JP 2010-51330 A 2010.3.11

(19) BFEMSFF (P) @2 MW F L ]A) (1) s53r A B B
$3582010-51330
(P2010-51330A)
439 AME TR2:E35118(2010.3.11)
(51) Int.Cl. F1l FT—=7a2—F (%)
C12N 15/09  (2006.01) C12N 15/00 ZNAA 4B0O24
c12Q 1/68 (2006.01) Cl12Q 1/68 A 4B0O63
GO1N 33/53  (2006.01) GOIN 33/53 D
GO1N 37/00  (2006.01) GOIN 33/53 M

GO1N 37/00 102
EEFR R MREoO# 1 OL (& 121 A

R HEES $FEE2009-280962 (P2009-280962) | (71) HER A 500039463
(22) HEEE FERE21F12H10H (2009.12.10) R—=F - F7F - D=2y, .20
62) HERDET $%/BE2008-131832 (P2008-131832) —vF 4 AT FEYA VAT
D E TAVHERE, FFHA- 78701,
EHER SER 10468 26H (1998. 8. 26) A=AFAY, WLA - RTFTA - A
B1) EEREREE  60/057, 750 N—h-201
(32) & H FERE9FESH26H (1997.8.26) (71) HEE A 500086515
(33) WEEEEE  RE W IVTR VAT A4 v IR 4 ra—k
31) IR IEEIREE  60/083,563 VAT R
(32) %R FRL105E4H 308 (1998. 4. 30) TANVAHERES4 1082 2M Vb -
@39 EiEE®E  KRE W) VAT YT 4, UAT - 9243208
(74 fEEA 100102978
HFEL Fk WE
(74) {RFE A 100119507
H#EL FE &
BEEICKS

(64) [(EBAOEM] TS10Q23. 3:8T2ERMNETF

GNHOODOD
0000000000000 00000000000000NooNooo
0000000000 00000000000000.000000000000000
000000000000 00000000O00O0000O0000O00O00OON0ONoOn
0000000000000 00000000000O0N0DN0O0N0ON0oONoONooooon
000000000000 00000000000000D0000O00NON0OONOoONoOn
000.000000000000000000000000000000000000
000000000000 000000000D000O0NODN0OONOON0oONoOoooooon
000000000000 00000000000000000N0ON0NON0oONoooon
00000000 .0000000000000000000000000000000 10
Ooooooo



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

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

OO0 ooooogoQgoooo

OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O
O

Oo0ooDooouooooo4oD oo ooo4o0ooDooogoggoooao

oo oooooogoogogoao
oo oooooogogogoo
Ooooooooogogogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogoogooo
Oooooooooogooo
oo oooooogogoo
OO0 o0ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogoogogoao
OO0 oooooogogooo

]
O

O
O

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogooQo
OO0 ooooogogog
Oooooooogogoao

O

O

(2) JP 2010-51330 A 2010.3.11

O

OoooooboooooboboooobboooooboboooobDboao
uogouobbooooobbodououobboooobooooboogoooan

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

gogobooogdo

OOoo0oooogoogooao

.Jojoooooobobobboooooooooboboboboooooooooan
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao

oooooOO0ooooooooboboooooooooobobobooooooboan
ooooODoOO0OO0oooobooobboooooooooobobobooooooao

10

20

30

40

50



Iy e ey e e I s s [y

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

- N
— O 0Ooo0ooo

O Oo0oooogd

e e e e sy e e e Y i
Oo0oooooOo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo oDoogogogooo

OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog

Oo0oooooooooooogodg

O Oooo

OO oDoooDoooNwoOoOoogooao

OO0 oooogogog
Oooooooogogo
O oo ooogogog

O 0Oo0oo0ooao

OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

(3) JP 2010-51330 A 2010.3.11

gooooooobobooag
goooooooboboad

O
O
O
O

goobobooooobooboooobboo
goobobboooooboooooboobooaa

O
O
O
O

goooboooooboogooboooobbooobboo

ooocooboboOoooooooobbooooooooao

goobooooooooooboan

OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
OoooogogoQg
OooOooooogoogao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

Oooooogogoao
Ooo0oooogogooao

O
O
O

O 0Oooo

ooocoobooboooooooooobob .cobbbobooooooooao
oooobObOO0oooooan

ugogobobooooobboooooboooobboooobboooooboobooad

goobooooobbooooobbooooooooooboooooboan

gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo

oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao

ooocoobobooboooooo . oDooooooobbooooooooooboao

gooooogogobobogogd

ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao

ug.gooogobooooobboocoobboooooboooobDbo.bbod

goocooODbOOooooooooboboooan

ugogobood .oooooboooooboboooobobboooobooogao

uooooo .ocoooobooooooboooooobobobooooboboooogao

ooooooooao

gooooooobobbooooboooobbbooooboboooobobooao
uggobooooobooogdo

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

ooocoobooboooooooooobboooooooooobobbooooooao
goocoobooboooooooooboboboooooooobobbOooooooao

ugogobooooobboooobooooboooobbooooboobooOoad

10

20

30

40

50



Iy e e ey ey e e I N [ e s s [y

= A OO OO0 ooooogogooao

o

Oo0ooogogogaog

e s e e e e
Oo0ooooooo0 oo ooo o oDooo4ooooo-o

OO0 oDoooogogooooogoogdg

OooooooQgoo
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo

Ooo0ooooooovOoDoooDoooooooooao

Ooooogogogooao
OoooooOoooao
Ooooogogooao
I B

Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooooQgogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao

Ooo0ooooOooOooao

OOooooogogdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
OOoo0ooooQgdg

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

O o0Ooooo

O

ud

O

O

0

ud

ud

ud

goobooooobooobDbo

ooooODDbOoOO0oo0oooooan
ooooODbOO0OO00o0ooooan

O

(4) JP 2010-51330 A 2010.3.11

ooooODbOoOO0oooooooao

ooobOoO0ooooooobObOooooooao

ooob.obboocooboooobobn

goobobooooobooogooboooooban

oooboboooooboogooboboooao

ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao

ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao

nooooobobooooobboooobbooa

O

uogobbooooobooogooboooooan

Oooooobooooobobooooboboooo.ooobooooobaon
ooobODOO0OO0oooooao

oOoooobboooobooooobobobooooobooboooogao

LOooooobbooooboooobboooobobooogao

od

O

goobooooboboooboboooobooobbDboo
oogoboooooboboboooobbooooobooooboboboao
gugoboooobboodd

oooboooobobobooobboooobboobboboo

10

20

30

40

50



OO0 o0ooooUodooDooogoooDoDoogogooogogoooao

nst

I e < [ e . e e e e O Y [ |
OoDooDoos ooooogogogoao

O

[ e s ¢ e e s s e s [

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

Oo0ooooo o ooDoooooooOoogoooo

Oooooogogoao
OoOoo0oooQgdg

Oo0oDoDoooUooooooogooooooooogod
OooooogoQgdg

O

oo

OoooooQgooggg

FouldsO

O

]
O

O
O

ooooDnD
ooao
ooooao

O
O
O O
O O

O
O

19580

O

Oooo0oooogoao
OooooooogogQgoao
OooooogoQgogao
OoooooogoQgdg
OooooogoQgoao
OooooooogoQgoao
Oooooogogo
OooooooogooQgoo
OOoooooogQgogoao
Oooo0oooooQgooo

0

O
O
O
O

I Ry |
O OO
O 0O O

O

)

O

O

JP 2010-51330 A 2010.3.11

ooocooboobooooooooooboao

ooocoobobooooooooooobao
goooboooooboboogooboboooao
gooboooooboooobooogaao
OCOO00O00D00OD0DOWeinbergD O 1989

Vogelstein)D OO O OOOOOODODODO 19900
gooobooooobbooooboboooooboobooad
gogobobooooobbooooobbooooobobooad
UoooDbODbO0O00000Leed dd19870 0 0O
gooooooobobboooobboooobboo
gogobobooooobboooooboboooooooad
-—-00000o0oooosc000oooooobobbboooooan

gooooooobooooooooooboboooobbooooooooooboooao
0000000000000 O0OD000D00OQCRussellD0O0ODOOOCDOOODOODORU
in0D19890 0 000000 DOODO0OO0DO0ODODO0DODODOOODOODO0DDODODODODODODOD
gooobooooobobooogoobooboooboboooobobissgooooooooboobooao
200000000000000018,5000000000O01940 00000000

BoringQO
180 O O
Oo0ooano
Oooono
30 O 20
O0oano

ofbi19940 00000 ooobobobooooooocoobboooao
spooggooooooobobooobboooobooboooobboboo
uogoboboooooboooobboooooobooooboooaao
ooobODbOO0o0oDoooooobOobobooooooobocoobbOoooo
2Q00o0ob0o000ooboboo0oooobobooouobbooooboboogaon
ooboODbDObOO0o4800000D0DOO0OOOGBMIO 22000000

ADDODODO0OO0OAODODDDODODOOOOOODOoooboooDbbobODOoOoooooDDdon0Le

O0Ooo0oooaoo
O O0Oo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0gooo

O

O

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

O

O

gogooboooooobbooad
ooooODbOO0OO0O0ooooooao
gooboo0O00dOdao ONOmycd
O0000OQ0 0O p530 pled RbO
40 100 170 pS30 00O DO OO
O0gobDo0O0wongd OO 19870
zouziO O O1980 000 DOOCOOOOONIshiDODO19010 000000000 DOO
OO0O0OJdames0 0019880 00D OO DOOODOODOOKambOD 0 0198400 0000000

OCOOO0O0O0OHensonD 0019940 0 00D O00O0O0DODOOODOAO YamaguchiD O O 19940

Oo0oo0oDDOO0OO0O0oO0oOoboOoODBianchiD D D19940 0 0 000DDO0OO00O0O0ODODORanso
n0 0019920 0 00 O000C0CDODOCOCO0O0O00ORasheedd 0D 019920 0000000 0O0OO

goobi1e3000oooooobobooood

gogoboooooboogoobooogdo
ooocoobobooooooooooobao
ghit OoODODOOODOoOoGOoOooOooDDO
ooooODbODO0O00000210 0020 Dbpcee
o0 2200 0X000oocooOOO0OO0OO0O
ooooDDoOOoO0oOoOoooooOoODEI-A

