JP 4676983 B2 2011.4.27

(19) BFREREHFT (JP) Wi F A HEB2) (1) 4 arE =
$IETER46769835
(P4676983)
(45) 31TH FER23E4RA27E(2011.4.27) 24) BHE FR22E2H4H (2011.2.4)
(51) Int.Cl. F 1
GO1N 21/65 (2006, 01) GO1IN 21/65
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 M
GOIN 21/35 (2006.01) GO1N 33/53 D
GOLIN 21/3 Z
FEREOH 3 (£2 BH)
2) HBRES 5 BE2007-524833 (P2007-524833)  [|[(73) 45 FFHEH 591003943
(86) (22) HEEE SEREITAETH20H (2005, 7. 20) AT a—RBlLr—¥a
65 ARES 1% 72 2008-509391 (P2008-5093914) TAVASERE 95052 HVT7iA
43 &%B SERR205E3A 27H (2008.3.27) ZTH-HYEZSS - Iviay HL
(86) ERZ L EH S PCT/US2005/025858 wY F=L2—F.2200
BT ERRLMES  W02006/137824 (THREA 100104156
@7 EELHE SERL184E12H 28H (2006.12. 28) FHELT FEE HAH
EEERE SERC19EEIR 220 (2007.3.22) GO RAE 77—, 79—
(1) ERIBEERES 10/911, 441 TAVAHERE, 95014 HYVTHA
(32) 1®5&H SERIGESA4H (2004.8.4) =TI, ZasF—S An—b L=
(33) B SEiEEERE K E (US) 103986

(72) F#EAE N—V, T¥F)a—
TAVAGRE, 95054 HV 7%
=T, s E Avbhy TR
1789

BREIIMS

64 [(READEN] TIYERERWTEEITREEFRET 200N ERVE

(57O
0

O

oooao

goooao oogdd

goboooooano

O
O
O

ooo
ooo

1 o I
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Oiooo|o|oim; o
O 0O ooo|o|g|io o
O oOoiooo|o|ioio;o o
O Ay
O 0OIooo|o|ig oo
O oOoiiooo|o|io oo
O oOoioo oo oo
O Ooioo oo oo
O 0Oooo|g|i;ooao
O o0Oooo|oi;ooao
O 0o o|o|ioin;o o
O 0Oooo|jg|iogioo
O 0Oooo|oiioio;oo
O o0Oooo|o|ioin;o o
O 0Oooo|goglioo
O 0Oooo|oolio;o
O o0Oooo|ooi;mo
O 0Oo0ooo|jogogliioo
O 0Oooo|golio;oo
O o0Oooo|ooli;o
O 0Oooo|oogliioo

ugbooogoodghn
gooano

O
O
O
O
O
O O
O
O

Iy s I |

Iy Iy I B
o I I B

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooooogoooaon

O Ooo o™
|
]
]
|
]
[
|
|
O
|

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooojoon oo ogdg
O

Oooooo|jooojoo|joooojlooogodg
Oooooco|ooiooo|ogoooiocod
Oooooogog|oooojoo|jg|oo|lojolocogog

R B

O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
OJ
O

ugbdogoooboobao

10

20



O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

(2)

JP

O
O
O
O

|

4676983 B2 2011.4.27

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo oo o d
OO oioia o d
O oio;ino o d
Og oioio o d
Ono oioia o d
I 1 o R
oo oo oo dg
O oo oo dg
O oin; oo o
1 I o o A
OO oo oo g
OO oio; oo d
OO0 oin; oi.; o
OO oo oo d
Iy o I
Oig o|o.
O oo
[ I o I
Oog o|o.
oo oo
O oo
O o o
oo o o
I I

O

oo gopopoo|uo|mn oo oo U000 oD oo o0ooogogoao

oo ooDopooo|ImDooDoogo o0 oooioog gooo

O OooiomoioiocngoogoQd
OO ogoiooiojog goog
O Oooioioiiojong ogoog
O Oooiomoioionog ogoQg
OO ogoiooiojojg gog

O O
[ |
[ |
O d

Oioo|ioioo|g g g
I sy |
I |

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

|

od

od

O Oooo
O 0Oooo
O

O
O
O

oo

OO oioio o d
[ o I I:I|I:I O
OO oio;iba o d
oo ool g
I o A R
I
O|g o|ioioo o
1 o A o R
I I A R
O|g Ooioioo -
I o A o R
I I A R
I A R
1 o A o
OO oo oo d
OO oin;ood
OO oo ood
OO oo ood
OO oin;|ood
OO oo ood

I e e s e ey ey I s e e e e s s [y
I e ey I ey R [

e e s e e ey e s e e e ey e A s [
OO oioi;mo I:Ill:l s s 1 A v ey v e e s [ |
I I e ) ey 1y ey R s [y Ay

oo Qoo g|ooooogglgo
oo oioooo|onm oooogoglig

OO oioioioio|o|g o
OO oioioiojo|g|go g
OO oioioiojo|g|g g
Iy s I |
OO oiooiojo|g g g

O O
[ |
[ |
O d

Oooioioo|jg g g
I sy |
Iy |

O
(]
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

go

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



3)

JP 4676983 B2 2011.4.27

goboooooooao

od

mg

oo oo o
O;m oi; o
On;| oi; o
oo oo
O oo

|

gd

o

O 0Oooio;moiio|o|go|g o
O 0O oiooijojo|g|g g
O 0Oooiooiojo|g|g o
O 0Oooio;moiioo|go|ig o
O 0OoOoioojojo|g g g
O O0Ooiooiojo|g oo
O 0Oooiomoiioo|gogoo
O 0Ooo0oio;moiioo|gogoo
O 0Ooiooijojo|g oo
O O0Ooio;moiiojo|g|g o
O 0Oo0oio;moiio|o|go|g o
OO oiooijojo|g|g o
O 0Oooiooiiojo|g|g o
O 0Ooo0oio;moiio|o|go|g o
OO oiooijojo|g|g o
O O0Ooiooiiojo|g|g o
O 0Oooio;ooiioo oo o
O 0Oo0oiooijojo g|jg g

