JP 5713036 B2 2015.5.7

(19) B FEHSEF T (JP) ¥ F A B2 (1) da s =
H 5713036
(P5713036)
(45) #1TH FER27ESATH (2015.5.7) 24) BFE FRR27HE3A 208 (2015.3.20)
(51) Int.Cl. F1
GO 1N 33/574  (2006.01) GO1N 33/574 A
GO 1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 N
c12Q 1/68 (2006.01) GOIN 33/83 M
Cc12Q 1/e8 ZNAA
WREOH M (£76H)
) HEES 15 2013-23705 (P2013-23705) (73) #£53F4EE 000003159
(22) HIEH FERL25FE2A8H (2013.2.8) LAY S
62 A ElDFRR 15 BF2008-550574 (P2008-550574) RRHPAEALEREN2 TEIS 1 &
D53 E (74 {LFEA 110001656
BHER ER20%10A 23H (2008. 10.23) L Setr YNl s
6o MBS 15 FI2013-101148 (P2013-1011484) (|(72) BEAE REF <&
43) &M E SERL2LEEL A 23H (2013.5.23) mERBEMFLETEIOELIS X
EEERE SERE25FEIABHE (2013.3.8) Vit EMTTRAN
(@1 BTiEEIRES  #EE2007-277697 (P2007-277697) ||(72) HEAE &R (EF
(32) 5 H FEZ194£108 258 (2007. 10. 25) WRIIEHETFLE6THIORIS R
(33) BAEETERE BAE (JP) ViR ERFERN
@D EERIETRES 1SF2007-277747 (P2007-277747)
(32) #5EH FEL 1910 258 (2007 10.25) gEE BF &7
(33) BB EE BEEJP)
BREEIIML
54 [HBADOER BoOBMTE
GHODoooooooo
ooooogo
00000000000 000000000D000000000o000o0o0o0oooaog
000000000000000000000000000000000000000A0
00000000000 00000000000000000000000o0ao
oooooo
oooOoOo0o0O0O0O0O0O0O0O0ODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 0000000DO00D0DO0OO0O00ooo0o0oDoDoooooao
ooooooooao
ooooon
000000000000 000000000000000000a0
oooooo
000000000000 00000000D00D0DD0D00O0o0DoO0ooooOooooaog
000000000000 0000D00000000000000a0
oooooo
0000000000000 00000000000D000000D0O0ooooooo
000000000000 00000000000000a0
oooooo
0000000000000 00000D000000D000000D0OOooooDoon
000000000000 0000O000D00O0O0o0ooOao

10

20



JP 5713036 B2 2015.5.7

ooooon
gboooooboooboobotboboooobooboboboooooboboboboooono
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugbooouobouoboaoboaooad

ooooon
obooboooogoogoboboooooogoobgobooboooogobogobobobooogan
gbdboogobogbogobdobogoooobogogbgoboboooogbgobgobooooogan
0odoooodoobooooooogoooooooooooooooocgogoooood
gobooooooooboboooooogoogobooooogoogobobobooogan
gbobooobogoboobobooboooogobooboboooobobobobooooan
oooooooooooooooobooooooaon

oooooon
ooooooooooodoooooooooooooocooooooooooooonan
ugboboooboboboobooooobuoboboboooobobobobooooan
ooooboooooobooooboooooooooobooooooobooboooobooo
oooooooooooooooooooooooooooooooooogan
obooooan
boodooodooo0oodooo0oOooo0oOdooOoOoooO0oooOoooOooooooOoooOooonoan
ooooooooooooooon

oboooooan
ooodo0odooo0odooo0oOdooo0odooodoooO0oooooooooooooooOooonoan
oooobooooooobooooooboooooboboooooooooooao
obooooan
ugboboooboboboobooooobuoboboboooobobobobooooan
ooooano

goboooonon
ubodobooooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
OOmRNAO OOOOODOoOOoooboooooooooobooooooobooooobooo
gbooooonon

gbOOmRNAOD D OOODODOOOOOOOODODODODOOOOOODOOoOOoDbOObOOOoOOnn
ugboboooboboobooboobooooobobobobooobobobonn
ooooood
obooboooobooboboboooboooboobobooboooogobobgoboboooonn
ugbobooobooboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
oooao

gbooooonon
ooooooooooodooooooooooooooooooooooooooonan
oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
ooooood
gboobooooobooboboobooooboobobobooboooboboboboooonn
uboooobooboad

ooooood
obooboooooobobotobooooboboboboooobobobobooobobao
obooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobOoooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
uybdooboouobooboboboouoouobuoboboboooouoboboboboooonn
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn

10

20

30

40

50



3)

JP 5713036 B2 2015.5.7

oo0o0o0oDoODO0o000O0o0ooooo0DoDDODO0o0D0DU0DO0o0oo0o0oODoODDDOoDO0O0DOoDOooooOO
0Oo00o00D000000oo0oo0oo0oo0DD0o00o00o0ooooDoDoDoDOoo0o0oooooao
0000000000000 o00o0DDDO0D0D00D000O0Oo0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooO
oo0o0oo0DoODO0o000O0o0oo0ooo0DDODOo0DO00DoDO0o0ooDooODoODDDODOoDO0oOoDOoDOooooO
oooo0ooOOoO00o0oO0oooooOooODDODO0OO00DUDU0ooOoDoOooODDDODOoDO0O0DoDOooooOO
0000000000000 o0o0o0o0DDO00D0U0DO0O0o0o0o0o0oDo0DoDDoDOoDO0oo0oDooooaO
oo0o0ooDDoDoO0oo0oo0oo0oooooDDOoDOo0o0DoDO0o0ooooODoODDDOoOO0O0DOoDOoOoooOaO
ooo0o0oDoOOoOO000O0O0oooOoOoDDODO0ODO00DU0DO0o0oooooOoODDDODOoDO0oOoDoDOooooOo
0000000000000 o0oo0oo00oDD0o0D0U0DO0o0ooooDo0oDoDoDDOoDO0oo0oOooooOaO
Oo00D0DDOo000O0o0oo0ooo0oDDOoO00oo0D0o0ooooDoDoDDOoDo0o0oDooooaO
OO00D0DDO0o000O0O000PatnaikllD D 000000 (GradellD 00000 OO0OO
oooooOOoO0o0o0oOooooooOoDDODO0OO0D0DUDO0oooDoOoOoODDDODOoDO0D0DoDOooooo
oooao

ocoooooao

0000000000000 0O0o0o000O0o0o0000o00000o0o0O0O0oo0o0o0o0ann
0000000000000 o0o0o0DoDoDO0oD000DO0o0oooDoDoDoDoDOoOo0oooOooo
ooooooao
ooo0oo0DDoDOoO0o0o0oo0o0ooooooODDODO0oDO00DoDO0oooDoDoODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooOO
0Oo00o00D000000oo0o0o0oo0D0DDoDO00D0U000ooooDoDoDoDoDoDOoDO0oo0oo0Ooooan
ooooooao
ooofdoo0ooo0O0oOoo0ooo0O0oOoooOO0O0oO0oooOO0oOooo0O0oOooOooOoOoooooaon
ooo0ooDoO0o0o0ooooooooDoODOoD0o0DOoOooooDoooooOoOoo

ocoooooao

000000000000 00000003dA0 thyroid hormone receptor interactor 1100
Oo000DD0D0000000000000D000000000000000000000A0
ooooooao
Oo00D0DD0D0D000000000000000000000000000000000A0
ooo0doo0ooo0O0OoO0oooO0OoO0oooO0ooooOoooooooooooog
ocoooooao

0000000000000 0000000000000000O0O0o0oooooonan
0Oo0o0DoDDODO0o000O0o0oo0oo0o0oDDO0D0D0DU0DO0o0ooDo0oODoODDDODOoDO0oO0DOoDOoOoooaO
ooooDoODOoOO00o0oO0oo0oooooOoDDODO0O0o0DoDO0oooDooOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooO
0000000000000 o0o0o0o0DDO00D0U0DO0O0o0o0o0o0oDo0DoDDoDOoDO0oo0oDooooaO
oo0o0ooDoDOo00oDo0o0o0oo0ooo0oDDOoDOo0D0oDoDo0o0ooDo0oODoODDDOoDOoOoDOoDOooooOaO
0o0oo0O00ooo0goooooooaon

ocoooooao

0000000000000 000000O0O0O0O000O0O0O0O0Oo0Oooooooonon
oo0o0o0oDoODO0o000O0o0ooooo0DoDDODO0o0D0DU0DO0o0oo0o0oODoODDDOoDO0O0DOoDOooooOO
oooo0ooOOoO00o0oO0oooooOooODDODO0OO00DUDU0ooOoDoOooODDDODOoDO0O0DoDOooooOO
0000000000000 0000000O0O00o0o0o0ooooooonoan
ocoooooao
oooo0o0o0oo00O0oo0o0o0O0O0oo0ooO0O0O0o0oO00O0oO0o00O0O0oO0o0O0O0oo0o0o0o0aan
00o000o0O0oo0o0oo0oo0ooooon

ooooooao
Oo00D0DD0D0000000o0o0o000DoDoo0oo0o0ooooooonoooooooooan
0000000000000 00000000000000000000000000A0
ooooooao
Oo00D0DD0D0000000000000000000000000000000000A0
0000000000000 ooo0oDoDooooo0oooooooDoDooooooooao
0000000000000 0000O000o0ooooooon

10

20

30

40

50



(4)

JP 5713036 B2 2015.5.7

googoogoooogoobgoogoboan

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

e e e s e e e e s [ i

Oooooooooooooooooogod
Oo0ooDoooooooogoooog
Ooo0ooooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
OO0 ooDoogogoooooggogoooogdg

Ooooooooooooooooiomooo|oooooogog|ooo

e e e ey e e e e s e s s 1y
OOoooooooooooooomboDoojoo0oooogogioi;go
Oooooooo0oooooo0o oo o oo oo oogogiIoi;| o

O

O

e e e e e e e e s s 1y o

Oooogogoomboooooooio)g g

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooo

O
O

O

O
O

oooon
CEA0D O 0O O O O O CA19-90 CA1250

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O OooOooo

O
O

O
O

O
O

O Oooo

O
O

O
O

O Oooo

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

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

o
uo
CTO
go

OO
oo
g

O 0o oo

O
a
a

O

O
O
O
O
O

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
O
O
O
O

OooOood

O
0
O

O

O o0ood

I [ [

O
g
u

O

O Oooo

O 0o oo

O

O 0o oo

O

O O oo

O

oono
agoaao

O Ooo0oooao
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O Oooo

O

O 0ooo

O

O Oooo

O 0o oo

O
O

OOoo0oooao

O 0Oooo

O 0o oo

OoOooooooQgooo
OO0 ooooggoao
OoooooogQgoo
OoOoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo
OooooooogoQgoo

OoOoo0oo0odgao
O o0oo0oo0oo

O O0ooo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

I [ o [

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

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

0000000000000 0O00
000000000000 O0O0OOn
000000000000 O00O0
PSADDDDODDOODDOODDODOOD
O Dooo00oo00oo00oo
Do0oo00oo0o0o0ooo
pg/mML0 0000000
00000000000
Do0o0o0oo00o00oo
0Doo

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao

O
O
O
O
O
O

gbooooooogan
gbooooooooan

O
OJ
O
O
O
O

gbooobobooboboooooan
uybooogoooboboooaoado
MRIDOOOOODOOOOODO

O 0Oooo
O O

goooooooooboooooao
gbobooooooobosod
uoboooobooboobobooboao

10

20

30

40

50



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

ey R [ [y
e s ey e e ey s [ [y o

CTd

oooao
googao
agoogao
ugoaao
gooao
ogoboao
ugboaao
goooao
googo
uon
oooao
gooao
agoogao
ugoaao
gooao
ogoboao
ooo
googo
agoogao
goooo
gooao
goboao
ugoaao
ooao
gooao
goaao
oooao
googao
agoogao
ugoaao
ooao
ogoboao
gboaao
goooao
googo
agoaao
ooao
gooao
ogooao
uo

)

a

a

O

g

ao
uod

O

oo ooooQgogoo
O oD oooogogog
Ooooooogdg
Oo0oooooogdg
O O0Dooooogdg
O Oo0ooooogdg
O o0oooooogdg
Oooooooogodg
O Oo0ooooogdg
O o0 ooooogdg
Ooooooogodg
O oo ooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogdg

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0OoO0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Oo0oooo
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooao
O OoOo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao

O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

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

O

0

(5) JP 5713036 B2 2015.5.7

ooocooOobOOoOOocOoooObOOocOoOowooooobooOOooooDbon

O

oono

O

0

uo
OO
oo
o

gooao

gosgov7d

gboobooboaooaoan

ooooOoooobo200
oboooooboboonn
oooooO7oooOooOOO0oOoOooOoOOoOOoss.swooouoooooooooood
oooobOoooobooocooobooooobobObooOob0obDbOloOonabad4oond
gbooooboboboooobobolec0oboboooooobonb

O

OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooaog

Oooo0ooogod
OoOooOooood
OoOoo0oooogd
OoooooOgod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogodg
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oooooogd
OooOoo0oood

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O 0Ooooo

O Ooooo
O O0oo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O0boo0bo0oboooboobobobooooooboobonb

ugboboooboboboobooooobooboaoboaoaao
ooobooOoooobooooboobcooooboood
gboobooooboooboobobooooboboboo
gboobooooobooboobooonn

e300 b0 O0OC00OO0Ob01ve40 00D DOOOOODO
osgooOoOOooooDoOoooooobo0oooDon
cooooOoO0oOoOooooooooooOoo@E@oo
co@ooooo)yoooooooobbbooooo
gboobooobooboboboooooboboboao

oooobOoooobobOoooobooo0oooboooOooobOoOoOon0onanXo

MRIDOODODOOOODOODODODOOOoOooDOooOobobOoooooXxoooao

10

20

30

40

50



I ey e <y ey e e e s s [y

DDDDI:II:IDEIDI:IDDD%I:IEII:IEIDI:IDI:IDDI:IDI:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

e e [ [ e e e sy e e e e Yy
Iy e [ e e e sy e e s e

=
O

OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
Oooooooogooooao

Oo0oooooooooooooooodg

OoOoo0ooood

O

OooOoo0ooood

OO0 Do ooo4QoooDoog4gogoooogodg

O oooooogdg
Ooooooogodg
O O0Dooooogd
O oooooogdg
Ooooooogdg
O O0Dooooogd
O Oo0oooogd
O oooooogdg
O Ooooooogod
O Oo0oooogd
Oooooogdg
Ooooooogodg
O oo ooogd
O oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O oooooogdg
Ooooooogdg
O O0Doooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
O o0ooooogdg
O Oooooood
O Oo0oooogd
O o0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
O o0oooooogdg
Ooooooogdg
O Oo0Doooogd
O oooooogdg
Ooooooogodg

(]

O

O Oo0ooooogdg

O Ooogoo

U
I
>
X
=

O

OO0 oooogogogoooodg

O
O

O
O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao

O

O
O
O
O

O

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

O 0Ooo0gooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O Qoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0gooo
OO ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

20040
ooo
oono 20030
ooo ooo
Companion Animal

ogog
oood

o R |
O oOooo

|

REPORTS
oooobooooooobOooooooObooooboooOooooboon

Ooooogogao

O

O

O
g
u
O
g

O0D0O000O00vol.50, No.11, p.1405-1412
115:1825-35

J Cell Sci.

[ |
O O
O d

oogaog
20070
0 120
ooog

Health Products :

Blood. 95:1788-96
O Mol Endocrinol. 9:243-54(1995)
0 J Cell Biol. 1450 83-98(1999)

ooooooo

(6)

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

O

O

O

30 00p. p-80-88

OO O vol.470 No.130 p.1641-1654

20050 10 0 0O

JP 5713036 B2 2015.5.7

O
O

O
O

goo

O

O

O

gboooboobooboboboooboobooboboobooa

gooooad

0
O

O
O

oooao

O

O

O

O

2006 Edition By Tim Wesley, A

gbooboDobobO0obobooOdcebNADODOOOODOODODODO

10

20

30

40

50



€

JP 5713036 B2 2015.5.7

OOSEREXODOOOOOOOO0OODODOOO0OO0ooOoODOoOoOooobOoooooooooooon

OO00OcDNAODOOODOOeDNAODDO OO OODOoDDoODOooooooooooDoooooood
0000000000000 o00o0DDDO0D0D00D000O0Oo0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooO
0000000000000 O00OD0DDODODO000DO0O0O0O0OoOOO0ODOOaOdcentrosomal prot
eind0J0CEPOO00DODOOODO0DODOOODOOODODDODDODODODODODODODDODDODODODDOODOOO
0000000000000 00D00O00O00OD thyroid hormone receptor interactor
110000TRIPAZAD 0000000 OOODODDDODOOODODODOODOODODODDODDODOOOOO
ooo0o0oDoOOoOO000O0O0oooOoOoDDODO0ODO00DU0DO0o0oooooOoODDDODOoDO0oOoDoDOooooOo
0000000000000 o0oo0oo00oDD0o0D0U0DO0o0ooooDo0oDoDoDDOoDO0oo0oOooooOaO
Oo00D0D0OD0000O0oooooOCcCEPOD 00D ODOOODOOODDDODOODDODOOOOOD
OCOTRIPALI0D 00 0O0O0OOOOODDOODOODOOOOOOODDOOODODOOOOO
0000000000000 00000000O00000D0000O00000000020
0000000000000 o00o0DDDO0D0D00D000O0Oo0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooO
0Oo0o0DoDDODO0o000O0o0oo0oo0o0oDDO0D0D0DU0DO0o0ooDo0oODoODDDODOoDO0oO0DOoDOoOoooaO
oooooOOoOO00o0oOoooooooODDODO0OO0o0DUoDO0oooDooOoODDDODOoDO0O0DOoDOooooDO
0000000000000 oooDo0DoDoo0DoooooDooDoooooag

oooooao
oo0o0ooDoODOo0o0o0oOoo0ooooooODDODO0oDO0D0oDUoDOooooDoDoOoODDDODODOo0O0DOoDOooooaO
0000000000000 00000000000000000000000000A0
000000000000 000000000000000000DD0D00000000OaO
oooooooooog

ocooooao

0000000000000 o0o0o0o0DoDoo0oo0o0o0oooo0o0oDoDooooooooan
0Oo000DD0D000000000O00DDODO0D0D00DO0o0o0oo0o0oODoODDDODOoDOo0O0DOoDO0oooaO
ooooooooo

oooooao

0000000000000 o0o00o0DDoo0ooo0o0oooo0o0onDoDooooooooan
0000000000000 00000000000000000000000000A0
0Oo0000000000000000D0D0000O00o0o0o0oo0Do0DoDoo0o0o0OooooaOo
oog

ocooooao
oo0o0ooDoODOoO00o0oOoo0ooooooODoDDODO0o00DoDo0oooooDoDoDoDOoDoooOooooao
0000000000000 o0o0o0o0DDO00D0U0DO0O0o0o0o0o0oDo0DoDDoDOoDO0oo0oDooooaO
ooo

ocoooooo

ocooooao
Oo0o0D0DDOo00000o0ooooo0DDOoo0o0oDo0o0ooooDoDoDoDOoDOo0ooDo0o0ooaO
oo0o0o0oDoODO0o000O0o0ooooo0DoDDODO0o0D0DU0DO0o0oo0o0oODoODDDOoDO0O0DOoDOooooOO
Oo00D0D0O000000o0Qo0o0o0oDDO0ODO0D00DOCEPOODOODODDOOOOTRIPIIODOODO
0000000000000 o0O0oo0DD0DDO0OD0D00DO00o0o0o0Do0oDo0DDDOoO0o0o0DO0oooaO
0Oo0o0DoDDODO0o000O0o0oo0oo0o0oDDO0D0D0DU0DO0o0ooDo0oODoODDDODOoDO0oO0DOoDOoOoooaO
ooooDoOOoO0o0o0oo0oooooooODDODO0OO0D0DUoDU0o0oooDo0OoDoODDDOoDOoOoDOoDOoooOo
0000000000000 o0o0o0o0DDO00D0U0DO0O0o0o0o0o0oDo0DoDDoDOoDO0oo0oDooooaO
0Oo0o0D0DDODO0o000O0o0oo0ooo0oDDOoo0D0Do0D0o0ooo0oODoODoDDOoDOoo0DoDOooooaO
ooooDoODOoO0o0o0oo0oo0ooooOooODDODO0ODO0o0DoDO0oooDoDoOoODDDODODO0O0DOoDOooooOO
0000000000000 o0oo0oo00oDD0o0D0U0DO0o0ooooDo0oDoDoDDOoDO0oo0oOooooOaO
0000000000000 o00o0DDDO0D0D00D000O0Oo0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooO
oo0o0ooDoOD0oO00oo0Oo0o0oooooODDODOoDO00ooDo0o0oooDoODoODDDODOoDOoO0DOoDOooooOO
oooo0ooOOoO00o0oO0oooooOooODDODO0OO00DUDU0ooOoDoOooODDDODOoDO0O0DoDOooooOO
0000000000000 o0o0o0o0DDO00D0U0DO0O0o0o0o0o0oDo0DoDDoDOoDO0oo0oDooooaO

10

20

30

40

50



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

ooooao
Ooo00o0oao
Oooo0ooOoao
ooooao
Oooooao
TRIP110O O
ooo
aoad
oad

noo
agoad
aoad
ooo
ooo
aoad
noo
o

ooo
ooo
ooo
agoad
agoad
noo
ooo
aoad
0oo
ooo
0o0o0oo
oooOooa

|
OoOooo0oogoood

OooooooOoogoao

OoOoooood
O 0O0oooodg
OOooooodg
OOoooood
O 0o oood
OOoooood

|
O

OoooooooQgogoo
O 0O0o0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao

Ooo0ooooooo0 oo oo o0o o0 oD oD oo oo oD oo oo oDooogoQgogoo
O 0O0o0ooooog

Oo0oooooQgooooooooooDooggogooooooggg
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooo oo oooogodg

Oooooogogao

O

(8) JP 5713036 B2 2015.5.7

goao
good
goad
god
CEPO

goo

OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OoOooO0oood
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0OoOoin;oo
O Oooio;ooao
O Oooio;ooo
O 0OooOoin;oo
O Ooogoio;ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

OOoooood
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

oboooobobig
gbooboogoooogan

O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

gboboooooooboboboboooboboboboo

ooooooooooboooooobooooboobooooobooo

CecPOOO0ODODOOOODOODOODDODOOODODOODOODODOOOODOD
oooooOOoOocCcePODOO0OO0OOODOOOODODODOOODODOOOOODOO
ooooobooooooao
obooooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn

iooooogcepOb 000D OOO0OOoODODOOOODbODOOO0OODODOOOODODOOd

gobooond
ooooao
ooooao
0 TRIP110O
gobooaod
ooooao
oobooon

OooooooQogogoao
OOooooogdg
OOooooog

CCPOOO0O0O0OO0OO0OOOOOOOOOO0
gbobooooobogobobcePbODbO0ODO0ODODODODODODbDODODOODO

oooooOOoCepPOODODOOOOODODOOOODOOOOOODOO
O
oboooobooboboboooboobobobooooboobobao
gbooogboTrIPALIDOODOOOOODODOOOOOOOODOO
oooooooooooooooaon
oboooobobobobooobooboboboooboobobo

inooocooTrRIPIIDODODOOOOOODODODOOOODOOOODODODOOOOODOO

000 TrRIP11O O
goooogno
gobooooogan
gboooodgan
ooooood
gooooogan

Ooo0oo0ogao

oooooooooboood
obooooTrRIPAZA0D0000O0DOO0ODODODOOOODODODOODO

ugbooodgTrRIPAAODDOO0ODO0OUOOO0OODO0ODbOOb0OO0OO0OO0OobOOnDd
od
oooao

10

20

30

40

50



Ooooooooooodg

Oo0oooooooood

°]

OOo0oooooggogao

~

C

OoOooooooQgooao

0
g
g
U
0
g
U
0
g
u

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
O

9) JP 5713036 B2 2015.5.7

gboboooooooboboboooooboboboboooboobobao
ugbooboooooobooboboboooooboboboboooboobobao
uyboooooobobobouoooouobobobooboooboobobao
goobooooooboooooobboooooobooooboooOooooao
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
uybobooooobooboboobooooobobobooboooboobobao
ooobooooooboooooobOboooobooboooooboon

ocoooOoOoO0oO0oO0oOoOooooooObDOoO0oO0oOoOooooooD @GLOE@Oo

0000000000 @OMO@IOD(CIDIDNDNDNDNDNnonn

QU000 0000D0OO0O0D0D0DDODoOo0DO00DoDoDoOD0o0Do0DoDoDoDO0ooUoDoDoODOoooOooDoOO
oo0o0oDoDoODO0o000O00oo0oOoo0DDOoD00O0DO0o0oOoooODoODDDOoODOoOoDOoDOoOn
(Hoooooood
coUoDooo0UoooDoDo0oo0oo0oDoDo0DO00o0DoDo000DoDUoU0oU0oDoDoDOooooDoO
Oo0o0DoDoOD0o00o0oO0ooooooDoDo0DoDo0DoDOooooDoooooooao

(MO ODODO0ODO0OO0ODOD0DO0ODODOOODOthyroid hormone receptor interactor 1
100

I e e e e sy s o B |
Ooooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo oooogoooooo
e e e e e e e e sy e s B |

I v e e e
Ooooooooo0ooDooo o ooooogoogooao

00
OO
o0
00
OO
00

OoOoo0oooo

gojoboooooooboooooobbooooooboooooboooooooDoao

oooooODDOO0OO0O0O0oO0ooooooODODDOO0OO00DOoo0ooobOE@EoDoooano
gbooboooooobogoboboooooobobobobooobobobao
ugboboooooboboboboooouobobobooboooboonn

(000000 oooboooooboo0ooobbooooboboboooobooOoo

O

OO0 ooogogUoooDoDooUgUoUoDoDoo4goooog

ugboobooooobooboboobooooobobobooboooboobobao
ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooao
gboboooooooboboboooooboboboboooboobobao
gboooooobooboboon
gooboooooobooooobbooooooboooooboooOooooao
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
ugboboooooboobobobooooobobobobooooboobobaa
gooboooooobOooooobObooooooboooooboooooooDoao
gboboooooogobobotboooooboboboboooboobobao
ugboobooooooboobobooooooboboboobooobooboobao
ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooao
ogoooao

ugbdoboooboobuoboboboooouobobobe N ODOOOODOO
UOOO0OSEREXUO O DODOOOO0oOODoOOoOoobooooooooooood
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
cbooobodooodooooooooogonooooooooooooooan
oooboooooobOoooooboooooobooooboooooooao
cooooodoooooooooooooooooooooooooonoan
gooooooooooooooooooooooooooooooonan
voooooooooddogoooooooouoddooooooooodd
ooodooo0o0ooO0o0ooOo0ooo0oOooO0oOooOoOoooooooooOoooOan
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao

10

20

30

40

50



(10) JP 5713036 B2 2015.5.7

OO00D0DD0OD00000O0000O0OD0ODOOONCBIOOOODOODODOAO Accession No.XP_5353
430 0 00000 00Accession No.XM 5353430 0 0 0 0 0000 00O0OOOOOODOO
Oo00oD0DDoDOoOO0ooooooooao

oooooao

0000000000000 OooODOoOO0OOBLASTOOOOODODDDODOODDODODOODOOODO
0000000000000 o0o0o0o0DDO00D0U0DO0O0o0o0o0o0oDo0DoDDoDOoDO0oo0oDooooaO
oo0o0ooDDoDoO0oo0oo0oo0oooooDDOoDOo0o0DoDO0o0ooooODoODDDOoOO0O0DOoDOoOoooOaO
ODONCBIODOODOODODO OO Accession No.NP_6898730 0 0 OO O O O O Accession
No.NM_ 1526600 0 00D 000 O00DOOOO0DDOODOOODDOOOODDODOOODOOO
0000000000000 00d0000O0O00O0O0O0O0DO0DO0DO0Oo0OooooooonanO
oo0o0o0oDoODO0o000O0o0ooooo0DoDDODO0o0D0DU0DO0o0oo0o0oODoODDDOoDO0O0DOoDOooooOO
oooooOOoO0o0o0oOooooooOoDDODO0OO0D0DUDO0oooDoOoOoODDDODOoDO0D0DoDOooooo
0000000000000 o00o0DDDO0D0D00D000O0Oo0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooO
Oo0o0DoDDoDoODO0O0D0O0oO0oooDooooDooOOoOo

ocooooao

0000000000000 o0o0o0o0DDO00D0U0DO0O0o0o0o0o0oDo0DoDDoDOoDO0oo0oDooooaO
0000000000000 00d0000O0O0O000DO0O0O0O0O0O0O0Ooooooooan
ooooDoODOoO0o0o0oo0oo0ooooOooODDODO0ODO0o0DoDO0oooDoDoOoODDDODODO0O0DOoDOooooOO
0000000000000 o0oo0oo00oDD0o0D0U0DO0o0ooooDo0oDoDoDDOoDO0oo0oOooooOaO
0000000000000 00d0000000000000O0O0o0oooooonoan
oo0o0D0DDoODOo00o0oOo0o0ooooo0oDDODO0oO0o0ooDO0oooooOoODDDOoDO0oo0oDOooooao
ooo0oooOOo00o0oO0oo0ooooooODDODO0OO00DUDU0oooOoOoOoODDDODOoDO0OoDoDOooooo
0000000000000 0000000000000000O0O0o0o0ooooonan
0Oo0o0DoDDODO0o000O0o0oo0oo0o0oDDO0D0D0DU0DO0o0ooDo0oODoODDDODOoDO0oO0DOoDOoOoooaO
0000000000000 f0o0oo0oo00o0O0o0o000o0oo0oo0O0o0O0oo0o0o0oo0ooooann
oo0o0o0D0D000000ooo0o0o0o0DD0o0D0U0D0o0ooo0o0Do0DoDDOoDO0o0o0o0oooao
0Oo0o0D0DDODO0o000O0o0oo0ooo0oDDOoo0D0Do0D0o0ooo0oODoODoDDOoDOoo0DoDOooooaO
oo0o0o0oDoODO0o000O0o0ooooo0DoDDODO0o0D0DU0DO0o0oo0o0oODoODDDOoDO0O0DOoDOooooOO
oooooDooooogd

oooooao

000000000 @GUOoOoODODDODO0D0D0DO0OooOooOoODoDDDODOoDO0DoDOoOoooOoooOaD
ooooDoODOoOO00o0oO0oo0oooooOoDDODO0O0o0DoDO0oooDooOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooO
0000000000000 o0o0o0o0DDO00D0U0DO0O0o0o0o0o0oDo0DoDDoDOoDO0oo0oDooooaO
oo0o0ooDoDOo00oDo0o0o0oo0ooo0oDDOoDOo0D0oDoDo0o0ooDo0oODoODDDOoDOoOoDOoDOooooOaO
ooo0o0oDoOOoOO000O0O0oooOoOoDDODO0ODO00DU0DO0o0oooooOoODDDODOoDO0oOoDoDOooooOo
0000000000000 o0oo0oo00oDD0o0D0U0DO0o0ooooDo0oDoDoDDOoDO0oo0oOooooOaO
oo0o0oDoDoODO0o000o00oooooDoDoDOoo0o0oDo0o0ooooDoDoDoDOoDOoooDOooOn
oooooao

