JP 5253999 B2 2013.7.31

(19) BFEHSEF (P) i F 2 B2 (1) serm B
435852539993
(P5253999)
(45)31TH RERR25fETH3IH (2013.7.31) (4 BHFA FR254H26H (2013.4.26)
G1) Int.Cl. Fl
c12Q 1/88 {2006.01) Cl12Q 1/88 ZNAA
GO1N 33/574 {2006.01) GO1N 33/574 A
CO7K 14/705  (2006.01) CO7K 14/705
CO7K 16/30 (2006.01) CO7K 16/30
C12N 15/09 (2006.01) Cl12N 15/00 A
FERIEC# 15 (£ 83 H)
@l HEES FEEE2008-502334 (P2008-502334)  ||(73) Frari@® 505186821
(86) (22) HEER SERYI8EE3H 230 (2006. 3. 23) HoaA—h - Zr—v¥a—F1HLE
65 DEES $FFE2008-537546 (P2008-5375464) CTFEFIUFEALT YT b
@3 ~%EA SERE204E9H 18H (2008. 9. 18) GANYMED PHARMACEUTI
)
)

(B6) ER% L BEZE S PCT/EP2005/002595 CALS AG
B7) ERFLBES  W02006/100089 kA vEHREANEF——55131v1
87 EEAME ER185E9A 280 (2008. 9. 28) Y, 774N IS5—pab5—E12%
EEMERE ER214E3A 138 (2009.3.13) (74) fCEE A 100088904

(B1) IBEEERES  102005013846.2 B+ ERE B
(32) B5E8 ERITEIA 248 (2005. 3. 24) (72) BBEAE Hrl, BX—I
(33) B IEERE kA (UE) FAVESLEMNE, 55116 w1V

, ZAVwT Ty WESRNY TS
MEEE w1

BRI

64) [READEM BEZHLEROLEHOROHERREORE
GHOODODODO0DODOoOO0
oooooao
0000000000000 00000000O0O0O0O00000Do0Do0o0ooDo0Do0Dononon
oo0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0OOoOoOoOoOao
0000000000000 00O0O0O0O0OOoDO0OOoOoOooOan
0000000000000 0ooooooon
0000000000000 0O0O0O0O0O0DO0O0ooDoooOn
0000000000000 00000O00D0D0O000DDO0OO0O0DODODOO0O0O0OODDOO
dod0o0O0O0O0O0oO0O0oO0oO0oOoOoOoOooao
ooooooooooooo 10
0000000000010 00000O0O0oOooooon
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0OoOoOoOoOoooOnOan
0OOo0000000000O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOd
0000000000000 000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOooog
oooooao
oooogo
0000000000000 00000O00O0O0O0O0O0O0DO0D0D0o0o0oDoDoDoDoooan
0000000000000 0000000O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OO0DOoDOoOoOOan
0000000000000 00000000O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoOooooOan
0000000000000 00000000O0O0O0O0O0o0o0oDoooon 20



Ooooooo0oooooo0oooDoDoogogooooaog
|DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

OoooooodQgooao

|DDDDDDDDDDDDDDDDD
Oooocooooooooooooono
e A A A

DDDDDDlDDDD

Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Oo0Dooogogoao
O O I:I|I:I O Ooooo
Ooooooogoogoao

O

O

O
O
(]

O
O
O

O
O
(]

O
O

O Oooo
O

O
O

OOoooooUo0ooooco0 o oDoDoo0o4UoUooDoDooogogooooaog

Oooooooo0oooooo00 oo oooo0oooDoDoooooooaono

OoooooooooooooooDooooooooooooooao

OOoo0ooog

OO0 ooooo4Qgoooodg

O Ooo0ooiooaog
O 0Oo0ooio;moao
OO0oooojoggg

O
O

oogao
ooo

ooao

O d
[ |

gd
od

od

O

O
O
O
OJ
O

O0Ooo0oo0ooa.o

O
O

130
OO
0o
go

o0
OO0

O
O
(]
O

O Oooo

O
]
O
O

O
O
OJ
O

O
O
O
O

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

O
O
O

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

(2)

oooooood

ugboooaood

uoboooooao

oboooooao
ugboaao

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O O
0O O
O O
O O
O 0O o
O O o
O O o
O O o

gooao
oooao
oono

oooooood

OJ
O
O
O

O O

gooo

JP

5253999 B2 2013.7.31

|D

o

gbooboooboad
gbooodaod

goooood

14 000 287-290000000C0O000O00C

10

20

30

40

50



3) JP 5253999 B2 2013.7.31

gbooooooboooboobagoan

oooobooOooooboooooobooobcoooboooobooboo
OO0

OOoooooggdg
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
|I:II:II:II:II:II:I
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ubobooobooboboboooobooboboboooboonn

130 O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0Oogoo

OoOoogooo
O O
(] O
O
O O Oooo
O O
O ||:l
O O
O O Oooo
(] O 0Oooo
O O 0O oo
O O Oooo
O O 0Oooo
O O 0ooo
O O Oooo
O O Oooo
(] O 0Oooo
O O Oooo
O O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

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

s e e e e s e [y Iy
OoOooooooooooo oo oDooooooooogooooQgQg Dll:l Oooooooooooao
Oooooocoo0ooooo o0 oo ooo0o oo oo oo o0DooooonDoDoooooDooogooao

OO0 oDo00fd=-wOoooooooooooooooo oo oD oo oD oo oo oDoDoDoDooogooOoggao
OooooOoooOoooooooOoooOoooOoooDoooooDoooooooooooOooOooOod

1 J 5 e s e e e o e e e s e e O e e e e A s I Y I [

ooooooDOoOO0oO0oO0oOoOooooooODODDDODOoDOoDO0oOoDOoOoooooooDoOaO
ooooooDoOO0oO0oO0oO0oO0ooooooDoDoDOooo0ooOoooooooooOoao
oooo0ooDDoDoODO0oO00o0oO0o0ooooODoDDOoODOoo0o0oDOoOoooooooOaOn
ooooooDoOOoO0oOoOoOooooooODODDoDoODOoDOoO0oOoDOoOoooooooDoOaOn
goooooDOoOO0oO0oO0DO0oO0OoooooOoODDOoODOoDOoU0ooDOoOoooooooDOoOO
oooo0oooDoOO0oO0o0oO0oo0ooooooDDoDoDOooUooDOoooooooooOaon
oooooDoDoOOoO0ooOoOooooooODDoODOoOoDO0ooDOoooooooooOaOn
oooooDoDOoOO0oO0oO0oOoOooooooOoODDoODOoDOoO0ooDOoOoooooooDOoOO
ooooooDoOO0oO0oO0oO0oO0ooooooDoDOoODOoDOoOoOoOoOooooooooOaOn
oooooDoDoODOoOoOooOoooooao
oooooooOO0oO0oO0oO0oOoooooooDoDoDOooo0ooOoooooooooOoao
00oD0DO000DOoO0ooooDoooooo?oooooo®o000000a0
oooooDDoDoOO0oO0oO0oOoOooooooODODDoODOoDOoDO0oOoDOoOoooooooDOO
oooooODoDoOOoOO0oO0oO0oOoOooooOooODDDDODOoO0OoDOoOooooOo
oooooDoDoOOoOooooooooooODDoDoODOoOoooDoOooooooooOan
oooooOoDOoOOoO0o0oOoOoooooooODDoDOoDOoOoO0ooDOooooooooDoOaOn
00000000000 Od (Pardoll, Nat. Med. 4:525-31, 1998)0 0O O
oooooDoDoOO0oO0o0oo0DO0o0ooooODoDDOoODOoDO0oO0o0DOoo0oooDoOooDoDOO
oooooODoDOoOO0oO0oO0oO0oOoooOoooODODDoDoODOoDOoDO0ooDOoOoooooooDoOOn
0000000000 DODO0OO0OO0OO00O0ODAd((van der Bruggen O , Science 254
1643-7, 1991)0 0 000 O0O0DDOODOO0ODDODOOODODOOOODOOGO(SahinO, Curr
. Opin. Immunol. 9:709-16, 1997)0 0 00000 000COOODOOOOOOOOOOO
oooo0ooODODO0OO000U0O0ooooOO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0DO0DOoDOoDoODOooDoODDODOoOOoDOoOg
0Oo0o000o0oD0000000oo0o0o0o0o0o0DDoODo0Do0o0O0O0o0ooooDooDoODoDoDOoOooOog
oo0oo0ooDoODOoOO000DO0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODO0O00DO0DO0o0o0DoDoDooDoOoDoDoOoDOooDooOg
oooo0ooDoODO0OO00o0oO0oOoooooOOoO0DODDODO0DO00DU0DO0O0ooOoDoODoOooDoODDODOOoDOoOg
ocoooooao
oooooao



4) JP 5253999 B2 2013.7.31

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
oooooObOOO0OO0O0oO0oOoooooODbDOOO0OO0oOoOoooooo0oODOO (Turecid , Mol
Med Today. 3:342-9, 1997)0 0 0000 QoOoOOoOOoOOODO0O0O0oOoOoooooooooao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ocooooObOOO0OO0O0oO0oooooooObDObOO0OO0oOoOoooooooODDOChen &00d, C

ancer J. Sci. Am. 5:16-7, 1999)0 0 000 O0Q0O0OODODDODODOOO0DOOOOOOOOD
0000000 oU0oooO0oooOU0oOoU0ooODU0O0oOD0DU0ODLDU0U0UDODO0DUOODODUOLODODOODO
oooooOO0oOoO0oooOO0oooO0oooU0oooU0ooOoU0ooOU0oooOOooooUooooDoDO
0000 (MarchandD , Int. J. Cancer 80:219-30, 1999; Knuth O , Cancer Chemother.
Pharmacol. 46:p46-51, 2000)0

oooooo
goooooooobooooooogogoooboogoobooOoooDboogoobooo
0o00o0Doo0doooDooouooooooooDoooo0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
gooooodogooooooooooOogooooogUoooo0goooDoogoobood
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo
00000000 o0oDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooooDood
gooooodgoooDoooooooOooooDoogoo0oDooooooDoooooDoodd
gooooo0ogoobooooooogogooobDoogUobooUogboDboogugbooo
oooooooooboooooao

0000000400 Pardoll, Nat. Med. 4:525-31, 1998

0000000 O0Ovan der Bruggen O , Science 254:1643-7, 1991

0000000 OdSahinOd, Curr. Opin. Immunol. 9:709-16, 1997

00000000 Turecid , Mol Med Today. 3:342-9, 1997

O0000000Chen & Old, Cancer J. Sci. Am. 5:16-7, 1999

0000000 dOdMarchandd , Int. J. Cancer 80:219-30, 1999

0000000 O0OKnuth O, Cancer Chemother. Pharmacol. 46:p46-51, 2000
ooooood

gogooooooooooooao

oooDoo

00000000 o0oDoooooDoo0ooooDoooooDooDooooDood
oooooogooboogooao

oooDooo

0o0o0o0DooooooDoooooDoooooDoDoooooDoooag

oooood
gooooo0ogoobooooooogogooobDoogUobooUogboDboogugbooo
0o0o0ooo0ooooDoooo0ooDooooooDooo0oo0oDoDoDo0ooDoDoooo0oDood
JoooooOdoooDoooooooOooooDoooUooDooDOoooDoDoooooDood
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
goooooogooobooooooogogoobooboogooboboO0oQoboDbbooguobooboo
0o00o0Doo0doooDooouooooooooDoooo0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
goooooOogoooOoooooooOogoooDoogoUooOoo0goooDoogoobood
gooooo0ogoobooooooogogooobooogooboo0ogooDbbooguobooo
00000000 o0oDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooooDood
Jooooo0dgoooDooooooDoOooooDooOooooDoooooDoo

oooDooo
goooooooobooooooogoQoobobooOoobooOoooDbDbooguobooo
0o0o0o0DooodoooDoooooooooooDoooooDooDo0ooDoDooooooodd
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
(Schmittd , Nucleic Acids Res. 27:4251-60, 1999; Vasmatzis 0O , Proc. Natl. Acad.



(5) JP 5253999 B2 2013.7.31

Sci. USA. 95:300-4, 1998; Scheurle O , Cancer Res. 60:4037-43, 2000)0O

oooooao
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugboobooooobooboboboaoboodo

oooooao
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gooo

gboooaod
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
gooboboooooboooooboooooooboooooboobooooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooboooooboobogoboboobooooboboboobooboooboobobobaa
ooooooood

gbooogd
oooooooooobooooooooooobobooooobooboooobobooL, 5,09, 13,1

7, 21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49, 53, 57, 61, 65, 69, 73, 77, 81, 85, 89, 93, 9
7, 101, 105, 109, 113, 117, 121, 125, 129, 133, 137, 141, 145, 149, 153, 157, 16
1, 165, 169, 173, 175, 179, 183, 187, 191, 195, 199, 203, 207, 211, 215, 219, 22
3, 227, 231, 235, 239, 243, 247, 251, 255, 259, 263, 267, 269, 271, 273, 275, 27
7, 279, 309, 3300000000 OOOCOOO0ODODOOOOOOOOOODOOOOODOGO
goooooooobooooooogooooboboooobooooobboooobooo
ooooooooobooooooooooobooooobooboooooboooooobooo
oooobooooooboooooboooooooboooooboooooboboooobooo
gooooooooobooooooogooooboooobooOoooobboogooDbooo
oooooooooooboog:- 1, 5,9, 13, 17, 21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49, 53,
57, 61, 65, 69, 73, 77, 81, 85, 89, 93, 97, 101, 105, 109, 113, 117, 121, 125,

129, 133, 137, 141, 145, 149, 153, 157, 161, 165, 169, 173, 175, 179, 183, 187,

191, 195, 199, 203, 207, 211, 215, 219, 223, 227, 231, 235, 239, 243, 247, 251,
255, 259, 263, 267, 269, 271, 273, 275, 277, 279, 309, 31300 00000O0O000OA0O

ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo

gobooooooogoobobobobooogobobgobog-: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26
, 30, 34, 38, 42, 46, 50, 54, 58, 62, 66, 70, 74, 78, 82, 86, 90, 94, 98, 102, 1
06, 110, 114, 118, 122, 126, 130, 134, 138, 142, 146, 150, 154, 158, 162, 166, 1
70, 174, 176, 180, 184, 188, 192, 196, 200, 204, 208, 212, 216, 220, 224, 228, 2
32, 236, 240, 244, 248, 252, 256, 260, 264, 268, 270, 272, 274, 276, 278, 280 to
308, 310, 34000 oOO0OO0OOOobOODOO0OOoOODOOOoOoOOOOoOoODODOOOoOoDan
O

od
od
oo
ood
od
od

OoooooQgoooao
OooooooQgooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgooao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
O O0Ooo0ooood
OoOoo0oooodg
OoOoooood
O 0O0oOoooodg
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOooooodg
OoOoo0ooood
O0Oo0oodg
OoOoo0oodg
Oo0Oo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oodg
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oodg
Oo0Ooo0oodg
A
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oodg
O0Oo0oood
O
OoOoo0ooodg
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oodg
OoOoo0ooodg
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
Oo0Oo0ooodg



(&
o

(6) 5253999 B2 2013.7.31

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooboobobobao
gboobooooooboobooboboooooboobobobooboboobooboboaobaoan
oooooao
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
gboboooooobooboobobobooooboobobobooooooboao

ugboogood
gooboboooooboooooboooooooboooooboobooooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooboooooboobogoboboobooooboboboobooboooboobobobaa
oooobooooobooooooooboogl, 5,9, 13, 17, 21, 25, 29, 33, 37, 41, 45,

49, 53, 57, 61, 65, 69, 73, 77, 81, 85, 89, 93, 97, 101, 105, 109, 113, 117, 12
1, 125, 129, 133, 137, 141, 145, 149, 153, 157, 161, 165, 169, 173, 175, 179, 18
3, 187, 191, 195, 199, 203, 207, 211, 215, 219, 223, 227, 231, 235, 239, 243, 24
7, 251, 255, 259, 263, 267, 269, 271, 273, 275, 277, 279, 309, 3130000000
ooooooooobooooooooooobbooooobooooobboooobooo
ooooooooo2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 38, 42, 46, 50, 54, 58, 62,
66, 70, 74, 78, 82, 86, 90, 94, 98, 102, 106, 110, 114, 118, 122, 126, 130, 134,

138, 142, 146, 150, 154, 158, 162, 166, 170, 174, 176, 180, 184, 188, 192, 196,

200, 204, 208, 212, 216, 220, 224, 228, 232, 236, 240, 244, 248, 252, 256, 260,

264, 268, 270, 272, 274, 276, 278, 280 to 308, 310, 3140 00000000 OOO
oooooooooobooooobooOoooboobobooooboogoooooooao
ooooboooooooooooboboooobobooooboboooobooo
O

O
O
O
O

OOooooogdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooaoo

O
O
O
O
O
O
O

OO0oo0oooogd
O Ooo0oooao
OoOooooogod
OoOoo0Ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOooooogod
I I B
OO0oo0oooogod
Ooo0oooogod
Ooo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O
PCROOCOOO0OOOOOOODO

Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0o0ooogo-gogao
Ooo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOooao
Oo0ooogQgogaog
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogQgogaog
Oo0ooogogQgoao
Oo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooogogoao
Ooo0oooOooao

OoOoOooooooOoooDgoo oo oo ooogoog-.
OoOoo0oooodgdao

Oooooooooooo0oooDoooooooooggdg
OoooooooooooooDooooooooogdg
Oo0ooooooooooo0oooDooo4ogoooogg
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

goobOooooooOooooboooooobooOoocoooboPCcROOODODODO



oy e [ e o

Oooooooo0o0oooooo00 oo oooo o0 oo oooo oo oDoooooDoooogooao

ey [y
Ooooooooooooooooooooooooogooano

Ooooooo0oooooooooDooooooooog

Oooo0ooogoogoao

O

OOoooooaog
OoOoo0oooao
O Ooo0oo0oooao

2810
goao
goo
ugoad

ND
O © O
-
O O

Ooooooooooooogogooao

OOooooggdg
OooooogQgoQg
I [ [y |

Oo0ooDooo4oooDooogog4gogoooooggog
Oooooo=zo0o0oo0o0o040o0ooooogd

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao

O

0

P

JP 5253999 B2 2013.7.31

oooooo0ooobDoOoooooOboO0oooDbDoOO0oO0ooboDOORNODO
ROAODOOOOOOOOOODODODOOOODOOOOOODODOOOO0ODOODn

ooo

O

Oo0ooooooooooogoooa.o

O

O

Oooooooooooooooogogood

O

O
O
O
O

I o A B L

OooDoooooooooooooogdg

OooooooQgogo e

Oo0ooooooooooooooood
OoooooOoogoao

Ooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooogod
OoooooooDooo4gogooooogd
Ooooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooDoo40oooDoDoo4ogooooogd
Ooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooogodg

ugbooogooobobao

ooooao
gbooonf
gbooaod
ooooao
268, 270,
gbooond
ooooao
gobooonf
gooond
268, 270,
goao
oo
g
o
oo
g
oo
od

Ooo0oo0oo0ooono
OoOooooogod

gbooaod

goooao
gboooad
ugboooad
goooao
272, 274,
gboooad
goooan
goooad
ugboooad
272, 274,
oood

OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooao
OoOoo0oood
O 0Ooo0oooaog
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Oo0oo0oogoao

ugboooad

ooooao
oobooo
ugboooad
ooooao
276, 278,
oboooad
ooooao
oboooo
ooboooad
276, 278,
ood

Oo0oo0oooogod
O0Ooo0oooaoo

OoO0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogd

ugboooad

goo
goo
gugod
ogoo
280,

god
ogoo
good
goad
280,

OoOooooogod
OoOoo0ooood

gugod

oooobOooooobooocooobbooooboooooobooooao
TOooobOobooboooooobobobooboooobobobonb

gbooooboobobobooobonn
oooobOoooobOoooobooo
gbooooboobobobooobognon
goboooooboobobobooobonn
uboouoouobooboboooobgnn
oTobooooooobOooooobon

Ooooooooogoooogo

O

uod

US A.
obooooooan
ooooooogoao
oboooo
obobooogooan
ooooooogoano
ooooobooogao
oboooooonb
uboooogoan
ooooooogoao

oooooooooood
oooooooooood
oooooooooood
oooooooooood
oooooooooood
oooopoooooood

0000 (@0OdKessler JH, O .
Joooooooooooooooo
0oooooooooooooooo
Joooo0o0ooooooooooo
Joooooooooooooooo
ooooooooooooooooo
Joooooooooooooooo
Ooooad e Smet C O, Mol.

