JP 4765058 B2 2011.9.7

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
$SETIEA7650585
(PA765058)
(45) #1TH FR2Z34EIATH(2011.9.7) (24) BB FHR235F6H24H (2011.6.24)
(51) Int.CI. F 1
c12Q 1/68 {2006.01) Cl12qQ 1/68 ZNAZ
C12N 1509 {2006.01) Cl2N 15/00 A
FEREC®E T (£ 10 H)
@) HEES 15 EE2004-359471 (P2004-359471) [|(73) 43riEE 504147243
(22) HEEE SERI6EE12H 13 (2004.12.13) ExARFEEA FILARE
(65) LIES £ BI2006-166712 (P2006-1667124) BIUERLUHIEREESD—TH1&18
43) AME SERE184E6 H 29H (2006. 6. 29) (T4 KREA 100088904
EEFERA SERE194E1H31H (2007.1.31) #E+LT EF B
(T4) {RIE A 100124453
HEL BE BT
(74) fREA 100129160
#EL HEE ARTF
(72 REAE KR &FE
BHRERETEEG 14
(72) #EAE ME S
L EEILTEYE 1 TE36EH1 9 -5
045
BARIIHRS

(54) (READEF] ZEMEETRI O & ORTLER &

(G7HO0Ooooooood

Do0o0o0ao

0000000000000 0000000000000000DNADOCODOOCODOOO
0000000000000 000000000000000000
-000000000000000000000000000000
-00000000000000O0O0O0OOoaO
-00000000000000000000000
D0000000000000000000000000000000000000000
[ul}

000000
D0000000000000000000000000000DNADOODOOODOO
D00000000000000000000000000000
-000000000000000000000000000000
-000000000000000

-00000000000000000000

0000000000000 0O00O0On

000000

0000000000000 0000O000000000000000000000000
000000000000 O0O00O00

000000

10

20



sy e e e e s [

Ooooooogoggoao
Oooo0ooogogoo
Oo0ooooogogogao
Ooooooggoao
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOooooogg-g
OooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
OoooooogoQdgdg
OoOoo0ooodgadg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0ooodgdg
OOooooogdgdg

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo ooOoooooooQgogdg

Oo0ooo4o0UoooDooUUUUoDoDooUUooooogg
Oo0o0oooooo oo oo4o0 oo oo ooUUoooDoDoo4oooooooggog

ey e e e e s A [ [ |
EII:II:IDI:II:IDI:II:II:IDDDDDDDDDDDDlDDDlDDDDDDD

O

O

O O
O
O
OJ

O
O

OO oOooo

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

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo

O O

OO ooo

OO oOooo

O

OO ood

O
O

O
O

100

O

O 0Oooo

O

O o0Oooo

good

100y LO
0000

O
O
O
O

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

O

(2) JP 4765058 B2 2011.9.7

uoboobooooobooboboboooboobobao

gb20200p g0 00000000 O0OD0ODOODAO
uyboobooobooooobooboaoban

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

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

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

gboboooooobNAObODOoOobOoboboboboooboobobaonnb
DNAU D ObOooooobouobdoboobooboooouobuoboboobooodd
ooobooooobobOocooobNCOOobOobDOoOooobooooano

DNAD OO OooooocpU O ODOOOoooboboooooscoobooboouooboodd

ooooon
oooooo
ooooon
ooooon

19990 Issall
Med.

O

O

0OoooooOoooooocpeOOCpGU O OO OO Ooooooooonoan
0000000000000 o0oo0oO0oUoDoOo0OooooDoOoOoooao
0000 Uoo0oooooUooooUoUoUoDoDUoOoUooDoDoOOoOooOooOoaon
0000000 oo0ooDooo0oo0ooDoo0OO0O0ooDoDoOO0OO0O0DOOdRazin, A
., H., O 0ORiggs, R. D. O O DNA Methylation Biochemistry and Biological Signific
ance, Springer-Verlag, New York, 19840 Jones, P. A. 0O , Nat. Genet., 21: 163-167
N. Y. Acad. Sci., 910: 140-153, 20000 Herman , N. Engl. J.

