JP 3935437 B2 2007.6.20

(19) B EEHEFT (UP) Wi F A HEB2) (1) s S
$IETR 39354378
(P3935437)
(45) 381TH ER1956H20H (2007. 6. 20) 24) B&E FHRI19EE3H30H (2007.3.30)
(51) Int.CL. F1
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 D
GO1N 33/543 (2006.01) GO1N 33/53 H
GO1N 33/577 (2006.01) GOLIN 33/543 521
GOIN 33/543 54572
GOIN 33/543 595
FRIEOH 19 (£ 18 H) BEEICHKY
@) HEES £ BE2002-583900 (P2002-583990) ||(73) 48 501029515
(86) (22) HEEE SRR 142848 230 (2002. 4. 23) FHYA Y=} - L—LAL—
65 HREE 157 2004-526973 (P2004-5269734) JAvz—FEH, TX-0510 #*2o
43 &F:A SERIGEIA2H (2004.9.2) —_— AR LY 87
(86) EREHEEES  PCT/GB2002/001846 (74) {CEA 110000040
87 EELMES  W02002/086513 IFRFETEE AR - BB Fa— b —
87 EELME R 142E10H 31 H (2002.10.31) z
SFERRE SERLI6EELILH30H (2004.11.30) (|72 REFE 77—, 5—32
(31) MSEIEE/RE S 0109925.8 NP r— ILX-0510 FAT—.
(32) 5= H SRR 13448 230 (2001. 4. 23) IFLY., OARIRALY 87. T2
(33) B SEiEEERE HE (GB) ALY — K- T—LAL—R

BEHE TR FH

BRE ML
G4 [READEM] FF>Aans Iy 1 GHEE
(s7) 000000000
oooooao
000000000000 O0D0O00O0D0O0DO0O0DDO0DOO0D0DO0DO0D0OO0ODONOoOooGoOnOn
0000000000000 0000D00D00OO0O0O0O0O0D0O0D0O0D0O0O0ODoOOooOoGOnOn
0000000000000 D0O00O0DO0DO0O0ODO0DDOO0DO0DODOO0O0ODOoOooOoGOnOn
0000000000000 0O000D00DO0O0D0O0OO0D0O0DO0D0O0O0DO0OoOoonGOnOn
0000000000000 D000000000000000000000000a0
0000000000000 D0O00O0DO0DO0O0DDO0OOO0DO0DOD0OO0O0ODOoOooooOnOn
000000000000 O0OD0O0O0O0
0000000000000 0000D00D0O00O0O0O0D0O0ODO0D0O0O0OO0O0OO0OOoDOnOn
000000000000 O0D0O0O00D00DO0OO0O
0000000000000 0000D00D00OO0O0O0O0O0D0O0D0O0D0O0O0ODoOOooOoGOnOn
000000000000 O0ODO0O0O
0000000000000 0O000D00DO0O0D0O0OO0D0O0DO0D0O0O0DO0OoOoonGOnOn
0000000000000 0O000D0O0ODO0OO0O
OooDooOoao
0000000000000 0O00000D00D000D0O0D0O0D0O0OD0O0OD0DOoO0ooan
0000000000000 0000D00D0O00O0O0O0D0O0ODO0D0O0O0OO0O0OO0OOoDOnOn
Ooooooao
0000000000000 0000D00D00OO0O0O0O0O0D0O0D0O0D0O0O0ODoOOooOoGOnOn

10

20



e e e e R e [ [ A B [
e e e e e e e A [
e e e e e e e e e e [ s [

OOo0oooooooooooooo4o0oooooogooao
Oo0ooooooo0o0 oo ooo4o0oooooogooao
Oo0oooooooooooo4gogoooooogooao

Oo0ooooooooooooogd

Oooooooo0ooooooooooDoooogogogogoo
Ooooooooooooooo0oooooogogogoo
OOooooooooooooo4oooooooogogogoao

O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Oooooao
O0Oo0oooao
O0Oo0oooao
O0Oo0Oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Oo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
OJ
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOo0oooooogogg 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

OO0 oooooogogg

O
O
O
O
O
(]
OJ
O
O
O
]
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOo0oooooogogg

OO0 oooooogogdg

OO0 oooooogogg

OO0 oooooogogg

OO0 oooooogogg

OooOooodgood

[

OoOoooooooOod

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

Ooo0oooooooOod

OOoooooooOod

OooooooooOodg

OoOoooooooodg

(2)

OooooooooOodg

OooooooooQodg

Ooooooooogoog

OoooooooogoQgodg

Ooo0oooooogogog

OO0 oooooogoQgog

Oo0oooooogoQgg

Ooo0oooooogoQgog

Oo0oooooogoQgog

JP 3935437 B2 2007.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgooo
O OoOooo
O OoOgooo
OO oOgoo
O 0Oo0ooOoo
O 0ooo

O 0ooo

OO0 oooooogoQgog
O Oooo

O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

.20

O

10

20

30

40

50



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

O O
O O

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

O

O oOoooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo

|

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

(3

OO0 oooooo0ooooDooo4o0 oo oDooooooooDooioDoogogogooao

O

I s e e e s e e e e [ Y Iy

OO0 oooooogQgoooio

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Ooo0goooao
O O0Oogooao
O O0Oogooao
O Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0oo0ooo

g
t

Oooooooogod
Ooooooogod
OoOoooooogod
Ooooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod

O
O
O

O

O

O

oono
iigoooooooooODoODODODODODDODODDODOODODOOODODODODODODODODOGO

g
u

g
u

U
t

OO0 ooooogod

0
O

O O0Oo0gogog
O 0Oo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooo0gooo
O0Ooo0oo0oo0oao

O

g
g

O

O

[,
N

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

O

god

O

O

(lining)O
Ooo0oo0o

O

O 0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooog
O 0Ooooog
O Ooooog
O 0Ooooo
O 0OooOooog
O 0OooOooo
O 0OoOooo
O 0OoOooo
O 0O oOooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoao

O

O

ugod

Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooood
Ooooooodg
Ooooooodg
Ooooooogod
OOooooood
OO0 ooooogod
O O0oooooogod
OO0 ooooogod
OO0 ooooogod
OO0 ooooogod

O

O

O

ogoad

O

O

O

ogoad

O

JP 3935437 B2 2007.

