JP 2005-521410 A 2005.7.21

(19) BFEHFEF(P) WARRBITFLEAN (1) S HBARES
$33%2005-521410
(P2005-5214104)
43 &xEB FERITETA218 (2005.7.21)
(51) Int.CL." Fl F—va—F (3%
c12qQ 1/68 C12Q 1/688 ZNAA 2G045
C12N 15/09 GO1N 21/78 C 2G054
GO1N 21/T8 GO1N 33/53 M 4B0O24
GO1N 33/53 GOLIN 33/543 575 4B0O63
GO1N 33/543 GO1N 33/566
EERER RFER THREERER RER (64 H BRECRAL
@) HEES 15 BE2003-580830 (P2003-580830) | (71) HERA 596168317
(86) (22) HERE FER152E38 280 (2003. 3. 28) YIATFvL 4 ra—RL—FvF
B5) BIFRSCIEEE  FERISELLA29E (2004 11.29) GENENTECH, INC.
(86) EFEHEES S  PCT/US2003/009726 TAVHEREH) TAL=T - 9408
87) EEAMSEE  W02003/083440 0-4990 %D A-HY T
87 ERRAME ERISE10H 98 (2003. 10.9) 2-F4—TXL— Bz 1
(B1) M IEEERE  60/368, 669 (74) {RFR A 100109726
(32) 5 A EER 14438 290 (2002, 3. 29) #E+ EE R
(33) BSEIEXRE  RE(US) (74) fLE A 100101199
F#EL pH B
TORAE 2AF77y, V—¥—740wF I
4
TAVLERE AVT74LZT 940
70, Wy AHLDA, IK—TF—F
FT=~a— 115
BT E IR

(54) [READER] BZRAHHAMORE & EELOL DO ERUHERY)

(57O

O0Ooo0oooao
O Ooooo

O0Ooo0oooaoo
OOoo0ooood
Oo0oOo0ooood
OO0Ooo0ooood

ogoono
ooDO
ooon
ooD0O
ooon
ooono

O 0Oooooao
O 0Oo0oooao
O0Oo0Oooo
O 0Oo0Oo0ooo
O 0Oo0Oooo
O 0Oo0Oo0oogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

oooooobOooboooobooao
obobogbooooooboobobonn
ooobooooboOooboooobooao
gbobogobooooobobobonob
gbobogobooooooboobobann
o



0000
o000
o000
(0)O O
0
0
O

O
O
O
OoOoo0ooooogod
Oooooooogoogooo
OOoo0ooooooooood
Ooo0ooooooooood
OOo0oo0ooooooooood

Ooooocooogooooao
[
O
O
O

O
O
O

0
0
(0)O O
0
0

O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Ooo
O Oood
O 0Ooo
O 0Ooog
O 0Oooo

Ooo0oooogoQgoo

~

O

O

~

O
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
OoOoo0oOogDo
O Oo0ooogoao
O Oo0ooogoao

O0Oo0oo0oo0oao

(0)O O (0)O

00O0(O)0Dn
0Dooo
000000

O
O

O
O
O
]
OJ

O
O
O
O
O

O
O
O
]
OJ

O0Oo0oo0oo0oao

O 0Oo0oo0oo0oao

OoooooooogooogDo

OoOoo0oo0odgano

Oooo~oooogooogo

OoOoo0oo0ogano

(]
~

OO0 oooood
OO0 ooooggogaog
Ooooooggogaog
OoooooggogaoQg
Ooooooggogaog
OooooogoggogaoQg

OO o
|

O
O

OoOoo0oo0odgano

OJ
OJ
O
O
O

O Oood

O0Oo0Oooog
O 0Oo0Oooaog

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

O
O
O

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

O 0OoOoooaog

O 0Ooo0oooao

O 0OooOoooao

(2)

000
000
000
000
000
(0)O
000
000
000

000
(0)O

(0)O
000
000

O
O
O

(0)O

O~ O ooogogQgogaog
EDDDDDDD
OoooooQgogoaoQg
OoooooQgogoaoQg
OoooooQgogoao
OoooooQgogoao

O Oooo
O oOooo

O

(0)O
000

g o

O oOooo

uon

O
O
O

O
O
O

00O
(0HD
0ooOo

ogoad
goano
uono

(0)O
000

O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo

O
O

O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo

O
O
O
O
O

JP 2005-521410 A 2005.7.

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

oono
ooano
ooad

(0)O

[ i Ry |

O

10

20

30

40

50



3) JP 2005-521410 A 2005.7.

0000000000000 0O00000000000000000
(0)ODDOOOO
00000000
00000
0D(0)ooooao
0D(@O0)oOooao
00000000
0
0

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

(0)O O (0)0O
00O0(@)0o
0Do0oo
000
000
(0)O
000
00
(0)O
(0 O0)O
000000000000 D0O0D00DO0O0O0DO0O0DD0DO0O0DO0DO0O0DO0DO0O0O0OONO0OoOO0ooaO
0O

(0)ODDO((Q)DODODODODODODODODODOO0OO
00D0(@)ID0O0O0D0DO0O0ODO0ONODODODODOONOODONONDODOONDOONONOOOOOOOOOaOn
0ooo

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

O

O

O

O

O

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O o0ooo
O
O
O
OJ
OJ
OJ
OJ
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

000000
0000000000000 O000D0O00O00O0O0O0O0O0O00O00n
(0)0DD0DO0D0D0DO0D0D0O00D0O00DO0O00O0O00O0O00O0O00O00000000000
000000000000 D0DO0O0D0DO0O0DD0DO0O0DO0DO0ODO0DO0ONDO0OO0ONDO0OO0O0O0OO0O0OOaOn
00000
0(0)D0D0DO0O0DDO0ODDO0ODODOONDODOONDODOONOOONDOOONOOONOoOaOn
0(00)000DO00D0O0O0D0DO0O0ODODODODOODODOODOOOOOOOOOOOOOO
000000000000 D0O0O0D0O0O00O0O0O0O0O00O0O00O0O0000000000
000000000000 DO0O0DO0O0ODO0ODNODO0ODODO0ODNDO0DO0ONDO0OONONOoOONONoOan
00000000000 O000

(0)0D(0)D0O00DO0O00O0O00O0000
00D0(@)I0DO0D0DO0ODDOONDOONDDOONDODOONODOODOONONDODONONDOOOOOaOn
0Dooo

0Do0oooao

0000000000000 O0O00D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0an
(0)0DD0DO0D0D0O0D0DO0O0D0DO0O00DO0O0O0DO0O00O0O00DO0O0O0O0O00O00000000
000000000000 DO0O0DO0O0ODO0ODNODO0ODODO0ODNDO0DO0ONDO0OONONOoOONONoOan
000000000000 D00O00O0O00D0O00D0O00O0O00O000O00000000
0000000000000 0000000000000
0(0)00D0D000D000D00O0D0DO0(@)I00DO0ON0DONONO0OONONDOOODDODOON (D)0
0000000000000 00000000000000O0
0((O0)D00DO0O0DDOODDOODODOODODO(@)IO0OONONDOONONOONONDOOOOOO
000000000 D0(0)D0000000O00D0O00DO0O0O0DO0ONDO0OONONOONOOoOan
000000000000
D((O00)I0DO0DDO0ODDOODODOODODO(@)ID0OONONDOONONOONONDOOOOOOn
000000000000 D0O0O0D0O0(@)I00O0O00O0O0OO0DO0O0OO0OONOOOOOOaOn
000000000
0D(0)J00DO0D0D0DO0O0D0DO0O0ODO0ODODOONOODOODODOONDOONONDOONOOOOOOOn

(]

O

O

O O



000
(0 )O
000
00O
000
000
(0)O
00
00
O

O

oo

oad
oo

Ooo0oooogoQgoo

00
(0 )O
000
00O
000
000
(0)O
000
00

O0Ooo0oo0ooao

00
(0)O
000
0oo
000
0ooao
(0)O
000
00
00

oad

oad
Oood

oad
oo

oad
oo

Oo0oooooogoooao

(0)O O

(0 O0)O

(0 O00)O

(0 )0
0(0)

(0 O0)O

(0)O

(0 0)O

(0 O00)O

(0 0)o O

afalalls
0 (0 )0
(0)O O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Ooog
O 0Oooo

o

oo
oo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooo0oooOooOgoao
Oooo0oooOooOoao
OoooogooodaDo
OOoo0ogooodgdaDo
OoooooQgogaog

O O0Ooo
OO oo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

afalalls
0 (0 )0
(0)O O
O

O 0Ooo0ooo

g
O
g
u
O
g
O

O0Ooo0Oo0oood
O0Oo0oo0oo0oao

00
0ooo
0 (0)0
(0)o o
O

O 0Oo0oo0ooao

OoOoo0oo0oooao
OOooooooogogodg
OooooooooooooogoQgodg

Oo0oooooooooooood
Oo0oooooooooooood

|

od

oo
oono

ooad
oood

ooad
O

O
O
O

O0Oo0oo0oo0oao

O 0Ooo
O 0O oo
O 0O oo

O 0Oo0oo0oo0oao

O

OoOoo0oo0odgano

OoooooooogooogDo

O

O O
O O
O O

O Oood

OoOoo0oo0ogano
OoOoo0oo0odgano
OoOoo0oo0odgdano
OoOooOoo0odano

O 0O oo
OO oo
O 0O oo
OO oo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo

OO0 oooood
OO0 ooooggogaog
Ooooooggogaog
OoooooggogaoQg
Ooooooggogaog
OooooogoggogaoQg

DDDEDDDDDDDD
DDDV
O O

oon
oond

O
O
O
O

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

O
O
O

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

OJ
O
O
O

O O O
O

O 0OoOoooaog

O 0Ooo0oooao

O 0OooOoooao

O
O
O

(0)O
000
000

O
O
O

O
O
O

000
(0)O

oo
ggagd

(0)Ho

g o

O oOooo

O
O
O

O
O
O

O~ O ooogogQgogaog
EDDDDDDD
OoooooQgogoaoQg
OoooooQgogoaoQg
OoooooQgogoao
OoooooQgogoao

O Oooo
O oOooo

O

(0)O
000

oo
oggad

000
000
(0)O
000

oo
ogagad

ogoad
goano
uono

(0)O
000

O
O
O

O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo

O
O
O
O
O

O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo

O
O

JP 2005-521410 A 2005.7.

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

ooano
uoano
ooad

(0)O

O
O
O

(0)O

ood
ood

ood
oodd

ooad
ooad

[ i Ry

O

O

O

O

]

10

20

30

40

50



(0)O

000
000
000
(0)O
000
0O
O

00
00
(0)H0o

OooooooogoQoogoo

000
000
0oo
(0)O
000
00

0O
00
(0)O
000
000
000
000
(0)O
000
00
0O

OO0O0Oo0oo0oooao

o

OooooooooQgooao

0 (0)0
000 (O)0D0

O

O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O O0oo0ooOoo
O 0Oo o
O 0Ooo
OO oo
O 0O oo
OO oo
OO oo

(0)O
0000
(0 0)O
0000
0000
(0 00)O

O

O 0ooo

O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
Oooo0oOoood
OO0Oo0ooooog
OO0Oo0ooooaog

O

uoano

O

O

0 (0 )0
000 (0)00

O

O 0Ooo0ooo

(0 )0
0(0)

g
O
g
u
O
g
O

(0 O0)O

O0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0Oo0oood
O0Oo0oo0oo0oao

O

O

oooao

O

0 (0 )0
(0)O O

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

OooOoo0oood

oo ooooooodg
Oo0ooooooooooooood

Oo0oooooooooooooaoo
Ooo0oooooooooooooao

O

(0)O

O

O

(0 0)O
0ooQ
alalalls
(00 0)O
0Do00Q0Q
Doo0Q0O
(0 0)D O
Doo0QoQ

O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O 0Oo0oo0oo0oao

O

O OoOoo0oo0odgano

OoooDooogooogoo

O

O
O
O

O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O

O O
O O
O O

OoOoo0oo0ogano
OoOoo0oo0odgano
OoOoo0oo0odgdano
OoOooOoo0odano

O O
O O
O O

|
|
|

OOoooooogdg
OO0 oooooogdg
OO0 oooooogdg
O oD ooooogdg
O oD ooooogdg

DDDEDDDDDDDD
O 0o O

~—
O O

oond
Oo00

OO oo
OO oo
OO oo
OO oo
OO oo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

OJ
O
O
O

O
O
O
O

O d O
O

O 0OoOoooaog

O 0Ooo0oooao

O 0OooOoooao

OO0 ooooogdg

Q)

(0)HD
000
00O

O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo

O~ O ooooogdg

(0)O
000
000
000

ooo
(0)Oo

ggag
oo

oo

(0)Ho

O
O
O

O
O
O

OOoo0ooooao

O
~
OO0 oooooogdg

O

(0)O
000

oggdgd
oo

uoano
ogoad
goano
uono

0oo
ooo
(0)O
0ooo

OO0 oooooogdg

O Ooogo

OO0 oooooogodg
O Ooogoo

OO0 oooooogdg

O
O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

O
O

JP 2005-521410 A 2005.7.

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O

00O
000
000
(0HD

ooano

O
O
(]

(0)O

oodd
ooad

oogd
oodd

ogodad
ooad

O O

(]

[ |

[ |

O

10

20

30

40

50



Oo0oooooogoooao

Oo0ooooooooooog
Oooooooogoooao
Ooooooooogooao
Oooooooogooao
Ooooooooogooao
OooooooooOgoOooao

O 0o oo
O 0O 0o o
Ooo0oodd

O 0ooo

Ooooooooooonodd
OooooooobooOooonodd
Oooogooogogood
Oo0oogooogogood
Oooooooogogood
OoOooOoo0odgao
OoOooo0odgdao
OoOoo0oo0odgao

O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
OoOoo0oo0ogao

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
OoOoo0Ogogo

O 0ooo

O o0ood
O 0ood

O o0ood

O 0Oo0Oo0ooo
O0Oo0Oo0ooao
OO0Oo0Oooo
O 0Oo0Oooaog
O 0OoO0oooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao

OoOoo0Qgogo

|
|
|

O o0Oood
O o0Oood
O o0Oood

O o0ood

OoOoo0oogoogoo
OoOoo0Ogogo
OoOoo0Ogoogo

O 0O oo

O o0ood

O 0Ooogo

O Ooogo

O Ooogo

O 0O oo

OJ
O
O

O
O
O

O Oooo

O O Ooogo

O

O
O

O Oooo

O Ooogo

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

(0)O OO
oooodo
000
(0)Ho

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O O

O

O

O Oooo
O Oooo
O Oooo

000
(0)O
000

O
O
O

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

JP 2005-521410 A 2005.7.21

ooooooooooooao

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo
O
O

O Oooo

O
O

O Oooo

O Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O

10

O Oooo
O
O

[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |

20

O
O
O
O
O
O
]

-0o0oooano
ooooagd 50



) JP 2005-521410 A 2005.7.21

0Do0O0oOoO0O0o

0000000000000 D000O000O0O00OO0O0D0OODO0DOO0OOoO0OoDOoOOo-000
000000000000 D00O00O0O00O0O0D0DO0O0D0DO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoaon
000000000000 0DO0O0DO0DO0ODO0DOONODO0ONODOONDO0DONODNO0OONONOoOoONoOoao
00O00(O0O0)IO0DO0O0D0DO0ODDDOON(@OD)D00DO0ONO0O0O(@O)DOOO0OO0On
000000000 (@OO0O0) 000000 0DO0O0OO0DONO0OO0OO0ONOO0OO0ONOOOOOOan
00000000000 -00000000000-00000000000000000
000000000000 00O0D0DO0O0O0DO0O0D0DD0O0ODO0O0DO0OO0O0O0ONO0O0OO0O0OoOO0an
00000000000 O0O0D0)000-00000000000000000O00O0
00000O0(@OD0OO0)I0OO0O0-00000000-0000000000000000 -
00000000000 00-00000000000(O00)I0000000O000
000000000000 0DO0-0000000000000-000000000000
-0 00000000000 (@OO00)000O0O00O0O0-000(@-000)0000-0
00000O0-000(@O0-000)01000-000(@-000)000000000 (0

oo)yooooooooo(@oo)yooo-ooODoOo-oooooobobO-0o0O0ogo-o0000

un-oobdo-0obo-00bo-00bo-ogobo-0cobo-cobbo-oboboooanb
ocoboooooo(@@oo)yoobooooboo(@@o)yooooooooDooooao
o(@ooo)yooooooooooooooo@ooH)yoooooopooooao
ocoo)yoooooooooooooooooooooboooooboooooboooo
gobooboobogogbogobooboboobonb

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

uogbobouobouooboooboouooooooooobooobboooboooboaodo
-booooouoooooooboooboooobobobooooboboooooOoao
gooogano

Ooo0ooooooo o0 oo oooo0 oo oD oDoDoo o oo oDooooOoooooo
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0o oo oD oDoDoo o oo oDoooooOooooo
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0o oo oD oDooo o oo oDooooogoooao
Ooo0oooOoooo0 oo oooo0o oo oDooo o oo oDoooooOooooao

(
g
g
O
g
u
O
g
O
g
g
O
g
u
O
g
O
g
g
O
g
u
O
g
O
g
g
O
g
u
O
g

Ooo0ooooooo o0 oo ooooo0 oo oDoooo0oooooooQgog
Ooo0oooooooDoooooo0oooDooooooooooogooQga-g
O
O
OJ
OJ
]

(]

O
O
O
O



e R e [ [ A [

Oooooooo0oooooooooDoooooooooao

OOo0oooooooooDoooooooooondg

,_|
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDEDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
I

Ooooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooooogoooao
Ooooooooooooooogogoooao

O0Oo0oo0oo0oao

Oo0Ooo0o0oood

OOo0oooooooooDooooooooooodg

Ooo0oooooooo0 oo oooo0oooDoooooooDoooogogogao-g
Ooo0ooooooooooooo0oooDooooooooooogoogao-g
Ooo0oooooooDoooooo0oooDooooooooooogooQgao-g

O O

O

O

Ooooooooood
O

-boooooogooooooboobobooboobobobODbooobobobooooooao

gd
g

O oOood
O oo O
O Ooodg
O Oood
O Oood
O Oood

O O

O O

O

O

O

oond

O O M O

O

|
|

O~ 0O

O O

O O

O

(8)

O
O
O
O
O
O

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

00-0-000000
-00O00000)]-0

googoao

O

O

JP 2005-521410 A 2005.7.21

gboooobobooobooboboooboooboooboooan
oooooan

-uboooboooobo-coboboooboboooboboooboboad

gboooboboooboobooobooboooboooan

10

20

30

40

50



TODo0oooo0oooooooooooooogogoooao
Ooooooooo0ooooooooooooogoogooao
OoooooooooooooooooooogooQgoadg
Oooooooooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooooooooogoadg

OOo0ooooooooooooo0oooDooooooooooogdg
OOo0oooooo0oooDoooo0oooDooooooooooogodg

DoooQ
oooo
0000
Dooo
(0 o)
O

Oo0ooooooooooondg

Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao

OoOo0ooooooood
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogodg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
Oo0oooooogogdg

O 0Oooo
O

0o0QoQ
alalalls
(0DO0D0)

g
u

oooooououoooooooooooboboboboboboDbODOoOOobOooooro
oooooooooooooooooboooboboobboooooOobobooooooodg
ooooo
oooaog

ooond

O

O 0ooo

Ooo0ood

O o0Oood

O oOood

O O oo

O O oo

O O oo

O

"-0

O

O Ooogo

O

O O oo

O
O

O
O

(9

-uboo-ob0boooan
oooooooan

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

gooooobooao
goooaooodado

oooo0ooao
ooooooao
ooooooao
(00 D0O00)O

O Oooo

oooo0ooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
(00D0O000)0
oooooooo
ooooOoOooo
oooOoOoooo
Doooooooo

O Ooooo

O O

O Oooo

OO0 oooooogoogog
OO0 oooooogooQgdg
OO0 oooooogooQgodg
Oo0oooooogooQgodg
OooooooogooQgodg
OO0 oooooogooQgodg
Oo0ooooooodg
OO0 ooooooodg
Ooo0ooooooodg
Oo0ooooooodg
Ooooooooodg

O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

JP 2005-521410 A 2005.

O O0ooo

O O0ooo

.21

] O O0ooo

O O

10

20

30

40

50



(10) JP 2005-521410 A 2005.7.21

oooooooooooooooobooboobobobobooooobobooooooooooooooao

oooooboobooband
oooooao

oooooboobogobogobogobooboobobooboboboboboboooboonn
ocoooooO0OoooOO0O0oooObOOooooDOooobDO0oO0oooDO0oO0oo0OoOO0O0O0ODODOdUrdead
ooooooooooooooboobooboobobooooboboboooooooooooooao

O oD oOooOoooog
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
O O0Oo0ooooao
O O0OoO0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
O Ooooooao
OOoooooaog
OOoooooao
OOoooooao
OOoooooao
OOoooooao
OOoooooao

o
=]
DDDDDDD%DDDDDDD

OO0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
O O0Oo0ooooao
O O0OoO0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao

g o

OoOooovYooOoooooooo =00 00ogoao
oo ooooo o g

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

OoOo0oooooooooooooaoo
O 0Oooo

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

I e e e [y s [ |
O
O
O
O
O
O
OJ
OJ
OJ
OJ
OJ
O
O
O
O
O

oo oooOooo o0 oo oo oo0o o0 oo oo o oo oDoooogogoQgog

I v O e e e [y [ |

0000000000000 O0O0O0
O
000
0Doooo)
000000000 (@MODOO0)DoOaon
000000000
0000000000000 O00O0O00
0000000000000 00(0)0
0000000000000 O0O0O0O00
0000000000000 O000O00
0000000000000 O0O0OoOOn
(0)ODDODOO0DO0DO0OO0OO0O0O0O0O0O0(0)0
0000000000000 O000O000
0000D0O0(@)00DO0D0OODOOoOO0OO
0000000000000 O0O00O000

O

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

0DooO0O0O0OoOO0OO0O0O00n
0oo0DO0O0O0O0oO0oO0O0o0aon
Oooo0O0O0Ooo0O0o0Oon
0Oo0O0O0O0O0O0oO0O0O0O00
OoOoo0DO0O0DOoO0oooon
0DooO0O0O0oooOo0on
00000000 (00)0
Oo0oo0O0O0DOoO0oooon
0DooO0O0O0OoOO0OO0O0O00n

O
O
O
O
O

OoooooooQgogoQg
OooooooQgogQg
OooooooQgogodg
OoooooooQgogoaQg
OooooooogoQgoQd

goobooobooooboooboan
ugbboooboobooaoooaoad
oooooooooooooao

oooooooooooooano
goooobooooooobood
gbooboooboooooooaoadad
oooooooooooooobobooboobobOoOooboboooooodo
gboooboooboboobobboboboobooboobao
Urdea0 OO0 OO0OCOOOOCDOOOOCODOOOCDODOO
gooooooooooobobobboOooooboooooao
gboooboooboooboooboobooboooboao
oooooooooobobobobobOooobooooooao
gbobooobobogoboboobobobobobobooboobao

gobobooboobogobogooboogooboobooooobobooobooboooan
co(qoooooooobooboooobooDOooooDoooboobDooooOO
toooooooooooooooooboboobboooooboooooooao

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
(
O

OoOoo0oood

0 (0)0
00 (O

oco)yooooobOooobOoooDbo(@)oooooooooboooooobOooooOOo
oooooooooooooobobDbDboOo0ao

OcoooooO0ooooooooooE@)o

10

20

30

40

50



Ooooooodg

OooooogQgogao
OoooogQgogao
Ooooooggogao
OooooogQgogao
Oo0oOooggogao
Oo0o0ooogQgogao
OooooogQgogao
OooooogQgoao
OooooogQgoao

O
O
O

(0)HO
00O
ooo
(0)O

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao

00)

Oooooooooooooooogogogoooo

Ooooo~o0Oooogoo

O 0ooo
O 0O oo
DDDDDEDDDDD
~
OO0 oooooogogogaog
OO0 ooooooggogaog
O Oo0oooao
OJ
OO0 ooooooggogao
Oo0oooooogogogao
Oooooooogogogogao
Oo0oooooogogogogo
Oo0oooooogogogogoao
Oooooooogogogogoao

O Oo0oooao
O OoOgoo

]
~

uo

Oooo0oooOogoad
OoOoooooogoad
OoOoo0ooooOoOoad
OO0 oooogogdg
OO0 ooooogogodg
OOooooogogdg
O~ O oOoogogog
OO0Oo0oo0ooogod
O
O
O
O OooQgogo
O Ooogooao
O Ooogogo

ooooooao
0(@)oooao
ooooooo
0000 (o)o
(0D0)OODDOODO
ooooo0ooo

O 0Oood

O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oogoao

Ooo0ooooooo0 o oo ooo o0 oo oooooooooDoDoo oo oDoDooooooooao
O O0OoO0gogoao

Ooo0ooooooo0ooooooo00 oo oooooooooDoDooo0o oo oDooooooooao
Ooo0ooooooo0oooooo o0 oo oooooooooDoDooo0oooDoDooooooooao
Ooo0ooooooo0 o oo oooo0 oo oo ~ooo0 oD oDooo o0 oo oDoooooOooooo

O
g
u
O
g
O
g
g
O
g
u
O
gd
oo
od
ud
oo
gd
0)

oooooooo
Oo(O)oOooo
Ooooooooo
00000 (0)0
(0D0)oooodO
oooooooo
0 (0)O0 0O (0)O

I [ Y [ e O e O e Y [

Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O0Ooo0ooO0oo0ooao
O O0Oo0OooOoooao
O O0Oo0OooOoooao

(11

O

(0)O

O 0Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooogooo

O

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0o0ooooao
A OO Ogo0gooo

Ooooooodg
Ooooooodg

JP 2005-521410 A 2005.7.