Ann.
, 349: 2042-2054, 20030 O

ugbooboooooboobobobooobobobaa
gooboooooooocooboobooooobood
gboboooooboboboboobobobo
OcCp0 DO O0O0O0ODOOODOODODOOOODDOD
uybdoboooouobobobooouobobobada
goobooooooocooooboooooboog
gbobooooobobobobooobobobao
ugboodoaoaao

10

20

50



oo

Ooo0oo0ogoood
O 0Ooo0oo0oogao

OooooooooQgooao

good

OO0 ooooooooooogogogooao

3) JP 4765058 B2 2011.9.7

ooobooOooooboooboobooocOoobobOoOoOooboOOoODNADDOOO
OO0O0ODODDOO0OO000O00000OO0OO0ODODNADOOOOOOdisulfiteD 00000
gbNAD D OoDbobobooboobobobobooooboboboboonn
ugboboooboboboboboooDNAObObOoOoooboboboboond
ooobooOoooobOoooobooMsPOODOOOOOOOCOBRADDOOOOO
MethylightD O DO OO0O0DOO0DODO0OODODOOO0OODODOOO0OODODOODOODOODODOO
DNAU O ODOobooobooboobobooooobpNAOobOoooonboobaoboooao
OooobOOOoOoDNADOOOODOOOODNADOOOOODOOOODDODOODNAD
gboooobooboboboooobobo

DNADOOOOOOODOoQoOoooUooooooouoooooouooouoooooooo
ocooooOoooO0oooOoooOoooOoooooooooooooooooooooao
O O MageExtractord O O O O O O QlAamp Stool DNA Isolation KitO QIAGENDO O O O O
000000000 Q0O0oU0ooOoO0oOO0O0DOooOU0oOooOUoOooODOODNADODDODODODDOOOD
OO0O0o000dOoO0o0oOoO0oooOO0ooOoO0oooOOoooODNAODODOOOoDOoOoOOoooooo
OO00D0DDOD0O000000O0ODNAODODDODOODODODOOOODNAD ODDOODOOOdisulfit

edd0goboobOobooooooobooboboobooooobooboboboooboobao

oooobOoOooboooOOoOooobOOoOoODNAODODOOOoOoboDOboOOoonoDon

goooao

ooooooooooo

oooooaod
goooOoOoOoooobNAOfOODOOOO0bODODOO0DU0oOoDOOoOoUobDOOoDOoobDbOOd
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo
0o00o0Doo0doooDooouooooooooDoooo0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
goooooOogoooOoooooooOogoooDoogoUooOoo0goooDoogoobood
gooooodogooobooouoooogogoooboogUobooUogoDboogugbooo
0000000 OoPCROODO0ODDOOOODOOOODDODOOODDODOOOO
oooooo
goooOoOoODNADOOOODOOUOUODODDODUOUOODDOOOUODOODUOUODDDOOO
ooo0obOOoOOo0ooboOoOOoO0oOobobDboOoOooDOoOODNAODOOOODOODOODbDDDbOOO
0o00o0Doo0doooDooouooooooooDoooo0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
Jo00o0ODOoOO0o0oooooOObDNAOODOODODDODOOoOoDoOOooooao

00000000 Xiongd , Nucleioc Acids Res :2532-2534

0000000 OdMullerd , The lancet, vol 363, 1283-1285, 2004

0000000 0ODo?2000-5117760 0 0 O 0O

00000000 D?2002-5438520 0 0 OO

00000000 Dov7-2364990 0 0 0O 0O

00000O00goozo001-171730 0000

gooooood

ooooooooobooooo

oooooao
goooooOogoooOoooooooOogoooDoogoUooOoo0goooDoogoobood
ooooooooobooooao

oo0ooDoooooooooao

oooooaod
0o0o0OoO0o00obOoOoCU0UobODbObOUoU0O0obDOOoU0UobODoODOoOUOUOoOoODOODNADDDOOOd
goooooooobooooooogoQoobobooOoobooOoooDbDbooguobooo
0o0o0o0DooodoooDoooooooooooDoooooDooDo0ooDoDooooooodd
gooooood

oooDooo

10

20

30

40

50



4) JP 4765058 B2 2011.9.7

00000000000000000
0000000000000 D0000D00000000000000DNADODODOOD
0000000000000 0000000000000000000
-000000000000000000000000000000
-00000000000000000000
-00000000000000000000000

