JP 2018-72354 A 2018.5.10

(19) B EEHEFT (UP) @2 MW F L ]A) (1) S5 R A P 2

+iFA2018-72354
(P2018-723548)
43 £ME  FR30£S5F 108 (2018.5.10)

(51) Int.Cl. F1
GO1N 33/63  (2006.01) GOIN
GO1N 33/543  (2006.01) GOIN

GOILN
GOILN

33/53

33/543
33/543
33/543

F=vI—F (BF)
N
521
5417
525U

EEWER B AREO®E I OL (£39EFH)

RN HEES FrER2017-245671 (P2017-245671) | (71) HERA

(22) WEER ERR294E12H 220 (2017.12.22)
62 A ElDFRR $FEE2014-542574 (P2014-542574)
DA E
EHEE FRL242E11 A 201 (2012.11.20)

(1) mEETRES 61/562,302 (74) LB A

(32) &5 H ERE23FE11A 218 2011.11.21)

() BEEERE  REWS THREA

FHFTE  DTobokEBREE (T4) BN

1. UNIX

(T4 LA

(T4 LA

505452771
THRIVA, Aa—RKLAFwE
TAVAEGRE HVT7xA=TH 94
587 A=A r¥T4— wiwTil
o—F 3240
100102978
HEL FRK WE
100102118
B+ FF WX
100160923
#E+ IhO wHE
100119507
#EL ME &
100142929
#EL HE B
BREIIMS

G4) [(BIAOEM] STFIAT—BIUEET 2 RET v B3 27 HLIBIR

GnHoOoOoOooooooooon
gboboobobooboboobooobooobooboobog
gbbogboboobobooboobooobooubooboad
O
gboboobobooboobooobooobogoboobog
gboboooboobobooboooboooboooboobod
oooooooooooooooboobooooooon
goboobobooAbooboocoboobOogredd
ooooOoOO0/000rc0OODOOOOOOOODOO
ubbogbobooobooboobooooouboaboad
ooooooobooooooooo

googooog

BTG RBEET D
BEoORHEEG—
avPak—p

REATREGRGEERT S
Fe&anF—arsay—t

VA
BB

EEfb &t iR RE

BEDHRObE
\.

ERRm!



OO0 ooooooooogogaog
O0Ooo0oooao

OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogooo

FclO

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg
O O oo
O Oooo

go

O

O

(2) JP 2018-72354 A 2018.5.10

oooooboao

oggoao
adbloobooooobbooooooboooooboboooobooooboboooobobooao
ugobobodouoobboouobbooooboboooouobbooooooooobDbooOoao
Uoo0OrFDOO0OO0OO0OOOOODORO
b0OOODODODDODOOODODDODODOOODODDODUODODDOOODODODUODDODOOODODOD
uogboboooobboooooboboooooboooobDboodd
coooobobooooooooobbooooooooobobobobooooobooooao

Jooo0oo0oo0ODO0DO0D00oU0Uooooo0DoDOo0DU0o0DOoUooooDoDoOOao
ooooDoDOoUoUoUoUoooDooDooooao

O
0oooDoDDoDoDo0o0oo0o0ooooDDDO0D0DOo0DO0o0o0DoDoDoDoDoDo0Do0Oo0ooOooao
JooooDoDOoo0oo0oOooilionooooao

O

doooDoDDoDOoDADDDOD/0C0Q0DO0OO0O0O0OGLODOOOOOOIDOOOOOO

O

jooo0ooDDODO0U0U0ooUooooDoDoODUoUoDOoOo1ILDOooOoOoao

O

0000000000000 0DO0O0O00D00O0OOdaO0aO0Ehrhichia canisO O 0O
00000000 Ehrlichia chaffeensis0 00 OO OOODODOOOOOEhrli

chiaewingiiD OOODODDOOOOODOOOOODODOBorrelia burgdorferiD OO0 0000000
000 0O Borrelia afzeliitO O OO OO0ODODOOOOBorreliagariniiD 00000 O0OO
O0O0DDO0OO0O000OAnaplasma phagocytophilumd OO0 OO O DODOOOOOO Anapl

asma platysD 0 0 000000 O0OOO0CO0OO0ODODODOODOOADODODDOODOOOOBOOO

Oooo0oo0oooO0ooobOOooO0O0O0oo0O0b0DbDO0oDbODbOO0OO0OO0O0ODO0DDODDODOO0ODOOD00DD Legion
elfla0 000 00C0OCDODODOO0OO0O0OOOODODODDDOODODOOODODODDDODODODOOUOQOOO
ad OA0 000000 Streptococcus] 0 0 000 O0O0OoOOoODODOO0OO0DOooOooOooooOOO

Oo0ooooooo0 oo ooo o oDooo4ooooo-o
OOo0ooooo4Uo0ooDoogogUooDooogogooao
Oooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

Oo0oooDoooo0 oo oooo0ooDooogogogooao
OO0 oDoooogog4U0gooDooggUogoDooogogooao
Ooooooooogoogo

40 00000

googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uooboooobobioooogdo

gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uogobbooooobooooobboooooboood
ooobODDbOO0OO0DOooooboedooonOoan

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O

oooobDboOoo0oooooooooboboboooooooobobobooooooon
ooocooao ooooOoboOoO0oood
goocobboOooooooboi1ioooooao

O
O
O
O
OJ
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ugogobobooooobboooooboooobboooobboooooboobooad
ooocooObOOooooosoooooan

oooboooboboOoooooooobboooo20b009000000

goooboooooboboogoobooobobsobooogao

uggoboboooobodouooboboooooboobod1lrooogaao

goobooooobbooooboboosoogoobDan

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo

-
O

OO0 o0oooo4dodooooo4ggoooooggogo
Ooooooo0ooooooooooogogQgoao

-
O

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo

(o]

C

Oo0oOooooooDoooUoD oo oDooUDUoDoDooooUUoDoDoDoogUoDoDoogogooao

Oo0oooooooooogooao

Ooooooooooooodg

Ooo0oooOoogoao
Ooooogoao

Ooooooogogooooogodg

Oo0oooooooooooggooao

Ooo0o0ooodQgooaoo

Ooooooooooooodg

OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood

O
O

(3) JP 2018-72354 A 2018.5.10

goooooooboogooooboooooboogao
oooobboosoooonond

oocooboooooooooboao
goooooobbooobboo
gbobooboooobboooobbooda
ADODODoooooooesoooOOO
goooooobbooobboo
gooboooooobobobooADO0oooooooonoan 10
oooosoooo0Oao

O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

ooz0:1001:10 000000000000 0O80OC0O

gooooooobobboooobooobobbod0OrFrObDDOO0OO0OO0ODODOO
oooocoA00DO/00000000GOOOOOODO16000000O0

0000000000000 O0000000000000000O0aO0Ad
G0 0O0O0O0oOoOo1000000 20

ADODODODOooooOoeGOoi10:1001:100 0 0 00 C0CODOOOOO0OO0OA1800

O 0Oo0ooo

goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao
10 0000o
ooocoobooboobooooooooobbooooooooobboooool

30
goonon
ooocobObOo0oooooobobODrFrROO0OO0DO0O0oOoOoOOoOODODDOOOOOOOO
ooooDbooao
ooocoobobobooooooooobobobobooooonn
goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao
oooobobooooooooobboboooooooobDbobooooooao
ooocoobobooooooooboboooooooboooao
oboDbooo0AD0ODO/00000D00DO0GODODOOOOD2200000000

40
ooocobObOooooooooobbo2200000000
ooocoobooboooooooooobboooooooooobobbooooooao
goocoobooboooooooooboboboooooooobobbOooooooao
oooobobooooooooobboboooooooobDbobooooooao
oooobDDboOOoooADODO0O0DOoooooDbDBOOODODDDOODOOODOO
ooocobobooooooooobobboooooooobobbooooooao
goocobOobooooooooooboboooADODO0O0ooooooDbOan
oooooDDbDOoO0oooooo200Db0000000 50



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

e e s e e e e e e e I B
Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoooooooo
OO0 oooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao

OO0 o0Dooo4odooooo4ggoooooggogao

O O

Oooooogoooooogod
OooooooooooooQgogoao

Oo0ooooooooodg
Oooooco4ogooooogoggogoao

OnN
e8]
O O

oo

O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

g
a
O

O O
O O

O O
O O

OOo0ooDoooo0ooDoooooooogogoao

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oooogogooo
OoooooooooDooo o ooDooooooooao

O O w
w
[ i R |

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

O O

ooooDDOo220

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O

O
O

260

(4)

g
220

O OO
O OO
[ |
O d

O
O
O
O

JP 2018-72354 A 2018.5.10

ooocooboboooooooobbooooooooao
oechooobbooooobooooboboboooobobooooboAn
cgooboooboOobooo2z20b0O0bODbDOOn

gooooooobboooonb

O
O

OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

O

O

O

ggdg

g

gd
ad
220

oo
00

[ i R
[ o R
O OO
[ o R |

0 g 350

oooao

350 0 O

oooao
ooono

goobooooobobodd
ADODOOOooooOO0aoaed
goooooogooboboog
gooooooobobobooADOOooboooooonan
oooossboooooooano

O

O
a
u
O
g

220 0O

O O
[ |
O O

O

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

od

220

220

goooboo

oooobOoOao
oooDbDDaOo

goobooo

oooobOoOao

ADO4OQOan
oooDbDDaOo

oooboboooboboObo20:1001:10000o0o0ooDbDaO

gooooooobobbooooboooobobboooo0obrOO0DO0bODOOO

10

20

30

40

50



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

)

O0DO0OrODOOOODOODODOADDOV/ZODOOOOD

goao

gooooad
gboboooooobodogogooao
ADODODGOoooooboDeoooooOao
g

A0 DO0oooobooaed
O

O
O
O
OJ
O
O
O
(]
O

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

OoDoDooogo4ogoooogdg
O Oooo

Oooooooooooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

N
O

5

Oooooooooooogooao

Ooooooogoooogdg

ooooooooao

OoDoDooooooooggoooao

T

O
Ooooooooooooogooao

C

OOoo0ooood
O Ooooo
O 0Oooo

O

N
|

OoOoo0oooQgodg

B Ry |
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo

2

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

O
O
O

o))

od

O
O
O
O

0 20:10 0O
gooosiwgooan

gooooooao
uoao
ooao

O
O
O
OJ
O
O O

O
O
n
0
OJ
O

Ooo0ooooooo0 oo ooo0o oD oDooooooDooogooao
O

e e s e e e e e sy e e s e |
Oo0ooDooooUoooooogooDooogoooodg

Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

Ooooooooogooooao

O g g
w
[ O I R |

oooao
g 400 O

0 10:10

O
O
O

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo

gooao

ObDOoo0oo0oDoo0OO0oAdDDODV/ZO

[ O R |
[ I R |
[ O I R |
[ I |

o R |
[ Ry |
B Ry |
[ B Ry |

ooonon
goono

0 1:100

0 0o 220

ggdg
udad
ooao
0 440

O Oooo

0 20:10

goonon
goono

goocooboOooooooooooao
cgibbbOouobo46000O0D0DODO

ADDO0O0O0O0OO0O0OGOO10:10 O 1:-100

ooonon
goono

goono
gogono
ogogoano

O Oooo

O

O

O

JP 2018-72354 A 2018.5.10

cGgboooDbObOo4000000O

O

O Oooo

O

O O0ooo

gogooano

O Oooo

gagogao

gogogao

gogoao
ugagogao
oooao

O

O

O

O

O

O

0

0

0

g
u
0

ugdgao

420 0O

oggao

od
ud
o0

[ i Ry

1:10 000000000000

ooocobDrOOO0O0O0OOO
cGioooDbODbOO0O460 0000

O O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

0 AO

480 0O

ooao
ooao

ooao
od
oggao

O

1100000000000 000o0boo0oo0oogobanb

g

gooooogooboogooooboooooboogao
gooooooobooooobooooobre00ogn

gooao

gooono

goooooooboboooooooooooooogoano

goooooooboboos3spnobooooobonn

10

20

30

40

50



(6) JP 2018-72354 A 2018.5.10

ocooooooooao

Oooooo

Ocooooo

ocooooooogao

OO0OO000020110110210 00000000000 0e61/562,3020 000000000
ocoooo0ooUoooDOooOoooDUoooDoooooDUoooDoooooDoooao
OCooooo

Oooo0oo

ocoooao
coooooooooooogoooooooogoooooUoooDoooDoopooDooDOo
cooooooOoooOoobo1woobOOoooooOU0oobDOobooDobODO0ooODDbDOob0oDoDOo
coooooobooooobooooOoobOOobobOOoboOoooooDbOooboooobooDbDOoDbDO
ocoooooooooDoooooOoooDOoooDOooOoooDUoopoDOoooDoopOooDooDaOo
cooooooooooooooooobooooooOoooOooDbOobooDoobopooDUooo
cooooooooooobooooOoobOOoobbooboboooOooDboboboobobooDbDOoDbDo
Oo0oo0D0DDOO0OO0O0O0O0oo0oO0ooDDOO00Ocomplement-fixationD OO0 O0OO0O0OADO
coooooooooDooooooooOoooOoooooooDbDoooDoobooDUooo
cooooooooooobooooOooobOobbooboOooobooDboboboobobooDbDOoDbOo
ocooooooU0oopDOooOoooOoooDUOooDoODO0oO0oooDUooODDbDUooDoDooDooDUoDoDO
ocooooooooopDooooooooUoooDgooOoooDUoopobDoooDoooooDooDOo
Ocooooo

ocoooooao

Oooooo
cooooooooooooooooobooooooOoooOooDbOobooDoobopooDUooo
ocooooooO0oooDOoobooooOooDbOO0oDbDbODO0ob0O0O0OPrPRODODDOODODODODDODODODOO
ADDO0OoOooooobobooooeboooooooobbooooooboobooooo
coooooooooDooooooooOoooOoooooooDbDoooDoobooDUooo
ocoooo0O0rFeO0O0ODOOOOOOOODDODODDOOODODODODODDOODODODODDODODODOO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUooDoDOooO0ooDU0ooDDooDoDooDooDoOoaOo
ooooOboOO0ooooooobDDbOPrEOOOO0DO0OOODODDDODOODODOOODODDDOOOOO
cooocooo0odOPrPeDOOOOOODODDODODDODOOODODODODODDOODODODDODODODOO
ocooooooooooobooooOoobOOoobobOOoboOoooODooDbOoobooobobooDbDOoDboO
O

ocooooo
coooooooooooboooooobOOobboboOoooOooDbOoboboobobooDbDOoDboo
ooo0o0oooDUoooDoooooDooooao