10

20

30

40



0 Von
Oad
Ooad
Oad
500
0ad
O0ad

Oooo0oooQgdg

OO0 ooooooooogogaog
OooDooooooooogodg

goao
uoao
19920

Ooooooooooooooooogodg

O
O
O
GBMsO O
O
O
O

=t

O

Ooooooogoogoao
o R |

ug
19950
1A0 O O
gogooano
ooooOao
goooao
0 O GBMsO

OoooooooooogogQgg
Oo0oDooooooooggg

O

(6)

JP 2010-51330 A 2010.3.11

OO0OScheckD O OODOOOOOCoonsd 019930 0 00 00D0ODODOOO0OOODOORD

DemlingD 00O OOOCOCDODDOOOOOORuUbinoD 0D O19940 000000
o000 ERitland)J 019950 0 0 00000000

O

O

O
g
u
O
g
u

O

O

RbO

oJ O 00 19890

O

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao

OOoooood

OO0 oooooQgoooo

O

OO0Ooo0oo0oood Ooo0ooooooogooOoooao Oooooooogogoao

OOoo0ooood
O Oo0oooo

o
300

O 0Oo0oo0oo0oao
OOooo0ogao

OoooOoooooobooogoao
OoOooDooooogooogo

O

O

Oo0oooQgogoao

0
oo
g
oad
oo
go
oad
oad

O0Ooo0ood

Ooooao
Ooooao
Ranson
Ooooao
Ooooao

Ooo0Oo0ooooOodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0oooOodg

O
g
u

O 0Ooo0gooo

gd
ug
oad
gd
100
oad

O Ooooo

O

O

u
O
g
g
O

0 GBMsO

ooooOao
goooano
190020 00D O0OCOOO0OODOODODOORasheedd O

EGFO D OO OOo400 00 pS30 000000050000 pl6

gooboooogo=e000000000
gogobobooooboooobooogdo
ooocoobobooooooooooobao
gilogd 0 0oooooboooobobaDb
EGFO O OO0 O0oooooobobooon
ooocooOobOOobi1ocoooooooobOao
ooocoobobooooooooooooao

ooocooboooooooooooboao
OO0O0O0ODODOBignerd 00O 19880 00O O

ooDOo0b9880 0000000000000 OOFuUjimo
OO0O0O0OD0ORulesO OO 21990019930 0 0000ODOO

Karlbomd 0019930 0 00O DO OOOODOODODOOZ19950 00

Sonodall
oooo
oooao
0 O 100
oooao
oooao

oo
oo
00
900
o0
OO0

19960
ogoao
ooao
ooao
ooao
ooao

O
O
O
O
O
O

gogooooogoban
ooocooOobooood
ooooooooobao
gogooooogooan
D10s2210 O D10S2090
ooooooogooao

oooobDbo2000000000000~0210g260 O 0O 10g240 D

10s192)0 0000 OO0

ooooao

O

O0O00O00D0OO0O0O0O0O0O00O0Albarosad
ooobDOGBMsO O O ooODODOOOOO0
eol 000 n0bOO0O0O0b0DbOO0OOceBMsO OO
uogobboooooboogoobooogadd
ooobODbOO0OO0DoooocoobOboo0oooao
gooobooooooboogoboboogoao

g
u

00o0Db00000109g250 260 O O 0O 0O D10S1900 O D10S2160 17cMO O O O 0O O
D10S5870 O D10S2160 0D O O O O O O

oooboobobioc0o0oooooobooobooboao
ugogobobobooooboooobooogado

leMO O O OO O0OOODODO11GBMsO 4AA" s

O

OO0O00O00D0O0O0Q0OAIbarosall O O 1996

O
O

gooobooooobobooooboboogoao

ooocoobobooooooooooobao
Od00OSayal D 0D ODOoOO0OoooDooOogaOo

gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao

ooocooOoboooboop000Oooooooboan
OSteckDDO1995000000000000D0O0OO0
OSanchezO O 019950 0 000 0000CODODOO
oooooODbOO0O000aobiosiizz2o O O D10oss5270
goooooboboooooopoooooobooobao
goboooobbiop0gobboooobonn

O 0o oo

gbooboboooobboooobbood
ooocooboooooooooao
O 0O Murakamill O 0 19960 O O O O
didlileMUOoonOOOooobOOOO
ooocooboooooooooao
gooooooobboooobboo

OoOO0O0O0O0oo0O0OoDoDOooO0Od0OKarbomd O O19930 00 00000COO0O0O0O0ODOODOO
KimmelmanO 0 0 19960 0 0 000000000 DOOOOODODOODOOOOODOODODAO
ooooODbOO0OO0oDOoooboEecGF-000O00O0O0OOODODDOO1I000O0COODODOOOOO0
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



(7) JP 2010-51330 A 2010.3.11

OOO0O0OO0O0D0ODOO0DO0OOVon Deimlingd)D 019920 0 000000 0O0OO
gooobooao
Ooooo0oo0ooDOooO0oOoo0ooDoDUOoooDO0ooO0O0oDoODO0OO0DOnDOmeningiomald OO
oooTooooobODDbObOO0OO0oDOoooooobODDbDbOO0OO0O00O0CcCarter D 019900000

gooao
19840 O

oo

Ooooooooooooogoooodg
OO0 ooDoooooooogogooao
Ooooooooooooogogogoao
Oo0ooooogooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao

O
O

RempelO

O

O

oo oooooogoogogoao
oo oooooogogogoo
Ooooooooogogogooo
OO0 oooooogoQgoog
O O0Doooogd

OOo0oooooooooogogoooooogdg
O Ooo0ooooago

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

O

OOOO0OMorital 0019910 000000000 DODODOODOHerbstd OO
UoobDDoDo0ooo0obbDO0O0OJdones 0 O19940 0000000000000
010030 0 0000000000000 OPpeiffFend 001995000000

OO0OPetersen0 00199700 0000000000000 O0O0O0OGOG
iooooobooboooooboboooobbooobboboooobDboo
gadg oobo200000O0o0bOb0O0O00000Da10g230 240 O
GrayQ gl1eo50 0 0000000000000 «0O0O 1ttmannd 1996
O OTrybusOD 0019960 0 000000 D0OO0O0O0OOD0OOS30O
gpiosz2isg o goooDbDDbDi1oeMOO0O0O0O0D0O1000D00O
gboboboooobbooooboboooooooooobobooao
goooooboobooboooooooobbbobooooooao
gooboooobboooobobooooobooooboboo
O0DO0CO0ODO0O0O0O0DODOO0DO00OD00OONiIheid O 0 19950
Komiyal 0D 019960 0 0 O DO OO0DDODOOODOOOODODOO
010230 240 0 000000000 DODODOOOO

OooooooQgdg

Oooo0oogoood

ooooODbObOO0oO0ooooooobbbOO000ooilogd 2o
ooobObOO0OO0DO0ooooboobz2o000b00000000

ooooOboOoO0oooooooobobobooooooooobooboao
ooobODbOOO0OO0oooobocobobbobooooooDnoDOnDbiog2

5000000000000 0000000VouillaireD 0019930 000000000

O

I I I A Ay A 0 o 22 | M
4A0joooooobooooooooobobbobobooooooobboooooooooaon

od
od
ud
oo
ogd
ud
oo
0od
aod

OooooooQgoo
Ooooooggogao

gooao

Oooo0oooQgoo
Oooooooggoao

O

O 0Ooo0ooo

(]

O
O

oad

ooooooao

ystem, 5th ed.

ooooooag
ooooooag
ed., DeVita et

ooaon
0od
od
ud
oo
ogd

O 0Ooo0oooao
O O0Oogoo

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

g
g
u
O

O

O
O

goooboooooboboogouobobooobbboooobooooobao
gogoboooooboboooobboooobooooboooooan
uogoboboboooobboogooban

Foulds, J. Chronic Dis., 8:2-37, 1958.
Weinberg, Biochemistry, 28:8263-8269, 1989.
Vogelstein, et al., Genes Chromosomes Cancer, 2:2, 159-162, 1990

Lee et al., Science, 235:1394-1399, 1987.

Russell and Rubinstein, In: Pathology of Tumors of the Nervous S
Williams and Wilkins, eds., pp. 82-219, 1989.

Boring et al., Cancer Statistics, 1994 CA, 43:7-26, 1994.

Levin et al., In: Cancer: Principles & Practice of Oncology, 4th
al., eds., J.B. Lippincott Co., Philadelphia, 1993.

Wong et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84:6899-6903, 1987.
EI-Azouzi et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 86:7186-7190,1989.
O Nishi et al., Oncogene, 6:1555-1559,1991.

0 James et al., Cancer Res., 48:5546-5551, 1988.

O Kamb et al., Science, 264:436-440, 1984.

O Henson et al., Ann. Neurol., 36:714-721, 1994.

10

20

30

40

50



DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDI:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDFD
e ) s e e e e ) ey e s e e e e I B
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

Ooooooooogooooao
oo ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQogoooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao

OooooooQgogoo
OO0 oooogdg

Oooooooooooooo0D o oDoooo0 oo ooo0o oo oDoooooooo

Iy e e e e ) ey ) e Y Y Iy
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo oo o oo oo o0ooogooao

(8) JP 2010-51330 A 2010.3.11

Yamaguchi et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91 :484-488, 199

Bianchi et al., Nature Genetics, 6:185-192,1984.

Ransom et al., Genes Chromosom. Cancer 5:357-374,1992.
Rasheed et al., Genes Chromo. Cancer, 5:75-82,1992.
Scheck and Coons, Cancer Res., 53:5605-5609, 1993.

von Deimling et al., Int. J. Cancer, 57:676-680, 1994.
Rubio et al., Cancer Res., 54:45-47, 1994.

Ritland et al., Genes. Chromo. Cancer, 12:277-282, 1995.
Bigner et al., Cancer Res., 48:405-411, 1988.

Fujimoto et al., Genomics, 4:210-214,1989.

