JP 5437797 B2 2014.3.12

(19) B FEMFEFFT (JP) i F A& #®HE2) (1) e e
$IRTRO437TTI7T S
(P437797)
(45) #1TH FM26£E3A 128 (2014.3.12) (24 BHFE TFR2EIZA20H8 (2013, 12.20)
(51) Int.Cl. Fl
C12N 1509 (2008. 01} C12N 15/00 ZNAA
CO7K 14/08 (2008. 01} CO7K 14/08
AB 1K 39/00 (2006.01) AB1K 39/00 H
AB1K 3912 (2006.01) AB1K 39/12
AG 1K 31/711  (2006.01) AB1K 31/711
ERIEOWH 16 (£ 36 H BREEICKY
@) HEmES 5 BE2009-514696 (P2009-514696) |[(73) fFariE® 304042375
(86) (22) HEEH EEL195E6A 128 (2007.6. 12) B4R NAAFZ/OP— Peh—
6o AEES 15 £ 2009-539907 (P2009-5399074) A4 ZE —IAF—8952 al
43 a%E[ SEEE214E11 B 198 (2009.11.19) -y, wrESabIvk 25
S6) ERZIHEES  PCT/EP2007/005188 (74 fRE A 100109726
B7) ERELMES  W02007/144150 B+ EEA TR
87 EREAMA SERGI9FEI2H21H (2007.12.21)  |[(74) fL¥E A 100101199
EBEWRA SEE224E6H 148 (2010. 6. 14) HE+ ME B
(31) EIEERE S  60/812,592 (1) REAE *1v5— TFFR
32) #%B SERYISEE6H 128 (2006. 6. 12) 24 2EH ¥—IAF-8057 Fa—
33) BT EEREE HEH US) Vo, eI HE—3alSwtk
(31) BSEIEEJ/E S PCT/EP2006,/069734 205
(32) #5eH SEEEISEEI2H 148 (2006.12.14)
32 EEEEERE BT EP)
BRAREIZRES
G4) [READEH] RNANRIFIVAT77—VOUA AABRBEFIRA VIR ZLAF R vr—2kT 32008
73
GnHoooooooaoao
oooooo
O0000o0o0o0o0oo0oo0oooo0ooo0ooooooooooooooonoonan
([ ODOooDooooooan Q_Q_D O ELQ_D Ooooooooooooooooooooan
0000000000000000000
() OO0 o0DOO0DbO0oo00oo0oo0DooDooDOo0oDbOoooooDooDooDobooOobOoao
O@0O 0ooooooDoooooooo0o0 Doooooooad ELELD OO
0@GiD0000D0D00D0N0N0DON0N0NON0O0NON0O0NON0O0NO0N0NO0N0NOooooooon
0000000000000 DO0O0DO0OD0D0D0ODO0ODO0OODO0ODO0ODO0OO0DOoODOoODOoOD
OGin)oooooooooDoooooDooooDoooooooDooad ELQ_D 00
(ob0doDoboobooooopDoooooboao aggooao
(D) 0000000000000 O0DOO0ODO0O0ODO0ODOODOODOODOOO

O@IODDOD0DO00D0NDO0DO0ONDDO0O0ONOND0OO0ONONODO0O0O0o0oDoDo0O0o0ooooan
ooooDo0oooDOooooDooooooopooooo®oo"opoo,"o0o000o00f
"Oooo""0O00000O0C0O0OO0OO0OO0O0OOOOOg
D@iHIOO0O0DD0DO0DO0O00ODDODOO0ODDDD OD0DD0D0DO000O0DO0DO0O00O0OO0O
0

O(Gii) 0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0ooao

10

20



(2) JP 5437797 B2 2014.3.12

O@wWOOOO0O00000D0DD000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000R 000
000000000000 0000000000000000000000

DoooooQ

0000000000000 O0000O000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000

Dooooo

0000000000000 00D0000000000000000000000
oooooQ
Dooo0o0oo0oo0oo0®000%000000000000000000000000
oooooo

0000000000000 000000000000p00000000000000
DO00oO00O00O00O00O0O000n

Dooooo

0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000D000000000D000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000 0ROO00ONDONO0ONO0ONODONODONODONONONODONODONOONDOOO
Do0oo0oooon0

ooooooQ

000000000000 000000000000000000000000000
0000'00000000000000000000000000000000000
Do0o0O00O00oO0oQo

Dooooo

000D000000O00000

(@) 000000 GGEGGACGATCGTCGGGE (0 0 0O 0 O O )O

(b) 000 OO0 0 GGGGGGACGATCGTCGGGGG (0 0 0 O O O )0

(c) 000000 GGGEGGGACGATCGTCGGGGGE (0 0 0 0 0 O )0

(d) 00000 O GGGGGGGGACGATCGTCGGGGGGG (0 0 0 0 O O )0

(e) 00000 O GGGGGGGGGACGATCGTCGGGGGGGG (0 0 0 O O O )0

(F) 00000 0 GGGGGGGEGGACGATCGTCGGGGGGGGG (0 O 0 O O O )0

(9) 0 OO O O GGGGGGGGGEGACGATCGTCGGGGGGGGGG (0 0 0 0 0 O )0

(h) 00 0 O O GGGGGGGGGEGGACGATCGTCGGGGGGGGGG6 (0 0 0 0 0 O)
0000000000000 O00O00O000000000000000000000000
ooooon

0000000000000 00000000 0 GGGGEGGEEEGACGATCGTCGGGGGGGGGE (O [
000D0)I000D00000000D0D00000000000

Doooooo

000000000000 0O000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000¢0
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000RO0OO00000N0O0000000
000000000000 00000000000

Doooooo

0O@G) 0000000000000 000000000000000000000 (i) O
000000000000 0000000000000000000000000000
DOooo00oO00O00O00O00

() 0000000000000 O00OODOO0OOOOOOOOOOO

() 00D0D0O00OD0D0O0OO0O0OO0O0ODO0OO

10

20

30

40

50



€))

JP 5437797 B2 2014.3.12

oc@ooooooooooooooooDooooOooooooooDDoDOoO0OoOoOooo

O

oG ooboooooooooooobboooooooooboooODbDDbbOO0O0O0ooon
gboobogoooooobao
cLooooooooooooobooooooooooooDbbobOoOooOoOoooo

D(@G)I 00000000000
O@GiHOO0D0DOO0O0D0D0D000000000000000000O0

O@ii) 00000000000

() 0000000000000 0000000000

() 00000 O00OO0O0ODOODOODOODOODOOODOOO
000000000000 00000000000000000000000RO0O0OO0
D000000000000O0000000000000000000

0DoooOooo

0@G) 0000000000000 ODOODONOODONODONONODONONO0ONOOoOaOndi) o
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000

() 0000000000000 0O00DO00OO0ONOoO0ONOoOooooaO

() 0000000000000 0000000000000
(c)0000000O000O0O0O0DO0O0OO0OOOODOOODOOO0DOOOOoooond
OD(G)I 00000000000
O@GiHOOD0D0D0DO00O00DDD000000000000000000O0

O@ii) 00000000000

() 0000000000000 0000000000

() 000000 C0OO0OODOODOCOODOODOOOOOOOODOOOO

Do0o0o00

0oooooo
0000000000000000000000000000000000000000
000000000 O0O00O00

() 00000000 O00R O

() 00ODO0O0O0O0O00O0O0O0

(c) 00000000 OO0OO

(d) 000000000000

(d) 000000000000

() D0D0DOD0ODODOODOD

() 0O0ODO0O0O0D0O0O0O0oOooo

(9) 0000000000000

() OODOoDooooooooooo

(H)ODODODOODOOOOOOO

(H)oOOODOoOoOOoOoOooOooood

(k) 00D000O000O00O0000

0000000000000 O000O000O000DO0OoO0ononaO

0oooooo

00000000000 000000RO0ODO0O00N0DOONOODDONOODODOOOOO
0000000000000000000000000000000000000000
0ooo

Doooooo

0000000000000

() 0000000 (@PR OO0)O

() 00D0O0OD0O0OD0O0OO0OO0OOO0OO0OOC@P 0O00O0O00O0)O

(c) 0000000 @OOODODOODODOO0)O

10

20

30

40

50



s e e e e e A A
OO0 oo oOooo0o oo oo oo0 o oD oo oo0D oo oDoDoLoooDoDoomMmM oo ooooog

OO0 oDooDoogg4ooDoDoogogogoooaog
Oooooooooooooogooooag
Ooooooooooooooooooog

[ ey Ay I

e s e e |

I e ey e e A B |

g
O
O
g
u
O
g
g
O
g
g
u
O
g
u
O
g
u
O

OoOo0ooooOooo0ooooo o0 oo oo o0 oo o oo goooooo

OO0 Do oDooo0oooDoDooggogooooogogg
OO0 Do ooooooDooooooDoooQgog
oo o ooooo oo oooo oo oooQgog
e e s e [ s [
OO0 ooooo0o oo ooogooOooDooogogog
OO0 oooooooDooooooDoooQgog

Ooo0ooDoooogooooooggg

Ooooooogooooaog

O O

4)

0(@OO0OO00O00O00O0)O
0(@OO0OO00O00O00O0)0
0(@OO0OO00O00O00O0)O
Oo0oo0oO00oO0ooooon
0 (@
0 (O
0 (@
0 (@
0 (O
0 (@
0 (@
00000000000000000000000000

O 00O o0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0O0oO0Oo0oood

00)0
00)0
00)0
000)0
0 )0
Do)oooo
0ooo)

JP 5437797 B2 2014.3.12

oboooobobobobooooobobobobooobDobobao
ubooogbogboboooooobooboaoobado

O

0

(GO oooooooooooooboobooooooooooboboooooo

O Ooo0oooodg
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OOoo0ooood

ooo
oooo

oooo

oooo

oooo

oooo

oooo

oooo

oooo

oooo

00 (i
ooooDoOooo
oooooooo
oooooOooo
0oooOoO0Ooo
oooooOooo
oooooOooo
0oooDOoO0oo
oooooOooo
ooo

ooo

0o

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
Oooooogogg
OoooooooQgdg
OoOoo0oo0oooQgoadg
OoOooooogogdg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
Oo0oooogoogdg
Ooooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgoadg
Oooooogogg
OoooooooQgg
Oooo0ooooQgdg

O

O

O

0

O

O

(0 O O (disassembly)O
O0oDoDoooooood
Oo00oD0D0oD0o00o0o0o0oooooDoDoDoooooood

oooooooooooooooooooooboooooobobooooboooo
gboooobobobobobooooobobobaa
goooOoocooooboooooboooooooooan
gbobooboooooobooboboboboooobgonon
ooooo@G)oooooooooooooooood
g ooooooooooooobbobooooooo
goooOocooobooooboooooooooao
gboboooboooooboboboboonn

oooooooobooooobobooooooooao
@ooooooooooooooooH)yonooooo
ooo@ooooooooooooboooooooo
)DODODOOOoDOoDOooooooooODbOOOOO0oO0oo

O
Yooooooooooooao
oooooboocoooooooao

(000000 (reassembly)J)0 0000000000000
000000000000 0O000O000O000000000
0000000000000 O00O0O00O0O00O0ONOoOnooan
0000000000000 (@OOOO0OO0O0NOoOOooooao
000000000000 D0)O0O0O0O0O00O0O00O0O00O
0000000000000 O00O0O00O0O00OO0ONoOoooan

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

o000 ooo0o 0o o0DooOo0 o0 oD o oo oo o, ooogooo

Oooooooo0ooooooooooogogQgdg

O 0O0o0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao

D -

O

O

~
(%)
D
-h

o0 000D oogo0 oo oDoo4goooodg

OoOooooooOoooDooooogooogoo

O
O

OoOOoooooU0oooooUo0oUooDoDooUoD oo oDoDoooDoooDooDoogooDoooggogoao
Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0D oo oooo0o oo oooo0oooDooogogQgoao

)

JP 5437797 B2 2014.3.12

oooooboooooooooobooooobooboooobbooooobooo
oooooOoooooboooooboboboooobobooobobbooooboodg
ocooDoOoOO0OO00O0oO0oooooo(@obooooooooooobooDbDDoDbOOn

oopoooOoOo)ooooo

uo
O

o@))oooooooooooooboooooboboooobbooOooobooo

OOoOoOooooooooooooooooooooooooooOoOoooooo

oooooOooooobooooooboooobobooobobboooobooo
gobooooobogoboboboooobogobobobooooboboboboo
assembly)D 000000000 OOOOOCOODDODDODOOOOOOOOOOD

oo oooooogogooQg
Ooo0oooooogogoo
Ooo0ooooooQgooOgoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

DO googoo

OO0 oooooogoogooo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
oo oooooogogooao

O Ooogoo

oooooao
oooooo

gooooooooao

0Do0oO00O00O00
Dooo00oO0ooo
Do0oo00oO0o0o0o
O() 000000
000000000

0000000000000 (aggregated oligonucleotide)d O
0000000000000 00D0D000000000000a0

OO0 (stretch)D OO OOODOOODODOOOODO (aggregation)d
0000000000000 00D0DO00O0D0O0O0O0D0OoOOOan
0000000000000 00D0D000D0O0O0O0DOoOoOOan
000000000000 0000D0000000000000
0000000000000 00D0D0DO000D0O0O00D0O0O0O0n
0000000000000 00D0D0DO000D0O0O0O0OoooOao
000000000000 000D0D000000000D0DO0O0an
000000000000 0000D0D000D0O0000D0000
ooooao

a

0000000000000 00D0D0000D0O0000D0000
0000000000000 00D0D0DO000D0O0O00D0ODOO0OO0an
000000(@G) 0000000000000 oO0Ooooooao
000000000000 0000D0000000000000
0000000000000 000D0DO000D0O0O000D0O0O0n
DoDoo0oDOooDoooDoooDoooooooo”ooo,®

oo 00000000000 00000O00CGM) 00000
00000000000 D00000D00() 000000000
0000000000000 00D0D0DO00O0D0O0O0O0DOoOoOOan
0000000000000 00D0DO00O0D0@Ooo0DoDooao
000000000000 0000D0000000000000

