JP 2007-186508 A 2007.7.26

(19) B FEREFT () X % EFLQRA (1) S r R AL B B
$5BA2007-186508
(P2007-1865084)
43) RME  FR1957H26H (2007.7.26)
(51) Int.CL. F1l F=va—F (B%E)
CO7K 7/08  (2006.01) CO7K 7/08 ZNA 4C084
AB 1K 39/00 (20086, 01) AG61K 39/00 H 4C085
A6 1P 37/06 (2006.01) AG1P 37/06 4HO45
A61P 17/02  (2006.07) AB1P 17/02
A61P 25/00  (2006.01) AB1P 25/00
ELEERE BRECHK 11 OL (£330 8 BREIHRL
@) HEES 45 BE2006-345359 (P2006-345359) | (71) HEBEA 500382532
(22) HEEE R I8EI2A 22H (2006.12.22) FLYFY L PYE 7in—Z FF
(62) AFDET FHEEEB-527064 00 57 8l Nnerimk HLwy
ELER FRSEIATH (1996.3.7) TAVHERE vHFa—kvY 02
(31) I5EIEEIRBE  08/400, 796 138, ¥»r7)wy, <=9¥ph
(32) B5EH PRTEIATH (1995.3.7) w—r ARY—}F 124
@3 EEEEER KE (US) (74) LA 100133905
BT HH BE
(74) {RF A 100113837
BT FR ET
(74) {RF A 100127421
#EL BE Sii
(74) fRTE A 100090941
#EL BEF &
BRI

64 [RAOEN] BCRBRBCHETZACRUFRCAEORE

(57)0

Oooooooogd
OoOoo0ooooao

Ooooooogd

OoooooogogoQg
OoooooogoQgaoQg
Oooooogogaog
Ooooooogogag

Oooooood
OOooooood
O oo ooood
O oo oooogodg

Oooo0oogooogod
Oooooogood
Oooooogood
OoOooo0odgao
OoOoo0oo0odgao
OooOoo0o0gooano
Oooo0o0oogoano
O o0oo0Oo0oogoano

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

oooooobocoooooboooan

gonooooboboboobooooobao
ooooooboocoooboooooooboao
gboboooooboobobgoooobao
gboooobooooboobobooobooooba
ooooooboooobooooooooao



~MOOoOooooooooooaag
OOooooocooogooooao
Ooooooood
OoOooooood
OoOooo0ooood

O

=~ OO0 O0Oo0Oo0oo0oogogoaog

o’

e e [y [ O I [ [ [ A B [
O O

Oo0oooooooooooogogoooao
Oooooocoooooooogogogoooao
Ooo0oooooo o0 =0o0o0o0o0gogoooo

Oo0oooooooooooano
Oo0oooooooooooao
Oo0oooooooooooao

O

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

Oooooooooooooogogogoooao
Ooo0ooooocooooooooogoogoooao

Oooooooogooao
Ooo0oooooooQgoOooao
Ooo0ooooooogoOooao
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oDooDooogogogoao
OO0 oooooogogg

OO0 oooooogogg

Oooooooooogoogodg

O 0o oo
O 0O oOo o
O 0o 0o o
O oOood

O
O
O
OJ
OJ
OJ
OJ
OJ
O
O

O

O
g
g

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
OJ

O
O

O
O

O
O

O
O

O d

O

(2)

ooooooooooao
ooooooooooao

goooooobooboaoao
gbooooooooado

ooooooooooao

gobooobogoban

O o0Oood

OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod

O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2007-186508 A 2007.

ooooooooooao
ooooooooooao

gooooboooooand
gobooobooobodad

ooooooooooao

i) ooooooOO0ooooOoooobOOooooObOoOoooboooboobOooboDbooooao
ooobooobooboobogobogogboooboooobooobobobobooboonnb
grnoouobooboobouobouoobooooooboooobooobobooooboooan

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

O
O
O
O
O

.26

10

20

30

40

50



OoooooooooooooooDoDooooooDoooogogQgoOod

O

O

OooooooogoogooQg

[ I | o
[ |

OOo0ooooooooooDoooo0ooDooooooooooogdg

Ooooooocoooooooogogooao
Ooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogooao

O

Ooooooooodg
Oooooooo ™

O

O

OO ooooooyvodg

O

OOo0ooooooood

Ooooooooogogooao

O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoo
O O o0gogo
O O o0gogo
OO oOgogo
OO oOgoo
OO oOgooo
O OoOgoao
O OoOgoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0Ooo0oo0oo0ooao

g
O
O

O
O
O

g
O
g

g
O
g

[
[
|

O
O
0

in vitroQd
Oo0oad

O
g
O
g
g

O

Brewerton
oooao
Ooooao
oooao
Panayil

O

o=0OoO0oboooood

O

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

O

O 0Ooo0ooao

O
O

g
g
O
g
u

O

O
O

g
g
O
g
u

O

oono
ooano
ooad

et al.

o oo
oodad
(Todd
1991;

O 0Oooo
O 0Oo0ooOoao

O

et al.,0 9870 Ahmed et al.O
Spielman & NathensonO 1982;

Lanchbury
ooao
Oooo
o oo
ooao
19870
o oo
ooao
o oo

O
O
O
O

O
O
O
O

OD0OO0O®®=ogoood

O

0
O

O oOood

0
O

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

0
O

g
t

ooond
0 19730
ugogoad
ooond

0

0

Lanchbury
Oo0o0ooao

goooad

O
O
0
4
O

O
O
O
O

t
0
g
U
0

0
O
0
0

g
u
O

g
t
0

g
t
O

I [ [
O O oo
O O oo
O 0o oo

g
u
O

g
u
O

g
u
O

Schlosstein
oooooao
oonoooao

uoano
oo
goano
uoaod
oggaod
19910
ooaod
goo
uoano
oo
& Panayi,19910 00D O ODDODDODDDODDODOOOAOOOOOOOO
gogbouoboooboooobooobooaoooaoado

Ooooooggdg

Ooooooggdg
Ooooooogogogog
Ooooooogoggogog
Ooooooogoggogog
OoooooogogogogoQg
OoOooooooogog -

O

O

(3

g
u
O

et al.

O
O

000
(ii)0

gono

O O
O O
O O

O O
O O
O O

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

(IID D
uoano
oad

g

g
a

II)D
go

g
a

JP 2007-186508 A 2007.7.

g
a

ogogd

O

O

O

O

O

O

O

O

gooaao

g
a

g
a

O

O

10

26

O

gooaoaad

oooooooooooobobo0ooano
L, 19730 0 0 000 b0obobooobaoao
ugbooboooboooboobooobooaoan

oooooooooooobobbobo0oOoano

Ooooooogogogogoaog
Ooooooogogogoog
Ooooooogoogogoaog
Oooooooogogoog
Ooooooogogogoog
Ooooooogoogogogog
OoooooogogogooQg
OoooooooQgogooQg
OoooooogooQgogogooQg
OoooooooQgogoog
OoooooooQgoogog

et al.O0 1993)0

19900 Ahmed et al.O 19910
Protti

Lanchbury &

B
O
O
O
O
O
O
O
O
¢

OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogQgoag
OooooooogoQgoaQg
OooooooogoQgoaoQg

regerson

@D
~+

gobooboobooobooooboooobooboboooobooobao

10

20

30

40

50



4) JP 2007-186508 A 2007.7.26

000000 oooooooooDoDoDoDDoDDoDoDoDoDoo0o0oo0oooooooooooao
00000 O00ooooooo(Amadai et al.01991)0 00000000 DODODODODOODAO
0ooooooooooooooDoDoDoDDoDDoDoDoDoDoOoo0o0oOo0UoUOooooooooooao
0000000000 ooooooDoooDoDoo0oo0o0o0o0o0DU0oUoUUoOoOooooooooao
0000 0Ahmedet et al.O 19910 Ahmedet et al.00 19900 Scharf et al.0 1988b0 O O
0ooooooooooooooDoDoDoDDoDDoDoDoDoDoooOo0oo0UooooooeOoOoOOO
0000000000000 oo0U0oooo0DU0DoooDoDo0oooDoDoooDoDoopBeOOOOO
oooo(uwooooooooUoUUoUoUUoooeUUUUDODUDODODODODODDDDODDODOODODOO
000000 oooooooopOO0ODO0ODDDO0DO0ODO0DO0O0OO0OO0OO0OOoOOoOOoOOoOoooooooan
00000 ooooooopUOOUODODODODODODOArgp)UOODODODODDODDODOOOODOO
oooooadg

0000000000 ooooooDoooDoDoo0oo0o0o0o0o0DU0oUoUUoOoOooooooooao
o000 ooooooooooDoDoDo0DDoDoDo0Do0Do0Do0O0O0o0U0UUUUoOooooooooao
000000 oooooooooDoDoDoDDoDDOoO0 invivoDOOOGOoGooooooooao
O00O0oo0oo0ooooooooooDO (Allegretta et al.Od 1990; Wucherpfennig et al.
,1994b;Zhang et al. 0 1994)0 0 0000000000 ooOoOoOoDOoODOODODDODOOOODOO
000000 oooooooooDoDoDoDDoDDoDoDoDoDoo0o0oo0oooooooooooao
JodododoooooooooooooDoDoDoDoo0Do0o0o0O0o0DUUUUoOooooooooao
000000 oooooooooooDoDoDoDoDoDDoDINIDO0O0O0O0O0O0O0O0OO0((ota et al.