Fults et al., Cancer Res., 50:5784-5789, 1990.

Fults and Pedone, Genes Chromosom. Cancer 7: 173-177, 1993.
Karlbom et al., Hum. Genet., 92:169-174, 1993.

Rasheed et al., Oncogene, 11:2243-2246, 1995.

Sonoda et al., Cancer Res., 55:2166-2168, 1995.

Albarosa et al., Am. J. Genet., 58:1260-1267, 1996.

Steck and Saya, Curr. Opin Oncol., 3:3,476-484, 1991.
Steck et al., Genes Chromosom. Cancer 712:255-261, 1995.
Sanchez, et al., Mil Med., 160:8,416-419, 1995.

Murakami et al., Cancer Res., 56:2157-2160, 1996.
Kimmelman et al., Genomics 34:250-254, 1996.

von Deimling, et al., J Neurosurg, 77:2,295-301, 1992.
Carter et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 87:8751-8755, 1990.
Morita et al., Cancer Res., 51:5817-5820, 1991.

Herbst et al., Cancer Res., 54:3111-3114, 1994.

Jones, et al., Genes Chromosomes Cancer, 9:2, 119-123, 1994.
Rempel et al., Cancer Res., 53:2386-2392, 1993.

Peiffer et al., Cancer Res., 55:1922-1926, 1995.

Petersen et al., Brit. J. Cancer 75:79-86, 1997.

Gray et al., Cancer Res., 55:4800-4803,1995.

Ittmann, Cancer Res., 56:2143-2147, 1996.

Trybus et al., Cancer Res. 56:2263-2267, 1996.

Nihei et al., Genes Chromosom. Cancer, 14:112-119, 1995.
Komiya et al., Genes Chromo. Cancer 17:245-253, 1996.
Voullaire et al., Am. J. Hum. Genet., 52:1153-1163, 1993.

ooocoobobooooooooooooao
goooboooooboooobooogoao
DNAU O D OOoooobboodoobbaod
O

oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 ooooggdg
Oooooooogodg
O oOooooogdg
OooOoo0oooodg

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

Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

Oooooooooooooogoooao
OO0 oooooo0oooogogooo
Oooooooooooooo=-n0oo
Oooooooo0oooooogogQgooao
OO0 Do ooo4dgdooDooggogoao
Oo0oooooo0ooooogoQgooao
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oDoooo4Qgoooooggogogoao
Ooooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4o0ooooooggooao
Oooooooooooooogoooao
Oo0oooooooooooggooo
Oooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooogoggooao
Oo0ooooooooooooogoOooao
Oo0ooooooo0oooooogoQgooo
OO0 Do ooogog4QogooDooogggoao
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogoao

oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oOooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo

ul
o
O

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

oo oooooo o oo oo o oo ooo0oogooooo
OO0 ooDooOo0o oo oDoooUo0ooDoDooogoQgoooo
oo oooooo oo oooo oo ooooogooooo
OO0 Do oODooOo0o oo oDoooUo0oDoDooOoQgooooo
e e e s s e I
OO0 oDoDooOo0 oo oDoooo0oDoDooOoQgoooo
e e e e A
OO0 o0DoDoDooo oD oo oooo0 oo oo oo oooo
e e e ey e e s s e A

OO0 oo oooo0oooooooooodg
OO0 oDooooo0oooogog4gogoooodg
oo oooooooooooooooodg
OO0 oo oooo0oooogogogooooodg
Oooooooooooooooooodg
OO0 oo oooo0DooDooogoooooodg
Ooooooooooooooooood

OO0 oDoooooooooogogoQg
OO0 Do oDooogoogoooooggodg
OO0 oo oooooooooogogo-g
OO0 Do oDoogogoooooggog
OO0 oDoDoooooooooogogoQg
OO0 oo oDooooooooggog
oo oooooooooooogogoQg
OO0 oDooDoooooooogogog
oo oooooooooooogogoQg
OO0 oDoooooooooogogog
oo oooooooooooogoogo-g
OO0 oDoooooooooogogoQg
OO0 0o oDoogogUoooooggodg
OO0 oDoDooooooooogogo-g
OO0 Do oDoogogoooooggog
OO0 oDoDooooooooogogo-g
OO0 Do oDoogooooooggog
oo oooooooooooogogoQg

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

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

|

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O Y
O 0Ooogoo
O 0O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

€))

ooooDOobO0oano
KLHO O 0O BSAD

O O
O O
O O
O O

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

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

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

O O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
= ] OO

JP 2010-51330

oooao

O

O

O

O

O

|

2010.3.11

ooan

O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

e e e e ey e e e s e e A s [ [ o
I:II:II:II:IDD@DDDDI:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDI:II:II:II:IEII:II:II:II:I

20

[ O R |
[ I R |

goooao
goooao
goooano
goooano
goooao
goooao
goooano
goooao
goooao
goooano
goooao
goao

goooano
goooano
goooao
goooao
goooano
goooao
goooao
goooano
oon

goooao
goooao
goooano
goooao
goooao
goooano
goooao
goooao
goooano
uoao

goooao
goooao
goooano
goooao
goooao
goooano
goooao
goooao
20000 O O
,00000 O O
g 75,0000
goao

goooano
goooao
goooao
000250
goooano
goooao
goooao

OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo

OoOooo0oooQgodg
Oooooooogdg
OO0 oooogoogg
OooooooQgg
O0ooooogoogg

Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao

OooooogooOoooaoo

OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood

Ooo0ooogoQgogoao
OO0o0oooogd
Oo0ooogoQgogoao
OoDoooogogogao

0
35000

OO0 oooooggogog

30,0000
0ooaioo,o000 00O O

o0
ogd
oad
ud
oo
ogd
ud
o0
ogd
o

ogd
ud
oo
ogd
od
o0
ogd
oad

oo
ogd
ud
o0
od
od
o0
od
oad

o0
ogd
ud
o0
ogd
o
o0
oo
og
ud

od
o0
ogd
500

(10)

OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooOoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgooo

OooooooQgdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OoOooooogdg
Oooooooogdg
OoOoooooOgoadg
OooooooQgg
OOo0ooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogogg
OoooooooQgg
OOooooogoogg
OooooooQgodg
Oooooogogdg
OoOoooooQgodg
Oooooogoogg
OoOooo0oooQgodg
Oooooooogdg
Oo0Dooooogg
OooooooQgg
OO0 oooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg

OooooooQgoao
Oooooogogogao
OOoooooodg
O oo oooogodg
OOooooood
O oo oooogdg
OoOooooood
O oo oooogodg
O 0o oooogd
O oo oooogodg
O oo oooogdg
O oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
OOoooooodg
OOoooooogdg
Ooooooodg
O oo oooogodg
O 0o oooogod
O oo oooogodg
O 0o oooogd
Ooooooogodg

O 0Ooo0oooao
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O

ooobODbOO0O0oooooano
50000 O O O 10,0000 O O
0 35,0000 O O O 40,0000

ooilooos500000000
ooooODbOO0OO0oOooooan
oogoboooobboo
oogoooogao

JP 2010-51330

A 2010.3.11

OO0 ooooogd
Ooooooodg

gooooOODNAD D ODOOO
ooooDbDDbOoOoooooao

O
O
O
O
O
O
O

oooobilziz2o
0 15,0000 O O
0 O O 45,0000

gooooagao
goooooao
goooai1sgo

O OO

O
0
4

O
O

ooooao
goooao
goooano

0 O 15000
20,0000 O
0 O 50,000

gogooano
ooooao
0170 0O 0O

ci0o0oooo0oooOOoo0ooo00oooDooDoOonmoooon
ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao
oooboooobobobooobboooobboobboboo

10

20

30

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

Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo

Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
Oooooooogdg

O Oo0oooodg

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

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

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O OoO0oooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao

Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
O o0Dooooogdg
oo oooo Qg e
O 0O0oOooood
OOoooood
O O0Ooooood
OOoo0ooood
O Ooooood
OoOooOooood

Oooooooooogoooo
oo oooooogogogogo=-Qg

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

OoooooooooOoooao
oo ooooooQgooooo
OO0 oD ooDoogogooao
oo oooooogooooo
O oD oo oDoogogooo
oo oooooogooooo

o0
ogd
oad
ud

ogd
ud

O

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

O
O
O

U
O
oggooao

O
O
O

(11) JP 2010-51330 A 2010.3.11

ooooOboOooooooocobbooooooooooao
googoobooooobbooobboooobobooooobao
oooboooobobboooobbooooboooooban
ugoboooooobbooooooooagado

ooobooobobbooobbooooboooooban
uogbobooobobbooobbooooboooooan

ELISAD 0 00 0O0oocooObObooooooooobbonood

0000000000000 D0DO0D000DO0OoooOoaOo
0000000000000 D0D00D0D00D0ooooao
0000000000000 0000000O00O00aOo
0000000000000 000D00000000a0
0000000000000 D0D00D000D0o0ooOoao
OOooOooOsscP? P OOoORNODODOODOODOOODODO
0000000000000 00000000000a0
0000000000000 D0D00D000D0o0DooOoao
0000000000000 D0DO0D000DO0OoooOoaOo
0000000000000 D0D00D000DO0o0oooOoao
0000000000000 000000000O00aO0
0000000000000 000D00000000a0
0000000000000 D0D00D000D0o0DooOoao
0o00o00O0o00oo0ooOoooooao

gogoboooooboboogooboboooobobooobboo

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
I B
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

ooooobObOoOoooooocoobobboooooooooao

gooobooboooooboboogogoboboooobboo
gooboboboooooobooogooboboooooboooad
oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao

gooobobooooobooogooboboooobooad
uogobbooooobooogooboooooban

O0Ooo0oooao

g
g
O
O
g
u

ooDOoo0oo0ooO0oooOOoO0O0o0ooOD0oDoDDoDOonooDoDOonDn

googooobooooobbogoobbooooboooooban
uooobobooobobobooobbooooboboooooban
oooobODboOoO0ooooooobbooooooooooao
ogoooao

ilogo0o0oo0ooo0oooo0oooDOooDoOob0mooboo
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
ooobooobobbooobbooooboooooban