0000000000000 000000000000000000000000000
o

0000000000000 000000000000000000DNADODODOOO
00000000000000000000000000000000
-000000000000000000000000000000
-000000000000000

-00000000000000000000

-0000000000000000000

oo gbobdoobooooooobooboboobooooobgboboboooao
ooao goooocoooooood
oo gbobooboooooogobobobgoboooooogobobobobooo
uond gbooooaooboaoaao
oo goooOO0O01o0100p LOODOD20200 p gD 0O0O0ODOCOO0OO0ODOOO
oogd goobOooooobooooooobooooboooobooboobooo
oo goooooooooooooooooooooooooooooooodd
uod ugboobodooooboboa
oo gooooooooooOoooOoooooooooooooooooooan
ogoo gbobooboooboooooboboboboooooboobobobao
gboobooboooboboobaoado
ooooocooooao
g
gbobdooooooouobuobobdoooooboobuoboboboobooo
goooocoooooooooobobooooboooooboboooobooo
gbobooboooooogobobobobooooooboobobobobooo
gbobooboooooouobobobdoobooooboobuoboboboobooo
ooooocooooao
gboboboboon

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
O
O
O
(]

OOoooooo0ooooooUo oo ooUooUoDoDoDooUoooooDoDoogogoooog
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0ooooooo0DooDooooUo0DoDoDooo0oooDoDooogoooog
OoooocoooooooooooooooooooooDoooogooooofd

Oooooogogooao
OoooooogogoQogooao
Oooooooogooo
OO0 ooDoodgogooao
Oooooogogooao
Oooooogogogooo
OOoo0ooooQgoOoao
OOoooooogQgoao
OoooooogQgoo
OoOoo0ooooQgoo
OOoooooggogao
OoooooogogQgoo
OooooooogoQgoo
OoOoo0oooooOooOoao
OoooooogQgoao
OoooooogQgoao
OoOoo0oooogoQgoo
OOooooogQgogao
OoooooogogQgoao
OoOoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoao
OoooooogogQgoao
OoOooooooQgoao
OOoooooogQgoao
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoQgoo
OO0 oooodgogogao
OoooooogQgoo
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoOoao
OOoooooogQgoao
OoooooogQgoo
OoOooooooQgoao

O
O
0
O
U
O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
O
O
0
O
O
O
O
4
D

OOooooooooooo4o0oDoDooooooooogogoQg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgoQg

NAOOOOOoooOoooao



)

JP 4765058 B2 2011.9.7

oooooOoooobooooboooooooooan
oooooOoooooboooooboooooooooao
oooooOoooooboboogoooboooooooboooo
oooooOoooobocooooboobooooooooan
KhooOoooooOoooobooooooooooao

oono

gboobooooooboobobobooboooboann
OooOoOO0ODDOO0OO0OO0OTris-EDTACODDODOOO
gbobodob1limgO00O0OO.10100 p LOOODOODO
Lboooobooboboboooobooooobonb
gioomg OO0O0O0OO0OO0OOODOOS00 ppw LOOOOO

oooooOoooobocooooboobooooooooan
oooobOOoO0oeo0 9SS 001000010 00000O

goooocoooooooao
g 4,0000 6,000 rpm O O O
oooooooobobooooboooooooboooao

O
O

ooooooooao
0 0 5,000 rpmd O

O
O

gboooobobooboboboooooboboba

goooOocooooboooooboooooooooan

gboobooDNAODOOOOooOobOobobobooobobobobooooooboao

Dooooo
000002
042 p LOO
Dooooo
Dooooo
Dooooo

uybooooooouobobabd
200 pyg0ooooooonon
gboboob4s5ppgdOobOoDOO
ugboobooooooobooboabad
goobooooooboocooooao
gboboooooogobgobobo