00

0000000000000 00D0D0DO000D0O0O0O0OoooOao
000000000000 0000D000000000000a0
000000000 (aggregate)] O 0O 0O 0O 0O O (disaggregate)d 0 00O 0O 0O
0000000000000 00D00000D000O0D0O0O0O0ODDoDOOoOooao
00000000000 D0DO000DDO00O0D0DOO0O00DaO
0000000000000 00D0D0000D0O0000D0000

O

0000000000000 00DDO00O0D0OO0O00ao
0000000000000 000D0000000000

000000(@G) 0000000000000 O00000
0000000000000 00DDO0O0O0O0DOoOoOoOoao
0000000000000 00DDO0O0O0O0O@G) o0
00000000 @i) 0000000000000 000DoDOoooooao
0000000000000 00D00000D000O0D0O0O0O0ODDoDOOoOooao
0000000 @) 0000000000000 00000D0D0000o0ao

10

20

30

40

50



e S R [ B R |

OoooooooDooooooooogodg
OoOooooooiodA~aogWIOOoDoooDoOoooooo oo oooDoooooogaog

o)
O

OO0 ooooogoQgog

~
O
o/

OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgog
oo ooooooQgg
OO0 ooooooggog

o

o/
O 0o oDoooDoDoDovOOoODooooooooogoaog

OO0 o0ooOooooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgooo
OoOo0oooooo0ooooo o oo ooogooo

Oo0oo0OoooogogDo

OoN>O Oooooooooogogo

Oooo0oogoood

OO ogoo

OO0 oooooggogo

O
g
U
O
u

(6) JP 5437797 B2 2014.3.12

0000000000000 000D0000D0@ 0000000000
0ooooDO00D0DO0OD0DODOODODOODOD@G) 000000000 OOODOOO
oooOoO00O0OO00O0OO0OO0OO0O0O0OOOOOOOOOOOOOOOOOOO
oooooooooo”oo”ooo,?ooooo0o0oo0o0000
000000000000 @GIHD) 000000000000 OOOOOO

ooo@Gi) 0000000000000 00O0O0O0O0O0OOOOOOO
0000000000000 000000000000000O0O0OO0OO0
00000 (@Gvy) 0000000000000 0OO0O0O0O0O0OOOOOO

oooOoO00O0O0O0OD0OOOOOODOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 0000000000000000O0OO0OO0
oooOoO0O00OO00OD0O0OO0OO00OOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 000000000O0O00OO0O0OOOOOOO
000000000 DOD0OO0OO0O0OODODOOOOOOOOOOOOOOOOO
oo0oOoO00O0O0O0ODOOO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
00000

ooooo@) 00000000000 OOOOOOOOOOOOOOO
G 0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0OOOOOOOOOO

0000000000000 000D0() 0000000000 0000
000000000 (G) 0000000000000 O0OOOOOODOOO
oo0oOoO00O0O0O0ODOOO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
000000000 (@Gi) 0000000000000 00000000

O@ii) 0000000000000 00000000O0O0O0OOOOO
0000000000000 0O0ODOO0OODO() 0000000 OODOOO
0000000000000 000000000000O00OO0O0OOOOO0
0000000000000 000000O0O0O0O0O0O0O0

coooob@G)oooooooooobobooooooooooooDbDOoao
G ooooooU0oooooooooooDoDoUoUoOoOogoooooo

coooooOoO0oOooOooooobooO@G OOooooooooooDboo
ocoooDoODOoO0O0OG Oooooooboooooooooo@oboao
oooooooooobOooooobooogoooboboooooboooooaan

gbooobodooooooboobobobooboooboboboboboobobobaob

Oooooooooooogogoao
OooooocoooooooQgoao

OO0 o0ooogog-gogoao
Ooooogoogogooao
Ooooooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
OoOoooogogogao

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao

O0() (i) J000O00O00O00O00(@GI) 0000000000000

000000000 (@GID) 0000000000000 00000000
00(@ 0000000000000 0000000000C) 0000
0000000000000 00O0000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000

00000 (@) 0000000000000 00000000000OO
(i) 0000000000000 000000000000O0O0OoQgao

0000000000000 0000@) 0000000000000 AO0
000000000O(G) 0000000000000 0000000O00
0000000000000 0000000000000O00O0OO0OOOO0
0000000000000 0(@) 0000000000o0oooooao
0000000000000 000000000000000O0O0O0OO
ooooooo”ooooo,"ooooo0o0 000000

10

20

30

40

50



) JP 5437797 B2 2014.3.12

0000000000000 (@i) 0000000000000 000o0oooan
D000 (@ii) 0000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000
000000C@GY) 0000000000000 000000000000000
(HDOO@GWOOODODODOODODODOO0DO0OOO0() (1)) 000000000000
0o 0000000000 00000000000000@@ii) 000000
000000000000 00000(@ 0000000000000 0
0D00() 0000000000000 0000000000000000
0000000000000 00000000000000000000
Do0o00oO0o0oOooo

O Ooogogoo

000O0@G) 0000000000000 O00O0O00NO0ONoooood
ii) 0000000000000 0O000O000000000000

00O 0@ 00000000000000
0 (b) 0o 0000000000000
00 0o 0000000000000
0o 0000000000000
0o (i) DDO0DOoO0OoOoOooo

[€)) 0000000000000
0o 0000000000000
0o 0000000000000
0o 00000000 (ii) 00
(iv) 0 0000000000000

0o 00 00

OoOooOoo0ogao
O oOoo0o0oogao

Q@

OO oo™ OoOoOonm O
o/

g
u
O
g
a
O
O
a

Oooo0Oo0ooOoood
OoOoo0ogogooOogao

3

~

o
Oooooodgooao

OoooooodgoOooOoao

~
O

1)

O
o o0oooooQgoooo

Oo0ooooooooooogogoooao

O0Ooo0ooodg
O

O
O

OO0 ooDooogogoooog
O
O

Oooooooooooogooao
Oooo0ooogogooao
DO 0o oooogogdg
Oooooco4o0ooooogoggoao

O

oo ooooooooooooooooogoQgooo
o
]

OO0 oooDooooomM~o0ogoggog

(€©))
00
0 (4) 00O O 00
00O0000000000000(C) (1) 000000000000 (i)
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O0@ii) 00000000
000000000000 0O00(@) 0000000000000 000
() 0000ODODODOOOOOODOOODOOODOOODOOODOOOODOO

O

0

OoOoo0oooogod
Ooo0oooOoogoao

]
I
O Ooo0oooao

O OoooQ
Ooooooogoooooao

i e i i O R 4
O oOooo

Ooooooooooooogogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooab-o
Ooooooooooooogogoooaoo

OO0 oooogodogooao
Oo0oooodgooao
O oOooo
O0Oo0oo0ood
OoOoo0ooodg

O oOooo
OO0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooogodg

O 0Oooo

O 0Oooo
Oo0o0oooogodg
Ooo0oo0ooOod
OOo0o0oooogdg
Ooooooogodg

O o0Ooo

t
a
O
g
a
u
O
a
u
O
g
a
O
O
O
N
O
O
O
O
0
O
U
O
V)

O

0

oboooooqbooooano

gbooboobooboboboouoboboboboooooboodd
oogon

O 0Ooo0ooao

coooo@G)yoooooooooooooooooooooooobooo
gD ooooooooooooooboOoOoooOoooooobooon
oooboooooobOoooooooooooboooobobooboooooaon
gbobooooobobobobon

I R e e s o I o
O Oooo

gooooooooboooooooboobooooboocooobooooboodo
g oooobooooooooooooooooobooOoooobooooDpooaG
HooooooooOoOoO0ooooooooooOoDoOoDOoOooOoOoooooooODDOO
ocooooobOO0OOOoOoOoooooooOOpOO0OO0OO0OO0DODO0DOOOODODDODDODODODOOO
ocooooOoOOoO0O@OoOooooH)YOODOoOo(@UoooooH)oooDDoOOoOoOoo@E@WOoo
ooo)YooooooooooooooooooooooooooooDoDooooooo
gbdoooooobouobuoboboboboouobuobobobooboooboobobodd
oooooooooaon

EII:II:JEII:II:JEJDI:II:JEII:II:J-'DI:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

OO0 oooooOooooodg
OO0 oo ooo4gogooood
A OO OoODoooogogoooao



ey e Y Iy

(8) JP 5437797 B2 2014.3.12

ooooao

ooooDpapOO0OO0OOO0O0OO@@OHYY I DODODODODOOO@OoOHY ODODDOOODOOO
ooo0ooDoOOoOO0000oO0ooooOoOoo0ODDODO0DO0DU0O0oO0OooDOoDoODoOooDoODDODOoOOoDOoOg
0000000000000 o0o0o0o0DoDDOoDO0DO0oU00O00oooDoDoDoDDoODOoOOooOoOg
oo0o0ooDoOD0o0o0oo0oo0ooooooODoDoODo0oDo0DoDOoo0oooooD@oODOooooooo
O00x0O00)oOoooo

0000000000000 o0o0oooDDOoDo0DoDo0o0o0ooooDoBeOODOOO0OOOOg
I o o o
Y OOooooooooooooDooDooooooooopepoODODOODO0DOoOOOoOOoOOpDO
000000000000 ooooooOD@UUuUouUooO)yDoooooDooOoooOog
000000000000 oo@)ooDoDoODoDooDooooooDooDooDoDooooao
0Oo00oDoDoODOoOO000opUOOO0DO0OO0O0ODODDODODO0DO0DODOODO0DODODO@DOOOOO)O
oo0oDoDDODOoOO00o0oOooooooooooDooooog

0000000000000 0000Do0DDOoDO0D0oo0DO0O00o0DooDooDoDoDoOoDOooooOg
0Oo00oDoODoO0000O0o0ooo0o0o0o0DoDDODO0D0D0O000o0Do0DoDoODpODOOOoDOoOg
oo00op0oDoODO0O0000O0ooooooODDODO0D0oDU0DU0O0Ooo0DoDoDoOooDoODDODOoOOooOoOg
O000Ox 000000 [0OoOOO0000o0IxOd[o]loooooooood
Oo0o0DoDoODO0o0000o0oooooooDDoODOooo0Doo0oooppOOODODOOOOOOg
ooo@H)Y oOoOoooop DOOoOODODODODO0DO0DUODODOO0OOoO(@UOODODODOODOOO
OH)y>ooooooooooooooooDoooUoooooooooODDoODOoODOoOoDOoOooo
0000000000000 000o0DDoDDoODo0000o0ooDooDoo@YYOOooooaog
0o00D0Do0ODO0O0000O0o0oo0o0o0o0DDODO0D0D0DO0O0o0oo0DooDoDoDoODDODOoOOoDOooOOg
oo00op0oDoODO0O0000O0ooooooODDODO0D0oDU0DU0O0Ooo0DoDoDoOooDoODDODOoOOooOoOg
ooooooOo(@)YOOoooopaOO0ODO0ODO0ODO0DU0DO0DO0DO0DODODODOODDODODOO DOOOO
0 0O 0O (Tosoh Bioscienced)l O OO OO0 OODOOODOO

ooo@HYYoOooop UOoDOoO(@)YOBOUOUOUD DUODODODODODDODDDODOODODOOOO
(@) OooDooooooooooooo(@)OopUUDODOODOODOOODOOOOOO
00000000 0pRUOD DOOD@HYOODODUDUDODODOUOODOoDOD@DOOODOOO
000D .00) ooooooooooDoDoDoDooooooooDooDooDooooog
ooo0ooDoOOoOO0000oO0ooooOoOoo0ODDODO0DO0DU0O0oO0OooDOoDoODoOooDoODDODOoOOoDOoOg
0O 000000000 (Tosoh Bioscience) I DD OO ODODODOOODODO
oo00oDoOO0OO0p DO0O0DO0DO0DO0O0OOODD-0DO00000O0O0DO0DODODODODDOOOOR O
oo00D0DDODO0o000O00ooooooDDoODOoDOoooOEO)H)Yoooooooo@) OB
ooo@) OB O0O0O)HO

ooooDoODoooooooon

ooooao

0000000000000 oooo0oo0oDoDoDOo0D0oo0Ooo0ooooDooDooDoDoOoOoooOOg
0000000000000 000o0DDDODO0D00D0O000Do0DoDOoDoODoODDODOoOOoDOoOOg
0o00D0Do0ODO0O0000O0o0oo0o0o0o0DDODO0D0D0DO0O0o0oo0DooDoDoDoODDODOoOOoDOooOOg
ocoooDoODOoOO000O0oO0oooooooDODDDODO0ODO0DO0DOoO0oooDoDooODoODDDODOoOOoOoO
ooooao
Oo00DDODO0OO00000o0ooo0o0o0o0DoDDoODOo00oDo0Do0O0ooooDoDoDoDoDoDoOoDoOoooOg
oo00oDoDoODOoOO000O0o0ooooOoOoDoDDODO0D0oD0DOoO0ooDoDoDoOooDoODDoODOoOOooOg
O00o0oDoOooOoo((stretch)DOOOODDODODODODODDODODOODODDOOOODOODO
0Oo00oD0D0OD0000000o0o0o0o0o0DDDODO0D0D0D0D00o0Do0DoDOoDoODoODDODOOoDOoOOg
0o00D0Do0ODO0O0000O0o0ooo0oooODoDDODO0D0D0O0O0o0oo0DoDoDoDoDoODDODOoOOoDOoOOg
ooooDoOOoOO0o0o0oOooooooOoOoDO0D00DO0"™00o0oDoDoooooDoOoOoOoOOg
0000000000000 o0o0o0o0Do0DDoODo0Do0o0DO0O0o0o0DooDoDoDoDoDoODOoOoo0OaOg
0o0o0DoDoOD0o00oo0oo0ooooooOoD" 000000000 oDoDDODDODOoODOooDOoOoOon
ooo0o0oDoO0o00oO0oo0oooo o000 O000DO0Do0ooo0o0oODDODDDODODO0oOoDOoOoono