Oo00@GMOOODODO0ooooooDoDOoO0O0OCcalmeginD 0 0D0DOOO0DODODOODOOODO
0000000 oo0ooDoooo0oDoDoDooooDoDOo0ginvitroo OO0 OO0OOOODOOOO
0Oo0o0DoDDODO0o000O0o0oo0oo0o0oDDO0D0D0DU0DO0o0ooDo0oODoODDDODOoDO0oO0DOoDOoOoooaO
ooooDoOOoO0o0o0oo0oooooooODDODO0OO0D0DUoDU0o0oooDo0OoDoODDDOoDOoOoDOoDOoooOo
0000000000000 0D0D0DWwVol b0 No.11 1405-14120 0 0 00000 DOOO
Oo00D0DoODOo000DO0o0oooooDDoDoDOoDOoooDooon

ocooooao

0000000000000 o0oo0oo00oDD0o0D0U0DO0o0ooooDo0oDoDoDDOoDO0oo0oOooooOaO
0000000 0oo0ooDoo0o0oDoDo0oo0oDoD0deDNAOD OO ODODDODOODOODOOO
OOO0OSEREXDO D 000 O0O0O0OO0O0ODODO0DO0D0DO0DO0DO0oOoOoOODoDDDODOoOooDooooooan
0000000000000 00000000O00000000000000O00000
0000000000000 o0o0o0o0DDO00D0U0DO0O0o0o0o0o0oDo0DoDDoDOoDO0oo0oDooooaO



Iy [ ey ey [ sy e
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o o0 oD oDooo0o oo oDoo o0 oo oDooooo0ooodg

EP

oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao

O

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

Oo0oooooo0ooDooo o ooooogoQgoog

e s e e e sy e A s [

Oooooooo0o0ooooooooooooooooogogoao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooo

OOoooooo0ooooooDoDoDooo0oo0oDoooogoogooao

00

OoOoooood

O 0Ooo0oooao

O

Oooooooooooogogoooao

O

(11) JP 5713036 B2 2015.5.7

ooooobooooobooobooooboooooobooooobooooan
Oooooooooooooooooooooooooooooooano
gbooboobooboobooboooobooboobobooboooboobobao
gobooooooddooooooooododdaoooooooood
oooobOooooboobooboooobooooooboobooooboooooao
gboooooboboboobooooboobobobooooooboobobao
uono

gboboobooboboboooooobobobooboooogobobao
gbooboboobooboooooboobobobooboooboobobao
ooooobooooobooobooooboooooobooooobooooan
oooooooogoooooodoooooooooooooooooao
gbooboobooboobooboooobooboobobooboooboobobao
ubouobuobobdoobooouooobuobobobobooobobobaa
ooooboooooobooobooooboooooooboooobooooao
gbooboobobooboobooooboobobobooooooboobobao
gbooboboboobooboooboobobobooboooboobobaa
oooobOooooboooboooobooboooooboobooooboooooaon
gboboobooboboboooooobobobooboooogobobao
gbooboobooboobooboooobooboobobooboooboobobao
oooobooooobooobooooboooooooboooobooooan
oooobOooooboobooboooobooooooboobooooboooooao
gbooboobobooboboooobooboboboobooobobobao
ubouobuobobdoobooouooobuobobobobooobobobaa
oooooboooooooocoooboocooooboooobooooaon
gboooboobobobooooooboboboobooooboobobao

(cioooooooobooooboo0ooobboooobobobooooboooo

OO0 oo ooogog4Qgoooodg

0

OoooocoooooooogogoaoQg

O
O

OoOoooood
OoOoo0oood
O O0Ooo

g
a

O
O

g
g

oooobOoOoOocepPbO0OO0O0ODOODOODODOOOODODODOODODOO

Oo0o0D0OO000O0oO0ooobo@ooooooooooooooDoooo
OdcCePOOOO0OOO0ODOOOOOODOCEPOOODOOOODOOOOOO

OCEPOOOCOO0OO0ODOOOOOODOOOODOOOOOCEPOOOO
CecPOOOD0OO0ODODODOOCEPODODODODODODODbDOODOOD
ooooocep0D0DOOO0OOODODOOOODOOOODODODOOOOC
goobOooooobOobooooboobooocepo0oooOCEPO OO
gooboooooobDocepPObDOOOO0ODOCEPOODOOOOO
goooOoOogcepPODO0OO0OObOCEPDOODODOOOODDOOOOO
o

gbooboDobobo0obobooobDobobOobO0oeDNAODDODODO
OOSEREXOD OO OOOOOOOODODOOOoOobOoOoooooboooon

goooooooooocoooboooooobooooboboooooboodd
CecPOOO0OOODODOOOOOODOODObOOOOODODODbDOODOODO
oooobOooooobobOooooooboOoocePOD DD ODODODOODODOO
ubouoouobouobobooouobuobobooboouobouobobobooognn
oooobOooooboObOcCePUODODDOOOOODODOOOODOOOODODOOO
gbooogogoboboboooobobobobooobobobobooboobgcE

10

20

30

40

50



(12) JP 5713036 B2 2015.5.7

pOOOOOO0OODODOOOODODOOOOODODOOOOOOOOOODODOOOODOOOO
gbobooooboboobotboooobooboboboooboobobobobooooboogcE
pOOO0OO0O0OOO0OOODOOOOOOOOODODOOOOOOOODOObOOOOObOODOnn

u
O
O
u
O
g

u
O
g
u
O
g

gboobodooboouobouobobdooboouoboobobobooooobobooboo
goobOooooobOOocepPOO0DOOOOODODOOOODOOOOODOO
gboboobooooboooboboboooboobobobooobooboboboo
OO00OJ Cell Sci. 115:1825-350 0 00 0 0O O O Blood. 95:1788-960 O

0
gbobooboooogoobouoboboboooobobobobobooboobogcE

pPOOOOOOODOOOBLASTDOOODOOOOOODODOOCERPODDOOOODODOOO

I e v e e
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oo oDoO oo o0 oo oo o o0 oo oOoo oo oooogoggooo

god
goo
goo
gugod
goo
goo
ogoo
goo
god
gugod
goo
goo
god
ogoo
goo
god
ooo

ooooOooooobooOoooboboooooooooOoooDboDoOocePO DO
gooobooooooooooobocepPuDbOOOOODOOCEPODDODOO
gbooboobooooooboobooboooooboboboooooboboboaon
CCPOOO0O0OO0OOOO0OO0OODODOOOOODODOOOODOOOOOODO

O
gbobobooooobobooBLASTHODOODODODODODODOOOODOO
CcPOOO0O0ODOOOOOODOOOODOOOOODOOOODOOOOOD
goooooooooocoooboooooobooooboboooooboodd
gbobooooooobooboboooboobobobooobooboboboo
ooobOcCcePO0 00 DOOODO0OOODOOOODDODOOOODDODODOOODOO
gooooooooooooobooooooboooobooboooobood

CcPOO0O0O0OO0OO0OOO0OO0ODODOOOOODODOOOODOOCOOOODOD
gooao
ooooOoogcepO0O0obOOOOoODODOOOO0DODOOOODbDDODOOOOD

oooooooboOOO0oOooooooooOoDbODbDOO0OO0OO0DO0oOooooOOobODODDDbODDOOOO
CCPOOO0O0ODOOOODOCEPOOODDODOODOOODOOOODDODOCEPODDDODOOO
gooooooOoOOoOoOoOoooooooDODDOOOoO0ooOoooooooooDDoOoooo
oooooobooboOOOoOoOooooooODbODDbDOO0O0OO0DOoOooooOOobODODDDODDOOOO
oooDOCEPOODOOOODOCEPDOODDOOCEPOODOOOODODOOOODOD
goooooOoOOoO0oO0oOoOooooooOoDODDODOoDOoO0OoOoOooooooooDoDOoooOg
gooooOoOOoOoOoOoOooOocecePC0ODODDODOOODOOOOOODODDDODOOOOOO
ooocepPODO0O0O0O0O0OOODOOODODDOOOODOOODOOODODDDOOOOOOO
goooooDoOOoO0oO0oOoOoooooOoOoDDODOoDO00UODO0OoooDoDoooDoDoDoooOg
goooooooOoOoooooooooDbObOOoOoOooOooooooooooDooooo
oooooooboOOO0oOooooooooOoDbODbDOO0OO0OO0DO0oOooooOOobODODDDbODDOOOO
oooooooOooooooooooo

oooo
gooooOoOOoOO0oOoOoOooooooODObOO0oOoDOoOoooobocecePODDODDOOOOOOO
oooooDbDOOO0OO0O0DO0oOoOooOoOOoODODDOOCEPOODOOOCEPODDDDOODOOO
oooobooooooooooobooooooboooooobceceP0 0o oooOonO
gooooooOoOoOoOooooooooOoDODbOOOoO0oOoOooooooooDDbODOoOoOoo
ooooooboboOOoOoOooooooooOoDbODbDOO0OO0OOoDOoooooObOobODODDDbODDOBOOO
ooooboooooooooooboooOooooboboogecePD 0O ODOOOO
oooooooOoOooooooooooao

oooo

O@OOOO0OO00DOOOgTRIP1ILIO thyroid hormone receptor interactor 110 O
gooooooOoOoOoOogopOoOoOOODDODOO0OO0OO0DODODOODOOODODDDODOOOO
goooooooOoOoooooooooOoDbODbOoOoO0ooOoooooobooDoDDboDOoOooo
oooooobobOOOO0oO0oOooooooODbODDOOO0OO0DO0DOoDOooODbOODODDDODODOOO
OooO0oD0ODOoOO0O0O0O0oO0oooooOoDDOO0OO00OdoMol Endocrinol. 9:243-54

10

20

30

40

50



(13)

JP 5713036 B2 2015.5.7

(1995)0 0000 0000J Cell Biol. 1450 83-98(1999)0 O
gbooooag
oboboooboobooboboobooobooboobOTRIPAIDOODODODODODODOOOOONO
UooooOoooO0oTRIPALIODODO0DOOOOOceDNAOD OO ODODOOOOODOOOODODSE
REXODOOOOODODOOOODODOOOOoOODOOoOoooOooooobOooooboooao

Oooooooooooogdg

Ooo0oooOooooQo0 oo oo o0 oDoD oo o0 oDoDoDoooooooogdg

OO0 ooooogogog

Do0ooooogooooo
oodoooDooooooo
oooooDooooooo
0o0ooooOoooooon
oodoooooooooo
oooooDooooooo
TRIPLLO O OO OOOOO
DodoooDooooooo
ooooo
Oo0oooDooooooo
OO0O0O0OO0TRIPIIOD OO O
oodoooooooooo
oo0oooDooooooo
O000000dTRIP11O O
OO0O0oOOoOTRIPIIOD OO O
OooooDooooooo
OOTRIPIIOD OO ODODODO
Oooooooooooo
OTRIPIIO OO OODOODO
oooooDooooooo
OO0O0O0O0TRIPIIOD OO O
oodoooooooooo
oooooDooooooo
0o0oooooooooon
DodoooDooooooo
OO0O0oOOoOTRIPIIOD OO O
oooooogd
ooooo
oodoooDooooooo
oooooDooooooo
Oo0oooo

Ile Thr Ser
oooooDooooooo
Oo0oooDooooooo
oodoooooooooo
oooooDooooooo
oooooDooooooo
Do0ooooogooooo
oodoooooooooo
ooooo
0o0ooooOoooooon
DodoooDooooooo
oooooDooooooo
Oo0oooDooooooo
0o0ooooogooooo

OoooooooQgdg
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooooao
O Ooooo

Ooooooo0ooooogoooao

O

O

goo

TRIP110

Oooooooogoao
Oooooogogoog

Oo0ooooooooooogQgoo

I [y |

O

o

O 0Ooo0oo0oo0oao

OO0Oo0ooood

Oooooooooooogoooao

O
O

ugod

OOooooogdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
OOo0oooogdg

oo

Oooooooooooogdg
Ooooocoooooodg
OO0 oo oDoogogoooodg

OO0 Do oDooogoogoooooogdg
OoooogogoQg
OOoo0oood
OO0oo0oooogd

O
O

TRIP110
gboaao

gboaano

ooooooogoano

OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0o0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao

Oooooooogdg

oooo
ugoaoaao
oooao
ogooo
TRIP110
oooao
oooao
ogooao

OoOoooooogoadg

TRIP1IIO OO OOO

gbooog
TRIP110 O O
0 O TRIP11O
gooo
gooao
gooano
gooao
TRIP110

O

O

O

O

O

ooao

O Ooooao

O 0Ooo0ooo

OooooggQg

O
O

O

Oooooooooooao
OOoooooooooood

od
oo

Oooooogdg
Ooooooogdg

O Ooogoog
= O 0O0O0o0O

_|

R

Oooooogogoooao
Oooooogogoooao

o
od

P

gboooooboobao
ugboooogboobad
OTRIPIIDOOOOO
gbooooboobo
gbooooboobad
oooooooooao
oooooooooao
gbooooooaoao

ooooo0OoOaoTRrIP1L
obodTrRIPIIO OO
gboooooobad
oooooooooao
gbooooboobo
lnooooooaooboao
oooooooooao
oooooboooooao
ogboodoDgTrRIP1IIO
TRIP1IIO OO OOOAO
oooooooooao
gbooooboobo
TRIPIIO O OO OOAO
Oooo0Oo0adTRrIP1L
gbooooboobo
gbooooooba
ubooooboobd
ugboooogoobad
oooooooooao

O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

OO0O0O0DOO0OO00DOO0OO0OO00DGOOdwMet Ala Ala LeuD O (O O)HDO
Pprou0 00000000 DOO0OOO0OOOOOODODOOOOOOOOOOnn

oo ogoo

O o oo

Ong o oo
Ona o oo

O o oo
O o oo

Onga o oo
oo o oo
O o oo
Ona o oo

oo o oo

O o oo

Ong o oo

O o oo
oo o oo
O o oo

10

20

30

40

50



e e e s e ) e Y
Oo0ooooo0o0 oo ooo oo oDooo o0 ooDoDoogogooao

Oo0ooooooooooooooooogod
Oo0ooDooogouoooDoogoooogd

OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O 0O0oO0Ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0O0o0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O O0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOo0ooood

Ooo0ooooooo0 oo ooo o ooDooo o oooooogoogooao
O Ooo0oooao

O

OoOooooooQgooao
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogogQgogoo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OoooooooOoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgoo
OoOooooooOoogoao
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgoo
OooooooogoQgoogoao
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoao
Ooooooocogogoao
OoOoo0oooooOooOoao
OoOo0ooojocogogogoo
OoOo0ooooocogogoao
OoOoo0oooocoOgoogoao
OOo0oooooggogoao
OoOoooooogQgoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgooo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgogoo
OooooooogoQgoo

(14) JP 5713036 B2 2015.5.7

Oo0oooogodgooao
Ooo0o0ooodQgooao
Oo0oo0oogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0o0o0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Ooo0oogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OooOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooOoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

OO
oo
ao
OO
oo
go

OOoooood
OOoo0oo0oood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood

CcPOOO0O0ODOOOOO0OOOOOODODODOOOODODOOOODDOOOOODOOOn

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

oooobOCePOODO0ODOOOOODODOOOODOOOOODODOOOODOOOOOOD
gboboooooboboobooooboboboboooboboboboooboobobao
gbooouobooboboooobobobTRIPAIODDO0OOO0DODO0OO0OO0OOO0OO0OO0OO0D0OO
oooobOoooboobooocOooobOboooobOooOoOoTRIPAAODO00O0OOOOOODOO
goboooooboboboooobobobobooobooboboboooboobobao
uboooooobobooooboobobobooobooboboboooobobao
oooooOooooooobooooboooooboooooobOoooooooboooooDoao
ooooobOooooobooobooooboboooobooooooboooooooboOooooboao
gbooooobooboobooooboboboobooobooboboboooobobao
ubooouoboobobooouobobobooooboboboboooobobao
oooooOooooobooobooooobobooooboobooooboooooooboooooao
gboboooooboboobooooboboboboooboboboboooboobobao
uboooooobooboobooobooobobobao

ooooao
gbooooboboboooobobobooooboboboboooboobgobo
gbooogoobgobobooogobogoboboboooboobobobooooobobao
ubouoouobuoboboouoouobuoboboouoouobuoboboboobouobobao
ooooobOooooobooobooooboboooobooooooboooooooboOooooboao
gboboooooboboobooooboboboboooboboboboooboobobao

10

20

30

40

50



Oo0oooDoooo0 oo oooo0oDoooogogogoooao
OoooooooooooooooooogoogoooOoao

o

OO0oooo0ooooooUooooDoogoggogoooogodg
OOoooooooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg

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

Oooooooooooogogodg
Ooooooooooooogogoadg
OO0 OoDooogogooooogogdg
Oooooooooooogogdg
Oooooooooooogogdg
OO0 o0Dooogogooooogogdg
Oooooooooooogogo-g
Oooooooooooogogdg
Oo0oooooooooooogogadg
OooDooooooooogogg
Oooooooooooogogoodg

Oo0oooogogUoooDoDooggUogoDoDoogogooao
Ooooooooooooogoogdg

O

O

O

O

O

O

O

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

O

O

0

O

O

(15)

OoooooogooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 oDooogogooood

OO0 oooogogooood
Oooooooooooogogodg

od
TRIP110
goaoaao
oooao

googno

O

JP 5713036 B2 2015.5.7

oooooocooooooooooao
oboooooboobooboboboo
obooooboobooboboobooano
uybooogobuoboobobaoaoado
gboooobobooboboobooao
oooooOocooooooooooao
oboooooboobooboboboo
uoboooobooboobobooboao
oooooocooooooooooao
ooooboooooooooooobao
obooooboobooboboobooano
uboooobobooboboaoboaoao
ooooooooooooooooao
CCPOOODODOOODODODOODOnD
uobooooboobooboboobooao
oooooocoooboooooooao
oboooooboobooboboboo
obooooboobooboboobooano
oooooocoooooooonn
gobooooooogobgoobgobon

gbobooooboboboboouobouoboboobooda

(e)OODODODOODODODODODODOODODDOODOODODOOOODODODODDOO
MHoooooooooboooooooooooboooboooobobooooooDoo
(gooooooooooooooboOoOooooooooobDbooOooooooooao

oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
gboooooboooboobotboboooobooboboboooooboboboboooono
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugboboooboboobobooooobouoboboboooobobobaa
(hhoooooooooooooobbooooooooooobbOoooooooooao

gboobooooooboboboboooobooboboboboooboboboboon
ugboobooooobooboobobooobobobobooooboboboobaoao
goobooooooobooooooboooboooobooooboobooboooobooooaon
gboobooooooboobobobooooboboboboonn

O

Oooooooooood
OooDooogoogoooogdg

Oooooogod

Oo0oooooo0ooooogoogogoooo
O0Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0o oo

aono

(ooboboooooooooboooOobboOooooooooooDbDboOobooOooo

O

OOoo0oooogd
OoOooooogod
Oooo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OOo0o0oooogd
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0oood

aoo

(hoooooooooooooooooooooooooooDboboOoooOooo
goooboooooooboooooboobooooboooobobooboooobooooao
gboobooooooboboboboooobooboboboboooboboboboon

10

20

30

40

50



OoOoooooooooooo0o0oDoDooo0ooooDooooooDooogogoao
OoOoooooooooooo oo ooooooDoooooooooQgoOgoao
Oo0ooooo0oUoooooUoUoDoDooUUUUoDoDoDooooooDooogogaog
OoOooooooooooo0o00oDoDooo0ooooDooooooDooogogoao

O

Met

oo ooooo4Qo0ooDooggogoaoge
OO0 oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooQgodg

Oo0oooooo0ooooogoQgooao
Ooo0oooooooooooogooao
OO0 Do ooogogogooooogogdg

OooooocoooooooQgoao
OO0 oDoooogogoooooggogog

oo oooooogogo-g
Ooo0oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogodg

O

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

oo

O

Oooo0oooogoogoao

0

Oo0Doooogogoooao
oo oooooogooao

[ I )
-
o
o/
O

(]
O

O

m
>
72}

o

OoOoooo

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0O o0ooOooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo

O
O

O
O

g
a

OOooooeoooooooogooo-g

gooon
gooon

O

C OO oODoogooooao

o/
Ooooooooooogodg
Oo0ooooOoogoooaoo

O Oooo0od

tBocll
ooad

gooo
ugbodaao
gooano
gooo
BLASTO FASTAO

0

Oooooogooogoo

O
O

Ooooogoogooao
Oo0oooogoooo
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogogooao
Oo0oooogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgogooao
Oooooogoooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogogogoao
Ooooooogooao
Oooooooooo
OOo0oOoogQgogoao
Ooooogogooao
Oo0oooQoooo
OooOooooOoogooao
Oo0ooogoogooao
Oo0oooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0ooogogogooao
Oooooogooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0oooggogoao
Ooooooogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0ooogooao
Ooo0oooQogooo

(16)

JP 5713036 B2 2015.5.7

O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

o@ooooooobooooboooooooooooDon
ycoooooooooooooooooooooooooooooooooao
oooooOooooobooooooboooooobOboooobobooooooboodg
gboboooooboboboo
gbooboooooboboboao

O

Oooooogogoooao
Oooooogogoao

O

OOo0oo0oooogogogooao

O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo

oo
oono

oono
uood
oood
oo

Oo0ooooogoooao
OooooodQgoooaoo

O O O
O O o

oo
aono

oo
uood
ooog
oo

CLUSTAL

O
g
g
u
O
g

(Arg,

O

O
g
g
u
O
g

O

gboooog
ogboooag

gooon
ugbooaod

O
O
ooooon
O

gooon

O Ooo0oooao

ogdod
oood
ood
oogod

O Oooo

0000
(0 0)O
0000
0000

O

g
a
O

u
O
a
a

0

[ Ry

O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo

gbooboooooboboboao
ugboooooobobooboaoado
goooooooooboooooao
gboboooooboboboo

O Oooo
O 0Oooo

wooooooooooooooooooao

O00oDoD0o0o0oooooooooooooaog
0000000 oooooooooooog
00000000 o0ooooooooooaog
Oo0oDoDo0o0oooooooooooooog
OoO0oD0O0O0oaocly,
O O Asn, GIn, Thr, Ser, Tyr, Cys)O 0O O

Lys, His) O O O d o d g (Phe, Tyr, Trp)

Ile, val, Leu, Ala,

ooooboOoooobood
oooobDoooobooo
oooobDoooobood
oooobOoooobood

o@oooooooooo
oooDDOO0O0)YDOO0O00
gbobooogoobooboboo
ocooo(@OoOooooon

ocoo) oDooooooooooooDobooao

ugbdobooooobuobodrmec oo obobobooo
t—o0d0oobooo0ooobooOooboboobooooboogoao
gboooobobobobooooboobobobobooooonn

10

20

30

40

50



O oo ooooQo0IYoogooooogao
OO0 ooDoogQg  voooodgogogooao

OOoooood
OoOoo0oood

O

O

a7

O o oooogogoo
OooooooQgogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
oo oooooQgogoo
O oD oooogogog
O o0 oooogogoo
O o0 ooooQgogoo
OooooooogoOgoao
O o0ooooogogoog

O Oo0oooao
O OoOo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao

O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo

ooo
ooo

O 0Oooo

O
O

JP 5713036 B2 2015.5.7

ooooooooooao
gbooooooogao
gbOOdceDNAD O ODOODO
ugbooogoooodgan
ooooooooooao
CECPOOODODOOO

ugbooboogoooogan
ooooooooonceb
gbooooooogao

lniooobooboooooboobobobooonboag

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

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

COoS
OO0

O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

O

O

O

O

O

O

O

]

O

O

O

]

oooooooooobooooooobao
DNAOD OO OOoooooooooono

ooo0o0oO0oO0oo0oo0obDoO0o0oobDbOoO0ooo0obOoO0oO0o0bDDOepuco D pBluescri
pETOD OO0 0O00DO0pGEXOO0ODODOOOO0ODODOOOOODOOOODODOOOOOD

oooano
good
good
good
RT-PCRO
goood
gooad
oooao

Ooooogogaog

gono

Oooooogogoao

oooooocooooooooooao
OgbNAO D OO OOoooboboon

obooooboobooboboobooano
uboooobobooboboaoboaoao
cONA D OOofoooooooooooano
oboooobooboobobobono
ugboooobobooboboaobooao
oooooOocooooooooooao

0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0On
00A0D0D0OO0O0OODOODOODOOODOODOOOOOOOOO0OO
000 O O pKALO pCDM8O pSVK3D

oooooooooao
oooooooooaon

000000000000 O0O0000
000000000000 O0O00O00
000000000000 O0O00O00
000000000 cCNADDOOOODO
000000000000 O0O0000
000000000000 O0O00O00
0O00O0TRIPIIO O O OO O cDNAD O
000000000000 O0O0000
NAOOODOOODOOODOODOODOOO
ODO0OCEPOOODOODODOOODOOOOT
000000000000 O0O0000
000000000000 O0O0000
000000000000 O0O00O00
000000000000 O0O00O00
000000000 DOCDNAD OO ODO
000000000000 O0O00O00
000000000000 O0O0000
DoooOo

000000000000 O0O0O0O0
0000000000000 O00D0O000
10000000000000000CHOD
0000000000000 O00DO0O000
Do0ooO0o

0000000000000 O00DO0O000
0000000000000 O00O0O000
000

ptl10

000000000000 O0O0000
000000000000 O0O00O00
000000000000 O0O00O00
000000000000 O0O00O00
000000000000 0O0000
000000000000 O0O00O00
000000000000 O0O00O00
000000000000 O0O0000
000000000000 O0O0O0O0
Dooooo

DOooOoOoooOooo

Do0o0oO0o0oao

Do0o0oo0oO0o0oao

000 OO pRSO pcDNA3D pMSGO pYES20 0 O O O O
0000000000000
0000000000000
0000000000000

pIND/V5-HisO pFLAG-CMV-20
0 0O mycD O 0O HADO O O GFPO
oboooooooobaoao
gbooood
ooooooooobood
ODEAED DO DO ODOODOO0

uobooooboobad
pPEGFP-N10 pEGFP-C10
obooooooobao

O

O

oooooooooao
oooooooooao

pMSGL pSVLO pBK-CMVO pBK-RSVO EBV
4 u ubooooboobd
goooooood
0O 0ODNAD O OO
gboboooooao
HisO O O FLAGO

u
O
a
a
O
g gboooooao

Y Y
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

oooooOoooooooooooao

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



= D000 0 Oo0Ooooo>®ODooooo4ooooooooooDooooooDoDoogogogoooao

oo ooooooQgooao
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogoao
OO0 ooooogogoog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogooQg
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OooooooooQgoogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogooQg
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog

Ooooooo0ooooooooooooooooooogooOoao

OOo0o0oooo4dfdoooooo4UdooDooUoUUoDoDoDooUUULUoDoDoD TOo0ooDoooggogaog

Oooo0oocoogoao

O

e e [ [ e e e e e e e e e e R e e e O s [

Ooooooo0ooooooooDooooooooogoogooao

OooooooQgogoo

Oo0ooogogaog

OO0 oooogog4gogoooogod

m

L

OO0 oDooocogogogooooogogogao

O Ooooo

O

OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood

= OO0 0Oo0ooo

OooooooooooQgogoao

O 0Ooo0ooo

O

O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooooo
O 0Ooooo

OooooooooooQgoogoao

Ooo0oogao

0

Oooooooooooogoogogoaog

O Ooooo

O

OooooooooooQgogoao

O 0Ooooo

O

OooooooooooQgogoao

Ooo0oogao

0

O Ooogooo

O

O 0Ooooo

O

oo
o
uo
o0
oo

O 0Ooooo

oogd

g
g
u
O
g

O

g
g
U
O
g

O

(18)

O 0Ooooo

O

g
a
u
O
g

O

g
g
U
0
g

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O

Ooo0oogao

0

O Ooogooo

O

O 0Ooooo

O

JP 5713036 B2 2015.5.7

gbobooooobooboboo
gbooobooooboboao
0000000 SDS-PAGED O
oooobOoooobood

O

O

ooooboOoooobood
gbobobooobooobooboboooboobobsoboboboooganbaesT

gboboboooobooboobobooooobobobooooboobobooad

oooooOooooooooooooooooboooooooao
oooobooooooobooooooboooooobooooooobao
gbooboobobobooooooboobobooooboobodd
ubooboobobobobooobouoboboboobooooonn
ooooboooooobOoooooobooooooooooooN
NOODOoDOooOooooDobobotboooogobooboboonno

gbooboobooboboobooooobann

gboooobobobobooooobobobobooogno
gbooboobobobooooooboobobooooboobodd
oooobooooooobooooooboobooooboboooooooao
oooobOooooobOooooooboooobobooooooobao
gboooobobobooooooboboboooobobodd

