JP 4813603 B2 2011.11.9

(19) B FEHSEF T (JP) % F A ]E2 1) EHEs
45 r #548136032
(P4813603)
(45) 3817TH EMR2ZILE11H9H (2011, 11.9) GO BHFE FH3EIF2H (2011.9.2)
(51) Int.Cl. Fl
C12N 1/19 {2006.01) ClzN  1/19 ZNA
A6 1K 3/00 {2006.01) AB1K 37/02
CO7K 14/745  (2006.01) CO7K 14/745
CO7K 19/00 (2006.01) CO7K 19/00
C12P 21/02 (2006. 01) Cl12P 21/02 C
ERIEOR 26 (£ 69 H) BEEICHY
2 HEES $EE2009-543483 (P2009-543483)  [|(73) #5534 48F 508036503
(86) (22) HEEH FR10E12H280 (2007.12.28) AT LBRE=SwW, IoOR VIILE
63 BRES £55]2010-514433 (P2010-5144334) v R, YIAx—&
ER)EE 5] 2245 A 66 (2010.5.6) THROMBOTARGETS EURO
(86) EIPREHERE S PCT/EP2007/064644 PE, S. L.
87 ERELMESR  W02008/080989 A YEAVETF, BATAF 7L
87) ERELMA FRR204£7H 108 (2008. 7. 10) AL 2T, FIvE ITF4T4TA, R
EBMRAE FR226E12 8208 (2010.12.20) 6. TEVI—&. Fh, At Y
31) BEETRET 06380342.3 ¥Z, Tk Tk, AP, AF4FI
(32) #E5eH FRI8EE12H290 (2008.12.29) LFELS, Tr/ueT
(33) ERBEERE  ENERT EP) (74) R A 100075812
#ELT HFH BERX
BHEE R (74) fLE A 100091487
#EL PR TF
BREIIHEL
(64) [RADEM] LMFEE2FT 28RABGHROMMNELLUZOER
(GNHODODODDO0ODO0OOn
oooooo
0000000000000 0O0000D00D0000O0D0DO0O00DO0D0DODO0DOoOoooOonan
0000000000000000000000000000000000000000¢0
000000000000 000000000000000000000000000a0
000000000000 00000000000000000D00DD00DOoO0oooan
000000000000 D0O0O00OO0OD0OD0DO0DO0OO0O0ODOO0DOOn
oooooo
0000000000000 0O000D0O00D00000D00O0D00D0D0O0D0DO0O0DOOnaO
000000000000 D0O0O0O0OO0DO
oooooo
0000000000000000000000000000000000000000
000000000000 000000D00D000D00DO0O00DO0D0DDOO0DOoOooOooan
0000000000000000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000000A0
000000000000 DD0D0D00D0OO0DO0O0DDO0O0DDO0DOoO0DoODOoaO
oooooo
0000000000000 0O000D0O0O0D00O0O0O0D0O0O0D0O0D0DDOO0DOoO0oOoonan
0000000000000 0O0O00D0O0OO0DO0OO0ODOODOOn
Ooo0oooo



ey e Y Iy

OoDooooogogooood

OooOooOoooOoooooo oo oooooOoooOooooooooooooan
I [y I B

OO0 oDooooo0oooDoogogogooooodg
OO0 oDoDoooo0oooooooooodg
Oo0oooooooooooooooodg
OO0 Do oDoo4o0ooDoogog4gogoooodg

Ooooooooogoooogoo

OO0 oDooooooooooogdg
oo oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg

O

Oooooogogogooood

Oooooooooood

Oo0ooooooooood

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

OoDoooogoggooood

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

(2)

gono

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

JP

4813603 B2 2011.11.9

gbooobooooobooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

Iy I e ) e A ) I A

OOoooojoo oo oDooooooooDoDooooooDoooggoao

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

OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo

OoooooooooooDoDoooo0 oo oDoooooDooogogQgoao

OoOooooooDooo=ooooooooogooogoao

O 0Oo0ooOoao
O Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O oO0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oooooogogogao

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O oo o
O Ooino; .
O oo o
O oo o
O Ooino; o

OOoooo4ogoooooggogo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0O o0ooOoo
O OooOooo

O
(]
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao

O
O
O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
OO ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Oooo

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

€))

O
O

O
O

O

JP

4813603 B2 2011.11.9

O O0ooo
O O oo
O Oooo
O Oooo

O

O

O

O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
s ey Iy
e s e e e e e ) R e e e s e s 1 Y Y
e s e e e e [y e s 1 Y Iy
s s e |

Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0o oo ooooooDoDoooo0ooDoDoooo0oo0ooooogooao

O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo

OOooooogoogdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgodg
OO0ooooogoogdg
Ooooooogoogg
OoooooooQgdg
OoOoo0oooOgoadg
Oooooogogdg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgag
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgodg
Oooooogogdg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
O0o0Doooogoogdg

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

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 Ooo0oooog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oooooog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Ooooao
OOooooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooao

OoooogoQgogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooao
OO0 oOoogoogogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooao
OooOoogoQgogoao
Oo0oooogooao
Ooo0oooQogooo
OooOoooooOooOooao

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
(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

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

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

4)

gono

OOoooooggQg
OooooogQgQg
I [ |
OOooooggdg
OooooogQgoQg
Ooo0ooogoQgQg
OO0 oooogogdg
OoooooggQg
OooooogQgQg
OoOoo0ooodgQd
OOooooggdg
OooooogQgoQg
Ooo0ooogoQgQg
OOoooooggdg
OooooogogQg
OooooogooQgQg
OoOoo0o0ooodgadg
Ooooogogdg

]

O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O OoOo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooog
O OoOo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog

JP

4813603 B2 2011.11.9

gbooobooooobooo

O Oooo
O 0Oooo

O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OooooogoQgQg
B [y [y |

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



OOoooooog
OOoooooao

I:II:II:II:II:II:II:II:ID<
DDDDDDDD;‘
=

o

OOoo0ooodg

|
I [y

rsky et

O

OoOooooo4oooooo0o oo oDooUo0UoDoDoDoooooDooogogoao
Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooDoDooooooooogodg
Oo0ooog0o0dooDooUUUdUoDoDoooUUUoDoDooUULoooogogaog
OOooooo40oooooooUooDoDooUooUoUoDoDoDoooooDooogogoaog
Oooooooooooo»woODooDoooooooooooooogogoao
Oooooooo0ooooooDooDooooooooooooooogod

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

OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooogdg

O 0Oooo

O
O

al _,

O

]
O
O

O
O
O

OO oo
O Oooo
O 0Oooo

O

O 0Oooo

O 0Oooo

gboooad

O

oooooo
gooooad

oooooao
oooboao
in vitrod O
ooooad

gooog
gboooad
gboooad
goooon

O 0Oooo

(]
]
O

(]
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

)

ooooao
ooooao
ooooao

in vitroQd
ooooag
ooooag

oboooo
oboooad
ugboood
ooooao

O

O
O
O

O

O

O
O
O

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

OJ
O
O

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

O
O

O Oooo
O oOoo 0o

O 0Oooo

JP 4813603 B2 2011.11.9

Oooooao
in vitroQd
ooooao

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo

ugoao

O

O oOooo

O

O o0Oooo

O

O 0Ooo

goad

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

;'I:ll:l

O o0Oooo

ooobOooooobOoooooooooooboooooboooboooooano

OO(C. col)J0DOO0OOODODOOOODOOOOOODOOOO (Pabo

Biochemistry 28, 8072 (1989))0 0 00D O0COODODCOOOOOOOOOO

ooooooo
goooooad

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OOo0oooogogoao

O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O O0o0ooooao
O Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao

OooooogoQgoao

Ooooooogogogoao

O
O
O
O

OO0 o0o0ooodogogao

Oooooogogoao

Oooooogogoao

OOo0oo0ooogoogoao

gooooogooao
ooooood

o

O
O

Ooooooggoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoo
OOoooooggogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Oooo0oooogoao
OOoooooggogao
Ooooooogoggoao
Oooo0oooQgoo

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

O0Ooo0oooog
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

ogdod

O

O

O

ooooooooooooooao

O

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

O
O

OoOoo0oo0ogao
Ooo0oo0oogao

O

O 0Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogoo
O Ooo0oooo

O

O 0Ooo0ooo

O

OO ogoao

0

O Ooooao

O

O 0Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogoao

O

O 0Ooooo

O

(renatured confirmation)l
000000000 oooo
000000000 oooo

Oooo0oooQgoao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

(6) JP 4813603 B2 2011.11.9

g

ooooao
ooo0ooDoOOoOO0000oO0ooooOoOoo0ODDODO0DO0DU0O0oO0OooDOoDoODoOooDoODDODOoOOoDOoOg
goooooobooobobooobbodobboobboobboobboboobbooobobog
gogoooooboooobooobbuodobbuoobboobboobbooboboobobo
oo00op0oDoODO0O0000O0ooooooODDODO0D0oDU0DU0O0Ooo0DoDoDoOooDoODDODOoOOooOoOg
goood
gooooooboooobooobbuoobboobboobboobbobobboobbog
0o00D0Do0ODO0O0000O0o0ooo0oooODoDDODO0D0D0O0O0o0oo0DoDoDoDoDoODDODOoOOoDOoOOg
gooooobooobooboobobo0obboobboobboboUoboooboooboobog
goooooobooooboboobbodobboobboobboobboobooobobog
gogoogoooboobbooboboobbooobuooboboo
ooo0ooDoODO0OO000O0oo0ooooOooODoDDDODO0OD0o0DO0o0OooDoDoODooDoODDoODOoOOoOoOog
goooooobooboboobbodobbuoobboobboobboboobbooobobo
gogoooooboooobooobobuoobbuoobboobboobboLobboobLbog
oo00op0oDoODO0O0000O0ooooooODDODO0D0oDU0DU0O0Ooo0DoDoDoOooDoODDODOoOOooOoOg
goooooboooboboobboobboobboobboboUobobooboooboobog
gooooooboooobooobbuoobbuoobboobboobboboboboobbOg
0000000000000 oOoooODDDODOoDOoOoDOoOoooooao

ooooao

Stone M_.J. et al (Biochem. J. (1995) 310, 605-614)0 0 00000 0O0OOOCOOO
(Saccharomyces cerevisiae)l O 0D 0000 O0D0DOODOODOODODODOODOODOOOOO
oo00op0oDoODO0O0000O0ooooooODDODO0D0oDU0DU0O0Ooo0DoDoDoOooDoODDODOoOOooOoOg
goooooobooboboobbodobbuoobboobboobboboobbooobobo
goobooooboobbooboooboooboo

ooooao

Brucato CL. et al. (Protein Expression and Purification 26 (2002), 386-393)0
OO00O0DoDOoO0OOEichiapastoris)J 000 0000OO0OOOOODDOOOOOODD
gogooooobooobooboobobuoobbuoobboobboobbooobobooobobag
ocooooDooOooood

ggood
goooooobooooboooboobboobboobboboobboooboobobog
oo00op0oDoODO0O0000O0ooooooODDODO0D0oDU0DU0O0Ooo0DoDoDoOooDoODDODOoOOooOoOg
goooooobogooboboobbodobboobboUobboobbobooboobobog
gooooooboooobooobbuoobboobboobboobbobobboobbog
0Oo00oDoDoOO0o0o0DOoooooooooooood

goooon

ggood
gogoooooboooobooobbuodobbuoobboobboobbooboboobobo
ooooDoODOoOO000oO0ooooooooODODDDODO0D0DU0DOoO0OooDoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
goooooobooboboobbodobbuoobboobboobboboobbooobobo
gogoooooooooboooboobboobboobboobbooobo
ooooao
goooooboooboboobboobboobboobboboUobobooboooboobog
gooooooboooboobooobobuoobbuoobboobboobboboLobooobb O
0o00D0Do0ODO0O0000O0o0ooo0oooODoDDODO0D0D0O0O0o0oo0DoDoDoDoDoODDODOoOOoDOoOOg
ooo0ooDoOOoOO0000oO0ooooOoOoo0ODDODO0DO0DU0O0oO0OooDOoDoODoOooDoODDODOoOOoDOoOg
goboooon

ggood
oo00op0oDoODO0O0000O0ooooooODDODO0D0oDU0DU0O0Ooo0DoDoDoOooDoODDODOoOOooOoOg

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 oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo

e ey e e sy e e |

Oo0ooDoooo oo oooo4ogooooog
Ooooooooooooooogoooooo

O Ooogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O Ooogoo
O Ooo0goo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
Y Y
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoog
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo

Ooo0oooQgoooo
OooOooooOooOooao

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

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

Ooooogogaog

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
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

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

OoooooQgogoao

OoooooOoogoao

Ooooo-gogaog

Oooooogogao

OoooooQogogoao

OooOoooocOoogao

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

P

O
O

O
O

O
O
O
O

|

JP

4813603 B2 2011.11.9

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0 oo ooo4ooooooogoQgg
OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg

|

Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OO0 OoOooog4dooooogodgogogoao

OO0 oDoooooooogogdg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooogdg
OooDooogogogoooogod

OooDoooDooooooogoodg

ngen)

O

e s e e e e |

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooDoDoDooooDoooDoDooooooog

OoooooooooooooDooDooooooDoooooooooooooofdg

e s s e e ) e e e [ s e [ R A |

OoooooooooooooDooogogooooaog
Oooooooooooooooooogoogooao

O o oooogogoQo
Oooooooogogo

oo

O O
O O
O O
O O

Ooooooooogoooao
OO0 ooooggogoao
OooooooQgooood
Ooooooooooodg

OooooooQogooood
O

O
O

Genomed

O
O

OO0 oDooog4UdooDooUggUgooDooggooao
Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDoooogooooaog
Oo0ooooooooooooooooogoogooao

O

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

O

OoooooooQgooao

ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
(Qiagen)O
ooooo
oooo

O
O

Oooooogogogooood
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oDoogQgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
oo oooooOooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oo oooQgooooodg
oo oooooooooodg
O oD oo oDoogoooodg
oo ooooooQooooog
oo oooooOooooog
OO0 0o oDoo4goooodg
OO0 oooooQgoooodg

O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0gooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

@
3
o
>
O

Oo0DoOoooo4o0oooooo4ogoDoooggooao

O o oooogogo
Ooooooogogo
O oD oooogogog
O o0 oooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogog
O o0 oooogogo
Oooooooogogo
O oD ooooggog
OO0 oooogogooQg
Ooooooogogo
OO0 oooogogog
O o oooogogoQg
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogog
O o oooogogo
Oooooooogogo

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

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogooao

Oooooooooooooooooogoogooao

OOo0oDooo40ooDooogUggooDooggooao

Oooooo4o0ooooo4o0oooDooggooao

Oooooooooooooooooogogooao

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

C))

Ooo0ooooooooooooogooOooao
Oo0oooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooooogoogoooao
OO0 ooDoogg4ogoooogogooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0oooooooooooogoogoooao
OO0 o0ooDooggUoooDoogogogoao
Oo0oooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogogogoooao

Ooooooooooood
OO0 ooooogogoooao

OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

JP

O
O

4813603 B2 2011.11.9

O
O

O
O

O
O

gooo

(BID Biosciences Pharm

O

Oooooooooooogodg
Ooooooooooooaoo

O0Ooooood

(Genomed Gmbh)