O

O

ugoad

O

O

O

goad

O

O

O

goad

OO0 ooooogod

Ooo0oogooogod
Ooo0oooogod
OoooOooood
Ooooooood
Ooooooood

O

O

O

god

1iggoooooo0ooooooboo0ooooooobooooooooboooon
ooooo0ooo0oo0ooooOoniooooooooooooooooooooon
gobobocooooobooooooooaon

.20

O
O

10

20

30

40

50



OoooooooogooQgodg

|
[

e e e e e [ [ e s e e e e e e e [ s [ o [

e e e e e e Iy

S D oooooogoogoao

s3]

I e e e e v e [ R I [y

e e e e e e e e R e Y Y B [

[ e e e Y Y I O

OoOo0ooooooo0oooooo oo oDoooo0oooDoDoDooooooooao

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0O0o0ooooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao

OoooooogoQgoo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

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

luid)O

goog

O O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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 Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

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

OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
O0oooooogd
O0o0Dooooogd

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

0

|

|

O

OoOoo0oooood
OoOooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooo =104

O

O

(4)

[ |
[ |
O
O
O

O
O

Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd

(enterocyte)l
ooooooo
oooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

(haematopoiesis)O
oooooogogao
oood

O

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

O

0

O
O

|

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
OO oOooo
OO o0goo
O 0Oo0ooo
O 0Oo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Oooooooogd

JP 3935437 B2 2007.

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogd
Ooooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OOoooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod

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
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O

.20

O 0ooo

20

30

40

50



Oo0oooooooooDoooo0ooDooooooooooogdg

-
o

Oooooooooooooo4gogooooaoo

I [ O Y e e Y [ O

S Do oooo0ooooooo0 oo oooooooDooogogoao

Oo0oooooooooooogooooao

Oo0ooooooooooao

N
Oo0oooooo0oooDoooo0ooDoooooooooogdg
OOo0oooooo0oooooDooo4ooooDoDooooooooooggdg

Oo0ooooooooooooao

€g

Oooooooooooooogooooao

Oo0oooooooooooo4gooooao

Oooooooooooooo4gooooao
Oo0oooooooooooogogooao

O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O o0Oooo

OooooogogQgogoaoQg
OooooogQgogaoQg
OooooogQgogoaoQg
OooooogQgogaoQg
Ooooooggogaog
Ooooooggogaog
OooooogQgogaog
Oooooogogaog
OoOoo0oooOooOoao
Oooo0oooOooOgoao
Oooo0oooOoogoao
OooooooOooOgoao

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Ooo0goooao
O O0Oogooao
O O0Oogooao
O Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

g
t

O

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

gog
oooooo0oooooooooooooooooooooooooanmic

Oo0ooooooooooooo4gooooao

OOo0oooooooooooogooooao

Oo0oooooooooooogooooao
OOo0oooDooogogoooooggg
OO0 oDooDooogogoooooggog
OO0 oDooDoooggogoooooggg
OO0 oDooDoooggogoooooggg
Oo0oooooooooooooogoQgdg

O

O

O

|

O

O

good

oooogd
O (depleted

O

O

0

0

O

Oooooooooooooooogogogogoao

Ooo0oooooooogoogoo
OooooooooQgoogoo
OooooooooQgoogoao
OooooooooQgoogoo
Oooooooooogoogoo
Ooo0oooooooQgogogooQg
Ooo0oooooogogoQgogogooQg
oo oooooogogogoogooQg
OooooooogogoQgogooQg
Oo0oooooogogogogooQg
Oo0oooooogogogogooQg
Oo0oooooogogogogooQg
OooooooogogogogooQg
Oo0ooooooggogooQg
Oo0ooooooggogoQg
OO0 ooooooggogoQg
OO0 ooooooggogog
OO0 ooooooggogdg
OO0 oooDoooggogodg
OO0 oooDoooggogodg
OO0 oooDoooggogodg
Ooo0oooooooogoogood
Ooo0oooooooogoogood
OooooooooQgoogoaod

Ooooooood
OoOoooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Oooooood
Ooooooodg
Oooooooogodg
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod

(3

ogood

ogood

ogood

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

O

JP 3935437 B2 2007.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOo0Dooooogod
OO0 ooooogod
OOo0Doooood
OOooooood
OoOooooood
OoOooooood

gboooooon

O
O

ass)boOoOOOOOOOOOOOOOOOODOOODODODDDODDODDODDODGO

.20

O

oooao
indictor
oooao
oooano
oooao

googo

gboboboooobooboboboobooobobonb

fraction)DOOOOOOOOOOOODODOOOOO

O

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

O

O

O

O

O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooao
O0Oo0oooo
O O0Oo0Oo0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



e e e e R e [ [ A B [
e e e e e e e A [
e e e e e e e e e e [ s [
e e e e e e e e [
e e e e e e e [ e B [

Oo0oooooooooooooogdg

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Ooo0goooao
O O0Oogooao
O O0Oogooao
O Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooo0ooooooo0 oo oDooo oo oDoDooogogooooao

Ooo0oooogod
OoOoo0oooogod

OO0 ooDoooo0ooooDooogoggoooo

OO0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OO0Oo0ooood
O0Ooo0oooodg
O0Ooo0oooogod
OO0Oo0ooood
OO0OoO0oood
OO0Oo0O0o0oood
O0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0o0oood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoo0o0oood
O0Ooo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood

OOo0ooooooo0oooooogoooao

(6)

JP 3935437 B2 2007.

0o0oooouoooooooooood
0000000000000 ooooooooooooooao
0o0oooouoooooooooooooooooooooooao
000000000000 oooooooooooooooooan
0000000000000 ooooooooooooooao
00000000000 ooooooooooooooooooao
0000000000000 oooooooooooooooao
0oooooooooogooo

0000000000000 ooooooooooooooao
0o0oooouoooooooooooooooooooooooao
000000000000 oooooooooooooooooan
0000000000000 ooooooooooooooao
00000000000 ooooooooooooooooooao
000000000 oooooooooooooooao
oooooooooogo

oooooooooogo

Herbert et al. (1990) Am. J. Hematol. 34:132-139
Wickramasinghe and Fida (1993) J. Clin. Pathol. 46:537-539
Carmel (1974) Am. J. Clin. Pathol. 62:367-372

Herzlich & Hubert (1988) Lab.
Wickramasinghe & Fida (1993) J. Clin. Pathol. 46:537-539

Vu et al.