mg/mLO0 00 0C0O0CO0OO0OO0OOO0OO0O0O0OOOO0OQOOODOD
oooboooooboooonn

gbOoobDNAOD D ODOOoDbOobOoooobobOobooDbDNADODODbOooOono
ugbobdooboooooouobobobdoboooooboboboboooo
oooobOooooobooooobobOoboooobooboOoobooboobosoonasond
obooboooooboboboboooooboboboboobooobobobonb

gboboooooobobobobobooboboboboboooooboonn

oooobooooooboooooooboboooobooooooD4EppLODOOOODODO
15020 mg/mLO 02 p LOO OO OOOOCOCOODDODOODNA methylation Kitd O
O M-Dilution Buffer0 OS5 p LOOODODOOS0 p LOOODODOOODDODOOOOO
gboboboooooobobobobobooobooboboboooooooboonn

gboooaod
ooooooooooooooan
oooooooooboooooao
gbooboooooboboboao
ugboobooooobobooaobado
oooboooooooboooooao
gbooboooooboobobobooonn
ugbooboooooooboobobada
ooobooooooboocooooao
UOpHO O OO0 O0OO0OD0OODODO
1030 p LOOO0ODOOO0307
gboobodoboir.smoooboaobd
gooooooobood

gboooaog
ugbooogoooboobooabado
oooboooooooboooooao

goo

gbooood
ooobooooooboocooooao

0 oo 3,0000 8,000 rpmd O OO O
gboooi1oso000b00obobao
ugbdoobooooobooboboobooonb
oooooao

gboooon
gbooboooooboobooaobaoado
goobooooooboocooooao
gbooao

uoof
uybooboooouoboboboobooonb
gooi10 0100 p LOOOOODOOO
gbobooooobobobobooonn
4s p Loooooooboobobooonn
ooobooooobooocooooboobooo
goboboooooboobobobooonn
ooooooooooboais 02
ooooboooogoils 030 00037
gbooboog

gboooaod

ugboogood

goooao

g 37

uond
oooboooooobOoooooon
gbooogd

uood

ooo

ogoao

ugonf

gisgs3o 0oogs3sbo40000n000000337 0000O00ODOO
oooooao

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooogogdg
oo ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogoogoooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg

O

Oooooooooooogog

O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooo

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

O

ogoo

goo

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O
O
O
O
O

goo

goo

(6) JP 4765058 B2 2011.9.7

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

gboooobobobobooobobobao

ubooooboobobooboouoboboboboooobooboboobooo

DNAD 0 OOODOO0OOOO0OOO0OOODOOODNA methylation Kit, EZO ZYMO RESEARCHO
O MethylEasy Human Genetic Signatures[ O CpGenome DNA Modification Kit CHEMICO

NOOoOooooboobooooano

Ooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao

NaClO pH 9.

O

Oooooogogoao
I B [y |
O0O0oo0oooogod
OOoo0oooogod
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao

OO0 O0DoDooggUooooogogooao
OO0 oo ooooooooogoggogoo
Ooooooooooooogoogoooao

O

go
o
ao

go
162

43 p LO

Oo0oooocooooood

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Oooo

g
O
g

oo
oo
uo

oo

3
«Q
[

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Oooo

O
O

O

O

0

oo

O oOooo

O

O
O
O
O
O
OJ
O

O o0Ooo

O

O 0Ooo

O

goo

O oOooo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

O

good

ooooooooooao
ZYMO RESEARCHOD O O 0O OO O

O 0Oooo

O
O
O

O
O

a
u

gbooooooboboooobobobao
gboooogoobooaobado good

O
OJ
O
O

MSPO O COBRAD O MethylightO O O O O O O DNA

gbooooboobobobooobobobao
gboooooobobaoao good
ubouoouobobobooouobuobabada

O
O
O
O

oooobOoooooooooooboooooao
gbooAPCODO0O0OnDOobOOobOoboonn
ODNAD O O 0O O O O O DNA methylation Kit,

