JP 3665477 B2 2005.6.29

(19) B EEHEFT (UP) i F 4o #H(EB2) (1) SHES
458 eE 36654778
(P3665477)
(45) #fTH FER174E6F 298 (2005. 6. 29) GO BHFE FHRITELASH (2005. 4.8)
(51) Int.CL." Fl
C12N 15/09 C12N 15/00 A
c12M 1/00 Cl12M 1/00 A
c12Q 1/68 C12Q 1/68 A
//f GO1N 33/50 GO1N 33/50 P
WEREOHK 18 (&2 H)
@) HEEE 1S BB 10-159896 (73) fEFFHER 505117091
(22) EH ER105E5H 250 (1998. 5. 25) RENY - FAFLIY TR - B S
6 LHES $FITE]1-4688 -—
@) AmME FER11EIA 126 (1999.1.12) BECTON, DICKINSON A
ETWRE ER125E7H 148 (2000. 7. 14) ND COMPANY
(31) I5EIEEIRBE  08/862, 905 TAVHERE —a1—-  Vr—Y— 0
(32) #B5EH SEROESH 23 (1997.5.23) 74171880 75v79¥- 14
(33) BSEMEERE  KE (US) A RZNYRESLT 1

T4 IREA

1 BECTON DRIVE, FRA
NKLIN LAKES, NEW JE
RSEY 07417-1880, UN

ITED STATES OF AMER
ICA
100060069
HET BIL HE
BARRIZA

64) [(READEN] o 7APORBEINEZRET 5200RE. KB, $LU0arCa—27075 LGRS

(57)0
O

O
O
O
O
O

Oo0oooooooooooogogogooao
Oooooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooogooooaog
Oo0oooDoooooooooogooooaog
Oo0oooDoogogooooDooog4gooooao
OO0 ooooogog4gogooooodogogoao
OO0 o0Doooogog4gogooooodogogao
OO0 0o ooogog4gogooooogogogao
Ooooooooooooooogogoao
Ooooooooooooooogogoo
Oooooooo o ooooogogoo
oo oooooo o0 ooooogogoo
O oo oooooogooooooo
O oo oo oDooogooooooo
O OO0 oo oDooogogoooooo
oo oo oooogogoooooo

O

Oooooogd
OOooooogd
OOooooogd
OOooooogd
Oooooogd
O0oooooogd
OoOoooooogod
Oooooooogod
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooo
OoOoooooog

O
O
O
O
O

OO0 o ooooogogoo
O
]
O
O
OJ

O
O

ooon
ooon
goon
oooDnO

O
O

|
O

O O
O O
O O
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



e e e e e e e I s sy |

Ooooooo0oooooooo oo oDoDoooUooooDooogogooao
Ooooooo0oooooooo oo oDoDoooUooooDooogogooao
OOoooooo4oooooooo oo oDoDoooUoooDoDoooggooao
OOo0ooooooUooooooUoUoooDoDoDooooUooooDoDooggooao
OOo0ooooU4UooooooUgUUoDoDoDooUooUUoooDoDooggogooao

Oo0DoDooogogoooooogdg

Oooooooogooooao

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

OoooooogoQgoooao

OoooooogoQgogogooao

OOoooooogogQgogoooao

OO0 ooooogogogooao

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 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
OO oo|o
OO o oo
O O o oo
OO oOooo

O 0OooOooo
O 0OoOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo

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

OO0 oooood
OO0 ooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooodg
Ooooooodg
Oooooood
OO0 ooooodg
OO0 ooooodg
OO0 ooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooood
Ooooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O

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

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

Ooooooooooogogood

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 Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

OO oo

O

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

O
O

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

(2)

|

[

O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
I Y o R |

JP 3665477 B2 2005.

Oo; o d
Oo; O d
O oOood
O oOood
O oOoodg
O oodg
O oOooo

O
O
O
O
O
O

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

O
O

O
O

.29

10

20

30

40

50



e e e e e e e I s sy |

R e e ey e s e e e e e [ Y I
e e s e ) e e Y I

OOoooDooo4o0oooooo oo oDoDooooooooDoDooggogaoQg
OOoDooDooo4ooooooo oo oDoDoooUogooDoDooggogaoQg
e ) e e ) e s s [ |

OO0 o0ooDoo4gog4ooooooggooao

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

OooDooooogogooooood
OoDoDoDooogogooooood
OO0 ooDooogogogoooood
OO0 OoDoDoogog4ogooooaog
OO0 Oo0ooDoogog4gogooooaog
OOo0oooooooOoooooao
Oo0oooooooOoooooao
Oo0oooooooooooao
Ooooooooooooo
Ooooooooooooao

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo

OOoDooooogogoao
OO0 ooDooogogogao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooooooogogo

|

Oooooooooooooogoogooao

Ooooooooooooooogoogooao

OoOoooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Ooooooogdg
Ooooooogd
Oooooogd
OOooooogd

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooocooooooooogoogooao

Oooooooooooooogoogooao

Oooooooooooooogoogooao

OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OOoooooaog
OOoo0ooooaog
O0Ooo0ooooaog
O0Ooooooaog
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
O 0Ooo
O 0O oo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O O0Ooo
OO oo
O 0O oo

Oooooooooooooogogogooao

Oooooooooooooogoggooao

O
O
O

Oooooooooooooogogogooao

Oooooooo0oooooogogogooao

Oooooooo0oooooogogogooao

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

Ooooooo4o0oooooogogogooao

OoooDooogooooogdg
OO0 ooDoogogooooogd
OO0 oDoDoogogooooogd
OO0 Oo0DoDooogogooooogd
Ooooooooooooogod
Ooooocoooooooogod

Ooooooooogogooo
OooooooooQogooao
OooooooooQgooao
OooooooooQoooao
OoooooooQgooao

)

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
OO0Oo0oooo

O

O
O
O
O
]
O

|

O
O
O
O
O

O
O
O

O

JP 3665477 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

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao

oo oooooogogog
O
O
O

oo oooooogoQgog
oo oooooogooQgog
Ooooooogogogooao
Ooooooogoggooao

O
O
O

O
O
O

O
O

ooon
oooooooan

O
O
O
OJ

O

|
O

[
[

.29

10

20

30

40

50



e e e e e e e I s sy |

Ooooooo0oooDoooo0o oo oDoDoooooDoooDoDoDoooooooooogg
Oo0oooooo0ooooooo0o oo oDoDoooooDoooDoDoDoooogooooooogdg
OOo0oooooo0Uooooooo0o oo oDoDooooUoDoooDoDoDooo4ogoooooogdg
OOo0ooooo040ooooooUoo oo oDooooUUUoooDoDoDoogogoooooogdg
e A s e e e e s
Oo0o0ooooU0dU0UooDoooUdUUoooDoDooUoUUUUUoDoDoDoUggoooDoooogdg

OoOoooogogood

OOoo0ooood
OO0oo0ooood
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OO0Oo0oo0ooogod
O 0OooOooo
O 0OoOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

O 0Ooogogoog
O Ooogogoog
[ Y |
O Ooogogog
O O ogogog
OO ogogog
OO ogogog
I [y |

Ooo0oOo0ogoood
Ooo0oo0oOoofOodd

Oooooooooooooooooogoog
OoooooooooooooooO0oooOoad

OooOoo0oooodgadg

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 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
I [y |
I |
I [ |
I [ O |
O 0Ooogogoog
[ Y |
O Ooogogoog
O Ooogogog

O 0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooogooo
O Ooogoo

O O0ooo

Ooooooodgdg

O O0ooo

OooooooQgdg

O O0ooo

OoooooogoQgdg
OoOoo0ooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OOoo0oooo
OOoo0oooao

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O oo

O o0ood

O 0oo0oo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

JP 3665477 B2 2005.