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 [

Oo0oooooOo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo oDoogogogooo
OO0 oooo4Q00ooDooo oo oDoDoo oo oDoDooggooao

O 0Oooo

(12) JP 2010-51330 A 2010.3.11

OJ
O
O
O

oooocoooboobooooooocobbobooooooao

gooboooooooooobobbooooooboooooban

ocoooo0ooODmmio0ooooooo

ooocoobobooooooooooooao
goobo.vooobooooboogao
gogobobooooboooobooogdo
ooocoobobooooooooooobao
iogoooooobboooobboo

goooboooooboobooooooogao
ooocooboobooooooooooboao
ooocoobobooooooooooooao
goooboooooboooobooboogao

OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogogoao
OoooocooooooOoogoao
Oooooooooo - Qo
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooooogoogoo

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

Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogogooao
Ooo0ooooogooOoao
OoooooogogoQogooao

ooobDDbOOoO0oOoaEZbbo0o0oo01loooooooobboboooooooao
cooooooOoooooOoooDowmMobooooDoDooooooooDooao
ooocooboboooooooooboboboooooooobbboooooooooao
gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
ioooooooooboobooooboboooooboobooooboboooooboooooDban

D::DDDDDDDDDDDDDDDDD
O=O 0000040 oooogogogoooogod
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0DoOoooo4o0dooooo4o0ooDooooooooogodg

OooooooooooooooooogoQgadg
OoooooooooooooooogoQgg
Ooooooo0ooooooooooogoQgadg
OoooooooooooooooogQgdg
OO0 O0Doogo00oooDoogogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
OO0 o0oooo40o0ooDoooooooooggdg
OoooooooooooooooogoQgdg
OoDoooo0oooooogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgdg
Ooooooo0oooooooooooggdg
OoooooooooooooooogoQgdg
Oooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogoQgadg
OoooooooooooooooogoQgdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
OoooooooooooooooogoQgdg
OO0 o0Doogog0oooDoogogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
OO0 oDoooo0ooooo4gogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgdg
Ooooooo0oooooooooooggdg
OoooooooooooooooogogQg-g
Ooooooo0oooooooooooggg
OooooooooooooooooogoQgadg
OoooooooooooooooogoQgg
Ooooooo0ooooooooooogoQgadg
OoooooooooooooooogQgdg
OO0 o0ooogo00oooDoogogoooooogogogdg
OoooooooooooooooogQgdg
OO0 oDooo0o0ooooogooooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
OoDoooo0oooooogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgQg

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

10

20

30

40

50



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

e s ) I ey [ e sy e I B |

O

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

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo oooogoggooo
I e s e e sy e s [y

(13) JP 2010-51330 A 2010.3.11

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
gogooobooogooooboooobobooooboooboboboooboogoao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uogobobooooooboooobboouooboooobooooboooado
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uogoboooooobooooboboooooboooooboboooobooogao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
oogoobooooboboooobboao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobOboOoO0oDoooooooObOboooooooobOboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uoobobooooooodooobooooooboboooooboboooda

g

ioogobooboooooobobooooobooooobbooooboobooooooDan

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
O0OooOooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

ooooODbOO0OO0oDoooooobObO0oooooan

OO0 oooodogoao
OooooooQgoo
OOooooogoQgoao

O

O

S e e e [ A [ B
OOoo0ooood

Oo0oooooo0 oo ooo o0 U oDoDoo o0 ooDoDoogogooao
e s e o e e sy e e e Y i
Oo0oooooQo0 oo oo o0 o oDoDoo o0 oo oDooogogQgooo
e ) s e e sy e e e Y o
Oo0oooooo0 oo ooo oD o oDoDoo o0 oo oDooogogQgooo
OO0 oooo4Q00ooDooo oo oDoDooUoUoUooDoDooggooao
Oo0ooooooOo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogoogooo
OO0 oOoooo40o0 oo ooo oo oDoDoo oo ooDoDoogogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogooo

OO0 ooooo4o0 oo ooo o0 ooDoogogoo
Ooo0ooooooo0ooooo o ooooogogoo
OO0 ooOooooo0 oo ooo o0 ooDoogogoo
Ooo0oooooooooooooooooogogogooo

Ooooooo0ooooooooooogdg

O

O

OoooOooooooooooooooooogao
Ooooooooogoood

OO0 oo ooo4o0 oo ooo oo oooogogoo
Ooo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgoo
OO0 o0ooooo4o0 oo ooo o0 ooDoogoQgoo
Ooo0ooooooo0ooooooooooogogoo
OO0 oDoOoooo4o0 oo oo o0 oo oogoQgoo
e e e e ) e A sy Y Y
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
I ) e e e A Y O
OoOo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
OO0 oDOoOooo4Qo0ooDoogog g oooogogoao
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
DDDDDDDDDDD%
b >
-
O
Ooo0oooooo o0 oo oo oo oo oogoQgoo

O

10

20

30

40

50



(14)

JP 2010-51330 A 2010.3.11

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
uoogobooooobobooooboboooooobooooboooooooogaao
ooocooooooao

gooobooao

I I I o e oy I I I o I I B O 0 s 0
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooObOoOO0oO0oooooooobboooooao
goooooogoobboooobooooboooobobooooboboooobbboilog o
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogoboooobooooobod
ooobobDoOO0oooilogooobobibo0ooodooooboDODNAODODDODDOOOoOoooa:n
I 2 [ I I A I A )24 53¢ o \ e K B
bl1nooooboboooooooobobboooooooooDbDDbbOO0blot0onODnoDDNAD
ooooObOOO0O0ooooooboObboboouooooobODbObODbil1o0000O0ODDDOuU251.N10
-e0pu2si.NlO.8OD 0 000D0OO0OO0O0OO0ODDODOO0DODODOOO0OOODODOO0OO0OOLODDODOOO
oooboODDbDOoOO00oDoooooobOboO0oooooooDboDbu2s1.N10.5A0 0 0CODOOO0OO00
OCOO0000DODO0ODODODO0O0O0ODODODOSteckh O O19950 0000000000000
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
I I A A A I O O 0 s 0
23,300 b0b000oooooooboboboboooooooobbboooooooobobooOoonoo
02000040000
0oooDoo0oobbo0oobobof0ogobilo0dgnDDaoOagDbpiosss1in O b1oss830 U O
ooooODobOobooooooooobobbiloeMIOOOOoODODOOODOOOOODODDDOOOOO
ooooODbDOO0OO0oDO0ooooooODbODb0OO0OO0OCGyapayl 019940 0000000000000
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
ogoboooooobbilbooooobobooooboooobobooooobooooboobnn
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooobObOO0OO0oDoooooobbO0oooooan

O0OO0BAC 106dle0 D 0D 0000 106dl60 D D DOBACOODODODODDODDOOODODOD

10

20

30

40

50



O

OO0 oDoDoooo0ooooogoogogombooogodg
OoDoooo4ogoooogg|obooogod
Ooooocoooooooog|ogog

~
=

O N O
S o

DV

OoDoDooooooooggogao
Oooooooooooogodg

O

Ooooooo0ooooooooooodg

oooao
oo

O
O

g

(15) JP 2010-51330 A 2010.3.11

OoODOoo0O0o0oo0OO0oo0Db0O01106dl60 00000 O0OODOODOODOODODOO
OEFC-20 D00 0O0O0OEcOOODODDD140Mr D1lkbO OO OO ODODO

gooooboooooooooboooogoos oooo3t0oogoooooan

oad
O

oad
gd

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao

oooooboooood
goooooogag

o0
oooboDbO000oooooADOooboocoooan

u

O

poooobOOoOOoO0oo0oDbEDDODDO
gooboimmoobooooookKbooooLwooooadwMo

O

O

ooobrODDOOOO0OO0ODODDODOGDOO0OO0ODDOAHRO
goooNoDDOOod

ud
pOODOOOOQIOOOOO ROODOODODOsSODODOODOThadOOOOOVOD
wooooooooboyooao ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
gooobooooboboooooboooobobooboooobDboo
010g23.30 0000 010023.30 0 0000000000000 0O0O0O0O0ODOODOGO
goocooboboooooooooboboboooooooobboooooobooooboao
0000000000000 0000O000D0O0O00DOoDOo0Oo0ooDoDooooo® o
goooooooboboood
oobbdi10g23.30 0000000000000 000000COCOD0OO0OGOAT6GOOAO
goooooobboogooboboilboooobobooobboo0ooo0obDbO0OOTGA
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
oooooboboooooooooboboboooooooobboooooobooooboao
gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
gooboooobbooobbood
gboboboboooobboooobbod
ooocooboooooooooao
gooboboooobbooobboo
gboobooooobboooobbooado
ooocooboboooooooooao
gooboooobbooobboo
gboooooobboooobboao
gboboboboooobboooobbod
goocoobboogooooobobooogoogooobbboogooooooboao
gioogoooooooobooogooboboboogooboboooobbooobboooad
ogos3"coboboooooooooobobooooyoosoooboboooooooooDOaO
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao

ugro b pouiss b oo ouoooboooobobooehiooHdHoOOoOooboooobDbooaeh D
GO I>Ti0oogoTescL D OKED OO OOOoOOoODDODOODOoOoooooDdDODBOd4e0 OO
2800 000LwnCap DO DODOO0OOOOOOODDOOODOOOOODDI60001

oo0o0o0ODb0a0

Ooooogogoao
OooooooQgg

O

Oo0oooodQgooao

oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
Surface
oooao
oooao
oooao

O0Do0o0oDo0oDoDoooooo0on

OoDo0oDooDoDooooooao

OoDOoo0ooDooooooo

Oo0Do0o0oO0oooDooooooao

TS1023.30 0 00 00 000000011A0 000000000 11B0O0 00O
probability0 0 00O OO0 OO0

TS1023.30 0 0 0 0 00000000 11C0000000O0OO0ODA11b0 0O O
oo

TS1023.30 0 00000000000 11E:000D0O0QCDODODOOODOOO

1nrFo0ooooooboObbob0ooooan

goobooTsicz3.ajdoooooooofdgollcoooooooobooooan

10

20

30

40

50



(16) JP 2010-51330 A 2010.3.11

ooooODbDOO00ooooooobbooooooooobobbooooooononanToscd O
OKED D120 000000000 bi1igecb0goboboooobobi1zBOD0O00nonOO
ooobobDi1me00 0O DDOOOODOOODOODDOOODOOOD420D0 00O TO8GH U O O