2001, SahinO , 1997)0 0 0O O

gbogobooooooobghn
goooocoooooooao
gboboobooooooobgno
gboooboooooooboan

O

gbooboooooooboan

Cell Biol. 24:4781-90, 2004; D
Smet C O, Mol. Cell Biol. 19:7327-35, 1999; De Smet CO , Proc. Natl. Acad. Sc
93:7149-53, 1996)0 0 0 0D 0D D0 O0O0O0DDOODOO0ODODODOODODDODOOOD

gboboooooboobooboobooooooobooboboobooao
ooobOooobobooooobooooooooooooan

ooooboooooobood
oooooooooboood
gooooooobood
ooooboooooooogd
oooooooooboood
gooooooobood

00
OO
o0
OO0
OO
OO

OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo

00
OO
00
OO0
OO
OO

OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0oOo0ooog
OoOoo0oooog
I B

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oooagd

10

20

30

50



(8) JP 5253999 B2 2013.7.31

0O 00 (Dburand & Seta, Clin Chem 46: 795-805, 2000; Granovsky[l , Nat Med 6: 306-3
200000 0 000000000000D0O0OD0DO0OO0OO0DODODO0ODO0DO0ODO0O0DOO0OO0OO0OO0

[N
N

gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
oooboooooboocoooooooao

gboooog
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
Obal D OOOOODODOOOODOOOOOSDS-PAGREDOOOOOOODOOOOODDOOO
gbobooooooobogobobobooo-obuoN-ODbO0obO0obO0OOobOOobOobOobOo
oooboooooooosbsObODOoOoOooooDoOoooooboOooOoNDODOnOoDbDDDbDOn
OOPNgaseD 0 0000 O0O0OQCOQOFDRoche DiagnosticsU O OO0 O0OO0ODOOOOOO
gooboboooooboooooboooooooboooooboobooooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooboooooboobogoboboobooooboboboobooboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gbobooooooobgoboboboooobobobobobooooOobdO Mucld
a

oooooao
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgoboboboooobooboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboooooboooooboboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
uybdoodoooobouobdoboboobooouobuoboboboboboobouobuobobaa
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooboogooobouobobobooboooobobobobooboooboobobobaa
ooobOoooobooocooboobooooobooooboooooooOTOOOoODOOOO
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobuobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gbobooooooboooboboboooboobobobooooobobo

gboooaod
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooboooooobooooobooooooboooobooOooobooooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gboooao
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
ugbooboooooooboboboooooboboboboooboboboo
ugboogood
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy

Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao

I e e e e ey e e [ e I Ay
OoOoo0ooooooo0 oo oo o o0 oo o oo o0 oo oD oo o0 oo oO oo o0 oo oooQgogooo

OOoooooggdg
Oooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooooogg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgadg
OOoooooggg

OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooooOod
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Ooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
Ooo0OooOooood
OoOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogd
Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooooOod
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Ooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood

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

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
O
O
O
O
O

O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O Ooo0ooao
O O0OoOgoao

O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O OooOgoooo

JP 5253999 B2 2013.7.31

~
©
o/

OOoooooog
OOoooooao
O 0O0o0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
OOoooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Oo0ooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao

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

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

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

O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O

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

gboboooooboboboboobobobao
-boboboooooboobobobooooooag
gooboooooooocooobooooobooo
goobOooooooocoooobooooobooo
gboobooooobooonn

goobOooooooOocoooobooooobooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

[ e [ e e e e e e e e e o [

O 0Oooo
O 0O oo
O

O
O

-—
Y O

OOooooo4o0ooooo4o0 oo oooDooDoooooooogdg

~
oooooooooooooDYYwoDoooooooooooooooooooooooooooood

IZII:IDDDDI:II:IDEII:II:IDf—'DDI:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

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

Ooooooooooogogg
O 0Oooo

O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo

Oo0oDoooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Oo0ooooooooooogogoooao.o
OO0 oDoooUoooDooggoooao
Oooooooooooogoggogoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooab-o
Oo0oDoooooooogoggoooao
Ooooooooooooogogoooao
Oo0oooooooooogogoooao.o
OO0 oDoooUoooDooggoooao
Oooooooooooogogogoooao
Ooooooooooooogogoooao.o
OoO0ooooooooooooOooooab-o

O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O Oooo

O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oo0ooOoo

0

O

O

O Oooo
O Oooo
O 0Ooo0ooo

O

O

O 0Oooo
O Ooooo

0

Nucleic Acids Res.
Ooooooooooao
oooooooooao

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(10) JP 5253999 B2 2013.7.31

uboobooooobooboboboooooboan

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
Ooooooooooooogogooao
OO0 ooDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 ooDoodgooooodgogoao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooooooooooogogooao
OoDooDooogooooogogogoao
Oooooooooooogooao
Ooooooooooooogooao
OO0 ooDoodgooooodgogoao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooogooooogogogoao
Oooooooooooogooao
Ooooooooooooogooao

gboboooooboboobobooooobad
oooooOooooboooooooobocooooao
gbooboooooobooboboboooobgnon
uobd boboboooooobobobaao
oooooOooooboooooooocooooao
22(15):2990-70 19940 O DO O OODDOOOO
uboobooooobooboboboooooboan
uboooobooboobobobooooobgann

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

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

ey I I A |

OO0 O0Dooo0o40dooooooUogoooogoogdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

OOo0ooOoooo4o0ooooo4o0 oo oooooooDoDoogogooooaog

Ooooooo0ooooo o0 oo oooo0oooDooooooooao

OoooooooooooooooDooooooooooooooao

O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

OoDoDooooooooggdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgg
OO0 oDoooooooogogdg
Oooooooooooggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogQgg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoDooooooooggg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogogQgg
Oo0oooooooooQgdg
Oo0oDooooooooggg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
OO0 oDoooooooogogdg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg

OOooooggdg
OooooogQgoQg
I [ [y |
Ooooogogdg
OooooogQgoQg
OooooogQgQg
OoOoo0oooodgaog

O
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 ogo

O Oooo

O 0o oo

I Y o [

O Oooo

O Oooo

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

OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0 oood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood

1)

O

O

(&
o

Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoo4gQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0oooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoog
Oooooooooooao

5253999 B2 2013.7.31

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

s e ) [y [y |
e s e e e e e e ) A e e A [ [
e e e e e ) e s e A [ [ |
ey ey e ey e B e e sy R s [y [y |
Oooooooo0 oo oo o0 oo oo o0 oo oo oo oo oDo oo oD oo o0 oo oDoo oo oooooQgg

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo

O Ooogogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0o ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

Oo0ooogQgogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0ooogogQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQogooo
Ooo0oooooOooOooao
Oo0ooogQgogoao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooogoooo
OooOoooOooOooao
Oo0ooogogQgooao
Ooo0ooooooo
Ooo0oooOooOooo
Oo0ooogQgogoao
Oo0oooogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0ooogoQgoQgoao
Oo0ooogoQgooao

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

OooDooooooooggogao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooo4gogooooogdg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
OO0 ooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDooo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooog4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooo4gogooooogd
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
OOoooocooooooogod
OooDooogogooooogdg
Oooooooooooogdg

Ooo0ooogoQgQg
OOoooooggdg
OooooogogQg
OooooogooQgQg
OoOoo0o0ooodgadg
Ooooogogdg

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

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

(12)

|

O

OooooogQg™g

JP

I B |

5253999 B2 2013.7.31

OOo0oooggdg

OooooogogQg

O
O
O
O
O
]
O
(]

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

I [ |
OO0 ooogogdg
OooooogogoQg
OooooogoQgQg
I B sy |
OooooggQg
OooooogogQg
OoOoo0ooogoQgaQd

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O

O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Ooo

(coooooo

OooooogoQgQg
B [y [y |

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



O

oooooooooobooooooooooooa, 5,9, 13, 17,
1, 45, 49, 53, 57, 61, 65, 69, 73, 77, 81, 85, 89, 93, 97,
129, 133, 137, 141, 145, 149, 153, 157, 161,
191, 195, 199, 203, 207, 211, 215, 219, 223,
255, 259, 263, 267, 269, 271, 273, 275, 277,

17, 121, 125,
79, 183, 187,
43, 247, 251,

g
a
O
g
g

e

oboooao

oooooag
oooooadg
ooooon
oooooag
02, 6, 10, 14, 18,
82, 86, 90, 94, 98,
150, 154, 158, 162,
212, 216, 220, 224,
272, 274, 276, 278,

googo
agoaao
oooano
googo

(13)

obooooooobao
uoboooooooad
oooooooooan
oboooooooao
22, 26, 30, 34, 38,

ooooao

goooan

102, 106,
166, 170,
228, 232,
2800 308,
ooooao

110, 114,
174, 176,
236, 240,
310, 3140
ogooon

gboooooooboao
oboooooooad
oooooooooaon
gbobooooooao
42, 46, 50, 54, 58,
118, 122, 126, 130,
180, 184, 188, 192,
244, 248, 252, 256,

21,

101,
165,
227,
279,

JP 5253999 B2 2013.7.31

25, 29, 33, 37, 4
105, 109, 113, 1
169, 173, 175, 1
231, 235, 239, 2
309, 313000 0O

ooooooooao

ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao

62, 66, 70, 74, 78

134, 138, 142, 146

196, 200, 204, 208

260, 264, 268, 270

ooooano
ooooao

oooonon
ooooao

ooooano
goooao

oooao
oooano

O
O
O
O
O

OoooooOoogoao

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooog
O 0Oooooo
O 0Ooo0ooao

OO0 ooooogoQgog
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog

OoooooooooooooDooooooDooooooooog
OO0 oooooggog

e I B |
Ooo0oooooooooOooooooooooooooooogooo

Ooooooo0ooooo oD oo ooooDoDoDoooogoooog

Ooooooo0oooooooooooQgdg

O

oooano

oooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OO0 oooooogoQgog
Oooooooogoogo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
oo oooooogooQgo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog

ooooano
o1, 5,9, 13, 17,

61, 65, 69, 73, 77, 81, 85, 89, 93, 97,
133, 137, 141, 145, 149, 153, 157, 161,

195, 199, 203, 207, 211, 215, 219, 223,

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogoQgog
oo oooooogoogo-g
Ooooo-gogoao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
OO0 ooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao

uno
0O
oo
uo

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

ao
00
oo
oo
uno
00
oo
ao
00

Oooooogogooao
OoooooOoooao
Oooo0oocOoogooao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao

21, 25, 29, 33, 37, 41, 45, 49, 53, 57,
101, 105, 109, 113, 117, 121, 125, 129,
165, 169, 173, 175, 179, 183, 187, 191,
227, 231, 235, 239, 243, 247, 251, 255,

10

20

30

40

50



(14)

259, 263, 267, 269, 271, 273, 275, 277, 279, 309, 3130 0 000000
oooooooooan
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooan
oooooooooao
62, 66, 70, 74, 78,
134, 138, 142, 146,
196, 200, 204, 208,
260, 264, 268, 270,
oooDo

ooooao
goooao
ooooDao
ooooao
goooao
, 34, 38,
110, 114,
174, 176,
236, 240,
310, 3140
O

e e e e e ) [ Iy
Ooooooooooooo0o o0 onDoDooo0D oo oooo0 oo oDooo0ooDoooogooao
e s [ e e e e A e e e e ) e [ Y I Y
OoOOoooooUooooooo U oDoDooUo0DUoDoDooooDoooDooDoogooDoooggoao
Ooooooooooooo0 oo oDoooo0D oo oooo0 oo oooo0ooDooogogQgooao
OoooooooooooooooDoDoooooDooooooDoooooooooOgodg

ooooao
ooooao
ooooo
ooooao
ooooao

goooan
goooao
ooooDao
ooooano
ogoooao

42, 46, 50, 54, 58,

118, 122,
180, 184,
244, 248,
gooond
gobooaod
O

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooao

O d
O O
[ |
O d

Oooooogogoao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooooogogoo

O OO
O OO
O 0o o0
O OO

Ooooooggogo
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
Oooooogoggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao

O
O
O
O

126, 130,
188, 192,
252, 256,
goooad
ubooad

O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo

O O
[ |
0O O
O d
O O

Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgoao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OO0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0oooQgoao
OoooooOooOoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OO0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
OoooogoQgoao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao

O OO
I Ry |
[ I Ry |
O O o0
O OO

O
O
O
O
O

gooao
goaoado

O 0o oo
O O oo
O Oooo
O Oooo

[ |
O d
[ |
O O

O O
O d
O O
O O

OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0 o0oooogd
OoOooooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

oooooooooan
oooooooooao
oooooooooo
oooooooooaon
o2, 6, 10, 14, 18,
82, 86, 90, 94, 98,
150, 154, 158, 162,
212, 216, 220, 224,
272, 274, 276, 278,
ooooao

O O0ooo

Ooo0ood

O O

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

gboooad

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

OooOood

O O

O Oooo

JP 5253999 B2 2013.7.31

ooooao
ooooao
ooooano
ooooao
ooooano
22, 26, 30
102, 106,
166, 170,
228, 232,
2800 308,
ooooao

O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo

[ |
0O O
O d
O
O

10

20

30

40

50



(15)

JP

5253999 B2 2013.7.31

10

20

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboboooooobooboboboooboboboboooooboboboboono
gbooood
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooao

gboooaog
ugbdooboooooboobogoboboobooooboboboobooboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbobooooooboobooboboobooooobooboaoboon

oooooao
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgoboboboooobooboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboooooboobooboboobooao

oooooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
uybdoodoooobouobdoboboobooouobuoboboboboboobouobuobobaa
ooooD0ODDODO0OO000000O0O0OO0O0OODODDDOOO0DO0O0O00OO0DOA Laboratory Manual, J

. Sambrook 0O , Editors, 2nd Edition, Cold Spring Harbor Laboratory press, Cold S
pring Harbor, New York, 1989 0O 0O O Current Protocols in Molecular Biology, F.M.
Ausubel 0O , Editors, John Wiley & Sons, Inc., New YorkD O ODODOOOOOODOO

gbooboooooogobgoboboboooobooxoobooobobo bobobao
ubood bobooboooooboobobob obobooboobooooboo ob obao
g 00, 000000000D0 OO0O0O0D0O OO0 OobooooobobOobooooboooo
gobooooooooobobobooob0 0o bobobooobOobOobOo bobOoo
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ugbdobodobootdxgbdoboboboooobuobobdxuoboooouaobxboabd
gooooooooaon

gboooaog
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooboooooobooooobooooooboooobooOooobooooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
go

oooooao
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooboobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

OooOooom@Ogd

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo

O Oooooogdg

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0ooooQo
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Oo0oooog
OOooooaog
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaog
OOoo0oooago
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooog
OOoo0oooog
O0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog

OO0 ooooooggg

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O Oooo
O Oooo

B I B A |

O

O
Oooooooogodg

OO0 oooogdg
Oo0oooooogg
Ooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogg

O

OO0 oooooogoQgog
oo oooooogoQg-g
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
OooooooOoogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
Oooo0oooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogoao

oogod
.colild
oood
Ooogod
oood
oood

OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod
OOo0o0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0oo0oooogd
Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0ooooQgod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod

B B I

[ I |

O Oo0Doooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
Oooooooogdg

(16)

N [y [ A |

OO0 ooooggdg
Ooooooogg
OoooooooQgodg
O o0Doooogg
Oooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooo0oooogdg
Oooooooogodg
O Oo0Doooogdg

[ |

JP

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

O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

5253999 B2 2013.7.31

OoOooooogdg
Oo0o0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooOoo0oooOodg

O
O
O
O

O Ooooo
O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

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

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

O Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0O0o0Oooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood

Oooooogogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoo
OoDoooogogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogoo
Ooooooogoggogo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OoDoooogogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooogoOoo
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Ooooooggogao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
O0o0Doooogoogogao

OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0oo0oooogod
OoOooooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooOod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oooogod
OooOooooogod

