0OO0DO0O0oo0oo0l1le0c0Ob0b0O0O0O0O0ooOooOoao

ooao
ooobDbOoO0oDoooooobboooooooooobDbbob1eO0oboobDDbDO
ooao

ogooboooobbooobbile00lsO o001 oooooooDDoboOoan
ooao
oogoboooobbooobbo0oilebbls0db0bDOD1IbOO0oO0o0oDDODOO
ooao
ooobObO0OO0ooooooobbobobooooooozo0bb000ooooooODb
oggao
ooobODbOoO0oooooocobOboboboooooooobboOooooezobOon2ino
oooooDao

oggao
uoogoboboooobboooobADODDOOO0OO0O0DDODOO0O0ADODDOOoOOooOonDan
oboAloooobODbOOO0OO0ooooooobbboooooobooboboobooo
gogobooooobboooobboooooboogobos-0Dogobboooobao
oogoboboooobbooAbD0bbOoOo0oooboooobboooobDboao
uogobobooooobboooobbooooboooobobboooobooooonan
ooobODDbO0O0DO0ooooobzo0b0220000010000000000000
oggao
ooooDbhoOoO0oooooooobieb023000b0loooooooooOonOon
ogao
uoogobooooobooboooobboooooboooobobbooooboooooban
ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
ggoboooooboboooobbooooobooobobbooooboboooooban
ooobODbOb0oDOoooobocobObobobOoooooooboDDbbOO0O00ooailenn 240
0000000000 0a0

oggao
uoobooooobbooooobboooooboooobobbooooboooooan
ooob0OVEGFO O OooooooOoOOoooo2s000000000000

ogao
oooobDboOO0oooooooobDbbOooooo2w000o0oo0ooboobDboobo0Ooo
Ule0 0240000010 000000000O00OO0

ooao
ogooboooobbooobbooooboooobb20000O0DbDDbDOO

10

20

30

40

50



Oo0oooDoooo0 oo oooo0oDooogogogoooo

m
g o
o

OoooooQgoooao
OoOo0ooooooo0 oo oo o o0 oo oDoo oo oooog
e s e e e sy e A A [ |

Oo0oooodgogoao

W
|

OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogogoooooggg

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

6

OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo

O OO0 g«

O

Oo0ooDooo4gogooooogoggogao

(4)

ooobODbO0O1e002c0000010000000000000

oggao

e 0280000010000 000000R0 ;

uoogooooooooad
ooao

100150000 0100
gogoboodgdad

ooao
oooooooooboao
ogagao
1001500000100
ooao
ogoooooooboan
ugdaag
ooooDDbO0OO0O0oooan

1001000001000

ooobDDbO0O0OO0o0oo0oan
ggo; o0ogo
googoobooogao
ooobDbDO0OO0DO0oooan
ooao

gooboogoao
uoogobodd

ooao

oggao
1001500000104
ooooDDbD0Oano

ogao
oooobooooobooan
ugdaag
ooobDbDO0O0O0o0ooan
oooboogao
uoogoboooooooand
ooobDDbDO0O0OO0o0ooan
r00o0gobaDn

ogagao
ooooODbDO0O0OO0o0ooan
ooao

oggao
uoogobooooooand
ooao
ooooooooobooan
ooao

od

oad

ud

oo

ogd

O

ogd

320

oo
00

oo

od

oo
00

O

JP 2010-530745 A 2010.9.16

gooooooobbooogao

gooboao

0

gooboao

ooooOoOao

os,000000CO0O0O0COODOODODOODOODO

ud

ad

gooooad
gad oggao
oo ogoao
ud uggao
oo ooao
oo ooao
380 0 390
od ggao

O

O O

ud

360

o0
oo

gagoao

O O
O O
O O
O O

aad

400

0

0

0

0

0

O

od

o0

ud

o0

00

og

O0O0DO0OOMRDOOCOOOOOODOOOOOOOOODOO(SP
(PEH0000O0O0O0DOO0Oy O00O0O0R+0000y 0000
000000000000 000340000000

O O

38

gogoboooobboooAD00bDbO0o0oobbDoADDO0D0oboogao
ADOO0OooOoODoOoooobooOoooobooooobooooobooooban
uugoboouooobbooouobboouooboos-0bbouoobooogdo
ooobObO0oO0oDoooADDOD0oooooDbbOoOoOooooooobobooOooo
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

10

20

30

40

50



OoOoooood
OOooooogod

w
O

e e s e ey R

OO0 oo oDoooooooogogoao

6

OO0 oo ooooooDooooooDoooQgog
OO0 0o oDoogogoooDoDoo4ggogoooogogg

O

Oo0oooooooooDooo oo oooodg
Oo0oDoooogogooDooogoggoUgooooodg
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oooooooooooooogoooao

Oo0oooooooooDooogogoooooogogdg

Oooo0oooogoao

O
O

O Ooooood
OoOoo0ooood

w
O

Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
O 0Ooo0oooao

O O0Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O O0Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

7

Ooo0oooogooooOoao
O oOooo
O 0Ooo

440

O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

ud

O 0O O

O

ooocooODbOO0O4100

goooooooooan

ooocooboooao
ooooooogobao
goooooogboboan

10 000000an0

O O
O O
O O

O 0Ooooo

O 0OoO0ooog
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo

450

00
o

O O

ooao
0 450

goao

oooooDao
20 0 0 0O 20
sooooDDbDimooDbDDbaOo

gogooano
ooooObobooooooooobbboooooooobobbbobooooooooboao
CNsbOoooobboooobooooboboogooboooobbooobboo

gboooooooan
ooocoobobooao
goooooooao
goooooooan
0ooaoasroo4od

O Ooooo

O
O

u
O
g
g
O

O

490

u
O
g
a
O

I I B B
O o0oo0on0oo

O

O O
O O

gooooooao
ooooooboooao
100000000

(]
O
O

g 470

od
o0
od

O 0Oooo

O 0OoOooo
O Ooooo

O O
O O

O
O

O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

)

oo

380

oo
od
ud

aoad

ud
oo
od
ad
oo

oo
460

O

O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo

O
O

O

O
O

0

390

|

O
O

O

O

O

ogoo

JP 2010-530745 A 2010.9.16

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

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

ooocoDbDDbDO0OO00EGFRO O

os,000000CO0O0O0O0O0DOOOODOOO

100000000

oooobDobo22c00000000000DO00O0
ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao
o3 0o0oboboo0ooboboooobbas44004

goooooooban
i o4oooobaad

OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo

O

u
O
g
a
O

gbooooooooodoagdo
ooocoobOooooooao
goooooooboogao
goooooooooogao
100000000

gooooooobooogao

goooano
gogoao

10

20

30

40

50



O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

oo oDooooo0oooo oo oooogodg
O d
O O
O d

OO0 oooogogog
Oooooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogoo

OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg
O Oooo

O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao

e e s e ey I
OOo0o0ooogogaoQg

[ |

O 0o oo

O Oooo

I Y o [

O Oooo
D [

O 0o oo

goooogao

O O ogo

01001000001 oan

O 0Oooo
O

oo

oo

O
O

(6)

ooocoobobOoOoooooooooboboboooo
oooobDDbOooooooboobooogoo

b0 oooooooboooooboooooao

u
O
g

ocooocoooOoo@ooooH)ooDooo
oooobODbOO00DO0ooooo0O0ODbOO0OMALTO O
gooboo3rob490000bD10b0000

gooboosedos2000001000000

ooocoobOboOoooooooobbooogoo
ST-260 00000000 OCODDOOORODSS

goooboooooboboooobbooooban

goooooobobsedgo3ycogooan

gad
gooboooobbs3sggssonbooonaid

ooocobv/s0oO0OOODDOOOOOOOO

ooocoobobOoOoooooooooboboboooo

(@oooooooooDOoooDOoooooUoooDOoooooOoo);
gogobobooooobboooooboboooooboobad;
goocobboooooooobbboooooooobobbooooooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O

O
O

O 0Ooo0ooo
O

O

Oo0oooooooooDooo oo oooodg

OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg

OooooooQgoo
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo

O

> 000
gooooagao

gooocoooao

10401500000 1d

goooogao
ugooano

goooogao
goao

goooooao
oooobDoDoao

uogobbooooobooooobboooooboood

ooooODbOO0ODO0oooooooObOboo0oooosr7on

uogobooooobooooobobooad

gioogisoobooo0i1oo0goobobooooobobood

goobbooi1ooisgooboilooooobobooo

ooooOboOooooooooboao
eo 000 o0ObOO0OO0O0O0DbDOeld

O
O
O
O

ogoao
00

O
O
O
O

JP 2010-530745 A 2010.9.16

10

20

30

40

50



OO0 oooooggogao
Ooooooogooooao

Oooooogogoooaoo
OOo0ooDoooDooogog4gogooooogd

O

EGFRO
oooO

uggao
ooao
oggao
oggao

Yuman Fong, Aladar A. Szalay, Yong A. Yu and Qian ZhangO O O

Oooooooooooooodg

O

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0ooOooo
O O0Oo0oooo

O

OooooooooooQgogoao
O

Ooooooooogogogoooogodg

O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0OoOooog
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao

ooao

VEGFO O O O
OO0

O
O
O

€

0gogoboaodelin

630

JP 2010-530745

0gobez20dd

2010.9.16

g
oad
oo
g
630

OoOoQg0z2007060150 000000000000 0®60/934,768(Nanhai Chen,

OR IMAGING O O O /0 O O TREATMENT OF TUMORS”
oogbobooooobboogoobooooobbooooboooooobn
oooooao
OoOOo0O0pozo08060130 000000000000 12/157,960 (Nanhai Chen, Aladar
MICROORGANISMS FOR

zZ >
@

OO0 oooooQgooooo
OOo0DoooodQgoooao
OO0 oooooQgooooodg

O

alth 45: 379-87)0

O

OoDoooodQgoooao

O

MICROORGANISMS F

yhooooobooooooooobao

. Szalay, Yong A. Yu, Qian Zhang and Yuman Fongd O O “
O /0 O O TREATMENT OF TUMORS”

IMAG

ooooooooooOooooooooDooao

60/934,7680 U OO0 ODDODOODODODDODODODDOOODODODODODOODODODODODO
ooooooooooooooao

u
a
O
g
a
u
O
g
u
O
g

O

goao
goao
u

O

goao
20040
ooo
goao

ooooDoboo0ood
ooobobood

O (Adusumilli

ugooobooaad

oooboDobooOo0ood
gooooooogao
goooooaogao
ooooDobDoOo0ood

et a

O 0O O
O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao
OooO0o0oooQgodg
C OO 0OoooogoQg

O
O

OoOo0oo0oogogoao

0
O
O

00
O
O
0o0oo
1. (2006)

0oooO0Oo

Doo0O0O00

0oooO0O0

0oo0O0O

O
O
O
O

googoooogao
ooooooadgd

O

oooao
40,0000
gooao
oooao
oooao
500 0 000
gooooobao

O Ooooo
O Ooo0ooao

a
u
O
g
a
O

OooO0o0oooodg

gooobbooooboboooobboo

Oo0o0oDDOoDO0oo0ooooooooooao
OO00DDOO0OO00OoOooooaoa,o000O

ooobDbOOoOoooooooboobobao
(Bianchi and Bianchi (2007) Ind He
I o o N A O A 6 A
ooowh Ooooooooooooboao
ooobDbOOoOooooooooobobao
Gene Med 8:603-15)0

oo0o0o0o0oDoDOoooDooD0oooDoooDooDooDOoo
0000000000000 ooDooDoDooDoooDoOaon
Oo0o0o00oDoDOooo0Do0ooo0DooDooDoDooDoooDOoaon
0 (Woo et al. (2006) Curr Opin Investig Drugs 7:54
o-59) 000000000 D0DDDODO0D0D0DO0D0D0DD0DOoDDDODO0DU0DO0OO0OoDOoDoDoDoDOoOOd

00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
000000000 oDooo0o0oDo0ooDU0ooDo0DO0oDO0Do0oDUooODoDOooDOoDooDoDoOooDoOoOaO

10

20

30

40



oooobDbOO00ooan
goooooooboan
gooooooaod
goooboaad

oo
ooooboooooboao
gogoboooooboand
ooooODLivpO OOO
gooooooooboao
ooooooooboand
oooobDbOO00ooan
ooooODbDO0OO0o0oooano
ooooooooboan
goobobobooooboad
ooooObDO0OO0o0oooan
ooooboooooboao
oooboooooboand
oooooao
gooooooooboao
ooooooooboan
s5000O0O0000ennO
ooooODbDO0OO0o0oooano
ooooboooooboao

Oooooooooooao
OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooooooao
OOoDoooogooooaog
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo

O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo

(3)

ooocooObbOOooooan

oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooao
OoooooooogoogooOoao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo

0oo0o00O0O0OO0O0O000
0oooo0O0O0O0O0O000
00000000000
(NET)ODOOODOOO -0
(NEDHOODOCOOOOO00

O O o

g
a
O
O
a

oH)ooooooooooooooooooooooooE@
Ooob0ODbOO0OO0O0O0000dO0aD0eon 650 700 750 800 850 880
gooboooobobooobobog
gboboodooobboooobobooada

©
[9))
O

970 980 O O 990 O
ooooooooao
ocoooDoood

oooao
goooao
ListerO O
oooao
oooao
oooao ooo
oooao K)o O
gooooooooao

[ O o R |

gagdg
udd
ooao
ogogag

I B
O Ooooo

O
O
O
O

OO0 ooooogoQgog

1390 GLV-1h1460 GLV-1h1500 GLV-1h1510

g
a

go
g
oad
oo
g

F14.

oo

O oOooo

JP 2010-530745

ooooDDbD0Oano

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

ggdd
gadg
ooao

(NIS)

A 2010.9.16

ooooao

ooooo
ooooo
OooOooOo
(0ooo

0000000 (NIS)DO
00O
900

gooooi1-500000100
Livvh Ooooooooogoao
gooooobOobooooooan
gooooooobboooonn
gboooooogobooogoao
soob0b0000O0oo0oooooObOboooooooooan

Oooo0Q0OD0DOGeGLY-1n990 GLV-1h1000 GLV-1h1010 GLV-1h

O 0Ooo0oooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O

t
a

a
u
O
g
u

O

u
u

g
u
O
g
u

O

O

O

910

g
g

g
u
O
g
u

O

u
a

g
u
O
g
u

GLV-1h1520 O O GLV-1h1530

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao

udd

gogooano

920 930 940 950

gogd
gadg

gadg
udd
ooao
ogogdg
udadg

ugadg

oooo)
ooooo

Doooo
Doooo
Doooo
Doooo
0 (HA)O O

goooano
ooooao
ooooao
goooao
gogooano
ooooao
goooano

(scRY)(OVEGFO OO OO ODOODOODOOQDOKSO
ooOoRGDODOOODDODOOOOOOODOGDODGDO-=-240

oooobOobOoOooooooooobboooooooooao
ooooObbOO0oooooooobbbooooooooaob
gooobooooobboooobboooooooobon
gogbobooooobboooobbooooboooooboOood
RNAOOOODODODOOODODOsSIRNAODDOODOODOOOD
gooobooooobobogoobboooooboooobDbno
oobobobooooboooobbooad

ocoooo0ooo000o0-avg 3-000

ooiL-6-1L-60 0000000 0OCOOCODO)HY)Y OODODODDDOODOOODODODODDDODOOOO
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
coooooooooooooboooobooobDobobooo/OU0O0DDbDOob0bODOoDOO
ooocooObOO0oo0oooooan

gooobooao

10

20

30

40

50



e e e e e e e @y e e e e e e e e e A s [

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

Ooooooooooooogoogooo
O 0o oDoooD< ooooogooooog
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4oooooogoggooao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Ooooooogoggoo
Ooooooogoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0ooogoo
OooooooQgoo

OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooooQgogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao

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

€))

JP 2010-530745 A 2010.9.16

iDo0ooooooocoboboooooooooaon

/2 I I O A B 2V
oo
oon
goao
goao
VEGFO

O

g
u
O
g

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

OoooooooooooQgooao
O

Oo0oDooo4gogoooooggooao
OoooooooooooQgooao
Oooooooooooogoggooao

OooooooQgoogoao

O

g
u
O
g

OOoooood

gagad
ooao
ggaod
ggag
EGFRO

O

O
u
O
g

O 0Ooo0ooOoo0oao

O

oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g

O Ooo0oooao

O

|

O O0Oo0oooao
OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood

O

O

g
U
O
U

O

g
u
O
g

O

g
u
O
u

oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoog-g

OO0 oDooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oo oooooooooogodg

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooOoo0oao

O

O Ooo0oooao

O

(SPECT) 00000 OO O O (PET)O
Oo0O000000O00000000

goooooao

OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
O Oo0oooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooooodg
O oooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg
O o0 ooooogdg
OO0 oooogdg
O oooooogodg
O oo ooogdg
OO 0D0OO0OO0O00ON

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

OO0 ooooogoQgogoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogoggoooo

gooao

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

O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo

ggogao

O

O

O

O

gogoao
gooboooooan
ADODOoOoooooao

oooobooooooaon
gooobooooooan

goao

O
O
O
O
O

O
O

O
O

0

O

O

oo

O
O

ADODOOooOooooooao

oooDDbDOoOOoOooooao
ooooDDbDO0OO00o0oooan
oooobODbOO0OO0oooooao
ooobObO0OO0oooooao
oooDDbDO0OO0oOooooao
2000000000000DO000

goooooOoboobooooooao

ooooooooao
oooooboooao

gooobooooao

/00000000
Oooo00O0O0O0O00
ooooo0O0O0O0n
0ooo0oo0O00O000
Ooo0O0O0O0O0O00
/000000000000 0000
OOMRDOCOCOOODO0O0O00O0O00
000000000y 00O0O0B + 0O

ooobODbOOoO0oDooooooooboao
goooooooboogooooboooooboboogo
goooooooboboooooooooooooogoano
os/000000D0O0COODODOODOOOODOOO

goocobObbooooooooobbooooooao
goooooooboogoooboooooboogao

10

20

30

40

50



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

O

I [y e e R ey e e ey [ s [ [y
e e e ey e e s e s e [ [ o

(10) JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
gogobooooobobooobbooooboboooboboboooboboooobao
googoboooobboooobbooooobooobobbooooboooooban
gogoboodoggao

oo
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
uggobooooobboooobboooooboooobobbooooboooooan
ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
uoogobooooobooboooobboooooboooobobbooooboooooban
ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
gogobooooobboooobbooooobooobobbobooooboboooooban
uogobobooooobboooobbooooboooobobboooobooooonan
ocoooboboOoooooooobboboboooooooobobbobooooooooobao
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
uoooboooooboooooobooooonnb

oo
gogooboboooobbooobboooobooboooobbbooobb0O0O0gOeEGKR
OO0OVEGFO OO OoooooboboooooooooobobboooooooobDobao
cooooooooooobooooboobOooo/s00bO0O0DbOODODODOOOD
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
ioo0ogooboz2000000000000D00O00O0DDOOO0OOODODDODOODODDOOO
ooooboo0oooz22000000o0oooobObbOO0oDoooobooobooboooOooan
ooobObO0OO0oDO0oooooobOboboboooooooobboboooo200 0020
goobos3sbbooooooooobobao

ud
ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
gogooboooooboboooobbooooobooobbboooboboooobao
ooobDDbhOO0oOoooooeNsooooooobDoboooooooboobobooooo
uogobobooooobboooobbooooboooobobboooobooooonan
ocoobboOoooooooobbbobooooooobobbooooooooobobao
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
ugobobooooobboooobbooooobooobobboooobooooonan
ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
uoogobooooobooboooobboooooboooobobbooooboooooban
ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
ggoboooooboboooobbooooobooobobbooooboboooooban
uogobobooooobboooobbooooboooobobboooobooooonan
ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
oogoobooooobobooobbooooboooobobobooobobooooobaon
uoobooooobbooooobboooooboooobobbooooboooooan
oocooODbOO0oO0oooooooobobbOooOoooB0O0OoOoooOooobODboOoOOn
oooobDboOoooooooobDbOoooooooobbobooooo@ooo

oH)ooooooooooooooooooooUoooDooooooooDoooooDOoo
gdouoMALTO O ODODOO4Oouooubooouoobbooooobooogooob

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



OO
od
od
ud
oo
ogd
ud
o0
gd
ad
OO
oo
ag
ud
0O
ogd
ad
00
gd
od
00
oo
ogd
ud
o0
od
ad
OO
od
od
ud
oo
ogd
ud
o0
A. OO

Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo00 oo oooo0ooDoDoogogogoooao
e s Y Y e e e e e e e O Y O o

OoooooooooooogoQgg

O

(11) JP 2010-530745 A 2010.9.16

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

O

I [ |
OooooogogoQg
[ |
OooooogogaoQg
OO0 oooogogodg
OooooogogaoQg
OOo0ooogogdg
OoooooogogaQg
Oooooggdg
I [ Oy |
OoOooooogogQg
Oooo0ooogogaoQ
OooooogogoQg
Oooo0ooogogao

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

Oooooco4ogooooogoggogoao
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooogogoooao

O

O

OooooogogoQg

O O

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano

ST-260 0000000 OOO0ODOOOOO

I sy |
OooooogogoQg
OOo0ooogogdg
OooooogoogaQg
Ooooogogdg
OooooogoogaoQo
Oooooogogdg
I [ [y |
OoooogogQg
I [ |
OooooogogaoQg
[ |
OooooogogaoQg
OO0 oooogogog
OooooogogaoQg
Ooooogogdg
OoooooogogQg
Oooooggdg
OoOoo0ooood

0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

cooooooooo(@oboboooDOooboOobooobDOoobDOobbooDbOooo
oooOoboOOoOooooooobobbobooooooooDbDbooooooooDbo

OO0 ooooogooooooggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oooooooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogoooooaog
OO0 oDoDoogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooogooooaog
Oooooooooooaono
Oooooogooooaog
Ooooocooooooo
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao

B.OooooOoOoOooooOoOooogoao
c.ooobobooooooooan

0l. 00o0oogano

Ub0a. 000 o0oooboOoOOooobOOOO

OoO0Oiu.
OO0

2. 00000

oo
- 0o

Udbda. 000040 -00o0ob00O00O

OoO0Oiu.
ooQ0iai

D. 0O0DOO0OO0d

oo
- 00

ui. gogooodd
2. 0000o0an
0g3. 00000

oo/00000000DOOCOODOOOO
ooocoobobOoooooooooboboboogoo
ooocoobOboOoooooooobbooogoo
goooboooooboboooobbooooban
ocooocooobOoooooov/z0obOooOonO
ooocooObOOoooooooobbooogoao
goooooobobbooooobboooobao
gooboboooooboboboooooboboooooan
ooocoobobOoOoooooooooboboboooo
goooooobobboooobbooooobao
goooboooooboboboooooboboooooan
EGFROOOOODOVEGFRO OO ooooooao

ooobObOO0oO0oooooooobbbooooooooobooao

-ogogoobooogoobbood

oogoboboooobobooooobooooboao

10

20

30

40

50



(12) JP 2010-530745 A 2010.9.16

gooooooao

O oOoooo
O
O
O
O

oooo
00 e. oooao
F.OOOODDODOODDODOOD
01. 000000 10
02.000000000000000
oooooao
G. 0O
01. O
0d a.
00b.
00 c.
00d.
0 2.
0 3.
0 4.
H. O
01.
o 2.
0 3.
0 4.
1. O
01.
00 a.
00b.
00 c.
00d.
00 e.
0o00i.
O00ii
OO00ii
oof. O
02. 00
00a. O
00b. O
O
0
O

OO0 ooogogaog
OoooooQgogoao
OOoooogogaog
OoooooQgogoao
Ooooogogaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooooooobobano
gogobooooooboooooon
ooooOobOoOO0O0oao

O 0Ooogooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O

20

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo

Ooooooooooogooogao
O o0ooOoo0oaod
O

OOoo0o0oooogoogoao
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooooogoQgog

OoOoo0oo0ogao

goooao

O
O
O
O
O
O
O
O

i. oggoao

0dec.
0 0dd.
0de.
K. OOao
L. 0O0O
oooooad

A. OO
0o0ooDoo0oooDoDoOoooDoDoo0o0oooDoDooooDoDooooDoDooooDoDooOoao
00000000 oODoDoO0o0oo0DoDo0o0oo0DobODoODO0oOoo0DDbODDODOoOoo0oDoDooooDoDoogoao
0o0o0oDoo0o0oo0oDoDoo0o0oDoDo0o0o0DoDoDoo0oo0DoDoDooo0ooDoDoDoooDoDooOoao 50

OO0 oooogoogdg
Ooooooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo



OooooooooooQgogoao
Oo0oDoogogogoooogod
Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

O o0Ooo

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood

[

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

(13) JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooobODbOO0o0ooooooobOobobOoooooobocoobboOoooao
gooooooooboboogooboboooobobobboooboboogao
VRRLO O OOoOOoooOoooooboooobboooooboooooan

O

O Oooo

O

O
a
u

O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O o0Oooo

0
0
0

gogobobooooobobboouooobobooooobooad
ooboov/s000000DODODDODODOOODOO

gooooooobobboooobboooobboo
u

" ogooobooo0oooboboogooboogoao
goooooobobboooooboooooan
ooocoobobOoOoooooooooboboboooo
ooocoobOboOoooooooobbooogoo

O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

ioooooooooooboooooboboooooboboooobboooooboooooban
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao

ooooo0oooU0oooDOoooooDUoooDUooDoDO0oo0D@ooDUooDoDOoooo)YyoDuooao
H'OOONa'ODODODOD0DO0DOD0ODODODO0OO0DO0D0DO0DO0D0ODO0ODO0OO0ODOoDO0DO0DOoOooooooooao
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0 O Transport Classification (TC)O (Saier et al., (2006) Nucleic Acids Research

34 (Database

oooO
ooao

o
Q
D\/
[ |

Ooooooogogogoao
O O0Ooo0ooood
OooooogoQgoQg

0
6A2”

O

OO0 ooooooooooQgg

O OooQgooo

O
g
a
O
g

0OooQ
>
O o oo

O

Oooooogogoooao
Ooooooooooaoo

o«
oooQoO
ooooo
/0000000000000 00(GN)IDDDODODODOO/0O0D000000000
OO(SS)D 0000000 )ODODODOOO0OOOO0O0O0OTCOOOOOOTC 2.A.220
0000000000000 0000000000000000C:NET)DDDODOOO
0000000000000 0000000000O000000000@0O00ao0-?27)0
00D(@O0D028)0000(@O00020)000000(@O0030)00000@O0
3))I000@OX)O000032)00000000@O)000033)D000000

O

Oooooogogooooaog

TC

Issue):D181-D186)0 D D 0D D O ODOODDODOOODOOODODODDOOOO

000000 D0D0ooo0Do0oo0ooDo0ooDo0Do0o0Do0o0DDUooDOoDOooDoDooDooaO
O000D0ODO0O0O0OO0ODO Transport Classification Database (TCDB; www.tcdb.
oooooooDooao

Oo0oo00* 0DooO0”" o0o200000000000D00O0ODO0OD0DO0OODOO
0o0oo0ooDO0ooo0DooU0ooDooOoDo0ooDo0ooDUoDoDOooDooDOooOaOo
Oooooooao

0000000000000 0D0D0DO0O0D0O0D0DO0OO0ODONTODOODODODOO
O0o000oDoDOooo0Dooo0oooDoooDoooDooDooONB)) YO o0ooooao
0000000000000 0D0D0D0D0OD0O0O0ONETODOO® ODODOODOO
00000000000 O0” 0 00000000 :Na"O0ODoDooO” O* SLC
2.A22.1.2” 000" 0DO0O00ODOO0OO0DO0OO0ODO0ODe@UODOOOODODODODDOO
O0o00)OODOODO2 U0ODO0DOODONTOOODODODODOOODODODOODOO
Oo0oo0ooDoDOoooDoo@UoDboDOooooooOe; SLCe) (o ooooaO

gboobooocoobobboooooobooooobobood
oon
oooooDDODOORKNETOOOODDODODODOOUOOOODDOOODOOoOoDoOooODDO
hNETDO OO0 Q00200 000000KNETOCOOOODOC@ODODO®SBIO OO 62)O

obo@oog4s-e0)0000ooooooooo@oDUOooOoDOoboOooDOoDoDaO
OH)oooooooooDhDoOo2c000000D0D0O000O0O0O0O0ODODRDOA40%0 45%0 5

55%0 65%0 70%0 75%0 80%0 85%0 90%0 95%0 96%0 97%0 98%10 99%0 0 0 O O O O O O
gugoboouoobooooobod

oooao
oooboooobbooobobOO0oO0OONTOODDOOO0OO0ODODDODOOO0OODDODOOOon

10

20

30

40

50



ooono
oggoao
oggoao
%0 80%0

O

Oooo0ooogogogoao

2.A.21.5.1” 000 O00DO0O0O0OOOOOS000O0 ooooOOONIsCOD OO
/0 0000000DODD0O0O0O0O0@OODO0OO0oOooOOooODOSs; sICBH)YyDoogoooaoD
Ooo0o0oO0/00000000000CSSsHOOO0
ooooODbOoOO0oDo-00000o0oooooObo0bO0o
ooo0ooDDbOoOO0O0ooo0oo0o-0oo0oo0oooobobobboooo@ooges)poogE@ao
t
O

Oo0o0o0oooogodg
OOoo0oood

O

O 0Ooo0oooao

OOo0ooooggogao

O

0
U
g
U
O

O

O

OooooooQgdg

O

O

ee)l D00 O0O0OooDOo@oodenooonod
oo-oooooobbbooooooooooao

OoOoo0ooogQgogao

O

O
g
a

(14) JP 2010-530745 A 2010.9.16

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goobooooooboboooooboogoobobooobobbooobbog2edbn
Ooo0o0oDDO0O0O0O0O0oo0oooODDDOn4ao%nt 45%0 50%0 55%0 65%0 70%0 75

85%0 90%0 95%0 96%0 97%0 98%0 99%1 0 U O OO O0ODD0ODDOO0O0O0O0O0oooooan

OooooooQgoo

O O O 0 O O O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
OO oOgooao
O Ooo0oooao
O OoOooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao

O O ogogo

O 0Ooogooo

O
O

Ooo0oooogdg

ooobObO00oDooo-00ooo0oooooObDOooOoNISODODbO0O00ooan
oooocooooooDOoooooo@)oooooooooogoodod
ooooco/000 ODOOCO” O N@H/1(-HO0oDOO0” 0" SLC5A5”

ogoao
O NIS
g“ TC
ooao
ooo
TCOOOOOOTC 2.A.22000 0O
OCOoOGNIS) DDODOO0OO0DOooooao

Oo0oooOoooD@OooOoe8)on
ooao

oooao
OCoOooO0oooOoohmnIsSOCO00D00Oo0DO0Oo-00o0oDoo0DO0Oo0O0DOooODOoOoODOOhN
NISOOOODODOe30 OODOODOOKNETODOODOODO@ODOS87-94H000000O
ocoooo0o(@ObOoOobOO0OOooO0oODbDO0oO0OO0DO0O@DbDODDOODDOwo20040002360 O O )HO
OO0)H)oooOoOOoODDoDOOoOoOoe300DbDbOO0O0OO0OOODODDdOaO4a0%n 45%0 50%0
55%0 65%0

70%0 75%0 80%0 85%[1 90%L1 95%0 96%1 97%0 98%1 9% U D O O DO DO 0000

ooooObOoOOoooooooao
oggoao
oooobD-oooobDbOObOOoooNISsOC0goooooobbboboooooooboooboDbao
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
ooooOboOO0oooooooobbboooooooobObbobooooe3anoo0OO
0ooboo0ooo0obboOoobDbhO0O0d4aond 45%0 50%0 55%0 65%0 70%0 75%0 80%0
85%0 90%U 95%0 96%0 97%0 98%1 99%1 0 U U OO OD0ODDODOO00Oooooooobooonon
gooooboo-ocbObO0OO0DO0oooooobObbobooooooobODbbobOooooon
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
goobooooboooooobooooobobooobooooooboooooboboooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
-boooooooocobbooooooooobbbo-ocoObb0b0OO0OO0oooooobobao
gogooboooobobboooobbood
uggoao
oooooboboooo* oooo" bbOoooooooobObbobooooooobooooboao
oooboo0ooobbooobbo0o0ob0bDO0O0OO0ORNAODDODODNADOODDDOO
coooo@oooooooo)oooboooobooopoDoooooooooooDOd
oooobobooooooooobbbobooooooobobbobooooooobooooboao
gooboooobbooobbooooboboooobboooobooobooobboo
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao
cooo@EHVWwOoDoODOooooogoooooogooooooopopgooooooewwo d
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao

Oo0oooooooooooogQgoo

OO0 ooooogogogoao

10

30

40

50



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

O0oao
goooooooao-
gooooO0o0oo0ooaoao
goooooooaooao
Oo0o0O0oo0O0oooOooao
goooo0OO000oaoao
goooooooaooao
Oo0oo0ooO0oooOooao
gooo0Oo0O00oOgoaooao
gooooo0oooaoao
Oo0oo0O0ooO0ooOoOooao
O0oao
oooo0OO00o0ooaooao
Oooao

O0o0ao

0)

Oooao

O0o0ao

Oooao ooooog:*“
Oooao

O0a0o

O0a0o

Oooa0o

OOoo0oooogd
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Ooooooogoao
Ooooooogoogg

(SV40) 0
0000

gooao

O

O

O

gooooogao

u
O
g
gooooooobbooooao
O
O
g

ooooODbOOO0o0oooooan
ooobODbOO0OO000ooooan
ooooDDbOoOO0oO0oooooao

(15)

« 0

g
g
u
g

u
O
g
g

O

JP 2010-530745 A 2010.9.16

oggono
oggoao
aggono

goooooooboogao
iDooooooooooan
goobooooooboodogdo

ogogoao goooooooboogao
aggoano Oo0DOoo0@oOooHsvo o
ecw)ooooooooooooooo
goooboooooboboboogooboogao
OCooooooDAAVWYODODOOOooDoDOo

O
O
O
DNAODRNAU OO OoODODOOOoOoooooaono
O
O

" ouoooooooooboobooi1bobooo

gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
ocobo@ooooooboooooOoooboobooooOOooDboDobbooDOoo
goooboooooboboogoobboooobbooobboooobooooDbaob
oobooobobioboboooooboboooobobooad

"goobobbOooobboooobooooobnob
uoooboooooboboboooobbooooaad
oooobObOoOoO0oooooooooboboooilboaon
ocoooo0oovsoDbO01D00O00OO0O0ODODOO
ooobboooooboogogoboboooooban
imogogoboobooooobobodooobboooooboooobbooooooboooooobn
ooooObOOO0oO0ooooooobObbobooi1lbbbobooooooooOoDbbOoooooanb

OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
Ooo0oooogogoao

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooooooobobooogoobooboooobbooobobboooboobooooobao
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
gosooon b0 O0OooooObDNAOOOODODDODDODOODOOOOODODDDOOOO
0203040500 000000100 000000050000000001000O

gooooogs,o0000 00000
ugogobooooobooooobood
ooooOboOOoooooooooboao
o@oooooobooooo)o
goobooooooooooooad
ooooboOoOoooooooooao
ooooObbOoooooooobooao
gogoobooooobooooboobooao
ugogobobooooobooooobod

uoooboboooooboooooboooooban

ggoao

ooao

ggao

oggao

ugdaao

ooao

gogooboosoo boonbO0OOOail,oood O
uoogoboboooooobobooooobooooaoao
ooooODbOOO0OOooooooobooboooan
oogooboooobobboooobbooogoao
oogobobooooobboooooboooooao
ooooODbOOO0ooooooooobooboooao
ooobObO0O0oOO0oooooooboObobooon
ogoboooobbooooboobooooao
uogoboboooobboocooobooboooaooao
ooao

oggoao

goooooooo* oooooar

oo

0od

od

ud

O

a

\s0000000CDOODODOOO0OO0ODODODODODODODODODODDOODODODODOO
gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
oogoboooobbooobbooooobooooobobilobobooooobDbooan
uyugobobooooobboouobboouoouobooobuobboooobobooooonaon
ibooooooooobboboooooooobboboooooolmoooooooboao
oooooooOoooOUoooDOoooooUoooDUooDOoDooUoooDooDoDooog/

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

Iy s e ey s e [ sy

e s e e e sy e A A [ |
oo oooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooogodg

e s e e e e e e ) B e s s [ o
OOo0DoOoooo4o0dooooo4o0ooDooooooooogodg

O

OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo

O O0ooo

O

(16)

JP 2010-530745 A 2010.9.16

ocoboocooo0oooooooobOU0ooobooboboooDoobooboooooDo/zo
gooobooooobobooilwmoooobooobobobooobobooogo
ocooocoooOoooOoooooUoooDoooooDpDoooD@ouoooo
yYboooooooooooogoooo

gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo

O

O
O
O
OJ

O

O

O

O

O

O
O

U
g
t
0

0

udad

O

goooao
gboboboooobboooooooooooooooobooao
gooooooao

0o

O

O

O

goooooooo”
gboooooooboboooogono

“ooboboooobo” oooobao

gogoobooooobooooobobooaa

goobooooboboooz2200o0b0000b0boo0oobobooooDban

ioooooboooooooboooooboboooobooooobooooobooooodan
ooocooboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooobooboooooboboogogoboboooobboo

O

O

SiRNA)O
oooo
Oooo0oO0)DO0O0o0on
oooo
oooo
oooo

goooogao

O

O

I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
Ooo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
OO0oo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

O 0o oo

Ooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo ooooogogoo
O o oooogogog
Ooooooogogo
O o0 oooogogog
Oooooooogogo
O o oooogogo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
O oD oooogogog

O

O

O

O Oooo

O

O 0o oo

O

O Oooo

O

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

|

O

goooooao
ooooooDao

goooao

0

O

O

O

O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooooao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O

|

|

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

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

ooocoobOoOoOoo0ooooooiload
ooooObbOoooooooobooao
ooooDboooooooooboDbao
OoOoo0oo0oooODOooooo0ooE@
ooooOboOOoooooooooboao
ooooboOooooooooboboao
DJORNA(C O OO OODOODO DO RNAI
oooobOoOOoooooobooooao

(ooooobobobobooooooao

ooooObbOoooooooobooao
ooooOboooooooboooboboao

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO o0gooaog «:

I o I

e e s e e e e e Y Y

I s ey e e e e ey [ e sy [ [y s [ |

e ) s e e e ey s e e e e s [ I B
Iy ) [ I B

O OoO0ooog «:

e e e e e e e e e e Yy

[ |
O O
[ |
O O
O d

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOoo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O

O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo

O O
O O
O O
O O
[ |

(]
O
O
O
O

O Oooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

O o0oon0oo.
OoOo0oo0oogogoogao

CNSO (O
000

(17) JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooooOobObOO0oooooocoboboOobooooooooboboooo

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

O

O

O

O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O o0gogog
O 0OooOgooo
O O ogoog
O 0OooOgoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo

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

OO oo
O 0Oooo

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O

goooooobobobooooooooobooooo
; g;o0o0Do0o0;,00;,00000;0005; 00
ocooocoooOoooDooogo);ooopooooooooo
oo, 00000000000 DODO0OO@ObOObOOODOD
oogoobooooobob;,0o0obobo;,0o0bboo0ooobbod
goobooooobobos;oobobobooooooboooooboooao
gugoboboboogogobboooobobbooooooboouooboogado
ooooObOOO0ooooooobbbobooooooobbooOoogoo
oob0 ooboooobboooobbooooboooobao

OooooooQgdg
OO oo -gogoao
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood
ONW O OoOgoo

10

20

30

40

50



Ooo0ooooogQgoo

Iy s e e ey R Ry s e e sy [ Iy o A

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

(18)

JP 2010-530745

Ooooooooogooodg
OooooOoooooOoood

2010.9.16

OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

@oo)

oooao

0O);, 000000000

Oo0Ooo0o0ooDOooc(
gooboand

ooocoooboobooooooooobobboboooooooobooooo
gooooooobboogooboooobboooboboogboDbno
goooboooooboboboooooboooobboooobobooobooban
ooo@oooooooooH)boooooDbDooboobooooDOoo
goocoobbooooooooobbbooooooooobobboooo
gooobooooobboogooboooobbooooboooboDbao
gbooboooobobbooouooboooobboouoobooogoooban
ooocoobObOOoooooooooOMALTOD OO OOOODODOOOOO
oooooobooooooooobbbOooooooo@oo); oo
oooooooO0ooooooooooooooDooo@Ooo); Ooo
ooboooOoooo(@oDOooO); OooOO0ooDOoDODbODOobOO0OOoDOD
ooboooooBOOOOOODOODDOOOODODODOCE@O
oooooo@oooooooooH)yYhoooooooood
OH)ooooooooo(CLA): ODoboooooboooooobooooDooo
ooocoobbooooooooobobboooooooooboooao
goao

ugoao

goocoooboo* oo” oooobobboooooooooboboooo
gobobooooobobooogoobooooboboboooobbood

oo

ooocoooboo* oo” oooobobboooooooooboooo
ooocoobbooooooooobbboooooooooboao

goao
gbooboooobbooooobooooobbooooboooooan
ooooooboobooboooooooooao

goao
gooobooooboboooooboooobbooooobooobooban
ooocoooboobooooooooobobboboooooooobooooo
gooooooobobboogoooboooobboooboboogobobno
goooboooooboboboooooboooobboooobobooobooban
gbooboooobbooooobooooobbooooboooooan
goocoobbooooooooobbboooooooooboboboooo
gooobooooobboogooboooobbooooboooboDbao
uoao

ooocoooboboo* oooo”obObbooooooooobooooo
o@oooo)oooooooobobboooooooooboooooo
gbobooooooboboooooboooooobobooooboboooooan
ooon
goocoobbooooooooobbbooooooooobobboooo
goooboooooboboooooboooobbooooboboooobao
gbooboooobbooooobooooobbooooboooooan
(cobooobooo)hOooDbOoobOoboOooDbODOoOoDOoODODOoDODOD
gooooooobbooogogoboooobbooooboogoboDbnoD
gooobooooboboooooboooobbooooobooobooban
ooocoooboboooooooooobobbobooooooooobooboooo
gooooooobboogooboooobboooboboogoboDbao
goooboooooboboboooooboooobboooobobooobooban
gboobooooobboouoouoboouooobboouoouoboogoooban
goocoobbooooooooobbbooooooooobobboooo
gooobooooobboogooboooobbooooboooboDbao