N
[N

00000000000 0O0O0O0O000
Oo0o0O0O0O0O(@)DDODODOOOODOn
00000000000 O000O0O000
O0O0O0O000O0O0O0O00DOoOO0OOOO0n
00000000000 D0O0O0O0D0O00
00000000000 D000O0D000
O0O0O0000O0O0O0DO0D0DO0OO0OOO0O00n
0O0O000000O0D0O00O00O0O000
O

00000000000 O000O0O000
O0O0O0000O0O0O0O0O0DOoOO0OOODOn
00000000000 D0O0O0O0D0O00
00000000000 D000O0D000
O0o0O0DO00Oo(@)DOODOOOODOn
00000000000 O0O0OO0OO0O0O00
000000 (@)DDO0OOOOODO0O
D0O0O0O0000()DDOO0OO0O0n
(00D0)0D00D0O0D0O0O00O0OO0D0O00
(D)0 OD(@)OODOODOODOOOOOO
0O0O0O00000O0D0O0O0O0OO0O0O0O00
0O0O000000O0D0O00O00O0O000
00000000000 O0O0OO0O0D000
0D0O0O0000O0O0O0O0D0O0OO0O0O0O00n
0000000000 (@)DOODO00n
O0O0O0O000O0O0O0O0O0(@)OOOO
Oo0O0O000O0OO0O0O0(@O)DOoOoOoao
000000000 )DO0(@)DOnn
O0O0O0O000O0O0O0DO0D0DOoOO0OOOO0n
0D0O0O0000O0O0O0O0D0O0OO0O0O0O00n
00000000000 O0O0O0O0D000
O0O0O0O000O0O0O0O00DOoOO0OOOO0n
00000000000 O0O0OO0OOO0O00n
00000000000 O00O0O0D000
Oo(@O0O0O0O0O0O0DO0O0DOoOOoOoOo0on

00000000000 (@)IO0(@)I0OODONOODODOOOOODOOO(O
000000000000 00O0D0O0O0O0O0O0D0O0O00O0O00O00000000000

OoOoo0oooao
OOoo0ooooao
OoOoooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

10

20

30

40

50



(12)

JP 2005-521410 A 2005.7.21

000000000000 000D0000000D00000O0D00000OoaO
oooo0o0o

00000000000 0000D000000D000000D0000000000000
0000000000000 (@)IOODOD0OOODONONDOOOODONONDOOOODOONoOoOoO
00000000000 0000000000000000000000000000oa0
000000000000 000D0(@)00000000000000000000000
00000000000 (@O)I0O0O0O00OO0OO0O0ONDO0OOO0O0ONDOOOODOoOoooOoO
00000000000 0000O0000000000000000000000000
00000000000 0000D000000D000000O0000000000000
0000000000 (@MO0O0OO0O00O0D0O0OO0ONONODOOOONONOoOo)DODO0O0OoOoOoO
000D000(@)0D0(@)D00D0D000D0D0ODNONONOOO()D0O0O0DO0OND0O0OO
0000000000000 00O0O00D0D0O0OO0O0O0ODOoOOO

oooo0oo

000000000000 000D000000000000D0000000000000
000000000000 (@)D0O0O0OD0OOONONONOOOODONONOOOODOONDOoOoOO
00000000000 0000O0000000000000000000000000
00000000000 0000D000000D000000O0000000000000
00000000000 0000000000000000000000000(0)00
00000000000 0000D000000D000000D0000000000000
000000000000 00000000(@O) 0000000 OoOOOoOoooao(
0)00O0DO000O0DO0O0O00O00O0O0O00O00O0O0O0O0O0DOOOO0ON(@)DOO0ONOOoO
00000000000 0000D000000D000000D00000(O00)00O00n
00000000000 (@)DO0O0ODONOD0OOONONONOOOODONONOOOODOONDOooOoO
000000000 (0)0000D0O0000O0O0O00O00OONO0ONO0OOONO0ONOoOoOoaO
(00)000000D0D00O000D0D00O0O0OO0ODDONOOOODONONOOOODO0ONOOOoO
0000000000000 (@OO000D0O0OO0ONO0NDOoOOOONONOoDOoOoOO)DOoOoOO
000D000(@)0D0(@)D0D0D0D0ON0D0DO0NDNONONODOO(@) 000000000 O
0000000000000 00O0O00000O0O00O00OOO0O00NDOoO0oOO0Oooooooo
00000000000 0000000000000000000000000000oa0
000000000000 000D000000000000D0000000000000
0000000000000 000O00000O0O00O00OO0O00NOoOOoOoO0ooooOooo
00000000000 0000O0000000000000000000000000
00000000000 0000D000000D000000O0000000000000
000000000000 0000O000000

Ooooo0o0o

0000000000000 00O0O00000O0O00O00OOO0O00NDOoO0oOO0Oooooooo
000000000000 00000(@)0O0O0000000O00N00OOONONONOoOOoO
000000000000 000D000000000000D0000000000000
0000000000000 000O00000O0O00O00OO0O00NOoOOoOoO0ooooOooo
000000000000 00000(@)00O000000000000(@)0000D
00000000000 00(@)I0O00D0OO0ODNODNONODOODNONONOOODONONDOOOoO
0000000000 (@O)O0O000000O000000O0O00N0o(@)I00O0OD
00000000000 0000D000000D00000000(@)00D00000O000
0000000000000 00O0O0000O0(@OD)OODO0ODOOOODO0ODOoOOO
000000000000 0000O000000D000000000000O0(@OOan
00000000000 000000)I0000000000(@)0O0(@)IOOO0O
0000000000 (@)D00O000NO00OOONONONOOOONONONOOOODOoOoooOoO
000000000000

Ooooo0o0o

00000000000 0000O000000000000O00000O0O0O0oNooooao

10

20

30

40

50



(13)

000 (0)00
ooooooo
0oooo0ooao
(0)ooooao
ooooooo
0oooo0ooao O
00000000000 0000000000)O
000000000 (O)DI0000O0O
00000000000

O

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Oooooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooooo
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd

0000
(0)O O
0ooodO
000
00O
(0)O
000
00O
000
0 (0)
0)0

OooooooogoOooOgoo
OooooooogoOoogoo

~

O

~

Ooooooood
OoOooooooo ~0o0oooooooogoooao

I Ry |
I Ry |
Iy |

@o)

OoocoOooooooooOodd
OoOooooooooogogoodg

O

[
~

O
~
Ooooooo4ooooDoooogogoooao

Oooooooo0oooDoooogogoooao
OoooooooooDooo/ss0ooooao

OoDooooog4ogooooaog

Ooo0oooooooooooooooooooOoao
Ooooooogogooooaog

OO0 000D ooo0o oo ooooggogoooao
OoOo0oooDoo~~4dooooooggoooao
OO0 ooDooogo0UoooDoooggogoooao
OO0 ooDooogo0UoooDoooggogoooo
OO0 oooooo0ooDooooggogoooo
OO0 ooooo oo ooDoooggoooo
OO0 oooooo0oooDoooggogoooo
OO0 ooooo4o0ooooDoooggoooo

e s e I Y R Y Y Y

OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0Oooooao
OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
OO0 oooooogogogdg

O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao

O O oOgoogo
O O0Oo0ooooao

OO0 oooooogogdg
Oo0oooooogogdg

Ooooooogd
OO0 o0 ooooogogoo

OOooooogd
OOooooogd
OOooooogd

(00 0)O
0oo0oo
0000 (0)O
ooooooao

Ooooooocoo0oooooo oo oDoDoooo0ooooDoDoooooooooogdg

OO0 ooooooo o ooDooooQgoooo
OO0 o0ooooooooooooooooooao
oo ooo~oooooooooooooooo

O o0oo0oo0goaod
Ooocooooogooogog
|

O
OO0 o0ooooogogogo

O
DDDDDDV
Ooooooogooogoog

O

O
Oooooao
Ooooooo~/~~0o0gogooo

|
~—

goooooao
gboogogood
goooogoao
goooooao

e e R [ Y I [

Iy e [ R

O 0Ooo0oo0ooao
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0O ogo
O 0O oo
O 0O oo

O

O

O
O Ooogo

OOoo0oooao
OOoo0oooaoo

OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao

oo ooo/AAo0ogogogoo

A OO oOoQgooao
O OooOoogoog

O

O
Dv
O o

00O
(0HD
000

goano
uono
gagad
uoano

O
O
~

JP 2005-521410 A 2005.

0Doooao
00000
(0)H)Oo OO
00 (0)0
(0 O0)O

O
g
u

Ooooooo~o0DooDooocogogogogoooao

O
~

ogogad
goano
uono

OO0 oooooogoQgoooo

Oooooooo0oooDooooogogogoooao
Oooooooo0ooDooooogogogogoooao
Oooooooo0ooooooogogogoooao
Oooooooo0ooDooooogogogoooao

Ooooooooooooaog
OoooooogooQogooao
OooooooogooQogooao
OooooooogooQogooao
OooooooooQgoooao
OooooooooQgooao

O0Ooo0oooao

O~ 0O0Oo0oo
O Ooogo

OO0 o0 ooooogogoo
OO0 o0 ooooogogooo
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
oo oooooogoogooo
oo oooooogogogoo
oo oooooogogoo

O 0Ooo0ooooao

O
O
O Oooo

O

I R |

O Oooo

Oooooooogd
O~O0Oo0OoooQgd

O Oooo

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O
Dv

O Oooo

Oooooooogd
Oooooooogd
O~0Oo0Oooo0god

O O0ooo

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

N
[N

Oooo0ooooOgod

Oooooooo0ooooooogogoooao

O O0ooo

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e e ey e [ R e e [ [ A [

(14) JP 2005-521410 A 2005.7
0000000(O)I00000000000O0O00000(0) 00000000
000000000000 0000000000O000(@O)I00000O00an
00000000000 00000000000000000000000000
000000000000 0000D00000O0D00000O0((@)0O0(@)IO00n
000D000000(0)I0O00DO000D0OOODO0ONONDOOONODONOOOOOOan
00000000000
0o0OoO
000000000000 0000000000000000000000000
00000000000 (@)000000000000000O000000000
000000000000 0000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000
000000000000 000D0D00000D0000000000000000/(
0000000000000 )I00000D0O0000O0O0O0O0O0O0O(0)00
00000000000 0000000000000(@O)D000000000
(0)DD0D0D00D0D0D0DO0D00O0O0OD0DODO0DODOOODODONDOOOOODO0O(@)OOO0O
00000000000 0000000000000000000000000
)IO0OODOOOO0O0O0O0O0OO000(O)I0000000000000000000
000000000000 00(O)I0O0D0O0OO0O0ONODOOOODONOOOOOOan
0000O0(@O)0O000000O000000000000000000000
000000000000 0000D00000O0D00000O0D0O0O0O0OOOO0Ooan
000000000000 0000000000000000000000000
000000000 000000000000000)00O000000000
(0)0DD(Q)I00DO0D0DO0O0O0O0OO0OD0O0O0ODOO(0)IO0OOODOONDOOOOOO0O
000000000000 0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000
000000000000 0000D00000O0D00000O0D0O0O0O0OOOO0Ooan
000000000000 0000000000000000000000000
000000000000
0o0OoO
000000000000 0000000000000000000000000
0000000000 (0)0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000
0000000000 (@)0000O00000O0D000O0(@)IOOOOOOOn
000D000(@)D0D00000D0O00000OD0O0O0O0DO0OOONODO0OOOOOO0an
000(00)0000000000000000O000(@)0O000000000
000000000000 000O0O00000OO0(@)0000O000000O000
000000000000 00(OO00)I000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000
00000000000 000(OO00000000000000000000)0
0000000000 (@)00(@)I0D0D0DOODODONONDOOODONO(@)OOOn
000000000000 000000000000000000000
alalulln
000000000000 000O0O00000OO0O00O0OO0OOO0O0O0O0OOOOO0O0an
00000000000 0000(0) 000000000000 O00O0O0O0nan
000000000000 0000000000000000000000000
000000000000 0000000000O000000O00(@)0O0O000

(O

O Ooo0ooo

o B0 onon

[ B |

OoooooooogoQgooao

oo ooooooQgoogoooo

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e e [y Ry [ I O R e e [ [ A [

Ooooooooooooooogogogoo

oo oooOooo o0 oo oD oooo0 o0 oD oD oo oo0o o oo ooooQgofg

o’

ey R [ [ B [
e e e R e [ [ A B [

Oo0oooooooooooood

O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0oooao

(15)

YybooooooooooDoDDoD o
uobouobouoboooboogoad
oooooooooooooooao

O

Oooo0oooOooOgoao
OoOoooooOoogoao
OoOoooooOoogoao
OO0 ooooQgogaog
OO0 oooogogogaog
OO0 ooooggogaog
Ooooooggogaog
Ooooooggogaog
Ooooooggogaog
Ooooooggogaog
Ooooooggogaog
OooooogoggogaoQg
OooooogogogaoQg
OooooogogQgogoaoQg
OoooooQgogoao
OoooooQgogao
OoooooQgogoaoQg
OoooooQgogoaoQg
OoooooQgogoaoQo

O
O

O 0Ooooo
O 0Ooooo

O

O

O

JP 2005-521410 A 2005.7.21

ocoboooobooobo(@@)yooopoooooooooooobooo@H)Yoooao
gcoooooooooOoooopOooooOooooooooo(@o)yboooao
oooooouoooooooooooobooboboDbODboOOoOoOoboooooooao
gobobooboobogoobogbogobooobooobooboobobooboobao
ocoooooooooOooooOogooooooooooo(@obooooooOoo
ocobooobooboo)yoooboooobooooooo@mHyYoo@mHy)yoooooao
oooo(@q@H)yooooooooooooooobboboooooboooooooo
ugoooadgan

O
uooobobooboobogobogoobooooboooooboooboboooboobooooboao
ocooooooo(@)yoooooooooooobobooobobooobooooao
gobobooboobogoobogbogobooobooobooboobobooboobao
uooboboobooboobooobooooboooobooooboooboobooooboao
ocooooobooooboobooooobDoooooo@@H)yYoo@mHyooooooooao
o(@)H)yooooooooooooooooooboboboooooboooooooo
gobouobouobouobouoobooooooobooaoodanb
tooooouooooooooooooboboobbooOoooboooooooao
gcoooooooooogo(@)yoooooooooooopooooooooao
oooooouoooooooooooobooboboDbODboOOoOoOoboooooooao
oooooogogooooooobobooobboooobobobooooooo@ao
ooooooOooooOoooo)y ooooooooooo@)y >oo@Hy>oodo
ocoboooobo(@q@@)yboooooooooooobOoOooobooooobooooao
gobooboobogobogoboobooboooboobooobooobooan

u
tooooouooooooooooooboboobbooOoooboooooooao
gcoooooooooogo(@)yoooooooooooopooooooooao
oooooouoooooooooooobooboboDbODboOOoOoOoboooooooao
gobobooboobogoobogbogobooobooobooboobobooboobao
uooboboobooboobooobooooboooobooooboooboobooooboao
ocobooobooobooboooobOooooO(oDOooobobDOoooDbDOoOoDDOOO

y0O(O)DOODODODOODOOOOOODO
00000000000 00000O000
0000

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooood
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
OoOooooood
Ooooooood

oooooooooooooboooooan
oooooooooooooboboboboOoODoODoOoOano

-gbooobooboobobobboobobooboobao

gbooobooobooboobooobooboaoada
oooooooooooobooboboboDboDooano
-gbooooboooobo-cobobboboboooboboobooboaan

10

20

30

40

50



(16)

JP 2005-521410 A 2005.7.21

oooooooooooooooobooboobobobobooooobobooooooooooooooao
ODODO0O0OD0D0OD0O0O0D00O(Texas Red) DO ODDODOOODODODOODOOODOODODODOO

O

O

I e e e [ Y I R R R [ |

Oo0oooooo o0 oo ooooooooooogodg
Ooooooooo0 oo ooooooooooogodg

O

-boooouoogoooooooobobobooboobODbODbOOooboboboooooooao

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

OO oo oooooooooN~oogoooaog

Oooooooogogoooao

Oooooooooooooogogooooao
Oooooooogogoooao

O
g
g
O
g
u
O
g
O
g
g
O
g

ugoooao-

Ooooooooooooooooooooodg
Ooooocoooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooooodg

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Oo0ooo

-0 -0

-00o0oooag)y]-o

ogooand
ooon
ogooan
ugogoad
ooond

OooOooogoo

oooooooao

OoooOoooooo
O0Oo0Oo0oood
O0Ooo0Oo0oo0ood
O0Oo0oo0oood
OO0OoO0ooood
OO0OoO0ooood
OO0Oo0ooood
O0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Oo0ooood
O0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Oo0ooood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0ooood

O

0O O O
O O0Oo0ooo
O O0Oo0ooo
Oo0oo0ogao
Ooo0oo0ogano
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oo0ooooooooooOod
OoooooooooooOodg
Oo0oooooooooooOodg
OO0 oDooo4gogooooogdg
OO0 oDooo4oooooogdg
OO0 oDoooo0ooooooogdg
Oo0DoDooo4gogooooogdg
OO0 ooDoooQgogoooao
OO0 ooDooo4Qgooooao
OO0 oooooQgooooao
OO0 oooooQgooooao
OoooDooogooooao
OO0 ooooogooooao
OooooooQgooooao
OO0 ooooogooooao
Ooooooogogooooao
Oo0ooooogogooooao
Oooooooogogooooao
OooooooQogooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
Oooooooogooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
Oooooooogooooaoo
Ooooooooooooaoo
OoooooooOoooooao
OoooooooOoooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
OOoooooooOoooooao
OOoooooooooooao

O oOood
I I o Iy
OoOoo0ooOoogaDo

O

O Oo0oooao
O Oo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOooogoao
O Oooooao
O OooOoooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooo
OOoo0oooaoo
OOoo0oooao
OOoo0oooao

ooooooooooao
oooooboobooboad

ogooao

oad

ogoad
gooooooobonn
-0000000)0
gooooooooao

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

O oOooo

OOoo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O~ OoOoogoao
O~ 0O0Oo0oO

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

oooooo)

goboobooboooboooooooboobobbooobooooboad
ooooooboooooooobooooobooobo(@oooooao
ooooooog)y oooooooUooogoggogoooooooao
oooooooooooo(@ooooooooooooooao
ooooooooouoooooooooooooboboDbODbODOO0ano
gobobooboobooboobooobooobooooboooobobooobobooooboooan 10

g
O
g
u
O
a
O

20

O oOooo
O oOooo

30

40

O 0Oooo



e R e [ [ A [

OooooooooOgoogoao
Oooooooooogoogoo

Ooooooooo0 oo oooo0o oo oDooo o oo oD oD oo oo oDoooogogogoao

oS [ Y i [ |

~
@
~+

~OoOooogdg

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooo
OO0Oo0Oo0ooo
O O0Oo0Oo0ooo
O0Oo0Oooao
O 0Oo0Oooo
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

I e e s e Y Y [ |

]

=g 5 Y i e [ O Y [ [

[¢°]

Oooooooooogoogood

Ooo0ooooooo o0 oo ssSooo o0 oo oD oo o0 oo o oo o o0 oo oD oo oogoooooo

Ooooooooogooao
OoooooooogoOooao
Oo0ooooooogoOooao
OO0 ooooooggogoao
OO0 ooooooggogoao
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooooogoggogoao
OO0 oooooogoggogoao
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooooogoggogogoao
OO0 oooooogoggooao
OO0 oooooogogooao
Oo0oooooogogooao
Oo0oooooogoggooao
Oo0oooooogogooao
Oo0oooooogoggooao
OooooooogoQgooao
Oo0oooooogogooao
OooooooogoQgooao
OooooooogoQgooao
Oo0oooooogoQgooao
OoDoooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oo0oooooogoQgooao
Oo0oooooogoQgooao
Oo0oooooogoQgooao
Ooo0ooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao

OooooooooOgoOooao
OoooooooogoOooao
Ooo0oooooooOgoOooao
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oooDooogogogoao

O O0Oo0gooao

OO oDoooooe ogooaono

O
O
O
|
|
O

O 0O O

«Q

Ooooooood

OO oDoooooe oo

OO0 oDooDooog s gogao

O

OoOooooooo=—-—-00o0od
OO O0oOogogoogoQgeoe ooo

oo oooog g =

O O o

O OooOooo
O OooOooo

OO oo
O OooOooo

gogao
ggo-=t0o

OO0 ogodg

O
O O oo
O Ooogo
O Ooogo
O Oooo

O0Ooo0oooaog
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

an

O
O

O Oooo

O
O

O Oooo

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

gbooooooooadao
oooooooooooboboboboOoooooooooao
"0obo0oobooobogogoboogoobooboooboobooan
gboogooooboobooobooobo~oboooboadao

gogooad

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O
O

O Oooo

JP 2005-521410 A 2005.