OO0 oo ooogo4ogoooooggdg
OO0 oDooooooooog-g
OO0 ooooooooooQgodg
OO0 ODoDoogoggogoooogg
OO0 oDooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
Oo0oooooooooogdg

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

Ooooooogooooogdg
OoooooooooooQgdg
Ooooooooooogdg
OoDoDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooQgodg
Oo0ooooooooooOgodg
OoDoDooogogogoooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooooooooogodg
OO0 oDoooooooogdg
Ooooooogooooogdg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
OoDoDooogoogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooogoogooooogdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgdg
OooooooooooOodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooQgodg

an

JP

oooDoo
oooooao

ocooooao
oooooao
oooooao
(Invitrogen,
ocooooao
ocooooao
OO0

Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
OoOo0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoo
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOoogoao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O 0Oooo
O
O
O
O
O

5253999 B2 2013.7.31

gbooobooooobooo

ooooooogo

ooooo
ooooao
ooooo
Carlsbad,
ooooao
ooooo

000
000
00O

cA)O
0Doo
0o0o

O
O
O
I |
O
O
O
O

O

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O

O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Oo0oooooo o0 oo ooo o ooooogoQgoQg

OoooooooooooooDoooo0oooooogogoooao

OO0 oODooogodgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoOoooao
Oo0oooodgogoao

N e e e [ e s [ [

OooooooDooooooogogoogao

Oo0ooooo0o4QoooooUoo U oo oDoo oo oDoDoooUoooDoDoogooooDooogogog
e e e ) e e [ s [y [y |
Ooo0oooooo0oo0 oo oo o0o oo oo oo oo oD oo o0 ooDoDoo o oo0ooogo-g

O
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
O Oooo
O 0Oooo

Oo0DoooogQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOooooao
OO0 oooodogooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
OooooogoooOoaoo
OO0 oooo4Qgogooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooaoo
OooOoooo0ooOoooOoaoo

OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0o0ood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Oo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
I R B
OOoo0ooodg

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

OoooooQgooao

Ooooooodgooao

OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OO0 oooodogoao

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

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodgogooao

Oo0ooooQgooao

Ooooooogooao

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

OO0 oooodogoao

Oo0oooodgooao

OooooooQgooao

(18)

OoooooodgoOooOoao

OOoooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogQgoo
OooooooogooQgoo
OO0 ooooogQgogo
Oo0oooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OoooooooQgooao

Oooooodgogooao

Ooo0ooooQgooao

OooooooQgoOooao

Oo0oooodogoao

O Ooooo
O 0Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

OoOo0ooogooogoo

Oooooodgooao

OoooooQgooao

JP

Ooooooodgooao

5253999 B2 2013.7.31

gbooobooooobooo
oo’ ooooooao
gooooooooao
gboboboboao
ooooocooooao
gbobooobooog
gbooobooooobood
ooooocooooao
gbooobooboobooog
gbooooobaoao
uboobooooaood
gooooooooao
gboobooooboood
ugboodoooaood
gbooobooooobood
ooooocooooao
gooooooooao
gbooobooooobooad
uboobooooaood
gbooobooooobood
ooooocooooao
gboboooboogd
gbooobooooobooo
uboodogooaood
gboobooobooaood
ooooocooooao
gboobooooboood
gboooaoaao

O d
[ |
O O
O d
[ |
[ |
0O O
O O
O O
O O

Oo0oooodgogoao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
OO0 oooodogoao
Oooooogooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
OooooooQgooao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy

s e e e s e I o B

Ooo0ooooOooOooao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
Oooo0ooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Oooooogogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooQgoogao
OOo0o0ooogogogao
OooooooQgogao
Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Oooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogao

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

Oooooooooooogog

OO ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y Y
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O o0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

Oo0oooooooooogooao

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
O
O
O
O
O

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

OOo0oooooggogo
OOo0ooooogQgoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
OoooooogogQgoo
OooooooogoQgoo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

Oooooooogoogoo
O oo ooogogoog
oo oooogogoog
Ooooooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
oo oooooQgogoo
Oooooooogogoo
O oo ooogogog
O o0 ooooQgogoo
OooooooQgogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgogoo
O oD oooogogog
O o0oooogogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoog
O oo ooogogoo
Oooooooogogoo
O Oo0ooooogogoog
oo oooogogoog
OooooooQgogo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O 0Oooo

(19)

O

O 0Oooo

O o0Ooo

ood
od

O d
[ |

O oOooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O
O
0
O

[ Ry |
[ Ry |
o R
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O

O

0

JP

5253999 B2 2013.7.31

O
O
O
O

ooooooooano

oooao

O

ooooooogd
gbooooogd
goooooan

O

(Merrifield, 1964)
ooooooooo
ocooooooood
ocooooooood

Sambrook 0 019890 0 OO O OODO

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O OooOo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

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

10

20

30

40

50



(20) JP 5253999 B2 2013.7.31

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

OO0 Do oDoo4gogooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogoggogooao
OO0 oo ooooooooogoogooao
oo oooooooooooogooao

OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oDoooogogooo
OO0 oooooQgogoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgooooo
Ooooooooogooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 oooooQgoogoooo
oo oooooogooooo
OO0 o0ooooogogooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogoogoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogoooo
OO0 oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgoogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgooooo
Ooooooooogooooo

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

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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
Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo ooo0oo0ooDoDoooooooaono
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OO0 O0DoDooggUooooogogooao
OOo0oooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOooooooooooooogooao

0do0ooDoO0o00oooo0dOoooDoO0og0OooDooO0OoboDOoOoOgon (Ander
son O, J. Immunol. 143: 1899-1904, 1989; Gardsvoll, J. Immunol. Methods 234: 10
7-116, 2000; Kayyem 0O , Eur. J. Biochem. 208: 1-8, 1992; Spiller O , J. Immunol.
Methods 224: 51-60, 1999)0

oooooo
goooooogooobooooooogogoobooboogooboboO0oQoboDbbooguobooboo
00000000000 "™Monoclonal Antibodies: A Practical Approach™ by Phillip S
hepherd, Christopher Dean ISBN 0-19-963722-9, "Antibodies: A Laboratory Manual"
by Ed Harlow, David Lane ISBN: 0879693142 and ""Using Antibodies: A Laboratory Ma
nual: Portable Protocol NO" by Edward Harlow, David Lane, Ed Harlow ISBN: 087969
544700 0000000000000 DOO0DO0O0DODOoDO0U0OoDoDoDOoOooOooDoODOoOooOooOoano
0o0o0oOOoO0oO00oO0oDOCO0o0oU0oboDOoOoO0OobDbDOboOoOoO0DO (Azorsa O, J. Immunol. Me
thods 229: 35-48, 1999; Anderson O , J. Immunol. 143: 1899-1904, 1989; Gardsvoll
, J. Immunol. Methods. 234: 107-116, 2000) 0 0 00000 O0O0O0OD0DOCODOODOOOO
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo

10

20

30

40



(21) JP 5253999 B2 2013.7.31

gooooooobbbib b oo ooooogoao
ocooooao
oooo0ooOoOOo0o0O0oO0o0ooooOoODODO0oD0DU0DU0DooooooOooODDOoDOoDoDoDoD@OoO
00000000000 0000O0 :"Monoclonal Antibodies: A Practical Approach”™ b
y Philip Shepherd, Christopher Dean ISBN 0-19-963722-9; "Antibodies: A Laborator
y Manual™ by Ed Harlow, David Lane ISBN: 0879693142, "Using Antibodies: A Labora
tory Manual: Portable Protocol NO" by Edward Harlow, David Lane, Ed Harlow ISBN:
0879695447)0
ocooooao
0go0oooooooobob o000 oooooDooDooDbobooobooao
000o0Doo0ooOooDoooooaoClark, W.R. (1986), The Experimental Foundation
s of Modern Immunology, Wiley & Sons, Inc., New York; Roitt, 1. (1991), Essentia
1 Immunology, 7th Edition, Blackwell Scientific Publications, OxfordO O OO OO
Y ooDo' 0o0odoDooDooodDoDoooo0oDodoDooDooDoooooooDoooooan

cooooooOoOoOoOooooooL 0O, 000000000000 DDODDOOOOO
0o0Do0o0oo0oo0ooooDoDO"000b00d0DbO0O0O0o0D0DOooDOoDODO0ODbOoOoDOoDoOooDOooDOoDOoan
0000000000000 oDoo0o00oDo0ooDO0oDOoo0Doo0oDoDoOooDOooDoOooDOooDao
0oo0ooooooDooDooooDooDoo0ooooDooDooDooDoooooDooDooooad
0000000 o0ooDooDO0obOO0bOOobOO0oo0o0Do0ooDOoDoDO0DbOOoObOOooDoDoOooDOooDooDOoDad
0000000000 DoDO0oDO0O0bOO0oDOO0O00O0DOoDoDO0oDODOoO0ODO0oo0DOoDOooDOooDOoDOoDd
0000000 o0ooDooDooDo0oDooDoo0oo0ooDooDOooDooDooDoDooDooDooDooDao
0oodoo0oooooooDOooOOo0bOOobOoo0oDooDooDOoobODOooooDoDooDooDooooDoad
ooaoao

oooooag
0oodooooooooDooDo0oboobooo0oooDooDooODOooDooDoDooDooDooooDad
0doodooooooDooODO0oDbOoo0oo0OooDOooDOooODO0oDbOooDoDoOooDOooDOoDOOoOn0 ooaoao
0000000000000 oDoo0o00oDo0ooDO0oDOoo0Doo0oDoDoOooDOooDoOooDOooDao
0o0o0ooo0ooo0ooDooDooDo0oDooDoo0oo0ooDooDooDooDooDoDooDooDooooDaa
0oo0o0ooooooDooDOooOO0obOOobOoo0oDooDooDOooDODOooOoooDoDooDooDooDOooDad
0000000 o0oDOooDoDbOOobOOooOOoDooogan

oooooag
0oo0ooooooDooDooOobOobOoo0ooooDooDooODooooDoooDooDooooDad
0000000 o0o0DOooDO0oDbOO0DbOO0oDbOO0DO00DO0DO0oDODO0ODOO0Ob0OO0ooDOoDOooDOooDoOoDOoDbDd
0000000000 oDo0ooDO0oDo0oDo00o00oDo0ooDO0oDOoo0Doo0oDoDoOooDOooDOooDOooDao
0doo0ooo0ooooDooOo’ 0ooboooooooDooDooboooooooaa

opooooag

0000000000000 o0o0D0oDo0oDO0oDOoo0Doo0oDoDoOooDOooDOooDOooDaog
0o0o0ooo0ooo0ooDooDooDo0oDooDoo0oo0ooDooDooDooDooDoDooDooDooooDaa
0oodoo0oooooooDOooOOo0bOOobOoo0oDooDooDOoobODOooooDoDooDooDooooDoad
0000000 o0oo0DooDO0obOO0oDbOobO0oDO00DO0oDOoDODO0oDbOOoObOO0ooOoDDoDOoDOooDOoDOoDbDaO
000000000000 (de wildt O, J. Immunol. Methods 207:61-67, 1997)0
oooooad

0000000 o0ooDooDOobOO0bOO0obOO0oDO0o0Do0DOooDO0oDOOoObOO0ooDOoDOooDOooDOoDOoDaOd
0000000000000 oDoo0o00oDo0ooDO0oDOoo0Doo0oDoDoOooDOooDoOooDOooDao
0odooooooDooDooDooDooDoo0ooooDooDooDooDoooDooDooDooooao
0doboooooooooao

opoooag

ocooocooooOoooOooboO0 o, 00000000000 O0O0O0DOO0CDOOCGCDOO
0doodooooooDooDOobOoooooDooDooDOoDbOOooDoDooDooDOooDOoo0-000a0n
0000000 o0o0DOooDO0oDbOO0DbOO0oDbOO0DO00DO0DO0oDODO0ODOO0Ob0OO0ooDOoDOooDOooDoOoDOoDbDd

10

20

30

40

50



Ooooooogg
Oooo0oooQgdg

s s e e e ) e e e sy s

OooocoOoooooooooooooooobooooooooOod
)

Ooooooooooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoooogoggooood

O 0O0o0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo

gboocooaooaoaao
22, 26, 30, 34, 38,
102, 106, 110, 114,
166, 170, 174, 176,
228, 232, 236, 240,
2800 308, 310, 3140
goooobooboao
gbooooad

OooooooQgodg
O 0O0oOooood
Ooooooogdg
OoOoooood
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo

OooDooooooooQgogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OO0 oDoooogoooogdg
OooDooooooooogdg
OoooocooooooOgodg
OO0 oDooo4ogoooogdg
OooDooooooooogdg
OoooooooooooQgodg

Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDoogog4gooood
Oooooogogogogooood

(22)

ood
ooooooo”
ogd

ood

oogd
ooooooooaod
ooooooooonon
42, 46, 50, 54, 58,
118, 122, 126, 130,
180, 184, 188, 192,
244, 248, 252, 256,
oooooooooan
oooooooooaon
ooooooooonon

oo
ao
OO
o0
go

O Ooooo
O Ooo0ooao
O O0OoOgoao
O Ooooao
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

oo
ao
OO
oo
ao
uo
o0
oo
g
OO
oo
ao
OO

Oooooooooooogdg
OoooocooooooOgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OooDoooooooogdg
Oooooooooooogodg
OOo0oooooooooood
Oooooo4gogooooogdg
OooDooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OooDooooooooogdg
OoooooooooooOgodg
OO0 oDooo4ogooooogdg
Ooooooogooooogdg
OoooooooooooQgdg
Ooooocooooooodg
OO0 oDoooogoooogdg
Ooooooooooogdg
OoooocooooooOgodg
OO0 oODooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OoooooooooooQgodg
Oooooooooooodg
OooDoooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
OoooocoooooooOgodg

uo
OO
oo
ao
OO
oo
go
OO
o0
go
uo
OO

Ooooooogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDoogog4gogooood
Ooooooggogooood
Oooooooooood
Oo0oooooo0oooood
Oooooogoggogooood

O

ooooooooonn
62, 66, 70, 74, 78,
134, 138, 142, 146,
196, 200, 204, 208,
260, 264, 268, 270,
oooooooooan
oooooooooon
ooo

OoDoooooooood
Oooooooooood
OO0 oooogoggooood
Ooooooogooood
OoDooooogogooood
OO0 oDoog4gogooood
Oooooogogogooood
Oooooooooood
Oo0ooooooooood
OoDoooogoggooood

JP 5253999 B2 2013.7.31

gboooobobobobobooooobobobao
Udp0b0oooooboooooboooooao
oooobOo-ooooOocooobooOooboooo
og-0obobobooboooogoboboboboonn
gbooooboboboboobooooobaobobad

o2, 6, 10, 14, 18
82, 86, 90, 94, 98
150, 154, 158, 162
212, 216, 220, 224
272, 274, 276, 278
ooooooooao
ooooooooao

Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4gooood
Oooooogogogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoDooogoggooood
Ooooooogooood
Ooooooogoooood

10

20

30

40

50



(23) JP 5253999 B2 2013.7.31
000000000 oo00ooo0O0o0o0U0o0oDODU00DDoOD0D0ODLD0DU0UDLDO0DU0DODODUODLODODOODO
ooooOoO0ooOoO0oooOO0oooO0oooU0ooOU0ooOo0oooO0oooOooooUooDooDO
O 0oo0ooo0oooooooooooooooooooooooooooooooo
gcooooDoOOoO0oO0oOoO0ooooo00-c00O0O0DO0O0DO0DO0DDODOODODDDOOOOOOO
ooooooooo

ooooooooo
macological Basis

ooooooDoODOoO0o0o0oOoOoooooOoDoODDDODOoODO0OoDOoDOoOoooOoO
0000000 0DOOO0O0OO00DOOGoodman and Gilman,"The Phar
of Therapeutics™O 8th Editiond 19900 McGraw-HillO Inc., in pat
Chabner)

icular Chapter 52 (Antineoplastic Agents (Paul Calabresi and Bruce A.

s [ e e e e B

Oooooooo0o0ooooo0 o0 oo ooo0o oo oDoooooDooogooao
s s e e e e e s e e s [ Y I Y
OoOo0ooooo4ooooo4o0oUoDoDoDooUoUoooDoDoDoooooDooogooao
Ooooooooooooo0 o0 oo ooo0 oo oooo0oooDooogooao
Oooooooo0oooooooooDooooooDooooooooogooao

Ooooogogogoao
OooooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooog-gogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooggogoao
Ooo0ooogooao
OoooooOogooao
OooOoo0oooOoogooao
Ooooogoggogooao
OoooooQgooo
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogoao
OoooooQgooao
Ooo0ooooOoogooao
OO0 o0ooogog-gogoao
Ooooogoogogooao
Ooooooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogoQgogoao
Oooooogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooo

O

Oooo0oo0oooad
OoOooo0ogoad

0

Ooooogogao
Oooo0oooogd
OooOoo0ooood

O

O

O

g
g
u

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

OO0 oooooggogo
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoao
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooOgoogoao
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OooooooogoQgoogoao
OO0 oooooggogao
Ooo0oooooggogoo
Ooo0oooooQgogoo
OoOo0ooooooOgoogoao
OO0 ooooogoggogoo
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooooooooogoogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoao
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogaog
OO0 oooooggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooooooooogoogoao
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogoggogoao
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooooooooogoogoao

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

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

O
O
O

OoOoo0ooogdg
Ooo0ooooQgdg
OooOoo0ooOod

O oOooo

O

O
a
u

0

U
g
U

0O

O 0Oooo

O

g
g
u

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

Oo0ooooogodg
Oo0oo0ooooQodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoOooooogdg
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooOodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
OooOooooogdg
Ooo0oo0ooood
OO0oo0oooogdg
Ooo0oooogdg
Oo0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oooooogdg
OooOoo0ooOod
OOo0o0oooogdg
OoOooooogdg
Oo0o0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg

O

O OO

oooobOooooobooooooobooooooon
ooo

g
g
u

O

O

O

g
g

0
0

O
O

goo

O

O

O

good

O

O

O

oood

O

0

|

O

oono

O

O

O

goo

O

O

O

0
0

oooon
ooo

O
O

O
O

O

O

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O

10

20

30

40

50



(24) JP 5253999 B2 2013.7.31

gboooooooonn
oooooao

ooobooooooon
gbobooobooooonn

O
O
O
O

gooooogan

oooooOoooooboooooboooooooooao
ocoooDoDOoO0oOoOoOoOooooooooDDoOCA

[ |
[ |
O d
[ |

(o]
(e))
(|
'—\
S -
»
[

Itman O Science 2740 940 Dunbar( O CurrO BiolO 80 4130 4160 1998)0 O
ocooooO0oooOopooOooopBpy 00000000 ODOODOOOODODUODODODOODO
oo0o0o0o0ooOD000000oooooo0o0Do0DDOoODO0DO00DO00o0ooooDooDoODDoODOoOOooOg
oo0oooDoODOoOO00o0DO0oo0oooo0OooODoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoOoD-DoDooOoooog
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
oooo0oo0ooOO0O000oO0O0oooOoOoo0OoDOoODO0O0U0ODO0o0ooooDooDooDoODOoooOOg
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oooo0oDoDoODOoOO0o0o0oDOoOooooooooDoOoOoOooOg

oooooao

0000000 O0ooOoo0OoDdaoag Greenbergd JO Immunold 136(5)0 19170 19860 Ridd
el O Science 2570 2380 19920 LynchO O EurO JO ImmunolO 210 14030 14100 19910 Ka

tJ

(%)

Cell590 6030 6140 1989) 0 00 00D O0DO0OODOO0DOODDOODOODDDOOO

OoOoooooobgooobOgoo oD oo ooooogogoodg

ooo0ooDoODoO000O0Oo0oooooo0DoDDODOo0O00O00o0ooDoDoDoDoOoDoDoOoDoOooOg
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
Oo000DD0DDOoODO000D0DO0o0oooDoDoDoDDoDOoOO0an

ocooooao
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
oooo0oDoDoODO0OO000oO0oo0ooooOoO0DODDODO0DO00DU0O0O0o0DOoDoODoODoDoODDDODOoOOoDOoOog
0oo0o0o00oD0OD00000O0ooo0o0O0oo0o0DOoODO0DO0U0D0DO0DOooooDooDoODoDoOoDOoOOooOg
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooooDoDoODOoOO00o0oOo0o0oooooOoo0DDODDODO0DO00DO0O0OoooDoODoOoDoODoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
0000000000000 o0Doo0o0o0oDo00oU0oDoDo0DO0O0o0DOoOogaostanisld
awskid 0O Nat Immunold 20 962-700 20010 KesselsO 0O Nat ImmunolO 200 957-610 2001)

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooogogoooao.o
OO0 oDoogog4Uo0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogoooaoo

Oo0oooodgogoao

OoooooQgooao

Ooooooodgooao

OoOo0oogooogoo

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodgogooao

Oo0ooooQgooao

Ooooooogooao

OO0 oooodogoao

Oo0oooodgooao

OooooooQgooao

OoooooodgoOooOoao

Oooooodgogooao

Ooo0ooooQgooao

OooooooQgoOooao

Oo0oooodogoao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

OoOo0ooogooogoo

Oooooodgooao

OoooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodgogoao

OoooooQgooao

Ooooooodgooao

OoOo0ooogooogoo

Oooooogooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodgogooao

Oo0ooooQgooao

OooooooQgooao

40

50



OO0 oDoDoogogoogoooogogdg
Oooooo4oooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0ooooooooooogooao

OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooooOod

Ooooocooooooogooao
OOoo0oooogd

0
LettO
ood
ooo
32990
ood
ood
ooao
oood

I s e B

gooo

740
g o
od

OOoooooggdg
Oooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
OOooooogogdg

750
g
o

O Ooo0oooao

O

OoOoo0oooo

OOoo0oooao
OooOoo0ooood

O

ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood

O Ooo0oooaog

O

OOoo0oooaoo

O

O0Ooo0oo0ooao

O

O OoOoooo
OoOoo0oooogd

O

900 20000 Ossendorpl
000
o0o

O
O

O
O

3030 2001)0
oooooao
ocooooao
ocooooao
000000 (KeoghO
ept Proteins Nucleic Acids 10
0 1995)0

oo

O

O 0Oooo

O

a
O
O
a
u

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O

000
O0o
Ooono
Ooono
JO Immunol

177-840 19950 Wentworthd O Mol

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

O

(25)

JP 5253999 B2 2013.7.31

gbooooooboboobooobobobao
ooooboooooooooooboooooan
ooooboooooooooooboooooao
gbooooobobobobooobobobo
gbooouobooboboobooobuobobad
oooobOoooooooooooboooooao
gbobooboooooobgobobobobooooboobobonb
gbooooooogan

Ooo0OooOooood
OoOoo0oooogd

OOoo0oooao
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O

JO ExpOd

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O

OOoo0oooao
Oooo0ooood

O

O O0Oo0oooo
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogd

0

MedD 1870
gboooad

g
g
u
O
g
u
O

ooooooooog
oooooooooo
oooooooooog
ooooooooood
ooooooooood
oooooooooog
(Ossendorpd O Immuno

6930 7020 1998)0 O 0O O

ocooooDooOoooog
0 (MaloyO O Proc Natl Acad Sci USA 98

ooooDoDOoOOoOoooooooooooao
Oo00o0oDDoDOoO0o0oooooooooooao
ooooDoDoOooooooooooooao
ooooDoDOoOo0ooOoooooooooao
1670 787-960 20010 Appellal O Biomed P

Immunol 320 603-12

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
gboobodooooobouobobooboooobuobobobobouobobobon
uooboooooobooooooooooan

gbooboooooboobobobooooobonn

Ooooooo0oooooo0ooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogoQgoo
OOo0OoDoogogdooDooUogUooDooggogao
Oo0ooooo4oooooo4oooooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
Oooooooooooogogoao
OooooooooooooQgoao
OO0 oooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogogoao
OoooooooooooQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogoooooggogao

O O ogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
I Y
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo

oooo

oooao
ooooDDoDoODOooooooon
ooo0oDDoDoODOo0o0ooooon
O
oo0ooDDoDoODOoOooooooo
oooooDoDOoooooooo
Oo0o0o0oDDoDoODO0oOooooooo
ooooDDoDoODOoooooooo
ooooDDoDoODOo0ooooooo
oo0o0o0ooDoDOoooooooo
ooooDDoDoODOoooooooon
ooooDDoDoODOoOoooooon
(So O MolO Cells 70 1780
ooooDoDoDOooooooo
00O (cf. Kriegd O
ocooooooood
ocoooooooo
ocoooooooog
ocoooooooo

uood

O

OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod

O

960
1860 1997)0 0 0D OO OOO
gboooboooooooboan
Nature 3740 5460 90 1995)0 O 0O O

goooOocooobooooobooo
gbobobooooboobooboboao
ugbobooboooboobobooaodoa
ooooOocooobooooobooo

gooooooooao
ooooocooooao

O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O0O0oo0oooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood

od
337300000000

10

30

40



(26) JP 5253999 B2 2013.7.31

DO00O00O0- 000p00000000000000000000
oooooon

000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000¢0
0000000000000 D00O00O000000000000000000 IL0 120 (c
fO Science 2680 14320 1434,1995)0 0 0 0 000000000 0OO0O0OO0COOCOOO
oooooo

0000000000000 O00O00O00O000000000000000000000
000000000000 0O0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
000000000000 0O000000000000000000000000000
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 O0000000000000000000000000000
000000 (Zhengd PO O O ProcO NatiO AcadD Scill USA 95(11)0 62840 6289(1998))
O

Dooooo

000000000000 0O0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 00000 (Gajewskid O J0 Immunoll 1540 56370 5648(199
5))0

Dooooo

0000000000000 O00O0000000000000000000000000¢0
000000000000 0O000000000000000000000000000
0000000000000 0000 (RidgeD O Nature 3930 474(1998)0 Bennettd O Na
ture 3930 478(1998)0 Schonbergerd O Nature 3930 480(1998))0 0 0000000 OO
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 O0000000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
Dooo00oO00oO00OoOo

Dooooo

000000000000 0O0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
000000000000 0O000000000000000000000000000
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
000000000000 0O000000000000000000000000000
oooooo

Dooooo

000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 O00O0000000000000000000000000¢0
0000000000000 O000000000000000000000000000
000000000000 0O0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
00000000 0000000000000 000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000 00000
0000000000000 O000000000000000000000000000

10

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Oo0oDooooooooggogao

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

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

OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oood

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

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

OoooooooooogogQgoao

B S R |

O O

OooooooooooQgooao

O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

Oo0DoODoo4oooooogQgogao

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooogoQgoao

OOoooocoooooood
OooDoDoo4ogoooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OOoooocoooooood
Ooooooogoooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
OO0 o0ooogQgogoood

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogogo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo

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

27

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
OooDoooogogoooogd
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
OOoooocooooooogod
OooDoooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg

]

|

]

JP

5253999 B2 2013.7.31

goaoaao

oooobooogd
gboobooooad
ugboooagood
ooooooaod
gobooooogd

O Ooogoo
O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e s e e s e [
e s e e e e e e e e [ |
s e e s sy e [ |

Oooooooo0ooooo o0 o0 oDooo0o o0 o0 oDooo0o oo oDooo0o oo ooooooDoooogoao

O Oooo

O
O

O
O

Oo0ooogQgogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0ooogogQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQogooo
Ooo0oooooOooOooao
Oo0ooogQgogoao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooogoooo
OooOoooOooOooao
Oo0ooogogQgooao
Ooo0ooooooo
Ooo0oooOooOooo
Oo0ooogQgogoao
Oo0oooogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0ooogoQgoQgoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogQgogoao
Oo0oooogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0ooogooQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQogooo

O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

O
O

O
O

O
O

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

O
O

O
O

O Oooo

(28) JP 5253999 B2 2013.7.31

ubooooboobobobooooboboboboooboobobao

O
O
-
O
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

O 0Oooo
O O oo
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

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

10

O
O

OoOoo0ooogoQgaQd

20

OO o0ooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
OJ
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 d
O O
[ |
O O
O d
[ |
[ |
O d
O O
[ |
0O O
O d
[ |
[ |
O d
O O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

40

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O
O d
O O
O O
0O O
O d
O O
O O
O g
O d
O O
0O O
O O
O O
O O
O d
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
O d
O O
O O
O d
O d
O O
0O O
O O
O O
O O

insilico0 0000000 OOOOOODDOOOOOOOODODORDOD 50



OO0 oooooooooooogodg
OO0 ooooogogoao

Oo0oooooooooogogooooog
OoooooogogQgooao

O

gbooon

oooo

ooooo
ooooo
Molecular

O

O

O

OO0 ooooogoQgog
Ooooooood

O

O

oo
g

O
O Ooogoo

O

O

O

Trends Genet.

O

OoOooooo4o0ooooo o0 oo oooUoooDoDoooooooogdg
OoOoooooo0oooooo0DooDooooooDooooooooao

0

ey I I A |

OOooooo4ooooooo4oD oo ooooUoUoDoDoooooooogdg

O

Ooo0ooooo Qo0 oo oo oD oo oooo0ooDooogogooao

2]
©
o
D
<
O

oooano

O

O Oo0oooogd

O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oO0gooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

[ O I |
[ o R |

O oo ooogogog
O o0 oooogogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoog
Ooo0ooooogogoo
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
OO0 oooogogog
Oooooogogoog
O o0oooooQgogoo
OooooooogooOgoao
O Oo0oooogogog
O o0 oooogogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogoog
Ooooooogogoo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogoo

O

OooooooooooooooDoooooooooogogogoao
O

O
O

O
O

(29)

JP 5253999 B2 2013.7.31

gboobooooobooboobobooooobooboboboooobonn

gboboooooboobobobooobooboboboboooboobonb

ocooooOOoO0OO00O0O00oooOoOODODOOO0OO00O000O0DaoOaoO sambrook

Cloning(Laboratory ManualO 0D 00 (1989)0 0 0 0000 DODOOOAO
0000000000 oogoNyYDODODDODODODODOOGOoOOoOOoOO
ooooDoDoODOoOoooDOoooooooooao

goo
aood

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo

O OO
O O o0
O OO

Jan;

Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0ooooQo

00
0O
00

O

O Ooogooo

O
g
a

O

O
O
O

O 0Ooooo

O
g
a

O

O
O
O

O 0Ooo0ooo

O
g
g

O

O Ooogoo

O
g
g

O

g
a
u
O

O
g
a

O

g
a
u
O

O
g
a

16(1) :44-470

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OOooooaog
OOoo0oooao

gbobobooboooboobobo

gbooboobooooobooboboboboooboan
gbobdooboooooboboboboooobanb
goooOoooobooooboooooooooano

goooocoooboooooboooooooooao
oooooooobooooobobooooooooao

Oooo0oODOO0O0O0ORefseqo O O0ODOO (Pruittd ,

o0)0ooboobooooooooooooooo

O

O

OoOooOooood
OoOoo0ooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoOoo0oooogod

ooooDoooooo
(AltschulO ,Nucleic Acids
O (BoguskilO
ooooao
ooooao

O

O
O
O

(WheelanO
ooooao

O

O

u
O
g

g
O
g

O

O

O
O
O

O
O

Res.

O

O

O

O

O
O

11(11):

O

O
O

ocooo
oooao
oooao
RefSeqO
oooao
oooao

O

0

ugobooaod

uood

O
O

O
O

O
O

O
O

god

oooao

O
O

0
O

Res.
,Nat. Genet.

ooo
ooao

O
O

O
O

goad

1952-1957,

O
O
O

O

O

250 3389-3402,
4(4)0 332-333,

O
O

O
O
O

o
-0
g

O od
O

O

ogdd

O

O

O

-0
uo
oo
oo
ao
od

oo
g
o

OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

O

Do0oo00oO0oo0oo0o0on
1997)0 O
1993)0 O
0oooo

ooooano

oooooogd
ooooood

Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooOoogoao
Ooooodgogaog
Oooooogogao
OoooooQogogao
OooOoo0oooOoogoano
Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOoogoao

ooooooooboog
ooooooooboog
oooooooooood
o01))jdooooooao

ooooOocooobooooobooo

10

20

30

40

50



e e S [ [ e e e e e e e s e > s e e s e e e s o i [

Q OO0 0o oUoooUo0ooo0ooooooooog

Q

OooocooooooohooooooooooooooooOod
e e I I A A |

OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
OOo0ooDoooo0ooooo4oooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogogooao
Oo0oooocooooooooooooogooao

D
>

Ooooooo4o0ooooooUooDoDooooUooDoDoogogoao-.
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg

Oooooooooooooooooogoogooao

OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
I B
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
I B
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
T Oo0Oogogg
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0oOo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oooagd

Cat.

oo

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

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo
O d
O d
[ |
[ |

gbooooao
gboooaoaao
No. 751620

(Chomczynskil O

O
g
g

0
0
O
gooooooao
0
goooooao
ooooooao
ooad
ooao
Roche
ooad
ooao
ooad

O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oO0gooo

oooao
googo
gooano

gooao
oooo
oooao
gooao

Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooOoogoao

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

g
u
O
g

[ i R |
[ i Ry
O OO
O OO
O OO
O 0ooo

O

O

O

O

O

(30)

gono

ogdd
ood
ood
oogd

aono
oogd
gbooooboobobooooobobobo
siRNAOD O OO0 O0OooQoooooooooon
gbooouobooboboobooobuobobad
oogd

Sacchi, Anal.
oooao
ooono

ooo
ooo

[ i R
[ i R
[ i Ry
O O o
[ i R

O

Biochem.162:

O

O

O
O
O
O

O

O

O
0
0
O

0

O oOooo
O o0Oooo

O

ogdod

O

O

O

O
O

g
u
O
a

oooooao
oooooo

JP 5253999 B2 2013.7.31

gbooooooba

ooooooooboog
gboooobobobo
uboooobobobad
oooooood

O Oood
O oOoo 0o

oooao
oooooOocoooooooao

oooooOocoooooooao
gboboboboao
gboooboooao

O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

oooooooao
RNeasy Maxi O O
oooooooo
ooooooooooOoao
156-159, 1987)0 0 0 0 0O O
00D0D0oD0000ooooooao
oooood

O OO
[ i Ry
O 0O O

O 0O oo
O Oooo
O O0ooo

Ouw OORNADO OO OO OO DO Superscript 110 Invitrogen
ooooo0oDoDoOOoOO0O0oU0oUOoO0OoOooDoOoooDDOoOoOOoDOoOOg
Diagnostics0 0 00D 00 0D0OO0OODOOODODOOODOOD

oooooDoDoODOoODO0oO0oO0oOo0o0ooOoooooODDoDoDOoOOoOOoDOoOog
ooo

O

O
g
g

O
O
O
O

O

O
g
a

HotStarTaql

O
O
O
O

O

OoooooOoogoao

ogoao

O

Ooooogogaog

O

Oooooogogao

O

OoooooQgoogoao

oogd

O

OoooooOooOgano

O

Ooooogogao

O

OoooooQgogoao

ogdaod

O

Oooo0oooOoogoao

O

Ooooo<=® oo

O

Oooooogogoao

O

o)

Q

«Q

0]

>

O
Oo0Ooo0ooood

oooooOocoooooooao

O0Ooo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoTT 0ooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



(31) JP 5253999 B2 2013.7.31

JoooooOdoooDoooooooOooooDoooUooDooDOoooDoDoooooDood
gooooo0ooooOoOoooooogoboogogboooboooono

oooDoo
0o0oooo0doooDoooo0oooo0ooooDoooo0oDooDo0ooDoDooDooUooDooOd
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
0O00OOO0O00oo0ODbDOoOO0oO0oO0obDOO0OO0O0oDbDoOOdTagMan,BiosystemO O O O iCyclerd B
iorad0 O 0O O O Light cyclerd Roche DiagnosticsD 0 0 00D O0D0DO0O0O0ODOODOODOO
goooooOogoooOoooooooOogoooDoogoUooOoo0goooDoogoobood
gooooo0ogoobooooooogogooobDoogUobooUogboDboogugbooo
0o0o0ooo0ooooDoooo0ooDooooooDooo0oo0oDoDoDo0ooDoDoooo0oDood
JoooooOdoooDoooooooOooooDoooUooDooDOoooDoDoooooDood
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
op-0O00o0O0O0oobooooooogogooboobboogoobooO0oooDbboogooDbooo
0000000000000 0o0Do0o000o0oDo0O0O0DO0oDO0DO0O0n0DOoOApplied Bios
ystemsl] 0 TagManl O O O O 0O O O

oooDooo

oooooood
gooooodgoooDoooooooOooooDoogoo0oDooooooDoooooDoodd

0 (O O 0O d Current Protocols in Molecular Biologyd O John Wiley & SonsO 0O Wiley
InterScience) ] 0 0 0000000 D0ODDODODODO0DODOODODODOODDDODOOODOOODO
ooo
Roche
ooo
ooo