0

OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

O O

OO0 oOooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo

O

0

O

O

O
O

20

30

40

50



Oooooooooooogogooao
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggg
OO0 oDoogogooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooogogooooogoogdg
OoooooooooooQgdg

O
oad

OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg
oo oDooooo0oooo oo oooogodg
OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg
OO0 oooooo0oooooooooodg

goooao

0

O

O Oooo

PO DDOO0 O D DODO0OO0O< OOOoOOoDOoDOoOOoOoDoDOoOOoOooDooooogoag
O 0Ooo0ooo

O
OoooooogoQgodg
OoOoo0ooodg

9

ggao
oggoao

OooOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogogdg

ad
-20

O
O

00
oo

OoDoDooogooooogoA

oon
ooan

0oo0oo0ooooooo
0ooooDooooao
0320000000 %0
oegpopooo'goo
SSgppoooo*™ooo
22npgooo0ooo?230

Oooooooooood

O
O

O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog

(19)

JP 2010-530745 A 2010.9.16

oooooooDooog" oooooooooooo)

Oooooogogogogooood

O
O

Oooooooogoooood
Ooooooogogooood

ud
-60

0o0oo0ooo0oooDoooao
o'ooooooo 3o
oo®°°0o0oo0o0oan®eo
0700000000
88O pgpoo®0o0o0
0o0oo0o0oo0Oooooooao

Oooooooooood

O
O

Oooooooooood

O
O

OoO0O0Oaoa (INFo D) ODODODOODO
yoooooooooooooooooooE@ev-csHOODODooDoooDoooooDon
gooocoobobobooooooao

Ooooooo0oooood

g
O
g

Ooooooooooodg

a
O
g

Oooooooooooogoog

O
O

Ooooooooooodg

O
O

gogobooad
oooobOoOao
gooboao
goobooad
ooooOoOao
/000000
gooooad
ooooOoOao
oooobOoOao
gooooad
(goboopoooooH)yoopooao
goooooao

OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoog

gooboooooobooog-=-100
goobo-12000000000

OO0DDOO0OO0OO0O0OOoOO0OOoOD0ODy (IFN-

goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
oobooooooooOoooooboboooOOooDbDOoboDbDOobooDoDm-Oo0O0O0oDbOO0OOnD
ybooooooooo@vwoboobeso D OooooobbbOooooobooboboDbOo
goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban
ooocoobO0Oooooooobbob0ooooano

O/00000000
5Sopo*™oooo
ooooeoon
131D 000 137D 0
198|:| 0 211D 000
ooooooooan

OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao

oooobobOooooooooobos-000oooooobobbboboooooooooboao
ooooObbOO0ooooAD00DO0ooooooDbObACOODDDODOODOOGOGOOODDOGO

ADOO0OooOoOoooooboboooobobooooobooboooobboooobooooooboDbaon
uogobobbooooobodos-obbooooboobooooboogado
ADODODOoooooODoOOoOoooooocoobobboboooooooDoao
gooooboooooboogogobboooobooboooboboogao

gogoooaod
ooooooao
gooooooaod
gooooooaod
oooooao

goooogao
gooooooaod
gugoooagd
oooooao

gooooooao

O Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O d
0O O

O

aad

uoao

goooboobooogs-0boboogobbboe-0bbb0O0O0bbOOOn
oooODbDobOO0ooooz2-0000000D0DDOO0O0OO0OO0ODOODDOGO

00000000000 DU0ooDDoDOdOo0ooDOooOoODo0OOaotollo

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

(20) JP 2010-530745 A 2010.9.16

000000000 stat30 00 0000D0OOO0OODOO0OODODDODOGO
Oooao
0000000000000 o0oDUoooDo0ooDo0DO0oo0Do0Do0ooDUooDoDooDoO@OUDOn
OH)YoooooooDoooDoooooDUoooDOooo0DooDoDoDUOoDODOoOoOOoDOoDOO
ocooo0oooOUoooDOooO0oooDU0ooDUOooOoDO0ooODU0OoDUoDOoDOooDOoDooDUooDDOd
00000000000 oo0ooDU0ooDoDU0ooo0Do0oDo0DoDoDUooDoDooDoooDoooOg
cooooDooOoooDOoDoDUOoOoODODOOoDOoDOoDOooObDODODOOODOD DOODODODOOO
ooo0oo0ooU0oooDOooOoooODU0ooDUOooOoDO0oOU0OoDU0ooDOoDooODoDooDooDO

Oooooao
000000000 ADEPTO Trastuzumab (Herceptin)l Tositumomab (Bexxar)[ Cetuxima
b (Erbitux)O Ibritumomab (Zevalin)O Alemtuzumab (Campath-1H)O Epratuzumab (Lymph

ocide)
rex)0

0

Iy e s s [ I B
e e s e e [ e e e sy e e [ e e ) s e Y

O

Ooooooo0ooooogoooao

e s > B e e Y O A o A

OO0 oDooooUoooDooogooooogg g s

O

OO0 oo oDooooooooggog

Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg)O Bevacimab (Avastin)( Edrecolomab (Pano

O Rituximab (RITUXAN) O OO OO QOODODOOOOOOO

u
goocoobobooooooooobbboooooooobobbobooooooao
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban
u

ooobDDbOO0OO0DO0oooooobObobOOoDooooooOoTNP-4700DD0OD0D0OOO0
OVEGFO OO OOoOoooooooobobboooooooobobobobooooooao

(épHhooooooObbO0oOoOooob0bobD1200000O0O0OoDADO0DDb0ODDOO

O
O

O

O

O

O

O

O
Oooooooooo
00
Oooooooooo
ooooooooo
00
oooooooao;
ooooooooo
ooO0; 00000
0ooooooooo
;00000000
Doooooooo
ooooooooon
ooooooooo
ooooooooo
ooooooooo
Oooooooooo
ooooooooo
Oooooooooo
ooooooooon
Oooooooooo
00-5-000 -L-0
ooooooooon
ooooooooon
ooooooooo
ooooooooo
0000 (-FU); O
ooooooooo
Oooooooooo
D6-0000000

Ooo0ooooooo0 oo ooo o oDoooooooong

OO0 oo ooo4Qo0ooDooogogoooooggog

D‘:‘II

0

u
O
U

oooocoooU0oooDOoooooU0ooD4arPRAOC0DODODDOOD-000 -D-0O
O (Tecogalan(=SP-PG, DS-4152))0 0 0 0000000 DODOOCODODOODODOO

uogbobooooboobboooobbooooboooooban

ocoo@oooooooooo)ooooooooDooao
O O 0O 0O DWA2114RO NK1210O 1S 3 2950 0O O 254-S; O 0O
s, 0o0o0o0ooobooo0ooobbooooboboooobobao
a

O O0Oo0ooooaog
OOooooogogg

Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao

Oo0oooooooooooogoogoooao
al

I:‘D"

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgog

OO0 O0ooOoo0ooogodQgogooag e

OO0 ooooo4Qo0ooDooogogooooooggog
O

Oo0oooooo0ooDooo oo oooogogog
OooooooooooooooooooQgoog
Oo0oooooo0oooDooo oo oooogQgog
Oo0ooooooooooooooooooQgo-g
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooooogoQgog
OO0 O0o0ooo0oo0odQgoooogg e
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgo-g
OO0 Do ooo4ddooDooogoooooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooDooogoQgo-g
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
Oo0oooooo0ooDooogoooooogogog
Oo0oooooo0oooDooooooooogogogoo-g
Oo0oooooo0ooDooo 4o ooDooogoQgog
Oo0ooooooooooooooooooQgog
Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogoQgog
@ B ) s e e e e sy [
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgo-g
OO0 oo ooo4Qo0ooDooogogoooooggog

O 0Oooo

20

30

40

50



(21) JP 2010-530745 A 2010.9.16

oooooboboooooooooboboboooo;, ooobbbO0oo0oboooooobobooood
goooboogooboboooobobooooboboboooboboboooboboooobboog s
googooboooooobobooooobooboooooboboooobbooob;0o0oooboboogoao
I e I e I e I N e W A N
oooobs; b0o0oooooo;O0bbb0ooo,0oo0o0obbO0O0,0o0o0oobDO; 000
ooo; oooob;0oo0ooobooogo;bbooobboooobob ;0o0oboboo; O
gogooo;oooboooobs;oo0ooob;0oo0oobobs;4oo0o0ooboo;b0bO000gao
oo;o0O0DO00O0,00o0oo0bO; O0000oo0ooo;bObO00O0oo0;,ob0obobO0O; 0od
gooooo ;200000 obooboo;,0b0bboo0oo0o0;,b0o0oo0oo0bobO00-K;, D0000
s oooooo;, ooooobbboo;,0o0oo0oob ;00O0o0ooooOoy 2,270,200
oooooboboooooos;o0oo0bb ;000400 s;0b0bO00O0;,0b0O0O0DODO00O; 00
oooobbo;, 0ooooob ;00040040 s;o0oo0b0b0O0;, 00o0oooobbooo; g
oogoooooob ;o000 ;b0oo0ooobboooobboooobooboooooboboogoao
oooooobo;b0o0ooooos;e-000000;, 00O0DOO0OO0OO0;,00O0O0ODODOGO
s ooboo0oooooooobbbobobooooooobbbooooo;oboobobo0Ooo0oag;,
ooobo;b0b0000C(P-16); 0o oDb;0O000Q0oQoQbocCc;,0ooooobobaO
;uooooogo;b0bb0o0o0o0ob;00o0oobob;0o0o0bbo;,0b0bO0O; 0000
oo;oobboooo;,0oo0o0ooOs; b0b000o0oooos;cCPT1; OD0DDOOOOO0OO
RFS 2000; DO ODDDODODODOOOODOOCMMRO); O OOoooobo;b0bb0O0oOoOooo; O
0000 ; 000000O0O0O0OCSUTENT); OODO0O0ODO0OOUO0OoODOooOoOooOooDOoo
goooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooobooooboao
oobooooooooOooooobooooOOooDbDOobobODobOooboD(@ooboooobOoono

o)yloooooooooobDooooooooDoooDgoooooDUooobDOoooooooao
4G)-00o0oobobfd4-00D00O0ODOO0ODODO0O0ODOODODODODOODOODODODODOODO

O

0

O

O

0

0

O

O

0

O

OOLYli7volsO O U OO O0OOOO0ODO0OO0ODDODOOODOOC(areston); DO ODOO0OODOOOOO
gooooodoooooooooooob oo ooDob oo ooooDobooOo; oo
I 1 1 I e 1 I e e 1 I I B A A O 0 I B R R W R W A
00000000000 oUoUOoU0o0ooDUOoDO0DUO0OU0DUOo0DUODUOoDODUOUDUDUOOO
Oo0ooDO0ooooooboooooobo

oooooao

I I I T e I 6 O A A R W A
Oo0/0 0000000000 0OCDO0OOCODOOO0DOODOOO0DOOO0DOODOOOOOOO
gooboooodooooooooo0oooob oo ooDo b oo oooDoboooooao
I I e I T e I e e 0 A R A W R W A
Oo0odo0oo0ooU0ooo0D-000U0O0D0DU0O00DU0OO0U0O0OO0DU0OO0O0DUOUO0OU0OoOO0DOOoOODoOOoOOan
ooooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo oooDoboooooao
I I e I e 1 I I 6 0 0 R B A A A B e O O A A N R WA
00000000000 oUoUOoU0o0ooDUOoDO0DUO0OU0DUOo0DUODUOoDODUOUDUDUOOO
OO0O0O0O0Ooo0oO0oo0O(HTI-286, 3 00000000000 ODODOODOO0OO0DOOOOO
oood

oooooao

000000000 oUoooUooU0ooDUoo0DUOOoOo0DUoDUoOoDUOoOoOoDUOooOooDoOooDUOoOaOo
gobobooodoooooooooooob oo ooDob oo ooooDoboooooao
I 1 1 I e 1 I e e 1 I I B A A O 0 I B R R W R W A
000000000000 oUoUoU0o0ooDUOoOO0DUOU0DUOo0DUODUOoDODUOoOUODUDoDUOOaO
ooooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo oooDoboooooao
1 e I I e 1 I I 6 6 0 6 R A A B A A N A B A A N R W
I I e 1 I e e 1 I e e 1 I A B A A O 0 O R R W A W R W A
0000000000000 O0O00O0D0DO0OO0O0O0OO0@OO0DO0Nogrady (1985) Medicinal
Chemistry A Biochemical Approach, Oxford University Press, New York, pages 388-3




(22) JP 2010-530745 A 2010.9.16

200000 O)HMI0OODODODODOOS000D0O0ODO0DOOODODODODODODODOGB-0D000OO

0Do0O0O000O0O0O0O0O00
0000000 )IO0O0]0
[4-(1-0 0000 )-1-00
0O0)IO0-4-00000
,2-0 0 0 -3H-0 O O [e]0
0Do0O0O0O00O0O0O0O000

O

O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo

O
O
O

O
O

OOo0ooooogooooogogoao
O

O

Ooooooooooooooooogdg
OOo0ooDooo0oooooog4gogoooogdg
OooooooooooooooooQgodg

g

Iy ey e s v I
I Y Y e e e e e Y Y A

OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog

oo oooooogogoo
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
OOooooodg
O 0Ooo0ooOoo0oao

00000D0D0-000000004-[(2-00000 0 )(2-0
0000-L-000000000000-3-0007-000-10-
000]1000000000000000000-(-0000
00000000000 2801-000000-5-00000-1
0000000000000 00000S5"-00005-000
0000000000000 000000000000000
0000000000000 000000000000000000
0000000000010 000000000000000000
000000000000000000000O0000000000
000000000000 0000000000000000000
0000000000000 000000000000000000
ooooo0oooo
0000000000000 000000000000000000
0000000000000 000000000000000000
0000000000000 0000(@O0OO0/000000000
000000D0)IO000000000O0O0O
00000000000 00000000000000@OO00a0
00000)ID0D000000000O0O0O0OO0OO0O0D0O0000000
00000000000 0000000000

gooooooobobooogoooboooobobooobobbooobooboooobno
ocooooooO0oooDOoooobU0oooDOooboooOooDOoooDoo@OoO
goocoobobobooooooooobobbooooooooobbboooooooooao

0O
000000000000 O000D000000000O000000000000
000000000000 000O000000000000000000000
000000000000 0D0C0D00D0O0OO0O000OO0O0O0ODOODONOoOOoOOOooao
000000000000 0D00O0O000O0O0000O0000O0000O0O00n
Dooooooooon

00

ODooO0O0O0O0O0 00’ 0 000007 0000 0000 000000
000000000000 000O000000000000000000000
000000000000 000O000000000000000000000
(MMDOODODODOODOOODOO(MRS)DODOODOXO0Oy O(ETDODDOCOODODOO

ocooo)H)YooooooooooooooooooopoDpooEenoooao
obDE@CAHODODOoDoODOooOoOooOO0ooDOoobOOooO0EGBCHODOODODOODO
(HRCHO OO OoOoOoOoooDDbDboOooogouoo(ePEDOODODODDDOOOO

O

(SPECHO 0D O0O0O0O0DDODOODODOOCODODODUOODOODODODOOODO

ooocoobooOoooooooooOobobobOoooooooobobooooo
gooboooogooXoooooMmIiooooooooobooooobao
goobooooobbooooobooboooooboboooobboooooban
uggouoboogogobbooouooboboooooboboouoouoboboooooao
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

goooooboobooboooooooobobboOoooooooobobobooooooan
gooboooobboooooboooooobobooobobooooobooooobnoD
gbobobooooboboooooboobooooobooooobooooooboooooDban
gbbobodooobboooooboboooooboooooboooooobooooooban
gooooboboobooooooobbbooooooooobbobooooooao

(23)

JP 2010-530745 A

oooao
gooao
gooano
gooao
gooao

670 00oo0o0oo0oooboogobobobooooboboooobboooobobooooDbnnb

O

OO0 oDooggUoooDooUoUooDoDoogoooodg
Oooooooo0oooooooooogoooao

XOORFO OO DO (O
gooooboooao

O

Oo0oDooo4gogoooooggooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4oooooogoggooao

160

Oo0ooDooooUoooooogooDooogoooodg

OO0 o oDoooo oo oo o o0 oo oooQgooo

O

O

OOo0ooDooo4o0ooooo4ogooooogoggooao

O

gogobooogao

O

ooao

Ooao

ooo

0000000000000 D0D0DO0DO0OO0O00DaO

000000000000 (@OoOo0otHo *3co

0000000000000 D00000000

0000000000000 D0D0DO0DO0OO0O00DaO

0000000000000 00000000

0000000000000 D00000000

ooooao

ooooao

0ooooo

00000 “ 00000 000000000

0000000000000 D00000000

0000000000000 D0D0O0DO0O0O00aO0

0000000000000 0000000a0

0o0O00DD0* 000000” 00000000

0000000000000 0000000a0

0000000000000 D000000000
OOOMRDOOODDOOODODOO
Do0o00DD0D(@OoOOoOoOooDo)ooon

O Oooooao

O 0o oo

O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
Oo< oo

O
a
u
O
g
a

O 0Oooo

ooocoobDooooo@MmrRpHooooobbooooooooDoDoao
goobooooobobboooooboobooooobbooooboooooan
MRIDOOOOOOOOODODDOOODOOOOOODODDODOOOOOORGO

0o0oo00DO0DO0oOooDDoOoo
o oooooooo
0000000 (Flip);
0o0oo00DO0DO0oOooDoOoo
OOMRIDODOOOOD

O

O Oooo

O
O

O oOoooo

Xbobogoo.ozbobiomoobooboooobobooobboooao
goboboooobobboooobbooooooXoboooogXxgoaao

gooobooogao
gogobooogdo
oooboOoOo0o0od

OoooooooQO
Ooo0o0o0oOooO
(0 O O O SPECT)
(0 OO0 PET)O
Ooo0o0O0O0ooaO

OCOOO0OOODOODNAORNAO D ODODDODOODOD@ODOODOOECNADODDO
o) oooooooooooooooobobooooooooopooooo

g

oooboOoood
gooooogano
ugogoboodogdo
oooboOoood
goooboogao
ogogobpHO OO
oooobOoood
gooobooogao
gogoobooogao
(0 o0o0oooogsd
oooboOoood
o0 oo oooan

OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
oo ooooogooao

OO0OO0O0CO0DO0O0O0OO0ODOOORNAOSIRNADO OOOODORNANOODOODOOORDO

200000000000000004000000

000
00O
000
000
30 0)0O
0o00O
afalslis

OoOooooogoadg

O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood

goooboooooboooobooogoao
ooocooboobooooooooaoasto
ooocoobobooooooooooobao
DNAOU O DO Oooobboooobboo

ooobooogao
oooobOoo0ood
gooobooogao
gogoobooogao
uogobooodgdd
ooobO0O000ai14
0oogoobaoDsbed

2010.9.16

10

20

30

40

50



(24)

JP 2010-530745 A 2010.9.16

rosgoni1oc00DgooooOozo0boboooooosocoboboOooooosococoboOoOn0an
gloo0ooooboobboOooooooao

O

goooao

I I A A A N N G W O I 2\
ADODODODO0DO0OOoOOoOODDODOO0OO0DO0oO0oo0oocOoODODbObOO0ODO0O0O0ooO0oo0ODODDDbOO0O0O0OO0OORNAOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

ugooooooano;

O

e e e e ey e e s s [ Ay s [ |
e s e e e e e ey e e s A s [ |

Iy e [y v [y I
e e s Y e e e X R Y I A

Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oooo0oooooogogoQg

OO0 ooooogogog

I:IEII:IJZ>
O Oooo

Ooooooooooogoogogoao
Ooooooooooogogoao

OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao

O

OoooooQgooood

O Ooo0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O

O

O0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao

O
O

O

O
O

oooobDbOO0O0ooooooobbboooooooDbODbdDbODNAD OO
(O0DO0O0DbOdsRNA)ODODOODOODODODODODODOOODODODODODODODDODOODOODO
ooooObOoOoOooooooobobobobooooooooobDobo
ooobDDbDOO0DO0O0oO0OO0oORNAODOOODODDDOOOOOOO
(cooooooOoooboOooo)oobOoobooooOooDbDOoo
ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao
ooooDbDoao

O

O Oooo

O
O

Ooo0oo0ogao
Ooo0oo0oo0goao

o Y
O 0Oooo

0

O
O

O
O

g
t
0
0
U

0
O
0
0

0
0

oco@ooboooboooboooooooboDoooobooo)oo
ooooOboOoO0oooooooobobobooooooooobooboao
ooooOobOoOoooooooooboboboooooooooDoboao
ooooObbOO0ooooooooobobbooooooooooboao
DNAOD O OOOooooboobbooooooooobbboooogoono

oooooboboooooooobObbooooooobobbooooo
ooocooobooOooooooooobobobobooooooobooboboooo
ocoboooooOooobOooooooooOoooD(@@ooooooono

O
O

O
O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O
O

O
O

O
O

O
O
O
O

gooano

|
|

ad

O
O
O

aggao

O
O

g

goooboooooboboogoobboooobbooobboooobooooDbaob
ocooooooO0oooDOoooobUoooDooboooooDbDOoooDooO@Ooo
OH)oOOooOO0OoDODO0DO0ODOO0O0OO0O0ODO0ODODOOOO0ODODODOODOODDNAD

goooboooooao
gooobooooooan
OooOD0OD0ORNAO OO
gooooboooooobao
0ogooDoDoDNAD OO

o(@oooooooo
OoDOoocoooOoo)Ho
oo

goooooooooad

ooocoobooboooooooocobobbooood

goocoboODboOooooooobDNAOUOOODDDOOODOOoGoooDoODbDDbOOOnO
DNAOU O D OOooobbOoooboboogogoDbDNADO DO OOoOobobooooonbano

gogobDOoODNAD OOoOoODNADODOOOoooOoooobDOOoddOdDOaoORNAO
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gooboooooobboooobbooODNAOODDOOoOOooboooobnDb
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
ooobODbOO0OO0DO0ooooocoObObOOoDOoOoobNAO O OooonoDobobonoan
DNAOO OO oooobbooobboooboboouoobboooooboob
DNAOU O ODOOOooobbOooobobobOOoOUOORNOOODDODOOOODODOOOO
cooooooOooo/00000D0O0OO0O0ODODOODODODOODOOS OO
Oo0ooo0O0ooOO0oo0oo0O0ooO0oobOOobO0oooODoobooboOoooDooooOoodc
ocoo)ooDooooooooUoooDooooooooDooooooooo

10

20

30

40

50



(25)

00000000000 O0000O00000
000000005 00000000000
266: 19867-19870
95): 34-38 (1975)0 0000 O0)0 00 OO
0o00O

0 Kozak J. Biol.

OooDooooooooogodg

O

OO0 ooooogogoao

0

oo ooooooQgooooo
OO0 oooooogogooao

O

O

O

O

O

Chem.

gogobobooooboboogooboboao
ooooObOO0ooooooobooao
DNAO O ODODRNAD D OOOQODDOO
gooboooooobooboad
ooobODOO0OO0oooooao
ooo)H)ooDoooooooobDOoooooOoooDOoooooooDOoo
gooboooooboboboogoobboooobobooooboooooan
uogobobooooobobodoouobbooooboooobooooonao
dgoooppD0OO0O0OO0OOODODODDODODOODODODODDODODOODODO
ooH)oooooooboooooooooooboobooooooobooooDao

a
O
O
a
u
O
g
a

u
O
O
g
u
O
g
u

OoOoo0oooQgdg

OOooooodg

O

0 4,980,2850 ;

oodon
O0o0oao
(1991);
oooao

aggoano
goono
gogono
ogogoano
goono

0 5,631,1500 ;

0 5,707,9280 ;

Shine

JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooao
oo0O

oouooooooooooao
0O0o0DooDooo0o@oao
and Delgarno Nature 254(54

ocooo@uUuoogoo)Hh)y>hoooo

uggao
ooao
ggao
aggao
ooao

gbooooooobooogdo
UOODNAO O OORNAO OODO
OORNAD O OOOODDO
goooOo0oobOon0RNAO
(oboobo1mooo0oooDoo

0 5,759,8280 ; O 5,

888,7830 ; O 5,919,6700 O O O O Sambrook, et al., Molecular Cloning: A Laborator
Manual, 2nd Ed., Cold Spring Harbor Press

e [ s O o A W B S
e e s e e e e e sy e e s e |
e [ O O [ Y [ o [

Oo0oooooo0oooDooogog oo oooodg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

O

O

O oo ooogogoQg

a
O
O
g
u
O
g
a
O
g

g
O
O
g
u
O
u
u
O
g

O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O Ooogoo

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

O o0Ooo

OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O O0O0oO0Ooood
OoOoo0ooood

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

O
O

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

O oOooo

O
O

O o0Oooo

O
O

O o0Oooo

|

O Oooo

O

O
O

O o0Oooo

0
0

O 0Ooo

O Oo0oooaog

O
O

O o0Oooo

OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood

O
O

O oOooo

O
O

O o0Oooo

O
O

O oOooo

O
O

O o0Oooo

O
O

O o0Oooo

O
O

O o0Oooo

O
O

O 0Oooo

O
O

O 0Ooo

(1989)0 000000

O
O

O oOooo

O Ooo0oooao

|

O Oooo

O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood

O

ooooOboboOoooooooobooboao
oooobDooood

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

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

(ooooooooboDobao

goobobooooobooooboboooooboboooobboooooooooDban

ocooooooODOoooooO0oE@ao
OH)YoooooooooooDOoo
goooboooobooobboo
g

OJ
O
O
O
O
O

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

OJ

O

(]

O

(]

O

O Ooo0oooao
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
O 0OooOgooo
OO o0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo

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

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooodg

=
O

Ooo0ooDooo0o0ooooo0 oD oDoooo0 oo oooo0ooDooogogQgooao
OO0 oogogUoooooUdUooDoooUDoooDooooUooooDoooggogoao

u
O
g

A

(26) JP 2010-530745 A 2010.9.16

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

Oo0oDoogogogoooogod

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

DNAODDODOOOooooooobbobooooooooob
ooooobobooooooooobobboooooooboao

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

(cooooobobo)oDbbboooooooooobobao
gooooooobooooooooooooooadao
goocoobbooooooooobobobooooooao
goooooooboogooooboooooboboogo
goooobNAOOOoObOoOooooboooooDbano
ObNAD OO ooboboobbbobooooooooboano
UODNAODOOORNAMOOOODODDOOOOGOGOOGOODODOGO
DNAOD O DODDOOoOoobbooooboboboooobboogano
gboboboooobbooooboboooooooooobobooao
\/000000COOO0CO0OO0ODODO0ODODODOOODODODODODDODODODOODOD
gogooboooooboogoguoboboooobbboooobooooobno
ogobooooobbodooobbooooobooooobooooonan
ooobODOO0OO0oooooao

Oooo0ooogoao
OoooooogQgoao
OO0 ooooggogao
Oooooooggoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao

OoOoo0oooogdg

O 0Ooooo

OoooocooooooOodg

I e s e
Oooooooooooogdg

OO0 ooOooo4o0ooDoooo oo oDooogUooooDoDoogogooao

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

a goooboboooobboooobboooooboooobobO0OdgODbDODNAD
RNAUODDODO4Ouooboooobboooooooobbooooooboooooobb
goocoobobooooooooobbboboooooooobobboooooooobooboao
goboboooobboogDbDNAODODDDODOoOOooboooobbooobbooognn
gbooobooooboooooboooooboboooobboooooboooooboobooaa
DNAOD O OOoooooooOODNAODODODODOOoooooobobbbooooobooobao

Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo00 oo oooo0ooDoDoogogogoooao

gooboooobbooobbooooboboooobboooobooobooobboo
goboboooobooODNADOOOoboOoOoouooboooobboOooDNAOODDODOO
ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
ooobODbOO0OO00ooo0ooocobODbOO0OO0OORNADOODOOGOGOOODODDOODOOOGOoO
oogoboooobbooobbooooboboooobboooobooooobobooboao
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
gogDNAO O DODDOOoouotbobooobbboogoboboooobbooooboogao
utoobooooobboooooboboooooboboooobbooooooooooboDbooao
ooooOboOO0ooooooobbooooooooooao

ogoao
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao

DNAO O 0O ORNADO O O 0O OO OdsRNAO RNAI(sIiRNAD O ODHOD OO OOO0OOODODODODOO
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao

10

20

30

40

50



OO0 oo oooo0oooooooooodg
TDDDDDDDDDDDDDDDDDD
oo oo oooo0oooooooooodg
OO0 Do ooo4o0ooooogog4gogoooogodg

(27) JP 2010-530745 A 2010.9.16
O0OO0DO0OOOORNAIDDODOODOODOOODODODOOOOOOOO
0000000000000 000000000000000000000

oooobODbOoOO0oDOoooooooobobooooooocobobobobooooooan
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao

O Ooo0oooao

u
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goooo* oobboogo” ooboooboboooobbooooboobooooobao
GAPOOOOODODOOOoOouooooobbboooooooobbboooooonnb
ocoboooooO0ooobDOoooobU0oooDooboooO@UuoooobobooDoDOoo
oboo) oooooobooooobOOooobooooooooboobooooDOoo
gooooooobobobooooobooooobobboooooboboooobobooaa

Ooooooogogoo

oooobObO* 0o0oo4o” ooooboboooooooobObobooboooooao
oooobDbO0oooooo@yyoooooboboooooooooDooooo
gogobooooobboooobboooooboon

OooooooQgogo
O Ooooo



(28)

oodono

Eiss

130 3XF T

Y Tvr Fo s

G Gly 7 s

F Phe A= M i

M Met AF A=

A Ala T =

5 Ser U

I Ile A aA

L Leu HA

T Thr AV A=

Vv Val N

P Pro al) s

K Lvs 0o

H His BRI

Q Gln A AV

E Glu TN E L VEE

7 Glx GluBs LU/ & 213G
In

W Trp U T

R Arg T F =

D Asp T ARG X

N Asn T ARG R

B Asx AsnB LU/ FE 2 iFA
5P

C Cys ATA

X Xaa FKHELITF DM

ogooooao

oooooooooooo* oooOo” oo
0Oo0o0oo0ooo0ooDooo0oo0oDo0ooDUO0oDoDO0o0DooDUooDoDOoooDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0oooDo0ooDU0oDoODO0oO0Do0ooDU0ooDDoDOooDoDooDOooDOoOoOaO
0 0 (OO 0O 0O Computational Molecular Biology, Lesk, A.M., ed., Oxford University

0«

od

Press, New York, 1988; Biocomputing:
W., ed., Academic Press, New York, 1993; Computer Analysis of Sequence Data, Par
t 1, Griffin, AM., and Griffin, H.G., eds., Humana Press, New Jersey, 1994; Se
quence Analysis in Molecular Biology, von Heinje, G., Academic Press, 1987; 0O O

JP 2010-530745 A 2010.9.16

gobobooooobooooobao

Informatics and Genome Projects, Smith, D.

0 Sequence Analysis Primer, Gribskov, M. and Devereux, J., eds., M Stockton Pres

s, New York, 1991; Carillo et al. (1988) SIAM J Applied Math 48:10730 0 O O O O

yO

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

goooand
goooad

O
O
gooooao
O
O
gooooao

oo0oo0o0* 0Do0oO0DO0" 0DooDOoooDooOooDUOoooDoOooDoooDooao
ooooo0ooU0oo@oUooUoooDUoooDoo)Yy oooDpooao
0000000000 ooo0Do0ooDoooDOooDOoDOooDoDooDooaO
00000000 oDoDooOoooDooDooDoDooDOooDoOooaO
0000 (default gap penalties)D 0000000 O0O00O0DODO

10

20

30

40



(29) JP 2010-530745 A 2010.9.16

%" OO U000 DoDOoOoooDoDo@oooooDoooooDoDoooo2 0000
00H)DODDOOODODOOOOAORDO Pearson et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. US
85:24440 0 0 000D O0OO0DODDUODODDODOOOO" FASTA ODODODOQOOD@ODODOO
goooDDOoecc 0D OO O0OO0O0OOD (Devereux, J., et al_, Nucleic Acids Research
12(1):387 (1984))0 O O O O )O BLASTPO BLASTNO FASTA (Atschul, S.F., et al., J M
olec Biol 215:403 (1990); Guide to Huge Computers, Mrtin J. Bishop, ed., Academi
c Press, San Diego, 1994,0 0O O Carillo et al. (1988) SIAM J Applied Math 48:1073
YoooooooooooooooooooooooooooooooooooooogoN
ational Center for Biotechnology InformationD 0 0 00O O OBLASTO OO OO OOAO
I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
O DNAStard “ MegAlign” 0O O O O O (Madison, WI)O O O University of Wisconsin Gene
tics Computer Group (UWG)O “ Gap” 0 0O OO (Madison WI))O OO O DODOOOODOADO
O/00000000%W0J00000000000D00O00OCGAPODODODDODOOODODODOC
000D Smith and Waterman (Adv. Appl. Math. 2: 482 (1981)0 0 O O O O O O O Need
leman et al. J. Mol. Biol. 48: 443 (1970)0 0000 Oo0O0O0O0OODOOOoOoOoODOOOaO
Oo0o0oo0ooU0oooDooeGAPOODDODODODDODODODODDODODDUODDODOODODOD@DUODOO
0000000 o0ooooo0oOo)ooooD20000000D0D0DO0DO0ODODODO0ODO0ODDODODOOO
0000000 o0o0DGAPO DO OODDODODOOOODDDODOOODDODDODODOOO@ooODoooao
0000000010 00000000000000D0sSchwartz and Dayhoff, eds., Atla
s of Protein Sequence and Structure, National Biomedical Research Foundation, pp
- 3530358 (1979)0 0 0 0O OO O ODODO Gribskov et al. (1986) Nucl. Acids Res. 1

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
oco@uouooo*oooooogog")H)YYoooooooooUoopoDooooooooDooao
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObO0OO0O0DO0oooooobODbbO0oOoooooooDbDbaOv7o%h 80%0 O O 90%U O O
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
coooooooooooo@ooooooooooDoooooOoooDooooDoDOoo
I I A A N oy
OO0O0O)HOOODOD2000000D0D0O0O0O0O0O80ond 85%0 90%0 95%0 96%0 97%0 98%0 [
a

O

A

4:67450 0 00 0000D0ODO; DUDODODODDODOODODODODOODS3.0JO0O0ODODODODOO
ocooooooooobooobolo0O0O0D;0bO0@GLOUooDOoOoDbDOooboboDOoboODOoDoDbDODbOO
goooooooobobooooboboooob* o000 booooboboooooboboogoao
oooooboboooooooobobobooooooooobobbobOooooooboo bbobo0oogoo
WO O”" 000000000000 O0oO0ODbO0O0000oe000n100»%0000%000000490
woooooooooooboboooobobooooooboooicoobbobouooboboogoao
cooooooOoooOooO0oooDOoooDOooooDOooDoDO0OoO0O0DO1Io%®oOoaloo
coooooooooboboooooboooooooboboboooboooboDoboooDoDOoo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
OCoOooOoOooO0oooDOob0b0w/0000O0O0DOE@oeOO OO OOOODOD1IDODODOO
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooboooogooboss-o0nt0boogoooooooobooooooooooboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooocoobobboboooooooobbboooooooooboao
gooobooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooODbObOO0oO0ooooooobooboboboooooooew o7 oooobobooood
oooobDsowoooODDODOOOoDOoOooooooeowh oooDDOOOoDOooooooonaDoes®wh 9

(o]
X
O

97%0 98%1 99w DO OO0 00O O0OO0O0bbOoO00ooboooobbooobDboao

10

20

30

40

50



O
O
O
O
O
O

OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo

O Oo0oooao
O Ooooo

OoooocooooooQgogoao
O Ooogoao

OooooogQgooao
Ooooooogoogoooao

OO0 ooooooooogogaog
OooooogQgooao

OoOooooooooooo0o0oDoDooooooDoDoooooDoooQgogoao
OoDoDoooUoooDooggoooao
OoooooooooogooQgoao
OooDoooooooogogoao
Ooooooooooogoogooao
Ooooooooooogogoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogao
OooooooQgoo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

(000000000 )0

gogooooogoan
ooobObOO0oo0ooao
gooooogoono
goooooooan
ooobODoOO0oo0ooao
ooobOboOO0oooao
goooooao

gogooooogoan

mole/LO O O OO O
0O00Kg(@ODOOov/zo
0ooao ooooao
Oooo O

000
0ooo
(1RO
Ooo0oo

OO0Oo0ooodg
O oOoooo

O OooOd

O oOooo
Oooooogogoao

g
o0
gd
g
0O
O

0o«

O

oooao
oooao

oooao
oooo
(HPLC)O

O o0Oooo

O0Ooo0oooao

)
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oo0oooogdg
Oooooooogdg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogod
O Oo0ooooogdg
OoOooooood
O o0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0oooogdg
O oo ooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg

OO0 oooodogoao
O OOOoOoogoooaog

Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooO0oooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0oooggogao
Oo0Oo0ood

O Ooooao

O oOoo0ooo

O
O
O
O
O
O

ogr g«
10°°0 0 107™0 10000 107™0 0000000108 01070 O
0 O 10°-10'20 107-10120 108-1012 L/moleD KO OO D OO0 0O DO

(30)

ooao

O

O

JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooooOobOoOO0oooooooao
ooooDDbDoOoooooooao

ooooObOOO0oo0ooooooao
qeyoocogoooooooao
o

OoOoo0oood
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0oood
OoOoo0ood
OO0Oo0ood
OoO0oo0ood
O0Ooo0ood
Oo0Oo0ood

2000000000000 ODO0ODO0OO0ODODO0OOOOODODDODODOOOOOOODODGDOGO20
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
200ooobobooooooooobbbOooooooboooDbbb0boooobooboooao
200000000000 DO0OO0ODODO0ODODO0ODODODODODODODDODDOD@WOOODODGO
goooboooooboboogoobooooboooobao

ooobDDbOO0DO0oooooobDoboboooooooboao
ocooooooboOoooooOOooo@ooo20b000O
oooo0oo)YooooooobDoooooooDOo

2000000000000 0DDDODOODOOOODOZ2
Oo0o0oD0DDO0O0O00000D025%0 15%0 0 0 0 5%0 O
ooobODbO0OO0OO0oooooooObOboooooooao

gogoo”

gogo-©

20000000 o0b0o0o0go0oobbooobboogo
uggao

OooOoo0ooood
Oooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OooOooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

(0 0oooooao

oooobooboOooooooooooboobooooooooooao
oooocoooboobooooooocobbobooooooao

O0OoOo” 00107200 10715

goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
oooocoooO0oooDOoooooDUo0oEawooooooooooEuwyooodo
gugboesmMiooobooouoobooouoboboooobboooooboooooao
ocoboovs0O0O0oOOOOOOODODDODDODDOD@ODODOODDODODDODODODDO

Y boooooooooUoooDOoooooUoooDUoooooUoooDUooDoDOooooDOOo

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooooooodg
Oooooogoooooogod
Oo0ooooooooodg
Oooooogoooooogod
O o0Ooo O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0O oo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O

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

O 0Ooo0ooo

Ooooooogogogoooao
O Ooooo

oo

OO0 ooooooOooooog
OO0 oo ooogogoooogg
OO0 ooooooooooQgog

O

O

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Ooo0ooogoQgogoao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

Iy e ey s e sy e s ey o
e e e e s ey e s e e s e e s e e Y i
O O0O0oO0Ooood

Ooooooooooooogoogogooao
OO0 ooooogo4ogoooooggoao
Oo0ooooooooooogoogoooao
Oo0ooooo4ogooooogogoao

O
son et al.

