JP 2010-535486 A 2010.11.25

(19) B FEREFT () WARRBITFLEAN (1) SR HBARES
$33%2010-535486
{P2010-5354864)
@) AEE FR2E11ASH2010.11.25)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
C12N 15/09  (2006.01) C12N 15/00 ZNAA 4B0O24
CO7K 19/00  (2006.01) CO7K 19/00 4BO64
CO7K 14705 (2006.01) CO7K 14/705 4BO65
C12N 1/15  (2006.01) Cl2N 1/15 4C084
C12N 1/19  (2006.01) C12N 1/19 4HO045
BEWR KWK TREZWR ABR (£ 00D BEECH?
@) HEES 45 EE2010-519503 (P2010-519503) | (71) HEEA 502452978
(86) (22) HERE SER20ETR23H (2008. 7. 23) FRFYFL - ) T Fw R
G5 BIRTIBEAE  FE225E4H2H (2010.4.2) A%V AEH, TA1Q0 2F4—IX ¥
(86) EIRE L EEHS  PCT/GB2008/002489 LT7A4=IE, WL ARY - RYT, T
87 ERELMES  W02009/019427 -7« a=h
87 EEELMA 21428 126 (2009. 2. 12) (T4 KR A 100149294
(31) IBSEIEEREH S  0715216.8 #E+ HE BEA
(32) #B5£H L1948 H3H (2007.8.3) (74) (KT A 100137512
(33) IBsEIETEE  EEGB) FE+ BE FA
(31) ISEIEERE S 60/956, 360 (T2 REAE 7T—F131a—2, E—a—
(32) 1B5EH 19488 16H (2007. 8. 16) AFV2E, 74— F ITA10
@A) EcEERE  KRE WS 2% 4—LX, 77—A 2A—}, Pz A
RYNYY, TAFVAY - ViFvk
BREICHKS

G4 [READEM] LIFo RG220

G7)0000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
00000000000000000

goz

H

N= ksl
Ba=

H = Hindll
* =stop

Leptin receptor signa! aenuance

Figure 15.



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

Ooo0ooooooooooooooDooooooooo

(]

O
OJ
O
OJ
O
O
O
O

(2)

JP

2010-535486 A 2010.

11.25

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
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogogooo
OO0 oooo4o0ooDooo oo oDoDoo oo ooDoDooggooao

Oooooooooooooooooooofdg

oo oDooooo0oooo oo oooogodg

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

oo oooooooooooooooodg

Oooooooogogo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
OJ

O
O
O
O

Ooooooo0ooooogoooao
OOoooocooooooogogoOoooaoo
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 O0DoDoo4dooooodgogooao
OoooooooooooQgoooao
OO0 oDoDoo4gdodooooogoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao
OOoDoDoDoo4gogooooogodgoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao
OooDoDoooooooodgoooao
Ooooocooooooogoooaoo

OoOooooogod

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

O 0o oo

O Oooo

O

Ooo0ood

|

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

3)

O O o

JP 2010-535486 A 2010.11.25

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
OJ
O
O
O

gooobooooooboogoboboogoao
ooooboooooobooogoobooooao
gogoobobooooobobod

oooobooooooan

10

20

30

40

50



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

Iy e [y e e |

Ooooooogogoao

O 0Ooo0ooo0oao

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

O
O
O

O

O

O

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

(4)

JP

2010-535486 A 2010.

11.25

10

20

30

40

50



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

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

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O 0ooo

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

O Oooo

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

O
O
O
O
O

JP

O
O
O
O
O

2010-535486 A 2010.

ooocooboooao

11.25

oad

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

O Ooooo

O

e e s e e e e e Y Y I O

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O o0oo0ooooo0 o0 oo oo o0 o0 oD oDooo0o oo oD oo oo oooQgooo
OO0 oooooo0 oo ooo oo oDoDoooooooao

Ooooooooooooodg

O

O

OOoooooogodg

O oo ooogogog
Oooooooogoogoao
O oo ooogogoo
O oD oooogogog
O Ooo0ooooaog

O 0o oo

O Oooo

O oOood

O 0o oo

OO oOooo

O O oo

O Oooo

I [ o [

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

(6)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

JP

2010-535486 A 2010.

O
O
O
O
O
O
O
O
O

11.25

10

20

30

40

50



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

e e e e e e e [ s e ) s e e s e Yy o A
R e R [ e s e ) sy [ o
e e e e e e [ s e ) e s e [ Y i A

O
O
O

O
O
O
O

Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
oo oooooooooodg
OO0 ooooggogoooogodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogogogogoooogodg
oo oooooooooodg
Oo0ooooogogogogoooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoogooooogodg
Oo0ooooooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooogod
oo oooooooooodg
OO0 ooooogoogogoooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoogogoooogodg
OO Oooooooooogag

OoooooooooooooooooogogQgoo

O

Ooooooooooooooooooogdg

Oo0ooooooooooooooooogd

Oo0O0o0oR IO 0Doo0ooooooogoooogao
OoOooooooooooooooooogoogogoog

|

O

Oo0ooooooooooooooooogdg

OO0 o0ooDoogogUooooDooggogoooogd

Oooooooooooooooooogdg

OOo0ooDoogogUoooDoogogogooooogd

Oo0oOo0oR IO O0oooooooogooogao
OOo0ooooooooooogooooogd

Oooooooooooooooooooogod

Oo0oooooooooDoooooooogdg

Oooooooooooooogoogoao
Oo0oooooo0ooooogQgoo
Ooo0ooooooooooooogooao
OO0 oooooo0oooooogQgoo
OO0 ooooogog4gQgooooggogaog
Ooo0oooooooooooogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogao
Ooo0oooooooooooogogQgoo
Oo0ooooogogoooooggogao
Ooo0oooooooooooogooQgoo
Oo0ooooo4ooooooggogoao
OooooooooooooooQgoao
O< OoooooDooooogoooao
Ooooooooooooooogoao
Oo0oooooo0oooooogQgoo
OO0 ooooogog4dgoooogogogaog
Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 oo ooogogooooggogaog
O< ODOoDoooooooooogoogaog
OO0 ooooo4gogoooooggogo
Oo0oooooooooooogogoQgoo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

€

|

JP

O d
[ |

2010-535486 A 2010.

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

O
O
O
O

Ooooooooooogodg
O ooooooodgaoaoo

Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0DoDoo4gogogoooogod
O< OooDoogogooogoogao
Oo0oooogogooooogod
Oo0ooooooooodg

|

O

11.25

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
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
Iy )y o e e [y I B
Iy e e e [ e I B

Ooo0ooooooo0 oo oo o0 o0 oo oo oo o oo oo ooooQgooao

OOo0oooooo0o oo oo oo ooDooooooooogodg

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo

O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog
O 0Oooo

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

OoooDoooDhoooD oo oogoooooooooogoogoaog

Oo0oooooo0 oo oo o0 ooDoooo0oooooogdg

e s e e e sy e A s [

Oo0oooooo0ooDoooQgoood

Ooo0oooQgogoao

Oo0ooooo4o0ooooooooooDoogog4gogooooogd

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooooogodg

OO0 ooooo4oooDooggoood

Oo0oooQgogao

Oooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogog

Oo0ooooo4o0o oo oo oo ooDoDoooooooogdg

Ooooooooo0 oo ooo o oo ooooooooodg

Oo0ooooo4o0 oo ooo oo ooDoDoooooooogdg

oo oooooooooooooooooQgoo

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

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

OO0 oDOooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo

O OooQgoge

OOo0o0ooogogogao
OooooQgogoao
O 0Oooogoao
O oOoooo
O 0Oooo

Ooooo0oogoood

oo oo oooogooooodg
OO0 oo oDoo4Qgoooodg

O OooQgoe

Ooo0ooogoQgQg

JP

OO0 oooDoogoooodg
oo oooooooooog
OO0 oooooQgoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogogoooodg
Oo0oooooooooood

O Oooo

O o0Oooo

2010-535486 A 2010.

ooocooboooao

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O
OJ
O
OJ
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

O OooOg

O o0Oood

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

I Y o [

O oOooo

O 0o oo

11.25

oad

O 0Oooo
O o0Oooo

[ O R |
[ I |

I [ o [
O 0Oooo

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
o0 OoOooOo0o00ooooUo U0 oDoDooUULUoDoo X Joboboooooooooo oo oDoooooooogogao
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo

O Oo0Qgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo

O 0Oooo

Ooooooooooooooooooooooodg
Oo0oooooooooooooooooogoooodg
Oo0ooooooooooooooooooooood

OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogogoQgoo

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

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

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
O 0Ooo
O oOooo
OO oo

O 0Oooo

oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogogogogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogogogogoooodg
Oo0oooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogooood
oo oooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo ooogogogooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogogogogoooodg

O 0Ooo0ooo

O Oooo

Ooo0ood

O Oooo

O O oo

O Oooo

OO0 oooogogao
OooooooQgogoo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

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

O Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

€))

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O o0ood

|

Ooo0ood

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
OJ
O
OJ
O
O
O

JP

2010-535486 A 2010.

goooao

O

O Oooo

O

O 0o oo

O

O Oooo

O

O 0o oo

O

O Oooo

oooOao

O

O oOood

O

O Oooo

O

I Y o [

O

O 0Oooo

11.25

(]

O O oo

O Oooo

OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



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

OO0 Oooogo0o Qoo ooUU U oLoDoDoo4UgUoooDooogogoao

oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogdg
OooooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg

OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
O 0Ooo0oo0oo0oao

OO0 o0Dooo4odooooo4ggoooooggogao
OooooooooooooooooogogQgoao
OOo0oooooooooo4gogoooooggogo
OooooooooooooooooogogoQgoao
Ooooooo0ooooo4oooooogoggogoao
OooooooooooooooooogogoQgoao
Oooooooooooooooooogoggogoao
Oo0oooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooooooooogoggoao
OO0 O0DooodooooggUogoooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OO0 oDooo4dooooggoooooggg
Ooooooo0DoooooooooogQgdg

Oooooogogooao

O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

Oooooooooooaoo
Ooooooogooooao

Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg

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

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

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

O
O

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

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O

O O0Oo0ooooaog

|

JP

2010-535486 A 2010.

ooocooboooao

11.25

oad

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

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

Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao

OooooogogoQg

O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo

I e ) ey ey s [ s [y [ |

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

Iy R ) Ry ey [ [y [y |

I s e ) e ey e e [ s [y [ |
Ooo0ooooooo0 oo oo o0o o0 oo oo o0 oo oo o0 oo ooogoooo
I ey e s [y e e e ey sy e
e e e e [ e e ey s

oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogod

OOoo0oooaoo

O o0Oooo

OO0 oooodQgoooao

O o

O Oo0oooog

O 0Ooo

Oooooooooooogodg
OO0 oDoDooogogooooogod
Oooooooooooogodg
OoooDooogooooogod
Ooooooooooood
Oooooooooooogod
OOoooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogod
Ooooooogooooogod
Oooooooooooogod
Ooooooogogooooogod
Ooooooooooood
Oooooooooooogod
Ooooooooooood
Oooooooooooogod
OO0 o0ooDoogogooooogod
oo oooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogod
Oooooooooooogod
OO0 ooDoogogogoooogod
Oooooooooooogod

OOoo0oooaoo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O x 0O 0O

O

O o0Oooo

O
O
O
O
O

O oOooo

O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O

O o0Oooo

(11)

O

O
O
O

O
O
O

O O O o0Oooo
O O OO x O
O O O 0Ooo

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

O O oOooo

|

O
|

|
|

O oOood

O Oooo

O x O 0O

JP 2010-535486 A 2010.11.25

10

20

30

40

50



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

Iy e [y A ) ey [y s [

OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo
Ooo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgoo

Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OoooooooooooogoogoooOoao
Oooooooooooogoooao
OO0 0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao

Ooooooggoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo

O 0oo0oo0goao
O 0oo0ogao

O
O
O
O

Ooooooooooooooooooggoo
Ooooooooooooooooooogogoo
Ooooooo0ooooooooooggoo
OO0 oogo04UogoDoDooUgUUooDooggogao
Ooooooo0oooooooooogQgoo

OO0 oDooo4dgooooogoggogogoao
Oooooooooooogooao
Oo0oDooo4ogooooogoggooao
Oooooooooooogooao
Oo0ooooo4ogooooogoggooao
Oo0oooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oo0oooooooooogooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
|

O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
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
OJ
O

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

OooooooogogQgooao
OoooooooogoOooao
OooooooogogQgooao
OO0 ooDooggogogoao
OooooooogoQgooao
OoDoooooggogogoao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Oooooooggogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogooao

|

JP

2010-535486 A 2010.

ooocooboooao

|

11.25

oad

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

Iy e e R ) [ A [y

e e ey e e ey e e [ s [
Iy R ey ) ey e R [y [y Iy
I e e ey e ey s e e [ s [y
OoOoooooooo0 oo oo o000 oo o o0 oo oD o oo o0 oo ooo o0 oo oooQgoo
I e e e ey e e s [y

OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg

O O0O0o0oooodg
OOooooodg

O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

O 0Ooooo

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

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

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

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

Iy [y I B

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
OO0 o0DOoOoogog Qoo oDoogg oo oDoogogoao

O Ooo0oooao

OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooogoooooogoogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 ooooooooooogoogdg
Oooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogoogdg
Ooo0ooooooooooooogod
Oo0oooooooooooogdg
OO0 Do ooogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 oDoooogogogogoooogogdg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooooooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogdg

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo

O Ooo0oooao

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

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooooao

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

(13)

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

OoOoo0ooOgogano

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O 0Ooo0oooao

JP

O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao

2010-535486 A 2010.

ooocooboooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O o0Ooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O oOooo

O Ooo0oooao

O Oooo

Oooo0ooOgogano

Ooo0oogao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O 0Ooooo

O 0Ooo

O Oo0oooaog

O O0Oogoo

O oOooo

O 0Ooo0oooao

O Ooooo

11.25

oad

O O
O O

O oOooo
O o0Oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooggoao

Iy e ey e ey e [ Iy

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

O 0Ooooo

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

O

Ooo0oooooQo0oooooo0D oo oooo00 oo oo oooDoDoooooDooogogogoao
e R s e e s e e e s [
Ooo0oooooo0oooooo0D oo oo oo oo oo oDooooDoooogogogoao
OoO0ooDoogogUoooooUUooDooDooUD oo oo oDoDogULoDoDoogogoao

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

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

Ooooooooooooo0D oo oooo0 oo oooo0oDoDooogoooaoo
Oo0ooooo0oooooooDoDoDoooUD oo ooooUoDoDoDooogoggoooaog
Ooooooooooooo0ooDoooo0 oo oooo0ooDoDooogoooao
Oo0oooooooooooD oo oooUoD oo ooooUoooDoDooogoggoooao
OooooooooooooDoooooooooooooooooogoooao
Oooooooooooo0D oo oooUoD oo ooooUoooDoDooogogogoooao
Ooooooooooooooooooo0ooooooooooogoooab-o
e s e
e e e s e e Y o B
OoOooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooogogogoooao
e s e e e e e e s e Y B
OoOooooooooooo0D oo oooo0 oo oooo0oDoDoooogoooaoo

O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O
O
O
O

O

JP

O
O

OO0 ooooooooooQgng
OO0 ooooogo4ooooogg
OO0 ooooooooooQgg

O
O
O
O

OO0 Ooooo0 Qoo oDooUoo U0 oDoDooUoUgoooDooogogogoao

OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogogQgoooo

O 0Ooo0ooo

2010-535486 A 2010.

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

]

oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0ooo

O Oooo

O

O
O

O o0oodg

O Oooo

O O oo

O Oooo

11.25

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

OO0DOoDooo40o0oooooUoDoDoDooogUogoDooogogooao

Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogogooOoao

OOo0oDooo4o0oooooo0oDoDooooUoooDoooogogooao

Ooooooo0oooooooooDooooooooogoogooOoao

Ooooooo0ooooooooooQgdg

Oooooooooooogogog
Ooooooooooooogoogadg
Oooooooooooogogo-g
OO0 OoDooDoogogooooogogdg
Oooooooooooogogo-g
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooDooooooooogogQg
OO0 oDoDoogogooooogogg

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

OOo0ooDoooo0ooooooDooDoooUoooDooogogogooao

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

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

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

Ooooooo0oooooooooooooooooogooOoao

OooDoooo0oooooo0DooDoooooDoooogogogooao

OO0 OoDooogoo0ooooogogogo
OooooooooooQgogoao
OoDoDoooooooogogogao
OooooooooooQgoao
OoDoDoocooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogQgogoao
Ooooocoooooodg
OoooooQgoooog
Oooooooooood
OoooooQogoooodg
OOooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooogoooodg
Ooooooooooogdg
OoDoooogogoooodg

OoOoo0oood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod

OoooDooooooogoogodg

oo oooooooooodg

OO0 oo oogoggogoooogodg

OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo

O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O

A B

O
O
O

OoOoo0ood

O 0Ooo0oo0oo0oao

(]
O

I I

O Ooo0oooao

Oo0Oo0ooodg

(15)

O O
O O
O 0Ooo0ooOoo0oao O O

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

O
O
O

O O
O O
O O

O0Oo0ood
Oo0Oo0oood
O0Oo0o0ood

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

Oo0Oo0ood

|

OoOoo0ooOgogano

OOoo0oo0oogao

O 0Ooo0oooao

Oo0Ooo0ood

O Ooo0oooao

O0Ooo0ood

O Ooo0oooao

Oo0Oo0ood

JP

O
O

O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O
O

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

O O
O O

Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood

2010-535486 A 2010.

