JP 3663228 B2 2005.6.22

(19) BXESEFF (UP) i F 4o #H(EB2) (1) iserEs
55rE36632285
(P3663228)
(45) #1TH RER174E6H 228 (2005. 6. 22) CHBHFEE TEITELIAIH (2005.4.1)
(51) Int.CL." Fl
CO7K 16/18 CO7K 16/18
/] COTK 14/47 Cl12N 15/00 ZNAA
C12N 15/09 COTK 14/47

BEREO® 2 (£15 B)

@) HEES FHEEE7-83154 (73) ®FFTHEE 390004097
22) B SERRTEEIA 148 (1995.3.14) R EH ER R
65) LES 5B E8-245700 BHMRAELBRTHRREAONITHSELO
43) &HB ERBFIA240 (1996.9.24) 5 EEEBALAONENLSF
FERERE ER14E1R 188 (2002, 1. 18) (74) I A 100082500
#FEL 2 M

(72 REAE HWIR HR
RRRERMES®M1-6-33

FEE RE ®=-

{(56) ZF Mt EMBO J.,Vol.4,No.1(1985)p.133-138

BARRIZA

G4) [FEADEM —a—v07 it it

(57)0 00000000
0oo
000000000000 0000000000000000000000000000
00

oooooo

0ogo
00

O
O
O

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

obopogano

O
O

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

ugbooooand

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

oooooobOocooooobooooan
goooonf
gboboobogogbooboobobabad

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

OO0 ooooooggoooio
O 0Oooo

oo ooooooQgooo
OO0 oooooogooao
OO0 ooooooggoooig
OO0 ooooooggooaolig
OO0 ooooooggogooaolig



oooooooo
Oo0DooDooon
oooooooao
oooooooan
ooooDoooo
oooooooao
ooDoooo
oooooooo
oooooooo
Oo0DooDooon
Natured OO 0O O O
0O 0O 0O Natured O
ooooDoooo
oooooooao
0ooooooon
oooooooo
oooooooo
Ernfors DO OO
0O 0O 0O O Dbugich-D
oooooooan
ooooDoooo
Brain Res. OO
0ooooooon
oooooooo
oooooooo
0oo0Dooono
oooooooao
oooooooan
ooooDoooo
oooooooao
ooDoooo
oooooooo
oooooooo
Oo0DooDooon
oooooooao
oooooooan
ooooDoooo
oooooo
0ooooooon
oooooooo
oooooooo
Oo0DooDooon
oooooooao
oooooo
ooooDoooo
oooooooao
ooDoooo
oooooooo
oooooooo
gooooooo

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0ooo
O 0ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O O0ooo
O 0O oo

OoooooooogooOoao
S OO0 oO0o0oooQgoOooao

D

\—

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooao
O 0OooO0oo0ooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao

O O0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O

orj

O 0Ooo0goooo

OoooooooQgooao

O

a
O
g
u

O
O
O

O
O
O

O Ooooo
O Ooooo
O 0OooQgoooo
O OooQgoooo
O OooQgooao
O oOoogooo

oo

Mackler
Oo0oao

O
a
u

O OO

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O

O
O

O
O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo
OO oOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo
O OoOooo
OO o0goo
O 0Oo0ooOoo

O

O
O
O
O

O
O

O

O 0Ooogoogog
O 0Ooogogog
O 0OooQgogog

0

ooo
ooo

Trends Neurosci.

O
O
O
O
O
J

0

(2)

O OooOooo

O

OooOoo0ogoood

O Oooo

0

Oooooooooogod
Oooooooooogod
Ooo0oooooooogd

ooo
gogoo

O 0ood
O oOood

0

0
0

O

O
O

0000 Qiand O

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

O 0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O

JP 3663228 B2 2005.