O

(1993) Am. J.
Lindemans et al. (1983) Clin. Chim. Acta 132:53-61
Kapel et al. (1988) Clin. Chim. Acta 172:297-310

Benhayoun et al. (1993) Acta Haematol. 89:195-199
0O Toft et al.(1994) Scand. J.
O Kuemmerle et al. (1992) Clin. Chem. 38/10: 2073-2077

gboooon

O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooog
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

Hematol.

Invest. 58:332-337

42:202-211

Clin.

Lab.

Invest. 54:62

O Oooooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo

.20

10

30

40

50



e e e e R e [ [ A B [
e e e e e e e A [
e e e e e e e e e e [ s [
e e e e e e e e [
e e e e e e e [ e B [
e e e e e [

OO0 oooooogoggogooQg
OooooooogogogooQg
Oo0ooooooggogoQg
OoDooooooggogog
OO0 oooooogogogog
OO0 oooDoooggogog
OO0 oooDoooggogdg
OO0 oooDoooggogog
Ooo0oooooooogoogood
Ooooooooooogoo
Ooo0oooooooogoogoo
OooooooooQgoogoo
OooooooooQgoogoao
OooooooooQgoogoo
Oooooooooogoogoo
Ooo0oooooooQgogogooQg
Ooo0oooooogogoQgogogooQg

Ooooooggoao
Ooooooggoo
OooooogQgoao
OooooogQgoao
Ooooooggogao
OooooogQgogao
Oo0oooogQgogao
Oo0oooogoQgogao
OooOoo0oooogoao
Ooo0oooooogoo
Ooooooogoao

OO0 o0 oooooogdg
OO0 o oooooogdg
OO0 o oooooogdg
OO0 o oooooogodg
OO0 o oooooogdg
OO0 o oooooogdg
OO0 o oooooogdg
OO0 oo ooooogdg
OOooooooood
OOoooooooodg
oo ooooooodg
oo ooooooodg
oo ooooooogodg

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooo
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O OooQgooooao
O Oo0ooooao
O O0OoQgooooao
O O0Oo0ooooao

O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Oogogo
I Y [ Y
Y I Y
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogooo

O Oooo

O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Oooooao
O0Oo0oooao
O0Oo0oooao
O0Oo0Oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O Ooogo

O O oo

O o0Oood

O 0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

€0

ooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

OoOoo0oood

O

O
OooooooogogoQgogooQg

O Oooo

JP 3935437 B2 2007.6.20

oobooobooooboo

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

O o0Oooo
O 0Oooo

OoOoo0oo0odgdano
OoOoo0oo0odano
OoOoo0oo0ogao
OoooOo0oogoano

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

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O d
O d
O d
O d
O d
O d
0O O
0O O
O O

oooboooobooooooooao
uobobooobooooboobobonn
oobooooooooooooao
gbobogooooboobobonb
uoboboobooooobobaonn
ubobogoboooobooobdoboanb
oooboooobooooooooao
uobobooobooooboobobonn
oobooooooooooooao
gbobogooooboobobonb
uoboboobooooobobaonn
oobooooooooooooao

,00o0b0obooooooobao

ubobogoboooobooobdoboanb
oooboooobooooooooao
uobobooobooooboobobonn

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooooo0 oo oDooooDooDoDooooooooao

O

D
[

Oo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooogodg

OOooooooo0oooooo oo oDoDooooo0ooDoDoooogogoao
OOoooDoooo0ooDooooooooDoDooooooooog
OOooooooo0ooooooo0ooDoDooooooooog
OOooooooo0ooooooo0oooDoDooooooooog
OOooooooo0ooooooooooDoDooooooooodg

~+

oooooao
oooooao
directed or

O

[SC )
-_— O

OO0 oooooogoQgoooo
oo oooooogoQgoooo
OO0 ooooooQgoooo
OO0 oooooogogooo

O Ooogoo
O Ooogoog
O Ooogoo
O Ooogoog
O 0Ooogogog
O OooQgogog
[ Y
O O0OoQgogaog
O 0Oo0oo0oo
O 0Oo0ooo
O 0oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0goo
O 0Ooooo
I [y
O 0Ooo0gooo
O 0OooOooog
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O Ooogoog
O 0Ooogoo
O Ooogoog
O Ooogoog
O O0OoQgoog
[ Y
O O0Oogogog
Y Y
O O0OoQgogaog
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo

O
O
O
O

O

-
o
(7]

., Blood 89:

O

O

OO0 oooooogogog
OO0 oooooogogogog
OO0 oooooogoggogog
OO0 oooooogogogg
OO0 ooooooggogog
OO0 oooooogogogog
OO0 ooooooogogogg
OO0 ooooDooogogogdg

O Ooooo
O OooOgooo
O Ooooo

O
O
O

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

O
g
u

O
g
u

ooono
ooon
raisedd

O

O
g
u

et al.,

O

g
t

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

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

g
u

g
u

O O oo
I Y [
O O og o
I Y [
I ) [
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oOoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Oooo
O Ooogoo
I [y
O Ooogo
O Oooo
O 0o oo
I [ [
O O oo
O O oo
O O oo
O O og o
I [ o Y
I O s Y
I [ I Iy
O 0o o0oo
O 0o oOoo

O
g
u

Biochem.

g
u

0
g
U

0
g
u

O
O

O

0
g
U

O

O

OOoo0oooooOooOod
OooooooOgooOo-d
OoOoo0ooooogoogodg
OoooooooogooQgoQg
OoooooooogooQgo-g
OooooooogoogooQg
OoooooooogoogooQg
OoooooooQgogooQg
OooooooogoogooQg
OooooooogogoQg
Ooooooogogogodg
Ooooooogogogogoog
OoooooogoogogooQg
OoooooogogogogooQg
OoooooogogogogooQg
Ooooooogogogogog
Oooooooggogog
OoooooogoggogQg
Oooooooggogg
Oooooooggogg
Oooooooggogg
OO0 ooDoooggogdg
OO0 oDooooggogdg
OOoo0ooooooOoOod
OoOoo0oooooogooOoQd
OoOoo0ooooooQgoQg

O
g
u

O
g
u

O
g
u

O
g
u

Biophys.
235-242 (1997)0 OO O OO

goood

O

0

0

O

O

good

O

O

O

O
g
u

Res.

