JP 5927634 B2 2016.6.1

(19) B EEHEFT (UP) Wi F A HEB2) (1) 4 arE =
$SETIE59276345
(P5927634)
(45) #1TH FR28£E6F1H (2016.6.1) (24) B8k E FH28£5H13H (2016.5.13)
(51) Int.ClL. F1
GO1N 33/68 (2006, 01) GO1N 33/68
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 D
GO1N 33/538  (2006.01) GO1N 33/536 E
CO7K 16/18 (2006.01) CO7K 16/18 ZNA
CO7K 14/805 (2006.01) CO7K 14/805
FRIEOK 27 (£ 48 H) BEAICKYS
@) HEES £ 201 2-557355 (P2012-557355)  ||(73) 45 18% 516100229
(86) (22) HEEE ERR234E3 8 18H (2011.3. 18) AvHLyy Fruv—7%4 JFurs
B5) ARES 157201 3-522604 (P2013-5226044) ALA)— VIFwE
43 &F:A SER2LEGHL3H (2013.6.13) F—=ArZVTFT T4 ZNDFT 3000
(36) EIFEHEEEE  PCT/AU2011/000303 ANBENY AVFE ARY—) 4
87 EELMES  W02011/113107 59 Lwzn 23
87 EELME SERR238E9H 220 (2011.9.22) (74) {F A 110000109
EEERE SER268EIA17H (2014.3.17) TR A BERART A A
(31) MSEIEERE S 2010901171 (IO RIPE =K A5 Yi—iZ
(32) 5= H ERR224E38 190 (2010. 3. 19) A—=ZFZVT Y42V F7T 3010
(33) BAEETERE F—2A b Z )T (AU Xy W O anvr—IF g —
T ANFENY FA—pASp XS
BHISEN SN E NRFELT YT 7 ZF
BREEIIML

54) [EHOEN] BILEERNA FOFS 7o M ERET200Fy FEIUVHE

(G7H)000D000000

Dooooo

000000000000 000000000000000000O00ON0OONO0ONoOn
000000000000 000000O00O00O0000O0000O00OO00OON0ONoOn
oooooooo

0000000000 00000000000000C3B00a1-000000000
000O0D0S100-A0 0 0000000000000 0000000000000000
0000000000000 000000e0000000000000B0000
0000000008 000000000000 000e0000010Igk OV-11100
SIED Iga -20CO00O00O00O00O00Oc6orf5S800000B30 00000000000
oooo0O0O0O00o0o0000

Dooooo

000000000000 0000000000000000000000a000O00
00000000 pOO0ODO0ODO0ONOOOOODNSdOONOONONONOOD

Oo0ooo0o

000000000000 00000000000000000N0O00ON0NONOoONoOon
000000

000000

000000000000 00000000000000000N0O00OON0oONoonoon
00000O000000000000000000

10

20



OooDooooooooQgogoao
Oo0oooooooooood

~

<o
ey
O

O

O
Ooooooooooooogogogoooao

OoooooooQgoOooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
O Ooooo

Oooooooooooooo0oDoDoooooDoooogogogoao

OoooooooooooQgoao

OO0 oDoooooooogogao

O

g
u
O

O

(2) JP 5927634 B2 2016.6.1

gbooooobooboobobooboooooboboboo
uboouoouobuoboboooooobouobobobooouobobada
O00D0ODDOO000000oo0ooooDDOO0O0O0DO0O0oooOOaD4a-IN-O
0000000 oooooN-ODO0O000o0o0oooooooDbDDOOnsvee

oogdaod

ubooooboobobobooobooboboboooooboboboao 10
ooooaon

obooooooboobaoao

ocoo0ODO¢G) 0000001000000 00000O1IODDODD0O0O0O00O0
oooooDoooooao

joooooooooboooooboboooooboooobooobooooobooooooan
oooobooooooboooooooooooooooooDoao

ooooDo
ooooooooboooooboboooooboooobooboooooobooooooaon
goooooogo

ooooo
moooooowmMbocoooobooooooboooooaMbooboOoOoOO
ooooocoooooooao

oood
oood

oo
g

OooDooooooooggogao
OoooooooooogogQgoao

OoooooooooooQgoao

10

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood

OoDoDooooooooggogao

O

OO0 ooooo4Qo0 oo ooo o0 oo oogoQgoo

20

uboooobooboboobooobobobobooooboboboaon

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

uo

O
O
O
O
O
O
OJ

g

oooooOocoooboooobobooooobobol1200000000201
ooodebi1o00O0nDOOOO

oooooocoobobOooooboboooobooooboooooooan
oooobOoooooooooooooooao

oooooooooboooobooobooooboooooboooooooao
MmHOOOoOoooOoOOoooooooooboooooooooobooaob
OO0 50



Ooooooooooodg

I e R ) ey e e [ Y Ay
I ey A R [ A Iy o

e e sy s e
e e ey ey e e A
oo oooOooo oo ooo o oo oooogooooo
e e e e e s e A

Ooo0ooooOooOoooOoaoo
OooDoogogooooogod

O

O

Ooooooooggdg

Ooooooooooodg

OooooooooogogQg

Oo0ooooooooodg

OooooooooogoQgd

OoDoDoogogogoooogod

OO0 ooooooggdg

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

I [ O |

OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood

Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OooooQgogao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
OoooogogQgoao
Ooo0oooQgogoao
OooO0ooooOoogoao
OoOoo0ooogogQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao

O
O
O
O
O
O
O

oooooboocooi1boocooooboamMMoooboooooobooogoooboo
A0 O0DOoOO0oooooooooobooooonon

ogdod

O

O
O
O

130

O
O

O
O

O

OO o0gooao
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO0 O Ooo

O

Oo0Oo0ooodg

ogdod

O

O 0Ooooo
O0Oo0o0ood

O

O

O

OoOoo0oood

3)

JP 5927634 B2 2016.6.1

gboooobobooboooouobobobimboon
gbooooobooboboooooobooboboboao

giboobobooobogoboboobooobogoboboon
gbooooboobobobooooobobod

gilibooboboooobogobobooboooobooboboon

O

O

oood

O

Oo0Oo0oood

O

O0Oo0o0ood

O

OoOoo0oogod

ooao

O

OoOoo0ood

O

O0Oo0ood

O

OO0Oo0oood

O
O

OoOoo0ood

O

A

OO0Oo0ood

OoOoo0oood

Oo0Oo0ood

OOooo0oogao

Oo0Oo0oood

Oo0Oo0ood

O0Oo0ood

OoOoo0oood

Oo0Ooo0oood

O0Oo0ood

OO0Oo0ood

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0ood

OO0Oo0oogod

Oo0Ooo0ood

Oo0Oo0ood
OO0Oo0oood
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood

pcobpb b obOoooobobobooobooboboooooboao

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

OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0ooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
OooOooooogod
Oo0OooO0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod

[ I |
[ o R |
I B R |

O

O

O

xuoad

ooon
ooogn
ogoon

LFOOOOODDOOOOOODIAGNOdentRO O

gbobooooooobobobooooooDd

10

20

30

40

50



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

OOo0oooooggogao
Oooooogogoooaoo

O

Ooo0ooooOooOoooOoaoo
(]

O

OooooooQgogoo
OO0 oooogogog

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

O O

(4) JP 5927634 B2 2016.6.1

ooooOooooobooocoooooooobobooooaon
gboboobooooobobobobooogobobao
gbobooboooobooboobobobooooobobao
gbdoobodobooobouobooboboboooogoboabada
goooboooooao

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

O
OJ
O
O
OJ
O
O
O

200000o0o0co0o0oo0obooooooboboooooboon
ooooOoooobooocooooboooooboooooaon
goboooooboboboooobobobobooooboboboo

O
O
O
O
O
O
O
O

pbbbOo0oooobooooooobboooobooOobooooboboOoooOobooooDpbbb OO

O

OooOoo0oooooooooooooDoooDooo0 =Eo000oo0ogao
Oo0ooOoooo0oU0oooDooUooUoooDoDooUoDoDoDoo xT4O0oooodg

Oooooooooooooooooogogogooao

O oOoo0ooao
O 0Ooooo

OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
A O OOo0Oooo

O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O OoOooooaog

o/

oo oooooooooooogogoo
OO0 Do ooogogogooooogdg

O Oooo

I B B
O O0Oo0ooood

OoOoo0oooao

oooooODoOooobooooosocooooooboooooooDooOoooDao
oooooOocooobooooobboboooobob2000000O0ODDDO O
oooooOooooboooooobboooobooooomHOOOoOao
ooboooobooboboobooobobobobooooobobobon
uboooobooboboboobobobobooooobagdbbbbh g
oooooocoooooooonn

oooobOoO0oopoi1oc2000000000D0O0O0O0O0DDODOOOODODOOO

goooOooooooooMmHDOOOO0OOoOoODODOOOoOooOOOoOOoOooODOnd

O
O

OoOooooogod

O

O

ooobooocoooboooooboobooooboooooooOooooao
ooooMmHOOOODOOOoOoODOoOOoOOOo

OoMiHOOOOGODDDOD O OOoooOOoOoooobOooooboooooooao
gooobbbbobooooDoboobobooboboboboooooDo
uboooobooboboobooobobobobooooboboboaon
MmHOOOOOoOOOOooooooMROODOOOODOOOOODOOO
gbooooooboobobooboooboobobobobooonn

ugboooood

pbob 00 o0oobOobOoboboooboboboboooonDo
ubooboooboobobooboouobuobobobooooboobobaa
ooobooOooooboooooobooooboboooobooo
obooooboboboboouoboboboboooboobobao

O 0o oo
O O ogo
O Oooo

O
OJ
O
O
OJ
O
O

uo

O

uo

O

uno

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

gbooooboobobobooobogoobooboboboo

oc@ooooooooooooobbooooooooooooDDoOon
ooooooOoooobooOoooboobooooboooooooooooDoao

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoooo4o0oooDooggogoooao
Oo0oooooo0ooooogoooooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 Do ooo4U0oooDooggogoooao

Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogoo
Oooooooogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogoog
OooooooQgogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
OooooooQgoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OooooooogooOoo
Ooooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogooo
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
Ooooooogoo
OooooooQgoo

OOo0oooo4dooooo4doooDoooDooDooooooooogogdg
OOoooooooooooo0oooDoooooooDooooooooogodg

Oooooooo0o0ooooooooooooooooogogoao

O

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

0

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

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog

OoOoooo O Oooo
O oOoooo

O
O

O 0Oooo

u
O
g
u

[ I R |
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O

(5) JP 5927634 B2 2016.6.1

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

uno

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

uno
00
oo
ao

O Oooo
O 0Oooo

pbbOD O OoOooooOoooooan

MHOOODOOOOOoOOooOoobOooooooooobobobooodd
gboobobobooooobuobomubobooooooboan
ooooboooooobOooooooMmHOObOOOoOOoOooOoDoOoOOoan
gooMHOOOODODODODODOOOODO

(a)(H1000000000@GIHDIODDDDDNONDDNIN00N0N0N0Oon
00010000000000000000000000
000000000000 0000GODI0ND0O00O
0000000000000 000O00O00OO00O0O0On

O
O
O
O

O
O

O
O
O
O

O
O

000
oood
ogn
ogn

oo
oon

O
O
O
O

uboobilbooouobobobooouobobaobd
oooobOoooooboooooooboooooaon

ubigoobdobooobooobooboboboobloboobooooobobao
ijoooocoooooocooobooooobooooboboobooooOobooOoao

gbooooobooboboboooboobobobobooooobobobooo
uood

O

O
O
O
O

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

oono

O

C

|

O

oono

O

C

O

oono

O

O

O

aono

O

O

O

gbooboooooboobobobooooond
ibobooboouoboboboboobooobod

gboboooooboobobobooooond

0000000000 MIH/DDDO O
MIH/DDDO OO ODODOOOO0O0OO
ooMHOOOOOOOOOOooOnoD
Oooooooo

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



OoooooQgoooaoo
OoooooooQgoogoao

I:II:II:II:II:II:II:I%
DDDDDD"_"D
OOoo0oooaog

O

O O 0000 0oo-dgoaog

o/

O

Q O 00 oo oooUooooooogooao

O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooogoo

O

(6) JP 5927634 B2 2016.6.1

ooooooooooboooooobooooboobooooobooo
goooogao
oboobooobooboboboooboobobobooooboobobao

O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

gooooogan
gboooogan

0000000000000 00000000000000MIHOO OO O
000000 (g
0000000000000 O00O0000000000000000000

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

Oo0ooooooooodg

ooobooOocooobooooboobooooboooooooooooan
C3pU0Uaol1-000000DO0O0O0O0ODOODOSI00-AODODO0OODODOO
uboooobooboboboooboboobomoboboooonboao
coooOoOoOoooopoOoOOObOOOOO0DOOOOsdODDOOOOO
o 0000010 mgk OV-1IIO0OSIED Iga -20CO000O0O0O0O00O0OODOO

ceorfS80 U OO ODODODOBDOIOIOIOOODDOOODODODODODODOOODOODODDDODOO
oooobooOooooobooooobobooboooobooooboooooonn

ooooon
gbooboooooboboobobooboobooboboboooooboboboboooonn
cooooOoOoO0oOoOoooooooObDbObOOoOoOoOoooobooOoDObObOO0oO0oO0oOoOooao((for
ycooooooooooooooooooooooooooooboooooooooo

O

TDDDDDDDDDDDD

O

O 0O O

Ooooooo0ooooogooao
O O o0

O

OO0 ooooogogoo

O

O

Oooooooooooogogogoao

O

obooooog

ano
ooooobOoooooboooooobooooobObooooboobooooboodg
oboooooobobooooobobobobooooboobobobooogno
oboooooooao

gbooooad

o0
giboMmiHOOO0oDOO0oDOO0oO0OO0oooDobOobobooooobobobooognn
ubooooboobobooouobobobobooobooboboobooogan
oooobOoooooboooooooboooooobOooooboOooooboodg
obooooooboboo+xsSDOD0b00obO0obooooDobobobooognn
D0D0D0000D0000r?>0.9500000000000000000000
oooooOooooobooOooooooooooooooooMHOOOODOOO
oooobOoooooooooobooOooobOoboooobooboooobood

2000000000 O0OO0OO0O0O0DODOO0OO0O0OOOOO0DO0ODbOOOOOODOn
ooooMmHOOOOOOOOoOoOODOOoOoOoDbODOoOOoOoooODODOOoOooO0DbODODaosbs

-PAGED 00 0O0D0O0DO0ODOOO0OODODODOODOODOOOODOODODODODDOAMGH
ocooDoOOoOoOoOoOoo@oooooooooooooboooobooooooOoo1oenn
o70jl1i0o0o00oo0oooocoooboooobooobooooboooooooooooboon
OO0O000O0OO000DOO0oO0O0oDODoOOoCO0OoO0ODAIKORODO GBOOODOMIHOOODOAO
oooooooooboooooboobo0oooobOoO0oOooooDoOOoooDbDOoOO0oOn0DDoDAMG
ugboooobouobobobovyvyhuoblnnpooouobuoboboobooooobooboann
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
OO0O0D0DDOO0O00000O0o0oOoO0oDDOoO00o0O0OoO0@bnova)DO0O0O0O0O0DOOODOO

10

20

30

40

50



ogoooao
ooooao
66 kDall
ooad
0ooao
ooad
ooad
ooao
0000000000000 02000000000000000D0000000O0

