JP 2005-508614 A 2005.4.7

(19) BFREREHFT (JP) N NE. - N ()] ()L ELARES
1#&R2005-508614
(P2005-508614A)
49 AEE TRITEARTH (2005.4.7)
(51) Int.CL." Fl F—va—F (B%)
C12N 15/09 Cl12N 15/00 ZNAA 2G045
A6 1K 38/00 AB81K 39/395 D 4B0O24
AG 1K 39/395 AG 1K 39/3% N 4B0O29
A6 1K 45/00 AG 1K 45/00 4B0OS50
AG1P 1/04 AG1P 1/04 4B0O6 3
FEMK AWK TRBLHR AWK (£ 118 H) BEECHS
@21 HEES $FEE2003-510767 (P2003-510767) |(71) HER A 301005050
(86) (22) HEEH ERE14FTHSH (2002.7.5) AL b - FSIwIA 40— R1
G5 EIFAIRME  TRISEI2ZA5HE 2003, 12.25) PE A
(86) HEEHEEE S PCT/US2002/021105 TAVAEREHZ )7+ NL=2THO4 30
B7) B HES w02003/004808 4 -GNk B=—=F547F 31
(87 BEELAHAE ERE1SFE1R16H (2003.1. 16) 60
(1) mAciEERES 60/303, 745 (74 HRE A 100089266
(32) @ 5e B FRI3ETH6HE (2001.7.6) #EB+ KB B—
(3 EWRETEE  KEUS) (AREAR FVT4y. VroTr—- T4
(1) BT H/BE 607205, 402 TAYVAERES ) T VETMOAE S
(32) ®scH EREISFETHIZH (2001.7.13) 5.7y h Au—vzz4{ 33609
(3 EWRETEE  KEUS) 1
(1) E5iETIESES  60/308, 158
(32) @ 5e B R I3ETA27H (001 7. 27)
(32) @ETEE  KE (S

BRI

(54) [FREADEFR] EMRBER

(57)0 000

OoooO0oO0oO0ooooooooooooooooee)yDoDoooDMEDDDDODDODDODD
ooooooobooooooobooooobooooooooboboooooooboooobDoboooao
ooboocoobOoobooooboooobooooboooboboocoboooobooOoDbMED OO
ooooooobDooooooboooobooooooobobooooodg



I [ [ [ e 72 2 O e Y [

Ooooooooooooooogogogoao

Oooogooogo©e

O

Ooo0oooooooo0 oo oooo0oooooooQgogoao

e e e e R e [ [ [

Oooooooooo0oooooooooooogogogoao

Ooooooooooooooogogooao

O

O0Ooo0oo0ooao

00
00
00
SEQ
00
SEQ
00
SEQ
00
SEQ
00
SEQ
00
SEQ
00
SEQ

O

O

g
g

O

O

O

L2 [ O s [ = [ Y Y i [

m
S Do oooLOoDoOoooooooooooogoao

w
m
O

ooad

ooad
ID NO:

ID NO:
oono
ID NO:
ooad
ID NO:
ooad
ID NO:
uoano
ID NO:
oono
ID NO:

oono

O O0Oo0ooOoo
O O0Oo0ooo
OO oOgoo
OO oOgooo
OO oOgooo
O OoOooo
O OoOgooo
O OoOooo
O OoOooo
O OooOooo
O OooOooo

O
O

OoOo0oooooooOod

O

oono
ID NO:

ID NO:

(2) JP 2005-508614 A 2005.4.7

oooooooooooooooao
1-130 0000 bo0o0wkouoooooboboobooboobobobobooDbao

1-50 SEQ ID NO:70 SEQ ID NO:10-110 00 0O0O0ODODOODOOODADO
oo obDOoobbobobOobbobobDOoboboboboOooDbDaOo
eU0booouooooooooobobooesobbobobobobooooooao
ooon
gioooooooooooooboDbDbDoes bbb DbODbDOoDOoOoOoOoo

ooooan

B0 ooobOoooboooooobobooobooebboboboobboboDbDaO
goooad

1-130 0 0000000000000 0O0O0COCOOOOO0OOO0OOOO
od
1-1300000o0o0oooobobobobobooooboboboboooooodo

1-13000o0o0oogooooooooobooboobooobooboOoOooboboooooooOoao

ooooooooooooooooboboobobooODboOOoOOoOan

uguobouobouobouobouooboooooooboooboad

t14-260 00000000000 0D0OO0OO0DOOO0DODODOOODODDODDDDODGDODRO
ooooooooooao

gobooboobooobooooboooobooboboooboooboooan

gbooooboooboboobooobooobooaoan
ooooooodad

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

gboooooobooobooooboado

O

SEQ ID N0O:1-130
ooooooogoao

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

goooooaoaano

|

gobooboobogoobooooobooao
l4-260 000000000 OO0oO0oOoooOoOooOooOoOoboDbOODODOOO

l4-260 000000000000 O0DO0DOOOOODODODDDODOEOOO0

20

30

40

50



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

Ooooooood

oo o0o oo oooo0 oo oD ooo o0 oo oDoo oo oOooooo

Ooooooooo o0 o0oogo

Ooooocooooooao
Oooooooo9e oood

od
oo
oo
oo
oad
120

oo ooooooooooooo
oo ooooooooooooao
oo ooooooooooooao

M

OooooooomQoood

OooOoo0ooood

O
O

200
ud
oo

Ooooooooogogogoo
Oooooooooogogooo

Ooo0oo0oaod
Ooo0oo0oad
O o0Oood
Ooo0Oood
O o0Oood

O o0ooo

O o0ooo
O 0Ooo

[ |

O

O
g
g
O
g
u
O

Ooo0oo0oad
Ooo0oo0oad
O o0Ooodd
O o0Oood
O o0Oood

[ |
[ |
OO
O d

O
O
|
|

O
]
]

OO0Oo0oo0oo0ooao

3) JP 2005-508614 A 2005.4.7

ooooooooooooobobobobODboODoOOoO0an
ooogao
ooooooooooobooDooOo0an
RNAO O O

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

|

ooooboooooooooooooooobooobooDbODOOan
0

O

O d
O d
O d
O d
O d
O d
O d
O d
O d
O d
O d
O O
O Od
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
(]
(]

[

Ood0oOsSEQ IDNO:1-130 OO0 OO0 OooOOoOOooboooboboooboobaoano

ooond

oond
Ooo00
oond
oond

O Oood

goond
ogooand

gobobooboobooboobogobooooooobooooboooboooan

oooooooowywoooooooooobooobODbODbODOOO0O

ooooooooouoooooooooooooboboDoODbODOO0Oan
O

oooooououoououoooooooooooao
ooooooooouoooooooooooooboboDbODbODOO0ano

goboobogobogogbogogbooobooboobobboobooobao
aaano

DMED OO DOODODOODODODOODODOODOODDOODDODODDODODDOODOORD
oooouo2z100oooooooboooboobobDbobooobobobobooooodo

oooao
goboboobooboobooboogobooooooobooobobboobooooooan

10

20

30

40

50



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

Iy R ) s ) R Iy Ay
Ooo0ooooOooo o0 oo oo oo0 oo oD oD oDoo o0 oo oD oo oo oo oDoooogogoooo

Ooo0ooooOooo oo oDooooo0o0 oo oDoooo0o oo oDoooooooooaobo

4) JP 2005-508614 A 2005.4.7

oooooooogoogao
ooooooooooooooboooobbDboooboboboboooogoo
oooooouoooooooooooboboooboobobbooOoOoObOboooooooao

oo

oooao
300bbO0O0OO0OO0OC0COCOO0OO0OO0OU0OU0UOoOoOoOoooooboooboboboDbDbODbODbOOnn
oood

oooagd

DMEO O OOOGOGOoOooooooobooobooboODbODbOoOoooOOoooooooodo
oooob200ooooobobobbbbobDbboooboboboooogoo

oo

goboboobooobogobogogbogoboobooboooboboobobooboo
uooboboobooboobooobooooboooobooooboooboobooooboao

OO0Oo0oo0oo0ooao
O0Ooo0ooO0oo0ooao
O O0Oo0OooOoooao
O O0Oo0OooOoooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O OooOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

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

OO0Oo0oo0oo0ooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

O0Ooo0ooO0oo0ooao
O O0Oo0OooOoooao
O O0Oo0OooOoooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oogogao
O Oogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
. O

oo ooooooogogoo-g
oo ooooooogog-g

oo ooooooogogoo-g
O 0Ooo0oooo

OOoo0ooood
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

DDDDDBDDDDD
O
O
O
O
(]
O
O
O
(]
(]

OOo0oooooooOoooooao
OOo0oooooooOooOooobooao
OO0 o0oDooo4Qgooooao
OO0 Oo0oDooo4Qgogoooao
OO0 ooDooo4Qgogoooao
OO0 ooDooo4gogoooao
OO0 ooDoooQgogoooao
OO0 ooDooo4Qgooooao
OO0 oooooQgooooao
OO0 oooooQgooooao
OoooDooogooooao
OO0 ooooogooooao
OooooooQgooooao
Oooooooogogogooao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooogogoog
oo oooooogogoog
oo oooooog e o>

Ooo0oooooooooooooooD oo oDoooo0oooDooooooooooaobo
Oooooo = oOoOo0goooao

goMeOo OOoobOOoooOOoooOOoOoooooooobooobobooooboaodan

10

20

30

40

50



e R e [ e R I

e i e i == i e O e [ O
OoooocoooooDoooooooooo.o

O

D

Ooooooooooooooo0ooDoooooooooao

O

[EnN
O

Oooooooooogoogo-g

O

DEDDDDDDDDD"‘DDDDD

O
O

O
O

oo
oo

OO0O0oo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooogod

O

O
O
O
O

(5) JP 2005-508614 A 2005.4.7

goooliooooooboboobboooobobobooooodo
oooooooooooboobbbooobobobobooooao
oooooooooooooboboboOoobobooooooao
oooooooooooooooao

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

[ I Ry |
[ |
O

O

O

FabO O
FO ab*0,0 O

oooooooooooooo

g
goboooboobooboooboooboooobonboaa
O

DMED OO DOODODODODOODOODODOODDOODDODODDODODOSs200000

O
O
O
O

gobobouobouobouoobooooooooboooooaoooado
O

Oooooouooooooooboos20oooOoOO0OO

O

DMED OO DOODODOOOODOoOODODOoODOoODDOoODbODDODbODOs4DO0bDDO

O
O

O

O
O

goboobooboobooooooboooooobooboadao

gobooboobogobogooboogoobobooobobooboboobao
Oo0oo0oo0ooouooooooseQ IDNO:I-13ODDODODO0OOOCOOOOOOOOO
toooooooooooooooooobobbobooobobooooogoda
gobobooboobogobogoao
oooooouooooooooooboboboboboboDboODoODOoOOoOOOOO0OO0OOaosE

NOO 1-1300bo0ouobooobogoboobobobobooboboboboobooboog

oad
oo
360
oo
370
oo
110

W OO0oooooogooao
O

©
EII:IDI:ID‘H’_’IDDDDD

I
OEI
[

od

O

O~ 0oooooooooogoag

O 0Oo0ooOoao

gobooobooboobogooboobonboao
O
gobobooboobogobogoao

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

ooooooooooao

ooooooooooobooo0oOo0an
ID NO:1-130 0 DO 0O 0O DO
goooaoan

m
]
(]

Oooog©e O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooood
S ooooood
O, 0O0o0ogo-gogaog

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

;DDDDDDDDDDD
=

O

O

O

O

O

w
OoOoo0ogooodaDo

OO0 ooooggogaog
OO0 ooooggogaog
Ooooooggogaog
Ooooooggogaog
Ooooooggogaog
OooooogogQgogaog
OO Oooogoed

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

o= 0000 0odgano

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

ooooooooooooooooooao

ugobouobouobouobouoooooboooboooboaodab

FebOOOODODODOODODODODODODOOCDODOODODODOODOOODOODODOODODOO

10

30

40



(6)

ud
oo
480
ud
480
gd

0110000000

ooooooao
ooooooooooooooooooooao
ooooobao

oooooboad

SEQ ID NO:1-130 0 000000000000
ooboooboobogno
uobouoboobouobouoobooobooado
ooooooooooooooooooooao
oooooboobooboobooboodao
ooooooooooooooooooooao
oooooboobogobog

oooooboad

SEQ ID NO:1-130 0 000000000000
oooooao
uobouoboobouobouoobooobooado
ooooooooooooooooooooao
oooooboobooboobooboodao
ooooooooooooooooooooao
ooooobao
ooboooboobooboobooboodao
ooooooooao

ooooobao
uobouoboobouobouoobooobooado
ooooooooooooooooooooao
oooooboobooboobooboodao
ooooooooooooooooooooao
ooooobooboobogoboobooo
oooooboad
ooooooooooooooooooobooao
oooooboobogobooboobooao
gsgoooooooooooooooobooao
ooooooooooooooooooooao
oooooboobooboobooboodao
ooooooao

oobo480 00000000000 0O0DOOOO
ooboooboobooboobooboodao
oooooooooooooobooboao
ooooobao

o040 000000000 0o0o0oOo0OO0O
ooooooooooooooooooooao
ooooobooboobooboao
ooooooao

oobo480 00000000000 0O0DOOOO
ooano ud

ooad oo

ooano od

uoano ud

oodad oad

ooano gd

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

SEQ
00

O Ooogogoog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
[ |
[ |
O 0Ooogoogoog
[ |
O

O Ooogooo
O

O OooOooo

O
O

oad

ID NO:-1-

oooagd

0 odi130d

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

JP

SEQ
00

130

O

2005-508614

oodd

ogogad

uoano

ID NO:

oodd

[ |
[ |
[ |

ood

oogdad

uoano

1-130
ood

[ |
[ |
O

A 2005.4.7

O
O

O
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo

120

11

10

20

30

40

50



Ooooooooogoogogoao
Ooooooooogoogooao

SEQ
00
SEQ
00
SEQ
00
SEQ
00
SEQ
00
SEQ
00
SEQ
00
SEQ
00
SEQ
00
SEQ
00
SEQ
00
SEQ
00
SEQ
00
SEQ
00
SEQ

od
gd
480
o
ud
480
g
ud
od
gd
oo
ID NO
uoano

Ooooooooodg

O

ID NO:

oono
ID NO
ooad
ID NO
ooad
ID NO
uoano
ID NO
oono
ID NO
ooad
ID NO
ooad
ID NO
uoano
ID NO
oono
ID NO
ooad
ID NO
ooad
ID NO
uoano
ID NO
oono
ID NO
ooad
ID NO
ooad
ID NO
uoano
ID NO
oono
ID NO
ooad
ID NO

Ooooooooogoogooo
OoooooooogoogogoOoo

10 O
oad
20 O
oad
30 0
Ooad
40 O
oad
:50 0
oad
60 O
oad
;70 O
Ooad
80 O
oad
90 O
oad
;100
oad
;110
Ooad
1120
oad
1130
oad
1140
oad
;150
Ooad
160
oad
1170
oad
1180
oad
1190
Ooad
1200

O
O

O O0Ooo0ooo
O 0Ooo
O Oood
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

gd

O
O
|
|
O

O

O

|
|
|

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

O
O

gooogao

O

O

O

ooooooan

O

O
O

O

) JP 2005-508614

ooooooooooobooDbo0oOoOan

O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooooood

goooobooao

goooaoodadd

oooooood

goooobooobooobooboao

goliooooooooogoao

gbi1iooogoooobooaoan

gboi1iooooooobooban

goi1ioogoooooboobnnb

goliooooooooogoao

gbi1iooogoooobooaoan

gboi1iooooooobooban

goi1ioogoooooboobnnb

oooooolocoooooooooao

gbi1iooogoooobooaoan

gbi1iooooooobooban

gboi1ioogoooooboobnnb

ooooobo1200o000000000C

ooooobo1120o0o000000000

oooooo1200o0o0bDDDOO0O

gboboooboboi10o0o0b0boO0oo00bDOon

ooooobo1200o000000000C

ooooobo1120o0o000000000

oooooo1200o0o0bDDDOO0O

A

2005.4.7

oooad

oooad
oooao
oooad
ooogad

10

20

30

40

50



oooogoag

S

EQ

ID NO

ooooao

S

EQ

ID NO

gooad

S

EQ

ID NO

goooad

ID NO

oooogoag

ID NO

ooooao

(7]

oooooooooo""TooooDooDooo0ooooooooDoooodogao

O

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

Oooooocooo0oooooo oo oDoooo oo oDooooooooooogoogoao-g

ID NO

O

O

oDooooooooAd0doo0oooooDooooooooooooooooOood

OoooooooOoogoo

O
121
O
122
O
123
O
124
O
125
O
126

O O

Oooooooooooooooooooooogoooao

O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
= O 0O000a0o

<

O
ud
O
gd
g
oo
g
ud
O
ud
O
gd

O
O

H [ I B [
O o0oon0oo0goaod
Ooo0oon0oo0goaod
I I B
Y I B
Y I B

Ooooooooodg
OoooooooOodg
Oooooooood
OO0 ooooogdg
OO0 oooooogdg
OO0 ooooogoogdg
OO0 ooooogoogg
OO0 ooooogoogg
O oD ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooggdg
OO0 ooooogogogg
Ooooooogoogg

)

e

od
1o
oo
gd
ud
oo

O oOoo0oo0gooano
OoOoo0oo0ogao

]

OoOoo0oo0odgao
e O oOoOo-goo
A OO0OOdooOod
©Cc OO oo ogd

lin

od
ad
00

OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

O0Oo0Oooao

O0Oo0oooao

Oooao
Oo0oo
ooo
-a -0

L i Y i [
O OoOooogd

O0Ooo0oooao
O0Oo0Oooao
O0Ooo0oooao
OorroOooogoaog
O0Ooo0oooao

n

O0Ooo0oooao

(8)

O Ooooo
O0Ooo0oooao

O

Oooooogogdg

OooooogoQgdg

O OooOooo
O Ooooo

O

e 286:487-4

O
O
O
O
O
O

JP 2005-508614 A 2005.4.7

ofd12000000000000¢0

gbl1zz0o0o0o0bobooboboooDbDao

odl12000000000000¢0

ood12000000000000¢0

ofd12000000000000¢0

gbl1z0o0o0o0boboobbobobDao

O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooogogdg
Oooooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooogooQgdg
Ooooooogdg
OoooooQgdg
OooooogoQgdg
OooooooQgdg
OooooooQgdg
OoooooQgdg
OoooooQgdg
OooooooQgdg
OoooooQgdg
OooooooQgdg
OooooooQgdg
OooooooQgodg
OooooooQgodg
Oooo0oooOodg

