JP 2004-69713 A 2004.3.4

(19) BFREREHFT (JP) 22 S 5 A |A) (1) s A RS
15B82004-69713
(P2004-697134)
(42) ABE  TR16E3H4H (2004.3.4)
(51) Int.CL." Fl F—va—F (B%)
GO1N 33/53 GO1N 33/53 D 2G045
C12N 15/09 GO1N 33/53 M 4B0O24
C12Q 1/68 Cl2Q 1/68 A 4B0O63
GO 1N 33/566 GO 1N 33/366
GO1N 33/58 GO1N 33/58 ZNAA
SEER G BREOM 2 OL (& B E) SEEIH<
(2l HEES $5FE2003-311216 (P2003-311216) |(71) HEE.A 503320533
(22) HFEH SERLI5EE9A 3 (2003.9.3) T=—N—¥E—=-Fr/ud—x /0=
62) FEIDOFET SSERE6-513274D 57l RBLAFv R
FHER ERESEE11H23H (1993, 11.23) R—P TECHNOLOGIES, 1
(Bl) EEETERSEST 07/980,283 NC.
(32) ®%xH SERL4EE11A 230 (1992.11.23) TAVAEGRED+ 2225374
(33) BEETEE  RE (US) 4-5285. vF4VY, e F—-

(71) HEA

Ruw 2245285

503320522

FeHVy -4 -0 P—
Catherine A. ROYER
TANVAEREY A2 ME5370
5. ¥F4Vy, BV -0 42
4 g

B EICHE S

(64) [READEM] HEMEZDNARSA A7 0BBIUEBRICET IBRFREHAOC: Y

(57)00 00

ugboooboboobuoooboboooboboobuooboboboobobooobobobod

oo

oboooboobooobgooobobooobobooobooboboobooboooboboboo
oooooooboooooooooboooboboobooboobooboonn

gooooono



(2) JP 2004-69713 A 2004.3.4

gboooboooobooboobooboooboooboobobooboooan
oooooooooooouoooooooooooooooooao

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao

OO0o0oo0oo00D0DO0OSsS"-6GGTCACTGTGACC-3"O0 0D OO OOoOoOoOoooooDoDao

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

gooobooboogobooooboobobooboobobooboobao
gbobooboooobooboobooboooboooboobooboobooban
ooo0O0O0ooo0ODoODO0oO0oooODbODOoo0DOoooODb0O0OooDoODbDO0O0OO0oO0ODOO0Oagel-

gooobooobobooobooboobobooboobooboboooboobnn
ugbooboooodobad

OooooooooooooogogoQgdg
O o0o0oococoo0ooooooogodg

-
(]
~+

0

OoooooooQooooao
Oo0oooogoQgg
Oooooogogdg
OO0Oo0ooooaog
O0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooaog
OOoooooaog
OO0Oo0ooooaog
O0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooaog
OO0Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooog
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OOoooooaogo
OOoooooaog
OO0Oo0ooooaog
O0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooog
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
O0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooog
OOoo0ooooaog

o

DDDDDDDDD;'

~+
<
e O e Y 1 R Y O

[ e s ey e s e o e s [ s [ |
1 e Y = Y Y O Y Y |

Oooooooooogogoao
Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogogaog
OooooooooogoOoao
Oooooooooogoao
OoooooooogooQgoao
Oooooooogogogogoao
OO0 ooooooggogaog
Oooooooooogogoao
Oooooooooogoao
OoooooooogooQgogoao
Oooooooogogogogoao
Ooooooooggogaog
OoooooooooOooOoao
Oooooooooogogoao
Ooooooooogogogogoo
Oooooooogoogogoao
Oo0oooooogogogoao
OO0 oooooogogogaog
OooooooooQgogoao
OoooooooogoQgoao
Ooooooooogoogoao
Oooooooogogogogoao
OO0 oooooogogogaog
OooooooooogooOoao
OooooooooQgoao
Ooooooooogogogoao
Oooooooogogogogoao
OO0 oooooogogogaog
OooooooooogoOoao

oo o oooooogog

oo o0 oooooogodg

OO0 oooogooogoog s

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

[ e e e e e s [ [ e e e e [ [ [ B |
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

OoooooooooooooooooooogogoooOoao

OoDoooooooooodg



(3) JP 2004-69713 A 2004.3.4

ugoboogogboad
ooooooao
gooooad
oooao

O
O O

O oOooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
OO oo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O
O

ooo0ogao
ClontechO
ooo0ooao

OoOoo0ooood
OOoo0oood

>

ODooooooe o

[N
Oooooogogdg

a

OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoDooooogogdg
OooooooogoQgd
OooooooogQgdg
OoooooogQgoQg
OooooogQgdg
Oooooooggdg
OoOoooooogOoad
OooooooogQgdg
OooooooogQgodg
OoooooogQgdg
Oooooogogdg
Oo0Dooooogogdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg
O0oDooooogogdg
OooooooogoQgd
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgodg
Ooooooggg
Ooooooggog
OooooooogoQgdg
OooooooogQgdg

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

Ooooooooooooood
(@)
>
O 0Ooo0oo0ooao
Ooooooog =104

Oooooooodg

O 0OooQgoooo
O O
O O
O O
0O o
O O
O O
O o
O O
O
O
OJ
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
OJ
=]
O
O
O

O OooQgoos
O Ooogogoo

o000 DDLU oDoD=-o0040o0oooao
Oooooooooooogo
OoooooooQgo®

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooogoao
OO0 ooooogd

O0oano oooaao
UriosO O OO 0OO0ODO CittanovalO
abD DO OODODOOODODOODOORDO oooad
.OJpy0OO0OD0DD0OO0DDOO0ODDOODODODODODODDODODOODDODOODOODOODMurakami
0oDo0odoDooDoo0oDo0o0Doo0oDo0oo0oDo0ooDoo0oDOooDoDooDoooDooDoooogan
O0OO0O0D0OdGiedroc0DO0DO0OO0ODODODOODOODDODODOODODOOODODODODO
0o0Do0o0o0DOo0oODo0oo0ooDOo0o0Do0DOo0DbOO0oo0DoDOoDbOOoOpwDOOD0ODD0ODODOO0ODDODODOODOnD