O O0ooo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

.29

10

20

30

40

50



e e e e e e e I s sy |

e e e e e s sy [ |
OoooooooooooooooDoooDoDoooooooDoooggogoao
OoDoooogogoooao

OoDooooogogoooao
OoDoooogogogoooao

Ooooooooooooogogogooao

Ooooooooooooogogogooao

OOo0oooooo0oooooogogoooao
OOo0ooooo4ogoooooogoggoooao
OO0 ooooogogoooooogogdgoooao

Oo0ooDooo4ogoooooogogooao

Oo0DoDooo4gogoooooogogooao

OO0 o0Dooo4ogUoooooogogooao

OO0Oo0oo0ooo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooao
OoOoo0ooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OOoo0oooo
OOoo0oooao

e e e e e R

OO0 o0OoOoooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oooolo
O 0Oo0Oooooiio
O 0Oo0Oooooio
O O0O0ooOooogoao
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0OooOgooo
O Ooogoog

O

O

O

O

O

Oooooooogooogod
OoooOoooboooOooOoOodd

OO0 oDooogog4gogoooooogod
Ooooooooooooood
Oo0oooooooooooood
OoooooooooooOgodg

O O0OoOgogog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
I [y
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoog
I [ o I
I s o I
Y o I
O 0Ooo0oo0oao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0oo0oo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooog
O 0Ooo0ooog
O 0Ooo0ooog
O 0Ooogooog
O 0OooQgooog

OoooooooOooQgoo
OooooooogoQoogoo
OoooooooQoogoo
OooooooogogoQgogoo
OoooooogQgogoo
OoooooogoQgogooQg
OoooooogQgogooQg
OoooooogQgogooQg
OoooooogQgogooQg
OoooooogQgogooQg
OoooooogQgogog

O Ooo0oooao
O0Oo0oooo
OO0Oo0oo0ooo
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo

OOoooooooooooao
Ooooooooooooao
Oo0ooooooOoooooao
OooooooQogooooao

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O OoOgooo
O OoOgooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

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
OJ
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

JP 3665477 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 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oonoodg
O oOooog
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[
[

.29

O

10

20

30

40

50



e e e e e e e I s sy |

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 [ [ |

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

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

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

OOo0o0oooogod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
Oooo0oood
OoOoo0oood
Oo0o0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oooogod

OO0 Oo0ooDoogog4gogooooaog
OOo0oooooooOoooooao
Oo0oooooooOoooooao

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

OO0 o0DoDoogo0UoooDooogogUogooood
Oooooooooooooooooood
Oooooooooooooooooood
Oooooooooooooooooood

Ooooooooooooogod
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogd
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg

O0Ooo0oooo

O 0OoOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0OoOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O O0oo0ooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo

OooooooogooQgo-g
OooooooogooQgodg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
Oooooooogogog
Oooooooogogog
OooooooogoQgog
OooooooogoQgog
OOooooooogogog
OooooooogoQgg
OOoooooogogg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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 0Ooogogoog
O Ooogogoog
O Ooogogoog

O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooo

OOoo0oooo

(6)

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

O0Ooo0oooo

O 0Ooo0ooogoao

[

O 0OoO0ooogoao

[

OoOoo0oo0odgdao

O
O
O
O
]
O

O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0oo0oao

O0Oo0oo0oo0oao

O
O
O

O
O
O

JP 3665477 B2 2005.

ugboboooodano

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O

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

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

OO oo
O O0Ooo
OO oo
O 0O oo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

|

O
O

.29

10

20

30

40

50



I e 2 S e e Y [ [

QD
>

Oooooe oooood
OOo0o0oo0OoogQgoOood

cObooooooooobooooooo0on

C OoooOooDoDoOoOoO00O=00000a0a0n

C

OoOooooOooeY oooooooooooooooooogoogoo

. i = e O e e e s e e e o e e e Y s [ o Y

o

Ooooooooooo s oooooooog

OOo0o0o0oo0ogQgogood
e [ Y Y
e [ e [ Y Y
e [ Y Y
e s Y Y
OO0o0o0o0ooOooOooOod

tase

OO0Oo0oooogod
OO0Oo0Oo0ooogod
OO0Ooo0Ooo0oood
O0Ooo0o0oood
O 0Ooo0ooOoo0oao

O

O

O

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

# OO0 000000000 oo oo ooooooooOogogoad
OO0 oDoooddoooooogUoUooDoDoooUogogooood

@
=
OO0 o0DoDooooUoDooDoooggUgogooooog

OO0 o0Dooogg4U0oooDoDooo4Qgooooao
Oooooooooooooooooooao
Oooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooogoooooao
Oooooooooooooooooooao
OoooooooooDoooo4gogooooao
Oooooooo0oooooogogooooao
Oooooooo0ooDooooogogooooao
Oooooooo0oooDoooogogooooao
Oooooooo0oooDoooogogooooao
OoooooooooDoooogooooao
Oo0oooooo4ooooDoooogooooao
Oo0ooooooo4ooooDoooogooooao
OoooooooDoooooo0ooeoooaoo

O O0Oogooao

O

O Oo0ooooog

O
O
O
O
O
O
O
O

goooooooobooobag

polymerase chain reaction

PCR OODODO

O

OooooocooooOoooao
Iy [ e A B
OoooooQg®oOo0gao

Ooo0oo0oood
O0Ooo0oo0ooaod
O0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooQd
OOoo0oooo
OOoo0ooooQd

O

O

ooood
ooood
oooodod
O Nucleic

O

O Ooooo

O O0oogo
O Ooogoo

O

)

O 0O oo
Ooo0oo0ogao

O

Acid Res.

RodriguezO

O

O

OoOoo0oooogod

Ooooooggdg
OoOoo0oooogod

O

Ooooooggg

Ooooooooooogogood
Oo0oooooooooooogdg

Ooooooo0oo0oo0oooo<«oooond
Oo0oooooooooooood
Ooooooooooooood
Oo0oooocooooooooogod

O 0Ooo
= O 0O 00O

w
QD
E
o

Oo0ooooooooooogdg

O 0Oooo

Oo0ooooooooooogdg

OooooooooooooooQgs=00.:00a0

e e e e T e e e e 7 e s [

JP 3665477 B2 2005.

O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O Ooo0ooo

O

g
a
O
a
u

O

Oooooooooooooogoooooao

Ooo0oo0oood
Ooo0ooood

g
a
O

O Oooo

0

g
a
O
a
u

HIV

O

g
u
O

PCR

0

O

OoDoooooooooog

g
t
O

g
t
O

ooooooooo0od=o0oao

O oOooo

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O

0
0
0
0

O

O 0Ooo
O Ooo0ooOoo

O

.29

humnan Immunodeficiency

oooOoooaoao
Vir

gooood.

e

OoooooogoQgogoao
OoooooogogQgooao
OoooooogQgogoQg
OoooooogQgogooQg
Oo0oooooggogog

g
t
O

Furtadol

g
O
O

Methods
EdmandsO O O
ooono
oooo
ooono
oooo
Ferrell
o0oono
oooo
ooono
Oo0oono

O
O
O
O

O

g
u
O

O
0
O

O
O
O

PCR
god

O
O
O
O

O
O
O
O

O

g
g
O

O

O

0

OO0 oooooggogog

OOoooooodgooodgdao
Ooooooooogooao

O

ooooaog
reverse-tr
ooo
Applc.O
ooono
ooono
oooano
oooo
Methods Appl
ooono
oonoOo
oooo
oooo
ooD0O

O
O
O
O
O
O

a
O
0
4
O

O
g
u
O
a
O
0
O
O

O
O

10

20

30

40



OooooooogogQgogooQg

Ke

e e e s e [y

s e e e e o o e o e o e o e S e s o s o o e e e e e e A o

OoooooogQgogooQg
Ooooooogogg

O
OoooooogQgogog

Anal.
logg

O

OoooooogogQgogooao
Oo0ooooooggogoaog

O

Oo0oD=00000000o0ao

Oo0ooooooooooooooooooogoogodg
OooooooooooDoooogoooooog
OOo0oDooooooooDooogog4ogooooog
Oo0DoDoDoogogUoDooDooogog4gogooooog
Oo0oDoDoogogoooDoDooo4Qgooooao
OO0 o0DoooggUoooDoDooo4Qgooooao
Oooooooooooooooooooao

OO0 o0DoooooooooDwoooooooood

O

Raeymae

OO0Oo0oooogod
OO0Oo0Oo0ooogod
OO0Ooo0Ooo0oood

O O

o

Oooo0oogoood
Oooo0ogoood

g
t
O

0

O O

0
O
O

LarrickOd
ooooad
ooooad
ooooad
Genome Res.
OL.

