JP 2013-527431 A 2013.6.27

(19) B FEREFT () R R HF QRN () EHHEARES
$53%2013-527431
(P2013-5274314)
(43) /%0 FHRBHE6H27H(2013.6.27)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
GO1N 33/53  (2006.01) GO1N 33/53 ZNAD 2G045
GO1IN 33/50  (2006.01) GO1N 33/50 X 4C084
GO1IN 33/15 (2006.01) GO1N 33/15 Z
AB1K 33/00 (2006.01) AG1K 37/02
AG1P 1312  (2006.01) AB1P 13/12
ELEFER RFER THEDER RER (® 73 H BEEIGR<S
@) HEES 15 BE2013-500518 (P2013-500518) | (71) HEEA 511185564
(86) (22) HEEH ERE23F3H25H (2011. 3. 25) Ju/kx IR v
B5)EIRSTIRILE  FR244E98 240 (2012, 9.24) PRONOTA N. V.
(36) EFEHEEES  PCT/EP2011/054577 ANAF—, ¥——9052 AvzAfF—
87 EEAMEE  W02011/117371 AT, FTIOE—2LT 4
@7 ERAHE ER23EIR 298 (2011. 9. 29) Technologiepark 4,
(B1) IS ERBE 61/318, 064 B-9052 Zwijinaarde,
(32) #B5EH ER224E3F 268 (2010. 3. 26) BELGI UM
(33) IESEIEERE K E (US) (74) &R A. 100065248
(B1) BSEEEEES  10158061.1 #ELT B FARER
(32) M5 H FR224E3H 26H (2010. 3. 26) (74 tEA 100159385
33) BT EEREE BR 4 #Sk3 FT (EP) ELT HFE =
(T4 A 100163407
BT &F BHE
BAEEIIR S

64 [HEAOEM] EEEEE. AREEREE. WRER, 2MHL0FRE. DOEEA. OFHEE. FPREE. IR
HEBEAROASAAS—H—ELTOLTBP2

GNHOODOD

0000000000000 00000000000LTBP20000000000000

000000000000 00000000000/0000000000000000

000000000000 /00000000000000000000O00O00000LTB
P000000OD0ON0DN0ON0ON0ONO0ONO0ONO0ON0ONO0ONO0ONOONOODOoODOoOOO
00-00000000000

0oooooo



Iy e A e s [y o

\‘

OO0 oDoOoOoOoOoOooDoDoOg 3 0000 9gdA

Oo0oooooooooooogQgoo

0

GO
000
000
000
000
(0 )0
000

ooooOao

O

O

(2) JP 2013-527431 A 2013.6.27

cooooooooooooooDooo/0000O0DODO0OODOOCDODODOOO
coooOoooooooboooobOoobOobooooUoopoDOobobooopBOoODOO
(LTBP2)0 0 0O0DOODODOOO0DODODODOOD

O

O

000000000 LTBP2000000
(GD@)0O0DO00O0OLTBP20000O0ONONONDONONONONONONDNONONONONONONONDOOOO/Z0
O0O0O0OLTBP20 00000000
GiD@)OO0DO0DO0OLBP0INDNDNONDODONDONONONODODODDDDONONDNDOO
(iVWOOO0OO0OO0OO0OO0OD0O0O0000000000000000000000000000
0000/00000000

000000000 000000000

ooooao
(0)OD0D00O0O000000000000000LTBP2000 000
(GD@)0O0DO0O0DO0DD0DO0O0O000LTBP20000C0DO
GiDGHDODODODO0DD0DO0DO00000LTBP20000O0O0D0O0O0000000

O

O0Ooo0oo0ooao

O

O Ooooao

O

ain@Ho
goooao
ybooooooooooooooooooooooDoooooooo/m OO

OoooooQg e

Ooooooggoao

Oooooogogoooao
oo oooooogooQg-g

O
@@ H0o

/0 /71
GFROOeGFRO O 0 DO OUOOODODDDOOOODOOGFROOeGFRREOODODOOOOO

O

O

g
g
u
O
g

O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo

|
O

O O0ooo

O Oooo

O 0o oo
O O
OJ

oooao
ggoao
gogoao

oooao
oooDao

ooobODbOO0o0oDoooooobOobobooooooobocoobbOoooo
O
oooDbDobOO0o0oooooooboboboooooobooobboooo
oooOao

gooobooooboboooobobooooobooooboboboooao
cooov/0000000000C0DO00OO
ocoooooo0oooDoobooooooDbDOobobooobooovzswDOo

|

ooao
ooooboooooooobboov/s0bDbOO0OOoOoOoOOboDbDDO
goooooooobbooad

O00D0DO0O0OO0O(@RIOODDODODODODODODDODDCGFRROIDOOODO
UO00GFRO D eGFRO O O O DOGFRO UOeGFRO O O O OO DO DOS00OO

73mP0D 0000000000 0e60mI/O/1.73m°0 0000000000000

goooooooboboano

Ooooogogoao

O

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

O
O
O
O

ggoao

LTBP20 0 0 0O ooooObOO00oooooooobobbob0oooooan
ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo
oooDbobOO0oooooooobobobooooooobooobbooooo
oooobOoOoO0oooooooobobOooooooboao

LTBP20 D D D0 O0O0o0oO0ooOLrTBP2Z0 000 00OGFRROODDOOO
Oo0oooOoooOooE@GrROooDoooooao

ggoLmsP20 00000

agp@)HhoooooLwP20ODdC0O0ODO0OODO0ODOOODODODODODOOODODODODODV/ZO
gooooLwmBP20 0D OODOOOOO
ainD@)H)ooooogLmBP200D0O0O0DOO0OODODDODDODDODOOOODODODO
gvwooooooooopoDoopouoooopDooogoooopopuooogoodo

10

20

30

40

50



Iy e ey s e sy e s ey o

O

O
O
O
O Ooo0oooo O
O

O 0Ooo0gooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O
g
g

Ooooocoooooooogooooodg

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

Oo0oooooo0 oo ooo0D o oDoDooo0 oo ooooOooooogdg

e e e e e e e e e |
Oooooogoooaoo

Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogooao

O Ooooao
O Oooo

O o0Ooo0ooao
O oOoooo

O
O
O
O
O

O0Oooooogod
OOoooood

gugooano

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O

O

goao

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

O 0ooo

O Oooo

0
O

ooooDOobo0Ooano
/0000000)H0
ooooooD

O o0ood

3)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

cooooooO0oooDOooboooooobDOooboboOooboooDobD@O
ooooODbOoO0oOooooooobDDboboOoDOoooo)H)Yoooooao

ocoooooov/0000O00O0O0O0O0O0ODODODDOOODODODO
ooooOboboo0ooooooobboooooooobobooogoo

gooooad

(ooooo)oooooobpbobooooooooopbobooooo

ooooObOOO0ooooooobbbobooooooobbooOoogoo
(acuyjocoofoooooDoooOooooobDUoooDOooooDOoo
ugogoboboooooboooooboboad

(0O0D0O000)O

od
ad

O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O d
[ |
O d
O O
O O

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

O
O
O

O
O
O

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

gooobooooobobooooboboogoao

Doooo
0 1gAOd O
(CoomO
Doooo

O 0o oo
O Oooo

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

ooooao
gooobao
gooboooooboooobooogaao

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

(AHPHO OOoDOoooooooooooo
ugogobobobooooboooobooogado
oooobDO0OO0O0ODAHFOD O OO O0O0G0Oan
gooobooooobobooooboboogoao

\«<000000C0ODODODO0OO0OOO0OOOODODDDODODOODOOODODODDOGO
gooooooao

oooLBP2Z000O00CO0ODOODODOODOODOODDODOO/OO0O0DOO

/000000000000 DODU0OO0DDODO0OO0O0DOoDODU0oOoDDOooODOooOOoOonO

@HooooooooooLwBP2DOOODOODOD
agn@)HhoooooLwmeP2Z0 00000 DDODODO0DODO0OOODOODDOOLTBP2ZDOOOOO

goooan

ainD@HoogooogLwmeP200O0O0O0O0O0DDODODDODODOOODODDODODDODODODDODODODGO

gvwooooooogooooopogoogogopogoopogoogoopooopogoopooouooao

ooooObOO0ooooooooboboooan

O

gooooo

10

20

30

40

50



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

(4) JP 2013-527431 A 2013.6.27

goooobooooLwBP2Z000000COODDODODODODOOOOODODDOOOOOOO
gooboooobobooogooboboogobobobooooboboooooboboooboboooao
goboboooobboooobboodno

gooooad
obDoooOOoo0oO0ooLwTBP2Z00000O0O0DOODODOOOODOODOOOVYHDOD
o@CHooooo(E) DD ODODDODOPAPHOOODDODODDUODDODDOODODODODOO

/00000000000

ooooOono

(OHOO0DO0DO0O0O0O0OOOLTBP200DO0D0D
GD@)HOO0DO0O0OLTBP200OLVHOCFOPED OPAPD 000D O0O0O0O0O0DO/0000
OOLTBP20 00000000
(GiDd@)0D0DO0O0O0LTBP20000ONONONDNDDNONODOODDNDDNDNONONDNDNOD
(GWOODODODOOOOO0DO0DO0O0O00DO0DO0OOOOLVHOCFOPED OPAPDO DD DODODODODODO
O/00000000

00000000000 00000000

0oooooQo

(0000000000000 0000000000LTBP2000000
GD@)HDO0DO0DO0DO0O0O0O0O000LTBP20000 0O
GiDGHDODODOO0O0DO0DODODOOOLTBP20 0000000000000 0N0DOO
(GWOODODOOOOOO0DO0O000000000000000000000LVHO CFO PE
OPAPOOOODODODO
O0DO0OOOOOOLHIOCFOPEDOPAPOOOOOOODDODODODODODODODOODOOOO
0000000000000 000000O0O0O0O

oooooo
(0)I0O0DO0DO0ODO0OO0OO0D0D0O000000000000O0OO000000000000000
OO0OLWOCFOOPED DDODDDDDO/00O0OCOCOOOOODODONODODODOD
GD@O)HDO0D0O0O0O0D0DO0000D0DO0DODODOOOLHOCFOOPED DD DODODODOO /00
0ooo0oo0O0O0O0O00

GiD@)I 0000000000 0DDO0O0O0O0LWHOCFOOPED DD DODODOO O /0
0O0O0O00O0O0O0O000000

0O00C0OOO0OO0DO0OO0DO0OOOLVHOCFOPEOOPAPDO 00 O0D0O0O0O0ODODOODO/0000
0000000000000 000000000000000000

0oooooQo

oooooboDboooLwreP20 O LVHOCFO PED O PAPOD D OO OOODODOOOOOODO
LVHO CFO PEODOPAPOD OO OO0OODODDOOOOOOOODODODOOOOOOOOODODOGO
gobobOo0O0OLVWVWHOCFO PEDOPAPODOODDDOODODDODOOOODOOODLDDOOOO
oooboobOLwLVvHOCFO PED O PAPODOD O OO OOOOODODDOOOODOOOOODODGO
oooooooooao

gooooao
oopoooooooooooDgooooooooDOoooDoooooDoooDooo/UOoO
goooooooooooooooboooooDbDOooboo/s00obOU0obODbDOoOCDODOoDbDOOOD
goooobobooooooooobbbooooooao

gooooo
@gHhoooooooogooLwmP2O0O0O0O0O0DDODODODODODODODODDOODODODOVY
goooooao

agn@)H)ooooooooobowBP2ZDOD OO0 ODODODODOODDDODODODODODODODODGO
o/000000000CDOODOOO0ODOOOODOOO
ginpgnogooogoooogoowP2Z00O0OO0OO0DDODDODDODOOODODODO
oobov/00O0OO0OO0OO0OO0ODOODODOOODODOODODOODOODODODOODOOV/ODOO
gooboooooobooooban

10

20

30

40

50



OoOoooood

(5) JP 2013-527431 A 2013.6.27

gvwagnooooooooooogoboooooboboooooobooobooboooobooao
(oHhooooooooooobboooooooooDDbbOooooooboobobooooo
oopo/000O0DOO0O

gboboboooobbooooboooaoooao

gooooao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
O(NGALDO pOODODODDODDODODODODDOOODODIM-DOOOODODODODODO -18(CIL-

18)J 00000000000 DOEGNkPIODD-DO0D000000D0O0O00OO0O@DbBNPO
ooooODOoOO0o-0ocoOoO0oO0oOoOoOoooobDbOoEToBN)DODOOOQOODODDDOOOOO
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooooao
gooooobooao
LTBP20 00O O0/0 00 0000DO0OODODOOOODDOODODOO/Z000000000O00LTB
p200/000O0COOOO0OODOODODODOOODOODODODODODOODODODOODO
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooboooobbod

gooooooaod
LTBP20 00D O0/00000O0O0DOODOODOOODODODOOO/OO0DO0DODODOODODO

g
g
O
O
g
U

OOoo0oooao

O
O
O
O

O

(0 )HO

od

O

TBP20O

0
O

oo oooooooooodg
[ o o B o R o e W W}

O

O
O

O oOooo

OO0 o0 oDoo0o0 oo™ ODoogooogoogoao

OooooooQgodg

O o0Oooo

Ooo0oooogoQgQ
OoooooggQg

O oOooo

Ooooooogdg
OoOoo0ooood

O
O
O
O

O 0Oo0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo

g
g
u

O

g goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
goooboooooboooooooooao

O
O
O
O

oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao

LTBP20 0 0 0000000000000 DOOO@aGnooao
gooooobooooooooobobboboogo/s0o0ogoooL
gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
oooooooooog

O Oood
O o0oo 0o

goLmBP2Z0O0O0OODDOOOOO
gogobooooobbodoad

ooocoobObOooooooooobbboooodo

goooooLreBP20 000 0O00O0DODOO
oooooboboooooLwP2Z0000b0oboDbbO0ooooobooooano

gLTBP2000O0COCDO/00C0CO0ODDOODODOOOODODODDDOOOOODOGO
gooooooobobbooooooboooooboboooobbooooobooad
ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
ooocobObO0oooooocobbOoooooan

LTBP20 0 0 0 0O0DO0ODDODOO00O00O0oOoooOooODbObOO0Dooooocoobobobooooooanb
ooooObOOO0OOooooooboboboooooooooboao

gooooooaod
LTBP20 000 0D0O0COOCOCO/00D00DOC0DODOOOODODODODOOCODODODODODODODOO

O

OO oOoooo
s Y

O

OO o oo

OO Ooooo

OO OooOooo

OO oOoooo

O
g
g
g
O
g

ocooooooooooooobUooobooboboooDoov/swbOobOoOoo
O

uggouoboogogobbooouooboboooooboboouoouoboboooooao

oad
goooDbOD0O000agLTsr20
ooo

10

20

30

40

50



O

O Ooooo

Ooooooo0oooooo0ooDoooo0oooDooooooooogodg
OOo0oooo40doooooUddUooDooUoDoooDoooooooooogod
Oooooooo0oooooo0ooDoooooooDooooooooogodg
OO0oooooooooo4o0oooDooooooDoDooogoooooogdg
Oooooooo0ooooooooDoooo0oooDooooooooogodg
Oooooogogoooog
O 0Oooo

g
u
O
u
u
O
g
g
u

OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooo

OO0 oDoooo4o0oooooggoooo
Oo0oooooooooooogoooao

Oooooooooooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooao

®»
£ o
v/
O O

ggao
oggao
ugdaao
ogoao
oggao

(6)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

coooooooooooboooobobobooooooOoopoDoobobooo/mO

O

gooboooobboooobab

goooao
ooooDao

OOooOooood

ooo
oono
ooo
ooo

O oOood
O 0o O

O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao

[ I |

ogoao
oono

ooan
oono
oon
ooon

(]