Ocooooo
cooooooOO0oooOO0ooOO0oOobDU0oba00O0OO0ODOOOODODODODODDOODODODOO
coooooobooooobooooOoobOOobobOOoboOoooooDbOooboooobooDbDOoDbDO
ocoooO0oooDOoooDOooO0oOoDUOooDOo0DOdO0FrODODODODODODODODDOObLOODODOD
cooooooooooooooooobooooooOoooOooDbOobooDoobopooDUooo
cooooooOO0oooOOooOoO0oOoDbDOooOOO0obODO0O0cDOOob0bOO0ODODO0ODODDObOODODOD
ocoooooooopDOoooooOoooDUOoooDOooo0ooDUooDDoDOoooDooooDoDoOoaOo
coooooooooDooooooooOoooOoooooooDbDoooDoobooDUooo
coooooobooooooooooobOobboboboooOoboboboboobobooDbDUOoDoboo
ooooODbOoOO0oOoooooobODbOoboOooooUooooDDbDbOooDOoooooDb0DDOFROOO
ooooODDbDOoOO0ooDADDODOO0OoO0oGeGOO0OOoOooooooDDbDDbOoOoDOoooooboDDbDDboooog
cooooooOoooooOoobDUoooobO0ooDOob0bOO0obODOooODDUObDADODDOD
coecObooOO0oooOOoboOOooOD0oOoDbODO0oOoOO0DO0ooOD0DbDADODDDODDGHDODODODDODODOD
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo



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

OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog

OO0o0ooOoDoogdUoooooUoUoooDoDoo4ggooooogogaog

N
o
]

ooooao
ooooao
oooao
ooooao
ooooao
Ehrlichia

oo ooDoooo o oDooo oo oooog

O

JEN
OoooooodDooodDooodDooo0DoooDooofdooo0DoofdDooodDooooooOooooOoO0ooOoaOad
oOooooooooofdDooofdDooofdooooooDoooDoooDooooooooooOoooOodoOooOoad
e e s e s e s Y e e Y e e e e e e e e Y A O |

O

O

O

O o0Ooo0ooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
I I By

OoOoo0oooQgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OoOooooogogdg
Oooo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0ooodgadg
OooooogoQgg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg

10000

O O

Ooooooooogooao (]

O
O

(7) JP 2018-72354 A 2018.5.10

ooocobObObOoooooooobA0DOODDOOGOODO0:10 0 1:10
oo0s5:1001:5000000000D0O¢0O

00000000000 o0oDoDU0oDoDOooo0DoDooDoDOooDOooODOOo
ooo0oo0ooU0oooDo0oo0oOooDUoDDODO0ooU0ooDUooDoDUOooDOooDDOO
canisU 000 00O0O0OO0OOODODOOOOBorrelia burgdorferid O 0O O

Oo0Oo0ood

O

O O
O O

OoOoo0ooodg
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo

OoOoo0ooogdg

O

O

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

O

O

O

oo

O
O

OJ
O
OJ

]
|

O
O
O

0

Anaplasma

O

O

0
0

0
0
0
0
0
O

ooooao
ooooOao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

O O o
[ Ry
[ R
O 0Oooo
O Oooo

a
O
O
oggoao

Ehrlichia e
ooooag

platyst 0 O
CADODODDO0DODODOOBOODDODDDODOODODODDODODODODODODODO
0o0ooD0oooo0ooo0ooODU0oooDOooDoDooDUoooDoooooDoooOd

Borrelia afzeliiD 00 0000 O O O O Borrelia gariniid 000 0O
O000D0DOO0O0OdAnaplasma phagocytophilumdO O 00O OOO0ODODOOO
ADODDODDODODOODOOBOODODODOOODODODODODOOODOOOODOO
O00000D00000OLegionella0 000D O0O0ODOO0OOODOOODOO
Ooooano

00000000 A0D0OODOO0OO Streptococcus
ooocooao

O Oooo
O Oooo

O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOooooogogdg
!—I‘I:IDI:IEIDI:ID
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
Ooooooogg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

20:10

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

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

goooboooooobd
Ooooooooooao
Oo0ooO0oooooooao
Ehrlichia chaffeensisl

win gooooooobboooooobood
0o0o0ooo0DoooooDUoooDooooooooo
goboDoooooobooooooooooooao

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

ooao
ooao
ooao
ooo
ingii

O
goobooooobobbooAU 00D DbO0oOoobbbooobbooogo
g

oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao
oooobDoOO0oooooooobboooooooooboDobobobooooooao

10

20

30

40

50



(3)

ooobODoOO0oo0ooao

gooobooao
ooobooooobbooogooboooooban
ugugbobooooobbooouogoboooooobb
ooobObOO0OO0oDoooooobbO0oooooan
ooooboooobboooobooooobanb
ugogbobooooobbooogogoobooooobb
ooooODbOO0OO0DO0oooooobObOO0oooooan
ADDO/00000000GOHOOO
goooooad
ooooODobOO0OO0oDoooooobObO0oooooan
ooobObOO0OO0oDoooooobbO0oooooan
oogobooooobbooogoooboooooban
uogboboooobbooogogobooooobb
ooooObOO0OO0oDoooooobbO0oooooan
oADOODoDODoODoooosgb0OOoOOOooODOO
oooboboboooobbooooobooooobnb
O

gd

oooobooao
ooooODbOOO0oDoooooobObOoooooan
ooobObOO0OO0oDoooooobbO0oooooan
ooooboooobboooobooooobanb
uogboboooobbooogogobooooobb
oooooao

gooobooo
oooboboboooobbooooobooooobnb
ooooODobOO0OO0oDoooooobObO0oooooan
goooboboooobbooooboobooooobnob
oggoao

ugooobooaad
ooobObOO0OO0DO0oooooobbO0oooooan
ooobADDDOOOoOODODGhOOOOODD
ADODODOoooobooooboebooobooOoao
oooooao
goobooooobboooobooooobab
ooobobooooobobooooooooooonb
ooooODobOO0OO0oDoooooobObO0oooooan
ooobObOO0OO0oDoooooobbO0oooooan
oogoboboooobbooooobooooooban
uogboboooobbooogogobooooobb
ooooODbOO0OO0DO0oooooobObOO0oooooan
oooDDOoO0oooAD0O0O/Z000000000C
oooboboboooobbooooobooooobnb
ooooObOO0OO0OO0oooooobObO0oooooan
oooboo0ooobbO0o0go?20:10 0 1:-200
ooobDDbDObOO0O0DO0oo0oo0o2:1001:20000
guooooaad
ooobObOO0OO0oDoooooobbO0oooooan
ooooboooobboooobooooobanb

JP 2018-72354 A 2018.5.10

uoooboboooobobrOO0OooOOooOoOono
uogouobobooooobodogogoboooaadd
ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
oooobooboooooboogooboogoao
uogoboboboooooboogogobooogado
ooobODbOO0O0O0OFOOOODODDOOOOO
ooobODbOO0OO0Doooocoobbooooao
ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
oooobooooobooogogobobooooao
uogobboooooboogoobooogadd
ooobODbOO0O0ooooocoobobooogoo
oooobooboooooboogooboogoao
goooboboooooboboooobooooao

gooooboboooooAD0DoooboobObbobooooooobDbbbOoooooan

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
(]
O
(]
O

OooOoo0ooood
Ooo0oooQgd
OOo0o0ooogdg
OooooooQod
O OooO0oooo
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoO0oo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogdg
OooOoooooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood

0
GODODDODFcOOODOOOODDOOOO
\/000000CDODOOCDODOOO0O0DOO
ooobODbOO0O0oDoooocooboobooooao
gooobooooooboogoboboogoao

ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
oooDDbDbOO0oO0oooooboobobooogoo

10

20

30

40

50



9) JP 2018-72354 A 2018.5.10

oooooOobooOobooooooooooao

gooobooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogbobooooobboooobbooooobbooobADDbDOOO0OO0OO0ObOOOoBOOOgO
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gogoboooobbooooboboooobobboooobboooboboboooobADDDD
goobobooooobboooobbooooooooobob

oooooao
ooooboboo0oo0ooooooobObbooooooooobbboboooilbooooooan
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoboooooboooooobooao

oooooao
ooooboboo0oooooooobbbooooooooobbboboooilboooooonn
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooODbOOO0ooooooooobooboooao

gooooao
ogoboooooboobobooooobooooooboboooobbooooboobooooobob0Oaoan
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObbOO0ooooooooObboboooooooobbO00orFOOOCODODDOOOOO
OdrFrcODOOO0OO0ODDOOOODDODOOOODODOODODDOOOODODOOOODOOOO
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObObOO0oO0oooooooobobboooooooooao

[0 O O 1001]
al00000000D000O0D00D00O0O000O0O000O0O00O0O0O0O0O0O0OOO0aOn
000000000000 000O0O0000O0000D00000000000000
DO0O0FOODOOOODOOODOO
bOOODDODODDOODODDOODODODODOODODODOODODDOODODDOOOODDOOOOO
0000000000000 00O0O0000O0000O000O0
c00D000D0000O0000O00D00O0O0000O000O0O0000O0O0oooOoaon
000000000000 000000000000000000000
000000000000 00O0O00O00O0O000

[0 O O 1002]

000000000000 00D0D0O0DO0OD0O0D0DOO0ONO0OOONONODOoONONOooOoooao
000000000000 000010010000

[0 O O 1003]
OF00OO0OO0DOOOOODOADDODO/Z0O0C0O0O00C0O0GIOOOODOOA1001000 O

[0 O O 1004]

OooooooQgdg
OOooooogogdg



(10) JP 2018-72354 A 2018.5.10

ooooObOoOO0OO0ooooooobObObOobooooooobiocoln oOod

[0 O O 1005]

00O0D0DDO0D000000oo0Do0oDoDDOoOD00O0oO0ooooDOO0Oa0adEhrlichia canisd OO

O0O000O0000DO0O0OO0AOEhrlichia chaffeensisD 000000000 ODOODOQOEhrHi
chiaewingiiD OO ODDODOOOODDOOOODODOBorrelia burgdorferiD 0000 DO00O0O
OO0 0O0OBorrelia afzeliiD DO 0000 OO0DOOO0OBorreliagariniiD 00 00D0O0O0OO
00000000000 Anaplasma phagocytophilumd OO0 0O OO OO0OOOOOO Anapl

asma platysD 0 0 000 000D0OO0OQ0COOO0OOODOODOAO
00000000 oo0DoooooDUoooDoooDooDoooog
ella0 0 000000000 DODOODOOOODODODODOOO
O0O0OD0OAODOOODOOD Streptococcus 00O OOODOAO

oooDbDbi1o040 O OO

[0 O O 1006]
Doooooo
Doooooao
[0 O O 1007]
Doooooao
Doo0ooooaQo
Doo0DoooQo
[0 O O 1008]
DoooooQ
Doo0ooooao
Doo0DoooQ0
[0 O O 1009]
Doo0ooooao
Doo0DoooQ0
[0 O O 1010]
DoooooQ
[0 OO 1011]
DoooooQo
[0 OO 1012]
Doo0o0oooaQ
[0 O O 1013]
Doooooao
[0 O O 1014]

Ooooo0oOoQO
Doooooo
[0 O O 1015]

Ooo0O0O0O0O
Dooo0oOoo
oooooOoo
Ooo0oo00O00
Ooo0o0oOoQO
ooooooo
OooooOoo

[0 O O 1016]
Ooooo0ooQo
0000

[0 OO 1017]
Ooo0o0oOoO

O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood

(|

BO OO

O Legion
oooo
ooOoo

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

uogbobooooboobboooobbooooboooooban
10010 O O O

uooobobooobobobooobbooooboboooooban
oooao
0 g 10060 O O O

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

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

ooao
oooboooobboogbDbilooin onn

O
O
O
O
O
O
O

oooO0ODbO0O0000oO0z110200 010090 000

ooooDDOO0OO0O00oze08b 00O

ooobObOO0O0D0oo0ooooo0ODbi101100000

ooobDODbO0O000aleest OO

gooboooooobobooao
10080 O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

goocoboObooooooao
gooooooobooogao
gooooooobooogado
ADODODGOoooooODOOBeOO
goooooooboogao
gooooooobobobooADOOooboooooonan
0ooaoaioos8O 0 OO0

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

oo020:1001:10 0000000000000 1008

ooobooobobbooo0obrO0Do0obooooOO

10

20

30

40

50



OCrFrOOOOODOODOOOADOO/Z/ODOODODODOO

[0 O O 1018]

(11)

JP 2018-72354 A 2018.5.10

G ooODbODOO010160 00O

ooobbooooooooobnAn

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O

10180

0ooio

ggao
oggao

gechbooobbOollo2220 00000

001022000000

ooooODboooooooooooobao
ooobODbOOoO0oDooooooooboao

000000000000 000D0000O000O0
000000 O0GDDOOOODOO101600 0 O

[0 OO 1019]
O00D0O0O0O0OAIDODOCOODOCOGOO10:10 0 1:100 0 O
000

[0 O O 1020]

000000000000 00O0O0O0DOODOoOoOoOOoan
0000000010010 000

[0 OO 1021]

000000000000 000O0000O0000000
010 00 O

[0 O O 1022]

D0O0O0O000O0000

000000000000 000O0000O00FOOO0O
00000000000 O0O00O0
000000000000 000O0000O0000000
000000000000 00O0O0O0DOODOoOoOoOOoan
000000000000 00O0O000O0D0O0O00O000
000000000000 000O0000O0000000
[0 O O 1023]
OF00DOOODODODOOODADDOO/Z0D0COO0OO

[0 O O 1024]

000000000000 000O0000O0000

[0 O O 1025]

000000000000 00O0O0O000O0O00O0
000000000000 000O0000O0000
00000000000 O0O0DOO
00000000000 O0O00O00
00000000000 O0O0000
000000000000 000O0000O0000000
000000000000 000O0000D010240000
[0 O O 1026]

000000000000 000O0000O0000000
000000000000 0001022000000

[0 O O 1027]

000000000000 000O0000O0000000
000000000000 000O0000O0000000
0000000000000 00001026000000
[0 O O 1028]

000000000000 000O0000O0000000
000000000000 000O0000O000102200
[0 O O 1029]

000000000000 000O0000O0000000
001028000000

[0 O O 1030]

goooooooboogoooooooobooogao
ADDO0oOooooOooosgoooOoooboooooano
goobooboooooboooooooooobooogado