O

O O

chem.

Ooooooood

OO0Ooo0oo0oooao

O

O

(8) JP 3665477 B2 2005.6.29
0000000000000 00O0000000O0000000O0n
0000000000000 0000000000000000000
0000000000000 0000 inhibitor 000000000
0000000000000 000000000000000000
0000000000000 00O00000O0O0O00O0OOooOooon
0000000000000 00O00000000000000O0n
0000000 O0O0o
000000000000 000O000000000000 log phase
0000000000000 0000000000000000000
0000000000000 00O00000O00O00O0O0O0Oooon
0000000000000 000000000000000000
000S. Pang 000O0CDOOO0OOCODOOOOOODOOOO
0000000000000 00O00000000000000O0n
0000000000000 000000000000000000
0000000000000 00O0000000O00O0OoO0oooon
0000000000000 00O0000000O0000000O0n
0000000000000 0000000000000000000
Doooo
0000000000000 00O00000O0O0O00O0OOooOooon
0000000000000 00O00000000000000O0n
0000000000000 00O000P.D. Siebert0 000000
0000000000000 0OBio. Techniques 000000000
0000000000000 00O00O0M.J. Piatak 0000000
0000000 Biochem. Biophys. ActaD 000000 D0O0O00O0O
0000000000000 00X. TanDOOO0OO0ODOOOOOOO
0000000000000 000000000O0000O0O00O0n
kersO0OOODOOOODODOOOOOODOOOOOOOODOOOOO
0000000000000 00O00000000000000O0n
0000000000000 000000000000000000
0000000000000 00O0000000O00O0OoO0oooon
0000000000000 00O0000000O0000000O0n
0000000000000 0000000000000000000
0000000000000 00O0000000O00O00O0oooon
0000000000000 000000000000000000
0000000000000 00O00000O0O0O00O0OOooOooon
0000000000000 00O00000000000000O0n
0000000000000 000000000000000000
0000000000000 0000000PCR Methods Applic. O
000000000000 000O0000000O00O0A. Rashtchia
00000 O00O0OPCR Methods Applc.0 0000000000000
0000000000000 0O0M. Clementi D0O00D0O0O0O00OO
Meth. Molec. Cell. Biol D0 D0O0OD0O0COOODOOODODCODOOODO
0000000000000 0OM. Becker-Andre 000 O00O00O0O
PCR Methods Applic. 00O D0O0O0O00O0COO0ODOO0OOCOOOOO
000O00O0OOMcCulloch 00000000000 O0OO0O0OO00OO
0000000000000 00O0000000O00O0OoO0oooon
0000000000000 00O0000000O0000000O0n
0000000000000

10

20

30

40

50



OOoDooooogogoao
OO0 oo ooodgoQgog™@
Ooooooooogoogooao
oooorooooboodg

OO0 O0oDooo0oU0ooDoDooU0UoDoDoooUgoooDoDoogQgoOooao.
e e e s e e e s [ |
OOo0oooooooooooooooooooooooooogoOooOooa.
OOo0ooooooo0oooooooooDooooooooogogQogoOooa.
Oo0ooooooo0ooooooooooDooooooDooogogOogoOoo.
OoooooooooooooooDoDooooooDooogogQgoOoo.
OooooooooooooooDoDoDooooooDooogogQgoo.
OooDooooo0ooooooooDoDooooooDooogQgoo.
OooooooooooooooDooDooooooDooogQgoOoo.
OOoDoDooooooooooooDoDoDoooo0oooDooogQgoOoo.

e e s e e e e R o e s [ e I B o
Oooooooo0oooooo0ooD oo oooo0oooDooogQgoo.

S N N i [ [
O 0O oo
O 0ooo

e s s e e e ) e e e e e e e e [ ) s [ o
© OO O O

o

e e [ e e e ey e e e e e [ s [
c

e e e e e e e e e e e s [
e s e e e e e e e e s [ o
e s e e e e ey e e e e [ ) s [ o

goooooo
oooooOoo
goooooo
ooooooo
ooooooo
goooooo
Raeymaekers(
gooooooo
goooooo
oooooOoo
gooooo

O

rescence re

oo o
oo >

O

O
a
O
0
po

t
O
g
u

rt

Oo0ooooooogog
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 o0ooOooooggog™

Oo0oooooooooooo4o0oooDooooooooDooogogg
OooDoDooooooooogQg™d

OO0 oD oDooooDoooogooog-

L R i o [
O Oooo

€))

OO0oooooooooDooodoooDoDoooooooooogg™
OO0 ooooo0ooooDoooUdgoooDoDoooUooooooooggd™@
OO0 ooDoouUog0UoooDoooUd oo oDoooUooooooooggd™
OO0 o0ooDooU0og0UoooDooodUDoDoDoooUoUUoooooooggd

[ O I R |
[ O B R |

O

O

g
0
g
U

r system

OO0o0oo0oo0ooooOooOod
OO0oo0oooooOgoOod
OOo0oo0ooooogoOooOod
OOo0oo0ooooogoQgoOod
OOo0oooooogoQooOod
Oo0oooooooQgodg
OO0 oooooogooQgodg
OO0 oooooogoogodg
OO0 oooooogoogog
Oo0oooooogogodg
Oo0oooooogoogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogdg
OO oooooogogdg

Rt e s i [
Oo0ooooooooooDooooooDooooooooooogoQgd
Oo0oooooooDooDooooooDoDoooooooooogoQgd
Oo0oooooooDooDooooooDoDoooooooooogoQg™@
OoOo0ooooooo o0 oo oooo0o oo oDooo o0 ooDooogoQgo-g
Oo0ooooooo0 oo oooo0 oo oDooooooDooogoQgdg
Oo0oooooo0ooD oo oooo0 oo oDooooooDooogoQg-g
Oo0oooooooooDoooggoooDoooooooDooogoQgaog
Oo0ooooooo oo ooodoooDoooooooDooogogog
Oo0oooooooooDooogdggoooDooooooooDooogogog
Oo0ooooooUoooDoooggoooDooooooooDooogogg
OO0 ooooo0o4oooDoooggoooDoDoDooUoooDoooggg
OO0 ooooUoUoUooDoooU0gUoDoDoDooooUoUoooDoooggg
OO0 oooogogUoUooD oo oDoDooDUoUUUoooDoooggdg

OoooOoooboobhoobhoooooboOoocooobOOo0onOoOgooOod
) ) ) ) A A I O

[ I Ry |

. Gibson 0O OOODODOO

I I B B
O 0Oo0oo0oaofd
O 00O < .

JP 3665477 B2 2005.

0 O O Genome Research)O

gbobooooooboobao
ugbobooooooboaobod
ooobooooooobod

O 0Oo0oo0od
O 0Oo0ooao
O 0Oo0od

OO0oo0ooooogoOgoOod

OOo0oooOooooooDoooooooooooooooooQgd



e e e e e e e I s sy |

e e e e e s sy [ |

e e e e e [ [y |
e e e e e e e e e ) e e
e e e e e sy e e e A A B

s e e ey e s e R s e e A s [ |

O

O

O

roc.

=
QD

Oo0ooogogogao

OO0 ooooooggogaog
OO0 oooooogogogaog
OooooooooogooOoao
OooooooooogooOgoao
Oooooooooogoogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogoao
OoooooooooQgoao
Ooooooooogogogoao
Ooo0oooooogoQgog

O Oo0oooogoao
O O0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoooooao
OoOoooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOooOooooao

O O0OoOgooo
OO o0goo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
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
O

O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0o0oood
OOoo0oood

0

oo oOooDogooogo e

0

Oooooooogoo:e
Ooooooodgdg
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
Oooo0oood

O

Acad.
Holland

O

O

O

O

Strand Displacement

Sci.