O 0o oo
O 0o oo.
I I o I

O |g
O |g

gbobooooooao
gbooooooooag

O oooo|ooiojooc oooooogooQg|ig

O

O O

g o

0o

e e e s e e e e ey e e s sy Iy o I
I v 1 A 1 o I
oo oooImnoomooon|IDpoImooooooooogogoiIi;olio
o e A s 1 ey e e s e oy o I

[y i i N
[ i O O
O|Og|o o
[y i A
[ i O o
O|O|o o
O|o|io o
[ I |
Og|a .o
O|o|io o
[ I |
[ I
O|g|o o
[y i i o
[ i O O
O|g|o o
[y i i N
[ i O I
O|O|o o
[ o I
[ o I
O|g o|.
O oo

go

g

O O|oc
O O|oo
O O|oc
O O|oc
i O |
O O|oa
O O|oc
i Iy O |
O O oo
O O oo
O 0O oc
O O oo
O 0o oo

s Iy
Iy I Iy
1 o Y
Oigo oo o

Oooooo|ooooocogg|oooooggnbojocoggjoobooc0 0o o0oogoglioolo
Oooomooocoiomooioco oo oojogognCboocogogonoocooooooogogiIooli;o

O ooogo go|g|o

O O|ioo o|jg|g

O

gd

oo oooooogoogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogogoao

oo oooooooiooonooioioo;g|g
Ooooooooooinooonoo;nooo;;|g

OO0 ooooogoglioo
Ooooooogolio;oo

g

10

20

30

40

50



O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[

[

O

O

(4)

JP

4676983 B2 2011.4.27

O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

OO0 oog|ooojoogogaog
oo ocogoooiocogoao
Oooooo o ogogoooiocogogoaono
oo oog|oooijoogogog
oo ocogoooiocogoao

[ o B
O|o|ioio ol|lo
o o
o o
O|o|ioio o|g
O|o|ioio oo
o
o
oo oo
I
o
oo o|g
o
I o B

OO oo

O

I I I
O OO o
[ I o
I I o I
I I I
O oo o
[ I o I
[ I O
o Y o I
O o oo.
O 0o oo;
O O oo
I I o I

o I o A
I o I A
O g oo |o
O oo |o

Oooooco|jooooco|jojoooojoogog|oooogodg
oo ooioCooooobCoonomoooocoogognoood

OO ooo go|g|g

[ |
[ |
O d

OO oio;ooiojcogo|g|ig
O 0O oio;ooiioco|g|o
O O oo oo og|g|g

O

OoooooooooooOo)iol|o

OoDooog|ooooog|goooogodg

Oooooogog|oooooogomoooogodg

Oooooooooooogogomnoooodg

OoDooog|ooooogogg|obooogodg

Oooooogog|ooooooogog|obooogodg

oo oooooooooogogooooljgdg

I Iy

oo oo

I I

O o o

I I o R

I

| O

10

20

30

40

50



O
O
O

O
O
O

e e e e e e e e A sy s I 1y
e R
e e e e e e e s e [ e s [ s ) I [
e s e O e e e e e s s ) I [y

Oooooooogoogooo
Ooooooggoao

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O OoOo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao

[ |

oo oooogogoo
OooooooQgogoo
O oD oooogogog
oo oooogogo
OooooooQgogoo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Oooo0oao
O Ooooo
OoOoooo
O o0Ooooao

e A s e s e e e e e A
O Ooooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoOoooooooooooo0o oo oDooo0ooooDoooo0ooDooooooooogoogiogo
OO0Oo0ood

goo

. Southern

goaao
gooao
ogoo

OoOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogao

Oo0Oo0ooodg
Oo0Oo0ood
O0Oo0o0ood

et al.

OoOoo0oood

I o

Oo0Oo0oood

PCT/GB 89700460,

O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
OoOoo0ood

O

O

O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
I R

O

O

)

oooooooooboooooobooogao

O

O

JP 4676983 B2 2011.4.27

gbobooobooboboboooobobaa

oooooooooboooooobooooao
inoooooooooooobooooonon

O

O 0Oooo
O 0Oooo

O

O 0Oooo

ugbooaood
oogod

O

O

O

ooao

O

O 0Oooo

O

O
O
O
O

O

O

O
O
O
O

0

O
O

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

O
O

gbobooooooboobobooboao
gbobdooooooboboboaoboao
goooocoooboooooboooooao
gboboboboao

goooocooobooooboooooao
gbobooooooboboboboo
gboobooooooboobobooboao
ooooocooobooooboooooao
goooocooobooooboooooao
gboboooooobooboboboao
gbobdooooooboboboaoboao
goooocoooboooooboooooao
ooooocooobooooboooooao
gboboobooooobgoboboboo
gbobooooooboobobooboao
gbdoboooooobobobaoaoado
gbobooooooboobobooboao
goooocoooboooooboooooao
gbobooooooboboboboo
gboobooooooboobobooboao
ooooocooobooooboooooao
goooocooobooooboooooao

19890 0 0 000D OO0Ooo0ooDoDbDOon
gbobdooooooboboboaoboao
goooocoooboooooboooooao
gboooao

ooooooooboooooao
oooooooooboooooao
oooooooooboooooao
ooooooooboooooao

O oOood
O o0oo O

gbobdooooooboboboaoboao

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y
ey e e e e e e e e e e s Y [y
I ey e e e e e e e s s [y
Iy sy ey R [y

OO0 Do ooo4Q0ooDooogoggogoOooDooggog

O Ooooo

OO0 O0Dooo40ooooUooUDoDoDooUgUooDoDooggooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O o0Ooog
O 0Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooog

Ooo0ooooogQgoo
OoooooooQgooo
OO0 oooooggogog
OO0 ooooogogQgogoo
OooooooogoQgooo
OoOooooooOgoogoao
Oo0oooooggogoo
OooooooogogQgoo
OoooooooQgooao
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogQgoo

Oo0oooogogoooao

OOoo0ooood
OoOoo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
OoOoo0oooogooOooOoao
Ooooooogogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
OOooooogogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogoao
OoooooogoQgoao
Ooooooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
Ooooooogogogoao
OoOoo0ooooogooOoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
OOooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoao
Ooooooogogogoao

O 0Ooo0ooo

Ooo0oo0ogao

O Ooooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogao
O 0Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogogao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

O Ooooo

Oooooooogoogo
O Oo0oooogse

O 0Ooo0ooao

(]