O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao

e e o e e e Y s s [
O Ooo0ooooo
O O0gooooao

OOo0oooooooooDoooooooooodg

Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogd
OO0oooooogd
OO0 ooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogd
OO0oooooogd
OO0 ooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Oooooooogod
OOoooooogd
OO0oooooogd
Ooooooood

OoooooQgogoao
OO0 o oooooogdg
Ooooooggogaog
Oooo0oooOoogoao
oo o oooooogog
OOoooooogod
Oooo0oooOooOgoao
OooooooQgogoao
OoooooQgogoao
OO0 oooogogogaog
OooooooQgogoo

O
g
a
O
g
u
O
a
O

O

o.0o0cooo
ooooooooDoo,00D0CcCittanova, N.

oo o oooooogog

O
g
g
O
g
u
O
a
O
P

O oo
Anal. Bioc.
O Oo0Do0oo0ooo
O ,00 0O Nakatsuji,
an-Cong, Q.)0O 19910 O
4907-4912

S1

Oo0ooooooooooooao
O, OO0 o0o0oOogogooooog
o000 oogoogoao

©
O oooogooogoooadg

o
OooooocooogooooOoao

(o]

308-12

,0 0 0 Murakami, A.), DO ODO ,00 0 Nakaura, M.), OO
.), 00OD0OO0O,000Nagahara, S.), 00 Q0 O0Q0Q0O,00O04dTr
0O0D0DO0D0O0OO0DO0OD0OO0O0OO00O0DOAO0ONucl. Acids Res.O O 190

I:II:II:II:II:II:IEII:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IEII:IDDDDDDDDDDDDDDDDSDDDDDDD

O
g
a
O
a
u
O
a
O
g
1
O
Y
u



R e vy e e [ o

Oo0oooooo0o0ooooooo0o oo oDooo oo ooDoDooogogooooao
Oo0oooo4o0dooooooo0 oo oDoDooo oo oDoDooogooooao
OOo0o0ooodUooooooUddUooDoDooUoUoDUUoooDooDo4gooooao

Ooooooooooooooogog:e
Oo0oooooooooao

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

OO0 ooooooQgogooo

O
O

OO0 oooooogogQgoooo
OO0 oo oDooogog4dQgogoooao
Oo0oooooogogoooao
OO0 ooooooQgoooo

(4) JP 2004-69713 A 2004.3.4

oooOooooOoOO0,.00000O0Giedroc, D.P.), OO0 ,0000Khan, R.ODO
,0 0 OBarnhart, K.O 019910 00000000 O0O0OOOBiochem.O 30 8230

O
O
O

O
O

gbobooogao

O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooooog
O0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0OoO0Oo0ooog
O0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooog
O0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0OoO0oooaog
O0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O Ooogooo
O O0Oogoo

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

Ooooocooooooooogoogoao
Oooooooooooooogogoao
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooogod
Oo0DoDoDooogog4gogoooooogd
Oo0oooooooooooood
Ooooocooooooooogodg
OooDooooooooooogodg
Oooooooooooooogod
Oo0DoDooogog4ogoooooogod
Ooooooooooooood
Oooooooooooooogodg
OooDooooooooooogodg
OooDooooooooooogodg
Oo0Doooooogoooooogd
Oo0oooooooooooood
Ooooocooooooooogod
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooogodg
Oo0oooooogooooooogd
OO0 oDooogog4gogoooooogod
Ooooooooooooood
Oooooooooooooogodg
OooDooooooooooogodg
Oooooooogooooooogd
OO0 oDoooogog4gogoooooogod
Oo0oooooooooooood
Oooooooooooooogodg
OooDooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogod
OO0 ooooog4gogoooooogd
Oo0oooooooooooood
Ooooocooooooooogodg
OooDooooooooooogodg
Oooooooooooooogod
OoDooooo4gogoooooogd

oooobooobooboobooboboobooboobooboboboobooboao
ooooooooooooooooooboooooooooboDboOoooooan
gooobooan

O

Ooooos3 o
ODOooooe g
i R R =
i e e R o B e [
ODO0oo0oo0oogao
OOoo0ooooaog
ODOoo0ooooaog
i R R R o B e
i e e R o B e [
ODOoo0oooogao
OOoo0ooooaog
ODOoo0ooooaog
i R R R e
[ e R o B s [
ODO0oo0oo0oogao
ODO0oo0ooooaog
ODOoooooaog
i R R R e
ODOoooDoo
i e e R o B e
ODOoo0ooooao
ODOoo0ooooaog
ODOoo0ooooao
o R R R o B
s [ e e R o B e [
ODOoo0oooogao
OO0oo0ooooaog
ODOoo0ooooaog
Oo0oooaog
s e R o B e
Oo0ooooao
Oo0ooooaog
O0ooooaog
O0oooaog

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e e e e e e e s |

e e [ e e e e s e s s [ [ |

e e A s e e e e e s [ |

Oooooooo0 o0 oo oooo0 oo oDooo o0 oo oDo oo o0 oo oDooo0oo0 oo ooooooDoDoooQgooQgaoo