O
O

O 0Oooo

ooooboo0oood
1000000000000 (GFR)O

OO0 oooodogoao
Ooooooogoggoao
Oooooogogoao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

O

OO0 ooooooooooQgodg
OO0 oDooooooooogg
OoooooooooooQgodg
OO0 oDooooooooogg

O O
O O
O O
O O

0

O

O

O

O
O
O
O

OoDoooogogogooood

O
O

Oooooooooood

O
O

Ooooooogooood

oo
OO0

oo
OO0
OO0
oo

oo ooooogogoog
OOoooooogooOooOooOoao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogQgooao
Ooooooogogogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogoao

Ooo0oooogoogooao
Oooooogogdg

O

O
O

O
O
O
O

ocoboooooo-0Dov/s00O0DODO0ODO0D-0OODO0OO0OO0ODODODDODODOODO

ocooocooooooooo/Z0b0bDO0o0OoDOoOoOO0oOoDOooDOoDOoDbDOoOon
os,0O0O00O0OO0DOOOODODODOD/OODODOODOODODODODOODOO
ocobooooooooooooobOO0oooboobobooobDOov/sob0DbOOoDbDDOOD
\/000000C0CO00O00O0ODOOODO0OOO0DO0ODODODDOODODODODOO
gooooagao

oooobbOooooooooooao

O

ooooObbOOoooooobooooboao
gooboooooboogobboo
ooooboooooboooooobooao

ocoooooooooooo@o)
+«0000000COO0DOODODOOOODDODODDODODODODODDODODDODODODODO

goooboooobbooao
ugogobobooooobooooobod
/0000000000000 0ORD

O

I [ o [

O 0o oo

I [ o [

O 0o oo

O 0o oo

goooboooooao
gooobooooooan
ooooOoboOoO0oood
oooboogao

oooobooood
GFROOOOODOODOGO
O

OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
Oo0oo0oooogogoao
Ooooooogoggoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao

GFROODOODODDOOOOOGOOoOOoODoODODOOOO

(KDHDOoooobooooooooobbooooooooDoao
Oo0ooOOoooOoOo0oooUoooDOoboO0oooDOoooooDOooDOEN
NGALO O OoooOoOooOoooooooobbooooooooobao
goooooooao

oooobODobOO0oo0ooooooooboobobobooooobooobbboooo
ooooooooooooOOoobooboov/s00bO0obODDOODOOD

gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

10

20

30

40

50



ooono
WO 200870465090 O mRNAD O DD DO ODOOOOOODDOOOLTBP2ZD 0O OOO0ODO
ooooDDbO0O0oDooooooboboOooLwBP2Z00O000O0O0OCODODDOO

ey e ) ey e e ey e e e [ e [ |

Oo0o>o4Ooooooogogdg
OooooooooooQgg

O
O

oad

LTBP2(O0.

O

oo ooooogogoo
O Oo0ooooogd

O 0Ooo0oo0ooo
O 0OooQgooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOooo

e s e I S e e e sy e s e o A |
oo ooooooQgogoo

OooooooQgoo

EI
o/
Oo0oooooo0oooDooogog oo oooodg

Oo0oooooooooooogoooao

g

Oo0ooogoQgooao
Oooo0ooogoogaQo

O

oad
oad

oo
O
O

O

O

O Ooo0oooo

O

O
O

O

(7) JP 2013-527431 A 2013.6.27

ooooODbOoOO0o0ao

uogoboooooobooooboboooooboooooboboooobooogao
ooobObOOO0OO0oooooobObobobooooooooboao

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooDooo(mBP2) D00 O00OCO0DODODDODODOOODODODODDODDODODODDODODOO
2000000000000 0000000LWLTBPR2ZUOO0DDODDODDDDOOOOOODOGO
ooDOoooOOooO0oOoDO0ooOoDO0obOO0OoDOoo0O0OECGFRR)OoDOooDoODoooooDoDoaOo
o@Gun)ooogoooobgooooogoooboooobooobDoobobooooooDOo

O
O

9)0

O
O
O

O
O
O

OGFR(U 60MI/O /1.73m2)0 0 000 00O0O0OOGFRODDDDDDDODODO
ODODOACO(ROCOD OODDOODODORCCODODODODODODODDODODOOD)O
oooDD.2oooobobbooooobAlCOOopboQooDDaO
Oo0oo0ACOC(COODUODODDODOOD IODOODODODOOD

g
g

O

O

O

O

O

LTBP20 0 D D OoCooo0ObOO0O00ooooooobbooon

LTBP20 0 0 0D 0 C0o0O0ODDbODO0O00ooooooobobooon
gooboooobbooooLwmBP2Z0OO0O0O0DOOOOO
oooocoooOoooDOooooo/0cOb0bO0OO0OODO
oooooOooOo0ooDbDOoo0OoOobOO0oOoDbDOoLTBP200 /00O
gobooooobbooogoobboooobDbO0oodlLTepP2

/000000000 DODO0OO0DODO0OO0DO0ODODODDODOOODO0DDUOODDOODDODODOOO
coooooooooov/sWo0O0O0ODO0OOODOOO0ODODOODDOODODODOOO
\/<0000000CDODO0ODODODOOOODODODODOODODOODDOODODOGO

000000000000 00O0D0O0D0D0ODO0/0000000000000
(0)H)ODODO0DD0DOODO0ODOO0OLTBP2N0O0DOCOOODODO (ii)(0)0O000O0LTBP2
000000000000 000O0000O0/0000000LTBP200O OO
OO0 @Giid@)IODO0O0OLTBP20 0 000D DND0DONDND0DONONDDDON
(i O0O0OO0OO0O0OO0OO0OO0O0O0OO0OO0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0000O0an
00O0O0/00000000000000000

OOo0ooooogQgogoao
O Ooo0ooao

O

O

O

ocoooooo/00000000000DOODODODODODODDOODOE@)
ugogobobooooobboooooboooobboooobboooooboobooad
goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao
os/000oooboobboooooooobbbooooooooooDoao
ocooocoooooooov/soO0obODUOoOCODO0OODO0OODOODDODODOOOD

ooooboboOoOooooooobboooOoooooooboDboo@HYoooao
OCoOoooooOoooDOoooLwmBP2DO00DOCO0DO0O@GDE@YOODOooDOoO
LTBP20 0 0000 00D @Gin(GooooooooobogLmeP20 00 00O
ooboooooooobD@aGwooboobooobooooooboooooooDOo
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban

10

20

30

40

50



(8) JP 2013-527431 A 2013.6.27

ooooObOoOO0oooooooooboboboooooooobbbooooooooboobobooOoao
gooobooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogooboooooboboboooobboooooooooobobooooobooooDoban
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
goooooao

gooobooao
ocoooO0oooOO0oooOooOo0oOooDUooOoDOooOO0oOoDOooObOoOooODOooOD@OUObOOODOeck

ROODOODOODOOOODO)O LTBP20 0 0 0 0O0D0D0OO0OO0O0O000AO0
I A A I O A N A O A I Iy 0 2 )24 W
oooDDOo0Oano
ocooooooOooooobO0oobOo@ooooooooo)YhOooDoo
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao
LTBP20 0 000000 oo@oooooo)yoooooooooDoo
oooooOoOoooooooobboooooooooobobbooooooboao
o@ooooooooooobooboobooboooooboooooDOoo
oooao

O
O
O
O
O

OoOoo0oooogd

O
O
O
O
O
O
O
)

OOooooogogoao
Oooo0oooQgoo

g
g
O
O
g
u
O
u
u
O

O00DDODODO0OOGFRODeGFROOD DD O OODODOOOD(@DO)IDODOOO
GFROOeGFRO D 0D O0DODODODODODDODODODODODODODODODO
0000000000000 000D000000000D00OOGFRO O eGFRO O 90m
I»y0/71.73m°0 0000000000000 DDOOO0OO0DOOO0OO0ODDOOOODDOGFROO
eGFRO O 60mi/0 /1.73m20 90mI/0 /1.73m?0 0 00000000000 DOO0OO0OODODOOO
O000D0D0O0ODO0OO0ODDOOGFROOeGFRO O 6G0MIZ/O /1.73m20 0 000000000 0O0ODO
O

0000000000000 0000000LTBPR2O0DO00DO0O0OGFRI OO O OGFRO O
goooooeomi/O /1.73m?0 0 00 00000OGFROODDOODGFROD D ODODODODO
0000000000000 00000O000OGFROOeGFR O OO 0O O GFRO O eGFRO O
000050ml/0 /1.73m20 0 70mi/0 /1.73m20 0 0 0000 0O OO O 55mi/0 /1.73m20 O
65ml/0 /1.73m?0 0 0 0O 0O O O O O 550 560 570 580 590 600 610 620 630 640 O 65ml/
O/1.73m00000060mI/O0/1.73m°0 0 0 0000000000000 DOODOOOG
FROOeGFROD OO UOODDODUOODDODODUOODOGFROOeGFRO O O OO D
oooooao

O0D0D0D0D0O0D0OODODOOGFRODOeGFR O DO DOGFRO O eGFRO OO O O O 80ml/0 /1.
73m20 O 100mi/0 /1.73m?0 0 00000 00 OO 8mi/0 /1.73m20 O 95mi/0 /1.73m20
0O0D00OO0O00 850 860 870 880 890 900 910 920 930 940 0 95mi/0 /1.73m20 0 O O
oomi/O0 /1.73m?0 0 0000000000 DD0OO0ODOODOGFRD O eGFRO O O
O00D00D0O0ODO0DO0OD0ODO0OOO0OGFROOeGFRO OO OO O

0000000000000 D0D0000LTBP2Z0 0000 DODOGFRODOOGFROODOD
gooml/0 /1.73m°0 0 00O DODOGFRO O OO DOGFRO OO OO OO 60m/O /1.73m20
O0ODODO0OODOGFROODDOGFRODODUODUOGFRRODODDODODODODODDODODO

oo oooooogogoo
OO0 ooDooggoooao
Oooooooogooooao

O

O 0Ooo0oooao
O O0Oogoo

10

20

30

40

50



9) JP 2013-527431 A 2013.6.27

0000000000000 00000O0GFROOeGFR O 000 O GFRO O eGFRO OO O
00 50ml/0 /1.73m20 O 70ml/0 /1.73m°0 0 0000 00 0 0O O 55ml/0 /1.73m20 O 65ml
/0/1.73m?0 0 000000 0550 560 570 580 590 600 610 620 630 640 O 65mi/0 /1.
73m00000060mMIVO/1.73m20 0 0000000000 O00ODO0ODOOOOOGFRO

OeGFROD O0DO0ODDO0DDODO0OODODODODOOOGFROOeGFRO O OO O DO OO GFRO O eG
FRO OOGFRODOeGFRO O OO OO DO DO 8OMIZO /1.73m20 O 100mil/0 /1.73m20 0 0O O
00000000 85mi/0 /1.73m20 0 95ml/0 /1.73m20 0 0 0O 0O O O O O 850 860 870 880
890 900 910 9201 930 940 0 95mi/0 /1.73m20 0 O O O O 9omi/O /1.73m20 0 0 00 O O

oooboo0oobobbO0oO0o0bDb0ODGRFRROUDeGFROD OO OODDDODOOOODDOOOGFROO
eGFRO O O O
oooooao
OCoOO0oo0oO0ooODO0OD0OOOo0OO0oOoDLTBP2ZOO0000OC0DOODOOO/ZODODOLTBP200 OO
OCoOO0o0O0Oo0DoDE@GROODODDODDODDODOODODODODODDODODOODOLTBP20 00O GFRO O
ooooobOoOO0ooDooooGFRROODODODOODODDOOODOOOOODODDDODOODODOOGOO
ocooooooOO0oooOo@oOoooDooboOobooooDOoobOooOoooooooOoH>Yoovr
oooobo@ooboboboooooooooobDbboOooooooooboDbboboooooono
coooO0oooOoooOooOoo)yOoooooooooooogoooo
ooooObOOO0O0oDoooocoobObOO0ooooooooLwLTBP2ZDOO0ODO00OOO0OOO0O0OLTBP2O
oooDDGFRROODDOOODODOOODOODDODODODOOODODDODDOCGR)DODOODOOO
gooooooaod
ocooooooOooLwBP200000O0OC0DOODODOODODODODODDODODOOV/OODODOO
goooObObOO0oooooooobODbOoOGRRODDODODODODODOOOODODDDODODODOOOODOG
FROOOGFRROOODODODOOODODOOOODDODODOOODDODOGRROOOODDODOOODODODO

goooLmBP200O0D0DOOODOOOGRROEODOOODDOOOOOGORO

oobooooooooOooooboboooooDbOobobobov/sOO0Ob0ODOO0ODODODOOO

goboboooobboogooboocGFRREUODODDDODOO0OO0DbDDODOOO0ODOOOooODbDOD

gooodoooan

goooao

goao

@HhooooooooooLweP2D 0O DOODO
agp@)HhoooooLwBP20O0dC0O0O0DOO0OODOODODODODODODODODODODODODOD/ZO
gooooLwmBP2Z0OODODOOOOO

ainD@)HoogoogLuwmeP20000C0O0DO0DO0OO0DODDODDODDODOODODDOD
gvwyioogoooooooooopoobtoopoooogopoopopuoopoooo
ooboooooooooooooboboooOoOooDbOoboboobooDbDooboobooo@ao
oooooboooooooooboboooooooooDbbOooDOooo)ooooao
oopoooooooo@uainbooooogooooooooooooooooDoao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
ooboo@ooooobooboboOooDbDOoobOOo@oOOoOooDooooo)DOoOono
ooDoooDOoo0oooDOoooDOoooooDoooDOooogLmBP2ZOD DO @OOODDOD

cooooo)H)YooooooobooooooooDUooooboooDooboooooDoDOoo

OO0 oo oooooWvIOoODooooDooooooooooaog

gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooogooboogoobobobooobobooooobooooboboooao
gboboboboooobobooogooboooobobbooooboboooooboobooboao

goooao
ooooobooooooooobobobooooooooDbbOoo/sObbb0O0O0OoOOO
ooooo@ooooobDoooooUooDOoooDooOoooDUoooDOo)oooDoDOoo
o@ooooooooboooooooDboo)YOOoooUoobooooooooDOoo
goooobbooooooooobbbooooooao
oooooooOoooUoooDoooooUooDUOoooDooOUooDooDoDo@oDOUOOOo

10

20

30

40

50



Oooooogogoooaoo

)
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(10) JP 2013-527431 A 2013.6.27

goocoobobobooooooooobobbooooooooobbboooooooooao

(000D00)0000000D0D0O00N0D0OONONO0DO0OONONONoOoONONoooooooaO
000O0(@O0000D0)IO0O0OO0O0O0D0OO0ONONODODONDODOONONONOOODONOoGOoaO
(00O0O0)IoO0OoOoooQ
000
0000000 o0oo
0o0O0O0O0oDO0Oo0ooo
AKIO O O O GFRO O O
0o0OoO0oDo0o0ooo
ooooo