O

o e s e e e A A [ I [ |

O

Oooooooooooo

w

OO o0oo0ooDoOo0ooDoDoooDoDoDoogsooogoDoogogogooogddg

p

Oooooooooooogogoooao.o

O

-
>

O

AODOODoOooooogg-g

Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0oooooooooogooao

O 0Oooo

O

oo ooooogogooQg

O

Ooo0ooooOooOooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0ooao

O

O

O

[ O o R |
O

O
O

O

Oo0oooooggooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogoao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OO0 oooooggogoao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogoao
Ooooooogoggooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
Oooooooggogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDooggogoao

ogoof

O
O

O

O
O
OJ
O
O
O

O
O

O
O

OoOooo0od

O

O

goo
ugoao
ugod
goo
goo

gbobobooooobooboboobooooobobobao
DiagnosticsD 0D OO OO0 O0OOOOOOOODODOOOO
ooobOooooobooOooooboooooboobooooooao
gboboobooooobooboboboboooobobo

gboboobooooobobobobooogobuobobao
ugbobobooooobooboboobooooobobobao
uyboobooooobuoboboobooooobobao

oobooooooOooooobooooooobooooooao
gbobooboooooboboboobooooobobobao

Sambrook ,Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2nd edition(1989), Col
g Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y.))O OO OO O

OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

O Ooo0ooood

O Oooooodg

OOoo0ooood

O 0O0oooodg

OOoooood

OOo0ooood

OOoOo0ooood

O Oo0ooood

OOooooodg

OOooOooood

oo
KozakD OO OOODOOOO
goooocoooooooao
gboboooooooobgnon
gbobooooobooonn

0000000 oDOoo0oooOoo0oooooooooooooan
oooooooooooooooag
000000000000 DOAndersond ,J. Immunol. 1430 18

O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O

10

20

30

40



(32) JP 5253999 B2 2013.7.31

99-1904,1989;Gardsvol 100 J. Immunol. Methods 234:100 -116,2000;Kayyem] O Eur. J.
Biochem. 2080 1-8,199200 Spillerd ,J. Immunol. Methods 2240 51-60, 19990 O
oooooao

goooooboboob bbbt ooooooobooboboboobooo
000000000 O00D0O0D0OOOO0O0OMonoclonal Antibodies: A Practical ApproachO P
hillip Shepherd, Christopher Dean ISBN 0 19 963722 9,0 Antibodies: A Laboratory
ManualO Ed Harlow, David Lane ISBN: 087969314200 0 O O Using Antibodies: A Labora
tory Manual: Portable Protocol NOO Edward Harlow, David Lane, Ed Harlow ISBN: 08
796954470 0 00D O00ODDDODODO0DO0DO0DOODODODOODDODDODOODODODOOODODODODODOO
0o0boODoDoo0oboOooo0ooOoOooDoOOo0oo0DbOOoO0DbDDOOodaoOAzorsald , J. Immunol. Method
229:35-48,1999;Anderson ,J.Immunol. 143:1899-1904, 1989; Gardsvoll, J. Immuno
. Methods. 234:107-116, 20000 O OO0 OO0 OD0OODODODODODODOOOODOOODOOO
000DoOD0o00000O0oooooooDDoODOo00oO00o0oooDoDoooDoDoooooOog
0ooooooobobobob oo ooooooad

(7]

Oooooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogo
OoooooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooooQgodg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooogdg
OooOoo0oooOod
OOo0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoooooQgod
OooOoo0oooOod

OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OooOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
O0oo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood

O d
O O
O O
0O O
O O
O O
O O

ooooao
ooooano
goooano
ooono gooooao ooono ooo O Roche D
agnosticsO O InvitrogenO 0O ClontechO O Qiagen0 0 D00 O00DODOOODODOODOO
goooooOogoooOoooooooOogoooDoogoUooOoo0goooDoogoobood
gooooo0ogoobooooooogogooobooogooboo0ogooDbbooguobooo
00000000 o0oDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooooDood
0000000000000 00HIsOdOQiagend O FLAGO O O Roche DiagnosticsO O
¢GsTCO0foooOoO0OoboDbDoOoO0U0obOooUdUobDbOoOUoUgOobOooDUgUobODoDboUOooono
O0D0D00OO00000O0D00ODOODOd-Current Protocols in Molecular Biologyd 0O John W
iley & SonsO O Wiley InterScience0 0 0 000 0O00DO0OOOODOODOODDODOOO
goooooOooooboooouoooooooao
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo

OO0 o0oooddooooodUoooDooDo4goooooogg
OOoooooo0oooooo0oooDooo4oooooogg
OOoooooo0oooooo0oooDooooooDooooQgg
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao

OooDooo4gogooooogoggogaog
OooDoooooooogogoao
OooooooooooQgoogoao
OO0 o0Dooogogooooogogog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogoao

OoooooooooooQgoao

Oooooo4gogoooooggogoao
OooDooooooooQgogoao

O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
Oooo0oooodg
OO0oo0oooogd
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
Ooooo<T Oodg
Oo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OOo0o0oooogdg
Ooo0oooogdg
Ooo0ooooOodg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooOod

Oo0oDoooooDoDooo0oooDoooo0ooDooOoooooOoQ@ -
Oooooooooooooo0 oo ooooooooogoogoao
O 0Oooo

O oOooo

10

20

30

40



Ooooogogooao
oo oo0oogoogooao

OoOo0ooogooo0ogao
Ooooogog x o

0
Dm
Dl\)
[

od
od

O 0O Monoclonal Antibodiesl A Practical Approachl Philip Shepherd, Christopher D

O
O

OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg

O

O

ugoad
ugboaao
gooano

0O

OO0Oo0oooogd

Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
Oooooogoogdg

O

O O (Jungd ,Mol.Cell
1287-93, 2002)0

O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
OOooooogogdg

O

ooooano
ocooooobOOOO0OO0DO0oO0oooooooODbODDOO0OO0OO0DOoOoo@oOoODOD

O

OOoooooog
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooaog

O

O

0

a
O
O
t
u
O
g
a
1

a
O
O
a
u
O
g
g
S

(33)

OO0 o0oooogoogdg
OOooooogogdg
R O0Oo0o0ogogoao

12:4

g
O
O
g
u
O
g
g

-49,2001;

O O0Ooooooaog
OOoooooaog
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg

0

O

KasinrerkO ,Hybrid Hybri

a
O
O
g
u
O
g
u
S

a
O
O
a
u
O
t
a
n

(&
o

OoOoo0ooodgadg

5253999 B2 2013.7.31

gbooobooooobooo

O Ooogoo
O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0oooao

O

O

O

O
0
0
O
0
O
do

O
g
u
O
g
a
m

ean ISBN 0 19 963722 9;0 Antibodies: A Laboratory Manuall Ed Harlow, David Lane
ISBN:0879693142[0 O Using Antibodies: A Laboratory Manual: Portable Protocol NOO
Edward Harlow, David Lane, Ed Harlow ISBN: 08796954470 O O )O

O

OoooOoooooooood
OoOooDooooooogoogoodg

O

O 0o oKX Oooooooooooooogoaog

oo oooooogogogse
Ooo0ooooOoooao

OO0 ooooogogog

Ooooooogogoo

O

O

O

OO0 oooooooooogoggog
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood

O

O

O

O

O

Oo0oooQgoao
OooOoOo0ooOodg
O Ooooo

O

O

O

O

O

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O
O
OJ

O
O
O
O

O
g
U

O
O

O

O
g
u

InterSciencel
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
75:441-7,1997)0
oooao

O
O

O 0Oooo

O

cher & Schuelld
oooooooao

0O
OO0

O O
O O

gd
od

Current

00
O

O

O
O

O
O

Oooo0oogoood
Oooo0ooood

OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooooogogao

O

OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
O Oooooogdg
OOooooodg
OoOoooood

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOoooo

O
Oooo0ooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Oooooogogoao
Ooo0oooQgogoao
OO0 o0ooogodgogaog
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooQgoogao
OOo0o0ooogogogao
OooooooQgogao
OoooooQogogoao
OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OOo0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
Oooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao

O
O

O
O

O
O

Protocols in Proteinchemistryld John Wiley & SonsO O Wile

O O

goo
ooo

O

StAaMODOOoooogao
goooocooooao
ooooDoooooDao
oooooooooao

wildtO ,J.

Immunol .

gbooooooobooao
ooooocooooao
gbobooooboo

oooooao
oooooao
ooooDo
oooooao

Methods 207:

O

O

oooooao
OoooooDo

ooooon
ooooon
oooooD
ooooon
61-67,19970

ooooon
ooooo

O oOoooo

O 0Oooo

goooOoooobooooboooooooooao
goooooDoOoOoOoOoOooooooooo@Ooo

o)oooooooooooooooooobooOoooboo
Oo0oooooooo
Oooooooooan
ocooooooao
(O DO O LemoineOd
oooooooao
000

O

BioradlO
Ooooaod
ooaoao

O

OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg

O

Ooo0oo0ogao

|

OOooooogdg

Oo0o0oooogod

O

g
g
u
O

0
O

O
O

O

0

O

uond

O

O

O

ooooooooao
oooooogd
oooooodod
,Methods Mol.
oooooogad

uod

O

O

0

uod

O

O

O

O
O

O oOoooao

O
O

O
O

Biol

a
u
O

O 0Oooo
O 0Ooo

g
u
O

Schlei
ooo
ogoo

10

20

30

40



O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo

O Oooo

Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

OoooooogoQg-g
Oooo0oooQgdg

O OO

oooao
oooano
oooao
ocooo
O oooao
CysO Invitrogen
O ooo

Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogoQgog
Oooooooo0ooooooooooogogQgo-g
OO0 0o oougogddooDoogo Qoo oDooogogog
Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooogogog

OOo0ooDooo0ooooo4goooogdg
Oo0oooooooooooooooooogdg

Ooooooo0oooooo0o oo oDooo0oooDooogogoooao
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoao
OO0 o0oo0oo0U0oooDooUdUoDoDooUUoooDooogogooao
OOooOooooU0oooooooUoDoDoDooogooDooogogogooao
Oooooooo0ooooooo0oDoDoooooDoooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao

OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod

(00O 03 Lem

O

OooooooooooDoooooDoooooooooog

Y e Y I Y

Oooooogogdg
OoOoooood

>

e

Oo0oooooooooooooooDoDoo4oooooogg

OoooooQoogoao

Ooooooooooooogooooog

(34) JP 5253999 B2 2013.7.31

0000000 UoooO0oUoDooOoUoooDooOoOoooao
Oo0oo0oDoooUoooDoOooooDooooooDoooooan
O0o00Do0ooo0ooDoOooo0ooDooooooDoooooao
O O O Amersham BioscienceD D 0D 0D O OO0 OO0OODOOOO
0o00o0oDo0ooUoooDoOooUooDooDoUoooDooOooooao
ooooooooooao
Oo0oo0oDoooUoooDoOooooDooooooDooOooooan
0000000000000 oUooooOoooooOoOoooao
0000000 UoooO0oUoDooOoUoooDooOoOoooao
0o00o0oDo0ooUoooDoOooUooDooDoUoooDooOooooao
O0o00Do0ooo0oooDoOooo0ooDooooooDoOooooao
0000000000000 oUooDooOooooDooOoOoooao
000000000 oUoUoUoDoDoOoUooDooOooooao
,Methods Mol. Biol. 75:441-7, 1997)0 0 0000 0DO00OO
0000000000000 oU0oooo0OooooDooOooooao
00000 UoooUoUoUoDooOoUoooDooOooooao
Oo0oo0oDoooUoooDoOooooDooooooDooOooooan
O0o00Do0ooo0ooDoOooo0ooDooooooDoooooao
0000000000000 00D00O0OOO»OCys-Cys-X-X-Cys-
Oo0oo0doDo0ooUoooDoOooUooDoooUoooDooOooooao
Oo0oo0DoOooUoooDoOooooDooOooooDooOooooao
0000000000000 oUooDooOooooDooOoOoooao
0000000 UooooOooUooDooOoUoooDooOooooao
Oo0oooDooooooDoOooooDooooooDoooooaon
0000000000000 oU0oooo0OooooDooOooooao
0000000 UoooO0oUoDooOoUoooDooOoOoooao
Oo0oooDooooooDoOooooDooooooDoooooan
O0o00Do0ooo0ooDoOooo0ooDooooooDoooooao
0000000000000 oUooDooOooooDooOoOoooao
0o00o0oDoooU0oooDoOooUooDoDoooooDooOooooao
Oo0oo0DoOooUoooDoOooooDooOooooDooOooooao
0000000000000 oUoDooOoUoooDooOoOoooao
0000000 UooooOooUooDooOoUoooDooOooooao
Oo0oo0oDoooUoooDoOooooDooooooDooOooooan
0000000000000 oUooooOoooooOoOoooao
0000000 UoooO0oUoDooOoUoooDooOoOoooao
0o00o0oDo0ooUoooDoOooUooDooDoUoooDooOooooao
Oo0o0o0DoooUoooDoOooooDooOooooDooOooooao
0000000000000 oUooDooOooooDooOoOoooao
OdoooDoOooUooooOooooooog
0000000000000 oU0oooo0OooooDooOooooao
Jdd0doDoooUoooOoUoUoDooOoUoooDooOooooao
Oo0oo0oDoooUoooDoOooooDooooooDooOooooan
O0o00Do0ooo0ooDoOooo0ooDooooooDoooooao
000000 U0oooU0oUoDooOoUoooDooOooooao
0o00o0oDo0ooUoooDoOooUooDooDoUoooDooOooooao
O0O0O00O0Do0DOoo0DODOOaoTillvision,Till-photonicsO O

10

30

40

50



(35) JP 5253999 B2 2013.7.31

0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
0000000000000 O0OO0O0O0O0O0D0OD0ODOOdDDiagnostic Immunohistochemis
tryO David J.0O O MD Dabbs ISBNO 04430656670 O O O O Microscopy, Immunohistochemi
stry0d O O O Antigen Retrieval MethodsO For Light and Electron Microscopyd 0O O O

oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
ooo

ocooooao
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
oooo0oo0ooOO0oO0O0oo0oO0oo0ooooOoOoo0DoDDODO0DO00O0O0Od- OoooDooDoOoOooooOo
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ocooooao

ocooooao
OoOp0OD0ODO0OD0ODO00DO0DO0D0OO0OO0OO0OO0OO0ODDODDODODODO0DODODODODODODOODODDODOOODOO
ooooDoDDoDOoOO000o0oOo0oooo0OooDDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoODoODDoODOoOoDoOog
oooooDoODO0OO000U0OO0O0- 0000 D0DDODO0DO0D0DU0DO0DO0OoDOoDoOOooODoODDODOOoDOoOg
0oo0o0o00oD0OD00000O0ooo0o0O0oo0o0DOoODO0DO0U0D0DO0DOooooDooDoODoDoOoDOoOOooOg
ooo0ooDoODoO000O0Oo0oooooo0DoDDODOo0O00O00o0ooDoDoDoDoOoDoDoOoDoOooOg
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
00o0o0Doooooooooood@daoshio, J. Histochem. Cytochem. 39: 741-748,

1991; sShinO , Lab. Invest. 64: 693-02, 19910 0 0 )00 O0OO0OCOCOODOOOOO
ooobooOoooobOoooobooooooooooan

good
gbooooooad
OON- OOO0OOo- 00
gbooooogoognob

ooobOooooobooocooooobooooobooooooao
gboboooogobooboboboooboboboboog
gboooobooboboooobobobobooooobooboboobooooboonn

000000000000 O0O0OO0(@OO0Durand & Seta,2000;Clin. Chem.46:795-80
50 Hakomori, 1996; Cancer Res.56: 5309-18)0 0 0000000 O0O0OO0OCOOODDOO

OoOoo0oooogod
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oooo

gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboogobooooonn

oooooao
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobuobobao
ugboooooooboobobobooboooobobo-o0obobooooobobobaa
ooooboooooobOoooboobooooobo- OOoON-OOO0oOobobDboooobooo
gbo- 0OobOON ObO0ObOoboboooobobobobobooboobobobao
gboboooooboobobobobobooobobobOoboOob0OPNgasel D OODOO
OOO0O0OD0ODODO0OO0OO0O0O0O0O0O0O0O00ODO0DORoche DiagnosticsU D OO0ODODO OOO0OOO
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboooooboobooboboboooobobaa

oooooao

gbobooooooao
gboooooooobogobobobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooboobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo



OooOooOooooOooOooOod
Oocoooogood

0

OO0 ooooooooooogogogooao

Ooooooo-e

Nuc

OoooooooQgogoo

|

|

Ooooocoooooooogooooodg
OO0 O0Dooo4dooooogodgogoooao

O
O

OoOooooo4oooooo0o oo oDooUo0UoDoDoDoooooDooogogoao
O
OJ

ocooooooo=000a0

Ooooogogoao
Ooooooogogooao
oo oooooogg

O Oo0ooooaog

O

O

Methods
oooao

goo
gugod
ogoo

O o oooogogog

)
o
(o]
>
[v]

Oo0oooooooooogogooao

O

Oo0oDoDoooo0o oo oDoooo0oD oo oOooOooooo

O

O

Q OO0 -0 oOoo-Qgoao

Oo0oooooooooooogoogoooao

OO0 o0oo0ooOo4Qgoooodg

Roche

ugoo
ugod
ogoo

g

]
O

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0ooooao

Mol .