e [ ey e [ s [y [ |

Oooooooooooooo0oooDoooogoQgogoaog
OOoooooo0oooooooooDoooogQgogoao
Oo0o0oooo4dUoooooo4ggUooDooooggogaog
OooooooooooooooooooooOgoogoao
Oooooooooooooooooooogoogoogoao
OoooooooooooooooDoooogogoQgoao
OOo0oooooo0oooooooooooDoooogoQgogoao
Oo0DoDooo40oUooooDooo4ogUoooDooooggogoaog
OoooooooooooooooooooOoogoao
Ooooooooooooooooooooogogoao
OoooooooooooooooDoooogogoQgoao
Ooooooo0Uoooooooo0oooDoooogogogoaog
OOo0oooo40oUooooDooo4ogooDooooggogoaog
OoooooooooooooooooooogooOgoao
OoooocooooooooooooooogooQgoogoao
OoooooooooooooooDoooogogoQgoao
Ooooooo0ooooooo0oooDoooogogoaog
Oo0oooooo0ooooooo4ooooDooooggogoaog
OO0 o0oooo4dUoooDooogUooDoDoooggogaog
Oooooooooooooooooooon.o
Oooooooo0ooDoooooooooog
OoooooooDooDoooooooooog
OooooooooooDoooogoooooog
Oo0DOo0ooDoogog4oooDooogg4gogooooog
Oo0ooooooooooooooooooono
Oooooooo0ooDoooooooooo-g
OoooooooDooDoooooooooog
OoooooooDooDoooooooooog
Oo0DoDoDooogog4UoDooDooogg4gogooooog
Ooooooooooooooooooooo
Ooooocooo0ooDoooooooooo-o
OoooooooDooDoooooooooog
OooooooooooDoooooooooog
Oo0DoDoooog4oDooDooogg4gogoooooog

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

OooooooooooDoooooooooog
OooooooooooDoooooooooog
OO0 OoDoDoogog4UoDooDooogggogooooog
Oooooooooooooooooooono
OoooooooooDoooooooooog
Oooooooooooooogooooao
Oo0ooDoooo0ooooooogooooaog
Oo0DoDooo40o0ooDoDoogoggooooaog
Oo0ooooooooooooogoooooaoo
Ooooocooooooooogooooao
Oooooooooooooogooooao
Ooooooo0oooooooogooooaog
Oo0oooo40ooooooogoggooooaog
Oo0oooooooooooooooooao
Ooooocooooooooogooooaoo
Oooooooooooooogooooao
Ooooooo0oooDooooogooooao
Oo0ooDoooo0ooooooogoggogooooaog

O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]

()

OO0 o0DoDooodoooooogoggogoao
Ooooooooooooooogooao
Oooooooooooooogooao
Oooooooooooooogoggooao
Oooooooooooooogoggooao

JP 2004-69713

O
O

O

OO0 OoOoDooog4gogooooooggdg
Oo0oooooooooooooaoo
Oooooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooao
Oo0oooooogogoooooaog
OO0 oooDoooggogoooooao
Ooo0oooooooooooooao
OooooooooooooogogoQgg
OooooooooooooogQgdg
Ooooooo4oooooooggdg
OoDooDooo4gogoooooogogdg

O

O

O

O

O

O

O

goodaao

O

O

O

2004.3.4

uond

O

O

monochromaterd O O O
ooooooooooao

O

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e e e e e e e s |

e ey e s ) e e e e s s e B
e e s e e e s ) e e e e e e e s e e O R o
R ey e R ) R e R
ey e e ) s [ e [

O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0ooo0oao
OooOooo/ o
O Oooo

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
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogdg
Ooooooogd
OOoooooogd
OoOooooood
Oooooooogod
Oooooooogodg
Ooooooogd

O OO

OoOoooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooaoo
OoOoo0oo0oo0ooao

O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooo

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
O
O
O
O
O
O

OoooooogoQgogoaoQg
OoooooogQgogaoQg
Ooo*TT ooggogog
OoooooooOooOgoo
OooooooogooQoogoo
OoooooogoQgogoaoQg
OoooooogQgogooQg
Oo0oooooggogog
OoooooooOooOoo
OooooooogoQoogoo
OoooooogogQgogoog
OoooooogQgogooQg
Oooooooggogaog
OoooooooOooOono
OooooooogoQooOgoo
OoooooogogQgogooQg
OoooooogQgogooQg
OooooooggogaoQg
OO0 oooogQgogog
OoooooooOooOgoo
OooooooogogQgogooQo
OoooooogoQgogooQg

b I I A A |

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

JP 2004-69713 A

2004.3.4

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

O

O

O

gobooobooboboobooboooboooboooboaoadanb

ooooooooboooooooooooboooooooao
gooobooboobooboboboobooboobono
gbooobO*~ooooobooan

g
g

g
a

goooobooboboobobooobooboobonn
ugbooobooboboobodoboooboobooad
oooooboboooooooooobobooobooogo
pub0obOo0oo0ooOoboobOooboooboooboagdnb

oooooobooocoopoooboboObOOOO0OOOn
gbobooboobobogboobooboan

OO0O0p O

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O

O Oooo

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O OoO0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
OOoo0ooogoao
OOoo0oooao

O

O 0oo o

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oood

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

OooooogogaoQg
Oooooogogodg
Oooooooogoogod
OoooooooQgoQgQd
OooooogogaoQg
OooooogogaoQg
Oooooogogog
OoOoo0oooood
Ooo0oooogod
Oooooooogdg
Ooooooogd
OOoooooogd

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

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

O

O

O

ooooooooooano
yoooooooooo
gboooooboonbad
oooooooOD0Op 00
gbooooboboDbDao
gboogoooboobad

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

O Oo0oooogogo-g

a

I Y Y Y Y Y O
Oooooogogooo 2 o0000o0aono

O

Oooooooooooooooo0oooDoDooog Qoo

B I o A |

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

u
O
a
O
g
a

oagaod
oonf
oo
ooof
uon

oooggao
gooagao
oooogao
googao
gooaoao

ooogao
gooaoao
oooogao
googao
gooaao

€]

oooggao
gooaao
ooooao
googao
gooaao

Oo0oo0ogao

odd
ooano
oodd
oono
uoano

JP 2004-69713 A 2004.3.4
goooooooooobao
gboobooboooaoab
oooooooooooboano
gbobooobooboobgnb
gbobooboooboooaadab

gooooooboooooooooooboobobooooooobooooooooooao

gboboooboooboobooboogobooboboobooboogoboboboboobao

Oo0oooooo0ooooooo4ogoooDooooggogoao
OOo0o0oooo4dUoooDooo4dUooDoooogogogaog

o

ooao
oooooooao
Ooooooooao
,0 000 Careyl
oooooooao
O Choull O
ooooao

OTT Ooooggogg
Ooo0oooooQgoao

O

O
O

Oooooooooooooogoogdg

= e s e s

000D o0oDo0DOo0ooDoDoo0ooDoDoDo0ooD oSS ooDoDoooDoDoOoooooog®E Oog

0

-
(%]
x
<
O

O OooOooo
O Ooooo
O O0OoOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooo0ooo
O Ooo0oono
O Ooooo
O Ooooo