O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo
OO0 0Ood
©» O O0Oo0goao

O 0Ooo0ooOoo

O Ooo0ooOoo

oad
ood
o
od
od
oo
910

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0o0o0ooooao
O Ooo0ooooao

ooooooooooooooiiogoad
ID00o0o0oo0oo0oo0oooooooooao
ooooooooooooboobooool
ooooooooooooobDbDooao
oooooooooooooboDboooOan
oooooooooooobobooooan

I00000d0d0U0UooooooooDoDoDoDoDoDoDoDoo0o0o0o0DUOUOoOOgd
Oooououooooooooooao
000000000 D0O0OO0DO0DO0OO0DOOD (Klaassen, C.D.O (1996) Ca
arett and Doull®s Toxicology:

inoooooboooboobaoooboado

The Basic Science of Poisons, McGraw-Hill, New Yo

10

20

30

40

50



rk,

letond O O Lange, Norwalk, CT, 48-590 0 O ; Gibson, G6.6.0 O O P. Skett (1994) In

9 JP 2005-508614 A 2005.4.7

NY, 113-1860 0O O ; Katzung, B.G. (1995) Basic and Clinical Pharmacology, App

troduction to Drug Metabolism, Blackie Academic and Professional, LondonO O )O

O

Ooooooooo0 oo oooo oD oo oDooooooooooogoQgo-g
OoOoo0oooooUoooUooojboo0 oo oo oo @Sooogoaog
i [ . s I [

O

M

O

oono
gobooobmMeboobooboouooboooooooooobooooboboobobooooboao
boooooooooooobooboboboboboDbObOOoOOoOOoOOOO0OO0oO0OO0oOoOonaooDbME
goobooboobogobogobogogoboooobooobooboobobbobobooboooann
goboouobvMeboobooboouoobouoobooooooooooboooboao

ooad

gobobooboobooboobooobooobooooboooobobooobobooooboooan

oooliooooooocO0oO0OO0O0oUooooooooooooooOoODaDbe4500000O
goooooboooboobogogboooboooboboiIcobooboobooboboboDbo
OoooooooooobooooboboboDbDbDDODODOdONADPHO OO DO O O P4500 O
CPRODDODODDODOOODOODODDBS/NADHOO DO OO DODBSOODODDOODODOORD
goobooboobogobogobogogoboooobooobooboobobbobobooboooann
ugobouobooboooboouogooooonooooooobooobobooobooodan
ooovbpObODDODOOOOOOOOOOUOOOOOOODODODOOODODDODDDODODOODRO
S0O0O0000o0o0booNOO0o0oooooooooobobooNoOoooooonoano

OoDooooao
ooao
O0O0OdP4s00 0 0P4500 0 00000000
OoOoorpP4500 0000000000 DODDOD0ODOODODODOODODOOODOOODOOO
0000000000000 oDo0o0oooDo0D0oooDo0Do0DoooDooooDooooOao
0o0D0oo0oDoD0oo0oooD0DoooDOo0U0oooDOoDU0oooDoODo0DoooDooooDoDoOoooDOoOg
OD0oOoQoP4500 00000000000 0O0O0ODOOD0OODODOODODOGO0ODOP4500
p4500 0D D0DD0DDOOO0OODOOO0DODUODUODUOODOOODUODODODODOODODODODDDDDOGODRO
0o0DO0o0oDoD00oooD0o0oooOD0DU0ooDoDU0oooOoODO0DooDoDoooOoDON-OcO0O00
Oo0o0oON-000O0Q0gosSO00O0O0O0U00ogogooDoDoDoDOoDO0DO0DO0DO0DU0DOoDOooOooOogd
O0D0o0ooDoo0oooDo0ooNODDODODO0ODO0DOoDOoODODODODOoDOoOODOoDOoOoODOOn
0o0oo0oooD0ooooDO0OoooDOo0o0oooDoDUoooDoODOoDoooDooooDooooDOoo
0000000000000 oDo0o0oooDo0D0oooDo0Do0DoooDooooDooooOao
0o0D0oo0oDoD0oo0oooD0DoooDOo0U0oooDOoDU0oooDoODo0DoooDooooDoDoOoooDOoOg
O0D0D00D0O0OO0oD0D0DOoOoDoDOoP450000000000ODODODOODOODODODOO
000000000 ogoooooooooooDoDDoDooeP4s000 000D O0ODOoOoOd
0000000000000 D0D0D0O00OD0D0DO0OO0OD0DOO0ODOOODDOEXPASYENZYME
EC 1.14.14.1; Prosite PDOC0O0081 Cytochrome P450 cysteine heme-iron ligand signa
ture; PRINTS EP4501 E-Class P450 Group | signature; Graham-Lorence, S.0O O O Pete
rson, J. A. (1996) FASEB J. 10:206-2140 0 00 O
oooooao
00000000000 OooeP4000000000000D0ODO0OODODOODODDOOODOGO
OD0D0DO0OD0D00O0OD0DOOOGraham-Lorence0 D0 OO D0OBODODODODODODOODODODODODOO
OCODE0OO0DO0DO0OODODUODODDODODDODDODODODODODODODODODOOODODOODDODOODOOO
000000000 D0DECDDODODDODODOQOPASODO0DDODOODODDOODODODOOOOGODGOEPRI
NTS EP4501 E-Class P450 Group I signatured O
oooooao
O0D0O0ooOD0oDOoooOoP400000000000DODO0DOODODODODDODODODDDODOODOGO
O00oO0oogogerP4500 0000000 DDDDODODODODODODDODODO0DODODOODODODOOOOO
O0D000e00O0D0D0DO0DO0DDODDODODODRAODODODODODOODDODOODDOOCOOODODOO
0000000000000 o0D0DU0oDoODOoDU0oOoQoOoDOoP4S0D00C0DODODODODDODDODOODOGO
0000000000000 oDo0Do0oooDo0D0Do0oo0DoDo0Do0oooDoDooDoDOoDOooDoDOoODoooOan

10

20

30

40

50



O0Ooo0oo0oooao
OoOoo0oooogod

Ooooooood
Oooo0ooooogod
O

w
-
o
O
=
@D
3

oooao
oooad

O
O
O
O
O
O

(10) JP 2005-508614 A 2005.4.7

0000000000000 O00D0OO0o0Do0DOoo0DoDOoo0DoDOoooDOoooDooan
grP4s00 000 D00D0DODODODO0ODODODDDODOODODOODOODDODOODOOOOOO
00000 D0OO0O0DbO0o0O0oDb0Do0DOo0o0DoDOoo0DoDOooDoDOooDoDOoooDoOoooDooan
O Prosite PDOC000810 O ; Graham-LorenceO O OO OO0

oprP4as00 0 0oooooooobobobobOODODDODDODOOOOOOOOOGOO

DNADOODODOoOobOooboooboboobobobobobobobobobobooboao

O

56:

O
O

O

O
O

gooooao

Clin.

Exp.

OO000O0D0OO0OdNebert, D. W.O O O Gonzalez, F. J. (1987) Ann. Rev.
945-9930 0 0 000000 DDDDDDDDODOOOOOOOOOOOODNAD
0000000000 o0oDoDo0o0DoDo0o0DoDOoo0oDOoooaP4s000 0000
0000000 oooooooooooDoDoDoDDoDoDoDoDoODoOoOOoDOoDOooOooOoaog
000000000 oooooooooDoDDDDODaOODogra, S. C.0O (1998)
Pharmacol. Physiol. 25:1-9)0 0 0000000 P4500 0 0 O O O O P450

oocypPilBlIOOOOOODODODDODDDODDDDOOOOOODODUODOUODUOUOOOOOOOO
OO0O0OO0OO0OD0O0O0O0ODO0OOonline Mendelian Inheritance in Man (OMIM) *601771 Cytochrom
subfamily 1 (dioxin-inducible), polypeptide 1; CYP1B1O O

P450,
ooad

ood

O
O
O

Morgan,

ooano

O
g
e
O
ogooad
O
g
a
oooag

ooogad

O 0Oooo

a g
O O
g g
a g
O

O 0Ooo0ooo

oad

O
O

O
g
O
g
g

O

O
O
O

E.

O

gpP4500 00000 DOOODODODOOOOOOOODOOP4SOODO0OODOOODO
oooooooOooooooooooDooDooDooDooDooDooooooo
T. (1997) Drug Metab. Rev. 29:1129-11880 O in vivoO OO OO OO DO
I o R B o R R O

PASOD D 0000000 DODUODODDODDODUODOODODOODOOODOOOIOOAPE
CEDO D00 O0O0O0DDDDDDD) OOOOOOOOOMIM *240300 Autoimmune polyen
odocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophyOd O

O
O
O
O
O
O

oprP4s00 0000000000 OODODODDODDODDDDODODOOOOODODODOOO
OoopO0O0OoO0D0D0O0O0DDOD0DO0DO0DU0DO0OO0DDU0DOOoODDODODOOoODODDODOODOO
000000000000 ooDo0oooo0DooooDoDooooOo)yYooooao
0000 o0DoD0Doo0oDo0Do0oo0DoDo0Do0oooDo0Do0ooDo0DoDooDoODoDooDoDooOan
Isselbacher, K.J.O (1994) Harrison"s Principles of Internal Medicine

, McGraw-Hill, Inc. New York, NY,1968-19700 O O ; Takeyama, K.0O (1997) Science 2
77:1827-1830; Kitanaka, S.0O (1998) N. Engl. J. Med. 338:653-661; OMIM *213700 Ce
rebrotendinous xanthomatosis;Od O O OMIM #122700 Coumarin resistance)d 0 00O 0O O
OpP4500 00000000 O0OODODODDODDDDDODDODDOODOOOOOOOOOOOOAOagyneco
feminizationD OO D OODDOODOOODODOODOOOODRO fibrolamellar hepatoce
Ilular carcinomal O OO O O O Agarwal, V.R. (1998) J. Clin. Endocrinol. Metab. 8
3:1797-18000 O

mastia,

oooooao
O00O0O0O0OgP4500 00000 0O0ONADPHO OO OO QOP45000000O0O0OCPRODOODNO
OD0D0O000OP4500 000000000000 0OD0OD0OOODODbLSONADPHO O OO OO b50O0O
0000000000000 oD0oU0oooODoDU0DoooDO0DoooDOoOoeP4s000D0DOOOOO
000000 gooooooooooDoDoDoDDoDoDDoDOoODOoOD0D0O0OLamb, D.C.O O 1999; FEBS
Lett. 462:283-2880 0 0000 O0O0ODODODODODODOODOOODODODOOQODObBS/NADPHO O
0000000000000 oDoDoDD0DDDDD0ODD0DD0D0O0O0DO0DU0DOoDOoOooooooooao
O 0O 0O Candida albicansO0 O 00O 0O O 0OP4500CYPSI0 000 0D0OO0DOODODOOOOOO
0000000000000 D0OD0D0ooDOoDOoDUoooOoOOoP400D000C0DODOODODODOO
oooooao
000000 0OpS00000000D0D0D0D0D0DO0D0D0DO0DO0DDO0DO0OO0DDODOODDODDODOOOaO
0000000000 O0D0DO0O0D0OO0O0OdferrihemoglobinD OO D OODOODOOORDO ferro
hemoglobinD O OO ODODODODODODODUODODODODODOOODODODODODODODODODODDDDODODOGODRO

10

20

30

40

50



O0Ooo0oo0ooao
O0O0oo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao

O
O
O
O
O
O

O

(11) JP 2005-508614 A 2005.4.7

oMOODOOOOODODOoOODODUODODDODDODUOODODDODUODODODODODOODDODOOODDOOO
0000000 ooooooooooobsDoDDDoDOoDOoOo0O0O0OO0OD0DO0DUoDoood
0000 0dMansour, A.O O O Lurie, A.A. (1993) Am. J. Hematol. 42:7-120

O

O

ooorep4s0000000000O0OOOODODODOOODOOODOODODODODODOG ODA O

ooobobooboobdoboobooboobooboobooboobooboob

zibooouooooooooboobobobODbODOOOOCObObOoooDb3nooooooonoan

ooooooao
OoDooooao
ooDooooao
(2000) Trends
oooooao
ooooooao
ooooooao

ooooooooooooooooboooboboboboDbODoOOoOoObOOobOooooOoao
Oo0ooooooooog20b3ionmbbbbb0oogooooooooan
Oo0Do0ooo0DODO0oOoooODO0OOoO0O0O0O0OO0Miller, W.L.OODO Portale, A.A.
Endocrinol. Metab. 11:315-3190 00 0O O

Ooooooouoooooobooo2s0b0b0b0O0O0O0OO0OO0CO0OO0OO0O2s00
ODbO25(0H) DD D00 O0O0O0O0O0OO2(OH) DD D00 ODODDODODOOOOO
ooooooooooooooooboobo2s0b0b000C0C0O0OC0OO0ODIcODODODODOOOO
Udlece0OD0OO0OOOOCOOOOOOOOODOOOODODDIa ,25000000000000DO

la ,25(0H), D000 D0DO0DODO0ODODOI11a ,25(0H), D00 00000 OOOODODODODODOGODAO
00000000000 1le000D0O0DO0OO0DODODODODODODODODODODOD?Lla ,25(0H),00 00
0000000000000 0000OPITHOOODUODODODDODODOODODOODODOOOOO
00000000000 oooDo0Do0oooDoDo0DoooDoDoooDoDooDoDoDoooDoODoooOan
0000000000 1le0D00O0DO0DODODODODUODODDODDODUODODODODOODDODOODOO
Ola ,25(0H), D000 00000D0DDDDOOOOOOUODOOOOOOOOIla ,25(0H)
,D0240 250 0 000 000O000ODOR?24,25(0H), D000 000D ODO0O2000000
OD0D00D 240 000000000200 0000000 DODODODDODODODDDODODODOGO
00240 0000000000000 0O0DODODOZ25(0H)DO O O0OODOOShinki, T.O (199
7) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 94:12920-12925; Miller, W.L.O O O Portale, A.A.
OoDo0ooooDoooooooao

oooooao
O0D0O0OoD0D000DO0DODDIc000O0DD0DODODODODODDR2400D0DO0OODOO
ODOOOOONADPHO O O 1O OO DDDODDDDODODDODODOODOP4ASOD OO O OOOOOOO
0000000000000 o0D0D0DoOooD0oDOooODoDOoODDDDODDODODDODODODODOOd
00000000 ooO0o0oooDoUoooOo2e000000D00D0O0DODODODDODDODOOOGO
250 0000000022 O0000000000002000O0O0ODODODODDDDODODOODOO
OO0 0ODilworth, F.J.O (1995) J. Biol. Chem. 270:16766-16774; Miller, W.L.OOOP
ortale, ALA. 0 0ODDDDDDODDODODODODOO

oooooao

ocoooobpoboDOO0ODa ,25(0HW),pO00000CDOO0O0ODODODODODODOODODDODOODOGO
goooboooboobooboobogobooboobobboboobbooboobogl
o -O0obOo0oobo0oobooobobooobobooobooopLobobboboboboboado

O0Ooo0oo0oooao
oo ooooao

, G. T.O (1985) J.

, AL AL

OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao

O
0
O

OO o

O

oopOO0O(OoO)yoooDOoooobDOoOooobDOoOoooOoDbDOooOooOO
OoooooooooooooooooobobobDboObDb2500 00O
oooobooooooooooooooooooobooODODOOano
ooooooogoooooooooooobooboobooo)yoooao
OoooooOoOoooooooooooooooo)y bOooao
Oooooooooooob2bbbooooooooooan
OooOo25(oH)p0D0 0000000000 OoOoOoOoOoOoOoOOoOGr

O oOood
O Oood

E.O OO Zerwekh, J. E. (1983) J. Clin. Invest. 72 : 1190-1199 ; Gamblin

gooao

Clin. Invest. 75 : 954-960 ; OO O Miller, W. L.O O O Portale

20

30

40

50



(12) JP 2005-508614 A 2005.4.7

oooooo
goooogogooooooooooooDoDoDoDoDoooo0DoDo0oUoUoUoOooooooooao
OO0000OoooooooooboboboboboDboDeP4s000CYP270O0DODODODDDODODODOGO
OD0O0OO0OD0DOO0OP450c27) 0000 00O O (Dilworth, F. J.0O (1996) Biochem. J. 320:267
-7THO0 000000000 - 0O000D00OdStreptomyces griseusD 00O OO 0O O P4500
OOcCyrPlo4010 000 00O0O0DODODODDOGDODRDOheterologouslyd 0000 O0O0O0ooOo0Oa0O
000000 oooooooooDooDoDoDoDoDoDoDo0Do0oo0o0Do0Do0DUo0oooooooooao
Taylor, M.0O (1999) Biochem. Biophys. Res. Commun. 263:838-420 0 0 0 OO 0O0OOADO
OoOoooogoge4s0000bbbDDDOOOOOODODODOO0DO0DO0DO0ODOoOoOoOoooOoO
goooogogooooooooooooDoDoDoDoDoooo0DoDo0oUoUoUoOooooooooao
ooooogogogogooooooooboobobooooboooooOoOobODbODbDDDDOOGO
OFlitter, W.D.O O O Mason, R.P. (1988) Arch. Biochem. Biophys. 267:632-6390 O
oooood

