JP 4492826 B2 2010.6.30

(19) BXERHF (UP) @i F & B2 (1) serms
55T 9B 44928265
(P4492626)
45)%(TH TR226£6H30H (2010. 6. 30) Q4 BRE FR2EIAI6H (2010.4. 16)
(51) Int.Cl. Fl
C12N 15009  (2006.01) Cl2N 15/00 A
C12N 7/2  (2006.01) Cl2N  7/02
A6 1K 48/00 (2006. 01) AB1K 48/00

MRIFEO#E 22 (£ 74 R)

@) HEES S RER10-523965 (73) SES 510001711
(86) (22) LAEE RO L LA 208 (1997, 11.20) f1rrEYry wFEI—F4IA, A4
(65) ARES $FR2001-504701 (P2001-504701A) VA=A LA Ty R
(43) A%E EEE132E4A 108 (2001. 4. 10) TAYHERE, FE¥A 78701,
(86) EIREHERE R PCT/USI997/021504 A—AF4Y, A4—F 1850, av
67 EREAMEE  W01998/022588 FLA Fazi— 301
67 ERAHEE FERI0ZE5A28H (1998.5.28)  [(74)fRIEA 100102978
SEMKRE SEEE162E11 A 228 (2004.11.22) #E+ Ek WE
(31) B5EIEEHEEST  60/031,329 (74 RIBA 100128048
(32) @5 H S ERBEELLA 208 (1996. 11.20) #EL ¥R B—
(33) @RETRE  KE LS (72 BEE #, Ya—F
TAVAERE FEYA 77479,
YaK—oT K, A—Fr—F F—}
ARY—h 3027
RAE IS

G4 [(READEH] 7F/U9ANART A—DEEBLTREOLHOWBR S A EE

(GNHOOODODoOO0OOoo

oooooao

0000000000000 000D0000D000o0ooOooooao
000000000000 D0D00D0DD0O00O0Dooooooao

00000000000 o0oOooooao

0000000000000 D0O0O0O00ODOO0OO

0000000000000 00000000D00000D000o0Do0o0o0o0oooooaDn
000000000000 00000000

00000000000 00000000000000

ooooooooao 10
oooooo

000000000000 000D00000000000a0

Oooooo

000O00000.701.79/L0 000000000000 D00O0O00C0ODOOOOOCODOO
oooooao

oooooo

0000000000000 00000000D00000D000o0Do0o0o0o0oooooaDn
ooooooooo

oooooao

0000000000000 D000000D000O000ODDO0O0O0ODDDOoooooao 20



OO0 ooooooooooogogogooao

|
|

-
-
()
|

Oooooooooooooooaood
Ooooooooooooooogoog

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo
O

DDDDDDDD|DDD

al
oo
O

O O
O
OJ
O

OO0 oo oooooooooogogogoo
oo oooooooooooogodg

Ooooooooooooogogooogogoo

O oo oooooogQgdg

[ |
O d |
O O

‘DDDDDD

O oo oo oo ooo o oDooogoooo

Ny 1 [y I B
I 1 I B

|

Ooo0ooooooooooogooQgodg
Ooo0ooooooooooooogodg

OO0 ooooogogogooao

O oo o0 ooDooo o0 oDoooQgoooo

) JP 4492826 B2 2010.6.30

goobooooooobOocooobooooboooooobooooao

dooooermR-000oodgdddooooooooooooddgooodan

oooo00ORADODO/0OOEBOOOOODDODOOOOOOOODOODOODO
oooano

O

gbooboooooooboobobobooand
2300000000000000000
vboooboooooooooooooooooooooood
OOThesitOOOODOONP40000000O00Tween-20000000O0B

OTriton XD OOOOO-1000000000000000Q0CO0OODOO
ooao

O
O

uobooboooooboobooboboooooboobobobooooobonn

OO0OBenzonaseD D OO OOO0ODOOOPulmozymeD OO0 DO DOOOODOO

agoaao

gboboooooboobobobooooooboobobobooooobonn
g

gooboooooobOooooooobooooobooooooooboooooao

Oo0oo0ooogoooao
Oo0oooogQgoooao
O
O
O

ooobOooooobOoooooooooooboooooooocooooao

oooobooooooobOooooooboooooboooobobooboooooao

cooooObOOO0OO0O0oOoOooooooooDOoOoOoo
tangential flowD D OO ODOOO0ODODOOOO0ODOOOOOO

ooobOooooobooooobooooooobooooobooocooooan
oooooooooobDoooooboogooooboboooobooo

O
O
(]
O

ooobooooobooooao

oo oooooooooggog
oo ooogooooooggog
O
O
O
O

19070 110200000 00000000C0O0ODODO®eO/031032920 000000
ooooobooooooooOooobobooooboboOooobboogoobooboo

10

20

40

50



I:ll:lDDDDODDDDDD-DDDDDDDDDDDD
EII:IDDDDDODDDDDD'hDDDDDDDDDDDD

O

uo
od
oo
uo
od
clO

QDDDDDDDDD
O

Oooooooooooogoao

OoOoo0oooog

-—
Oooocoooooog)Imboooogoo

Oooooodgogaolio

Ooooooooogooogao

0
4
O
0
O
O
O
0
4
O
0
O
O
Cr

Oo0ooooogogogogooao
OooooooooQgooao

O

O

Ooooooogooood

O

OooooooogogQgoo

Oooo0ooogogooao

O

Oooooooogoao

OOoooooggdg

OoOoo0oooogd

O

O
t
u
O
g
a

3) JP 4492826 B2 2010.6.30

ooooboooooboooboooobobooooboooooobooooao
gbooboobobobobooobooboobobobobooobonn
gbouoboboboboooobobad

gbooooboboboboooooboobobobobooobonn
gbooboobooboboboooboobooboboboobooobonn
oooooOooooboooobooooobooboooooboboooooao
30000 0000000000000000D00000O000D0O00x 10*PFUC

uboooobobobobooboooouobobobobobooobobdece
actoryd J 00000000 OOO0O0ODODOOO0OO0ODODOOOOODODOOOO0ODOOOOO

oboboooooboboboboooobooboboboobooooobobobao
ccLoggoggocesciocoopopoooooooooooboboOoOooOoooDoobanDaiaoo

O

ooks[
IDO00OBalkovicO 19930 0 0000000 DODDODODODODODODODOOOOOOOOOOOGO
000000000000 bOO0o0o0obOo0oO0DbOoU0obObODOooOobODoOoDoooboooooaa

Oo0ooooogogQgoooao
OoooooQgoooao

O

ooooao

O

O

O HuyghelO

0

O

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooogd

O

OooooooQgogoolio
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogogoao
OooooQgooao

O

OooooooogoQgogoao
OO0 oooodogogooao
Oooooogoooao

O

19900

O

OooooooQgoo

O

Aboud O 19820 McGrathO

0o
OO
0o
0o
00
ood
CsCIO
ooao
ood
ood
ooo

O oOoooo
OoOooooooQgogoao
OO0 oooooggogao

OoooooQgoooao

goooooood

OooooogQgQg
OoOoo0ooood
O 0Oo0Oooo

OOoo0oooogod

19960

OoOoooood
O 0O0oOoooodg
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOooooodg
OoOoo0ooood
O O0Ooooood
OooOooooodg
OoOoooood

OooooogooQgQg
I [ |
Ooooooggdg
OooooogoQgQg
I B [ [y |
OOoooogogdg
OooooogogQg
Ooo0ooogoQgoQg

O

O

0

OooooooogoQgoao

O0Ooo0oo0oood
O Ooo0oooao
Oooooogod
Ooooooogod

O

0000000 O000x 10¥2FrPU0 0O OO0
00000000000 DO000D0DO00OooaDn
scaleableD 0D 0D OO 0O 0O OO O validatableO
oooao ooooao

OOoo0ooood
OoooooOoogao
OO0 ooodgogaog

O0Ooo0ooood

OoOoooood
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OooooQgogao

OoOoo0ooood
OOo0ooogogaog
OoOooooogod

OOoo0oooao
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod

O O000odo

OOoo0ooogd

OO O od O O

19780 SmithO O O Leed 19780 O

=

oocsCiDboDoOoOoooooooooboooooo

gboooobooboboobooobuoboabada
oooobOoooobobOooooboooogoocs
gboooogboobobobo20b00b000DO
gbooooboobobobooobobobao
oooobooooooooooooboooooao
goooooboao
gbooooooboboobooobobobao
gbooouobooboboobooobuobobad
gbooooboobobobooobobobao
O0DD0O0O0O0OvalidatabilityD D OO 00O
gbooooboboboboogobgnon
gboooooboobobobooobobobao
oooobooooooooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooao
gboooooobobobooobobobao

oooobOoooooooooooboooooao

10

20

30

40

50



4)

JP 4492826 B2 2010.6.30

gbooooooboboobooobobobao
ooooboooooooooooboooooan
ooooboooooooooooboooooao
r.oupbl1o.o0b0obprD OO ODOODODO
gbooouobooboboobooobuobobad

OO000000000DEAED TMAE
ooooooooooooooo

oo

O

OooOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0ooood
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
OoOoo0Ooood
OOoo0oooogd

0

O

650M0O MonoQO Source QO O O O Frantogel TMAEO O O

ooo.700O1.79/L0 O O

O

O

O

obooooogan

od
ood
g sv
F9-1
oo
od
E1A

ElBDOO0O0O00O0O0OO0OO0O0O0ODODOO0OO0O0ODODOO0OO0OO0OODODOOO0O0DOn

uboobooooobobobobooooboboboboooobann
Uoob0O0O0o0ooo0obOoO0o0oo0obooO0O00b0rasb0OO00O00OOmMycO OO
rafU D00 000Oerb000000D0src0000000fmsOOOOO0DODO jun
OCO00wkDOOOOOOretCO00OD0O0O0Ogsp0000C0CCOKhstDOOOOO

Ooo0ooDoDoODO0o0oDooooooooooao
ooooDDoDoODOoOoooOooooooooao
ooooDoDoOOo0oooOooooooooao
ooo0ooDoDoDOoOoooOooooooooao
ooooDDoDoODOoOoDooooooooooao
oooO0oDoDoDOoOO0O0o0oU0oO0ooooooooDoOoOoOooO
OQAED O DDOPEIDDIOOOOODOODDODOOOOO
000000 Toyoperal Super Q

ooo
oooo0oo0ooDOoOO0O0oO0oOoOoooooooooDooOooOooOoo
0Oo0o00oDDDoDOoOO000DO0DO0o0oooDoDoDoDDOoOOoOOoOoo
ooooao
ooooDDoDOoOO0O0oO0DOoOooooooooDoOoOoOoO
0Oo0o00oD0DDoDO0O000U0DO0oooooDooDooDooooo
ooooDoDOoOOo0O0o0oDO0oOo0ooooooDoDoOOoOOoOoO
40 IEDRSV LTROB OO O OODODOCW IEDOOOO
oo0o0oo0o0ooODO0OO0O0O0oOoO0oooooooooDoDoOooOoOooOoo
ooooDoDoDoOOo0Oo00oDOoOo0ooooooDooDoDooOoo0Ooo
OO000ERMDDODO000O0O0O0O0DO0OoOOoOOoODODDOOOOO
ocoooooao

00000000 0oDoOo000ooDoOo0oooDoDoooo?2B8000n0onano
ooooooao

ooooooao

oooao

oooo

O

bclOO OO OD O abldRbO CFTRO pl6ed p210 p270 p570 p730 C-CAMO APCO CTS-10 za

cl10 scFV rasO DCCO NF-10 NF-20 WT-10 MEN-10 MEN-110 BRCAL1O VHLO MMAC1O FCCO MCC
O BRCA20J IL-10 IL-20 IL-30 IL-40 IL-50 IL-60 IL-70 IL-80 I1L-80 IL-90 I1L-100 IL-1
10 IL-120 GM-CSF G-CSFO D 0 0o oooooooops3d 0oooooan
oo00o0OD0OD0O0000000oQ0oQo0O0DODODO0OD0D0U00DO00DOooDoOOODDOO0OO0O0OOg Impi
nging jet0 0 00O 0O O O OmicrofluidizationD 000D 00 O00D0OODOOOODODOOO
Oexsitu OO ODODODODODODODOOODODODODODOOODODODODOODDOOOO
oo0o0ooDoO0o0o0o0oo0oo0ooooooODoDoODOoOoooDoooooooooaOo
00000000000 D0D00O0D0O000CcCellcube™OOOODOOOO
0Oo0o0o0DoOD000o0o0ooooooDoDoODooooDoooooooooOoan

uo

O o0oo0Oo0ooano
OoOoo0ooOogano

OO0 oo oooDoooDoOosoooooogadg

Oooocoooooooad
Oooocoooooogog

-
I
5)
0o

OO0 oooOoOogoooogy» Oooooogod
Oooooooooooogoooaoo
[ I o B

O

O

O

OooDoooooooogogooooogod

O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo

O

g
a
O
g
g

O

O Oooo

oooooOO0o0o0oO0ooooooooOoDoODOoOoUooOooooooooDoOaOo
OO0O0OD0DD0ODO0OO0O00OOThesitalO vONP-40A0 v Tween-20a0 vOB
TritonaO v -1000 0000000000 OO0OOOOODDODDODOOOOO
oooooOobOOO0OO0O0oO0oOooooooOooODbDDbDOOO0OO0DOoooooo
O00D0Benzinasea O vO O OO Pulmozymea O vOODOOOOO
gcooooooOoO0oOoOoOooooooobODbDbOOoOooOoOooooo
OoOO0OD0ODDOO0Otangential flownD OO ODODODOOOOOODODO

1000 300K NwWCO D OO ODDOO0OOOooDOOoOoooboooooboao

O

O 0o oo

0

OooOood

ooobOooooooocooooboooooboooooobooooao
goobooooooocooooboooooboooooobooooao
oooobooooooooooooboooooboooooobooboooao

ugbooodaoad

ooobOooooobooocooooboooooboooooobooooao

10

20

30

40



e e e ey e e e Y I Oy

Iy s A [ [y
'UDDDDDDDDDDDDDDDDDD?DDDDDDDDDDDDDD

-1

)

JP 4492826 B2 2010.6.30

gboooooobooboboooooboobobobooobooooboobooboboobooao
oooooooobobobooooboooobooooooobObooobooboboooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboobooooobooboboboboonn
OOoO0OD0OD0O0O00000000O00D00OThesitad vONP-40A0 v Tween-20a0 Vv
Brij-58aAa 0 v0O Tritond -100A0 vOOODODDODDODOOOOOODODODOODODDODOOO
ooooooooooboboooooboooooobooooDoo0oOwvDOoOoooOoOo

O

O

OooDoooooooogogao

Oo0oooooooooooooogoooge

c
o

OooooooooooQgogao

30

S D o0oDooo0ooooooooooQgdg

OooooooooooOoogoao

vvOoODODODOOOOOOOoOooooonD

OO0 ooUo0oooooooooOooooQg

oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
DrO Shuyuan
0o0

O

OooooooooooOgoogoao
OooDoooooooogogao

Oooooooodg
OOooooogdg
OOo0oooodg

O 0Oooo

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooogoo
O 0OooOgoo

O 0Ooo0ooo0oao

O Oo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O 0Oo0ooo0oao

O

Ooooooooooogogao

OoooocooooooOoogoao

OO0 oDoooooooogogaog

OooDoooooooogogao

OoooocooooooQgogoao

OooooooooooOoogao

OooDoooooooogogao

Ooooooooooogogoao

OoooocooooooOgoogoao

obooboooogao
goad

O

O
O

0

O 0o oo

O

O Oooo

O

O Oooo

aono

O

O 0ooo

O

O Oooo

O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O

O

O Oooo

O

O
O

O 0Oooo

O

OO0 oDoooooooogogaog

O O o

O Ooogo

ZhangO O O O O Introgen

ooi1997011017y0 0000000

gbobooobooooobobobonb
F-680 0000 1S 2300000000
.JooboooobooooooboooooooocoooboooOooboon

gbooooboobobobooobognon
gboooobooboboobooobooan
oooobOocooobOoooobooo

ogoo
uond
ooao
oogao
a

OoIn;oooogdg
O oo oood
O oo ooogd
O oo ooogdg
OoOoInoooogod
OoOoin;ooood
O oo ooogd

ooo
ooao

ooooooooao
ooooooooao
gooooooooao
goooooooao

goooooooao
gooooooooao

oood
ood
oogd
ogdd

ood
oogd

O

OoooooooQgogoo

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

O OooDoooooooogogao
O [ |

O O
O O

O 0Oooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O

Therapeutics, IncO O HoustonO Tx.

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

O Ooo0ooo
O Ooo0ooao

O d
O O
[ |
0O O
O d
OO
[ |
O d
O O
[ |
0O 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 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

230 00000000000
gbobooooooboobobo
gboooobooboobaoba
OO0O000I1T2083SFO 00O O
gboooooooboobobao
OooooDOoOATCCODDDOOOO

IT293SFO 0 0002930 0000 0O

Oooooi1oomg/LO 0 00O DOOO
Irvine Scientificl Santa Anal Ca

oooooOooooboooobooo
oooobOooooboooobooo

10

20

30

40



(6) JP 4492826 B2 2010.6.30

0000000000000 D000000D000000000
0000000000000 0D00000D000000000000000000
0000000000000 0000000HLCODOOO00O

CellCube™O D0 OD0ODDODOOCCLOOHPLCO OO0 D000 0 Asgod 00 Asgo

O o0ood

00000000000 00000000000000000O000O0CellCube™

O0ODODOHPLCO DO OO0O0D0O0O00 Thesitad vOO OO Tritona O v O -100

0 NP-40A0 vOOOD Brij-58a0 vODOODO Tweenad v200 0000000

OwvOOOOOODOOODOOD OAseDd 00 AygeD O

00O0DDOO00OBenzonased 0000000000 0000D0000000000

OHPLCO DO O0DO00D000AygeD 00 A0 0

OO0O0OMNaCIO OO O OBenzonaseD D 00D OO0ODO0OOHPLCOOODOOOOOOOA

2608 U 0 Azgoll U

20mM TrisO O mM MgCl,0 0.2M NaCIO pHO 7.50 0 00 0 0 0 0O O O AdCMVp530 O

000

20mM TrisO O mM MgCl,0 0.2M NaClO pHO 9.00 0 0 0 0 0 0O O O O AdCMVp530 O

ooo

00000000000 00000000O000O00HPLCOOOOOO 0000
0000000 O0O00000AygDDOAgOD

20mM TrisO O mM MgCl,0 0.3M NaClO pHO 00 000 D00 0 OO0 O AdCMVp530 O O

0o

Di1000010000100 0010000000100 00000000000000000Cs

ClO0DO00D0O0O0DOO0OHPLCODOODO100 000000000100 00000000

100 0000000100 D0O0O000D0100 CsClOOD0D0O0O000D0000Ay.DdDO
0 Asgod O

0110 0cm id0 00D O0O0OOHPLCOO OO OO OOO

0120 SDS-PAGED 0 0 0000000000000 D0O00000O00

0130 00000000000000000000000000000000000000

BSAD O O

0140 CellCube™O 0 DO ODDOODODOODODOODODOODODODOOOOOODOO

0 150 Toyopearl Super QU0 00D O0O000O0D00000D00000D00000000

0000000000

016000001600 00000000000000000HPLCOODO0O160 0000

00000000000 OHPLCOODOOO0OOO00160 0000000000000 0HPL

C0DOD0DO00D000ADDOAgDD

OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgg
O 0Ooo

Oooooooogdg
OoOoooood
Oo0Doooogdg

0170 000000000000 Tweea0 vOOOODOOOOOODODO

0180 00000000000000000000HPLCOOO

0190 0019000000190 0000000000000 00 00190 SDS-PAGED [
00190 BSAUODODOOODDODOOODODDODO190 0000000000000 O0
000000000000

0200 002000 02000020000200000002000 T Toyopearl Super Q 350M0 O
000000000200 1:100000000000000002001:10000000
000000000200 2:10000000000000000200 2:10000000
000000000200 3:10000000000000000200 3:10000000
00000000000 AeD D OAgD D
D210000CsCID0ON0D0DDNO0O0N0ODO0ONO0D0D

0220 0000000000000000000000000000HPLCODOOO0000
000D0D0000D00000000000D00AyeD D OAyg0DO

0230 AdCMVPS30 000 0000000000000 000

00000000000




Ooooooooooogoggg

_|

e e [ e s |

M

ooooooogaod
ooooooogoo
ooooooogod
oodooooogao
ooooooogd
ooooooogo
ooooooogao
ooooooogaod
ooooooogo
ooooooogao
ooooooogaod
ooooooogd
ooooooogod
ooooooogao
ooooooogo
ooooooogo
Ooooooogao
oodooooogao
ooooooogo
ooooooogod
ooooooogao
ooooooogd
ooooooogo
ooooooogao
ooooooogaod
ooooooooo
ooooao
ooooao

ood

oooo

oooao

oooo

oooo

JonesO 0O O ShenkO
ooooooogaod
19940 O
ooooooogao
ooooooogaod
ooooooogd
ooooooogo
ooooooogao
ooooooogaod
OO0o0o0o0o0oEld
Ooooooogao
ooooooogaod
ooooooogo
ooooooogod
ooooooogao
ooooooogd
ooooooogo

OoOOooooo4oooooo4o0ooDooo4ooooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgg
Oooooooooooooo0ooooooooooogdg

OO0 oDooooooooooggogogoao

(@]
]
OoOoooooUoooUdooUoooooooooooooog

Ooooogogaog

00O 0O 0O Ad50 DNAO O O
0000000 GrahamOd
19780 0O O O

Oooooooooooooo0ooDoooooooooogg

OO0 o0oooodoooouooddoooDooUoUooooooggg
OoOoooooooooooo0ooDooo4o0ooooooggg

~
~
A

Ooooooooooooogoooooo
Oo0ooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oooooooooooooooooo
OO0 o0oDoogogooDoDoo4gogoooaog

Ooooooo0oooooooooogoggg
OooDoooooooogogao

~
O

0] 10

O

oo
ao
00

o e e e e s Y [ Y i [

OooOoo0oood
OoOooOooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
Oo0oooog4ooooooddooDooo4gooooooggg

gbooooao
gbobobooooooboooobonb
uboboooooooboboooboanb
uybobodoobooooobobooaobanb
goobooooooooooooon
gbobooooooobobobonb
ugboboooooooboboobannb
goooao

e ooooooooooobonb
gboboooboooooboobooboanb
oooboooooooocooooon
gooboooooooocooooon
ubobooobooooobgldVerod
uybobodoobooooobobooaobanb
oooboOooooooocooooon

OOoooooaog

O O

g
a
u
O
g

JP 4492826 B2 2010.6.30

0oo0oO0oO0ooo0oooon
0000000 oooon
0o0o0o0O0O0oooooon
00oo0o0o00o0oooon
0oooo0ooooooon
0o0o0o0O0O0oo0oooon
0000000 o0oooOon
0000000 oooon
0000Cellcibe™O OO
0oo0oO0oO0ooo0oooon
0oooo0ooooooon
00000000 Cellcibe
0000000 0oooon
0oooo0oO0oooooon
0o0o0o0O0O0oo0oooon
0000000 oooOon
0oooo0oO0oooooon
0 O O HuygheO O 19960 O
0oo0o0O0O0oooooon
0000000 o0oooon
0oooo0ooooooon
0000000 0oooOon
0oo0o0o0oO0oooooon
0oo0o0O0O0oo0oooon

00000000 bOO0DbOO0oo0D0DO0oDO0oDODO0oDbDO0ODbODO0DO0Oo0DOooDOooODOoDbOOooOOoaOg
230 0 0000000 O0OO0oO0OoOOoOoo0DoODOoOooDoODOoOooDbOOoOooDoDOoooan
0oDo0oOo0ooooDooDOooDOobOO0o0OOoO00DEID OO
0197700 B30 00 0Ad0O0D0DODOOODOODODN
OAdDCODOO0D02Q0 0000000000 ELOE3O
DNAO O O O O O Grahamd O O PrevecOd 199100 BettO

gboooooboobobo
oboooobooboobao
uboooobobobad
oooooooobooog
obooooboobobo

o230 000000000
230 00000000000 000ROOOODOOO0

g
u
O
O
t
u
O

gbooooogno

oboooobooboobao
ooooooooboog
ooooooooboog
ocrRoO ODOOoOoooOoOO
uboooobobobad
ooooooooboog

10

20

30

40

50



Ooooooooooogoggg

m

e e [ e s |

OO0 oooooogoQgg

O

OOo0Dooo-gogoao
OO0 oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogg
OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 oo oooggog
OO0 o ooooogogog
OO0 o ooooogoQgog

(8) JP 4492826 B2 2010.6.30

gbooooboobooboboooooooboboboobooo
oogd

oooobOoOogo20b00ooooouoobooooooon
gbooooboobd
ugboooooaoboaado
0O E10 E20 E40 ESO
ElDO0DOO0O0OO0O0On
gbooooaooaao
ooooooooao
gboboooooboo

O 0Ooo0oooo

O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O 0O0o0ooooo
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0oo0oooao

DNAU O OOoooOoobobooboobooobooboobobobobooobooboobaono

O
O

10

Ooooooooogooao

Ooooocooooooogooao

=
©
(o]
w
O

[

OO0 ooooo4gQgogoooao
OooooooooooggoQg
=0 O0DooOooooooooogogo-g

OooooooogooQgooao

Ooooooooogoooao
OOo0Oo0oooo40oooooo4dooDoooo4ggooooogoggooao

Ooooooogogooooaog

O

go
u

Ooooooooooogooodg

O
O

OO oO0ooo
O Ooooo
Ooooooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogogoao

100

Ooooocoooooooogogao

NOI

O

E20 00 000o0o0oO0O0O0ob0LLn-Ss00o0ooocooooboocooobooo
oooboooooobOooooooooooboooooobooboooooao
a0 0ooono
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobann
ooobOooooobOoooooooooooboooooboooboooooano
gboboooooboobobobooooooboobobobooooobonn
ugboobooooobooboobobooooobooboboboobooobonn
ooooooooano
ooboooooobOoooooooboooooboooooooobocooooao
oboobooooobooboobobooooobooboboboobooobonn
uboobooooobobobobooooboboboboooobann
ooobOooooobOoooooooooooboooooboooboooooano
oboboooooboobobobooooobooboboboooobonn
ugbobooooobooboboboobooboobobobobVerod O
ooobOo0ooobOoOocOoobooOO0O0OoDbDOwl3sd BHKO COS-70 HepG2
goMbCkKO O OO OO

gboood
ugboobooooobuoboboboouooobuoboboboooobann
ooboooooobOoooooooboooooboooooooobocooooao
oboboooooboobobobooooobooboboboooobonn
ugbobooooobooboobobooooboboboboooobanb
ooobOooooobOoooooooooooboooooboooboooooano
oo