O

OO0 ooOooooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgooo

Ooooocoooooooogogao

Ooooogogoao
Ooooooogooao
OoooooOoogooao

+
h

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

(7) JP 5927634 B2 2016.6.1

ooo@22co0oooooooooobobooooooooooboooooo
gboboobogoosbsobobgogo-200 0160 000bO0b0oooobooboboOon
gbobooooboobobobooobobobao
sgdoooooooooooobooooboooobooboooooboooooaon
MmHOOOooooOooOooooobOooooobooooboooooboooao
gb2a0 00101100 0000b00bO0ob0oo0ooboobobobimbobon
gbobdooooooboobooboooboobobobooooobobooboo
ooobOoooobooOoooobooo0ooooboooOoobooboOobooOoonaned

oo

s00o0ooocoovmHdOOcOoooooooobooooooobobooooboog
gooooooDoOoooewHO OOODDODOOoDOoDoooooooODoboOoOooo
ooooooDOoOOoO0oO0oOoOooooooDoDOoOoOoOoOoOooooooDOEe)U
oooo0OO0OO0OUOHApODODOOOODOOOOODOOOOODOoOnOODOOOO
gooooooooboooooobooooooboooobobooooboodd
oooooooooooooobAC0OO0O0DbDOOOovwWDODODOOoOooDOoODODO
go@BoOoOOoOoOoooooooooboooooooooooooooooog
ooooOMHOOODOOOOOODODOOOOOODOOOO0ODOOOOO0OODOOO

ogoooobOo0obooboooboboboboooobOobobobooobooboOonb
+00b0oboADObOBOOO0OOobOOObOO0OOOoOOoOOobODOobDOobOOoOoOoOooOoOooDOOonn

O oOoooo
O 0Ooo0oo0ooao

O

SDS-PAGEU

OoooooooooooooDooogogogooao

O

Oooooooooooooogogoao

O

OOo0ooDooogoogoooogogoao

O

oo ooooogoQgoooo

Ooooooooooooodg

gooooooooooooobooooooboooobooboooobood
goooboooooooooooboooooboooobooboooobood
gboobooooooboboboooooboboMmHoboboooonbDo
gbobooooboboobdoobooobobaa

S5 0000oo0ooboooooobooobcooobooOoooboooooboooooan
gobooboooooooboobobooooobobobooobooboboboon
Ooo0Q0O0O5 mMO MgCILO 1 MO MgCI,O OO O 0.4 MO NaH,PO,O0 OO DO OO OS50
ooooOoOosgooooooboboOooobobooocOoooboooOononseond
gooobooan

e O0o000ooooOoOooooboooooobooboboooobooooni1booooan
ooo0o0Oo0aoagepoz2rest O
/qob0o000oocdooooobooouooboobooooob2c00o0bOoOoo0oOoOoan
0 0 0 p0o10240 O
sgiodbol1-0000DOD0OOCOOODOOOOODODODOOOODOOOSODOO
ooo0O000gooonepoloosd O

ouboobogbgoDbs1co-Ad0 0D obooooDoboboboooD4n00nn
ooooOo0ooooepoeroz20 O
gioooooooooocoooboooooobooboooooboooooooos
goobOoo0oo0ob0Oo0agagPro27880 O
gijigooooooobooboboooooboboboooooboboboaon

e0000b0ooOO0OO0cO0oO0oODbOO0OOnaDbaoP3or400 O
gobl1z000oooococooooOommuooobooocooobooooooooyon
oboboooboboDbobPpoloos8d O

oo ooooobooooooboooboootbe0obooobobobooooboooonn
o000 oobOOoOOoOoOoDbO0OOOanDnPe9oosd O
oooobnooooooOooobbooooobopOoOoOobDOOoDOoooDobOOoOooDO
ono0o0O0ooDbDOO0oO0O0oDbOoOOOO0nDePess7id O
coooOoi1000ooooooooboboOoooOosdbbOODDOOOODOOODOO
io0000O000b0OO0OO0OO0oO00bOD0O0OdaoPo20420 O
obobobleobOobOobooooobooboboboooooboboboboooonn

10

20

30

50



OoooooQgogoao
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

110

OooooooogooQgo-g
OO0 oooooggog

200

O
[

210

OoooDooogooooaog

(8) JP 5927634 B2 2016.6.1

ooobooOooooboooooonaoepi227300
gbod1voootdoegbOobO0l1lbobO0obO0Obb0DO0ODODbDODODbO120000
OO000000000a0o0Po4r450 0O
goboi1soo0oddlugk Ov-11Moo0sSIeE000ooooooooooobooaisgn
ooobooooooDboOoaodePole200 d
gboi1o0000101ga -20CO00000000O00O00ODOODO0ODODOO140000
oooooOooooonaoepoisyro O
ocoo0Oz20000000000C0CD0OCeorf58000000000DDODOOOOOO1
5000000000000000000AQePss20 0
oob2z10000o0ooooe3booooooooooooboooOo1ebooonon
ooo00O00doDbp295080 O
bbbz 0o0dgooboooooXxoooooobooooboobooooboooao
1700 0000000000D000O0O0DOAQ992170 O
oobo2000ooobooooooboycoooobooooobobobooooboooo
18000000000 O0OO00D0OC0O0O0D0AQe92180 0O
gboz2aa000000D0000O00O0O0O0DODODODOODOODODODbOO10000
oooboooooooborpe327r7D OO0 0O0O0DOOOOOODOOOODOOOOOO
od
gbo2s000000obo0obobooobobaoab0ob0obobooboboboboon
Oo0o0oooO0oO0ooo0oooO0oo0oO0oDaoePoleen O
ocoobOz2e0000000000COO0DDOBRBOOOOODODOODODDDOOOOO
oooooOo0oooboooooobaoepoz207o0 O
gboz2r0oN-O000D0O0O0OO0OOO0ODOODODODOSMCODODODODODOO
ugbdooboooouobobobobooobobobobooooboboboobaoo
goobooooooobooooooboooboooobooooboobooboooobooooaon
gbobooooooboob-oo0obobobobooooboobo
cooz28000280 000000000 DOO0O00O0O0O0OoOoOoOOooOooODDOpBOOO
gooobooOoooooobooossoboooboooobooooboobooboooobooooan
gbooboooooobooboboboooobooboboboboooboboboboo
2000000000000 0DOO0200000000D0000DODOOOO
ugbdooboooouobobobobooobobobobooooboboboobaoo
ooooao
gboz2000270 00280 0000020000000000000000000
ocooo0oDoOoOO0OO0O0O0O00oooOOoO0ODDOODO0O0O0O0oO0oO0OoOOOODDOOOHO
-j0oboo0oo0o0oooobooooobobooooobooooooboooooobooooooaon
gosgoogoobobobooooobobobobooobDobobobobooooDoo
ocooooDoOoO0oO0oOoOoooooOWwOODODO0O0O0OoOoOoooOooODoODOoOooOg
O0OO0OD0DS5SmvO MgCl,O IMO MgCIL,O0 O O 0.4MO NaH,PO,0 O OO DD OS0000O
ooobos3xooooooooobooooooobobooOoobobobooooboonoddg
goos3oooooo2200o0ooobooo0oooboooooboobobooooboooo
ooobooooooboocoos3snooooonn
gob3oooooz220ocooobooocooooboooooboooboooobooOoan
gbobooooobgoboboboooooboboboboooD40000000
oobo320oogoo220nocooooooooooboocoooboboooobooOon
ooobOoooobooOocoooboooooosocoooooan
gbo33ooooz2oo0ooobgoboboboooboobobobooooonog
oooooooooboooooobobooooobboe000bbObOO0OOoO0ODOOOn
ugbdooboouoouobobobouooobuobobooboooobuoboboobaoado
ooboooooobOoooobooooooboooooboooOoooDbo
gbo3d0oooboz2o0o0ogoboboboboooboboboboooonDo

Iy ) Iy
OoooooDooooooD oo ooDoooDoooo©woogdg

OO0 oDoooogoooooogogdg

20

30

40

50



Oo0ooooooooDooooooooogodg

OO0 oooooQgoooao
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo ooooogoQgoooo

O

oo ooooogogooQg

OoooooogoOgoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo

Oo0oooooooooDooooooooogodg

Mg2*O

0oo
Mg2*0
120 O
0ono
Mg2*0
0ono
0ono
0oo
000
0on

o0
oo
220
OO
oo
ao

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0OoO0oooaog
O Ooo0oooo

OO
gono

O
]
O

Oo0oooooOgooooaoo

O

OO0 ooDooogooooDooogogoooooogodg

0

O0Ooo0oooogd

O

9) JP 5927634 B2 2016.6.1

ooooooooobOoooooboooboyoobDoOOoOO
gsgbgbogz200booooboobobooooboobobooboooonog
oooooooooobooooosooooooan

el 0ooosoocooooboooooooboocoobobobooboooobooon
gooobooeotooooon
grbbobooooXxooooobobobooooobobobobiloonod
ooooooooz20ooo0ooooboooooooboooooooDonb-2,4,6-00
000030000000 000000000000
sguoooooooobooboboooogobobobooooboboboon

poLO0OOCOOOOOOOOOOOOODODDOOOONMOOOOODODO
og0oooooooooobooocooobooooboboboooobooooan
po,000000DOOCOO0OO0DODODOOOOOOOOOODODOOOOODOO

O

oo

000000000 o0oobObocooobooooobbooooobooOoooooDao
po,00000O0DOOCOO0OO0OOOOOOO0ODODOOOO0DODODOOOODODODI18

O

410 O Mg2*0 0 O poLO0O0OO0O0OO0DOOOOOODOCOOO0O11ID1300000

O
O

oooooocoobobOooooboboooobooooboooooooan
ooooobDooowu4ooooooao

4200 000000000000000000D000D0O0O0O0Mg2000Po
JLO0000000000O0CO000DO0OCOO0O0DODOCOOO0OODODOO0DNMODOO0O0O00O00O0
goobOoooobooooboboobooooboooobilsc0ooooon
goooooooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao

O

goooboooooobooooobobooooboobooooobooooaon
gboboooooooboboboooooboboboboooonn
gbobooooobooboboboooooboboboboooooan
gooobooooooboobooooobooooooboobooooobooooaon
gboboooooooboboboooooboboboboooonn

ooobooocoooboooobooobooooboooooooooooao

gbobobooooobobobobooooboboDbaoePo2rest OO OCS
B 00P010240 00 1-0 0 000000 O PO10OOOC O OO O OO S100-A90 PO67020 O O
ooobooogoooboepo27r880 0000000 0O0OO0OOOOOODOPI074000000
gbobooolrngeoloos 0o gbobobobooDOobDabPeOOSOOODOODOODOD
CoOooOpOPE887I0 OO DOOODDOOOOOdOPO42000000000O00O000
O000P122730 0o OO OO DO 10 PO47450 O Igk O V-1110 O SIEO PO16200 O Iga -2
OcODODPO1I8770 00O OO DODODOD c6ort580 Q6P5S20 O 0O 0O O O B3O P295080 O O O
gbooooobooboobooooboboboobooobooboboboooobobao
obdiljoooooooobooboooboboboolnile000oeb 2200000000000

ooobooocoooboooooboobooooboooooboooooooao
obooooboboboboobooXooobobobooooarg
oooooDoooobooogoQee2ivbboooooooooooooDoan
oooooOovyoooOOoOOoOoOooOobOooOoi1sooz2000o0oooon0oan
gQoeezis bbb oboouobobobobooogobobobon
uboooobooboboobooobooboboboooooboboboan

ooboooobooboboobooobobobobooooobobobon

10

30

40

50



0
4
O
0
O

O Ooo0ooooaog

OoooooooQgoogoao
OoOooooooQgooao
OO0 oooooggogaog
Oooo0oooQgdg

<
R s e ey e e Y [ I
R sy e e .. e A

OooooooooooooooDooooooDoooogogoooao
OO0o0oDoo4o0UooooodoooooggUoooDoDooogoggogooao

uogood
4
O

O O
O O

00
00

o
00

OOooooodg

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

O O Oooo
O O O0ooo
O O O oo

OOoooooo0oooooo0oooooo0ooDoDoooDUoooDoDooo0D>woDoooogogoooao
O
O
O

OooooooooooooooooooooDoooogogoooao

pOoOOOOOnO
gboooag
oboooooan
ooooooogoao
gooopbbd bOOdo
obooooag

g
u
O
g
t

0 O SIEO Iga

g
u
O

O
O

O
O

O Oooo

O d

O

(10) JP 5927634 B2 2016.6.1
000000000000 0000000000000000000
000000000000 0DO00C0O0OO0OO0ODNOONOONOONOoOn

oooooboooooboobooooboooooboobooboooobooooaon
MmHOOOOoOoODOOoOOoooOooOoooobooooooOooooooo

oboooobobobobooobooboboboooboobobo
coooooOoO0oOoOooooooooDoDDbDOoec3pBpOddal-0O000O
Sico-A 00D DOO0O0OoobOoOoocOooobobooooboooooan
gmmobooboboooboboobab00b0obobobOon0O
I Y o G o o o s A Y e
-20C0000000000O0c6orf580000000O0OB30

oboobooobooboboboooboobobobooooboobobao
ubooboouobuobobooboouobuobobobooooobobad
ooooooooobooooobooooao

oooooOoooooboooooobooooobobooooobooog
ooobooOooooobooooooboooobooboooobooo

goboooooboboboooobobobobooooboboboo
MHOOOOOOooOooooOoooboboobooooooboobobooo
oooooOoooobooooobooooooboooooboooooooan

oooobooOooooboooooobooooboobooooboodg
ooooooooobooo

oooobOooooobOooooooooooboooooooao
gboooobobobobooooboobobobobooooognn
gbooboobooboboboooboobooboboboooooan
ooooooao

gboobOobooboooopbbbb0obooboboooonboag
ubooboobobobobooobouoboboboobooooonn
pbbO 0 0ooobOoOoocOooobooOoobbOooOooboogan
gooobooboao

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

oooobOooooooOoooooooooooao
gbooooobooboboboooooobogobobo
uoboobooobooboboboooboobobooboooooan

O
O
O
O
O
O
O

oooobooOooooboooooobooooboobooooboodg
MiHO O ODOoOOoooOooOoobooboooooao
ubooouoboobobooouobuoboboboooboaobdadtDbb

O
O
O
O
O
O
O

uboooobooboboboooboomroboboobobood
ooobooOooooobooooooboooobooboooobooo

uMiHOOobOdoooooobouoboboobooouobuobobooooooboobaoann
oooooOoooobooooooboooobobooobOobooOoobooboooOoa

gboooag

10

20

30

40

50



(11) JP 5927634 B2 2016.6.1

ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooao
gboboooooooboboboooooboboboboooboobobao
MIHOOOOOoDODOooOoooOooobooooooobooboboooooao

uyboooooobobobouoooouobobobooboooboobobao

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

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

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

Oo0oooogodgogooao
Oo0oooogodogooao

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

OooooooQgooao
O 0Ooo

OooooooQgooao

O o0Oooo
O o0Oooo

Ooo0ooooOoooao
Ooooogoggogoao

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

OooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0o0oooggogao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogao
Oo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooQgogoao
OO0 ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooooogogao
OoooooQgogao
OooOooooOoogao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao

Ooooooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogogo-g
OoooooQgogao

Oo0ooooo4Qdooooo oo oooDooggoooooooggg
Oo0oooooQo0 oo ooo o0 oo ooo o oooooggog

OoooooooooooogooOooao
OO0 oDoooo4gogoooooggogoao

Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogo
A OO0 OooOooood

O
O
O
O
O
O
O
O
)

0000000000000 00000000000000 (@i
0000000000000 00000000D0D0oO@Ginioooonooooooao
00000000000 00000000000a0

ooooao
O000000000K,0O0O0O0000O0OK,0O0OO0OO0O000020000000000
D00K,O0ODDOO0O0OD0ODK,00D0DDODOO04006008001000000100000
000000000000 00000000000000K,0000107“M00000
0000000000 107°M0 O 107°MO O 10-7MO O 10~8MO O 10~°MO O 1071°MO O 10~

O
O
O
O
O
O
O
O
i

O

e - [ O e e O R O v Y



(12) JP 5927634 B2 2016.6.1

Uyoo1o0*¥WO 000000000000 0O0Ooooo
0 0o
0000000000000 0O0D0DO0D0O0O0DO0O0O0O0O0D0Oan0

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

gbooooboobobao
uboooobooboabad
goooocoooooboooao
X0 obooooooooboobXd
o3000000000oOn
goooocoooooooao
g

gbooooooba
ubooooboobd
oooooboooooao
-2,4,6-000000
xXooooboooobooboobobooo
ooooooog

OoooooooooogogoQgoao
OooooooooooQgdg
OO0 oooogooooaog

[ i Ry

OOooooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
al
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