O

Ooo0oooogogQgoao
OoooooogogQgoao
OooooogQgdg

O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo
OOoo0oooo
O Oo0gooooao

O

USAO

O

O

O

Ooo0oooogogQgoao

Oo0oooooogogodg

O

OoooooogQgogodg
OoooooogQgogdg

Oo0oooooogogog

O

Oo0oooooogogg

Amplification

~
[N
o
o’

Oooooogogdg

OO0 oooooogoQgdg

0000 OdPolymerase Chain Reaction
0o0oooooooooooooooao
0o0oooouoooooooooooao
0o0oooooooooooooooao
000000 intercalator0 00000

Oooo0oo0oogood
OooDOoooDooOoogo
OooDOoooDoOoogoo
OooooooOoogaoQg
OooooooogooQgaoQg

—

OO0 oooooogogdg

O Ooogooao
O Ooogogooao
OO oQgogoao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0goooao
O 0OooQgoooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogogooo
O Ooogogooao
OO oQgogoao
OO oQgogoao
O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooogooogao
Oooooooogooodgao
Oooooooogooogao

O oD ooooogdg

Ooocoooogoo

Oooooooood

OooooocoooOooOoooOoao
Oooooocooogooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogogooooao
Ooooooogooooao
OoDoooooooooao
Oooooooogooooao
Oo0ooooogogogooooao
Oooooogogogooooao
Oo0Doooogogooooao
OOo0DoDoDoogogogoooao
OO0 oDoDoogogooooao
OO0 oDoDoogogooooao

Ooooooooodg

O

OoOoooooao

OoooooooOodg

OooooooQgogoaoQg
OooooooQgoogaoQg
OoooooogogoaoQg
OooooooQgogoaog
OoooooQgogaog
Oooooogogaodg

0 o

Oooooooodg

oo ooooooQodg

JP 3665477 B2 2005.

O 0Ooogoogog

O0oo0ooogogdg
OO0 oooogogdg
OooOooooood
OooOooooOoood
OooOoooogood
OooOoooogood
OoooooooOooQgaoQg

OO0 oooooogodg
oo ooooooQgdg
oo ooooooQgdg
oo oooooogg
OO0 oooooogdg
OO0 oooooogdg
O oo oooogdg
OO0 oooooogdg
OO0 ooooogdg
OO0 ooooogdg

Ooocoooogoog

N
©

Oooooooood

DlDDDDDDDDDDD

10

20

30

40

50



OoOOoooooo4o0oooooo oo oDoDoooo0ooDoDoDooDoooooooog

O

Oo0oooooooooog

e e e e e e e sy [ |

<
(9]

e e e e e s e e B

Ooooooogooooodg

OoooooogoQgogogooao

Oo0oooooo0Uoooooooo oo oDoDooooUoUoooDoDooogoooDoDooogogog
Oo0ooooo0Uoooooog oo oDooUooUUoooDoDooUgoooDoDooogogog

OOoooooogogQgogoooao

O
O
O

OO0 ooooogogogooao
OO0 ooooggogaog
OO0 oooogogaog
OoOoo0oooOoogoao
Oooo0oooOooOgoao
Oooo0oooOooQgoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OoooooQgogoao
OoooooQgogoaoQo
OoooooQgogoao
OooooogogQgogoaoQg
OooooogoggogoaoQg
OooooogogQgogaog
Ooooooggogaog
OO0 ooooggogaog
OoOoo0oooOooOoao
Oooo0oooOoogoao
Oooo0oooQgogoao
Oooo0oooQgogoao
OooooooQgogoao
OoooooQgogoao
OoooooQgogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OoooooQgogoao
OoooooQgogoao
OooooogoggogaoQg
OooooogogaoQg
Ooooooggogaog
Ooooooggogaog
OO0 oooogogogaog
Oooo0oooOooOgoao

OO0 oDoDoogogoooooogd
OO0 o0DoDoogogoooooogod
Oooooooooooood
Oooooooooooood
Ooooooooooooogod
Ooooooooooooogod

OO0 ooDooogogooao

OoooooDooOoooogogo
OooooooooOooOoogooOoO

OooOooogao
OooOooogao

e e e e e e e
O 0Oo0oo0ooao

average
oooad

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooogoogo-d
Oooooooooogoogo-g
Oooooooooogoogoo-g
oo ooooooogogoQg
oo ooooooogogoo-g
oo ooooooogogo-g
oo ooooooogogoo-g
oo ooooooogogoog
OO0 oooooogogogoog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogoggogog
OO0 ooooooggogog
OO0 oooDoooggogog
OO0 oo oooogogogodg
Oooooooooogoogod
Oooooooooogoogod
Oooooooooogoogo-g
Oooooooooogoogo-g
Oooooooooogoogo-g
oo ooooooogogoo-g

O Oooo

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0oooo

O

O

O

Ooooooooogogogoo

oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
Oooooooogogogoao

O

O

O

O

OO0 ooooooogdg
Oooooooogogoao

O

(1)

ugod

regression line
oooooooo
ooooo

O

O

O Ooooo
O Ooooo
O oOooooao

O

O

prediction errorQ
goooooooo

Ooooooggdg

Oooooogogg

OO0 oooDooogoggoooao
OO0 OoooDooogoggoooaog
OO0 oooDoooggogoooao
OoooooooOgooOoooao
Oooooooogoooao
Ooooooooogoooao
Oooooocoogogoooao
Ooooooooogooooao
Ooooooooogooooao
OoooooooQgoooao
oo ooooooQgoooo
OoDooooooQgoooao
OoDoooooogoooao
OoDoooooogogoooao
OO0 oooooogoggoooao
OO0 oooDooogoggoooaog
OO0 oooDooogoggoooao
OO0 oooDooogoggoooaog
OO0 oooDoooggoooao
Oooooooogoooao

Ooooooggdg

Ooooooggdg

Ooooogoood

Oooooodgadg

Oooooodgadg

OoooooQdgdg

OoooooogoQgdg

OoooooogoQgQg

JP 3665477 B2 2005.

uboboobooooad

gl:ll:ll:ll:ll:ll:l
%I:II:II:II:II:II:I
Ooooo=sSs oooogoogog
O Ooo0oooo

O Ooooo

O Ooooo

O O0Oogooao

O O0Oo0gooao

O 00O oOooo

'O 00 o0o00o

[ B R |
[ i R |

confiden

o

€

O
[ R | O
OooooOo®e ooogoggogdg
O Ooogo
O 0O oo

O 0Oooo

OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgg
OooooogQgg
OooooogQgg
Oooooogogg
Oooooogogdg
OOoooooggdg
OOoooooggdg
Oo0ooooogogdg

DDDD;
O O0ooo

Ooooogoood

.29

~+

OooooooQdgadg

10

20

30

40

50



e e e e e e e I s sy |

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 [ [ |

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

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

OO0 oDooo4gooooodg
OO0 o0Doooogoooooodg
OOo0ooooooOoooood
Oo0ooooooooood
Oo0ooooooooood
Oo0ooocooooooogdg
Oo0ooocooooooodg
Oooooooooooodg
OoDoooooooooogdg
OoDoooooooooog
Oo0oooooooooodg
Ooooooogooooodg
Ooooooogooooodg
OoDooooogogooooodg
Oo0oDooo4gooooodg
OO0 oDooo4Qgooooodg
OO0 oDooo4gooooodg
Oo0ooOoooooooood
Oo0ooooooooood
Oo0ooocoooooood
Oo0ooooooooood
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooodg
OoDoooooooooog
Oo0ooooogooooodg
Oo0ooooogooooodg
Ooooooogooooodg
Ooooooogogooooodg
Oo0oDooo4gogooooodg
OO0 oDooo4gooooodg
OO0 oDooo4gogoooood
OO0 oDooo4Qgooooodg
OOo0ooooooooood

O
O
O
O

O Oo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OOooooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Ooo0ooogoao
O OoO0ooogoao
O 0Oo0ooogoao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOooooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O OooOoooao
O Ooo0ooogoao
O Oo0oooao

