JP 2009-

242417 A 2009.10.22

(19) BFREREHFT (JP) 2 M A E|A) (1) s A RS
$5582009-242417
(P2009-2424174)
49 AME TR21£10822H (2009, 10.22)
(51) Int.CL. F1 F=7I2—F (%)
AG1K 48/00  (2006.01) AB1K 48/00 ZNA 2G045
c12Q 1/68 m.m’) Cl12Q 1/68 A 4B0O24
A6 1K 45/00 (2006.01) AG 1K 45/00 4B0O63
A61P 35/00 (2006.01) AG1P 35/00 4C0O84
A6 1K 31/7088 (2006.01) AB1K 31/7088 4C0O85
EERR E BEREOH 0 OL (£ 63 H) BRERE?
@21 HEES $FEE2000-144509 (P2009-144509) | (71) HBEA 591011502
(22) HEEE ERE21F6H1TH (2009.6.17) 742
(62) B DFRT 5 EE2008-127055 (P2008-127055) Wyeth
DR TAVAERE —2—Dr—Y—H -
BEHER SER134E11 A 28H (2001.11.28) DIy, TTAT VESAE TTF—LR
(1) E5EIEERBE R 60/253, 539 (EHZ L)
(32) ®scH FERE12511 A 28H (2000.11.28) THE A 100081422
(3 EWRETEE  KE US) #EB+ BB RIE
(74) fCE A 100084146
GEHFE DT o b0 REREE) #EE UK E
1. 7w P— 74H HRE A 100116311
#B+ T B
(74) fCE A 100122301
£+ BE BE

BRI

(c4) [FEFAOEFL] FIZEEOBEBLEECERL FKBPEEB LR RTF FOERSH

(57O

O OoOo0ooooo
O 0Oo0ooOooao

O Oo0ooooaog
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O O0ooooogd
O Ooo0ooooao

O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OO0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0Oooaoo
O 0Oo0oo0ooo
O 0Ooo0oooaog

od

gboobooooooboobobao
gboboooooboboboboooonn
oooooooooooooooan
gboobooooboobobobooobooboboboo
gboobooobooboboobooooobobooboao



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 0Ooooo

Iy e e ey ey e s [y
e s e ey e e e e B e s [ o
Iy e ey ey ) Ry s [y

OOo0ooooooooooogogooooogogogoao

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

Ooooooo0ooooo4oooooogoggogoao

O Ooogooao

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
I B B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao

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

O
O

OooooooQgogoo

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

[ |

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

|

O

(2)

|

|

JP

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

2009-242417 A 2009.

O
OJ
O
OJ

10.22

10

20

30

40

50



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

e e e e e e ey e e e e ) s e e e Y Y I Y

Iy e [ I
I s e e e e ey e e Y [
Iy R Iy
I e e ey e ey e Y [y

Oooooooooooodg

O Oooo

O
O
O

Oooooooooood

OoDooogoggogooood
Ooo0oooOoooo
Ooooogogooao
Ooo0ooooOooOooao

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

O
O
O

Ooooooooo oo ooooooooog

O Oooo

O
O
O
OJ
O

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

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

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

O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

O 0o oo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

(|

OooOood

|

O o0ood

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

3)

ooao

|

|

JP

O

2009-242417 A 2009.

goooao

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooooao
O Ooo0oooo

O

O

O

O

oooOao

O

|

O

O

O
O
O
O

O

10.22

(]

10

20

30

40

50



e e e s e

OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O Oo0gooo

O

O
O

e e e e e s s [ o

OO0 oDoooogogogooooogodg

Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
OooooooooooQgoogao
Ooooooooooogogao
OooooocooooooOgoogao

O
O
O
O
O

O
O
O
O

oo oooooooooodg

O
O
O
O

OO0 oooogoggogoooogodg

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oo0oo0ooood

Oooooooooooodg

OO0 oooooo0ooDooooooooogoao

Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogogog
Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
Ooo0ooooogogoog
Ooo0ooooooogooOgoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 oooooggogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoog
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
Ooo0ooooooQgoogoo

O

O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo

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

(4)

ooao

JP

O

2009-242417 A 2009.

goooao

O

O

O

O

O

oooOao

O

O

O

O

10.22

(]

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooo0 oo oooo00 oo oooo0D oo oDooo0UooDoDooogogogogooao

oo oooogog:.

o000 OoOoogQg0Qg0woDooUoUooooo4doogoooo4on oo oD oo oD oo LWL oDoDooUooooogogaog
e R e [ e e s e e e e e e e e e e e A s [

oo oooogog:.
Oooooooodg
OO0Ooo0oooodg

OO0 o0oooo40dooooo4dUoooooUD oo oDoDooDUoooDoDooUUUooDoDoogogooao
Oooooooo0 oo oooo0o0 oo oo oo oDoDooD oo oDooo0 oo oooogogoooao

i e e e e ) Y o Ay

Oooooooodg
O oooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg
O o0 ooooogdg
O O0Doooogdg
O oooooogodg
O oo ooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O o0ooooogdg
OooooOoooodg
Oo0oooooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
O Oo0oooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooooodg
O oooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg

Ooooooooooood

O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogooao

Q
>
[©)
3

O

O 0o oo

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

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

Ooo0ooooogoggogoo
OOooooooOgoogoao
Oo0oooooQgogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgoogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0oooooQgoogoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogoQgoogoo
Oo0oooooggogoao
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogogQgogoo
OoOo0ooooooOgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgogoo
OOo0oooooggogao
OoooooooQgogoo
Oo0oooooggogo
OoOooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoo
OOooooooOgoogoao
Oo0oooooQgogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo

Oooooooooooogoggooao

O
O

268:

O Oooo

Oo0oooooooooogoOooao

O 0o oo

Oo0ooooooooooogoggooao

Oo0ooooooooogoooogogogoo

Oo0ooooooooooogoQgooao

Oo0DoDoogog4ogoooooggooao

Oooooooooooogooao

Oo0oDooo4oooooogoggooao

Ooooooooooooogooao

gooooagdo

O Oooo

O

O
O
0

O

a
O
g

O

t
O
g

O

a
O
g

O

u
O
g

18365-183710

O

a
O
g

Oo0ooooo4ogooooogoggooao

O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

Oo0oooooooooogooao

Oo0ooooooooooogoggooao

Ooooooooooooogooao

)

Oooooooooooogogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

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

Oo0ooooooooooogogQgooao

Oooooooooooooogogogo

|

OooooooooooogoQgooao

Oo0DoODoogog4ogoooooggogooao

Oooooooooooogooao

JP

Oo0ooooo4ooooooggooao

Oo0oooooooooogooao

2009-242417 A 2009.

Oo0oooooooooooggooao

Oooooooooooogooao

92}
3
-

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
[ i R

OooooooooooogogaoQg
Oo0oooocoooooooogogaQg
OooooooooooogogaoQg
OO0 O0Dooo4dooooogogdg
OooooooooooogogaoQg
OO0 OoDooogogooooogogdg
OooDoocooooooogogaoQg
Oo0oDooo4ogooooogogaog
OoooocooooooogogaoQg

th

et al.

O Oood
[ |

[

Ooooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O 0Ooo

oo oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogo

O

g
a
O

10.22

O

U
u
O

(1993)J

O

g
g
O

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

OooooocOooOgao

Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoogooao
Oo0oooooggogooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao

Oo0ooooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooQgodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooogQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooQgooooaoo

O0Oo0ood

Ooo0ooooOooOooao
Ooo0oooQgooo
OooO0ooooOooOooao
Ooo0oooQgooao

Ooooogogao

Oo0Oo0oodg

OooooocOoogao

O0Oo0o0ood

Ooo0oooQgogoao

Oo0Oo0ood

OoOooo0oogoood

OOooo0ogao

OO0 ooogogodg
OooooogQgoQg
Oooooggdg
OoooooogQgQg
Oooooggdg
OoooooogodgQg
Oooooggdg
OoooooogoQgQd
OoooogQgQg
OoOooooodgao
OooooogQgQg
I [y |
OooooogQgoQg
OOooooggdg
OoooooogQgog
Oooooggdg
OooooogoQgoQg
OooooggQg
Oooo0ooogoQgQg
OooooggQg
OoOoo0oooogodgaQ
OoooogQgQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 oooggdg
OooooogQgoQg
Oooooggdg
OooooogQgQg

OoooooQogogoao

OoOoo0ood

Oo0ooogogaog

OO0Oo0ood

OoooooQgogoo

Oo0Oo0ood

Ooooogogaog

OOoo0oood

OooooooOoogao

A B

Ooooogogao

OOooooogogoao
Ooo0oooogooQgoao
OoooooogoQgoao
OoOoooooogoogoao
OoooooogoQgoo
OOo0oo0o0oooogoOoao
Ooooooogogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogogoo
OOo0oooogoQgoao
Ooo0ooooogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0o0oooogoOoao
OoooooogoQgoao
OO0 o0oooogogogao
OoooooogoQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogogoQgoao
OOooooogogogao
Oooooooogogogogoao

OoOoo0ood

OoooooOoogao

I I

Oooooogogao

Oo0Oo0ooodg

OoooooOoogao

O0Oo0ood

(6)

Oooooogogoao

Oo0Oo0oood

OooooocOoogoao

O0Oo0o0ood

OoooooQgogoao

oo oooooogoQgoog
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 ooooogoQgog
Ooooooooogo-g
OO0 oooooogoQgoog
OO0 o oooogogdg
oo oooooogoQg-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogooQgoo-g

Oo0Oo0ood

OoOoooogoood

OOoo0oo0oogao

OoooooQogogoo

Oo0Ooo0ood

Ooooogogaog

O0Ooo0ood

OoooooQgoogoao

Oo0Oo0ood

[
e}

Ooooogogaog
OoooooOoogoao

Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood

2009-242417 A 2009.

Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood

Oo0Oo0oood
O0Oo0ood
Oo0Oo0oodg
O0Oo0o0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oood
OoOoo0ood
OO0Oo0oood
Oo0Ooo0ood

10.22

O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

O OooOooo
O 0Ooo0ooo

Oooooggdg
OooooogoQgQg

10

20

30

40

50



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

OO ooo0o4Q0ooD oo UoDoDooUULUoooDoDoggUggooooogdg

OO0 oDoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
OOoo0oooao

Ooo0ooooooo0 oo oo o0 oD oD oo oo oDoDoDo oo ooooogodg

OoOo0ooOoooo4Q00ooooUoo Qoo ooo oo oDoDogog4gogooooogdg

Iy e [y A ) ey [y s [

OoOoooooo40ooooooo oo oo oooo oo oDoDoogogogooooogdg

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo

O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooog
O Oooooooo
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0ooooaog

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0o0oood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
OooOoooooQgod
OOoo0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oooQgd
OOo0o0ooogdg
OooooooQod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoO0oo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogdg
OooOoooooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooQod

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo

O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao

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
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao

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

€

[
e}

2009-242417 A 2009.

10.22

OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e ey R e e e ey [ [y
el e s e e e e e s Y [

~

(8) JP 2009-242417 A 2009.10.22

ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
gooboooobboooobooogoonb
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao
ugobobodouoobboouobbooooboboooouobbooooooooobDbooOoao
ooobObO0OO0oDoooooobbooooooooooboao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
od
gooboooooboooobobooooooboooo,ocgooboboooooban
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
g, 0goooboobooooobobooooobooogoo,obobboogoobooogao
uogoboboooooboboooouobboooooboond
UOx O0boooooboboooobboooobooooboboogooboogao
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
ooobObOOO0DO0oooooooObobbOoooooooobObobobooooooan
ggoao
OO0O0000D0O0OOQDOAffymetrix Genechipl OO0 00O OO0COOOOODOO
ooooObooOoooooooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
OO0O0O0((frequencies)D 00 0O0D0O0OO0CODOOOODOODOOOOODO
ooooObOO0OO0O0O00oo0ooan
gogooboooooboooobbooooboooboboboogooboogao
OO0O000O0D0OC(frequencies) 000000000 DOOODOOOOODOO
ooobODbOO0O0oOoooobooobobooooan

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

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

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogooao
Oooo0ooOooOooao
OoOoo0ooogdg
+= OO O0Oog
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0oodo
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo=E O
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 Ooooo
OO oo
O oOoooo
O Ooo
O O0ooo
O Oooo
O oOoooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O O0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O Ooo

Ooooooooooooo oD oDoooo00UoooDoooo0o oo oDooooooDoDoooooooogodg
O oOoooo

s s [ e ey e e e e A
OoOoooooooooooo0o oo oDoDooo0D oo oooo0ooooDoDooooooDoDoooooooodg
[ e A

O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

o ogoao oooOao ogoo ooooao

Hidalgo et al. (2000) Oncogene 19: 6680-6686, Genbank 0O 0O O O AF3222070)0 0O O



9) JP 2009-242417 A 2009.10.22

00000 0Od (Peivanayagam et al. (2000) Acta. Crystallogr. D. Biol. Crystallog 5
6: 266-271, 0 00O DO L37086)0 00000000 0O (Yamamoto-Yamaguchi et al. (2001)

Oo0ooooooo0ooDooo oo oooog

0

Oo0ooDoooUooDoDoogogooooogodg

O

OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0ooDooooooDooogoooooogodg

Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogoogoo

O

O

O

O

O

OOoo0oood
OoOoo0oooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOooooogod
O0O0oo0oooogod
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0O0o0oooogod
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood

O

Kokontis et
roid Biochem. Mol. Biol. 40: 193-197; Swinnen et al. (1994) Molec. Cell. Endocri
nol. 104: 153-162; Clutjens et al. (1996) J. Biol. Chem. 271: 6379-6388; Henttu
(1992) Endocrinology 130: 766-772; Murtha et al. (1993) Biochem. 32: 6459
-6464; Swinnen et al. (1996) Endocrinol. 137: 4468-44740 0 O 0O OO O 0O O

ooo
0000000000000 o0D0Do0oDo0Do0DO0oDO0D0DO0Do0DDU0ODoDOoDO0OoODOoDOoODoDOoDoDaO
Y oooooooDUoooDoooooDUoooDoooDooDoDoDUOooDoODOooODOoDOoODOOo

et al.

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
OO0 Do ooo4ddooDoooggoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

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

O

Exp Hematol 29: 582-588, Genbank O O O 0O M88279)0 0 0O 0O OO

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0ooao

OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

O 0Ooo0oooo
oo ooooogogooQg

ooo
GeneChipO
ooooao
ocoooao
OoDooao OoDoooDoooooooao 0o
al. (1994) Cancer Res. 54: 1566-1573; Schuurmans et al (1991) J. Ste

Oo0oooQgooo
Ooo0oooQgooo
Oo0oo0oogoQgogoao
oo ooooogogoog
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgoogooQo

O

Ooooooooogoogoo
Oo0ooogoQgooao
Ooooooooogogoo
Oo0ooogoQgooao
Ooooooooogoogoo
Oo0oooogoooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooQgooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
OO0 ooooogogog
Oo0o0oOoogooQgogoao
Ooo0oooQogooao
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQo

ooobObO0oO0oDoooooooObOboooooooobbobobooooooao

OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodga-g
OooooogQgdg
OO0 oooogogdg
OooooogooQg-g
OOooooogogdg
OooooogoQg-g
OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgQg
OOoooooggdg
OOoo0oooQgdg
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoooood
O 0Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoooood

10

20

30

40

50



(10) JP 2009-242417 A 2009.10.22

ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
o000 00000dO0o0o0O0oO0DO0D0DO0DO0O0U0o0ooDoDDODO0O0DO0oO0ooDoOoDoODoOoDOooO0OOgd
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoDoU0U0oO0o0dOooooDoODOoODU0DU0DU0UO0U0U0DoODoDDDODUOUDO0DO0O0OOLODoODoODDODOOOd
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
ooooDoODoU0U0Do0odUooooDoODOoDU0DU0DU0O0U0UU0DOoDoDDDODUOUDO0DO0O0DOoODoODoODDODOOOd
ooooDooooag

oooooao
oooDoDoU0U0o0odUooooDoODOoDU0DU0DUUd0UdUU0DOoDOoDDDUOUDODO0UOOLoDoDoODDOoODOOOd
0000D0OO0O0O0D0ODOOo0OonDosambrook, J., Fritsh, E.F., and Maniatis, T. Molec

ular Cloning: A Laboratory Manual. 2nd , ed., Cold Spring Harbor Laboratory , Co
Id Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY, 1989, O O O Current p

rotocols in Molecular Biology, eds. Ausubel et al. John Wiley & Sons: 19920 0O O
0000000000000 0o0U0o0Do0U0o0Do00o0oU0o0o0U00Do0DU0o0Do0Do0oDoUo0oDoOOoaO
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
0000000000000 o0o0oU0o0Do0U0o0oDo0O0o0oU0o0o00o0Do0DU0o0Do0DooDUoo0oDoOoaO
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
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
0000000000000 o0o0o0DoU0oDo0oo0oo0oo0o0o0Do0oU0oDoDo0ooDoo0oDoo0ao
0000000000000 0o000Do00o0Do00o0oDo0o0o00o0Do0D0o0DoDo0ooOo0oDo0oao
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
gogogooao

Oo0o0oooao

I I e e I o o 0 A I O B A B A B A B N N N A NN N N R NN
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
0000000000000 o0o0U0o0DoU0o0oDo0U0o0oU0Uo0o0U0o0Do0DU0o0Do0DUooOoDUo0oDoOOoaO
I T I e I T I I A I A 0 A B A B A B R B W N N A N N A N N N N R N
a

gogogooao

0000000000000 0o00o0o00o0Do00o0oDo0o0o00o0Do0D0o0DoDooDoOo0oDoOoao
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
gooooboooobooboooobbooobbooo b b0 bbbooobbooobao
0000000000000 0o0U00o0U0o0Do00o0oU00o0U0o0Do0U0o0DoDo0oDoOo0oDoOOoaO
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
I I e I T I I e I A 6 N o N O B R B A B R R N O
0000000000000 o0o0U0o0DoU0o0oDo0U0o0oU0Uo0o0U0o0Do0DU0o0Do0DUooOoDUo0oDoOOoaO
0000000000000 000000D0Do0D0oDoo0DoDo0oDoDooDoDood
gooooao

gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
0000000000000 0o0U00o0U0o0Do00o0oU00o0U0o0Do0U0o0DoDo0oDoOo0oDoOOoaO
0 I I e I A O B A B A B R B O O N N A N N A N N N R NI
gogoobobobooodbbobooobbooobboo b booobbooobbooonb
Oo0oooao

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
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
gooooboooobbobooobbuooobbooo bbb bboboUobbooobao
0000000000000 0o000Do00o0Do00o0oDo0o0o00o0Do0D0o0DoDo0ooOo0oDo0oao
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O

20

30

40

50



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

OO ooo0o4Q0ooD oo UoDoDooUULUoooDoDoggUggooooogdg

OO0 oDoDoogogooooogogooao

O

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

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

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

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogoQgoo
OO0 oDOoDoooo0 oo ooo o0 ooDoogQgoo
oo oooooo0ooooooooooogogoo

Oo0ooooogdg
O 0O0o0ooooog

O 0Ooo0ooo0oao

OoooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OooooQgogoao
OO0 o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQogogoao
OoOoooogogogao
OooOooooQooQgao
Ooooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOooOgoao
Ooo0oooQgogoao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao

Oooooooooooogodg

]

Ooooooooooogao

OooDooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod

)
>
3
3
]
OO0 oDoDoooosoooo o0 oo ooogQgoo

(|

O

O oo oooogdg
O 0Oo0ooooog

O

t

X OO0 0D oogooogoogao

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo
OO0 oDOoooo4o0 oo ooo oo oDooggoo
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 oOoooo4o0 oo ooo o0 ooDooggoo
OoOo0oooooo0 oo ooooooooogoQgoo
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 ooDoogQgoo

O oo oooogdg

))

O
O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O

(11)

Oooooooooooooooooogoo
Ooooooo0oooooo0oooDooogQgoo
OO0 OoDoooddooDooUgg4gooDooggogao
Ooooooooooooooooogodg
OoDoDooo4Uogooooggoooao
Oooooooooooogoooao
OooDooo4o0ooooggoooao

O0OooOoooogod
OOoo0ooood
OOooooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

JP

gooooao
ooooDao

od

ocoooao
ooooao
GeneChipl

O

O
O

O

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

O

Oooooooooooooooood

2009-242417 A 2009.

goooao

O

Oo0ooooo4o0ooooo4gogoooooggoo
Oooooooooooooooooogoggoao
Oooooo4oooooo4ooooooggoao
Ooooooooooooooooooogoo
Ooooooo0ooooo4o0oooDooogQgoo
OO0 Oo0ooo0oddooDooUog4UoooDooggogao
Ooooooo0oooooo0ooDooogQgoo
OOo0Oo0oooo4dooooUog4gooDooggogao

OoooooQgogoao
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O

O

O

O

oooOao

O

]

O

O

O

oo oooooQgooooo

O
O

©
@
>
@
@]
0

10.22

Oo0oooogogdQgoooao (]

Oo0ooooQogoooaoo

O
O

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

Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
oo ooooogogooao
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgoooo

Ooooooooooooodg

OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao

OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
O Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O OooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood

OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I I B [
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogod
Oooooogod
OOooooogd
Ooo0oood
OO0Ooo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd

Oooooooooooogodg

Ooooooooooood

oo oooooooooodg

OoOooooogod
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Ooo0oood

OoooDooooooogoogodg

oo oooooooooodg

OO0 oo oogoggogoooogodg

oo oooooooooodg

OO0 oooogogooooogodg

Ooooooooooooodg

Oooooogogogogoooogodg

Oooooooooooodg

Ooooooogoogogoooogodg

(12)

Ooooooooooooodg
Oo0oooooooooogodg
Oo0oooooooooood

oo oooooooooodg

OoooDooooooogoogodg

oo oooooooooodg

OO0 oooogoggogoooogodg

oo oooooooooodg

[
e}

OO0 oooogogogogoooogodg

Oooooooooooodg

2009-242417 A 2009.