0 1990; Martin et al.O 1990; Pette et al.0 1990; Wucherpfennig et al.,1994a)0 in
I o o o B o
ooooo

O

vivo
ad

oo0ooDoooDoODooooODoooooooao
oooDOooooOooooDoooooooao
oo0oo0Do0oooo0oDoooDoDoDooooooao
(Rose et al.,1986; Ray et al.0 1980)0
oooao O oo O oo Ooao
Oo0ooo
O (KurtzkeO

oooogoao O
oooooao O
oCooooooooo
O O
O O
.0 a

I [y |
I [ |
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooOoao

©
O o Ooooogooaog

(S]
O~ O OoOogooo

O

OO0 oooDoooggogog
O O0Oo0gooao
OO0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
OOoo0ooooao
O Ooo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooood
OOoo0ooood

O

O

O

ooooooggad
od ooooaod oooooooada
Lehmann et al.O 1992;Kaufmann et al 1993;0 Tisch et
000000 oooooUoooUooUooUoDoDoDoDoDDoDoDOoDOoDOoDO0DOoDO0DO0DU0DUO0DOoDOOag
0000000 ooooooooooDoDoDoDDoDDoDoDoDoOoDoOOoOo0DOoDoOooOooOoao
00000000 oouoooooooooDoDoDoDoDoDoDoOo0o0o0DO0U0OOOgad
O00O0U0ooooooooooooooaoJohnson et al.d 19840 O

OO0 ooDooogogogoooao

OoOoooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogdg

oo o0 oooooooooooo
O0Ooo0ooood

OO0 oooooogogooooaoo
oo o0oooooooooooo
Oo0ooooooogoogoooao
Oooooooogoooao
oo oooooogoooao
OooooooogooOoooao
OO0 0o oDooogogooao
OO0 0o oDooodgogoooao
OO0 0o oDooogogooao

oo
oo
oo
oo
Olds
oo

Ooooooooeooooooooooooogao
OO oooooowgoooOhooooooooooooaog

Oooooooogogoo:e
Ooooooood
Ooooooood

O
g
u
O
g
O
g
g
O

(]
(]

oo
tone, 19900
oooooao O oo
Ooo0oooao (Tian et al.
g1990) 00000000 0O0OO0DO0DO0DU0DU0ODUO0DUODUOOOoUOUUODOoDUODOODODODOoODDDDODDDOOOOO

OooOoooooQgadg
OooOoo0oooodgadg
OooOoo0oooodgadg
OO0 oooogogdg
Oo0oooogogdg
Oo0Doooogogdg
Ooooooggdg
Ooooooggdg
Ooooooggg
Ooooooggdg
Ooooooggdg
Ooooooggg
Ooooooggg
Ooooooggdg
Oooooogogdg
Oooooogogg
Oo0oooogoQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogogdg
Ooo0oooogoQgdg
Ooooooogogg
OoooooogQgg
OoooooogQgdg
Oo0oooogoQgdg
OooooogQgdg
Ooo0oooogQgdg
OoooooogoQgdg
Ooo0oooogoQgdg
OoOoo0ooooao

O 0Ooo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao



I e e e

e [ |

ooooao
oooogad
ooooao
oooogaod
oooogag
ooooag
oooogaod
ooooao
ooooao
oooogad
Madden et
(Chiez et
O O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

994

I e e [ e A [ O

Ooo0oooooooooooooo0ooooooogooao
Ooo0ooooooo o0 oo oooo o0 oo oD oo o0 o0 oD oD oo oo0oooDoooogoogo-g

Ooooooooo o0 oo ooooo0o oo oDoooo0 oo oooooooooood

OO ooooe » 0000 o0oogoao

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
Y Y

O O O

OoooOoo0oonod
OoooOoo0oonod
Oooo0oo0oonod
Oooooogood
Oooo0ooogood
Oooooogood

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0ooOoo0oano

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
OO o0goo
OO oOgoo
O O0OoOooo
O OoOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

Ooo0oo0oo0goao.o
Ooo0ooOoo0goaoOo
Ooo0ooOoo0gooO
Ooo0oo0ogogoo
Ooo0oo0ogogo
Oo0Ooo0gogoo

OoOooooood

O 0Ooo0oo0oo

.0 1991;

ooooand

ooooao
Madden et
ooooo
OO
OO
OO0
OO0
1o

O Oood
Ooo0oo0ogao

O

Oaano
Ooano
Brown
Oaono
Ooano

Chicz

00

0

g
t
0

Y Y |
OO ogogog
OO ogogog
OO ogogog
OO ogogog
OO ogogog
OO ogogog
O 0o ogogog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
[ Y |
[ O |
[ |
[ |
[ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |
I [ |
I [y |
I [ |
I [y |
I [y |

O

O

O

O

O

Rotschke &
.,1992,1993)0 0 0 O
ooonoooao
O

O

O

O

et al.

googogao

ooooao
al.,1991;
u o

O 0Ooooo

O
O
0
O

O Ooo0oooao

O
g
u
O
g

g

ooad
oogad
et al.
ooad
oodaod

oad

(3

JP 2007-186508 A 2007.7.26

ooooooooooao

ooooooooooooooobobooDoODoOo0ano

Rotschke & Falkd 19910 0 0 0 000 O00OOO

O

O 0Oooo
O Ooogooo

OO0 ooooo =2 o0Oo0oooao
OO0 oooOoooeooogooao

OO0Oo0ooooaog -

O

O

FalkO
Oo0oo
ooo
ooao
Oo0oao
19930
ooao
oood

Nature Vol

pgooooogogad
00000000
(Wucherpfenning

ooooooan

googao
googao
O

OJ
O O0Oo0gooao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

g
u

g
u

O

O
O

et al.

O

O

O Ooo0oooo

.358,

od
oad

o
oo
g o

O

OO0 oDoooos«e oogooo-g
Ooooooo s ooooo

od
gad

1994,

oad
oad

o
oo oooogooe ooQgoo

O

O
O

O
O

ao

O Ooooo
O Ooo0oooo

DDDDDDD;DDDDDD
<
oo oooogooe ooQooao

OOoooooao
OOoo0ooooao

oooo
Dooo

1995)0
oooo
oooo

O 0Ooogoog
O 0Ooogoogoog
I [ |
I [ |
I [y |

O

O

O

ocoooooo=0000a0a0n0

Oo0ooooooooooog
Ooooooooe=20Oo0o0o0oog

O 0Ooo0oooao

OOoo0ooooao 8 O 0Ooo0oooao
O0Ooo0ooooao-»:
Oo0oooocooooooog
Oo0oooocooooooog
Oo0oooocooooooog
Ooooocooooooodg
Oooooocoooooo=—0

pages 764-768 (1992)

O 0o oo
O 0o oo

O 0Oooo
O 0Oooo

(tolerizing)O
ooooooao
OoOooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



Ooo0oooogoQgoo

Iy e ) R Iy Iy

ey e ey e [ R [y [ A [
e e R e e [y [ A [
e ey [ R e e [ [ A [
e e R e e [ [ A B [
e ) [ R e e [ [ A [

O 0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0Oooao
O Oo0ooogoao
O OoO0ooogoao
O Oo0oooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooOooogoao
O Oooooao
O Oooooao
O Oooooao

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0OoO0oogoao
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gogoao
O O0OoQgogoao
O Ooogooao
O O0Oogooao
O OooQgooao
O Ooogooao
O OooQgooao
O Ooogooo
O Ooogooao
O 0Ooogooao
O 0Ooogoooao
O 0Ooogoooao

O0Oo0oo0ooao Ooooooood O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao

O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao

O 0Oo0oo0oo0oao

O0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OO0O0o0oooogod
OO0Oo0oo0ooogod
OO0Oo0oooogod
OO0oo0oo0ooogod
O0O0Oo0oooogod
O0O0Oo0oooogod

O 0O o0ooOoo
O 0Oo0ooOgoo
Y Y |
OO ogogog
OO ogogog
OO ogogog
OO ogogog
OO ogogog
OO ogogog
O 0o ogogog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
[ Y |
[ O |
[ |
[ |
[ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |
I [ |
I [y |
I [ |
I [y |
I [y |

O 0ooo

O O0Ooo0ooo
O O o0gogo
O O o0gogao
O O oOgoo
OO o0goo
OO oOgoo
O OoOgoo
O OoOgoo
O OooOgoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O 0ooo

O O o0gogo
O O o0gogao
O O oOgoo
OO o0goo
OO oOgoo
O OoOgoo
O OoOgoo
O OooOgoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O oOood

O 0ood

O o0ood

O 0Ooogo

O Ooogo

O Ooogo

110
oo
o

O Oooo
O Oooo

OO0Oo0oooogod
OO0oOo0ooood
OO0oOo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0oo0ooood
OO0oo0ooood
Oo0oo0ooood
Oo0o0oo0ooood
Oo0oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oood
Oo0oo0oood
OoOoo0ooood
Oo0oo0oood
OOoo0oood
Oo0Ooo0oood
OOoo0oood
OO0oo0oood
OoO0oo0oood

O Oooo

O Oooo

(6)

O Oooo

O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooogooo
I [
O 0Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0goo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

JP 2007-186508 A 2007.

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

oo
oad
1o
oo

O O0ooo
O O0ooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo

O 0Oooo

O 0Oooo

.26

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
ey e [y e e R R e e [ [

Iy ) R e [ [ A
Ooo0ooooooo o0 oo ooo oo oo oD oo o0 oo oD oo oo0 oo oDooo4go0oOooooo

Ooo0oooooooo0ooooooooDooooooooooogodg
Ooo0ooooooooDooooooooDoooooooooood

OoooooooogoOooao
OooooooooQgoOooao
Ooo0oooooooOgoOooao
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oDooDooogogogoao
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oDooooogogogogoao
OO0 oooDooogogogogoao
OO0 oooooogogogogoao
OO0 oooooogogogogoao
OO0 oooooogogogogoao
OO0 oooooogogogooao
OO0 oooooogooao
OO0 oooooogogogooao
OO0 oooooogooao
OO0 oooooogogooo
Oo0oooooogooao
OO0 oooooogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooooQgooao
OO0 ooooooQgooao
OO0 ooooooQgooao
OO0 ooooooQgooo
oo ooooooQgooo
oo ooooooQgooo
OO0 ooooooQgooo
oo ooooooQgooao
oo ooooooQgooao
oo ooooooQgooao
Oo0ooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao

OO0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oooao
O O0Oo0OoOoooao
O O0Oo0OooOoooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0o0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0o0o0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O0O0oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao

Oooooooooogogogoo
Ooo0oooooooogogogoo
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogodg
OO0 oo oDooogogg
OO0 o0 ooDooogogg
OO0 oo ooDooogogdg
OO0 oo oDooogogg
OO0 oo ooDoooggg
OO0 oo oooooggg
OO0 o0 oooooggg
OO0 o oooooggg
OO0 o oooooggg
OO0 o0 ooooogogg
OO0 o ooooogogg
OO0 o0 oooooggog
oo o0 ooooogogg
oo o ooooogogog
oo o0 oooooogoQgg
oo oooooogoQgg
oo o0 ooooogoQgog
oo o0 ooooogoQgg
oo o0oooooogoQgog
oo o0ooooogoQgg
oo o ooooogoQgg
oo o0 ooooogoQg-g
oo o0oooooogoQgg
oo o0oooooogoQgg
oo o oooooogoQgg
oo oooooog=—-—0og

OooOooooogodg

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0ooOoo0oano
O 0Oo0oooao
O O0OoO0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oooooao

OooOoo0ooooOodg

OoOoo0ooooOdoadg

Ooooogoood

OoOoooogoood

OoOo0oogogood

Oooooogoogdg

Oooooogogdg

Oooooogogdg

Ooooooggdg

OoOoooooggdg

OOoo0ooooao
O Ooooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OoOoooooaoo
OoOoooooao
OoOoooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooao

€0

[ |
[ |
[ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |
I [ |
I [y |
I [ |
I [y |
I [y |

JP 2007-186508 A 2007.