10

20

30

40

50



JP 5437797 B2 2014.3.12

000000000000 0O000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
000000000000 00000000000000000

Dooooo

000000000000 0O0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000@OO0000000000(GID0
000000000000 0O000000000000000000000000000
000O0@OD00D000@GMODDDNONE@IOI0N0NONEODDnNnonononnn
(e)0 00000000 O00ON0DON(HODNOONODNOONOONONONOONOONOONOONOoO(g
Y O0OoOOODOODOODOODOOOoO(Gh)I,00o0D0o0o0o,0000000000o0o
0000000000000 O0000000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 O00O0000000000000000000000000¢0
0000000000000 O00O00000000000000000000000000
000000000000 0O0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 O00O00O00000000000000000000
oooooo

0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 O00O00O00O000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 O00O0000000000000000000000000¢0
000000000000 0O000000000000000000000000000
00000000000 OD0GACGATCGTC(D O DO D O)IDODDODD0OD DD O GACGATCG
T 0O0O0O00)I0OOD0DOD0DOD0DODO0ONOONOONOONOONO0ONO0ONOONO0ONOONoOon
0000000000000 00000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000000
DD00DO0OO0ODO0DOGACGATCGTC(D 00D O0OD)IODDODO0DDNDONODONONONODONODONDOOO
0000000000000 00000000000000000000000 000
0000000000000 O00O00O00O000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
D00000000000000000000GACGATCGTC(C 0 OO DO)DONO0ODOD
0000

oooooo

0000000 oly Gstretch)dDOOOODOODOOOODOODOOOOOO0OOO0OO0O0O
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 O00O00O00O000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 O00O0000000000000000000000000¢0
000000000000 0000000000000

000000000000 0O0000000000000000000000000000
000000000000 00000000000000(@)O00000O0@)ODnnD
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
0000000000000 O0000000000000 000000 0000000

10

20

30

40

50



s [ e e e e B
e O s i o A o R 4
s s e e e e e A e [ [ o
OoOOoooooUooooooo U oDoDooUo0DUoDoDooooDoooDooDoogooDoooggoao
Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0D oo oooo0 oo oooo0oooDooogogQgoao
Oooooooo0ooooo oo oo ooo0o oo oooo0oooDooooooooooQgoao

OooDoooooooogoggdg
Oooooooooooogg
Oooooooooood
OO0 oooogogdQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo

OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog

Art:

od

O

OOo0OoOoooo40o0oooooouUooDoDoo4gogooooogdg
Oo0Dooooo0ooooooooDoDoooooooogodg

OooooooooooQgoogoao

OoOoo0oooo

O

O

a
O
O
t
u
O
g

O

OooooooQgoo
OoDoooogogogo

O Oooooao

gbooboooonn

goobooogao
oooobooooo
oooooogoao
goobooogao

O
O
O
O

OO0 ooooD oo
08023, Tosoh Bioscience)
ood@oooo ooooao

0

O 0Ooooo

(10) JP 5437797 B2 2014.3.12

gbooooooboboobooobobobao

ooooboooooooooooboooooao
gbooooobobobobooobobobo
gbooouobooboboobooobuobobad
oooooOocooboooooao

O 0000O0OxO0D0OD0ODO0OO0O0O (Lot: 5PWXO6GN

oooobO0 oobooocoooooooonon

pO0@ooooOpyOO0O0O0O0oOooOoppbOO0ODDODO0ODO0OOoO0O0oOO

O

p—

O

el
|

OO0 oDoooooooogogogao

OooDoooooooogogQgoao

Ooooooo0ooooooooooogQgoao
OooooooooooooooooogoQgogoao
Oo0DoDoooo0ooooo4ogoooooggogao
Ooooooooooooooooodg

Ooooo>®OoooooOoogoao

(packaged)O

0

O

O

O

OoDoooogoggogooood

OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoDoogogoooooggg
Ooooooooooogoogg
OooooooooooQgg
OooooooooooOgodg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooooQgg
OooooooooooQgodg
OoDoDoogogogoooogogdg
OoooooooooogoQgdg
OooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooogdg
Ooooooooooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg
OooDoooooooogoggdg
OoooooooooooQgg
OooooooooooQgodg
OO0 oDoogogogooooogogdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
OooooooooooQgodg
OooDoooogoooogoggg
OoooooooooooQgg
Ooooooooooogodg

oogdod

oodod
oogdod
oood

[0 10

O

OO0 oDooooooooggogao
OooDoooooooogdg

Ooooooooooooooooodg
Ooooooowoooooooogaoao

Oooooo4o0ooooooogoooodg
Ooo>®ooooooooogoogoooao
OOo0oooooooooooog x ooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 O0DoDooggUooooogogooao
OOo0oooooooooogogooao
O oDoooooooooogogogoooao
OOooooooooooooogooao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
P OO0 0o oDooogo4gogoooogogaog
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOooooooooooooogooOoao
OOo0ooDoooooooogogooao
OOoooooooooooogogogoooao
OOoooooooooooogoogoooao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

(11) JP 5437797 B2 2014.3.12

gboooooobooboboooooboobobobooobooooboobooboboobooao
oooooooobobobooooboooobooooooobObooobooboboooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
obooooooboboboooobobao

uoboood
cooooO(@OoOooooooooboobobobobooOo)oobooboOoooODbODOODOoOo
oooooooooobooooooobooooobbooooboooo@ooooooDOo)
gboooooobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
co@oo ooody, , 000 .0ODODDODODODODO0DOOOOODODDDODOOOOOO
oooooOoOoooobooooobooOoOo)Yoooobooooooobooooooo
gboooooobooboboooooboobobobooobooooboobooboboobooao
co@ooooooooooooooboooooo)oooooooDpDoooooo
oooooooooboooobooooobooOooooobObooobobooOoobooo
oboooooooboboboooooboobobooboobooooboboboboboo
cooooooOoooooooooooDbDOOoOoOoOoOooooooooD@oo oo
Uy, ., 000 . 0000000 obOo0oooboooobooOooboooobOoooooboon
oooooOoOoooo)YooobooooboooooooooooboooooDooo
gboooooobooboboooobooboboboooooboobooboboobooao
oooooOooooooboobooooboooobooOooooobObooobooboooOooobooo
cooobobooooooooooooDbObOOOooooo@opbo oboboo, , 000
gbooooooboobooboooooboobobobooobooooboobooboboboo
o) oooooooooooooooooooooooooooDboooooooo
cooooOOoOoOoOooooooooOoobOOoOoOoooooooobODDOODO@oOoOoo

ybooooooooooboooobooooooooooboooooobooooono

gcooooooooooooooooooo@oOo oopo, ., 00000000
coooOoOOoO0oO0oO0oOoooooooODbobObOOoO0ooOoooooobODDbOOoOoOooOoo)o
goboooooooboobotbooooobogobobobobooobooboboboboog
gboooooobooboboooooboobobobooobooooboobooboboobooao
gc@ooooo)oooooooooobbooopUOoOooooooooDbDboDOoOoOoOo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
ooo@oo oooo, , 000 .000000O00OC0O0OO0DCOOO0O0OO0OOO0OO
cooooOoO0oOoOoOoooooooOooboOoOo)yoOoooooboobODbDbDOoOoOooooo
oooooOoooooobooooobooooobooOooooobObooobobooOoobooo
ooooooooooboboooobooOoopOOO0OooDOO0oOoOoDbOOoDOoOoDbDDoDDOO
coooooOo@ooooo)yy oooooooooooooopOoOoOoDOoOoOOoOO
oooooooooooo

oboooo
gboooooobooboboooooboobobobooobooooboobooboboobooao
ubooouobouobobooboooobooboboboobooobouoboboboobooo
cooooOoO0oO0oO0oOooooooooOoDODDb@OoOoOoOo)ooboOoOoOODDODODBOOOO
oboooooooboboboooooboobobooboobooooboboboboboo
gboooooobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooOoooooboooooboooooboooooobOooooboooOooboodo
oooooooooobooooobooOo@ooo)ooobooooobobooooobooo
gbooooooboobobooooboobobooboooboooboobooboboobooo
oooooOooooooboobooooboooobooOooooobObooobooboooOooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooooboobobobooobooboboboooboooooboboboboo
ubooouobouobobooboooobooboboboobooobouoboboboobooo
oooooOoooooobooooobooooobooOooooobObooobobooOoobooo



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

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oD oooo0o oo oooo0oooDooooooooogogoQgoog

OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod
OOo0o0ooogd

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

OOo0ooooo4ooooDoogogoooooogd

OO0 ooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 oDoDooogoooooogod
Ooooooogooooogodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OoooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooogogooooogod
OooDooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 o0ooDoo4gogooooogod

OO0 oooooo0ooDooooooooogodg

Oo0oooooooooDooooooooodg

OO0 oDoogoggogooDoogogoUooooogodg

Oo0oooooooooooooooooogodg

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

Oo0oooooooooooooooooodg

Oo0ooooo4ooooDoogogoooooogdg

Oo0ooooooooDooooooooogodg

Oo0oooooooooooooooooodg

Oo0ooDooog4ooooDoogog4oooooogod

Oo0oooooo0oooDooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
OOo0oooooooooo4gooooogdg
Oo0oooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod

(12)

OO0
OO
oo
OO0
OO
OO

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

(0 00)O

OO0 ooDoooooooDoogog oo oooogod

ooo
ooo
ooao
ooo
ooo
ooao

OoOoo0ooog

Oo0oooooo0oooDooooooooogodg

O

O oOoooo

Oo0ooooooo0ooooooooooogodg

I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo

OoOOooODoooooooooooooogoogogog

Oo0oooooooooDooogoooooogdg

OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo ooooogoQgoooo
Ooooooooooooao
OO0 OooooogoQgogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
OO0 oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

JP

Oo0oooooooooooooooooodg
OOo0ooooo4ooooDoogogoooooogd

00
OO
00
OO0
OO
OO

Oo0ooooo4o0ooDooooooooogodg

OoOoo0oooog

Oo0oooooooooDooooooooodg
OO0 Do oDogo4Qfoooog4gogoooogodg

00
00
0O
00
00
00

OoOoo0oooog OO0 oDooooo0oooogogoogooooogodg

I B

OO0 oDooooo0oooooooooodg

Ooooooooooooooooood
OO0 oDooooo0oooogoggogoooogodg

OO0
OO
o0
OO0
OO
OO

OO0 oDooooo0oooooooooodg

assembly)) D D OO0 O0O0O0ODOOOODOO

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oooagd

5437797 B2 2014.3.12

oo oooooooooooooooodg

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

(&
o

(13) 5437797 B2 2014.3.12

Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooooogg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgadg
OOoooooggg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 o0oooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOoooooggdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogg
OooooooQgg
OoOoo0ooodgdg

OoOoo0oooog
I B B
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooaog
I B
I o B
O0Oooooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao

OooooooooooooQgoadg

OOooooodg
O Ooo0ooooQg
OOoo0ooood
O O0Oo0oooodg
OOooooog
OOoo0ooood
OO0 oOoooodg
OOoo0oooog
OOooooogdg
OOooOooood
O Oooooog
OOooooodg
OOooOooood
O O0Oo0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0oooogdg
OOooOooood
OOoooood
OOooooogdg

oo ooooooooooQgog
OOoo0ooood

Oo0ooDoooogoooooggdg
Oo0ooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogooooogogg
oo oooooooooogogog
OO0 oooooooooogoQgog
OoooooooooooQgadg
OO0 oooogogooooogoggg
oo oooooooooogoQgog
OooooooooooooQgg
OO0 oo oogoggooooogogg
Oooooooooooogoggog

OO0 oo oooQo0 oo oo oo oo Qoo ooooggg
OooooooooooooogoQgodg

OO0 oOooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDooogoggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg

(GO ooooooooobooooooooooobobooooooboooooDoao
OOoOoOoooooooooooooooooooooooooDoOoOoooooo

- 0O O0o0oOo0ooooooooooooDoooogogoogao

oboooooboooooboobooooboooibdoqoabbobooobbooooooooooooooOooobOonOan

0000000000000 00D0000000D000000000000000a0
0000000000000 O00D00D00D0O00DO0D0O0O0O00DO0ODOOoooOoDaO
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000A0
0000000000000 O00D0000D0O00D000DO0OooOoan
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000a0
000
0000000000000 00000000000+00000000000000
0000000000000 000000000a0
oooo
0000000000000 00D0000D0O00D00D00O00DO0DO0OoOooonaOo
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000a0
000000000000 (G) 0000000000000 00000DO00Do0o0onaO
0000000000000 00000000000000000000000 "0
0000000000000 000000000000000000000000a0
0000000000000 0000000O0000000O0000000000a0
0000000000000 O00DO0DO0ODOoo0DOooDooDooooo®oo0® 00

s "oooooo”foooo?000000000000000000(CM) 00

0000000000000 000000000000000000() 000000

0000000000000 00D0O0D000D00DO0DO00DO0ODO0ODOO0oDOoOoDOan

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
s ey R [

I e e L A A A |

Ooooooooogooogao
Ooooooooooo0oogao

~
Q
OoOoo0oooooo0=--oONoDoooooooooooooao

e A e e Y - Y Y e N Y i Y i AR O 4

OoooooooooooooDooooooooogdg
Ooooooooooooooooooooooao

Oo0ooooo4ddooooo4gogooooooggg

(14)