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0ooood

O

O

O

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

O

goobobo

U
0
g

OO0 ooDoogogoooao

uod

O

O

O
O

Ooooooogogogoooao

O

u
O
a

Oooooooooooaoo

O

u
O
g

Ooo0ooooooogooooaoo

gugod

O

u
O
g

Ooooooogogogoooo

O Ooo0oooo
O Ooo0oo0ooao

O

u
O
g

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

u
O
g

10

20

30

40

50



Oo000DD0DD0ODO0000O0O0o0oooooDoDoDDoDOoOoooDooo
ooo0oo0DDoODO0o0O0o0oDOoooooooOoDDoODOoOOoOooOoon
ooooDoDoOOo0o0oU0oOoOoooooooODDODOoOOoO0oOoOooo
ooooooooooo
oo0ooDDoODOoO0DO0o0oOoo0ooooooDDDODOoOOoOoDoDoOOo
ooooDoDOoOOo0oO0oOoOooooooooODDDODOoOOoOoooOooo
oo0o0oo0oo0oDoDO0o00oo0oo0oo0oooooooDoDoDOoOoooogo
oo0o0ooDDoDoODOo00oD0oDO0oo0ooooooDoDoODOoOOoooooo
oooo0oDoODO0o000oOoo0ooooooODDoDDODOoOOoOooOooo
oooo0oDoODO0oO0O0oO0oO0ooooooooDoDoDOoOoooOood
Ooo0ooDoDoODO0o0oDooooooooooao
oo0ooDDoODOoO0DO0o0oOoo0ooooooDDDODOoOOoOoDoDoOOo
ocooooOoooOoooo0ooo,000o0ooo0oooogooao
0000000, 0000000000000 D00D0O00O0
ooooDDoDoODOoO0D0oOoDOoo0oooooDoDDoODOoOOoOooDoOoo
ooooDoDOoOOo0oO0oOoOooooooooODDDODOoOOoOoooOooo
oo0o0o0o0oD0OD0000o0oo0oooooooDoDoDOoOoooood
oo0o0oDDoDoODOoO00o0DOo0o0oooooDoDoDoODOoO0Opw 0O00o
oooo0oDoODO0o000oOoo0ooooooODDoDDODOoOOoOooOooo
O000DDO0OO000O0O0O0O0oOooOooOoODOOO0O0O Ameri
Oo000DD0D0oOD00000o0oooooDoDoDoDoODOoOoooDooo
oo0ooDDoODOoO0DO0o0oOoo0ooooooDDDODOoOOoOoDoDoOOo
ooooDoDOoOOo0oO0oOoOooooooooODDDODOoOOoOoooOooo
0Oo000D0oD0oOD000o0O0O0ooooooDoDoDOoOoooogo
oo0o0ooDDoDoODOo00oD0oDO0oo0ooooooDoDoODOoOOoooooo
ooooDoOOoO0DO0o0oDOoooooooDODDDODOoODOoOooOoOoo
oo0o0o0o0oD0OD0000o0oo0oooooooDoDoDOoOoooood
Oo000DD0DD0ODO0000O0O0o0oooooDoDoDDoDOoOoooDooo
ooooao
OO000DDOD0O000O0O0O0O0O0OODODaDoO((Tangential Flow F
0Oo000D0oD0oOD000o0O0O0ooooooDoDoDOoOoooogo
torius sartoflow Slice 200 Benchtop)OJ OO OO O OO0
ooo0ooDDoODO0o00oU0oO0oO0oopbOO0ODODDDODpO0OO0OOoDOO0
ooo0oo0o0oDoODO0o0O0oo0oO0ooooooooDoDoDOoOOoooOood
oo0o0ooDDoDoODOo00oD0oDO0oo0ooooooDoDoODOoOOoooooo
OO0oOpDODOOO0DO0DO0DO0OOO0DOQOOODDDODOOOODOOO
oooo0oDoODO0oO0O0oO0oO0ooooooooDoDoDOoOoooOood
Oo000DD0DD0ODO0000O0O0o0oooooDoDoDDoDOoOoooDooo
oo0ooDDoODOoO0DO0o0oOoo0ooooooDDDODOoOOoOoDoDoOOo
ooooDoDoOOoO0oO0ooOooooooooODDDODOoOOoOoOoOooo
oo0o0oo0ooDoODO0oO0ooooooo
oo0o0ooDDoDoODOo00oD0oDO0oo0ooooooDoDoODOoOOoooooo
ooooDoOOoO0O0ooOoooooooOoODDoODOoOOoOoooOoo
oo0o0o0o0oD0OD0000o0oo0oooooooDoDoDOoOoooood
0000000000 (American Diagnostica)d 0 00O 0O 0O
oooo0oDoODO0o000oOoo0ooooooODDoDDODOoOOoOooOooo
ooooDoDoOOo0o0oU0oOoOoooooooODDODOoOOoO0oOoOooo
oo0o0oo0oDDoDoODO0o000DO0oo0oooooDoDoDoDOoOoooooo
O (GE Healthcared)l 0 D OO O OOODODODOOOO
ooooDoDOoOOo0oO0oOoOooooooooODDDODOoOOoOoooOooo

€))

O
O
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooo

O OO0 oOooogogoaog

Q
>

Oooooogdg
OooooooQgdg
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood

OooooogogoogQ =

OOooooodg
OooOoooood
OoOoo0oo0oood
O O0Ooo0ooood
OooOooooodg
OoOoooood
O 0O0o0oooodg
OOooooodg
OoOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
Ooooooox
OoOoooood

EII:II:II:II:II:II:I'CI:II:I"
Oooooo® 0Oooo-g

OooooogQg™g

JP

O o000 ooQgoaog

Q

4813603 B2 2011.11.9

OOo0oooggdg

DDDDDDDDDDO

O
O
O
O
O
O
O
O
O

g

OooooogQgQg

>
a o
~+

n)
O
O
O
O
O
O

O

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooood

goobooogao
oooDDO (sar

OO0 oooogogdg

O
O
O

u
O
g
a
O
g

O
O

u
O
g
g
O

ca,

u
O
g
a
O
g
0

O
O
O

u
O
g
a
O
g

O
O

u
O
g
a
O

u
O
a
a
O
g
O

O
]
O
(]

O
O
O
O

O 0Oo0ooOooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OoOoo0oood

>
(@]
o/

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

Oo0Oo0ood

gbooogood

Sartoriusd O O

gboooood
goad

O
O

0
0

O

O

O

god

O

O

O

10

20

30

40

50



(10) JP 4813603 B2 2011.11.9

oooooDoooobDooooboooooboooooobDoooooDon
oooboooooobOocoooboooobooooooobooooooboon

O ooooao
O

gooboooooobOoooooooooooboooooobooooDbon

O

O

O

ocoooao
ooooao
gcoopooOoOoO0oO0oOooooooOoOooDDODO0oO0oU0oOoOoooooDoooDoDOooOooOd

ocoooOoOOoO0O0O0oO0oooooooODbObOOO0oO0ooo0ooooobobOODDbODOO0O00Oaocsig
m)0 0000000000000 CCGIuka) DD 0OO0O0OO0ODDODOOOO0OOOODODO(Sigma)
CooooODOoOoOoOoOOgcCGcign)O000O0O0O0O0O0O0O0DO0O0CGIuka)O0O0O0O0O0OO
OCoooODoODDOO0OO0O0O0CGigna)DOOOD0OOOO0OO0OO0DOOOODOOOCGIgna) 00o00og
OO00D0000O00 (Phosphatydilcolina)(Signa)DJ 00D OO OO0DOOOOOODO(Tria
cylclycerides)(Sigma)O

goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
goooooooobooooooogogoooboogoobooOoooDboogoobooo
0o00o0Doo0doooDooouooooooooDoooo0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
gooooodogooooooooooOogooooogUoooo0goooDoogoobood
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo
00000000 o0oDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooooDood
gooooodgoooDoooooooOooooDoogoo0oDooooooDoooooDoodd
goooOoo0oooooOooooboogdoboboboogobooo
goooooooobooooooogoQoobobooOoobooOoooDbDbooguobooo
0o0ooooodoooDoooooooOooooDoooooDooDo0ooDoDoooooDoodd
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
oooooo0oooDbDOoOooobDoOooO0obDbboOoOooDbDOoo0O0oobDbDoOoOooOoDaoceceno
med GmbhD 0 0D 000 00D0ODOOO0OO0ODDOODOODODODOODODDDODODOODODODOOOO
goooooOogoooOoooooooOogoooDoogoUooOoo0goooDoogoobood
gooooodogooobooouoooogogoooboogUobooUogoDboogugbooo
00000000 o0oDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooooDood
0000000000000 0D0ODOOOaO(BD Biosciences Pharmingen)D 0O 00O OO
oooooo0ooobooouoooooooao
goooooooobooooooogoQoobobooOoobooOoooDbDbooguobooo
0o00o0Doo0doooDooouooooooooDoooo0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
gooooo0ogooobOooooooo0ogoooDoogUoobOooU0goooDooguobooo
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo
0o0o0ooo0ooooDoooooooooooDoooo0oDooDo0ooDoDoooooDood
0 0O 00 (BD Biosciences Pharmingen)D D 000D O00O00DODODOODOOOOOODOODO
gooooo0ooooo0ogooboboOogobooU0UooboDbDoOUogooDooOooooo
0o0o0o0Doooo0ooDooo0oooDoooooDooooooo
JoooooOdoooDoooooooOooooDoooUooDooDOoooDoDoooooDood
goooooOdogoooboooooooogoooooogUobooUdguybbooggbooo
goooooogooobooooooogogoobooboogooboboO0oQoboDbbooguobooboo
OO00D0O0OO00 HiTrapd O 0D00O0O, Pharmacia Biotech) DO O OO ODOODODOOO
goooooOogoooOoooooooOogoooDoogoUooOoo0goooDoogoobood
gooooo0ogoobooooooogogooobooogooboo0ogooDbbooguobooo
00000000 o0oDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooooDood
goooooodgoooDoooooooOooooDoogoUooDooDoogooDoooooDoooog
gooooo0ogoobooooooogogooobDoogUobooUogboDboogugbooo
goooooooobooooooogoQoobobooOoobooOoooDbDbooguobooo
0o0o0o0DooodoooDoooooooooooDoooooDooDo0ooDoDooooooodd
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
gooooo0ooobDOooooboobo0oooobDbooOoooboooooooDao



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

Ooo0ooooOooOooao

= OO0 O0o0oo0o0o0ooooo o0 oo ooo o0 ooDoooo0DooDooooooooogooao

)
<

[ s e e e

Ooo0ooooQgdg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg

O O0Ooo0ooood
OoOoo0oooodg
OoOoooood
O 0O0oOoooodg

OoOoooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooooogoQgg
Ooo0ooooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 oo oDoooOoooooo
e e s e s e e sy e e
e e e e e e e e sy e s e |

Oooooooo0oooooo0D oo oooo0ooDooooooooogoQgg

OoooooooooooooooooooooDoooooooooQgdg

Oo0ooDoo4oooooo4dooDooooo oo oooogoooooggg

Ooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooo4oooooogoQgdg

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0o oo ooooooooogoQgdg

O

(humnan)d O O O O

O

0

0

~+
-
o
O

O

0 (antobody)
oooooao

e A s e e e e e e e s e Y
Ooooooo4ooooooUDoooD oo oo oooo LoD oDoDoooooDooogooao
Oooooooo0o0oooooo00 oo oooo0D oo oDoooooonDoDoooooDoooogooao

Oo0oooooooooooooooooogod
OOoooDooooooooogooooogdg
Oooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
OOo0Do0ooDoo4doooooggogoooogdg
Ooooooo0ooDooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
OO0 o0DoDooddUooDoDooggooooogd

OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood

O
O
O

Ooo0oooooooood

OO0oo0oooogdg
OooOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooodg
OooOoo0oooodg
OoO0oo0ooogd
OoOooooogdg
Ooo0o0ooOodg

Ooooooooooodg
OO0oo0oooogdg

Oo0ooooooooogodg
Oo0ooooooooodg
Oo0ooooooooood
Ooooogogooooogd

1)

Oo0ooooooooooooooooao
Oooooooooooogooooaog
Oo0ooooooooooogooooo
Oooooooooooooooooao
OO0 ooDoogogooooogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
OO0 o0oDooggooDoDoo4gogoooaog
Oooooooooooogogooooaog
Oo0ooooooooooooooooo

Oo0oooooooooood
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogoao
OO0 ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao

OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

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

Oo0ooooogogoooaoo
OOooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooo0oooogoogoao
OO0 oooodgogogao

O

O

O

O d
O O

OoOooooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

O
O
o

[ |
[ |

oo
uo
od

(Genomed Gmbh)O

O 0o oo

O
O
O

O
O
O

O Oooo

O
O
O

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

4813603 B2 2011.11.9

O 0Oooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



(12) JP 4813603 B2 2011.11.9

0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooo0oDoDDoODOoOO000O0Oo0ooooOooDDDODO0D00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODDoOoDOoOooOg
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
oo0o0oo0ooDoODO0oO000O0O0o0ooo0o0o0o0DoDDOoODO0D00D0D00Ooo0DoDoDoODoODDOoDOoOOooOOOg
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
ooooDDoDOoO0o0ooOoooooooopooooog

oooooao
Oo0o00oDDoDoDO0OO000DO0o0ooo0o0o0o0oDoDoODo0o00o00o0oooDoDoDoDoDoDooooOog
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
oooo0oo0ooOO0O000oO0O0oooOoOoo0OoDOoODO0O0U0ODO0o0ooooDooDooDoODOoooOOg
Oo0o00oD0oDoODO0oO0oooDooooo

ocooooao
oooooDDoODOoOO0O0O0oOoOoooooOooODODDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoOoOooODoODDOoDOoOooOg
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
ooooDoDDoDOoOO000o0oOo0oooo0OooDDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoODoODDoODOoOoDoOog
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
0oo0o0o00oD0OD00000O0ooo0o0O0oo0o0DOoODO0DO0U0D0DO0DOooooDooDoODoDoOoDOoOOooOg
ooo0ooDoODoO000O0Oo0oooooo0DoDDODOo0O00O00o0ooDoDoDoDoOoDoDoOoDoOooOg
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
ooooao

oooooao
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
oooooooooood

oooooao
0oo0o0o00oD0OD00000O0ooo0o0O0oo0o0DOoODO0DO0U0D0DO0DOooooDooDoODoDoOoDOoOOooOg
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooooDoDoODOoOO00o0oOo0o0oooooOoo0DDODDODO0DO00DO0O0OoooDoODoOoDoODoODDOoDOoOOoDOoOg
O000DDDOD0O00000000O0O0ODDDODOO0O0O0OOO (The Federal Drug Administ
ration, FDA) O OO OO OO OO OO O OOO (Generally Regarded as Safed O O GRAS)
oo0oo0DDoDoDOoOO00o0O0oOo0ooooOooODDDODO0D00DO0DO0o0oooDoDoODoODDoODOoOOoDoOg
OO0O0O0D0@Gnocuous) I 000 O0O00OD0ODDODODODODODODODODODODODODDODDODODODOOO
oo0oo0o0ooODO0o000oO0O0o0ooOoOoOoo0oDDODO0DO0U0DODO0DOoooOoDoDoDoODDOoDOoOOooOOg
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
0000000000000 000D00000D0D0000O000o0DoDooooooont®
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooooDoDoODOoOooooooo

ocooooao
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
ooooDDoDoODOoOoooOoooooooooao

oooooao
0oo0o0o00oD0OD00000O0ooo0o0O0oo0o0DOoODO0DO0U0D0DO0DOooooDooDoODoDoOoDOoOOooOg
Oo0ooDoDoDO0oO0ooDOoo0ooooDoooDooOooOoao

ocooooao
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
ooooao

ocooooao
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg



boOoooooogoQgooao

OoooOoooooooooobooonOonoanb
Ooooooooooooooogogoogao

e e e e e ) [ Iy

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooDoDooooooooogodg
OO0o0oooo0og4ddooooUUUdUoDoDooUUUUoUoDooDUogUoUoooogd
OOooooo4ooooooo4oD oo ooooUoUoDoDoooooooogdg
Ooooooo4o0ooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg
Oooooooo0ooooooDooDooooooooooooooogod

OoOoo0ooogd

DO oo ooooggg
DO oo oooogoQgg
oo oDoo0ooOooooQgo
OO oo ooggdg
bOooooogg

Ooo0ooooooooooogooQgodg

Oooooogoogdg
OoooooooQgdg
OoO0Ooo0oo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood

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

OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgooooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogQgogooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgooooo
Ooo0ooooooogooooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogogoooo
OO0 oo ooogogooo
OO0 oooooQgoooo
OO0 oooooogooooo
Ooo0oooooooOooOoooao

O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood

O Ooo0oooo

O Ooo0oooo
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooooOgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0oooogodg
OooOoo0oooOgod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOgod
OooOoo0ooood
OooOoo0oooogd
Ooo0ooooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0oooogd
Oooo0ooooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd

OO 0O oOoooo

O0ooooogogg
Oooooogoogdg

O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
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 Oo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

DO Oooooo

Oo0ooooooooooogogoQgg

OO oooooQgg
OO oo oogg
bOooooogg

OOoo0oo0oood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

DO Ooo0oooo

Oooo0oooQgag
OO0ooooogogg
OoooooooQgdg

OO Oooooo

DO Oooooo

Ooo0ooooooooooogogoQgog
Ooo0oooooooooooogdg
Oo0ooooogogogogoooogogg
Oo0ooooooooooogogoQgdg

(13)

O
O
O

OooooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooogogoooao
OO0 ooooQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oODooodgoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oo0ooogoooao
Oo0oooogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogooooao
OO0 oooodoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oo0ooogooOoooao
Oo0oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooaoo

DO Ooo0oooo

OoOoo0oooQgoag
OOooooogogdg
OooooooQgdg

OO Oooooo

DO Oooooo

Ooo0ooooooooooogooQgodg
OO0 o0ooDooogogoooooogogdg
Oo0ooooogogogoooogogg
Oo0ooooooooooogoQgodg