Oooooooooooogoogooog

OooDooooooooQgogao

OooooooooooQgogoao

OO0 ooooogogoooo
Oooooooooooogodg

Oo0oooooooooood
OooooooooooQgoogoao

O
FITCO

OoDoDoooogoooooggogao

OooooooooooQgogoao

OooooooooooOoogoao

OO0 oDoocoogooooogoggogo

OooooooooooQgogoao

OooooooooooQgoogoao

Oooooooooooogoogogoaog

OooooooooooQgogao

ooooon
ooooon
ooooon
ooooon
ooooon
oooooo
ooooon
ooooon
ooooon
3,3 ,5,5
ooooon
0 12510 3Ho
ooooon
ooooon

TcCUoobOoooooboooooboooooobooooobooogon

oo ooooQgoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
OO oo

O Oooo

O 0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O

O 0Oooo

sAD0goooocoooobooouoobobocooobobooooboooo

gboooood

O O

g0 0 DO 000

gboooooao
gboooodgod
oooooogan
oboooonod

10

30

40

50



(19)

00
00

O
O

Ooo0ooooooooooo0 oo oDoooo0D oo ooooDooDooogogogoooao
Oooooocoo0oooooo0 oo oooo0o oo oDoo o ooDoDoooogogoooao

Oo0o0oooodfdooooo4ddooooUoU oo oDoooggoDooogogoao

O

g
U
0
g
u
0
O
g
u
O
g
u
O
g
g
O
0
U
u
0
U
u
0
g
g
L]
O
0
L]
O
0
U
O
O
U
L]

ooooTRIPLIOOOOOOOOOOOO
ugbobooobooboobobooooboadg
ooobOooooobOooooboooao
gbobooTrRIPIIDODODOOOOODOO
gboboooooboobobobooonboag
ooobooooobobOooooboooao
uoobobooooobooooboogoao
ugboboooooboobobobooonboao
ugboooooond

ooooooooao
ugbobooooobooboboobooonboaa
ooobooooobobOooooboooao
gboboooooobooboboooooboo
ugboboooooboobobobooonboao
ooobooooobobOooooboooao
ooboooooobOooooboogoao
gboobooooooboobobobooonbDo
uyboobooooobooboboooonbdg
ooobOooooobOooooboooao
gboobooooobobobobooooboo
ooobooooobobOooooboooao
gboboooooooboboooooboo
ugboboooooboobobobooonboao
uyboobooooobooboboooonbdg
gooboooooobooooboogoao
gboooag
ugboobooooobooboboooobodg
ooobOooooobOooooboooao
gboboooooobooboboooooboo
gboobooooobooboboooonboag
ooobooooobobOooooboooao
ooboooooobOooooboogoao

JP 5713036 B2 2015.5.7

oooooOooooooobooooboooooboooooobOoooooooboooooDoao
gboooobobobooooboboboboonn

gooon
ubouoouobobobooouobuoboboooobuobobgooboooogogoad

CCPOUO00O0D0ODO0OO0OO0O0OOOOO0OO0ODODOOOOODODOOOO0ODODOOOOODOOOn

gobooooooogan
ugbooboogoooogan
CCPOOOO0DOOOOO

gbooooooogao
gbooboooooogan
ooooooooooao
gogooooooooao
obooooooogan

Oooooogdg
OO ooooQgodg
OO ooooOodg
OO oooogdg

CCPOOO0O0ODOOOOO0ODOOOOTRIPAAZOOOODOODO
oooboooooooboooooboooooooao

gbooboooooboobooboaoao
ooooooooooboooooao
gboboooooboboboo
gbooboooooboboboao
ooooooooooboooooao
goooboooooobooooao
gbooboooooboboboao
ugboooooobobooboaoado
goooooooooboooooao
gbooboooognon

OO0FabODOOF@b™),00000
gboboooooboboboo
gbooboooooboboboao
ugboooooobobooboaoado
goobooooooboooooao

KiHO D OooOoooDoboboooooogoboboooooao

uyboooooobooboaoaoado
goooooooooboooooao
gboboooooboboboo
ugboooooobooboobooao
gooooooooooooooao
goooooooao

ugbobooooboobooboboboooouobobobobooogobaobad

CCPOO000D0O0O0O0O0DODODOOO0OO0OODOO0OO00O0O0OO0OO0O0O0ODODOOO0OO0DODO0OOn

O

Ooo0ooooooo oo oo o0o0 oo oD oo o0 o0 oD oD oo o0 oo oo o o0 oo ooogogogoo

s e e e e e I e s e I
O Ooogoao

a
O
g
a
u

O
O

TRIP110O
ooono

Oooooooodg

ooooooooooooofddTrRIPILO
uooooogooooogooogoodan
goooocoooboooobooooooan
gbobobooobooooboobobobooo
gbooboobooooooboobobobooano
gbobdoobooooobouobobobooad
goooocooobooooboooooonn
gbobooboooooobooboboboon

gbooboooooboboboao

gbdoboooooboobooboaoao

ooooooooooboooooao
gboboooooboboboo
CCPOOO0O0DODODDODOOODODO
UTrRIPIAIODOOOOO0OOO0OOOO0
gooboooooobooooao
gbooboooooogoan

10

20

30

40

50



oooooo
Oooooooooooogad
oooooooooooogd
oooooooooooodoa
ooooooooooood
Jooooooooooogd
oooooooooooodod
ooooooooooood
Joooooooooooog
ooooooooooood
ooooooooooooo
ooooooooooood
oooooooooooogd
oooooooooooodod
ooooooooooood
Jooooooooooogd
ooooooooooooda
OmRNADO OO OOOoDOOoOOOd
Joooooooooooog
OOOOTRIPIIODDODOOOO
oooooooooooood
oooooo
Joooooooooood
oooooooooooodod
ooooooooooood
oooooo
ooooooooooooda
ooooooooooooo
oooo

O0oooos40 0600000
oooooooooooodod
Denhardt"s solution 0.10
000420065000 000
ooooooooooooda
ooooooooooood
Joooooooooooog
oooooo
ooooooooooooo
ooooooooooood
oooooooooooogd
oooooooooooodod
ooooooooooood
Jooooooooooogd
ooooooooooooda
ooooooooooood
Joooooooooooog
oooooooooooogd
oooooooooooood
ooooooooooood
Jooooooooooogd

OO0 oDoDoooo0oooooQgoooo

O

Oooooooooooogoooaobo

OO0 oDoooogoooooogogQgoooo

mMRNALO
ooo

oono
uood

ooo
ooooood

Ooooooooooooooooooogdg

O
O
O
O

Ooooooooooooooooooogodg

OOo0oooododoooooggooooogdg

uoo

oboooad
ugboood
0.50 sbSO

O

[ I R |
[ O I R |

OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogogoooodg
W Ooooooooogoodg

O

O 0o oo
[ B |
[ I I |

O

Oooooooooooodg
OO0 oooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg

O

O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

(20)

Ooooooo0ooooooooooogdg

O

50mM KCIO 10mM Tris-HCI(pH 8.30

Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogoooDoog4gogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
OO0 0DoDoogdUooDooo4gooooogd

O Oooo
O Oooo
O 0ooo

oooooooeod

JP 5713036 B2 2015.5.7

Oooooooooooogdg
oo ooooooQogoooao

O
OOoooooooooood

mRNAO

Oo0oooooooooo4gogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
Oo0ooDooo0oooooogogoooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
Oo0ooDoogogoooDoo4goooogdg
Oo0oooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
OO0 o0DoDoogogooDoDoogooooogdg
Oo0ooooooooooogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogodg

uobooooboobooboboobooao
TaqO OOOOOOOOOOOODO

1.5mM MmgClL,LO OO DO OOO0O0O0O00O
obooooboobooboboobooano
OS5 x SSPEODS00 0O OOOODOS5 x
oooobOoooobooooooobao
oboooobooboobobobono
ugboooobobooboboaobooao
oooooocoooommboooooano
gbooooogoognon
oooooocooooooooooao
oooooOoooooooooooao
oboooooboobooboboboao
uboooobobooboboaoboaoao
oooooOocoooboooooooao
oboooobooboobobobono
uobooooboobooboboobooao
oooooocoooboooooooao
oboooooboobooboboboo
obooooboobooboboobooano
ugboooobobobooboaoaoado
oooooOoooooooooooao
oboooobooboobobobono

10

20

30

40

50



(21) JP 5713036 B2 2015.5.7

oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
gboooooboooboobotboboooobooboboboooooboboboboooono
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
uyboooguobooboboooaond

ooooon
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
oooooooooobooooooboooooobobooooboboOooooboooOoobDas
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
gbobooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan 10
oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
ooooooooobooooboooooobooooobooooooobooboooobooo
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugboboooboboboobooooobuoboboboooobobobobooooan
ooooboooooobooooboooooooooobooooooobooboooobooo
gboooobooao

gbooooadg
oooooooooboooobooooooooooboooooobOoooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn 20
oooooooooboooobooooooooooboooooobooooobooo
oooboooooobOooooooogooooogooooooooooogogooood
gbooboooogoogoboboooboooogobgoboboooogobgobgobobooogan
coooooooodgdgdoooooooggdddogoooooooododaoooon
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooood

gbooooadg
oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
gbobooooobOobO0oOmRNADODODODOOOODOODODODODODbOOODOOnD
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn 30
ugboboooboboboboobooobuoboboboOmRNADODODODOOOOOOOO
oooboooooobooooboooooooooobooooooboooobood
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
ugbobooobooboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
gboobooooboobooboboobooooboobobobooooobobobobooooan
ooooooooobooooboooooooooooo0o0oooobooooobooo
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
gboobooooobooboboobooooboobobobooboooboboboboooonn 40
ugboboooboboboobooooobuoboboboooobobobobooooan
ooooboooooobooooboooooooooobooooooboOoboooobooo
ooooooboooooooodooooooooooocooooooooooooonan
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobOoooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
oooooooooooooodooooooooooocooooooooooooonan
uybdooboouobooboboboouoouobuoboboboooouoboboboboooonn
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
gbooooooboobobooooogocePO0ODODODOOOODODODODOD 50



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

OO0 oooooo0ooooo0o oo oDoooogooooog
Oo0ooooooo0ooooo o oDoooooooono
e s e e e e s e
OO0 ooooooooDoooo oo oDooogogoooog
OO oo oooooooDoDoooo+H+H-ooooogoaog

Oooooogogoooao
OooooogooooOoaoo
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao

O 0Oo0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo

O Ooo0ooooaog
O OoOo0oo0oooao
O O0Oo0Oooooaog
O OoOo0ooooaog

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

OOoo0oooao
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oooooaog
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
OO0Oo0oo0ooaog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao

(22)

JP 5713036 B2 2015.5.7

oocCcepOOO0O0O0OO0ODODOOOO0ODODOOOOODODOOOODOOD

good
good
good
TRIP110O

O

OO0 DoooggU0oooDoDooUUUoDoDoo4gooooog
OO0 oooooo0ooDooooUooDooo4gogoooog
Oo0ooooooo0ooDooo0o o oDooooooooQg
Ooo0ooooooooooooooooooooooo
OO0 oooooUo0oooDooogUoooDoDoogoooog
Oo0oooooo0ooooo0o oo oDooo4gogoooog
Oooooooooooooooooooooooo.o
OO0 oooooUooooDooUogUoooDoDoo4goooog
Oo0ooooooo0ooooo0ooooDooo4gogoooog
Oo0ooooooo0ooooo o oDoooooooono
OO0 ooogogUoooDoDooUgUoUoDoDoo4goooog

Oo0oooooo0ooooooggogoo
oo oooooooooooogodg

O

O

g
O
g
g

gboooad
gboooad
U TRIP11O

O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo

O

O

O

O Ooo0oooao

Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogogogoo
Oooo0oooQgoo
Oo0DoooogogQgogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo

gooao
gooao
RT-PCRO
gooao
gooao

OOooooodg
O0Ooo0oood
O 0O0o0ooood
O Ooooood
OOoooood

O

O

OO0 oo ooo4Qgoooooggogaog
Oo0oooooooooooggogoo
Oo0ooooooooooogogQgogoo
Ooooooooooooooogoogoao
OO0 ooooo4ooooooggogoo
Oo0oooooo0ooooogQgoo
Oooooooooooooogoogoao
OO0 oo ooogogoooooggogoo
Oo0ooooooooooooggoo
OooooocooooooooQgooao
OO0 oo ooogogoooooggogo
Oo0oooooo0oooooggoo
OooooocooooooogooQgoao
OO0 oo ooo4Qgoooooggogaog
Oo0oooooo0oooooggogoo
Oo0oooooooooooogogQgoo

O oOoooo

O 0Oooo

gbobooooobooboboo
gbooobooooboboao
gbouobooboobooboaoado
oooobOoooobood
gbobooogoobooboboo
gboooboobooboobodo
MRNAO OO OoooOoogoao
00000000 0OmRNAO
gboooboooobooboo
gbooobooooboboao
gbooboobooboobaodo
oooobooooobood
gbobooogoobooboboo
gboooboooobooboao
oooobOoooobood
oooobooooobood
oooobOoooobood
gbobooooobooboboo
gbooboobooboobaodo
gboooboooobooboao
oooobOoooobood
gbobooooobooboboo
oooH)Yooooooooo

TaqD OO 0O 0O O O O dNTPO
ooooboooobood
obooooDobooboTmdO

TagDOUOOOOOOOOOOOOOd

10

20

30

40

50



O

Oooooooo0 oo oooo0o0 oo oo o000 o0 oD oo o oo oDooo0oooDoooogoOooao

NASBADO (3SRO O TMAO
gboboboboao
t
gugbodaao
goooooogo
gbobobooboao
gboooboaoboaao
goooooogoo
gbobobooboao
gboobooaoboaoaao
ooooooogo
goooooogo
gboobooobaoao
gboobooaobado
goooooognd
gbobobooboao
gboobooaobaoaao
ooooooogoo
gooo
gboobooobaoao
ooooooogo
goooooogo
gboboboboao
gboobooaobado
goooooogoo
gbooobooboo
gboobooaobaoaao
ooooooogo
gboboboboao
gboobooobaoao
gboobooaobado
gooano
gbobobooboao
gboobooaoaao
goooooogoo
gooo
gbooooaooaoao
ooooooogo
goooooogo
gboooboooboao
gboobooaobado
gooao
gboobooaobaoaao
ooooooogoo
gbobobooboao
gboobooobaoao
gboogoodo
gooao
gbobobooboao

I e e e Y i [ O

Oooooooodg

Ooooooooooooooao
Ooooooooooooogoog

Oooooooooooao
OO0 oDoDoo4gooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDooogQgooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoo4gooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOo0oo0ooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaoog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog

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

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
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 Ooo0ooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo

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

O

Ooooooogogooooogodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OoooDooogooooogodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
oo oooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 o0ooDooogoooooogodg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg

(23)

ooao

O

O

JP 5713036 B2 2015.5.7

ONASBAD D OOOOOOOoOoooono
ooooobDoOooooooOooooDoao

O

OooOooooOooOoao
OoooogooQgogao

_|

O

O 0Ooo
O Oooo

m

Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oo0ooDooogoooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooocoooooood

o R |

OooooooogooQgooao
OoooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooogogogooao
OooooooooQgooao

OOo0oooggogao
Ooo0ooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogogQgogao
OooooogoQgoao
Ooo0oooQgogoao

(0oooo

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

O Oooo
O Oooo

10

20

30

40

50



e s e e e sy e A s [

oo oooooQgogoooo

OoooooQgogoao

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

OooooooOoogoao

oo oooooQgoooo

OoOooo0oogooodg

Ooooooooogooogo

Oooooogogao

OO0 oooooQgogoooo

OoooooQgoogoao

oo ooooooQgooooo

OoOooo0oogoood

OoOooooooogooogo

Oooooogogaog

OO0 ooooogogoooo

OoooooQogogoao

oo oooooQgooooo

gono
gon

OooooocOoogao
Ooooogogaog
OoooooQogogoao
OoooooOooOgoao

O O
O O
O O

OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao

good
goog

Ooooogogaog

O
O
O

O
O
O

OO0 ooooogogooo

(24)

OoooooQgogoao

oo oooooQgogoooo

OoooooOoogao

Oooooooogooooo

JP 5713036 B2 2015.5.7

Ooooogogaog
Oooooogogoao
OoooooQoogoao
Oo0Dooo-gogaog
Ooooooogogao
OoooooQogogoao
OooooocOoogoao
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooooocOoogoao
Ooooogogaog
OooooQgogoao
OooooocOooOgao
Ooooogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooooogogaog

OOoooood

OoOoo0oood

O O
O O
O O
O Od
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

OO0 oo ooogogooog
oo oooooQgogoooo
oo oooooQgooooo
OO0 oo ooogQgogooao
OO0 ooooogoooo
oo ooooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogogooo
OO0 oooooQgoooo
oo oooooQgooooo

CEPO O

O

I ey e e ey ey I e e e s s [y
Iy sy e [y
e e e e ey e e s ey e e e e e s s [y
Iy e s e e e e [ e [ s s [y
Iy ey I Ry [y

OO0 oDoogogUooooDooggUoUoooo|gogooo
OO0 oDooooo0 oo ooogo 4o oooogogoii;o
Oo0ooooo o0 oo ooo o oo oongogoii;mo
e e e ey A sy s I I O
OO0 oooooo0 oo ooo oo ooogogoii;oo
OoOo0ooooo o0 oo oooo0ooooongogoii;o

OO0 Do ooooUoooDooggoooao
OO0 ooooo4o0ooooogoggogoooo
Oo0oooooo0ooooogoogogoooo

OJ
O
O

OJ
O
O

TRIP110

O
O

Oooooooooooooooooood
OO0 ooooo4o0oooDoogoggogoooo
Oo0oooooo0ooooogogogoooo
Ooooooooooooooooood

OO0 Do ooo4Qo0ooDoogogggoooogogioo
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogioo
Ooo0oooooo0 oo ooo o oo oogogoiio;oo

OO0 o0ooDoo4gogooooogoooojggdg
OO0 oDooooo0ooooogoQgooi;oo
OO0 oooooooooooQgooolio
OO0 Do oDoo4Qo0ooDooogoQgogoolo

Oo0ooooooooooogogoooog|g
oo oo ooooooooogoQgooolo

Oo0ooooooooooooooooo|d

Oo0ooooooooooogoooog|g

Oo0ooooooooooo4ogooooog|g

Ooo0ooooooooooooooooog|g

OOo0oooooooooogoooogl|g

DDDDDDDDDDDDDDDD|DDD

Oo0oooooooooooogoooooogo|g

OO0 ooDoogogooooogoooog|g
OO0 oDooooo0ooooogoQgooolio
oo oooooooooooogooao

OO0 o0ooDoogg4ogoooogogogoao

OoO=-Oo0ooo0oooooogooooooggg

ooooao 00
(Patnaik 110 000 00 O 0O (Grade
oooooOoDoOoOooooooooao
ooooooooood

Oooooooo0ooooooooooogQg-g

10

20

30

40

50



Iy e e e e sy e
Iy A e R e e ey e Iy

e e s e e e e ) ey e sy e [ B
e [ e ey e s e B

Iy [ ey Ry e e sy B [

O OoOooo

O
O

oooano

O

Oo0ooooUooooooddUooDooUoUUUoooDoDoogogUooooogogdg

OOoo0oooaoo
O0Ooo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao

O

O 0Oooo

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0O0oOooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O Ooooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

OooooooogooQgoo
OoOoooooogoQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OooooooogoQgoo
OO0 oooogQgogao

g
a
O

O o0Oooo

g
a
O

O Oooo

0
O
O

O oOooo

g
a
O

O o0Ooo

g
a
O

O Oooo

0
O
O

O 0Oooo

OooooQgogao

O 0Oooo

OoOoo0oooogod
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogogQgoao
Ooo0oooQgogoao
OooO0ooooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0o0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQooao
OooOooooOooOoao
OoOooooQgoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
OooO0oo0ooOoogoao
OoOoo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0oo0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQoogoao

O

O 0Ooo

O oOooo

O o0Oooo
O o0Oooo
O Oooo

(25) JP 5713036 B2 2015.5.7

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

O0Oo0oood
OoOoo0oood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
[ R
A B
O0Oo0o0ood
OoOoo0oood
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
OO0Oo0oood
OoOoo0ood
Oo0Oo0oood
[ O R o
OoOoo0oood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oood
Oo0Oo0oood
O0Oo0ood

MRIODDODOOODOODOoDOOooOoooooooboboooooo
ugboogoodod

g
u
O

nidium-Phenol-Chloroformd

agoaao

ocooooao
Oo00o0oDO0o0oO0oo0ooo0ooopw0O0OO0O0O
OooDoDoODOooooooooooooOoano
Kit,ZAP-cDNA Gigapacklll Gold Cloning
Oo00oD0DOoO0oOooooooooooooao
0ooDooOoOxO0OO0o" 000000000
ocooooao
ooo0oDoDoOOoO0o0ooooooooooOoo
Oo00oD0DO0oO0oO0oo0oooooooooooOoao

O
O
O
O

O
0
O

O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oogoo

O

ooo

gbobooogoobooboboo
gboooboooobooboao
oooobOoooobood
gbobooooobooboboo
gbooobooooboboao

O Ooooo
O Ooooo

OoOo0OD0OO0O0O00O0O0O00D0O0OO0ODaOAcid gua

O000D0O0D00DODOOoligotex-dT30 mRNA purificat
ionKit 0o ooDoooooooooooDooooooooooooooooooao

Oo0ooDoO0o0oo0oooooooooooooog
O O cDNA Synthesis Kit,ZAP-cDNA Synthesis
Kitd STRATAGENED 0 0 0 0000 ooooano
oo0ooDoO0oO0ooooooooooooooo
00

ooooon
gbobooooooboobobobooooonbDd

10

20

30

40

50



OO
00
00O
OO
OO0
oooooood
10mM Tris-HCI,150mM
oooooooooao

O Oo0oooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O O0Ooo0ooogoe

O Ooo0oooao

goaao

oooooooooaon
goooooooonon
gboboooooag
MREFTOOOO4OO4ano

od
ud
od
o

Oooooooogdg
OooooooOgodg

Lue

00
oo
OO0
OO

NaClO O O 0.2M NaHCO5 pH8.30 O

ogooao
O NHS-O
oooano
googao
ogoaoao
O O
O

t

oboooogoboobao

OO
ogdd
OO0

o0

oo

O
O
O
O
O

O

ooooao
ocoooao
ooooao
NaCl pH7.50
oooooao

O o0Ooooao
O 0Ooooo
O o >00

O

g
U
O
g
U
O

O

(26)

O

O 0Ooooo

O

JP 5713036 B2 2015.5.7

OUOx O0O0OO0OO0oO0ooobOooooobooocooooooo oo
OXL1-Blue MRFFO OO O OOODOOOODODOOOOODO
oboooad

O0o0oDoDOoOoOopODODOOOOODOOO

Hybond C Extra: GE Healthecare Bio-Scien
oo0oDoDOoO0o0oooooooooooooog
0000000 ooooooooooooaog
Oo0oDoDoooooooooooooooog
O00oDoOD0o0o0oOooooooooooooaog

oooooocooobooooooboooooao
oooooocoooboooooboooooao
ZAP Express D0 O 0ODOOOOODODOXL1-B

u
O
g

O O (GE Healthecare Bio-Sciencell
oooDoDoOoooooooooooao
Oo0oo0ooD0oO0oooooooooooao
0O00oDDoDo0oo0ooooooooooao

0

O Oo0oooaog

OOoo0ooood
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao

O

O

O

0.5M

OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

gbobooooobooboboboooooboboboboobDoDb—0O0o0.05%

Tween20/TBSO 000 00COOO0ODODOOCOOODOOUOOODOOOODODODOOOOD

0000000000 DOO0O0O0DO0O0D00ODOODGoat anti Dog 1gG-h+1 HRP conjugated
: BETHYL LaboratoriesD OO0 OO O01000000O0
ooooooooooooooooao
mO O0O0000COO0O0DOOOOOaO

50mM Tris-HCIO 0.01% O O O O pH7.

gbooooooboboao
gboboooooghn
gooao

g
gbooboooooan
goooooooao
gboobooooobobo

ue MRF*0 0 0 O O ODggel O O

O OoOo0ooooao

O 0Oo0oo0ooao
OOooooaog
O Ooooo

O 0Oo0oooao

gooobooooobooooao
oboobooooooboobobaa
ugbooboooooboobgobad

ocoooDDoDOoOOoOooooooo
ocooooOOoOO0oO0oOoOooooo
ocoooODOOO0O00O0O0o0oo
AGEN plasmid Miniprep Kit(O
ocooooooOoao
ocooooao
oooo0ODDODO0OO000O0000O0
ocoooDDoDOoOOoOooooooo

o
uo

uo
OO
oo
ao

oo
o
OO
oo

o0
OO0

a
u

O
g
a

a
a
O
g

ooooooo
ooooooo
50000u 10
ooooooo
ooooooo

ooooood
oooooood

ooooooooood
O00OO0O000Opu 1000 ExAssist helper phage (STRATAGENEO
O0DoDoOD0o0o0oooooooo
000000000000 x0
O0DoDoD0o0o0oooooooao
scool D0 O0O0OIO0ODOOOOoOoOoOoOoooOopupiIDOODOOOO

Up

O

O

0w

O

O
O

O

O
O

0
O
O
0
O
4

O
O

NBT/BCIPO O O O Roche O O O

O
O

obobooobdoedOxDOd
O 100mM NaClO 10mM MgCISO,O
gboobooooooboobobo
oboobooooobooboba
ugboobooobooboboabad

oo
0o

ooooooooboogd
oooDOoOO0o0goDXei-8l
OCplOODOOOOOO

OH)oplODDDOOOOO
oooooooobood
oooooooooood
oooD0OsoLrROODOOOOoD
ooooooOp 1000

1000000000000 o0opwbO0O0O00OoD

ooooooooooboosoROOOOOOO0
oooboOooooboboocoooooooonaol
gbobooobooboboboooobobao

uoooooooobooooobooooao
ooooooooooboooooooboogooao

10

20

30

40

50



(27) JP 5713036 B2 2015.5.7

oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
Oo0o0ooOOoOO0oO0oo0ooDOo0oO0ooDbDoOo0oooDOOoOO0o0oo0DbDoOOO0OO0oO0oDOO0OO0O0nnhee
//www.ncbi_nlm.nih.govw/BLAST/0 0000000 OOQCQOCOCODODOOOOOOOODOO

00000000 000DQDOAccession No.XP_ 5353430 0 0O DO DODOOOOOOAc
No.XM_ 5353430 0 0 0000000000000 O0DODOO0O0oo0oooOoooooan

0O O Accession No.NP_6898730 0 0 O OO 0O O O O O Accession No.NM_1526
goobooogooooboobotbooogobobUobobbogooDgoobooDb o
oobobooooooboboooooboobo

ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooao

RT-PCR(Reverse Transcription-PCR) O 0 000 O0DODOOODOODOODOOD

0000000000000 00D00D0O0D0O00Do0o0oOoxoo® o000

O

Oo0oooooooogoonQgoonoQoooag

OidnvitrogenD 000 O0O00OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOOODDOOOOO

Superscript First-Strand Synthesis System for RT-PCRO

0000000000000 o0oo0oo0DoDDOoo0ooo0ooooao
OOODNADO OO OOODODOODNAD invitrogend O O O QUIC
000000 Large-Insert cDNA LibraryD0 D OO O 0O DO
Oo000D0000000ooooo0ooDDOoo0ooOooooao
0000000000000 o0O0oo0DDoDDOoDO0oo0DoOooooo
25p 10000000000 2u MO 0.2mMO dNTPO 0.65U0 EXT
Oo00D0OD0O000000oo0Qo0oo0oD0oDO0D00Do0O0oooOp
RADODODODODDODDODODODUODOD—OO0OOODDODDOD—0OO0O0O00
0Oo00D0DoOD0000O0o0oooooODDDOoDO0ooDoOooooo
oo00DoDoOO0000O0o0ooooooODDDODOoDOoOoDoOooooo
0000000000000 oooDoDDODoo0ooooooao
Oo0o0D0DoODO0000DO0o0oooooDDDOooooooooao
OO00D0D0OO0O0OGAPDHO O D ODODDDOODODODOOOOOD
Oo000D0D000000oooooo0DDO0oO0oooooooao
0000000000000 o0O0oo0DDoDDOoDO0oo0DoOooooo
0Oo00D0DoOD0000O0o0oooooODDDOoDO0ooDoOooooo
oo0o0DoDoOO0o000O0o0ooooooODDODOoO0oOooOooooo
Oo00oDoDoODO0o0oooooooooooao

oooobOooooobOooooooooooboooooooao
GAPDHO O DD OOOODOOOOO

oooooooao

oooao
oboooobooboboboooboobobobooooboobobao
PCROODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
OCOp IONdelOOOXholOOOODODDODODOOOOOODODODODODDODOO
00000000 0Do.4u MO O-2mM dNTPO 1.25U0 PrimeSTAR HSO O O O

gooo

cession

oooooo

eo0 0 O00OOd

oooooo

oooooo
oooooooooooo
oooooo

ooooano

ooooood

0 00O TRIZOLO O
gooooooO0ooooDooo
invitrogenD 0 OO0 0O0O
gooooooooooo
K-Clone cDNAOD D OO OO
oo0oooooooooo
oooooooooooo
goooooOooooDooo
ag O O0O0D0ODOOOO0OD
10 O O Thermal Cycler(B
oo0—o00o00o0oooooo
gooooooOooooDooo
oo0oooooooooo
gooooooooooo
ooooooOooooDooo
oo0oooooooooo
oooooooooooo
goooooOoooooo
ooooooO0ooooDooo
oo0oooooooooo
oooooo
ooooooOooooao
Oo0ooooooooao
oooooo
ooooooooooan
oooooooooo
oooooooooao
oooooo

ooooono

oooooo

oooooo

rmal Cycler
ocooooao

ocooooOoOO0OO0O0oO0oO0oooooOoODOOOoOoOoOooooOplp IDOO0OThe
(BlIORADODOH)OOOOOOOD—DOOODODODODO0D—DODOODDDOO—100
gbobooooobooboboboooob2000bobooboboond
oo2000000000000bOO0O0o0o0bOoOOo0ooDoDbODOO0oOoOooDoOoOOoDOoODNADDOO
OO0O0D00OO00000O000D0DODDODAQIAquick Gel Extraction Kit (QIAGEND O OO OO DO
ooobooooooboogoobooboo

gboooag

10

20

30

40

50



(28) JP 5713036 B2 2015.5.7

OCOODODODNAOOOOOOODOODODDOAOPpPCR-Bluntd invitrogenD OO0 O0O0O0O0O00OO
gboooooboooboobotboboooobooboboboooooboboboboooono
OCoo0o0ODoOOO000O0O0OoooOoOoODODDOO0O0O0O0OoOooOOoOOO0ODDOOOOONdelID O
OXholDOODOOOOOOOQIAquick Gel Extraction KitU O OOODDOODODOOOOOON
delOXholOODOOODDOOOOOOOODOOODDPpPETI6bO NovagenD OO DO OO OO