uboboobooooad

ODODOao
Ooooooo
oooooao
O0DOo0ooo
Neuronll O O
Neuron[

O

g
g
O
g

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

O

g
g
O
g

O
a
O
g

g
a
O
g

O

[ I R |
[ I |

|E
O

O

a
u
O

a
u
O

g
u
O

g
u
O

NedivilO
00 0QianO
Neuroscil D ODOODOOODODODODOOODODODO

O
g
u
O
g
0
g

O 0Ooo0Ooooao

O

O
g
u
0
g
O
g

B
O

u
O
g
O
g

O OO

O Oooo
O OooOooo
O 0o oOooo
O 0o oOooo
O 0o ogoo
O Ooo0ooo

O

OoOoo0oo0ogao

O

Rocamorall
oodooao
Ooo0ooa

O
O
O
O
O
O
O
(]
OJ
O

Ooooooooogoao
Ooooooooogoao
Ooooooooooao
Ooo0oooooooao

O

.22

O

Worley OO0 OOQDODOODODODODODOOOOOOOODOODOO
ooDooooooao
O000OdWworleyO
0 O NeuronO O O
0 00O 0O NeuronOd
vicO OO0
sacksonO O

|I:II:I

10

20

30

40

50



e e e e s e e e e e e s [ s s I |

[ e ey e e e A e s [y s [ |
e e e e e s e e e e B s [y s [ |
[ s e s ey e s e ) e e s [y s [ |
[ e ey e e e [ s [ |
e s e e s e e e e s e e e e e e e A s [ s [

O Ooooio|io
O Ooooioi;o
O Ooooio|io
O Ooogooio|io
O Ooogoio|io

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

O 0Ooo
OO oo
O 0Ooo

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

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

Oooooogogodg
OOooooogogdg
OoooooooOod
Oooooooogoogod
OooooooOoQgaQd
OooooooOgooQgaQd
OoooooooQgooQgQg
OooooooogogoQg
OooooooQgogoaQg
OoooooogogoaoQg
OooooogogaoQg
OooooogogaoQg
OooooogogoQg
Ooooooogogog
Oooooogogaog
Oooooogogaodg
OO0 oooogogdg
OoOoooooogoad
Ooooooooogoad
Oooooooogogad
Oooo0oooOogoQgaQd
OooooooQogoQgQd
OooooooogogoaQg
OooooooQgoga-g
OoooooQgogaoQg
OooooogoQgaoQg
OooooooogogooQg
OooooogogoaoQg

OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogog
OoOooooooogooOod
OOooooooogoQgodg
OooooooogooQgo-g
OooooooogooQgodg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
Oooooooogogog

OJ
OJ
O
O
O
O
O
O
O

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

[

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

OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OoooooogoQgg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgg
OO0 oooooggg

O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oooooao
O O0Oo0oooao
O O0Oogooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

)

O
O
O
O
O
O
O

[
O
O
O
O
]
O

O

[

JP 3663228 B2 2005.

ubogoogodaod

O

.22

O
O
O
O
O

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

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

Ooooooodg
OOoooooodg
OO0 oooood
OO0 oooood
OO0 oooood
Ooooooood

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

|
O

|
O

O

O
O

|
O

[

10

20

30

40

50



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

e [ ey e e e e e e e s s [ |

e e e e e s e e e s e e ) e I s [ [ |

e = I s ey ) e e e e s e ) e I s s [ [ |

e ) e e e ) e e e e e Y o A

O 0OoOooo
O 0OoOooo
O 0Oo0ooOoo

Oooooogogdg

O 0Ooo
OO oo
O 0Ooo

OJ
OJ
O

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

O O0Oo0gooao
O O0OoO0gogoao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao

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

O0Oo0Oooo
O0Oo0Oo0ooo
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
OO0Oo0oooo

O
O
O
O
O

OO ogogog
OO ogogog
I [y |
O 0oo0oogoo
I [y |
I [y
I [y |
I |
I [ |
I [ O |
O 0Ooogogoog
[ Y |
O Ooogogoog
O Ooogogog
I [ Y |
OO ogogog
Y Y |
O 0O o0oo0oo
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [ |
I s [ |

O O0Oo0gogo
O O0Oo0gogaog
O O0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

Oooooogdg
O 0Oo0Oo0ooog

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Oo0oo0oo0oao

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

O0Oo0oo0oo0oao

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

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

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

O0Ooo0oo0oo0oao

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooo

O0Ooo0oooo

O

O

O

(4)