0000ogogogooooooonoaneEerod

000000 oooooooooDooDoDoDoDoDoDoDo0Do0oo0o0Do0Do0DUo0oooooooooao
000000 ooooooooooboboboDoDDoeP4s000COFRMODDODODDDDODODODGO
OOONADPHO O DO, O OO ODODODDODODDDDODOOP4SOD D OO OOOOOOOEFM
0o0o0o0oooooooooooooooDoDoDoDooao

ooooogoad

00000000 ooooooooDoDoDoDDoDOoDOoOFrRMOODOODODODODDFMOLO FMO2O FMO

SOFMO40 00 DOFMOSOODDODOO0OO0OODODODODODODODODDODOOODDODDODODODOOOOOOGOO
0ooooooooooooooDoDoDoDoDDoDoDoDoDoooo0Oo0o0oooooooooooao
FMOOOODODGOooOUooooooobOooobooboooboNoDDbODUOOoOoODoooboooano
oo oooobobobbobbbooOND U000 U000 UooODODDOOOOErRATGYD ODOOGO
OOOFADDDODDODDOODODODO Stehr, M.O (1998) Trends Biochem. Sci. 23:56-57; PRINTS
FMOXYGENASE Flavin-containing monooxygenase signature)d
oooooadg
I T I I I I I I I I 0 O B O A R A R B R B R R |
1 1 I e e I e I 1 1 o O A 0 B A A R B R W AR R |
0o0o0o0ooooooooooooDoDoDoDoDoDoDosoo0o0ooDoDoDoDPOOOOOOOOO
I I I s I I I o 16 I 0 B A 0 e N R A e A B R A A N N AR R N
FMOODOOGODGODGOGOooooogPeP400DDbobobooMOUODODD DD DD DO OOOO
0OO00O0O0ogP4500 0000000000000 0O0O0OO0OI I N vVvitroOOOOOOAOP450
dodoo0oo0oooooDoooDoOoooMO000000DO DD ODOoDODOOODDODDODOOOanO
0ooooooooooooooDoDoDoDoDoDoDoDoDoDoDoOoDoDoooOoOoa
OoooOoooao
orFMOOOOOOOoOoOoDODOOODDODODOO0OO0ODO0DOO0OO0OOoOOoOOoOOoODOoODODO:ODOEMOOOODOFERMO3OO
OosOoDoDDoDDoODDoDOoOOoOsSO0O0O0O0ONODYl DODODOOOOOOOOOOOOoOooOooOooooao
FMOODODOGODOOoOobOOooDoobuouobHW,0bobbb0U0bOoUoDbobbooboosoo
dododooooorMOOOODODODDODODODODODUODOUOOPOD DD Do oobooOooOooOoao
0000000000000 ooDoDoDoDDDoDoDoDo000O0oOoOoOOP45000 000000
FMO1O O OO OQOAG34d
oooooadg
OFMOODODDODOODUODOOODODOODDODODOODODOoOODLDODO0ODODODOoDOoODLODUOoDO0oOoODbODOoOOoODOOoao
goooouooooooNoOUDoobtoobb oot oobuooooTMAODOODOO
TMAODOOOGOGOODDDDDODDORMIDOOOOODODODODOOOOooooooooao
goodoodouooooooob oo oobo0ooob oo oooDUoooDboooao
O0O0D0DO0O0D0DOoOO0D0O0OdoMIM 602079 Trimethylaminurial O
ooooagd
goooooooad

O 0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



(13) JP 2005-508614 A 2005.4.7

oooooogogoooooooboobooboobooboboooOoLoOCODDD0ogooooooooao
goooogogooooooooooooDoDoDoDoDoooo0DoDo0oUoUoUoOooooooooao
OLoOO OS50 kbaONOC OO OOOOUODUODUOUOUOUOoUoUouoooooboboboboDbDbDDDOOO
0000000 ooooooooDoDoDoDoDoDoDoDoDo0o0o0o0o0o0o0o0ooooooLonan
goooogogoggogooooooooooooDoooooooO0oUoUoUogogogoooooao
oooooogogoooooooboboboobooboboooofobooOoUoOoOoggLooooooao
000000 oooooooooDooDoDoDoDoDoDoDo0Do0oo0o0Do0Do0DUo0oooooooooao
goooogogLogooooboboobooDbooOoofofoboo0ogUoggogggogogoooao
ooooogoLoooooooobobobbDbDbDbDbOOoOOoOOOCOCOOO0ODO0oUOoOoOogogOgoagamin
o nitritesD 00000000 OOO0DO0DODODODODODODBRODDODDODDDODODOODODODODODOOO
goooogogogooooooooboboooooLoOCOOC000DDUU0UUOgUgOgoooooao
0000000 oooooooooDooDoDDoDoDoDoDoo0o0o0Do0oOo0oooooooooao
gooodogogoggogooooooooooooooooooo0oUoUoUogogeUOoOooooOoao
ooooogogogoooooonoooooboooofofobooooogogLoogooooao
O00O0o0oo0oooooooooon0on0aDaOoccipital horn syndromeD D DD DODOODOADO
goooogdgogLgogoooooboboboboDoDbDDoDDODDOOOQCOQCOOO0O0O0OOddRucker,
R. B.O (1998) Am. J. Clin. Nutr. 67:996S-1002S0O O O Smith-Mungo, L. 1.0 O O Kaga
n, H. M. (1998) Matrix Biol. 16:387-3980 0 0 0O O
ooooogoad
ooo0ooogogoogooag
00000 ogogooooooOobHFRODODDDDODDODODDOODODODUODUODUOUOOOOOoOooOooOooOoano
OO0O0OOUOOUONADPHO OO OOOOOOOUOUOOOOODODDDDDODDODODODOOGUOCde
novo0 00D DD0D0ODODODDODDODODODO0ODODODODO@UMP) OO ODODOODOOOODDDO((TMP)DO
ooooogogogoouooooooooooooooooao
0007,800000000NADPH-5,6,7,80 000000000 NADP”
oooad
ooooogoad
ODHFRO O OO OO0 O0O0O0O000¢trimethroprim 0000000 ODODDODDDDOOODO
0000000 ooooooooooooooDoOoOdTMPODNAOD D DO DODDODODODODODOO
OO0O0OO0OOOUOODHFRROOOODODODODDODNAODOOOODOODODODDODODODDDDDODODG G
O00O0U0O0DO0O0O0O00ODHFRRODDDDDDODODDODDODOODODHFROO OO OO Oooooao
goooooddoNAOCOODOOOOODUODUOUUODUOUUOUOUOUUUODUODOODODDODDODDDDDDODOGO
OO00O0O0O0oOoooooooObpHFROODDODDDDDOOOCOOOOOODOOOOOOOODNA
goooogogooooooooooooDoDoDoDoDoooo0DoDo0oUoUoUoOooooooooao
00000 ogogoooooobobobboboDbDbDDoOoOOQOQCQOO0OU0OUUOUUUOUgUgDbHFRO OO O
OO Oduplication0 00000 0O0O0OODODO0OO0OOOoOoOoOOOOODODDOGDODROAOStryer,
L. (1988) Biochemistry.W.H Freeman and Co., Inc. New York. 511-56190 O 0O )O
oooooag
0oooogoggoooag
000000 0ooooooooOoNAPHOOOOOOOooooooboboboDbDDODDODODOGO
0000000 (Bohren, K.M. O (1989) J. Biol. Chem. 264:9547-9551)0 0 0 000 O
goooogogooooooooooooDoDoDoDoDoooo0DoDo0oUoUoUoOooooooooao
goooogogogogooooooboboboooboooooOofobofOoU0oUoUoUogoggoOooooao
000000 oooooooooooooao
oooood
oooooogogoooooooobobobooboboboooofoboo0oUooUogggoooooao
000000 oooooooooDooDoDoDoDoDoDoDo0Do0oo0o0Do0Do0DUo0oooooooooao
goooogoggogogoooooobobooboooooooofoo0oU0UoUoUogogggooooao
oooooogogoooooooboobooboobooboboooofobobo0ogoOoOogogoooooooao
0OO0o0Do0o0ooDooOoo0o0odoMIM *103880 Aldo-keto reductase family 1, member B1O 0O O

20

30

50



(14) JP 2005-508614 A 2005.4.7

0000000 ooooooooDoDoDoDoDDDoDDoDoDO0OO0O0O0O0O0OdCao, D.O(1998) J. B
iol. Chem. 273:11429-11435)0

oooooadg

Doo0o0o0dogogoggogogag

0000000 oouooooUoUoADHOO OO OooooooooooooDoODoODDOoOOOao
OO0D0DOO0OADHDOODOODODODODODDODOONAD+D DO OODDOODOODOODOOO
OOADHODOODOOOOOOOOUODODUODUODOUOUUOoUOoUOUOODOoOOoODODDODDODODOOOOO
oooooadg

OO0OO0OOADHODODOODODDODODO40 kbaO O OO OO0 oooooooOoODODDODDOODO
0000000 o0oDoo0oDoo0o0Do0Do0o0DoDo0o0DoDOoo0DoDOoo0DabdbOgOpOcOOdnOnOdd
00000000 ooooo0oooDoDoDo0ODDDODO0DbLIOb20b30glOg20 0 0 0O O0OOO
000000000 oooooooDoooDoDoo0oo0oo0o0o0o0DU0oUoUUoOoOooooooooao
0oo0d0doooooooooooDoDoDoDoDoDDoDoDoDOoOo0Oo0O0OoDUo0DUOIDDODDOOOO
OO0 0OaalabddagObgOgg OO OO INIIDpp0O0O0OCOCOOOINIIOccODDDDOOODOO
D000 O0ogIl0DADHOOOODDDODDODODDODODOOOOOOUOUOUOUOOOoOooooooOoao
ooooooooooooooooooNnNDoooo0Oo0o0o0U0U0UUoUoooooooooao
000000 oooooooooDoDoDoDDoDDoDoDoDoDooo0ooo0oOooooooooooao
gogooddlinooooooo00U0U0U0UU0DU0oUoUoUoUoUoUoooUooOooODoOoDoOoDoOoDoDoODODDODOOaO
0o0oo0ooooooooooooDoDoDoDoDoDoDOoOOoOOaO

Oooogad

o000 oooooooooDoDoDoDoDoDoDo0Do0Do0O0O00U0UUUUoUOooooooooao
0000000 ooooooooooDoDoDoDDoDDoDoDoDoOOooODODBROOODODODODOOODOO
00000 oo@®o3uoooooooDoDoDoDoDo0o00o0ooils000ooooooooan
D000 U0O0O0O0O0U0UOUONADPHO O OO OO OOoooooooOoDOoODDDDODDODOODODOI

l0poo0o0oO0oOoo0ooboOO0oobOO0oOoobDoooboDboDwyopOO0OO0ODOOODOODODDODOO

0
O
O
dr

0000oododgoggddCoAlDDD0D0DO0DO0DUOUODUDUoDUOODODODODDODDDDDOO30B OO0
0000000000000 oDDoD0oOo2O0pOdO0D00DO00D0O0DUODO0DDODODODOODODOOD
00000000 oooooo300ooooooooononn?2d 3-dihydro-2,3-dihy
oxybenzoate dehydrogenase0 D 00O D O 0060000200000 0000070aa 0

OoooooDoooooo
boxylate dehydrogenasel
OoooooDoooooo
OoDO0ooooON-O0DO0O0
enaseJ DO 0ODO20000O
(1994) J.

Steroid Biochem.

O00D000D0ODO0-Ccis-1,2-dihydroxy-3,4-cyclohexadiene-1-car
000000000000 ooDooooDoDoooDooooOoag
O00O0oo0DoD0ooooOo2,30000002,300000000
O00001-000000000dN-acylmannosamine 1-dehydrog
OO0DODDODODODD3WOOOODODODOOODODODRDOKrozowski, Z

Mol. Biol. 51:125-130; Krozowski, Z. (1992) Mol.Cel

I Endocrinol.84:C2531; 0O O O Marks, A.R.0O (1992) J. Biol. Chem. 267:15459-15463)
O

oooooao

guwprPOODDODODODDODODODODOOOOOO
gubPOOOOODODOODODOOODODODODODOOOQUEGITDDOODODODDODODODDDOOGDOGO
ocoooooOOooooOOoOovvwpPOODDODOOODODODODDODODODODOODODODODDOODODDOO
ooooooooooooooooobobooDbDDbDoONOOODODSODODDDDDDOODROD
coooooooooOI0bobooooOboOooObOUooDoOoDbD0oobobDooboDbDOoooDOO
ocoooooO0ooooO0ooooOoUoooOoDU0ooooDOoUoooDOoUoooDoooDoDoDoooao
OCoOoOoooOO0oOoooOoOooo2sog/molD00CD0O0OOCDOOOCODODODOODDODOODOGO
ocoooooOO0ooooOOooooOboooobooooobooooao

oooooao
guetToooooOOooooDOoOooODO0OOoOoOODODUOooOODODOoOobODOoDOobDDOoOooDOO
OCoODOoOoooOueTObOOODOODOP4000000O0O0O0ODODODODODODOODOODODDOO
coooooOooooOooooooooIDooooooDooooDooooDooooOod

20

30

40



(15) JP 2005-508614 A 2005.4.7

ueTO D oouUeTO D OoOoOoDUOoOoOoOoOcCOODoOoDOoDOoDUOoDoODoDUoooDocooooOoaO
0000000000000 o0ooDoDoDoDDDDoDO0OO0OO0O0D00O0O0OddProsite PDOCOO

UDP-glycosyltransferase signatured O

oo0od
OD0D0oDooDoDOoueTO OuUeTiD oo uUeT20 0 00 00D 00D O0DO0DODODO0DOODOOOD
gueTid OO0 O0O0oDODO0DO0DO0ODODO0DUODO0DODDODUDOoDOoODDOD0DOoODUoDOooODDOoDOooODOO
0000000000000 oDo0o0oooDo0D0oooDo0Do0DoooDooooDooooOao
oueT20 00D 0 O0DD0DO0DODO0ODODODODODOODODOODODDOODODOOODOUGT2A
UT2B0 00D 0D O0DO0DDOUDODODODODODOD2A00D00O00C0DO0DOODOODODOGODZ28B
00000000 ooooooooooouUeTi 0o oooooooDoDoDoDOoOaOano
OO 0O OMIMO 143500 Hyperbilirubinemia ID0 000000 OCOOOODOOOO
0000000000 oooooooDoDoDoDo0DDDDODOMIMO 218800 Crigler-Najja

drome0 000D 0DO0OO0ODODODODODOODODOODOOODODOOMIM *191740 UGT1O
ooao

O a [ |
OO0 oDooOooooOooedono
S OO0 ooogood

n

y

ooooogagd
ooooooooooOOODODOOOOOOOOOOOOOoooooooao
oooooooooooooooao O sTQd 3"-
- 00000 (PAPS) DO DODOOSO oo O
O
O

I Iy

“ OOogioo

—

gobobooboobogogbogao oo g
gobobooboobooboodo ao a
ooooooogogoao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

ao
oooad
oo
oo

Oooe°
O OO
O 0Oooo

_|
Ooooooooo o ooooogo oo

00
o0
STO
oo

STO
oad
oo
oad
oo
o

OO ooogoooeeoogioo

w
—
O
e s e O o A
s e s e O o A
O o g
OooOooQgo
O e
O e o [
O O e [
o e o s O
o e o O
o e o o O
e o O
o e s O
o e o O
o e o O
N e
O e e e s [
O e o o [
o O e s R
o O e o s [
o O e O s [
OooOooogo
Oo0oOooogo
o O e o s R
o O e o s R
Oo0ooogao
Oo0ooogo
Oo0o0ooogao
Oo0o0ooogo
Oo0o0oogao
Oo0oo0oogo
Oo0oo0oogao

OO o

OooooooooooooooooDoo s oo ooooogdg
OO oDooooeooooooogo|ooao

w
—
[

uoan
oo
P4500
oo
oo

Oo00DO0O0OO0OO0OO0O0OO0D0OOO0OoDaDdevelo
oooogostoooooooboDoOooan
pMEOD DO ODDOOODOOODOOOOOO
ooooooostoooonooubkPOOd
goooooboooDbDao

menta

ke
I [y |
Y O
OO ogogog
Y s Y
OO ogogog
s
OO ogogog
s Y
O Ooogogoog
O Ooogogoog
O Ooogogoog

oo
oo
uono

ooo0DOooooDOooooDooooooao
0O00o0oo0oDooooDoooooogao
Ooo0DooooODOooooDooooooao
ooo 000000000000 OIlevadopal
O ood 0oogstToooooooooooDoaoao
NOOOOOODODOoOoODOoDooedooDODOUODOODODOODOOD

000000000 OooosSTiooooooDoDoDoDoDDoDoDOoDOO0aOo
0000 o0DoD0DooDoDoDoooDo0oooDo0DoooDoDoDoooooan
000o0oo0ooD0ooooD0ooooDOoUoooDo0oDUoooDoDooooDooao
0000000000000 oooooo0DoDoDoDDDDDDOaONaka
Biol. Chem. 259:13751-13757; OMIM *217800 Macular dystrophy,

O 0Ooo
O O0Oo0oogog
O O0OoOgogo
O O0OoOgogao
O Oogogao
O O0Oogoo
O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogooo

OoOoo0oood

O
OoOoo0o0oood O
o oo oOooOoOooo0Oo0 oo oOoo=-o0o0o0o0o0o0oogogoooo
O
O
O
O 0O o0oogoo

Oo0oooooooooooao

Oooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
oo oo ooooogdg

Ood
zawa, K.
corneal)O
oooooad

Oooooooooooood
A OoOoOoooooooodg

[EEN
(o]
(o]
N

o’
<



(16) JP 2005-508614 A 2005.4.7

OoDO00oo0o0ooooooooogd

0000000000000 oDo0Do0oooDo0D0Do0oo0DoDo0Do0oooDoDooDoDOoDOooDoDOoODoooOan
OD0D0D0D0OD0DO0OO0ONDODODODDODOODDOOGICNACOODODODOODODODODOOG
al 0 0000000000000 UUoUoDoODUO0DO0Do0Do0Do0Do0DDDDDOOO0ODODOODOaO (Kol
binger, F.O (1998) J. Biol. Chem. 273:433-440; Amado, M.O (1999) Biochim. Biophy
s. Acta 1473: 35-53)J 000000000 O0ODODO0ODOOODO0DOODODODOODODOODOOO
0000000 ooooooooooooDoDoDoDoDpl,3 0000000000000 aO0
O00O0OGal(B 1-3)GlcNAcO DD O ODIDDODODDODDODDODODODDODDODODOODDODOODORB
,30 0000 oo0D0oo0oo0gfooO0o0oooDo0UoooDo0DUooDooDoooDoDoooDoDooo
000000 gooooooooooDoDoDoDDoDDoDDoDo0DOo000O0OO0D0DO0DUO0O0OggoooadkKolb
nger, 0O 0O OO O Hennet, T.0O (1998) J. Biol. Chem. 273:58-65)0 0 0O O UDPO O OO

1

oooopoOoNDOOOCOCOOOOOODUOBI3DODDODOOOODODODODUOUUODODOOOONIOO
utoboboobooboobooboobooobooooooobooboboooboooboaoan
oooooooooooooooboobooboobobooboooobobooooooooooooooao
goobooobooboobogoobogooboobooobooboooboboboboboboobooan
uobouoboobouobouobouobooobooooboboooboobobooooOaoaoubPh O
ocoooooOpONODOODOODDOODBAL3DOOODOODODOODODODDODOODOI
uooboboobooboobooboooboooboooobooooboooboboooboboooboooan
oooooooooooooobobooboobobobooooobobooooooooooooooao
OO0OO0OO0OO0OOOOOH Hennet, T. OO OOOOOOOOOODrainiacO00ODDDOOODOR1
, 300000 oooooob0oooob0ooooboooooOoOoo0O0ddyYuan, Y.oO (1997) Cel

I 88:9-11; O O O Hennet, T. O00DOO
oooooao
O UDPO GalO GlcNACO 1,400 00000000 OOODOOOO0ODOD?ZL,40 GalTO O Sato, T.