Ooooooogogooooogodg

Ooooooooooooodg

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

Oooooooooooogodg

Ooooooooooood

oo oooooooooodg

O 0Ooo0oooo
OO oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo

OoooDooooooogoogodg

oo oooooooooodg

Oo0ooDoogogoooogod

Ooooooooooodg

10.22

Oo0oDooogogooooogod

Ooooooooooodg

10

20

30

40

50



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

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

e s e e e e ) ey e e s e s e R v
Iy s e ey s e [ sy

O Oooooogdg
OoooooooOodg
Oooooogdg
OOooOooood
OOooooog
OOoo0ooooo
OOooooog
O 0o ooodg
OOooooog
O O0Oo0oooodg
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OoOooOooood
OOooooog
OOooOooood
OOooooog
OOooOooOoo0ooo
OOooooog
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooogdg
O O0OoOoooodg
OOoooood
O Oooooog
OoOoooooQd
O Oooooog
OOooOooood
O Oooooog
OOoo0ooooo
OOooooog
O 0O0oOoooog
OOooooog
O 0O0oOoooodg
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood

Oo0ooDoo4dooooooD oo oooUDoDoDooooUooDoDoogogooao
Oooooooo0oooooo0 oD ooooo0oDoDoooo0ooDoDooogogogogooao
OOo0ooooo0ooooo4o0 oo oooUDoDoDooooooDoDoogogooao

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0o0oood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0o0oood
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoooood

O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo

OooooooQgodg

Ooooooooogogoooo

Oooooooogg

OO0 oooooQgoooo

O Ooooo

Oooooooogodg

Ooo0ooooooogooOoooao

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O

Oooooooogg

OO0 oooooQgoooo

O 0Ooooo

O

Oooo0ogoood

OoOooDooooogooogo

Ooo0oo0ogao

Ooooooogdg

oo oooooQgoooo

O 0Ooooo

OOo0Doooogdg

OO0 ooooogogogooo

O O0Oogoao

OoooooooQgodg

oo oooooQgooooo

O 0Ooooo

Oooooogdg

OO0 ooooogogooo

O Ooogoao

(13) JP 2009-242417 A 2009.10.22

coooooooooOobooooDooboooo@ono
gooao
oooboooobobboooobbooooboooooban

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

oooao
oooao
gooao
oooao
oooao
(ooooobo0oobooboboooU0oobOoboboobOooo
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
ooooDDoOO0oo0oooonn

O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooao
O Ooooo

oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooQgogoooo
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooQgooooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooodQgoooaoo
Oo0ooooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 o0oooOodgogooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooodQgogooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O O0Oogoao
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



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

e e e e ey e e A e s e [ I A
Iy e [y v [y I
e e e ey e s e s I
Iy e I o
ey e e e e ey e s s s I

OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

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

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

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

O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O Oooo

O
O
O
O

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

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

Oooooooooooogooao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oOgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo

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
O
O
O

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

Oooooooooooogoggooao

Oo0oooooooooogoOooao

Oo0ooooooooooogoggooao

[

O

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

Oo0ooooooooogoooogogogoo

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

Oo0ooooooooooogoQgooao

Oo0DoDoogog4ogoooooggooao

Oooooooooooogooao

Oo0oDooo4oooooogoggooao

Ooooooooooooogooao

Oo0ooooo4ogooooogoggooao

Oo0oooooooooogooao

Oo0ooooooooooogoggooao

(14)

Ooooooooooooogooao

Oooooooooooogogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Oo0ooooooooooogogQgooao

Oooooooooooooogogogo

OooooooooooogoQgooao

Oo0DoODoogog4ogoooooggogooao

Oooooooooooogooao

JP

Oo0ooooo4ooooooggooao

Oo0oooooooooogooao

2009-242417 A 2009.

goooao

g
g

Oo0oooooooooooggooao

O

Oooooooooooogooao

O

Oooooooooooogoggooao

O

Oo0oooooooooogoOooao

O

Oo0ooooooooooogoggooao

oooOao

O

Oooooooooogooogogogoo

O

Oo0ooooooooooogoQgooao

O

Oo0DoDooog4ogooDoooggooao

O

OooDoocooooooogogaoQg
Oo0oDooo4ogooooogogaog
OoooocooooooogogaoQg

10.22

(]

O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



(15) JP 2009-242417 A 2009.10.22

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
00000000 ooDoooooDoooDooOoo

Oooooo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
Oo0O00o0ooU0oooDoooooDoooDoooog
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ooo0o0oooU0oooDOoooooDU0oooDUoooDooDoooDooaOo

Oooo0oo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
0000000000000’ 00ooDU0ooDo0DO0oDO0Do0ooDUoODoDOooDOoDoOooDoDooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
000000 OdMacPherson et al., IRL Press at Oxford University Press (1991)0 0O
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
000000000 D0OO0Od (Sambrook, J., Fritsh, E. F., O 0O O Maniatis, T. Molecul
ar Cloning: A Laboratory Manual. 2nd, ed., Cold Spring Harbor Laboratory, Cold S

Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY, 19800 0 0 OO O O O O O

©
=
-
=]

«Q

Oo0oooDoooo0 oo oooo0ooDooogogogooao
OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao
Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogoooao
OOo0ooooo4Uo0ooDoogogUooDooogogooao
Ooo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo
OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo

O

O

O

Ooooooogodg
O oooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg

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
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O o oooogogog
Ooooooogogoo
O oo ooogogog
Ooooooogogoo
O o0 oooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
O o oooogogo
O oD oooogogog

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
O
O
O

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

Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogod
OoOoo0Ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
Ooo0oooogd
Oooo0ooood
Oo0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OooOooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

OoooooOoogao

30

40

50



> 0000000000 oDoDDOoooDoDoooDooooogoo

Oo0oooDoooo0 oo oooo0ooDooogogogooao
OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao
OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
OO0 o0DOoOooo4Qo0ooDoogog Qoo oooggoao
Ooo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo
Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg

OOo0oDooodoooouoggooDooogogggooooogod

O

Oo0oooooooooooooooooooooodg
OO0ooooo0oooooo4oooooogogogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0oooo0ooooooooooogogogoooogodg

OoooooOoogao

O

O

O

O

O

O

O

Laboratory

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

I [ |

O O0ooo

O Oooo OooooogogoQg

OOoooood

O 0Oooo [ |

O 0Ooo0ooOoo0oao

O

OooooogogaoQg

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

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

O Ooo0oooao

O

O Ooooo0oogoood |

OooOoo0oogoogDo

O

OooooogogaoQg

O Ooo0oooao
OO0Oooooogod

O

OOo0ooogogdg

OoooooogogaQg

O 0Ooo0oooao

O

Oooooggdg

O O0Oo0ooogoao

0

I [ Oy |

O 0Ooo0oo0ooao

O

OoOooooogogQg

O Ooo0oooao

O

Oooo0ooogogaoQ

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

(Sambrook, J.,Fritsh,
Laboratory Manual. 2nd, ed., Cold

Press, Cold

O

O 0Oooo

OoOoo0oooQgdg

O

O 0Oooo

OooooogoQgdg

O

O 0Ooo

OoOoo0oooodga-g

O oOoooo
O 0Oooo

OooooogQgdg

0

Oooo0oo0oogoood

O

O 0Oooo

OooooogooQg-g

O
O

O 0Oooo

OOooooogogdg

[ i Ry |
[ i R

OooooogoQg-g

O

OOoooooggdg

O 0Oooo
O OO
O O O
[ R |

Oooo0ooogoQgQg

O

OOoooooggdg

O

OOoo0oooQgdg

OooooogogoQg

O Ooo0oooao
Oo0Ooo0Ooood

O

(16)

oooOao

Oooo0ooogogao

OooooogogoQg

O Ooo0oooao
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oooooogod

O

O
OooooogogoQg O

I sy |

0O O
O O

E. F.,O0O
Spring Harbor
Spring Harbor, NY, 1989)0

O

OooooogQgdg

O 0ooo
[ i R |

OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoooood
O 0Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoooood

O

O

O 0Ooo
O OO
O OO
[ i R

O Oooo

g
g
O
g

\/000000C0CDOO0O0O0DO0OO0O0O0DOo

|

O
O
O

Ooooo0oogoood

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

|

OooooogoogaQg

O 0Ooo0oooao

O

Ooooogogdg

O O0Oogooao

0

OooooogoogaoQo

O 0Ooo0oooao

O

JP

Oooooogogdg

O Ooo0oooao
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O

I [ [y |

0 Maniatis,

0

Ooo0Oood

O

O 0o oo

0

O
U
g
u

O O oo

O

O
g
a
u

O Oooo

O

O
g
t
u

O 0o oo

O

O
g
a
u

O 0o oo

2009-242417 A 2009.

ooocooboooao

OoooogogQg

I [ |

OooooogogaoQg

O Ooo0oooao

O

[ |

O 0Ooo0ooOoo0oao

O

OooooogogaoQg

O Ooo0oooao

O

OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

O

O O0OoO0oooao
OoOoooood

O

O 0Oo0oooao

0

O O0Oo0oooao

O

10.22

O O0Oo0ooogoao

0

O 0Ooo0oooao

O

T. Molecular Cloning:
Laboratory, Cold Spring

O

O
g
g
u

O 0o oo

O

O
g
g
u

O 0o oo

O

O
g
g
u

O Oooo

O

O
g
g
u

O 0o oo

O Ooooo
OO oo
O 0Oooo

O Oooo

O

O o0Oood

O

O 0o oo

0

0
g
g
u

I Y o [

Harbor

O

O
g
a
u

O 0o oo

O

O
U
g
U

I [ o [

O

O
g
a
u

O 0Oooo

gogouobboooooboboooobboooagdd
ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
goobbooooboboooobbooodd

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e s e e e e e S I A [ R e s Y [

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

Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

OOoDoooo4o0ooooo4o0ooDoooogooooogogoao

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

Oooo0ooodgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OO0ooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogdg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooooQgdg
O0o0ooooogoogdg
OooooooQgdg

Ooooooogoo
OoooooogogQgoo
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OoooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooooogoo
OoooooogogQgoo
Oo0oooooggogo
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoao
Ooooooogoo
Ooooooogoggoo
Oooooooogoo
OO0 x oogogoao
OO0 oooogoggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogo
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
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
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O oO0ooog
O 0Ooooo

oo oooooogoog-g
oo oooooogogog
Ooooooooog-g
oo oooooogoQgog
OO0 oo ooogogdg
oo oooooogoQgoo-g
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgo-g

O
O
O
O
OJ
O
O
O

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

Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooOoogooao
Oooooogogooao
Ooooo-gogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
I [
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood

a7

|

O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0O0o0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

JP

2009-242417 A 2009.10.22

O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao

OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0oood

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

gogoobooogao
, 00 ooooano

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(18) JP 2009-242417 A 2009.10.22

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao

OoOoo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood

O 0Oo0oo0oao

O 0Ooooo

OO oO0ooo

O Ooooo

O 0OoOooo

O 0Ooo0ooao

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooao

Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogoooao
Ooo0oo0ooodgooao
Oo0oooodgooaoo
OO0 o0ooogodogoao
Oo0oooodQgooaoo
OO0 o0ooogodogoao
Oo0oooodQgooao
Oo0oooogodogooao
Ooo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodogooao
Ooo0o0oooQgooao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoOoo0ooooogoao
Ooooooogogoao
Oo0ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0oogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogoogoao
OO0 o0oogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

OO oo
O 0ooo

Oooooooooood
Oooooogogooood
OoooooOoooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4gooood
Oooooooooood
Oooooooooood
OooooogogQgooood
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooogoogooao
OoooooooogooOooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogogooao
Oooooooogoogooo
OOo0ooooogogooao
Ooooooooogoooo
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
OO0 ooDoogogogoao
Ooooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogooo
OOooooogogooao
Ooooooooogooo

OoOoo0oooogd

O Oooo
O Oooo

OO0o0oooo40doooooUddUooooUooddUoooDoDoDooUUUUoDoDooUUUUoDoDoogogooao
O Oooo

Oooooooo0 oo oooo0o0 oo oo oo oDoDooD oo oDooo0 oo oooogogoooao
OoOOo0oooo40oooooo4Qo0oo oo oo oooo LoD oDoDoogoooDooogogogoao

O 0Ooo0ooao
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo

O Ooooo
O 0o ooodg

O OooOooo

O Ooo0ooo
OO0 o0o0oog

O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O0Ooo0oo0oodo

O Ooooo

O 0O o0ooOoo

O Ooooo

OO oOooo
OoOoo0oood

O OoOooo

O Ooooao

O OooOooo

O 0Ooo0ooao
> 0O 00Oogo-g

O Ooooo

O 0Ooo0ooOoao

O Ooooo

OO oO0ooo
OoOoo0ooogdg

O OoOooo

ooaod
Aambrook

[ s e e v [
O

Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oDoo0o oo oDooOooooDoDoooooooogodg
e s e e e s e e e A

OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ood

oood O
J., Fritsh, E.F.,
, ed., Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Col
Spring Harbor, NY, 19890 0 0 0D 0 00D OO0OO0O0ODODODODOODODODDOODOO
ooooao

0000000000000 o00o0ooDo0oD0o0O0D0o0D0Do0oD0DOooDOo0DO0o0Do0DoODDOOo
oooooDoo0oooDo0oooDOoo0ooDoooDO0o0Do0Do0ooODO0DOoODoDOooODOoDOooODOoDoODOOn
ooooooo0oooDU0oooDOoo0ooDUooDODU0o0DO0DO0ooODU0DoDDOooDOoDO0ooODO0oOoODDOO
00000000000 oo0Do0oo0o0ooDU0ooD0D0o0o0DO0o0DU0Do0oo0DooDo0DO0oDooDOaOo

0oad oad Ooo0oan ooaoao
0 O Maniatis, T. Molecular Cloning:

oooao
Laboratory Manual. 2

=]
Q

Y [ A i R o B



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 e e e e ey s e ) s e e ) e Y I A
Iy e Iy
e e e e e ey e e e e ) s e e e e Y I

O
O
O

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

Oooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
O o0 oooogogoog
O 0D oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O Oo0ooooogogog
OooooooogoQgo
O oo ooogogog
Ooooooogogoao
O o oooogogo
OooooooogooOgoao
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog

OooooooOoogooOooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogoooaoo
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogoooao
OO0 o0ooogogooao
Ooooooooooao
OOooooogogoooao
Ooooooogooooao
Oooooogogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooao
Ooo0oooooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Ooooooogogoooao
OO0 o0ooogoooao
Ooooooogooooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogoooao
Ooooooooooaoo
Oooooogoooao

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

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

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

Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogogoao
OooooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OooooooogogQgooao
OoooooooogoOooao
OooooooogogQgooao
OO0 ooDooggogogoao
OooooooogoQgooao
OoDoooooggogogoao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Oooooooggogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao

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

|

O

(19)

ooao

O

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

O

O

Oooooogogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgoogao
Ooooogogaog
Ooooooogoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogoao
OO0 ooodgogaog
Oooooogogo
OOoooogogaog
OoooooQogogao
Ooooogogaog
OoooooOgoogao

JP

O

2009-242417 A 2009.

goooao

O

O

Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0oooooooQgoogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogooQgogoo
O Oo0oooooggogog
OooooooooQgoogoo

O

O

O

oo oooooogoQgog
OO0 oo ooogogog
oo oooooogoQgoo-g
OO0 ooooogogg
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgoo-g

oooOao

O

O O

|

O

O

O

10.22

(]

10

20

30

40

50



e e e e e ) e O e B R s e e Y Y

OO0 ooooQ0UoooDoooo oo oDoogog4gogooooogd

OO0 o0Dooo4odooooo4ggoooooggogao

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

O

OOo0ooooo4ooooDooogogoooooogodg
OooooooooooooooooogogoQgoao
Ooooooo0ooooo4oooooogoggogoao

O

Current

0

O

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooooogodg

Oo0ooooo4Q00ooooooUoooDoDoogogooooooggog
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oooo0oooooogogoQg
Oo0ooooo4QooooooUooooDoogogoooooggoQg

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
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oooooooooooao
OO0 ooooogogogoooao
Oooooooogooooao
Oooooooooooogdg
OO0 0Dooggogoooogdg

O

O

O

Protocols

OoOoo0oooogoQgQd
OooooogoQgoQg
OoOoo0oooodgad
Ooooooogog X

Ooooooodgooao

O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oo0ood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg

Oooooodgooao

Ooooooodgooao

Ooooooodooao

imn

OO0 o0oooogogdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg

Oooooogoooogogoo

Ooooooooooogdg

OO0 ooDooggoooao
Oooooooooooao
OO0 ooooggoooao
Oooooooogooooao
Ooooooogoooogdg

O
O

0

O

O

O

Oooooooogogoooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooogooooao
Ooooooogogogoooao
Oo0ooooooogooOoooao
Ooooooogoogooooao
OO0 oDooo4gogoooogdg

(20)

O

O

O

O

Ooooooooogoooao
OO0 oooooggogoooao

O

[

Oooooooooooogodg
OooDoooogoooogdg

Oooooooogooooao
Ooooooogoooogdg
OooooooooooOgodg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogdg

O

2009-242417 A 2009.10.22

Molecular Biology, John Wiley & Sons,

OoooooodQgooao

OO0 oooogodogoao

OoooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OoOoo0ooood
OOoooood
O Ooo0ooo x Od
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O OooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 00O oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood

OoooooodQgooao

Oooooodgooao

Ooooooodgooao

Oooooodgogooao

Ooooooodgooao

Ooooooogooao

Ooooooodgooano

OooooooQgooao

OoOo0ooogoooogoo

OoooooQgooao

Oo0oooodogoao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgooao

OooooooQgooao

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
Oo0oo0oooogogoao
Ooooooogoggoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao

N.Y.