O Ooogoao

(6)

oo oooogogoo
OooooooQgogoo
O oD oooogogog
oo ooooogogoo

O 0Ooooao
O Ooo0ooo

O Oogoo

O Ooooo

OoooooOoogoao

O 0Ooo0ooo

OoOooo0oogoood

Ooo0oogao

Oooooogogao

O Ooooo

OoooooQgoogao

O 0Ooo0ooo

Oooooocoogano

O 0Ooo0ooo

Ooooogogaog

O Ooooo

[
el

Ooooooogogoao

O 0Ooooo

4676983 B2 2011.4.27

OooooocOoogao
Ooooogogaog
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
Oooooogogoao
OoooooOogogoao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooogoooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

OoooooooooDooo o ooDooooooooao
OO0 Ooooo4Qo0o oo ooo oo oDoDoogogogogoooao
OOo0oooooo0 oo ooo oD ooDoDoooooooao
Oooooooo0 oo ooo o oo ooooooooo
e e s e e e e e I B

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

Oo0ooooooooooooooooooooood
OO0oDoDoo0ooooooUogoooogoggogoooogodg

OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oooooogod
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OoOoooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0Oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

Oo0ooooooooooogogQgoo
OooooooooooooooQgooao
OO0 oo ooogogoooooggogog

O O0Oo0ooooaog
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooaog

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

OooooogoQgdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQg™g
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooooQgdg
Ooooooggdg
OooooogoQgdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OOooooogogdg
OooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
I [y |
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOooooogogdg
OoooooogQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOooooogogdg
OoooooogQgo-g

O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O O oOgoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

O

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oo0ooao

O

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

€

O oOooo

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

|

O Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

JP

O oOooo

4676983 B2 2011.4.27

OO

O
O

O o0Oooo
O oOooo

[ |
O d

O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

OOoooood
O 0O0oooodg
OOoooood
OoOoooood

O o0Oooo

O 0Ooo

O o0Oooo

O o0Ooo

10

20

30

40

50



oo ooooogooQgogoo

OoOoooooo0oooooo0oo0oDoooo0 oD oDoDooo0ooDoDooogoooao

O 0Oooo

o Oo0oooOoooQgoao

e s e e ) e s e e sy e A |
e e e A e
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oD oD oo oo oDooo0oooDoDoooooooodg
e s s e e e e ) e s e S sy e A

Oooooooo0DooooooDooDooooooooooooooogodg

OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood
O 0O0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oooodg
OO0Ooooood
OOoooood
O 0O0ooood

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0ogooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

O Ooox oo

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
OJ
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OoOoooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0Oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao

Oooooogogooao

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0Ooo0ooO
OoOoo0ooog

O 0Ooo0oooao

Oooo0ooogogooao

OO Booo
o
[ |

Oooooogooogoo

O
O

O
O

O

Oooooodgogooao

]

)

Oooooogooao

OoOoooOgogno

Oooooogooogoo

O Ooo0goooao

Oooooodgogooao

O O
O 0Oooo

I I o

O Ooo0oooao

Ooooooodgooao

O 0Ooo0ooo0oao

Oooo0oooogoo
Oooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoo
Oooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
OooooogoQgogao
OooooogoQgoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0ooooogoo
Ooooooggoo
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
Oooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
OoooogoQgoao
Ooooooogogogoo
OoooooogoQgoo

[ B |

O Ooogooao
O Ooo0oooao

O O0Oo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood

O Ooo0ooo0oao

O Oo0oooao

(3)

O Ooo0oooao
O oOoooo
O 0Ooooo
OO x Ooo
O oOoooo
OooOooo0od

O
(]

O O
O O

O 0O oo
OoOoo0ooood

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O

O
OOo0ooood

OoOoooood

O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo

O

O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O
O

O
O

O

O O
O O

O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O o0Ooo0ooao
O oo x O
O oOoooo

O

JP

4676983 B2 2011.4.27

Ooooo0oOooooao
O0oo0Do0oo0Oooooo
OoooOoooooo
Oooooooooao
OooDo0oOoOooooao
OooDo0oOoOooooao
o""ooooooo
Dooo0oooox0Ooo
oooooOooooao
ODooo0' O, 000
OooDoOoOooooao

O O
O O
O O
O O
O d
O O
O O
O g
O O

O

O
O
O
O
O
O
[
O
O
O

10

20

30

40

50



Ooooooooooogodg

OooOooooOoogoao

al.

tisera,"

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OO0Ooo0oooogd
Oo0oooQgogoao

O

OoOoo0oood
O0Ooo0oooogd

O

O

g
u
O
g

O 0o oa
Ooo0ood

O

O

g
u
O
g

Huse et
Oooaogano

0 0 0O O Winter and Harris,

O
O
O
O

O Oooo
I Y o [
O 0o oo
O O o
O 0O O
O OO
O Oooo

O
al _,

O
O
O
O
O

O

O

O 0O o
O O oo

O

Science 246:

ooooooogao

g
u
O
g

[ i Ry
O O o
O O o

O

O

O

t
u
O
g

1275-1281
ooooao

O
O

O oOood
O 0o o
[ R |
OO o

O

O

O

O

(1989)0
0000

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

Immunol. Today 14:

JP

O Ooo0ooOoao
O Ooooao
O Ooooo
O0Oo0oo0ooao

O

243-246, 1993; Ward

O

O

O Oooao
O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao

O

O

O Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

0

4676983 B2 2011.4.27

et

, Nature 341: 544-546, 1989; Harlow and Lane, Antibodies: A laboratory manua
1 (Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1988); Hilyard et al., Protein Engineeri
ng: A practical approach (IRL Press 1992); Borrabeck, Antibody Engineering, 2d e
d. (Oxford University Press 19950 0
gooooo
ooo0ooDoODOoOO0o0oo0oOoo0ooooOooODDODO0ODO0D0DUoDO0oooDooOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
OO00O00OO0OO0OO0O0DOO0OO0OO0DDODOOOCGreen et al., "Production of Polyclonal An

; Coligan et al., "Production of Polyclonal Antisera in Rabbits, Rats, Mice
oooooao

Hamsters,
Jooo0o0oodoU0ooDo0oUoUoooDoUoOoUooDooOooooDooOooao
rlow and Laned O O O , 19880 O
ood

