JP 3732510 B2 2006.1.5

(19) B EEHEFT (UP) i F 4o #H(EB2) (1) 4 arE =
$SETEE37325102
(P3732510)
(45) %1TH TERR185:1AS5H (2006. 1.5) 24 BHFE FRITEIOA21H (2005.10.21)
(51) Int.CL. F 1
GOIN 1/ {2006.01) GOIN 1/04 W
GO1N 33/483 (2006.01) GO1N 33/483 C
Go2B 21/ (2006, 01) GO2B 21/32
GO1IN 1/28 {2006.01) GOIN 1/28 G
GOLIN 1/28 J
BREO® LY (214 8
2 HEES 1R E7-522963 (73) 1S
(86) (22) BEEE SERTEIALE (1995.3.1) HIRAY P AT # 2FL4FwE A
B AREBR £ F10-500205 FAY, VFLVEZT 4w | 8L W
43 &F#AE ERRI0ELAGH (1998.1.6) LAY — FTF B Fa—h AP
(86) ERXHEE S PCT/US1995/002432 F7F ~NA TR ba—wr H
87 EREELMER  ¥01995/023960 —E2A4 X

(87) EFELHAE SEERTEIABH (1995.9.8)
FERERE ERRI4E1IAYE (2002.1.9)

(1) WEEERES 203, 780

TAVAEERE, 73, T4—3—
20201, A, FFVa—. . A~
FARYFLA TRZa— 200

(32) #5EH SERRGEESA LE (1994.3. 1) (74) {RIBA
(33) BB EE HE US) BT FE B_E
(THOREA
#ELT HE BH

MR
64) [READEM] EMBEELC & 2 MROMRBE
(s7)0DDD0D0O00o0oon
oooooao
000000000000 0000o0ooooooooan
000000000000 00000000000000000000000000o0an
0000000000000 00000000000o0oooan
000000000000 000000000000000000d
0000000000000 000O0D0000D00D0O0D0O00O00DO00DO0O0DoOoOooao
0000000000000 O0000D0O0OO00a0
000000000000 D000000D000000Do0O000oooooooon
000000000000 00000000000000000000o0ooooooao
000000000000 000000000000000000000000000a0
000000000000 00000000000000000000000000o0an
000000000000000000000000000000000000oooao
00000D0000ooooooog
0000000000000 0000000000o0oooaon
0000000000000000000000000O0an
gooooao
000000000000 D0D000000D000000000D0O0O0Oooooooooan
000000000000 00000D0D0000000000000
oooooao

10

20



oooao
oooao

oooano

O

O

(2)

3732510 B2 2006.1.5

godg

O

O

ugodgano

oo

O

[ |

O

O

O

O

0

OJ

O
O
O
O
O

O
O
O

|
O

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

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

Oooooooooooooooooooogooglg

Oo0oooooooooooogd
Oo0oooooogooooooogd
OoDooooogogoooooogod
OO0 oDoDooogog4gogoooooogod
OO0 oDoDoogog4gogoooooogod
Oo0oooooooooooood
Oo0oooooooooooood
Ooooooooooooood
Ooooocoooooooood
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooodg
OooDooooooooooogodg
OooDooooooooooogodg
Oooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogdg
Oooooooooooooogod

O oD oIoOoopoooooIomoOhoo|jgoooo;iomioog|oo;in;o
oo ooOoopoooooIomooogmo oo oiooogogoo;;mo

O 0Oooooio
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O 0OoOooog
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0OoOooog
O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0OoOooo
O 0Oo0ooo

OoIoOoOooggo|nooooo|og|onoooin-ggogaog
OoIoOoOoogg|jnoooOoo|uggooODooin-ggogg

O Oo|o; o
[ I |

O
O
OJ
OJ

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

ugod
mRNAO
ugoag

Ooooooogod

M

~
OoDoDoDoo=400o0o0o0ooogd

OoOoo0oooo
O 0OooOooo

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

OoOoo0oooogod

O Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOooooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O Ooo0ooogoao
O Oo0ooogoao
O Oo0ooogoao
O 0Oo0oo0oo0oao

O

O
O
O
O

gbooooooboboboboooobao

O

OO0Oo0Oooo
O 0Oo0Ooo0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0ooao
Oo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Oo0oooao
O O0Oo0Oooo
O0Oo0oo0ooao