O

O

LaemmliO
ooooa

O
O

O0Ooo0oooo

O
O

O0Ooo0oooo

O
O

OOoo0oooo

O
O

O0Ooo0oooo

O
O

O 0Ooo0ooogoao
O OooOooo
OO oOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo

[ o Y
I Y [ s Y
O 0Oo0ooo
O O0Ooo0ooo
O O0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo

O

O
O
O
O
O

JP 3663228 B2 2005.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O 0Ooo
O 0Oooo
O oOoog
O O0oog
O O0oog
O O0oog
O O0Oog
O Odog
O 0Ooo

O Oooo
O 0Ooogo

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

|
O

[

O 0Oood

[

|
O

.22

O 0ooo

10

20

30

40

50



Time

e e s e e s |
e e e [ B

O

OOoooooo4oooooooooooDoDooogogooooao

Oo0ooooooo0oooDooooogooooog

Saver

e s e s e e e e [ s |
e e ey e s e ey e e s e A B

O

s e e e e e e e e e s [ |

cDNA Synthesis KitO
oooooooooo
oooOoooOoo

0
0

O
O
O
O

O
O
O

O O oOgooao
O O o0gogo
O 0Ooo0ooo

O O0OoOgooo
OO o0goo
Ooo0ooQgoT
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

OO0 oooogogg
OO0 ooooogogdg
Oooooooogoad
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgoadg
OooooooogQgdg
OooooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogoQg-g
OoooooogoQgdg
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOooOooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao

OO oQgogoao
OO oQgogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooao
O 0OooO0oo0ooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooao
O 0OooQoooo
O 0Ooogooao
O 0Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogooao
O Ooogogooao
OO oQgogoao
O 0Oo0oo0ooao
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O Ooogo
O 0Ooogo

O O0Oo0gogo
O O0Oo0gogaog
O O0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O

O OoOgooo
OO oO0ooo
O O0Oo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O OoOgooo
O OoOgooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O OoOgooo
O OoOgooo

0

O

oooooaod

gboaogan
ooo
gobogano

[ |
[ |

oooood
gbooogano
oooooaod
LMW Kit EO
god

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

I [ [y
O O oo
I [y
I [ [y
O O oo
I Y [
O O ogo
) [

a
u

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

g
u

g
u

g
u

(%)

O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
OO oo
O 0Oo0oo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

g
u

ooooagd
BLOTTINGO

O Oooo

O Ooog=

OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

I ) Iy
O 0o x 0O

u o
o
oo

O
O
O
O
O

O
O

O Oooo

O
O
O

O 0o oo
O 0o oo

g
u

ooooooaon
GvHPO OO OO

g
u

JP 3663228 B2 2005.

O
O
O
O
O
O

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

o

[ |

O 0o og o
O O og o
O O g o
O O g o
O O g o
O O og o
O O g o
O o0Oood
O o0Oood
O o0Oood
O 0Oood
O 0O oo

LaemmliO
oooood

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|
O

O O

I I B O oOoodg

O 0Ooo0oo0ooao

O
O

.22

O Oooo

O 0ooo

10

20

30

40

50



e e e e e e e I s sy |

OoOOoo0ooooo*®T0ooooo0o Qoo ooooo oo oDoDooUooUoUoooDoDoDo*®4o0ooDoooogoggogoaog

T OooOooOoQgoogoooo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoao
OoooDoo<*® googoao

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

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

Oo0o0o0oDo0 xXx gooooooooooooooogoooooogogogoaog
I e e e s e ) e s s |

Oo0DoDooooggogog
OO0 oDoooggogog
OoooooooOooOoo
OoooooooOooQgoo
OooooooogoQoogoo
OoooooooQoogoo
OooooooogogoQgogoo

O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O O0Oogogaog
Y Y
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo
I [
O Ooogoo
O 0Ooogoog
I Y =

Oo0ooogogogao
Oo0ooogoQgogao
Oooooooogoo
OooooooQgoao
Ooo0ooooogoogoo
OooOoo0oood
Oooo0oood
OoOoo0oood
Oo0o0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
O Ooo0oooao

0
g
g

OO0oooooo0ooooooo4o0oooDooooUooooDoooggogoQg
e e s e e s s e

O
0
O

O
g
g

O
g
g

Horseradish
oooooao

O0Oo0Oooo
O0Oo0Oo0ooo
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo= 0O
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O 0OoOooo

O
O
O
O
O

|

O

O

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O

oooano

aJ.