O 0OooQgoooo
O Ooogooo
O OooQgogooao
O 0Ooo0goo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo

O

g
u

O
g
u

0
g
u

O
g
u

O
O

O 0Ooo0oooao
O Ooogoooao
O O0OoOgogoao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oooooo
O O0Oo0gogoao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooogoooao
O O0OoOogogoao
I I I

O
O

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

ugooobooooboobooboobooooboobooboog e

U O co-repressord 0O 0O OO
ooooooooo.ooao
0o0oooooooooooao
ooooooopoooogod
PaluhO O OO DODODOOOO
0o0o0oooooooao

gooooobooaon
.gbobooobooob,d
oooooooboooao
gbobooooboonb
gbooooobaoaoanb

gboobooboobogoboonb

.ubooooboobooooobaoaao.

O
O
O
O

O
O

O
0
0
O

O
O

O 0o oo
O 0o oo

O
O

O
O

ogagad
oo
oo
ogoaod

oogaod
good
ubooboobobouobdobobouobooboooobooboboad

O
O
O
O

O

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

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O
O

O
O

O
O
O

O
O

O Ooooo
OO oOgoo

O Ooooo
Oo0oo0oogao
O 0Ooo0ooo

O
O

O
0

oooooooooaon
.0o0oooooooao

oooooooooaon
oooooooooao

O

O
O

O
O

goooboooan
gooboaoooadgan
.0o0o0ooooao
goooo.oao
oooooooao

oooooooao
oooooooao

aopticsDO0O0ODODODDODODOODODODODODODODDODDODODOODDODDOODODODODOO

gboooboooobooboobooboooboooboobobooboooan
ooooooobooooboooooooooboboobooooooooboboDbooOoon

O
O

oo ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
OO oooooogdg
Oooooooooodg
oo ooooooogodg

O

O

O

O

OoooooQgdg

Oooooog<x »

OOooooogogdg

OooOoo0ooooQgodg

OooooooQgodg

OoooooQgdg

OooooogooQgdg

Oooooogogdg

OooOoo0ooooOgoadg

Oooo0oooQgdg

OooooooQgdg

OooooogooQgdg

OoOooooogogdg

Oooooogoood

OooooooQgdg

OoooooooQgdg

Ooooooogdg

Oooooogogogdg

Oooooogoogdg

OooOoooooOodg

a
u
O

goooboooan
gbooobodaoad
oooooooao

.0ooooogan

O
O
O
O

O

oo
ooaod
oo
oogaod

ooooao
oooog.

oooogoao
ooogoogao

oooooooao

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

OoOoooooo0ooooooo0 oo oDoooooUoooooDoDoDooooDoDoDooogoQgaog
Oo0oooooo0Uooooooo0o oo oDoDooooUUoooDoDoDogoooDoDooogogaog
e A s e e e ) ey e s s [ Y
Oooooocooo0oooooo oo oDoooo oo oDooooooooooogoogoao-g

OoooooooQogoooao
OOoooooogogg
OO0 ooooogogdg
OOooooooogoOgodg
OooooooogoQgg
OoooooQgogoao
OooooogoQgogoaoQg
Ooooooggogaog
Oooo0oooOoogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OoooooQgogoao

0
U
u
O
g
u
O
g
0

(8) JP 2004-69713 A 2004.3.4

uoobooboobobobooboobooooobooboadnnb

Ooo0Ooo0oood
OooOoo0ooood
Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Ooo0Ooo0Oooood
OooOoo0oood
Ooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OOo0o0oooogod
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OOo0o0oooogod
OoOoo0ooood
Ooo0o0o0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod

.oooooooobooooooooooobooobooogoo
oooooobo.oooooobobooboooooooooao

.gooooogoobobooboboobgobooboboboboobobooboobooDbDo

00O 0O
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O Ooooo

u
O
g
u
O

OoooooQgogoao
OooooogoQgogoaoQg
Ooooooggogaog
Oooo0oooOoogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OoooooQgogoao
Ooooooggogaog

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

OoOooooooooooooo0 oo oDooooDooDoDooooooooodg

Ooooooooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao
Oo0DoDooo4ogUoooooogogooao
OoooocooooooooogoogoooOoao
Ooooocooooooooogoogoooao
Ooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogogooao
Oo0DoDooo4gogoooooogogooao

goboooboboobooboboobooboooooboooboaadnnb
.o0ooooooboobooooo0oooooooboobooobooogoao
gbooobooboobooogoboobooboooboonb
uoobooboobobobooboobooooobooboadnnb
oooooooooao
ooooooooobooooooooao
goboobooobobogoboooboooboooboobypw b
goboooboboobooboboobooboooooboooboaadnnb
oooooooobooooooooooboooooooao
goboooboooboboooboobooboooboobodnb
uoobooboobobobooboobooooobooboadnnb
oooooooobobooooooooooboooooooao
goboooboboobobobooboobooooobooopw b
oooooooooao

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

OooooooooooooogoogooOooOoao
Oooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OoDoDoooogooDoDooogx= Oooog
OooooooooooooogoogooOooOoao
Ooooocooooooooogoogoooao
Oooooooooooooogooooao
Ooooooooooooogoooao
OooDoooooooooogogooao
OO0 O0OoDooo0DUoooDooogogooao
Ooooocooooooooogoogoooao
Oooooooooooooogooooao
Ooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogooao
OO0 o0Dooo4ogUoooooogogooao
Ooooocooooooooogooooao
Ooooocooooooooogooooao
Ooooooooooooogogoooao
OooDoooooooooogogooao
Oo0Do0oooo4ogoooooogogooao
OooooooooooooogoogoooOoao
Ooooocooooooooogoogoooao
Oooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogoooao
Oo0DoDooo4o0ooooooogogooao