OCOoOO00OD0DD0ODO0O00tk-Ohgprte-0000aprt-0 00 0 00O0OHSVODODO
oooobooo-o0obOoooobooooboobooooobooooobon
gboboooooobooobooboboooooobooboboboboooobonon
OCoO00OD0dhfr000000Q0Q0OCO00ODDODOO0O0O0O0O0Ogpt00OD
ooobOo0oo0odObOnec0 0000000 O0GAIBDOODOOOOODOODO

hygro0 OO OO0OO0ODOOOOO0OO0OO0OOO0OOOOODODDODODOOOOOOOODODODOGD

gboood
ooobOooooboOocoooooboooobooooboogonbanBerg
OO0000OO0O0O0O0OPerrind19950 0000000000 0O0O0O0O0O293A
OCo00OD0ODoOOO000O0O0OoooooOO0ODDODOO0000OOOGilberto O
ooobooooobobOoooboobooboo2sA 0 0O0O0booOOoOoOooOoOan
Gilbertd 19960 O 0OD0DDDODOOO0O0O0OOOCDOODODODDOORODOAS49
OCo0o0oDDoDOoO0O0OoOoooooooDOMorrisdd19960 000000
uboobooooobobobobooooboboboboooobann

10

20

30

40

50



9 JP 4492826 B2 2010.6.30

ooooboooooobDoooooooOoooDbDboogo23AD0ooooooobooo
ooobooogoooz2e@esFO 0000 OooooooOono23o0ooooooobooodo
goooorSO0O0O0OO0OO0OO0O0DOOZ20 0000000000000 0C00O0O0DODOGOO
gboogT=-7vs0b00ob00obi1o00BSDMEMO O D ODODOOOODODODOODODODOEB

SsO000U00o0o0O0U0o0oDoOO0O0UDooDOoOooDoDoDOoOOooODIIsSs2sOOOCOOODn
T-750 0 00000000000 0FBSOO0D0O0.01900002c80 0000 OOODO
0000000 0oU0ooDo0oOoUoDooU0UoUoOoOTOU0O0ODOOO0DO0OO0ODDODOOOOUOOOOn
0000000000000 U0Do0O0U0U00DD0DO0OO00OO0DOO0OO0DOieEsS2930 00 Irvin
Scientificl Santa Ana0 CAOU O 000D DOOOO0ODODOCOOODDOOOODOOOO
00180240 00 0000000000000 0O010x 10°000mIO0000OOOOOQ
ooooood
oooooooooooao
0O00000020 0000000000000 00000000D0DOOOGrahamd O
000000000000 000000023A00000000293N3SOD O OO0 OO0
OOGrahamd 19870 D 0D OO 293N3SL U 0D E1I D 00O0DDODODOOODODOODOOOOO
OO0000DO0OO000D0DO0O0OdGarnierd 019940 0 0293N350 0 0 000 O0O00ODOOO
0000000 00ooDo00oUo0Do0oo0O0U0o0DO0D0oO00O0o0DoOU0O0oU0o0DoOoOooOooDooOd
D00000000D0D0002A0 000000000 DOO0OO0DOO0dCold Sprin
HarborLaboratories,0 293SO 0 O O Garnier0 019940 000D 0D ODOOODOODODO

OO00O0D0DOoOO0O0o0D0DOoOO0Oogon?293sd d 00000000 D0DoO0OQg293s0o0d
odo0oooooooooOoooooodg JdoooOoooooogooood
OdoooDooouooDooooooooa ooooDoooooooooooog
OodoooDooouooDooooooood oooooooooao
oooooDooooad 023000000000 OOoO0Od
000000000 D0DO0o1.18e+5ve/mLO 22E+5ve/mlO0 000000 O0ODOOOO

om0 0oooboo0oiloomtDO0oonOan
gbooooDobobobobooobobao
gboobooboobobooboooboboao gboboboooboobobobooao
gbouobouoboobobooouobobad ugboobodooooboobobooaoda
ooobobil1.300b0obobocooobooooooo0ooobOoO0oO0o0b0bOn00adi1oneFkBs
gbool1z2000000000b0b0O0oo0oo0ooOobDobobobooooooDoonl
2300000000000 00000DODOO00O0DODOO0OODODOOOODDODOOO
O goooooao

ooooocooobooooobooo

O
a
u
O
gboooooobao
a
O
gbobooooobooboboboboo
a
u

OooOooouQgoooOoQg

oo oooooogooooo

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
lifeformd

O0Oo0oood
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Ooo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OO0 oooooggogoao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao

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

e e e e e e 2 A s L e e e e ¢ o [
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooooooood
OO0 oDoogog4Uo0ooDooggoooao
OooDoooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooood
Oo0oDooo4ogooooogoggoooao
Ooooooo0ooooogogooao

OO0 oooo4dgooooogogogoao

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

Oooooooooooogooao
O oOooo



ey e Y Iy

Oooooooooooao

(@)

OoOooocooooOoooOoooooooOoooooohooooooooooooonOond
e e A A A |

r

= OO0 OO0 ooooogoo

(10) JP 4492826 B2 2010.6.30
Jddo0Do0o00U0oooU0oUooDoU0U0U0oDoDoUUO0DoDoDUOUOoOooDoODOoOooOooOoao
0ooo0Doooo0ooooooooDoOooo0ooDoDoOoooDoDoOOoooOooDoDoOoOoooan
00o0o0DoO0o0o0o0oo0o0oooDoo0o0o0oDoDoDo0o0oDoDoOooooDoDOooooao
Joo0oo0oo00oU0oo0oooUdUoUooDoUoU0U0ooDooU0UUoODoDoOUOoUooOooDoODOoOooOoOoaOo
Jddo0DoooUoooo0ooo0ooDoooUoDoDoDOooOoODoDoODUoOooOooDoDoOoooao
00odoDoooo0ooooO0oooDoOoo0oo0oDoDoOoooDoDoOOoooOooDooOooOoooano
JJ0oo0oo0o00oU0oo0ooo0o0ooo0oU0U0oDoo0oU0oUo0DoODoOOoooOooDoDoOOoOooOoOao
0000000000000 ooOoOo22pUOU0oooDooooooDoooonn
0ooo0DoOo0oo0ooooOoo0oooDoOooo0ooDoDoOoooODoDoOOoooOooDoDoOoOooOooan
00000000000 oooo0ooo0ooDoo0O0o0oooDoOoooOooDoOoOoooaon
Jddo0Do0o00U0oooU0oUooDoU0U0U0oDoDoUUO0DoDoDUOUOoOooDoODOoOooOooOoao
o000 U0ooooOooooDoOoUoU0oDoDoDO0oUoODoDoODOoUoOoDoDoODoOoOooOooOoaO

ffithsOU 19860 0 0 0 0D 00D OO0O0DDOOOO0ODODOOOODDOOOODODOOO
000000000000 00000OCorning-Costari D000 O0OD0D0OOOOOO
Cellcube™O DD DODODODODODODODODODODODOODODOOODODOODODDOODODODODOD
00odoDoooo0ooooO0oooDoOoo0oo0oDoDoOoooDoDoOOoooOooDooOooOoooano
Oo0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0O0Ocellcube™OOOODODODODODODODODODODODODODOOO
o000 UooooUdUoUooDoUoUU0oDoDUoUU0UUoODoDoODUOUUOOoDoODOoOOooOooOoao
0ooo0DoOo0oo0ooooOoo0oooDoOooo0ooDoDoOoooODoDoOOoooOooDoDoOoOooOooan
000000000000 000000000000Cellcube™OOOGQOOOGOGO
Joooooooooooooao
ooooDooouooDooooooooo
00odoDoooo0ooooO0oooDoOoo0oo0oDoDoOoooDoDoOOoooOooDooOooOoooano
Jd0oo0Do0o00oU0oo0oooU0UoUooDo0oUo0ooDooU0Uo0DoDoUOoooOooDoOoDOoOoooao
0000 U0o0oooU0UoUooDooOoUoDoDoOU0UOoUODoOoDoOoOoDOooOO
ooooooouooooooooDoOooo0ooDoDoOooUooDoDoOOoUooOooDoODoOoOooOooan
0000000000000 ooo0oO0o0ooDoo0O0o0oo0oDoOoooOooDoDoOoOooOooao
Jddo0Do0o00U0oooU0oUooDoU0U0U0oDoDoUUO0DoDoDUOUOoOooDoODOoOooOooOoao
oooooooooooooooDoOooo0ooDoDooo0oDoDoOOoooOooDoDoOooOooOooan
0o0o0oDooo0U0pHO0O00OD0DDOOOO0ODOOOOODDOOOODOOOODOO
0000000000000 ooUoUoDoDoU0UOoUooDooOooODooO
00000000000 oDoOoU0oo0oDoDoDO0oUoODoDoODOoUoOoDoDoODOoOOooOooOao
00odoDoooo0ooooO0oooDoOoo0oo0oDoDoOoooDoDoOOoooOooDooOooOoooano
0000000000 ooooO0oU0o0oDODOoOo0U0Uo0DoDOoO0oooOooDoOoDOoOOooOoao
0 O Petriccianil 19850 Larssond 19870 0 0 0D O 000D O DOODOOOODOODO
0ooo0DoOo0oo0ooooOoo0oooDoOooo0ooDoDoOoooODoDoOOoooOooDoDoOoOooOooan
O0DO00O0O0O0OBahnemannD 19800 D 0 D 000D O00DO0ODODOOOODOODOO
Jddo0Do0o00U0oooU0oUooDoU0U0U0oDoDoUUO0DoDoDUOUOoOooDoODOoOooOooOoao
OO0O0ONilssonO OOMosbach 19870 0 DO 0D 00O O0ODO0OODOODOOOOOO
0o0o0oDooo0U0oDoo0o0oDoDooo0o0oDoDooooDoDoOooooDao
Jooo0Dooooooooooooog
0000000000 oDoOU0oU0UU0DoOOoDO0OUO0DDoDoODUOUOUOoDoODOoOOooOoOaO
00ooDoooo0ooooOoo0oooDoOooo0ooDoDoOoo0ooDoDoOooooDoDoOooooan
0000000000000 ooo0oO0o0ooDoo0O0o0oo0oDoOoooOooDoDoOoOooOooao
o000 UooooU0UoUooDoUoUUoDoDoU0UoODoDoODUOUUOooDoODOoOooOooOoao
0ooo0DoOo0oo0ooooOoo0oooDoOooo0ooDoDoOoooODoDoOOoooOooDoDoOoOooOooan
00o0oDoooo0ooooo00pHOO000DOOOO0DODDOOOODOOOODOO
o000 UooooU0UoUooDoUoUU0ooDooU0UUUODoDoOUOUUOUUOoDoODOoOooOooao
o000 U0ooooOooooDoOoUoU0oDoDoDO0oUoODoDoODOoUoOoDoDoODoOoOooOooOoaO
000000000000 00000000000000000x 105000 mi0

10

20

30

40

50



OO0 oooooogoQgog

OOoooooo0ooooooDooDooo4o0DooDooogogooao
Oooooooooooooo0 oo ooooooooogoogoao

Ooooooogoogooao
OO0 o ooooggg
OO0 oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogg
OO0 oooooggog

O

O

OO0 O0oDoodUooDoDoodUoooDooUgUdooDooogogogoao
OOo0oooo40oooooo4oDooDooo4ogooDooogogooao
Ooooooo0oooooo0DooDooo4o0ooooogooao
OooooooooooooooooooooooogooOoao
OOo0Oo0oooo40oooooo4dooDoooo4ggooooogoggooao

OoDooooo0ooooooooooogogooao

oooao
oooo
oooo
plate

O

OoOoo0oooog
O oOoo0ooo
O 0OoOooo

O

O

OoOoo0ooog
OoOoo0oooo

g
O
O
g
u
O
g
a
O
g

mlO O OO
oooao
ooooao
ooooao
ooooao
PhillipsO
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

Oo0oooooo0ooooooooooogogoQgoo-g

OO0 o0Dooo40ooDoogogUooooogogdg
Ooooooo0ooooooooooogogogdg
Ooooooo0ooooooooooogogQgdg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
OoDoDoooo0oooooogogogoooodg

Ooooooooooooooooodg

OooooooooooooooooQgdg
OO0 oODoooU0ooooooUooooogoggdg
Ooooooo0ooooooooooogogogg
OoooooooooooooooogogoQgdg
Oo0oooooo0oooooooooooOgdg
Oooooo4o0oooooooooogogdg
Ooooooo0DoooooooDooogoQgdg
OooooooooooooooooQgdg
OO0 oDooo40o0oooo4ogoooooggdg
Ooooooo0oooooooooogogogdg
OooooooooooooooooQgdg
OO0 O0Dooo0o0ooDoooUooooogdg
Ooooooo0oooooooooooggdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
OOo0oDooo40o0ooooooooooggdg
OoDooo X Oooooooooooogoogdg

0

O

O

O

mgd O O

O
g
u
O
g
u
O
g

O

O

ogao
ogoo
uood
19850
ogoo
aond
ooo
goo

O

O

O

0

1)

JP 4492826 B2 2010.6.30

ugbooboooooboboboboooboobobao

goooooooobooooao
gboboooooboboboo
gooooogsooonoonOonm
MizrahiO 19830 0 0 0O 0O O 1:10
gbooboooooboobo
ugbooboooooboobao
ooooooooobood
gboooooooobo
afti 0 0d0oooooooooooooogooooooooo
uyboboooooboobobobooboooogan
oooboooooobooooooocooooao
gbooboooooooboboboboooognn
ugboobooooobooboobobooboooogan
ooobooooooboOoooooboooooooao
-bogbobl1o:100oobobo0oboobooooobobobobooan

O

O

O

O

O

O

O

O

O

0

O

O

g
g
O
g

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

O

O O oo
[ B R |

O

O

O

Oooooo
oooooo
oooooo
3:10 0 O -0
goooo
Oodod
ooo
stirrer

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O 0o oo
[ o |
O 0o oo

ooooao
ooooao
ooooao
0 denserd
ooooao

oooooon
ooooood
goooood

O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

g
oooooao
oooooon
1000 0mi0 O
oooooooao
oooooooao
Oooooooo
oooooooo
Eln

Ooooooooooodg
Ooooogogdg

oboooooand

oooooOooooboooobooooobooboooooobooboooooao
-jboooooooboooobooboooboooobooOooboboOoobobbooooboobooOoo

ooooao
ooooao
ooooao
exchanger

00
OO
00
OO0
OO
OO

O

O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
O oOoooo
O oOoooo

oooo
oooo
oooao
system[

O

O

I B

Oo0oooodgogooao

Oo0ooooQgooao

Ooooooogooao

OO0 oooodogoao

Oo0oooodgooao

OooooooQgooao

OoooooodgoOooOoao

Oooooodgogooao

Ooo0ooooQgooao

Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao

gboooooboobobobao

0 O O stack plate propagator

packed bedD OO O DO OOOO
membrane tubing reeld O O O
O0ooo0oooooooooao
Oooooooooooooao
Ooo0oooOoooooooooao

O

O

oooooooooooooao
TOoooooOooooooooooaon

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
[ e e [ e e e e e e e e e e Y [ A i A

I e A Y I A |

00000000000 D0D0000D000o0ooOooOoao
000000000000 000000000000a0
00000000000 D0000D0000000000
5x 10°000cecm?0 000000000000 OO0O10%0
o100 0O0OmlDO0DO0DO0O00OD0

O O

OoOoo0oooogdg
OoooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OO0 ooogoQgogao
OoOooooogodg
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
Oooooogdg
OooOoo0oood
OOo0o0ooogdg
OooOoo0oooogdg
Ooo0o0oooOodg
I B [
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooogodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogdg

O Oooo

[ I R |
O 0ooo
O Oooo
O Oooo

[ I I R |
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

a a

Ooooogogogooao
oo oooooogogoo-g
OoooooooogogooQo

Oo0ooooooooDooooogooooodg
OO0 ooo x ogogodg

Oooooooo0oooooooooogodg
Ooooooooooooooooood

0
H

i)
O

O

Oo0oOoooo4oooooo4oDooDooog4ogooooogodg
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
Oo0ooooo0ooooooooDoooooooood
OOo0ooooUoooDoDoo4ooooDoDoo4gogooooogg
Ooooooo0ooooooooooooooooogodg
Ooooooo0ooooooooooooooooodg
OO0 O0oDoo4dooDooDooUooooDoogogUogooood
OOo0oDoooooooooooooooogoooogodg
Ooooooo0ooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
OO0o0oooo4o0oooooUooooDoogogogoooogodg
OooDoooooooooooDooooooooogodg
Ooooocoo0ooooooooooooooooodg
OO0 o0DoDoo4doooooUooooDoogggoooogod
OOo0ooDoooooooooooooDoooogoooogodg
Ooooooooooogogoao

oo oooooQgogoo
Oooooooogogoo
O oo ooogogog
O o0 ooooQgogoo
OooooooQgogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgogoo
O oD oooogogog
O o0oooogogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
O oo ooogogog

(12)

OooooooooooOoogao

OooDoooooooogogao

Ooooooooooogogoao

OoooocooooooOgoogoao

U
O
g
t

OO0 oDoooogooooogogaog

JP 4492826 B2 2010.6.30

ooooooooooooan

OoDo0oOoooooooaoan

0O0DO0D0OOooOooooooaon

ooo0oDooooooooao
0000000 0van Wezelll 1967
odooooooooooooooa
0oDo0ooooooDooDoboba
0oooDoooooDooDooooao
oooooooooooDooooao
0ooooooooooDooooa
0Do00oOoooooDooDoboobao
dooooooooooooooao
-D0000000D0O0ODOO0OD0OO0Oa0
0oo0oDoooooDooDooooao
odooooooooooooooad

10°000mMI0 000000000000 00000000000

goobooooooocooooboooooboooooobooooao
gbooboooooooboboboobooooobooboboobooao
gbdoboooooboobobooooooooboboboooo
ooobOooooobooocooooboooooboooooobooooao
gboboooooobooboboobooboooooboboboobooo
po, 00 000O0O0CO0O0O0DOOOOOODODOOOODODOOOOODODOOOOD

OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
Ooooo-gogaog
Ooooogogao
OoooooQogogoao
OooooocOooQgoao
Ooooogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOooQgao

O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O oOoooo
O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooo0oao

a oooao
019820 0 0O O 0O O 4,352,8830
od oooao

ODoooooQgs3sogooQgao

Ooooooores oo ogogo
O0O0oo0oooogod
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



(13)

JP 4492826 B2 2010.6.30

ooooooooobooooooooooobobooooboobooooobboooobooo
500 1500p MO O OO OOODODOOOODODOOOODODODOOOODODOOOOODOOOOn
gooboooooboooooooboboooobooOooboboobooOoOoi1-201:10
0000010800 0000000000000 000000D0O00000

O

OoOoooooooooooo0oooDoooooooooQgg

i e e e Y e e e e e e e o e e e e S e e e e e e o e e e e e e e o e e e e e e e o e e o Y o A o
O

Oooooooooooogogoooao.o
OO0 OoOooog4dooooogodgogogoao

OO0 o0oooodooooodUoooDooUo4dooDooogogogo
OOooooooooooooooDooo4ooooooggg
Ooooooooooooo0ooDooooooDooooQgg

O

O

Oo0go
Ooogno
Brunswick

O

Ooooooo0ooooogogooao

O

Oooooooooooooooooooooooog x go

O
O

uo

O

Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogoooaoo

100000
oooooOoDOoOO0oO0oO0oO0oO0OoooooOoDODDODOoDOoO0ooDOoOoooooooDOoOO
oooooooooooD b o000 oooooooooan
gooooboooboobobibib oo uooooooooan
oo

000000000000 ooooooOoeL3 0000000 oooooad
gooooooboobibib oo ooooooooan
goooobooboobbiob oo ooooobooonb
oooooODoDOoOOoO0oO0oOoOooooooOooODDOoODOoOoDO0oOoDOooooooooDOoOO
gooooooooboob o000 oooooooao
gooooobobobbboboood

O

0o0oooooooo00ob0 o000 oooooooooan
goooooooobbob oo ooooooooan
oooooODODOoDO0oO0oO0oO0oO0ooOoooOoODDODOoDOoDO0ooDOoOoooooooDOoOO
ooooooOOoOOoO0oO0oO0oO0OoooooOooODDODOoDOoOoU0oUoDOoOoooooooDOoOO
goooooooobbob oo ogoooooooan
goooobooboobbiob oo ooooobooonb
0o0o000ODDODO0O000U0O00oO0oOofeddODODODODODODOOODODOODODO
0ooooooobobobob oo ooooooad
000000000000 D0000.100x 1080 00mlD00O00DO0OO
00000000 x10000mI0 000000000000 DOO0DO00
0o0oooooooo00ob0 o000 oooooooooan
ooocoooDOOoO0oOoOoOpHOpO 0 0OO0O0OOO0OO0OO0OO0OOOOOOODO
gooooobobooob bbb oo ooooobooonob
oo0oO0oO0oO0oO0oO0oO0O0oO0O0O0O0O0O0O0O0000O0O0O0O0O0O0108000ml
000000000000 0000000000O0O0O0O0OcelliGen™O Ne
ScietificO Edison NJO WangO 0O 199200 Wangd 0O 19930 Wangd O 19940 O
gooooooooboboD b o000 oooooooan
gooooboooboobobibib oo uooooooooan
oooooODODOoDO0oO0oO0oO0oO0ooOoooOoODDODOoDOoDO0ooDOoOoooooooDOoOO
Oo0ooooooooDob o000 oooooooooan
0000000 ooooDooDooDo0oDooooO0ampellerd 0000000
goooobooboobbiob oo ooooobooonb
ooooooDoOOoO0oO0oOoOooooooOoDODDODoODOoDOoO0ooDOoOooooooDOO
gooooooooboob o000 oooooooao
0ooboooboobooOoooDoOooboDooobOOd1op mOo100p mO O
oooooDoDoOO0oO0oOoOoOoooooooODDoDoODOoOoOoOo2000000000
Oooooooooood

goooooooobiboib oo oooooooaon
oooooODODOoDO0oO0oO0oO0oO0ooOoooOoODDODOoDOoDO0ooDOoOoooooooDOoOO
0000000000000 0oQ0oo0O0OD0ODD0DDOD0O000DO0OO0OOoOoOoOOODaDpHO
goooooooobob o000 ooooooooan
goooobooboobbiob oo ooooobooonb
oooooOoDOoOO0oO0oO0oO0oO0OoooooOoDODDODOoDOoO0ooDOoOoooooooDOoOO

10

20

30

40

50



(14) JP 4492826 B2 2010.6.30

ooobOooooobooooooboobos3ooobooooooooooobDobooOonboiloonOod
goos3otooooobooooboooobooboo0oooboooobobooganaileoeon od

0000000000000 O0O0O0OO0OD0ODDOWO 947171780 19940 0O 0O O O O Freedman
oo0o0oo0oDoDo00o0o0o0ooooooDoDoDo0DO0oU0o0oo0ooooDoDoDoDoDoOoDoOoooOg
Cellcube™O Corning-Costar0 0 0 000000000000 O0O0O0O0O0O00O0O00O0OO
OO000DDO0OO000OOOstyrenicO 0000000 O0OOODOOOODODODDODOOOOO
oo0o0o0o0ooOD000000oooooo0o0Do0DDOoODO0DO00DO00o0ooooDooDoODDoODOoOOooOg
Oo0o0oDDDODO0O000O0O0oooooODDDDODOoOOooOoDooooO
Cellcube™OI O DODDODDOODDODODOODDODODOODODODOODODOO
oooo0oo0ooOO0O000oO0O0oooOoOoo0OoDOoODO0O0U0ODO0o0ooooDooDooDoODOoooOOg
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oooooDDoODOoOO0O0O0oOoOoooooOooODODDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoOoOooODoODDOoDOoOooOg
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
ooooDoDoOo0ooDooooooooooOooao
oooo0oDoDDoDO0O000oU0O0ooOooO0oo0DDODO0DO00DU0DO0O0oOoDoDoODooDoODoOmMIODOOOOd
0000000000000 000O0o0oOoOoO0x10°00m000O0O0OOOOOOnO
000000000 Cellcube™O85,000cm?0 0 0 0000000000000 DOLOODO
0000000000000 D00000O000010000m000000000000
ooo0o0oDoOO0OO00o0oOoo0oooooODODDDODOoDOoDO0oUoDOooooOoo
Oo000D0DDOD0000000O00o00o0DDoDDODO0D000DO00o0Do0Do0DoDoDoODDoODOoOoDoOog
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
000000000000 OCellcube™O ODODOODDDOODODDOOODDOODODODO
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
ooo0oDoODOoOO00o0oOoo0ooooooDDDOoDOoDOoOoDOooono
000000000000 O000CellCube™OOOAdCMYP530 0 00000000000
000000000000 D0029800000000000000Cellcube™O0D0DOO
00000000000 1.5x 10%em?0 000000000000 003700 00 pH=7.2
O0DO=600 00D O0DODDO0DDODODOODDODODOODDODCellcube™O O OO
0000000000000 0o0oDoD00U0o0DoDo0DO0O0o0oDOoO0oDO0O0o0Do0DoDadi1odFBSs
Oo00DDOoOD0o0o0oooOorBSOOOO0OODDODODODODODODOODOOODDDODOOODOOOO
gomIODO0000O0OOOOODOOODDODOODODOOOOOOODDODDDODOOODOOOO
000000000 oO0O00oDoDo0o0ooDoOooooDo4s048000000000
Oo00DDODO0OO00000o0ooo0o0o0o0DoDDoODOo00oDo0Do0O0ooooDoDoDoDoDoDoOoDoOoooOg
0o00D0Do0ODO0O0000O0o0ooo0oooODoDDODO0D0D0O0O0o0oo0DoDoDoDoDoODDODOoOOoDOoOOg
ooo0ooDoODOoO0oooooooooaon
oooooooo
0o00D0Do0ODO0O0000O0o0oo0o0o0o0DDODO0D0D0DO0O0o0oo0DooDoDoDoODDODOoOOoDOooOOg