O Ooo0oooao
OOoo0oooogod
OOoo0oood

O

O

OAKIDOOGOoooODOOaOoLTep20
gogobooooobooboboooobobooooooboooobobboooooboooobDbOOoaolLTeP
20000000000 oDoDOoooooo@eyboocogoboooooooboOooDOoo
cooooooOO0oooOOooOO0ooDbDOo@oOoooOoOoooboDOooboOosoosDOOb0OODOD

oo)oooooob@oooocloooboooooo)ooooooooboboooodo
LTBP20 0 D0 O0O0O0ODDODOO0OO0O0O0O0oooooODbObOoO0ooooooobobobooooooanb

ooboo(@oooooboboooooobobbl0oooDobboooo)dYoDoao

O

OoOoooooo0oooooo0 oo oooooooDooooooooogodg
O0ooDoogogUooooDooUoUoooDoDoo4ggooDooogoggoooao

0

O

Oooooogogoao

Ooooooo0oooooooooogogQgdg

OooooggQg
OoOoo0oood

U
t
O
O
oo
u

O

cooooooOooooboOoo@oooHh)y hooDooo

ooobooobbboooobDboOo0AKIDDDOO
ooobDLmTBP2Z0O0DODOO0OO0O0OO0OO0OOOCODODDOOOOO
ooobODDbDOOOoOooLwLBP2Z0O00O0O0OGFRROOOODODOGO
OAKIDOOoOOoOOoODODDOOoooooov/sooooobooobooboao

oo0obDAKIDOODODDOOOOooOoooobODOOOoOOoOo

oogoboooobbooobboooooLwmP2A000O0DD0OO0OO0ODDOO
OCoOo@oooLBPR2ZO00O0DOQODOODODODDODUODODDOD240000D0DOO0
YO oODOAIDODODODODODOooOoooDAIDOOOoDooOooooooooooDOo
ooooObOO0OO00o0ooooan

coooOooooooLwBP200@OHYY OO0 ODODODODDODOODODODOOO

000000000000 00000000OOO0O0 (dyspead O dyspnoea)(D O
Y 0OOODODDDOOOOOOOOOoO(oPD)ODODDODOOOOOOOOOO
0000000000000 00000000O0O000000000000000
00000000000 000000000C00O000000000000000

Oo0oooogdgooao
Oooo0ooogoogoao

O

ocooooooUoooDOoooooU0oooDoooooOooDUooo/00DOOO
ocooooooO0oooDOoooooOoooDooboD@oooooDoooDoooo)
goocooObboboooooooobbboooooooobbbobooooooao
oooooooU0oooDOoooDooUoooD@UuooooOo)Y)oooo@OUO
gpopgcecopDOO OO OOOODODUOODODOOODODODODDODODOODO@
OoH)yooooooooooooooao

O

goooobooLwBP2ZD D OO0 OOOOODODDODDODOOOeGFRREODODODOOOO
ooDooooo0o0ooDOooo0D@@AAHO OO0 OoO0O0OooODO0ooOODOob0bOoDOon

LTBP20 0 00000000000

(eGFR)O

O

O

O
g
u
O
g
g
u

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo

O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
OO0Oo0Oo0ooog
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao

g
U
O
U
u
O

Oo0oo0oooDoooo)ooooao
0

oooooooooogovzsob0OoOon
O000O0O0D0Ooo00OHRDOOO0OD
goooogogd goooboboooooboooobbDoao
goooooaoad goooboboboooooooooobbooad
ODAHFO O OoooooODDbOOoOOoooooooobooboooao

oooooodg
gogoooad

O
O
O
ooobDDbooOood
O
O

gogobboooooboodouogouoboooooboboooouobboooooooolr
BpP20 0D 000 0O0O0OoOooODbOOO0OO0O0o0oooobObbob0ooooooobODbbOooooonb
OCoo0o0o0ooDO0ooDO0o0O0oDU0oOO0oDO0oOU0OoDUOoODO0DO0D0DO0DOo0DDUOD MHRAHODOOD

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo
OOooooogod
OoooooQogogoao

Ooooogogaog

OoooooOoogoao

AHFO O /0

0

0
O
O
0

OoOooood

O

0

oo ooooogogog
Oo0ooogogogaog

O

O Ooo0ooo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood

O

O ooooooQgogoo

—
o)
O 3
N
O

Oo0oooDoooo0 oo oooo0ooDooogogogooao
OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao
Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogoooao

O

OOooooogogoao
oo oooooogoogoo

O

Oo0oooogodQgoooao
OooooooQgooao

OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood

O

O

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

O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao

u
O
u
u
O
g

O

Oooooodgogooao

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

[ O o R |

O

(11)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

GFRROOODOODODOODOOO(@UOoOoO)HYYOoOOoOoDODOoDDODOobOOOoDOD
goobooooobobbooooboboooobbboo0ooo0obbOoogDbAHFD
\/000000C0CO0O0O00O0ODO0OQOODO0OOO0DO0ODOODOODODODOOO
ooobODbOO0O0oooobocooboOoooLwBP20000O0OO
OoooOoooLwBP2000D0O00CDOOODODODODODDODODOOODOV/ZO
\s000000C0CQODO000O0DODU0Oo0DODUd0Oo0O0O0ooDU0ooDODOooOooDOO
gogobooooobobodooouobboooooboooooboogoooao
ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao

Oo0ooooOooooaoo
Oo0ooogoQgooo

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo

OAHFO O OOooooDOoOooooooooooboooooooooao 10
oooo0oooOooO0oooO0oobOOobobO0OoDbOD0oo0DDbDOAHFODO/ZO0DO0DO
ooooao

ocooocoooooooov/s000DOCDODOO/OO0O0DODODODOODOO
cooooooboooooobOooobDobobooooobo@H)YooooooDbooao
LTBP20 D O OO0 O0ODDODOG@)HoooooLwBP2DDODDODO0DODODODOODODODDDODOOOO
LTBP20 0000 D0O0C0CO0DO0OO0O0@Gin@)H)oooooLwmeP2D0O0ODOO0OO0DODOD
ocooooo@aGwobooooooooobooooooooooooDOoo
gooobooooobbogod
ocooooooUoooDOoooooUoopoDoooooooopooogYs 20
\s0000000CO00DO0DODODOODODODOODODODOODODODODO
ocoObooo0o@oDOoo)H)YOOoOooOoooDbODOoDoODDOOooOOoooODOooDODo

ocooocoooO0oooO/Z00AHFOO0/Z00D0O0CDOOCDOODOODOO

ocoOoooLwmBP2D000D0O0CO0DODOOODOOOOODOODOD (@
oooobobOOoooooo)oooobooobboboooooooDoDDL
goooooooan

ooooooooo
YIOOOOOOOOO)Oo
LTBP20 0 O O O (O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O Oooo

O
O
O
O

O

O

O

O

goooano

O

]
]

O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo

0

O

0

O
O
0
O

O

Oooo0oood
OoOoo0oooogd

O

O

goooao

g
a

O

O O

0@UOO00D000O0o0o0oDO0o0oooD@DooOoao
0000000000000 ooooooooOan 30
00000000000 DO0OODO0OODODOOOan

g
u
O

g
u
O

g
u
O

g
u
O

a
u

gooobboooooboooobbDboao
gogobboooooooooobobooad
oooboicbo00ooooooooobao

O 0 bObboo0ooooooooooboao
LTBP20 D0 O O OO0 O0ODODO0ODOO0OO0OAHF
oooDobDbOOooooooooooboDbao 40
oooobobooOooDoooooooobao
ooobODbOO0oO0Doooooooooboao

goooboboboooooooooobbooad

LTBP20 O O 0000000 oCoOoooooD@aLooooood
uogouooobooooobobodououobboooobobooooboogado
goocobOboooooooobboboooooooobODb0O0OoLlTsP20 OO

WO 200870465090 0 0 OO OO ODOCAD OO ODDOODOOOODOLTBP2O0 O O O mRNA 50



(12) JP 2013-527431 A 2013.6.27

ooooODobOO0OO0oDoooooobObO0oooooan
Oooo0ooDDOoOO0oO0oOooo(EeB)DODDDODOODOOODODODODDDODOOOOOOOLTBP2O0 OO
ocoooO0oooOoooDOooooDUooEeAPOODODODODOOODODODODODDODOODODODOD
LTBP20 O O O O O
ooobODbOO0OO0oO0ooooLwLmBPR2UOU0OO0OODODDDODODODOOOOODDDOOOO
(lvW) O OoDOoo(CMHOPEODOPAPOODDOCODODODDODODODDODDODDODODODOV/ZOO
uoogoboooooooand

O

O Ooo0oooao

O

O

O O ogogo
O Ooooao
O Ooooao

0

O

O

O

Oo0o0ODDOO0OO0OOLWLWOCFOPEODOPAPOOOODOODDDODOOOO/ODOOO

OCoOoo0oooooo@)H)YooopooooooogwmP2000OCOODODO N
OH)oooooLwmBP20OO0OLVHOCFOPEOOPAPOD D OODDOOOOODO/Z0O0DO0O0DODOL
TBP20 D 0000000 DOD0OD@inDD@)H)ooooLwLBP2ZODODOCDODOOODODDODODO

ocooooooDooooo@GwoooooooooDoooOooOooDODLVHO CFO PEC
PAPOOOOOOOOODO/ZODODOODOODOOOODODDOO
LVHO CFO PED OPAPOD O OO OOOODOOODO/ZO0O0O0O0ODODODDOODOODOODO
ooooo@)H)Yyoagwiooooopbpooogooooooboboooooooobpoao
gboboooooboboooooobooooobobooooobbooooooooobDbOO0OadLeRvH
CFOPEDOPAPODOODODOOOO/ODODDODOODODODODODDOODODODODDODODODGO
Ooooo0o0DDOO0OO0OOLWLWOCFOPEODOPAPOOOODODODDDOODOOO/ZOOOOODO
gboboboooobboooooooooooan
goooao
goooobOOO0oDO0oDo0oo0dLwLVHOCFOPEDOPAPODOOODODDODOOOOOOOODODDOGO
oo@H)ooooooDUoooDoooooDoooDOooOoooLTBPRZOOODODODODODO (Hi

OO0 ooooooooDoowvOoOoDoOoooooogoaog

O0ooooogogg

O

u
O
g
a
O
g
a
u

(0)DODO0DO0DO0OO0O0O0OOLTBP200D0O0O0O0DO0O@iN@GIHIODOODDIDODDOD

LTBP20 0 00 0000DOO0OO0DOOO0OO0O0ODOoDDODOD@GwooooobOooooobooao
goboboooobboo0odgb0bLVWOCROPED D PAPDODOOODODOOODLDDOOOO
oooobooobooooooooooDDbDOLWLVWYWHOCFOPEDOPAPOD O OO OOOCOODODOO
ooooobObOO0ooooan

LVHO CFO PED O OO PAPO D DO O0O0DO0DDOOODDOOOLVHO CFO PED O O O PAPO

O

O 0Ooo0oooo
OOooooogogdg

a
u

O
0o
0o
0o
0o
0o
o)
O

O

O 0Oo0oo0ooao

(O)ooooooo
HO CFO PED O PAPD 0 O OO
(O )OOOOOLTBP20 O O
LVHO CFO PED O PAPO O O
LVHO CFO PEO O PAPO
0o0o0O0O00O0000

O Ooo0ooooaog

O

O 0Ooo0ooao

gooao
MO @GioooooooDUOoLVWYWOCFOPED D OO PAPOODOODODODOODODO
ooocoobOO0OO0OO0OLwWHOCFOPEOOOOPAPODOOODDOOODOOGOOODODOGO
oooooDb@ooDoboDbDOoOoOoOoUoo0OLVYHOCFOPED D PAPODODO (O DODODDO

ooooDDboOoOoLwTBP2Z0 0000000 DDODOOOOD
OCOoOO0OO0OO0OO0OLVWHOCFO PEDOODODOPAPODO(OODODOOOODNDOO
ooocobDOLVWOCFO PED OO OPAPOD OO OODOODDOOOOODOGO
ooOooooooLwmBP2Z0 000 @OODOOODOD)YODODODDODODOOO
LVHO CFO PED OO OPAPOD D OO DOOOOOOOOODDODOOOOOOOO
OOLVvHWOCFO PEODODODDOPAPODODODOOOOOOOOODODGDO

LTBP20 0 OO OO (ii)(0 )00 OO O LTBP20 OO LV
00O0/0000000LTBP200O0000 OO0 (iii
000000000000 000@EwOOoOOOoooao
000000000000 00O0O0000O000O0O
000000000000 O0O0O0O0O0O0O0O0(@On
00000000000 O0000O0)I0OO0O0O00O0

OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood

ooooO0oooOooOoooOoooDOoooooDooogoooooLTBP2O0O0 OO @O
ocoOoH)oooooOo)H)ooooooooDOoooOooOoooDOooODOoOoOOOLwVHDOCFO P

EDOPAPOCODODOOOOOOOOODDOODODOOOOODODOOODOOOLVHO CFO PEDO
OPAPODOOOOODDOOOOODODOOODDOODODODOODODODDOOODODOOOO

10

20

30

40

50



I e ey ey e e sy s [y

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

OooooooooooooooooogogQgoao

OooDoooogooooogoggogao

O Ooo0oooao

(13) JP 2013-527431 A 2013.6.27

ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
oggao
oad
cooooooooooobooooboooobo/s00b0O0O0ODODO0OODOODODODOOO
ooobODbOOoOoosoocboobObObOoO0oec D oOooOoODOvYODOOOOGOOADOasoOo
gssinooooooeocndndnnnooestdndnnnasodnioon b s8sdndeshdd
/00 000@Ooo0oobooobogooboo)H)ooobooobo0oo
coooooooooovzso0OO0OO0ODOODODOOODODOODOODODODOOD
oooooboOooooooooobDbbOoooooooobbobo@ooboooooo
coooooo)oooooooooDooogoooooooogoooobooo
cooooooov/s00O0O0OO0OO0O0DO/O0O0DODO0ODODODODDODODODODOODOO
ooobODDbOO0O00O0O0o0oo0OPEDDOPAPOODODO
cooooooooooooooDOo/0b0b0Of0oO0oooDOoooDO0oooooOooo
coooO0oooOoooOooOooobDOooboDOoooD@oooooooH)YYbOooDOoo
ocoooboboOoooooooobboboboooooooobobbobooooooooobao

(coooooooboobboooooooobboo)DbDbboooooooboobDbao
co@oooooooooooooDoooOoooooDooobDOooboobOooo
oH)ooooooooooooooobooooooooboOooboobooobOooao
gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
googoboooobboooobbooooobooobobbooooboooooban
oooobOboOoOooooooobooboboboooooooobboooooooooboobao

(cooooooOOoooboOooOooDbDO0DOoObODO0OOO0DO0DDODODDODODODODOODODODO)

000000000000 O0O0O0O00
oooO

000000000000 000O000/0000000000000000000
00000000 (@O0D00O0OO0DN0D0OOONODNO0DOONONOOO0ONO0DOoOoOoooooaO
OOAHFO OO O0O0O0OCOO0DD0OOOODOOOOODOOOODOOOOOOOOOO0DOO
00O00)0O0O00O0O0O0O0OO0OO0O0O0DO0DOO0O0OOOO0O0OOO0O0ODOOOONOoGOO
DoO0O000O0O0O0O0OoO

0000000000000 00D0O000O0O0O0(@O)IO0O0O0O0D0OO0ONONoooaO
000000000000 00O0D00O000O00000000O00/0000000
000000000000 000O00000000000000000000G0 /0
000000000000 000D0000O0O000O0O000OO0O0OND(@OOoOoooaO
0 )0

00000000000 O0000O000LTBP200000000000000000O
000000000000 000D0000O0O0COO0O0EDDOODDO)DLTBP20 O
O0O0O0O00OOLTBP20 0000000000 ONDOCOODONOOONODDOOODONDOOO
00000000000 O0O0COO0OO0OEDODOO0DOO)ILTBP20 00000000 DO

LTBP20 0 00D 0oo0o0ob0ObOO00D0oooooobbboooooooobbbooooooan
gooboboooobobooogooboboooobbooooboboooooboboboao

goooano

oooooboooao

ooooo@oooooo)H)ooooLwmBP2D OO O
oooooooOoOooUoooDOoooooOoooDUOooDoOOobo@UuooDoooH)YooogLer
BP2O O O O

ooooODbDOoOO0O0oOoOooov/000oO0oboOooDbDOoOoOOgLurBP200 00O
coooooooooOooOooobDUoooooOoopoDooboooooDbDOoo/O0OoDOO
oooooOoLreP200 OO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gcooooooooopDooooooooDoooDgoo/000DbDUO0ODDOO/O0O0DDODO

10

20

30

40

50



OOo0oooooQgoOoo.