OOooooodg
OoOoooood
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 oo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

ibooboooooboboboooobobobobooobobobooad
gooboooooobooooobbooooooboooooboooOooooao
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
ugboobooooobooboboooobodg

R s ey e ey e [ [y
Oooooooo0oooo o o0 o0 oD oo o0 oo o0D oD oo oo oD oDoDoo0o oo oD oo oo oDoooQgog
e s e ey e e e s e s e A A [ |

OO0 oo oooo0o oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 oooooo oo ooo o0 oo ooogQgooo

OO0 ooooQo0UoooooUoogUUoooDoDogog4gogoooogd

gboboooooogobobotboooooboboboboooboobobao
ugboobooooooboobobooooooboboboobooobooboobao
ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooao
goobooooooboooooobboooooobooooboooOooooao
0000000000000 O0O030000000a0
oobooooooboooooobOobooooooboooooboooooooDoao
gbobooooobobobobooooobobobobooooboad
g0 O0OO0O0O0OOOO22000000000I1IO000000009300
oooboooooobOoooooboooooobooooboooooooao
SFO gbobooooi1lbobooooobobBdbO0obOOobOobOoOosgbooand
ooosFOoooobDoooooboooooooooooooooooDbDblOo0DoDnDG
uo obobo400C000D000O0O0O0DOOOO02e0000000000D0000
od 20 00000002RO00C000D004000006ROODDOOOOOO

O
a1
ety
O
oo d
oo d

gbosBbOOobDOObOO0OOO0OOs00000000000BO000000D0AO0



(13) JP 5927634 B2 2016.6.1

ee00000O0OOO0OO0OOODODOOOoO0ODbOOOOOoO7s00OOODOODOOOODODOOOOnn

gboboooosrfboboobywshodooboobooooloooooeoooobooboonoo9

2000000BO00000DOO0O0OYMOD00000DODO0DO0OOODODODODO1010000
oociooOoooooobobiesgoooooospooooooboooobooooooan
oooobOooooboooboooobobooooboooboooboilooooooOooooaon
gbooimooooobobosbobobobooooyooooOobDOoDbODbDOFRD
ooooobooogosoboboooobboboooobooooooboo22e0b0O0oOoOooOonn
Oo0DD0O0O00240000000Wartius)J0000C0OO0ODDOOODOOOSBO0O0ODO
gboooobobobooowdboboboooobooboboboossgbogoDoao
ooooobooooebbooooooooboosooboooooooboosoooooooonn

TOoooooOooooooobooooobooooobobObooooboboooobooOoan
goooboooooooboooooboooboooobooooboobooboooobooooao
gossxboooooooooooboooooboooobobobooooboooo
ugbdooboooouobobobobooobobobobooooboboboobaoo
oooboooooboz2rEcOO000000000SWOOOODOOOOODOOOOOO
gbosbobobooboooogeesOO0onoDoboOOobDOooOeBSODOO0OOOOOOO
ROODOOOODODOOOROODOOOODODODOOSOODOOOOoODODOsOoOOODO
oooboOoOoooobooooobooboboogo4BOsB0000DO0O0OOO0OSBOOOOOO
gboboooogoceccobobobooobeBOOOogonboOobiBODODOODODOO
oooooOoooooboooooobobooooooboooboDbioBOOODOOOO
oooboooowshbbooooooooooobOoooobooooooDOooOogsSw
goobooooswioooooboooooswoooooooooosesoogdand
ooobogoboobuobOobOobOoobOobobOobobooboobobosebOobDOnDb
u
O
O

Ooooooogoo
Ooooooggoo

=
wn
[

pOOO0OO0OoooboDoecoOooOocOoOoosoOoOoOooboooecoooooOooDoan
ooosooooooboooBOO0OOO0OO0OOODOO4800000O0O000O0BOO
gboooogoboboboboooboboboboooobobOobobnAbn
AUOODOOOBOOOOOBOOODODOOCOODOOOCOODODOOOODODOGOSO
ooob4rO000O0DO0COOOOGOOOOO0OOOCOOODOOOOOODA20
gbADDODOO0OO0OO0oobDOoi1gboboooooboboboooolyobgonn
gooooOoOOoOO0oOoobDbOz2000Db0000O0DOO0OO0O0ODOODODO200000
usbuoboboboouoboiouoboobobobooyboboooobooboaoanb
oooobOoooobooobooo4000000bOO0O0O0O0bODbODbOO0OOoo0obDDOoOgSs
obooooooobobobooobbobobooobooboboboooognn
2000000obbO0oUobooboobooosoboDbooooobooOooobobDbooOoooboDoDoOood

a
O
g
a
u
O

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

e ey e e ey [ e e s [
OooooooQgogoo

oooobOooooobooobocoooboooo220000o0ooOOoO0oOoOobOoOooOoOoOoonn
gb3qooobooogoboboboooobobobobo4b0obb0ooboobOobo
oooobOooooobobcooooooBb0bOOO0DO0OOoODODOO0OO0O0DN4OOOOnOnDn
oooobOoooboobooboloooboocoToOooooOoobOooOo20000000000
cooooboooooobooocoooobooooboooooboOooooooOoOoO0oooOooR
gooomnvoboooboobooogobyooobooboboboyoboboooobobao
ooooooooboobocecscooooooooboooooobooooooobooooDbao
oooooOooooobooobooooobobooooboobooooboooooooboooooao
gbooboeRODODODO6RODODODODDODOOODODODODODLOOODODODO
ubooooboobobooooboboboobooobooboboboooobobao
oooobOooobobooboeROODOOOODOZ2REODOO0DOO0OOOOBOOOOODO
gboBgbO0oboO0oo0ooobOobOobOobOoobDobobobooooobooosBoOnnd
gbo40000bDO0bDO400000000000O0SBOOODO0OO0O0O0OOODOA0O

gscLODODODODO0O0O0OOO0OOoOoOoOOscLOD 00000000 uxine)DOOO8GHOODODO
ooobooooosesloocoooboooooccoooboooooceccboooooan
OO2rRO00000002RCC0000000Chromoxane)0 OO0 OROODOOOOOODO



Ooooooooooodg
Oo0oooooooood

O

(14)

JP 5927634 B2 2016.6.1

ROODOODDOOODODDODODOOOOOOODODODODEoeelestine) 000 O0ODDOOO
BODODOOOODOODO Cecorinth)DOODODOODOODOOODODODODOODOODODOO

OOooooogogdg
OoooooooQgdg

100

O

O

OoooooodQgooao

OOo0o0ooogdogoao

oooooooag
BOOOOOBOO
ay wsd
oooao

Oooooooogogoooao
Ooooooooogoogooao

O

O

Oo0oooooooDooooooooogodg
Oooooooooooooogogoooao
OO0 oDoooo4o0oooDooggogoooao
Oo0oooooo0ooooogoooooo

Oooooooooooodg

OOooooaog
OOoo0ooooo

gboboobooobooboboboooobooeobooboboboon
uHBd b doogoboobosgbuoboobobooobooboboboaoad
goooOOoOOoOrCFOODOOOODODDOOOOODODOOOOODOOOOOOn

goood

gooo

O
O
O
O
ooooao
O
O
O

oooao

ooooooooehoooooobooooooboeoooooboOoooDaoO
uyboooooobobobouoooouobobobooboooboobobao
oobooooooboooo3sspooboooooooooooboooooooan
gomoobonboboooooooboboboboooboobobobooo

eROOD0OO00eRODOOODODOOOODOODOOODOBROODDOOOOO
gooboooooobOooooobObooooooboooooboooooooDoao
B0 O0oOOooooboboboooobobonoooooobooboood

ssioo0oooooooooooooboooooobooooobooooan
ooobooOoooooobooooobozscogoooocoooboooOoononaso
gorRBOCOOO0OO0DOOOOO08I0D00O00DOOO0O400000000000

7/ I A A A A O N

4rROO0O000O0O0DODCOOSGLOODOOOOOOO8GODOOOOON
goobooooobooosBgO0obOOO0OOoOoOOOOYwsDOOGOGQOGOY
00000000 o0oDOoOO0oO0ywsDOOOODDODO (Bosinol)O OO
(rie)000O0BOOOODODDODODOOODOOOOOODDOOROO
ROODOODOOOOBOOOODODOOBOOOOOOODODOOOOOODO
gboboooooooboboboooooboboboboooono

ooooooooooboboooooboooosboOooonn
FCFROOOOODODODOOORFOOOOODODOOOOBODO
p0OOoO0oooooocoooboooooboooooobooooobOoooooboon
O

O

O

goosbOd
ooooaon

gooon
oos3o0oan
ooooao

oo0oo0oo0ooDoOO0o000o0ooo0oo0o0DDoDDODO0OO0D0U0DO00ooooDooODoOOO2000
Oo0o0o0oDoDoDOo0o0ooOooBODODOODOO (Haematein) DO OOODOOODODOOOQH
aematine) D 0 0D 0000000 ODOOO (Haematoxylin) D O OO ODODODODODOOAO
Oo0O0o00O0O0O0BBLOOOOOODDODOODODODODOOOOODDDODODOODOOOooOOoOOO
0000000 (Hematein)D OO OO (Hematine)D OO O DO O OODODOOOOO (Hemat
oxylin) O OODOODODDODODODODODODODODODODOODDODODODODODOoOoDOoOOoDoOoODoODDOOO
oooooDoOoOooooooooooao
Oo0o0oO0oOoBOOODOOOOOOOODOALO
loooooooooooao

O

O

oooon
ooooo
oooono
oooono
ooooo
BO O Lacl

Oooooogogoooaoo

Ooo0oo0ooOooood
OoOoooogoogooQg

OO0 oDooogogogoooogod
Ooo0oooQgoao

O

00
o
00

O
O
O
O
O
O

00
00O
00
OO
od

O SFO

od
od
o
od
od

O

OO
OO0
OO0
00
o0
OO0

O
O
O
O
O

O

OO
OO0
OO0
OO
OO
OO0

ooo
oood
ooo
ooao
oogao
O SFO

INTO O

ooao
ooo
ooo
0 SFO
ogoao
ooo

OoOoo0ood
OoOoo0ooood

O

OooooooogooOoao

OoOoo0oooogod
OoOooooogod
Ooooooogoo
Oooooogoggogao

FFO
00

gooooood
000as8sexdond
gbooooodo
oooooood
BODOOOoGOQOd
gboboooooao
oooooood
Uooo0O00OdFF
gbosbOoOnO

BUOOOODO(uwine)DOOOOODOeGOODOOOOODOOODODODOSGL
gooboooooooboooooooomeSsOOOOOOoOoOO
InoogooobooooooonNnoooboonoooobooobin
gboboooooobooboobooboooooboboboobooao
yOooooooooooboooobooooooboooao
gboboobooooobobobobooboobooz220000
ooobz2000000000D00OO000O0DDOO0OO0ODOO
uyboobooooobouobobobooouooobuoboboobooo
gooboooooobze00ooooOocooOooOz2e0O000O00OO
o0 000000000000 DOO0ODbDO0Ob0O0OO0DD0O0DAD0DDODADDODOO

Oooo0Oo0oooad
Oooo0oo0oogood

2B0O

10

20

30

40

50



oo oooooooooogQgoQg
OoooooooooooQgaodg

OOoo0ooood

O

O
OOo0oooooggogao

Ooooooggoo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
OoooogoQgog

5B0
uo

od
ao
240

OoOoo0ooood

O

(15) JP 5927634 B2 2016.6.1

BooOOoOoOoBOOOOOOoOODOOcCOODODOOcCcOooOoOoOoOoooooooan
gboboobooooooboobobooooboobobobooobogoscoobooboon
ooooboooooo3awooooobooooobRrROODO0DO0ODbDDOOODbDI0000
ooooOooobobnbooobooooosobObOOoooboOooOo2300000

SO OO OOO0OO0OO0OO32000000bo0oocoswboocooonboodd
gboobooooobobobsgobobooooosoboooooboobobn
oooboooooobooogo2s0b0b000o0o0oooooooooOonanason
gooccOoooobooooobsssgoooooooobooogasecLoon

gboboooooobogoboboboooocecsbobooboobooooobobao
gl OOO0OoOooOOOoOoOoBOOO0OOOOODOOOBOOOOOODOO

O Ooo0oooao

siodoooobooooosobocoooboooooboilooooobOooooboooOoan

gooobooooooooos3sggoobooooobooboooobobo40ooDbOonod
oooobDsoooooooooobooooble0 00 0oOob0OO0OO0oOoDOnO
ooooooooobooooooobo2ss00oboboocoooboooOonoDnanoazsd
goooOoooobooboce0bObOOCOONBTDOOOODDOOOOODODOO
gboboobooooboooboboboooboobobobooobooboboboo
oos3sooooooooooooboooooobocooooboboooooboood
oAl DO0OO0O0oOoobDACOOO0ODOOADODDOOOODODODOOOODOOOA
gboboooooooobooesTObOobO0obOoooobOobobon
gboboooobooboboboooboobobao
ooooooooobooooooboooOooobobooooobotoobDOOood
cGgOoooboehbooooboooobboOoooobOooooboooooooao
gboboobooooobobobooobooboboosgboboosgbOO
ooooOoooooboboDz2rREODO0O0O0O0O0O0O0DODCOOO0DDOGSRO OO DO O 6RO

B0OOO0ooooocoooobooooobobooooboooooboooan
goboosobogogoosbobobooooobobosegobogoboobobon
gbooboobooooooboobooboooooboboboooooboboboaon
ooooOooosobOOO0OOoBOOOOOOGOOOOOYODDOOOOYDOO

goyoOoooooesoOoooboOBoOOooOODOOOODODOOOOODODOOOODOO
oboboooobooboboboooboooboobobooboooooboboobobboooonn

gbrOODOOONNoooOooOoooobooonno
ROODOOOIWKVOOODOOOoOOOOOoOooao
BDODODODODODODO4B0 000 000OOA4BO

oo oooooooooogogQgg

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog

00
OO
OO
240

dlvoooooogoadadao (Scharlach)
Oo0o00ODDO0OrRBOIODOOODDDODOER3
000000000 rRBROOOO0OO

OoOoo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood

g4rROO0O0O0O0O0O0O0DOO0OORODOODO gbobrROODOODOOOOOODOO
ooobooOooooobooooos3non ooosOOCOO0O0OOOO0OOO380O0
ooooooooomvMesOCOOoonOOO 20000o0mmooooooooaon
oooomnvooooobooooo2z2rbogooooooboDOoOoOonOoDOssdnd
oooobooooooboooboes4bbooobooooboboboooobooooan
goooooooooocoomooocoomnmocooooowwvooooowwvooano
gboosgbOobOOobOOoOoOoOBOO0DOO0OODODOBKODOOODNIOooonoOO
gosoooooooooosooooooooboooBgO0bOOOoOoOooOoOOOBOO
goooobooooooobooooobooobooooboooobooboboooobooooaon
gboboooooosoooogogobosboboooboobooThboboboooTooboOoo
ooooDoOO0OO0O0O0oOoooooOooDDoDOoOOoOoOooOoOoOoOOaDO (Toluyline)d
oooboooooobooooooboboeoobOboooobboboooobooOon
goooboooooooboooooboobooooboooobobooboooobooooao
gboboo4rRO000000004RODO0DO0DODOOOBODOOOOODOODOSBO

