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Fig. 1

1 GGCGCCGAGE CTTCTGCGTC CGTCGTGETT CCTCGCTCCG
41 GGGCGGAGTT CGCGATAGCG ATCGGGGAGC AGGACGCGGE
81 GCGTGGACCC AGGTCCGAGG CGAGGAAGCC GTAACCCATG

121 CGCGGGGAGC CTCCCCCTTC GACTGCAGCC TCGCTCCGTG
161 CCTTCTGCGC GCCTGGGATC CCGGAGCCTG CCTAGGTTCT
201 @TGCGCTCCC GCCCAGECCG GTGCCCGCCE CCCGCCTGCE
241 CCCCAGGCAG GTCCCAGGCC TCCGGCTGCT CCCGGCCGAA
281 GCCCCGAGTG CGAGATCGAG CGTCCTGAGC GCCTGACCGC
321 AGCCCTGGAT CGCCTGCGGC AGCGCGGCCT GGAACAGAGE
351 TAETCTGCGGT TGTCAGCCCG CGAGGCCTCG GARGAGGAGT
391 TGGGCCTGGT GCACAGAGTA CCTTTCACTG CGCGCGGCTG
431 GCCGCAGGGG CTGGACTGCA GCTGGTGGAC GCTGTGCTCA
471 CTGGAGCTGT GCAAAATGGG CTTGCCCTGG TGAGGCCTCC
511 CGGGCACCAT GGCCAGAGGG CGGCTGCCAA CGGGTTCTCT
551 QIGTTCAACA ACGTGGCCAT AGCAGCTGCA CATGCCAAGC
601 AGAAACACGG GCTACACAGG ATCCTCGTCG TGGACTGGGA
641 TETGCACCAT GGCCAGGGGA TCCAGTATCT CTTTGAGGAT
681 GACCCCAGCG TCCTTTACTT CTCCTGGCAC CGCTATGAGC
721 ATGEGCGCTT CTGGCCTTTC CTGCGAGAGT CAGATGCAGA
761 CGCAGTGGGE CGGGGACAGG GCCTCGGCTT CACTGTCAAC
801 CTGCCCTGGA ACCAGGTTGGE GATGGGARAC GCTGACTACG
841 TGGCTGCCTT CCTGCACCTG CTGCTCCCAC TGGCCITTGA
881 GTTTGACCCT GAGCTGGTGC TGGTCTCGGC AGGATTTGAC
921 TCAGCCATCG GGGACCCTGA GGGGCARATG CAGGCCACGC
961 CAGAGTGCTT CGCCCACCTC ACACAGCTGC TGCAGGTGCT
1001 GECCGGCGGC CGGGTCTGTG CCGTGCTGGA GGGCGECTAC
1041 CACCTGGAGT CACTGGCGGA GTCAGTGTGC ATGACAGTAC
1081 AGACGCTGCT GGETGACCCG GCCCCACCCC TGTCAGGGCC
1121 AATGGCGCC



00O
00O
00O
00O
00O
0Doo
00O
0oo
00O
00O
00O
00O
00O
00O
00O
0Doo
00O
(0 )HO
00O
(0 )HO
00O
(0 )HO
0Doo
(0 )HO

O

Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oDooo0oooooogodg

OO0 ooooQ0UoooDoooo oo oDoogog4gogooooogd
Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoooooooo

O
O
O

O

e e e e ey e s e ) e ) e R sy [ [

Iy ey )y ey e [ e e

Ooooooogdg
Oooooooodg

O
O

OOo0ooooo0ooooooUoD oo ooUooUDoDoDooooUoooDoDoogogooao

Ooooocooooooao

oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogoQgooQg
OO0 ooooogogog

O

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

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

|

]

I B B

O
O
O
O

(]
O
O
O

OoOoo0ooodg
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooogoo

(2)

|

[

JP 2008-113660

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

O
O
O
O
O
O
O

2008.5.22

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooQ0UoooDoooo oo oDoogog4gogooooogd

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Oo0o0oooogoUooooDoogooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
OO0 ooooouoooDoogogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooDooogooooogdg
Oooooooooooooooooodg

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooooogodg

Oo0ooooo4o0oo oo ooDooog4gogooooogdg

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog

OO0 ooooo4oooooo oo ooDooo4gogooooogdg

Oo0ooooooo0 oo ooo o ooDooooooooogodg

O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oooooog
OOoo0oooao

O

O Ooooo

3) JP 2008-113660 A 2008.5.22

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

O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Oooo

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

gad goooooobooao ooooboooooboooooobooao
ooobObOO0oooooocobbbOooooooooobooao

O
O
O
O

@o"H,ooboooooboooooooboboboboooooooon

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

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



4) JP 2008-113660 A 2008.5.22

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
O
oooao

uogoboooooobooooboboooooboooooboboooobooogao
Oo0ooo0o0ooDbDO0oob0o0DO¢CGdald)DdO0OO0OO0 ODODODODOODOODODO@DOO
gooooooobobobogooboboooooboboogooboboogooboooobDboo
gobooooooooooooboooobooboooooboboboooooboboooooban
goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goocoboOboOoooooan

Ooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O
g
u
O
g
u
O

oo0o0oDDOo000Ooo0oooDoDoODDO0D0DO0O0Uo0o0DoOoDDoDOoDo0DOoO0O0OooOao
oo0o0oo0DDoDO0U00OodooooDo0DoDU0DU0DU0UO0U0OoOoOo0DoDoODOoDU0DO0oOoOooOooOoao
oo0o0oo0DDoDO0U0U0O0odOoo0oDoDOoODDO0ODUOUOO0zO0O0DO0ODDODODUOOOOOOO
O 0o0o0oDDO00DO0O0oo0oooDDoDOoDO0oDO0oDOoO0oooooDDOO00Oagsilencing
YloooooooooUoooooooooooDooooooooDoooDooooooao
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoDoOO0oo0ooo0ooooDoDoDoDoooooooooOO (Emiliani, S., Fischle, W.
, Van Lindt, C., Al-Abed, Y., and Verdin, E., Proc Nat. Acad. Sci., U. S. A., 95
2795-2800 (1998)0
goooao
ooooooooood
Jooooooooogd

OooooooooooooogQgogoao
e e A Y Y O Y

Ooooooogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao

g
u
O
g
u
O

0oo0o0ooDUoooDoo0oooDUoooDOoooooDoooog
0 I e I A 0 O N N O R B A B R R O R A
goooboooonoan I I e A 6 0 O A O M O R W A
oooDoooobooad 000000000 (Kasten, M_M., Dorland, S., Stillman
, D.J. Mol. Cell. Biol. 17, 4852-4858 (1997))0 0 0 0 0D 00 O0O0O0ODODDODOOODODAO
(Zzhang, Y., lratni, R., Erdjument-Bromage, H., Tempst, P., Reinberg, D. Cell 89,
357-364 (1997)0 Zhang, Y., Sun, Z.W., lratni, R., Erdjument-Bromage, H., Tempst
, P., Hampsey, M., Reinberg, D. Mol. Cell. 1, 1021-1031(1998))0 0 0 0O DO O OO
oooobood (Nagy, L., H.- Y. Kao, D. Chakravarti, R. J. Lin, C. A. Hassig, D
. E. Ayer, S. L. Schreiber, and R. M. Evans (1997) Cell 89, 373-3800 0 O 0O O O
O (Alland, L. et al., Nature 387:49-55 (1997)0 Heinzel, T. et al., Nature 387:43
-8 (1997)), OO OOOOOOO (Brownell, J. E., Zhou, J., Ranalli, T., Kobayas
hi, R., Edmondson, D. G., Roth, S.Y., and Allis, C. D. (1996) Cell 84, 843-851)
0o0o0ooDoOOoooboDoooad (Ferreira, R., Magnaghi-Jaulin, L., Robin, P., Harel-B
ellan, A., Trouche, D. (1998) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95, 10493-10498)0 O 0O
0000 (stiegler, P., De Luca, A. Bagella, L., Giordano, A. (1998) Cancer Res.
389, 187-190)0 00D 0O OO 0OOOd (Nicolas, E., Morales, V., Magnaghi-Jaulin, L.,
Harel-Bellan, A., Richard-Foy, H., Trouche, D. (2000) J. Biol. Chem. 275, 9797-
9804, Lai, A., Lee, J.M., Yang, W.M., DeCaprio, J.A., Kaelin, W.G. Jr., Seto, E.
, Branton, P.E. (1999) Mol. Cell. Biol. 19, 6632-6641)0 0 0 O O O O O (Laherty,
C., W.- M. Yang, J.- M. Sun, J. R. Davie, E. Seto, and R. N. Eisenman. (1997) Ce
11 89, 349-456)0 0 0 000 0O OO (Nagy, L., H.- Y. Kao, D. Chakravarti, R. J. Li
n, C. A. Hassig, D. E. Ayer, S. L. Schreiber, and R. M. Evans. (1997) Cell 89, 3
73-380)0 00 0oDoDooooooooon0 Xue, Y., Wong, J., Moreno, G.T., Young,
M.K., Cote, J., Wang, W. (1998) Mol. Cell. 2, 851-861)0 00D 0 OO O0OOODOOC(CF
uks, F., Burgers, W.A., Brehm, A., Hughes-Davies, L., Kouzarides, T. (2000) Nat.
Genet. 24, 88-91, Nan, X., Ng, H.H., Johnson, C.A., Laherty C.D., Turner, B.M.,

OooOoooo-e

O
O
O
O

10

20

30

40

50



(5) JP 2008-113660 A 2008.5.22

Eisenman, R.N., Bird, A. (1998) Nature 393, 386-389, Ghosh, A.K., Steele, R., R
ay, R.B. (1999) Biochem. Biophys. Res. Commun. 260, 405-409, Ng, H. H., Zhang, Y
-, Hendrich, B., Johnson, C.A., Turner, B_M., Erdjument-Bromage, H., Tempst, P.,

Reinberg, D., Bird, A. (1999) Nat. Genet. 23, 58-61)0 0 0000 O00OOOOOO
0 O 0O (Yarden, R.1., Brody, L.C. (1999) Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 96, 4983
-4988, Cai, R.L., Yan-Neale, Y., Cueto, M_A., Xu, H., Cohen, D. (2000) J. Biol.
Chem. 275, 27909-27916)0 0 0 0O O O
ooooDao
0o0oo0ooDoo0oooboooogaoyang, Wo- M., Inouye, C., Zeng, Y., Bearss, D., an
d Seto, E. (1996) Proc. Natl. Acad. Sci. 93, 122845-12850)0 00 0O O O O (Doetzlhof
er, A., Rotheneder, H., Lagger, G., Koranda, M., Kurtev, V., Brosch, G., Winters
berger, E., Seiser, C. (1999) Mol. Cell. Biol. 19, 5504-5511)0 0 00000003
0o0o0oDDODOoO00oooooooDoDoo0Do0oOoooooooanGrozinger, C. Mo, and Schre
iber, S. L. (2000) Proc. Natl. Acad. Sci. 97, 7835-7840)0 0 0D 0 00 O0OOOOAQ
ooooObbOOoOooooboobbboOoOoOogogEilers, ALL., Billin, A.N., Liu, J.,
Ayer, D.E. (1999) J Biol Chem 274, 32750-32756, Grozinger, C. M., and Schreiber,

S. L. (2000) Proc. Natl. Acad. Sci. 97, 7835-7840)0

Oooooo

00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Oo0O000o0oo0D000 0DO00D0Do0DDO0Do0DO0DO0oo0DU0Do0Do0DO0DoDo0DO0oD0Do0Do0oDOoOoOOoDoOoDO0OOo
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo

O

0o0do0oooo0oooDoDOoo0oo0ooDoDOoo0o0b0D0O DooooooODoDoOoooDoDooooao
0o0oo0o0DoOO0do0oo0ooOoDoO0o0ooODoDOoO0o0oo0DoODoOO0oO0oo0oDbDDOoOoOooDoDoOoooDoDooOoao
0o0o0oDoDDO0O000 DODO0DO0DO0DO0O0o0DoDoDoDoDOoDO00DO0oO0ooDooDoDOo0O0QoadGroz
inger, C. M., Hassig, C. A., and Schreiber, S. L. (1999) Proc. Natl. Acad. Sci.
S. A. 96, 4868-4873)0
Ooo0ooao
0odooooo0ooDoDoooooDoooooDoDoo0ooDoDooooDoDoooooDoDooag
ooooooobOoDoOo0oooDoOooooODoDoo0ooDoDooooDoDoooooDoooao
0o0oDoDo0o0oo0bOo0OD0oOo0O0oo0DoDoODO0oo0oo0DDbOoDO0oOo0o0ooDoDoOoooDoODoOoooDoDoDoOoOoao
00o0o0ooDDo0D00oo00ooooDoDDoDOo0O00Ooo(1tazaki, Ho, K. Nagashima, K. Sug
ita, H. Yoshida, Y. Kawamura, Y. Yasuda, K. Matsumoto, K. Ishii, N. Uotani, H. N
akai, A. Terui, S. Yoshimatsu, Y. lkenishi and Y. Nakagawa. (1990) J. Antibiot.
12, 1524-1532, Hoshikawa, Y., Kijima, M., Yoshida, M., and Beppu, T. (1991) Agri
c. Biol. Chem. 55, 1491-1497, Hoshikawa, Y., Kwon, H.- J., Yoshida, M., Horinouc
hi, S., and Beppu, T. (1994) Exp. Cell Res. 214, 189-197, Sugita, K., Koizumi, K
., and Yoshida, H. (1992) Cancer Res. 52, 168-172, Yoshida, M., Y. Hoshikawa, K.
Koseki, K. Mori and T. Beppu. (1990) J. of Antibiot. 43, 1101-106, Yoshida, M.,
Nomura, S., and Beppu, T. (1987) Cancer Res. 47, 3688-3691)0 0 0 0000 0O0O0O
0oooDoooobDbodg Medina, V., Edmnonds, B., Young, G. P., James, R., Appleto
n, S., Zalewski, P. D. (1997) Cancer Res. 57, 3697-3707)0 0 0 0 O O O O (Kwon, H
. J., Owa, T., Hassig, C. A., Shimada, J., and Schreiber, S. (1998) Proc. Natl.
Acad. Sci. U. S. A. 95, 3356-3361, Kim, M.-S., Son, M.-W., Park, Y. 1., and Moon
, A. (2000) Cancer Lett. 157, 23-30)0 0 0 0000000 O0OOOOODODDODOOOOO
oooao
oooooad
0000000 o0oODoDO0oO0o0o0Do0D0o0o0o0DDODDODO00oo0DDO0oO0O0o0Db0Dae 0 O0O0ODODOOOnO
000D O0OO0O00DDDOOODODOOOODDDODOODDDOOOODODOOOODODOOOO

I:IEII:II:II:IlC

10

20

30

40

50



(6) JP 2008-113660 A 2008.5.22

00000000 (Grignani, F., De Matteis, S., Nervi, C., Tomassoni, L., Gelmett
i, V., Cioce, M., Fanelli, M., Ruthardt, M., Ferrara, F. F., Zamir, 1., Seiser,
C., Grignani, F., Lazar, M. A., Minucci, S., Pelicci, P. G. (1998) Nature 391, 8
15-818, He, L. Z., Guidez, F., Tribioli, C., Peruzzi, D., Ruthardt, M., Zelent,
A., Pandolfi, P. P. (1998) Nat. Genet., 18, 126-35, Lin, R.J., Nagy, L., Inoue,
S., Shao, W., Miller, W. H. Jr and Evans, R. M. (1998) Nature 391, 811-814)0 O
I I I e I T I I I I 6 B B A R B O O A A N N N W N N R W IR N
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
0oo0oo0oooo0ooooboooobooooooboooooo@eyrd, 3.C., Shinn, C., Ravi,
R., Willis, C.R., Waselenko, J.K., Flinn, 1.W., Dawson, N.A., Grever, M.R. (1999
) Blood 94, 1401-1408, Kim, Y.B., Lee, K.H., Sugita, K., Yoshida, M., Horinouchi
, S. (1999) Oncogene 18, 2461-2470, Cohen, L.A., Amin, S., Marks, P.A., Rifkind,
R.A., Desai, D., Richon, V.M. (1999) Anticancer Res. 19, 4999-5005)0
gogogooao
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
o000 O0DDOpApODO0OO0DODODUOODODDDODUODOBOODUODODUODDDODODODODDODDODUODODDDODOO
000000 o0oo0ooDoDOoOoo0oo0DOoOdad(Segain JP, Raingeard de la Bletiere D, Bour
reille, A., Leray V., Gervois, N., Rosales, C., Ferrier, L., Bonnet, C., Blottie
re, H.M_, Galmiche, J.P. (2000) Butyrate inhibits inflammatory responses through
NFkappaB inhibition: implications for Crohn"s disease. Gut 47, 397-403)0 O O O
0o0o0oDoO0oooDoDOoOoo0o0DO0Odnan M.S., Rasoulpour, R.J., Yin, L., Hubbard
, A.K., Rosenberg, D.W., Giardina, C. (2000) The luminal short-chain fatty acid
butyrate modulates NF-kappaB activity in a human colonic epithelial cell line. G
astroenterology 118, 724-34)0 0 0000000 OOO0ODODOO
Oooooo
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
0o0o0oDoOOo0ooboODoDOooobooOooooao(Taunton, J., Collins, J. L., and Schrei
ber, S. (1996) J. Am. Chem. Soc. 118, 10412-104220 0 000 OO O0ODDOOODOAO
00o0o0oDoO0oo0oo0DoOodd (Taunton, J., Hassig, C. A. and Schreiber, S.L. (1996)
. Science 272, 408-411, Yang, W. m., Inouye, C., Zeng, Y., Bearss, D., and Seto,
D. (1996) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 93, 12845-12850, Yang, W. M., Yao, y. L
-, Sun, J. M., Davie, J. R., and Seto, E. (1997). J. Biol Chem. 272, 28001-28007
, Emiliani, S., Fischle, W., Van Lint, C., Al-Abed, Y., and Verdin, E. (1998). P
roc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 95, 2795-27800)0 0 00 O DOODODOOODODOODOO
0o0o0o0Doo0o0oo0ooOD@oOboDoO0oo0ooDoDo0oo0O0oo0DbOoDo0oo0oo0oboDoDOooooODo)ODOoOoao
0 DoooD@oooooooooooooood(Grozinger, C. M., Hassig, C.A., a
nd Schrieber, S. L. (1999). Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 96, 4983-4988.)0 O O

ocooooooO0ooooooooOOooobODOooboDbOOoboOo@obDOoDoDboDOobobOoooDOo)ODO
ooooooooobooooobooob ooboo booooboobooooobobooogoao
uogoboboboooobobbooodg oobboo4oobooooobboooooboboooooaon
ooooooao

gooobooo

gogooano
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
ggao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo

OoooooooOodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooOodg
Oooooogdg
OoooooooOodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
OO0 ooooggdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogodg

OO0 oDoDoooo0oooooooooodg
O
O

O
O

~ O
DD
v/

O O

00O
(0 )HO
(0 )HO

~
O
o/
O O

Ooo0ooooooo0 oo ooo oo ooo4ooooog
e s e e e e
Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogoooao

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

OO0 Ooooo0o4Q00ooDooUoo oD oDoDoo4gogoooDooogogogoao

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oD oDooo0o oo oo ogogooo

OO0 oOoooo4Qo0ooDoooo oD oDoDoo4ooooDooogogogoao

OoooooooooooQgog
Oo0oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg

OoOoo0oood

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

O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao

O 0o oo

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 Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
OO0Ooo0oooogod

~
O
O
v/

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
OO0 oDooooooooogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oDoogogoooooggdg
Oo0oooooooooQgdg

(|

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

O
O

€

O Oooo

O
O
OJ
O
O
O
O

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

|

JP 2008-113660

O
O
O
O
O
O
OJ

2008.5.22

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooo0ooo
O Ooogooo

(|

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

OO0 ooDoooooooouoooDooogogooooogodg
OoooocooooooQgodg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDooogogoooooogdg
OoooooooooooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0ooooooooogogg
OoooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OoooocooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooog
O Ooo0ooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooog
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

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

OOoo0oooaoo

Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
O0Ooo0Oo0ooao

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 ey )y ey e [ e e

OO0 oooooo0ooooogoggogoooao

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg

(8) JP 2008-113660 A 2008.5.22

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
I Y Y o Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

O

O

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

gogobboooooooooobobooad

ooobODbOO0oO0Doooooooooboao

gooobbooooboboooobboo
gooboobooooobooooobbooad

O Oooo
O 0Ooo
O Oooo

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

0000000000 o0o0ooDDoDO0o0O0o0ooOooao
oo0o0oo0DoDU0o0oU0ooooooDDOUOUoOoOooOooao
ooooDoDo0ooooooooDDoDOooooooao
0000000000000 DODO00O00ooOooao
oo0o0oo0Doo0o0oo0oooooDDoDOoO0oOoOoooao
OoooDoDo0o0oo0ooooooDoDDoDOoO0OooOoooao
Oo0o0DDoDoDo0o0oo0ooooDoDDO0oo0o0ooooao
, J., Katagiri, M., Arima, S., Tanaka, H.,



Hayashi, M., Kim, Y.-B., Furumai, R., Yoshida, M., Horinouchi, S., Omura, S. (19
99)

Iy e e e e e [ e e I B

€))

JP 2008-113660 A 2008.5.22

Biochem. Biophys. Res. Com. 256, 372-376 )0 00 0D0DOOOO0OOOOODODOGO
gooooad

goooano
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboooooobobooogooobooooobbooooboboooooobooooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
goobooooboooooobooooobobooobooooooboooooboboooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooooooooonn

goooano
gooooobooboooooooooobobboooooooobbobooooooooooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
goooooboobooboooooooobbooooooooobbobooooooooooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
goooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooobooooboao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobbooobDboo

goooano
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
gooboooobobooogooboogoboboboooobboooobobooobboooo
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooboooobooogooboboogooboboooobobooooboboooboboooo
gooano

goooano
goooobobooooooooobbbooooooooobboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboooboooobooooobooooobobobooooboboooooboooooboboooaao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
goooao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
gooboooobobooooobobooooboboboooboooooboooboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooogooboogoobobobooobobooooobooooboboooao
usoooooooo ., oo ,0oogoobo ., oo0b ,0obooo ., 0040, 00ooOo0,bn
,Joooo ., ooo , 0o, 0o, 00000000 00000 ,0o00,00
go,ooo ,0o0oogog ,00g,0ogoobo ,0o00 0000, 0o, 000 g,
go,p0ooooooo,gbobboogoobobbooobobooooobooooboboooan
gbooooouobbooouooboouoobbooouobboooooboooobooado

goooooao
ooooao

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooogoogooao
e e e s e e ) ey e e o Ay
I e s e

O Oo0ooooogdg

O

= ] DO OO0 Oo0Oo0OooOooo0oo00 oo oooo0ooDoooogogogooao

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

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

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

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O

O

0oooOoO0o0O0oO0
oooooooo
OoooooO0oOooO0
0oooDO0oo0o0O0O0
(0O0O0O0O0O0)O
oooooooo

O
O
O

(10) JP 2008-113660 A 2008.5.22

ooocoobbooooooooobobobbooooooao
goooooooboogooooboooooboogao
gooobooooobobooooobboooobboooodd
gogobobooouooboboogogooooooobooogdo
goocobObbooooooooobbooooooao
gooooooobboooao

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

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

ocooooo@oUoooOooooooooOo)oooooooooooood

ooooOobOobOoOoooooooobObbooooooooobobboboooooan

ocoooooobOoooooO0ooobDoboboooo@oooo)yYOooDbOooao
oooobObOoOoooooooboboboooooooooboao

oooOooo0oooao
0o0(@OO0O0O0)O
ooooooooo

goooboooooao

ico)D00O0O0D00D0O00(@O

ocoooooooooooooao
ooooao
Oooooo
OCoOooOo0OooO0ooDOoo0O0oOooO0ooboDO s. pombe HdlO OO OO OOOOODODOOO
OCO0OO000O0QQuery)DOOOOODODODDODOOOODODODDAO (subject)D S. pombe Hda
100000000000 D0O000O0OCHustalwD 00O 0O 00O (Higgins, D.G., Thompson,
J.D., Gibson, T.J. (1996) 00 OO0 OOCOOOOODOOODOOCLUSTALO O O O Method
266, 383-402)0J 00 00O0O0DOOO

0o
0o
0o
0o
0o
1996)
2)0 O
000
000

oo oOooogow

O

O

OOooooogoogg
Ooooooogodg

Enzymol

O

O
g
u
O
g
u
O
g
g

O0Ooo0oo0ooao

ocooo0o0oDOO0ooOO0ODO0obODO0oDbDOo@oooo)DOoo
gogobooobobbogoobbooooboobooooobao
googoboooobbooddd

0o0o0DDOo0D00Oo00ooDoDDoDoDoDo0O0O0O0oodn si
Oo0o0oo0oo)@UOO0ODO0DO0O)H)YOODODODODOODODODODDOO
O (Novartis Pharmaceuticals, Summit, NJ)O O 0O 0O O

0000000000000 o0oDU0oDo0Doo0Do0DoDooDoDOooDooDOaOn
00000000000 oo0oDoDU0oDDODOooD0DoDOooDoDOooDOooODOOo
ooooo0oooU0oooDOooo0ooODU0ooDOoooDooDUoooDooDoo oo
Clustalwl O O O O O (Higgins, D.G., Thompson, J.D., Gibson, T.J. (
0000000000000 CLUSTALDO O O O Methods Enzymol 266, 383-40
oooao

000 0000000000000 000O0000O000O0O0O00 Clustal
wl O 0000 (Higgins, D.G., Thompson, J.D., Gibson, T.J. (1996) 0 0O 0O O OO
00000000 OCLUSTALDO O O O Methods Enzymol 266, 383-402)0 0 0 OO0 0000

10

20

30

40

50



oooooao

ooooDooOooad
ooooDoood
ooooDoood
ooooDoood
ooooDooodd
oooooao

ooooDoDood
ooooDooOooOoad
ooooDoood
oooooao

ooooDoood
ooooDoood
, J.D., Gibson,

ds Enzymol 266,
0oodogao
gooooao
oooooooao
gooooooad
, J.D., Gibson,
ds Enzymol 266,
OO0

O

Oooo0oooQgooao
Oooooogodgooao
O0Ooo0oood
OoO0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OOo0o0oooogd
Oooooodg
OOo0o0oooogdg

[ i Ry

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

oad
ud

O oo oDoovWOoODoOooooooogoooogoao
Oooooooo0ooooooooooogogQgg
Oooooo4odooooo4gooooooggdg

Ooo0oooOoooo
Ooooogogooao

od

O Oooo

Oo0oooooo oo ooo0 oD oDoDooo0oooDoooQgoooao
O

O O0Oooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood

oo
g

O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo

oad

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO ogoao

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

OO0 0ooo (@
Oo0o0O0oooo
T.J. (1996) O O
383-402)0 0 0 O

OO0 0000 (@
00000000
T.J. (1996) O O
383-402)0 0 0 O

00O
00O
(0 )HO
00O

O 0Oooo
O OO

gooooogao
gogobooad

@ )HO

(11)

g
g

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

O

O d
O O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

@@ H0
000
000
00O

O
O

0o0oooaQ
000 ()0
0Oo0oooaQ
0Do0oooaQ
(0)Hoooo
0Oooooao
00o0oooao
0oooooao
0o0oooQ
0Oo0oooaQ
0Oo0oooaQ
0o0OoooaQ

ooooboooooonoan

O
O

ooooao
Clustalwl
ooooao
ooooao

ooooao
ClustalwO
goooao
ooooao

Oooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg

O o0Oooo

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

|

O Oood

O oOood

O o0Oooo
O 0Oooo

O oOooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O Oooo

JP 2008-113660 A 2008.5.22

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

Y boooooooooooao

0O O (Higgins, D.G., Thompson
O O O 0O CLUSTALO O O O Metho
OoooDoooDOooOoooDoo

yYooooooooooooao

O O (Higgins, D.G., Thompson
O 0O O 0O CLUSTALO O O O Metho
oooooooooooooao

cooooooOoooooo@ooooooooooDoobogoooooDOo
yYooooooooooboooooOOoooooooooooDooboOooDOoo

gogooboooooobobod
googobooooooboood
O O0ooooooooao
oo
goao
uoao
goao

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

ogoan

@@ H0o
000

~

O
O
O
O
O
O
O
O

O

gooooooobooad

gooooObobooooooooobobbobooooooobODbbooooooan

googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao

gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban

10

20

30

40

50



(12) JP 2008-113660 A 2008.5.22

0000000000000 0D0DO0OO0DO0OO0O0DO0ODO0OODOODODODOCurrent Protocols
in Molecular Biology, Volumes I, 11, and 111, 1997 (F. M. Ausubel ed.); Sambrook
et al., 1989, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Second Edition, Cold Spri
ng Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y.; DNA Cloning: A Practical A
pproach, Volumes I and 11, 1985 (D. N. Glover ed.); Oligonucleotide Synthesis, 1
984 (M. L. Gait ed.); Nucleic Acid Hybridization, 1985, (Hames and Higgins); Tra
nscription and Translation, 1984 (Hames and Higgins eds.); Animal Cell Culture,
1986 (R. I. Freshney ed.); Immobilized Cells and Enzymes, 1986 (IRL Press); Perb
al, 1984, A Practical Guide to Molecular Cloning; the series, Methods in Enzymol
ogy (Academic Press, Inc.); Gene Transfer Vectors for Mammalian Cells, 1987 (J.
H. Miller and M. P. Calos eds., Cold Spring Harbor Laboratory)d 0O O O Methods in
Enzymology Vol. 154 and Vol. 155 (Wu and Grossman, and Wu, eds., respectively)
ooooboooooan

od
oo
oad
oad
oo
oad
oad
oo
oo
oad
od
oo
oad agoogoao ogoogoao
ooooooao ooao Clustalw(O O O O Higgins, D.
mol. 266:383-402 (1996)0 0 O )00 O 0O O O O O O ClustalwO

O

00000000 0000000
(0 000)O

O
O
O
O
O
O

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

(0O000)O

fOoOo0o0ogooaog

Ooo0oooQoogao
OoOoooogogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
O oo oooogogooQg
O 0o ooogogog
O o0 oooogogoo
O oo ooogogog
OoooooQogogoao
Oo0ooogogogog
Ooo0oooQogogoao
Ooooogoogogaog
Ooo0oooOoogoao
Oo0oooQgogoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogaog
oo oooogogoo
O oo ooogogog

O

OO0 ooooogQgoooodg
Ooo0oooQoogoao

OO0 ooooooOooooodg
OO0 ooooogogoooo
Ooooooogoogoo

O Ooooooaog
OoOooooooOoogoo

O oo ooogogoo

O 0o ooogogog

oo oooogogoo

OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
Ooooooogoogoo
Oo0ooooogogo
Oooooooogoogoo

|
I I I Iy

OooooooQgdg
O
O

0]
=
=

Methods Enzy
Ooooao

O
O
O
O
(]
O

goooboooobboooobooooao

oooobooao

gogobobooooobbooo* bboboooooboo”oobbooooooooobobodox o
ocooo.0ooooboDooboboooO0ooobODOoobobOOoob0ooDbDoobDOobobOoooOooDoD@oOo)
oo0.0d0 booopy, 0000 ODooobODbObOO0oO0ooooooobbOob0ooOooOooaonx

ocoooo0 . ooooooooooooopoDooboooooobDoobDobooDooDoE@oo
)y o.oo oooo,0000 OODO0oOoDODOoODOOODO0OODODODODOODODODODODO
oo .0xoboogoo.ooobobooogoobobooobobooobobobooobboogao
co@ooH)yoo .o oooo, 0000 ODOODOOODODOOODOOOODOOODOD

oo.Oxgoooob .ooooobOboboooooooobbboooooooobobooood
oc(@ooH)yeoo . oo oo, 0000 ODOO0oOoDbOOobOOOoDbODO0oDoODDbODOob0bOoDOOo

goooob . Ooxooooob . ooobooooobboooobbooooboooooboboogoao
coo@oo)oo .00 DobUopy, 0000 ODODDODOOODODODODODDODOODODODOO

ooooObOOO0oo0ooooooobObbOooooooocoobobboboooooan

gooobooo

g oboboooobboooo” 00 boooooboooobobooooobooooboonb

oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



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

OO0 oooogoggogoooodg

O 0Ooooo

OO0 oDoooogogoooogod

[ R |

oo o0 ooooooo *oocogooog F

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

Oooooogoggoao
OoOoo0ooooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

Ooooooogogooooogodg

Oo0oooDoooooooogogogooooogdg

Oooo0oooQgoo

O Ooogooao
O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ

(]
O
O
O
O
O
O

OOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooOoooo
OOooooog
OO0 oooodg
OOooooog
O O0oooodg
OOooooodg
O Oo0goooao
OOoooood
O Oooooodg

O 0Ooo0ooo

= O Ooo0oooao

OooooogQgdg

O Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
OooooogoQgogao
OoooooogogQgoao
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OOoooogogogao
OoooooogoQgoo
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OoooooogogQgoao
OoooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo

O
O
OJ
O
O

O Ooo0oooao

OoOoooood
O OoOgoo

OooOoo0oogoogDo

gcooooooooooooooo@oooopooooobouooo
yYoooooooooooooooboooDoooooooobOooao

0

O

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O O0Oo0oooao

O O
O O

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao

O
O

O
O
O

O
O
(]

O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O

O

O Ooo0oooao

[ |

O0Ooo0oood
O oOoooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

(13)

g
g

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

O O o
oo =
O O o
O 0O o
O O o
O O o
O O o
O O o
[ i Ry
O OO
[ i Ry
O O o

O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ood
OoOoooo
OO0oOo0ooogdg
OoOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
O oOoooo

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O Ooo0oooao

O

O O

ooo

g
g

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

(coboooogoogooooo).