UlLleu-Argd bbb oouobbooooobbdouoobbooooboooooboogdo
KEOD 3eO D OO T98GcOD 0 ODOOGIly-GlyDODODODDODOODODODDODODDODDODOODODODODOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogboboboooobbooooobobooooobboooobbooooobobooooboboOooOoa
ooooODbDO0O00oooooobbo0oooooooooboiooooooonanToscd dd
KED O 12C00000000000i1i0e00000o0oo0ooooooooooooonan
420 000T98G U DD DLeu-Argd D00 0D0D0ODOO0OO0OOOOODODDODOOOOOOGO
OCOO0O0O0O0O0O00OD0OKED3eO0O0O0DOTO8GOD OO OOGly-GlyDoODODOoOoOQOoooDOoQoaO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
gogooooogoboan
ooooObDO0OO0oo0ooooooobbooooooooobobiooooooonobfToscd O
OKEDO DO 12D:KED DD 0O 10 e00 00D D0 O0O0OO0DDOO0OI12E0KED O 0O O 10 600 O O O
ooooODDbDOoOO0O0oDooooobobboO0oo420000T98GO 00 00OLeu-Argd 00000
ooooObOOO0OO0oDoooocooObObOO0ooOooooooDbODb000KED 36D OO0 T98GO U
oooOcly-¢clyooooooopbopooooooooobbooooooobobooooo
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooobObbOOoooooocobobbooooooooobooo0on
ooooODbDO0O0o0oooooobobbo0ooooooooobiooooooondbToscd dd
KEDO O 12F: KEOD OO O1oe00 00000000000 OCODODOOOOO0OO0OO0420 000
T98GO D 0 DU Leu-ArgD 000 00O0OO0CODODOOOOOOOOODDODOOOOOOGO
OCOO0OO0OO0O0OKEODO3eOD OOOT98cO O DODODOGly-CGlyODOOoODODOOoOODOoODOoOoDODOO
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooao
gooooooobboooobobooooooboogoooboogooboooggonbDTescd O
OKEODO D 1260 1T98GO D O O 10600 0 D0 O O OO ODOD DO O 12H0O 198GO O O O 10 600 O
ooooODbDOO0O0oOoooooobobObO0ooOoo420000T98GU O OO0 LeusArgh O 00O
ooooObObOO00oDo0oooooobODbbO00oooooooODbODb0000KED 36000 0 T98G
ocoooOcly-clyDoooooooooopogooooouoopogoooooooouooao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOoOO0oO0oDoooooooObbOooooooooobboooao
gooobooooobbo0ooobooooooboboogoobboogoobooogogoTescd 0O
KED D 1210 1egscO0 000 10eo0 0000000000 O0OO0OOOODODODOOOO42000
gTmescOi 000 0Leu-Arg 000000 O0OO0OOOODODDODOOOOOOODODODDOOOOO
OO0OO0O0OO0O0OO0OKEOD3sO OO OT98G O OODOCGIy-GlyDODODDOODODOODODODODOO
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
oooooao
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao



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

e s Y e e ) s e e s e s [ [ o
e [ [ e e e [ e e e e e e e e [ i R

OO0Oo0ooodg

e s e e e s e e e A

O

e [ Iy

OooDooo4gogoooooggogoao
OooooocoooooooQgoao

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

O oOoooo

SteckDODDODODOOOLIDODDOOOOODOL

OOooooodg
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

oo oooooooooooooooodg

O 0Oooo

O Oooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O

O

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

O

O

Ooooooogogoo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O ogogao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

Ooooooooooooooooood

OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

OoOoooooDhooooooogoooogoogoo

OO0 oDooooo0ooooogoooooogodg

OO0 Do oDoo4ggooDoog4gogoooogodg

OO0 oDoDoooo0oooooooooodg

OO0 oooooo0oooooooooodg
ToOoOo0ooOoQgogoooo

OO0 oDooDoo4Qo0ooDoog4gogoooogodg
O Oo0ooooogogog

O Oooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O

oood
ooao
Oo0ood
oood
LiawO
ooao
Oooaod

O d
O O
O d

OO0 oooooooooooogooao
OO0 ooooooooooogogooo
Ooooooooooooooogoogooao
OO0 oooooooooooogooo
Ooooooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogooo
OO0 D o0ooDoogogooDooogogoao
OO0 oo oooooooooogooao
OO0 Do oDoogogooDooogogogoao

OO0 ooooooOooooog

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOooOooood
O O0ooood

(]
O

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

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

a7

O
O
O

O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooog
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogogogoao
Ooo0oooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
g
u
O
i
t
O
g
t
u

JP 2010-51330

ooooDDbD0Oano

O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O

O 0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

R |

O

O
O
O
O
O
O

|

2010.3.11

oooao

O O
O O
O O
O O

[ O o |
[ I R |
[ o R |
[ I |

O Ooooo
O oOoooo

awd 0dgopooogoooDao

O d
O O
O d
O O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



(18) JP 2010-51330 A 2010.3.11

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooobooooobbooobboooobobobooobobobooooboboooobDboo
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogbobobodooobobobooouooboboooooboboooobbo+sbbboobboogaao
ooooObOO0oooooobooboObbooogao
gooboooobboogao
gooooaad
oooobObOO0oO0ooooooao
i040ggao
ooooobooOooooooooobDbbooooooooooboobbobi1oo0ilgOoonoan
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooobobooooooooobbboooooooobobbobobooooooboooboboo?2
gogboioouzkii oo ogooooooobboooobobooob20 0010060 110
ooooOobOoboo0ooooooobLwe- 11ogoooboc0bboooooooooobooood
ooooObObOO0O0oDoooooobDbilcg24a0 00000000 OODODODDODOI000000:0
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
50X0 0 1000X0 OO ODODOODOODOOGPershouseD 0 019930 000000000000
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
ogd gilioxgoozoXxoooooooz2oooOoOoooboooobobooobDboao
ud gooodogao
oo O

Oo0oooooo oo ooo0 oD oDoDooo0oooDoooQgoooao
OO0 Oooogo0o Qoo ooUU U oLoDoDoo4UgUoooDooogogoao

Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogoooao
OOo0ooooo4Uo0ooDoogogUooDooogogooao

od

=
o
O

ibooooboboooooobooogoobbobooobobooo0bbooobDboo
goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban
goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooooooobobooogooboobooogobiccogbobbooooooooobao
oooobDDbOoOO0oOoooooooDbDDbOooOooo1eesobnnoonooooban
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
SteckD D 019950 000000000 DO0O1I00000000000000O0¢O
UO00ORFLPOODODDODOOOFRISHOOOODOOOODDDOOODODDOOODODRDO
ooocooboboooooooooobbbobobooobooobobobobooooooboano
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goooogao

u

200000000000 O0ODO0DO0O0DO0O0DO0O0DOODODDODDODOODODOOOODODOGO

OD0DO0O0OD0O0O00U21.N10.5a0 jO0 OO OOOOD10000000000D00O0
gooooooobooooooobooooboboooobboooobooboooooban
OOoQbi1iopterd 010l 000000 OCDODDODDOOODOOOOODODDDOOOO
ooocobODbDb0OO000010g240 0 10260 00 00 O0O0OODDODODOOOOOOGO
gooobooooobobooogooobooooobobooobob b4 00o0bDbOO
ooocooboboboooooooooobbbobooooobobicbobbooooooboano
goobcoboioccoooooooooobobbOooooooooobobobobooooooao
gooobooooobooooboboobooobbobobob20bb0ooobDbOOO
OO0OO0O0CO0O00O0O0DO0O0OO0O0steckd O 0O 19950 O

gugobobooooobobbooouoobooouoobooboooobbooooboboooooao

.0oooooooobbooooooocoobobboooooooobooboboooo
oooooooU0oooDOooOoDOooOU0oooDoooOooOooDDOoooooDoo

10

20

30

40

50



OOo0ooooo0ooooooooDoooo0o=-oO0o0ogogogoao

Oo0ooDoogogooooDoogogoooooogod

Oooooooooooodg
OO0 ooooogogoooao

150
800
ood
oad
oad
od
oad

Oooooooooooodg
Ooooooogogooooogod
Ooooooooooood
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao

160
850
oo
oad
oad
ood
oad

O

O Ooo0oooao

170
900
oo

gad

oooobODbOO0OO0oooooao
oooDDOoOOoooooa
gooboooooobod
ugobobooooobod

SBoooooaod

O
i
O
O

O

(19)

il
O

JP 2010-51330 A 2010.3.11

ooocoobobOoOoooooooooboboboooo
ooobDDbDOoOO0oOooooboobobooooo

goobobooooobooogooboooooban
uogobobboooobooouoouoboooooan

0log23.30 0 000D0DOO0O0O0O0OO0OOODODODDODOOOOOOOOODOGO
. O0oooooooobboooooooobbboooooooooDoDoao
ooocooboooooooooooboobobobooooobooooobooooo
OCDODO0O0OO0O0OD0O00OpS30ROOOple0 00000 OODOOODOODO
ooooobobooOo.ocbbboooooooboobbbobooooooooao
ooooobooooooooobDbbobooooooobobbooooo