O

OoooooQgooao

OoooooOoogooao
Oooooogogoao
OooooogQgdg

O

O

O

00000000 HMsO0O0C0O0OD0ODO0ODO0DO0O0DO0ooooOooDDDODOoO0ooOooo
oooBL220DES D D OO0 OOO0DImM IPTGD OO OOODODOOOODOO

ooooooooboooo

gbobooooooboobobobooooobobobooboooboobobao
PCROODOOOOO0OO0OOO0OOOO0OOO0OOOOODNAODORT-PCROOOOAO
OODNAD O p IDOEcORVO OO EcORID D00 O0O0O0OODOODODDDOODOOO
OOoO0O0ODO0OO000O00O000O0.4p MO 0.2mM dNTPO 1.25U0 PrimeSTAR HS
cooooO0oO0oO0oOoOooooooDoDoOOOoOoOoOooooooooDoooOoOogel

OoOoo0ooood
OOooooogg

Thermal Cycler (BIO RADODO)OOOOO0OOO0D—-D0O0O0ODDOO—-0000O00OCO

—10000bo0oboo0ooboboboboooboboboboooo20000000D000

uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
DNAU OO DODODDDODOOOOOOODODDDQIAquick Gel Extraction Kit (QIAGENDO O O
gbooooobobobooobooboboon
gooon
OCODODNAOOOOOOODOODODDOAOPpCR-Bluntd invitrogenD 00 O0O0O0O0O00OO
ooooobOooooobooobooooboboooobooooooboooooooboOooooboao
gboooobobobobooobobobobooobobobO0obobDbdEcoRVE

EcoRVO EcoRID 0D O OO OO0DOOOOOODOOOOOADOPpPET30ad Novagend O 0O 0O O O

00O
0o
0o
00

(0O

000

000

00O

O

OOooooodg

800rpm0

O

u
O
O
g
u

oo oooooooooodg
Oooooooooooao

O

O Ooooo

oooobODoOO0o0ooboDbOHisO0o0bOo0ooooobooooooooooDon
ooobOOoOO0oosBL220DEBD D 0D OO OO0 M IPTGO O OO OOOODOO
ooooooooooooooao

g
a
O
O
t
OOEcoRIOOOOOOOOOQIAquick Gel Extraction KitD OO DO OOOOOOQOO
O
g
a
O
g

ugboobooooobooboboboooouobobobooboooboobobao

OoO01o00p g/miD O OWBOOODOGBOONMO 00 O0OO0O.700D00O00OODO37
giptcb ool mMmooobobooooobgo3vdb40boboooonoo4a
wooooooooooooooobooooobooooooboooooobooooaon

0
g
gbooobooobaoao
u
0

Oooooooodg

OoOdd48ocorpmb 100 000 0O0OO0DOOOOOODO

oo

gosomMO OO0 O0O0O0O0O0(H8.O)ODODODODODOOOOOODODDDODOOOOOO
goooO0bOeo00rpmbd 200 000 0O0COOO0ODOCOOODOOOOOODOODC
ooooao

ao

cooOsomvO 00000000 (pH8.0)O OO O Oe6000rpmO 15000000000

2000000000000 oDoDoOoDOooOooOooaon
oooo

ooooemModd
00 0sommMO 0O
ooooooogd
oooooogd
GE Health Care O O
000000 dsomvO
oooooooooao

oo0ooDOoODO0o0oDo0DOoo0oooOooODoDoOOoOooOoo.A5MO D OO

ooo(@Hs.0) 0000400150000 000000000
6000rpmI 300 0000 0D0D0OCO0OO0ODDOOOODOOOO

0000000 0OJChelateing Sepharosed O 0 O Fast FlowO
oooosmOO0OO0DO0O0OOO0OeMOOODODOODOOOO0.15M0O O
ooooD(@eH8.O)UOODODO0DO0DOOD4D 00000 OODOO
0000000 0oooDooOoooisoorpmd 500000000

Ooo0oo0Ooood
Oooo0oogoood

10

20

30

40

50



(29)

JP 5713036 B2 2015.5.7

oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo

O

ooooon
cooooOoO0oO0oOoOoooooobi1c0cooo.SMOIOODOOODODOoO.IMOOOOD (pH4
0O0o0Do0Oo00o0ooooooooobODbDo. MO OOOODODOO.AMO OO O O (pH3.0)O

ooo
ooo
ooao
Oooo
noo

O

oo oooooQgoooo

anti Dog 1gG-h+1 HRP conjugated:BETHYL Laboratoriesd 0O )0 100u L/welld O O O O

O

Oo0oooogooooaobo

O
O

O |

I:I‘I:II:II:II:II:II:II:II:I

Oooo0ooogoogoao
OO0 ooooogogog

goo
goo
god

gboboobooooobobegbobOobO0ooboobOobOobobooonbDo

oooee00DOO0O0O0OOOOCOOODDOOOOOOODI00p L/Welld O

O
O

O Ooooo

O

oood
oogdaod

uono

O

0

odd
oono
uono

oono

O
O

O

O

O

O

O

gboobooboobobobooobouobobobooboooognn

oogd

gbooooboooonb

10

oodooboo48e0 000060000000 DOOOOOODOO
Oooo0obDoo0oooDoOO0oOoO0oeooonoDnDELISADODO

ooooboowecoooooooon

OoooboDooO0oooDbDooOoooosouyg/mLO0 OO0 O0O0noDOO

A00000000000000000000O0.5 % BSAD bovine serum albumind O
0000000000000 O00D0OO00DO00DO0OODOsSOmMMO0O0000000
O(@HS8.3) 0000000000000100p L/wellDOODOOOD100000000O 20

oooooOoOOoOoOoOoOooosoco0ODOOO100p LZWelIDDDODDDOOO30O0O00O

goob0OO0OO0Ogo.os%Tween200 DO O OODDOODOOOODODOOOODDODOOOOODOO
PBS-TO O30 00000000 OOODODODO300000000HRPODODOO 1g6O O (Goat

0100000000000 00PBS-TDOOOOOOHRPO O TMBO 1-Stepd TurboO TMB

00000000 O0DOO0OOO0OPIERCEDOODII00u I/wellD OO0 O0DODOO3000000

gcoooooOoOoOoOoOgoSMEOCOODDOOOOODOOOOOOODDODOOO100p /wel
IN00o000OD0O0OO0000O000oooooD0ODDOOdasonmdd
gbobooooboboboboobobobao
oono

O

Oo0ooDoooo0 oo ooo o0 ooDooogQgog

Ooo0oooooo0 oo ooooooooogogoao
OO0 oDOoOooo4Qo0ooDoogog g ooDooggoao
OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
Ooo0oooooo o0 oo ooo o oo ooogQgoo
OO0 Do ooo4Q00ooDooog g oo oooggog

Oo0ooooooooooogogogoo
OoooooooooooogogQgoao
OO0 oo ooo4gogoooooggogao
OO0 oooooooooooggogoo
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 Do ooo4dgooooggogaog
OO0 oooooooooooggogoao
Oooooooo0ooooogogQgogoo
Oooooooooooooogoao
OO0 oDoooogogoooooggogoo
Oo0ooooooooooogoQgoo
Oooooocoooooooogooao
OO0 oo ooogogoooooggogao
Oooooooo0oooooggoo
OooooooooooooQgoao
OO0 oo ooogQgoooooggogo

O

O
O
O
O
O

|

O

gbobooooboooonn

4860 0 03110 0000000000
ooooo

Oooooco4oooooogoggoao
OooooocoooooooQgoao
OO0 oDooo4dgoooooggogao
= 00O oOoOooo0oooooggogoao
OoooooooooooQgoao
=000 Oocoo0ooooooQgooao

Patnaik 1

~\

ooo

O

Oooooo4ogooooogoggogoao
OoooocooooooogogQgogoao
Oooooooooooogogoao
Oooooo4ogoooooggogao
OoooocooooooogogQgoao
OoooooooooooQgoao

O

O

goo

O

O

O

oooooao
oooooo
30
oooooao
oooooao
oooooo
oooooo
oooooao
oooooao
oooooo 40
oooooo
oooooao
oooooo
oooooo
oooooao
oooooo
oooooo
oooooao
oooooao
11 50

OOO0OD0OO0O0O00 (Grade



O
g
t
U
O
g
U
O

OoooooQgogoao
OooooocOoogoao

O Ooooo
O 0Ooooo
O O o

Oooooooooooogogao
O Ooooooaog

O

O

Iy e e e ey s e e sy [ Ay

Ooo0oooooo0 oo ooooooooogogoao
OO0 oOoooo4Qo0ooDooogogooooggog

(30)

ooobooooooooooooboooooaon

goo

gbooboooooobooboobooooboobobobooooboboboboao

ooooboooooobOooooobooooooobooooob22c00O0oob0OO0O0One2

6l./vaJ 0 0000CO00DOCOO0O0OOO0OO001%20 0000000000000
gboobooooooboboboboooobooboboboboooboboboboon
ugbooooooboobado
golooooooboeoboooobbollmoobooooi1booooos3xnoooan
ibooooogoootoooobo400bO0obO0obOoyywmobOobs3smboboobsgbd
oo ooo0oboiooooos3stooooooouo20b0o01gooooo200000
o200000002s0000000010

00
O
0
O

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao

0
O
0
0
0
0

g
u
0
g
U
0

0
0
0

Ooooooo0ooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao

O0Ooo0oooog

10

1o0o0o00ooo0oobooz2d

ooooooooonon
oooooooooaon

oooooooooaon
oooooooooan
oooooooooon

oodoboioooooboblwmoooon
1o0oooo0oo0oooboi1ooo0oon

aono

O

O

O
O

O
O
O

ooooooooboooo
bo0oboooogobgobobooogboz207ed 7000 0DODOOO0OOODOO
goobobozo00000z07060 240 00000000000 000DOD0O0O0OO

0O00D0o.370

ugboaood

gboooag
ugboooodg

10000020

ooooon
ooooon

gboooag
ugboaood
ooooon
gboooag
gboooodg

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O Ooooo
O Oooo

oono

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

goboboz2000b0O0Ob0cOovyobooOoooao
20000000001 O0O0bOO00O00ao
gioooooooooboooobobooioo
1o0oo0o0o1nobooo0ooooobooan

oooooooooboooooboooooao
gooboocoooboooooboooooao

ooooocooobooooobooooao
gooboocooobooooboooooao
oooooooooood

2yaim0 0 0000COO0O0DOOOCO0O0O0OOO0OO0O0OOO0OO0OO0OODODOOOO0ODbDOObOOn
gbobobooooobg4onmbbobpoo32000boboooonOg

uoboobooooboobooboobooooobobooboao
ubooouoboboobooobouobobood

O

gbobooooooboboboboo
gbobooobooooobobobd

0000000 O045nm0 000 000.07
00000000000 O00000000
(D-4000000000

gbobooooooboboboaobodo
goooocoooboooooboooooao
gbobooooooboboboboo

200000020060 100130 00000000000 DOO0OObOOO0OOOOODOnD
oooooooooobooooooboobooos3soboboooooboobobooooboooo
ooobooooobozooro3t1zo0ooooooooooboobooooboogoan
goooboooooooboooooboobooooboooobobooboooobooooao
gbobooooobobobobooobobobi1lobob20b00040000 80

JP 5713036 B2 2015.5.7

10

20

30

40

50



OooDooooooooQgogoao

nm

I v e e e ey e

Oooooooodg

OooooooooooOoogao

O
Oo0ooooo4ooooDooogoggogooooogod

O 0Ooo0ooao

17

[

OOoooooogod
O 0O0ooooogd

(31) JP 5713036 B2 2015.5.7

(]
O

oooobOooooobooogod4sonmogoonoan
200000000000 Db40 00000000
gbooooooboobooboooboooboobobao
ooiljoooooooooosgooooooooan
oooobOoooobobOoboooooooooooao
g
g

w
()]
|

-200

0000000000000 0O0O0OD0OODOBDO
gbobooooooboobobobooogan

OoOoo0oooo
oDooooood
oDooooood
Oo0ooO0ooood
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

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

goooOoowoooOooooobOoooooaon
gooobooogd

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDPD
OO0 oooo4Q0ooDoooggooooooggog

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

oooboooooobooosgoboooooobDboOoooboboOononnDa4aso
go3ss0oooooboooooboooooooooob4000b0DOO
gboobog4sonmbo0o0ooobooooboobOobobooooDoboDbao
gbobooooobooboboooooobobobobooooboonn
gboboooooogobobotboooooboboboboooboobobao
oooooOoooobDooooobboooooboos0o0n0bDbDbOge2ooens
gooobooooooboooooobboooooobooooobooooobooDoao
goobooooooboooooobboooooobooooboooOooooao
gbooboooooobogoboboooooobobobobooobobobao

stuobagbdboobooobuoboboboboouobobobobOoooobaa
oooobOoooooboooooooboooooobOooooboOooooboodg
gsbgogoboboooobobobobooboboboboooooobonb
gbooooboobobobooobobobobooooobobobaosboann
ooooobOoooooboooooobooooobObooooboobooooboodg
go4sOnmiDobogooo3gnobooooboeb0oboboobOobon2o07

OOoooooo0ooooooDoDoDooo0oo0oDoooogoogooao

0280000000000 0DOOO0O0O0DODODOO0OO0O0ODOOOO0DODDODOOODOD

Ooo0oooogoogooao
OO0 ooooogoggogog

O

ugbdooboooouobobobobooobobobobooooboboboobaoo
goobooOoooobooooobo4sonmbOOOOo.05000oooooz200
gboobooooooboboboboooobooboboboboooboboboboon
gboooodg
ooao
oboooooooao

/O0000ooocoooobooogoobz2o0o7030220 00000000 O0ODOOO
oooooOoooooo4sonmoboOooo4oDOonbnoOoOoOoOoDOOOn
goooboooooooboooooboobooooboooobobooboooobooooao
gboobooooooboobobooooobooboboboboooboboboboaon
oooboooooobooooooboboooobz2oo7os0i1s8D 0 ooooooOoOan

Asoom0 00000020 000000000000020070800000000000

O

t
O
g
t
U
O
g

gboobooooyoobooooobobobobooboobDoboboboooooDo
gbooooan

ooo

gboobooon

goooooooobozoo7rOsS0O8 0 ODOODOOODOOOODODOOOODOD
gooboo40nmO OO0 O0O0oO.08000O0O0DOOOOODODODOOOODOOOO
goooboooooooboooooboobooooboooobobooboooobooooao
gboobooooooboboboboooobooboboboboooboboboboon

10

30

40

50



ooo
20070

O

Oo0oooooooooooogogooooog
Oo0ooooooooooooogooao
OO0 oooooooDooogooooaog

(32) JP 5713036 B2 2015.5.7

ooooboooooooboooooobooobooooboooobooboboooobooooaon
e0280 00 0DbU0O0O0oOoOOoOO0ObOobO0oO0ooODOobOOobOobOobooOoo.o8I OO
oooooooosooboooooboooooobboooooboboboooobooon
ooobosocogoboebboooboOooOoooooooan

od

O

oboobooon
olb0ouoooboooOoooboboozo032000OoOOOzoo30 80 nonOOoO

20050

O

OoooooogogQgoo
Oooo0ooooQgdg

OO0 ooDooogogooooao

O Oooo
O 0Oooo

110

O
O

ao

100000000000 z205040 130000 0000O0O0O0OO0O0ODO0OO

Oo0oooogd
Oooo0ooood
OOo0o0oooogd

[ o |
O Oooo
O Oooo

O

g
t
O
O
g
u
O

gboooobgobgobobzo05040000000b00bOn0O
goz2o0e0120 170 0 00000DOOO450nmO0O0000O0ODOO0.30
20/0e02000000O0DOOO0OO0OOODOOOO0ODbOOOOOOD
ooobobOooooboooooobboouobobb2n00Db0D000
gbooboobooboboboooboobooboboobooooonn
4soomb 0 000O0Oo075000000O00COOO0ODOOOOOODO
oooao

O OO

aono
oooobOoogobozoort04019000000000000DO0O0O0O
gboooobobobobooooobobobobooogno
OooobOoo0ooobDoOO0o0oooDbDOoOO0oooobooOO0OO0OOanason

mbOoooooo.2zce000D00O00O0O0D0OOO1000200806030 00000000045
onmboooobDo.1s0bo0Ob0cO0OoobOooOooobOooOooboOboooobooOoo

gboobooooobobobotb2nbo0oobooboooboboboboooobobonb
oooboooooobooooboooooboooobooboo20000400006000
oooboooooobOoogd4sonmb0OooooO0OoOno.oonto.o7do.0800 00000
gilngoooogooboobobooboooobooboboboooooboboboboooogonn
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
ooobooooooboosgooobooooooooooobooooooooOooooboon
gboboooooobooboboboooonn

obooooag

ugbooboooooboobgobad
gobl1z000000200704027000000000000000000000000A0
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
ooilo00zo080e0 200000000000 ODOO0OOO0OOOOOOODODOOOODOOO
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
gboobooooboobooboboobooooboobobobooooobobobobooooan
g4sonmO 0000 pDo.occ2zibbooOoOoobooOoOoOoooOosti12zo0o0oc0oooobooonodd
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
obooooboobooad

gbooood

oooooooooobooooooobao

gboi1sgoooboobobozeorblogo 0 oonoobooboboooooboobonb
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobOoooobooo
gboboooobooboobobo4sOnmibooopooo7vDbOobOoboooboOobosoognn
08060500 00000D0O0O0O040MmMODDODOOOIODDODDOODODODOODOOO
uybdooboouobooboboboouoouobuoboboboooouoboboboboooonn
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
gboooooboobobobooonn

10

20

30

40

50



(33) JP 5713036 B2 2015.5.7

ooooon

gboooooao
gbobooooboobooboobooooobooboboooobobobobooooboobolg

cghooooooboobooobobooOooboboooboboooooOobOboooboboDOOoOOnlngeG
OO0O0ODD0OO0OO000200000HRPO OO O O 1960 O (PEROXIDASE-CONJUGATED GOAT 119G
FRACTION TO CAT 1gG (WHOLE MOLECULE): CAPPEL RESERCH REAGENTSO O )0 OO O OO

oooosocoo oooooon

gooao

giogogogbgobzoos0sp1ivbooooooboboooooboobobooognn

1g4s5onmO 00000003200 00000020060 1001700000000000

goobOobocz220000000000C0O040nmMOOo0Oo0Oo0OOo8OOO0OO0OOOODOO
goooocooobooboooao

goaoao
gbobdoooobooboboouoouoboboboboooboobobooboooonn
gooobOooooobooocooooboooooboooooboooooooooooao
gbobooooooobooboboboon

gboaao

ooooooao
gbobooooooboboboobweooboboobobooooooobonb
ooobDoO0oooooooooDbDooD e booooooDDbo200000HRPO OO
1

gGO O (HRP-Goat Anti-Human IgG(H+L) Conjugate: Zymed Laboratoriesd O )0 O
gooooOOoi1o000000000O0ODODDODODO0DUODOODDODDODODDDODOODODOOO
oooosong/miD0000O0O0ODOOOOODOOOODDDODODOOODOOO
450nm0 0 000 0000000000000 O0OO0OOD1I0Do0.2500 0000000

oooooDpooOoOoU0UoU0OoUoOoOoOODDODODOoDU0DUOOOoOD20O00000000
goo40nmd 000000180 00000D0OD0OOOODOODOODODOODO
oooao

OO0 oOoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo
oo oooooo oo ooooooooogoQgoogoo

gboboooboooooboboboo
gono gbooooooboobooboooooan
ooobooooooboooooooboowebbooooooan

OOooooogoggogao

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

OO0 oooooUo0 oo ooo0o o0 oo ooo0oooDooogogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo ooooooooogog

OO0 ooogogUoooDoDooUgUoUoDoDoo4goooog
O

gboooooobobobooooboboboboooboboboo
uboooobooboboooobooboaobado
gooboooooobOooooooocoooboooobooooo

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

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

ooooobOoooooobooogd4sonmoognoan

O
O
O
O
O
(]
O

gz20070 60210 0000000000 00O00DODOOO

uboooobooboboboooboobooboboobooao
oooobOoooobooobiog4sonmboononoOOo.29
gbooboobooboscbooooooobogoboboon

2000000000180 0060.800000000

ggoooooboz0704030000o0oooooooooonOoan

450nmO0 0 0000001400000

O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O

ubouobouoboboboboouobouobobobooooognn
oooooooao

Oo0ooDoooo0 oo ooo o0 ooDooogQgog
O
O
O
O
O

Oooooooooooooooooood
OO0 oooo4o0oooDoooggoogooooodg



O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0Ooogoao

(34)

ooao

O

|

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooogoo

JP 5713036 B2 2015.5.7

O
O

oooooooooao
oooooooooao

O

gboooooboobao
O0O0OELISAD OO0
oooooooooao
gbooooboobo

lobOooooobooobooooboboooobobooo20b00000b0Ob00000eend

OoooOdDoDoooooOoi1o0p L/wellD OO OO OD2000000
O 0 0.5 % BSAO bovine serum albuminD OO0 OO0 O OO0O0OOd
OooooDooosomMmOO00O0ODOOOO0ODOO((pH 8.3)00
000 L/wellD O ODODD0DO01I0000O0OD0ODODODODOOODOOO
Dodooooogoi1oop LZwellDDOODOOO30O0QOOooOooOO
OO00OOoi10-10000 0100000000 O0O0ODOO0.05%Tween200
00000000 oOoooooPBS-TOO30O0O0OO200 00
0000000000000 100p LZwellO DO OO O1000
PBS-TO O 000D0OO33O00D0O0OO0OOO0ODODODOOOODO?20000 00

oooooooooboooobooboo
gbooooboobobobooobgnon
oboooooooobaoao
gbooood
goooo0oooo0oO0ooOoO0ooOoOoooOao
oooooooooooooooood
gbooooboobooboobooobgnn
oooboooooobOoogoobooboo
gbobooobobobobooobognon
Oigc0 00000000000 ELISAO
ooooon

O

gbooboooooogan
ugbooogoooogan
ooooooooooao
gbooooooogan
gbooboooooooan
ooooooooooao
gbooooooogao
gbooboooooogan
oooooooooan

od

t

=

o

OoooooQgoooao
OooooogooooOoao

OO0 ooooogogoo

O

mOoOooDooo4OooooooQgdg

O O

oo oooooogoogoo
OooooooooQgo-g

OOooooogogg
Oooooooogdg
Oooo0ooooQgodg
OOooooogogg

O
O

ugoaao

O

oo oooooogogoo

O

O

O

HRPO O O O O 1gGO O (Stabilized Goat Anti Mouse HRP conjugated :
100p L/wellU D ODDOO0O1000D0OO0DO0O0ODDODDOOOOPBS-TOOODODOOOHRRPODO T
BO 1-Stepd TurboO TMBO 0 0 0 0O O OO ODODODOOPIERCED OO O 100u I/wellO O

jopooooooocoooobooooobo.SMIOODOOOOOODOOOOODOO
gi1ioop IvwvellD D DO OOODODOOOODOOOOODOOO4S0NmOOO
ugboobooooobooboboobooooobobobooboooboobobao
oooboooooboboooooobooooooboooooano

0

Oo0ooogogaog

O

O Oooo

O
O

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

g
g
u

uboooobooboboobooobooboboboooooboboboan
ubooooboobobooouobuoboboboooobobooboo
ooobooocoooboooobooobooooboooooooooooao
oobooooobooboooooo

oooobOoooobooooooboboooobooo
goboooooboboboooobobobobooooboboboo
gbooboooooogoboboobooooobobobooooobooboboao

oo
oono
uono

g
a
u

0
O
U

g
a
u

nidium-Phenol-Chloroformd
ionKitUO0OoOOoOooOoooooooooooooOoOooDb oo DoDDoODOoOooooooOooao

g
a
u
O

g
g
u

LisSADOoOoooooocooobooooobobooooobobooooboogoao

ugbdobdooboooboobooboboobooooobobaa
goooOooooboocooooboooooboooooao
gboboobooooobobobobooooboobobao
gboooboooand

gbobooooooobgnob

O0o0o0D0DDOoODO0O00O0O0O0oOoOoOOO0OD0ODDOaOAcid gua
O000D0O0D0O0DODOOoligotex-dT30 mRNA purificat

PIERCEDC O )

10

20

30

40

50



oooano
gbooooag
obooboooobooboobobopbO0OO0obOO0obOobOobOO0obOoOoobOoboboboooonn
OCO00OD0OO0OO0O00O0O0O0O0C0COO0ODODOOOCDNA Synthesis Kit,ZAP-cDNA Synthesis
Kit,ZAP-cDNA Gigapacklll Gold Cloning Kitd STRATAGENED D OO DODDO OO0 O0O0O0O

obooooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn

O

Ooooooooogoogo-d

OO0 oooooo0ooooogogogoooo

-BLue MRF*O O DO OO0OOOOODOO
5M NaClO O O 0.2M NaHCO5; pH8.30

OooOoo0ooood

Oooooooogdg
O Ooooo

O

0000000000 DOO0O0O0D0O0D00ODOODGoat anti Dog 1gG-h+1 HRP conjugated

O

Oo0ooogogogooao
oo oooooogogoo-g

O

O

0
0

Ooo0ooooOooOooao
OoOoooogd
Ooooooogdg

oo

10mM Tris-HCI,150mM NaCl pH7.50
Oo0o0oo0o0oo0ooOooOoooooa

ooooo
oooooooooooooooan
ooooboooooooboooooao
oooooboooooooooooao
O
O

(35)

xO0Do"ooooooooooao

gooooad
gooooad
oooooao
gooooo

Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
Ooooooogdg
Ooooooogodg

oono

O0Ooo0oo0ooao

O O o
O OO
O O o

0
0

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O R o R O

ooooDoDoOoooooooooooooOoao
NHS-O O O (GE Healthecare Bio-Sciencel

O

O
g
a
u
O

O

00
oo
ano
u

o0

goobooooooboooooonn
gboobooooobooboboon
gboooooobooboboon

O

O Ooo0oooao

OoOoo0ooood
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

0000000 ooooooao
00000000000 oooDoDoDooooDooooooooan
0 0xO0O0000ODDODODODO0DO0DODODODODDODODDODDODOOOOO
O0XLi-Blue MRF*O O OO QOOODDODODODODODODOOODOOODO

oooooDoDoOopODODOOODOOODOOOO

0 Hybond C Extra: GE Healthecare Bio-Science
ooooooao
oooo
oooao
oooo

gooao
gooao
ZAP Express D0 0O D0OOD0OODOODOOXLL

O

JP 5713036 B2 2015.5.7

gooboooooooooooao
oooooooooobooooao
ooooooooooboooooao
ooooooooooboooooao

ooooooooooboooooao
goooboooooobooooao

O

O

OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0O0o0ooood
OOoo0ooood
O 0Ooo0oooao

0.

gboooogoboboboboobobobobooooobO0obO0—00o0.05%
Tween20/TBSO 000 O0COOODOOOOOOOOOOOOODDOOOOOOOOOOOOO

: BETHYL LaboratoriesD OO0 OO 001000000

oooooooooooooooDbao
mmOOO0O000O0OO0O00O0O0OO000a0
50mM Tris-HCIO 0.01% O O O O pH7.

O

O Oo0o0ooooo
O 0Oo0oo0ooao

ooooooooooooooao
oooooDoooooooooao

OOoo0oooog
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oQgooo

O

O

O

ao

0oooooo
ooooooo
50000u 10

gboboooboobooboboooonn
uyboobooobobobooboooogan

ooao

ugboobooooooad

000000000000 O0O00O0O00
000000000000 O0O00O0O0O
ue MRF*O0 0 00 0O0Dgoo] 0 00000000000 0000
000000 p 1000 ExAssist helper phage (STRATAGENED

0
O
O
O
0
4

O
O

NBT/BCIPO O O O Roche O O O

obobooobtdoeodnOxDOd
O 100mM NaClO 10mM MgCISO,O
oooboooooboooooao

O
O

oo
uo

oo
0o

goooocoooboboooao
ooooDoooooboogxOd

g
u

gbooooooogan
gbooboogoooogan

ooooooooooao
Oo0oo0oo00OO0O0OgdXxei-sl
ploooocooooo

op 100000000
ooooooooooao
obooboooooogan

10

20

30

40

50



(36)

JP 5713036 B2 2015.5.7

oooooOooooboooooobooooooboOboooobooooOoooOosoLrROOOODOoD
scoocl 00 0ODDODODODDDODOODODODOUODOppIODODDDOOOODODODODDOOODOEIODDOO
INo0oooooooooogopoopoooo
oooooOooooooboosolROOOOOOO0
gooooao

oogao

O

Ooooooogdg
OooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OoooooooOodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooood
OOooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooodg
O Oo0ooooogdg
Oooooooogodg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
~

O 0Oooo

O

O

ogoao

O

O

O

goo

O

O

O

O

O

oono

O

goo

O

O

O

0
O

0 QI
00

O O

0000000000000 00o0DDoDDOD00D0DO0o0o0DooDoDoDoDoDOoOOoOOooOaog
RT-PCR(Reverse Transcription-PCR) OO0 00 O0D0OODOODOOOOOODOO

0000000000 DO0DO0O0O00DODOoOoDOoOoOxOoo®o0o000
invitrogenD 0000 0O000DOOOO0ODODOOOOODODDODOOOOO

oooao
ooono

dNTPO O.