O

O

JP

DO Ooo0oooo

OoOoo0oooogaog
Oooooogogdg
OoooooooQgg

4813603 B2 2011.11.9

gbooobooooobooo

OO Oooooo
O Ogoogooo
b oo oooo
DO Ooo0oooo

Ooo0ooooooooooogogoQgog
OO0 o0DoDooogogooooooggg
Oo0ooooogogooooogogg
Oo0ooooooooooogogoQgdg

OO Oooooo
Ooo0ooooooooooooogdg

Ooooooggogo
OoooooooQgg
Oooo0oooQgaog

O Ogoogooo
O Ooogooo
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooooOod

O
O

10

20

30

40

50



Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooogdg

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoooodg

Ooooooooooogoggg
OoOoo0oood

O

0

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

g
O
g
g
u
O

u
O
g
g
u
(T

O Ooooo

erpe K., Appl. Microbiol. Biotechnol. (2003), 60:523

O 0Oooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo

O

(14) JP 4813603 B2 2011.11.9

gbooooooboboobooobobobao
ooooboooooooooooboooooan
ooooboooooooooooboooooao
OooDoO0Gai)ooooooooood
gbooouobooboboobooobuobobad
gbooooboobobobooobobobao
oooobooooooooooooboooooao
gbooooboobobooooobobobo
gbooooooboboobooobobobao
gbooouobooboboobooobuobobad

550 0o0o0o0opoDoDo0o0oOoooooooooooooUooOooooooooDoooOoo
ubooooboobobooboouoboboboboooobooboboobooo
oooooagd
googao

O

O

O
0

Oo0ooooo0oooooooooDoooo0ooDooogooao
OoooooooooDooooooDooooooooogoogl|lgo
OO0 o0oDooggUooDoDoodUoooDooo4ggooooogoglgo

Oo0oo0oooogd
Oooo0ooood

OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooo

OOo0ooDooo0ooooooooooDoooogooooogogg|ooo
Oo0oooooo0oooDoooo0ooDoooo0oooooog|ooo
Oooooooooooooooooooooooooog|ogo

O Ooo0oooo

I |

O Ooo0ooO0o=-0

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

goo

0

oooano
gooao
ooono

oooao
n vitroQd
Oooao

O
g
g

O Ooo0oooo

O
g
a

O0Ooo0oo0ooao

0
U
g

O Oo0oooog

O

O
g
g

O
O
O
O
O
O

OOoo0oooao

O

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OO0 o0o0oo

mn vi
voUOo0oOoooooooboooooooooooboooooboooooooooobooon

O

O 0Ooo0ooo

O

O 0Oooo

O

O

O 0Oooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0oooog

O

O

trol]

O

O O ogogo
O Ooogooo
O 0Ooo0gooo

00
Op

[ |
O O

O
O

O
O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

oooobOoooooooooooboooooao
oooobOoOooobooOoooboobooboo

oooobooooooooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooao

oooobOoooooooooooboooooao
Oo0oo0oDoO0o0oooDoDO0OO0anvitroO oo
invivoOOODOOOOOOOOOOQOOODOD
Oo0oDOoOO0OO0nvivoOOODOODODDODOOO
gbooooboobobobooobobobao

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

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

invivoOOOODODOOOODDoODOoOOOoOoooDooo

O

oooooOooooobooooooboooobobooobobboooobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobboooobooog
oooooboooooooooobobooooobooboooobboooobooboo
ooooobooooooooooao

O

nyv

10

20

30

40

50



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

Ooooooogooooge

ooooooooooodoooooooooobobooboooooooboooooooooboooooooOoaondd
ooooooooooonoooooooDooooooooooDoDooooo0ooDoooooooooooooa

Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoOoooao
Oo0oooodgogoao

Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooogdg

OoOoo0oooogdg
Oo0oooooQgdg
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogdg
OoOooooogodg
Oo0o0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooOoo0oood
OOo0o0ooogdg
OooOoo0oooogdg
Ooo0o0oooOodg
I B [
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooogodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0ooooogdg
Ooo0oo0oooodg
Oo0oo0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooogdg
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOooooogdg
Oo0o0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooOoo0oooOodg

OOo0ooDooooooooooooDooogoooog
Oo0oooooooooooooDooo4gogoooogdg
Oo0oooooooooooooooooogooooono

O Ooogooao
O Ooooo

D
O

P
=

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

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

OOoooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
OoooooogQg™g
OoOoo0ooodgadg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogogdg
Oooo0ooogoQgog
OoOoo0oooodgad
Oooooogg-g
OoooooogQg-g
OoOoo0ooodgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
Oooo0ooogoQgQg
OOoooooggdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOoooooggdg
OoooooogQg-g
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg

1995,

OoooooQgooao

O 0o oo

Ooooooodgooao

O OoOgooo

OO0 oooodogoao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

I [ o [

Oo0oooodgogooao

O oo oooogogoQgog
O OooooooQgodg
OO0 oooodogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

w
N

Oo0oooogooao

OooooooQgooao

(15)

OooOooooodgoOooOoao

I [ [

O

OO0 oooooggg
O oo oooogoQgdg
OoooooogoOooao

O 0o oo

O

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 0o oo

O

O O oo

O

Oo0oooodogoao

O Oooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

Ooooooodgooao

Ooo0ooooQgooao

O 0o oooogoogdg
O oo ooooggg
OooooooQgooao

JP

Oooo0ooodgooao

4813603 B2 2011.11.9

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OOoo0oood

Oo0oooodogoao

OooooooQgooao

OooooooQgooao

OOo0o0ooodogoao

OO0Ooooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood

OO0 ooooogogdg
O oo oooogoQgodg
O OooooooQgodg
Oo0oooodgogooao

U
t
O
g

Kelley
:10383-10320 U DO OO OOOODODOOODO

[ i Ry
[ i Ry

O

OooooooQgooao

O

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



Oooooooooooaog

Q
(@]
=
Q
«Q
(]

Ooo0oooooo0ooooo0 oo oDoooo oo oDoooo oo oDoo4oooDooooQgg

Oooooooooooogogoooao.o
OO0 oDoogog4Uo0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogoooaoo

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
O 0Oooo

O

OoooO0ooooood
Oooooooogoogoodg

[
[

O
O

Ooooocoooooooogogoooodg
OO0 o0Dooo4dodooDooogoggooood
Ooooooo0ooooooogooooogdg
OooooooooooooooooQgdg
Oooooooooooooooood

OOoooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
OoooooogQg™g
OoOoo0ooodgadg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogogdg
Oooo0ooogoQgog
OoOoo0oooodgad
Oooooogg-g
OoooooogQg-g
OoOoo0ooodgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
Oooo0ooogoQgQg
OOoooooggdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOoooooggdg
OoooooogQg-g
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooogQgdg
OoooooogQg™g
OoOoo0ooodgadg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
Oooo0oooQdgdg

O

Ooooooogooog o

Oooooooooooaog

Ooooooooogooao
OO0 ooooogoggogooao
Ooooooogooooaog

O

0

Version

O

g
U
O

Feng and Doolittle, J.

OOoo0ooodg
O oOoooo

Oo0oooooggooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogoao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OO0 oooooggogoao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooooogoOooao
Ooooooogoggooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
Oooooooggogooao
Ooooooogogogooao

g
u
O

O

O

OoooooooQgogoo
OO0 o0ooogogooao

O

O0Ooo0oood
O 0Ooooo

O

0

O

Oo0ooooogoggogoo
OooooooooQgooao

O

OoOoo0ooogdg
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo

O

O

oo oooooogog
OO0 ooooogogdg

O

O

OO0 oooooogoQgog
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OoooooogQgooao
OooooooooQgooao

O

O

0

O (Genetics
7, Madison, Wis.) )OO O OODODOOODODOOOODODOODODOOOO

000000000000 ooooo0DoDoooooooooooooOoao
oooooooooooog
oooooDoOoOoao

O

O

O

O

0

Computer Group, Program

(16)

oo oooooogoog
OO0 o oooooggdg

O

ooano
Mol .

OoOoo0ooog
O oOoooo

O

O0Ooo0Oo0ooOo
OoOoo0ooodg
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao

O

oo o ooooogoQgog
OooooooooQgooao

O

O

O oD ooooggog
OO0 oooogogooQg
Ooooooogogo

O

O

O

ooooo
goooano

Evol., 35:

O

O

O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo

(&
o

4813603 B2 2011.11.9

O
O
O
O
O
O
O

OO0 oo oooggg
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgog
OoooooooogooOoao
OO0 oooooggogo
O o oooogogo
Oooooooogogo
OO0 ooDoooggogooao
OO0 oooooogoQgog
OooooooooQgooao
OO0 oooooogoog
OOo0oooooggogao
O o oooogogo
Ooooooooogogoo

oooao gboobooonod

Manual for the GCG P

ubooooooboaobooaodd
ooooooooooooooao
351-360 (1987)0 000 DO OO

gboooogan

O 0Oo0ooOoo

O
O
O
0

O 0Oooo

O O0ooo

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

OO0 ooooogoQgoQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
Ooooooooogogog
OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogoQgog
OoooooooogoQgoog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
oo oooooogooQgo-g

10

20

30

40

50



O Oooo
O Oooo
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 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

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

O 0O oo

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

T Oo0og
O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O 0Oooo

an

O o= O

e e e Y Iy
ey [ Iy

e ) e e ey ) e e s e e s e I O B
Iy ) e sy e I [ s I B
Iy e ey e Ry e sy e e s e I B

Iy ) ey e ) ey ey e [

Oooooogdg

OoDooooooooogogogogoooog|g
Ooooooogod

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo

OoOoooooogoQgog|o
OoOoo0ooooogoQgo|o
O0O0o0oo0ooooggoglo

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

Ooooooogdg

O0Ooo0oo0ooao

OooooooQgodg

O 0OoO0oooo

OO0 oooogdg

O O oo
O O oc
O 0O o.
O O oo
O O oo
O 0O oo
O O oo
O O oo
O 0o oo
O 0O oo.

O

OOoo0oooao

Oooooooogdg

OOoo0oooao

O Oooo
O 0ooo
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 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

Oooooooogdg

O 0Oo0oo0ooao

O 0Ooo0ooao

[ |

O Oooooao

Oooooogdg

OOoo0oooao

Oooooooogdg

O0Ooo0oo0ooao

OooooooOgodg

O OoOoooao

Oo0Doooogdg

OOoo0oooao

Oooooooogg

O0Ooo0oooao

Oooooooogodg

O
O

Ooooooooadg

O Oooo

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

Oooooooogdg

O Oooo

O O

O Oooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O

Oooooooodg

OOooooogg

Oooooooogdg

OoooooooQgodg

Oooo0ogoood

Oooooooogdg

Oooooooogdg

JP

Oooooooodg

4813603 B2 2011.11.9

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

Oooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
OoOoDoooogdg
Oooooooogg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

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

OO0 oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogg
OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 oo oooggog
OO0 o ooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooog-g
OO0 ooooooggog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooogogoQgog
oo oooooogodg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogg
OO0 oooooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgg
OO0 o ooooggg
OO0 oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogg
OO0 oooooggog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogo-g
OO0 ooooooggog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogooQgg

OOo0ooDoo4gog*®T 0o ooooooDooooD oo oooooooDooogoggooao
Ooo0o0ooOoDooo0oD oo ooo0D oD oDoooo00 oo oo ooDooogoQgooao
Ooo0oooooo o oo ooo0 oo oooo0 oo oOooo0oooooogoogooao

OO0 ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgaoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggog
Oo0oooooooooooggoQg
OooooooooooogQgoQg
Ooooooooooooogaog
OoooDooogoooooggog
OooooooooooogQgoQg
OoT Oooooogooogao
OO0 o0ooDoogogooooggog
OoooooooooogQgoQg
OoooooooooooogogQgoQg
Oo0ooooocoooooogao
Oooooooooooggog
OooooooooooogQgoQg
OoooooooooooogoQgog
OO0 o0ooDoogogooooggog
Oo0ooooooooooogQgoQg
OoooooooooooogQgoQg
OO0 o0oDoogogooooggog
Ooooooooooooggog
OooooooooooogQgoQg
Oooooooooooogao
OO0 ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OoooooooooooggoQg
OooooooooooogQgoQg
Ooooooooooooogao
Oo0oooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgaQg

O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
Ooo0oooogod
I B [
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoO0oo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogod
Ooo0ooogod
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogd
Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0o0oo0oooogod
Oo0oo0oooogod
Ooo0oooogod

OOo0oooogodogooao

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

Oo0oooodQgooao

OooooooQgooao

OO0 oooogodogooao

Oo0oooodgooao

Oo0oooodQgooaoo

Ooo0oo0ooodgooao

Oo0oooogodgogooao

Oo0oooodQgooaoo

OooooooQgooaoo

OOo0oooogodogoao

Oo0oooodgooao

Oo0ooooQgooaoo

(18)

OooOoo0ooodooao

Oo0oooogodooao

Oo0oooodQgooao

Oooo0ooodQgooao

OOo0oooogodogoao

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoaoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0ooooogoao
Ooooogogoao

O

(&
o

4813603 B2 2011.11.9

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OooooooooooQgdg
OO0 oDoooooooogogdg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooogdg

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

o 0o oooooogooooog

e e e A
OoOoo0ooooooOoooooooooooooO oo oOoooDoooooooogoo

Ooooooo0ooooooooooogogoQgoo

Oooooooo0ooooo oo oDooooDoDoDooooDoDoDoDooooooog

OoooooooDooooooDooDooooooDoooooooooooooondo

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

O 0Oooo

O OO
O O o0
O OO
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O

O

0

(Sambrook

Oooooggdg
OooooogQgoQg
I [y [y |
Oooooggdg
OooooogQgoQg
OoooooogQgQg
I sy |
OooooggoQg
OooooogQgQg
I s Oy |
Oooooggdg
OooooogoQgQg
OoooooogQgQg
OoOoo0oooodgaog
OoooooggoQg
OoooooogQgQg
OoOooooogoQgaQd
Oooooggdg

OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooao
oo oooooogooao
OoooooooogooOooOoao
OO0 oooooogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogoooao

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O
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
O
O
O
]
O
(]

O 0Oooo

o R |

(]

O Oooo
O 0Oooo

N
o
o
=

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

(19)

[ I Ry |
o R |

O OO

O 0Oooo
[ o o I

O

O

O

Molecular

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

o

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

-
>
«Q

OooooooQgooao

|

OoOo0ooogooogoo

O

OooooodgQgooao

OoooooQgooao

JP

I Ry |
O OO
[ Ry |
O O o0
O O0OoOoo
O Oooo

O

Ooooooodgooao

4813603 B2 2011.11.9

O

Oooooogodgogooao

O

OoooooQgooao

O

OooooooQgooao

: A Laboratory

OO0 oooogodgogoao

Manual

OooooodgQgooao

[ Ry |
[ I Ry |

O

OooooooQgooao

O

Ooooooodgooao

0
0
0
0
yo

Oo0oooogodgogooao

O 0Oooo
O 0ooo

OoooooQgooao

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

Oo0ooooogogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao

O Ooogoao

e s e [ o
Ooooooooooooo0o oD oo ooo oD oDoDoDooo0DooDooogogoooao
OoOoooooooooooooDooDoooooDooooooooooogogoooao

Oo0oDoogogogoooogod

O
O
O

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

O 0o oo

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

O Oo0oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoo
O Ooooo
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

in vitroQd

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

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooog
O 0Oooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooodg
OoDoDoo* 0ogoooogod
Oo0ooooooooogodg
Oo0ooooooooodg

O 0o oo

Oo0ooooooooood

O Oooo

Ooooogogooooogd

O Oooo

Ooooooooooodg

O 0o oo

Ooo0oooooooood

O O oo

OoDoDoogogogogoooogod

O Oooo

Ooooooooooogodg

O Oooo

Oo0ooooooooodg

(20)

O 0o oo

Ooo0oooocooooood

O Oooo

Oo0oooogogogoooogod

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

Ooooooooooodg

Ooooooooooood

Oo0oDoogogooooogod

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

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

O

O

|

Oooocoooooogogoog

Oooooogooooogodg

OoooooQgogao
OoooooOoogao
OoOoooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooOoogao

Ooooooooooodg

JP

Oo0ooooooooood

4813603 B2 2011.11.9

Oo0oDoogogogoooogod

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

Oo0DoDoogogogogoooogod

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

Oo0oooooooood

Ooooogogooooogodg

Ooooooooooodg

Oooooooooooodg

10

20

30

40

50



O O

O O
O O

O d

O O
O O

O
O

O
O

O O
O O

O O
O O
O O

(1)