O

O
[ i R |
[
O OO
O OO
O OO
O OO
O O o
O O o
O O O
O OO

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

JP 2008-113660

OooOoo0oogoogaDo

O

O Ooo0oooao

2008.5.22

O 0Oo0oooao

O O0Oo0oooao

O Ooooo
O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



(14) JP 2008-113660 A 2008.5.22

ooooDao

ooooDoDoDo0o0o0oo0ooooD*" 0000000 o” DDoDo0o0DooooDooDoDoDoood
ooooDoDODOoOO0o0oodooooDoODOoDo0Doo0ooooooDoDDoDo0o0oOoooDooDoDooood
goooobObOO0ooodooooDbObOoOooUooUooooDbbOoUooUooooooboooood
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
0o0o0ooDD0oD0o0o0oo0oooDoDoDoDoDoooooooooao

goooooao
ocoooOobOoOoOooooooDboO+*bOoooooooo”"bOoUoooooobobobooooo
oooDoDDOoDo0oooooao

o“ oooODoo0oOo” dooooDoooooodooooD* ODoooooo”ooo+ ogd
oo@) booooobooobobooogao

ooooDao

ooooDoODoo0oo0ooodooooDoDoDoooooooDoDoDoDoo0oo* oooooor Ooogd
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
ooooOoboboOoooooooDbDDbboOooUoUoUooooDbboooOoooopbobpbooooo
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood
ooooDDOO00oodooooDbOO00D0oO0ooo0oODoDODOoDO0DO0O0oOoooOOaDaDORemington”
s Pharmaceutical Sciences,16th ed., Mack Publishing Co., Eatson, Pa. (1980)0 0O
ooooooao

oooooao

gooooOobOoOO0oOoooooobDbOOoO0oOo* oo booO”" boUooOooooobobobooood
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood
ooooDoOOoogo

ooooDao

ooooDoDoOoooooooDoDoODoDoo0T JooooDoDo” 0oOo* ocooooor Ood
" Do0D00000000O000D0D0O0OD0O0DO0O0D0O0ODO0OO0ODOODOODODODGOan
I o o o R WU g1 2¢e 151 g
i, J., Katagiri, M., Arima, S., Tanaka, H., Hayashi, M., Kim, Y.-B., Furumai, R.

, Yoshida, M., Horinouchi, S., and Omura, S. (1999) Biochem. Biophys. Res. Com.
256, 372-376 0o oooooooooooooooboDo** 000" o0obuobooao
0000000000000 o0o00o0U00o00o0o0o0oDo0ooDoDo0DooDooooao

0

(]
O
O
O
O
O
O
O

oad

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

“ 0
ood
oad
oad

O o0ooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Ooo
O
O
O
O
O

0 Celera Human Genome Databasel Incyte LIFESEQ(D O O O )0 O OO O
High Throughput GenomicO 0 0 00 OO0 O0ODODDOOOOODODDOOOODODAO
0000000000000 oo0DU0oDOo0DO0ooOo0DoDoOoOoOoDOooDooOoDOan
0000000000000 o0oDU0o0DD0DO0oo0D0Do0oDoDoDoDOooDooODOaOn
(ooH)oooooooDooDUOoDOoDooDOoDOoODOooODOoDOoDOoDoOoDOoODOO
oooooooU0ooDU0ooo0DooODU0oDoDOooOoDooDUooODDoDUOooDoooDooDDOOd
00000000 ooDo@oUoooDUoooDOooDOooo)y QOoooooDoooOog

Oo0ooooooooooo0ooooogodg
OO0 Do ooo4QogooDooggoooao
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oDoooo4o0oooooggoooo
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooggog
O 0Oooo



Oooooogogoooaoo

O

OO0 oooooggogao

Ooooooogooooao

o3
=
[®]
o
x~

Oo0oooooo0ooooooooooogooao

O

OO0 oooogooooDoDooggoUgogoooodg
Oo0oooooo oo ooo o0 oo ooogQgog

0

O

(15) JP 2008-113660 A 2008.5.22

oooooDoDOoO0oo0oo0ooooooDoODoDUo0DUoOoo0UooooDDODoODOoOoooooooOao
Jdoooo0oo0oO0o0O0oo0oooooooDoDo0ooooooooooOoao
0ooo
0 OO (Altshul S.F. et al Nucleic Acid Res 25:3389-402 (1997))0 0o oo QO
0ooooDDODoo0oo0oooooooDoODoDo0Do0o0o0ooDooDoDoODo0ooDooooDoooOao
Jooo0oo0oo0Do0DU000 DOoDO0DU0DU04dUOoOooDooDoDOoODUODU0DUOUUOooDooDoDooOooOog
jooooDoOoU0oUoooooooDoDoDUUoOoUo0@UUUUoHYooooooooao
oooooDDoDoo0ooooooooDoODoDo0Do0oO0oUooDooDDoODOooDoooooooOoao
Joooo0oDODO0000o0ooooo0Do0oDU0DO0oU0oU0oUooooDDOoDO0OoDOoOooooooOao
JodooooDoU0oUoUodooooDoODUoDUDUU0UdUoDoOoDDODODUOUODOoUooODoODoDoOO
dooooDDoDOoO0oo0oo0oo0oooooODoDDOoODO0O0oOoO0oooODoDoOaoOACGT, Inc., North
I 00000 o0DD0DDoDO0D0DO000oo0ooDoDoDo0Do0Do0Doo0ooooDoDoDooOoOod
JoooooODoU0oUoUodooooDoDoDUoDUoU0UdUoDooDoDoODUOUoDOoUoooDoooOao
oad
0ooao
JoooooOo0oU0oo0oUoUdooooDoODoDU0oDUoU0UUoooDDoODUOUoDOoUooooooOao
oooooODO0oU0oUoUodooooDoODOoDUDUUOUdDUOoDOoDDDODUOUODOoUOoOooODoODoDOOo
oooooDoOoo0ooooooooDoODoDo0Dooo0ooDooDoDoODoOooDoooooooOao
Joooo0oDODO0000o0ooooo0Do0oDU0DO0oU0oU0oUooooDDOoDO0OoDOoOooooooOao
JoooooDoU0oUooUdUoooo0oDDoDO0U00 DOOoDUODUOoDUOo4OdooooDoDoooa
gooooDoOoo0ooooooooDoODoDo0Doo0oooDoDDDDO . 0oooooooao
0 o
jooooooUooodUoooooDoDOoDUUoU0UOOooDooDoDoDoODoOOoOooooO g
ooooo0oooooo0oo0oO0oOo(@GoooH)y oo ooooooooooooan
ooooDoDDoDOooooooooDoDoDooooao
0ooo
oooooODO0oU0oUoUodooooDoODOoDUDUUOUdDUOoDOoDDDODUOUODOoUOoOooODoODoDOOo
dooooDoDoU0ooooooo@UoUooooo)y ooDoDoDoooooooooao
JooooDODO000o0oooooooODo0oDU0Do0oOoUoUooooDDODODU0OoDOoOooooooOao
Jooo@uouooooo)oooooooo DooOoo@OoOOUoHYDCooDooOooOoQd
ooooDoODOoU0oUoo0oOoooooDoODoDUDUoO0U0UoUoDoDDODODUOODOooOooooooOao
oooooDoDooooooooDoDoDod@ooDOo)d)y OoDDODO0DO0DOoOoOOoOoOoODoDOO
JoooooOo0oU0oo0oUoUdooooDoODoDU0oDUoU0UUoooDDoODUOUoDOoUooooooOao
oooooooboooddo Finnin, M. S., Doniglan, J. R., Cohen, A., Rich

on, V. M., Rifkind, R. a., Marks, P. A., Breslow, R., and Pavletich, N. P. (1999
Structures of a histone deacetylase homologue bound to TSA and SAHA inhibitors
Nature 401, 188-193)0

o/

oo oooooooooog:e
OO0 oooogoggogoooodg
oo ooooogogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo

O
O
O

ooon
goooobboooodoob0 oooooob0 oooooboDbbO ODOoDODDOOoOoOo bao
o oooboooo oogooboo4o ooobooo ooooboobooo ooogao
ugogooboododg oooboodo cooooooobbO oboooooOoooaao
ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
gooooooobboogoobooooobbooobobooobobno
ugooooooobobobooooobooooono oo
ooocooboboooooooocoobbooood
goooooooboboboogogoobboooobboo
gooobooooobbooooboboooooboobooad
gugboboooobbooouoobooooobb
goocoobbooooooooobobooood
ocooooooUoooDOoooo(@oUooo)oooUoooDoooooooao

Oo0ooogogao
Ooo0ooooOoogoao

O
g
a
O
g
g
u
O

O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Oo0ood

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O 0Ooooao
O oOoooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O
O

Reid,
Oooo
000
0ooo
Mol .

O

OoOo0ooooooo0o0 oo oo Qo0 oD oD oo oo oo oDooo0o0ooogodg
OO0 OooooQo0 oo oo oo ooDUoo LU oooDoDogog4ggoooogd
OO0 oDooooooooooowWoOoODoooooooooooogooo

OO0 ooooogoooooogoggog

e e e e e e e sy e e B |
O O0ooo

Iy e ey e ey e e s [ Ay

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

gooooooao
oooooobao

O

gooodoagao
goooooao
goooogao

gooocooboooao
ooooboooo
oooooboobooood
Cell Biol. 20, 5571-5580)0 0 000 O0O00COOO0OO0OODOODODOOOODOD

O

O

O Ooo0ooo

OOo0ooooooooooogogoao
OooOoo0ooood

O

O O0ooo

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

O o0Oooo

O
g
u
O
g
a

O

O Oooo

O Oooo

O oOooo

O
g
u
O
O
g

O

O 0ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O

O Ooooo

Ooo0ooooogd
OOo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0o0o0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd

O

O Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oo0Ooogoao
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo

O

O
O

Ooo0ood

O Oooo

O

O

O
O

O Oooo

O 0Oooo

(16)

JP 2008-113660 A 2008.5.22

ooooobobob0oo0ooo0o oooooooobboOoooooao

joooopoDoOooooooooDoDoooo
JooooDoDoooooooooDoDoooao
Oo000o0ooodBrehm, AL, Miska, E. A,
J. L., Bannister, A. J., and Kouzarides, T. (1998) Nature
ooooopoooooooe
JoooooODO0oO0oooOooooooDooOooOao

O0ooooooooChen, T.-T. and Wang, J. Y. J. (2000)

O

0

O

O O oo

O 0Oooo

O

O

O Oooo

O o0Ooo

O

g
U
O
g

O

O Oooo

O oOooo

O

a
u
O
g

O
O
O
O
O
O
)

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oono
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
Y [ Y
O 0Ooooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo

g” oooao

O

0000 (@o)O

ood0ooao
McCance,

ogoao

D. J.,

391, 597-601)0

ooooao
oooDnD

0
g
u
0
g

O 0Ooooo
O O0Oogoao

ooobODbOOO0ooooooooooboao

ooao
oonO

ogoao
oggao
ud
ooao
ogao

ggao
oggao
oo
ogoao
ogao

(Co0oO

uooobobooobobobooobbooooboboooooban
ocoboooooO0ooobDOoooobUoooO(@oboooooooDoboboooDOoo
gooooogooboboooobooooboooobbooogooboobooogao
gooooogH)oooooooo4dooooDooogoooooDOoo
gogooboboooooboboad
gooooao

O O0ooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Oooo

O

O Oooo

O oOooo

O

O 0Oooo

O o0Oooo

O

O Oooo

O oOooo

O

O 0Oooo

O 0Ooo

ugooooagdd

O

O Oooo

O oOooo

0

Ooo0ood

O Oooo

O

O 0Oooo

O oOooo

g

gooooao

gooooao
oooooao
oooooao
oooooao

gooooad
goooano

gooooao

gooooo

gooooo
gooooad
gooooad
O

O
O

O 0Oooo
O 0Ooo

O Oooo

O

ooooao
ooooao

O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

ooao
ooao

O
O
O

O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

(0 )HO

o0

O

@ )Ho

OO

O

(0 )HO

~ O
I:‘I:J
v/

O O

Ooooooo0oooooo0ooDooogQgoo
OOo0ooDoogogUoooDoogogogoooooogd
Ooooocoo0ooooooooooogoQgdg

O

(]

a7

JP 2008-113660 A 2008.5.22

oooooDoDOoO0oo0oo0ooooooDoODoDUo0DUoOoo0UooooDDODoODOoOoooooooOao
go0oodooooob oo oooob oo oooo0 oo ooooooDoooao
goooooooob oo b oo oo ooooboDoooao
goooooooob oo b oo oooobb oo oooobooooa
0ooooDDODoo0oo0oooooooDoODoDo0Do0o0o0ooDooDoDoODo0ooDooooDoooOao
gooodooooob oo ooob oo ooobo0 b oo ooooooooOoao
goooooooob oo ooob oo ooob oo oooobooooaa
oooooDDoDoo0ooooooooDoODoDo0Do0oO0oUooDooDDoODOooDoooooooOoao
goooodooooboooooob oo oo oooobobDoooaa
oooooDooooooooao
0ooooDDODoo0oo0oooooooDoODoDo0Do0o0o0ooDooDoDoODo0ooDooooDoooOao
gooooooooooooao

goooooooob oo b oo ooob oo ooooobooooao
dooooDoDoDoooooooooDoDoDOoDooooooao

gooodooooob oo ooob oo ooobo0 b oo ooooooooOoao
I 1 I I 1 1 I 0 A A B A e e B B A B R N A N N A A N N
oooooDoDoooooooooDoDoooo G ooo”)HYDoooooooooao
0o0o0oDo0oo0oo0bOoD0oO0oo0oo0ooDoDo0oo0ooD@ouoobObooooboDooOo)Yoooao@a
oooooooo)) oooo@oooooDoooooo)oooooo@oOaOd
ooooo)YooooxDODODOO .OOoDoooooooDoDOoDOoOooooooooao
0ooooDDODoo0oo0oooooooDoODoDo0Do0o0o0ooDooDoDoODo0ooDooooDoooOao
0 Krause and Aaronson (1991), Methods in Enzymology, 200:546-5560 0O O O O
Maniatis et al.0 0000 O0OODOOOOO

ooao

gooodooooob oo ooob oo ooob0 b ooDoooobooooao
I 1 I I 1 1 I 0 A A B A e e B B A B R N A N N A A N N
oooooDoDOoO0oo0oo0ooooooDoODoDUo0DUoOoo0UooooDDODoODOoOoooooooOao
gooodoooooob oo oooob oo ooob0 oo oooobooooao
goooooooob oo b oo oo ooooboDoooao
goooooooob oo b oo ooob oo ooooobooooao
oooooDoDoo0oo0oo0oo0oooDoDoODoDUo0Do0o0o0ooDooDDODoODo0oooooDooDoOao
Oooooao

ood

oooooao

(auoo0oobooobboooooooobbbooooooo0obbboooOoo@ooouoooOonb
ocooo)Yoooooooouoooooooouooopoooao
GoooooooooboooboooboooooooboooooooDbDOooboobooDoDOoo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
oooooooooan
(cobooooooobOfooboboboooUoobDoboboooooDbDOooDoDoboooDoDOoo

O

oo ooooQgogoo
OO0 oooogg

OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao

Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
!TII:IDI:IDI:II:ID

(9]
@)

OoOoo0oooogod
:D[:JDI:II:II:II:I
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
OoooooQgogoao

OoOoo0ooood

OoOooooogod

I A B

OoOoo0oooogd

OO0oo0oooogd

ooooOboOOoooooooooboao

gooboooooboooooooad
oooobOoOOoooooobooooao
gooboooooboogobboo
ooooboooooboooooobooao
gugoboooobooooobooad

10

20

30

40

50



OO0 ooDoooOo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg

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

[ [ [ [ e e e e e e e e e e e e e O [

e e e < Y e i e e e e e e e e e e e e O e A [

ta
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
ok et
0ooo
Oooao
Oooo
Ooo
0ooao
Oooo
000
0ooo
Oooo
Ooo0oo
Ooo

oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogog

OoooooOgooooOoao
Oooooogoooao
Ooo0oooOooooOoao
OooooodQgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgooooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodogooao
Oooooogooooaoo

oo oooooogoogoooe
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg

O
g
g
u
O
g
u
O
g
u
O
O
g
u
O
g
u
O
g
g
O
O
g
u
O
]