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooao

oo ooooooogogoQgg
oo ooooooogogoQg-g
oo ooooooogooQg-g
oo ooooooogogg
oo ooooooogoQgog

10

20

30

40

50



(8)

JP 2007-186508 A 2007.7.26

oooooooooooooooobooboobobbooooobobooooooooooooooao
ooooooooooooao
oooooao

vV H X V K

L T e T e T s T e T s T e T e T e B e B e B |

OooDoOo0DOo0DoooOoDo0DoDodoooDoDo0oooooDooooooooogaob
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oD oo oo oo ooooQgooao
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oD oo oo oo oooogoQgooao
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oD oo oo oo ooooQgooao
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oDoo o oo ooooogogooao
Ooo0ooooooo o0 oo oooo o oo oDoooo0ooooooogooao

O 0ooo

MOZ o~

O 0Oo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

Ooooooooo

OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood
O0o0Dooooogd
O0o0Dooooogd
O0oooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
O=—0O0o0oogod

Ooooooooo

O 0ooo

OoOooOoo0ooooo

O 0ooo

L
I
M
K
v
W

ooon
Ooo00onO

ooond
o000

O O
O O
O O
O O

OO0 oooooog
OO0 oooooog
O 0O0ooooodg
O0Oo0ooood
O0OooO0oooogodg
O0Ooo0ooood
OO0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OO0Ooo0oooodg
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0oo0ooood
OOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0ooood
OOoo0o0oood
OoOoo0o0oood
Oo0Ooo0oo0oood

O oOood
O 0ood
O o0ood
O o0Oood

Ooooo
Ooooo
OO ooo
OO0 ooo
OO ooo
OO ooo
OO ooo
OO0 ooo
OO ooo
OO0 ooo
OO0 ooo
OO0 ooo
OO0 ooo
OO0 ooo
OO0 ooOo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

(]
O
O

O Ooogo

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O O
O O

Ooooooogd

OOoooooogd
Ooooooogd

O O
O O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

oad
1o
g o
oad

O Oooo
O Oooo

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

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

oad
oo
10
oad

O O0ooo
O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Ooooooooooooao

OooooooooQgooao

<
~

e e e e e e e e~ e s~ B e e e e e e e e e e e e e e Y o A

I [ i i [ e e [ [

Ooooooo©wooooooooooogoaoge

) JP 2007-186508 A 2007.7.26

oooooouooooooooooobooboboboDbODoOoOOoOboobooooooao
OooooooogoooooooooooooooobooboDoboDoDOoOn

O

olnoooooooooooooan
goobooobooobogogoboogogoboogoobooboobooboobobboobooboo
ODO0O0OStern et al. 01994000 00000C0CO0O0O0OCDOOOOCDOOO
tooooooooooooooooboobobboooobobooooogodd
ocoooooooooOoooooooooooooDogoooD(@opoooo
oobooobooOooooOooooboOooobooooboobooooooOo)o

oo ob 00 00 obooboo

O 0Oo0oo0oooao

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

ooad
ood

(]
(]

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

gooboooboobooobogogobooooooooooboooboooboao
ooad

O
O
O
OJ
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

OoooooooooooooooooDoooooooooaoo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

e [y R [ o ) R R e e [ [ A B [
~MOOoooOooooooooooDo oo oo oY QY OO Do o oooooLooLooooooooooooaog

ooao

00000000 o0oDo0oo0oo0DoD0Do0oooDo0Do0ooDOoDopOODODOOOOOO

000000000 0O0O0DO0DOODODODODODDODODODODODODOODOOanO

0o0oooDoD0ooooD0oooDO0U0ooDo0DUooDoODOoDoooODoDooooDOoOoao

00000000 ogogooooooooooooopOoOval)dp Oo0Oocel

Phe)d B OO (Thr)O o OO (1le)0 a O 0O (Phe)J o OO (Phe)O a O (1le)d

(Trp0000O0CDO0DOODODO0DOODODOOODODODOOODODOODOOODOOO
O 00000000000 O0OO0D0DO0DO0OO0O0O00O0DOAOMarsh O 0O Bodmer 1992
O Ooo0ooooDooooDooooDoooao
O
O 0000000000000 D0DU00D0DO0D00e00O0OODO0DOODOOOD
O 0oo0oooDoD0oooDU0oooDU0oUopOO0ODUOO0DO0ODDODUODO0DODDODUODODODODOOO
O 000000000 DoDo0Do0oo0oD0DO0ooDo0D0oo0oDO0DoDooOoDoDooDoDoOoOaon
O 000o0o0D0O0ooDoDo0Do0ooDU0OpOODODUOO0DODODODO0DODODODOOODOOO
O 0000 o0opUOUOO0D0DO0DOO0ODODOOODODUOOODODODOOODODOODOOOO
O Oval OODDODOODDODOODOOGIly OBOODODOODODODODODOODOOD
O 0o00oo0oo0oDoD0oooDO0oo0ooD0DU0ooDo0DU0oooDOoDoooODoDoooDoDOoOoao
O O00Oval O00O0O0O0O0DO0DO0ODODODODODODDODTYyr OTrp 0000 OOOO
O pOOCDOGly O0ODODUOO0DODODODO0DODODODODODODOODDODOODODODOODOO
O 0000 o0D0O0oD0oo0opUOUO0VvVal DODDODDODODODODODOODOOD
O 000000000 DoDo0Do0oo0oD0DO0ooDo0D0oo0oDO0DoDooOoDoDooDoDoOoOaon
O o000
O
O 0000 o0DoD0oDoo0DoDo0Do0oo0DoDO0Do0ooDo0Do0ooDoODoDooDoODoDooDoooOan
O 0o00oo0oo0oDoD0oooDO0oo0ooD0DU0ooDo0DU0oooDOoDoooODoDoooDoDOoOoao
O 0000000000000 O0oo0D0Do0oo0Do0DoDooDoDoDooDoDoOoaon
B o o A o G
O ooooooDO0ooooDO0oOoooDO0oUoooDoDUooooDoDo(@@ooooooao
O 000000 oooooopgOoOly)dp 0O (Arg)Dp OO (Ala)DB OO



(Tyr)J B O O (Phe)O

(10)

JP 2007-186508 A 2007.7.26

(GIn) D ODOOoooOoOOooooOOooobobooooboboooooDoOoo

O0OO0O0O00O0O0O00O0O0O0000O0O0OMWarsh O00OBodmerd 1992) 0000000 0O00O0O
ooooogoad

oooooad
goooodogogogogoooooooboooooooooooooU0oUoUoUooggoooooao
oooopO0OooooooooboboobooboobDbooOoOofobobO0oUoOoUogoggooopOoOo
000000 ooooooooooDoDoDoDoDoDoDoDoooDoDopUOUODODO0DOoODOoOoOoOoOoano
goooogogoggoggooooooboobooooooooooopUOUUOUUOUOoggOoOooooao
oooooogogooooooobooboobooboboboooofobobo0ogoOoOoOogoooooooao
gcoooooOooooOoooooooooooooDOooooDooooDoooopoDoooo 10
opo0oogogogogogoooooboboobooobooboooOoOofobobO0U0ogUoUoUggggBgUOoOoooOoo
0000000 ooooooooDoDoDoDoDoDoDoDoDooooDoooOopOoOoOoOooOooOoOoaO
gooodogogogogooooooboooooooooooooU0oUoUoUogogeUOoOooOoooOoano
oooooogogoooooooboboobooboboboooofobobo0UooOogOogogoooooao
00000000 oooooooooooDoDoDoDoDoOoDao

ooooogod
oooooogogooooooobooboobooboboboooofobobo0ogoOoOoOogoooooooao
ooooogogoooooooooooooDoDoDoDoooooo0UoUoUoooooooooao
o 00DoO0D0D0cOCO0o0O0OO0OOCOUCOUOUOUOUOUOUOBUODOOBODODDODDDDDDODODGO
ocoooooO0ooooOO0ooooOoUooooDUooooDOoDUoooDOoUooDoooDoDoDoooao 20
Oao O (GIlu)da O (Asn)O0a O (val)O o O (Asp)d B OO (Leuw)D OB OO (Phe) OO O
oooooogoooooooobobboobooboDbooOOoOOoOOOO0O0OUOoUOoOoOoOgOoogdMars
h OO Bodmer 1992,0 0000000 DO0O0OOCDOOOCODOODO

ooooogod
oooooogogooooooooboopoObDboOoOoOoObOO0O0DUoOoOoOogoOooooooao
ocoooooO0oOoooOopOoOoOO0OO0O0DODODO0OOoDODODO0OObODOOODOOPheD0OOO
goooogogogogogooooobobobooobobooooOofofofOoU0oUoUoUogoggooogooao
OoDoo0opO0O0OO00OO0DO0OO0DDODDODU0OO0DOpRpUOHIs) DD ODO0DODODODOODDODOODODOO
goooodogogogogoooooooboooooooooooooU0oUoUoUooggoooooao
oooooogogoooooooboboobooboboboooofobobo0UooOogOogogoooooao 30
000000 oooooooooooDoDoDoDoDoDoDo0Do0o0o0Do0Do0DUooooogoeOoOORO
goooogogggooooooboboooooooOoOofofooU0oUoUoUogoggogoogooao
oooooooooooobobbbobpboobooooo

oooooad
goooogogogogogooooobobobooobobooooOofofofOoU0oUoUoUogoggooogooao
0o0pU0O00d0dO0O0OpRULOOUOOBRODODODRDODDODBRODODODRALUULDUODODODODODODOOOOO
0o0oo0o0ooogooooooooooooDDoDDoDDoDDoDoOOoOQoOOCOoOU0oDUoDUOoOoOgge OOy
OpOO(MynDDBACOCO(MrpOB OO (Lev)U 00 (Arg) 0 000D DOoooOO
000000 oooooooooDooDoDoDoDoDoDoDoo0o0oo0Do0DUoDUooooooooooao
goooogogggooooooboboooooooOoOofofooU0oUoUoUogoggogoogooao 40
oooooooooooooooboobooboao

oooooad
goooogogogogogooooobobobooobobooooOofofofOoU0oUoUoUogoggooogooao
I o A o o o G A W R B o G W WA W
o 00D O0D0D0OOfCoO0O0O0OO0OO0OODUOBUOOORBUOUUOBOODODDODODDODDDDODODOGDODRO
I I I I A A o o o o 6 A 6 A o SR AR
(Asn)Da OO (lle)Ja OO (Met)Ta OO (Arg)OB (Trp)D B OO (Asp)D 000000
00000 0ogogoooooooooboboboDoDDDODOOoOOQCOQOCOO0O00OOd Marshd O Bodm
er,1992) 0 0 0 0000000 O0O0OooOooOooOooOoOO

goooaoano

50



e R e [ [ A [
ey e [y e e R R e e [ [
e e R e e [ [ A B [
e e e [ R e e [y A [

O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0ooo

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

O 0Oo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0O 0OooOoooao
O 0O0OooOoooao
O 0O0Ooooogoao
O O0ooooao
O OoQgooooao
O O0Oo0gooooao
O 0O0gooooao
O OoQgooooao
O O0Oo0gooooao
O O0ooooao
O 0Ooo0gooooao
O 0Ooo0gooooao
O 0OooQooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao

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

O
O
O

O 0Oooo
O 0O oo
O 0O oo

[
[
|

OoOooooood
OoOooooood
OoOoooOooood
Oo0Doooood
Oo0Dooooogod
OO0 ooooogod
OO0 ooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Oooooood
Oooooooodg
Oooooooogodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0Oooooao
O 0O0o0Oooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao

Ooooooooodg

OOoo0ooooOod

O 0ooo

OoOoo0ooooOod

O 0ooo

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

Ooooogoood

O oOood

Oooo0oogoood

O 0ood

Oooo0ogoood

O o0ood

Oooooogdg

O 0Ooogo

Oooooogdg

O Ooogo

OOooooogdg

O Ooogo

OOooooogdg

O Oooo

OOooooogdg

O Oooo

O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo

OOooooogdg

O Oooo

OoOoooooogdg

O Oooo

11

OOoooooogdg

O Oooo

Ooooooogdg

O Oooo

Ooooooogdg

O Oooo

Ooooooogdg

O Oooo

Ooooooogdg

O Oooo

Ooooooogdg

O Oooo

Ooooooogdg

O Oooo

Ooooooogdg

O Oooo

JP 2007-186508 A 2007.