O (1997) EMBO J. 16:1850-18570 O O Gal(p 10 4)GlcNAcO DD OO DO NIOODOCDODOO
cooooopl,30gooooooOooooOoooooDooooDooooDOooooOoOd
coooooOoooobOoooobooooooppl,4000000DOOODOODODDOO
ocoooooO0ooooO0ooooOoUoooOoDU0ooooDOoUoooDOoUoooDoooDoDoDoooao
ocoooooOOooooOoOoooOOooooOovuPODOCODDO0DOOCDOODODODOODOODODOYadav
, S.00 O Brew, K. (1990) J. Biol. Chem. 265:14163-14169; Yadav, S. P.O O O Brew
, K. (1991) J. Biol. Chem. 266:698-703;0 O O Shaper, N. L.0O (1997) J. Biol. Chem
. 272:31389-313990 0B 1,40 0000000000 DOODOODODODOODOODODOOO
ocoooooboooooooooOoooboooobooooboDoooboooboDbooooo
ocoJO0DOO0ODOOODOODODODOODODODODODODOODODUOOBI40ODOOODOOOGO
cooooobooooboOooooOooooOboOoooObOoOoooOobOooobDooobobooop1,4
ocoooooO0ooooO0ooooOoUoooOoDU0ooooDOoUoooDOoUoooDoooDoDoDoooao
opl4000o0poooooOooooOoooboObOoooobooobooDooobooDoooDoDOoOd
oOoOooooOO0OoooOO0OooobOoooboOoooboDOdsShur, Bo (1993) Curr. Opin. Ce
Il Biol.5:854-863; O O O Shaper, J. (1995) Adv. Exp. Med. Biol. 376:95-1040 O
ocooooao

000000000000 00080
ocoooooOosoogooopDooooesnH)yoooopooooooooooooopooooao
ocoooo(syH)booooooooooooesTODOODODDODODODDODDODODODDDODOODOGO
ocoooooO0ooooO0ooooOoUoooOoDU0ooooDOoUoooDOoUoooDoooDoDoDoooao
I I A A A A W A A o G WAV
OCnO0OO0ODOD6O000O0O0O0DOOOOODOODODODODODODODODODODODDDaODOO
p 000000000 DODDODDODDODD0O0O0Ca OplODO7.500.00p Opl006.6000000
OCoOoOoooOOoOoooesSTOOGSHO OO DODODOODODODOODODODODDODODODDDOODOGO
ocoooooboooooooooOoooboooobooooboDoooboooboDbooooo
ooooogeSTboocOoO0OO0OOOoOoUoUoooooooooooooboboDbDDbDDbDDDOOO



O
O

(17) JP 2005-508614 A 2005.4.7

Uoooooooooooooaeerd 7680 D1010 E1040 0 0 O R13100OGSHO OO O O
O00O0OLee, H-CO (1995) J. Biol. Chem. 270:99-109)0 O O R130 R200 O O O R690O

GSTOODOOODOODODOOStenberg GO (1991) Biochem. J. 274:549-555)0

O

OooooooogooQgodg

(Thier,

g
u
a,
a
O
g

DDDDDDDDDDD?DDDDDDD
OooDoooo<FKOogoDoooooogao

oo ooooooigdg
Ooo0oooooo|g
Oooo0oooooOo|™g

N.O O O tkeda, Y. (1998) Adv. Enzymol. Relat. Areas Mol. Biol. 72:239-78; Chikh

i,
O
0
O

O 0Ooo0oo0ooao

g
¢sTUoooooooOobOoODbODDODOOOOOOOOoooooooooooan
oooooooooooooobooboobobooboOOoOooboooooodo
goboobooboooboogobooooboobboboboestToDO
gogbouobouobouooboooobooooboobobooobooobooodan
oooooooooooooooooboboobobDboOoOobobooooooao
¢sTUooooooooobobooObDODbDDbDDODOOOODODODODODOOoOooOo
OD0DO0O00ODO0OO0OO0ODO0OOO0ODOOOD0Od dihalomethanesO O O GSTO
gobobooboobogooboogoboooboboobboooesSTOODODO
gobooobooobooobooogobooooobooobooobobboooboooboaoao
1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:8567-8580)0 0 0 00O O0OO0OAO
ooano Uobo0oo0obo0oo0obo0odbaGST,AlI0D0O0O0ODODOODODODODODDOOO
uoano OoOBlooDOOODOeSTOODOOODOODODOODODOODOODOOOSimul
T. P.0O (1993) Carcinogenesis 14:1371-1376)0 0 0 00GSTOD 00O DOOODOOO
oooooboobooboobogao
ooooao
cGSTOOOO0OOObOOMMRODODODODOODDOODOODDOODDOODDOODDOODOO
goboboobooboobooowRrOoboobooobooooboobobooobooondan
oooooooooooooboobooboobobooooboboooooooooooooao
goobooboobogobogobogogoboesTUObODoobooobooboobboboDbooOoan
oooouoooooooooboobobooDoesSTO OO OOOOOODGSTOOOOOORO
cGSHO O OoooooObOobODODOoOoOooOoOoOooouoooouooooooooesTood
oooooogooooesSTbDDooooooooooooboboDbDDbDDDOdOAlIDIDDO
ocoooooOO0oO0oooOO0oOoooOO0O0ooObOO0ooOObOO0DOoboODbOO0OOoob0DOOdDirven H.
(1994) Cancer Res.b54: 6215-6220)0 00 D0D0OO0COOOCOOOGSTODODDODOODOGODRO
gMpRODODOODOOODOOO
oo

Ooooooooodg

ocod®PoOooooooodod

Oooooooodg
OOo0oooooooooooao

Oooooooo

O
g
u
O
g
O
g

O 0Oo0oo0ooao

0
0
O
O
O
0
O
O
000 0
(

oooDoooDooooooy 0o
GSHO OO DO ODODOO0ODOQOGSHO
oooDoooDoooy OOO0Oao
oooDoooDooooooaoag
ooooooDoooDooooao
ooooooDy OooOooooao
ad 0o0oDOo0o0oDoDOoooODOoooDOoooooao
iol. Interact. 111-112:333-42; Taniguchi,

OoOoo0oo0oo0oop.;|d
O 0Ooo0oo0oo0ooi.m
O 0Oo0oo0oo0ooi.m
Oo0Ooo0ooooogl|d
OO0o0oooogglg
OO0o0oooogglg
OO0o0oooogglg
OO0oo0oooogglg
O O0Oo0ooooiio
O Oo0ooooiig
O Oo0ooooiio
OOoOo0ooood
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
000 O
Hanigan, M. H. (1998

O
O
O
O
O
O
o0 O
Chem. B
N.O (1999) Comp. Biochem. Physiol. B. Biochem. Mol. Biol. 122:367-380)0
O00oo
Oooooooooogao
NOOOGoOOoOOoODOoooDOoooDoooDoDoDoooDo0Doooo0DooooDoDoooooaon
0Oo0Do0o0ooD0o0oo0o00Do0ooDo0D0Do0oooDoDo0oo0DDoDo0oDoDo0DoooDoODoDooODoOooOan
000000000 DoD0DO0ooD0OCAD0DDODODDODUODODDODODDODODDOOO
OCoADDDDDODODDDDODODUUODODODODODODODODODODONDODODODODODOoDOOoOoOan
0o0o0oo0ooD00oo0o00Do0ooo0DoD0Do0oo0oDo0Do0o0DD0DO0oDDOo0DUO0o0DoODOoDOoOooODODOoOan
O
O

toooooooooooooobooboobobbooooboboboooooooooooooao
oooooooooooooooobooobobDbDboDboOoOoboOboboooobbDbDDOOOO

10

20

30

40



(18) JP 2005-508614 A 2005.4.7

oooooooooooooooobooboobobobobooooobobooooooooooooooao
oooboooboobooboobogoboao

oooooao
goboodcCcADDODONODODOODOODOODLDDODOBATDDODODODODODDODDOO
obooobooboobouobsATOODODOODODOOODOOODOOODDOODODDOODODOOO
OODO0O0OO0OD0OD000D0DO0Oa0 (Falany, C. N.O (1994) J. Biol. Chem. 269:19375-19379; Joh

nson, M. R.O (1991) J. Biol. Chem. 266:10227-10233)0BATO 00 000000000
00000000000 00000000000000(Furutani, M.O (1996) Hepatolo
gy 24:1441-1445)0
oooo0o0o
00oO0O0O0000oo
0000000000

Oadano

0000000000000 o0oDoDOooDoDOoooDoooDOoooao
Oooooooooano Oo0oDoooDoDooDoooDooooDoooDoooDooooooao
0o0o0Do0ooDoooano 0000000000000 O0D0DO0OO0DODOO0OD0DO0OODOO0OODaODN
ADOD0DDODO0DODOODDOO0ODOoOO0ODOoOO0DOoDOo0Oo0DoDOooDoDOooDoDOooDoDoooDooOooad
0o0oo0ooDoooOoooODoooDoobDooooooooooaoan
00000000 D0OD0o0DbOD0O0oDbO00oDO0oDbODoDOooDoDOooDooooaoano
0o0ooo0ooDoooDoooDoooDoooDoooDooooDoooaoaan
0000000000000 O0D0D0O0D0O0OO0O0aO0ddmodulationd O
0000 0p530 GATAO 10 MyoDO ACTRO TFIIEO TFIIFO O O O O O
cO0OO0DODO0DO0DODOo0DO0DODDO0oDODDOD0DDOO0DDOO0ODO0ODadps30
ODNAODODOODOODOpS30000DO0O0OD0O0ODO0OD0O0OOO0DDODOoOODDOODOGO
O0O00000000000OHATOOOUOUOQOUOOSaccharomyces cerevisiaeO OO O O
OGenSO OO OGen50 000 00O0OOPRPSS000Gen5000000Op300/CBPODOOODOO
0000000000000 O0D0O0O0DO0OO0ODO0OO0ODODO0ODDODODDODODDOODODOAOdCheu
ng, W. L.O (2000) Curr. Opin. Cell Biol. 12:326-3330 O O Berger, S. L (1999) Cu
rr. Opin. Cell Biol. 11:336-3410 00000000000 0O0OO0ODOOODOOODOGO
00000 oDoo0oDoo0doDoo0oDoo0oDoOoo0DoDoo0DoDOoo0DoDOoo0oDoDOooDoDoOooOooDooan
0odooooDoooDoooDoooDoooDoDoo0DoDoo0DoDo0 0D 0OppOO0OO0OOO0OOOnO
O O 0O alpha/beta hydrolase foldO O Center of Applied Molecular Engineering Inst.
of Chemistry and Biochemistry - University of Salzburg, http://predict.sanger.a
c.uk/irbm-course97/Docs/ms/0 0O O O O (Structural Classification of Proteins, htt

O
O
O
O

=

u
O
a
O
g
a

O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OoOoo0oood
Ooo0ooood
OoOoo0ooood
Ooo0oood
o0 T oOoogao

p://scop.mrc-Imb.cam.ac.uk/scop/index.html)O

Ooooooao

O0O- 000D0ooooooooag

0000000000000 o00D0o0oo0oo0D0o0oooDo0DOoooDOoDooDoOoNDDODOoOOOoOOoOOOg
00000000000 ON- O0D0DO0DO0D0DO0D0DOoDOoODDODO0DOooODoDOooDDOooOoooOg
Oo0DO0DO0pDo- ODOO0DUOO0ODO0DODDONDDODODDODDODUODODDODUOODDODOODDDODOODDOGO
O00O00oADDDODDODDODDCADDDDDDDODDODDDODDODDODODODOOOOOoOOoOooOooOoano
0000000000000 0D0D0Do0Do0o0D0DOooODoDO0cCADDDDDDODDODOODDODOO
0ooodoooDO0oooo0oooODO0oUooooDUooooDoDoooDooooDoooooOoo
Ooooooao
OoDO0o0ooOO0oOobDMEDDDODODDODDODODODDODONODODDODDODODODDODOODDDODOODOGO
0000000000000 00000000000ONATIOOONAT20O0O0O0O0O0OO
OD0D0DO0D000O0OO0O0ONATS ODODODODODODODODONDODODOODODOODOOOODOO
O0D0D0OO0OD0D0DO0OO0O0OONATIDDOODODODODODDODOONATZDO0OO0ODODOOODODDOOODOGO
0000000000000 oo0U0ooo0o0D0DoooDoDo0ooDoDoooDoDooDoDoDoooao
O0D0DO0O0OD0DO0DOONATIDOODODDODODODDODDODODODODODODODOODODOODODDODOODOO
0000000000000 0000D0D0D0D0oQ0DoD0DO0OOo0DDOOONAT20D0D0DDOODOGO
0000000000000 oDo0Do0oooDo0D0Do0oo0DoDo0Do0oooDoDooDoDOoDOooDoDOoODoooOan

10

20

30

40

50



Oo0oooooooOodg

O

oo ooooooogodg

"0 o0oooLooDoOooooDoooNv~oOooooaoze

Ooo0oooogoQgoo

NAT10O
ooood
yltransferas

O

Oooo0ooooogd
OoOoo0oooogod
Ooooooooogoogogoao
Ooooooooogoogooo

O

O

O

O

OoOoooooOoogoao

O
g
g
O
g
u
O
g
O
e

OOooooooood

]
[N
(7

(19) JP 2005-508614 A 2005.4.7

000oo0oDoD0oooDooooDooooDooooDooooao
0 O fast acetylator0 0O 00O 0O O O O slow acetylatord O
00000000000 O0OO0D0DO0O0OO0O0OO0O0O0OaO0aogNAT20
0 000oo0oDoD0ooooDooooDooooDooooDooooao
(OD700) 000 O0O0DO0DDODODOC@S00)D0000ODO0ODOO2000
NATIO D DOOODDOODODOODODOOoODOoDOooOoDOoOoooOOd

N

O

O

[ R |
O 0Ooo
O 0Ooo0gooo
O0Ooo0oooao

000000 (Butcher, J.0 (1998) Pharmacogenetics 8:67-72)
O0D0ooooDooooao 000000000000 0O0OO0OO0OONAT:
OoooooDooooao Oo0O0DOoooO0OOoQo(oMIM *108345 N-acet

ognd

O
O
O
O

O

O 0Ooo0gooi.
O Ooo0ooi.

O 0Ooo0ooin;o
O 0Ooo0oo|i.
O O0oo0oo|i.
O
O

gobogoboobogoos"bogoboopPPObbOoOnODODOO
prpPOOODODOOODOOOOOOOOOOOODOOODOOOOOO
OD0O0O@spAT) D0 O0O0D0ODOOOCODOOPLPOODOOOODODAOASPAT
Lbooobooobooobooboooobooobobooobobooboooboaodao

O
O
O
O

zib0b0o0ouoooooooboobobbz2c000o0ooooooOoOobOOoOODbODDODODDOOOn
gooooboobogobogogbogoboobooboobobobobbobooboooboo
utobooobooboooboobooobooobooooobooobooboobobooobobooooaoaan
ooooooooooooooobooboooboboooobobooooooooooooooao
AGTOODDDDDODOOOOODODODODODUOUOOOOOOOOOO(Vvacca, R ALO (1997) J

Biol.

O

oo ooooo<@eoodooao

O

O 0Ooo0ooo

Biol.

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O 0Ooo0ooOoo
O0Ooo0oo0ooao

O

oo
od

Chem.

O
oooad
oooao
ooogo
oooag
oooao
Chem.

O

oooaod

272:

21932-21937)0

O
O
0
O
O

Iinoooooooboboobobbobobooboboobooooboooboad
oooooooooooooooooobobi1oooooooan
goboobogobogogoboogoAcGTOOODDODOODODODDOOn
goboobooboooboooooooboobobbooobooooboad
OoODooooooooooooo0OOooOoO0(tumb, M. J. O (1999

OooOooogoao

274:20587-20596)0

ooooooooouooL-oooboobooDbODbDOOoOOO0OL-c00000d

000000000000 0000O00000O0O000O0O0L0200000000
200 00000000000000000D000000000000000200
0000 Ooxoadipated 00 0OLOODOODOOOODOODOOOODOODOOOOOO
000000000000 0000D00000O0D0O0O0DO0OO0OOODO0ONDOoOoOooan
0000000000000 pleotrophic0ODOODO0O0DO0O0DOOOOO(Buchli, R.
(1995) J. Biol.
Doo0Q0O
0000000000000 0000000

Chem. 270:29330-29335)0

ooooooobbOOOOO0OO0ODODODUODUODUOOOocCecMTODDODODODODODDODDDDDODOGODRD
booootoooooooopBA DD DD ODODOOOOOOOOSODO0OOOOOaoLo

0 0O 0O 0O AdoMet;

00000000000 O00O0O0D0CMIOOOOO0O0OOONO0OOONO0OOONO0OOOOOO
0000000000000 O000O0O00O0O0O0MRNAD 1.5kb0 0000000000
0000000000000 000O000O000O0O0mRNADL.3kb0000O000OO
00D0s,2000000000O0M2'0000000¢Ca%' 0000000000000

SAMDOODODOOODODOooODoobDOoooDoo3'ooboobooonnb

OoOoo0ooooao

ooDoooDOcoMTODODOODODDODOODODODOODODORDODOAdoMetO Mg2+D oogaogcomMto oo
Oood Mgz+D oooooooooooooooooooooao