O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

(1989),
3.60 0000000000000 0000000000000000000000

OO0 ooDoooggoooao
OO0 ooooooQogoooao
OooDooogogoooogdg
@DDDDDDDDDDDDD
OODEJI:IDI:JDDDDDDDD

H

0

O

Ooooooooooogodg

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

OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgg
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

OOooooo40oooooo40oooDooooUoDoDoDoDooUoUUoooDoDoogogooao
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDoDooo0oooDoooogoogoooao
OoOOooooo40oooooo400ooDooUoo oD oooDoDoooDUooDoDoogogooao

OooooooooooooooooogogoQgoao
Oooooooooooooooooogoggogoao

Ooooooooooooaoo
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogooooooogdg

Ooo0ooooooooooooooooood

Oo0oooooooooDooooooooogodg

OoOooODoooooooooooooogoogogog

Oo0ooooooooDooooooooogodg

Ooooooogooooao
OO0 oDooogogogoooogdg
OooooooooooQgdg
OoDoDoooogooooogdg
OooooooooooQgdg
OoDooooogoooogdg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooogdg
Ooooooooooogodg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooogoogoooooogdg

OO0 oDoogoggogooDoogogoooooogod

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

Oo0ooDooo4ooooDooogogogoooooogd

Oo0oooooo o0 ooDooooooooogodg

OOo0oooooooooDooogoooooogodg

Oo0oooooooooooooooooodg

OOo0oooooooooDooooooooogdg

(21)

Oo0ooooooooooooooooood
Oo0oooooo0oooDooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooood

Oo0oooooo0oooDooooooooogodg

OoooOoooooooooooooogoogoodg

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

Oooooooooooao
OoDoDooogoogooooogdg
OoooooooooooQgdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg

e e e e R

Oo0oooooooooDooooooooogodg

[
e}

OOo0ooooo4ooooDooogogoooooogodg

Oo0oooooooooooooooooogodg

2009-242417 A 2009.

OOo0oooooooooDooogogoooooogodg

Oooooogooooao
OooooooooooQgodg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4oooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OoDoDoooogooooogdg
OooooooooooQgdg

Oo0oooooooooooooooooodg

Oo0ooooooooDooooooooogogdg

Ooo0ooooooooooooooooood

Oo0oooooooooDooooooooogodg

OoOooODoooooooooooooogoogoog

Oo0ooooooooDooooooooogodg

OO0 oDoogog4ooooDoogogoooooogod

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

10.22

Oo0ooDooo4ooooDooogogogoooooogd

Oo0oooooo o0 ooDooooooooogodg

10

20

30

40

50



I e v e e o By
= S [
s e ey [ I

O

=
c
e o T e e ey e s e s e e o Ay

[ [ ¢ e [ e e e e e e e e e e e Y s [
e o e e ey e s e s e s e e o Ay

O

OoOooooogod

oo oooooooooooooooodg

Oooooooooooooogoogoo
OO0 oo ooooooooogoggogoog
Ooooooooooooooogogoao
Oo0oDoDooooooooogogoo
OO0 Do ooogoooooggogog
Oo0oDoooooooooogogoo
OO0 Do ooogogoooooggogog
OO0 oo oooooooooogogoo
OO0 oDoDooogooooooggogog
OO0 ooooooooooooQgogoo
OO0 oDoooogoooooogoggogoog
Oo0oooooooooooogogoo
OO0 oDoooooooooogoggogo
Ooooooooooooooogoogoao
OO0 oo ooooooooogoggogoo
Ooooooooooooooogoogoao
OO0 oDoooooooooogogoo
OO0 Do ooogogooooogogogog
OO0 oo ooooooooogoogogoo
OO0 Do ooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogogo
OO0 OoDoooogogooooogoggogog
Oo0ooooooooooooQgogoo
OO0 oDoooogoooooogogoog
Oooooooooooooogoogoo
OO0 oDoooooooooogoggogoo
Ooooooooooooooogogoao
Oo0oDoDooooooooogogoo
OO0 Do ooogooooogogogog
Oo0oDoooooooooogogoo

O
O
O

Acids.
O (Inoue et al.
(Inoue et al. (1987)FEBS Lett. 215: 327-330)0 00 0 0 O O

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

O
O
O

Oooooooooooooooood

O
O
O

Ooooooooooooooooodg

O
O
O

Res.

OoOoooooooooooooooog

O
O
O

Ooooooooooooooooogodg

O
O
O

15:

OoDoooo4Uooooogogugogoooogod

0

Ooooooooooooooooodg

O

OoDoooo4ooooogoggogoooogod

O

00O
00O
6625-6641)0
(1987) REBS

Ooooooooooooooooodg

O
O
O

Ooooooooooogogogoooogodg

O
O
O

Ooooooooooooooooodg

O
O
O

O Oooo Oooooooooooogogoooogodg

Oo0o™0o

(22)

Oooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooood

I R |
O 0Ooo
O 0Oooo

O
Lett.

[
e}

2009-242417 A 2009.10.22

ooDoooooooood
ooDooooooooaog
ooDoooDoooooao
ooDooooooooog
,0ooooooooao
Oooooooao
OoooDoooao
oooo’ oood
Ooooooooao
O (wybutoxosine)
Oooooooaod

Oooooooao

Oo0ooooooao
O Oooooooaod
,Joooooooooooooooo
Oo0O00o0ooDUoooDoooooooao
Ooo0oo0ooDoooODoooooooao
Ooooo0oooODOoooDoooooDooao

oo oooooooooodg
OO0 oDoooooooogogaog
OoooooooooooQgoogoao

Oooooogogoao
Oooo0oooogoao

OooDoooogooooogogao
Oooooogogoao

OooooooooooQgogoao
OOoDoDoooogooooogogaog
Ooooooooooogogoao

Oo0Doooo4gogooooogoggogog
Ooooocooooooogoao
Oooooo4gogooooogoggogoQg
Oooooocooooooogogoao

OCODaoO0OO0OO0OO0OO0OOOO
Oo0ooO0oooooooao
(Gaultier et al. (1987)
0 gooooo oboooodaoao
215: 327-330) 0 000000 QU0O- O

O O g
O 0Oooo
O OO
Iy |
I R |

ooooooo0oooDUooo0Do0ooODU0oDOooDOoDoDUooDUOooDoDooDOooOOO
00000000 oDoDU0ooo0o0ooDU0Ooo0DOooOo0DooDUooOoDUOoDoDoOooDooOO0
0000000000000 D0DoDOooODO0DOoDoDUoOoDDO0ooDOoDoOoDOoDoODOO0
O(@ooboDooooooODOoOOoOOdo0oDnDad (Haselhoff and Gerlach (1988) Nature 334:

585-5910 0 00000 oooObObOb0o0oo0ooooobbbooooooboooboboooOoan
ooooobooooooooobobbooooooooobboooooooobooooo

20

30

40

50



OoooooQogogoo
OOooooogod
O oOoooo

(23) JP 2009-242417 A 2009.10.22

0oooo0Do0oo0ooDU0ooOo0DO0DoO0OoDooDOoDUOoODO0DOoDUOoDODOooODOoDOoODOoOoOaO
0oooo0oDo0oooooDo0oooDo0ooU0DooDooo0oDo0oDo0ooDUooDoDooDoooDoOoao
0000000000000 o0D0Do0oDo0Do0DO0oDO0D0DO0Do0DDU0ODoDOoDO0OoODOoDOoODoDOoDoDaO
0000000000000 O0Oo00DOoDOoOoOoO0L-19 IVSRNAODODOODODOO
ODO0O0OD0ODO0OO0O0O0OCechetal. 000OODOA4,987,0710 00 O Cech et al. 00O
5,116,7420 0 0 0 0 0 0 00D0DDDODO0ODO0DO0DODODODDODODDODODODODODODODODOODOO

Ooo0oo0ooDo0ooo0oooooDooDOooDo0Do0oDO0DoDooDoDooDoDooDooOoOd
00D0ODD0OO0OO0O0DODOO0OO0O0dBartel. D. and Szostak, J. W. (1993) Science 261: 1411

-14180 0 0 0 O OO O
Oooooo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
ooo0DoDoDoo0o0o0oo0doooooDoDoDo0o0oo0oooDoDoDoDOoOo3oODO0D0DO0O0O0o0oan
00000000 DODDoDOoOO0O0D0DoODOoOO0O000O0dOdddHelene, C. (1991) Anticancer Drug
Des. 6(6): 569-84; Helene, C. et al. (1992) Ann. N.Y. Acad. Sci. 660: 27-36;0 O

OOoo0oooaoo

Maher, L. J. (1992) Bioasays 14(12): 807-150 0 00 0 0 O O
ooooao
oooooDooO0oooODO0oooDOoo0DooDooDODO0oDo0DooODU0DoDDoDOooODOoDOooODO0ooODDOOD
00000000000 oo0O0ooo0DooDU0ooDU0o00DO0ooDU0Doo0DOooOo0DO0oDo0oODOan
0000000000000 o00o0ooDo0oD0o0O0D0o0D0Do0oD0DOooDOo0DO0o0Do0DoODDOOo
00000000 (Hyrup B. et al. (1996) Bioorganic & Medicinal Chemistry 4(1):

5-230000oo0o0obObbOO0o0ooo0ooooobObboooooooboDbbboboooooan

ogoao
uggoano
gooao
oggoao

0 Hyrup B.

g
u
O
g

4670-6750

O

Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoQgaQ

Ooooogogoao

Oooo0ooogoogoao
Oo0oooogodogooao
Ooo0ooooOooOooao

Ooooooo0oooooooooogQgoo
Oo0ooooddooDooogog4ggoooooggog
Ooo0oooQgooo

Ooooooo0ooooooooooogQgog

O

vs)

O

g
u
O
u

g
u
O
g

et

O
O

g
u
O
g

al.

O

OooooogogoQg

0000000000000 oo0DoooDooDoooDooDoDooDoooOOg
000000000000 ooDOooDoDooDoooDooDoDooDoooOOg
00oo00ooDO0oo0ooDU0oooDOoooDooDUoooDoooooDoooOd
0000000000000 ooDOoooDooDUoooDOooDoooDoooOOg
(1996) O O ; Perry-O"Keefe et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 93: 1
000000000000 ooDOoooDooDUoooDoooooDoooOd

0000000000000 000000000000000000
0000000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000D00000000
0000000000000 000000000000000000
0000000000 000000000000000000000
(Hyrup B. (1996) 00000000000 O0OO0OO0OOOOOOO0O000
0000000000000 0000000000000000000
0000 Hyrup B. (1996) O O ; Perry-0"Keefe 0 0)0 000000

O 0Oo0oo0oo

gboboboooobbooooboboooooooooobobooao
ooooobboooooooooobbooooooob-o
gooboooobbooooboooooboooooboo
gboboboooobbooooboooooooooobooad
o-00ooooocoobbooooooooooboboooo
goboooobbooooboooobooooboo
gboboboooobboooobbooooooooooobooao
-bgguguoobooboouooobboocouobobooooobboooobobooogao
O0o0oo0D0o0oD0OO0o0O0O0o0O00oDbDO0obOO0OO00OD0O0ODO0ODb0D0O0ODO (Hyrup

O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O O0O0oO0Ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood

(1996) 000D O0O000-000000000O00Hyrup B. (1996) 00 O OO Finn P

10

20

30

40

50



(24) JP 2009-242417 A 2009.10.22

- J. et al. (1996) Nucleic Acids Res. 24(17): 3357-630 U OO0 OO O0OOODOODO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano

oo’ -oo0-00o0o0Do0o00o0DbDU0oo0o0D-0" -OD0D00-0D00D0D0D0D0DO0OO0O0DODOO
Oo0O000o0oDoDU0oDO0OO0” 0D0oDU0ooo0oDO0ooD0ooDOoMag, M. et al. (1989) Nucleic
Acid Res. 17: 5973-88)0 0 000000 000O0ODDODODO0DODOODODODODOO OO
I 1 Y = o Y =Y Y =
tal. (1996)0 0000000 ODODODODDUODODDODO” DODODOoOoDOOoODODOoDoDO" OO
000DDO0OD00O0O0O0oO0oOoODoDDoDO0O000dao (Peterser, K.H. et al. (1975) Bioorganic

Med. Chem. Lett. 5: 1119-11124)0

Oooooo

ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo

O0o0DDO0OD00O00oooDDoDDOoD0oDO00ooooooDO0OO0d(Letsinger et al. (1989) P

roc. Natl. Acad. Sci. USA 86: 6553-6556; Lemaitre et al. (1987) Proc. Natl. Acad
Sci. USA 84: 648-652; PCTO O O wo88s/098100 U 0D D 0D DUIODDODOOOO-0DODOO

Oo0ooooooooDooo0oooDoooo0ooDoooo0ooDoogogQgoOo-=-oo e

e e s e e e e e sy e e s e |

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog
OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

gopPCTOOOwWo89/101340 0 D ooooDDboOO0OoOooooobDDbDboO0oOooooao

0oDoooDo0ooo0DooDo0oooODOooDoDooDooDOooDoODOooOOooan
et al. (1988) Bio-Techniques 6: 958-9760 O 0 O O O O O )O
Zon(1988) Pharm. Res. 5: 539-5490 0 O O

a
O
O
a
u

5:
g

(0 OO0 0OKro
(oo
O
OoDoooDooDoooDoooooo
ooDoooDoooooDoooood
ooDooooooooDoooooo
OoDooooooooDoooooo
ooDoooDoooooDoooooog
876,300 J 0D UIOCDUOODOUODUDDUODDOODODODUODDODDUODODDODODODOO
ooo

O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
OoOooooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
O OoOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Oooooooooooan

O

ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao

-ggoooboooogobbooogobobooooboboooobbooooobobooobobno

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
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

OooooooooooOgodg
Ooooooogooooogdg
Ooooooooooood
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
Ooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooOgodg
OooDoooogoooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooood
OooDooooooooogdg
OO0 oDoDoogog4ogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 ooooogoggoooao
Oooooooogooooao
Ooooooogoggogoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooogoooao
Ooooooogoogogoooo
OO0 ooDooog4goooao
OO0 ooooooQooooao
OO0 ooDoooggoooao
OoooooooQooooao
OO0 oooooggoooao
Oooooooooooao

10

20

30

40

50



OooooocOooOgao
Ooooogogao
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood

oo oooooogoog-g
OO0 oooooogoQgog
Ooooooooogo-g
Ooooogogooao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Oooooooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogogoao
Ooooogogooao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

Oooooooogogo
Oo0oooooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 ooooggog
O o0 ooooogogoQo
O oo ooogogog
oo ooooogogo

OoooooooooooggaoQg
Ooooocooooooogogaog
OooooooooooogQgaoQg
OO0 o0DoDoo4gogoooooggog

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

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

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oogogao

(25) JP 2009-242417 A 2009.10.22

O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

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

OooooooooooogQgaoQg
OO0 ooDoo4gogooooggaog
OO0 oooooQogoooodg
OO0 ooooogoQgoooodg
OO0 oooooOgooooodg
OO0 ooooogogQgoooodg
Oo0ooooooooood
OO0 ooooogoQgoooodg
Oo0ooooooooood
oo oooooQgooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oo ooogog4Qgooood
OO0 oooooQooooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 oooooogooooodg
OO0 ooooogo4Qgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
Ooooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQooooodg
OO0 oo ooogog4gooood
OO0 oooooQooooodg
OO0 oo ooogog4Qgoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 ooooogoQgoooodg
OO0 oooooOooooodg

oo0ooo0oooooDO0ooO0DooDUooOoDOoooooDooao
00000000 oDO0ooDO0Do0ooDU0DooDOoOoOoDooDoOoaO
00000 ¢(htep://www.gcg-.comU 0 000 O0)I0DO0OO
O Needleman-Wunsch(J. Mol. Biol. (48): 444-453(1970))
ssom 620 0 0D 00O OOOPAM2SOO0 0 0000 O0DOOOOO

1 I [y i By
[ S W R R o R
O OO



(26) JP 2009-242417 A 2009.10.22

ooooo0oooO0ooDOoo0O0O0oO0O0b0DODO0ODODDODO0OD0O0O0ODODO0ODb0DO (gap weight)D O OO
Oo0oo0OD0DDOoOO0OO0OoOoOooooDDOoOd@engthweighth) DU OO ODODDDOODOOOOOO
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
OoOO0O0O00O00htep://www.gcg.com 0 000000000 OOOCODOOO0OODODOO
NWSgapdna.CMPO O 0 00D O0O0ODOODODODOODODOOOODODODODOODOOODOODO

goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ooooobOobobOoooooooooboDbbooooooooooboDDbOOOALIGNDODOOOGOGOO
OCOO00OO0O0DODO0ODOD0OO00O0DOE-Meyers-W.Miller(CABIOS, 4: 11-17(1989))0 O O
OO0O0ODDOOOOPAMI200 0 0O O O (weight residue tabled)D OO OO DODOOOOO
gooboboooooboboboooobobooooobooooooban

oooooao

ooobboo0ooooooobboboooooooobobbObOooooooooboboooo
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
OCoOO0O0OO0O0ooO0oDoDOoo0O0oO0oO0OO0O0DODOAItschul, et al. (1990) J. Mol. Biol.
215: 403-100 NBLASTO O O XBLASTO O O O OooooODDODOO0OO0oO0ooooooboooan
OO0OO0ODDOBLASTODDODDOOOOOOONBLASTD D OO OOOGOOODOOOOOO (word
length) D OO OOOOOOOOOCDODOOCODOOOODODOOODODODUOODODOODODODOO
OOO0OO0OBLASTODODODDOOOOOXBLASTOODOOOOOOOOOODODDOOOOOOORO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao

OCOO0O0O0O00O0O0ODOO0O0O0OD0O0ODD Gapped BLASTO Altschul et al., (1997) Nuclei
c Acids Res. 25(17): 3389-34020 0 OO0 O0DOODODOOOODOODOGOAODOAOBLASTO
O0OCGapped BLASTO O ODODOODODODDODOODOODODOOODOCCODODODOXBLASTO O O NBL
ASHOODODODODUODODDOOODODUOODDODODOOODOhttp://www_ncbi.nim_hih.govO O
ugooobooaad

oooooao
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
uoogoobooooooboboooooboobooooobobooooobboooobooboooo-o0b00On
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
uo-cooobooooooboobooooobobbooooboooobobooooobooooboobnn
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOboOOooooooobobboooooooooao

oooooao
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
unogobobodouo-ooooboooobboouooboooobbooooobooooboDn
ooooObOOO0OOooooooboboboooooooooboao

gooobooo
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
oogobobooooobboogoobooooobboooobooooooan

guooooaad
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao



[ e G e e O

e Y e e R e O O A Y o °
Ooo0ooooooQo0 oo ooo o0 oD oDooo0oooDooogogogoo
Oo0ooooo4Q00ooooooUoooDoDoogogooooooggog
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oooo0oooooogogoQg
Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDoDooogogooooao

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

Oo0ooDoogogooooDoogogoooooogod

(0 O O O Current Protocols i

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

OOo0ooooo4ooooDooogogoooooogodg

Oo0oooooooooooooooooogodg

SOns:

O

O

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo

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

Ooooooogod
O Ooooooogdg
OoOooooood

Oo0oooooooooDooogogoooooogogdg
OoooooogoQgoo

O

O

19920

g
g
O

O

OoooooooooooogoQgog

g
u
O

Ooooooooooooggog

O

O

O 0O O

OoooooooooooQgadg

O o0Oooo
O O o
O OO
O O o

oo oooooooooogQgog

O O0Doooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
= O OO0 O00gQgoao

O

0

OoooDoooogooogoodg

O

O

oo oooooooooogQgog

0

O

OO0 o0ooDoogogoooooggog

O 0Oooo
O 0Oooo

OoooooooooooogoQgog

Ooooooggoao

OO0 o0ooDoogooooooggog

Ooooos OooooooQgoao

OoooooooooooogogQgoQg

Ooooooggoao
= O O00O0000O0goOoao

=
o
@
0
c

O oOooo
O o0Oooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo

OO0 oooogogoooooggog

OoooooooooooogoQgog

Oooooogoggoao
= O O00O00O0O0OO0OoOoao

o))
=

oo ooooooooooggog

27)

OoooooooooooogoQgaog

OoooooogoQgoo

oo oooooooooogQgog

Ooo0ooo0owoOooooooOooOoao
OoOooOooOogooooogooogaoo
OoOoOoOgo o0 ooQgooogo
DOoooSK ooooogoogooag

O 0Oooo

O

OooooooooooooQgadg

oo oooooooooogQgog

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

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

|

OoooDoooogooogoodg

oo oooooooooogQgoQg

Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
Oooo0oooQgoo

eds.