180
950
ood

0 HPLCO

oad
g
u

oad
oo

O

.ooooooooobbobobooooooobobbOoooooooooao
gooboooooboooobboo
gooboooooooooobooad
oooooboboooooooooao
g0 .00bboo0oo0oobb0o0ddNd

goooooooan

O

190 200 210 220 230
1000 2000 3000 4000

goooooooan
goooooaoooan
ooooOboOoooao
goooooooao

ADODODOOoooooOOoOO0OO0o0oao
ooooDboao
O0047,1220

oooooao
1220 1310

O

Oo0ooDoooo0oooooogogoooo

OO0 oooogg
OOoooood

O

OoOoooood
Oooooogogoao

Oooooogogoao
Oooo0oooQgdg

O

O

O

Oooooogg
Oooooooodg
OO0Ooo0oooodg

Ooooooooogoogoo

Ooooooogdg

cAMPO

O

O
g
g

O

g
u
O

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

OOoo0oo0oood
O Ooo0oooao
O O0Oogoao

O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O
g
g

O
O

0000004030

g
goooooooan
goooooaoooan
ooobObDoooao

PTPsO
O

O Ooo0oooao
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

I B R |

O oOooo

OO0
240

O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O 0Oo0ooo
O 0OooOooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O O oOgoo
O 0Ooo0ooo

g
g
u
O

O 0Oooo

u
O
g
a
O
O
g

00O
250

00
300

|
|

gooooooooNDDOO
gbobobooooobooooooban
gooocoobobobooooooao
goooocooooobboo
60 70 80 9O

350

400

O oOooo
O 0Oooo
O oOooo

450

O
O
O
O

g
uad

100 110 120 130 14
500 550 600 650 75
ooov7ooooog
ooooobooooao
oooooboooood
ooooobooooao

goooooooao
OCplOOOODOO

ooo0ObO0O0D00dpl41200000O0O0O

(PTPHOODO0CDODODOODODUODODDODOOODODDUODDOODODODOD

uogobboooooboogooboooado
ooobODbOO0OO0DoooocoobOboo0oooao
200000000 b0000o0booogao

oogoobooooobooogooobooooao
ooobODbOO0OO0Doooocoobbooooao
2000000000000000000

gogooobooboooooboogooboboogoao
20000000000 00000000000O00O00O0OODOAO?2330 2400 O 0O 308
31500 00000000000 O0OD0Db0DO00O0000O0aDOaa280 1640 2230 0 0O 3350 0O

goooboooooboboogooobbooobboo
gooooooobobboooobbooooobobooad
20000000000 00000000000¢C

goooooooboboboogogoobboooobboo
goooooooboboogoao

goocoobbooooooooobobooood
oooooboooooooooboobooood

10

30

40

50



ooooooao
ooooooao
0 Ericksond O
oooao
Bishop,

ooo
19910
O

OoOoooooooooooo0oDooooooDooogogogoao
%DDDDDDD
OoOOoooooUoooUooooooooooe oo oooogoao

Oo0ooDooo0oUoooDoogogogoooogod

OO0 ooooo4Qogooooggogogoao

O

Oo0ooogoQgogao
Ooo0oo0oood

O

O

Oooooooooooogooao

Oooooo4ogooooogoggogoao
OoooooooooooooQgodg
Oo0oooooooooooogdg

OOoo0ooo0ood

O

O

g

O
O

O

oo
g
g
g

os]
O
O
O
O
O
O

oo ooooooOooooodg
OO0 OooooogQgoooodg
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4oooooogoggooao

Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oo ooo4Qgooooggogoao
O 0Ooo0ooo

[ R o (e}
[¢0)
O Oooo

Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao

ooo
goao
goao
uogao
19910
goao

O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooooo

O oOoooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

oo

Cohen O 19940 O

O oOooo
O 0ooo

O Ooooo

OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0oooogd
OooooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O O o
[ i Ry
[ i R

O 0Ooo0ooo

ooooao
ooooo
Songyangll
ooooao
ooooo
ooooo
Ooooao

O

g- 0o
gogao
goooano
ugogao
gooooao
goooao
goooano
gooooao
goooao
goooano
goooano
gooooao
goooao
goao
goooao
goooano
gogooano
goooao
goooao

O

O

O Ooooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoooood

g

O 0Ooo0oooao
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoooood
O0Ooo0Oo0oood
OOoooood
O0OooOoooogod

O

Oo0ooogogogao

O

O

(20)

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

JP 2010-51330 A 2010.3.11

ooocoobobOoOoooooooooboboboooo
srcOO00D00OOColletDODODODDOOOO

goooboooooboboboooooboboooooan
guoboboooobobodododbfdHunterd
ooocoobOboOoooooooobbooogoo
goooboooooboboooobbooooban

goooooooboboboogogoobboooobboo

O

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

O Ooooo
O 0ooo
O Oooo

O 0Oo0ooOoo

O

O

HardielO
ooogao

OOooooodg

O OoOooog
O Oooo
O Oooo

O

O

goooooooboooooooooooooogao
SteckDODOOODODOOLIDOOODOODODODODOORO

ooooDDoDoDoooooooao
Denudl O O O 0O O O TonksO O
ooooDoDooooooooao
ooooDoDooooooooao
ooooDoDoOoooooooao
ooooDoDooooooooao
000000000 O0oooOooao
oooooDooooooooao
ooooDoDoDoo0ooooooao

OHanksO OO OOOOODOOOOO
0O 0O 0 FanningO O O Andersond O O
SarasU O OHeldinDOOOODODDODODODOOODODDODODODODODDODOOODODOD
ooooo0oo0oooDOooo0DooODU0ooDOooDOoDooDUooDDODUOooDoDooDOooODDOOd
OoDooooooao
NOOOOeOD ODODODDOODOOOtensinD OO ODOODODODOOODODOOODOO

O
O
O
O
O
O

oooobOoOoo0ooooobocoobbob0oOo .obobooooooooao
gobooooboboooooboooooboboooboboboogao
gboboboooobboo .coobooooobooooban

ooooobobooboooobboooobooooobooooaooaao

0oDoooDoooooDoooDoo
oooooDoooooooooao
0000 .coo0ooooooao
oooooDoooo- 0oooDooo
anchoraged 0 0 OO0 O O0ODOO
0o0ooooDooo0oooDooooo

O.0oooooocoobobooon
Jojooooooobobbooooooooobbobooao

gooboooobboooobobooooboooob..go

LOooooobboooobobooobobbooobnn ss
gboboboooobboooobbooooooooooobooao
gboboboooouobboouooboooooboooooboo
gooooobboooooooo.ooooooboboboooo
gooboooobboooobobooooboooob.go

10

20

30

40

50



O
g
a
u
O

cooobooogoano.

Iy s e e A [

OO0 oo ooo4Qgooooggogoao
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4oooooogoggooao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

(21) JP 2010-51330 A 2010.3.11

oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
goooooob.ooboogbbogogoobboooobbooooboogo.ogao
gooboooobobooooobooooboboboooobobooo .oogoobooooobao
gbooobooouobbooouooboboouooobbooooobbooooo

goooao

gboboboooobboooooboboooooobooooobooao
ooocooObboooooooooobbooooil1lmooo

goboooobbooooboooobooooboo
iooooboboooooooooboooooobooooao

oooocoooboobooooooocobbobooooooao
goooobooboboboooooooobbobooooooao
goboboooobbooooboboooooboooooboboo

OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
Oooooooogg
Oo0Doooogdg
Ooooooogdg
OOo0Doooogdg
OoooooooQgodg

ooobObO0oO0DooooobobiloooobboOooooooooobobooOooo
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
ioogoboobooboooooboboooooboboooobbooooobooooooonb
ooobObOOO0DO0oooooooObobbOoooooooobObobobooooooan
iooooooboooooboogobbooooboboooobbooooboboooobno

OO0 oooogoggooood
Ooooooooooodg
Oooooogogogogooood
Oooooooooood
OooooogogQgooood

Ooooooogoogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooooogooao
Ooooooogogooao
Oooooooogoao
Oooooogogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

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

Oo0oDooooooooggg
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

OooooooooooQgdg
OooDooooooooggdg
OooooooooooQgdg
Oooooooooooggg

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

Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogoog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g
OO0 ooooogogodg
oo oooooogogooQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogog
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooogogooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooog-gogoao
Ooo0oooQgooao
Oo0ooooggogoao
OoooooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

ooocooObOooooooao
"oooooooooboboo™o
gooooooobooogao
gogoboooooobobood

goocooObooooooao
goooooooboogao

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



I ey R ey e o e ey sy [ [y
e e e e s ey e s e e s e e s e e Y i

O

[ i
i
[ O R |

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg
Oo0oooooooooooooooooogodg
OooooooooDoooUooDooogogogooao

O0Ooo0oood

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg
O oOoooo

O
19820
ogoao

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod

OooOoo0oooOod

O Ooo0oooao
OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0oooogd
OooooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogd
OOoo0ooogdg
OoOoooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg

O

(22)

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

JP 2010-51330 A 2010.3.11

oooao
g

gooano
gooao
gooao
gooao

2000000

oggao
ooao
ogoao
DNAO

ugdgao
ooao

DNAOUDOODODOODODUoOOoODOoDOoDoDooOoDoooooDoooDoooooooao
0000000000 oDoooDoooDooDoooDoooOdg
O00000O0O0D0ODODO hydropathic

O

O0Oo0oood

[ B

OOoo0oo0ogao

OoOoo0ooodg

00000000000 O0O0OoO
0000000000 (Kyte)d O
0000000000 O00000
0000000000 O00000

DNAO OO DODOoOOooobDboao
ugobobooooobboooobbooooboooooban

= O 0O

g 3.
g
ug
oad
oo
g
oad
oo
g
oad
oad
g
ug
oad
oo

Oo0ooooooooooogogoo

oad
oad

O 0Ooooo

O

oo ooooogoQgoooo

O
O

Ooooooooogooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
3.

O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo

O
O
O
O
O
0

O o0OooOon0oaod
OooOooo0odd

Bsooooooao-
ooobonoOOOO-

gooooObbOO0oooo4.500000004.2000
gobz2s8bo0o0oogooboooobboogog2.50000000
o4O 0DDOOOOO-

O
O
O
O

O
O

index0 OO OGOOOODO

O

[ Ry

O
O

g
g
O
O
u

O
O

o.xzbooDDOOO-

OO0
OO0
oo
oo

ud
oo
od

O
O
O
O

O

3.
1.