23000230 000000000 O0DODOO0OO0O0ODbODOOO0OO0OODODOOOODDODOOn

Oooooo4o0ooooo4oooooogoQgog

gboooobogogbgo2csAl 00000 0obOO0oboboobooooobobobobon
gboooooobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooOoooooboooooboooooboooooobOooooboooOooboodo
g2c3Al 000D O00OO0oDbO0ob0O0oo0ooooobobobobooogzsAbobooooOon
gbooooooboobobooooboobobooboooboooboobooboboobooo
oooooOooooooboobooooboooobooOooooobObooobooboooOooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
OOo0D0DDDO0O0O0OOOscaleabilityD D000 O0O00O0QooOoOOoODOOOO
oooooOoooobDooooboooooboboOooOooboOoOo230b000n0ooon
ooobooOoooobOooooboboOoobz2€oboooooooOOoOoOonooonn



e e e e ey e s [ [ |

oo oooooooooooooooodg
e s e e e e e Y O
OO0 oDoooooooooogogogoo
OO0 oDooooooooooogogo-g
oo oooooooooooogogo-g

OOoooooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog

OOoo0ooooao

O Ooo0oo0oooao

O Ooo0ooooaog

O

O

g
O
O
g
u
O
g

(15) JP 4492826 B2 2010.6.30

oooobODoOooobioogrSODOOO0O0ODDODOOODODDOOOOD
oooooOooooboooobooooboboooooboboooooao
BSEOD OO UOOO0ODODOOOOobOOoOouooooOooooboooooboon
gbooooboboboboooobobobobooobobobao
oooobOoooobozsbboboooobooooooooooonn
oooobOoooooboooooobOboooooboooooooDoao

oo obobooooooboboboooobobobobooo

203SFO 00000000000 DODOO0D2.5x 10%vpd0 000000000 0O0OO0
g2Al 0 000oboo0oO0cOoOoeocnooc0bboooobooOOoOoOoooOboOoOooOoonan
2SF0 000000000000 bDOobOobOobz2sA 0D ODODOO0OOD

0

O

O

OO0 oDooDoogoooooogogogoo
OO0 ooooooooooogooao
OO0 oooooooooooogoooao

OO0 ooooogogg
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogogoQgo-g
Ooooooooogodg
OO0 ooooogogog

oboobooooboobooboboobooobooboboobooao
ugboobooobouoboboboboouoboobobooboodo
O

gbooooobooboobobobobooonn
293A0 O
oooooOocoooboooooboooooooooan

O
O
O
O
O

O0Oo0oooog
O
O
O
O

OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog

O OO
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

oooao
oooao
ooono
O
O

O 0Oooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
OoOoooo

uono
O oogod
RCAUDODODODODODODODOOOODODOODODOD

El00o0oboobooboooooboobaoboobooobgnn
oooboOooooboocooooooooobooooooboao
gboboooogobooboboboooboboboboog

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

10

20



(16) JP 4492826 B2 2010.6.30
1., MEERICERINS N
i FH JA R
SRS AR RIATAAEITCKIBD | HIAZERBTETS0ICR
FIOMEER B, @ HaE s =
A —INVEELRTE]
ARBIER B IR B TR
|7
Bk By B TLF LR BARGLRE
Ea—X7TL X AV ARMO RS
BRI
FEEEAPER | Tween. Triton. NP-4072 & | BAZEEBME L ARS8
DESBIAF R EE | OB S TITO OICRE
PEAIVE IL7s 4 OREIEHR E
N
SCRREMIIBIT A BRERE
HHA OB
BB RTE R K, UL BERRTER ERRYAS. 5 s
WAk B0 HREDFA P BB G
e ) TAIINARMOGES
XA7ATNAFTAH— | A5 —IEEHEORS
B AL HEE BARMRE
U1 NVARMORES
By NE
AT NEFEHOBS
goooooano
gooooooboooboboooooooooooooooooooDooDooooboooooOoao
gfddooooooodoooooooooobooobDooboob oo boDooooOoon
o000 oo oo b oo b oo oo oooOood
gooooooooooooooooobooboobooboobooboooooodd
0o0ooooooobob o000 oooooDooboDoooboooooOoan
goddodoododooodoooooooooobooobD oo b oo b oo oooooOooo
goooooooobooooon
0o0oooooboobob o000 ooooooDooboDooDoboooooOoao
goddoooooooooooooooooobooobDooboob oo boDooooOoon
goododooooooooboooboob oo oo -uob0booooao
0000000000000 DDODO00D0DD0DO0dDD0DO00D0DO0OO0O0DOO0Tritona O v X-

o0 gboo0oDob0ob0obO0ob00D0obDO0obO0oDbO0obO0O00O0ODbDODbDODCHAPSO OO
Oo00ODDOO0O000O000O0OO0OO0ODODOO0OO00000O0O0zwitterionicsO0 00000

10

20

30

40



(17) JP 4492826 B2 2010.6.30

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ooooooooboooao
sbsbogoooooooobboooboboocooboboooooboooooooooonn
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
sbshooooooooobooboosbsboooooooooobooooooobobooooonan
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gbooboooooobobo

Triton* " Y X-1000 0 0000000000000 O0O0OO0DOOOOO0DOOOODOOO
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
goboobooooooooboobobobooooboboboboboooboobDobobTr
i YX-100000OOoOOoOooOoOoOoOoooOoOooooooooooooooooao-
uono

ton*
Ooad

ugboooobooboaoboaoaoadd
-o0ob0oooobooooooan

OO0 ooDoogogooao
OoooooogogoQogooao
Ooooooogoogooo
Oooo0ooooogoogooOooOoao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooao
Ooo0oooogoogogooOoao
OOooooogoQgooao
Oooooogogoooao
Oooo0ooogoogoao
O0oo0oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0oooggoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
OOoooooggdg
OooooogQg-g
B |

O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

-0obobocoooobooooonon
goooocoooooooao

Oo0oDooo0oDUooDoDoogogooooogd
Oooooooooooooooood
Oo0ooDoooooDoDooogogooooogdg
OoooooooDooooooooogodg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oDoo40oo0ooDoDooUgoooooggdg
OooDoooooooooooooogogo-g
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooooooooooooooogogaQg
Oo0oooooooDoooogoooooggg
Oo0ooooooooooo0oooooogQgQg
OoooocoooooooooooogogaQg

OoOoo0oooogdg
OooOooooogdg
Ooo0o0o0oooOodg
OooOoOo0ooooad
OoOoo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oooooogdg
OooOoo0oooodg

Oo0ooDoooo0oooDooooooooog
Ooooooooooooooooogod
OOo0o0oooogdg

oono

vX-1000 00O OO0OO0DO00DO0D0O0000000O00Triton* © Y X-1000 X114
XotoooN-40OUOODOOOODOOOOODODOOOODODOOOODOOO-000O00
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobuobobao
ocoooooOOO0OO0oOoOoOooooooOoODODbOOO0oO0oOoOooooOoOOooODDODOOOOOgOTrIt
on*" Yx-10000OOODDODODODODODOODOODOOODOOODOODOODOODOOODOO
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
uboooooood

Triton* ” Y x-1000 0ONP-400 000000000 DO0DO0ODOODOOODOODOD
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboooooboobobobobobooobomgObO0b0O0OO0OO0OOmgOOOOnOdnd
O0010mg0 000000 O0Omg0 0000000000 O0D0O0D0OOO0Triton* ¥ Y X-11
A00b0bo0ooooobobobobooouobobobobooooDobobao

Brij* " Y O0DOODDODODODODODDOODODODODODODOODODOODOODOD
00000000 Triton* " YXOOODOODODOOODODOOODODODOODOOTriton
+0 YXoOooDOoOODODOoOODODOOOBrij* " Y0OODODOODDODOODODODODOODOO
00000000000 O00Brij* " " O0O0ODODOODODODODODDODOODODOODO
0000000000000 000000000000000Brij*"” Y58000000
00000000000 T TritonaD vX-1000 000000 OBrij* Y Y 350 0HPLCO O

20

30

40



Oooooooogogogooao

OO0 oooooogoQgg
OO0 ooooggogoao
Oo0ooooogogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao

O

OO0 oooooggog
OO0 oooogos oo
O Ooo0ooooao
O OooQgeR=r0Oo0oog

O
O

oooono
ooooao

-0000-p

gooao
ugbodaao
gooao
10 1.20
goaoaao
gooao
gooo

(18)

ooobDoo
OoOn-0D0O0O00-B-D-0000C0OO0ODDOOOOOOOD

-b-0 0000000000 O0bOO0000b0oO000aooTe
oooo
gooao
25mMO O
ooono
oooano
gooao
-0o0o0o00ooooboooooooooooo

O Ooo0ooooo
O 0Oo0oo0ooao

Tween* ® Y OO O O0OO Tween
000000000000 o0o0a0
o000 Tween* P Y 80O DO DOODO
0Oooo0O0O0oO00ooOoOooooao
000000000000 o00a0
000DD0DO0000DDO0oO0DooOoo
ol01.00000000000000D0O0OD0ODOO0OODDOOOOOD

Tween* ¥ Y200 0 0OO0OO0OODDO0OO0ODOOO0OO0OOOOOODODOOOODOOOODODOOOO
OO0O0OOTween* " Y 8OO OODOOOODOOO
000000000000 000D0DOoo0OooaDn
0000000 DO00OO0O0OO0ELISADDDOOOO
00000000000 oooao
O00O000000Tween* © Y 800 0 C,g0 00O
OTween* ” Y200 0C,,0 0000000000
OOTween* © Y200 OO ODOO0OO0OODOOOO
Tween* Y800 OODOODODDOODDODOODDDOODDODOODDDOODODDOOO

OoOoo0oooogod
O0Ooo0ooao

g
g

O

O

O O0Oo0oooao
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OooOoo0ooood
O0Ooo0oooog

0

O

O Ooo0oooao
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoOooooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0o0oo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod

O

O

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo

O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oooo
™ O OO

<

O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooooao

a
u

g
u

230

O O0Oo0oooo

uo
o0
oo
uno
OO
oo

JP 4492826 B2 2010.6.30

gboobooooooobobobo
oooo0O000go2sonmddnnuv
gcvcOOoooooooooon
oo
ugbooboooooooboobaobad
ooobooooooboocooooao

0o00O0DO00O0D0O0OO0ODOoOD0OO
0000000000 Tween* B Y 2
00000000000 DOO0OO
00000000000 DOD0OO
OELISA0 D 0D O0O0D0ODODO

000000000000 DOOoo.

Tween* " Y OODODODDOODDODODODODODODOOOODOOOD Tween* © Y 200

Ooo00oao
Ooo0ogoang
Triton*

O

OoooooQgogoao

OoOoo0ooood
O 0Oo0Oooo
Ooo0oooogdg

O

0

0

O

Ooo0oooQoogoao
OoooooOoogoao
OoOoo0ooogdg
Ooo0ooooQgdg

O
O

O

goooocoooooooooobobooooboooooboboooobooo
gbobooboooooogobobobobooooooboobobobobooo
YXO0OOBrij*" YODODOODODOODDODODODODOODODODOD

O

O

Ooo0oooOoogoao
OO0 ooogoQgogao
OooooQgogao
Oo0oo0oooodg

OO

Ooob0OO0OO0oO0oO0oO0obOOO0OOcCHAPSOD OO OODODOOOODOD
gbooooobooboboboooooouoboboboboog
oooobOoO0ooooooO0ooo0obOpHOD O 00pHDO O 12000
ocvcOODO1omvOODOCOOODOOOOODOOOOODOOD
20nmb0 0000000 OooOOoboO0obOobooooooboobonb
OO0O0O0DOO0OOCHAPSOD OBCAD D ODODOOOoODOOOODO
OooobOOoOO0ooo0obOoOOoO0oobobDOoOoOon0DbODn00adOcHAPS

CHAPSDO O ODODOOOoooooobobobooooooboboboboobobo
0000000000000 O0000O0OO0P-4500 Triton* ” ¥ X-100
oooobOoooooboooooobOoooooboooooooDoao

OoooooQgooao
Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao

O

O

Ooooogoogogooao
Ooooooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogogoao

O 0Oooo
O 0Oooo

a
O
g
a

g
a

gbooboobooboboboooboobooboboboobooobonn

ooooboooooboooboooobobooooboooooobooooao
gbooobooboobobobooobooboobobobobooobonn
ooooobooooooboooooooboboosyoboooooooooan
oooobOoooobooOooooboooooooan

10

20

30

40

50



o
OO
OO
go
ao
OO
oo
g

Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooogogooao
Oooooooogoao
Ooooogogoao

o))
O
=
(o))

S.

o
o8
o]

Ooo0oo0ogoood
Ooo0oo0oOgoood

OoOoo0ooood
Ooooooooooooogogooooaog

Oooooooooooooooooo

Oooooooogg
OoOoo0ooooQgadg
OOooooogoogdg
Oo0oooooggogao
Ooooooogoogg
OoooooooQgdg

uon

OOo0ooooogoogdg
OOoooooaog

O

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

O

O

O

O

O

0

French pressure

O

O

Oooo0oooogoo
Oooooogogdg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg

O

O

O

Oo0oooooggogao
Ooooooogoggoo
Oooo0oooQgag
OoOoo0ooooOgoadg

O
O
O

(19)

0
(0]
[}

O
O

S 0 O0oooogoggooao

O 00 OoDooOooOoooogao

=
)
O

oo oooooogooQg-g

OO0 ooooogogog
OooooooogoQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao

OO0 ooooogogog
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao

O

oém 0000000 o0obOoOoc0ooooOooOoobO0O0aganasoon
uooboooooobOooooboooobobbooooobood
oooooooooobooooooboooooboobooooobooog
OOO0O0OD0DDO0OO0O0O00O000O0Hughes press0 00000000
s.il0J0000o0o0oO00O0OO0O000O00ooooDoooDDboDO0on

Ooooooooooooogoooaoo
OO0 o0DoDoo4gooooogogoao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao

OoDoDooooooooggoooao

= 000 OO0 OoO0o0ooooogoogoooaoo

=

O
O
O

i T

-+
Q
>
«Q
]
=}
-+

OoOooooo4oooooo4oDoDoDoooooooogogoao
OJ
O
O

Ooo0ooooOoogooao

OOo0ooogo-gogao

OoOoooogogao

Ooo0oooQgogoao

O oo oooo0oosy oo oooooooooooooao
Ooooogogogoao

OooooQgooao

Ooo0ooooOoooao

O0Oo0ooog

O oOoooo

(o)

Ooooooooooooogogoooaoo

OO0 oOoogoogogoao

OOo0o0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0o0oooodg
OooOoOo0oood
OoOoo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOooooogdg
Ooo0o0o0oooOodg
OooOoOo0ooooad
OoOoo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oooooogdg
OooOoo0oooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooOodg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OooOoo0oood
OoOoo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
Ooo0o0oo0ooodg

OooooogoQgdg
OooooogooQgQg
[ I Ry
O OO
O 0Oooo

O

O

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

O

O

filtrationd
Ooo0o0oooao
Oo0o0o0oo0ao

O

I B

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O OO

O

O

g
g
u

O

g
a
u

g
a

g
g

g
g

g
a

O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

oono
uboooobooboobobobooooobgann
depthO 000 O0O0O0O0OOODODDOOOO0ODOOOOO

gboooobobobobobooooobobobao
gboooobobooboboboooooboboba
oooooOoooobooooboooooooooan
TFFOODODODOO0OOO0oo0oOobOobobobooooobDoboboob

gbooooboboobobobooooobobobao
oooooOocooobooooboooooooooan

O

O

O

oono

O

JP

4492826 B2 2010.6.30

OO0 oooooggog
OoooooooQgooao

O

30000
ogd

g
u

O

g
u

O

oono

O

5.

g
a

OoOoo0oooo
I o B

-blj
X O
O
O

O

O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooogd

ooo
oooao
ooooao
0.25mmO O O
5x 10“Pal] 8000p.

OoooooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogoooooggog
Ooooooooooogogdg
DDDDDDDDDDE‘D

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

gbooooogd
oboooooand

gbooooboboobobobooooobobobao
OooobOOoO0ooO0obOOooOoO0obDbiood 3o00ko OO
oooooOocoooboooooboooooooooan

10

20

30

40

50



OOo0oooooooooooo0ooooooooooooooooao

Ooooooo0ooooo oD oo oooo0DooDooooooooaono
Oo0oDooooooooggdg

Ooooooo0ooDooo oD oo oooooooDoDooogooooaog
OoOoooooo0oooooo0ooDoDooooDooDooooooooao

O

m

10

O 0o O
N oy [y

r
A
[

OO0 o0 o0oco0oo0oooDooDoooDooDoooooDooDoooooooOoooOoooOgoao

OoooooooQgoo

OooooooooooogogoQg
OO0 o0ooodgogooao

O

DNAD O OO OoO0OO0dOOOoDDNAOD

OoDoooo4ogooooogoggogooao

ooooDoooooDao
oooooooooao
gooooooooao
gooooDoooooDao

ogoao

Oooooooogoooogaog
OO0 ooogoQgogao

OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
OooooogoooOoaoo

Ooooooooooooogogg
e

IjI

O O

OO0 oooodgogoao

OoooooQgoooao

Ooooooogooao

ooao

.10 1.5y mO O 100 4000

(20)

O
O
O
O

Ooooooogooooogoggooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
OoDoDooo4gogooooogogogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooocooooooogooao
OO0 oOoooodooooogodgogoao
Oooooo4oooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0ooooooooooogooao
OoDoooo4ogooooogoggogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooocooooooogooao
Oo0DoDooo4dooooogogogooao

O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao

OooOoooo0ooOoooOoaoo
O Ooooo

(&
o

4492826 B2 2010.6.30

OO0 oooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
oo ooooooQgog
OO0 ooooooggog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoogg

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Benzonase* " Y OO D ODODDODOODOODDODODOODODODOOO

ugboobooooooag
O
oooooooooaon
gboooooooao
uboooooobod
oooooooooaon
oo
gbooboooogan
ooooooooano
ekBD OO DO DOOO
gbooboooogan
ugbooooodghn

goobOooooooocoooobooooobooo
gbooboooooboobobobooobobobao
ubdooboooooboboboboooboboabada
ooobOoooooboOooooboooooooao

goaobNAOOODODOobOOoDbOooOoooOoboobaoanb
goooOocooooboooooboooooooooan
gopoiloo02000 00 0bp0ODOOOOODITROO
UgDNAD DO DOOobobobobooobooobaonnb
gbobdoooooobuobobobooooobogann
ODNAD OO OOODOOOoOOoobDoOooan
EIAUDODOEIBODODOOOOOODODODODODOOOODOOODODODODODOODOOOOO

U0000OO0O0OE2000EB2A000E2B0 00000000 0O0DNAOODOOAO
uoobOoooobooOooooboooooobDNAOOOoOboODoOooononDon
gboboboobooooDgobgbRenand 19900 00000 0O 0O L10O L20 L3
Lsboooboooooooooboobobobooooobooboboboobooao
MPOOOOOODOOOODODOOOOOOOOOODODOOOODOOOOO

Oo0ooooodgoooao
OooooogoQgoao
I I B
OO0oo0oooogd
Oooooogd
Ooo0ooogod

OO
oo
ao
OO
oo
go

O

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Oooooo
O Ooooo

o0
oo
ao
OO
oo
go

O
a
a
O
g
a

00
oo
ano
00
oo
ao

O Ooo0oooo

MLPO 16,80 00 0000000 O0ODOODODOOOOODODOODOD
ubooooboobobobo0oo0dOmRNADODODOOODOODOODO
5 dbuobdooboooTtoboboabdado

ODNAD OO OOOoOooooonn
obooooobooboboboond
uoboooobooboboobooao
ooooooooooboooooao
gbooooooObNAOD O D OD0OO
gboooobooboboooo

goooOoooobooooboooooooooao

Oo00ODDoDOoO00OoOoooooooODIImROO1000200bp D OODDDODOOOOOOO
oooooormrROODOOO0OO0OODODOOO0OO0ODODOOO0OO0OODOOO0OO0OHayD O 19840000
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo

10

20

30

40

50



gbobooobooooobooboobaonb
gooano

gooao

gooao

ugbodaao

ogooano
gbooboooooooboobobo
3l ouoooooooooooooan
oooboooooooocooooobooo
gboboooooboobobobooonn
gboboooooboobobobooonn
ugbdoobooooobooboboobooonb
goobOoooobooocooooboobood
oo
ugboooooobooboboobooonn
ooobooooobooocooooboobooo
gboboooooboobobobooonn
ugbobooooobooboobobooonn
oooboooooooocooooobooo
goobooooobooocoooobobooo
gbooboooooboobobobooonn
OOO0O0OD0D0O0O000000 TibbettsO

gboooaog

OO0OO0ODDODNADO OO 353bp0 O O
goobooooooboocooooao
gboboooooogobobobo
gbooooooooboobobao
uybooooooouobobaobad
goobooooooboooooao
gboobooooooobobobao
ugbooboooooogobobaobad
ooobooooooboocooooao
gboboooooogobgobobo
ugbooboooooooboobobada
ooobooooooboocooooao
gboboooooogoboobobo
gbooooooooboobobao
ugbooboooooooboobaobad
ooooooooao
gboobooooooobobobao
ugbooboooooooboobobada
ooobooooobooooan
gboboooboooooobogooao
gooao

gooano

gooao

gooao

ugbodaao

od

0

OO0 oDooogogogooooogogaog
Ooooooooooogogoao
OoooooooooooQgogoao

g
t

O

g
a

O

O oOoooo

Oooooood

(1)

I B
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O 0Ooooao
O Ooooao

O0Oo0o0ood
OOoo0ooood
OoOoooood

OoOoo0oooQgd

O

19770
358bp0 0D ODODDODODODODODODOODOOOODOELAD

O

g
g

Oo0oooooooooooogoogad
OooooogQgoao
Oooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooo0ooogogoao

g
g

O

O

0

OOoooooggdg
OoooooQgooao
OoooooOoooo

O

OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O B
OOoo0ooodg

O 0Oooo

OO00D00O0O0O00D0Hearingd O O ShenkO

gboooad

HearingO 0O 19870 O

g
u

O

a
a

O

g
g

g

a
oooooooooaon
O RNAO O O O O DNAO
RNAODOOOODODDOOOCoffind 19900 0 000 OOOOODNAD
ooobooOooooooboooooobooooobobooooboooo
gooboooooobOoooooboooboooboboooobooOoao
OCOo0D0DDOoO00000ooooooDD0D0gagdpolDd000envODOOOOO
ubobooooobobobobooouobooboboboboboooobobobada
ggg 0 0o0o0Oo0OO0oooooocooobOooooboocooobooooboooan

O

g
t

OoooooogoQgoao
OooooooogooQgoo
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogoao

O Oooo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo

O
O
OO
19830
oood

Oooo0oo0oogoood

OO

O 0o oo
O O ogo
O Oooo

JP 4492826 B2 2010.6.30

ooooboooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
O 01940 385bp0 0.50 1.10 000000000000 DO DO 0O HearingdO O 1987
OCOo0DoDDOoOO0oO0o0oOoOoooooAaADNADDODODODODODOODUOODOODODDDODDOOO
ooooboooooooboooooobooooobooboooooboooooooooaon
DNAO OO ODODODDDODODOOODOOOoOoooOODODDODODOO0OO0O0OAdOEIDDDOD
450bp0 OO 1250 000 000DO0O0O0OO0ODODOO2

Levrerod O 19910 O

O

O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo

OooooooQgogoo
Oooooooogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgoao
OooooooOgoao
Oooooogogogao
OooooooQgoo
OooooooQgogoao

O Oooo

O

O o0Ooo

O 0o oo

O

O 0Oooo

O O ogo

O

O oOooo

O Oooo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOooo

a
u
O

U
U
0

O

t
u
O

ooooano
opooood
oboood
ugboood
ooooao
ugboood
ooooano
opbooo
gboood
ooooano
oboood
E1ADO 1940
ooooano

compensatingl O
oooooooao
Oo0O0OoOAdBSOODOOOOOOOOODOOO
0000000000000 o0oD0oooooOo
OOO0O0OO0ODDODOAdDSDNADOOOODOODOD

O O o

O

g
u
0
U

Oo0o0oooogdg
Ooo0Oo0oooodg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg

Oo0o0ooooQgodg
OooOo0ooodg

10

20

30

40

50



OOoooooo0ooooooo0Dooooooo0ooDoDoooooooaog
Ooooooooooooo0ooDooz20o0o0o0o0o0o0o0o0o0oao

Oooooo4o0ooooo4oooooogoQgog

Oooooooo0ooooooooooogogQgdg

O d
O O

O OO oOoogoodg

OOoooDooo0oooooogooDoo=-oO0oO0oooood

(0]

OoOoooooooooooooogoog

OO0 OoDoDoodgooooogdgogooao
Oo0ooooooooooogogdg
OooooooooooogogaoQg
Ooooooooooooogogadg
OoDoDooo4gogooooogogog
OooooooooooogogaoQg

O

ooooon
ooogd
ooooon

5

OoOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O Oo0ooood
OOoo0ooood

Oo0ooooooooooogoQgoo
Oo0ooooooooooooogoao

O

O

O

O

OOooooogQgogao

O

OooooooQgogoo
Oooo0ooogoogoao

OooDooooooogooogao

O

O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo

O

O

Oooooooooooogooao
OO0 oDoooogoooogogogao

O

0

O

|

O O

O

(22) JP 4492826 B2 2010.6.30

oboooooao

O
O
O

gbooooogoLrrROooboooooboonb

oooobooOoooooboooooobooobocoooboooobooo
OOo0OD0O0OO0O00000000OO0O0ODDOO00O0OCoffingd 1990
ubobooobobobobooouobooboboobooobonb
ooobooOooooobooooooboobocoooboooobooo
OO00OgagOpolD 00 0OenvD ODODOOOODLTROOODDODOO
ooobooOoooobOOMannO 019830 0000000 0O LTRO

cONA OO OOooDOoouooboouooooooooooooooano
gboobooooboboboboooobobobobooobonn

RNAUODOOOoOOooDobOoboooooobobooboooonn

asd 0 O Rubensteind 19880 TeminO 19860 MannO 0 19830 0 0D O O OO OO OO

goobooooobooocooooboooooboooooobooooao
gboboooooobooboboobooboooooboboboobooo
OoO00OD0D0OO0OO00O0O0000D0GOAOPaskindd O 19750 0
ooobOooooobooocooooboooooboooooobooooao
gbobooooooobobobooboooooboboboboog
gbobooooobooboobobooooooobooboboobooao
oooboooooooocoooooooooboboooooboon
goobooooooocooooboooooboooooobooooao
gbooboooooooboboboobooooobooboboobooao
gbdoboooooboobobooooooooboboboooo
8000 bOOoOoOoobooOooooOoOooooOnNooooan
gboboooooobooboboobooboooooboboboobooo
000000 RouxO O 19890 O

od
gbobooooooobobobooboooooboboboboog

Ridgeway 19880 BaichwalO O O SugdenO 19860 Coupard O 19880
0 AAVO O Ridgeway 19880 Baichwal O O Sugden(] 1986 Hermona
t000OMuzyeskad 19840 0 000000000 OQOOODODDDODOOODOOOOOOOD