Ooooooogdg

O Oooo

ooooad

O

Ooooooogdg

O Oooo

O

Ooo0ooood
OooOoo0oood
Ooo0oood
OoOoo0oood
OoOo0o0ooood
OooOoo0oood
Oooo0oood
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood

Ooooooogdg

O Oooo

O

OoooooQgdg

O Oooo

O

OoooooQgdg

O Oooo

O

Ooooooogdg

O Oooo

Ooo0ooooQgdg

O Oooo

OoooooQgodg

O 0Oooo

ogodad

O

OoooooQgodg

O O0ooo

O

Ooo0ooooOodg

O O0ooo

O

Oooo0oooQodg

O 0Oooo

OOoo0oooOgodg

O 0Oooo

.26

OoOoo0oooOodg

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
ey e [y e e R R e e [ [

OOo0oooooooooDoooooooooogdg
OOo0oooooooooDoooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooooondg
OOo0oooOoooooooooooooooono

O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0oo0oo
Y Y
O O0OoOoogaog
Y [ Y
O O0OoOgogog
O O0Oogoao
O Oogoao
O Ooogoao
O Ooogoo
O Ooogoo

OooooooooooooooooDoooooooooao

O O

O=——oOo0oOoo0o0ooooooo0oooooooooooao

Ooooooooooooooooooooooooao

O O

OooooooooooooooooDoooooogoooao

O0Oo0oo0oo0oao

OOooooooood

Ooooooooodg

OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood
O0o0Dooooogd
O0o0Dooooogd
O0oooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
Ooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod

O 0Oo0oo0ooao
O 0OoO0oo0ooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oQgogoao
OO oQgogoao
OO oQgogoao
O O0OoQgogoao
O OooQgogooo
O Ooogogooo
O OooQgogooao
O Ooogogooo
O Ooogooao
O Ooogooao
O Ooogooo
O OooQgooo
O OooQgooao

Ooooooogoao
OooOoooooogoao
OO0 ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooogoQgogao
Oo0oooggogao
Oo0oooggogao
Oooooggogao
Oooooggoao
Ooooooggoao
Oooooggoao
OooooogQgoao
OooooogQgoao
Ooooooggoo
Ooo0oooogQgoo
OoooooogoQgoao
Ooo0oooogQgoo
Ooo0oooogogoQgoo
Ooo0oooogQgoo
OoooooogogQgoo
OoooooogogQgoo
OoooooogQgoao
OoooooogogQgoo
OoooooogogQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogooQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0ooooQgoo

Oooooooood

O 0Oo0oo0oo0oao

Oooooooood

O 0Oo0oo0oo0oao

Oooo0ooogoQg

OoOoo0oo0ogano
OoOoo0oo0odgano

Oooo0ooogoo

OoocoooogoQo

OoOoo0oo0odgdano

OO0 ooooogdg

O 0Oo0Oooog

OO0 ooooogdg

O0Oo0Oooao

O oo oooogdg

O0Ooo0Ooooao

O oo oooogdg

O Oo0ooogoo

O oo oooogdg

O 0Ooo0oooo

O oo oooogdg

OOoo0oooao

O oo ooooogdg

O0Ooo0oooao

O
O

(12)

O oo oooogdg

O0Ooo0oooao

O
O

OO0 ooooogdg

OOoo0oooo

O

OO0 oooooogdg
OO0 oooooogdg
OO0 oooooogdg
oo oooooogdg
oo oooooogodg

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

ooooao

JP 2007-186508 A 2007.7.

oo oooooogodg
Oooo©wooogodg

O0Ooo0oooo
OooooQg =

oad

O0Ooo0oooo

OO0 ooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgdg

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

1o
oad
oo
oad

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

ooooad

Ooo0oooQgodg
O -JdoOoo0oooog

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao

oad

.‘
O OoooooOgodg

OoooooQodg

N
(o}

Ooo0oooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoo

Ooo0oooOodg
Ooo0oooOodg
OoooooOodg

O0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao

ooooag

Oooo0ooooooooooooooanePhed
Lysbooboooobooobobboobooaoobooaodao
ooooooooooooooobobboODbODoo0ano
gboooobooooboboooboboobooboooboao

10

20

30

40

50



(13) JP 2007-186508 A 2007.

oooooooooooooooboooboboboboboOoOoobooboooogao

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

og
1o
ood
o

O 0O o0oogoo
O 0o o
O 0o o
OO oo
OO oo
OO oo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

MnooooooooOooOoOococooOooOooOoOoao
od

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

OooOoo0oood
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
O OoO0ooogoao
O Oo0oooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooOooogoao
O Oooooao
O Oooooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooo
OOoo0oooo
OOoo0oooaoo
OOoo0oooo
OOoo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao

Ooooooooo0oooooo o0 oo oDoooo oo ooooogoogogoao
OO0oo0oooogod

Oooooooooooooooo0oooDooooooooooogogoao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0Oooao
O Oo0ooogoao
O OoO0ooogoao
O Oo0oooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooOooogoao
O Oooooao
O Oooooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooo
OOoo0oooo
OOoo0oooaoo
OOoo0oooo
OOoo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao

OooOoo0oood
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
OO0oo0oooogod
OOo0o0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoooood
Oo0o0ooood
Ooo0ooood
Ooo0ooood
OooOoo0oood
Ooo0oood
OoOoo0oood
OoOo0o0ooood
OooOoo0oood
Oooo0oood
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0oood

O OO

O Oooo

o R |

[ R |

O oOooo
O Oooooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0ooo0oao

0 oo
in vitroQO
Oooooao

I e [ ) e e [ ) B [y Ay o

=~ O O0O0gao

O 0Oo0ooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Oo0ooogoao
O 0OoO0ooogoao
O Oo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooOooogoao
O OooOoooao

e R |

O
O 0o0oo0o0ooooogoogao

oy e e R Y I [
O< Oo0Do0DoooDooooooogo-o

uooboobooboobooboooboooobooaodao

O
O

O
O

O0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0ooo



- 0o0oo0ooooo0ooDoooo0ooDoDooooooDoDooooooooao

<

Oo0ooooooooooooogodg

Ooooocooooooooogoogoao
Ooooocooooooooogogogoao
Ooooocooooooooogoogoao
Ooooocooooooooogoogoao
Ooooocooooooooogoogoao

O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooOoao
O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooog
O 0OoOooog
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
OooonQg =
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo

Ooooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oD oooo0 oo oooogoQgoo
Ooooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oD oo oo0 oo ooooQgoo
Ooooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oD oo oo0 oo ooooQgoo
Ooooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oDoooo0 oo ooooQgogoo
Ooooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oooo o0 oo ooooQgoao

O 0ooo

O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0Oo0ooo
O0Oo0Oo0ooao
OO0Oo0Oooao
O O0Oo0Oo0ooao
O0Oo0Oooo
O0Oo0oooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooo
OOoo0oooao

O 0Ooo
O 0o o
O 0O oo
OO oo
OO oo
O O0Ooo
O 0Ooo
O Ooo
O Oooo
O Oooo

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0Oooooao
O 0O0o0Oooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao

O Ooo0ooOoo
O O0Oo0ooo
O O0Oo0ooOoo

O 0ooo
O 0ooo
O 0oo o
O 0O oo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O oOooo
O Oooo

OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooaoo
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0OoO0oooogoao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OooOooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O 0ooo

O 0ooo

O oOood

O oOood

O o0ood

O 0ood

O oOood

O o0ood

O Ooogo

O 0Ooogo

O Ooogo

O Ooogo

O Ooogo

O Ooogo

O Ooogo

O Oooo

O O

O Ooogo

O Oooo

O O
O O

O Ooogo
O Oooo

oo

O

O Oooo
O Oooo

(14)

O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo

O

O

O Oooo

O Oooo

O

O

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O O
O O

O Oooo
O Oooo

O

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

O Oooo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O Oooo

JP 2007-186508 A 2007.

O Oooo

O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

Oo00ogao
Oldstoned
Ooo0odao
0ooo
ooo

g
a

O 0Oooo

g
a

O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O O0ooo

7.26

oad
1990
oo
OO
oo

O
O

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao

O O0ooo
O O0ooo

goooobooboboobooboobao
"Fidpatterns"O O OO OOOOOOOOINQgQOoO

O

O Oooo

O

O Oooo

oad
1o
oad
oo
g o

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooo0oono

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O

O O0ooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
ey e [y e e R R e e [ [
e e R e e [ [ A B [
e e e [ R e e [y A [

Ooooooooooooooogogogoao
Ooooooooooooooogogoo

Ooo0oooooooo0 oo oDooo o0 o0 o0 oD oooo0oooooooogofg
Oooooooooo0 oo ooooo0o o0 oo ooooooooooogodg

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

O

Ooooooooodg

Oooooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood

O 0o oo
O 0o oo
O 0o 0o o
I [
I O Y
I [
I Y [
I Y [
I Y [
O O oo
O O oo
O O oo
I Y [
O 0o oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
I ) [
O Oooo
I [ [y
I [ [y
I I [
O Oooo
O Ooogo
O Ooogoo

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

OooOooooogadg

Ooo0oo0Oo0ooQdoano
OoooOoOoodoano
Ooo0oo0Oo0oodoano
OoOoo0oOogaDo
OoOoo0oOogaDo
OoOoo0oOogaDo

Oooooooood

OooOoo0ooooQdgadg

Oooooooood

OooOoo0oooodgadg

Oooo0ooogoQg

OO0 oooogoQgogaog
OO0 oooogQgogaog
OO0 oooogQgogao
Ooooooggogao
Ooooooggogao
OooooogQgogao
Ooooooggogoao
OooooogQgogao
Ooooooggoao
OooooogQgogoao
OooooogQgogoao
OooooogQgogoao
OooooogogQgoao
OooooogogQgogoao
OooooogogQgogoao
OoooooogoQgogoao
OoooooogogQgoao
OooooogoQgogoao
OooooogoQgogoao
OoooooQgoao
OooooogoQgoao
OoooooogQgoao
OooooogoQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao

OoOoooogoood

Oooo0ooogoo

OoOoooogoood

OoocoooogoQo

OoOoooogogood

OO0 ooooogdg

Ooooooggdg

O O0Oogogog
O O0OoQgogaog
O Ooogogog
I Y [ Y
O Ooogogoog
O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoo
O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooogooo
I [
O 0Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0goo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogdg

Ooooooggdg

OOooooogdg

Oo0ooooggdg

OOooooogdg

Ooooooggg

OOooooogdg

Oooooogogdg

OOooooogdg

Ooooooggdg

OoOoooooogdg

Oooooogogg

(15)

oggad

OOoooooogdg

Ooooooggdg

Ooooooogdg

Ooooooggdg

Ooooooogdg

Oooooogogg

Ooooooogdg

Ooo0oooogoQgg

Ooooooogdg

OoooooogoQgdg

Ooooooogdg

Ooooooogogdg

Ooooooogdg

OoooooogoQgg

Ooooooogdg

OoooooogQgdg

JP 2007-186508 A 2007.

ooooooooooao

Ooooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogdg
OoooooQgdg
OoooooQgdg
Ooooooogdg
Ooo0ooooQgdg
OoooooQgodg
OoooooQgodg
Ooo0ooooOodg
Oooo0oooQodg

O
O
O
O
O
O
O

[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |

Ooo0oooogoQgg
OoooooogQgdg
Oo0oooogoQgdg
OoooooogQgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OoOooooo =
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao

OOoo0oooOgodg

O
O

.26

OoOoo0oooOodg

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oD oo oo oo ooooQgooao
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oD oo oo oo oooogoQgooao

Ooooooooo o0 oo ooooo0oooooooogogooao
Oooooooooo0ooDooooo0oo0ooooogogooao
OoooooooooooDoooooooooooogogooao

OoooooooQgdg
OoooooooQgodg
Oooooooogoadg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoDooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooggg
OO0 oooooggg
OO0 oooooggg
Ooooooogogdg
Oooooooggg
OoooooogoQgg

Ooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooogod
Oo0oooooooooooooogod

OOo0oooooooooooao
OOo0ooooooOoooobooaoo
OOo0oo0ooooooOooooaoo
OO0 Oo0oDooo4Qgooooao
OO0 o0DoDooodgogoooao
OO0 ooDooogogoooao
OO0 ooDooo4Qgogoooao
OO0 ooDooo4Qgooooao
OoooDooo4Qg=—00o0ao0

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogogog
O O0OoQgogog
O O0OoQgogog
O O0Oogogog
O O0OoQgogaog
O Ooogogog
I Y [ Y
O Ooogogoog
O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoo
O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooogooo
I [
O 0Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0goo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo

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

OooOooooogadg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0Oooao
O Oo0ooogoao
O OoO0ooogoao
O Oo0oooao
O OoO0ooogoao

OooOoo0ooooQdgadg

OooOoo0oooodgadg

|
|
|

OoOoooogoood

OoOoooogoood

OoOoooogogood

Ooooooggdg

Ooooooggdg

OO0OooOooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaogo
OOoo0ooooog
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao

O Ooogogog
I Y [ Y
O Ooogogoog
O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoo
O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooogooo
I [
O 0Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0goo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

OO0 ooDooogogoooao
OO0 ooDooogogoooao
OO0 oooooQgogoooao
OO0 ooooo4Qgogoooao
OO0 oooooQgogoooao
OoDoooooQgooooao
Ooooooogogooooao
OooooooQgooooao
Oooooooogooooao
Oooooooogooooao
Oooooooogooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooaoo
Oooooooogooooao
OoooooooOoooooaoo
OoooooooOoooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
OOoooooooooooaoo
OOoooooooOoooooao
OOoooooooOoooooao

(16)

O
O

1o
oad
oo
uo
od
g

O
O
O
O
O
O
O

OoooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgog
OoooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgdg
OooooooogQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogooQgdg
OooooooogQgg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoOodg

JP 2007-186508 A 2007.

ooooad

O

O

O

O

O

oooogoadgd

O

oo
1o

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
ey e [y e e R R e e [ [
e e R e e [ [ A B [
e e e [ R e e [y A [
e e R e [ A [
ey [y [

O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0oo0oo
Y Y
O O0OoOoogaog
Y [ Y
O O0OoOgogog
O O0Oogoao
O Oogoao
O Ooogoao
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogooo
O OooOooo
O OooOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Oooooooooogoogod
Oooooooooogoogod
Oooooooooogoogod
OO0 ooooDooogogogdg
OO0 oo oDooogogogdg
OO0 oooDooogogogdg
OO0 oooooogogogog
OO0 oooDooogoggogdg
OO0 oooooogogogodg
OO0 ooooooggogog
OO0 oooooogoggogog
OO0 oooooogogogog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogogogog
oo oooooogogog
OO0 oooooogoogogog
OO0 ooooooogogoog
oo ooooooogogoog
OO0 oooooogogoog
oo ooooooogogoog
oo oooooogogoog
oo ooooooogogooQg
oo ooooooogogooQg

Oooooooogoogooao
Ooooooooogoogooao
OoooooooogooOooOoo
OO0 ooDooogogogao
OO0 ooDooogogoogao
OO0 ooooogogogao
OO0 ooooogogogao
Ooooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogogoao
Ooooooogogoao

O0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OO0OoO0ooodg
O0Oo0oood
OO0Oo0oooodg
O0Oo0ooood

Ooooooooo

Ooooooooo

OoOooOoo0ooooo

Oooo0ooogo

Oooo0oooogo

Oooo0oooogo

OO0 oooooog

O O0Oo0ogooo
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O Ooo0goooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

OO0 ooooog

O 0O0oooooog

O 0O0ogooooog

O O0ooooog

OO0 oooooogogdg
Oo0oooooogogdg
Oo0oooooogogodg
Oo0oooooogogdg
OO0 oooooogogodg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogoogdg
Oo0oooooogoogg
OO0 oooooogoogodg
Oo0oooooogoogdg
Oo0oooooogoogodg
OO0 oooooogooQgog
Oo0ooooooogodg
OO0 oooooogoogodg
oo oooooogooQgodg
Oo0oooooogooQgodg
OooooooogooQodg
Ooo0oooooogooQodg
Ooo0ooooooogodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooooodg
Oooooooood

O O0ooooog

O Oo0ooooog

O oo oooog

O oo ooooog

OOoooooog

Ooooooog

Ooooooog

Ooooooog

Ooooooog

OooOoooooog

JP 2007-186508 A 2007.

Oooooooog

ooooad

O

Ooooooog

O

Ooooooog

O

OoooooogogogooQg
OoooooogoQgogogooQg
OooooooogoogooQg
OooooooogogoQg
OoooooooQgoogooQg
OooooooooQgoogoQg
OoooooooQoogooQg
OoooooooQoogooQg
OooooooooQgoogoodg
OoooooooQoogoQg

Ooooooog

O

Ooooooog

O

Ooooooog

Ooooooog

Ooooooog

ogodad

O

OoooooooQg

O

Oooooooo

O

Oooooooo

Oooooooo

.26

Oo0Ooo0oo0oood

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

ooooooooooao
gooboooboobaoad
ooooooooooao
goooobogoboo
gooboooboobaod
ooooooooooao
goobooobooboo
gobooobogoboadd
ooooooooooao
gooboooboobaoad
ooooao

g
gooboooboobaod
ooooooooooao
goood

gooad
ooooooooooao
gooboooboobaoad
ooooooooooao
goooobogoboo
gooboooboobaod
ooooooooooao
goobooobooboo
gobooobogoboadd
ooooooooooao
gooboooboobaoad
ooooooooooao
goooobogoboo
gooboooboobaod
ooooooooooao
goood
gobooobogoboadd
ooooooooooao
gooboooboobaoad
ooooonooooao
goooobogoboo
gooboooboobaod
ooooao
goobooobooboo
gobooobogoboadd
ooooooooooao
gooboooboobaoad
ooooooooooao
gooogad
gooboooboobaod
"oooogot"ooooao
goobooobooboo
uoobooobdad

oooogoao
"oboooboobo™d

OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg

OO0 oDoDoogogooooogd

OO0 oooogQgoooao

O Oo0gooao
O Oo0oooao

O OoOooo
O OooOooo

OJ
O

|
|

0

0o0ooooooooooooooao
Jooooooooooooooao
0ooooooooooooooao
O0000D0Sloan-Lancaster et al.
oooooooooooooao
0oooooooooooooao
Jooooooooooooao
oooooooooooooao
0o0ooooooooooooao
oooooooooao
oooooooooooooao
0oooooooooooooao
"oooooo"oooDooOooao
Jooogoooooooooao
oooooooooooooao
Jo0oooooooooooao
oooooooooooooao
0oooooooooooooao
Jooooooooooooao
oooooooooooooao
0o0ooooooooooooao
Jooogoooooooooao
oooooooooooooao
Jo0oooooooooooao
"$Uoooot"oooooooao
0oooooooooooooao
oooooooooooooao
0o0ooooooooooooao
Jooogoooo*"oooo©to
0oooooooooooooao
Jo0oooooooooooao
oooogood
Jooogog"ooooooo©to
oooooooooooooao
0o0ooooooooooooao
Jooogoooooooooao
oooooaod
oooooooooooooao
0oooooooooooooao
Jooooooooooooao
gooooonooooooao

(18)

JP 2007-186508 A 2007.

O 0Ooooo

O O

Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooooooooooogdg
Ooooooooooooogdg
Ooooooooooooogdg

I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I s [ |
I s [ |
I [y |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ Iy |
I [ Iy |

O Oooo

O

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

O

O

O
O
O
O

O Oooo

ooooooad
ooooogod
ooooooad
0 1993 & 1994

O

O o0Oooo

O Oooo

O

O
O
O
O

O Oooo

O

O
O
O
O

O Oooo

O oOoooo
O oOoooo

O Oooo

O Oooo

O

O
O
O
O

Ooo0ooooooooooao
Oooooooooooooao
OOo0oooooooooooao
OOo0oooocooooooao
OoOo0ooooooooOooooao