O
O

os]
o

[
|

O

- O 0O000ood

(36) JP 5253999 B2 2013.7.31

gbooboooooboobooboobooobooooobooboboobooao
gooao

go
gbdoboooooboobobooooooooboboboooo
ooobOooooobooocooooboooooboooooobooooao
goboboooooobooboboboobooooobobobobooo
gboboooooboobooboobooooooobooboboobooao
ooobOooooooocooooboooooboooooobooooao
I I A A Y (A O A <1 g [}
1. 75:441-7,1997) 0 0 0 0 00 000CC0OODODOOO0O0OOOO0O
gbdoboooooboobobooooooooboboboooo

gooooooooooOdgooooogoooooUogoooDoogooobooodog
goooooooooo0ooooDpoogoobooU0gobopboogoobooo
(Hannon, GJ. 2002, RNA interference. Nature 418: 244-51; Czaudernal ,2003,
Acid

Res.

o
o
oo

oo
oo

O

O 0Ooooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo

a
O
g
g
u
O
g
a
O
g
a

g

31:

O
O
O

O
O

O

O
O
O

O
O

0

670-82)J J 0 0O0OOODOOO0OO0O0DO0OoOoOooooooDoooOon
ooobOooooooocooooboooooboooooobooooao
goobooooooocooooboooooboooooobooooao
oooooooooao

ooobOooooobooocooooboooooboooooobooooao
ooobooooooooooooao

goao

0000000000000 0O0D0DO0ooDoDbODO0obOO0oo0DoDooDooDOoDaOo
nosticsO O InvitrogenD 0 0000 00O0OOCOOODOOOODODOOO

O

Ooooooooogooao

O

O

Ooooooogogoodg

iagnost

ooooDoODOoOO0oO0o0oOoOooooooDODDDODOoO0ooDOoOooooOao
0000000 0Owst 10 Roche DiagnosticsO 0D 0D O DOO0O0OO
000000000000 ooooo0Do0DDoDDoDOoDo0o0oOoOooooao
oo0ooDoODOoOO0o0oo0DOoo0oooooDoDDDOoODOoO0ooDOoOooooaO
oooo0oDoDDoOO0OO00oU0oOoOoOoooDoooDOoOOO

ooooao
oo0o0oDDoDOoOO0O00oO0oO0oooooDODDDODOoO0ooDOoOooooo
oooo0o0ooDO0oO0O00oU0oO0ooooooDDoDDOoO0oO0ooOoooooaO
0Oo000oDDoODO0O000000o0o0o0o0DoDDDOoDO0oDO0o0DO0OoooOoaO
oo0o0o0oDoODOoOO00o0DOo0o0oooooOoDDDODOoO0DOoDOoOooooOO
ooooDoDOoOO0oO0o0oOoOoooooooODDDODOoO0oOoDOoOooooOo
000000000000 ooooo0Do0DDoDDoDOoDo0o0oOoOooooao
oo0o0oDoDoDoOO00o0oO0oo0ooooooDDDOoDOoOooDoooooao
oo0ooDoDOoOO0o0ooOoo0ooooooODDDODOoO0ooDOoOooooo
000000000000 oooOoo0ooDDoDDOoOoO0oo0oOooooao
oo0o0oo0oDoDDoDOoOO0000O0o0oo0o0o0Do0DDDDOoDO0DO0O0DO0O0ooODO
icsUO InvitrogenD 00000000 O0OO0ODDOOOOOOOO

000000000000 DODOOOODODBoyden chamber(Corning Costa

30

40



r)(Cinamon G., Alon R. J.

2001,Mol. Biol. Cell.
0o0o0oooooooDoooooao
Jooooooooooooooao
ooooooooooDoooooao
oooooao
Jooooogoooood
Joooooouooooooooao
ooooooooooDoooooao
Jooooooooooooooao
JoooooooooDoooooao
etics S1-5; Matsusuel , 2003, J.
0o0oooooooooooooao
Jooooooooooooooao
Joooooouooooooooao
0oooooooooooooooao
Joo0ooo0ooooooooooao
3, Lab Anim. 2003. Jan.37(1):
ooooooooooDoooooao

37

JP 5253999 B2 2013.7.31

Immunol . Methods. 2003 Feb;73(1-2): 53-62; StocktonO ,

1-

12: 1937-6)0 000000000 OCOCOODODOOOOOOO

goooOoooobooooboooooooooao
ooooboooooooooooooooao

god
god

goad
goo
good
goad

Clin.

000
000
000
000
000
9)0 O
000

gboooboaoaado

O

gogogooooooobbbbobboo
O0000o0oo0ooooooooooo
dodoooooooobobbobobobooo
0O O (Abate-Shen & Shen.2002, Trends

Invest.111: 737-47)0 000000

OoOoo0o0ogao
OoOoo0o0oogao

0

oooooODDoDoOOoOoOoOoOooooo
0000000 Mus musculusO O
gooooobobobboooo
Ooo0ooDDoDoOOoOoooooooo
O (gain of functionO Jegstrup
gooooooboobbooooo
000000000 (knockout models, lo

O

u
O
g
u
O
I.

ooo
ooo
ooo
in Gen
od
od
Od
od
od
,200
ooo

u
O
g
u
O
g

ss of functionO Zambrowicz BP & Sands AT.2003, Nat. Rev. Drug Discov. 2003 Jan;
2(1):38-51; Niwa H.2001,Cell Struct. Funct. 2001. Jan; 26(3):137-48);0 00 0 0O
oooooooooooog
oooooao
oooooooo
ocooooooo

-

O

Oooooooooooo0oooDoooooooooggdg
OoooooooooooooooDooogoggooao
Oo0o0oooogdoUooDooogog4Qoooooogogdg
Oooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogQgQg

O

Ooooooogodg

Oo0ooooogoOoooao

g
u

T.

U
O
u
t
O

g
u
O
g
t
O
g
u

O
g
u

.20 463-92)0 O
ooooooao
ooooao

oooo

(Peters

g
u
O

u
O
g
a
O

g
u
O
g
a
O
g
a

O
g
u

O0Ooo0oo0ooao

,2003, Hum. Mol.

O o0oo0oo0oaod
I R B

Oooo0Oo0oooonod
Oooo0ogoood

O
O

O
O

Ooo0oo0ogao

O

oo
g o
od
oo
g o
uo

g
od
uo
g o
od

g o
g
aod
oo
g o
aod
oo
g o

gd
uo
g

g
g
O
g
g
u

O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O o0Ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo

OoOoo0oo0oooogoadg
Oooooogogg
OoooooooQgg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooooooogg
OooooooQgg
OOo0Dooooogdg
Oooooogogg
OoooooooQgdg
Oooo0ooooQgoadg
Oooooogoogg
Oooooooogg
OooooooQgg
O0o0Doooogdg
Oooooogogg
OoooooooQgdg
OoOoo0oooQgadg
Oooooogogdg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooooooogg

[ I Ry

g
u
O
g
g
u

OOoo0oooao
= O0O000oo0odg

O d
O O
[ |

goo

0 (Balling RO 20010 Ann.

ogoao
good
goad
gbod

goooooboao

ooooobooooo
gooooooboao
gbooooooaoao
ugboooboaobodado

Genet 12: 2109-20)0

O d
O O
[ |

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

Rev.

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O

O 0ooo

O
O
O
O
O
O
O

oboboooognon

Genomics Hum.

O

g
a
u

O

g
a
u

0

0
O
4

[

O

O

g
a
u

O 0Oooo

O Ooooo

O
OoOoo0oo0oooOgoadg

OOooooogoogdg
OoooooooQgg

O

g
g
u

O

Gene

O Oooo
[ i R
O O O

O
O
O Ooo0oo0oooao O

O
O
O

10

20

30

40

50



Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogoQgog

Q OO0 O0ooUo0ooUo0oooDoooD oo ooo0DooooOooogao

«Q

Oooooooooooooovoooooogd

c
>
OoOooooooo oo oooooooooQo

Oo0oo0oooogd

Ooooogoogoe

e s e e e e e s e
Oo0oooooo0oooooo4o0DooDooooo0DoDoDoogogooooaog
OOoooooooooooo0oooooo0ooDoDoooooooao

>

Ooooooooogooogao

O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood

ost

O 0o oo

Py
<

OoOoo0oooogdg
OooOooooogod
OooOoo0ooood

O Oooo

ev.

Ooo0oooooooooooo0o oo ooooooooogooao

O 0o oo

O OooOooo
O Ooooo

O O
O O

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooo
O Ooooo

Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooo4gogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogoogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao

g

O 0o oo
O Oooo

O Ooogoo
O Ooo0oooo

2002

oo
o
o

oo
o

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

O
OJ
O

oo

oo
g
oo
g

O O0ooo

oo
g
g
oo
oo

O0Ooo0oo0ooao

O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O

ugoao

O 0o oo

O 0Oooo
O Ooogoo

O

O

O 0o oo

0 Scanlan

O
O

ao

O OoT O
O 0o oo

O 0Ooooo
O 0Oooo

O

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

Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg

O Ooo0oooao

goad
gbouoouoboboobooooooboobobooboaodg-

O O oo

O 0Oooo

O

O Oooo

O oOooo
O 0Ooooo

O

O Oooo

(38)

gono

O 0o oo

O o0Ooo
O Ooogooo

O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O

O

oono

O 0o oo

O o0Oooo

O

O O oo

O 0Oooo

O

O Oooo

O oOooo
O 0Ooo0ooo

O

Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooooQgdg

O

|

oono

O 0Oooo

O oOood

Ooo0oogao

O 0o oo

O Ooogooo

O 0Oooo
O 0ooo

JP

5253999 B2 2013.7.31

O
O
O
O

oono

O Oooo

O 0Oooo
O 0Ooo0ooo

O

O 0o oo

O 0o oo

O 0Oooo
O 0Ooooo

O

Ooono
0 00 O O Roche

O Oooo

O O0ooo

O 0Ooo
OO o0goo

O

O O oo

MJ, Gure AO, Jungbluth AA, OId LJ, Chen
Oct; 188: 22-320 O

ooooobOoooobooooboooooooboooonD
oooooOooooboooobooooobooooooan
ooooooooooao

oooooOoooobooooboooooboooooonon
oooooOoooobOooooboooooooooonn

O
O
O
O

O
O
O
O

gooao

csthoooooooooboouooboouoooobooooobooOooDboonn

O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo

O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo

O o0Oooo
O Ooogoao

O
YT.2002,

ooono
gooao

gooao
gooao

O Oooo
O 0Oooo

O
O

10

O
O

20

ao

30

O Oooz=
O 0o oo

O
O
O
0 40
O

O 0Ooooo

Imm

ood
od

od
od



e e e e e e R e[ e s e e e s e e s e s e e s o i [

Oooooooo0ooooooooooogogQgdg
OO0 o0ooo4o0D0ooDoDoo4gogoooooggdg
Oo0oDoooooDooooooooogQg ™
Oo0ooooooooooooooogoQg ™
Oo0ooocoo0ooooooooooodgd

Ooooooo0ooooooo0oooooo0oooDoooooooo

Jungbluth AA,

o000 ooggUgoooDooUdUoUoDoDoo4dooDooogogogoao
OOo0ooooogoooDooooooDoDooogooooogogooo
OOo0ooooooooDoooooDoooooooooQgogoo.
OOo0ooooooooooooooooooooooOgoOgooOo.

O OooOooo
O 0Oo0ood
O 0Ooo0ooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog

O Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo

Ooooogogogooao
Oo0oooogooao

O Ooogooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo

[ B |

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O

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

O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOooooog
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooo
I o B

O

OooOoo0oooOod

Oold LJ,

OO0 oOoog-gogoao

O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo

O

O

O

OooooogoQgdg

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

O

OooooogogQgQg

I B [y |

OoOoooooggdg

O Oooo

OooooogQg-g

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo

O

Chen

OoOoo0ooogodgdg

OOooooogogdg

Oooooogogdg

Ooo0ooogoQgQg

O Oooo

(39)

I [y |

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

. 2002,

Ooooooggdg

Immuno

OooooogQg-g

O Oooo
O 0Oooo

O

O

OoOoo0oooQgd

O

O 0Ooo0ooOooao
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo

OOoooooggdg

t
O
g
g
U
I.

OooooogQg-g

O Ooooo
O 0Ooooo
O OoOooog
O Ooooo

O

Ooo0ooogoQgoQg

Oooo0oo0oogoood

Rev.

O

Ooooooggdg

2002 Oct.;

OoooooogoQg™g

O Oooo

JP

I B |

O 0Oo0ooOoo

O

O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

5253999 B2 2013.7.31

OOoooooggdg

O Oooo
O Oooo

O
O
O

OooooogoQg-g
Ooo0oooQgdg
OOo0ooooogogdg
Oooooogogdg

[ B |
[ O o R |
O Oooo

Scanlan
188:

O
O
O
O

O
O
O
O
O

OooooogogQgQg

a
O
g
a

MJ, Gure A
22-320 0O

O
O
O
O
(]

|

g
O
g
g

OOoooooggdg

[ o R |
[ B |
O 0Oooo

O

OooooogQg-g

O

B |

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy

Ooooooooooooooooogodg

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

Ooo0ooooooQo0 oo ooo oo oo oooo0oDoooggoQg
Ooooooooo0ooooooooDooooooooogogaog

Oooooogogoao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OooooooogooOoao
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
OooooooQgoao
OO0 oooogogao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogoo
oo ooooQgoo
Oooooooogogoao
Oooooogogoao
Ooo0ooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoo

Oooooooooooooooood

OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao

O 0Ooo

OoooogoQgogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OO0 ooogoQgogao
OoooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

OOoo0ooodg

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

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

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo

O

OoOoo0ooog
I B
I B
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
I B
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0oOo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oooagd

OooooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OO0 ooogoQgogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao

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

(40)

|

O

|

JP

5253999 B2 2013.7.31

]
O
O
O
O
O
O
]
O
(]

I I B
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
R B

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

O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

[ B R |
O Oooo
O 0Oooo

O O0Ooo
O O
[ |
[ |
O d
[ |
[ |

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

Oooooogogogao
Ooooooogoo
Oooo0oooQgoo

OO0 oDooooUooDoDoogooooogodg

I [ o [

O Oo0gooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0Ogooao
O O0Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao

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

OO0 oDooooooooooogdg

[ I R |

O Oooo

Oo0oooooooooooooooogodg
OO0 Do oogogUooooDoogooooogodg
Oo0ooooooooooogogooooogdg
Oo0ooooooo0oooooooooogodg
Ooooooooooooooooood
OO0 oooooUo0oooDoogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooood
OO0 oDooogogUooooDoogogooooogodg
Oo0oooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooood
Oo0oooooooooogogooooogdg
Oo0oooooo0oooooooooogodg
Ooooooooooooooooood
OO0 oDoOooogogUoooDoogogooooogodg
Oo0oooooo0ooDoooo0oooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
e s e e s e
Oo0oooooo0ooooogogooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooood
OO0 oDooooUooDoDoogooooogodg

O 0o oo

O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
OOoooooogodg
OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OoOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogod
OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg

I Y o [

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

I [ o [

O

O O oo

O O oo

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

(41)

O
O
O

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

S I [ B R

O 0o O

O

OJ
O
O

|

O Oo0ooooogd
Ooooooogdg
Oooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
Oooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg

O
O

JP

5253999 B2 2013.7.31

goad

Oooooooooooogodg

O Ooooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

Oo0oooooooooooooooogodg
OO0 Do oogogUogooDoogooooogodg
Oo0ooooooo0ooooogogooooogdg
Oo0ooooooo0oooooooooogodg
Ooooooooooooooooood

OO0 ooooogogoooao

O Ooo0oooao

Oo0ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooodg

od

10

20

30

40

50



Oooooooooooaog
Oooooooooooao

OOoooooo0ooDoooo0ooDooo4ooooooogg

=~
>
[ e [ e [ e [ e O [ O |

OoooooodQgooao

OO0 ooooggogoao
Oo0ooooogogogogooao
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

O

O

O

Nature

-—
e O — S Y O Y Y Y

O

O

Oo0ooogogooao

Oooooooooooogogdg
OooDooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogadg

OOooooggdg

E

Oooooodgooao

OoooooQgooao
OooOoo0ooOoogao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogao
Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooog-gogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OO0 o0ooogo-dgogao
Ooooogogao
Ooo0oooQogogao
OooOoo0ooOoogao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

O

OoooooQgooao

Genet.

]
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

OOoooooogg

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao

0O O
O
O

OO0o0o0oo0oOooOooOooOoa@se:

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O O0Oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O oOoooo

Jour Investiga

O O0Ooo0ooood
OoOoo0oooodg
OoOoooood
O 0O0oOoooodg
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOooooodg
OoOoo0ooood
O O0Ooooood
OooOooooodg
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OooOooooodg
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOooooodg
OoOooooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
OooOoooood
OoOoo0oo0oood
O O0Ooo0ooood
OoOooooodg
OoOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OoOoooood
OoOooOooood
O Ooo0ooood

OOoooood
Ooo0ooogoQgQg

O

N
o

O
O

O 0O0oO0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

0

OoooooooQgdg
OoOooo0ooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogg
Oooo0oooogoao

OJ

O

O

O

O

: 366-369,

gboooao

O

O

u
O
g
g
O
g
g
u

u
O
g
u
O
g
g
u
t

2.

OooooogoQgQg

OO0 oooogg

Oooooogogoao

19980

O
O
O

O 0Ooo0ooo

(Brattsand, MO ;

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo

0

O

Ooooooooogooo

O

(42)

gono

OoOooooodgoOooao

O

Oooooogodgooao

O

gooooag
ugboooood

OooooooQgooao

O

O

OooooooQgooao

O

Oo0oooogodogooao

OooooooQgooao

J.