0O O
O O
O O

O O
O

O

JP 4813603 B2 2011.11.9

uobooooobooboboooo

0O General Electric Healthcarel

O

gobdogogoooogan

OOoooooognooooao

O0Ooo0ooogg|g
OOoo0ooogog|ig
O0Ooo0oogog|iQo
OO0Oo0ooogog|g
O0Ooo0ooogog|g
Oo0oo0ooogog|Qg
I B sy I |
O0Ooo0ooogg|g
OOoo0ooogog|ig
I B s [y Iy |
OO0Ooo0ooogg|g
O0Ooo0ooogog|ig
O0oo0ooogoQg|o
Oo0Ooo0oooogoog|io
O0Ooo0ooogog|g
Ooo0oo0ooogog|ig

OO0 ooooooooooQgg
Oo0Ooo0oooogog|iQo

O
O

O 0Oooo
O 0ooo
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

O
O

O

O
O

O
O

O
O

O
O
O

O
O
O

e s e ) e e e Y

s s e I e e e
s ey e I [ e B
Ooooooo0ooooooooDooooooooo|gg

e ) A A B

O

Oo0ooooooooooooooooooooooioo-o

O

O O oOgoofo
O Oooooio
O 0Ooo0oooio
O O oOgoofo
O OooOgoooio
O 0Ooo0oooio
O 0Ooo0ooo;o
O O ogoofo
OO oooo
O 0Ooo0ooo;o
O O oOgoofo
O Ooogoooio
O 0Ooo0oooio
O 0O o0oooi;o
O O ogoofo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
Y Y
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0OooOgooo

OoDoDooo4ogooooogogog
OoooocooooooogogoaoQg

O
O

Ooooocooooooogogao
OO0 o0ooDoo4gogooooggaog
OoOO0O >~ Od0doooogoooogoao
OoooooooooogoQgaoQm
Oooooooooooogogad
OoooDoooooooggoQg
OoooooooooogoQgoQg
OoooocooooooogoQgao
OO0 o0ooDoo4Qogooooggog
OooooooooooogogaoQg
OooooooooooogQgaoQm
OoooocooooooogoQgad
OoooDooogoooooggog
OoooooooooogoQgoQg
Ooooocooooooogogao
OO0 ooDooogoooooggog
OoooooooooooggoQg
OooooooooooogoQgao
OO0 o0ooDoo4gogooooggog
OoooDooooooogogaoQg
OoooooooooogQgoQg
Ooooocooooooogogao
OO0 ooDooogooooggaog
OooooooooooogQgaoQg
Ooooocooooooogogao
OO0 o0ooDoo4ogoooooggog
OooooooooooogogaoQg
OoooooooooogoQgaoQm
Oooooooooooogogao
Oo0ooDoooooooggoQg
OoooooooooogoQgoQg
Ooooocooooooogogao

od
od

0
O

o
od

Sambrook, J. et

O
O

O
O

od
od

ooo
goo

ood
oogd

U
O
U
t
0

O
O

00
OO

al. (Molecular Cloning:
old Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring H
arbor, NY (1989))0 O O Ausubel et al. (Current Protocols in Molecular Biology, e
ds. Ausubel et al, John Wiley & Sons (1992))0 0 0 00000 OD0OODOODOOOOO

O
O
O
O

O
O
A

ooooooooooooooao
ooooooooooooooo
ooooooooooooooao
ooooooooooooooao

(wherein said membrane)0 O O O O
0O0ooo0ooooooooooOoo
oo0oooOoooOooooooooo

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

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

0Oo0o00oDDoOD0o0o0oooooooao
Oo00DoDoODOoO0ooooooooao
Laboratory Manual. 2nd, ed., C

10

20

30

40



OOo0oooogogoao
OoooooogoQgoo
OOoo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoao
OoooooogogoQgoo
OOoo0o0oooQgoao
OOoooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
OO0 oooogQgogao
OoooooogoQgoao
OooooooogooQgoao
OOoo0o0oooogooao
OoooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooogoogoao
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoao
OooooooogooQgoo
OO0 oooodggogao
OoooooogoQgoao
OoooooogogoQgoo
OOoo0ooooogoao
OOo0oooogogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooogoogoao
OO0 oooodgogogao
Ooooooogogoo
OoooooogogoQgoo
OoOoo0o0oooQgoao
OOo0oooooogogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooooogoao

OoooooooOboooo0ooooogooao
Oo0oooocooogOboocoo0oooooogooao

O0oo0oooogogolo
Ooo0oooogogolio
Ooo0oo0ooogoogolo
OO0oo0oooogogoglo
Oo0oo0oooogogolio
Oooo0ooogogolo
Oo0Ooo0ooogoogolo
Oo0oo0oooogogolo
Oooo0ooogogolo
Ooo0oo0ooogoogolo
OOooooogogdg

O O o oo
O Oooo.o
O 0o oOoo.
O OO oo
OO ooo
O Oooo.o
O 0O oOooo;
O O o oo
OO oo.o
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O
O

e Y Iy
s I
e s e e e R e e e e ) e e e s e s Y Y Y
e s e e e Y Iy

Oooooooo0oooooo0ooDoooogogImbooogogioo
Oooooooooooooooooooogomboooogogioo

OO0oo0ooogogolo
Ooo0oooogogolo
Ooo0oo0ooogoogolo
OO0oo0ooogogolo
Ooo0oooogogolo
Oooo0ooogoogolo
OoOoo0ooogoogolo
Ooooooggdg
OooooogoQgQg
I B [ [y |
OOoooogogdg
OooooogogQg
Ooo0ooogoQgoQg
I [y |
OOoooooggQg

Ooooooggoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooo0oooggogao
Oooooogogogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0oo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
OO0 o0ooogogogao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
OooooogogQgoao
Oooo0ooogogoao
Oo0oo0oooggogao

Oooooogogdg

Ooo0ooogoQgQg

(22)

O
O
O

I [y |

Ooooooggdg

OooooogQg-g

OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O Ooooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O O0O0o0Oooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood

OoOoo0oooQgd

OOoooooggdg

OooooogQg-g

Ooo0ooogoQgoQg

Oooo0oo0oogoood

Ooooooggdg

OoooooogoQg™g

JP

I B |

4813603 B2 2011.11.9

OOoooooggdg
OooooogoQg-g
Ooo0oooQgdg
OOo0ooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogogQgQg
|
OOoooooggdg
OooooogQg-g
B |

OOoo0ooood
OoOoo0ooood

Oooooooogg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

10

20

30

40

50



Ooooooogg

O
OJ
O

>
=
N
(o]

s e e e vy e I
Ooooooooooooo0oD oo oooo00 oo oooo0DoDoDooooooDoDoooooooaono
e s e e R s e A
e s e e s e e e I o A

OOoooooao
O 0O0o0ooooog
OOoooooaog

O
O
O

=
o

b

[ e e [ [ e e e e e e e e [ e e e e e ¢ s s A i [

Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

=s0bOooooood

O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
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

OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oo0oood

O OooOoooao

O Oooooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg

O Ooo0oooao

= O O00O0O0gogoao

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgg

°
o
=
D

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo0oao

O 0OoO0oooo

O Oo0ooogoao

OOoo0oooao

O Oooooao

>
(@]

OOoo0oooao

O 0Ooo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Oooooao

O Ooo0oooao

Poretics,

OOoo0oooao

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooog

OOoo0oo0oooao
O O0Oooooaog

O0Ooo0oo0ooao

O OoOoooao

(23)

Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg

g
O
O
t
u
O
g
u

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao

O Oooo
= OO 00

= O 0O 00
O 0Oooo

O 0Oooo

M

e

OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgadg
OOoooooggg
Ooooooogg

OOoo0oooao

Oo0o0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OOo0o0oooogdg
Ooo0oooogdg
Ooo0ooooOodg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooOod
OOo0oo0oooogdg
OoOooooogdg
Oo0oo0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooOoo0ooood

O0Ooo0oo0ooao

I Ry |
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O

O 0Ooo0oooog
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooaog
I B
I o B
O0Oooooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

OOooooao

OOoooooao

O

Inc.O0 0O O Pal

O0Ooo0oooao

O
O
O
0
4
O
0
O
1

OoOoo0oo0ogao

Oooooogoogdg

Corp.000DOOOO

OOooooao

OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
OOoooooggdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogg
OooooooQgg
OoOoo0ooodgdg

O

O 0Ooooo

JP

O

O 0Ooo0ooo

4813603 B2 2011.11.9

O Ooogoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

OO ogoao

O Ooooao

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooooo

ore) 0 000000C0OCOCOODDODOOO

O 0Ooo0ooo

goobOooooooOocoooobooooobooo

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

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

Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooogogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao

O oOooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooogogodg
oo oooogogooQg
oo ooooogogoQo
OO0 oooogogodg
OO0 oooogogoQg
oo ooooogogoQg
Oooooooogoogod
OO0 oooogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooogogo
O oD oooogogodg
oo oooogogooQg
oo ooooogoQgoQg
Oooooooogoogod
O oo ooogogog
oo oooogogoo-g
Ooooooogoogood
OO0 ooooggodg

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
O
O
O
O

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

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogoo
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogooQg
oo ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
OooooooooQgoogoo

O oOooo

O o0Oooo

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

(24)

gono

OooooogogoQg

1 s [ |

|

|

Ooooo0oogoood |

O O

Oooooogogodg

JP

oo

O
O

OooooogogQg
OooOoo0ooogoOgaQ

4813603 B2 2011.11.9

gboobooboao

O

O

OOo0ooogogdg

oooano

O
O
O
O

Oo0oooogogoQg
I s [ [y |
OO0 ooogogdg
OooooogogaoQg

O

O
O
O
O
O

OooooogoQgaoQg

O

I sy |

goad

O

Oooooogog-g

O

OooooogogoQg

O

Oooo0ooogoogaod

10

20

30

40

50



Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooodgogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao

(&
o

(25) 4813603 B2 2011.11.9

OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooooogg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgadg
OOoooooggg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 o0oooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOoooooggdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogg
OooooooQgg
OoOoo0ooodgdg

e e e ey Y Iy

O oOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
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
O 0Oooo

OoooooooooiCOboo0o0oooooogQgoQg
Oo0oDoogog4dooboggggoooooggog
Oooooo4oooObooooooooooggog
Oooooooooboo0o0ooooogQgog
OooooooooooocooooooogogQgog

OoO0o0ooogdogaolio

Oooooooooooo
OO0 ooDoogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogogoooo
Ooooooooogooao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoooo
Ooooooooogoooo
OO0 ooDoogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogoogooo
Ooooooooogooao

oo oooooogoogooo

Ooooooogoood

OO0 oooooogogogoo

oo oooooogogooo

Ooooooooogoogooo

O
O
(]
O
O
O
O
O

Oo0o0ooogdQgoaolio

Ooo0o0ooogodQgoolio

OO0 o0ooogdogaolo

Ooo0ooogdgoaolio

Ooo0o0ooogodQgoolio

OooOoo0ooodgoaoli;o

OoOoo0ooogdgogoaolio

u
O
g
u

0000000000 DOoo0ooDoDOooooDoao
in vitroQ

O 0o ooo
OO oo;
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OO0
OO0
OO
o0

Ooo0oooogogdgoaolio
Ooo0oo0oooQgoolio
OO0o0ooogdgogaolo
O 0Oooo

O o0Oooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O
O
OJ
O
O
O
O
O

OO
oooooooooaon

O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O
O
OJ
O

ugbooboooboobooboboobooobooboboobooao

invivoOOODODDODDODOOOODOOOOOOOODDODOOO

g
g
u
O
g
u

gboboooogobooboboboooboboboboog
gboooooobooboobobao
ugbogoboouobouobobobooouobouobobooboodoa
invivoOOODODDDODOOODOOOODODOOODDODOOO
gboobooooboobobobooooboboboboo
ugboboooboobobobooboouobooboboobooo

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

10

20

30

40

50



OO0 oooooooooogoggg

]
2]
S O
O
O
O
O

oo oo o4oooooo oo oooo oD ooDoDoooDooDooogogoooao
Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0oDoDooogogoooao

OooooooooooQgdg

O

OO0 0o oogogooooogg
OO0 ooooooooooggog
Oo0oooooooooogoQgog
Oooooooooooogog

O Oo0oooao

e s s e e e e [ o
OoOooooo40oooooo 0o oDooUoo oD oDoDoDoooDooDoDoogoggoooao
OoOoooooo4o0ooooo o0 oo ooooD oo oDooo0DooDooogoooao
Oooooooo0ooooo oD ooDooooooDoooooooooogooooao

OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod
OOo0o0ooogd
OooOoo0oooogd
OooooT= Ood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oooo=T= oOoogd

]
O
O
O

O Oooo
O O
O O
O O

O oOoooo
O oOoooo
[ R W Y

oo

"Tratado

gooano

O Oooooog
OOooooog
OOooOooood
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0oooogdg
OOooOoo0oooo
O Oooooog
OOooooogdg
OOoo0ooood
O O0o0oooodg
OOoo0oooog
OOoooood
OOooOooOoooao
OOooooodg
O Ooo0ooooQg

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 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo

O OooOooo
OoT Ooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
T OoOgooQgoog
O Ooo0ooo
O OoOgooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOgooo
O Ooooo

O
O

O 0Oooo

O 0ooo

O oOoooao

O oOoooo

O S OO 0O-do

O -

O oOoooo

O

O
O
O
O
OJ
O
O
O

O

. Fauli

gooao

i T
de Farmaci

O 0Ooooo

O oOooo
O oOoooo

O

(26)

O

O 0Oo0oo
O oOoooo

O

ood
od

O
O

O oOooo
O 0Ooooao

O

O
O
O
O
OJ
O
O
O

lo, 15* Editi
alenica™ (“'Galenic Pharmacy Treatise"

O0Ooo0oood
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0Ooo0ooOo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood

0
U
g
U
O
on

O oOooo
O oOoooo

1993, Luzan

O 0Oooo

Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
Oooo<*® Ood
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0ooooQgod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod

|

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

0

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

O o0ood

O

O Oooo

O

O Oooo

JP

O

O O0ooo

4813603 B2 2011.11.9

gbooobooooobooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O oOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O
5, S.A.

O 0Oooo
O 0Oooo

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

O Oooo
O Oooo
OoT OO
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
— Oo0oQ
O 0Oooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

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

OooooooOooo oo ooO oo o oo oD oo oo o0 oo o oL oo oD oo oooooooobooo.o
Iy

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

e s e e e
sy B
OoooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoooooDooooooooa.o

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 Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo

Oooooogogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoo
OoDoooogogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogoo
Ooooooogoggogo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OoDoooogogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooogoOoo
Ooooooogoggogoao

O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogooo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
Y Y
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0gooo

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

O 0o oo

I Y o [

O 0o oo

O Oooo

27

O 0o oo

O 0o oo

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 0o oo

Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogo-Qgogao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
OoOo0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoo
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOoogoao

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O 0o oo

O o0Oood

OJ
O
O
O

O
O
O
O

I [ i [

O Oooo

JP

O 0o oo

4813603 B2 2011.11.9

O Oooo
O 0Oooo

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

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

10

20

30

40

50



OOoooooo0ooooooo0Dooooooo0ooDoDoooooooaog

OoooOoooooooooooooooooooooo0ooOgoano
Iy |

O

Oo0ooooo4oooDooooUoooDoDoogogooDooogogaog
Oo0oooooo4o0ooDooooooDoDoooooDooogogao
Oooooooooooooooooooooooooogogao

O

O

O

O O

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

Oo0oooodogooao

O

g
u

(28) JP 4813603 B2 2011.11.9

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

O

O

O

O

O

O

O Ooooo
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

OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodgogooao
Oooooodgooao
OooooooQgooao
OO0 oooodogoao
Ooooooodgooao
OooooooQgooao
OoooooodgoOooOoao
Oooooodgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodogoao
OoooooodQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgooao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
Ooooooodgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodgogooao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

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

o0ooO0oo0oo0oo0ooo0oo0oo0ooo0DoOoo0oOoo0oODo0oOoo0obODOoOooDbOoOooOoooDoOoao
0000000Glanzmannd O Bernard Soulierd O Bolin-Jamiesond O O

0 Wiskott-AldrichO O O O Paris-Trousseau-Jacobsen0 0D OO0 000 0O0OO0O0OOO0O00OG
ray0d 000 0O0OOSebastianD D00 0OOFanconiD OO OO0 ODOOO

OoooooooooooooooogQgoQg
Ooooooooooooooooood

O

OO0 o0ooo4o0D0ooDoDoo4gogoooooggdg
Oooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogogaQg

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O d

OOooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0ooood

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo

[ |
[ |
O d
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
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooogogdg
oo ooooooooooQgog
OO0 0o oogogooooogg
OO0 ooooooooooggog
Oo0oooooooooooogoQgdg

O

[

O

(Ollivier

O

Ooooooooooooooooooogdg

OoOooooo4oooooo0o oo oDooUo0UoDoDoDoooooDooogogoao

OooooooQgooao

OoOoooooooooooooooogoogogoogoag
OoooooooooooooooooogooOo

111:

OoOo0ooogooogoo

O

w

Oooooodgooao

4

O

OO0 O0oo0DUo0DooUoooooooOoooogooao
W OoODoooooooooooooooogooao

OoooooQgooao

(29)

O Oooo
O Oooo
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

Oo0oooooooooogdg
OoooogoQgogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OO0 ooogoQgogao
OoooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OooooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
OOoo0oooogd
OOooooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
I I B
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
R B

O

gbooooboobooboboboooonn

et al, 2000, Arterioscler. Thromb. Vase.