O
O
O
O

oogao
O Zieben Chemical

O

(6)

O
O

O Ooogoog
O O0OoQgogog
Y [ Y
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo

O
O

oad
Co.

Immunoassayl U

peroxidaseOd O OO 0O 0O
gooooooooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O

O
|

O OoOgooo
OO0Oo0oo0ooo
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao

Ltd.

a o
oo
o

O
O

O
O
O
O
O

O o0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogoo
O Ooogogoo
O Ooogogo
O Ooogogo
O 0OooQgogo

O 0O oo
O 0ooo
O 0ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O OoogE=E

O
O
O
O
O

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

JP 3663228 B2 2005.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O OoOgooo
O OoOgooo
O O0Oo0ooOoo

O 0Ooogogo
O 0Ooogogo
O 0oo0gooo
O 0oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0oo0ooo
O 0Ooo0gooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|
O

O
O

|

O 0Oood
O 0o d

|

O
O

.22

O o0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OooooooogogQgogooQg
Oo0oooooogogogooQg
OoooooooggogooQg
OO0 ooooooggogoQg

T e T e T e T e T e T e T e B e B e

DOooooooooooobt T T T T ooooooooooo b

Ooooooogogooooao
Ooooooogooooao
Oo0oooogQgoao
Oooooggoao

Ooooooogd

O
O
O

cOOoooooao

O
O

)

O O g o
I Y o Y
O 0o 0o o
O 0o oOoo
O 0o oOoo
O 0o oo

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

OoooooogQgogog
OJ
OJ
O
O
O
O
O

Oooooooggogog

JP 3663228 B2 2005.6.

—a-—OFY v ORE (ug/ ml)

~

450)

oo | ki

—
Ooiho—

CCOMN—=O | Kf
~oNo ol

ARINGD | >

0O 0 00Ooogooao
O< OoOoogooogoQg
OOoooooogd
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0oo0oo0ooao
O 0Oooo

O 0Oooo

O
O

oboooao

O
O

O
O

5" —CTCACAGCTGCCCACTGC-Y
5" -TGGGCCTCCTGAGTCACCCTTGC-3

O

oo

ugbobogoobooocodoabdahb

gboobooooooobanb

gboobooooooobgonb
gboobooooooobahb

uoobooobobOooboooboooooboobooboooooo
p0Oo0o0oooOooo0ooODooooooobobooooDoooboooo
bpbOOOO0ODOOODOOO0OO0ODOOOOOOODODOODbOOOO

ooboocobobOooboooobOoooooboboobooodo
ooooooobooooooooboooooooobooooooo

22

O

O

ubobogobooocooodabanb

O

obobooooooao

ooo0ooooDooooo®® oo
000000000000 000

000000000 D0O00D000D0DOFast Track mRNAO O O O O O Invitrogen

O

ubobooooobdbuobtbppgUboboboooobobobobod

O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oono
O Ooo0ooo
O Ooo0oono
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

O0Ooo0oooao

OOoo0oooo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao
O OoOooo
O OoOgoo
O OoOgoo
O O o0goo
O O oO0oogog