O 0Oooo

O

O
O
O
O

O 0Oooo

OoooooogQgoo
Ooo0oooogogQgoo
Ooo0ooooogogQgoo

O O0ooo

O 0Oooo

N
(o}

O 0Oooo

10

20

30

40

50



O
O
O
O

I e > Y Y R e e Y Y

(19) JP 2007-186508 A 2007.7.26

ooooooao
ooooooao

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

oooooooooooobobbobo0oOoano
ooooooooooobobDbDDbDoOao

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

ooooao
"gobooo"boobooobobogooboobobobobobobbobboboboboboobao
uobobooboobooobogoobooobooooooobooobooboboobobooooaoan
oooooooooooooobooboobooo*ooobooooboo"ooooooooooao
oooboboobooboobogobogobooobooooboobooboboan

gooad
coooooogoooo*ooooo*ObObOOOOOOO0OO0OUOOoOoOooooooooao
gooooboobooobogoobo*ogoo*oooobooooobooobobooobobooooboaoan
ooooooooooooooboobooboobboooobobooouoooooooooooao
gooogogao

gooad

"“$oooot*ooo"oooooboobot"oooooooooooooobobobobooooor

gooboobo"oooboobogobogoboooboooboobooobobooboboobooan
uobouobooboogoobod

oooogoao
gcooooboobooobogoobooobo*ocooboo*ocoobooooboboooboobooooboaoan
ooooooooooooooboobooboobboooobobooouoooooooooooao
gooooobooobogobogogbogobooboobobobobobboooboooboo
utoboboobooboobooboooboooooooooooboooboooobooo© oo
o"ooooOoOoOoOo0oO0oOoOO0OO0OO0Oo0oo0oooooooooooooooboboDbODbODbODOOnn
gooooboobogobogoobogobogoobooooboobobobobobooboboooboao
uobobouoboobouobouoobouoobooooooboooboobobboobooooboaado
ooad

goood

"Uooooooo"wWooooooUooooooooooooooNnoooooooao
0o0o000ddoooooooooooooDo0DoDoDoDo0oo0oO0O0O0O0UOoUO*"™oo0OO0Oao
goodo"O0ODoDO0oOoO0OOO0OO0OO0OU0DUODUUODUOOoUOUOUoUoOONMDUODOOoODOoODODDODDODDOODOOO
0ooo0ooooooooooooDoDoDoDoDoDoDoDooDoOoo0DoooOoo

oooogaod

ooooao

.Ooooooooooooooooao
JoddoooooooooooDoDoDoDoDoDoDoDo0o0o00o0oUUUoUOoOoooooooao
0oo0ooooooooooooDoDoDoDoDoDoDoDoo0Ooo0o0Uo0oOooOooooooooao
I o Y Y =Y o I
al.0d 19910 Ahmed et al.,1990; Scharf et al.01988b) D 0 0000 D0OODOOOADO

ocoooooOOoOoooOOoOoooboooobooopOO0OO0OO0DODODO0OODODDODODODODDODOOOn
oooooogogoooooopoboobooobboboooboboboboooogoOoooooooao
ocooooopOO0O0ODO0OO0DMrUOUOCDODODODODODODODODODDODODODODOO
B ODOC(LEUW/Ile) D DO ODODODODDODODODDODDODODODODODODODDODODODDODDODOODOGO
O0OO0O0O0D0OD0O0D00O0O0O0O0ODO0O0OO0O0ODO(Stern et al. 1994)0

ooooao
oopOooooooooooobobooboobobbooobobobobogogoOogogoooooooao
uobobooboobooobogoobooobooooooobooobooboboobobooooaoan
ocoooobOO0ooooODO0oooDbDO0opOODO0OOOCDODO0OrgODODODODDDODODODDODOO
oooooooooooooopoooooDoDDbDOoGI))ooooobbDbDboDOoOn
uobobouoboobouobouoobouoobooooooboooboobobboobooooboaado
ooooooooooooooboooboobboooboboboooooooooooooao
gooboooboobooobogobooboooboooooooboobobooboooboaoan

10

20

30

40

50



Ooooooooo o ooooogogogoao

T e T e T e T e T e T e T e B e B e}

ooooogU

QD
ooooooboooo=0o0o0o0a0o

Oooooooooodg

Oooooooogod
OoOoooooogod
OoOooooood
OoooooogooQgoao
OooooooQgoao

O0O®©™@od

O

O

O

O

(20) JP 2007-186508 A 2007.7.26

ooooooooooooooobooobobobDbOoOooboobooooogoao
Oooooooooooooo

OOopOO0O0ODOOOODONODOOCOOONODDOOOOODONODOOOODOn
000000000000 000O0D00000O0O0O0O0O00OO0O0O0oao
OO0DO0OROO((al)DB OO ((Val)DJB OO (Phe)DJB OO (Thr)D O OO
OO0OvalDOOOBROOOODOOOGly 00DO0DODODODOOOODOODOO
000000000000 000O0D00000O0D0O0O0O0O0OO0O0O0OoaD
000D0O000RpOO0O0ONOOOODODONOOOOROO(WaNDOOPRDO

(His)OOOooooooooopOoOODO0O0oOoODO0DOooDOoOooDOoOooDOoOoooDOO

00 Leu OPhe OO0
0000000000
0000000000
(Glu)D B O O (Ala)O
0000000 OO0
0000000000
0000000000

goood

fr &

000000000 0ORpOIOOODONONDONODOOOOOOOO
000000000000 D0DO0O00DO0O0DO0O0DODO0O0OoOOOoaO
00000000000 O000R OO0 (His)DOPR OO (Asp)Op O
O0OBOO(Tyr)D00O0O00O0O0O0OO0OO0OOOOOOOOOO
D0RpOOO0DOOODDOOODNDOODDOODDOODDOONOOOOO
000000000000 O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O
O
pt P2 P3 P4 PS5 P6
PVEF—7%1 ' X X K X S
L R T
I N
v
F

Ooooooooooooogod

O0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood
OOoo0oo0oood

ooad
gooboobooboobogobogooboooobooobooboobobboboboobooonn
uobouoboobouobouoobooooooooooboooboboobooobooodan
ooooooouoooooooooooboooboobobobobooOoOoOboboooooooag
OoooooDO0ooooDO0oooDO0oOooDO0oOoooDOoO0oooODO0OODoDOO0Od (Amagai et
1991)oo0ooooooooobOooooboooobooooboooobooDoooDoDOoO

O

O

O

O O0ooo

0O O

O00O0O0O0o0oOoooooooboboboDboDbDDDTakeichi 199000000
goboooboooboooboogogobooooooboboobobboooboooboaodao
ooooooouoooooooobooobobooboDbOoOOoOOCOOOoooOoao
O0o0oo0ooouoooooooooonononO (Amagal et al. . 1991)0

O
|
|
|
|
|
|

googoao
oooogao
ooooao

O
O

ooooooooooooobobobo0booano
ooooooooooooobobDbDbDOoao
ooooooooooobooboooooano

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
]
OJ
OJ
O
(]
(]
O
O

10

20

30

40



L T e T e T e T e T s T e T e T e B e B e B S |

(21) JP 2007-186508 A 2007.7.26

ooogag

PVAL (B # 78 - 93) ATQKITYRISGVGID
PVAZ (B3 97 - 111)  FGIFVVDKNTGDINI
PYA3  (BE#190 - 204)  LNSKIAFKIVSQEPA
PYA4 (B %206 - 220)  TPMFLLSRNTGEVRT
PYA5 (B %251 - 265)  CECNIKVKDVNDNFP
PYA6 (B %512 - 526)  SARTLNNRYTGPYTF
PYA7 (& T762 - 786)  QSGTMRTRHSTGGTN

a

gooogoao

0000000000000 00000000000000000000000000A0
0 I e e e e R R W R W R
I A o o o o R A o R A o R A O
0 I e e T e 1 o B B B A B A B A B A R W R W R
0 I e e e B A B A W R W R W R
0000000000000 00000000000000000000000000A0
0 I e e e e A R W R W R
0 I e 0 T B A B A W R W R W R
0000000000000 00000000000000000000000000A0
gooooooood

Oo0o0oooao

0 I e e T e 1 o B B B A B A B A B A R W R W R
0odooooDoooDoooDoooDoooDoooooooeOODOO0ODDoDOO0ODOoDOOOOOan
0000000000000 000000000O0R0Sinha et al. 0198800000000
000000000 (Asp)00DDODODDDODODDDODODDODDODODDODDODODDODODODDODOODOGO
pOOO0ODODOODODOODODOODODODODODDODOODDODOODDOODDOODDOODOOODOOOGO
0000000000000 00000000000RRU0OO0OO0OODO0OODOOOOOOan(T
odd et al.O 1987)0

Oo0o0oooao

0000000000 o0oobO0oo0ooOoooonNpoOOoO0OD0O0oO0Do0DOoOo0DDoDOoOo0DoDOopOOOn
oodopO0O0ODO0O0OD0OO0OO0ODODOO0OD0DOO0ODODOoOO0DOoOOoOO0DOoODOO0DDOoOODDOoOODOoDOOoOOOan
0000000000000 U0D0D00U0D0D0DD00D00DD0D0DO00DD0D0DD0D0DDoD0OOoDOOoDOOoaRp
0 I e e e e A R W R W R
0 I e 0 T B A B A W R W R W R
N O R A o R R O
0 I e e e e R R W R W R
I A o o o o R A o R A o R A O
0 I e e T e 1 o B B B A B A B A B A R W R W R
0 I e e e B A B A W R W R W R
0000000000000 00000000000000000000000000A0
dooooooooobbbobbboooouoooad

gooogoao

0O0o0o0oo0oa0o

gooooooobobbobbbbbuooogooad



OO0O0Oo0oo0oooao

O

O
O

O
O

1o

g
a
O
g
u

g
g
O
g
u

OO0Ooo0oo0oooao
OoOoo0ooooogod

O

rpfennig e
Ooao
ooao
ooao
ooao
ooao
e92)0

O

O O 0o ooooooooDooooooooooogoaog

[ |
[ |

©
O OoOooooooooo oo ooooooooooogoaog

oo o0ooooooo0 oo o ooo o0 oo oDoo oo oOooooo

O

O

O

I e e Y

S OO0 ooo0ooooogoogao

Phe

oo ooooooooooooogooao

OO0Oo0oo0oooao

00
00
00
00
00
00
00
0

e Y Y Y O

O

Oo0ooooooooooooao

O ZamvilO Steinman0 1990,0 O O O O
0o0o0ooooooooooooao
(Ota et al.[0 1990; Pette et al. 1990; Martin et al.O 1990; Wuche
al.019%4a)0 000 0D0D0DD0DD0D0OO0OOOO0OO0DO0OO0OOoOOoOoooooooaon
o000 ddgoouoooooUooooUooDoDoDoDoDoDOoDOoOO0DO0DO0DO0DU0DOOoOOgaag
0000000 oooooooooooDoDoDoDDoDoDoDoOoDoOOoOOoDOoDOooOooOoao
0000000000 oooooooooDoDoDoDoO0OO0ao

(22) JP 2007-186508 A 2007.7.26

0Oo0oooooooooooooooooao
(Spielmamm et al.0O 1982; Olerup et al.
Oo0oooouooooooooooooao
Oo0o0o0oooooooooooao
O
O

goano
uoano

goano

oooooooooooao
01989) 0000 DO0ODO
oooooooooooao
goooobooobooonn
gboooobooobooaoan
oooooooooooao
o@ooooooooOao

0000000000000 DOoOoooOD(@DoDOOVvalgy)d DO (@OOaOPh
000000000000 ooDU0oo0ooo0DO0Do0o0o0Do0Do0ooDo0DoooDoDoooao
(Wucherpfennig et al.Od 1994a; Vogt et al.[01994)0 00 0 O vVal89 O OO

O

Ooo0ooOoOoo0oonbd
Ooo0ooOooOoo0onObd
Oooo0ogoood
Oooo0oOgoood
Oooo0ooOoood

g
0
g
t
0
g
U

O 0Ooo0oo0oo0oao

OoOooooooogoogodg
OOooooooogodg
OoOooooooogoOod
OO0 ooooogoQgog
OO0 ooDooogogdg
OO0 ooDooogogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogg
OOoooooogogg
OOoooooogogg
Ooooooogogg
Oooooooogogg