O

O
O

O Oooo

oooooogoad
gooooooaoano
oooooood
gooooobooao
goooaooodaad

(0ooobooooobao
goobooboobogobogobogobooobooobooobobobobooboonn

gooaao

O

O

oo ooooooogoogog
oo ooooooogoogog
oo ooooooogogdg

O
a
O
g
a

O Ooo0ooOoo

gooaad

oooooooooooao

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O O0ooo

O

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

(18)

JP 2005-521410 A 2005.7.21

00000000 (@)0000O00DO0O00DO0O0O0DO0OO0DOONOOOONOOOOOOOOOaOn
0O(@MO0O0D0D00)IDO0O0DO0ONDDOONDDOONDODONONDODOONDOONONDOONONDOONONOOaOn
0000000000000 000O000O000O000O000O000O0O0(E@Ooooan
0000000000000 ()DO(@)IODOOD)OODODOONDODOODOOODOOO
000000000000 D0O0O00O0O0O0O0O0O0D0O00O0O0O0O0O0000000(0)O
(0)0DD0DO0DDO0DO00DO0O00O0O00(OOO0O0D0DO0O0O0ODO0O0D0DOO0OO0OO0O0O0O0an(O)o
(0)ODOOD)OOODODODODOODODOODODOOOODOOOO0OOO0)0O0o0oo0oooao
000000000000 D0O0O0D0O0O0D0O0O00D0O0D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O0an
0000000000000 O000O000O000

00000

000000000000 D0O0O00O0O00O0O00O0O00O000O000O00000000
0000000000000 O0O00O0O0DO0OO0O0DO0OO0ONDOoOODO0DOoOO0OD-00000000
000000000000 D0O0O0D0O0O0D0DO0O0D0DD0O0O0DO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0an
0000000000000 000O000O000O000O000O00-00000000
000000000000 DO0O0DOO0O0DO0O0ODO0ODODOONDO0DO0ONDOONONOoONONoOan
000000000000 0D00000000000000000000000000(
00)00O000O000O00(O0)IOOODOODO(O)D00O0O00O000O00
000D0(O0O0D0)O0O00DO0O0D0DO0ONDO0DONONDODONONDO0DOONDOONONOONONDOONONOOaOn
00000D0-00000000000-0000000000000000000000
000000000000 DO0O0DO0O0DOONODO0ONODOONOO0ONDOONONOoOoOooOan
00000 (@OO00)I00OD0-000000000000000000000000
0((@O00O0)0000-00000000-000000000000000-0000
00000000 -00000000000(@OD0)D00000000000oo0an
000000000 -0000000000000-000000000000-000
00000000 (@OO00)I00O000O00-000(0-000)0000-0000
00-000(@O0-000)0000-000(@-000)000000000(000)0
0000000 O0)I0O0-0000-00000000-0000-0000-00
0D-0000-0000-0000-0000-0000-00000-000000000
00000000 (neurturin)(000)00000000(OO)I0DO0O0O0OO0OO0OO
0000000000 )0O000O00O0O00O0O00O0O0(@OO)DO00OOO0On
00000D0(@OO0)I0IDOODODOODODOODODOODODOODODONONOONONOOONOOaOn
000000000000 D0O0O0D0O0O0D0O0O00D0O0D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O0an
000000000000 D0O0O00O0O00O0O0D0O0O00O0O0O0O0O00O00000000
000000000000 D0DO0D0D0DO0O0DD0DO0O0ODO0ODO0DO0O0DO0DO0ONDO0OO0ONO0OO0O0OoOaOn
0000000000000 O000O000O00O0

00000

000000000000 D0O0O0D0O0O0D0DO0O0D0DD0O0O0DO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0an
000000000000 D0O0O0D0O0O0O0O0O0D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O00000
000000000000 DO0O0DOO0O0DO0O0ODO0ODODOONDO0DO0ONDOONONOoONONoOan
000000000000 D0O0O0D0O0O0D0O0O00D0O0D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O0an
000000000000 D0O0O00O0O00O0O0D0O0O00O0O0O0O0O00O00000000
0000000000000 O0O00O0D00OO0O00OODO0DOODOOO0OOoOOD-00000
0000000000000 000O000O000O000O000O0O0O0O0O0OoOon-00
000000000000 DO0O0DO0O0DOONODO0ONODOONOO0ONDOONONOoOoOooOan
000000000000 D0O0O0D0O0O0D0DO0O0D0DD0O0O0DO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0an
00000000000 O0000

000000000000 DO0O0DOO0O0DO0O0ODO0ODODOONDO0DO0ONDOONONOoONONoOan
000000000000 D0O0O0D0O0O0D0O0O00D0O0D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O0an
000000000000 D0O0O00O0O00O0O0D0O0O00O0O0O0O0O00O00000000
000000000

10

20

30

40

50



ooooogadg

(0O0DO0ooooo)

000000000000 0O0O0O0O0O00O0O0O0O0O00O0000000
000000000000 0DO0O00DO0ODO0DO0ONDODO0O0O0O0ONOoOOooaO
000000000000 D0O0O00O0O00DO0O0O0DO0O0O0O0O0O0O0O0O0O
000000000000 0O0O00O0O000O000000000000
(0000000000000 O00DO0O0ND0DO0O0ND0DONONDO0OONONOoONONooaO

O

Iy e [ [ [ Iy o

Iy e e ) [ R ) [ R Iy
Iy e e R ) A R R Iy

OOo0oooooooooDooooooooooodg
OOo0oooooooooDoooooooooondo

OOoo0ooooooooood

Oooooooooo0oooooooooooogogogoao
~MOOoDODoOOooooooooooooooooao
Oooooooooooooooogogoooao
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoao
O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooog

oo ooooooodg
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O0Ooo0ooO0oo0ooao
O O0Oo0OooOoooao
O O0Oo0OooOoooao
~ OO oOogoog

O

O

Oooooooooogoogoao

O O0Oo0ooOoo

ud

OoOoo0Ogogo
OoOoo00gogo
OoOoo0Ogoogoo

(19)

JP 2005-521410 A 2005.7.21

o)yooooooooooooooooooooooooOoo

uoooooooooooao
gbooooboooooooan
oooooooooooao
gbobogoobooooboooonn
gbooooboooooooan
ybooooooooooooooo-o
gobooboobogoobooboboao

goboooboobogoobooobooboao
oooooooooooooooooao
oooooooogogogoooooooooooobobboo@ooooano
oco)YooooooDoooooooooooooooooooooooo
ocobooooboooooboooobOOooboboOo(@@oooboooboDOoOonn

gd

O
O

O
O

0
0

0
O

O OoOgooo
O OoOooo
O OoOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

0000000000 0DC(

googao

O

O

O

O

O

O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oooooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao

O
O

uoooooooooooooooao
oooooooooooooooao
(0oooooooogooooo

O
g
a
O
g

O

O

a
O
g

O
O

gooaoaao

O

O

O

O

O

g
a
O
g
u
O

O Oooo

O
O

O
O

OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao

g
a
O
d

O
O

O
O

g
a
O
g

O
O

O
O

gooo
gooad
gooao
gooad

goooooobao
gooooaoooad
oooog-oa0

gooooooao

oooaod
oooad

ooooooo
ooooooad

gooobooboobogobogoobogooboooobooooboobooobobooboboobao
uobouoboobooobogogoad
oooooooooooooooao
uooboobooboobogobnn

ooooooooooooooobooao
Oo0oo0ooo0oooooooooooo)o
goobooobogoan
(0oooo0ooooObOoOooobooobooboobobooooboobooo)o
goboobogobogooboogooobooboboobobbooboobao

I [y

OooooooogoQoogoo

O

oooooooooao
oooooooooao

goooooboooboog
goooobooooadd
ocoooo@oooao
ybooooooooao
I o o o A A Y Y
ooooooooooao

gobooboobogbogooboooboobooboboooobooobooonn

ocoooooooooooooOo(@uooooOooooDOooooooooOoO
yboboooooooooooooboooooooooooooooooDoooao
gobooboobogogobogoobogooboooooooboboobobooboobao
uobouobouobogoboogooooooobooobooobooboooboao
tooooouooooooooooooboboobbooOoooboooooooao
goboboobooboobooobooooboooobooobooboooboao

10

20

30

40

50



OoOoo0oo0ooood
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oogoao
O O0OoO0gogoao
O O0Oo0oogoao

Ooooooooogoogogoao
oo oooooogogogoo
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooo

O

gbooobobooobooooboboooboooboobooooboaoan
ooooooooooobobooboboooobobooooooao
(booooOoOOoQOoOo)oobpoboboooobobooogooo
gbooooboboooooooboooboooboobooooboaadan
gooooooooobobooboboooooboboooooodo

0

0

(20) JP 2005-521410 A 2005.7.21

O 0Ooooo
O 0Ooooo

ocoooooooooOooooOoOoooooooooooooooooE@o
oH)yoooooooooooboooooooooooobDoooobDoooDoOOo
OO00oO0oo0ooooooooobDbDbDOMolecular Cloningd A Laboratory ManualO O

20 (SambrookO , 1989)0 O Oligonucleotide SynthesisO (M. J. Gaitd , 1984)0 O Anim

al Cell CultureO (R. 1.
Press, Inc.)0O O Current Protocols

ooano
oooooan
gooo

I Ry |
I Ry |
I Ry |
O

O
O

0o oDoDoooDoDoooDoDooooogog » XY
Oooooooooooooogooao

OOoooooooooooaoo
OOo0oooooooOoooooao
OOooooooogooooao
OOo0oo0oooooooooaoo
OOo0oo0oooooooooao
OOo0oo0oooooOoooooao
OOo0oo0oooooOoooooao
OO0 O0DoDooogog4Qgooooao
OO0 Oo0ooDooogog4Qgooooao
OO0 o0DoDooogog4Qgogoooao
OO0 oDoDooogog4Qgooooao
OOoooooogogogao
Ooooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogoao

OOoo0oooao

(OCoboobDbDoOoboOooao
ocoooo@ooooao
OoODoooD0OD0O0oDDo(o
ooo) oooooOoono
ocooooo)oOoooao
yoooooooDoooao
yboooooopoooao
O oooooao
gooogno
goooaogano
o*000°"0
gooogao
ugooagano
oooooao
o -0o-o0o0ao-

Ooo0oo0OoOoo0onbad
Ny I [y [
Oooo0O0o0oooonodd
OoOoooogod
Oooo0oogoood
Oooo0oogooogod

|

OooOoo0ogoood
A O O0Oo0oogao

Freshney,

0
O

o s [ [ Y
OO0 oooooggdg

0
O

O0Oo0oooo
O O0Oo0ooooao
O Oo0ooooao

ooao

O

Y O o
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0o0ooood
Ooo0ooood
Ooooood
Ooooood
Ooo0ooood

-gobooo**-gobbobbor *-0oao

O

O

ed., 1987)0 O Methods in EnzymologyO (Academic

O
O

in Molecular BiologyO (F. M. AusubelO O, 198

O000O0O0O0D0OO0O0O)OdPCRO The Polymerase Chain Reactiond (MullisO O, 1994)0 O
Practical Guide to Molecular CloningO (Perbal Bernard V., 1988)0 0 0 00 OO

ooooooooooooooboboboooODoOoOano
ooooooooooooobobDboDooOoan

gooobooboobobbooboobooboobao

oooooao
oooooao
oooooao
(00 O00)0
O O

O OO0 oOoooOoooogooQo

~
Ooo0ooooooodg

o
O OoooOoooogooao

O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0oooo
Oooooooogogooao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogogoao
O~~OoOoOoooogoogoo
o

Oooooooogogogoo
Oooooooogogogooo
Oooooooogogogoo
Ooooooooogogooao
Oooooooogogooo
Oooooooogogogogoao

O

0
00000000000 0000D00000O0)O
000000000 )I0O0O0O0D0O00O000O00O
0000000000 00000000oply-L-0
(intercalators)0 0 00 O00(0DO0O0O0O0O0ODO
(00000000000 00000000000
0000000000000 0O00000000
00000000000 0000O0000000

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg

O
g
a
O
a
u
O
-0

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e e ey e [ R e e [ [ A [

oooooooao
oooooooao

gooogobod

(21)

JP 2005-521410 A 2005.7.21

-boooooooouooooooooobooboboboDbODbOOO0an
goboobooboooboooooooboobobbooooboooboao

goboobogobogogoboogoobooboobobooboboobooobao

O

O
ooooooooooooobooboobooboboDboooboboboooooooooooooao

O

O

goooobod

0000000 (0)0 (o

0)0OD(D)IO0, (0000000 )I0(0)0
0O0O00O000)0O0O000O0O0O0O00O0O0O
'00000000000000(-0-)0000

O

I e e s [ [

O
O

I e s ) Ay

OoooooooOodg
OoooooooOodg

O
O
~

o(@-oboob)oDbOooDbDOoOoDoDOOD
O(Caraldyl) D OO0 O0O0O0O0OO0OOOO
ooooan

gooad

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

I [ |
O 0O o0ooo
O 0O o0oo0oo
OO oQgogog
OO ogogog
Y Y |
Y Y |
s |
OO ogogog
s Y |
OO ogogog
O Ooogogog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
[ Y |
O Ooogogoog
O Ooogogoog

ooooooooooooooooao
gobobooboobogobooboboao
u

O O0OoQgooao

OOoooooogogg
OOoooooogoQgog
OOoooooogogg
Oooooooogogg
Oooooooogogog
Oooooooogogg
OooooooogoQgog
OooooooogoQgog
Oooooooogogog
OooooooogoQgog
Oooooooogogog
OooooooogoQgg
Oooooooogogog
Oooooooogogoog
Oooooooogogoog
OooooooogoQgog
OooooooogoQgog
OooooooogoQgg

OO0Oo0ooooaog
Oooooooogogoog

OO0Oo0ooooaog
OO0Oo0ooooog

(0 0)O
0000
0000

OoooooooogooOodg
OoooooooogooOodg
OOoo0oooooogooOodg
OO0 ooDooogogog

OooooooooooooooooDooooooooooao
OO0 ooDooogogog

Ooooooooooooo ~o0 oo oooooogoooo

Oooooooooogoogod
Oooooooooogoogod
Oooooooooogoogod
OO0 oo oDooogogogdg
OO0 oo oDooogogogdg
OO0 oo oDooogogogdg
OO0 ooooDooogogogdg
OO0 oooooooggogg
OO0 oooooogoggogog
OO0 ooooooggogog
OO0 oooooogogogog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogogog
oo oooooogogog
oo oooooogogog
oo oooooogogog
oo ooooooogogoog
oo oooooogogoo-g
oo oooooogogoo-g
oo ooooooogogoo-g
oo ooooooogogoo-g
oo ooooooogogoo-g
oo oooooogogoo-g
oo ooooooogogo-g
oo ooooooogogo-g
OoooooooogogoQg
Oooooooodg

Ooooooooodg

Ooooooood

Ooooooood

Ooooooood

O
O

O

O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo

O

O

O

O

goano

Do0O0)0O0(@)D(COOOD
(0)OD'0000D000, (0
Oo0o0O0O000oO0O0O0O0O0Ooo
0Do0O0O0000O0O0D0O0O0O0O
00000000000 O00O0
Do0O0O000O0O0O0D0O0O0O0OO

ooooooooooooooboboboooODoOoOano
ooooogood

goooobooooooobood
gbooboooboooooooaoadad

O 0Oooo
O 0Oooo

oooooooooooooano
oooooooooooooao

oooooououoouooooooobooboboboboDbODboOOoOObObOobOoooooao
oooooouoooooooooooobooboobobODbooobobobooooooao

0)oooo
0Do0o0oaQ
00000
(0ooo
O

Oooooooodg

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O R o A i g

g
u
O
a

O O
O O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



Oooooooo0ooDoooooooooooOgodg

e ) I i

cOooooUoooUoooooooooooooQoao

w

Oo0oooooooo0ooDooooo0DooDoooogoooao
Ooo0oooooo o0 oo oooo o0 oo oooogoooao

3DDDDDDDDDDDDDDDVDDDDDD

Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oD oD oo o o0 oo ooooQgooao
Ooo0oooooo~o0oooooo0 o0 oo oDoo oo o0Dooooogooao

OO0Ooo0oo0oo0ooao

O

O

O0Ooo0oo0ooao

(22) JP 2005-521410 A 2005.7.21

toooooooooooooooooobooboobboboooobobobooooooao
ooooooooooooooooooobooboobobDbDbDbooOoboboboooooao
tooooooooooooooooobobooboobbODbOOoOoOOoObObObooooooao
O
O
O

oooooouoooooooooooooboobobbODbDDboOoOOoobooboooooao
ocob(¢gqoooooooobooo)yObOOoboO(@DOoOooDbDDOoOoDDODOO

goobobooboobogogbogoobogooboooboobooobobobobbobobooboo

O
O

Oooo0oooOgoogoad
OooooooOogoad
Oooo0oooogoad

O Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoo
O O0Oo0ooo
OO oOgoo
OO oOgooo
OO oOgooo
O OoOooo
O OoOgooo
O OoOooo

ooooand

O

O

O

O

O

0
0

O
0

ugoboouobouoboobouoobooooooooooboobooobooboooan

gooooooooooboobobbooooboooooodo
oooooooooooooao

O

oooooo@)yooooooooooboooogooo
oooOooooOooooooooOoOoooOoOgoaDoeo
o)y ooooooooooooOooooooobooooao

oo
uoao

-00oooooooooooo-o

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oogoao

OoOoo0oo0oooogod
OoOoo0oooood
OoOoo0oo0ooood
OO0 ooooogd

O 0Oo0oooao
O Oo0ooogoao
O Oo0ooogoao
O OooO0ooogoao
O OooO0oooao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0ooooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

Ooo0oooooooooooooooooooogooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O

~
O 0o d
O 0o d
O 0o d
O 0Oood
O 0Oood
O 0Oood

O 0ooo

I I
Ooo0oo0ogogoo

|
O

O 0OooOooo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Oooo

O

g
u
O
t
O
g
u

0000000000000 0O0OO0O0O0O0OO
00000000000 D0O00O0O0D0O0O0O0O
O Megalign(DNASTAR) D0 OO OO OOOOO
000000000000 O000O0O0O0O0O0O
00000000000 0000O0D00000
000000000000 O00O0OO0O0O0O0OO
000000000000 O000O0D0O00O0O

-0 (Genentech, Inc., South San Francisco, CA

O
O
O
O

"oooooooooooobOOoOoOoOoOoboooooooooooooao

oooooo(mo)ybooooooooo

goano

"0ooooooooooboboODboOoOoOonban
oooooo)ybooooooOoOoOO

O

O 0ooo

O

O 0ooo

O o0Oood

O o0ood

O o0ood

O
O
O
O
O
O
O

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

ooooooad
ooooogod

O
O
O
O
O
O
O

goooooooOooooDOo(@@uoooooooog)yoooao
oooooooao
theOOOOODODDODDODODODODDODDDODOODODRGO

gooad

gbobooobooooboobooboboobobbobobboobooboobao
gbogogoboooobooobooboobobbooboobooboad
goooooooooobooboboboooooobooooooao
gboooboooooboooboboooboobobbooboobooooboao

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

Ooo0ooooooo0 o0 oo oo oo0o0Q~oDoDoo o0 oo oDo o0~ oD oDooooOoooooo

Oooo0ooooogod
O

O Ooo0ooo

Oooooooooogoogoog
O 0Ooo0ooo
O O0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
OO o0gogog
Y Y
O O0Oo0oogao
I Y [ Y
O O0Oogogao
O O0Oogogao
O Oogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogooo
O OooOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooo0ooo

O

Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao

ud

OooooooogooQgooao
O
~

O
~

OOo0ooooooooOooooao

(
O
g
g
O
g
u
O
g
O
g
g
O
g
u
O
g
O
g
g
O
g
u
O
g

Ooooooooo o0 oooooooo/~o0oooQgogoo

Oo0oooooooooooooogQgg

Oo0oooooooooooooogodg
O 0ooo

gd

OoooOoooooooOooOonOOdoadd
OoooOoooooooOooOooOoQddd
OooDooooogoooogogoogoog
OooDoooooooogogoogodg
OooDooooogooogoogodg
Oooooooogoooogoogodg

O 0ooo
O 0ooo

|

O

000000
00000000 )0
Ooooooooo
0oooo0o0o0oon
00oo0D0o0o0oo
Doo0)dOoOoOoo
000000 (0)0
(0000000000000 0O0O0O0)o
000000000000 000(O0O0O0OO0O0O0On)o
00000000000 00000D000000000(0)00
O(@O000000O0000O0O0O0O0000OOO0O0O0Oooao)O

O o0Oood

oooooooooao
Oooooooooao

goooobogno
gooooboganb
ooooooooao
-00oooogog)o
goooobodgan

|
|

O

OO0Oo0Oooo
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OOooooogdg
OOooooogdg

g

O
O

O O0OoOooo
O OoOgooo
O OoOgooo
O OoOooo
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O

(]
O

0

OO0 oDoDooogogooooodg

0

(23) JP 2005-521410 A 2005.7.21

gooooooooooboobobbooooboooooodo
oooooooooooao

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

gooDoobooobooonn
gbooooboooboaoan
(0oobooooobooo

goooobooboooan
gbobooobooobodoaoan

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

OOooooogdg
Ooooooogdg
OOooooogdg
Ooooooogdg
OOoooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooog
O oo oooog
Oooooooog
Ooooooog
OOoo0oood
OoooooogoQg™g

O

OOoo0ooood
OO0oo0ooood
Oo0oo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0oo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0oood

(00D0DO0O0000)O
0oo00o0O0O0o0o0o0a0
0000000000
0000000000
(000000000 000000000000000
00000000000 000O0)I0OO0OO0OOO000
O

Oo0ooooooo0ooDoooooooooog
Oo0ooooooo0ooDoooooooooogdg
Oo0ooooooo0ooDoooooooooogdg
OOo0ooooooo0ooDoooooooooogdg
OOo0oooooooooDoooooooooogdg
OOo0oooooooooDoooooooooondg

OO0 oDoDooogogoooood
OO0 ooooooggogog
OoDooooooggogo-g
OoDooooooggogog
Oo0oooooogoggogog
Oo0ooooooggogoQg
OO0 ooooooggogooQg
Oo0oooooogoggogooQg
Oo0oooooogoggogooQg
Oo0oooooogoogogooQg

gooooooobooooboboobobboboboobooboo

gogbouobouobouooboooooboooboobo-ocbooooboaooan
-booooouououooooooooooooboboboDboDbODbO0OO0an
goboboobooboobouo-gobooboobo-00b0000

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e e [y [ [

O

DDDDDDDDDDDDDD
DDDDDDDDDDDDDD

Ooo0ooooooo o0 oo oooo o0 oo oD oDoooo0o oo oDooooooooooo

OoooooooooooDooDoDooDoDooDo0Doo0 vooUooooooooooogao

e L e O Y Y

OOo0ooooocooooooao
OOo0ooooooooOooooao
OOo0ooooooooOooooao
DDDDDDDDDDDDDD
DDDDDDDDDDDDDD

0

(g
(9]

OO0 oo ooodgogogoooao
OO0 o0ooooogooooao
DDDDDDDDDDDDDD
DDDDDDDDDDDDDD
OO0 ooooogogogogoooao
OO0 ooooogogoooao
DDDDDDDDDDDDDD
DDDDDDDDDDDDDD

00
0o0O00oO0O0O0OoO
0)oOooOo)oodo
0

O
O

OOooooooogooOgodg
OOo0oooooooooooooao
OOo0oooooooooooooao
OOo0oooooooooooooao
OO0 oDoDooogogoooooaog
OO0 ooDooogogooooooaog
OO0 ooDooogoggogoooooaog
OO0 ooDoooogogogogoooooag

OO0 Do oDoogog4gooooog

OOo0oooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
OO0 Do oDooggogooooaog
OO0 0DooDoogog4gogoooaog
OO0 Do oDoogog4gooooaog
OO0 0o oDoogog4gooooaog
OO0 oDooDoogog4gooooog

OOo0oooOoooooooooooooooono
Oo0oooooooooooooao

(24) JP 2005-521410 A 2005.7.21

OO0 ooooogogogogoooaog
OO0 ooooogogogoooao
OOo0ooooogogooooao
OO0 oooooogogooooao
Oo0oooooogogogoooao
Oo0oooooogoooooao
Oo0ooooooogogoooao
Oo0oooooogoooooao
Ooooooooooooao
Oo0ooooooooooao

Ooo0ooooooogg

OooooooogoQgg

OooooooogoQgdg

|

(00000000 00)0
DO0oO0oo0ooooao
DOoo0oO0O0O0O0Oooao
DO0oO00oo0oOooao
DOooOooOooooao
lacO00DODOD0ODO
DO0oO0o0oO0o0o0oao
DO0oO0o0O0ooOooao
DOoO0oOoO0oOooooao
DO0oO0oo0ooooao
-0000000O00O00aO
DO00O00O00O00O0000
0000000000000
oo”""oo0""o0)y0000O0O0O0O0(@OO

goooooo(@ooooogogogooooooooao

ugano

O o0oogogog

O o0oogogdg
OO0 OoDooDoog4Qgooooog

0000
0000
OooO
0000
(00D O00015118))0
00000000000
00000000000
00000000000

OooooooogoQgog
Ooooooogogog
Oooooooogogog
OooooooogoQgog
Oooooooogogog
OooooooogoQgog

a
O
g
a
O
d
u
O
a
O

OO0 oooDoog4Qgooooog
OO0 ooooog4Qgooooaog
OO0 ooooog4Qgooooog
OO0 oooooogog4Qgooooaog

O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao

O 0Ooooo

O

~—
~M OOoOoOoooogogag
OooooogoQgdg
Oo0oooogQgdg
Ooo0oooogoQgdg

Oo0oooooogogooao
O0Ooo0oooao

OO0 oo oDoogog4gooooog
OO0 oDooDooo~/~~o0Ooooog
OO0 oooDoogog4Qgooooog
OO0 oooooogoggooooaog
OO0 ooooogog4Qgooooaog
Oo0oooooogoQgooao
Oooooooogogooao
Oooooooogogooao
OooooooogoQgooao
Oooooooo~~ QO ooao
OOoo0ooooao

Ooooooodg

O

OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0ooooao

Ooo0oooogoQgdg

O

Oo0oooogoQgdg

O

Oo0oooogoQgdg

gboooooboooboboooboooboooboooan

Oooooooodg
O0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao

Oo0oooogoQgdg

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo

O

Oo0oooogoQgdg

O

OoOoo0ooooao
OoOoooooao
OoOoooooao

ocooooooooood
ocooooooooo0oao
ooOoooooooooao
ocoooooooooood
ooooooOO0oooo0ao
EXIQON(Vedbaek Denmark)

uo

O O0ooo

(0O

goooobooooaao
ooooood
gooooobooao
goooaoooaoaao
(0ooooooobooooo)o
gbooooboooboobooanb

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e e ey e [ R e e [ [ A [
e e R R [ [ A B [
ey e R I e [ [ A B [
e e e R e e [ [ A [
) R [ R e e [ A B [

Ooooooooooooogod
Ooooocoooooooogod
Oooooooooooood
OO0 oDoDoogogooooogd
OO0 OoDoDoogoguooooogd
OO0 o0ooDooogogooooogd
OO0 oODoDoogogooooogd
OO0 oDoDoo4gogooooogd
OO0 oDoDoo4gogooooogd
OO0 ooDoogogooooogdg
OoDoDoDooogogoooooogdg
OoooDoooooooogdg

OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooboood
OO0 oDoooo4goooood
OO0 O0DoDooo4gogoooood
OO0 ooooogogoooood
OO0 ooDooogogooooodg
OO0 oDoDooogogooooodg
OO0 oDoDooogogooooogodg
OO0 ooDooogogooooodg
OO0 ooooogogooooogodg
OO0 ooooogogooooodg
OO0 ooooogogooooodg

Ooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogooao
OoooooooooooooogoOooao
OO0 o0DoDooodooooooggogoao
OO0 o0DoDooodgooooooggogoao
OO0 o0ooDooodgdgooooooggogoao
OO0 ooDooo4gogoooooogoggogoao
OO0 ooDooo4gogooooooggogoao

OO0 Do oDooogooooooggg
OO0 oDooDooogooooooggg
OO0 Do oDooogogooooooggg
OO0 oooooogogoooooggg
OO0 oooooogogooooooggg
OO0 oDooooogogoooooggdg
Oo0oooooogogoooooooggg
OO0 oooOooogooooooogogg
OO0 oooooogooooooogogg
Oo0oooooogooooooogogg
Oo0ooooooooo/~o0oogogg

oo ooooooogogoog
oo oooooogogoog
oo ooooooogogoo-g
oo ooooooogogoo-g
oo ooooooogogoo-g
oo ooooooogogoo-g

(25) JP 2005-521410 A 2005.7.21
ooooooooooooooobobDoODoODoOo0ano
gboooobooboobobooobooobooboooboao
ooooooooooooooboboboooODoOoOano
goooboooobobooboobooboobao
gbooooboobooobobooobooobooboooboad
oooooooooooooboboboboOoODoODoOoOano
gooobooboobobbooboobooboobao
gbooooboboooboobooboobooboad
ooooooooooooooobobDoODoODoOo0ano
gboooobooboobobooobooobooboooboao
ooooooooooooooboboboooODoOoOano
oooooooooooo@oooooooao

yboogooooooooooooooooodod
ooooooooooobooooOoan

OO0 o0 ooooogogogooo
OO0 oo oooogogoooo
OO0 oooooogoooo
OO0 oo oooogogoooo
OO0 oo oooogoooo
OO0 oo oooogogoooo
OO0 oo ooooQgoooo
OO0 oo oooogoooo
OO0 oo ooooQgoooo
OO0 oo oooogoooo
OO0 oo ooooQgoooo
OO0 oo ooooQgoooo
OO0 oo ooooQgoooo
OO0 oo ooooQgoooo
OO0 oooooogoooo
OO0 oo ooooQgoooo
OO0 oo ooooQgooooo
oo ooooooQgoooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooooQgoooo
oo oooooogogoooo

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

oooooo)

Oo0ooooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooooogQgg
Oo0ooooooooooooogQgg
Oo0ooooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooooogogQgodg
OoooooooooooooogogQgdg

10

20

30

40

50



oo
oo

~ 0O
]
|
~—
O O

O
O

OOooooooogogg
Oooooooogogoao

Ooooooooooooooogogogoao
Oooooooogogg

Oooooooooooooooogogogogoao
Oo0oooooooooooooogoogdg
OO0 0Doooooggogooooogogg
OO0 oDooDoooggooooogogdg
OO0 oooDooo4ggoooooggg
OO0 oDooDoooggogoooooggg
OO0 oDooDooogoooooggg
OO0 oooDooo4goooooggg

Ooooooooo0oooooooooooooogogoo
OoooooooooooooooooDoooogoogogoo
Ooooooooo0ooooooooooooogoogooao
Ooooooooooooooooooooooogogoao
Oooooooooooooooooooooogoogooao

O 0ooo
O 0O oo
O 0O oo
O 0O oo
O 0O oo
OO oo
O 0O oo
OO oo
OO oo
O
O

O0Ooo0Oo0oood
OO0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0Oo0oood
O0O0o0Oo0ooogod
O O0OoO0oooao
O 0Oo0oooao
O O0OoO0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooooooood
Ooooooooooooooodg
Ooooooooooooooodg
Ooooooooooooooodg
Ooooooooo~0o0o0ooood

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oogoao
O O0OoO0gogoao
O O0Oo0oogoao
O O0Oo0gogoao
O O0Oogogoao
O O0OoQgooao
O OoQgooao
O Ooogooao
O OooQgooao
O Ooogooao
O Ooogooao
O Ooogooao
O OooQgooao
O 0Ooogoooao
O 0Ooogoooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

[ [ [ R B e e e e e e e e e o [
O 0Ooo0oooo

O

rk) D ooooooooooooog?”

