JP 5694916 B2 2015.4.1

(19) B FEHSEF T (JP) ¥ F A B2 (1) da s =
$5F 8856049162
(P5694916)
(45) 381TH RR2TEARTH(2015.4.1) 24) BFE FR27TE2A 130 (2015.2.13)
(51) Int.Cl. F 1
CO7K 14/415  (2006.01) CO7K 14/415
C12N 1509 (2006, 01) C12N  15/00 ZNAA
GOI'N 33/53 (2006.01) GO1N 33/53 D
CO7K 19/00 (2006.01) CO7K 19/00
C12N 910 (2006, 01) C12N  9/10
FEREOH 22 (£25 H)
2) HBRES 5 BE2011-505225 (P2011-505225) [[(73) 4 HEE 591099809
(86) (22) HEEE ER21E4H17H (2009, 4.17) SNAF—Fw F SHEShY—Z, 41
B ARES 15 %2011-521898 (P2011-5218984) —HBLAF 4K
43 &%B SERR234ETA 280 (2011.7.28) TAVAERE, #V 77 945
(86) EIFEHEEEE  PCT/US2009/040943 47, "n=F 2K, TAZLv Rk J—
B7) ERRLMES  %02009/131909 ~A K347 1000
87) ERAEAE SERE21 210829 (2009.10.29)  ||(74) fREA 100099759
ETEERAE 2454 160 (2012. 4. 16) HEL FF B
Bl EEEERES 61/046,693 (T4 fLHE A 100077517
(32) &5l SERL20£E4H 210 (2008. 4. 21) #E+ HH
(33) BAEETERE HE US) (THREA 100087871
£EL BE &
(74) L3R A 100087413
HFEL H®E TR
BREEIIML
64) [#AOEM] ARAZRT IRV TP VNRE
GHOOoDoOOooDOoooo
oooooo
0000000000000 D00DO0OD0O0OD0DO0ODO0ODO0ODO0OO0DOD0OO0ODOODOOO
0000000000000 D00D000000000000000000000D000a0
0000000000000 D00DO0OD0DO0ODD0DO0DO0ODO0ODO0OO0DOD0DO0ODOODOooDaOo
0000000000000 D00DO0ODO0ODD0DO0DO0ODO0ODO0OO0DOD0OODOODODO
O0O01gADO0Ige0 00 0000000000000 000
oooooo
00000000000 O0SO0O0D0O0O0DO0ODO0DOGSTODOHIs-OODODODOODODOO
0000000000 DoOoOoDOoOn
oooood
00DO00DO0O0e6STOODODODOODODODDOO
oooooo
0000000000000 000000000000«Te) 0000000 ETG-0000
0000000000000 D0D0ODO0ODO0OD0DO0ODODOOoDOooDaOo
oooooo
00000000000 +«T60 000000000000 D00D0O0DO0DOoDOoooad
00oo0ooooooon
oooooo
00000000000000000000000000000000000000000

10

20



goo

O
g
t
gugbodaao
O
g
U

OooooocOoogoao

ooo
oood
ooo
oooooaon

0

0

0

Ooooooooogooao

g
t
O
g
t
O

oooooaon
oooo

gbooooad

OoOoooooooooooo0o0oDoDooo0ooooDooooooDooogogoao

2) JP 5694916 B2 2015.4.1

oooooooooooogoooaon

gboboooooboobobobooooobobobobooan

goobooOooooobOooooooObooooboboOooBsaDooOooOobDoOoOOan

[CO0O0000ooooooOoOoO0o]jJoeGSOOoDoOoDODOoOoOoOoOoOoEooooDO

cooooOOoO0oO0ojJjoooooecesOOO0O0OOoOOOOODODDDODOOOOOO
oooooOD]J]ooOoOogesocoEs 0D OoDDODOO(@OUOOOOOO)Y) D DDOOOOO
bspO O 3,3"-0 00 0000000000000 0O0O0O0O0OOOODOODTSSPOOOO
ooooOooooooobssiooooooooooooooooobsehonnnN-
goooOoooooboooovMSsADOOOoooOooOooooooooooobsTg oil,s5-0
00-2,4-000000000DFDNBO D 1-000-3-[8-0000000000O00O]0
OoCoCOoO0ODOOOECOOEBDACODODODDOOOOOOOO-4-(N-ODDOOOOOO)
ooooo-1-o0obOocooobo-sMmccOON-ODOOODODOOOODODOOOOODOO
-NHSO OODDOOO0OO0O0O0O0ooooo0O-Le-spOPON-000OC0DOCODOD 3-(2-000
Oo)-oooooooooooooooboooooooe-@"-[2-c0ooboo]-o
goooooooooboogo-we-spoPO00OOO0DOOODODOOOODOOOOOO
goooon

ooobooooooboooobooOoooobooBS3DOOOoO0OoOoDOO

gbooboooooobooboboboboooboboboboobooDoao

Dad000OO0OO0OO0O0OOOCOOO0ODOODOOOODODOOOOODODOOOODOOOOOOD

0000000000000 00000000D000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000 I1gAD O 1g6
0000000000000 00000000D0D00000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000

0oooao

oooDoooao

000D000000000SI0000000000GSTOO0HIs-0000000000

0000000000000 0000

oooDoooao

0000000000000 00000a)000000000000000000000

0000000000000 000000000000000000000000¢tT6

000000000000 0000000000000000000000000000

ooooooao

00000000000 D0bLIOODDD000000000000000000000

000000000t600000000000000000000000000

oooDoooao

0000000000000 00000000000000000000000 ()00

0000000000000 000000000000000000000¢G)D0000

0000000000000 00000000D0D000000000000000000

O00IgA00 g0 0000 0000000000000000

gboogoogan
goooooood
obooooan

uoobOooooboocoooooboooao

10

20

30

40

50



ooooood
gboooooobobobod
oboooooan
ugboooguobouobdaobaood
ooooooooooooooao
obooooan
ugboobooobooboaoboood
ooooooogoobooond
gbooooonon
ugboobooobooboboobood
ooooood
ooooooooooooooao
uoboobooobooboboood
gboogoogoan
ooooooooooooooao
obooooobooboboboogd
oboooooooao
gbooood

ooooon
oboooooobobobo
ugboobooobooboboood
ooooooooooboooooao
gbooooag

obooooag
oooooooocbbooooan
ooooooooooooooao
gbooboooboobobobood
ugboooobooboaoboood

intestinal reactions to food.
ooooooooooooooao
ooooooooooooooao
gocoboooooooooooao

in coeliac disease-effect of
ooooooooooooooao

(3) JP 5694916 B2 2015.4.1

OOOO0OELISAODRIAD OO OOODODOOOODODOOOOODOOOOODOOO

goo

goooooooooodddooooooooood
gooooooobood

gbooboobooobooboobobooboooogobobada

gbobooooobooboobobobooogan

gooboooooooobcwADDDOOOO0ODOOOO0

goooOoooooboobowecooooooooooano

gbobooboooboobooboboobooooobobaa
goooboooooobooooooboooooan

ooooDoDoDOooooooooooocecbooOod
ooooDoDoOoOoooOooooooooceboOd
oooooDoOooooooooooooooog
0 O O (Brandtzaeg, P. 1997. Mechanisms of gastro
Environmental Toxicology and Pharmacology 4;9-24)

ooooooDoOO0oO0o0oOoOoooooooDoDoDOoOoooOog
ooooDoDoDoOOoOoOoDOoOooooooooDoDoOoOooog
O00DO0D0OOO0OO0O00d (Holmes GKT, 1989. Malignancy
a gluten-free diet, Gut 30;333-338)0 CDO O O O O

ooo0oo0oDoDDoDoOO000DO0DO0oooooDoDoDoDDoDOoOOoOooOoog

O Oooo
[ |
[ I |

O 0O 0O 0O (Ferguson A0 O 1992. Definitions and diagnostic criteria of latent and p
otential coeliac disease. Ed by Aurricchio S, Visakorpi J K, in Epidemiology of
CD. Dyn Nutr Res, Basel, Karger 2; 119-127)0CDO 0000 D0D0DOCOOODOOOO
goooooOdoobDiigAdd0oooooooooooooogooooDooooooo

Oo0o0o0oOoOoboOoooobooooaon
disease in diabetic children

OO0 (Sirgus N et al. 1993. Prevalence of coeliac
and adolescents in Sweden. Acta Pediatr 66;491-494

; Zubillaga P et al. 1993. Down syndrome and coeliac disease. J Pediatr Gastroen

terol Nutr 16: 168-171; Boyce
ocooooao
gcoooooooooooooao
oooDoDDoDOoOooooooooao
ooooDoODOoOooooooooao
Oo0o0o0oDD0OD0oO0ooooooooao
OooDoDoDoOooooooooao
ooooDoDoOooooooo
ocooooao