10

20

30

40

50



(20) JP 2005-508614 A 2005.4.7

oooooao

ooooocoMmtooooooooObOODODDDODODOOOODODODODODODOOOoOooooooOoano
OCoOOo0O0oD0OD0O0oO00O0O000MnvitroDODOOODODODOODODODODOODODOODODOOAOU-05
210 0D0D3, 4"-00000D0-2-000-000000000O0OOOpropiophetropolon
e000000CDOO0ODO0OOCDOOODOODODODOOODDODOOODODOOODOOODODRDtolcapo

ne0 0 0D0O0D0D0ODO0DOODDODODOODODOODODODUODODDODDUODODODODUODODODODODODODODOOO
000000 oooooooooDooDoDoDoDoDoDoocecoNMTD DD 00 ooooooooao
00000000000 oooDo0DU0oooOo0D0Doo0oDoDo0oooDoDoooDOoDooDoODoOoDoOoooOaOo
OD0D0DO0OO0D0D00ODOfenoldopamD DO 0ODDODO0DODODODODUODODe OODODOODDODDODOODOGO
0000000000000 oDo0Do0oooDo0D0Do0oo0DoDo0Do0oooDoDooDoDOoDOooDoDOoODoooOan
OoooooD0oDooooocecoMTODOOODODODODODDODODOODDODOODDODOODDODDODOODOO
gocoMTO 00 0o0ooooooDoDoDoDDDDoDOoDo0D000Oo0DO0OoDOooooooooooao
00000000000 O0oo0Oo0OD0O0O0O0O00Mannisto, P.T.0 0O O Kaakkola, S. (1999)
Pharmacol. Rev. 51:593-628)0

oooooao

OoDo0o0ooo0ooooooooogooao
ooooooO0DoooOO0oooDoUoooOoDU0ooooDUoDUoooDOoDUoooDoooDoDoDoooao
0000000000000 oDo0Do0oooDo0D0Do0oo0DoDo0Do0oooDoDooDoDOoDOooDoDOoODoooOan
ooooooD0oDoooOo0oooDoDUoooDoDooooDoDoooDo,00DH,0,00D00O00O
0000000000000 o0U0oooo0DU0oooDo0DUoooDoDoooDoDoooDoDoooao
00000000000 oooDo0Do0oooDoDo0DoooDoDoooDoDooDoDoDoooDoODoooOan
0ooooo0ooo0oooo0UoooOoDU0ooooDUoDo0oooDOooooDoooDoDoDoooao
0000000000000 oo0U0ooo0o0D0DoooDoDo0ooDoDoooDoDooDoDoDoooao
oposbSO 00 O0D0DO0O0DO0DOO0DDODODO0DDODUODODODDODUODOODODODOODDODOODOOO
ooooooO0DoooOO0oooDoUoooOoDU0ooooDUoDUoooDOoDUoooDoooDoDoDoooao
000000 goooooooo70D0D0DDDDDDOODODODODODOOOBattistoni, A0 (1

998) J. Biol. Chem. 273:5655-5661)0

gooooao
utoboboobooboobooboobooobooooooobooboboooboooboaoan
ocobooooOO0ooooO0OoooOobOooobOooobobDOoOooDbDOoO0oOoDODOOO0ODaOacifluor

fen)DOODODODODODODOOOOoOoOooooooOoOODODO (McKersie, B. D.O (1993) Plant
Physiol.103:1155-1163)0 0 0 000 000COO0OO0OOCOO0OOOCDODOOODODOOODOOO

oooooooooooooooobooboobobobobooooobobooooooooooooooao
uooboboobooboobooboooboooboooobooooboooboboooboboooboooan
oooooooooooooobobooboobobobooooobobooooooooooooooao
oooooboobogobogobogobooboobobooboboboboboboooboonn
utoboboobooboobooboobooobooooooobooboboooboooboaoan
O Jong-1In Park, J.-1.0 (1998) J. Biol. Chem. 273:22921-22928)0

oooooao
uobooboobouobouoobouoobooobooooboooobooboboooboooboooan
oooooooooooooooobooboobobobobooooobobooooooooooooooao
gooboooboobooboobooboobooooooosoooobobooobobooboboao
OCoOO0O0D0D0OD0O000OD0000ODO0O0OO0OO0ODOOOO0OM. smegmatisJODO0DOOOODOOOOO
oooooboobogobogobogobooboobobooboboboboboboooboonn
boooooooooooooooossonooooooooooooobooDboDDoOOndan
ODODO0O0OD0D0OO0O0O0D0AOHarth, 6.0 0 O Horwitz, M. A. (1999) J. Biol. Chem. 274:4281
-42920 0O

ugoodaogano
oooooooooooooooobooboobobobobooooobobooooooooooooooao

uooboboobooboobooboooboooboooobooooboooboboooboboooboooan



(21) JP 2005-508614 A 2005.4.7

ooooooO0DoooOO0oooDoUoooOoDU0ooooDUoDUoooDOoDUoooDoooDoDoDoooao
0O0000O0O0O0OdO0dBostwick, D. G. (2000) Cancer 89:123-1340 O

oooooao

Oo0Dooooogoooad

00000000000 oooDo0Do0oooDoDo0DoooDoDoooDoDooDoDoDoooDoODoooOan
0ooooo0ooo0oooo0UoooOoDU0ooooDUoDo0oooDOooooDoooDoDoDoooao
0000000000000 oo0U0ooo0o0D0DoooDoDo0ooDoDoooDoDooDoDoDoooao
OODNAOOORNADODDOODODDODDODODODODODODODOODDODODODDODNAODOODODOO
ooooooO0DoooOO0oooDoUoooOoDU0ooooDUoDUoooDOoDUoooDoooDoDoDoooao

DNADODODODOooobOooboobobooobooobDiliopNOoO O oooboboboobonboaooano

00000 O0oooooooooboboDoDbDNAO OO OO0OO0OO0OaOPouliot, J. J.0O (1999) Scie
nce 286:552-555; Yang, S.-W. (1996) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:11534-11539)0
oooood
oooooogogoooooooobobobooboboboooofoboo0oUooUogggoooooao
000000 oooooooooDooDoDoDoDoDoDoDo0Do0oo0o0Do0Do0DUo0oooooooooao
goooogoggogogoooooobobooboooooooofoo0oU0UoUoUogogggooooao
oooooogogoooooooboobooboobooboboooofobobo0ogoOoOogogoooooooao
goooogogooooooooooooDoDoDoDoDoooo0DoDo0oUoUoUoOooooooooao
goooogogogogooooooboboboooboooooOofobofOoU0oUoUoUogoggoOooooao
Schuchman, E. H.O O O S. R. Miranda (1997) Genet. Test. 1:13-190 0O

oooood

0000000000000 O0D0DO0OO0DO0OO0ODOODOOdglycerophosphoryl diester ph
osphodiesterase0 0 000D 0OD0ODDODDODODO0ODO0ODUODODODODOOODODODODODODODODDDODOGODRO
ooooogogoooooooooooao
ophosphodiestersO0 0 00O O O O O snO
0o0ooooooooooooooooao
OO0 Oglycerophosphoethanolaminel
glyceroclD D00 O0O0OO0OOODOOOOO
oooooooooooooooooao ooooooooooooooooao
oooooooooooooobooboono Oo0ooooooooooboDaDaglycer
ophosphodiester0 D 0O D0ODOOOOOOOOOOOAOLarson, T. J.0O (1983) J. Biol.
Chem. 248:5428-5432)0

0 deacetylated phospholipid glycer
o030 oDoooooDooooooo

Oo0O0Do0oooDooooDoooo0Ooao
O00D0OO0D0O0D0OOdglycerophospho
glycerophosphoinositolO OO O O O

OO0oOo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OO0oo0oooogod
OO0oOo0oooogod
OOoo0ooood

ooooogadg
goobooobooboobooboobooboooorpPECDDDODODDODODODODODOOO
OO0O0dcAMPOOOcGMPO OO DO DODDODDODODDODOOOOOOOCAMPO O OcGMPO O OO O O
oooooboobogobogobogobooboobobooboboboboboboooboonn
goboooboobogopbeb00bO00obO0oOobOOoOobOoOoboboOoboboOoOobobOOonObOaO
oooooooooooooooboobooboobobooboooobobooooooooooooooao
ooobooobooboobooboobooboobooboobooboobogDbePeDd

E0000O0D0DD0DO0DD0DDO0DO0DO0ODO0DOODOOOPerry, M. J.OODOG. A. Higgs (1998)
Curr. Opin. Chem. Biol. 2:472-481; Torphy, J. T. (1998) Am. J. Resp. Crit. Care
Med. 157:351-3700 O

oooooao
O0O0DO0OO0OPEODODUOUDODODUOODODOODODODUODODODDODODOODODODOODOOODOOO
0000000000000 o0Do0D0Do0ooDoD0oDO0oo0DO0OOoDaDoBeavo, J- Al (1995) Physio
I. Rev. 75:725-748; Conti, M.O (1995) Endocrine Rev. 16:370-389)0 0 0 00 0O OO
0000000000000 oo0U0ooo0o0D0DoooDoDo0ooDoDoooDoDooDoDoDoooao
O0D0DO0DO0D0O0OPEDODODODODODDODOODDODUODODDODDODODODODODODDODOODODOO
OD0D0DO0O0OD0OD0DO0OO0DO0ODO0O0OO0DO0OOConti, M.OOOS.-L. C. Jin (1999) Prog.Nucleic Ac
id Res. Mol. Biol. 63:1-38)0 0 0 0PDED 00O O OOODOOODOODODDDODODOGODR O

10

20

30

40

50



(22) JP 2005-508614 A 2005.4.7

ooooooO0DoooOO0oooDoUoooOoDU0ooooDUoDUoooDOoDUoooDoooDoDoDoooao
0 00O0OdHouslay, M. D.O O OG. Milligan (1997) Trends Biochem. Sci. 22:217-224
oo

oooooao

OPDEIDDOPDEIO OCA*’ 0 00D0O0O0ODOODDOONDODODOODOODOOODOOODDO
0ooooo0ooo0oooo0UoooOoDU0ooooDUoDo0oooDOooooDoooDoDoDoooao
000000 (Kakkar, R. 0O (1999) Cell Mol.Life Sci.55:1164-1186)0 PDE1O O O O O
0000000000000 O00OPIEIDDODODODODOGnvitroDOOODODODOODDODDOOOOO
O0oDO0DO0oo0OD0O0oO0oOoOO0OoPEAIDDO0DODODODODODOODODODODDODODODDODDODOODOGO
000000000 0OPED DD DD UOUOCcAMPO OO OO OOOODODODOGDODRDOKakkar, O
OODO0OPIEIDODODODOODODODDODODODODDODDODODODODODOODODOODDODODODDODOOODOO
0000000000000 o0U0oooo0DU0oooDo0DUoooDoDoooDoDoooDoDoooao
Perry, M. J.0O 0O OG. A. Higgs (1998) Curr. Opin. Chem. Biol. 2:472-4810 0O
oooooao

OPDE2O cGMPO O 0 OO OPPED DD 000D ODOOODODODODODOODOODODDDDDODOGODGO
00000340 (Sadhu, K.0O (1999) J. Histochem. Cytochem. 47:895-906)0 PDE20 cAMPO O
0000000000000 D000D0D0D0Do00DO0DU0D0DO0DDODODO0DODDODO0OOODOOOaoD(Bea
vo, 0O0)00D0D0OO0O0ODO0ODO0DO0OO0D0DU0DO0DU0Oooooood Juilfs, D.M_.O (1997) Proc. N
atl. Acad. Sci. USA 94:3388-3395)0

Ooooooao
OPDE3O cGMPO OO CAMPO O O DO ODODODODDODODODDODOODDOODDOODDOODOOOAO
000000 O0OPPRROODOODOODOODODOOPPERBOODOODODOODOODOOODRO
00000000 oDoo0oDoo0ooDoo0oDoo0To D00 o0DoDOooDoDOooDoDOooDoDoOoooao
0o0ooooDoooOoobDoo0ooDoo0oDoooDoooDoDOooDoDOoooDOoooDoooooan
O000DO0OO0D0OO0OO0OPDE3ISD OO ODOOOCcilostamided enoximoned O O O lixazinoned O O
0000000000000 o0o0Do0Oo0oDOoOOooOPESD DO DODOOOCAMPO D ODODOOAO
0000000000 O0Db000D0D0O0Db0D0OO00DOoOOoo0DOOo0DagaobDegerman, E.O (1997)
J. Biol. Chem. 272:6823-6826)0
oooooao
OPDEAOCAMPO 0 DO ODODODODODDODODODDODODODDODOODDOODDOODDOODOORO
CAMPO ODODODODODODODDODODDOODDOCAMPODODDODODDOODDOODDOODOGOO
00o0Do0o0o0Do0o0oDo0o0Do0o0o0Do0O0oDoOoo0PEADDDDDODDODODODOODODOODOOORnO
00000000000 D000D0D00D00OO000OO0O0OoOOPPEADO DD OODODOODOOORO
I o A o A O I = 0 =9
0o0oo0o0oDODO0oo0oODo0oo0obOo0oo0DoDo0Oo0DbODoDOoo0DoDOoo0DoDOooDoDOooDoDOoooDoOoooDooan
00000000000 ooooooDoDo0Do0Do0DDDDDOBarad, M.O (1998) Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 95:15020-15025)0PDEA0 000000 ODODOOODODOODODOODOOORO
0o0o0D0o0oODO0oo0ooOD0o0obO0O0oDbO0oO0DbODoDOo0bo0DoDOoo0DoODOooDoDOooDoDOooDoDOoooDooan
OO0O0O0oo0ooooogoaoboherty, A. M. (1999) Curr. Opin. Chem. Biol. 3:466-473
oad
Ooo0oooao
OPDESO 00O OOOcGMPO O DD DODDDDDDODODO Turko, 1. vV.0O (1998) Biochemistr
y 37:4200-42050 0 0 00 0000C0O00CceMPOODOODOODOODOMcAlLister-Luc

as, L. M. O (1995) J. Biol. Chem. 270:30671-30679)0 cGMPO 0D 00000 OOOOO
0000000000000 oDo0o0ooDoDo0DoooD0ceGMPODOOODDOOODDODOOOOGO
OPPESODD0DOODOOODODODDODODUOODDODDODUODODODODODOODOOPESOOODDODOOOOGO
0000000000000 o0ooDoDo0Do0DDDD0D0D0000D0O0O0OOOdPDESTO OO PDELIO O
O0D0DO00D0D0O0OPESODODDODODODDODODODDODODODOODOODODOODOsildenafilO
O0O0OODVIAGRA; Pfizer, Inc., New York NYO O sildenafilD D OO DO OOOOOO
0O0O0O0OdTerrett, N. O (1996) Bioorg. Med. Chem. Lett. 6:1819-1824)0 PDE5S50 O O O



(23) JP 2005-508614 A 2005.4.7

0000000000000 0000000000¢dJPerry, M. J.OODOG. A. Higgs (1
998) Curr. Opin. Chem. Biol. 2:472-4810 O

oooooao

ooboooboobogobogobooboobooboobooboboooPbEE D OO DODODO
OooooouoooooooepbEe GO OOOOOOOOOOODODODODDODRDceGMPO O
ooooooooooooobceoMpODODODOOOOOOOOOOOOOOceGMPOOOOADO
gobOoogPpPbEEO DO OPPERD D OO DOOODOOOOOOOLODODOODODODDODODDODORDO
OOO0OcGMPO O OO DODOODODOArtemyev, N. 0.0 (1998) Methods 14:93-104)0 PDE6DO O
ODODO0O0O0D0OD0000D000rdDO0O00ODOODODOYan, W.0O (1998) Invest. Opthalmo
I. Vis. Sci. 39:2529-25360 0000000000000 DO0O0OODOOOODOOO)ODa

nciger, M.O (1995) Genomics 30:1-7)00000OCOCOOCOCOOOUODUOUUOO/0ODOCOGO
10 O Suber, M. L.O (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:3968-3972)0 O PDE6BO O
0ooooooooooooooao
oooooag
OPDEOPDE7ODDDO0OODODODODODODUOUOODODOOODUODODODOODODODODODDDDDODOGODGO
O00adBloom, T. J.OO J. A. Beavo (1996) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:14188
-141920 0O PDE70O cAMPDO O 00000000 OogooooooooooooboboDoboooOao
O PDE70 O O O O O mRNAO 0000000000 oooooooooooDDDoaDoDPDETO
Ooooooogooogoao 000ggdoogaoHan, P.O (1997) J. Biol. Chem. 272:161
52-16157; Perry, M. J.O O G. A. Higgs (1998) Curr. Opin. Chem. Biol. 2:472-481
O OPDE7O PDE4O O O OO O00O0OO0OO0OOoOogpPRAOO0OOOODOODODDODDODODOOODRO
Oooooouoooooao 0 Beavo, OO OO
oooooaod
OPDESO OcAMPO OO OO OOPDEADDDDOODODOOOOOOUOCOPIKRSODOOOOOOO
Oo0oo0ooo0oooooooooobbbDbDbDbDboOoOOoOO0OOCOO0O0O00OOdePDESO cAMPO O O
OO0O0OPEDODDOOODODOOOUOODODOODOOODODODOOODOODDODOGDORDOIBMXD 300
gooOdodi10bo0o0OO0O00O0O0O0U0O0U0UUU0UU0UUUOUUOUUUOoUOoOooOooOoboDoboDDODODePDESD
000000 ooooooooooaoFisher, Do A O (1998) Biochem. Biophys. Res. C
ommun. 246:570-577; Hayashi, M. O (1998) Biochem. Biophys. Res. Commun. 250:751-
756; Soderling, S.H. 0O (1998) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:8991-8996)0
oooooaod
OPDEOOD OcGMPO OO OO OO OPDEOPDEBD 00 IO OOOODODODODOGDORDOPDED OO
00000 o0oooooooooboboboboDbDbDDDODOO0OCOAODPDE9T sildenafil(VIAGRA; PTi
zer, Inc., New York NY)OOOOODODOOOODODODODOGOGOOOOoOoOoOoOaoaoiBMxo 3d
oo0doddil0ooo0oO00O0O00U0U0U0UUUUUUgUgUuUuooorPpESDODDDDODOODOGO
000000 oooooooooooaoFisher, Do A.O (1998) J. Biol. Chem. 273:155
59-15564; Soderling, S.H. O (1998) J. Biol. Chem. 273:15553-15558)0O
oooooag
OPDEIOD D DD DOPPEDOOOOCAMPO O DO cCcGMPO D 0D DD DU O OOOPDEIOD OO
0000000000 0DOO0Oad (Soderling, S.H. O (1999) Proc. Natl. Acad. Sci. USA
96:7071-7076; Fujishige, K.DO (1999) J. Biol. Chem. 274:18438-18445; Loughney, K
.0 (1999) Gene 234:109-117)0
ooooogoad
OPDEOD DD DO27003000 0 000000000000 ODOODODODDDDOOONOOODGO
0oo0ooogooooooooooooooooOooOocooDoooODODODDODaOConti, M.
O0O00S.-L.C. Jin (1999) Prog.Nucleic Acid Res. Mol. Biol. 63:1-38)0 O O O PDE
000000000 ooooooooDoo0Do0DDDDoDoDo0D00000U0DU0DUoUOoOOgONODDODOOOo
00000000 OPDE20PDESOD DO PDEGD D OO OO O cGMPO OO O OO OPDELIO OO
OoooooooooooooboboboDoePbE3ECOOPPEAD D DD DD ODODOODOOOOO
O0O0OOOOPDESOOND D cGMPO OO OO OOOZIOD DD DD ODOoooooooooano

Oooooogood

10

20

30

40

50



(24) JP 2005-508614 A 2005.4.7

0000000000000 D0DD0OD0O0OO0OD0OOOODOMcAllister-Lucas,L.-M.0O (1993) J. Bio
I. Chem. 268:22863-22873)0 0 ONKXnDO 0 OO0 OO0 OO0 O0OOOOOcGMPODODODODOODO
OD0DO0O0O000OdTurko, 1. V.0 (1996) J. Biol. Chem. 271:22240-22244)0 PDEO O O
000000 ooooooooo30o0DoDoDoDo0Do0D0000o0o0oo0o0ooooooooan
0000000080090 0000000000O0D0O0OD0D0OODODOAOPDE4AO PDE4BO O
0000000000000 oDo0DU0oooOoDU0DoooDoDoooDOoeODODODODODDODDOOOOGO
00000000000 oooDo0oooDooooDOooOao

oooooao

0000000000000 o0D0DU0oDoDo0DU0Ooo0DoD0DU0Oo0DD0OcAMPODODODODDODDODOODOO
O0O0O0O0OOoogoogoaodVerghese, M. W.O (1995) Mol. Pharmacol. 47:1164-1171)0
O0OD0DO0O0O0OPPEDODOODODODODODDODODODDODUODDODDODDODUODODODODODODDODOODOO
0000000000000 o0oo0Do0Do0Do0DDD0DPPEAD D D00 OOOOOOK,CAMP PDEO
000000000000 o0DD0DOooODoDO0oOPEBD OO DODOODOOOO

oooooao
OPPDEDDDDDDODOODDDODODODODUODUODODODOOOOODOOOOOGGOPerry, Mo J.OO
O0G. A. Higgs (1998) Curr. Opin. Chem. Biol. 2:472-481; Torphy, T. J. (1998) Am.