(8)

O

O
g
u

O

O
a
u

Commun.

O
a
u

O
a
u

oboooo

O

O

O
g
u

O
O

N
N

O

O

O

O

O

O
g
u

JP 3935437 B2 2007.

O
O

O
g
u

O
O

O
g
u

goo

O

O
g
u

149-154

O

O
O

O

O
O

O
O

O
O

0
0

0
O

0000
(1996)0

O
O

O dod

|
|

O
O

O Odood

O
O

.20

10

20

30

40

50



Oo0ooooooOoooooao
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooooOoooooao
Oo0ooooooooooao

[

Iy e e s e e e e e
ey e e e s e e e e

@D
-+
QD

Ooo0ooooooOoD oo ooooo oo oDoDooooooooDoDoooooooooao

Oo0oooooooooo©woDoUoUoooDoooooooDoDoooooooooaoo

Iy e e e e o

OOo0oooooooooDooooooooDoDooo oD UoooDoDoDoooDooDoooggg -

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Oooooao
O0Oo0oooao
O0Oo0oooao
O0Oo0Oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooao
O0Oo0oooo
O O0Oo0Oo0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O

O

O

O

ugooan

O

O Oooo
O 0Oooo

O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0OoOooo
O 0OoOooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O Ooo0ooogoao
O OooO0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Oo0ooogoao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

OO0oo0ooood
OO0oo0ooood
OOoOo0ooood
OO0O0Oo0oooogod
OO0Oo0oo0ooogod
OO0Oo0Oooogod
OO0o0oo0oooogod
OO0Oo0oooogod
O0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0o0oood
OOoo0o0oood
Iy I
OO0oo0oood
OOoo0oood
Oo0oo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
OJ
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

[ R |
O O g
[ o R |
[ o R |
[ o R |
[ o R |
[ I R |
[ I |
[ I |
[ I R |
[ R |
[ I R |
[ R |
[ R |
[ R |
[ R |
[ R |

O

O

O

O

|

O

O

ooooao
Chemiluminescence

O

O

0

O

O

O 0O oo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
OO oo
OO oo
O 0O oo
O 0Oo o
O 0ooo
O 0ooo

and

O O
O O

g
g

Bioluminescence,

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

(9

O

O

ugod

O

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0goo
O 0Ooooo
I [y
O 0Ooo0gooo
O 0OooOooog
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O Ooogoog
O 0Ooogoo
O Ooogoog
O Ooogoog
O O0OoQgoog
[ Y
O O0Oogogog
Y Y
O O0OoQgogaog
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo

O

O

ogood
ogoad

O

O

O

g
a

O

oo
a o

g
a

JP 3935437 B2 2007.

g
t

Plenum

O

O Oooo
[ R |
[ R |
[ i R |
[ I R |
[ i R |
[ R |

O O
O O

O

O
O
O

O
O
O

O

Press,

oo
g

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O

U
u

gooooog

0O 0O Cormier,

New York

O Oooo
[ o R |

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O Oooo
[ o R |
[ o R |
[ I Ry |
[ I R |
[ I R |

O

|
|

O

M

19730

O

O

O

O 0ooo

10

20

30

40

50



e e e e R e [ [ A B [
e e e e e e e A [
e e e e e e e e e e [ s [
e e e e e e e e [

e e e e e e s [ s [ |

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooogoo
O O0OoOgoo
O O oOgoo
O O o0goao
O O0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0oono
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgooo
O OoOgoo
O O oOgoo
O O o0goo
O O o0gogaog
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo

e e e s e e e R e e

OOoooooooooooooogooooooao
OOo0oooooooooooogogogooooao
OOo0oDooooooooooogogogooooao
OOo0oDooooooooDooogogogogooooao
OO0 oooooooogooDooogogogooooao
OO0 oDoOooo4gogogooDooogogogogooooao
OO0 o0DoDooodggoooDooogggogooooao
OO0 o0DoDooodgdgogooDoooggogogooooao
OOo0oooooooooooooooooooao
OOo0oooooooooooooooooooao
OOo0oooooooooooooooooooao
OOo0oooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooao
OooooooooooDoooooooooao
OOo0ooooooooooDoooooooooao

Oooooooooooooogdg

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O O0OoO0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OooooooogoQgg

Ooooooggdg

Ooooooggdg

Ooooooggdg

Ooooooggdg

Ooooooggdg

Oo0Dooooggdg

O

OoOoooogoood

OooOoo0oooodgadg

OooOoo0ooodgadg

Ooooooodgdg

OooooooQdgdg

OoooooogoQgdg

(10)

Ooo0oooogoQgdg

Ooo0oooogoQgdg

Ooo0oooogoQgg

Ooo0oooogoQgdg

Oo0oooogQgdg

Oo0oooogoQgdg

OoooooogQgdg

O 0Oooo

OooooogQgg

OOooooooooooDoooooooooao

OoooooogoQgdg

Oooooooooooooogooao
Oooooooooooooogogoao

Oo0oooooogogogoooao

O

JP 3935437 B2 2007.