OooooocOooOgao

Ooooooooooooogog
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogoguooooogdg
OO0 oooooooooogQgog
OO0 oo oogogooooogogdg
oo ooooooooooQgg
OO0 oDooogoguooooogogg
OoooooooooooQgoQg
OO0 ooooooooooggog
Oooooooooooogdg
OO0 ooooooooooggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogoggog
Ooo0ooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogQgg
OO0 0o oogogooooogogg
oo oooooooooogoQgog

O

Ooooogogao

OooooocOoogao

Ooo0oooQgogoao

ogoo

OoOooo0oogoood
Oooo0oo0ooood

oo

oooODbO0O0o0oad

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoo

(18) JP 2008-113660 A 2008.5.22

Ooooogogaog
OooooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogoao
OooooocOoogoao
OoooooQgogoao
OO0 ooo-gogaog
OoooooQogogoo
Ooooogogaog
OoooooQgoogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
OoOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

Oo0DoDooooooooggdg
Oo0ooooooooogQgdg
Oo0ooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooogdg
Oo0oooooooooogogogdg
Oo0DoDooogooooogoogdg
OoooooooooogQgdg
OoDoDooooooooggdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oDoogogoooooggdg
Oo0oooooooooQgdg

ooboooOooO0oooOO0oooOOobO0oobDOooboboOobOOooDOo
Oo0oo0oDDO0O0DO0O0oO0ooooODbDbOO0oO0oO0oO0oooO0O0ODDO undue experimen

goobooooobboooobbooooboooobboooobooodd

ooboooooOooobDOooboobU0oooboDobobooobooao
oopoooooU0oooDOooOoDooODUooDoDoooooDooao
0O oooooooooogoooooooooooooOd

ooooooooooDOooooobOUoooDoboboooboooboao
oobooooooobOOooboobOO0ooboobobooDbOoDoboao
oooooooUoooDOooOoDooODUoooDOoooooDooao
ocoooooooooOoooooboUoooDooboooDoooao
ooboooooOoobDOoobooobO0oooDoboooDobOooboao
oopooooo0ooDOooOoDOooODUooDoDOoooooDooao
oopoooooooooooooUoooDoooooDooao
ooDoooooO0ooDoDOoo0O0OOobOO0oOoDbDOoo0Ogao sambro
ooooooooooDOooooobOUoooDoboboooboooboao
ooboooooOoobDOoobooobO0oooDoboooDobOooboao
0O O (differentially expressed gene-type)d 0 0O 0O 0O O
oooooooOoooOoooooUoooDoooooooao
ooboooooooobOoooobU0ooobDobobooobooboao
oopooooo0ooDOooOoDOooODUooDoDOoooooDooao
oooooooOoooDOoooooUoooDoooooooao
oooooooooobOooooobUooobooobobooobooboao
oobooooo0oobOooboobOO0oooboobobooobooboao
oooooooUoooDOooOoDooODUoooDOoooooDooao

10

20

30

40

50



OoOoo0oood
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
OO0 ooooogQgogoo

g
a

OO0 oooooggogao

O

e e s e e e e e e ey e e e Y
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo oo oDoDoooooDooogooao

O

| S R [ A e e e e e e e e [ A |

O

O

OO0 ooooogogogooooogogg

OooDooooooooogogogoooogod

O

O

O

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oDoDoooo0oDooogooao

O

OOooooo4ooooooo oo oooo oo oDoDooo0oooDooogoooao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

O

O Ooo0ooo

Oooooogoogdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg

g
g

Sambrook et

OoOoooooQgodg
Ooooooogogg
OoOooo0oooQgodg
Oooooooogdg
OO0 oooogoogg
OooooooQgg
O0ooooogoogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OoOooooogdg

Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0o0oooogoOoao
OoooooogoQgoao
OO0 o0ooogogogao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogQgogao
OooooooogogoQgoo
OOooooogogogao
Oooooooogoogoao
OOooooogogoao
Ooo0oooogooQgoao
OoooooogoQgoao
OoOoooooogoogoao
OoooooogoQgoo
OOo0oo0o0oooogoOoao
Ooooooogogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OO0 oooogogogao

OooOoo0oooodg
OoOooooogdg
OooO0Oo0oood
Ooo0ooooQgodg
OO0o0o0oooogd
OooOooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOo0o0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooOodg
OoOoo0ooooQgdg
OooO0Oo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oooogdg
OO0oo0oooogdg

Lane, eds.,

2

O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O O o0Ogooo

O

O

O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
OO0ooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogdg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooooQgdg
O0o0ooooogoogdg
OooooooQgdg

O

O

O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo

O

O

O

(19) JP 2008-113660 A 2008.5.22

OJ

OooooooQgg
OOooooogoogg
Oooo0oooQgg
Oooooogogdg
Oooo0ooodgdg
Oooooogoogg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OOooooogoogg
OooooooQgg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg

O OoOgooao

19800 0 00 O0DODOO

O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao

OooooooQgoo
Oooooogogogogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggogoao
Ooooooogogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoo
OOoDoooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogoggogao
OooooooQgoo

O0Ooo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao

O 0O oo
O Oooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo

oo
(000oo0ooooODbDbboO0DO0oOoo0oooboO0DoaoOHarlow,

1988, "Antibodies: A Laboratory Manual'™, Cold Spring Harbor
Cold Spring Harbord 0 OO O OO 0O0DDODDOOOODODDOOODOOOOODODODODO
Oo0o0o0o0ooo0ooo0Do@oUooDoooDooUoooDooooO))yDooooooao
goboooooooob oo ooob oo ooooD b oo oooooDooOoao

O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao

O Ooooogoaog
O0Ooo0oooaoo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Press,
ooaod
ooaod
ooo

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 e e I B

OO0 ooDoogog4oooDoogogoooaog

[ R |

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

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

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

O 0Ooo0ooo0oao

OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooodg

OoOooooooQgoao
Oo0ooooogQgoao
OoOoo0ooooogooao

Oooooooooooogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
OoooooooooogogoQgoao
OO0 oDooo0ooooogoQgogao
Ooooooooooogogooao
OoDoDoooooooogoQgogao
Ooooooooooogoogoao
OooDooooooogogoao
Ooooooooooogoogogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogooao
Ooooooooooogogogoao
OO0 oDoooooooogogogao
OoooooooooogogoQgoao
OoDoDoooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao
OooDoooooooogogoao
Ooooooooooogoogoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
OoooooooooogogoQgoao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

Oooo0ogoogno

O Ooo0oooao

O Oo0oooao

)
O
O
O

o/
O

* Oooooooogdg

OoooooogQgoo

Oooo0ogoood

Ooooooooogoodg
Oooo0Ooooo0ooon

OO oOooo

Oooooooogdg

OO0 oooogdg

O 0Ooo

O Ooo0oooao

OooooooQgoo
Oooooogogog
OooooooQgoo

OooooooogogoQgoo
OOo0ooooogQgogao
OooooooogogQgoao
Oo0ooooooggogoao
OoOoo0ooooQgoao
Ooooooogogoao
OoOoo0ooooQgooao

O Ooooo

O OooOoooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

OoOoooogogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

O OO

O 0Ooo0oo0oo0oao

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooo0ooo

(20)

O 0Oooo

OoOo0ooooooOooao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogogoQgoo
OOoooooogQgogao
Oooo0oooogoQgoao

OOoo0oooogod

[ |
O d
[ |

od

O
O
O

O
O
O

O

ogao

ooooo
(0 0 0)O

O Oooo
O o0oo o

(0 0)O
oooo
oooo

O

O 0Oooo

O

JP 2008-113660 A 2008.5.22

oooobODbOO0OO0oooooao

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

O 0o O

Ooo0ooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogoao

OooOooooOooOoao
O 0Ooogoo

O
OoOoooogoogoodg

Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao

O

Oooo0o0O0O0O
Oooo0ooOono
oooo” 00
(0ooooo
O)Yooooo
00

O

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

OoOooooooQgoao
[ O R |

Oo0ooooogogQgoao
OoOoo0ooooogooao

O Oooo

OO0 oDooo4ogoooogdg
Ooooooooooogdg
OoDoDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooDooo4gogoooogdg
OoooocooooooQgodg

10

20

30

40

50



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

oo oDooooo0oooo oo oooogodg

Ooooogogao

O
g
g
u
O
g
g
O

OoooooOoogoao

0

OooDoooogoo=-0 4000000 d

Ooooooooooogogogoooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogdg

Ooooooogoogooao

goooao

oooooao
goobod
gooooad
gogobood
ooooOoao

oooooDao
oooooao

O

Ooooo0ogoad

O

(21)

oooooDooooooo
ooDoooDooooooo
(00D O E.colill B.subtilis)O
Oo0o0o0oO0oooooooooogao

OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

SaccharomycesO Pichia)l 0 0 000 OoOoOOOOOO0

O 0Oo0oooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

goooao

O

O O0Oo0oooo
O O o0gogo

0

(ooooooooooo)oao

O0Ooo0oooaoo
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOooooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oooao

JP 2008-113660 A 2008.5.22

ocoooOoooOoooooUoooUooooooooooao
goooooobuobuobobuobobobobobono
gooooouobuobuobuobuobobuobuobobono
goguoouoouobuobuobuobuobobobobobonn
ocoooOooooooooOoooOoooooooooono
Sambrook et al., 19890 O O O O Ausubel
goooooobuobgobobobobobobobonon
OO0 (synthesizers) OO OO O OODOOOOOOODODO
igonucleotide Synthesis™, 1984, Gait, M. J. ed., IRL Press, Oxford(O
oo0oDDoDO0o0ooooooooo)ooDoDOoooooooooDooood

et al., 19890 0 0000

goooobooboboboooooooobbobooooooao
goboboooobbooooboboooooboooooboboo
gboboboooobbooooboboooooooooobobooao
(Gnsitw)0OOOOOOODODODDODOODODOOOOODO

00O
0oo
000
(0O

0oo
0oo

ocoooooo0oo(@oOoboooooobooboboooooDbDO
OooooooOoo)YOoooooooopoooooooooo
ocoo@oooooooooo)ooDbooooooooDpooao
Oooo0OO0o0ooODO0ooO0OOoo0O0ooDbDOooooboooDooooodc
ooooDbo)ooDbDobobooooooooobobobooooooao
(cooooooOooobOoooooOoU0ooDU0oooDoboooDOoo0DbD . DooooDbDOoo
coooooooooOo)obooooobooboboooooDbDoobobOobobooDOoo
(ooooobbbobooooobooobbOooogH)Yboooooobobbbooooo

od
uggoao
ooooObobooooooooobbboooooooobobbbobooooooooboao
ooooooooobobooooobooooboboooobbooooboobooooobnob,o
,Joooo.,0poo,0o0oogo , oo ,0ooo0oooo ,ocoog,obo@ooo
ocoooo0oooOO0oooOOoboOoooOO0ooDbDOobODbOOobOO0oooO) OoDDOOoOoOOooDOoOOo
g, 0o ,0oooo ,0obo0,bo000b,oob L, 0bbobo0oooboobo L, 0b0O,000
utoobobooooobboooooboboooooboboooobbooooboooooobobooao
ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
ooooOao
oggoao
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
gogooobooooobboooobboooobobooobboooooboooobDboo
utoobooooobboooooboboooooboboooobbooooooooooboDbooao
oobooooooooooooboooboobOooOoooOU0oDDbDOobDb0D . OoDOoDddn
vitrogen, Carlsbad, CA)J O O EpiTag vectosO 0 0 0 00O O0OODDDODOOOOOOAO
OCOO0O0O0O0O00O0E.coiDOD0OO0DOOCOOODOAO (Ruther et al., 1983, EMBO J. 2:

7o [CoOOoo0Oo0O0obOO0oOooDOooboOooooobDUooboOobooobOooDoDOobobooDOo
Oooo0o0ooODO0ooOO0ob0O0o0obOD0o0bOO0obOO0O0oDODO0Do0D]00000D00D nouye & 1

nouye,

1985, Nucleic Acids Res.

13: 3101-3109; Van Heeke & Schuster, 1989, J. Bi

10

20

30

40

50



(22)

JP 2008-113660 A 2008.5.22

5503-5509)0 0 00 0000COOO0O0O0ODOOOOOD0OOD

ol. Chem. 264:
oooooao
ooooDDoDOoOoooooao
o@ouoo)h)yooooooao
ooooDDOoOoooooao
ooooDDoDO0oO0oooooao
ooooDoDOoo0oOooooao
ooooDDoDooooooao
0oo0oo0oDD0DO00O0oo0oooao
ooooDoDooooooao
ooooDoDOooooooao
ooooDDOoOoooooao
oooooao
ooooDDoDooooooao
ooooDDooooooao
ooooDDoDO0oO0oooooao
ooooDoDOooOoooooao
ooooDDoDooooooao
0oo0oo0oDD0DO00O0oo0oooao
ooooDDoDOoOoooooao
ooooDoDOoOoooooao
ooooDDOoOoooooao
ooooDDoDO0oO0oooooao
ooooDDoDooooooao
oooooao
Ooo0oo0oDD0DO0oO00ooooao
ooooDoDOooOoooooao
ooooDoDoOo ooo o
ooo0oo0oDo0ODO0O0O0oooao
ooooDDoDOoOoooooao
ooooDDoDooooooao
ooooDoDOoo0oooooao
ooooDDoDO0oO0oooooao
ooooDoDooooooao
ooooDDoDooooooao
0oo0oo0oDD0DO00O0oo0oooao
oooooao
ooooDoDOooooooao
ooooDDOoOoooooao
JoooDoDoo0oooooao
ooooDDoDooooooao
, Palo Alto, CA OO OO
0oo0oo0oDDoDO0oO0O0ooooao
ooooDoDOooOoooooao
ooooooooodod
oooooao
ooooDDoDOoOoooooao
ooooDoDOooooooao
ooooao

Ooo

OOoo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

O

OO0 o0ooogdogoao

OO0 oooogonmADOo

OoooooogoQgdg

O Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg

O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood

OoOoooooggdg

OoooooogoQgQg

ooono
gooao

ggor”

OOoooooggdg

OoOoo0oooodgdg

a
u
O
g
u
O
g

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog

Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQo

OO00Q0 (sigma, St.
.00O0O0o000o00o0d Invitrogen,
ooooDbDOOoOooooobooobooboao
ooooDboao

OA 0O O0O0OO0OO

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Oooooogdg
OoooooooQgodg
OOoooooogdg
Oooooooodg
DL OOoOooooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OOoo0oooog

O

gg-”

O

O

)0
sfisgsRslsls
0oDoOo0O00
0000000000000 00000000000000
0000000000000 00D0O00O0DO0DN0O0O0OD

0 Autographa californical 0O O
jooooDoDoooooooooDoDoDoDoooooooooOoao

a
u
O
g
u
O

g

goooooooooan

gogooano
goooao
goooao
goooano
goooao

gogobooad
oooobOoOao
gooboao
goobooad
ooooOoOao

Louis, MOYO O O O O
Carlsbad, CA)O O O O

goooao

Oooooooodg
Ooooooogg
OO0 ooooogg
Ooooooogg
OO0 oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
Oooooooogodg

goooano

ooooOoOao

O0o0D0Oo
O0o0oD0Oo
Biophotonic
0 O (Xenogen
O0o0oD0Oo
gooooad
gooooad

(Coooo)

0 O Spodoptera frugiperda 0 000D O O00ODDODOOODDODOOODDOOO

(ooboooDgooO0oo)YopDUoooUooUoooDUoooDooooDUOooDDooOo @O

10

20

30

40

50



(23)

JP 2008-113660 A 2008.5.22

cooooooOooo) ooooDbOoooooooobDoobooooOoooDobooooDOoo

ooooooogooao
oooooooooan
gogooodogogooan
a0 00Ooo000o(E@

oooao
oooDno

oooao
oooao

Oooooogogao
OooOoo0oooOoogao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQoogao

u
O
g
goooano
O
O

O

O 0Ooooo

O
4
O
0

O
O
O
O
O

O oOoooo

g
g
U
0
g

O
O
0
0
0

ooobODbDOOo0Ooooooo@Uouoooobobooooooao

ooo
ooo
Smith
Oooo

ooao
oo0O
oono
ooao
ogoao

3655-36590 0O O
ooooooD

og.,.000.,0000
gogooano
ooooOao
goooao
gogooano
ooooao
ooooao
ag
ud
Sci. USA 81:
oggao
u
oad
g
g
oad
oad
g
g
oad
u
uad

Ooooooo0oooooo0oooooogogoooao:
OO0 oOoDooo4doooooo4ggooDooggoooaog
Ooooocoo0oooooooooDoooogoooaoo
OO0 oOoooo4o0gooooo4gogooDoogoggoooaog
OoOooooooowvOooooooooooaog

oo ooooogogooo
OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao

I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo

g
u
O
g
u
O
g
uad
O

O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O o0Ogooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O