O

O

OooooooQgooao

O 0Oooo

O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

O

OO0 oooogodogoao
Oo0ooogoQgooao
OoooooQgooo
OoooooOooOooao
Oo0ooogoQgogooao
Oo0oooogooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
O xoOo0oo0ooooo

0

Biol.
Ooogno
gooooao

e Dermatol, 114; 2000)0O

JP 5253999 B2 2013.7.31

gbooobooooobooo

O Ooogooo
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O OO0 Qoo Qgao
O

, G

=y
[
=
O <&

O
O

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

I Ry |
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
I Ry |
I Ry |
O 0O o0

O

O

O
OO0Ooo0oooogod
OOooooogod

Chem.
Ooogno
Ooogno

274:
ao
uo

1999) 0]
ooooQ
0ooQ

O 0Ooo0ooo0oao

OoOooooodg
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y

OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B

[ s e e e e e [ [ |
Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0 o0 oDoDooo0o oo oDooo0oooDoDoooooDooogogQgog
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDooo0o oo oDoooooooooQgog

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

OoDoDooooooooggdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgg
OO0 oDoooooooogogdg
Oooooooooooggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogQgg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoDooooooooggg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogogQgg
Oo0oooooooooQgdg
Oo0oDooooooooggg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
OO0 oDoooooooogogdg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooogdg
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogQgg
Oo0oooooooooQgg
OO0 oDoooooooogogdg
Ooooooooooogogg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooogdg
OooDooooooooggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg

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

O Oo0oooogd
Oooooogdg
Ooooooogodg

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

I [ o [

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo

O Oooo

O 0o oo

OOoo0ooogd
OoOooooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0o0oo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oood
OoOooOooood
OoOoo0ooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
O Ooooo

I Y o [

O Oooo

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

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
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

(43)

O

Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

|

|

(&
o

5253999 B2 2013.7.31

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
e R e e e e s e e e A s [ s [
Oo0ooooo0ooooooo0oooDoooooooDoooooooooogogg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooDooogoQgdg

OOoooOooooooooogooooOoao

O Oooo
O Oooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog

Oooooooo0oooooo0ooDoDoDooUoo oo oDoDooooDooogooao
O Ooooo

O

Scanlan MJ, Gure AO,

0

O

O

Oooooooooooogog

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao

O

O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao
O O0Oooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O OooOooOoo0ooao

O oOooo

O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooogoooo

O

O 0Oooo

O

188: 22-320 O
oooooooao

O

Oooooooooooogogoao
OoooooooooooQgoao

OO0 ooo4ooooogQgogao
Ooooooooooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg

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

O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

Jungbluth AA,

O o0Ooo

O

o ooot

O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooog
O 0Oooooo

O

O o0Ooo

O 0Ooo0ooOooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao

O

O oOooo

O

O o0Oooo

O

O o0Oooo

O 0Oooo

ooooooao

O

[y |

O 0Ooo

O 0Oooo

Old LJ,Chen YT.

O o0Oooo

u
O
g
u
O

(44)

O o0Ooo

O 0Oo0oo0oao

g
od
gd
go
g
o
go

od
uo
g
g
o
go

od
od
od
gd

g
o
go
g
o
oo

g
gd
go
uo
o

O Ooo0ooooao
O O0oOooooaog

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao

O 0Ooo0oooo O o0Oooo

O 0Oooo
O 0Ooooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O 0Oooo

O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0ooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O oOooo

ooooooogod

O oOooo

O o0Oooo

O o0Ooo

g
od
go
g

od
od
od
gd

o

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

O

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

2002,

O Oooo

O 0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo

O 0Oooo

ooo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

JP

O o0Ooo
O

O
O

O o0Oooo

5253999 B2 2013.7.31

O
O
O

O Oooo

O oOooo

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

O oOooo

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao

O

O o0Ooo

O O
O O

oo

O O
O O

O 0Oooo
O oOooo

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

O 0Ooo
O Ooooo

. 2002

oood

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e D e e e e Y Iy

I ey ) e Iy A

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo

[y [ I e A B
O Oooo

OoOoo0oo0ogao

>
I:IDEI>
O d

O o0oo o
O Oood

OOo0ooDoooo0ooooo4oooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogogooao
Oo0oooooooooooooooooogogo

OOoo0oooao

O0Ooo0oooaoo

O0Ooo0oo0ooao
O

OOoo0oooao
O Ooo0oooao

, Old

guo
uo

gd
od
o
od

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O Ooooo
O 0Ooooo

O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O d

O

O 0Ooo0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo

LJ,

go

go

OO
OO

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

[ |
[ |
O d
O d

O
O
O
O

O
O
O
O

O O0ooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo

Chen YT.

agoogao

googao

ooono
oooano

O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O 0Oooo
O OooOooo
O Ooooo

2002,

oono
uond
ooog

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
]
O
O
O

O O oo

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
< ODoOoogogoog

ogboood
ugbodood
goooao

(45)

O
O

O
O

O
O

go

go
ao
OO

O
O

O
O

O
O

O Oooo
O 0O o
O Ooogoo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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

O 0Oooo

|

|

O O o
O OO
O OO
O O0ooo

O

O

O

JP

5253999 B2 2013.7.31

O O o
O Oooo

O

O O O

O

g
U
0
g

0 (O O 0 Scanlan MJ, Gure
2002 Oct; 188: 22-32)0

gbobooooobooboanb

obooooogan
ugbooooooboobanb
oooboooooboooao

O
O

O
O

O
O

O Oooo
O Oooo

g o

od
od

10

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

30

O Oooo
O 0Oooo

O
O
0 40
O

good

D000
D000 50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y

Oo0ooooo4o0ooooo4oooDoooggooao

OoOoo0oooo

OO0 oo oooQo0 oo oo oo oo Qoo ooooggg
OO0 oOooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDooogoggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg

O o oooogogog
OO0 oooogogo
Oooooooogoogo
O oD oooogogog
O oo ooogogo
oo oooogogo
OooooooogooOgoo
O o oooogogog
oo oooogogo
Ooooooogogo
O Oo0ooooog

OoooocooooooogogoaoQg
Ooooocooooooogogoao

O0Oooooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo

O

O

]

O0Oo0oooaog
O oOooo

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

O Oooo

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

O0Ooo0oo0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao.o
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo

O 0o oo

I Y o [

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

(]

O

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

oo oooogogo
oo oooooQgogo
OooooooogooOgoao
O oo ooogogog
oo oooogogo
Ooooooogoogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooogogog
O o oooogogog
oo oooogogo
Oooooooogoogoo
O o oooogogog
oo oooogogog
Oooooooogoogo
O oD oooogogog
O o oooogogo
oo oooogogo
OooooooogooOgoo
O o0 oooogogog
oo oooogogo
Ooooooogogo

OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooa.o
OOooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
O0Oooooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O o B
OOoo0oooao
I o B

(46)

gono

O

O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O

O

|

]

JP

5253999 B2 2013.7.31

gbooobooooobooo

O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy

Oo0ooooo0ooooooooDoooooooood

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

oo oooooogg

Oo0oooooooooood

]
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OO

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

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OO

O Ooogoo

Ooooogogogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OO0 ooogoQgogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Ooooogogogao
Oo0oooQgogoao

Oo0Ooo0oood

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

O

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

OO ogoao

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

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

O 0Ooooo

O o0Oooo

O

O 0Oooo

OOo0ooogogogao
OooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooooogogao
Ooo0oooQoogoao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQoogoao

O
O

O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo

O oOooo

O o0Ooo

(47)

gono

O o0Ooo

O oOooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

[

O

O Oooo

O oOooo

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

O o0Oooo

JP

O 0Oooo

O

5253999 B2 2013.7.31

gbooobooooobooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O o0Oooo

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

O d
O O
O O
O d
O d
O O
0O O
O O

O

O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
I B
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
I B
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog

O oOooo

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

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

OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
Ooo0oooogod
I B [
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoO0oo0ooood
O 0OoOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O O ogo

O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O OoOgooao

O
O
O
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 Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo

O Oooo

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

O

OoOoo0oooogod
Oooo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod

(48)

O

O

ood
od

O
O

O
O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
OJ
O

OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0 ooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OOoooood
OOoo0ooood
O0Ooo0o0oo0ood

O

O0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooog
O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0oOo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oooagd

O

|

O

JP

oo

O
O

O
O

5253999 B2 2013.7.31

O
O
O

O
O

oood

O

O

O

0

ugoao

O

O

O

goad

O

O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O

O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

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

O Ooogogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0o ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo

OO0 ooooogogogog
OO0 oooooogogooQg
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogoogogooQg
Ooo0oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
OooooooooQgogoo
OoooooooogooOgoo

O 0Oooo
O 0Oooo

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOooooogod

O oOooo

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

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

(49)

gono

O o0Ooo

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

Oo0ooogogQgooao
Ooo0ooooooo
Ooo0oooOooOooo
Oo0ooogQgogoao
Oo0oooogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0ooogoQgoQgoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao
OoOoo0ooogdg

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

|

|

]

O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I I B

|

JP

5253999 B2 2013.7.31

O

Oo0oooogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0ooogooQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQogooo
Ooo0oooOooOooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

goad
uboodogooaood
gooooooooao
gboobooooboood
gboobooobooaood
ooooocooooao
ooooocooooao
gbooobooboobooog
gbooobooooobooo
uboobooooaood
goooon
gboobooooboood
good
gbooobooooobood

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

]
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

OO0 oooo4gooood
Ooooooogoooog
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooooooodg
OOoo0ooooooood
OoooooQogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooooooooogd
OO0 oDooo4goooodg

OoOoo0oooogod
Oooo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oood

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoao

O 0Oooo

O Ooooood
OOoooood

O
O

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

O OooOooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O

O o0Ooo

O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Ooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Ooo

(50)

O 0ooo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oo0ooogoao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooog
O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O o0ood

|

|

O

O Oooo

O Oooo

JP

O O0ooo

5253999 B2 2013.7.31

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0O oo

ugoao

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

goad

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O O0ooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OooooooQgooao

OoooOoooooooooooooooooooooo0ooOgoano
OoOooODoooOhoooooooOooooooDooooogogoogao

Oo0oooooogoooooogod
Ooooooogoogoooao
Ooooooooogooooao

OooooooogooQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
OoooooogogQgoao
OoOoo0ooooogoao

OoOo0ooogooogoo

OoooooooooogogoQgdg
Oooooooooooogog

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OO0 ooooooooooggog
O Ooogoo

O

Wooll 0 0 O OOOOOOBiol.

O

Oooooodgooao
OoooooQgooao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo

O
O
O
OJ

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo

O 0Oooo

O

oooooOoooooao

O Oooooog
OOooooog
OOooOooood
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0oooogdg
OOooOoo0oooo
O 0Oooo

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0Oo0ooOo
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0Ooo0ooOo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood

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

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O O oOgooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oOgooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooodgooao
O Ooooo O d
O oOoooo O Od
OooOoo0ooao [ |
O 0Ooooo O d
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Ooogooo

O

O

O

O

L

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

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
OoOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogd
Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogd
OooOoo0ooood
O0Oooooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o

Chem.

O
O
O

O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

|

O

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

O 0o oo

O Oooo

JP

O 0o oo

5253999 B2 2013.7.31

O 0o oo

O O0ooo

O O oo

O Oooo

O
O
O
O
O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e e e e ey I

Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao
e s e e e ) e e e e s e s Y Iy

Iy e e e e vy e e s [ I B
Iy ) [y I B
e e ) s e e e e s e I A

Oo0ooooooooooogogooooogdg

Oo0ooooo0ooooDooUoo oo oooooooDooogooao
Oo0ooooooo0ooooo oo ooooooDooogooao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogooao
Oo0ooDooooUooooDooUoUoooDooo4ogooDooogogooao
Oo0ooooo0ooooDooo0o oo ooooooDooogooao
Ooo0ooooooo0ooooo0o oo oooo0oooDooogooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

Ooo0ooooooooooooooooogodg

Ooo0ooooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogogg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 oo ooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg

Ooooooooogogoo
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog

O 0Ooo0ooOoo0oao

O
O
O
O
O
O
O
O
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

OO0 ooougo40ooDooog Qoo ooogogog
Oo0oooooo0ooDooo o0 oooogogog

OooooooooQgogoo
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooT 0oogog

OO0 oooooogogoQgog
oo oooooogodg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogg
OO0 oooooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgg
OO0 o ooooggg

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0ooooao

O 0o oo

(52)

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog

O Ooo0oooao

O 0o oo

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O O oo

O Ooo0oooao

O
O

O
O

O
O

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O 0o oo

O 0Ooo0oo0ooao

O
O

[ O R |
[ I R |
[ B |

O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

[ o R |
O OO
O OO

[ B | I Y o [
[ I R | I [ I [
[ I | O 0o oo

OoOooodd
O Oooo0oad

O
O
O
O
O

oboooooooobaoaob

JP

[ I |

O 0Ooo0ooo0oao

[ Ry |

O 0o oo

[ I |

O
O
O
O
O

5253999 B2 2013.7.31

goaoaao

]

O

[ O R |
[ O R |

O Ooo0oooao
[ R |
[ |
O d
O
O

O
O

O O o0
[ Ry |

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

O
O
O
O
O
O
O
O

0

OJ
O
O
O
O
O
O

ugoao

O

O

O

goad

O

O

O

gooooooooao

oooooOocoooooooao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y

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

e e e e e e e ) [ e e e s e [ I
I s e e s ey e [ Iy

Oooo0oooogoo
Ooooooggogo
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
Oooooogoggoao
OoooooogoQgoo

O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooao

O
O

OOo0oooooooooooo0ooooooooooooooooao
OO0oooo40oooooooUo0DoDoDooogUooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooo0DoDoooo0oo0oDoDoooooooaog
Ooooooooooooo0oooooooooooooooao
e ) s e e e e e s

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo

OoooooooooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog
OoooooooDooooooooooooooao
Oo0ooDoooo0ooDoooogooDooogooooaog

Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDooo4UogooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoooao
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

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

(53)

gono

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogoogooao

OO0 ooooogogoo

oo oooooogogoo

Ooooooooogoogogoao

OO0 ooooogogoao

oo oooooogoogoo

oo oooooogogogoo

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

OooDoooogoood

O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao

O 0o oo

O

I [ i [

O Oooo

JP

O 0o oo

5253999 B2 2013.7.31

gbooobooooobooo

O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O

O O oo
O Oooo
O 0o oo
I [ o [
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O 0o oo

O
O
O
O

O 0o oo
O Oooo
O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

O o0oo0Oo0oaod
OoOooo0odd

I ey e e ey e e e e sy [ [ |

e s e e e e e ey e e s A s [ |
e ey e s e ey e e [ e s [
e ey e e R ey e sy [ B [ |
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo ooooooooodg

OO0 Do ooo4o0oooDooggQgoooao

O Oooo

OO0 ooooggogoao
Oo0ooooogogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Oooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogooao
Oooooooggooao

O
O
O
O
O
O
O

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

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

OO0 ooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 o0ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OoooDooogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg

OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo

Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooo4gogooooogdg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
OO0 ooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDooo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogdg

O 0o oo

I Y o [

O Oooo

OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao
O O0Oooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O OooOooOoo0ooao

O
O
O
O
O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo

(54)

O 0o oo

O Oooo
O Oooo

O
O

O 0o oo

O Oooo

JP 5253999 B2 2013.7.31

goboooooboobobobooobonn
ooooooooooooooonn
oooobOooooboooobooboo
gbobooooboobobobooobonn
oooobOooooboooobooo
gbooooooboobobobooobonn
oooobOocooobOoooobooo
gboboooobooboboboobonon
ugboobooooooobooboobaonb
oooobOoooobooooboog
gbooooobooboboboobonn
gbooooboobaoboobooobonn
gbooooboobobobooobognon
gboooobooboboboooboonn
oooooooooao
oooobOooooboooobooboo
gbooooboobobobooobonn
gboooobooboaodd
oooobOooooboooobooo
gbooooobooboboboobonn
gbooooboobobobooobonn
gbooooboobobobooobognon
goboooooboobobobooobonn
ugbouoouoboboodd
oooobOooooboooobooboo
gbooooobooboboboobonn
uboooobobobobooobgonn
ooooood
gboooooboobobobooobogonon
gbooooboobobobooobonn
ooooooooooooooonn
gboboooobooboboboobonon
goboooooboobobobooobonn
ubooouoboobobobooobonn
gbooooobooboboboobonn
gbooooboobobobooobonn
oooobOoooobooooboobog
gbooooboobobobooobognon
oooobOocooobOoooobooo
oooobOooooboooobooboo

U bobobooboooboobooboab

oooobOooooboooobooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OooocooooooohooooooooooooooooOod
e e I I A A |

OooDoooooooooooooogdg

OoOoo0oooo
I B
OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
I B
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
I B
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0oOo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Ooo0oo0ooao

O

O

O

Ooooooo0ooooooooooogooao

OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OOooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao

OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OoOo0ooogooo0ogao
Iy Y O [y

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

OOooooogdg

O 0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogd
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
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
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 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O OoOo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooog
O OoOo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooao

O 0o oo

O 0O oo

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

(55)

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Ooogo

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0Oooo

JP

O 0Oooo

5253999 B2 2013.7.31

gbooobooooobooo
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
U
u

O OO
[ i R |
O OO
O OO
O OO
O OO
O 0O O
O OO
O OO
O O O

O
O
O
O

O 0o oo
O Oooo
O 0o oo

O O o0
O OO
O O o
O O o
O OO
[ i R
O 0O O
O OO
O OO
[ i Ry

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

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

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

10

20

30

40

50



(56) JP 5253999 B2 2013.7.31

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ooooooaod
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
uyboobooooobooboobobooooobuoboboboobooobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooboobobobao
ugboooooooobobooboooboobobobobooobobobo booboao
oooobooooooobOocoooboooooobobOoooobooOooobooooo

gooano

Testis
Flacenta
Brain
Lung
lamma
Colon
Liver
Stomach
Kidney
Prostate
Fancreas
Muscle
Ovary
Uterus
Skin
Lymph nade
Spleen
PBMCs

PBEMCs act




gooao

10432 LBl
Kyshoang
LEIBW S
£67 4

o srus
eI
n srus
ZN NS

I S

o usS
RN
ZH X133
EYS)

21 Asupy
YEET:
an Asupiy

S Bwous

 ewausian
£ BwoueR

7 ewousiag
| ewausian

5 sy -snisin
P

£ sowny-snin
7 sowng-snisin
| sy -snisin

b o snin

¢ sownysgaeg

7 s sneg

| A5
7, Jouny-Asuppy
L 0 -ASU
01 Jon-Asuppt
& souny-Asupny
PETT——
2 I Asupny
g souwn-Asupp
5 Joung -Asupny

[ 4 Jouny-Asupry
& Ion-Asupy
7 sy -Asupny
| oAy
5 sownL-1Na

# sownL-Lng

£ IO Mg
2 - 13

aownl-INg

Tumors

Healthy
tissles

100000
10000

1000

100

Melanoma samples

Skin normal

Mel-Juso

Testis

Melanoma

EqEuEN

EJEULEN

Egim

e

Eanm

EEE

67

JP 5253999 B2 2013.7.31



gooao

10000

1000

100

é‘\%

A S R P S PAT
?}*« FESE S LI
SRR RRSRSE

XN
ey
N

N

M 83 <0 D
S
SRR

DA
{c

£

A,
g;
p

] A
éé@éyﬁ?
FRAR

N
-;
5

(58)

Uterus T

Kidney N |
Hi | N2 | Nz r

ugboogood

1 2

3,1 kb —

| 285 (48kb)

| 185 (1,9 kb)

Kidney T

JP 5253999 B2 2013.7.31



(59) JP 5253999 B2 2013.7.31

gboooaod

=: m

oooooao

ajelsoid

EIEETR

Aewiwey

o J3ppelg

T
[ &P Uy, MOLIELL BUOH
o

L7, 2 snfeqdosg
Pt sealdled

IeLins

r T, eunay

e somEd

1000
100
10
1

L snialn




gboooaod

Lung T1-4

Colon T1-4

StomachN

Lung T1-4

Colon T1-4

StomachN

Lung T5-8

Colon T5-8

Lung T5-8

Colon T5-8

ColonN
ColonN

Lung T5-12

Colon T8-12

Lymph n.N

Lung T9-12

Colon T8-12

Lymph n.N

Prostate T1-4

Stomach T1-4

Ulerush

Prostate T1-4

Stomach T1-4

Ulgtushy

Prostate T5-8

Stomach T5-8

EsophagusN

Prostate T5-8

Stomach T5-8

EsophagusN

ENTT1.5

Pancreas T1-5

SkinN

ENTT1-5

Pancreas T1-5

SkinN

Kidneys T1-4

Liver T1-4

Thymushl

Kidneys T1-4

Liver T1-4

Thymuchl

Kidneys T5-8

Liver T5-8

BladderN

Kidneys T5-8

Liver T5-8

BladderN

genom. D&,

famma T1-4

MuscleN

genom. ONA

fulamma T-4

MuscleN

Intern Cont.

flamma T5.&

Neg. C.