PpPOODOODOOO0OO0DODOOOOOODODODODOD

10

20

30

40

50



OooooooooIODhooooo0ooDoDooogogoooao

O Ooooo

OoDooooo0ooooooogogoooao

Ono; oo

O

OO0 oo oooogogooao
OO0 oo oDooogogoooao
OO0 oo oDooogogooao
OO0 oo oDooogogogooao
OooooooogooOooOooao
oo oooooogooooao
oo oooooogoooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooooQgooooo
OO0 oo ooooQgoooo
oo oo ooooQgogoooo
OO0 oo oooogogoooo
OO0 oo ooooQgoooo
OO0 oo oooogoooo
OO0 oo oooogoooo
OO0 oooooogogoooao
OO0 oo oDooogogogooao
OO0 oo oDooogogooao
OO0 oo oDooogogooao
OO0 0o oDooodgogooao
OO0 oooooogoooao
oo oooooogooooo
OO0 oooooogogoooo
oo ooooooQgoooo
OO0 oo ooooQgoooo
oo oo ooooQgoooo
OO0 o ooooogogogoo

oo o0 oooooogog
OO0 o0 oooooogodg
oo o0 oooooogodg
OO0 o oooooogdg
OO0 o oooooogdg
OO0 o oooooogodg
OO0 oo ooooogodg
OO0 oo ooooogdg
OO oooooood

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

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

O

|

e e ey e e ey s e ey e s sy |

e s ey e e e I sy |

Oo0ooooog|jooooooo0oooDooooggoao
Oo0Doooog|jbooDoooo0oooDoooogogoao

Oooooog|jooooooogooooao
Oo0ooooog|jooooooo4gooooao
Oo0DoDooog|Doooooo4gooooao
Oo0o0Dooog|Dooooooogo4gooooao
Ooooooo|oooooooooooooao
Ooooooo|ooooooooooooao

Oo0oooocooogooooao
Oooooooooooao
Ooooocooooooao
Oooooooogoooao
Ooooooogooooao
Oooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O

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

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

oo ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogdg

O O0OoQgogog
Y Y
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0OooOgooo
O Ooogoo
O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoog
I [ Y
O O0Oogogog
O O0OoQgogaog
O 0Ooo0ooo

~
w
o

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

O
O

O

|

[
el

3732510 B2 2006.1.5

O
O
O

O
O

ugod

O

O

O

gooad

O

O

0

O

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oo0oo0oao

[y
o

Ooo0ooooQgdg

e e e e e s e e s |

e [ ey e e e e e e I s sy [ |

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

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

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

Oo0ooooogoooooogogooao

Ooooooggogao
Oo0o0oogoQgogao
Oooo0oooogoo
Oooooooogoao
OooooooQgoao
OooooooQgoo
Ooo0oooogoogoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogogQgoao
OoooooogogQgoo
Ooo0oooogogQgoo
Oooooooggoo
OooooogQgoo
OooooogQgoao
Oo0ooooggoao
Ooooogogogao
Oo0oooooggogao
Oo0Do0oogoQgogao
Oooooooogoo
OoooooogoQgoao
Ooo0ooooogoQgoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoao
OoooooogoQgoo
OoooooogogQgoo
Ooo0oooogogQgoo
OoooooogogQgoao
Ooo0oooogQgoao
Oo0ooogQgoao
Oo0ooooggoao
Oooooggogao
Oo0oooogogogao
Oo0DoooogoQgogao
Oooooooogoao

OOo0o0ooDoooo4QoooooooUUoooDoDoo oo oDooggogaog

I e e s e s e ) e Y Y I

OoOoooooooodo oo oo oo oo g)Ihooooooooodg

I Y I [

Ooo0oooOooo o0 oo oooo oo oD ooo o oo oo ooo|HpOoOooooOgoogooOooao

Oooooood

Ooooooooooooooooooooono;ooao

I R ) R [ Iy Iy

Ooooooood

O 0Ooo0oooao

Oooooooooooooooogogoooao

Ooooooooooooooooooooodg

Oooooooo0ooooooogoogoooao

Oooooooodg

O 0Ooo0oooo

OOo0oooooo0ooDooooooooooogodg

Oooooooo0oooDooooogogogogoooao

Oooooooodg

OO0 oooOooo4o0ooDooooooooDoDoooooooooogog
OO0 o0ooODooo oo oDooooo oD oDoDoooooooooogog
OO0 o0ooOooo oo oDooooo oo oDoooooooooogodg