OO ogogog
Y Y |
Iy |
O 0O o0oogoo
I [ |

Oo0oooogoQgg
Ooooooggdg
OoOoooooggdg
Ooooooggg
Ooooooggdg
Ooooooggdg
Oo0ooooggdg
Oo0oooooggdg
Oo0oooogogdg
OooOoo0oooodgadg

O Oooo

Oooooooooooooogoggogogoao
Oo0oooooooooooogogogogoao
Oo0ooooo4ogoooooogoggogoao
OO0 ooooogogoooooogoggogoao
OO0 ooooogogoooooogogdgogooao
OO0 o0ooooogogoooDooogoggogoao
OO0 o0ooooggoooDooogodgogoao
Ooo0ooooooooooooogogooao
Ooooooooooooooogogooao
Ooooooooooooooogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooOoo0oooodgdg

O
O

Ooooooodgdg

10

20

30

40

50



e e e e R e [ [ A B [

Ooo0oooogogQgoo
OoooooogQgoao
Ooo0oooogogQgoo
OoooooogQgoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
Ooooooggoo
OooooogQgoao

OOooooooo0oooooo oo oDoDoooo0 oo oDoooooooooogdg
Oooooooo0oooooo oo oDoDoooo0D oo oDoooooooooogg
s e e e e B
OOoooooo04o0oooooo oo oDoDooooD oo oDoooooooDoooogg

OooooogooQgdg

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OO0 oooooogogQgoooo
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogogogog
OO0 oooooogoggogog
OO0 oooooogogogg
OO0 ooooooggogog
OO0 oooooogogogog
OO0 ooooooogogogg
OO0 ooooDooogogogdg
OoooooooooOgod
Ooo0oooooooogoogod
Oooooooooogoogod
Oooooooooogoogo-g
Oooooooooogoogoo-g
OooooooooogoogooQg
OooooooooogoogooQg
Ooooooooogogoo-g
oo ooooooogogooQg
oo ooooooogogo-g
oo ooooooogogoo-g
oo ooooooogogoo-g
oo oooooogogoo-g
oo oooooogogoog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogogogog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogogog
OO0 ooooooggogog
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogoogdg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
Ooooooooodg
OoooooooOodg

OOo0oooooogoogoooao

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

O
O
O

Oooooooogogog
Oooooooogogg
OooooooogoQgog
OOoooooogogg
Ooooooogogg
OO0 ooooogogg

OO oo
OO oo
O 0o o
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Oooooogoogdg

Oooooogoogdg

Oooooogoogdg

O0Oooooao
O0Oo0oooao
O0Oo0oooao
O0Oo0Oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

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

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

O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOgoo
O 0OoOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

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

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

O Oooo

O 0Ooo

O 0Ooo

O 0Ooo

O 0Ooo

O 0ooo

O o0ooo

|

|

11

JP 3935437 B2 2007.6.

20

oooocoobooooao

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

ooooo
ooooo
ooooo
ogoooao

O 0ooo
O

goooooao

gboooood
-00000a0

O
O
O

O Ooogoo
O Oooo
O 0Oogo
O 0O oo

O

O

O

10

20

30

40

50



e e e e e e [ e R e e [ [ B [

(12) JP 3935437 B2 2007.6.20
ooooDooao
Ooo0oO
0000000000000 D0D0O0O0O0DO0O0O0D0O
0000000000000 00D0O0O0D00O0O0D0O0O0O0O0O0O0O0ODO0O00OoOOooaO
0000000000000 O0D0D0O0O0D00O0O0D0O0O0O0O0O0O00O0O0
0000000000000 D0D0D0O0O0DO0O0O0DO0O0D0DDOO0DND0ODO0DNDOoO0O0D0aO
oooo
Ooo00
0000000000000 D0D0D0O0O0DO0O00DO0O0O0ODOO0ON0ODO0DNDOO0O0D0aO
0000000000000 O0D00O0O0D00O0O0D0O0O0O0ODO0O0O0ODO0O0DOoOO0OnaO
0000000000000 D0D0D0O0O0DO0O0O0DO0O0O0ODO0DND0ODO0O0DOO0O0DaO
0000000000000 O0O0OOO0OO0OOODOOO
Oooo0o0
0000000000000 D0D0D0O0O0DO0O0O0DO0O0D0DDOO0DND0ODO0DNDOoO0O0D0aO
0000000000000 O0D0D0O0O0D0O0O0O0D0DO0O0O0OO0OO0O0O0ODO0O0DOoOOoaO
0000000000000 O0D0D0O0O0DO0O0O0D0O0O0DO0DOO0O0O0ODO0O0DO0O0O0D0aO
0000000000000 O0D0O0OD0O0OO0O0Dn
Ooo0oO
0000000000000 D0D0D0O0O0DO0O0O0DO0O0O0ODO0DND0ODO0O0DOO0O0DaO
0000000000000 00D0O0O0D00O0O0D0O0O0O0O0O0O0O0ODO0O00OoOOooaO
0000000000000 D0D0D0O0O0D00O0O0D0O0O0O0D0O0O0O0D0O0O0D0O0O0O0O0aO
0000000000000 D0D0D0O0O0DO0O0O0DO0O0D0DDOO0DND0ODO0DNDOoO0O0D0aO
0000000000000 O0D00O0O0D0O0O0O0OODO0O0OOO
Ooo00
OO0oo0o0
DgooOoooooao
0000000000 00oOoOoon
0000000000000 00D0O0O0D00O0O0D0O0O0O0O0O0O0O0ODO0O00OoOOooaO
0000000000000 D0D0D0O0O0D00O0O0D0O0O0O0D0O0O0O0D0O0O0D0O0O0O0O0aO
0000000000000 D0D0D0O0O0DO0O0O0DO0O0D0DDOO0DND0ODO0DNDOoO0O0D0aO
00000O0pO000000000000000000000O00D0O0O000O0O00DO
O00D00O0D0D000D0Obath sonicationd0 0000000000000 DOO0O0OO
0000000000000 D0D0D0O0O0DO0O00DO0O0O0ODOO0ON0ODO0DNDOO0O0D0aO
0000000000000 O0D00O0O0D00O0O0D0O0O0O0ODO0O0O0ODO0O0DOoOO0OnaO
0000000000000 D0D0D0O0O0DO0O0O0DO0O0O0ODO0DND0ODO0O0DOO0O0DaO
0000000000000 00D0O0O0D00O0O0D0O0O0O0O0O0O0O0ODO0O00OoOOooaO
0000000000000 D0D0D0O0O0D00O0O0D0O0O0O0D0O0O0O0D0O0O0D0O0O0O0O0aO
0000000000000 D0D0D0O0O0DO0O0O0DO0O0D0DDOO0DND0ODO0DNDOoO0O0D0aO
0000000000000 O0D0D0O0O0D00O0O0D0OpO00000000000000
0000000000000 O0D0D0O0O0DO0O0O0D0O0O0DO0DOO0O0O0ODO0O0DO0O0O0D0aO
0000000000000 0D00O0D0D0O0D0O0OO0OO0DDDOOO
Ooo0oO
0000000000000 0000000000DO0O00NO0oO0ON0NDOoO0ooOoooag
0 00O biopanningO
0000000000000 D0D0D0O0O0D00O0O0D0O0O0O0D0O0O0O0D0O0O0D0O0O0O0O0aO
0000000000000 O0DDOoDOoOoODo'ooo' 00000000000 0nOaO
0000000000000 O0D0D0O0O0D0O0O0O0D0DO0O0O0OO0OO0O0O0ODO0O0DOoOOoaO
0000000000000 O0D0D0O0O0DO0O0O0D0O0O0DO0DOO0O0O0ODO0O0DO0O0O0D0aO
0000000000000 D0D0D0O0O0DO0O00DO0O0O0ODOO0ON0ODO0DNDOO0O0D0aO
0000000000000 O0D00O0O0D00O0O0D0O0O0O0ODO0O0O0ODO0O0DOoOO0OnaO