O

goao

00000
(000000000 )0

aad

O

O

oo oooooogoQgoo-g

O O
O O

0

O O0Oo0oooodg

O

O

OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
O Ooo0oooodg
OoOooOooood

O

O

O

O

O
O

ooogao
ooaogano
et al.,

YO

oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
y looooooooouodoooooDoooooooooDoDoooooooooao
0o0o0ooDoOo0oooDoDOoooDbD@DOD0OdLogan & Shenk, 1984, Proc. Natl. Acad

O
O

OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

gogao
ugao
1983,

ogoo
oono
ooo
ooao
goo

Ooooooo)ooooooooao

0000000 Spodoptera frugiperd

J. Virol. 46: 584; Smith, DO OO

ooobODbOO0oO0Doooooooooboao
oooDbDbOOoOoDoooooooobobao
oooobooboooooooooooobao
ooobODbOOoO0oDooooooooboao
oooo(@oooooooooono

oH)oooooooooooobooooooooDOo
oooDDOaOo

Oo0o0ooooooooao
00000 (Bittner et al., 1987, Methods in Enzymol. 153: 516-5440 O
Oo0o0o0o0ooU0oooDo0ooo0oooDUoooDoooDooDoooDOooDoDooooan

O

(cellular
ooooo
ooooao

goooao
goooao
goooao

O
O
O
O
O
O

O

gogogao

OO oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo

O

O

O

0000000
(0CO0O00O0)O

googao
gagogao
oooOao
gogogao

machinery)l

oo
OO0

ud
oo
ogd

oooOao
oooDaOo

ugagdgao
oooOao
googao

O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
OO oQgooo

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
oo ooooogoQgog
Ooooooooog-g
oo oooooogoQgog
OO0 oo ooogogog
oo oooooogoQgoo-g
OO0 ooooogogg
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggg

gooooagao

gooooad

OoooooOoogooao

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

10

20

30

40

50



(24) JP 2008-113660 A 2008.5.22

(coboooooOooDbO0oobobboooOU0ooboboboooooDbDOooDbDOobbooDoDOoo
oooobobooooooooboboboboooooooobbbOooooooobooboDbo

Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogoooogdg

Ooooooogodg

Iy |
O 0Oooo
O 0Oooo

O

)
O
O
O
O
O
O
O

Acad.

t
Oo0o0oo0Oo0ooOobOooOooOobOoboooaao
r, 1980, Natl. Acad. Sci.

et al.,

O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O

O

I |

O

O
g
u

SN
o0
oo

O
g
u

O
O
4

O
O

O
0

O 000

O O0Oooooaog
O O0Ooo0ooooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
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

O

(Wigler, et
ooooDoood
Sci. USA 48: 2026)0 0 0 0 O O
al_, 1980, Cell 22: 817)0 0 0 0 OO

USA

O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao

0000 0000000000000 000
al_, 1977, Cell 11:223)0 00000000

O (Szybalska & Szybalski, 1962, Proc. Natl
000000000 O0oooDOooO0Odao (Lowy, e
00000000 ooDooooooooooao
000000000 O0OooDO0ooOOoao wigle
77:3567; O"Hare, et al., 1981, Proc. Natl.

Acad. Sci. USA 78: 15270 000 0000 000D0DDO0O0OO0OO (Mulligan & Berg,
1981, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78: 2072)0 0 0 0 O0D0DD0ODODOO0OOOCOOODOO
0 0 0 0O (Colberre-Garapin, et al., 1981, J. Mol. Biol. 150:1)0 0O O
O000D0DDO0OO00D0OD0OO0O0OO0OD0OaDO (santerre, et al., 1984, Gene 30: 147)
0000000000000 oo0D0ooDo0ooDU0ooDo0DOooDOoooDoOao

O

O O ogogo

O Oooo
[ i Ry |
[ o R |
O OO
O OO
[ Ry

e [ s e e [ [ e A [ R

OO0 Do ooo4QogooDooggoooao
Oo0oooooo0oooooogoooo
OO0 oDoooo4o0oooooggoooo
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooao

O
O
O
O
O
O

O

O Ooooo

O

O

O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O

O

oooooooOoooooooooooooOooooooOoooooooao
OO00ODDOO0O @anknecht, et al., 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 8
8972-8976)l 0 D00 0O0O0OU0O0OCUOODODODUODODUDDODUDODODDODUDOODO

O

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

]

m]

]

O O

O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog

O O

O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

od

O

O Ooooo

O O

ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao
gooboooooboogobooooobao
goobboooooboogooboooooban
uogobboooooboooooboooooan
uogobbooooobooogooboooooan
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao
goobboooooboogoobooooobaob
ooobbooooooooooboooooban
oooobOoOoo0oooooooooobao
goooboboooooboogogoboooooban
uogobboooooboooooboooooan
ooooaon
goobboooooboogoboooooban
uoooboboooooboooooboooooban
ooobOoOO0OO0oooooobDbOoO0oooooao
uogobobbooooobooouoouobooooobao

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



= O OO0 OO0 oooooQgoao

Ooooooo0oooooo0 oo ooo o ooDoDoooooooaoo

O oD oooogogog
oo oooogogoo
O Oooogood

O

S

OO0 ooooooooogogaog

O

OO0 oDooogoooodg

O O0gooogag «:

OoooocooooooQgogoao

~+
-
Q

Oo0oDoDooowooooooooooooQgog

Oooooogoooooogod
O
O
O
O

OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0ooood

Ooooooooooooodg
O 0O0oOooood

O
(Koller and
et al., 1989,
O

OooDoooogooooogogao

ud
o0
od
oad

O Ooo0ooao
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo

o
ud
oo
od
gagad
ooo

O Ooo0oooao
O 0o oo

O D oo ooUOoooogooogoQg
O O0o0o0ooogodg

1
goooogogao
gooodogao
goooooao
gooooogao
,0oooo.,d
goooooao
goooogao

()]

O

goooao
ooooDao
ooooao
goooao

OoOoo0ooood

3s800000OO)HNI
oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

|

|
O

Smithies,

O

Oo0oo0ogogo
O 0oo0oo0oo.o

O OooQg
O o0oo 0o

OoOoo0ood

O

Ooooano
tic, Dupont)O

O

O
O
O
O
O
O
O

OO0Oo0ood
OoOoooood
O0Ooo0ood
Oo0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0oood

U goooao

O

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

DDDDD_DDDD
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooo
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooooooooogg

O

,0oooo,d
goooooao
gooooogao

goooooao
ooooooDao
goooooao
goooooao

O
O

O0Oo0ood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood

O

O
O
O
O

1989, Proc.
Nature 342:435-438)0

O
O
O
O

O
O

~ OOOO0OO0OoOgao-g
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood

. Acad.

=
Q

oo
ooad
oo
(ex

OoOoo0ooodgooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 oooooogogogoao
Ooooooooogoooao

O

w
0

t
O
U

JP 2008-113660 A

ooooboDboood

a
O
g

B

O Ooo0ooood

Oo0Oo0ood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0ooood

USA 86:

gooano
ooocoobooooog
goooooooboo

g
u
O
u
u
O
g
g
u
O
g

OooooooQgooao

OooooodgQgooao

O
u
O
g
g

oooao

OOoo0oo0oogao
O 0Oo0oo0oo0oo

Ooono
8932-8935; Z

OO0Oo0ood
O
O
= 0 O0O00o0gao-g

goooogao

vivo) DO Oooooooooao

0DoooooQo
0Doooooo
0Doo0oooQ
00000
Dooooano

(gooooboo

g
g
u
O

goooogao
goooogoao
gooooaaogdo
goooooao

(gocooopogoog,
., uoogoooooo.,obod.,cogoban
Oo0ooo0oooDOoooooooDOo)@o
oooDoDOoOoOooooooo)ooooao

ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
oooDoDboOO0oooooobooboboooogo
oooobODbOO0o0ooooobooboboooon
ooobODbOO0OO0DoooocoobOboo0oooao

(oo0oooo0ooUooDo0ooo0DU0oDO0DoDDoDUOoDO0DO0oDoDOoDoDOooODOoDOooDoOooan
jooooDoODO0oU0oo0oUoUoUooooDoDDODO0DUDUODUOUdDO0DOoDOoDoDoODOoDUODOOoOooOoOaOo
ooooDoODoDOoo0ooOoooooDoODoODO0DoDOoo0oUoooDoDoDDOUODOoOooOooooDoOaOo
ocooooooooOoDoooDo(@oDUooDoooo ,0oDo ,00000,0000
,O0o0OoooooDo,000,00000000Zijlstra et al., 1989, Nature 342:435-4

2008.5.22

10

20

30

40

50



OooooooooooQgogoao
OoDoDooo4Qgoooooggogaog

Oo0ooooooooooo0 o0 oDoooo0ooDooogogoooao-.
OO0 ooogogUooooDooU U oDoDoo4UoooDooogogoooao
Oo0oooooo0D oo ooo0D o0 oo ooOo0oooDoooQgoooo

O oOoooo
O Ooooo

O
O
O

OO0 Do oDoo4o0 oo oDoogoUo0ooDoDoogoggoooo
oo oo oooo0 oo ooo o0 oo oooOoooooo

O
O
O

O
O
O

O

OO0 OooDooUo0 oo ooo o0 oo oogooooog-.

ggaod
ggag
ooao

ogoo

O
O
O

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

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OO0 oooooggogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogoQg
Ooooooooogogoo
oo ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogoog
OO0 oooooggogog
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogooQg
OO0 ooooogogogoog
Ooooooooogoogoo

O
O

O

O

O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

Ooo0oo0Oo0oooad
OoOooo0oogoogoodg

O

O oOoooo
O Oo0oooao

O

,uooodoadg,d
oo.,ooo,0o
, oo, 00000
goooooooan

O Ooo0oooao

O OooOoooao

O 0Ooo0oooao

(26)

goooao
,0 00,0
goooano
goooano

O 0Ooo0oo0oo0oao
Oo0ooooogQgogao
O Ooo0oooao

O Ooo0oooao
OoOooooooQgoo

O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

OoOoo0ooOgogano

O 0Ooo0oooao

JP 2008-113660 A 2008.5.22

(cobooooooo,oo0o,o

g
a
u
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

,uooodog,d
ogo.,ooo,0o
g,0o00.,00
ocoH)ooooooooao

oo)H)ooooooooobao

gooooooobooogao
goobooooooboodogdo
goocooObooooooao

ooocoobOooooooao
goooooooboogao
goooooooooogao
ooocoobOooooooao
goocooObooooooao
go,0o00.,00000,0
ugo,goooao.,ooad,n
gooco,0oobo,0oooao
oo@oooooooobao

o@oo)H)ooooooooobopbboooooooobobobooooo
goooano
,000d,0
goooao
goooao

O

goao
oooboooooooooobooooao
goooobooobOobobobooobo)o
gogoooooooobooogooboboogao

O
O

O
O

0

O

gooano
gooao
,0oagd,
gooano

O

goao

O
O

goooao
ooooDano

O
O

O

0

gooo.,0ooo0 ., 00000 .,000.,000000
,0oo.,00o0oano
oooooboooao
goooogao

,0uog.,0o0o0o0o.,0o00d,

, 000 ,000@obooao

ooH)yooooooooao

O

gogao

ooobODbO0O0oDOoooooobbooon
oooobDDbOoO0oOooooboobobooooo

O O ogogo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O ogogog
O 0Ooo0gooo
O O ogogog
O 0OooOooo

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

Oo0ooogoQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0oooogooao
Oo0o0ooogoQgoogoao
Oo0ooooooao
Oo0o0ooogQgogoao
Oo0oooQogooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0ooooooo

O O ogoo
O 0Ooo0gooo

10

20

30

40

50



O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

OoooocooooooQgogoao
OoOoo0oood

O

O

Ooo0o0oooodg
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood

Oo0oooDoooo0 oo oooo0oDooogogogoooo
Oo0DoDoooUooooDooUggUogoDooogogooao
OOooOoooodg

oo

O

OoooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo

oono
oon
ooaon
goao

OoooooooooogoQgoao

=
w
[8)
&)
o/
O

Sci.

O

oo ooooQgogoo
OO0 oooogg
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao

O 0Oooo

O

Kodo et

O
O
O
O

O

USA

O

Oooooogdg

O

al.,

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

O Ooo0oooao
O0Ooo0Ooood

O

O Ooo0oooao

O

Oooo0ogoogno

O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood

O

O OooOoooao

0

O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooo0oooao

27)

(0 0 0)O

(COO0oD0oDOoDOooOoDooDoooo)d
(Stemple and Anderson, 1992, Cell 71:973-985)0 0 0 0 0000 OOO0ODDOOAO

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

OoOoo0ooOgogano

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

JP 2008-113660 A 2008.5.22

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

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

(O0OoH)YoDoOoDoODoOoOoDUO0DOoDO0DODOoO0DO0oDUOO0DOoOO0oOoDOoDO0oOoODOoOO0o0oDoOO0OOo
O (Rheiwald, 1980, Meth. Cell Bio. 21A:229)0 0 00000 0O0O00O0D0OAO

I I I I I A R A 0 A B O M N A A B A N W N N R W
0000000000000 o0oo0o0oo0oo0oo0Doo0ooDo0DooDoo0oDoOoao
0000000000000 000000D0D0D0D00Do0oDo0DO0DoDoOo0oDoOoaOo
OO00DDDOO0OO0O00O0O0O0 (Pittelkow and Scott, 1986, Mayo Clinic Proc. 61
/HO00Do0Do0DO0oO0O0o0DoDoOO0O0o0DoDoDOoOoo0bODoDoOoo0oDbODoODOoOOo0Oo0oDoODoDOoOooonDan

O

O

O

(0 00)O
ooooo
(@)Ho oo
00000
00000
OoooOoo0

O (posterior iliac crest)0 0 0 0 OO0 000 O0ODDODOOOOODOO(@
1984, J. Clin.

g
g

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

g
a

O Oooo

g
g

O 0ooo

g
a

O Oooo

]

O o0ood

g
a

O 0Oooo

000
000
000
(@ )0
000
000

U
t

O 0O oo

g
a

O Oooo

U
u

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O oOoooo

O oOoooao

O oOoooo
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
OOoo0oooogod
OoOoooood

O

O

O

(gobooooobooooOoobO0obboooOO0ooDbDO0obbOoobODO0oOoDbDOobobooo)DOoDoOo

Invest. 73:1377-13840 0 0 00O O0)00OOOOOO
godooboooobtooobo b0 oD b0 oD boooboDobooooao
I I I e I I A A 0 O B R O B A B R N W N A B R W R N
ooo0oo0Doo0ooDoDO0ooo0DO0oDODU0oDOooOoDoDU0ooDDoDOooDoDooDOooOOO
O0000O0OPDexter0 OOOOODO (Dexter et al., 1977, J. Cell Physiol. 9
O O Witlock-Witte 0O O O O (Witlock and Witte, 1982, Proc. Natl. Acad.
79:3608-3612)0 0 D OO0 0 O0ODDODODOOODODOOOOO

g
a

O Oooo

g
u

O Oooo

g
g

O 0Oooo

g
t

O Oooo

g
g

O O0ooo

g
a

O Oooo

g
g

O 0ooo

g
a

O Oooo

[

O o0ood

g
a

O Oooo

U
t

O 0o oo

g
a

O Oooo

g
t

O Oooo

ooooboooooobood
googobooooooboood
oooao

000000000000
0Do0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O
000000000000
(00", 0000000

10

20

30

50



OoooooooooooooDooogogogooao

OooooogoQgQg

OO0 o0Dooo4odooooo4ggoooooggogao
Oooooooooooooooooogogoooao

O

0

O Oo0oooao
OooooogoQgoQg
OoooogoQgogooao

0

hlerd

OOo0DoDooo4ooDoDoooUooDooogogooao

Oooooooooooogooao

(28)

JP 2008-113660 A 2008.5.22

ooooODbOO0DO0oooooooboobobooooooooobooao

O

O

googoboooobboooobbooooobooobobbooooboooooban
uyugbobobooooobbooouoobboooobooobobboooobboooooan
ocooooo(@ooH)oooobooboooooOoooDobobOoooOooDOo

(@G0 ooboooooboooobooooooboooooboooooooo

u
O
g
a
O
g
a
u
O

Oo0ooooo4oooooogoggooao

OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OoOoooo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooogoQgogao

u
O
u
u
O
g

g
u

MilsteinOd

ooooDao
er Therapy,

OooooooQgdg
OOooooogogdg

O

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOooooogogdg

O

O

O

O

O

Neuberger
452-454)0 O
Oooooo
Oooooo
Oooooo
Oooooo

(00O0O0000)o

OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O 0Ooo0oooao

Oooo0oood

oooao
oooDao
oooao
oooao

ogoan
oono
oon
oon

OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

goooobooooooan
uoogobooooooan

Alan R. Liss, Inc.,
Oooooooooao
OoooDoooooao
Oo0ooDoDoDooooao
Oooooooooao
oaoad Ooooooad

O
gooooooooan
a

et al.,

OOoo0ooood

O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0ooood

O

g
u

O
O
O
O

O
O

O0Oo0ood

O

O
O
O
O

a
u

OoOoo0oood

O

O
O
O
O

a
u

O0Oo0ood
OoOoo0oood

O Ooo0oooo

O

oo
OO0
00
oo

oad
ud

O0Oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0oood
[ B
OO0Oo0oood
Oo0Oo0ood
OoOoo0ood
Oo0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0Oo0ood

I Ry |

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooaog
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd

O
O
O
O

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

0
(00000000 )D
0Ooo0O0O0O0O0000
0000000000

Oo0Oo0ood

O

O0Oo0ood

O

OoOoo0oood

O

OOoo0oo0oogao

0

OoOoo0ood

O

OO0Oo0ood

0

OoO0oo0ood

O0Ooo0ood

Oo0Oo0ood

O 0Ooo0oooao

O

(bacille Calmette-Guerin) O O Corynebacterium par
vum0 0 00000000000 O0D0OD0O0DO0ODDODO0DO0DO00oooDoDoDoDoDoDoooooao

ooobODbOO0OO0DoooocoobOboo0oooao
gooobooooooboogoboboogoao
goooboboooooboboooobooooao
ooooOOoO0oOoooooooboboao

ooooboooooobooogoobooooao

0000000000000 O000O0DKo
O00D000D0DO0OO0O0O @975, Nature 256:495-4970 0 0 0 OO OO

00,000 ,0000)H)I0000000O0D00O000OO0OOJO (Kosbor et al., 1983,
ogy Today 4:72; Cole et al., 1983, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 80:2026-2030)0 0O

000000000 (Cole et al., 1985, Monoclonal Antibodies And Canc
pp-77-96)0 0 0 00 O0DO0ODDDODODOOOODOODOO

Ooooooooao
oooooooao
oooooooao
Oooooooao

ooooao
ooooao
ooooOao

t
O
O
gooooad

oocooODbOOO0OO0ooooooao

ooooooooooo-
1984, Proc.