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O
g
u

|

O Oooo

O
0
4

O o0Oooo

O
O

O
O

O
OJ

O 0Ooo

O o0Oooo

O
g
u

Cypridina

O oOooo

O
g
U

O o0Oooo

O
g
u

O oOooo

O
g
u

O o0Oooo

O
g
u

(31)

JP 2010-530745 A 2010.9.16

0000 @Y)WOOOO@QR)IOODOOOEMD OO

ugboooooobodgnn
oooooooooao
(channeled energy)U
gooooooognn

goooooooobooao
gooooooooan
ooocooobooooao
ooocooboooao
yYhoooooooooooooooooDoooOoooooDoooDoooooDOooo
cooooooOooooooooOooobDOooobODOoboOoooDoobDoooD@ooOoo
Yoooooooo

O
g
u

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

uogooooogooan
gooao
oooobooooooaon

O 0Oooo

O Oooo
O
O
O
O
O
O

oooDDbDOoOOoOooooao
ooooDbOoO0oooooan
oooobODbOO0OO0oooooao
ocoooooo@oono

00000000000 O000
00000000000 O000
Doo0O00o0oo0O0Oo(@OoOn
0 )0

ooooObOOO0oo0ooooooao
CoOo@VN)OoOoooooao

uogobboooooboooooboooooan
(vargula)D O OO OO0OO0ODODO0OODOOOOOOOODO
Coleopteral D O DD DODODDODOOOOOODO

ocoooooo0oooOoooooOD(@UuobooooooDbDOoo)YOooDOoo

O

O

ooo0o0DDbOOO0O0O0oO0oO0oo0oDoOoODDDbOO0O0O0OO0ODaoODfireflyd O 0O Gaussiall
RenillaD OO O OOODODOOQCDODOCOCODOODOODOOODODODUOODDOODODODOD

ugogoboooobboooobobooooobooooboooooao
oooODbObOO0o0DoooooobObobOooooooobooobbooooo
gooooooooOoooUoooDooooopDoooDgoooE@Woo

O

)
O
O
O
O
O

goobooooobooooobooooobooooooooaodo

oooobOOO0oo0oDooooooobobbobooi1bboboo0oooooan
ooooDbooo(@@oooooooboobboooooooo)
ooooDobooooooooobobobooooooooboobooooo
ooooOobObOO0oooooocoboboOobooooooooboboooo

O

O 0Ooo0gooo

O

O

en
O
U
t
O
g

0

1
O
O
O
O
O

O

a
O
U
u
O
g
g

O0Ooo0oooao

Molecular Biology of

O
g
u
O
g
g

the Gene, 4th Edition,

OCoOO0O0OO0O0DODO0OOoOD0DO0OO0OO0O0OD0Renilla0 000000

ooobODbO0OO0OO0oooooooObOboooooooao
gogooboooooboogoobobooobboo
RenillaD OO OOOODDODOODODOOCODODOOOO

ooobODbOO0ODO0oooooooOobobobooooooao
gooobooboooooboboogogoboboooobboo
oCooo0oooDOoooooO0oooDOoobo(@E@OooDnwat

gs Pub. co., p-2240 0 00 O O )HO

gooobooao

1987, The Benjamin/Cummin

10

20

30

40

50



OOo0oDooodoooouoggooDooogogggooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg

iel

Iy e ey s e sy e s ey o
OO0 oo oDoogog oo oDoogoggoooog

O

O

OO0 oooooo0oooooQgooo

O
O

OoooooOoogoao
OoooogogaoQg

u
O
O
g
u
O
g
u
O
g
g
O
O
g
u
O
u
u
O
g
g
u
O
g
u
O
g
U
O

Ooooooo0ooooooDooDooooooDoooooooog

O

I R e s e Y e Y e o s e Y Y O |

OooooocOooOgao

Ooooogogao

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogoood

OoooooQogogoao

(32) JP 2010-530745 A 2010.9.16

O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooo
O0Ooo0Ooood
OoooooQgogoao
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
Ooooooogogoao

Oooo
(O O O vargulaOd

Ooooogogaog
OoooooOgoogoao

00
00
00
00
00
00
00
0

Oo0ooogogaog
OoooooQgogoo
OO0 ooo-gogaog
OoooooQogogoo
Ooooogogaog
OoooooQgoogoao
Ooooogogaog

oooo0ooE@

gooooooobooooboboooobbooobboogoobooooDbno

uoogobobooooobooooobobooooobboooobbooad

ooobObO* 0o0oooooooOboboooo” ooobbboooooooao
gogooboooooboboooobobooooobooooobobooboooooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
(FMNDHO O D ODO0OD0ODOO0OO0DO0ODODODODOEUWMH Y DD OODODOODOODODODO
ooo@o)H)oooooooob@oooooo)oobbobooooooooo
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
ooobObOOO0DO0oooooooObobbOoooooooobObobobooooooan
g
ooobObOOO0DOoooooooObobboooooooobobobbooooooan
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gogooboooooboooobbooooboooboboboogooboogao
uoobobooooooboodoooboooooboooobbooooobobobool
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
goooooooobood OO0OO0D0ORenillaD 0 00O 0O0ORenillad OO
OCOORenilla0 D00 O0ODOO0OODODOOCODODOOODOODODODOOODO
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobObO0oO0oDoooooooObOboooooooobbobobooooooao
gooobooooobobooooobobooo
ocoooooobOOooooo(@EPhOOOOOoOOoOo@DOoOODOoODOODO
oooDbDbO0oO0oOoOooooobo)OOoDboDbboooooooopopobooboooo
OCoooOoOo(GErPOOSB0MmMOO0DOObBIOMOO0OCDOOOCOOOOODOO
ooobODbOOO0ODO0ooooooobobbOooooooocorPOOO0OOOOOOO
OFPODODOOCDOOCDODODOOE@GRDOOOODODODODODOCGR)0ODODO

(OFP) 0000000 C0OOO(FP)IDOODDONDOOOONDO(F)IOODDOIDD

(RFPAOOOOOODODOOODOOODODODODODDUOOODODODODDODODODODOO
oobooooooooOoooooboooDboobOoooooOooDoDob@ooDO
ooooboooboooogoo)yoooooooobbbooooooboobobooooo

oon

Uo000000D0AequoreaGFPO 0O Aequoreall D D OGFPO OO OO OOODODDOO
O00D0DD0OD00O0O0OO0OO0ODODODOOO0OOdOdOAnthozoa reef coralll Anemonia sea anem
onell Renilla sea pansyl Galaxea corall Acropora brown corall Trachyphyllial O O
Pectiniidae stony coralD 0 0 0000 O0O0ODDODODOOOOOOODOGFPOOODODOO
000D0DDO0D000000D0DO0ODDOOGFPO DO O O O BFPOCFPO YFPO O O OFPO OO O

10

20

30

40

50



(33) JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooooODbOoOO0O0ooUoOoooQ0DbDDbbO0oUoDOoUoUoooboDDbDbObODOoDUOoUOoUoOGrFPOOOOO
O0O0ODD Emerald (Invitrogen, Carlsbad, CA)O EGFP (Clontech, Palo Alto, Calif.)
0 Azami-Green (MBL International, Woburn, MA)O Kaede (MBL International, Woburn,
MA) O ZsGreenl (Clontech, Palo Alto, Calif.)O O O CopGFP (Evrogen/Axxora, LLC,
San Diego, CA); CFPO OO0 0O DO O O O O O Cerulean (Rizzo, Nat Biotechnol. 22(4):44
5-9 (2004))0 mCFP (Wang et al.., PNAS U S A.101(48):16745-9 (2004)), AmCyanl (CI
ontech, Palo Alto, Calif.)O MiCy (MBL International, Woburn, MA)O O O 0O CyPet (N
guyen and Daugherty, Nat Biotechnol. 23(3):355-60 (2005)); BFPO 0 D O O OO0 0O
0 EBFP (Clontech, Palo Alto, Calif.); YFPO O O OO 0O O O O O EYFP (Clontech, Pal
o Alto, Calif.)O YPet (Nguyen and Daugherty, Nat Biotechnol. 23(3):355-60 (2005)
)0 Venus (Nagai et al., Nat. Biotechnol. 20(1):87-90 (2002))0 ZsYellow (Clontech
, Palo Alto, Calif.)O0 O O O mCitrine (Wang et al.., PNAS U S A.101(48):16745-9 (
2004)); OFPO 0 0 O O O O O O O cOFP (Strategene, La Jolla, CA)O mKO (MBL Interna
tional, Woburn, MA)O 0O O O mOrange; O 0 0O O O O O O (Shaner NC, Steinbach PA, an
d Tsien RY., Nat Methods. 2(12):905-9 (2005))C 0O O O
oooooao
0000000 o0o0DDoDO0oO0O0o0Do0oDO0oOO0O00D0D0OddRFPO O corallimorph Discosomall O
0 00 0O O Discosoma RFP (DsRed) (Matz et al., Nature Biotechnology 17: 969-973 (
1099))0 0000000000 DO Heteractis reef coralld O O Actiniall O O O Entacmae
aseaanemonel 0 00 0DODDODDODODODODOODODDODODDODDODODODODUOODODODDDODOOOO
O0000ORFPODO OO O DO Discosomal O O 0O O O O O mRFPLO mCherryd tdTomatod mStraw
berryd mTangerine (Wang et al.., PNAS U S A.101(48):16745-9 (2004))0 DsRed2 (Clo
ntech, Palo Alto, CA)0O O O O DsRed-T1 (Bevis and Glick, Nat. Biotechnol., 20: 83
-87 (2002))0 Anthomedusa J-Red (Evrogen)d 0O O O Anemonia AsRed2 (Clontech, Palo
Alto, CAODODDOOOOOOOODDDODOOOOOOActinia AQ143 (Shkrob et al., B
iochem J. 392(Pt 3):649-54 (2005))0 Entacmaea egFP611 (Wiedenmann et al. Proc Na
tl Acad Sci U S A. 99(18):11646-51 (2002))0 Discosomall 0 O O O 0O O O mPlumd O O
mRasberry (Wang et al.., PNAS U S A.101(48):16745-9 (2004))0 O O O O Heteractis
HcRed1O 0 t-HcRed (Clontech, Palo Alto, CA)O O O O
od O
ooooObOO0o0oO0oOoodoooODoODbOO0oOoUoOoUooooDbODoDbODUOoOoOooooo
ooobDobOoO0oDOooOoooboobDDbODbOoOoooooboobpbobooOooooo
0o0o0D0DDoD000oo0ooDoDoDoODoDo0Do0Do0o0o0o0DooDoDoDoDo0o0o0ooooao
gooooDoOOoooooooooao

OOoooooogodg

O Oo0ooooaog
O Oooooo

oooobDobOoOoooooooDboboOoooooo@oUoooopopooooo
gooboboooooobooooobooooobboooobobooooooboooooDban
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
ocooooooo/0000DU0oooDOooooouooao

ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gogooboooooboboboooobobooooboooboboogooboogao
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
\s0000000CDOODODOOO0OO0ODODODODODODODODODODDOODODODODOO
oooooboOoooooooobDDbOoooooooo@Uouoooobooooo
coooOooooooooOoo)y opopooooooooooogoooooooao
uyugobobooooobboouobboouoouobooobuobboooobobooooonaon
ocooooooODOoooO(@UooOoOoobDOoo)YOooOOoooOobOOoooOOooDOo
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgo-g
Oo0oDoooogogooDooogoggoUgooooodg
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

OO oo ooooooooow™OoOooogaog

OO0 ooooogoggogoooodg

10

20

30

40

50



Iy e ey . e e [ e e s s [y

OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg

O
O
O
O

O 0O oo
oo ¢
O 0Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Oooooogoooooogod
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oDoooogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 oooogogogogoooogodg
Ooooooooooooodg

ooooOo* ooooor”
ooooobobooooooooboboooo20bb00ooooooDoboboooo

(34)

ooooObOoOooooooooboao

gogooooaogoan
ooobOboOO0oooao
oooooooonob
gogoboooogoan

goooooogono
ocoooooo)H)ooooooa2od

O Oooo
oo =
O 0Oooo

|
|

O

O 0Oooo
O Oooo

O

O

goooano

JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooocoobOooooooao

goobooooooboodogdo
goocooObooooooao
goooooooboogao
g

ooo@ooooooobao
goooooooooogao

o2000o0ooooboboooooooooboaon

2000000000000 0D0DO0O0O0020000000000000000000O

oooooao

Ooooooooooooooooogodg
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooDooooooDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
OoooooooDooo4gogooooogod

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

ooono
ooocoobOoOooooooooao

Ooooooooogoogogoao
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogogoo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogogooo
Ooooooooogoogooo
Ooooooogdg
OO0 ooooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
O oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O ooooogdg
OoOoooooogod
O oooooogdg
O 0o ooogd

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

goooao
goooboooooboobooooooogao
/0000000D0O0CQ0CDOOO0OO0O0DOO

O O
O O
O O

O
O

O
O

200000000000 oobObbobOooooooooboDbObobOooooon
ooooboboooooooov/s00b0b0bDDbbOO0OO0DOoUoobooDboDDbobOOoO
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao

oooobDbOoOO0oooooboao
ooocooboOooooooao

ooocoobOooooooao
ooocoobOooooooao

ooboov/s000000DO
ooocoDbDDbOoOoooooao

goocooOboOooooooao

goooooooboogao

O Ooo0oooao
O Oogoao
O 0Ooooo

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

(PET)O O
ooooo

O
O
O
O
O
O
O
OJ

gogooano
ooooao
goooooooboogao

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



oad
oo
go
g
oad
oo
g
oad
oo
g

Ooo0ooooogQgoo

OO0 oooogogog
OooooooogogoQgooo

O

GLV-1h990

oad
go
g
oad
oo
g
oad
oo
go
oad
oad
oo
g
oad

g

Ooo0ooooo0oooDoooo0 oo oooo0 oo oooo0oooDooogoQgoao

O

Ooooooogoooogogg

O

OooooooooooQgoao
OoooooQgoooao
Oooo0ooodgogooao

O

Ooooocooooooogooao

ooo
ooao
ooo
oodo
ooao
ooao
oodo
ooo
ooao
ooo
ooo
ooao
ooao
ooo
ooao
oooao
n. Genet.

miryasova

O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O
oooo
oooo
(hNET)O
oooo

O

Oooooodgogooao
Oooo0ooodgogooao

O

O

I B
OoOoo0oooaog
O 0Ooo
O oOooo

Oooooooooooogooao

OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoao

[ I R |

O

Oooooodgogooao

O

Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
Ooooogogoao

O

oooOoOo0O0ano
10000010
gooboooao
goooao
gooao

O
O

U
O
0
O

Oooooogoooogoo

O 0O o0ooo
O 0Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooog

0

O
O

u
O
g
a

Oo0oooodgogooao

O

oooao
ogooao
oooao
oooao
GLV-1h1000 GLV-1h1010O
ooocoobooogod

OOo0oooodogoao

Oooooogogooao

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogooao

O

Oo0oooodogoao

O

Ooooooogogooao

Dev. 3: 86-90; Broder

O

u
O
g
g

Oo0oooodgogooao

O oOoooo
O oOoooo

g
O
g

Ooooooogogooao

and

O
O

(35) JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao
gooboooooboogogobooooobaob
goobobooooobooogooboooooban
uogobobboooobooouoouoboooooan
ooooODbOOoOO0o0ao

oooobooooooooobboOooooooao
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao

-0 00o0oooo@NIS) D0 ooooooooDoao
OCOoOoOoOGENDOIOODOODODooDOoooooooao
GLV-1h1390 GLV-1h1460 O O GLV-1hi1500 O O 0O O O
ODOoo0OO0DO0o0D0O0-000000D0GNIS)ODOD
O0000O0O0AD0GLV-1h1510 GLV-1h1520 0 O 6LV-1h1530 0 0 0 000000

Oooooodgogooao

Oo0oo0ooodgoOooao
Oooooodgogooao
OooOoo0o0ooodgoOooOoao
Oo0oooogogooao
OOo0o0o0ooodogoao
OoooooQgogooao
Oo0oooodogooao
Ooooooogogooao
Oo0oooodgogoao
Ooo0oooogogooao
Oo0oooodgogoao
Oooo0ooodgogooao
Oooooodgogooao
Oooo0ooodgogooao
Oooooodgogooao
OO0 o0o0ooodogoao
Oo0oooodgogooao
OO0 o0ooodogoao
Ooooooogogogoao
Oo0oooodogoao
Ooooooogogooao

oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
\/<0000000ODODODOO0O0OO0OO0OO0OOODDODODO0DODO0UO0OO0DDOD@UOOOODODDDOOOO
oH)oooopooooooooooooooooooooooooDooo

uggobooooobooogdo
ooooObOoOO0oo0ooooooao
os/000000DO0ODOOODO

ugobooooooboodoagdo
ooooObODOO0oO0ooooooao

OoOoo0ooodgdg
Ooooooogogooao
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgdg
Ooooo-gogoao
OoooooQgogooao
OOooooogogdg
Ooooooogogooo
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg

OOooOooood
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgdg

OOooooog

O 0O0oOoooog
OooooooQgdg

O 0O0oOoooodg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
T OO0 oOoooogdg

g g t

O Ooad O 0 O (Moss (1993) Curr.

(@]

Earl (1999) Mol. Biotechnol. 13: 223-245; Ti
et al. (2001) Biotechniques 31: 534-540)0 Western Reserve (WR)O Copenh
agend Tashkentd Tian TanO Listerd WyethO IHD-JO O O O IHD-WO BrightonO Ankaral M
VAO Dairen 10 LIPVO LC16M80O LCi6MOO LIVPO WR 65-160 Connaughtl New York City Boa
rd of HealthU OO OODDDODO0DODODODODOODDODODODODODUODODODODDODODODODOOODOOO

10

20

30

40

50



(36) JP 2010-530745 A 2010.9.16

OoOOoo0oOo0ooO0O0ooDOoo0O0O0oO0OO0b0DOLIster0O000OLIVPVODODODOODOODODOO

od
oooobooao

OO0O0000D0O0O0O0OLiIster 00000000 DOQOODODODODODODOC@OODOWeste
rn Reserve (WR)O Copenhagend TashkentO Tian TanO Lister(d WyethO IHD-JO and IHD-W
O Brightond Ankarall MVAO Dairen 10 LIPVO LC16M80 LC16MOO LIVPO WR 65-160 Connaug

htO New York City

ListerDOODODOODOODO

Board of Health) D O 0 OO O O0DODO0OODODODOOCOOOOODOO

goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
goooooobooooooooobbbooooooooobooboao

gooooObOOoO0oooooobNAOOOODODDDOOOOooOoGonn

goobobooooboboooooobooooobooooboooao
oooocobObOO0OO0ooooocobDbO0O00TKOHAO F14.5L0 E2
gooocobObOO0oO0ooooobooanv7.5kO C7-K1LO J2RO B13R+B1

O Ooooo

O

MO0 o0o0oobooogooboboooobboooobooooban

gboboboooobbooooboooooooooobooad
oooooooboboboooooooobbbobooooooano
goboooobbooooboooobooooboo
P11kO P7.5k0 O /0 O O P7.5kO0 0 0O P280 00 0 O O O Pg
ob0dOpPgO0O00O0CODOO0OO0OODOOCOOOOODOO

gboboboooobbooooboboooooooooobobooao

ODbDOGLV-1h6e8(0 O ORVGL21ID0 000 O0DOO0DOO1OODO
OO0O0O0ODDOO0OO0O0O0O0O?2005-00316430 0 0 O 0O0ODODOGLV-1h680 O O O
LIVPO (O O 0O O O Listerd (ATCC Catalog No. VR-1549)0 0 0 00O OO

000000000000
0000000000
0oo0oooaon
000000000000
000000000000
000000000000
L/E3LD KI1L/K2LO 0 O 0 O
4RO A56RO A26L0 0 0O
0000000000000
0000000000000
0000000000000
0000000000000
c00000/00Pg, 000
O

0oo0o0ao
0000000000000
000000000000
0o0ooooao
0oooooao
0oooooao

000000000 D0OO0O00 (Institute of Viral Preparations, Mosc

ow, Russia, Al
ADODOODODODOO0OOGLV-1h680 O F14.5L (0 OO LIVPORBO OO OO))ooooooad

OO0 ooooogogogog
O 0Oooo

Ooo0oowooogooo
OO o0Oo0o. e

DO0O0(KIODODDODO
goocooboooogod
PserL ((Psg )RUc-GFP)D
UODNAU GFPO O D O OO
ooocoobobooood
goooooooood
Pegr ((Pee)FTrfRA)I00OCD0CDO0DNONONODODODONODONODOODOOODODOODO

ooDoooooOoOoODNADOOODODODOODOOTKOEODOODODODO@DODODO
goocoobOobooooooooobObbOoO0ooooobNAOODOOoDboonobbononoo

oooooDoDoDoooooooooDoDoDoooooooDoDoDoDoDooooooaon);

tshtein et al., (1983) Dokl. Akad. Nauk USSR 285:6960 699)))0 DN

000000000 @A)IODDODODODDODODODDOOOO
0000000000000 D0000000/00000
00000Ruc-GFP ¢DNAD O (Renillad 00 000000
DNAD DDO)IODO0O0ODOD0O0O0O00FI4.5.0000000
00/00000000P, g ((Py g )lacz)D 00000
ODNAD OO DOO0OO0DODO0OD0DODOO0ODDOO0OO/00000

0000000000000 00000000P,,, ((Pag)ousA) D D0 O000R -00O
00000000000 ODNMOOOOOOOOODOOOOHADOOOODODOOOOOOGLY
-1lh680 0 0000000000 O0D0O0000O0O0O0O0D00000000O0O000000

g

OOooooodg
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood

O
g
g
u
O
g

goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban
coowiooooooooooboobooooooogooo@ouooooDoo
0 2005-00316430 O O Zhang et al. (2007) Cancer Res. 67(20):10038-46
YooooooopoooOoooooUoooDOooooooooDoooooDOoo
OO00000D0ODO0O0O0O0OD0O0O0ODODO0OODNAOOOODOGLV-1h680 01000 O
ooobObOO0O0oooooooobObobooao

10

20

30

40

50



oo oooogogoo
Ooooogogaog

O

GLV-1h680

OoooooQogogoao

O

Ooooogogaog
Ooooooogogoo
OO0 ooooogQgogoo
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo

O

ooooDoboo0ood

00
0O

O
O

TrfRO

oo ooooogogog
OoOoo0oooogd

O

F14.
TKO

g
a

HAO O O
F14.5L0
O TKO O
oooao
oooao

O 0Ooo0ooao
O oOoooo

0o0oo0oao
LV-1h860 0 F14.5L,.0 0 0 0 0 0 0 0 0 O (Pgg, )RUC-GFPO (Pge, )rTrfRO O O (P, g)lacz

oooDbDD0TKOO
goooooogao
gooooooogao
O GLv-1he8O O O

O 0Ooo0ooo

goooooao
0O O GLV-1h81;
gooodoagao
goooooao
ORGDO O O OO O (ETF-RGD)O
5)0 0 0O O 6LV-1h1040 GLV-1h1050
Z/yTRrOOOODODODOODODODO

OoOoo0oood

O
O

(37) JP 2010-530745 A 2010.9.16

oooobOobOO0oo0ooooobcoobobbObooooooobolmoooooao
oooDbDoOO0oOoooooooDboboooooobobobobobooooo

ioooooboobooooobbooooobboooboboooobDboao

u
O
g
u

uogouooboobooooobodooouobboooooboooobooagado
ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo
000000 DO0O0OO0O0oDoDU0OOoOListerd LIVPOOOODOOOD
0 0 0O 0O 2005700316430 2004702344550 O 0O 2004702137410 0O O O

11/975,0880 D OO OO LIVPO OO OO ODOOOOOO0OO0OODOO0OO
000000000000 D0000D00000000000000000
0000O0D0DO0O0ODNIDODOOODOOD10000000000000
0000000 (@000 GLV-1h700 GLV-1h710 GLV-1h720 GLV-1h730 G
LV-1h740 GLV-1h850 0O O O GLV-1h86)0 GLV-1h700 O F14.5L0 00 0 00 0 0 0 O (Pggl)
Ruc-GFPO TKO 000 0000 00 (Pee )rTrfRO 0 0 (P, g)laczO O O O (Pq4,)gusAl

OHADDDOOODODODODOOOODOOODNAD OO OO OGLV-1h710 O (Pgg, )RUC-GFPO
OF4.5,0 000000000000 O0DNADDOOTKOOOOOODOODOO (Pgg)r
00 Py g)lacz0 D0 ODHAD OO ODOOOODO (Pyq)9usAl O O O GLV-1h720

5L0 0000
000000
0 GLV-1h730
TKO OO O

I B
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooog

O

a
O
g

0000 (Peg )RUC-GFPO (Peg, )rTrfRO O O (P, g )laczd O O O
OO0O0OO0OOODNADOOOODOHADOODOOOODOOOD (Pyq,)gusA
(Psg DRUC-GFPO 0 00O F14.5,0 000000000000 ODNA
000 (Peg IFTrfRO 00 (P, g )lacz0 O O O (P44,0)0usAD O O
00D00O0ODNAD OO 00O GLV-1h740 O (Pgg, )Ruc-GFPO O O
00D000D000DNAD OO (Peg )FTrfRO O O (P, 5 )laczO O
O0DOO0O0OO0ODNAD 00000 (Pyqy,)ousAl 000 O HAD OO
DNAO O 0 O O O GLV-1h850 O (Pgg, )Ruc-GFPO O 0 O O F14.5L0
0 ODNAD O O (Pgg )rTrfRO 0 0O (P, g )lacz0 00 0 0 TKO O
ODNADO OO OODOHAD OO OOOOOODO (Pyy)gusAll 000G

OO0O00O0O0DOO0CO0OO0OO0ODNADDDOODOOO (P ousAd O 0O O 0O HAD
gooooODNADOOOoGoboouoobbooobbootolmgooobao

ocooooooDOooooooooDoooooooLLvvooOooo(@OoO
OOgusADODDODOOCODODODOODOOOOOODODOODODODOV/ZOCO
O0O0000D0DO0O000D0OKSODOODOOODOODODODNA(®ODDO 1090
GLV-1h68O0 TKDI OO OO ODUOO0OUOLaczZ/vrTRFMOOODDOODODODODOODODO
cooooooooooooooDooboboooooDbDoobov/swOoOoDOO
ocooooooooooooobDobob0oooo0ob0DbD0aa B z-0000
I A A A I V2 B W e X0
0 O GLV-1h106; GLV-1h680 TKO O O O O O O O O Lac
ooocoobbooooooooobobobbooooooao

cooooooOov/0b0O0OO0OO0OO0O0ODOOODODODODODODODODODODODDOODOODOO
OCOO0O0O0O0ODOVEGRO OO ODGeGe(@OOO106)00000ODNA(DDOODOIL06)0 00O
O GLV-1h1070 GLV-1h1080 O O GLV-1h109)0 0 OO0 OO0 O OOOODO(C@OCLODOGLV-1n68

o0
ogd
ad
00
5L0
od
ud
oo
ogd

O

O0Ooo0oooaoo

0 107)0 O
ooooo

O

O Ooooao

O

0 gusAl
ooo
ooo
108)0
oood
ooo

g
a
O
g
g
uggogao
O
g

O

Oooooooodg
Oooooooogdg

O

ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
oovoOOoOOODOOOOOoooooOODDbDOODOoOoooODOoODoDDO
OlL-e0 0000000 IL-e00000O0000DO (sIL-6R/ZIL-6)(
O 0 GLV-1h900 GLV-1h910 O O GLV-1h92; 0O 0O O O GLV-1h680 F14.
Ruc-GFPO O OO O DODODOO0OOODOOO0OODODDODOOODODODOOOO
gooooooooooooov/soO0oooUooDbDOooboobooo
Oo0oooOO0ooooo0oo0ooDO0II-24 O0O0D0O0OOMmMda-7; O
0O GLV-1h960 GLV-1h970 O O GLV-1h98)0 0 O D O OO ODOO0ODO
gooooboooooboooobbooooboboooboboogao

10

20

30

40

50



(38) JP 2010-530745 A 2010.9.16

oooooOobooOobooooooooooao

gooobooao

c.ooobobbobooooooooao

u (ooooobooooooobooooooo)o
goocoobOoooooooan
gooooooobboooao
goooooooboboooodo
goocoooOoooooooan
gooooogoobboooao
/00 00000CO00O00O0DODO0ooogooooDoo 10
ooocoobbooooooooobobobbooooooao
goocobObbooooooooobbooooooao
gooooooobooogooooooooooogoao

u
O
g
g
O
g

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0ogooo
O 0Oo0oooo

Oooo0ooooogoooao
OooooogoQogooao
OOoo0ooooogoogogoOooOoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogo
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo

oopooooo0oooDUoopoDooooooooDooao
oooooooooooooooooooooDoooao
oobooooooooooobooobooooooDbOoobao
goao od O O Transporter Classificationd O O 0O O O (TCDB;
ww.tcdb.org/)0 D 00000 DOOOOOOOODODOODOOOOODOAOIUBMB (Internat 20
ional Union of Biochemistry and Molecular Biology)d 0 00O 0O O O O (Saier et al.,
(2006) Nucl.Acids. Res. 34: D181-D186)0 0 0D 0 OO O0OOODOODOOECOODO
ocoooOoooU0oopDOooOoooOoooDUOoooDO0oooooDUooODDOoooDooOooDoogTen
cooopspoo DODooOoOooDOoss00 00000 DODOoOODOoDODO0OOoDDODOob0ODOoDOD
cooooooOoooo(EGLoOooooooooooobobooboobDobobooDOon
O0O0ODDDOHuman Genome Organization (HUGO)O O DD OO0 OOOO470D0ODO00OO0O0O
cogooogosoooOoOooOoOooOOoopoDOoobosLCcobboobDoooooooDoDooo
20 0o0oooOoooooDoOoosLc0oooooDOooboobOO0oooDOooboboOobOooDOon
ocooooooU0oooDoooo@oUoooDoooDooDoooDUooDoODooooo)YDOooao
stcciopogogoogooooopoo@ooooooooooooopoDoooooDooDoDOoo 30
goH)oooooooobooooooo@opoooooboooDoooooba20ooao
oobooooooooOOooooboooooobO0ooOobOOooODO0oOoDDbDOooboDbOoOobODO0ooODOOn
oooooDooO0oooUoooDOooOoooUooDOoooDOo)ooDUoooDOoooooooao
gstcogoATPOODODOOOOOOODODOODODOOODODODUOODODODODODODOODOO
stccoooooooobogoooobOoooooooooobooooO0oooDOobobooDbDOonon
oo(@UuooooosLcoogoo2s)y00o0o0oooooDUoooDOooOogoDoD?200sL
cooopopo@ooosLkcpooooooooD@UuoOosLclIAhDDODOODOoDOooooDOoO
oc(@ooo*oobDooboobooooD1boo0b0oDO0r DOooDOsc1AOODODODO
Oooo0o0o
o2.0000o¢@Goooooopgoooooooao 40

Oo0oDooo4gogooooogogog
OoooocooooooogogoaoQg
Oooooooooooogogaog
oo oooooooooooogogoQo
OO0 oDoooooooooogogog

OO0 oo oooooooooogdg
O O o
O O o
O 0o oo
O Oooo
I Y o [
O Oooo
O O oo
O 0o oo
O O ogo
O 0Oooo

O O0Oo0oooo



(39)

uggoao

JP 2010-530745 A 2010.9.16

77 iU

A LN —

SLCL: miBftE7 2 3 o/ P72
JEERNG AR =T 7 U

SLCIAL, SLCIAZ, SLCIA3, SLCIA4, 5L
ClA5, SLCL1A6, SLCLATY

SLC2: RiERIGLUT b7 o AR — % — 7
7Y

SLC2AIL, SLC2Z2AZ, SLCZA3, SLCZA4, 5L
CZA5, SLC2A6, SLCZAT, SLC2AS, SLCZ
A9, SLC2A10, SLCZALl1, SLCZA1Z, S5LC
2A13, SLCZAl4

SLLC3: ~Fu=—7 3 /JBEOEY S o=
v b bhTF o AR—F —

SLC3A1, SLCSAZ

SLC4: AR N F o AR —H — 77 31

—

SLC4A1, SLC4AZ, SLC4AS5, SLC4A4, SL
C4Ab, SLC4ASL, SLC4AT, SLC4AS, S5LC4
A9, SLC4AT10, SLC4Al11

SLC5: F b U o A/ o — A dhiigE ik
71 U—

SLCBAI, SLCBAZ, SLCSA3, SLCSA4, SL
CbAS, SLCBASG, SLCBAT, SLCBAS, SLCH
AY, SLCHAL0, SLCHALL, SLCHALZ

SLC6: - U &7 ks X UVHE 35 A7 iR
EEWE NS AR —H—T 7 I Y —

SLCBAL, SLCBAZ, SLC6A3, SLC6A4, SL
C6A5, SLCBAG, SLCBAT, SLCBAS, SLCE
A9, SLCBAL0, SLCBALL, SLCBALZ, SLC
6A13, SLCBAIL4, SLCBALlL, SLCBALSG, S
LC6AL7, SLCBALS, SLCG6ALY, SLCEBAZ0

SLC7: BF 47 VBT A KR—
A/ R TEEET 72U —

SLCYAL, SLCTAZ, SLCTA3, SLCTA4, SL
CT7A5, SLCTA6, SLCTAT, SLCTAS, SLC7Y
A9, SLCTALO, SLCTALL, SLCTAL3, S5LC
TAl4

SLC8: Nat/Ca2+ZMEiE{E7 v 3 U— SLC8A1, SLC8A2, SLC8A3
SLCY9: Nat/H+AZ Bk 7 v I U — SLCY9A1, SLC9A2, SLCY9A3, SLC9A4, SL

C9A5, SLCYA6, SLCOAT, SLCYAS, SLCY
A9, SLCYAL10, SLCYALI

SLC10: -+ b U 7 At ik 7 7
T Y-

SLCIOAL, SLCI0AZ, SLCI0A3, SLCI0A4
, oLCI10AbL, SLCI0A6, SLCI0AY

gooooaad

10

20

30



(40)

uggoao

JP 2010-530745 A 2010.9.16

77 iU

A LN —

SLCll: e horiEE5e€EB A4 b7
ARN—H —T7 57 I —

SLCILIAL, SLCI1AZ

SLC12: BREIH M 4 F 4 o -Clib i E K
77 U=

SLCIZAL, SLC12A1, SLCLZ2AZ, SLCI12A3
,» oLC12A4, SLCI12AL, SLC1Z2A6, SLCI2
AT, SLCIZAS8, SLCI2AY

SLC13: & hNa+ #iBEHE/ & v Bk
Wik E 77> I U

SLCI3AL, SLCI3AZ, SLCL3A3, SLCL3A4
, SLC13Ab

SLCl4: BEFNF v AR—H—T7 7 3 1

—

SLCI4AlL, SLCI4AZ

SLC15: u b va U275 A%
773U —

SLCIBAL, SLC1BAZ, SLCLIBAS3, SLCI1bA4

SLCL16: &=/ HNKRAEENT AR —F
—7 73V —=

SLCIBAL, SLCIBAZ, SLCL6A3, SLCLE6A4
» SLC16AL, SLC16A6, SLCI6AT7, SLC16
A8, SLCLI6A9, SLCL6A10, SLCI6ALL, 5
LC16A1Z2, SLCIBAL3, SLCI6AL4

SLC17: /Nt 7 v & 3 @7 o AW
—H =T 7 I U

SLCITAL, SLCITAZ, SLCITA3, SLCITA4
, sLCI7AL, SLCLIT7TA6, SLCITAT7, SLCL7Y
A8

SLC18: /NiatE 7 3 o b7 v AR — 4 —
Y

SLCISAL, SLCISAZ, SLCISA3

SILC19: FEFRE/F T X v T AR—H—
7y I U

SLCI9AL, SLCI9AZ, SLCIY9A3

SLC20: IIEINa+ U AedE Ltk 7 »
S

SLC20AL, SLC2Z0AZ

gooooao

10

20

30



uggoao

(41)

JP 2010-530745 A 2010.9.16

77 iU

A LN —

SLC21/SLCO: AT =4 »Hiik{E 7 7

Q‘U\__
=

%7773 U— 1; SLCOLA2, SLCOIBI
, SLCO1B3, SLCO1B4, SLCOICI

Y77 2 U — 2; SLCO2A1, SLCO2B1
7773 U— 3; SLCO3AI
Y77 73 U— 4; SLCO4Al1, SLCO4C1
77y I U — 5; SLCOBAL

SLC22: A T4 /7 =A v /WA
Fr b AR T I

SLC22ZA1, SLCZ2ZAZ, SLC22A3, SLCZ2A4
, sLCZ22A5, SLCZ22A6, SLCZ22A7, SLC22
A8, SLC22ZA9, SLCZ2ZA10, SLC22A11, 5
LCZ22A12, SLC22A13, SLC22A14, SLC22
Alb, SLCZ22A16, SLCZZA17, SLCZZAI1S,
SLCZ22A19, SLC22A20

SLC23: Nat{E{FE 7 A =0 ¥ U f#g k=
YAR—H =Ty I

SLC23AL1, SLC23AZ, SLCZ3A3, SLCZ3A4

SLLC24: Na+/{Ca2+-K+) Tl E k7 7 2
U —

SLC24A1, SLC24A2, SLC24A3, SLCZ4A4
, oLC24A0, SLCZ4A6

/

SLC25: 2 bz RUTHEERE 73V

—

SLC2hAL, SLC25AZ, SLCZ5HA3, SLCZ5A4
, osLCZbhAbL, SLCZ2hA6, SLCZBAT, SLCZ5
A8, SLC25A9, SLCZ5A10, SLC25A11, S
LCZaA1Z2, SLCZ25A13, SLCZbAL14, SLCEZ25
Alb, SLC2Z5A16, S5LCZBALT, SLCZ5ALS,
SLCZBA19, SLC25AZ0, SLCZ2BAZL, SLC
2bA2Z, SLCERAZ3, SLCZBAZ4, SLCZBAZ
5, SLCZBAZE, SLCZBAZ2T, SLC2HAZE, SL
C2b5AZ29, SLCZ2BA30, SLCZ25A31, SLCZHA
32, SLCZ5A33, SLC25A34, SLCZHA3L, 5
LCZaA36, SLCZ25A37, SLCZbA38, SLCE5
A3Y, SLCZ5A40, SLCZBA41, SLCZ5A4Z,
SLCZbA43, SLC25hA44, SLCZ2HA45, SLC
2bA46

SLC26: ZREMT =4 ZTHFE 7 7 2
U —

SLC26A1, SLCZ6AZ, SLC26A3, SLCZ6A4
,» oLCZ26AL, SLC26A6, SLC26AT, SLCZ6
A8, SLCZ6A9, S5LCZ6A10, SLCZ26A11

SLC27: MERhEE b L U@ ik ik # 7 Y
77 U=

SLC2TAL, SLC2TAZ, SLCZTA3, SLCZT7TA4
, SLCZT7TAL, SLC2T7TAD

SLC28: Na+ffi& X 7 L 4 FimiE(E >
7 I U

SLC28AL, SLCZEAZ, SLC28A3

SLC29: RiEX Z LA K b % AR —
HA—=T77 I—

SLC29AL, SLC2Z9AZ, SLCZ9A3, SLCZ9A4

SLC30: HEgpimit 7 7 3 U —

SLC30AL, SLC30AZ, SLC30A3, SLC30A4
» oLC30AL, SLC30A6, SLC30AT, SLC30
A8, SLC30A9, SLC30A10

gooooad

10

20

30

40



(42) JP 2010-530745 A 2010.9.16
oooo
Ty iV A LR
SLC31: ] b7 v AKX —#—77 I U — |SLC3IAI

77 iU

SLC32: /apLEAI7 = /B 7 oo A @ |SLC32A1
— =77 IV
SLC33: 7 EF AL-CoAk 7o AR —4— |SLC33AL

SLC34: MMFINat-Y o EEiEILEEE 7 7
S

SLC34AL1, SLC34A2, SLC34A3

SLC35: X7 LA v F-#F7 . AR —#
— 773 VU—

W77 73 U— A; SLC35A1, SLC35A2,

SLC35A3, SLC35A4, SLC35ASL
#7773 U— B; SLC35B1, SLC35B2,
SLC35B3, SLC35B4

7773 U— C, SLC35CIL, SLC35C2
#7773 U— D; SLC35DL, SLC35D2,
SLC35D3

W77 73 U— E, SLC35E1, SLC35EZ,
SLC35BE3, SLU3LE4

SLC36: 7 ST I BN T R
A A A

SLC36AL, SLC36AZ, SLC36A3, SLC36A4

SLC37: $-V BRI /1 L ERIG AL (R 7
7 i U—

SLC37TAL, SLC3TAZ, SLC3TA3, SLC3TA4

SLC38: A & NDFE ., F MU 7 hisE
FTI/ BN AR—F—T7 73—

SLC38AL, SLC38AZ, SLC38A3, SLC38A4
, sLC38AbL, SLC38AS

SLC39: B A T N F L AR—HF —7
7 I U—

SLC39AL, SLC39AZ, SLC39A3, SLC39A4
» SLC39AbL, SLC39A6, SLC39AT7, SLC39
AE, SLC39A9, SLC39A10, SLC39A1IL, S
LC39A1Z, SLC39A13, SLC39A14

SLC40: €A 4 2 (iron) b 7 AR —#
— 773 VU—

SLC40Al

oooooao

10

20

30



(43) JP 2010-530745 A 2010.9.16

0000
Ty IV A IR

SLC41: MgtE#k~ 7 5% v 7 & k7 2 A7% | SLC41AlL, SLC41A2, SLC41A3
— =77 IV
SLC42: Rh7 = b b7 v A —H RHAG, RhBG, RhCG
— 7 7 IV —CRE)
SLC43: Nat{EFME, LAY 2 /B 7 |SLC43Al1, SLC43A2, SLC43A3
AR H T I
SLC44: =V N TF AR —H—T 7 SLC44A1, S5LC44A2, 5LC44A3, SLC44A4

Ty — , SLC44A5
SLC45: #f® Lo 7 o AR —H — 7 SLC45A1, SLC45A2, SLCB4A3, SLC45A4
72U

SLC46: ~AL b T S AR—H—T7 7 IV SLC46AL1, SLC46AZ

—

SLC47: £ FlB L OEFHEH SLCA7TALl, SLC47A2

ogooogano

gogoooboooobboooboooobbooobboooooao
0000000000000 o0oo0o0Do0o0o0oU0o0Do0o0o0DoDU0oDo0Do0oDoOo0oDooao
0oo0oooooo0obOooO0oo0oo0ooDoDo0ooo0ooDoDo0oo0oobboooooDoDoD@oooan
oode6; SLce) oo odooooOooooDoDOooooDoDoooooDooooooad
O/0 000000000000 0OCGNAHDOODODODO0DODOODODOUO/0O0O0OCODODO
OO0O0O0OWNSS) D ODODODO0DO0DODO0OOTCoBO OO ODOOOTC 2.A.220 0000000
I 1 I I e I A R B A 0 R B O WA O M A A
Na"OOOCI 0000000000000 oooo0ooo0oooDoooooi1200000
000000000000 UOy -00000@ABA)DODODODDODODODODO/Z00000OC
0 1 I e 1 1 6 6 0 R O O R W A
0000000000 O0oONa*/Clr0000Q00Q0O0O0O0OoOoOoOOoOoooooan
040 0000000000000 0O0O0OO0OOCO0DODODOODOOOOOOOOOO
0dodoboDooooboDo0dGABAD D OO bbb oouobobuouooboooooooad
OO0O0ODDO0OO0OO0OO0O0O (Nelson et al. (1998) Methods Enzymol. 296:425-436)
3000000000000 oo oDUo oo bODUobobUoboobad
0000000000 o0ooDo0ooooooao

aoogao

st 0 0Dodnooooano

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

DDDDDDDDDDDDDDDDD!—‘D
O Ooooo

O
g
t
O
O
g
U
O
U
t
O
g
g
U
O
g
3.



uggoao

(44)

JP 2010-530745 A 2010.9.16

SLC6E = +

A A

B3 =

SLCBAL

TR U A I TREEK
FHGABAN 9 v AR — &
— 1

BC A 7 75 36

SLCBAZ

SR 7T
AR —=H = b U Ak
T/ A7 K- Uk
AR A )

AL 75 26

SLCBA3

TR U AN R
TN AR S

BC A 7 5 35

SLCBA4

TR AEAEE e R
= b7 AR S —

BC A 7 7 34

SLCBAD

F R U A X NEEK
TV b5 AR
— ]

BC A 7 7 40

SLC6AS

TRV LIS LU R
7 Vo b7 AR
;__éi\__

BLH & =42

SLCBAT

TRV AETFEE e Y
v kT AR —H —

BLH & 41

SLCBAS

TR U T AR LUEBEE
EHE7LvT7F T A
A= s —

AL 3 5 44

SLC6AY

F R U T AR LOEFEE
B v T AR
—H =1, TA T+ —4h1

B & = 40

F R U T AR LOEFEE
THZU L b5 AR
— A =1, T AT A — 52

B & = 95

F R U7 ABIUCHEFRE
B v T AR
— A =1, T A7 A —53

B & = 96

SLC6ATO

F R U T AR LOEFEE
EHE7LvT7F T A
R =2

B & =97

guooodoaad

10

20

30

40



O

ooao

(45)