A0 DOooooobODbOO0O0ao

ogd

O O

oo
oo

ooooobObOoooooooboboboboooooooobbbOoooooan
oooGcGiOooooObDbOOoOoooooboobbOobooooooDboDbOnDnOAn

goecioobboooobilozo00bobO0Od

O O

O

ooooOoOao

ooooOoOao
oooobOoOao

ooooOoOao

ooooOoao

AD O OQOnO
oooobOoOao

10

20

30

40

50



[0 O O 1031]
Oooo0o0oOoO
[0 O O 1032]
OoooooOoo
[0 O O 1033]
Ooo0o0oOoO
[0 O O 1034]
Ooo0oo00O00
[0 O O 1035]
Doooooo
Ooo0o00O00
Ooo0O0O0O0O
[0 O O 1036]
oooooOoo
[0 O O 1037]
Ooo0o0oOoO
[0 O O 1038]
Ooo0o00O0O0
[0 O O 1039]
00

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O oOoo0ooo
O oOoooo
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooog
O Oooooooo
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

00
[0 O O 1040]
DoooooQ
000 0 10330
[0 OO 1041]
Doooooo
00 O00FeO O
000

[0 O O 1042]

O
O
O
OJ
O

|

ooooObDO0OO00o0oan
gADOO0O0oDbDDoOOooeod

[0 O O 1043]

oooobODbOADOODODOOOOGOOO

Doooo

[0 O O 1044]
Doooooo
Doo0ooooao
[0 O O 1045]
Doooooao
DoooooQ
Doo0DoooQo
DoooooQo
[0 O O 1046]
Doo0ooooao
0 10450 O O O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O O

|

O

0

O

O

oo

(12)

gooano
ooo

gooao

ooooOao

ooooao
AO OO /0

ooao
10400

10:10

O
O
(]
O
O

O

goono

O

O

ooao O
goocoboObooooooao
O

O

20:10 O

JP 2018-72354

goooogao

gogoooagdd

gooooogoao

0010220 O 0O

gooooogao

oooooao
10220 O O

O
O O

00000350

gooooogoao

0 010350 00O

ooooDaD
oooooao

ADDOO0OO0ODODOOO0OO0OBO
goobooooobobodd
ooocooobOoboooooADODO0Oooooooooao
10350 O

oggoao

20:10

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

zjooooooao

10220 0 O OO

agogao
ooo
ggao
10440

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10220

oono
ooo

O

O

O

10360

ooo

oo
ooo
goo
goao
uoao

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

10220

10220

O

g
O
O
O
u

O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo

A

2018.5.10

10

20

ol:10ooooooooao

30

ooocobDrOOOO0OO0OOO
G OooOODO~DOaOi10400 OO

ooao

10420

40

agao
ooao
ggao

1:1000000o0o0b00b0000d

50



[0 O O 1047]

goooboooooboogooboboooboooonb
OCo0O00OrOODODODDODOOODODADODO/ODOODOO

00
[0 O O 1048]

(13) JP 2018-72354 A 2018.5.10

O
O
O

gooboDorFOODOOOO
GO OOD0ODODOO10460 OO

O
O
O

googoboooobbooooboboooobboooobbooobobooobDbDbOOAD
oooboDbDbooehbhbObOO0OOoOoi104e 0 OO O

[0 O O 1049]

goboboo0oADO0o0bobOOooGe0il1o:lbb1100 00 00O0O0DOOO0O00nDDa?11I0480

0DoO0Oo
[0 O O 1050]

OoooDbai10220 00
gooooooogoan
gogooooogoan

[0 O O 1051]

gooooooooao
gooooooooan
ooobOboOOoooao
0odooogagaioson

[0 O O 1052]
DoooooQ
Doo0ooooao
[0 O O 1053]
Doooooo
Doo0ooooao
Doo0DoooQ0
[0 O O 1054]
DoooooQ
0 0 10530 O O
[0 O O 1055]
Doooo
Doooo
0Do00

O O0Oo0oooo
O Oo0goooao

O
O

O
O

O

O
O

O

O O o
[

O o0ooOod
O oOood

0O O
O d

g

oo

O O
O O
O O
O O

O Oooo
O O
O O
O O

0 20:10
10510 O

aggoano
oooao
oggoao

oooao

aggoano

O

O

O

O O o

O OO

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

ogoao
oo0o

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

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

ogao
agao
oo

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

l:10000o0oo0oococobboboboooooooooao

O

goobooboooooboooooooooobooogado
goocoobbOoooooooobobO0oO0orOOOO
goooooonob

ooocoobbooooooooobobobbooooooao

ooocooboOoOooooi1es3anooononoan

uogbigoobooooooooooboboogoooboooooboboooooobooooaaon
BSADOOOOooooooObOboooooooooobbooooooooobooodo
OdrFrODOOO0OODDDOOODODDFROODODDOOOODDDOOOODODOOODODDOO

ADODOODOooooooeoooobDobobOooOooooooobobbooooooboooobooooo
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObOoOo0oo0ooooooobObbooooooooobboooo

oooob2000bODbOObOO0O0DO0oOoooooDbDDbbOO0DoDooooooDDbbObOOoDoDooono
ugogoboboboooobbooooboboooaodo
BSAD DO OOGOGOoooo0O0Od0O0aoBSAO DO

O

O

Oooooooogdg
OO0Oo0ooodg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood

gooooogogobbooogao
gooooooobboooodo
ooocoooOoooooooan

3sobo200000DO00O000
gugobobooooobobbooouoobooouoobooboooobbooooboboooooao
oiljoooooocobObbob0ooooooobobbO0oO0ooooooaoaso20p Lo
A0 00000 oobooo0oooboboooobbooobbooosow bbb OoobDbDbDO

uogobboooooboooooboooooan
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao
goobboooooboogoboooooban
uoooboboooooboooooboooooban
OA/c0000000O0O0O0ODO0OO0OODO0OnDn

goobobooooobooogooboooooban

10

20

30

40

50



Iy e e ey ey = X e e s s [y

OO0 oDoooogog4U0gooDooggUogoDooogogooao

Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 ooooogog4gogoooodg

OO0oooo40ooooooUooooDoogoggogoooogodg

0

Oooooooo0ooDooooooooogooooao

OOo0oooooggogoao
OooooooogogoQgooo

n
O

OO0 ooooogoggoooo

C

DDDDDDDDPDDD

(14) JP 2018-72354 A 2018.5.10

goocooboooiloboooooooobobboooooooooboboooo
gooooooobooooobooooobobooobobboo2000bDbDO0
goooboooooos. 000 obobOoOO0oooboooobboooobDbooad
ooocoobboooooooooobobboboooooboosgs3snooooooano
60p LOOODODODODOooooOobODbOOO0DOoooobobol1loooooobobboooo
goooooooboogoooboooooboogao
ugogboboboooobbooooboooobobooad
goocoobbOoooooooobobooooooao
goooooooboogooooboooooboboogo
oooooooo0ooA/GDO00O0DOOOODOD
ooocoobbooooooooobobobbooooooao
ADODODOooooODOODOoDooooooboODbDOoA0DDOOO
oooooobobooooooobooosoooooDO
goobooboooooboooooooooobooogado
ooooOoboobooooooooobObboooooooobbboboooooan
. doooOoooobOoooboboooobbooobagdoboboooobnn
ocooocoooO0oooDOoooooboUoobpOODOoOO0OoOOoODDODOobOOOoODOOn
ooocobObO0OO0ooooan
goooooooan
g

Ooooooggoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooggoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Ooo0ooogoQgwo

goocobOboboooooooobbobobooooooobobboooooano
O

adlib0b00an D000 O0b0bOO0O001obobloboooooboooobboodad
iDoo0ooooooocobbooboooooooobobboO0ooooooooDbDDbObOb0OO0oO0ga
elementC 0000100000001 O00O0O0O0OOOODODOGO

O

O 0Ooo0oooao

O

O oOoooo
O oOoooo

O

O

O

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
0U000D00agason 250 200 250 100 90 80 70 60 50 40 30 20 O O O 10
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
ugagoao

O Ooooo

O
0000000000000 DU0O0DDOOoO0O0OD0DU0O0Ocomprised 0000

comprises0 000 O0O0OOO0O0ODOcomprising 0000000 O0ODODOOOODODOOO

O
O

ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
ooocooObooooooooobbooooooooDbo

O

Ooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
OO0 ooogogaog
OooooQgoogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
Oo0ooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogao
Oooooooogao
Ooooogogao
Oooo0oooOoogao
Ooooooogogao
OooOooooOoogoao
Ooooogogao
OOo0ooogogaog
OooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooooQgao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OO0 ooodgogaog
OooooQgoogao
Ooooogogaog
Ooooooogogao
Oo0ooogogaog
OoooooOoogao

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

goooogdd
gooooooao
gooboooooboboooobboooooboooobobbooi1lmoooDban

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

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O oOoooo

O Ooo0oooao
=~ O0Oo0o0o0god

O
50 1.60
gooao

ooocoobbooooooooobobboboooooooobbboOooooan
oooooobooooooooobbboooooooooDboDbDbOoOooooo

(15) JP 2018-72354 A 2018.5.10

[ |

gooooooobboooobooooobobooag

O

goocoobobooooooooobbbooooooooobbboooooao
FcOODODOOOODODOOOOODOoOOoOoobObOoOO0oO0o0Db1.101.201.30 1.40

.70 1.80 1.90 2.00 20 30 40 50 60 70 80 90 100 150 200 300 0 O O O O

ggz2.503.603.703. 8000 0000000000 DbDDbOO0oO0oooboo0ooobobDboOoo
uoooboboooobobooooobooboooooboboooobboooobooooooboboobooao
ooooODbOOO0OFrFOOOOCOODODOOOOOOOOODDODOOOO10020030040
5006007008009 010001100 1200 13001400 1500 1600 1700 180 01
o0 0O 200 O 250 O 300 O 350 0O 400 O 450 O 500 0O0 550 0O 600 O 650 O 700 O 750 O 80
900 0O 950 O 1000 O 2000 O 30000 4000 D500 0D ODODOOOOOOOO

850

OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
O 0Ooo0goo
O Ooogoo

Oo0oooooooooDooogog4oUgogoooogodg
Ooooooooooooooooooogogoao
OOo0ooDooodooooogogoooooggogo
Ooooooooooooooooooogogoao
OOoooooo0ooooooooooogoggogoao

Ooooocooooooao

Ooooooo0ooooooooooogogoao
Ooooooogogooooaog

0

O 0Ooo0oooo

[ o R |
O

oad
O

OooOooooogoogao

O

O O

oo

O O
O O

OoOoooood

Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao

n
0
O

oad
ud

A/GOD0O0000OLODO

O

Oooooooogdg
O O0Oooood
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooodg

g
u
O
g
g
u
O
g

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

ggooao

O
1
O
ooobhiocoooOObOO0OO01MbbOO0ob0ooooooobbooooooooooboao
O
O
O

ooooOoao

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

oooobODbOO0o0oDoooooobOboboboooooobooobbooooo
ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo
goooboobooooobobododrRODO0ODO0O0OoOOODO0OO0OODODODOOO
uogobobooooobbodooouobboooooobooooboogadao
ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
gooobooooobbodrObDO0OO0OO0ObobOOO0OOobODbDODOOO
uogoboboooooboooobboooooobooooboooaao
gooooboooooboboooobboooooooboooobooooao
uogobobbooooobodrbb0O0ooboboboooboboogo
oboz200o0o0oo0ObOO0OO0OO0DO0O0oo0oooobObOoO0oooooooDoao
gooooboooooboooobbooooboboooboboogao
gogooboobooooobbodogoobbooooooboooobooaaao
ooobODbOO00DO0oo0ooocoobObObOO0oDooooborODObOOO0OOO
gooooboooooboboogoobobooobobobooobboogao
gooooooooboooobbooooobooboooobooogao
ooobODbOO0o0ooooooobOobobOoooooobocoobboOoooao
ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo
A o A A I R W 6 O B A W A W W A
ooo0DbODDO0OFrFOODOOOOODODOOODADDDOOOOGODDOOOOO
ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
gogao

ooobODbOO0o0oDoooooooOobobOobOooooobocoobbbOoooo
gooooboooooboboogoobobooobobobooobboogao
gooooboooooboboooobboooooooboooobooooao
uogouooobooooobobodououobboooobobooooboogado
ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo
gooooboooooboooobbooooboboooboboogao

10

20

30

40

50



I e e e ey ey s e [ I R
e s e e e e ) ey e e s e s e R v
Iy s e ey s e [ sy
e s e e e ) ey e s e e R

O 0Ooo0oooao

T

Iy e [y

ci

(16)

JP 2018-72354 A 2018.5.10

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goooooobboorFOODDODODO0OO0ODODOO0OO0OO0ODODDOOODODDODOOODODO
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
gbobobooooobobbooouoobooouoboobooooobbooooboboooooan
goocoboboooooooobbobobooooooobObbOoO0oOooceecoon
gooooooobobooooobooobobbooobobDbooo0obb0OogErebO
ooobDcccooonboobooooooooobboboooooonoaDndDOAdgceed
cghccCOonDOopDbOA/GOCGCODODODDOODOODOLODecccObOODODOODOnD
godbrFrOOODDODDODOOOODDODOOOODDOOFRODDODDOOODODODOOODOGDO
goooooooooooooboooooboooobobooooooboooooban
ooocoobobooooooooboao
O
gooooooobooooooobooooboboooobboooooboooooban
gboobobooooobbooooobooooobooboooobboouobrooonnO
goocoobobooooooooobbboooooooobobbobooooooao
goos3sggooboooooobooooobobbooooboooobbooobDboao
goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban
ooocooboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooooooao
g
gooocooODbbOOoOrOODOOOODDODOODODOOOOODODDODDOOOOOOOO
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
UdorFcOODODODODODOOOOOODODDOODOOOOOODODDOOOOOOOOO
gooboooobboodrOODODO0O0bbOoOO0oOobobbOoOoooboboooobnoD
goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban
goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooooooobobooogoobooboooobbooobobboooboobooooobao
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
gboboboooobbodrbb0oobbbooobobbbooobbooooban
goocooObboboooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooobooooobooogooobooilbobooooboooobbooobDboao
gbobobooooboboooooboooooboooooobobooooboooooan
ooocooOboOoooooooobObobobooooooobobbOOooooan
g
goobooooooboooooooboooobobobooobob b0 rbbO0oOooOonOO
goocobOboooooooooboboboooooooobbbOooooooao
O
gooooooobooooooobooooboboooobboooobooboooooban
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goooboooooboogogooboboooobboogooboooobboogaoces
FOoooooooooboboooobbooooobooooooboooooboooobobooan
goocooboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
gugobobooooobobbooouoobooouoobooboooobbooooboboooooao
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooobooooobooooboboooobboooobooooDbaon