0.80
1.30 00000o0b01.e000D000O000O03.20000000
5000000000003.500b0o0o00o0obobos.soo00oboooOoas.eod
goooo4.500000

ooooooao
0 O Doolittele
ooooooao
ooooooao

gooooaaogdo
suooooOao
ounnonood
goooogao

ooobObOOO0ooooooobbbobooooooobbooogoo
gooobooooboboooobobooooobooooboboboooao
gogbobooooobboooobobooooooboooooboooado
oooobobOz22c0000000000CO0CO0ODO0DDO0O0O0O0O00O0O<C

ioogooooooobobo0ogooboogoobosooOoonOnO

ooooOobObOO0oooooocoboboOobooooooooboboooo

4,554,100 00000000 O0cOOODbODO0OO0O0oOooOooooDboaon

gooboooooboboboooobobooooooboooooboboooao
ooocoObObOO0oO0oDoooooooboDbDba,554,101 00000000
oooobOoOoOoooooooobboboooooooooboDbaoas3.o

o400 ODODODOO-

goooooobboos3.ox 100000 b0o0ogo0oas3.ox100000
o3qOOOOOOOOOo.2000OOOODODO.20O0DODOOOOoOODDOOOOO
0.5+ 10 000000- 050000000 ™
giooooooooooboirsgooggooobobo1.socogogoobooboooi1.sgooooo
ol1sggooobobobD23qn00o0Dbb000oo0ooo2z2sg0ooooobooOoOs

o.50o00O0OAO

gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo

10

30

40

50



a
|

OoooooooQgogoooe
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooooooooodg

O

OoOoo0ooodg
OOoo0oood

poooooOooooDaD

OOoo0ooood
O O0Ooo0ooood

O

O0Ooo0oood

OOoooood
O OooOooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood

Oooooogoooooogod

O

OOoo0ooodg

Oo0ooooooooodg

O0Ooo0oood

Oooooogoooaoo

O

OoOoo0ooodg

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O Ooogoo

O 0Ooo0gooo

O Ooogoo

O
O

O
O

oooao

oooooad
oooooao
gooooo
goooooad
oooooDao

O
O

O d

+ O O

(23) JP 2010-51330 A 2010.3.11

ooocoobbooooooooobobobbooooooao
gooooooobboogoobob+x200000000
iDoooooooobooboooooboobobobooOo=xo

ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
goobooboooooboboogoobbooobboo
uogoboboboooooboooouoboooooboooad
ooobODbO0OO0OO0oooooooObOboooooooao
gogoobooooobobobooao

Oo0Do0oo0o0OOo0O0O0OD0ODO0OO0O0ODO0O00OmimeticsD O00O0DOODO
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao
JohnsonD 0 OO0 O0CODODOOCOOOOODOOOODOODODOBIOTECHNOLOGY AND
PHARMACYDO O 0O 0 O 0 PezzutoD 0 OO0 OO0 OO0DOO0OChapmanD O OO0 O 0O O O HallO
OOO0000D0019300000000000DO000O0OD0DO0OD Peptide Turn Mimetic
suibooooooobooooooboooooboogooboooobboooobboogoan
gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
goooooobooooooooobobboooooooooboao
goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
ooooooboo .ocobboooooooobobbo2000b00b00O
ooon

gboboooobboooobooo.oooobooooban

gooooobooboboooooooboobbbobooooooan
Looooboogoobobooobbooobbooga2d
gooboooooboboooobboooooboooobobooaa
ooocobObOoOooooooooobobobooooooooooboao
gooboooooboboboooobobooooboboooobboo
oogoboooooboboboooobboooooboooobobooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

rbbo0dooobobooogogobooooobboooooobooooobboooobobooooaao
ooobObo0o0ooz20000000000D0DO000O00O0O0OODODDODDOOOO0O
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

Oo0ooooooooooo0ooooogodg
OO0 oDooogo4gogooDoogooooogodg

Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

OOoooood

O

OoooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OooooQgogoao
OO0 o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQogogoao

Oooooo e
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
o ooz

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

goocoobbOoooooooobobooooooao
goooooooboboooooboboooob.gobobao
goobobooooobbooooboooobbooaa

O

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

gogoboboocooobooooobo.oboogoobab
gooooObooooao
goooooooboogoooboooooboogao

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

10

20

30

40

50



oooobOoOoOooooooooaon

gooobooooobobboogoobbogoo

oooobooao

egogooooagao
ooobObOO0o0ooooboobODbO0oO0ooooano
gooboooooNODDbDOOoocogoon
gogobooooobooooobooooan
ooobODbOO0O0O0ooooooODbO0OO0O0oooan
gooboooooboogooboooonnb
gooboooooooooobooooonb
ooobODbOO0o0ooooboooDDbOO0ooooan
ooobObOO0o0ooooboobODbO0oO0ooooano
goobooooobooogooboooonb
utiguoobboooooooooobboad.
ooobObOO0o0oooobooboObO0o0ooooan
gooboooooboogoobobooonnb
goooboooooboooooboooonb

oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o o0 oo ooogogogoo
e e e e e [y I [y [ A [
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogoogoo
e e e [y sy [ [y

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

Iy R ey ey e e e [ |
e s e e e s ey e e e [ s A [
O 0Ooo0oooo

I e ey ey e e e [ |
e e e e e ey ey e e e s A [ |
I e e e B |
e e e e ey ey e e e [ [

FOooooogogogano

Oo0oDoogo0g4UoooDooUogUoUooDoogogogao
Oo0oooooooooooooooogogoao
Oo0oDoooo4ooDoDooUggUogooDooggoao
Ooooooooooooooooogogoo
Oo0oDoooo4oooDooUogogoooogogoao
Ooooooooooooooooogogoao
Oo0ooDooo4oooooo4ogoooogogoao
Ooooooooooooooooooogogoao
Ooooooooooooooooogogoao
Ooooooooooooooooooogogoao
Oooooooooooooooooggoao
Ooooooooooooooooooogoogoao
Oo0oooooo0oooooooooogogoao
Oo0oDoogogUoooDooUggUoooDoogogoao
Ooooooooooooooooogogoao
Oo0DoDoogog4UoooDooUggUogooooggoao
Ooooooooooooooooogogoo
Oo0ooDooooooDoDooog4ogoooogogoao
Ooooooooooooooooogogoao
Oo0ooooooooooogooDooogogoao
Oooooooooooooooooogogoao

Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogoQgdg
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogoQg-g
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogogQgQg
OooDoogogoooooggdg
Oo0ooooooooogogQgQg

(24)

JP 2010-51330 A 2010.3.11

ooo.0oooobobboooooooooboboboboon

Oooooooooooogodg

OO0 ooooogogoooo

Oooooooogooooao

OO0 ooooogoooo

Ooooooooogooooao

oo oooooQgoooo

Oo0ooooogod
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogdg

O
O

OoooooooogooOoooao

oo oooooQgoooo

OoOooDooooogooogao

OO o0ooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo

O oo oooooQgoooo

O

O
OJ

OO0 ooooogogogoooao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo

20 O

O
O
O

O O
O O
O O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

ooooboo0oo .0bbobo0oooooooobObboboooooooobboboooooonb
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

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 [

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooooogodg

Oooooooo0ooDooooooooogooooao
OOo0ooDoooUo0ooDooggUooDooogogooao

Oo0ooooo4o0oo oo ooDooog4gogooooogdg

Ooooooo0ooooo4oooooogoggogoao

OoooooooooooooDoooogoogoooao
OoOoo0ooood

O

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog
OO0 ooooo4oooooo oo ooDooo4gogooooogdg

Ooooooooooooodg
Oooooooooooogodg

O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O o0gogog

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

OO0 oooooQgoooodg

O

O
g
g

Oo0oooooooooooogoogoooao

O

O
o

Ooooooooooood
oo oooooooooodg

0o

oo
OO0

-fold

oo
OO0

OoooooggaQg

Oooooooooood

O Oooo

Oo0Doooogg
OooooooQgdg
Oo0ooooogg
OoooooooQgdg
Oooooogdg

HPLCO

oo
od
gad

oo
OO0

OO0 ooooggogooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooogodg

[ |
O d

ad
500
od

oo oooooooooodg

O 0Ooogooo
O O ogoo

OO0 oooogogooooogodg

ooooao
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
SDSO PAGED 0O O DO O0OO0OODODDOOOO0ODODODODOOODODDODOOODDOOOn

(25) JP 2010-51330 A 2010.3.11

ooooOboOooooooocobbooooooooooao
googoobooooobbooobboooobobooooobao
oooboooobobboooobbooooboooooban
uogboboouoboobobouoobboooobooooobao
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
ooobooobobbooobbooooboooooban
O0O0HPLCO O OO
ooobODbOO0OO0oooooooobobooooooobrg
ooobooobobobbooobboooobooooobao
ooobobooooboboboooobboooooooooban
ooooOboOooooooocobbooooooooooao
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
oooboooobbooogoobooooonb
ooobOboOoo0ooooooobbooooooooooao
ooobooobobbooobbooooboooooban
uooobobooobobobooobbooooboboooooban
eo0 D OvooooOosoooOoeocuoOooescnonOnOOOnOd
ooobooobobobbooobboooobooooobao

ooooODbOOO0oooooocobbooooooooooao

ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
oooODoboOooooooooboboboooooobooobobooooo

purification number0 O 00000 OOODDODDOOOODODOOO

ooobODbOO0o0ooooooobOobobOoooooobocoobboOoooao
oooODbDbOoOoooooboobDbbOoooooooboobooD

OO0 oooogogdg
OoooooggoQg
OoOoooogogdg

OooooogoQgaQg

OoOooooggdg

uogbobooooboobboooobbooooboooooban
opPEGD O OO0OOCODODDODOOODOOOOODODDOOOOO
ooobooobobbooobbooooboooooban
uoogbobooobobboooobobbooooboooooban
ooooODbOO0oDOoooooobbooooooooooao
ooobooobobobbooobboooobooooobao
ooobobooooboboboooobboooooooooban
ooooOboOooooooocobbooooooooooao
ogoobooobobboooobbooooboooooban
uogbobooooboobboooobbooooboooooban
ooooODbOO0oDOoooooobbooooooooooao
googooobooooobbogoobbooooboooooban
uooobobooobobobooobbooooboboooooban
oooobODboOoO0ooooooobbooooooooooao
ooobooobobobbooobboooobooooobao
goobooooobobooooboboao