N 1997)0

oooobooooooooooobobooooocebooOon
ugbdobdooboooboobooboboobooooobobaa
goooOooooboocooooboooooboooooao
gbooboocecbooooobobobooboobaocebd
gbobooboooboobooboboobooooobobaa

10

20

30

40

50



(4) JP 5694916 B2 2015.4.1

oooooo0oooDoooo0ooDoDoDO0oUoo0oDoOOoOoUooODoDoOOoooOoDoDooOooOoDooOOg
OO000D00O (Walker-Smithd O 1990. Revised criteria for diagnosis of coeliac dis
ease. Report of Working group of European Society of Pediatric Gastroenterology
and Nutrition. Arch Dis Child 65:909-911)0 0 000000 O0OO0CODOODOODOOOAO

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
ugboobooobooboboobooooobooboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
gboboooboboboboooooboobobooooan

ooooon
ocooO0ODDOO0OO0O00000O00OO0OD0ODDOO0O0DO0DO0AGADDDODODDDOODOOOO(Stern

MO 0O 1996. Validation and standardization of serological screening tests for coe
liac disease in 1996. 0O O O EMRC/ESPGAN Workshop, Dec 5-8, 1996, Molsheim, Franc
e, pp:9-24; Catassi CO O 1999. Quantitative antigliadin antibody measurement in
clinical practice: an Italian multicenter study. Ital J Gastroenterol Hapatol 31
; 366-370)J AGAD O IFAU D OO0 D ODODODDOOO0OOoOooDooDooDooooooooan
ODELISAD 0000000 O0O0OOODDODO0OO0DO0DO0OoOooooODoDDDODOoO0ooDOoOoooooOaD
000000 0O0OAGAD DO UODODDUOEMAODDCDOUD D OODDOODDOIIgAO O 1gGO
gooooooooobobob bbb oo oooooooooao
0000000000 0oAGADODDDODOODODOOODDOOODDOOOOO (Garrote J
A, Sorell L, Alfonso PO 0O 1999. A simple visual immunoassay for the screening of
coeliac disease. Eur. J Clin Invest 29; 697-699; Spanish Office for Patents and
Marks No.9801067)0
ocooooao
OO00OO0O0OO0O0ODietrichO 00O D0OkbaD0 OO DODOODODOODODODODODDODOODDOODODOT
cOO00D0DODbO0oO0Oo0OoDoDOooDO0ODO0OO0O0O0ODOoDoDODO0aO0d (bietrich W o 1997.
Identification of tissue transglutaminase as the auto antigen of celiac disease.
Nat Med. 3:797-801)0 0 000000 ODOOtTGO D O0ODODODODOOODODODOODORD
000000 tTcO 000 00O0OELISAD D0 D0DDOODODOORLAODOOOOCTEIGO OO O
000000000 (Sulkanen SO 0 1998. Tissue transglutaminase autoantibody enzy
me-linked immunosorbent assay in detecting celiac disease. Gastroenterology 115:
1322-1328; Siessler J et al. 1999. Antibodies to human recombinant tissue transg
lutaminase measured by radioligand assay: Evidence for high diagnostic sensitivi
ty for celiac disease. Horm Metab Res 31; 375-379)0

gbooooag
gboobooooboobooboboobooooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
gboobooooobooboboobooooboobobobooboooboboboboooonn
ugbooboooooboobgobad

ooooood

gboooag
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobOoooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
oooooooooboosoooboooooooboooobooooooDbOooooDon
uybdooboouobooboboboouoouobuoboboboooouoboboboboooonn
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
oboboooboobobobooboooboobobercODbO0ODbDO0Ob0OOODODOOTETGH O

10

20

30

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ) e R [ B

OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood

s s e e e s [y [
OoOooooooooooo0o0 oo oooo0o oo oooo0 oo oDoo4oooDooogogoQgg
Ooooooooooooo0o oo ooooooDooooooDooooooooooQgog
s e e e ey e e e e R sy s [

O
OJ

O
O

Ooooooogooood

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

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

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

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
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

Oooooooooood

)

JP 5694916 B2 2015.4.1

ttTci00o0o0o0o0ooooboobooooobooocooboboooOooooDoon

OO0 oDoogoggogooood

Ooooooogogooood

Oooooooooood

Ooooooo0oooood

O
O
O
O
O

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

Oooooogogogooood

Ooooooooooodg

OoooooOoooood

Oooooogogogooood

Ooooooooooodg

O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O O0ooo
O 0ooOoo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo

Oooooooooood

OoDoDoogoggooood

Ooooooooooodg

Ooooocooooood

OoDoDooogogooood

Oooooooooood

Oooooooooood

Ooooooooogoooogoo

]

Ooooooogooood

OoOoo0oood

O0Ooo0oo0ood

OoOoo0oooogd
OoooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod

ugbooooooboobabd
oooboooooboooooao
oboooobogbereh dn
gbooboooboobooboabad
oGO0 00 0O0O0O00Oo0Oo0goao
oo

O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

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

O Oooo
O 0Oooo

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

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

10

20

30

40

50



(6) JP 5694916 B2 2015.4.1

ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooao

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

ooooao

O
O

OO
00
0o 0O
ooooood

oooood 00000000 o0oDoooo0ooDoDoOo0oo0ooDo@OoOunFab
, F(ab™),, Fab, Fv and rlgG. Pierce Catalog and Handbook, 1994-1995 (Pierce Che
mical Co., Rockford, IL)0 0 00O O OO Kuby, J., Immunology, 3" Ed., W.H. Free
man & Co., New York (1998)0 0 00D DO OOO0ODOODOODODO((scFvY OO OooOooQ

0000000000000 00D00D0D0O0DO0OD0O0O0OOdiabodiesD OO0 0ODO0ODOO (tr
iabodies)I 0 0000 0O (tetrabodies) I D 000 ODOO0OOODODODODODODOOODOODO

0 Kostelnyd (1992)J Immunol 148:1547, Pack and Pluckthun (1992) Biochemistry 31:
1579, HollingerO , 1993, O 0O , GruberO O (1994) J Immunol :5368, zZhuO (1997) Pr
otein Sci 6:781, HuOl (1996) Cancer Res. 56:3055, AdamsO (1993) Cancer Res. 53:
40260 O McCartney O (1995) Protein Eng. 8:301.0 0 0000 OO0

oooooo

oo ob oo oo oo b oo oo oooooOood

0000000000000 O0O0O0O0D0O0ODODOHUsed , Science 246:1275-1281 (198
9); WardO , Nature 341:544-546 (1989);0 O Vaughan , Nature Biotech. 14:309-314

(1996)0 goddooooooboobooboobooboobUoobobooUooOoooao

ood goooooodd

00
OO0

Oooooogogooao
[ Ry |

Oooooogogoooaoo
Ooo0oooooooOoaoo
OO0 oooogogooao

O

O

O

O

O

O oOoooo
O 0Oooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O O0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOoooo
O 0Oooo
O O0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O O
O O

Oo0oooooooood
O oOooo

O ooOo0oooooQgogoo

O

OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
OoOooooogd
OooOoo0oood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0oooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oooao

ooooobOoooooooooooooooooDao
oooooOoooooooooooooooooao
ooooboovy CbRAOODOOoOooOoooooan
LCORIDCOOO0OO0OOOO0OOOO0OOOO0OOOO0OO0

O Oooo
O O 0O 0O 0O
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

< OO oOd

CDRI

OooooooooooogQgoao
OoooocooooooooooooOgodg
OO0 oo ooogogoooooggogog

0000000000 O0OROscRrvOOFADODODOOOODODODOOOODOO
ocoooOOoO0O0o0oO0oooooooD, 0000000000000 RYOsckRvddskFVO O
FabOOOOODOOOODOODOOOOODDOOOOOOOOD

gbooooag

obobooobobOscrv OO0 o0oobOobOobOO0oOoOoobOOobOOobOobOOoOoonOonn
uybdooboouobooboboboouoouobuoboboboooouoboboboboooonn
oooooOoooobooooooboooobobooobOobooOoobooboooOoa
gboooag

OooDoooooooooogogoooog
Ooooooooooooooogoogoao
O

OOo0oDoDooogooooogogooao

10

20

30

40

50



(7) JP 5694916 B2 2015.4.1

alO00d00O0O0OOoOO0oO0oooOobODOooOoobobOobooooOoboooao
gbooboooooogoboboboobooobuoboboboo
gbooboooboboboboooobooboboboooooan
cooooOoOooooo@Goooooooooooooao
oooboooooobOoooobooooooOooooooDao

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O OO

OooooooogoQgoo
OO0 ooooggogo
Oooooogoooao
OooooooogogQgogoao
OoooooOooooOoaoo
OOo0oooooggogoao
OoOoooooogQgoao
OoooooOooooOoao
OOo0oooooggogao
OoooooQgoooao
OoOoooooogoQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgoao
OoooooQooooao
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogooQgoao
OOoo0ooo0ooOoooOoao
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogQgoo
OoooooooOgooo
OOo0oooooggogao
OoooooQgoooao
OoOooooooQgooao
OO0 oooogogogooao
OooooooogogQgoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooogodgQgogooao
OooooooogQgogoao