JP 2010-530745 A 2010.9.16

SLC6E = +

A A

B3 =

SLCBALL

TR U A I TREEK
FHGABAL 7 v AR — 4
—3

BC A 7 5 38

SLC6ATZ

TRV LIS LU R
BFHENT A 7 AR
;__éi\__

BLH & = 43

SLCBAL3

TR U A I TREEK
FHGABAN 7 v AR —#
—2

BC A 2 75 37

SLCBA L4

R UYLk X UME FE K
PR 3 L OE Btk
L/BERNT S AR—H—B
{0+)

5t

BC A 7 7598

SLCBALS

i S il L IR VA
LR R EF R B2
ME 5 v AR—Z—NT
T73

BC A 7 7599

SLC6ATG

ARl S il SR A
FONEFEF R EE
M N v AR — & —NT
T5

B & = 100

SLCO6ATLT

=T 7R T AR
K UEFE R R
WME N7 o AR—H —NT
T4

BLH & = 101

SLCBALS

TR U A XU EE
EME 7 o AR — 4 —XT
RP2

B 2 7 102

SLCBALY

TRV AEFERET
T/ EENT AR S B
{0)

B 2 7 103

SLCBAZ0

TR U A I TREEK
T RT o AFE— & —XT
RP3

B 2 7 104

I:II:II:II:II:II:II:II:II:I?JI:I
Ooooogogoao

O Ooooo

ooooOao

a
u

O
S I s Y i B
Oooo0ooogoogoao
G I s R i B

O Oooo
O 0Oooo

gogoao
ugagoao
oooOao
ggooao
SLC6A2”

oooao
ggoao
gogoao
ugggao

OoOooogogoo0ogao

S Y i R

O 0Oooo

goooan
gogoboan

00000000 O00000000
00000
0ooO0oOo
0 (NE)O O O
oooooo
TC 2.A.22.1
0ooooO0ooOo
oooooo

O

0

2 ooo¢

(NETHOOODODOOODODODOoOoODOooOOoOoDOD
uogobboooobodooouobboooooboooad
ooocobODbOO0OO0OO0oOoooooD0ODb00OO0NETDO O
goooooooor
ocooocooooooe@OoOoDnDO
)yboooOo2 0OO0OOO0ODO0OONTDOOOODO
goooboooooboboboogogoobboooobboo
UONETO O ODOOGOOoobOoooobbooogano
ugogoboooooboboouooobobooooobooad

000000000 :Na"0

10

20

30

40

50



(46) JP 2010-530745 A 2010.9.16

00000000000 o0Do0oDo0oD@AHOODODODoDODOoODOoDoODOooOOoOosADOO
00000000 ooDooooooooDooooooogan

Oooooo

i. 00

00000000 D0DO0OO00O0ODUOO0DWMENDOOSLC6A20 0 00D 0O0DDODOODODODOO
OO0 O 0O ONET cDNA (Pacholcznyk et al. (1991) Nature 350:350-354)0 0O 120 O O O
Oo0O0o00oDOooDel700DU0ODDOOODODDOO@ObOOOR2)O000OO0OAA8sS7O 00O
0000000000000 O0OD@UODOO2)D00000ONETOO0DODO@ODOO27)0O
ooo@uouoo)iooo@uouooQQUioooD@ooo3)yooooD@ooan
O30 ooo@oH)yY @ooo3axphonoooooooo@ooDo3Rooooooon
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Oo0O0O0oO0o0oDO45-600 000000000 DODU0ODODDODOOODODUODDDODOODODODOO
0O00D0DDO0D00000O00DO0OD0DDOONETOD3000D0DODCOODDODDODDODODODODODOOOO
OCO0OO0OO0O0ODO0ODO0OO0ODONETOD O 400000061700 0000000000C@D0O0O0OZ26)0
oooooo7000o0O0OO0OOoO0OoODU0UOoOOD2000000D0D0DODO0ODO0DODOO0DO0DODUODOO
00000000000 BOOoO0DoDOoDO0DoOoils0oooDoDoDoo @000 o0oooano
Oo0DO0oO0)0oDO0DOo0O0ODO0OO0O0DO0oOoO0DoOoDOooiAs00ooooDo3wWo0oi1s0O0O0ooOoaO
0000000000000 O0oDO0ooDelbOUlGB2DIDDODODDODDODDOODOAO (Diste

Imaier et al., (2004) J. Neurochem. 91: 537-546)0 0 0 0 0000 O0OOODODDOOO
000000000 oDOoOCOONETOOOODDDOO(@OoOoDe2)onoddnonnoelro
OCOONETODOODODOOODODODDODDOOODODODODODOOODODODODDODOOODODOO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000 oDoDOoOo0o0oDoDo0oO0oooDoOodo(Distelmaier et al., (2004) J. N
eurochem. 91: 537-546)0

Oooooo
000o0OooOooO/00000000000000000OO0DOODOODOODOONETOD O0OO
Jb00d12000000000D0D0DOD0ODDODO0ODOO18-250 000 0DLUODLDUODODOODOOOO
ocoooooo@vMiDOoT™MI2 000D O00OO0DODO0OU0DO0OO0DODOO0DO0ODODO0DOoDOoDOooODOoDooDOoOO
0ooTM3D OO T™M4O OO O oDoDoooobooooobo?zeddnoadais4d 1920 0 O 19
000000300000 ONIDODDODDODDODUODODOONETONDODODODOGO
0000000000000 0000D00O0O0O0DDO (Nguyen et al., (1996) J. Neuroc
hem. 67:645-655, Melikian et al., (1996) Mol Pharmacol. 50:266-276)0
googooao

ad
ONETOODODODODODODODOODODDODODOOODODDODODODUODDODOOODODOO
dodoooooobooooooooodd

O0O00b0o0Oo00OnnodNET mRNAO O O
O0O0000DO0O0D0OO0O00O0DONED
OCOOOONETMRNAO O OO OODOOQOO
O (nucleus locus coeruleus proper)d 0O O
UOOOONET mRNADO DO O ODDDOOOOnoo 0 0
OO0DO0O0OCNSOODDOQ0ODODO0OD0OD0DO0ODUODDODDOO0OO0DO0ODODODODODODOOUDDONET mRNA
0000000000 0DO0OO000DD0D0OO00D0ODOOOOAOd ((Boenisch H and Bruess M. (2006)
Handb Exp Pharmacol. 175:485-524)0

Oooooo
ONETOOODOODQODODODGOoGOoOoDoDoooobobooooboboboooboboooooooooano
0ooooo0oooDoDooo@uooooooooDoooooDoDoooo)oooooao
gooooboooobbobooobbuooobbooo bbb bboboUobbooobao
000000000 DoDoo0O0o0D0o0DDU0ODO0DO0OO0OONODODDODDOODDODODODODODDODO
0 I e = I e o 0 A O e O B A B A B R B R O B A B A AR O

OooOoooaog e
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao

O Oogoao
OOoo0oooao

O Ooogoao
O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



(47)

JP 2010-530745 A 2010.9.16

0000000000000 0DU0DO0DO0D0OO0D0DO0DD0DUOCOONETODODONEDOODOODODD
OCO0OO000O0OO0OONODOOODODODODODOOODODOODODODOODOOOODOOOOONET
O0000DO0O0D0DO0OONEOOODODODDODDODDODODOODODDODDODDODODODODODODODDODOO
0000000000000 0D0DO0D0DO0O00O0DDO0DO0OOOO0ONEDDOODAO(Tellioglu e
t al. (2001) Expert Rev. Mol. Med. 19 November)D OO0 00O O OO O O O NEO O 70-90
W O0oooooDoDoooooooooDoDooi1o-30%w0 00D ODODODODODO0DO0O0O0oOooDoooao

0 O (Esler et al.

o0

OoooooogoQgoo
O O0oo0oooodg
OOoooood

0

O

NEDO

O

O

OOooooogdg
OoooooooOgodg
R O0O0O0Oo0ogoQgogao

O

O

O

OoooooooOodg

uad

175:485-524)0
ooooooao
Ooooooao
ooooooao
Exp Pharmacol.

OooDoooooooogdg
Ooooooooooood

Oooooogd

a
O
g
g

O

175:485-524)0

O 0Oo0Oooo
OooooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod

0

g
t
O
O
g
u

goobood
gooooad
oooooao
ooobooao
gooooad

(1990) Physiol. Rev. 70:963-985)0

go0oo0OoOO0oOO0OONETODODDDOOO

goobooooooooooooban
ooDoooOooooo00oDod-o
goooooOboobooooooao
gooboooooooooooban

-000000O0o0O000@IBG)OI O OODONET
goocoboboooooobspP-4000bno0OO

4-0 00000000000 )MPPTOOOOOODODOODOASPTOO

0 O O (Boenisch H and Bruess M. (2006) Handb Exp Pharmacol.
O0O0OD0ODODONETOODODODOODODODDODODODDOOODODOOO

gooobano
goooan

goooooooboogooooboooooboboogo
goooooooboboooooooooooooogoano

O
O

O RTI-550 00 00O 0O O (Boenisch H and Bruess M. (2006) Handb
O

goocoobOoooooooan

Oooooo

ONETO O ODODOOOOONOOOCIOO0DODOO0OO0O0DD0DDDDODDODOO0OONDDODOODOO
0000000000000 000ON0D0DO0DO0CI 000000000000 00000
OooooODDbOO0OO0OoO0ooooboDbDDbOO0OO0OO Boenisch H and Bruess M. (1994) Ann. N.
Y. Acad. Sci. 733:193-202)0 0 0000 00ONa'D0OCI0D000O0ODODDOOOOD
O00000D0D0000D0O00Na" /K'-ATPasel] D 0O DD O0OONa"OD DO OODODODO
0000000000000 000000ONEDOODOOODODODDODODOOOONa™DOOCI O
0000000000000 0D0DKOOODODoDOoDoOoDoODOoOOoDOooOo

ocooooo

2. 00000/00000000000DORO
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo
coooooov/0000000O0DOOCODOO@UODOOODODOODO 5; sLC/5)O OO
OoOoo0oo0o0oo0O00oDOob0O0O0ov/o0O00ODOO0ODOODODOCSSHODOOTC 2.A.2100 00
ooooOboOoOooooooobDDbboOoOoooooooDbDDbbiODDOOOOOO0OOO
ooooOobDoboo0ooooooooboobOoboo0oo0tbeoobOboDbDDbOO0DO0DO0OO0O1IO0DO1500000
cooowohoooooooobooogoooooooboooooobDooo@ooDOoo
cooooooOOoooOOoooobDOoobOOobOO0ooDOooboOo)YOoDOOoobOOoboOooDOoOOo
ooooDDbDoOO0ooooooooDoOmyo-000O0oO0OoOODDDOOO0DODO0OODODODDDOOOOO
OO00O0 Quphill transport)J 0000000 OOCOOOOODODOOCODOOOODODOO
ocoooooo0oooDOobooOoooOO0ooDbDOoDbDbDOoosssFO0O0DDbODOoOoDOoDOoODO0DOoDODbDO
ooooboo0oooooo/s00gooooooDboOoooeEeeLTHO OO OooDo/ZOoOoOO
CoOOoOoOoOooNIs) ooooooopPutPO00 004D O0OsSICS00O0O0O0OOODODOO
coooooobooooooooooobOobboboboooOoboboboboobobooDbDUOoDoboo
oood

Ocooooo

o4. SLCsO0o0oooo0O0an

10

20

30

40



(48)

JP 2010-530745 A 2010.9.16

Ooooao

SLC5#&Ef= 1 AL A4 & 5

SLC5A1 F RO LA/ | BRI E 69
figi 125 {4 1

SLC5A2 F U L/ R | BRAIERETO
i 125 {2

SLC5A3 TRV L/ AA N | BEAEFTL
— /L 3L %

SLC5A4 EEMEF Y A/ | BHEET2
= — A i 2 R

SLC5AS F R Uy A/E yE AR E | B E 563
&

SLC5A6 F U AEFEE AT | BFIE T3
A I N7 AR—H

SLCB5A7 mE Y TR BLF & =74
|

SLC5AS TRV T LAREEE S A | BFIE ST
RFER T AR

SLC5A9 F U L/ —A S | BRI E ST
gl 15 {44

SLC5A10 FRUT L/ A —A M | BB TT
Wik ks, T A VT A
FRUT LA/ — 2 | B TS
Wik K5, 7 A V7 A2
TRV LT — A BLA & =79
HEEEs, TA Y T
53
Ea VAV NV A P S Bl A & 5 80
W ERS, T A T A —
Y

goobooaad

10

20

30



(49)

ooooao

JP 2010-530745 A 2010.9.16

SLC5#& =+ AV

B3 =

SLC5A11 TRU YL/ AL
VSRR 2, T A Y T

T Al

B 2 7581

TRV L/ AA Vb
— ViR EEL, T AV 7
T L2

BC A 7 5 82

T RO L/ ALY b
— v iLEgaE k2, T A7
T I3

BC A 7 75 83

TRV A/
— Vg Ik k2, T AT
F— Ind

AL F) & 75 84

SLC5A12 TRV LEEE S B
RUBENT AR —H—2

R G i |

BC A 7 75 85

FTrNU T LEEEE S D
RUBERNT v AR —Z 2
L TAY T =02

AL 3 75 86

goobooo
a. 0o0o0o0oo0o-00o0ob00O00d

ocooooo-0opopoooooNIs)oopoooooooooooo@Huoooooooao
ooooOboOoOoooooobboboooOoooooobbOooooooboobooogr

JHOO0oooooodouoooooooooooooooooNsooono®

O/00000O0O" 0" N#H/1(-Hoooor O SLC5AS”
“00ooooocoboboscooOobobOS 0OoOO0ODbO0Oa0
goooobooo

i. 00

gogoao
o“ TC 2.A.21.5.1" OO0

00000000 -0000000D000(SLC5A5))0 0 070090 kbal O O OO OO O 643
0o0o0oDoDDoDoDo0o0ooooooDoDoooo@OoUuooeedxd)Dooooilsooooood
goQ0i1920 0 0000 0D0O0ODDODO0OO0DO0DOO0OOoODODDODDDOOOODOnde4yoNIsH
0130 00000000000 DONIOCODODODU0DDODDODOOoOOoDODCOOHOD OO OOoDODOO
0000000000 O000D0D0 (Levy et al. (1997) Proc. Nat. Acad. Sci. 94: 5568
-5573)000NISO 0000 @UOOeb) o @uoooes)ddoooonon @
Oo0O0e6e7) 0000000000000 @ODOOee8)DDONISODOODDODDODODODDODOO
Oo0O0oO0ooUooNISOD 000000 ooDooo0Do0ooDo0oDUOoDODOoOO0OO0ODOoNIsO

gogoboooobbooooobosr-o4a000o0ooooobbooooboooobnb
OChNiSOCOO0OOoOooOooogoobooooooopoDoobocogoooooooooDoOoo
OCOoOOO0OOMISOOD0OO0O0O0D0@ODDOPCTO O OO 200470002360 0 0 0O 0O O)HO

goboboooobboogooboooboboboogooNsObbbooooooogano

g

oad

uggoao

gNiSOUOoooobObz200000b00000g0oocobobbobooooooooooboao
63 gop48onpos5020 000 ooooboboODoOOoooNIsObbbooooooogan
gogobobobooooobobooooobobooooobboooobboooooboooooboogao
OCOO000O0D0DO0D0D0O0 (Levy et al., (1998) J. Biol. Chem. 273: 22657-22663)0 NI

10

20

30

40

50



(50) JP 2010-530745 A 2010.9.16

sOO00D0O0O00O000D0DOD (Riedel et al. (2001) J. Biol. Chem. 276: 21458-214
630 D0D0Oe3 00O DODDODONISOCOD0ODDDOOOOOOsSe000OOOOoODDOOAC
PKAOODODOODODOOODODODODDODODOOODODOD

Oooooo

ii. 00
ONISOO0O0OooooDDoDo0ooooooooDoDoo0oooooooDoDooDoooooao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ocoooooooooooooTgooT,000000QC0D0O00DODOO0OOODOOODGO
ool oogT,000T, 0000000000000 0O0O0OODODOODYIDO0OooOooOOoOOaO
0000000000000 000000ONISOONa*" /K" ATPased O 0 O 0O 0O 0O O Na*
000000000000 02:10000000Na" 1’00000 O0O0oOooOoNISO0ODO0OQOano
ooooo0oooU0oooDOoQo30:1000o0DU0ooDO0oo0ooDU0oDUoooDooDooDoDUooaO
ooooDoDoooooooo@sHoooDoDoDoDo0DoooooDoDoDoDoDooOooooaonse
NHOOoDOoooooio,)H)ooooouooooooooorocogroooooooooo
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUooDoODOoooooDUooDoDooroooooooao
Ooo0ooo L0000 o0Do0o0o0o0ooDU0o0Do0D0-000o0o0Doo0oooDoOan
Oo0o0oo0ooo0ooDooo0o0oDo0ooDooDoDooo0ooDoooDoOorrr0ooooooDooao
Ooo0oO0Tgh 00O OooOO0oOooDOo0oDUOooODODO0OoOO0DOoDU0DoODDOooODOoDOooODOoDoOoDODaO
0oo0oo0oo0oO0ooooooTgoooooooo0oUooooooDo0o0o0TE0O00T,0000
0o00D0DDODO0O000oo0oooDoDDoDoDOo0DOo0O0oooooDDoDoOIrgoogooao (bohan et al.
(2003) Endocrine Reviews 24:48-77)0

Ooooao
Oooao

oooao
oooao
Ooooao
Ooooao
Ooooao
Ooooao
oooao
oooao
Ooooao
ncer 13:
oooao

oo

NISsUODODOoOOooobooooobboooobooooobboooobooooDbanb

OoooOoooOooooNIsOOooooooouoobouoooooooouoooo
oorcooooooooU0ooUoooOooOooooooooooOoTsHD OO
O O (Dohan et al. (2003) Endocrine Reviews 24:48-77) 0 0 00O QQOODOOO
NISOOOOOOOOODQUOoOoOooooooooooooNIscorgooouonoao
ooooOooooooooUoooUooooooUooo/OO0oUoboOooooood
000000 oDU0ooo0DOoo00oDoD0oo0DDO0o0O0DO0OoODO0DOoODOooOODOD0OOaOoNIS
0o0o0o0oo0ooOooo0oUooU0ooOUoo0Do0oO0DLODU0UU0bLODU0DOoDOoDoDoOooDUoOooOoaO
oooooooOoooOooUoooUoooUooOOoooUooooooooooooao

OO00000DO0O0O00D00D0DO (Kogai et al.,

797-826)0
ud

goNISOOGOo1roooboboo0oooooooobobbooooooocoobboboooooonnb

O o0Oooo

oooooDDbDoOOoOoooao
oooooobooboooooan
gooooboboooooooooboboboooooooobDbOobOoDOooOooOoooOoNIsOOoan
gooooObbOooooan
ooocoDDoOoo0ooooonn

oooDbODbDOoOOoOooo@ouooooooooboobooooorro
cooo) ooooooooooooooooooooDooo

oooOoODDOOONISMRNAOCODODDODOOOGOGOGOOoOODODOO
ooooOboOO0ooooooooboobobobooooooooobDbo

NISO OO OO OO0 (Kogai et al., (2006) Endocrine-Realted Cancer 13:797-826)0
00000000 O0oDOoOOooOOooNIsODooos8owd 0D 0ooDooOoooOooDooo Wapnir

et al.

(2003)

J. Clin. End. Met. 88: 1880-1888) 0 0D 0D 0 0 0O OO COONISOOAO

gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
OCOO00OO0O0D0ODO0OD0OD0OO0O000DOO0O (Boelaert et al. (2003) Lancet 361: 796-797)0

oggoao

od

O1r000o0o00o000o00O00O00O000O0NISOOD0OCIoz 0 SCN™O SeCN™0O NOg™O B
RO BF, 010, 000 Brog OCIOgORe0O, 0JAt 0TcO, 0 000000DOODODOOO
000000000000 O0D0ODDODO0OO0OO00D0OD0AOd(Van Sande et al., (2003) Endocrinol
ogy 144:100 0O O O O wo2004000236)0 0 0 D 0D O0DODODDODODO0DODODODODODODODOOOO

(2006) Endocrine-Related Ca

10

20

30

40

50



(51) JP 2010-530745 A 2010.9.16

0000000000000 0000000000000000O01I0O0NalDODOGOn
000Te0, 00Na*"(Te0, N0 D0 000DDNON00DDON0D0DDDOO0ODDODOOooOan
0000000000000 D0D000D0D0D00D0D00ONISO00D0D00DO0DOooOoGoOnDn
goooooooooo**@2@$@ o2 o2 poo*=0o0o0Do0o00o0o0o0o0o0ooooao
00°Mco,0000000000000000000?Y®8Re0,00000000000O0
00o00o0o0o0®At0 0000000000000 D0000O0

oooooao

D. 00 0DO0DODO0ODO0ODODODDODODODODODOOODOD
0000000000000 D00000DO0O0D0D0D0DO0D00D0DDOoOoDO0DOoOoOoDaOo
0000000000000 0D000D0D0D000D00D00D0D00D0o0Do0Do0oDo0oooOoao
0000000000000 D0000000000D01A000000000000000
0000000000000 00000000D00000D0000000000000a0
0000000000000 00000D0D000D00D00D0D00D0D0DoDo0oDo0oDooOoDaOo
0000000000000 000000D00D000D0O0D0D00D0O0DO0DO0oDO0o0ooOoaOo
0000000000000 0000000000000000000D00000O00aOo
0000000000000 0D0000D0D0D00D0D0D0D00D0DDoDOo0oDO0DOooOoDaOo
0000000000000 000000D00D000D00D0D00D0D0DOoDO0o0Do0oooOoaOo
0000000000000 000000000000000000D0D000o0o0oO0naOo
0000000000000 D00000DO0O0D0D0D0DO0D00D0DDOoOoDO0DOoOoOoDaOo
0000000000000 0D000D0D0D00D0D0D0D00D0D00D0D0DOoDo0oDo0oDOooOoao
0000000000000 00000000000D0O00D000O00DO01000000
0000000000000 00000000D00000D0000000000000a0
0000000000000 0D0000D0D0D00D0D0D0D00D0DDoDOo0oDO0DOooOoDaOo
0000000000000 000000D00D000D0O0D0D00D0O0DO0DO0oDO0o0ooOoaOo
0

oooo0oao

1. 0000000

0000000000000 O0000000000000D000D0O0D0DO00oDO0o0ooOoaO
0000000000000 D0D0000D0O0D0DO0D0OD0DO0DDoDOoOoDO0DOoODaOo
0000000000000 0D000D0D0D00D0D0D0D00D0D00D0D0DOoDo0oDo0oDOooOoao
0000000000000 000000D00D000D0O0D0D00D0O0DO0DO0oDO0o0ooOoaOo
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 00000000000000000000000@OaO
0o00O00002.c000000)0000DO00ODO0OODOO0ODOODODDODOODOODO
0000000000000 00000CELISADDODODODODDODODODODGODn
0000000000000 D00000DO0O0D0D0D0DO0D00D0DDOoOoDO0DOoOoOoDaOo
0000000000000 D0D0D00DO0D0DOooOoao

oooooao

0000000000000 00000000D00000D0000000000000a0
0000000000000 0000D0D0D000D00D0D0D0D00D0o0DDoDo0oDo0oDooOoaOo
0000000000000 000000D00D000D0O0D0D00D0O0DO0DO0oDO0o0ooOoaOo
OOONETONISOOOGABAD 00000000 DO0DO0DODDODODODODODO(Gu et

al., (2001) Mol. Cell Biol. 12:3797-3807, Ahn et al., (1996) J. Biol. Chem. 27:
6917-6924, Gu et al. (1996) J. Biol. Chem. 271, 18100-18106, Dayem et al., (200
8) J. Endocrinol. 197:95-109)0

oooooao
ooooDoDODOoOO0o0oodooooDoODOoDo0Doo0ooooooDoDDoDo0o0oOoooDooDoDooood
goi1igooddooooObbOooodoooooDbObOO0oU0ooUoUooopbDbbobOoooOoUooo
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
(0ooooopoDooOo2.D00000000)I0UODO0DODODOoDODODODODODO0DO0DODOOOO

10

20

30

40

50



(52) JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooooODobOoOOoooooooobObboooooooobODbobboboooooan
gooooogoobooooboboooobobooobboogooboboogao
oogooboooooboooobboooooboooobooboooooobooogan
uyugboboboouooboobooboooobboooobooooboboooooboooagaao
ooobObOoOo0oooooooobbboooooooobObbboboooooan
(0 OO0 Moroz et al., (2007) J Nucl. Med. 48:827-8360 O O O 0O O )O

OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

OoooooQogogoo
Ooooogogaog

ugogobobobooooboooobboooobooooobooboooooboobooogao

A [ W
obOo0DODboOoOo) boooooooobboooooooobbooooooooDobo
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
cooooooooooobooobOooboobOooDobboooooDbDobDbDOobD@OO
oooDDaObs,102,6510 0 05,277,8930 D O OO ODODDOOOO 20070280883, Sandell

@
-

al., (2002) Bior. Med. Clin. Lett. 14:3611-36130 0 0 00 0)000O0D0O0OO
oooobobooooooooobObbobooooooobobboboooooooooboao
gooboooobbooobbooooboboooobboooobooobooobboo
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao

ood
od 0o0o0D0DDoD000oo0ooDoDoDoODoDo0Do0Do0o0o0o0DooDoDoDoDo0o0o0ooooao
oad gooooObOO0oO0O0oOoooooObObOO0DOoOoUoUoooOooDDbOOO0oO0oOooa--o
oad O00O0O0)-N-O0000O0O0DO0OO0CSPHDOONETOODOODODODDODDOOODO
JooooDoD@UOOoODDO0OO0O0O00OO0DODOD?20041157030 0O 0O O O O O wWo2008043851,
Hauns (2007) J. Biomol. Screen. 12:378-3840 0 O 0D 0 O0)0oo0ooOOoODOoOOOOO
ooooODbOO0U0oO0o0oooOo0bDbOoO0oO0oU0UoUoUO0O0bDDbODbO0U00O0O(@OoUoUoowo20080
21870)0 0 0 0 00DDDO0OO0DO0O0O0OoOONISsO 00D OoDDoDDOoDOoOOoooooDoDoDoDoood
00O0DDOD0O00O0Od0O0oo0OOoODOJ@OD0ORhoden et al., (2007) Am. J. Physiol. 61:C8
14-C8230 J J 0 0O0)H)YoOoouooooDoDOoOoUoOooUooooooboOooUoouoooooboaoao
Ooo00ODODOO0O0O0O0O0oo0O0ODODbOOO0oDO0oO0OoUo(@UuoUuOoobooDDO7309760 00000
0 EP12126160 O O 0O O O O )O
goooooao
2. 000000
0o0o0ooDDoDo0o0o0o0oooooDoDoDo0o0o0oo0ooooDoDoDoDoo0@OoOOoOoo0oooao
OH)yyooooooooDoDoooodooooooDoDooooodooooDoDoooooooao
ooooOobObOO0oOooooooboDbObOOooUoUoUooooDbbUOoUooUoooooobobooood
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
o T 1 o o A O O Y @2V
o0 O , ATCC No. CCL-185); O O O O (GI-101A0 O , Rathinavelu et al., Cancer Bioc
hem. Biophys., 17:133-146 (1999)); 00 0O O O O (OVCAR-30 O , ATCC No. HTB-161);
O00DDOO (PANC-10 O , ATCC No. CRL-14690 O O MIA PaCa-20 O , ATCC No. CRL-142
O); bu4sO0 0 (ODODOOOOO, ATCC No. HTB-81); OO O O OO (PC-300O , ATCC# C
RL-1435); O OO0 (HT-290 O ); 0O OO O (888-MELO O , 1858-MELO O O O O O 1936-
MELO O ; DO O O Wang et al., (2006) J. Invest. Dermatol. 126:1372-13770 0O O O
O0); dooooDOoOO0g (HT-10800 O , ATCC No. CCL-121 )00 O OO OO0 (MST
o-211HO0 0)H)O0 0D O0OOdUooooobbooogd
ooooDao
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood

Oo0ooogogogaog

O o0Oooo

O oo ooogogoo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



(53) JP 2010-530745 A 2010.9.16

cooooooOooooooobOooooboOooDobboOooooDbD(@ouoboooDOoo

oos3xooooo)yoooooobooooooooobboooooooobooooo
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
OoOOPETOOODUOODOOODODDODUODO(@ODUOODODODUODODD3.BOODOCOODDODODOO

yhooooooooooooooooooooooooooooDOooOoDOooOooDOoo

ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
ooooOboOOoooooooobDDbboOooooooobODbDboboOoOooooo

oooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
coooooooooOooooobDOooooooooDoo/s000DO0DODDOoO0ODOoDDOO
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOooboooooooboobooood
oooooOoOooooooooooao

ooooDao

3.ooooao
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
ooooOboOooov/s00O0OoO0oO0oOooOOobDDbODO0ODOoO0oOoOoOODODDDbODO0OOoOoOOePETOO
OSPECTOOOOODDOOODODOOODOODDOODODODOOODODDODODODODOOOO

0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0D0OO0OD0OODODODODODODODDODODDDODODOOaD
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0OD0OO0OOODODODODOOODOODODDODDODOaO
0000000000000 O0O0O0O0ODODODODODODODODODODODODODODDDODDRD
oooooao

0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0OD0OO0OO0OO0ODODODOOOODODODODDDODDOOaD
0000000000000 O0O0D0ODODODODODODODODDODDODODDDDDDDODDODOM
IBG)O O OO O 24 1-miBGO O O 23 1-M1BG ¥ i-MmiBcD 0 0 c-0 0000000000

OOHED)ODDDOOODDDOOODDOOOO (Shulkin et al. (1986) J Nucl Med 27:1138
-42 and Glowniak et al. (1993) J Nucl Med 34:1140-6)0 0 O O O hNISO DO OO OO O

goD0oo0o0oDO0ooDOoooDooDOooooooooooood@="o@»4"ogoo*™Y Yoo

00000000000 (C®°7Tc0,” (pertechnetate), “6Br” ) B -0 00 B0 000 (
188Re0," ) IO Do -00 D02 00000 GHAY ) DD0DO0O0O0O0O00O00O00O00O0(Va
n Sande et al. (2003) Endocrinology 144:247-52; Barton et al. (2003) Mol Ther 8
:508-18; Kang et al. (2004) J Nucl Med 45:1571-6; Cho et al. (2002) Gene Ther 9:
1139-45; Groot-Wassink et al. (2004) Mol Ther 9:436-42; Niu et al. (2004) J Nucl
Med 45:445-9; Groot-Wassink et al. (2002) Hum Gene Ther 13:1723-35; Shimura et

al. (1997) Endocrinology 138:4493-6; Mandell et al. (1999) Cancer Res 59:661-8;

Boland et al. (2000) Cancer Res 60:3484-92; Carlin et al. (2002) Nucl Med Biol

29:729-39; Haberkorn et al. (2003) Gene Ther 10:774-80)0 hNISO O O OO 0O OO O

000000000000 000000000DODOO0CIog” OSCNY O sSeCcN” O Nog"” O Br
“oBF,” 010, 0OO0OOBrog” 000 0ODODO (Van Sande et al. (2003) Endocrinology

144 :247-52)0

gooobooo
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
uyugboboboooobbooouoobobooooouobbdououobobooooooADOOoOoonDnb
oobhADODOODDODOODODODOOOODDADODDODDDOODODOOOODODDDOOOOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



O
g
a
u
E.
g
u

oooobOobOO0oooooooobObbooooooooobObbobooooooooDbOO0OaODN

(54) JP 2010-530745 A 2010.9.16

gs-ooobooboo0oooooooooboboboooooooobDbOoboDADDbOO0OOOoOoOGOnn
gooboooobobooogooboboogobobobooooboboooooboboooboboooao
gboooooobobooooobooboooooobooooobooooboooodnnb
goooano

ooocoobobooooooooobao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboooooobobooogooobooooobbooooboboooooobooooobobooadao

ADOO0DO0oOoOoO0ooooboooobobooooboboooobDboooobboooooboDbno

Iy e e o ey s [ I Iy

ooocoooboooooooooobobooood
ooocoobooboooooooocobobbooood
goocoobbooooooooobobooood
oooooboooooooooboboboooog
ooocooboboooooooooobbooood
gilooooooooboboooooooooao

O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

ooobODbOO0OO0DO0ooooboboilmoooooao
gooboooooboogobboo
goobobooooobooogooboooooban

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

iooooooooobbooogao

O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo

ioooooboobooooobbooooobobboooboboooobDbooao
ugogoboooobboooobobooooobooooboooooao
iboooooooobObboooooooobbbobooooooobDbbOoooooan
goooooooOoooUoooDooOo/Z00DbO0Oo0DD0DO0OO0O0DOoDUODDOO0DODODOOO
iooooobooooobooooboboooooobooooboOd

goooao

goooooooobao
goobiobooooooboboboooobboooobooooobobn
ooobODbOO0o0ooooooobOobobOoooooobocoobboOoooao
ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo
goooboboooooboboooobbooooboboooobooogao
DNAD D ODOoOoooboboouoobooouobboooobobooogao
ooobObOO0O0DO0oooooobODbbOO0ooooooooobobo0bO0Ooan
(0oooooooboboo0oooUooobobobobboO0ooOoooooDbDDo)Ho
gooboooooboboooobbooooobooooobooooan
(gooooooobDOooboboobU0ooobDoobobobooOo)obobOobobooobOO
gogoooboooooboboooobobooooboboooboboboooboooonob
gooboooobboooobboooooooooobobob

ud
oooobOboOoooooooobboboboooooooobobboooooooooaob
gooboooooboboooobbooooboooobobboooboboooonb

OO0 oDoDoo4dodooooo4ggoooooggogogoao
OoooooooooooooooooQgooao
OO0 o0DoDoo4o0ooooo4ogooooogoggooao

Ooooooooooooogogdg
Oooooooooooogogg

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao

Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OooooogoQgdg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg

O 0Ooo0gooo

OO0 oDoDoogogogoooooggg
OO0 ooooooooooQg-g
O

OO0 oooogogoooooggg

O

10

20

30

40

50



(55) JP 2010-530745 A 2010.9.16

EEVO O OO O0DOD0ODO0DO0ODODAROIOODODODODODODOOODODUODODA3dROOODOOOO
O 0000D0DD0DO0D000000D00DDDOO0O0OOOdLiIster00O00OOA34R0O O
0O0Q0O0D0DDODO0OO0OmHD-JO OO OA34ROODDOO0OOOOO

O

0oOo0oo0oo0oDoDoooDOoo0oooDUooDoDOooOoDooDUooDDoDOo
0000000000000 O0o0D0o0oDoDU0ooo0Do0ooDo0DOooDUoooOaon
OoDo0o0o0Doo0D0ooDoDoooDo0oDo0oDo0oDoDoDOooDOoDooDooDoDOaon
000000000 oDoooDo0o0ooDU0ooDoDOooODOoDooDUooDDoDOo
0000000000 o0ooo0oDO0oo0D0ooDU0ooDOooo0DOooDoooOaon
Ooooao Novellino et al. (2005) Cancer Immunol Immunother. 54(3):187-2
Eisenberger et al. (2006) Hematol Oncol Clin North Am. 20(3):661-870 0O O O
ocoooO0o/00000O0O0OO0OO0DO0ODU0ODODOOODODDODODODDUODDODOOODODOO
00000000 oo0o0oo0ooDo0ooDO0oo0Do0Do0o0Do0DooDooDoDooDoDooDoooOog
Oo0oo0o0o0ooDo0oooDooo0DooDU0ooDUOooo0DO0oDO0DOoDUooDoDOooDOoDooDooODOOd
Oooo

Oo0oao

OoDoooDooooooo
Ooo0o0o0ooO0oooDoooDOooD0ooDUooDoDOooOOo0DooDUooODOo
0000000000000 oo0oooDoooDOoooooooao
ooooDoDooooodooooDobODoDooooooooov/0O0OOO
OCRNAODOODODODODODDOOODOODODODODOoODODOOoOODOooODOoOoaOo
0oOo0oo0oo0oDoDoooDOoo0oooDUooDoDOooOoDooDUooDDoDOo

O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O Ooo0oooo

Ooo0ooooogQgoo
O O0O0o0ooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

o
' N
ODOOoo0O0O« 000000000
o R e R

O0Ooo0oooogod
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao

ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
oooobobooooooooobDbboooooooobbobobooooooboo
ooocooboboooooooooobobboooooooooboobobobooooooboao
100000000 ob0DbO0O0DO0D0U0U0O0ORNADOODOODODDODDODOOOOGOGOO

Ooooooo0oooooooooooooooodg

gooooooobobooogoobooboooobbooobobboooboobooooobao
ocooocooo(@UuooOoooooUoooDOooOoooDUoooDooooDoDOoo
ocoooco) ooooooooooooooooooooooobooooDoOoo
goocooObboboooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban
gbobobooooboboooooboooooboooooobobooooboooooan
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
goooooooooooooboooooboooobobooooooboooooban
ocoboocooooooDo@oop-0oooooOooOOooOpep-0DO0O0ODOO
o-0o0oooboo0oooooboOooo0ooobDOooboo) OoOoDbDOoOoOoooOOoDoDDO
ocoooooooooDOoooooUoooDoooooooDoDooDoD@ooDOoO
ocoooooo0oooDOoooOobUoooDooo)oooooooboboooDOoo

(oo0oooD0ooDODO0oO0O0DO0OO0ORNA)ODODODODODODDODDODODDODODODODDOD
gooooogooboboboooobooooboboogoobobooooboboo
gooooooobobboooobooooobboooobboooooboooad
OCO0OO0O0OO0DO0O0D0OO0OOOOOORNAIOSIRNAOD OO D ADDODODODOODOO
pS30 Arfl BaxOU O OO ODDO-a OHSY TKDOOOOOODODDOOOOO
ocooocoooOoooDOoooooOooo)Y oooopoDooooooono
uggao

Oo0oOoooo0oUooooDooUUoDoDoooUdUUoDoDooogoooDooogogogaog
O0Ooo0oo0ooao

Ooooooooooooo0 o0 oDoDooo0ooooDooooooDoooQgoao
Oo0ooooo4o0oooooUoUoDoDooUDUoooDooooooooDooogoggogoaog

Ooo0oo0oood

5 N R e e e e [ e e S 2 e Y o [
OoOoo0oooogdg

goooooooan



(56) JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
ogoboooobobilooooooobobooooobooooboboooooboooobooban
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOOO0oO0oDoooooobObobOooooooan

gooobooao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogobobooooobobboooboboooobboooobbooobbOoO0OOgDbNAD DO DDO
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
OO0OO0000DODO0OD0OD0OO0O0O00DODOVibrio harveyiD 0 O000O0O0ODODODOOD (Belas e
t al., Science 218 (1982), 791-793)0 Vibrio fischeriiOD O D OO0 O0OOOOODO (Fo

ran and Brown, Nucleic acids Res. 16 (1988), 1770 0 0 000 O 0O 0O OO (de Wet e
t al., Mol. Cell. Biol. 7 (1987), 725-737)0 Aequorea victorial 0 00O 0O O O O (Pr
asher et al., Biochem. 26 (1987), 1326-1332)0 Renilla renformisd O 0O Renillald O

0O00D0DO (Lorenz et al, PNAS USA 88 (1991), 4438-4442)0 0O O Aequorea victorial
0000D00D000O0DO (Prasher et al., Gene 111: 229-233 (1987))0 0 0 00 00O O
000000000000 uxAD OO uxBDOOOOODDOO0OO0O0Oab,)DO0D0O00000
0000000000000 00000000D00000D00D0DO0O0D0DO0D0O0D0OoODnaGO
0 000 (Escher et al., PNAS 86: 6528-6532 (1989))0 D 0 000D O0DO0ODOOODO
0000000000000 00DO0DO0DO0DO0ODO0ODO0DOODOO0DO0OOOoDODO/00000
0000000000000 00000000D000000000000000000aO0
0000000000000 0000000O0DO0D0DO0O0DO0ODO0OO0DODOOOOoODaGO
0000000000000 000D00D0O0DO0D0O00DO0O0O0O0O0Wx0OO0oDOoao
0000000000000 00000000D000000000000000000a0
0000000000000 D0Wx00DOO00ODO000DO00DO0000000DO00000GO0a0
0000000000000 O00O000O00O0DO0O0DO0DO0DO0ODOODODOODOoODaO
0000000000000 00000000000000D0D00DO0DO0OO0O0OO0oGOaon(C
ontag et al._(1995) Mol. Microbiol. 18: 593-603)0

oooooao

0000000000000 O00O000O0O0O0ODO0O0DO0DO0ODO0ODO0DO0DDODOoODoDOoODaO
0000000000000 0000000000000D00D00O000000000a0
0000000000000 O0000000O0D0O0D00O0DO0DO0O0DO0ODOO0OD0OODaGO
000000000 (@O0D0O0DO0DO0DO0ODO0OO0O0O0OD0DO0O0DOoDODOoOoDoO)DOODaO
0000000000000 0D0000000DO0O0D0O0DO0ODO0DO0DODOoOOooODaO
0000000000000 00000000D00D00O0D00D0DO0O0D0O0D0O0D0O0O0ODaO
0000000000000 O00O000O00O0DO0O0DO0DO0DO0ODOODODOODOoODaO
000000000000 X0O00DO0DO00OO00D0000000000000000RDO
0000000000 MRS)D0D00O0DO0DO0DONDODODODODODODO(CTDODoOODn
000000000 CATH)ODO0DODODDODOODODODODODODOCBRCHOOODODOD
0000000 GRCHOODODODODODOODODODDODODOO(PENDDODODODODOD
00000000 O0OCPECHOODOONDDODODODODODODODODODODODODODOD
oooooDoooao

oooooao
0X0ODO0O0DODO00OO0O0DO0O0DO00DO000O0DOoo0DoooDooooooooo@ipoo
INDCoOO0oOoO@IDDIDCOO0D@D; 00000000 o0DO0O0®%o0o0®ooooo®®oao