O oo ooooo0 oo oooooo0ooewooooooodg
OOooooooogogg

O (Leu,lle)000O000CDOODODODOODOODODODODODODDODOODOGO
oooooouoooooooooooobooobDbDbDDbOOoObOObOOoDooooo
oooooouooooooooooobooboboboDbODoOoOOoOboobooooooao
O

ODO0O0O0ODO0OOD0DOOD0O(Phed)DODODOO(Lys93) D0 O0O0DOODO

Oo0ooo0ooooooooooobooooDbDbDbDDOOaoO(valg8)D OO (His90)

oooooouooooooooooobooobbODboODoOOoObobobooooooao
HooooooOOooooOOooooOooOooooooooboooobooboDOooooDOoOo

gboooooobooooboooboboobobboooboooboooan
oooDO0ooboDoO(ys3)ooooooooooooooao

O

gbobooobooooboooboobooao

(His90)O O O (Phe91)D O O OO

O
g
U

O (valg89)d 0 O O O (Phe92)O
Ooo0O0O000oO0O0O0OoOoOoo
0oo0O

s Oo0oooog
©C OO0 o0oo0o-gao
= Oo0oo0oooaog
O Tt OooooogQgdg

ggad
oood

O oooogooQg

OoooooogoQgg
OoooooogoQgg
OooooooogoQgg

(]

00000000 O0oO0ao
(Lys93)D 00O OOODO
0000DO0O0O0oDO0Ooooao
000000000000

goooooboooooaoan
oooooooooooao
goooobooobooonn
gboooobooobooaoan
oooooooooooano
gooooboooboooan
gbooobooobOdddlLy
0 OO0O0DOO0OVvalgss OO
goooooboooooaoan

10

20

30

40



L T e T e T e T e T s T s T e T s T e B e B s T i e T e T e |

O
OO0 -o0ooo0o0ooogooogdg

oo oooDoooooob

L T e T e T e T e T e T e B e B e T e T e T e B e B e |

fir & P-1
MSEF—-—7#1:V
L
1
A
M
0000
OOo0O0O0O0O0Qo0ooooooao
D000D0O00D0O0O0O0O00
O000D0O000O00000
OO0O0O0O0Q0Qo0ooooooao
O000OD0O00D0O0O0O0O00
0000000000000
Oo0oO0oo0o0oOo0ooooooao
O000D0O00D0O00O0O00
et al.0 19910 000 O00OO
0o
0000
i &

MSEF—7 #2

oooao

oooooboobogoban
uobobooboobogobad
ooooooooooooao
oooooboobogoban

(23)

JP 2007-186508 A 2007.7.26

P1 P2 P3 P4 P5
H F F K
L N Y R
I Q w
A F AY
M L
1
A
M
000000000 0OVvVal880 00000000000
0000000000000 0000((Val89)DooOo
0000000000000 0O0D0O0O0O0ODDOoDaO
0000000000000 00OoDOo0oOoOoooooao
0000000000000 00D0D000D00DO0ODO
0000000000000 O0O0DOo0oO0OO0ooooao
0000000000000 000o0oOoOoBOOOO
000000000 O00VvalDOOOO0OO0OOGlyD O Bu
0000000000000 00OoDOo0oO0OOoooooao
p1 P2 P3 P4 PS5
F H F F K
Y N Y R
W Q W
Vv F \'
L L
| I
A A
M M

gboboooboboooboboooboboboobooboobao
Oo00DO0O0oo0ODoOO0oOooDoDOoOooDO0O0O0aDaO(Lys9es)n
O(Phed) 0 O O0O0ODDOODODODOODOODODODODODOOD
gboooboooboboooboboooboobooboooboao

10

20

30

40

50



(24) JP 2007-186508 A 2007.7.26

oad
goooaoano

fr & Pl P2
MSEF—7#3 \Y

>
=
= < 2 < ™ Y

o = < m

0DoOooo0O0Oooooo
0oO00oo0O0OooO0o0o
0Doo0oo0Ooooooo
(His90)O O O (Phe91)O
00O 0ooo

0000000000000 O0O00O000
00000000000 00O000000
0000000000000 O0O0O0O000
(Lys93)0 00000000000 OO0O
0000000000000 O000000
0000000000000 O00O0O000
0000000000000 O0O00O000
0000000000000 000000

OooOooooogadg
O 0Oooo
O 0O O
[ R
O O o
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O OO
O OO
O OO
Ooooooggg
Oooooogogdg
Ooooooggdg

O
O
O
00000 O0OO0OO0O0oO0ODOO0OO0OOb0DOO0ODaDFIindpatt

(PIR and SwissProt)D D0 OO0 OO0 O0O0O0O0OO
g o u gooaao

S O ooo0oooOoooQgoo

-
n

OOoooooooodg
OOooooooood
OOooooooood
OO0 oo ooooogodg
OO0 o oooooogdg
OO0 oo ooooogdg
OO0 o oooooogdg
OO0 oo ooooogdg
OO0 o oooooogdg
O oo oooooogdg
OO0 o oooooogodg

O O0Oo0gooooao
O O0ooooao
O oo oooog
O 0Ooo0gooooao
OOoooooog
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
Oooooooog
Ooooooog
Ooooooog
Ooooooog
Ooooooog
Ooooooog
Ooooooog
Ooooooog
OoooooooQg
Oooooooo
Oooooooo
Oooooooo
Oooooooo

uoobobooboooboooboogoboooooooooobooobooooboaoadao
oooooooooooooooboooboDboooOO0an

0000 o0DoD0Do0oooDo0DoooDOo0DUoooDoDoooDoDoDoooDooooDOoOd
0oO0oooDoD0ooooDO0ooooDO0UooDooDUooooDooooDooooDOoOd
Wucherpfennig et al.0 1994a; Wucherpfennig et al.0O 1994b0 0 0 O O
0o00o0oo0DoD0oo0ooD0oooDO0DU0oooDoDUooooDoDoooDooooDOoOd
oood 0000000000 oooooooooDo0DoDDoDoDoDoOo000O0O0OOg (Wuce
herpfennig et al.0199%94)0 0000 0000D0O0DO0O0ODODOOODODOOOOOOGOO
0oooooO0oooOO0ooooDo0DU0oooOoDU0oooDU0DoooDoDoooDoDooDoDoDoooaOo
O0D0o0ooDooooo0ooooooo

oooooao
ooooooO0oDoooO0oooDoUoooOoDU0ooooDoDUoooDUoDU0oooDoooDoDoDoooao
0000000000000 o0Do0Do0oo0Do0D0Do0oo0DoDo0Do0oDoDoDooDDOoDOooDoDOoDoooOan

OooooooooooooooooDoooooooooao
Oooooooo0oooooooooDoooooooooao
OooooooooooooooooDoooooooooao
oo ooooooo oo oooo o oo ooooogoooooo

Oooooooooooooodg

OooDoDoDooooDo0oDodoooo®ooooooooooolb
O 0Ooo



(25) JP 2007-186508 A 2007.7.26

ooboooobOO0ooooOoO0ooooOobOO0ooobooobDOoooDbDOoO0oooODO0OOooOobODO0O0gWue
herpfennig et al.0199%4)0 00000000 DOO0OOODODODOOODODOOODODOOOGO
ooooao oooooouooooooooooobooboboboDbODoOoOOoOboobooooooao
gooboobogobogobogogobogogobooboooooboobooobooboonon
goboouoboobooboogoooooooooobooobooobao

Ooooooooooooao
OOoooooooOoooooao
OOoooooooooooao
OOo0oooooooooooao
OOoooooooooooao
OOooooooooooood
Ooooooooodg
Oooooooood
OoooooooOod
OO0 oooooogdg
OO0 ooooogoogdg
OO0 ooooogoogdg
OO0 ooooogoogg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
Ooooooggdg
OoOoooooggdg
OoOooooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogoogdg
OooooogogoQgdg
Oooooogoogdg
OooooogooQgdg
Oooooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooogooQgdg
OooooooQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooQgdg
OoooooQgdg
OoooooQgdg
OooooooQgdg
OooooooQgdg
OooooooQgdg
OoooooQgdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgodg
OooooooQgodg
OooooooQgodg



—m — ™~ ™~ ~—@ ~—= @ @ @ @ @ @ ™@ ™@ o™&@ & & & /s /s /e, /s /s /e e /e /e e e /e e e e e e e e e

(26) JP 2007-186508 A 2007.7.26

O00oano

7wa—y HylBil KBS ANTFF (A1 RE)
MBP(85-99) ENPYVHFFEKNIVTPR
B~ _Z, ULLISZEHHE FRQLVHFVRDFAQLL

TFI)OALNAIAT1 2, ORF DFEVVTFLKDVLPEF
BBE. 7+ X7 r2r ) LY —F DRLLMLFAKDVVSRN
E FEREEY AN AT IGGRVHFFKDISPIA
L2EAE

77— Hy2B1l W@ BINRTFF (DR2 BBxE)

MBP(85-98) ENPVVHFFKNIVTPR
TR A X —0 ALK, TGGVYHFVKKHVHES
DNAKRIY A F—F

A7 FA4TA YRNLVWF IKKNTRYP

NT T NVF
VA A IR, 4T 3. MARAAFLFKTYGFGG
YT 2EHHE

7w — Y HylGll WEBINAXTFF (DR2 BE)

MBP (85-99) ENPVVHFFENIVTPR
LTS RE A = 1R TGGVYHFVKKHHVES
DNARY AS5—+F

LIV F14TA YRNLVWFIKKNTRYP

NT T IWF

BRI, DNARY A5 —F GGRRLFFVKAHVRES

ocooooooooll
T O T e e e e O s R
O T e O e e e A s R
o O T e O e e O O s R
o O T e O e e e O s R
O T e O e e e O s A
(I o e e e s I s O
(I o o O e e s I o R
(I e O e e s I s O
(I o e O e e s I o O
(I o o e e s I o O
I o O e e s I s O
I o e e s I o O
I o e e s I s O
I o O e e A s I s O
I o T e e A s I s O
I o O e e N s I s O
I e T e e B s I s O
I o T e e R s I s O
I o T e e B s I o O
I o T e e s I s O
T o T e e I e s O
o o O e e I e I s O
o R o R o R R
R o R R
o R o R o R R
o o R o R R
o A o R o R R
o o R o R R
OooooOOog
OooooOOoQg
OooooOoOoQg
o A o R o R R
OooooOoOoQg
OooooOOoQg
OoooooOoQg
OooooOoQg
OoooooOog
o o R o R R
o R o R R



e [ e [ [ e e e e [ e [ o [

ooooooooDOooooUooUooooo Yoo oUooUooooooooooooodaod

Oooooooogod
OoOoooooogod
OoOooooood
OoOoo0oooood
OOoo0oo0oooogod
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO o0goo
O OoOgoo
OO oOgooo
OO oOgooo
O OoOooo
O OoOooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

mDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Oooooocoooooooogogogoooao

I e e [ e e e [ [ Ay i A

-

EDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Oooooooooooooogogoooao

I [ [ - e e e I T I [ [ I A O

[¢]
[¢>]