10

20

30

40

50



O

Oo0ooooooo0oooooooo0oooooogoggoo
Oo0oooooooooooooooDoooogogoQgdg

OoOoooooo0oDoooooo0oooDoDooooooDooogoQgoao
Ooooooooogoogoo

oo

O

Oo0ooooooogogoooao
Oo0ooooooQgoooao
oo ooooooQgooo
OO0 ooooooQgooo
OO0 ooooooQgooao

O

OoooooogoQgooao
Ooooooogoogooao

O

O

O

OO0 o0 oooooogodg
Oooooooogogogogoao

O

O

O o0oOo0oogogodg

O oOooo

O

OoooooogogQgooao
Ooooooggoo
OooooogQgoao
OOoo0oooao

O 0Ooooo

Oo0ooooooogdg

O

(13)

JP 3935437 B2 2007.

000000000000 0O0000000000000000000000000
000000000000 O0D0000O000
Doooo
0000000000000 00000000000DO000O0O0OoONooooaO
[5"-GGGAGGACGATGCGG-(N),,-CAGACGACTCGCCCGA-3"]0 0 0 00 D0D0DODONDOO0ODO

00000000 000B5"-TAATACGACTCACTATAGGGAGGACGATGCGG-3"0
5"-TCGGGCGAGTCGTCTG-3"0
oooooo
oooooo
oooood
Spermidined

O

OO0 ooooogdg

O

O

O oo ooooogdg

O

OO0 oooooogdg

O

O

O oo ooooogdg

O

g
u
g
u

OO0 ooooogdg

0

U
t
0
g

0
0

OO0 ooooogdg

0

0
O
O
0
4

0
O
O
0
4

O

O
g
O
g
g
O
g
u

O

OoOoo0oo0ooooOgod
OoOoo0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oooo0oooOgoogoQd
Oooo0oooQgooQgQd
OooooooQogoQgQg

O

O

O

O

O

O

I [y |

O

OooooooQgogooQg

OoOoo0oooao
OoOoo0oooao

gboobooooboobobgooboa

0000000000000
x 0D'*ooooooooao
0000000000000
DoOoO0oO0O0O0O0O0O0oo,o00n
000000000000 O0O00
000000000 00000O0
0D,0000000’ 000,00
O0oO0O0O0O0O00 000000
O

0

uboboooobodobobogood

,00o0obo0coboooobbocooboboobooooboooonn

Ooocoooogoo

O

Ooocoooogoo

O

OoooooooOod

O

Ooooooooodg

O

Ooooooooodg

O

Ooooooooodg
oo oooooox

O

O

oo ooooooQgodg

O

oo ooooooQgodg

O

oo ooooooQgodg

O

oo ooooooQgdg

O

OO0 ooooooQgodg

O

Dooooooooood
oooooooooood
oooooooDooood
oooooooooood
5"-TCGGGCGAGTCGTCTG-3"0
Life Science0D 0D ODOO
oooooooooood
oooooooooooao
Dooooooooood
oooooooooood

5" -CCGAAGCTTAATACGACTCACTATAGGGAGGACGATGCGG-3"0D D D DO DOOOOO
GGATCCTCGGGCGAGTCGTCTG-3"0 0 D 0D 0 DD U0U0DODO0U0ODO0DO0DONDODODODODDOODDOS
*-0poppoo3"-000000000000000C00O0DO0Q0O0U0O0DO0DO0DO0DO0DD0DO0DODODO

gooooO0oO0oO0ooooUoogououoogoood
000000000 ooooooooooo
00000000 oooooooooood
rook et al. (1989) Molecular Cloning: A
ng Harbor

O

Laboratory Press, Cold Spring

O

oooooano
oooooao

oooooo
oooood
biopanningOd
oooooo

ugogooad

|
[
|

O oOood
O oOood

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

O
O
O
O
O
O
O

O oOood

O o0ooo
O o0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo

g
g
O
g
u
O
g
O
g
g
5

ooooOoO0obDoOoooooboooao
oo0ooooDoDooooooooooao
ooooOdoOobOoobooouoboooao
Laboratory Manual, 2nd edition Cold
Harbor, NY, pp CL.O000O0ODOODOOADO

ooon
o
god

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
OJ

g o

O
O

O

OOo0ooooooOod
OooOoooogooogx®=

-GCC

Od
od
Samb
Spri
oo

O
O

OOoDjoooooogogQgoooao

oooooao
oooooano

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O

-

O

O
O
O
O
O
O
O
O

oo
goag

|
O O

O
O

10

20

30

40

50



Ooo0oooogoQgoo

ooooooodooodoooooDoooogboooo=0o00o0o00o0oagd

)
e e e e e I

I e R ey s ) R Ay

OoooooogQgoao
Ooo0oooogogQgoo

Su

Ooooooogd
Ooooooggoao
Ooooooggoo
OooooogQgoao
OooooogQgoao

O0Ooo0oooo

O

oooooao
oooooao
thimerosallO

0O
0O
00
0O
U
00

O

O 0OoOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooOoao

O

O

Oooo0ooooogoo
Oooooooogoo
Ooo0oooooogoo
Ooo0ooooogoo
Ooo0oooogoogoo
Ooo0oooogoogoo
Ooo0oooogoggoo
Ooooooogogoo
Ooooooogogogoo
Oo0oooogoggoo
Ooo0T oooggoo
Oooooogoggoo
Ooo0ooooggoao
Ooooooogogoao
OooooogoQgoao
Ooooo<T 4dgogoao

(14)

JP 3935437 B2 2007.