O

OO0 oo oDoogoooooogogoao
OO0 oDoooooooooogogooo
oo oooooooooooogoogooao
OO0 Do oDoo4gogooDooogogoao
OO0 oD oooooooooogogoo
OO0 oo oooooooooogogooo
oo oooooooooooogogooao
OO0 oo oDoooooooogogoao
OO0 oDoDooooooooogogooo
oo oooooooooooogoogooao
OO0 Do oDoo4gogooDooogogoao
OO0 ooDooooooDooogogooao
oo oo oooooooooogogooo
Ooooooooooooooogoogogoao
OO0 oo ooooooooogogoao
OO0 oo oooooooooogogogoo
oo oooooogoogoo

Ooooooodgooao
Oo0oooodgogoao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgogooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
Ooooooogooao
OO0 oooodogoao
Oo0oooodgooao
OooooooQgooao
OoooooodgoOooOoao
Oooooodgogooao
Ooo0ooooQgooao
OooooooQgoOooao

O

OO0 ooooogogoo

Oo0oooodogoao

O

oo oooooogogoo

OoooooodQgooao

JP 4813603 B2 2011.11.9

]
O
(]

OooDoDoODOoooooooooao
Biol, 20:1374-1381; Chen et a
1, 2000, Thromb. Haemost., 86:334-345 y Watanabe et al., 1999, Thromb. Res., 96:
183- 189) 0D O0OoUoOoDOoDOoUOUooDoOOoO0UooDoDoDUOooooDooooOoooDood
O00DD0DD0ODO0000O0o0oooooooDooOoog

O

oo oooooogoogoo

OooooooQgooao

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
(ischemic

0

Oooooooogogood

OoOo0ooogooogoo

ooooooDoOoOooooOoog
oooooopooooooog
oooooopooooooog
ooooooDooooooog
pneumbra0 O OO0 O OO0
oooo

OO0 ooooogogooo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogogooo
OO0 oo oDoogogooao
OO0 oooooogogooo
OO0 oo oooogoogoooo
Oooooooooogooao
OO0 oooooggooo
OO0 oooooogooQgooo
OooooogooooOoao

oooOooODoOoOOO0OO0OO0oO0oOoooooOODott et al., 2005, Circulation,
550000000000 bOO0o00O0oobobooOoOoobooOooooboooooan

Oooooodgooao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodgogoao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
OO0 oooodogoao
Oooooogooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
OooooooQgooao

10

20

30

40

50



(30) JP 4813603 B2 2011.11.9

gbobooooooooboobobobooobooboobobobobooao
ooooooooobooooooboooooao

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

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
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
O
O
O
O
O
O
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 ey e s e e e s [ e Y Iy
e
e .. [ A e e ) e e e e e e e s e e e Y Y

]
<

OoOOooooo4ooooouo40oooooUooD oo o b oD oDoo4ooooDooogogooao
Ooooooo4ooooooQ00 oo ooooo0D oo oo o0 onDoDoDooooDooogoooao
Oooooooo0oooooo0o0 oo ooo0oo0 oo oo o0 oD oDoooooDooo; ogoogooao

Oooooodgooao

O O og oo
O 0o ooio
O 0o o0ooio;
O OO oo
O 0o o oo
O 0o ooio;o
O 0O o.;
O O oo
OO oo
O 0O o.
O 0O oo
OO oo
OO oo
O 0O oo.
O O oo
OO oo
O 0O o.
O 0O oo
O O oo
O 0O oo
O 0O oo
O O oo
OO oo
O 0O o.
O 0O oo
O 0O oo
O 0O o.
O 0O oo
O O oo
O 0O oo
O 0O o.

O

O

(]

OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0oo0oooogod
OoOooooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooOod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
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 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

O O

O O

O O

O O

0O O

O O

O O

O O

gbobooooboooooboobobobooooobooboboboobooao
goooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
goobooboooooogooboboboboobooobooboboboboo
gbobooooooooboobobobooobooboobobobobooao
oooooommvitroD0JO0O0QOOOODODOOOOODOOOOOODODDOO
itro00000D0D0O0O0O0O0O0O0O0D0OOOODODDDOOOOOOINN vVvivoD OD
oboboooooboboboboooobooboboboobooooobobobao
CinvivoOOOOOOOOoOoOoOoOOODODOOOOoOooooooooooooao
ooobooooobooooan
oo
obobooooobooboboboooboobooboboboooooboobobaa
oooobooooooobooooboooooboboooooboooooooooaon
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
oboobooooobooboboboooooboobobobooooobobobao
ubobooooobobobobooouobooboboboboboooobobobada
ooobooOoooooobooooboooooboboooooboooooooooaon

10

20

30

40

50



G

O

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0goooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

DO oo oooogoQgg
Oo0ooooooo0ooDooooooooogooQgog

Oo0oooodQgooao

O

JP

O

u
O
g
g

4813603 B2 2011.11.9

u
O
U
t

b o oooogogogooao

Oo0oOoogoQgooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOooOooao

O

ooo
ooo

uod
ooao
goo
uond

bOoooooogoQgooao

O

bOooooooQgooao

O

Do 0o ooooggg
DO o0 ooooogoQgog

Ooooooo0ooooooooooogQgo-g

Ooo0ooooooo0ooDooooooooog-g

OO0 o0ooogodogoao
OO0 ooooogogog

0

ooo
ooo

ooo
ogoo
ooo
ooo
34:10383-103920

Oo0oooodooao

O

O

Computer Group, Program

0000000000000 0O0O0O0O0O0DO0OooOoooOn
0000000000000 00O0O0O0O0OO0DO0OOoDOoOoOoOan
dd0o00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0oO0oO0oOoOoOooaOao
oooooo

0000000000000 00O0O0O0O0O0DO0O0DOoOoOoOan
0000000000000 0O0O0O0O0OoOoOOoOOoOoOooOOan
0000000000000 0000O0O0o0o0ooooon
o00000000000000O0O0O0O0DO0DO0OoDOoDOoOoOn
000000000 Kelley, R.F. et al, 1995, Biochemistry,
oooooooo

oooooo

0000000000000 00O0O0O0O0O0DO0O0DOoOoOoOan
0000000000000 00O0O0O0O0O0O0OO0OoOoOooOan
0000000000000 0000O0O0O0O0ooooon
0000000000000 0O0O0O0O0DO0DO0OoDOoDOoOoOn
0000000000000 0O0O0O0O0OoOoOOoOOoOoOooOOan
0000000000000 00000000o0ooooon
oooooo

oooooao

0000000000000 00O0O0O0O0O0O0OoOoOooOan
0000000000000 00O0O0O0O0O0O0o0DoDooon
0000000000000 00O0O0O0O0O0DO0O0DOoOoOoOan
0000000000000 0O0O0O0O0OoOoOOoOOoOoOooOOan
0000000000000 0000O0O0O0O0ooooon
ooao

oooooao
oo0o0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oo0oo0oo0ooooooao
0000000000000 0O0O0O0O0O0DO0OooOoooOn
0000000000000 000O0O0O0O0DO0OoDOoOoOoOan
0000000000000 00O0O0O0O0O0O0OoOoOooOan
0000000000000 0000O0O0O0O0ooooon
0000000000000 000O0O0O0O0DO0O0DOoOoOoOan
0000000000000 0O0O0O0O0OoOoOOoOOoOoOooOOan
oo0o000000000000000O0o0oo0o0ooooon
o00000000000000O0O0O0O0DO0DO0OoDOoDOoOoOn
0000000000000 0O0O0O0O0O0OO0OO0OO0OoOoOOan
goooooOoOoOoOoooooooooooo®pgooo®
o P ppooo®Ppooo"ffoooooooooao
goooo®f" 0000000000 00O0O0OoOoOoOoooOao
0000000000000 0O0O0O0O0O0O0DOoOooOooOan
0000000000000 0000O0O0O0O0ooooon
o00000000000000O0O0O0O0DO0DO0OoDOoDOoOoOn
0000000000000 0O0O0O0O0OoOoDO0OoOoOooOan
0000000000000 00000000o0ooooon
oo0o00000000000000O0O0O0DO0o0DOoDoDOoOn
0000000000000 0O0O0O0O0O0OO0OO0OO0OoOoOOan
0000000000000 00O0O0O0O0O0O0OoOoOooOan
0000000000000 000O0O0O0O0o0oDooon
000000000000000000O0a0 (Genetics

for the GCG Package, Version 7, Madi

oo
o

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao

b ooooogoggooao
booooooQgooao

Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooao

O

Manual

O
O

0o oooooQgooao

O

son, Wis )OOODOOODODDOOOOOOOO

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 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

OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 oo oooggog
OO0 o ooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooog-g

O OooOgooo
O 0Ooogoo

OO0 ooDoooooooggaog

Ooooooggoao
Ooooooogoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
Ooooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoo
OOoooooggogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Oooo0oooogoao

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

OooooooooooogQgoQg

OooooooooooogoQgaoQm

OO0 oDoDoo4gogooooggdg

OoooooooooooggaoQg

OooooooooooogQgaoQg

Oooooooooooogao

(32)

godoooooood
oooooooood
oooooooood
Feng and Doolittle, J. Mol.

OoooDooogoooooggaoQg

O

OooooooooooogQgaoQg

O 0Oo0oo0ooao
O O ogogo

OoooocooooooogoQgaoQg

0

OO0 o0ooDoo4gogooooggog

O 0OooQgoooo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgoo

OoooooooooooggaoQg

O

OooooooooooogQgaoQo

O

Oooooooooooogogao

O

OoooDooogoooooggoQg

O

OooooooooooogQgaoQg

O 0Ooo0oooao
O O ogogo

OoooocooooooogoQgao

oooo
gooao
gooao

0

OO0 ooDoo4gogooooggog

O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
O 0o0Dooooogdg
O Ooooooogdg
Oo0oooooogodg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
O Oo0oooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooooodg
O Ooooooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo

OoooooooooooggaoQg

O

OoooocooooooogQgaoQg

OO o0gooo
O Ooogoooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooooooooooogoodg

O

O

JP

ooo
ooo
goo

Evol .,

OooooooooooggoQg

OO0 ooooo4Qooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 ooooo4Qooooodg
Oo0ooooooooood
OO0 oo ooogog4Qgooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQogoooodg
OOo0oooooooooood
OO0 ooooogogQgoooodg
oo oooooooooodg
Oo0oooooooooood

4813603 B2 2011.11.9

O
O
O

35:

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O

00000000
0ooooooo
0ooooooo
351-360 (1987)

0

O
O

O
OJ

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O 0Oo0ooOoao

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 = [ ) e e Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

]
O
O

O Oooo

O Ooooao
O oOoooo
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 Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0OooOooood
OOoo0ooood
Oooooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

Oo0oooodogooao

O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oooodg
T OO0 Qgogooo
OOo0ooood
OOoo0ooood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOooooodg
O Ooooood
O O0Ooo0ooood
O Ooooood

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

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 Oooo

OoooooQgogooao

O 0Oooo

Oooo0ooogogooao

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

OO0 oooodogoao

Oooooodgogooao

Oooooogooao

Oooo0ooodgogooao

Oooooodgogooao

Oooooodgooao

Oooo0ooogogooao

OOo0o0ooodogoao

Oooooogogooao

OooooooQgooao

(33)

gono

OooOoo0ooodgooOooOoao

Oooooodgogooao

Oooooogogooao

OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Ooo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
O Oo0ood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
O0Oo0ooodg
T Oo0Oogoogog

Oooo0ooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooodogoao

Oooooogooao

Oooo0ooogooao

|

OoOo0ooogooogoo

O

Oooooogogooao

Ooooooogooao

JP

Oooo0o0ooogogooao

4813603 B2 2011.11.9

gbooobooooobooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoQgoao
Oooooogogogao
Oooooogoggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooogoao

OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
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

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo ooogogooooo

OooooogooooOoao

I B
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

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

Oooooogg

OO0 ooDoooUoooDoogooooogod
Oo0oooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooodg

Ooooooogdg

OooO0Oo0ooood
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0oooOodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooQgodg
Ooo0Oo0oooOodg
OO0o0o0oooogd
Oooooogdg
Ooo0o0o0ooOodg
OooOoo0ooooad
OoO0oo0oogdg
Oo0o0ooooQgodg
OooO0oo0ooood
OOoo0ooogogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooOodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0ooooQodg
OooO0Oo0ooOodg
OoOoo0ooogdg
OoOooooogdg
OooO0Oo0ooood
OO0oo0oooogdg
Ooo0oooogdg
Oo0oo0oooOodg
OooOo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0ooooQgodg
OooOoo0oooOod

OO0oo0oooogod

OO0 ooooogogoao

OO0 oooooo0ooooogogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooood
OooDoooooDooo4ogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
OoooooooooooooooooOod
Oo0oDooo0oUoooDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
OoooooooDoooooooood
OooDooouooDooogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
OoooooooooooooooooOod
OooDoooUooDoDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooogod
Oo0oDooo0oUooDoDoogogooooogod
OoooooooDooooooooogdg
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooood
OooDooooooDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooood
Oo0DoDoo40oDUoooDooogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooogodg

(34)

OooooooogogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Oooooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooggogoao
Oo0ooooogogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogoQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Oooooooogooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao

(&
o

4813603 B2 2011.11.9

Ooooooooooooooogoao
OO0 ooooo4ooooooggoao
OoooooooooooogogQgoao
Oooooooooooooogoogoao

10

20

30

40

50



(35)

JP 4813603 B2 2011.11.9

gooooooboobb oo oooooooboobobboobod
ooooao

oooooao

goooooboboob bbbt ooooooobooboboboobooo
0000000 ooDooDOooDOoDoDOooDoo0o0doOmmvitrod 0000 O0OO0OD0OODODOO
0000000000000 0000000000o0o0ooo0ooo0ooo0ooooooOao
O0OinvivoO OO OOoooooooao

gooooao

o000

0000000000000 000000000000000000000000000 10
goooooooooood

gooooooboboboob bbb uoooooobobbobbbboboo
000000000000 0000000000000000000000000000
goooooooob bbb ooooooobooDoboobood
goooooooooan

0000000000000 0000000000o0o0ooo0ooo0ooo0ooooooOao

aad

gooooooboobb oo oooooooDooobboobood
ooooooooo

0000000000000 0000000000000000000000000w O 20
ogooooao

gooooooboboboob bbb uoooooobobbobbbboboo
O00000ooO0o0ooooooooo

goooooooobobb b oo oooooooboooboo
goooooboobobb bt ooooooboobobboobooo
0000000000000 o00o00o0o0oo0o0o0oo0oo0ooo0oooooooooOao
ooao

ogooooao

gooooobobobooob bbb uooooobobobobbbboboo
000000000000 0000000000000000000000000000 30
gooooooao

gooooao

O00000O0a O(Stratagene)J 00 000000000000 OOOOOOOOOO
00000000000 O0ODO0ODOOLuria Broth Ampicilin (LBA OO DO ODODODODO
goooooboobobb bt ooooooboobobboobooo
0000000000000 o00o0o0o0o0oo0o0o0oo0oo0oUoo0ooo0ooooooOao
goooooooao

ogooooao

goooooooooan

0000000000000 0000000000000D00000Do0oDo0o0oooooOao 40
goooooooob bbb ooooooobooDoboobood
goooooboobobb bt ooooooboobobboobooo
0000000000000 00000000000000000o0oo0oo0o0ooo0oooOao
ogooao

ogooooao

0000000000000 o00o0o0o0o0oo0o0o0oo0oo0oUoo0ooo0ooooooOao
000000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 0OO000ODO (Marathon-Ready cDNA, Clontech Laboratories, 1
ncHOODODDODODODOODODODODODODODODOODOOD ODOoDODODOO oDOooDooOooad
0000000000000 o00o0ooo0ooo0oooooooooao 50