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooo0oooao

O

Oooooooo0oooooggoao
OO0 ooooooooogogaog

trace
0

OoooooogoQg™g

Oooooogogooao

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

oad
ood
oad
oad

go

Oooooooo0oooooo00oooDoooo0DooDooooooooogoQgdg

0Ooo
@)

O Ooooo
O Ooo0ooo

O

O Ooogoo

O

00000
00000
00000
GV)(ii)D
(0 )HO
000
000

O

O Oooo
O 0Oooo

O

O
O
O
O

(0 )HO

O

(©HOo

O

u
g

O
O
O
O

O

O

O

OoOoo0oood

(14)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

oocoobOOoO0ooooooobOboboboDooooPEODODPAPODDODODOOOO

oooocoooooov/0c0000DO0OOCDODOOO0OODOLIBP2Z0ODOODODOO
gbobobooooobobbooouoobooouoboobooooobbooooboboooooan
goooooao

O

OoDooo0Doo0oooDOooo0DooD0DoDoDooDOoDoDoooDOooDoDooDoooOOd
/0000000 0O0D0DO0ODODU0OO0OO0DO0DDODU0DODDOOO0DO0ODU0ODODDODOODODODOO
00000000 ooDooooooooDoooooao

LTBP20 0 000D O0O0O0ODO0O0O0DO0DO0ODO0DOooDooooooood
00000000 ooDooo0oDooDoooDUoooDOoooooo/Zd
ooo0oo0ooU0oooDOooo0oooDUoooDUoooDooDOoooDooaOo
00000000 ooDooDo0o0oDoooDoooDooDo@oodo
Ooo0oo0)Y OooDpoooOoooooDoooDooooooooo
gelatinase-associated lipocalinO NCAL)O B OO OO 0O DO O O (beta-
protein)D 0000000 IM-D)OODOODODODODODODO-18(IL-18)0 00 O0OOO
0oDooo0Do0ooD0oDoDoDo0ooDO0DO0o0DoDooDoDO0o0DOo0DoDoDOooDoODOooODOoDOooDooaO
(NP ODOD-0O0O0DOoDoDoDoooDooDoo(@oOoBNPODDODOoDDooD-00000
OOWNTOOBNP DOODODOODODODODOODODODODODOOODOOOODOO
Oo0ooooooao

O

O

g
O
O
g
u

O

(neutrophil

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Oogoao

O

O

O

coooooobOOoooooooboboboooooobODOoDbDooboboovzswDO
Oo0oo0o0ooDOoooo@)H)ooooooooooLwLBP2ZOODODODOODOO
cooooooOooo/00000D0OO0CO0ODOD@GD@HYDDODODODODODO

gooao

O

O

LTBP20 000 O0DOOOCOOOO0DODODODDODOOOODODODOO/OOODODDODODODODO
ooooDoOo@in@GgnHboogooooooboogLwLBP200000O00OO
coooooooov/soO0O0oOUOoOoOODOoOODODODUOODOODODODOOOVY
ocooooooooogov/sobOO0OO0DOOO0OO0OODODODODDODODODODOO
goooboooooboboogouobobooobbboooobooooobao
gogoboooooboboooobboooobooooboooooan
\/000000C0COO0O0CO0O0DOD0OO0ODOODODODODO0OODOO
oooobOobOO0oo0ooooooobboooooooooboboboooooooao

ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao

LTBP20 0 00D 0 00ooboooobboooao
OcoooO0oooOooooooooDoooooo@
ocoooOo)ooOooooooobOooooodo
ocooo0oO0oooDODOoooOoo) OoOoDbOooOooDoDOo
LTBP20 0 0 00D0DO0ODO0DO0O000O0OODDOOOO0
ugogbobooooobobboooobooooobbood

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

goobooooobobood
gooobooooooobobooad
(coboooboooboooboooao
ooobODbOO0O00O00o0ooan
OoooDoooooooog(
uogobbooooobooddd

ocobooooo(@)H)oobooobooboboboooooDboooooooDOo
ooooooDao

O

ooo
goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
goooogao
gugobooooobboouoobooouoobooboooobboooobobooooann
LTBP20 0 00 0O0D0DOD00O000OO0OOCODODDODDODOO0OO0OO0OOooaGo

10

20

30

50



(15) JP 2013-527431 A 2013.6.27

GgayjbogooooboobobboooboobobobooooDbDOoobDOobbooDoDOoo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
GgopoooooooooooooOoooUoooDUOoooooooDOooDoDooooDoDOoo
uggbobobodoogobobobodoouobobboooooooooboooobooooonn

gLTBP2O OO ODODO

amn
(Gia@GaooogLBP2Z0000C0DODOODODOODODDODODDODODODODODODDO
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd

oggoao
gibpo@GgboooogLBP2Z0000C0CDOODOOODODODDODDODOODODODDODODO
ooooObOoOO0oO0ooooooobObobOoooooooobobboboooao

ooobOboOO0oooao

goooooao
ocooooooOoooooogLwLmBP2Z000O0@OOODODODDODDOODODODODODODDODOO
cooooooooobooobooooooH)yyoboboboooooboobobbooov/sbODOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
cooooooooo(@uooooooooDOooooooooDoooDooo)ooDoDooo
coooooooooooboo@ooboboooooOoUooobDOoboboobOOooboDOobobooDOo
OoH)ooooooobDooooooooooboobooogLwBP2000O0O0OCODODDDOOOOO
cooooooooo/00000DOCODODOUO0OODOOODODODODODDOOODODOO
cooooooooooooooooo(@H)oobooooboobobooobobooDbooboao
ocooooooOoooOoooooOoobooobooooOooDbOOoooobDOoobDoooo @)D
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugooobooaad

oooooao
gooboooooLwmBP2Z0O0O00O0D0ODOO0OO0ODDOO0OO0ODDDODOOOOLODODODOODODGO
cooovs0O0O0oDOOoOOOOO0DOODOODOODODOODODODUODODDODOODOV/ZODODO
ooono
o@)H)oopoooooooooboobooooooooobboooooooobobobooooo
gooobooooobobooad
oc@HhoooooooooooooooooooooooUooDbooooobooDUooo

0000000000000 000000000000000
a@d

(i )0 0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
(ib) 0000000000000 0000D0000000N000N0N0N00NON0O0O0aO
0000000000000 0000000000000000000000

OLTBP20 0000000 ODD0OOODONO0ODODOCOODDNOOON/00000000

an

(ii 0@ a0l 000000000LTBP20 00000000000 0D00000000
00O0/00000000000000000000

(i b)I(@G bIDDODODDOD0OODOLTBP20 000000 DNDN0N0ONDN0NONODOD0DOO
000/000000000000000

Gii)

(iii )0 (i a)00000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000

Gii O Gi bID0DO0DOD0DODODO0OODOD0OO0ODOD0ODODO0DODO0O0ONooo0oo
0000000000000 00000000000000000000000
000000000

10

20

30

40

50



(16) JP 2013-527431 A 2013.6.27

oooooao
ooooOoboo@Hooooooboooooooooobboooooooobooooo
ocoooooooooLwLmP2O000O0O0@GDoooooooDoooo@ooooooao
cogLmBP2Z000O0COOOOODOODOODMY DOOODOOOODODOODDODOOODOLT
BpP20 0D 000 0O0O0COODDODOO0OO0O0oOoooooObObo0Oo0on

0000000000000 000000000O0OO0O0O0O0O000000n
OLTBP2000O0/0000000000000C0C0C000000/0000000000
0000000000000 000000000O0O0O0000000000LTBP200 0O
0/00000C0000000000000000/0000000000LTBP200 /00
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000O0
000000 OLTBP20000/00000000C0000000000000/0000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000 0000000

OooooO0O

000000000000 0000000000000000000000000/00
0000000000000 000000000000O0O0(@)I0O00NONO0O0DO0O0LT
BP20 0000000 DDDDOODOOOCOOOONODON@DNIODDODONOODOOOOOOO
00000000 /0000000LTBP20000C0COCOO0O0000000000000O
0000000000000 0000(C@)00000000000000LTBP2000 0O
0000(@)0O0O0O0O000LTBP2000GINOOODDDNDNONDN@GIIDODODDDDDOO
00000000 (@)IOODODODODOLTBP200C0 ()0 0000000000000 O
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 0000/00000000000000000
ooooQoO

0000000000000 0000000000C00000000000000000
000/000000000000000000CCOO0D0000000C@)I00000
O00O0LTBP20 00 D0O0ONONDNDD@GDOOOCOCOOONDNDONDNONONDDDODOOOOO
0000000 /00000000000000000000000 i i)LTBP200 00
000000000000 00000000/0000000000000000000
0000000000000 00000C@GYLTBP20000000000000000O0
0000000 /000000000000000C0CC000000/0000000000
000000000 /0000000000000C00000000000000000GO
0000000000000 0000000000OO0O00000000000(0)00 (
HDODD00000DD0DOOOOOLTBP20 00000000 0DOO0OO0OOCOOOOO0C
00/0000000000000000000LTBP2O0O00000000000000
00000000 /00000000000000C0CC000(C@O000000000000
000000000 00000)I0000000O0O0D0O00000@GvwIOOODOoOoOoo
000000 (@GwWOOODODO0OO0DDODODODOoDOoOO0O0O00000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 000000000OO0O0O000000000000/000
00000000 000000

ooooOoo

0000000 OLTBP20000/0000000C00000000000000/000
0000000000000 0LTBP200/00000000000000000000O
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000C00000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

ooao
oono

ugaao

(0 )HO
0oo

(17) JP 2013-527431 A 2013.6.27

oooLwmBP2Z000O0/000000O0DOOCOCOOOOODODODODODOV/ZOOO
gooooooobooooooboooobbooobobbooooboobooooobao
oooboooobboooooboooooan
@HhwBP20 /00 00D00O0CDOOODOOOODODODODODODODODODODO
obODbooo0ooo0ooDbDOoooooLwBP20O0/00000D0D00DO0O0@DOOO

ooDOooo0oooOo/0000000D0D0ODODODOQOO0OOD))O(@HYDDODODOOOLTBP

20o0oo0boboo0ooooooob0bboboooooobooDbbbooooooooobooboooo
cooooooooooooobOvsoO0OO0OO0OODO0ODODODODODODODDODDODODDODODOO
ooo@)H)yYoovsob@H)YooooooooobDoboOooooooooboboooooooao

0ooo
oooooao

O()LTBP20 0 /00 0000000000000 O0D0000000000O000O0O0(D)
0000000000000 00000000000000000000C@)I00O0aO
000000000 O0O0LTBP200/0000000000000000000000O00
000000000000 00@O0000000000000000/000000000
0000000 )I(@)IOO0ONONOLTBP2O00COOONDNDONONONDNONONONDOODOOO
000/000000000000000000O0O0O0D0000000000000O00
000000000000 0000000000000000000/00000000
0000000000000 000000(@)I(@)IO0/00(@)I0000000O0
0000000000000 00000000O0O0

000000000000 000000000000000000000/000000
0000000000000 00000000000000000

ooooOoo

OLTBP20 0000 0000000000000000D000000000000000
0000000000000

00000 ()LTBP200/000000C000O0OCOOOD0D0O000000000ODOOOO
LTBP20 0 /000 000000000(@)I0000000000000000000O
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
O

OO00O0(@)LTBP20 0 /00 0000000000000 000000000000O00
000000000000 0000000000000(@)IO000000000000
0000000000000 0000000000000D0000000000000O0
0000000000000 000000000000000000000000000
oooooao

OoooO0oO0O

000000000000 00000000000000000@O000000000
0000)0000000000000000000000000000
0000000000000000(@)I0000000000000000dGI00O0
O000O0LTBP20 0000000000 (GINDOIOODDDODODOONONLTBP200000O
000000000000 00000000LTBP200000000000000000
ooo0oo0oo0ao

0000000000000 @DIOGINDIo0D0DDDNDNDDNDNoNono@))Oooan
0000000000000 00@GIDOODO0O0O0O00LTBP2000000O0000O0OO
O00O0LTBP20 00 0000000000000 COOO0O0O0O00000LTBP20000O
000000000 0000000000

oooooo

0000000000000 000000000000000LTBP2000000000
000000000000 000000000000/00000000LTBP200 (OO
0000000000000 000000000000/0000000)LTBP2000 0

10

20

30

40

50



OoOo0oooooo0ooooooooooDooooooooogogoao

Oo0oooo0oUoooDooUUoDoDooUUUoDoDoDoggLooDooogogogaog
[ i Ry |

O

O

I e ey ey e e sy s [y
OooooooQgogoo

OO0 ooooggogooao

O
OO0 oo ooo4gogoooooggogo

Oo0ooooooooooogoQgogoo

(0 )HO
00O
(0 )HO
00O
00O
0Doo

OOo0DoDooo4ooDoDoooUooDooogogooao
VO oooooooooooooooooooao

O

(18) JP 2013-527431 A 2013.6.27

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooooooobobobogogooobobooobboogoobobooooboboo

ooooobDbOoo0ooooooobbobooooooooDbDbOO00OoLTerP2
gbobobooooobobbooouoobooouoboobooooobbooooboboooooan
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
LTBP20 0 0D 0D 00o0oooOoo0oobobboooboooobbooobDboo
uogoboooooobooooboboooooboooooboboooobooogao