Ooooooodg

Oooooooo0ooooooogogoooao

OO0 ooODooo0o oo ooooogoooDoDooo4ooUogooooogodg

OO0 ooooodg

Oo0DooDooo4ogoooDooogogoooao

e e e e e s e R

e e e e ) e e A s [ |
OoooooooooooDooooooooooogoogao
Ooooooooo0 oo ooooooooooQgoogo
Ooooooooo o0 oo oooooooDoooQgoogooo
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo o oDoDooooQgoogo
Oo0ooooooo0 oo oooooooDoooQgogoo-g

oo ooooooogooooooo
oo oo ooooogooooooo
OO0 oo ooooogooooooo
OO0 oooooogogoooooo

OO0 ooooooogdg

O 0Ooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo

JP

u o

Oooooooodg
Oooooooogdg
Ooooooog

O Ooogoo
O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoog
I [ Y
O O0Oogogog
O O0OoQgogaog
O 0Ooo0ooo

3732510 B2 2006.1.5

uboobooooood

O Oood
O oo O

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

O d
O d
O d
0O O

O 0o oo
O
O
OJ
O

OO0 oo oDooogogoooooao
OO0 o0DooDooogogogoooooao

OO0 ooooooogdg
OO0 oo oooogogogg
OO0 oo oDooogogodg
Oooooooooogoogod

10

20

30

40

50



e e e e e e e I s sy |

e e ey e e e e e sy |

O Ooooo

Oo0ooooooooooooodg

Oo0oooooo4o0ooooooooooDoDoooogooooao

0DO0o00O0O0O00O00O
00000000000
0DOoo0o0O0O0OO00O0oo
00000000000
0OOooOoo0OoO0oOooo
0DO0o00O00O00O0o0O
00000000000
0DOoo0oo0OoO0oOooo
0DO0o00O0O0O00O00O
00000000000
Doooooo* 0* 0
00000000000
0OOooOoo0OoO0oOooo
0DO0o00O00O00O0o0O
00000000000
0DOoo0oo0OoO0oOooo
00000000000
0DOoo0o0O0O0OO00O0oo
00000000000
0OOooOoo0OoO0oOooo
0DO0o00O00O00O0o0O
00000000000
0DOoo0oo0OoO0oOooo
0DO0o00O0O0O00O00O
00000000000
000568¢g/100000
00000000000
0OOooOoo0OoO0oOooo
0DO0o00O00O00O0o0O
00000000000
0DOoo0oo0OoO0oOooo
0DO0o00O0O0O00O00O
00000000000
0DOoo0o0O0O0OO00O0oo
00000000000
0OOooOoo0OoO0oOooo
0DO0o00O00O00O0o0O
00000000000
0DOoo0oo0OoO0oOooo
0DO0o00O0O0O00O00O
00000000000
0DOoo0o0O0O0OO00O0oo
(ImM)O 0000 O 20(0.

gbooooobobooan
ooooooooooao
gboooobobonn
g

ooooooooooao

~
ol
o

JP 3732510 B2 2006.1.5

0000000000000 0000O00000O0O0O00
0000000000000 00D00000000000
0000000000000 00O00O0000O0O0O0O0n
0000000000000 00O00000000000
0000000000000 00O00O00O0ODOOoOn
0000000000000 00O00O00O00O0OO0On
0000000000000 000000000000
0000000000000 00O00O00O0OO0OOoOon
00000000000 (piccolyte)DOOOOOOODO
0000000000000 00D00000000000
0000000000000 00O00O0000O0O0O0O0n
0000000000000 00O00000000000
0000000000000 00O00O00O0ODOOoOn
Do0oO0o0Oo0oo

000000000+ 0 000000000000000
0000000000000 00O00O00O0OO0OOoOon
0000000000000 00D00000000000
0000000000000 00O00O0000O0O0O0O0n
0000000000000 00O00000000000
0000000000000 00O00O00O0ODOOoOn
0000000000000 00O00O00O00O0OO0On
0000000000000 0000000000000
0DO000000O0* 0" 000000000000 0O00
0000000000000 0000O00000O0O0O00
0000000000000 00D00000000000
0(437.5¢/10 0 00000000000000
0000000000000 00O00000000000
0000000000000 00O00O00O0ODOOoOn
0000000000000 00O00O00O00O0OO0On
0000000000000 0000000000000
0000000000000 00O00O00O0OO0OOoOon
0000000000000 0000O00000O0O0O00
0000000000000 00D00000000000
0000000000000 00O00O0000O0O0O0O0n
0000000000000 00000
0000000000000 00O00O00O0ODOOoOn
0000000000000 00O00O00O00O0OO0On
0000000000000 0000000000000
0000000000000 00O00O00O0OO0OOoOon
0000000000000 0000O00000O0O0O00
0000000000000 00D00000000000
0000000000000 O00000O0(50nM,PH8.5)0 O
50)0000000000(0.2mg/nL)0 00000000
0000000000000 00O00O00O00O0OO0On
0000000000000 0000000000000
0000000000000 00O00O00O0OO0OOoOon
0000000000000 00D00000000000