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

10

20

30

40

50



OO0 oDoDoogogooooogogooao

OooooooooooQgogoao

Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooogdg

O

O

oooao
goooboooobboooobbooooboboooobobooobooooobDboo
googooobooooobobooooobooooobooooyoobboooobooooao
yvyboououoooooouobbooouoooboooobobooouooooouoobobooada

(17) JP 2018-72354 A 2018.5.10

2000000000 o0oo0oooObbboooooooobbbobooooooboooDboao

Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
O 0o oo

O 0ooo

O Oooo

O 0o oo

Fcl

O

O

O Oooo

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

gooboooobboooobobooooobooooboboo
gboboboooobboooooboboooooobooooobooao
gooooobOobooboooooooobbobooooooano
goooooono

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

OFcOOO0ODOOODODOOFOOOODODDOOOOOOOOOO
ooocoobOOoooogicGh igA 0D 00O 1gb0OD 00000

200000 o0oooobbooooooooobobobobooga?2
gboboboooobbOmgMvboodgiIigedFre DO 0oononoOnd

gooboobooooooocgobobbz2240000OO0ODIGEODOFROOOOO
gogoNOODDbODOoOoobobooobboogooboN-ODO0DbDOOoOO0ooDbDbOoo
OCOoO00O0O0ODoODO0OOoO0OOO0O0OdiantennaryD O 00 O00O0O0DOOOCOOOODON-
OO0O0000DOD0ODO0OOGIeNACD OD o -2,60000000000000DOOC
FabOOOOOODOOOODOOODODODOOODOODDOODODODOODOO1DOoOooOooDODOO
gogobobobooobrOOO0O0ObOOO0oO0OOoOobOOO0OO0OOobODOOO0OOOOOOOODDODOOOn

oooao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
uogobobodooobboouobbooHdOouoobooobowoooNOooowvd
ooooObOoOO0ooooooooObboboooooooobbovoobODbbOOoOooooanb
ggoooooooboboooooobooooboboo0oobobooobo0bbo0oO0bERROO

oo

ogd

ud

o0

od
goobooboooooobooooooboobooooobboooobbooooobooOorRRObODOOOn
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooobooooooboboooooboboosoggooboooobboossoooobobooogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooobobooOooooooooobobboooooooob33wWoooDboboboooooonb
ooobODbDOO0oOooocbrROOOOOOO

gooobooao
gogboboodoobobbrO0DbboooobobboobobbrROODbODOOoooobooogno
ooooOobOoOO0oo0ooooooobObbooooooocobobbobooooooooDboboOool
goobobooobobbooobbooooboboog0DbDgéh 1geED 1gb0O 1IgMvO O O U 1g
ADODODODOOODOoOoODOooOOoOooODOooOoDOoooooDoooDoooooDooD g0 oo/

0oad
0oad
Fcl

OooooooogogQgoo

O O0Oo0ooood
OOoooood

cGgoobooobbooooooooboLwLog
ooooOboOoOoooooooobooao

lgAUOOO0ODODOOOO0

Oooooogogoao
Ooooooogodg

O

Ooooooogoo
OooooooQgodg

gooobooao

O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
Ooooooogdg

Fcl

UdrcObOO0OO0O0O0OODOOOO0ODODDODOOOOODOOOODODOOOO
uogobobbooooobobodooouobbooobrOo0oobobooogo
ooobODbOO00DO0oo0ooooobObOO0OO0OFrFOODOOOFRODOOOOO
gooobooboooooboogoobboooobobboobbDbFreOO
gogoboboooooboboooobbooooobooobbrOOnO
ooobODbOO0O0O0OFOOOODODOOOOOOOOODODDODDOOOOO
Dadnectin0 D D0 OO0 O0OOODOOOOOOOOODDDOOOOO
Oo0ooO0ooDOooo0oooUoooDOoADOO0O0DDOoGOoOoOOoDOA/
uybugbbodrbbbO0OO0ooobobooooobooogo
goooooao

10

20

30

40

50



(18) JP 2018-72354 A 2018.5.10

O0O00O0O0ADDODODOODOOODO Sstaphylococcus aureusU 0 00000 0O0ODOO400
60kDall] MSCRAMMO microbial surface components recognizing adhesive matrix molecul
e000DDODO0O0OO0OU0OOspa0 00 0D0DDDODOODODOOODODODDOOOOOADO3O

ugboboboouobobbooouoboboouotbrbbgobbooooooshooddnigh
ooooObOOO00ooooooobDbOooDADDDODO0OO0OO0OOoO0OoOooOOoODDOaOIIeG1dO OO 1gG2
gooboooooboooobbooobigMD IigAD D OO IgED 0D ODODOO
gooooaad

OoOOoo0oO0oOoecDOcoOobOOceOOO0OODODODOODOStreptococcall OO0 O0O0ODODODO
Oo0oo0oDDOO0DO0O0oO0oO0oOoOobDDbOoO0oO0oO0oo0ooDboOnDsjobring et al., J Biol Chem. 26
6: 399-405, 19910 00D O0O0DOOOOODOODOGONMRO OODOODO Lian et al., Journal

of Mol. Biol. 228: 1219-1234, 19920 00 00O OO0 O OO0OOODOOOADODerrick and W
igley, Journal of Mol. Biol. 243: 906-918, 19940 0 000 O0ODOOO0OO1000D0O00O0O
oooooobobooooooooobAD0DODODDDODODGODOOOODOOODOODDO
ugogobobobooooboboboooobboooobooooobobooooobobooaoadao

oooao
ogoobADDDOOOO0ODGO ogd
oogoboooooooogdo ud

g od ooooooooobboao oogao

u
\/0000000DOGODOO0OODOOD

g

g

a a
I I T A I O N
00005000550 0600065007000 75
800 0O 850 O 900 O 910 OO0 9201 930 9400 0 950 O 960 OO0 970 O 98U O O OO O O O
goooobooooooonbano ad gooooboooboboooboboooban
000000000 A0D0DO/ZO0O0O0OO0OOOOOGOOODO 100110 120 130 140 150 1
60 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 350 400 450 500 550 6
OO 650 700 750 800 850 900 950 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800 190
2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4500 5000 O O O O O O
0000000000000 00U00o000oDU00o0o0o0DoU0o0Do0Do0oDoooOoooao
oAU Do o0ooboecoboboooobobooobbooUobbi1omooDooodd
I I o I I 6 R A 0 R B O W R N R B A

Oo0oo0oao

oo obooobobooobobooobobooobbooobobo200b0O00000
I I I O I I I g I
sk, Ed., Computational Molecular Biology, Oxford University Press, New York, (19

Ooooooogogogoao
Oooooggdg
O0Ooo0oo0ooao

OOoo0ooood
O O ogogo

88)0 Smith, Ed., Biocomputing: Informatics And Genome Projects, Academic Press,
New York, (1993)0 Griffin & Griffin, Eds., Computer Analysis OF Sequence Data, P
art 1, Humana Press, New Jersey, (1994)0 von Heinje, Sequence Analysis In Molecu
lar Biology, Academic Press, (1987)0 O O O Gribskov & Devereux, Eds., Sequence A
nalysis Primer, M Stockton Press, New York, (1991) 0 00D O0O0O0OOOOCODODOO
0000000 b0obO0oboDO0obO0oDbO0oDbOobOOoooOoecch 0 OO D ODODOD bevereux
et al., Nuc. Acids Res. 12: 387 (1984)0 O BLASTPO BLASTNO FASTAO Atschul et al,
J Molec. Biol. 215: 403 (1990)0 0 O O O Smith and WatermanO O O 00000 O0OO
0000 Adv. App- Math., 20 482-489 (1981)0 0O O O O Bestfitd O O O O O Wisconsi
n Sequence Analysis Package, Version 8 for Unix, Genetics Computer Group, Univer
sity Research Park, 575 Science Drive, Madison, Wis. 537110 0 0000 O00ODO0O0O
gbobobobuobobobuobU0obU0obUobi12000 00000 0O0OD0OdOgap open
penalty0 OO0 0020000 000000000000 0OOODODDODOOOODODOOOO0
OFASTAUOOODDUOODOOODODDODODODOOODODDODODOALIGNDODDODODODODODUODOO
googooao
0000 OooDADO0DO0ODoDooDooDooDGeGODoODODODODFOOOODOODOODOODODOO
gogoobboodbbdrObDbDO0OU00bODPROODDODDODOOUODDDDOUOUODDOOOnO
1000000000000 ooDU0ooo0Do0oo0D0ooDO0ooDo0Do0ooDUooDoDOooODOoOooA/GOO
0ooboobooooDoo0ooobbo00 A bD0400DFRCODODODDDOUOODDOOoGHO

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e s e e ) e e e e ey ) e e s s A s [ |
Iy s I ) e ey e [ e e [ s [ A R [ |
e ) s e e e ey s e e e e s [ I B
Iy e Iy
e e e e e ey e e e e ) s e e e e Y I

(19)

200 00000000000 Sikkema, J.W.D., Amer.
263, 4323-4327, 19880 0O 0O O
oooboooooboao
gugoboooogoboad
oooooObOO0oo0oogao
gooooooooboboao
-obooooooooobboo0og-s-o

Eliasson et

O

O

O

O 0Oo0ooao

OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogogoao
Ooooogogooao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Oooooooogooao

O 0Oooo

oo ooooooQg-g
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogog
OO0 oooooogoQgoog

O

OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooaog

al.

ugogao

OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooooogooao
Ooooooogogooao
Oooooooogoao
Oooooogogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Oooooogogogoao
Oooooooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

ud

» J.

OoooooQgw
Oo0OoOoogoog o
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

uoao

1.
O

O

Chem.

O

O
O

O

O

O

O

OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooooo

O

O

O

O

O O0OOoodg

O

ooooOao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

O

O

ugdadg

O

JP 2018-72354 A 2018.5.10

Biotech. Lab,

7: 42, 19890
goooogao
goooogoao
gooooagdo
gooooooao
goooogao

ooocooobooooooooobooooboao
ooocooboobooooooooooboao
goocobObbooooooooobbooooooao
iboooooooooobobooooooooooDbao

g

uggao

g

gooooao
ooobObOO00oDO0oooooobObObooooooooboODbbO0O00OooPYDF

O Oooo

gogobooad

ImmobilonD O OO O00OODODODOODDOOODODOODODDOODODOOODDODO

O

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

OoooooodQgooao

O

Oo0oooogodgooao

O

Oooo0ooodgooao

O

Oo0oooodQgooao

O

O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooo0ooogooogoo
OoOoo0o0ooooOoooo

O OoOooo
O Oooo

O

O Oooo

O

O O0ooo

O

O Oooo

O

O O0ooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo
O Ooooo

O

Ooo0ood

O

O 0Oooo

O

O O oo

0

O Oooo

O

O Oooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OOoo0oooao

O

Chromex Corporationd Albuquerque,
Porex0 0O OOOODODDDODODODODODODODODDODOODOOOAO
00000000 oDoD0ooDo0Do0ooDo0DooDooDoDOooDoooDOaon
oooooDo0ooooDoDOoooDOooDo0DooDooOoDOooDOoooDOon
oooooOooO0oooDUoooDOoooooDUoooDoooooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

NMO

O

gooooagao

ELISAD O O 0O O

g
g

g
u
O
g
g
O

goooogao
goooogao

goooogao
gooooaaogdo
gooooooao
goooogao
goooogao
0.20 150 O O

10

20

30

40

50



Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao

I e ) ey e e ey e [ [y [ |

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

oo oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogog4gogoooodg

O 0Oooo

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0O0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

OooOooooogoogao
OoooogogaoQg
N Y Iy
Oooooogogao
OO0 oooogogaog
Ooooooogogo
Oo0ooogogaog
Ooooooogogo
OoOoooogogoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Ooooogogao
OooOoo0ooooogao
Oooooogogo

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

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

OOo0ooDooogooooooooooogogooao
O

O
oad

I e A e e A B
e s e e e e ey I o A
OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oooooooo

O

O

O

ogoo

O
O

O
O

0

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog

O

0

ogoan

O
O

O
O

O
O

O
O

(20)

O 0Ooo0ooo0oao

O oOoooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo

O

amino
Oo0oagd

O

O

O0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

O

ooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0oooao

O

O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooo0oooao

O

O

acid groupl
oooooao
OO0OneutravidinD OO O OOOOOOODOO
600 0000000000000 0DO0DODODDOOe6x-His
ONi“ " oDooco® P 00000000000 000O0O0NT
AD0DO0O0DO0DO0DO0O0ODOO0DO0DO0ODOO0ODO0OOO0O0ODOO0DODO0DODODOoOOooOooGOan

O
O

O

O
O

O

0

O

ooao

O
O

JP 2018-72354 A

OoooooOoogoao

O
O

Ooooogogaog

O
O

2018.5.10

OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog
OoooooQogogoao

O

O
Ooooogogaog
OoooooOgoogoao

oo
PDVFLO
ogoaon
goao
uoao
ooaon

OoOoo0oooog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao

O/00000000
OooooooDooao
Oooooooooao
Oo0oo0oi1ooooao
OooooooDoooao
oooDoooooao
sequentiall O O O 0O

goooobooooooan
gooboooooan
oooao

oooobooood
ooooObOO0oood

goobooooobbooooobooobbooobobbogoo0obDboMAPShD O

iooogooooooboobooooobooooobooooobooOooooboooooDban

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo

O Oooo

ogogdg
udd
ooao
MAPS[
ugaddg
ooao

gagdg
udd
oono
ogogag

OOoo0oooo
O0Oo0oooog

O 0Oooo

O 0O oo

ooobObO0OO0ooooocobobbooooooooooao

oogooboooooboboboooobbooooboobooooboboboao
ugogoboboooobobboooobboooobooooobobOoao
ooooObOOO0OO0oDoooooooboboboooooooooboao
ioo0oo0oooooooboooooboooobooooDban
oooboboooooboboboooobboooobooooobobooaa
ooobODbOO0OO0oDoooooobOboO0oooooan

oogoboooooboboboooobbooooobooooboboboao
ugugoboboouobobiooboboouoouoobboouoimoobooad
ooobObOO0O0DO00oooblooooooOobboOoooooan

oooboooobobobooobboooobboobboboo

20

30

40

50



(21)

JP 2018-72354 A 2018.5.10

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
p-ooo0oooboooboooooobOoobo-s-00b0O0O0O0O00OO0O0DDbODO0ODDODOobODODOoDbDODbDO
ogd

gooooaad
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
A0 O0OobooOooooosgbbooooobboooobbooooooooobobooogano
ugogboboooooobboooooboboooHlMvoooboooobbooooboADOOOo
ooooOobobooooooocorRkVooOGooobboboooooooboDbbi1cobb0Ooo0oog
gooobooooobobobooobbooooboboooobbobooooboboooobboogas
/667,9090 0 0 00O 0O0ODOOUS 2011701361550 0 O O O WO 201170630030 O 0 O O O O
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
ooooDDbOOO0DO0oOooooobDbooOoOooobooDbDDbDel/r7i2,578s0 0 0DDOOOO20
11701241250 0O 0 0 O WO 2011/0632350 0 00D O oOO0O0OODO0DODOOoOoDOOoOOoOooDOooOoaO
ooooODbDOoOOooooooooobooboooan

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
cooooooooooooobOooboobooooD/s0ObO0O0ODODO0ODODDOODODODOO
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
gooboboooobobbooobboooobbooobbboOogODbad4o0d 0 3ob b 250020
goisoboi1oc0o0os0b02001000o0oooboobob0ooooooooobooboboooooodn
coooooooooooooDbOooboboov/swOO0ODOOODODODODODDOODODODOO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
geotl 0D voO O 750 0 8o O 8sO 9009 Ooe8 OO Ooooooononod
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ugbobodooobobbooobboooooboooboboboodd

oooooao
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
ooooDobOoOO0ooooooooboDbbOooooooooDDbDELISADDDODDOOOOOGOO
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
coooooov/0000O0O0O0OO0OODOOODODODUODODDODODODODODODDODOODODOO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo
OOooooogod
OoOoo0oood

Ooooogogaog

O

O o.