OoooogoQgoao

Oooooogd

O 0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOooogoao
OO0 ooooogd
OoOoo0oo0ooood
OoOoo0o0oooogod
OoOoo0oo0oooogod

0

O

Sambrook J.

N
o

et

raDd00doooooobooboboboobooobooboboboobooooodn

oooooooooboooobooooooooboocoboboooboooooboooaon
oooDooooOoooboboooooooao

O

gogano

0o

Ooo0oooooooo0 oo oooo0ooooiooQgogoo

Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0oooooooooooogox
OO0 oooooogogoooooao
Oo0oooooogooooooao
Oo0oooooogogoooooao
Oo0oooooogogoooooao
OO0 oooooogoooooao
OO0 oooDooogogoooooao
OO0 oooDooogogoooooao
OO0 oDooDoooggogoooooao
OO0 oDooDoooggoooooao
OO0 0DooDooogogggoooooao
Oo0oooooooooooooaoo
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0TT OooDooooooooT o
Oo0oo>-woooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooogooooooao
Oo0ooooooogooooooao
Oo0oooooogogoooooao
OO0 oooooogogoooooao
Oo0oooDoo<*T® dodoo®© ooao

e e e e e s I

oo o0oooDoooogogogooooioo

O OooQgooo
O OooQgooo
O Ooogooo
O Ooogogooo
O Ooogogooao
O Ooogogoao
O O0OoQgogooao
OO oQgogoao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooogoo

O Ooogoo

O Ooooo
O OooOgooo

O Ooo0ooooiim
O Ooo0ooooiim
O Ooo0ooooiio
O Oo0ooooiig
O Oo0ooooiio
O 0Oo0ooooiio
OO oo
O 0O oo
O 0oo o
O 0ooo

0

0

O

Whatman

O

No.

O 0o oo
O 0o oo
[ B |
[ B R |

520

O 0Ooogooo|i;o
O 0Ooogooo|i;o

cut

uybogboooooooboboboghb
ooooooboooooobooao
oboooboopb0OO0obOoDbOon,0

oooboooooooboooobooao
obobooobooooobobobonob

0DO0o0000,.000p000000
paper0 0000000000000
00,0

O

a
O
g

O

a
O
g

O
O
O
O

O
O
O
O

goo

a
O
g

a
O
g

a
O
g

goo

g
O
g

g
O
g

Oo0oooDooog*® oo oooao
OO0 oooDooogoggogoooooao
OO0 oooDooogoggoooooao
OO0 oDooDooogoggogoooooao
OO0 oooDToggoooooao
OO0 o0DooDooogogggoogoooao
OoooT oo ooooo o g0
Oo0oooooooooooooao
Ooo0ooooooooooooao

g
O
U

gono

g
O
g

g
0
g

O
O
0

O
O
0

g
O
g

g
O
g

g
O
g

10

20

30

40

50



(15) JP 3935437 B2 2007.6.20

(]
(7]

Oo0ooooooo oo oooo0o oD oDoDooooooDoDoooogooooao
Oo0oooooo4oooDoooo0 o UoooDoDoooo0oDoDoooogogogooao

Oooooooooooooogogogoao
Ooooooooo0ooooogogoao
Ooooooooo0ooooogogogoao

Oo0ooooooooooooooogoooao
O Oooo

ocooooooooooOooooooooooooooooooooooooooooaon
ocoooooooo

ocooooo

oooooo
OCoo0oO0oO0oO0oooooooooooooooooooooooooooooooooan
ocoooo0oooooooao

ooooo

OCO0OOOOO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0OAdjuPrime OO 0O0O0OO(Pierce, IL, USA) DO OOODO
ocoooooooooooooooooooopoooooOn.p.0OObOODODDODOO
oooopODOOOOOODDOOO 10
ocooooo

oooooooo
gooooooOoOoOooUoooUoooooooooooooooooooooooooo
coooooooOooOoOoOoOooOoOoOoooo@ooooooooooooooooOoo
O O O Hypoxanthinel Aminopterind ThymidineO OO DO OD0)DO0O00OOODOOOOO
O (X63-Ag8.6530 0 0 0 000)0O0O0O0OO0DOO0DO0DOOOOOOOOOC1L0% CPSR3O O
OOOOOOODMEM/Ham®™s F120 0000 000000)0000x00000000O
O gcoooooooOooooooogoooooooooooooooooooooo
O oooooooooooo

O ooo 20
O ocooooooooooo

O ooooooooooooooooooooooooooooooooooooao
O Oo0oo0o0DO0o0oo0oo0oO0oobOo0oo0oDbDboO0oo0oDoDOoOobDO0OOOdMerck-Estapord O
O ocooooooOogQopueUoUoooooooooooooppooooooooooo
O ooooooooooooooooooooooooooooooooooooaon
O gcoooooooOooooooogoooooooooooooooooooooo
O ocoooooooooooooooooooooooooooooooooooo
O Oo0oOOoO0o0DOO0oO0oboOo0O0DbOO0oO0oo0ooOOoooDOoO0oO0oDbDOOb0D0OOaOnDScantibodi

usaDboooOpwODOOOODODOOOODODDOOODODODOOOOODOOODOO
ooboocooobOoooooobooobooobooobooooboooobooooao 30
gbooboooooboboboboobooooboobobobobooboobobonb

O

O Ooogoooo
O Ooogooo
O Ooogooao
O Ooogooao
O 0Ooogogog
O OooQgogog
[ Y
O O0OoQgogaog
O 0Oo0oo0oo
O 0Oo0ooo
O 0oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0goo
O 0Ooooo
I [y
O 0Ooo0gooo
O 0OooOooog
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O Ooogoog
O 0Ooogoo
O Ooogoog
O Ooogoog
O O0OoQgoog
[ Y
O O0Oogogog
Y Y
O O0OoQgogaog
O 0Oo0ooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo
O

O Oooo

O Oooo
O Oooo

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo

40

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 Oooo
O 0Ooogo
O 0Ooogo
O 0O oo
O 0ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogoo
O Oooo
O 0Oogo
O 0O oo
O 0ooo
O 0ooo
O O

ex 50



pandedd

O
O

Ooooooogd
OOooooogd
OOooooogd

O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0OooOoooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0O0Oo0oo0oooao
O0Ooo0ooooao
OO0o0o0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0O0Oo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooOooogoao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao

(16)

JP 3935437 B2 2007.