OO0 oDoDoogoguoooooggog

[ |
O d

O
O

oo oooooooooogogQgog

OO0 ooooooooooggog

2009-242417 A 2009.10.22

O Oo0oooogd
Ooooooogod
O ooooogdg
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo

O

O

O

O

Ausubel
O00gano
Oooao

g
u

OoooooooooooogoQgog

O

Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQgdg
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogoQg-g
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogogQgQg
OooDoogogoooooggdg
Oo0ooooooooogogQgQg

O

O

et al.

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

|

Oooo0oogoood

ooao

O
u

g
u

OooooooQgoo

O

O O0oooogd

OooooooQgoo

O
(&

O o
=)

O >

ggao

Y — O Y Y o Y
OOoo0=20O0000o0o0ooogod

10

20

30

40

50



(28) JP 2009-242417 A 2009.10.22

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooboooobboogooboooobobboooboboogoboboboo

oooobooao
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
ocooooooOoooOooO0oOooDUoooDOooOoooDOoobOoO0ooOOooD@Oo0ONarang, S

-A. (1983) Tetrahedron 39:3; ltakura et al. (1984) Annu. Rev. Biochem. 53: 323;
Itakura et al. (1984) Science 198: 1056; lke et al. (1983) Nucleic Acid Res. 11:
4770 O00O0D)Oo

O

Ooooooooogooooo
OO0 ooooogoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooooQgooooo
OO0 o0ooooogogooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogooo
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
OoooooQooooao
OooooodQgoooao
Oooooogooooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogogoooOoao
OoooooQgoooao
Ooo0ooo0ooOoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogo4gogooao
OoooooQgoooao
OoDoooogoooao
OoooooOooooao
Oooooogogoooao
Ooo0ooo0ooooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooodgoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 oooodogooao
OooooodQgoooao
Oo0DoooodQgogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
OoooooQogoooaoo

Oo0DoOoooo4o0ooooog4ogoDoDoogogogoooaog
OOoo0oooogod

Ooooooo0ooooooooooooogoooao
Oo0ooOoooo4o0ooooo4ogoooooggooao

Ooooooogogoo
O oo ooogogo
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooogogaog
OooooQgoogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
O oD oooogogog
oo ooooogogoo
O o oooogogog
Ooooooogogo
O o0 oooogogog
Oooooooogogo
O o oooogogo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O o oooogogog
Ooooooogogoo
O oo ooogogog
Ooooooogogoo
O o0 oooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog

OO0 oDoDoooo0 oo ooo o0 oo oooQgooo
Ooooooogogao

OV Oo0oOoDoooDooo oo oooooooooogao

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

ooo O0o00ooao
ive ensemble mutagenesis)(0 0000 00O0OOOODODODODODODODOOODODOODOGO
0000000 o0o0DDoDO0oO0oo0o0D0O0O0O00o0Arkin and Yourvan (1992) Proc. Natl. Ac
ad. Sci. USA 89: 7811-7815; Delgrave et al. (1993) Protein Engineering 6(3): 327
-331)0



(29) JP 2009-242417 A 2009.10.22

OooooooooooooQgogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao
O Oo0ooooOooooaoo
O Oo0oooogogQgoooao
O OoO0ooooOooooaobo
O Oo0oooogoQogoooao
OJ OO0 oDoog4Qgoooao
O Oo0ooooOoQgoooaoo
OJ OO0 oDoog4Qgoooao
O Oo0ooooOoooooaoo
O Oo0oDoogQgoooao
O Oo0ooooooooaoo
O Oo0oooogoggogoooao
O Oo0ooooOogogoooaoo
O Oo0oooogogQgoooao
O OOoo0oooogogogoao
O OooooogoQgoao
O OOoo0o0oooogoogooao
O OooooogoQgoao
OJ OO0 o0o0ooodogoao
O OoooooogoQgoao
O OO0 oooodogoao
O Oooooogogoao
O OOooooogoQgoao
O Ooo0ooogogogooao
O OooooogoQgoao
O OOo0oo0oooogoogoao
O Oooooogogoao
O OOoo0o0ooogoogoao
O OooooogoQgoao
OJ OO0 o0o0ooodgogogao
O Oooooogogoao
OJ OO0 oooodogoao
O Ooooooogoogoao
O OOo0ooooodgogoao
O Oooooogogogooao

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

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oogooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao

N [ [ A |
oo oooooogoogoo
oo ooos Oooogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogooo
OoooooooogoogooOoao
oo oooooogogoo
OO0 oooodogoao
Oooooogogogoao
Oo0oooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
Ooooooogooao
Oooooodgogooao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0ooodgogooao
Oooooogogooao
OO0 oo0ooodogoao
Oooooogooao
OO0 oooodogoao
Ooooooogogoao
OOo0oooodgogoao
Ooooooogogooao

O 0Ooo0ooo

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod

e sy
OoooooOoogao

e s e e e e e e ) e e e ey o A

I s e e R A B |
OOo0Doooooooooo0oUo0ooDoDoooDooDoDoogogoooog

OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooogogaog
OooooQgoogao
OOo0ooogogaog
oo oooogogo
O oD oooogogog
OoooooOgoogao
Ooooogogao
Oooooooogao
Ooooogogao
Oooooooogogo
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooooogogaog

OO0
OooooooDoooao oooao Kohler a
nd Milstein(1975) (Nature256:495-497)0 O od oad a ad 0 O Brow
n et al. (1981) J. Immunol. 127: 539-46; Brown et al. (1980) J. Biol. Chem. 255:
4980-83; Yeh et al. (1976) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 76: 2927-31; 0O O O Yeh et
al. (1982) Int. J. Cancer 29: 269-750 0 0 0 0000 0000ODDODOO0OOOOOAO

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

Oooooooogogoao
oo oooogogoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog

O

oo oooogogoo
OO0 oooooggogoao
Ooooooogogoo
O oo ooogogog
OoOooooooQgoogoao
O o0 oooogogog
Ooooooooogoogoao
oo oooogogoo
OO0 oooooggogaog
Oo0ooooogogQgogoo



oooooao

O (Cole et al.
nc., pp- 77-

oooooao
oooooao
oooooao
.H. Kenneth,

lenum Publishing Corp., New York, New

(30)

0 0 Kozbor et al.(1983) Immunol Today 4: 720 0 0000 O0OD0OOCO0OO
(1985), Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, |
)l D000 pUoooOoooooDUoooooOoooDoooooOooo
00

00000000 oo0Dooo0ooDUooo0DO0o0Do0DooDUooDoDo@OoOOoOOOR
in Monoclonal Antibodies: A New Dimension In Biological Analyses, P
York (1980); E.A. lerner (1981) Yale J. Bi

ol. med., 54: 387-402; M.L. Gefter et al. (1977) Somatic Cell Genet. 3: 231-360
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
O

Oooooo

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0o0o0o0ooo0ooDooo0o0ooDo0oDO0oDo0DO0oDo0DoDoDo0ooDoDooDoDooDo0D@ObDODOOGG
. Galfre et al. (1977) Nature 266: 55052; Gefter et al. Somatic Cell Genet. O O
0 0O ; Lerners, Yale J. Biol. Med., O 0O 0O O ; Kenneth, Monoclonal Antibodies, 0O
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
OooooooDoooDooDoood

Oooooo

00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
gcoooooooooDooooooo-0b0o/0-000~00D0O0-OO0O0-0O0DODOO
ooooDoDoo0o0/0 00000000000 0OODDDODO0DOOOOODODDODOOOOO
0000000000000 o0oDU0o0DO0DO0o0Do0DoDO0oDo0DO0oDO0o0D0Do0DDO0ODO0DO0DO0OO0O0O-0
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
Oo0000oo0U0oo0oDo0ooo0ooDU0oooDooo0DooDUoooDOooDoDooooao

Oooooo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooo-0000O0oo000ooODU0o0DODU0O0O0DO0o0DU0OoDDODO0OO0DO0DO0ODU0ODDODOoOoDOoDOoDOO
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
0Ooooo0ooo0oooDooo0ooDoooDUooDoDo0oDo0ooDUoooDo0-o00o0-0D00oa0o
OO0O0000000SurfZAP(OO0ODHDDDODOOODODDODODODDODDODODODOODOD?24061
200000000000 o0Do0ooo0DooDU0oDoDU0o0O0DU0oo0D0Do0oo0DooOo0DO0ooDoUooOoDOan
O0O0D0DDOD0OD000000D0DO0ODDOO0OO0O0OdOLadner et al. 000 0O 0O5,223,4090 O Kan

getal. PCTO OO

0 W092/18619; Dower et al. PCTO O O O W091/17271; Winter et al

- PCTO O O O W092/720791; Markland et al. PCTO O O O W092/15679; Breitling et al.
PCTO O O O W093/701288; McCafferty et al. PCTO O O O W092/01047; Garrard et al.

JP 2009-242417 A 2009.10.22

10

20

30

40

50



(31) JP 2009-242417 A 2009.10.22

PCTO O O O W092/09690; Ladner et al PCTO O O O W090/02809; Fuchs et al. (1991) B
io/Technology 9: 1370-1372; Hay et al. (1992) Hum. Antibod. Hybridomas 3: 81-85;
Huse et al. (1989) Science 246: 1275-1281; Griffiths et al. (1993) EMBO J 12: 7
25-734; Hawkins et al. (1992) J. Mol. Biol. 226: 889-896; Clarkson et al. (1991)
Nature 352: 624-628; Gram et al (1992) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89: 3576-3580
; Garrad et al. (1991) Bio/Technology 9: 1373-1377; Hoogenboom et al. (1991) Nuc
. Acad Res. 19: 4133-4137; Barbas et al. (1991) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88: 7
978-7982; O O O McGafferty et al. Nature (1990) 348: 552-5540 0 0 0000 0OOO

O

Oooooo
ocoooo0ooDU0ooD-00o0D0DU0O0DODU0O0O0DO0DD0DU0Oo0DD0DO0DOoOO0DO0ODU0DOoDDODOoOoDOoDOoODOO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
0000000000000 0D0D0O0D0D000DO0D0D0DO0DO0OO0O0OO0ODO0ODODORobinson et
al. 00O O 0O PCT/US86/02269; Akira, et al. 0 00O 0O O 0O 184,187; Taniguchi, M., O
00000 173,4940 Neuberger et al .PCTO O O O WO86/01533; Cabilly et al. 0 0O O

00 4,816,567; Cabilly et al. 00O 0O 0O 0O 0O 125,023; Better et al. (1988) Science
240: 1041-1043; Liu et al. (1987) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84: 3439-3443; Liu
et al. (1987) J. Immunol. 139: 3521-3526; Sun et al. (1987) Proc. Natl. Acad. Sc
i. USA 84:214-218; Nixhimura et al. (1987) Canc. Res. 47: 999-1005; Wood et al.
(1985) Nature 314: 446-449; 0O O O Shaw et al. (1988) J. Natl. Cancer Inst. 80: 1
553-1559); Morrison, S.L. (1985) Science 229: 1202-1207; Oi et al. (1986) Bio Te
chniques 4: 214; Winter O O O O 5,225,539; Jones et al. (1986) Nature 321: 552-5
25; Verhoeyan et al. (1988) Science 239: 1534; Beidler et al. (1988) J. Immunol.
141: 4053-40600 O 00 0D OO ODODODODODDOODDODOOODODODODOO

Oooooo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
OO0O000O0DO0D0DD0DO000O0DO0OO0ODO0OO0O000D0(class switchingdD OO O O0OOAO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
0 O Lonberg and Huszar (1995) Int. Rev. Immunol. 13: 65-930 0 0 0 00O O OOO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocoooO0oooU0oooDOoooooODUooDOoooDOooODO0oOoDODSs,e25,126;00 00 5,633,
425;0 0 0 O 5,569,825;0 0 0 O 5,661,016;0 0 0 0 0 0O O 5,545,8060 0 O O O0OOO
O 0O 0O 0O Abgenix, Inc. (Freemont, CAD OO0 0 DODDOOOODDODOOOODODOOOODODRDO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
Oooooo

Oooooo

0000000000000 O00D0O0DDU0OO0oDD0DO0OO00O0ODO0ODDO (guided selection)d O
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao

-0 0 0000000000000 0D0D00D0D0D0oDo0DO0DO0Oo0D0DOoDDOoDOoDOoDOooDooOoDOd
000000000 0O00000espers et al., 1994, Bio/technology 12: 899-903)
O

Oooooo

10

20

30

40

50



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

o0 0o oooogogggoooooggooo

Iy s ) e ey e e e e [y e s [ A s [ |
ey e e e ey e ) e e e s [ A s [
Iy I ) e R [ A [ |
ey e e ) e ey ey e e [ s [ A s [ |

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo

e e e e sy e e e Y i
Oooooooogogoao

(32) JP 2009-242417 A 2009.10.22

-0ob0bo0o0o0ooooococobboboboooooooobobbOoboOoooooooboboooao

Oo0ooooooooooooooooogod
Ooooooooooooogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod

Ooooooooooooooooood

Oo0oooooooooooogooooogodg

Ooooooooooooooooood

OO0 oDooooo0ooooogoQgoooo

Oo0ooooooooooooooooogodg

OoOoooooDh4oooDoooogoogo

Oooooooboooooooogoood

OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo

Ooooooooooooooooogodg

OO0 Do oDoo4Qo0ooDoog4Qgogoooao

Oo0DoDoo4oooDoDoog4ogooooogod

OO0 oooowOooooooooooao

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo

Ooooooooooooooooogodg

Oo0oDoogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogoggogoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOooooaobo
Oo0oooogogoooao
OoO0oooo0ooOoooaobo
Oo0oooooQogoooao
OO0 ooog4Qgoooao
Oo0ooooOoogoooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooOoogogoooaoo
Oo0ooogoggoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogQgoooaoo
OoO0ooooOooooaobo
Oo0oooogoQogoooao
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oOooggoooao
Oo0ooooOoooooaoo
Oo0oDoogQgoooao
Oo0ooooooooaoo

-0ooobboooooooooboooooboooogao

DO OooOooo
DO O oOooo
DO OooOooo
O OoOgooo
O 0Oo0oooo
DO Ooooo
00O o0Oood
DO OooOooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
DO 0O oOooo
DO OooOooo
O O o0gooo
O 0Oo0oooo
O O0OoQgooo
O 0Oo0oooo

Ooooooogoao
Oooooooogdg
OoOoooooOgoadg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgdg
OOoooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
O0o0Doooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgdg

-gggugobobooooobbooooboooagdo

Oooooooooooogooooogodg

OooO0oooOooao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
Oo0oooogoQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogQgogao

Oooooooooooooooooodg
Ooo0oooQgogoao

Oo0oooooooDoDoo4gogooooogod
Oooooooooooooooooogodg
Ooooooooooo4gogooooogodg

OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao

Oo0oooQgoao
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd

Ooo0oooQgogoao
OOoo0oooogd

Ooo0oooQgogoao

Ooagagd O
Goeddel ; Gene

10

20

30

40

50



Expression Technology; Methods in

Enzymology 185, Academic Press, San Diego, CA
O0o0o0o0oooDO0ooO0ooo0oooDoooooooao
000000 DoD0oo0oo0ooDU0oooDooDoooooao
0o0ooD0ooDOooo0ooODU0oooDOoooooooao
oooo0oooDOooo0oooDUoooDoooooooao
00000000000 oDU0oooDoooooooao
Oo0ooDo0oooDOooo0DooODoooDooDoooooao
0o0oo0ooODO0ooo0ooODUoooDoooooooao
Oo0oooooDooooooood

(33)

JP 2009-242417 A 2009.10.22

0Oo0o0o0oD0oDoDOooo0ooODU0ooDoDoooooooao
ooo0oo0ooU0oooDo0oo0oOooDUoDDODO0ooU0ooDUooDoDUOooDOooDDOO
colDODODDOD0OD0DODODODODODODODDODODODODODODODODODODDDODODODODOOODOODOGO

Oo0oo0o0o0ooDo0oooDooo0DooDU0ooDUOooo0DO0oDO0DOoDUooDoDOooDOoDooDooODOOd
Goeddel, Gene Expression Technology: Methods in Enzymology 185, Academic Pre
San Diego, CA(1990)0 0 00D DDDODOO0DO0DODUODODDODDODODODODOODODDODODODOGO

0OoDo0oo0Doo0ooDOooo0o0ooD0DoDoDoooDooDooDoDoOooDoDooDoooOd

OooooooooooQgdg

Oooooogogooooaog
OooooooooooQgdg

O

67:

Oooooooooooaog

O

O0o0o0o0oDoDoooDooDoooDoooaog
O0oo0oooDoooDooDoooDoooog
Oo0oo0oooDoooDoooooDuoooog
O0o0oo0o0oooDooooooooDoooaog
O0o0oo0ooDoDoooDooDoooDoood
O0oo0oooDoooDooooouoooog
O0oo0oooDoooDoooooDooog
O0oo0ooDoDoooDooDoooDoood
O0o0oo0oooDoooDooDoooDoooog
O0ooo0oooDooooooooDoood
O0o0o0o0oDoDoooDooDoooDoooaog
O0o0oo0ooDoDoooDooDoooDoood
0 O (Pharmacia Biotech Inc; Smith, D.B

31-40)0 O O O O (New England Biolabs, Beve
0 (Pharmacia, Piscataway NJ)O OO 0O 0O 0O

goooogao
gooooagao
goooooao
goooooao
gooooogao

(o) DD o0 O0o0ooDOoDOoOooDaO
gooboobooobooooobooodd
gogobbooobooboooobood
0000000 0ooDo0oooooooao
gooboDoboooboooooooodd
gogobboooboooobood
0O00o00oo0oooooooooooao
0dooboDoboooboooooooaodd
gooooao
O00oo0ooooooooooooao
OO0o0oo0oo

00 (E.

a g

00

ss,

agogooao
O0o0oo0oooooooooao
googooao
gooboobooobooooobooodd
O00oooooooooooooao
0000000 0ooDo0oooooooao
gooboDoboooboooooooodd
gogobboooboboooboodd
0O00o00oo0oooooooooooao
gooboobooobooooobooaodd
gooboboooboboooobood
O00oo0ooooooooooooao
goobooooobooooobooaod
gooboobooobooooobooodd
gogobboooboboooboodd
0000000 o0oDo0oooooooao
- 00O 0O Johnson, K.S. (1988) Gene
rly, MO DO OOODODO

Oo0o0oooao
0gooooooooooonoano
gooooooooooonoan
O0o0oooooooooooao
0O0000ooDoooooooao

988) Gene 69: 301-315)0 0O O

logy: Methods

Oooooooogdg
O O0Oooood

O

Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0Oooo

in Enzymology

O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogooao
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo

185, Academic
g 0D DDUDUOoooooDoDoDoDU0D0DO00o0oDoDoDDoODUoOUoDOoOoooDoDoDoDooOooOo

odoooooooboooobobooodgoao
gooobooooboooobobooodbano
O

OO0O0D0DD0DO0OO0OO0000Amann et al., (1
Studier et al., Gene Expression Techno
Press, San Diego, California (1990)60-

