JP 4503708 B2 2010.7.14

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
Er 45037085
(P45Q3708)
(45) 3fTH FM224E7F 148 (2010.7. 14) (24) BFE FHR2254H 308 (2010. 4. 30)
(51) Int.Cl. Fl
GO1N 33/573 (2006.01) GO1N 33/573 A
A6 1K 38/4 (2008. 01} A61K 37/54
A61P 35/00 (2006, 01) AB1P 35/00
A6 1K 48/00 (2006, 01) AB1K 48/00
C12N 9% (2006.01) C12N 9/2 Z
ERIEOH 33 (£ 54 H) BREEICKY
(21) HEEES 1SEEFE10-517834 (73) I iEE
(86) (22) HEER SERROEELOA 7H (1997.10.7) # )=y FF B Lon—
6o AEES $322001-508646 (P2001 -5086464) FA4 AT HBVTFAST
43 ~EA SERLISETHIHE (2001.7.3) FAVAERE 94607—5200
86) EREHMESE  PCT/US1997/018089 HAVTFAETH F—2FPF koz
87) EFELMEE  W01998/016655 V72 7UT TFUFZVY ARY—
87 BRELHMA SERGI0EE4H 230 (1998. 4. 23) Po1111
EBEWRA SEEZI64E0H 298 (2004. 9. 29) (74) 1RIB A
(31) EEEERES 08/733,360 B+ 1B &
(32) &5l SERGSEEL0F 178 (1996.10.17) (74) fRIBA
B3 WEEEERE  KRE S HEL MR e
(31) MEEEERES  08/916, 935 (T4) {RIB A
(32) #5eH SEELOMESH 21 B (1997.8.21) #E+ BT B—
(33) BSEEEERE  KE US)

MEWOZELES  ATCC HB-12213

BARRIZA

G4 [REAOEM b rOFeTAOoA—E

(570

O oO0oo0oog o
OooOoo0ooooodg

Oo0oo0oooogoggdg

I sy |

I |
O0Oooooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
OOoo0oooao
I:ll:ll:l[lll:ll:l
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O

O

ugbodaao

O

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

O O oOgoioo|o
O 0O ooioioio
O 0O o0ooio;oioi.|
O OO ooo|o
O O oOooioiolio
O 0O o0ooioioio
O OO ooo|o
O O oOoooo|o
O O o0ooioioio
Iy o A o
O OO ooo|o
O O ooioioio
O 0Ooo0ooioiois
O OO oioo|o
O O oOooiooio
O 0O o0ooioioio
Iy o A o
O O oOgooolo
O O ogooioioio
Iy o A o
O OO oioo|o
O O ogooioolo
O 0O o0ooioiolio
O 0O o0ooio;oioi;,
O O oOgoioo|o
O 0O ooioioio
I o A o
O OO ooo|o
O O oOooioiolio
O 0O o0ooioioio
O OO ooo|o
O O oOgoioolio
O O o0ooioioio

O

O
O
OJ
O
O
OJ
O

O
O
OJ

o o

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

oo oooog|oojlco oo ooljloogogdg

oo ooooog)ioioio
oo ooooogigioio
OO oooogoog|iogiioio
oo ooooogioiioio
oo ooooog)ioioo.o

10

20



(2)

JP 4503708 B2 2010.7.14

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O

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

Ooo|oio o o
[ I o I
[ o O |
OO o
Oo|ioi;a o
[ o I |
O |ioi; o
OO oo

O
O

]
]

O
O

O
O
O
O
OJ

OO ooo|jg o oo
OO ooo|g|jgo oo
OO ooo|o|ig oo
OO oiooc|o|g oo

O
O

O
|

O
O

O
O
O
O
(]

OO oo o ogog
I A sy |

O O o
O O o

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

o s
OooIno ood
oo oo -
o o
o o
I
I o
O oo o
[y i O O
[y i O O
O|1g|o o
O oo o
[y i I N
O |00 .
O oo o
[y i i N
[y i i O

O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O

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

e s e e s e A o A
I s e e s e A v o A

O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

oo ooooo oo o oo o oo oocogoInocoogg

Y Y

O
O

O |g
O g

]
]

O
O
O
O

O0®ooooooon
ooooo0ooOoooooan

Oo0%o0o0o0oooooO
0oo0o0o000o0o0oo0ooano

OO ooo0oo0oooooo0 oo oDooUoUoboojooooooojogmgjobooo|oooooaog
I s B
o s e s e e s e e s s 1 e o A

O oo o oo o
s s Iy
s s Iy
O oo o og|jg o

gbooooobobobo
oboooag

oooooogoooodgd

oooooogoooooag

10

20

30

40



O O oOoiinoio;mo|.;
O O oioiool|go

O
O
OJ
O
O

gboon

ooooao
oooono

ooooao

ooooaon

gbooon

gonf

[ |

O

€))

JP

4503708 B2 2010.7.14

odg

ogdog

O
O
O
O
OJ

O

O
O
O

oodog

[ o R |

[

[

[ o

[ |

I

[ i N |

[ o |

I I R
I I Ry
O|go|o|io o
Oio|io|io o
I R
I I Ry
O|o|io|io o
I I R
I I Ry
O|go|o|io o
Oio|io|io o
I I R
I I Ry

O
O
O
O
O

OoooOoooOoomomoooooOooooooooo)iboooOoooliinoaoOo)|o;o
ey 1y 1 1 Ry 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
O
O
O
OJ
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
O

|

I |

[

[ o

[

[

[ i N |

O

[ |

I
[
[ o R |

O
O
O

I

I:II:IDlD

O

Iy B

s s [ |
I s [y |
OonoIoo o gdg
s s [ |
I [ |
[y |
Ooo|Ioo o ogog
1 s [ |
1 [y |
OooIooogdg
s s [ |
s s [ |
|
o s s [ |
s s [ |
|
Oo|io|iooo g g
Oonooio|iIoioa og
|
Ooo|ioooc g g
s s |
Oinoio|iInoioia og
|
Oo|io|iIooo g g
Onoo|io|iInoioa og
s s |
w1 |
A s s |
s [ |
1 [y |
Oooio|iIoooc o g
Oinooio|iIoioa og

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDD|DDDDDDD

Ooomomoooooooiococ ooooooOgodg

OococogogooOogogo|ImDooooogoooad

o s e 1 e e e s ey s 1 1y o
I 1 1 e e e ey o A

1 1 e e [y |
o s A e e e s s e o e e e e s [ |

[ I |
[ Iy |
O|oio;o o
Ooinooio;m o
[ o |
O|noi; o
Ooinoio;m o
[ o Iy o |
[ oy |
O|noio;o o
[ o O |
[ o |
O|noi;m o
Oo|inoio;m o
[ o |
[ o |
O|inoio;m o
[ I |
[ Iy o |
O|oi;m o
Oo|inoio;m o
[ o I |
Onoio;m o
O|noi;m o
[ I o |
[ Iy |
O|oio;m o
[ o |
[ o |
[ i |
Ooinoi;m o
[ o Iy o |
[ Iy o |

10

20

30

40

50



4) JP 4503708 B2 2010.7.14

gbooooooogooboobobooooobogobooboboooobogan
gooooogogoao

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

I Y I
OO oo o
OO oo o
I Y I
OO o oo
OO oo o
Y I
I Y Iy
OO oo o
OO oo o
I Y I
Iy
1 1 A
1
Iy
1 A
1
Iy
OO0 oin; o
OO oo o
OO oin; o
OO oo o
Y Y
OO oo o
I Y I
OO oo o
OO oo o
I Y I
OO o oo

I o B
I o
oo o od
OoooIo oodg

Oooojc o o|oooljo|lg|g
O oiIoioc oo ooo|o|ig

O O
O O

OO0 o ooojog|oooloooglgioo
O oo ooojooooolioogogligioio
O oo oooooinoooliooogigioio;o
Oooooooooiinooolilooogioioio;o
O oo ooojog|io|iooloogoglgioio

[ |

I |
I |
O|O|ooo|o|g
i o o s |
I |
o o o A
O oo oo|go|g
I o o |
I
O|Oo|ooo|go|g
I o |
I |
o o o A
O oo oo|go|g
I o o |
I |
o o o s |
O|o|iooo|o|g
I o |
o o o s
O|o|iooo|o|g
I |
I
O|o|ooo|go|g
I |
I |

o o |
I |
o o o A |
o s |
I |
I |
O |O|o|o|oo|g|g

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

08/7333600 0 19960 100 170 000 DOOCOODODODOOODO
obooooan

ugboooooobooaobdano

OO0O00000000D0CA447680 O CAS82070 O O O GM467650 O
oboboooboobobobooooboboboboobonn