10

20

30

40

50



oo o0oooDooooooo/A~Ao0 oo Qgoooo

OO0 oooooogogooo
OO0 o0ooooogogoo
OO0 o0ooDooogogogao

L
C
C
L
C
L
L
g

Oooooooo0ooDoooooooooog
Oooooooo0oooDoooooooooog

Ooooooooooooogogoooao

I s s [ |
OOoooooodg

OO0Oo0oo0ooogod
I A
OOoo0oood
O Ooooo

O

Ooooooooogoogooao

Ooooooooogogooo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao

BEFLLbET 240 2204 FF -
dEES

goaoaao

g
O
g

g
0
g

-0

O

O

O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

gooad

(9

goooobooobooband
ooooooobooooan
goooobooobobnd
gooobooboobad

.00000Cp1OD0DDOOODDODOG
gbooobobooobooobao
I0ooooooooooooooooobooooooooooao

ooooooooboOooooooooooao
gooobooboobobooboobobooboao
ubobooboobooboobooboooboad
oooooooobooooooooooao

O

g
g
O
g
u
O
g

oooao
oooag
ugooad
oogao
oooao

ooooao
googao
goodaao
ooogao
gooaoao

B H

#*

s (L E e E

.04 6 +/—-0
0.04 2+ /-0
0.0 4 4+ /-0

.00
.00
.00

I

—_ =

O
0
4
O
O

-gbooboobooboboooboobob-0o
coooooooooooo)yobopobooooooao

ooooooboobooobooooooooao
obooobooboobooboooboaodab

I I B I
I |

O 0Oooo

JP 2004-69713 A 2004.3.4

gooooboaoaoan

oooooooooooogoao
gboooboboooboooboao
UbOmerd 00000 ODOOO

uboobooboobodgobd
oooooobobooooogao
oboooboboooboonboao
.0o0o0ooooooboboooban
ooooooooo@mooo)

N TS - s D

0
O
0

27
mEz o5 EEE
L0687 +/-0.000
.08 5+/-0.000
.086 +/-0.00 1

goooooobooooooooooooobooooooobooboobooooooooao
-ooogogooooboooog0ogoooooboobooooo0oO0oOoooobpoboobooogo

O
O

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooO0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao

O Ooooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Oo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo

Ooooocooooooooogooooao
OO oOgoo

Ooo0oooooooooooogooogoogo
OooocoooooooooooooOooOob

O
O

0
0

oodd

O

O

O

O
O

O
0

O
O

O
O

uboobooouoboobuobouoboboobooodobdmerbdd

oooooboboooooooooobobooobooogo
oooooooao

O

O

O

goooboooboboboboogoboonn
O-ooooogo/o0oooooooooao
ooooooooobooboooooooao
gobooobooobooboboogoboonb
(0oooooooobbogooooboog)o
ooooooooobooboooooooao

OoOoo0oo0ogao
OOoo0oo0ogao

gooobooboboobonb
uooooboobooboooboobobooboaa

oooooooobooooooooooao
ooooooooobooboooooooao

ugooad

O
O d

10

20

30

40

50



(10) JP 2004-69713 A 2004.3.4

O0O0DO0DO0O0(@lanagan)0 (0D 0)0D 00 0OQ0DODO0DODODODODODODODODODOODOOOOO
ooooooooD0oo0ooooDOoUooooDoDOoDOooooDUooDoooODoDoDooDoDoDOooOoooao
O (estrogen response element)(0 00 )0 00000 D0OOCOCOOOOODODDODDODDODODOOO

Oo0o0oooooboo0ooooooo0oooo0oooo0obO0oo0oooooooo0oobooobooOoaondnb
g0

g*-0-00000000DO0Oo0ooo-o0-
ooooboooDoboo(@@)ooooboooobOoooODOooDoDobDOoooDoDbOoOoao-
0000000000000 0D00DD0D00D0DO00DDO0D0DO0D0DD0D0o0DO0o0Doo0oDooOan
0000000000000 000O0D0D0D0D0DO0O0D0D0D0DO0O0o0DO0o0DO0o0DoOo0oDoOoGoOan
0000000000 DbOO0o0DOo0oDbO0oO0oDOoDbODOoDOooDOoo(M@ooo)yYboooooOod
oooooaog
ooooooooooooooo0obO0oo0oo0 . Ooo0o0ob0o0oo0oo0o0oo0ooooooo.oooao
0000000000000 DOoID0000D00DO0D0O00D0DO0O0DoOo0oDooOan
0000000000000 0D0D0DO00DD0Do0oDoO@UO0DO00o0O0o)D0DO0OO0DDOOoOan
Oo0o0oooo0oob0oo0oooo0oooo0oooo0oooDoooo0oooooooooob0ooooOoodnb
0000000000000 0D00DD0D00D0DO00DDO0D0DO0D0DD0D0o0DO0o0Doo0oDooOan
0000000000000 000O0D0D0D0D0DO0O0D0D0D0DO0O0o0DO0o0DO0o0DoOo0oDoOoGoOan
Oo0o0oooo0oob0oo0oooo0oooo0oooDo0oooDoo0oDo0oooo0oo0ooo0oob0ooobooOoondnb
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0DO00D0D0D0DO0O0o0D0o0DO0o0Doo0oDooOan
Oo0o0oooo0ooooooobao