000000000 OdDs500 mol/L Tris-HCIO 16 mmol/L EDTAO 10 mmol/L
ogoo00U00DoODOoOOoUDOoODOoOOO0OO0DDOoODOOO01.5mMO00O0D0O0OO00
0o078mg0 00 000000O0ODDOOO11lYy gOO0ODO0ODOOOOOOO
o e 7 G T [ o o o s A Y O R R S A A 0 [ [o IR V[
oooopoDoOooooesoOoi1o0o0coooooOod

O
O

O
O

O

ooooao
ooooos,000rpmD3 0000000O00O0DOO0O0OO

obooooogan
ubooouobouoboboboooouobobobobooobobobao
ocooDD15mg/mLl02 p LOOOOODODOOOOOOOOODOODOOD

10

20

30

40

50



) JP 4765058 B2 2011.9.7

APCODODOODOO0OO0OOO0ODODOODbOODbOCpGbOobobooooboboboboo
obooooboobooboboooonboag

O APC1A-NS: S5"ATATTTTYGAGGGGTAYGGGGTTAL O O O O O O

O APC1A-MS: 5"TATTGCGGAGTGCGGGTCD O O 0O O O O

0O APC1A-NAS: 5"ACRAAAATAAAAAACRCCCTAATCO DO O O OO

APCIA-NSO APCIA-NASO D O OO DODOOOO0ODODOOOO0DODODOO0OOoOoODODOOoOoOoDbDOon
oooooOoooooobooooobooooobooOooooobObooobobooOoobooo

ooo0oDbi100 p LODOOOODDO 500 p LOODODOODOOOODOOOODODOOO
oooo0ODODOO0O000000000D043pLO0O0O0O0O0D0OD0O0OD0O15 mg/mLO 2 p LODO
goooooagd

gbooog

goODNAD O O4ODboaod

OOO0OO0ODDOOODNADO OOODODODODDNA methylation Kit, EZO ZYMO RESEARCHO O O
Oo0o0o0OoO0o0oo0obooo0O0ob0oDO0OO0OOdM-Dilution Buffer 000 0000O0DODOOOO
oooooosSp LOOO0OO0O1S 00037 000000 O0DOOOODODOO

oooooao

gboboboooogoboobobobobon

I A A B A 0 B R N 0 I 07
version reagent0 0 0000000000 OOOOCOOODODOOOOOOOOOODOO
gooboboooooboooooboooooooboooooboobooooboooobooo
gboobooooooobobobao
ugbdooboooooboobogoboboobooooboboboobooboooboobobobaa
ooooooaod

Oo0o0Do0DOoOO0oO0oooDbDOoOO0ooooDOoOO0ogdzymo-Spin 1 ColummD OO0 O0ODOCOOODODOO
gbooboooboooooboooag

oooooao

oooooao
gboobooooooobgoboboboooobooboboboobooooobobobao
ooobooAaPCOO0D0OOO0OO0OOODODOOOODOOOCGODOOOOODOOOODDODOO
0O0000MSSPO O DO O 2003-4356310 0 0 000 2003-2098380 0 0 0D 0 O0O00DOOOO
OgbOoAPCODODODOODOO0ODOOODODODODOAPCODOOODODOODODODODODO
gboobooooobooboobobooonn

oooooo

g

g

u

O

g

u

O

g

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

O000D0D0O000DO0O0oO0O0oo0DObOO0OO0b0spp0 00D O0O0OO0DDOOOOAPCIA

msOooooooOoooooooooooboooobooooooboooooboooo

ooo OO0000000APCIA-MSO APCIA-NASO OO OO OODODOOOO
gboboooooAPCODO0DDODODbDOoODbObOO0OO0OODnCcp6h O
OoOO00ODDOO0OO0O018bpU084bp OO0 OO0 O0OOOOOOODODO
UAPCODOO0OO0OO0OO0ODOOOODbDOOOOoboOCcpcoooooooan