OO0Oo0ooood OO0 o0ooDoogog4ogooooooggogogoao

Oooo0ooogood
OoooOo0oonobd

|

Ooooooooooooooogogoo

OooooooooooooogooOoao

Oooooooooooooogooao

O 0Ooo0oo0ooao
O O0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooogooo
O Ooogoo
O Oogoo
O O0OoOgoo
OO o0googaog
O O0Oo0oo0oo
O 0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooogooo
O OooOooo
O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogoao
O Oogogao
O O0Oo0gogog
Y I Y
O O0Oo0ooo

Oooooooooooooogooao

Oooooooooooooogooao

Oooooooo0oooooogooao

Oooooooo0oooooogooao

OooDooooo0oooooogogooao

Oooooooo0oooooogooao

Oooooooo0oooooogogooao

Oooooooo0oooooogogooao

Ooooooo4o0oooooogoggooao

(12)

OoooDooo4ogoooooogoggooao

OoDooDooo4Qogooooooggooao

OO0 ooDooo4gogooooooggogogoao

Ooooooooooooooogoogogo

Oooooooooooooogooao

Oooooooooooooogooao

Oooooooooooooogooao

Oooooooooooooogooao

Oooooooooooooogooao

JP 3665477 B2 2005.

uboboobooooad

Oooooooo0oooooogooao
Oooooooo0oooooogooao
Oooooooo0oooooogoggooao
Oooooooo0oooooogogooao
Oooooooo0oooooogooao
Oooooooo0oooooogoggooao
Ooooooo4o0oooooogoggooao
OO0 oooDoooooooooggg
OO0 oooDooogoooooggg
OO0 oDooDooogoooooggg
OO0 o0DooDooogoggogooooogogg
Oo0oooooooooooooogoQgdg

I I o Iy
Ooo0oo0oogaoano

.29

10

20

30

40

50



(13) JP 3665477 B2 2005.6.29
od
oooooao
0o0oo00o0ooDoooooooDoOdUo0oDoooo0oooDooooDoooDoDOoooDoDoOooao
goooo0ooboogooo0oQoobDoOdUooDoU0bOoU0UoDbDboU0O0oDoooDoUoUoDoooao
0000000000000 oDo0U0oDoo0oDoo0o0oDoDo0oo0oDoooDoDoooDoDooan
goooo0ooooooOoooodUooDoUobOoUoooDooo0ooDoooDoOoooDooOooao
00000000 DOO0ODODO0OD0DO0O0O0O00O0ODODODAOdpolymerase Chain Reaction OO
0000000000000 oDoO0U0oDo0oDoDo0o0oDoDo0oo0ooDoooDoDoooDoDooaon
0000000000000 O0O0000O0ORDOAOd (reverse-transcriptase PCR) DO 0O OO
OO0DOOCOO0ODOOD0OOO (DNA Ligase Chain Reaction) 0O DO OODODOOOOODOO
000000000000 0DO0O0O0D0DOODDADO transcription-based amplification)O
gooQoODb.Y. Kwoh ODOOOODOOODOOOODOODOOOODOOOODOProc. Natl. Acad
.Sci. USAD 00000 U0DODO0ODODO0DDDODU0DDODOODOoDOUOODODOO0OoDOoDODOO
goooo0ooooooOoooodUooDoUobOoUoooDooo0ooDoooDoOoooDooOooao
00000000 DOO0ODODODOOO0OO0ODOODOORDStrand Displacement Amplificatio
NOODOD0ODDO0OOO0OWalkerDOODODDODODODDODODOOODDODOODOOODDOProc. Natl
. Acad. Sci. UsADO0O0O0DOCUOODOOODOOUOUODODUOODDODOUODOOODODODORB
Oo0oOOO0oO0ODOO0oO0oDbDOOdOOLizardi OO0ODODOODOOODOODOOODOODOOBIE
o/Technology0 DO 00 DO OO0ODOODODDDOODODODODOOODODODODODOODOOO
O00O0OD0O0O000O0ODOOdNucleic Acid-Based Sequence Amplification 0 00O ODODOOADO
OR. SoocknananO OO OO OL. MalekDOODOOODODOODODODODODOODOOBIio/
TechnologyD OO O OO0 OODOOODODOOODODOODOOODODODODODOODOOOO
000000 Self-Sustained Sequence Replification 00 OO0 OO O 0O Guatellil OO
000000000000 0D0D000D0O0OdProc. Natl. Acad. Sci. USAOD OO OGO OO
goooo0ooogooo0ooobOodUooDoUgbOOoU0obODogo0ooDooooOoooDoooao
Oo0oOoOO00DOOoOooOoO0oOoDoOOoooDoOobDOwalkerbOODOOODODODOOOODO
OO0oDoOoOooDoOOwalkerDODOODODOODODDOOODDODOODODODODDDOODODOOO
goooo0ooOoobodooogooUoUoboUoooooboUouooDooog
oooooaod
goooo0ooooooOoooodUooDoUobOoUoooDooo0ooDoooDoOoooDooOooao
OOooOOO0OO0ODODOiIndicia 0000 O0OOCOODOOODOODODOOODDOOODOODODO
000000000000 0D0D000D0DO0ODOFoster City 00D 00D O0DOQOQ0OOOOO
a division of Perkin Elmer0 0000000 OOCOO0OODOODOOORDOApplied Biosyste
msOOODOOOOODODOOODOODOOOODOODODOORDOMODEL7700 Sequence D
etector 00000 OO0ODODDOOODOOONew YorkDOODOOODODORochester 0 OO0
OO0O0OOCO0ODOLabSystemsDO D OOOOODOOODOODODOOODDOOODOFIuorosk
an 1l 0 0DO0O0D0D0OOO0ODOODO0ODODOODODDODOODDODOODOOODDODOODOoODOOODOOO
goooo0ooooooOoooodUooDoUobOoUoooDooo0ooDoooDoOoooDooOooao
gooooooboooooOogoobDoOdooooUobOoU0obDbU0ooobDoooDoOooDoooao
0000000000000 oDoO0U0oDo0oDoDo0o0oDoDo0oo0ooDoooDoDoooDoDooaon
goooo0ooogooo0ooobOodUooDoUgbOOoU0obODogo0ooDooooOoooDoooao
ooooooobOooooOooobDoOooooOobOoU0obDbooooDoooDoooDoooao
0o0oo00o0ooDoooooooDoOdUo0oDoooo0oooDooooDoooDoDOoooDoDoOooao
goooo0ooboogooo0oQoobDoOdUooDoU0bOoU0UoDbDboU0O0oDoooDoUoUoDoooao
ooooad
oooooaod
gooooooboooooOogoobDoOdooooUobOoU0obDbU0ooobDoooDoOooDoooao
0000000000000 oDoO0U0oDo0oDoDo0o0oDoDo0oo0ooDoooDoDoooDoDooaon
goooo0ooogooo0ooobOodUooDoUgbOOoU0obODogo0ooDooooOoooDoooao
ooooooobOooooOooobDoOooooOobOoU0obDbooooDoooDoooDoooao

10

20

30

40

50



(14)