Ooooooao

0000000000000 000D0D00D0D0DO0O0D0D0D0DO0O0o0D0o0DO0o0DoOo0oDooGoOan
Oo0o0oooo0oob0oo0oooo0oooo0oooo0oooDoooo0oooooooooob0ooooOoodnb
Oooao

oooooag

0000000000000 o0ooO0boo0oooooooooobooooOoaondnb
oooooaog

Oo0o0oao

[ # 11

[ ERAMCBSTELZEREQCZA R Y E2RFE~OES %

[ RIE+ 57 0 0 R

- [ERE] 4 7 Ry rysyrR

[ *ERE Einlanki] % R *ERE Hh = # iR

[

Y 5 @ 0 5 0 0 1000

1 pM 5 100 5 0 100 9 00
[lpM 5 250 745 0 250 750
[lpM 5 500 455 0 500 500
ElpM 5 950 5 0 95 0 50

[ it B R R

L [ERE «ERE 3 H % % 1 W +ERE i Hi % % i
L1 pmM 5 0 995 0 0 1000

[ 1 pM 5 10 895 0 100 900
[1pM 5 250 745 0 250 750

[ 1pM 5 00 455 0 50 0 500
[1pM 5 9 5 0 45 0 95 0 50

[

O

o oooo0Opl

oooooao

10

20

30

40

50



O
O
O
O

O
O
O
O

Oo0oooooogogodg
Oo0oooooogogdg
OO0 oooooogogg
OoOoooooooOod

OoooooogoQgooao
OoooooogQgooao
OO0 ooooggogooao
Ooooooooogooao

e s e e s e e e A
OooooooogoQgooao

e e s e e s e e e e s s [ A v
e s ) e e s e e s e e s e R v
oo o0ooooooo0 oo oD ooo o o0 oD oD o oo o0oo0o oo oo o oo ooooofg
I s e e s e

oo o0 oooooogog
OO0 o oooooogdg
OO0 o oooooogdg
oo ooooooodg
oo o oooooogog
oo o0 oooooogog
OO0 o0 oooooogodg
OO0 o oooooogodg
Oooooooood
oo o oooooogodg
oo o0 oooooogog
oo o0 oooooogg
OO0 o oooooogdg
OOooooooood
oo ooooooogodg
oo o0 oooooogodg
OO0 o0 oooooogodg
OO0 o oooooogdg
OO0 oo ooooogdg
oo ooooooodg
oo o oooooogodg
oo o0 oooooogg
OO0 o oooooogodg
OO0 o oooooogdg
oo ooooooodg
oo o oooooogog
oo o0 oooooogodg
OO0 o0 oooooogdg
OO0 o oooooogodg
oo ooooooodg
oo o oooooogog
oo o0 oooooogdg
OO0 o0 oooooogodg
OO0 o oooooogodg

O
O
OJ
O

O
O
O
O

OooooooQgoao

e R ey [ s R s [y |
O
~

Ooooooogoooooao
Ooooooogogogoooao
OO0~ D0ODo0ooogogooooao
Oooooooooooao

Oo0o0ooood
OoOoo0oooogod
OOo0o0oooogod
OooOoo0ooood

O O

(11) JP 2004-69713 A 2004.3.4

ubooboobobouobdobobouobooboooobooboboad
oooooooooaon

[ |
[ |
O
O
O
]
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooogoOog
Ooo0oooooogoogog
Oo0oooooogogdg
OO0 ooooooggdg
Oooooooood
Ooooooooodg
oo ooooooQgodg
OO0 oooooogdg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
Oooooooodg
OO0 ooooooQgdg
oo oooooogdg
OO0 oooooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooooodg
O 0Ooo0ooooao
O 0OoOo0ooooao
O OooQgooooao
O 0OO0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0O0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O OoOo0ooooao
O 0OooQgooooao
O O0goooao

"oboooobooboboobobnd

OoooooooogoQgog
Oooooooogogg
OO0 oooooogogg
OoOoooooooOod
OoooooooQgog
Ooooooooogogg
Oooooooogogg
OO0 oooooogogg
OOoooooooOod
OoooooooogooOodg
OooooooQgogoQg
OooooogogaoQg
Oooooogogog
OO0 ooooogogdg
OooooooOogao
OooooooQgoQgaog
OooooogoQgaoQg
OooooogogaoQg
Oooooogogodg
Oooooooogoogod
OoooooooQgoQgQd
OooooogogaoQg
OooooogogaoQg
Oooooogogog
Oooo0ooooogogoad
OooooooQogoQgQd
OoooooogogoaoQg
OooooogogoaoQg
OOooooogogdg

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
OJ
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

DO00O00O0O000

000000000000 000O0000000O00O00000d
oala” " 00DDODODDODDODOODDODDODDODODOODOOOOOOOOOOC(D)
DO00000O0D0O0(0)ID0DO00O00OO0DO0ODOO0OOODOODOOO
DO0DO0O0OO0ODOlan Dhompsond 00 O0O0O0DO0DOO0O0O0DOOODODOO
000000000000 0O0D0O00O00D0O0D0O0O0O0O0O0O0O0O
D00000O0D0O00O000O0D0O00O000O0D0O00000000



(12) JP 2004-69713 A 2004.3.4

ugboobdooboboobobooboobooobooboboobooboouobooboboao
ooogao

5"-F-ATCGAACTAGTTAACTAGTACGCAA-3*
glnioooooooooooobooboooooooooboooboboooooobobooboDobooOon