(57) JP 2010-530745 A 2010.9.16

oo gooooo*=oooooot™oooot®oooo™®oooo®®ooaoz2es
ooo?*™®goopoo®™®®oooo® uooo0oo!®ooooo®®oo0o0ooooao
O0®°®°000o000; 0000000000000 0D00OO0DO0OO0OO0@DIOQ@DOOOO
(qIDOoDoooooo@IDIDO0ooDo@DIOOoOoDoo@DOoooooatn
ooanoo@IDIoooo@apooooo@IDiIoooo@Dooooooa@ino

ooooo@IDIOODODOoDOoO@DDODOO0OoDoODoDOoOoOoOoQE@ID; 00000000000
ooo0DOoOO0O0oOoDoDDoOoOao

oooooao

0000000000000 0D00O0D0DD0D00OO0D0D0DO0O0D0DD0DO0O0DOoDOoDOoOoOoDoaO
0000000000000 0D00O0DD0D0DO0O0D0DODO0O0DD0DDODO0O0DOoODOoDOoOODOaO
0000000000000 0000O00D0D00O0D0DDO0OpR-0000000a0co 3N
O™ ooooo® cun o0y -00000000¥3I00000000PETDODOOD

0000000000000 D00D000D000D0OO0®sced ®Gal ©8cald Ccui)O ®7Cu
(DO SNID®2re0 0 0¥ F (OO0 -0000D0O0DO0DO0O00O0O0O0CDE))IODOO
0000000000000 000%Ccu-000000000 (Wu et al. (2002) PNAS US
A 97: 8495-8500)0 ®4Ccu-0 D 0 OO0 OO OO O (Lewis et al. (1999) J. Med. Chem. 42
1 1341-1347)0 %% cu-0 00 00000-00 N0 00000000000 )(64Cu-PTSM)
(Adonai et al. (2002) PNAS USA 99: 3030-3035)0 °2Fe-0 O O O O (Leenders et al.(1
994) J. Neural. Transm. Suppl. 43: 123-132)0 ®2Fe/®2™Mn-0 0 O O O (Calonder et a
1.(1999) J. Neurochem. 73" 2047-2055)0 0 0 ®2Fe-0 000000 QIN-00000
0 O 0O (Beshara et al. (1999) Br. J. Haematol. 104: 288-295,296-302)0 0 0O O

oooooao
ocooooooUoooDOoooooOoo/00000DO0OO00DO0DDUODDOO0OO0DOD20D0D0000O
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboooobobogoooboobooooobobootob2obbo0ooboboboogoboDbnO
ooooobooOooooooooobobboooooooooobobb22c0b0b00b0000000
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
ogoboooooobbooooobooooooboboooobbooooboboilbooooboobn
ugobobooooobboooobboootbwoobooooboboooooboooooDbn
ooooObobooOoooooooobbboooooooobi1oooboODbODbObOO0OOoooOooan
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
oooobooOoooooooobbboOooooooooDbpbbooDooooboo@ooo
ocoooOoooOooOMRIOPEDHOODOOODODDODUODODOOODODODODDODDODOOODODOD
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
0200000000000 @DLDUOOGFRPOOORFAPOODODODODDODDODDODODOODUORFP
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gogooboooobbooooboooobobooobobooooboboooobo20b0D0b0D00
ooooobooOooooooooobobboooooooooobobb22c0b0b00b0000000
oooobobOO0oo0oooooo2W0o0ooooobboboooooocoobODbobObOooooonb
gogooboooobboooobooboooooboboooobbooo200o0booOooDbnO
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
uyugboboouoobobooouooboboooouobobooouobboooooboobooooLoboOooOoda
oooooao

b. O0ODODODOO

10

20

30

40

50



Oo0ooooo o0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDooogogogooao

O

O MIP-5/HCC-20 MPIF-10 6Ckinel] CTACKO MEC; O OO OO OO ;

O
O
O
O

GDO

g
u

IiL-240 000000000000 DODO0DOoOOO0oO0O0O0oOD@UObObOOoO0O0OO0OD0OO0DDAeLV-1h

oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooooobooooooooobbicoobbboooooooo@oooooboboao
oopooooooo)YoDoooooooooDooogoooooDUooobDooooooono

ooOoooO0oo00oO0ooO0oooOobb0OobOD0OOo0ODOO0OsIRNAODODODODOCOCDODODOOD

goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
ooo@ooooOooDOoooDOooUooDUOooOoDOooO0ooDUoo)YODOoDooooDOo
gboooooobobooogooobooooobbooooboboooooobooooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
ooo@oooooobobooooooooobDbbooooooooooo)YOQoDbDbao
goobooooboooooobooooobobooobooooooboooooboboooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
oo0Do0ooOO0oo00O0oo0OD0O0oo0OOob0O0O0oD0OD0O0ODO0OODOD0OD0ODO0D0DDDOD@OD0Ohnks)ODnD

oopoooooOoooOoo@oooovecHhOOoOoOooOUOooODOooOOoDOooODOoOoODDOO
ODOCOORNAMIOOOOSsSIRNAOOOODODOODOODOODODODODOODODODOOO

ooboooooooooooobbooooobOov/sobOO0OO0ODOObODDbDOOO/ZOODDOO
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gooocooooooooooooooooobDOooooboopoDoobogov/0obOooOoO

goooooboobooboooooooobbooooooooobbobooooooooooao
gobooDooobbooogbobDiIL-240WT1D pS30 0 0 0 A0 O0DDOOODODOOOO
OD0Arf0BaxO HSY TKD OO OQOOOODOOQODODOOODODODUODODOOODOODOODOO
ODO0OO0CD0OO000D0pl6OROBRCAID O DD OOOODOOODOODOCCFTR)OVIINIODO
oboooOooOoooODO0oooOopO0OO0ODODO0OO0ODOO0OD0DaDODO0OO0DDODODDODODOBODOO
gooboboooobbooobobooobbbi0f0ao -1-0000000 rsCbh40L0 Fas-0O
OODOTRAILOTNFO OO OOOODODDE4Q200000OCODDODOOOOOOOOODODOGO
goooobobooooilboooooooobobboooooooobObboOoooooan

gooboooobobooogooboogoboboboooobboooobobooobboooo
-iooooDobOoboo0ooo-2000o00b0000-e000D0DDOO0OO0O0O0O0-12000000

ooDoooOOoo0oooODO0ooOoDOob0O0OoDO0oo0DO0O0oa (NF-oDODODODDODODODOODOO
oooooDoOOoO0oOy (IRN-yHDODOOODOOOOODDOOOOOODO(EGM-CSHO
gpoOocxcooooOooDOQoOoIIL-8 GROo O GROB O GROy O ENA-780 LDGF-PBPO GCP-2

(58)

JP 2010-530745 A 2010.9.16

PF40 MigO 1P-100 SDF-1a /p 0O BUNZO/STRC330 I-TACO BLC/BCA-1; ccO OO DO OODO
OO0 0 MIP-1a O MIP-13 O MDCO TECKO TARCO RANTESO HCC-10 HCC-40O DC-CK1O MIP-3a 0O
MIP-33 O MCP-10 MCP-20 MCP-30 MCP-40 O DO OO DO OODODOOOODODO-2/MPIF-20 1-309

gogooooogooan

gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao

g
u

ooooObOoO0oOooooooobboboooooooosBr.lDB7.200 0 00O0ODDO
ocoooo0ooOoooOoooooOooDoDVveEGFD OO OO (@DOODOODOO1e)d 00
ooDoooOoKsOOoODOo@oOoOooOoOooDi109)0000000-avg3-0000O00R
Ooo0o00o(@ObOOoboOoooo1s)oooooooDo0-240000DbD0O00O7

ooIL-6-IL-60 000 D000CODO0OO0@UODDODOO0ODODO0OI08)DDOooDOoDO0ooooDOOo
oooooOoo0oooO0oooOob0O0OooOO0ooDODO0OOCO0OONETODODODDODODODOODOD

1460 0O 0O GLV-1h1500 O O O OO DO 0O 0O )O

OOooooodg
O Oo0oooao

0

OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

0000000000000 000000000000000000
0000000000000 000000000000000O0n
0000000000000 0000000/000000000
0000000000000 0/000000000000000
0/(E)-5-(2-000000)-2"-00000000 (BVWDU)D OO0
0,000000000000000000000O0/BVDUD OO0

10

20

30

40

50



(59) JP 2010-530745 A 2010.9.16

00000000000/ E)-5-(-000000)-1-B-D-0000000000000(
Bvaral)D 0 000000000 /5-000000000000000000G0/5-000
0000000000000 00000/6-0000000000000008
0/,00000000-000000000000COCO0O0000G2/4-[(2-0
(-0 O0ODODODODODO)IOD]00000-L-000000 (CMDA)D OO0 OO
O0A/0C0000000-00000000000000P450/0 000000
DOD00O0P450-2B1/0 0000000000 CCODODOOP450-4B1/2-0 00 0 O
4-0 0000000000000 000000000/00000-3-0000
0/CB19540 0 0000000 DDOOOOO/7-000-10-[4-(1-00000)-

e e o ) Y o B

OO0 oooooOoQ=-oOoo
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OO0O0o0ooood

O 0Oo0oo0ooao

O Ooo0oooao

OO0 oOoDoogogUoooDooUUooDoDooUoooD oo oDooggogoao

O

Oo0o0ooOooooo0 oo oDoo oo oD oDooooOooooo
OO0 oDoDoooo0DoDoDoogwooDoogogogoooo-g

O

O

O 0D 00 =000 00o0oo3Io0ocogogoogooodg

u
O
g
u
O
g

O

O

oljoooooooooooooooCEePT-1IY)YoOODOODOODOooOoDOooOooOovs

oobooo) oD -4-0000OD0O0OO0ODOOOODOODOD 280 0O00O0
/1-000000-5-00000-1,2-000-3H-000[eCD0O00CDODOBRODODOO

/0000000 DO0O0O0CO0D0OO000DO0OODODOOoO0oOooO/sHs-00005-0000

ocooocooooooDOoov/sO0O0DODO0OO0ODODOOO0DODODODDODODOODOVZO

O

OoOoo0oooogdg
O0Ooo0oood

O

O

OoOoo0ooodg

ooooObOO0oOoooooao

OCO0OO0O0CO0DO0O0O0OO0OD0OsSIiIRNAD ODOOODOOQOSsSIRNAODODOOODOOD
ooocoobOoOoooooooobObobobooooooobobobooooo
SiIRNAOODOODOoDOoooooobbboooooobooboobooooo
OoOO0Oo00DO0oO0O0O0oDOO0O0OsIRNMODOODOODOODODODOOOOD
ooocooobooOooooooooobobobobooooooobooboboooo
OsSsiRNAOD DO ODODODODOsSIRNAODDODODODOODOOODODOODOD

O0Oo0oood

NAOOOOooobOoooooboooooboooobboooooooooDbaoD
ooooDbODbDO0OO02003-01986270 0 0000000

O Ooo0oooao

g
g
O
g
g

g
a
O
g
g

FNy )O
000

O

ooo
ooo
ooo
ooo
0):1075-1081)0 0 00 0D0DUO0OCDODOO0OODODDUODODODODODODODDODODDOODODODOOO
(0bOo0oo0o0D4,912,1990 )0 00000000000 O0DUODODU0DO0ODUODODODOODOODDO
ooooooao
ooooooao
et al. (2006)
(HTI1-286,

O

O

O
g
g

O
O

a
O
g
g

gogoobooooobboogooobooogao
oooboooooooooooooaoao

O ooo
O

ooocooboooooooooobooooo

O

O

O

00O
00O
000
IFNB

000

gogoobooooobbooogooboobooogao
(NFo OO ODOOOCDOOOCC@OODO IFNa
O@oOooDiIL-10 1L-120 0 0 O 1L-18)d
goocooboboooooooooboao

OooOoo0ooood
Ooo0ooooQgdg
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oo0oooo

O
O
O
O
O
O
)

00oDoD0oo0Do0oo0ooDO0ooDo0DO0ooo0DooDoDoDOoDOooDOoDoDOao
00000000000 oDU0ooDoDOdoO0ooDooDoDoOooDOooDOo
0000000000000 oo0DO0o0oooDooOoDOooDooDOaon
OO00D0O0000O0ODQ0DO (Akita et al.(2006) Cancer Sci. 97(1

O 0Oooo
O Oooo

gogoboooooboboboooobbooooboooobooooobao
Oo0oo0oo0oOO0oo00O0ooO0oobOO0ob0O0ooDOooOoOoDO0oO0oDOEKhali
Chembiochem. 7(4):678-683)0 0 0 0 00 O0O0D0OOCOOO0OOODORDO
3 yogooooobobooboooooooooobooooooooooobao
ogobooooobbodooobbooooobooooobooooonan
ooooODoOO0OO0oooobooobboooooooooobobobooooooao
gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao
gogoobooogao

oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao

oooboooooboooobbooooboboooobobooooobaon

20

30

40

50



(60) JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooooobOobOoOooooooooobobboooooooooobObbobobolMbobobooooooan
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
ocs\,000000D0OOCOODODODODOOCODODODUOODOODODODODODDOOOODOO

gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ocoooOoooOoooDOooOoooDOo/00o0DgoooooDooo

gooooaad
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
cooooooOoobooO(@ooOOoobODOoOoOoooOO0oobOOobobODobODO0oDoDDbDOoboOooDOOn
ocooooooOoooDOooO0oOoDOooOoOooOoooDOoooOooooDOooOo)OOoDOoO
ugogoboboboooobbooooobobbooooooboooobooado

goooooao

c. 0o0o0OO0o0ag
uoogobobooooobboooobbooilooooboooooboboooooboooooDnb
ooooobOobOO0oooooooobObboooooTOooooocooobObobOOoOooooan
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
OOoOO0o00O0o0O0O0oDOooO0O0ooOO0o0DoDO0oOoDOO0OOoD (SEAD seBO SEC1O SEC20 SEDO

SEED0D0OSER)0 0000000 D0DO000010D00000000D0000EXfFYD DO OO
OOO0O0OO0O0ODODO0OAOBOOOCCCPEADBOODODCODDODODDODODODODDOODOODO (MMTV
Y ooooOMIOODOUODODODODODOOODODUODODDOOOCEPEDODDODODDOODOOOOpP6O

ugogbobobodooobboooobboooooboouoobboooobooboooobOo
oooooao
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
O@ooooe,4ss5,6730 )0 0000O0DO0OO0OODO0OO0OO0DO0DDODDODOOD@OUODODO

0O O O 20030009015)0 0 O O

oooooao

d. 000D O0O0OOOO
ooooOobobOOoOooooooDbDDbbOoOoooUoUoooobbOoUooUoooopobobobooooo
OO0O0ODDOO0OO0O0OO0OO0OO0OODODODDOO0OO0O0OODODAOJdohns Hopkins Universityd 0 0 O O
O00D0Dr. Victor A. MckKusickD 0 000 dgoOoOOoDDDODOO0Ooooooooooood
000000000 DOOOO0DDOOOAONCBI, the National Center for Biotechnology
Informationd O O O World Wide WebO OO DO DO OOOOOOODOGDODEDOONnIine Mendelian
Inheritance in Man(OMIMC® U )0 Center for Medical Genetics, Johns Hopkins Unive
rsity (Baltimore, Md.)O O O National Center for Biotechnology Information, Natio
nal Library of Medicine (Bethesda, Md. )OO O 00 0ODD0ODOOOODODDOOOODDOOAO
O0000D0O0OPubMedl O O GenBank (0 00O OO OO OO ncbi-nlm_nih.gov/entrez/que
ry.fcgi?db=OMIMO O 0 0 OO0 O QQOOOOOOO)O

oooooDao

e. 00DDOO0OOOOO
ooooDoDODOoOO0o0oodooooDoODOoDo0Doo0ooooooDoDDoDo0o0oOoooDooDoDooood
goooOoOOoO0oOoodooOoDbDbObOO0ooUooUooooDbbUoUooUooooooboooood
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood



Oo0o00o0ooDoDOooooooao
gooooooooooonoao
goobooooooooonoano
00000 0O0O00oeP1iikd oo
988) Proc. Natl. Acad. Sci.
210: 749 769; Davison et
arti et al. (1997),
opoDooooooo
ooooooooad
gooogboooodd
opoDooooooo
kO O0O0O0OD0P2800
abarti et al. (1997) BioTechniques 23(6) 1094-10970 O 0D OO DO)0DOOOOOOO
gooo20000000o0ooDooDooDoooooan

ol

O
O
O
O

OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo

Oooooooooooooooo0oooooooooDoe\sro0oo0oo0omToO0ooOooOod

g

O
O

o

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Oooooogogooao
O 0Oooo

Oooooooogoogoooo
Ooooooggoao

gooocooao

Ooo0o0oooodg
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OoOoo0oooogdg

OooOoo0ooood

OoO0oo0oooogdg

h

—
D
0

Current

O
O
O

e e s e e e e e e e I B
Ooo0ooooOooOooao
OoooooQgogoao

Ooooooooooooogoogooo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgogoo
OO0 ooooo4oooooogoggooao

OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg

O

Oo0ooooooooDo s oogoooao

OooooooooLe oooogoooogooo

O

(61) JP 2010-530745 A 2010.9.16

oooooDo0oo0ooDOooOoDooODU0ooDoDoooooDooaOo
godooboDooooboooooboooooboboooonoao
0o0oDoDooooDoDo/Z00000000P7.5k00000
O0O0/0000000PSELD 00O 0ODODO (Patel et al., (1
USA 85: 9431 9435; Davison and Moss, (1989) J Mol Bi
al_. (1990) Nucleic Acids Res. 18: 4285 4286; Chakrab

BioTechniques
Oo0oooooao
Oo0ooooao
Oo0oooooao
Oo0oooooao
Oo0oooooao

O

OoOo0oo0oogoao
Ooo0oo0oo0oooano

c
0]
(7]

OOo0ooogogoogao
I:II:II:II:IIZI:II:II:II:I

gooodogao
goooao

O

gooano
ogoao

O

OoDoom OO0OOOS OOOOQOOOoOoao

[E

~
N

O

OoOoo0ooodg

O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
Ooo0oo0oooodg

O

O
O

O

O
O

O

23: 1094 1097)000oOoooOooOoooOoooOg

O
O
O
O
O

O
O

Molecular
ooooao
ocoooao
Ooooao
0o/0 00000000000 ODO0OOO0OODOODOoOOoOOooOoad

O 0Oooo
O O o
[ i Ry

O
O

w

O

O 0Oooo

O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo
[ i R

ooocooboboooooooocobobbooood
oooooOboooooooooboobooooo
ocoooo/00000D00O0O0OO0O0ODOO
ooDOoooDOooOO0ooDoOooPpr.5kO00/000P7.5
ODO0oo0O0ODO0o0O0O0oD0ODO0OO0OD0OO0O0@OoaDChakr

goocooboboooooooocobobooood
o200000oooobbooooooooobao

goobobuobuobuobobuobobobono
0o0o0ooooooooi1muooooooooo
0Oo0ooo0oooooooooUooooooooao
goooooaog

goobobuobuobuobuobuobobobono
goobobobobobobobobobono
0o0oUoooooooooUouUUoooooooo
goobobuobobuobobuoboboboao
goobobuobuobuobobuobobobono
goobobobobobobobobobono
0o0oo0oooooooooUooooooooao
Biology, (Ed. Ausubel, et al )OO0 OO O0OO

ocooo(ECcRUODOoOoDOoooDooooDOon
ooocooboboooooooocobobbooood
goooooooboboboogogoobboooobboo

OH)ODOODO]-NN,N-OOODODODO
O oooO0ODO0O0000aO0aoATCC
ooooDDboOO0oooooooao
oooooOboOoooooooano
oooobDoao

O 0Oooo

uoooboooooooogdo
ioooo0oooooooooao

gooooooooboogao
oogoboooooboooogao
ugugobooooobobooogdd
ooooObOOO0oo0ooooooao
goooobooooobboogao

OOooooodg
O O0Ooooood

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo

O Ooo0oooao

O

Laboratory Manual,

O

O

O

O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao

O

O

Ooooooo0oooooo0oooooooooogos

O

Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4dQgoooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgogoo
Oo0oooooooooooggogoo
Oooooooooooooogodg

O 00D oDoooDoDoooDoDooos3|(>PO0oO0o0oogoogag

oo oooooooooooogodg

~

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao
OO0 o0DoDoo4o0ooooo4ogooooogoggooao

0

O

O

O

O

Oo0oooooo0ooDooo o ooooogoQgo-g
OOo0ooooo4o0ooooo4ogoooooogogog

[y |

O

O

O

Oo0oooooooooooogogooao

O

OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogoguooooogdg
OO0 oooooooooogQgog
OO0 oo oogogooooogogdg
oo ooooooooooQgg
OO0 oDooogoguooooogogg
OoooooooooooQgoQg
OO0 ooooooooooggog
Oooooooooooogdg
OO0 ooooooooooggog
Ooooooooogogoooao

oo ooooogooao

Ooooooooadg

O 0Ooooo
O 0Ooo0oooao

O

2nd e

(62)

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo
O Ooo0oooo

O
g
g
U
O
g g
di

oo
OO
oo
oo
o0
OO
tion

O

O 0Ooo0ooao

O

JP 2010-530745 A 2010.9.16

Oo0ooUooooooooouUooooao
goobobobuobobobobono
gbobobobobuobobobobono
gbogbobobobobobobonn
Oooooooooooooooooao
O Sambrook et al., Molecular Cloning

, Cold Spring Harbor Laboratory Press,
g Harbor Ny (1989)0 0 0 0000 DO0OQ0CODODDODO0DODDODOODOODOODOO

cold Sp

ooooOoOooooooobDbOooooooao
RNAOD O OOOoooooooOooOooooooano

ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
oooDDbDDbOO0O0oooooboobboooogo
oooobODbOO0o0ooooobooboboooon
i0o000o0oo0oooooObbo0oooooan

Oooooooogg

oogddg
ugaddg
ooao
oogdad
IPTGO
ooao
ooao
oogddg

goooobooooobboogao
uoooboooooooogdo
ooooObOoOO0oO0ooooooao
gooooooooboogao
Ru4sell 0 D 0D OO OOODOO
ooooObOoOoooooooao
ooooObOOO0oo0ooooooao
goooobooooobboogao

yboooogogoooogooogoooooooooooooooobooao
goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao
goooao

ooooo
ooooo
Dooooo
ooooo
11-24 (1994); Vidal et

oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogooo

Oo0oooogg
O o0Doooogdg
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

goooao

ooooao
oooogano
ooooano
googogano
al .,
891-904 (1995); O O O Pinkert et

gogooobooooooboboboao

0Oo0o0o0oD0oDoDOooo0ooODU0ooDoDoooooooao
Oo0ooo0oooDO0ooo0ooU0oooDoooooooao
000000 DoD0oo0oo0ooDU0oooDooDoooooao
0000 @DbODoOoZimmermann et al., Neuron 12:

EMBO J. 9: 833-840 (1990); Mayford et al., Cell 81:

al., Genes & Dev. 1: 268-76 (1987)0 0 0 0 0O O

goobobooz20000o0bboo0oo0oobobbooo0ogoobooooDbao
2000o0bbOo0oO0ooo0ooooobbbOoDoooobobooDoDoDbDab b
oooocoooboobooooooocobbobooooooao
goooobooboboboooooooobbobooooooao
gbobooooobbooooboboooooboooooboobooo
ooooboob2cobocobbbOobOoooooooDbDOaOean
gooooobOobooboooooooobbobooooooano
ioooooboobooooooooobobooooobooogao
200ocoobooboo0oooooooobDbbOboDoooobooooboboonoo
ooocoobooOoooooooooOobobobOoooooooobobooooo
ooooDbDooo(@oboobooooooooobbobooooo)onooo
inooooobooooooboobooooobooboooooboboboooobbooooao
ooocooboboboboooooo20o0ooooobobboooooooooaon
goocoboboboooooooooobobooooooooobobz2c00O000
gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo

10

20

30

40

50



(63) JP 2010-530745 A 2010.9.16

coooooov/s000O0O0O0OO0ODOOODODODOODODODODODODODODDOODODODOO
gooooogono

oooobooao
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
oooo0oo0ooOD0ooOO0ooOO0ooOD0ooObOO0obOO0O0oDODO0OOoODbDO0O0OO00OD0D0FRI4.5L00 0 LY
PONotlIOOD)OOOOQOODODOUODDODDODODOODODDODDODDODODODODDODDUODDUODODODODUODO
O: (a@@iobogooxocooooooobor4BL0000000D0000O0DODOOO

00000000 ooDo@G) 00000000000 0o0D0ODOwe Vv (YGL) DNAD O
ooooDD; (b)) PV-OODDODDODOVWGLDHODODODDDODODODODOOOODODO@MODOD
O@aGiooooooooooooDooD ;0000 DooDoooooDoooDooan
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
O0O0o0O0O0oo0o0oDoDOoo0ooooilorssr2,1560 0 0 11/238,0250 0 0 0 000 DO0O0OO
O0O0D0DO@DDO Timiryasova et al. (Biotechniques 31: 534-540 (2001)0 0 O O O

oH)ooooooooooooooXxsopooooooooooboooooooobooao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
ooooboooooooooobDbboo@obooboboooooooooDbboboooooono
OO00C0CO000O00O0HeLad O O RK;30 Cv-10 Verod BSC400 O OBSC-10 0 00O 0O O0O)
oooao

gooobooao

2. 0000000000 O0ODDDOO
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
uoogoboboooooobobooooobobooooobboolcooobobooooobooooDnnb
ooooobOoOoOooooooooobobbooooooooobObbob0D1lbObObOb0oOooooan
oooobooooooooov/sWOooOoOoDbDbbOO0OoOooobooDbDDbbobooooooo
gooooooogao

ugooobooaad
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobooooobobooooobobooooobbooloooobobooooobooooooDnb
cooooooOoooOooooDbOov/soOOO0OODO0OODOD@OOODODDODODDODODOO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
coooOo/000O0O0O0O0oODU0O0DO0OoO0DOoOU0OoODOO0O0DOoDODUOoOoDDOoO0OoDoOoDOO
coooooooooooogoooo/sMObOO0ob0b0ooooDbDO0ooDbOD@UuooOOooDUOoDoDO
cooooooO0ooobooobooooOoobOOoobobooo) Y OooDbDOoDoDOoboooO@OoDoboo
ooooOobooooo)oooooooobbooo@oboooooooooobooooo
cooooooOoooOoooobDUoooOooOoooDOoo)H)YOOoooOooooooooDOoo
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
ooooboov/0O0DOOO0OO0OO0OOOOODDODOODOOODDODODDDODOOOOOOO
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



I e e e ey ey s e [ I R
e s e e e e ) ey e e s e s e R v

O

,0000
ggao
oggao
ugdaao
ogoao
oggao

0

Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao

/00000 (@
DooooOoo

Ooooooooooooodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd

g
u

e e e s e e ) ey e e o Ay
I e s e
e e e e ) e ey o R

O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooaoo

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao

O OO
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo

Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oDoo0o oo oDooOooooDoDoooooooogodg
O 0Ooo

Oooooogogogooood
Oooooogogogogooood

O o0ooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo

Oooooooooood
O 0Ooo

O

OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood

(000000 )0
oooo00QoO0
Ooo0o0O0O0

O

O
O
O
O

g
u

O

O

(64)

O

O

O

O

O O0Oo0oooao
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo

O

oad

O

O

JP 2010-530745 A

OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0oooao

oo

O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

2010.9.16

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

10 00o0oao
/000000000000
ooocobDDbOooooooao
ooocoobDbooooooao
i0ooo0oooooocooboboOoooooooooao
oooo) OoooooooDbDOoooooooDOo
ooobDDbOO0oDOooooboobobooooo

goooao

oad

gooao

ooobDDOOsSWoooooDbOO0OO000O010%d

O OO

O 0Oooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O

50000000000110000000000 0 1000

O
goocoooao
O

OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood

O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y Y
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooooo

O
g
u
O
g

O

O

O

goao
goooooooan
200000000
goooazi1,00000

O
0
oo ooooocoobboooooooooboboooa
O
O

oo
00O

gogobooobobbogoobbooooboobooooobao

coooOoooooooooooDoooo@oooo
yooooooooooooooooooOoooooDoOoo
goobooooboboooboboooooboobooogooboboo

O O ogoo
O 0Ooo0ooo

gooao
oooo

goobilo,0000 000 0O0O0oOODOI00,000000000000000¢01,000

goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
gugobobooooobobbooouoobooouoobooboooobbooooboboooooao
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban

10

20

30

40

50



od
od
ud
oo
ogd
ud
oo
0od

o0
oo
og
ud
oo
ogd
ad
o0
0od
od
o0
oo
ogd
ud
oo
od
ad
o0
od
od
ud
oo
ogd
ud
oo
0od
aod
o0
oo
og
ud
oo
ogd
ad
oo
0od
od
ud
oo
ogd

I e ey ey e e sy s [y
e e e s e e e e e e s s [

g
a
u
O
g
u
O
g

O

Oooooooooooogooao

Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

O 0Oooo

(65)

iboooooooobOboboboooooocobbbobooooooobODbbOoooooan

JP 2010-530745 A 2010.9.16

oooooDboooooooooobDDbOooooo@ouoooerPO O OO OO

oH)yooooooopooooooooooooooooooooooooDoOoo
uggoboboboouoobboooobooooobobooad
goooobbooOoooooocoobboboooooooao
gooboooooboboooobooooobbood
gogobobooooobboooooooooobobooada
ooooobOoboOooooocoooboboboooooooao
500000000001100000000000 1000
i,ooo 00 OoOooOooOObOi10,00000000000O¢0021100,0000 0
1,000,000 0 0 0 O0OODOOO

O

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O

Oooooooooooogooao

I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
Ooo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
OO0oo0oood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
OoOoo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0oood

O

OoOoooooQgodg
Ooooooogogg
OoOooo0oooQgodg
Oooooooogdg
OO0 oooogoogg
OooooooQgg
O0ooooogoogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO oOgXxXoodoo
Oo0ooQe odo

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooooo

O

ooobo2200000DbObOO0OO0O00O0ODODODDODDDODODOODODOODbODODDGO

O
O

O
O

0

O

0

goao

O
O

gooboooooobboooobbood
goboooobboooobboooad
goocoobobooooooooboboao
goobooooobbooobbood

/00 0000CO0O0O00O0DODO0ooDoOoOOobobOooDOoo

u
O
g
u
O
g
a

g
u
O
g

OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

O o0ood

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

U
O
g
U

20

g
u

g
U
O
g

u
O
a
u

g
a

a
u
O
a

ooboooooooo(@oobooobooooo)ooao
goooboooooboboboogooboogao
oogoooooooan

g
g

O
O

gooono

O

O
O

O

O
O

O

O

O

O

O

O

ooao

O

O
O

O

O
O

O

O

0

0

O

ogoao

O
O

O
O

O

O

O

O

O

goooao
gooooboooooboooobbooooboboooboboogao

O
O

O
O

0

O

0

goao

alOO0O0OOOOODODOODODOOODODODUODODDOODODODOOO

O
O

ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
ooooobDoboooooooooboooboboao

0
O

O OooQg
O o0oo 0o

g
a

goooao
goooaon

ooooo
ooooao
ooooo
ooooo
(O ooooo)d
Oooooooaod
(terminal bleeds))O

gooono

a
O
a
u

O

O

OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I B [
OoOooooogd

O

O

O

O

O

O O ogogao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao

(0OOOoo0oDboOo (production bleed

O

O

ooao

O

O

O

O
a
u
O
g

ooocoobooogod
gooooooobooad
ugogoooooobod
ooocoobooogod
goooooooboo

ugouobbooooobbodououobboooooboboouooboooooao
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao
oooboooooboooobbooooboboooobobooooobaon

10

20

30

40

50



O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

ud
oo
od

oo oooogogoo
Ooooogogaog
oo ooooogogoo

O Oooo

g
101A0
ooo

O Ooo0ooao

g
U
O
U
u
O

g
O
g

u
O
g

U
O
0

Rathinavelu
(OVCAR-30 O O

(66) JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao
g2000o0bbooo0ooboooobboo

goobobooooobooogooboooooban
uogobobboooobooouoouoboooooan

O 0Oooo
O
O
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

goobooooooboooooooob o oooooooooada
dodoooboooobobuooobobbobooobobbooooooooao
00000000 (Ab490 O O ATCC No. CCL-185); O O DO O (GI-
et al., Cancer Biochem. Biophys., 17:133-146 (1999)); O O
ATCC No. HTB-161); 0O O O O O O (PANC-10O O O ATCC No. CRL-1

4690 O O MIA PaCa-20 O O ATCC No. CRL-1420); Dbu1450 O (D D O O O O O O O ATCC No
- HTB-81); 0 OO O0OO (PC-30 O O ATCC# CRL-1435); 0 0 OO (HT-290 0 ); OO OO
0O (888-MELO O O 1858-MELO O 0O O O 1936-MELO O ; O O O O Wwang et al., (2006) J. 1|

nvest. Dermatol.

126:1372-13770 00000 ); O O0OOO0OO0DOD (HT-10800 O O ATC
CNo. CCL-121)00ODDOOOOOODODODDODDODOOOOOD
OOO0O0OO0O0O000seO d; ATCC No. CCL-107))0 0 00 OO

goooooooboo

g
googobooooooboood

OoOoo0oo0o0oo0O0O0ooDO0oob0O0O00O00ODbOO0ODbDDOO(B16-F100 O ; ATCC No. CRL-6475)0 O
ooooOobooooooooobobooooooooobbooooooobobobooooo
O (FC77.T0 O ; ATCC No. CRL-6105)0 000000 DODOOCODODOOODDODOOCOODOD
OCoOO00O0O0D0ODO0OD0OD0ODO0O0O0O0ODOD0DOO D170 0O ; ATCC No. CCL-183)0 0 000 0ODO

ooobDbDoOo0ood
ooooDao

O

G.OooobOoOoooooooooao

o0
od
ad
OO
od
od
ud
oo
ogd
1. 04gano
o0
gd
ad
OO
oo
agd
ud
o0
ogd
ad
a. 0oo00OD0OOO
gooooogao
gooooooogao
gugooodoagdo
ooobDbDoOo0ood
gooooooogao

OooooooQgogoo
Oo0oooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogo
OoooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
OOo0o0oogoQgogo
OOoo0ooood

OooooooogogQgoao
OOo0oooooggogao
OoOooooooQgogoao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooQgoogoao
Ooooooogogoo
OooooooQogogoao
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo
O ooooogogao
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgoogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
oo ooooQgogoo
O oo ooogogao
oo ooooQgogoo
O oo ooogogo
oo ooooQgogoo
Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo
Ooooooogogo
OooooooQgoogoao
oo oooogogo
OooooooQogogoao
oo oooogogoo
O oD oooogogaog
oo ooooQgogoo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

ooboooooo/000O0000DODO0OO0ODOOOODO

gooboooobobooooobooooobobooooboboo
gboboboooobbooooboooooooooobooad
oooocoooboobooooooocobbobooooooao
goobooooboboooboboooooboobooogooboboo
/000000C0CO0O0000oOU0ooDgoobooopoood

gboboboooobbooooboboooooooooobobooao

OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0o0ooOoogoao

ooo0oobooo0oooboboooobboo

goooboooooboboboooooboboooooan
gugoboboooooboboooooboboooooao
ooocoobOboOoooooooobbooogoo
goooboooooboboooobbooooban

O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e [ o 2 e e e e e e e e = 2 e e O e O s [

(67)

JP 2010-530745 A 2010.9.16

oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooboooobobooogooboboogobobobooooboboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbboboboooouobbooouogobooouoobobdootbiwwoobboooooooooooban
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gooosyoooooooooooboboooooooooboboboboooooooooboao
gooocooobooooooan

goooao

goooooooboboooobooooan
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
goooobobooooooooooboboooooilooooooobbbOoooooao
goobooooboooooboooobobobooobobooooobooooboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboooooooooobobboooooooobbobooooooooooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
goooooboobooboooooooobbooooooooobbobooooooooooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
ooooboobobooooooooobbboooooooobDb200obDbOO0bOO0OOooOSs
goooobObobobilocoooooobbOOobDco00ODoooooooa,ooot0nOOaO
gooobilo,oo000 000 oooOobODbOi100,00000000000000001,000,0000
gooboboooobboooobooobobbooobboooooboooobDboao
goooano
gooooboboooooooooblooocobobbobooooooobODbboOooooonb
gooboooobobooogooboogoboboboooobboooobobooobboooo
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooboooobooogooboboogooboboooobobooooboboooboboooo
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
goooobobooooooooobbbooooooooobboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboooboooobooooobooooobobobooooboboooooboooooboboooaao
goooobbooooooooobooooo

goooao
goobooooboooooobooooobobooobooooooboooooboboooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
gooboooobobooooobobooooboboboooboooooboooboboooao
g

goooao

goooboooooboboogoobboooobbooobboog
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
ooooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooooooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gooodoggao

goooao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao

10

30

40

50



| S R e e e e e e e o e e e e e e e e A |

e s e e s [ [

OoOoooooo0ooooooooDoDooooooooogogaoQg

(68)

JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
gooooogooobobooogooobooogooboboooobbo-yoooobooogno
-is0goooooboboboooobbooooobooboooobobooooobooooban

O

O

OoOoo0oooQgd
OooooogoQgdg
OOoo0oooodgd
OooooogQgdg
OO0Oo0oood
OoOoo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0ood
O0Ooo0ood

OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0ooDooooooDooogoooooogodg
OoooooooooooooooogogQgQg

Oo0ooooo4oooooogoggooao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0ooooQodg
OoOoo0oooogdg
OOoo0ooood
OOoooood
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood

200 00000000010

OooooooogogoQgoo
OO0 oooogogao
OooooooogogQgoao
Oo0ooooooggogoao
OoOoo0ooooQgoao
Ooooooogogoao
OoOoo0ooooQgooao
OooooooogoQgoao
OoOo0ooooooOooao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogogoQgoo
OOoooooogQgogao
Oooo0oooogoQgoao
Oo0oooooogQgogoao
OoOooooooQgoao
Oo0ooooogogQgoao
OoOoo0ooooogooao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0ooooogQgogao
OooooooogogoQgoo

0

OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooDooooooooQgogoao
OO0 OoDooogoo0ooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oOoooogoogooooogoggogao

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao

Oo0ooooo4ooooooUoDoDoDoooogoDooogogaoQg
Ooooooogoogoao

OOo0oooooUooooDooUooUoUoDoDooogUogoDoooggaog
OoooooooooooooooDoDooooooooogogaoQg

Oo0Oo0ood

OoOoo0ooodg

O0Oo0ood
OoOoo0oood

O0Oo0ood

OoOoo0oood

O0Oo0ood

gbobobooooobobbooouoobooouoboobooooobbooooboboooooan
goocobboooooooobboooooooooao

ooocoooboooooooooooobao
i0o0b00000oooocooboboooao

ooooobDoboooooooooboooboboao
ooocooobooooooooobooooboao
ooocooboobooooooooooboao
ooocoobobooooooooooooao

iooogoobooooooobooogoobooooooboboooobboo
uogobbooooobooooobooooboooonb

i0o0ooboobooooobbooooboboo0ooobDboo

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao

gogooano
ooao

oo

O Ooo0oo0oooao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OoooooogogoQgoao
Oooo0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogoogoao

gooboooooobooobobooo

ooooobOoboo0oooo1lmoooooan
ooocooboooooooooooobao
ooooobDoboooooooooboooboboao
ooooobooboooooooooboooboobao
ooocoobooboooooooooobao
ioooboo00o0oooo1ocoboboooao

MeCCOODDODOODODOOOooooOoODbOOOoooooooDoOano
ooooObOoOoOooooooobobobobooooooooobDobo

goooboooooboobooooooogao
ooooao

Oo0ooooogg
OoooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg

10

20

30

40

50



e Y N s e e e e R s s e e e e e e e e e s [

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Ooooooooooogogao

OoOoo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0oo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0Oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod

OoooocooooooQgoogoao
OoOoo0oood

OoooocooooooQgogoao
OooDoooogooooogogao

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

Ooooooogodgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao

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

2000000000000 10

goao
ugogao
oo
goao
ugogao

O Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooooo
O
O
O OoOooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

oooooOooo0
oooooooo
(0000000 0)O0
00O O
00
00
00O
O
00
0000
oooQoO
oooOoo
00000
oooOoOo
oooQoO

Oooooooogooooao

g
g
u
O
g
u
O
g
u

OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oooQgd
OOo0o0ooogdg
OooooooQod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoO0oo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogdg
OooOoooooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood

O o0ooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

a
u
O

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

Ooooooooooooooooogdg
OOo0ooDooo0ooooo4goooogdg

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oogogao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

(69)

O 0o oo

O

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O

O Oooo

O Ooooo

JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooooOoOood
gooooogao
/00000000

uogooooagdd
oooboOoood

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

\s0000000DO0OOCODOOOOODODODODOODODODODOODODODDODODODOODOO

oooobooboooooboogooboogoao
gooboooooboooobooogaao
ooocooboooooooooooobao

g
O
g

O

O 0ooo

O 0Ooo0ooo

ooocooOboooooooooooao
ooocooObOoOooooooooooao
goobooooooboooobDbooao
ugogbobobooooboooobood
iooobooooooocoobboooooooooobobbOoboOoooooooboooan
gooooooobobooogoooboooobobooobobbooobooboooobno
gobobooooobooooobboood

O 0Oooo

oobilooooobODbOObOb0i1o000:n

O

O Oooo

O Ooooao

0

O o0ood

Ooo0oo0ogao

00

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

O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



(70) JP 2010-530745 A 2010.9.16
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000
DoooOoOo
0000000000000 0000000000C00000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0
Ooo000000O0O000 000000000 00000000000000000
0000000000000 0000000000OO0O0O000000000000000
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O00O00000000DoDooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
O
OooooOoOo
000000000000 0000000000C000000001000000000
0000000000000 00000000000O000000000000000O0
0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0
0000000000000 0000000000C00000000000000000
OooO0o0O0O0O0
ooooQoO
3. 000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 0000000000OO0O0O000000000000000
0000000000000 0000000000000O00000000D0Dooooao
0000000000000 0000000000C00000000000000000
O
OooooQ0O
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000O0(@KIODODODODOODoOOO
0000000000000 0000000O0
Ooo0oO0O0
4. 0000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 000000000O000000000000000100
0000000000000 000000000000000000000000000
0001000000000 00000000000000000000000
Ooo0oO0O0
0000000000000 00000000000O00000000000000O0aO
0000000000000 0000000000C00000000000000000
0000000000000 0000000000C0O000000000000000O0
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O00O00000000DoDooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
00000000000 0000000O0OO Murphy et al., Virus Res. 1994, 32:13-
26000000000
OooooO0O