(&

Respir. Crit. Care Med. 157:351-3700 0 PDE30 D0 OO0 DOOOCDOOODODOO

0000000000000 o0D0D0o0o0D0D0DO0o0Do0D0DO0o0DDoDO0DO0Oo0DOOPPEAD O O OO
0000000000000 o0D0DU0o0DoOO0oDU0DOoOOoOPEAODODDODOODDODOODDODDODOOOGO
000000000000 oooDoDoDoDDDDO0OiIn vitroOHIVO10OOOOOOOOAO
O0D0DO00D0DO0DO0OO0O0O(PS)DOOTNFOo DODDODDDODODODOODODOODDODDOOODORO
OCOHIVO10OOODODOODOOOOODORDOUOAngel, J. B.O (1995) AIDS 9:1137-1144)0
O00DO0ODU0ODODOOOTNFOD o OTNFOB ODDDODODDODDODOODODUODy ODODOoOoooooooao
00000000000 oooDo0DU0oooOo0D0Doo0oDoDo0oooDoDoooDOoDooDoODoOoDoOoooOaOo
ooooooO0DoooOO0oooDoUoooOoDU0ooooDUoDUoooDOoDUoooDoooDoDoDoooao
0O00O0O0oogogooogoaodsommer, N.O (1995) Nat. Med. 1:244-248; Sasaki, H. O (19
95) Eur. J. Pharmacol. 282:71-76)0

oooooao

0000000000000 o0Do0D0oo0oD0DOoo0D0DO0o0DDoDOoDO0o0oOO0O0OO0oOaOePDEDO
0ooooo0ooo0oooo0UoooOoDU0ooooDUoDo0oooDOooooDoooDoDoDoooao
0000000000 ooooooDoDoDoDDDDDODDOBanner, Ko H.ODODOC. P. Page (1

995) Eur. Respir. J. 8:996-10000 000000000 DODOOODDODOOODOOODOGO
O0OO00oo0D00oo0oo0O00oo0o0oDOD0ooooDUoooPEOCODODODDODODOODDOODODODOO
O0O0ODOOOTTNFODo ODODDODODODODODODODODOOOoOoooooHIVO1IODODDODDDODOODODO
O AngelO , OO OO

oooooao

OPDEDDDO0DODODODODODODODDODOODODODODDODDODOOODORDODOContid (1995) Endoc
rine Rev. 16:370-3890 0 0000 O0O0OD0ODO0DOODODOODOOODODOOOODAODULI450
OOLNCaPOODODDODOCAMPO OO ODUUOPEDDDDODDODDODODODODODODOOOOOOOOOBang
, Y. J.0O (1994) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91:5330-5334)0 0 000 0O0Q00D00O0OO
0000000000000 oDoOU0oooDU0DooDoD0D0ooDOoooDoDooOooPEDDODOO
0000000 oooooooooooDoDDDDDDOaDOoOMatousovic, KoO (1995) J. Cl
in. Invest. 96:401-4100 0 0 000000OD0OO0OO0OOODODOOOOOQOGDOAO Joulain, C.
O (1995) J. Lipid Mediat.Cell Signal. 11:63-790 0 0 0 0000000 oooooOoan
POEDD00D0DOODODOODODODODDODOODODOODODDODOOODODOOOOGODAOCDeonara
in, M. P.O O OA. A. Epenetos (1994) Br. J. Cancer 70:786-7940 O

oooooao

OoDoooooooooao
O0D00O0OD0D0DO0OO00O0O0OO0OPTEDDODODODOODODODPparaoxonaseD D OO ODODOOGQOO
0000000000000 0PTIED0D0DO0DDODODDODDODODODODOOODOPTEDDODOOOOGO

10

20

30

40

50



(25) JP 2005-508614 A 2005.4.7

ooooooO0DoooOO0oooDoUoooOoDU0ooooDUoDUoooDOoDUoooDoooDoDoDoooao
0000 O0o0oDo0oO0o0DO0OO0o0oadyVilanova, E.O O O Sogorb, M. A. (1999) Crit. Rev. To
xicol. 29:21-570 0 00000000 0ODOO0DO0OODODODODODODODODODODODODOODODOOO
0000000000000 o0U0oooo0DU0oooDo0DUoooDoDoooDoDoooDoDoooao
OD0D0DO0O0O0OD0OOPTEDDODDODUODDODOODDODODODDODDOODODOGDODG OOOdiazoxond O O chl
orpyrifos oxonO O D OODODOODODOODOOOOODQDO Furlong, C.E.,O (2000) Neurotoxicolo
gy 21:91-100)0PTED 000000000 ODODOODODDODDDDDODODOOODODODODODOOO
00000000000 oooDo0DU0oooOo0D0Doo0oDoDo0oooDoDoooDOoDooDoODoOoDoOoooOaOo
ooooooO0DoooOO0oooDoUoooOoDU0ooooDUoDUoooDOoDUoooDoooDoDoDoooao
O0D0o0oo0oD0oooDoDooooao

oooooao

Oo0Dooooooao

00000000000 oooDo0Do0oooDoDo0DoooDoDoooDoDooDoDoDoooDoODoooOan
0ooooo0ooo0oooo0UoooOoDU0ooooDUoDo0oooDOooooDoooDoDoDoooao
0000000000000 oo0U0ooo0o0D0DoooDoDo0ooDoDoooDoDooDoDoDoooao
OD0D0O00D00O0O0D00O0O0AOCchain termination0 00 000D O0DOODODOOOOOO
0000000000000 0DO0D0D0D0D0D0DO0oOo0DOD0DOOoODACPDOOODOODG OO
I o o O I 1 I f ¢ S
. (1981a) Methods Enzymol.71:181-188; Smith, S. (1981b) Methods Enzymol. 71:188-
200)0

oooooao
0o0oo0oo0o0oooO0oooooODU0ooooDU0ooooDoDoooDooooDoooDIOoooOog
0000000000000 o0o0Do0ooo0D0DoooDo0DooNNOOTENNIDOODDODOODOOGO
0000000 O00D0D0OO0OONaggert, J.0O (1991) J. Biol. Chem. 266:11044-11050)0 O
OOTENNODOODOODODODOODOODODOOODRDOAchain-terminating enzymel O
0000000000000 oDo0Do0oooDo0D0Do0oo0DoDo0Do0oooDoDooDoDOoDOooDoDOoODoooOan
0000000000000 000DO00O0O0OTENNIDOODODOODOOODOGglyD XO se
riXOglyDOODODODODODODODODODODOODODODOOODODOOODODOOoOODOOooOoOOOd
00000000000 oooDo0Do0oooDoDo0DoooDoDoooDoDooDoDoDoooDoODoooOan
0000000 Os80000000TENIDDOQODODODOQOTEINIDOODDODDODOODODDODOOGOGO
0000000000000 oo0U0ooo0o0D0DoooDoDo0ooDoDoooDoDooDoDoDoooao
O000OD0O0ONaggertd , 000D OO0ODOODODOONaggertD (D O)DODOOOOOOOTE
OD0DO0DO0OO0D0OD0DO0OACPODODDODODODDODOODDODUODDDODDODODOODOODODOACAHDDOO
Ooooooo0Ooao

oooooao

Oo0DOo0o0oooooooooad

00000000000 oooDo0Do0oooDoDo0DoooDoDoooDoDooDoDoDoooDoODoooOan
0ooooo0ooo0oooo0UoooOoDU0ooooDUoDo0oooDOooooDoooDoDoDoooao
0000000000000 oo0U0ooo0o0D0DoooDoDo0ooDoDoooDoDooDoDoDoooao
0000000000000 o0Do0D0o0o0o0D0D0D0 DooDooooDoDooB-00O0O0OO
ooooooO0DoooOO0oooDoUoooOoDU0ooooDUoDUoooDOoDUoooDoooDoDoDoooao
O00OoooIXgooooooooooDogliotactinDOODODODODODOOOoOooooooOoao
0oo0oo0ooD0O0ooo0o0oooDo0DU0oooOo0DU0DoooDo0Do0oooDOoDoooDoDooDoDoDoooao
0000000000000 o0U0oooo0DU0oooDo0DUoooDoDoooDoDoooDoDoooao
0000000000000 o0D0D0o0o0o0D0Do0o0D0D0DO0o0DO0DO0o0DOOD0DOaO0addipive
frin hydrochlorideD0 000000000 OOCDODODOQODODODOODOODODOOUOCoAOD
0000000000000 o0Do0D0o0oo0oo0D0Do0oooDo0Do0oooDoDoooDOoopo0OoOoO0OO
0000000000000 D0000D0DODRObutanilicaine)D 00 O0OD0DODOOODOOODOO
ooooooO0DoooOO0oooDoUoooOoDU0ooooDUoDUoooDOoDUoooDoooDoDoDoooao
0000000000000 oDo0Do0oooDo0D0Do0oo0DoDo0Do0oooDoDooDoDOoDOooDoDOoODoooOan

10

20

30

40

50



(26) JP 2005-508614 A 2005.4.7

000000 oooooooooDoDoDoDDoDDoDoDoDoDooo0ooo0oOooooooooooao
0000000000000 00odsSatoh, T.O O O Hosokawa, M. (1998) Annu. Rev.
Pharmacol. Toxicol. 38:257-2880 0 0 O O

Oooogad

OD0D0O0O000O00Oneuroligin)DODO((NODOODOODODODOODODODOCGIHD)ODOOOOO
OoooooDOo@inp)iooooooDo0oooDoDooooDooooD@agvyyoooooodod
oo(w)D0oO0ODO0DUOO0ODO0DUODODDODODO0OODO0DUDODODODUODOOODOoDOOoODDODOoDOoOODOOd
00000000000 oooDo0DU0oooOo0D0Doo0oDoDo0oooDoDoooDOoDooDoODoOoDoOoooOaOo
0000000000000 0000Q0D0D0D0OQo0D0D0DO0O0DO0DO0O0DDODODOO0ODDOO0aOdIlcht
chenko, K.O (1996) J. Biol. Chem. 271:2676-2682)0

oooooao

Oo0DOo0o0oooooooooad

0000000000000 oDo0Do0oo0o0D0Doo0DoDo0DOooDDoDOoOsSE0 00 o0DoODOOoDOooOan

OFADDODDODOOOOOCOOOOOOOUOOOOOOoOooooOooOoOobObODbDDbODODODODODOO

I o o o A o R A o R W R o R
I o R o
OO0o0oO0o0OO0o0OO00270 0000000000 0O0OCADDDODOGDOOStryer, L., OOO
OseE00oo0OO0OoOo2,3(s)oooooopoooopooooooooooooopbooooao
I I R
OO0oo0oO0oo0oooooogaostryer, L (1988) Biochemistry.W.H Freeman and Co., Inc. Ne
w York. 554-5600 O 0O O O O O Sakakibara, J.O (1995) 270:17-20):0 00000 0O0O
OO00CADDOD -30000003MWOO0OO0O0ODOODDOODOCA-O00DOODO 500000
ooo0d -500o0o0gooobpO0odoDb ~-O000O0U0ooooDUooo0D -OobooDoooood
ooo-0oooooooo0 -~0OQooOooOooDo0oDO0D0 -~-O00000-~-000000000
000000000 -0000000a0

Oooooao

I I R
0000000000000 0000000000D0D0D0D0D0D0D0D0Do0D0Do0D0DoODOoDoOOoao
e
0000000000000 OD0OOO0OOOOHNGOCoAD DD ODODODODO3muoOoooooas
ODODO0O0OD0OD0OO0OD0DO0OCoADHMGO CoAD D DDDUOIDDODDUODOODODODDOODDDOO
O00000D0O0DD0O0DD0OO0DD0OOD0OUODOUODOHXEMGOCoAU DO DO DODDODODDODODDODDODDODDOOD
0000000000000 O0000OO0OD0O0OD0DO0ODO0ODOD0ODODOOHXMGDO CoAD DO OO
e o o o R R
Ooose000O0O0UOOOOUOOUOOUOUDODODODODODODODODOODOOODOODSED
ooooooO00ooo0oo0oooOoU0oooOOoDU0DOoo0oDO0DU0ooDDO0oUOoOSsSE0 0D oDoDoOooOooao
O0oU0oU0oOU0oOU0DOoOU0DD0ODU0DDOU0DO0ODU0UDODU0ODODUOD0DODODODODODOONakamura, Y.
0 (1996) 271:8053-80560 O

Oo0o0oDooao

Ooooooooogog

N o R A o R W R B
oooooooDl,2-0000000D00DDO0DDODDODDODDODODDODODOOODOOOODOOO

O haloalkane dehalogenase0 0 000000 0Oo OBODODODODOOODOODOOO O /B hy
drolase fold0 O DD OOD0ODDODODODODODODODODODOODODOODODOODODROStreptomyc
es aureofaciens0 00O ODODOODODOODODOA20 bromoperoxidase A 200 0 00 00O 0O

O- 0000000000000 000D0D00OQ0DODO0DOO0DOODODDAOhydroxymuconic sem
ialdehyde hydrolasesO O O O O Xanthobacter autotrophicusD OO DO O ODOOODOOO
00000000000 oooDo0DU0oooOo0D0Doo0oDoDo0oooDoDoooDOoDooDoODoOoDoOoooOaOo
ooooooO0DoooOO0oooDoUoooOoDU0ooooDUoDUoooDOoDUoooDoooDoDoDoooao
0000000000000 oDo0Do0oooDo0D0Do0oo0DoDo0Do0oooDoDooDoDOoDOooDoDOoODoooOan

10

20

30

40

50



(27) JP 2005-508614 A 2005.4.7

O0000O0D0-cis-9,10-epoxyoctadec-9(Z)-encic acid (0 00O DO OODO)oDOOOOOADO
0000000 0Odthreo-9,10-dihydroxyoctadec-12(Z)-enoic acid (0 00000000
00)DOODOODODOODOOdcis-12,13-epoxyoctadec-9(Z)-enoic acid (1 00O 0O

00000)I0DO0OO0OD0DOODOODOODDAOthreo-12,13-dihydroxyoctadec-9(Z)-enoic
acid (DODODO0DODDODODODODDODODODO)Y IODDODODODDODODODODODODODOODODOOODOOOO
0ooooo0ooo0oooo0UoooOoDU0ooooDUoDo0oooDOooooDoooDoDoDoooao
00000000 oooooooDooDoDDoDDoDoDoDoDoOoOoP4S00 000000 OOO0OO
ooooooao

oooooao

O000O0O0000OAsp0 000 0O0Asp0DDDDDODODOODODODODOOOOOOHISOO
0oo0oo0ooD0O0ooo0o0oooDo0DU0oooOo0DU0DoooDo0Do0oooDOoDoooDoDooDoDoDoooao
0000000000000 o0U0oooo0DU0oooDo0DUoooDoDoooDoDoooDoDoooao
OD0D0DO0O0D0AspD000D0DO0DODODODOODODODODDODDODODODODODODOODODOODOOO
O0O00OD0DOArand, M.O (1996) J. Biol. Chem. 271:4223-4229; Rink, R. O (1997) J.
Biol. Chem. 272:14650-14657; Argiriadi, M_A. O (2000) J. Biol. Chem. 275:15265-
15270)0

oooooao

Oo0D0o0ooDooooooooag
0oo0oo0ooD0O0ooo0o0oooDo0DU0oooOo0DU0DoooDo0Do0oooDOoDoooDoDooDoDoDoooao
0000000000000 o0U0oooo0DU0oooDo0DUoooDoDoooDoDoooDoDoooao
00000000000 oooDo0Do0oooDoDo0DoooDoDoooDoDooDoDoDoooDoODoooOan
0ooooo0ooo0oooo0UoooOoDU0ooooDUoDo0oooDOooooDoooDoDoDoooao
00000000 ooDooooDooooooao

oooooao
ooooooO0DoooOO0oooDoUoooOoDU0ooooDUoDUoooDOoDUoooDoooDoDoDoooao
0O O O Arthrobacter species0 0 040 000000000000 DODDODOOOQOGORDA40O
000000000003 0000000000d0A4-hydroxyphenylacetate 3-hydroxylase
003,400000000000002,3-0000000003,4-dihydroxyphenylacetat

e

2,3-dioxygenase0 050 000000000200 00000000000000030O0
O0000O0D0O0O0O0OdS5-carboxymethyl-2-hydroxymuconic semialdehyde dehydrogenasel O
0000 ,00050000000000200000000000000000O0trans,cis
-5-carboxymethyl-2-hydroxymuconate isomerase0 0D 00D O00ODOOODOOOOOOOAO
O0000OO0D00O0OO0ODOO0OOdOhomoprotocatechuate isomerase/decarboxylased O cis-2-o0xohe
pt-3-ene-1,7-dioate hydratasel 2,4-dihydroxyhept-trans-2-ene-1,7-dioate aldolase
0000000000000 O0D0DO0OO0DOOODO®dORDOsuccinic semialdehyde dehydrogen
asel 0O OQOOO

a g

O

O

ooooooooooooooooooboboobooboboboooobobobooooooao
A0bDoooOooboobOooboobooboobooboobooboobDbilo2

ugoboouobouoboobouoobooooooooooboobooobooboooan

10

20

30

40

0o0oo0oooD0oo0oooD0ooooD0DOoooDO0ooooDoDUoooODoDUooo40000
000100000000 D0 D0 4-hydroxyphenylacetate 1-hydroxylaseld O O

O
00D0o0o0DoD0Doo0DoDo0Doo0D0DO0oo0DO0DooDoDOoDOooDoODOoO0400000000
3,40 000000000 4-chlorophenylacetate-3,4-dioxygenased 0 OO O O
O000O0D0O0O0O0ODOS5-oxopent-3-ene-1,2,5-tricarboxylate decarboxylaseld 2-o0x
pt-3-ene-1,7-dioate hydrataseD 0 0500 000000002000 000000
0000000 5-carboxymethyl-2-hydroxymuconate isomerased OO OO O DO OEIllis
B. M.O (1999) Nucleic Acids Res. 27:373-376; Wackett, L.P.O O OEIllis, L.B.