(Morrison et al.,
1984, Nature, 312:604-608; Takeda et al.,

g

Natl. Acad.

ooobooooobbooobboooobooooobonob
goooboooooboboooobbooooooboooooan
uugboboboouooboogobb

Immunol

goooooooan

ooo
goao
ooo

ooo
Ooood
Sci .,
1985,
Ooood
oood

cooooooDooooooooUooobDoo@ooooo,b

ooooOoOao
oooobOoOao

ooooOoOao
ooooDao

81:6851-6855
Nature, 314:

goobooo
gooooad

ogg.,0ogoao

10

20

30

40

50



0 0 Bird, 1988, Science 242:

USA 85:5879-5883; and Ward
O0O0oooooooao

Oo0oooogodQgooao
Oo0ooogQgogoao

e e [ e e s e e B e [y s i o [

O

Ooo0oooogodQgooaoo

O O0Oo0oooogod
O 0Ooo0oooo

O

O

O

OOoo0ooood
OOoo0o0oood

O

goono-®
goooooao
goooogao
ug,0oo.,goo

O

O

,0oooooao,no
ug,000,0000

0
O
O
0
0
0

goooooooao
goooao

Oo0Oo0ood

(29) JP 2008-113660 A 2008.5.22

423-426; Huston et al., 1988, Proc. Natl. Acad. Sci.
et al., 1989, Nature 334:544-546)0 0 0 0 0 0 0O O O

JooooooOoUoo0oUooUooooDoDoDUoUoOoOoOoooao
dooooDoDoDOoUoU0oO0oOoUooooDoDOoODOoODUODOoOOoOooOooOao

g bboooobboooobobboooooooooobooao
gooooobOobooboooooooobbobooooooano
gooboooooboo, 000, 0o0oboboo,o0gL,g
goo,goo ., oooocooo ., oobo ., ooocoooaob,
,Joooocoo ., oooc,0ooooobobo,0b0bO 000

O O

ug,000,0000 oo,000,0000 ooooao

ocoo,0o0o0o(@ooo0oooDooO0oooDoooDO0ooOoooDUooDoDOooOoooDOo)o

goooano
ogoo
gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo
gooooooobooooobooooobooboooobboooooboooooboobooao
o@o=Hyoooooboboooo@o)D, bbb oobboobooDbDOooboOo
goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo
000000000 DO0oOoODO0OO0OO0O0ODOD0DOOd (Huse et al., 1989, Science 24
1275-1281)0 00 00 00O0O0O0OO0O0OOO0OODODOOODODODO0OODOODODODODOODOO
goocobboao
goao
gbobobobooooobbooogoobooooboboooobboooooboooooboDbooOoao
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao
gooboooooboogogoooboogoboboooobbooobobooobbDoo
gooooooobooooobooooobooboooobboooooboooooboobooao
ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
gooboooooboboboogogoooboogobobooooboboooobboooobboo
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
gbobobobooooobbooogoobooooboboooobboooooboooooboDbooOoao
goocoboOboOooooooao
goao
gbooobooooboooooboooooboboooobboooooboooooboobooaa
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao
goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo
gooooooobooooooooooboboooobbooooooooooboooao
ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
goooobobooooooooobbbooooooooobbboooooao
goao
gbobobobooooobbooogoobooooboboooobboooooboooooboDbooOoao
goocoobooboboboooooooobobooood
goao
gooooooobooooobooooobooboooobboooooboooooboobooao
gooooboboooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
gogboboboooobbooouoobooouooobooouobbooooobooboooooboobooOoo
gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
gooboooobbooobbood

OO0 ooogogUooooDooU U oDoDoo4UoooDooogogoooao
Ooo0ooooooQo0 oo ooo o0 oD oDooo0oooDooogogogoo

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

O 0Oooo

OOooooo40oooooo40oooDooooUoDoDoDoDooUoUUoooDoDoogogooao
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDoDooo0oooDoooogoogoooao

OOooooooooooo0oUo0ooDooooDooDoDoogoooodg

OoooooOoogao

O oOoooo

Oooooooodg
O oooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg

OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogoao
OO0 ooogogaog
Oooooogogo
OOoooogogaog
OoooooQgogo
Ooooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOooOgao
Oooooogogao
OoooooOoogao

O o0oo 0o
O Oood

O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo

OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooogogaog
OooooQgoogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
Oo0ooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogao
Oooooooogao

Oooooogogao

O Oooo

OoooooOooOgao

O 0ooo

Oooooogogao

O Oooo

OOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog

OoOooo0oogooodg

O o0ood

OoooooQgogoao

O 0Oooo

Oo0ooogogaog

O 0O oo

OoooooQgogo

O Oooo

Ooooogogog

O Oooo

OooooooOoogao

O Oooo

S I i B

O

Oo0ooogogao

O Oooo

OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod
Oooooogdg
OoOoo0ooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogod
Oooooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod

Oooooooogao

O 0Oooo

OooooogogaoQg

OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
OO0Ooooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O Oooo

(30)

Oooooooogoao

O O0ooo

Oooooogogao

O Oooo

OoooooOooOgoao

O 0ooo

JP 2008-113660 A 2008.5.22

OoOoo0oooogd
Oooo0oood

00000 oUoooDoooooooao
Oo0O0oo0oo0oooUoooDoooooooao
(periodate)l D OO OO0 OOOOOO

O

Oooooogogao

O Oooo

O

OoOooo0oogoood

O o0ood

ugogobobooooobooooobod
oooobbOooooooooooao
goooboooobooobboo
gooboooooboooooooad
oooao

ooooboooooboooooobooao
,0oooooooboooooano

O
O
O
O

O 0Oooo
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

OoooooQgogoao
Oo0ooogogaog
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOooOgao
Oooooogogao
OO0 ooogogaog
OoooooQgogoao
Oo0ooogogaog
Ooooooogogao
Ooooogogog
OoooooQgoogao

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

10

20

30

40

50



e e s e ey I
e e s e e ) e e e Y Y Ay
e e s e ey R

0o
613 (1996)
ooooo
ooooo
ooooo
Oooooo
Oooooo
ooooo
Ooooo
OooOoo
OoooOoo
ooooo
ooooo
Oooooo
ooooo
ooooo
(O)H)ooo
ooooo
@H@Ho
(@)H)ooo
OoooOoo

OO0DOoDooo40o0oooooUoDoDoDooogUogoDooogogooao

Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogogooOoao

I e e e e s e s e s e e e e e e e e e O e O s [

(0Ho oo

(31) JP 2008-113660 A 2008.5.22

ooooboOOoooooooooobao

O
O
O
O
O

oooobODbOO0OO0oooooao

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

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

OOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooOoooo
OOooooog
OO0 oooodg
OOooooog
O O0oooodg
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood
O Ooo0oooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg
OO0oOo0ooogdg
OoOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

oooDDoDo0oo0oo0ooo0ooooDoDoDOoDo0oooooooDoDoDooOoOod
oooo00oooo0ooobooooo0oooob oo oooooDoooao
N I I 6 A 0 A 6 R B A B A A e e A N A B N N N N N R
(0 OO O Myers et al., Science (1985) 230:1242)0 0 0 0O 0O O
0Oo00DDDoDO000O0o0o0ooDDoDoDoDo0o0OooooooDoDoDooOoOog
(Cotton et al., Proc Natl Acad Sci USA (1985) 85:4397-44010
goboboooooob oo ooob oo oooob oo oooobod

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

0o0o0oDoDOo00oo0obOoDOoO0oo0oboDOoOO0o0oo0DoDoDOoooDobODoODOooooDooOoao
0o0o0oDooo0o0oDoDoo0o0oDoDoo0oo0DoDoo0oooDoDoooDoDoDoOoao
0o0oooDooooooDooo0ooDoDoo0oooDoooooDoDooooDoooao
0o0o0ooDoDOoOo0o0obOoDOoOo0o0obOoDoO0OoooDoOooooODoDooooDoooao
O000D0ODDO0OO00D0O@DbODOO0OM. Chee et al., Science, Vol 274, pp 610-
O0o0ooo)o
00o0o0DD0DO0o0o0bOoDO0oO0oo0oboDOoDO0O0oo0DoDoDO0oo0ooDoboODoDooooooOoao
0o0o0oDoDoo0oo0ooDoDoo0oo0ooDoDoo0ooDoDooooDoDoDooooDoooao
0ooooooobooDooooDoDoo0oooDoooooDoooooDoooao
0o0o0oDoDOo00oo0obOoDOoO0oo0oboDOoOO0o0oo0DoDoDOoooDobODoODOooooDooOoao
00000000 oDoDoOoo0oDoDoOo0oo0DoDoOoooDoDoDoooDoDoDoOoao
0o0ooDoDooooDoDooooDoDoo0oooDoooooDoDooooDoooag
0o0o0ooDoDOoOo0o0obOoDOoOo0o0obOoDoO0OoooDoOooooODoDooooDoooao
00o0D0DD0DO0o0o0bOoDoOo0o0oboDoDO0O0oo0ooDoDO0oooDobODoDooooDooOoao
0o0o0oDoDoo0oooDoDooo0ooDoDoo0oooDoooooDoDooooDoooao
0o0oooDoDooobooDooobOoDoOo0oooDoooooDoDoooooooao
OoooDooooao

oooooooooooooad
0o0oooDoDoOoobOoDOoOoo0oboDoO0ooDoDoDOooooODoDooobooooao
OooooDooooooad

0Oo0o0oDoDooooDoDoooooDoooooao
0o0ooDoDooooOoDoooboOoDoo0oooDoooooDooooooooao
OooooDoogao
0o0o0oDoDoo0oo0ooDoDoo0oo0ooDoDoo0ooDoDooooDoDoDooooDoooao

10

20

30

40

50



(32) JP 2008-113660 A 2008.5.22

ooooooao
oooooooooooooao
Oo0ooo
0oDoooDoooooDoooDooo@Yo@Hyo@Hyoopoo@Hyoooouooopoao
ooooooo0oooDU0oooDOoo0ooDUooDODU0o0DO0DO0ooODU0DoDDOooDOoDO0ooODO0oOoODDOO
00000000000 oo0Do0oo0o0ooDU0ooD0D0o0o0DO0o0DU0Do0oo0DooDo0DO0oDooDOaOo
oooooDo0oooooDo0DooDOooo0DooDoooDO0o0Do0Do0ooDo0DOoOoDOooODOoDOoDoDo0DoODOaOn
oooooDoooooDooDoDooooao
oooao
oooooDooo0ooDoooDOooo0DooDoooODO0o0Do0Do0oDo0DooDooDoDOooDo0DoDoDOaon
oooooDo0oo0ooDo0oooDO0oo0ooDUooDODO0o0DO0DO0ooDU0DOoDDoDOooODOoDOooODO0oOoDDOO
ooooooo0oooDU0oooDOoo0ooDUooDODU0o0DO0DO0ooODU0DoDDOooDOoDO0ooODO0oOoODDOO
00000000000 oo0Do0oo00ooDo0ooDO0o000oDo0DooDooDo0DO0ooDo0DoDDOao
0oooo0o0oo0ooDU0oooDO0oo0ooDUooDO0o0DO0DO0oDoDU0DOoODoDOooODOoDODoDo0DOoODOOo
O oa 000D0DDO0OO0O0D0D0OD0OO0O00D0DOV. McKusick, Johns Hopkins Universit
Welch Medical LibraryD 0 0000 0ODD0DO0OD0DO0OOOD)I0DODODOODODODODODOOOO
Oo0oo0D0ooDooo0Do0oooDooDooDoDooDoooD@UuooooDooodog

ooobODboOOoo0ooao

O O O
[ i R |
O 0O O
[ i R |
O O o
O OO
O O o
O OO
O O o
O O O
O OO
O O O
[ R |
O 0O o
O OO
O 0O o
O OO
O O o
O OO
O O o
O OO
O OO
[ Ry
O OO
O O O
[ R |
O 0O O
[ i R |
O O o
O OO
O O o

O O

O O

O O

uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gogooboooooboooobbooooboooboboboogooboogao
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
gooooooooboboooobobooooobobbooobobobooooboogao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uogobobooooobooooouoboooooobooooboboooda
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uogoboooooboooobboooooboooobbooooobooogaao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gooooad

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

O0oooooooooooo0o oo oDooUog oo oDoooggoooog
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
OJ

I e [~ 1 e Y [ i [
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0 oo ooooooooogoQgo-g

OO0 00O ooooUU oo oDooDoUgoooDooogoggogoao
I e 2 [ e e Y Y i Y

00000000 oo0Do0ooU0ooDoooDooo0ooDUooDoDoooooDoOoao

000000 D0D0ooo0Do0oo0ooDo0ooDo0Do0o0Do0o0DDUooDOoDOooDoDooDooaO

O 0000000000000 0D0DOOO0ODODORemington®s Pharmaceutical
Sciences (Maack Publishing Co., Easton, PR)O OO0 DO O OODDOOO

> e e e e e e e e s . e e e e e e s s [

O

goao



(33) JP 2008-113660 A 2008.5.22

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogobobooooboooooboboogadd

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
oooooObooooooooooooao

gooobooao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooo0ooO0o0ooDOob0O0O00O0Db0DODO0ODbDDOO0OO0O0O0ODODO0DbDDOD (carbopol gel)O O
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
gooao

gooobooao
ocoooO0oooOO0oooOOooO0oOooO0oooOO0oo0b0DO0ooOD0o0DDOoO0O0DO0ODO0O0D0O (push-Fit
capsuled)D 000 O0O0DOOOCDOOOODODODOODOODODODODODDODDOOOODODOODODO
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoboooooboboboooobbooooooboooobobbooooobooooban
ugooobooaad
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
gogoboboooooboboaoad

oooooao
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gogbobooooobboooobboooooboooobobboooobooooobDoOon
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
oggao

guooooaad
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

30

40

50



(34) JP 2008-113660 A 2008.5.22

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
uogooboooooboboo .cooobobbooooboooobobooooobooooboDobn
gogoooooooobo . oo . boooobbdooouobboooobooboooobobooogaao
ooooObOO0OO0OO0ooooan

gooobooao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooooooboao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObOO0OO0OO0ooooan

goooooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooODbOOO0ooooobooobbooogoao

gooobooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ocooooooOoooDOoooooDUoooDOoooooD@UuooDoooooDUoooDoooo)
coooooo(@UuooooooooooOo)yoooooooboooooooDbUooao
OCOO0O0OO0O0DODODODOOO0O Ctherapeutic index))D 0000000 O0DOOOCOODOO
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoboobooooobbooooobooooobboooobbooooao

ugooobooaad
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
oooooOoOoOooooooooooao

oooooao
oooooogooobooooooboooo.ogobo,bboooboboobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooobobooooooooooboboboooooooobbooooo , 000 ,00000
,ooo,0cooopob , 0o ,0ooco0c0, 0o, o0 000,000 L, O,

goooo.,0oboo0.,0000 ,0oo,0o0o0o0o0 ., 000, 00000 ,000.,0000
goobo., oo, bbooooobooaoooab