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Oo0Oo0oood

O 0Ooo0ooo0oao

O0Oo0ood

O Ooo0oooao

Oo0Oo0oodg

O 0Ooo0ooOoo0oao

O0Oo0o0ood

O Ooo0oooao

Oo0Oo0ood

|

OooOoo0oOogno

Y I Y
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo

OOoo0oo0oogao

O Ooo0oooao

OoOoo0ood

O O0Oo0ooogoaog

OO0Oo0oood

O Ooo0oooao

Oo0Ooo0ood

11.25

O OooOoooao

OOoo0oood

O 0Ooo0oooao

O

A

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

Oo0ooooo4o0oo oo ooDooog4gogooooogdg

OOo0ooDoooUo0ooDooggUooDooogogooao

Oo0ooooooooooogooQgooo
OO0 oooooooooooggogoo
OooooocoooooooQgooao
Oo0ooooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0oooooo0oooooogQgogoo
OO0 0o ooo4Qgooooggogaog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oo ooogogoooooggogog

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

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog

OO0 ooooo4oooooo oo ooDooo4gogooooogdg

Oo0ooooooo0 oo ooo o ooDooooooooogodg

Oo0ooooo4oooDooo oo ooDooooooooogdg

Oooooooooooooooooooooooooodg

OOo0oooooo0o oo oo oo ooDooooooooogodg

OoOooOoooDho0oooDh oo ooOhooogoooogao

[

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooooooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

Oo0ooo4gogUooDoDoogogooooogd

O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao

Ooooooooooooooooogodg

Oo0ooDooooooDoo4gogooooogdg

OoooooodQgooao

OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooo0oood
OoOooooogod
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod

Oooooodgooao

Ooooooodgooao

Oooooodgogooao

(16)

Ooooooodgooao
Ooooooogooao
Ooooooodgooano

O
O
O

O
O
O

OooooooQgooao
O0Ooo0ooog
OoOoo0oood
OOoo0ooodg

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

O
OJ
O
O
O
O
O
O
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
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

O
O
O

O

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

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

2010-535486 A 2010.

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

|

11.25

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 [

O 0Oooo

e sy
e s e e e e e e ) e e e ey o A
s e I e ) R ) ey
e s e e e e e e [ o By

OoooocooooooogogaQg
OooooooooooogogoaoQg

OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

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

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

OO0 oooOooo0 oo oo oo oo oo o o0 oo ooogoogooo

OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do oDoogogogoooooogd
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 Do oDooogogogooooogdg
oo oo oooooooooogodg

O
O
O
O
O

O 0Oooo

Oooooooooooogodg

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

OooOooooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 o0ooogoQoogoao
Oo0oooogooao
Oo0o0oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogooao
Oo0ooogoogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooogooo
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQgooo
Oo0o0ooogooQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

|

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

OO0 ooDooogogogoooogd
Oooooooooooogod
OoooDooogoooooogod
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogod
Oooooooooooogod
OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogod

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood

O Oooo

O Oooo

O

O 0Oooo

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

O Oooo

O O

O Oooo

a7

O
O
O

OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O 0OoOoooogod

I o

O O
O O
[ |

O O0ooo
O Oooo
O 0ooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo

JP

O
O I [ [y |

O Oooo
O 0Oooo

2010-535486 A 2010.

ooocooboooao

OoooogogQg

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo

O
O
O
O
O

O Oooo

I [ |

O 0Oooo

OooooogogaoQg

O Oooo

[ |

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0ooo

OooooogogaoQg

O Oooo

OoOooo0oogoood

]

O o0ood

OooooogogaoQg

O

O Ooo0oooo

O 0Oooo

Ooooogogdg

O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O 0O oo

OoooooogogQg

O 0Oooo

11.25

Oooooggdg

O Oooo

Ooooooogoogo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e s e ey I

Oo0oooooooooDooo oo oooodg

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

ToOO0OO0Ooogao

Oo0ooooo4Q00ooooooUoooDoDoogogooooooggog
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oooo0oooooogogoQg
Oo0ooooo4QooooooUooooDoogogoooooggoQg
Ooooooooo0 oo oo o o0 oo ooo oo ooooggoQg
Oo0ooooo4Qo0 oo ooo oo oo oogogooooogogoQg

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

Oooooooooooooooooogogoooao

Oo0ooooooooooooooooogodg

OOo0DoDooo4ooDoDoooUooDooogogooao

OoooooooooooooDoooogoogoooao

OooooooooDoooUooDooogogogooao

Oooooooooooooooooogoogooao

OoooooooDooooooDooogogogooao

Oooooooooooooooood

O
O
O

O
O

OOooooooooooogogoooao
OooDooooooooogoooao

O 0Ooogoo

Ooooooooooodg

Oo0oooooooooooooogoood

OoOoo0oo0oogod

OoOoo0ogogooOogao

O Ooo0oooao

Oo0ooooQgoooao

Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao

Oo0oDoo40oUooDoDoo4gogooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDooouooDoDoogogooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDoooooDoooogogooooogodg
Oooooooooooooooooodg
OoooooooDoooogooooogodg

o oOoo0Ooodg

OOoooDoooooooogoooao
Ooooocooooooogogoooao
OooDoDoooooooogoooao
OOoooooooooooogooooao
OooDooooooooogoooao
OOo0oooooooooooogogoOoooOoao
OooDoooo0ooooogoooao
OO0 o0DoDoo4dooooogogogooao
Oooooooooooogoooao
OO0 ooDoo4gogooooogogogooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOoooDooogooooogogoooao
Oooooooooooogogoooao
OooDoDoooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao

OooooooogogQgoo

(18)

ooao

OoOoo0ooood

Ooo0ooooodgooao

OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg

O

OoooooooDooooooooogodg
OoooooooDoooooooood
Ooooooooooooooooogodg
Oo0oDoo40oDUooDoDoo4gogooooogod

O

O Ooo0oooao

Oo0ooooOooQooooao

Oo0ooDoo4ooooDoogogooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDooooooDooogoooooogodg
Ooooooooooooooooodg
OoooooooDoooogooooogodg
Ooooooooooooooooood
OoooooooDooooooooogodg
Oooooooooooooooood
OoooooooDooooooooogodg
Oo0Do0ooo0oDUooDoDoo4gogooooogod
OoooooooDooooooooogodg
Oo0DoDoo4o0oUoooDoo4gogooooogod
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDooouooDoDoogogooooogodg
Ooooooooooooooooogodg

JP

O

2010-535486 A 2010.

goooao

O

O

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OooO0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O

Oo0oooooooooooggoo
Ooooooooooooooogoao
Ooo0oooooo0oooooggoo
OO0 oo ooogog4Qgoooooggogaog
OO0 oooooo0oooooogQgoo
OO0 ooooo4Qgooooggogao
Ooo0oooooo0ooooogogoQgoo
OO0 ooooo4gogoooooggogao
Ooo0oooooooooooogogoQgoo

O

O

oooOao

O

O

O

O

11.25

(]

10

20

30

40

50



OooDooooooooQgogoao
OO0 oDoooogooooogogaog
OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogogao
OoooooooooooQgoogoao
OooDoooooooogogao
OooooooooooOooOgoao
O X Ooooooooogogoao
OooooooooooOgoogao
OooDoooooooogogoao
OO0 o0ooDooggogooood
Oo0oooooooooodg
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogoooao
Ooo0oooogoogoooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0oooogooOoooOoaoo
Ooooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogooao

goooad
Figure 12

(468 nucleotides}

ATGGTGCCCATCCAAAAAGTCCAAGATGACACCAARACCCTCATCAAGACAATTGT \GGAT
CAATGACATTTCACACACGCAGTCAGTCTCCTCCARACAGARAGTCACCGGTTTGGACTTCATTC
CTGGGCTCCACCCCATCCTGACCTTATCC TGGCAGTCTACCAACAGATC
CTCACCAGTATGCCTTCCAGA TCCAAATATC c: CTCCGGGATCT