Oooooooooood
Oo0oooooQgoooaoo

O

0

O

—a

g
U
O
g

g
u
O
g

Oo00ooDoO0o0ooooooooao
Ooo0oDoDO0o0o0ooooooooao
65U0 ExTaqU O OO OO ODOOO
10 O O Thermal Cycler
O0—00000000
oooDoDooooooo
oooDoDooooooo
O0oDoDoDooooooo
OooooDooooooad
GAPDHO 0 OO0 O0OoOoOODDOOOoOOoOooo

ooooooDoOoOooooooooooao
ooooooDoOoOooOooooooooao
oooooDoDoOoooooooooooao
oooooDoDoOoooooooooooao
ooooao

u
O
a
u
O

O

O

Ooo0Ooo0ogao

u
O
g
u
O
g

gboooobooboooooooooboao

U
a

a
u
O
g

O Superscript First-Strand Synthesis System for RT-PCRO in
00000000000 ooooDoODOooooDooooooooao
OO0 OODNAD OO 0O DODODOOODNAD invitrogend O O O QUICK-
00000000 Large-Insert cDNA LibraryD OO O OO0 OO0

00
0o0.
00
(BIO
00
00
00
00
00

gbobooooobooboboboooooboboboboooooan
GAPDHO OO ODOOOOoOOoOoooano

ooobooocoooboooooboobooooboooooooOooooao

goooooooooooboboboboo0p
gogooooooooobbbbbobbn
Oo0D0DDoDOoOO0o0o0oOoOoooooooOu

AGEN plasmid Miniprep Kit(CODO O OO
goooooooo

ocooooao
0goooooooooooboboboboboboO
gooooooooooobobobobbbb
Oo00oDoDoOOoOoooooooooooOoao
ooooDoOoOoooooooooooOoo

tp://www._ncbi.nlm_nih.gov/BLAST/0 O O
0000000000000 calmegind O
ooooDoOoOoooooooooooOoo
gooooooooooobbobobbobb
a

ocooooao

goooooooobood

gooad

oooao

ocooooooog

0 0 TRIZOLO O O

goooooooooan

vitrogenD OO O OOO
goooooooooao

Clone cODNAD O O O OO
Oo00oDoDoOOoOoooooooooooOoao
0ooooooooooobobobobobobO

250 1D 000000000 2u MO 0.2mMO
gogooooooooobbbbbbbb
RADODOOODOODODDDODODOD—0O0O0O0O0
gooooooooooobbobobbobb
gogooooooooobbbbbbbb
ooo0oDoDoOOoOoooooooooooOoo
0goooooooooooboboboboboboO
gooooooooooobobobobobbn
Oo00oDoDoOOoOoooooooooooOoao
ooo0oDoDoOOoO0o0ooooooooooOoo
gooooooooooobobobobbbobb
gogooooooooobbbbbbbb
ooo0oDoDoOoOoooooooooooOoo
gooooao

gooooooono

ocoooooooOoao

gooooao

0ooooood
goooooooooobobo
ooooooao

goooooao

PCROUODDODODODOODODOOOODODODOOOODODODOODOD

10

20

30

40

50



(37) JP 5713036 B2 2015.5.7

OCooOD0ODOO0OO0O0OpI0OBamHIODDO O EcORID OO OOOOODDOOODODOOOODOOD
00000000 0DOO0oO0O0oDbDDOO0OOOo.4p MO O0.2mM dNTPO 1.25U0 PrimeSTAR HSO O
ocooooOOoOoO0oOoOoooooooOoOOoOoOoOoOooooDooOoODoDOoDOoOoOoOoOooOpwp 0O
O Thermal Cycler (BIO RADO O)H)OODDOODOOOD—OO0ODOOOD—0O0O0O0O0O00O—
gooboooooobOooooobooboooobooooooOooo200000000000
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
DNAU OO DODODDODOOOOOOOODDDAQIAquick Gel Extraction Kit (QIAGENO O O

O
O
O
O
O
O
O
ooaod
O
O
O
O
O
O
O

OooOooooOoogoao
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg

OOoo0ooo0ood

0o
0o
0o
0o
(@)HO
000
0o

Ooooooogoooog

w
\‘
O
OO0 ooooogogog

Oooooooogg
Oooooooodg
O Ooooo

O

O

OooooooQgd

Ooo0ooooOoogoao

OO0Oo0ooodg

OoOoo0oood
O OoOooo
[ R |

O

Oo00oDDoDOoOO000O0O0ooooooooDooooog
ooooao
O0D0ODO0ODNAODO O OOOOODOODODDOAOpCR-Bluntd invitrogenD 00000 O0O00OO
000000000000 oooDDODO0oD00Do0DO0o0ooo0oOoODDDODOoDO0oO0oOoDOooooaO
0000000000000 oODoDo0DO000O0DO00o0oo0o0OODODDODO0O000OOOOoBamHIO

OEcoRIO OO OOODOOOQIAquick Gel Extraction KitO O OO O OOOOOOOAO
BamHIO EcoRID 0 0 0 0000 OOODODODOOOOOOPpPET30all Novagend 0 0O 0O OO

oooooODOO0OO0O0OMsOO0O0OOOODDODODOO0DODOoOoOoDODODODDOO
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
ugbobooooobooboboooobooboann

O

gboboooooogobobotboooooboboboboooboobobao
OPCROUDODOOOODODOODOOODOOOODDOOODNAD ORT-PCRO OO O
OOODNAD Op I0EcoRID OO XholDOODOOOOOOODDOODODDODOO

Oo0oo0o0ODO0OO0O000O0O00D00O0.4p MO 0.2mM dNTPO 1.25U0 PrimeSTAR H
sogjgdgoopoooooDoooUoooooooooDoooooooooooooogpl
OO 0O Thermal Cycler (BIO RADOD OO ODODOODOODOD—0OO0O0ODODOOD—O0O0O00O0CC
0—-o0ob0o0oo0o0oobobOooooboocooobooooboobOoooobo2000O00O000OO

gboobooooooboobobobooobooboboboboooboboboboooonn

DNAD OODOOODDODOOOOOODDDODOAQIAquick Gel Extraction Kit (QIAGENO
gooooooooboOoooooboooooooon

gooo
OO0ODNADODODOOOOOOOODDODOPpPCR-Bluntd invitrogenD OO ODODOOOOO
gbobdoooobooboboouoouoboboboboooboobobooboooonn
uoobOoooobooocooobooooobobOoooobooO0oO0on0oDnDDaOeEcoRIO
XholO OO O OO DO OO QIAquick CGel Extraction KitD O OO OO OOOoQoQOoOO
EcoRIO XholO O OO OOOOOODOOODODDOOUOOPET30ald NovagenD OO0 0O OO

oooooDOO0OOMIsO00oOooOOODODDOODODO0DOoOooooDbDbOoODDOO

O

O

g
a

O

oo
uon

ogdaod
oood
oodod
oogod

obooooboboboboouoboboboboooboobobao
oboobooobooboobobooboao

ogdod
oboooobooboboboooboobobobooooboobobao
O3pg/mi000LBOOOOGOONMOOOOOOO. 70 O0COODODOO
oooooOimmOoOOOOOO0OO0ODOOOO370D 0400000000

4800rpmb 100 000 0D0OO0ODOOOODODOODOOOODODODODODODOO
O4800rpmb 100 0000 O0O0O0ODOOCOOOO

O

O

0

oooobDzomMEODODOO(H7.O)OOOODDODODOOOODOOOODODOO
ooooDbOe000rpmb 20000 000000O0DOOCOOODOODOOODODODO
ugbooogod

O

O

OO00DD0OD0O00000O0D0D0OODOSP Sepharose(d O ) Fast Flowd GE Health

10

20

30

40

50



(38)

JP 5713036 B2 2015.5.7

OCoOoOO0OsmOOO0OO0OO0OO0OO0OO0z2omMOOOOO0O(H7.O)DODODOOOOOO
woooozomvO 0D OOOEH7.ODOOODOOOODDOOOO.3M-1.0M OO
czommOOOOOO(H7.O)DOOODODODODOODODOOOODOOODDOOO
u

gcopoo3MoOoOoooooooz2omMOOOOOOdpH7.0)COODDOOO
cooDoo2omvO 00000 (H7.O) DO 010000000 0ODODOO?20

20000000000 Bio gel HT Type 11I0BioRad0 000000 D0O5mOO0 0000
DO0oO010000.3M0000000002mMO 00000 (pH7.0)0 00000000
000000000000 0O0000100000.3W00000000020mMd 00
(pH7.0)00.AMO D OO OO (pH7.0)0 000 CO0O0COOOC0OOOOOOOOOOO
00.2M0 00000 (pH7.0)0 0000000000000 0O00O0O006000
000000000000 O0O00O0O00O0O00O0O00O0O000O000000
0000000000000 O00O0OO00ODO0OO0OOoOO

oooobDoOO0og48e0 000060 0000DODO0OOO0ODODOO
ooobooOocooobOooooobooOoigeh 0O0O0OnELISAO O
oooboooooobiigcoooooooao

0000000 ooDooDOobOoooooDoooosou g/MLO OO0 ODOODOO
oDOoDbOoooesl 0 0DODOO0OODODODODODOODODOODOOI100p L/wWwelld O

A0 0000000000 DOO00D0DOO0O0O0ODOO0.5 % BSAO bovine serum albuminO 0O
0oo0oOoooooDooDOoDOOoo0ooooDooDOooDoooosomMObOO0O0OOooOOoOnn
O(H 8.3))J00D00D0DODOO0OOODII00u LZWellDODODOO1IODO0DOOODOODO
Jo0o0DoODOoO0oooooDbOooOoi1oo00000O0O100p L/WwellD O OO DOOO3000O0
O0O00DO0O0O0O0.05%Tween200 DO D DD OODDODODODDOODDODOODODOODODOO

CareD O OO

oooo

oooooo
oooooooouooooeooooOOoOOOOO
oooooo
oooooogd
gi.oMoOOOd
ooooooooooDoooooooag
oooooo

O

oad

oood

0oodd

oooo

oooooo
oooooo
oooooo
gooo0oooooO0OooooO0oOoooo0OoOoooooa
ooooooogao
oooooooooao
oooooooooa
ooooooogod
oooooo
oooooo

oad

0d

od

oad

Od

0d

O

PBS-TO O30 000000000 OOODOOS300000000HRPODODOO 1Ig6O O (Goat

anti Dog 1gG-h+1 HRP conjugated:BETHYL Laboratoriesd 0O )0 100py L/welld O O O O
000 0HRPO O TMBO 1-Stepd TurboO TMB
00 IywellDODOODODODO30000000

100o0o00o00obo0obooDnepeBsS-TO
0 O 0O PIERCEO
SMOoOoOood
goooogno
gboooogan
ooooooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
Oo0oOoom

O
O
O
O
O

4860 0O O 3110
gbooaon

Oo0oooooo0ooooogoogogoooo
Ooo0oooooooooooogooao
OO0 oDoooo4gogoooooggogogoao
Oo0oooooo0ooooogogQgooao
Oooooooooooooogooao
OO0 oDoooo4QogooDooggogoao

O

O

OJ

O

O

Ooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogg
Ooooooogg
Oooooooogdg
O O0Dooooogg
Ooooooogdg
Oooooooogg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Ooooooogg
OoooooooQgog
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Ooooooogg
Oooooooodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogg
Oooooooodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg

O

O OooOooo

O0Ooo0oooao

O

g
g
O

O

g
g
0

Ooo0OD0OD0OO0O000000D0100p 1/7well
g4sonmOb 00D O00O0O0oO0OooOooDOOnn

gbooboooooboobobooooan
O

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogoggg
OO0 oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooQgodg

Ooooooooooooooogoogoao
OO0 oDoooogogoooooggogoog

O
O
O
O
O
O

OoooooooooooogooooOoao
O O0ooood

O

O

Ooooooooooodg
Ooo0oooooooOoaoo
OO0 oooogogooao

o

O o oooogogoo
oo ooooQgogoo
O oD oooogogog
OO0 oooogogoog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
O oo ooogogo
oo oooogogoo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogog

ooooon

O

ooo
gooboooooooboooooobobooouoboobc22000000000ary
s6e.ond 00000000 DOO0DO0O0DOOODO0OO01yw7wO000O0ODOOOODODOO
ugbdooboooouobobobobooobobobobooooboboboobaoo
oooooooobobooon
gpbioooooobobobobobiboboooboioooobo40000
s0obdblgbooboboobovobobobo4b0b0ob0obnoooboboadnn

(39) JP 5713036 B2 2015.5.7

ooobooOoooobOoooooboobooooobooo
gboobooooboooboobobooobooboboboo
uoboobooooboobooboobooooobobooboao
ugboboouobuoboboobooobouoboboobaoadao
ooobooOoooooboooobooboogoobood
gboobooobooboboboooooboboboao
ugboobooobooboboooooboobobooboao
OOO0OO0ODO atnaik 110000000 0O (Grade 11
obooogoogno

ooobooOoooobOoooooboobooooobooo

gov70DO00O0O0020000030000000027r000020000002000
2000000020000 000010D00O00O0ODIODOODODODOSDO0OODO

ooboi1iboooobicogoooooboooobicoooobooooobiIboon
ioooooi1booc0oooobobowwoooboo0ooobooboilooooo1wmooan

10
oo
uo
od

O O

OoOoo0oood
O0Ooo0oood

u
0
g
g
u
0

OoOoo0ooogd

0
O

g
g
U
0
g

oooobooooooboooooobbooooooboooooboooooooDoao
gooboooooobOooooobObooooooboooooboooooooDoao

ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooao
gboboooooooboboboooooboboboboooboobobao
gboboooboobooboboooobooboboobooonn

gooooooobooog

lbo0oboo0oooobgobobooobogoboz207ed 7000 0D0DO0ODOOO0OOODOO
goobobozooOoobOOzoor0eb24a0 00000000 DODODOOOODOOOO
2yam0 00000CO0OO00DOO0OO0CO0O0O0OOCO0OO0O0OOO0OO0OO0OODODOOO0OO0ODbDOOOn
gbobooooobogob4sonmbgbgobo30ooooooboobonond
0000o.330

ooooon

gboooag
ugboaood

10000020

ooooon
ooooon

ogboooag
ugbooagood
ooooon
gboooag

O

O

O
O
O
O

O

O Oooo

ooo
ooo

O
O
O

gboobooooboobooboobooobooboobooboao
oooooOoooooooooobooooooaon

gbooboooobooboboobooooboobobooboao
ugboobooobobobooboooooboobann

gboooobDobobobd4sonmi 0 O0n0nDgo.1y
gboobooooooboboboobooao
ooooD@-4000000000

O
O
O
O
O

gbooouobouobobooouobouoboboobooado
gooboocooobooooboooooao
gboobooobooboboboooooboboboao

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooDooooooooogodg

O 0Ooo0oo0oo0oao

nm

Oo0oooooooooooo oo oDooooooooogdg

Ooooooooogooao

O

O
O

OO0 ooDoogogogogoooogod
oo oooooogogoog
OooooooooQgoogoo

Oo0oooooooooood
OO0 oooooggogog

O
OO0 ooooogogooo

O 0Ooo0ooo
Oo0ooooooooooooooooogdg

17

O

Oooo0oooOoogoao
Ooooogogaog

O

(40) JP 5713036 B2 2015.5.7

oooooooooao
OO0

2000000000000 0000200702021000000000000000

ooobz20000b0000O0O0bOO0O0oO0oO0ooOoobDoOOZ20070202300000
000000433000 000bo0o0o0nobononb42g00000ononooan

gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
uybobooooobooboboobooooobobobooboooboobobao
gooboooooobozoor03010000ooooO0oOoOooOoOoOoOooOooan
2000030 0003000000 b0ob00o0ooobo0obOobOnAasonmdn
goo.isdo.le 0. 4000 00DOOOO0OODODOOOODOOOOOODO
ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooao
gboz2zoooooooboooooboboobooooboooooooooooboo

ugbooboooooobooboboboooooboboboboooboobobao

gboooon
ooooooooooobOooobobowioboobooooooobooooan
oooobOooooobOoboooooon

O O
O O

OO0
.130
OO
OO0

Oooo0obDOOoO0osgoooOoO0ooooDo0oOooboooOoOnnDa4aso
oooooOoooboboocoobooboboooob400O0O0DbDOO
Asoomb 0 00Oo0cOoo0bobOOoOOoOoOobOOoOoOoooooooooDan
ooooobooooobooboooooboboogoooboooooo

O Oooo
O 0o o O

oooobOooooooOobooooboooooooboooobooooaon
gboooDobobobooooboboobsgobobobon2oo6l 5
gbooboboboobooboooboobobobooboooboobobaa
ooooobooooobooobooooboooooobooooobooooan
gbobooobooboboboooooobobobooboooobouobobao
s0ob00obobooboooboboboboboobooboboboooonboao

ubooouoboobobooouobuoboboboooboboboboooonn
osgoobooOo0ooobooo0ooobooooooOoboooobooboOooooon

gbobooogobobobobooobobobobooooobobobosbhonb

ubooooboobobooouobobobobooobooboboobooogan
g4sonmO0 0 00O00oO0.5700000C0OO00DOe0O0OO0DOOOOOODODO?2007

oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogooooogdg

O 0OooQgoo
O 0Ooo0gooo

10280 00000000 bOO0O0o0oOobOO0obO0obOoboooobDobobobooooDnDo

O
O
O
O
O
O

a
O
g
uo

OO0 ooooooggog

ooooobOoooooooooooboooooobboooobboboooooboodg
oooooOoooobooOoooo4sonmoobooocooobooOoOoOono2n0On
oooobOoooooooooobooOooobOoboooobooboooobood
ooono

OO

oooooboooogood

00o00ob0obobooobDoboboOoz2e07030200000000000000

ooooobooooo4sonmbooonooo o0 00O O0OoOooOOoOOoOoOOoOoDOOOd
oooooOooooobooooooboooooobOboooobobooooooboodg
oboooooobooboboooooboboboboooDobobobooogno
oooobDOoOO0oooobobDooooooboOopnz2c07os018O0 00000 ODOO

4soomb 0 000O0o47000000D0OC0COOO0ODZ2O070800O000O0O0DOOOOOO
ooobooooovyooocooobOooOoooooooobooooooOooOoooDbon
gboooobooao

10

20

30

40

50



(41) JP 5713036 B2 2015.5.7

gooao

gboboboboao
gsooOooOooDzoo7Os08nooooDooOooooDOoOoOoooooooonD
gooooo4sonmb00oooborogooooooboobooooobooooooan
goobooooooboooooooboooooboooooboooooooooooao
gbobooooobooboboboooboboboboobooboboboooonn
gbobooooboobobobooobobobobooobooboboobooooan

2000060280 00 00000C0CO0OO0O0DOOOOO0OODODOOOODOOOOOoO.120000

Ooooooogogogoao
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogdg

OoooogoQgog

oo

O

gboboooosoobooooobobobobooobooboboboooonDao
ooooosogoooooe0bOO0OO0OOODODOO0OOODOOOOODOO

ooao

sgbbo0ooobooOoobdgzceb 10024000 000D OO0OO0OO0DODODOOOODOO

goobDoo4onmbO0O0O0OoobDOoooobobOOoOoOooobDoOOboOoooDoOosSs

070103100000 ooboobObooOoobooOooobooboooooboooooonon

100

N
o
o
[§)]
O

[ i Y Y i [ |

gooooooooboooooobooooooboooobobooooboodd
oooobooooooobooooobooooooooo@oooooDoon
oooboooooobDo4sOnmOO0O0Onboo.lo00ooooooooOd
osbooooooOocooobooooobooooboboobooooOobooOoan
g3gbogobobooooboboboooonn

goono
Uoobooooooboozo0302000000020030800000000
1bD0bo0oobooobogbogoz205040130 000 0oooooobobooboan
oooobOoOoooboobzoosb4000ononoOoOoOoOoOOO
020060 120 17000 00000000450nmO0O0O0O00O0OO0.39
070ed200 000D O0ObOO0ODbO0ObOO0OO0ODODODODbDOOO
ooooobOoooobOoooooboobobloobooo2000000
oooooOooooooooooooooooboooooooao
gbo40nmi 0 0ggpogo.sob b ooouobobobooonDdg
gooooad

O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood

u
goobO0zo0603011000000000000C000O0O0O00O0OO0ODOOAO
gzo0060 601000 00090260 000000000 0O0O0O0O0O0ODO)YDDOO
060050230 0 0o00oooooOoooboooooosoboooooooooan
goooOoozo0703m2000000000000000C0O0O0A0ODOA450nmd
o.o60 00 O0O0O0ODOODODODLDOODOODODODODLDOODODODO
oooobOoooooooooobooOooo3amoOonz207tced27r0nonOd
goobzoovOo30200000o0b0Oo0o0o0ooooboOooooboooOoooOooDoOn

goobooooobOooooobooocooooboooooboobobooooDboanas.
SBemD ODDODODODODO0DDODODODODOODODOODOODODOOOOOODODOOODOO

4soomd 0 00000o 190 000O0D0ODO0OO0OO0OO0ODOOOO0OO0OODODOOOoOoDOnd

O

O

gil11ooooobobooocooobooogozoo70D40 10000 0000O0OOO0OOOOO
goooboooooooOoooobooOooboooooboooooooooooao

oooboooooooooooboooOoobobooboooobDoOo0oO0oooDbDDOO0O0an4ason
mbOoooooo.souobonoooooboboooilgonozoo8de3an0dononooOOagana4as

u o
od
oo
gboobooooobooboba
od
oo
ao

onmboooopDo.2s00000000DOOOOO0OODODOOOO0ODOOOOOODbDOOOn
gbooooooboboz2200b0obooboooooboboboboooobobonb

10

20

30

40

50



(42) JP 5713036 B2 2015.5.7

ooobooOoooobOoooobobboo20000400006000000
gbo4sonmD 00 000O000DO.2500.1900.1900 00000110
uboooobooboboobooobooboboboooooboboboan
uboooguoboobobooouobuoboboboobouoboboobaoado
osgoboooooobOoooobobocooooboobooooobooooooan

402700 0000000000000 OobO0obOoooooboog

A50nmU 0 0000go.1obouoboobooboosgn
oooo4sonm0oOoOCcOooobooOCcOoOoobDoOoOn

ooooood
gbooooonon
oboooooan
gboogoggan
ooooood
gbooboooooboobobobonn
gboooodg
ooobooooobooooao
0b01200 0000 20070
gbobooooobooboboabaoaao
0010 0020080 60200 0 00 0O O
oooooooooobooooooDbao
obooboooooboobobobaoao
ugbobooooobooboboabaao
g4sonmO 0 0O0OoooocooOoonOan
gbooboooooboobobobonn
goaao
ooooon
gbobooooobooboboboao
00013000000 00gao2ooro
ooooooooooboooooooban
ooooooooobooooooDban
gboooooobooboo
008060500 000000
ooooboooooooooooao
gbooooooboboooonn
uboobooboobooooooaa
ooooao
goooognon
gono

I e e Y e, O Y I O Y
Oooooocooooooogoogooao

OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg

uoboooobooboobobooboao
oooooocooooooooooao
ooooboooooooooooobao
obooooboobooboboobooano
uboooobobooboboaoboaoao
osjl1200000o0ooooooan

oboooobooboobobobono

OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOooOooood
O 0O0ooood
OOooooodg

oooenooooooobooooobooooooDon
oooooOoooobooooobooooooan
oooobOooooboooooooooonn

oooooOocoooboooobooooooan
ooooobOooooboooooooooonon

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

uboooooobobobooobooboboboooboobobooboooonn

g0 0 000oooOocoooboooooobobooooboooooobooooooDoon
g0 0000000020 0000HRPO OO O O 1960 O (PEROXIDASE-CONJUGATED GOA
1gG FRACTION TO CAT 1gG (WHOLE MOLECULE): CAPPEL RESERCH REAGENTSO O )0 O O O
oooooosooo oDoOoOooOoOaO

goo

O

Ooooooogod

O O oQgooo

O

O

0
0
O

0

O
O

O

O
O

giogogogbogbzoos0sp1ivbooooooboboooooboobobooognn
1g4s5onmO0 0 00000o.200000000O020060 100170 00000000000

200000000000 O040NMuObODOCOCOOoO.220000000000
ooooboooag

ubooooboobobooouobuoboboboooobobooboo
ooobooocoooboooooboobooooboooooboooooooao
obooooboobooboboboo

00

gboooogboboboboooechbooboboboboooooDoo
ooooOooooobDoooobiigcD00bDoO00on0nbD200000HRPH

IgG0 O (HRP-Goat Anti-Human IgG(H+L) Conjugate: Zymed Laboratories( O )
go0oOoOO0OO0oO0100000000D0ODO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DODOODDODDODOODODOOO
oooooosopg/mID0000D0OO0OOOODDOOOODDDOODOODODOO

10

20

30

40

50



Ooo0oaoao
Ooo0oao
oodoao
onooo

[ |
OO
O |g
[ |

OOo0oooooooooooooDoooogoooog
Oo0ooooooooooooooooooooood
OOo0oDoDooUo0doooooo4ogoooDoooogogoooodg

Ooooooooooooo0oDoDooooooooogogoQg
Oooooooo0oooooo0 o ooooo0 oo oooooDoooogogogooao

O0oooodoooouoUdooooUooUdoDoDoDoUgUoDoDooggooao

(43) JP 5713036 B2 2015.5.7

45o0nm0 00 0000D0O0OCOO0O0DOCOO0OO0O0DOO0100.250000000
gooooOOoo0oo.o30boOooDOOoOoOoDOD

ugbdooboooooboboboooobd
ogd oooooooooooooao
gboboooooobooboboboooobweobooooobonb

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

oobooooooboooooobOooooooboooooboooooooao
gbooooobooboboboooooobogobobo
gbobooooobooboobobooboooboboboboooooboao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooboooooboogod4sonmbogoonoan

O
O
O
O
O
O
O

120000000020070602100000000000000000000
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
ooobooOoooooboooooobObooonoi1zo450nmd OO0 0O0O0O0O0.70
ooobooooobobOocooobooscobooo0oooooooobooDoon
gbobooooob200000b0obO0O17agogss.ox0booboood
oooboos3mooooopoz0704030 0000000000 000O0DO0OO0
goooo40nmO 000 O00O0O0O0.3800000O
gbooboooooobogoboboooooobobobobooobobobao
ugbooboooboobobooaod

gobooboooooooboboboooooboboboboooboobobo
gboboooooao

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

oo Oo0o00oDDDODO0O000DO0o0ooooDoDoDoDDOoOOoOOoooOg

ooo 0oo0o0ooDDoDOo00oo0DO0oo0oooooOoODDoDOoD0O0DO0DOoO0oooooDoDoOooOOoOog
ooo 0000000000000 000DDO0ODO000DO0O0O0O0O0OELISADDOOO
oooao 0000000000000 oooDoDo0Do0o0DoDOoo0oooDooDoDooooOaog
oooao oo0o0ooDDoDOo0o0oo0DOoo0ooooooODoDoODO0ooDOoDOoo0oooDooDoDoOoOoooOog
Clg60 0000000000 0ELISADDOOO0OOO

ocooooao

0100000000000 000D000000O0Oo2000000000000960A0
0000000000000 oOoOoDoDDOoOOO0O100p LZWwellDODODDODOOO20000000
OO0O0D00OO0OO0OO00DOOOO0.5 % BSAO bovine serum albuminD0 DO OO OOODOOO
0000000 oooDoooooDoDoDOoos0omM O O00O00O0O0O0OODOO(pH 8.3) 00
Oo00oDDoDOoOOoOoOoOooi1oop L/wellDOOODODOD100000O0ODDODOOODODOOODOO
Oo00D0DDODO0O000O0oOooooooDoDDOO0O100p LZWellDDODODODOO3DO0OOO0OO
0000000 0oO0ooDOoOoOoOooDi1o-10000 0100 0000000000 O0.-05%Tween200
0000000000000 0O0DDO0ODO000O0O0OoooPBS-TOO30 000020000
Oo00DD0ODO0o0o0oOoOooz0000000000000O0100p LZ/wellD OO OOO1000
0000000 oooPBS-TOODODOOOO3000O000O0O0OOO0ODODOOO?2000000
O OHRPO O OO O 1g6GO O (Stabilized Goat Anti Mouse HRP conjugated : PIERCEO O )
O100p L/wellD 000 0010000000000 O00O0OPBS-TODOOOOOOHRPODO T

MBO 1-StepU TurboO TMBO 0 0 00 0O OO OO DD O PIERCED O O O 100p 1/welld O
gbooboosocooboobooboooooobooboboSMObOOOnDOobDODODbDOODOnD

10

20

30

40

50



OooooooogoQgoao
OoooooooQgoogoao

Oooooogogooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
id

S Do oooOooooooQgogoo

1on

O

OOoo0oooooOooOoao

Oo0ooooooooooogogogooao

mOooDoooOoooooogod

O d

OoOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0o0ooogoQgogao

O

O

Ooo0oooooooOoaoo

O

O

OO0 oooooggogaog

O

0

(44) JP 5713036 B2 2015.5.7

100p IywellDODDOOOO0OO0OOOOOCOCOODDOOOOOOOODOA4SNMDO OO
gboboooooooboboboooooboboboboooboobobao
gbooboooooboobobobooooobobobao

O 0Oooo

O
O

O Oooo

O
O
O

ogdaod
oood
oood
oogdaod

oood
oogod
goooooooooooooboooooboooobobooboooobood

O 0o oo

O
O
O

Ooo0ood

O
O
O

O Oooo

O
O
O

ogdod
oood
ooog
oodod

ooo
oood

O Oooo

O
O
O

O oOood

O
O
O

O Oooo

O
O
O

ium-Phenol-Chloroformd

ooon
Oo0n
ooon
ooon

oooo
oooano

a
a
O
g

O Oooo
O 0o oo
O O oo

oooano
od

ogooao
goaao

oooobOoooobobOoboooooooooooao
gbooooobooboboboooboooboobobao
ubooooboobobooboooooboobobao
oooao

oooooooooooooao
oooooOoooooooooooooooooao

LiIsADOoOogoooooooooooooobboogoobobobooooboogo

gbooooobooboboboooboooboobobao
ubooooobooboboobooooobooboba
oooobOoooooooooooboooooooao
goood

ooooooooooao

0000000000000 00D0DOOdOAcid gua
O0O0O00000dDOOoligotex-dT30 mRNA purificat

KitogooooooooooooooooooooooooooooooDbooao
gooao
gbooooadg
ooooooooobooopbOO0OO0OO0OOODOO0OOOOOOOOODDODOOOODOOO
OO000D0OO0OO00D0OO0OO0OO0O00DOOOODRDCcDNA Synthesis Kit,ZAP-cDNA Synthesis
Kit,ZAP-cDNA Gigapacklll Gold Cloning Kitd STRATAGENED D O OO D DO OO OO0O

gbobdoooobouobooboboooboobobobooooobobooboo
Ox OO o0o00D000000aoan

O

Oooooogogogoao
OoooooogoQgoo

O

O

O

OooooooQgoao
O O0Oo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
Oooo0ooogoQgQg

O

O

0

ooooao
gbooooobobo
gboooobooba

O

O

O

O

10mM Tris-HCI,150mM
Ooo0oooooooao

ooooooooooao
FrODODOO0oOoo0obood

000 0.2M NaHCO5; pH8.