O0Oo0oo0ooao

O0Ooo0oo0ooao

ooooood ooon

Oooo0oogoood
Oooo0ogoood
Oooo0ogoood

0

OO0 Tag DNADO O O
ooooooooaog
ooooooooo
Ooooooooag
ooooooooog
O 0O Klenowd O OO

Hindl11/XholO O O O pBluescript Il KS +0 Stratagenel
ooooOoOooOoOoooooobooooao

ugboboogooaoado

O
g
O
g
u
O
g
u

£ S 1 Y Y
OoooOogoood

Oooo0ogoood

Ooooooodg

10

20

30

40

50



gDDDDDDDDDDDDDDDDD
e e e e e s sy [ |

Ooooooooooooooo oo oDoDoooUoooDoDooogogooao

e e e e o e e e e e e S s s e A S [ R

e e e e e e e e e R ) e I sy [ |

s e ey ) e e e e s e e s s [ |

‘00 OO0 OoDcoOoO0ooogoag

OO0 oDooo4ooooDoooo4ooDoDoooUogooooog

O 0Oooo

O 0O oo

O 0ooo
O
O

~
w

Ooooooggg

OO0 oooooogoogg
OO0 oooooogogdg
OOooooooood
OOooooooood
Ooo0ooooooood
Ooooooooodg

OO0 o0oDooo0oUdoooDoooUUooDooogogogoao
Oooooooooooooooooooooogoogooao
Oooooooooooooooooooo<=ongoQg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooogogoooao

Oooooooooooooooooooooogoogooao
Ooooooooooooooogoooao

OO0 o0ooDooooUoooDoDooUgUooDooogogogoao

oooot
00000
0oo0o0on

gooogd
ooooo
oooogd
gobood

«
~
3
O

O 0Oooo

)
o

O O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood

Oooooooo0ooooooooooooogdg X © OO0 o0oo0ogoao

O
O

Oooooooogd

O

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoooooogd

O

O

O
g
u

O

7

(8)

O O0Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao

O

O

O OoOgoo
O O o0goo
O0Oo0Oo0ooao

O

0

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O

O

O
O
O
O
O
O

JP 3663228 B2 2005.6.22

ooooooooobooao
gboooobooooobanb
oooocoooooobooao
goboogoooooobonb
oboaoogan

Time Saver cDNAO O O O O O PharmacialO

00o0o0o0ooooooooooooa gtlo
apack 11 packaging extractd Stratagene 0 O 0O OO

gbobooobooooobag

AmershamQd

OoooooogoggogooQg
OooooogogQgogo
OooooogQgogo

OoooooogoQgoooao

O
g
u

O

OooooooQgogoooao

O0OoOooood
O0OoO0ooood
Y S [
OO0Oo0ooood
OO0OoO0oo0oood
O0Oo0oo0oo0ood
OO0Ooo0oo0oood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoooood

O
O
O
O
O

O

OoooooogoQgogooao

O

OOoooooogd
Ooooooogogdg

OO0 ooooogogQgogogooao

OO0 ooDooogoQgogooao

OO0 ooooo x »godg
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O OO0 x oo

OO0 ooooooggogodg
OooooooooogooOgoo
Oooooooooogoogoo
OooooooooQgoogoo
OooooooooQgoogoao
OoooooooooQgogogoo
Ooo0oooooogogogogooQg
Ooo0oooooogogQgogooQg
Oo0oooooogogogogooQg
Oo0oooooogoQgogooQg
OooooooogoogogooQg
OoooooooggogooQg
Oo0ooooooggogoQg
OO0 ooooooggogog

|

ooooao
ooooao
DenhardtO

O

O
O

O

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

O

O

O0Ooo0oo0ooao

Ooo0oooooogoOog

Ooo0oooooogoOog

O Ooooo

O Oooo

w
N

O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oooooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0goooao
O 0Oo0gooao
O O0Oo0gooao

Ooo0oooooogoQgodg

OO0 oooooogodg

Oo0oooooogoQgodg

Oo0oooooogoQgdg

OO0 oooooogoQgg

OooDOOooodgood
O O0ooo
O 0O oo
O 0ooo

OO0Oo0oooogod

O

O
OO0 oooDoooggogog

Oooooooogooogodg
OoooOoo0ooOoOoooOoOodd

ogood
goaog
ooo
ogood

Amersh

O 0Ooo0ooOooao

10

20

30

40

50



OO0 oo ooooQgoooo
OO0 oo ooooQgoooo
OO0 oo oooogoooo

OoooooogoQgogogooao

OOoooooogogQgogoooao

O OooOooo
O 0Ooo
OO oo

O Ooo0oooao

O O g o
I Y o Y
O 0o 0o o

©)) JP 3663228 B2 2005.6.22

ooooooboocooooobooooOooobooooooobooao
ooooooobooooooooboboooooooooooboooobooo
oooooooboocoobooooboooooooboobooboooobooao
oooooooooao