OO0 ooooogooogogoiooliooc|g|o|oioliojo g

O0O0o0oooogjo|g
OO0o0o0oo0oo0oogo|o
O 0O0o0oooogjolg

Ooo0oooo0ooooo oo oiooc|o;o|Ioioiojoa-d
O Ooogooo

OO0 ooooogooo oo oiooc|g;oIoioiocja g

O

Oo0o0o0p -1,4-0 0000000000000 0O0O0OOOOOODODOOOO
O

0000000000 00E.C.3.1.250 000000000000 OoOO0O0O0d
000000 Streptococcus pyogenes 0 000 O00OO0O0OOODOODOOOTreponema pall
adiumD 000000 O00DDOODOO0DDODODOODODDOOOO0DOoDOoDOooooDoDooonn
oo0oo0DoDDoDOoOO000O0O0ooo0o0Oo0o0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoOoDoDoDoODoODDoODOOoDOoOOg
oooo0ooODODO0OO000U0O0ooooOO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0DO0DOoDOoDoODOooDoODDODOoOOoDOoOg
0Oo0o000o0oD0000000oo0o0o0o0o0o0DDoODo0Do0o0O0O0o0ooooDooDoODoDoDOoOooOog

Oooooooocooooogoooooo|;ooioc|ojgo|migog

Ooooooooooooogooompooo ojoo|oojo|jo;|ooolaod
Oooooocoooooooo|oogoionoolioo|ooIoioiocodg
Oooooooooooogoggoooioioo|g|goioioo|g|g o



(5) JP 4503708 B2 2010.7.14

0O 00 0O Kreild O Protein Sci.,4:1666-90 19950 0 0 0D 00O O0O0ODOODOODOOOO
goooooOdogoobooooooogogooboobooogoUoboo0ogoboDboogugbooo
OO00D00OO0OO0OO0D0DOOOLiuD O Proc-Natl.Acad.Sci.USA,93:7832-70 199600 ;Primak
off0 O J.Cell Biol.,101:2239-44[ 19850 ;Liuld O Proc.Natl .Acad.Sci.USA,90:10071-5
g3 0;000D0C0CO0O00oboOoU0oboooUouooooos.b04.0000b0DOOO
00000000 0DOCO0OO0O0DbOOO0OO0OO0ODbDDOOOOFiszer-SzafarzO O Acta Biochim
Pol.,42:31-30 19950 0O O O O O Komenderd 0O Bull .Acad.Pol .Sci.O Biol.[O0 21:637-41
019730 O O O O O Thetd O Biochem.Biophys.Res.Commun.,117:71-70 19830 O O O O Ma
rgolisd O Neutrochem.,19:2325-320 19720 0O 0O O O O CashmanO O Arch.Biochem.Biophy
$.,135:387-950 19690 0 0D 0D 00 0DDOOOODODDOOOODDO Liend O Biochim Bioph
ys.Acta,1034:318-250 19900 ;Ruggierod 0 J.Dent.Res.,66:1283-70 19870 O O O O Fis
zer-SzafarzO OO OO OOODOODOOODOODe Saleguill O Arch.Biochem.Biophys.,120:6
o-670 19670 00 000DOOOODDOOOOODOODOODDDODOOODODDOOOODO
0o0o0o0ooo0ooooDooooooDooooaon 0 0 0O 0O Fiszer-Szafarzd 0O Biol .Cel
1,68:95-1000 19900 ;De Saleguil O O 19670 ogad
oooooo0ooobooooooboooooao GIcNAcB 1-4GIcUAp 1-30 .00 00
0o0o0oDoooooDoooooooog 0o0o0ooDoooooDoooooood
oooooop-N~~-OOD0O-0000 -0 -00-000oogoooood
-goooooo-0o0-O00-N~ODO0O0DOO0OUO0ODOOOUODODOOOOD
OO0
00
OO0
OO0

O Ooo0oooao
O Ooo0ooao

ooo0oDoooooDooDooDoooooao
0ooo0ooooooDooDooobooobooao
0oDo0bOOoooooDooDobooboboao
oo 0oo0oDoooooDooDooDoooooao
0Oo0oo0doDooDooDooOoo0ooooDooDooDooDoooDooDooDOooDoooooonn

0 Toole,Cell Biol.Extracell _Matrix,HayO O Plenum Press O New York[d 1384-1386

19910 ;Bertrandd O Int.J.Cancer,52:1-60 19920 ;KnudsonO O FASEB J.,7:1233-1241

1930 0 0 0000000000000 D0DDOOO0ODDODOOOnODozellod O Cancer
Res.,20:600-6040 19600 ;Takeuchil O Cancer Res.,36:2133-21390 19760 ;Kimatal O
Cancer Res.,43:1347-13540 19830 O O

gbooobooooobooad
uboobooooaood
ooooocooooao
gboobooooboood

Ooooooogoogooooao
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogdg
OO0Oo0ooo®©wgd
O 0Ooooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
OO ogoo

gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooboogooobouobobobooboooobobobobooboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
Ubo0oboo0oo0oo0O0bDO0ODbDODuUSPN 4,820,5160 019890 40 11000000 000DO0O

ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
ocoooooboOOoO0oOo* 000 oODb0OOO00O0O0O0O0OO0OOoOOODDOSchullerd dPr

oc.Amer _Assoc.Cancer Res.,32:1730 19910 ,0 00 0 O O O O O 1034;Czejkall O Pharma
zie,45:H.90 19900 0 0 0D 00000 ODODOO0OODODOOODOHornd O J.Surg-Oncol.,28
:304-3070 19850 0 O O O O O O O KohnoO O J.Cancer Res.Oncol.,120:293-2970 19940
O O 0 O O Beckenlehnerd O J.Cancer Res.Cocol.,118:591-59600 19920 0 0 OO O OO

0 O Scheithauerd O Anticancer Res.,8:391-39600 19880 0 D 0 00D O OOODOOOO
goooooOogoooOoooooooOogoooDoogoUooOoo0goooDoogoobood
gooooo0oobooOoO0oooDbDoOoU0oboOoU0UobODbOU0oO0oO0oDOO0OOUnDDoBaumga
rtnerd O Reg.Cancer Treat.,1:55-580 19880 ;ZankerO O Proc.Amer.Assoc.Cancer Res.
,27:3900 19860 D D 0D D 0D O0O0DDODDODODOO0DODDDODODODODDODODOUOODDODOOODOO

O De Maeyerd O Int.J.Cancer,51:657-6600 19920 0 0 O OO OOODODOCOOODODOO
ooooOOoOO0o0oo0obooOOoO0ooobDboOoOoobOooOooooOoOoOonoDPawlowskiO O Int.d
-Cancer,23:105-1090 19790 ;HabermanO 0 0 170 0 00000 0O0ODOOOOOODODOPro
ceedings of the Annual Meeting of the American Society of Clinical Oncologyl O

goooob.c.,22:10500000CO000D45000000000ODOOOODODOO

10

20

30

40



ogooo
9880 40
oooao
ogooo
Res. ,56:
-USA,93:
Oo0no
oo
oo
oo

Oo0ooooogdg
O 0Ooo0ooo

(6

JP 4503708 B2 2010.7.14

OCo0oO0oODoOOO0O00O0O0OooQooOoOoODDOOO0OO0O0OPCTO OO O WwWo88/022610 O 1

/00000

00000000 o0oDoooU0oDooo0oooDoo0oo0oDooooooDoDooao
Miural O Anal .Biochem.225:333-400 19950 0O O O O O O Lokeshward O Cancer
651-70 19960 0 0D 00 DODOOUOODOOOODOAOLiud O Proc.Natl.Acad.Sci
7832-78370 19960 0 U DD OO UOU0DODODOUOODDODOUOODDOOOODODODDO

gboooooobobobobn
ugbooboooobooboobobobd
oooooooooobooooooan

szer-Szafarz

uon

OO0 oooodogogooao
OO0 oooooogogoooo

oo ooooooQooooog
OoooooQgoooao
oo oooooooooodg

00
rrisondd
oooao

O

O

O

OoooooooogooOoooao

J.

oooooao
ooooood

hO O J. Immunol .Methods,104:223-90 19870 ;SternO
yO O Arch._.Biochem._Biophys.,305:434-410 19930 ;Reissigd O J.Biol.Chem.,217:956-96
6019550 0 0 00 O0O0OODD0DODO0DO0D0DO0O0o0oooooDoDoDoODOoDoDo0DooooooooaD

ooooooood

O

0000000 ooDooDOooDooooooan
ooo0ooooooDooDooDooooooaan
0000000 ooDooDOobOoooooaoan
O00DO0O00000D0OOdDONorthrupd O Clin.Biochem.,6:220-80 19730 ;Kolarova 10
O
O
O

Neoplasma,17:641-800 19700 O O O O O gobobooobooobooobbooonob
gooboooobooboad gogbobooobooobooobboononn
Oo0ooo0oO0oOoO0ooO0oooO0oooO0ooOoO0oooOO0ooO0OooO0gErE:

O Somat.Cell_Mol .Genet.,15:79-830 19890 ;De MaeyerOJ O O OO DO O
gogobdooboboooboooboooboobbuoobboobbooonb
O00D0OO0O0OO0O0OO0OOO0OWYDASED OO0 O0O0OWyeth-Ayerstd 00O 00O
goobooboboouobooobtooobuoobbuoUobboUobbooono
gogoboobobooobooobboobobtoobboobboobboonb
oooooO0oooU0oooU0oooU0oooO0oUooOU0ooooooooooDooDoDO
oooooO0ooo0oooO0oooO0ooooooOO0oooooooooooooO 20
gooboobobooobbooobtooobobbtoobboobboobboonb
ggoboobooobooobboooboobboobboobbooonb
oooooO0ooo0oooU0ooo0oooOooo0ooooooooooDoooDO
goobooboouobooobbooobuoobboobboobboonb
gogoboobobooobooobbooobtoobboobboobboonb
oooooO0oooO0oooU0oooU0oooUoUooOU0ooooooooooDooDoDO
gooboobboobooobtoobobdoobboU0ob0o0oU0bU0UDHa
Reprod.Fertil.,82:777-850 19880 0O O

Oo00O0DODOoOO0o0U0bOO0O0OO0U0ob0oDOoOOoOoUbOOoOoOO0U0ObDbDOOOOOaDnDbelpec

Matrix,12:397-4030 19920 ;Afif 30

oooooOocooobOoooobooooobooOoooooboooooao
gobooooooboboboooobobobobooobDobobo
ubooboooboobobobooooobooboboboooboobao
OOo0OD0ODOO0O00000000O0O0ODODDOOO0OO0O0O0OODOD Guentenhon
388-39%60 19920 U L 0O ODUOO0OODLOODODLOOOODObOOoDbDOD
obooboooboobobobooooboobobobooobonn
god

oooooooao

oooooooao

ooDoooooao

erd O Matrix,12:
ooooooooooaon
0ooooooooooDooooad
0o0Do00oOoooDooDooDobobao
oooo
dooooooooooooooad
0Do0oOoooooDooDobOobao
0oo0oDoooooDooDooooao
dooooooooooooooad
0Do0ooooDooDooDoobooba
0Do00o0O0oooooDooDobOobao
gobboo0obO0oOoaggrecant U
d Enzymol.,8:571-5840 19660 O O
0Do0o0OoooDooDooDobOobad

0

Oo0oooggogoao
Ooo0ooogooao
OoooooOogooao
OO0 ooogo-gogoao
Ooooogoggogooao
OoooooQgooo
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogoao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoogooao
OO0 o0ooogog-gogoao
Ooooogogogooao
Ooooooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooooooogogooao
Ooo0ooooOoooao

O

O

ood
oogd

uono

O

O

O

uono

O

0

O

000000000000
000000000000 40

OO0Oo0oodg
O Ooooo
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
Oo0Oo0ooodg
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O oo
Levvyl O Metho
goooooao
00o0o0oo0oo0o 50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B

=

e s e e e e e e e e e R s [ [
[ s e e e e e s [ [ |
e e e e sy [ |

OooooooooooooooDoooo0ooDoooo0oooooogoooaoo

80

24

O

OoOoo0oooodgdg

Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

OOo0ooDooooooooggdg
Ooooooooooooogogg

O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooao

OO0 oDoogog4o0ooDoogog4ogooooogogoao
OO0 ooDooo4o0ooDooo o oooogogooao
Ooo0ooooo o0 oo ooo o oooogogooo
OO0 0O oogg4oooDoogogUgoUooDoogogoao
OOo0ooDoooo0ooDoooooooogogoao

Oo0ooooooooooooooDooooooooogdg

all 0 0O cld
goooon
gboooao
gboooad
od

goooao
gboooad
gooon
gooon
gboooad
gugboogoad
goooan

OOoo0oooao

Oo0oo0ooooQgod

~
~
A

OoOoo0ooooQgadg

O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooodg

O 0Ooo0ooo0oao

O
O

JP 4503708 B2 2010.7.14
gboboboooboobobobooao
ooooocoooobooooobooo
goooOocooobooooobooo
gbobooboooobooboboboo
ugbobooboooboobobooaodoa
ooooOocooobooooobooo
gboboboooobooboboboo
gbooboobooobooboboobooao
gbobooboooobooboboboo
gboboboooboobobobooao
ugbobooboooboobobooaodoa
goobOoooobooooboog
gbobooboooobooboboboo
gboboooooboooogobogobad
gbobooboooobooboboboo
gbooboboooboobooboobooao
ooooocoooobooooobooo
goooOocooobooooobooo
gboboobooooboobooboobooao
ugbobooboooboobobooaodoa
ooooOocooobooooobooo
gbobooboooobooboboboo
ooooocooobooooobooo
gbobooboooobooboboboo
1-000-000b00b0o0oooooboag
ugboobodooooboobobooaoda

o0 b o0ooooboOooooDbon
gsooboogooooobobobon

ooooOocooobooooobooo
gboboboaboboooonbog

ubobooooobooboboboooooboan

b0OOODODODOOODODDODOOODOOOODODOODODDDODOOO

gbooooooboa
oooooooooano
oooooboooooao
gbooooboobd
ugbooooboogbad
oooooooooao
gboboooooobo
gbooooooboad
gboooooobo
gbooooooboa
ugbooooboogbad
oooooboooooao
gboooooobao
gboooogogobad
gbooogooobo
gboooooooad
oooooooooao
oooooboooooao
gbooooooba
ugbooooboogbad
oooooooooao
gboooooobao
gbooaon
oooooooooao
gbooogooobo
gbooooooboa
ubooouobogbad
oooooboooooao
gboooooobao
gboooogan
oooooooooao
gbooooboobo
gooooad
gboooooobo
gbooooooboa
ugbooooboogbad
oooooboooooao
gboooooobao
gbooooooboad

g
g
u
O
g
g

U
g
U

gbobooobooooobogbcecOd
g
u
goooocooobooooobood
g
a

uobooooobooboboooo

gbda0b0O0obDOoO0OO0oOooonbDg
gbooboobooobooboboobooao

bOODODOODODDOOODODODODOOOOODDOODODOOOODDODODOD

gboooobooboboboooooooboboboboo
coOoOOooooDoooobooooobooOonas.4b3.7d
ooooobOoooooboooooooboooooooboooooao
oooobOoooooooooooboooooooboboooooao
gbooooobooboobooboooooooboboboobooo
ubooouoboobobobooooobouoboboboaobooo
oooobOooooboooooobooboooobood

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

ey [y

Oooocoooooogog

Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoodQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaoog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao

OoOooooggoQg
OooooogQgodg
I B [y [y |
OOooooggdg
OooooogoQgoQg

Ooooooo0ooooooooooggg
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0oogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Oooooo

OoOooooogoadg
OOooooogdg
Ooooooogg
OooooooQgodg
OO0 oooogg
Oooooogdg
OoooooooQgdg
OoOooooogoadg
Ooooooogdg
Ooooooogg
Ooooooogodg
OOooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg
Oooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OOooooogg
Ooooooogg
OooooooQgdg
OO0 oooogdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg
OOooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0 ooooggdg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooooogoadg
Oooooogdg

Oooooooooooogooao

I B I

OO0 oD oooooooooogogoao
OO0 ooooogd

O
O

Doctor(d

O
O

OoDoooogoggooood
OooooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooog-gogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooggogoao
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooogod

Oooooogogogooood
OoOoo0ooood

Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoOoooao

OoooooQgoooaoo

Ooooooodg
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
I B [
O Oo0ooooogdg

O

O

O

O

OOoo0oooogod
I B
OOoo0oooogd
O Oo0ooooogodg

O

O

O

OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
O oo oooogodg

O

C))

O

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
]

O
O
O
O
O

O

Thrombosis Res.,30:565-5710
goooooouooooooo
0ooooooooooboooao

O oOooo

O
O
O
O
O
O
OJ
O

O oOooo

Oo0ooooogooooaoo
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooooogogao
Ooo0oooQoogoao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
OooooooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OoooooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao

O
O
O
O
OJ
O

O o0Oooo

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

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

O 0Oooo

O oOooo

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

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

O o0Ooo

O Oooo

|

O oOooo

JP

4503708 B2 2010.7.14

O
(]

[ |
[ |

10

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

20

O Oooo
O O0ooo

[ |
[ |

30

O
O

O 0Ooo0ooo

O

1000
ood

od

uo

0on 50



ey e Y Iy

9) JP 4503708 B2 2010.7.14

gboooooobooboboooooboobobobooobooooboobooboboobooao
oooooooooobooooooon
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
obooooboboboboooooobooboboboooboooboao
uboooogoan
loooocoooobooooobooooooOooooobOoooobooOoobooboOoan
g