JP 3665477 B2 2005.6.29

000O00D0OO0OO0DbOO0d00DODOoO0O0ooOOoUoDOoOoO0oonofluorophoresd 00O 0O OO chro
mophores0 000D DO OO0O0O0%0D00O0 '0000000000electron-dense rea
gents 000000 OO0ODOOO0ODDODUODDODDODUODODOODOOODODOODDOODDOODOOO
goooo0ooboogooo0oQoobDoOdUooDoU0bOoU0UoDbDboU0O0oDoooDoUoUoDoooao
0000000000000 0o0o000Do0o0o00DoO000oDOoOO0o0ODoDOn0anet
hidium bromideO O OO 0OODOODOODO propidium bromide OO0 OO DO OO OO chromomy
cin 00000 DODODOODOacridine orange D00 0O0ODODODODOOOOODAO
O0000Ointercalating dyesD 0000 0D0OO0D0ODODODO0ODODOODDDODOODODOOO
goooo0ooogooo0ooobOodUooDoUgbOOoU0obODogo0ooDooooOoooDoooao
ooooooobOooooOooobDoOooooOobOoU0obDbooooDoooDoooDoooao
0o0oo00o0ooDoooooooDoOdUo0oDoooo0oooDooooDoooDoDOoooDoDoOooao
OO0D0OO0OOO0ODOOfluorescein JO0OOO0ODODOOODDOUODODOOODDOOODOODOO
O0D0OEugeneD OO DO OOODOOMolecular ProbesD O OODOOODOOOODO rhodamine
goooo0ooooooOoooodUooDoUobOoUoooDooo0ooDoooDoOoooDooOooao
Oo0oOoO0o0oOO0o0oDbOO00DbDO0OO0oOo0OoOU0OU0DOO0oDb0OOO0OO0ODOO0DOOdLucifer Yell
owd OODOOOOcoumarind 0O OD0ODDDODODODODODODDOOODDODODODDODOODOOO
O00OD0OOOCreporter0 00 0000ODOOdonor OO0 ODOODOODODODOquencherd O
OO0D0OOO0ODOOacceptorb 00000 O0DOOODODODODOOODDOOODOODOGO
0o0oo00o0ooDoooooooDoOdUo0oDoooo0oooDooooDoooDoDOoooDoDoOooao
00000000 DOODODOD0OOO0O00O0OdD fluorescence energy-transferd 000 OO
000000000 oDo00o0Doo0o0oDo00oDooo0ooDoooDoo0o0ooDoooooddfluo
rescence polarization 0D 00 0ODO0OD0DODODOOOCOODOODOOWalkerDODOODOODDO
oooooo0ooOooobboooboogogoooono

oooooao
goooo0ooogooo0ooobOodUooDoUgbOOoU0obODogo0ooDooooOoooDoooao
ooooooobOooooOooobDoOooooOobOoU0obDbooooDoooDoooDoooao
0o0oo00o0ooDoooooooDoOdUo0oDoooo0oooDooooDoooDoDOoooDoDoOooao
goooo0ooboogooo0oQoobDoOdUooDoU0bOoU0UoDbDboU0O0oDoooDoUoUoDoooao
0000000000000 oDo0U0oDoo0oDoo0o0oDoDo0oo0oDoooDoDoooDoDooan
goooo0ooooooOoooodUooDoUobOoUoooDooo0ooDoooDoOoooDooOooao
gooooooboooooOogoobDoOdooooUobOoU0obDbU0ooobDoooDoOooDoooao
O0OD0indicia 00 00O0O0ODOOO0ODDOODOOODOOODODOODODODOODODOOO
goooo0ooogooo0ooobOodUooDoUgbOOoU0obODogo0ooDooooOoooDoooao
oooooo0ooOoooboo0oobooooooboooooooo

oooooao
goooo0ooboogooo0oQoobDoOdUooDoU0bOoU0UoDbDboU0O0oDoooDoUoUoDoooao
0000000000000 oDo0U0oDoo0oDoo0o0oDoDo0oo0oDoooDoDoooDoDooan
goooo0ooooooOoooodUooDoUobOoUoooDooo0ooDoooDoOoooDooOooao
gooooooboooooOogoobDoOdooooUobOoU0obDbU0ooobDoooDoOooDoooao
0000000000000 oDoO0U0oDo0oDoDo0o0oDoDo0oo0ooDoooDoDoooDoDooaon
goooo0ooogooo0ooobOodUooDoUgbOOoU0obODogo0ooDooooOoooDoooao
ooooooobOooooOooobDoOooooOobOoU0obDbooooDoooDoooDoooao
0o0oo00o0ooDoooooooDoOdUo0oDoooo0oooDooooDoooDoDOoooDoDoOooao
goooo0ooboogooo0oQoobDoOdUooDoU0bOoU0UoDbDboU0O0oDoooDoUoUoDoooao
0000000000000 oDo0U0oDoo0oDoo0o0oDoDo0oo0oDoooDoDoooDoDooan
goooo0ooooooOoooodUooDoUobOoUoooDooo0ooDoooDoOoooDooOooao
gooooooboooooOogoobDoOdooooUobOoU0obDbU0ooobDoooDoOooDoooao
0000000000000 oDoO0U0oDo0oDoDo0o0oDoDo0oo0ooDoooDoDoooDoDooaon
goooo0ooogooo0ooobOodUooDoUgbOOoU0obODogo0ooDooooOoooDoooao
ooooooooobooao

10

30

40

50



e e e e e ey sy e Iy
ey e e e e e Y I

OO0 Do oDooogogoogoooao
OO0 Do oDooogogoooooao
Ooo0oooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooao

Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogogoao
Ooooooooogogogoo
Oooooooogoogogoao
OoooooooQgogoo
Oooooooogogogoao
Oooooooogogooao
Oooooooogogoao
Oooooooogogooao

OO0 oo oooogogoooooao
OO0 oo oDoooggogooooao
OO0 oo oDooogogoooooao
OO0 oo oDooogoooooao

Ooooooooag
cross-validationOd
ooooooooo
ooooooooad

(15)

Oo0ooogogogao
Oo0ooogoQgogao
Oooooooogoo
OooooooQgoao
Ooo0ooooogoogoo
Ooo0oooogogoao
OoooooogooQgoo
Ooo0oooogogQgoo
OoooooogogQgoao

oooogd
gooood
goooad

e ) e e ) e s s [ |

gbooood
ooooogoao
gbooooad

oono
lower

god

oo

Y R e e e o A e e e e Y O o Y

O Ooo0oooao
OO ogogog
OO ogogog

OOoo0oo0oo0ooaoo

e e e e e e ey e Y I
O 0oo0oogoo

OoOOo0oooooo0oooDooo0o 0o oDoDoDooo Do oDoDoDoooDoooooDoDoDoUoLUoDoDooogogoooao

u
O
g
O
g
g

oooooaod
O http://lib.stat.
ooooooggao
oooo

oooooooogo

S+WAVELETSO O O O
waveshrink operationO O 0O O

Oooooooogd
Ooooooogdg
Ooooooogd
Oooooogd
OOooooogd
OOooooogd
OOooooogd
OOooooogd
OoOoo0oooood
OoOoo0oooood
OoOooooood
Oooooooogod
Oooooooogd

O
g
g

ooon
ooono
S-PLUSO
ogoon

I Ry |
[ Ry |
[ Ry |

uboboobogan
oooooooan
Udbdocongn

OoOoo0oOoogoood

obobooooaoao

confidense limit curveld

O0o0oooooo
ooooooooao
ooooooooo
Oooooooooo
Oooooooooo
thin-plate spline

obobooobdan

cmu.edu 0O ODOO
OoooDoDoooao

ooooooooao

OoOoo0oogooodd

OodDjooomoooogogodg
OO oo ooogogogodg
OO0 ooOoIomoooogogodg
OoooomooooogoogoOd
Ooooooooogoogod
Ooooooooogoogodg
Ooooooooogogoo-g
OoooooooogogooQg