Oo0oooooogogogogoooooaog
Oo0ooooooggogoooooaog
Oo0ooooooogooooooaog
Ooooooooogooooooaog
Ooooooooogoooooaog
Ooooooooooooooaog
Ooooooooooooooaog
Ooooooooooooooaog
Oo0ooooooooooooaog
Oo0ooooooooooooaog
Ooooooooooooooaog
Oo0ooooooooooooog
Ooooooooo/~oooooog

(26)

JP 2005-521410 A 2005.

O 0Ooo0oooo

[
~

O

Ooooooooooooooog

Oooooooogd
Ooooooogod
OooooooQgoQgaoQg
Oooo0oooogd

O

0DO0O000
0Do0o0oaQ
00000
00 (0)0
000
(0)O

O

Ooooooooogoogoo
Ooooooooogoogog

Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao

(0oooo0ooooOobOooooboOooboboooobooboooo
oooOooo)yoooooooooooooooooo

.21

gboooboboooboooboobobooobooboooboao
uooooooooooooobooboooooao-
gb-0oogoboooobobooboboobobobobooboaoan
gboooooobooboobo-oboboooboadao
-bobooooooobooobbooobobooobOooooOoOoooboDoobobo@Dbon
ocooooo)y oooooooooopooooDooooDoooDbDoooooooooOoo
ooooooooooooooboobooboobboooobobooooooooooooooao
gooooboobogobogogbogoboobooboobobobobbobooboooboo
utobooobooboooboobooobooobooooobooobooboobobooobobooooaoaan
ocobooooOOooooOOoOoooObOOoooOobOoOoooOobOO0DobobDoDooboDbDOoOooDOODnIla
goooobooboobogoboobogoobooooboboobobobobobobooboano

gooad
ooogad
oooad

-000

oo
oo

agoooo” o000 o000 " 0)o
0000000000000 000000000O0O0D@OO00O0o0nao
00D0DO00O000)I0DOD0)DO0O0O00O

Oooooooao
oooooooo
O0o0DOooDooao
Oooooooo
Oooooooo
EXIQON(Vedbaek Denma

g
a
O
g

O 0Oooo
O 0Ooooo

O

gboogboooboobooboobooboad

oooooooooooooooobooboobobobobooooobobooooooooooooooao
oooooogoooooooooboobooboobobbboobooobobboooooooooooooao

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e e ey e [ R e e [ [ A [
e e R R [ [ A B [
ey e R I e [ [ A B [
e e e R e e [ [ A [
) R [ R e e [ A B [

OooooooooOgoOooao
OoooooooogoOooao
Ooo0oooooooOgoOooao
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oooooogogogogoao
OO0 oooooogogogogoao
OO0 oooooogogogogoao
OO0 oooooogogogooao
OO0 oooooogogogooao
Oo0oooooogogooao
OO0 oooooogogooao
OO0 oooooogooao
Oo0oooooogooao
OO0 ooooooQgooo
oo ooooooQgooo
oo ooooooQgooo
OO0 ooooooQgooo
oo ooooooQgooo
oo ooooooQgooo
oo ooooooQgooo
OO0 ooooooQgooo
oo ooooooQgooo
oo ooooooQgooo
oo ooooooQgooao
oo ooooooQgooao
oo ooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooao

O O0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoo
O O oOgoogo
O O o0goo
O O oO0ooo
O O oOgoo
O OoOgoo
O Oogoo

Ooo0oooooooooooooaoo
OoOo0oooooooooooooao
OoOoOooov~oODoooooooadoa

O O oOgoogo
O O o0goo
O O oO0ooo
O O oOgoo
O OoOgoo
O Oogoo
O OoOgoo

Ooo0oooooooooooooaoo
OoOo0oooooooooooooao
OOo0oooooooooooooao
OO0 oDooooogoggoooooao
OO0 oDooooogoggogoooooao
OO0 oooooogoggogoooooao
OO0 oooDooogoggogoooooao
OO0 oooDooogoggoooooao
OO0 oooooogoggogoooooaog
OO0 oooooogoggogoooooaog
OO0 oooooogoggogoooooaog
Oo0oooooogoggogoooooaog

Ooooooogono
Oooo0ooogono
Oooo0ooogono
Oooo0ooogono
Oooo0ooogono
Oooo0oooogooo

(27) JP 2005-521410 A 2005.7.21

gooooooooooobobobboOooooboooooao
gboooboooboooboooboobooboooboao
oooooooooobobobobobOooobooooooao
gbobooobobogoboboobobobobobobooboobao
gooogooogao

gboooboooboboobobboboboobooboobao
gboooboboogoboobooboobooboooboao
gooooooooooobobobboOooooboooooao
gboooboooboooboooboobooboooboao
oooooooOOooobooo@)y>ooooooooooo
oo(@H)yoooooooobboboooobooooooo
gboooboboooboooboobobooobooboooboao
oooooooooooboboboboOoooooooooao

(boboooO0OOO0OODO0DU0oUoOoOoOogogoooooooao

uogbouobouobooobooogoooooooboooboooboaoadao

000000000000
Ooo0O0O00OoO0o0o0o0n
(00000000 00)0
OooooDO0O0Dooooon

O O oo
O O oo
O O oo
I [ [
O 0o oo
O 0o oo
O Ooogo
O 0o oo
O Ooogoo
O Oooo
O Ooogoo

OoooDooogog4Qgooooaog
Ooooooogog4Qgooooaog
OoooDooogog4Qgooooaog
Ooooooog4Qgooooaog
OooooooQgooooao
OooooooQgooooao
Oooooooogooooao
Ooooooo4Qogooooao
OoooooooQogooooao
OooooooQgooooao
OooooooQogooooao
Oooooooogooooaoo
OO0 ooooooQgooo
oo ooooooQgooo
oo ooooooQgooo
oo ooooooQgooao
oo ooooooQgooao
oo ooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooao

(0ooooooobao
ybooooooooooooooooogoodo
gboooooobooobooooboadao

10

20

30

40

50



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

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O0Ooo0ooO0oo0ooao
A OO0 O-O0gogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0ooooooogogooao
Ooo0ooooooogogooao
OoooooooogoOooao
OO0 o0DooDooogogogoao
OO0 oDooDooogogogoao
OO0 oo oDooogogogoao
OO0 oo oDooogogogoao
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oooooogogogogoo
OO0 oooooogogogogoao
OO0 oooooogogogogoao
OO0 oooooogogogooao
OO0 oooooogogogogoao
OO0 oooooogogogogoo
OO0 oooooogogogoo
OO0 oooooogogogoo
OO0 ooooooQgogooo
OO0 oooooogogooo
OO0 oooooogogooo
oo ooooooQgogooo
OO0 ooooooQgogooo
OO0 ooooooQgogooo
OO0 ooooooQgogooo
OO0 ooooooQgogooo
OO0 ooooooQgooo
oo ooooooQgoogooo
oo ooooooQgogooo

OOo0ooooooooOooooao
OO0 oo ooodgogogoooao
OO0 o0ooooogooooao
OO0 ooooogogogoooao
OO0 ooooogogogoooao
OO0 ooooogogogogoooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 ooooogogogoooaog
OO0 ooooogogogoooao
OO0 ooooogogogogoooaog
OO0 ooooogogogoooao
OOo0ooooogogooooao
OO0 oooooogogooooao
Oo0oooooogogogoooao
Oo0oooooogoooooao
Oo0ooooooogogoooao
Oo0oooooogoooooao
Ooooooooooooao
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooooooooao

OoOoooooooo0oooooo0 oo oDooooooDoooogogoao
Oooooooo/ss0oOoooao

Ooooooooooooooo0ooDoDoooooooooogogogoao
OooooocoooooooooooDooooooooooogogogoao
OooooooooooooooooDooooooooooogogoao

Ooooooooooooogod
Ooooocoooooooogod

ugooad

oooooooooooobooboao
goobooobooboobogao
ooooooooooooobobao
goooooboobogobogno

I e e R Iy

JP 2005-521410 A 2005.7.21

(28)

uooooooooooooobobboDo0oOoano

O
O

OooooooooQogooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao

DDDDDDDEDDDDD
Oo0ooooooooooao
Ooooooooo/ssoOooo
DDDDDDDDEDDD
Oo0oooooogooao
Oooooooooogooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OooooooooQgooao
Oooooooooogooao

o((@oooooooooboooboooboooobobooooDbOooo
yooooooooooobooooooooooooogoo

oooooooooooobooboboboDboDooano
oooooooooooooooobobbDbDDao-
-booooooooooooobooboboDbODoOOan
ooooooooooooobob-oooooooao

-0ooooooooboooobooooDOooooOoDooooooopoDooboo@oo
ocoboooobo)yoOboOoooboooobooobooooboooobOoooDbDOoooDobo0Oo

ooboobooboobogobnn
uobouobooboobogobad
oooooooooooooooboan
ooobooobooboobogoban

OO0Oo0oooo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooo
OO0Oo0ooogoao
O O0Oo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OoOoo0oooao
OOoo0oooo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooaoo

gogano g g

0o 0O

gboooobooobobobobooboobooboao
gbooobooobooboobooobooboaoada
oooooooooooobooboboboDboDooano
oooOooooOooooDooooooooDOogooila

ooooooooooooooboobooboobobooooboboboouoooooooooooaon

00000
00000
0Do0o00oaQ
-00o00
00000
0Do0O00oa0

0)oooo

g
a
O
a
u
O

0o 0O 0o 0O 0o 0 o 0o 0O

g o guo go g o

10

20

30

40

50



O
a
O
g
a
O
g
u

Ooo0oooogoQgoo

O

Iy e ) R Iy Iy
e e e Iy
e e [ R Iy o
ey e R [ R Iy
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0 oo oD oD o oo o0 oo oo o oo oo oooogoogooo
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0 o0 oD oD o oo oo oD oo o oo oo oooogoogogoo

O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0ogooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

(29) JP 2005-521410 A 2005.7.21

ocob(¢gqoooooooobOoooDbOooobDOooobDOoo(@uooooooboDOoOonn
ocoooooOooooOo)y oooo)yopDpOoooao

oooaog
ooooooogooooooooobooobobbobooooOoboboUog(@@opooooOoo
ybooooooooooooooooooDoooooooooooopoooooOood
oooooooooooooboobooboobobooooboboooooooooooooao
goobooboobogobogobogooboooboooobooobobobobooboobao
uobouobouoboobouoobouooboooooooooobooboobooooboad

O

O

O

O

O

O0Oo0oo0ooao

Oooo0oooOooOgoao
OoOoooooOoogoao
OoOoooooOoogoao

OOo0oooooooooooood
OOo0oo0oooooooooood
OOo0oooooooooooood
OO0 o0DoDoooggoooooodg
OO0 o0DoDooogooooood
OO0 o0DoDooogogoooood
OO0 oDoDooogooooood
OO0 oDoDooogooooood
OO0 ooDooogogoooood
OO0 oDoDooogogogoooood
OO0 ooooogogogoooood
OO0 ooooogogogogoooood

Oooo0oo0oooad
O oOoo0oo0oodoano
OOooo0ogao
OOooo0ogao
OoOooo0ogao

O

0

O O0Oo0ooogoao
O 0Oo0oooao
O Oo0ooogoao
O Oo0ooogoao
O OooO0ooogoao
O OooO0oooao
O OooOoooao

0

0

OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
OOo0o0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
Ooooood
Oo0o0ooood
Oooooood
Ooooood
OoOoo0ooood
OooOoo0oood

[ Y o
O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooogoog
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O OooOooo

oooo0oooOD0Oo0oooO0o0oooDoODU0OoooDU0Do0ooDDODO0DU0ooDo0DUooDoODoDUoooDoDoOoOoo
EXIQON(Vedbaek Denmark)D 0 0D 0D D DDODDODDODODODODOADO

""" pDooooooDoooOOan

OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao

O oOooo

O oOooo

O oOooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo

(0)Ho

(0)oooooooooooooooboogooooo
ybooooooooooooooooooooooooooooao
ooooooooooooooooobooboobobDbODboOOoboboboooooo
ooooooooooooooooooobooobobooODOOOan

Oo0oDoooogooooodg
Oo0oDooo4gogooooodg
Oo0ooooogoooood
OoDooooogooooodg
OoDooooogooooog
Oo0ooooogooooodg
Oooooooooooodg
Oooooooooooog
Oooooooooooodg
OoDoooooooooodg
Oooooooooooog
Oo0oooooooooogdg
Oooooooogoogoooao
Oooooooogoogooao
Oooooooogoogooao
OoooooooOoogooo
Oooooooogoogoooao
Ooooooooogoooao
Ooooooooogogooo
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao

(0oooooooao
yboooooooooooooopoooood
ooooooooooobooDbo0oOoan

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

Ooooooooogogoooao
Oooooooogoooao
Oo0ooooooogoooao
Oo0oooooooogoooao
Ooooooooogogoooao

I e e R Iy
I e e e s Iy
I e e e Iy Ay
oo ooooooo0 o oo ooo o000 oD oo oo o0 oo oD oo oo ooooo
oo oooOoooo0 o oo ooo o o0 o oD oo oo o0 oo oD oo oo ooooo

OOo0ooooooogogooooao

OoOoo0oo0oooogod
OoOoo0oooood
OoOoo0oo0ooood
OO0 ooooogd
OO0 ooooogd
OOooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
OOooooogd
Oooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
OOooooogd

Ooooooooogooao
OoooooooogoOooao
Oo0ooooooogoOooao
OO0 ooooooggogoao
OO0 ooooooggogoao
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooooogoggogoao
OO0 oooooogoggogoao
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooooogoggogogoao
OO0 oooooogoggooao
OO0 oooooogogooao
Oo0oooooogogooao
Oo0oooooogoggooao
Oo0oooooogogooao
Oo0oooooogoggooao
OooooooogoQgooao
Oo0oooooogogooao
OooooooogoQgooao
OooooooogoQgooao
Oo0oooooogoQgooao
OoDoooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oo0oooooogoQgooao
Oo0oooooogoQgooao
Oo0oooooogoQgooao
Ooo0ooooooQgooao
OooooooooQgooao

OooOoooooOgodg

O O

(30) JP 2005-521410 A 2005.

OO0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0o0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoOo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OO0O0Oo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OO0O0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao

O
O
O
O

OO oQgogoao
OO oQgogoao
O O0OoQgogooao
O OooQgogooao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O Ooogogooao
O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogooao
O OooQgooo
O Ooogogoog
[ |
[ |
O 0Ooogoogoog
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

oooooouoooooooooooooooao
gobooboobogooboooooboobobooanb
gogbouobooboooooobooobooaoodanb
oooooooooooooooooooooao
gobooboobooooooooboboooan
(0 Ooo0ooO0O0oo0ooobOOooobooOoobDboOoobobo)o
gobobooboobogooboogobboobboboDbao

OO0 o0ooooNOoOooogoag
Ooo0oo0ogano

OOo0ooooooogogooooao
OOo0oooooooogoooooab-o

O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao

gooaoao
gooaao

gooaao
ooooad
goooao

O 0Oo0oo0ooao
OO oQgogoao
OO oQgogoao
OO oQgogoao
O O0OoQgogooao
O OooQgogooao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O Ooogogooao
O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogooao
O OooQgooo
O OooQgooo
O 0OooQgoooo
O 0OooQgoooo
O 0OooQgoooo
O 0OooQgoooo

g
u
O
a
O
g

O~>0O0Oo0oOoOgodg

ooooooogoogoao

a
O
g

OoooooOooooDOooooDOoOooooOooooOooo)o

oo o oooooogoQgog
oo ooooooogogoQgog
oo ooooooogoogog
oo ooooooogoogog
oo ooooooogogdg

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

(CooobobooOooooao
goboouoboobooooogoooobooooboboooboooooboaoao

uogbobouobouooboooboouooooooooobooobboooboooboaodo

ocoboooobOooooooooObOoOoobobooobo(@oooooboDbDOoono
ocoOo)y oooooDooooDooooDOoooooooooooooooao

10

20

30

40



e R e [ [ A [

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooo
O O0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
OO o0gogog
Y Y
O O0Oo0oogao
I Y [ Y
O O0Oogogao
O O0Oogogao
O Oogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogooo
O OooOgooo

Ooooooooo0 oo oooo o0 oo oDooo o0 oooDoD oo oo oDoooo0oooooogodg

Ooooooooo0ooooooooooooogogogoaoQg
Ooooooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooooogogooao

O

~MOoDoODooooooooooog

Ooooocoooooooogod

Oooooooooogogooo
Oooooooooogoogooo
OooooooooogoOooao
OO0 0o oDooogogogao
OO0 o0ooDooogogogao
OO0 o ooDooogogogao
OO0 o0ooDooogogogo

O OooQgogooao

G

0Oo0oooooooo
0Doo(@)oDoooo
Oooooooooo
0Oo0oooOooooo
(00D0O0O0D000)0

O

O OoQgooooao
O 0OoQgooooao
O O0OoQgooooao
O O0OoQgooooao
O O0OoQgooooao
O OooQgooooao
O OooQgooooao
O 0OooQgooooao
O OooQgooo

O

OO0 oooooogogooo

JP 2005-521410 A 2005.7.21
uoooooooooooooooao
ocooooooooooo@E@m)yodo
oooooooooooooooao
oooooooooooooooao
oooooooooooooooao
oooooooooooooooano
oooooooooooooooao
oooooooooooooooano
uoooooooooooooooao
oooooooooooooooao
oooooooooooooooao

ocoboooobooooboooobbOoooobooobobooooboo(@ooooboao

gooobooboobogobogoobogooboooobooooboobooobobooboboobao

uobobouobouobouoobouooboooooooboboooboooboobooooboaodo
toooooooooooooooooobooboobboboooobobobooooooao
goobooobooboobooobogogobooooboooobooooboobooooboaoao

O

Ooooooooooooooooooooogodg

O

Oo0oooooooooooooooooooogodg

OOo0oooooooooooood
OOo0oo0oooooooooood
OOo0oooooooooooood
OO0 o0DoDoooggoooooodg
OO0 o0DoDooogooooood
OO0 o0DoDooogogoooood
OO0 oDoDooogooooood
OO0 oDoDooogooooood
OO0 ooDooogogoooood
OO0 oDoDooogogogoooood
OO0 ooooogogogoooood
OO0 ooooogogogogoooood
OoDooooogogoooooodg
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
OooDooooooooooodg
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood

O

O0Oo0oo0oo0oao

O

O 0Oo0oo0oo0oao

O

O 0Oo0oo0oo0oao

Oooooogood
OoOoo0oo0ogao

O

O

OoOoo0oo0odgdao

0

O 0OoO0oooog

0

O0Oo0ooogoaog

O0Ooo0ooood
O0Oo0ooood
O0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Oo0ooood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood

oooooouoooooooooooboboooboobobbooOoOoObOboooooooao
EXIQON(Vedbaek Denmark)D O D DD DDODDOOOODORDO

" pooooooooan

gboobooobooobooobooooad
oooooooooooooooano
goobooobooobooboobao
ugboboooboobooobooboad
uoooooooooooooooao
gboobooobooobooobooooad
ooooooooooao
gboobooobooobooobooooad
ocoooooOooooo@@oo)o
goobooobooobooboobao
ugboboooboobooobooboad
uoooooooooooooooao
gboobooobooobooobooooad
oooooooooooooooao
gbooooboooboobooobao
gboobooobooobooobooooad
oooooooooooooooano
goobooobooobooboobao
ugboboooboobooobooboad
ooo0oo0oooo0ooooOo0oOo(@@ono

yaoooooooooooooao
oooooooooooooooao

oooooooooooooooano
goobooobooobooboobao
ugboboooboobooobooboad
uoooooooooooooooao
gboobooobooobooobooooad

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
I [ e [ Y A e [ [

Oooo0oooogoao
Oooooooogoo
OooOoo0oooogoao
OO0 ooogoQgogao
OO0 oooogoQgogao
Oo0oooogoQgogao
Oo0oooogQgogao
Oooooggogao
Oooooggogao
Oooooggogao
Ooooooggoao
Oooooggoao
OooooogQgoao

Ooooooooo0 oo oooo o0 oo oDoooo0o oo ooooogogogoao
Ooooooooo0 oo oooo o0 oo oDoooo0oo0oo0ooooogogooao
OooOooooooo0oooooo o oo oDooooo0oo0ooooogoogogoao
Ooooooooooooooo o oo oDoooooo0ooooogogooao
OooooooogooooOoao

Oooo0oooOogoad
OoOoooooogoad
OoOoo0ooooOoOoad
OO0 oooogogdg
OO0 ooooogogodg
OOooooogogdg
OOooooogogdg
Oooooogogodg

Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogoodg
Oooooooooogoogod
OO0 0o oDooogogg
OO0 o0 ooDooogogdg
OO0 o0ooDooogogdg
OO0 ooooDooogogg
OO0 oo ooDooogogg
OO0 o0 ooDoooggg
OO0 o0 ooooogogg
OO0 o oooooggg
OO0 o oooooggg
OO0 o oooooggog
OO0 o0 oooooggog
OO0 o ooooogogg
OO0 o ooooogogg
oo o0 ooooogogg
oo o oooooogogg
oo o ooooogoQgog
oo o oooooogoQgoog

O 0Ooogoogoog
[ |
I [ |
I |
I |
I [ |
I |
I [y |

Oo0oooooooooono
I [ |

Oo0oooooooooooano
Oo0ooooooOogooooao
Ooooooooooooao

O

gooad
ooooag
goood

(0O0O0D)

OooooooogooOoooOoao

O

u
O
g

OooooooooOooOoooOoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

Ooooooooogooogo

OooooooogooogDo

OoooooooogooogDo

OO0 oDoDooogQgoooao

OO0 ooooogQgoooao

OoDoooogQgoooao

0

OoDoooooggoooao

0

OooooogQgoooao

O

OoDooooogoggoooao

O

Oooooooggoooao

O

gooogao
gbobooooboooooooboooboobooboooboaoan

(booooooobobooooboooobooobboooao
g)yooooooooooouooogogogoooooooao

(32)

OOooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
Ooooooogdg
Ooooooogd
Ooooooogd
OOoooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Ooooooogod
Oooooooogd
Oooo0oooogd
Ooooooogd
Oooooooogod
Oooooooogod
OoOoooooogod

Ooooooogoggoooao

O
O

OoooooogQgoooao

O
O

OoooooogQogoooao

O

OoooooogogQgoooao

O

Ooooooogogogogoooao

O

Ooooooogogogogoooao

O

OoooooogooQooooao

O

gogooad

OoooooogogoQogoooao

O
O

JP 2005-521410 A 2005.