O
O

O
O

(ONN

O
O
O
0
U

u
O
O
g
u

ugoaao
oooano
Ox oo

gboooood
oooobOooooooOoooooooooooao
gbooooobooboboboooooobogobobo

XL1-Blue VRF*O O OO QOOODOOOOOOOOOOOODO

oooano
oooao
ooono
oooano

NaCl pH7.50
0ooooo

gooooo
gooooad
OO0DDOMN ZAP Express DO OO O OOOOOOXL1I-BLue MR
000000000000 0OD0ODD0OD0OO000O000D0DOo.5M NaCl
goooogoooboboboooobooboboboooonbDo

O00oDoOD0o0o0ooopOoODODOODOOOOOOO

0O O Hybond C Extra: GE Healthecare Bio-Science
000000000000 o0oDoDoDoDoDoDoooog
Oo00oDDoD0ODO000O0o0oooooooDoooood
Oo00oDoDOoOO000oOoo0ooooooooooood
0000000000 0oooooooDoDoooog

gbooooobooboboboooooobogobobo
gbooooooboobooboooboooboobobao

10

20

30

50



Oo0ooOooOooogwo
Oo0Ooo0ooood

50mM Tris-HCIO 0.01% O 0O O O pH7.

OoOoo0oooogod
O0Ooo0oo0ooao

O

O

O Ooooo
O oOoooo

O
O

O Ooo0oooaog
O Ooooo
O0Ooo0oooaoo

O

O

(45)

000000000000 oooDODDOoDOoOoDoOooon

(GE Healthecare Bio-Sciencel 0 00O O0O0ODOOO
0000000000000 0o0oDDDOoODO00oDo0Do0Oooo
000000000000 oooDDoODOooDoOoOooo
000000000000 oooDoDDoODO0oOoDooooo

uo

JP 5713036 B2 2015.5.7

ooooo0OOooOooOnONH
gbooooooogao
obooooooogan
ugbooogoooodgan
ooooooooooao

0Oo000D0D0000000Q0o0o0oD0OD0000DO00o0DoDOoODDOOO0—0OOdO0-05%
Tween20/TBSO 0 00000000 DDOOOO0ODOOOOODOOOOOODOOOOD

000000000000 000D000000OdaOGoat anti Dog 1gG-h+1 HRP conjugated
: BETHYL Laboratories0 0O OO 0OD01000000O0
ooooDoOoOooooooooooao
mmO 0000000000000 00d

O

O

00
O
0
O
O
0
O

ooooooooao
gbooooogao
uond

gbooboooogno
gbooboooogan
ooooooooao

ue MRF*O 0O 0O O 0O ODgpol O O O
O00000pu 1000 ExAssist helper phage (STRATAGENED
oooDoDDoDOoOooooooooao
oooDoDDoDOoOoOoooooooao
ooo0o0oDDoDOoOooooooooao
coocl 00 0D00OO0O0OO0ODODODOOOOOpIODOODODOO
OooDoDDoDOoOoooooooo

oboobooooobooboba

O
gboooooobobobod
g
u

AGEN plasmid Miniprep Kit(O

O
O
u
O
g
a

O
g
u
O
g
g

O
g
U
O
g
u

O
a
u
O
g

O

o0
oo
uno
00
oo
ao

ooao

ugboooooghn
ooooooooao
gbooboooogno
gbooboooogan

O
O

O
O
O
O

O
O

O
O
O

Doooooo
ooooooo
50000p 10
0oooooo
ooooooo

oooooogd
ooooood
ooooobooooooao

O
O
O
O
O
O

O
O

NBT/BCIPO O O O Roche OO0 O O

00000000 0O0x00
0 100mM NacClO 10mM MgCI1SO,0O
O0oooo0ooOoooooooo
OooooooOoooon
Oooooooooon

O

O
O

O

O
O

O

ooo

gboogobooooooobognn
ooooocooobogdx g
gboboobooooogobgnb

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

OoT O <

[ O R |

O

u
O
g
a

tp://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/O
ooooooooooo
oooooooOoooo

oo oooooQgoooo
Ooooooooogoooao

O

O

Oo0oooogodgogooao

O

Ooooooogogoao

O

O

Oooooooogoo
O OoOooooaog

0

O

gbooooag

O

OoOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoo0ooood

O

0

ugood

O

O

O

OooOoo0oogoood

ugoo

O

O Oooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

O

O

O
O

g
O
O
t
u
O
0

g
u

00000000000
0000000 0O0XL1-BI
p 1000000000

p lIOODOOCOOOO
00000000000
00000000000
00 0SOLRO OO0 OO0D
00O00O0O00p 1000

oboooooao

ugbooood

gooaond
ooooao
gooon
gbooon
ooooao

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog

O

g
U

INo0oooooobooooopoOopoQoooD
gbobooobooboobsoLrROODODODODO
aoo

0 QI
00

g
od
oo
O ht
od

CCPOOO0OO0ODODOOOO0ODOOOOO
gboooboobooboboooogoan
oooboOoOodocepOODOO0OOO0ODOOOOOODOOOOODOCEPOOODOO
CCPOOO0O0O0OO0OCOO0OO0ODOCEPOOODOOOOODODOOOODOOOOOO
gboobooooocepOb 000 O0DbOO0ODbDODObOOODODODODOOO

0o00o0oDDoDO0o00000oooooDDoDO0oD0oo0Do0Doo0oooDoDoDoDoDoOoOoooOog
RT-PCR(Reverse Transcription-PCRY OO0 00000 ODOODOOOOOODOO

0000000000000 00D00DO0D0O00O0O0DOoODOxoo0® 0000
TRIZOLO O O invitrogen0 000000 O0OO0OO0ODOODOO0OODDDODODOOOOOOOO

10

20

30

40

50



(46) JP 5713036 B2 2015.5.7

O0D0DO0O0000D0OD0OdDOd Superscript First-Strand Synthesis System for RT-PCRO in
vitrogenD 00 0000000000000 0OO0DODOOO0DODOOOO0OOODOOOOOO
00000000 0DOCOO0OO0ODNAD OO DODOOOOODNAD invitrogend O 0O O QUICK-
Clone cDNAD OO OO ODOOOODO O Large-Insert cDNA Libraryd O OO OO OO O
oooo0ooOOoO00o0oO0oooooOooODDODO0OO00DUDU0ooOoDoOooODDDODOoDO0O0DoDOooooOO
000000000 oo000oDoDo0o0o0oDoDo00o0o0DoDoo0oo0oo0oDoDoDOooooaoo.
25p 1000 0000OD0O0O0O2u MO 0-2mMO dNTPO 0.65U0 ExTaq D O D OO DO OO DOOO
0000000000000 0OO0D0ODDODO0ODO00O0O0O0OooOp 1000 Thermal Cycler (BIO
RADODOOODOODDDODODODUOD—O0O0OUOUODOODOD—0OO0O00O0O0OO—00OO0OO0ODOOOOO0
Oo00D0DDOo000O0o0oo0ooo0oDDOoO00oo0D0o0ooooDoDoDDOoDo0o0oDooooaO
0000000000 Oo0OoCEPOODOOODODODODODOOODODDDODOODDOOODOOOD
ooo0oDoDOoOOoO0oO0ocCcePO0DODOODODDODOODODOOODOODODDDODOODODOODOOOD
0o0oo0ooOdoooDooOoOooCcePO00DDOOCEPOD OO ODODDODDOODOUODODOO
0000000000000 00DD0D0OD0O0D0OGAPDHO DD ODDDDODODODDODOODOOOD
oo00oDoDoOO0o0o0oo0oo0ooooooDoDOoD0oO0DOoDOoOoooDooODDODOoODOoOOoCEPOOOOOOD
0000000000000 o0o0o0o0DDO00D0U0DO0O0o0o0o0o0oDo0DoDDoDOoDO0oo0oDooooaO
CCPOOO0O0O0ODOODODOCEPD DO OOODOODOODODDODDODODODODODODODODDODODDOODOOO
ooooDoODOoO0o0o0oo0oo0ooooOooODDODO0ODO0o0DoDO0oooDoDoOoODDDODODO0O0DOoDOooooOO
0000000000 oo00oo0ooDOoCEPODDO0O0OONDDODODOUODODDODODOOODOOO
oooooDoOoOoao
ocooooao
oo00D0D0oO0o0o0oO0oo0ooooooDoDOoDOcCcEPDDODODDOOODDDODOODDODOODOOOD
OO000O0DD0OGAPDHO D O OO OODOODOOOOO
ocooooao
Oo000DDoO0o00OoooooocePOD 00D O0DO0OOOOOO
Oo0o0o0oDDoD0oO0oo0ooooooo
0Oo0o0D0DDODO0o000O0o0oo0ooo0oDDOoo0D0Do0D0o0ooo0oODoODoDDOoDOoo0DoDOooooaO
Oo00D0DOoOOoO0oPCROODOOOODODDOOODODOODODOOODODDDODOODDODOOOOOOD
Oo0o0oooOooowlOBanHIDODO O SallD OO0 O0O0O0ODO0ODOOODODDOOOODODOO
0000000 0O0DOoOO0O0O0oDOo.4p MO O0.2mM dNTPO 1.25U0 PrimeSTAR HSO O O
oo0o0ooDoDo0o0oo0Do0ooooooODoDoODOoo0DoDOoO0ooooODoDoDoDoDoooOoploOOT
hermal Cycler (BIO RADOD 0 )00 ODOODODDOD—0O0O0OODOD—0ODDOOO0OO—0O00
0000000000000 00oD0D0oD0D000O0U0o0oooD20000000000000
oo0o0ooDoDOo00oDo0o0o0oo0ooo0oDDOoDOo0D0oDoDo0o0ooDo0oODoODDDOoDOoOoDOoDOooooOaO
0000000000000 00D0ODO0D00O0DO0O0OoOODNADDDODODDOoDOoOoOoQoOOoOD
O 0O 00O 0 QIAquick Gel Extraction Kit (QIAGEND 0 00D OO0 OO0 Q0OO0DOOOODOOO
ocoooooooao
oooooao
oooo0ooOOoO00o0oO0oooooOooODDODO0OO00DUDU0ooOoDoOooODDDODOoDO0O0DoDOooooOO
0000000000000 o0O0oo0DD0DDO0OD0D00DO00o0o0o0Do0oDo0DDDOoO0o0o0DO0oooaO
DNAUOODODODDODDOOODODOOODODDODOQIAquick Gel Extraction Kit (QIAGEND O O
ocoooDOoOO0oOoO0oOoOoooooooDoDooOoOodg
oooooao
0Oo0o0D0DDODO0o000O0o0oo0ooo0oDDOoo0D0Do0D0o0ooo0oODoODoDDOoDOoo0DoDOooooaO
0000000000000 00D0D0OD0000000D0D0ODODDODO0OD0DO0OO0ODODDODNA
0000000000000 00D0ODOOOQIAquick Gel Extraction Kit (QIAGENDO O O O
O000DDO0OD0000D00oO0oDoDoDoDooDoOo0Oa0o
ocooooao
OOO0OD0DDODNADOOOODODDOODODDOOOPpPCR-BluntD invitrogenD 0000 O0O00OO
0000000000000 o0o0o0o0DDO00D0U0DO0O0o0o0o0o0oDo0DoDDoDOoDO0oo0oDooooaO

10

20

30

40

50



(47) JP 5713036 B2 2015.5.7

oooboooooobOooooboboOooobOoooobobOooOooDbOO0OgOnBamHl
OOO0SallDOO0ODOOOOQIAquick Gel Extraction KitU O OO ODOOOODOOO
OCOBamHIO SallD 000 0O0O0CO0OO0OD0OOOOOOOOQOPpPET30all Novagend 0 000 0O
coooOoOOoO0oO0oOoooooooOHIsDO00O0O0OoooobOooODbDbOOoOoOoDOoOoooooaO
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
gboobooooboobobobooobooooobobobooog

gboooodg
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboboooopPcREDDOODODODOODOODOODODODODNADDORT-PCRODO OO
OCOoOO0ODOOO0OOODNADOp IDOBamHIDO OO SallOOOOODODOOOOOOOOOODO
Ooo0OO0ODODOO0OO000O0O00OO0O0O0ODODDODOO0Oo0.4p MO 0.2mM dNTPDO 1.25U0 PrimeSTAR H

sijooooooooooooooooooooDbDboOooooooooooDoDDOoOpt

OO 0O Thermal Cycler (BIO RADOD OO ODODOOODODOD—OO0OO0ODDODOD—O0O0O00O0CO
—Jo0oboooooobooboocoooboooooobooooboobooboOooo2000000D0O00
ooooboooooobooooboooooooooobooooooobooboooobooo
gbooboooooboboboooooobobobobooobDNADOOOoDOobDoOoDbDOnD
OOO0OD0ODOOO0OO0OQIAquick Gel Extraction Kit (QIAGEND OO OO OO OOOOOODO
oooooooooobooo

gbooooag
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
oooooooooboooobooooooooooboooooobooooobooo

DNAUODODOODDDOOODOOOODODDDQIAquick Gel Extraction Kit (QIAGENDO O O
gbobobooobooboboboobobo

godaao

OOOODNADOOOOOOOODODODODDORPpPCR-Bluntd invitrogenD OO DODOOOOO
goboboooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn
ugbooboboooboobobobooobooboboboooboobobobodBamHl
OsallDDDOOOOOOOQIAquick Gel Extraction KitO O OODDOOOOOOO

BamHIO SallD D OO O0O00ODODOCOOO0ODODOOOODODPpPET30al Novagend 0O 0O OO

O

oo oooooogooo
Oooooooogogoo

10

20

30

40

000D0DO0oO000oo0oDoUdO0OHIsDOO0O0O0DOoOOoDooooDooooooooooaon

oooo0oooDoOOo0o0oO0oo0ooo0ooOoODDDODODO0D0DU0DO0o0o0ooDoDoOoDoDoDoDoODOoOOoOog

ooooooDoOOoOo0oOoOooooooooDoDOoOoOooOoog

oooo
@Hoopooooooooo
ooo0o0oDoOOoOO000O0O0oooOoOoDDODO0ODO00DU0DO0o0oooooOoODDDODOoDO0oOoDoDOooooOo
000o0o0DoooooDooooooos3ouog/miDOOLWBOOOOGB0ONMOOOOOODOO.7
Oo0o0o0oo3700 0000000000001 mMOO0OOOOODOD300020000000
OoO0ODDO4800rpmd 100 0000DOOOO0DOODOOOODODDDODOODODOOOOOOD
OO00D0DD0OO0OO0O0Oo4800rpmb 10000000 O0OO0OOODODOO
oooooao
0Oo0o0DoDDODO0o000O0o0oo0oo0o0oDDO0D0D0DU0DO0o0ooDo0oODoODDDODOoDO0oO0DOoDOoOoooaO
goOoDoOoOovooOorpmd 200 0 00DOOOO0DOOODOOODODDDODOODDODODOOOOOD
O00000000D000O4%Triton X-1000 OO O O OO 7000rpmd 20000000000
000200000 0000000000000 O0DO0DOOODDODDODOO0OO0DOOOOOOaD
ooo0oDoDDODOoO0o0oo0oOoooooooDoDoDOoOoOooooosMOOO0ODDDOO0DOoDOoDOoooQoO
ooooooOoiomMOOOOoOooDi1oomMO DD OO O0OOODODOSMOIOODODOOOODOOO
000000000 o0oO0oooDoUo400150000000000DODODO0OO0O0OaO
ocooooao
OOoO0oDOoOOoOoOoOgvyooorpmb 200 0000 000O0OCOCODODDDODOOODODOOOOODO
000000000000 000DDOChelateing Sepharosell 0 O O Fast Flowd GE Hea



(48) JP 5713036 B2 2015.5.7

Ith CareCO0D00OO0OOO0OOSMOOCOCODODOOSMOIOOOOOODDOOOOO4O000O
gbobooobooboobobisoorpmb SO0 0DDOO0OOOOODODODODOODOOD
gboboooobooboobobobooooobobobobooobobooboboobooos
gcoosvwoooOoOoooooo.sMODDOOOOOOOO.IMODODODODO (pH5.0)0 10mME O

gooooozomOODOO0OOO0OO0OpH8.OOUOO0OODOOOOODOOOODOSCOO000DO0AI0

omv-soomvO 0 0D 00000000 DO0OO00O0DOO0ODOO0ODODOOO0OO0ODOODOODbDObOSODO
gbobdooooooboobooboooboobobobooooobobooboo
goooOooooooocooooooooboooo

Ooooooo0oooooo0ooDooogogQgooao

O

Oo0ooooooooooooooooood
OOo0ooDooog4oooooogogogooooogdg

O

O

O

O

Ooooooo0ooooogogQgogoao
OooooocoooooooQgoao

O

O

4000000000000 DDO0O0000O0O0.5% BSAO bovine serum albumin

O

OoDoooo4Qgooood

O
O
O

O
O
O

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooao

O

goooboooooobooooobooooooooooobooooaon
gooobooooooboobooooobooooooboobooooobooooaon
gooobooooobood

CCPOOO0O0ODOOOOODODOOOOOn

gbobooooob48e0 000060 0000000000 ODOOO
oooooOocCcepPODOOOOODOOOODDOOOODOOOO
gooboOoooooboOocoooboowcooooooEeLIsADOOn
gbooooooboowecoogoobobao

Oco0ODDoOOO000O0oOooooboobObobOO0ooOogogsopo/mMLDOOO0OO0
oooooee0 0000000 OCOODODDOODODODOODODDI100u L/well

oooobooooooobooooobooboooobooooboosomy ODDOOOOOO
OO0O@H8.300ooooooooDDbDi100p L/WeNIDOOOODIDDOOOOO
Oooo0oO0oO0oOoobooOoOooso00OonoDbDiIoou L/wellD DOODDDOS3O00O

ooooOO0OO0o0goo.oswTween20 DO O ODO0ODODOOOOODODOOOODOOOOOO

PBS-TO O30 0D0DOOO0O0O0O0O0O00OOODOS30000000O0OHRPODODODO Ig6O O (G

oat anti Dog 1gG-h+l1 HRP conjugated:BETHYL Laboratoriesd 0O )0 100py L/welld 0O O
0001000000000 ooooPBS-TOODOOOOOHRPO O TMBO 1-Stepd TurboO

TMBO OO OOOOOOOOODOOPIERCED OO 100p IwellD 0000003000000
ocoooODbODOO0OO0DO0oOoooSMIDOODODDDOOODODODODODODOOODDDOODO100p /wel
ID00000D0OO000O0DO0ooooooDDoDOoOooO4O0NMOOCO0ODDODOODODOOODOO
ugbobooobooboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
ooobooOooooboooooobooooooon

gbooooag

oooboooooobod4se0 00311000000 ooooooooooooooood
ooooooooooooooonn

ooooon
gboobooooobooboboobooooboobobobooboooboboboboooonn
ugboboooboboboobooooobuoboboboooobobobobooooan
ooooboooooobooooboooooooooobooooooboOoboooobooo
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobOoooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
uybdooboouobooboboboouoouobuoboboboooouoboboboboooonn
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn

20

40

50



(49) JP 5713036 B2 2015.5.7

oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
gboooooboooboobotboboooobooboboboooooboboboboooono
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugbdoboouobobobobooouooobouoboboboooouoboboboboooonn
Oo0OD0ODDODO0OO000000O0OO0O0OO0ODODDOO0O00 Patnaik 1NIODODODOOOOO (Grade 11
gboobooobobobotboooooboobobooo
gboooodg
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboboooobobobotboooobobobobooobobo200b00obO0obOobDa
grO00e33w0OooOoOOOoOoOobODOoOoOoOobODObODbOOo0ooooboooooan
goooOooooobooocoooobooooobooooobooooooooooooao
gooboboooooboooooao
ooosooooooboeooobbObDloboo0o1booooooboDDbD1wooDn

5000001000000 00e0000000SO0000000120000040
gobosoooonpoiccooobboz22c0oooOsssooooooonoz2n0oogz200
gbz200000200000002400000000100000001000000
A0000o00ob0oboboolboobooobooooobooboi1coboobonanalb
ooooOobcwwmooboooobicooooboooooobobo1lwooobooooooos
gboboooooboboi1boboboi1boboboowwbooooob1lmognn
oooo0ooi10oobo0obooboi1bo0oooboo0oob1oo0oo0oooobooOoOgnaso
ooooad

gooao
gboboooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn
gbobdoooobooboboouoouoboboboboooboobobooboooonn

O 0Ooo0oo0oo0oao

U
gboboobooobooboobobooobooboboboooooboboboao
oooooooooooooobooooooboooobobooooboodg
gboboboooobooboobobooooboobobobooobonn

g

u

O 0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

uboooobooboabad
lDooo0oooboooooboboboogobozo7roe70D OO 0OOO0OOOOO0ODO
gbobobozooboobogzo07bedz20 0000 obogoboboooooooboonn
2namO0 00 000CO0O00DOOOO0O0O0ODOO0OO0O0obOOOoOoOooODODbOoOoOooOoDbDoOobOOn
O goobOoooobobooo4sonmbo0oononboo41000b00OO0O0OOODOn
gboobo43ogoboboboooooboboboboooboobobo
ugboobooooobooobooboboobooobobobobooooonoao

Ooooooooooooooogooao
OoOoo0oooogdg

ooooon oooooboooooobooooao
gbooboooooboobobooooooboboboboooboonn

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

g
t
0
0
g
u

10000020
gboboboon
gbooobooad
O

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

ooooob4s50nmd 00 000OO0.06
go obooboooooogan
—booooobooboooboaoaao

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

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

gbooooag
ogboooag
ugbooagood
ooooon
gboooag

gbooooobooboboooooobooboboboao
uo gbooogoooodgan
oooooboooooobooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

I e v e e
O
O
O

Oooooocooooooogoogooao
OO0 oDoooogoooooogogdg
Oo0ooooooooooogQgoo
OoooooooooooooQgogoao

O Ooogoao
O Ooogooo
O 0Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O



(50) JP 5713036 B2 2015.5.7

ooao

2000000000000 000D200702022000000000000000
ooo0ob20000000000000000DOO0O20070202300 000
000000433000 000boo0o0oonobonono42g000o0o0onoonoand
gooboooooobOoooobooooobOoooobooOoooDon
gboobooooobobobooooboboboboooboboboo
ooboboooooobooboobzoor03n1ooooooooooooOoooDOon
20000300003 O000000O0ODOoOoO0oO0DbOO0OOanaDA4as50nmd
gpoo.isgo.isgo.ovb0booooobooboboboooooboobon
uboooobooboobobooboooboobobobooboooboobao
2000000000 C0cO0oO0O0bOOob0cO0ooobooboboooobooooooan
ooooooooobooooobooboboooobooooooooOooooao

Oo0oooooooood
OooDoogogooooogod
Oo0oooogodQgooao
OoooooodQgooao
OOo0o0ooogdogoao

O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O

ooooood
gbooobobooboobooobobowooboboooooobonDb
gboooobooboooooooboaooboaoado

O
O

OO0 oo oooo0oooooooooogodg
O
O

O 0Oo0ooOooao

oo
-140
OO
OO

gbooooo3sgooooboboboobobobObaodaso
obooboboobooobooobooboboboo4b00000n0O
Asoomb 0 00O0cOoo0bODbOOocOoOoO0ObOOoOOoOooooOooooonan
oooobOoooobooocoooboooooooooao

>

m

O oOooo
Ooo g
O o0Oooo

ao
OO
oo
ao
OO

oooooooooonon
oooobooooooaon

u gbooboobooboobaodo

O
gboooooboobooonb

a

O

OosS000000a0ano?2oo0ed s
oooobDooooboog
oooobDooooobood
oooobOoooobood

O
Ooooooggooood

O 0Ooo0ooao

17

O

oooooooooonon
oooooooooonon

OoooocooooooogogoaoQg
OO0 ooDoo4gooooogogaog

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oo0ooooooooDooooooooog

OoOoo0oooodgdg
OOoooooggdg

Oo0ooooooooooD oo oooo0Doooooooooodg

oo
gbooooboooooan
ooooooooooon
ooooood
gooon
gbooobooboobooonf
OgdvO0OO0OO00O0?20030 80
g20060 8090 00O O0O0ODO
gboooobooboooan
oooooOoooooboon
gboboooobooboooan
gboooooboobooonn
o430 00000ono0On
oooooooogogd
080 0noo0oooon

oooooo4s0nmOO0O000O0DO0O
ooooooooobooooooobao

OoOooooogod

20060 80 90 O O
gbooooooag
gboooooad
oooooooao
gbooooooag
gbooooooag

O Ooo0oooo

I I By
OoOoo0ooOodgdao

O

O Ooogoo
O 0Ooo0oooao

O

OO
oo
ao
OO
oo
go

O Ooo0oooo

OO0
OO

OO
oo
ao
OO
oo
go

od
od

od
oo
ao
od
oo

5s000g0b0boooooboboboboboobDoboboboooooboao
uboooooobobobooobooboboboooboobobooboooonn
usbogbobooouoboobobdoobooobobobobooooobooboann
oooobOooooobobOooooooooobobooooooboooOoosoon
obooooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn
go44sonmbogoooo.77D0D0OO0OO0OO0OO0ODODOe0OOOOOOODOdOOd2007
02800 00000C0C000O0OCO0OO0O0OOOO0OO0OO0ODODOOO0OO0OODODOOOODOOO
gbooboooooobooboboboooobooboboboboooboboboboo

ooz20000
oooooao

gooooao
gboooao
gboooaoao
goooooao
gboboooao

0 450nm0O O O O
o040 0020060 12019000 000000000000
45o0nmJ 0 00000320 0000000CO0OO0O0DOOCOOOADO?200
gbooooboobobobooboyooooobobobooo

30

40

50



(51) JP 5713036 B2 2015.5.7

ooooooooobOoooobooooooooooan

gbooooag

oboooooooao
goosooooooobzoorososoooooooOooooOooooooOoooood
oooboooggo4sonmbooobooo.c90 0000 oobooooooooooobood
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
ugboobooobooboboobooooobooboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
20070eU 280 000 0o0ooboO0obOooboo0ooooboobobooboooobooOoo.lond
ooooboooooobsooooboooooooooooboooooooboooooDoon
oooooOooosooocooboebbO0oOobobOOOCOoOoOobDOOoOooboDbOoOoOn
oooooon

ooooebooooboboboOonz2ce 1002400 0000000000 DODO0OOODOO
ooooooooobo4sOonmbOOO0Ono.c20 000000030000 20070 10 31
ooooboooooobooooboooooooooobooooooobooboooobooo
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
cooooOoOoOoOoOoooooooOOoOOOoOo@oooboOooODOOoOoOoDOoOoooooO
goobooog4sonmbooobopoo.co00bbOO0OOoOoooOOoOoOoboboooOoooebnonod
gboooooooboobobooooooboboboboobobobobosognb
oboboooboobobobooobonn

ooooon

oooooooooao
gboi1oooboobobobobobobzoo3g200b00gbOonbozoo3nsounooonognn
gopozoos0100b0000oobooooz005040 130 00000000000 O0DOOO
ooobOooooobOooooboocoooboozo050400 00000000 O0DOO
gbobooobDobobozo06b 1201700 000000000D0450nmO0 0O 0O0O0ODOO0.42
oooboooooobozo0o7r0eb2o0 000 000O0O0DODOO0OO0OO0OODODOOOODOOO
ooobooooooboooooobooocooobooOoobobOboloobOoo2000000
gboooooboooboobotboboooobooboboboooooboboboboooono
oooboooOoooboogd4sonmogoooDoQi0bOoOoooooDboOonoDoDOoD
ugbobooooobooboboabaao

ooooon

oboooooobobobo

obbl1z000000bDz2007070270 000000000000 0O0O0DODOOOODOOO
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboboooooboobobo4sOonmbobopoo24a00b0b0obOoooOoiIsgognn
ooooboooooobDooooboooooooooi1loboobooOoz2e070o3ag 20000
20070 100 120 010000 02008060 10 0 000000 OOODOOCOO45nmO0O00O0
oooo0oo00o.1800.1800.1200 000

obooooag
oobl1z0oo0ooboocooobooooooooooobooooooobooooobooo
ooooboooooobooooboooooooooobooooooboOoboooobooo
gbosgooboooooooboobobooboooooboboboboooobobonb
gbooboooooooan

ooooon

gboboooooboobobao

o010 o0o0ooboooobbooOo2005050100o0o00o0ooooooobood
uybdooboouobooboboboouoouobuoboboboooouoboboboboooonn
ooobooOooooboooooobOooooooboboooOobobocOoooOoboosooan2oo
gieb280 000 000DOO0OOOODODOODOOLOOODODODODOOOODODODODO