0000000000000 o0oo0oDoDoDoooooooooooooOoao

OooooooooooQgogao

gbobooboooobooboboboo
DNAU D ODOOooOoobooboobaoahno

O OO OO
oo oo
go ao
uo uo
OO OO
0 oo oo
DNAU O OOoooOoboobdaao

OoDNAOD D OOooooooonn

gboooooobobobooog
gboooobooboboooo
ooooooooooooooao

O O0Oo0oooao

O 0Ooooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

OooooooooooOoogoao
OooDooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooodg
OoDoDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooooooooooQgodg
Ooooooooooood
Oooooo4ogooooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
OO0 oooodgogooao

OooooooooooQgogoao
OooooogoQgoao

DNAODOOoooobOooooboooooooooobooooboooobboooao
gboooobOooODNAD D DODbObOOooOonoOoboboboboobooboobonb
gboobooboobooaond

oooooaon

10

20

30

40

50



OOoooooog
I B
O 0O0o0ooooog
OOoooooaog
O 0Ooo0oooo

O

(23)

JP 4492826 B2 2010.6.30

530 0000000000000 0000DOO0DDAOMontenarhd 19920 O 0O

OOdpS3000000O00COO0O0ODODOCO0OOODOOOOOODOGOCOO0sSv4o0
oooobOOoOoOooobooOOoOooobOooOoooDoops3s0b0bobooonooonn
ooooobooooooooooobooooboboooobboooobooboo
oooooOoooobooooobobOoO0oOoo0oDbOo0dOnMercerd 19920 00O
ONSCLCO 500 0 000 O0O0DOODDDOOHollesteind 01991000000
ooooboooooooooao

ps30 0 000b0o0Ob0O0ooo0oboo0ob0oEBODODOOOOODODOOOODOOOODODODODOS393-
ooobOooooooocooooboooooboooooobooooao
gbobooooooobooboboobooooobobobobooo
ooobops3000o0o0o0oooooobo0ooobboooobooon
OpS30 0000000000 OODOOO0OODODOOOODODOOOn
goobOooooboboodps30O000oobooooobOoOboOn
OWeinbergD 19910 0 0 00 O0QCQOOODDOOOODOOODODOO
gboobooooobooboobobooooooobooboboooao
ooobOooooobooocooooboooooboooooobooooao
psa0 0 0bo0o0ooooboboboobooooobobobobooan

O

Oooooooooooogoooao
oo oooooooooooogog

O

uo

=y
Q
(%]
|

O
O

Oooooooooooogogooooao
Oo0ooooooooooogooao

O o0 oooogogog
oo oooogogoo
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogog

OoOoooooooooooogoogodg

O0Ooo0ooood
OoOoooood

O

O

OO0 o0oDoogogooooggog
Oo0ooooooooooogogdg

)
(o}
|

OO

530
00
go
uo
OO
oo
g

19920
OO0

OoooooooooooQgdg
Ooooooooogooao
Oooooogogao

O

Ooooogogao

OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

O
O

)]
W
OooooQgooao

[ R
Ooo0ood

O

Ooo0oo0Oo0oonoad
OoOoo0o0oogod

530

O

O
g
u
O
u
a
O

O

O

530

OoOoo0oo0ogao
O o0Ooo0oo0oogao

16 1 NK4D
oooond

OO
530
go
uo
OO
oo
ao

OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

O
O
g
u
O
g
a

O

OooooogoQgaoQg
O0Ooo0oo0oo0ood
OO0Ooo0oooogod

OooooogogoQg

[ [y |

Oo0ooogogdg

Oo0oooogogoQg

OoOoo0oood

530

O
O
O
O
O
O

OO
oo
OO0
OO
OO
OO0

OoOoooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao

O

WeinbergQd
Caseyl 0 00 0DOODODODODODODODOOOOOODDDODOODODOOOSB300000O00ODNA
0oo0o0o00oD0OD00000O0ooo0o0O0oo0o0DOoODO0DO0U0D0DO0DOooooDooDoODoDoOoDOoOOooOg
O0OCaseyl 019910 000 0D0OO0OO0OODODODOOODDOODOODOODOODODOOO

oooooo

530 O

oo
OO0
OO
OO
530
OO0
OO

OooooogogoQg

OooOoo0ooogogao

O oOoooo
O 0Ooo0oo0ooao

O

19910

g
od
oo
530
o
uo
g
oo

1 s [ |

O
O
0
4
O
0
O

Ooooo0oogoood

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

od
od
ood
od
od
530
od
530 0

OOoo0ooood

O
O
O
0
O
O

OOo0ooogogdg

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao

OooooogogaoQg

000000000000 D0DO000oooooao
COKD OOODODODOO0OODDODOO0ODODOOOCDKOD
00000000G,000RMOODODODOODOO
000000000000 D0D0000DO0oO0oooaDo
OOoooCcK4ODOOODDDODOODODOOODDO
000000000000 0000O0000O0RbO
Serranod 0 19930 Serranol 0 19950 O 0O 16'NX40 0 0 0O O O CDK4O
OO0Serrano 19930 0000000000 OCK4O OO OOOOOOOOOO

000000000000 000D0160000CKeO O OOOODODOO0OO0OOO

I s [ [y |

a
u
O
g
g

OoOooo0oogoood

O Oo0goo
OOoo0oooaog

0

O
O
O
O
O
O

OooooogogoQg

oood
300 O
oood
ooo
oood
oood

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

Taka
ad

OooooogoQgaoQg
I sy |
Oooooogog-g
OOoo0oooogod
O0Ooo0o0ooao

CDKO O O

6,0000
0 O O CDK4
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

0 16"™K40 O g OO 16eBo g 2aWARLD CiP1b Sl oo 27Xl goocecokD 0000 O
00000000000 Ooooooooo1e™gpoooooUoooooooooon
00000000000 0009210000000000000000000a0i1e"™k4g

10

20

30

40

50



(24) JP 4492826 B2 2010.6.30

0000000000000 0000O0O0O0O0O0O0DO0DoDoDoDoooo1e™pooon
0000000000000 00000000o0o0Ooooo1e™gpooooooooan
0000000000000 00000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoooooOan
0000000000000 000000caldasd O 19940 Chengd O 19940 Hussussian
0 0 19940 KambO O 1994a0 KambO O 1994b0 Moril O 19940 Okamotol O 19940 Noboril
0 19950 Orlowd 0 19940 Arap0 019950 0 00 0000000000000 OOOOO
oooooooooo1e"™goooo00000000000o0oo0o0ooooooon
000000 Okamotol 19940 Arapd 19950 O
C-cCAV00000000000000000000Oodind0O0OObrinkd 19870 O 105kd0 O
oooOoOoOoOooocec-cAaMODOOOOO0OO0OO0OO0OO0O0O0O0O0O0O0OO0OO0OO0OO0OOOOOOOO
0000000000000 000000O0O0O0O0O0Obrinkd 19910 0 000 O0OOOO
ooooc-caMO O DODOODODOOODOIIgOOOOOOODO0OO0OO0OOO0OO0OO0OOOOOOOOO
O0000000OCEAD D DODODODODODODO0DO0DO0DO0O0O0DOLINOOOGuidottid 19890 0O O O
000000000000 D000Cheungd O 1993a0 1993b0 O O O 1993c0 O O C-CAMO O
g0 00 0000000000000 0O0O0DO0DOoDOoOoOoOO
dooO0oO0oO0oOoOoOocAaMOODOOO0OO0O0O0O0O0O00O0O00000000O0O0O0O0O0OO0O0a0
0000000000000 0000000000Edelmand 1985000 0000000C
AMD0 0000000000000 00000000O000D00o0oo0Dooooooooan
0000000000000 00000000O0O0O0O0O0O0O0DO0ONOoOoOoDOoOoOoOoOoOaO
000000 Edelmand O O Crossind 19910 Frixend O 19910 Bussemakersd O 19920 Mat
0 19920 UmbasO O 19920 O 0O O O Giancottil O O Ruoslahtil 19900 0 O O O O
O0agf,00000000000000000000O0D0O0O0OOOOOODOO0
00000 O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoOoOc-cAMOOO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOOaO
o0o0o0o0o0O0O00O0O0oOoooooon
0000000000000 00000O0O0O0O0OOOOORBOAPCO DCCO NF-10 NF-20
WT-10 MEN-10 MEN-110 zac1O p730 BRCA1O VHLO FCCO MMAC1O MCCO p160 p210 p570 C-CA
MOp270 D OOBRCA20DD000C0DDO0ONDNDOOODDDOOODDDOOODBaxd Bakd B
cl-X_0 BikO BidO HarakiriO Ad E1BO Badd O O ICE-CED30 0 0000000000 ODO

sural]
uggn

S

uyboobooooobouobuoboboobooogano
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gobooooooo-0obooobgobobobobooooobobobobob-=-1-00
ugbdooboogooobouobobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooobobbfa-L-000O0OO0OO0O0ODODCOOO0OD-e-OO00DOOOO
gbobooHsVvUbobooooogoobooboboboooogobgobobooboo
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gooooOoOooobDoooooooO0oooDbbooOoobDooOoOooDbDOoOgddeptind
OOO0OO0OD0DOO0O0OO0OO0OOadenocorticotropind ACTHO OO OO OOOODOOOOINO

p-0oo0oooooop-000O0O0OooOoODOOOB-MsHOOODDOODODDDODODOOOO
ooobOoooobooocoobooooooceipPO0D0DbOOO0OO0OO0ObOOO0OOOobDODOOOn

gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ocoooOceRPOOB -0O0O0O0OOCOODOODOODOOOODOOOODDOOOODOODO
400 00000D0C0CO0OO0O0DbOO0OO0O0OO0b0DbD07-1300PTH-rPODODOCOOOODOOOOO
gboboobilo7r-11100PTH-rPO O D0 O0D0ODOOOODOOGLP-A000000DODO
pancreastatin0 0 0 0000 O0O0O0oQOQOCOyywpMOOOOOOOOOODDODDOOOOO
gvipObOOOoOoooOooooobODOoOOoOAvOOOOoooOOOoOOoOooDODOoOOooobOoOoo
ooboodotobeOO0OO0b0obOOOO0OO0OO0ODODOO0Oo-MSHOOOOODOOOODODOO
O5-2800ANFO0 000 0O0O0O0DOOOODODOSAP-IDOO0DOODODOOOODDODOO
oooboOcCcRHOOODOOOOOODOOOGHRHOOOOODODOOOODOOOOOODOLHRH

ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo

10

20

30

40



00000000000 O0O0O0OTRHD O
ooo0oDoDDoODOoOO000O0Oo0ooooOooDDDODO0D00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODDoOoDOoOooOg
ooo0o0oDoDoOO0O000oO0oo0oooooOODOOO0OO00O0O0OdIiIL-100 1IL-20 1L-30 1L-40 1L-5
O IL-60 IL-70 1L-80 IL-90 IL-100 IL-110 IL-120 GM-CSFO O O O G-CSFO
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
0Oo0o00D0DDODO0O0000O00O0oQ0Oo0O00DDDODO0D00DU0DO0DO0DOoDOoDoODOoOoODoODDOoOOOIXoO
oo0o0o0o0ooOD000000oooooo0o0Do0DDOoODO0DO00DO00o0ooooDooDoODDoODOoOOooOg
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
00000000 o0DOoOOrHsSV-TKOOOODDOoOOooooDoooooooooooood
Oo0o0o0oDoD0oD0o0oo0Doo0oooooooDooooog

ooooooooooo

ras] mycO neuld rafd erbd srcO fmsO junO trkO retO gspd hstd bclO O O O ablD O O
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
ooooDoDDoDOoOO000o0oOo0oooo0OooDDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoODoODDoODOoOoDoOog
OO000D0DDOD0OD0000O0O0OO0DO0COODNADOORNNOOOOODODDODODDDDODODODODOO
0oo0o0o00oD0OD00000O0ooo0o0O0oo0o0DOoODO0DO0U0D0DO0DOooooDooDoODoDoOoDOoOOooOg
Oo00D0DDD0OD000000000O00DDO0OD0000O0O0O0O0O0ORNADDDOODODODOOO
O000DD0DD0OD00000000000D0DD0ODO0000D0O000O0O0OD0ODDOdsODNAO OOO
OO000D0DDOD0O00000O0O00ORNAODDODDODODODODOOoOoODOODDODDOOOOO
Oo000D0DDOD0000000O00o00o0DDoDDODO0D000DO00o0Do0Do0DoDoDoODDoODOoOoDoOog
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
OCORNADOODOOODOUODODODODODDODOODODOOORNANOOOOOODNADDDODODODOGOOO
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
O000DDO0O000DO0O0O0O0O0OWatson-CrickDl D000 O0QOoOoOOoOOoOOoODoDOoOOOoDOoOoOd
0oo0o0o00oD0OD00000O0ooo0o0O0oo0o0DOoODO0DO0U0D0DO0DOooooDooDoODoDoOoDOoOOooOg

(25)

JP 4492826 B2 2010.6.30

DNADOOOoooDbooooooboooobooecboboooobbooooboboo
UbOUdURNAODOODOOOOOQUOObODObLDObODOOOO0oAbUODODOOOOoOnn

OoooooooooooggoQg
Oooooooooooogod
OO0 o0ooDoo4gogooooogod
Ooooooogooooogodg

160

Oo0oo0oooogd
Oooo0ooood

A0 TU

170

O OO0 0Ooog-g
g 0O 0o0ooogoQg

Ooooooogodg

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoOoooo

OoooDoogooooao
Ooooooogooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooao

190

20

O

Oooooooooooogogooao

OoooooQgooood

Oooooooooooogooao
OoooooQogoooog

Oooooooooooogogooao

O

ugoo

g
u

g
u

150

=
w
O

Ooooocooooooogooao

god

Oo0DooDoo4gdgooooogogoao

OoooooQogoooog
Ooooooooooodg

g

O

Oo0ooooooooooogoOooao
OooDooooooooogogooao

go

Ooooooo0ooooogooao

O

Oooooooooooogooao

OoDoooo4ogooooogogoao

Oooooooooooogooao

Oooooooooooogooao

Oooooogooogoo

O O oOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
OO oOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OooooogoQgoao

O Ooogoo
O Ooooo

110
ogdd
gono
uono
oogd

Ooo0oo0ooao
Ooo0oo0ogao

120
00
oo
ao
00

O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo

130
aod
oo
g o
o

O 0Ooo0ooo
O Ooogoao

140
OO
oo
go
OO

O Ooooo
O Ooo0ooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

150
od
oo
ao
od

ooc-50000o0oDOoOooooDon
gbdoboooooboobobooooooooboboboooo

oooobOoOoobobOoocooobOboOooo0obOoOOoO0oO0obOO0OO0OORNADOOOOO

10

20

30

40

50



(26)

JP 4492826 B2 2010.6.30

gbooboooooboobobobobooooboboboboobooofbgdbdwagnerd

0 19930 O

gooboooooobooocoooooboooobooooobooOoooooDoon
gbobooooOobOODNAODORNAODODODODOOOODODO
ADODODO0UOOOobOobooboooooboobobobobooddRNAD

OO0 oooooQgoooo
O

Ooooooogdg
O 0o oooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooood
O Oo0ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao

g
g

good
good

good
good

oo
g

g
g

flavirvirud

googd
good
oooao
good

oo
g
o
oo

oono
uono

OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O OoOo0oo0oo0ooao

oo
uono

g
u
O
g
U
O
g

oooooOoooooboooooboobocoooboobooooobooooaon
oboboooooobooboboboo
ubobooobooboobobaobaoaao

g
a

a
u
O

oooobooogd
UbOO0O00O0OD0ORN
ugboooagood
ORNAOD O O OO

gobooooogd
uoboooooad
oboooooand

ooooooogd
ooooobooogd

arenvirus O 0O O

u
O
g

ugboooaood
ooooooogd
ogoooogaoHl

viobooobooboooboooboobobooooogoooboboboboooboobooobaoao

O

OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O Oooo
O Oooo
O Ooo0ooOoo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

Ooooooooooogogao
OoooooooooooQgoogao

NA

O
OoOoooooooooooooooogoogogoogoag

O

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

Oo0oooooooooDooooooooodg
Oooo0oooQgoo

Oooooooooooooooooogogoao

wn
o 8
o
O
Oooooooo0oooooo0ooDoDoooooDooooooooogogoao
OOo0ooooUoooDoDoo4ooooDoDoo4gogooooogg
OoooooooooooooDooooooooogdg
O Oo0oooog
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd

OoooooooDoooo0oooDooooooooogg
Oo0ooooogodg

Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OoooooQgooao

OoOo0ooogooogoo
[y Y

O

OOoo0oooaoo

O

O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooog

u
O
g
a

oono
TATAO
oodod
oogdod
gono
uono
oogdod

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O OO
O o0Oooo
OOoo0ooog

O oOooo
O oOoooo

TATAO
uod
oooao

O 0Oo0oo0ooao

O Oooo
O Oooo

oono

u
O
a

4
O
0

OoOoOoo0oogoao

u
O
g

OOooooao
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooooOod

O

oono

u
O
a

u
O
g

u
O
g

g
u
O
g

ooooOooooooooooobooooooboooooooao
HivOOOOoooOooOooooooooooobooooboao

gboooooad
ugboooagood
ooooooogd
oboooooad

gbooboobao
gbooboooboad
U 0 0 0O DNAO
goooood

DNAO OO OO
gbodoobdomR
goooood

RNAU D ODOooOoooooao
gboooobooboobaoba

RNAO D OODOooOonmnmogooboboboooooao

gboboboooboobobobooao
Oo0O0OHSsVODODOOOOOOOtkODO
ooooocoooboooooboog
OO00D0O20bp0 DNAOD OO O D OO
gbooboobooobooboboobooao

RNAU D ODOooOoooDooobono
goaoao
0 sv4o0
oooao
ogoogao
goaao
oooano

O

I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog

oooooboog
ooooooog
oooobooogd
O

ooooooogd
ooooooogd

10

20

30

40

50



Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog

OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O0OooO0oooo
O0Ooo0ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O Ooooo

O
O

licbpO OO DO OOOOOOOOOOODDODOOOOOOO

goo

O
g
u

O
a
u

O
g
u

goo

0
0

OJ
O
O

O
O

O
O

27

oooooo
tkO O O
0 50bp]
00oo

O
g
u

oo
ano
OO
oo
ao
uno

O
g
u

OOoo0ooooo

oood

O
O

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

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

O
O

O
O

ooo

O
O

O
O

O
O

ooo

O
O

O
O

O
O

ooo

O
O

O
O

O
O

JP 4492826 B2 2010.6.30

goo

O
O

O
O

O

10



(28)

&2

TOnE—¥—
Ty o7 S EE
ST B
THRRL S5

HLA DQa BLTUDN S

B-1r%—7xzo>

A5 —O1F2-2

A2 —O1F 2L v TH—

MHC 7 Z ATl 5
MHC 2 5 A1l HLA-DR ¢
B-7OF

BADI VT FoFF—F

TVTINT I (R AFLF )

ISAY—F1

AZOFF 412

A4 —F

TIWVTZBETF

a-7xh7O51

- ovr

B-rovr

c-fos

c-HA-ras

A ral)r

FRERI R T (NCAM)

al_iﬁ: ]\ U 7°?/>

H2B (TH2ZB) B b >

NUAFERER IS4

FNI—ZREY /378 (GRPY4$ L TXGRPTS)

TOE—%—

Ty PEFRIVE

JP 4492826 B2 2010.6.30

10

20

30

40



(29)

EhmEY 01 FA (SAY)

FoxR=>1 (IN I)

1 /i B3k 5k B B T

FaTr AT AR T 4 —

5Y40

R F—

L hag1IVA

NEOD—<I1 I

BRI 1 X

E FMegAEU1 A

A RAHITAIR

T HPIVE R A

O oo ooogogo
OooooooQgoogoo
OO0 oooogogog
O o0oooogogo

ood
oo
oo
uo
mMxo
oo
ao
od
oo

Ooooogogaog
Oooooogogoao
OoooooOoogao
Oo0oO0Ooe oodo

JP 4492826 B2 2010.6.30

gooboooooooocooooboooooboooooboooooao
gbobooooooboboboboooobobobobooo
gboobooooooboobooboobooooooobooboboobooao
gooooosMT nNoumTVO 00D O O0O0oooOooOoOooononoaosvao
-2-000000000MHCO 00 000D hNh-2kbO HSP70O O O O O
gboboooooboobobabO0bO0oboobobOobOobOOO
gboboooooboobooboobooooooobooboboobooao
goobOoooobooocooooocoooboooooobooooano

10

20



(30) JP 4492826 B2

7 3

2010.6.30

IVA b

4 T a—Y—

MT 11

FIVIR—I T AT IV (TPA)
HTEE

MMTV (7 XH B> 1)L
Z)

INaanFaqf R

B-12%—TJx11>

YU (rl) X
R (re)

75/ I1IVA5 E2

Ela

c—jun FINF—=)ITZ5 ) (TPA) . H,0,

a5 4—+ RIVR—=ILT X5 ) (TPA)

AbRXY BRIV —IV T X5 ) (TPA) . IL-1

SY40 RIVR—IL T A5 (TPA)

< AMGE LT A5 —TJxnl,
Za—Fv v AIRITIINA

GRP73iE{xT A23187

a-2-xrasznory IL-6

EAF2 &

MHEC 7 5 A 181 FH-2kB

A -T2

HSP70

Ela. SVA0Z— THE

Jay oy

BRIV — IV T A5 )L-TPA

JEE SRR F FMA

FURRBISURIVE S o BT | BRIV ED
goo0ooo0oo0ooooooooooobooooboooooobooewhOOooooooooooao
gosvw oo oooooooooooooooooooooobooobobboooooodn
goddoooooooooooooooboooboooboooboobobobooboooon
goooooooooooooooooooooooboooooo0ooboooooooooOog
poooooooooooooobooboobooboobDoDobDoDoooDooooOog
gooooooooboooboooboooboobooooOoa
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooboooooooooOog
pgoooooooooooooooooboooboobo0obDoDobDoDoooDooooOog
goo0ooooooooooo0oob0o0oob oo -0000O000O0O0OO0OOO0OOAGO
gooooOooccaobooooooooooooooboooooooooooooonOon
goooooooooooboooboooooooooboodn
Ood0ooooObDNAOOOODOOoooOOoooooooooooooooooooooao
Ofddoooooooooooooooboooboooboooboobooboooooon

10

20

30

40

50



Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
OO0 oDoooooooogogdg
Oooooooooooggg

S 00O ooco0ooooooogogoooo

OO0 oooooooooooogodg

—
\l
O

OoOoooooOooooooogoogodg

m
o
[

[N
(e}
©
a1
O

OoooooooooogQgoao
OooooooooooQgg
OO0 oDoog4gogooood
Ooooogoogogooao
Ooooooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogogoao
OooooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooog-gogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooggogoao
Ooo0ooogooao
OoooooOogooao
OooOoo0oooOoogooao
Ooooogoggogooao
OoooooQgooo
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogoao

|
O

Senel

Oooooooooooao

Oooooooo0oooooo0 o0 oDoDooo0o oo ooooooDooogooao

OO0 ooooooooDoooogogoooog

O
Ooo0ooooooooDoooooooooQgog

OO0 oooo4o0ooDoDoogogogoooodg

19730
goao
goo

[ I R |
O O

OO0 oooooggogooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao

OO0 oDoooooooogogdg
Oooooooooooggg
OooooooooooQgdg

0

O

ChenlO

O
O

EPDBO

O

OOoo0ooooooooao

OO0 ooooooggog
OO0 o ooooogoQgog
OOoooooogodg
O 0Oo0ooooog

O

O

G

JP 4492826 B2 2010.6.30

oooooOooooboooooboobooooooboooao
DNAODOOoOooOoOooooooooobooooboono
gooboooooobOoooooooooao

O

O

0

O oo oooogdg
Ooooooogodg
OoOooooood
O Ooo0ooooaog
O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0oooao

O OoQgooo

O 0Ooogoooio

O 0Ooo0oooio

O OO oOoofo

O O ogoofo

O 0Ooo0oooo

O 0Oo0ooOooao

O OooQgooo

O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0oooao
OO o0gooo

O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0oooo

O 0Oo0ooOooao

O Ooogooo

O

O

O

O

O

O

0

O

O

O

O

O

O

0

O

O

O

O

O

O

O

uo
od
RNA
g o
od
oo

uo

oooobOoooooooooooboooooooboboooooao

Sspe0 0 000DOO0OO0OO0O0ODOODOODODODOOOOODODODODODOObOODnOD
gbobooboooooboboboboooobgann
goooocoooboooooboooooooooao

OoooooooooooooooogQg-g
Oo0ooooo o oooooooooodg
OO0 o0oDoogog4UoooDoogogUogoooogogo-g

OoooooogogQgooao

O

O
O

19820
oogd
oogd

O

00

Oo0Oo0oood

O Ooooo
O0Oo0o0ood

Sv400

O O

O

O O
O O

oo oooooogoQgog
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
oo oooooogooQgo-g