10

20

30

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y

OO0 o0oo0o<o0Ooooao

0
0

4-

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

N,

U
0
g
t
0
0
U
L]
O
0
L]
O
0
g
U
0
g

(16) JP 5927634 B2 2016.6.1

ooorROOCOOO0ODODOOORODDODOOOOODODOOOBOOOOOODOOO
gboobooimmobooogooboommuoboboboooobobyYywsO
gbobooobooboobobobooobooboboboooboobosdOOn
usbuobuobdboouooobuobobouooobuobobobooobogdd
wsOOOOOooooOooooooOooooooooooobooooobooo
gboboooooboboobooooobobobooooboboboon
ugboboooooboobooboboooonb

gbobooooobobobobooobobobobooobobil1lmoon
gbobooooobooboboooobobobooboooboboboobd
oobooooooobooooboobooboooobooOoobooboboooooboo
S50oo0ooooooco0ooobooocOooobobooOoboboboobooOooOobooOoo
gbooooboooooboogd

goobooooooboooooboobooooboooOooboobooooboo
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
ugboobooooobooboboon
gboboooooogobobotboooooboboboboooboobobao
ugbooboooooobooboboboooooboboboboooboobobao
gooobooooooboooooobboooooobooooobooooobooDoao
goobooooooboooooobboooooobooooboooOooooao
gbooboooooobogoboboooooobobobobooobobobao
uybdobooobouobobooboouoouoboobobobooobobaa
gobooboooooooboboboooooboboboboooboobobo
ugboobooooobooboboobooooobobobooboooboobobao
ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooao
Ooo0ooOO0oO0O0o04-IN-OD00D0OCOO0OJ0DODO0OO00DOOOOON-O
oooooooooosMccooobDoOOooooDoDboOooooooOoooDaoO
coooooOOoOoOoOoOooooooo-e-[p-000000O0ODODDDODOO]
gosSvwHO ON-OODOOOODODODOCOO0-4-000000000NHS-ASA
N-OODODOobDOobobooooobogobeccboboobobao
gooboooooobOooooobObooooooboooooboooooooDoao
gbobooooooboobobobooooobgnb
ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooao
gooboooooobooooboooooooooao
ugboobooooobooboboboooouobobobooboooboobobao
oobooooooboooooobOobooooooboooooboooooooDoao
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
ugboobooooobooboboobooooobobobooboooboobobao
oooboooooobOoooooboooooobooooboooooooao
gboboooooooboboboooobobobobooooobooobos
ugbooboooooobooboboboooooboboboboooboobobao
uyboobooooobouobobouoouoouobuoboboobooboobobao
goobooooooboooooobboooooobooooboooOooooao
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao

10

20

30

40

50



OoooooooooooooDoooogogogooao

O

0 2B60 14E70 15C7O AIP1IDO 0 0D OO0 OODODODOsc-703400 000000 OOODOON

OoooooooooooooooooogoogoooOoao

O

Oo0ooDoooUo0ooDoDooogUoooDooogogooao
Oo0ooooooo0oDooooooDoooogogoooao

O

OooooooooooooooDoooogogogooao

O

OoDoDooooooDoogoggogoooogod

O

OoOoo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog
I B
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
I B
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O OooOooo

O
O
O
O
O
O
O

O

O

[

O

O

O

]

O

O

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

O

O

O

O

O

O

a7

O

O

O

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0ooo

O

O

O

O

JP 5927634 B2 2016.6.1

gbooo

O

O

O Ooooo
O Ooo0ooo

gboooooao

oooooooOoOoOoOoooooooDDoDOoeEc3pUddal-OO00O0ODDOOO
gsSico-A0DooooooobOoooooobooooobooboOooooDoond
oonmooooooooooobbebOOO0O0OO0O0OOOODOODOBROOO
ooooDosd 0000000 DDOODODDDODOU0oOOODODL0 gk OV-1110
OSIEO Igo -20CO0 000000000 Oco0orfS800000000O0BDOOOO0ODODO
ooobooOooooboooooobooooooon
ooooono
ooooooooobooooobooooooooooobooooooobOboooobooog
Ooo0oo00O0OO0O000000AL-010 1.8.7310 1A90 6B110 OCH1ESO 1C€80 1620 2B20 2B3

g, 0000000000 D0OO0CO0OO0B0D0OO0O0O0O0AO0 (Santa Cruz Biotechnology Inc.)O
ooooDoDoDOoeCc3pUOOOoO0oOoOoOODDODOOoDOoDOoOOoO7s500000000
goooc3poOOoOoUoOoooooOooCeooooooooooooDooOoan
00o00D1H0 0 0000000000000 1-000000DOODOO
O0O00D0DOO0O0O0s5B120 7030 7040 s8A0O0 B D D O G ooooOOOOd
O0O00OD0DD0OO0OO0O0Os100-A0 00000000000 DODODODOO-N.390A
NO.1340 NO.190 0 00 S32.20 0000000000 DODODOOODOOOOO
0o0o0o0oD0DDoDO0o000DO0oo0ooooOo0DoOaoiced 2880 B970 CLB-13.170 O O
A0 O0O0DD0ODO0ODO0D00DO0DO0O0O0OoOooODoODoODOoDOoooDoooooOHIODoODoDoDoooOg
4B30 0 0 BDI2VSO D 0D 0O O0ODOODODO0DOOODOOOODDDODOODODODOOOOOOD
O00Osc-703400 0000 O0O00ODDODDODOOODDODOOODOOOOOO
g0 0000000000000 o0oODoODDoDoODOooDO0DOoOooooooOaO
O0sc-217570 0 00 00000ODODODOOO0DO0DOOOOOODODOO
g, 0 0000000000 D000CD0O0O0O0OOINIga -20CO0000
OO0D1ASO 0000 O0gA20 00000000000 OOOOaO0
OXO0ODODDOOOOOOOse-32820 0000000000000
O0o0o0oDoooooIgc00oooooooooooooooao
00000000 oooooo

Oo0oooooooooee ouoUooooooogoao

Oooo0ooOogoo®woodg
OO0 ooooogogogoao
oo oooooQgooao
OooooooooQgogoo

OO0 ooooogogogoao

ugood
oooao
goood
good
oooao
47-8D30
gooaod

O

O

Oooooooogg
Oooo0oooQgodg

Ooo0oo0ogao

O
O
O
O

0

O

O

g
a
O
g
g

oooobooOooooboooooobooooboobooooboodg
ooooDoOOoO0oO0oOoOooooec3pODol-00000O0ODOODO

10

20

30

40

50



(18)

JP 5927634 B2 2016.6.1

gooobosioco-A0 000 O0oobooooooooooobooooooooooooond
ooooommooooooooboo0fboeoOO0DO0oOoDbDOO0DOoOoOoDOpBOODOO

oboooad

EO Iga -20 CO

goo
goo
gugod
goo
goo
god
ogoo
goo
god
gugod
goo
goo
god
ogoo
goo
god
ooo
goo
goo
gugod
goo
1,4-0
god
ogoo
goo
god
gugod
goo
goo
god
goo
goo
god
ogoo
goo
goad
gugod
goo
goo
god
ogoo
goo
god
god
goo

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

g

od
O
O

O Ooo0ooo
OoOogo o
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo

O O o0Oooo
O O o0Oooo

[ |
[ |

Oo0ooooooooDoooooDoooogogogoooao
Ooooooooo0ooooooooooogogogoooao
OO0 oooggUgooDooggUogooDoogogooao
Oo0oooooUooooDoooooDooogogoooao
Oo0ooooooo0ooDooooooooogogoooao

e s e e e e e Y
OO0 oooggUgooDooUggUoUooDoogogooao

O0Oooooogd
O O
O O

goao

0 1000 2000

ugoao
ugod
goo
goo
uod

ooo
ooo
ogoo
goo

O Oooo
O oOoo o
O o0oo o
O Oooo

|
|
[
[

uod
ogoo
goo

O O
O O
O O
O O

ogoo
goo
ugoao
g 2-0
goo
goo
uod
1,2-0
1,5-0
ugoad
ogoo
ogoo
ugoao
uod
goo
goo
ugod
goo
goo
ugoad
ogoo
goo
ugoo

O
O
O
O

ooo
ooo
ooooooo

[
|
[
]

gooobogan

O Ooooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O

OOo0oooooUooooooogooooogogooao
Oo0ooooooooooooooooooogogogoooao
OoooooooooooooooooogoogoooOoao
OOo0oooogogUooooDooggUoooooogogooao
Oo0ooooooUo0oooDoooooDoooogogogooao
OoooooooooDooooooooogogoooao
OO0 ooogogUogooDooggUooooDoogogooao

O

O
O
O
O
O
O
O

O

a
u
O
a
u

O o0Ooo

Oo0o0oo0bDO0O0aoaO00DOO10 1gk OV-1110 0O SI

ceorfSBU OO DODOODOOBINOOOOOOODODO
oooobOoooobobOoboooooooooooao
ooo

g
g

O o0Oooo

oooooooooao
3000 4000 5000 7500

g
U

O 0Oooo

ogoo

O

O oOooo

O

O o0Ooo

0

O 0Oooo

goo
uod

ooo
ooo
ooao
goao

ooo
ooao

ooao
goof
ugood
ooao
ogoao
goo
uod
1,3-0
goo
uond
ooao
gonf
ugood
uod
ogoao
goo
uod
ooao
goof
uond
ooao
ogoao
ogonf

goo
uond
ooao

O

O oOooo

Oooooo0ooooooooooooN~MDoogo

O
O
O
O

O

Oo0ooooooo0ooooooooooogogoooao
OooooooooooooooooooogoogooOooOoao
Oo0oooooo0ooooogooooogogooao
Oo0ooooooo0ooooooooooogogoooao
OooooooooooooooooooogooooOoao
Oo0oooogogUooooDooogooDooogogooao

O

O oOooo

O
O
O

O
O
O

O

O o0Ooo

g
u

O oOooo

obooboooooogan
ugbooooodod

gbooooooogao
ELISAD OO0 O0O0D0OO0
ooooooooooao
oooooooooao

ooooood
ooooood

O O
O O
O O
O O

oooano
googao
ooaogao
0o dn-0O
gooao
googao
agodaao
2,3-0 0
googao
agoaao
gooano
googao
ooaogao
agodaao
gooao
ogooao
goaao
gooano
googao
goaogao
gooano
gooao
googao

Ooooooooo0ooooooooooogooooao
OO0 oooggUooooDooggUooDoDoogogooao
Oo0oooooooooooooooDooogoooao
Oo0ooooooo0ooooooooooogogoooao

obooooan
obooooan

O O
O O
O O
O O

200000000000000000DO

goooosodnz2,000mPad s OO OO0ODOO
10000 12500 15000 O OO0 O 1750 mPall sO 250 O

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooogogQgoo
Ooooooooooooooogoogoao

=

Iy e e ey e sy s [y

OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg

500

O d
[ |

o0 300

OO0 oooo4o0oo oo ooDoDooggogooooogod

Oo0oooooo0ooDooo oo ooDoooo0oooooogodg
Iy ey ey ) ey e s [ [y

EEIDI:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

N
+
O

O
O
O

Mg2*O
ooo
oono
ooo
0oo

(19) JP 5927634 B2 2016.6.1

ooad
0o
O
oo
o0
oo
oo
oo
0o
oo
oo
oo
O
2,000 mPalO s
ooDobOooan
000 0.5040
ooooooao
O
0o
oo
oo
o0
oo
oo
oo
0o
oo
oo
0o
O
0oodboooooDooDOoDbOo100bOoooooDooOooDoao
O

0o00DoDo0o0ooooDooDOoilDooooooooan

O
oo
0o
oo
oo
o0
oo
oo
O
ooooDoooooooooaad
ooocOoOOoODD0OO0OO0O0HLPo, O
P043‘D oooooopo,0000
OO0OD0D0OO0O00D0000H,P0, 0 HPO42‘D
PO43‘D oo0do0oooboOoooDboooDoOoooOoooDboooDboooooan
0o0o0o0oDo0oDooDo0bOoo0ooDooDooDOobOoooooDooDOooDooOoooogan
00000000 DbOO0DbO0oo0o0oDOooDobOOobOoooaag HPO42‘D oDoooooao
0000000000000 oDo0ooDo0oDoo0oo0ooDooDooDooDooooan

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

ooooao

O
O
O
O
O

ooooooooooao
oood

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

Ooo0oooogooo
Oo0ooogQgogoao
Oo0oooogooao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogoQgoogoao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooQoooo
Ooo0oooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooogooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogogQgogooao
Oo0oooogoooo
Ooo0oooogooao
Oo0ooogQgogoao
Oo0oooogooao
Ooo0oooogoooo
OO0 ooogogdg
OooooogogoQg
OooooogoogoQg
I [ Iy |
OooooogogoQg
OooooogogaoQg
I s |
Ooooogog-g
OooooogogoQg
I sy |
OOoooogg-g
OooooogogoQg
I Oy |
Ooooogogdg
OooooogogoQg
Ooooooogogo

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

O 0Oooo

Oooooogogogoao
OO0 o0o0ooodgogogao
Oo0ooooogogoao
Ooooooogogoao
OoOo0oo0o0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
OOo0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooo0oooogogogooao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogoao
Ooo0ooogogogoao
OO0 oooodgogogao
Oooooogogoao

O 0Oooo
Ooooooogogogoao

O o0Oooo
O o0Oooo

ED a -0
agboaao
oooao
gooo
agoaao
oooao

oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 o0ooooogogogao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogogoao
OO0 oooooogogoao
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooogogoao

OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OO0oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

O

O

O

O
O 0o oo
O O ogo
O 0o oo
O Oooo
O oOood
O 0o oo
O Oooo

10

20

30

40

50



OoooooQgoooaoo

O0Ooo0Oo0ooao
O OoOooo

mMmO
g

O

O 0Ooo0ooao

Oooooooogogoo

OO0 oooUoooUooooooooooooodg
OO0 ooooogogog

O
MO

3

oo oooooooooogogQgg
Ooooooooooooogdg

1.

700
950

0oooo
ooooo
ooooo
ooooo
ca(ocl), 0

goo
u o
od
oo
ao
od

g 10mmO

0.1mMO
4vMO d
goo

SMO O 0

god
ogoo
goo
~ociC
O

A
o
]

Oooo0oooQgoao

u
0
g

oo ooooogoQgoooo

OO0 oDoooogogoooooggogo

OO0 oooooooooooogodg

Oo0ooooooooooooQgodg

OO0 Do ooogogogooooogogdg
O

O Ooogooao

[ |

O O

g

g
0
g
u

O
O

O

(20) JP 5927634 B2 2016.6.1

ooooobooooobooobooooboooooobooooobooooan
OooooOooooobDooooooo

OoDOHOCIDOOOOOOODONaOCIDOOOOOOoQoOOOoODDOOO
oooobOooooobOboooooon

uboobuoboboobooooobouoboobobooobooobobobaa
oooobOooooooOobooooboooooooboooobooooaon
loooooooboboooooobooboo

oimmO OO0 0O 1mMmO O 2mMO O 3mMO O 4mMO O 5mMO O 6mMO O 7mMO O 8mMO O 9

goiombOooooboooooobboooooobooooooooo.ivo b

go.s5MO0Oo0.emMO O O0.7MO O O0.8MO O O.9MO O MO O 1.1M0O O 1.2vM0O O 1.3M0
isvooz2vooioMOooiovDOooooooOooooboooooooboood
.04vO O O O 0.04vM0O O 0.08MO O 0.09MO O 0.aMO O 0.2vMO O 0.3MO O 0.4MO O
-eMOgo.7yMbD O o.sMO D O.OMO D IMD O 1.5MO002vMO 0O 4MO0 0 0O 0O 4MO 0 O O
gbobobooobooboobobooooobobobooooboao

0

gpi1oooooopooo4OnoClDOODO0ODOOOODDDODOUOOODDOOO4
goooooDoOoOoOoOoOooz2000o0.80070CIDOO300001.200 ~ocCl
OO01.e00 -oCIO O O500002.00070CI00OO060000O02.400 ~ociOO
2800 70CIDODOso0OO3.200 ocIcOOoeonOO3.6000CIDDODODO
gooo3.soo-ocioggoopoooao

u
o
uo
g
oo
g
g
g

-4Amd
g

O o0Oooo

O
O
OJ
O
O

O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
OJ
O
O

O

oo

O
O
O

O 0Ooo0ooo

O
O
O

O

Ooo0oo0ogao

O
O
O

O Ooooo

O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

oooobOooooobOooooooooooboooooooao
ooooobooooooobooooooooooooooooDboao
ooooOOoO0oO0oOoOooooooooooooog-ocIboobooOOO
oooooOoooobooocoooboooooboooooonon

oboobobooboooboooboobobobiloboooonboao
ssmubgbdoboouobooboamMotbooooooobobood
oooobooooobOooooboon

inooooboobobobooooboboboboooboboboboooobog
iooooooooboooooboooooobooooooboooooobobooOoOoooDoos

gbooowmbobobooooogoobooo.aMvbonboonogonD
gbooboobooboboboooooboobobooboooogan
ooooboOoooooooowmobOoOOoOOoOoooooo.4avoD O
oooooboooooobooooobooooao

gboooobobobobooooboobobobobooooonn
gboooooad

gboooobobobobooooobobobobooogno
gbooboobooboboboooboobooboboobooooonn
ubouobouoboboboboouobouobobobooooognn
oooobOooooobOooooooboooobobooooooobao
gboooobobobobooooboobobobobooooonn