100

w
o
O

OOooooogogg
OoooooooQgdg
OOooooogoogg

[ [ s By [ Y A

OO0 Oooogo0o Qoo ooUU U oLoDoDoo4UgUoooDooogogoao

200

O

050
110

N
o
|

\l
O
o
[00]
O

Ooo0ooooooQo0 oo ooo o0 oD oDooo0oooDooogogogoo
OO0 Ooooo0o4Q00ooDooUoo oD oDoDoo4gogoooDooogogogoao

N
H
O

OoooooOoogoao
OoooogogaoQg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooao
OOoo0oooog
I B

0.10 0.20 0.30 0.40
150

120 130 140
g 0o 50nMO
goooano
goooano
goooao
g

FcO O OO
goooao
goooao
U FchO OO

Oooo0oooQgoo

O O 0O o
O
O
O

[ |
O O
[ |
[ |

Fcl
oo
od
uad
oo
od

O

OO0 oOoooo4Qo0ooDoooo oD oDoDoo4ooooDooogogogoao

Oooooooooooooooooooofdg
Oo0oooooo0oooDooo oo oooodg

Oo0oooooooooood

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oD oDooo0o oo oo ogogooo
oo ooooogoQgooooo

O
O
O
O

O
O

O
O
O
O

O
O

Fcl

O

|
O

|
|

OO o0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0ogooo

OO0 oo oogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
oo oooooQgoooo

O

0.90 10 20 30O
220 230 240 250 260
Oo0oo0D0FrO OO

160

O 0Oooo
O oOooo

t
0
g
g

O Oooo

0.50 0.60 O.

goooooooboooooooooao
gbooobooooobboooooboooagdo
ooocooDbODO0OO0OO0O0ooooooankgo
ooobokgboooooooooooao
gboooooobobooooooooagdo

(22)

Davies et al., Annual
000 D DD OODDODDDOODDDDODOODDDDOODODDODOODDODOODDODOOOo.01
0.90 10 20 30 40 50 60 70 80O 90

170 180

O

g
U
O

u
O
g
g

40 50

O d
[ |

O 0Ooooao
O O0Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao

O

O

(]
O
O
O

O
O
O
O

OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

O
O
O
O

O
O
O
O

FcO

O
g
a

O
g
g

O

[ i Ry

g
O
g
a

60 70

190

O 0Oooo
O o0Oooo

O Oooo
o oo g

70 0.80
200

O
O
O
O

a
O
g

O
O
O
O

g
O
g

-010

210
oo
00
00
0O

g
OO
g

0.050
80 90 100 110
270 280 290 300 400
oooobooooo

220

O
O
O
O

O 0Oooo

g
00
0od

JP 2018-72354 A 2018.5.10

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
Rev. Biochem. 59: 439-473,

O0oo0ogao

230 240 250 260 270 280 290

O
a
u
O
a

O
O

goocooObooooooao
gooooooobooogao
1.50 0200 2.5003000
gooao

gooooooobooogdao
ooocooboOooooooao
goooooooboogao

0.10 0.20 0.30 0.40 0.50 0.60
120 130 140 150 160 170 180 19
goosonMOODOOO0oOooooao
ooooooDoOO0oO0O0OFrOODOO
ooiljgpooooocooboboobooooooobobbboooooooooao

ooocoobooooao

gooooooobobboooobbooooobobooad
oooDbDELISACODODDOOOOGOGOOoOODOO
20003 0booboo0o0ooooooobboo

u
O
g
u
O
g

os,000000CO0O0O0O0O0DOOCOODOOO

ooobOoO0ooooooobbOooooooao
ooobboooooboogogoboboooooban
uogobbooooobooogooboooooan
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao
goobboooooboboogogobooooobaob
A/GOD00FCOODOOOCOODODUOODODOOODODODOODDODOOODODOD

10

20

30

40

50



O oOoooo

O

ogooao
gooao
gooano
ugooano
gooao

ooooao
0000000000000 000000000000000000a032p033pg 3®sn 3
HOOOO¥®SIDOooOODODOOODDDODOOODDODOOODODDODOODDODODOODODODODOOO

000000000000 D0OO0OO0O0DD0ODO0OO0OO0DODOO0OO0ODOOOOnD
000000000000 D0O0O00DO0DO0O0O0D0O0O0O0OO0DOoOOoOOnDn
0000000000000 0000D0D0000D0000O0DO0OO0OOOn
ooooo

OoOooood
O OoOooo

O

Oo0Ooo0oood
O Oooooog

romeld

ad
C.

O

s and

g
O
O
g
U

O Ooooo

a
O
O
a
u

O

t
O
O
g
u

alendeO
0o00o3-0d
oooooao
0 bensoxadiazolelO
ooooao
0 O 5&6-0
N",N*-0O O
oxXO O 6-0
LUORO O O
ooooao

DO Cy30

O

Ooooooooooooogooe
OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooo

O

OO0 ooooogoggQgoooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogooao

Oooo0oooQgdg

O Ooo0oooao

Probes,
Labeling Technologies- 10th Ed., 2005,

O
O
O
O

1-

O

O

(23) JP 2018-72354 A 2018.5.10

ooooObOO0OO0O0o0ooooan

googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uogobobooooooboooobboouooboooobooooboooado
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao

O

SHO

O
O
O
O
O
O

O

g
u
O
g
u

O
O

O

g
g

O

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooooooaog

O

g
g
u
O

000000000 D0oo0o0DO0o0D0DO0ooODU0oo0DDUOO0OO0ODdOOoaDofluoroch
0000000000000 0DD0DD0DD0DO000OdTexas Redd OO ODODOO

0 O Haugland, Handbook of Fluorescent Probes - 9th Ed., 2002, Mole
Inc., Eugene ORO Haugland, The Handbook: A Guide to Fluorescent Probe

O
O
O
O
O
O

ad

gd
ud
ud
oad

g
O
O
g
u

O

O

O = S o [

O

O oOoooo

0

0
0
O
0
O

oogoobooooobboooobobooooao
ooooODbOO0ooooooooobooboooan
UOOO0ODODFRRETODOOOOOOODODOOOO
ocoopO0OoOoOO0OoDOooOoOooOooDOOd
ooo-5-0o0oboobbbi1-0000-8-0
O2-p-00 00000 touidinyld -6-0 O

O

O
O
O
O
O

OoOoo0oooaoo
O 0OoOooo

O

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog

Invitrogen, Carlsbad, CAO OO OO

ooo
ooo
oood
ooo
naphth
ooo

-7-0g0o0ooo0ooooboboo0ogogboboo0ooobobbooobbooe-gn

JooooDoDO0oU0O0oU0U0oOoDOooDoODoDUOUDUOUOUoODoDoDoDOoDOooOoOg
oooooDooooo3-( -OoDoDoDooooo)-3*-00o-5,57-

OO00D0D0OCYAUOODDDODOOe6-00000D00O0O00DODOOFAM
00000 -1100R11I0006-0 000000000 -660 R6GO O N,N,
-6-0 0000 000O0O0OO0TAMRAL O 6-0 000 0-X-O0OOOOOR
-4®*,5"-0 00 0-2",7"-0 0000000000000 J0OED OALEXA F
0O Cy20 Texas Redd O O Rhodamine RedO 6-0 0 O O O -2%,4,7,7"-0 0 0 0O
OOoOO0OO0OTETOOG6-000O0O-2",4,47,5",7,7"-0 00 0o0oDooO0O0OQd

ODOOHEXOOS5-00000-2%,4",5",7"-0 0 0000000000O00O0OOZOEO O NANO NE
Cy3.50 Cyb0 Cy5.50 Cy70 O O O Cy7.50 IR800CWO I1CGO Alexa Fluor 3500 Alex

Fluor 6470 Alexa Fluor 6800 O O O Alexa Fluor 7500 0 0O 0O O 0O O

O

O

Fluor 4880 Alexa Fluor 5320 Alexa Fluor 5460 Alexa Fluor 5680 Alexa Fluor 594
Alexa

gogobooogoobobbooooobobooooobbooooboboooooban
ooocooboboooooi1lbi1coonmioboobobOOO0ODOoOooOooooOnn
OoODO0O0O0DO0o0OD0O0ODO0oO0OO0OO0O0O0O0DOangledd 0 O000O0DOODO
1zonmi 000D O0O0O0O0DO0ODD0ODO0OO0O0ODDODO0OO0OO0O0DDODOO0OO0O0DODDOO

OOo0o0oooodg
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao

O

O

O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O O0Oo0ooogoao

40 50

OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood

10

20

30

40

50



e e e e [ e e 2y e e s e e [ i

10 70:10 80:10 90:10 100:10 O O O 200:10 O

OO0 oooogogog

O
O

—
()
0
=y
=]
o

e ) e e sy Y A [
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogoQgoo

O Oooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg

OoooooQogogoao

Ooooogogaog

Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O OoO0oooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O OoOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Oo0oo0ooooao
OO 0O ooog-g

(o]

u
O
g
g
O
g

e

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
IOIIII:ID

O

goooano

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

O Ooooo

O

oad

O

O

0

oo

PVDFO O

uoao
ogoao
oo
uoao
ogooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O

u
O
g
u
O

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

(24)

ugdad
ooao
ggagd
gdadg
ooao

JP 2018-72354 A 2018.5.10

ooocooboobooooooooooboao

gugobobooooboooobooogdo
gilosnmbOb 0000000 O0OOODODOO
gooobooooobobooooboboogoao

CdSell ZnSelO

InPO 0O OO InAsO OO0

ooooOoooooooooooooao
NN-Labs, Fayetteville, ARO Ocean Nanotech, Fayetteville, ARO Nanoc

s, Manchester, UKO Sigma-Aldrich, St. Louis, MOO O OO O OOOOaO

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

gooooagao
od 50O
gooooooobooogao
g

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

goooobobooooooooobbbooooooooooboao

iJo000d00OFODOODODOOODODODUODODONMOOOOODO

\s000000O0O0O0O0OOCOOOOOOOOOOOOOODODODOOOOOCOOODOO

oo0O0oo0o0O0oo0o000001:2000 1:1000 1:-900 1:800 1:700 1:600 1:500 1:400 1:30
1:200 1:190 1:180 1:170 1:160 1:150 1:140 1:130 1:120 1:110 1:100 1:90 1:80 1:
70 1:60 1:50 1:40 1:30 1:20 1:10 2:10 3:10 4:10 5:10 6:10 7:10 8:10 9:10 10:10 1
1:10 12:10 13:10 14:10 15:10 16:10 17:10 18:10 19:10 20:10 30:10 40:10 50:10 60:

i0 0000000000 oobooao

ooooboooooboboooooboobooooob ootk oooobobooogoao
ocooov/00000000000DO0OCDOODO0DOR20:1001:20000000020:10
1:1l0 0000000016100 2:10 0000000000000 O000O0OO0OOODODOGO
oob0O0OFrFrDOO0OOO0OODODOODDODADODDDDOGODHDDOOOA/GDOOO
gooboLwtbboooobobOrFROODbOOOO0OO0OO0DDbODOOOODOOOODDOOO
oocooboOoo0oood

O

Oooooooogdg
O O0Oooood
OOoooood

O

O

Oooooogg
Oooooooodg

O

g
g
u
O
g

ooobDDbO0O0DO00o0ooDbOA0D0DDOODGODOODDODODOOODODOAD
ocboooooobbobooooooooDbbobooodFreODOnoObObOOOO
ooobObO0OO0DO0oooADDD0oo0ooooGoooobODbODbODO0OFrOOOOO
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

10

20

30

40

50



Oooooogogoooaoo

(25)

JP 2018-72354 A 2018.5.10

goooocooboOoboobooooAD Do oooooobboboboooooooooboao
gooboooobboogoobobooobobobooobboboADODO00bobooeogo
oooooDDbDbOO0OO0oO0oO0oooO0ODDigGh Iged 1gb0d IgvO O O O 1gAD O FeO O O O O
oooobooobobooboooooooobboooooooooDbbACODDODDDOOGOOOO
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
igvOD OO0 ooboooobobooooobobobooooboooobbooobboboADDOO
ooecioooooobDbbioADDDbOODODOoOoooooODDbDDbO0OOoDOoooooDboDDbDoeOn
goooobooooooooooobowechbbobooooooobObbooooooan
goboboooobboooobADDDODO0O0OoGobboooobobbooeooobaoD
gboobobooooboooobobbooADOD0ooboooobbooooobooooAOOnO
ooecioooooobObobOoboooooobbbobooOoooba1-2001:-190 1:180 1:1