10

20

30

40

50



e e e e e e e I s sy |

e e ey e e e e e sy |

OooooogogaoQg
OooooogogoQg
Oooooogogog

N OOOoODOoOOoODooooooooooooooogogoag

N

Oooooooooooooogogoao

O Oooo

[
o

Y e e S |

Ooooooo0oooooooo0o400 oo oDoooo oo oDoDoDo4ooogoDoooogoQgg

gbooooaod
goooooao
goooadilo
ooooooao
goooooog
ugoboogoadilo
ooooooao
goooooao
gbooooaod
gboooooao
oo0Ooaoion
gogooilligo
gboooooao
ooooooao
goooooao
gbooooaod
goooooao
gboooooao
ooooooao
goooooog
gboooooao
ooooooao
goooooao
gisgooaoao
gbd1le0 00O
gboooooao
ooooooao
goooooao
gis040od
ooooooao
goooooao
gbooooaodo
goooooao
00240000
ooooooao
22000000
oo0o0Ooaoazen
goooz2s0on
360°
gbooooaod
goooooao
gboooooao
ooooooao
goooooog
gboooooao
ooooooao
goooooao
gbooooaod
goooooao

N
o

Oooooooooogogoo

u o
o
g
od
110

Oooooogogod

O OO

[ R |
OoooooogogooQg

Ooooooge o>

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
= O 0Oo0ooo
O OooQgoooao
O Ooogoogooao
O OooOoogoao

Oooooooooooooogogg
OO0 oooooogoogog

[y
[ee)

Ooo0oooooo o0 ooooogogooo
Oooooooogogooao

O
OoDooooooogoooao

OO0 oooooogoogg

O Oooo

(A=Y
I:‘U'I
0O O

goo
0 240
ugod
ooo
ogoad

0250 0

27000

ugod

OooooooogogoQoogooQo
Ooo0oooogoQgoo
OooooooogQgooQg
OoooooogogQgoo
OoooooogoQgogooQg
OoooooogoQgogooQg
OoooooogQgogoQg
OoooooogQgogoaog
Oooooooggogaog
Oo0ooooooggogaog
Oo0Dooooggogg
OO0 oDoooggogog
Oooooooogoo

[EY

OooooogogoQg
OooooogogoQg
OooooogogoQg
Oooo0oogoogoogo
Oooo0ooogoogo
Oooo0oogooogoogo
Oooo0oogooDogoogo
Oo0Ooo0oo0oooao

O 0Oooo

O 0Oooo

L';I:II:II:II:II:II:II:I
Oooooooogogogoao
OOoDoooooogogooao

O 0o ooooogogoo
OO0 ooooogogogoooao

g
u

~
(o2)
o

[EnY
w
O

O O

0
O

]
N
-

O Oooo

g
O

I I I
Ooo0oo0ogoo

O O o
O O o

O
O

oo
oo

O

=
I:II:IO
[ B R |

110

O
O

O O0Oo0ooOoo

O 0Oo0Oo0ooo
O O0Ooo0oo0oooao

O
140
u o
180 O
goad

od

OOoooooogd

oo

oo
220
od
oo

O o oo

0
0oi1900d
a

uo

100 O

0o
100

O 0Ooo0oooao
O 0Oooooo
O 0Ooogoooao

O 0o ogoo

(AN
OoooooooooooOooao

O
O
130
o
od
od

g

g
u
O
g

O O0ooo

3

Ooo0oooQgogQd
Oooo0ooogogQg
Ooooooogd
Ooo0ooogd

O O0ooo

00Odaoaso
ooo22000

O

OoooooooOooOgoo
OooooooogoQoogoo

JP 3732510 B2 2006.1.5

O O0ooo

O

[EnN
o
O

O 0Oogooao
O O0Oo0gooao
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0gooOooao