000000000000 DOO0O0O0D0DD0DDO0O0O0pD00D00O00DDDODO0O0O0O0DOoOaO
0000000000000 O0O0O0D0D0DO0O0O0O0DD0DD0O0O0O0DD0DOO0O0O0D0OoOoOoaO
0000000000000 0O0O0D0D0D0O0O0O0O0D0DD0DO0O0OO0O0D0DDDOO0OO0OO0O0DDoDOoOoaO
0000000000 .0000000000000000D00DD0D0O0O0D0DDOoODoOoOaon
0000000000000 00O0D0D0D0OO0O0O0O0DD0ODD0DO0OO0O0DOoOaO
oooooo
oooao
[ BlllE
' EELATLARA-Z-BLU0HEBEY L FETERERET v & 1
il wE (D
[9pMF—25mer i96 7.8+, —-—1.,2
lgmmany 2750 F 243.9+4 /-0 .4
[
0
oooooo

ocooOoooooDOoOoooooOoOooooDOoooooDbOooOooooDOoOooooDo@Hoo
I A o I Y
o)yooooooogooooobooooogoooooooobooogoooooboboboooo
g o

oo ooooooogogoo-g
OO0 oooooogogog
OO0 ooooooogogogog
OooooooooogooOgod
oo ooooooogoogoo-g
oo ooooooogogoo-g
oo oooooogogoog
OO0 oooooogogogog
Oooooooooogoogod
OooooooooogogooQg
oo ooooooogogoo-g
oo oooooogogoog
OO0 oooooogogogog
OO0 oooDooogogogdg
Oooooooooogoogo-g
oo ooooooogogooQg
oo oooooogogoog
OO0 oooooogogog
OO0 oo oDooogogodg
Oooooooooogoogo-g
oo oooooooQgogoo-g
oo oooooogogoo-g
OooooooggogoQg
OO0 oooooggogdg
OoooooooogooOgoQg
OoooooooQgoogoaoQg
OoooooogogogooQg
Ooooooogoggogog
Oooooooggogog
OOoo0ooooQgooOo-g
OoooooooQgoogoQg
Ooooooogogogdg
OoooooogogogogooQg
Oooooooggogog

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

oo ooooooooooooog
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O

Ooooooo0ooooooooooDooooooooooogodg
Ooooooo0oooooooo0ooooDoDoooooooooogdg

O

O

O

O

O

O

O

OOo0Doooo4oUoooooooo0 oo oDoooooooDooogogog
Oo0o0oooo4dUoooDoooUdUoooDoDooogoDUooDoooggaog
Ooooooooooooooo0ooDooooooooooogogao-g

, 00O ,0000000000D000000000T rwin)d
,O0O00O,000000000000000000opelka)d
,0oo,000o0o0u0o0oooobooo,0b0-00000ang,0-0)00
,0oo,0000000Q0Q0o0ooooo,00-00000

, 00O ,0000000000D0DD0D0000ddOussell)d
,0oOOoO,0000000Q0o0ou0o0o0DboDDoDo0OO0,0D000000dennet,0.0.0
000 ,0000hiapetta,d )0

,0doo, 0000000 ooooooooag

,0oo, 00000000 uooobooooood

10

20

30

40

50



(13) JP 2004-69713 A 2004.3.4

goodgano

ocooooo,0ooobobo0oO0oo0opDaluh,0.0.000000O000D ,O0

O0anofsky,O . OO0D0O0OOOODODODOOCOCDOOODODDODDOOOODODOOOUuUcl.Ocids O
es.0000COCOOOOOO

g Oooo,0o000-0cO00Chou,0-0)oDOOCOO,0000uber,0.00DDGOC
O0ODO0OO0O0OO0OD0OD0Oatthews O .0 . 0O00O0CDOO0OO0OOCODOOOOODOOOODOO
OD0DO0OO0OO0OD0OD0O .Oiol.0hem.)) DO0O0ODOOODODOOOD
OO0o0go,000d00d0arey,0 HDO0OOODOOO0ODO0ODO0OOoOoOoOoODODOODODOOOO
OoOO00O0O0oOO0oO0O0oO0oboDO0O0O0OD0T roc.0atl.0cad.0ci.0000000OO0

Ooo0oo0oogao
Ooo0oo0ogao

g
a
O
g
u
O
g

ooooo,00o0o0oo0DO0oo0ooooDO0oO0oo0ob0,000Db0000ao0ochstrasser,O .0 .
ocooooo.,00o0co0000uwuy,0.0H)00OO0O0,0000000

Ollen,0 .0 D)OOOOOOO,00000000enkovic,O.0.00D0DDOOCDOOO
CoDoOOiller 0.0.0000000000000000O0AO idochemistryd 00O
ooooooao

Oo0oooooDD.,000D0eyduk,0 .O000000,00000000ee,0.0.000
ugboobooouoboobobooboboobooooboobooboooboonao
ooooooao