O

Oo0oooooo0o oo ooo oo oDoDoooOoooooo

Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg

OOo0oooodg
OOoo0ooood
O 0O0ooood

g
g
O

O OoOo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog

u
u
O

g
a
O

O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

0
O
0
O

O
O
OJ
O

O
O
O
O

O
O
O
O

|

|

O
OJ
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
OJ
O

O
|

O
|

|
O

O

|

in Curr. Protocols Immunol. (1992), section 2.4.100

O
O

gboboooao

O
O
O
O
O
O
OJ

0
0

in Immunochemical Protocols (Manson, ed., Humana Press 1992), pages 1-5

and
oo
0 Ha

O
O

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y
ey e e e e e e e e e e s Y [y
I ey e e e e e e e s s [y
Iy sy ey R [y
e e s e ey e s e e e e s Y [

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

Oooooogogoao

O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

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

OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooooood
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
OOoooood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O Oo0ooooogdg
O o0oooooogdg
OoOooooood
O Oo0ooooogd
O o0oooooogdg
Oooooood
O Oo0oooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
O o0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogd
O oooooogdg
Ooooooogdg
OO0 ooooogdg
O Oo0ooooogdg
O oooooogdg
OoOooooood
O Oo0oooogdg
O o0ooooogdg
Ooooooogod
O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg
Oooooooogodg
O Oo0oooogdg
O o0ooooogdg

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooao

OoooooOoogoao

OoOooo0oogoood

OoooooQgogao

OoooooQogogoao

OooooocOoogoano

OoooogogoaoQg

OoooooQgogoao

OooooocOoogao

Ooooogogaog

OoooooQgogoao

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

(10)

OoooooQgogao
OoooooOoogao
Ooooo-gogaog

O O
O O
O O

Oooooogogoao

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

OoooooOoogoao

OoOooo0oogoood

Oooooogogao

OoooooQgogoao

OooooocOoogoao

Ooooogogoaog

[
el

OoooooQogogoao

4676983 B2 2011.4.27

OooooocOoogao

Ooooogogaog

S R R |
S R |
e S R R |
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O

Oo0oooQgogoao

Oooooocoogao

Ooooogogaog

O

Ooo0oooQgogoao

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooo

OoooooOoogoao

OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
Oooo0oood

Oo0ooogogaog

Oooooogogoao

OoooooOoogoao

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y
ey e e e e e e e e e e s Y [y
I ey e e e e e e e s s [y
Iy sy ey R [y
e e s e ey e s e e e e s Y [

Ooooooooooogodg

OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooogooooodg
OO0 oo ooo4gQgooood
OO0 ooooogQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OOo0oooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooogogoooodg
Oo0ooooooooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 ooooo4Qgoooog
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooooooogdg
OO0 oo ooo4gQgogoooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooogooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
Oo0ooooooooood
OO0 ooooogQgoooodg

Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogoQgogoo

OoooooogoQgoao
Ooooooogoogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoao
OoooooogooQgoao
OOoo0ooooogooOoao
OoooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
OOo0oo0oooooQgoao
Ooooooogogoao
OoooooogoQgoo
OOoo0ooooogoao
OOooooogogoao
OoooooogoQgoao
Ooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoao
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OoooooogogoQgoao
OOoo0ooooOgoOoao
OoooooogoQgoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooooogoao
OOooooogogogao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao

Oo0ooooooooodg

Oooocoooooogogoog

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

oo ooooogogoo
OooooooogooOgoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
Oooooooogoogoao
O oo ooogogog
oo oooogogoo
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OoooooogoQgoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
oo ooooQgogo
O oD oooogogog
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
OooooooogooOgoao
O oo ooogogog
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
Oooooooogoogoao
OO0 oooogogog
O oo ooogogoo
Oooooooogoogo
O oD oooogogog
O ooooogogoo
oo oooooQgogoo

Oo0oooocooooood

Oooooogoooooogod

Ooooooooooodg

Oo0ooooooooood

Oooooogogooooogod

Ooooooooooogodg

Ooo0oooooooood

Oo0oDooogogooooogod

(11)

Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooodg
OoDoDoogogogogoooogod

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

Oooocoooooogogoog

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

Oo0ooooooooood

Oooooogoooooogod

[
el

Ooooooooooogodg

4676983 B2 2011.4.27

OOo0oo0ooogooooOoaoo
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
OO0 oooogogooao
Oooooogogoooaoo
Ooooooogooooao
OO0 oooodogooao
Oooooogogoooaoo
Ooooooogooooao

Ooooooogoooodg

Oo0oooooogoooood

OoDoooo4gooood

Oooooogogoooodg

Oooooooooood

OO0 oDooogog4gooood

Oooooogogooood

Oooooooooood

OooooooQgoo

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y
ey e e e e e e e e e e s Y [y
I ey e e e e e e e s s [y
Iy sy ey R [y
e e s e ey e s e e e e s Y [

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo

Oo0Oo0oood

oo ooooogogooQg
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
oo ooooooQgogo
OoooooooogooOgoo
OO x Ooooogogaog
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogogo
OO0oQ0gx ooogogaog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogooQg
oo oooooogogooQo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogooQg
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
OOoooOo x ooogogaog
oo oooooQgogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooo x ogogog

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

Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 oDooogooooaog
Ooooooogogooooog
Oooooooooooao

O Oooo

O
O
O
O
O
O

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

O0Ooo0ood

O 0o oo

OOoo0oo0oogao

Ooo0Oood

Oo0Oo0oood

O Oooo

Oo0Oo0ood

O Oooo

O0Oo0o0ood

OooooooooOooOooOoao
Oo0ooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogoooao
Oo0ooooogogogooao
oo oooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao
oo oooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogooao
oo ooooogooao
OooooooooQgoooao
OO0 ooooogogogoao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OoooooooogooOooao
Ooooooogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogooao
oo ooooogogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao
oo oooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogooao
Ooooooooogoooao

O 0o oo

OoOoo0oood

O
O
O
O
O
O
O

Oo0Oo0ood

O0Oo0ood

Oo0Oo0ood

OoOoo0oood

O0Oo0ood

O0Ooo0ood

(12)