TCTTCACGTGCTGGCCTTCTCTAAGAGCTGCCACTTGCCCTGGGCCAGTGGCCTGGAGACCTTGG
ACAGCCTGGGGGGTGTCCTGGAAGCTTCAGGCTACTCCAC T TG
CAGGGGTCTCTGCAGGACATGCTGTGGCAGCTGGACCTCAGCCCTGGETGE
CctcgagCACCACCACCACCACCACTGA

ooooOao

Figure 1b

(155 amino acids)
VPIQRVQDDTKTLIKTIVTRINDISHTQSVSSKQKVTGLDFIPGLHPILTLSKMDQTLAVYQQTL
TSMPSRNVIQISNDLENLRDLLHVLAFSKSCHLPWASGLETLDSLGGVLEASGYSTEVVALSRLQ
GSLODMLWQLDLS PGC1eHHHHHE

ooooao

Figure 2a

(1206 nucleotides total, 1143 nucleotides excluding ss)

GTGCCCATCCARRARGTCC! ACCARA TCATCAAGACAATTGTCACCAGGATCAA
TGACATTTCACACACGCAGTCAGTCTCCTCCARAC! ACC T TTCATTCCTG
GGCTCCACCCCATCCTGACCT TATCCARGATGGACCAGACACTGGCAGTCTACCAACAGATCCTC
ACCAGTATGCCTTCCAGA, GAT AAC! C TTCT
TCACGTGCTGGCCTTCTC! TGGGCCAGTGGCCTGGAGACCTTGGACA
Gec TCCAC CCTGAGCAGGCTGCAG
GGGTCTCTGCAGGACATGCTGTGGCAGCTGGACCTCAGCCCTGGGTG!

CGTGGCEGAGETAGTGGTGECGGAGGTAGCGETGGCGEAGGTTCTGGTGGCCGAGGTTCCGETGG

CGGAGGTAGT

tatctcatgtgaaa tgcagatg

tcat
teca tgagccca

gatggtttttat tt

gatcaatcactct tggtga

ataa atct

e ttca

agaag ttc

caga tg

agtaa 2 tgtcatggat

taatga

gogooano

Figure 2b

MEWGTLCGFLWLWPYILFYVQA
VPIQKVQDDTKTLIKTIVTRINDISHTQSVSSKQKVTGLDFIPGLHPILTLSKMDQTLAVYQQIL
TSMPSRNVIQISNDLENLRDLLHVLAFSKSCHLPWASGLETLDSLGGVLEASGYSTEVVALSRLQ
GSLQDMLWQLDLS PGCGGGGSGGEESGEGGSGEGGSGGGGSidvniniscetdgyltkmterwst
stigslaestlglryhrsslycsdipsihpisepkdcylasdgfyecifqpifllsgytmwirin
hs1gsldspptcvlpdsvvkplppssvkaeitinigllkiswekpvipennlqfgiryglsgkev
ksvslpvpdlcavyave 1dgl

qwkmy

(19)

JP

goooao

Figure 3a
TGGTCCCAAT! ARBACCCTGAT T GTAT
TAATGACATCAGCCATACCCARA TTCARAAC! GGTCTGGATTTTATT:

CTGGCCTGCATCCTATCCTGACGCTC! CGCTCGCGGTCTATCAGCAAATT
CTGACCTCCATGCCGTCCCGTARCGTGATTCAGATTTCGAATGATCTGGARAATCTCCGCGATCT
TATTAGCATTCTCAAAGTCATGCCATTTGCCGTGGGC TT. TGG
ATAGTCTGGGTGGCGTACTTGAAGCCTCCRGE C CCTCTCTCGCCTG
CAAGGCTCTTTACAGGACATGCTTTGGCAGCTGGATCTGTCTCC!
GGCGGTGEGEGTTCAGGAGGCGGAGGEAGTGGEEECGEAGECTCCGECGGAGGEEGCTCGEECEE
GGGCGGAAGC
attgatgttaatatcaatatta

t cgttatcaccgtagetegt
ey aaagattgctatttacagagt

gacgg tgtatettt tt
gatca gtta
ttaaaaatcage

ttegttacggttta

tettcagtteca
agaagtgcagtggaaaatgtacgaggtatatgatgcaaaat
tgta t

tggac

tgg

ctcgagCACCACCACCACCACCACTGA

goooao

Figuzre 3b

P. 'LIKTIVTRINDISHTQ! KQKVTGLDFIPGLHPILTLSKMDQTLAVYQQIL
TSMPSRNVIQISNDLENLRDLLHVIAFSKSCHLPWASGLETLDSLGGVLEASGYSTEVVALSRLQ
GSLODMLWQLDLS PGCGGGGSGEEESGEEGSGGEGSGGEESidvnini scetdgyltkmterwst
stigslaestlqlryhrsslycsdipsihpisepkdcylasdgfyecifqpifllsgytmwirin
hslgsldspptcvlpdsvvkplppssvkaeitinigllkiswekpvEpennlqfqiryglsgkev
vslpvpdlcavyavqurekrldglgy md

qukmyevy

ooao
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Figure 4a
GTGCCCATCCAARARGTCC: AARACCCTCATCAAGACAATTGTCACCAGGATCAA
TGACATTTCACACACGC I¢ AAC. ‘CACCGGTTTGGACTTCATTCCTG
GGCTCCACCCCATCCTGACCTTATCC! CAGACACTGGCAGTCTACCAACAGATCCTC
ACCAGTATGCCT GAAR! 'GATCCAAAT CARCGACC' TCCGGGATCTTCT
TGGCCTTCTCTAAGAGCTGCCACTTGCCCTGGECCAGTGGC TTGGACA
GCCTGEGGGGTGTCCTGGAAGCTTCAGGCTACTCCAC CTGAGCAGGCTGCAG
GGGTC ATGCTGTGGCAGCTGGACCTCAGCCCTGGGTGC

GGTGGCGGAGGTAGTGGTGGCCGAGGTAGCGGTGGCGGAGGTTCTGGTGGCGGAGGTTCCGGTGG
CGGAGGTAGT o

tca ttcaac
ctatgacta £ tacttcaaattcgaatggacattatyg
tee act. t
gaaa tatg ttgaagg
aaagacatttgt agtaa N
ag t ta
tataactataa tot
tetggtt tg gt
aatgtcttg tatgtgtttgaaaatcaca
tctggtggagtaattttecagt tcagt a9
ttettggtecag
ca ttccacttcaatatcaagtga tctacaacagttate
ceet
gtatgaggttcagyg tggagtga
ctegtg gatgtcatatactttccacctaa ttctgacaagtgttgggtct
aat tttg
g tagctgagaaaattcct. ttgtgag! catgttagca
aagttacttttttcaatctgaat
taaaatgacttgca tacaatce
agt ttgca tactg’ tt
ceat gatggtttttatgaatg
cattte t a
ggt
tactataaa £t
t tgtgcagtc
tatgctgttcaggtgegetqt. agatggact £ &
taatta
gtcactttacttt tgaaaaatgac
€ ga
agatgtgggaaat ttectg tgttacggtt
attca tgcttetgtigeaaattttaatttaaccttttcatggcctatgage
getta
qat gattacaaget. \:attattgagtggaaaaatcttaatgaag
atggtgaaataaaat atctgtt ta ttt
t. gttcag t
gataattaatag £ gattaatga

goooao

Figure 5a

GTGCCCATCCAARAAGTCCAAGATGACACCAAAACCCTCATCAAGACAATTGTCACCAGGATCAR

TGACATTTCACACACGCAGTCAGTCTCCTCCAA, TTGGACTTCATTCCTG
GGCTCCACCCCATCCTGACCTTATCC \GACACTGGCAGTCTAC! TCCTC
ACCAGTATGCCTTCCAGA. ATCCARATATCCA! CTCCGEGATCTTCT
TCACGT TTCTCTAAGAGCTGCCACTTGCCCT! GGCCTGGAGACCTTGGACA
GCC CTGGAAGCTTCAGGCTACT CCTGAGCAGGCTGCAG
GGGTCT TGCT TGGACCTCAGCCCTGGGTGC