OO0 oo0ooooDoooDoLooDooooDooOoNY~Yooooogoaog

00o0ooooD,00000000eecham,0 .0 H)O0O0O0O0OOODODODDODDODDODOODOO
OO0D00O0OO00ODOOethods in OnzymologyO DO OO QODODODODOOODOOO
00o0oooooD,0000rios,00000C0O0OO0O0O,0000.iattanova,d .000O0
OOO0O0Onal.0idoc.000 ODOODODOOO
Oo00oDO0Do0oooD,0DO000D0AO0idedroc,0.0.) 000, 00000han,0. 0000
0000 ,0000arnhart,0 . 00000000 OOO0OO0ODODDOGODOiaochem.0O0Od
OoooDoDoooo
Oo0D0DO0DO0O0OO0,0000uvurakami,O .) DO OCDOO,0000akaura,0 .) 0O0O00OCDO,O
0O 0O akatsuji,d .) 0O OO0 ,0000agahara,d .) 0O0OOOCOO,00000Oran-
ong,J )OO0 OOODOOOO,0000akino,0 H)OODODOODODODODOODODODOOO
Oo00DO0DO0ooooDOoDooooDoDooooooOoao
00000000000 o0DO0OO0O0.0.0lanagan0 0000000 ODOOOOODOO
oo0ooDo0o0oQ0oDoDO0DU0oOooDO0Do0DO0oooODD0D0DO0Oo0Oo0DDO0DO0oOo0DO0DO0ODO0DO0OO0DOO0O0Troc.O
atl.JOcad.0Oci.000)0000goooooDoDoOOoOd
0000000000 O0ooDO0oO0O0.0.0c0yer000D000O0ODODDODO0DOOODODOOOO
OO0D0DO0OO0DO0OO0OOnal.Oiochem. 000000000 OCDODOO
oooooooooaod
Oo0Do0oo0ooo
00000000 o0oo0ooooDo0oo0oo0ooo0oo0Do0o0ooooDo0DoDoo0ooDo0o0oo0ooDoDoDoOooOoao
Oo0oo0D0o0oo0oDoo0ooooDOooo0oooDoDoDooooDoDoDooDoODoDoDOooDoDoDOoDoOoooao
000 .000 DODO0DODQOODDODO0DODO0OO0ODO0ODO0DO0OQo0DODODO0DO0O0DODODO0 .00 ODOoOoo
00000000000 p00.0000D00O0DO0OODODODODODODODOWOODODOOOOOO
ooo0D0oo0oo0oD0oDo0ooooDOoDo0Do0ooo0Do0D0Do0oooODoDo0DoDoo0oODoDOoDOoo0DoODDOoDoOooOooOao
ooooooooD0oo0ooooDOoUooooDoDOoDOooooDUooDoooODoDoDooDoDoDOooOoooao
00000000000 oDoDOo0o0o0oo0Do0Do0DO0o0o0DDoDo0Do0Doo0o0Do0Do0DO0oo0DoDoDOoDoOoOoao
Oo0Do0oo0ooo
00000000 o0oo0ooooDo0oo0oo0ooo0oo0Do0o0ooooDo0DoDoo0ooDo0o0oo0ooDoDoDoOooOoao
Oo0oo0D0o0oo0oDoo0ooooDOooo0oooDoDoDooooDoDoDooDoODoDoDOooDoDoDOoDoOoooao
000 .000 DODO0DODQOODDODO0DODO0OO0ODO0ODO0DO0OQo0DODODO0DO0O0DODODO0 .00 ODOoOoo
00000000000 p00.0000CD0O0DO0DODODODODODODODODOWOODODOOOOOO
ooo0D0oo0oo0oD0oDo0ooooDOoDo0Do0ooo0Do0D0Do0oooODoDo0DoDoo0oODoDOoDOoo0DoODDOoDoOooOooOao
ooooooooD0oo0ooooDOoUooooDoDOoDOooooDUooDoooODoDoDooDoDoDOooOoooao



Ooo0ooooooo0ooDoooo o0 oo oDoooo0ooDoooogogoooao
OOo0oooooo0oooDooooo00 oo oDoooooooDoDooogogoooao

OOoDooooog4oooooooogoDoooogogogaog
OO0 o0ooDoogg4UoooDoooggUoooDooogogogaog
Ooooooooo0oooooooooooooogoao-g
OoOooooooo0oooooooooooogogogoogoaoQg
OooDooooo0ooDooooooooooao
OoooDoooooooDooooooooooog
OO0 oDoDooog4oDooDoDooog4gogoooooaog
Ooooooooooooooooooooao-o
Oooooooo0ooDooooooooooo.o
Oooooooo0ooDooooooooooao
Oooooooo0oooDooooogoooooaog
OO0 oDoDooog4ogooDoDooogooooooaog
Ooooooooooooooooooooao-o
OoooooooooDooooooooooo.o
Oooooooo0ooDooooooooooo

[ i R |

O Oooo

OO0 oooooo0ooDoooggooo
OO0 Do oDooo4ooooooggogooao
oo ooooooooooooogooao
oo oooooo o0 oooooogogooo

oo o0 oooooogoQgg
oo o oooooogoQgog
OO0 o0 oooooggg
OO0 o0ooDooogogdg

(14)

OoOoo0ooooao
OOoo0ooooog

OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OOoooooaogo

JP 2004-69713

gboooodoaano

g
O
g
u
O
g
u

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo

A 2004.3.4

goodaao

O Ooooo
O 0OooOooo

gboogoooboobad
.00o0o0oooobobbobooo
goobooobooboo.boogaon

0O00p O

O

O

O

O

O

oooooooooaon

O

O

O

O

O

googao

10

20

30



goodgano
Eygi3

0.t

0.10

0.09 fomie

0.08

0.07 — L L
0.000t1 0.00! 001

(TR 1 = —)uM)

Ooo0o0ooao
D + Op

Dop

gooaodad
2M + Op

MOpy

M2

M20p

(15) JP 2004-69713 A 2004.3.4

0.09

0.08 |-

: RS P
0.0001 0.001 0.01
TRl (=/=— ) (uM)

007

osboctecilie il
14 e 18 12 122 24 126 128 13 132




(16) JP 2004-69713 A 2004.3.4

Oooogaod Oooogaod
RAk R
T W T T LR N T T T T
047 | 2]
A 0.17
A
N
A
o5 st ] 0.15
o8°
AAA
oa3 | A A
o= 0.13
A
o4 <§>oo a - 0.1
o © 4
009 NI 4
: <><> o A - 0.09
S o 8
WMA
0.07 - L ! at el APEUTY 0.07 1l d PERYT! R SRS EoTY E—
IE-2 IE-I 1 10 100 1000 1E-I ! 10 100 1000
[TR] (54 =—nM) frR) (51 <—nM)
Oooo0oano Oo0o0oao
14 I
2
3
4\ "B e 10
—3=5//.
12 5 ] I
j 12
\ Oo0o0oao
9 90 8, 8a
Oooogaod
1
| 14

“ T




JP 2004-69713 A 2004.3.4

an

good

Botr L vl
@ (1) g

og|

]
i y /

ol mﬁ\

—ENkAN BTN C L L& ;_ ;

ISRV

Rell



(18) JP 2004-69713 A 2004.3.4

goboogoooon

(GD)Int.cl.’ 0o 0000000000
oooo oooo 15/00 OO0OO0 ooooo

(74)000 100062144
oooooooo
(4000 100081422
ooooooooon
(7000 0000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
0000 (0O) 26045 DAL2 DAL3 DAl4 DA36 DA77 FA12 FALS FBO2 FBO3 FBO7
oooo oo FB12
0000 OO 4B024 AALL CAO4 CAO5 CAO9 HAL4
0000 OO 4B063 QA8 QQ42 QR32 QR55 QSO3 (QS34 QX02



	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	overflow