OSbSsO PAGED D DO OOOOOODOODODDOOODOOOODODOGO
OO0O0OCapaldiC 0 019770 00000000 DOODODODOOODO

10

20

30

40

50



oo oooooooooooogoogooao
OO0 ooooooooDooogogooo
oo oooooooooooogogooao
OO0 oo ooooooooogooao
OO0 0D o0ooDoogogooDooogogogoao

[ |

OOo0oDooodoooouoggooDooogogggooooogod
O d

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4o0oooDooUogUooooDoogogoooag
OoooooooooooooDooooooooao
Oo0oooooo0oooooooooDoDoogogogoooaog

O 0Ooo0ooao
O oOoooo

Iy e A e s [y o
O 0Ooo0ooao

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

O

OO0 oooooooooogoQg-g

OO0 oDoDoogooooogogg

pHO

OO0 oDooooooooooogooao
OO0 oDooDoogoooDooogogogogoao
OO0 oooooooooooogogo

OO0 ooooogogoooao

ooooao
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
ioooooooobobooooooooobbboooooooooDoao

ooocooobobooooooooobobboooooooboobooooo
ooocoobOO0Oo0oDooooopdODOO0OO0OO0OOO0OOOODODDDOOOOO

(26)

JP 2010-51330 A 2010.3.11

ooooOboOooooooocobbooooooooooao

HPLOHO OO DODOOoOODOooOOoooDooooooooDoo
gogobobooouooboboogogooooooobooogdo
goocooboboooooooooobboicooOoDOO
goooooooboogoooboooooboogao
bed0ODODODODOODODOOOODODOODODOOOODO
oooboOoOo0o0od

O

O

O

Ooo0ooogogooao
OooooogQgoooao
OoooooooOoooOoao
OoooooQgoooao
OOoo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oooodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
OooooodQgoooao
OoooooogooooOoaoo

oo

ooao

o0

ooao

oad

goooao

O
g
a
O
O
g
u
O
g
a
O

OoooooOoogogoao
Ooooogogooao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

oo

0

oo

goooboboboooooooooobbooad
ooobODbOOoO0oDooooooooboao
goobooboooooboooogobboo

oooobobooOooDoooooooobao
ooobODOoOONODODDODOOOOOOonn

O
O
O
0 Conconavalin AD D OO0 O0OO0OOOOAO
O
O
O

O00DD0D0O000O0O0O0ODOHelix pomati

abdbboodoooobobooooooooooboboogogoboooooboboooooboobooogaan

OooooooooooQgogoao
OooDoooogooooogogogao
OoooooogoQgoQg
OooooggQg
OoooooogoQgQg
OoooogQgog
OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O O0O0oO0Ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood

GgoooobODbOano
ooobDDbDoOoog

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

OO0OO00000OD0O0OD0OO0O00O0D0D00DO0ODODODOD0OO0O0OD0OOcastor beanD 00 00O
oooobooooooooobbbooooooboobbboboooooooboobDobao
OO0jack beanD OO OO OOOODOOODOOONDOODOODODDODOOODODOD
ooooObOoOO0ooooooooOboboboooooNODODOOoooobODbbOOooooonnb
ooooOboOooooobbooodoooob2o0ob0cob0bbb0oOooooooboooboboao
LOooooooooboboboooooooooboao

ugdgao
ooao
ogao
agao
10 0O
ggao

10

20

30

40

50



(27) JP 2010-51330 A 2010.3.11

.oooooooboboboboooooooobobbobooooooboobbbbooooooooaon
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
oooobDbOO0O0oO0ooooooDbDDbOStewartD 000 0O0O0O0OVYoungd O 19840 0O 0O O O Ta
mbOOD19930 0 00 O0DODODOOMerrifieldD 019860 00 0 OO0 O O O O BaranyO

goobooooobboeycb0ooooboboooobbooooboooooboboogao
ooooDobObobOoooooooboDbboooooboedogs3sOos00b0b0O0OOOoOoan
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogboboboooobobobooooooObNAD O OoonbDoooobbooooobooobobDnnb
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObOO0oooooobooboObbooogao
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
gogbbodoobobboouobboooobboououobbodobHrHopp OO bOOoogo
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboooooboboooobboooobooobboogoobooooDbaob
goooaoaad

HOODOOOO
gogoooogooobobooooooboooooboboooobbooobbobooooboboo.b
ogoboooooboboooooboooooboboooobbooooboobo . oboboooboobanb
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
oooobobooooooooobbboooooolmoooooobboboooooOoonnb
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
ooo0oDDbOO0O0OoOooboobDbbOoO0oOoO0oooO0OOoDbDDbDDbOO0O0d0Okeyhole Himpet hemoc
vaninO OKLHO O OO OOOOO0OOO0ODODOOBSAD O0O0O0O

oooooao

1ni.oo

goooboooooobobooooobobooooobbodog0 .ODOO0OO0OOOO0OO0OODODOOOn
ugogobobobodooobobooobbdogh OO0 O0bOOOO0OOOb0OOO0oOobboOoogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gogoobooogooboboooobobooooboboooobboooboboooobobobooo
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
oooooboobooOooooooo"ooooooDbO .ooobO™wWoooobbobOobOooooonnb
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogoboooobobooooobobooooobooooobboooooboooobDoo
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gogobooooob . obobbooooobobooooboooobbooooobooooobonb
ooooObOObOO0Oooooocobboboooooooao

gooobooao

oo .gooooo . bboooobboao
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooOboboooo .boooooooboobbboboooooooobboo0o.obbboogod
gogoobooooboboooooboooobbooobboo.ocoooboboooboDbaob



(28) JP 2010-51330 A 2010.3.11

0000000000000 00 . 0000000000000 0000DO0O00O00OaO
0000000000000 0000O000D00000D0O000DO0O000oDOooOoaDn
0000000000000 0000000D00000ODO0DO0O0O0ODO0O0OO0OooOoooan
0000000000000 0000000D0DO00OO0DO0DO0O0O0DO0O0O0oooooan
0000000000000 0000O000D00000DO0O0O0O"O00DO00"o00a0
0000000000000 0000000D00000D0O000DO0O0O0O0oOoooaDn
0000000000000 0000000D0O0O0O0O0o0OaO

0000 0DO00"O0o000000000000000D000000O000000000
0000000000000 0000000D00000D0O000DDO0O0O00DoDoOoOoaDn
0000000000000 0000000D00000D0O000DO0O0OO0oooooan
0000000000000 0000000D00000DO0DO00O0DO0O0O0Ooooooan
0000000000000 000000000000D00000000000000a0
0000000000000 0000000D00000D000000DO0O000DoOooOoan
00000000000 DO0O0O0O0ODOOOOooaO

OoDoooo

0000000000000 0000000D00000D0O000DO0O0O0O0oOoooaDn
0000000000000 000000000000D00000DO0O00OooooOoan
Oo0o0DO0O0oOoDo0Doooooao

000000000000 O0D0O00000000000000"O000000000
0000000000000 0000000D00000ODO0DO0O0O0ODO0O0OO0OooOoooan
0000000000000 0000DO00O0O"o0O0D000O00O0O00ooO*"™OoO0o00oa0
0000000000000 000000000000D00000000000000a0
O0"00D00000000" 000000000000 00000000000000
0000000000000 0000000D00O000DO0O00O0DO0O0O0oooooan
0000000000000 O000D0O0O00O0DO0O0O

Oo0ao

T/ =l

Vil =% Ala A GCA GCC GCG GCu

VATA YV Cys C UGC UGU

TANZE B Asp D GAC GAU

I BV Glu E GAA GAG
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A VA Ile I AUA AUC AUU

Vv Lys K AAA AAG

a3 Leu L UUA UUG CUA CUC CUG Ccuu
AFF= Met M AUG

T ANGF Asn N AAC AAU

Fa= Ve Pro P CcCA CCC CCG cCccu

TNE L Gln Q CAA CAG

TAF Arg R AGA AGG CGA CGC CGG CGU

) Ser S AGCAGU UCA UCC UCG UcCuU
b= Thr T ACA ACC ACG ACU
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CA6.ex8FB GTTTTCCCAGTCACGACGAGGTGACAGATTTTCTTTTTTA (SEQ
1D NO:33)

CA6.x8.RQ AGGAAACAGCTATGACCATTCGGTTGGCTTTGTCTTTA (SEQ ID
NO:34)

CA6.ex8.FC GTTTTCCCAGTCACGACGCATTTGCAGTATAGAGCGT (SEQ ID
NO:35)

CA6.ex8.RR AGGAAACAGCTATGACCATAGCTGTACTCCTAGAATTA (SEQ ID
NO:36)
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M5'F: TCCTTTTTCTTCAGCCACAG (SEQ ID NO:39)
M5’ R: ATTGCTGCAACATGATTGTC (SEQ ID NO:40):
M3'F: TGACAATCATGTTGCAGCA (SEQ ID NO:41);
F3'R: TTTATTTTCATGGTGTTTTATCC (SEQ ID NO:42).
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FAMILY A

D10S579 0.0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

D10S215 030 0.30 0.28 0.26 0.20 0.15 0.08

D10S541 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

D10S1739  0.30 0.30 0.28 0.26 0.20 0.15 0.08

D10SS564  0.30 0.30 0.28 0.26 0.20 0.15 0.08

FAMILY B

D10S579  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
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D10S541 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

b10S1739 005 006  -0.09  -0.13 016  -0.15  -0.09

DI0SS64  -infinity  -3.40 200  -140  -0.80  -0.44  -0.19

FAMILY D

D10S579  -infinity  -1.52  -0.28 0.11 028 0.19 0.05

D10S215  -infinity  -1.58  -0.33 0.07 0.25 0.18 0.05

D10S541  -infinity  -1.44  -0.39 0.01 0.22 0.18 0.06

DI0S1739  -2.20  -0.45 0.14 0.32 035 0.23 0.08

DI0S564  -0.03 0.08 030 038 035 0.22 0.07
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