Intern Cont.

fulamma T5-8

Neg. C.

Ovary T14

Elank

Ovary T1-4

Elank

Ovary T5-8

Ovary T5-8

(60)

Pancreas N

Pancreas N

KidneyN

oooooao

o 9
& 8
&

&

s
&

&

&

L e L R T
Y EAIF AP

&

&

‘ﬁ‘k
S &
@é&

i

Q4 B N B
o
e

s,

<

700
600
500
400

&

300
200
100
0
&

A

g

o

s

& & & & o

g &

&

&

g1 sealausd

51 sealoued

1 s8alausd

£1 seasnusg

7l sEamuey

|1 sEmuauey

[ARLURIDR

il YIewols

8L Yaewols

|21 Yaewols

jaL Yaewalg

6L Yaewalg

[FL Yool

l£L Yaewols

£L Yewalg

L1 Wewolg

OLL18AT

BLI8AN

8LJan7

i1184

gL 18

51 dan7

P18

£1dan]

[ARLLR]

[NREE]

JP 5253999 B2 2013.7.31



(61) JP 5253999 B2 2013.7.31

gooao

oooooao

Tumors
P
o
&
o,

Healthy tissues
ia_é" § 23
&
£

4000
3000
2000
1000




(62) JP 5253999 B2 2013.7.31

gooooad
| - .
L =S - -
| 8¢ o
I T Qse%% E;: e
[ty s o,
I '9“%::0"% [ 1% . 4
0,
:_“4%9."9‘«’9# Oo,
—"_Q% ey, i S,
I 9./‘,%: [ e %, v
a_%}w o, Uy
| %‘% \ l%"’v
: oy o KL
e %, R
[ g, % Ere,, @
; % eeq d L 5g,
PN ., Y
6, 08 r o,
‘ -"4%“’%&9 e, v
L Je B, T )
L .(% Yop, i o,
>, 0y, Oy i e, 4
i 4%6‘ Qq,s 9}9’,
B 1 2, PQ%S’ eq,d
Sy, %y
= % =k
x &7 1,
2 o « o
e & 7 %’Wos £8g88e° Ty
=4 s = v
<L m
ogooooao
)
R
£
<
3
@ 3
£
=)
=
o
]
NS
R
3]
@
c
=
S
®
@
I

IR




(63)

gboooaod

oooooao

220-
120 -
80 -

(oo

M1 2 345617829

1

oooooao

¥ &

JP 5253999 B2 2013.7.31



(64) JP 5253999 B2 2013.7.31

gbobooooan

Testis
Placenta
Brain
Lung
Mamma
Colon
Liver
Stomach
Kidney
Prostate
Pancreas
Muscle
Ovary
Uterus
Skin
Lymph node
Spleen
PBMC

PEMCs act

ooooooaod

— &
= — g:;;
%, = Gy
¥, _,:@b [-—| ‘42];
% R
% b
% ——
E % : i f‘:"%,
o — éq,::%ﬂ
| A,
| ,% — Foiy
% RO
I, L %:f"s,
. % o
% o,
"T@b g::‘;?z:v%a
& 3 =, oty
“x, ol
B % o St
%, PR
KR U sy Py
l ads
<’_,- ’m?;ﬁvo'a
% 2, o
" &y,
. ) 29%@‘
* = 9 Pl
N
5 g
i T
%
&, ch’%ﬁ
s z 5 8 = % s
g B 2

200
150
100
50
[}
a5,




JP 5253999 B2 2013.7.31

(65)

ogoooad

vV €21

1

=0T

-0g

-or
- 0S
-09
-08
-0Zk
=022

= g )

- 02

- 0¢
- or

- 09
- 08
-0zZL
-0zz

ogoooao

ELclibolL6 8 L 9 G v £ CXM

lown] anealoued JOWN] UBLBAQD JOWN] [BIIAISD

) )

=021
022



ogoooad

pre-immune anti-1SC-28

M123456789

120 -

80 -

60 -

50 - - ~—— ———
40 - Sy —

30 -
20- -

220-;

PCR
1,6 — SW480 +++
2,7 - MDA-MB231 -
3,8 -EFO 27 +
4.9 - SNU16 +

goooao

ooooao

(66)

JP 5253999 B2 2013.7.31



ogoooaon
[Isua]
SMLUAL |
snse]
ajasny
BlusaB|d
e JWad Sl
Jwad ¥l
s5ealiled % £l
AEAD e 7l
snBeydos3 g Ll
Aaupiy C w
uesH 8 6
uselds % 8
5]
yorwols = L
3]
apou yduii < 9
i)
Gun o S
JET| |
uojoD £
MOLELL 8UDg z
| uelg L
upis Jaa
Isppe|g £ uleig
wnuspoeng g uelg
BLLLLEJY | Ulelg
< m
goooaod
100000 —
10000
1000
A
100
70 1 [ — B | 11
i ‘f-ff\ém-?ﬁ-?h-?ﬁ-sé\-éﬁ-ég«@ e
5° o B S gy
RS
R S Sl Sl S
100
10 1
B
1
PO Rr eSS DR
é\?égpé?ég’a&q?a&a&@&@&ﬁﬁ*
s F 8 F EEEEEEF S
,ga‘b‘b‘b‘b‘b‘b‘b‘b‘bégggg
éb

(67)

JP 5253999 B2 2013.7.31



JP 5253999 B2 2013.7.31

(68)

gbobooooan

=
o 0 By BB BB B S
b P b b ob e%o amwwaa %,m%%.“@M@ca.@ﬂ.%%ﬂ@“@a &
LSS FEIFLIFT IR LS E
& & & & & & S oy a¥ VoY oy gy ey YNy o
or oY §Y &y Ay v o i o
AT i
e lr _
05
0oL o
& 05t
2obe oy &5 o~ SF ok
SRR s LA ol 852 0 ‘
R NP SRR E NP SIS SF ey S e a o
n__u_m_: .DD:nnu.n : i i
o0 P B B o By B %o% ERLAEEPELPPP &
av,aa a9% av.va av.%. a9% avva av% av.va & a)(oa FF ST
- SIS %«ws oSy ,zz«az«e«@« W aTRTEYeY AN .
> Y oF oY Y GF A NF
ool - Dwo&.s,«ém_ Mw: : A: C
= HF H o !
oosk ooox o
O
slown| senssi Ay)eeH | a0e
| 0 it i anL
amoe O — 00001 =] ponL
O




(69) JP 5253999 B2 2013.7.31

gbobooooan

o
P @
~
16)

\I:|I
Ly ™~
P
FEEH
~
Lung cancer tissue (n

,EJ s
35"07 W
"[6'(, =
Loty o7 g
| 6""7 F
{=11
o W2 g
Q'Q} i
g g 8 ¢ - e
g8 & -~ 2y E
Lzl =]
=
=
< m
ooooooaono
i \,\/4'
\ 2 0 =
[ [ | %,
,e\',&
*(4,\9
. "
Uy 5
< :
% E
L =
w
[ &
| ¥ 5
. £
\—y—,—ﬁ_i‘/ 2 2
| *, g
e 2
e g
"% o
£ ]
-b‘boo =
| z
0 ]
%,
1 1 t, | 2
[— S,
- (]
1]

A



JP 5253999 B2 2013.7.31

(70)

#12

#10

ogoooad

- L

[=2]

©

~ s

LLLLL IS

© & o o o2 WYV VLY gl Tt
.vw«.v%.v%.vw«b% C3E R A %%%%%%%%x\@&

A AR WY QY Y QY Y Y W

<

r oL

r 00L

r 000L

00001

M1 2 3

00000L

0000001

goooao
ooooooo

60 -
50 -
40 -
30 -
20 -

LI B
{88
8

3
80 -
8-
40 -
30-




gbobooooan

71

goooao

Tumors

Healthy tissues

100,0

10,0

1,0

0,1

G-11 sEalIlEd

G- L sealileg

B-G1 YIELOIS)

Follyelnsg

JP 5253999 B2 2013.7.31



(72) JP 5253999 B2 2013.7.31

ogoooad

100

10

goooao

J1sUoL
SnWAL ]
Snse L
ElREM]
EJUsIEd
128 DMad

2iad
sesiled

© =
- =

LNI=INe}

e}

snfeydos3

=

AKaupiy

™

ueay

ol

DEET S

2B

(=}

apou yduwia
fun
18AIN

U0y

Renal Cell Carcinomas

MOLEL BU0g
ulElg

urs

eppeg

[V e B~ SR T (e T A «'e B =)

nuspond

BLILLIEA




(73) JP 5253999 B2 2013.7.31

goooad
A 100000 =

10000 =

1000
100

B 100000

10000

1000

100

goooao

‘ﬂ‘lﬁl ‘Df IDIDID‘EI"_‘DIEI -
f:
&

O OM~ O T ®ON O s




JP 5253999 B2 2013.7.31

(74)

ogoooad

siown ]

sanssi Ayjfesy

0ol

0001

0oool

000001

ogoooao

1000

100

10

Ll

10000

1000

a0

i)

gboood

e TE

s

ETEEE

400
350

300
250
200
150 7
100 7
50 +
0




JP 5253999 B2 2013.7.31

(75)

ogoooad

Tumors

nhﬂﬂﬂ Hmnnnﬂﬂmnﬂm

Healthy tissues

ul

[

nnlﬂﬂ
=

1600
1400
1200
1000

800
600
400

200

goooao




(76) JP 5253999 B2 2013.7.31

ogoooad

[
AL
L

SIS
2
&

Tumors
g
LN
F
&

Healthy tissues

sSSP oF Se58
@?

8
6
4
2
1]
Q‘P

ogoooao

10000
1000
100
1
]
&
@
s
&

L ¢ %00
%, j:l: e
g, ¢ g, 7,
A, 8,%9>
%, r %, %
2 %, eq@ Lo OWQO
Uty - %
s,
o g L e g
Q-ké% L : | é:("‘?ﬂu
I sk‘% ‘ [T £
% s voro
2%, % : s, 705
5, 5582 %
A, g = = o,
S, °
I
i, 0
- %
S o e %f:&
o RR) ’%&




«an JP 5253999 B2 2013.7.31

goooad
-
L s,
oAyt Sne
g i
9L sy e,
L é&l{'rsggq:g
B oo, Y
= c_f.( ‘wﬂg,
F
C: :l ‘(:’77 )
L Rl o
T e’j%:g %
L A‘.[%*’Jg - 'c@'b
g s.l.(%:y e— '(T@.
= %“?%Z T % %
(2 L oA, o,
s} 2y e 9’10
g Il 81‘6:(9‘) i g (»(
& M 8% oy L ‘Gé.,o
Loat by o0 i
Ly /oG \9(‘0
{l "O,OG . 9’10
w s/asq L S:(‘C
] Yop H é,,o
: i “"?:gfé? g
z 3
£ P St )
g r %fqd% [ g,
£ H f) ¥ L e o
Yo 4 s,
[ o0 e, [ | “(‘G’b
L 0
= »9:&?,‘9’\9 HiEl {'%/ N
5:4' oo oo -~ 4,
9%‘( S = & — B
,@e,gr S ¥ 0
J\%Q’
= 5,9
oy
be::t% m
ooooao
L &4
(gl Moo,
b oAy
L oeley
af@‘%%‘v
F &E o4 .a:%o,
A ey
I fo f 57
- N
L 80,0
L f’“tj &
 — — —
—5\144917
2 i &é"}'&z
= - B Y0,
s, Pop, Y
: By
= p'!ll Q’O
! L sl aq?oo’s
£ "o,°0
" [ gy 0
z 4/0“174‘3’
£ ;’ﬂ/’é'g
g [ a0,
. oniyony
Y
I Y
a2y
I ﬂaq,‘?;s
%&s
- ,rs _‘
L ,ﬁ%
L }g-e's;
Qa::;z
I %, Qd eqf
| aday,
SR w3l
g 8 8 & & 8 °
fs=) o [u=) o o fu=)
o o o o o o
o o [o=) w o o
(a5 ] o o~ — —




JP 5253999 B2 2013.7.31

(78)

ogoooad

IR NN }ﬁ

600000

500000

400000

300000

200000

100000

0

& ¢l L] ) @ ]
\.5@‘& \’5@‘«% \.5@‘& \‘5\@‘& \.5\@‘& \‘5\@‘« \‘f\a‘l(\ \‘5\3‘«

>
£
\’5@

goooao

Tumors

It

e
o
A
A,

Healthy tissues

el
&

10000

1000

100

10 1

uboood

Tumors

Healthy tissues

10000

1000

100

10
1




JP 5253999 B2 2013.7.31

(79)

ogoooad

Tumors

Wﬁ T

Healthy tissues

=

nn

= m

800

600

400

200 4

goooao

Tumors

Healthy tissues

Iz D8 HﬂﬁlW%Wﬁl

1000,0

1000
kLT
10

Hﬂﬂﬂnﬂn

160
140

120
100

80
60
40
20

A

uboood

Tumors

Healthy tissues

|"w’r]| T

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

]

il ﬂnﬂh—ﬂ

1000

A

100
10




JP 5253999 B2 2013.7.31

(80)

Healthy tissues

Tumors and corresponding

normal tissues

Tumors

L

Tumors and correspanding

normal tissues

Healthy tissues

Healthy tissues

AL

100
10

1000

iRs

100
10
1000
10,0
1.0 4

1000
10000,0
1000,0

10000
1000
100

ogoooad
goooao
ugbooaod

A

Z1-61 Bunq

gl bunq

t11 Bunq

N Bunq

G-11 Seasdued

851 ysewols

Ll Yyorwols

N seasaueg

N YsRWOIS

dqo0L

o — e
- -



JP 5253999 B2 2013.7.31

(81)

ogoooad

Tumors

o
<
@

TR
5

s e

Healthy tissues

T

Lo,
i
£
(&3

&
&

10000

1000

100

10

goooao

Tumors

Healthy tissues

I

100,0

10,0

10

0,1

ooooooao

EF RN T
7 5 %2 @ o = S o o [ 2 8 @ § =2 2 5 3 2 3
3 5 238 3 £35g5¢8 =28 2 g 3 § °.
= g v 5w 3 OO Fg = - & T o = S = & 2 3
@ B ow o o} [ - 3 T 35 7
O w k=l = 2 o =
O = = =t
& a 3
=3
o
P2,
Sro S8 o5
SV FEETEE ra0y
FTHEIITLY SRy FoF
y g SF g Sty ol g
eIy a%.q&.&o %/oaae @
SELG S FRFFTFFAgEFE &
.:_:_,_,_,.:_,_ L
+ 0l
+ 00L
siown| senssi AyjesH
0001




JP 5253999 B2 2013.7.31

(82)

gbobooooan

Liver carcinomas
Sz o

— ¢ WM T D O~ B o

LIBLIOIS
fun7
JaAr

Tumors

hﬂﬂﬂTﬂ

ﬂnﬂﬂnﬂﬂnmﬂ I_I|-|

Healthy tissues

Lol

umors and corresponding

ormal tissues

T
n

il

i ' Wm}ﬁ

Healthy
tissues

1 |

‘ r:||:|| mHEIDm-mH

1

i

100

10

1
1000

180
160
140
120
100

goooao

80
60
40
20

0

1000
10000

100
10
1

B

ugbooaod

0005253999000001 . app

goood



(83) JP 5253999 B2 2013.7.31

gbooooogooan

(72) 000 ODOOOboOoooooo
gbobobobobobobobooboboboboboboboboboboboboon
(72000 0ODooooooooooo
oobooobooooboooboooobooobooboooooboooooaon
(2000 OOODboobooobog
ubobodboboboboboboobobobooboob- bobobobobobooao
(72) 000 0ODOO0OoOoOooo
gbobobobobobobobobobobobobOoboboboboboboboboon
(72000 ODoooooogoooooo
vbabdboboobobobobobobobobobobobooa

gogo gobogog

(56)0000 DODOOooOOooOoOooooooooooooooo
0ooooooooooboooooooooooad
goooooooooooooooooooood
Oood, 36[7] (2004) p-1511-1516
Biotherapy, 18[6] (2004) p.497-502
Biotherapy, 16[5] (2002) p.441-448
Proteomics, 1[10] (2001) p.1264-1270

(58)000000(Int.cl.O0000)
00000000000000000
00000000000000000
000000000000000
000000000000000
00000000000000000
00000000000000000
00000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000
000000000000000
0ooo
000
0000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