O 0Ooo0ooo
O oOood

O

Oooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooo

O
O
O
O

O

O oOooo
O 0Ooogooo

O

O oOooo
O 0Ooogoo

O

MathSoft Inc.
ooooooag
ooooooao

JP 3665477 B2 2005.6.29
oooooooDooooao
oooooooooooad
oooooooooooao
Oo0oo0oooooooo
oooooooooooad
oooooooDooooao
oooooooogoooaod
oooooooooooao
oooooooDooooao 10
oooooooooooad
oooooooooooao
Oo0oo0oooooooo
oooooooooooda
oooooooDooooao
oooao
oooooooDooooao
oooooooooooad
oooooooooooao 20
Oo0oo0oooooooo
oooooooooooad
oooooooDooooao
oooooooogoooaod
oooooooooooao
oooooooooooao
Oo0oo0oooooooo
oooooooooooda 30
oooooooooood
Jooooooooooaag
oooooooooooda
oooooooDooooao
oooooooooooad
oooooooooooad
oooooooooooad
0oooDooDooDoooo 40
oooooooooooao
oooooooDooooao
oooooooooooad
oooooooooooa
o0ooooooooooaad
OO00000world wide w
oooooooooood
ooooood
oooooooDooooao 50



e e e e e e e I s sy |

e e e e e s sy [ |

OoooooooooDoooogogooooao

Ooooooooooooogogogooao

I e e s e [ e e s s e

OOoo0ooDooo4o0oooooooDooDoDoooogooooogodg

O

OOo0o0DoDooo4oooooooUoDooDoDoooogooooogodg
e e s e e s s e

O

cubic

O

O

Oo0ooDooo4ogoooooogogooao
Oo0DoDooogog4oooooogogogao

O 0OoOooo
O 0OoOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0OoOooo

OO0 oo oDoooggogooooood
OO0 Do oDoooggooooood
Oooooooooooooood
Oooooooooooooood
Ooooooooooooooodg
Ooooooooooooooodg

OooooooooQgodg
Oooooooodg

OOoDooooogogoao
OO OoOoooOgaoogoo
Oooooooooogogooo
Ooooooooogogoo
oo ooooooogogoo
OOoooooooooooao

O

O

splines
locally

oo
U
0

O

OO0 ooooggogaog
OO0 oooogogaog
OoOoo0oooOoogoao
Oooo0oooOooOgoao
Oooo0oooOooQgoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OOoo0ooood

O

O

O 0Ooo0oo0ooao

,
@
2 O

oo oooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoo
OO0 oooooogogoo

O

I |

O

O

C

Oo0ooDoooooo=+0o0o0oogogoaog

O

S OO oogaoo
O Ooo0oooo

oo ooooogooQgodg
oo ooooogoogodg
Ooooooodg
Ooooooodg

Ooo0oooogogQgoo

O
g
g

weighted regression

0o,

0

O

O

oooo,
0ooooooo

O

O

O

O

O

oo
u o
o

O
O

o
[

oo ooooog*®

[ Y |
O Ooogogoog

O

O

Ooooooogd
Oo0oooogQgoo

O

O

Oo0Oo0oooao

OoooooQgogoQo
OoooooQgogoQg
OooooogogQgogoQg
Oooooogoggogog
Ooooooggogog

O Oooo-n-

O

n buffe

O

OO0Oo0oooogod

[ i R |
O O o
O O o
O O o
O 0O o

(16)

Oo0oooooog s ooooodg

OOooooogd
OOooooogd
OoooogoQgogao

O

OO0 oooDooogogoooooodg
OO0 oo oDoooggooooood
OO0 Do oDooogggooooood
Oo0ooooooooooooood
Oooooooooooooood
Ooooooooooooooodg
Ooooooooooooooodg
Ooooooooooooooodg
Ooooooooooooooodg
Ooooooooooooooodg
Oo0oooDooooogoooooodg
Oo0oooooooogooooodg
Oo0oooooogoogooooodg

O

OOooooogd
OoOoo0oooood
OoOoo0oooood
Ooo0oooooooodg
Oooooooooodg
Oooooooogoogogoo

0

O

O

thin plate spline

oooooao

0O kernal smoothe

b-splines

O

O

O

O

O O0ood

O 0Ooo0oo0ooao

O

O

[ I | O

[,

[

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

Oo0oooooOoogoo
OooooooQgoogoao

O

O

O

O

OOoo0oooao

O =

]

O oOoo0ooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
OO ooo
OO oOooo
O oOooOooo

-

S

O 0Oooo O 0Ooooo

s B e

JP 3665477 B2 2005.

OooDoooo4gogogoooood
OooDoDooogogogoooood
OoDoDoDooo4gogogoooood
OoDoDoDooo4gooooood
OO0 O0DoDooogggooooood
OO0 O0DoDooogggooooood
OOo0oooooooooooood

Oooooooooooooogogoao
Oo0ooooooogooooooogogogoao
Oo0ooDooooogooooooogogoo
Oo0DoDooooogoooooogogoao
Oo0Doooooooooooogogogoao
OO0 oDooDoooooooooogdg
OO0 oDoDoooooooooogdg
OO0 oDoDoooooooooogd
OO0 oDoDooogogoooooogd
OO0 ooDooogogoooooogd
OO0 oDoDoooggooooooogd

Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogodg
Ooooooogodg
Oo0oooooogod
Oo0Dooooogodg
Ooo0OoOooooQgod
OooD0oooogod
Ooo0Ooogooogod
OooDOoogooogd
Ooo0oogooogod

N
©

Ooooooooooooooogod

Oooooood

10

20

30

40

50



e e e e e e e I s sy |

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 e e e e i O o e

Oo0oooooogoooooood

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

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

OO0 ooDooogoQgogooao

Ooo0Ooo0ogogoo
Ooo0oo0ogogoo

O O0Oo0ooooao
O 0O0o0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooooooao

OO0 o0DoODooodggoooDoooggogogooooao
OO0 o0oDooodoooDoooggogooooao
OOo0oooooooooooooooooooaobo
OOo0oooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooao
OOoooooooooooooooooooao
OOoooooooooooooooooooao
OOo0oooooooooDoDoooooooooao

Ooooooooooogoogo

OOooooooooOooOooao

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooogoooo

OoooooooOooOooOooOoao

Ooo0oooooOooOooOooao

OoooooooQooooao

OoooooooQooooao

OooooooQooooao

OooooooQgoooao

OoooooooQgoooao

Oo0ooooooo0ooooogogooooao

Oooooooogooooao

oo oOoooogor
O0Ooo0oooodg

Ooooooooo0ooooogogooooao

O Oooo

Oo0ooooooo0ooooogogooooao

[N

i
o

OoDoooooooooooogogooooao

17

000000000000 0O000000
000000000000 0O0000000
000000000000 D0O00O0000
000000000000 0O000000
, 0000000000000 O0oooo
0000000000000 O00O0000
000000000000 00000000
0000000000000 O00O0000
000000000000 0O000000
0000000, 49 000000000
000000000000 D0O00O0000
0ooooo
0000000000000 O00O0000
000000000000 00000000
0000000000000 O00O0000
000000000000 0O000000
000000O00000000, ;45 OO
DOooO0O0O0OO00O0o0Oo
0000000000000 O00O0O000
0000000000000 O00O0000
000000000000 00000000
0000000000000 O00O0000
000000000000 0O000000
000000000000 0O0000000
000000000000 D0O00O0000
0000000000000 O00O0O000
0000000000000 O00O0000
000000000000 00000000
0000000000000 O00O0000
000000000000 0O000000
000000000000 0O0000000
000000000000 D0O00O0000
000000000000 0O000000
0000000000000 O00O0O000
0000000000000 O00O0000
000000000000 00000000
0000000000000 O00O0000
000000000000 0O000000
000000000000 0O0000000
000000000000 D0O00O0000
000000000000 0O000000
0000000000000 O00O0O000
0, 0000, 000000000000
000000000000 00000000
000000000000 0OOoOn

o
©
N

JP 3665477 B2 2005.