OoDoDooooooDoogoggogoooogod
OoooooQooooao

Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooodg
OO OoOoOooooooogoogao

Oooooo4ooooogogogoooogodg

OoooooQgoooao

oo0o0DoDoOO0o0o0oooooooooDoDoDooooooooooan
(JonesO , Nature 321:522-525 (1986); Riechmannd , Nature 332:3
23-3279(1988 O Presta, Curr. Op. Struct. Biol. 2:593-596 (1992))0 0 O 0O OO
ocooooao 0000000000000 0OD0D0000O0O0OwWIinterDODODOOOOO
0 O (Jonesd , Nature 321:522-525 (1986); Riechmannd , Nature 332:323-327 (1988);
Verhoeyen , Science 239:1534-1536 (1988))0 0 0 0 0000 O0O0O0DOOOOOODO
0o00D0D0OD000O0O0ooo0ooDoDoODOoDO0DO0DOoDOoo0oooooODa4,816,5670 000000
ooo0o0oDoOOoOO000O0O0oooOoOoDDODO0ODO00DU0DO0o0oooooOoODDDODOoDO0oOoDoDOooooOo
O

OO0 oo oooo0oooooooooogodg
Ooooooooooooooooodg

Ooooooooogooogo

gobooon

OooooooooooQgoogoao

oooooo
gooooodooobooOoobooOgogoooUooUobOooOogooDbDooguoDbooo
0000000 oooDooo0o0oDoDoo0o0o0oDoDo0oo0oDooo0ooDoDoooooDood
gooooodoooDoooooDooooooDoDooooDoDoOooooDoogoooDoood
gooooodgooobOoogooboogdgooooOogoUooDooogoooDooguoDbooog
goooooooobooooboogogooooboooooDooO0oooboDbDoogouoDbooo
0o0o0o0oo0oooDoo0oo0oDoDoDo0oo0oDoDoo0oooDoDoo0oooDooOoooDood
gooooodgoooboooOooooodgooooOooUooooogooDooguooDooodd
0DO0O00O0D0O00O0ODODOOO0ODEpitope Mapping Protocols in Methods in Molecula
r Biology, Vol. 66, Glenn E. Morris, Ed (1996)0 O O O

oooooo
gooooodooobooOoobooOgogoooUooUobOooOogooDbDooguoDbooo
gooooooOooooooOoooboooooboboooobooOoooboDbobooo
oooooo
gooooodgooobOoogooboogdgooooOogoUooDooogoooDooguoDbooog
goobooo0ooobDooOoobooUooUoDbOoOoUooooDboUooottcDoOoDOO
0o0o0oooootfec0 0000000000000 oDoDoo0oo0ooDoDooooDoo
gooooo0ooboDooOoOooooooooooooooDoao

oooooo

000000000 ooo0o0oDoDoo0o0o0oDoDooo0oDoDoo0ooDoDoooooDood
gooooodoooDoooooDooooooDoDooooDoDoOooooDoogoooDoood
goooooOoooooetG-000OO0O0OO0OO0DDODOOO0ODOOOUODODDOOOUODODOO
goooooOoooobooOooobooogooDbo0oOooooboOoooDoo-ooDoOo
0o0o0o0ooo0ooo0ooDoo0ooooDoooooDooDoooooooao



Iy e e e ey e e R e s s [y
EIDI:IDI:IDDEIDI:IDDDDI:II:II:IEII:II:IDI:II:IDI:II:II:IDDDD%DDDDDDDDDDDDDDDDDD

Oooooo4ooooogogogoooogodg

(72}

e e e e e e e e sy e s B |

1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y
e s e s e e s ey e e e A s e s ) [

O Oooo

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

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

O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
I Y Y
O Ooogooo
O 0Ooooo
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd

O

O oooooogdg

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

-0 0 O FLAG-O

O 0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

OOoo0oooaoo

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo
O Oo0oooo
O Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao

O

O Oooo

(3)

O oOooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O O0Oogoo

O 0Ooogooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

0

O oOooo

O

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

JP 5694916 B2 2015.4.1

O o0Oooo

gbooooboobo
gbooooooba
uybooouoboogbd
oooooooooao

ttTc0oooooang
oooooooooao
gboobooogno

g
g

O

O Ooogoo

ooooono
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
BCCPO c-myc-0
HA-OOOHis-OOOOOODODOOOODODO-O
oobooo-s-00000000D0-000Db0000O0D0DO0ooDOo-0000

O
a
u
O
g
a

OooOoo0ooood

-0 00 s-0 0 0 Streptag 110 HA-O 0 0O Softag 10 Softag 30 T7-0 0 0 O
Oo0o00oDDoDoODO00o0DOoo0oooooODDoDoOOoO0O0 1A ODDODDODODDOO
ooooOoOOoO0o0oo0DoUooooooODoDoODOoOoDUoOoDOooooooooaOo

O 0Ooooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

Oooooogogooao
Oooooogogooao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
OO0 oo0ooodgogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao

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

O Oooo

O 0Oooo

Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Ooooooogoo
Oooo0ooogoo
Oooooogogogao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooogoao
Oooooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoao
OoOoo0oooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
OoooooooQgoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogao
Ooooooogogoao
Ooooooogoo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

oooobostc-00boboOo0oooooboooooon
oooobOoooobobOooooooOoooooDbon
tTcLb 00 00bDo0ob0obo0obo0oo0obDOobOoDbOtTey
gbooboobobooooobooboboooonboaa

O Oooo

O Ooogoo

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

goao
o

tTGO

goao
good
god

O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooogo
O Oooo
O Oooo

10

20

30

40

50



9) JP 5694916 B2 2015.4.1

oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
O00000e5%0 70%0 75%0 80%0 85%0 90%0 95%0 96%1 97%0 98%0 O 99%0 0O O O O O
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
gbooood

ooooon

oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
ugboobooobooboboobooooobooboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono

40%0 45%0 50%0 55%0 60%0 65%0 70%0 75%0 80%L 85%0 90%[ 95%0 96%0 97%0 98%0 [0 99%

ooooooooooboooooobooobooooboooobooboobooooboooooan
oooooon
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugboboooboboboobooooobuoboboboooobobobobooooan
ooooboooooobooooboooooooooobooooooobooboooobooo
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobOoooobooo
0bobooooobOobO0oboboO0oo0ob00obO0obODbOnBLASTO O BLAST2.00 00 OO
gobobooooboobobobooboobobao

ooooon
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood

Altschuld , Nuc. Acids Res. 25:3389-3402 (1977)0 O AltschulO , J. Mol. Biol. 215
1403-410 (1990)0 0 D OO OO ODODOBLASTO OBLAST2.00 000D OO0OO0O0OOODOO
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
OO0O0O0OD0OOBLASTOOBLAST2. 00 00 0O00DOOOODDOOOODOOOOOD (Gt
tp://www._ncbi.nim.nih.gov/ )0 000 OBLASTO O OODOOOOOOOOOOOODODOO

coooobooOoOoOoOoOooooooOooODbOOO0OOoDOoooobobOODDbDOOOOoDOoOoBooo
OO0O0D00OO0OO0OO00DOO0OO0O0DODDOpositive-valued threshold scored 00O 0O O O
cooooOoOoOoOoOoooooooOoOoDOowOooooooooDooooooooooao
O000O000ODOHSPs; high scoring sequence pairs0 0000 O0O0TODODOOOODOODO
OCooDo0DDOoOO0O@IeschulD0DOO0O)YODOOODOO0DOOODODOOODDOOOODOOODOO
ocooooOOoOO0oO0oO0oOoOooooooDDODOoO0DO0oUoO0ooooooOoDDOoDOoOooOoooLoo
coooooOoOoOoOoOoooooooODbOO0OOooOooooobooOoDDbDOoOoOooOoOooLoLo
cooooOOO0OO0oO0O0oO0ooooooOoDODbDOOO0OO0DO0oOoooOboOOODDOOO0DOoDO0OOoBooOO
oooooOOoOO0oO0oO0oOoooooOoOoDDODODO0O0DUoDUO0OoooDoOOoOoDDDODOoDOoOoDOoOooooOo
coooooOoOoOoooooooooDbOOoOoOooOoooooooOoDDOoOoOooOooooo
coooobooOoOoOoOoOooooooOooODbOOO0OOoDOoooobobOODDbDOOOOoDOoOoBooo
ocoooOobOOO0OO0O0O0oO0ooooooOoDODbDOOO0OO0DO0OoOooObOOODDOOODDODOOODOO
ocooooOoO0oO0oO0oOoOooooooDODOOoO0oO0oOoOooooOoOOoODDODODO0OO0oOoOoOoooDO
coooooOoOoOoOoooooooOooODbOOO0oOoOoooobobooOoDDbDOOOoOoOoOooLoboo
coooobooOoOoOoOoooooooDODbOOO0OOoDOoooobobOOoDDOOO0DOoDOoOoooo
ocooooOOoOO0oO0oO0oOoOooooooDDODOoO0DO0oUoO0ooooooOoDDOoDOoOooOoooLoo
gcoooooOoOoOoOoOoooooooObOOOO0oOoOoooooboOoDDOoOoOooOoOoooo
Ooo0D0ODDOO000000000O0ODODDODOO0O00O0OODOHenikoff & Henikoff, Proc. N
atl. Acad. Sci. USA 89: 10915 (1989)0 000D D000 OOOODOOODDOOOOO
ocooooOoOoO0oOoOooooooDOoOOoOoOoOoOoooooboooooOoo

ooooon
OBLASTOD O OO OOODODODOOODODDDODOOODODODODODOODODDDO@OOOKarlin & A
Itschul, Proc. Nat®"l Acad. Sci. USA 90:5873-5787 (1993)0 O 0O )O BLASTO 0 O O O