10

20

30

40

50



Oooooogogooao

N
S
DOJ
O

OooooooQgg
O 0Oo0ooOooao
OOooooogogg

GOAT

O

OooooooooooQgoao
Oooooooooooao

O

O
g
u

Oo0oooodogoao

(52) JP 5713036 B2 2015.5.7

ooooboooooooboooooobooobooooboooobooboboooobooooaon
gbooboooooobooboboboooobooboboboboooboboboboo
oooooooooDbo4sonmb OO0 O0oobo0ooobooDbooOoobDoOosgoon
ugbdooboooouobooboobouooobuobobobooooobobobooboaoao
ooooooooooooooao

oono

ugboooooooobooboad

lDoo0oo0o0ooobooogz2070D10090 000 O0OoOoOOOoO0oOooOoOOoOOoOoOooDan
gbooboooooobooboboboooobooboboboboooboboboboo
gbobooooobooboobobooobooboboboobooobobobooboao
ooobooooooobo4sonmoOoOoOoo.o500ooobooooooosooOoan
eSS0 00d0DODOO0OOO0obDOOoO4OnmbO0oOoOooooboOoOobobOOoOoOooOoDboOonog
gbooboooooobooboobooooboobobobooooboboboboao
ugbdooboooouobobobobooobobobobooooboboboobaoo
oooooooobobooon

oono

ogboood
oooboooooobOooooooOboooobooboOoocepPODDO0bDOOOn

g0 00 0ooooobooboboooooboboboboooobooboboon

g0 0000000020000 0HRPO OO O O 1960 O (PEROXIDASE-CONJUGATED

1gG FRACTION TO CAT 1gG (WHOLE MOLECULE): CAPPEL RESERCH REAGENTSO O )O O
gooooosooo0 0D OoOoOooOoOO

ooo

iDo0o000obze0s08d17D 00 ooooooooooOooooooOooooDan
1o45onmO 0000000480 0000000200601001700000000000

Oooooogooao
OoooooOooOooao

O

gbz2000b00bo0oboobog4sonm 00 OoboOoobools8DgnoooobooOon
gbooobooooood

0

gboboooooooboboboooooboboboboooboobobao
ooobooooooboooobooooooboboocePDODOOOODOO
uyboobooooobooboboooonbdg

ogoo
ooocepOO000obooOOoOOoOoobooO0OGoOoDooooooooooDoDoan
goooOooooooOocooobOooooweOoooooboooo20b0b000

g
g
u
0
g
U

HRPO O O O O 1g6O O (HRP-Goat Anti-Human 1gG(H+L) Conjugate: Zymed Laboratories

O

oo oooooooooogogQgg

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoggoooo

O

OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogogogoooodg

O

O

OJ

O

O

OJ

O

O

OH)oooooooooooileooo oo OoOoOoooooooDoDDoDOoOoOoOoOoooLoO

coooOoOsopnog/miD0O0OCO0OD0DOOOO0OOOOODOODODDDODOOOO
g4sonmO0 00 0000COO0OO0DOOCOOO0OOOOOO100.2500000
oooobOoOogoo.c2 bbb bOOOoOobDbODObODOODODOOOn2D
oooooOoooo4sonmooboonboolsDoooooooooononn
Oo3ooo0oooobooooooaon

[ R R o

oooobODoooooooocepPbDOOOODOOOO
ooooobOooooboocoooobooboooobooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

ooobooooobobOocooobooooboboocepPODOOOODOO
oooobOooooboocooobbooooboooooao
gbooooogao

O
O
O
O
O
O
O
O

10

30

40

50



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

OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOo0o0oooodg
OOoooood

OoooooogoOgoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog

OooDoooo0ooooo4o0Doooooo0ooooogogogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o oDoDooo0oooDoooQgogo

O

Oooooooo0oooooo0ooDoDoooooDoooooooooQgogoao
Oo0ooooo40oooooUooUDoDoDooUUUoDoDoDoooUoooDooogogaog

od

e st e e e sy e A (|

0

O

O 0Oooo

O O

(53)

JP 5713036 B2 2015.5.7

gbocCcePODODODOO0ODODOODODODO
oooobOOoOOocCcePOODOOOODOODOOODOOOODDODDODOOOD
uboooguoboobobooouobuoboboboobouoboboobaoado
oooobOooooooOooooooowecoooooooan

ubooooboobobooouobuobobobooooboobobooboo
oooooocooobOooooobooobooooboooooooooooaon
CCPOOO0ODOOOOOOOODODOODOObOOODODODODbDOOO

O

110

g
a
O
g
g

g
g
O
g
a

0

OoOoo0ooOodgdao

O

O Ooogoo
O 0Ooo0goo
Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooogooo

ogdd

oooboooooobooooboooooddsonmunn

oo

gz0070 602100 0000000000000 000OO0
gbooooooboobobobooooboobooboboboo
oooobDoOooobob11g4sonmb0onon00OOo.33
ooobobOooobo3ccoooobooocooobooooan
g20000000001800059.5%0 0000000

sgoogoonbz2o704030000ooboo0oooboooc0ooobDoogan
450nmJ 0 OO O0OO0OOo.1500000

g
a

oogdaod

O

O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

O

oood
oooooooooooooobooooooboooobobooooboodg

UCePOOO0OO0OO0OO0OODODOOOOODODOOOODOOOOOODOOO
oooooooooonon

O

O

O

O

uon

O

00
OO0

O

00
OO0

O

oo
uon

ooo
oood

oogaog
ooo

oo
oono

ooao
oood

ooao
ooo

ogono
aono

ooao
ooo

ogoao
ooo

goof
uond

gooooooooooooooao
ooooooooooboooooao

gocCcepO0OOOOOOoOonOn
oooooooooobooooao

gbooog
ugboooooobooboobooao

ELISAD 00000000 obooocoooboooooooooobooooooan
gboobooooooboobobooooobooboboboboooboboboboaon
ooobooodoOoweboooooocooobobDEeELISADDDODOOO0ODn

1000000000000 o0oDooDooDOooDo20000000000009600
DdooooOoOoooioop L/wellDOOOOODD20000000
0 0 0.5 % BSAO bovine serum albuminD O 000 OOO0O0OOd
Oo0oooDooos50omMm O 000O0D0DOCOO0O0O0O(pH 8.3)00
100 L/wellD O ODOODO01I000O0O0ODOODODODODODOOODOOO
Oooooooooi1oop LZwellDODOOOOOO30O0OOO0OO
OO0O0ooi10-10000 0100 000000 OOODO 0.05%Tween200
00000000 oOoooooPBS-TOO30O0O0DOO200 00

10

20

30

40

50



(54)

JP 5713036 B2 2015.5.7

OCo0OD0O0OO0OO0OO0O0oO0oOozooCOODOOOOOOODOL00p LZ/WellD OO OODO1IO00D0
gbobooobogogobogeesS-TDODODODOOOSOOOOOOODODODOD?2000000O0

O OHRPO O OO O 1gGO O (Stabilized Goat Anti Mouse HRP conjugated :

PIERCEC O )

O100p L/ZwellD 0 0000100000000 00O00OCPBS-TODOOOOOOHRPODO T
1-Stepd TurboO TMBO 0 0O OO OODDOOODOOPIERCED OO O 100p 1/welld O

ounbooboooooogoboboobooo.sMObobobOoboOoobDOoDbDOoDbO
O100p I/wellD 00 0000OCOCODODOOO0OOOOOOOOODOA4ESNmO0O0O0
goooooooobooocoooboooooobooooboboooobood

mMBO

I s e s e ) ey ey e ey e s [ Ay
I s e ) Ry e ey ) e ey R I ) s [y Iy

O

e e e e ) e ey e e e s s [ |
Iy s e e e ey e e e sy s [
Iy sy ) ey ey [ [ e e s [y [
e ) s e e e ) e ey e s e s I

O

O

O oOooo
O 0Oooo
O Ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O O
O O
OJ
O
O
OJ
O
O

O

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo

O Oooo

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

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O o0Ooo

O
O
O
O
O
O
O

O

O

uood
ooobooooobobOoooobooooooooooobao
ELISAD 00 O0O0D0O0D0OO0DO0OO0O0O0o0o0oobOoboboo0an

O oOooo

O

O

O

uood

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O

O

O

0

uod

O oOooo

O o0Ooo

O

gboboooooboobobobooooobgobobao

ooobooooooboboobocooobood
goobooooooboooobood
ooooooooobbooooboog

gbooocep00onooooboOonD
gboooogoan
CCPOOODODODODbOOOOODnOO
gboooobooboobobooooan
gbobooocepb0nonooooboonDb
ugboodogoaoaao
CecPOOODO0ODODODOODOODO

ugbooboooboobooboobooooan

gbooooogan
ugbooboooboobobooboooooan

gboboooooboboboooogonn
gbooboooooboobobooooan
ooobooooooboboobocooobood

ooooocepPOOOOOOOODOOO

goooood

CcPOOO0O0DOOOOOODOOOOOD

ooobooooobobOoboooobood

ubogood

OO0O0D0D0OD0OO0O00000DADOAcid gua

10

20

30

40

50



(55)

JP 5713036 B2 2015.5.7

nidium-Phenol-ChloroformD O OO0 0O 0O OO0 OO OO Oligotex-dT30 mRNA purificat
ionKit 0o oooooooooooooDooooooooooooooooooao

ao
uo
od

O
O

Kit

OooooogooooOoao

O

OoooooOooooaoo
Oo0ooogQgoooao
Oooooodgooogo

OoOoOooooOo0wopoToDoooooooooooooogooodg
O

t
U
O

O

oo ooooggogo-s

Oooooogogoao

O

O

uod
goooboooooobppOoobOobOOCOO0OO0ODbDOOOO0OODODOOOODOOOOOn
OO0OO0OD0DO0OO0OO0O0O0O0O0D0D0OODOD.DOCcDNA Synthesis Kit, ZAP-cDNA Synthesis
ZAP-cDNA Gigapacklll Gold Cloning Kitd STRATAGENED O 0 0 00 OO0 Q0 QOODO

goooooooobooocoooboooooobooooboboooobood
O0Ox OO0 00000000000

O

O

Oooo0ooogoao
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
Ooooogogaog

O

O

0

0

O

O

O

OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooe oo

O

O

OOoo0oooogod

O

O
O
O

O
O
O
O

gboooooobao
ubooooboogbad
oooooooooao
gboooogoobo

oooooooooao

0

oooooooooooooooooooooooooao
x 0O0O0OODO0O0OO0DooOoooOooooUooooooOoo
XL1-Blue MRFFO 000 OO0OO0OOOOOOOOOOOOOO

OoooOoooooooopODOOOOOOOOOOD

0000 D Hybond C Extra: GE Healthecare Bio-Science
000000 oO0UooO0oUooOoUooOoUooUoooooao
ooooO0ooooooOoooooooooooooooao

10mM Tris-HCI, 150mM NaCl pH7.50 0 000D O0OOO0O0ODOOOOODODOOOODOO
gbooooooboboao

gbooooobooboboooooobooboboboao

gboooobooboboboooobogobooboboboo
uboooobooboboboooboobooboboobooao
OO0OMN ZAP Express DO OO0ODODOOOOOXL1I-BLue MR
ooooobOo0oooooooooDbooogonDo.sm Nacl

.2M NaHCO; pH8. 30 D U O OO OODODOODOO0OOOODOOOODODDOOOOOOO

I A A A A I R M

(GE Healthecare Bio-Sciencel 0 0 00O O0O00ODODOOOODOOOOOODO

uboooooobobobooobooboboboooboobobooboooonn
ubooouoboobobooouobuoboboboooboboboboooonn
oooobOooooobooooooboooooboooooboooooboodd

oooonon
oooooOoooboboocooooboooobooooOoobOOoO0oO0ob0Db0O0O—0O0o.05%

Tween20/TBSO 0 00000000 DDOOOODOOOOODOOOOOODOOOOO

000000000000 0O0O00O00O00OdaOGoat anti Dog 1gG-h+1 HRP conjugated
: BETHYL Laboratories0 0O OO 0OD01000000O0
ocoo0ooDDODOoOO0O0o0oOoOooooooooDoDOoOOoOoOoog
mmO0 0 0000000000000 0000OOoO0Oa0
50mM Tris-HCIO 0.01% O OO 0O pH7.50000u 10O
oooooDoDoOoOooooooooooao
oooooDoDoOoooooooooooao
oooao

O

OooOooooogod
O0Ooo0oo0ooao

ue MRF*0 0 000 ODgeod 00000

O Ooo0oooaog
O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao

O

O

O

O

0

gbobooboobooonn
gbobooooooboobobooboao
gboboooooobuoboboaooadod

O
O
O
O
O
O

O
4

NBT/BCIPO O O O Roched O O O

a
u

00000000 0O0x00
0 100mM NacClO 10mM MgCI1SO,0O
O0oooo0ooOoooooooo
Oo0oooo0ooOoooooooao
0O0oooo0ooOoooooooo

oboobooooobooboba
ocoooOD0O0OO0O0000Xei-sl

oooDoOO0OO000O0ooooOpilODDOO0O0O0O00

O00000pu 1000 ExAssist helper phage (STRATAGENED O )OO u ID 0O O DOOO

10

20

30

40

50



(56) JP 5713036 B2 2015.5.7

oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
gboobooooobooboboboooobooboboboooxgboboboboooogno
oooooODoooobooooooobooooobbooooobooboOoooOosoLrROOOOD oD
scool D0 O0O0O0O0OO0OCODOOOOOOOpIDOOOOOOOOOOCOOOw OO0

ooo0ooDoOOo0o0oOoOoooooooDOoOp IDO00DO0O0O0O0ODDDODODO0DOpOODOOOO
000000000 o0o0o0oDoDoO0o0oo0oDoDooooDoDoOoOosSoLRO 000D ood
Oo0o0DoDDoDOoO00000oo0oo0o0DDDODpp 00000000 ODODDDOOO0DOoDOOOOaQl
AGEN plasmid Miniprep Kit(COODODDDOOODODOOODOOOODDDODOOODODOOOOO
ocoooooooao

oooooao
oo0o0o0oDoODO0o000O0o0ooooo0DoDDODO0o0D0DU0DO0o0oo0o0oODoODDDOoDO0O0DOoDOooooOO
oooooOOoO0o0o0oOooooooOoDDODO0OO0D0DUDO0oooDoOoOoODDDODOoDO0D0DoDOooooo
0000000000000 o00o0DDDO0D0D00D000O0Oo0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooO
0Oo00D0Do0OD0000000Q0o0o0D0DD0DO0OD000D00000O0DODDODO0D00O0DO0O00O0DOhNt
tp://www._ncbi.nIm.nih.gov/BLAST/0 0 0 000 Q0O0O0O0OOOO0DO0DO0DOOOODOODODOO
OO000D0DO0OO0OTRIPIIDODOOOODODDOOOODOOOOTRIPAAODDOOOOOOOODOO
TRIPAI1ID 000 O0O0OO0OODODDDODOODODODOOOOOODODOOOOOOOTRIPIAODDOOO
oo0o0oDoODOoO0o0D0oOoooooooDDODOoODO0ooDOoOooooo

ocooooao

ooooDoDooooooo
oo0o0D0DDoODOo00o0oOo0o0ooooo0oDDODO0oO0o0ooDO0oooooOoODDDOoDO0oo0oDOooooao
0 O O O RT-PCR(Reverse Transcription-PCR) O 0000 0O0ODOOOODOODOODOD
00000000000 D000000000D000D0D00000000x00% 0000
OOTRIZOLO OO invitrogenD 0000 000D O0DO0OOOOOOODDOOODODOOOOO
O0D0DO0O0000D0ODOdDOd Superscript First-Strand Synthesis System for RT-PCRO in
vitrogenD 000000000 00D0DOOO0D0OO0DDODOOODODODOOOOODODOOOOO
OO00D0DDD0OD0000O0O0O0O0OODNAD O OO OO OOODNAD invitrogend O O O QUICK-
Clone cDNAD O D ODOODOOOODOOLarge-Insert cDNA LibraryD DO DO O DO OO O
0Oo00o00D000000oo0oo0oo0oo0DD0o00o00o0ooooDoDoDoDOoo0o0oooooao
0000000 0oooDoo0o0ooDoDooo0oo0oDoDo0ooDoDooooOooDoDoDOoooooDo.

250 10000000000 2u MO 0.2mMO dNTPO 0.65U0 ExTaqU D OO OO DO OOOO

ooooooogd
RADD O OO QOO
oooooood
0 oooTrIP11O

0 TRIP11O O

O
O
O
O

TRIP110

OooooooQgoo
Oooooooodg
OOooooogg

ood
oogd
ogdd
oood

o0

OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogoggg

OooooooQgoo

O

OooooogooQgdg

O

O0D0OO0O000O0000OO0OO0O0ODO0Opw 1000 Thermal Cycler (BIO
goooob—-oOobobob—0b0o0obo0obo0—0000b00obobao
uboobuoboboobooooobouobobobooboooboobobaa
oooobOooooooOobooooboooooooboooobooooaon
gooooooboboboooobgobobobooooboboboo
OTRIPAIOOODOODOOTRIPIIDODODODOOOOOOOOODOODOOO
oooooOOocOooobcGAPDHOODODOOOOODODOOOODOOOOOOD
ooobooOocooobOoooobooOboooobOOoOTRIPIIDOOOOODOO
uobooooobooboboobooobooboboboooooboboboaon
gbooogdgTrRIPAAO0DODO0OO0OO0OO0OO0O0ObODO0obOOoboooooboobaooboaado
ooobooocoooboooooboobooooboooooboooooooao
gboooogoOTrRIPIIDODODOODODODOOOODODODODODODOO
goboooobooboboTRIP1IIDODODOOOODODODODODOO

OGAPDHO OO OOODOOOODODODO

ooooboooTrRIPIAODOOOODOAO
ooooood

10

20

30

40

50



ocooooao
oooooao
gooooao
gooooo
ocooooao
rmal Cycler
ooono
oooao
oodoano

OooooogoQg™g

O
a
O
g
a
O
O
t
u
O
g
a
O
0
0
[}
O

Oo0oooooooooooogooooa.o
OO0 ooooogo4Qogooooogogogooao

OoOoooood
Oooooooogdg
OoOoo0ooood

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

SallO

O

O

O

OoooogoQgog

U
u

OooooooQgdg
O Oo0oooao
O Ooooo

O
OJ

(57) JP 5713036 B2 2015.5.7

ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooao
grpCROODODOOOOOOOODODODOODOODODODODOOO
OO lI0sallOOOXholOOOODDODDODOOODOOOODOOODDODOOOO
OCoO0O0OD0ODOO0O000O0.4u MO 0.2mM dNTPO 1.25U0 PrimeSTAR HSO O O O

ooooODbODDOO0OO000DO0O0oO0OOoOoOODODDDOOO0OO0O0DO0OOOOOp IDOOThe

(BlIORADOD O H)OOODDOODODD—OOO0OODDODD—0ODODDODOOD—0O00
ooooboooooobocoooboooob2ncooooooOooooDOon
gooboooooobOooooobObooooooboooooboooooooDoao
gbobooooobooboboboobNAbOobOoooDoboobobonon
O QlAquick Gel Extraction Kit (QIAGEND 0 000 OO0OCCOCOODDOOOOOO0O
ooooan
gooao
gbobooboooobooboboboooboboboboooboobooboboooonn
gbobdoooobooboboouoouoboboboboooboobobooboooonn
DNAU OO DODODDDDOOOOOOODODDDQIAquick Gel Extraction Kit (QIAGENDO O O
gboooooboboboooobooboboao

gooaon
OCODDODNAOOOOOODOODODDODOOPpCR-BluntD invitrogenD 0 0000000
gooooao
gooooa
O XholO O O
XholO

g
u
O

Thermal

OO0Oo0oogod

O Oooo

O

O

O
O
O
O
O
O

OoOooo0oogoao
Ooooo0oooao
Ooo0oo0oo0oooan
OoOooo0oogoao

0000000000000 oOoOooDDoDDoDOoDO0oOooOooooao
0000000 oo0oDooooooDoOoooooogagsallo
O QlAquick Gel Extraction KitD 000 DO OOOO0OO0OO
OO0O00D0OD0OO0O0O0O00O0ODPpET30bO Novagend 0 OO0 OO0
O0HIsODDODODODODDOOOO0DODOoDOoooooDooooooo
oo0ooDoDoODOoOO00oDO0DO0o0ooooOoODDDODOoODOoDOoDOoDOooooO
ooooDoDoDOoOoooooooo

oooooOooooobooooooboooboooooboooooooooooDoao
PCROODOOOOODOOCOOODOOOOOODDOODNAD ORT-PCRO OO O

O O DNAO O p 10 NdelO
obooooooooan
gboooooobogan

oboooooooboognn
gbooooooogan

OKpenlDOODODOODODOOOODODODOODO
O 0.4p MO 0.2mM dNTPO 1.25U0 PrimeSTAR HS
coooooOOoOoOoOoOoooooooDOp

gbooooboobob2000b000b0000
gboboooboboboboooobobad

O
O
O
Cycler (BIORADODO)ODODDODOODOOOD—-DOOODDODOD—O00O00O0DOO
O
0
O

oooooocooooao

ooobOoooobDNAOOOOoboOooooono

QIAquick Gel Extraction Kit (QIAGEND O OO0 DDODOOOODOOOO
gooao

ooobooocoooboooooboobooooboooooooOooooao

gboboooooobooboboooooboboboooooboboboon

DNAU OO DODODDODOOOOOOODODDDAQIAquick Gel Extraction Kit (QIAGENDO O O

ocoooDOoOO0oOoO0oOoOoooooooDoDooOoOodg

oooooao

OO0O0D0DDODNAOOOOOOOODODDOOOpCR-BluntD invitrogenD 0 0000 0O0OO
ooooDoODOoO0o0o0oo0oo0ooooOooODDODO0ODO0o0DoDO0oooDoDoOoODDDODODO0O0DOoDOooooOO
0000000000 o000oDo0Do000o0D0oD000o0DoDO0O00o0DO0OOaUoDNdeld
OOKpnlOOOOODOOOOQIAquick Gel Extraction KitO OO OO QOOoOOOOOOO
ONdelOKpnlO OO OOOQOOODDODODOOOOODODPpPET30bO Novagend 0 00 OO0
Oo00D0D0O000000oo0o0oOHIsDO000O0O0DO0DQOooOODODDODDODOoO0OoDOoOoooQooOaD
0000000000000 o0o0o0o0DDO00D0U0DO0O0o0o0o0o0oDo0DoDDoDOoDO0oo0oDooooaO

10

20

30

40

50



(58) JP 5713036 B2 2015.5.7

oooooooooboooooooboooooao

gboboooooao
uyboooooobobobouoooouobobobooboooboobobao
ooooDoDOoO0oO0oOoOoOgsoug/miDODOLBOOOOG600NMmOODODOOOO.70
grbboooobooboboboo1rlmmbobO0oboonosoogz2o0000
4800rpmb 100 0 00O DOCOOO0ODODOOOOODOOOODOOOOOOD
gooobo4800rpmO 1000 00000C0O0OO0DODOOOO

gbobooooooboobobobooooobobobooboooboobobao
7000rpmOd 1500000000 OCOOODODOCOOODDOCOOOODOOOO

O 4%Triton X-1000 D O OO0 OOv7o00orpmd 100 0000 CODODOOO200
gooboooooobooooobOboooooobooooboooOooooao
gboooooao

OoooooooooooogoogoooOoao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao

oopoDooeMOIOODOOOOOOODDDODODODODODOODODOODODDODDDOOO20mMO OO O
O(@H8.0) 000004001500 00000000000 DODO0DO0OODOODOO0OOTOo
corpmi 200 000 O0O00O0ODOOCOOOODOODOOODDOODOODDOOOODOODOOO
0000000 Chelateing Sepharose(d O ) Fast Flowd GE Health Care0 O O OO0 OO
OCoGmO0D00000O0OeMODOOODOOODOD20mMMOOOCOCODOEHB.O) DD OOODOO
0o00oooDoOoooooollogooeMOooooDoOoOooOoo2omMO0 00000 (pHB.0O)O 1
omvO OO Ooooooz2omMO0000000OpH8.OODODODDOODODODOOOOOODODODOROA40
goDoOosomv-500mMO 00O O0OODDODOODODODOOOOOOODDODOOOODOOOOO
5000000000000000000O0000D0D0D000DDOoDOoDOoOo0oDoDoDOoag
oo0oooDoDoOoooDoooooooDoDoODOoooDoooooooOaon

OO0 oo oooo0oooooooooogodg

gboboooooooboboboooooboboboboooboobobao
gboobooooobooboboobooooobobobobooooan
g

O O
O O
O O

TRIPIIO D ODODODOOOOOOOOO

oodod
oood
ooog
oood

ooobo48e0 000060 000O00COOO0OOOOOO
OTRIPIID OO ODODODOOOOOODODODODOODOOO
oooobDoooobDigcOoonooOELISADDODOOOn
oo oooooooan

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Oooo

Ooo0ooooooooooogQgoo
O 0Oooo

Oooooooooooogogooao
OO0 ooDoogogoooooggg
OooooooooooogoQgog
OooooooooooogoQgdg
OO0 oooogogooooogodg

0000000 oooDoooo0oDooDooooDooOoOi1oop g/mLl0 0000

O e T A o o R R R W e K0 [ [ DR WPATTCY |
I0000400000000000000000000O0.5% BSAO bovine serum albumi
n0 000000000000 0D000o0oDoDooooDoDoooooDsomM O00O0ODOOO

Oo0o0oDoDDoDO@HS83)IIODODOODDDODODODODOI10u L/wellDODOOODOD10O0O00OO
Oo00D0DDOD0O000O0O0oooOoOoODDi1000000000O1100p L/wellD 00000030
00000000000 O00.05%Tween200 D O D00 0DDODODODODODODDOODOODODOO
OO0o0oOpPBS-TOO300000ODODDODOOOODODOOO300000000O0HRPOOODO IgGO O
(Goat anti Dog 1gG-h+1 HRP conjugated:BETHYL Laboratoriesd [0 )0 100uy L/welld O

000010 00000000000 0OPBS-TUOOODODOOHRPO O TMBO 1-Stepd Turbo
OTMBOOOODOODODODOOOODOPIERCED O O100p I/wellDODODDOOO300000

10

20

30

40

50



(59) JP 5713036 B2 2015.5.7

coooOoOoOoO0ooOoooo.5MODODDODOOODOODOOOOODDOOOOOILI00u I/w

ellD000D0ODOCOOO0ODOOOODODOOOODDOA4E50nmO
gbooboobooooooboobooboooooboboboooooboboboaon
gboboooooobuoboboaoaoado

O

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Ooooooo0oooooooooDoooooooood

80 0 0O 25.1%0

OoooooooooogogoQgdg

O

O

O
O
OJ
O
O

e e e e s e s s [
Ooooooo0ooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDooo4gooooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 OoDooo0oU0ooDoooggoooao
Oooooo4o0ooooogoggoooao
Ooooooo0oooooogoooao
Ooooooo0ooooooogoooaobo
Oooooo4ogooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oDooo4ogooooggoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooo4gogooooggoooao

O

O
oo

OOo0DOoooo4Uoooooo4ddooDooo4gogooooooggg
Ooooooo0oooooo0ooDooo4oooooogogQgg
Oooooocoo0ooooooo0ooDoooooooooQgg

gooooa
gbooooad
oooo400000D0 50
gbz20000000300
oooosooooilioon

O 0Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo

OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg

O
O
O
O
O
O
O
O

ogooo

gbobo4se 0031100 0boooooboobobobooooobobo
gbooaon

Oo0oooooooooooogodg
Ooooooooooogoogoao
Oo0DoDoo4oooooogoQgogao

Oo0oooooooooooogodg

OO0 ooooogoooooogoogdg

Oo0ooooooooooooogodg

Ooo0oooooooooooodg

OO0 ooooogoooooogogg

Oo0oooooooooooogdg

Ooo0oooooooooooodg

OO0 oo ooogogooooogoogdg

Oo0oooooooooooogdg
Ooooooooooogoogogoao
Oo0DoDoo4ooooogogoao

OO0 oooooogooooooogdg

= 00O OoOoooooooogogogogoao

00
(Patna
ooo

oo

g
a
O
O
a
u
O
g
a
O
g
a
O
O
0
i OOO0OD0OO0O000 (Grade

g
g
O
O
g
u
O
g
g
O
g
g
O
O
0
1

k1

ugbooboooboobooboobooooan
oooboooooz220ocooobooogzy
gbobogv7sgooooobOobOoOoogonn
gboooobooboobobooooan

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

ooboilibo0oo0o0ooobObci1lmooboo2000000
gbosbobobz220b0006eb0000016000
20 00000b0e000obobobo2000000040

O Ooooood

oooobOob0cwmoooboooooboiloooobooo0olnooOoooooobOobo1lmoooao
0§ e A e A A A O s A

gooon

oooooOooooooobooooboooooboooooobOoooooooboooooDoao

O

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

u
O
g
u
O
g

Oooo0oooogoao
OO0Oo0oooogod

goobooooooboooooooboooooboooooboooooooooooao

oobooooooboooooobOobooooooboooooboooooooDoao
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
ugbo4b0b0000b0O0O0obOobOOobobobooobgann

gbobooooboobobo
o000 ooobooo0oooboboboogobz2070e070D 00O 0O0O0DODOOOOD
gooboooz20b00002007060240000000000000000000A0

2yam0 00000CO0OO00DOOOCO00O0OOO0OO0O0O0OOOO0OO0OODODOOO0OO0ODOOOn
gbooboooooboboboooo4sonmiboonbogolsbobooooooobonn