OoooooogogoQogoooao

O
O

OoooooogogoQogoooao

O

OoooooogooQogoooao

O

OoooooogoQooooao

O

OooooooQooooao

O

OoooooooQooooao

O

oooogoad

Oooooooogoooao

O
O

Oooooooogooooao

O
O

Ooooooooogoogoao
Oooooooooogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogogoao
OooooooooQgogoao

O

O

O

O

N
[N

O

ooooad

gboooooooooobooobooobobooboooboaoadao
oooooooooooboboobobooooobooooooao
gooooooobooooboboobobboboboobooboo

ooooooooooooo@@ooooooooooao
oooooooooooooooobobobobobooooboboboooooooooooooao

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

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

10

20

30

40

50



Ooooooooo0oooooo o ooDoooogoogogoo
Ooooooooo0oooooooooooooogogoo
OoooooooooooooooooDoooogoogogoo
Ooooooooo0ooooooooooooogoogooao
Ooooooooooooooooooooooogogoao
Oooooooooooooooooooooogoogooao

O 0Oo0oo0oo0oao

Ooo0ooooocoo o0 oo oooo0oooooogooao

OOo0oooooooooDoooooooooondg
OOo0oooooooooDoooooooooogdg
OOo0oooooooooDooooooooooodg
Oo0oooooo~ooDooooooooooo

O
oooooooaod
Oo0oooooooooooooogoQgdg

Oooooooooogogooo
Oooooooooogoogooo
OooooooooogoOooao
OO0 0o oDooogogogao
OO0 o0ooDooogogogao
O~ O oOooDooogogogao

O
O

O

-0oobog-gd

O 0ooo

Oo0ooocoooooood

O

O

0

gogno

O
O

0Do00O00
(0D O0)Oo

gooand
ooond
gooan
ogooand

OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogodg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg

O Oooooao

O

O

(33)

JP 2005-521410 A 2005.

Oo0O0O0O0O0OoO0OO
Ooo0o0O0O0Ooo0OoOo
(00D0D00000)O
oooooooo
oooooooo
oooo0OoOooo
oooooooo

O

OOoo0ooooao

O

OO0oOo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoOo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OO0O0o0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao

ooooooooooooobobobo0ooano

ooo-ocooooobooboooooooo
oooooooooobooooooo)yoooooooooooao

ooooooooooooooao
gobogobooooobobooao
gugbouoboooooooado
OoODooooOOooo@oboo)yoao
(0ooo)oooooooooao
oo-0oooOoOooOoooo-0o
gobogoboooboooboboodo

O(@Ooo)dooao-o
(00D0)IODO0OO-000000
000000 -00000000
00O000O0D0-0000000
-000O000O000O000(@O00)DO000
00O000-000(@O-000)0000-0
0)DODODODODOOOO(@MOO)I0O0-0000-00000000-0000-000

gob-0000-0000

g
O
g
u

Ooo0oooooooooooooogoQgodg
Ooo0oooooooooooooogogaodg
OoOoooooDoooDoooogooogao
oo o ooooA~aON~Oogooogoaog

O Ooo0oooao

u
O
g
u
O
g

gboooooooboobobooooad

O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

0000
0o0O
0ooO
(0 0)O
alal=ls
0000
Oo0oO

O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooo
O 0OooOgoooo
O 0Ooo0oooo

-boooooooooooooao-

o(@oo)yooooooooooao

gboboo-gbobooobooobooaoan
oo-ocoo(@-oco00)DOooDO-0

(0-000)00O0000000 (0

-gboo-obbo0o-0obbob-0b0b00bOO

(O

O
g
g
O
g

0000 (neurturin)(000)I0C0O000O00(CIO)0OO0OOO0DO
00O0(@OO00)ID0DO0O00DO0O0OO0DO0OO0DOOOO(@OO0)DO0O00O
(00D0)IO0DO0O0DO0D0OODDO0OODOOODDOODDOODDOONDOOONOOaOn
0000000000000 O0O00O0000
O
000000000000 0O0O0O0O0O0O0O0O00O000000
000000000000 0DO0O0O0DO0ODODO0ONDO0DOONOoOOao
000000000000 0OO0O0O0OO0O0D0O0O0O0O0O0O0O0O0n
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O000
000000000000 0DO0O0D0DO0O0DDO0OD0DO0DO0O0O0OO0aon
000000000000 O0O0O0D0O0O0O0O0O0O0O0O00O00
000000000000 D0O0O00O0O000000000000
000000000000 0DO0O0O0DO0D0DO0DO0O0DO0OO0O0O0O0O0On
0)JOD0ODO0DO00DO0O00O0O00O0O00O0O00O000O000O00O0
000000000000 0DO0O0O0DO0ODODO0ONDO0DOONOoOOao
000000000000 0OO0O0O0OO0O0D0O0O0O0O0O0O0O0O0n
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O000
000000000000 0DO0O0D0DO0O0DDO0OD0DO0DO0O0O0OO0aon
000000000000 0O0O0O0O0O0D0O0O0O0O0O0O0O000
00000000000 O00O0O0O0O0O00O0O00O000000
000000000000 D0O0D0O0DO0O0DD0DO0O0DO0DO0O0O0O0O0On

OooooooogooQgodg

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

Oo0ooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooogoooao

Oo0oooooooooooooogQgog
Ooooooooooooooood
Oo0ooooooooooooood
Oo0ooooooooooooood
OO0 oDooDooogoggogoooooogd

oo o0oo0ooooo0 oo oD ooo o0 oo oDoo o0 oOooooo
oo o0o oo oooo0 oo oD ooo o0 oo oDoo oo oOooooo
oo o0ooooooo0 oo o ooo o0 oo oDoo oo ooooo
oo o0oooooo0 oo o ooo o0 oo oDooooOoooooo

(34) JP 2005-521410 A 2005.7.21

oobooobOOooobobOOoooobob0oOooobOO0oOoooObOO0oooOoDbODOoooboODoOO0OOoEs

)
O
g
g
O
g
u
O
g
O
g
g
O
g
u
O
g
O
g
g
O
g
u
O
g
O
g

O
O

O
O

O

OooooOooood
OoOooooood
OoOoooOooood
O0o0Dooooogod
OO0 oooood
OO0 ooooogod
OO0 ooooogod
OOo0oooooogod
Ooooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
Ooooooogod

Oo0ooooooooooooooQgodg
OoOoooo~oOooooooooogodg

Ooo0oo0oad
O o0Ooodd
O o0Oood

OoooooooooOooaoO
Ooooooogooogoo
Ooooooogogoogoo

0oo)

OoOoOoooooooooooogooogao

O O
O O
O O
OO
O O

OO0 oooooogogogaog
OO0 oooooogogogaog
OO0 oooooogogogaog
OO0 oooooogogogaog
OOoDoooooogogogaog
OO0 ooooooggogaog
OO0 oooooogogogao
Oooooooogogogao
Oo0oooooogogdg

OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
Ooooood
Oo0o0ooood
Oooooood
Ooooood
OoOoo0ooood
OooOoo0oood
Oo0o0oood
OooOoo0oood
Ooo0o0o0oood
Oooo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood

O OoOgooo
O OoOooo
O OoOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0ooo
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao

O
OoODooobOOooobDooooboooooo)o
oooooooooooboboboDboDbDOoOan

0)oooao

OoDooDooo~/~~Q0Ooooao

OO0Oo0ooooog

gboooooobooobooobooobobooboaoaao
oooooooooooooboboboboooODoOoOo0an
gobooooobobooboboboobooboao
guobouoboobooobooobooobobooooboaa

(0oOooOO0oooobooooboooobooooobooo)o
oooooooooooobbboooboboooooo

oooooooooooooboboboDboOoO0oOo0ano
oooooooooooooobbDboDoOoo0ao

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

Oo0oooooogoQgg
OOo0oooooogogdg
Oo0oooooogogog
Oo0oooooogoQgg
Oo0oooooogoQgg
Oo0oooooogoQgog
Oo0oooooogoQgog
Ooo0oooooogogoQgog
Ooo0oooooogoQgodg
Oo0oooooogogog
Ooo0oooooogoQgodg
Ooo0oooooogogoQgodg
Ooo0oooooogoQgog
OoooooooogoQgodg

O
O

O
O

OoooooooogooQgodg

O
O

Ooooooooogoodg

oad
Oood

O
O

OoooooooogoOodg
OooooooooOodg

goobooobooboobogogbogooboooooooooobooboooan

oooooooooooooo(@oooooobooooao

Ooooooodo
Oooooooo

O
(]

O
O

Oooooooodg
Ooooooooodg

(0O

yboooooooooooooooooobooooobooooooao
gobooboobogooboogoooboobooboobobooboooboao
uogbouobouobooooogoboooboobobooooboooboaoado
booooooooouooooooooooooboboboDODbODOOan
gobooboobooooooboooboooboboooobooooboaoan

Oooooooo

[ |

Ooooooooodg

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e e ey e [ R e e [ [ A [
e e I [ [ A ) [

e

I [ e [ e [ O

(¢}

S OO0 Oo0oo0ooo0oooogoao

(9]

Ooo0ooooooo o0 oo oooo o0 oo oD oDoooo0o oo oD ooo o oooooo

OOo0ooooooooOooooao

M

OooooocoooooooooooDooooooooooaoo

O

(ooooO0O0O0O0oU0o0oUoUoU0ogoUoooooooooooobooboDbDDbDDbDDOOO

O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooo
OO0Oo0Oo0ooo
O O0Oo0Oo0ooo
O0Oo0Oooao
O 0Oo0Oooo
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

OO ooOogeoe ooooogao

OOo0oooooooooooooooooooao

Ooooooooooooooogooao

O

O 0Oo0oo0oo0oao

Ooo0oon0oo0goaod
I I B
OoOoo00gogo

O

O

Y Y |
Y Y |
s |
OO ogogog
s Y |

O

0

0

0

0

O Oooo
O Oooo

O

grgoboooboboooboobobooboboobobooooboad

lecular Biochemicals, usmHoooooooooagaao

O

O
O

(35)

O
O

O
O

O

O

O

O

O

gogooad
gooooooonboa
-0 0000000
goooooobooboao

Indianapolis,

IN,

O
O

JP 2005-521410 A 2005.

O
O

oooood
ooooogad

O
O

O
O

O
O

(0O00)ooooao
Do0O0)oOooaO-o
0D000oDO0O00oO0O0o

[ I |
I [y |
Iy |

7.

000000000000 000O0O000D0O0OO0ODO0O0DOoOoOO0Ooooao
000000000000 0000D00000O0D0O00O00OO0O0O0OoaO
00000000000 00000O000000OO (phospharamidite)

ugob booboobooboooboooobooobooooboooan

oooooooogogoooooooooooooboobobobooo@oooao
ybooooooooooooooooooooooooooooooao

O

O

OOo0ooooooooooooogoOoooao
OO0 0DoDoooo4dgoooDooggoooao
OO0 0o ooog4dogoooDooggoooao
OO0 o0oDooog4dogoooDooogog4goooao
OO0 o0oDooo4dgoooooogoggoooao
OO0 o0ooDooo4Qogooooogog4gQgoooao
OO0 ooDooo4ogoooooogoggoooao
OO0 ooDooo4gogoooooogoggoooao
OO0 ooDooo4ogoooooogoggoooao
OO0 ooDooo4ogoooooogoggoooao
OOo0ooooo4o0oooooogogoooao
OoooDoood/m~oDoooogoggoooao

O

O

O

O

0

0

O

O

O

O

O

O

OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
oo ooooooogdg
OO0 ooooooogg
oo ooooooogdg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogdg
oo ooooooogdg
oo ooooooogodg
oo ooooooogdg
oo ooooooogodg
oo ooooooogog
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogog
oo ooooooogog
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
Oooooooooogodg

O
g
O
g
u
O
g
u

O

)
O
O
O
O
O
O
O

O

OOoooooaog

O

O 0Ooogoooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

uoano

O

O

goooaoan

O

gboogoboooobooboobooaoooado
uoooooooooooboboboDboO0ooan

ooooao
oooooouoooooooooooobooboboDbODboOOoOoOoboooooooao

o)yooooooooooooooo-0oOooooObODOoooboDOoooooooao

O

gobooboobogogobogoobogooboooooooboboobobooboobao
uobouobouobogoboogooooooobooobooobooboooboao
tooooouooooooooooooboboobbooOoooboooooooao
uooboboobooboobogoboobooboobooboobooobooad

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
I [ Y A O s O e O Y [ [

Oo0ooooocooooooogdg
Oo0ooooocooooooondg
Oo0oooooooooooonOo
Oo0oooocooooooondo

O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O0Ooo0ooO0oo0ooao
O O0Oo0OooOoooao
O O0Oo0OooOoooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao

O

OoooooooogoogooOoo
Ooooooooogoogooao
OoooooooogoogooOoo
OO0 oDoDooogogogao
OO0 ooooogogogao
OO0 ooDooogogoao
OOoDooDooogogogoao
OOoooooogogogao
Ooooooogogoao
Ooooooogogoao

O0Oo0ooood

Oooooooooogooao
Oooooooooogoogod
OO0 ooooDooogogogdg
OO0 oo oDooogogdg
OO0 oo oDooogogogodg
OO0 ooooooogogogg
OO0 ooooooogogogodg
OO0 oooooogoggogog
OO0 ooooooggogog

Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0o oo oD oDooo o oo oDooooogoooao
OoooooooOoogoOooao

Ooo0oooOoooo0 oo oooo0o oo oDooo o oo oDoooooOooooao
Ooo0oooOooo o oo ooooooDoDooo o oo oDooooooooao
Ooo0oooooo oD oo oooo oo oDooo o oo oDoooooOooooao

OoooooooQodg
OoooooooQgodg
OoooooooOodg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OOo0oooooogod
Ooooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogodg
Ooooooodg
Oooooooogodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooood
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg

O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0ogooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

OOooooogdg

OoOoo0oooogdg

(36)

Ooooooogdg

Ooooooogdg

Ooooooogdg

OO0 oooooogoggogoog

Ooooooogdg
O0Ooo0ooood

O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oooo

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

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

0ooo0DOoOoOooo
Ooooooooo
(00D0O000)0

O

Oooooooogogoao
Oooooooogogogooao
Oooooooogoogogoao
Oooooooogogooao
Oooooooogogoao
Oooooooogogogoao
OoooooooQgogogoao
OoooooooQgogooao
Oooooooogogooao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogoo
Ooooooooogogogoo
Ooooooooogogogoo
OooooooooQgooo

O oOoooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao

JP 2005-521410 A 2005.

~
|
|
~
|

O0Ooo0oooo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooo

OO0oo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0ooodg

Oooooooooodg
Ooooooooodg

(oooboooobooobooobobooobobboooobboooobobbooobDbooooboao
oooooogogoooooooboobooboooboboboooobobbog0ogogogogoooooooao

N
[N

10

20

30

40

50



(37) JP 2005-521410 A 2005.7.21

O O0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoo
O O oOgoogo
O O o0goo
O O oO0ooo
O O oOgoo
O OoOgoo
O Oogoo
O O oo
O O oo
O O oo
O O oo
I [ [
O 0o oo
O 0o oo
O Ooogo
O 0o oo
O Ooogoo
O Oooo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O 0o oo
O 0o oo
O Ooogo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo

10

Ooooocoooooooogodg
Ooooocoooooooogdg
Ooooocoooooooogod
Ooooocoooooooogod
Ooooocoooooooogod

OooOoooooOgodg
OooOoo0ooooOodg
OooOoo0ooooOgodg
OO0 oooogoogdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogoogdg
Oo0oooogoogdg
OoOooooogogdg
Oooooogogdg
Ooooooggdg
OoOooooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogoogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
Oooooogogdg
Oooooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooogooQgdg
Ooooooogdg
OoooooQgdg
OooooogoQgdg
OooooooQgdg
OooooooQgdg
OoooooQgdg
OoooooQgdg
OooooooQgdg
OoooooQgdg
OooooooQgdg
OooooooQgdg
OooooooQgodg
OooooooQgodg
Oooo0oooOodg

20

O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

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

Ooooooooood
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

Oo0ooooooood
OoOo0ooooooood
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogodg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
Oo0oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
Oo0oooooogogodg
OO0 oooooogogodg
OO0 oooooogoogodg
OO0 oooooogoogog

30

O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0ogooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

-boooouoooooooobobooboobboDbooobobobooooooao
gobooboobogobogogboboobooboobobooboobooonob
gobooobooobooobooogobooooobooobooobobboooboooboaoao
ooooooouooooooooobooobobooboDbODboOOoOoObOOoOoooooOoao
oooooooogoooo(@ooooUooUoogogogoooooooao
uoboobouobouobouoobouooboooooobobooobooboobobooooboad 40
ooooooogooao oooODooooOooooboooooo(@)yY Qooooao
gooooobogoband gboooooobobooooooboobobooboaoan
ooooooogooao ooooad
0
g

Oooooooo o0 oo ooooooDooooQgogogo-o
Ooooooooo0 oo oooooooooooQgoogo
Oooooooooo0 oo ooooooooooOgoogao
Ooooooooo0ooooooooooooogoogao

Oooooooooogoogod

0000000000 ooo0OoO
00-0-000000 0 -[(Q0 -0
-0000000)]-0 0000
0000000000 0o0Q0O
0000000000 0ooO
0000000000000 OoO0O
0000000000000 alalsls

[ T sy [y ) ) R [ A [y |
OO ooovYioOoooooooooohoooooDoooooooaodg

O
O0Ooo0oooao

O O

O O

O O
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg

)
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoooooogod
Ooooooogod
OoOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Oooooood
Ooooooogodg
Ooooooogodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
O 0Ooo0ooo

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
OOooooood
OO oOoo0OoogNy™oao

50



e R e [ [ A [
e e ey e [ R e e [ [ A [

Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oD oo ~o0 o0 oooooQgooo

Oo0ooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooogoooao

Ooooooooooooooogodg
Oooooooooooooogodg
Ooooooooooooooogod
OOo0ooooooooooooood

OooooooooogooOoao
Oooooooooogoao
OooooooooogooOoao
OO0 ooDooogogogaog
OO0 ooDooogogogao
OO0 ooDooogogogao
OO0 ooDoooogogogao
OO0 ooooogogogao
OoDoooooogogogao
Ooooooogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogogoao
Oooooooogoogoao
Ooooooooogogogoo
Ooooooooogoogoo
Ooooooooogogogoo
Ooooooooogoogoo
Ooooooooogogoo
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogogogoao

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo.o

Oooooooooogogog
Oooooooooogoogoodg

I [y |

[ B R |

O

O
g
u
O
g
O
g
g
O
g
u
O
g
O
g
g
O
g
u
O
g

O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oo
I Y [
I [ o Y
I o [
I Y [
O O ogo
I [ [
O O oo
O O oo
O O oo
O O oo
I [ [
O 0o oo
O 0o oo
O Ooogo
O 0o oo
O Ooogoo
O Oooo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O 0o oo
O 0o oo

O
O

O
O

O
O

0

0

0

ggao

ugogoad
ooond
ogooand
ooond
ogoond

s I [ [ |

gobobouoboobogogobooooooooado
toooooooooooooooooooao
gooor*-0b-00o0ob-000b0O0oOoboooao
OoODo0oo(@ooboooobooooboooo)o
(CoOoocOoOO0OO0OO0OO0oUoUOoooog)yooooco
goboooboobooobooooooooaodo
ooooooooooooooooooooao
goboboobooobogoobogogobogooboobooobooobobbobobooboao

Y I B

0
O

0
O

O

O

O

O

O

googao
ocoooooooooooooOoooooooo(@oboooooooooOoO

yboobooooooooobooooooooooo(@oobooooooooao
o)ybooooooooooooooooUoooogogoooooooooao

gogbouobouoboooboooouobooobooboooboooboad
ooooooooouoooooooooooooboboDbODbODOO0ano
goboobooboooboooooooboobobbooooboooboao
oooooouooouoooooooooooooobobooOoDbO0OO0Oan
goboobogobogogoboogoobooboobobooboboobooobao

(38)

O
O

O
O

O

O

O

O

O

gooogao

JP 2005-521410 A 2005.7.21

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo

oooooooooooooano
oooooooooooooao

uoboboobooboobogooboogogobooooooooooboobobooooaodo
OoODooooODOooooo)o

gbobooobooobodoaoan
oooooooooooao
gooooboooboaooan
oooooooooooao
goooobobooobooonn
gooooobooaoob-®oad

oooooooooooao

ugoboouobouoboobouoobooooooooooboobooobooboooan
ooooooooooooooobooobobooooan

OooooOooood
OoOooooood
OoOoooOooood
O0o0Dooooogod
OO0 oooood
OO0 ooooogod
OO0 ooooogod
OOo0oooooogod
Ooooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogodg
Ooooooodg
Oooooooogodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooood
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
OoOooooood
Ooooooood

10

20

30

40

50



Oooooooogogoooao

O

e e R Iy |

e R e R [y ) [y
1 ) R [y

Ooooooooo0ooDoooooooDoooooooooao

oo ooooooodg
oo ooooooodg

OoOo0oooooooOod
OoOo0oooooooOod
OoOo0oooooooOod
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogg
OO0 oooooogogg

aad

OO0 oooooogogdg

OO0 oooooogogg

OO0 oooooogogdg

OO0 oooooogogg

Oo0oooooogogdg

(39) JP 2005-521410 A 2005.7.21

ooooooooooooooobobDoODoODoOo0ano

goooboooobobooboobooboobao
gbooooboobooobobooobooobooboooboad
(00ooOO0oOoooOobOOooobooobobooooDo)
gooobooboobobbooboobooboobao

0000000000000 000000000
0000000000000 000000000
0000000000000 000000000
0000000000000 O0O0O0OO0O0OO-0-
00000 -[(0-000000)-(0,0-000

)yl-OoooooooobooooboooooboooobOoooboooooboooao
goobooboobogobogogobogoobooobooobobobobbobobooboo

uyobouoboobouobouooboooooooooboboooboboobooobooodan
ocobooooooooOooooO(qobOooooObOOoooODbOooboboDoDOooboDbDOoOonon
ybooooooooooooooDooooDo4oooooooooooooooao

0D0DD0DD0D0O0000D0D0DD0OD0D0DO0DO0OO0O0O0ODODDDODOO0O

00

ODo0D
O0D0DD0D0D00000D0D0D0D0DD0D0DO0O0O0O0DDDDDDO0OO0O0ODODDDOOaDn
0DO0D0D0DO000000D0D0D0DO0OO0O0O0O00O0DDDODO0DO0O0O0OO0OoOoOoODOOan
D0D0DD0D000000D0D0DD0DO0D0O0O0O0O0DDDDODDO0OO0ODODODOOaDn
O0D0DD0DD0D00000D0DD0DD0DDDO0DO0(@ODNDO0DO0O0O0NODODD0DDODDOOaO
YyOOODODDODDODODO0OO0OOODODODODDODDODODO0O0OO0OODODODDOOO0OO0O0O0OO0ODO0OO0D
O0DD0DD0DD0DD0D00000D0DD0DD0ODO0DO0O0O0O
0DO0D0D0000000D0D0D0O0O0O0O0O00O0DODDOO0DO0O0O0O0OoOOoOoDOOan
D0D0D0000000D0D0D0D0O0O0000O0D0DDDO0DO0O0O0OoDODDOOaDn
O0D0DD0D0D00000D0D0D0D0DD0D0DO0O0O0O0DDDDDDO0OO0O0ODODDDOOaDn
oo ooo0o0”o0o0oO0DO0O0OO0O0O0000O0DOODDOOOO0OOOOOODOOO
ooooooooooooooooo”"poo0” """ 0000000000
oooo” "ooo” " 000000000000000000DO0DODODOD0
0D00D0000000D0D0D0D0O0O0000O0DODDODO0DDO0O0OO0OoDOoDDOOan
0D0D0DD0D0D00000D0D0DD0DD0DD0DO0O0O0O0DODDDDDOOOODODDDOOD
0DO0D0D0000000D0D0D0O0O0O0O0O00O0DODDOO0DO0O0O0O0OoOOoOoDOOan
D0D0D0000000D0D0D0D0O0O0000O0D0DDDO0DO0O0O0OoDODDOOaDn
O0D0DD0D0D00000D0D0D0D0DD0D0DO0O0O0O0DDDDDDO0OO0O0ODODDDOOaDn
DO0D0D0DO0O000000D0D0DO0OO0O0O0O0O0O0DODODOOOODOOOODoOaD
00
OD0D0D00D00000D0D0D0D0D0O0O0O000OD0DDDD0DDO0OO0O0ODODDDOOaDn
0D00D0000000D0D0D0D0O0O0000O0DODDODO0DDO0O0OO0OoDOoDDOOan
D0D0DD0DD0D00000D0D0DDDO0DDO0O0O0O0DODDOODDONDOOOODODDaD(
D000D0O00D00)DO00(@MOO0OODODDOONDODOODDOODODOODOOD
D0DD0DD0O0O0000)I0O0O00O0D0DO(MOODDDODOODOOOOD)OO0O
O0((0O0D0ODO0O0DbO0O0Db0O0O0O0OD0ODOOdBoehringer Mannheim(Indianapolis, IN, USA

yoooooooobboooooo)yoooooao

uobooboobouobouoobouoobooobooooboooobooboboooboooboooan
oooooooooooooooobooboobobobobooooobobooooooooooooooao
uooboboobooboobooboooboooboooobooooboooboboooboboooboooan