OoOoo0ood
O0Oo0ood
OOoo0oood

O
O
O

O
O
O

Oo0Oo0oood

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

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

Oo0Oo0ood

OOoo0oo0ogao

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

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0ood

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

O0Oo0o0ood

OoOoo0oood

JP

Oo0Oo0ood

4676983 B2 2011.4.27

O0Oo0ood

OoOoo0oogod

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao

oo oooooogogooQg
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
oo oooooogogoo

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y
ey e e e e e e e e e e s Y [y
I ey e e e e e e e s s [y
Iy sy ey R [y
e e s e ey e s e e e e s Y [

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

OoooooooDooooooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0DoDoo4oUoooDoo4gogooooogod
OoooooooDooooooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
OoooooooDoooooooood
OoooooooDoooogooooogodg
Ooooooooooooooooogodg

O
O
OJ
O
O
O
O
O

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

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

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

OoooooogoQgoo
Oooo0oooogooQgoo

Oo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0o0ooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooogodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg

OoDoooogogogao
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoo
Oooooooggoo
OooooooQgoo
Oooooooogooao
Ooooooogogogao
OooooooQgoo
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
OooooooQgoo
OoDooooggogao
Ooooooogogoo

O 0Ooo0oo0ooao

OooooooooooogogoOoooao
OooDoooogooooogodQgoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao
Ooooocooooooogoooao
OOoDoDoooogooooogodgoooao
OooDoocooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 oDooo4o0gooooogodgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OoooooooooooQgoooao
OO0 o0Dooo4dogooooodgoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OOoooooooooooOgooOoooaoo
Oooooooooooodgoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao
OOooooooooooogoOoooao
OooDooo4ogooooogogoooao
Oooooooooooodgoooao
Ooooocooooooogoooao
OOoDoDooo4gogooooogodgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 oDooo4o0gooooodgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OoooocoooooooQgoooao

O0Ooo0Ooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
OOooooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oooooao
OOooooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao

(13)

JP 4676983 B2 2011.4.27

oooooocooooooooooao
oooooo

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

oooooOooooobooooooobao
oboooooboobooboboboo
ibogobooobooboboobooobod

O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y
ey e e e e e e e e e e s Y [y
I ey e e e e e e e s s [y
Iy sy ey R [y
e e s e ey e s e e e e s Y [

O Oooo

OooooooooooQgogoao

Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogogogooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogooao
OO0 o0DoDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogooao
Ooooooooooooogogooao
OoooDoooooooogogogoao
Oooooooooooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogooao
OoooooOogogooao
OO0 ooodgogoao
Oooooogogooao
OoooooOgoogooao

OooooooooooQgoogoao

O 0Oooo

Oooooooooooogooodg

O o0ood

OooDoocoooooogogoao

O Oooo

Ooooooooooogogao

O Oooo

Oooooooooooogooodg

OO0 oooogoogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOooooogogdg
Ooooooogdg
OoOoo0oooodgdg
OOooooogogdg
OoooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
Oooooogoog-g
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooo0oooQgdg
O0oo0oooogoogdg
OooooogQg-g
Oooo0oooQgdg

O o0ood

OooDoooooooogogoao

O Oooo

OooooooooooQgogoao

O Oooo

OooooooooooOoogao

O 0ooo

(14)

OooDoooooooogogao
OooooooooooQgogoao
OoooocooooooOoogao
OOooDoooooooogogaog
OooDoooooooogogao

Oooooooogodg
Ooo0ooooQgodg
OooooooQgodg

OO0 ooDoo4ogooooogogoao

O0Ooo0oood
OooooogQgoQg

ooooao
ooooao
Molecular

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

Oooooooooooodg
OO0 oooogogooooogodg
oo oooooooooogodg

OoOoooooQgdg
OoooooooQgodg

OO0 oDooog4gogoooogdg
O Oooo

O

OoOoo0oood

oono
uono

Ooo0oooooooooodg

I Ry |

O

t
a

Probes[

O 0Oooo
O O oo
O Oooo

O 0Oooo

OoooDooooooQgoogodg

OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooooooogdg

0

oooaog
oooad
Eugenel

O o0ood

oo ooooogoooooogodg

Molecular
ooooao
gooooao

O Oooo

[
el

oo oooooooooodg
Oo0oooooooooood
Oo0oooogogooooogodg
oo oooooooooodg

Oooooooogdg

OOoooooooOooooaoo
Ooooooogogogoooao

OoooooooooooQgdg

O 0Oooo

OO
Probesl]
oooao
oooao

oo
g
ORO

O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo

4676983 B2 2011.4.27

Ooo0ooooooooooodg

OooOoo0oooodg

Ooooooogogogogoooaog
Ooooooogogooooao

O

O 0ooo

OO0 oooogogogooooogodg

O Oooo

OO0 oooooooooodg

O Oooo

Ooooooooooooodg

OooOoo0oooodg

OO0 oDoooogoooogdg
OooDooooooooogdg

O 0Oooo

OO0 oDooogogogooooogod

oo oooooooooodg

o
)
|

O O
O O

O Ooogo

O Oooo

Oooooooooooodg

Oooooooooooogogooao
OO0 ooDoogogooooogogoao

O
O

O
OJ

O 0Oooo

OO0 oDoooogogogoooogod

O 0O oo

Oooooooooooogodg

Oo0ooooooooooogoogdg
Ooo0oooooooooooodg

O Oooo

R [ [ R R

O 0Ooo0ooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



(15) JP 4676983 B2 2011.4.27

ooodooo0oooDoooo0ooDoDoO0Uoo0oDoDOoOoUooODoDoOOoooDoDoOoOoOooOoDoDooOOg
0000000 oo0oo0Do0oo0U0o0o0ooO0o0oo0o0oo00oo0oo0Doo0oO0ooooDooOooUooDoOoo0od
O

oooooo
0o0o0o0Doo0oooDoo0oo0oDoDoo0o0oo0oDoDooo0oDoDooooDoDoooooDood
Joddoo0o0oo0doUooDooUoU0ooooUdU0oU0o0DoDUoUoUo0DoUoO0oUooUooDoODoOoOoUDoOoOOd
0000 oooDoooUoDoDoDU0UU0o0DoDUoOoUO0DoDOoOoUooODoDoODOoOoUDOoOoOO
oodo0Doo0ooDoooo0ooDoDoO0o0oo0oDoDOoooUooDoDoOoooDoDooOoooDooag
0000000000000 oU0oo0Doo0OooooDoO0oOoo0ooDon