Oooo0oooQgdg
OO0 o0oooogoogdg
Oooooogoogdg

DNA

e
c

O Oooo

O O

od
od
od
od

oo
ao

O
O
O
O

0
O

gooao
gooano
ooono

O

O

oooo
oooo
ication system)O

O

(36)

O

O

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

O0Ooo0ooo|jod
O0Oo0Ooo|jgdg
O0Ooo0ooojgdg

Ooooojo4gosooooQgooao
OO OoOoOooOo0Oo="o0OoOoooogooood

O 0OooOooolgo
O 0Ooo0ooolo
O 0Ooo0ooo|do
O 0Oo0ooolg
O 0Ooooolo
O 0Ooo0oool|jdo
O 0Oo0oo0oo|.o
O 0OooOooolg
O 0Ooo0ooo|o
O 0Ooo0ooo|l.o
O 0Oo0ooolg
O 0Ooooolo
I
O 0Oo0oo0oao|.;
O 0Ooooolgo
O 0Ooo0ooolo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
Oo0ooOoe O
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O00OooQge
O 0Oo0ooao

OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood

O
O

O
O

O
O

000
(ABI prism 370, Applied
dddaoa gt
O0oooooao

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

0
0
0

gboooooag

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

gooano
gooao

O

O

e O e e B [ e e e = A Y Y O Y Y

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0DoDoo4gogUoooDoogooooogod

OOooooogogoooodg
Ooooobooogooooog
Ooooobooooooog
OooooboooooooOo

OoooooooooooQgdg
O O0Oo0oool|g

0

O

goo

uod

OooDoooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooood

O 0o oo;
O 0o oo;

uo

ooooooodd
Ooo0oooOooan
“oDoooooao
gooooooan
0 (Coleccion Espanola de Cultivos Tipo, O
O Lallemand Inc. (Montreal, Quebec, Canada)d O O OO O

ooooooo® o
Food
0o0o
ooao

0 (3. Agric.

u
t

OOooooogogoao

O O

uo
ao

0O

Ooooooogoogogoo

OoOoo0oooogod

O O
O O

gono
aono

Oooooogooogoo

O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O

OooooogoQgoao

OoooooogoQgoao

OoOoo0oooogoogoao

OooooogoQgoao

OooooogoQgoao

gooano
gooo
gooao
ugbodauo

O
O
O

O
O
O

0
0
O

O
O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

JP

O
O

4813603 B2 2011.11.9

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

oo
oo

goo
goo
ooo

oogo
(Qiage

gugod
goao
goo
ugod
ogoo

ooo
ogoo

Bigd Dye TerminatorO O O O O
Biosystems) D O O OO0 O0OO0OOOOOO
ooooDoDoOooooooooooooao
ocooooao

ooooooo
ODooooo
ooooooo
ooooooo

ugboooooobooaobaoado

Chem. 1998.
Oooooogno
oooogao

OooOoo0ooood

O Oo0oooao

0

g
a
u
O
g
a
O

g
a
u
O
g
g
O

OoOoo0ooood

O Ooo0oooao
OoOooooogod

O

(Methods in
oooooao
oooooo

gooooag
gbooood
ooooon

O
O
a
g
O
a

O

46, 1689-1693)0
gooooao
gbooaoaoaao

O
a

Enzymology 1994.

g
g

O

O Ooo0ooao
DO OoOoooo

O

O Ooo0oooaoo

O

O0Ooo0oooao
OoOooo0ogoao

O

O Ooo0oooao
OooOooooogod
OoOoo0ooood

O

ooooooogd
oooooood

gboooooao
ugboooaoaoao
oooooood

OoOooooooQooo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OoOoooooogoQgoo
OO0 ooooogdgogo

O Ooo0oooaog
OoOoo0oooogod

O

O0Ooo0oo0ooao

O

OoOoo0oo0odao

0

O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O OooOooooao

O Ooo0oooao
Oooooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

O

O OooOooo
O Ooo0ooooao
O Ooooooao

O

350:87-96)0 0 00O O

gbooooooogan
oogd

gbooooooooan
gbooooooogaan
oooooOoooooao

10

20

30

40

50



Ooooooogg

O

OOoooooao

O

OJ
O
O
O

0]
>
0
0]
"

s e e e vy e I
Ooooooooooooo0oD oo oooo00 oo oooo0DoDoDooooooDoDoooooooaono

O

s s e e e e e e e O A
s s ey e e e e sy e [ I O R
s e e B
Ooooooooooooo0o oo oooo0D oo oooo0ooDoooooooooogooao

Oooooooooooggogao

O Ooooo

O 0Oooo

O

O

O 0Oooo
[ o R |

O

O

O

O

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

OO0 oo ooogogooooogoggogog
Oo0ooDooooooooogogoo
Oo0oooooooooooQgogoo
OO0 Do ooogogoooooggogog
Oo0ooooooooDooogoggogoo
OO0 oooooooooooQgogoo
OooooooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogogooooogoggogog
Oo0ooDooooooDooogogoo
OoOo0oooooooooooQgogoo
OO0 Do ooogQgooDooogogogog
OO0 ooDooooooooogogoo
Oo0oooooooooooQgogoo
Ooo0ooooooooooooogogoao
OO0 oDoooogoooooogoggogoog
OO0 oo ooooooooogogQgogoo
Oo0oooooooooooQgoogoo
OO0 oo ooogogoooooggogog
OO0 ooDooooooDooogogoo
OO0 ooooooooooogogoo
OO0 0o ooogQgooooogogogog
OO0 oo ooooooooogoggogoo
Oo0oDoooooooooogoQgogoo
Oo0oooooooooooQgoogoao
OO0 oo ooogogooooogoggogog
Oo0oDoDooooooDooogogogoo
Oo0oooooooooooQgogoo
OO0 Do ooogogoooooggogog
OO0 ooooooooDooogoggogoog
OO0 oooooooooooQgogoo
Oooooooooooooogoogoao
OO0 ooooogogoooooogoggogog
Oo0ooDooooooDooogogoo
Oo0oooooooooooQgogoo

u
O
g

O

O
O

u
O
g
a

0
0

U
0
U
u

uond

OoooooooooogoQgoao

Ooooooooooooogooao

OoDoDoo4oooooogQgogao

O

O Oooo
O Oooo

OoooooooooogQgoao

OoooooooooogoQgoao

O
O

u
O
g
g

Ooooooooooooogooao

O
O

U
O
]
U

[l
O
0
N

O
O

U
O
O
O

goad

OoooooooooogQgoao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogoao

O
O

L]
O
0
L]

O

O Oooo
O Oooo

goad

Oo0ooooooooggogao

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

OoooooooooogoQgoao

OooooooooooogoQgoao

37

Ooon0
ogn

uod
ogn
good
uod
Pharmingen)D OO0 OOO0OO0O0OO0OOOOOCOOODDODOOOOOOOOOOODOODO

gboooobobobobooooobobobobooooooboobobod
ugoao

good

OoooooooooooOgoao

OoooooooooogQgoao

OoooooooooogogQgoao

O
O

0
O
O
O

O
O

L]
O
]
L]

O

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo

oood

OoooooooooooQgoao

Oooooooooooggogao

OoooooooooogQgoao

|

oood

OoooooooooooQgoao

Ooooooooooooogoo

OoooooooooogQgoao

O
O

N
O
0
O

JP

O
O

0
O
O
O

4813603 B2 2011.11.9

U
O
0
U

oono

OoooooooooogogQgoao

OooooooooooQgoao

Oooooooooooggogao

ooo
oo

uod
oo
oo
aood

O

OoooooooooogQgoao

Ooooooooooooogooao

OoDooogooooogQgogao

ooooono
ooooon

oooooao
oooooao
oooooao
O (BD Biosci

O oOooo
O 0Oooo

OoooooooooogQgoao
OoooooooooogoQgoao
Ooooocooooooogoao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogooao

10

20

30

40

50



Oooooogooooooggogao
OoooooooooogooQgogoao
Ooooooooooooogoao
Oo0DoDoooooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
OooooooooooQgoao
Oooooooooooogogoao
OooDoooooooogQgogoao
OoooooooooogoQgoo
OoooooooooooQgoao
OoDoDoogogooooogQgogao
OoooooooooogoQgoao
OoooooooooooQgoao

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

Oo0ooogog4dooDooUUdooDooUUoDooogogoao
Oo0oOoooo4oooooo4oDooDooog4ogooooogodg
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
Oo0ooooo0ooooooooDoooooooood

O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo

OO0 oDooOoododooDooodooooogogogogoao
OooooOoo0oooooo4oooooogogooao
Oooooooooooooooooogogooao
Oooooooooooooooooogooao

O OO oo
OO oo;o
O 0o ooo;
O O O oo
O Ooooo
O 0Oooo

O 0Ooo

O
O
O

O
O

O Ooooood
OOoooood

O Ooogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O
O

00
00

O
O

o
od

O
O

O

O
O

gooooag

NIRO SOAVIS.

ooooon
ooono

oo
oo

g o

(38) JP 4813603 B2 2011.11.9

gbooboooooooboooao

O
O
O

Oo0oooooooooood
Oooooogogooooogd
OooDooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogod
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Ooooooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OooDoDooogogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooooooooooogodg
OO0 ooDooogoooooogd
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg

ooobOooooobooocooobooobooooobooooooao
(Biostat B-2L. BRAUN)U O OO OODDOOOOOOO

ugboobooobouoboboboboouoboobobooboodo

gboobooooboobobobooooboboboboo

oo

ao
uo

O
O
O

gbooooboobobobooobobobao
gboooooobobobooobobobao
ubouoouobobobooboouobuoboabao

O O
O o
O O

ugboboooboobobobooboouobooboboobooo
ooobOooooboocoooobooooboooooao
0000000000000 DOoOoDOooDooo®oooa0
Panda 2KO O OODOOOOOOOOOOOOODODOOO

ooobOooooobooocooobooobooooobooooooao
gboobooooboooboobobooogoobooboboboo

Oo0O0ODDODO0OO0000O00O0D0O0OO0O0OD Pierce)0 00
gboobooooboobobobooooboboboboo
ugbooboooboobooboboobooobooboboobooao
ooobOooooboocoooobooooboooooan
gbobooooooboobobobobooogno
ooobOooooobooocooobooobooooobooooooao
oobOooooboocoooobooooboooooboao
gbooboooobooboobobobooobooboboboo
ugboobooobouoboboboboouoboobobooboodo
oooboooooobOoooooon

10

20

30

40

50



(39) JP 4813603 B2 2011.11.9

o0
oo
o
00
oo
ao

OOoo0oooogo|jgg
OoOooooo|gg
Oo0Ooo0oo0ooo|gdg
O 0Oo0oooo|dg
O 0Ooo0oooo|g
O 0Ooo0oooo|d
O 0Oo0Oo0ooo|dg
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
OooQgoT ™
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O

O
0000000000 o0ooo
. Haemost. 2001; 86: 66-74)0
ooo

OooooooooQgomim;mo

O
O

T

o
E
T

~

e e s e e e e e e = e s e o o

OO0 ooooooooojojg)mboooogdg
oo ooooogoQgooooljog

OooooooOooT g0oooi;m|o

O Oooo

r

O
O O o
O 0Ooo
O O o
[ i R
O 0O O
O Oooo
O oOooo
O
O
O
O
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

oo
g
od

O Oooo
O 0Ooo0gooo

0000000000000 o0DooDoDoDoDDoDOoOOoOoooOg
Oo0o00oDDoODO0OO00D0DO0O0ooooooDoDoDoOOoOOoooOog
Oo0o0o0ODDOoODO0o00O0oO0ooooooDDoDoDOoOoOooOduy
OO0000pOO0Sartorius0 000 000DDODOOOODODODOOODO

(Sartorius sartoflow Slice 200 Benchtop)D D O OO OO OO0ODOOO
ooooDoDOoO0o0ooOoooooooopooood

O OO
O O o
[ i R
[ i R

O O0ooo
O OO

g
u
O
g

O O0Oo0ooog|ig)|ig

uobooboooooboobooboboooooboobobobopb0OobOonn
ugboobooooobuoboboboouooobuoboboboooobann
ooboooooobOoooooooboooooboooooooobocooooao
Oo0O00DDODO0OO00O0O0O0oooooDDDOO0OOOd?General Electri
cuobuoboobotbooboooouobobobooooboobobobobooobobaa

= e o e e o sy e e s oy o o

Ooooooooooooomoooogodg

ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobuobobao
ugbooboooooboobobobooobooboboboobooobobooboon
oooooao
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ugbdooboogooobouobuoboboobobooobobobobooobooooobann
oooooao



(40)

JP 4813603 B2 2011.11.

10

20

30

40

oooo
*1
YA AHBRERBCEONTES S5 ~420OmTF EERERE
. HME i 5 %
ng TF/mL ng TF/mL

F.b 169 F.23 171

F.6 236 F. 24 146

F. 7 353 F. 25 106

F.8 298 F. 26 32

F.9 261 E. 27 3

F. 10 246 F. 28 0

F. 11 197 F. 29 0

F. 12 237 F. 30 0

F. 13 239 F.31 0

F. 14 261 F.32 0

F. 15 241 F. 33 0

F. 16 125 F. 34 0

F. 17 269 F. 35 0

F. 18 312 F. 36 0

F. 19 263 F. 37 0

F. 20 265 F. 38 0

F.21 282 F. 39 0

F. 22 248 F. 40 0

F.23 171 F. 41 0

F. 24 146 F. 42 0

F. 25 106 F. 43 0
oooooan
00000000000 00000000000000000000000000O0p 0
00000000000 000000000000000000000000000000
00000000000 000000000000000000000000000000
00000000000 000000000000000000000000000000
oooo
Oooo0a0



(41) JP 4813603 B2 2011.11.9
0o0o00
k2 .oy MEOKRE LNV EER L BERRETEE O
wE X7 E ug/ml EHEH %7 EF ng/ml

mTF 77— /L 14. 31 346 709

mTF 77— L 14. 32 283 659
mTF 77— /L 15. 32 271 745

mTF 77—/ 15. 36 342 718

OO0 o0ooooggiooioo
Oo0o0oooogog|oioioo
Ooo0ooooQgog|o
Ooo0oo0ooooo|o
OO0Oo0ooogogaoglio
Oo0ooooQgogl|o
Ooo0oo0oooQgog|o
OO0Oo0oogogoglo
Oo0oooogogogl|o
Ooo0ooooQgog|o
Ooo0Ooo0ooooo|o
OO0Oo0ooogogogl|o
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOooooogdg
Oooo0oooodg
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0oooogodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oooooogodg
Oo0o0o0oooodg
OooOoOo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood

oooo
O000DO0OO0OOHara and Radin (Anal. Biochem. 1978, 90: 420-426)0 O
000000000 (Rodriguez-Sureda y Peinado-Onsurbe, 2005, Ana
ochem. 343: 277-282)0 000000000 0COODOOOOOOOOOOOODOODO
ooo0o

OoOomooooooooonoio|o o
O O o
O oo o
[ R |
O 0o o
O

O
O

B

O

OO0 ooooogogQgoooo
oo ooooogoQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogQgoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogo4Qgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoggQgogoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 ooooOgodQgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQogoooao
OoooooOgooOoooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OO0 oOooOg4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0ooooogooOoooaobo
Oo0oooogoggoooao
OoooooQogoooaoo
Oo0ooooOogogoooaoo

ooooooDOoOoO0oO0oO0oO0OopOO0OO0ODODDODDODODO0DO0DODOOoOoDOoDOODODOO
ooooooDoOO0oO0oO0oo0oO0ooooooDoDoDoDo0U0O0opO0OoooOoOooOOaOn
O000DDDODO0O000000O0O0O00O0ODDDOO000O0O0O0O0OoOoOOO0DDOO0aOn (phospha
tidylethanoamine) D 0D 000000000 OODOOOODODDODOODODODOOOOOOO

oogooooOOoOO0O0oU0oU0oOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0D0oOooDoODOooDoODDODOoOOoDOoOg
00000000 o0oDo0o0o0o0Doo0o0oooDoOOoO0O0DoOoDWwaters, E.K. and Morrise
y, J.H. (Biochemistry, 2006, 45:3769-3774)0 Brucato, C. et al (Protein Expressio
nand Ourification, 1998, 26:386-393)0 0 0 00000 O0O0ODOOGuUha, A. et al (Pr

oboooooooooooooo=00n00o00o0o0oooolop|oao

oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogooooogdg
OO0 oDoooooooooogdg
OO0 oooooooooog-g
oo oooooooooooogodg