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooDooooooooogodg

nm

Oo0oooooooooooo oo oDooooooooogdg

Ooooooooogooao

O

O

0oo00oo.140
ooopooood

oooooogd
goooood

O O0Oo0oooao

1moooo200
goooooao
gooboboo

O

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

O

O O

O O
O O
O g
O O
O O
OO
O O

Oo0oooooooooooooooooodg
O
O
O
O
O
O
O

OO0
.150
OO
OO0

OO0
OO

O
O Oooo
O 0o o O
O Oooo

OO
oo
ao
OO
oo

OO0 oooo4o0 oo oo oo oDoDooggooooogod

O 0Ooo0ooo

17

O
OO0 oooOooo0 oo oo o o0 o0 oD oo o0o o0 oo ooogoogooo

OO0 Do oDoo4Qo0gooDoogog4gogoooogodg

O 0OooQgoo
O 0Ooo0gooo

Oo0oooooo0ooooo4o0Doooooo0oDoDooo0ooooDoDoogogogooao
O 0Ooo0goo

Oooo0oooOoogoao
Ooooogogaog

O
O
O

oono

O
O

(60) JP 5713036 B2 2015.5.7

oooooooooooooooboooooooao
oooobDoooobooooobooboooono

gbobooooooobuobobooboooogan
goobOoooobooooboooooao

00000000000450nm000000O000
00000O00O00O0000000000000
(D-4000000000

gooobooooooobooboooooboooooooao
oooobooooooboooooooboooooDoao

goooOoowoooODoooooboooooonon
ooooooogo

oo2000000000000D0D0C000DO0O0DO D450
ooooooooobooooboooos3sxnoooooan

Asoomb 0 00Oo0cOoo0bobOOoOOoOoOobOOoOoOoooooooooDan
ooooobooooobooboooooboboogoooboooooo

oooobOooooobOooooooooooboooooooao
gboooDoboboboooobo4000DO000ODb0O200605
gbooboobooboboboooboobooboboboooooan
oooooOooooooooooooooooboooooooao
gbooooboboboboooobobobobooognon
A0b0o0o0o0obOobooooboooboboboooobooboboooonboao

ubooouoboobobooouobuoboboboooboboboboooonn
40 000000000000 O0DODOCOO0O0OOOCOO0O0ODOOOOOODOOO

gboooooboboboobooobobobobooooobobobo4b 0D

ubooooboobobooouobobobobooobooboboobooogan
go4d4sonmO0gopooo.2000000000O0O0OO0SO000O0OO0OO0O00OOOaO?2007

10280 00000000 bOO0O0o0oOobOO0obO0obOoboooobDobobobooooDnDo

uno

O
O
ooooao
O
oooooooooaon

OO0 ooooooggog

oooooooooobooooooobooooobooooboobooooooboooooaon
oooooOoooobooOoooo4sonmoobooocooobooOoOoOono2n0On
oooobOoooooooooobooOooobOoboooobooboooobood

e0000obO0bO0ob00oOobDOobOOobOoz07030200 000000000000
ooobooooooo4sonm0bo0oooo1l20000n0booOOoOoOooDOoOOoOn
goooobooooooobooooobooobooooboooobooboboooobooooaon
gbooboooooobooboboboooobooboboboboooboboboboo
ooobDoOooooobooooboboOoooboDboobozoorOsO1sB0 00O OOOOODO

4Asoomb 0 0O00Oo.c20000obooOoOoOoOobOOOozoo7r08sOOooOoooOoOoOoOan
ooobooooobobecouobobOOOOOODODOOOODOOOODDODODOOOODOOO

gbooooooboao

10

30

40

50



oo oooooooooodg

O

Oo0oooooooood

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDB
o
\‘
O

O

0070 60 270
0070 60 270

OooooooQgdg
OoOoo0oo0oood

O

Oo0oooooooooooogogoooao

OOo0ooDoogogoooooogogogooooogd

OoOooooogoogdg

(61) JP 5713036 B2 2015.5.7

ooao

0000b00obobooobzooeds517D 0D 00000 OODODOD450nmd O
go.2o0000pOz2o060 120160 0000000000 ODODOOOODOOOOOO
g4sonmO 0 00OoooocoOoOonozoeoro8sbobooooboooOooobooOogoan
ooov7oOoooooooooobooooobOoboooobobooboooobooOoan
oono

uood

ooooood
goobogoboobogzoorosgsogpoboooooooboboooooboooonnb
goooo4onmO 000000400000 DCOOODODODOOOODOOOO
ooooboooooooboooooobooobooooboooobooboboooobooooaon
goooboooooooboooooboooboooobooooboobooboooobooooao
gbooboooooobooboobooooboobobobooooboboboboao
eb280 0000000 O0DODOOOO0ODODOOOODODOOOOODOOoOoOO7ODOOO
goobooOooosgooooooboooooobooboooobobobooooboooan
gbosbobobooebobobooooobOobOoboboobonb

uoo

ooooood

oo obDO0bOoboOoobOoDbzo03t 20 b oboOonozoo3 8o goOnn
0010 0000000D00020050401830 00 00000DOD0000D0O0OO
O ooobOoooobobOoogonoz2eostc4000b0b00O0O0OO0DOOOn
gofozo0060 1201700 00000000040nmOO00O0OoOoOn
20706200 000 0oooooobOobooboooboobOobobnd
goobooooooboboooooboooubobbobo200b000000
goooboooooobooooobobooooboobooooobooooaon
g4sonmb 00 boo.2v00dnouoboboboooooboobonb
ugboooad

Ooooogogao
A B [
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0ooood

0

obboopbOOzoo06031100 00000 O0ODObODODbDObOOOODOObOODbDOnnD
gzo0060 60100 000090260 0000000000000 0O0ODO)HYDDOO
060502300 000oo0ooooOooboobooooosobocooooboooooan
goobooozoo703m2000000000000000C0O0O0A0O00O450nmd
gobooooboobobooooboobobobooooobogoboboooonboo
U ooooobooooooboooooobooooobs3woogo?2
oooobzo070302c0000000O0O0OO0OO0OO00O?
gbooooboobobobooobogoobooboboboo
Ax 3.2x 0.8ecmI 000 O0OO0DOOOOODOOOOOODO
oooo4sonmi0OooOOoOoOoo.c20bOOnobDOOOn
ooooboooooooon

=

O Ooooo
O Ooo0ooOoo

OoOoo0ooooQgodg
I R
OO0Oo0ood
Oo0Oo0ooodg
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oood
OoOoo0oood
Oo0owooaog

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
OOo0ooooggdg

O Oooo
O 0Oooo

120
oo
ao

[ O R |
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo

gbooooooboobobobooooboobooboboboo

O

oooooogzoo7bD40 100000 0O0OO0OOOOOOO
O
oooooOoO0ooobDOooooboooooDOO0Onana4ason

O

mbOoOooooo.o3000bDOooOoOoboboDoOoil1oonbozo0o8de 30 00000000045
onmdOgooOOobooobOOobOO0OoOOoOobDOobOOobOobOoobDobobOobooobooboOoDbao
oooooooooboooo220oo0o0ooooboo0ooobooOooooDboOooooDoOn
oooboooooboboooobobooboooobooooobob2000b04000060000
I A 2.5 0 I A e
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn

10

20

30

40

50



(62) JP 5713036 B2 2015.5.7

oo0o0o0oDoODO0o000O0o0ooooo0DoDDODO0o0D0DU0DO0o0oo0o0oODoODDDOoDO0O0DOoDOooooOO
0o0o0o0DooOooo8oo0o0oo0oDoDo0O0o0oDoDoo0o0o0oDoDo0oo0ooDoDOooooDoao
Oo00oDoODO0o0o0ooooooooooao

oooooao

Ooo0oDoDDoDOoOO0o0ooooooo

000130 000000000000 0O2005050 10000 000000000D0O0OO
oo0o0ooDDoDoO0oo0oo0oo0oooooDDOoDOo0o0DoDO0o0ooooODoODDDOoOO0O0DOoDOoOoooOaO
e e o o o A e { e R 240 0]
g6l 280 0000 000DDOO0OUODDODOOO0ODODO0DOODODDDODODOODODODOOOO
Oo00D0DDOo000O0o0oo0ooo0oDDOoO00oo0D0o0ooooDoDoDDOoDo0o0oDooooaO
oo0o0o0oDoODO0o000O0o0ooooo0DoDDODO0o0D0DU0DO0o0oo0o0oODoODDDOoDO0O0DOoDOooooOO
I e o 5o A e
0000000000000 o00o0DDDO0D0D00D000O0Oo0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooO
OooDoDoODOoooooooooooao

ocooooao

oooooooog

0000000000000 o0o0o0DDO0OO00o0DO0o0OoooOOoOTRIPAADO00O0OOODOO
ooo0DeooooooooooDoooooooooooDoDoDoooDooooooaD
0000 Iige0 000000002000 00HRPO OO OO 1gGO O (PEROXIDASE-CONJUGAT
ED GOAT 1gG FRACTION TO CAT IgG (WHOLE MOLECULE): CAPPEL RESERCH REAGENTSO O )O
OooDoDoOoOooogsoooncoooOononod

ocooooao

00010 000o0ooozo050801700 000 00000000O00OODDOODOODODOO
OOoi10450nmO00 0000 000.0500 00000020060 1001700000 0000000
Oo00D0DDOoO0o2000000000O0OO40nmI00QoQoOODoO30 00O OOQOO
ooo0o0oDDoDOoOooooooooao

oooooao
oo0o0o0oDoODO0o000O0o0ooooo0DoDDODO0o0D0DU0DO0o0oo0o0oODoODDDOoDO0O0DOoDOooooOO
0Oo00o00D000000oo0oo0oo0oo0DD0o00o00o0ooooDoDoDoDOoo0o0oooooao
oooooDoOoOoao

ocooooao

ocoooDoDoOoOoao

0000000 OoOoTRIPLIOODDOOOODOOOO GO OO0 ODODODODODOOOOOO
Oo00D0DDoDO0o000O0o0oo0ooooDoDOooooDooooIgGDODoDoDo0onDoDoOo2000
O OHRPO O O O O 1g60O O (HRP-Goat Anti-Human 1gG(H+L) Conjugate: Zymed Laborator
ies0)0 000000 OOODI1I00000000O0O0O0OODOOOOODOOOOODOO
ooooooodoooDoogodsong/mID0 000000 OoOO0oO0OoooDoogouooood
Oo0oDoDDoDOoOoooOo40nmb 000000000 O0OOOOODODODOOO100.25000
ooo0o0oDDoOOoOO00o0oOooooooooDoOO0DDU0DUO0U0UoUOODODDODDODODODUODOoDO20000
0Oo0oo0ooOooooDoogoo4ombddpooOoo 18000000 O0ODODDODOOODOODO
goooooOoOoOoDOoDOoDOoOoooOoaO

ocooooao

0000000000000 0000DD0O000O0O0O0OOoOTRIPAADOO0OO0OOOOOOO
0Oo0o0D0DDODO0o000O0o0oo0ooo0oDDOoo0D0Do0D0o0ooo0oODoODoDDOoDOoo0DoDOooooaO
oooDoDoDoOooooooooao

ocooooao

OO00D0DD0ODO0OO0OO0OOTRIPAIIOOOODDOOOODOOOODO
Oo00D0DDoDO0o000Oo0o0oooTRIPLZAD00000O0O0OOOOODDOOODODOOOOO
oooo0ooOOoO00o0oO0oooooOooODDODO0OO00DUDU0ooOoDoOooODDDODOoDO0O0DoDOooooOO
0000000000000 oooDooooooDooo e oooooood

10

30

40

50



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

OOoooooo0ooooooooDoooooooooogg

Oooooooo0ooooooooDooooooDooooooooaoo
OOo0oooo4doooooUDooDooo oo oDoDoogogogoooaog

Ooooogogoao

OooooooQgdg
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooo4gogoao

O

[y e e ey s e sy e s e o
OooooooooQgo-g

Oo0oooooooooDooo o ooooooooooao

O

e e s e e ) s e e ) ey A

0

googo
googao
TRIP110

g
g

O

[

O
O
O
O
O
O
O

Oooo0ogoogood
Ooo0oo0oOoood

|
O

|

|

O

O

oono

Oooooogoogdg
OooooooQgdg

O

O
O
O
O
O

O 0Ooooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo

[

g
O
O
g
u

(63) JP 5713036 B2 2015.5.7

gboboobooooobobobobooogobobao
gbobooboooobooboobobobooooobobao
gbdoobodobooobouobooboboboooogoboabada

ooooboooooooooooboogdsonmbognd

070602100 000000000 DO0O0O0OODOOO
ooooOooooobooocoooooooobobooooaon
goobOoooobooobil1ig4sonmbdoonooOOo.19
oooobooooo3ccooooobooboooooboooo
2000000000740 0023. 8000000000

3go0ogoonboz2o7040300000oooooobooooonoan
450nmU 0 0000000600000

OTRIPIIODOOO0OO0OOOOOODODOOOODODOOOOODOOOO
oooooooooboood

O
O
O

O

O

O

oono

O

O

O
O

O
O

O

ooooooooobooocoooooooobooooan
goobOooooboocooooboooooboooooao

ooooOoooobooocoTrRIPAAICOOO0DOOOOOO
ooooboooooooooooboogoooooooao

gbobooooogobobobo

gbooboooboboboboooobooboboboooooan
gbobdoooobouobooboboooboobobobooooobobooboo

ELISAD 00000000 ooooooobooooooooooooooooan
gboobooooooboboboboooobooboboboboooboboboboon
ooobooodoowecboooooocoooobobDEeELISAD DD OOO0ODn

ooao
oo ooogbobobooooboboboz200b00b00bOobOOOoend

OoooDoDoooooOoi1o0p L/ZwellD OO OO OD2000000
00 0.5 % BSAO bovine serum albuminD O OO0 0O OOO0O0OOd
Oo0oooDooOos5omMm OO0O00O0O0DOOOO0DOO((pH 8.3)00
000 L/wellD O DO DODO01I0000O0OD0OODODODODODOOODOOO
Oodooooogoi1oop LZwellDODOOODOOO30O0OOoOoOO
OOdoOooi1o0-10000 0100 00000 0COOODOO0.05%Tween200
00000000 oOoooooPBS-TOO30O0O0OO200 00
2000 00000000 O0oO0oOoio0u L/wellDDOODODO10 OO
PBS-TO O 0 00DOO33O00DO0OOOODODODOOOODO?20000 00

HRPO O O O O 1gGO O (Stabilized Goat Anti Mouse HRP conjugated :
100 L/wellD D OO0 O010000COCODODOOOOOOPBS-TOOOODODOOHRPOO T

PIERCEDO O )

MBO 1-StepU TurboO TMBO 0 0 00 0 OO0 OO ODODOOPIERCED O O O 100p 1/welld O
goooboosoooboooooboooooobooo.SMOODOOOOODOOOODODOO
ocoOooDoOi100p I/wellDDO0O0O0ODODOOO0DO0DOOOODDOOOODDOOOOA4ESNMOOO

10

20

30

40

50



Iy A e R e e ey e Iy
e e [ [ e e e sy e e e e Yy

OoooooOoogooao

Iy ey R ey e e ey sy s [ [y
OO0 ooooooggog

O

I [y ey e e e e [ [y
Iy ey R [ ey [ [y

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
OJ

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

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

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O

O
O
OJ

O

Ooo0ooogooao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
OoOoo0oooogdg
Oo0o0oooOod
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooQgod

O
O

e s s e e e e e ) ) e Y o By

O

|

O

|

|

|

(]

|

O Oooo

a
a
O

(64) JP 5713036 B2 2015.5.7

ooooobOoooobooocoooobooboooobooooao
oooo

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

gboboooooobuobobaoaoado
oooao
gbobooooooboboboboo

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

oboooTrRIPLID
gboooobooboobooboooboog

O d
O O
O
O
O
O
O
O
O

oooobooogTrIPIIOOOODOAO
ooooobOooooobboooooao

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

obooooobooboboobooboog
uboooobooboobooboooooboobobooboao
ooooobOooooboocoooobooboooobooooao

ELISAD 00 O0O0D0DO0DOO0DOO0OO0O0O0oooDobobooan

gooboocooobooooboooooao
gbobooboobooobooboobonb
gbobooooooboboboaobodo

O
O
O

O 0Oooo
O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

gbooboooTrRIPAIOOOOO0ODOODOOO
oooooooooooooooao

gboooobooTRIPAAIODODOOOOOO0OOOOODOOO
uboooobooboboboooboobooboboobooao

A0bo0oboooboobobooobooboobobooooobag

O

O

O

oogod
gbobooooooobooboboooboobobobooobooboboboo
2z000ooobooooooooboo0ooooboo0oooobbooOoobobObooobooboOoo
ugboboouobuobobobobooouoboboboboooboobaa
goobobolooooboo0oisoooocoooilooooobobollooboooOooi1bon
gobosbobotbimboboobooosgobooooobD40000O0b00ODbD14D0D00005

O

O

O

oodod

O
O

Oooooooooooooooooooooooooao
oooooboooooooooooboogcepnoon
ooooobOoooobooocoooobooboooobooooao
oooobOoooobooocooooOOoTRIPIIDOOOOO
gbooooboobobobooobooboobobooboao
g0 0 000oooOoboooobooooobooooooan
oooobOoOwcoooooooon

oooobDo2200000000027200087.5%0 00
ooo40000000COO0O0DOOOOODODODOOOO1

10

20

30

40

50



(65) JP 5713036 B2 2015.5.7

gooboooouoboobllooobooooz20b0000se0 0000000260 00020
gbobooz200b0boz220b00b00ooo37bbobooooilbobooooboOo2000000
ofb11oooooobooo0oooioo0oooobobo22o00b000002000000D001
ugbdoboooboiwwooobouobobwywboobobooouobbowoooboooboaann
g3slooobooooooboooobicooobobolwooboooi1lobooOooobioad
obobiagobooboooolmooboooobDlmooooboboboi1boboboooonn
sgooooobiooooobobcwooooooooboobobowwoooooooobooobolOo
ooobb0Oioooobooobclmobooocooboiooooobooob0i1boo0o0oo0obioad
gbooboooooboobotbwbobobwwobobobooobo200o00b0OoDbDOonD
giogboobdotbigboboobooobolbooooaooobooboobobobaaonn
ooobobOilooooobooo4000O00010D0D0000DbODbOI00000O0LO
oooooon

oboooooanb
gboboouobobobdouoouobouobobob4aub0oboboobobobobooogn
g0 00O00ooOoOoo0cO0ooobOooOooboooooboboOoobobOoboOoOooobooOoOoUlg
c0O0O0O0D0DOO0O200000OHRPO OO O O 1960 O (PEROXIDASE-CONJUGATED GOAT 1g

G FRACTION TO CAT 1gG (WHOLE MOLECULE): CAPPEL RESERCH REAGENTSO O )OO OO OO
goooosoood 0 OoOooOoOonOan

gbooooag
obooboooboobi1vybobo1nooooooboobooboooooboobobobooooan
oooboooooobooooobooocoooboooobobOoooob2000bO0OOO
goosooosi.swooooooooobooooboooan

gboooag

gbobooob4b0bobobuoboboboboouobobobobooand
ooooooooao
oodooooooooooooooooooooooooooooooooooonan
ooooboooooobDoooooboooooboooooooOooooDbDoOocePD DO
oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
gbobooooboobobobooboooobooboboboooTRIPAZODDODODOOODOODO
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
ooobooooobwecooooooooooooooboooooooooooDoon
ooobooooooboooobwecoooooooano

gboooag
ooobooooobobDooooobbobooob2n00O0oO0bOOO0O02e8000s86.2%0 00
ooobooooobooooao

gbooooag

oboooooaan
oooobooOoooooboooobooboooobobo4gobobboooboboboboooobooont
g0 000o0obooOo0oO0ooobOooOooboOooboO0oOooboOoboOoooOobObooOooobooOoOoOoUilg

c000000D0O0D0200000HRPO OO O O 1g6O O (PEROXIDASE-CONJUGATED GOAT Ig
FRACTION TO CAT 1gG (WHOLE MOLECULE): CAPPEL RESERCH REAGENTSO O )OO OO OO
gooosocoon oooooooan

oooon
ubooooboi1vdbolnnooooboboobooobooboboboooobobaa
ooooobOooobobooboooobooooboobooboooobooooz220000000
g7Obo0bDe3.ewd 0D O0O0DODOODOOOODOO

gooon
uybouoouo40tbouoboboboboouoboboboboooboobobobooad
goooooooooooooodoooooooo0oooooooOoooooooooan
g

G
O
O
a
O
g
a
u
O
gboooooobooboboooooobobobobooobDobobcePODOnD

10

20

30

40

50



(66) JP 5713036 B2 2015.5.7

oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
gbobooooboobobobobooooboobobobooooobDOobOTRIPIIDOODOODO
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugbdoboouobobobobooouooobouoboboboooouoboboboboooonn
ogooo,0go0.,. 000000, 000000000000 0000000000000
gboboELISAU O 00O O0OoODOobOOoboooooobobobobooooobobonb
uoo

ooooon
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
ooobooooooboooooboooboooobooooobooboooooobDoo2000000
ooobo2s200081.000000000000000O0O0CO0OO0O0O0ODODOCOOODOOOO
goobooodooobooooboboo2ob0o0b000oO0bDoOs0O0O0v72.7%000000
gbooboooooogan

gbooood
oooboooo40000C000D0OO0COO0O0ODODOO0OOO0ODOOOOODODOOOODOOO
ooodooodooooooooooooooooooooooooooooooooonan
ooooboooooobDooooobooooooboooooooooooDbDocePD DO
oooooooooboooobooooooooooboooooobOoooobooo
gbobooooobobobobooobooboboboooTRIPAADDODODOOODOODO
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
oooooo0oooo0ooooooOoooOooooooooooooooooooogoao,
uoo,0oo0dgob,.0ooc0ooboboo0oooobooboooo0oboboc0ooo0oboo0oO0oO0obODbEL
1

u
O
g
a
O
g

sA0gooooogooboogooooouoooobooouoooobooooobooog

gobooaod
oooobOooooooobocooooboobooooboooooobOoooooooooooao
gboooobobobooooboboboboooobobobobob2n0b 00O
oooz2so0oov9.7y000oooooooooooooboooooooboooooDoan
oooobOooob0oboobocooobobo220000000007D 00636000000
gbooogoboobo

10

20



oooano

(67)

AXEFE{AE

JP 5713036 B2 2015.5.7

googao

NEEER

NS
e
EIEH

s — Rk




JP 5713036 B2 2015.5.7

(68)

oooano

11

— ||
*

By

HE TR

HE TR

Bl B

BB M E

BIEN DB

EHHE

B 3 e

S O

SEEE

SEEE e

SENHE

SEEE

SEE R

Bl &Y

E

B3

i i ] |

Bl EELdTH

S

B

R

googao

HoZH935L002

HLLHzZlI3E0002

BA9

He8cH 935,002

HeHSIrL002

BAS8

HelHSs33/002

HeeH £35L002

HeeH L3002

B ilLHSH9002

H9ZH 935,002

HIHS3rL002

He6Hv3zL002

HeH v33L002

HozH £35.002

BAFBABAFERE BA7

BA2

ESHL3rL002

HyZH 935,002

HiH933L002

BA1

<0
o

m
o

© 1

o o
[wug

<+ ™o ©™N - O

c o o o

Yl EI ¥



(69) JP 5713036 B2 2015.5.7

oooano

1 X E Rk

AXEEHS [
% " - 9 E
@ " g R g B ® £ & 8

IS,
: T el

E Rk

1E
E B B B B B B2 0 o BE B
EERREEEREERE
%234123% 1 2

2



JP 5713036 B2 2015.5.7

(70)

oooano

3

gooao

— |ed |0 | =F
FN

Bl

ST R

DDHG o0

FHET LY

B e &

BIEN Dy

—]

By BB dy

e

B HT e

12 OF Al

SEE R

Bt

SENE1E

B[ &4

SR 1R

SENE1E

i 2y

e

(.

I

I
——
(.
{—

B Ty

HE & -HEEELTH

B w0 2L TH

SHEIH

B W

—
(=]

2=}
(=]

le}
(=]

= [as) o —
a o (=} (=]

[Wuock] F 3%



JP 5713036 B2 2015.5.7

(71)

oooano

HOZH 9352002

HLLHZL39002

HISH 135002

H¥zH0l39002

HezH9dsL002

HeHSsdrL002

BAS

HelHS3rL002

HezH £d5L002

HezH 135 L002

HilH G300z

H8LH93zL002

HelHedrL002

HSZH ed52002

BREBREBRFERG BR7

BA2

HSHL3FL002

HvZH 9352002

HLH935 002

B

googao

BlRRE

4 XEMa vk
L]
=

A XRIEEE &

£~ kagk

R

g
-
wR iR
e EE

JOE1E®

e
-
B
oo
EB

IR

r -y Ty T

A



JP 5713036 B2 2015.5.7

(72)

ooooao

- e 3

oboooo

— a0 | s
FN

By 0

SHE T

FHEHT A

B 8E

BB Dy

BB Dy

SHHE

B3 TSNS

VI OB L

S &4

I EE i
SHEIEE 1%

SEH1E

S EE

Bk S é

S

R

SE & A - B EE LY

S B = LdTH

EEH

R EwE

[=))
o

o0
o

~
o

o)
(&)

Is]
o

(WUOGH] B A A

= o (o]
o o (@]

0.0

o



JP 5713036 B2 2015.5.7

(73)

ooooao

1.0

[ [
HOZE 93002 o
— X
HilHZI40007
[ ] HIeH 5002
S—
[l Bzl 0002 o
[[] HezHIL002 2
[] H8HS#i008 "
HELHZIH9%007 ~
f Hegssooor
R
H8ZH 1 35002 3
H.lHS359002 Hm
<t
K
#
o)
(T um
[ gs8iH9di002
T 0~
HelHSH00Z uw
HSZHE3.002
[] BsHifL008
K
7 ] H¥ZH 935002 &
meH HiH93.002
0 Q = N o
o o o o o
[Wuosy]E A 4

oboooo

B {0 52

3L

4 X fEf ek

Y3k
il

He
K

4 XIE & &

BE

iR

- Ht O
-t
Rig
i
P BE 1K AEE
- EE
- {Em
MER ~
mEE-
0 il

2t iR
R0t R o

A0t Ol




JP 5713036 B2 2015.5.7

(74)

ooooao

3

ooooao

o]
o
o

o =
o o
o o

(Wuosk 3 363

i
£ o
e
2 w
1
VR B
R
TR
BHO - BE WL
| s
#E
—
RN T
CETE 21
CIEET e
BEE i
B 2
BEEH
BEE
T
LT
T
[ EEERT
. AR
8
(=)



JP 5713036 B2 2015.5.7

(75)

ooooao

HLiZzH93rL002

HozHEedL002

BAN

HozH 93 L002

HLLHZL39002

BA10

H8zH9drL002

HeHG3xL002

BAS

HolLHZL3F9002

HLlHS39002

BX7

B8l Hs3FL002

HZzHedL002

H8ZH L35 L002

HLlEHS3r9002

BAZBRFBRIEAS BK6

HSHi3x1002

HvZH93L002

HLH93drL002

BR1

0.30

0.25

20

5 0
- -

[Wupsy] B

0.05

L

0.00

oboooo

0005713036000001 . app




(76) JP 5713036 B2 2015.5.7

oooooooooon

(HOO000O000  OO2007-279512(P2007-279512)
(30000000 00190100260 (2007.10.26)
(330000000 O00P)
(3)OO000000  O02007-279580(P2007-279580)
(30000000 00190100260 (2007.10.26)
(330000000 O00P)
()HOO0O00O000  O02008-254170(P2008-254170)
(320000000 0020090300 (2008.9.30)
(330000000 O000(P)

Ge)DOOO OoOOoooOoooooooooooOooooooon
ubgbooboboboboboobobaoao
goboobooooooobboooooobog
gbhobobobobobobobobobooo
gboboobobobobobobobobooa

(58)000000(Int.Cl.O000)
00000000000000000
0000000000000000000
000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000



THMBW(EF)

[ i (S RIR) A ()
e (S IR) A (%)

HAT R E (TR AGE)

FRI& B A

RHA

F-TERMZ %5

L5

HAh 22 TF 3k
S\EReERE

BE@®F)

EFRRNAE  BE-RWEENSE  ATEEDH, MEAD:
AVATET — R ER4SE S BRI RN B RFI R NRERN 5%, B
SEREXT7 A A REALTAKICDNAM B M H PR A IF |, FiX
EZHIBHNERAEEFEENEDENMEFFENREESNS

fRo BT XESHRESEEREMEPREFEFENTERE , Bita)
BENENRFORERENEFEROEBE, 554, BTN EHE
HiRILHREE A A S mRNARHURE B 24 & k& N &N EE,

m] %

KM FEAE R T3 5K
JP5713036B2
JP2013023705
KRR &4t
RN 24
KRR &

[EES R

mARER

% &

WA ER

GO01N33/574 GO1N33/53 C12Q1/68

patsnap

AFF ()R 2015-05-07

RiEHR 2013-02-08

C12Q1/6886 C12Q2600/158 GO1N33/57407 GO1N33/57484 GO1N33/68 GO1N33/6854 GO1N2333/47

G01N2333/4727 GO1N2333/723 C12N15/1037

GO1N33/574.A GO1N33/53.N GO1N33/53.M C12Q1/68.ZNA.A C12N15/10.P C12N15/10.Z C12Q1/68

C12Q1/68.AZN.A C12Q1/68.100.C

4B063/QA19 4B063/QQ02 4B063/QQ08 4B063/QQ53 4B063/QQ79 4B063/QR36 4B063/QR48 4B063
/QR55 4B063/QR62 4B063/QR72 4B063/QR77 4B063/QS33 4B063/QS34 4B063/QX01

2007277697 2007-10-25 JP
2007277747 2007-10-25 JP
2007279512 2007-10-26 JP
2007279580 2007-10-26 JP
2008254170 2008-09-30 JP

JP2013101148A

Espacenet


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/ea8f3b9e-6c8c-431b-88d6-3d8b9b536c8f
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/040579577/publication/JP5713036B2?q=JP5713036B2