O

Ooooogogogooao
Oo0oooQgooao

O

O

OoOoo0ooogodgdg
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

Ooooogo-gogoao
Oooooogooao
OO0 oooooogoQgooQg

O

O

OooOoo0ooocOooOooao
Ooooogogooao
OO0 ooooogoQgoog
OoooooooQgooao

O

O

Okayamall 19870 Rippel

0 O Harlandd O O WeintraubO
FraleyD 019790 0 0 0 0 0O 0O
ooooao
ooooo

ooo
goo

god
0 wul

0

O

uono

O

OO0 oooooggog

Oooooogooao
OO0 oooooogooQgo-g
O 0o0Dooooogdg
O Ooooooaog

O

19900

19850
oood
oogod
0 wul

OooooogQgdg

I B [y |

gboooobooboobaoba
oooooOocoooooooao
ooooboOocoooooooao
gbooooooboobobao
ubooooboobobabad

oooooooooooooao
DNAOD O Oooooooooao

O

Oooo0oo0oogoood

O

Ooooooggdg

Oooo0ooogod
OooOoo0ooood
O Oooooogdg

O

O

Ooooooogod

O0Ooo0oo0ooao

O

O OoOoooo
OoOoo0oooogdg
Oooo0oood

0

GrahamO
DEAE-0 O O O 0O O O GopalO
OO 000 Tur-Kaspal O 19860 Potterd 0 19840 0 0 0O O O O
ODNAO O OO O OO O Nicolaud
Fechheimer 0 19870 0O O O O O
OOYangO O 19900 O OO OOO
19870 Wuld O O Wub 19880 O O O

0O 0 Van De

gono
gono
uono
ogd
oono

O 0Ooo0ooo

oooano

gbooooboobobao
ooooooooboog
gbooooobobobo

000000 augmentation

DNAOD O OGOooooooao
ooooooooboog
oooooooooood
oooooooobood

10

20

30

40

50



Oooooooo0ooooooooooogogQgo-g

OOo0ooogooogoo

Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogoQgog
Oo0oooooogogooQg

O

OoOo0ooogooo0ogao

O

Oooooogoogdg

O

O

O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooao

O

oo ooooooQgooao

OOoo0oo0oood

O
O
O
O
0
O

O

[ R
O oOoooo

O

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog

o0o0
YangU

O

O
O
O
O
O

O

O 0Ooooo
O Oooooao

O

(32) JP 4492826 B2 2010.6.30

gboboooooboobooboboboobNADObOOoooonoao
ooobOooooooocoobooboooooboooooobooooao
goobooooooocooooboooooboooooobooooao
OOO0OO0ODDOOODubensky D 19840 0000 000O0OO0OO
OCaPO,0 00 O0O0DOOCOOODOOOOOODNADOODODOOOOO
OO0OO0O0ODDOOO0O0O0O0O00D0DBenvenistyd O O Neshifd 19860
CaPO,00000C0CO0O0O0DOOOODOOOOODODOOOODOOOOODOOD
oooboooooooDcecaMOObooDoOODNADODOOOODOOOooooOoooano
ocavOOoooooooooboDooo
DNAUDODODOotbooooooboobooboboboouoouoboboboboonbooboao

gooao
19900

O

GhoshO O O BachhawatO
0O00oDoooooODNAOO0DDDODOOUODoODDoDOoOOooooDoOoouooDoooooooog
000 -0000000000D0D0O0O0O0OWoONgD 0198000000000 0O0O0ODODOHeL
ald0d0000D0O0O00OO0DDOoOOOUOODNAUDODDDODODOUODODDODODOUOODOOOOOaO
ONicolauD 0 19870 0 000000000 DODOO0OOO0ODOOOODOOOO
0000000 00oo0oo0ooU0ooooO0oooDoOoOooUoDoo0DOooooDooOoOao

Oooooooooooogoggoao
OooooocoooooooQgoao

I:II:II:I?
O 0o oo

go

OoOooODoooDOhooooooogoooogoogoao

OO0 oooooogogogoo

O

O

a
uo

od
oo

OoDoooogogogooood

uod
oogao
ogoo
uod
19910

O 0Ooo0oooaoo

O0Ooo0oood

O

O

19930
ooao
ooo
0ooao
O asialoorosomusoidd O ASORO ODwud O OwuD 19870 0 0D OO0 dODoOOOOd
O transferringd O Wagnerd 0 19900 0 00D O OO OASOROD OO OOOODOOOOOO
000000000 dneoglycoproteind0 00D O0OO0ODOODODO FerkolO O 19930 Per
alesD 019940 0000 0000O0D0OO0D0OODOO0DODOODOEGFO DO OOODOODOO
0000000000 b0o00ooDb000oDbDDbOOdOODMyers EPO 02730850 O
0000000000000 0Q0O0DODD0OD0D00D00D0D0DO0DO0DO0OODDOO0OD0DO0OOOON

Oooooogooogoo

O

OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod

O 0Oooo

a
O
g

O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

19910

O 0Oooo

a
O
g

O 0Oooo

g
O
g

O 0Oooo

u
O
g

gboooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
gbooogbobObNAD O bODoboboooobuobobobooooobaa
KleinDDO19870 0 0 0000000 OCOOODDOOOOOOOOOOOOD

gbobooooooobgnn
ugboooobobobad

gbooooobobobo
uoboooobooboobao
ooooooooboog
ooooooooboog
oboooobooboobao

OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
Oooooooogoadg
Oooooooogdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
Oo0Doooogdg
OOoooood

g
u
O
g
a
O
O
0
[l

gbdooooooboboborwwioobotbooaoan
Uo0o0b0O0O00oO0oo0oDbOO0cO0O00000O0dOdDNAD OO
KanedaD 0 19890 0D 0D 0D 00O OOOQoQOOODOOO
Hve-10 Do oooooooobooooobooon
Uoob0Oo0OO0ooo0ob00OO0O0OO00dHvIbddOHrve-100d
gbobooooobobobobooobobobo
uboboooooboobobobooobobobao

gboboooooobooboboboobobobo
ugbooboooooboboboboooboobobao
ubdooboooooboboboboooboboabada
goobOoooobooooooobooooobood

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

ugbooboooboobooboboobooobooboboobooao
DNAODOOOoobOoOoooooooooboooobooano
gboboooogobooboboboooboboboboog

10

30

40



colaud 019870 0 00O O OO -0
oooano

asialgangliosidel

OooooooQgoo

O

O e e Y e e e s e e e et e e s Y e e e e e e e o e e s e e e Y o Y o A

O

O Ooo0ooooaoo

O

O

O 0o0ooooo0ooooooooooogogoooono

OoDooooogogooood

0

OoOoo0oo0ogao

O

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo

O

O

O

O

O

O

O

OooOoo0ooood

OOo0ooogogaog
OooooogogaoQg

OoOoo0ooood

O

oooao
good
ugood
0 wattO
good

O

gooad
Benzonase* ” Y O Pulmozyme*

O

(33)

gooano
oooao
gooao
googao
gooaano
0 19860
googo

ogooao

OODNased OORNaseD D OO ODODO
Benzonase* " Y OO ODOODDOODODODODODODOODDODODOODODODOO
OBenzonase* " YO ODODOODDOOODODOODDOODODOODOODODODOODOOOO
0000000000000 DO0ODO0OD0DO0O0O0ODOO0ODOoOO0On
0000000000000 DO0DO0O0DO0OD0O0ODOO0DODOO
0000000000000 D00000D0000D0O00D0O00Oan
Benzonase* " Y 0O DDOOOODDOODDOOOODDOODOD
ooooao
OBenzonase* " Y O OOODOOOOD
0000000000000 000O0O0an
00oo0oDoOoDOooOon

O

e e e e s e sy Y I Y
OO0 OoDoDooo0o oo oooo0ooDooogogooo
OO0 oDoooo0 oo oooo0 oo ooogoQgooo

Ooooooooogoooogoo

O

Oooooogogogooood

O

Oooooooooood

oo oooooo0 oo ooo o0 oo oooogogoooo

OO0 oDooDooogogogooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDooogoogoooooogdg

OO0 oooooogogoo

Oo0ooooooooood

Oooooogg

OoDoooogoggooood

Ooooooogdg

Ooooooogooood

OooooooQgogdg

oooooodMOoOoooo

g
U
0
U
g
0
O
L]

U
0
g

O

O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O

u
O
g

O

O
O
O

oo oooooogogoo

O

O
O
O

oo oooooogoogoo

O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao

O

O
O
O

O
O

O
O

O

O
O
O

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

[ |
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

O

U Yyogooo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog

O

O

JP 4492826 B2 2010.6.30

oooooooooobooooooao
ooooOoooobooooooon
ooobOooooboooooon
-0o0o0oo0o0oooooooooon

ooobooooobooooooo
ooobOooooboocoooon

ooooOoooobooocoooon
gboboooooooboboboban

ooobooooobon
ooooooooDbOon

rate zonal techniquel
Ooooooooooao
ooooooooooao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0ooooao
Oo0oo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O

NAOOODOOODDDOOOOOOOODOOODDOOOsubcellularD

uboobooooobobobobooooobaan

Oo0ooooQgoooao
Ooooooodgooao

Oo0oooodgogooao

Oo0ooooQgooao

DoOooOo
Dooo
Dooo
o0 O 0
DoOoo
00

Dooo
DoOoo
Dooo
Dooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

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

I o B

O O

10

20

30

40

50



OOoooooog
= O 00O

0

s [ e e e e B

m-

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oo oDoo0o oo oDoooooDoDoooooooogof-g

(]

e ) ) e I s Iy o

OOo0ooOoooo4o0ooooo4o0 oo oooooooDoDoogogooooaog

(34) JP 4492826 B2 2010.6.30

0000000000000 UoUooDoU0U0oU0DoDUoUUOUO0DoDoOOoUOooOooDoODOoOooOooOoaon
O000oDoo0o0o0oooO0o0oo0ooDo0o0o0DooO0o0oDoDoOoooDoDoDoDoOooooaon
000000000000 oDoUoUoUoDooU0UoDoDOoOoUooOooDoODoOoOooOooOoao
O00001.3gem30000000000000O000D0DOO0OOOOOODODOO
Oo0o00do0DoOooU0ooDoo0oo0ooDoDoOO0o0oo0DoDoOO0oooDoDoOOoooOoDoDoOoDoOooOoooan
Algem™=000000000001.199 em30000000000000001.23g
oooooooooooooao
0ooo0DoOo0oo0ooooOoo0oooDoOooo0ooDoDoOoooODoDoOOoooOooDoDoOoOooOooan
00000000000 oooo0ooo0ooDoo0O0o0oooDoOoooOooDoOoOoooaon
Jddo0Do0o00U0oooU0oUooDoU0U0U0oDoDoUUO0DoDoDUOUOoOooDoODOoOooOooOoao
o000 U0ooooOooooDoOoUoU0oDoDoDO0oUoODoDoODOoUoOoDoDoODoOoOooOooOoaO
O MetrizamideO D OO O OO
JOoooODNAO D 0DDOO0OOU0DDO0OOOO0OD0DDOOUOUODODOoDUOUoDoOoODOoOOoOooOonn
Jdd0Do00ooUooooOoooooocsClDooDU0UUOoDoDoOUUOooDoODOoOooOooOoan
0000000000000 0D0DOoOO000DOoOO0OO00D0D0DOOOO0DoODNADOD
0000000000000 ooo0oO0o0ooDoo0O0o0oo0oDoOoooOooDoDoOoOooOooao
o000 UooooUdUoUooDoUoUU0oDoDUoUU0UUoODoDoODUOUUOOoDoODOoOOooOooOoao
0ooo0DoOo0oo0ooooOoo0oooDoOooo0ooDoDoOoooODoDoOOoooOooDoDoOoOooOooan
0480 0 0000 00D0ODO0OO0DODDOODOU0ODODODOOODDOOOODOOO
ODNAD O OODUO0DD0DD0DO0OO0OO0O0DDOO0DOO0ODDODOOODNAD OOODODDODNAD
ooooooooooDoooooooooao
000000000000 00000000™oOooooOoOooODbDNADOOOdO
0000000000000 EsherichiacoliDDOOODNAD OO ODODODOO
OOLleselsond D0 StahlDU DD ODODODOO0OODODOODOODDOODOODOOOO
ooddoooooooDoooUooDooOoooDoDoOoOooOoDoDoOooooDooOooao
0000000 00oo0oo0ooU0ooooO0oooDoOoOooUoDoo0DOooooDooOoOao
oooooodd
ooooood
00000000 o0oDoooU0oDooo0oooDoo0oo0oDooooooDoDooao
JoJo00oo0doo0ooo0ooUooDooOooooDoUoUOUUoDooOooooDooOooOao
0000 oooDoooU0ooDooOoooDoDoDOoUOoUOoDoDoDOoooDoDoDoOooOoao
0o0ooooooooDoooUooDooOoooDoDoOooo0DoDoOooooDooOooao
Jo0oo0o0o00do0o0ooo0ooUooDooO0oooDoOoOooUDooOooooDooOooao
0000 U0o0oooooUoDooO0ooDoDoUoUOUUDoDoDOooUoOooDoDoOooOoao
oodooo0oooDoOooUooDooOOoooDoDoOoOooOoDoDoOoooOooDooOooao
0000000 ODoDOHPLCO OO O
JoJo0o0oodUoo0ooDoooUooDooU0UoooDoUoUOUUDoDoOooooDoDoOooOoao
ooddo0oo0doo0ooDoooUooDooO0ooDoDoDOoOoUDoDoODOooOooDoDoDoOooOoao
0o0o0oooooooDoooo0ooDooDo0ooDoDoDooo0DoDooooDoDoDoOooao
JoJo00oo0doo0ooo0ooUooDooOooooDoUoUOUUoDooOooooDooOooOao
00000 U0UooooUoUoUooDoOUoOoUoDoDoOoooOooDoOooOoOooOooOoan
oooooDoooooDoooo0ooDooOoooDoDoOooo0oDooooooDoooao
0000000 00oo0oo0ooU0ooooO0oooDoOoOooUoDoo0DOooooDooOoOao
0000 UooooooUooooOoUooUooDoUoUUDoDoUOooOooDoDoOoOao
ooodooo0ooooDoOoos0Do0o00o0ooDoDoOoOooOobDoDoOooooDooOooaon
Ooooooooooao
JoJoo0o0oo0dUoooooUoUoDooUoUooUoDoUoUUDoDoOoooOooDoDoOoOao
ooddo0oo0doo0ooDoooUooDooO0ooDoDoDOoOoUDoDoODOooOooDoDoDoOooOoao
OSDS/PAGED D D D DOOOU0DDODOOODDOOOODODODOODODODOOOO

10

20

30

40

50



O
O
O

Ooooooo0ooooooooooogogooooao

Ooooocooooooogooao

e

Ooooooo0ooooooooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooaono

H

(35) JP 4492826 B2 2010.6.30

ooooooooooboboooobooooooooooobDoboooooboooOooobooboo
oooooooobobobooooboooobooooooobObooobooboboooobooo
-joo0ocoooobooboooobooooooOooooboooobooOoobooboOoan
oooooboooooooooo
OO

O
O
OO0 oooooQgoooo

OoooooooooOoooao

O 0o oo

O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
R B

Ooo0ooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogogooooogg
OO0 oDoDooooooooQgg
oo ooooooooooQgg
OO0 Do ooogogogoooogg
OO0 oDooDoooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OooooooooooooQgodg
O o0 oDoooogogogooooogg
OO0 oDoooooooooQgg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoDooogogogoooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 ooooooooooQgog

OooDoooogoood
Oooooooooood

OoOoooood
OoOoo0ooood
'?EI:IIZI
I I |
O Oooo
O 0o oo
I Y o [
O Oooo
O Oooo
OoooooOoogao O 0o oo
Ooooogogaog O 0o oo
Ooooooooooodg O Oooo
Ooooocooooood O 0o oo

H

o
O

O
OOo0oooooggogo

Ooo0ooooogogQgogoo

©
DI
O d

H

O
O
O

OooooooooooUooUoooDoDoo4o0oogoDooogogoao
©

OooooooooooooooDooooooooogogooao

Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogooood
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Oooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogooood
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg

O
O

H

O

el
OO0 oDoDoogog4ooooogogooao

OOooooooooooooogooOooOoao
OoooDoooooooogogoooao

OoooooooooogQgoQg

OooooooooooogoQgaQg
OO0 oDoDoogogooooogogooao

Ooooooooooooogogoooao

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

Ooooooogogoo
O Oooo

OooooooQgoao

OoOooooooooooo0 oo oDooo0o oD oDoDoDoo0ooooDoDoooooDoooogg
O Oooo
O 0Oooo

OoOoooooooooooo0 o0 oo ooo oo oooooooDoDoooooDooooQgog

O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgooaog
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0goo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

H

o
|

ooooooooooboooooao
oooooODoooooooooao
SO, U0 00OHDODODDDDDOD
O00ONOODOOHDOOOOD

ooooooooooooooao
oooooDoooooooooo
ooooooooooooooao
ooooooooooooooao

[y [y ) ey e s e
Iy [y I Ry [y e
[ s s e e ) e e e e s e e o A

OoOo0o0ooooo0ooooo0oooooo Do oo UoooDoDoogogooooaog

O
O
T OO0 o0oo0o0oooooDooooooooooooogooogao

+

Oo0ooooooooDoogogooooogdg
Ooooooo0oooooo0ooooogQgoo

O

O
I:JEJQJ
I:II:I’}_’
O O O
e s s e e ) e s e s e e s e o A

) e A Iy [y

Oooooooo0ooooo o0 oDoDooooooDoDoooooooogogoao

OoDooogooooogQgogao

OooooooooooooooooggQg
OoooooooooogQgoao

OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooogogQgoao

OoooooOgogoao
OOo0o0oooggogao

OoooooooooogQgoao
Oo0ooogogoao

OoooooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
OoooooooooogoQgoao
OoooooooooooOooao

O O
O O

ogoo

10

20

30

40



(36) JP 4492826 B2 2010.6.30

000000000000 000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 000000000000
#4
~hUZ R T HUK HiEE [EETES
T¥ANT > BET1AH ANFTOEN SP-Sephadex
ST A% HIVERFINAFIN CM-Sephadex
mE1FM PIFI-Q-ERoF QAE-Sephadex
7o) -7Ix
FI
SR A 4t PIFINYI/)ITFIN DEAE-Sephadex
IO—X BT A >4k ANRF AF) CM-Cellulose
BT 4 1% AR P-cel
B14M PIFINFI/)IF)  DEAE-cellulose
(=30 (7 AN ¢ 3 RUIFVL 13 PEI-Cellulose
1% R J1IE DEAE (BND) —cellulose
F7 b1V
PIFNTIIIFN
1At p-7 I IRUTN PAB-cellulose
AFV WS- A > V1% 9% AG 50
TEZN
R
=g g 3 AG 1
BT A M+ ANKCE+TRS AG 501
BEA AN AFNTEZTA
/% 99851 A 1 AIVRF I Bio-Rex 70
7x./—=W T A AR Bio—Rex 40
IRFT7IY BET14M% I™T AG-3

gbobooooooobgoboboboooobpdib0b0b D000 obOobODbO
gbobooooobooboobobobpr 0000 bOpdOO0b0O0O0OOOOOOODOODd
ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo

10

20

30

40

50



Ooooogogooao
Oooo0oooQgdg

O

OoOo0ooogooo0ogao
Iy Y O [y

lw)
oS
D(D
O X

g
od
oo

Oo0oooooo0o oo ooo oo oo ooo4o0oooooogodg
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg

O

4
O
0

s s e e e e s Y A [ |
Oo0ooOoooo4oooooo4o0ooDoooogooooogodg
Oo0oooooo0o oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg

O

OooooooQgdg

OoOoo0ooodgadg
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooodgogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
OOo0Dooo-gogoao

O0Ooo0oooaog
I o B
O0Oo0Oo0ooao.o
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao.o

O

O

37

50-xs0 00 O0nDOobOoboOoooobognn
gbobooooooboboboboao
OoooOD0OD0OO0OO00O0000T ration0D OO
goobOooooboooobooooao
gbobooooooboboboboan
mbiooboobobooboooouoboobobooboooooboobobooboooboobaa

O

Sephadex]

O

OooooooQgogao
Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg

0

O

Ooo0oooQgogoao

Oooooooo0ooooo oD ooDooooooDoooooooooogooooao
e s s e e e e e [ o

Ooooooo0owoDoooooooooooooooooooaog

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0ooo

SO D Do oOoUoDooUoooUoooooooooog
e Y = S I A Y Y A Y Y Y

OoOoooooo4Qfo=-DoO00o0Q0oooooggg

OoooooOoogoao

Oooooogogoao

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O

O Oooo

ooobodHPLCOODODOOO

gboboooooooboboboo
gbobooooooobooboobaoaao
ooooooooobooooooon
obobooooooobooboboo
ugboboooooooboobabaado
oooooooooobooooooon
oboboooooooboboboo
uoboboooooboobooboaobaoaao
oobob0OpHODOOODOOOOODODODO
obobooooobopHDODODOO
oboboooooooboobobaoao
ugboobooooobouobooboaobaado
oboboooooooboboboo
ugboboooooboobooboabaado
Uooo0o0OO0oo0oooboOoOpHOOOOO
gboboooooooboboboo
uoboboooooboobooboaobaoaao
oooooooopHDOOOOODOO
gboboooooooobooboboo
oboboooooooboobobaoao
ugboboooooooboobabaado
ooooooooobooooooon
oboboooooooboboboo
ooooooooobooooooon
gboboooooooboboboo
gbobooooooobooboobaoao
ooooooooobooooooon
ooooooooobooooooon
obobooooooobooboboao
ugboboooooooboobabaado
oooooooooobooooooon

O Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Ooooooogoogoaoo
Oooo0oooogoao

O
O

el
T

OooooooQgogoo

Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao

JP

O 0Oooo

O

OoooooOoogoao

4492826 B2 2010.6.30

O Oooo ]

O Oooo

Oooooogodgogooao

oood

O

O Oooo

O Oooo

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0ooooogoao
Ooooogogoao

OoooooQgooao

O

O 0Oooo

OooooooQgooao

oooooo
ooooood

ooooooo
gooooooao
oooboooao
ooooooo
Dowex[ O O AG
ooooooao

gbooboooboad
gbobodaoad
goooood
gboogobDaodiou

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

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

pHO

OO0 oooogodgogooao
OooooodgQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0ooogoQgogooao
O
O

ell0000O0O0O0O00O0OO0OO0OOOOOO0OOOOODOObOOnO

oooao
ooono
ooono
oooao
oooao

O o0Ooo0ooo

O
ooooao
Sephadex O

OOoo0oooogod

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooo0oooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooooooogoooooaono

=
O

OOooooooooooo4o0oDoDooooooooogogoQg

0

Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgoQg

e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oD oooo0o oo oooo0oooDooooooooogogoQgoog
e s e e e e e e e e s [ [ |
[ e e e e e e s [y s [ [ |
[ [y [y [y |

OO0 oooodogoao

I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog

Oo0o0oooodooooodUooDooDUUdUoooDooUoUooUooDooggdg
OOoooooooooooo0 oo ooooo oo ooo4oooooogogg
Oooooooo0oooooo00 oo oooo0DooDoooooooogoQg-g
Oooooooooooooo0ooDooooooDooooooooogogoQgdg
OOoooooooooooU00oooDoooDooDoooggooooggg

Ooooooo0ooooooooooogogoao

OoooooooooooogoQg-g
OO0 oDoDoogogoooooggdg
Oooooooooooogogog
OooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogad
Oooooooooooogogg
OooooooooooogoQgdg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoogogoooooggdg
Oooooooooooogogdg
OooooooooooogoQg-g
OO0 o0DoDoogogogooooogogdg
Oooooooooooogogdg

Ooooooogogogoo
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodgogooao

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

OO0 ooooogogog

O

OoooooOooOooao

OO0 oooooggog

T
T
-
O
O

O Oooo

O
(]

O o0Oooo
O 0Ooo

O 0o oo

O O ogo

(38)

JP 4492826 B2 2010.6.30

Ooo0ooDDoDoODOoOoooooooooao
ooooODDoDoDOoOoooooooooao
ooooDoOoOoooooooooao
ooooDDoDoOooooooooooao
DEAE-Sephaceld O O DEAE-Biogel PO
ooooDoDoOoOoooooooooao

Oooooogogooao
OoooooOooOooao
OO0 ooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOoogooao

Oo0DoDooo4dgooooogogogooao

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

Oooooooooooogooao
OOoo0ooog

Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
Oo0oooooooooooQgooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

O
O
O

O 0o oo

O
O
O

O
O

O O ogo

O
O
O

O
O

O 0Ooooo

O Oooo

O
O
O

O
O

O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O 0o oo

O

O
O

0
0

O O ogo

0
0
0

orthotopicO
ocooooao

O0Ooo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Oo0oo0ooa.o
Oo0Ooo0oooaog
OoOoo0oooog
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
(]

O Oooo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



oooooo
oooooo
oooooo
0oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
goao

oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
0000 iid
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
1010 10110
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo

OO0 oDoooo4oooDooogoggogoao

OO0 oooooQgoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oDoooogogooo
OO0 oooooQgogoooo

O O0Oo0ooooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo

OO0 oo ooogogooooogoggogog

O

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
O Oooo

Ooooocoo0ooooogogoao

Oo0oooooooooooQgogoo
OO0 Do ooogogoooooggogog

O

=

o
[
N

O

O oo ooogogog
O o0ooooogdg

O

OoooooooQgoogoo
OO0 oooogogog
O Oo0ooooogdg

=

o
iy
W

O

Ooooocooooooogogoao

O

O 0Oooo
I I Ry |
o R |

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

OO oo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O

O

(39)

JP

4492826 B2 2010.6.30

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

ioomb 00 o0o0ooobooboboooooobobooboboon

O

OO0 oooooooooooQgogoo
OooooooooooooooQgogoao

Ooo0ooooogogoo
Oooooooogoogoo
O Oo0oooogd

10140

O

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O OoOo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooog
O OoOo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog

O

pH

Ooooooooooogogao
OooooocooooooQgoogao
Oo0DoDoogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood

oo
gooano

Oooooo4gogooooogoggogaog

101°0
0o
00
g

O

oo oooogogoo
Ooooooogogoo

O OoQgooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O o0Ogooao
O Oo0oooo

O

O
O

O=0O0004ggaoQg

Oo=—0O0040g0gaong

Ooo
oooooon
1030 10'°pFU/C O O 1030
oooooo
Oooo

O

O

O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao

oogod
oono
oono
uono
ogdd

uono

O
O

0
O

u
O
g

oogo
oo
oono
uoo
ogdod

od
oo
oo
uo
od

ooooao
ooooao
1040 10°0
gooooao
00000
ooooo

O oOoooo
O oOoooao
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

ooooao
ooooo
ooooao
ooooao
ooooao
gooooao
ooooao
100 1070
ooooao

gooon
ooooo

O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao

i0o0oooooon
oooooooOoOooOoOgawvooooo

ooooao
opbooo
oboood
uboood
ooooano

ooooao
ooooao
1080 10°0
gooooaog
ooooao
ooooo

O 0Oo0ooao
O Oooo
O Ooooao
O 0Oooo

goo

0
0
0
O
0
0 100 10%

SPFI/00000D0O0O0DOODODOODOODODOODODODOODODODDOGOO
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
goooooooooboooooobooooao