10

20

30

40

50



(42)

JP 4813603 B2 2011.11.9

oc. Natl. Acad. Sic. USA, 1986, 83:299-302)0 00000000 O0OOOOOOODO
coooooboOoOooOooooooooOooODbbOO0oO0OoOoOooooooooODbDDOoOoOooOo
ocooooobOOOOO0DO0oO0oOooooOOoODODOOOO0DO0DO0DOoOoOOoOOODODDODDDODDODOODOO
ocogooooOOoOoOoOoOoOoooooOoOooDODO0O0U0oOoOooooDooooDoDoooOog
cooooooOoOOOoOoOoooooooOooODbDDOO0O0O0oOoOooooooooODODOoOoOoOo
ocooooobOOOO0oO0oOoooooooOODOOO0OO0OO0DO0DOooooOOODODDODDODODOOO
ooooao

ocooooao

oooo
oo0o0o0oDoDoo00ooo0gooooooooDoDooooooooooooooooooog
ooooooaog

oooo0ooo0o0o0ooOogoooooooOoooooogoooooan
ocooooobOOOOO0DO0oO0ooooooOooODODOODOO0DO0DO0DOoOOoOOODODDODDDODODODODOO
ooooooOOoOO0oO0O0oOoOoooooooOooDDODO0DO0O0DO0O0oooDooooDoDoooOoo
coooooOoOoOoOoOoOoooooooOooODbDbOOoOoOoOoooooooooODoOoOooOoo
ocooooobOOOO0oO0oOoooooooOODOOO0OO0OO0DO0DOooooOOODODDODDODODOOO
oooO0oDoDOoOO0O0oO0UoO0ooooooooDooOoOoo

ocooooao

ooo0o0o0O0O0000g0o0ooooobObooooogoooan

oo ooboboo0oooo0ooooooooOODbDDbOO0OO0O0O0DOoDooooOooODODDODOODO0O0O
ocoooooOOoOO0oO0oO0oOoOoooooOooOoODODO0O0O0DOoO0oOoooOoOooOoODOoDOoOoOoO0d
cooooooOoOOOoOoOoooooooOooODbDDOO0O0O0oOoOooooooooODODOoOoOoOo
oooooObOOO0O0O0O0O0oooooOoODbDOOO0O0O0O0O0O00DoODODD (Marathon-Ready cb
NA, Clontech Laboratories, Inc. ) U0 D00OO0OOO00ODODOOOODOODOODODOOOOO
gcoooooOOOOO0oO0oOooooooOoODOO0DO0O0oOoOoOoooooooODOoOoOoOoOoO
coooooboooOooOooooooooOooODbObOOoO0OoOoOooooooooODbDDODOOoOoOo
oooooOoOOoOO0O0oO0oOoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0DO0DoooDoODooDoODODOoOoOoOg
oooooOoOoOO0oO0oOoOoOoooooooDoDDoDOoOoOooOoOooooo

ocooooao
ocooooobOOOOO0DO0oO0oOooooOOoODODOOOO0DO0DO0DOoOoOOoOOODODDODDDODDODOODOO
Oo000DDOO0O000000OO0Q0O0O0O0ODDODO0OO00O0O0O0OD0ODODODOAQiagen DNA Purif
icationD O O DODODO

ocooooao
ocogooooOOoOO0oO0oOoOoOoooooOoOoDoDDODO0O0U0DUOoOooooDoOooDoODoDOooooOo
gcoooooOOOOO0oO0oOooooooOoODOO0DO0O0oOoOoOoooooooODOoOoOoOoOoO
coooooboOOoOOoOoOoooooooOoODbDOOO0OO0ODOoOooooOoOOooODODDODOOOOO
oooooDoOOO0O0O0oO0oOoooooOoODODDODO0DO00DU0DO0OoooDoODOooODoODDDODOOoDOoOOg
ocooooDoOOoOoO0oooooo

ocooooao
ocoooooboOoOooOooooooooOoDODbDOOO0ODOoOoDOoooboOooODODDODDODODOOO
ooooooOOoOO0oO0O0oOoOoooooooOooDDODO0DO0O0DO0O0oooDooooDoDoooOoo
gcoooooOOOOoOoOoOoooooooOoODOO0DO0O0oOoOoOooD coobooooooo
ocoooooboOOO0OO0oOoOooooooOODOODO0OO0OO0DO0DOoOooObOODODODDODODOOOO
OO00D0OOO0OO0O0DOO0OOOonABI prism 370, Applied Biosystems)D OO0 OO OO0O
OOoOO0O0ODODOO0OBIgDye TerminatorD O OO0 O0O0O0OOOOOOCOODDOOOOOO
ocooooODbODOO0D0eO0O0OOOOOODODDOODOODODOOOODOODODODDODOOOOO
oooooo0oao

ocooooao

oooooooo0ooogooooooaon
ocooooobOOOO0oO0oOoooooooOODOOO0OO0OO0DO0DOooooOOODODDODDODODOOO

10

20

30

40

50



(43) JP 4813603 B2 2011.11.9
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
000000000 000000000000 00000000000000000A0
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
oooooao
gbooooooooboboboooogobgobobooooan
gbodogoooogoogan
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugboobooooooboobooboboobooooboobobooboobooooobobobaa
ooooboopdoOobobOOOO0OO0OOOOOOODODOOOODOOOOODOOOODOOO
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
oooooDoOOO0O0O0oOoooooooObDOOO0O0oOoOoOooooooDDOO Pharmacia B
iotech) OO OODODOOOOOOOOODOOODODDDODOOODOOOOODDOODODDDODOOO
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboooooboooooboboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ugboobooooobuoboboboooboobobaoann
oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooboogooobouobobobooboooobobobobooboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobuobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
oooboboogoupbOO0OOO0OOOOOOO0
gboooaog
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooboooooobooooobooooooboooobooOooobooooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gboooooooobogobobobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
oooooooobooooooooooan
gboooao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooooood

10

20

30

40

50



gboooaod
gooao

(44)

JP 4813603 B2 2011.11.9

DELRIBORE

(mg/ml)

rTF O ¥ B

(ng/ml)

CYE-6HT-TF

6.2

275

By &EHS 1 6HT-TF

ND*

252

ND* : {EHR 2o (BCA) TIIBRHEFEE (BRHBMA 20 u

OO0 oDoooogoggogooooogglg
Ooooooooooooogoglg
Oooooooooooooogoog|g
OO0 oDoDooggogogooooogoglg
Oooooooogoooooogoglg
OooooooooooogQgaoQg

OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooooOod
OOo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OooOoo0ooood

OO0 oDoDoooo0 o oo oo oo oDoooogoogoooioo
OoOoo0oooogd

oo oooooo oo ooo o oo ooooogooioo

O
O
O
O
O
]

OooooooooooogoQgao

OoooDoogogooooggog

OoooooooooogQgaoQg

OOoo0oooaoo

OooooooooooogoQgaQg

O0Ooo0oo0ooao

OO0 o0ooDoogogooooggog

O OoO0oooog

OoooDooooooogQgaoQg

OOoo0oooao

OooooooooooogQgaoQg
OO0 o0ooDoo4goooooggog
OoooDoogogooooggaoQg
OoooooooooogQgaoQg
OOooooooooooogoQgao
OO0 ooDoogogooooggaog
OooooooooooogQgaoQg
OooooooooooogQgaoQm
OO0 o0DoDoogogooooggog

OOoo0oooao
O OoO0oooo
O Oooooao
O Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooog
OOooooao
O0Ooo0oooao
O Oo0Oooo

OoooDoooooooggoQg
OO0 oo oooQooooodg
OO0 ooooooooood
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oo ooo4Qgooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooooooodg
OOo0ooooooooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oo oooQooooodg
OO0 ooooooOooooodg

O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooog

g/ml)

OOooooao
O0Ooo0oooao
O OoO0oooog
O Ooo0oooao
OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

OOoo0oooaoo

O0Ooo0oo0ooao

OO ooo0o o0 oo oo o0 o0 oDoDooo0oooDooogooiioo
O

O
O
O
O
O
O

OopomoococoooooooooDoDooooooDoooogoggooloo
OomooOooooooDooooooDooooooDoooogoogooolioo
JonoOiococo0 0o oDoDood o oo oDoUgUoooDoooggogolioo

Ooo0Ooo0ogao
O o0oo0ooano

Oooooooogogoao
OO0 oooogogo

O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OooooooQgogoo

O Ooo0oooao

O

s, Inc.)0O
ooooao
ooooao

OOoo0ooood

OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoo

O O oOgogog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O O ogogog

O Ooogoo

oooooa
(Marathon-Ready
goooboon
oooooooao
oooobooOooan

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

cDNA, Clontech Laboratorie

g
gd
go

O

u
O
g

O

O
O
O
O

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

gboood

O

O

O

O

uboobodogooaood
gooooooooao
gbobooooboogd

10

20

30

40

50



oooooooooao
oooooooooao
oooooao
oooooooooao
oooooooooao
ication0 0 0 O0O0O

O

O

O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo

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

(45)

gbooon

O O0Ooo0ooao
O -

O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao.o
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

JP 4813603 B2 2011.11.9

gbooooooooboobobao

gboobooooooobobobo

0000000 0OQiagen DNA Purif

OoooooooooooooDooo4gogoooogdg

O O0Oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Oooo

OoOooDgooDoooogooogoodg
OoooOooooooooooogood

oo oooooo0ooooogoQgooooo

O
O

Ooooooooooooooogoooaoo

O O g oo
O 0o ooio
O 0o ogoo|io
s Iy o Y
O 0o o oo
O 0o o oo
O 0o 0o oo
O 0o og oo
O 0o ogoo|io
O 0o o0oo|io
I s Iy o I
O 0o o oo

O oOooo

O oo o
O Oooo

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

e A i I
O 0o 0o oo
O 0o o oo
O 0o ogoo|io
O 0o o0oo|io
O O og oo
O 0o ogooio
O 0o ogoo|io
O O oo

O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo

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

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O O ogoo
O Oooo
O Oooo

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

e s ey e e e e e ey e s e s [ A Ay s [ |

OO0 oooooQgooiojodg
OO0 ooooogogooiojog
OO0 ooooogogooioljog
oo oooooogogooio

Ooooooooogoogoo|o;o

O O o oo
O 0o ooio;o
O 0o ooo;
O OO oo
O O ooio
O 0o ooio;o
O 0o o0ooio;o
O O o oo
O 0o ooio
O 0o o0ooio;
O OO oo

O 0Oooo
O Oooo

00

oooooad

I o I
I [ o I

goao

(Current Protocols in
ooooooooood
ocoooooOoOoood

O 0o oo
I [ o I
I [y o I
I o I
I s o I

ooooo
Molecular
ooooo
OO0

I o I
I o I

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

Ooo0ooooooooooao
Biology, chapter 15t™)0
gooooooooooad

O o0Oooo O O0ooo

O

O
O
O
O

O Oooo

O oOooo

O Oooo O Oooo

O oOooo

Q O Ogd

O 0Oooo

O o0Ooo

10

20

30

40



(46)

JP 4813603 B2 2011.11.9

oooo
£3. TRIZBWTY Y 3V EEREREEFERT I 0ICAVLRIZA ) IX
JLAF ROREH, Al a 37 F=VEEHRL. A s niET AT FEERT D,
4 73 ) 5 1) 4V F#dF) 5 -3
(Fe5IE %) (L — &1k
TT-7071 (6) 11-Asn 2>% Ala ~ I | TGACACCGTCGTATACGTAATTGAACCTTTAGT
TT-7075 _(7)_ 11-Asn 26 Ala ~ Wi | ACTGTGGCAGCATATCGATTAACTTGGAAATCA
TT-7072 (8_) 124-Asn 2>5 Ala ~ Jl& | ATCTTCTACGGTCACTGCCACTTTTGTTCCCAC
TT-7076 ?97 124-Asn 2> 5 Ala ~ W | GTGGGAACAAAAGTGGCAGTGACCGTAGAAGAT
TPM1 (10)__ 137-Asn D2 Ala ~ & | ACTTTAGTCAGTTGGGCAAACACTTTCCTAAGC
TPM2 (11) 137-Asn 225 Ala ~ % | GCTTAGGAAAGTGTTTGCCCTTCTGACTAAAGT
Doooo00
oo
00000000000000000000000000
00000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000000D000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000
Dooooo00
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000
00000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 O0000
0oooo00

O

O 0Ooo0ooao

10

20

30



gooao

(47)

* 4

JP 4813603 B2 2011.11.9

BAMEHT —TFEHBLEEDZ Y a v A{bEMICBIT 5L D3R
RERBOMAANENERL L OHEXRER

8 X 7

8 x5 Bl

PM/6H-TF*100

PM/6H-TF*100

WT 100 100
PM1 190 48
PM2 602 194
PM3 64 67
PM1&2 206 52
PM1&3 0 15
PM2&3 114 108
PM1&2&3 294 12
PM=&AZERER
OoOoogogaod
goooad
Oo0oooooocgooogogouopoouooboouoogoao
gooooooocgogooooootooocg oo oo oot oot oD otooooao
0000000000000 oooo o oo o oo oooooooooooooooanoao
gooooooocggooggoogoogg ooy ooy by oo pobpDoygoo oo
gooooooocogooooogooocgg oo oo oot ooy oo oyooo oo
Oo0o0o0oo0oo0ooooooooo o oo oo o oo oooooooooooooanoao
Oo00o0oDoD0ogooooogobogooougoo
Ooooogood
0000000000000 oo o oo oo oo ooooooooooooao
invitroOOOinvivoO O OOQOOOOOOOOOOOOQOOOOOO
gooooooocgoooooootoogo ooy oo oo oot oo ooy oo oo
O00Q0O00o0O0Ooo0of0invitroOOO
Oo0o0o0ooooo0oooooooooooooooan
ooy oo oo ooy boogobdo
gooooogooodfoooootoood oot oo oo poDouoooo
Oo00o0o0oooooooooooooooonOooad
gooooogooggooggogooggoDoyoooooo oDy poboygoooao
Ooo0Oooognoo
0000000000000 ooo o oooooooooooao
0000000000000 oooo o oo o oo oooooooooooooooanoao
Ogo0oooooogDoog
ooogood
Oo0o0o0oo0oo0ooooooooo o oo oo o oo oooooooooooooanoao
00000000000 oooooooooooooon0niin vivod OO 0O
gooooooocopooooouotoodtoogo b oo oo uoooo

10

20

30

40

50



(48) JP 4813603 B2 2011.11.9

go0ooo0oooooooooooooooooooboooobooobooao

ogooooao

0000000000000 00d00000o0ooooooooooooooOonoOad
0000000000000 o0Doo0o0o0DoDoOooDooOooo0odianvivod 000
pooooooooooooooobooboobooboooDoDoDbooooooooOod
Oooooao

Ooo0o0oooOoooono

oo

gooooooooobiboibofoo o000 Uoooooao
goooooooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
OO
pooooooooooooooobooboobooboooDoDoDbooooooooOod
Ooooooooooan
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
gooooooooooao

oooooao

000000000000 DOO0O0D00DD0DO0ODOD0DO0ODODDOO0OD Dade Behring Marburg G

3

(o}
X
O
O
O
O
O
O
O

oooDooo

Ooo0o0O0OO0oO00oo0oDbDOO0o0oO0ooDoOOO0oOooDbDoOOoOoOoDoOOOoO0DaoOsigma Aldrich

ooooooaod

oooooo

0000000000000 000000"PP090 0 0000000000000 0Ha
ig H Kazazian; Reference: Bi L; Lawler AM; Antonarakis SE; High KA; Gearhart JD;
Kazazian HH Jr. 1995. Targeted disruption of the mouse factor VIII gene produce

s a model of haemophilia A, Nat. Genet. 10:119-210 0 0000 00O0O0O0O0OO0OO
0 Jackson LaboratoryDl O O 0O 0O O O

oooooo

0000000 O0OAmerican Diagnostical D OO0 00O 4dDOOO

oooDoo

0000000000000 000O0O0O00DOD the Blood Bank of Vall d"Hebron Hospit

al, Department "Banc de Sang i Teixits" (Pg, Vall d"Hebron, 119-129, 08035 Barce
lona) 0 000O0DOOOOOODODOOOODOOOODDODDODOOOODOODUOODDODOOO
0o0o0ooo0ooooDoooooooooooDoooo0oDooDo0ooDoDoooooDood
goooooOogooooOooooooOoooooogoooDoooogbooood
oooDooo

oo

oooooood

0000000 (American Diagnostica)l O Morrissey (http://www.tf7.org/relipidati

on.pdH) 00 0C0O0O0OO0ODOOOODODODOOOODOODOODDDODODOODODDOOOODGO
0000000000000 o0o0Do000o0Do00U0o0DoDo0DO0O0O0DO0OOdadAmerican
Diagnostica Inc.0 0 00O OO0 OO OO IMUBIND Tissue Factor ELISAO D 0 OO OO
ooooooooobooooao

oooooaog

in vitroo 000
0oodoooooooDoOooUooooO0oooDoOOoOoUooDoDoOOoooOoDoDoODoOoOooOoDoDoOoOO
0o0ooDoo0ooooDoooo0ooDooO0o0oooDooo0oo0oDooo0oooDoooooDood
JJdoo0oodooooooUooooO0UUoDoUoUUoDOoOo0DUOUUOUoLDoOOoUOUDOoOOOd
Jod0ooodoo0ooDoOooUoo0DooO0UoUoDoDoOO0O0oU0DOoOoDO0OooODoDoODoOOooUODOoODoOO
0odooo0ooooDoooo0ooDooOooooDoOoOoU0oDoDoOOoooDoDooOooOoDooOOg