O
O
O
O
O
O

OooooggQg
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod

oo

O

googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
LTBP20 0 0 0 0oo0ooOoODDbOO0O0Ooooobobobboooooooooboboooo

ud

OoOoo0ooodgad

OooooogQgQg

Oooo0oo0oogoood

goao

OooooogQg™g
Oooooggdg
OoooooogQgQg

oad

gboboboooobbooooboboooooooooobobooao
goooooboobooboooooooobbbobooooooao
gooboooobboooobobooooobooooboboo
gboboboooobbooooboooooooooobooad
LTBP20 0 0 0D OO0 ooODbODO0OO00ooooooobobooon
goboooobbooooboooobooooboo

oooocoooooobDOoooobO0o@ooooooDO
cooOboo0oooooooobboboooooooobobooooooooDbao
ooobobOooooooooboboooooooooobDbboooooooboobDboo

gbobobobooooobbooogoobooooboboooobboooooboooooboDbooOoao
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao
LTBP20 0 D0 ogoooooobbobogogooboooobboooobooogano
gooooooobooooobooooobooboooobboooooboooooboobooao

g
g

-
—
[os]
R

=P

O O

g
oooobDbOoooooLwBP2-00000000O0OCODDODOOOOOODOGO
LTBP2-0 000000000 OCODODDODOO0ODO0DO0OO0OOOODODDODOOOOO0OOoOO
goocooObboboooooooobbboooooooobbbobooooooao
goooooooboogoboooobboooobobooogao
gooooobooLwBP2Z-0000O0ODODODOO0DOO0OOOOODODDODOOOOOOOO
ooocoobOooogLwmP2-000000000COCOCODODOOOOOOOOGO
goobooooobbooogogoooLwBP2-00000D00O00O0ODODOOOO0OGDO
gooooooobobooooao
ooLBP2000O0C@COUOOODOOD)YIODDODOOODODODODDODDODODODODOD
ocoboooooooobDoobooobO0oovsobOOoOODODODOD/OO0OODODODDO
gooobooooobooooooooobobooPEODDODDOPAPDOOODDOOO
ocoooooooooDooooobov/000D0O0OO0CO0DODODO0ODODDODODODODOO
ooocoobobooood

g

gooooooobobbooooboooooboboodd
goocooboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
ooooDoLwrBP2Z0ODDO0O0O/Z000O0O00O0OOODDOOOOOO
oooobbOO0oDoooooobobbooooooooDbbb0oO0O00ooaDbLTBP2
os\s0000O00D0O0OODOOOODODODDODOOODODODODDODOODODOO
ooDOoooODOoo0o0ooDOOooOogLTBP2Z00D0O00O0/Z000000000D0DO
gooao

10

20

30

40

50



(19) JP 2013-527431 A 2013.6.27

@HhoooooooooooLwmBP2ZOODODODDO/O0ODODODODDODDODODOODODODODDO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
goobooooobobooooobobooooooboooooboboooao

@HhooooowmP20OOODOO/ZOO0D0DODDODDODOOOODODODOOLTBP20D0 OO
ocov/00000O0OOO0OOODODOODOOOOOC@YO(@HYDODODODDODODODDODODOD

O

(0 )HO

o0

O

(0 )HO

00
OO

O
O

(0 )HO

ag

0@)

0O

O

O

@ H0

00
00

O
O

(0 )HO

00
00
oo

O
O
O

(10O

00
o0

O
O

g
O
g
g
O
O
g
u

O Ooo0ooo

O
O

OO0 ooooo4Qogooooggogogoao
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4o0oooooggooao

LTBP20 0 00000000000 DoDOoocoo@)HYo@Hhoooopooao

gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo
gooooooobobbooooooboooooboboooobbooooobooad
ocooooooOOoo@HYo@HhyooooooopooooooOoo

LTBP20 0 0 0 00O0ODODDOO0O0O000OOOOODDODOO0OO0OOoO0ooOooooDOaO
OCOOOODOORNAOODODOOODODODODODOOODODODODODDOODOWE@)
goooooooboan

gLmBP20000C0CDOD/0000DDOODO0O0OOODODODDDOOOOODOGO
goLmBP2OOO0O0ODODDOOODOOOOODDLTBP2ZOODOOOOOODOGDO
ocoooooooooo@)HYo@HhooooooooooooOoo

gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo
oooobobooOoo0ooooooobbbooooooobDbDbOO0gLTerP2

\s000000C0CDOOCOCDOO0OOO0OODOOODODODOODODODDODODODOODO

ooocoobobbooooooooobao
gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo

(ocooooooboooobOoobogoo)YoOopooooooooDbDooboooooDoDo

gooao

ocobs00000D0O0COOOO0ODODOODODOOOODODODDODODOOO

Oo(@)0O0O0O0D0O0O000
(11)0
(12)0

od
od
u

g
a

(13)0

Ooooooogdg
OOoo0ood

O0Ooo0oooaoo

O

0 (10)0

gooobooooobobboooooboboooooob

000/0000000000(@)0C@)I0@)I D000 0N0N0N00D00OO

gooao
gooano

gooao
gooano
uoao

go-gogooooogooobobooooobobooobboboooobobooooao
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad

goocobboooooooobbboooooooobobbooooooao
(2 cof0opogdoo0oopDooodooooooao

@aH)Xo@3))ooooooopooooboooboooboooooDbDOoobobobooOooDOo

gooao
gooano
oooao

gcoooboooooooooboboooogoooov/sooboobbooors
goobooooobobboooobboooooboboooobbO.0ddePEDDDOPAP
oad

00(@)0D0D0D00000000O000OLTBP2-0000000000C@)@)0I0

LTBP2-0 0 000 O0O0OLTBPRZOOOO0OO0DODOODDOOODODD@Y@HoooooDoDL

TBP2-0 000000000 O0OO0OOOODDODOODODOoO0oOooOooOooODDbDDbOOOoDOoooooooOaO

O

Ooo0oooQgogoao
O OooOgoo

O
g
a
O
g

O

gooao
gooao
gooano
LTBP2-0O
gooao
gooano

ooODooo@oooooooOo)oboooOooDbDOoLwTBP2ZC0COO0DODO
gH)yooooooooooboooouooooo@oooopooooog)
ad

gooooLtTeBP2Z0 000 O0O0O0O0OOOODOODOLTBP2O0 OO LTBP2-O0 O O O
oooooboboooooooooopbbooo@oboooooooooDbao
ocooocoooOoooOo)ooooooooooUoooooo@oooo

oH)oooLmBP2-000D0O0CLTBP2ZO0D0DO0CDODOOOODOOODOOODODOOODOO
LTBP20 O O O O0OLTBP2-0 00 000CODODOOOOOOLTBP2-00 0000000

oooboooobbooobboooobobooobobDboo

10

20

30

40

50



(20) JP 2013-527431 A 2013.6.27

Oo0oooao

0ooooooooLTPB2-0 000 00ODOLTBP2-0 00 000O0ODODODOOODODDODOOOOGDO
0o0o0o/0000000LTBPRZODOODOODODOOLTBPRZOODODODO/Z00000O0DO0O0OOO
gogooobooooan

0O0o0@)Y Oo@oO)UooooooooooDoooo0oo0ooo00Do0DO00O000Oda0LTBP2-O
0O00o0oDoO0ooLTBPROOD OO0 O/Z00000000O0DDOOOOLTBP2Z0OOOOOO
0o0ooDooo)H)oooooLwmP2-000 0000000 O0ODDODOOOODOOOODODODO
00o0oooo(@OU0UO0Do0U0O0oU0O0O0oDU0U0000Do0DU0D0Do0D0o0oD0oO0DoOo0o0DoOOooDO)OO
0000 O0ooDOooODOobOOooODOobOOoDbODOoDbODOooODOoDoDOoDoDOooLwLBPRZOOODOO/Z0000O00DOO
OOo0O0oLTBP2Z0 00 OLTBP2-0 000000 DOODODODDODODODODDODODODODOODOOGOO
0000000000000 0o0U0o0DoU0oDo0O0@UOO0DO0O0OO)XOoOLTBP2-0000
O00OoLTBP200000/0 000000000 0DOOOODODODODDODOOOOOODODO
LTBP2O0 OO OO0 OLTBP2-0 0 000000 ODOODOODOOLTBP2-0000O00O0OO0O0OO
I I e I I O A 0 A 0 A A O W O W R W A

Oo0oooao

goooobooooboooao

I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
000000000 0LTBP20O

0 I e T 1 I I A N Y I g =1 =22
oo

0000000000000 0o00o0o0o0o0oo0o0o0oo0oo0oo0o0oOOoLTBP200 00
00000000000 Oo0LTBP2Z00000OODODDODODODOODDODODDODODODOOODOODODO
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
gogooao

0000000000000 0o0U00o0U0o0Do00o0oU00o0U0o0Do0U0o0DoDo0oDoOo0oDoOOoaO
0dooooooooboboooobOobOobOo/Z000O0DO0DbOO0ODbOO/ZOoO0OOoOOoDOOODOO
ggogobbooobobouoobbooobboooPEODOUOPAPOD D OO DODDODOGOGO
0000000000000 o0o0U0o0DoU0o0oDo0U0o0oU0Uo0o0U0o0Do0DU0o0Do0DUooOoDUo0oDoOOoaO
gooooao

goooooodoan

gogogooao

0000000000 LTBPAZ0O0O0@MOUODOODNID0D0OODDODODDODODODODOODOODODDO
O00ODDOO0OOMASSterclassO 0 0O O O O O (MASSterclass quantified peptidel pept
2210 00000000000 /00000)000000

0000000000000 000000LTBPRZOOD0OOOODDOODOOOOO((eGFRO O
doooDooooboooooboooooan

0000000 0LTBPRZOOD OO OeGFR(O OO OO O O 60mi/Z0O /1-73m2)D googooao
O0eGFRROUOD O ODODOODODODODOODDODODODDODODODODODODOODDODODDODODODOOOOODOO
LTBP2(C 00000 ODDODODOD0ODODODOOD@UOODNMIOODDDODODDODODODOODOODOO
0o0ooDooooduoO O oo oonooEcHDIDoDOoDOoo0nDoDOoOOnDo.92(0.880 0.

95)0 0O 0O OLTBP20 O 0O O O 0.9(0.850 0.93)0 000
OOO00O0O0D0D00D00OeGFROGBO)DDODODDODODOOODeGFRR(OUOO)DODOOODODOO
OeGFR(eOU Q0)0 D 0O ODODODDOLTBP2ZDOODODODODODODODODODDODODOODOOOO
goooooaogao
coooooo(@HYoooooboooboooooooDbDooboboobOooDOoobDOOat
presentation)J LTBP20 0 O OO ODODDOODODOOOOOODDODOODOOOO@)HYDDOO
ooooDDbDOoOOooogLP2Z0000O0O0OODDOOODODOOOODOD
coooooooooooooo@)oooooo@HYooobooooopooDobooao
ooooObOOO0o0ooooooobObboooogLwLBPRZOOD0OO0OCODODDODOOODOOGOD
gooooooooboboooooboboooobobo-0oo0oobboooobbooobob-=-o

10

20

30

40

50



ooono
goobobooobobbooobbooooobobobooobbooLwrBP2ZUD DD OOODOODOCRP
BNPO ONT-OOBNPO ODOOOOODODOOOODODOOOODODDODOOOODODOOOODODRDO

(oo ogoesgoogooooLTBP20 00 ODOO.77(0.7000.84H)J 0000 O0O0DODOO

O

Iy . I e ey [ s Iy

OO0 ooooogo4Qgoooo

0000.69(0.620 0.77)0
0.72(0.650 0.78)0 0 O O
oooooao
ooooao
oooDnD
oooono

O

e e e e sy e ) e Y o

ons

O

OooooooooooQgogoao
OooDoooogooooogoggogao
OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogoggogao

OO oo ooooooWvIOoOooooooooogoooooaoga

O

Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooooQgdg

Oooooogogoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoo

O

O

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

OoOoo0oooQgd

oo
oad
ud

100 O O
110 O O
12A0 BO

O

O

140

O
g
g

O
O

I B
OoOoo0oooaog
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O o0ooo
O 0Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

ooo

O

O
g
a

O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao

(21) JP 2013-527431 A 2013.6.27

OOOCRPOD O ODOOO0.61(0.550 0.68)0 0 00OBNPO DO OO
NTO O BNPO O O O 0O 0.77(0.700 0.83)0 0 0 O

eooC OO OO0OOoDOoOoOooOoooObDbOOoDOoooooooOan
OCoOoo0o0ooODO0oooOooboOoooboOOooobooOoLwrTBP20 00 (OO
ooobDDbDOO0oOoooooobobooo)hDbbOoooooao
oogoboooobobooogao

0000000000 0OO0OMASStermindd 0O 0O0O0OODODOODOO
TACODOOOODOODOOODOOoOOLwWBP20O0O0O0DODOODODODO
O00O0oU00oQoOoooooOo BP0 onoO
OoooOoooUoooooooo@H)ooooo@)Hho
0000000 oDoDoooooooao
000o000oQoU0oooU0ooUoUooUOoDoOUooDoODUDUOoOooDUOoDOO
oooooao
130 Gene Expression Omnibus(http://www.ncbi.nIm_nih.gov/geo/)0 O O
cOoclis20 000000000 OoOoOooOoLwBP2DOCODOOOODODODOO
ooooooooao
@Uooooooooogo)o

O

U
O
U
u

OoOoo0ooood
OOoo0ooood

ooooooooonoan

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O o+ Oooo
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O

goao

od

0
g
U
O
U
t

ooobODbOO0o0oooooooan
ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao
os/000000D0O0OO0DODOOO0DODDODDODOOOODOD
gogoboboooooboad

ooooODbOO0OO00ooaoz=
gooboooobobooobbooooboobooobboboo
oooboooooboand

O
O
g
u
O
u
g

O

O
O
O
OTACOD O OosHaMOD O OO OOoooooboODbOOoogoLwLBP20 00000
O
O
O

e ooooooOoObOoooooooooan
goocoobbooooooooobobooood

ooocoboDbOoOoOooooooooLwreP20 0O O
goooLmBP2ZD000D0D0OOO0O-LTBP2O0 0O O O
LTBP20 0 000 0oobobooooboboogao
gooano

al00Dan0 00O theDODODDODOOODODDODOO
OoDoooDooooooo

000000 oo0ooDoDoooDooDoooDoooao
(inclusive)d O 0O O O O (open-ended) O O O
OoDoooDooooooo

ooooco0oooOoooOooo0ooDOooOg (fract

10000 000000+x0000
. 0ooObOOO0OOOOoOoOoOODOO

googoboboooobboodaad

goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
cooooooDOooooooooDooooooo@opDUoUooogoooooDoO

uguobbooooobobodououboooouoobbooouobboo4oooboooooDban

gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
ooooao

10

20

30

40

50



Oooooooooooogogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao

O

Oooooooogdg
OOoo0ooodg

O
O

3650

O

oo ooooooQgooooo
OOo0oooodogoao
oo oooooogooooo

O

Oooooooooooogogoooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
)

Oooooogoooao
Oooooogogooao

O

OooooooooooooQgoo

Oooooogdg

O

O

O

(22) JP 2013-527431 A 2013.6.27

gooooboo(@oHhyoooobbooo/soboooooobov/oooobooO

goooooooboboooooobooooobboboooobbooooboao
ooDoAPHOODODODODODOOODODODODODODOOOOOOLTBP2ZD0O0OO
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
/000o000fdo0opoDooodooo/0b0b0boo0opDUoooboDOooOoo
gogoooooobobooooobooooobbooouoobboooooboad