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



(34) JP 2009-242417 A 2009.10.22

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
000000 (Gottesman, S., Gene Expression Technology: Methods in Enzymology 18
5, Academic Press, San Diego, California (1990) 119-128)0 0 0 0 0 00 0 0 OO O
goooooooobobobuoo bbb booo bbb bboboUobbooobao
0000000000000 O0D0D0O0oDDOOoOO0O0OD0O (Wada et al., (1992) Nucleic Aci
ds Res. 20: 2111-21180 0 0 0000000 ODOO0DDDODODOODDODOOOODODOOOO
ggoobooooboo
Oooooo
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
O0O00o0oD0oDO0oOoo00O(S-cerevisiae)l DD ODDODODODODODOOOODOoODOoOOoOOooODoODOoOOOOQ
0 00O (Baldari, et al., (1987) Embo J. 6: 229-234)0 0 O O O (Kurjan and Herskowi
tz, (1982) Cell 30: 933-943)0 0 0O 0O O O O (Schultz et al., (1987) Gene 54: 113-1
23)0 00 0O 0O 0O (Invitrogen Corporation, San Diego, CA)O O O O 0O 0O O O (InVitroge
n Corp, San Diego, CA )OO O O OO
Oooooo
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
Oo0O0000D0D0oo0D0oo0o0oDU0o0DO0Oo00D0D0D0DO0ODOODO0ODO0OD0DO0O0DO0dOSmith et a
1. (1983) Mol. Cell Biol. 3: 2156-2165)0 0 0 0 0 OO O O O (Lucklow and Summers
(1989) Virology 170: 31-39)0 000 0O O
Oooooo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000000 oDo0o0O0o0DoDoDOo0Ooo0Do0DDaO(Seed, B. (1987) Nature 32
9: 840)0 0 00 D0 DO OO O (Kaufman et al. (1987) EMBO J. 6: 187-195)0 0 0 O O O
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
I I e e I o o 0 A I O B A B A B A B N N N A NN N N R NN
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
I o o A A A o A R R W RS 7111 o] o To ] -G I
Fritsh, E.F. and Maniatis, T. Molecular Cloning: A Laboratory Manual. 2nd, ed.,
Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring
Harbor, NY, 19800 0 0 0 OO0 O OO0ODODDOOOODOOOOOORO
Oooooo
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
gooooboooobooboooobbooobbooo b b0 bbbooobbooobao
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oODO0ob0ODO0obOO0oDbODO0ODbODO0ODbOO0ODODO0ODODOD0O0OD0aGOanaOoPiInkert et
al (1987) Genes Dev. 1: 268-277)0 0 00000000 O0ODODOAO (Calame and Eaton (
1988) Adv. Immunol. 43: 235-275)0 0 0 000000000 D0O0OODODOOQO (Winoto and
Baltimore (1989) EMBO J. 8: 729-733)0 0 00O DO OO OO (Banerji et al. (1983) C
ell 33: 729-740; Queen and Baltimore (1983) Cell 33: 741-748)0 0 0000000
000000000000 O00D0O0OOOdDA0OByrne and Ruddle (1989) Proc. Natl. Acad.
Sci. USA86: 5473-5477) 0 0 0 00 D0 OO0 OODOO (Edlund et al. (1985) Science 230:
912-916)0 00000 O0DODODODODDODDODOD(@MUOUUODODODDDODOODODDDO;ODODOOOA4,873

,L3le0 000 00d0ddoibze4,1660 000000 0000OCODODDODODODOOOODODODOO
000000000 D0OO0O0O0D0D0DO (Kessel and Gruss (1990) Science 249: 374-379)0
O0aoD0ODOOOOOOOODODOGDODRO (Campes and Tilghman (1989) Genes Dev. 3: 537-
546)00 00 00O O

goooooao
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood

10

20

30

40

50



(35) JP 2009-242417 A 2009.10.22

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
0000000000000 O00D0O0DDU0OD0DDODOO0O0OO0ODO0Weintraub, Ho et al., OO0
000D0DD0D0000000D0DDO0ODO0DO0DO0O0OO0OO0DO0OD0DDDOOOOOOdTrends in Genetics
Vol. 1(1) 19860 O O OO O OO

Oooooo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
Oo0000o0oo0oU0oooDooooooooDoooDoooogaon

Oooooo
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
00000000 ooDOoooDooDoooDoDUoooDooDoDoDoOooaOo

Oooooo

00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
000000000000 0DODOO0OO0OaO0aDO0SsSambrook, et al. (Molecular Cloning: A L

aboratory Manual. 2nd, ed., Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor La
boratory Press, Cold Spring Harbor, NY, 1989)0 0 0 OO0 OO0 O0O0O0ODOOOODODOOAO

ooooooao

gooobooao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooooooooan

guooooaad
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao



OoOooooo4o0ooooo4o00 oo ooo oD ooDoDooo0DooDooogogogooao
OOo0ooooo40doooouUo4dUoooDooUUUoooDoDooUUUoUoDoDooggooao
Oooooooo0oooooo00 oo ooo oD ooDoDooo0ooDoooogogoooao

@

Ooooooooogoooogoo

OO0 oo ooogoooogooe

~+

Q
ey e s o Y e e e A e e s s [y

[%2]
ie]

oo oooooooooodg

-
-]

Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0oooo0ooooooooooogogogoooogodg

Ooooocooooooooooood
OooDooooooooogogoooodg
Ooooocooooooooooood
Oooooooooooogogoooodg
OO0 o0Dooodooooo4gooood
OooDoooooooooogoooodg
OO0 oDoDoo4oooDoooggooood
Ooooooooooooogoooodg
OOo0ooooogooooogoggooood
Ooooocoooooooogoooodg
OOooDoooooooooogooood
Ooooocooooooooooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogoooood
Oooooooooooogogoooog
Oo0ooooooooooooooood
OooDooooooooogogoooodg
OO0 oDooo4dodooooog4gogoood
Ooooooooooooogoooodg
OO0 oDooo4oooooogoggooood
Ooooooooooooogogoooodg
OOo0oDooooooooogoggooood
Ooooocooooooooooood
Oooooooooooogoggoooodg
Ooooocooooooooooood
Ooooocooooooogogoooodg
Ooooocooooooooooood
Oooooooooooogogoooodg
OO0 o0DooodooDooogog4dgooood
OooDoooooooooogoooodg
OO0 ooDoo4gogooooogoggooood
Ooooooooooooogoooodg
OOo0ooooogooooogoggooood
Ooooocoooooooogogoooodg

oo oooooogoogoo

oo oooooooooodg

O Ooogooao
O 0Oooo

OO0 oooooogogooo
oo oooooogoQgoQg

O

OOoo0ooood
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

Ooooogogooao

O Oooo

Ooooooooogoogoodg

g Harbor

O
O

u
O
g
g

O 0ooo

OO0 ooooogoQgog

Laboratory Press, Cold Spr

Oooo0ooogoood

O

OOooooodg

OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgoQg
Ooooogogooao
OoooooooOooao
Ooooogogooao

-
)]
[oX
[©)
-

et al.

(36)

OoOoo0oooodgdg
OooooogoQgdg
[y |

O o0 ooOooOoooog

O

O

O

0 4,873,1910 0O O Hogan,

ooDooao
(transgenic

O

u
O
g
a

O Oooo

O

O 0Oood

O o0ood

O

u
O
g
a

O 0Oooo

0

U
O
U
t

O 0O oo

O

O 0Oooo

O Oooo

ooogano
founder

O

U
O
U
u

O Oooo

O

u
O
g
a

O Oooo

O

u
O
g
u

O Oooo

O

u
O
g
g

O 0Oooo

animD)0 00 O0O00OO0ODOOCDODOOOODO

O

O Oooo
O 0ooo

O Oooo

O

O O0ooo

O

u
O
g
a

O Oooo

O

u
O
g
g

O 0ooo

OoOo0ooogooogao
S Y Y i [

imn
ooocooao

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O Oooo

O o0ood

OoOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OOooooogogdg

736,

OOoooood
OOooooogogdg
OOoo0ooooQgdg
OooooogQgog

O

2009-242417 A 2009.

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

OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg

O

O

O

O

8660 O O 4,870,0090

Wagner
Manipulating the Mouse Embryo, (C
Harbor, N.Y., 1986)0 0 0 O 0O O

10.22

O O0Ooooood
OoOoooood

0

O

ooooboOoOoooooooooao

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



oo oooooooooodg

Oo0oDoogogogoooogod
Oooooooooooodg

O

Oooooogoooooogod

O

Oo0ooooooooodg

O

Oooooogoooooogod
Oo0oooooooood
Oooooooooooogodg

g

Ooooooooooood

and Capecchi, M.
ooooDooooao
ooooDooogad
(1992)
ooooDooooao

. et al.

oo oooooooooodg
OO0 ooooggogooood
Ooooooooooogodg
OoDoDoogogogogoooogod
oo oooooooooodg
OO0 oooogogooooogodg
Oo0ooooooooodg
Oooooogogogogoooogodg
Oooooooooooodg

g a

R. (1987) Cell 51:

ooooDooood
ooooooogd
Cell 69: 9150 0O O
ooooDooooad

in Teratocaricinomas and Embryonic

(37)

Oo0oooooooood
Oo0oooooooooogodg
Oo0oooooooooooogoogooOooOoao

Ooooooogoogogoooogodg
Oooooooooooogogoooao

O

Dg[j
w

O O

goao
goao
oo

O

O

Ooooooooogooodg

OoOooo0ogao

Stem Cells:

OOo0oDoO>» 000000 0CDDOO0O0ODODO0OOOOag

O

OoDoDooo4ooooogogoooogod

Ooooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao

O

[
e}

O

OoOoo0oood

I Ry |

O Ooo0ooo
Ooooooooooooogoooogodg

O

2009-242417 A 2009.10.22

Practical
ooo
ooo
ooo
ooo
ooo
in Biotechnology 2: 823-82

g
0
O
g
u

a
O
O
a
u

0 O O Bradley, A. (1991) Current Opinioin
Mouellec et all O O PCTO O O O W0O90/1135400 Smithies et all O O w091/

OOoooood

Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooaoo

OO0 oDoogogogoooogod
OO0 AxX"OoOoogogoooooggogaog

ooo
Thomas,
O0ooao
Oooao
(000D Li,
000000
(0 O O O Bradley, A.
Approach, E.J. Rober
Oo0ooooooooao
Oooooooooao
OooooooDooao
Oooooooooao
OooooooDooao

Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OoooooooooooogoogoooOoao

DD?UDDDDDDDDDDDD

OoooooogogQgoao

011400 Zijlstra et alld O 0O W092/0968;0 O O Berns et alll O O W093/041690 0O O O O

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao

ood
ood
ooo
Lakso
ood
ooo
251: 1351-1355)0 cre/loxPO0 00 00D O O0OOOODODDODOOODODO
goddOoo0oO0OCrelD000O0OD0DODODOODODDODOOODODDODOOOOO
000000000 OoUooDUoU0UDoDUOoOOo0DUOO0DUOoDUOoOOoOOaO

gooboooodobao
gooobooooonoao
OOO0ODDAOcre/loxP
et al. (1992) Proc.
gooboooodnbao
000 (0O"Gorman et a

ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao

oo
gogobooogoobobbooooobobooooobbooooboboooooban
ud

tson, ed.(IRL, Oxford, 1987) pp- 113-1520 0 0O O
oooDoDoDOoDO0oo0ooooooDoDDoDOoDoooooooaon
oooDoDDOoDO0o0oo0oooDDoDOoDoDooooooaon
Joo0o0ooDOoDU0O0o0o0ooooDoDOoDUDOoOooOooooao
ooooDDoDOoODU0oO0oOoooooDDoDOoDUoOoOooOooooOoao
oooooao

o0 O OO Le

ooooooao

oooooao
oo0oo0ooDooUoooUooooooDoooogad
ooooDoDoODOoUooooooooDoDooooOogao
O0O0D0DD0ODO0D0DO0O00O0O0O0OO0DaOcre/loxPO
Joo0oo0ooDOoO0oo0Do0ooUooooooDoDoooOogad
Natl. Acad. Sci. USA 89: 6232-62360 0 O O O
ooooDoODOoDOoooooooooDoDoooooao

1. (1991) Science

ooooDooogad

ooooDooooao

ooooDDoDOooooooooao

ooooDooogd

ooooDoDoDooooooooao

ooooooao

oooooao

oooooDoOooooooooooao

. (1997) Nature 385: 810-8130 0O O
Joo0oo0oo0oDO0oO0o0oooooooooao
ooooDoooooooooooao
ooooDoDoDooooooooooao
ooooDoDoDoDoooooooooao
oooooDOooo0oooooooooao

OCoooO0oooOooooo0O0Ooowiinut,
PCTO O O O O wWo97/076680 O 0O W097/076690 O O
gooobooboooooboboogogoboboooobboo
ooobOboOoo0oDooooooobobooooodg o
uogobobbooooboboouoouoboboooooboobooad
ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
goobooboooooboboogoobbooobboo

uogobobbooooboouoouobboooooboobooad

1. et al

10

20

30

40

50



Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooDoDoDooogogogooao

O

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

OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDoooo0oDoDooogogogooao
Oo0oOooooooDoooUoD oo oDooUDUoDoDooooUUoDoDoDoogUoDoDoogogooao
Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogooao

3
Q
=]
=]
=]

oo ooooogogoog
OO0 oooogogo

O

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
Ooooooogogoao

OoOOooooo4o0ooooo4ooDoooo oo ooUoo LoD oDoDooooooDoooggogoao

O O o
O oOooo

O

O
O

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogoogogoog
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogo
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OooooooogoOoo
OooooooQgogoo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
O0o0Doooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgogoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo

Oooooooodg

OoOooooooQgoao
Oo0ooooogQgoao
OoOoo0ooooogooao
OooooooogQgoo

O

et al.,

O

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogg

Oooooooodg

[ Ry
O OO

O

Oooooooogdg

O

1994,

O

O

O

|

Oooo0ogoood

OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Ooo0oooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooo0ooooQgogoo
O o oooogogo
OooooooQgoo
Oo0oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
Oooooooogogoao
Ooo0oooogogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
oo ooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo

O
O
O
O
J.

O O0Oo0oooaog
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo

O

Oooooooogdg

O o0Oooo

O

OO0 oooogdg

O
0
0
0

Oooooooogdg

O o0Oooo

Med .

0

O

OOooooogdg

O
O
O
O

Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0o0oooogodg
OOo0o0oooogdg
Oo0o0o0oooogodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg

O O o

O

g
g
O

O

Chem.
(spatially addressabled)D D 000000 O0O0DOOOOODODOOOODODODO
ooo
ogad
oogad
ooo
oogad
(Lam,

goao
oono

(38) JP 2009-242417 A 2009.10.22

oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao

\/0 000000C0OC0ODOoOoOoOoOoOooooooDbao
gooboboboooooobooogooboboooooboooad
oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
OO0O00O0O0DODO0O0O0DO0O0O0O0ODO0O0OOaOo Zucker
37: 2678-850 J D 0O ODODODDDOOOOOOODO

oo0ooo0-oo0o00-oo00o0ooDooooao
O0o0o00oDoDOooo0ooDoooDoooogaon
Oo0oo0ooDoDOooo0DooDoooDooooaon
Oo0oo0ooDOoooDooDoooDooooao
O0oo0o0ooDoDOoooDooDoooDoooogao
1997, Anticancer Drug Des. 12: 145)0

O 0OooOooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo

ooobODbO0O0oOO0oooooobObooooo
ooobDDbOO0oOooooboobobooooo

O d
[ |
O d
[ |

10

20

30

40

50



oo oooooooooodg
OO0 oDoooogogoooogod

U
o
=

o e e e e e e e e e e e e e e e e e e o e e e e e e O e e e e e e o s Y

O
e R e e [ e e e e ¢ e e e e e A [ A |

Iy e I e ey e sy [ [y o
e e ey e e e sy e e e o A |

O
O

tes)O
0Oo0ao
oo

ie]

Ooooooooooooodg

Q
=]

Iy e [y e e |

e e e e e < e Y O o A

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
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

[ B Ry |

OOoooooooooood
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooaoo

OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
Oo0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogod
OoOoo0Ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
Ooo0oooogd
Oooo0ooood
Oo0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OooOooooogod

Oo0ooooooooogdg
Ooooooooooogoggdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oooooooooogogoQgg
Oo0DoDoooooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oDoooooooogogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0oDoogogoooooggdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggdg
Oo0ooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
Oo0DoDoooooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oDooooooooggdg
Oo0ooooooooogQgdg
OooDoooooooogoggdg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogdg
Ooooooooooogogogg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oooooooooogogoQgg

OOooooooooooogogogoooao
OO0 0DoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 o0oDoogog4ooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao

OO0 oDoooogoooooogoggogog
Oo0oooooooooooQgogoo
OO0 oDoooooooooogoggogog
Oo0ooooooooooooQgoogoao
Oo0oDoooooooDooogoggogoo
OoooooooooooooQgogoao
Oo0oDoDooooooDooogogoo
OO0 Do ooogoooooggogog
Oo0ooDooooooooogogoo
OO0 oo ooogogooDoooggogog

OO0 oooooogooooodg
OO0 ooooogogooo

(39)

O
O

[
e}

O
O

O
O

2009-242417 A 2009.

O
O

O
O

Cremophor

O

O

oo oooooogooOoooo

O

OO0 ooooogogooo

Oo0oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
Ooo0ooooooogooOoooao

ooo
gooooObooooao

EL(D O O O )(BASF,

O

OO0 oooooQgoooodg
OO0 oo ooo4gooood
OO0 oooooQooooodg
OO0 oo ooo4goooodg
oo oooooQgooooo

oo

OO0 ooo-gogoao
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

O

0

0

10.22

OoooooOgoogoao

ooao

O

O

0

OO0 ooooogogooo

O Ooo0ooogoao

O

OO0 oooooOooooodg

O0Ooo0oooao

O

(Primogel)O

O 0 g (Stero

ooooOoao
oooobOoOao

10

20

30

40

50



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

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
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog

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

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

Oooo0ooodgogooao

OOooOooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O O0Ooooood
OOoo0ooood
O Ooooood
OoOooOooood
O O0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOooOooood
OOooooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O 0O0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOoo0oooodg
OOooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Ooooood
OoOoooood

OooooooOodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooogg
O o0Doooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
OoooooooQgdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O oo oooggdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
OooooooOgodg

Oooooodgogooao

Oooo0ooodgogooao

Oooooodgogooao

O

OoooOo>»oOo0Ooo0oo0onO

O OoOoOooOoNDODOO-goOoao

O 0Oooo
[ i Ry |
O OO
[ i Ry

O O0OoOgoao

a Corpora

O 0o oo

O O ogo
O 0Ooo0ooo

O

Y Y Y i [

OOo0o0oo0ooe odgogoao

O Oooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao

O Ooooao

O

Oo0oo0ooodgoOooao

> Y Y Y O

O 0Ooo0ooao

Nova Pharmaceutials,

O o0ooOod
Oo0oo0ogao

O

O

O 0o oo

O

I [ o [

0

O 0Oooo

O

JP

O O oo

O

O 0o oo

O

2009-242417 A 2009.