10

30

40



(49) JP 4813603 B2 2011.11.9
ocoooooOoOoOoooooooooooooog
ocooooao
Oo0o000D0000000000000D0D000000000A0
ocogooooOOoOoOoOoOoOoooooOoOooDODO0O0U0oOoOooooDooooDoDoooOog
cooooooOoOOOoOoOoooooooOooODbDDOO0O0O0oOoOooooooooODODOoOoOoOo
ocooooobOOOO0oO0oOoooooooOODOOO0OO0OO0DO0DOooooOOODODDODDODODOOO
oooooOoOOoO0oO0oOoOooooooOooOoDDODO0O0O0DOoOooooDooooODoDOooooOo
gcoooooOOOOO0oO0oOooooooOoODOO0DO0O0oOoOoOoooooooODOoOoOoOoOoO
coooooboOOoOOoOoOoooooooOoODbDOOO0OO0ODOoOooooOoOOooODODDODOOOOO
Oo00o00OO0O00o0DOO00o0oDOO0oO0OoDDOOoOO0DaO (Kelley et ah, 1995 Bioche 10
m. 34:10383-10392)0 0000 00O0O0O00OOCOCOODOODOOOODOOODOOOODDOO
cooooooOoOOOoOoOoooooooOooODbDDOO0O0O0oOoOooooooooODODOoOoOoOo
ocooooobOOOOO0DO0oO0ooooooOooODODOODOO0DO0DO0DOoOOoOOODODDODDDODODODODOO
ooooooOOoOO0oO0O0oOoOoooooooOooDDODO0DO0O0DO0O0oooDooooDoDoooOoo
coooooOoOoOoOoOoOoooooooOooODbDbOOoOoOoOoooooooooODoOoOooOoo
ocooooobOOOO0oO0oOoooooooOODOOO0OO0OO0DO0DOooooOOODODDODDODODOOO
ocoooo0oooOoooOO0oooOO0ooO0ooOD, 0000000 0OppO00OO0OOO0DOOOBODOO
ocooooooOoOoOoOoooooooooODOOoO0O0oOoooooooooDooOooOog
coooooboOOoOOoOoOoooooooOoODbDOOO0OO0ODOoOooooOoOOooODODDODOOOOO
ocooooobOOOOO0DO0oO0oOooooOOoODODOOOO0DO0DO0DOoOoOOoOOODODDODDDODDODOODOO 20
ocoooooOOoOO0oO0oO0oOoOoooooOooOoODODO0O0O0DOoO0oOoooOoOooOoODOoDOoOoOoO0d
cooooooOoOOOoOoOoooooooOooODbDDOO0O0O0oOoOooooooooODODOoOoOoOo
ocooooobOOOO0oO0oOoooooooOODOOO0OO0OO0DO0DOooooOOODODDODDODODOOO
OO00D00OO000D0D0OOO (Southern Biotechnology Associated) D 0O O0D0OD0OOOO
gcoooooOOOOO0oO0oOooooooOoODOO0DO0O0oOoOoOoooooooODOoOoOoOoOoO
coooooboooOooOooooooooOooODbObOOoO0OoOoOooooooooODbDDODOOoOoOo
ocooooO0oooOOoooOO0oooO0oooo0oo0ooo0oooD0pg 0000000 OoBbDOO
oooo0ODoOOO00O0O00ooooooODoOOoO0oO0oOoOoOoooooODoDOabsystem)d O
ocooooOoOOoO0oO0ooOooooo
oooooao 30
oooooopoooood
ooooODoODOOO0O0O0O0O0ooooOooODbODODOOO0O0O0O0OoOoQoOOaoO (start 4, Diagnost
ica Stago)D 0O OO0 O0O0O0O0OOOOOODDOOOOODOOOODOppDODODOOOOO
oogooooOOoO0oO0oOoUooooooOooOoDDOpO00O0DO0O0DOoDOoDODODODODDDODOODODOO
coooooOOoOoOoOoOoOoooooooOoODOO0DO0O0oOoOoooooOooODODppOOOOO
coooooboOOoOOoOoOoooooooOoODbDOOO0OO0ODOoOooooOoOOooODODDODOOOOO
oooooOoOOO0O00oOoOoooooOoOoODDODO0DO0DO0DO0DO0OoooDoODoOoODODDDODOOOOg
ocooooao
cooooooOoOOOoOoOoooooooOooODbDDOO0O0O0oOoOooooooooODODOoOoOoOo
ocoooooboOoOooOooooooooOoDODbDOOO0ODOoOoDOoooboOooODODDODDODODOOO 40
00000 (bade Behring Marburg GmbH) O O O OO0 O0DOODOO0ODOOOOODODOOOO
ocooooOoOOoO0oO0oOoOoooo
ocooooao
oooooOoOOoOO0O0oO0oOoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0DO0DoooDoODooDoODODOoOoOoOg
ocoooooooooog
ocooooao
oooooDoO0oo0oogaog
ocoooooOOoOoOoOoOoOooooooooODODOoO0OoOoOooooDooooDoDoooOod
cooooooOoOOOoOoOoooooooOooODbDDOO0O0O0oOoOooooooooODODOoOoOoOo
ocooooobOOOO0oO0oOoooooooOODOOO0OO0OO0DO0DOooooOOODODDODDODODOOO 50



= OO 00O

n

oooooogd
ooooao
ooooood
ooooo

\

voll OO O 0O

O

g

(50)

go
t

o
oo

O d
[ |

JP 4813603 B2 2011.11.9

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

e ey s ey e sy e 1 e |

e e ey e Ry sy e 1 e sy e Iy s R |
I ey e R Ay 1 e sy A i |

OooDooog|oDooogogogoooljg|g

OooooooooooQgoao
OoooooooOoomooooQgoao
OO0 oDoogogogoooogoggogao

O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooog
O 0Oooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

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
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
(]

OO0 oooogd
OO0 ooooogdg
OO0 oooood

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O 0Ooooo
O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

s e e e e ey o A
s s ey Iy o B
e s e e e e [ e e e R e e s e o o I

OooooogogQgoooliod

Ooooooogooooiogdg

Ooooooogooooiodo

O O oo
O O oo
O 0O oo
O O oo
O O oo
O O oo

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

]

O 0Oooo

O Oooo

O
O
(]

O Oooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



1 s e |
O ooooooooooggg
O oooooooooogoQgog
O ooooooooooQgg

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOooooog
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog

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

L

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

O O

O
O

JP 4813603 B2 2011.11.9

OJ
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
(]

= D0 O oo ooooooogQgdg

=)
Sl
r~+
-
o
[

o o I o I
O O o|io|o
I Iy o Ay

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O

Oo0o0o0ooob0ooo
invitroOOOOODO
Oo0oooooooo

Ooooocoooooojgjooooojojgjbooocoo0ooooogQgg
Ooooocooooooo|ooooao
OO0 oo oooo|jg|googoooao
Oooocoooooojg|ooooao
Ooooocooooiocogoao
Oooooooogoooioocogogoao

BRI/ NEALTF —~X Y e 2AF P2 7gaZ 78 (6HT—TF) (3%

O0Oo0oo0ooogog|iolio
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OO0Ooooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0 oood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

%5

72 A2 B CTREEIRE R & A BB RIS D

6HT-TF (ng/ml)

HEE R (D)

oooooao

0.00 168. 60*6. 06
2.00 63.27x2.17
5.00 55.56*0.76
20.00 45.47%0.92
50. 00 37.50%£0.75
100. 00 31.10x0.12

FEHJ+SEM (n

3)

10

20

30

40

50



gooao

(52) JP 4813603 B2 2011.11.9

6

WOARIKTF2EAT5BERSMEE (CYE-TF) 3@F 2@

WBWTEHBREZBESEWNIZENRET S

oooooao
oooano

CYE-TF (ng/ml) BERFE ()
0.00 320.4+81.3
0.43 67.35+t4.6
4.30 37.6%1.9
43.00 23.1%1.09
209 18.08+0. 26

FHESEM (n=4)

®7

WAL RBOMBETF 2867 2BEBREMHEK (CYE-TTF)

FREELOLECSVWTEBRMZERT D

CYE-TTF (ng/ml) R R ()
0.00 233.4+2.65
20. 00 85.6+1.1

FEH+SEM (n=2)

oooooao

0000000000000 00o00o0o0DoDoDo0o0ooooooooooooooooad
ooo0oo0DoDoO0oooooooooooooaon

0000000000000 000000000000000000000000000d0
ooooooao

0000000 (American Diagnostica)l O Morrissey (http://www.tf7.org/relipidati
on2.pd) J00C0000ODODOOODDOODOODDOODOODDODDODODODODODOOOOO
Oo000DDD0ODO00000000Q0O00OD0DDDODOO0D0DO0DO0O0DO0O0DOoOOODODDOOOO0Odthe

Blood Bank of Vall d"Hebron Hospital, Department "Banc de Sang i Teixits" (Pg,Va

11 d"Hebron, 119-129, 08035 Barcelona)J D 000D OOOO0ODOODOOODDODOOO
gcoooooOOOOOoO0oOoooooOooOoODOO0DO0O0oOoOoOoooooooODOoOoOoOoOO
ocoooooboOOoO0OO0oOoOoooooooODODOODO0O0DOoOoDOooooOOoODODDDODDODODDODOO
OO00o0O0O0O00o0DbDOO0oO0o0oDOO0oOO0oOoDbDDbDODOO0OO00DaOD American Diagnostica Inc
.000D0D000000O0OIMUBIND Tissue Factor ELISAD D OO0 DODOOOOOOOODOO
ocoooooao

oooooao
ocoooooOoOoOoOoOoOoooooOoooODDODOoO0O0oOoOooooDoooooDoDoooOog

oooooo
oooooao

gbobdoooobobobobooooobod
Oooo0OD0ODDDOO0OO00O0O000 1 n vitroO O

O

ooooooooboog
ooooooooboooo

O
O

10

20

30

40

50



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 OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

(53)

JP 4813603 B2 2011.11.9

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

I o I o I
O O o|io|o
I I o Iy
T I o I
O o o|io|o
O 0o o|io|o;
O O oOo|o|o;
I o I o I
O O o|io|o
I I o Iy
i T o I o I
O O o|io|o
I I o Iy
O O oOo|o|o;
I I o I o I
O O o|io|o
I I o Iy
i I I o I

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

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

g

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

O

- T O

ogoo
aond

n vitrod

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

invivoOOOQOGOooooao

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

Ooooooo0ooobjoco DD ooo0gg|boooo|ooboooogQgg
Oooooooo0oooooo0oooDooogogIHboDoooOo|)BboooogQgg
e A s e e e e s e e s 1 s [ s [
OoOooooo4ooooojobooo oD oo ogg|boooogo|U)boooogogg
OoOoooooo0oooobo0oo0oDooogogboDooo|)BboooogQgdg
Oooooooooooooo0ooooogogooooo|g)mboooogQgodg

OO0 ooooogoglioio
Oooooooogoioio

Oooo0ooogoQgoioi;o

OO0o0ooogodogiolio

Ooo0ooogodgolioo

Ooo0o0ooogoQgoioo;o

OooOoo0oooodgoioi;o

OOo0o0oooogodgogioio

Ooo0oooogoQgoioo

Oooo0oooQgoioi;o

OO0o0ooogodgogliolio

Ooo0oooogodgoioio

Ooo0oo0ooogoQgoio;o

Ooo0Ooo0ooodgoio;oi;o

OoOo0o0oooogodgogioio

Oooo0ooogoQgoioo
Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Oo0oooogogoao
Ooo0oooOoogoao
OO0o0ooogoQgogaog
Oo0oooQgogao
Oo0oooQgoo
OooOooooOooOoao
OoOoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OO0o0ooogoQgogao
Oo0oooQgoao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOooOoao
Oo0ooogogQgoao
Oo0oooQgoao
Ooo0ooooOoogoao

10

20

30



(54) JP 4813603 B2 2011.11.9

goood
#* 8

BRM/NAETE —~X Y e RFO o IEZ L JEF (6HT—TF) i34EHE
A+FVIIIXE (MWAKA). FIXXKE (MWAKB) BLXOFXIXE (LK
RC) MIEIZB W CREFE R 2 A BIGEIZERET 5

6HT-TF FVIII FIX FXI
(ng/ml) (L &%\ A) (fn <% B) (fn &% C)
BERE (B) BEEER () BRERE ()
0.00 600+0.0 600x0.0 600x0.0
2. 00 87.43+3.01 78.37%0. 82 66.43+2. 17
5.00 57.43+1.68 52.20%0. 69 51.67%0. 64
20. 00 48.57+1.23 41.70*1.18 46.07+1.70
50. 00 39.80%0.67 34.40%0. 42 38.93+1.23
100. 00 32.77%0. 38 29.17+0. 43 32.50%0. 85

EHE+SEM (n=3)

oooooao
ooooao

x9
WUNEE T F 28875 BEMSMEKRITEERFFV I I I X8 (WAKKA). F
I XX (WAHB) BLOFX I X#E (MARCH) KEMBIZIH TEEERF
 RERISHIZENET D

CYE-TF FVIII FIX FXI
(ng/ml) (L &9 A) (i & 9% B ) (ifL & 9% C )
BEEEFE (B) KEEBF R (B) BERR (W)
0.00 >600 >600 <600
0.043 127.9%0 126.7%1.2 -
0.43 63.25%5 64.15+5 130.2%0
4.3 34.65+2. 65 35.47+2.57 36.9+4.0
43.0 20.15%+1. 05 20.6%1.4 20.85%1.15

EH)+ESEM (n=2)

gboooog
gbodobooooobogobogoboboboooobgobobooboobooobogobogobabad
gooooogooooocgooooogg
goboboooooogoobgobobobooooboboboboboooobDobobao

10

20

30

40

50



I R [ |
I [ |
Y R [
o0 oogogdg
I [ |

(55) JP 4813603 B2 2011.11.9

oooooboooooooooobooooobooboooobbooooobooo
ooooooooooboooooobobooooboboooobboopb0DbOObOO
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobboooobooog
OO0

O

x£10
WA TF2EAT5EEMBHE®E (CYE—TF) Jm/MEd
FEMRCBVWTRBERMZERT D

i /)N R % mTF 72 L CYE-TF (60 ng/ml) & H
BERR (7)) BRERM ()

350,000/ 1 226.3 21.9

150,000/ 1 232.6 22. 8

50,000/ u 1 253.9 22.4

9,000/ 1 321.2 21.3

<1,000/pu 1 >400 21.3

EH+SEM (n=1)

Oo0oooo
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000
0000000000000 00O000O00000000D00000000000000
0000000000000 0000O00000000D0DO0O0O00DO0O0O00OooOaOn
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00O00000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000D0000000000oO0aOn
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000D000000000000000
0000000000000 0000000000000D000000000000000
0000000000000 O0O000O0
000000



O

(56) JP 4813603 B2 2011.11.9

goooaod
#F11

N TF 28 F T ABEBEEMEBKE (CYE—TF) 2. iFV I I HiifkofF
EFTFVIII, FIXBLOFXIXREMEZEHIES
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£12

BRM/INEETFEF —~FH e XAF O U ITREI N IJBEIREREOD
LMW TEHERBZHBECENIZERET S

6HT-TF (ng/ml) BERE (2)
0.00 4.23%0.54
1. 00 2.03%0. 14
10. 00 1.17£0.12
100. 00 0.33+0.03

FEH+SEM (n=3)
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