10

20

30

40

50



I e ey e e e e Y e e [ I s [y s

OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog
OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod

gooboooooobooooboboodd
ooocoobODbOO0Oooooan
oooobObOO0oooooan
gooooooobobboooobooooobbooooboboooobobooad
200ocobbob0oo0oooooobobbobooooooooboDbbbOooooonn

ooocooboboooao
gooooooooao
gooooooobonoan
\/0000000D0O000O00D0O10
gogooooooboooboDbao
oogoooooooan
oooao
goooao

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

OO0 oooodgogooao

OooOoooo0ooooo4ogoDoDoogogoooaog
Ooooooo0ooooooooooooogoooaoo
Ooooooo0ooooo4oooDooogogogoooao

Ooo0ooo0ooOoooOoao
Oooooogoooao
OOoo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodgoooao

Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
I [
OOoOo0oooogd

I e ) v R ) By A o B
OO NDOOoOQgo-g

oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooOooooo
e s e e e e ey I B
oo ooooooooooo o0 oooooogooooo
I e e e e e ) ey I B
e s e e e ) e e s ) e Y A
I e e e ) ey e ey I B
e e s e e e ) e e ) e Y A
I s e e e I o B
OO0 Do oDoo4Qo0 oo ooUoo Q0o oDooggogoooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OO0 oOoooo4Qo0ooDoooo oD oDoDoo4ooooDooogogogoao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 Oooogo0o Qoo ooUU U oLoDoDoo4UgUoooDooogogoao
Ooo0ooooooQo0 oo ooo o0 oD oDooo0oooDooogogogoo
OO0 Ooooo0o4Q00ooDooUoo oD oDoDoo4gogoooDooogogogoao
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oD oDooo0o oo oo ogogooo

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O o0gogog
O 0OooOgooo
O O ogoog
O 0OooOgoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0Ooogooo

O
O

(71)

u
O
g
g

O
O

Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 oooooogogogoao
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogoooao

ud
gad
gd
ud

oad
gad

JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooooOobObOO0oooooocoboboOobooooooooboboooo
gooobooogoobobogooboboooooboooboboboogao
PCROODODOOOOODOODDODDODOODODOOODOODDODOOOO

gogoooaoagdo
oooboODbDood
goooooogao
gogooooaoao

gogooano
goooao
goooano
gogooano

uogobobooooobood
ooobObO0OO0oooooao
oooobooooobboo
uoogobooooobood

O Oooo

ooocobObOO0ooooooooDbaonb
ooocoobobooooooooooooao

O O ogoo
O 0Ooo0gooo

\/000000C0CO0O000O0DO0oQ0O0OooDO0Oo

O
O

oad
gad

ooooOboOOoooooooooboao
ooooOboOoOoooooooboboao
ooooDoboobooooooooooao
oubooObOOO0OOoOooooooOan

000000000 000000000
O(@O0OO0OO0OD0D0O0O0O0@O)IO00n

OH)>ooooooooooooooooooo

10

20

30

40

50



O
g
a
u
O
g
u
O
g

0
g
g
U
O
g
U
O
g

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog

OooooocOooOgao
Ooooogogao

2. 0000

ooooooao
gooooobooao
ooooDbDOoao
ooooobooao
gooooobooao

oooobDoao
o0 O O BSC-10O
ooooooao
gooooobooao

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo

O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOooo
O O o

gooobooao
3.ooooano

O

oo oooooogogogoo

-1h1500

OO0 oooogo4Qgogooao
OoooooQogoooao

O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao

O

O

gooao
oooao
oooao
oooao

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

ud

g
u
O
g
u
O

oooooao

ooobDbDoOo0ood
ooobDobDoOoog
oooboDbooood
siRNAO 0 O O 0O /0

O

OOooooodg
O O0Oooood
OOoooood

O

O

goooao
goooano
goooao
DWA2114R0O
goooano
goooano
goooao
goooao

OoOoo0oood

O

O
g
u

g
g
O

NK1210

(72)

JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooocooobooOoO0oDooooooobobobooooooobobbooooo
gooobooogoobobboooobobooooobobboooobobooooobao
@ooooodoOoopDUoooDO0OOoORESODODOODODODOODODODO
ocooo)H)Yooooooooo@oooooooobooooooooo
ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo
oH)y>ooooooooooDooooooooDpDooooooooooao

uogoobooboooooboboooouobbooooooboooobooaaao

O

O

oooODoOoOoO0oDooooooobobooooooao
oooObOO0o0oDoooooobobO0ooooooao
goobobbooooobbooooboboooooan
uogobbooooobboooobboooooan
oooOobOo0oO0ooooooobobOooooooao
o@oooooobbboooooooboooboooooooo)oo
coo@ooooooooooooooooobOoooOoooDOoooOoboOoDnArPc™
ooooooao

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0oooo

O

OOoo0ooood
OoOoo0ooood

oH)y>oooooooooooooooboooooboooOooDOoE@o
OH)OOOoOoOODDOOOOOO-cv-10 BSC400 Veroll BSC4
HeLaD OO OOOOo4OoooOooOOoooooOOoOooooOoOooao
ooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao

O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
OoOooooogod

O

O

0

O 0Oooo

O
0
0
0

O
O
0
0

O Oo0ooogoao

0

1S

goonoan
ugogooand
ooooao
goooano

oooao
oooao

oooao
ooono
ooono
oooao

O
a
u
O
g
a
O
3
a
u
O
g

OOoOo0oooogd

O0Ooo0oooao
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd

O

O

oboz2000o0oooObODb20000000000000
gogoboboooooboboogogoboboooobboo
uoobobooooobooooboooooboooad
oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
ibcooooooooooboooobbobogoooboooobbooooboobooogo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
I B [

O

O

2950 0O 0O 254-S0O
gooooooan
gooodogogoan
gooooobooao
gooooooaon

oo oooooQgoooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogo4gQgoooao
VM OOoOooOooooooogadg

googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao

gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uogoboooooboooobboooooboooobbooooobooogaao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
(0 00 0O GLV-1h990O GLV-1h1000 GLV-1h1010 GLV-1h1390 GLV-1hl1460 O O GLV
GLV-1h1510 GLV-1h1520 0 O GLV-1h153)0 0 0 00000000000 0OOd

O ooooogdg
OoOoooooogod
O oooooogdg
O 0o ooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Oooo0oooQgoo

o@ooooig
siRNAO O 0O O 0O /0
gooooObooooao
goooooooobDboao

Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo

10

20

30

40

50



(73) JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gogoobos-gobobboogoooobooogoobobooccoogobobooooobooooDbnn

ooooDbOoOO0oO0ooooooobDDbbOo0ooDoooooGcLAU DD ODDODDDODODODODOoOoOoO

ooooODO0O000000o0Mvl2700 BAY 12-95660 RASO D OO OO OOoOooOOOOO0OOOd
Oooo0o0ooODO0o0O0OO0o0OO0O0oDO0oOO0OO0O0OO0O0ODOD0OOD0MMPO MTAZLY2315140 LY264
618/0 0 D000 O0O0DOODODOODOCI-9940 TNP-4700 Hycamtin/O O 0O O O O PKC4120 Va
Ispodar/PSC8330 D 0D OO O O/00000000OMetaret/O OO ODODOOODODODOODOE

70700 BCH-45560 CS-6820 9-ACO AG33400 AG34330 O O O O /VvX-7100 VvX-8530 zb01010O 1
S16410 ODN 6980 TA 2516/0 0 O O 0O O 0O O BB2516/0 0 0 OO O O O CDP 8450 D21630 P
D1838050 DX8951f1 0 O O O O DP 22020 FK 3170 0O 0O O O O O /0K-4320 AD 32/0 0 O O
OOOMetastron/O 0D OO OODODOOOTemodal/O OO O00O0OEvacet/O 0 0000
OO0O0OD0ODOOVYewtaxan/O OO OOOOODDOOO/0D000000OO0OXeloadsO OO
OCO0OO0OCfCFRurtwlon/0 0000000 O0OODOOOOO/Z000D00C0DO00000DODOGO
OO00OSPU-O77/0 OO OODOOHVMR 1275/0 0 0 0 0 O O O O CP-358 (774)/EGFRO CP-609
(754)/RASO D0 D0DODOOOBMS-182751/0 D OO ODDUFT(U O OOO/Z0 00O O )HOErg
amisol/0 0 0 0 O O O Eniluracil/776C85/5FU0 0 0 O O O O Campto/0 O OO O O O Cam
ptosar/0 O OO O 0O O Tumodex/0 O O O O 0O O O Leustatin/O 0 0 0O 0O O O Paxex/O O
OO0O0D0DDODoxilOOODODODDOOOUOUOUOOCaelyxUODODODDDOOOUOUODOODOFIu
dara/0 O O 0O 0O O O Pharmarubicin/O O 0 O O O O DepoCytd ZD18390 LU 79553/0 0O -0O
OO0OO0O0O00O0OLU103793/0 D000 D00OCaetyx/0 00 0D00O0DOO0OOODO Gemzar/O
OO0Q0ODODDOzb 0o473/0 0 0000OVYM 1160 0 0O O O O CbkK4O O O CDK20 O O O PARPO O
OO0OD4809/0 0 0 OO ODODODO Ifes/Mesnex/0 00 0DODODOOVumon/O OO O O O Parapl
atin/D 0D OO0 OOO0OOPIantinol/O0 00 00 0O O Vepeside/UO OO0 OO 0O ZDb 93310 O O

cooov/s0000O0O0COO0ODOO0ODODOODODOODUODODOOODODODODODDOODODODOO

cooooooO0oooDoobooo@ooooDooboooooDbDOoDoDbOOobboooboo)YoDoo
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
OCoO0Oo0O0OHRCIDDODOCOCDODOOODODODOODOOOORIDODODDOODODODODODODODOO
OoOO0o0O0O0oo0O00O(Pl6e-213) 00 000000000000 DODO0ODOG-FRLODODODO
ooooOboOoooo@oooooooobo)H)oDoDbbOoooooooDbDDbDbO0OO0OOa

20 000000 00a 20000000000 HRH-COOOOODOODYOOCOODOC
ccNnpyooDoooooOorI(CODODUOOOoOoDOoooo)H)obOUooooooobooDpoo

00 .p"-DDD)0 000 OC0DOOOOHKCIDDOODODOOODODDODDODDOODODODODOODO
HClIOoOooooooDooooooooDoooDoooooDUoooDoooooooao
OOoOO000O0D0O00DO0OO0m-AMSAYO O ugogobooooobooooobood
OCoo@Guw)DODODOoO0OO0ODO00200 OoO@Ooob-GAG;D00000D00O0
-0 00000000 ; MeBGOODOODO O@oooooooboooog)oao
@doo0-ceNnpODoOoogoe-26)0 gooooooobbood

O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo

00000000000 O0000
00000000000 O000O0
00000000000 O0O00O0
00000000000 O0000
00000000000 O000O0
/000000000000 00000
0 0000000000000 00000000000000000000
000000000000 00O0O0O0DD0OODO0O0OOO0O0O0DOOOOoOoOo/00
000000000000 00O0O0O0O0OO0O0/00000000000000
/5-0000000000000000000000000/6-00000000
00O00pOO0O0DOCOO/00000000-000000000000O00000GO
G2/4-[(2-0 0 0000)(-00000000)IO00]J00000-L-0000000

Oo0ooooooooooo0ooooogodg
OO0 Do ooo4QogooDooggoooao
Ooooooooooooogogoooao.o
OoooDoogogooooogogg

OoooooooQgoogoao

OOoo0ooood

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Oooooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao

O 0Ooooo

O O ogogao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



(74) JP 2010-530745 A 2010.9.16

ocoooOoopP4s0/0000000CDOODODODODODODODODODODODODODOV/Z/ODOOOD -3
-000000o0oOoboov/B1oS40 00D oooooooooboboo/7-000 -10-4-1-0

O

0000)-1-00000]00000000000000000000000000000
/00-(2-000000)I00-4-0000000000000000 280B 0000

/1-000000-5-00000-1,2-000-3H-000[e]00D0000B OO0
0/,0000000000000000000O0O0O0OO0OY/5°-00005-000
0000000000000 0/00000000000R000000000
00/,00000000000000000000O0OO0O0O0O00000000
000000000000 000000000000D000000@OOO0aOoIl
000)I0000D0000000000O0O0O0O0OOOO0D0D0O00000000
000000000000 00000000000000000
alln)
0000000000000 00000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
000000000000 000000000000O00000000000O0
0000000000000 00000000000000000B-0000
000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 00BOODOODOOOOOODODOO0O0O0O0D0O0O0O
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
000000000000 000000000O00000000000000O0
00000 (DY)IDODO0O0O0O0DO0DO0DOOO0OOCVOODOO(S)-9-(3-00000 -
0000000000)IO00005((00000000)-2-00000000
0-p-0000000000N-000000O0OO0O0O0O0000007-0000
OAO0ST-2460 000 O0002°-p-0000-2"03"-000000000000
0000000000000 000000000AZTOddiDOddcO0 000000
000000000000 000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000ST-24600
00000000000
0O
000000000000 000000000000000000000000
000000000 O0O0O0O0ORNAIOOOOOOOOOOOOOO/000000
0000000000000 00000000000D00000000000O0
0000000000000 00000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000
000000000000 000000000O00000000000000O0
000000000000 000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 00O0O0O0OOORNAOOOODODODOOOODOOO
0000000000000 O0O0O0OOO0OORNADOOODOOOOOODOOODOORNA
00000000 /0000000000000000/0000000R -00
00 /(4,7,10-00 @ O0)-1-(2-p -0 000000000000 )-1,4,7,10-0
0000000)I00000(gad) 0000000000000 000O00
ooooooooo
alln)
000000000000 000000000000O00000000000O0

e R e e [ e e e Y e e e e e e e [ Y |
e e e ey e e e [ e ) e e [ [ [
Iy e e R [ [y [ A [y o
e e e e ey e s e ) e ) e R sy [ [

10

20

30

40

50



(75)

JP 2010-530745 A

gooocoobobobooooooooobobbooooooao
RNAOD O DDOOOODDOOORNAOODOOOODDO
gboobooboooooboboooooobobooooobooogoao
gbboboboooobobboouooobbooooooooagado
goooobbooooooooobbbooooooao
gboboOooo0obbO0oO0ORNAODDODOOOODOOOODDRDOD

2010.9.16

oooao
O siRNA
gooano
gooao
gooao

oobooooooooOov/sob0O0OO0OOO0OODOODODODODOODDODODDODOODODODO
goboboooobboO0ogbobDDbDCGALADNAD DD ODDDODOOGODOOoOoobDbDDoDOo

ODO0O0D0DO0O0O0O0DO0ODODODODO0OEIBTATAboxD OODODODDOGALMOODODODO

O
g
ooooDboboooooooooobbboooooooobobvPleD OO OooooDODO
O
O

ODO0O0OD0DO0O0O0O0@DOOO0ODO0O0OD0RU4B6D0000O0)DX@MOODOYu et al., (

Mol Genet Genomics 268:169-1780 0 0 O 0 O0O)H)00O0DOODODOOCODODOOOO
\s0000000CDODOOCDOOOO0OO0ODODODODODOODODODODOODODODOOO

gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
0 00o0oo0oooocobOboboooooooobobOoooooan
goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
gboboboooobobooooooboooooboooooboooao

I [ o [
O 0o oo

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

O Oooo
O 0Oooo

cTo
oo
g

I [ o [

O
O
O
O

O 0o oo

[ B Ry |
O Oooo

O

O 0o oo

O 0o oo

[ I |
I |

O

O Oooo

O

O 0o oo

O
O
O
O

CATO SPECTO
gooooao
gooooad
00000000 ocoobObob0oo0oooooan
goobboooooboboogogobooooobaob
goobobooooobooogooboooooban
uogobobbooooobooouoouobooooobao

O Oooo

OoOoooood
OO0Ooooood
OoOoooood

O o0ood

O 0o oo

oooobobooOooDoooooooobao
iDoo0ooooooocooboob0ooa

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

O 0Oooo
O o0Ooo

oooao
gooao
gooao
MRIO O
gooao
gooao
gooano

0oooo0O0O0ooO0ooo
000000000000

00o0O0O0O0O00O0O0O0O0

0oOooo0O0O0Do0oO0ooo

00oo00O0O00oO0ooo

000000000000

0010000000000 000000000000000000000000000
00

00

00

00

00

2002)

oooo

0oooo0oo

000000

0O0oDo0O0O0O00O0OoOoo

0ooo00O0O00oO0ooo

000000000000

00o0O0O0O0O00O0O0O0O0

0000000000000

0o0o0oO0O

4. 000

0000000000000 D00O0O0O0O0O0O0O0n0
0000000000000 D000000O0O0O0n0
0000000000000 000000000000
0000000000000 000000000000
0000000000000 000000000000
0000000000000 000000000000
0000000000000 0000000
0oooO0O

0000000000000 000000000000
0000000000000 000000000000
0000000000000 000000000000
0000000000000 000000000000
0000000000000 00O000000
000000

0000000000000 000000000000
0000000000000 000000000000
0000000000000 000000000000
0000000000000 000000000000
OONROOOOOOOODOODOOOOOOOOOPETD
0000000000000 000000000000
0000000000000 000000000000
0000000000000 OO0O0OOon
0000000000000 D0O0O0O0O0
0000000000000 DO0O0O0O0O0
0000000000000 ODO0O0OOon
0000000000000 O00000000000000
000000

10

20

30

40

50



I ey e e e ey e [ [y

(76) JP 2010-530745 A 2010.9.16

OoooooOoogoao
OoooogogaoQg
OooooocOooOgao
Ooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooogogaog
OoooooQogogoao
Oo0ooogogaog
OoooooQgogoo
Ooooogogaog
OooooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogoao
OooooocOoogoao
OoooooQgogoao
OO0 ooo-gogaog
OoooooQogogoo
Ooooogogaog
OoooooQgoogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog
OoooooQogogoao
Oo0ooo-gogaog
Ooooooogogoao
Ooooogogaog
OoooooOgoogoao

Ooooooooooogogogoooogod
Ooooooogoogooao
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

Ooooooooooooooooodg
Ooooogogoao

OoDoDooooooooogogoooogod

gooooooao

gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
os0000CO0O0OO0O0O0DOODODOOOODOODOODODODODODDOODODODOOO
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gooocoooooooooooboboooooDbDOooboobooo/soobooobOooO
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
gooboooobobooogooboogoboboboooobboooobobooobboooo
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooooobooooooooobobooooooobobobbOoooooobov/sOoOoOoO
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
goooobobooooooooobbbooooooooobboboooooooobooboao
gooboooooboooonob

goooan
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goooooobooooooooobbooooooooobboooooooooboovrs
goobooooboooooobooooobobooobooooooboooooboboooao
giooooooooobOoooooooboobooboboobD(@uooboooboOooDOoo
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
oH)yyoooooog/oooopoooooooooooao

goooano
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooogooboogoobobobooobobooooobooooboboooao
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
ooooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooooooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooooouobbooouooboouoobbooouobboooooboooobooado
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao

10

20

30

40

50



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

I s ey

(77) JP 2010-530745 A 2010.9.16

goocooobooboooooooooloooooboboOoboooolcoobobobonoo

20000 000b0boboo0o0oobDbDi1bb
gogoboboooobbooooban
ugboboboouooobooogogobn
O
g

Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog

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

ooobObOO0oooooooao
oooobDDbOoOoooooooao

oogoooooooboo
oogooooooboboodd
uogobobooooobood
ooobObO0OO0oooooao
O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo

ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
\s0000000COO0O0CO00O00o0o0gooogoooooDpDooogoooooo

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogooboooooboboooobobooooobooooobobooboooooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
(oobooooobooboboobbooDboobobobooobDOooDbOobbooDbOooo

ooo0O)HibooooooooboboooooooooobobooooooooDboh

Ooo0oooOooooOoao
Oooooogogoooaoo
OOoo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
OO0 ooogogoao

O O0ooo

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo

O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

ooobODbOO0o0oDoooooobOobobooooooobocoobbOoooo
0 1 I e I A I A R e

O o0ood

O o0ood

OooooooQgg

O Oooo

O 0Oooo

gboboboooooboooooobboooobboooooboboodd
oobooooooooOoovsoO0OO0oOO0OODObODDODODbDOOO

goooobobooooooooobbboooooooooboao
gooboooobbooooboooooboboooobboogoao
ooooooooooOooooo/s00O0DbDOOb0DbODODOOO

(ooboooDOoobooooobO0ooH)YODboobooobOooDOoo
gobooooboboogooooooooboboooboboogo
gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao

oooboboooobboooooboooobboooobod
/0000000000 DOOOCO0O0OO0O0ODOOCODODOD0OOC
ooooObbOO0oO0oooooooboboboooooooooboboao
oooboooooboboogoobboooobooboooonnb

O O oo

ooobODbOO0OO0DoooocoobOboo0oooao
/0 000000D0DOO0DO0O0OOO0OO0OC

ooooODbOOoooooooooobobonon
ooobODbOO0OO0Doooocoobbooooao

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

ocooocooooooooooo/O0OO
ocooooovzso0OO0O0DOO0ODOODODODODO
goooooooboboogooobbooooban
gooboboooooboboboooooboboooooan
\/000000C0CDOOO0COODODOODOO

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

oooooooOoooooogoooopopooogoo/OOOn
ooooooooov/swbOO0ob0b0DOoOO0oOoODbDOob0bDOoDbOoOoO
goooobobooooooooobbboooooooooboao
gooboooobbooooboooooboboooobboogoao

10

20

30

40

50



e s s e e e s e A

O oOoooo

I e e e ey ey s e [ I R
O Oo0oooao

O

OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao

O oOoo0ooo

OoOoo0oood

(78) JP 2010-530745 A 2010.9.16

ocoooooov/00000DOCOCDODOOODODO

cooooooDOooooooooDooooooooo/0bbbgoopooDoDO
uogobobooooooboooobboouooboooobooooboooado
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
/000000000 DO0OCODODOOO0OO0ODODODODODODODODODODDODODODOO

O Ooo0oooao

\s000000@OooOoOooo0ooooobobboobooDbDooboovzwbOoOonon
yooooooobooooooooobboooooooobobooooooono

O

ocoooooooooDooogoboooDoo/s0ooOUoooDOobobooDOoO
ocobov/s00O0O0D0O0OO0ODOOOOODOODODOOODODODODDODODOODOVZO
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
os/s000000D00OCDOOOODODODDODOOODODODODODDOOOODOO
ooocooboboooooooooobobboboooooooobobobobooooooboao
goocoobobooooooooobbboooooooobobbobooooooao

ioooooooooboboooobobooooobbooobbooooobobooooDbaob

oo oo oooo o oDooooogooooog

O

OO0 oDoooo4ooooooggogogoao
Ooooooooooooogooao

OO0 ooooogogog
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo

ocooocoooOoooDOoooobUoooDoobooooov/swboOobobooDoDOoO
ooocooboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooooobooooooooobbOooooooboobDbobobooooooboo
/000000000 DO0OO0CDODO0O0O0O0DUO0ODODOOO0DO0DDODODDODODODOO
goocoobbooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
O

ooobODbOO0OO0DoooocoobOboo0oooao
\/0000000C0OD0DDOO0DO0O0O00OOO

Ooo0oooQgogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao

O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
I B
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O
(

goobooooobooooboooboboooobnb

ybooooooooooooooUoooooooooooDoooooboooDoDOoo
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao
goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo

O oOoo0ooao

O

O
ooboooooOo/0000000DOD0ODDODODOODODODODODODDODODDOODOO
gooooooobooooooobooooboboooobboooobooboooooban
ocoooooooooDoooobUooobDOov/sbOO0O0oODU0ODODDODObOODODOO
goocooboooooooobOoboboboooooTooooooooobooOooao
ooooDDbO0OO0OoOoooooDbDboOoO0oO0gog Ekarl et al., Science 234: 7

28-831 (1986); Lathe et al., Nature (London) 32: 878-880 (1987))0 0 0 00O OO O
0 (Bernards et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84: 6854-6858 (1987); Estin et al
., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85: 1052-1056 (1988); Kantor et al., J. Natl. Canc
er Inst. 84: 1084-1091 (1992); Roth et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93: 4781-
4786 (1996))0 00 /0 00000000 ODODOIL-20 IL-12)0 0 00 0O O (B7-10 B7-
2) (Rao et al., J. Immunol. 156: 3357-3365 (1996); Chamberlain et al., Cancer Re
s. 56: 2832-2836 (1996); Oertli et al., J. Gen. Virol. 77: 3121-3125 (1996); Qin

10

20

30

40

50



and Chatterjee, Human Gene Ther.
Oncol.

O

e s e e ) ey v e sy [
e s e e e ) ey e ) e e s e s s [
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDI:IEII:II:II:II:II:II:II:II:II:I
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

O 0Ooo0oo0ooao

=

uggoao
gooao
ogoao

(79) JP 2010-530745 A 2010.9.16

7: 1853-1860 (1996); McAneny et al., Ann. Surg

3: 495-500 (1996 D D D000 O0DOoDOoODDODODODO0DODODO0DOoODOoODDDODOOOOd

0000000000000 oDo0oDoDO0o0Do0Do0oDo0Doo0Do0ooDo0oDo0ooDo0ooOoDOaOn
O

uogoboboooooboodd gooodogao

oo
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
uggobooooobboooobboooooboooobobbooooboooooan
Oo0O0000OD0ODO0D0O0ODO000O0D@OUObOOOD0O0OD0ODDO?2005/0031643)0 0 0 0O
gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
uoogobooooobooboooobboooooboooobobbooooboooooban
ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
ocooo0oo0ooobDO0o@r7-400)H) 0000000000 DODOOODODODODOO
gogobooooobboooobbooooobooobobbobooooboboooooban
uogobobooooobboooobbooooboooobobboooobooooonan
ocoooboboOoooooooobboboboooooooobobbobooooooooobao
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
uoobooooobbooooobboooooboooobobbooooboooooan
oooobOboOoO0oDoooooobOboboboooooooobbobooooooooboao
gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
googoboooobboooobbooooobooobobbooooboooooban
ooooODbOO0oooooooobDbbobooooooooobobboboDoooan

oo
oogoobooooobboogooboooobbooooboooobboool
uogobobooooobboooobbooooboooobobboooobooooonan
ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
gogobooooobobooobboooobooobobbogogoboboooobao
uoobooooobbooooobboooooboooobobbooooboooooan
oocooDbOoOO0ooooooooobOooooooooooboodMiVvODDOOOo
gogooboooooboboooobbooooobooobbboooboboooobao
ocoooO0oooo@oooooooDoooooUoooDOoo)H)ybpoooooDoDoo
uogobobooooobboooobbooooboooobobboooobooooonan
ooobDoboood

ogd
ugobobooooobboooobbooooobooobobboooobooooonan
ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
uoogobooooobooboooobboooooboooobobbooooboooooban
ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao

\s0000000DO0O0O0O0O00O0oDO0oOogfdooooDUoooDoooooDooao
uoao
AIDSO
goao
uoao

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

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

uoao
ogoao
gooboooooboboooobbooooboooobobboooboboooonb

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

O

10

20

30

40

50



[ e e e e e e R e s e e e e e e < e O e s [

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

Ooooogogaog

O

OoooooQogogoao
O

Ooooogogaog

gooooooobobogod

OoooooooooooooDoooooooog
Oo0ooOoooooDoDoooguooDooogoooog
OoooooooooooooDoooooooog
OooooooooDoooooDooogoooog

Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogoggoooao
OO0 OoDooo0o4UogooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooog4UogooDooggoooao
Ooooooooooooogoooaoo

e e s e e e ey e e e [ Y Y I

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O o

0

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

OO0 ooDoo4ogooooogogoao
Oooooooooooogogooao
OoooDoooooooogogogoao
Ooooooooooooogogogogoao
Oooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogooao
Oooooooooooogogogoao
OOo0oooooooooooogogooao
Oooooooooooogogogoao
OO0 ooDoo4gdgooooogogoao
OooDooooooooogogooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogogooao

(80)

Ooo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
Ooooooogoooo

O
O
O
O

JP 2010-530745 A 2010.9.16

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

ibogoooboobooooooooooboooooobobooooobobooao

gooooooboobooooooao
ooooObOOO0oo0ooooooao

O
g
u

OOoooooggdg
O0Ooo0oooao
O OooOoooao

O

O

O

OO0 ooooogoooooogoogg
Oooooooooooogogooao

Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OO0 ooDoo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
OooDoDoogogogooooogdg
Oooooooooooogodg

O

O

300

oogooboooooood

goooooooboo
gooooooobooad
i0o0o0oooooooao

iDo0oo0oooooooobbi1c000oooobobo0O0o0on
200 00000000000 DO0O0O0O0O0DODO0OO0ODDODOO0ODDOOODDOO

0ooooooooooao
mm30 0 00000400 mm3
1000 mm30 O
ooooo
ooooo
oooon
oooooo

O Ooogoao
O0Ooo0oooao

g
a
O
O
g
u

O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooaoo
O OoOoooo
O Ooooo

gagooan U

10 00000o0oo0oo0O00a0i1od

200 00000000000 bDbO0oO0oo0boboooooDbaoD
coooooooooooooooo@oooolwooog
ooooODbOOoOO0oO0ooooooooboboOoooooooooboboboooao

uggouoboogogobbooouooboboooooboboouoouoboboooooao
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon

0000000000000 o0DO0oooooao
Oo0o0100 m20 000000200 mm30 O 0O

0000050 mm30 000000750 mm30

g1500 mP0 0000000000 DOOOO
0000000000000 O0D0O0OoOooaQ
0000000000000 000000a0
0000000000000 O0D0O0DooOoao
0000000000000 o0O0oooooao
0000000000000 O00O0D0O00a0
0o0Do0o00oDO0ooOooOoao

0ooo0ooDOoooooao

goooooaogo)

0000000000000 D0DD0D00D0DO0DO0OoDO0ooDOooOan
oooao

goooooogao

ooooooao

Oooooooo

10

20

30

40

50



000000000000
0Do0O0O000O0O0O0O0O00
ABOD 0 OO O OO (IgM)D

Iy e e e e ey s s Iy
e e e ey e e e [ e ) e e [ [ [
Iy e e Iy

Oo0oooooo0oooDooogog oo oooodg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

0

O

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
I Y O o [

Oooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
O o0 oooogogoog

e e ey e sy e e R
O Oooo

OO0 oo oooo oo ooo o oo oDoo oo oooog
OO0 ooDooo0o oo oooOo0oUooDoDoogogooooog

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao

Dul

(0o0O0O0Ooooooo)

Oo0oooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0oooooooooooogoogogooao
OO0 ooDooooooooogogog
OO0 Do oDoogogUoooooggodg
OO0 oDoDooooooooogogoQg
OO0 Do oDoogogoooooggog
OO0 oDoooooooooogogoQg

O
O
O
O

O

OO0 ooogogaog
oo oooogogoo

O

OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo

|

O

(81)

ooooobbooooooocobobooooooooao
goobooooboboooobobooooboooobobo
O0DO0O0CD0OO0O0AD)DODOOOO0ONBTHO TO OO BO
igAU 0 00 O0OODOO0OO0DO0ooooc3aoonononaoaesn

O

OOoooogogaog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O Oo0ooooogogog
OooooooogoQgo
O oo ooogogog
Ooooooogogoao
O o oooogogo
OooooooogooOgoao
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
O o0 oooogogoog
OO0 oooogogog
P OO0 oO0oogoQgao
T OO0 O0O4dogoooao

O

O

O 0o oo

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo

OO0 OooDooUo0o oo ooo Qo0 ooDoooggooao

OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
oo oooooooooogdg
OO0 ooooogogoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogoooog
Oo0oooooooooood
OO0 oooooogooooodg
OO0 0o oDoo4goooodg

O

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
[ i Ry

Ooo0ooooOoooao
Ooooogoogogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao

(0ooooooo)

OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo
OO0 Do oDooU0oDoDooo Qoo ooDoooggogooao
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo
OO0 0o oDooUo0o oo ooo o0 ooDooogoggooao
OO0 oo oOooo oo oo o o0 oo oooQgooo
OO0 Oooooo0o oo ooo o0 ooDooogoggooo
oo oooooo0 oo ooo o0 oo oooogooo
OO0 Oooooo0o oo ooo o0 ooDooogogQgooo
oo ooooooooooo o0 oo ooogooao
OO0 oDoOoDoooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgooo
e e s e e e e R sy Y I Y
OO0 oDoOoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo
e e e e e sy [ [ o
OO0 oo oooo0 oo oo o o0 oo ooogQgoo
e e e e sy [ [y o
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo

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

0

JP 2010-530745 A 2010.9.16

Ooooooogogoao
Ooooogogaog
OoooooOgoogoao

OoooooQogogao
Ooooogogaog
OoooooOgoogao

gl O

400085 nmb 000000 o0oooDboO0oo0oooooooDDbDbi0oO0ooooan
ooobObOOO0DOoooooooObobboooooooobobobbooooooan
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao

N
O
O
O

ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
ooob0i1looooobboooooooobobooooo

10

20

30

40

50



(82)

JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
cooo(@uUuoooooooooobogoooooUoooDoooDooDoooDoooooDOoo
cooooo)ooobooooooboooooUooobooobooobooopoboDobobooDoDOoo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooboooobbooogao
goooooad
b. O000O
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
coooooooooDOo@oooooooo)yooooooobooooopoooDUooao
cooooooO0oooDoo(@ooooooboobobooooDbDOooDbobo)YOooDOoDoOo
ooooobooooooooob@ooobDbboOooooooooDbboboooooono
cooooooOoooooooo) oooooooooooooooooooooDooo
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
ocooooov/00O00O0OO0OO0OO0O0ODOoODODOOOODOD
oooooao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ocoooOoooOoooDOoooooDOo/0000O0U0O0DDOO0O0DO0ODUODODDOOODODOO
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooooooooan
oooooao
c. 0O
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooObOoOO0ooooooobobboboooooooobobobOOoooooboobDbDbOOooOoages
kg0 00 0OO0DO0DO0D0DO0DO0DO0DO0DO0DO0OO0DO0DO0DO0DO0ODDDODDODDDODDODDODODOD1 x10°000

O0DO0DO0OO0O(FDOODDODODOS x10°PRUODDODODODOD1I x10° PRUDODOODOOOS
x10° PFUOODDDOOO01 x 10" PRUOODDDOOO01 x108 PRUOODDOOOO1 x 10
SpPRUODOO0OODDDODOON1IXx10° PRUDOO0DOODDODOOOODDDOOOODDOOODOD
0000000000000 D0D000D0D0D0D000D00DD0O000DO03000000n
0000000000000 0D0O0O0D10000003000000700000000
0000000000000 0000D00000D0O00O0D0O0D0O0DoDOoDOoOOooDoOaO
65 kgD DD 0OO0DDDODO0OO0ODDODOODODODOOODDODOOODD1 x 10 PRUODODODOS
x 10° PFUD 0O D01 x 101° PRUDOD D OS5 x 10° PFRUO DO O 1 x 10° PFUO O O O O

001 x108 PFUO O OO OOOO
oooooao

goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



oo ooooogogoo

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

(83)

JP 2010-530745 A 2010.9.16

(gobooooooooooobU0oobDobobooooDbDO
gooboooobbooooboboooobooogooboo
gboboboooobboooobbooooooooooobooao
oooocoo)ooooogoooooooooooooDoOo
goooobooboboboooooooobbobooooooao
oooooooOoooUoooDoooooDoo@opoooao-

-00o0O0oo00oo0oo0DbO;o000cbbPOOOCODIODOODO
ooboooOooO0oooOO0oooOOobO0oobDOooboboOobOOooDOo
00 (0000 Blumenreich et al. Cancer 55(5): 1118-1122

al.
oooo0o0O0oO0oOooooaO
100010010060 00
0o0O0O0O0DO0oDDoDDoDoOO
0oooDoDoDOoDOoOoOOO
100 mg/m20 0 00000
1200 0 O O 150 mg/mZ0

O 0Ooo0oooo

O
O

goooao
1-300 O O
0 0o 1-300
goooao
gogooano
gooooao

U
U
0
g

0
O

O0o0ooooooooao
goooooooooao
et al. Cancer Treat. Rep. 71(9):

O Ooo0oooaog

100000 2-40
gooooooao
gogooooaoao

Oooo0ooogoogoao

Oooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooogogogoao

O

O

O 0Oo0Oo0ooao

O0Ooo0oooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OO0 o0ooooQg o
O OooOgooo
O 0Oo0oo0ooao

O

O

O
O
O
O
O
O

O

O O0Oogoao

O

O
a
u
O
a

ooao
oono

J. Clin. Oncol. 19(4): 1088-1095 (2001)C 0 O O O O )O

ooocoobOooooooao

goocobObO0Oo0ooooan
oooobDDbDOO0oOooonn
ooocooObbOooooan
ooocooObbOo0ooooan

O
O
O
O

0000000000000
00000 @OoOO)IOoO0IP
825-829 (1987); and Theon

-6

oo

O Ooo0ooooao

g
u
O
g
g
O
g

. Vet. Med. Assoc. 202(2): 261-7. (1993))0 00000000

gobi1ioooog?2
gooooddi1-5
ooooobooooao
goooooooao
1-500000040
ooooooooao
goooooooao

1-50 000000000000 1-1000
ooooODbOOoOooooo-e0OODODOOON

240 0000000000500 00000O0OODODDODOO0DODOOOODODOGO
goboi1-500000000000000000DbODOO0O0O0DbDDOO0OO00OnDn

00 (EMZARCY B 0 0y ooooooODO0ODODO0OO0O0DO0DO0OO0O0D0D0DO0DO0O0O00O0
0000000000000 O0OO0O0OO0O0DODODODODODODODODODODDDDDOD
0000000000000 000O0O0O0O0O0O0OO0OD0OD0ODODODOODODODODODOaD

01000 mg/m?0 300 0 0 0000000000 ODODODODODA000070@ 00000
oobooooooooOO0ooooboboooOO0ooDbDOobODbODOobODO0oOoDbDOoo)bDODOoDbOoono
iDoo0ooooobooboboo0oooooooobDbboooilbob0oo0ooos3n00naoan

U
O
U

uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooooDDbo0oano

ooooDoDoooooao
goooooooooao
gooooboooonoao
ggoobooooboo
ooooDoDoooogao
goooboboooooao
ggoooboooo; o
ooooDoDoooooao
gooobooooooao
(1985); Forastiere et
ooooDoDoooooao
ooooDoDoooogao
goooooooonoao
ggooboooobo
ooooDoDoooooao
goobobooooa3on
gooooao
ooooDoDoooooao
gooobooooooao
0000000 (Nagase
et al. J. Am
oooooao
goooboboooooao
-4 o0ogooooood
ooooDoDoooooao
goooboboooooao
ggogooboooonoao
ooooDDD0Oi1-1000 0
0o-e00 O OO0OO
goooooodgo
ggooboogdo
ooooao

ogoooao

gooooao

ooooao

agoogoao

ogoooao

O

O

0

a

O

a

a

0

5

O 0Ooo0oooo
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0ooood

gd
oggao

ooobODbO0O0oDOooooboooobobooooooo-eODDOOOO1IDDOOOO2
ooobODbi1-o00oooooObObOob0DOoOoooobooobbO0OO0b00oaonoo-30
1-700 0000000018000 b0O00O0O0DbDbDOoOO0O0obbODOoOO0oOooDbaD

ooobDDbOOO0DOooooobooobDbbbOoooooobooobDboboo-3000O0OnO
oil-vyoooooobObbOb0i1-1oc00oooooObbOO0OO0ooooocoobbobOobOoooooanb

ooooObOO0oOoo-eOCODODODOICODDOOZ2-40000000000065-600000
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

30

40

50



e e e e e e e e e e e e e e S e O e s [

e e ey e e ) ey e e s [ [
Iy e I ey e e sy [y o

OO0 oDoooogogooooogoogdg

OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo

Oo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo
OO0 oDooooo0 oo ooo Qo0 ooDoogogoo

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

OOo0ooDoo4ogooooo4ogooooogogoooao
O 0Oooo

O

O

O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo

O 0o oo

OO0 ooooooooooogoooo

O Oooo

OO0 oo oooo0ooDoooQgoooo

O 0o oo

OO0 oooooooooooogoooao

(84) JP 2010-530745 A 2010.9.16

go-sooboobOO0O0O0oi1-vybooooooboobObi1-1o000o0oo0Oan

goobooooooboogogobpboo-e0 0 0O0Db10b0DbO0OO2-4

oos-eO0 0000000 ODODDODODODODOOOODODDDOOOOO
l-7v0dugobobooouooobboooouobboouoobooooobooboao

O Oooo

OO0 Do oooooooooQgoooo

Ooo0ood

OoOooOoooD4oooDoooDogogoogo

O Oooo
I Y O o [
O 0o oo

O o0oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg

OO0 0o oDoo4Qo0ooDooogogQgogooao
I [ o B

O o0 ooooogogoQo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo

OO0 Do oooooooooQgoooo
O oo ooogogog

O O oo

U
O
g
U

ooobboooooboogogoboboooooban
imogoooooooban
ooooODbOO0OO0Oooooao

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O O O

O Oo0oooooogdg
Ooooooogod
Oo0oooogdg
OOoooooogod
Oo0oooogdg
O O0Doooogd
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogod
O ooooogdg
OoOooooood
Oo0ooooogdg
O 0o oooogd
O oo ooogdg
O O0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg

ioooooooooooooobobboooobooooban

OooOoo0ooooogao
Oooooogogo
OooOoooooogao
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Oooooogogao
OooOooooogoogao
Ooooooogogao
N Y Iy
Oooooogogao
OOo0oooogogaog
Ooooooogogo
OOo0ooogogaog
Ooooooogogo
OoOoooogogoQg
Ooooooogogao

uogbobooooboobboooobbooooboooooban
ooobObOO0oDoooooobbooooooooooboao
i0o0ooobooooobbooooboboboo0ooobDboo
oboobDDbhOO0o0o1oxbOooooilooxooboooOoodod

ioooxdD o ooooooObOoOoooooooobi1cooobobbOoooooooooboao
goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
gooooooobooooobbooooobood