200000000000 obOoObO0O0oO0ooOobDoboOoOoooboDoo
sgooooooocooooboobooooboooooboobooooobooOoooboon

A0 b0ooboo0ooooobobobobboooDobobobobooobDobobobooo
gboooooobooboboooooboobobobooobooooboobooboboobooao
ugboooagood
sioo0o0oobOoooobooc0ooobbooob0oboocOooobbooOoobooboOoan
gboooooobobnnooooooobobooboooboooobooboboboboo
uon

eb000OoobOoOoOoooobooocoooOobObooooboocOooobooboobooOoa

7700 000O0O0OO0DOO0ODbOO0ODbOO0ObOOO0O0O0oDO0obODOoDbDOobOobooO0OooOoOobDOobOoDbOo
gboooooobooboboooobooboboboooooboobooboboobooao
oooano
/B0OO0000O0O0OO0OO0OO0OODODOOO0OO0ODODOOOO0OODODOOOO0ODOOOOODOOOOn
gbooooooboobooboooooboobobobooobooooboobooboboboo
uoboood

gioooooobOoooobooooooboboooboboocOooobobobooOoobooboOoan
oooooooooobooooobooooooooooobDoooooDooOooobooo
oooooOooooboooooboooooooooonn
ogooo0ooobOoooooboooOoooOobOoboooboboocOoobobbooOoobooboOon

gboooooobooboboboood
iooooooooobooooobooboooooboboooobobooooDbDbooooobooboo
uybooouobuobobooboooouoboobobaoado
illooooooobooooobooooooboooobobo0oobobOboooobooboo
obooooooogan
200000000C0CO000O0O0OOO0O0O0DOOO0OO0ODOOOODODOOOODODOOO
oooooooooan

gbooboooooogao
gboooooobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooOooooooboobooooboooobooOooooobObooobooboooOooobooo
gobooooogoooboboboooobooobobobobooooboboboboo
gboooooobooboboooooboobobobooobooooboobooboboobooao
ubooouobouobobooboooobooboboboobooobouoboboboobooo
ooooooooboboon
oooooODo0ooobDbooooboooooooooo"a Ooooog” ther OO
gboooooobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooooooobooooobo* ooboooooobOooooboooOoobooo
gobooooogogo” boboooooboobobobooboooo* boboboboog
ugoO” oooooboobooboobooobooboboboooooboobooboboboo
ooooooooboboooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooooboobobobooobooboboboooboooooboboboboo
ubooouobouobobooboooobooboboboobooobouoboboboobooo
oooooOooooboooooobObooooobooboOooooboobooOoooboon



(10) JP 4503708 B2 2010.7.14

ooooooooobooooooooooobobooooboobooooobboooobooo
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
goooooood

0o

‘“agboooooobooaoor boao”
-obooooooboobocooobooooobooboobooooboooobooboooo3.7ybooOoan
gbooboooooboboboboooooboboboboooobobobo

g
a

g
g
u
od

reducing unitO TRUO
goooooooonb
oooooooooao
oodooooooonn
goooooooonn

O0Ooo0oooao

0
O
O

O
4
O

O Ooo0oooao

O

O
oooooogd

oooooaoas.

gos70OoO0

O
g
u
O
g
a

0o0o00O0ooooono
MAGHLLP ICALFLTLLDMAQGFRGPLLPNRPFTTVWNANTQWCLERHGV

DVDVSVFDVVANPGQTFRGPDMT I FYSSQLGTYPYYTPTGEPVFGGLPQN
ASLIAHLARTFQDILAAIPAPDFSGLAVIDWEAWRPRWAFNWDTKD I YRQ
RSRALVQAQHPDWPAPQVEAVAQDQFQGAARAWMAGTLQLGGALRPRG
LWGFYGFPDCYNYDFLSPNYTGQCPSGIRAQNDQLGWLWGQSRALYPSI
YMPAVLEGTGKSQMYVQHRVAEAFRVAVAAGDPNLPVLPYVQIFYDTTN
HFLPLDELEHSLGESAAQGAAGVVLWVSWENTRTKESCQAIKEYMDTTL
GPFILNVTSGALLCSQALCSGHGRCVRRTSHPKALLLLNPASFSIQLTPGGG

PLSLRGALSLEDQAQMAVEFKCRCYPGWQAPWCERKSMW (A% & &

fO000Ooog

OooooooooOoood
Ooooogooogogoodg

fOoOO00O0ooogao
a1
DD\'
[ Y |

O

O
O

O O o000 oooOoooogooogoag

O

OO0 o0o0ooodg

OoooooooooogQgg
Oo0oooooooooQgdg
OooDooooooooggg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooogdg
OO0 oDooo4Qgoooodg
O 0Oooo

Ooooooogoooogdg
Ooo0oooooooodo
Oooooogogooood

Ooo” O«

ogooao
good
good
oooao
good
g o N-0O

Ooo0oooogod

fO000ooodg

Ooooocooooood
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooog
Ooooooooooogdg

O 0Oooo

gboboooaor”

ooooobOooooboooboooo” oogo* s booo
gbooboooooooboboboooobooboboboboooobDobobo
cooooooOoop-14-00000000000000DODOODODDDODOOO
000125000 00000000000000D0DO000O00DO

0

Oo0oo0ogao

O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

02x 10°0 0 8x 10°0 0 0 0 O O O turbidity
00000000 -P fop.l.c.00D000O0O0
O000e6.5000000000000000
0000000000000 00000000
000000000000 0O0O0DO0OO0OO0OO0
000000000000 000000000

1)
gboooobooboboboooboobobaa
ooooooo* oobooooo" bObooooao
gbooooboobobooooobobobo
gboooooboobobobooobobobao
ubooooboobo* oboocobog” aobad
ooooboooooooooooboooooao
gbooooboobooboboboan
gboo” oobooboboobooobobobad
Ooo0oD0O0O00000000p -1,4-0000
gboooobobo3.ydbgi12.50000
gboooobooboboboooboobobao
ooooboooooooooooboooooan

-Pp f.p.l.c.00D0O0O0O0O0O0OO0OCOODODDDOOOOOOODODODORD
Sogobobooooobooboboobooboooooboboboboooboooboao

oooooOo” ooooboooobooooobooboooooboooooooooao
goooooooooogoooobobooooboooooooooooboooooao

gcoooooooooooop -1.4

10

20

30

40

50



(&
o

(11) 4503708 B2 2010.7.14

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
goboooooooobgobobobo* 0ooobobobo”o0obooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooobOooooobooocooooooooboooooobooooao
“gboobooo"ooboobobobooogoboboboboooobDOoboboboo
gbobooooobooboboboooooboobobooboobooao
“ooooooboocoooboo” ODbbOOoO0oOooOobOOOoOoobooOooooobOboooooDoao
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ooooboooooobooboeOcOODOOODODOOOODOOOOODOOOODDODOO
gooboboooooboooooboooooooboooooboobooooboooobooo
gboobooooooobgoboboboooobgyysoboobooooooobobobao
oD oooobooboOoooobooOoobenbobboouoobboboooobDbooooDan
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugboobooooooboobooboboobooooboobobooboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
oooooao
gboobooooooobgoboboboooobooboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
ooooooogd
“gbroooobooobogoboboboooogobgoboboboooobDoboboboo
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ugboooooobouobobooouoboobob b,ubob booobooboaoobaoaao
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooboogooobouobobobooboooobobobobooboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboooog
‘“agobooboooobooTobobooboooobooboobobobooooboboboobooao
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
oooobooOooooboooooooooooboboooobooooooboooooobooo
oooboooooobooooobooooooboooobooOooobooooobooo
0000000000000 D0D0000O00DO0DO00D000DO0ODOO0DOD10°‘000
0000000000000 O00010800000000000000000000
0010°000000000000000000000000D000D00O0000000
000000000000 00000000000000010*00000000000
gboobooooooboobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbooboooooooboobaobad
“ooooooboocooob"oo0oo0o*bOoooobocoOo" boOooooobOoboooooao



(12) JP 4503708 B2 2010.7.14

0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooo0oDoDDoODOoOO000O0Oo0ooooOooDDDODO0D00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODDoOoDOoOooOg
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
ooo0ooDoDoDOoOoooOooooooooao

“ 0000000000 D000 0O0o0o0oo0ooDoODoDoDOoOooDoDOoo0ooooooDooOaOo
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
oo0o0o0o0ooOD000000oooooo0o0Do0DDOoODO0DO00DO00o0ooooDooDoODDoODOoOOooOg
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
oooo0oDDoDoODOoOoOooooooo

“0000" 0o0oo0oo0oDoDDODO0oO0U0O0O0O0oooooooDoDOoOoo0oo0Ooo0oooooooOao
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
O