GGTGGCGGAGGTAGTGGTGGCGGAGGTAGCGGT GGCGGAGGTTCTGGTGGCGGAGGTTCCGETGE

GTGCCCATCCAAAA GTCC ACCAAAACCCTCATCAAGACAATTGTCACCAGGATCAA
TGACATTTCACACACGCAGTCAGTCTCCTCCARACAGAAAGTCACCGGTTTGGACTICATTCCTG
GGCTCCACCCCATCCTGACCT TATCCH T \GACAC 'CCTC
ACCAGTATGCCTTCC ‘GAT ATATCCAACGACCT CCTCCGGGATCTTCT
TCAC TGGCCTTCTCTAAGAGCTGCCACTTGCCCTGGGCCAGTGGCCTGEAGACCTTGGACA
GCC! 'GTCCTGGAAGCTTCAGGC' TGGCCCTGAGCAGGCTGCAG

GGGTCTCTGCAGGACATGCTGTGGCAGCTGGACCTCAGCCCTGGETEC
GGTGGCGGAGGTAGTGGTCGCCEAGETAGCGGTGGCGEAGGTTCTGGTGGCCGAGGTTCCGETGE
CGGAGGTAGT

ttgtettgea ttcaac
ctatgactacttcctt t tcgaatggacattatg
tggtactcacttttctaacttatccaaaacaact

t aaa tgcaaa
a ttatt ttatgtggagt
taaggt tcace
gcagtgttcatgaatgttgtg
caa gtt aatcaca
tctggt taattttccag ag tatgg ga
tecaccatta caca tttaaagatttc
tcaagtgaaatatt t
ttoctgggtett
gtatgaggttcagg te
aatgtttcttttea ttgttocct gtttg
gtggatgaatt ttecte atgatg ttagca
aagttacttttttcaatctgaat tgatgcagtgtac
tgctgca tatatgtgattgatgtcaatatcaa
tatctcatg gggtacttaact togt
agtcactt: £t ttactg! tatt
ata tttgcaga tgaatg
ca tett aca ctctetag
gttcacttga tgtcettectgattotgtggtgaagecactycetesatee
ag ttactataaa tott
+ ttoaa tt tacaatggaaga
tgtatgagq at tcagtcteccag tccagat:ttgtqtgcag:c
ta:gctgttcaqgtgcgctgtaaqaggctagatgga tatt
agcctacacagt g gaaLtttqgagaal:aatta
t tgtcactttacttt. tga
tca:cgcgcagcg tcaga t act tcaga
atgtgggaaat tactgttacggttc

tggccatcaattcaattggtgcttetgttgeaaattttaatttaacctttteatggeetatgage

aaagtaaa cet ttgtgtgattgtttcctg

tact tacaagctaatgtattttattattyagtogaaaaatcrtaatgaag

atggtgaaataaa atccatgatcatttt
ga ttcag

gataattaatagt tgattaatga

(20)

goooao

Figure 4B

MEWGTLCGFLWLWPYLFYVQA

VPIQRVODDTKTLIKTIVTRINDISHTQSVSSKQKVTGLDFIPGLHPTLTLSKMDQTLAVYQQIL
TSMPSRNVIQISNDLENLRDLLHVLAFSKSCHLPWASGLETLDSLGGVLEASGYSTEVVALSRLY
GSLQDM‘LWQLDLSPGCGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGSGSfnlsypxtpwrfklscmppnstyd
y£llpagls 1s dniegkt
fvstvns1v£qq1danwnlchlkgdlklfxcyveslfknlfrnynykvhl1yv1pevledsp1v
pakgsfqmvhencsvhecceclvpyptaklndtlinclkitsggvifqsplmsvapinmvkpdpp
1glhmeitddgnlkiswsspplvpfplgyqukysensttvireadkivsatsllvdsilpgssye
vqvrgkrldgpgi: freqdviyfppkiltsvgsnvsfheiykkenkivpskeivwwm
nlaekipgsqy ffnlnetkprgkfty y yaelyvidvninis
cetdgyltkmtcrwststigslaestlqlryhrsslycsdipsihpisepkdcylgsdgfyecif
qplfllsqytmwlr).nhslgsldspptcvlpdsvvkplppssvkaeltlnlgllklswekpvfpa

nnlqfgirygl q 1pvpdls q ldglgy
tvvmdikvpmrgpe fwrii n slcsvaryvi
gnhtkftflwteqg lainsi tf: kvnivgslsayplnsscvivswil

spsdyklmyfiiewknlnedgeikwiris Ssvkkyyxhdhflplekyqfs 1ypifmegvgkpkii
nsftqddiekhgsd

goooao

Figure 5b

MEWGTLCGFLWLWPYLEYVQR
VPIOKVQDDTKTLIKTIVTRINDISHTQSVSSKQKVTGLDFIPGLHPILTLSKMDQTLAVYQQIL
TSMPSRNVIQISNDLENLRDLLHVLAFSKSCHLPWASGLETLDSLGGVLEASGYSTEVVALSRLQ
GSLQDMLWQLDLS PGCGGGGSGGGGSGEGESGEGESGGGESVPIQKVODDTKTLIRKTIVTRINDT
SHTQSVSSKQKVTGLDFIPGLHPILTLSKMDQTLAVYQQILTSMPSRNVIQISNDLENLRDLLHV
LAFSKSCHLPWASGLETLDSLGGVLEASGYSTEVVALSRLOGSLODMLWQLDLS PGCECGCGSGS
GSGGEESEEEESEEEES fnlsypitpwr £kl 11pagl ghyetave
pkfnssgthfsnlskttfhccfrseqdrneslcadniegktfvstynslvqgidanwnigewlk
gdlklficyvesleknlfrnynykvhllyvlpevledsplvpakgsfqmvhencsvhecceclvp
vptaklndtllmclkitsggvifqsplmsvapinnvkpdpplglhmeitddgnlkiswsspplvp
fplayqukysensttvireadkivsatsllvdsilpgssyevqurgkrldgpgiwsdwstprvet
tqdviyfppkiltsvgsnvsfhciykkenkivpskeivwwmnlaekipgsqydvvsdhvskvies
nlnetkprgkftydavyccnehechhryaelyvidvniniscetdgyltimtcruststigslae
stlqlryhrsslycsdipsihpisepkdcylgsdgfyecifqpifllsgytmwirinhslgslds
ppt:vlpdsvvkplppssvkaeit).nlgllkiswekpvfpenn'Iqfqiryqlsgkevqwkmyevy
daksksvslpvpdlcavyavq 1dglgy gpefwriingdtm
kkeknvtllwkplmkndslcquryvlnhhtscngtwsedvgnhtkftflw:eqahtvr_vlaxns
igasvanfnltfswpmskvnivgslsayplnsscvivswilspsdyklmyfiiewknlnedgeik
wirisssvkkyyihdhtipiekyqfslypifmegvgkpkiinsftqddiekhgsd

goooao

Figure 6a

GTGCCCATCCARARAGTC CCAAAACCCTCAT ATTGTCACCAGGATCAA
TGACATTT AGTCAGTCTCCTCCAAAC: ACCGGTTTGGACTTCATTCCTG
GGCTCCACCCCATCCTGACCTTATCCAAGATGGACCAGACACTGGCAGTCTACCAACAGATCCTC
ACCAGTATGCCTTCCAGA CAAATATCCAACGACCTGGAGAACCTCCGGGATCTTCT
TCACGTGCTGGCCTTCTCTAAGAGCTGCCACTTGCCCTGGGCCAGTGGCCTGGAGACCTTGGACA
Ge CTGGARGCTTCAGGCTACTCCAC: GGTGGCCCTGAGCAGGCTGCAG
GGGTCTCT TGCTGTGGCAGCTGGACCTCAGCCCTGGGTGC

GGTGGCGGAGGTAGTGGTGGCGGAGGTAGCGETGGCCEAGGTTCTGETGGCEEACGTTCCCETGE
CGGAGGTAGTGGTGGCGGAGGTAGC

Cgtgtette gtcatata, tetaa
g ttgtteeet ttgtttggt
ggatgaatttagctgagaaa:
gtta ttta tgtactg
ctgcaatgaal gtcaatatcaata
tetcatgtgaaact: cttaactaaaatg.
teactt tta ttee
at ttgeta ggt
t atcactctctaggt

teacttgactctecaccaa
tgt tat agtctttc

gagaataaccttcaatt
tatgagg tcccagttccagacttgtgtgcagteta
tgetgtteaggtgeget

9
cctacacagttgtcatggattaatga

JP 2010-535486 A 2010.11.25
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Figure 6b