10

20

30

40

50



Ooooooooooooogogoooao
OoooooooooooogoogoooOoao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
Ooooooooooooogogogoooao

\l
O
©
O

OoooooogogoQooooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoggoooao
Ooooooogoogogoooo
Oooooooogogoooao

N

Oo0oooooooDooooooooogodg
Ooooooooooooooooood
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg

oo

300

OoDoDooo4gogooooogoggogaog
O

O
oo

O

0

O

oono

O

0

O

oono

O

O

O
O
O
O
O
O
O

O

oono

O

O

O

oo

O

O

O

ogoo

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

O

O

0

goo

O

O

O

goo

O

JP 5927634 B2 2016.6.1

ooooooooooao

O

O

gboo

goo
ooo

ogoo
ogoo

goo
goao

goo
ooo

god

goo
goao

goao
goao

goao
ooo

ooooODoooooooooobooboOooboDboOoOonDbab2d 30405060

90 100 150 200 2500 300 350 400 450 500 550 0 0D eo0 0 0 0D O O0OOODOOO
101.50 20 2.50 30 3.50404.50 0005000000
1500020000500 0000000
oooooooooao

O

O oOooo

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OOoooooggdg
O

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

Oo0oooodogooao

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OooOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

Ooooooooogoooao
O oOoooo

O
O

O

O
O
O

O Oooo

O

O
O
O

oogod

goaano
MIHO O 10
obooonf
oooond
gobooaod
ooooao
oobooon

OOo0o0oooodg
OOoooood
O 0o oood
OOoo0oooodg
OOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OO0O0ooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg

O o0Oooo

O

O
O
O

O oOooo

oood

O

O
O
O

OoooobODoDiod
ooo
oood

O
O

u
O
g

O
O

U
O
g

ooo

gboboboboilao
400100 000 0O 0O 60O
300 400 400 500 500 600

ooo
ooog

O

ooo
oono
0 100 O
600 700

ooo

O

O
O

O

O
O

O
g
a

O

0
O

0
g
g

700

gooano

O
O

O
g
a

O
O

O
g
a

800

O
O

O
O

O
0
O

O
O

O
g
a

800

|

O
O

O

ooono

O
O

O
g
a

O
O

O
g
g

900

O

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

O

ooo
oboooooboobooboboboo
bbb OO oooobOoboobooonboag

ugboooobobobooboaoaoado
oooooOoooooooooooao
oboooobooboobobobono

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O

O

O

ooo

ooooooooao
goooooooao

goooooooao
200120 0000
00000120 200
900 1000 O O OO

O

O

O

ogoo

0

O

O

goo

ooo
ogoo

10

20

30

40

50



O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O 0Oooo
O

e s e e s e s e Yy o Ay

O o0Oooo

O
O
OJ

O
O
O

O
O
O

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

Oooooooogg
OooooooQgdg
OO0 oooogg
Ooooooogg
Ooooooogdg
Oo0Dooooogg

O
O
(]

O
O
O

O
O
O

O
O

e e s e e s e e e sy e e ) s e Y
O

OoOoooooo0oooooo0o4o0ooDooo0 oD oDoDoooooooDoDooo0oooDooogQgogoao
O Oooo

Oooooocoo0ooooo0o o0 o0 oDoo o0 o0 oD oD oo o0ooooDoDooo0oooDoooQgogoo

10 MIHDO
gogao

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

O

gooao
ooono

O
|

O o0Oooo

O O0ooo

O

O Oooo

O oOood

(22) JP 5927634 B2 2016.6.1

gooobooooooboobooooobooooooboobooooobooooaon

gboomHdbdobodooooouobouoboboooooobooboan

oooboooooobOoooobooooooOooooooDao
gboboooooboobobooooooboboboboooonn

O
O
O
O

gbooooboobobobooobogoobooboboboo
gboooooad
ooooobOoooobooocoooobooboooobooooao
oooooao

10

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

O
O
OJ
O
O

uboooobooboboboooboobooboboobooao
ooooobOooooboocoooobobooooboooooao
MIHO DO DOO

O O
[ |
O d
O O
[ |

ooobooooooobOocoooboooooooooooao
gbooooooag
gbooboooboboboboooobooboboboooooan 20

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

IHOooooooooobooboobooooobobobooo
u

M
u
O
g
u
O
g

O 0OooOgooo

O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
OO o0gooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

30

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

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
|
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

0000000O00SMIOO0O00O0OO0O0-800000000000
0 (Weerheijm)0 20030 DO OO OOMIHOOO OO OO OO O MIHD 50



Ooooocoo0oooooQgoao
OooooocoooooooQgogoao

N

LO

OOooooodg
O0Ooo0oood

O

Chip-LC/MSD

Oo0ooDoooUo0ooDoDooogUoooDooogogooao

O

OoooooooooooooDooogogooao

O

oooao
oed OO
ooono
0 20060

OoOooooogod
OooOoo0ooood

O

OOooooaog

Oo0ooooogod

ooooood
goooogao
goooogan
ugoboooodgan
ooooood

oo
ugbooooaoboaao
ooooooooao
oboooogoboao
gbooooaooaoaao
oo1ooo0ooo0ood
ooooobooogd
oboooooooao
ugboooaooado
oooooooogod
oobooon
gooond
ooooao
obooonf
oboooooooao
OO

ooooao

oo

O

O OO

oono

OO0 oooodQgogogooao

Oooo0ooogogooao
OoOoo0oooao

Oo0oooogoooo

O

(23) JP 5927634 B2 2016.6.1

oooooOooooooooooooooooboooooooao
oboobooboboobooboobobobo?20,000 gdsod
oooobOboOe00O0ODOOOO0ODOOOODDODOOOODOD
ubouobuoboobooosubooouooobouoboboobooobdg
(Hubbard)d 19960 O OO O0OODDODOOO0OOOOOOODOO

oooono
oooobOoooobooocoooobobooooboooooao
MIHODODOOOODODODODODOOOOOONo.6OODO
Oo0oDoO0O00O0O0ooooooooO0ooOoOog205p
oooobOoooi1cboocoobilccooooboooooan
ooooboogonoz2o0,000gd4005000000000
OoDoDoO20sbsO0 00100 mol/LO0 0000 O0O0O0OCO
000 (Hubbard)dJ 19960 00000000 O0O00OOC0ODO
OO0D1mmol/L0 0 0000COCOODDOOOOOO1 mmol

Spg/mLO0 0000005 o/mO000000O00DOO0O0OAOSDbSO O
gbobooooobooboboboooooboboboboooooan
Ooo0ob0O0oO0ogsSbs-PAGEDOODOOOOODODOI00000000
gbobooooobooiogbotboooooboboboboooonn

oo0o0ooDoDOo0o0oo0DO0oo0oooooDoDoDo0oDoDOoo0oooDoDoDoDoOooOooOg
XCTOOODOOOODOODOODOOdOaOo (Agilent Technologies)D OO0 O OO0
oo0o0o0oDDoODO0000O00oo0o0o0O0ODDODO0OO00O0O0O0ooO Mangum)O O 20
0000000000000 oooDoOoOooOMASCOTO D O OoDOoOoOonOonoano
000000000000 oooDoDDoDOoOoo2000000000000
Oo00oDDoDo0o0ooooooooao

ubooooboobobooouobuoboboboooobobooboo
sgt0oo0oobooooobbooobobooOoboooOoboooOononaDb4aBd
obooooboboboboo.abooboboboboooonDo
oooooODooooboooomHdbOObCOoOoooDobo2zo00eo 0 0onOnO
ooo0ODD0OO0O02,000g020000003000020 mM Tris-HCIO pH 8.

ocoooobOOobOobO0oobOobOoboboobDobobOobobooobDobOobobo
gsbsooooon
ooooon

gd

MiHOOOOODODOoOoooOooOoobOooboooboooooao

u o
od
oo
g o
od
oo

u
O
g
t
O
g

O 0Oo0oooo

30 1.50

ugboooaooado
oooooboooogood
ooooooboao
gbooooaooaao
oooooooood
10 0o0o0ooson

Oo0D0O0OwwdOO30 150
SDS-PAGED DO DO OODOOOOOO

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
I s |
Oooooggdg
OooooogQgoQg

ugbooboooboobobooboooooan
gooboooooobOoooobood
MIHO O O 0 0O 0O 0O 0O 0O SDS-PAGEO OO0 O

goMmHOOODOooOoooooooaoanb

ooobooooobobOoboooobood
gboboooooooboboboobo.
gboobooobooboobobooooan
gooboooooboboogoz2anoo0g

Oooo0ooogodgQg
Ooooogogdg

ooobooMmHOOOOOCOO0OODODOOOO0OOOOOOODODOOOOODODOOOODOOO
OO00DDO0O000000oQoOooDDoDOO2A020-25 kpaD OO DO OOOOOOOOODO

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooogogQgoo

(24) JP 5927634 B2 2016.6.1

ooooobooooooboobocooooboooooomHOOobOOOOoOooOoobOoOooOooOooonn
gbooooboboboooobobobobooobobobobooeazedbOdi1d™
gbooooobooboobooooboboboobooobooboboboooboobobao
ubouoouoboboobooouobuoboboomdsboboooobooboooboodd
O000000000.120+ 0.0600+« SEOn=600000000000000000
2B08-25 kba OO DD ODODOOOMIHOOOODDOOUODODOOOODOODODDDOOO
gboooogbooboboooobooboaobado

ooooao

gboboooooooMmHDOboODgOobDOoboobooooonn
MiHOOOOODOOOODODODOOOODODOOOoO0ODOOOOO0ODOSsSbs-PAGED DO DO OO
oooooOoooboobooosgobooboilmoooooooobOooooooo0oonanaien
toooobooooooboobooooobisoouooboooooobooboooooboooboOooooDos
ooooobooooooooooobcauooooooooobooooooDDboOOoO0OMHH
ubooouoboobobooouobobobooooboboboboooobobao
ooooao

oooon

10



10

20

30

40

JP 5927634 B2 2016.6.1

(25)

/02 €9 L Ll cl
Xe 4 z 0l €l (12889d)
v.€ €9 rd) . 9l €| 409 “¥E W g A -TLH~A0LFEY
N €z g Ll €l (50669d)
Ll 8¢ 9 . Gl ¢l BhE R Dy CZTLHAAOLG TN
4! 14 4 l €5 oY 2 1) (8001L0d) I ~A~ON £~ L
(ov20ed)
zZll 6 14 . CP 0] 2 MW P | —4£AA7)F—L Y TRITH
GGl 14 Z Ll 8/ 0. 409 “¥F | (88/20d) < TLY~ENY 4&
8G1 oG 9 Ll €l
Z1z /€ G . €l
4% ve ¢ . ¢l 0£-G¢ 409 g (20290d) 6Y-001S < } L O,
44} 9l € . 0¢£-62
80¢ €¢ 1 . 44 o | 409 “®Em B (60010~ AL 1 £ L-LD
Gol L 4 l i 0. g (720L0d)HE & €0 Wi
ocl 8 G . 0l
0S Z € 0l I
LY G Z ol oY
LO¥ e 4 0l
68¢ Gl 4 9
€ze 8l i G
/8 8 € € 09
z1z i i ol
68¢ Gl 6 9
/61 1z 0l S
WA T4 Gl 14
68 4 Z ¢
ozZv ¥4 91 L 69 0| 409 “¥E R (89220d) < = £ L BT
LEY (%) (u) Tk Wit | EMEE (BT EAGR G L Y0IdIUN)
1OOSVYN | =FBW | Jd£Lv | Y22 (e) EE TR B ) ZEONTE

oooano

BNV AGYURZEDVSIB A AT HIN G £82 (Li~L WE) BEBFRENTS (0~ WE) EZ0%E% L2




JP 5927634 B2 2016.6.1

(26)

10

20

30

40

8y 14 4 ol GY X B I (80662d) €9 ~ A1 &+
(2S5d90D)
89 vl 4 0l 8¢ 45 L2 8GHOY B 4\ v & A [El¥
601 / € o] 1€ 09 W W (2/810d) %184 O HE Z- 06|
L6 9l z Ll 0£-S2
19 9l Z 8 0£-6¢
ocl 9l Z . Zl 0¢€-G2 B @I (0Z910d) 3IS ErHL 111/ B ¥ B
LEL . Z 8 1S 09 1€ (Sriv0d) L 3—C = LD
(cz2z2Ld)
G8 Gl Z Ll Ll ¢l L7 Boyngag¥EEl£46cOL
Gyl 0S 9 Ll €l (2¥020d)
061 of 8 / 9l €l W W PN ATTLH~AOLE

gbooooadg

oooooOoooooMmHOOOOODOOOODODOOOOODODOOOODODOO

50

oMHOOODOOOOoooOooOobobobooooobobobobooooboobonb



OooDooooooooQgogoao
Oo0oooooooooood
OO0 oDoooooooogogao

O

O
O

N\
>
|

OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg

I:II:IS
[ Ry |
OO0 oDooogoooooogogog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo

O

O

OoooooQgogoao
OooooooOoogoao
OO0 ooo-gogaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao

(27) JP 5927634 B2 2016.6.1

oooboooooobOocooobooooooOooooooao
gboooobobobobooooobobobooogno
gbooboooboboboboooobooboboboooooan
oooooooooboooobooooooooo200
O 02A0 12 kbaO 0 066 kbal D 0O 012 kbaD 0 0 00O O
gbooooboboboboooooboboboooognn

300 0000p0oobooDbes kb D OO OOOODDOOOOOOO
ooobOooooboocooobooooobooooooDon

ooooooooobOoooooboooboooooooos3soooogn
gooobooooooboobooooobooooooboobooooobooooaon
gaa0 sbsbogoooocoooboooobobobooooboogan
oooobooooobooooao
ooooboocooobooooao
sbsioooooocoooboocooo0obnnagMIHo
oooooODo0oooboooooooboooooooo
oooooOoooobooooooobooboolos3non
oooooOooooboooooooboboooooon

ooo2cocogoobood
gbooboobooboobaodo
ooooboOoooobood
gbobooogoobooboboo
gbooboooobooboao
oooobOoooobood

OOoo0oooao
OO0Oo0oo0ooaog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao

OoMiHODODOOOOODODOOOODOOOoOoobODoDoOooobooooao
ooooon
MHOOOOOODOOoOoooODooooooooooboooo

oMiHOOOOOoOooOoOoooobOooooooooooboooooooooooboo

O

oo oooooogooo
Oooooooogogoo

4cO

O OO
O 0O o0

ood

O

OO0 ooDooogoooooggog

O

Ooo0ooooooooooogogg
Ooooocooooooogooao

O

MO MgCl,,
oooao
afalalulln

gd

O
O

U
u
0
U
u
0
g
g
u
0
g
U
0
0
U
O
1
U
L]

Oooooooooooogdg
gDDDDDDDD
Ooo0oogogoao

Oooooooooooogg

OooooooooooQgdg

OO0 OoDooooooooogdg

O o0oo O
O Ooood

00000
00000
MO MgCl,0
00000

O 0ood

gboboooboooooboboboboobobooMronbD O

ugbooboooooboobooboboooooboboboobooao
goobooooooboooooooocooooboooboooooao
gboboooooobo4A0 000D ODbODbDODbDOO
gboboooooobooboobooboooooboboboobooao
goooboooooobooooboooooooooboooooao
gbooboooooogoboboboobooobuoboboboo
ugbobooooooboobooboobooooobobobooboao
I A A B N R M I I A N R W R W 27N R VYR
goobooooooboooooooooooooooooboao
gbobooooooobobobooboooboboboboo