oooooo
ooodooo0oooDoooo0ooDoDoO0Uoo0oDoDOoOoUooODoDoOOoooDoDoOoOoOooOoDoDooOOg
0o0o0o0Doo0oooDoo0oo0oDoDoo0o0oo0oDoDooo0oDoDooooDoDoooooDood
Joddo0o0oo0dUoooDooU0U0ooDooU0U0oU0ooDUoUoUo0DoDo0oOoUooUoDoDoDoOoUDoOoOd
0000 oooDoooUooDoDoDO0UU0oODoDUOoOoUO0DoODOoOOoUooODoDoODOoOOoUODOoOoOO
oodooo0doooDoooU0oDoDoO0oo0oDoDooUooDoDoOoooDoDooOouoDooOd
Joddoo0o0oo0doUooDooUoU0ooooUdU0oU0o0DoDUoUoUo0DoUoO0oUooUooDoODoOoOoUDoOoOOd
ooooooooooao

oooooo

0000000 O0oo0oo0Do0o0U0o0Do0oo0U0U0oU0o0Oo0O0O0oU0oo0Do0oO0ooUooDoOoOooUDoOoOOg
JoJd0o00odUoo0ooDooU0UoDooUdU0UU0o0DoDU0UUOUUO0DoDo0oO0oUUODoDoODOoOoUDOoOoOOd
ooooDoo0doooDoooo0ooDoDoO0oo0oDoDOooo0ooDoDooooDoDoODoOooOooDooOOg
0o0o0o0Doo0oooDoo0oo0oDoDoo0o0oo0oDoDooo0oDoDooooDoDoooooDood
Joddoo0o0oo0doUooDooUoU0ooooUdU0oU0o0DoDUoUoUo0DoUoO0oUooUooDoODoOoOoUDoOoOOd
0000 oooDoooUooDoDoDO0UU0oODoDUOoOoUO0DoODOoOOoUooODoDoODOoOOoUODOoOoOO
0 O O Scott and Smith, Science 249: 386-390, 19920 Markland et al., Gene 109: 13

-19, 19910 000 0000DDOOO0OO0ODDODODOO0ODODOOO0OODDOOOODOOOOd
gooooodgoooooOoooooOdoooooOoooDooOogoooDoogouooDoood
000O0D0O0OO0O00DOOCOoOO0UobODOoOoOouoDbDOoOoOgocnsBlondelle et al., Trends Ana
1. Chem. 14: 83-92, 19950 0 0 OO O OO OO O O=Connell et al.0 O O 0O 19960 Tuer
k and GoldO 0 0019900 Gold et al . 0 0001990 00000000 0O0ODOODOOO
00000 OO000o0OoOO0oO0Uoo0ooDoOOoOoUooODoDoOOoOO0OnYork et al., Carb. Res., 2
85: 99-128, 19960 Liang et al., Science, 274: 1520-1522, 19960 Ding et al., Adv.
Expt. Med. Biol., 376: 261-269, 19950 0 0 0 0 00 000O0ODOODOODOOOO
0000000000000 0OoDoDoOOoO0O0OoDOOdde Kruif et al., FEBS Lett., 3
99: 232-236, 19960 J 0 00O OO0O0ODOOOODODOOUOODDDOOOOODOOOO
OO0O0O0OO0OO0OO0O00DOO0OOaodKkKaraoglu et al., J. Cell Biol., 130: 567-577, 19950
gooooodoooDoooooooooooDoDooooDooooooDoooooDoood
Oo0o0O0DODOoOO00o0obOOoOOoOO0OoOoDbDboogoUnocecordon et al., J. Med. Chem., 37: 1385
-1401, 19940 Ecker and Crooke, Bio/Technology, 13: 351-360, 19950 00000 0O O
000000000 ooDooooooDoooooDooooooao

OJ

oo ooooogooao
Ooooooooogogo
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogogoao
Oooooogogoao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
Oooooogogo
OooooooQgoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
Oooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogogoao
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoao
OO0 oooogogao
oo oooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e A

o
o
© O
=

oo oooooooooodg
OooooooOgooOoooao

Oooooocooooooo o0 ooDooo oD ooDoooooooooogoogoooOoao

O

O
g
a
u
O
g
u
O
g
g
O
O
a
N
O
0
0
O
0
0
O
O
0
N
O
0
0
O
O
0
N

0
N
O
0

e R\ e e s e s Y e Y Y [ v Y

OO0 ooooogogogoooodg
OO oDoooDooOo«eooogoaog
Ooo0ooooogod

O 0Oo0ooooo-

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

OO0 oDooogUooooDooUogooDoDooggoooogd

Ooo0ooooogoggogoo

OooooooooooooooDoooooooooQgog
Ooooooooooao

O

oo
uno
OO
oo

20000

O

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OoOooOooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0goo
O O oOgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo
O O o0gogog
O Ooogoo
O 0Ooo0goo
O 0Oo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoog
O 0Ooogoo

O

0
N
O
0
0
O
O

O

O

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

OO0 oooooggogog
Oo0ooooogoggogoo
Ooo0oooooQgogoo

OO0 ooooogdgogog
Ooooooogooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooogogogoooogod
oo oooooooooodg

C

O

O

C

inc blend crystall

ogooogn

O Lai et al., App. Phys. Lett.
OoooO0ooooooooood
NASA Jet Propulsion Laboratory, Pasadena, CAO NASA TechBriefs,
000000000 ooUoooooooDooDUoDoOoODoDoOoDOoOoODoDOO
goooOoOdoOoUOooUoooOoooOoooUoooOooooooOod

ooon

ugodn

O

OoOooo0oogoao
O 0Ooo0oo0oogoao

O

. Applied Phys.