MHWGTLCGFLWLWPYLFYVQA

VPIQKVQDDTKTLIKT IVTRINDISHTQSVSSKQKVTGLDFIPGLHPILTLSKMDQTLAVYQQIL
‘TSMPSRNVIQISNDLENLRDLLHVLAFSKSCHLPWASGLETLDSLGGVLEASGYSTEVVALSRLQ
GSLODMLWQLDLS: PGCGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSrvfttqdv).yfpp kiltsv
gsnvsfhciykkenkivpskeivwwmnlaeki £Enln tyda
vyccnehechhryaelyvxdvnuu.scetdgyltkmtcrwststxqslaesthlryhrssl yes
dipsihpisepkdcylgsdgfyecifqpifllsgytmwirinhslgsldspptcvlpdsvvkplp
pssvkasltln)ql1kxsweknvfpennquqlryqlsgkevqwkmyevydaksksVslpvpdlc

yavg 1dgl t

gogooano

Figure 7a

GTGCCCATC CARAACCCTCATCAAGACAATTGT CaR
TGACATTT ACGCAGTCAGTCTCCTCCAA \CC ACTTCATTCCTG
GCTCCACCCCATCCTGACCTTATCC AGACACTGGCAGTCTACCAACAGATCCTC
CCAGTATGCCTTCCAGAR, ACGACCT ACCTCC
TCACGTGCTGGCCTTCTCT, TTGCCCTGGGCCAGTGGCCTGGAGACCTTGGACA
C CTGGAAGCTTCAGGCTACTC GGTGGCCCTGAGCAGGCTGCAG

GGGTCTCTGCAGGACATGCTGTGGCAGCTGGACCTCAGCCCTGGGTGC
GGTGGCGGAGGTAGTEGTGGCGCAGGTAGCGGTGECGGAGGTTCTEGTCGCGGAGGTTCCEGTEE
CGGAGGTAGTGGTGGCGCGAGGTAGC

Cgtgtcttt. tgtcatata: tg
tgtttott
tgttg tgttagcaaa
tttacctat tactg
tgcaatgaa atcgctat tgattgatg a
te taact ag
2 tactg
tgcagagtga tgca
& tgtggtgtaatga

gogooano

Figure 7b

MHWGTLCGFLWLWPILFYVQA

VPIQKVQDDTKTLIKT IVTRINDISKTQSVSSKQKVTGLDFIPGLHPILTLSKMDQTLAVYQQOIL
IQISNDLENLRDLLHVL PWASGLETLDSLGGVLEA 'VVALSRLQ

GSLODMLWQLDLSPGCEEGESGCEEGSGEaE56E6ESGE6G5GEEESrvEttqdviyppkiltsy

gsnvsfheiykkenkivpskeiviwmnl qy kvtfEnln

tyda
vyccnehechhzyaelyvldvn)n1scetdgyltkmtcrwststiqslaesthlryhx‘sslycs
dipsihpisepkdcylgsdgEyecifqpifllsgytmwirinhslgsldspptevlpdsvy

goooao

Figure 9a
tttaa ttcaac
tatg
gttgaacctaagtttaattcaagtggtactea t

taaattctttagtt act t.

al attatt ta
ttcaggaattataactataaggtccatett: agtgtt cc
tggtt at tgtg

tctggtggag taattttccaqtcacctctaatgtcaqttcagcl:cataaatatqgtgaagcctga

tagg taattt
cticaatat tat
gtact
ctegtgtetttaccacacaagatgtcatatactttecacctaaaattetgacaagrgtgggtct
tgtttg
ttaget t atgatgttgtgagtgatcatgttagea
aagtta
gaa a
atce
ttgcaattgaggtatcat ttactg!
ccatet gatg
tcactctctag
gttcacttgactet tetgtgg:
tett
ttccagatt tggtttaagt tacaatggaaga
te
tgcgetg ggatattggagtaattggagcaatce
agectaca taatta
ttacttt aaaatga
tcattgtgcagtgttcaga catcata:
teact tactgttacggtt

tggccatcaattcaa t ngtqcttctgttgcaaattttaatttaaccttttcatggcctatqagc

gatactatcacccagtgattacaagctaatgtattttattattgaqtggaaadulcttaalgaag
a aaatg tgatcatttt

gataattaatagtttcactcaagatgatattgaaaaacaccagagtgat
GGTGGCGGAGGTAGTGETGGCGEAGGTAGCGETCGCGEAGETTCTEGTGCCCGAGGTTCCGETEE
CGGAGGTAGTGGTGECGGAGGTAGC
GTGCCCATCCAAAARGTCCAAGATGACACCAAAACCCTCATCAAGACAATTGTCACCAGGATCAR
TGACATTTCACACACGCAGTCAGTCTCCTCCAAACAGARRGTCACCGGTTTGGACTTCATTCCTG

GGCTCCACCCCATCCTGACCTTATCCAAGAT! GACACTGGCAGTCTACCAACAGATCCTC
ACCAGTATGCCTTCCAGARACGTGATC ‘CAACGAC CTCCGGGATCTTCT
TCACGTECTGGCCTTCTCTAAGAGCTGCCACTTGCCCTGGGC! ACCTTGGACA

GCCTGGGGGGTGTCCTGGAAGCTTCAGGCTACTCCACAGAGGTGGTGGCCCTGAGCAGECTGCAG
GGGTCTCTGCAGGACATGCTGTGGCAGCTGGACCTCAGCCCTGGGTGC aatga

(21)

goooao

Figure 8a
attgatg
gt tgcaat
tattccat t
ta
gatca 99 tgtgtccttoctgattctgtogtya
£t ta ttcgotatggtttaagtggaaa
agaagtacaatggaa: tatgagg
g ggtgegety tattgg

a acaca ggat
GGTGGCGGAGGTAGTGGTGECGGAGGTAGCGET GGCGGAGGT TCTGGTGGCGGAGGETTCCGETCE
CGGAGGTAGTGCGTGGCGGAGGTAGC
GTGCCCATCCAARRAGTCCAAGATGACACCAAAACCCTCATCAAGACAATTGTCACCAGGATCAA
TGACATT ACACGCAGTCAGTCTCCTCCARACAGARAGT CACCGGTTTGGACTTCATTCCTG
GGCTCCACCCCATCCTGACCTTATCCAAGATGGACCAGACACTGGCAGTCTACCAACAGATCCTC
ACCAGTATGCCTTCCAGAAACGTGATCCARATATCCAACGACCTGGAGAACCTCCGGEATCTTCT
TCACGTGCTGGCCTTCTCTAAGAGCTGCCACT TGCCCTGGGCCAGTGGCCTGGAGACCTTGGACA
GCCTGGGEGGTGTCCTGGAAGCTTCAGGCTACTCCAC) CCT TGCAG
GGGTCTCTGCAGGACATGCTGTGGCAGCTGGACCTCAGCCCTGGGTGCtaatga
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Figure 8b
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wekpvEpennlafqiryglsgkevqukmyevydaksksvslpvpdlcavyavavrckrldglgyw
snwsnpaytvvmdGGEGSGEGGSGEGESGEEESGEEESCEEESVPTORVODDTKTLIKTIVIRIN
DISHTQSVSSKQKVTGLDFIPGLHPILTLSKMDOTLAYYQQILTSMPSRNVIQTSNDLENLRDLL
HVLAFSKSCHLPWASGLETL.DSLGGVLEASGYSTEVVALSRLOGS LODMLWQLDLS PGC
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Figure 9b

MICOKFCVVLLEWEFIYVITA

fnlsypitpwrfkl dyfllpagl thfsnlsktt
fhecfrseqdrneslcadniegktfvstvnslviqqidanwniqewlkgdlklficyvesl€knl
f£rnynykvhllyvlpevledsplvpgkgsfqmvhcnesvhecceclvpvptaklndtllmelkit
sggvi £qsplmsvapinmvkpdpplglhmeitddgnlkiswsspplvpEplayqvkysenstevi
readkivsatsllvdsilpgssyevqurgkrldgpgiwsdwstprvEttqdviyfppkiltsvgs
nvsfhciykkenkivpskeivwwmnlaekipgsqydvvsdhvskvtffninetkprgkftydavy
ccnehechhryaelyvidvniniscetdgyltkntcrwststigslaestlglryhrsslycsdi
psihpisepkdeylgsdgfyecifapifllsgytmwirinhslgsldspptcvlpdsvvkplpps
svkaeitinigllkiswekpvfpennlqfqiryglsgkevqwkmyevydaksksvslpvpdlcav
yavap 1dgl i kvpmrgpe i 11lwkplmknd
slcsvgryvi tflwteqahtvtvlainsigasvanfnltfswpms
kvnivgslsayplnsscvivswilspsdyklmyfiiewknlnedgeikwlrisssvkkyyihdhf
ipiekyqfslypifmeqvgkpkiinsftqddiekhqsdGGGGSGGGGSEGGGSGGGGSGGGGSGG
GGSVPIQKVQDDTKTLIKTIVTRINDISHTQSVSSKQKVTGLDE‘IPGLHPILTL KMDS \VYQ
QILTSM?SRNVIQISNDLBNLRDLLHVLAFSKSCHLPWASGLBTLDSLGGVLEASGYSTEWALS
RLQGSLQDMLWQLDLSPGC
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Figure 10a
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aatgtcttgtgect tatgtg: atcac
totggt aattttccagtcacctota aaat
atca
cttcaatatcaag tcagagaattct tatc
ttgtot
g
tccacctaaaattctgacaagtgttgggtet
tg tttg
g tgag: ttagca
aagt caatctgaat ttacctatgatgcagtgtac
atga tatgtgattgatgtcaatatcaa
tatctcatg tggg t C!
agtca ttctgatatt
ca tott tggctacas aatcactctctag
gttcacttgactct gtg
agtg aa tott
tcaatt gt
tgtatgaggtttatga gtg
tggagtaatt c
agcctacacagttgt a ttt ta
atggaga tgtcactttactit t
tcattgtgcagtgttcaga
agatgtgggaaat ttca
tttaat cttttcatggectatgage
aaagtaadtdtcg(qcagtcactcaq tgtgtgat
gat tga ta
atqgfnaaﬂ‘ tatt tcatttt
atccccattgagaagtaccagtteagtettt. a ta