O
OJ
O
O
O
]
O
O
O

OooooooogooQgoo
OO0 ooooogQgogo
Oo0oooooogQgoao
OooooooogoQgoao
OoooooooQgooao
OOo0ooooogQgogao
OooooooogQgoao
OoOoo0oooogoQgoo
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogQgoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOgooOoao
OoooooogQgogoao
OooooooogQgoo
OoOooooooogoo

|

JP

5437797 B2 2014.3.12

oooooo
ooooogo
ooooon
oooooo
ooooon
oooot

0

O() 000
000
Do0o0o00

]
O
(]

OOoOOoOOoOooooooooooDboOoOOoOooooooooooDbDoDoOoo

OooooOoooo
O(c)ooooao
ooooooooao
ooooooooao
ooooooooo
SODooooooaon

inDo0o0o00O0O00000000O0bOOODODDODOO0OO0O0O0000

gboboooooooboboobooboooooboboboobooo

0000000000000 0000000
0000000000000 0000000
0000000000000 0000000
ODoooooDoooon

0

0000000000000 0000000
Do000000O00000O0O00O0O00ao
0000000000000 0000000
0000000000000 0000000
Do000000O00000O000000a0
0000000000000 0000000
0000000000000 0000000
0000000000000 0000000
000000000000 000000(b)
0000000000000 (@G) 00000
i
ODo0000D000O00000O0000000
)ODODO0DO0DODDODODO0DO00D0D0DO0O0O000O0
0000000000000 0@) 0000
000000000 @)0D0000oooao
0000000000000 0000000
ooo"ooooo0,"ooo0ooao”
0Do0o0o00o(

ooooao

ooooo

g
u

uond

O

Ooooooo0ooooooooooogQgog

O

Ooooooo0oooooooooooQgdg

0

Oo0oooodooDoogog4goooooogogdg

gboboooooboobooboobooooooobooboboobooao
ivy ooooooooooooooooooboooooooooooooooao
gbooooboobobobooooooboobonob
ugoao

O

Oooooo4o0ooooo4ooooooggg

O

Ooooooo0ooooooooooogQgog

O

OooooooooooooooooooQgodg

Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQogoooao
OooooogooOoooOoaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooao
OO0 oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao

goad

O

OOoooooogdg
Oooooogdg
OooooooQgodg
OOo0oooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
Oooooooogoadg
OOooooogdg
Ooooooogdg
OooooooOgodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
OO0 oooogdg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OooooooQgdg
OoOoooooogoadg
Oooooogdg

O

O

goad

O

O

O

gono

O

O

O

oono

O

0

O

oono

O

O

OO0 ooooggogao
OoooooogQgoao
OoooooogogQgoao
OoOooooooQgoao
OOoooooogQgoao
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoQgoo
OO0 oooodgogogao
OoooooogQgoo
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoOoao
OOoooooogQgoao
OoooooogQgoo
OoOooooooQgoao

O

oono

O

O

O

oood

O

O

0

gbooooao
u

Oooooogdg
Ooooooogodg

10

20

30

40

50



Oo0oooooo0oooDooooooDooogx=Tr »

Ooo0ooOo0oo0ood
Oooo0oogoood

382:

O
O

O
O

O

bOoOoDoDooo4Qooooogodg

Ooooooogooood

OooooooooooQgdg
OO0 oDoooooooogogdg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooogdg

Oo0ooogoQgooao
Oo0ooooQgooao
Ooo0oooOooOooo
OOo0ooogooQgogoao
OooooQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooooOooOooao
OoooogoQgooao
OooooQgooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgogoao
OooooQgooao
Ooo0oooQoooo
OoO0o0oooOooOooao
OoooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0oOoogoQgogoao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooooooogoooo
Ooo0oooOooOooo
OOo0oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
OooooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
OooooQgooo
Ooo0ooooOoooao

o o

O

OO Ooo0ooo

Oooooooooooogooao

(2}
Oo0oooooo4o0oerooogQgooo

L [ Y

O o0ood

Oooooooooooooooood
Oooooooooooooooood

2

oo oooooOogoo0o0Ooooogoao

OO oOoooo

Oooooooooood

2

O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

]
O

O
O

=

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

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

=

(15)

gono

|

O

JP

O

5437797 B2 2014.3.12

oood

O

0000000000000 O000O000O00000000
-00000000000000000000O00 (Simonsson
80 0 O)O

O

g
0

[ Ry |
o R |

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

O
O

]

Oooooooooooogooao
Oo0oooogoQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo

O

0O

(]

O Oooo

Lo [ I |

O
O

e R | O
O 0Ooo0oooao O
O O0Oo0oooao O

[ |

L [ |
O 0Oo0oooaog

[ o R |

OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooaoo

OOo0o0oooogdg

OoOooOo 9ood
OoOoo0o 9oood
OO0oo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood

O
O

o o
I R By |

O O

O

O
O
O

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

e e R |

OoooooQgoooao
Oooooogogoooao
OT OO0 o0o4go4Qgogooao

OoOoo0ooogd

O OO

O o

O

e S R
I o B o
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood

[ Ry |
o R |

(]
O

O Ooo0oooao

]
O Ooo0oooao

0O
O 0Oooo

O O

]

O
O
O

Oo0oo0oooogd
Oooooood
Oo0Ooo0Ooood
Oo0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
Oo0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood

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

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

=

O

0O

O 0Oooo

00O 0o

0O O

e S R W
e S R W
0O O0Oo0ooogao

o R |
I |

|

OO oo
O Oooo

O

O
O
O

O 0Ooo0oooao

0

O

m]
O0Ooo0ooood

O 0O oo

L e R |

O d
O O

O

O
O

0O d

e S R W
e S R N

(]

O O

O

I [ Ry
O 0o O

O 0O O

O

O

O

O Ooogooe

O
O
O

I o [y

O

O
O

0O
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao

[ |

O

O Oooo

O

O 0Oooo
O B O
[ o R |

O

O
O

O

e i R |

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood

O O o

O
O
O
OJ
O

O

0O d

I |

(]

O

O

O

O
0O O

I
I [

oo o -0

00O Ooog-.
OoooooQg o

0

O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

]

ugoao

O

O O ogogo
O Oooogo
O o0Ooo0ooo

Oo0OO0oooogoo ™

U

oQg g o
0O oOooo

O Ooo0oooao

O

O

O 0Oooo

O

goad

O

O

O

ooo
Chem.

]
O

O

[ o R |
[ o |

(]

OOoo0ooood

O

O o0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



. 1 e [ e I

OoooooodQgooao

Oooooooo0o0oooooo00 oo oooo o0 oo oooo oo oDoooooDoooogooao
s e A s e s e e e e e e e s e Y Y
OoOOo0ooooo4ooooouo40oooD oo oo oooo LoD oDoDoooooDooogogooao

OooooooQgooao

OoOo0ooogooogoo

Oooooodgooao

(16) JP 5437797 B2 2014.3.12

oboobooooobooboboboooooboobobooboooooboobobaa
ooobooooobboocoooooboooao

od
oboobooooobooboboboooooboboboboooobobobao
ubobooooobobobobooouobooboboboboboooobobobada
ooobooOoooooobooooboooooboboooooboooooooooaon
gbooboooooboboboboooooboboboboooobobobo
uobobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
coooOoOOoOo@OoOoooo)YoODobooOoooooooooooboooooo
gbooboooooooboboboooobooboboboboooobDobobo
oboobooooobooboboboooooboobobooboooooboobobaa
ugbobooooobobobobooboooobogan
ooobooooooboooobooooobobooooboooooooooao
oboboooooboboboboooobooboboboobooooobobobao
ubobooooobooboboboooboobobobobooooobobobada
coo(@oOooooo)ooooooboboOoOoooooooboobDoooooo
gboboooooboobobobobog
oboobooooobooboboboooooboobobooboooooboobobaa
oooobooooooobooooboooooboboooooboooooooooaon
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
oboooooooao

uo
ooobooOoooooobooooboooooboboooooboooooooooaon
oboboooooboboboboooobooboboboobooooobobobao
uobobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
coooo@OoOooooooooooD)YoOooooooooboobooboooooo
gbobooooooboobobobooooboobooboboboooobobobo
oboobooooobooboboboooooboobobooboooooboobobaa
uboboouoouobobobouoouoboobobobobobooouobobobada
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
oboboooooboboboboooobooboboboobooooobobobao
ugboboooogoboboboboooboobobobooboooobobobada
ooobooOoooooobooooboooooboboooooboooooooooaon
gbooboooogoobooboboboooooboboboboooobobobo
uobobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
O

oo
oboobooooobooboboboooooboobobooboooooboobobaa

ubobooooobobobobooouobooboboboboboooobobobada

goooboboooooboooooooboooooboooobobboooobooboooooDooboe®g

oboboooooboboboboooobooboboboobooooobobobao
ugboobooooobooboboobooobo~ocbobooooboboboboononn
ooobO"ocooooboooooboboooobobcooobooOoobooOon
gobooboooooobgoobor*cobobobobooooboboboboonn
gbooboooobooboobooborcoboboobooooobobobobooonn
oooobooooooobooooboooooboboooooboooooooooaon
‘Oo0o0o0oo0oobOocooobooOooboo0ooooboooooboooooboon
goboobo*obotboooooboobobobobooooboboboboon
ubobooooobobobobooouobooboboboboboooobobobada
ooobooOoooooobooooboooooboboooooboooooooooaon

10

20

30

40

50



Oooooooooooao

Ooooooo0oooooooooogogQgg
O Ooo0ooao.o

O

Ooooooooooooooogogoogao
OoooOooooooooooooo0ogoao

O

0

O

OOoo0ooooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao

O

O

oo oooogogoo
Ooooooood
O Oo0ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O Oo0oooo

O 0Ooo0ooo

od

CGTCGGGG(O
yOoooo
GATCGTCGGG

GGACGATCGT

O

OooocooooooooOoooano
Ooo0oooooooogogooogoo

OO0 oooooooooooggoo
OO0 oDooooooooooogdg

O

0

O

O

O

OooooooooooooQgoao

OoooooooooogoQgoao
OoooogoQgogooao

oo

O

O

O

O 0Oooo

O

O

O

O oOooo

OooooogQgQg
Ooo0ooogoQgQg
OO0 oooogogdg
OooooogoQgdg
Ooo0oooQogooo

O

O

O

O

O o0Ooo

O

O

0

0

O Oooo

0

O

17 JP 5437797 B2 2014.3.12

gbooooboobooboboooooooboboboobooo
oooooOoooooooooooboooooooboooooao
oooobOoooooooooooboooooooboboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboo
g*bobobobouobobuobobobooboooboobao
*00o000oo0oboooooobooOoocOoooobooOooboooo
gboboooobooboboboooooooboboboboog
GACCGATCGTC(D OO ODODOHYYoOOOoooooooao

gbobooooooobooboboobooooobobobobooo

GACCGATCGTC(D OO OODO)HYYoODUOoOoooooooopooooood
ubooouoboobobobooooobouoboboboaobooo
oooobOoooooooooooboooooooboboooooao
gbooooogo’ oboboooobooobao
gbooooboobobobooooobouoboboboooo
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
gboooobooboboboooooooboboboboo

000O00O00O00O00O000000 () 000000 GGGGGACGAT
000O00)0(b) 00000 D0 GGGEEGACGA TCGTCGGGGG(D 0 0 O O O )0 (c
0 GGGGGGGACG ATCGTCGGGG GG(O 0 0 0 00 )0 (d) 00 O O O O GGGGGGGGAC
GGGG(0 0 00 D0 O)D (e) OO OO DD GGEGGGEGGA CGATCGTCGG GGGGGG(D

000O00)0(F) 00000 D0 GEEEGEEEEE ACGATCGTCG GGGGGGGG(D 0 O 0 O O )1 (g)

00 OO0 O GGGGGGGGGE GACGATCGTC
CGGGGGGGGG GG(O

O

O oOooo

O

O oOoooo
O 0Ooo

O

I [ |

O

O oOooo

OOoo0ooood
OooooogoQgQg
I B [ [y |
OOoooogogdg

Oo0oooogooao

O

O

O oOoooo

0 (a)
GGGGGGACGA TCGTCGGGGG(D 0 D O O U )OO (c) O O U O O U GGGGGGGACG ATCG
TCGGGG GG(U O O OO O )T (M) OO OO O O GGGEEEGEGAC GATCGTCGGG GGGG(O O U O O O
)0 (e) 0000 0O O GGGGGGGGEGA CGATCGTCGG GGGGGG(D O U O O O )OO (F) O O 9-0 O GGG
GGGGGGG ACGATCGTCG GGGGGGGG(O 0 O O O U )O (@) O O O O O GGGGGGGGGG GACGATCGTC G
GGGGGGGGG(O U U O O U )O (h) O O 110 GGGGGGGGGG GGACGATCGT CGGGGGGGGG GG(O O O

O00)oOooooooo0Uoo00o00o0U0o0oU0oooooooooooooooao

000000000000 0000000000000000000000000000
goooooooob bbbt ooooooobooDbobboobod
00000000000 00oDb00oboDbO0o0DbDDOUODnD GEGEEGCEECEGACGATCCGTCGGGGGE
e 00000 IUDODODUDODODUDODODODODODODODDODODUOODODOODODUOODO0ODODOOOO