(10) JP 5694916 B2 2015.4.1

0000000000000 DUOU0DUOUUOUOUOOoDOoDOoOOoOoODoDPEN)YDODODOOoOo
oo ooooooooobo oo oo oo oo oooooooOoon
oo b o000 b oo oo UoOooOoOooOodg
gooooooooooooooboob oo oo b oo b oo oooooooodg
Oo0o0o0oo0oOooooooooooooao
oooooao
goodooooooooooobooob oo oo oo oo oooooooodg
0000000000000 oOoo00oD0DO0DO0DU0UO00U0O0DOoOooOo0DDODO0OO0UOOOooOooOaO
gfddooooooooooooooob oo oo b oo oo oooooooOoon
oo b oo b oo oo oo oo ooOooOoodg
0000000000000 O00DDODU0DU0DU0UO0D0OUdOO0O0DO0DO0DD0DDODOUOUOOUOOOO
oo0o0o0oo0ODO0o00oo0O0o0oooOoo0oo0DDODO00D0U0DO00ooOoOoOoODoDDODO0O00oOoooOooOaO
oo b o000 b oo oo UoOooOoOooOodg
goooooouoooooooobooobooboonn
ocooooao
oo oo boob oo oo oo ooooooOood
gooo" oo bbb oboob oo b oo b UooOoUoooOoUoooOooOood
oo00o000O00U0O00Uoo0oOoo0o0D0DO0DO0DU0U0O00DUOO0DOoDOoo0oDoDDODO0OO0OO0OUOoOooOaO
0000000000 DO0O000D00-00000000DO0O000O0ORDO (Eckstein, Oligon
ucleotides and Analogues: A Practical Approach, Oxford University Pressd 0O 0O O
000000000 UdUdooOoo0oo0ooU0U0U0U0DU0U0Ud0O0O0DO0Do0DDUOUOUOUOOUOOUOO
0000000000000 o0oo0oo0o0oD000U00o0ooooo0ooDoODo0oo0o0ooooooaOo
goboobooboobooouoooooooDoo oo UoobODUoobOUooooaa
goooboobooooouoooooooooooooobO oo oo obOooooaa
000000000000 oOoo0oo0o0O0oU0U0U0U0U0OooOooo0ooDoODOoO0O0UOOooOooOaO
goboobooboooooooooooooooDooD oo UoooLODUoOoobOoUooOoooaa
bbb b oo bOooooaa
0000000 U0UdUoooOoo0oo0Do0OU0U0U0U0U0DU0U0DO0O0DO0DO0DDDODUOUOUOUOOUOOUOaO
0000000000000 0oo0o00o0o0o00o000b0oDO0O0DbDOO0DbDOaOODDNA
OOODNAOODNAD O OORNAOD D OO UODOOUOOOUOoOoOOoobuoobooboonn
goooboobooooouoooooooooooooobO oo oo obOooooaa
0000000000000 o0oo0oo0o0000o0o0o0ooooo0ooDoDo0oo0oo0oooooao
ooooboooboon
ogoooano
0000000000000 000000000000000D0DOT rRNAO tRNAO OO O

RNAOD O ODOGOOooooogoboboboboooboboboboooooboobonb

I A s e sy e s [y

uboooooobobooooboobobobooobooboboboooobobao
oooooOooooooobooooboooooboooooobOoooooooboooooDoao
oooobOoooobooocoooboboooooboooooobooooao
gooon
ubooouoboobobooouobobobooooboboboboooobobao
ooooobooooooooboooobooooboobooo
oooon

1.000
oooooOoooboooocooobooooobooooobOoooooooooooao
goboooooboboboooobobobobooobooboboboooboobobao
gbooooobooboobooooboboboobooobooboboboooboobobao
ooooobostcOO0ODOOoO0oobOoODobocOooobDooowsic-0ooooooooooan
ooooobOooooobooobooooboboooobooooooboooooooboOooooboao
gboooobobobsetcbO0DbO0OObOO0OO0ODODODODOOO0OODODODODETIG-000

10

20

30

40

50



(11) JP 5694916 B2 2015.4.1

oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
ttc00o0oooooooood

ooooo
oogd

Iy e ) ey e ey e e e [ A sy s [ |

-IZII:II:I?I:II:II:II:II:I

D
QO
>

O

O0Ooo0Oo0ooao

Ooo0ooooooo0 oo oo o oo oo o oo o0 oD o oo o0 oo oDoo o oo ooogog

O

e R Y e e Y s Y i [

oo oooooogogoo-g

o ooo-e

O

oood
oogdd

O 0Oo0ooao
O 0Oooo
O OO

oo

oogog
ogdaod

ood
0ogdod
oodd
ood
Clin Chem

gboooad
gboooad
goooaon
XooooogogooQuooobobobobeobobooooDobOobOoboono

ooooooooooao
ooooooooooao

OJ
O
O
OJ
O
O

ooooobooooobood
oooobOoooobood

O
O
O
O
O
O

oooano
obooooboboboboouoboboboboooboobobao
ubooooboobobobooobooboboboobooboobaa
oco0OD0O0OO0O00O0O0O0oooOoOoODOOO0OO0OoDOo0oOoooOOoODODD2CA
2001, 47 (11), 2023)00 0 0 0 O O O QPEQPQQSFPEQERPFO O O O
ubooooboobobobooboobobobooooooobbd

0ooQoo
0000 XPXZXSPXAXSSFPXCX’XBRPF

XoooooooooboboboooooXxooooobobooboooooboobao

Ooooocoo0ooooogogQgoao

T
;
G)D
O

Oo0oooooo0ooooogogQgooao

Ooooooooogooao
OO0 oooogogog

D20

O O
O

OOo0o0oooogod
I B [
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OO0 o0oooogd
OOoo0oooogd

g
u
O

OooooooooooOoogao

Oo0Doooogogoooao

[ I R |
[ o R |

ao

oo

O

a
u
O

O

O
4
O

O

g
u
O

oo

O

a
u
O

Streptag
ooooao
ooooao
ooooao

O

O
U
O

O

a
u
O

10

U
O
0

u
O
g

ooobOooooboooooooeeees D oooooooooooooDooan

ocoooDoOO0OO0o0oO0oO0oooooooODDODOoOO0oOoOoOooooo
ocoopooOOoO0oOooooooooooooo
ocoooODDOO0OO00O0O0O0oooooDp20bObO0O00O0O0O0O0ODOO
ocoo0ooDoOOoO0oOoOoOogoop2oC00DDOO0O0DODOOoOoOO
cooooOOoOoO0oOoOoOooooooDbODbDOOoOoOoOooooo
ocoooOoOOO0O0O0O0O0ooooooOoDbODDbDOO0OO0O0DO0ooooo
ooooDoOOoO0oO0oOoOoooooooDDOoO0oOoOoOooooo
cooooOOoO0oO0oOoOoOoooooooObDOoOoOooOooooo
cooooOOO0OO0O0oO0oOoooooooDbDDbDDbOOoO
ocooooOOoOoO0oOoOoooooooDoDDbDOoOoOoOoOooooo
cooooOOoOoO0oOoOoOooooooDbODbDOOoOoOoOooooo
OCo0ODDODOO0O00O0O0s-0000D000000GSTO O His-
HA-O O O Softag 10 Softag 30 c-mycO T7-0 O 0O S-0O0 0O
OCo0OD0OOO0OO00O0O0O0ooooooODODbDOO0OO0OO0OO0 10A00O
NusAODOOOODDOOOOOOOODOOODDDOOOOO

oooooOoooobobOoooooos-ooo0ooboooOoOoooesTOODOOO
GSTUobobooOobcoooboooobooOoooobooooobobOoOoooDbon