O O oo

O

O 0o oo
O Ooooo

O

O 0o oo
O Ooooo

O

Incl

ooobODb0OO0O00O0o0ooan
ooooDDoOO0OO0oDOoooooao

522.,8110 0 0 00 00C0OOO0OO0OO00

O

OoO0oo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogdg
OooOoooooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooQod

O

Oooo0oogoood

Oooooooogdg

OO0 oooogdg

Oooooooogodg

10.22

OOooooogdg

N O GOQg
[ Ry |

O O o
O OO

Oooooooogodg

10

20

30

40

50



oo

sciig
oad

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooo

OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

O

O

O

O

(41)

JP 2009-242417 A 2009.10.22

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
uggboboboouoobboouoouboooobboooobobooogoooDon

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
05,328,4700 0 00000000 DODODOOOOODODODRDChen et al. (1994) Proc. Na
tl. Acad. Sci. USA 91: 3054-30570 0 0 0 0DOOOO0OOOODOODDDODOOOOOOGO
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogbobooooobobboooobbooooooooooban
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooao

goooaoaad

ooooObObOOoO0ooooooobobobooooooan
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooboooobobo-00oobboo0oooboooobboooobobooooboDbnnb
coooooooov/soO0O0oO0OO0OO0ODOODODOODUODODOODODODODODDOODODODOO
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboboboooobboooobobooooooboooooboboooao

oooooao
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOooooooooonnb

gooobooao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
g U

Oo00ODDOO0O0O0O0OO0OO0OO0OODDOOO0ODO0OO0O0OO0ODO0ODOWordPerfectD O O Mic
roSoft wordU OO OO OQOODODDODODQODODOOODODODUODODOOODODDODODODODOOODODOA
DB20 Sybasell Oracle0 0D 0 O DO OO0OOOD0ODO

goocoobbooooooooobobooood
goooboooooboooobooogoao

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

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo

gooano

O

O

O

O

O

O

O

0

O Ooogooo
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo

O

O

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

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

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo

Ooooooooooooogogodg
Ooooooooooooggog
Oooooooooooogdg
OooooooooooogQgog
OO0 o0oDoogogoooooggdg
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0oDoogogoooooggdg
OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg
OoooDoogogooooooggog
OoooooooooooogogQg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O o0gogo
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O 0Oo0ooo
O 0OooOooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O O oOgoo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OooooooooooQgoogoao
Ooooooogooooogdg
Ooooooooooood
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
Ooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooOgodg
OooDoooogoooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooood
OooDooooooooogdg
OO0 oDoDoogog4ogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg

(42) JP 2009-242417 A 2009.10.22

OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoooood

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

-bodooobooooobboocoobobooaogao

O
g
a
O
g
g

Oo0oo0oooDoooDooooouoooog
O0o0oo0o0oooDooooooooDoooaog
(counteracting agent)0 O 0O 0 O 0O O O
Oo0oo0oooDoooDoooooDoood
O0oo0oo0ooDoDooooooooDoooaog
O0o0o0oDooooooo

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

O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao

OO0 ooooogoggoooao
Oooooooogooooao
Ooooooogoggogoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooogoooao
Ooooooogoogogoooo
OO0 ooDooog4goooao
OO0 ooooooQooooao
OO0 ooDoooggoooao
OoooooooQooooao
OO0 oooooggoooao
Oooooooooooao

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

OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgg
OO0 oooooooooogoggog

OOooooo40oooooo40oooDooooUoDoDoDoDooUoUUoooDoDoogogooao
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDoDooo0oooDoooogoogoooao
OoOOooooo40oooooo400ooDooUoo oD oooDoDoooDUooDoDoogogooao

OooooooooooooooooogogQgoao
Oooooo4o0ooooo4ooooooggoo
OooooooooooooooooogoQgoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OO0 o0DooodoooDooUog4dooDoooggogo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OOo0o0oooo4dooDoouUo4QooDooggogo
OooDoooo0oooooo0ooooogQgoo
Oo0Doooo4oooooo4ggoooooggoao
OooooooooooooooooogogQgoo

O
O

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogoogogoog
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogo
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo

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

OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oooOodg

|

|

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

O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OooO0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooO0oooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0oooggogao
Ooo0oooQgoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
Ooo0oooQgogoao

o R |

OooDoooo0ooooogoggoooao

OooooocooooooooooooogoQgoo

Ooooooooooooogoooaogos

I Ry |

(43)

ooao

OooooooooooooooooogoQgoo
Oooooo4o0ooooo4o0ooooogQgoo
OoooooooooooooooooQgoo
Ooooooo0oooooo0ooooogQgoo
OO0 OoOooo4dooDoouUog4dooooggogo
Ooooooo0oooooo0ooDooogQgoo
Oo0Doooo4dooDooo4ggooooggogo
Ooooooo0ooooooooooogogQgoo
Oo0ooooo4oooooo4ogoooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogogQgoo
Oooooo4o0ooooo4ooooooggoo
OooooooooooooooooogoQgoo
Oooooo4o0oooooo0oooooggoo
OoooooooooooooooooQgoo
Ooooooo0ooooo4oooooogQgoo
OO0 o0oooodooDoogg4dooDoooggogo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OOo0oooo4dooDooog4QgooDoooggogo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OOo0Doooo4oooooo4ggoooooggoao
OooooooooooooooooogogoQgoo

O

O

|

O

JP

2009-242417 A 2009.

|

O

10.22

10

20

30

40

50



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

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

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
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
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
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oooooooooooao
OO0 ooooogogogoooao
Ooooooooogooao

Ooooocoooooood
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoo4gogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oo0ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogogooooogodg
Ooooooooooood

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
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo

OO0 oooooogoQgoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQg-g
OO0 ooooogogg
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogooQgoog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgo-g
O oo ooooogogog
Ooooooooogo-g
OO0 oooooogoQgoog
OOooooooooQgodg
oo oooooogoQgoog
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 ooooogoQgog
Ooooooooogo-g
OO0 oooooogoQgoog
OO0 o oooogogdg
oo oooooogoQg-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogooQgoo-g

|

OO0 ooooogogQgoooo
Oooooooooooao
OO0 ooooogoQgoooo
OoooooooooOoooao
oo ooooogoQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoggoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooao
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogoooao
oo ooooooQooooo

(44)

|

2009-242417 A 2009.

|

10.22

10

20

30

40

50



OO0 oDoDoooo0oooooooooodg
OoDoDooooooooogogoooogod

O

994) Proc.

ogd

eya et al.

OooooooogQgoao
OO0 oooogogao

O
OO0 o0oogoQgoo

ASc

oo oDooooo0oooo oo oooogodg

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

OO0 oooooo0oooooooooodg

ogao

O

OOoooooogQgogao

Oooooooogogoo
OoooooogQgogoao

O

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

O

OooooooooooooogoQgooao
Oo0oooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
Oo0oDooo4dooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao
Oo0ooDooo4gQgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooocooooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogog
Oooooooo0oooooggoao
OoDoDooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooocooooooogogQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
Oo0DoDooodooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao
Oo0ooDooo4gQgooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao

ooobObOOoO0ooooooobbOooooooooobood

(45)

[
e}

2009-242417 A 2009.10.22

ooooOoOao

000 0DooooDoDoooooooooDbOO0o4,683,1950 0 00 4,683,
2020 0000000000 ODDODDODODO0DO0DO0OO0OO0DDODODDODO0ODO0DO0OUO0OoDoODoODoDoDODOoOOOOd
0 000 0O Landegran et al. (1988) Science 241: 1077-1080; and Nakazawa et al. (1
91: 360-3640 0D D00 ODODOUODODDUOOODODODOO

Natl.

Acad. Sci.

ooobooo

(1995)
0O

OooOoo0ooood
OoO0oo0oooogdg
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0oooogd
Oooooodg
OOo0o0oooogdg

Oo0ooooooono (Guatelli, J.C. et al.
USA 87:
l. Acad. Sci.

oo

Nucleic

0

ogd

USA

O

Acids

O

Ooo0oooQgogoao
OoOoo0oooogdg

Ooo0oooQgogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOoo0ooood
Oooooogdg
OOo0o0oooogdg

goooooooban
675-6820

X
0]
(]

. 23:

O

O

0

OooooQgogoao

Oo0oooogodgogoao

OoooooQgooao

Oooooogodgogooao

Ooo0ooooQgooao

OooooogodQgooao

~
>
O o
=g
<

OooooooQgooao
OooooodgQgooao
Oooooodgooao
Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooogogoao
OooooogQgQg
O0Ooo0oooogd

OOoo0ooood

(1990) Proc. Natl. Acad.

988) Bio-Technology 6: 1197)0 0 0 00 D0DO0O0O0OOOOOODOO
Oo0ooooao

O

oo oooooooooodg
OO0 ooooogo4Qgoooo

oo oooooooooodg
OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

O

O

O

oooao
oooao
ooao

OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOooooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I A B
OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Oooooogd
OooOoo0ooogod

oo
oo

goooao

O

oo

O

O

ooooOao

O

O

O

O

O

O

0

O

O

O

O

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

5,498,

O

O
O

1874-1878)0 O O OO O OO O (Kwoh, D. Y. et al., (1989) Proc. Nat
USA 86:1173-1177)0 00 0D0DODO0O0O0O0OO0OAD0OLizardi, P.M. et al. (1

ooooobooood
oooobDoOO0o0oao
ooobODbOoo0oood

O

ooooObOO0oood
gooobooooooaon
gooobooooooan
ooooOboOoO0oood
oooobooooooao

5310 0000000

gooboooooobooodgdo

10

20

30

40

50



ooooooao
goooogaod
gooooooaod
guooooaoad
on7: 244-255;
gooooooao

O

Oooooooooooodg

)

hen et al.

I [ Y

5) Science 230: 1242)0 0000000000 O0OOOCODODODOODOOCODODOOO

oo ooooooQgogoog
OO0 ooooogogogog
OooooooQgoo

Q

OOo0ooooogdQ@ e
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
OoOoo0ooood

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

(light generated)J 000000000 O0OO0ODOOCOODOOODOODOOOOODO

O

OO0 ooooogogoao

O

O

Oooooogogogoao

O

OO0 oooooogogoao

Maxam
Proc.

oo oooooogooooo

O Oooo

O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao

and
Natl.

O

g
O
g

Gilbert((1977) Proc.
Acad. Sci. USA 74:

(46)

JP 2009-242417 A 2009.10.22

00000000000 oOo0ooODU0ooDoDOooOoDooDooDoDOooDOoo
00000000000 oo0ooU0ooDoooDooDoooDOooo0ad
0000000000000 ooDU0oDo0DooDoDooDooDoOoDOooDOoo
0O0o0ooOoooooO0odgodCronin, M.T. et al. (1996) Human
Kozal, M. J. et al. (1966) Nature Medicine 2: 753-759)0 0O O

O000D00D00OCronin et al.

O

a
O
g

O

g
O
g

O

a
O
g

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
OoOoo0oood

O
O

O
O

0

O

O

ooan
gooobano

O
O

O
O

oggao

Natl.

t
O
g

g
O
g

Acad.

a
O
g

gooobbooooobooobbnn

g
O
g

5463)0 O O
ooooObOoOO0oO0oooooooobboooooao

a
O
g

O
O
0

a
O
g

Sci .
ooao
(0000 PCTO

t
O
g

a
O
g

USA

O

O

t
O
U

a
O
g

74:

O

O

O

O

O

000
00O
560)0
00O
000

O 0Oo0ooOoao

O Oooo

O

O
O
0

Sanger ((1977

a
O
g

t
0
U

ooao
ggao
oggao

Mutati

ogoao
ooo

a
O
g

u
O
g

10

O
O

O
20

ooooOoOao
0 wW094/16101; Co

(1996) Adv. Chromatogr. 36: 127-162; 0O 0O O Griffin et al. (1993) Appl
Biochem. Biotechnol. 38: 147-159) 0 0 0 0 0000 0D0O0OOCOOODOOOOODODGDO

ODO0DO0D0OO0O0O00D0ODO0D0OD0OO0O0O0OD0O0O0D0DAOD ((1995) Biotechniques 19: 448)0
goooao
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
oooobooOboOOoooooooobDDbboOoOooooooDbDDbO0oO0Og Myers et al. (198

217:

O

O

Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOooao
OO0 ooooogogogoQg

O

O

O

O

OooOooooOoogoao

O

u
O
g
u
O
g
a
O
O
a

u
O
O
u
O
g
g
O
O
g

O

Ooo0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgogao
oo oooooogogoog

O

O

O

(1988) Proc. Natl
286-2950 0 O O
ooDoooao

O

O

O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Oo0o0ooogoQgogoao
oo ooooooQgogooQg

0

Oo0ooogQgooao
OooooooooQgoogoo

O

Oo0ooogoQgooao
Ooooooooogogoo

O

u
O
g
u
O
g
t
O
O
g

u
O
g
u
O
g
g
O
O
g

Oo0oooogooao
OooOoooOooOooao
oo oooooogogooQg

O

O

Oo0o0ooogQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogQgogoao
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogooQg

O

O

O

O

Acad Sci USA 85: 4397; Saleeba et
0000OO0ob0OO0obOOobOOooOoOoDbOoOoDbOao
Oooao

ooDoooo
ooDoooad
OooDoooo
ooDoooao
ooDoooo
0O O (Hsu et

O
g
a
u
O

O
g
g
u
O

O
g
a
u
O

O
U
t
u
O

Oo0ooogoogooao

2

O
O

O
g
a
u
O

O
g
g
u
O

Ooooooooogoogoo

Oo0ooogoQgooao
OooOooooOooOooao
oo ooooogogoog

O

O

OOo0ocooooogoao
OO0o0o0o0ooonOoano

O

Cotton et

OOoooogogdg

0

I B s [ |
Oo0ooogQgooao
Ooo0ooooooo

O

30

40

(1992) Methes Enzymo
OooooooDoooao

O0o0ooood
ooooooad
gooboooao
gogobbdad
O0o0o0Oood
(1994) Carcinogenesis

O
g
a
u
O

O
g
g
U
O

15:

O oOoooo

50



57-1662)0

O

OoooooogoQgoo
O Oo0ooooaog

0

O

O O0O0o0ooooao
OOooooogoogg

O

O

Ooooooogodg

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo

O

(1993) Mutat.

OO0 oDoDoogoggogoooogogg
OO0 oooooQogoooodg

O oo oD oo oDoQ0 Yoo ooooWIODOoOoooooooooooog

Oooooooooox ogooooao

Ooooooooooooogoogoo e

OOooooaoo
O

(0]
W
o/

Oooooogogoao

O

O

O

Ooo0ooooooooooogogoQgdg

O OO
I Ry |
O OO

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog

O

O
g
g
u

g
O
g

O0Ooo0Oo0ooao

O
g
g
u

u
O
g

O 0oo0oo0oao
OoOooo0ogao

ooooao
ooooao
(Myers et

O

O Oooooao
O Ooo0ooo

Oooooogoggoao

O0Ooo0oo0ooao

O

O

P

O O o

O

O 0ooo
O OO

O Ooo0ooao
O Ooooo

ud
ud
oad
gd
0

O

(1989) Proc. Natl.

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

U
O
0

(Keen

e O |

O o0ood

O

Oooooe

O OO
O OO

u
O
g

O Oooo
OO oOooo

O

U
O
g

(Orita et

u
O
g

al.

O
g
a
u

g
O

O

oad
oo
g
ud

o
oad

(47)

oad
gd
ud
ud

oad
oad

gooooo

O0Oooooog
O Ooo0ooo
O Ooooo

O0Ooo0Oooao

OoOoo0oooaog

O

O

(1991)

O Ooo0ooao
O Ooooo
O0Ooo0Oo0ooao.o

O

Trends Genet 7:5

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

u
O
g

(1989) Proc

O

u
O
g

u
O
g

4
O
0

Natl.

O Ooooo
O OoOgooo
OoOoo0oooQo
O0Ooo0oooog

O

0

u
O
g

U
0
g

u
O
g

Acad.
Res. 285: 125-144; 0O 0O O Hayashi (1992)

O
O
O
O
O
O
)

U
O
U

u
O
g

Sci
Genet. Anal. Tech. Appl. 9

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao

gooooobobooooooooooboao
goooobobooooooooobbboooooooooboao
(1985) Nature 313: 495)0 0 000 O0O0UOO0DODOOCOODOO

0

O

O Oooo

O

gbooboobooooobobboooooboooooooogadao

oad
g
g

g
g
oad
oo
g

OoDoooDooooooo
OooooDooooooao
(Rosenbaum and Reissner

g
g
oad
oo
g

goooooooaon
goooooooan
ooooOobooooao

OoDooao
ooDooao
ooooao
(Gibbs et
ooooao
ooooooao

g
g
oad

al.

oad
oad

g

OoDoooDooooao
ooDoooDooooao
ooDoooDooooao
OooooDooooao
00000 (Saiki et
Acad. Sci USA 86:6230)0 0 0000 00O0OAO
OoDO0o0oo0Do0ooo0oooDoooDOooDoooDoooo
OoDooo0DooDoooDooDoDooDoooDoooog
ooDooooooood

Oooooooao
oooooooood
oooooooood
(1989) Nucleic Acid
oooooooooo
ocooooooood

O0O0D0DD0O00000 (Gasparini et al.

gooo’

gooor

O
O

(1987) Biophys Chem

a
u
O
g

2009-242417 A 2009.10.22

ooooooooao
goooooooao
goooooooan
0 05,459,0390 0 OO

gooooooobooad
ooocoobooogod
goooooooboo

USA: 86: 2766, Cotton

73-790 0000000 OOODOO0DO0DO0O0O0ooOooOooOobODDbOO0O0DOooOoooooODbboOo0On

O0Oooooog
O0Ooo0oooao

ooocoobbooood

oad
oad
od
265:

ooocoooooaod
oooooboooo

goooooooan
goooooooan
goooobooooao
goooooooan

g
g
oad
oo

al. (1986) Nature 324: 1

Oo0o0o0Do0oooDOoo0oDooooao
Oo0oo0oDoooDOooDoooDoao
Oo0o0oo0oD0oooDOooOoooDoao
Res. 17: 2437-2448)0 0 0O 0O

Oo0ooDoooDoDOooDooooao
O0000O00d (Prossner (1993)
Tibtech 11: 238) 0 0000 0000O0OOODODDODODODOOOOODODODDODODOOOOOOO

(1992) Mol. Cell Probes 6:1)0 00000
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOoooDOooo0ooDUoooDooDoDooODoDoDOooaOo
O O (Barany (1991) Proc. Natl. Acad. Sci USA 88:189)0 0 0 000 O0OODODOO
0000000000000 oDo0DO0oDo0DooDooDo0oDO0oDooDOao

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

Oo0oooooooooooo oo oooogooooo.o
OO0 oooooo0oooDooooUooDooogogoooog

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

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
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 Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oooooooooooogogoooao
Oooooo4o0ooooogoggoooao

Ooooooooooooogoao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooOgoao
OoooooooooogQgoao
OO0 ooooooooogoQgogao
OoooooooooogogQgoao
Oo0ooooooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooooQgoao
Oooooooooooggogao
OoooocooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDooogo4gogoooogoogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0oDooo4gogoooogogdg
OooooooooooQgg
Ooooooogoooogogg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
OoooocooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Oo0oooooooooQgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDooogoooooogdg
OoooooooooooQgg
Oo0DoDooogo4gogoooogogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0ooooooooogogg
OoooooooooooQgg

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

Ooooooooooooodg

Oooooooooooogodg

Oo0oooooooooood

oo oooooooooogodg

OoooDooooooogoogodg

oo oooooooooogodg

OO0 oDooogoggogoooogodg

oo oooooooooodg

OO0 oDooogogogogoooogodg

Ooooooooooooodg

OO0 oooogogogooooogodg

Oooooooooooodg

OO0 ooooogoogoooogodg

(48)

Ooooooooooooodg
oo oooooooooogodg
Ooo0oooooooooood

oo oooooooooodg

OoooDooooooogoogodg

oo oooooooooodg

OO0 oooogogogogoooogodg

oo oooooooooodg

JP

oo oDooogogogogoooogodg
Oooooooooooodg

2009-242417 A 2009.

ooocooboooao

OO0 ooooogoooooogodg

Ooooooooooooodg

Oooooooooooogodg

Oo0oooooooooood

oo oooooooooogodg

OoooDooooooogoogodg

oo oooooooooogodg

OO0 oo ooggogoooodg

oo oooooooooodg

10.22

OO0 oDooogogogogoooogodg

Ooooooooooooodg

10

20

30

40

50



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

e s e [ ey e
OO0 oo oooooooDooogo4goooog

O
O

(1989)
000

0000
0000
0oOoO

[ I R |

Oo0oooo4odooooo4ooooDooog4oooooogodg

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
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

OooooocooooooOgoogao
Ooooooooooogogoao
OOooooooooooogod
OooDooooooooogdg
OO0 o0ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 ooDoo4gogoooogd
Oooooooooooogd
Oooooogogoooogd
Oooooooooooogod
Oooooo4gogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooooooogd
Oooooooooooogod
Ooooooooooogd
OOooooooooooogod
OooDoooooooogdg
OO0 oDoooo4gogooooogd
Oooooooooooogd
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd

Ooooooooo oo ooooogooooogo

Oo0oooooouoooooooogoogooogoogao

Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg

362,

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

O oOood

Ooooooogoooodg
OooDooogoooooggdg
OoooooooooogogQgdg
OooDoogogoooooggdg
Oo0ooooooooogogQgQg
Oooooooooooggg
Ooo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogg
Oo0ooooooooogoQgdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQg-g
Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogogQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQgdg
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogoQg-g
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogogQgQg
OooDoogogoooooggdg
Oo0ooooooooogogQgQg

O

[
e}

(49) 2009-242417 A 2009.10.22

OO0 ooo-gogaog
OoooooQogogoao
Oo0ooo-gogaog
Ooooooogogoao
Ooooogogaog
OoooooOgoogoao

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgoooo
OO0 Oooooogo4Qgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogo4Qgogoooao
oo ooooooQogoooo
OO0 ooooogoggoooao
OoooooooQgooooao

780 0 00000000 ODODDDODODODODODODODODODODODOOOOd
(macolides) D O OO0 O0O0ODO0OOO (Pomont, F. et al., 00 0O

0

O

g
a
O
g

0

U
t
O
g

O

O Oooo

oooooooU0oooDOooOoDOooODUoDoDoooooDOooaOo
00 J. Immunol. 144: 1418-1424(1990)0 0 0 0 O O O O
R.S. Coleman et al., 0000 ODO0ODODOOOODOOOO
O0O00O0O0O0O0O0D0OD0OO0O0OdHeterocycles, 28, pp- 157-161
oooooDoDoooooooooe,200,9850 000 0 0O

gooboooobboooobobooooobooooboboo

10

20

30

40

50



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

O

O

Oooooooooooooooooogoogooao

OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
O Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O OooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 00O oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood

Ooooocoooooood
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooaoo
OOoooDoogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogogogoooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogogogoooao
Ooooooooooooaoo

[ e e e ey e e s e e s [ [
Ooooooogoogogoooao

g
g

(1996) Clin.