O0Ooo0oood

O

GGGGGGGGEG(D O O O O O )OO ¢h) O O 110 GGGGGCGGGE
goo)Yoooooooooooooooopoooo
goooOocooooboooooboooooooooan
oooooooobooooobobooooooooao
GGGGGGGGGGGACGATCGTCGGGGGGGEEE(H U O 0 O O HO O
gooooooooboobooooboooooooooan
goooocooooao

Ooo0ooogoQgoQg
OO0 o0oooogogdg
OOoooooggQg
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
Ooo0ooogoQgQg
O 0O0oO0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOooooggdg
Ooooooogoooao
Ooo0oooOoooao
OOoooooggdg
OooooogogQg
OoOoo0ooood
OOoo0oo0oood
Ooooogogdg
OOoo0ooood
B [y [y |

ooooooooao
GGGGGACGAT CGTCGGGG(D

ugoaao

O 00 0)0 (b)

|
N
O

10

20

30

40



(18) JP 5437797 B2 2014.3.12

oooooODooooobooooooooboooooao
oooooOoooobooooooooboooooao
GGGGGGGGGGGACGATCGTCGGGGGGGGGG(D O O O O O )
ooooooooooboooooooboooooao
ooooood
ooooooo
OO0

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

[ I |
[ I |
[ O o |
[ I |
[ I |
[ O o R |
[ B |
I I |
[ B |
[ O B R |
[ B |
[ I |
[ o R |
I B |
[ I |

Do0oo0o0
Dooo0Q
Do0o0o00
Doooo(
yOODOOODOOODOOOOOOOOOOO0OOO0O0OO0O00O0O000O000000000

Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
A DO OO0 ooooogooao

VM OoOoOoODoooooogoao

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

- 0 O0O00O0o0ooooogoggdg
OO oo

0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 O00000000000C@G)000000000000000
00000000000 00000000@i) 000000000000000000
0000000000000 O00000000000000000000000() 00
000000000000 0000000000000000CG) 00000000000
000000000000 0O0000000000000000000000000000
000O00O00O0000O0() () 000000000000CGi) 000000000
0000000000000 0000000GE) 00000000000000000
0000000000000 (@ 00000000000000000000000 (e)
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
Doooooo

Dooooo

0000000000000 O00O0000000000000000000000000¢0
000000000000 0O000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
00(@G) 0000000000000 00000000000000000000 (i)
0000000000000 O000000000000000000000000000
000000000 0000O0(@G 0000000000000000000000000
000O00O0CG) 0000000000000 0000@G) 0000000000000
0000000000000 O00000000000000@GIHDIOODDODoDODoOnD
000000000000 0O000000000000000000() () 00000
0000000 (@I) 0000000000000 0000000000000000a0 (i

Oooooooooooobooooobooooooobooobooo@Wooooono

00000000 0O00O000000() 0000000000000 0000ononong
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
000000000000 0O00O00000000000

0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 O00O00O00O000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 O00O0000000000000000000000000¢0
0000000000000 O000000000000000000000000000
000000000000 0O0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000@@) 0000000000R 0 (b
O0OODOODOODOODOOOO() 000000000000 @) 00000000000
00 000000000000 (C) 0000000000000(@) 0000000



ey e e e o e s e |
Iy e e R sy s o B |

go
g
od
oo

C))

(19)

JP 5437797 B2 2014.3.12

00
oo
uo
OO
oo
g

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
g
u
O
g
g

goo
goo
gugod
ogoo
goo
god

gboooobobobobobooooobobobao
gbooooboboboboobooooobaobobad
ooobOooooobOooooboooooboogao
gboooobobobobobooooobobobao
gbooooboboboboboooooboboaobad
oooooOocoooboooooboooooooooan

gboooooobooboboooooobooboboboobooao

Prot Engin 6:883-891)0 0 0 000000 OCOODO

oooobOoooooooooooboooooooboboooooao
gboooooboooboobooboobooooobobo oooao
ubooouoboobobobooooobouoboboboaobooo
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
gbooooobooboboboooooobooboboboboo
gbobooobooboboboboobooboboobooon
oooobOoooooooooooooooooboooooao
gbooooobobobo
oboooobooboobao

DO0o0Oo@p O0)D(b)
0)l() D0O0OO0OO(

000O0)I(e) 0000
0000000 )0 () O

(0Ooooooooooo)

0o0o0o00(@Ooi10000
yO0OODODODOO(@ODO

uono
o

©

oo oooooQgooao
O
O0Ooo0oodg

Oooooooodg
O O0Ooo0ooood

Ooo0oooOoooao

O

OoOooo0oogoad

O O0Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O

O

O

YOO () 00000

ooo
ENEY)
0ooao
ooo
ooo
0ooao

ogoo

ooooooao

o@oooooao

O0D0D0O«h) 0000000 oooDA0@G) 0 ooooooooooDooo@)oao

00000020 G) 000D OOODODOODO0DOOODODODOODDODDODOOODOOOO

000000000000 ooooODDDODOoOoooOoooo

000000000000 opOODODODO0OO0OO0OO0DOO0OO

00000000 OOODOOODDDODOOODODOOOO

0000000000000 oooODDoDDODOoOoooOoooo

000000000000 o0ooooDoDoODoooooooo

0000000000000 o0o0oDoDoODOoOooooooon

ooooDooooo

oooao

0000000000000

000000000 oooo

O0D0D0OD0000o0oooo

0000000000 ooo

O00DoODO0o00ooooooo

0O0D0D0OD0000DOooooo

0

ooooDoooood

O O Pushko P et al. ((1993)

oopoDoDoooooog

OoooDoDoDoOooooao

oooDoDoooooag

oooDoDooOoooog

OoooDoDoooooo

OooooDooooog

oooDoDooooood

0000000000000 o0oo0ooDoDoDoooooooao

0000000000000 00DDDoDDODOoODO0oo0o0DO0o0oo

00

oooo

0000000000 oDooooooDoooooD@G) ooo
ooooooDoOooooOoooooooODoD(@p D1IOOO0OO
ooooDoDoOoOoooO)d@ooooooo@UuOoooo
ooo@ooooooooo)o(@))ooooooo@oao
Oo00o0oDDDoDO0oO00oDO0DO0o0ooooooDoO¢Gh)y O0DoDoooo
o@)ooooooo@oooooooooo)o @) oo
oooo)Y o ODoooooo(@ooooooooo)d (@

O0ooDoO0O) M ODO0O0O0oDooOD@ODOoOooooooo

(oOoDo0Do0D0oo0Doo0oo0ooo)Y DDDODOoODOoDoDooooo

000000000000 ooooODDoDDODOoOoooOoooo

Oo0o0oooDoG) 0oDooo0oooDoooooooooan

00000000 o0ooooDoDoDooooooon

0000000000000 ooDoDDoDoODOooooOooon

O0@)0D0oDO0DO0UooDooDOoOGg ocooooooooano

0000000000000 o0o0oDoDDoDDODOoDo0o0o0DO0o0oo

0000000000000 oooODDoDDODOoDOoooOoooo

000000000000 ooooODDDODOoOoooOoooo

0000000000000 00D0DDoDDODO0oDO0o0o0Do0o0oo

OH)ooooooooopOOO0OO0ODDODO0OO0DO0DO0DO0DO0DO0DODOODDODDDODOOODODOOO

ooooDoo0Ooo

OooooooQgogao
s e [ [ [

10

20

30

40

50



(20) JP 5437797 B2 2014.3.12

oooooao
ooo0oDoDDoODOoOO000O0Oo0ooooOooDDDODO0D00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODDoOoDOoOooOg
OO0O00DDOO0OO00000O0ODDO (Kastelein, RA. et al., Gene 23:245-254 (1983)0 Ko
zlovskaya, TM. et al., Dokl. Akad. Nauk SSSR 287:452-455 (1986)0 Adhin, MR. et a
1., Virology 170:238-242 (1989)0 Priano, C. et al., J. Mol. Biol. 249:283-297 (1
995))0 0 OO DO (Ni, CZ., et al., Protein Sci. 5: 2485-2493 (1996)0 Tars, K et al
-», J. Mol.Biol. 271:759-773(1997))0 0O O O O (Pushko P. et al., Prot. Eng. 6: 883
-891 (1993)0 Liljas, L et al. J Mol. Biol. 244:279-290, (1994))0 0000000

O

s [ e e e e B
Oooooooo0o0ooooo o0 oo oDoo+To0DoDooo0oo0DoDoDoDo oo oDoooogogoooao

e ) ) e I s Iy o

oo0oo0oDoDoOo0o0oo0oO0oo0oooooOooODDoODOoD0oU0DU0DOoO0o0ooDoDoOooDoDoDoOoooOog
(Golmohammadi, R. et al., Structure 4:543-554 (1996))0

ocooooooOoOo@)yoooooooDoOoOoUooooooooooooooOoog
ocooo@gnooooooooopooobDOoOoOooOoOoooooooDooOoo
goobooooobooooooboboooobooooooboooooboooooao
gboboooooobobobobobooboboboboboooooobonn
ugbdobooobooooobuoboboboboobobobobobooooobgann
goooOooooboooooobooboooobooooobooooooobooboooooao
gboboooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonon
ocooooooOoOooOoooooooooD@G)yooooooooooo @y 0O
ocooooOoOOO0oOoOoOooooooODbOOOoOOoOoOo@ID)ooooOoooooo
goobooooobooooooobooboooobooooobooOooooooboboooooao
gboboooooobgoboboboboooboobobobobooooooboonn
uybdobdoooooobuoboboboboooboboboboboooooboann
goobOoooobooooooboobooooboooobooOooooooDoDooo0ow O
gbobooooooobppbO0obO0oDbO0OO0OO0DO0ODO0ODbDOoOpO0bOOO0OO

god
goooooooobooooooobooooobooooboooooooboboooooao
gboboooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonon
gboboooooobobobobobooobooboboboboooooobonn
uybdobdooouoouobuoboboboboouobuobuobobobooooobann
goobooooobooooooobooboooobooooobooOooooooboboooooao
gboboooooobobobobobooboboboboboooooobonn
ugbodaao
goooOooooboooooobooboooobooooobooooooobooboooooao
goboboooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonon
gboboooooobobobobobooboboboboboooooboonn
gooooooooboooooobooboobooooboooobooooooobooboooooao
gobobooooooobogoboboboboobobobobobobooooboonon
gboboooooobobobobobooobooboboboboooooobonn
uybdobdoooooobuoboboboboooboboboboboooooboann
gooboooooboooooobooboooobooooobooboooooobooboooooao
gboboooooobobobobobooboboboboboooooobonn
gboboooooobobobobobooboboboboboooooboonn
goooooooboooooobooboooobooooobooooooobooooooao
gboboooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonon
gbooboooboooooboobobooobooooobooboboobooao

goao
goobooooobooooooobooboooobooooobooOooooooboboooooao
gboboboooooobobobobobooobooboboboooooooboonn
uybdobdoooooobuoboboboboooboboboboboooooboann
goooOooooboooooobooboooobooooobooooooobooboooooao

10

20

30

40

50



(21) JP 5437797 B2 2014.3.12

gboooooobooboboooooboobobobooobooooboobooboboobooao
ooooao
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gobooooooboboobooooobooboboboobooobooboboboboo
ubooouobouobobooboooobooboboboobooobouoboboboobooo
oooooOoooooobooooobooooobooOooooobObooobobooOoobooo
goboooooooboobotbooooobooboboboobooooboboboboboo
gboooooobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooogoano

oboooo
gcoopooOoOoO0oO0oO0oOooooooooODODO0OO0oOoOoOoOoooopOODDODOOOOOd
ubooouobouobobooboooobooboboboobooobouoboboboobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobObooobobooOoobooo
oboooooooboboboooooboobobooboobooooboboboboboo
gbooouoooboboboooooboobobobooobooobouobooboboobooo
coooOoOOO0O0O0O0O0OoooooOoDODDDOOO0OO0O0O0oooObOOoODDOO0OO0nOit
icerythoD)O B -0 00000 O0O0OOOOODOOOODOOOOODOOOODOOO
gboooooobooboboooobooboboboooooboobooboboobooao
oooooOooooooboobooooboooobooOooooobObooobooboooOooobooo
ocoooOoOOO0OO0O0O0O0O0ooOoooOoODODDDOOO0DO0DO0DO0DOoODOoOpOODODDOODOOOO
gbooooooboobooboooooboobobobooobooooboobooboboboo
ubooouobouobobooboooobooboboboobooobouoboboboobooo
oooooOoooooobooooobooooobooOooooobObooobobooOoobooo
oboooooooboboboooooboobobooboobooooboboboboboo
gboooooobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboobooooboooooboooooobOboooboboooOoobooo
oboooo

oboooao
coooooOoO0oOoOooooooooOooODbDDbOOoOoOoOoOo@ooooobDoooooo

)ODODOOOoODOooooooooODDoOOOOOoOoooooOoOoDD @) 00000
gbooooboboboooobobobobooooobobobobooooboonn
gbouoogoboboobooouobuobobooboooobooboboobooooboonn

O O

Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oo0oooogg
Ooooooogg
OoooooooOgodg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooogdg

e = e e s Y Iy
Oooooooogodg

Oooooooooooogogoooao.o
OO0 oDoogog4Uo0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogoooaoo
Oo0oDooo4ogooooogoggoooao
Ooooooo0ooooogoggogoooaoo
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooo4U0gooDoog4goooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oooooooooooogogoooab-o
Oooooo4oooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooog4Uogooooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OoOoooooooooooOogoOoooab-o
Oooooooooooogoggoooao