MiHO O OooOOoOooOoboboooooooboobooooodg
ooooooaod

oooooooooobooooooooooooooooooDoao
ooooooooobOooobobooboOoooboooOosgoO0sSm
go.4 MONaH,POL,O0O0O0O0O0O0OOSO000D0OCOO0O0O
ooobooo=0o0b0000oobbooboooobooson

oMHOODOoDOOOoooooOoboboooooobobobobooooobobonb
gboobooooobooboomiHdsboboboooobobobobooooonoag
goooobooooooobooooobooobooooboooobooboboooobooooaon
oMHOODODODOoOoOOooOooooobobobobooobDoboboboooooDoo
gboobooooobooboboboooooboboboobooomHD0boo0ooOonOag
MirROO4OO4OooOdoooobouoboobooooooboboboooobaooan
goooboooooooboooooboobooooboooobobooboooobooooao
gboobooooooboboboboooobooboboboboooboboboboon

O

OOoooood
O 0Ooo0ooo0oao

O

O
g
t
U
O
g

10

20

30

40

50



OoooooQgogoao

OooooocOoogoao

Ooooogogaog
O 0Ooooo

(28) JP 5927634 B2 2016.6.1

ooooboooooooboooooobooobooooboooobooboboooobooooaon
MIHOOODODODOOOODODOooOoboooooDoooboboomeDoooognon
oboooooag

O

O

0

cooooOMmHOOODODOOOOODODOOOOOODOOOODODOOOOODOOO
gboos3boilsooogobooboboboooboboboboooooboobonb
oooooboooz2s5003000o0o0b0coMmH0bODoO0oooboDooooooDooOdd

oooobOooooooOocooooooooooboooooooOoooooooM

HOOooooooobOoboobooooobobooooooooboboboooboobonob

Iy e e ey s s ) s [ I

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

e s e e ey s e e Y I
Iy e e e e ey e s e [ e Iy
Iy ) [ e I Iy
e ) e ey e s e e ) e [ Y Y

O Ooooo

OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0ooodg

O OO

OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O 0O0oO0Ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood

O Ooo0oooao

O 0o o
O oo

O oooooogdg
Ooooooogodg

O
O

O
O

a
O
O
a
u

aono

ooMmHOOOOOOOOOOOODODOOOODOOOOODODOOOOM

ood
aono
uono

Ooodd
ood
<0.20
OoQgd

O oOooo
O OO

gbooboobooboboboooboobooboboboooooan

oooobooooooobooooooboooooobooooooobao
gbooboobooboboboooboobooboboobooooonn
gboouoboobooaoaohb

IHOoooooOoobobooboooooboboboooooboao
gboobooowmHbobooboooboobobobooooonoag
ooooobOooooboocoooobooboooobooooao
gboooobobooomHobooooobobononn
gbooooobooboboooooobooboboboao
ooooobOoooobooocooobobooooboooooan
O

M
O
O
O
O
O
O MmiHO OOoOOoooOooODOoOOooooooooooao

O oOoooo
OoOoo0oood

ubooooboboboboooooboobobao
MmHOOOOOOOOoOOoooOoOoooooboooao
gboooooobobobooboooboobobao
ubooooobooboboobooooobooboba
oooooOoooooooooooooooooao
oboooooobobobooboooboobobo
gono

oooooOooooboobpbpbb0bODO0OO0ocOoOoooODOoOoOooooooooan
pbbO OO0 O0O00DOOO0ODO0O0O0ODOO0OO0OO0ODOOOoDO0OOoDODOO0OOoODOO

O

O

O Oooo
O Oooo

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OOo0o0oooogd
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
MO OoOoOoooog

O O
O O
O O

gboobooboobobobooobouoboobobooboooooan
oooobOooooobOooooooooooboooooooao
gboooobobobobooooobobobobooogno
O

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

20

30

40

50



ooooao
gbooooboboboooomyoooooboboboooooboobobooo
gboobooboobooooooao
gobooaod
odo2000000ooobOocooobooc0ooooboo0ooooboooOoooDo

oo

O

0o

OO
OO0
OO0
OO

O
g
a
u
O
O
0 sSmcco
O
g
a
O
O

O
O
O
O

CAS#U

210 O
uood
ooaod

a
u
O

0 SMcco

uono
mMO O
ogono
oono
ooo

a
O
g
a
O

uo
00
oo
ano
00

00

(29) JP 5927634 B2 2016.6.1

ocoooOoO4-IN-OD000COCOOD]JOO0O0O0O0O0O0OODOODON-ODO0O0O0
CAS#O

oooooao
gobooooad
ooooood
9008-02-00 O O 20
oboooooooao
ugboooaooado

O
O
oooooood
O
O

0odaod
CAS#O
oood
ood
0oodod
Ua O

64987-85-50 0 0 8.3A0 0 00 0O0O0DOOCOOODOO
gboobooooboooboobobooooboboboo
1064-48-80 0 0 00 0O0O0O0ODODOOOO0ODOOOOO
ooobooOoooobOoooooboobooooobooo
ocooo0DDbDDbOoO0O0O0OpBpOOOOOODDDO20000
coopoOOOO0O0OOODOOOOODDOOOOO
ugbooooboobobad

gboboooogboobobossmoboonoooooOoboooooooooboonDb
PBSO 137mM NaCIO 2.7mM KCIO 1OmMO OO DO OO O0O0OOOOPH 7.4000 37.5
obz2100300000000000O0S00000000000000A0sSMCC

oboooogoboao
oboooooag

OO

O 10mM TCEPO O O O (2-0

Oo0ono
000
000
g/mi0
O0ono
EDTAO
0o
oo
oo
:10
oo
ao
oo
0o
oo
000
000

O Oo0oooogdg

O
O

ODooDooooooQoonoon

oo oooooogogogo-g

oo
uno
00

»
gl
=

OO0 ooooogogog

00
290

obooooag

Cl,0 1 MO
ooooao

gboooag

oo
ooao
Oooo
ooo
oo
ooao
ooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ogooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

ooo
o0oo
00
moled
o0oo
0o
Oooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo

ooo
goao

O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oooo

O
O

O

Ooo0Oo0ogoood

O

O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
Oooooooogodg
O O0ooooogd

gbooboooboboboboooogobo2zrobooognn
-son o ooonoao

O

O

oooO)YoDOOOoooooooooDbDDbOOoOOooooo
gbobooobobsmv EDTAUDODODOODODOOO
uyboboooboboboobooobooboboobaoaao
gpBSOO00O0OO0O0OOCOOODOOCOOODODODO?20m
OO/miDO0000D2100300 000000000
oo OogpPBSOD O OO20 000000 TCEPO OO
ooobooOoooobOoooooboobooooobooo
googao

oooooooooboooobooboooooboooaio
I A Y 2 A N R W
gbobooobooboboboooooepeSOOO0DO00
Co0oDoOoOO0OO0O0OmmiOb020280 00000000
oooooOoooobooooooboooooao

sioo0o0ooboboOocoooboocOooooboobooooboooooan
ooo0D0O0OO0O0000O000O0O0ODODOO0OO00O0O0000O0OHD OO
oooooooooooboooobooooooooooboOoO0oO0n0s mMO Mg

MgCI,O 0 0 0.4 MO NaH,PO,0 0O OO OOS00000O0O00O0OCOCODO300
ooooOoogonoz2o0n

ooobooooooobOocoooboooooooooooao
gbobooobobobobooooobobobooognn
D40 000000000000 DO0OO02000000D000
oooooooooboooobbo22c00b0O000O00On
oooboooooobOoooobooboooobooooz200
gbooooboboboboooooboboboooognn

10

20

30

40

50



OoooooQgogoao
OooooocOoogoao
OOooooogod

OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoo
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OOoooood
O 0Oo0oooao

Oo0ooooooooooogQgoo
Ooooooooooooooogooao
Oo0ooDooo4gogoooooggogaog

(30) JP 5927634 B2 2016.6.1

goobooOooooobOooooooOoboooobobooob2200c0ooobDOO0OOn
gboboooogsaeccbobooooooob2rb0booooboOobOnbOnsMmee
ooooooooobooooobooboboogo280000oooDoooooboooooan
ugbdooboooouobooboobouooobuobobobooooobobobooboaoao
O

oono

sgooooobooocoooobooboooboboooooDboOooOonanason

20000bo0oboo0oooooboboboboboobobobobooooobDo
gboboooboooboobobobooobobobao

goooboooooobooooobbooooooboooooboooooooDoao
oooooogooDDasod go iboooooag
oooobooooooboooooobbooloooboooooboooooooDoao
200000000000

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

ooooao
ooooao
ogoooao
ooooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo.o
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

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

gboooo

gbobooooobooboboboooooboboboboooboonb

Oooooooooooodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogogoooogod

abdoboouoouobobobooboouobuoboboboobooboboboOobod
000310

0000220000000 00000000000O00O0O0O0O0OO0OO0OOOODOOODOAO
0doooooooooobo oo oo oooooooooaonan
Ooooao

oooooao

goooooooobobobo oo ooooooooao
OoO0o0OD0O0O031000000000D03000000.5p 10850H5,P0,00103000
0000000000 O0oDO0oo0DO0DoDO0OD0DOoOO00OD100 mlOo TBSO 25mM Tris pH 7.20 1
60mMM NaClO D200 0 0000000000020 00000000000O000002=0
gooooooooboobobobooo3wooooooboobo oo oo ooooooooad
oo oooodoooiocc oo oo oo oooooooOood
000000000 0100000000.40 NaClOO O OODODO100O0O0O0ODOO
gooooao

oo

godbooo0ooo0ooooooooouooooooooooooooooOooaa
gooooao

0o0ooooooobobobobo bbb oo oo oooo30moobobobooboDoooooooodd
oo ooooodooooooooooooocog1ooo3amuoonao

10

20

30

50



e s ey I s e ey ey Ay

(31) JP 5927634 B2 2016.6.1

goooOooooobooocoooobooooobooooobooooooooooooao
oooooooooo

ooono
oooooooooooooooooooboooooobooooboobooooooDbaiao
gobobiloooobooocooobooboooobooooobooooooboon

oooo

gsooooooooooooobooooooboboooooboooboonanasao
gbo40000000CO0310D00C00020000000000000000DO00RO
ooooDooooboooono

ooono

(G))
gooobobooooobooocooooobooooboooooboooooboooboooooao
ooooboooooboooooooboooooboooooao

oooao

(G))

gboboooobooboboboooboboboboooboobobobooDbas2n
0 A20 A4Q0O uboooobooboobooboooooboobobooboao
ooooocoooooocooooon

gooo

O
OJ
O
O
OJ
O
O
O

®

ooooOoooboobooocoooboooooboboOoooobooBSsAD D ODOOOOO
gooboooooobOoooooooboooooboon

oooo
obADOO0OO0DOoooOoooobobooooobooooboobobooOoobooonaioen
goobOoooossA00obOOoOObOi1loobOOoOoOoobOOoOoOooooOoOooooao
10 0o0o0ooobogesA0 DD O0bOO0DbDO0obOO0oDOoDOobOOobDOobOoBSA DO OOODOO
ooooooooobooooooboobooog

ooooao

0 (B)

OoooooooooocooomboooooooooOodg

OooooooQgg
O0Ooo0oo0oood

BSAD OO ODOODDODODDODOOODOOoOoO0oDbOoOOoOoOooDs320000B200BSADDODOO
ooobOoooboobosz32coooes3anooooooooooesA0 D ODOOOOOOO
g320000Be0000000O0ODOOCOOO0ODODOOOOODODOOOODOOOOOn
gboobooooooboboboboooobooboboboboooboboboboon
ugboobooooobooboobobooobobobobooooboboboobaoao
ooobooooooboooooobOooooooboooooboooooooao

gono

O
g
U
O
g
gebO0o0oooobDoooobobooooooooooobooooooobboooooDoos

w
|

O
O

Oo0oooodQgooaoo

200000000000 DbODODOO0DO0O0DbDODbODO0OO0DbODDODODOoO0DDODDbODOOOD
gbobdoboooooboobobooooooboboboobooobobaa

oboooobobobobooobooboboboooboobobo
ubooboooboobobobooobobobobooooboobobaa
ooobooOoooobooooooboooobs3ocooooboood
oboooobo3sgboboouooobobobooobogoboas3od

Oooo0ooodQgooao
Ooo0oogogoao
Ooooooogogoao
I [y |
O0Oooooogd

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

O O0OoOooao

O Ooooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ocoooDoOOoO0oO0oOoOooooooooDoDoDo@uuouooooao

10

20

30

40

50



(32) JP 5927634 B2 2016.6.1

I 22 A o R Y
3yooooooooOoooobDoooooD@®ouoooooogooboobooooboooo
uoboboo40b00oO0oboobobobooobooboboDbao

gbooood
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
ugboobooobooboboobooooobooboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
gbobooobooboobobooobooobooboboboobooobonn

ooooon
goov7Oboooobooobooooboooobobo0ooobooOobobooO0OOoanas4n

0od
ooobebOoOoOoboOOCOOODODOOO3LODOUOOOODOOOOODODOOOODOOOd
g0000000oooc0ooobooooooboobooooboooooooOooooboon

gbobooooobos4boboboooooobao

ogooooao

oo
go03x40000oo00ooo0o0ooo0oooooooooooooooooooooooonOonao
0000000000000 o0oo0ooo0oo0oo0oo0oooooDi10b3 000 oOooO0OoOooOoooOooOan
Ofd0oooooooooooooooobooo40e00 000000 obOOoOooOoOonon
Ofddooooooooooooooobo0 oo oo oo ooooooooooodn
gooooooooooooooooooooooooooooooooooooo0onOao
Oo00o0oo0ooO0oo0obooo0oooo0ooo0oo0oooo0oooo0oooo0oo0ooooooe0oonan
00O

oooOooaoao

gobdoooooooooooooouoooooao

Ooooooao
go0os8ooooooooooooooooo0oboo0obooobooOoboOonOanassag

oo
OO00o0e0d00O0O00O0000033OOOO0OO0ODODODO0OOODOO0DO0OOOOoOOOOnO?200
Ofdodooooooooo0oooo0oooob0oob0 oo oo oo oooooooodn
go0oooOos3ssooooooooooooan

gooooao

oo

o300 oboobDoob oo ooooooooooon
godooooooooooooooooooooi1oo0oo oo oooboooobooOon
gooooooobobobobo b b0 ooboooboiod
0000000000 ooooobobobo bbb b0 o oD oo ooooooad
goooooooooooo40o0oboo0oboobobooobooDbooobooooonan
godoododooooooooooouooouoooooooooooooooDooOonoao
goooooooobobobo bbbt oooooooonoan
go0o0ooooooooao

ogooooao

doooiddddoduooououoooobooboobobobo bbb boDooooood3ed
oo
JogsiidddddddoooooooooooooDoooDDboDoDoDoDoooooooOoOoad
pgodoooooooooooboobooooooooooog

gooooao
go0ooooooooooooboooooooooooooooz2o000oO00o0oooOoOol

10

20

30

40

50



(33) JP 5927634 B2 2016.6.1

Ood0oooo0oooobooilio0oooo0oooo0oooo0oooo0ooooooooooba.on oo
go0o0oo01ooo0oooooooobooooo0oooboooooboooboooooooonoan
O000o00oO0ooO0o0oo0oo0o0oO0ooo0oo0ooo0oo0ooo0oo0ooo0oo0ooo0oo0obo0oooboOooOooboooOobOoana36
0o

oooooao

oo
godooooooooooooooouooouoooooooooooooooooOonoao
0000000000000 D0O0D0100000000.40 NaOCID D100 00 OO0OGOGOA3d
godooo0o0ooo0ooo0oooooooooooooooooooooOooooooon0onoao
00000000040 NaOCIOO10OOOODOODOOODOODODDDODODODODOOOOOO
Ofd0oooooooooo0oooo0ooooboooobo oo b oo oo oobooooooon
oo0oooooooodd

oooooao
pgoddoooodoooooooooouooooooooooooo400bD00bDoOonOann
Ooddooooooooooooos 000000000000 oooooboDoobDao
go0ooo0ooobooooooooooooooooooooooooooooon0onao
godooooooooooooooouooouooooooooo oo oooooooOonoao
Ooo0oa0gao

ooOooaoao

gooodo0ooooooooo0oooouoooooo oo oooooooOooooooOonOao
Ofdo0ooooooooooooooooooooooooooooooooobOano
oooooao

gooi1o00oco0o0ooXxoooooooooooaoa3rd

oo

0002000000000 000000000000O0O0O0O0D0OO0DO0DO0OO0ODOO0O0OAO
0000000000000 00s5-000-2,4,6-0000000000003%M0000
godooooooooooooooouooouooooooooo oo oooooooOonoao
Ofd0oooooooooo0oooo0ooooboooobo oo b oo oo oobooooooon
Ooo0Oooooao

oooooao

010000000000 00000000O0D0D0O00OOO0

1.01.25 mgO SMCCO O OO O O 50u IODMSOO O OO OO 75mM SMCCO O

2.03%M0000000000030 mgd O 1 mlO O0.1M NaOHO O O O O 50mM SI0 O 250 1
00.1IM HEPES pH7.OO O OO OO 1 IODSM NaOHO OO O pHO 7000000 OO ODOOO
00O O 40mM 310 20mM HEPE pH70 0 O O O