OOojoDoooooooooao

OoT OoOoooaoglig
O0Ooo0ooooaoglig
O0Ooo0ooooaoglig
O O0Ooo0ooooaoglig
O 0Oo0ooooaoglig
O 0Oo0ooooaoglig
O 0O0o0ooooaoglg

O O0Oo0oooooglg
OO0Oo0oo0oo0ooaol|d™
O0Ooo0oo0oooaol™
O0Ooo0oo0oooaol|™
OOoo0oo0oooaol™
Iy
OOoo0oo0oooaol™
Oo0oo0oooool™
Oo0oo0ooooaoli™
OOoo0ooooaoli™
OOoo0ooooaoli™
OOoo0ooooaoli™
OOoo0ooooaogoli™g
OOoo0ooooaogolig
OOoo0ooooaoglig
OO0Ooo0ooooaoglig
OO0Ooo0ooooaoglig
O 0Ooo0ooooaoglig
O 0Ooo0ooooaoglig
O O0Ooo0ooooaoglig
O O0Oo0ooooaoglid
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao

Oooooooo0o0oooooo0o0ooDoDoooo o0 oo oDoDooooDooonDoDoDooo0oDoDoooogogogooao
) e e e e s e s [y
e e e e [y ) [y
Oooooooo0ooooooOo0oUooDoDoooo oo oDoD oo oo oDoDoooggboDoooogogooao

e e e e e B e e 1 I |

OoOOoooooo4ooooooo oD ooDoDTETooUooo@Dbhooogoggooao

Ooooooogogoooaoilio
Oooooogogooaoilio
Oooooogogooaoljo
Oooooogogooaoilo

O Ooogoo
O Ooogoog
O Ooogoo
O Ooogoog
O 0Ooogogog
O OooQgogog

O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Oooooao
O0Oo0oooao
O0Oo0oooao
O0Oo0Oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao

Ooooo<T® ooogogo|ig

OO0 ooooooogl|g
OO0 ooooooog|g

O Oood
O Oood

OO0 ooooooog|g
OOoooooooo|d
Ooooooooo|d
Oooooooooo|d
Oo0oooooooo|d
Oooooooooog|o
Ooooooooog|™
Oo0oooooooog|™
Ooooooooog|g
OO0 ooooooog|g
OO0 ooooooog|g
Ooooo= oooog|g
OooT=T ooooog|g
OO0 ooooooog|g
Ooooooooog|g
OO0 ooooooog|g
OOo0ooooooog|g
OoooT ooooog|g
OOo0ooooooog|g
OO0 ooooooogl|g
OO0 ooooooogl|g
OO0 ooooooog|g
OO0 ooooooog|g
OO0 ooooooog|g
Oooooooood
Ooooooooodg
OoooooooOodg

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

10

20

30

40



(17) JP 3935437 B2 2007.6.20

gooad
ZH 1-sbpl shp2-EE 2 shp2-1=5% 2
o) D,
nyg TCII U3 TCII YAk
i 1
agooad
sbp2-1E5k 2 shp2-HEaE 2
=7 '*u owE ln‘ N
f { ]
1 ) ) mme
gooad

mAb3 mAb2 mAb2
Coe ) (e
\/ \/
Fv7 mAb1 mAb1
{ ]

oooood
0003935437000001.app




(18) JP 3935437 B2 2007.6.20

oooooboooood

(G1)Int.CI. oo
oooo 00o00 33/577 0000 ooooo

¢Ge)DoOoOO0 DoOOOoDOOOoOoDoOOooDoOooDo
gbhooboobooboooboood
ubodbooboooboodoboodabood
oboooooboboboooooooo
gbhooboobooboobooboobooboooboobooboooboooboooooa
oooooooood
gbhoobooboobooboobooboobooboobooboobooboooboo
gboodaooa

GHoooooodantCl.OOOO)
GOIN33/4801 33/98
JVMEDPIus(JDream?2)
JSTPlus(JDream2)



THMBW(EF)

[ i (S RIR) A ()

RF(EFR)AGE)

HAT R E (TR AGE)

#RI&ZBAA
4PN

IPCH %5
CPCH %5
FIZRS

1R AR

H 2 FF 3k
SNEREESE

E)

AEARE—MINERBNENNES Z , FEEHEROBEES
HEENERAN S A EM EMEREEEN , SENIRES FHrich
RESEBIEMR  AERNKEREFRSEERFMRER ENESH
PEM—IMEARLEECR BRI SR EE LT RERNE &
HRESEBIE |, H BIE S EapotranscobalaminEholotranscobalamin

DHTEERRIN G
JP3935437B2

JP2002583990

MR - HRELF

Hh - BEesue

Hy - BEesue

T—Zv95—X

GO1N33/53 GO1N33/543 GO1N33/577 GO1N33/573 GO1N33/82

patsnap

GO01N33/82 CO7K16/18 CO7K16/44 CO7K2317/32 GO1N33/543 GO1N33/5735 GO1N33/68

GO01N33/53.D GO1N33/53.H GO1N33/543.521 GO1N33/543.545.Z GO1N33/543.595 GO1N33/577.B

2001009925 2001-04-23 GB

JP2004526973A

Espacenet

Mapotrans EBF A E T E L EEBESHBRES

o

BB AR 5 — B

shol- 0

\/

M2



https://share-analytics.zhihuiya.com/view/741f981c-0970-46dc-853a-4c623328439a
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/009913282/publication/JP3935437B2?q=JP3935437B2