OO0 oooooogoogodg

Oooooogogg
Oooooogogg
Oooooogogag
Oooooogogag
Oooo0OooOooQgoogo
OooooooOoogaQg
OOoooooOooQgaoQg

Oo0oo0ogao
O O0Oo0ooOoo

OOoooOoogooOoogoao

O

o R |
N
I:JI:IO
O

230

O O

O

0 240

o
oo

RN
g

O
O

g
O

OOo0ooooooOoogooboaoOoao

Iy |
I Ry |

g
u

110

g
g
O
g
u

g
a
O
g
u

160

g
u

220

O

360°

O

O O0ooo

O
O
O
O

O
O

g
a
O
g

O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0ooOooao
O oOoo0oooao

O g o

O

170

O

O

130

O
g
g

O 0Oooo

O

180

O

g
u
O
O

O

O

O
O

OOoooooao

OooooooooQgd

O

O

oo
u o
230
go

110

O

110

O

O O

O o oooooogdg

gooood
Boooooogaon
ooboocoobOooboogzeobo27y000obOoOooOooOOoOnn
gbob0z2e0270000000020000000000000230

gbooboobooocodaobdanb
ooooooobooobogoao
obooboobooooobanb
O
gobobooobooooobaonb
gbooboobooocoobanb
ooz28000000000¢0
obobooboooooaobasd
gbooboobooocodaobdanb
UoooooD0odgaoDNAD

10

20

30

40

50



e e e e e e e I s sy |

e e ey e e e e e sy |

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

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

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

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

OooooooooooooooooooooogoooOooOoao

SSCPO

O

Oooooooooooooooooooood

OooooooooooooooooooooOoogoao
OooooooooooooooooooooogoogoaoQg
Oooooooo0ooDoooooooooogooogoaoQg
Ooooooooo0ooDoooooooooogogogoogoaoQg

goono

OoooooooooooooooooooogooooOoao
Ooooooooooooooooooooogooooao
OooooooooooooooooDoooogooooao
Ooooooooooooooo0oooooogooooao

R ey e e
ey e e s e e e [ [ B i

OOooooooo0oooooo4oooooooogogog
OOooooooo0oooooo4o0ooooooogoQgog
Oo0ooooooo0oooooo4ooooDoooogoQgog
OOooooooo0oooooo4oooooooogogog
OOo0oooooo0oooooooooooooogogg
OO0ooooo4ooooooo4gogoooooogogg

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOooooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O Ooo0ooogoao
OO oo

O 0O oo

O 0O oo

OOo0ooooooooooDoooooooooodg

~
o

O O
O O

OO0 oDooooUoooDoooo4gogooooodg

~
~
A

OO0Oo0oooogod
OO0Oo0oo0ooogod
I A
OOoo0o0oood
OoOoo0oood
OOoo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0o0oo0ooood
OO0oo0oooogod
OO0o0Oo0oooogod
OOoOo0oooogod
OO0Oo0oooogod
O0O0o0oo0ooogod
OO0Ooo0Oo0oood

O0Ooo0Oo0oood
OO0Ooo0o0oood

O
O

Oo0oooooooooooogogoooao
O
O

Oo0oooDooooooooogoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
OOo0oooDooooooooogogooao
OO0 oDooDoogogoooDooodgogooao

Oooooooogooogod
Oooooooogogoogod

gbooooobonob
ugboooooagobann
gooooboooao
gbobooooon
ugbooodaobdann

Ooooooooogogodg
OOooooooogoQgodg

Oo0DoDoooo4gogooDoooggdg

Oo0Dooooog4ogoooooggdg

OO0 oDooogog4UoooDoooggdg
O 0Ooo0ooo

O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0OoOooo
O 0Oo0ooo

O O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O 0Oooo

as

JP 3732510 B2 2006.1.5

O
O0Ooo0oood
OO0oo0oood
Oo0oo0oood
OO0oo0oood
OO0oo0oood
OO0oo0ooood
OO0Oo0oood
OO0Oo0oood
OO0Oo0oooogod
OO0Oo0Oooogod
OO0 o0oooogod
OO0Oo0oood