OJ

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOooao
O Ooooao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

gboboooooobooboboooooboboboooooboboboon

geSTU D O0DbOobOOoooDobOoboboobp20b00bDOnD
gbooboooboboboboooboobobooboooooan
ooobooooooobOocoooboooooooooooao
gbobooobobobobooooobobobooognn
oono

oooobOooooboocooobbooooboooooao
ooooboooooooooobboogooobooooao

O

20

30

40

50



O
O

Oo0ooogogaog

OooooooQgogoo
O 0Oo0oooo

u
O
g
u
O
g

O

00

OooDoooo0ooooooooooogogQgoao
OooooooooooooooooogoQgoao
OOo0oooo4odooooo4ogoooooggogao
OooDoooo0ooooooooooogoggogoao

0000000 ]0EGSH
0] (0O0O-EGS)0 OO
SOCOES)D 0 O OO O (O

ooooao
ooooo
oooooooo
oooooooao
oooooogao

OooooooOovoooogoao

O
O
O

95%0 96%0 97%0 98%]

gbooooad
oooooao
gooooao
gooooad
ooooao
oboooo

gooooa
gooogod
oooooaon
gooooao

O

O 0Oooo
O OO
I R |

oooowooooao

Ooo0ood
Ooo0ood

O

O Oooo

gboooogboobo
uobooooboobad
oooooooooao
Ooo0-3-[3-0 0000
oooD0O-4-(N-OO
ugbooooboobad
(N-ODDDODO0D0000 S-(2-0cO00D0DO00O0)-0
06-3"-[2-0000000]-00D0DO0OO0O0O0)ffooo@OO-LC-sPOP) DO ODOO
gbooouoboobobooouobobobooboooboboboboooobobaa
ooooBssamOooOonOanO

oooooooooao
oooooboooooao
ooooobooooao
oooooooooao
(CooODOoOOO0oO0oooo)oo

O

[2-(C

O
0
O
O
0
O

O

(12)

go

OooOooooOoogao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQgogao

Oo0Ooo0oood

00 0D)ooao
0000 (DTSSP)D O
0 (DSG)O O O O N-O
ODSTO O 1,5-0 00
0ooooo0joooo
0Do0o0ooO0)oDooo

O
t
a
O
g

O

000 (O000-NHS)O

JP 5694916 B2 2015.4.1

ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooao
oooobooo0ooobooOoooobbooooooooooDbooo

000000000000 0O000O000O00000tTe00 000 tTe
tT60 0000000000000 tT6-000000000000000

0000000000000 O000O000O00O0ON0O0ONoOnoonaO
OtT60 0000000000000 00000000000tTe0 00
000000000000 0O0000000000000000000
D0O00O000O0cC 00000000000 oNoNoonooonononad
tT60 0 0000000000000 0000000O0O0O0O0O0NO0OOONOoOoan

0000000000000 O000O00O0O00O0O00O0O000O00O0oooon
0O0tT60 0000000000000 0000000000O00O0O00O0On

00000000000 D0D0NCBI RefSeq NP_0046040 O NP_945189 (0 0 0 0O O
0)oooo

gbobooogobotttcobobobobooobooboboboooooobonb
ugbobooooobooboboobooooobobobobooooobooboann
oooooooooooooboboooooooao
gbobobooooobobobobooogno
gbobooboooooboobobobooooan
oooooooooooooboboooooooao
BS3U U OoOooOODODDOODOoOoOoo@moooooao
gooOoo[Coooooooopoooooooo
oooooooOoOoOoOoOoo)yooo]looooe

000 (DSP)03,3°-00000 (00
000000000000 (DSS)D OO
00000000000 (MSA)DDOD

0-2,4-00000000 (DFDNBYO 1-

OO0O000O(EDCO OEPACD OO DODOAO
O0-1-00000 @ 00-smecyd N-

oooooboooooboDboboog-Le-spb

ooDbDoOO0O0)oOoooooooooao

oooooOooooooooooboooobobooooobooog
ooooooooooboooooobooooboobooooobooo
Uo0o0oo0D0OO0OO0O00000000eswd 70%0 75%0 80%0 85%0 90%0
oo ooooooooooobDooooooboobooooboogoo

O

u
O
a
a

O 0Oooo

O

[ Ry
O 0o o

O o0ood

O

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

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

O 0O oo

O Oooo

uon
oodod
oono
uono

oono
uono
tTG-0
oono

u
O
a
a

O Oooo

O 0Ooo
O Oooo
O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

ubooooboobd
oooooooooao
gboooooboobao
g

gbooooooba
ugbooouoboogbad
oooooboooooao
gboooooboobao

10

30

40

50



Ooooooooooodg
Oo0oooooooood
OooDoogogooooogod
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg

sOO0040o0OgoPAMO

gugod
goo
goo
PEGAO
O

OO0 ooDoogogogoooogod

Ooooooooooooogogooood
Ooooooooooogdg

OooooooooooOoogao

u
goo
u
O
g
a

O
a
u

e s e |

Oo0oooooooooooogogoooao
OO0 oDoooo4gogoooooggogogoao

Oo0oooooo0ooooogoooooo
Oooo0oooodg

~
|

(13) JP 5694916 B2 2015.4.1

JoooDoooUooooOooooDooO0ooooDooOooUooDoDoOoOoOooOooDood
00000000000 oo0oo0ooo0O0oooDoO0oOoU0ooDoDoOoOooOooDood
000000000000 ooO0UoUooDoOoUUDoDoOUoOooOoDoOooOd
Jd0ooDoooUoooDoOoooooeTGUOOoODOoOOOoDOO
O
000000000000 ooO0ooUooDoOoUUoDoDoOOoOooOooDood
0000 Uoo0oooU0oUooDooO0UoUoDDoDOoOoUDoDoOOoOooOoDoOoOd
0oooDooooooDoOooUooDooO0ooDDooOoooDoDoOoooOooDood
000000000000 D0DO00D000DO00DO0o0DO0D0O0OO0O0ODagaonELISAT
jddo0Doo00oU0o0ooodoUooDooO0UoUooDoDOoUOUUoDoDoDOoOooODooOd
JoooDoooUooooOooooDooO0ooooDooOooUooDoDoOoOoOooOooDood
00000000000 O0ODOO0ODODDOBachem Inc., Peninsula Laboratorie
O 00O 0OPOLYHYPED O O O O O O Aminotech, Canadall O O O 0O O

000D00OPeninsula Laboratories0 D 000 0O0OO0OOODOODOODOODOOO
O00DO0DOO0O0000dTentaGel(O O ), Rapp Polymere, Tubingen, Germany(
000000000 0DODOMilligen/Biosearch, CaliforniaDl OO OO OO
00 0Polymer LaboratoriesD D 00D O0D0DOO0ODOODOODOOOODOODOOO
gooooooooooOoooobooogogooboboogoboboboogobpoodg
00o0oo0Dooo0o0ooooo0oooDooo0oooDoooo0oDoDoooooood
ooooo

O

oooDb c.o0obooOooooboboogoobooooao

00000000 oooUooooDooooooDoooooDoDoooooood
gooooOo0oooooOoooooodooDboogUooboooogoobpood
gooopoooooooOooobooooobboogoboboogopbooo
00o0oDoooo0oooDoooooDooo0oooDoooo0oDoDoooooDood
goooooooooooooooo

O

0000000000000 00D0D0o000o0DO0OO0OOnGesSTO dHis-000
goooDooooooogestobood

O

ttTcU00oboooooboobooootwteG-0oooboooooboooooboogan

gboboobooooobobobooobooecb0oooboboooonoag
goooOoooooooooooooowsrcbOboooooooOooooDon
ooobOooooobooOoooobooo0ooooboooOooboobOboOoOonDnered
gbobooooooobooboboooboobobobooobooboboboo
gbooboobooooooboobobooobooboboboooooboobooboaon

0
gboboooooobooboboooooboboboooooboboboon
gooostc0o0oOOo0oooobOoooooobooooobooboooooDon

GStToooooesicbbOoOOocOouoooObooooboooooboobooboooobood

gooooooobobob o000 ooooooooao
goooao

O

Oo0oooooooao

goooooobooobib oo ooooooooobao
goooooooboobobb oo ooooooboobao
000000 sambrook & Russell, Molecular Cloning, A Laboratory Manual
2001); Kriegler, Gene Transfer and Expression: A Laboratory Manual (19

10

20

30

40

50



(o]
o

e O e e Y o 4

OO0 oo oooo0ooooooQgoooo

Ooooooo0ooooooooooodg

O

(o]

(0]

&
OoOooOoooDoooD oo o oo oooooOoooooooogogoog

Oo0oooooo oo ooo0 oD oDoDooo0oooDooogoooao
Oo0oooooooooooo o oo ooo0oooDooogoooao