70 1:-160 1:150 1:140 1:130 1:120 1:110 1:100 1:90 1:80 1:70 1:60 1:50 1:40 1:30

1:20 1:10 2:10 3:10 4:10 5:10
15:10 16:10 17:10 18:10 19:10

O0o00o0b0oo0oO0oobo0oo0oooooooon0ao
goc00DoDoDo0ooo0oboDoDooooDoDo/Z0000O
0 0 20:20:10 0 1:1:200 O 10:10:10 O

6:10 7:10 8:10 9:10 10:10 11:10 12:10 13:10 14:10
oooz20:1000000O0CODDO0DO0OO0O0O0O0O0OO0OODDOOAO
ooobODbADODODDODODODOOOOOODGOOODODOGO
oooobs5:1001:50000000002:1001:200
ADODODODOooobooooooehoboboob0ooooooano

coooOo/000O0o0cO0OooOU0ooODOoooooOooo
ooooODbOOO0oooooocobbooooooooooao

oooooao

OCooooao

Oooo0ooao

Protocols i
goobooooooboooad
Oo0o0o0oO0ooDoDOooooooao
goboDoooooobooooao
gobobooooooboooada
Oo0o0oo0oO0ooDoDOooooooao
gobobooooooboooada
OO0O0O0O0o0D0DOO0OA0OO/0
Oo0o0oo0oO0ooDoDOooooooao
goboboooooobooooao
goobooooooboooad
PWODFODOOOOQOGOOGOGOOO
goboDoooooobooooad
gobobooooooboooada
Oo0o0o0oO0ooDoDOooooooao
Oo0000000PVDFO OO O
goboboooooobooooa
gooboooooobooooad
Ooooooooao

0o0o0ooDoOooooDoooooao
O0O0D0DDDO10:10 0 1:100 O O
0oooooooooooooan
01:10 0 O O

oooooad
0oooooooooooooao
000000 0A00OO0ODODOOGOH
ad

O

oooao

oooao

oooooad
0oooooooooao
0o0o0ooDooooooao
0o0o0ooDooooooao
0000000 Current

ey & Sons, IncO OO O
00o0D0D0oDOo0ooDboaOo
0o0ooDooooooao
0oooooooooao
00o0oDoOoooDboaOo
oooooad
0oooooooooao
O0O000D0FOODDOAO
00o0o0D0oDO0oooDboaOo
0o0ooooooooao
0o0oooDooooooao
00o0oDoOoooDboaOo
0o0o0ooDooooooao
0oooooooooao
0o0oo0ooDoooooboao
0o0ooDooooooao
0oooooooooao
0o0oooDooooooao
00o0o0D0oDO0oooDboaOo
oo0oooad

0

O
O
0
0

OoDoooogoooodg
Ooooooooooog
OoooooogoQgoao
Oooo0ooooogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

O

O
O
O
O

O0Oo0D0DoOoA0ODDODO0OO0OO0ODOOOoOOoand
0000 o0ODO0oo0o0oDoDoODOoooooooan
2:2:10 0 0 0 0O 4:2:10 0 1:2:10 0 O

0Oo0ooDo0oDoDOooo0ooDo0oooDooDoooooao
0Oo0o0o0oD0oDoDOooo0ooODU0ooDoDoooooooao
Oo0ooo0oooDO0ooo0ooU0oooDoooooooao
n Immunologyl Coligan et al., editors, John Wil

gooooooobooogdo
gooooODOO0O00ELISAO
goooooooboogao
gbooooooooodoagdo
o

gooooDoDooooooao
cGUoooDDOoOooOooao
oooooDoooad
gooooooogd
ooooooood
ImmobillonO O O O
ooooao

O 0OooO0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

10

20

40

50



(26) JP 2018-72354 A 2018.5.10

ooooObOoOO0ooooooooobobobOoooooooobObOooooooooDbODb00FReOd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
I A I N W 0 A Ay AV

DFO 0 ODODODODOO0OO0O0ODODODODOO0OO mmobilonD 0 O00O0O0DOODOOODOODO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao 10
ooooObOoOO0oooooopvbDFOD O OO OOOOOODODDODOODOOOOODODDDOOOOO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ggoboboooobboodd

goooooao
ooooObooooooooobobboooooooooDbbooADDbO/Z00DDDOOOOO
cgoooboDbbooooooooboceccooooobobbobooooooboobDDbboOoOoooooOon
oooobODOOoOOoopPvwOFOOODDODODODODOOOOOODDODOODODOOOODODODDOOOOO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano 20
ooooDbObOO0OO0oDOoOooooBSAODOOOMAPSOD DD OO OOOCOODODOOODOOOOO
OcoOoo0o0ooODO0ODOODO0oO0OO0O0oDbDOoObODODOobODOAdDCGCODODO/ZODODODOODOOGOcCGCO
gooboooobboooobobooooobboooboboooooan

ugooobooaad
oooobObOO0O0oDooooooobObbOoooooooobODbbOobOOoooobdOaDneceeeo b
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
ocogooA/cOcCcCOODIOOoOopDOopoeccc0ooooopooooooooooooooDoOon
gcccooouoooobbooobooooooobobboboooooooobobobobooooodnb
ooooODbDbOO0oOooooooDbDDbOboOooooUooooDDbDbOoOoA/GODCccCOD DD OOOO
gceccoooooobobobooooooboobbboboogocecccooooooooobooonood 30
coooo0oooOooOoOooOoO0oOoDbDUOoobOOobOb0oOoDOoobObODOoboODOoObDA/GODCGCOODOV/ZO00O
oooboObOoOcccobobboboooooocecccoooooobobooooooooobbooogodd
oooboboooobbooobobooooboboceccCc0CoonobbOooonbDbDDOADceeh
ooobobecccooouoooooboobocecccbobboboboooooooooboobobooooooan
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao 40
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
oooooao
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
ooooODDbDOO0O0oooooooDbODbOO0oO0oO0OOoELISAD DO 0D O0DODODOELISADDDOOOOO
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
ooooDDbDOO0D0oOooooobDDbbOoO0ooOoooBSAD D ODDODDODDDDOODOOOODDODRDNGS
gooooOoOseLOTTOO OO OOOOODODODODODOOOODDODDODOODODOOOODODDODDOOOOO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooboboooobobbooobboooobboooobbooobobOoO0o0bneatt 0O 50



ooooooao
0 o 0O BLOTTOO

goooano
gogooano
ooooao
AO OO /0O
gogooano
ooooOao
goooao
gogooano
ooooao
ooooao
gogooano

O

Oo0ooooogogogoog

27)

oooocoO0Ob0OO0O0OO00000o0.105.00 00 0O 0O BSAO NGSO
gobobooooboboooooboooobobooooboboogoo
gboboboooobobooooooboooooboooooboooao
gboboboooobbooouooobooooobobooooboogdo
goooobOoboooououoorOODDOO0OOOoOooOoOoOODODOO
cgibobooooboboboooobbooooboboooobDboo

iooggobooboobooooobbooogogobooooobboooooboooooooban

ooooao

goooao
goooooad
gogoboogad
oooooDao
gooooao
O00OHRPO OB -0
gooooboooooao
goooboooooao
oooobDOoOO0o0oao
ooooODbOoOO0o0ao
goooobooooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

ooobODbOO0OO0DoooocoobOboo0oooao
oooODDbDDbOO0OOooooobobobooogoo
ooooODbOOooooooboobooood
ooobODbOO0OO0Doooocoobbooooao
ooobODbOO0OO0ooooobbODbODOOO0OOn
oooODDOso0000o0OoODbODbDOO0obd

gooooosbbooooooobObobobOooooooocobbboooooooobobooOooo
goocooboOooobg2sSbhb0OO0OO0O0OO0O0OOO0OOoOODDOO0OO0OO0OODOELISA
goooboooooboboooooboooobooooboDboo

OooDoocooooooggogoao
OooooooooooQgogoao

Ooo0ooooooooooogogQgoo
Oooooogoooao

o
=
(]

O

O

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

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

John Wiley & Sons,

[ e s e e e s e e e e e Y A [ )
I Y s A Y« N e s e e R Y R

OO0 ooooooooDoogogooooig g
Ooooooooooooooooon;gdg
OO0 ooooo4o0oooooggogooolo

Oo0ooooooooooogooooo;;gdg
O 0Oooo

OooooooooooOo|ig
Ooooooogogoooog|ig

O Oooo

OoOoo0oooodga-g
OooooogQgdg
OO0 oooogogdg
OooooogooQg-g
OOooooogogdg
Ooooooogoooodg
OoDoooogoQgooood
Ooooooooooodg
OooooogoQgooood
Oooooooooood
OoooooQogooood
Oooooooooood

AO O 0O /0
ooooDnD
ooooao
ooooao

gaoogao
gdagdagao
oooOao
googao

O 0O oo
O Oooo
O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

OoooooogoQgooao

O Oooo

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

O 0o oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O oOgo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo

/0000000000000 O0O0O00O0O0OO0O0Oo0DOoOoO0O0Oo0bOoOoOoooOob0oao
O0O000OO0OO0O0D0D0O0O0O0dCurrent Protocols in Immunologyd Coligan et al., e
IncOOOOOOO0OG0daGo

uogobboooooboogooboooado
ooobODbOO0OO0DoooocoobOboo0oooao
gooobooooooboogoboboogoao
200000000000 O00D0DO00O00
ooobODbOO0OO0Doooocoobbooooao
ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
gogooobooboooooboogooboboogoao
uoguobbOrFOODbooOoooobooogg
cgioooooObObOOoOoOooFreOOODOO
ooobreOO0OO0O0ODODOOOODODDODOOO
goooboboooooboboooobooooao

ooooboooooobooogoobooooao
uogobobbooooobodogooboogad
ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
oooobooboooooboogooboogoao

JP 2018-72354 A 2018.5.10

10

20

30

40

50



(28) JP 2018-72354 A 2018.5.10
0000000000000 000000000ADDODODOODD0O0O0O0GDOOODDOOO
O00DADCOCOOOO0D0ODOGIODODODOOOOOCOIgeD 00000000
DoooOoOo
0000000000000 0000000000C00000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0
000000000000 0000000000000000
Ooo0oO0O0
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O00O00000000DoDooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 0FOOOOODOOOOODODO0O0O00000000O0OO
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 00000000000O000000000000000O0
000000000000 0000000000000000000A/000O00OGHO
O00D00O0OFOODODD0O0ODODODDODOODOOOOOOOODO0O0O0O0O0O0ODODODOOO
0000000000000 0000000000COO0O0001:2000 1:1000 1:900 1:
800 1:700 1:600 1:500 1:400 1:300 1:200 1:190 1:180 1:170 1:160 1:150 1:140 1:13
0 1:120 1:110 1:100 1:90 1:80 1:70 1:60 1:50 1:40 1:30 1:20 1:10 2:10 3:10 4:10
5:10 6:10 7:10 8:10 9:10 10:10 11:10 12:10 13:10 14:10 15:10 16:10 17:10 18:10 1
9:10 20:10 30:10 40:10 50:10 60:10 70:10 80:10 90:10 100:10 0 O O 200:10 0 O O
0000000000000 00FOOOOOOOOOO0ODO0O0ODODODODODO/0000
00000000 000000020:1001:20000000020:1001:1000000
00016:1002:10 0 0000000A000CCOCOO0O0GIO0O00O0D0O0OOOOOOO
O00OFOOOOODODODODODODODODDOOOOOCOOOOODOOOODODODODOOADDODO
0000000000600 O0DDODODODOOOOOOO0D0D0DNO0NDNDNDONDOOOOOO
0000000000000 000000000OC0O0000000000000A0CODO
000000000 0GIOO0DNODODODOOOOOOO0O0O0O0O0O0ONDDOO1:200 1:1
90 1:180 1:170 1:160 1:150 1:140 1:130 1:120 1:110 1:100 1:90 1:80 1:70 1:60 1:5
0 1:40 1:30 1:20 1:10 2:10 3:10 4:10 5:10 6:10 7:10 8:10 9:10 10:10 11:10 12:10
13:10 14:10 15:10 16:10 17:10 18:10 19:10 0 0 020:10 0 0000000 OO0 O O O
0000000000000 00000O00000000ADDDOODDODDOOOOOOG
00000000000 010:1001:1000000005:1001:50 00000000 2:
1001:20 0000000000000 000A0D0000000O0O0OOOGDODOO0
0000000 1:10000
OooooOoo
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000000000000000000000
O00O0O0OOOmagnetismd 000000000 COOO0O000000000000O0OO
0000000000000 0000000000OO0O0O000000000000000
0000000000000 00000000000O00000000000000O0aO
0000000000000 00000000000000000000000
Ooo0oO0oOo
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O00O00000000DoDooooao
O0O0D0OO0OCOOOELISADDODDDODODOOOOCOOOONODODDNDONONDDNDONDOOOOOO
0000000000000 0000000000C00000000000000000
0000000000000 000000000000000
OooooO0O

10

30

40

50



T OoOoDoooOo0ooDoooo0oooDooooooooodg

Oo0oooooo0 oo ooo o ooDoDoooooooo
e e s e e e e e e e I B

cl

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo

[ |
[ |

Oooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
O o0 oooogogoog
O 0D oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog

O
g
g
u
O
g
u
O
g
u
O
O
g
u
O
g
u
O
g
g
oad
O

Oo0DoDoooUooooDooUggUogoDooogogooao
Oooooooooooooooooogogoooao
OOo0DoDooo4ooDoDoooUooDooogogooao
OoooooooooooooDoooogoogoooao

(29) JP 2018-72354 A 2018.5.10

ocoooooooov/sOO0O0ODOODOOOODODODODODDODODOODOO
OO00DDDODO0OO0OO0Oupper wickDOOOOOOQODODDDODODOOOODOAO
200000000000 O0OO0DDDOOO0DO0DO0OO0OODOODDOODOOOO

u
O
O

u
O
g

FclO

ooo

OO
FclO

Ooo0ood
O o0ood

oo

O Oo0gooo
O O0Oo0oooao
O Oo0ogooo

ooon

uogboboouoboobobouoobboooobooooobao
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
ooobooobobbooobbooooboooooban
uogbobooobobbooobbooooboooooan
ooobODbO0OO0DO0oo0ooooobbOO0oooooboFreoOOO
gooboooobboogoobobooooboboo
ooooOboOooooooocobbooooooooooao
UOFcOODDOO0OOO0OOOOODOOOOOOOODODOGO
ogoobooobobboooobbooooboooooban
uogbobooooboobboooobbooooboooooban
ooobOboOoo0ooooooobbooooooooooao
ooobooobobbooobbooooboooooban
uooobobooobobobooobbooooboboooooban
ooobObOO0oDoooooobbooooooooooao
oogooboooobobbooooboboooogao
ocov/00000O0O00COODOO0OODOODODODOOO

ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao

20000000 o0boboo0o0ooobooobbooooboooobobbooobDboao

0

OOoo0ooood
OOoooood

T
O

C

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 ooooogogog

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oood

O O O

O OO

[ i Ry

[ i R

I Y o [
O Ooooo
O O0Oogoao

OO0 ooooooogoooooogdg
O Ooooo

O

Oo0ooDooooUoooooogooDooogoooodg

Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oDooo0DoDooooggoQg
OooooooooooooooQgoao

O

O

O

12/948,2090
cgiooboooObbObooouoooooDbDbbOb0DoDo0ANGOOOOOoOOoOoODDODDODOOOO
oAl OO GO ooooooooboooooooooobbooooooooobooboao
oopoooooOoooDUOoooDUooU0oooDOoooDO0oooooDUooDoDoOooDA0DOV/ZCO

OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

Ooo0ooooooo
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogoogogooao

00
00
00
0o
00
FcO
00
00
OO0

Ooo0oooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQogooao
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogogogoao
Oo0oooQgooo
OOo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQoooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo

200 00000000000

U
u
O
g
g

O
O
O
O

g
u

og
od

FclO

O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

a
u

OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoooood
O0Ooo0Oo0oood
OOoooood
O0OooOoooogod
OOoo0ooood
OOooooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood

oooobDbOOoooooooob/s0b0DbODbDObOOOO
uoobobooooobooooboooooboooad

20000000000 O0CODODDbODDbODO0OO0DOooOoooboooOan

od
oad

gooobooboooooboboogogoboboooobboo
ooobobobooooobooobAD0boboogoao

10

20

30

40

50



ocoechboo0oO0oDOooObOO0oO0OO0O0oDU0OOoDDODOobOA/GOCCCODODODDODONMOODODDA/

Oo0oooooooooooooDoDoDooooooooogdg
OO0 oDoogogooooDooUoogUooooDoooggogooooaog

N

OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao
OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo

OO0 ooooogogog
OooooooQgoo

(30) JP 2018-72354 A 2018.5.10

cecchbooouooobooouobobbooobbooobbooobbecCcbooobbDOO

GO

O

OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo ooogogooo

cccoopooooooooDAaGcdcccO0opDoooooooooooDooooDoDOoA

Oo0ooOoooo4o0oooDooUogUooooDoogogoooag
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo.o

O

gogoao
uggoao

gooao
gagogao
oooao
i
uad
oo
oo
oad
ud

od
aad
oo

i
g
O
O
g
u
O
g
g
O
g od

Oo0oooDooooooos=-goQooooog
OO0 oooooogoQgog

oooboboODbA/GOCGCOOODOODDOCcCccCcoD DO OOnO

ijoo0oooOoo0oo0ooooooboobooogececechoonn

gooooboooooboboooobboooooooboooobooooao
gogouoobobooooobobod

gooooboooooboooobbooooboboooboboogao
gdioooobooouooboooobbooooboooooobn
OO0O0woDo0ob00O0A/GODCCCOD0 DO M0O0DODnDDOOaDceecH
g
gooboooooobobbooooboboooooboobnb
ooobODbOO0oO0oDoooocoooOobobOb0oooooan
oooObObOO00oDoooocoobObObOoooooan
O0ooO0ooOooOoooOooioogooOiano
gogobooocooobbooouoboboooooobn

gooobooooobobbooobboooobobanb
OoA/GcOcCccCO0O0O0O0OOooooooooonn
ooobODbOO0O0DO0oooocoooOboObOoooooan
ggogao

OO0 oooodgogoao

OOoo0oooogoogooao
Oooooogogooao
OO0 oo0ooodgogoao
OooOo0=>0O004dQgoao
OoooooQgogooao
Oooooodogoao
Ooooooogooooao

\s0000000CO0O0DOOCDODOOOODODODDODODODODODODODDODODODOO

goooao

Oo0oooODO0oooOOoo0oOoAa/GOCGCO0DODO0OoDDOoDoODOoOoODOooDOnDn

gocecconoooooobooooboboooobboooobboooDbdbceeeh

goooano
goooao
goooao

uogobobooooobbodooouobboooooobooooboogadao
OO00oD0ODO0OD0A/GOCGCODODODDODODODODODOODODOC CGCOOnn
gooooooooboboogoobobooooobobbooboboogo

ccchooboboooooooooboboocecccbobooooooooobobbooooooano

O

Oo0oooogdgooao

A/GO CGCO

Ooo0oooogoogoao

O

O

goooao
goooano

goao
ugogao
ogoo
goao
ogdaA

OO0Ooo0ooood
O Ooo0ooao

gooooooooboogoobobooobboboooboboogoao
gooooboooooboboooobboooooooboooobooooao

gooopoooooOoooUoooDooooopDooog/0bOoono
gogooboobooooobbodogoobbooooooboooobooaaao
ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
goobobbooADOO00ooboooobeobobooboooboboogao
g0 0 oboooobooboboooooooooboboooooooooan

E.O00O0E.OO0O0O0O0O0OOOE. O OO0OOOOODDODOODOOOOOODOGO

goao

uoao
ooo
g

u

goooao
goooao
goooano

O o0Ooo
O oOooo

Oo0oooODo0oADDODO/00D0O0GHOODOODOODOODDOODOODO
Oo0o0omnmooooooA/GOCGCO0D0DO0DOoDDOoOoDOoDOooOooDOO
oooobOcccoooobooooooooooboooooooooao
ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo

ooobODbOO0o0oDoooooooOobobOobOooooobocoobbbOoooo
gdiogogooboboooooboooobbooooboogooDbno
000 ooo0O0OoA/GOcCcccO 00O nmonoOoQOonOOaDnangeceeen

OCmiDgo0opDA/GOCGCO 0O ODDOODODOooOcecccOoooooooooDdO

goooao
ooooDao

O0oo0OD0o0o0OoZwo00o0Dmi000oboooooboo0ooDOoon
oooDboOO0oooooooobobooooooobooobbooooo

10

20

30

40

50



oo oooogogoo
OO0 oooogogog

@
@]
O

OO

OoooooogooQ@ =
OOooooogoQgoao

(31)

JP 2018-72354 A 2018.5.10

ooobODDbOO0O0DO0oooooooObboooocececoboooooan

gooao
O

Ooo0oooogogogoao

gooobooooobobooooobbooobobooooobobno
ODA/GOCCCO00DOOODOODUOoOoDOooOOoOoDoDOonn
gbobobooooobooouoobooouooboooooobn

ooooOoboOoO0oood
10 o0o0ooooood
goooobooooooan
uogooooogooan

/000000000 DO0OCODODOOO0OO0ODODODODODODODODODODDODODODOO
oobooooo0ooDbDOobooobA/GOCCCODODODODODDOODDODODODDO
goocececcboboooooboooobobooooboogoobobobooooobooc
goooooooooooooboooooboooobobooooooboooooban
ooDOoo0oOooOo0ooDOoboboOoA/GOCccCODODODODOODOODODODODODOCG

cobocoobboboooouoooobbbobooooooobObbooooooooboooo

O0Oooooog

E

OO0 ooDoogooooaog

O 0Oo0ooogoaog

I e ) ey e e ey e [ [y [ |
m
O0Ooo0oooaoo

OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooo

C

OOo0oDoDoo0o0ooooO0o=-0O00o000gdg

O

goooooooan
O

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oooao

O

O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooog
O Oooooooo
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0ooooaog

I I |
O Oooo
O Oooo

OOo0oooo40o0ooooooooooggg
OoooooooooooooooogoQgdg
Ooooooo0ooooooooooggdg

Ooo0oooOooooOoao
OooooodQgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgooooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodogooao
Oooooogooooaoo
Oooooodgogogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogoooao
Ooo0ooooOoogoooOoaoo
Oooooodgoooaoo
Ooo0oooOooOoooOoao
OooooodQgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoao
OoooooQgoooaoo
OO0 oOoooodgogooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao

g

goooooobooand
ooocooobOoooao
/000000D00aG0
gooooooobooan
ooOv/00000000aG0
ADCGCO OO OO0 DOOaeh ceeeo
gooooooobooooooan
gogobooooooboooogooao

O O0ooo

u
O
g
u

O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooa.o
O 0Ooo0ooao

OoooogQgQg
OoOooooodgao
OooooogQgQg
I [y |
OooooogQgoQg

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O o0Oood
O o0ood

OO oOgooo
O 0Ooooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooogoooo

O

O O oo

a
u
O
g

gpocecocoopopoooDOoOoOoboA/GDCcccOODDOoOoDOooDoDooOooDoDOonn
ODA/GOCcCcOO00O0DOooOOoOobOoooDOoobogcecccocoooobonoooDoOonn
goocoobobooooooooobbboooooooobobbobooooooao
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban

sAobgoggooobooogoobooboooobobogooboboooobboooboboogano
oooboooobobboooobbooooboooooban
ooobODDbDOOoOoogoee0OnOELISADODDODODOOOO
4A00jooobObobobooooooobbboooooanb

FcOODODOOOODODOOOO
gogobooad

oad
o

goooano

O

OooooodQgoooao
Ooo0oooOooooOoao
Oooooodgoooaoo

O

O

O

OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgg

O

0

O

0

ooao

O
(]
O

10 0

10000000

gogobooogdo
DA O0OO0GOanO
gooobooogao
ggoAdOO0OO0OaO
oooobOoo0ood
gooobooogao
ceccooooobobooooooooDano
uoguobobboooooooooobobooad
goocoobboocecccobbboboooooooobbobooooooooboboooo
gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo

10

20

30

40

50



(32) JP 2018-72354 A 2018.5.10

cccboobboboooooooobobbobooooooobobboooooooobooboooao
gooboooobboooobboogoobeccbooooboboooooboboogano

Oooooooooooojgoogoo

gooooooobobboooobboooobboo
gogobooooobooooobbooooobooad
40 00000O0coOO0ODbOO0OO0O0O0ooOoooooOan

ooocoobooboooooooocobobbooood
goocoobbooooooooobobooood
ELISAD 0D 000 0O0O0o0ooODODboOO0oO0ooooan

gogobobooooobbooooobbooooobobooad
goocooboboooooooocobobooood
gooooooobobboooobboooobboo
ocooocoooooo/000D0O00O0ODOOEF

coooobooooooooobboboooooooobboooooooooao

OoooooooOo0 oo oo o0 oo oo oD oDoDoDoooooooogdg

g

gbooooooboood

goooano

gd
goboooobbooobbooo
gboboooobobbooooboboogadd
oooooObObOO0oooooobz20030o
gooooo

goooao
gooooobobooooooooooboao
gooooboboooooooobooao
goboboooobbooobbooano
gbobodooobobboooobobooadd
goooobobooooooooobooboao
goboooobbooobbooo
gboboboooobobbooooobooodo
goooao
goboboooobboooobboodno
goooobobooooooooooboao
gooooboboooooooobooao
FcOODOOOODODDOOODODDOOO
gbobodooobobboooobobooadd
goooobobooooooooooboao
goboooobbooobbogoo
gboboboooobobbooooobooodo
oooooao
oooboADODOv/ZOOODOODDO
goboboooobboooobboodno
U

goooao
goboooobbooobbooo
gbobobooooboboooooboogadd
goooobobooooooooooboao
goboooobbooobbooo
gooooad

oooooao
gooooboboooooooobooao
goboooobboooobbooao
gbobodooobobboooobobooadd
goooobobooooooooooboao
gooboooobbooobboogood
gbooooooban

goooao
goboooobbooobbooo
goboboooobboooobboodno
gboboooobbooooobogadd
gooooboboooooooobooao
goboooobbooobbooo

gooobooooobbooooboboooooboobooad
ooocooboboooooooocobobbooood
goocoobbooooooooobobooood
gooooooobobboooobboooobboo
gogobobooooobbooooobbooooobobooad
gooocobobOOooogosBsAD D ODOoooooOoOan
goossAD 0D O0O0OooboOoODOooobobooogano
ocooooooO0oooDoooOooooA0DDO/Zd

GgooooObObOOooooooobObboboooooooobobbbOooooonnb

cgiboboo0ouooboboooboboboooobDboo
gooobooooobbooooboboooooboobooad

gooooooobobboooobboooobboo
gogobobooooobboooooboboooooooad
ooocooboboooooooocobobbooood
oooooDDbOoOoOooooooobAD0DQbovzOd

GUOUOFrFcOODOOOOODOODODDOOODOODOOODDOOODOOOO
20000000000 O0DOOODDOODODOODOOODDOOOOOOO

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



I e ey ey e e e s [y

(33)

JP 2018-72354 A 2018.5.10

OO0 oDooogogUooooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
OO0 oooogogUooDoDoogogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg

O O oo

O 0o oo

O O oo

ooboooooooooooov/sWobOO0OO0oDODO0OODbODOODODODODODDOODODODOOOD
gooboooobboooooboogooboboboooobbooooboboogogsB. OobDO
gbooboboooobobooooobboooobbooooboboooobobooad
goooano
gooooboboobooooooobbbooooooooobbobooooooao
goboooobbooooboobooooobobooooboboogoobobooooban
gbobodoooboboooooboboooooooooobooooobooooooban
goooooboboobooooooobbbooooooooobboboooooonn
gooboooobbogoooboboooobobooobobooooooooobnoD
gboboboooobooooooooooooooobobooooobooooban
goooooboobooboooooooobobboOoooooooobobobooooooan
gooooboboobooooooobbbooooooooobbobooooooao
gbobobooooboboooooboooooobooooobobooooooboobooooban
gboboooobboooooboboooooboboouoobobbod0rbo0ooonOO
gooooobooboobooooooobbbooooooooobbobooooooao
goboooobbooooboobooooobobooooboboogoobobooooban
gboboboooobooooobooooooboooooboooooboooooDban
gooocoboboobooooooobobbOO0oooouoborOObOOOOOOGOO
gooboooobbogoooboboooobobooobobooooooooobnoD
gbobobooooboboooooboobooooobooooobooooooboooooDban
ooooboobOrO0O0O0O0O0oOoOoOoODODDOO0OO0OOOOOODODDOOOOOOOO
gooooboboobooooooobbbooooooooobbobooooooao
goboooobbooooboobooooobobooooboboogoobobooooban
uoao

goooao
gooboooobobogoooboooooobobooobobboogoooboooobno
gboboboooobooooobooooooboooooboooooboooooDban
goooooboobooboooooooobobboOoooooooobobobooooooan
gooboooobboooobooooboboogoboboboogooboboooobno
gboooboooooboooooboooobboooobooooooban

gooao

goooao
gbi1igoooooobooboooobboooobooobobboooo0obDbOADn
gooodoaooan
gooocobObObobOooooooobDDbbOO0oOooOoooAICGCODODOOoOooOooOonn
gooboooobbogoooboboooobobooobobooooooooobnoD
gboboboooobooooooooooooooobobooooobooooban
gooocobOoboobooooooobobboO0oOoooooooDbOO0OO0n0oADceeeo
goooobOboobooooooobDDbbOO0oADCGCOODODODDDODOOOOOGOnn
ADcCcChbobOoooooooooobooouoooooobobooooooooboDbao