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao



(35) JP 2008-113660 A 2008.5.22

ocoooooao

gooooao

gooooao

ogon
ocooo0oooDU0ooOoDOoo0OoDU0ooDoDO0oO0ooDUooDoDUOooDOoDooDUoDoDOooDooOno
O00D0DD0OD0D00000D0DO0ODDDOOO0OOOdCelera Human Genome Database (CHGD)O
0 O High Throughput Genomic (HTG) 0 0 OO OO O DODO Incyte LIFESEQD O OO O OO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
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
0000000000 Smith-Waterman O 0 O (Pearson W. R. Comparison of methods fo
r searching protein sequence databases. Protein Sci (1995) 4, 1145-60) O O O Hi
dden Markov 0D 0O O (0 00 O0DD0ODDODODODDODODO0OOO0DODODODOO0ODODDOOO (Eddy S. R
. Hidden Markov models. Curr Opin Struct Biol (1996) 6, 361-5)0 0 0000000
ooooo0oooU0oooDooooooooD(@UuoHhYyY oD oDoDoooDooDooDUooaOo
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
gooooao

Oooooo

doooooooooDooooboooooboboooooooodd

I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
(Life Technologies, Rockville, MD)O OO0 O ODODOO0ODDDOOODDOOODODODOGO
00o0oDoO0ooo0ooDoDoooooDo (Promega, Madison, WHO OO OO OOODODOOOPoly
tract mRNA Isolation System 1110 00000000 OODOOOOOODOOOOOO@

oH)oooooooooboooooooboooo@o)H)YYOOoooobOooboooboooDoDOoo

0000000000000 00DD00OO00DODOAO (streptavidin magnesphere particles)
oooooooUoooOooUOo0DoUoDoODU0DLDO0U0,00Q00DDO0DU0UDOppOOO0ODOODO
Ooo@oHh)Yooo(@UooooopOH) DO ODOppODO0ODODOxOODODODODDODOO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oo0ooo0ooDU0oo0Do0oo0DU0Oupw0O0DO0ODOoOoDoOoDoDooODoOoOaOo
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
Ooo0o0oo0ooDoooDo@oOo) 000000 DO0OD . OxODO0DODDODOOODODOO
000 .0Ox 0000000000 oDooo0ooU0ooooooooDooo@o)YoDoao
Oo0o0o0oO0oooDooooooood

Oooooo

ooo0oO0ooDO0o0DO0 Do0ooODU0o0ODODUO0OoO0DOooODU0oDD0DO0ooDO0DOoDU0OoDDODOoOoDOoDOoDOO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
O00D0DDO0OD00000oooDoDoDDoDOoDO0O0oO0oO0ooooDoDaoLife Technologiesd O O 0O
0 oo (b*Alessio, J. M., Gruber, C.E., Cain, C. R., and Noon, M. C. (1990) Focus
12, 47) 0 000000000000 0DO0OD0ODO0DOx0OO0O0DO0OOOOO0OOQO((Life Tech
nologies) I 0 00 O000OO0OO0ODDOODDD OCODODDODODODOOODODODODODOODOOOOO
00000000 o0oppO000O0OD00DO0DDODDODDODOOO0DODODODDODODDODODODDODDODOO
OO0O0000D0OD0DD0DO0OO0O0DO0ODUOOOODOSupersecript 11 00000 @ODY)ODOO

p OODisplay Thermo RT O 0D O0ODDODODODODODOODDODODDODODODOOOOOODOO
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
o,o0o00o0o0o0oo0dpb OD.O00O0 OOO0 DOODOODOppDO OD.OQ0OD ODOO
000000000 pw0d O.0000 ODODO0OO0OO0 ODOD0D0OO0OxOO0OODOO0OODOODOOaO
(Life Technologies)J 0 0 00O 0ODDODODO0DO0DOOODODODODDODODODODOOODODOODOO
OooooooDoooooao

Oooooo

000000000 ppw00O00 ODODODOODODDODU0DODODODOODODODOODOOODODOO

10

20

30

40

50



(36) JP 2008-113660 A 2008.5.22

ooooo0ooU0oooDooo0Do0oDUo0oDoDp OO0 . 0O0 DODODDODOODODODODODDODOO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
0000000 0000000000000 DU0DOoDO0DO0OO0D0DO0DO0DoODO0oDO0OD0DO0DOoODOOo
0oo0o0ooDO0ooo0DO0oOo0O0 o000 0o0o0U0o0DoDO0ooDOoDo0oDU0OoDDoDOoOoDOoDoOoDOO
0000000 (Life Technologies, Rockville, MD)O O OO O0ODODOOOODDODDOOOO
0000000000000 ooDU0oDo0DO0o0Do0o0ooDU0ooDo0DO0o0Do0DoDoDUOo0DO0DO0O0 ODOo
OO0 0000000000000 DoDo0ooo0DOooO0oo0D0o0DOdoaOLife Technologies,
Rockville, MD) OO OO ODDODOODDODOOODDOOOOORDO (Life Technologies, R
ockville, MD)I 0 OO ODODODDDODODODODODODODODODODDODODODOOODODODODODOOOO

O00o0oDoo0o0oo0oooDodgdoO(Life Technologies, Rockville, MD) O 0 0 OO OO OO 10
Oooooo

Oooooo

Oooo0oo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ocoooao

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooU0oooDooooooooD(@UoooooDooDUooDoODOo)yo0OoooDoOooaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO 20
0Ooo0o00ooDOoooDoo0oooDo0oooDO0ooDooDooDoDOooDOoDooODooDoDooooOan
Oooooo

000000000 oDooo0o0oDo0ooDU0ooDo0DO0oDO0Do0oDUooODoDOooDOoDooDoDoOooDoOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
0000000000000 O0OD0O0OD0DO0O O0OO0O0OD0O0O0O0O0OOd((ACGT, Northbrook, IL)
OO0O0ODDOO0OO0O00OO0OO0ODOABI Prism Bigbye(O O )Terminator Cycle Sequencing Read

y Reaction Kit0 00000 000O0D0DO0DO0OODOOODODODODODODOODOODODODODOGO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao

ooo 30
Oooooo
ocoooO0oooDOooOoDOoo0ooDUOooo0DOooDO0oooDooOoO"MO0oDOD0DoDDoDOooODOoDoDOO
ooo0ooooos(0oo00o0o0oo)YODOO0O00DD0DU0DO0DDODOoDODOO0ODO0DODODOOaO
ocoooos(@uooo0Do0oooDo)f00o0o0U0OoO0DO0oo0O0DOo0D0DOoOOoDOoOoDOoDOoODOO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO



ooono

(37) JP 2008-113660 A 2008.5.22

CTeggtACCGGTCCGGAATTCCCGGGATATCGTCGACCCACGCGTCCG/GGCTGCT
CCCGGCCGAAGCCCCGAGTGCGAGATCGAGCGTCCTGAGCGCCTGACCGCAGCCCT
GGATCGCCTGCGGCAGCGCGGCCTGGAACAGAGGTGTCTGCGGTTGTCAGCCCGCG
AGGCCTCGGAAGAGGAGCTGGGCCTGGTGCACAGCCCAGAGTATGTATCCCTGGTC
AGGGAGACCCAGGTCCTAGGCAAGGAGGAGCTGCAGGCGCTGTCCGGACAGTTICGA
CGCCATCTACTTCCACCCGAGTACCTTTCACTGCGCGCGGCTGGCCGCAGGGGCTGG
ACTGCAGCTGGTGGACGCTGTGCTCACTGGAGCTGTGCA:AAATGGGCTTGCCCTGG
TGAGGCCTCCCGGGCACCATGGCCAGAGGGCGGCTGCAACGGGTICTGCGTGTTCA
ACAACGTGGCCATAGCAGCTGCACATGCCAAGCAGAAACACGGGCTACACAGGATC
CTCGTCGTGGACTGGGGGATGTGCACCATGGCAGGGGGATCCAGTATCTCTTTGAAG
GATGACCCCAGCGTCCTTTACTTCTCCTGGCACCGCTATGAGCATTGGGCGCCTTICT
GGCCTTTCTGCGAGAGTCAGATGAgACGCATGGGGGGCGGGGGACAGGGCCTCGGC
TTCACTGTCaACCTGCCCTGACCAAGTTgGGGGAATGGGGAAACGCTGACTTACGTG
GCTGGCCTTCTTGCACCTTGCTGGTTCCACTGGCCTTTIGGAGTTTGACCTGACTGG
GTGCTTGGTcTCgGCAGGGATTTGACTcageCaTtCgGGACCCTGAgGGGGCAAA
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GGCTAGGAGGTGCCTCTCCATTCAGCACCCGGGCCAGGATCCCTGCTAGCTGGGGTG
TGGAGTTCTCCTCCAGGAGGGCCAGGACTCGGCCCCCTGCCAGCCCCCGAAGCATTG
CAGCCAGGAGTGCAGCGTGGGGGCCCTGCAGGCCATGGCCAGGCCCCAGCGCCACC
AGCACCAGGTCAGGCTGGAAGCCATAGGCCAGGGGCAGCaCCAAGCCCAAGATGCA
GCTCAGGAAACCACCGGTCATCACTGGCAGTGGCGTGGAGACATGGAACATGGAIT
AGGGCAGcCGCCTCCTTGCCCTGATGTTCAGCCACAGACT cCTCCCGTCATGGGCGA
AGTCTGGAGGCCGGTCCAECTGTtaGGCCACGCACAGAgICTCTGGGCTCCgtGGGACA
gGCCTTTTIGAAAAGAIATTIAGGGTGGGTTGTGAacaggGCTGGAATGGCTGGTATAC

AcTGITT AcCTGCCATT
ooooOao
goobooo
goobooooooobobooooobooboooooobboooobbooooobooooobobooogao
ooooobobOoOooooooooobobbooooooooobobbobooooos0oo0ooonnb
coooooobooooooooOooDoO(@OoOoboOoooDoboDbDOooooo)DOooDero
ocoooooooooDoooooDooogos@oopDooogooOo)ooDooooDOoo
uogboboboooobbooooobbooaooao

10

20

30

40



(38) JP 2008-113660 A 2008.5.22

ooono
CTGGcAAATGGGCTTGCCCTGG
TGAGGCCTCCCGGGCACCATGGCCAGAGGGCGGCTGCCAACGGGTTCTGCGTGITC
AACAACGTGGCCATAGCAGCTGCACATGCCAAGCAGAAACACGGGCTACACAGGAT
CCTCGTCGTGGACTGGGATGTGCACCATGGCCAGGGGATCCAGTATCTCTTITGAGGA
TGACCCCAGCGTCCTTTACTTCTCCTGGCACCGCTATGAGCATGGGCGCTTCTGGCCT
TTCCTGCGAGAGTCAGATGCAGACGCAGTGGGGCGGGGACAGGGCCTCGGCTTCAC
TGTCAACCTGCCCTGGAACCAGGTTGGGATGGGAAACGCTGACTACGTGGCTGCCTT
cCTGCACCTGCTGCTCCCACTGGCCTTTGAGTTITGACCCTGAGCTGGTGCTGGTCTCG
GCAGGATTTGACTCAGCCATCGGGGACCCTGAGGGGCAAATGCAGGCCACGCCAGA
GTGCTTCGCCCACCTCACACAGCTGCTGCAGGTGCTGGCCGOCGGCCGGGTCTGTGC
CGTGCTGCAGGGCGGCTACCACCTGCGAGTCACTGGCGGAGTCAGTGTGCATGACAG
TACAGACGCTGCTGGGTGACCCGGCCCACCCCTGTCAGGGCCAATGGCGCCATGTC
AGAGTGCCCTAgAgTCATTCAgAGTGCCCGTGCTGCCAGGeCCCGCACTGGAAAgARG
CITCAgCAGCAAgATGTGACCGeTGTGCCGATGAACCCCA
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TGaTAGGGCAGCCGCCTCCTTGCC

CCTGATGTITCAGCCACAGACTCCTCCCGTCATGGGCGAGG
TCTGGAGGCCGGTCCAGCTGTCCCAGGGCCACGCACAGCAGCCTCTGGGCICCGTG
GGACAGGCCTCTCCGAACAGCCACATCCAGGGTGGCTGCTGCAGCAGAGGCTGGAG
TGGCTGCTATACCACTGTTCACCTGCCCATCCAGCATCCCATCTAAGAGGTACAGGA
GCTTCCCAAGTGCAGTGAGGGCCTCCTCCCGGGCCAGGGACTCGTGTGGCCTGGCCC
AGGCTTCTGTCTCCTCCCTCAGGGCTGACGCTTCTGTTGGATGACGTCAGGGGGCAG
AACCAATGTGATATCCGGCGTTGTCAAGGGCAACAGCGGTGCGGACAGAGGGTGCG
GGGCAGAGGCACgGCTGGTCCAgGAGGGAGCTCGGTGCAEATGCAGCTGCCTTACAC
ACTGgACCCCCAGGCAGCAGAGGTGGAGGCCTCCCCTCTGGGGAGTG
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TCAGGGCCAATGGCGCCATGTCAGAGTGCCCTAGAGTCCATCCAGAGTGeCCGTGCT
GCCCAGGCCCCGCACTGGAAGAGCCTCCAGCAGCAAGATGTGACCGCTGTGCCGAT
GAGCCCCAGCAGCCACTCCCCAGAGGGGAGGCCTCCACCTCTGCTGCCTIGGGGGTC

CAGTGTGTAAGGCAGCTGCATCTGCACCGAGCTCCCTCCTGGACCAGCCGTGCCTICT
GCCCCGCACCCTCTGTCCGCACCGCTGTTGCCCTGACAACGCCGGATATCACATTGG

TTCTGCCCCCTGACGTCATCCAACAGGAAGCGTCAGCCCTGAGGGAGGAGACAGAA
GCCTGGGCCAGGCCACACGAGTCCCTGGCCCGGGAGGAGGCCCTCACTGeACTTGGG

AAGCTCCTGTACCTcTTAgATGGGATGCTGGATGGGCAGGTGAACAETGGTATA.
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Fig. 1 Fig.2

1 GGCGCCGAGE CTTCTGCETC CGTCGTGETT CCTCGCTCCG A
41 GGGCGGAGTT CGCGATAGCG ATCGGGGAGC AGGACGCGGE 1 ATGGGGACCG CGCTTGTGTA CCATGAGGAC ATGACGGCCA CCCGGCTECT
81 GCGTGGACCC AGGTCCGAGG CGAGGAAGCC GTAACCCATG 51 CTGGGACGAC CCCGAGTGCG AGATCGAGCG TCCTGAGCGC CTGACCGCAG
121 CGCGGGGAGC CTCCCCCTTC GACTGCAGCC TCGCTCCGIG 101 CCCTGGATCG CCTOCGGCAG CGCGECCTGG ARCAGAGGTG TCTGCGGTIG
161 CCTTCTGCGC GCCTGGGATC CCGGAGCCTG CCTAGGTTCT 151 TCAGCCCGCG AGGCCTCGGA AGAGGAGCTG GGCCTGGTGC ACAGCCCAGR
201 GTGCGOTCCC GCCCAGECCG GTGCCCGCCE CCCGCCTGCG 201 GTATGTATCC CTGGTCAGGG AGACCCAGET CCTAGGCAAG GAGGAGCTEC

251 AGGCGCTGTC CGGACAGTTC GACGCCATCT ACTTCCACCC GAGTACCITT

241 CCCCAGGCAG GTCCCAGGCC TCCGGCTGCT CCCGGCCGAA 301 CACTGCGCGC GGCTGECCEC AGGEGGCTEGA CTGCAGCTGG TGGACGCTCT

281 GCCCCGAGTG CGAGATCGAG CGTCCTGAGC GCCTGACCGC 351 GCTCACTGGA GCTGTGCAAA ATGEGCTTGC CCTGGTGAGE CCTCCCGAAC
321 AGCCCTGGAT CGCCTGCGGC AGCGCGGCCT GGAACAGAGE 401 ACCATGGCCA GAGGACGGCT GCCAACGGGT TCTGTGTGTT CAACAACGTG
351 TGTCTGCGGT TGTCAGCCCG CGAGGCCTCG GAACGAGGAGC 451 GCCATAGCAG CTGCACATGC CRAGCAGAAA CACGGGCTAC ACAGGATCCT
391 TGGGCCTGGT GCACAGAGTA CCTTTCACTG CGCGCGGCTG 501 COQTCGTGGAC TGGGATGTGC ACCATGGCCA GGGGATCCAG TATCTCTTTG