OO0O1spp0 000 0O0O0O0OCOCODODDOOOOOOOODODOGD

[o¢]

N

O o

o

O
O Ooooao
OoOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo

O
O
O
OJ

oooboboooooooooooboooooboooooooooao
goobOooooboAPCO0OO0O0ODODOOOO0ODODOOOOODODOOOODOO

O o0 oooogogoo
Oooooooogoogoo

Oooooogogg

obobooooobooboboboooboobooboboboooooboobobaa
148bpU 84bpl OO DO DO O ODOOOOOCOODODDOOOODOOOAPCOODODDOO
goobOoooocpe0oobobocoobobobooooboooooooboooonn
ooo00DDoDOoOO000O0O0oooOoOo0O0ODDDOO00O0O0O0O0O0OD0OOaD148bp0 0O
oooobOoooooboooooobboooboAPCOCOOO0ODOOOODODODOOOOD
CGOOOOODODOOOO0OOOOOODODODOOOOODODOOOoODOan

Ooooocooooooao
OO0 ooooogogog

10

20

30

40

50



OO0 ooooooooooogogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 Do ooo4QgooDooogogogoao
OO0 oooooooooooggogooo
OO0 oo ooooooooogogogogoo

Oo0ooooooooooogog

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O Ooo0oooo

(8) JP 4765058 B2 2011.9.7

APCOODOOOO0ODOOOOODODOOOODODODOODODOOOODDODOOO
oooooOoooooboooooboboboooobobooobobbooooboodg
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobboooobooog
oooobooooooooooooboooooobooo

ooobooOooooobooooooboobocoooboooobooo
oooobooooooao
oooooooooao

O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O O
0O O
O d
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O d
O O
O O
O O
O O
O O
0O O

DNAU DO oOoood

gooooooooao
gboobooooboood
ugboodoooaood
ooooocooooao
gbooboooonDDbN

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao

ADODODODOOOoODODOOoOooOoODoOoOoOoooOoOoOoOoooDbDoOOoooOoobOoOooOoobDoDoDoOon
oooooOooooooboobooooboooobooOooooobObooobooboooOooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo

Ooooooooooodg

O oOoooo

O

I I |
O

O

O Oood

ubooodoaod
goo
gboboooooobobobobobooboboboboboooooobonn

ooobOoooobooooboooboooooooooan

APCO D0 DODO0DbO0obOooobobobobooooboobobobooooooboao
gboboooooobobobobobooobooboboboboooooobonn
uybdobdooouoouobuoboboboboouobuobuobobobooooobann

10

20

30



)
oooao
HEDRR BLE
[ #mor— |
—_ :

Iﬁﬂilkiéy

BEELT40 ~ 200 mg DHE % 1000 y| MESBET BBV TT—E

D BRI IBRT B, CORREE 3,000~5,000 rpm 12T 1 ~553F

SERRUISEMR/ YT 7—£95T [T 105378 EDABEITS.

MEIMEESTS,

EBHET LY LR TUA—7Em
EERRTIUTA

P— l

U |
FVa—7 Gtk EERE T B HED R, TS

UDLEFMLT, 101"~ CERMY .
%,
gooao
BEHEBERROBRA
45-1  45-2 51-1  51-2
gooao

APCIEIEFIOE—4—FEEH®D AF)LILDRET

45-1 45-2 51-151-2 Mc

SM 09 12

148bp
84bp

150bp
50bp

00000
0004765058000001 . app

JP 4765058 B2 2011.9.7



(10) JP 4765058 B2 2011.9.7

gbooooogooan

(72000 00000
0000000000000000000

goo ooooo

(G6) 0000 DOOOoOoOoOOoooooboooOooooooobooo
ooboooobooboooooooooobo
gboobooooooooooooooooog
The lancetD 000000 OOOOOOVol.3630p.1283-1285

(58)000000(Int.Cl.O0000)
000000000000000
00000000000000000
0000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000
0ooo



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