OO0 oooogogog
Ooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogg
Ooooooogg
Oooooooogdg
O O0Dooooogg
Ooooooogdg
Oooooooogg

oo ooooooQgooao
Oooooooodg

Ooooooooogoogoo

O

O

Ooo0ooooooooooooogoao

O

OO0 Do ooo4o0ooDoog4gogoooogodg

Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooogogoooao

O

O

Current

O

O

O
O

O

OO0 ooDoogogooooggog

0

OO0 oDooogog4ooooooggogoao

Ooooooogogoo

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0ooOooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
OoOoooo
OooOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O

O

O O

Protocols

oooooad

O
O
O
O

O O
O d
O d
O O

O0Ooo0oo0ooao
O O ogogo
O Ooogoo

O0Ooo0oooao

O 0Oo0oooao

O Ooo0oooao

(Palval
oooo
oooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

|

(14)

JP 5694916 B2 2015.4.1

in Molecular Biology (Ausubel et al., eds., 1994-1999)

uono

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

g
o
oo

od
go
g

od
oo
g
o
guo
uo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0ooao

O

uoo

O

O

Gene 22:229-235
goooooood
ooooooog

oo
g
o
guo
g
g
od
oo

gono

ano

O
O

[ |
O d

O O oQgoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O OooQgoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo

0

ooooooogoestTbooononn
oooooboooooobooooao
gboooboboboboooogan
gboobobobooboooooan
ooooooooooboooooao
gooon
oooooooooooboooooao
RNAODNAOD OO DODOOOGonbDoogd
gbooobobooboboooooan
gbouoboboobooboooogan
ooooboooooooao

ooooDoDoOoooooooooooao
Needham-VanDevanter(d , Nucleic Acids Res. 12:6159-6168 (1984)0 0O O O
000OD0O0O0OO0 0O Beaucage & Caruthers, Tetrahedron Letts. 22(20): 1859-
1862 (1981)J D OO ODUOUODODDODUOUODODDDUODOO0DODODODODUODODDOOoDOODODOO
oooooDDoDoOOoOo0oOoOoooooOoOPCROODODODODOODODODOODODDOOO
oooooooooooogd

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

E.

O

O

O

O

O

oooooooooboood
ooooooooboogd

ooooooooboood
gboboooogooboobao
gboobooooooag

GSTUOOODOOOO0OnDn
gbobooooooonn
ugboobodoooooonn
ooooOooooooan
gboboboooooonn
gboobooobooooonn

O Ooo0ooo

(1983); Mosbachl , Nature 302:543-545 (1
oooo
oooao

gooo

oooobOoooobooooao

O

gboooboobooboboooogoan

gboooboboboboooogan
ubooooobooboboobooooobooboba
oooobOoooooooooooboooooooao
geStTU b obooooboboboooogooboonb
gbooooooboobooboooboooboobobao
ooooboooooestTbooooooooooan
oooobOoooobobOoboooooooooooao
gooooao

10

20

40

50



S [ [ e Y [

o
>

Oo0oooDoooo0ooDooooooooodg
Ooooooooooooooooood

Ooo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooooooOoaoo
OO0 oooogogooao

OoOooooogod
OooOoo0oood
OO0oo0oooogd

0O O
O

O

RNAasel]

O
O

OooooooooooOoogoao
Ooooooogogogogoooao
Ooooooogoooooao

O

O

OO0 oooo4o0oooDoooggoogooooodg
Oooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooodg

O

Ooooooooooood

O

O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo.o
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
oo

OO0 ooooogoggogoooooggdg

O Oooo

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0OoOooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooogoo

O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oDooo4ogooooodgoooao
O

u
g
O

O 0o oo

|

0
O
O

O o0ood

Ladnerd
oooo

(15)

JP 5694916 B2 2015.4.1

gbobooooobooboboboooobDgobobao
gboobooooobooboboboooooboobobao

0000000000000 O00O0O000O000000
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O0O0aO
0000PpBR3220 0000 O, pSKF, pET15b, pET23D,
6STO O Lacz0 OO OODOOODOOO0DOOOOO6-hisO
0000000000000 O00O0O00O0O0O0O0OOoaO
000000000000 O0O00
0 0 O O pBR3220ri0 O O blal

O
O

g
a
O

Academic Press,

O
O
OJ
O
O
O

gooood
cosh CHoO O
oooooag
gbooon
ooooao

O
O

g
a
O

ooooo
ooooo
oooono
ampU gptQ
ooooo

gbooon
gbooon

oood
HeLall
Ooodod
ogdod
oood

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oo00O0OE.O
ocooooao
ocooooao
neol O hygO
ocooooao

gbooooag
gbooooadg

O (R. Scopes, Protein
. (1982), Deutscher, Methods in Enzymology

|

O
O
O
O
O
O
OJ

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

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

5,260,200 0 0 00000000 O0ODOOCOOODOOO

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

g
a

Vol .182: Guide to Protein Purificati
Inc. N.Y. (1990); Sambrook 0O O Ausubel,O

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

g
a

0

0
O

|

oogT70DO0O0O0O0
0 laclO

O

g
a

oood

g
a

g
g

g
u

t
a

g
g

U
u

O
a

O

g
g

gboboooao
gooooao

oooooo
oooooaod
pET-22b(+)0O

goo
ooo
ooo
goo

E.O
o
uo
g
oo

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo

oo
od
o
o

O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo

goo
goad

0

O O o
O OO
[ Ry |

O

O Oooo
O Oooo

O

ooo
ooo
Purification, Springer 0O Verlag, N.

gboobooooogan

D20 O O

O
O

O
O
O
O

O
O

0
ogoo

O
O

O
0
0
O

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

O
good

O
O

OJ
O
O

gboboobooooobobobobooooboobobao

10

20

30

40

50



(16) JP 5694916 B2 2015.4.1

oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
gboooooboooboobotboboooobooboboboooooboboboboooono
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugbobooobuobobdobooooobouoboboboooobanb

O

0 KuO O Proc. Natl.

ooooao

Acad. Sci.

s bbb tbooobuobouobkwbtotobogobooboboooooboobobobad
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbobooobogosSsADODOOOBSADODODODOOOLOOOODODODODO

O
O

Iy e e e ey s e e sy [ Ay

Ooooooooogoogoo
OO0 oooogogog
OooooooQgoo
Oooooooogoo

ooooao
LipovsekOd
oooo

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

OoDoDoogogooooogQgogao

OoooooQgogoao
Ooo0oooOoogao
Oo0ooogo-gogaog
Oooooogogao

OooDooogogooooogogdg
Ooo0oooQoogoao

OoooooooooooQgaog
OoooooooooooQgg
oo ooooooooooQgog

oooo
Bestell (Proc.
ooooao

Oooo0oooOoogoao
O Ooo0oooao
OOooooao
OoOoo0oood
O OoOoooao
OOoo0oooao
OoOoo0oood

gooao

Natl.

O Oo0oooao
O Ooooo
O 0Ooo0oooao

06,818,4180 0 7,115,3960 0 0 0000000000000 0O
000000000000 0O000O00000000000000
000000000000 0O000O00O0O000O000O0000
000000000000 0O000O000O0000000000
000000000000 0O000O0000000000000
ooooooo

000000000000 Ige00000000000o0onnd
0000000000000 O000O000O000O0OoONonond
000000000000 0O000O00O0O000O000O0000
000000000000 0O000O0000000000000
000000000000 0O000O0000000000000
000000000000 0O00O0Ige0 000000000
000000000000 0O000O000O0000000000
000000000 O0O0O0O00

Acad. Sci. U.S.A. 96(5):1898-1903 (1999))0 00000 OO
OOOOOOANTICALINDODOOODOOODOOODOOODOOOOO
0000000 O0OROOC0D0OC0DDDBeste(1999)0 000 O
000000000000 0O000O00O0O000O000O0000
000000000000 0O000O000O0000000000
000000000000 0O000O0000000000000
OANTICALINO D0 OOOD0OOODODODOODODOOODOOOO0O

ANTICALINOD D OOOODOOoDOOobOoobooobogobobobooogobgobobobonno
uboooooobobooooboobobobooobooboboboooobobao
ooooooooooon

oonooao
Hami ItonO
oogano

OO0 ooooogogog
Oo0oooodgooao
Ooo0oooodQgooao

OO0 oooogodogoao
Oo0oooodgooao
Ooo0ooooQgooaoo

OoOo0ooooogoo
DDDDDDDDDW

,770,3800 00 000 0000D0OOO0OOO0ODOOOOOOD
ugbobooobobobobooobouobobooboooooan
oooboooooobOoooobooooooOooooooao
gbooooboboboboooooboboboooognn
gbooboooboboboboooboobobooboooooan
ooobooooooobOocoooboooooooooooao
0Dbo0o0O0o0DO0obODO0ODbDO0OODNAODORNAD ODOOOORD
gbooboooboboboboooobooboboboooooan
gbooouobuobobooouobouobobooboooogan
od