O

O

Oooooogoggoao
OoOoo0ooood
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

(PE)O
00

ogao
ugagao

(ocdobooobooooooooobv/s00b0O0O0O0OO0OHDYYDODODODODODOV/Z/ODODOO
ooooDooood

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo

oo

0000000000000 00/0000000000000000
000000000000 00000000000000000000
(0000000 )I00000000000000000000000
000000000 /000000000/0000000000000
00000000000 O0O0PEDOOPAPOOOD

000000 (@OO0D0O0(@O)I0ONONDOO@O)I0O0O0O0O0O00n
000000000000 0000000@O0D00000000000000
I O0OODODODODOOoOOOoOO0OOOdO

OoooO0oO0O
0000000000000 0000000000000000/0 0000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 00000000000O0O000000000000000O0
0000000000000 000000000000/00000000000000
O@O0D000000)I00000000000000000000 (macroalbuminuri
a0 0000@O00000000000000000)I00000000000000
0000000000000 00000000000D0000000000000O0
000000000000 000000000(@OD0O0000000000000
0000000000 O0AIO)IOOODODOOOOO0O0O000@OO0O0O000O0aO
IO0OODODODODODODODODOOOODODO0O0O0000000000000000000
00(@O0OO0O0D00000)I0000O0O0O0O0OOO0D0D0O0000000000O0O
000000000000 000000000000000

0ooao

O

GFR(O

GFR=

O

O
O

goooooooban
417-4300 O 0O O )HO

O

O Ooo0oooao
O 0Oooogoo
O o0Oooo

O O0Oogoao

gad

O

OOO000O00O0O0ODOO0O0OO0OO0 (Lameired O 2005, Lancet

RIFLEOD (COOODOO0ODOOOQOOODODOODOOCODMODODO

0

44mM/L0O

ooao
gogao
goao

O
U
t

ocoooO0oooOO0oooOOooO@UoobobDOooo)oDOoo

ooooDDOoOOo) DDOOOoOooooao

o

OCo15000000000000.5m/kgsh0 00O 0CDO0O
OoO2.0000000000000.5m/kgsh0 120 00O O
Oo3.0000000000D00O0.3mL/kgsh0 240 O O O
ooooODbObOO0oO0ooooooobDbi12000000
355mM/L

goooao

od

Ooo0Oo0DODO0OO0DO0O0oO0oO0oO0oDO0Oo0ODDbDO0OO0OOO (Leveyd O 2005, Kidney Int
670 2089-21000 D O O)H)OGRROOD OO OODDODOOODO(@ODOUOUODDOOOHYOODO
OCOoOOO0OO0OO0OO0OGRROOOMIZVO (DO DODODOODOGFR)

OO0OO0000D0GFRO 600 89mL/0 (O O O GFRO O )

OO0OO0000D0GRFRO 300 59mL/0 (O O O O GFRO O)

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooodg

O o0oooogogoog

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo

O

Oo0oDoogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
Oooooogoooooogod
Oo0ooooooooodg

O

(23)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

GFRO 150 29mL/0 (O O O GFRO O )

GFRO 15mL/0 (O O O)

goooao
oboooooOooobDOooooboOoooDOoobDOooOooDo@DOooOooDoooo)

uogouooboobooooobodooouobboooooboooobooagado
oooODO0O0ao
ooooo/000000oDUOooOoDOooOUoooDOoooDooooo
uogoobooboooooboboooouobbooooooboooobooaaao
ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
\/0000000ODODODOO0DO0O0OO0OODODODDDODOOOOOOO

O 0 (pre-renal)d O O (post-renal)d O /0 O O O (intra-renal)

(goooooooopbpOooogfoooooUoooDgoooooDUooDOoooDo@oDUOooODO
cooooooOoooooo)ooDbOoooooUoobDooboobooobDobobooDoDOoo
cooooooOoooo)ooboobOooooooooboobobooobOOooboobbooDOoo
(cooooooobobbooogoH)QooobooboboooooooobbbooooooooDbDo

O

Iy e ey e ey e [ Iy
I e e e s ey e Y Y I O
Iy e [ I
I s e e e e ey e e Y [
Iy R Iy

oooooo
0ooo0O0O00000000
Oo0o0O0O0OO0O0O0O0O000
000000000000
ooo0oo0o00000000
000000000000
Oo0o0O0O0O0OO0O0O0O000
ooo0oO0O0000O0000
0oo0o0O0O00000000
0o0oo0oo0O0O0O0O000

O
ooo0oO0O00000000
0o

0o
oo(@OoOO0OO00000/0
000000000000
Oo0o0O0O0O0OO0O0O0O000
0ooo0o0O00O00O0000
0oo0o0O0O00000000
(000O00)DO0D0O0O00
0Oo0o0O0O0O0OO00O0000
ooo0oO0O00000000
000000000000
O
ooo0oO0O0000O0000
0oo0o0O0O00000000
000000000000
ooo0O0O0O000O0000
0ooo0oO0O0000O0000
Oo0o0O0O0OO0O0O0O0O000
000000000000
oooooooo

0
Oo0o0O0O0O0OO0O0O0O000

OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao

oo

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

O O
O d

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood

OOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod

(cooooooooobooogooOo)ooboobobooooooDoo

ocooH)oooooooooao

gooooooooboogao
OCooooooooooooc
ocoH)ooDOoooDo@DOo
oooooo)H)yooooooao

goooobooooobboogao
uggobooooobooogdo

/0000000000 DOOCOODODOOO

ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao
gooooooobobbogooooboooobobobooooboboooobboo
ilgAu 0 o0ooogoooobooooobooooboboboooobobooogao

O
O
O

O
O
O

oH)>oooooooooooooooo
ooocoobooooooooooooboao
gooobooooobobooooboboogoao
/000000000 D0OO0OO0OO0OD00OO

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

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

ooocooObOooooooao
AHFO O OO O (O
ooDOoH)ooOcCHFO O D ODOO

O
O
O
O
O

gooobooooobobooooboboogoao

10

20

30

40

50



(24)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

000000000000 000D0000O000000000000000000000
DO0O0DO00O0OO0OOO0O0OAHFOOOOOODOCOODODOOOODOOOOODDOOOO(C@)IOO
0000000000 Q@IDOIOO/00000000000AHFD (1MD)0 0000 O AHFD
(V)0 0OO0DO0O0O0/000000000QVD)DIODOOOOOODOOO(@)IOOOO
0000000 WNDOODOODODOODOODOO0OOO0OO0OOOAHFOOOODOOOODOOOOO
OAHFO O OO (KillipDd OO Forrester0 0 0000000000000 O0)I0OO0O00O0

00000000 Nieminend O 2005(0 Executive summary of the guidelines on the di
agnosis and treatment of acute heart failure: the Task Force on Acute Heart Fail
of the European Society of Cardiologyl Eur Heart J 26: 384-416)0 0 O O O 0O

ure

O

O

Oo0ooDooo4o0oooooooooooggdg
O0Ooo0o0ooao Ooooooooooao

O Ooo0ooooaog

O 0o oo

200
O

(@)Ho O
0oooao
(@)HOo O

OO0 oDoogog4o0ooDooogggooooogogg
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgo-g

oad

)
O

OoOoooooo0ooooo4o00 oo ooo oD ooDoDooo0DooDoooogogogoooao

DDDDDDDDDE

OoooooQgogooao
OOooooodgogoao

)
O
0
O
O
O
O

Oooooogogoooog

ocoooE@HRHOooooooooooboobobooboooDoboboooooDO
ooobObO0oO0ooooooobObObOoooooooobDcHFOODODDODOOOO
ooobDbOoOO0oDOooooooobDbbooooooooDbboboooooooboao
ooobOboOoO0oDoooooooobobbooooooooboboboboboooooano
ooobObOO0oooooooobObOoooooooooDboboOoan

(lv) 0 ooooogoooooooogooooooopoooLwtvvOooobooao
(gobooooobooooboOooboboboooOo)oboboobbooDbOoo

O

g
g
O

O O

200

O

O

ooo
oono
ooo
ooo

goao
ugogao

(PE)O
0ooao
0ooao
00O

00O
0o)

gLtvib oooooooobboooobboog

LVHO

goobooo

00000 Sokolow-LyonO O O Cornelll O O O O Romhilt-Estesl
0000000000 ooDoDOooDoDO0ooo0DooDooDoDooDooDOoao

O O
O 0

Ooo0Oood
O o0Oo0ofd

oggao
ugaaog

OJ
O
O

oggao
uggao
ooao
oggao

I Y o [
O 0o oo
O O oo

0 O (BP)O

g
u

g
t
O
g

ggagd
ugdadg

ggad
gaad
ooao
ggad

ooooooooobao
4

goooooooobao
goooooooooan
oooobODO0OO0O0o0oooan
gooooooooobao

140mmHgO O O O O BPO 90mmHg(O O O

gooboao

gooobooo
gooooad
ooooOoOao
gooboood

Ooo00O0i1e8

ooooooo@UobDUOoOoO0oooDUoDoDOOoO0UOoDI+0 240000000

O

ooooOao

goil1z20000o0obooogo

000000 (@)D

000 (@)Y240 00 0 0O 3.50

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O 0Ooooo

O

3+0
Ooad
Oad
Oad
Oad
Oad

gooooad
gooooad
gooooao

oooooao
gooooano

(ooooobobboboooooooboo)o
goobooooobobobooooboboooao
gugobobooooboboboooobobogad
OCoOO0o0O0O0oD0ODO0OD0O0OO0Oauer)DOooao

000000 (SGA)IDODDDDODOOD (WHO)(ZhangD

O

O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO0Oo0ooodg

O

O

O

O

O

gopos3oomg D OO O0OoDOOv/000O00O0O0DO3OOUODOOODOODODOOOODO)

BPO 110mmHg(D 0D O O OO0 1680 O 0O O O
ooocoobOboOoooooooobbooogoo
gooooooobobboooobboooooan
goobobooooobobbooooboboooooan
OD0DO0O0O0O00O0O0D0O0O0HELLPO OO (OO
oH)oooooooooooooooooobboooooao

O

O

O

ooocooooooo
ooocooOooooao

Ooooo0O0O0O0O0O00
0Ooo0oo0O0O0O0000
000 (SGA))D O OO

oooooao
ooooOoao

(ooooboobbbooooooboo)o

oooooo
00000
oooooo

0 Bowes 1995, Obstet Gynecol 86

10

20

30

40

50



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

e s e e e e ) ey e s e s e [ s R [

(25)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

200-208)0 0 0000 OOOCOOOOODODODOOR2,500gm00O0O0O0O0O0ODODO
gooboooobobooogooboboogobobobooooboboooooboboooboboooao
ooooboobbioc00oooooobbbooooooooDoDonD

0

uggoao

goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
ooooobooooooooobooboooooo

OooooooooooOoogoao
Ooooooogogoooog
Oooooooooooo
Ooooooooooog
OO0 o0ooodogoooao
Ooooooogogoooaoo
OO0 oooodgogoooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
)

O

Ooooooo0ooooooooooogogQgoo
OOo0DoOoooo4oooooo4ogoooooggogo
OooooooooooooooooogogQgoao

ocooooooOO0oooOoobooooOooDbDOo@o)HhYboono
ooooObOOO0oooooooobObboooooooooaob
gogoobooooobboooobboooooooobob
ggobobooooobboooobbooooboooooboof
ooooObOoOoo0oooooooobbboooooooooao
(oooboobbbobooooobooobbOooOoooo)o
goobobooooobboooobboooooooooboob
ooooObObOO0ooooooooobobboooooooooao
gooboooobobobooobboooobobooogo ooao
oogoboooooboboboooobbooooobooooboboboao
ooooObbOOooooooooobobobooooooooooboao
(oobooobooobOobobOoooOO0ooDbOobbooboO0ooDbDOoboboOooooDO
goooboooooboo oooobbooobboooobobobooobbDoao
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goooooooboboogooobooooobaon

ocooocoooooooooooooo/s00b0O0O0O0OO0ODODUOODODODODODODODGO
ocoooov/s00b0O0OO0OOOOO0OODODODDOOOODODODDODODODOODOVY/
(oooooboboboog)oboboooooobobobbboooooooao

OoooooOgoogao

ocoboooooooobDoooobUoooboDooboboov/swOO0ODODDbDOobODbODODOO

(gcgoooopbbboogoooooobobbOoooooooobpbbooDooooobovzO O

-ogogoobooboooooboboooooboobooooboboboooobooon-o

O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0oooo
OO oQgooo

O O0Oo0gooo
O O0Oo0oooo

O
O
O

/0 0O
oonO

000000 )YoDoDUooOoDOooDOoDooDUo0oOoDOooOO0Do0ooDo0DOoODO0oDDODOoOO0OO0DOoODOO
000000 oDo0oooDooO0ooDooDU0ooDo0Do0ooODoDooDooDoDoOooOoO
ooo0o0o0ooDO0oooDooO0oooDUooDOoooDooODOoooDooDoDooOono
0000000000000 ooDUooDO0ooo0Do0ooDoDooDooDoDooOad
Ooo0o00ooDo0oooDooo0ooDooDOoo0oDo0ooDoDooDooDoDooOo
ooo0o0o0ooDU0oooDOoo0oooDU0ooDUO0oo0DOooDU0oooDUooDoDoOooDOO
00000000000 oo0oooU0ooDO0ooo0DooDoDooDoooDooo0d
Ooo0o0o0ooDoDOoooDooDoooooao

Oooo
ocoo0o0o0ooDU0oooDOoo0oooDU0ooDbDUOooOoDOooODO0ooDUooDoDoOooOO
oo0o0oDoDOoo0ooo/0000)0000O0OOOOaO0O

000000 oDo0oooDooO0ooDooDU0ooDo0Do0ooODoDooDooDoDoOooOoO
ooo0o0o0ooDU0oooDOoo0oooDU0ooDUO0oo0DOooDU0oooDUooDoDoOooDOO
0000000000000 ooDooDO0ooDo0DooDoDooDooDoDooo0oad
00000000 (worseningl O aggravating)U 0 000 Od0OO0OO0OOOd
00000000 ooDooo0oooDUooDUOoooDo0ooODO0oooDUooDoDooDOoO
00000000000 oo0oooU0ooDO0ooo0DooDoDooDoooDooo0d
000000 DoDO0ooo0DooDo0DooDoooDoooo

Oooo
ocoo0o0o0ooDU0oooDOoo0oooDU0ooDbDUOooOoDOooODO0ooDUooDoDoOooOO

gooao
oooao

10

20

30

40

50



OO0 oDoDoooo oo oooo0 oo oooQgooo
OO0 Do oDooUo0o oo ooo4o0oooDooogoggooao

O

DT OoOo0ooDoooQo o oo oo o0 oo oo oo oDoooLUoDoDoDoDo0ooooDoDooo0oooDooogQgogoao

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

oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo

O

OooooooooooooooooogogoQg

O

Oooooooooooogogoooodg

(quantityD Damount)D 0 00000000000 COOO0O
0000000000000 000000000000O0O00
0000000000000 000000000000O000
(0000000000000 00000)I000000000
0000000000000 0000000000000000
10000000000000000000000000