Ooo0oooQgogoao
OoooooQgoogao
OOo0o0ooogogogao
OooooooQgogao
Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Oooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogao

10

20

30

40

50



L e e e s e s e I sy [ |

O oo oooogoQgg
OoOooooooOoooDoogoooogooogoo

OoooooodQgooao

OooooooooooooooooooooooooooooOo.o
ey Iy

~\
QD

o/
e s e e e e e ) s [ [

OooooooQgooao

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

s sy e e s [ [y

Oo0ooooooooooooooooogogooao

O

OO0 oooo4gooood
Ooooooogoooog
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooooooodg
OOoo0ooooooood

O OooOooo
O Ooooo
O0Ooo0oooa.o

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao

(D
00
00
00

O

B
0

0ooo
0oo
-0 (O

O 0Oo0ooOoo

(22) JP 5437797 B2 2014.3.12

ugbobobooooobooboboobooooobobobao
ooooOooooooOoooooobooooooooooooao
oH)oooooooooooooooobDDbOOoO0oO0ooooo
gboboobooooobooboboobooooobobobao
0000000000000 o0Oo0oDOoOo0@® x0)dooao

000000000000 00000000000000A0
000000000000 000000000000000
0000000000000 0000D000D00O000OD0DO
0000000000000 0000000000000A0
0000000000000 00000000000000
000000000000 000000000000000
0000000000000 0000D000D000000O0
0000000000000 00000000000000
000000000000 000000000000000
0000000000000 00D00D0O00D00O00O00O
0000000000000 0000000000000A0
000000000000 000000000000000
0000000000000 0000000000000A0
0000000000000 00000000000000
000000000000 000000000000000
0000000000000 @) 00000 @ooooan

000000000000 00000)0(¢) 000() O

oo ouoPooo@oo?Pooooooooan
0000000000000 00D00D0O00D00O00O00O
0000000000000 0000000000000A0
0000000000000 0000000000000A0

00O0(@O0DO00000000D000D00D0O0D0O00DO0ODOoOOoOoOooDOooDaO
() 000() ooooooo@ oo o000 oo 0000

O

Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd

OOoooog© oo

g

O

OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
OooOoo0ooood

Ooooooooogooao

O 0o oooodg
Oooooooogoogooo

DO 0o ooood
OoooooooOgoao

O O
O O

O

000000000000000000000000000
000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000
000000000000000000000000000
000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000
000G 00000@OoO0000O0oooooooong
00O000O00)I() 00O0() 0000000 OO0
000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000
0o

0000000000000 00000000000000
000000000000000000000000000
000000000000000000000000000
000000000000000000000000000
000000000000000000000000000
000000000000000000000000000
000000000000000000000000000

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

o0 oo ooooooooogooao

. Y Y I [

OOooooo40oooooooUooDoDooUooUoUoDoDoDoooooDooogogoaog
Oooooooo0ooooo0o oo oDooo0o oo oDoooooDooogogoao
Oooooooo0ooooooDooDooooooooooooooogod

Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooodgogoao

(23) JP 5437797 B2 2014.3.12

obooboooboobobobooooboobobobooobonn
oooobooOoooooboooooobooobocoooboooobooo
oooobooOooooboooooobooobcoooboooobooboo
gboobooobobobobooooboboboboobonn
-bogbooouobuobobooboooobobobobooaon
ooobooOooooobooooooboobocoooboooobooo
oboboooboobobobooooboboboboobonn
0000000000000 0000@" xO)ooooooao

OOooooogogdg

OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
Ooo0OooOooood
OoOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OooOoo0ooood
O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
O 0o oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod

OO0 ooooooooooogoggogooao
OooOoo0ooood

OO0 oo ooooooooogoogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 oDoooo4oooDooogoggogoao
OO0 oDoooooooooogoogooo
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 Do ooo4gogooDooogogogoao

O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
O oo oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
O oooooogdg
Oooooood
O Oo0oooogdg
O o0oooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
Oo0ooooogdg

0@x 0")Ho 0 (0 x
0000000000000 000D000000000D0DO00DO0O0oOoonoon
0D00D0000D00O0D00O00000

gbobobooobooooobooboboboobooooobobobao
gbobobooboooouobouobobdoboooooobobobao
poOooooooOooooooopO0O0ODOOO0OO0OO0OODOCOOOODOO
gboboobooonn
gooococo@oooooooooooooboooooooOooooo
g ooooooooooooobooboooboooooooooooo
gboboobobooooobogoboboboboooogobobobao
(@oHyoooooooooooooooooooooooooooo
gbobdooboooboooouobouobobdoboooobouobuoboabao
0
goooo@G)oooooooooooooDoooooOoOooooo
gpooooooooooooboooboboooooooooooo
O goooocoooboooooboooooooooao
g@oHhyooooooooooboooooooooao
gboobooooooboobobobooboooboann
oo
g
g
u

O

gboboooooobooboboboobobobo
ugbooboooooboboboboooboobobao
ugbdooogooobooboaobado

OO0 oooo40o0ooooogoogoooogg
OoooooooooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg

O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

gooooDo@)oboooooooooooooboooooboooooao
g oooooooooooooooooooooooooooo
goooOoooobooooobooooooooooobooooooao
goooooooo(@o)ooooooooooooooboooooao
gboobobooboooooboobobobooboooooboobobao
gooooooooao

ooooo@))oooooooooooobbboOobooOoooooo
g oooooooogoooooooooooOoOoooooooo
gbobobooboooouobouobobdoboooooobobobao
gooooooODOOOO0O0oOoOo@oHY)YYOOooDbDDbOoOooooooooao

OoooooQgooao
Ooooooodgooao

10

20

30

40

50



M OOooooooooowvioOANARoooooooooooogooooogoaoga
ANODOOoDoooooooooovOoOooooooooooooooooogoaog
VM O oo oooooooooooooD oo oo oooogoooogao

Oo0ooooooooooooooDooooUoD oo oDoUooUoooDoDoogogooooaog
OoooooooomMmbOooo0ooDoooo0oo Mmoo o0ooDoDoogogooooaono

Oo0oooooooooogdg

OO0 oooooggogooao
Oooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogooao
OO0 o ooooogogog
oo oooT o0oogogog
oo oooooog-g
OO0 ooooooggog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooogogoQgog
oo oooooogodg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogg
O oD ooooE »

(24)

O oo oooogdg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogd
Ooooooogdg

JP 5437797 B2 2014.3.12

oboooobooboobao

00O0O0O0O0p O
DoooooOoyp
O0oO0DOoO0p O
(000000 )O
oooooooo
oooooooon
0ooooooaon
oooooooo

O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg

ooo@ooooooooooooobboboooooooooooDboo

00000000000
0(@O0O0O00O0)IO0O00

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
0
O
O

O 0Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

)0OODOODOODOODOODOODOO0ODOO0OOO0DO0O0O00O00O00O000000

0000000000000000000000000000
00000O00000000O0(G) 00000000000
000O00O0CG) 00000000000000000 ()
(i) 0000000000000 0000000000

0000000000000
000O0000000C) O
0000000000000
0000000000000
O
O

0000 (d
0oooo
Doooo
0oooo
0oooo
00

O 0Ooo0oooo

ooo@oooooooooooboooDbDDbbOO0oOoOoOoooooboobooDo

oooooooon
0ooooooQn
oooooooo
i Doooooooon
O@ii) 00000
0ooooooooo
Doooooooon
Doooooooon
0ooooo0ooon
ooooooooon
0
0
i
Doooooooon
Dooooo0oo0on
0ooooooooo
i ooooooooon
0oo 0O (ii) 000000
(@ O 00000000000
0oo Do0o0o00o00o0on
0oo DOopOOOOOO0OO
0)DODO0OO0D0OO0DO0OO0O0O00O000O
oooooQ
Do0oO00O00oO0O0oO0oo0ooodO
O@G) 0000000000000
0000000000000 O000
0O0oO00oO00O00oO0oO0oood
0000000 @OOO0OoOo)on
00000000000 O00000
00000000000 O0oOOon
Do0oO00oO00oO00oO0oO0ooon
0000000000 0pO0O000
0000000000000 0
Do0oO00oO00O00oO0oo0ooon
O@G) 00D00O00O0O0OO0OoO0O00
00000000000 O00O000

O

O OO

Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooaoo
OoOoo0oooogooao
Oooooogogoao
Ooooo©wogoao
Oooo0oooogogoao
O Oo0oodgogoao
T OoOo0ooOoQgogooao
Oooo0ooogoogoao
OO0 ooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
[ [ Y

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

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

L]
O
0
L]

U
O
0
0

O

00
®)
00
00

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
OJ

L]
O
[
L]

OoooDOOoOOooooooOoooDbDoooooooOoooDboogoDoo
obobooooobooboboboooooboobobaodd
ocoooOoOOoO0O00ooo0oobDLOODODOoD0oDooooo
Ooo0D0ODOG) 000000000 DOOO0000O0CC
OC@aDoooooooooooooooooooooo

Dooo0Q
Do0oo0Q
Do0oo0Q0
(ooooo

= O
|

)
|

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
T Oo0ooO0oood

O
O
O

ooo
(i) O
oooooo

O
O

10

40

50



ey e Y Iy

e e O == Y Y o

OoOooooooooooooogoooogooogoo

O

OooDooooogogood

O

0

(25) JP 5437797 B2 2014.3.12

0000000000000 0D0000RO00000DOD0000O0DN0000O0O
000D0D(@DO0000) 0000000000000 000000000000
000000000 0000000000000000000000000000
0000000000 000000000D000000000000000000
0000000000000 0D00000D0000000000000

0o

ooo

0000000000000 D(@OO0000)I00000n
0000000000000 0D00000D000000000000000000
00000000000, 50000 000000000000p000000
O

(gooooooooooooboppwb DOODOODO0OO0OD ODODDODOOOOOOO

goobooooobooocooobboooobooooobOo0oooboooooboonn

o(@ooopooOopO0oooOoOoOoOO0ODODO0OO0DOoOO)OoDODOODDODODOOOO
ocoooooOoO0oO0oO0oOoOoooO@OoOpph DOODOOOOD DODOHYOOOO
o000 ocooooboooooboobooooboobooooboooooooooonn
gboboooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonon
ugbooobooooooobobobop0oboob0 COOOOpOODOO OO0
goao

(000000000000 00p0 000000000 oo 000000a0
yYboooooooooooooooooooooooooooooouwbOooo
u 00000 @OoOOpD0 000000000 00" )ydoooooao
goooOooooobooooobooooooooooobooooooao
gbobobooboooooboboboboooooobobobao
gboooooooboooboao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

gbobobooooooobonb
0O 0oooooDoOoOoOooooo(@oooooH)yYoOooogo oooo
gbobdooboooboooouobouobobdoboooobouobuoboabao
U oobobooooobooooboooooooao
ooboooobooboboboo0 oboooobobopwd0 DODO
00" 0000000000000 0000000000000D000A0
(ggobooo)ooooooooooODbDbOOO0DO0oOooooobooDoODDbODOOO0OO
goboboooooboobooboo
ocooooooOo@UoOoOoooo)Yoooooooooooooooooooooo
ocooooODOOOO0oOoOoOoooooOoO(@ObOoOoOoOoOoOoooDoOOoODODDDOOOw

OoT Od

OoOo0ooooogQgoao
O 0Ooooo

Ooooooogogoooo
Ooooooooogooao

g
g
u
O
g
U

ugoad

000000000000 O0000000
000000Op0 0000000000000(@O0000)I0000@O000
Y0ODOOO(@OOOOO0)O0O00O0@OO0O0O0o)IO0onoon@OoO0oono)dn
00(@O0000)I0OO0000 0000000000000 0000000000
000000000000000000000000000000000 00000
000000000000 O000

000000000000 000000000000000 0000000000y
0000000O000000000 00°00000000000000000000
000000000000 (@@O000)I00000000000000000000
000000000000 000000000000000
00000000000000000000000000000C@O000000)0
ooooao

10

20

30

40

50



ooono
gooano
gooao
MH3304,

O O
O O
O O

OoOooooo4oooooo0o40D oo oooo U oDoDoDoDoooDoooDoDo>wWUOUoODoDooooooDoDooogoggooao
s ) sy [y [y
R T Y Y O A A O

s e e e e I v |

ood
ood
od

Art:

00
)

OoooooooooooooooooQgogoao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo

Ooooooooooooo0o o0 oDoDooo0DUoDoDoDooo0ooooDoDooOoooooDoDoooooooodg
O

Oooooooooooooooood

(26)

JP 5437797 B2 2014.3.12

ooooboooooobooooooboobooooobooboooooboooooao
ooooOoooooooooooboooooobooboooobobooOoooDoao

Oooo0O0OD0O ODOO0OO0 D000 ODoOoOoD0ODDODxDODO00000 (Lot: 5PWXO6GN

08023, Tosoh Bioscience)
0oo@ooo0 DOooDOooOOo0OO0oo0o00 oooooDooDOooDOooooan

O

Ooooogogaog

O
O

OooDooooooooggg

O

ooopO@OUODOOpOO0ODOODOO0ODOpOOOODOODOODOO

ooooooogo

ugbodaao

Ooooogogao
T OO0 O0gOoooo

Do oo ooNMOoOOoOoOoogoogo

OOoooo™
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOoo
O 0Oooo
O Ooo0ooo
O 0ooo

0[O 10
ooo

O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O OooOooo X

O

O Oooo

O

O

gbobooooobooboboboooboonn

oooooooopoOOO0oOooooboOoOoo
gcooooooOoooooooooobDoOoOoo@oooooo
oooobooOoooooboooooooocooobooooboooo