Ooooooogogogoogod
OoooOoo0ooOoooOoOod

o~ 0O 0O
O 0Oooo

O

Oooo0ogoood

Ooo0ooDooooooooooooogogoogao

N
©

O0Ooo0Ooo0ooao

Oooooooooooooooogoooooao

10

20

30

40

50



e e e e e e e I s sy |

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 [ [ |

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

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

OO0 ooDooogoQgogooao

OO0 oDoDooogooooood
OO0 o0DoDooogooooood
OOo0oo0oooooooooood
OOo0oooooooooooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
OooDoooooooooood
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Ooooooooooooood
OooDoooogogooooood
OO0 ooooogogogooooood
OO0 oDoDooogogogoooood
OO0 o0DoDooogogoooood
OOo0oo0oooooooooood
OOo0oooooooooooood
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg

OO0 o0ooDoo4gog4ooooooggooao

OJ
OJ
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooogoogo

Ooooooooooooooooogogo

|

OOooooooooOooOooao

Oooooooooooooogoogooao

OoooooooOooOooOooOoao

Ooooooooooooooogoogooao

Ooo0oooooOooOooOooao

Oooooocooooooooogoogooao

OoooooooQooooao

Oooooooooooooogoogooao

OoooooooQooooao

Oooooooooooooogoogooao

OooooooQooooao

Oooooooooooooogogogooao

OooooooQgoooao

O0Ooo0oooo

Oooooooooooooogoggooao

(18)

ooooo
ooooo
ooooOo
ooooo
ooooo
goodness

O

g
u
O
g

Oooooooooooooogogogooao
Oooooooo0oooooogogogooao

O
O

O

g
u
O
a

Oooooooo0oooooogogogooao

O
O
O
O
OJ
OJ
O
O
O
O
O

O

g
u
O
a

Ooooooo4o0oooooogogogooao

O

g
u
O
g

OoooDooooooooogogogooao

u
O
g
O
g
g
O
0
L
O
U

OoDooDoogog4ooooooggooao

OO0 ooooooggogog
OO0 ooooooggogodg
Ooo0oooooooogooOgoo
Ooo0oooooooogoogoo
Oooooooooogoogoo
OoooooooQgoogoo
OoooooooogoogooQo
Ooo0oooooogoogoogooQg
Oo0oooooogoQgogooQg
Oo0oooooogogogogooQg
Oo0oooooogogogoogooQg
OO0 oooooogoogogooQg
Oo0oooooogoggogooQg
Oo0oooooogogogoQg
Oo0ooooooggogoog
OO0 ooooooggogdg
OO0 oooDoooggogodg
OO0 oooDoooggogodg
Ooo0oooooooogooOgoo

OoDo0ooDoogog4ogoooooggooao

Ooooooooooooooogooogogo

|

OooooooooooooogoogoOooao

Ooooocooooooooogoogooao

Ooooocooooooooogoogooao

Oooooooooooooogoogooao

Oo0oooocooooooog
Ooooooooooooog
Oo0ooooooooooog
Oo0ooooooogoooog
Oo0ooooooooooog
Oo0ooooooooooog
Oo0oooooogogogoooog
OO0 ooooogog4gogoooog
OO0 ooooogogogogoooog
OO0 oooDoogogogogoooog
OO0 oDooDoogogogoooog
OO0 oDooDoogogogogoooog
Oo0oooooooooooondo

Ooooooooooooooogooao

JP 3665477 B2 2005.

Oooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooogogogooo
Oooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooogoggooao
Oooooooo0oooooogogogooao
Oooooooooooooogogogooao
OoDooDooo4o0oooooogoggooao
OoDooDoogog4ooooooggooao
OO0 o0DoDoogog4Qogoooooggooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

OoOooDoooDoooooooogooogao
OoooOoooooooo0oooonoobooOgoan

|

N
©

10

20

30

40

50



I e e e s e e s sy |
I e e s e e s s I |
I e [ e e s e e s s |
I e e e s e ) e s s |
e e e s e e s s O |
e e e e s e e s s [ Y |
e e e e e e s [ s Y |

OO0 ooooodg
Ooooooood
Ooooooood

OO0 ooDooogogogao
OoOoo0oooOoogoao
Oooo0oooOooOgoao
Oooo0oooOooQgoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OoooooQgogoao
OoooooQgogoaoQo
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0oooodg
OO0Ooo0ooood
OO0Oo0ooood
OO0Oo0ooood
OO0Oo0ooood
OO0Oo0Oo0oo0ood
O0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood
OOoo0o0oood
OOoo0oood
OOoo0oood

OJ
O
O
O
O
O
O
O

|

|

O
O

O

O 0Ooo0ooOoo0oao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oooooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Oo0oooao

(19)

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

JP 3665477 B2 2005.

O Ooooo
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30



Ry

Oooogad
/AJ0
C Bk )

f 2
HoBEEEOMERVEEY YT i [
BEY 350 bR E 0 KRB £ HIET 5.

b BEMEOMCRRY T A res |
AERMOMBROKHRETEIET 3,
WEMRROBRORERE VT, Mg | 1°
HORBESIOBOBEANET 5,
BHOBES v A7 VRNVOB LI LT,
B 0 8EEY ¥ 7 LI IS O R O 18
BOEENZNERON v A7 URVICE
L3 e 20BMERRORERSZHR
EY B,
B o mEEc LT, BENERCSY
ZEEEEEDENY, BEVREY Y TAm [ 20
B 3BMOHREEORBEN IS L TH
HOREE L DBRT S H0ERET B,
BT T VBB B EREAOHEEER |5
ET 5o
Ooooao
BEM NI x%ﬁ
'3 (518 F IR s
) (LCLcs4) 7
w’ohicIhni ?
1.2 ~ # {EHR T B4R
ERIL S hr 8k /
11 FCLy
FCLi
1.0 —
I |
40 50

(20) JP 3665477 B2 2005.6.29

O00o0oad
2.5
2,0 -
EfEhcEt
1.5
1.0 —
I [ I | f T
0 10 20 30 40 50
B ()
o CS1=0 X T1 = 1144
5 CS2=0 @ T2 = 1144
+ CS3 = 40 ® T3 = 1144
X CS4 = 400 E T4 = 10560
0 CS5 = 4000 @ T5 = 10560
v CS6 = 15000 ® T6 = 10560
@ CS7 = 40000
O0oo0oad
74y POEHRFE
= 0.428375 Qc1 = 2406
Oc2 = 904
22 — P T R E(% (OcC3 = 1469
_Oﬁl s,a( ) /A\C4 = 11034
AC5 = 10323
20 - D /\CB = 14858
O
18 — RL1.12
L& W EBBRRE
16 —
N
14 hﬁ
|
i
12 PN
i 114858
S 1103233 | T
100 049,000 [T15000 40000

11034
LOG10 #E



oooao
74y b OFHERE
= 0.18003 Qct = 1875
Oc2 = 1042
207 \FaTFmmsy) OC3 = 1165
=9 AC4 = 9332
I AC5 = 8865
c6 = 13179
18 | A
e
RLy.103
16
U & O EB 8
14 - ?é\x
A».'
|
12 - !
i
§13179
U ioaa—| 1ays 1 oss2] 1 I
400 1165 4000 15000 40000
8865
LOG10 BE
OoooOoa
<
S
W
S
=
"
je] o ﬁ'
o = B n -
{ | | 1
»
B <
% T — =
R =
% s
%
M x
2 ﬂ} o x o
- +ﬁ e =
I ++ * w N ~— L‘E—l
+ x e :7
<\\ t s > o A0
CE e D
* + Xx —
<t + xx +
S,I L+ + F o
2 o -~ |
n + % -
o +*++ £
I
o 0
- o
E3T o
EQIE e
! % ¥
o
B8R %% S %
<=
N
~ i
N B

X
+

(21)

JP 3665477 B2 2005.6.29

1675
1049
1054
8532
8236
12264

n

wouonnn

RL1.094

T
i
i
H
i
i
i
i
H
1
h
|
1
i
i
i

12264

oooaod
16 —
USRI
14 —
12 —

oooaod

5

32

34

30

!
!
!
!
!
i
LF'* i I
=1 5
10497 (g5 [ 8236

T T

400 1054 4000 15000 40000
8532
LOG10 BE
™
D ™~ <
= <
N
-~
~
< ©
2 :JA\*”
A |
| PN
4 Hal iy
v =
N gg B
0 E pig N
ol
= “
eee

r



(22) JP 3665477 B2 2005.6.29

ubobaboooood

H000 100072143
00O0o000o0oo

@H000 100099623
00oo0o0ooo

(79000 100096769
00ooooooo

(72000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
ooooooo

gboo booood

G8)00O0000(nt.Cl.’0000)
CI2N 15/00-90
C12Q 1/00-70
GOIN 33/5000 98
PubMedL] MEDLINE(STN)
BI0SIS/WPI (DIALOG)



	bibliographic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