O°e 0o ooooooooag
Oooooooooogoogo-g
Ooooooooogoogo-g

O
0
0
O
0
O
O
0
O
0
-he
O
L.



M. (1996) J.
obiol.

oo
Oood
oad
T10O

O

> O O0OoOooo

SN

News

O

O0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooo
O O0Oo0ooo
O O0Oo0ooOoo
OO oOgooo
O OoOgoo
O OoOgooo

Microbiol.

62:102)0

O

O

0

0

coooooobobbsFri00oooooonoan

O0Ooo0oo0ooi;oo

ODoOooooowoooooaod
ODooooooN~ooooaog

O0Ooo0oo0oo0oio;oo
O 0Ooo0ooOooOo|i;,

O

O00d
OD0D0DO0O0D0OD0DO0O0DO0Oa0s-0
(5FU)D0 00O DO DO O (Senter,
O0D0Do0oooDooooooo
O0Do0o0oooDooooDooo

0 d

(28) JP 2005-508614 A 2005.4.7

Meth. 25:91-93;

gooao
gooad
ogooao
gooo
gooad

O OoOgooo
O OoOooo

googoao

000 Schmidt, M. (1996) Amer. Soc. Micr

oo0ooooooDooooDooooooooao
Ooo0DooooDooooDoooooOoolIogdH
oooooooDooooDooooooooao
O000O00OHTIOODOODODODOOoODODOOO

(Endo, F.O (1997) J. Biol. Chem. 272:244

Oo0oDo0ooooDooooDoooo0Ooao
Oo0OoOoO(FrFo)DoOoooonoaos-o

(1991) Bioconjug. Chem. 2:447-451)
Oo0o0Do0ooooDooooDooooOoao
O00DO0o0oOoOo0OD0oooDOOODoaDoOaosF
ooo0DOooooDoooooooooOoo

g
u
P.
g
u

Ooooe oo
R R o B e

OoOooooDO0OoooOO0oOoooODO0oOoooOsSFUDO0O0DODOODODO (Gnant, M.F.O (1999) Ca

ncer Res.

oo
oo

ser L.

g
g

Ther.

oad
ogd

R.

O

59:3396-3403) 0 000 000CDOO0OODODOOODODOODODOODODODOOO
gobobooboobogobogobs3gbboobooboooboboobboobobooonn
OCOO0OOO0DOHSVItkDOOOOOOOODOOOODOOOGDODGOC(Singhal s.O0 OKai

O

(1998) Surg.
1232-238)0

Oncol. Clin. N. Am.

UCoAODDODODODODOADO

Oood
oo

2

OO0 O0OoOgooljoog e

7:505-536; (Sandalon, zZ.0O (2001) Gene

OCoAlDDDDODODDODOOIDODOODODODDDDDDODOOODODODDODODODOOO
OooouotodcCoADODODODODUUOUOUATPODODODDOOOODUOOOOOOoOocCo,0H
gobOdcCAUDOODOODOODOODODODODODOCADDDODDODDOO
OooooououoooooooooobcocAllDD DD DODOO20000000

OcoDi10oo0onNoo0oo0oob0oO0ooo0OO0O0oo00O0O0((Ha O (1994) Eur. J.
9:297-306)000C0CD0OCoADDDDDDDDOODOODODDODODUOUUOOODOOOODOOOO

O

O

O

OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao

O

O0Ooo0Oo0oood

Bioche

gogbouobouobouooboooobooooboobobooobooobooodan
oooooooooooooooooboboobobDboOoOobobooooooao
ATPOOODOODODOODODOODODOOOOOOOOODODODDODOODOOO
oooooooooooooooobooboobobOoOoOOoboboboooooao
gobooboobogbogooboooboobooboboooobooobooonn
200 000000000O00D0OCoAD DO DO2-0000D0ODODODODO0O0OAO
ooooououoooooooooooboboboboDbODbODOCceADODOO

oogogogoggoag

OooDoooooooooo 3
Oo@momooooOooooao

O

Ooooocoooooooe=2oOo00o0oo;;mQo

O

oo oo oooogoOoooao

Oooomooooogoogooao
OoonoooooogoogooOoao

I [ Iy
I [ Iy
O 0o oo

O

O

anthus roseus
ooooooao
oooooogad
ooooooadg
ooooooag

ant Mol.

Biol.

O0ODO0oo0ooODODO0O0oooODO0O0oo0o0OD0OO0O0O0OaO0 (Ouwerkerk, P.

Ooo0oooDO0Od(de) 0o ooooooooooooOoO
oos3sgooooOooOoOoOOOoOO0OL-0cOoo0oo0ooooos-o0b0oboo0o0-L-0d
O00-L-0D00D0D0OC0CC0O0O0O0O0OU0OTdcObDDOOODODOODODOAOCathar
(ooooo)yooooooooUoooooooooooooooooOod
ooooooooooooooooooobobooboboDboODboODoOOoOO0fa-00
ooooododmdeOODOOOOODODODUODO0ODUODODOOOoOoOoOoOooooOoo
ocoooooO0ooooOoOooobOoOooboboooooboDOoOgboTdeDOODO

41:491-503;

De Luca, V.O

B.O (1999) PI
(1989) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:258

10

20

30

40

50



(29) JP 2005-508614 A 2005.4.7

25860 0O )O

goood

Uoggd-coA000O0O0O03-00000000-CoADODOOOOOO
gobgd-CoAD0DO0OOD3-00000D0O0O0O-CoADDDODDODbDDODbDDODnORD
a

O

g

000000000400 0001000000 D0O0OO0OODOCcDNAODDDODODODOODD

3026.3-3q280 0 0000000 DO0DODODODOQODODOODOOODOODODOAOSKL

000000000000 ooDo0o0ooo0D0U0ooo0Do0DU0Do0oDoDoDoooDoooDoDoOoan
O0O00O0OO0D00O0D0OO0OOdOCcbNAO O 80%O OO O O (Hoefler, G.0O (1994) Genomics 19:60
-67) D00 0D0-CoA0DDDOUDDO3-0I00ODDUODDODO-COADDDODDODUODODODDOOD
000000 gogooooooooooooDoDoDoDoDDoDoDOoDOo0O0O0O00O0O0Od (Fukuda, S.
O (1998) J. Inherit. Metab. Dis. 21:23-28)0

2-
a
O
g
a
O
g
u

oooooao

OcCr0 0000000000000 O0DDODDODO0OODOIlate puffO0 000 OLB2000 0000
O0D0DOO0D0OOXRI(DOUDOD)YoDOOUDOODODODOODDODODUOODDODUODODDODODODDDODOOOO
0o0o0o0ogcr000o0ooooooDoDoDDDDoDO0oDO0DO0OD0O0OOC/T00O0OOOOOag((Fischer
, H.O (2001) Biochem. Biophys. Res. Commun. 281:795-8030 O

oooooao

0o0o0o0oogogooood-e-0000000O0O(GNPDHDODODD DD ODODODOOOOoOooooano
OD0DO0OD0DO0OODODOAOShevehenko, V. O (1998; Gene 216:31-38)0 000000005

310 00 0000D0DODODDDOOCOCOOGNPDAD D DDDDODOODODO acrosome vesicled O
coooooOoooooooooooooooooDooooDOooooDoooobopooooao
GNPDAD DO ODDOOODOODODOODDGON,DADODDODODODODODODODODODDOO
O (Montag, M.O (1999) FEBS Lett. 458:141-144)0O

ooo

gboooobooobooobooooboaoadao
oooooooooooboooDbOoano
/0000000 DODODDODDODODOOOGO
gbooooooobooobooooaoado
oooooao

O 0Oo0ooaoio
O 0Oo0oooio
O 0Oo0oo0oaoi;o
O 0Oo0Oooio
OO o0Oooio
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OO0 oooood
OO0 oooood
OO0 ooooodg
OO0 ooooodg
OO0 ooooodg
O oo oooodg
Ooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooodg
Ooooooodg
Ooooooodg
Ooooooodg
Ooooooodg
Ooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooodg
OoOoo0oood
OOoo0oood
OOoo0ooood
Oo0oo0oood
Oo0oo0oood
OoOoo0oood
OOoo0oood
Oo0oo0oood
OoOoo0o0oood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

oo ooooooo o oooooogoo;;mo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oo
I Y [
I [ o Y
I o [
I Y [
O O ogo
I [ [
O O oo
O O oo
O O oo
O O oo
I [ [
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

g

A0 000o0o0ooooooOobOoODODODDODOOO300O0O0O0ObOO0ObOODbODOO0OO0OO0aO
g OO0O0OONSCLe)boooOoOoOOD40DDDDDDDODODO(SCLC)D OO ONSCL
cooooooobbobobOvyoOoOOOOSCLCOO1sOoOooooooooODODDODOOODRn
ooooooooooooooooboobooboDboDboo3soooooobobObObODbODOO0Onan
gobooobooboobouobooboobooboboobobK-rasDODOOOOODOAO

Ooooooooo0oooooooooooogogoogoaoQg
Oo0oooooo o0 oo ooooooooooogo|™g
Ooooooooo0ooooooooooooogo|™g

Ooooooooooooooooooooooogo|™g
Ooooooooo0ooooooooooooogol|jgo



e Y - O [ i O e s Y [

OO0 oo o0oo0ooOoogoao

(30) JP 2005-508614 A 2005.4.7

toooooooooooobobilocoooooooooooooao
goood
ooooooooooooooboobooboobboooobobooooooooooooooao
gooooboobogobogogbogoboobooboobobobobbobooboooboo
goboooboobooboobooboao
oooooao
ogooooao
ugooad
oooooooooooooooooboobMeO D000 n0o0O0OoODbDME-10 0 ODME-2
0O ODME-30 O O DME-40 O O DME-50 O O DME-60 O O DME-70 0O 0O DME-80O O O DME-90O
O DME-100 O O DME-110 O O DME-120 00 DME-130 0 0D 00O O0OO0OOOOOOOOOOO
gooooboobogobogogbogoboobooboobobobobbobooboooboo
utobooobooboooboobooobooobooooobooobooboobobooobobooooaoaan
ocoooooboooooooobOo/0000DO0O0OODODOODOODODDOODODODOO
goooobooboobogoobogobooboooooboobobobboboboooboao
coooooooooooooOoooobOoOoooboooopbooo/0bbbboOoooOoOO
toooooooooooooooooobooboobbobooooboobooooooao
goood
OCOO0OO0ODODO0OOC@)SEQ ID NO:1-130 00000000 ODDODO0OODODODO0DOObODOODn
OOoO0oOoog(@)SEQ ID NO:1-130DODODODOOOOOOOO0OO0OODODOOOoOoOooooOoo
I A o Y (U S =Y O O O R
ooooooooooooooobooboooboboooobobooooooooooooooao
(O)SEQ ID NO:1-130 000 ODODODODODDDODOOOODOODODO0ODOODOOoOoOoooooo
uobobouoboobouobouooboooboooooobooboobobboobooooboaoado
OSEQ ID NO:1-130 0000000 OODDODODDODDODDOOOOOOOOOOOGOOd
goood
OCoOO0O0OO0OD0ODO0OO0OO0OC@)SEQ ID NO:1-130DO0O0O0DOOOOODDODOODODODODOODOOOD
OOoO0oOooogo(@@)SEQ ID NO:1I-130DODODOOCOCOOOODOO0ODO0OODOOOoOoOooooOoo
ooo0ooooOO0oOoooOO0O0oooOooO0oOoooDO0ooooDO0oO0oooODOoDO0OOoODODOOCO)SEQ IDN
!1-13000ogogoooooooooobooboobobooooboboboo0ooooooooooooao
OOoO0o((@)seEQ ID NO:1-130 0 DODODODODDODDODOOOOOODODUODOO0DOOOoOoOooooOoo
uyobouoboobouobouooboooooooooboboooboboobooobooodan
ooooooooooooooboboboobboooOoOoOOO0oO0oO0oo0ogggsSEQ ID NO:
gooboboobooboobogobogoobooobooooboooobobooobobooooboooan
O0O0O0OSEQ ID NO:14-260 0 000000O0OOOOO
gooogad
OCoOO0O0OO0OD0ODO0OO0OO0O@@)SEQ IDNO:1-1300O0D0O0O0OC0ODDODOOODODOOODODOOO
OCDODO0OOD0ODODO0OOC@)SEQ ID NO:1-130 000000000000 DODOO0DOObODOOODn
ooooooooooooooboboobooDbDbDbooobOOoObO0b0OU0oooOoOoO0ooOooOoE@)SEQ ID
¢:1-130000O0O0DU0oOooooooooboooboboboobODbODbODbOOObObOboooooo
ODODO0OODO(@O)SEQ ID NO:1-130D 000D O0ODODOODODDODODODODDODDODODODODOOD
uoooobooboobogoboobooobooooobooobooboobobooboobooooboaoan
ooooooooooooooboobooboobboooobobooooooooooooooao
gooooboobogobogogbogoboobooboobobobobbobooboooboo
utobooobooboooboobooobooobooooobooobooboobobooobobooooaoaan
ooooao
O0oo0oo0oo0oooog@@)SEQ IDNO:1I-130D0D0D0O0OO0OOOOODODO0OO0OO0DOOoOoOoooooOoo
OCOO0OOO0OD0O0O(@M)SEQ ID NO:1-1300DOO0O0O0DOO0OO0OO0ODDODOOODODO0OOoOoODOOOn
ocoObooobO0oOoooOO0ooobOO0oOoooODO0OoooObOO0ooODObODO0DOoOoDbDOoOoobODbDO(@)SE
ID NO:1-130 0 0000000000000 o0oooooooooooboboDbDDbDDDOOO



Oo0oooooooOodg
Ooooooooogoogooao

OO oooooooeooooooooogg/

W OOo0oooooooomErOoODO0oooooogogoao

o

0 w
m

MO ODODOoooooooeoooooooood
~

o
~

MO OOoOoOoOoooooooooooooooDoooDoooe=Too0o0Do0oooOooQgog
o

o
W O OoDOooooOoooooLO oo oooDoooooooo-g

e e e e e [ R Iy
Oo0oooooooo0ooDoooooooDoooooooooaoo
Oo0ooooooo o0 ooDooooooDoDooooogoooooao

o
Oo0ooooooooooDooooooooooooooooaoo

Oooooooogoooao
Oo0oooooooogoooao

(31) JP 2005-508614 A 2005.4.7

0)SEQ ID N0:1-130 0000000000000 0000000000000
000000000000 0000D000000D000000000000
0)00DO0O000000O000000O000000O00000000000
000000000000 000O0D0O0(@)00O00O0O0O0OO0ODONOOO
000000000000 000000000000000000000
00000000000 000000000000000
O0O0D0O(D)SEQ IDN0:1-130 0 0000000000000 00000
000 (O)SEQ ID N0:1-130 000 0000000000000 00000
000000000000 0000000000000000O0(d)SEQ ID
00000000000 00000000000000000000000
Q IDN0:1-130 0000000000000 0000O0D00O00O0OO0O000
000000000000 0000000000000000000000
00
0000000 (O)SEQ ID NO:14-260 00000 00000000000
0000000000 (O)SEQ ID N0:14-260 0000000000000
000000000000 0000D000000D000000000000
0000O000(@)0)I0000000000000(@)@)IO0000
00O0D0DO0O0(@)@)I(0)IRNADDODOOODODODDOOODODODODOO
000000000000 0000000000000000000000
0600800 0001000000000000000000000OO00O0
000000000000 0000000000000000000000
000D (O)SEQ ID N0:14-260 0 0 000000000000 O0O0000
0000000 (O)SEQ ID NO:14-260 0000000000000 000
000000000000 0000000000000000000000
000D0(0)(0)D0000000D000000(0)0)I0D0O0O0O0O0O0
00O0(0)(0)0(0)IRNADO DD DOODDOOODDOODODOODOOOOO
00000000000 00000000000000000000000
000000000000 0000D000000D0000000O0000O0
000000000000 0000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000
000000000000 0000D000000D000000000000
000000000000 0000000000000000000000
000000000000 0000D000000000000000000
400600800 0001000 000000000000000000000
000000000000 0000D000000D0000000O0000O0
000000 (DO)SEQ ID N0:14-260 000000000000 O00000
000000000 (O0)SEQ ID N0:14-2600 0000000000000
000000000000 0000D000000D000000000000
0000O00(@)0)I0000000000000(@)@)O0000a0
00O0D0O0()@)I(0)IRNADDODODDOODODODODDOOODODODODODOO
000D0O0(@)000000000000000D000000000000
0000O00000(0) 000000000000 00000000000
000000000000 0000D000000D0000000O0000O0
00000000000 00000

goboboobooobooobogooboooobooboooboooobobboooboooboaoao



Ooo0oooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoao
Ooo0ooooogoQgoao
Ooo0ooooooQgoao
OooooooQgoao
Oooo0oooogoao
Oooooooogoo
OooOoo0oooogoao
Oooooogon/

O w
o’

DDmDDDDD
OO~ O0ogooo

[ |

Od
Ooad
Ooad
Od
oad
:1-13

Ooooooooo0ooooesPo o0 oo oooooooooao

O

mOoOoO0oooOooooQoao
OooooooQdgdg

O

DDDEIDDDD‘(‘I’)DDEII:IDDDDDDDDDODDDDDDDDVDD’\'—‘DDEII:I

OOo0ooooooo0ooDoooooooooogdg

Ooooooood
Ooooooood

g
u
O
g
O
g

Ooooooooo Yoo oooooogooo

O 0Ooo0ooo
O O0ooo

ID NO:

O 0ooo

ooad
ooo

O
O
O

O

O 0O O

O
od

1-130 00000000

o0
00

0 )SEQ

(0 )SEQ

(32)

ooooooooooooo
Oooooooooooooo
ooooooooooooo

ID NO:1-130 0O 0O 0O O

000000000 (0)SEQ
0DoOoOoo0OoOooooooao

0 SEQ

O (O )SEQ ID NO:1-130
ID NO:-1-130 O
ooooooogoao
gooogobogao

ooooooogao
Ooooooooao

O Ooogoo
O Ooo0oooo

OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

ID NO:1-130 0O 0O 0O 0O

JP 2005-508614 A 2005.4.7

00O (O )SEQ
(0 )SEQ
Oooo0DO0Oooo
Ooooooooo

ID NO:

ID NO:-1-130 0O O
oooooooad
gooooooao
gobooaovMeoboobouooooooooooobooaooooaoodan
booooooooouooooooooooooboboboDODbODOOan

gobobooboobogobogogboobobooboboao

O

ooooand

gooogano

ooooand
ooooo

O

Z 00 ooo0ogooQg

Ooooooood

0 (O )SEQ
0ooo
0000
0 (0)0

O

O 0OoO0ooOooao
O 0Oo0oo0ooao

000 (0)SEQ
0 (O )SEQ

ID NO:

O

0

Ooo0oo0oOooOodd
I I B
I I B

00 O (0 )SEQ
(O )SEQ 1D NO:1-130
OoOoooOoooooo
000
1-130
000
00
00
00
00

O O0Oo0ooooao
OOoooooogod
O O0Ooo0ooooao
OOoooooogod
O Oo0ooooao
Ooooooogod
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao

ggao

O

Ooooooogodg
Oo0ooooogQgg

ID NO:1-130

OO0 oooooogoogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
Oo0oooooogogg
Oo0oooooogoogog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogoogog
OO0 oooooogoogog
OO0 oooooogoogog
oo oooooogoogog

ID NO:1-130 0 00 0O
1-130 000000
ooooooooao
gooooboooaon
goooooaoan
ooooooooao
goooobooan

OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OOoo0ooooao

O

O

ooooooo
ooooooao
(0 )SEQ 1D NO:
ooooooao
oooo0ooao
oooo0o0oao
Oo0o0o0o0o(

ocoooooboooooOOoOoooObOoOoooOboOoooObOoooDbo(@@m)ybooobooooo
oooooooooooooooooobooooobooboobooOooOo

goooobooonon

oooooooooooooooobooobobDboboooboboooooooooooooao
obpMED DD OOOOOOOOOOOUOUOOOOOOoOooOOOODODODDODODOODRO

0000
0ooO
(D )SEQ
00O

OOoo0ooooao

a
O
g

)0

O
O
O
O
O
O
O
(0
00O
000

OO0Ooo0ooooao
Ooooooo =004

O 0Ooo0oo0ooo
OOoo0oo0oooao

DMEO OO OOGOGOoOouooooooooobooboboboDboOooOoOao

ID NO:1-1300000O0CO0CO0CCOCO0OO0oO0ooooooooooao
ID NO:1-130 0D O0O0bOobobOoboboobobooboobooan
OoooooOOooooOO0ooooDO0oOoooODO0oOooOO0O0ODEg)sEQ

ID NO:-1-13

OoODO0oo0ooODODO0O0oo0oODO0O0oooODbOO0oooOobOO0DOobobDoOoboDO0oOooDDOOC(C

0:

O 0ooo

O
O

O
O

O
O
O
O

oooooooooooooooao
Oooooooooooooo@m)o
Oooooooooooo@E@m)yoo
oooooooooooooooao

ad

0 (O )SEQ

O (O )SEQ

ID NO:-1-130 0O O O
ID NO:1-130 00 0O 0O O

goboobooboooboooonb

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

1-13000o0o0oooobobbboboooobbooooooooooooao

ooooooad
gooboi1io4gao
goooaoooad
O

gobooooad
oooooad
ogoooaoan

O

10

20

30

40

50



oo ~~N~oOooooooooooooooooogoogogoo

Oooooocoo0ooooooo0 oo oDooooooDoDooooooooao
Ooo0oooooooo0 oD oooooooDooooooDoooooogoooao

e e e [ [ [ e s e e e e e e [ e [ [

0 (O )SEQ

00O
oo

O
O

O 0Ooo0ooo
O O0Oo0ooo

O0Oo0oo0ooao

Ooooooooooooooon
O~ OO0 O

A OO0 O0Oooooooooooooogogaog
O

O
~—
O

O
O

O
~
0O O

OoooooooOodg

Ooo0o6oOoad
OOoo0oo0ogao

Ooooooogoo g =

oond
Ooood
oooooooao
i)SEQ ID NO:14-260 O

D NO:
g g
00
od
g g
00
g
ad
o0

00
00O

(&
o

(33) 2005-508614 A 2005.4.7

l-130oboobooOoOo0Oo0o0ooboboo0ooooooooooooaon
OO00O(@)SEQ ID NO:1-130 0 DODO0O0O0ODDODOOODODOOoGOoO
ooooooooooobobooobobobooooboooooooao
gboboooboogoobooobobooobobobboobooboobao
gobouobooboooooobooobobooboboooooaodan
oooooooo(@@)yboooooooooooobooooao
go(@H)yoooooooooooboooooboooooooo
gbogogoboooobooobooboobobbooboobooboad
goooooooooobooboboboooooobooooooao
g SEQ 1 0:14-260 000 0O0O0DOOODOODOOODOOO
gbooobooooboooboooboobobboobooboooboad
ooooooooo(@mH)yoooooooooooobooooao
oooooo@@)yoooooooboooooboboooooooo
gogbouobouoboooboooobobooobooobobooobooaoan
oooooooooooooooao
ooooooooooobobooobobobooooboooooooao
Oo0oo0oo0o0o0ooogogoooooooooooo@)yooooao
gbooobooooboooboooboobobboobooboooboad
ooooooooooooooooooboboboDboDoODOOao

14-260 0000000000000 000000000
00000
00000
(V) (i)D (iv)O
OO0Oooooo
0OO0OooooO
0OO0Oooooo

ID NO:14-260 O
ID NO:

ooooooooooao
oooooooogogao

00O
(0HD

O

O O o

O O oo

O 0Oooo
O O o

O Ooogo

O

O O oo

O Ooogooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oooo

O Ooogo

O Oooo

00O (ii)SEQ ID NO:
0000000000
iii)(i) 00000000
Ooo0o0O0O0O0Ooo0
000000000
Ooo0o0O0O0ooo
000000000
00000 (i)SEQ
000000000 (ii)SEQ
Doo0Q0Q
00000
00000 (@v)@()D0D0000o0o0oo
0000000000000
0000000000000
(0)DDO0D0DO0OO0DO0O0O00O0
0000000000000
0000000000000
0000000000000
Doo0QoQ
(00000000 O00)
0000000000000
0000000000000
0000000000000
0000000000000
Doo0Q0O
00000
0000000000000

00000000000 D0O00O0O0D0O0O0O0O
000000y 0DO0D0DO0DD0DO000o0o
RNAD DD DOOOODO0DDOOOODODODOODODO
00000000000 0000O0D00000
000000000000 O00O0OO0O0O0O0OO
000000000000 O000O0D0O00O0O
00000000000 0000O0D00000
14-260 0 0000000000000 000O
00000000000 D0O00O0O0D0O0O0O0O
(iii)(i) 0000000000000 0000
0000000000 0000(W)@G)0v)O

NAOODOOOOOOOoOOOOoooOooooDbooooooooooooooo@moww)

oo

O O0ooo
O O0ooo

a
O
g

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

ocooooooooooo@o)yooooodod

10

20

30

40

50



Oooooooooo0ooDooooo0 oo ooooogogooao

=
>
[ e e e = e e e e [ [ o [

e e e [ L [ e e e e e = [ [ o [

Oo0oooooooo0ooDoooooooooooOodg

M

M

OooooooooooooooommoDoooooooooooOooodg

Ooooooooooooooogod

OoOoo0oo0ooood

O

Ooooooooooooooao

Ooooocoooooooogod

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

OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood
O0o0Dooooogd
O0o0Dooooogd
OO0oooooogd
OOo0oooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
Ooooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod

(34)

O

JP 2005-508614 A 2005.4.7

uoooooooooooobobbo0ooano
ooooooooooooobDbDbDoOao
l0oooooooooooooooao

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao

uobouobouobogogbouooboouoooooooooooboobooboad
boooooooooooobobobobobobDbOboOOoOOCOCOO0O0O0O0OOgUoDbMED
goooag

O

goobooboboMeO bbb ooobooboooboboobobooboobooo
goboaovMeoboobooobDooboOoooMeb oo ooooOoOooOOO
DMEO O OOOGOGOoOooooooOooOoboOboOboOODODDODDODDOOOOOOOOOoOOoGOo
goobooao

O

OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0OoOoooao
O O0O0o0Oooooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao

D
g
0
g
u
O
g

MEDOOOOOOOOOOGOOooooooooooao

O

O O0Oogogoog

O OooQgooao
O Ooogooao
O Ooogooao
O Ooogoooao
O OooQgooao
O 0Ooogoooao
O 0Ooogoooao
O 0Ooo0oooao
O oOoo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

oooboobn0nmR
ooooooad
goooooobao
gooooaoooad
ooooogoad

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

oooooooooooooooooboooboboobboooooOobobooooooodg
DMED DO ODODOOOOOoOoOoObDMEODOOOOO

OoooooooooooooogoQgdg
Ooooooooo S oo0o0oogoaog
OooooooomooOoooQgoaog

M

OooOooooodgadg

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0ooogoao
O 0Oo0oooao
O Oo0ooogoao
O Oo0ooogoao
O OooO0ooogoao
O OooO0oooao
O OooOoooao
O Ooo0oooao

OooOoooooQgdg

OooOoo0oooodgadg

OoOoooogoood

OoOoooogoood

OoOoooogoood

Oo0Dooooggdg

Ooooooggdg

Ooooooggdg

Ooooooggdg

Ooooooggdg

Ooooooggdg
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooao

O

OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

oooooooogbMeEO OO
goooobooobooobao
goooobOdaomMet oo
ooooooooooooao
gooooboobooobao
pMED D OO OOOOOO0OaOn
ooooooooooooao

uoobobooboobogobogogoboooobooboooooobobbooobobooboaoao

loooooooooooooobooooDbODoOaon

O

t
O
g
u

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

goooobooonon
goooaooodaoan
ooooooooao
gooooobooan
u

oooooooand

10

30

40

50



gDDDDDDDDDDD
I O [ s Y O Y Y [ |

Oo0oooooooooooooo0ooDooooogogooao

H

[ [ = B e e e e e e [ A [ O |
OoOoo0oo0oo0ooao

Ooooooogoogo?®

w
IjZ|>
O

©
0O o O

oodad
ood

O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oo
I Y [
I [ o Y
I o [
I Y [

O
O
O
O
O
O
O

O
O

O Do oo oOooOoooOoogodg

Q

O

Oooo0oooQgoao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O0O0o0Oo0ooogod
OO0Oo0Oo0ooo
O O0Oo0Oo0ooo
O0Oo0Oooao
O 0Oo0Oooo

I [ |
O 0O o0ooo
O 0O o0oo0oo
OO oQgogog
OO ogogog
Y Y |
Y Y |
s |
OO ogogog
s Y |
OO ogogog
O Ooogogog
O Ooogogoog
O Ooogogoog

bcoooooooooiooboooooooooooooooooooooooOoonodd
[ Y |

e e S e A [y |

Ooooooooooooooo0ooooooogooao
OoOooooood

OooOoo0ooooQgodg
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao

O
O

O
O

O
O
O

0

0

(35) JP 2005-508614 A 2005.4.7

gooooooooooobobobobooooboboooooodg
ooooooooooooboobobbbooobobobobooooo
ooooooooooobooboboboooobobooooooao

O

O

gooooooooboobooboboboooooboboooooao
(PCR)OOOO0O0OO0DO0DO0OU0OO0OOoOoOooooooao

ooobpMEDDDDODOOOOOOODOOOOOOoOoooooOooOoao
gogboMeDb OODOOoOobOOoooOoooooobMe O DDOODOODODO

ooooooooogoMCOOOOOODUOUUOUUODUOOOOoooooooooOoao

gobooboobogobogogbogooboooboobooooboooboonon

0oooo0ooo
Fabd F(ab*), O

O

O
g
u
O
g
O
g
g

O

O

O

0

0

Ooooooggogao
Ooooooggogao
Ooooooggogao

oooooooooooobobobooooano
goobMEOODDOODOODDODODODO
gbooboooboobobooobooboobad
ooooooooooooobobobo0ooano
RNAODDOODDOOODOoODODDOoOODOAOaoan
ooooooooooooboobooooano
gooooboobboobooboobao
gboKtHOoooooooboooooadao

OooooogQgogao
OooooogQgogao

ocoooo@oooooooo)yoo
gooooooooooboboboDbOoano
gboooobooobooobooooboaoadao
oooooooooooboooDbOoano
gooooobooao

O Ooogogoog
O Ooogogoog

ODaptamer0 000000000 DOO0DODOCDODODODODODODOODOOO
O0Do0ooooooo
SELEXO Systematic
OoDo0oooDoDOooo
O0D0o0ooDoDO0oo0oo
O0oDo0ooooDOooo
O0Do0ooooooo
OD0Do0ooooooo

:3606-3610)0

uoano

Oo00ad
(Brody,

ogoond
ogooand
oooooan

ooooooan
ooooooano

00000000 0dinvitroDOODODDDDDODODODOO
Evolution of Ligands by EXponential Enrichment
5,270,163 0 0 0 0 0 00000CDODO0DODODOOO

00000 ooD0oDo0ooDOoDOoooODOo0DoooDoooaon
0o0oo0D0oooD0oooDOoDOooDoODOoDoooDoDooao
0000 oooDooooDoDoooo0Dooooooaon
Oo0o0Do0oooODOooooOo2"-0HOO2"-FODODO2°-

ooooooooooooooobooboobooboooboboboooooooooooooao
oooooouogooooooooooooob(@oooooooooD)O
ooond

gooooboobotoooboobooooboobooooooaoano
00000000 ooDo0oo0oooDo0oooo0Doooo0DoooooOooaon
Gold (2000) J. Biotechnol. 74:5-13)0

E.N.ODDOL.

(intramer)0 00 in vivoO OO OOOOOOODODODDDODOODRO
OD0DO0O0OQCORNADO OOODOOODODOODODOODDODRDOODORNAD
OD0DO0O0oo0ODOO0OO0OOD0OBlind, M.O (1999) Proc. Natl. Acad. Sci. U

O (spiegelmer) D000 O0O0D0OODOOL-DNAOL-RNAO O D OOD
gobooboobooooooboooboooboboooobooooboaoan

10

20

30

40

50



ooooooooao
ooooooooao

(36) JP 2005-508614 A 2005.4.7

|
|
O
O
O
|

gooooooooooobobobboOooooboooooao

O
O

oooooao

0Do0O00oDO0O0oOoaOo
(00o0ooo)oao

O

Oo0ooooooo0 oo ooooooDoDoooooooooogodg
Ooo0ooooOoooo0 oo oooo0oooDooooooooooogodg

e e - [ B e e e e e [ [

OoOoooooooodg
Oooooooogod
OOoo0oo0oo0ooao

O

gbobooobobogoboboobobobobobobooboobao
gboooboobooobooobooobooobobooboooboad
oPNAMOOOOOOOOOOOOooooooooano
gbooooooobooboboboDbao
2"-000ooooooobooboobo2t-00
ooooooooooooobos
-2"-0000bODODDODDODOOoOO0O0OO
O
g
a

DNAO O RNAO
O OO

10
ooooooooooooooao
gbooooooboobooboboonnb
gbooooooboooboaooan
PNAOOOOoOooooooooboooobobbbooooao
goobNAODOOODODOODOODOO

OO0 oooooogogg

OO0 oDooDooogogogoao
OO0 oo oDooogogogoao
DDDDDT‘DDDDDD
OO0 oo oDooogogogoao
OO0 ooDoooggogoao
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0oo0oooaoo
O0Ooo0oo0oooaoo
OoOooOooh~OoOo

Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooood

ooooooooooooooao
ooooooooooooooao
DMEO O OODMEDOOOOODOODO
ooooooooooooooao

ooooogoad
ooooooo
ooooooad
O 20

O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0o oo

Oooooooooooooogodg
O Ooogoo

oooooooooooooooooao
"SAGT-3'00D00O0D000D0OD0O3"-TCA-5"0

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooogoad

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(0D0)O OO
Ooooooo

O oooooooooooE@o)

O
ooooooan

O

O

O

gbooooboooboooboad
DMEO D O O OO0OOODMED
gboooobooboooboao
gboogoan gboooobooobooooad
oooooao OO0O0O00@OOoONacCl)O O
(booobobbbboOoOoOobOOOooshS) oo oooUoUooooo
ooOboNAODOD)OOODODODODODDODODODODDODODOODODDODODODODOO

ooad

Ooo0oo0ooooooooooooooooboobDNAO OO O0DO0O0O00O0n0dDoOaoOXL-pPC

googoao

Oooooooooooooooooooooogoooao
Ooo0ooooegooooooooooogoooo

OO0Ooo0oo0oood
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooo
OO0Oo0Oo0ooo
O O0Oo0Oo0ooo
O0Oo0Oooao
O 0Oo0Oooo
O0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

30

O 0Ooo0oooao

O OO (Applied Biosystems, Foster City CA) D OO OO0 0DOOOODOO*O0OOO

goobooboobogobogobogboobboOOGELVIEW D O D DODODODOD

(GCG, Madison, WI)O O O Phrap(University of Washington, Seattle WA)O O O O

O Ooooooouoooooobobobobilooooooooo0oo0oo0aoancbNAD EST
ODNADDDDDODODOOOOODODUOUOUODOOoOoOooooooboboDbDDbDDDOO

gobouoboogoboogboado 40

gobooobooboobogogoboooobooooooooboooboooboooan
oooooouooooooooooobooboboboboDoOoOOobOobobooooooao
gooboobogobogobogogobogogboboobooobooboobobooboonon
gobooobooboooboooooooboooobonboaa

Ooooooood

O 0Ooo0oo0oo0oao



Q7

JP 2005-508614 A 2005.4.7

[ D7 RIFH 72 E

[ Ala Gly, Ser

[ Arg His, Lys

[ Ash Asp, Gln, His

[ Asp Asn, Glu

[ Cys Ala, Ser

[ Gln Asn, Glu, His

[ Glu Asp, Gln, His

[ Gly Ala

[ His Asn, Arg, Gln, Glu

[ Tle Leu, Val

[ Leu Ile, Val

[ Lys Arg, Gln, Glu

[ Met Leu, Ile

[ Phe His, Met, Leu, Trp, Tyr

[ Ser Cys, Thr

[ Thr Ser, Val

[ Trp Phe, Tyr

[ Tyr His, Phe, Trp

[ Val I[le, Leu, Thr
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