OoooooooDooooooDooogogogooao
Oo0ooooooooooooooooogoogooao
OoooooooDooooooDooogogogooao

0ooo
0ooo
Exp.-

OoOooooooDogooooooooooogogoog
OoocoOoooooooooooooooonOoano

(|
|

aad

Oo0DoDooo0oUoooDoDooUogUogoDoDoogogooao
Oooooooooooooooooogogogooao
Oo0ooDoooUooooDooooUogoDooogogooao
Oooooooooooooooooogogogoooao
Oo0ooDoooo0ooDoDoooooDooogogooao

goooao
goooao

OoooooooooooooDoooogoogogooao
Ooooooo0ooooo4ooooooggogoao
OooooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooooooooogoggogoao
Oo0oooooooooooooooooQgogoao
OooooooooooooooooogogQgogoao
OO0 o0oooodooDoDooggoooooggogaog
OooooooooooooooooogQgoao
OO0 o0oooo4ooooooo4ggoooooggogo
OooooooooooooooooogogQgoao
OOo0oooooooooo4gogoooooggogo
OooooooooooooooooogogQgoao
Ooooooo0oooooooooooggogoao
OooooooooooooooooogogoQgoao
Ooooooooooooooooooggogoao
Oo0oooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooooooooogoggoao
OO0 o0ooodUooDoDooggoooooggogog
Ooooooo0ooooooooooogogQgogoao
OO0 oDooodooooo4ggoooooggogao
OooooooooooooooooogoQgoao
OOo0oooo4odooooo4ogoooooggogao
OoooooooooooooooooQgoao

od

(50)

O

OooooooooogooOoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogoooo

gd

g

ggao

[
e}

oo

2009-242417 A 2009.

goooogao

0OO00DDO0O000O0O0OODODOAOEichelbaum,
Pharmacol. Physiol. 23(10-11): 983-985 00 0O O Linde, M.W. et
al. (1997) Clin. Chem. 43(2): 254-2660 0 0 000 00O0D0OO0OO0DOOOODODOO

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo

O OoQgooo
O 0Oo0oooo

0oo0aog
M. et

10.22

O
al

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

(51) JP 2009-242417 A 2009.10.22

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
gogooobooogooooboooobobooooboooboboboooboogoao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uogobobooooooboooobboouooboooobooooboooado
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
uoooobooooooboooooboooooooooooboooooooao,n
,Joboooooobobboboooooobbbobooooooobooboboooo
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogooboooooboboooobobooooobooooobobooboooooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobOboOoO0oDoooooooObOboooooooobOboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
ooobObOOO0DO0oooooooObobbOoooooooobObobobooooooan
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
ooobObOOO0DOoooooooObobboooooooobobobbooooooan
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gooboooobboooobboooobobooooboboboogoobobooag
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gogooboooooboooobbooooboooboboboogooboogao
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
goooboooooboboooobboooobobooobobno
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobObO0oO0oDoooooooObOboooooooobbobobooooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uogoboooooboooobboooooboooobbooooobooogaao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
googoobooooooboboooobobooooooboooobobobooooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gogooboooooboboboooobobooooboooboboogooboogao
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
ooobObOO0OO0ODO0ooooooobObbOoooooooobObobobooooooao
gooboooobboooobobo

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



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

O

nElmer wallac
gooooogao

e sy

e s ey s e ey e e s I A [

O

OO0 oooogogogogoooogodg

Ooooooooooooodg

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

iy

Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0DoOooo*®T 0dooooooogoooooogoooood

Ooooooogodg
O ooooogdg
OoOoooooogod
O oooooogdg

O

Ooooooogogooooogodg

O

oooooao
gooboooobboogao

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog

O O
O O
O O
O O
O Od
O O

O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O

oooooboooao
oooobDooao

e Technologies, Inc,

ooooObDOoOO0o0oao

ooao
ooo

OOoooooodg
O oo oooogodg
Ooooooodg

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0gooao
O 0Ooogoo
O O Qoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
OoT Oooo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Oo0ooo

goooao

O OooQg

OoOooooogod
OO0 oooogd
O oo oooogodg

[

od

O] ==
>
O o

g

OoDoooo
OoDoooo
oooo, 0
OoDoooo
(Hyclone, Logan
Oooooooao

O
O

O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O

goooao

O

O

O

OO0Ooo0oooogd
Oooo0ooood
O Oo0oooogd
o000 ooog=®E O

O

O

O

O

O O
O O

o0

OO0oooo
Rockville, MD)O
Oo0o0o0oo
Oo0o0o0oo
OO0oooo
Oo0o0o0oo
Oo0oo0oo

(52)

O
O

O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

ooao

JP 2009-242417 A 2009.10.22

O OooOooo
O Ooo0ooo

O

O

Oo0ooogo-gogaog
Oooooogd

Ooooogogogaog
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoggogaog
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOooQgao
Oooooogogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
Ooo<*TT oOodgogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooog-gogog
Ooo0oooQgogoao
Oooooogog<=® Ogoog
OoooooQoogoao

Utah) D DO 00 O0OoOoooobODbDOoO0oooooao
uoobobooooobooooboooooboooad
ooooODbOO0oDO0ooooboppOObOOO0OO0OOO0OOOO

O

O o0oooogd

O 0Ooo0ooo

O

o0 oooooao

O
g
u

O
g
u

ooocoobooooooooooooboao
gooobooooobobooooboboogoao
gogobooooobooooboooagdo
ooocoobobooooooooooobao
goooooooboooboban

Oo0O0oo0oo0oooUoooDoooooooao
O Scripps lablratory, San Diego, CA)
ggoobpoobbooobboogo

lw0oooooocooObbOOooooooano
gooobooooobobooooobooooan
gooboboooooboboboooooboboooooan

0 00Do0o0oOo0OO0oO0oon

Op OO Delfia O O (Enhancement)d O (Perki

(Norton, OH)) O OO DODOOCDOOCOCOVictorDDOOOOOOOODOO

10

20

30

40

50



Oo0ooooo=-ODooooo0ooooogQgogoo

Perseptives [
De Angelis et
ooDooooan
ooooooao
s bio-11-CTPO

(53)

JP 2009-242417 A 2009.10.22

ODO0OO0D0O0ORQiagen Rneasy MidiD 0 000D O0OODODOODODOOOODODOOODORO
OO0O0OO0OD0DDOO0OO0O0O0OOoOoDOoODoODDOOOdOPromega PolyA TractO DD DO OO OO0OO
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
O00OQiagen 0 ODOODOOOODODDODOODOODODODODUODDODDODODDODODODODDOO
OD0DO0O0OD0OO00O00D0D0D0D0ODO0O0OO0O0OD0D0O0ODODOP O00GibcoBRL cDNAO OO O DO
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboooooobobooogooobooooobbooooboboooooobooooobobooadao
OSuperscript 1l RTODOOODOOODODODOOODOOOODODODODOOOOD.DOO
goooo . ocooooboogobbobooooboboooobboooboboooobao
OD0DO0o0oDO0o00O0DODO0OoDoDOO00OO0ODe AngelisetalD 000 OO0OOOOODOO

00 (paramagnetic)l 0 00000000000 CGPRHDOODOODODOO
al. (1995) Nuc. Acid Res. 23: 4742-47430 0 00D O00OOOOOO

0000000000000 oo0DoooDooDoooDooDoDooDoooOg
0000000000 Epicenter T7 RNAO O O O O 0O O Enzo Laborator

bio-11-UTP) O OO OO DO ODODODOO (Bangs

Affymetrix GeneC

goooboboooboooodd
goooboodppybood
opopoooDoooooooao
oooobobooobooooad
ooooano
opopoooDoooooooao
alD D0 O00OO0OD00OD (1980)
gooooooooooonoao
n, WHDO OOOOOoOGOaoao
Oooooo
gogoooooooooonoano
O Affimetrix Genechip(dO O O
Oo0o00o0ooDoDOooooooao
ad goooooodnoao
ad gooboooodoao
a g gooobooooodnoao
OO0 Oooooooooao
au goooooodoao
a g goooooodnoano
OO0 Oo0o0o0oo
aad googooad
a g a
OO0 O
OO0 O
Tech al

oo ooooogogoog
OO0 oooogogo

O
Ooo0ooooooo0 oo s oo oo oogQgoo

OO0 oDoooo4Qo0ooDoo oo oo ooogQgoao
oo oooooogogoo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

O

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O

O 0Ooooo

0

Ooo0oo0ogao

O

O 0Ooooo

O O0Oo0oooao
O 0Ooooo

O

gooano
gooano
gooao
gooao

ooaoao
Methods
Promega

O Oooooogdg

0

O

O Ooogoao

)
O
O
O
O
O
O
0

O

O 0Ooo0ooo

O Ooo= oo

O

SAPE ,Molecular Probes)O

O

O Ooogooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O

OoooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogdg

Laboratories)d O O

gooooooobobboooobboooobboo
gooooooobobboooobbooooobobooad
ooocooboboooooooocoobbooood
goooao

000000000000 00O0OdJFabaloro et
Enzymol. 65: 718-749)0 0 00 0000 0OOAO
PolyA tract mRNA Isolation System IV, Madiso

O
g
a
u
O
g
u
hi

O
g
g
u
O
g
u

OOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood

O Oo0oooao
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod

0

uooobboooooooooobobobooooooooadao

ooooOoOood
gooooogao
OoodxOoogao
gogobooogdo
ooooboOoOood
g ooooDano
gogoooogdo

ps(0000))000000000000O0O
0000000000000 000D00DO0OO0OOoOOOOO0OaO,d

merJ 000000 O0DOOODOODDODODODODODOOODOODDODODODOOOOOO
ooo0oo0Doo0ooDoDO0ooo0DO0oDODU0oDOooOoDoDU0ooDDoDOooDoDooDOooOOO
000000000000 0DODOO0OO0OD (Affymetrix Expression Analysis
ManuaDO 00D 000D O00OO0O0O0O0DO0ODODOODODO0DOxOO0OODOO0ODO0OO0OOO
0oooo0Doo0ooDO0ooo0Do0ooDU0DoDOooDOo0DoDoOoODoDUOoDoDooDOooOOOd
OUOx 0000000 OOOoo0oooDUoooDOooO0oooDUooDoDooDoooDOoO
OoDoooDooooooo

ocooooooDooooooood
cooooooooooooood
cooooooooooooooDo
0 O HP Genearray Scanner( 0O 0O O
Affymetrix Genechipd O 0O 0O O O
ocooooooooooooooDood
ocoooooobDOoooooOooDo
ocoooooopooooooood

10

20

30

40

50



(54) JP 2009-242417 A 2009.10.22

ocoooOoooOoooOooUoooUoooUooOOoUooUoooUooDoUooODOoUooUopooooDoO
000

Oooooo

OoooOoooooooooooooooao

OO0O0o0O0O0OO0OGeneChip( OODOOODOODOODODOOODDODDODODODODOOODOODODO
OCO0O0O000DUO0oODoDO0OOo0oOoDUOOo0DO0ODOANVAOODODODODODODUOODODDOOODOoDOO
ooooUoooOoooOooUoOooU0ooDoUooODOoU0oODU0UO0DOoDUODODU0ODODU0OODUODO0DODUODO
ocoooOoooOooooooooUoooUooOoOooUoooUooDoUooODOoUooopooooDo
I o
oo, ,000D0O0O0O0O0OO0O0DO0D0DDOODOO,, g 0O0O0O0OO0ODO0DO0DOOOODOODGO
ocoooOoooOoooOooUoooUoooUooOOoUooUoooUooDoUooODOoUooUopooooDoO
OOO0O0O0OC(the time being)D OO0 OO O0OOOO0OOOOCODOOODODOOOODOOODO
0oo0o0oo00oo0oo0ooDo0o0ooO0o0Do0U0o0Do0D0Do0D0O0DO0DO0O0DU0DD0DO0DU0DDODO0DODOO0OOoODODO
ooooOoooOoooOooUoOooUoooUooOOoU0ooOUoOoDoOUoDoDoOUDODUooODUoUpOoooDO
OOO0OO0O0OKohonenetalUOODOOOOODDOOOOOOOOOODODOODOAO (Self-0rgan
izing Maps)U Second Extended Edition edition, Vol. 30. Nes York, 1997)0 00 0O O
ooooUoooUoooO0ooU0UOo0OoU0UOoDoU0DLODO0OU0O0DU0UO0DO0DU0DDODU0ODODUODDODUOUDODODUODO
ocoooOoooOoooOoooooUoooUooOOoU0ooOUoOoDoUooDoU0UDOoUOooODOooOxOoDoDO

000000000000 O0D0D0OO0OAOd (Tamayo et al. (1999) Proc. Natl. Acad. Sci. U
SA.96: 2907-2912)0 Genecards 0 O Swiss-Prot0 0 0 0O 0D OO0 O0O0OOOOODODODOAO
00O0D0DD0OD00DO0O0O0O0O0D0DODO00ORebhan et al. GeneCard: 0 OO OODODOOOOO
000D0D0O0O00DODOOO0OdOdWweizmann Institute of Science, Bioinformatics unit and
Genome Center (Rehovot, Israel), 1997. World Wide Web URL: http://bioinfo.weizm
ann.ac.il/card,0 O O Appel et al. (1994) 000 0ODO0ODOOODODODOOODODOOOOO
00 ExPASy Ww O O 0O DO DO O O Trends Biochem. Sci. 19: 258-260 World Wide Web URL
: http://www.expasy.ch/sprot/0 O 0000000

oooooao
ooooDoDoooooao
O

ooocooao

GeneChipl D OO DOOCDDODDODOOOOOODODODOTagmnan(O O O O )EZ RT-PCRO O O (PE
Applied Biosystems) D 0 00 0O O0OO00OO0O0OOOOODOOODODOOODOOOODOO
ugogobobobodogopbOO0ooobbooboobbooobboooobooooobobooaao
OCoOO0000D0ODO0OD0OD0ODO0O0O0O0DO0ODOO0ODO0OD0ODO0O0ODODOOODDOPrimer Express 00 0O
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
O0O0ODDCGTGGCCAACCCCTGAD b D D DD ooooDODDbODbOO0OO0O0000n0aOoOaDCTTGGCCTGGTC
ATTTCCAAU 000D DOOOD0ODDODO0OO0OO0ODDOOODDDO CACCCCTATCAACCCCCTATTGTAGTAA

ACTTGGAU U0 O ODODDODOOO0O0O0O0O0oOoOoDDbDDbOOO0O0O0O0O0OdDnDCTGTGACAAGGCCCTTG

GAUDIDDDODOODODDUDDODDOODODODODODODAOCTGEGECTTCACCCCTCCTADO OO O O
OO0O000O000D0D0OO0OODDODOACAAGCCTTTCTCATTGGCACTGTCCAO DD O OO OO
Oooooo

0000000000000 00D00DU00DD0DO0O00[@OOx TagMan EZO OO OO ODOO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
0000000000000 o0ooDU0o00DO0000 CO0O0ooDoDOooDo0oooDOooDOoOoow O
Ooo0oo0ooDo0oon0 Do0o0D@QUWu OoooooooDoooooDopOOoOoOoDooDoo
ocooooolooooo0ooDU0oooDO0oo0DooDU0ooDOooDoDo0ooDU0ooDoODOooDooDOO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
Ooo0oo0oo0ooDOopO0O0OD00DO0DDODDODDODOOOpDODO0DOBROODOODODODDODOGO
000000000000 o0o0OxoO0o0D0000x00%00000000000000
O00D0DDO0OD0D0O000O0D0O0D0D0DAOPerkin-Elmer/Applied Biosystems 7700Prismd O



(55)

JP 2009-242417 A 2009.10.22

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
00000000 ooDo0ooo0oooDUoooDoooDopBUOOODOO0ODOOOOaO
Oo0o00oD0oDoDO0ooDOoooDoo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
000000000 x0O0"000000000- 0000000000000 0O00A0
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0o0o00oDoDO0oDo0DO0oo00oDo0ooDo0DO0o0Do0DoDoDOooOOoDO0Oo0O0oDOaO (Pierce, Rockfor
d, IDDODOOD0DDOOOODDOOOOAOAOBradfordd O Bradford(1976) Anal. Bioch. 72: 248-
2540 000000000 0OODDODw0O0OO0OOO0OODODODDODOODOOO-OODOOOOO0
OO0O0000D0DO000O0OBIioRadD D OO ODODDODODODDODODOODODDODODDODOOODODODD
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
0000000000000 0DU0O0O0D0O00O0DD0DO0ODO0OD0ODO0DDODDODDOOAFfFInity B
ioreagent, Inc0 0 0000 000D0DDODO0ODO0DODOODOODODDODODODOOOODODOODOOO
0000000000000 0D0DO0O0DOO0O0DO0DODOOODO T Transduction LabsO O O
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
00o0D0DD0D000o0oo0o0DDoDDoDo0DU0Do000ooo0DoDoDoDoDo0O0o0oo0oooDoDDOOagPierc
ey 00D O0DDODODOODOODOODOO

Ooo0oo0ooDOoooDoooooDooooao

00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
0o0o0D0DDOo0O00O0o0oooDooDoDOoDo0oooooooooOOagClinomics, Inc.)Od O
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
0000000000000 O0O0D0O0ODUODDOO0O0OODdOUD shandon Hypercenter(O O
OO0 ooUOooOoDooOO0DooDU0oODoDU0O0o0DOo0o0DU0oo0Do0ooOo0DUOoDU0DoOoDooOoDoDoOoDOaOo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oooo0ooU0ooDooo0o0ooDU0ooDUOoDoODpO0O0D0DO0ODODO0DODODODO0DODDODOO
0o0o0D0DDo0oD00000o0o0o0DDDo0D00000O00DD0DDO0OD00a OO000OOD0D0ODOOAFF
nity BioreagentsO 0 0 0 000 QO00DDODO0ODO0DODOOODODODODODODODOOOODOOODOO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
00000000000 oO0O0o0D0oDDOoDOoDOO0OO0O0ODO0Ventana ES(CO0O0OD)YOODOO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0’ - 00000000 oo0o0oDo0ooDo0oDoDO0o0o0ooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Oo0o0o00ooDo0ooDooo0ooDoooDooo0DooDoooDooDoDooDooan
Oo0o0o0o0oDODO0oooDOooDO0ooDoDOooDoDooooao
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000 - 00000000 oDoDO0o0Do0DO0o0D0Do0oDo0oDDOoo0DOo0DO0oo0Do0DooDoOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
oooooooU0- 000000 - 000000000000 DOoOoDOoDOooODO0DoODDUOODO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0ooDo0Do0oo0ooDUoooDoooDOooDooOoOxoao
" 0Do0o0D0000D0000000D0D0O0D0O0DO0O0D0O0ODO0OO0O0ODOOO0OpwO0OD0O0nn
00000000000 0Op0D0OO0O0DO000OGIbcOOODODODODODDODOOODODODO
000000000000 O0O0D0DO0ODU0ODO0OO0DODO0OO0Op0O0DO0ODODOO0ODOO0OO0DOOOOO
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOoooDOooo0ooDUoooDooDoDooODoDoDOooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
Ooo0oOoooDoooooao