O

Ooooooooooogdg
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao

O

N
O
w
|

40 50

OOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao

OOoOo0oooogd
OooOoo0oood

e 0doooboz2ooooobobob0ooooooan
gooooooobooogoooooooobooogao
gbooboooooobooooobooooobobiioon
goocoobbOoooooooobobooooooao
gboigooooooobbogoooboogoobao
gooooooobooooooooooooooadao
gilooooooocoobboboboooooooooao

ioogooooooobooboogoobobooobobbooobDboo
goobobooooobobooooobobooooooboooooboooao
gugoboboboogogobboooobobbooooooboouooboogado

\«0000000CDOODODODOO0OODODODODODODODODOODOODODODODOO
ooobobOooooooooboboooooooooobDbboooooooboobDboo

10

20

30

40

50



(85) JP 2010-530745 A 2010.9.16

O

gooobooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
Ooo0oOo0ooU0oopDOooooooo functionN)D 00000 DODOOODOOODODDODOO
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
oooobOObOO0O0Do0oo0oooo0i1ogooooboicb0b0ooo0o2000000000D0.000
gooooogog;bobooo0ooobbooooobbooobbooobobbooobboogao
oboi1lgooooobicbboooooz22o00ooooooobloocoobDobobOooooooan
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooobobooooooooobbboooooooobbbobooooob1loooooba?2
ooooDDb3qwoobOobos00o0obDbbO0ooolmboo0oooooooDbbobooooooan
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooboooobboooobobooooobsooboosbboi1lboo0ogoilcbooz200400
gobobioooooooan

oooooao

e. 0ODO
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogoobooooobooooboboooobooboooobbooooboogao

ugooobooaad
ocooooooO0oooDoobooooOooDbDOoDbDbD:-1yOoOooDODOoDODOob0b0oDO; 20
ooooboOoooooooobDbbooooooooobDDboboooo;,0ob0o3Uoo
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
cooooooOooooooobOooooboooDbDobboooooDbDOobbo/0O0DOO
Oo0f0100000DbDoO0oO0O0oO0oo0oo0obDbbo0O0o0oOoOoOoODoODDDbOOOsIRNADOOO
uoo-ogoobooboooooboboooobbooobboooooooooonn

ugooobooaad

i. 00000000 oaon
g200goobooogoooobooooobbooooboooobbooooboboooboDbnob
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOOO0oooz22o000000ocobObObOb0DO0ooooooobobob0o200000000
gooboogooboboooobz2Wwobo0ogooboooo200b0b0oo0oooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
iooobooooooocobobobobooooooo2o000O0b0DDbDObObODODOoOooOoooOoDDOO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
oobocilooooobODbbOoooooooobobboOoooooooobboboooooonb
OO0b0DRassODDODOOOODODODOODODOOPS00O0DODODOO0DOOODOOOODODOOOO
oooboooooboand

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ocs\,0O0OoOOoOoOOOODOOODODODODODOOODOOOODODDODODOD@OODODO
cooooo)yooOoboooooobOoooooooobOooboooobOOoobDooboooDOoo

O

goooao

10

20

30

40

50



(86) JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooooobOobOoOoooooooobloooobObbObOOooooocooDbboboOooooonb
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ooooboooobbooobboooobboooobobboooobooboooobDboao
gooooaad
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ooobcilooooobicbooooo2o000o0ooooobobicoobboboO0oo0ono; oo
ooooobobooooooooobbboooooooobbbboboOooo01l1loO0ooOooonae
goobobooz22000o0oooo0oooboobboooobboooobooooboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooobOobOO0oo0oDoooooobObbooooooo0l1looooo2o0oo0ob0osgooOon
gsoogooobooogotoiwoooboooooboboooobobooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooboOO0oooos3sooosobobi1cob0bilc000200000000100000:G0
oggao

ugooobooaad

ii. 00000
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao

200o0oobbo0oooooooobDbbOob0oooobooblobobocobDbbObOoooooon

ooooobOobOOoooooooooobboi1oObbobOoooooocoobboboOooooonb
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
oogoboooobbooogao

ugooobooaad
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
cooooooooooooov/sWwOO0OoO0ooOU0oDbDOobob0DobO0ooDDob0boDoDOO
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gd

goooooad
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ocoooo@oooooooooooooDooooo)YoooDgooooooooDuooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooObOOO0oooooobooobbooogoao

gooobooao
ooooO0oOoo0ooDOooOoOoo0ooDoDUOooDoDOooO0Ooo0DOsiIRNMDOOO0O/ZODODOO
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
OCO0OO0@oO0O0cde6) 00 O0DO0ODODODODODO@ODODODODODODODDODDODODODDODODOO
ocoooO0oooDOoooDOooOoOo)Y DooooooUoooDoooooOUoooDoooooDoo



oo oooooooooodg
O Ooo0oooao

©
|

Iy e [y e s e e e o
e e s e e [ e e e sy e e [ e e ) s e Y

9

(87)

gooocooobobooooooboobobobobooooooao
goooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooboooobbooouoobooouooboboooobboooooboouobobooadao
oobooooooooOoooooboboooOooDbDOooObODOobOoOoDDoDm-00O0O0ODbODO0OO0OD
) oooooooooo@vwioboUdesOUOOoQooooooOooOoDooooDOO

O

B R [ e e e e e e e e e s o i [

e s e e e ) ey e ) e e s [

OOo0ooooogogooo. s

Ooooooggdg
O 0Oooo
O Oooo

O O O

Ooo0ooogoQgd
O OO

gogobooooooan
oooobODbOO0OO000oad
ooobooooooao

googoooooooboboad

ooobODbOO0OO0o0ogad
oooobDbOoooogo

JP 2010-530745 A 2010.9.16

gogobooooobooooobbooooobooad
ooocooboboooooooocobobbooood
goooooooboboboogogoobboooobboo

0000000000000 o/0000000
oopooooo®®oooo®®ooooooaon

o3 pgpooo poooo*™ oooooooooooao s
OSgoooo0ot®pg g

iy
[
iy
O
O
O
O
[y
[
\J
O

198[' 0 211|:|

uad
oad
g

O Ooooooaog
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O O o0ooOooao
O O0Oo0oooo
O Oo0Ooooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao

O

Ooooocoo0oooooooooooQgooao

Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog
Oo0oooooo0oooDooooooooogogogoo-g
Ooooouuooooo oo oo ooogoogoaog

a
O
g

Oo0ooooooooooooooooooQgog
Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogoQgog
OO0 Do ooogogdooDooQgQgoQgooag e

g
O
g

a
O
g

O
O

[
[ [ Ry

O O

Oo0oooooooooooooooogQgQ@ s
OO0 O0DoDooogUogooDoogogoooogd e

O O ogoo
O 0Ooo0gooo

0

O D00 oooDooooooooooooogoao

O
O
O
O

g
U
O
g
u
O
O
g
U

U
u
O
g
g

212 gooo0o0oon?t3g
0O0ooooDooooooo
00ooooooooooo

0o 5-0
oooao

uggoao
oooao
ggoao

Do0oooo
Dooooo
Dooooo
Do0ooOoo
Dooooo
Dooooo
D0oO0O00
Do0oooo
Dooooo
Do0oooo
Do0ooO0o
Dooooo

-5-0 0 0 -L-O
Do00oO0O00
Dooooo
Dooooo
D0oO0O00
0 (5-FU); O
Dooooo

U
O
-0

oooooDao
ooooDDaOo

Oo0ooooooooooooooooooQgo-g
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooooogoQgog

O

OoooDoDoooDoooooooogogoogao

|

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgo-g

O

Oo0DooDoo4gogooooogogooao

I:‘Dul

oooboOoood
oooboOoood
tollIDODOOOODODOO
ooobooboood
oooboOoOo0ood
O

Oo0oooooo0 oo ooo o ooDooogoQgo-g
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
Oo0oooooo0ooDooogoooooogogog
Oo0oooooo0oooDooooooooogogogoo-g

OO0 ooooogoQgoooogg e

O
O
O
O

O Ooooo
O oOoooao

O
O
O
O

oo oooo'®oo
0o0o0D0DO0O0oo0oDOoOOOo
oooDOoDOo0oO0ooDDoOOoOOo
Oo0o00oDO0oO0oo0oo0DOoo

ooocoobbooood
ooocoobooogod
stat30 0 000000

ooocoobooood
ooocoobooogod

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
\/<000000C0OD0ODOO0O0OO0O0OO0ODOODDODDOODODOOODOODDDODOOO

O OoOo0ooooaog

Oo0ooooooooooooooooooQgog
Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogoQgog
e e ) s e e e e sy [ |
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgog
e e s e e e sy [
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgo-g
OO0 oo ooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoog

10

20

30

40

50



(88) JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooooobobooooooooooboboboooooooobbOoo;,oo0oo0coobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoooogo;b0boooooobooooobboooobbooooboboooooboobooo; o
I I e e I I O N O W 6 A A W R W A
ocooob; 0o0ooooo;ob0bbb0oooo;,0oo0o0bb0O0;, 00o0oooob0O; 000
goob;o0oobbo;,o0b0bo0o0;,0bb00o0oobDbs;0oo0obo0boooobboog;
ugogoooo;,o0boboooog;b0booooboo;,0bboos; 00000, O000000
o, ooobobooooo;,oco0cobb;,0o0ooooo;,bbo0ooooos;oo0bobo0Oo0s; d
goooo;,o0oooooogoobs;,2-00bobbo0go;,0o0ooboboo;,0oboboogao
Ug-K; ooogogbo;ooooobo;oo0obboooob;0oo0ooob0;,ob0booogao
> 2,2",2"-00oo0ooOoo0ooooooobO ;0000 ;,0b0obODb ;0000005 00
O ooo;bboo0ooooos;o0obbboooo;,o0obo0oboObbO;,0O0o0ooos; 00000
a ogob;o0oo0ooobbooobs;0oo0obos;boo0ooobboooobooooobboao
u ooooobbO;,0o0o0ooooos;bboo0o0ooo;e6e-000000; 000C0ODODOGO
ooooOboOoO0O;, o0ooooobobbooooooooobobbobobooooooboooaDb;
ooobDD;00000;00D0DOCCWw-16); 00000 O0OO;ODOOO0O0O0OC;
unoooooo;b0bboocoobobo;o0oo0o0bboo;,b0bbo0oo; 00000000
;0000000 ;, 0000000, 0000, 00000000 ; CPT11; OO
OOODODDOORFS 2000; OODDOODOOOOOODCGMFO); OO Ooooos; DO
OO0, 000000 ; 00000D0O0COCUTENT); ODDODDODOOODODODODODO
ooooboboooooooooobobbooooooocobobboboooooooboooboao
ocoooo0oooOO0oooOOoboO0oooOO0ooDbDO0oDbODDbOO0obOO0DOoDODO0DOoODDbODOoODODO0OD0OO0OD(E@E
ocoooOoooOo)ooDooQoooUoooDOoooooUooDUooDoDOooooDoDOoo
ocoooooo4G)-00DO000O0DD4-00O00O0DO0ODODO0OODUODDODODODODODOO
OCOoOO00O00D0O0LY1170180 00D 00DOO0CDOODOOODODOGO (Fareston); OO0
goooboogooobbooobbooooboboooobboooobooboobooobDboo
uoogbo;oo0oooobbooocobbooooobboooobboooobooooooboDbooao
ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
goooboooooobbooooboboooooboboooobbooobooooobDboo
ocooooooOoooDooOooooo@ouoooooO0oooDOooDOOo0dOoaoNovar
isD 000000000 )ICDOOOOO0O@DOOIIressall 00O 0O Astra Zenecal O 0O O

I R e e Y Y 2 O e e e e e Y v Y I Y\

e e e e Y e Y Y e Y Y O o A

oco)oooooobDOooooobooooooobooooooOooDbDOoDboDOOooOoOooDOOo
0o0oo0D0O000D0DDDWA2114R0O NK1210 1S 3 2950 0 0 0 254-S0 00000000
ugogoboboooooobboooobL-oooobobboog;, bboooooocooobobooOoaa
ocooooooOO0oooOoboOoooOOoboePPHhOOODOODDODODODODODODODODODO
ooooODbOoOoOoooooooEe-vMoPPHOODDDODDDDOD DO ODODODODDODODOO
gogobos-ogooobooooobbooooobboooobbooooboooooobbooao
oooo0ODbOO0O00O0o0oo0ooob0ODbODb0O00000O0aOn0DODWA2114RO NK1210O 1S 3 2950
og254-siooobbobooooooboobbbobooooooobobboooooonb
oogoboooobbooobbooooboboooobboooobooooobobooboao
OO0O0oO0OD0O000000D0DWA2114R0O NK1210O IS 3 2950 0 0 0 254-s0 00 O0O0O0OO
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
gogooobooooobboooobboooobobooobboooooboooobDboo
oooboooooobboo;,obbooooobboooobboooooooooboobooao
oooobobooooooooobbbobooooooobobbobooooooobooooboao
gooboooobbooobbooooboboooobboooobooobooobboo
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao
uygobodouooboboouobbooooboboououobbooooboobooooobDboOao
oooobObo0O0ooooooobObbobooooooostoooobi1ob01o0oo0ooOoan
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao



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

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

(89) JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
gooooooobobobogoooboooobobobooooboboooobboo
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
gogobobooouoobboooooboooooboooobboooooboobooad
goono

O o0Ooooo

ocooocoooOoooOoooooOU0ooooooooDoooOoooooE@
yboooogoooooooooooooooobDoobooooobOooao
g goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
ooooobooooooooobobocecooobobOoooooan
pocooODbOOO0ODO0DO0ooOooooObOObOOOoOooooooobobooOoonon
goooobobooooooooobbboooooooooboao
goobobooooboboooooobooooobooooboooao
gbobobodooobboooooboooodo

OoOoo0oooQgd
O Ooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao

i0o0goooogao
g

OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo

O
O
O
O

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0ooooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg

OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
O Oo0ooood
O 0Oo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0OooQgoooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0O ooOo< O
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo

ooocoobooooooooooooboao
iogooooooobbooobboo
u gogoooogdo
10000000
gooobooogao
gogoobooogao

Iy [ ey ey e s e [
e e ey s e e s e R
Iy [ I e ey ey [ e s
e e ey e s e R

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O OO

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
Y o Y
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

/000000000 O0DOOO0O00O00aAd

O 0Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
Ooooooogg
Ooooooooogoogooao
Ooooooogdg
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooog
OoooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg

O
O

ogaddg
O Ru4860 O O
gooooooao
0 0O 0O RNADO O

)
—
@
O

goo
ooo

Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao

10

20

30

40

50



I 1 A O A W A =Y 5\

(90)

JP 2010-530745 A 2010.9.16

ADOO0DO0oOoOOoOoooobooooboboooooboooobboooobobooogooboDbno
goobobooooobobooooobobooooooboooooboooao
gugbobooouoobboooobobbooooooboooooboooado
ooooObOOO0ooooooobbbobooooooobbooOoogoo
siRNAOD DO OOOOoooopoDoopouoooopogopogoooono
uogobobooooboboboooobbooooboooooboboao
RNADO O OOOGOoooODORNACDDOODODO

OO0 oDoooo0 oo oooOo0 oo oo oo oDooogogQgg

O

-10-[4-(1-00000)-1-000 0

0000)IO00-4-0000000000
-1,2-000-3H-000[e]0 00000
00000000000 0000000
00000000 0000000000
00000000 0000000000
Oo0000e6-000000000000
00oO0000s5-00000000000
000009-[(2-00000)1000]
0-1-00000000)-00007]100
00000000 O0000000000
0000000 O00000000000
0o003"-0000000003"-000
O
ooooo
00000000 0000000000
000000000000 000000
00000000 O0000000000
0000000 D00000000000
oooo
O

Oo0ooDoooo0oooooogogoooo

gooooooban
gbooooooboan
gooocoobooao
gooooooban
gboooooooan
oooooboooao
goooooobao
UORNAO O ODOOO
goooao
gooocoobooao
goooooooban
gbooooooboan
goocoobooboooao
gooooooban
gbooooooban
gooocooboooao
goooooobao
gooooooban
ooocooboooao
0)
goooogao
goooogao
goooooao
gooooogao
gooooagao
goooooao
gooao

Ooo0oo0ogoood

OO0 o0ooodgogogao
Oooooogogoao
OO0 oooogogogoao
OoooooogogoQgoao
OOooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0ooooogoOoao
Ooooooogogoao
OO0 oooogoQgogao
Ooooooogogogoo
OO0 ooooggoao
Oooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
Oooooogogoao

u
O
g

U
O
g

oooao

O

O

O

O

ooooOao

O

O

O

O

O

gooboooobbood

Ooooooogoo
Ooooooogoggoo
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogoggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogo
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo

O
0000000000000 000000000000000000
0000000000000 000000000000000000
0000000000000 000000000000000O0n
0000005000000 0006-00000000000000
-00000D0004-[(2-000000)@-00000000)00
L-0000000000000000000O0O0-3-000CB19540 7-0

goooao

(oooooooDbo
ooobbooooooooobobboooooooobbbooooooooooboao
ooobDbOO0oO0oooooooobDDbbOooooooooboboboOoo

O O0Oo0ooooao
O OOO0OoOoOQO

oloooooooDooogoooooDooO--O00

Oooooooooood

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

OO oOooOo0QgouooooQgao

Oooooooooood

0002801-000000-5-0000
000D-00000005"-00005-0
000000000 O000000@O
000000000 000000000
00000000 0000000000
000000000 0O000000Ss5-0
Doo0DO0000O00005-000000
000D0(@OO0O000)I9-[2-000
OO0O(HPG)D DD DD0O0D0000D000
000000000 000000000
3'-00000000003"-00000
00o003"-00000000)30000

ooocooObOO0oO0o0ooooan
gooboooobbood
gooobooooobboood
guboboouoobboodad

oooao
ggoao
oggoao
ggoano

O 0Oooo

giloooooooooboboooooooobbooooooooboboooo

DNAOUOODODODOORNAODODDOOOODDOOODDOOOODODODOOODDOOO

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OoOoooo

ADOO0O0O0O000O000D0ORNAD

OO0 ooooogogooooogodg
Oooo0oooogoo
Ooooooogoggoo

Oooooooodg
Oooooogdg
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

DDDDDDDCDDDDDDDDDDDDD
Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
O oo oooogdg
O oo oooogdg
O o0ooooogdg
O oo oooogdg

Ooooooo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oooogoQgogao

OoOooooogd
Ooooooood~Aooocoo0oooooogogQgoao

Ooooooogoogdg
OoOoo0oooQgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg

O
O
0
O
O
O
O
O

OooooooooooQgg
OooDooooooooggdg
Oo0oooogogdooao
Oooo0oooOoogooao

s [ e L O O [
OooooooooooQgdg

O
g
u
0
O
g
U
O
g
u
O
g
g
O
O
g
U
O
U
u
0
i
g
U
O
g
U
O
O
U
O
O
0
L]
O
)

O

I B

oooocobOboooooooooobooooao
goboboooobbooooooogbobno
oooooDOooo@ooooooooo)d
RNAOD ODOO4OdOooODOOdOdddoOdOaodDbNAD
goooobooboboooooooooao
goooboooooboooboboogond

O

g
U
O
g

(91) JP 2010-530745 A 2010.9.16

Ooooaid
goooao
0 DNAO O
RNAO O 0O
ooooao
0 oooDN

O

O 0Oooo

O OO

OoOoo0oood
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao

uggbobooooobooooobn

goobooo
gooboooao goooano
oooOoDOo0O0ao ooooao
oooODO0O0a0o ooooao
ioo0ogooooooboobooooban
O0O0D0DO0O0CO0OO0O000O0SsIRNAODOVZ/

goooao

O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo

0
0
O
O
0
[

\s00000O0C0COODO0O0OO0ODODOO/Z00DODODODOC@@ODOO
oooODoboOoooo)oooooooobbooooooooDobao

ooobooobobobbooobboooobooooobao
oogoboboooioogoboooobboooobDboao
ooooODbOOO0oooooocobbooooooooooao
ocooooooODOoooDOo; @Gi)ooboooooboOooao
ooobooobobbooobbooooboooooban
200000000000 00DO0DO0O0OO0O000O00CO0L
ooooODbOO0oDOoooooobbooooooooooao
gogobooobobbogoobbooooboobooooobao

. goboboooooboobooooobao

ogooboooobboooooboboooobbooodd
uogbobooooboobboooobbooooboooooban
ooobObOO0oDoooooobbooooooooooboao
ooobooobobbooobbooooboooooban

siRNAO O OO DODOQCOOoOoOOoooooooooooono

O

cooooooOoooO@ooOoOoobDOoobobooobOoono

goobooooobobooobbooooboogooDbnob
ooboboooobbooogooboooobboooobod

(0 O0DDOOO00D0OD0O0Od(break tolerance))d 0 0 00O O

gooooooooooooooooboboooobbooobobooo-=-10a0
oo-2000000000-e000000000C0O0-12000000000
OD0DO0OC0oa (INFroDODOOOODODODDODOOOOODODODOODOOODY (IFEN-
ooooboboooooooooobooEv-csHooDoDooooooooobooDaO

gogoboooooboooooooad

ooooO0an

O0ODODOOOADEPTO 00O O OO (Herceptin)D 0 0000 O (Bexxar)D OO O OO0
(Erbitux)D 000 O0O0C0 O (Zevalin)D OO O OO0 O (Campath-1H)O0 O 0000 OO (L
ymphocide) J 0 D0 OO0 O0O0O0O0O0O00O0O0 (Mylotarg)D 000 O OO (Avastin)d O OO
DOO0O0O0anorex)D 000000000 CRITUXKANDOOOODODOODOOODOOOOOO

gooobooao

10

20

30

40

50



OoDoDooo4Qgoooooggogaog
OoooooooooooQgoao

e e s e ey I
OO0 oDooogoooodg

oo oooooogoQgog

OooDoooogooooogogao

O

O

Ooooogoogogaog

OoooooOoogoao

O
O
O
O
O

O

OoOoo0ooood
Ooooogogaog

O

0
0
0
0
)0
0
0
0

O
O
O

D -

O

O

cb20od
oon
O O0Ooo00ooDO0DoOO0OO0OO0O0O0oDOD0D0oDOO0oO0OO0D0OD0OD0D0DBexxar)DOODODODO

O
g
g
u

O
O

O
O
O

O

OoOooooooQgooao
OoooooogQgoo
OoOooooooOoogoo
OoooooogogQgoo
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgg

(Lymphocide)O

0

OO0 oDooooooooooogogo-g
OO0 Do oDooogoogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 oDooDoooogoooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 ooooooogoooooogdg

Ooooooooogoogogoao
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo

O Ooo0ooooaog
O 0Ooo0oo0ooao

O

O

O

O

O

O 0O O

ooo
goao
goao
uogao

ugogao
ogoo
oooobDbOoOoOooooooobDbOooOoooooobbboooooobOeE

yboooooooooooooooooooooooooooooo RO O

0o«

O
ooocooboboooooooooobao
gooooooobobboooobooooobbooooboboooobobooad
gogoboobooooobooooobooogdo
ooocoobobooooooooooboao
-2 (L-2)J0o0oo0obobbib0f0f0oo0oobbDbseceh O

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O Oood
O 0o 8

O
O

O
O

oon
goao
oo
uoao

oon
ogoan

oooo-

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

oooooOoo0oano

O
O

O
O

O

(92) JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao

iooo0oooooooboboooobbooogao

a
u

O
O

goobobooooobooogooboooooban
ocooooocoOo@ooooooboooooo

oooobooooooooobboOooooooao
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao

gooooooboobooooooao
goooooOboobooooooao

(mA) OO ODOOOOO0OO0O0DOO
goobooboeO0O0O0O0O0GOOO
gooooo

(mA)0ODODODOODOO0OO0OO0ODODOOODO0OOO0ODODOODODODOOD

O o0ood

O

O Oooo

O

O 0Oo0ooooog

O O oo

OooOoo0oood
OoOoo0oooogd

D -

O Oooo
[ O R |
[ I |

O

OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod

ADEPTO O O O (O
(Herceptin)D O HER2D D OO OO OOOO OO (¢

O

O

O

u
O
g

g
g

O

a
u
O
g

g
a

a
u
O
g

g
t

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogod
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OOo0o0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

od
aad
oo
oo
oad
ad
oo
OH)ooooooDoooooooao

HER2O O O

(Erbitux)0 0000000 (Zevalin)D OO O OO OO (Campath-1H) D O OO OO0 OO

O (Mylotarg)D 0 0 OO OO O 0O (Avastin)
00000000 oo0ooDooDoDi1omo0000
Oo0oo0o0oooDoooDoooooDoooDooao
1000000000 ooDoooDoooooao

goobboooooboboogogobooooobaob
ooobbooooooooooboooooban

ooocoobbooooooooobobobbooooooao
DNAODOOOOoooooobobboooooooonboao

O

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo

nicogogoooooooooooobobooooobooooboboooooboooobooban

gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



(93) JP 2010-530745 A 2010.9.16

0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 000000O0O00O0O0O00O00000000D0DoOoooao
O0O0D0OO0OOODNDDDODODDODODDODOOOOOCOODNADODODODDOODDDODODOOOO
0000000000000 0O0O0ODNAOOOOOCOOODNADIDDODODDDODODDOO
0000000000000 000000000000000000000000GO0 (0
O0000OC0OOO0)IDNADDODODDDOOOOOCOCOOOODODODODODONONDODDODOOOO
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000OO0O0O000000000000000
000000000010 000000000000000000000000000a0
O

OoooO0oO

0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 00000000(G-CSF@ 000000000 O0 (Neupoge
MOODODO0DO000000Granocyte)J 00 00)I 000D ODODODODOOOOOOOOO
OO0D0(M-CSF) (000000000000 0000)I000000000000000
00000000000 (CPO)DDODODEPO0ODONOCOODNDNDNDNDNDNONDDODDODDDOO
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O00O00000000DoDooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000C0O0O0O0GM-CSFOODODODODODODODOD
0000000000000 00000000000O0000000000000100
000000000000 000000000000O0O000

OooooOoOo

0000000000000 0000000000OO0O0O000000000000000
0000000000000 0000000000000O00000000D0Dooooao
0000000000000 0000000000C00000000000000000
0000000000000 000000000C000000000000KDOOO
O00O0O0TKIOOOOOOOO (Tarceva, 0SI - 774)0 0 O O O (Gefitinib, ZD 1839)
00000000 (Glivec, STI571) 0000000000000 0000000000
0000000000000 0000000000C0C0O000000(Velcade)DOOOV
elcade0 0000000000 OOO0D0O0000000OOOOOOODO0O000000
0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0
0000000000000 0000000000C00000000000000000
0000000000 000000OVelcadeDOODOODOO0O000000000O0OOOO
0000000000000 00000000000000000000VelcadeD OO
0000000000000 000000000000000000000000000
0000100000000 0000000000000000000000
Ooo0O0O0O

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 0000000000OO0O0O000000000000000
0000000000000 00000000000O00000000000000O0aO
00000C0O0O0O0O0OThalidomideD 00O OCOCOOO0O0O000000000O0O0OO
0000000000 0000CAvastin) 0000000000000 00000000O
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O00O00000000DoDooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0100000000000 0000000000000000000

Ooo0O0O0O

Ooo0o00o0o0DOdO0-a (IRN-0)ODODOOCODODOUODODOOODODODDODDOOODODOO

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

O Oo0oooao

e e e ) e ) ey e e s e . A s e R [
Iy e . s s [y

e s s e e )

ooon
oono

O O e e e e O s e A
O e e O e s O e
-
0T
O

|
N
Ooooogogoao
OooooooooooQgoogoao

"
N
O

e s e ey e e ) ey e s e [ s [ [y

Oo0ooooo o0 oo ooo o0 oo oooooooo
Ooooooooooooooooood

oooao

0000 IFN-a
0 (00 )0

O

O 0Oo0ooao
O 0Ooooo

Ooooooooooooogog
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogoguooooogdg
OO0 oooooooooogQgog

O O0Oo0oooao

O

Oo0oooooo0ooooogogooooogodg

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O 0O oO0ooo

Oooooooooooooooooood

Oo0oooooo0ooooogoooooogodg

O

OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooo0oood
OoOooooogod
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod

(oobooobDoobooooooH)yobooboboooOooDbDO

Oooooogoooogogoo

O

I B

OoooooodQgooao

OOoo0oooogd

O O0oooodg
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood
O Ooo0oooog
OOooOooooo
OOooooog

OoooooQgogoo

Ooooogogaog

OooooooOoogao

Ooooogogao

OoooooOoogao

Oooooogogao

(94)

OoooooOoogao

Oooooogogoao

|

oon
goao
oo
uoao
goo
IFN-a
uoao
O

O

OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

10 d

OoooooQgogoao
OoooooQogogoo
Ooooogogaog
OoooooQgoogoao

OooooocOoogoao
O Ooooaog

Doo0O0O0O0O0O0O00000
200000(@O)0000
00000000 IL-2000
0D;0000000TOO0O
0Ooo0oO0O000; 00000
000000000 IL-200
101050 000000000020000

O0Ooo0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg
OO0oOo0ooogdg
OoOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

4000000000000 oooOooooobooooonan
ooao
oggao
oggao
1L-20
ogoao

OO0 oooogodogoao

O 0Ooo0oooao

OoooooQgooao

O O0Oo0ooogoao

Oo0oooodgogooao

OoooooodQgooao

Oooooodgooao

Ooooooodgooao

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooogoo

Oooooodgogooao

Ooooooodgooao

Ooooooogooao

ooooObbOOoooooobooooboao
ooocoODbDoOoooooooobiae-2
ooooboOooooooobDboao
ooooOboboOoooooooobooboao
i0o00000o0ooooobobo0oao

O 0Ooogoo

OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
oo ooooQgoo
OO0 oooogogao

O Oo0ooogoao
OooooooQgogoo

O Ooo0oooao
O OoOoooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao

O
(0000000 O00)0

goooooooobboao
oooboOoO0oooooops3n0booonn
ooo0OOpS30 000000000000
goobpS3000000oooooban
gogobDNAO D DOOoOoooooooonban
DNAODODODOOOoooooooooooao
ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
gogooobooboooooboogooboboogoao
uogobboooooboogoobooogadd
ooobODbOO0OO0DoooocoobOboo0oooao

iooogooooooobooogogoboobooo0ooobbooobDbOoo

oooobooooooooobbboooooooobbboboooooo@ooaso
G300 ToOoooOoooDOOoOoDOooUoooDOoooOoo(@UuoTIsDOooOocCIsoOo
ocooo) OoooooooooooooescecO oo @e)oooooooooDOd
ooooOcisboobobooooooooboobobbobooooooobobboooooonnb
oogobooooobosecchboooooooz20000b0DbD0oO0OooooOoobDbDDbOO

JP 2010-530745 A 2010.9.16

10

20

30

40

50



S Y i e e e Y O v Y

O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

u
O
g
a

OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao

OOoo0oood
OoOoo0oooogd

goooao

Oooooooooooao
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDooogogoooooogdg

O

Oo0ooooo4dooDooog4ggoooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oooooo4oooDooo4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oooooo4oooooo4ooooooggog

gooooao

O

Oo0oDooo4gogoooooggooao
Oooooooooooogooao
OooDoooooooogogoao
OooooooooooQgdg

u
O
g
g
u
O

OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
o R |

O

Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooano
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaso
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

(95)

O

O
g
a

IiL-20 0 0000oao
goooboooooao

JP 2010-530745 A 2010.9.16

000000000000 000O000000000000000000000
00000000000 O00BCGDOIDOODOONODODOONODDOOODONDOOO; O
000000000000 (@OD0D0) 00000000000 O0OBCGO OO
/00000000000 000000000000O0BCGOOO0O0DOOOOOO
60 0000000000000 000O0000O0O0BCGOOODOODO
(0 O O0)O

oooobooooooaon
gogoboooogooan

BCGCO OO OOoooooODODOOO0OOooOooan

goooboooooao
gagao

ooobioobooo

(cooooooO0ooDbDO0oobOobOO0oOoDbDO0oDoDDbDOobDO0oOoDbDOn

oooobODobOO0ooooooobobOoO0oooooao
goobboooooboogogobooooobaob
gooobbooooobooogooboooooban
uogobbooooobobooouoouobooooobao
ooobOboO0ooooooobObOoO0oooooao

goobobobooooobooooboboooooboooad
uogobboooooboooouobbooooobobooad

gbbobboooobboooogobooooobooboooobDboaa
\/0000000CO0O0DOO0OOCDOOOODODODODDODOODONIO000

gogoboooobobooobbooooboooboDbnoD
ocoooooooooDOooooobooopopDooo-@Oo
ocobooooooooboov/soO0O0ODODO0ODODDOOODODODODODDODODDODODOO
goocooboboooooooocoobobbooood
ybooopoooooooopo-(@Oooooo)Ho
gogoboboooooboooobbooooobobooad
ooocoobooboooooooobbooood

O
O
O
O

O o0Oooo
O Oooo

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

yhooooboooooooooobooooooooobDbboooooao
oooboooooboocooobbooooooooao
ooobObOOO0ooooooobboooooooooao
goooboooooboooobboooboooono
g
u

uoao
ooan
oo
goao

O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo

O Oooo

O Oooo

gogoobooooooan
ooooObOO0oood
oooobooooooao
oH)yooooooodod

(oooooooDbao

oooobDboooood
oooobooood
ooooObOO0oood

oooooDOoOO00ao
goooboooooao
ooooboooooao
gogooooogoao
ooooObDODoOO00ao

O oOoooo

10

20

30

40

50



O

a.

O

Iy e e e e ey s s Iy

OO0 oDoooogog4U0gooDooggUogoDooogogooao
OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo

(96) JP 2010-530745 A 2010.9.16

goooao
goooboooooboooobboo

gbooboobooooboboooooboooboboboobolmoobobooooooooooban
gbooboooobbooouoobooouooboboooobboooooboouobobooadao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
gooooooobbooooboooboboboooiwmooboboooooboooooDbnob
ooooogoooooooogooooooo/sWwO0O0b010D00DOoDODODODODOODDOO
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
goobooooboooooobooooobobooobooooooboooooboboooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gilooooooooobbooooooooobbboooooooooao

goooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboooooooooobobboooooooobbobooooooooooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
goooooboobooboooooooobbooooooooobbobooooooooooao
gooboooobobootoiwgobobooooboboooobbooooboooobno
oopoooooooooooo/0000O0oDUO0OO0ODO0OoO0DOoDUOoODDbDOOCDODOoDOoOO
goooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooobooooboao
gooooboboooooooooobbotboooooo1loooooobbboOoooooao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
goooooooooov/000O0O0OO0O0OO0ODODODDODOOODODODODDOODODODOOO
oobooooooooooooboboooooDbOobov/s00bDOO0OObODDOODODODOOOD
gooboooobobooogooboogoboboboooobboooobobooobboooo

\/0000000CO0O0O00OC0DO0OODODODODO0OO0ODOODODODODOODOODODODOOODO
ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
oooooobooooooooobbboooooooobbboov/soDbDDbDboOOO
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
ocopooo@uooiloooobobooooobooooooDUoobooboOoooDooao
oooobbooooooooobbboooooooobbbooooooooDboao

)
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooao
Oooooooooooooogogoooao
Oo0oooooo0ooooogogogogoooo
Ooooooooooooooogoooaoo
Oo0oooooo0ooooogoooooo
OO0 Do oogog4gogooDooggoooao
Oo0ooooooooooogoogoooo
OO0 Do oogog4Qo0ooDooggoooao
Oo0oooooo0oooooogogooooo
OO0 Do ooo4Qo0ooDooggogoooo
Ooooooo o oooooogoooooo
OO0 ooooo4o0oooogoggogoooo
Oooooooooooooogogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooo
Ooooooooooooooogogoooaoo
Oo0oooooo0ooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogogoooaoo
Oo0ooDoooo0ooooogoogogoooo
OO0 Do oogog4ggooDooggoooao
Oo0ooDoooo0oooooogogoooo
OO0 Do ooogo4o0oooDooggoooao
Oo0oooooo0oooooogogooooo
OO0 oDoooo4o0oooooggoooo
Oooooooooooooooooo
OO0 ooooo4o0ooooogoggogoooo
Oooooooooooooogogoooao
OO0 oooooo0ooooogogogogoooo
Ooooooooooooooogoooaoo
Oo0oooooo0ooooogoooooo
OO0 Do oogog Qoo oDooggoooao
Oo0ooooooooooogoogoooo
OO0 Do oogo4Qo0oooDooggoooao
Oo0oooooooooooogooooo
OO0 Do ooo4Qo0ooDooggogoooo
Oooooooooooooogoooo

10

20

30

40

50



e e o e ) e A e O s e ) [ e s Y [

OO0 oDoogogUo0ooDooggUoUoDoDoogogooao

oo ooooooQooooao

OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Ooooooooooood
Oo0ooooogogooooogodg

OO0 ooooogo4Qgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

(97) JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooocooObOobobOoooooooooboboooooan

g
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
gbobobooooobobbooouoobooouoboobooooobbooooboboooooan
(coboooboOoooooO0ooDbDO0oDbDDbOOobOO) OoDDOODDODODODODODODODDO
goooooooooooobooooobobo;,ob0bboooobooooban
gc(@ooooooooobogooooogooooooooUoooDoboooDoDOoo
ocoboooooooobDoooobO0ooobDooboboooo@oooboboooDOoo
yooooooooobboooooooopbbboooooooobpbooooo
uoogobooooobooboooobboooooboooobobbooooboooooban
20ocoobbooooooooobbboooooobooobbbooooobooooan
200o0o0b0O0O0O0DO0O0ooOooOooODbObOO0ODOoOooOooOoOobODbDbOO0OOoDOooOoonn
gooooboooooboogoobboooooboboooobobooogao
uogobobooooobbodooouobboooooobooooboogadao
200000000000 ODODODDOODODOOOOODODDODOOOO
gooboboooooboooobboooob20b000000O0
goobobooooobobobodotoiloobbooooooboooooobn
2000000000000 OO0DDODOO0OO0DO0OO0OOOODODDODOOOO

OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
Ooooooogogoo

oooDbDbOOo0ooooooobDooovmBGDOOODDDODOOOO
oooObOO0OO0DO0ooooocobobOob0oDoooooobODbO00gdeFP
oooobOoOao

OO0 ooooogoggoooo
Ooooooooogogoooo
OO0 ooooogoQgoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooodgooao
Ooo0oo0ooodgooao
Oo0oooodgooaoo

gogobooooobbdoad

\«0000000CDOOOCDOO0OOO0OODODODODODODOODODODODODODODODO
g \/\0 00 0000CD0ODOO0DO0O0O0OO0OOODODDDOOO0DOOoOOO
gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
ooooobov/00ODDOOODOODO0OOODODDDODOODOOOO

O 0Oooo

O Ooooo

O Ooo0ooo
O Oooo
O O ogo
O 0o oo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O Qoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO NQd

ooocoobooooao

OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
I [
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood

/0000000
gogoao

Ooooooogoo
Ooooooogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoao
Ooooooogoo
Ooooooogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Ooooooogoo
Ooooooogoao

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

oooboOoood
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

OO0OD0DDDOOOOOKNETOODDOOOOOOOOODDDRODRODOhNET

10

20

30

40

50



(98) JP 2010-530745 A 2010.9.16

cooooooboooooooooooboobboobooooboobooooo0-@DoDOoDoo
o)yooooooobobooooooooooboboboooooooobobobo-Ooooco
oH)ooooooooooooooooooooUoooDooooooooDoooooDOoo

O

[ e R [ e [ [ M e e e e e e e e e e A [ Y Y |

0

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 o0ooogoQoogoao
Oo0oooogooao
Oo0o0oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogooao
Oo0ooogoogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooogooo
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQgooo
Oo0o0ooogooQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
[ |
OooooogogaoQg
OO0 oooogogog
OooooogogaoQg
Ooooogogdg
OoooooogogQg
Oooooggdg
Ooooooogoogo

uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ocooo0ooDOO0oooOobO0ooDoobobOOobOooDOoDOoDOobDO0oOoDOD-=-C
goooboboooooobooogoobooooboboooobbooooboboogoao
cooooooOov/000000O0DODODDODOOOODOD
coooooooooOoboo0oo-QoboOoH)obooooDOoo
/0 00 00000ODODOO0DO0DO00O0DO0DOoDDbDbO0oO0ooooo

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

OoooooOoooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
OooOoogog-gogoao
Oo0Ooo0oooo
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O
O

ocooooooOoooDooogoooooooo/s0ob0boooOooOoO
ooocooobooOoO0oDooooooobobobooooooobobbooooo
gooobooogooboboboooboooooboboboooobobooooobao
RNAUOODOOoOOooooOooogoboooobobooobbooooao
ugogboboooobobboooouobooooobbooobbO0ddRNA
O ooocoobooboboooooooobObbooooooobobbooooo
RNAODOODODOooooboogoobboooobooobboooobooogano
ugboboooobbOO0ORNAODOODDODOOOODDODOOOODOOOODDOOO
oooo0ODbOO0O0OO0DO0O0OORNAOOOOOOODDODOOOOGOGOOODDDOOOO
ogao

oad

ooocoobooOooooooooao

Oooooooooooogogg

O0Ooo0oood
OoOoooodg

e e e A [ [ Y
I B

e e e e e e e e sy [ [
Ooo0oooDooo0oDoDoooo0D oD oDoooo0 oo oooo0oooDooogogooao
OO0ooOoDooo0ooooooU oo oooUooDoooogoooDooggooao

Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg

io04aogao
gogooano
10000000020
oooobooooooaon

Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0ooooogoao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogoQgogao

OO0 ooooogo4Qgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQogoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogo4gQgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogQgoooo

10

20

30

40

50



oooobOoOoOooooooooaon
ooooODbDOoOoOooooooDbDaoD
O

oooooao
goooboboooooooboao

Oo0oooooo0oooooooooooogogoooaoo
Ooooooo0ooooooooDooogogogoooao
OO0 0o ooU0ooDooooUooDoogUgoooao
Ooooooo0oooooo0ooDooogogogoooao
OO0 oODooo40ooDooooUooDooggoooaog
Ooooooo0ooooooooDooogoogoooaoo
OO0 oODooo40ooDooo4ggooDooggoooaog
OooooooooooooooDoooogogoooaoo