10

20

30

40

50



e s e [ e e o e e e
I e O~ i [ [ e i I Y Y [ O

O

(¢}

oo ooooooogoQg-g
Oooooooooogogog
Oooooooooogoogoodg

OOooooooogooOgodg

(40) JP 2005-521410 A 2005.7.21

gobooboobooboogoboooboboooboooobooonan

gooboobogobogobogogobogogboboobooobooboobobooboonon

coooooooooOooooooooo@@Uuoooooooopooooao

ocobooooboooobOooo)yoooboooobooooooooboDbooooao
0

ogooan goboobogobogoboooooboobobbobobbooboobao
(booooooooboooboooobogoo)yoDboooooooo-o
oooooooooooooobooooboooboboDboOoOoboobooooooao
gobooobooboobogogoboooobooooooooboooboooboooan
oooooouooooooooooobooboboboboDoOoOOobOobobooooooao
-ooooogogogoooooooobooobobooobobobo(@oboooboooboOoOn

uoboboobooboobouobooobooooooooooboboooboboooobooodan

O

Ooooooooo

O

c O ooooLooovYoOoOooooooooooooooao

Ooooooooooos ooogoogoao

Oooooooood
Ooooooood

O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooo
OO o0gogog
Y Y
O O0Oo0oogao
I Y [ Y
O O0Oogogao
O O0Oogogao

/

Ooooooooodg

b

Ooooooooodg

ST O0Oo0oooogoQgod

g
g
O
g
u
O
g
O
g

Oooooood

O
O

ocoboooobOooooO-0cOO00obDbDO0OooDbDO0OooODbOO0obOObODOoOobODbDO0OOEs
ooooogo)y oooooOoOoOoUoUoUoooooooooooooobDbDbDDOOo
oooooouooooooooooobobobobobobboDboOboOoOoboboooooooag
toooooooooooooooooboooobobooooOoboboooooooag
g(@oooooopoooopooooDOooooDOoooooDooooDooooDOooao
ybobooooooooobooooooooooooooooboooobobooooao

gooboobogobogobogogobogogboboobooobooboobobooboonon

O 0Oo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0O0OooOoooao
O 0O0OooOoooao
O O0O0OooOoooao
O O0O0Oooooao
O 0O0gooooao
O OoQgooooao
O 0OoQgooooao
O O0OoQgooooao
O O0OoQgooooao
O O0OoQgooooao
O OooQgooooao
O Ooogooo
O Ooogooao
O OooQgooo
O OooQgooo
O 0OooQgoooo
O 0OooQgoooo
O 0OooQgoooo
O 0OooQgoooo
O 0OooQoooo
O 0OooQoooo
O 0OooQoooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0OooOoooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooao
O 0OooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooao

coooooooooOoooobObOooooboobo(@obooobobooooboDoDOoonon
ooooooogoooooooooooooobbobooboooboboboooooo

O0Ooo0Oo0oood
Ooooooood
Ooooooood
OO0 oooood
OO0 oooood
OO0 ooooodg
OO0 ooooodg
OO0 ooooodg
O oo oooodg
OO0Oo0oooogod
OO0Oo0oooogod
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
Oo0oo0ooood
O Oooooao
OOoo0ooood
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
OoOoo0ooood
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O0Ooo0oo0ooao

oad O ogoad O O oad oad

O
O
O
O
O
O
O
http://www.cmt.corning.com.0 O http://cmgm.Stanfor

O

ownlDOOooOOooooOoooOoobobobobooboboobooboobooobad

ooooooogoao
gobooobooboobogogoboooobooooooooboooboooboooan
oooooooooogoao

oooooooooooooboooboooO0oOo0an
oog(@)H)yoooooooooooboooooOoo
gbooobooobooboobooobooboaoada
oooooooooooobooboboboDboDooano
o@ooooooooog)yopooooooooao

O Oogoo
O Ooogoo

10

20

30

50



e R e [ [ A [

(41) JP 2005-521410 A 2005.7.21

oooooooooooooobooooboooboboDboOoOoboobooooooao
gobooobooboobogogoboooobooooooooboooboooboooan
oooooouooooooooooobooboboboboDoOoOOobOobobooooooao
oooooooogogogooooo(@oooooogogogogooooooooao
oH)yoooooooooooooooDooooDoooooooopooooao
oooooouoooooooooooboboobobobODbOoOOobObobooooooao
gobobooboobogobogooboogooboobooooobobooobooboooan
(obobooooboogo)yooooooobOooooOooDooooDooooDooooooao
toooooooooooooobooboobobbooooboboboooooooooooooao
coooooOooooOooooOOoooooooooDooooDog(@uooooooO
I Y
oooogo)yboooooOoOOOoOoUoUoUoogoooooooooooboDbDbDDoDOo
goooobod

O

O0Ooo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao

goooobooao
goooaoobodad
oooooogoad
gooooooaoano
O

gooooobooao
ocoooooooo)o

Oooooooooodg
OooooooooOodg
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
O O0Oo0ooooao
O O0OoO0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
O Ooooooao
OOoooooaog
OOoooooao
OOoooooao
OOoooooao
OOoooooao
OOoooooao
OoOoo0ooooao
O 0OooQoooo
O 0OooQoooo
O O 0Oooo
O O 0Oooo

O
O

gbooobooobooboobooaoooaado
(0ooooooobooobooo)yoooao
gbooooooobooboboobooooboaoaao
oooooooooooooobooDbooOoOan
oooooooooooo@oooooooao
yboogooooooooooooooooodod
ooooooooooooooao
ooooooooooooooboooobobbooooooo)o
uobouobouoboobooobooooooaodnb u
tooooooooooooooooooooao
gobooboobooboooboooboobooonnb
oooooooooooooooooooooao
(OOoobDbDbDOoOOoOOO0OO0OO0OO0DUoUooOoOooooo)Ho
gobobooboobooboobooboooooodnn
(00obooooOb0O0oooOobooboboooboooo)o
g ooobooboobogobogobooobooboodao
ugoooadgan

O

O
O
O
O

O 0Oooo

OooooooQgodg
O0Ooo0Oo0oood
OO0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0Oo0oood
O0O0o0Oo0ooogod
O0O0o0oo0ooogod
OO0Oo0o0ooogod
OO0o0oo0oooogod
OO0Oo0oo0ooogod
O0Oo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OO0Oo0oooogod

I A Y e Y Y R
A O O0OOoOoO0ooooao

Ooooooooo0ooooooooooooogoogooao
OOo0oooooooOoooooao

Ooooooodg
Ooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
OOoo0ooooao
oo ooooooogdg
oo ooooooogdg
oo ooooooogodg
oo ooooooogog
oo ooooooogdg
oo ooooooogdg
oo ooooooogdg

O
O
(]
O

OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oooooooogooao

O

O

O

O

OoooooooQgodg
OoooooooQodg
OoooooooQgodg
OoooooooOodg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
OoDoooooggg
OoDoooooggg
Oooooooggdg
OoooooogoQgg
OoooooogoQgg
OoooooogoQgg
Oooooooggg
OoooooogoQgg
OoooooogoQgg
OoooooogQgg
OoooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OoooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgdg
OooooooogooQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogooQgdg

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo

OooooooooOgoogoao
O 0Ooo0ooOoo

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e e ey e [ R e e [ [ A [

(42) JP 2005-521410 A 2005.7.21

toooooooooooooooooobooboobboboooobobobooooooao
goobooobooboobooobogogobooooboooobooooboobooooboaoao
o(qgoooooboooobooobboooobooooboooo)yobobooooao
goobooobogoobogogbogobogogobooboobooboobooboboobooboog
ocoooooooooOoooobDOooooDOooooDOoOooooOooooDOoo@E@@o
yboooooooooobooooboooooooobOooooooooooao
goobooboobogobogogobogoobooobooobobobobbobobooboo
uobouobouobogoboogooooooobooobooobooboooboao
tooooouooooooooooooboboobbooOoooboooooooao
gooboooboobogobogooboooobooboaodao
O
gobobooboobogoobogbogobooobooobooboobobooboobao
uooboboobooboobooobooooboooobooooboooboobooooboao
ocoboooobOOooboobOOoooDbOoooo)yoDbOoooboooboooDbOooo
o0o0ooooouoogogo@ooobobooooUooooooo)Ho
gogbouobooboooooooado u
oooooooooooooooooao
gobooobooboooooooaoadao
oooooooooooooooooao
OooooooooooooooooDo)o

Ooooooooo o oo oooogoogoooo
OO oOooo

oo ooooA/A~~00o0oo0ooo

O 0OoO0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O
O
O
(

[ I
Y |
I [ |
I [ |
I |
I |
I [y |
I [ Iy |
I [y |
I [y |
I [ Iy

0)

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O0Oo0oo0oo0oao
O0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0Oo0ooog
O 0Oo0Oo0ooaog
O 0Oo0Oooaog
Oooooogon/
O OooOooo

O0OooOoooaog
O0Ooo0Ooooao
OO0Oo0oooaog
OOooooaog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao

oooooooooooooooao
(OCoooo)
Oooooogogdod
Ooooooooaod
Oooooogogood
Ooo0ooOoooooodod
O (Boehringer Mannheim) O
-0 00 00 (Boehringer Mannheim) OO OO DOOODOOODOO
ooooooooogooooooooboboooooboooboooOooo
ooooooao

Oooooogogoao

Oo0oooooooooooooao

Oooooooogogogod

O0O0O0OO0O0O0O0O0O0OdTween-20

0o0oooooooooooooooao
ooo(@obooO)yoOooooooooooboooooooooo ooooao
ooooogo(qboo)yooobbbbDboboooooboboooogoodo ooad
gooooddgoggogoooUo(oooggog)yopopoooooooooood

oad
oo
g o

OooooooOgoOoao

O Oooo
O Ooogoog
[ Y
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
I [y
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

Oooooooooooooooogogoao
Ooooood

Oooooooooogoogod

[y R R A [ [ I [y
Oooooooooodg

Ooooooooooooooooooooooogoao

O
O

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e e ey e [ R e e [ [ A [
e [ B [y Iy o
R e [ e [ [ [y

(43) JP 2005-521410 A 2005.7.21

ocoboooobOO0ooooOO0ooobObOoOoooOoboOoooOobOoDobobooooDoDOoonon

ocoooooOooooOoooopoooooOoooao

ocobo(qoo)yooooooooooooooooboooooo o

Boehringer Mannheim Block OO0 OO OOOOOOOOODOO
ocoooooOooooOooooooooooooooooao
O

[ Ry |
[ Ry |
O OO
O OO

O
O
O O Boehringer Mannheim Block

O (Boehringer Mannheim)OJ O OO O0ODOOOOOODOOODO
O

O

O

O
O
O
O

O 00 O (Boehringer Mannheim) oooooooooaoao
000000000 DoD0Do0oooDOoDoooDOoDoooDoOooooan
oo0od

O0o0ooooDoooooao

O00oao

ooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O

uobog-ugbo-o00bogoband
-0ooag-o
uooooo-gobo-00b0o0ogoboogao

O
O
O
O
O
O
O
O

gooobooboobogogbnn

dodptooooby -0oooooooooooan
ooooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

ooooooooooobobobo0oOoano

0000 (@Oo)o
0000000000000 0OO0OODO0D0OO

O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

I [ [

OoooTT®T oo oooooogogooogao
O
O

OoooooooooT=oooogoog

OooooooogooOoooao
OoooooooOooOoooao
OoooooooOooOoooao
OO0 oDooogogooooao
OO0 oDooogogooooao
OO0 oDooogogogoooao
OO0 oDooogogogoooao
OO0 oDooogogooooao
OO0 oooogogogoooao
OoDoooogogogoooao

uoooooooooooooooboboboboDbooO0oO0oano

000 (00)0
Oo0o0O0DO0O0oO0OoO

O d
O d
O

0000000000000 0O0D0O0O0D0O0OO
(0 0)O
Do0o0O0O0O0OooOoO

OT OoOooogoT d™d
Oooo0oooOooOgoao
Oooo0oooOooOgoao
OoOoooooOoogoao
OoOoooooOoogoao
OO0 ooooQgogaog
OO0 oooogogogaog
OO0 ooooggogaog
Ooooooggogaog
Ooooooggogaog
Ooooooggogaog
Ooooooggogaog
O OooOooo

O OooOooo

O

O
O
O
O
O
OJ
OJ
OJ
OJ
O

(0O0)oooooao
OO0OooOwp0OoOo
0000000000000 O0O00O0O0O0

O
O
O
O
O
O
O

goooaoooaoaao

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

O
O
O
O
O
O
O

0O(@O0)IO0O0(@D)

pOoobODODODODOOOOOOOOO0OO0OOoOoOoOoooooooooboDbDbODbODbODOOO

10

20

30

40

50



S OO0 ooooo0 oo oooooogoo

@

Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oDoooo0 oo ooooQgoo
Ooooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oDoooo0 oo ooooQgoo

Oooooooeeooonooooogogoao

b

(44) JP 2005-521410 A 2005.7.21
oood
0oooooDoo0oooDooo(@oDo0DOo) oooDoODoDooDoDOoDoOoOOoODOoDOoOOoODOOOo
0oo0oo0oDoD0oo0oooD0o0oooD0o0oooODOo0DUoooODOoDUoDoDoDoDUoooODoDoOooODoDOooOao
0000000000000 oDo0o0ooo0D0Do0oo00D0Do0oo0DoDooOoDoooOoDoOoOan
Oo0DoooDoDooooDooooDoooooao
oooo(@o)yoooooooDUODOoooODOoDUOoDODODUODOoDOoODODUODOoODODODOoODDOOO
000000000000 ooDo0o0ooo0D0U0ooo0Do0DU0Do0oDoDoDoooDoooDoDoOoan
Oo0Do0o0ooDooooooo
ooooooDo0ooooDo(@@UuuoooDooooDUooooO)yYoDoDUooooDOoooDOoOOo
eDesignerd O O O O O (Chiron, Emeryville, CA, USA) DO DO OOOOODODOOOO
0o0D0oo0oDoD0o0oooD0o0oooODO0DO0ooODOoDU0oooDoODOoDoooDooooDooooDOoOg
0000000000000 oDo0o0ooo0D0Do0oo00D0Do0oo0DoDooOoDoooOoDoOoOan
oo
oood
000000000000 ooDo0o0ooo0D0U0ooo0Do0DU0Do0oDoDoDoooDoooDoDoOoan
ODoDOo(RITC) 000D D0D0DO0DO0DD0DO0DO0ODODO0DUODO0DDODDODUODOoDOoODDODODOoOODDODOoDOoOODDOOn
I e o o o o A o A B A 0 Y @2 {e ]
olecular Biochemicals, 0 00O 0O DO O 1-417-231, Indianapolis, IN, USA) OO O O
0oo0oo0oDoD0oo0oooD0o0oooD0o0oooODOo0DUoooODOoDUoDoDoDoDUoooODoDoOooODoDOooOao
000000000000 Do0ooDooooDo0DoooDoDU0oooo0DoooDoDoooao
0Oo0D0o0o0DoDo0Do0ooDo0Do0oooDo0oooDo0Do0oooDo0Do0DooDoDoDooOoODoDooDoDOoOan
0o0oo0oo0oD0oo0ooD0oo0oooDO0O0oooODO0DUoooODO0DU0oDoDoODoDUoooOoDoOooODoDOoOoao
000000000000 ooDo0o0ooo0D0U0ooo0Do0DU0Do0oDoDoDoooDoooDoDoOoan
OD0D0DO0O0DO0O0OD0DOO0O (bynex, Chantilly, VA, USA) DO QO DO OODOOOO
o0ooodoo0,0000000DLD0D0DO0D0ODO0DU0DO0DO0DDODU0DO0DODDODUODOoDODODUODOoOODDOOO
EXIQOND D D DDODOODODODODODUODUOoOoUooouooooooooooooooDoDaoao
0o00o0o0DoD0o0oo0oD0oo0ooDoDO0DOooDO0oDooDOoDooDoDoDoooOoOg
oo0od
0000000000000 D0D0DO0o0D0D0DO0Oo0O0DO0D0DO0DO0OO0OO0OO0O0ODO0OaO0aduUurdead (O
0oo0oo0oooOD0o0ooo0oooD0oooODOoDUoo) ooDOoUoooDoDooooDoooao
O00o0oDoDooooDooooooao
0o0Do0o0oDoD0oo0oDoD0oO0oooD0o0oooODO0DU0oooDoODUoDooDoDoDooODoDoDooODoDOoOan
ooooooD0ooooDU0o0oooDO0U0oooODOo0DU0ooDoODOoDU0oDoDoODOoDUoooODoDUoooDoDOoOoo
00D0o0o0oDoDo0o0ooDo0o0oooD0o0oooD0Do0ooo0Do0D0Do0Do0DoDoDooDoODoDooDoDoOoOan
0oooo(@ooDo0oo)yoooDOooooODOoUoooODoODUoooODoDUoOooOoDOoDOooODDOoOOOo
0000000000000 oDo0o0ooo0D0Do0oo00D0Do0oo0DoDooOoDoooOoDoOoOan
0Oo0D0o0o0DoDo0Do0ooDo0Do0oooDo0oooDo0Do0oooDo0Do0DooDoDoDooOoODoDooDoDOoOan
ooooooDOo(@@)yYoooooDOoDOoooODOoODUooDoODODUOOoDoODoODUOOooODOoDOoOoODDOOO
Oooooooao
ooood
ooooooD0ooooDU0o0oooDO0U0oooODOo0DU0ooDoODOoDU0oDoDoODOoDUoooODoDUoooDoDOoOoo
00D0o0o0oDoDo0o0ooDo0o0oooD0o0oooD0Do0ooo0Do0D0Do0Do0DoDoDooDoODoDooDoDoOoOan
OoDo0oooDoDOooooDoooao
0000000000000 oDo0o0ooo0D0Do0oo00D0Do0oo0DoDooOoDoooOoDoOoOan
0Oo0D0o0o0DoDo0Do0ooDo0Do0oooDo0oooDo0Do0oooDo0Do0DooDoDoDooOoODoDooDoDOoOan
0o0oo0oo0oD0oo0ooD0oo0oooDO0O0oooODO0DUoooODO0DU0oDoDoODoDUoooOoDoOooODoDOoOoao
000000000000 ooDo0o0ooo0D0U0ooo0Do0DU0Do0oDoDoDoooDoooDoDoOoan
0o0Do0o0oDoD0oo0oDoD0oO0oooD0o0oooODO0DU0oooDoODUoDooDoDoDooODoDoDooODoDOoOan
ooooooD0ooooDU0o0oooDO0U0oooODOo0DU0ooDoODOoDU0oDoDoODOoDUoooODoDUoooDoDOoOoo
O0Do0oo0ooDoooooo

10

20

30

40

50



I ey e e e Iy

O O o

e e e e e o
I ey e s Iy

oo ooooooo0 oo oooo o0 o0 oD oD oo oo o0 oo oDoo oo oOooooo

oo oox=

O

OT 0oooo+TTTT oo oooooooooooooodg
Ooooooooooooo® ooooogao

Oo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooaoo
OO0 o0DooDooogoggogoooooao
OO0 oDooDooogoggogoooooao

O
O
O

O
O
O

O
O

(45)

JP 2005-521410 A 2005.7.21

tooooouooooooooooooboboobbooOoooboooooooao
ocoooooooooDOooooDOoOoooOoooooDoo@oooooooOoO
yboboooooooooooooooooooooooobooooooooao
Oo0oo0o0oooooooooooooooooDeEXIGoON) DD D ODoooooo

O 0ooo

000000 MegascriptT70 00O (0D O 0ODOO 1334, Ambion, Austin, TX,

O 0ooo

O

O 0ooo
O 0ooo

0O O
0O O

oo

O o0Oood
O o0ood

O O
O O

ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
00000

ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
00000

ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
000 (00)0
ooooooao

oooooonn

gogboodgband

O O Oooo

O

O Ooogooo

O

oooooooooao

O O O Oooo
o= O Oooo
O O O Oooo
O d O O

O Oooo
O
O
O

Dooo
(0 O0)O
0oooo

0oooo
pooo
oooo

gooad

O O o

goooobooobao

b, -0000000000
gboooobobooobooooboad

(0 0)O
0000

O
O
O
O

O

O

gooooooaoan

gooooobooan

goooooboao

(0D0)O OO (@DDO)

ugoooaoobodaoan

oooooooooooooobobooo0oOoano

sA ) 0000000000000 O0O0OO0O0OO0OOODOODODOODODODOOOOOOOaO
0000000000000 000O0O0O0O0O0O0O0O0O0D0O00O0O0OBluscriptdOOO
La Jolla, CA, USA) DO DO DOOODOOODOOOODOODOOOODOO
0000000000000 O00O00O00O0
DooDoDoooooooooooooo” ” (vedbaek, Denmark)D OO O O
(00000000)000000000O0000000000000000
D0D0DO00'0000000O00000000000000O0O0D0O0DO00
0000000000000 000000000

O

OooooooooQgoogoao
OooooooooOgoogoao
Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood
OOo0ooooooood

(Stratagene,

O

O

O

O

ooon
ogooan
ugogoad
ooond
ogooand

Ooo0oo0ogano

ooooooooouoooooooooooooboboDoODbODOO0Oan
goboobogobogoboooooboobobbobobbooboobao
gogbouobouoboooboooouobooobooboooboooboad
oooooooooooooo
goboobooboooboooooooboobobbooooboooboao

U

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

Ooo0ooooooo o0 oo ooooo0o0 oo oD oD oooo0ooDoooogoQgog

Oo0oooooooooooooogodg

Ooooooooooooooogogogoao
Ooooooooooooooogogogoo
S Do o0ooooooooooogoogooao

OO0 oOoooooooooOgodg

Ooo0ooooooo o0 oo oDoo o o000 oo oooo0ooo0DooooQgog

Ooooooooooooooao

O

O O0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoo
O O oOgoogo
O O o0goo
O O oO0ooo
O O oOgoo
O OoOgoo
O Oogoo

OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
O O0Oo0ooooao
O O0OoO0ooooao

Ooooocoooooooogod
O O0Oo0ooooao

ud

ugogoad

ooooooan

isOOD0indelD (00000 OO0DOOOO0COMms) 0000 QOODO0OOoODOOO

OooooooooOodg

OoT T oo oooooooooogooag
Ooooooo*®T 0oo0oooogoog

Ooooooooodg
OoooooooOodg
Oooooooood
OO0 ooooogdg
OO0 oooooogdg
OO0 ooooogoogdg
OO0 ooooogoogg
OO0 ooooogoogg
O oD ooooogogdg
OO0 ooooogogdg

O Ooogooao
O OooQgooao
O Ooogooao

O

TmO

ooTvgd

oo

ud

O

gd

O
O O

O 0ooo
O 0ooo
O 0Ooo
O 0Oood
O 0O oo
O 0Ooo
O 0Oooo

O
O

Tm0O

goond

]
[
]
]

ooon

ugogoad

O
O
O

gooand

O
O
|
|

O

O

O
O
O
O
O
O
O

O
O

OJ
OJ
OJ
O

O

O

O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo

O

ooadd
Research,

oogogaod
ooooao
ooggaod
ooogogdod

g
u

(46)

g
u

O

ooooo
Sterling, VA,
Oo0o0ooo
ooooo
oo0o0ooao

gooagd
goooaoan
oooaod
gooogooao
goooaoan

O

O

uoano

JP 2005-521410 A 2005.