10

30

40

50



(56) JP 2009-242417 A 2009.10.22

Oo0o00o0ooDoDOooooooao

O0O0D0DDO0O0O0O0O0O0OODOPromegall Steady-GloD 0 0 0 00 O0O0DDODO0ODOOOOOO
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Oo0o0oo0ooU0ooDooo0o0oD0opDb0D0DD0DO0OO00DO0ODU0DO0DDOO0DOpOO0DODDOW O
O Stable-GloO O O Promegal 0 D 00O ODO0ODODODODOOODODDODDODOODOOO (Wallac
, 1450 MicroBeth Counter)D OO0 OO DO OOODOO

Oooooo

Ooo0o00ooU0oooDOoooooDU0oooDUoooDooDoooDOooaOo

00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
000000 O0000000R0 (Horoszewicz et al. (1983). Cancer Res 43: 1809-1818
Y boooooooooDUoooDoooooDUoooDoooDooDUoooDUOooDoODOooDOoDoDOoOO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
oooo0oooDUoooODOoo0oOoDU0ooDOoDO0ooDU0ooDUooDOoDo0ooDUooDUOooODOoDOoDO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
OooooooDoooo

Oooooo

GenechipO OO OODOODODODDODODODDOOO

O Affimetrix Genechp(O O O O0D)00ODDODOODOOODODDODODODOODODDODODODDODOGO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
OO0O000O000O0D0DO0OOo0O0O0AffymetrixOOOOODODDODODDODODOODODODODODDODOO
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
0000000000000 ooDU0ooo0Do0ooU0oooDUoooDooDooDoDOooOoOooao
Oooooo

Oooooooooao
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
0oooo0oo0ooDooo0oDo0oDo0ooDU0ooDo0DO0o0D0DO0ODU0o0D- O0o0o0oDooDoDoDooaOo
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
O

Oooooo

Oo0o0o0o0ooU0oooDoooo0oooooDUooDoDOooOoooOoo

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo



OoooooooooooooDooogogogooao

Iy e e ey [

Oo0DoDoooUooooDooUggUogoDooogogooao

OO0 Ooooo0oQ0oDoDooUU U oDoDoo4UUoooDooogogoo

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

OOooOoooo4o0ooooooDoDoDooooUoooDooogogooao

Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

O 0Ooo0ooo

X Oooogoao
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OooOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood
OOooOoooo d

oo ooooooooooogoooao

O 0ooo
O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
[ i Ry |

Oooooooooooaoo
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooaoo
OOoooDoogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogogogoooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogogogoooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogoogogoooao
OoooooooOooooaobo
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooao

OO0 oDoooo4o0ooooogoQgoooo

O0OoO0oogs
O O0Oo0ooood

O Ooooo

Ooooooooogogogooo
oo oooooogogooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooooooooooooogoooogoo

Ooo0oo0ogao

Ooooooooooogogooao

OOo0o0ooogodogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao

[

O

O 0Ooooo

O

(]
O

O

Kohonen

O
O

O o
[

O
O

O O0Oogoao
O 0Ooooo

O o

O

O Ooogoao

OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooogodg
Ooooooooooogoogg

Ooo0oQgoos

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

O
O
O
O
OJ

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O o0Oooo

(57)

oooao
ooQoao
Tamayo et

O

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

O
O
O
O
O

O oOooo
O o0Oooo

O

O O0Oo0OoOood

O oOooo

O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao

Ooo0oO0oooo

O 0Ooo

O
O

O O0Oo0Oood

O oOooo

00
and
0ooo
Oooo
Oooo
0ooo
0ooo

aggao

JP 2009-242417 A 2009.10.22

O

u
O
g
U

0o0oQoO
al(0 0 )0

O
|

Ooooooooogoooogoo

O Oooo

Ooooooooooodg
OoDoooogogoooogoggdg
OoooooooooooQgg
Oooooogooood

O O
O O
O O

oo oooooogooo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogoog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g
OO ooooogogodg
oo oooooogogoQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogooQg

O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O

O

u
O
g
u

Oo0oooooooooogooao

OO oo

O Ooooo

Ooooooogoooog
Oooooooooood

goooad
Tamayo et

O

u
O
g
g

Ooos

ooo
al. (O

O

u
O
g
u

Ooooooo0ooooogogooao

GeneChipl
ooooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O OooOooao

Oooooooooooogooao

O o0Oooo

O

u
O
g
u

Ooooooo0ooooogogooao

O oOooo

ooooOoOao

0)OOoOoO

O

O OO

Oooooooooooogooogogoo

O Oooo

O

u
O
a

Ooooooo0ooooogoQgooao

O 0Oooo

O O oo

Oo0oooo4dgooooogogogogoao

A o
OoOooooogs

O 0Oooo

O 0Oooo

OoooooQgogooao
Ooooogogoao

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

OoooooooooooQgooao

O o0Oooo

10

20

30

40

50



(58) JP 2009-242417 A 2009.10.22

Ooo0oo00ooao
Ooo0ooao

#1. DHTBLUR 18 81HHTORKBP 5 4 DERRH LU

] (hr) D H T % R1881H%

8.5 1.8

2 9.0 5.3

6 9.8 5.9

12 8.0 5.0

24 12.0 20.1

48 23.0 27.2

72 30.2 34.4
goooooao
gooooooooooooooooooooooooooooooooooooobooodao
goooooooooooo0ooooo0oooboooooo0oooooooooooooodao
OO0O0OO0o0Os,362,7180 0 0 0000000000 O0ODODO0ODO0DODOODOO0DOODODODODODOO
gooooooooboooooooootooooo oo oobooboooooooooaoao
Oo0oo0OoooOooao
gooooo0ooooboooooooooooooooooooob0oooooooo0ooaoao
gooooooocobooooocooootoooooooooooboooooooooboaoao
gooooooooooooooooooboooooooooooooooooobooodao
gooo0ooooooooouoooooouoooootooooootoooooooooaooao
gooooao
Ooo0oo00o0ooao
Ooo0oooo0ooooooooooooooooooobooan
gooooooooboooooooooooooooooooob0oooooooooaoao
gooooooooboooooooootooooo oo oobooboooooooooaoao
gooooooooooooooooooboooooooooooooooooooodao
gooooooooo0oooooooooooooooooooo0oooooooooooao
gooooooocobooooocooootoooooooooooboooooooooboaoao
Ooo0oo00ooao
gooo0o0ogo
gooooooocooooooooonoao
gooooooooboooooooootooooo oo oobooboooooooooaoao
oOoooooooooooooooooooboooooo0ooooooooooooooodao
gooooo0ooooboooooooooooooooooooob0oooooooo0ooaoao
gooooooocoboobooocooootooooo oo ooboobooooooooboaoao
gooooooooooooooooooboooooooooooooooooooodao
gooooo0ooooooouoooooooooooDooooooooo
goooooao
gooooooooooooooooooooooooooooooooooooobooodao
goooooooooooo0ooooo0oooboooooo0oooooooooooooodao
goooooooobooooocoooooooooooooooboooooooooaoao
O000000O0OO0OGleason 00000 ODO0ODOOODODODODODODOOODODDODOOOOODO
gooooooooooooooooooboooooooooooooooooooodao
gooo0ooo0ooooo0oooooooooooootooooooo0oooooooooaoao
gooooooocobooooocooootoooooooooooboooooooooboaoao
goooooooooooooooooobooooobooooooooooooobooodao



Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo0 oo ooooDoDoDoogogogooao

e ) e e e ey e ) e s s ) [
Iy e A e s [y |
Oo0ooDoo4dooooooD oo oooUDoDoDooooUooDoDoogogooao
Oooooooo0oooooo0 oD ooooo0oDoDoooo0ooDoDooogogogogooao

Oooooooooooogogoooodg

0

O

OOoo0oooogod

O

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

O

O

O

0

O

0

O

O

O

O

O

O

(59)

O

O

O

O

0

O

JP 2009-242417 A 2009.10.22

ooooOobOoOO0oooooooao
gooobooooooboogao
oogoboooooboooogao
ugobooooooboooagdo
ooooObOOO0oo0ooooooao

oad

goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
GenbankD O OO O0OCODODOOODOOODOOODODOODODDODOOOODOOO

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goocobobooooooao

O

ooooao
ClontechOd

O

O

O o0 o0OQgo

O Ooo0ooo

O0Ooo0oo0ooao

O

oo ooooor goog

O Oooooao

O

Ooooooooogoogo-g

O 0Ooo0oo0ooao

oo oooooogogooo

OOoo0oooaoo

OoOoooooOooogoodg

OoOoo0oo0ogao

OO0 o0ooog

O O0Oo0oooo

OOoo0oooaoo

OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg

O Oo0oooog

OOoo0oooaoo

O Ooo0ooogoao

OCOoO00O0o0DODO0oo0O0ODO0OO0OO0O0oODOob0OO0naO((Tet-on

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

O0Ooo0oooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

OO0 ooooogogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooggog
oo ooooogoQgoQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogoogo-g
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogog
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
Ooooooogdg

O oo oooogdg

Ooooooogdg

ocooObOoOoO0oooooocobobboooooooooao

goobooooobboogoao
agao

|
O
O

O 0O o
[ i R
O O o
O Oooo
O O o
O OO
O Oooo
O O0ooo

g
u
O
goono oo

O
O
O
O
0 Sambrook et al., (

1989)0 00D o0OoOooOO0oo0DODO0ooOODOoOO0OoDOooObOOobODO0DOoDDOoObODbODOobODODOoDO

OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogogoooooggg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgg

OO0 ooooogogog

O

O

Oooo0ooao
Oooo0ooao
GenebankO

O

OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood

O

O

OooooogQgoQg

OO0 o0oDoodgogogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao

oo oooogogo
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao

OooooooogoQgoogoo
Oo0ooooogoggogoao
OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoOooooooOooOgoao
OooooooogogQgogoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoogoo
OO0 oooooggogoao
OoooooooQgoogoo
Oo0oooooggogo
OoOooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogaog
Oo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
Ooo0ooooogoQgogoo

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooggoao

O

O
O

X

OO0 o0oooooWIOoODoDooooDooooDoooooooogooog

OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg

OO0 ooooooooogogaog

O

OO0 Do ooogogogooooogogdg

O Ooo0oooao

OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao

o

o)

[mi

my
O

ooooooooooooooonao -
OO0 oDoooo4ooooooggogogoao
OoooooooooooogoQgoo
OO0 ooooogooooooggogoog

Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
O o0Dooooogdg
Ooooooogg

O O oo

O 0Ooo0oooao

OoooocooooooQgoogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao

O 0Ooo0ooao

102:

O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
Ooo0oooQgogoao

O 0Oooo
O 0ooo
OoOoooo
OO0 ooogogaog
Oooooogogo
OOoooogogaog

S38-560
oooao
oooao

O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Oooo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

OoOooo0oogoood

O d
O

O

OoOoo0oOgoogano

OoooooQogogoao

O Ooo0oooao

Oo0ooogogaog
OoooooQgogoo

O

O
O
O
O

O
O

O

g
a

O O

Ooooogogaog

0

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

U
u

OooooooOoogao

O

O
O
O
O

g
a

Ooooogogao

oooao
oooao
GleassonD J OO0 O0O0DO0O0OOOCODODODOODODOOOODO

O

O
O
O
O

u
u

OoooooOoogao

Oooooogogao

(60)

OoooooOoogao

Oooooogogoao

OooooocOoogoao

OoooooQgogoao

OoOoooogoood

[
e}

OoooooQogogoo
Ooooogogaog
OoooooQgoogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao

oooboOoboood
ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao

O 0Ooo0ooao

u
g

2009-242417 A 2009.10.22

Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog
OoooooQogogoao
Oo0ooo-gogaog
Ooooooogogoao
Ooooogogaog
OoooooOgoogoao

GleasonD D 00D O0O0DO0DO0DDODODODOOOODOO
0 O O Bostwick (1994) Amer. J. Clin.
Oo0O00o0ooDUoooDoooooooao

O

g
t
O

g
t

O

g
g
O

O

O

g
a
O

O

O

g
g
O

O

gaad

O
O

g
a

O

0
O

ooooooooan

ooobODboOOoooao
ooobObOO0oooao
ooobDDoOoooo

goooooogonob
ooooooooan

ooooODbOOO0oOOooooocoobobooogao

,0oooooooooooooooobobo,b
gooobooooobooogooban
uogoboboooobobooooboboad
ooooOboOooooooooboao
oooboooobboooobDbo

a
u
O
g

O
g
a

O O0Oo0ooogoao

g
U
O
g

O
g
u

O O0ooo

O
g
a

g
u
O
g
O

g
g

000 Affimetr

ooooooao
gooooooao
ooonD

gooooo

Ooooooog-.
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0ooood
OOoooood
O Oo0g x Oood
OoOoooood

O Affymetrix GenechipO OO0 OO0 O0DODOOOOO
Ooooogao
O0o0o00o0DoDOooo0Do0oo0DooDooooo0ooano

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood

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

O O
O O
O O
O O
- O
O O
O O
O O
O O

(frequencies)D 0D 000 0DD0ODO0OOOODDODOOODDOOO
oooo0ooDUoooDooo0oooDUoooDoooooDoooog
O00D0DDO0OD000O0O0ooOoDoDD0OO0O00Ooao (fFrequencies
0o0oo0o0oooDO0oo0ooOD0oooDooo0DooDo0ooDoOooDoDooDo0DoODUOooOOoDooDOoOoaon

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

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

10

20

30

50



JP 2009-242417 A 2009.10.22

gooao

(61)
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobbooooboboogoao
ooooooooan

ooooobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooood
ooooDDbDOO0O0ooooooDsx

oggoao

[ WERHN T LU NOS _
w
| soeRem~sod<sosoL |
w
£HEF(500=>7) -d) A URME
SIGHEE IR ETIRY O W B W i
W& YAONY +T4:2
o
CRIZAdFLGEZTINYIGEEOLE &L
TR OUGURA S CY—y A PUNETEE “— 41 S 00 “WEL G LETE
_ .
_ B4 B 4 LIV L6 £ REIXZ)Y A1 £0089NH
o
| EE LAYNGD |
m_
[ wmvNg v sk |
o
[ mevNngas— |
w
| vecdor wasmm |

BB % © et

Y ‘m oL L 10 0 (Wwuw 1Ha
68 0. 0% 0s o0y 0¢ 02 0L O r 0

0

L 00002 0¢

* 0000y =
00009 ¥ oot

% ooo0s

ﬂ 000001 T L ogl
0000z}

g L oovor L g0z




BRI (RR)
42
I
h.l
RE,

,Jf ‘ —ﬁ 1Ha

| 1%
-« |
'ﬁ P ———

1Ha

5 =
s g 8 -
D\Q/ -

|
i

=4
3

ﬁ 1Ha
! 1%
e —————

% i 1HG
! — 1%
L

BSRS (BRT)
!,.42‘
)
s

$—

==

(A) PsSA

oggoao

20000
3 15000 {—
"4
' 10000 1
H
N
'—:3 5000

0 _—

FKBP54 . -+ o+
PCl-3*4 + + - .
pZ2 = B

B3 (B R

(B) FKBP54

BA (R5R)

(A) PSA

JP 2009-242417 A 2009.10.22

© HO
— %
< L 1HO
s 14
~ 1Ha
i %
=) =)
g g g
B S =1 e
- < @
B-Ac

12
£
o




(63)

JP 2009-242417 A 2009.10.22

gooooboooood

(1) Int.CI.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

39/395
33/53
33/50
33/15
33/68
15/09

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

(7000 000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
O
(7000 00000000
0000000000000000000000000000000000000
00O00(00) 26045 CB02 DAL4
4B024 AA12 CAO4
4B063 QAO1 QAL9

gooo oo
gooo oo
oooo oo
oooo oo
gooo oo
gooo oo

0S34

4C084 AA13 AAl7
4C085 AA13 BB11
4C086 AAO1 EA16

DA36
CA12

QQ02

NA14
BB36
NA14

gd
gdgdg
oooo
ooog
gggg
oooo
gogg

FB02 FBO3
HA14

39/395
33/53
33/50
33/15
33/68
15/00

goad
oooo
ooog
goag
oooo
ooogd

goooooogoo
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo

0003 QQ53 QR36 QR40 QR62 QR72 QS25

ZA812 7B262
CC22 EEO1
ZA81 7B26



THMBW(EF)

[ i (S RIR) A ()
e (S IR) A (%)

FRI&R BB A

RHAA

patsnap

fkbp R BR 7 2 R &Y R IA 2047 7] A3 T B0 SURRFR AV 12 MR A 7T

JP2009242417A NI (»&E)B 2009-10-22
JP2009144509 RiEH 2009-06-17
L s/

B

FYNU—IAIUR
TAIAT Y

FYNU—TA-TUR
TrUATEY

AB61K48/00 C12Q1/68 A61K45/00 A61P35/00 A61K31/7088 A61K39/395 GO1N33/53 GO1N33/50
GO1N33/15 GO1N33/68 C12N15/09 A61P13/08 CO7K16/18 C12Q1/02 C12Q1/6886 GO1N33/566
GO01N33/574 GO1N33/94

A61P13/08 C07K16/18 C12Q1/6886 C12Q2565/501 C12Q2600/158 GO1N33/57434 GO1N33/9493
GO01N2500/00 GO1N2800/52

AB1K48/00.ZNA C12Q1/68.A A61K45/00 A61P35/00 A61K31/7088 A61K39/395.E GO1N33/53.D
GO01N33/50.Z GO1N33/15.Z GO1N33/68 C12N15/00.A C12Q1/6886.C C12Q1/6886.Z

2G045/CB02 2G045/DA14 2G045/DA36 2G045/FB02 2G045/FB03 4B024/AA12 4B024/CA04 4B024
/CA12 4B024/HA14 4B063/QA01 4B063/QA19 4B063/QQ02 4B063/QQ03 4B063/QQ53 4B063/QR36
4B063/QR40 4B063/QR62 4B063/QR72 4B063/QS25 4B063/QS34 4C084/AA13 4C084/AA17 4C084
/NA14 4C084/ZA812 4C084/2B262 4C085/AA13 4C085/BB11 4C085/BB36 4C085/CC22 4C0O85/EE0D1
4C086/AA01 4C086/EA16 4C086/NA14 4C086/ZA81 4C086/2B26

REAE) A, =%
g 7=
EHR=
1 54 60/253539 2000-11-28 US
SAERBELE Espacenet
RE(F) £ DHTHLUR 188 1 HETORKRPS 40 ERRH LA
Eﬁ)ﬁa’gﬁl%ﬁ : Eﬁ’fﬁfﬂﬂ , ?E’EE s Tﬁﬁﬁ*ﬂiﬁﬁﬁﬁﬁﬂﬂiﬁﬂ'ﬂﬁ‘}fo H#ﬁiﬁ{hr) DHT@J@\- Rl 8 8 1@‘%

ZSOLUTION : 5B & RS RARSIBBEN 5 ABELR (a) KE
SR EWHRRFKEP (FREAEH ) RIS FIKAT , Al (b) EX
APHEidE, EXRERRRIFIEN, SRS RASHEN | 0 T
BERRENNRAKTSER AT ANERERRNSAERAEN

SlpRsE. Z

! 5 53
b 98 5
12 il il
i 10 il
£ i 1l

il 0.2

=)
e
=



https://share-analytics.zhihuiya.com/view/d34640b2-3040-470d-b9b7-d9e97b80bfbe
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/022960688/publication/JP2009242417A?q=JP2009242417A