“0000" 000000 D0OD00000O0o0oo0o0o0DoDoDoDOooo0oo0Ooo0oooooooOao
oo0o0oDDoDoODO0o0o0oo0oo0ooooooODoDoODo0DOoDoDOoOooooDooooDoOOan
“000000”" 0oooODOoOO0oO0oo0Doo0ooooooODDoDoDOoDOoUooDOooooooooDooOao
0o0ooooooso0o00ooooss0oooooooooeocddnooooOoesonod
ooo0ooDoODoO000O0Oo0oooooo0DoDDODOo0O00O00o0ooDoDoDoDoOoDoDoOoDoOooOg
0016000000000 0000CO0OD2000000000000000D00O00O025000
oooo0oDoDoDOO0O0O3ks0O0ooooOooDODDODO0D00D0D0oooDoOooDoODDODOoOoDoOg
ooooso000ooDoOooooDoooooDooe00 00000 ODOOOODDI1100
oooooooooOoao
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
0000000000000 U0o0Do0000o0oDo000DO0oDO0DO000DODOdcGenetics C
omputer Group,University of Wisconsin Biotechnology Center,1710 University Avenu
e,00000000C0ODODDOOSB37050 00000000 DO0O0OOOOODO Sequence An
alysis Software Oackage0 0 0 000D OO0 O000ODOOOO0ODODODOOODODOOOODO
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooooDoDoODOoOO00o0oOo0o0oooooOoo0DDODDODO0DO00DO0O0OoooDoODoOoDoODoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
oooo

“ 00" 00*“ 0000 ODO000DO0oO0o0ooooooOoDoDoDOoOoUooOoOoooooooDooao
oo0oo0o0ooODO0o000oO0O0o0ooOoOoOoo0oDDODO0DO0U0DODO0DOoooOoDoDoDoODDOoDOoOOooOOg
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
oooo0oooOO0oO0O0oo0oO0oOooooOoOoooDoOOoOo0o0oOOg* oo ooooDooOoooOoo
00000000 ooDo0oooDoo000bDa0 000000000 oDOoOOoDOoooOoDoOOOg
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
OCbOODODDDODODODODODODODODODDODOODODDODODODODODODOODODDODODODcODODOOOOO
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
oooo0DDODO0O000oOoo0oooooODoDDDODOoOOoO0oOoOooooo
“000000Q0o0o0oo0DoDoODO0o0U0O0O0O0oooooDooDOoO0O" 0D0oo0oooooooao
oo0o0oo0DoDoODO0OO0000O0o0o0Do0o0o0D0DDDODO0DO00D0D000DOo0DOoDOoDoODoODDODOOoDOoDOO0
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
oo0o00DoDD0OD000000o0oo0o0o0o0o0DoDDODO0D000DO00o0oooDoDoDoODDoOoDOoOoDoOog
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg

10

20

30

40

50



O Ooooo

oo ooooooogoo ¢

Ooooooo0oooooQgooao

go
00
00
oo
uo
OO
oo
g
OO
oo
go
uo
00
oo
uo
OO

OO oO0ooo
O OooOooo

Oooooogogogoao

Oooooooooooggg
OooooooooooQgdg

OooooooooooogoOooao

Ooooocooooooogooao
Oooooodgogoao
Ooooooo0ooooogooao

OoOoo0oooog

OO0 oooodogoao
Ooooocooooooogooao
O 0Oo0oooog

a
I:II:IO
[ i R

ano
OO
00
go
uo
OO
oo
g
OO
oo

Ooooooo4oooooo0o o0 oDoDooooUoooDoDoo|oooooogogoao

s 1 Iy

T e Y Y Y Y O O

0

oo ooooo0o0ooDooo oo oooogooDooogogooao

O oooooQgooao

(@)

Oooooo4ogooooogogoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao

O

H,CH,CI

O

O oooooggogooao
O ooooogogQgooao
OmmooooogoQgooao
O ooooogoOooOoao
O ooooggogooao

a
O
O
g
u
O
g
a
O
O
1-

go

-
«Q

00
oo
uo
OO
oo
g
OO
oo
go
uo
OO
oo

Oo0oooogogQgoooao
OoooooogQgoao
Oooooogogoooaoo
OO0 oDooogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao

O

I v e e s A
Oooo0ooo oo oo Q0womnoooooogoaog

OO0 oo ooogogQgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
OO0 oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao

OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooQgogoao

Ooooogogoao

Ooooooo0ooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
OoooooooooooQgooao

OoOoo0oooog

(13)

F Y [ Y |

Oooooooooooogooao

Oooo0ooogogooao

O 0Ooo0ooao

OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg

OoDoDooo4gogooooogogogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooocooooooogooao
OO0 oOoooodooooogodgogoao
Oooooo4oooooogogooao

Oo0oooooooooogoQgog

(&
o

Oooooooogoao

O

u
O
g

150

O

O

4503708 B2 2010.7.14

OoDoooo4ogooooogoggogooao
N O Oooooooooooogooogoog

agoaoar-

epigeneticO
ocooooao
oooooao
ocooooao
ocooooao
ocooooao

oono
oodod
oogaod
oono
uono

w
©
N
[y

Oooo0ooogoQgoo
oo oooggogoze
Ooooooogogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Oooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo

ao

OOoo0oooog
OOoo0oooogdg
OOooOooood
OOooooodg
OOooooogdg
OOoo0ooood

a
O
O
a
u

good
oooano
oooao
good
u

B0000

SO0O00o0o0o0aod

gbo-0obobooobooooobobobobooonn

oo
oo
g
OO
oo
ao
380
oo
gono
uono

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao

O

O

O

oogod
oooobOooooooooooobao

O

O

0

0

O

O

uono

OOoo0oooogod
I B I
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod

O

O

O

uond

a
u

0O
oo
uo
00
oo
850
00

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
Oo0Ooo0oood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

oono
uono

a
u

mad 000000000000 0PIerce000000O0ODDODOOO

good
good
2000 O

iso00boboboboobooobgobossgi10nbgnoad

-bogboooboobobobooooboboboboboooboobooboaann
oooobOoOooboooOoooobOoooooooboooOobooOaoaioeond
gbooogoobobobobooobgobobobooooboboboboo

200 00000000000

oooo0O0O0000000oo0ocooOoO0OO0OO0O0O0O0O0Oo0oos00000000
OODDOOO0OOCovalinkDOODODDOOOOOOONUINC,O0D0DDODOOO
Placerville DO OODODDODODOODOOODODOOOODODDODODODODOoOoOoOooooOOOD
ooooobooooooboooooooboobooooboooobooooooboOoboooooao
ooooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao

10

20

30

40

50



(14) JP 4503708 B2 2010.7.14

ooobooooooboos,427,77900000196060270 000000000000
0O 0O wo89053290 0 19890 60 150 00 00D DOOOOODOOOOOODODOOOODODOOO
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooboobobobao
ooobzoeo0oooooooobODooooobooboOoooobobooooboboiooODbDDbOOO
ooooboooooobOooobooboooooobooboobooooboosoobobooboooobooo
goboboooooogobgobobobooooboboboboboboblobobobo
gbooooaoao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
gooboboooooboooooboooooooboooooboobooooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooboooooboobogoboboobooooboboboobooboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbobooooobooboobobooonn
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gooobooooooboooooboooooooboory.oo7.50000000CO0O00DOOO
04500 000000000003 003. 70D 0000D0D0O0O0O0DOODOODDOOO
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
ooobooooboeOcOCOO0OO0O0OOOOOOODODOOOODOOOOODOOOODOOO
OooAfifydooooogooi,oooc0oooooogooboogooobooboooooDbOoan,oo
oos,000000O0O0O0O0DOODOO0DDODOOOODOOOODDODODODOODODOOOODO
uybdoodoooobouobdoboboobooouobuoboboboboboobouobuobobaa
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
gbooboooboooooboobod
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobuobobao
u.s.P/00000O0ONEXINIOOOOOODDODOOODODOOOOOODODDDODDOOOOO
ooobooogvu.s.p.O000O0O0O0OOO0OO0ODODOOOODOOOOODOOOOWYDASED O
OO0O0O0O0Owyeth-Ayerst0 0000000 O0ODOOOODOOOODOU.S.P.OODDODOO
oooboooooobDoooooooO0oooDo0ooo0obDoOoOoOooOwDASED O DDOOO
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboboooobooo
000000000000 OdDborfmand O J.Biol.Chem.,172:3670 19480 O O
gbodoboooooooogooag
oooboooooobooooobooooooboooobooOooobooooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gboooooooobogobobobooooboboboboobooooobobobaa
ooooboooooobOooobooboooooobooboobooooboboOooobobooboooilsbooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooboobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo

10

20

30

40

50



(15) JP
0O000DDO0OD000000o0o0o0o0DoDDO0oD0D0Do0DO0Do0oo0ooDoDoDoDoDoDOoO0Oan
oo0o0oo0DDoDoOO0o0o0o0oO0ooooooODODDoDo0DOo0oDoDoOooooDooooDoOOan
ooo0oDoDOoOO0o0o0o0oO0ooooooOoDoODDODO0ODO0DO0DUDU0DOoUoooDoooDOoOO
ooooooooooooog
0Oo0o0o0DDoOD0000oO0o0oooo0oODODDoDODO0D0oDO0DOoO0ooooDoooDoDOOn
00200000000 000000370000000000O00ODOO0O0O
oo0o0o0oDoDo00oo0o0o0oooooooDoDo0o0DoDoDoooooooooDoOo0Oan
Oo0o00oDDoDoODO00o0DO0oO0ooooooODoDOoODOo0oDoDoooooDooooDoO0Oan
oo0o0o0oDoDOoO000O0oO0o0oooooODODDoDO0oDO0oD0oDU0DOoOoOoooDooDoOoDOoOOno
0o00ooo0ooooDoooi10o0Do00o0oooDoooooo2oO0oDnn
gooeoc0 0 00O0DOO0ODO0OODDDOOODDODODOODODDOOOODOO
0Oo0o0o0DDoOD0000oO0o0oooo0oODODDoDODO0D0oDO0DOoO0ooooDoooDoDOOn
ooooooooOoao
Oo0o00D0D0oD00o0oooooooan
oo0o0oDDoDoODO0o0o0oo0oo0ooooooODoDoODo0DOoDoDOoOooooDooooDoOOan
oo0o0oDDoDoO0o0o0oO0oo0oooooDODDoDO0ODOoD0oDUoDOoOooooDooooDoOOno
0000000000000 oooooDO0ooDooOoOooooooooDoOoOan
oo0ooDDoDoOO0o0oo0oo0ooooooDoDoODo0oDo0DoooooDooooDoOOan
000000000 dHarrisond O J.Reprod.Fertil.,82:777-850 19880 O
ooo0oDoDOoOO0o0o0o0oO0ooooooOoDoODDODO0ODO0DO0DUDU0DOoUoooDoooDOoOO
0Oo000DD0D0OD00000o0o0oo0oDoDoDo0D0o0oDo0Do0Do0ooooDoDoooDoO0Oan
0Oo0o0o0DDoOD0000oO0o0oooo0oODODDoDODO0D0oDO0DOoO0ooooDoooDoDOOn
oo0o0oDDoDoO0o0o0oO0oo0oooooDODDoDO0ODOoD0oDUoDOoOooooDooooDoOOno
0000000000000 ooooDoDO0ooDoDooOooooDooDooDoOo0Oan
ooooooooooog
oo0o0ooDDoDoOO0o0o0ooo0ooooooDODDODO0ODOoDOoDUoDOoOooooDooOoDDoDOoOOnO
0000000000000 oooooDO0ooDooOoOooooooooDoOoOan
000000000 000D00O0O0O0OO0OHarlow & Lane,Antibodies:A Laboratory Manualll 19
880 ,Cold Spring Harbor Laboratoryll 0 00O OO O O O O Cold Spring Harbor;O O Sch
rier0d O Hybridoma TechniquesO 19800 ,Cold Spring Harbor Laboratory
OO00Cold Spring HarborD 0 OO0 00 O0DD0OO0DOOODDOOOODODO
oo0o0oDDoDoODO0o0o0ooo0oooooODDODoDODOoDOoDoDOoOooooDooooDoO0Oan
oo0o0oDDoDoO0o0o0oO0oo0oooooDODDoDO0ODOoD0oDUoDOoOooooDooooDoOOno
oo0o0oo0oDoDoO0oO0oO0oO0oO0oooooooDoDOoDOoDOoDUoOoOooooooDooDoOoOan
Oo0o00oDDoDoODO00o0DO0oO0ooooooODoDOoODOo0oDoDoooooDooooDoO0Oan
oo0o0o0oDoDOoO000O0oO0o0oooooODODDoDO0oDO0oD0oDU0DOoOoOoooDooDoOoDOoOOno
oo0o0oo0ooDoO0o0oO0ooo0oooooooDOooDoUooooooooooDoOo0Oaon
0O000DDO0OD000000o0o0o0o0DoDDO0oD0D0Do0DO0Do0oo0ooDoDoDoDoDoDOoO0Oan
0Oo0o0o0DDoOD0000oO0o0oooo0oODODDoDODO0D0oDO0DOoO0ooooDoooDoDOOn
oooooDoOO0o0o0oOoo0ooooooOoDODDoDO0ODO0DO0DUoDOoOoOoooDoooODOoOOn
Oo0000DO0OO000DO0DO0OooooDooDooDoOooOo0Oano
Oo0o00DDoDoDo00oooooooooan
oo0o0oo0DoDoOO0o0o0ooo0oooooooODoDOoDOoD0ooDOoOooooDooooDoO0Ono
0000000000000 oooooDO0ooDooOoOooooooooDoOoOan
Oo0o0oo0DDoDoOD00000o0oo0oooODDODDO0ODO0D0DU0DO0DO0Oo0ooDoDoODoODDOOn
oo0o0o0oDoDOoO000O0oO0o0oooooODODDoDO0oDO0oD0oDU0DOoOoOoooDooDoOoDOoOOno
ooo0oDoDOoOO0o0o0o0oO0ooooooOoDoODDODO0ODO0DO0DUDU0DOoUoooDoooDOoOO
Oo0o00oDDoDo0OD00000o0oo0oo0oDoDoDo0Do0o0Do0Do0oo0ooooDooooDoOOan
0Oo0o0o0DDoOD0000oO0o0oooo0oODODDoDODO0D0oDO0DOoO0ooooDoooDoDOOn
oo0o0oDDoDoO0o0o0oO0oo0oooooDODDoDO0ODOoD0oDUoDOoOooooDooooDoOOno

O O

OoooogogQg
OooooogQgaoQg
I [y |
OooooggQg
OooooogQgQg
I s [y |

OO0 oooooogogoo-g

O
O

O O
O O

Ooo0oooQoooo
OooOoo0ooOooOooao
Oo0ooogogogooao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao

od
oo

O O
O O

o
oo

O

OooooodgQgooao

Oooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogao

od

OooooooQgooao
Ooooooodgooao

Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
OooooooQgooao

4503708 B2 2010.7.14

O O

O
O

O

10

20

30

40

50



OoDoooo4odoooooo0ooDooo oo ooooggg
oo ooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
OomomooooooooooooooooooooooQgdg
O oooo4odooooo4d0oDoDooog4gogoooooggg

OoooOoooooooosooOoooooooooooooooooooOooOooOo.o
I e Iy

e s e s e e e e [ e o B |
Oooooogogdg

O
|

O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Oo0ooooaog

O

O

O

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

OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg

Essential

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo
e e s e e ) e e s e B

OO0 oooooo0 oo ooo oo oDoDoogogooooo

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

ooon

O O0Oo0ooooog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao

O

O

20000000 30

O

Ooooooooooooooooooooooooo

Oooooooogoogoo
OOooooooggogoao

O

OO0 ooooo4o0ooDooooUoooDoDoogooooaog

ImmunologyO

cationsO 000 0O0O0ODO0O0OO

O
O

O

Oooooooooooogdg
Ooooooogoiooodg
OO0 oDoogogogogoiobood
Oooooogogogoioood

Oooooooooooogdg
Oo0oooooooboooOgodg
Oooooogogooboogdg
Ooooooooobooogg
OooooooooboooQgdg
OO0 oDoogogogogooboogdg
Ooooooooioboogg
OooooooobooooQgdg

OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao

O 0Oooo

O Oooo

(&
o

(16) 4503708 B2 2010.7.14

0,000000,000000000000000000
00000000 ooDooooooDoOooooDooOooan
00000000 o0DoOooo0oDoDoOo0oooDooOooan
Jooo0oo0oo0oooDooooooogd
00000000 o0ooDoOooUoooDoOooooDooOoon
0o0do0DoooooDoDoooooDoooooDoooooan
0000000 U0ooooU0ooooooooDoooooao
0000 UooDooUooooDoUoooOooDoooooao
oooo0DoooooDoDoooooDoooooDoooooan
000000000000 ooooooooDoooooao
00000 ooooOoooooooooDoooooao
o000 ooDoDoooooDoooooDoooooao
00000000 oDoDoo0oooDoooooDoooooao
O