110000

oooooooooboooooboooooobooboooooboboooboboboooobooo
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo

10

20

30

40



OOoooooog

Master Cell

I B
OO0Oo0oooog
OOoooooaog

O

O

gooano
gbobooboobooao
gbooooaoao
ugbodaao
oooooao

AdCMvp530 O O O

gboogoodod

ooono
oooano
oooao
ooono

ooo

O
O
O
O

BankO

O
a

O

O o0ood
O o0ood

O O

O

gooaano

(40) JP 4492826 B2 2010.6.30

oooooOooooobooooooobooooboboooobooo
oooobooOoooooboooooobooobocoooboooobooo
oooobooOooooboooooobooobcoooboooobooboo
ooooooooooboobooooobooooobooooooao

o230 0000D0ODO0COO0O0DODOO0OOoOoobooooOooan
OOO0OODMEMO 4.5¢g/L0 0000 CO1I00D0000O00O00ODOEFBSOO

ooooboooooooDooooobDMEMO O FBSOD O OODDOOOO

gbobooooevwoooooobDoboboboooDooDagdps3d
gbobooboooboobooboboobooooboobaobaoaon

OO0OCelligenD OO0 O O0OOOO

0000000350000 0000000Celligen00O000O00ODOOODONew Brunswick S
cientificOCoO Inc. OO D OD0DOD0DODODODOODODODODODODODODOODOOODODOO
013g/L0 000 0000000000000 00000SeloHINIDOOOOOOOO
000000
Celligend O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

mlO

O

O Ooo0oooo

a
O
g
g
u
O

O

OOo0ooogooogaog

Cellcube

O

OOoo0oooogod

O

goaao
oooano
gobooao
goaao

O
a
u
O
g
a

pHO 7.200

googao
0 500 O
goaao

ggooao
TMD

Cellcube™O O O
Oo0o0oooooao
oooooooao
21,5500m2D ooooooooooooboon
Cellcube™0 0O O
Oooooooano
Oooooooao
0 Cellcube™[
pHO 7.200 DOO
O Cellcube™0O
0000 DMEMO
OOMOIDOOAdCMYVPS3D 0 00D O00DODODODODODDODODODODOOOODOODGO

00000000000 oo0ooo0ooo0oboo0obooOonOo4s0480 00000

O

Oooooogoooaoo

OoooooooQgoo

O

Oooo0oogoood

0

O

od

Ooooooogodg

OoOooDoooDOoooogogoodgdao

oo oooogogoog
O o0oooooogdg
Oooooooodg

ooooooooao

Joooooooooooooooo

MCBO O ODO2930 0000 0OO0OODO Cellfactoriesd NuncO O O
gossO9oI 00000000000 OO00ODDOOOx 10°00/
00000 UooooO0oooDooUooUooDooUooooDoooao
orpmd 00 00000DO0OOCO0OO0O0ODODOOOODODOOOODOOO
gooboooeOQUOOOOOODODDOO37DODDODOOOODDOOO
O0o0DoDOoOoMIODOOAdCMYRR3D 0D OO0 DODOOOO
orpmd O 150rpm0 OO0 OO O O0O0ODOOOOODODODO
ooooooooo74000o0oDooOoooDooOd
0o0o0oDooooooDooooooo

0od

0 Corning-Costar 0O O O O AdCMvp530 O O O O O
0oooDooouoooDoooooDoooooooag
Jo0oo0o0o00oo0o0ooo0ooUooDooOooooog

O oo ooogogog
Oo0ooooogdg
Oooooooogodg
O Oo0gooo

ooooooogo

MCBO O O O2930 0 00O0DODOCOOOCellfactoriesd Nuncd O O
gosspeooooooooobobooooboooooooboooano
000000000000 D0001.5x 10%/em®0 00000000
eo0 0 0O0ooOOO0OOoOooOoOs3syoooboooooooOoboooooDoan
gboboooooooboboboobooooobobobobooao
00 FBSO ODMEMO D O FBSO OO OOODODOOOODOOOOODOO

20mM TrisO 0.25M NaClO O mM MgCI,O pHO 7.500 0 OO OO0 O w/vO O OO O Tween-200
Fisher ChemicalsD OO OOOOCellcube™OoOOOOOOOODODODOOOOOOOOO
oood
oooooooooao

10

20

30

40

50



(41)

CelligenD 000 D0DO0OO0O0DDOO0ODODOOOODODOCellcube™OODDOOODDOOO
0000000 depthD OO0 OO dPreflow,GelmanSciences0 00000 O00ODOODO
0 00.8/0.22y mO O OO O O SuporCap 100,GelmanSciences0 0 00 OO0 ODO0ODO

ooo0ooDoDoDOooooooooooao

0000 0O tangential flow FiltrationD OTFFO OO OO OO CelligenD OO OO OO
00000000000 OO0Cellcube™OODODOODOODDODOODDOODODOOD
0300KD OO OOODODOOOONMNCO OPellicon 110000 0O0OOMillipored OO 0O O
oo0o0o0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0o0oDDDODO0O00DO0DO0OoooooIOD0DO000000
0000000000000 00O0ODODDODO0OD000O0000020mM TrisO 1.0M NaClO O mM
MgCl,O pHO 9. 000 0 000 O0O0OOOOOOOOODOOOOOOOOOOO
oooooo0ooooDoooooooOdoooDoogoo0oDooDO0ooDoDoDoOooOooDoOODi1o
OK NMWCO Pellicon 110000000 O300K NMWCO OO D ODODODODODOODOOOOOD

Ooo0oO0ODDOO0OO0O0O00O20mM TrisO 0.25M NaClO O mM MgCI,O pHO 9.000 0 0 0 0 OO
0000000 ooDooDoooooobPBSOD OO OOODOOO

0 00 Benzonasel 0
ooDoooooao
oooooooao
onal ChemicalsO
gocsCcionooano

000000000000 000000000000D000000a0
000000000 100u/mlO O O Benzonase™0O American Internati
oooooooao

00

OoOO0OO0ODDOO0OOBeckmanD OO DOODOXL-9000O000sSwao0DDOOOOOOOOCs
clojgogoopooooooooooooooomiCODDDOO0OO0DO0OODOOODDODODON.25
g/mli0 0 01.40g/ml CsCID OO 2.5mi0 00000000 0OCCIDOO0OOQOOODDOO
CsCloooooooDoDass,000rpm0 00000 OODDOOO0OO0OO0DOOOOOODOODO
OO00D0OO0oOO0o0o0oooODoO0oboboDboO0oOooDbDOoOoOiasopicnicdCsCIDOOOnDODOOO
ocooooODOOO0OO0OO0oO0oOooooooooDO1500001.83g/ml CcsClIDOOOOOOd
ocoooODoDOOOoOoOocsciIbooooOobDOoOoOoOoOoOoaisgOss,000rpmD 0000000
oooooo0oooboooooooOooobboooooDoogocesCcIDoogoobooO
OoOO0OO0O0O20mM TrisOD OmM MgCl,O pH7 . 500 OO0 O0O00OO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO
ooobooooooboooo-ro0Doooooaon
oooboooooobOoooooooOIiIeconoan

Benzonasel 0 0D 0D OO0DODOOOIECODODODOOOODODOODOO Toyopearl Supe
rQ 650M0 TosochaasD 0 0 0 O OO0 O0O0ODOODOXK1I6O O O O Pharmaciall O O O O FPLC
OD0DO0OOPharmacia0l 0 00 O0D0DODOOOODOODOODODOOOODOODOODORDO
000 0XKs0O0 000 Pharmaciall O O O O BioPilot O 0O O O Pharmacial O OO0 OO 0O
0000000 o0ooDooDO0DbDO0o00o0ooDOooDOO0INNOGHODODOOOOOoOoOooooaoao

JP 4492826 B2 2010.6.30

ooooooood
-25M NaCIO O mM
gbooooaoao
ugboooaoboado
OONaCIODDO OO
0 0O HPLCO O

HPLCO OO OOnO

oooooocoooboooooonn
MgCl,0 pH9.000 O O O 20mM TrisO
ubooooobooboobobooon
ubooouoboobobooboood
oooooOooooooooooan

ubooooobooboboobooon

oooO0OD0OO0OO0O00O0O20mM TrisO O
O M NaCIO O mM MgCl,0 pH9.000 O
gboobooooouwdoboobobao
oooobooooobiloccoooonoan
od

ugbooboooooooboobobada

00000000 0DOCOO0O0D0®trisd OO FisherBiotechD O 0O 0O 0O O O BP154-10 Fair
Lawn,New Jersey,U.S.A.000D0O0O0OO0ODOOCOOONaCIDOOSigna0 0 O00DODODOS-
7653,St_Louis,MO,U. S AD 00 00D0ODOOOODDOOOODODOOOOODDOOOHPLCO
OO0OTosoHaasO O OO OOODOOOOOO7.5cmx 7.5mm IDO10y MOOOOODOODOO
000182570 O O O O Gold Workstation Softwared 1260 D OO0 0D OO OO O 1680 O
00000000000 Od0O0O0ODO0BeckmanO O O Analytical Gradient Systemd O 0O O O
OO000-ml Resource QO Pharmacial O 0D 00 O0DOODOODODODOODODOOOADOOHEPESO
OO00D00OO0OUOHwgheD OOODOOOOODODOOOODOOOODORDOBioreactor d

10

20

30

40

50



ooooooogd
OO0 0HPLCO O
oooooood
0 O O 25970-330
oooooood
crodisc PFO O O

g o

O0Ooo0oooao
OO oO0ooo

ooooao

(42)

JP 4492826 B2 2010.6.30

Oo0o00oDDoDoODO0o0D0ooO0ooooooOo0OO0O0Oi10mMv trisd O 0O O pH9.0
OOO0O1.5M NaClOpHO.OO O DO ODODODOOOOCorningD O0ODO
00.22umDO00O00Obottle top0 0 00 0DO0OO0DOODDODOOO
00O O Gelman Sciences 0 00O 0 0ODO 41870 00O 0O 0.8/0.22u m A

gooboOoOO0e0d100p IDODOHPLCOOODODDOOOODODODOODOD DO TosoHaasOD O O
o7vsmi»yooooooOOOD200000000COODODDOOOOOOOOODOODOO

0000002000050 00000000000000000000D0005000010
oo00DO0O0DO0ODO0OODO1000000000D00D00D0D0DO0ODO0OODDODODOZ20
0000000000000 D0D000D00D02000000000Adp530 000000
Am/Az,wzl. 26+0.03
09.5+ 0.30 000000000000 00D0000O0O0O0DO0OOO100u 10 0.15M Na
oOHOOODOODOODODOODODODODODOODOODO
ooogo
0000000000000 D0O0Cellcube™OODODOODDOODOODOOOD
0000000000000 DOCellcube™OODODODODDODODODODODDODODOOD
0000000000000 DO0OD0O0O0DO0DOD0O0OODO0ODO0ODO0OO0DODODOOD
goOooOoOOCellcube™OOOODOOOOODOOO
>2¢g/L
0000000000000 D0000O0D00D00D00O0D0D0O0DO0OOoDoOoaOo
21g/L
0000000000000 0O0D0On
000000000000 DpHODOOOOODOODDOODOODODODOODOODOODO
0000000000000 DO0D0O0D0D00DO0OD0O0O0DO0ODO0ODO0OO0DODODOOnD
O Tween-200 00 0000000000000 DOOODOOODODOODODOODOOO
0000000000000 0000000000HPLCOODODODOODOODOODOOD
Z5. UANAWBEIIHTZEM )0 — A BEORE
INI—ZRE (g/L) 22.0 >1.0
BV A (PFD) 4 x10" 4.9% 10"
0000000000000 DO0D0O0O0D00DO0OD0O0O0DO0ODODO0OD0De.3900000
0000000000000 D00000D00D00000D0000000D000DOOaDn
0000000000000 DO0O0DO0OD0D0ODO0ODO0OO0DO0DO0ODO0OO0DOoODOoODOoOaD
0000000000000 DO000D0D00DO0OD0O0D0DO0DO09.390000000000
0000000000000 D00000D00D00000D00D00D0O00D0Oo0OooDoOoaDn
0000000000000 D0000000D00000000000000000000
0000000000000 DO0OD0O0D0D0ODO0ODO0OD0DO0ODODO0OO0DODODOOD
0000000000000 DO0D00O0D00DO0OD0O0O0D0ODO0ODO0OO0DODODOOaD
0000000000000 D00000O00D0OHPLCOODOO0ODODODOODODOODOOD
0000000000000 D0000D00O0D0O0IECO0DO0DO0OONDODODOOaOD-C el
lcube™O ODODOODDOODODOODOODODOODODODODODODOODOODOD

O

OooOoo0oogoogDo

ooooooao
O
goooboooooao

OoOoooood
O 0Ooo0ooo

gilecboocoooobooooobooooboooouooboooooooooonn
goooooooooooooboobooooboogoooooooooDoDoooooao

0000000000000 000000000D000D000oo0OooooOooagas
480 00 0Cellcube™O OO OUDOOOOOOUCellcube™OOOODODODOOOOOODO

10

20

30

40

50



(43) JP 4492826 B2 2010.6.30

00000000 oogooOosom EDTAOD OO CubeD DD DO OO0 oonoaQ
0000000 o0ooDooDOoDbOO0DbOO0bODO0OO0o0DO0oDOooDoDOoDOO0OO010000 1,500rpmd Beck
man GS-6KRO O OO O ODO0ODUOD0DO0ODUOO0DODO0DOoOUO0DoDOoUoboDooouooouogoouogoooodg
goobpBSO DD 0000000 ODUODUOUOO37000D Do oo oDoouoooodgoao
oo oo oo oD oD DU oD ooy o oLoUog o
gpooodooooccLOoooHPLCOOODODOOOODO
OOO0OHPLCO D OODODODODGOOODOoODOOoOOoODOoODOoooooo320b00uonooouooooddno
goooooooollbgogoo 78 0o oo oo oo ooooDoooogoao
Jooo0oDooooboooooDo0ooooooooDoogbDopoocecckboooopoouoooag
000000000000 ooDoogogoocCLOFPLCOOD O DD IECO DD O ODDOGODO 10
godoooooooooooogoodd
oo oD oDt EeEbDTAUD DD DD D bbb bbUogao
Oo0Oo0o0ooooooz220000000000EBDTAD DD 0D 00D OO0 O0O0ODOOO0OR240 O
0o oD oo oo oDoooooogognongsen
JgoooooooooccLooopooooDpooooooooo oo oo oo oo oDooooag
gooooooodoogoooooooooDoo oo oo oD oo oooooao
OodooDooooDoooooogooad
7% 6. Cellcube™® S OMIBOEDTARER O 1 N A HEE
20

BEFEY) HED S EY (PFU)

WA/ EDTANSERE  HNaEsEY
28 (nl) 2800 2000 82 _
H% (PFU/ml) 2. 6X 10° 3 %10* 2 % 10 _
WAL A 1.2X10M 6 X 10! 1. 64 10" 3 X ot
(PFU)
St b 4% 20% 56% %0

O00O0O0OO0OOmerdCellcube™O OO QoOQoQoQ



(44) JP 4492826 B2 2010.6.30

e NIE|E|E|¥ &
B KN K [eK [ = | ® |£R
8 2 e n
% S T
iﬁ SO R h
H,'E 1 ﬂ N S!
= | 2 N S AT
i o E
# PR R | 25k
A n | y AN
T~ ™o (D N L e
¥ B 3 123 |7 | oHhe
e S - T o a3

DR TS T - AR
S Ho X 13 r[E
a pa = H = l
5% Y .h * =& m™

ik = R

30 = 2 E | ¥R
] h R
2 H *
o M§§§§§§§§§§x§§$§§
'lﬁ "ﬁ\_, oo oo col ool oo

R

fal o S

Wles e 3|23

= £ o o 2 o

gboobooooooobogoboboboooobooboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo
gooooooooboooooooooooboooobobooobobboooobooboo
O00O50mM EDTADD DO D OD48000Celltube™O O D OODDODODOODODOO
ubooboooooboboboboouobobobooboooonb
goobooooooboooboobooooos3coooooboooooobooboooobooo
gbobooooobDobobobooboboobobobOob0OBenzonasel D OO ODOODOH
P COOOO0OOODOOOOOOOOOODOOOODOOOOODORPLCODDOOOO
OO0O0O0OThesitd O ONP-400 O Triton X-1000 0 0000000 OODO Tween-200 OO
oooooo0ooobOOoooooooOoOooobooOoooDoboOoooDbDOooOogoBrij-s8
gcooooooOoOooOooooooobDooo0OwvdooooooDoDOoOoOoOoOooo
ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo
oooooObOO0OO0O0O0oO0ooooooOoDODDOOOO0O0O0O0o0oo0oDoOO0OO0OD?20mM Trisd 0.25M N

10

20

30

40

50



acltd O mM

O
O
O

OoooooogoQgoao

Ooooooooooodg
Ooo0oooodQgooao

Ooooooooonoood
Oo0ocoooooogooogog

. O

5)

I
b=
v

O
O
O
O
O

goooad

(45) JP 4492826 B2 2010.6.30

MgClLO O OO Tween-200 000000000000 pPHO7.500 000000
OO0OCelltube™OODOOOOODO

Ooooooodgooao

goo
gugod

0
4

0 NMwCO

goo
goad
goo
NMwCO
goad
gugod
goo

good
goad

OoOo0oo0oogoao

O
O
O
O
O

gbooboooooboobobobooonn

gbdoboooooboobobooooooooboboboooo
100KO 300KO 500KOD O O O 1000kKH O OOOTFFOOOOOOODOAO
goboboooooobooboboboobooooobobobobooo
medium FluxO O 0 300K NMWCO 0 0 OO0 OO0 O OODODOONvwweO O

O

g
g
u
O

O

g
a
u
O

O

g
g
u
O

O oOoooao

O

Oo0o00DoODO0O00D0DO0oO0ooDooooDoDDoDOoOoOoooOg
00000000 ooDoooooDoooooilo00oonoan
20mM TrisO 0.25M NaClO O mM MgCl,O pH9.000 O O O O
oo0o0o0DDoODO0OO00D0oDOoo0ooooooDoDDOoOOooooOg
oooooao

gbobooooooboobobooooobooboboboo
oono

10



JP 4492826 B2 2010.6.30

(46)

2 > E N
IR LO1%5°] 000¢ 000¢€ 01 ] Q01 %s ez
BEH)
0l 56 BE:
FE—A
. .
4S8 %201 01X g 01 %S 002 00Z 001Xl (O1XST (MU CL K/HE
W Es—~
£ 01%b £ 01%6Y 0002 0061 L01xT OIXGT [N+ C L) /0
74 W 14 W 74 W 14 Wi Z4 W 14 %3} 4 %K) 1# ¥
XK E (N4d) XN*rC.8 (uw) W& (luynad) W

CEA—ANWICLY K/ WEOBY YNV GBE 8 %

gooo

BenzonaseOl 0 O OO0 O OO0OOO0OO

gfddooooooooooooooooooooobooobooobobobooboooon
OO00O0O0O00O0OBenzonasel 00 OO0 0OO0OO0OO0OOOO0OOOOOOOODOAODOBenzonaseld

50



(47)

JP 4492826 B2 2010.6.30

500 1000 20003000 0O/mMI0 000000 O0OD0OODODODOODOOODODODODODODOOOOO
0000000000 DO0DbO0o00o0ooDOooDOoDoDOoDOOoOODNADOODODOoOODoDODOoDOnDn
O00D00000O00O0D0DO0ODOOOBenzonaseD 0O OOODOODO
OO00O0OBenzonasel 00O OOOODDODODDODDODODDDODODODODUOODOODOOBenzonasel U O
O0OHPLCO OO ODODODO4A00004B00000DOODOODOOODODODODODODOOO
O0O0O0OBenzonaseO 0 000 O0D0DODOODOODODODODOOOODODODODORDO
0000000000000 0D00OD0I100u/mlOBenzonased D 000D O0DOD0OODOODOO
ooooad

£9. TAINRABRITHBIT 2RI E OH

W ABER] PR LS {5

RHEBREBE 2001 g/ml 10ng/ml 2 X 1045

MMBIGAE : BenzonasedREE : 100u/ml, 12HE : =iB. BFR : —8k

HPLCO O O OUOOOOOODODDOOOODOOBenzonaseD D00 0ODOOOODDOOOO

0000000000 0O00OBenzonased 0 09.330 0000000 D0OOOODODOO

g9.x400000dpooU2cnMmMOOd00DO0OO0O0OO0OO0ODDOODOODDODOOODOOD

O0OBenzonaseO D 000D ODO0O0ODDODO0ODDUOODDOODDODODBenzonase OO
0000000 00ooDo0oO0U0Uo0DO0oo0O0U0o0Do0D0oO00O0o0DoOU0O0oU0ooDOoOoOooOooDooOd
OD00000000D0DO0OO00d0O0BenzonaseD DU 00D ODODODODOODDODOOOODOODO

Oo0oo0oDoO0oo0ooDoOooUooDooO0oo0ooDoDoOOooOooOooDoDOoOooOooOon

Benzonasel 0 0 000 O00D0D0OOOOODDOOOODODOOODODOOOODDODONacCI
OBenzonaseOl 00D 00D O0DOODODODOODOOHPLCOODODODODOODOODODOO

ooooood
M NaCIO O OO
ooooood

g
u
O
g
g
O

OO0 oooooooooooogogooo

O

Ooooooogooooaoo
OO0 ooogogoao
Ooooogogoao

O

OO
OO

pHO

O
O

O

oood
oogd

oogd

pHO O O

g
u

gono
uono

NaClO O

g
a
O
g

-2M NaClO
O O XKieO
CelligenQd
ocoooOmloOO
OmM MgCIL,O OM
ocooooooo
oooooooog

g
u
O
g
g
O

g

uono
oogod
gono

Oo0oo0oo0oofd
I I R B

O oOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo

a
O
g

pH7.500

ood
odd

O
O

ooo
ooo

od
od
oo

pHO

O 0O0oooodg
O 000 o0oogogao
OOoo0ooood

OoooooogoQg-g

=
Q

pH
ad

OOMNaCIO O OO
goooooooao

O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

u
O
g
g
u
O
g
7

a
O
g
a
u
O
g

gooao
oooo
gooao
g FPLCO

O oOooo

ooagano
ooagno
ooono
cmd O O
oo

O 0Ooo0ooao
O Oooo
O Oooo

MNaCIOOOODODOBenzonasel OO O0OODDOOOO0OOOOO
BenzonaseU D0 D OO OOO0ODOOOHRPLCOOOOODODOOOODOAB
gbooe.3ssooooobobobn0on0n0dDBenzonaseld OO

OBenzonaseU 0 0O O OOO0OOOOO
Oo0o0ooooooooooooooOoa

o0
00
OO
OO

pHU
00
00
00

O

Oo0o0o0o0oOD0o0oO0oooooooao
O Toyopearl Super Q 650M0O O O
goooooooooooooad
ooooooo

ubooooboobobooodo
ooooooooooooooao
O0D020mM Trisd O mM MgCI,0O O

Toyopearl Super Q 650MO O O O O

BenzonaseU D 0 OO OOO0DOOOOOODOOOOODO
oo00oDoDDOOoO00o0oOoooooooooDOoOOmMmMM Tris
Sooooooooobooiwooooooooooboboooooan

gbooooboboboboooobooboobobobobooooboonb
ooooboo2s3000000obobobocoooboooobooboooobDboooooDon
oooooOoooooobobooooboooobooOooooobOboooboboooOoobooo

10

20

30

40

50



Oooooo4ooooooooooooggo-g

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 O0Dooo0o40dooooooUogoooogoogdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg

O

0

O

O

(48) JP 4492826 B2 2010.6.30

OpHOODOOOO0ODOOOOOpHODO.OO0O0DOO0OOOOODOOOODDODOO
oooooOoooobooor.so0bOboO0OpiDDOOOOODOOOODDOOO
oooobOoooooooooobooorPLCOOOOOODOO
gboooogoobobobooboooobobobobooooboboboboo
ubooouobobobooouobuobobobooooboboboobooo
oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog
gboboooooobooboo
uboooooobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooooboooobobooobobboooobooo
Oo0oo0oDODOoOO0oOoo0oooOOoO0oOooDbDoOOoOooDOoOnfiow through ODODODOO
goOoONClOOOOMOOOODDODOODODOOODOODOODODDDDODOOOO
gcopDo.vwNaClOOOOOOODODDOOOOOOODO
oooooboooooobooooooboboooobooooobbooooboodd
gboooooboboboooobobobobooooboboboboo
oooooOooooboooOoodHPLCOOOODODOOOOODOOODOI0000
oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog
gboooobobobobooobgobobodPLCOODODODODODOOO
OoDoDoOo00O0OoooodPLCODDOOOOOOOOCsCIDODODDODOOOOO
ooDoDoOoOOoOocsCIooooobDboOO0O0O0s. 400003620 00000
oooobOoooooboooooobbooooboboO0ooboDbOboOl1.27+¢ 0.030

A260/A2800 D 0 000 O0O0OO0OOOOCSCIDOOOOOODODOODO DO Huyghed O 19960 O

OO0 oooooQgoooodg
oo oooooogoogoooo

O

O

Oooo0oo0oogod

u
O
g
u
O

u
O
a
a
O

100

a
u

a
g

0000000000000 ooDoDo0D0oDo0DoDOoo0oooDooDoDoDoDoooOog
0000000000000 o0oo0oo0ODDODOo0ooDOoOoOoooooOoIECODDOOO
oooooooog