U.S.A. 92(14):6552-6556 (1995)0 0 00 00 O O bgg

10

20

30

40

50



Ooooocoo0oooooQgoao

OooooooooooQgoao
OO0 oDoooooooooogogoao
OO0 oooooooooooogogooo
OO0 ooooooooooQgog

3

|
< 0 :
O O

ey e e [ Iy
OoOoo0ooooooo0 oo oo o o0 oo oo =000000ggog

OO0 oDoooo4o0oooDooggogoooao
Oo0oooooo0ooooogoooooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 Do ooo4U0oooDooggogoooao

I:II:II:IE
O O0ooo

a7

MuraliO (Cell Mol Biol 49(2):209-216 (2003))0 0 0 0 O O
s=gsl=Nsls
0 O O ABiPO

O

. V)

OoOoooDoogogoooaoge
Oooooogogoooao
Ooo0oooogooooOoao

Oooooggdg

O

42

oo
0

]

g
U
0
g
u
0
O
g
u
O
g
u
O
0

~

0

od
oo
g
od
oo

o
od
go
uo
od
oo
go
od
oo

uo
od
oo
go
o
oo
go

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooao
O Ooooo
O O oOooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

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

O O
O O

O
O

O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo

Ooooogogaog

Oooooogogao
Ooo0ooooQgogo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogQgogoao
Ooo0ooooogoQgoo
OoooooooOoogoao
OOo0oooooggogao

O

gbouoboobobooooobouobooboooooboboaoann
N-OO0O0O0O0O0OO0O-N"-(2-00000000H)O00DDODO0OO
O@vC) OO N-OODOODOO0ODODOOONHS)OOoOooo
gboobooboboooooboobooboooooboooboaoadnb
O0DOtTtc0 000000000000 pH?7.40 10mM CaCl,O
gboooboobooboooooooboboboooboobonb

O

-430 (1991)0
0 (-S-S-)0 00 0 O O (-CH(OH)-CH(OH)-)O O O (-N=N-),0 0 O O O (-S(=02)
000(-C(=0)-0-) 0000000000000 0DN0N0ODN0ONO0OO

oboooooooboobobo

obooao

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

oo oooogogoo
Oooooooogoogo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OoooooooQgogo
O oD oooogogog
O o oooogogoo

O

O

O

O

O

0

O

O
O
O
O
O

OoooooOoogao
OO0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoooood

OooOoo0oooOoogoao

Oooooogogao

oooooooo0oano
OoooooooQgoogoao

|

oad
Heindel, N.
oooogo

JP 5694916 B2 2015.4.1

O
O

O
O

gboooboobooboboboooooboobobao

[
|

|
O

|
|

O Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo
I O o [
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo

O
O

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

000 tr6-0
oodog
oooooag

O
O
O

oooooOoooobooooooboooooooboboooooboao

O Oooo

O
O

O
O

O
O
O

O 0o oo

gooooooooao
ooooooooao

RNAOD O OGOoGOooano
ooooboooooao
goooooooao
goooooooao

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
Woodward
ooooao
ooooao
oooooao
, Bioconjugate Che
ooooooooao

Ooooogogaog
OoooooOoogao
OoOoo0ooood

O
O
a
u
O
g
a
O
B

ooao
_p_D

OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0o oo

O 0Oooo
O Oooo

goaoao

O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo
O O ogo
O Oooo
O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ugbooogoodghno
ooooon
0 ELISAD RIAO O O

O
O

10

30

40

50



O
g
a
u
O
O

(18) JP 5694916 B2 2015.4.1

oooooOooooooobooooboooooboooooobOoooooooboooooDoao
gboooooobooboobooooboboboboooobooboboboooboobobao
oooobOoooooboobo0oooDbOoOooOoooboDoOoOooEeELIsA 0D O0DDODOOOOD
ubouoouoboboobooouobuoboboooobuobobobooouobobao
ooooobOooooobooobooooboboooobooooooboooooooboOooooboao
OCAODDDOD0ODO0O0DOO0OO0OO0OOODDODODO0OU0DODOOoOooDoOOoODODDO(@OO0OdHarlowd

Lane, Using Antibodies, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, New
York (1999)0 0O 0O )O

O

O 0Oooo

Oooooogogoao
Ooooooogooao

oo

O

O

O

oo
uboooooobobooboooboboboboooboobobobooooan
OO0 1gAO IgDU IgED IgGO O IgMO O 000000000 ooooooood
G0 0 lgAl000ooOobodooooooooobooboooobobooboooobood
gooooa

uno

O
obooooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn
uboooooobobobooobobobooboooooboobaonb

OO

oboooooobooboboooooboboboboooDobobobooogno

O Gennaroll , Remington"s Pharmaceutical Sciences, 00 0 O O , Mack Publishing Co.
(Easton, Pa.) 19900 0D OO OOOOOOOO

ooooon

v.ooodo

goooop200o0o0o0oooooogoooooogoooan
ooobooooobboocooobOoooooboobooooboooooooOooooDoon
goboooag

gbooooadg
oooobooooooboooobooooooOoooooboooOoooobooboogoDp20DO000
gboboobDNAOOOOoOOoOooOobobobooobogooestTocbogboooestTbooognn
DNAU O OOOoOooOoboboooonbgoano

gbooood

goooo«etcioooocggooogad
gbobooobooboboboobooobooboboobooboogobobesST-D20 000 00O
oooooOooooststcboooobooboooooboboooobooboboooobood
ooooon

gobooooogoogoboood
ooooboooooobooooboooooooooooboooOoooODOoOOEOHOD O OO
cooo0ODODOHOOOOOOmM 2-(N-OCOO0O0ODH)O0OOOCOCOODDOMESOOOOUWM LODO
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
oboood

gbooood

OO0O0ODEtOHDO O 50mM MES pH6. 10 0D DO OmM N-OOOODOODO-N"-(2-000000COC
oH)ooooooooo-p-0O0bOO0ODOOODDOOCMODDOOOpLDOODOODODOO
ugbooooboobooboobooob

ooooon

gboobooooobooboboboo0Opp LOSMM MES pH 6. 10000000000 0O0DOODO
gbobooobobobobooooobobobooooan

gbooood

ooooooooobOoopp LODOMMESODOOOODOOOOOODOOOODODOO
gboboopLOb0ooooboobobobobobooboboboboooobobonb

10

20

30

40

50



(19) JP 5694916 B2 2015.4.1

gesSt-p2boooOocoooboooooobobooooboocooobood
gbobooboooogobobobobooooboboboo

g
Lbouobuobodobodobooobouobuobobooooobuoboboooobodg
goooboooooooooooboooooboooobooboooobood
gboboooooobgnn

U

gooano

Iy e e e ey e e s 1 s s [y

O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
T OooQgTE O

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0 oo oooooIombooogoogooao

[T s e ) e e e e s e Y

O

OoOooooooooooo0 oo oDoooooooDooogog)|bpoooogogoao

Lbooooobooboboooooboboboooobooboboooooboo
oooooooooooooobooooebboOooobobobooooobood
ooooocooooooooooon

O
Lbooooobooboboooooboobobooooobooboboooooboao
gbobdoooobouobooboboooboobobobooooobobooboo
goobooogaod

g

Loocoooooiuoou /Mmoo ODOOOO0OODOoOoOooooooDoooge
gooao

g

ttTc000o0oooooon
ooobooooooboocoootstcboooobooooooooooooboon
goobooooooboogesT-p2O00obooOOoeTGOOOOOOODOOO
goetcoboboobooobooboboboobooobobobobereh o
uboooobooboabad

gboboob-ttcOD 00000

ooooboooooobDooooobOOoooooDbObOO0o0oO0oDbOEOHO OO O
ROOOOOOmM 2-(N-OO0O0OO0DHOOODODOOOOOMESOO OO LOO
gboboooooooboboboooooboboboboooboobobao

Ooo0ooooooDoooDoo+®T4o0onopo=opoo*®=ooooxTr ood
OO0 oooogogog

0
EtOHO O 50mM MES pH 6. 10 0 0 00OmM N-O OO OOO0DOOCOOODODONASO O

LoooobooboboooooboobOoDbETOHD O 50mM MES pH 6.0 O 0O O O mM N-

O

(@]
=
(@)
o/
O

Oooooooodg

O-N"--00000000o0oooOooooog-p-obbbbboOOOO
py LODODOOOO0ODODOOOO0ODOOOOOODODOOOODOOO

oooooooooDpp LOSMM MES pH 6. 10 0000000000000
oooooooooboooooooboooooao

oooooDop LOOOMMESODODOOOODODOOOODODODOOODO
Lboogboobdobooooouobobobobooobobobobooad
gooooesST-D2O0 OO OOtIGOD O OOO0ODOOO0OO0OO0OODOOOOODOOO
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao

Ooooooooogogo-g
Oo0T O0Oo0ooogogog

O
Lbooooobooboboooooboboboooobooboboooooboo
gbooboobooooooboobooboooooboboboooooboboboaon
gbogobooooooobdgan

0

LOooooDobOoDbDpH7. 400 000000000000 O0ODOODOODODOOO

10

20

30

40

50



O o0Ooooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao

(20) JP 5694916 B2 2015.4.1

ooooOooooboooooooobooooobooooaon

g
gboboboooboobpH7.40000mvMOOO0OOCO0OO0OO0OD0OO0ODOONn-0000
gooossO)H)YoOoOop LOODODOOODDDODODOODOOODODDOODODDDODOOOO
goooboooooooooooboooooboooobooboooobood

U
LooooooooobooooooboooooobooooboooOooooDoon
gbobooooooobooboboooboobobobooobooboboboo
gboobooooooobonn

0

gooano

Lbooooobooboboooooboobobooooobooboboooooboao
ooooooooooooooboooooboooobooboeobOobOoOnod
goooOocooobooooboooooobooooooao

g
Lbooooboobobooobooboobobooooobooboboooonboao
goooooooooocoooboooooobooooboboooooboodd
gbobooboobooonn

g

Loooooooiuoou L/ OOOODDOOOO0DODOOODODOODDDOOO:

Oo0ooooogQgQoIODhoooo4o0 oo oogggooImboooggg
Oo0ooooooQooImObooo o0 oo oo o oImboooggog

= OO0 OoODooT0o0o0oT® o0ooo= oo ooT »™g

Iy e ey e ey e e e s s [y

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O oooo

O O

O ooo0ooooooooooaoano

O 0o0Do0bO0o0DOo0o0ooDOooDO0oDbO0Oo0Do0o0ooDOoDODOoDbODOoo0DOoDoOooDOooDOoDbDOobOoao
O oooo

O O

O gAU D Ig60 00000 ODODODODOOan

a 0 Bio-Rad Laboratoriesd O 0O O OBioPlex 22000 0 0 000 D0OO0O0DO0DOO0OO
a Opy LOOODODODDODOO0ODOD45 LOODDODOODODODOO0ODODOOODDODOoOoOoDoDoOooOoan
O 00000 ooDOooDOoooooDoRVY)IDODODODO

O Oy LODODOODDODODODODOODOODODODODOOODODOODODODOD
O Oupy LODODOOODODORVOODOOO
ORVOODODODODODODOOODODODODODODOOOODODOO
O000pyLODOODDOODODODODOODDOODODODODOODOODODODODOOO
000000 DOOo0oDDOOoO0ooDoOooDDbOoooDDoD-tTcOO000o0DoooDoooooDooan
O0oO0o0DooRVODODOOODODODODOODOODODOOODOOO

00000000 DoDO0bOO0oo0o0DO0ooDO0obODO0DbOoo0Do0Do0ooDOoDODOoDbODOooODOoDoODOooDOoDaOd
O

0000000000000 LlO0DD0O0DO0OD0DO0DOoODOoOoOoOoOoan

O00Op lLODODOODOORVODODDODOODOODODODODOODOODODODODODOO
00000000 DOO0DbOO0OO0gADO 000D OoODODODOOOOnn
0000000000000 o0oDooDooD0oo0DooDoDo0oDooDooDooDooooan
0o0oo0oo0oDooDo0DbOoo0o0o0op LO0ODD0O0ODODODO0ODODODOO0OOOnn

O00Op LOODODODODORVODOODOO

00000000 oDOooDooooowMOOoDO0oDOoDOOoDOoOO0DOoDO0OoDOoOoDOoODOoOOan
Oooo0oDooDooooooooooan

oooono

000000000000 00000a0

0000000000000 oDooDo0oDoo0oo0oDooDOooDooDoooDooDOooao

10

20

30

40

50



JP 5694916 B2 2015.4.1

(21)
Oo0oooooimiBp0 000000 oo oo oo oo ooooooooao
OoOoogood

) EERD—5 (%)
il B EEo®m | BEo—% | BHO_R
tTG 74 98 89
lgA D2 70 98 88
D2-tTG 77 a7 90
tTG 22 1060 73
18G D2 69 98 88
D2-tTG 56 89 34

tTG=#88E b > A RN 2 F—HICHEENEE—-X ;
D=D2=SE&ICHEINZE—X;
D2-tTG=D2 & tTCOEE R ICHEENAE~X,

gogoao

& R U7 v OO

tTG 90

| gA D2 36

D2-1TG 94

tTG 27

lgG D2 83

D2-t1G 68

tTG=4BBE S RN G S F—-FICHEREEhE—-X;
D2=D2=EBHICHEEh/E—X ;
D2-tTG=D2 L tTCOEEHICHEEIhALE-X,

ooooon
gbooboooooboboobobooboobooboboboooooboboboboooonn

gbogbooobobobobooooobooboboodd

10

20

30



(22) JP 5694916 B2 2015.4.1

OoOoogood
N ERER D —E% (%)
i oldd BEO—R | BEO—X | AH0—RK
Cb S 38 98 75
” e 76 58 90
_IVTTy 73 98 88
VAV |
TS 18 98 67 "
- TG 38 98 75
TITI 67 98 86
MEyINUH
TVTF O =2RRIVT7 O IHBEENZE—X;
tTG=tTC A RS2 RIS S F—) CHBENEE—X ;
ST SURES RO ECSTS VO HICHE LRRAET I KEUT UL
WEENEE—X
Oooogood
gooooboboocoobpbbuocooooogao 20
O0o00oooooooooooobpb 00000 oo oo ooop0 o oo oooonOooao
0000000000000 oouooobougogp200bbogbE0OOOO
go0oodoooouofoocuoooopououoouooouooodg
good
- RERE Ay AT OFIL
(pmo | /mg) (RFI)
= D2 - D2 D2-
(we/mg | ~7FR | ERE L oz | =g .
0. 01 4 - 152 =
0.03 13 — 235 -
01 47 3 235 75
0.3 126 g 254 127
1 - 30 = 204
3 - %0 = 316
10 - 301 - 421
30 - 904 - 497
100 = 3012 = 644
40
gooo0ogod

gbp20 0 0000D20000

oooobOoooobooooooobooooooon



O

O Ooooodg

(23) JP 5694916 B2 2015.4.1
O0oao
BEO—® | BEO—H

i trix (%) (%)

fgA D2 RFFR 67 98

[gA D2 =81 73 98

lgG D2 RTFFK 66 98

g6 02 =81& 67 98
goooad
gooodooooDoooouoooooooooobgo oo ooo b oo oDoooooao
g0 o b ooy ooooao
gD oo oD oo o b oD b oo oo
gD oo oo by o b ooguog
odno
SEQ ID NO:1
QPEQPQASFPEQERPF
SEQ 1D NO:2

QPEQPQQSFPEQERPFGGGGSAPEQPQASFPEQERPFGGGGSAPEQPQASFPEQERPF

SEQ 1D NO:3

MSPILGYWK | KGLVQPTRLLLEYLEEKYEEHLYERDEGDKWRNKKFELGLEFPNLPY
Y iDGDVKLTQSMA [ IRY | ADKHNMLGGCPKERAE | SMLEGAVLDIRYGVSRIAYSKDF
ETLKVDFL SKLPEMLKMFEDRLCHKTYLNGDHVTHPDFML YDALDVVL YMDPMCL
DAFPKLVCFKKRIEATPQIDKYLKSSKY | AWPLQGWQATFGGGDHPPKSDLVPR

SEQ 1D NO:4

MSPILGYWK I KGLVQPTRLLLEYLEEKYEEHL YERDEGDKWRNKKFELGLEFPNLPY
YIDGDVKLTQSMA | IRY | ADKHNMLGGCPKERAE | SMLEGAVLD | RYGVSR{AYSKDF
ETLKVDFLSKLPEMLKMFEDRLCHKTYLNGDHVTHPDFMLYDALDVVLYMDPMCL
DAFPKLVCFKKRIEAIPQIDKYLKSSKY | AWPLQGWQATFGGGOHPPKSDLVPRAPE
QPQQSFPEQERPFGGGGSAPEQPQASFPEQERPFGGGGSQPEQPAQSF PEQERPF

SEQ ID NO:5

CAGCCC GAACAACCGC AACAATCATT CCCCGAGCAA GAAAGGCCGT
TCGGTGGCGG TGGCTCGCAG CCCGAACAAC CGCAACAATC ATTCCCCGAG
CAAGAAAGGC CGTTCGGTGG CGGTGGCTCG CAGCCCGAAC AACCGCAACA
ATCATTCCCC GAGCAAGAAA GGCCGTTC
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