0000 UooDoDoOooooDoUoUooOooDoDooooao
0o0do0DoooooDoDoooooDoooooDoooooan
0000000 o0ooDOooDOoDoDOooDoooDoo3.7Z0O0O00d
0000 UooooUdooooooooDoooooao
0000000 o0ooDoDoO0o0oooDoO0oOoooDO0OOoOoeon
00000000 oDoDoo0oooDoooooDoooooao
Jododo0o0o00oooodooooooooDoooooao
o000 ooDoDoooooDoooooDoooooao
0o0do0DoooooDoDoooooDoooooDoooooan
000000 oo0ooDoooooooOooooao
ooooooooooDoOooooDoooooDoi1loooon
0000040000000 0D000000O0O0O0O0O00
00000 ooooOoooooooooDoooooao
I o A o R
00000000 oDoDoo0oooDoooooDoooooao
Jo00o0000U0ooooUdoooooooOooDoooooao
Jodo0Do0oo0oo0ooDoDoOoooooDOooooDoDooooao
0o0do0DoooooDoDoooooDoooooDoooooan
000000000000 oooooooOooDoooooao
0000 UooDooUooooDoUoooOooDoooooao
19880 I.M.RoittD O O 60 O Blackwell Scientific Publi
00000 ooooOoooooooooDoooooao
o000 ooDoDoooooDoooooDoooooao
0000000 ooDoDoo0oooDoooooDoDooooao
0o0o0o0DoooooDoDoooooDoooooDoooooan
000000000000 ooooooooDoooooao
oooooooooood
oooo0DoooooDoDoooooDoooooDoooooan
00000000 oDoDoo0oooDoooooDoooooao
0000 ooooUdooooUooooDoooooao
o000 ooDoDoooooDoooooDoooooao
0o0do0DoooooDoDoooooDoooooDoooooan

10

20

30

40

50



17 JP 4503708 B2 2010.7.14
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooboobobobao
ugboooooooobooboobo* o 0oobobobooboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
00ADOODDODODOOD10/0000010°0000000000000000000
ugbooboooooooboboboobooooan
gogogd
Oooo0ODODDOO0OO0O0O0O* OoO0oOb0affinityD” 0000000 OCOODODDDOODOOOO
Oo0o0oDDoOOoOO0O0O* 0J000C0avidityD” OO0O0OOO0OOOODODDOOOOOOO
ugbdooboooooboobogoboboobooooboboboobooboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooooboobobooboooobooboobo*obooo"obooboba
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gooboooooobooocoooobooboooobooooooOooooooboooooao
gobooooboooogoogooag
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gbobooooooboobobobooooobobobobobooboobobobao
gooboboooobooocdoooooooobooooboooooooooggboood
001000000100 0000000000000000000010°0000000
gobooboooooobobobwywoobotbooooboboboboooobobob
oooobooooo220boo0ooobooooooo0ooobDoOoooooboooOoooboDoboOoo
oooooooooboooooobooosgoooooobooooooobooooboDoboobooOol
goo3gnoooobobocoooboooooooooonn
gbobooooooobgobobobooooboosobobooooooobobobao
oooobooooboi1boosgoooooooooooobobooooobooooobooo
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobuobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
000000000000 D00O00, 010°/00000000000000000000A0
gboboooooooboboboooobooboboboo
gbooooooogoogobaobaoooan
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooboooooobooooobooooooboooobooOooobooooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gboooooooobogobobobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gbobooobooooonn
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo

10

20

30

40

50



(18)

oo ooooooogg
OO0 oooooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgg
OO0 o ooooggg
OO0 oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogg
OO0 oooooggog

Ooooooo0ooooojoooooogogooooaog

OoOoooooooooooo0DooDoooo0 oo ooHooDoDoooOoooooano
e e s e e e ey e e ) ey e e e s Y Y Y
Iy e e e e ) ey e ey Y Iy
Iy e e e ey ey [ Iy
Iy R ) R ey [ Iy

OoooooogoQgooao

O

O

O

Harlow & Lanel O Antibodies:

OOo0ooooU0oooooUooUUoDoDooU oo oDooogoggogoao
Oooooooo0oooooo0oo0oDoDooUoo oo obo0oooDooogooao
Iy e ey ey ey [y Iy
e e s e e e e e e ) ey e e s Y Y Y

O

O

Ooooooo0oooooo0o4oD oo ooUo oo oboooooDooogogooao
Oooooooo0oooooo0o o0 oo oooo oo oiCboo0ooDooogooao
OoOoo0ooooooo0 oo oo o o0 oo ooo0o oo oo oo o0oooogogooao

OO0 oooooggog

O

O

Oo0ooDoooo0ooooo|ooooDoogooooaog

Ooooooooooooo0o o0 oDoDoooo oo obo0o0oDooogooao

OoooooOooOooao

O

Ooooooooooo|oooooooooooaono

O

s s e e s ey e e s [ Y I Y
Oooooooo0oooooo0o oo oDooUo oo oboo0oooDooogooao
Iy e ey ) ey e [ Iy
B = [ e e e e e e Y I Y A

O

O

e e e e e e ) ey e s Y Y

Laboratory ManualO 1988,

OO0 oooooo0 oo oomooDoDooogoooooo

OoooooQgogoo

O

Oooooooooooooooooogogoolio
OOo0oDooo4o0ooooog4gooooggoaolio
OooDoooo0ooooo4o0ooooggoaolio
OO0 oooooo0 oo oo o o0 oo ooogQgoolio

O

O

O

OO0 O0Dooo0o4dooDoogg4dgoooogogoaolio
Oo0ooooo4o0ooooo4ogooooggoaolio
Ooooooo0ooooooooDooogQgoo
oo oooooo0 oo oooo0oooooogoQgoo

O

O

O

or LaboratoryD O OO OO O0OODO Cold

O

OoooooooooogQgoao
OoooooooooooQgoao
OO0 oDoogogoooooogdg
Ooooooooooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg
OooDoooooooogoggdg

O

O

O

O

OoooooooooogoQgoao

Ooooooooooooogooao

OoDoDoo4oooooogQgogao

OoooooooooogQgoao

OoooooooooogoQgoao

Ooooooooooooogooao

OoooooooooogQgoao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogoao

Oo0ooooooooggogao
Ooooooooooogoogg
OooooooooooQgg

O

O

OoooooooooooOgoao
Ooooooooooogoggg
OoooooooooooQgg

O

O

OoooooooooooQgoao
OoDoDoogogogoooogogdg

O

O

Oooooooogooao
Ooooooooogoooao

O

OoooDooooogooogo

oo ooooogogQgoooo

oo oooooQgooooo

(&
o

Ooooooooogogoooao

4503708 B2 2010.7.14

Oo0oooo4o0ooooo4ogoooooggoao
OO0 Do oooo0 oo oo o0 oo oogQgoo
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo

O

OO0 ooooogoggQgoooao

OooooooQgooooo

OO0 oo oooggog
OO0 oooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogo-g
OO0 ooooooggog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g

OO0 oooogdQgoooao

Ooooogo-gogoao
OO0 OoDooo4o0 oo ooo o0 ooDoogQgoo

0

Ooooooo0ooooooooooogQgoo

O

fOoO0O0DO0DooOgOooogoao

OO0 ooooogogog

Cold Spring
Spring HarborD O OO0 OO 0O0OO

Oooooooogooooao
OO0 ooooogog4Qgogoooao

oo ooooogoQgoooao

OoooooooQgoooao

Ooooooooogooooao

oo ooooogoQgoooao

OO0 oOooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo

O

Harb

oo oooooQogoooo

Oooo0ooooQgoo

Oooo0ooogoOooao

Ooooooooogogoooao

10

20

30

40

50



(19)

JP 4503708 B2 2010.7.14

0o0o0ooo0ooo0ooDooDooDo0oDooDoo0oo0ooDooDooDooDooDoDooDooDooooDaa
0000000 ooDooDoobOO0obOOobOo0Do0o0Do0ooDooDOoDOOobO0OooDoDooDOooDooDOoDad
0000000000 DoDO0oDO0O0bOO0oDOO0O00O0DOoDoDO0oDODOoO0ODO0oo0DOoDOooDOooDOoDOoDd
0000000 o0oDooDooo0oDooDoo0oo0oDooDo0oDooDooDoDooDooDooDooad
0ood0o0oooooDooDooOOobooooooDooDoooooao

0000000 o0o0DOooDO0oDbOO0DbOO0oDbOO0DO00DO0DO0oDODO0ODOO0Ob0OO0ooDOoDOooDOooDoOoDOoDbDd
0000000000 oDooDOo0oDooDoo0oDo0oDooDOo0oDOoo0Doo0oDoDoOooDooDooDOooao
0oodooooooooDooDo0oboobooo0oooDooDooODOooDooDoDooDooDooooDad
0000000000 oDO0oDOO0DbOO0obOO0O00O0DOoDoDO0ODODOoObOOooDOoDoOooDOos’00D000Dd
0000000000000 o0o0D0oDo0oDO0oDOoo0Doo0oDoDoOooDOooDOooDOooDaog
0o0o0ooo0ooo0ooDooDooDo0oDooDoo0oo0ooDooDooDooDooDoDooDooDooooDaa
0oodoo0oooooooDOooOOo0bOOobOoo0oDooDooDOoobODOooooDoDooDooDooooDoad
000000000 O0ooDO0oDOO0bOO0oDODO0O00DO0DO0ooDO0DLODOoOO0DO0ooDOoDOooDOooDOoDOoDaOd
0000000000000 oDoo0oDo0oDooDOo0oDooDooDoDoOooDooDooDOooao
dodooooooooDooobobooo0ooooDooDooODoooooooDooDooooDoaad
0000000 o0o0DOooDO0oDbOO0DbOO0oDbOO0DO00DO0DO0oDODO0ODOO0Ob0OO0ooDOoDOooDOooDoOoDOoDbDd
0000000000000 oDoo0o00oDo0ooDO0oDOoo0Doo0oDoDoOooDOooDoOooDOooDao
o0oo