GGTGGCGGAGGTAGTGETGGCCGAGGTAGCGGTGGCGGAGGTTCTGGTGGCGGAGGTTCCGGTGE
CGGAGGTAGT
GTGCCCATCCAAARAGTCCAAGATGACACCAARACCCTCATCAAGACAATTGTCACCAGGATCAA
TGACATTTCACACACGCAGTCAGTCTCCTCCAAACAGARAGTCACCGGTTTGGACTTCATTCCTG
GGCTCCACCCCATCCTGACCTTATCCAAGA! CAGACACTGGCAGTCTACC;
ACCAGTATGCCTTCCAGARACGTGATCCARATATCCAACGACCT ACCTCCGGGATCTTCT
TCACGTGCTGGCCTTCTCTAAGAGCTGCCACT TGCCCTGGGCCAGT GGCCTGGAGACCTTGGACA
GCCTGGGGGGTGTCCTGGARGCTTCAGGCTACTCCACAGAGGTGGTGECCCTGAGCAGGCTGCAG

GGGTCTCTGCAGGAC AGCTGGACCTCAGCCCTGGGTGT
GGTGGCGGAGGTAGTGETGGCGGAGCTAGCGGTGECEGAGGTTCTGGTGGCGGAGGTTCCGETCE
CGGAGGTAGT

GTGCCCATCC C: AAACCCTCATCAAGACAATTGTCACCAGGATCAA
TGACATTT! TCAGTCTCCTCCAAAC, ACCGGTTTGGACTTCATTCCTG
GGCTCCACCCCATCCTGACCTTATCC rnrz\rnr'vsscm;rrv CAGATCCTC
ACCAGTATGCCTTCC CARCGAC TCCGGGATCTTCT
TCACGTGCTGGCCTTCTCTAAGAGCTGCCACTTGCCCTGGGCCAGTGGCCTGGAGACCTTGGACA
CCTGGGGGGTGTCCTGGAAGCTTCAGGCTACTC 'GGT CCTGAGCAGGCTGCAG

GGGTCTCTGCAGGACATGCTGTGGCAGCTGGACCTCAGCCCTGGGTGCaatga
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Figure 11b

MICQRFCVVLLHWEFIYVITA
rvfttqdviyfppkiltsvgsnvsEhciykkenkivpskeivwwmnlaekipgsqydvvsdhvsk
vtffnlnetkprgkftydavyccnehechhryaelyvidvninlscetdqyltmccrwstsciq
slaestlglryhrsslycsdipsihpisepkdcylqsdgfyecifqpifllsgytmuirinhslg
sldspptcvipdsvvkplppssvkaeitinigllkiswekpvEpennlqfgiryglsgkevgwkm

y vpdlcavyava: ldglgy mdGGGGSGGGGSGGGES
GG(‘GSGGGGSGGGGSVP}QKVQDDTKTLIKTIVTRINDISHTQSVSSKQKVTGLDFI PGLHPILT
LSKMDQTLAVYQQILTSMPSRNVIQLSNDLENLRDLLHVLAFSKSCHLPWASGLETLDSLGGVLE
ASGYSTEVVALSRLOGSLQDMLWQLDLSPGC
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Figure 12a
cgtgtet aaaat aa
g tg tttggt

gctgaga

ttacctatgatgcagtgtactg

ctgcaatgaa t
aact tgca
tactgttctgatattec
at tgcta
tt tgga tcactctetaggt

tcacttgact
GGTGGCGGAGGTAGTGGTGGCGGAGGTAGCGGTGGCGGAGGTTCTGGTGGCGGAGGTTCCGGTGG
CGGAGGTAGTGGTGGCGGAGGTAGC

GTGCCCATCCAAAAAGTCCAAGMGACACU\MACCCTCATCAAGACAATTGTCACCAGGATCAA

TGACATTTCACACACGCAGTCAGTCTCE AACAGAAAGTCAC TTGGACTTCATTCCTG
GGCTCCACCCCATCCTGACCTTATCC: LAGACACTGGCAGTCTACCA}\C}\GATCCTC
A GCCTTCCAGARACGTGATCCAAATATCCAACGACCTGGAGAACCTCCGGGATCTTCT
TCACGTGCTGGCCTTCTCT TGCCACTTGCCCTGGGCCAGTGGCCTGGAGACCTTGGACA
GCCTGGGGGETGTCCTGGARGCTTCAGGCTACTCCACAGAGGTGGTGGCCCTGAGCAGGCTGCAG
GGGTCTCTGCAGGACATG TGGACC TGCtaatga
Figure 12b
MICQKFCVVLLEWEFIYVITA

rvfttqdviyfppkiltsvgsnvsfheiykkenkivpskeivwwmnlaekipgsqydvvsdhvsk
vtffnlnetkprgkftydavyccnehechhryaelyvidvniniscetdgyltkmtorwststiq
slaestlglryhrsslycsdipsihpisepkdcylgsdgfyecifqpifllsgytmwirinhsly
s1dspptcvlpdsvvGEEESGEEGSCEEESGEEESGEEGEGGEESYPIQKVODDTKTLIKTIVIR
INDISHTQSVSSKQKVIGLDFI PGLHPILTLSKMDQTLAVYOQT LTSMPSRNVIQT SNDLENLRD
LLHVLAFSKSCHL LDSLGGVLEASGYSTEVVALSRLQGSLODMLWQLDLSPGC
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Figure 10b

MICQKFCVVLLHWEFIYVITA
£nlsypitpwrfklscmppnstydyfllpaglsknt: avepkf 1sktt
fhocfrseqdrneslcadniegkt fvstvnslvEgqidanwnigewlkgdlklficyveslfknl
f£rnynykvhllyvlpevledsplvpgkgsfquvhencsvhecceclvpyptaklndtllmelkit
sqggvifqsplmsvapinmvkpdpplglhmeitddgnlkiswsspplvpEplayqvkysensttvi
readkivsatsllvdsi yevg 1dgpgi prvittqdviyfppkiltsvgs
nvsfhciykkenkivpskeivwwmnlaeki kvt£fnlnetkprgkftydavy
ccnehechhryaelyvidvniniscetdgyltkmtcrwststigslaestlglryhrsslycsdi
psihpisepkdcylgsdgfyecifqpifllsgytnwirinhslgsldspptcvipdsvvkplpps
svkaeitinigllki 1lqfqiryglsgkevqukmyevydaksksvslpvpdlcav
1dgl ytvvmdikvpmrgpefwrii 11lwkplmknd
Slesvaryvinhhtscngtwsedvgnhtketfluteqahtvtylainsigasvantnltfswpns
kvnivgslsayplnsscvivswilspsdyklmyfiiewknlnedgeikwlrisssvkkyyihdhf
ipiekyqfslypifmeqvqkpkiinsfchdiekhqsdGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSVP
IQKVQDDTKTLIKTIVTRINDISHTQSVSSKQKVTGLDFIPGLHPILTLSKMDQTLAVYQQILTS
MPSRNVIQISNDLENLRDLLHVLAFSKSCHLPWASGLETLDSLGGVLEASGYSTEVVALSRLQGS
LODMLWQLDLS PGCGGGGSGGGESGGGESGEGESGGGGSVPTQKVQDDTKTLIKTIVTRINDISH
TQSVSSKQKVTGLDFIPGLHPILTLSKMDQTLAVYQQILTSHFSRNVIQISNDLENLRDLLHVIA
FSKSCHLPWASGLETLDSLGGVLEASGYSTEVVALSRLQGSLQDMLWOLDLSPGC
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Figure 11a
BFtaEeic ttgggtctaa
tg! ctat
ttgtgagtgatcatgttagcaaa
gtt. ttacctal tgtactg
tatatgtgattga

tetcatgt acaatccag
tcactt att gttctgatattee

tgctatttgcagagtgatggtttttatgaatgca
€ tagga ctaggt

gtg’

tgt ctttc
agagaataa
tatgagg aaaatctgtcagtctecca a
tgctgtteagg taatt ccag
cctacacagttgtcatggat