oggad
aoano
oodd
ooano
aoano

Doo0o0o
USA)O
000
000

ooano

g o
oad
oo

O Ooooo

I [ |
I |
I |
I |
I s |
Iy |
I [ |
I [ |
O 0o o0oogooQd
I [y |

O 0o oo
O Ooogo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo

gboogobooooboboooboobooobooaoao
ooon

OO oo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

g
t
O

O

O
O
O

O
O
O
O

O

O

O

7.

gboooobooobooboooboooooaoan
oooooooooao

gboooooad
gooogao

UgmbOoooOoao

"uobooobooobooooboooboooboaoaan

ooooooooooooao

g
u

O Oooo

g
u

-

gooogooao

O

O

O

gooaoan

(0 0)O

-goboooobooobobao
ugbooooboooboad

gboooobooooaooan

goooobooobooobao

gboobooobooobooobooooad

gooao

g-ogoboobooboopwbOoboboobooboaono

ooboooobo(@@o)yboooobooooboooobooooDoOooo

10

20

30

40

50



Ooooooooooooogodg

Research(Sterling,

Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0 o oD oDooo o0 oo oDoo oo ooooog

Ooo0ooooooo0 ~o0DoDoooo0 oo oDoooo0ooDooogogog

Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood

O0O0oo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
Ooo0ooOoox

YOO OOoOGo (o

O
O
O

O
O
O

-0

O
O

O

O O o
O OO

O
O

O

OoooocoooooDoooooooooo.o

O0Ooo0oo0ooao

oooogoao

ooad
oono
g

ooad
oono

O

|
O

oooogag
goood
ooad

-ooog-gd
goooaogano
oooooao

O O0Oo0ooo

ugooagano
oooooao
gooogano

|
|

Oo0oo0ogao
Ooo0oo0ogano

gd
ad

0000
0000
000000
VA, USA)O
0ooo0o0o0d0
000000
0oo00O00

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao

(47

oooo-booO0O0OO0O0C0COO0OO0OO0OO0

goooaogano
oooooao
-0bo-0d
-0
O

I [ |
O 0o oOo o

g
O
g

od
ud
od

Oooooooooogoogoo

OO0 O0oOoo0oo0o0gooooao
O 0Ooo0ooo

g

oooao
gooo
gooad
oooad

Ooooocooooooooogoogoooao

OoooooDoooo)o

Ooo0oo0ooano
Ooo0oo0oogoano
Ooo0oo0oogoano
Ooo0Ooo0ogno
Ooo0oo0ogono
I I o Iy

O
O
O

gooogano
oooooan
gooogao
-ubag-gd
oooooan
gooogao
oooooan
gooogao

o-000°*"-0-0

gooogao
goooadgano
oooooan

ooon
o000
ooon
ooon

OO0 ooooooogdg

0
g
u
O
O
o
g
u
0
g

U
t
0
g

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

)

g
u
O
g
u
O
g
O

ooooooao
0oooo0ooao
0ooooooao
ooooooao
(0D0DD0O0)oo
0o0O0-00-0
0ooo0o0ooao
000

oo
oo
oo
oo

OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogdg

O
O
O

oo

Ooooooogdg

O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood

O

-0oo-o
goooooao
gbooooboboooboobooboobooboad
(0oooboooooboboooobooooboooao

O
O
O

O

O OooQgooooao

O

Ooooooogdg

O

O OooOgooo
O OooOooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

Ooooooogdg
OOoo0oooo

OO0 o0og

O

O

OOoOo0oooodg

O

JP 2005-521410 A 2005.7.21

oad
oad
-0
oad

OOoo0ooood

O oOooo

O Oooo

O Ooooo
O Ooooo

O

O
O oOoooo
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O
-0000o-0O
oooooad

oooooao

oad
Oood

O
O

O
O

Oo0Do0oo0ooO0ooobooooboooooDoo@o)ooo@Do)

oooooouooouoooooooooooooobobooOoDbO0OO0Oan

ooooooooooo(@@oooboboboooDb)yoDboOoooao
ooooooogogooooooooooo@@oooooooao
yboooooooooooooooooooooobooooao
OoODo0ooooOOooobooooboOooooDOoOoooo(@OoOooDn)
goooobogao

-ubboo-obobooaoooboaao
*-0-0000-0000Glen
gooooboooboooanb
ugooooboooboad
oor*-o-0o00o-0
-ubooboo-oo0b0aan
oo*OooOoOo00an

0D0o0ooo0ao
00 "-0-0
0Do0o0ooo0ao
(0O000o)o
Dooooao
-0oooao
0Do0oooao

oooogoad

o)yoooooooooooooooooooDoooooooooooao-
-0ooo-ooo-0cOo0oobbooobbO0oOoobo(@WoooooobDoOoooDOoOo
oooooogogo)y oooOoooUoUoogogogoooooooooooboDoDoOo

oooooadg
ooooogoao

10

20

30

40

50



(48) JP 2005-521410 A 2005.7.21

ocobooobOooooOoOoooobObOoOooobooobobobooobDOoooDbDO0O0oDb0ODO0ODnBold

540(Intergen,

Purchase, NY, USA)O O CDP-Star(InnoGenex, San Ramon, CA, USA)O O

oooooooooooooobobooboobobobooooobobooooooooooooooao

oo gd

O

O 0Ooo0ooOoao

O
O
O
O

Oooooooodg

I [y |

OO0O0oO0oO0oooogceppP-Star0 00 D0DODDDODDOOOOOGBoIdR4OD O DODODODODODODRDO
coooooooooooooOooooOooooooo(@oooooooOoooOoo
o)yoooooooooooboooobooooooooboooobOoooDbDOoooDoboOoo

(0oooH)YoOoOoOoDODDODODODODODODOOOOUOUUUUOUOOOoooooooao
0000000 uooooooooooDoDoDoDoDDoDDoDoDoDoODoOoOOoOOoDOoDoOooOooOoaag
0000000000000 dbynex MLXOD OO OO OGOooOooOooQOaoQ(bynex, Chantilly
VA, USA)O O Victor2V, 1420 Multilabel HTSO O O (Wallac/Perkin Elmer, Shelton,

O
O
ooooouooooooooooooooao
O
O

CT, usA) D0 O0O0DO0O0O0DD0ODO0OO0DO0OO0ODOO0DO0OODOODODODYNnexDODODDOODODOOD

oono

O
O
oad
O
O

O 0Oooo

Ooooocooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooood
Oo0ooocoooooood

O 0Ooo0oo0ooao

O O0Oo0oo0ooao

O 0Oo0oo0ooao

OO o0gogog

Ooooooooooooooooooodg
O0Oo0oo0ooao

O
O

00
0O
DooQoQ
(000 O00)O0
ooooooo
oooo0oo
0oooo0o0oao

Ooo0oooooooooooooooooooooOgog
O Oooooooo0 o0 oo ooo o0 oo oooooQgog-
O
O
O

O0Oo0Ooo0ooao
O0Oo0Oo0ooao

O 0Ooo0oo0oo
O 0Ooo0ooo

od

OoOoOwallacOOOOOoOooooOoOoODODDDDODOOOODOODODOOOO
ugoboouobouoboobouoobooooooooooboobooobooboooan

oooooooooooooooooooao
-gbobogoobogo-gobogoboobobobboobbobobobboboboobo

gobooboobooobooooboooobooboboooboooboooan
-boooouoouooooooooboooooboboboDboDOoODbO0O0an
gobogoboobogogobooooboobooboobobo-0cbo0ob0booOo0an
uogbouobouobooooogoboooboobobooooboooboaoado
booooooooouooooooooooooboboboDODbODOOan
ggao

goboogobooboo

gobooboobooobooooboooobooboboooboooboooan
ocooooooooooo-ocoo*-0-0O0O0-000-00000
(booooO0oO0OO0OO0ODO0DUOoU0oUUog)yboooobobobooUoooooo
ooo0-0o0o0*-0-0000-000-00000D00O0b0DO0ODBC(
oboooobo)yoOoooobOoooDb boooobooobOoooao

oooooooooooooooobooboobobOoOoOOoboboboooooao
Ooo0oo0OOoO0onO
ooooooooouooooooooao
oooooooooooooooooao
00O

O
O
O
O

oooad
ooogad

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooboooo(g@ooooobooooboooboboDoooDbDOoOooDbOOOo

oooooogoooooooooboobooboobobbboobooobobboooooooooooooao
ybooboooooboooobooooboooobOoOooooooobooooooobooooo

goo-00o0bo0ooboobogao
coooooOooooOoooooooooooooDooooDogo@@ooo)y DoooaOo
cooooooooobbOoOoooboooboo(@oobooobooDoDoooboDOoOooDOOO
ooooog)yhoooooOoOoooUoUooogoooooooooooooboDbDobDDDOOo
uobooboobouobouoobouoobooobooooboooobooboboooboooboooan
ooooooooooao

ogoooaoano

10

20

30

40

50



oodad
ooano
ooad
oono
-0 -0
ooad
ooano
uoano
oodad
ooano

ecular Biochemicals,

oono

e e e R ) [ [ |
e e e [ [ [ |
Iy e ) [ [ |

Ooooooooodg

ey e R [ R Iy

OoooooooooooooDoooooogo®xE

Ooooooooogooao
Ooo0ooooooooogoo
Ooo0oooooooogoogoo
Ooo0oooooooogoogoo
OO0 oooDoooggogog
OO0 oooDoooggogodg
OO0 oooDoooggogodg
OO0 oooDoooggogdg
OO0 oooDoooggogdg
OO0 ooooooggogog
OO0 ooooooggogog
OoDooooooggogog
OO0 ooooooggogog
Oo0ooooooggogog
Oo0ooooooggogoQg
OO0 ooooooggogoQg
Oo0oooooogoggogooQg
Oo0ooooooggogooQg

OooooooQgoo
Ooooooogoao

O

O

T OoOQO0oogoaog

O
O

O
O

O

ooooand
goooad
ooooan
goooao
-u0a-d
ooooan
goooao
gooad

Oooo0ogoood

O O0Oo0ooooao

googogao
oooogao
ooooao
ooogoao
oooon
"oog-to

(49)

oad
g o
oad
oo
g o

O
O
O
O
0
0 -0

O0Ooo0oooao
OOoo0oooao

JP 2005-521410 A 2005.7.21

ooooooooao

gboooobooobooobooooboaoadao
oooooooooooboooDbOoano
goooooboooobooobo-000"
gboboooooobobooobooooaadao
-oocoo-0ooooboDbODbO-* -00000

‘*obobo0ooboobogogoboogoboooobooobooboan
gboogoooobooobooboaoan

OoOO0oooDoDO0oooDO0oOoooDO0oOoooOoOoooOoOoooO0Odgag(Roche Mol

oooooboobogbao

O

T Oood

O
O

O
O

O
O

ooooan
ooooan

ooooan
ooooand

ooooand
OoooonO

0
0

O

0
O

ooooao
oooogao

oooogao
googogao

oo
googao

oobobooboobogoban
-b0oooooooogoooao
gooboooboobooboao

OooooooogoQodg
OooooooogoQgoad
OoOoooooogogoad
OoOoooooogoOoad
O0o0Doooogogdg
O O0OoO0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao

O O
O O
O O
O Od
O O

O
O
O

0 (0 O0)O
0ooQ
0oo0O00

O
O
O
O

Ooo0oo0ooaogi1-417-231,

Indianapolis,

IN, USA) DO O DOOO0OO0

goooboooobobooboobooboobao
-gboooboooboobobooboooboaadao
oooooooooooobobooooOoan

O
O

O

-

ugbbodoby -0cobobbobobooaohb

O

O

O

ooooooooooooao

(0 0)O

CDP-StarOd
Oooooao
Oooooao

O
O
O
O
O

gooaoan

O O
O O
O O
O OO
[ R |
O OO

goano
uoano

oooooao
goano
gooaoan

O
O
O

OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0oood
OOoo0ooood
Oo0oo0oood
Oo0oo0oood
OoOoo0oood
OOoo0oood
Oo0oo0oood
O0Ooo0oo0ooao

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

g
u

(Dynex,

O
g
a

O O

Oo0oO0uy

gooogooad

0 (0 0)O

gooaao

goooao
gooaado

Chantilly, VA,

ooooad
goooao
gooaao

O O
O O
O O
O O
O O

O

O

O

O

O

O

O
g
a

O
O

O
O

O

O

O

O

O

O

O
g
g

ooano

(0 0)
000
000

000
USA)

O
O
O

O O
O O
O O

10

20

30

40

50



(50) JP 2005-521410 A 2005.7.21

oooooooooooooooobooboobobobobooooobobooooooooooooooao
uooboboobooboobooboooboooboooobooooboooboboooboboooboooan
oooooooooooooooooboobobooboDbODboOoOoOobobOoboooo bobooOooOoo
oooooboobogobogobogobooboobobooboboboboboboooboonn
utoboboobooboobooboobooobooooooobooboboooboooboaoan
oooooooooooooooboobooboobobooboooobobooooooooooooooao
goooobooboobogobogogboobooobooboooboboboboboao
ugoodaogano
oooooooooooooooobooboobobobobooooobobooooooooooooooao
uooboboobooboobooboooboooboooobooooboooboboooboboooboooan
oooooooooooooobobooboobobobooooobobooooooooooooooao
oooooboobogobogobogobooboobobooboboboboboboooboonn
utoboboobooboobooboobooobooooooobooboboooboooboaoan
oooooooooooooooboobooboobobooboooobobooooooooooooooao
goobooobooboobogoobogooboobooobooboooboboboboboboobooan
uobooboobouobouoobouoobooobooooboooobooboboooboooboooan
oooooooooooooooobooboobobobobooooobobooooooooooooooao
oooooboobooband

oooooao
oooooboobogobogobogobooboobobooboboboboboboooboonn
a
coooooooooboboooobooobooooboooobooo@oooDOooooDOO
ooo) oboDoDDOOoOoOOoOOOOOOODUOoUOoUoUoUooOooooxboo "opooooo” oo

0000000000000 D0D0D0O0o00D0DO0o0DOD0DO0o0DoDO0OOO0DOOODaDOaO  (Beckman
Coulter)T 0D DODODODODDOODDOOODOOOORDO (Biosource International, Inc., Cam
orillo, California, USA)D OO O O O O (Calcein)-AM(Molecular Probes, Inc., Eugen
Oregon, USA) 00000 O0ODODODO0DOOQODODOODODOODODODUOODODDODODOODOOOD
0000000000000 oDo0o0ooo0D0Do0oo00D0Do0oo0DoDooOoDoooOoDoOoOan
(00Do0o0Do0Do0Doo0DOD0DUO0o0DD0DO0o0DDO0DUOo0DOoDOoDOoDOooOoODoDOooOoDOoDoOooOoOOOg
I e o o A v B A 0
0O O (Boehringer Manheim)) 0O O OO OO OOOODODODODODODODODDODDDDODOODO
0o0D0oo0oDoD0oo0oooD0DoooDOo0U0oooDOoDU0oooDoODo0DoooDooooDoDoOoooDOoOg
" 0OD0DO00(Exiqon) D0 0D0D0O0O0ODOODODOODODOODOOOODOODOOOD
(000Do0Do0DoooDOoo)Yooo O™ 0o0oo0Do0DoooDooooDoDoooDO0O oDoooao
OoDooooDoo(@oooooo oo) ooOooooDOoDooooDoooo@@oOoo
Oo0O0o0ooo0ooo)ooood oooooooDooooDo(@Uo Dooooao
oo(@oooooDooooooo OH)yoooooooDooooooooooooao
OoDO0o0o)oooDooooOooo oooooooDUooo@oooooooooao
O) oooooooDOooooOooo oooooooo” "oo0DO0O0O0DO0O0O0D0O00

e,
g
a
O
g
u
O

O0Ooo0o0ooao
00O oo g

O O0OoQgogoao
O OooQgooao
O Ooogooao

00000000000 oooDo0DU0oooOo0D0Doo0oDoDo0oooDoDoooDOoDooDoODoOoDoOoooOaOo
oooooo(@DODU0O0 DOoOoDODU0oOoOoDO0DUOooDODO0DO0ooDOoO)yYOOooooDOoooooOood
0ooo0oooDo0o0oooDo0oooDo0Do0oooDo0Do0Do0oo0o0Do0DO0o(@O DCoooooooooao
O O 0O (Boehringer Mannheim)) OO ODODODODOODODDOOODDOODDOO@OOODOG O
Ooo0oo0)ooooooooooOoo) ooooooooDUooooDooooDoooooOoao
0oooooDo0Doooo0oooDo0o0ooo(@oDbOooooDoDooo) ooooooDoOooOooOoaOn
0ooooo0ooo0oooo0UoooOoDU0ooooDUoDo0oooDOooooDoooDoDoDoooao
0000000000000 oo0U0ooo0o0D0DoooDoDo0ooDoDoooDoDooDoDoDoooao
00000000000 oooDo0DU0oooOo0D0Doo0oDoDo0oooDoDoooDOoDooDoODoOoDoOoooOaOo
0000000000 O0D0DO0OO0D0ODO0OO0DOO0OO0ODaOO((CbP-Star(InnoGenex, San Ramon, CA,
USA)O O Bold5400 Intergen, Purchase, NY, USA ) DD 00D OODDOOODOOODOOODO



Oooooooo0ooDoooooooooooOgodg

DDDDDDDD_H

Ooooooood

o — — —

Oo0ooooooooooooaoo
Ooooooooogogoooao
Ooooooocooogoooon

OOoooooooooooao
O

ST O0OOoooooOodg

a

Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood

OO0 o0o=z2 O0o0ogoooQgao O

O O

O
~—

OO0Oo0oo0oooao

O

gooogoboad

O
O
O
O

O NuncO O O
O0000an0

O
O
O
O

goooobogao
ugogooagdgano

O O o
O
O
O

Oo0ooo0ooooooan
ProclinO OO 0O O O
O0oo0oo0oDoooDoan

od
gooooobogan
oo

O

(51

JP 2005-521410 A 2005.7.21

gbooooo oooboooboobooooaoadao

O d
O d
O d

O
O
O

O000 Tween20

(NuncO O OO O O .4-39454)
gboooobooobobooboboooboooboooboaodao

ODODO0O0OO0ODO0O0OD0ODODO0OO0OO0OD0ODO@Mynex) b OOOOOOODOODOOD
goboboobooobooobogooboooobooboooboooobobboooboooboaoao
ORT-PCR TagqmanO OO OOOOOOOOOOOOOOOooOoooOooOooOOO
gooboobooobogogobogobogoobooboobooboobboobooboo
g-ogobooboobooboooooooooobooboboooobooaonan
ocobooooboooooo(@@oo)yoooo@@ooH)yoDbOooooOO
oo)yoooobooooooooooooooooogogoooooooooao

gboogoboobooobooobooboobooboooboaoadd

0ooooooooooboboboDbDDbDDDTween200 000

oo b0ogd
OD0ODO0O0OD0D0O0OODOCappelD0D0OO0ODO1109-005-0970 00000000
Oo0Do0oo0oo0DOD00OD0 OD0ObOO0o(@OoOoDODO0OO0OOoODODO0OO0OD0aO)(Genentech,

00000000 OO0 ODO-000 Cappeld O OO DO OS55253
O 0 (Moss, Pasadena, MD, USAO O O O O TMBE1000)

ik

¥ B (mg/ml)

AR

VELINDHHR]

Gt-$1 hu IgG Fab

1.8

2ug/ml

900

000D (0)IO0O0D0

ooooao
goooobogao
ud

|
|
|
|

oooo
oooao

O O
|
|
|
|

0000
alalulln
(0 O0)O
0000
0000
0000

Ooooooooogooao
O 0O oo
OO oo
O 0O oo
O 0O oo
O 0O oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo

Ooo0oo0ogogoo

O
O

O

O

South San

gooooboboobbooobooboobao

ooooooooobopwOODOODOOO
ooooogooao

ooooooooooooboobooooano

ooooooooooooooao
ocoo(@ooooboooooo)yhOooo

ODO0O0ODo0DODO0O0oO00Ob0O00ooD)o
Ooooooooooo

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e e ey e [ R e e [ [ A [
e e R R [ [ A B [

O O
O O
O O
O Od
O O
O O
O O
O O

OO0 ooooog
OOoooooggdg
Ooooooggdg
Ooooooggdg
Oooooogogdg

O Oooo
O Oooo

OO0 oooooog
O Oooo

OoooO0oo0oodgoOonO
[ I N I N Iy B
Oooo0oooogo
Oooo0Oooogogoo
Oooo0oooogo

g aaano

Oo0ooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao

Oooooooooogoogod

gooogoban
goooogoand

OO0Ooo0oo0oooao
O O0Ooo0ooOoo

O
g
O
g
g
O
g

gooboogoboag
ugooooboagan

Ooooooooo o0 ooDooooo0oooooooogogooao
Oooooooooogogooo
Oooooooooogoogooo
OooooooooogoOooao
OO0 0o oDooogogogao
OO0 o0ooDooogogogao
OO0 o ooDooogogogao
OO0 o0ooDooogogogo
oo oo/~ o0o0oogogogo

Ooooooooooooooogogooao
Ooooooooooooooogogogoao

O 0Ooo0ooo
O O0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
OO o0gogog
Y Y
O O0Oo0oogao
I Y [ Y
O O0Oogogao
O O0Oogogao
O Oogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo

000000000
YOO OOOOO (O
000000000
0Doo00ooo0on
0Doo0oooo0o
0Doo0oo0O0o
0Doo0ooo0o

Y Y

O 0O oo

O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo

O
O

O
O

00000000000
0o(@OoOO0O0)oOoOoo
0000000 (RT-PCR

gooog
gooad

O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao

0
O

O

O

Oooooo)o
gooooogoao
goooooao

O

OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O Oooo
O O
O O
O O
O O

RT-PCR TagmanO O OO0 OO0 O0O000OOAO
gobooboobogogoboogobooboobonnb

oooooooad

Tagman)D O OO OOOCODOOOCODOOOODOO

O
O

O
O

O

JP 2005-521410 A 2005.

O

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

oooogoad
UTagmanOD OO ODOOODOOODOOODOOODOAO

O

O

.21

ooooad

goooboooobobooboobooboobao

goooooobooboaoao

o
oo
g
oad
g o

OoooooQgogaoQg
OoooooQgogoaoQg
OoooooQgogoaoQg
OoooooQgogoao
OoooooQgogoaoQo
OoooooQgogoao

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

oo

oooo0ooao
ooooooao
ooooooao
(0D D0O00)O
ooooooao

O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oooo

O
O
O
O

0Do0O0ooo0oOooooo
(00D0O0O0D000)0

O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

(0O00Do0O0Do0oooo
0D)ooooao

00000

Oooooooogogogoao
Oooooooogogooo
Oooooooogoogogoo
Oooooooogogooo
Oooooooogoogooo
OO oo~ oooogooao

O O0ooo

O Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

ooooogoad
gooooooao
ugoodoaood
ooooogoad
ooooooad

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

Ooo0oooooooo0oQ~oOocoo0oooDooooQgogoo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

OOoooooooodg
OO0 oooooood
OO0 oD oooooogdg
A O ODOoOoOooooogod
OO0 ooooggogaog
Ooooooggogaog
Ooooooggogaog
Ooooooggogaog
Ooooooggogaog
Ooooooggogaog
OooooogoggogaoQg
OooooogogogaoQg
OooooogogQgogoaoQg
OoooooQgogoao
OoooooQgogao
OoooooQgogoaoQg
OoooooQgogoaoQg
OoooooQgogoaoQo
OoooooQgogoao
OoooooQgogoao
OoooooQgogoao
O Ooooo

O

O

O

O

O
O
O

Oooooooooooooogodg
O
O
O

Ooooooooooooooogod
OOo0ooooooooooooood
OOoo0ooooooooood

ugooodgobad

O
O
O

00 (000)0
0oO0oo0O0Ooooon

Doo(@OoOo)ooo
DoO0oo0O0Ooooon

Oooooooo0ooooooooooooogodg

O 0Ooo0ooo

Ooooooo0oooooooo0ooooooooooao
O
O
O
O
O
O
O
OJ
OJ
OJ
OJ
OJ

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

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O O0OoQgogaog
Y Y
[ Y
O O0Oogogog
O O0OoQgogog

O0Oo0Oo0ooao
~

O

O

O

~

O

Oo0oooooogoooao
Oo0oooogogdg

Oooooooogogoooao
Oooooooogogoooao

OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao

O
OCoOOoOooo)o
ooooooao

OoOoooogoood
OO0 oooogogdg
Oo0Dooooggdg
Oo0ooooggdg
Oooooggogao

0)0
00

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O0Ooo0ooO0oo0ooao
O O0Oo0OooOoooao
O O0Oo0OooOoooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O Oo0ooooao

0

O

(53) JP 2005-521410 A 2005.