;DDDDDD

O Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo

OooOooooogodg
C OO0 O0o0oo0ooOooag

~+
s3]

O 0Ooo
O 0o o
O 0O oo

Oo0ooooooooooooOo
Oo0ooooooooooooOo
Oo0ooooooooooooOo
OO0 oDooDoogoggogoooodg
OO0 OoDooDoogogogooooog
OO0 oooDoogog4gogoooog
OO0 oooDoogog4gogoooog
OO0 oDooDoogogogogoooog
OO0 oooDoog Y oooog

O O0Oo0ooooao

© OO oOoogooo

ol

OO oooYoOooogooo

Ooo0oo0ogao
Ooo0oo0ogao

OoOoo0ooooOdoadg

I I I
I I

oooo=00o0o0oo0oo0od
Ooooooooogoood
OOo0DooeEooO0Q0ooooaog
o000 ogoogooogao

Oooo0Doo=-00040a0n.
Oooooooooogoo

(8]
O Oooog -
O O o0
[ o R |
O O o

< OO oOoogoQg

OO oOgoo

Oooooogogdg

a

oo ooo=-—0o0400o0oao0o

O OoOgoo
O OooOgoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo

Oooooogogdg

O

O OooQgooao
O Ooogooao
O OooQgooao
O OooQgooo
O Ooogooao

O

O Ooo0ooooao

goodae

OoOoooooggdg

—
o
<
D

<

O
O
O

a

O Ooooo
O 0Ooooog

O

-+
-+
QD

Ooooooogod

oo oOooe ooogoooogoo

O Oooo

e e R o Y [ Y

Ooooooogod

Oooooogogdg

O 0Ooooo

27)

ocooo=000000000d

O Ooooo

ocooooooo=0000a0n

Oooooo=2o000n0on0oaon.
Oo0oooooogogooao
Oooooooogoogooao
Oooooooogoogooao

OOoooooao

~

Oo0ooooooggogoooog
OO0 oooooge=2oOo0oog

e

S

h
9

OoOoOoo=o o0o0googoogoao
I Y S Y [ O Y Y
OO ooy I OoOoooogoog

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

Oo0o0ooooogeooooag

a
8

OO0 ooooooogogoooog
Oo0ooooooogoooog
Oo0ooooooogogoooog
Oo0ooooooogoooog
Ooooooooooooog
Oo0ooooooogoooog
Oo0ooooooooooog
Oo0ooooooooooog
oo oooooQo0=-0o00o00g

JP 2007-186508 A 2007.7.26

OoDo0Do0ooDOooooDoooo0Ooaog
Ooo0oooooooooooood
O(Asn OO Asp) D00 ODOOODO
ooooooDoooooooood
Ooo0DoooDoooooooo0Ooaod
OoooooDoooooooooOood
OoDo0Do0ooDOooooDoooo0Ooaog
OoooooDoooooooood
Ooo0oooooooooooood
OoooooDoooooooood
ooooooDoooooooood
Ooo0DoooDoooooooo0Ooaod
oooDoooooooao
OoooooDooooooooood
OoDo0Do0ooDOooooDoooo0Ooaog
OoooooDooo
Ooo0oooooooooooood
ooao
Ooo0DoooDoooooooo0Ooaod
OoooooDoooooooooOood
OoooooDooooooooood
OoDo0Do0ooDOooooDoooo0Ooaog
OoooooDoooooooood
Ooo0oooooooooooood
OoooooDoooooooood
z et al.Od 1985; Epstein et al.0O1

goooooooboboboboobao

uoano
ooad
ooano

O
O
O
oad

DDDDDDDDEDDDDD
Oo0ooooooooooog
Oo0ooooooogoooog
Oo0ooooooooooog
Oo0oooocooooooog
Oo0oooocooooooogdg
Oo0oooocooooooog
Oo0oooocooooooondo

10

20

30

40

50



O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

Oooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooogogogoooao
Oooooooooooooogogoooao
Ooo0ooooocoooooooogogoooao

O

P OO0 0o0oooo0o0oooooooooDoooooooooao

~
OOo0oooooooooDooooooooood

O

oooao
ooogad
oooao
ooogaod
in vivo
oooag

O

Oooooooooogogooo
Oooooooooogogooo
OooooooooogoogooOoao
OO0 0o oDooogogogao

O oOood
O oo O
O oOood
O Oood
Ooo0oo0ogao
OoOoo0oo0odano

O

O

O oOoo0oo0ooao
OoOoo0oo0odgao

O

O

Tyr(308)0

OoOoo0oo0ogao

OO0 ooDooogogoogao
OO0 ooooogogogao
OO0 ooooogogogao
Ooooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooo®©wodgogoao

O

O O0Oo0oooaog
O 0Oo0Oo0ooao
O O0Oo0Oo0ooo
O0Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Thr(313)0 Leu(314)0
0000000000

oooooooooooao
oooooboobogano
ubobdtdbaoa, bbb boogboobbobobobobboobooboao

Sternet alDD0000CDO0ODODOODODOOD

O O0Oogoao
O Oogoao
O Ooogoao
O Ooogoo

O0Oo0Oooaog
Y = O |

0

0

O

Ooooooogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogoao

O

O Leu(316)0O
oooooo
oooooao
Oooooao

OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
DL OO0 oooooogdg

(28)

Oo0oooooogogodg
Oo0oooooogogdg
OO0 oooooogogodg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogoogdg
Oo0oooooogoogg
OO0 oooooogoogodg
Oo0oooooogoogdg
Oo0oooooogoogodg
OO0 oooooogooQgog
Oo0ooooooogodg
OO0 oooooogoogodg
oo oooooogooQgodg
Oo0oooooogooQgodg
OooooooogooQodg
Ooo0oooooogooQodg
Ooo0ooooooogodg
OOo0oooo®©wogodg
Ooooooooodg
Oooooooooodg
Oooooooood

JP 2007-186508 A 2007.7.

O Ooo0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

oo
oo
oad
00000000000 00D0A0

OooooogogQgogoao
OooooogoQgoao
OooooogoQgogoao
OoooooQgogoao
OoooooQgogoao
OooooogoQgoao
OooooogoQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao

O

GIn(31

g
g
O

10

20

30



(29) JP 2007-186508 A 2007.7.26

goooad

2007186508000001.app




(30)

JP 2007-186508 A 2007.7.26

ooooogooooo

G Int.CI.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
0000
oo0oo
o000

(72000

(72000

39/245
39/235
39/104
39/12
39/145
39/15
38/00
31/22
31/00
31/16

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

0000 (0 0) 40084 AAOL  AAO2

ooog oo
ooog oo
ooog oo
ooog oo

NA14  ZA02

4C085 AAO3 BA19

CCo8 CC13

4H045 AA11 AA30

BAO1
ZA89
BA51
GGO1
BA17

od

BAO8
ZB33
BA55

CAO1

googd
good
ooogd
gooo
good
ooggd
good
ooogd
googd
good

goboooboobobooboo
gboboobbooboooboobboooboooboooboouboobooobouboa
oooooooo
gobooooboboobooooooon
ooooooooooooboooooboooooooooooooooboooOooobooboOoOoOoOoo
gon

39/245
397235
39/104
39/12
39/145
39/15
37/02
31/22
31/00
31/16

good
good
oood
gooo
good
ogood
gooad
oood
good
good

oooooooooo
goood
goood
ooogd
gobood
goood
ooogd
goood
ooood
goood
goood

BA18 BA23 CA18 CA26 DC50 MAO1

BAS6 BA77 BA78 BA80 CCO3 CCO7

CA11 CA40 DA8B6 EA22 FA71



RiES

[ i (S RIR) A ()

RF(EFR)AGE)

FRI&R BB A

RBA

CPCH¥E=

F-TERM% 35

patsnap

EESRFREEBEXNASNEBSHITR

JP2007186508A AFF(AE)A 2007-07-26
JP2006345359 HiE A 2006-12-22
BHERERERMARANS

BHAEREZLRSR

ANOZH=2vv oI
v v—JIZkhA4TI—

ANOZH— vy o T
Ty v—71”"k, HA4 JT—.

CO7K7/08 A61K39/00 A61P37/06 A61P17/02 A61P25/00 A61K39/245 A61K39/235 A61K39/104
AB1K39/12 A61K39/145 A61K39/15 A61K38/00 A61P31/22 A61P31/00 A61P31/16 GO1N33/53 A61P37
/00 C07K14/11 C07K14/14 CO7K14/47 CO7K14/74 GO1N33/564

AB1K39/00 A61K39/0008 AG61P17/02 A61P25/00 A61P31/00 A61P31/16 A61P31/22 CO7K7/08 CO7K14
/005 C07K14/4713 CO7K14/70539 C12N2710/10322 C12N2710/16222 C12N2710/16622 C12N2710
/20022 C12N2720/12022 C12N2760/16122 GO1N33/564 GO1N33/6878 GO1N2800/285

C07K7/08.ZNA A61K39/00.H A61P37/06 A61P17/02 A61P25/00 A61K39/245 A61K39/235 A61K39
/104 A61K39/12 A61K39/145 A61K39/15 A61K37/02 A61P31/22 A61P31/00 A61P31/16 A61K38/00
A61K38/10 GO1N33/53 GO1N33/564

4C084/AA01 4C084/AA02 4C084/BA01 4C084/BA08 4C084/BA18 4C084/BA23 4C084/CA18 4C084
/CA26 4C084/DC50 4C084/MA01 4C084/NA14 4C084/ZA02 4C084/ZA89 4C084/ZB33 4C085/AA03
4C085/BA19 4C085/BA51 4C085/BA55 4C085/BA56 4C085/BA77 4C085/BA78 4C085/BA80 4C085
/CC03 4C085/CCO7 4C085/CC0O8 4C085/CC13 4C085/GG01 4H045/AA11 4HO45/AA30 4H045/BA17
4H045/CA01 4H045/CA11 4H045/CA40 4H045/DA86 4H045/EA22 4HO45/FAT1

REAGR) FHif
EHRYE
k5 08/400796 1995-03-07 US
H AN FF 3Tk JP4088325B2
INEREESE Espacenet
BEGE)
1 P2 P 3 P 4 P 5
—MEESEAXRBEREMRFHEXNEENEBERENS E. ®E E
58588 RNEXWIEMHCS F , £BZ5 FREDLHAIPMEEMHC F H F ¥ K
ZEORK  HEEESEMBENORLEEN AT ERERE, HEBTE v N v R
HREMNBEAFXLETERAN D THFIERF , HERKNEERFIS
FHEFRHTLHER  HELFMARSF 298 , CEXENSIEERBREN W Q W
SEMBCEERNRERK. EBET
IR DR v F %
L L
I I
A A
M ™M


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/5d20bd78-af1b-4926-a6b3-4629d5f8b617
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/023585050/publication/JP2007186508A?q=JP2007186508A