GGTGGCGGAGGTAGTGETGGCGGAGETAGCGGTGECEGAGCTTCTGGTGGCGEAGGTTCCGETGE
CGGAGGTAGTGGTGGCGGAGGTAGC

GTGCCCATCCARARAGTCCAAGATGACACCAARACCCTCATCAAGACAAT AGGATCAA
TGACATTTCACACACGCAGTCAGTCTCCTCCAAACAGAAAGTCACCGGTTT CTTCATTCCTG
GGCTCCACCCCATCCTGACCTTATCCAAGATGGACCAGACACTGGCAGTCTACCAACAGATCCTC
AcCAGTATGCCTTCCAGAAACGTGATCCAAMATCCAACGACcTGGAGAACCI‘CCGsGMcTTCT

CAC GG TGCCACTTGCCCT CAGTGGCCTGGAGACCTTGGACA
GCCTGGGGGGTGTCCTGGAAGCTTCAGGCTACTCCACAGAGGTGGTGGCCCTGAGCAGGCTGCAG
GGGTCTCT ATGCTGTGGCAGCTGGACCTCAGCCCTGGGTGCaatga
Figure 13a
GTGCCCATCC C CAAAACCCTCATC T TCAR
TGACATTTCACACACGCAGTCAGTCTCCTCCAAAC CACCGGTTTGGACTTCATTCCTG
GGCTCCACCCCATCCTGACCTTATCC AGACACTGGCAGTCTACCAACAGATCCTC

ACCAGTATGCCTTCCAGARACGTGATCCAAATATCCAACGACCTGGAGAACCTCCGGGATCTTCT
TCACGTGCTGGCCTTCTCTARGAGCTGCCACTTGCCCTGGGCCAGTGGCC GACCTTGGACA
GG CTGGAAGCTTCAGGCTACTCCAC TGGCCCTGAGCAGGCTGCAG

ATGCT TGGACCTCAGCCC
GGTGGCGGAGGTAGTGGTGSCGGAGGTAGCGGTGGCGGAGG"‘TCTGGTGGCGGAGGTTCCGGTGG
CGGAGGTAGTGGTGGCGGAGETAGC

gtcatatacttt a tgggtctaa
tgtttetrttca ttgttecct tgtttggt
ggatga ttgtgag
gtt gcagtgtactyg
ctgcaat ga tgat caata
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taatta tgattaatga
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Figure 13b

MHWGTLCGFLWLWPYLFYVQA
VPIQRVQDDTKTLIKTIVTRINDISHTQSVSSKQKVTGLDFIPGLHPILTLSKMDQTLAVYQQIL
TSMPSRNVIQISNDLENLRDLLHVLAFSKSCHLPWASGLETLDSLGGVLEASGYSTEVVALSRLQ
GSLQDMLWQLDLSPGCGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSrvf:tqdvlyfppkiltsv
gsnvsthciykkenkivpskeivwwmnlaeki kvtEfnlnet da
vyccnehechhryae1yvldvrunlscetdqyltkmtcrws:st;qslaesthlryhrsslycs
dlpslhplsepkdcylqsdgfysc1fq‘plfllsgytmuurxnhslqsldspptcvlpdswkplp
pssvkaeitinigllkiswekpvfpennlqfqirygl: q sksvslpvpdlc
y rldglgy i kvpmrgpe furd ingdtmkkeknvt 1 Lukpluk
nds1cquryvmhhtscngtwsedvgnhtkftflm:eqahtvtvlams;gasvanfnlcfswp
mskvnivgslsayplnsscvivswilspsdyklmyfiiewknlnedgeikwlrisssvkkyyihd
hfipiekyqfslypifmegvgkpkiinsftqddiekhqsd
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Figure l4a a) NBa Nail H N =Nhel
ggaca g cctaagtttaattcaagtggtactcacttttctaacttate
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taagaatctat tataactataaggt tag
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tteet atgatgttgtgagtoat
tacttttttcaatetgaat Stk egecc gt geataneaastatont
cagsaqtagtattgatgtoaatate
tgcagty ; fatatgtoattgaty ! i La5atactuasstaseaiznctt pcegatastoancanysacears
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ractatasscations C) —'um—w':rj‘— e
agccagtettt a = stop
caatggaagatgtatgaggtttatgatgcaaaatcaaaatctgtcagteteccagttecagactt
gtgtgcagtctatgetgt tggagtaatt
ggagcaatccagectacacagtigtceatggat [ O
GGTGGCGGAGETAGTGGTGGCEEAGGTAGCEGTCGCGEAGETTCTGETGECGGAGGTTCCEETEE ) .
CGGAGGTAGTGGTGGCGEAGGTAGC Leptin receptor signal sequence L8D leptin linker
GTGCCCATCCARAAAGICCARGATGACACCAARACCCTCATCAAGACAATTGTCACCAGGATCAA
TGACATTTCACACACGCAGTCAGTCTCCTCCARAC ACCGGTTTGEACTTCATTCCTG
GGC: CATCCTGACCTTATCC GACACTGGCAGTCTACCAACAGATCCTC Figure 15.
ACCAGTATGCCTTCCAGAAACGTGATCCARATATCCAACGACC CTCCGGGATCTTCT
TCACGTGCTGGCCTTCTCTAAGAGCTGCCACTTGCCCTGGECCAGTGGCCTGEAGACCTTGGACA
GCC T AGCTTCAGGCTACTCCAC TGGCCCTGAGCAGGCTGCAG
GGETCTCTGCAGGACATGCTGTGGCAGCTGGACCTCAGCCCTGGGTGC aatga
Figure 14b
MICORFCVVLLAWEFTYVITA
ghyeta Lsktt lcadni tvnslviqgidan
wniqewlkgdlklficyveslfknlfrnynykvhllyvlpevledsplvpgkgsfqmvhcncsvh
ecceclvpvptaklndtllmelkitsggifqsplmsvapinmvkpdpplglhmeitddgnlkis
wsspplvpfplayqukysensttvireadkivsatsllvdsilpgssyevqurgkrldgpgiwsd
wstprvEttqdviyfppkiltsvgsnvsfheiykkenkivpskeivuwnnlaekipgsqydvysd
hvskvtffnlnetkprgkftydavy ryaelyvidvniniscetdgyltkmtcrust
stigslaestlglryhrsslycsdipsihpisepkdcylqsdgfyecifqpifllsgytmiirin
hslgsldspptcvlpdsvvkplppssvkaeitinigllkiswekpvfpennlqfgiryglsgkey
quknyevy 1pvpdlcavyave 1dglgy ytvvmdGGEGSCEEESa
GGGSGGGESGEEESGEEESVPIOKVODDTKTLIKT IVIRINDI SHTQSVSSKOKVTGLDFTPGLH
PILTLSKMDQTLAVYQQILTSMPSRNVIQISNDLENLRDLLHVLAFSKSCHLPWASGLETLDSLG
GVLEASGYSTEVVALSRLQGSLODMLWQLDLSPGC
NBa BstBI H =
a) Al B8
H = Hindlll
* = stop
v
b) N Aelga  BstBl H  BasbemHl
B e —— i

stop

Custom synthesised mequsnce:

acctcagoeotgggtacagts

gtggcage agqtagt:
cga aggttocagt

Alel BstBl = Segaggtic 5
taacttgtcatatocant tactceteggagat Easgts

getggactcteaaagaatacttennatt

Leptin receptor signal sequence ObRex leptin linker

Figure 17

Figure 16
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a) % Lgare E"’ "’5 Reuemnr‘ E"‘

PCR using sultable primers and IMAGE
clone, cDNA or synthesised gene as
template; then ligated into vector.

correct linker. e.g. by insertion of custom
synthesised DNA between unique native
restriction sites (r§-16)

c) R1 ; ] R4

Figure 18;

Modify linker region to remove non-
m— native rastriction sites and inroduce the
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Figure 20
1-21 Signal,  840-862 transmembrane, 863-1165 cytoplasmic (numbering H
includes signal) Flgure 22
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