0Oo0Do00o0oo0oooan

0000000000 DoDO0oDO0O0bOO0oDOO0O00O0DOoDoDO0oDODOoO0ODO0oo0DOoDOooDOooDOoDOoDd
0000000 o0ooDooDooDo0oDooDoo0oo0ooDooDOooDooDooDoDooDooDooDooDao
0doodooooooooDooOOobOOobOoooDooDooDOooODOobooooDooDoo* obooa
00" 0000000 o0O0bOO0bO0obO0oDO0o0DO0DoDO0oDoDO0oDbOO0ObO0O0ooDoDOooDOooDOoDOoDbd
0000000 ooDooDo0oDoo0o0ooDooDooDooDoooonn

ooono

0000000 o0ooDooDOobOO0ODbOO0bOO0oO0o0DO0ooDOooDOoDOOobOOoOOoDOoDOooODOoDgDdclar
k-LewisO O Proc.Natl.Acad.Sci .USA,90:3574-35770 19930 ;0 O Clark-LewisO O Bioche
mistry,30:3128-31350 19910 0 0 0 000 tertD 00000 O0D0DODODOOOODOODOO
0oo0o0ooooooDooDOooOO0obOOobOoo0oDooDooDOooDODOooOoooDoDooDooDooDOooDad
0000000000 DoDO0oDO0O0bOO0oDOO0O00O0DOoDoDO0oDODOoO0ODO0oo0DOoDOooDOooDOoDOoDd
0000000000000 oDoo0oDo0oDooDOo0oDooDooDoDoOooDooDooDOooao
0oo0ooooooDooDooOobOobOoo0ooooDooDooODooooDoooDooDooooDad
000000000000 DOO0O0O0O0OD0OO0SCIEXAPINIDODOOOODODO
000000000000 o0ooo0ooDooooooooan
0oodooooooooDooDo0oboobooo0oooDooDooODOooDooDoDooDooDooooDad
0000000 o0ooDooDO0obOO0bOOobOO0oo0o0Do0ooDOoDoDO0DbOOoObOOooDoDoOooDOooDooDOoDad
0000000000000 o0o0D0oDo0oDO0oDOoo0Doo0oDoDoOooDOooDOooDOooDaog
0o0o0ooo0ooo0ooDooDooDo0oDooDoo0oo0ooDooDooDooDooDoDooDooDooooDaa
0oodoo0oooooooDOooOOo0bOOobOoo0oDooDooDOoobODOooooDoDooDooDooooDoad
0000000 o0oo0DooDO0obOO0oDbOobO0oDO00DO0oDOoDODO0oDbOOoObOO0ooOoDDoDOoDOooDOoDOoDbDaO
0000000000000 oDoo0oDo0oDooDOo0oDooDooDoDoOooDooDooDOooao
0oodooooooooDooDo0oboobooo0oooDooDooODOooDooDoDooDooDooooDad
0000000 o0ooDooDOobOO0bOO0obOO0oDO0o0Do0DOooDO0oDOOoObOO0ooDOoDOooDOooDOoDOoDaOd
0000000000000 oDoo0o00oDo0ooDO0oDOoo0Doo0oDoDoOooDOooDoOooDOooDao
0odooooooDooDooDooDooDoo0ooooDooDooDooDoooDooDooDooooao
000000000 O0D0O0D0O0ODOdBaderd O GenBankd O O O U03056,NIDG532973,19930
11010000 CGenBankO 0 0 O U9O780 D0 DD ODDODOBader0 D O0DODODOOODO
0oo0o0oo0ooDooDooDooDoooooDoooooan

10

20

30

40



(20) JP 4503708 B2 2010.7.14

MAGHHIICALFLTLLDMAQGFRGPLVPNRPPTI‘VWNANTQWCLERHGVD
VDVSVFDV
l\)r;s»g&Qv'rl';mpnMmssqmmwmcspvmcwqmmmnmmLAAIPAP
Dr WEAWRPRWAFNWDTKDIYRQRSRALVQAQHPDWPAPQVEAVAQDQFQGA

AWMAGTLQLGGALRPRGLWGFYGFPDCYNYDFLSPNYTGQCPSGIRAQNDQLGWLW
GQSRALYPS[YMPAVLEGTGKSQMYVQHRVAEAFRVAVAAGDPNLPVLPYVQIFYD‘ITN
HFLPLDELEHSLGESAAQGAAGWLWVSWENTRTKESCQAIKEYMDTILGPFILNVTSGA
LLCSQALCSGHGRCVRRTSHPKALLLLNPASFSIQLTPGGGPLSLRGALSLEDQAQMAVEF
KCRCYPGWQAPWCERKSMW (A2 &S : 3 )

241 coocttggte gggicagect gggggctgag BRCCtEgCly tcagoeacts tieccagaac
301 atatgteaty gectcagtgg ctcatgggea ascasgsgtgggt::asm gectagagea
291 agtccigteg gagatggcag aggectggic tgagagecaa cicggaiglg coctocagtg
481 EBCCatgeire Ceiccatgeg toteeoctge cotectggag coctgeaggt Caatgtriaa
541cﬂﬂﬂ“138im=EQHﬂEsﬂﬁﬂmﬂg‘aqumcwagaxuumgccmgqgagt
- BEREEAAICE gagactitge aaccigiiet cageictgec toocolggge aggttgtect
601 cgaccagice cgtgecatgg caggeeacet goticeeate tgegeeetct tcctgacctt
661 actegatatg gecrasgget ttaggggeee ctiggtacee aaccggeeet tcaccaccgt

1321 grggggecag agecptgeee tctatcecag catctacatg cocg C iggagggcac
1381 agggaagtca cagargtatg tgcaacaccg tgtggecgag scattc:gg 1ggeigigge
:441 tgctggtgac cocasctge cgglgetgee ctatgiccag atctictatg acacgacaaa
122; CCACIlIClg CCCCiggalg agolggagea Cagectggeg Sagagtgces cocagggege

agClpgagty gIgciClgpg tgagotggga aaatacaaga accaaggaat catgtcaggc
1621 catcaaggag tatarggaca CLacactgpp geoclicate clgaacgtga ceagtgpegc
1681 cctictetge agteaageee tptgetcegg ceatggeege tgtgteeger geaccageea
1741 ccccaaager ctectectee Haaccctge cagtitciee atccagetca cgecigptpy
:gg: lggeceectp agoctgeggg gigoootcte acitgaagat caggeacaga tggcigtgga
1991 giicaaatgt cgatgetace ctggeigeea ggeaccgtgy 1g1gagcgga agagcatptg

Stgattggce acacactgag ttgeacatat tgagaaccta atgcacictg ggtetggeca
1981 gpgettcete aaaacatge acagtcatac aagicatggt cacagtaaag agtacactca
2041 gecactgtea caggeatant ccolgeacac acatgeatac ltacagactg gaatagigpc
5101 alaaggagit agaaccacag cagacaccat tcaticctge tccatatgea tetactigpe
2:1;21 aaggicatag acaattcetc cagagacact gagreagtcet tigaactgea geaatcacaa

1 aggetgacat tcactgagty coractett gccaatccce ggctaageg tittatgegg

gﬁ actiattcat tocicacaat gaggctatga ggaaactgag teacteacal tgagagtaag
2401 :gngccc aagEilgcac ageaagaaaa gggagaagtt gagastcaaa cccaggetpt
2461 BCICCER pRglacagec cigeactce tactgagtit gtggtaacca geectgeacg

acccctgaal Clgetgagag geaccagtec agcaaataaa Bcagtcatga titactt (Eyﬁg%’ 1 4)
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1. hpHA s e DE[LEARER

RFRITHE B 5 EQE Mg HRE
(ml) (rTRU/m1)  (mg/ml) (rTRU/mg) (x{=)

e R 2100 35 86 0. 406 1.0
(b bImsg)
1) B EEHIMH 650 33 1.3 25.4 63
2) Fast Flow-§

R AV E 60 298 0.85 350.6 875
3) e ROF N —
TNREAS DN (RES) 15 907 0.0015 6.0x10°% 1.5x10¢
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