O o0oo0oo0ooono
OoOooo0ogono

C

O

O

O

O

O

Oooooooooood
OooDoogogogogoooogod
OO0 oooooooooodg

O

O

(16)

0oooooooon
93, 1897 (2003)0
OoooooooO

O Xing and Liu, Semicon.

oooooood
gboboobooboao
gbooboooaoao
uboodoaoado
gooooood

Ooooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg

O

~
N

od

ugoodod
oooao
gooo

oooao
gooo
gooao
ugoaod
oooao

Ooooooogoooodg
oo oooooooooodg
Ooooooooooood

O

: 3100

ogdn

0o
ooo
Oon
Sci.
ooo
000
0o
0o

ogdnd

Ooooooogooood
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooood
Ooooooooooogogao

O

JP

O

4676983 B2 2011.4.27

O0Oo0ood

O

(1998) 0
afislalls

good
oooao
good

Technol.

oooao
good
good
good

OoOoo0oogod
Oo0Ooo0ood

OooooooooooogogoaoQo

O

g
o
go

10:

o
oo
g O
g

O0Oo0ood

Ooooocooooooogoogao
OOo0ooooooooogogaog
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogogao
Oo0DoDooo4gogooooogoggogoQg
Ooooooooooooggogoao
Oooooocooooooogogoao

O

OO0Oo0ood

O

OoOoo0oood

O

uono
oogaod
gono

1139
oogod
gono
oono
uono

O 0Oooo
O 0Oooo

O0Oo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0oood
Oo0Oo0ood

O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

O
Oct

O O
O O

0Dooo
0Dooo
0000
(1995)0
0Dooo
0o0o0o
0o0ooo
0Dooo

10

20

30

40

50



I e e e sy e [

Oo0ooooooo0ooDoooo0oDooogogogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo o ooooogogoo
OO0 ooooU0o0ooDooggUoooooggooao
Oo0ooooooo0ooDooooooooogogogoooao
Ooooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
OO0 oooogogooDooogoggoUgogoooodg

O Oooo

Oo0ooooo0o0ooooooooDoooooooood

O 0o oo

O

O

OOo0oooo4odooooo4ogoooooggogoao
OooooooooooooooooogogQgoao

Ooooocooooooogooao
OoDoooogogooooogogogoao
Oooooooooooogogodg
OooooooooooogogQg
OO0 oDooogogooooogogdg
Oooooooooooogogodg
Oooooooooooogog-g
OO0 o0Dooo4gooooogogdg
OooDooooooooogogodg
OooDooooooooogogo-g
OOo0oooooooooooogogadg
Ooooooooooooogogdg
OooDooooooooogogo-g
Ooooooooooooogogadg
OOooDooogogoooooggdg
Oooooooooooogogo-g
OoooooooooooogogQg
OO0 oDooogogooooogogdg
Oooooooooooogogog
Ooooooooooooogogo-g
OO0 oDooogogooooogogdg
Oooooooooooogogodg
Ooooooooooooogog-g
Oo0oooooooooooogoogad
Oooooooooooogogog
Oooooooooooogogodg
Ooooooooooooogoogadg
Oooooooooooogogg
OooDooooooooogogo-g
Ooooooooooooogoogadg
OO0 oDoooogoooooggdg
Oooooooooooogogo-g
Ooooocoooooooogogadg
OO0 oDooogogooooogogdg
Oooooooooooogogodg
Ooooooooooooogogdg

O Oooo

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

O 0o oo

g
u
0

O
O

O

O

O

ooag
00000000000 HoImstrom et al., Anal.

O

O

O

oodod

O

O

O

oood

ooo
ooaod

a7

od
od

0
0

od
od

O
O

ooo
ogoo

JP

4676983 B2 2011.4.27

ogoo
ogoo

Biochem. 209: 278-283, 1
030 0000000000 DbOO0OO0DDOO0O00000000U0o0oo0ooUoooUooOoooooao

oooao
gooao

od
od

ogoo
goao

gooooooooooooobooooobobooooboboooooboog
ooooo

0

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O o0ooo

Oooooogogooao
OoooooOogogooao
OO0 ooodgogoao
Oooooogogooao
OoooooOgoogooao
OO0 ooodgogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogoao

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O o0ood

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

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo
O 0Oooo

O O oo

Oooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
Oooooogoog-g
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooo0oooQgdg
O0oo0oooogoogdg
OooooogQg-g
Oooo0oooQgdg

O Oooo
O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Ooogo

O Oooo
O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



000000000000 000OVoldman et al., Ann.

(18)

JP 4676983 B2 2011.4.27

oo oo ooboboboooobooboboboooobobobobooooo
gbobooboooooobooboboooooboboboooobooboboboaon
uono

Ooooooo0DoooooooooogoQgg

2

OO0 ooDoooo0 oo ooo o0 ooDooogogoQg-g

O

I [ = I

O

e o e e s e e Y e Y O S A Y O e e O e Y O

O

o 5 Y

Ooooooo0DoooooooooooQgdg

I R ) . e R [ B [y |

O

O OO0 D oo oooooooooogooadg

OO0 oDooogog4ogooDoogogogoooao

OooooooQgogoo
OooooooQgoo
OO0 ooooggogo

0

O
O

Oo0Oo0oood

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O oO0oooo
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OooQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O o0gooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oooo

O

Oooooooogdg
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 00O oood

O

O

O0Ooo0ood

0

OOoo0oo0oogao

O

Oo0Oo0oood

oood

O

O

O

O

Ooooooogogogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OOoooooogQgoao

O

uond

O

Oo0Oo0ood

0

OOoo0oo0ogao

O

OoOoo0oood

ooo

O

O

O

O

d compartmentl

Ooooooogdg

uood

O

Oo0Oo0ood

OooooooogogoQgogoo
Ooooooooogoogoo
Oo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooooooooogoogoao
O Oo0oooooggogog
Oo0ooooogogogogoo
OooooooogooQgoogo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogogogoo
OooooooogooQgoogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogogoo
OooooooooQgoogoo
OoOo0ooooooOgooOgoo
Oo0oooooggogo
OooooooQgogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogoQgogoo
Ooooooooogoogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogoQgogoo

OooooooQgoo
Oooooooogooao
Ooooooogogogao
OooooooQgoo
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OoooooogQgoao