[ I R |
[ I R |
[ R |
[ R |
[ i R |
[ i R |
[ R |
O OO

good
goad
oo
goo
ugod

Oo0oogao
Oo0oogao
O o0oogao
O o0oogao
O o0oogao
O Ooooo

oono
ooo
oono
ooo
ooooooao

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

OoooOoooe oo Qdao

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Oo0ooOoo

O
O
OJ
OJ
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
OJ
O

10

20

30

40

50



(8) JP 3732510 B2 2006.1.5

godoooboboboboooooboobobooooooooobo0obODoooobobooan
0do0o0booo0ooobooooooooboboooobbOb D000 b oooooonan
gdodooboobooooooooobuoboooDoUo Do OO UooODUooOoboOoboOooao
bbbt oo b0 LD Do LoD b oDooooOoao
godoooboo0oooooooooob0oooooDooooDooooDooDoobDoOoboOooan
gdodooboboobooooooobuoboo oo oo bbb o bbb oOoboOooao
Ooooano
gdooobooooooooooo0obobooooDoUoooDooDooODooDoobDoOoboOooan
gupbboooobbbtboooooobbbb oo bb bbb bUoooognb
0o0o0booooooooooooooo b0 o000 o0 b0 o000 boboooooan
2000000000000 LOoODoOD0D0O0o0ooODDODo0DO0oO0oOoDoODoODoOoooOooOooDoooaOoaa
bbbt oo b0 LD Do LoD b oDooooOoao
godoooboo0oooooooooob0oooooDooooDooooDooDoobDoOoboOooan
gdodooboboobooooooobuoboo oo oo bbb o bbb oOoboOooao
0doobooooooobooooooooo oo b0 oD oo b0 oooooan
gdooobooooooooooo0obobooooDoUoooDooDooODooDoobDoOoboOooan
0

0ooon
gdodooboobooooooooobuoboooDoUo Do OO UooODUooOoboOoboOooao
bbbt oo b0 LD Do LoD b oDooooOoao
godoooboo0oooooooooob0oooooDooooDooooDooDoobDoOoboOooan
gdodooboboobooooooobuoboo oo oo bbb o bbb oOoboOooao
ooooDbooooooboD,...0oooooooao
gdooobooooooooooo0obobooooDoUoooDooDooODooDoobDoOoboOooan
godoooboboboboooooboobobooooooooobo0obODoooobobooan
O.ax0Onmol/minx mgO O D ODODOODOODOODODODODODODODODODODODOOOOO
doooooo.30(@Ooo.005) 0000000000 oDOooDe.90(0DOo.077)0 00O
oono

[ &1
 ANAOHIBOEYBEIT R\ 55T Y BOEE

[

E‘ﬁ“/'f}l/ EF HEE MBI TR

ro 1 1. 38 4.7 3.4

.2 1.89 2.9 [.2

.3 1.98 6. 32 3.2

: 4 0.49 1.88 3.8

5 0.44 0.72 1.6

L6 1. 03 1. 92 1.9

LT 0.47 1.3 2.9

8 0.19 0.33 1.7

.9 1. 07 0. 90 0.8

[10 0.33 0.88 2.7

P 0.93 213 2.3

O

10

20

30

40



€))
ANEDNGEEOEMET 5135 77 7 BOiEtt

JP 3732510 B2 2006.1.5

[

E*f:z?){/
1

[

.

[

CESE

O
ooo0ooOooao
Ooodoooano
Ooo0o0o0ooao
ooooOooao
Ooodoooan
Ooo0ond
oooooao
720 00 00O
ooo0ooOooao
to et al, *

loproteinases and Inhibitors in Tumor Matrix Invasion”
4-80,1993) 0 0000000000000 O0DODOoDODOoOoOoOog:

E

0.63
0.51
0. 61
2.21
2.06

1.20

O 0OooOooog
O 0OoOooo
OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0OoOooo

gooooood
Oo0oooooao
gooooood
Reverse

fE5

3.02

10. 08

4.43

2.38
3.72

4.73

u
O
a

u
O
a

ugod
goo
ogoad

u
O
g

u
O
g

U
O
g

4
O
O

O 0Oood

4
O
O

B85 IER

10000
oooano
0 0190
goaano

O 0ooo
O 0ooo

g o
od
go

ugoaano
oooao
ogooano

Transcription-Polymerase Chain Reaction
O Diagn.Mol.Pathol,2(2):7
-CAA TAC CTG AAC ACC T

ooooo
oooood

oooogd
ooooao

02830 000000

obooaoad

ugbodaod
ooood
oboooag

gboooad

gboood
goooag
0O O M.Onis

Phenotyping of Metal

TC TA,3"-CTG TAT GTG ATC TGG TTC TT6c0 00000 O0O0O0O0OO0DO00ODOOOANOSSCP)O

gboboooooboboboboobobolloco0bobobobooboobobonb
oooboooloh obooobooobOO0oO0ob oooboboboooooobobooooboooao
g oooooboobodob cooo,gobooobooo0ob0obooboooobboOooooao