20mM TrisO O mM MgCI,O 0.3M NaClO pHO 9.00

20mM TrisO O mM MgCI,O O M NaClO pHO 9.00

oooooood

oooooo

000000000000 000D0XK160 00O O 1.6cm 1.D.0O0 0O O XK500 O O

cm I.0D.010000000DOOCOOO0O0OOOOOODODOOOODOOOOODODOOOO
11000000 ooXksooobogoooooooooboboboodPLCODODODO
oooxkieOOoooooooooobooooobooooboooooao
oooobOooobobooocooADODOO0OOoboODbDOoOoOoobOoOooooooooonn

gboooobooboboboobooooobuobobAbObOobOobooonobooD2

100gog2sx2ms/cm0 00000000 QOCCsCIDOO0O0O0OOOOOOOODOOOO
gooano
120 0

O

Oooooooogooao
Ooooooooogoooao

Oooo0ogoood

O
4

a
u

=
w
O

Oooooooogdg
OooOoooood

O
O

0O00SDS-PAGED O OO OO
gboooobooboboboobobOobOobO0oO0o0ogbgDb SbS-PAGED O

IECOCO0D00000O0O0OOQOCsCIcooDooooooooooooooooOon

u
O
a

BSADOOOOOOOOoOOoOoooDooooboooobooooooossaA OO
tooooboooooobooooobobobooooboboooobboooobood
gboooooboboboooobobobobooooboboboboo
200 D0O0DODNAIDD230 000000000 DOODODOODO
oooobOoooooboooooilcbocooobooocOooobbooooboodd
OO0Oo0o0DOoOO0oOoooDoOOoOO0oOoOoDbDeopg/mMID OO O0OODODOOOODODO
O3.6xl106000000000O0DOO0OOODOOOOODOOOODOD
ooo0DOoOO0OO000OoooooooOoDboOoOoOoOoogcescIcoooboooOoOoOoOO
oooODoOOoOO0OO0oOoOoov/spPROCODODOOOOODOOOODOODODDDODOOOOO
gbooooobooboboboooboobooboboboooboobobonn

10

20

30

40



(49)

JP 4492826 B2 2010.6.30

ZI0_ KE OB OFRMEM DKL

RO TE TR
TV T I —DEDTAI A LiE 220 £ g/ml
B/ A7 74— a > ki 190 2 g/m]
BenzonasefRBREE D L1 10ng/ml
HIZLMEDBETA I 210pg/ml
B/ AT 74N L—2a L BOB 60pg/ml
BV
CsCIEEE 1V R 800pg/ml
0oooDo
oooooo
0000000000000 00000000000000000Do000o0ooOooooao
000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 0000000000000000000AdCMVp530 000
O00O0D00O0D0O000OToyopearl Super QUUO OO ODO0O0OODODOOODODOOOODOO
000000000000 000000000000000O000Toyopearl Super QO O
O0OAdCMVP530 0 00 0000000000000 0O0O0O0D0DO0ODOO0DOODODOGOaDn
0000000000000 00000000000AdCMYP530 00000000000
oooao
Cellcube™O OO DD OOOAdCMYP530 0 OO0 00O
00000000000 O0OANCMYVPS30 000 0000000000000 D0D0O00O0OO
000000000000 000000000000000000D0000000aO0-cell
cube™O D DOOODDOOODDOOOODODOODODOOODODOOODODOOOODOOOO
0000000000000 0000D0000D00000D000o0oo0o0onoooooaDn
Cellcube™MO O ODODODOODDDOOOODDOODDOOODDOODDDOOODDOOO
000000000000 000000000000000000a0
000000000000 D0D000D0000D0D0000DO000o0oo0o0onoDooooaD
OCellcube™O 0 OODUOOOOOOODOODODOOOOODOODDODODOOOOOCellcube™Q
0000000000000 000000000000000000000o0DO0O0ooao
OOOOCellcube™O ODDODODODODDOOODOOODDOOODOOODODOOOODODO
000000000000 D00000DO0o0o0ooooan
0000000000000 0000O0000O0-00000000000000000
goo0o0O0ccL00D0O0O0O0O0D0O0OO0O0DDIEC00O0DNDNO0OO0ONDNONONOONonoooooan
000000000000 DOCellcube™OODODDODOOOCCLOODDOODDOODOODDO
0000000000010 0000000000000D000D0D000-000000
OoO0OO0OO0O0OCellcube™OOOODODOOODDODDODOOOOOOIECOODDOOOODODOO
0oooooooDoon
0000000000000 0000000000000000000000DOaOdccLd
0000000000000 00000000000000000Do000o0ooOooooao
oo0o0Do0O0oO0O0ccL0 0000000000000 DOO0O0DOoO0O0oNoDooo-0000
0000000000000 000D000000000D0D00o0ooo0o0oDoDoOao

ADOODOOoOOobOOoboooooonoag
gooboooooobooooobooooooboooooboooooboooobooo
Ooo0ooOOoOO0OArPLCODOOOODOHPLCODDOOOOD 20mM Tris+0.25M NaCl+1mM MgC
I,OpH=7.500 0 0001% Tween-200 0 0000000000 O0O0O0OOCOOOOOCOO

10

20

30

40



ogoooad

1 lcube

O

Oo0ooooooooDooo0o oo oDoDooooooDooogogooao

O

Ooo0oooooo o0 oo oo oo oD oD oo Oo0o oo ooogogooo

0

OoOooOoooDho0oo oo oooooDoooooooogogoogao

O

OO0 ooooo o0 ooDooUoo oD oDoDoogogooDooogogogoao

OO0 ooooooooooooQgodg
Oooooooooooogdg
OO0 o0oooogogoooooggg
OO0 oooooooooogogog

Oooooooogoogoo

TMD

Oooooooooooogodg

Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooooooogoggg

O

O

(50) JP 4492826 B2 2010.6.30

O
O
O

I A I N A B B 07
OO g3poooooooooooooboooooan

O
O
O
O
O
O
O
O
O

gono
uono
ogdd
gono
HPLCO
oogd
gono

UOd0O0OBenzonase D OO ODOOODO

Toyopearl SuperQD O OO OO OOO
ooooDoOOooobboogoobooo
00o0ooDoooooDoooooood
goopopooooooogoooood

O Ooo0ooo

gboboooobooboboboobonon
oono goboooooboobobobooobonn
4 uono ugbooboooooboboboboaood
IEC000O0O0O0O0O0DODOCO0O0o0ooOoouooboooooooooonn

Oooooooooooao
OO0 oooogg
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogogoo
O0o0o0oooogogoao
Oooooogogoao
OooooooQgg

IEC0 00 O000DbOO0bOO0oboooogoooboobobonn

ooogad
Tween-200

O

O

O

gbogobodoobooobooboboboooobooba
HPLCO OO OooOoDOOoOOooooOoo oogd
gbobooboooooboooao gono

O

O
(]
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O

HPLCO
goao

O OO
O

gooo

u

O

g

00
OO0
OO
OO

oogd
ogd
ood
HPLCO
ogdd

O0Ooo0oooao
O 0Oooo
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooo

god
O CsCIlO
0 0O 180 O HPLCO goo
SDS-PAGEO BSAD D O OO DODOOUOOooOOOoOOoOoooOoooonn
oooobOoooooooooooooooooboooooao
Oooo0oDbDOoOO0oOoooooO0oOooooooooobocescioonOanO
gbooooboobooboboooooooboboboobooo
oooODoO0OO000O0O0oooooooODDbDOocecsCID00goooO
oooobOoooooooooooboooooooboboooooao
g

1 1. Cellcube™% & DAICMVDSIDIECH LT
—HCsCl R E AR BB H

oo oooooogogooQg
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Oo0oooQgooao
OoooooOoooao
OO0 oooogdg
OoOoo0ooog

O 0Oo0oooao

O oOoooo

O oOoooo

O oOoooo

O oOoooao

O 0Ooooo

O oOoooo

O oOoooo

O o0Ooo0ooao

Oo0ooooo4o0ooooogoggooao

O 0Ooo0oooao

Al (PFU/ml) , A260/A280 | w¢ /PFU @R

IEC

1x10"™ ' 1.27 l 36 63%

BRI 5 8

2x10"° l 126 | 38 60%

ADOOODOoOOOd

Toyopearl Super QU O OO0 0D 0ODOOOODOODODODODOODOOOOODOOTween-200
000D OO0oO0oooDOOoOO0oOoOoDbDiloomiOXkKsoo OooooDoOOoOooOoDoOo
000o0DoOo000oDoo00o0oDoDoo0o0ooDoDooooDoDoOooooao
ObreakthroghD 0 O OO0 O0OOOOCHPLCOOOOOODODOOOOHPLCO O
210 0000b0oo000oo0oobooogUoboboU0gooboogoboooo
oooboOoooooOoO0oOooobDooOos:1poo0ooooDooooDoo
00o0o0DoOoo0o0oooDoooooDoDoooooDoooooooi1:100000
gooooooooogoogao

OOoooood
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

O

0

O

O

O

g
g
O
O
g
u

10

20

30

40

50



(51) JP 4492826 B2 2010.6.30

BOoooooooooaoao
oogd
oogd
gono
uono
oogd
100%0

Oo0ooooogoggogoo
Ooo0oooooQgogoo

O
O
0
O

u
O
g
a

cO 1ECO
gooao
gobooao
gbooao

O

a
O
O
g
u

O
O

g
u
O

OooOowopooooogoooogoao

ao
od
oo
0%
g
od
oo
ao

EDDOOOO

Oo0oo0oooogd
Oooo0ooood

O O0OoOgooao
O Ooo0oooao

O

O
O

-020

O
U
O

O

OooOoood

u
O
g
a
u
O

O

O oOooo
O oOoooo

O

a
O
g
a

O Ooooo

O

O
O
O

O
O
O
oogd
O

O Ooooo

gono
uono

O bPBSO O O

gono

oooooOooooboooobooooboboooooboboooooao
ooobooOoO0ooo0obOo0oOoobOoo0oOoob0O0OO0Oon300K NMwC TFF
ooooooooobooooboooooooooooboooooao
oooooOooooboooobooooobooboooooobooboooooao

OoOO0ODD20mM Tris+1mM MgCI,+0.15M NaClO pH=7.500 O O O OO DO
utbooooboobobobooooobooboboboooboobobaa

oooooOooooobooooooboobocoooboooobooo
gboooooboooboboboooooboboboboooobDobobao

OO0 flexibilityd 0 OO OOQOOODOODODOODOOOOOOODODDODDOOO
OAdCMVPS30 0 000 O0O0O0QoooOoOoOOo
goobooOooopboi1cocoobobOooooboboOooobbooooboogon
oboboooooboboboboooobooboboboobooooobobobao
ooboboooooobDooooobooobDNAODODOOOoOoboooooooboooonoc
sclijogogoooobooooooooooooooobooobobobooooooooooo

gono
gono
oogd
ogd
g

obooooobgobobobooogoboboboboooobDobobao
ubooooboobobobooooobooboboboooboobobao
ooooon

ooobooOodoooboooobooooobooboooooboooooao

isopicnicOCsCID 000 00O0O0OQOOODODDODDODOOODOOODOOODOD

uono

ubooouobouoboboboooouobobobobooobobobao

20mM Tris+1mM MgCI,O pH=7.500 0 0 0 OO0 OOCsCID OO0 O0O0O0O0O0O0OOODDOO
HPLCO

gboboooooboboboboooobooboboboobooooobobobao
OCOoO0OD0ODODOO0OO00O0O0O0O0Qo0OO0OA2e0/7/A2800 0 00000000 DDOOOO
goooobDNAOOODOOOOoOooOooooonn
03.48000o0o0oobooboboooooobo-=-vo00o0gobDobOobOoboonn
oo vwwvi OOOoOoogoooooooooooooooooooooooo
woooooooooooooocooobooooobooooooobooooooao
goopPRrUOOO0OO0OOOCOO0OODODOOOO0ODOOOOODOOOOODOSDS-PAG
=1 T 3
goo48.5kDOD 0O 0OOCODNADOODOOODODOOOODODOOOODOOOODODOOO
goobDNAOD OOODOOoooano

DO AMCMVPS3D D OO O ODODODODOOODOOOOODO

O

uono
oogd
gono
gono
uono
oogd

Ooo0OD0O0OO0OO0000O00O0Qo0O0O0OO0ODDDOO0OO000OOODDAdCMYp53
oooooOooooboooobooooobooboooooboboooooao
O0O000Odmer Cellcube™O D DD DO0DDODOO0DODODO70+ 1
OpS30 00000000000 D0OO0O00DODOOO0OO0D0ODDODUODEAED

OOo0O0O0O0O000O0O000O0O0OO0OD0DOOO0O0O0OHuyghe O 19960 O
000000000000 00000000000000O003x 10%2PFU

imer Cellcube™O 0 DO DODOODDODODOODODOCSCIDODODODOO
gboooobooboboboboooooboboboobooonn

000000000Od4mer Cellcube™O OO OOOOOOOOOO 16mer Cellcube™
0Oo0o00do0DooDooDoooo0ooooDooDooDooDoo0oDooDooDooDooooooaan
000000000000 O00O0DO0OD0DO0ODOO0O0PelliconD0DO0DOOO0ODOO
0000000000 DOO0O0O0O0OD0O0OD0DO0ODOBenzonaseD 0D OO ODODODOODOODO

20cmd O 0 30cm BioProcessO D0 OO0 OO O4dmerD 00 16merd 0000 OO0 O0OO

O
O

O
O

10

20

30

40

50



(52) JP 4492826 B2 2010.6.30

OoO00ODODOO0O00O00000D0Ad-p5300

23004000
2380000TO0CO0O0O0OrBSODOODOOOOODOOOOOOOOOINIS23000000001r
vine Scientific; Santa Aena0 CAD D 00 OO gdgpbwBD O ODODDOODOOOOOODOO
oTobooOO0OO0OO010% FBS DMEMO O D OO O DODOOOOODODOCOOrBSOOOOO0ODOOOO
oooboOoTooooOoOoooDiis233000000o0oOoOT=-7500000000000
oS O0o.019%0 0 0boboooooboobobooooboobooTooboobonnb
gboobooooooonn

TOOoOooOoDODOoOOooooboz00000O0O0o0ooOooOoan
TOoODooOoooooDobOoboboooobooboboboboooo2somt 00000

gloomk ODOOOOOOOOOOCOOODOD11.18E+5ve/mLlO0 00 CCOODODOOOOOO
ugbooooouoboobobooouoboboT@obuoboboboooooboobonn
ooooODODOO0OO00O0O0O0O0oooOoOoODbObOOO0OO0O0DO0o01oOmg/LODODDOOOOOOO0D
000000000000 000005.22E+5ve/mMLO0 000000000 O00OODOODO0O
ugboobooooobooboobobooboooobobobobooboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboboooooboboboi1ow FBSOODOO01.200000000001.30000¢0
ooooboooooobDoooois2cuooooooooooooobocooooboooo
ooobOooooobooocoobooboooobooi12o00

10



(53) JP 4492826 B2 2010.6.30

&12. EERRER - BROBK

ﬁﬂfﬁ% | 95238 | FHELEREE (8 )
SHEFHLD
I3 34
14 19
15 1 SHFEEFL
QSYAUMNE- 3 || 2 4.7 10
3 5.0
4 3.1
16 1 55
2 48
3 43
4 43
17 1 29 20
2 35
3 2.4
4 1.7
18 1 1.5
2 13.1
3 6.1
4 3.8 30
19 1 2.5
2 2.6
3 2.3
4 2.5
20 1 1.3(97% %8 )
2 1L.5(99% 44 ) 10
3 1.8(92% ¢ )
4 1.3(96% 43¢ )
oo ooooouooooooooooooao
0000000 OO0oAdS-CMVPS3D 0 OO0 00 O0D0DO0OD0DODODODO0OO0OODOoDODoDOooDOooDOoDad
gooDooooDooo20oml000 00000 Oo.1% Pluronic F-680 0 00O 0O O O O 100
mg/LO 00 00D0100mLO 00O 1S2930 0 0 0000000 DOOODOODOODO11.36E+060 0
O0OmlOOOOODOOOSMIODOOOOOOOOOOOOOODODOOOrPLCO OOO
O0o0OmlOOO0OD0OO0ODODDOOO0O0O0D0DO0O0O0O00oo0oooooooDooDooboboooooOoao
50

00000000 2.2E+09vps/mMLO0 0D 0000 0O O O pfu/mLO O 2.6+/-0.6E+07pfu/mLO O



(54)

JP 4492826 B2 2010.6.30

ocooooDoOoO0o0OpfWOOO0DOQCOODDOOOODOOOODOO46000D0001900000
oooboooooooocooooboooooboooooobooooano

#13. WMilniHBRERILR . UL AEE D S UMBUNRE

avko—JL AR AR
(VANABRGL)  (sEhic@iL) (TR HY)
BASa B 2.1 %10 21x10° 21 x 10°
{ve/mL)
S B RRR R 9.1 x 10° 1.4 x 10° 1.5 = 10°
{ve/mL)
% Ly P W 8- F NA 26x 10’ 28 x 10t
(pfwmL) gERi6H
HHEYANRERE NA NA 1.3 x 10"
(HPLC vps/mL) @z e6R
B T-YI VA NA NA 1.3 x 10°
(HPLC vps/ @pa )

ooobooog230 0000000
Oo0o0o0OoOO0oO00oo0DbDAd-pS30 0 0000O0DOOO0OO0ODOOOODODOOOODODOO
OoOO00DDOO0O0O0.1% F-680 00 100mg/L0 D 00O OOOOODODINS2030 00000
Ol.0e+07C000O0OmOO0O0DOOO0OOO0OO0ODODOOOODODOOOODOOOOODDOOOO
OOoo0O0OD0ODDO0OO0OD00O0O0O0000O00D0ODAOmid-1og phase growthD OO O OO 00O
o DO O0DOO0OO0OoDoDOO0oOooDOoOOoOooboooIs23 0 ooooooooooan
ocoooOoOOoOO0O0O0O0oO0oooooO0ODo.1% F-680 100mg/mLC O O O O 100 DM
oo OooooDODOOoOoOoooOooOos230b00goooooooboooan
IE+070D 000 OmlO00O0D0O0ODOO0OOO0OO0OOODODOODODODOOODOODO
-o000O0OooOooOoOoooooboooOoooobobooOoobooooooboOoooonDn

od
soO

oo oooooogogooo
OO0 O0DoDoogogooooggog
OoooDoooooooggoQg

Ooooooogogooooao
OooooooogogQgoo

O

oooooocooboooooao

230 000000 O0O0OODOoDOoDO0oO0DO0oOoDOoooooo
00000000 oooooiIs28 000 noooon
000000005 MolOAdS-CMvpS30 0 OO oodoao
O07.7E+09vps/mLO O 0 OO0 O O O 1.18E+10vps/mLO
OO0O00DD0O1.3E+10vps/mLO O OO OO O O pfu/mLO
OO0pfuUDOOHPLCO OO ODODODOODODO470 00O
ellCube0 000 0O0O0D0ODDODDODOODODODOOOODOO
vps/mLO 0 0 0 0 O 1.6E+10vps/mLO 0 0 0 0 O OO 6.

O
0
O
4
O
0
4

OO0o0o0oDbDOoOO0oO0oo0oooOOO0oOoO0T-1500 00 0.1% F-680 O O 100mg/ZLO O O
osomLO DO O1S230 0 00 0ooo0o0opoooDooogoo2soml0nonDoOd
oooobOoooobooooobobooooob2somlt00DbD0OOO0DnDO100mL
ois23 0 00goooo0ooooo0oooobooo0oooobOboOoooDonn
gboooobooboobobooboooooboobobonb
gbooooboboboboobooooobobobao
oooooOoooooooooobObooooboboOooobbooooboodg
gobooooobogobobooooobgobobobooooboboboboo
oooooOoooooOoooooobOobooooboooobooobooooobooois

OF-680 0000000 100mg/L
00000000 1.20E+06ve/mL
0O 0000HPLC vps/mLO O O O
000000 21.2E+10vps/mLO O
2.75+/-0.86E+08tvps/mLO O O

ooooDooooooooooc
00000000000 0O0HPLC

8E+09vps/mLO O O OO DD O 2.2E

10

20

30

40

50



(55)

JP 4492826 B2 2010.6.30

+09vps/mLO O OO0 OO0 00O 2.24E+09vps/mLO O O OO0 0O 0O O 2.24E+09vps/mLO O O O O

0oDo0o0o0oooDooDooDOobOooooan
0D0DO0000D0O0D0O0DOO0ODO0OO0ODOAHPLCO OO
ooo3.6e000bDoooooDoopfub0OOdnnO
O0O0O0Ad-pS30 0000000000 ODO0ODOO0
ODOHPLCODODODODOOODODODODO
0o0o0o0Do0o0oDooDooDoDoDoooooDooooao
0doo0ooooDooDooDoboooooDooooao
0000000 ooDooDODOobOoooooDooOooao
000000 oDo0ooDooDOoDoo0DoDooDooDOooao
Af-ph30 0 000000 OooDooDooDoooooag
ooDoooooooad

ODo0ooooooa
ooooor.oo0oooDoOoOooOOnO
0doodooooDooDooDoboooooDooooao
opoooad

Ad-pS30 0 00000000 OoO0OooDOoOoOoooao
liGenD O ODODOODOODOODOOODSL CelliGend
0000000 ooDooDODOobOoooooDooOooao
0000000 O0ooDOoDODO0oDbOoo0oOoDOooDooDOoDao
0000000 marine-blade0 D000 OO0OO0OO
0oo0ooooDooDooDOobOoooooDooooao
0000000 OooDOoDbDO0ODbOoOoOoDooDooDOooDoaO
0000000000000 Oo250000500mL0 0
0oo0ooooooos8ooml OO0 0O 0OoLo o
dbDodoOoOdCcelliGenD ODOODODODODODOO
O0O00003.5L0000000marine-bladed O
OO00OpH7. 1000 OpH7.O0 00 O0DOOOOOO
0000000 04.3E+5ve/mLO 97%0 0O O 0O O 0O
oo

oo

O1s2930 0 00 0000Ad-pS30 000000

ooooOocooobooooboog
gbobobooobooboilooboo
1.33E+04 HPLC vpsO DO O OO

ooooooooooooooao
OO0O00D0Ad-pS30 000000
uoboooobooboboobooao
ooooooooooooooao

O

O OoOgoao
O Ooooo

0

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo

O
g
t

O

O

O
g
a

O

uoboooobooboboooao

O

O
a
a

g

O

uo

oo
ano
OO
00
go

O

O Ooooo

ugoaoaao

0ooo
0 pHO O
0 O pHO
0000
oDooo

gry0 00000000 DOOOO0OO0DO0ODODOO0OO0OODODOOOoODOn
prO OO0 O0O00D0e6.040005.97y00000000O0OCOO0ODOAO

good

O 5L Cel
goood
oooano
oooao
good

250mLO0 0000000 100mLO
gbooobDogbaoobsoomed O

gzroomLOD D OO0OOOOOO
CelliCenD OO O OODODODOOOOO

gboooogsorpm 00 0O00ODO370
OO000ODO 40%0 0000
OO0OD0D02.7E+6ve/mLO 93%0 OO 0O 0O O
40 0 0000000000 DODOO000O0O00O0OO0OODODDDOO0OO0OOOCcCelliGenD

000000000000 oooDooO0oO0O0O02.AEt6ve/mMLlO0 0O OO OO O 10 MO

IDoo0ooooooooobpob4o DD 0DOOoOooDpob400 00O O0OoOooOn
soomt0 0 0O00CelliGenD 00 0O00O0OCOCODODDOODOOOOODODODODO
OO0Omarine-blade0 OO0 O0O0OOOOOO0ODOOOODODOOOODO
ooobOoooobooocooooooooobpo0onOnOOaogan4aowt O

oo
oo
oo
oo
pHO
oo
7.410
ooQd

OoOoo0ooOogano

O
g
u
O
g
a
u

O

g
a
O
g
a
u

O

0 NaHCO,O
Doooo
0000 pHD
oooooQ
Dooooo

+10vps/mLO O O O 0O O 5.1E+10 HPLC
OO0OO0OD0DAd-p530 00000000

O

g
O
g
g
u
O
g
g

O

O O0Oooood

O

7.

g
u

O

gco,0 OO OOoOooOoOoOoOoOobOOO0OO0O0nbOiINNaHCOO OO OOODOAO

ugboobdpeHOO

0000 pHO
ocooooao
oooooad
ogooooad
oo OO v7.10
oooooa
CelliGen O

PH7 .