O

O

O0Oo0ood

O

O

Oo0Oo0ood

O

uod

O

OoOoo0oood

O

O

O0Oo0ood

O

O

O0Ooo0ood

0

uod

O

OoOoo0ood

O

O0Oo0ood

OooooooQgoo
OoDooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogooQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OooooooogogQgoo
OoOoo0oo0oooOgooOoao
OoooooogQgoao
OooooooogogoQgoo
OoOoo0oo0oooQgoo
OOooooogQgogao
OoooooogoQgoo
OoOoo0o0oooogoo
OOo0ooooggogao
OoooooogogQgoao
OoOoo0oooogoQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoo
OooooooogooQgoo

O

O

OOoo0oood

O

ugbdoooooobuoboboobooodd
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao

O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Ooooooogogo
O oD oooogogog
OO0 oooogogog
oo ooooogogo

Craighead, Science 290: 1532-36, 20000 O O OODOOOOO0OOOOOOOOO

O Caliper Technologies Inc.0 Mountain View, CAO O O ACLARA BioSciences Inc

.0 Mountain View, CAD O OO OOOOOOAO

O 0Ooo0oooao

O
O
O
U
O
O

O
O
0
U
O
0

O

0
0
U
O
0

O

O

gbooooooboboboooboobobobobooooobobobooo
ubooooobooboboboobooboobobooooobooboboboonn
vbouoouobouobobobouobuoboboboooobouoboboboodd
oooobOoooooboooooooboooooobOobooooboOooboooobood
gbooooobooboboboooboobobobooboooobooboboboon

Rev. Biomed. Eng. 1: 401-425,

10

20

30

40

50



(19) JP 4676983 B2 2011.4.27

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
ocoooOoOoO00oO0oOoooooooODOOO0oO0oOoO0oOoooooOoODOO0O0OddsSupelco, B
ellafonte, PAODODODOOOOOOOOOOOOODODOOOODODOOODOOODODDOOO

O

Oo0ooDoooo0 oo ooogoooDooogogoQgoog
OoOo0oooooo oo oooooooooQgog
OO0 Do ooogo0oooDooogogoOoooooggg
OO0 ooOoDoooOo0 oo ooo oo oDooogogoQg-g

Oo0oooooooooooogoooao

O

O

O

oooobOoooooboooooooboooooobOobooooboOooboooobood
oooooboooooooboooooao
00

(]
O

O oOooo
O 0Oooo

O OO
O O o
O OO
O OO
O O o
[ i R
[ i Ry
O 0O O
[ i R
[ i R
O 0O o
O O o
[ i R
[ i Ry
O O o
[ i R
O OO
O O o
O OO
[ i Ry
[ i Ry
O OO
O OO
O 0O O
O OO
[ i Ry |
O O O
O O o
O OO
[ i Ry
O O o
[ i R
O OO

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

OO0 Do ooogogogogoooogoogdg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogooao

OoOoooood
O 0O0oOoooodg
OOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
O Ooooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OOoo0ooood

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

10

20



(20) JP 4676983 B2 2011.4.27

oooano gooao

20

S
. 1
122 < 2

Y

40

2
1e 114
118
112
Ooooo
: Bt o AN FEREe
oodoao
K& STUBEE ©
RIRE = RS 5
RERE o
HEIKRE 58
Ooodoao oooon
IRENKEE 56 1580
/“2 ? "§ " /‘00 120
HiREHE =
HEKE 58 ) 3046
8 nr 118 T2
Ooodoao
210
205
2m\\ //’
®10AF BOHTF terIE
K/}w
HEHRE
WRSED
//}m
HAT AT 4R &
BT 3
oodoao
/300
I R R




(21) JP 4676983 B2 2011.4.27

oooooooooon

(72000 00000000
000000000000000000000000000000000000000000

(7000 0000000000000O0
00000000000000000000000000000000000000000000
0ooooo

gog oboobo

(G6)DO0O0O OOOOoOoOooooooOobooooOooooooboboooOoo
MICKAN S POPHYSICS IN MEDICINE AND BIOLOGYOI TAYLOR AND FRANCIC LTD.OOOODOOOOO
O V47 N210JP3789-3795
J.KANBLIBIOPHYSICAL JOURNALO DO OO DO OO DO OVE6 N1 P84A
BRUCHERSEIFER MO APPLIED PHYSICS LETTERSO O O OAIPOOOOODOOOOOOODNOV?? N240O
P4049-4051
ooboooboooooooboooobooobooooboooooooooobooooooobog
goboooboooboboooboooboooboooobooobooooooobooooooobobog
ooooooooooooooooo

(58)000000(Int.Cl.O000)
GOIN 21/62-21/74
GOIN 33/48-33/98
C120 1/68
JSTPlus/JMEDPIus/JST7580(JDreanl 1)



patsnap

TRBR(F) ERAMZEARNEN D FEENH EMRLE
DF(RE)F JP4676983B2 DF(E)A 2011-04-27
RiES JP2007524833 RiEHR 2005-07-20

FRIBE(FFR)ACEF) HEFRAF

RE(ERB)AGE)  RERATE

HEREEA)AE) ZERAE

[FRI %A y—FI—
N=DYFrRy1—

YILARI T2
FANATRAF=T 4T~

RBA = T2
N=D2, FRU1—
YILVAR Y, T
FARNATAF—, T3A4T>
IPCH %S GO01N21/65 GO1N33/53 GO1N21/35
CPCH %S GO01N21/65 B01J2219/00605 B01J2219/0061 B01J2219/00612 B01J2219/00626 B01J2219/00637

B01J2219/00639 B01J2219/00722 B01L3/5027 C12Q1/6825 GO1N21/3581 GO1N21/7743 GO1N33
/54373 GO1N2021/651

FInk= GO01N21/65 GO1N33/53.M GO1N33/53.D G01N21/35.Z
REA(1B) A B
HER(F) HMEEA
i 51X 10/911441 2004-08-04 US
H At 0 FF 30k JP2008509391A
SNER4E Espacenet
RE [(K4)
AXRUTATFEATRBRABZESRENEN S FTESEHNTS .
SERMRE, 25 ENRAERELNED RN ABRD S F2HME s
NHFEEEM. RNBNENS TEEEHEDEHMLBMIES | Flk/ 20\\»
RREA NS /EALES, nd| S '3} =
122

SO,

\45 )

40

2

118

[K5]


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/e465b615-d71b-45bf-8544-a25f92dc9512
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/035757837/publication/JP4676983B2?q=JP4676983B2