3.0 400u 10O SiInoo0 50p 10 75mM SMCCO DMSOOD DO OO DODOQOOo300O0O0oOOonOo0Oan
ooosIooosSMccoOonooono

4.0000°%-SMCCOODOO0OOQOOUOOUOOOOUOOOOO

500000000000 20p IODMSOO O OO O100p IOD20mg/mMIO OO0 DOODOO0OO
OO00o0O0O0oOooooe00 00000 ODO0OODOOC3I0000D000D0O00OOOoDOoooOoOn
gooooooad

6.0000000031-Hb0 000000 20,000 x gD50 0000000 25mM Tris pH 7
20 160mM NaClO O O OO 0O O O 0O O O 10-kba mwcon O

7.000000000000O0-200000000

oooooao
godooo0o0ooo0ooo0oooooooooooooooooooooOooooooon0onoao
D100010mM 3ID00D0D0O0OXOOODODDOO65 kvD 8 MAD 0.5000 000
gooooao

oo

OXOODODDOODOODOODOoOOoDOO1mv 31I010mM 21000000000 DO370000

10

20

30

40

50



ood
oo
ao
uo
od
oo
uo
od
oo
g o
ood
2,000

O Oooo

O 0Oo0ooogoao
X OoOooooodg

O
O

(34) JP 5927634 B2 2016.6.1

ODO0XoOo0DODOoOOD0OO0o1.502.5mMO030000000000000000O0O00O0
OoooDoDOoOoOXxooooooobooooooooooDoao
00

nooooooooocoooboocooobooooooOobOoossno

gboboobooooboooboboboooboobobobooobooboboboo
380 O

0

oooDOoOO0oOooooos5m0bOOO0O0O0boDOOO0oO0oO0DOO0OOOd1op IO HD
O2p ID0D0DOO0OO0O0O0OOOCQCODOIL00p 1010mM Tris pH7.2000 000

gobobilocoooooocoooboooooobobOoooobobooooobood
g3 0opoooOooOoOO0oOoO0oOoooooooODbDDbOOO0O0O0O0ooooOOD3oopl

O0Ooo0oo0ooao

O10mM Tris pH 7.20300 00000000000 O0O0OO0ODOQOOODODOOOOO
gbooood

ocoooOoOO0OO000O00oooooOooODODbOOO0OO0O0OO0O010p IDDODDDOOO0D0OO0OD 5mM
O MgCI,0O MO MgCl,O O O 0.4MO NaH,PO,0 0 0 0020000000000 000000
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
co20000003000000D0DDOO0OO0OO0DO0OOODODOOODDOOOOO?I00u 10

100 000000000TFAD0DODOODODODOODOODODOO2,000 x gd 2
0000000000000 100p 10 2X SoBO 0.125M Tris-HCI pH 6.80 40 SDSO 200
0000000000000 00000000000000000000000000a0
000000000000 000000000

oooooo

oo

0000000000000 00000000000000000000000000a0
Ooooooo

0 0.4M PO,0 AM Mg2*05mM Mg2*0 000000000

0oooooo

OPO,0 0000000000 DDDOOONODDOOOONDOOOODDOOOODO30000
0000000000000 IMMg2 0000000000000 0000000000
O0000D0000000000IMOMgCI,0 O 00.4M0NaH,PO,0 DO OO0 OO0 OO
0000000000000 00000000000000000000000000a0
ooooo

oooooo
0O001200000000000000000000Mg2"000PO,000000000
00000390

oo

000000000000 000000000000000000011000 0 1004 10
O0O00000000IMOMgCI,O0 0O 0 0.4M0NaH,PO,0 000 0000200000300
000000005mMOMgCLL,0 0D 00000 IM Mg2* 0000000 0.4 MO PO,00 O
0000000000000 000000000000000000000000000a0
0000000000000 01 000000000

oooooo

o

ossiooobooooobooocoobobooooobooo20b00000o0bOboO0oOoo0obDoOoonoO
obobooooasenod

obooooag

OMg>* 0 0000POL,000D00000D0D0O0DOODODODODOODODOODODOO
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
000000O0OMg2*0PO,0 0000000000000 DDODOODOODODOOO

10

20

30

40

50



(35) JP 5927634 B2 2016.6.1

ooobooOooooboobooooooboboObooooboooan
gbooooag
000130 00000000000000000O0Mg2*000 pOLO0OOOOODODOOO
0 0 0O 4o0

gd

gbooooobobobotbooooobobobobooobobobnnoooos3boobl
oop 1IDO0O0O0OCODODODOIMOMgCIL,O0.4MO0 NaH,PO,0 0000 O0O0O0OOOODOOOO
dilloooooooboooboiscocooon400000b00O0OO0OO0ODOO1I2000000
oboooogoboao

ogono
aoo
gd

O
O

O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
OoOoo0oooogd

O O
O O

N

+

O
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o o O

O Ooo0oooo

OoOoo0oood
O0Ooo0oood

O

O O
= O

OO0 oooooggogao

Ooooooogoao
O

oo oooooQgoooo
O
m
EII:IC
[ I B |

g
a

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

140

O

O
O
O

O
O
O

O

O

O

150

O

mlO

O

O o0 oooogogo

0

OoOoo0oooogd

O o0Oooo

O

O

O

ogpo,00000000O0CO00O0DODOOOODOOOOODOOOO
IMMgCL,OOOOOOO0OO0O0OO0OO0O0O0O0O0O0OO0OO0O0OOO0OOCOOCODOOO
ubouobuobobdoobooouooobuobobobobooobobobaa

OO

00
OO

o

mgO O O

_4M P00

gobooao

googo
goaao
gooano

ugbodaao

oooooo
M Mg2*O0 70 O
00 0110 130

O

O 0Ooo0oo0ooao

[ Ry |

J

O

O

O OO

O

oooooao

gbooboobooboboboooboobooboboboooooan
0 0 410

oooooboooooooboooooobooboooooooooooDao
30000000000000000O0100u 100 5mM Mg2*0 1M Mg
ooosoooooobooboooobooobobloisgoooan
oooooooog

I A A 0 A A R W R I 727 S W 4
gbob41o0o0oboobobooooboobaa
oooooOooooooooooooooooboooooooao

OJ
O
O
O
O
O
O
O

oooobOooobobooOoooboooooobooonnna4aano

obooboboboobOsmgD30 0000000000000
mlJO0.4M PO,O00 001600 0000O00O0O0O
oooobOooooobOooooooocooooao

O
O
O
O
O
O
O
=

ooooOoooboz2b0oo0o0oo0oobOoOoooooboOoooobooboOoooOoDon
o420 0000000000 OODOO0OO0O0ODOOCOoOooOorP,O000DOO0O
ooooboooooooooooboooooboooooboboboooobooDod
obob42A0000000000DODOCO0O0OODODOOOODOOOOOODOO
goooocoooooboooao

O

(Hubbard) MJ (19950 ). 000 D000 28kbaD OO OO OOOCOOODOOO
0000000000000 o0o0oO0ooUooDoOoUoUDoDoOOoOooOooDood
0000000 o0ooDooDOobDOoooooOoz28kbal OO O ODO0OoOOoOOOoOOO
Biochem 2300 :68-790 .

O (Hubbard) MJ (19960 ). 00 00D O0OO0OO0O0DDOOOODODODOOOODOO
0000000000000 oDooO0UooDoOoUUDOooOoOooOoDoOoOd

10

20

30

40

50



(36) JP 5927634 B2 2016.6.1

0000000000000 00D0DDODO0OD000DO0O0O0DO0oDoOoOoODOOO00 Eur J Biochem 2
390 :611-6230 .

00000 (Mangum) JEO O O O O (Veith) PDO O O O O O (Reynolds) ECO O O O O (Hub
bard) MJ (20060 ). 0000 00O0OOODDODODODODO0DODOODODODOODODDOOOOOEUr
J Oral Sci 1140 0O 0O 1:259-2650 .

00000000 (Weerheijm) KL (20030 ). 00O 0O O0ODOOOOOOMIHO . EBur J Paed
iatr Dent 40 :-114-1200 .

ogooo gooao

FILTZ(13456) :_
FLTIWH (356)

WwkCamH (1)
a-1-FUFr)T L

a7 (8)
FITZU(10)
Ig a-284(10)
a-1-FUFRTLU (D)
BT ansrs2s—t1oeEs— )
- FUFRRE-NI)

FILTEU(T)
a-1-FUFrITL(T)
Ig K EE-VINI(7.8,11)
ML FOFA2 S100-A9(7)
+ILEY B3(10)
REES /K c6orf58(10)
FILTI(10)
E1
AEFOEY B (71011 aBEUS (7111)
Ooo0oagao FOF A2 S100A9(7.11)
FATIT)
TRSoFUEREV RO
A B c -
KDa: 77/ T— HAMG HTY—T— FLTID)
CEE i
50- - Q@ '&Q
40- ¥
30-
3
]#fg
20- AMG
ogooo
_<v ‘ Hb
10- .»' ! A B C
% 1 23 456, 7809 m 1 7 Q‘ 45, 45, kDa: | _7_7:/_ HAp #8301 IHAVE B
T meEm | WEEE R RER 70-. =
Y 60- = l
50 - S | =
= =
40-
X2
s0- | — -

O-#&: - +

- I - - lii .
& &

1 1 B
Pt AT
o o e




gooad
IRI—3E SDS-PAGE
FILTEY -
(3T7)
AEFOEY -
E X 1 2 3
P o
H_J H_J
HAp#E& BrEShT-
EV2A0] - BUIRVE
=5
agooad

MGPTSGPSLLLLLLTHLPLALGSPMYSIITPNILRLESEETMVLEAHDAQGDVPVTVIVH
DFPGKKLVLS SEKTVLTPATNHMGNVTFTI PANREFKSEKGRNKFVTVQATFGTQVVEKY
VLVSLQSGYLEIQTDKTIYTPGSTVLYRIFTVNHKLLPVGRTVMYNIENPEGT PVKQDSL
SSONQLGVLPLSWDI PELVNMGQWKIRAYYENSPQOVFSTEFEVKEYVLPSFEVIVEPTE
KFYYIYNEKGLEVTITARFLYGKKVEGTAFVIFGIQDGEQRISLPESLKRIPIEDGSGEV
VLSRKVLLDGVQNPRAEDLVGKSLYVSATVI LHSGSDMVQAERSGI PIVTSPYQIHFTKT
PKYFKPGMPFDLMVEVTNPDGS PAYRVPVAVOGEDTVQOSLTQGDGVAKLSINTHPSOKPL
SITVRTKKQELSEAEQATRTMQALPYSTVGNSNNYLHLSVLRTELRPGE TLNVNELLRMD
RAHEAKIRYYTYLIMNKGRLLKAGRQVREPGODLVVLPLSITTDFIPSFRLVAYYTLIGA
SGOREVVADSVWVDVKDSCVGS LVVKSGQSEDRQPVPGOOMTLKI EGDHGARVVLVAVDK
GVEFVLNKKNKLTQSKIWDVVEKADI GCTPGSGKDYAGVFSDAGLTFTSSSGQQTAQRAEL
QCPQPAARRRRSVOLTEKRMDKVGKYPKELRKCCEDGMRENPMRFSCORRTRFI SLGEAC
KKVFLDCCNYITELRRQHARASHLGLARSNLDEDI IAEENIVSRSEFPESWLWNVEDLKE
PPKNGI STKLMNI FLKDST TTWEI LAVSMSDKKGI CVADPFEVTVMODFFIDLRLPYSVV
RNEQVEIRAVLYNYRONQELKVRVELLHNPAFCSLAT TKRRHQQTVTIPPKSSLSVPYVI
VPLKTGLQEVEVKAAVYHHFI SDGVRKSLKVVPEGI RMNKTVAVRT LDPERLCGREGVQKE
DIPPADLSDQVPDTESETRILLQGT PVAQMTEDAVDAERLKHLIVTPSGCGEQNMI GMTP
TVIAVHYLDE TEQWEKFGLEKRQGALELIKKGY TQQLAFRQPS SAFAAFVKRAPSTWLTA
YVVKVFSLAVNLIAIDSQVLCGAVKWLI LEKQKPDGV FQE DAPVI HOEMI GGLRNNNEKD
MALTAFVLISLQEAKDICEEQVNSLPGSITKAGDFLEANYMNLORSYTVAIAGYALAOMG
RLKGPLLNKFLTTAKDENRWEDPGKQLYNVEATSYALLALLQLKDFDFVPPVVRWLNEQR
YYGGGYGSTQATFMVFQATLAQY QKDAPDHQE LNLDVST.OLPSRSSKI THRTHWESASTLR
SEETKENEGFTVTAEGKGQGTLSVV IMY HAKAKDQLTCNKFDLKVT IKPAPE TEKRPODA
KNTMILEICTRYRGDQDATMSILDI SMMTGFAPDTDDLKQLANGVDRYI SKYELDKAFSD
RNTLIIYLDKVSHSEDDCLAFKVHOYEFNVELIQPGAVKVYAYYNLEESCTREYHPEKEDG
KLNKLCRDELCRCAEENCFIQKSDDKVTLEERLDKACEPGVDYVYKTRLVKVQLSNDEDE
YIMAIEQTIKSGSDEVOVGQORTFI SPTKCREALKLEEKKHY LMAGLSSDFWGEKPNLSY
IIGKDTWVEHWPEEDECQDEENQKQCODLGAFTE SMVVEGCPN

7 @HES2 A4 RTOY k- 7oty a3 EFSP01024; CO3_E HERC3
0S=REH E T X GN=C3 PE=1 SV=2).