OOoo0oooo

oooobDz.100000000D0D0ODOO0OO00OPpHD OO pH
l00o0oO0cO0O00000001IN NaHCOsO O O O 280mLO

OdOpHOOOPpH7.OOOOOCO,ODO0O0O0O0O0O00O0O0
prO 0D O0O0O0O0O00ONaHCO,0 OO0 OOO0ODOOOOO0DO0OO
OOIN NaHCOzO O 7OmLO D OO ODODOOOO0OOOOO

ooooooossoooosygoooooooan
gbooooboboboboboooobobobo
ooooobooooobobooooboooobooODboOol3E

vps/mLO OO O OCelliGenD O ODODODOOOOOO
goobOooooooocoooobooooobooo

Oo0D0DDOO0O00000O00O01.2Ev60 02 1E+6ve/mLO0 00000 DOOO0O0OOOO0O
OCOO0O0OD0DO0O1.3E+40 02.5E+4vps/mLO0 D000 O0O0O0O00O0ODO QO 2.5E+4vps/mLO O O
00000000 D0DOS3.5E+vps/000DDOOO0O

10

20

30

40

50



OO0 ooooo0o0 oo ooo o0 o oD oo Qoo oDoooggg
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooQgg

o
-
O

O O
O O

oo

OoOooo0ogao

O
4
O

O Ooooo
OoOoo0oooao

O

a
u
O

pHO

Ooooooogoodg

OoOooodd

O

u
O
g
t

O

g
a
u
O
g

2.5E+10

O OoOo0ooooao
O OoOo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooaog

O

ooooao
ooooao
ooooao
S5E+4vps/0
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooo

ooooao
ooooao
ooooao

(56)

JP 4492826 B2 2010.6.30

00000000000 00000000000000
000D00000000000D00000D0000000000000000
0O0co,0 0000000000000 0000D0000000000000

0000000000 0000O0000000000000000000000
0000000000 0000D000000000000000000000
0000000000 0000D000Ad-p53000000000000000
Co,0000F-6800.1%000000000100mg/L0 00000000 1S2930 00

000000000
0000000000000 0D00000D00000000000000000000
40 00000000000000000000000000000000000

oooo
oooo
0oooo
Na,CO40
oooo
oooo
o000
o000

O

O

OoOoo0Ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
I I B
O0OO0Oo0oo0odw
O0Ooo0oooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

OoOoo0oooog
O OoOo0ooooao

O

50mLO

0

O

O

O
4
O
0
4
O
0
O

O

O

O O
O O

O

O
O

O
O
O

O

OoooooooQgdg

-5E+4vps/0

O

a
O
g
a

0ooo
oooo
oooo
1069/L0
0ooo
oooo
0ooo

oooao

O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog

0

ooobooo.20 00000 ooDbDOoOan
goco,00o0ooooooobboooan
ooobooodogpHOpH7.OOODOOOO
gboboooooobooboboboboo
ugboboooooboobooboboooo
O
g

gboo0oo0oo0ogbdai1.0oe+7vel OO T-150

sooml0 00 0OoOoOODz2ooml00000O0COooOOOoOan
sooml0 0 000 000D0OD0ODO0OO0O0O0OOO400mlO010L0 000 00 O F-680 00O

O0O00ODOoO1I1s230 00 00D00DO35L0000000000S5L CelliGENO OO
ooooooao
0000000000000 003.0EMve/mMLO0 0000000 OOODODOOO
ooooooDoOoOooosoomlO 000000 O0DO0DO0DO0DO0DO0OoOoDoOOoOoODDOOOO
0000000000000 o0ooDo00o0oDoo0Ogl1.8e+6ve/mLl0 0000000
gl 0 0000000000000 O0ooooOOoODDOS.4g/L0 03.0g/L0 0 0O0OD0O
0.3g/LO0 O 1.8g/L0 0O O O O
000000 18E+6ve/mLlO0 00000 00ODDOOOO0OODODOOOODOOOO1
O000Fr-680 0000000000 O3BL00000001S230000000

2930 0 0 1.25E+11 pfu Ad-p530 0 0 00 0CelliGenD 000000 OOODODO
00000000000 oooDi1o%0 0000000000 7.2E+5ve/mLO 00O

0000000000000 o0oo0Do0Do0Do0DoDo0Do0O0oo0oooDooDoDoDooooOog
HPLC vps/mLO OO OO OO O2.0E+100 000000 0O2.8E+100 000000

O3.5e+100 0 0 000 0OO3.9e+10 HPLC vps/mMLO 0 0 00D 0O OOODODDODDOOOOOO
CelliGenD D DO O OUODODOOB.UIE+HIO HPLC vps/mLO 0 DD 0D OO0 ODODOOOODO

Oo0ooDDoDoODOoOOoO0o0oDOoO0ooooooDooDooOoooOod
O7.2E+5ve/mMLO0 0 00000000 0O 2.1E+6ve/mLO O O
ooooooOoooo
0 5.4E+4vps/0 0 O O
ooooao

Ad-p530 00D 00O O
0O0o0oO0o0O0O0oO0n
OT-000000000
Dooooo

00000000 100%0
5.0g/L0 O 2.1g/L0 O O
20mL0 Na,CO50 106g/L0
0000000 Ad-p530
0O0ooO0o0O0o0oO0n

gboooooooogan
gbooogoooogan
oooooOoooooao

O
O
0
O
4

Oo0oogao

O O

gboooboooooooboan
OoOO0OO0OD0O0O0O0O0CcCelliGen
gbooboooooooobogno
OoOOO0OD0O0O0OOdCcelliGen
ooooooooooog?2.

130 0000000000

0o 0 0.3g/L0 O 2.9g/L

000
000000000
D000O00O000

O 0ooo
O Oooo

od
guo
uo

O
O
O
O
O

gboooooad
ugboooagood
ooooooogd

O O
O O
O O
[ |
O O

10

20

30

40



(57) JP 4492826 B2 2010.6.30

go0ooo0oooooooooooooooooooooooooOon0oao
goo0ooooooooooooooobooobooooooooooao
gododoodoooooooobooobooobooobooooooooooao
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooonoao
pgodooooooooooooooooooooooooooooOo0oao
gfd0dooooooooooooooooooboooboooboan
OoooOoao
godooooooooooooooouoooooooooooooOo0oao
gododoooooooooboooooobooobooooooooooao
Aboud et al., Arch. Virol., 71:185-195, 1982.

Arapet al., Cancer Res., 55:1351-1354, 1995.

Bahnemann et al., Abs. Pap. ACS, 180:5. 1980.

ao
od
od
oo
uo

O 0Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O O oO0ooo
O Ooooo

10

Baichwal and Sugden, /n:_Gene transfer, Kucherlapati R, ed., New York: Plenum

Press, pp. 117-148, 1986.

Benvenisty and Neshif, Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 83:9551-9555, 1986.

Berg et al., BioTechniques, 14(6):972-978, 1993.

Bett, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91(19):8802-8806,1994.
Bussemakers et al., Cancer Res., 52:2916-2922, 1992,
Caldas et al., Nat. Genet., 8:27-32, 1994.

Casey et al, Oncogene, 6:1791-1797, 1991.

Chen and Okayama, Mol. Cell Biol., 7:2745-2752, 1987.
Cheng et al., Cancer Res., 54:5547-5551, 1994.

Cheung et al., Biochem. J., 295:427-435, 1993c.

Cheung et al., J. Biol. Chem., 268:24303-24310, 1993a.

Cheung et al., J. Biol. Chem., 268:6139-6146, 1993b.

20

30

40

Coffin, In: Virology, Fields BN, Knipe DM, ed., New York: Raven Press, pp. 1437-

1500, 1990.

Coupar et al., Gene, 68:1-10, 1988.



(58) JP 4492826 B2 2010.6.30

Crooks et al., J. Chrom., 502: 59-68, 1990 .

Dubensky et al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 81:7529-7533, 1984.
Edelman and Crossin, 4nnu. Rev. Biochem., 60:155-1 90, 1991
Edelman, Annu. Rev. Biochem., 54:135-169, 1985,

Fechheimer er al., Proc. Natl, Acad. Sci. USA, 84:8463-8467, 1987.

10
Ferkol et al., FASEB J, 7:1081-1091, 1993,
Fraley et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 76:3348-3352, 1979.
Freedman er al, WO 94/17178 (August 4, 1994),
Frixen et al., J. Cell Biol , 113:173-185, 1991.
Garnier et al., Cytotechnol., 15:145-155, 1994, 2
Ghosh and Bachhawat, In: Liver diseases, targeted diagnosis and therapy using
specific receptors and ligands, Wu G, Wu C ed., New York: Marcel Dekker,
pp- 87-104, 1991.
Giancotti and Ruoslahti, Cell, 60:849-859, 1990,
Gilbert, "Adaptation of cells to serum free culture for production of adenovirus
vectors and recombinant proteins,” Williamsburg BioProcessing Conference, »
Nov. 18-21, 1996.
Gopal, Mol. Cell Biol., 5:1188-1190, 1985,
Graham gnd Prevec, In: Methods in Molecular Biology: Gene Transfer and
Expression Protocols 7, Murray, E.J., (Eds.), Clifton, NJ: Humana Press, 109-
40

128 and 205-225, 1991.
Graham and Van Der Eb, Virology, 52:456-467, 1973.

Graham et al, J. Gen, Virol., 36:59-74, 1977.



(59) JP 4492826 B2 2010.6.30

Graham, J. Gen. Virol., 68:93 7-940, 1987.

Griffiths, In: Animal Cell Biotechnology, vol. 3, p179-220, (Eds., Spier, R.E. and
Griffiths, J.B.), Academic Press, London., 1986

Harland and Weintraub, J. Cell Biol., 101:1094-1099, 1985.

Hay et al., Journal of Molecular Bielogy, 175:493-510, 1984.

Hearing and Shenk, Journal of Molecular Biology, 167:809-822, 1983.

Hearing et al., Journal of Virology, 67:2555-2558, 1987.

Hermonat and Muzycska, Proc. Nat. Acad. Sci. USA , 81:6466-6470, 1984.

Hollestein et al., Science, 253:49-53 1991

Hussussianet al., Nature Genetics, 15-21, 1994,

Huyghe et al., Human Gene Therapy, 6:1403-1416,1996.

Jones and Shenk, Cell, 13:181-188, 1978.

Kamb et al., Nature Genetics, 8:22-26, 1994,

Kamb et al.. Science, 2674:436-440, 1994,

Kaneda et al., Science, 243:375-378, 1989.

Kato et al., J. Biol Chem., 266:3361-3364, 1991.

Klein et al., Nature, 327:70-73, 1987.

Larsson and Litwin, Dev. Biol. Standard., 66:385-390, 1987.

Levrero et al., Gene, 101: 195-202, 1991,

Lim, US Patent 4,352,883, Qctober 5,1982.

Lin and Guidotti, J. Biol. Chem., 264:14408-14414, 1989.

Mann et al., Cell, 33:153-159, 1983,

Matsura et ol , Brit. J. Cancer, 66:1122-1130, 1992.

10

20

30

40



(60) JP 4492826 B2 2010.6.30

McGrath et al,, J. Virol., 25: 923-927, 1978.

Mercer, Critic. Rev. Eukar. Gene Express. 2:251-263, 1992.

Mizrahi, Process Biochem., (August);9-12,1983.

Montenarh, Crit. Rev. Oncogen, 3:233-256, 1992.

Mori et al., Cancer Res., 54:3396-3397, 1994. 10

Morris et al., "Serum-free production of adenoviral vectors for gene therapy,”
Williamsburg BioProcessing Conference, Nov. 18-21, 1996,

Myers, EPO 0273085

Nicolas and Rubenstein, In: Vectors: A survey of molecular cloning vectors and their
uses, Rodriguez RL, Denhardt DT, ed., Stoneham: Butterworth, pp. 493.513, 20
1988.

Nicolau and Sene, Biochim. Biophys. Acta, 721:185-190, 1982.

Nicolau et al., Methods Enzymol., 149-1 57-176, 1987.

Nilsson and Mosbach, Dev. Biol. Standard., 66:183-193, 1987

Nobri et al., Nature (London), 368:753-756, 1995, w0

O’Neil and Balkovic, Bio/Te echnol., 11:173-178, 1993.

Obrink, BioEssays., 13:227-233, 1991.

Odin and Obrink, Exp. Cell Res., 171:1-15, 1987.

Okamoto er al., Proc. Nail. Acad. Sci. US4, 91:11045-11049, 1994,

Orlow et al., Cancer Res., 54:2848-2851, 1994,

Paskind et al., Virology, 67:242-248,1975. ®

Perales et al., Proc. Natl. Acad Sci. US4, 91:4086-4090, 1994,

Perrin et al., Vaccine, 13(13):1244-1250, 1995,



(61) JP 4492826 B2 2010.6.30

Petricciani, Dev. Biol. Standard,, 66:3-12, 1985.

Phillips et al., In: Large Scale Mammalian Cell Culture (Feder, J. and Tolbert, W. R,
eds.), Academic Press, Orlando, FL, U.S.A., 1985.

Potter et al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 81:7161-7165, 1984.

Renan, Radiother. Oncol., 19:197-218, 1990.

Ridgeway, In: Vectors: A survey of molecular cloning vectors and their uses,
Rodriguez RL, Denhardt DT, ed., Stoneham- Butterworth, pp. 467-492, 1988.

Rippe et al., Mol. Cell Biol., 10:689-695, 1990.

Rouxer al,, Proc. Nat’l Acad. Sci. US4, 86:9079-9083, 1989.

Serrano et al., Nature, 366:704-707, 1993.

Serrano et al., Science, 267:249-252, 1995.

Smith and Lee, Analytical Biochem., 86: 252-263, 1978.

Takahashi et al., Cancer Res., 52:2340-2342, 1992.

Temin, In: Gene transfer, Kucherlapati R, ed., New York: Plenum Press, pp. 149-188,
1986.

Tibbetts, Cell, 12:243-249, 1977.

Tur-Kaspa et al., Mol. Cell Biol., 6:716-718, 1986.

Umbeas et al., Cancer Res., 52:5104-5109, 1992.

van Wezel, Nature, 216:64-65, 1967,

Wagner et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 87(9):3410-3414, 1990.

Wagner et al., Science, 260:1510-15 13, 1993,

Wang et al., In: Animal Cell Technology: Basic & Applied Aspects, S. Kaminogawa et

al., (eds), vol. 5, pp463-469, Kluwer Academic Publishers, Nethertands, 1993.

10

20

30

40



(62) JP 4492826 B2 2010.6.30
Wang et al., Cytotechnology, 9:41-49, 1992.
Wang et al., Proceeding of the Japanese Society for Animal Cell Technology, 1994.
Watt et al,, Proc. Nail Acad. Sci., 83(2):3166-3170, 1986.
Weinberg, Science, 254:1138-1146, 1991.
Wong et al., Gene, 10;87-94,1980.
Wu and Wu, . Biol. Chem., 262:4429-4432, 1987.
Wu and Wu, Adv. Drug Delivery Rev., 12:159-167, 1993.
Wu and Wu, Biochemistry, 27:887-892, 1988.

Yang et al, Proc. Natl Acad. Sci. USA, 87:9568-9572, 1990,

0 ogoood
= 3=
=3 o™
ey &S 2
—ai =) =
e e —
5 s+ _
— o
-—— R
SN = &
o P
w
> 1 -
k= =3
& 27T
8 o
(=2
‘ o
b
H H < S
4 E H H [ 8 4+
i i H s | 3 i
o4 i i i I - ] 2
=3 L i 1 5% Fo
i i i <o i a2
1 Wi H o T : L=
3 A i i =) -
2 t i H =g
4 R H =
T i i i S 4
i i J H 1
1 i\ 4 ! it
=1 ‘ g 0.00 5.00 10.00 15.00 20.00
[
o
o

FIG. 1B

! 1

.20.00

000 500 1000 15.00
FIG. 1A

10



JP 4492826 B2 2010.6.30

(63)

oboood

gooao

2012 To
(=]
1864 Ta
I\Z
1
129 |
9951 '62°51 18
y e
161 T
llo A
18 &
o .
N m
1 .
110
18
[Te]
x..nv
S
. i o
00020 000L°0 00000
%/ % Ha
[
£V 102 T
yo°€e \_
T o
18
\ m
r T
|
_ gr'9t i
; YO'SLSLSIERSL
i a LSS S TE T 1
ELE et
£6°2H 12824 '1L2) 6521 ;2;2...22..2.\
WIS [ — 9501 -
02V 16888 AN
L3 S—
mmm 4
Ay
——————————+—+—+' 8§
00020 00010 0000°0

FIG. 2

gboood

uboood

£4GLEYSL
] A4

EN— ‘921 )

5.00

000€0 00020 00010 00000
%Y

§9°42

96l

8281

oLl

6561

SE'GL 02'SH GL'SL 2LGH

2824 8921

6L

v1L 012001 vmwow\. o

s

e
Vel
52
by ey ey o B0
I o | DU I S S E——- 1 N
00510 00010 00500 0000°0

/%

10.00 15.00 20.00 0.00 10.00 15.00 20.00
FIG FIG. 3C

5.00

0.00

. 3B



JP 4492826 B2 2010.6.30

(64)

15.00 20.00

10.00

FIG. 4B

5.00

0.00
10.00 15.00 20.00
FIG. 4A

5.00

— m| s — 8
T 1g ——
\\ e0'l 1< \ g0l
10°8L 10621 - 10'81 0672
091 To _ 08'}
__ el +3 m sl
i . ! -
_/ 6611 4
D 18 & ooy 508508
99°6 /56 666 < 17 99°6 956 ‘666 S
1 i \ 6T N
1 NEARAD
oo 1. b J_p.o €5’ '62°9
“+ o
. 5 B9V 1GY ., G
S 26 1 51 26
- swede & | O
O ;8 1 -
D"“““»”nn“":@m_"m O
O 00010 00500 00000 0O
O %[ ¥%Ha O
110
18
o
:n2
To
iR
o
15k . 1
T o
o
........... 8'6'8L'6 12 @
1 nlm
179528 1 i
162962 '6Y'L
ws To
+3
16 e
9b'e
O 2z T O
O 1 O
_H_“________..__..__"““m O
I 00S10 00010 00800 00000 O
O B %4 O




JP 4492826 B2 2010.6.30

(65)

gooao

(W) 6% 198N

w i w
o o~ - - S =]
3T
= =
—g +%
s .
= ™
I lo
e
(=] 410
0 —
g T=
t o
2 o
2 2
o - ©
» T .
o e 9
L.
»

]

i

AN

J A
“/éé; i

=<t
-
I
—t— e
@ ®wm 9+ o o =
=] o o (=1 o [~}
(082v,,092v)  Ek ¥4
petd
1612
1912512 G 1G]
9LLe
Pror e
95/
&
0201990
9961 °26°1 €Sl
125196 7L ‘581
22! 6ael
p0el ‘9821 12221 'eozL SHELS
£02}  prrmmmm—— 1
it
1501 1

8901
896 556 '9E5

9y u..:.....E.!.s..stQ H«
MW m £ —> &t T
051777 i
L r0'090160'€E0'920 §
— ettt
0oal'e 00500 00000

TR

20.00

15.00

10.00

FIG. 5

5.00

o
=
o

gboood

ugbodauo

00200

06 _ConcB_01

P_06 |
1

06_M2 Cond 01— & 4%

06_M1_UV 280nm 01-—-

—p1__06|
-—— p1

o
T8
™
+ &
+ o
<
+ o
&
Te
4 <
w
I, s
18 *
17 ©
.
To
49
I
IO
t =
. . S
00100 00000
B/ %Ya
o
2 2 8 8 g & o
=
o)
e
o
- 8 g m. ] o g
< o o o =] S =}

ml

100

50

FIG. 7



O0o0oao
=T
3+
(==
S 1
g —_—
o 1
M
R T 2
@ 4 P
o
§ E
5
2
g
000 500 000 1500 20.00
FiG. 8B
Ooooano
——p1__08 M1_UV_280nm_01 — p1__ 08_ConcB_01
-—- pl__ 08 M2 Cond 01— &% _1
AU %
100
0.60
| 80
0.40 60
40
0.20
20
/
0.00 1234J678901 3 0
0 50 100 ml

FIG.9

(66) JP 4492826 B2 2010.6.30
goooad
o1
8_-
O_
=
= z
joy=1 =
Eut 1
s 1
sS4 P
s 1 ji =
8 "
=)
1 -ll!}l"%{::!l{l!:ll!!{
o5 0.00 5.00 10.00 15.00 2000 2291
FIG. 8C
0o
[=]
3
pa
o
= 2
; o
= 3
R o
oy
a o 7
(=1
8
(=T
S
=
< 4
— —t R R S E St |
0.00 5.00 10.00 15.00 2000  23.00
FIG. 10A



JP 4492826 B2 2010.6.30

(67)

[44']

O 1
O 1
1A i

O 151 1

A —— f—t—

O ooe0'0 0020°0 00L0'0 00000

O E%Ho

O

O agaues ]

- ]

_H_ 1 1 3 1 1
——t—t—t—t———— !

U 00900 00500 0020'0 00000

] E/ %Y

10.00 15.00 20.00 23.00

FIG. 10C

5.00

0.00

20.00 23.00

FIG. 10B

ugboogood

23.11

18
18
r I
18
w
18
8€'6 Te
N\,
N\ -+
AN
N\, £
\,
// 4
N f=1
AN TS
\, 19t T
b _,_“m
00610 00010 00500 00000
%%t
!
8LL L

[T IO EOVUUN T TN N SN SN SUN TSI SR T S SR TR NN W N

FIG. 10E

10.00

bt b e
0080°0 00900 00¥0°0 00200 00000
3/%¥q

0.00

FIG. 10D



ph

10.0

5.0

(68) JP 4492826 B2 2010.6.30
OooOoooao Oooooano
——mth103 : 1_UV1— mih103 : 1_ph1 — mth103 ; 1_Cond = =
—— 1031 Bs — %
g A
= s 0w
AU ph S T% P
0.40 S e e 2> 3
T E R %
v L R B
100 B AT
0.30 |l H : YAk gk 1989
— } ] ekt 03
atyc B
020 N Wbyt
N I } yavh ik 031
5.0 (u__? 11 | ] i ‘i 4-2Bes
0.10 ; ! SR VR
) t Zf\ll[‘aﬁ%* 33l
- __\___ i etk 031
000 |— 2 202 243 , { “ —4-2344
0 500 1000 mi - N oW = o«
58 v ” & 0=
FIG. 11
gogoao goooao
= ——mit211 1 1_UV1—— mth211 : 1_ph1— mth211 : 1_Cond
b — w2111 & —
© AU
'
”} (]
NOVEX 7134
2-b-
Apg— £3% . |
imﬁ'ﬁ/e“wnwfg%v i
IEC ¥5% Adp53 0.05
CsCl ¥5%  Adp53 ‘ ™ —_—
BSA 5% § AN ,
ur ’ O \ :
Bkt T [ :
sk39:f : 5
MU
. \ i
P it [P S W i | .o
NOVEX;’_?, 000! e A
———4p 1 2 2434 —
-1000 0 1000 2000 3000 ml

HG. 14



(69) JP 4492826 B2 2010.6.30

ogoooaon gooooao
AU ph % -
/7’ =N -
K‘H‘\ ' 1200 | SoF
=1
1.0 2 b=
= .
o
11.00&
*
i ¢
. ' s
o
: S
; - 100 < 4
05 | | L
i 1
‘ .
; 90 34
- ! ]
i - - 0.00 5.00 10.00 15.00 20.00
00 ff, === ‘ﬁb FIG. 16A
2 2413242 8.0
0 500 1000 ml
FIG. 15
gooooao goooao
ST ——mith412 : 1_UV1— mih412 : 1_phi— mihd12 : 1_Cond1
84 R — 121 & —
I AU . ‘ ph
L \ A ll g :———7.
| \‘\ §
- 040 | i
& 2 100
- e
e
L /s | \
/7 \ 0.0
:—_/// L \
S 1 T o '
+ t —t F————rt } + } + { |
0.00 10.00 20.00 | : 5.0
FIG. 168 : - ] ;
0.10 : i 1 !
1 b
L - o
o i JN ot
0.00 —_— 2 249 N SN




(70) JP 4492826 B2 2010.6.30

ogoooad obooooag

9.79

FIG.19A

0.2000

97 ~.U~.~—~w

66 ~‘ o R
i ' a5 w0 g gl

% g-. 3 'm
K 2 S
o
T 215 “’ o,
1 14 gy o. %
| — . e I
o = 723 ['s3 w0 73] ['33 0 &
g - " , z 32 s & 38 % ss %3
= ' x =g = 7 == CLET
R e o SRR ST S A S S S N S -2 * S e
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 e :3 »«ﬁ oo perid Z Z
I wow
j— (=]
FIG. 18 3 8 = 2 8 ] : 3
© s {:‘i ;éﬂ:l =
E
@& ® ak
gooooad oo
T fo=]
g B
‘ <}
-a-2§¢¢ t‘ ‘. o
o
—e-2%4y ; =
o
Uhrbkk NIIML %L | ]
R AT T TR Y
Vpcgivarh F205 m <
A Acy I Y : o~ 8
t4yd ﬁj = S
vkl 03 ¥E 9
i
(,/J;“L
-4-284y ' g |
=
Lavhigdd 031 °T
- I!f}l!l.‘::'!!ll’.:!:l!{
] 0.00 5.00 10.00 15.00 2000 2214
i
: FIG. 20A
oooooao
T2# (pg/ml) 1 3 5 7 9
20,000 - - - T
i
10,000 e i
5,000 e ‘
2,500 e :
1,250 — )
625 |
312.5 |

4 6
FIG.19C



JP 4492826 B2 2010.6.30

71

obooooag

gboooaod

00900

6.6

0020°0

2 A ta

t

—t
00000

8l'le
€502

8264

€09t T
£9vi

R

10169,
089 T

R

16') T
€20 T

it}

00000

FG. 20C

FIG. 20B

0F21 0021

85'9°61'8
(47

09°G ¥E€'S

Ly'StL

1671 hGhl
b4

0L T

3

(2911 ﬁ T

6€l T

186

00v00 00200
B/ %Y

69°04

10.00 15.00 20.00

FiG. 20E

5.00

ugboogood

00600
%%t

00000

0.0

FIG. 20D



(72) JP 4492826 B2 2010.6.30

gboooaod oboood

9.78

« T ik A (748 : 3x107 PEU/mI)

< ZenmanSP [ 18 113007 PFU/ml)

op kT
0.1000

T FIG.21
2 /
e it {
=] W
|
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00
FIG. 20F
gooooao goooono
il 5 = s
o g b=
3 .
S 4 @
= g
1 g
4 S
o
(™ 1
Yol 5 5
< 2+ = w2
s 3 & » 3
T - =
& a
1 g 8
=1 zm g
g7 s -
S F—t . :
—t—t—— -ttt g
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 =
]
FIG. 22A 0.00 5.00 10.00 15.00 20.00

FiG. 22B



(73)
OooOoooao
mim %% (m) 4xd tB]yz%e
(PFU/ML) (PFU) (%)
Far' (1B:R3EA 2 7%;1;
Hiva-21FHF >1g/L)
1% TWEEN-20 #4177 A
ez
sEs¥aC b
BB (0.22UM) .
12
N — 26x109 1900  4.9x10
SEEE/ rF7anbL-30>
(to1B3R8h. 91774 L-33>
| M Nack fE1Bssfe A ) 0 ”
- 2.5x10 o
B Esh X 200 5x1012  102%
PNAVAE SRR
puga
(O/N, RT, 100u/ml)
4028 £3%
1285 = 20~ 255mS /em
TR X109 700 4.9x1012 98%100%
BER 1 X350
1.5x1010 240  3.6x1012 73% 73%
R YOLR
SBEB/ 9N kL3
( S1zsam) 7x1010 50
Bt

FIG. 23

3.5x1012 97% 71%

JP 4492826 B2 2010.6.30



(74) JP 4492826 B2 2010.6.30

gbooooogooan

(72000 000000000
000000000000000000000000000000000

(72000 00000
00000000000000000000000000000000000000000

(72000 000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
oo

ugbog goobogog

(56)0000 DO0OoOoOoOoooooooooooooon
Human Gene Therapy, 1995, vol. 6, p. 1403-1416
Appl. Microbiol. Biotechnol., 1994, vol. 41, p. 413-418
Biotechnol Bioeng, 1996.09.20, vol.51, no. 6, p.613-623
Bio Techniques, 1993, vol. 14, no. 6, p. 972-978

G8yoooooodnt.Cl.OoOdOn)
C12N 7/00 - 7/08
BI0SIS/MEDLINE/WPIDS(STN)
JSTPlus/IMEDPIus/JST7580(JDreaml 1)
PubMed



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