Oooooooooooogogoooodg
Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooogoooodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooood
OooDoooooooooooooodg
OO0 OoDoooUogoooogogUogooood

e e e s e ) I o A
Ooooooo0oooooooooodg

oo oooooo0 oo ooo o0 oo oooogooooo

oo ooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
)
O
O

Oooooooogoogooao
Oooooogogooao
VM OoOooooooooaod

gooooad

I:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD{D
e s e s e s ey e e ) e s R s [
I sy e R ey e ey e ) s [ Ay
e s e s ey e s ey e e e e e ) s [
I sy e ey ) [ ey R sy [y Iy o
I s e s ey ey e e ) s [

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 ooooggdg
Oooooooogodg
O oOooooogdg
Oooooooogodg

O 0o oo

O 0Oooo

g
u
O
g

(99)

ooao
ooo

ggagd
gdadg
ooao
ggad
20000000000 O0D0DDbODOO0DO0O0oOooODoooDOaO

[ |

a
u
O
g

Ooo0Oood

g
u
O
g

ooDoooODooo0oooDOoE@
ooooODbOO0OO0OO0ooooao
ocooo@uUuopoDpooooooooDooogoooooDOoo

JP 2010-530745 A 2010.9.16

gooooooboobooooooao
oooobooobobooooooooao

goobooooooboooooban
gbooboooooobooogooao
os/000000000D0O00O0¢O

gooboooooboooobao

gooooooboobooooooao
gooboiliooooooboboooo

gooboooooooooooban
gboboooooobooogooao
goooooboobooooooao
goobooooooboooooban
gbobobooooobooooooban
gooocoobobobooooooao
gooboooooboooobao
goobobooooobooooooban
gooooobobobooooooao
goooooOboobooooooao
goobooooooboooooban
gboboooooobooogooao
goooooOoboobooooooao
gooboooooboogooobao
gbobobooooobooooooban
gooooooboobooooooao
gboboooooobooogooao
goooooOboobooooooao
goobooooooboooooban
gbooboooooobooogogooan
goooooOoboobooooooao
gooboooooboooobao
ooo@oooooooooao

gooooooboobooooooao
oooooOoooo)ooooao

10

20

30

40

50



OO0 Oo0DOoODO0O>»O00000=00 00000 T 00000000 0CODO0 00D ODOO0OO0DOoODOO0OOo0DOoODoODOoOOoOoooOogao-g

(100) JP 2010-530745 A 2010.9.16

oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
oooooboOoooooooobobooooooooboDbDbOoOoDOoOooooDbDDODE@E
oopoooooOo)oooDooooooo@oUoooooUoooDoooooooDOoo
goooocooooooooooobobooooo)ybooboboooboobobobooboono
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
oooooooOoooUoooDoooooUooDOoooDooUoooD/0000DooDOOOO
gboooooobobooogooobooooobbooooboboooooobooooobobooadao
oobooooooooOoooooboboooboOooDbOobobobooobDoov/sobOOoDbDOOOD
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gopoooooooooopogoooooooobDoooDoboooDo/boooobDOooOoO
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goobooooboooooboooobobobooobobooooobooooboboooao
gboboboooobboooobobod

goooao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
goooooboobooboooooooobbooooooooobbobooooooooooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
goooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooobooooboao
goooobobooooooooobs; 0o0o0ooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
ub; ooooboboooooboooobboooobbocoooboooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
gooboooobobooogooboogoboboboooobboooobobooobboooo
gooboocooobooooooboooooboobbooooboooo;bbo0ooboboooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooboooobobooogooboboooobboooboboogbbno

goooao

gogooooogoban
goooobobooooooooobbbooooooooobboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboooboooobooooobooooobobobooooboboooooboooooboboooaao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
ooov/ooooooDbDbOOoOoooooOobDbbOOoOoOoooooDbDbDbOOoDOooooo
gooano

goooao

ogoao

gooboooobobooooobobooooboboboooboooooboooboboooao
gooodoaooan

goooao

goi1l

gbooooooban

ooocooobobooooooooao
goboboooobbooooboboogobobboooobboobNAOOOoboboDoooobnDb
oooooooOoooUoooDOooOoooooDO0ooOoDO0ooOU0O0 (1450 (DODOFR3ODO
O0;000000000O00D02005/00316430 00000H000000000CK; J2R)
OD0OD/00000000D00A; AS6R) DD O0O0DOOODYOODDOODOODODODOODOD
goboboboooobboooobobooobobbooobboobNAOOOooOnoDoooonbnD



(101) JP 2010-530745 A 2010.9.16

ooooobOOO0OO0oDooooooboODbObOOoooOoooobDNAD O ODODDDODODODODOOGOonO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
ocooo0:0o00o0o0DO0o00oOoDUoooooO0o0ooDGNEDOODODODDOODOD-0DO00
COoOOO0OGNIS) DD DODOO0DO0ODODDOOOONKETDODODDOOOOODODODOODIIL-240
ooobObOOO0oooooocobbooooooooaon

gooobooao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
O(wboceLv-1the8D 0D OO (@ODORVGL210000000000DOOCOO0OOODODO
0 2005/00316430 O OO ODODODDODODODODOOODODODODDDOODOORM4 50000000
OCoOKOOoOoOO0ooDOooOOoO@HEADDODODNADODOOODOGLV-1h680 O LIVP(O OO
OO0OO00O0O000O0O0D0AOListerO (ATCC Catalog No. VR-1549)0 0 00 0000DOO0OO

0000000000 (Research Institute of Viral Preparations, Moscow, Russia, A
I1"tshtein et al. (1983) Dokl. Akad. Nauk USSR 285:696-699)0 0 0 OO DO O OOO)
goooboboobouotboobobobobobU0obU0obU0bU0bUobUooDUobDU20 00006
-ih680 D OO O LIVPOOOTKODOOODODODODODDODOODODODODDODODDODODODODDO
00000000 obOoD0o0oo0obooDo0oooobDoD(@UboUoo20000000O0802070 )0 OO
Jdo0obooooostoP0D0bO0DbODbDO

Oooooo

0000D0000DDODO2005/00316430 0 0D 0 000 DODD(MODOODOODDODDODOOlIOOO
Ogoo)dceLv-1h680 0 D OO0 0 O0DD0DDODODODOODDDODODOODDODODOOODDODOOODODRDO
OCOLIVPOOF4.5L (LIVPOODOOOROODODOODNIOODODODODODOOOOO (KO

ocooooooOO0oooDooboo@dAIODDODDDODODDODODDODDODDODDODDODODDODODDODOO
00000000000 /00000000Pgg00000O0D0ORuUc-GFP cDNA(Renillal O
OCOO00OO0O0OO0O0OO0ODOODNAD OOGFPOD OO DOOODNAO OO IOODODODODODDODODR
45100000000 ;00000000 DOO/O000DO0DC0DOP, g 000D0000O8BP
OoOoo0oO0ooo0o0ooboDOoooODNADOOODDODoDD0DOD Py g JdLlaczD DO ODODYDODODO
OoooO0oo0OOov/00000000Pgg,00000O0O0COOOCOOOOOODOCOODORD
OCOO000O0000D0DO0OO0O0O00OO0ODNA((PgegDrTrfROODDODOCHODOTKODOODODOO

o@oooooobobooooooooobbbooDoOooooDoDoDDoDOoODNADDODOOOO
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ocogo),0000O0ob0O0ooo0oooboDO0oooooU0oooDOPWOOO0DOOOBOODOOO

OCOO0O0OO0O0ODODODNADODODODDODODO P11 0usAD 00 O0O0HODDOHADODODOD

OoOooOoooOoooDoLvPOOODODDODDOOODOOGLV-1h680 O 00O O F14.5L0 TKO O O
HAUOOooOoooOoOooooooooobbo;O0ooooocobobooos3sobbobbooooooanb

ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
OO0O0ODDOO0OO0OO0O0O0O0OD0O?2005/00316430 D DD ODODDDODOODOOOODODODDDODODOOO
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
OCoOoo0oOoooOO0OoeoeLv-1he80 00 0DOOCODODOOODODODODOOODOODOODODGI-101

ADODDODODOOOODOOOOO0OODOO0OOOO0DODODDODDODO0DODODODODOD@OOUOODODODDODODO
2005700316430 0O 0 O O O HO

oooooao

1. 00000000

0000000000000 010 000000000000 0000O0D0OC0ODODODNADD
00000000 oU0O0oQU0oOoO0DoOUoOO0DODUOUOoDOODNAODODODODDODODDODDODUODOODO
ocoooOoooOoooOoooooUoooUooOoUooUoooUooDoUooDOoUooopooooDoO
OO0OC0ODO (@ 000 Falkner and Moss (1990) J. Virol. 64:3108-2111; Chakrabarti et
al. (1985) Mol. Cell Biol. 5:3403-3409; 0000 OO00O4,722,8480 0 000 00)
ooooUoooQoooOooUoooUoooUooOUoUooU0ooDoDUooDoUooDoooUoDoDoDooOoo2
ocoooOoooOooooooooOoooOoooooooooooUooDbooooooooDo
0000000000000 U00Do0DU0DLDo0D0D0DU0DO0DO0D0DD0DO0DU0DDOoDO0DDOODOoODODO

10

20

30

40

50



Oooooooo0ooooogogQgoao
OO0 oDoooogooooogogaog

O

OooooooooooQgogoao

O

OooDoooooooogogao

O 0Ooo0ooo
OoOoo0ooodg

O

OoooooOoogoao

OoooogogaoQg
OooOoo0ooood

(102) JP 2010-530745 A 2010.9.16

200000000000 O0OO0ODODDOO0OO0DO0DOoOoOoODODDODDbODDbOODOOooOooOnn
gooooooobobobogoooboooobobobooooboboooobboo
DNAU O ODOOooooboooogoobooDbDNAD Oooooooobobooogao
coooooooo@ooopP, g iobooocooboooooooao
ooDooo0oooO0oooOOooo0oobODO0ooDoDOoE@e)OooDOoooDooOoono
gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo
ugogobooooobobbooooobooooobboooobboooooboobooad
goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao

2Q00o0oo0oo0g0ooboo0og0oobbooobboooboboboooobbooooo

O

uogoboooooobooooobobooooobooooobobooooobooogao 10
oooooDao

gogooboooooboboooobobooooobooooobobooboooooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ocooo0ooobOOooooboO0oobDobobooo0oO0ooDbDOooDO0OOn: GLV-1h990

GLV-1h1000 GLV-1h1010 GLV-1h1390 GLV-1h1460 GLV-1h1500 GLV-1h1510 GLV-1h1520 GLV
-lih1530 0 0ooofooo0ooooogooooooooOfooooooooooboooooao
GLv-lhe8OD O OO OOODODOOOOODODODOODOODODODODOODOODOODOODOD
gooobooooobobboooobbooooboooobao

oooobooao
O6: JOoooooODDODOO0OO0OO00n0

20



(103)

JP 2010-530745 A 2010.9.16

ogoooao
7 AN A AN A VVIBARZ & | Bin TR
GLV- 1068 - - F14.5L: (P., )Ruc GEP
TK: (Psp )r TrfR—(P; 5, )LacZ
HA: (P,,)gusA
GLV-1h99 GLV-1h68 FSE-hNET F14.5L: {Pix)hNET
TK: (P r TrfR=(P; ., )LacZ
HA: (P, )gusA
GLV-1h100 GLV-1h68 TK-SE-hNET3 F14.5L: (Pgs)Ruc-GFP
TK: (Pse)hNET
HA: (P, )gusA
GLV-1h101 GLV-1h68 TK-SL-hNET3 F14.5L: {Psy )Ruc-GFP
TK: (P, )hNET
HA: (Pry)gusA
GLV-1h139 GLV-1h68 HA-SE-hNET-1 | F14.5L: {(Pss )Ruc-GFP
TK: (Peyp r TrfR-(P; o, )LacZ
HA: (Py)ANET
GLV-1h146 GLV-1h100 HA-SE-IL-24-1 | F14.5L: (P )Ruc-GFP
TK: (P, )ANET
HA: (Psp)IL-24
GLV-1h150 GLV-1h101 HA-SE-IL-24-1 | F14.5L: {(Pys )Ruc-GFP
TK: (P, )hNET
HA: (P, )IL-24
GLV-1h151 GLV-1h68 HA-SE-hNI5-1 F14.5L: {Pgg )Ruc-GFP
TK: (PSEL)TTTfR*(P?_sk)LaCZ
HA: (PsghNIS
GLV-1h152 GLV-1h68 HA-SEL-hNIS-2 | F14.5L: (P )Ruc-GFP
TK: (Peyp r TrfR-(P; o, )LacZ
HA: (Psp )ANIS
GLV-1h153 GLV-1h68 HA-SL-hNI5-1 F14.5L: {(P. )Ruc-GFP
TK: (Pep r TrfR-(P; ;,)LacZ
HA: (Ps )hNIS
gooooao
0oo0oo0ooDoodooe0000oOoDO0DO0DO0DODDODO0DO0OO0O0DDDODOoO(@UUuUOooODoDOoOOoOooDoDDODOoOoan
0
gooooao

10

20

30

40

OGLV-1hooU DO DD OD0DO0O0ODOPg,00000DC0D0ODOOODONKNETOODODOODORD
OoOooOoOooOOeLrv-1h680 FA4.5l0 00 000000000 DO0O0OoDO0oOoOoooDOooaOo
GLvV-1h680 F14.51.0 O 000D O OCORuc-GFPO OO O OOOODODOODOOCDOODOOO
OCoOOcGLv-1he90 00O OO0 O0OOD0OO0OO0ODODODODOFR4G5L00000000000DODOO
O0O0DDO0OO00O000O00ODDOO0OOONKRNETOODDDOODNAD D ODNAD DD DO DOOO
goobooooboooagao

oooooao

OGLv-1hio00 O D OO0 DODOO0ODO0OD0P, e 00D0O00O0O0D0O0ODO0DONNETOODDODODODOO
OCOoOO0O0O0O0O0OcLv-1h6e80 TKD OO D OOODODOODODODODODODOOODODODODOGLV-



(104) JP 2010-530745 A 2010.9.16

1680 TKD OO D OO0DO0OLacZ/yrTRFO D0 O0O0DOOOCDOODOOODOODOAOOGLV-1h1000
gooobooogoooboboooooTKoooooboooobooooobobobooooboboogao
OCOOOCODOOUOOKNETD O OOOODNAD OODNADO ODODODODOODODOODODODOO
ggoano

oooooao

OcGLv-1h1010 000000000 0Pg, 00O000O00COOOOKNNETOOOOCOODODGD
OCoO0O0O0O0oD0O0OcGLv-1h6e80 TKD OO D OOODODODODODODOODODOOODODODOGLV-
1680 TKD OO D O0ODO0OLacZ/yrTRMO D0 O0O0DOOCDOODOOODOODOOOGLV-1h1010
gooobooooooboboooooTKoogoooboooobooooobobooooboboogao
OCOOO0OO0OOO0OOOKNETD O OOOODNAD OODNANO ODOODDOOCDODODOODODOO
ooono

oooooao

OCGLV-1h1300 0 00000 0000P,e0000000COO0OOCOONNETOOOOCOODODGDO
OCoOoo0oO0oOoo0OOcLv-1h680 HAD OO DO ODODODODODODODODODODODOOODODOODOGLV-
1680 HAD O O D O0ODO0O0OgusADDOD0OOODODODOODOODOODDOGLV-1n1390 0O 0
goobooooobobbooHADDOO0DO0O0ODbDDOOoOOoo0bDbDOoooboboooobobboogao
OCOOOCOOOKNETOOOOOODNAOODODNAOOOODODODODOODODOODODODOO
00

gooobooao

OCGLV-1h1460 00O O00O0O0000Pg,,0000CO0O0OOOODOINIL-2400000000
ooooooao GLv-1hi100O HAD OO0 O0ODOOCDODOO0OO0OODOODODODOODDODOG
LV-1h1000 HAO OD0DO000gusADODDOODOOO0ODOO0ODOODODODDOOGLV-1h1460

oad

gad
goooboooobobbooobrHAD 0D 0D OO0oOoobbooooboooooboogao
ooooDoDoOO0o0ooImn-24000000DNADOODNAD D OO OODODDDOOOOOOGOO
ooooObOOO0oOO0oooooooTKhoooooooobOboooooooobboooodd
OO0OO0ODDOOOOKRNETDOODODODOODNAD D ODNAD DDOOOGOGOGOODDDODOOOO
oggao
oooooao

OGLvV-1h1500 00D 0000000 DPge00O0O0DODODOODODODIL-2400000000
gooooooaod GLv-1hl101 O HAD O OO0 O0DOQCDODOO0OO0DO0ODOODODODOODDODOG
LV-1h1010 HAO OO0OO000gusADODOOCOOOOODOOODODAOOGLV-1h1500

GLv-1h1510 0 00 0CO00O000Pg 0000000 OOCOONISODOOOODODOO
obDbOoooDOooOcGLv-1h680HAOD DO ODODOODOODOODODODODOODODODODDOGLV-
1680 HAD D DD OO0 0OO0OgusAD D OO0 ODODODOOOODOODODOGLV-1h1510 OO
ooooODbObOO0Oo0oDoooborRADODODOODO0oOooooobObOooooooooobobooood
OCOOO0OOO0OO0OhKNISODOOO0OOODNAODODODNANOODOODODODDOODODODDODODODOO
00

oooooao

OGLV-1h1520 OO0 0000000 D0Pge, 00000 D0OOOCOODOONISOOOODOD
oooDDbDOO0OOogocerv-1he80HAD D OO O O0DO0ODODODDOODOOOOOODDOOOOGGL
V-1h68O HAU D0 OO OO0 0OgusADDDOOOODDOODOOOODODODGLV-1h1520 O
ooooObObOO0ooooooborHAD DO ODODooooobOboOoobooooooobobooood
OCOO0O0OO0OO0OO0OOMISOOO0OOO0OODNAODOODNAD O ODODODDOODODODDODODODO
ooo

ud

ud
ooooObbOo0ooooooobOHAD 0D Do ooobObOooooooooDbbooood
oooboDooooDbDiI-24000000DNADDODODNAODOODDOOOODODOODODDRDO
gogboboooooboboboooooboTkooooboboooobboooooooooobooogaao
OCOO0OO0OO0OO0OO0OOOKNETDOOOOODNAD OODNAOODOODDOODODODODDODODODOO
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Doo0O00D0

OGLV-1h1530 0 0 00 00O0000P,000000000000NKNISO0OO0O00000
D0000O0D000OGLV-1h680 HAD OO OO ODDODODODODODO0O0O0DO00O0D0O00ODOOGLY-
1h680 HAU 0 0000 D0OgusAD 0000000000000 0000GLY-1h1530 0 O
0000000000 00OHADODOOOOOODOOOODOODOOOOODOOOOOOOOO
DO00OO0OO0ODOhNISOOOOOODNADOOODNAO OO DOOODOOOODODOODODOOODOO
0O

000000

2.00000000000000000000000O0wWOOD000O
0000000000000 000D0000D000000000000000000000
DO0O00O0D0000

000000

a. FSE-hNET: 00000000 0OPe 00000000000 O0hNETODOO0ODODO0ODO
000000000 D0D0O0O0FI4.5,000000000000

OFSE-hNETO 00O O0O0O03)OODD000D00000000000000000GLYV-1
hoo0 D0 D0 O0D00O0D0000D00 : Fl4.5L: (Pge)hNETO TK: (Pgg, ) rTrfR-(P, g )lacz
0 HA: (P14,0)QusA0d FSE-hNETO O F14.5l0 0 0 0000000000000 0D00O0O0P,
L0 00000000000000000000000000000(CNET)ODOO0D
Doo0o0o

OFSE-hNETO 000D O0OO0OODOO0OOODOhNETOOOOOODNADOOODOOOODODOOD
0000000000000 pBluescript 11 KS+-hNETO O PCRO 0 0 O -

oDoooo

hNETS (5’«(}T{I(3AC_(}CQACCATGC?YGTGGCGCG{}A?GAA~3’ CEHFES4)
(Sall IR BRVESBAIC T RIS N TOS)

oo0o
ooooOao

hNET3 (5'- GATATCTCAGATGGCCAGCCAGTGTT-3". BEM&HES5)
(BEcoRVHIIREFR VBTSRRI T 855 [hh TLd)

OPCROOODDOOODO Zero Blunt TOPO PCR Cloning Kit (Invitrogen)d O O O O pCR
-Blunt 11-TOPOO 0 0 O (0O O0O06)J00D00ODDOOOOOOODOPCRII-NNETIO OO
O0O000O0D00O0D0OO0O0O0OOD0OhNET cDNAO O Sal 10 0O O EcoR VO O O O O pCRIT-hN
ETIO00O0DOO0OO0OSallDO0O0OSmal0 00 0000O0CO0OOO0OO0OODODQOAOPpPCR-SEL(O O
Oo7)y00oo0ooooo0oooo0ooDUoooDo0ooo0ooDUoooDooDoDooDoDooDoOoao
(Psp)OD 0D D O0ODOO0OO0DODONKNET cDNAOD O OO OO ONKNETO OO O O O (SE-hNET)O OB
amnH IDO OHind NNIODOODDODOODODOOODODDODODODOOODODDODODOOOODOOOO
O0O0OD0OPpPNCWTI4.5T (00008 ODODDDODODODOOODOFRFSE-hNETID O OO OO OO
O0O0ODDDO0OO0OO0O0OSE-hNETO O GLV-1h680 F14.5L0 0 0 0D 0 O0DO0ODDODODODOOOOOAO
00

Oooooo

b. TK-SE-hNET3: D000 00000Pge000000DC00DO0OO0ONKNETOODODOODODO
Oo00o00ooo0ooDoooooTKODODOoooDooooooo

OTK-SE-hNET3U 0D OO (U009 I OID00DO0DDODDODODODDODDUODODDODODODODGL
v-ihi000 0000000000000 : F14.5L: (Pgg )DRuc-GFPO TK: (Pge)hNETO HA: (
P11 JOusAld TK-SE-hNET3D 0 TKOD OO OO 000000000000 00D00OPgO0OO
0000000000000 0DU0DO00DO0O00DO0DDO0OOoOOOCGNETNDDODODDOODDOOTK-S
E-hNET30 O 0O OO O O 0O O hNET cDNAO O Sal 10 O O Pac 10 O O O O FSE-hNET1O O O
O0O0DDO0OD00O000O00TK-SE-mIP10 (OO0 0100 000000O00O0O0DOOOOTK-S
E-hNET30 00000 O000O0D0DO0DOo0ODOooOOooaon
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Ooooooo

c. TK-SL-hNET3: 0 0000000 0P, 00000000000 0hKNETOOOOO00O
000000000000 O00C0TKOOOOOOOOOOOO

OTK-SL-hNET3D 0 OO (D000 11)00000000000000000000000G
LVv-1h1010 0 0 0 0000000000 : F14.5L: (Pgg )RUc-GFPO TK: (Pg, )hNETO HA:
(P11, )0usAD TK-SE-hNET30 O TKO O OO OO OO0 0000000000 000P 000
000000000000 000O0000O0000O0000CNET)DOOO00O0OO0TK-S
L-hNET30 0 0 0 O O O O O hNET ¢DNAD O Sal 10 0 O Pac 10 O O O O FSE-hNET10 O O
0000000000000 TK-SL-mIP10 (0000 12)000000000000O00TK-S
L-hNET3S0 00 0000000000000 O000

Ooooooo

d. HA-SE-hNET-1: 00000000 OP, 00000000000 OhNETDO DOO0O0OO
00000000000 O0O0O00OHADODOOOOOOOOODOO

OHA-SE-hNET-10 000 (0 O00D013)00000000000000000000000
GLV-1h1390 0 0 00000000000 : Fl4.5L: (Psg, )DRUC-GFPO TK: (Pgg ) rTrR-(P
L slaczi HA: (P<e)hNETO HA-SE-hNET-10 OHAD 00 0000000000000 00
D000P,,000000000D0000000O0D0D0000000O0O00000(NET)OO
00O0000OHA-SE-hNET-10 00 000 O O O hNET ¢DNAD O Sal 10 0 O Pac 10 0 0 O
O TK-SL-hNET-3(0 000 11)00 0000000000000 O0HA-SE-RLN-7(0 0 OO 14
I OOODODODODDOOODOOODODODOORLN cDNADO hNET cDNAD OO OO OO OO0 D0 O O HA
-SE-hNET-10 0 0000000000000 0000

Dooooo

e. HA-SE-1124-1: 00000000 OP, 000000000000 1IL-24000000
00000000000 O0O000OHADOOOOODODOOODOOO

OHA-SE-1L24-10 000 (@ O00015)00000000000000000000000
GLV-1h1460 0 O GLV-1h1500 0 0 0 0000000000 : OO0 O F14.5L: (Pgg, )RUC-GF
PO TK: (Pge)hNETO HA: (Pge)1L-240 O O F14.5L: (Pgg, )RUc-GFPO TK: (P, )hNETO HA:
(Psp) 1L-240 HA-SE-I1L24-10 DHADO 0 0 0000000000000 00000Pg0 O
DO00O0000O00000IL-240 000000000 0HA-SE-IL24-10 0000000
OO0O0IL24 cDNADODOOODODODOOODODOODOOODOCOOODOCOOriGeneD DO DOODOODODO
0D00O00-24000000001 (cDNA clone MGC:8926)0 0 O O PCRO O O O -

Doooo

mda-5 (5-GTCGACCACCATGAATTTTCAACAGAGGCTGC-Y EERES16)

(SalIFFRMFVIRIFMCTRI5 M TS)
ooao
00000

mda-3 (5’-CCCGGGTTATCAGAGCTTGTAGAATTTCTGCATC-3' . A& S17)
(Smal HIFR ¥R VE S TERSS N TOS)

OPCROOODDOOOODO Zero Blunt TOPO PCR Cloning Kit (Invitrogen)d 0O 0O 0O O pCR
-Blunt 11-TOPOO O OO0 (0 D0OO6)I0000D0OO0O0OCOOD0OODODOOPCRINT-IL24-30 0
O00D0DD0OD00O000O0D0ODODDOO0OIIL24 cDNAO O Sal 10 0 O Sma 10 0 O O O pCRIT-1
l24-30 0 0 0000000000000 PRPCR-SEL (0 ODOO7)0DO0O0OO0OIL2400 00O
OO0O0o00O0o00o0DO0®Psp) 000000 ODDOODDOOPpPCR-SE-1L24-20 00000
0o0o0oDDOoDO00Ooo0oooDoDoDoOoI2Z00Sal ID000Pac IDOO0OODDOOOOO
O0O000O0D0OHA-SE-RIN-7 (O D0 014) 000000 O0O0OO0OODOODOODOORLN cD
NAO IL-24 cDNAO O 000D OO0ODOOO0OOHA-SE-IL24-10 0 000000000 DOOOO
Oooo
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f. HA-SE-hNIS-1: 0000 00000Pge00000000DOOCONKNISOODODODOO
ooobobooooobbooobbrADODDODDOOOODDOO

OHA-SE-hNIS-10 000 (o0 O0Oo18)yoooogoooooooooogoopoooooao
GLv-1h1510 0 000000000000 - F14.5L: (Pgg)DRuc-GFPO TK: (Pgg )rTrfR-(P
slaczd HA: (Pge)hNISO HA-SE-hNIS-10 O HAO O OO DODOO0ODODOO0OO0ODO0O0OO00DOO0
OD0pPee0 000D O0ODOODOOODOOODOD-00O000O00O0CGMNISIOODODO
goooano

OD0DODOHA-SE-hNIS-10 00 000O00O0ONKNIScDNAOD O ODODOODOO0ODODOoD0ODO0OoaD
O00O0O0OOriGene OO O O cDNA clone TC124097 (SLC5A5)0 0 0O DO PCRO O DO O =
gooano

hNIS-5 (5’-GTCGACCACCATGGAGGCCGTGGAGACCGG-3"  BHIES19)

(SallFIFR B R VI AIC T DS PN TOG)
00D
00000

BNIS-3 (53°-TTAATTAATCAGAGGTTTGTCTCCTGCTGGTCTCGA-3 , Bi&ES20)

(PaclHBREER VMR FRA5 N TOS)

OPCROOODODOOOODO Zero Blunt TOPO PCR Cloning Kit (Invitrogen)Od O O O O pCR
-Blunt 11-TOPOO 0 0 O (0O O0O6IOCODODDOOOOOOODODODOPpPCRII-hNIS-20 0O
O0OO0ODODOO0OO0OOOO0OO0ODODODDDEONhANIS cODNAO O Ssal 100 O Pac 10 0 O O O pCRIN-h
NIS-20 0000 00D0D0OO0OO0O0ODDODOOHA-SE-RLIN-7 (000D 1MAHOODODOODDOO
O0OODDOOORLNcDNAD OO OO OOOOODODOHA-SE-hNIS-1O0 0O DODDODOOOOO
oooDDoOOoogao

ooooDao

g- HA-SEL-hNIS-2: 00000000 0Pgg, 0000000 OO0COONKNISOOOOODO
O

O

O

I s

00000000 oDO0oDO0DO0ooDHADDODODODODODODOO

HA-SEL-hNIS-20 000 (000 021)0 0000000000 DO0DDODODOOoOO0DOoDOoOO

GLV-1h1520 0 000000000000 : F14.5L: (Pgg )DRuc-GFPO TK: (Pgg )rTrfR-
(P, _slaczO HA: (Pgg )hNISO HA-SEL-hNIS-20 D HAO O OO O0OO0OOO0DO0DO0O0O0O0O0O0AO
OO00O00OPgg, 0 0O00QCOD0OOODOODODDOUODODDOUODOOD-DO0OO0OOO0OCGNISHOTDO
O000D0DOHA-SEL-hNIS-20 0 OO0 OO OO DO hNIS cDNAO O Sal 100 0 Pac 100 0 O O
PCRII-hNIS-20 0 0 0 000 000OD0D00OO0OOOHA-SEL-RLN-2 (0 00O 02200000
OO0O0O0D0DO0DDOO0OOOORLN cDNAD D OO DO ODODODOODOHA-SEL-hNIS-20 00 0O O
Ooo0o0ooDoDOoooooDoo
Oooooo
h. HA-SL-hNIS-1: 000 000000Pg, 0 00000O0O0O0O0OONKISOCOOOOOO
000000000 DoDooO0oo0ooDHADDODDODDOOODODOO
OHA-SL-hNIS-10 0 0 0 (00 0gd23d000go0oooDpooooooooooooood
GLV-1h1530 0 0 00000000000 : F14.5L: (Pgg DRuc-GFPO TK: (Pgg )rTrfR-(P
- swlaczd HA: (Pg )hNISO HA-SL-hNIS-1 O O HAOD O OO oQoOoooooooooooao
OO00OpPg 0 000CO0D0ODOO0OOODODOODODOODD-OOOD0DOOOCGNIS)IOOODDO
0O O HA-SL-hNIS-10 0 0 0 0 0O 0O O O hNIS cDNAO O Sal 10 0 O Pac 10 O O O O pCRII-h
NIS-20 0 000000000000 0OOHA-SL-RIN-3(0 00 024)00000O0DOO0OO
OOOOOOORLN cDNAOD O OO ODODDODDOOHA-SL-hNIS-10 00O O0OO0DODODOODOO
ooooooao
Oooooo
3. 0000000000 oDo0oooDoo
000000000 DOO0OO0O0D0ODOOOCV-10 0 (American Type Culture Collection (Man
assas, VA); CcCL 7o) 00O O00O0O0O0O0O0OCO0OOOOOOOOODOOOOGOGDRODS% Co,
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0037000 1% 00 -00000 (Mediatech, Inc., Herndon, VA) O O O 10% O O O OO
O (FBS; Mediatech, Inc., Herndon, VA O O OO OO OQOODODDOOOOOOO (DMEM)
ooooDoODoo0ooo0odoooooDoDoDo0o0ooooooDoocev-100000.10meo-i-001
goQoOGLv-1h68 (OO ODODDODODODODUOUODUCODUODDOQUUOUUODDODDODHYODDODDODDDODOOOO
00 00D00O00 Fugene (Roche, Indianapolis, INDO OO OOODOOOODDOOOOC(C
02000 00000000000 00OOODDODODOOOD)DIDO0O0DOOODODOD2O00000
ogs/0000000D0ODODODO0OO0O0OOOCOOODODDDODODOO0DODUOUODOQOODDODODODOOUOOO
OO0O0D0ODDOO0OO0OO0OO0OO (Falkner and Moss (1990) J. Virol. 64:3108-3111)0
oooooao

4. 000o0oooooooooooooab
ooooobOoOO0oO0oDoooooobobooOoPCROODDODODODODODOOOODODDDOOOOOOOO
O GLV-1h1390 GLV-1hl1460 GLV-1h1500 GLV-1h1510 GLV-1h1520 O 0O GLV-1h1530 0O 0 O gu
sADD0D0D0DODOO0OO0O0OO0ODO0ooDoDOgoOX-GleA G000 -4-000-3-00000-p -D-00O
ooOo)H)ooooooooooao

goooao

gusAD D 00 O0O0oo0OO0oDDbOO0O0Ooo0ooobooDDb@obooDbeoeLrv-1he8) D00 O0O0OO0ODOO
oooocoOooO0oooOOo0oooOooOoooDOoooDOX-GlcADODODDODOOODODODOODOO
GLv-1hooU O GFPO 0D 0 ODOOCDOODOODODODODDOO@OODOGLYV-1h68)0 O DO OO
ooooobobooooooooDbDbobaOerv-1h1000 GLV-1h1010 GLV-1h1460 O O GLV-1
his5o0 D LacZzZO D OO ODOODOODOODOOX-gal G-000-4-000-3-00000 -
p-D-0000O0C0COOO0)MMODODOOOOODIlIacZDOODODODODODODDODODODODODODOO
oo@oooceLv-1n68) 0 0 000 O0DODO0ODODODOOODODODODDODDOODODODODDODODDODOO
OO0OX-galUODODOODODOOODOO0ODOOoDDOX-GlcADOOX-galOODDODODOOODDODOO
ugboboodooobbooooobobooooobboooobboooaon

oooooao

B.OOOoOODOoOOoooODDOAO

01000722500 0000000000c¢cv-100@O000002x 109 00/00000
coooo)ooo.1Omoi.OD0O0O0DOODOOODODOOOOODODDODODODOODO20
gooboboogbobbODbouncel D ODODOOODODODOODODOODODDOOOODDOOIN,80
ogU 500D Db 0000000 ooODDDbO0Ob0DoOossewh 0 0o0oooobDboboooooooano

O 0Oo0oooo

0 HB-60 O O O (Sorvall RC-5B Refrigerated Superspeed Centrifuge)d 20 0 0 0O 0O O
OCOo0O0000DO0Oo0DOo0DO0Oo00O01miO1l mM Trisd pH 9.00 0000 0 0O O 24%0 40%0 O
Oo0oDoDDOoOOooogoze,000gd500 000 0000000OODDODODODOOOODOGO?20
OO1mM Tris, pH OO0 00D 0OO0ODODOOOHB-60 000 00O00ODOO 13,000 rpmd 600 O
00000 DoDU0OooDO0ooooDUooDoDO0oo01mIiD1I mM TrisOpH 9.000000000
0 O cv-10 O (ATCC No. CCL 70)0 0O OOODO

Oooooo

oooe2

GLv-1hooU OO OO O0ODODODODODODOODODOO
A.O000ooOoOoooooboooooboooogao
OCoOO0O00O00O0O0D0O0oO0CO0OO0OO0OO0OMPETDOODOOOODOODODOODOODOOPANC-100
OO0O370010000.010moid 0OGLV-1h9O0 0 000 O00O0OO0DOOO0OODOGLV-1h680 0 0O O
Ooo0ooDDO00O0oO0ooo0ooDbDoO0b0OO000OO2midDbrPBSO 20 00O OO (Mediatech, Inc.
Herndon, VAU 2% FBSO OO 2 miDO OO OOCOOOOODOOOCODOOOOODODODODO
gooboboOs3sqwooobObbobobooo2bo480 00072000 000000000006
g3qogooooooobooobboooobooboosboboogooooooobaon
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gocv-1i0000000an

goooao

GLv-1hooU DO OO OOOODGLV-1h680 0 O D OO030 00000 DODOOODODOD
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O0OO0O00o0oDo0(@i1o0)o0OODOoOdeLv-1h990
OCO0O0O0OFM45L00000000000000
OOoOO0O0OO0O00OcGLv-1h680 0 00O OO
00O0O0Pg,0000O00O00ODODOO1000
ques 23(6):1094-7)0 0000000
Oo0O0o0o0oooooDooooooao
Pee0 00 O0O0O0ODOOOOODOODODO
Oooooo
O@OO0OO0O0D0D0ODPANC-10 O O O American Type Culture Collection (Manassas, VA)
00O0D000D065%Co,00370001% 00 -00000 (Mediatech, Inc., Herndon, VA)
O0O010% O 0000040 (FBS; Mediatech, Inc., Herndon, VA O O O OO QO QOO0OOO
OoOO0o0OO0oo(VYEM)OOOOoDoo)d
Oooo0oo
B. OODOODOOOO
O 000 (MSTO-211HO 23730 JMNO O O H2052)0 0O O O O O O (PANC-10 MiaPaCa20 BxPC3
OO0OHS766T) D 000 DDO0O0ODDAmIODDOODI120000000002 x 10%/0
Oo0O0o0D0oo00ooDOooOoooDoooDe0d0O0O0OO0OOl.000.1000 000.01000
co(@OUODOUoOoOoOooOo)owMI@oOODoD)DOeLV-1h990 0O 0O 0O GLV-1h680 O 0O O O
OoOo0o0ooU0oopDOoov7oc00o0oU0oOoOODOoOoOoOoOoODOooOPBSODOODOOR200 u /OO O
01.5% Triton X (Sigma, St. Loulis, MO OO OO O O0ODOODODOOCODOOOODDODOO
0000D0O0000D0O0O0d ((EL321e, Bio-Tek Instruments)d O O O O 490 nmd 0O Cytotox
960 O O (Promega, Madison, WNDHO O OODODODODODOODODODODODDODODOODODODODODDO

O0o0oo0oooDoooDooDoooDoooog
O0o0oo0oooDooooooooDooog
O00O0OPgg, 0 0D0O0D0OOODODODODDODODO
O (Chakrabarti et al. (1997) Biotechni
Oo0oo0oooDoooDoooooDuoooog
O0D0D0OD0D000O000O0D0O0OOdGLY-1h99
OooDoDoooDoooooao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
OOoo0oooao

goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
OCOO0000D40000000040000000000D0GLV-1n99 (WANETD OO DO ODO)
OO0QOcGLv-1h68 (WNETO O OO DD ODYODDODDOODODODODODDODODDDODOODOOOOO
OCoOOoO0OO0OO0oO01.00MoOIOOGLV-1n990 O O GLV-1h6é8O OO0 OO OOCODOOOODOODOO
ocogOoo.0a0D1.000000mo.i.000000O000O0ODOO.10 MOIO O MSTO-211HO O OH

20520 0 0 00 O0DO0ODDDOODOOOPANCIOOODODDODS8O®WO 70 000 00DODDOOOOO0
MSTO-211HO 0 0 0 OO0 O0ODODDODSOOODDODODOO0OOOOODOODDOOOOOOPANCLO
0o0oQ0D0ODDOO0O0oO0oOooooODoDoDOoOMWMNODODDDOOOGOUGOOHS7T66TDO 0D 00 OO0OO
oooooODOoOOo@.oomMolIO Oy OOO8OMD OO O)O MiaPaCa2d O O BxPC3 (O
00o0oO0o)J0oOoH2373 (U0 O0DOoODO)H)YODODDODO10OMOID DO O OODOOOODOO
goooao

gooooao

C. hNETOD DO OO GOoGQoooooao

OO0O0OD0DDOhETDO D0 OO0OO0QODDODODODOOOoOoOOoODoODDOe0 mmbOOOOOOCV-10
00002100 mo.i0cGLV-1n680 O O GLV-1h99D 0 OO OO ODODODDOO200D0000000
OORIPADDOOOO (0 mM Trisd pH 7.40 150 mM NaClO 1 mM EDTAO 0.1% SDSO 1% Trit
on X-1000 1% 0 0 000 0O0O0DDDODOD0DO0DO0ODOODODODODODODODODOOOOoDOoOOoDO)DDOO
OO0O0DODDO0O00O0O0RDQ4-12% Bis-Tris Gel (Invitrogen)D OO OO OOOOODOPVYD
FO (Amersham Biosciences)D 0 00D 00 O00OO0OOOODODOODOZ1:50000 00O 0O O hNETO O
0000000 (NET17-1, Mab Technologies, Stone Mountain, CA) OO0 OO0 OO 0ODODO
0 O O WesternBreeze Chromogenic Western Blot Immunodetection Kit (Invitrogen)O
Oo0O0DDOO0OOcGLv-1h99U OO O OONKNETOOODDODDODODOOOOOODDOOOOGL
V-1h680 00 0 0000 0D00ODDDODO0OO0OO0OOOS00000000 (350470 500 650 73 k
Da)0 GLV-1h99O O Cv-10 0D 0 0 0 0 O O O

goooooao
ooooODbOO0O0oOooooOobbboOoOoO0oUoooOOoDbDDbbOO0DO0oOoOo2000000000 s
TO-211HO O O H2052) 0 0 0 0 0 00DD0D0D0ODO0DO0OOO0ODODOODOCANCHIODODODODOODODO

OOoo0oooo
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0O0O0D0DDO0OD0O0O0OO0OO0OOOKhNETDO D OOOOOODDODODOOOSK-N-SHO OO O 0O 0O hNE
TOODODOOODDOOA1.00MOIO OGLV-1h99O O OGLV-1h680 0 0 00000 OOODODO
0000000120240 480 0072000000 0000KNETO D OO0 O0ODODOOOOCN
ET17-1, Mab Tech Inc. GA, USA)D O 1:5000 000 0000004001200 00000
0o0ooDDoDoDo0oooo0@UoOoooooooDoO00odIige (Vector labs Inc., CA, USA)
ooooDil:20000 0010000000000 0DODOOOO0ODODOOOODODDOOODODOECL
0 (Amersham Pharmacia Biotech, Little Chalfont, UK) O OO OO OOQOOOd
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