(37)
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MKWVTFISLLFLESSAYSRGVERRDAHKSEVAHRFKDLGEENFKALVLIAFAQYLQQCPE
EDHVKLVNEVTEFAKTCVADESAENCDKSLHTLFGDKLCTVATLRE TYGEMADCCAKQEP
ERNECFLQHKDDNPNLPRLVRPEVDVMC TAFHDNEETFLKKYLYEIARRHPYFYAPELLE
FAKRYKAAFTECCQAADKAACLLPKLDELRDEGKASSAKQRLKCASLOKFGERAFKAWAY
ARLSQRFPKAEFAEVSKLVTDLTKVHTECCHGDLLECADDRADLAKYICENQDSI SSKLK
ECCEKPLLEKSHCIAEVENDEMPADLPSLAADFVESKDVCKNYAEAKDV FLGMFLYEYAR
RHPDYSVVLLLRLAKTYETTLEKCCAAADPHECYAKVFDEFKPLVEEPQNLI KQNCELFE
QLGEYKFQONALLVRYTKKVPQVSTPTLVEVSRNLGKVGSKCCKHPEAKRMPCAEDYLSVYV
LNQLCVLHEKTPVSDRVTKCCTESLVNRRPCFSALEVDETYVPKEFNAETFTFHADICTL
SEKERQI KKQTALVELVKHKPKATKEQLKAVMDDFAAFVEKCCKADDKE ICFAEEGKKLY
ARSQARLGL

(BAFS1, RARTOY k- 7HEyP 3 UESPO2768; ALBU_E FIET LT S
0S=/REH E T X GN=ALB PE=1 SV=2).

gooao

MPSSVSWGILLLAGLCCLVPVSLAEDPQGDAAQKTDT SHEDODHPTFNKI TPNLAEFAF'S
LYRQLAHOSNSTNIFFSPVSIATAFAMLSLGTKADTHDEI LEGLNFNLTEI PEAQI HEGF
QELLRTLNQPDSQLOLTTGNGLFLSEGLKLVDKF LEDVKKLYHSEAFTVNFGDTEEAKKQ
INDYVEKGTQGKIVDLVKELDRDTVFALVNY I FFKGKWERPFEVKDTEEEDFHVDQVTTV
KVPMMKRLGMFNI QHCKKLSSWVLLMKY LGNATAI FFLPDEGKLOHLENELTHDII TKFL
ENEDRRSASLHLPKLSITGTYDLKSVLGQLGI TKVFSNGADLSGVTEEAPLKLSKAVHKA
VLTIDEKGTEAAGAMFLEAIPMSIPPEVKENKPFVFLMIEQNTKSPLEMGKVVNPTQK

B8 (@HIES3 R4 RTAv k- 7Y v a3 ESPO1009; AMAT_E bal-7oF R Ty

0S=7RE+HE TR GN=SERPINA1 PE=1 8V=3).

gooao

MTCKMSQLERNIETIINTFHQYSVKLGHPDT LNQGEFKELVRKDLONFLKKENKNEKVIE
HIMEDLDTNADKQLSFEEFIMLMARLTWASHEKMHEGDEGPGHHHKPGLGEGTP

B9 @AES4 RARATOY k- 7oty a  ESP6702 S10A9_E FTOTA >
$100-A9 OS=7kE# E' T > X GN=S100A9 PE=1 SV=1).

gooon

MKLVFLVLLFLGALGLCLAGRRRSVQWCAVSQPEATKCFQWQRNMRKVRGPPVSCIKRDS
PIQCTQATAENRADAVTLDGGH T YEAGLAPYKLRPVAAEVYGTERCPRTHYYAVAVVKKG
GSFQLNELOGLKSCHTGLRRTAGANVPIGTLRPEFLNWTGPPEPIEAAVARFFSASCVPGA
DKGQFPNLC!
AERDEYELLCPDNTRKPVDKFKDCHLARVPSHAVVARSVNGKE DAITWNLLRQAQEKFGKD
KSPKFQLFGSPSGOKDLLEFKDSAIGFSRVPPRIDSGLYLGSGY FTAIQONLRKSEEEVAAR

CAGTGENKCAFSSQEPYFSYSGAFKCLRDGAGDVAFIRESTVFEDLSDE

RARVVWCAVGEQELRKCNQWSGLSEGSVTCSSASTTEDCIALVLKGEADAMSLDGGYVYT
AGKCGLVPVLAENYKSQQOSSDPDPNCYDRPVEGY LAVAVVRRSDTSLTWNSVKGKKSCHT
AVDRTAGWNI PMGLLEFNQTGSCKFDEYF SQSCAPGSDPRSNLCALCIGDEQGENKCVPNS
NERYYGY TGAFRCLAENAGDVAFVKDVTVLONTDGNNNEAWAKDLKLADFALLCLDGKRK
PVTEARSCHLAMAPNHAVV SRMDKVERLKQV LLHQQAKFGRNGSDCPDKFCLFQSE TKNL
LFNDNTECLARLHGKT TYEKYLGPQYVAGI TNLKKCSTSPLLEACEFLRK

10 @5IFSS R4 R TOY b - 7Yy 3 EBPO278S TRFLE RS9 FF5URTY Y

0S=/REH EI VR GN=LTF PE=1 SV=6)
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MEOTSSANTREALDLELATSENNEAGNT FT SPFST SSAMAMYFLETRGNTAAOL SKTFEF MVHLTPEEKSAVTALWGKVNVDEVGGEALGRLLYVYPWIQRFFESFGDLSTPDAVMGNPK
NTVEEVHSRFQSLNADINKRGASYT LKL ANRLYGEKTYNFLPE FLVSTOKTY GADLASVD VKAHGKKVLGAFSDGLAHLDNLKGT FATLSELECDKTL,HVDPENFRLLGNVIVCVLAHHFG
FQHASEDARKTINQWVKGQTEGKT PELLASGMVDNMTKLVLVNAT Y FKGNWKDKFMKEAT KEFTPEVOARYQKVVAGVANALAHKYH

TNAPFRLNKKDRKTVKMMYQKKKFAYGY IEDLKCRVLELPYQGEELSMYI LLPDDIEDES

TGLKKIEEQLTLEKLHEWTKPENLDFIEVNVSLPRFKLEE SYTLNSDLARLGVQDLENSS E14 @FIFES9; R4 X7Ay b - 7oty a3 ESP68STI; HBB_E hAE/OEVHTa1=y b B
=REHEIL = = =),

KADLSGMSGARDI FISKIVHKSFVEVNEEGTEAARATAGI ATFCMLMPEENF TADHPFLF OS=AREY LT 2 GN=HBB PE=1 SV=2)

FIRHNSSGSILFLGREFSSP

gogooao
11 @FIESS; A4 2Ty b= 7oy 3 vESP0740; ILEU_E FAMKIS R —H4 vEES—

OS=REHET 2 GN=SERPINB1 PE=1 SV=1). MVHLTPEEKTAVNALWGKVNVDAVGGEALGRLLYVYPWTQRFFESFGDLSSPDAVMGNPK

VKAHGKKVLGAF SDGLAELDNLKGT FSQLSE LHCDKLHVDPENFRLLGNVLVCVLARNEG

D D D D D 'TPOMOAAYQKVVAGVANALAHKYH
MYSNVIGTVTSGKRKVYLLSLLLIGFWDCVTCHGSPVDICTAKPRDI PMNPMCIYRSPEK
KATEDEGSEQKI PEATNRRVWE LSKANSRFATTFYQHLADSKNDNDNI FLSPLSTSTAFA B15 @HES10; R4 AT 0y k- 7Y+ v 3 vESP02042; HBD_E hAESREVH Tz k6

) ) 0S=REHET R GN=HBD PE=1SV=2).
MTKLGACNDTLQQLMEVFKFDTISEKTSDQIHFFFAKLNCRLYRKANKS SKLVSANRLEG

DKSLTENETYQDI SELVYGAKLOPLDFKENAEQSRAAINKWVSNKTEGRITDVIPSEAIN
ELTVLVLVNTIYFKGLWKSKESPENTRKELFYKADGE SCSASMMYQEGKFRYRRVAEGTQ
VLELPFKGDDITMVLI LPKPEKSLAKVEKELTPEVLQEWLDELEEMMLVVHMPRFRIEDG D I:l I:l D I:l
FSLKEQLQDMGLVDLEFSPEKSKLPGIVAEGRDDLYVSDAFHKAFLEVNEEGSEARASTAV
VIAGRSLNPNRVTFKANRPFLVFIREVPLNTIIFMGRVANPCVK

MRLLOLLFRASPATLLLVLCLOQLGANKAQDNTRKIIIKNFDIPKSVRPNDEVTAVLAVQT
ELKECMVVKTYLI SSI PLQGAFNYKYTACLCDDNPKTEFYWDFYTNRTVQIAAVVDVIREL

G DDAAVIPIKNNRFYTIEILKVE

12 @HES7, AAATAY k- 7UH a3 vESPO1008; ANTE_E 7V F bAVE VI

0S=7RE# E I X GN=SERPINC1 PE=1 SV=1). . .
16 (RIFS11 RAARTAY k- FHEyYavESPI2273, PIP_E FTOS I FUBBE VIV E
0S=/KEH E I VR GN=PIP PE=1SV=1).

ogbooo

MVLS PADKTNVKAAWGKVGAHAGEY GAEALERME LSEPTTKTY FPHEDLSHGSAQVKGHG
KKVADALTNAVAHVDDMPNALSALSDLHAHKLRVDPYNFKLLSHCLLVT LAAHLPAEETP
AVHASLDKFLASVSTVLTSKYR

B13 @HESS A4 27Oy k- Ty 3 EBPE905 HBA_E hAE/OEYYTazy ba
0S=7kE# E I X GN=HBA1 PE=1 8V=2).

goooao goooao

MKLFWLLFTIGFCWAQYSSNTQQGRTSI VHLFEWRWYDIALECERY LAPKGFGGVQVSPP MAFLPSWVCVLVGSFSASLAGT SNLSETEPPLWKESPGQLSDYRVENSMY T INPWVYLER

NENVAT ENPFRPWWERYQPVSYKLCTRSGNEDEFRNMVTRCNNVGVRT YVDAVTNHMCGN MGMYKI I LNQTARYFAKFAPDNEQNT LWGLPLQYGWQYRTGRLADP TRRTNCGYESGDHM
AVSAGTSSTCGSYFNPGSRDFPAVPY SGWDENDGKCKTGSGDI ENYNDATOVRDCRLSGL CISVDSWWADLNYFLSSLPFLAAVDSGVMGI SSDQVRLLEPPKNERKFCYDVSSCRSSFP
LDLALGKDYVRSKIAEYMNHLI DI GVAGERI DASKHMWPGDI KAL LDKLHNLNSNWEPEG ETMNKWNTFYQYLQSPFSKFDDLLKYLWAAHTSTLADNI KSFEDRYDYY SKAEAHFERSW
SKPFIYQEVIDLGGEPIKSSDYFGNGRVTEFKYGAKLGTVIRKWNGEKMSYLKNWGEGHG VLAVDHLAAVLEPTTLIRSYKFQKGMPPRILLNTDVAPFI SDF TAFQNVVLYLLNMLDNV
FMPSDRALVEVDNHDNQRGHGAGGAST L TFWDARLYKIMAVGEMLAHPYGF TRVMSSYRWP DKSIGYLCTEKSNVYRDHSESSSRSYGNNS

RYFENGKDVNDWVGPENDNGYTKEVTINPDT TCGNDWVCEHRWRQI RNMVNFRNVVDGQR

FTNWYDNGSNQVAFGRGNRGEI VENNDDWTFSLTLQTGLEAGTYCDVI SGDKINGNCTGT B20 (@HIES15 R4 R TAy b - 7oy 3 oESQ6P5S2; CF058_t hkREIE % /84 BEC6orf58
KTYVSDDGKAHFSTSNSAEDPFTAT HAESKT, 08=hE# E'L YR GN=CGorf58 PE=1 §V=2).

B17 (@HIES12, RARTAY b - 7Y 4y 3 v ESP04745 AMY1_E a7 S 5—H1
0S=7REHE LR GN=AMY1A PE=1 SV=2).

Oooooao

Oog0Q0oog MNSLSEANTKFMFDLEFQQFRKSKENNI FYSPISI TSALGMVLLGAKDNTAQQTKKVLHED
CVTENTTCGKAATYHVDRSGNVHHOFQKLLTEFNKSTDAYELKIANKLFGEKTYLFLQEYL
DATKKFYQTSVESVDFANAPEESRKKINSHVESQTNEKT KNLT PEGNT GSNT TLVLVNAT
YFKGOWEKKFENKI

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSNSYLAWY QQKPGCAPRLLIYGASSRATGIP
DRFSGSGSGTDFTLTI SRLEPDDFAVYYCQQYGSSPQTFGQGSKVEIKR

TKEEKFWPNKNTYKSIOMMRQYT SFEFASLEDVQAKVLEI PYKGKD
LSMIVLLPNEIDGLOKLEEXLTAEKLMEWTS LONMRE TRVDLELPRFKVEESYDLKDTLR
18 @HNES13; RA R 70y b+ 7ot v a L ESP01620; KV302_t kg « SHV-IIFEESIE

TMGMVDIFNGDADLSGMTGSRGLVLSGVLHKAFVEVTEEGAEAARATAVVGFGSSPTSTN
0S=/REHE TR PE=1SV=1).

EEFHCNHPFLFFIRCNKTNSILFYGRFSSP

|:| D D |:| |:| 1 (BINES16; R4 R TOy b - 7oty 3 vESP29508; SPB3_E k)L E VB3
0S=/REHE T X GN=SERPINB3 PE=1 SV=2).

ASPTSPKVFPLSLDSTPODGNVVVACLVQOGFFPQEPLSVTWSE SGONVTARNFPPSCDAS
GDLYTTSSQLTLPATQCPDGKSVTCHYKHYTNPSQDVTVPCPVPPPPPCCHPRLSLHRPA

goooon

MGTWILFACLLGAAFAMPLPPHPGHPGY INFSYEVLTPLKWYQSIRPPYPSYGYEPMGGW

LEDLLLGSEANLTCTLTGLRDASGATE TWTPSSGKSAVOGPPERDLCGCYSVSSVLPGCA
QPWNHGETFTCTAAHPELKTPLTANI TKSGNTFRPEVHLLPPPSEELALNELVTLTCLAR

GFSPKDVLVRWLQGSQELPREKYLTWASRQEPSQGTTTFAVTSI LRVAAEDWKKGDTFSC LHHQT I PVLSQOHPPTHTLOPHHHT PVVPAQQFVT POOPMMPYV PGOHSMTPT QHHOPNL P

PPAQQPYQPQPVQPQPHQPMOPOPPVHPMOPLPPQPPLPPMFPMQPLPPMLPDLTLEAWP
STDKTKREEVD

MVGHEALPLAFTQKTIDRMAGKPTHVNVSVVMAEVDGTCY

B19 (@HFES14, R4 TOy k- 7o
O0S=7REHE LR GN=IGHA2 PE=1 SV=3).

<3 vESP01877; IGHA2_E kg o -28CHAl

22 @HIES17, AAATAY b - 7oy 3 ESQ9217, AMELX_E h7 A 04 =Y, X7A Y 7+ —L4
08=AREH# E LY R GN=AMELX PE=1 SV=1).
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goooad goooao
MGTWILFACLVGAAFAMPLEPHEGHPGY INFSYENSHSQAINVDRI ALVLTPLKWY QSMI TIRTSYY
REPYSSYGYEPMGGWLEHQI I PVVSQOHPLTETLQSHHHI PVVPAQQPRVRQOALMPVEG <::}
Q0SMTPTOHHOPNLPLPAQOPFQPQPVOPOPEOPMOPOPPVOEMOPLLPOPPLPEMFPLR swce o
PLPPILPDLHLEAWPATDKTKQEEVD 505

0,
m 9=
.
H23 (@HIES18, R4 RT0y b+ 7o v 3 v ESQI218AMELY_E FFAOF =Y, Y474 Y74 —L ° % & b Q

0S=REH E IV R GN=AMELY PE=2 SV=2). N
N
00000 ©

MGTWI LFACLLGAAFAMPLEPHPGS PGY TNLSYEKSHSQATNTDRTALV LT PLKWYQSMT
RQPYPSYGYE PMGGWT.HHQT T PVLSQOHP PSHTT.QPHHHT, PVVPAQQPVAPQOPMMPVEG
HHSMTPTQHHQPNT PPSAQQPFQOPFOPOAT PPOSHQPMOPOS PLHPMOPTAPQPPT.PFT, e
FSMQPTL.SPTLPELPLEAWPATDKTKREEVD

24 @HFS19 R4 2T Oy b - 7oty 3 VEBPERTT, AMELX_IDRAT ADF =Y XPAY 74+ —4
08=/\Y X3 GN=Amelx PE=2 SV=1).

oboooad

MVLSAADKGNVKAAWGKVGGHAAEYGAEALERMFLSFPTTKTY FPHEDLSHGSAQVKGHG
AKVAAALTKAVEHLDDLPGALSELSDLHAHKLRVDPVNFKLLSHSLLVTLASHLPSDETP
AVHASLDKFLANVSTVLTSKYR NO:

®25 (RAIER20, RA R Ty b+ PHty s a VESPOI066 HBAD YAES/OEVHTazy ba  [27. TLASREMIEEBLR—F—D S
08=KZ + £ LA GN=HBA PE=1 SV=2).

goooao
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