10



(10) JP 3663228 B2 2005.6.22

[ Met Gly Arg Pro Pro Pro Cys Ala Ile Gln Pro Trp Ile Leu Leu
E 5 10 15
[ Leu Leu Phe Met Gly Ala Trp Ala Gly Leu Thr Arg Ala Gln Gly
E 20 25 30
c Ser Lys Ile Leu Glu Gly Arg Glu Cys [le Pro His Ser Gln Pro
E 35 40 45
. Trp Gln Ala Ala Leu Phe Gln Gly Glu Arg Leu Ile Cys Gly Gly
: 50 ah 80
E Val Leu Val Gly Asp Arg Trp Val Leu Thr Ala Ala His Cys Lys
L 65 70 7h
[ .

. Lys Gln Lys Tyr Ser Val Arg Leu Gly Asp His Ser Leu Gln Ser
[ 80 85 a0
E Arg Asp Gln Pro Glu Gln Glu Ile Gln Val Ala Gln Ser [le Gln
[ 95 100 105
E His Pro Cys Tyr Asn Asn Ser Asn Pro Glu Asp His Ser His Asp
[ 110 115 120
E [le Met Leu Ile Arg Leu Gln Asn Ser Ala Asn Leu Gly Asp Lys
[ 125 130 135
“¥al Lys Pro Val Gln Leu Ala Asn Leu Cys Pro Lys Val Gly Gln
E 140 145 150
CLys Cys Ile Ile Ser Gly Trp Gly Thr Val Thr Ser Pro Gln Glu
E 155 160 165
* Asn Phe Pro Asn Thr Leu Asn Cys Ala Glu Val Lys Ile Tyr Ser
E 170 175 180
 Gln Asn Lys Cys Glu Arg Ala Tyr Pro Gly Lys Ile Thr Glu Gly
E 185 190 195
 Met Val Cys Ala Gly Ser Ser Asn Gly Ala Asp Thr Cys Gln Gly
: 200 205 210

[
. Asp Ser Gly Gly Pro Leu Val Cys Asp Gly Met Leu Gln Gly Ile
O
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[ 215 220 225
E Thr Ser Trp Gly Ser Asp Pro Cys Gly Lys Pro Glu Lys Pro Gly
[ 230 235 240
E Val Tyr Thr Lys Ile Cys Arg Tyr Thr Thr Trp Ile Lys Lys Thr
[ 245 250 205
E Met Asp Asn Arg Asp

[ 260

O

ooo0o0ooao

Ooo0ooDoogoodg

Ooo0oooogonod

oooO0oooaano

Ooooooogoog

Oo0od

[ Glu Gln Glu Ile Gln Val Ala Gln Ser Ile Gln His Pro Cys Tyr
; 5 10 15
( Asn Asn Ser Asn Pro Glu Asp His Ser His Asp Ile Met Leu Ile
E 20 25 30
t Arg Leu Gln Asn Ser Ala Asn Leu Glv Asp Lys Val Lys Pro Val
E 35 40 45
r GIn Leu Ala Asn Leu Cys Pro Lys Val Gly Glo Lys Cys Ile Ile
E 50 55 60
. Ser Gly Trp Gly Thr Val Thr Ser Pro Gln Glu Asn Phe Pro Asn
[ 65 70 5
[