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

gbooooobobobo

uobooooobooboboooo
ocooo(@oboooooooooo
)y ooooooooooooobDooooooooooooDbDDbOoO0oO0ooooo
gboooooboboboooobobobobooooboboboboo

ugbobooooobooboobobooooboboboboooobanb

0

Doooao

00000000000 O00000000
0000000000000 0O00O0O00
OD0pDO OO0ODOOO0ODOOC0DO OO0° (@O
000000000000 0O000000
00000000000 00000000
0000000000000 000000
0000000 O0O0O00
00000000000
0D0o00oO0o0oOooOn
00000000000
00000000000
000000000

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O

4
O
0

O OoOo0oooao

00000000000
000000 0o0oo
000000000 )0
DoooOopOOOOO
0(@OO0O00O00)00

O
g
a
u
O
oboooad

oco@ooooooooooooooo)yood
ocoooOpOO0OO0O0OO0OOO0OOOODODDOBOOO
(coooboooooo)oooooooooooao
gcooooOoO0oOooooooooopooopOoOd
o@ooooooogo)ooooooooooo

ubooboooooboobgobad

cooooobOOOO0OO0oO0oOoooooooO(@OboooooooooooboDoD

10

20

30

40

50



27) JP 5437797 B2 2014.3.12

oo0ooo)Y OoooooooooooooDooopUODODOODO(@UODODDODOODOOO
oooopOOO0OM IODODODODDODODODDODODODODO O-000D0ODODDDODOOODOOOO
oooooDoOOoO00ooUooooo(@oH)Y O DoooooooooooooDoooooo
oo0o00ooDoODO0o000O0O0o0ooooOoo0DoDDOoODOoDOo0o0DOoOo@UoUooo))Y OoDoooooo
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
OOo0O00DDO0OO0O00Od (lu et al., Biochemistry 31, p.2455, 1992)0 00000 00O
oo0o0o0o0ooOD000000oooooo0o0Do0DDOoODO0DO00DO00o0ooooDooDoODDoODOoOOooOg
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
oo0o0o0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OooDoODoODoODoODDOoDOpROOO
oooo0oo0ooOO0O000oO0O0oooOoOoo0OoDOoODO0O0U0ODO0o0ooooDooDooDoODOoooOOg
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oooooDDoODOoOO0O0O0oOoOoooooOooODODDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoOoOooODoODDOoDOoOooOg
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
ooooDoDDoDOoOO000o0oOo0oooo0OooDDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoODoODDoODOoOoDoOog
0D0DO00OO000O00OO0OD0ODbOODOd(P. Balagurumoorthy et al., Nucleic Acids Resear
ch 20, p. 4061, 1992)0
ooooao
oooo0oDDoODO0000O0O0o0ooQo0Oo0o0DDDDODO0O0D0D0Op DODoOoOOoODOOO
o0p ODODODODODUODODODODO(@OOD DODODUODUOODODODD ODCODODOOOOOO)o
Oo000DD0DD0OO0OpB DO0DO0D@OODODODDODODODO0DODODODODO0DODODODODDODODOOODOO)OO
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
ooo0ooDDoDoODOo0o0oo0Do0o0ooooooODDoODoDoDo@OoOoOoDoDooDoODDoDODOooDoOOoon
OO000DDDODO0O0-0-00000Eppendorf 5810 RA) 00 0O00OOODDODOOODOOOO
oo0o0oo0oo0ooDO0oO0O0oo0oUOpUOOOO0OO0OO0OODODDODOOO0DODOOODODOOODODOOOOOO
oooo
oo0oooDoODOoOO00o0oo0oooooOoo0DoDDODO0ODO00DO0oO0o0ooDoDoDoDoODoODDeOOOOO
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
oo0o0o0oD0D0oOD000000oooo0Do0oDo0oDo0oDo0DUoo0o0oo0ooooD@DODoODOOoooooo
0 O Amersham Bioscience) 1 00D 000 O0O0O0D0OODOO DODODODODODOOOOO OO
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
oo0oo0o0ooODO0o000oO0O0o0ooOoOoOoo0oDDODO0DO0U0DODO0DOoooOoDoDoDoODDOoDOoOOooOOg
oooooDoDoODOoOO00000O0 DoOoooDoODoODOoOoDOoDOoO0oOooDoooDoDoOoOooOod
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
oooo0oo0ooOO0O000oO0O0oooOoOoo0OoDOoODO0O0U0ODO0o0ooooDooDooDoODOoooOOg
oo0o0o0oDDoDoODO0o0000o0oooooDaOO0ODO0DU0D0DO0DO0DO0D@UOODDODDDODOODODODOOO
ooooo)Y OOOoDODOOD DO0O0O0OO0ODDODODO0ODO0D00D0O00 DoOoOoODDoODOOoOoDOoO0oo
oooo0DoDoODO0O000O0O0oooo0oO0OD DODODOoDOo@OooooDoOoODDOoOOOO0O0OdAmer
sham Bioscience) 0 0 000D O000DDOODO0O0ODDODODOO0OODODODOODODODOOOOO
0Oo0o0oDDoDoODO0o00o0oO0oooooooODoDoDOooDoDoOooooDoooDoDooOoOoo
oooooao
oo0o0o00o0oD00000O0o0ooOoOoOoo0oo0DDOoODO0ODO0U00OOpBUOOODOODODOOOOOO
Oo0o0ooDDoDoODO0OpRUUUOOODDODODDODDDDODODODODODODODODODODODDDODOO@OO)
ooooDoDDoDOoO0éD)0o0oooooOOoDOoDO0D0D0DO0O0o0oooDooODoODDDODOO0DOoDOoO0oOno
ooo0o0Op ODODO0D@OOHYODOD)OOODODUODOO@OOHY ODDDODODODODODOOO
oo0o00DoDD0OD000000o0oo0o0o0o0o0DoDDODO0D000DO00o0oooDoDoDoODDoOoDOoOoDoOog

(cooooooooooooDbpDbOOoO0oOoOoOo)obobobobObOOoDOoOoOoOoOoooDboOEo
ocooooOoOoO0ooooooooobooODbDOo)Y Y ooooooooDoboao



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

)

Ooooooooogooogao

OoOoo0oo0ogao

O

[

gbooooao

(28) JP 5437797 B2 2014.3.12

gooooooOopUOOOO0O0OOOODDDODOOODOOODODOOE@

ooooOO0O000 ODooooooboobODboDob0 DooooH)yoooooboooooo

oooooagd

gooooooOoOoOoooo@oboooDboDDbDOOOoDOoOooooooOoD

) oooooooooooooooooUooooooooooDoDoOooOoOooo

uybdobdoooooobuoboboboboooboboboboboooooboann
goooOooooboooooobooboooobooooobooooooobooboooooao
(Pellicon XL, Millipore) DO 0D OOOODODOOOODOODOODODDODOOO
gbooobooooooobobobob obobobooboob obooboo boobo o
goooooooobooooooobooboooobooooboo,0p0ObOO0OoO00O0D0OO
gobobooooooobogoboboboboobobobobobobooooboonon
ooooDoDoOoO0oO0oOoOoOooooooDoDoOOd Pellicon XL, Millipore)O O O
uybdobdoooooobuoboboboboooboboboboboooooboann
oooooodO0 booo0 boo40o OobooooooOoOoooOobOoboooooao
gooboboody,by000bobobo0ooobboooobooo0oooooooooaon
ocoopoOOoOoOoOoOoOoOoOooOooOoOOD
ogoo
ooopOO0oO0O0ObOOO0OO0O0oODODOO0OO0DOoODOOoDOoOobDOOoDOoOooDOO
gcooooooOoOooOoooooooooDobOoOoooooopOOoOD0 DOoOOO
ocoooooboOoOO0OO0oOopOO0OD0 ODOODODODODODODOOODODDOODODDODDOOO
(cO0)HoOooooooooooobDobOoOoOooooooooboDoODpe ODOOO0OO0OOO
gboboooooobgoboboboboooboobobobobooooooboonn
ooooOo0O-000 OO0 ODbOoOo0oobOxOoOO0O00DbaoCcCat. No. 125-0062
O

oooooao

oooboo0OoO00 oDoocoooboooo obooao

0oo0o0o0(@OoOoooooo)

0ooooooo

0ooooooo

Ooooo0ooo0oO

00000000000 00000

000O00p O

0DO0ooo0ooo00

ooooo

0ooooooo

00

0000000000000 O0000000000000000000000000
00000000 0O00O0000000
00000O00O00O00O0000000000000R 00000000000
0000000000000 000000000000000RO000 0000
00000O00O0(@O0)I0000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000
D00O0OpO0O0 000000 O0O0O0DO0O0OOO0OOO0OOOOOO@OOO0OO0On
00)I000O00O0OC0OOD0OODOONOONOONOON(@OODNOONODNOONOoooo)
00000 000000 O0OOOOOODOOOODOODOO@OOO0OOO0OO0On
0)DO0O000000000000000000000000

ooo

0000000000000 00000000RO0O00 OO0O0O0OO0O0OO0OOOOO
00000 0000000000000 OO0OOOO(O) 00000000
00000000000 O00R 000000000000 0000000000
0000000000000 000000 O0OO0OO0OO0OO0OOO0OOO0OOOOO0OOO
00000000000000000000000000000000000000
000O00O00BROO0 OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

10

20

30

40

50



(29)

JP 5437797 B2 2014.3.12

0000000000000
0000000000000 00000000000000ROO00 OO0OO(@OOOD
000000000)IO000O00D0 0000(@OO@-000000)0000000
WOOOODOO)ODOO0OODOO0ODO0OO0DO0O0O0ODO0O0O0ODO000D0000000000000
0D0O000(@OO0O00O0)0O000O000000O00DO0DONO0NONONO0NONONONONoOooon
0000000000000 0000000000000000000000000000
D0000000000000000000000000000000000NO0Noonoon
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O00
0o0@OO0)OO0O000)lO0,,,x0000x000000000000
0000000000000 0O000O0O0O0OO

0000000000000 000000000O0

000000000000 D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O0O00O0O00O
0000000000000 0000000000000000000ROOO0OOO
000000000000 0O00O00

D0RpOO0D0 ODO0O0OOOCOOOCOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 000000000O0000000000R 000000
0000000000000 0000000000000O000ON0ONONooNooonoon
pFOOCODONCOOONCOODONCOODODCOODOCOOONCOOOOO00O0O00O0ONO0ONOO0OpO
0000000000000 000O0ROO0ODO0ONDON(@OOOOOOOOODOOO
0000000000000000)IOO0DO0OO0O0OO0OO0O0OOOOOOOOOOOOOOn
0000000000000 O00O00

Do0o0o0a0

000000000000 000000000O0RODOOONODOONOOODOOOO
D000D000ROODODOODODONODODOODODONODODOODODONODONONOONONOODONOOOD
00000000 0OO0OO00O0OO00O0OO00OO0 0000000000000 O0O00000
0000000000000 000000000O0000(@OO0O0O00O0Oooon
0000000000000 0000000000000O000ON0ONONooNooonoon
0000000000000 000000O000000000)I0O0OO00O0O000O00
0000000000000 000000O000O00000000000 000000
0000000 00000000 0000000000 0000000000000
000O0000000000000000000000000 (Pellicon Mini20 00O
DY 00000000MiIllipore)J000000@*x0%)00000000000 (0
x0")0000D000D000000000O000O00D0 00000000 00000
0000 00000000000 0000000000000000000, 0, 00
0000000000000 0000O000000O000O00000000000000
0000000000000000000000000000000 (Pellicon Mini2O
D00O0%00000000Millipore)J000000(@x0%)0000000000
D0(@x0%9)000000000000000000000 00000000 000
00 0000 00000000000000000000000000000, 0,0
0000000000000 0000000000000000000ROOO0OOO
0000000000000 00 (tangential)J 0000000000000 O00O000
0D000000OpO00000000O000O000O000O00000000000
Do0o0o00

0000000000000 O00OO0OO0ODOORpOOOOOOO

10

20

30

40



Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOO0oooQgQg®©™wd

(30)

JP 5437797 B2 2014.3.12

FEOTR T A FE RO
G10 A 260 uM
NaOH 25 mM
T 50°C G10 DX 72 B— 7

G10 OfeE B 70 4 DA — bR 138 %
A=t 1.1g G10, V=440 ml (10ml »—

fREE L7 G10 oo f U 7o 0.5M H3PO4 pH 7.2
G10 175 uM
Na+jiJe: 250 mM
D L 85°C G10 AR 2 B
GLOTROTER | sy 10 DA 5 W 88%

A= 1.1g G10, V=654 ml (10ml ¢>—

BRAG)EE D fip R ? I 22°C Q B T RVENE
iﬁ&,}xx 2.5 mg/ml
e 1M
DTT ik 2.5 mM
THEA IR G ) OFEL G10 i 62.5 uM BIATT AWMy 1 DY
R IRERE: 60 = 10 %y
R 22+ 3°C

Freer 47740y 1

=4 g QB T HAE V=1.61
AT 30kDa MWCO
il 0.1m?