O Oo0oooaog

O 0Ooo0oooao

N OOOO0OOQ

O

gssoooooooboboboboooooocobbboboboooooobObbbOoooooan
goooobooosoooooboobObboboboooooiloooan

goooao

gboboboooobboooooboooooan

O 0o oo

O o0Ooo0ooo

10

20

30

40



(34)

JP 2018-72354 A 2018.5.10

R KRB Dolly 5% | Dolly Bt | BafE 345 | B24t_345

WB 1:8 WB 1:8 WB 1:8 WB 1:8 miE 1:8 | MmiE 1:8
BB #iR AR R #iR AR #R

CB25 CB25 CB25 CB25 CB25 CB25

FiEESY | PHESY | THESY | THESY | THRESY THESY
SR e T A AL 0 0.25 1.5 1.5 0.25 0.25
IX FaFAA 3.5 3.5 3.5 3.5 0.3 0.5
12FR SarLA 3.5 3.5 3.75 3.75 0.25 0.25
L4FR FaFAUA 1.25 1.25 2.25 2.25 0.25 0.25
IR g 7\ 0.5 0.75 2 2 0.25 0.25

goooooao

ooi1joooooobObboooooAlCcGCOODODODOooooooobDbobonooooodan
ooooObOobOO0oo0ooooooobObbooooooooobobbobODoooooooDbDDbOOoA
gceccooouoooobooboooooooooobbboooouoooooboboboooooono
goooo.2s0ooooooObObOO0oOo0oooob0IxgooooDbDi1-2000000000
ADOCCCOOODooooooooooooooos.5oooooobooooooooooan

A CGCOOODDbobOoooobbooooboboooobboooooooobDbDoo

0O
gooobood
oooooao
gooz2zuo0oo0oooogoobogooboobobobobuobuobobobuobuobobooooao
gbobobuobuobuoAlDbObOobUobobobonb
OO0Q0D0DDO00O000O0D0ODO48BSA00DDOOOOOOO/DAG IgGO 00O O0OOAO
ooobODbDOO0OOoDADCGCODODODODDODOODOOoooooODbODDbOOOoOoooooobDDbooOooOodd
gobobobobobuobobuobobUobUobo3sbobboooboooosood
gobooogooboboouogoboouogbobADCGCO D Db ouogbbouogo
ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd
goobobobobobobuobU0o20bg3dyw bbb oooooDoog
gooooogouooooogoboouUogoboboUogouooSUUdboDoUogbboboogo
oo1jgoooooooboboo20000
oooooao
goobobobobobobobuobobgobgobobUoboboboboboooDoobg
ugoogano
Batt SCA30- | Fa#: SCA30-

PN Bt _11-0483 Bt _11-0483 - -

- - 2235HI 2235HI
W 2.8°C 35°C 2-8°C 35°C
1AF] 2.25 2.0 0 0
15A ] 25 0.75 0 0
15H M + PA 2.75 1.25 0 0
gooobogan
ooooObz2000000000000CO0OODODDODOO0OO0OOO0OOOODODOODOGOOOADCGCH
goooo.ysubi1.7ys0goooogooooooooboboogooboooobboOoAdC
(€14 I B I B B R B e R Y N N N A N N N N N NN I NN NN NN
ooooObDis000o0ooocoobObob0oooooooboz20800002.25002.7500 00
goobobobobobobuobO0obU0obUobDUobADCCCODODUODODUODODUoooDonog
oooboo0oooboooobooUogooboDoADcCccCODDgboooUouoboooUoo
gbooboan

10

20

30

40

50



(35) JP 2018-72354 A 2018.5.10

ooooobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobbooooboboogoao
gogooboooooobobooooobooboooooboboooobbooooboobooooobobooogoan
gogobobobodooobobooooobooboooooobbooouobboooobooooobbooogadao
ooobObOO0ooooooobObbooooooooobobooo

0oodogno oooad
N2 HFRERTFE
'l" st D/;,()A/G Ff&a T
g é: T Sy m/?—ﬁ'/ BRA /‘/ A~ R
B o
% ﬁ :I'-\\] V‘zj\l\iﬂ’f*}* ol
a s LN
: . |
& | g o
// : @_’. '''''''''''''''' /
AR oK 4
RS MBLURBS V(O EFT S=tOELO—2
A P
@ .
< R /y? 1 BSA
4 e YYYY
V \ :/' ///y ; SRRIHIR R
HRHRGS
] } N8
L
ol | N
by f ¥
1T N W N
N | 2
¥ n =
% .
N i
# & £/ %
F 4 S / e
H§ & -/ M
€2 £y o
a 1

Sl



Ooo0o0o0oaod
N\ :
SO
o>
7] S \)’ ]
g+ Oi €At
LYo
ARG g
<J : 3
S % g £
A H §
Y
§§\;\\\\\\\t §\§i\& .
\ & §\{\ g
& B
A\ LS
T
&3
- >0m9
ia‘a\‘*»)_«
3
I >—>_..}‘
b B T
S \§
f

OO0 ooDoooo0o0 oo ooo oo oDooo oo oooo

OOoDoDooo40o0oooooggoooao
Ooooooo0ooooodQgoooao

T

O

O O0Oooooaog
O Ooo0ooooao

C

| i)

X

Es

W

%
o

Y

/

HR—RE—RRY Ay F

OO0 Ooooo4Qo0 oo oDooo0oUooDoDoogoggogoooao
Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoo oo oooo
OO0 Oo0ooooOo0 oo oooOoUooDoDoogoggogoooo

O 0o oo

Oooooooogodg

OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
O Ooo0oooao

300

[ I R |
[ |

O Oooo
O 0o oo

10 190 (2018.1.19)

L4

gooooobooao

g

O o0ood
Ooo0ood

O Oooo

ooobDoOao
oddg

goobooad
ooobOoOao
oooboboo
gooooboad
AD 0O Ov/00O
gogobood
oooboboo

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

O

(36)

O

O

JP 2018-72354 A 2018.5.10

FcOOOODODOOOOOORO

O

gogooooogoan
oooObODO0OO00O0oo0ooocoobObObOoooooan
goobADbODDDODOoOO0OOooOoOOoOBODOOOODO

gooooaad
oooooobooood
ooooboooooobao
gooooogao

ooehooooooionn

obolgoodoodao

gooboooobboao
gogoboboooooobood

O O

O o0ood

O Oooo

Ooo0ood

O 0o oo

O O oo

O Oooo



(37) JP 2018-72354 A 2018.5.10

ooobObOOO0ODO0oooooooobObboooooooobOboboboboooooao
oogoboooobobboooAD00bbOooobDbOoo
boboooooooooooo3gnooooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooobOboOoO0oDoooooooObboooooooobbobobooooooan
boboooooooiwmooooooaon

ooooObOoOO0ooooooooooao
gogooboooobboooobDboo
ooooooooooosgooogoooano

O
O

ooooOoOao
oooDDaOo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooobbooooooooobobboooooooobbboboooooao
bobooooooooboooooOooioooooooao

OoooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
OooDooo4ogooooogoggogoao

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

ooobObO0OO0oDO0oooooooObOboooooooobObobooboooooao
/qoooooooao

oooao
ooooODbOoOO0oO0oooooooobbOooooooooobbooon
7 I A A I 6 0 I 0 I W O W V|
cooooooooosgooooooan

ooao O

O
O

AD O OGOnO
oooDDaOo

O
O

oggao g

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

OO0 Ooooo4Qo0 oo oo ooDoogogoao
OoOo0oooooo o0 oo ooo o0 oo oogQgoo
OO0 oDOoooo4Qo0ooDoogog Qoo ooDooggoao
Ooo0ooooo o0 oo ooo o oo ooogoQgoo
OO0 oDOoooo4o0 oo ooo 4o ooooggoo
Ooo0ooooooo0 oo ooo o ooooogogoo

OO0ooDoo40dooooooUoooDoogoggogoooogodg

O

O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

O

OOoo0oooogd
R B
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OOoo0oooogod
OOooooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogod
OooOoo0oood

O
O

O
O

O
O

O

O

O

ggaod
goooooooboboood
ADODOO0oOooooOoOaoBsd
goooooobboog
gooobooooobobobooADOO0oobooooooan
gboobiuaoodaoooao

O
oodoooooooooodooooooooooodoooilooooooodo

O

O

obobooodoooboiliodgoooodd

oooooodooooilinooocoon

ooilinooooooodd

ooooobOO0oo0oogao

gooobooao

oggao

inodgooood

0000 140

oooooao

00140 OO

gooocooao
ooooDaD

oggao

0 150

oggao

ooao
oggao
ogaao
ooao
oggao

O

O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogoo
O O ogogog

O

O

ogoao
ooo

ooao
ogao
agao
oo
ggao

goooboooobz0:1001:100000000D000



OoOoooooo0oooooo0 oo oooo00 oo oDoooDUoooDoDooo0o0ooDoDooogogogooao

01200000000
gooao
goooooooooogao

O

gooano
gbooooooooodoagdo
ADODODGOoooooboDeoooooOano
g

A0 DO0o0oooooaed
O

OOooooogod
OoOoo0oood

O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

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

Ooooooooooogdg
O Oooo

|§DDDDDDDDDDDDD
O
O
O
OJ
O
(]
O
O
O

O
Oooooooooooogogogoao

Oooooo4ogoooogd

goooooooan

OooDooo4oooooggoooao

Ooooooooooooogooao

Fc

O

O Ooooo
O 0Oooo

O
O

0 g FecO

Oooooogogoooog
O

OO0 oDooo40ooooooggogoooogg
O

DD|BDDDDDDDDDDDDDDDD
O O
OooooooooooogoQgdg

Oooooogogoao
Oooo0oooogoao

(38) JP 2018-72354 A 2018.5.10

gooano

OrFOODOOOCOODOOOADDOOVZO

oooao
0190 O

0 10:10

O
O
O

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

ugooano

ODOoo0o0ODOoo0OO0oAdDODV/ZO

goboooooobobooooobobodad
ooocoobObOOoooooooonon
gooboooobboood

goobooooobobboodorbOO0OO0OO0OO
oooooooehooooooileooOoan

goobobooooobobbooooboboooooan
gooocooao

ODl:lo000ooooobooo0oooooz2io0

coiliooooooooooooooooao

gooooooobboooobbooooan
goobobooooobobboooooboboooooan
ooocooboObOoOoooooooobobooooo
ooz80000000

gz20:1001:100 000000000000

gogbobooobobododrbO0ooononO
ocooooooehoooooo2s000a0

ooocobobooOoooooooooboboooooooooboO0oooAn
c0ooobOoo200000000

AUOODOODODOO0OGOOI10:1001:100 0000000000000 Z2700

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

gogobooad
OFcODODOO

O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O

ooocooboobooOoooooooobboooooooobobbOooooooao

oooooooooooooooooooo2000000000



(39) JP 2018-72354 A 2018.5.10

gooooboooood

(7H000 100148699
0Doooooooo
(74000 100128048
00o0oooooo
(74000 100129506
0D0ooooooo
(74H000 100114340
00ooooooo
(74000 100114889
0D00O00000Oo0
(74000 100121072
0Do0ooooooo
(72000 00000000000
000000000000000000000000000000000000000
(7000 00000000000
000000000000000000000000000000000000000000
(72000 0O0OO0O0O000C0O0O0O0O0O00
00000000000000000000000000000000000000000000
0o
(72000 00000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
(7000 000000000000
0000000000000000000000000000000000000000



patsnap

TRBR(F) BERFEREREUNEPNESHA
DF(RE)F JP2018072354A DF(E)A 2018-05-10
RiES JP2017245671 RiEHR 2017-12-22

FRIBE(FEFR)ACF) HEFHAF
B (TR AGE) Abakushisu’ 7]

FRIZBAA TPAVVATA—F
VA=H—IIL -
XA=2221v>aTA
TAYT_AE—
TLANTFZALLA

KBEA TAVDIARTA—F
JA—H—TIILI—
X=2221Iv2174.
7Oy SZAE—.
TLAI FZA IA.

IPCH %S GO1N33/53 GO1N33/543

CPCH¥S G01N33/54306 GO1N33/558 GO1N33/56911 GO1N33/56983 GO1N33/587 GO1N33/6854 GO1N2333/20
GO01N2333/29 Y02A50/57 GO1N33/54346 GO1N33/54386 GO1N33/553 GO1N33/569 GO1N2469/20
GO01N33/54313 GO1N33/54393 GO1N33/6857 GO1N33/6893

FIn3Es GO01N33/53.N GO1N33/543.521 GO1N33/543.541.Z GO1N33/543.525.U
REAE) BKIR

H EpE—

BB

PNREEZ

EAKRR

B+XEL
£ 5 61/562302 2011-11-21 US
SAERBEE Espacenet
WE(F) -

¥ JE |

ERERMAEE  RBH-FEEHTSHEGRERE , fE  SREBE sﬁ § il T
RMABSM W RBENE SR, BN AR\EMESE , %8B, AW % o

(fBlmEIRESY ) MK S TA TH@EN AFRPREHRN, %5
E, RENASYARATRUNFCESS T, fIMBEBANEAG , M/
HFcHEFRMEHE , LERRNEH T ERNINRENES | flai@
RAHME. HE : E1

5
EVE

54
HRS
s
TES
T
i
Fo 1t
jae =R - K
&N
g o &
&1 o b
E 3= 3G
e 4o = =2
21 UE B8 I
MW 2 =
P 1
=K =S
b


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/71945715-bbaf-4d61-ab98-72ba81f5be48
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/048427325/publication/JP2018072354A?q=JP2018072354A