GGA 1001 AGGATGACCC CAGCGTCCTT TACTTCTCCT GGCACCGCTA TGAGCATGGG
431 GCCGCAGGGG CIGGACTGCA GCIGGT C GCTGTGCTICA 1051 CGCTTCTGGC CTTTCCTGCG AGAGTCAGAT GCAGRCGCAG TGGGCCGGGE

471 CTGGAGCTGT GCAARATGGG CTTGCCCTGG TGAGGCCTCC 1101 ACAGGGCCTC GGCTTCACTG TCAACCTGCC CTGGAACCAG GTTGGGATGG
511 CGGGCACCAT GGCCAGAGGG CGGCTGCCAA CGGGTTCIGT 1151 GAAACGCTGA CTACGTGGCT GCCTTCCTGC ACCTGCTGCT CCCACTGGCC
551 GTGTTCAACA ACGTGGCCAT AGCAGCTGCA CATGCCAAGC 1201 TTTGAGTTTG ACCCTGAGCT GGTGCTGGTC TCGGCAGGAT TTGACTCAGC
601 AGAAACACGG GCTACACAGG ATCCTCGTCG TGGACTGGGA 1251 CATCGGGGAC CCTGAGGGGC AAATGCAGGC CACGCCAGAG TGCTTCGCCC

1301 ACCTCACACA GCTGCTGCAG GTGCTGGCCE GCGGCCGGET CTGTGCCGTG

641 TGTGCACCAT GGCCAGGGGA TCCAGTATCT CTTTGAGGAT 1351 CTGGAGGGCG GCTACCACCT GGAGTCACTE GCGGAGTCAG TGTGCATGAC

681 GACCCCAGCG TCCTTTACTT CTCCTGGCAC CGCTATGAGC 1401 AGTACAGACG CTGCTGEETG ACCCGECCCC ACCCCTGTCA GGGCCARTGE
721 ATGGGCGCTT CTGGCCTTTC CTGCGAGAGT CAGATGCAGA 1451 CGCCATQ@TCA GAGGTGCGAG GUGAGTGCCC TAGAGTCCAT CCAGAGTGCC
761 CGCAGTGGGG CGGGGACAGG GCCTCGGCTT CACTGTCAAC 1501 CGTGCTGCCC AGGCCCCGCA CTGGAAGAGC CTCCAGCAGC AAGATGTGAC
801 CTGCCCTGGA ACCAGGTTGG GATGGEGAAAC GCTGACTACG 1551 CGCTGTGCCG ATGAGCCCCA GCAGCCACTC CCCAGAGGGG AGGCCTCCAC
841 TGGCTGCCTT CCTGCACCTG CTGCTCCCAC TGGCCTTTGA i:gi g’ég’ggggggg ATGGG‘*GCCAGCQSEE ggggéggg EﬁA“ccmcciﬁig i‘;ggg:g’égg
881 GTTTGACCCT GAGCTGGTGC TGGTCTCGGC AGGATTIGAC 1701 TGTTIGCCCTG ACAACGCCGG ATATCACATT GGTTCTGCCC CCTGACGTCA
921 TCAGCCATCG GGGACCCTGA GGGGCARATG CAGGCCACGC 1751 TCCAACAGGA AGCGTCAGCC CTGAGGGAGG AGACAGAAGC CTGGGCCAGE
961 CAGAGTGCTT CGCCCACCTC ACACAGCTGC TGCAGGTGCT 1801 CCACACGAGT CCCTGGCCCE GGAGGAGGCC CTCACTGCAC TTGGGARGCT
1001 GGCCGGCGGC CGGGTCTGTG CCGTGCTGGA GGECGGCTAC 1851 CCTGTACCTC TTAGATGGGA TGCTGGATGG GCAGGTGAAC AGTGGTATAG

~ 1901 CAGCCACTCC AGCCTCTGCT GCAGCAGCCA CCCTGGATGT GGCTGTTCGG
104l CCTGGAGT CACTGGCGGA GTCAGIGTGC ATGACAGTAC 2001 AGAGGCCTGT CCCACGGAGC CCAGAGGCTG CTGTGCGTGG CCCTGGGACR

1081 AGACGCTGCT GGGTGACCCG GCCCCACCCC TETCAGEGCC 3051 GCTGGACCGE COTCCAGACC TCGCCCATGA CGGGAGGAGT CTGTGGCTGA

1121 AATGGCGCC 2101 ACATCAGGGG CAAGGAGGCG GCTGCCCTAT CCATGTTCCA TGTCTCCACG
2151 CCACTGCCAG TGATGACCGG TGGTTTCCTG AGCTGCATCT TGGGCTTGGT
2201 GCTGCCCOTG GOCTATGGCT TCCAGCCTGA CCTGGTGCOTC GTEGCGCTGE
2251 GGCCTGGCCA TGGCCTGCAG GGCCCCCACG CTGCACTCCT GGCTGCAATG
2301 CTTCGGGGGC TGGCAGGGGE CCGAGTCCTG GCCCTCCTGE AGGAGAACTC
2351 CACACCCCAG CTAGCAGGGA TCCTGECCCG GGTGCTGAAT GGAGAGGCAC
2401 CTCCTAGCCT AGGCCCTTCC TCTGTGGCCT CCCCAGAGGA CGTCCAGGCC
2451 CTGATGTACC T A GCTGGAGCCT CAGT TETTCCAGTG
2501 CCATCCTCAC CTGGTGGCTT GA

B.

MGTALVYHED MTATRLLWDD PECEIERPER LTAALDRLRQ RGLEQRCLRL SAREASEEEL
GLVHSPEYVS LVRETQVLGK EELOALSGQF DAIYFHPSTF HCARLAAGAG LQLVDAVLTG
AVQONGLALVR PPGHHGQRAA ANGFCVFNNV AIAAAHAKQK HGLHRILVVD WDVHHGQGIQ
YLFEDDPSVL YFSWHRYEHG RFWPFLRESD ADAVGRGQGL GFTVNLPWNQ VGMGNADYVA
AFLHLLLPLA FEFDPELVLV SAGFDSAIGD PEGQMQATPE CFAHLTQLLQ VLAGGRVCAV
LEGGYHLESL AESVCMTVQT LLGDPAPPLS GPMAPCQRCE GSALESIQSA RAAOAPHWKS
LQOQDVTAVP MSPSSHSPEG RPPPLLPGGP VCKAAASAPS SLLDQPCLCP APSVRTAVAL
TTPDITLVLP PDVIQQEASA LREETEAWAR PHESLAREEA LTALGKLLYL LDGMLDGQVN
SGIAATPAGA AAATLDVAVR RGLSHGAQRL LCVALGQLDR PPDLAHDGRS LWLNIRGKEA
AALSMFHVST PLPVMTGGFL SCILGLVLPL AYGFQPDLVL VALGPGHGLQ GPHAALLAAM
LRGLAGGRVL ALLEENSTPOQ LAGILARVLN GEAPPSLGPS SVASPEDVQA LMYLRGQLEP
QWKMLQCHPH LVA
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EESs
>H'DAC9V3 DNA EH

o

GCGCTTETETAC ATGACGGCCACCCGECTGCTCTEEGACEAC

1 CCCGAGTGCGAGATCGAGCGTCCTGAGCGCC’PGACCGCAGCCCTGGATCGCCTGCGGCAG

121 CGCEGCCTGGAA TGTCTECEGTTCTCAGCCCGCEAGGLLTC! GAGGAGCTG
181 GGCCTGGTGCACAGCCC) TATCCCTGGTC 'CCAGGTCCTAGGCARG
241 GRGEAGCTECAGECGUTETCCCRACAGTICGACGCCATCTACTTCCACCCGAGTACCTTT
301 CACTGCECECEECTGGCOGC TGCAGCTGGTGGACGCTGTGCTCACTGGA
362 GCTGTGCAARATGGGCTT ~-GGGCACCATGGCCAGAGGECEACT
421 GCCAACK TTCTGCGTGT "GTGECCATAGCAGCTGCACATGCCARGCAGARA.
481 CACGGGCTACACAGGATCCTCETC C 'CAG
541 TATCTCTTTGAGGATGACCCCAGCGTCCTT IACTTCTCCTGGCACCG(H‘ATGAQCATGGG
601 CGCTTCTGECCTTTCCTECGA AGATGC:

661 GGCTTCACI‘GTCAACCTGCCCTGGAACWACCCNAGCTGGTGCTGGTCTCGG&

721 GGATTTGACTCAGCCATCGGGGACCT

TC

781 GCCCACCTCACACAGCTGCTGCAGETGCTEECCEGCGECCEERTCTGTGOC
841 GGCBGCTACCACCTGGAGTCAC “GEAGTCAGTGTGCATGACAGTACAGACGCTGCTE
901 GETEACCCEECCCCACCCCTETCAGEGCCAATGGCGCCATETCAGACGTGCGAGGEGAGT

961 GCCCTAG CETGCTECCCAGGCCCCGTAC

>CTCCAG

1021 CAGCI 'CECTGTEC TGAGCCCCAGCAGCCACTCCCC

1081 CCACCTCTGCTGCCTGGGGGTCCRGTGTGTMGGCAGCTGCATC‘I‘GCACCGAGCTCCCFC
1141 CTGEACCAGCCETECCTCTRCCCOGCACCCTCTATCCGCACCRCTGTTCCCCTGACARCE
1201 CCGGATATCACATTGETTCTGCCCCCTGACGTCATCCARCAGGARGCGTCAGCCCTEAGE

1261 AGRAGCCTGGGCCAGGCCACACEAGTCCCTGGLCC *CCTCACT
1321 GCACTTGGGAN \CCTCT! PGaT
1381 ATAGCAGCCACTCCAGCCTCTGCTECAGCAGCCACC! TGTTC

1441 CTGTCCCACGGAGCCCAGAG .ac-rcmeemmccasar
1501 GGGTCTCCAGCACAGAGECTCAGCAGTCACAGCACCCCTGCCC -

1561 CTTCCACCTCTGCCTCTGCGRTTTGERCTC

TT kL’hAGC’,\‘GC

1621 ATCTTGGGCTTGGTGCTCCCCCTGERCH TTCCAGCCTGACCT

1681 CTGGGGCCTEGCC CC }CACT CARTGCTTCGGG
1741 GGCTGGCI 'CGAGTCCTEECCCTCCT! CETCCAGGCCCTTATGTA
1801 CC AGCTGGAGCC

TGTTGCAGTGCCATCCTCACT

1861 TTGAAATCGGCCAAG

BNES6

>HDACOV3 < 7-5" FER
1 MGTALY LL EIERPERLTAALDRLRORGLEQRCLRL

61 GLWiSPEWSLVRmWEKEBIQALSGQFDAL! PST) ARGAGLQLVDAVL
121 AVQNGLALVREPG}EKGQRMANG?CVPNNVAIMAHRKQKHGLBRILWDWDVHHGQGIQ
181 YLFEDDPSVLYFSWHRYERGRFUPF: JGLGPTVNLPWNQFD!
;4 1 GFDSAIGDPEGQMQATI PECFAHLTQLLQVLAGGRVCAVLEGGYHLESLAESVCMTVOTLL

01 GDPAPPL "QRC 200DV
361 PPLLPGGPVCKARASAPSSLLDOPCLCPAPSVRTAVALTTPDITLVLPPDVT QQEASALR
421 AREEALTALGKLLYLLDGMLDGQVNSGIA
481 LSHGAC L RL PPLPL TGGFLSC
541 ILGLVLPLAYGFQPDLVLVAL RAPTLHSWLQCFGGWC v
601 PERAAGASVEDVAVPSSPGGLKSAK
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Figure 14
BENES7
>HDAC9V2 DNA &5
1 ATG CGCGCTTGTGTACCA’ ATGACGECCACCCGGCTGCTCTGGGACGAC
61 CCCGAGTGCGAGATCGAGCETCCTGAGCGCCTEACCGCAGCCCTGEATCGCCTGCGECAG
121 CGCGGCCTGGAAC) TGTCTGCGETTGTCAGCCC CTC TG
181 GGCCTGGTGCACAGCCCAGRGTATGTATCCCTGGTC CCAGGTCCTAGGCAAG

241 GAGGAGCTGCAGGCGCTGTCCGGACAGTTCGACGCCATCTACTTCCACCCGAGTACCTTT
301 CACTGCGCBCEECTGGCCGCAGGEECTGGACTECAGCTGGTEGACGCTGTGCTCACTGGA
361 GCTGTGCARAATGGGCTTGCCCTGGTCAGGCCTCCCEEECACCATEGCCAGAGBGCEECT
421 GCCARACGGGTTCTGTGTGTTCARCAACGTGGCCATAGCAGCTGCACATCCCARGCAGAAR

481 CACGGGCTACACAGGATCCTCGTCGTGGACTGGGATG! ACCATGGCC 'CAG

541 TATCTCTTTGAGGATGACCCCAGCGTCCTTTACTTCTCCTEGCACCGCTATGAGCATGEG
601 CGCTTCTGGCCTTTCCTGCGAGAGTCAGATGCAGAC “GGGGACAGGGCCTC
661 GGCTTCRACTGTCAACCTGCCCTGGARCC GCTGACTACGTGGCT

721 GCCTTCCTGCACCTGCTECTCCCACTGECCTTTGAGTTTGACCCTGAGCTEETECTEETC
781 TCGGCAGGATTTGACTCAGCCATCGEGEACCCTGAGSEGCARATGCAGECCACGCCAGAG
841 TGCTTCGCCCACCTCACRCAGCTGCTGCAGGTGCTGECCEGCGECCGRRTCTGTGCCETG
901 .CT GGCTACCACCTGGAGTCACTGGCGGAGTCAGTGTGCATGACAGTACAGACE
961 CTGCTGEGTGACCCEGCCCCACCCCTGTCAGGGCCARTCECECCATCTCACAGGTGCGAG
1021 GGGAGTGCCCTAGAGTCCATCCAGAGTGCCCGTGCTGCCCAGGCCCCGCACTGGARGAGT

1081 CTCCAGCAGC: GACCGCT{‘W‘N‘ CCCAGCAGCCACTCCCC!
1141 RAGGCCTCCACCTCTGCTGCC! AGCTGCATCTGCACCGAGC
1201 TCCCTCCTGGBCCAGCCGTGCCTCTGCCCCGCACCCTCTGTCCGCACCGCTGTTGCCCTG
1261 ACAACGCCH CACATTGGTTCTGCCCCCTGACGTCATCCAACAGGAAGCGTCAGCC
1321 cT CTGGGCCAGGCCACACGAGTCCCTGGTCC C
1381 CTCACTGCACT TCCTGTACCTCT TGGAT

1441 AGCCACTCCAGCCTCTGCTGCAGCAGCCACCCTR TGTTCGG
-1501 AGAGGCCTGTCCCACGGAGCCCAGAGGCTGCTETGCETEECCCTGGGACAGCTGEACCGE
1561 CCTCCAGACCTCGCCCATGAC 1 GTGGCTGAACATCAGGGEL]

1621 GCTGCCCTATCCATGTTCCATGTCTCCACGCCACTGCCAGTGATGACCGGTGGTTTCCTG
1681 AGCTGCATCTTGGGCTTGGTGCTCCCCCTGGCCTATGECTTCCAGCCTGACCTGETGCTG
1741 GTGGCECTGGGGCCTGGCCATGGCCTGCAGGGCCCCCACGCTGCACTCCTEGCTGCARTG
1801 CTTCGGGGGC ’CGAGTCCTGGCCCTCC TGGGCAGGE
1861 TGCGGGE' “CAGTGACTGCTTCCGTCTTCECCCCT
1921 GGTCCAGAACTCCACACCCCAGCTAGCAGGGATCCTGGCCCGGGTGCTGAAT

1981 ACCTCCTAGCCTAGGCCTTTCCTCTGTEGCCTCCCCAGAGGACGTCCAGGCCCTGATGTA
2041 CC AGCTGGAGCCTC] TGCAGTGCCATCCTCACCTGGTEGC
2101 TTGA

WHIESS
>HDACSVZ X T7F FEH

1 MGTALVYHEDMTATRLLWDDPECEIERPERLTAALDRLRORGLEQRCLRLSAREASEEEL
61 GLVHSPEYVSLVF.ETQVLG‘KEBLQALSGQFDR\IYFHPSTFHCARIMGMLQLVD}WLTG
121 AVQNGLALVRPPGHHGORAAANGFCVFNNVATAAREAKQKHGLHRILVVDWDVHHGQGIQ

181 YL VILYFSWHRY PFLRESDA LGFTVNLPWNQ VA
241 AFLHLLLPLAI VL IGDPEGOMOAT! LTQLLQVL CAV
301 LEGG‘[HLESLRBSVCHTV(H‘LLGDPA?PLSGFMAPWRCEGSM.ESIQSMQAPHWKS
361 LQOQDVIA KAAASAPSSLLDQPCLCPAPSVRTAVAL
421 TT?DITLVLPPD TOX AREEALTALGKLLYLLDGMLDGQVN
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