P AT -va REE 6 (9.6 L BB IBIR)
Ny Ty NaP250 pH 7.2

QB ZHREIFRSEL L
[6) DTT DEFEICL-T

By IR 60 %7 G10 FEWEDE Y (-
bRl 22°C VLPEERTS
HE: 96 V(h*m2)
V=161
H’?’ R imw CANT 4 RYEOT
S kAT £ B B g%mﬁ: o Rk, THIE L5 VLP
V=161 B
AT 300 kDa MWCO
P 0.1 m?
B ATT 4=y s T 10 (16 L) PR AR b AKER
g Ny 7y SRR ARE RN | KO L TNy o —
FHEy 4774 bt 2 7y DA S Aot G10
L 22 + 3°C DRk
WE: 100 I/(h*m?)
V=161
AT L 300 kDa MWCO
FE: 0.1 m?2
QbG10 DR Y 22+ 3°C =25 mg/ml
I A <100 V(h*m?)
V=121

QbG10 DIEIE

022umPES AT T 07 4 H—

(Bioburden reduction)

A A RARTIE T

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgooao
O Ooooo
O Ooooo

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

O d

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

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

O

O

O

O 0o oo

O 0o oo

goood
good
oooao
good

O Oooo
O 0Oooo
O O ogo
O Oooo
O Oooo

good
good

10

20

30

40

50



OoOooooaog
I B

OooooooogoQgooao

am Biosciences) 00000000 O0O00O0OO0OOO0OOOOOOOO (O
0ooooooo
000 O00)0

OoOooooo4o0ooooo o0 oo oooUoooDoDoooooooogdg

OO oO0ooo
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

0

go
O

O

G

JP 5437797 B2 2014.3.12

ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobboooobooog
oooooOoO0o0oOooooooooODoDOoO0oUoOooOo@opoooooooOoo

coooO)H)YoOoOoooooo@oo oooog

ugbooooooooo o

OO0 DoOO0O0,)00O0O0ooooODODOOO0OO0O0DO0O0ooobooOooODDOOCCs

gna)J 0000000 Movagen) D D DODODODODODDOODODODDODODOOODODOOOODOO

uboobooobooboobobobooobooboboboobooooo oooooboaao
oooooOooooboooooobooboboooobooooboooooobOboooooao
go00 boboooobobobobooooboboboboooboooboobonb

gboooobooboboooobobobobooooobooboboobooooboonn
gbouooobobobooouobuobobooboooobooboboboooobogann

Yboooooooooooooooooooooo
gbooouobooboboboooooouobobobobooooonbodg
oooobOooooboooooobboooobooooboooooonn

a
O
g
g
u
I I o 0 R
a
u
O
ooooooOoooobooooobooOoooooooo(@obooo boo
a

000 Do) boooooooooooooof®

oooooooooao

Oooo0ooogoogoao
OOooooogogdg

O
g
u
O
g
a
u

Ooooooo0oooooooooooQgdg
OOooooo4o0oooooogooooogdg

Oooooooooooogdg

0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
O
O
0
O
O
O
O
4
o)

O0Ooo0oooaoo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O O oOgooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

oooo,
ooooOooo

oo

oooo,

oo
g
OO
g

go

Ooooooggogo
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo

O

Ooooooooogogoooao

ogoo
aood
ooao

uond

oogao

g
u
O
g
a
O

Ooo0ooogod

O
g
u
O
g
g
O

ugboooad
.0ooao

oooon
ooooan

u
O
gboboobooao
g
O

ooooooooo
ooooo@UuOo)doooooOoODDDODO0oDO0O0DO0DO0O0O0O0 Dooooo0Ooao
ooooooODOoOO0O00U0oO0ooOooOoO0OOoODDODO0DO0D0DUODO0O0DUoOoDoDoOoDoODODDOOO
00000000 0oooooooooooog
00000000 o0ooooooooooood
000oDoOD0o00ooo0ooooooooooooog
0000000 ooooooooooooog
O 000 (Amicon Ultra 15, 10K MwCO)O O O

O

O

O
O

]

OOoo0oo0oood
O Ooo0oooogod
OOoooood

O

gbooboobao
oco@oo ooo0dg

(]

O

g
u
O
g
a

O

ogooo
goaoao
oooao
gooo
gooao

Oo0oooooogdg

O

OOoOo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood

O
O
O
O

gono

dodoooooooobobbobobobooo
(0 00000 Anersham Biosciences)

ao
o0
oo
ao
OO

u
O
a
a
O
gono

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

oono

uno
00
oo
ano
00
oo

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
Y [ Y

goobooogao

Dooooo
oooooo
0, 00O
00000 (@OO0O00 O Amersh
000)00
000000000000 @O
000000000000 O0O0n
000O00O00O0000000(
0 000O0)I0D0O0O00000
000000000000 O0Oon
000000000000 O00n

uobooooobooboboooo

00000000 O0O0o
0Do0oDo0oo0o0oo0o00
oooooooooQO
Dooooooooon
0@OOO0O0O0O0)O
oooooooooQO

O Oo0oooogdg
O o0ooooogdg
Ooooooogodg

oooooOoOo0o boocooobooo
OO0 0ooo(@UoUuooooooooobooooooo)o

oooooOoooooboo0 ooobooono boo
ocooo0ODDOOO0O00O0O0O0o0oooOoOODDOOO0OO0O0OoOoOgOcCEGIgna)ooooooog

10

30

40

50



(32) JP 5437797 B2 2014.3.12

(Novagen)J 0 00 O0O0QoQOODOOODOOO0OOOOODOOOD DOODOOOOOOOO

coooooboOoOooOooooooooOooODbbOO0oO0OoOoOooooooooODbDDOoOoOooOo
ocooooobOOOOO0DO0oO0oOooooOOoODODOOOO0DO0DO0DOoOoOOoOOODODDODDDODDODOODOO
ocogooooOOoOoOoOoOoOoooooOoOooDODO0O0U0oOoOooooDooooDoDoooOog
oco@ooo Doody, OoOoOODOO ODOoH)ooooboOooODDbDDOOOoOoOooo
ooooooao
oooooOoOOoO0oO0oOoOooooooOooOoDDODO0O0O0DOoOooooDooooODoDOooooOo
gcoooooOOOOO0oO0oOooooooOoODOO0DO0O0oOoOoOoooooooODOoOoOoOoOoO
000000000000 D000D00O000D00O0DO0O0O0O0O0DOoDOooDoooooof®®
OO0O0DO@ODODODOOAmersham Biosciences)D D OO O0O0O0ODOOOOODDOOOO
ocooooooOo@ooo)yopooooooDooOoooooooooooopDoooooo
cooooooOoOoooo@opboob0 Dobobo, DOOOOOODO DOHYOOOoOoOoo
ocooooobOOOOO0DO0oO0ooooooOooODODOODOO0DO0DO0DOoOOoOOODODDODDDODODODODOO
cooooooooooooo@ooo booo, DOO.0O0O00 ODODODO0OO0OD0OO
O oooo)H)oooooooooooooobooooooooooooopopoooooo
ocooooobOOOO0oO0oOoooooooOODOOO0OO0OO0DO0DOooooOOODODDODDODODOOO
oooooOoOOoOO0O0oO0oOoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0DO0DoooDoODooDoODODOoOoOoOg
ooo

ocooooao
ocooooobOOOOO0DO0oO0oOooooOOoODODOOOO0DO0DO0DOoOoOOoOOODODDODDDODDODOODOO
(GooH)yooooooooooooDOoOoOoOoOoOoO oooooODDOO0OO0 DOoOooooo
cooooooOoOOOoOoOoooooooOooODbDDOO0O0O0oOoOooooooooODODOoOoOoOo
ocooooobOOOO0oO0oOoooooooOODOOO0OO0OO0DO0DOooooOOODODDODDODODOOO
ooooooOOoOO0oO0O0oOoOoooooooOooDDODO0DO0O0DO0O0oooDooooDoDoooOoo
gcoooooOoOO0oOoOoOooooooOobOOobObOOoOoOoooooooOoDDOOoOoO0on0D ooo
coooooboooOooOooooooooOooODbObOOoO0OoOoOooooooooODbDDODOOoOoOo
000000 OO0DOOO0OO0oO0oO0ODOOOoAmicon Ultra 15, 10K vweco)o o onoood
ocoooooOOoO0oO0O0oO0OoooooO0OD DOoOoOoOooooooooDDOO0OoOoOooo
oooDoooooDoooDoooo DO-00(@0O0000Amersham Biosciences)O
ocooooobOOOOO0DO0oO0oOooooOOoODODOOOO0DO0DO0DOoOoOOoOOODODDODDDODDODOODOO
ooooooOOoOO0oO0O0oOoOoooooooOooDDODO0DO0O0DO0O0oooDooooDoDoooOoo
cooooooOoOoOoOoOoooooooOooODbDDbOO0oO0O0oOoOooooooooODDODOoOooOo
ocooooOoOoO0OO0OoO0oooooooObDObObOO0ooOoOoooooobobODDbODOD DO0O0oo0ooo
gcooooDoOOoO0oO0oOoUoooooooODDODDOoDO0oU0oOoOoOooooooOD(@.oooog)
gcoooooOoOoO0oOoOoooooooOobOOobObOoOooOooooooboDbDoOOoDOoOooOoO0 o
ocoooooooo

ocooooao
gcooooOoOoO0oOoOoOoooooooDOoOoOoopOOUOoODOOODDDODOOOO
cooooopO0OO0OO0O0OOOOOOOODODDOOOOOOOOOOODODODDODOOOOO
ocoooobOO0OO0 DOoOoooooboobooOoDbbobOoo0oo0ooDo0oo0oo0oo0 boooDbDDoOoOoooo
ocooooDoOOoO0oO0oOoOoooooooOoDOoDOoO0oUoUoOoooooooODDODoDOooDE@OoOoO
gcoooooOOOOO0oO0oOooooooOoODOO0DO0O0oOoOoOoooooooODOoOoOoOoOoO
ocooooOoOOO0OO0O0oO0oOooooooObDObOO0oOoOoDOoooooobODDbOOOO)DOooo
oooooOoOOoOO0O0oO0oOoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0DO0DoooDoODooDoODODOoOoOoOg
gcoooooOoOoOoOoOoOooooooooODODOoO0OoOoOoOoooooooDoDoooOoog
000000000000 000000000O00O0CPellicon Mini2, 0000 000
o000, Millipore)DODODOOODO@x0O") 0000000000 @x0O" )00
gcoooooOOoOoOoOoOoOoooooOoO0OD0OD DO0DO0O0O0oO0o0oo0 DooooD Dooo o
cooooooOoOoOoOoOoooooooOooODbDbOOoO00oOoooo0 0000000000
ocooooobOOOO0oO0oOoooooooOODOOO0OO0OO0DO0DOooooOOODODDODDODODOOO



Oo0o00oD0oDoODO0oO0oooDooooo
goooo, Millipore)d O OO
ooooDoDoODOoO0oOooooooo
ooo0ooDoDoDOoOoooooooo
ooooDDDoDOoO0oooooooo
00000 (tangentiald)d O OO
ooooooooooao
oooao
£ £
g g
2
£

900
500
100
800

500

(33) JP 5437797 B2 2014.3.12

000000000 (Pellicon Mini2, 0000 00O
Oo0o0@x0®)yoooooooooooo@xoBb)
000000 00000000 00000 0000
0000000000000 0,0,00000000
0000000D00BO0O0O0OODOODOODOOOO
0000000000000 000000000p 00

oodoao

®
3 A
IS mAU

1228 s RELE WVL:260 nm

G10

© 1000 T i
= 800

600

400 2 —— ®uEBO GI0
w . 1
- 0

-200

50 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 17.0 180%
0
o
B

o mAU
2 200

175 Qg WVL:260 mm

150 T

125
2 L1

100 G10

75 «—— FmEO G10

50 2 — waEL: G10
w 0 - - —

20

60 70 80 90 100 11.0 120 130 140 150 160 17.0 18.0%

©
o
o
=
o
o



gooao
3000000
2000000
- 1000000 - ,
5 .
£
©
x [}
e .
G .
M .
o 1000000 |
2 '
£ B
@ 2000000 .
\\‘ Il
i K
3000000 . S
-4000000
A (nm)
—-—G10 ( *mD )
G10(  maeLy )
—G10( ELE )
- - - - QbRefB50
gooo
1200
A260 (mAU)
750 — A280 (mAU)
500
250
-200 . mn
0.0 25 5.0 7.5 10.0 125 15.0 17.5 20.0 »
1'600
A260 (MAU)
1'000 — A280 (mAU)
500
-200 : ”
25 5.0 75 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0
60.0 c
e A260 (MAU)
375 — A280 (mAU)
25.0
12.5
-10.0
0.0 25 5.0 7.5 100 125 150 175 200 %
700 -
-0 A260 (MAU)
400 — A280 (mAU)
200
100 -
0.0 25 5.0 75 100 125 150 175 200%

(34) JP 5437797 B2 2014.3.12
Ooodoao
1200
A A260 (MAU)
— A280 (MAU)
750
500
250
200
00 25 50 75 125 150 175 200 %
%0 g A260 (MAU)
0 — A280 (mav)
40
20
o
00 25 50 75 100 125 150 175 200%
60.0
¢ A260 (MAU)
375 — A280 (mAU)
250
12,5
-10.0
00 25 50 75 100 125 150 175 20.0%
oodoao
a b c
- «—
s - <+
NP -



(35) JP 5437797 B2 2014.3.12

ooooDao
0005437797000001 . app




(36) JP 5437797 B2 2014.3.12

gbooooogooan

(51)Int.CI. oo
oooo 37/04 (2006.01) oooo 3704 0000 ooooo

(72000 0ODOO0O0OoOoOoo
gboboboboboboboboboboboboboboboboboboboboboon
ubaboboobaoboaoo

gog gogo

(G6) 0000 DOO0OOoOoOoOoooooOoboooOooooooobooo
ooooooboooooobooobooooo
KERKMANN MIRENO THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRYD O DO DODODODODV280 NOOI
P8086-8093

(58)000000(Int.cl.O0000)
000000000000000
000000000000000
000000000000000
000000000000000
000000000000000
000000000000000
000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000
0oo



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