O O
O O
O O
O O
O O

oooad

O*"-0000ot0go0goooooooooo)yoooo

00000000000 00000000(@)00
ooo(o”

-0000o0ou0ou0oooooooooo)o
gboooooobooboobooaoao

O
O

O

O
O

O
O

oad

O
O
O

O

(0Ho
oooo

ooooooooooooboobobobDDoDbDDbDOoOO0Oo
ooooo(@oooooooooooDOoOoooDo)o

ooooooooooooboboobobooDboooOoOan
ooo(@OooooboooooooooboOoo)oo

ooooooooooobooboboooOo0an
oo(@ooooobooooboooooboOo)o

oooooooooobooboboDboooan
(COoOoOoOO0OO0OODOoooooooo)Ho
gbooooooobooobooobooaoan
ogooao

goooooooboboboobooan
uoooooooooobooboDbODoOooan
gboooooooboooboooboooan
oooooooooobooboboDboooan
gooooogooboboboboobooan
gbooooooobooobooobooaoan
oooooooooooooooao
ooog(@ooooo)yoopobooooo
oooOooooooo(@ooooo)o
oo

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

O
g
a

O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo

g
u

O
g
a

a
u

oad
oad

O
O

O

O
O

.21

gooaoao
gooaao

ooooooobOoooooooobooo@@ooao
oH)oooooooooooDooooDooooDooooDooooDOooooo(@OoOoo

gooooooboboobobooboobooan
gbooooboobooobobooobooobooboooboad

oooooooooooooboboboooO0oOoan
gooobooboobobbooboobooboobao
gbooooboboooboobooboobooboad
ooooooooooooooobobDoODoODoOo0ano
gboooobooboobobooobooobooboooboao

10

20

30

40

50



Oooooooo0ooDoooooooooooOgodg
Oooooooo0ooDooooooooooogodg
Oooooooo0ooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooooooodg
Ooooocoooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooooooooood
Oooooooooooooooooooood

O

OJ

OJ

]

(]

O

O

O

O

OOo0ooogooodgao
OOo0oogogoogao
OOo0oogogoogao
OOoO0oogogoodgdao
OoOoooogoood
OoOooo0oogoood
OoOooo0ogao
OOooo0ogao
OOooo0ogao

O Ooo0oo0ogao

O Ooo0oo0ogao

O oOoo0oo0ogao

O oOoo0oo0ogao

O Ooo0oo0oogao

O
O
O
|
|
O
|
|
|

O
O
O
|
|
O
|
|
|

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

BHAVIRILAFF

AT LA)T

BRIAERAITRILAFE
TRyi—

iRy <—
WARAVIRILAFE

Bk

SSSSSSSSS

EA A

(54)

JP 2005-521410 A 2005.7.

gbooooooobooobooooboaodao

Dooooo
00000 (QOO000)0 TagmanD O

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

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

BEAUTRILA TR

L3
FIIRYLAFE
Javh—
iRy < — |

PREAVITRILLFE

S S

[Elzs-25373

Bk

21

O

10

20



(55) JP 2005-521410 A 2005.7.21

ooogad googagd

. - EHRORERHOES
Jovh—

ﬁ{* ——
iRy ~— iRy 7—

e

B X R

Bk

oooao gooao

A IRILTFE
WK DRI BRRORER LIRS
i Tl I RIS

ik * w4 BEENIRIUAFE

< I-IFLLHYI-LRE RPRIY= (4 @-zFLoyUa-LRE

S S S S S S

B B FF iR

iRy <—




(56) JP 2005-521410 A 2005.7.21

O00aao Ooo00Oooao
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REHEA)IRILEFE BERETIVIRILEFF
Hhe &3 HaE BN
i g TTTTT (BRBIES: 1) Hig ttgtccaggtgagecagge  TTTTTetctiggaaagaaagt (Ba51E S 21)
999 TTTTT: (RIES:2) tigccaaag  TTTTT. (BIIES 22)
tetictg 9 TITTTe (BRHNES:3) g9 gt TTTTT (FHIES 23)
g TTTIT (5 HES:4) aaggcccticataatatcce  TTTTTctettggaaagaaagt (G251%S - 24)
TITTT (BL5I&ES:5) N
tgatctettageagaatagatttatt  TTTTTctottggaaagaaagt (E5IES-6) gg r:fgg N TITTT: gt (EHIHS: 25)
b3 o 9 TTTTT: (EHIES:7) Au3 Teligecatgagecticace  TTTTT: gtgtet (BL5IHS: 26)
£ ot TTTTT (EAES:8) 989 TTTTT gtet (RRFIES :27)
TITIT, gtgtct (BFIES:9) gotuns 9939 mw"m (m;f“i’?m
gcccttgagateatceaggtget  TTTTtaggeataggaccegtgtet (B51ES:10) i =
99 T (B 11) 't 9 TITTT: (ERFIES:30)
g9 — Stgtet (HES 12) ccagtttagtagttggacttaggga TTTTTaggcataggaccegtgtct (R25| HS:31)
TTTTT: gtgtct (RRFI%E:32)
LERRL gtgtet (B5I%S:13)
TITTT: ggaccegtgtet (R5IHS: 14) 70wy tgiggeaaaggtgecctigagg (RR51% S 33)
Javy cacatgcagcttgtcacag (G2 5| &S :15) g g (Bi5|%#S:34)

tgaagtictcaggatccacgtge (F2 %1% S 35)
g (E23I%S:36)
(B3I ES:37)

agcttgaagttetcaggate (B2 5|&ES:16)
gga (BEHES:17) 9

ik cac ttc act ttc tit cca aga g (F25] &S 18)

_ HhiR cac tic act ttc ttt cca aga g (B2 51ES:18)
AT L4 ggtcetatgeet (BHIHS:19) 9 =

AT, gatgigg it gect (B5IFS:19)

i  tac gca agt acg aca acc aca tet t LLLLLLLLLL (B2OEE:20)
## tac gca agt acg aca acc aca tet t LLLLLLLLLL (BEHEE:20)
L= (FITC. EA F XIIDIG)
L=1Z# (FITC. E4F> XILDIG)

gooaoad gooaoad
N N 2 F Aula Hyz—
AT R
HaE BE3 HEEE [5]]
ot geacttcaggggtgaactccctettggaaagaaagt (7251% 2. 38) Hig 9 gTTTT Tetettgg: (BE5IE S 60)
gcttctgecaggceagectetettggaaagaaagt (ms %2 - 39) tigtggTTTTTetct (ERHIES:61)
catgtgcagaaggagggtgtctcttggaaagaaagt (g251% 5 - 40) atettot TTTTT (EFIES 62)
ttattaaacagaaggctttctetcctcttggaaagaaagt (g25152:41)
Bk TITTT. gtgtet (RFIES:63)
ﬁ'ﬁ aggcttcacctccagectctaggeataggaccegtgtet (m51% 5. 42) ,,_“}E, g TTTTT: gtgtct (25| HS:64)
ﬁ)‘g aacaacgaggagictgcccaaggceataggaccegtgtct (825152 :43) gccaTTTTTagg gtgtct (FFIES 65)
I99gtanggeataggaccegtgtet (sl s:44) ag TTTTT gtgtet (R271ES:66)
gggagacgacaggtittccaaggcataggaccegtgtct (i251% 5 45) TTTTTagg statct (BRFIES.67)
tggggttgcccaggatggcagaaggeataggaceegtgtet (g 5% = 46)
ttgccatgggecttgacctaggcataggaceegtgtet (g51%S:47) oTTTTT gtgtet B@AES:68)
gcttgaggttgtccatgtttttaataggeataggacccgtgtet (525)%2 : 48) 9 gaaTTTTT g9 gtct (B251% S :69)
gcagcteactcagcettagcaaaggeggaggcataggaceegtgtet (m51%2 :49) ttgeggg TTTTTagg gtgtet (R51ES:70)
tecacatgcagcttgtcacagtaggcataggaccegtgtct (82512 2 . 50) g gataTTTTT: gtgtet (BLFIES:-71)
tcaccatcacgttacccaggaaggcataggaccegtgtet (R251&251) g 9 TTTTTagg gtet (BAFIES . 72)
atggcgacagcagacaccaaggcataggacccgtgtet (8251% S :52) agtccaggatctcaatggtacttgTTTTTaggcataggaccegtgtet (25 &2:73)

ggtacttatgggccagggcaaggcataggaccegtgtet (F5ES:53)
cagggtcacaggaacacctgcaggcataggaccegtgtet (525182 :54)
aaggccaagcccagtcccaggeataggaccegtgtet (B&251 €2 55)

Javy tgcagcteactcagetgagaaaaa (B3| &EE:74)

iR cac ttc act tic tit cca aga g (B25IES:18)

Javy  aagctgicaaa (E5|% S :56)

agcatctccaaaggaagtcagcacctic (8251%S:57) AT AL gggl gect (B2FIES:19)
gcttgaagttctcagga (8251%S . 58)
aaactggaagagaacicagt (251 %5 :59) =8k tac gca agt acg aca acc aca tet t LLLLLLLLLL (B5EE: 20)

it cac ttc act ttc ttt cca aga g (E251%FS:18) L=4#Z# (FITC. E#F> X{IDIG)
AT A gatgtggttgtcgtacttgcgtagtgactgttmtttttgacacggglccfatgcct (EE5I&S:19)
B3 tac gca agt acg aca acc aca tet t LLLLLLLLLL (85| =:20)

L=4Z3# (FITC. E4F> XIZDIG)
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Hate GCCAA AACGGTCAC CAGCA TTTTTctcitggaaaXy ( BRES - 75 )
TGAAT TCTTTGCCGAAAT  GGATT TTTTTctctiggaaaXy ( B3IES: 76 )
AAGCC TGCACCTC AGGGG TTTTTctcttggaaaXy ( @HES: 77 ) fhiEA 1y T
TTCTG CCATCTTCTG CCAGG TTTT TctettggaaaXy (&5#S: 78 )
CATCA TGGGCAGTGAGC TCAGT TTTTTclictiggaaaXy ( BHES: 79 ) A
AGAAT AAAGCCTATCCTTGAAAG CTCTG TTTTTctctiggaaaXy
(®R5BES:80)
AGCAG AATAGATTTATTATTTGTATIG  CTTGC TTTTTcicttggaaaXy j—
(RIES: 81 )
wmstky CCCAAGGAAGTCAGCACCTTCTTTTTBBEBB ( ea#=: 82 ) WiERY < —
*gfgﬁ)ﬁj CATCCAGGTGCTTTATGGCATCT TTTTTBBBER ( &n#s- 83 )
GGCAAAGGTGCCCTTGAGAT TTTTTBBBBB ( %S 84 ) B H——r=1
TCACAGTGCAGTTCACTCAGCTG TTTTTBBBBB ( ags : 85 )
TCAGGATCCACATGCAGCTTGTTTTTBBBBEB (&si#s 86 ) :<_
CATTTCCCAGGAGCTTGAAGTTCTTTTTBBRBB ( ®m&s: 87 ) N
TGGCCACTCCAGTCACCATCTTTTTBBBBB ( ®a&S 85 ) j:
GGTATCTGGAGGACAGGGCAC TTTTTBBBBEB ( BnES - 89 ) k:
X = C18AXR—H%—X4
Y = 3 73/{bCPG~Xik
AXE = Ome RNA EBfFEhtXILAF R
B = EFFY ekl
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W2 GGAGTTCAGGTGCTGGGCACHHHIYX ( EAEE - 50 )
CGTCCACGTACCAGTTGAACTTGHHHHHIYX ( BAIES : 9 1)
GGCATTATGCACCTCCACGCHItHYX ( BHES : 02 )
GGAGGGCTTTGTTGGAGACCTTHIHIYX ( RAES : 03 )
GGTTTTCTCGATGGGGGCTGITHHYX ( BFIES : 04 ) K
CAGGCAGGTCAGGCTGACCTHItHIYX ( RABE : 95 ) N
CGCTGGGATAGAAGCCTTTGACHHHYX ( RAES : 96 ) 3
CCCACTCCACGGCGATGTHHIIYX ( BAES - 97 ) B\
CCGGCTGCCCATTGCTCTHIHYX ( ERES : ¢ 8 )
CGTCGGAGTCCAGCACGGHIUHHYX ( BAFE : 99 )

@itk AGACTGACGGTCCCCCCAAAAAABBEEB ( EFIES . 117 )
& 435 5
R G GTTTTGGGGGGAAGAGGAAAAAABBEEE ( BAIES 118 )

GGAGATCATGAGGGTGTCCTTGAAAAABBBBB ( ®5IES - 119 )
TGTGACCTCAGGGGTCCGAAAAABBBBB ( BA%S : 120 )
ACCTCAGGGTCTTCGTGGCTAAAAABBBBB ( BAIES: 121 )
CTCCCGCGGCTTTGTCTTAAAAABBBBB ( BAIES: 122 )
CGGTACGTGCTGTTGTACTGCTCAAAAABBBBB ( B5IES: 123 )
GGTGAGGACGCTGACCACAAAAAABBBBB ( BAIES: 124 )
GCCAGTCCTGGTGCAGGACAAAAABBBBB ( mAI%ES : 125 )
GCACTTGTACTCCTTGCCATTCAAAAAABBBBB ( RAIES : 126 )
TGCCCTTTGGCTTTGGAGATAAAAABBBBB ( BAIES : 127 )
ACCTGTGGTTCTCGGGGCAAAAABBBBB ( BMI%ES: 128 )
GGATGGGGGCAGGGTGTACAAAAABBBBB ( BA%ES : 129 )
GGTTCTTGGTCATCTCTTCCCGAAAAABBBBB ( MES : 130 )
GAGGCGTGGTCTTGTAGTTGTTCTAAAAABBBBB ( BHIES: 131 )
GCTTGCTGTAGAGGAAGAAGGAGCAAAAABBBBB ( BAIES: 132 )

X = C1BRR—H—X4 Y = 3 7R/ ECPG-RIFE AXF = Ome RNA B = £4Fy
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iz GGAGTTCAGGTGCTGGGCACHititttYX ( RAES: 90 )
CGTCCACGTACCAGTTGAACTTGHtttitttYX ( BHES : 91 )
GGCATTATGCACCTCCACGCHtitttitYX ( BAIHS : 92 )
GGAGGGCTTTGTTGGAGACCTTItittYX ( BAIES: 93 )
GGTTTTCTCGATGGGGGCTGHitttHYX ( BAES: 94 )
CAGGCAGGTCAGGCTGACCTIHttttttYX ( BHES : 95 )
CGCTGGGATAGAAGCCTTTGACHttHtYX ( BHES: 96 )
CCCACTCCACGGCGATGTtitHYX ( BAES: 97 )
CCGGCTGCCCATTGCTCTititttttYX ( R5IES: 98 )
CGTCGGAGTCCAGCACGGttttttttYX ( BHES: 99 )

AGACTGACGGTCCCCCCATTTTT ( ®5IES: 100 )
GGTTTTGGGGGGAAGAGGATTTTT ( BAES: 101 )
GGAGATCATGAGGGTGTCCTTGTTTTT ( &5I&S: 102 )
TGTGACCTCAGGGGTCCGTTTTT (EHES: 103 )
ACCTCAGGGTCTTCGTGGCTTITIT (BRAUES: 104 )
CTCCCGCGGCTTTGTCTTTTTIT ( B35S : 105)
CGGTACGTGCTGTTGTACTGCTCTTTIT ( BMES: 106 )
GGTGAGGACGCTGACCACATTTTT (&5I&S: 107 )
GCCAGTCCTGGTGCAGGACTTTTT (R3S : 108 )
GCACTTGTACTCCTTGCCATTCATTTIT ( @H&ES: 109 )
TGCCCTTTGGCTTTGGAGATTTTTT (&3IBS:110)
ACCTGTGGTTCTCGGGGCTTTTT ( BAES : 111 )
GGATGGGGGCAGGGTGTACTITTT (RABS: 112)
GGTTCTTGGTCATCTCTTCCCGTTTTT (EAES: 113 )
GAGGCGTGGTCTTGTAGTTGTTCTITTTT (®AES: 114 )
GCTTGCTGTAGAGGAAGAAGGAGCTTTIT ( BAES: 115 )

2 AAAAABBBBB ( B5IES: 116 )

RNA (pg/mi}
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT
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International application No.

B.  FIELDS SEARCHED

PCT/USO3/(9726
A.  CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(T) D CL0 1/68;
Us CL T 435/6,91.1; 536/23.1, 23.5, 24.3, 24.33
According to International Patent Classification (IPC) or to both national elassiffeation angd IPC

13.5. : 435/6, 91.1; 536/23.1, 23.5,24.3, 24.33

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

DBocumentation searched other than mininmm documentation to the extent that such documents are incladed in the fields searched

Please See Continuation Sheet

Electronic data base consulted during the internationsl search (name of data base and, where practicable, search terms vsed)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Cotegory *

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passeges

Relevant to claim No.

b ek | opd

especially Fignres 1-3 and columns 3-11.

Wi on

US 5,681,697A (URDEA. et 4.) 28 October 1997 (28.10.1997), see whole docurment,
especiglly Fignres 1-11 and colurmms 2-4, 7-8, 10-17 and 53-58. e

US 5,780,610A (COLLINS et al.) 14 July 1998 (14.07,1898), see whole document,

COLLINS et al, 4 Eranched DiVA Sigosl Amplification Assny for Cuantification of
MNugleic Acid Targeis Below 1062 molecnlesiml. Mucleic Acids Reseazch. 1997, Vol. 25,
Mo. 15, pages 2979.2284, especially pages 22802083,

1-3, 16-19 and 21-34
20

i-3, 16-19 and 21-34

20

1-3, 16-12 and 21-34

20

D Fartker documents ave Histed in the contimintion of Box C.

Ses patent family annex.

hd Spedial categurics of dted docomenty:

=A"  docgment defining the gencral skafe of e ert which i pet considered 1o
be of particalar relevance

“B*  sarlior spplicsticn o patent pehlished ga or after the vt ational filing
dare
“1*  docament which may throve dmibes e prierity ladmée) oo which is ched

to extablish the poblication dae of sother citation or otker epecial roren
(e specified)

*0*  dosemsat refortug to an eral disclomre, use, exhibiticn or ather mezne

*P*  document publisiyed prior to the intormational fillng date but later than the

priority dato. cloimed.

—xn

g

later dosnmens publiched after the intormationat filing dc or
peiceity dete and ned in conflict with the application bt cited 10
nydersiand the grisoiple or theory wderiying the lowaticn

of pasti 1 the clalmed Inveatica cannot be
conaidared novel oF cant be consldered o invelve an nventfve
slep Whay, the docameqt s takea alose

dozament of panicelar relevance; the claimed invention cannat be
cogeidernd to invalve ap inventive step whea the decument 3
comibined with cot or more other such docoments, euch
cempbination being shvicus (o 2 peron skilled in the an

document member of the rame patcns family

Daie of the actual completion of the interational search
22 Febroary 2004 €22.02.2004)

Date of mailing of the internationad setrch report

22 1 2004 o

Naome and mailing address of the ISA/US
Mail Stop PCT, Attn: ISA/US
Commisstoner for Paleats
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Facsimile No. (703)305-3230

Anthorized officer -
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i fcation Mo.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internationsl application No

PCT/US03/00726

Box I Observations where certain claims were found unsearchmble (Continuation of Item 1 of first sheef)

This international report has not been established in respect of certain claims uader Axticle $7(2)(a) for the following ressons:

o]

2 [

.. [

6.4{a).

Claim Nos.:
because they relate to subject matter not required to be seerched by this Authority, namely:

Claim Nos.:
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirernents o
such an extent that no meaningful international search can be carried cut, specifically:

Claim Nos.:
because they are dependent cladrs and are not drafted in sccordance with the second and third sentences of Rule

Box II Observations where nnity of invention is lacking (Continuation of Item 2 of fivst sheet)

This Intermatonal Searching Authority found mudtiple inventions in this internationsl applicttion, zs follows:
Pigase See Continnation Sheet

O 04

As all required additionsl search fees were timely psid by the applicant, this international search report covers il
semrchable claims,

Az ol searchable cladms eculd ke pearched without effort justifying an additional fes, this Anthoeity &id not invits
peymernt of any additional fee.

Ag ouly sonee of the required additions) search fees were tinely peid by the spplicmt, thiz internstionsl search
repori covers goly those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

Mo required addiifonal search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this internationat search report
is restricted to the invention first mentioned in the claims; it is sovered by claims Nos.: 1-3 and 16-34 (wherein the
oucleie acid analyte encodes 8 growtk hormons)

Remark en Protest I:] The additionsl search fees were sccompanied by the spplicant's protest.

No protest accompanied the payrment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continnation of first sheet(1)) (Faly 1998)
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BOX 11, OBSERVATIONS WHERE UNITY OF INVENTION IS LACKING

This application contains the following invertions o geoups of inventions which sre not so linked as to form a single genersl
inventive concept under PCT Rule 13.1. In order for ell invenrions to be examined, the appropriate additiona! examination fees nmst
be paid.

Groups 1-72, cleim(s) 1-3 and 16-34 (in part), drawn to methads for detecting or quantifying a rucleic acid analyte in a sarnple,
wherein a eaptire polyrmer comprises & nucleic acid sequence that is directly or indirectly hybridizable to the apalyte. Group 1 is
drawn o the mcleic acid anslyls comprises a sequemce encoding pact or &ll of & polypeptide consisting of growth hormone, Group 2
wherein the analyte is insulin-like growth fastors, Group 3 wherein the anslyte is uman growth hormone, ete

Groups 73-144, claim(s) 4, 7-9 and. 16-44 (in part), deawn to deawn to methods for deteciing or quantifying a nucleic acid analyte ina
sarmple, wherein s capture polymer comprises s first portion that is hybridizable to the analyte and 2 second portion comprising a
material that i= not substantisHy hybridizable to nuclele acid. Group 73 Is drawn w the mucleic acid analyte eomprises 4 sequence
encoding part or &1l of a pelypeptide consisting of growth hormone, Group 74 wherein the analyte is insulin-like growth faciors,
Gronp 75 wherein the snslyte is luman growth hormone, efc.

Groups 145216, claim(s) 5, 16-12, 16-34 (in pari) and 45-34 (n part), drawn to draen to msthods for detecting or guentifying a
mcleic seid analyie in 2 sauple, wherein » capaire polyirer comprizes a sequence that iz hybridizable fo the apalyie and further
comprises a3 least one modified nocleotide that enkances strength of hybridization of the pelymer to the analyte. Group 145 is drawn
to the mcleic acid amlyte comprises ¢ eetuence encoding part or all of & polypeptide consteting of growih hormione, Group 146
wherein the analyfe is insulindile growih faciors, Group 147 wherein the anslyte is lumsn growth hormong, ete.

Groups 217-288, dlaim(s) 6 snd 13-34 (in pare), drawn to drawn @ drawn 10 methods for detecting or quantifying e rucleic acid
analyte in & sample, wherein 4 capture polymer comprises & first portion that is hybridizable to the anslyte, said fest portion
comprising at least one modified mcleotide that enkances strength of hybridization of (he polymaer to the analyte, and a second
portion comprising a matexis] that is mot substantiatly hybridizsble to mcleic scid. Group 217 is dravwm 10 the micleic acid analyte
cotmprines & coquance ercoding patt or all of 2 polypeptids consisting of growth hecmone, Group 218 whesein the apslyte is insalin-
Iike growih fockors, Group 219 wherein the analytc is npmen growidh hormone, gic.

The inventions listed as Groups 1-288 do not relste to 2 single generdl inventive comespt under PCT Rule 13. [ because, under
PCT Rele 13.2, they Iack the szme or corresponding special techeical feutmres for the following reasons:

The special fechnical featers of Groups 1-72 is & method for detecting or quaniifying, wherein 2 copture polymer comprises a
pieleic achd sequence that is directly or indirectly hiybridizable to the analyte, wiiereas the special techmical feature of Groups 73144
ie & method for detecting of quantifying, wherein a capture polymer comprises a first portion that is byteidizable to the analyte snd &
second posticn comprising a material that is ot subsantially hybridizable to mucleic acid, whereas ihe special techuical feature of
Groups 145-215 & method for detecting or quantifying, wherein a capture palymer conprises 8 sequence that is hybridizable 1o the
snaiyte and fariber comprises at loast ope modified mcieotids that enhances streppth of hvbridization of the polymer to the anslyte,
wherens the special technical feature of Groups 217-288 is a method for detecting or quantifying, wherein a captire polymer
comprises a first portion that is hybridizable to the smalyte, said first portion comprising at Jeast one modified micleotide that
enhances strength of hybridization of the polymer ta the analyte, and & second portion comprising & material that is oot substantislly
hybridizable to micleic acid. Each of these groups having differing reagents, which will require differing reaction conditions and
metkod sleps. Specifically, the capture polymer of Groups 1-72, Groups 73-144, Groups 145-216 and Groups 217-288 have capiure
polymers that Jack the same or corresponding technical feature becanse each capture polymer has & different structre from one
another. Additionally, it is noted that each group s drawn to a specific mcleic acid analyte comprising a sequence encoding part or
all of a polypeptide. Each micleic acid is different from one another, and thus lacks the same or corresponding special technical
feature, as each meleic acid has a different strucmre émcleie acid sequence), and function (eticades a polypeptide having a different
aciivity). Accordingly, Groups {-288 do nof. rejaie 10 a sipgle general jnventive conceps under PCT Rule (3.5,
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