0ooo0o0oooooooooooooooooooonoogdeTe,deTP,dTTT

00000000000 %00deTPO 6000Ci/mmol0 O O O 0.1unitd Tag O
gboooooboobogooboesgons3obdeon 3ot oby2h 030000300

OO0

OO0

OO0

ooooo

O O dATPO O

oooooo

oooooo

OO0O0O0ODOa100
oooooood
oooooogo
oooooooooogo
oo0ooooooooooooao
Ooo720000000000
0001000 p<0.0500000
Oo7200000000000d
oooooooooooooo
oooooooe20 000 OO
oooooooooooooo
ooooooooooogooo
ooooooooe200 000
oooooooooooooo
0Oo0oooouooooooood
0Ooooooooooooood
of Type 1V Collagenases in
, 67: 1126-1131,

Oo0ooooooQgooao

Benign and Malignant Breast
19930 0000000000000 oDoUU0DoDUoU0ooDoDoooDooan

OO0 o ooooogoQgg

O

Oo0ooooogoQgg

Oo0Doooooogoogogao

goo
g 720
ogoad

=
=
o

1
O

ODooooOoQgeo

Oooooooo
Oooooood

O

oooooano
oooooano

o
N
O

g
od
oo
720
od
g o
oo
g
a o

O Ooo0oo0oooao
Ooooooooog
OoooooogQgaog

g o

Disease”

oooboo
gez20 0O

O oo oooog
OoooooogoQodg
OooooogQgadg
OO0 oOoo0ooogooOoo
OO0 Ooooogooo

a
0 Br.

ooooooboooooOoobooooboooooobooboooobooooao
gboboboooooboobobobooooor220b0o0o0oboobO
0010 00oo0OO0oobbe2000ODbOOOODOOOIDOODO.OCOIDDOO

O
O

oboooad
ooo

O
O

O Oo0goooogoao
O Oo0gooooao
O0Ooo0Ooood
O0Oo0Oooodg
Oo0Ooo0Oooodg

Oooano
Activity
J. Cancer

“

oooboocoooooboooboooobooobooboobooobooboooooboboooon
gobode2000b0O0OO0ODOOODOOODOOODDODOOODOOODOOOODOOOO

10

20

30

40

50



(10) JP 3732510 B2 2006.1.5

ugbogbooboobobobobooobobobuoooobobobobooobooobonb
uoboocoobOooobooooboooboOooboooobooooboooboooovr2200000
e 000D0OO0DO0O0OO0OO0ODOOO0OO0ODOO0DDOOO0OO0DDODOODODOODDOOOODOOOO
oooboooooooboooobooooooboboobooobooboooonn