. Thr Leu Asn Cys Ala Glu Val Lys [le Tyr Ser Gln Asn Lys Cys
[ 80 85 a0
E Glu Arg Ala Tyr Pro Gly Lys Ile Thr Glu Gly Met Val Cys Ala
[ 85 100 105
E Gly Ser Ser Asn Gly Ala Asp Thr Cys Gln Gly Asp Ser Gly Gly
[ 110 115 120
' Pro
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[GACACACCGAAGGGAAGTCCGGGGGCCTCTTCCACCGAGT CCGAGTGACCCCGLCCCTTG
ECATTCTGGAAGGTGAGGCGCAGAGGTCCCCAGACACGGACCTCAGGCGCAGGGAGGTCCC
(CTTTCTCTGAGCCCAGGACCCTCCCACCCCCAGGCTCACATTCTTTCTCTCAGGATCTTC
?AGCGGGTCTCTTAAGCTCCCTCTTCCCCAGGACGTTGGAGTCACAGCCTCAGATCTTTC
TCTCCAATCTCACAAGTGGGCCAGAACTCCTTTATAATGTCTGGATCCCCAACAGCAAGL
ETCTCCCCCACACTAAAATTCGGGGATCTAGAGCTCTGCCCTAGCTTTCTCAGCCCCTAGC
TCCATCCTCCAGCAAGACTCAAGACAGCTCCGGAAACACCTCCTTCCCCCAGTTCCCCAG
"ACAACAAGATCTCAGGCTCCTCCCTCGGACTTCCTCTTAGTTCCACCCTCTTCCTCAGAG
ECCACCATGGGACGCCCCCCACCCTGTGCAATCCAGCCGTGGATCCTTCTGCTTCTGTTC
(ATGGGAGCGTGGGCAGGGCTCACCAGAGCTCAGGGCTCCAAGATCCTGRAAGGT CGAGAG
ETGTATACCCCACTCCCAGCCTTGGCAGGCAGCCTTGTTCCAGGGCGAGAGACTGATCTGT
[(GGEGGTGTCCTGGTTGRAGACAGATGGGTCCTCACGGCAGCCCACTGCAAAAAACAGAAG
ETACTCCGTGCGTCTGGGTGATCATAGCCTCCAGAGCAGAGATCAGCCGGAGCAGGAGATC
(CAGGTGGCTCAGTCTATCCAGCATCCTTGCTACAACAACAGCAACCCAGAAGATCACAGT
ECACGATATAATGCTCATTCGACTGCAGAACTCAGCAAACCTCGGGGACAAGGTGAAGCCG
(GTCCAACTGGCCAATCTGTGTCCCAAAGT TGGCCAGAAGTGCATCATATCAGGCTGGEGE
EACTGTCACCAGCCCTCAAGAGAACTTTCCAAACACCCTCAACTGTGCGGAAGTGAAAATC
TATTCCCAGAACAAGTGTGAGAGAGCCTATCCAGGRAAGATCACCGAGGGCATGETCTGT
'GCTGECAGCAGCAATGGAGCTGACACGTGCCAGGGTGACT CAGGAGGCCCTCTGETGTGL
EGACGGGATGCTCCAGGGCATCACCTCATGGGGCTCAGACCCCTGTGGGAAACCCGAGAAA
[(CCTGGAGTCTACACCAAAATCTGCCGCTACACTACCTGGATCAAGAAGACCATGGACAAC
?EGGACTGATCCTGGTGTGTGTGTGGGGGGGGGGTTGTCAATAAACACCACCATTGGTTG

(GCAAAAAAAAAAA
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[CTCACAGCTGCCCACTGCAAAAAACAGAAGTACTCCGTGCGTCTGGGETGATCATAGCCTC 60
ECAGAGCAGAGATCAGCCGGAGCAGGAGATCCAGGTGGCTCAGTCTATCCAGCATCCTTGC 120
[TACAACAACAGCAACCCAGAAGATCACAGTCACGATATAATGCTCATTCGACTGCAGAAC 180
ETCAGCAAACCTCGGGGACAAGGTGAAGCCGGTCCAACTGGCCAATCTGTGTCCCAAAGTT 240
(GGCCAGAAGTGCATCATATCAGGCTGEGECACTGTCACCAGCCCT CAAGAGAACTTTCCA 300
?ACACCCTCAACTGTGCGGAAGTGAAAATCTATTCCCAGAACAAGTGTGAGAGAGCCTAT 360
(CCAGGGAAGATCACCGAGGGCATGGT CTGTGCTGGCAGCAGCAATGGAGCTGACACGTGL 390

EAGGGTGACTCAGGAGGCCCA 411
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