gogan
gboobooooboboboaoboNADODOOOObOOobOoboboboboobobobooboooo
ooboocooobOooboooobooooboooboooobOooooooobooooboooan
gboob bobooooboboboooooboobobobooboboboobooao
oobooooboooooessboooboooobooooooboooobboOo4ebononDn
ooboooobOooboooobooobooOobo.e0TBEDO OO OODOOOOOODOO
ugboobooooboobobobooooboobobooooboboboboooboobonb
(Whatmanpaper) D 000 0000000000000 O0O00O0O0O0O0O0OOOOOOOO
goooooao
gboobooboboboboboobobooboboboooooboboboboooboobaadnb
ooboocooobOooboooobooooboooboooobOooooooobooooboooan
gboboooooboboboooobooboboooobooboboboobobonb
oooboocooobOoooboooooboboooobooobooooboooooooobooooDbObOnDb
uooboocoobooboooobooobooobooooboooooobooooboooao
ugboobooooboobobobooooboobobooooboboboboooboobonb
oooboocoooboOoobooooobooboooooobooooboooooooobooooboooaon
gboboobooooboobobobooooboboboooobobobobOoilobobOonn
oooboooobo7z0000bDO0oO0oO0OOOO0DbDe20 0000000 ODOOOOOODOO
ooboocoobOooboooobooobooobooobOooooOooboooo0oDb0aoaion
gboboooooboboboooobooboboooobooboboboobobonb
ugbogbooboobobobobooobobobuoooobobobobooobooobonb
uooboocoobooboooobooobooobooooboooooobooooboooao
ugboobooooboobobobooooboobobooooboboboboooboobonb
oooboocoooboOoobooooobooboooooobooooboooooooobooooboooaon
gbobobooooobobobgnb
gboobooboboboboboobobooboboboooooboboboboooboobaadnb
U ooooboocobooOoobooobooboooobocoboooobooboooooboo
gboboooooboboboooobooboboooobooboboboobobonb
ugbogbooboobobobobooobobobuoooobobobobooobooobonb
uooboocoobooboooobooobooobooooboooooobooooboooao
ugboobooooboobobobooooboobobooooboboboboooboobonb
ooboocooobOoobooooobooboooooobooooboy2wrhooooobooooooooan
200 0o0oobo0obobobooboboboboooooobobobDooDoobao
gboobooboboboboboobobooboboboooooboboboboooboobaadnb
goo
gboboooooboboboooobooboboooobooboboboobobonb
ugbogbooboobobobobooobobobuoooobobobobooobooobonb
uooboocoobooboooobooobooobooooboooooobooooboooao
ugboobooooboobobobooooboobobooooboboboboooboobonb
oooboocoooboOoobooooobooboooooobooooboooooooobooooboooaon
gobgoobooooboobobobooooboobobooooboboboboobobonb
gboobooboboboboboobobooboboboooooboboboboooboobaadnb
ooboocooobOooboooobooooboooboooobOooooooobooooboooan
gboboooooboboboooobooboboooobooboboboobobonb
ugbogbooboobobobobooobobobuoooobobobobooobooobonb
ooboocooooobooobooobooobobooboo

10

20

30

40

50



(11) JP 3732510 B2 2006.1.5

uboboooobobobobooobobobobooboobobobobooooboanb
ooboocoooOooobooooboooobooobobooboooboOoooooobooboooon
uobobooooobobobooboooboboboboobobobobobobooobonb
ooboocoboooobooooooooan

oooao oooad

o -~ =
6. 1

YmoR
10

1 6

Ny 6 22

. 4 . ’ 0 ’
, , . . . ’
’ ‘. ’ . . 2




JP 3732510 B2 2006.1.5

(12)

goodadd

gooaao

5

HE. 2

c.o‘
o e

[T

’ . .
P , .
’ . 4 2
z

6
eo f stellteBoe

s

7 .
. . .
e . ’
’ ’ s
b3

goooao

oo |os fo®e

HG. 2¢

gooaao

ooooo
H6. ba

s =
|
D r T
2o o= e o~ - 08t wwmmwxw o
s e ;
e S
O
Wt - = -
L5 _ —_
R LpE RS —— - - =
W%
W U/ dOSS/WE
Mh.r\\;% <ZM\<ZD
e PO 2 4G @
& HOER
drexrrey
T5))

oooao

591

7\

HEBEURANCT e



(13)

U
55 NS Hfe 3

EF g E¥ g

FIG.7

JP 3732510 B2 2006.1.5



(14) JP 3732510 B2 2006.1.5

ubobaoooood

(7000 0OoOoOooooooooo
gbobooooboboboooboooooobobobooooboooobobobooooooo

(2000 OODODOoOo
ubhooboobooboooboobooboobooboobooboobooboooobooan
oooooooo

(2000 OOooooDoboboooo
ubhoobooboobouaboabodobooboobodaboobooboobooobooan
ooooooooo

(2000 0O0OQoOoOoOooUOoooUooooooooooooo
gbooooobobobooooooooobobobooooboooobooboboooooooon
googoooo

(2000 O00OoOoOoooOoooooooo
oboooooboboboooboooooobobobooooboooobooboboooooobooon
g

(000 O00O0OoOooooooo
obobooooboboboooooboobooboboboobooboooobooboboooooobooon
gooooo

gboo boood

Ge)DO0O0 DO0OO0O0O0OoOooOoOoooOooooon
oooooOoooboobobooboooon
oboooooooboobobooboon
oboooooooboobobooooon
ooooooooboobobooboooon
gbooooooobooboobobooon

G8)0OO0000nt.Cl.O00O00)
GOIN 1/04
GOIN 1/28
GOIN 33/48
GOIN 33/483
C12M 1/00



	bibliographic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