0ooo
000000000000 0000000000O00000000000

gcooooooDOooooooooDUoo/0c00b00O0ODO/00DO0ODOO

O

O ooooogogo
OooooooQgoogoao

O

000000 O0O0Oooooao
0o0o0o0OoOoO

ooooo
0o0O000oDO0O0O0OoOoooao
00000000 O0O0O0O0a0
(0000000000 0)0

goobooad
oooooao
goobood
gooooad

Oooooooooood
Ooooooogooood

OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod

O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

(26) JP 2013-527431 A 2013.6.27

ooocoobooboooooooocobobbooood

0OoDoooDoo0ooDpDoooDoooooDoooog
ooooo0Doo0oopDoooDOooooooooo
OoDo(@oooooo)Yoooooooooao
OoDoooDooDooDoooDooDoooDoooo
(inflammation fFluid) D O OO0 O0DO0ODO0ODOOODOAO
Oo0DOoOoOoooooLwLmBP2Z00O0OO0ODODOOO
OoDooo0DooDoooDooDoDooDoooDoooog

(gboooboooooOooDbobbooo) OooboboboooobOooDOo
goooobobooooooooobbboooooooooboao
goobobooooboboooooobooooobooooboooao
ooooooooLwtBpP20 000 000OODODDOOOOOOO
goooooLwtTBP20000O000O0OO0OOODDOOOOOOO
gooboooobbooooboooooboboooobboogoao
oo(@ouoooooooooooo)yooooooooooDooao
0

ocooo(@UooooooooUooooooooUoopooo)y poopoDpuooao
(gcbooooooooooobU0oobOooboooU0oopobooboo)H)YyooDbooboao
ocoooooobOOooooooobooboboooo/00DbDO0Ob0OOOODOOBODO
ooobobOoOoooooooobDoboboooooooobboboooooooo

ugdadg

O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0OooOgoo
O O ogogog
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo

O

gooao

O

ocoboooooOoooooooobOO0ooobDobooooD(@ouoobooobOoono
yboooobooooooooobbooooooooobobDboOoooooao
ocooocooo(@uoooooooooo)oooDoooooooDOoo
ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
ocoboooooOo0ooobOOooo0ooobOO0oobOobooooDOooboDOooOooDoE@
ooH)YodoooopopooooooooooooooooDpDoooooooao
ooocooboobooooooooobobb0 0 ooooobbbooooooao
goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao

goocoobOOoOoooooLwmBPR2UOOOCDODDODODOODOOOOODODDDOOOO
OoooO(mP2)ODODDOODODOODDODOGLE3DO LTBP3O MSTPO31O Cl4orfl4
ioooooooooboboooobobooooobobooooobooboooooboooobobooao
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
cooooooO0oooOOooOoOooDbDOooOOOobODO0OoDD(@UuObODbOO0o-ocbObOob0DbOODb0OO0OO0O)O
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



OO0 ooooooooogogaog
OoooocooooooQgogoao
OooDoooogooooogogao
Ooooooooooooodg

O

VOO oOoooooooooooooooooooogoogogoao
OOo0ooDooo0ooooooUooooDooogogogoooogodg
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo ooogogoo

e
e s e e ) e e e ) ey [ Y Y

Oooooogoooooogod

O

O

Oooooo4odooooogogoooooogdg

O

Oo0oooooooood

O 0Oooo

g
u

O

Ooooooooooogodg
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogd

0

Oo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
OooO0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
OooO0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao

O0Oo0ood

27)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

000000000000 ooDOoooDooDUoooDoooooDoooOd
O0o000oDoDOooLTBPR2ZUDODOCODOOODOOODODODOOODODODO
00000000000 O0ODODOOO0OO0OOdOOd(genetic divergence)d O 0O
LTBP20 0 000000000000 O0DO0OD0OO0DO0OOOOOLTBP200 00O

o@ooo)hooooooooooDbooao
LTBP20 0D 0D 00 0o0oOoOooooooogao

goobooooobobbooooboboooooan
LTBP20 0 0 00 C0O0OO0ODOO0OO00O0000n0
goooooobobbooooobboooobnn
ooocobooOoooooLwLBP20 00000
ooocoobobOoOoooooooooboboboooo

LTBP20 0 O OO O OO0ODODOOONCBI Genbank(http://www.ncbi.nIm.nih.gov/
O0O000D0DOODONP_000419(sequence version DO 000 O0O0DO0DOOOOOODO@

O)H)ooooooLmBP200D0ODODODODDODOODODODODDUODDODDODODDOODODODOGO
LTBP20 0 000000 DODO0O0OO0DO0D0D0DO0DOOOOOOLWTBP2ZODOOOODOODOO

ooocobobOoOoooooooooobooLwLBP2ZDO0O0O0OO0OOOODODOGO
oooooODoboOooooooao
oooobDooooLwBP20000000O0ODDOODODOOODODODDDGO
goLmBPR2UOO0O0CODDDOODOOOOOODODDODDOOOOOGOOOO

gooLmP2Z00000D0D0OO0OLTBPRZOODODDODDOOOODDODOOODODODOO
gLTBP20 0 O O0COLTBP2ZOOODODODOOOOOLTBP2ZOOOOOODODORDO
coooooobooov/s000O0OO0ODOOODODODOOD/ODO0D0O0@ODO
yLmeP20 o gooov/o0OOODODDOOOOOOODODDDODOODOOOO

LTBP20 0 /0 00 000O0O0OOQCDOOOOOODODODODOOODODODOODOO
ocooo0oooOOooooboO0oobDOoboboooooDOoLwLTBP2ZDO/00000O
gooboooooobboooobboooooooogLwLTeP2D DO O0ODODOO
ooLmBP2ZOOODODDODODODOOOOOLTBP2DOODODODOOOOOODOGO
ooobDbOO0OO0oDOooooocooObobOooooooooooboLwLTBP2ZDOOOOO
ooobObO0oO0oDoooooooObOboooooooobbobobooooooao
goobooooobboooobboooooLwLmBP2ZDOO0O0OD0DDOOOODDO
uogoboooooboooobboooooboooobbooooobooogaao
ooobODbOO0OO0DO0oOooooobObOO0ooooooLTBPR2ZUODODODODODOOOO
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
ooobDobOOo0oDooooooLwLmBP2Z0ODODDOOODOOOOODODDDOOOO
oooLmBP2Z0O0O0O0O0O0OO0OOOODODDODOOOOOOGO

o A A R A R A A I (A A I =1\ o

OH)YoooooooOooOo-00D0O0O0DbOO0O0OO0DO0O0OD0OOoDO@NTOOBNPODOODDO
Oooo0oooOOoooOooOO0ooDOoboO(@BNOOoDODOoOoDoD)Y ODODODODODOODODO
gogooobooooobboooobboooobobooobboooooboooobDboo
gbobooOooobOOO0OBNPONTOOBNPOOBNPOD OO OODODOOOODOOOOODODADO

ooDoooOooO@OUuobooeBNnPOODODODO0ODODODDODOOOOBNODODODDODODODODOBN

POODO-OODDOOO0OOO@OOOD) I OOODOOOOODDOOOOBNODOOOODOOD
OOBNPOOOOBNPOOOOOv6eDDODODOOOOODODDOOOBNODODODOODOOOD

UUNTODOBNPOOOGOGOoOoooood

ooooao

O

OO0OO0O00O00O0O0OD0OD0OOARMDIIO MGC1173280 O O OO DO -O(CsST300ooooaO

10

20

30

40

50



(28)

GenbankD 0 O O O O O O O NP_000090(sequence version DO OO0 O0O0OOOOODODODOAO
Oo00o0o0ooo0ooooooooDoooDoooooDooog
000D0DDOO0D0000O0o0o0o0DDO0OD0000d00O0D-0000o0O0ODODO0OdNGALO OO
O00000D00024P30 000000000 D0O0O0OOCCN2ODO0DO0DOODOODOGenb
ankO0 O OO O 0O O O O NP_0O05555(sequence version 2) 0 00000000 OODODODOAO
O0o0o0o0oDoDO0ooOo0ooDo0oooDoooooooao
O0O0000D0D000000OCRPOIOPTXIO OO ODODODOG Genbankd O OO O OO
NP_000558

O

OooooodQgooao
OOoooooggd

O

O

Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oD oo oo oDoo4gogooooog
e e e e sy e e e Y i

O0Ooo0oooao

O

O

Oooooooooooooooooogoogooao

OOoooood

Ooooooagal
O0Oo0o0ow™d

O

OO0 o0DoDoo4o0ooooo4gogooooogoggogogoao
Ooooooooooooooooooogogoao
OOoooooo0ooooooooooogoggogoao

O

O

gooooooobobooag

u
O
O
g
u

O

(sequence version 2) 0 00000 OO0OO0ODDDOOODDODDODOOODDOOO

0000000000000 DoDU0ooDO0oDO0o0Do0o0DDUO-H2D-0000000
O00-D20000000000D0-2800PTGDSO OO OO O OO GenbankO
0O O NP_000945(sequence version 3) 0 0000 000OOOOOOOOOO
O0o0oo0D0oDOoooDoooooDoo

O0O00D000O0O0O0KIM=-10 O IchimuraO O 2004(Am J Physiol Renal Physiol
286(3)0 F552-63)0 O Ichimurad O 1998(J Biol Chem 2730 4135-4142)0 0 0 0 O O O
Oo0o0o00oDoDo0ooo0Do0o0DoDoDUooDo0DOo0oDoDooDooDoDOooDoDoDOooODoODoOoan
O0O0000D0OD0O0OD0O00-180000Genbankd O OO O OO O O NP_001553(sequence v
ersion DO D0 0O0OOOODDODODODODOODODOOODDODODODOOODODODODODOOOO

VM OOoOoODooOoogooaog

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao

Ooooooogogoao
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogoggogao
OooooooQgoao
Oooooogogogao
Ooooooogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
)

0

Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
OOo0Doooogdg
OoOoooood
O Ooo0oooao

uoogoboooooobooand

O

O 0Ooo0oooao

O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
oooobooboooooboogooboogoao
(goboooooobogoobooobo)ooodo

goooboboooooboboooobooooao
ocooooooDooooooo@oDOoo
gooooooooboogooboboogoao

O
g
u
O
goooooobobbooooobboooobao
a
O
g
goooboooooboboboooooboboooooan

gbobooooooboogoooan

LTBP20 0 00D 0 00ooooooobobooooboogan

Oo0Oo0oood
O0Oo0o0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oood
Oo0Ooo0ood
O0Ooo0ood
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0oood
O0Oo0ood
Oo0Oo0oodg
O0Oo0o0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oood
OoOoo0ood
OO0Oo0oood
Oo0Ooo0ood
OOoo0oood
A

(@gooooooooobpDooogooooood

ooocoobooboooooooooobobbooooooooobbboboooooobo-0od
\/000-00000000O0o0obbboo0oQ0ooooooobobobobooooooobooobobao
gooooooobooooobooooobooboooobboooooboooooboobooao
ocobooooooooboooobto-0oov/swbooboo-0DO0bDOobbOooOOoov/O
(cooooooboobbboooogoooopbbbooooooooob/socb0bbb O
oopooo)H)ooooooooooooooDooooooooDooooooooo

gogboboboooobbooouoobooouooobooouobbooooobooboooooboobooOoo
goooobboboboooooooobobbooooooooboilcbbbO0o0ooz2o000a0as0
g400 0D 00oooOs00000bbOeO0d0bDvoODOOOs800OdOnObnDOooddnanoes

JP 2013-527431 A 2013.6.27

10

20

30

40

50



Iy e e e ey ., e [ e s s [y

O O0Oooood
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OO0 oooodgogooao

ooooao
oggoao
ooooooad
gogoooadad
gosoonO0nOao
5000 O 0O 6000
ugogoooad
oooobDoOao
0ooooaoaisd
gooooad
oooooboao

WO 200470944600

OO0 ooDoogooooaog

Staphylococcus aureusO0 0 O OO0 0 O0O0OOGIu-C(ODODOOOODOODOOV8)OOClostrid
Oooooooooao

m

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

goao

oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogooao

gogooaad

histolyticum{d
Oooooo

Oooooogogao
OoOoo0ooodgadg
Oooooogogooao

O

Oooooogoooooogod
Ooo0oooOooooOoao

g

OooooooooooQgogoao
OooDoooogooooogogao
OooooocoooooooQgoao

oo

200

I I o
Ooo0Ooo0ogao

O
|

O
|

OoooDOoOooooOooOood
OooDoooogooodg

O

O

O

O

Oooo0ooogoood
Oooo0Oo0ooood

0

O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O O
O O
O O

I:I/I_I'_]\I:II:II:II:II:II:II:II:I
DO%DDDDDDD
O woooooogogog
OJEJIIIDI:JEIDD
-bDEII:IDEII:ID

uggao

(29)

a
u
O
g
u
O

(]
O
O
O

ooo

O
O
O

O0Ooo0oooogod
O 0Ooo0oooao
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OO0O0o0oooogod

O

gooooad
g3o00o0an
700 O 800 O
goooano

gogobooogao
-00o0o0ov/000
wooooooooao

JP 2013-527431 A 2013.6.27

go
g
900

ooooDDbO0OO000O0aiono
oooobD4000000000
g 1000 O 2000 O 3000 O 400

gbooooooobooogdo
-000o0oooz2ococ0oO0a0n
goooooooboogao

BNPO NTO O BNPO O BNPO OO O 0O O O

00000000000 O000
00000000000 O000
00000000000 O000
0D/,000000000000
00000000000 O000
00000000000 O0O0o
0000000 (EC 3.4.21)0
.25)0 000000000000 (EC 3.4.22) 0000
4. 23)D 0000000000 C(EC 3.4.24)0 000000

go0ooo0ooo0oboD0oOooboooooooooooboooao
0 O O Lysobacter enzymogenesO 0 0 0 OO O O O Lys-C

0000000 Arg-C(O

go
oad
oo

g
oad
oo
g
ooo

BNPS-skatolel
ooooooao
ooooooao

gooooagao
goooooao
goooogao

(00O0O0D000)O

OLys-0000O
0o0o0o0oooO
0o0oo0oOoO
0o0ooooo
0o0o0ooooO

OoooooOoogooao

ooooDooo)
gooboooooboboao
ooocoobOo0ob0oooao
oooooDDDoOOoEes3
oooboooooboao
ugogoboboooooboad
ooooobOo0ooogao
gooooooooboboao
gooboboooooboad
oooobOboOOoO0ooao

ooooooao
ooooooao

-4.21.4)0 00

goooogoao
gooooaaogdo
goooooao
og-0000oan0n

gooooagao

CNBrQO MetO 0O O O

Trp0 0000000 O0OO0ODOOO0OO0DODOOOODDOO
UbpHD OOOODOOOOODOOOOOOOOOODODOO

goooooao

gLBP20 0 00C0CO0ODDOODODODOODODODDOOODODOOODODDGO
gooocoobooLwtBP2ZD0ODO0O0O0O0OOOOODDODODOODOOOOODODDDOOOO
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao

LTBP20 0 DO 0 O0oobOoo0gbobooogoobbooooobLwLmBP2ZDOO0O0DOOOO

ad

OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg

utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
oooooao
(00ooooooobbbOooOoOoUoooobDDbDbbOoOoOoOooOooooDbDo)o
ocoooo@ooH)yooooooDoooooooooopoDooooooo
uuoouoboooobbooouobboouooboooobobooooboOooOodd
ooobOboOoO0ooooooooOobbbOoooooooobObbbOoooooan
gooboooobboooobboooobobooooboboboogoobobooag

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Oooooooooooogogoooao

Iy e e s ey e e sy [ e [ e [y o
e e s e e e e e sy e e s e |

OO0 ooooooooooQg-g
OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

OO0 oDoooogogoooooggogog
Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao

0

J

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

O

Ooooooooooogogao

O

Ooo0o0ooodQgooao

u
O
g

OOoD oo oOoOoOogooQo

O o0Oooo

u
O
g

950

O OooOooao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo

O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

(30) JP 2013-527431 A 2013.6.27

0(@OO0)I0O000DO0D0DO0O0O0OO0O0O0O0O(@OO0)O
000000000000 O0O0O0O0O0O0OOoOoOOooo/
00000000 (@O0)IOOO0DO0O0DO0OO0O0O0O0OO
000000000000 000D0000O00/000
00000000 (@O00O00O0O0O00O0O0O0ooO

oooobOOO0Do0oooooobObbobooooooooboDboboboooooan

goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
gboboboooobooooobooooooobooooobooooao
gooocooobooooooooobbbooooooooooboao

O

oo

ooooooooooooo/s00O0O0oOoODOODODODOOO

goobooboioccooooooooboboosoooooooODbanbaeo
grvobooooboboosogooooooobooooobDboeodn
e DooorOoOboOOoesoOooOoOooe0n0noooonan
o0 0O0O0ooDOoo0O0OO0oDOO0O0DO0OO0O0DO0OD0ODO0D0DDOD0O0O0DO0D Lowryd (LowryD O 1951

iol Chem 193: 265)0 O O O O O O Hartree 1972(Anal Biochem 48: 422-427)0 0O

ooobboOoOooooooobobooooooooobDbbobooooooboobDbDao
ooobODDbO0O0DO0O0oooocobObO0OO0oDOooooooODbODbO0O0000oOaoOaoOsbs-PAGE
ooooDDbD0Oao

O

O

oooboDbOOoO0ooooooooobOoooLwLBP2Z0D0O00OO0OOOODODDDODOOO
LTBP20 0 0 0 00D0ODODO0OO0O0O0O0OO0OOOODDODDODOODO0DOoOoooooODbooOoOOan

Oooooogogooao

~
T
Y
m
—

O
O

)

O

Ooooooo0ooooo4ogooooogoggooao

O

Ooooooooogooao

OooOoo0ooood

Ooooooogogogoooo

O Oooooao

O

0000000000000 DODODODODODODODODDODDDOD
0000000000000 O0O0O0O0OD0OO0OO0OD0ODODODDOO0aD
0000000000000 O0O0O0O0OD0O0OO0OO0OO0OO0ODDOD0aD
000000000000 DOODODODODDODODODDODDODOD
0000000000000 O0OO0OO0ODODODODODODODODDODOaD
0000000000000 O0@OO0OO0OO0OOoOo)Dnooan
SSgn 12 pEFYpgoooo0Do0o0o0o0o0Do@oOoooooag
0000000000000 O0O0O0OO0O0OOOOOOO)0O

-bggogobobboooooboooobboooooboooooban

gooon
goonoan
ooooaon
goooano
goonoan
goooand
32p[ 33p[
goooano
goaogao

ooooao
goooano
goooan
ooooao
goooan
goooand
ooooao
goooano
goonoan
ooooao

o0
ogd
a

O
g
U

OoOoo0oooogod

O
O
O
O

OOOO0O@mass tag)D O ODOODOOOOOOOODOO
ooobooobobobbooobboooobooooobao

ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
ogoobooobobboooobbooooboooooban
-ogugbbooooobboouobobodooobboad

ooooODbOO0oDOoooooobbooooooooooao
googooobooooobbogoobbooooboooooban
uooobobooobobobooobbooooboboooooban
oooobODboOoO0ooooooobbooooooooooao

m/zDODOODOOOODDDODODOODOOOODODOOOODODOOOOOOOOO
OO0O0HODO 2co *=co™No®\No0ool®n*®oooooooooooon
0000000000000 D0D0000D0000O0DDO0O0O0DoDOoOOaDn
(prevalence) ] D 000 000D O0D0O0O0O0OOODOHD *2co *NO O %00 O
000000000 -0000000000D00000D0D0DO0D0OO0DOoDDOOn

10

20

30

40

50



Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooogogog

0

(31)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

O0O0oOooooooooobo®=co™®Noos/00® 00000000 OODDOD
0000000000000 D00000D000O000O00D000000O00000an
0000000000000 0000000000000000D0D0O0OoOnan

O

O 0Ooo0oooo

CH4-S-CD,CD,-CH(NH,)-COOHO 0 0 0 0 O 0 O O O O HoNC(=NH)-NH-(CD,)5-CD(NH,)-C

O

oo

gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo
gboobooooobooogoooboooooboooobboooooooooboobooOoao
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao
gooboooobobobooogogoobooboogob-bb00oobbbooobboooL-0bD00O

oOOHO O OO DODODOODO0ODODO0ODDO0ODODODO0OODODO0ODDO0ODODOODOOOOOOoGOan
OSN-D0DoOoSc-000oooooo

O

OO0 ooooogogog Oo0oDoooogoooogogdg

Oooooooo0ooooo0 oo oDoooo0D oo oo oo ooo4o0ooDooogoQgoao

Oo0DoDoogogogogooood

I
=
O

OooooooooooQgoao
Oo0oooodQgoooao
Ooo0oooOoogoao

Oo0oo0oooogd
OooOoo0ooood

oo ooooogoQgog

OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg

oooo0oO0oO0oO0oOoOoooooo
oooo0oo0oOoOooOoooooao
Hy'®oO D H,'®00 000000
0o0o0o0o0(@oootsnn
OoOooOoOoOOoOO0OOoOOoOOOD
LTBP20 0 O 0O 0O O O O LTBP20

OO0 oooooggog

O

oo oooooogoQgoQg
OO0 ooooogogog
OoooooooQgooOgoo
O oo ooogogog
Oooooooogoogoao
O oo ooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog

O

OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogoo
Ooooooooogoogoao

O
O
O

Oooooogogao
OooOoo0oooOoogao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogao
Oo0ooogogogaog
Oo0Ooo0oooo
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O oOoooo

oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog

~
>
O

-0oooooooooooo)

0ooao
(0 0)O
O

OO0 oDooooo0oooogog4gogoooogodg

O O

oo oooooo0oooooooooodg
O O

ooo
Oo0o0o
oQoao
180y

O

OoooooOoogao

OoooooooooooooQgogoo
Oo0ooooogoooooogoggogoo

O

OOoooood
OOoo0ooood

O

OoooooooogooOoooao
oo oooooQgooao
O O0O0oOooood

oo ooooogoQgoooo
O 0Ooo0oooao

gooooad
gooooad

goooooooboad
ooocobOD0O0OOCooH-

000 @ 000Us 2006/105415)0
LTBP20 0 0 00 O0O0OoODoOo0O0d

g

O O0Oogooao
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooodg

(0oo0o)oDoo
Doo0oo/00

Ooo0o0Oooooo
Oo0o0O0oooo
Oooo0O0oooo
Ooo0O0OoooO
(000Doooooao

O0Ooo0oood
Oo0Ooo0ooodg

yboooogooooooooooooobooao
ooocooboboooooooocobobbooood

250

Oooooo
x 108v~10 O

Oooooooooooooooood

Ka0Ox 10°M~'0 000000 0KM0Ox 10°M

LTBP20 0 0 00 C0O0OO0ODODO0OO0O0O0000:n0

O

Oo0ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogadg
Oo0oooooooooooogoQgg

O

O

g
a
u
O
g
u

O OoOoooao
OOoo0oooao
O Oooooao

OoooooooooooogoQgoao

Oooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
OoOoo0ooooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg

Ooooooooooooogoo
Oooo0ogogood

goooogoaoDLTer2
gooooooobooad
ugogoooooobod
ogoo

goLmspP20 0 0000
LTBP20 0 O O O0O0O0O

(0oooooooao

o0 0 ooooocoobbobOoO0oooooan
oov/oOOoOOODODOOOOOOOODODGO

D0D000000KO0DOx 109000000

10

20

30

40

50



(32)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

00000KMDx 101°v~10 0 K0 0 x 10**M~ (0 0 0 O K,=[SBA_T]1/[SBA][T]10 SBAC
O000DO0000D0O0000D0O000000000)0000000®)IODODOO0O0OK
A00000000000D00000000000000D0O000Scatchardd 00000

O
O
O
O
O
O
O
)

OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
O Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

-000ooooocoobboboboooooooooboao
ooooobooooao
ooooobooood
goocooboooaod
oooobooooo
OH)yYoovszooooo
ooDooooooooOooDE@

oooboogao
uoogobooooobood
ooooODbOO0OO0Oooooao
oooDDOoOO0oOooooc
goooooooooo
oooobODbOO0OO0oooooao

O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooogoao

ooooObObooooooooobbboooooooobbboboooooan

/000000000000 DO0OOODODOO0DO0DDOODODODODODODODODDODODOODO

uogobobooooobbodooouobboooooobooooboogadao
ooooO¢E@bR)Ooooooobooboooooobooboooboono
gooooboooooboooobbooooboboooboboogao
gooboooooobboooobbooooao

Ige0 IgGO0 O IgMO 0D 000 000 0O0O0ODDOO0OO0OO0OO0OIIgGO Od0d
00000000 OoDoDooDoDooDoDooDoooDooog(
OH)YooooooopoooDoooooDooooooooo
oooooo0ooU0ooDUOooOo0DooODU0ooDoDOoooooDOooaOo
00000000 oDO0ooDO0DooDUoooDooOoDooDooao
Kohlerd O 1975(Nature 256: 4950 0 0 0 00 0O OGO
0ODO0o0OOo0DO0OO0OO0ODNAOD(ODOODODDODOOA4,816,567
OH)>oooooooDooooooooDoooDoooooDoooDOoooooooao
000000000000 00aDoDCcClacksond O 1991(Nature 352: 624-628)0 O M
1991(J Mol Biol 222: 581-597)0 0 0 000000000 DODOOODOOOO

OOooo0ogao
O o0ooOon0oaod

O

OO0Oo0oooog
O oOoooo

O

googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
u-codggoobboooobboocooobooouobbooobobooogooobDn
O 0 Fabd Fab"O F(ab®),0 FvO OscFvO O 000D OOODOOOODODODO
ocooooooDOooooooooDUooooooooDUoo/0DdoooDoDO
OCOoo0oo00o0DoDO0ooO0oO0O0O0oDO0oo0b0O0O0O0O0DODO0OD0DOOnoO Fabd Fab®d F
scrvD 0 00 0O0oOooOoObODO0OO0O0O0oooobocobobooooooooan

oooooooooo
oooooDooood
oooooDoooogd
oooooDooood
oooopoDooood
ooooooooogaog
oooooooood
oooooDoooood
ooooo)

O
oooooooood
oooopoooood
oooooDoooogd
oooooDooooaa
oooooao
O0OO0OO00 1gAd IgbO
oooooDooood
oooooDoooood
oooooDooood
oooooDoooogd
oooooooood
oooopoDooood
oooo

oooao

arksO O

00

oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao

(ab™),0 FvO
oooooao

000 0o00oooDoooDooo0oooooDoooDooD@UooDoooDooDoDooDooano
Y boooooooooDUoooDoooooDUoooDoooooUooDOooDoODOooDOooDOoOO

ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
oooo@UopDuooooooooUo)ooDO0oO0DOoDU0UOoDDOOoDOoDOODODOoODODOaO
0 0 (00O 0 0O Camelus bactrianus O Camelus dromaderius)d 0O O (O O O O Lama pacco

sl Lama

O

O
g
a
u
O

OOooooodg
O O0Oooood

t
O
U
t
u

O

glamall O Lama
ocoooogao
ocooooogao
ooooooao
yYbooood
ocoooooao
ocooooogoao

Harlowd O Laned O

vicugna)d 0O O
ocoooooao
ocoooooao
ocoooooao

ooooooao
gooooobooao

Antibodies:

goono
gooano
oooao
gooao

gooao
gooao

gogao
ocoo/0000@OOOoCOoDOoOocoOoOgo)
ooocoobooooooooooooboao
ooooDboooo(@oboooooonn

ooocooboooooooooooobao
ocoboooooOO0oooooooobD @O

A Laboratory ManualO 0O Cold Spring Harbour Lab

10

20

30

40

50



(33) JP 2013-527431 A 2013.6.27

oratory, New York, 19880 Harlowd 0O Lane O Using Antibodies: A Laboratory Manual
0 , Cold Spring Harbour Laboratory, New York, 1999, ISBN 08796954470 O Monoclona
I Antibodies: A Manual of TechniquesO O Zolall , CRC Press 1987, ISBN 0849364760

0 O Monoclonal Antibodies: A Practical Approachd 0O Dean & Shepherdd , Oxford Uni
versity Press 2000, ISBN 01996372290 Methods in Molecular Biology, vol. 248: 0O A
ntibody Engineering: Methods and ProtocolsO , Lod , humana Press 2004, ISBN 1588

2909210 O O YO

Oooooo

00000000 ooDooooooo(@UouoooooOo)d)yDooDoooDooOoDooDOooOaOo
O0O0000000D0O0000-DNAODDOODO-RNADO OODOO-DNA/ZRNAD OO OO DOOOO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
000000000000 DO0O@OO000x 10w 00000K)DDODDODDD0DD0D000a0
Ooo0o0ooDDOD0O0000dOos,270,1630 O ElNNington & Szostak 1990(Nature 346: 818-822)
0 Tuerk & Gold 1990(Science 249: 505-510)0 0O O O The Aptamer Handbook: Functiona
1 Oligonucleotides and Their ApplicationsO O Klussmannd , Wiley-VCH 2006, 1SBN 3

527310592(0 0 0 00 O0O0O0OO0OOCOOOODD)IO0O0O0ODODODOODOOOOOOODOO00O
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0 O (topological analogue)J 0 00 -0000C0O0O00000000000000O0OO
0000000000000 000000000000O0D000000-000000CccK
26-33] 0 0000000000000011-00000000000000000000
000000000000 00000000000O00000000000000 Horwel
I 1995(Trends Biotechnol 13: 132-134)0 0000000 O

oooooo

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000@@OO0000O0aO
000000)I0000000000000 O000050000a0 00000004
00ODal 0 000000 3000Dal 000000 20000a0 0 00 O0O0O0O0OOOOO1
00ODall O 0 O O O O O 9000 8000 7000 6000 05000a0 00000000

oo (00000000000 O0000 00)00O0O0O0O0D0O0000LTBP2
(0o0oooooooo 0o0)0O0000O00-0000(@
0) 00000000 00000000 00000000
0000000000000 00000000000000000
0000000000000 000000000000000(@
0000)I000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000
0000000000000 0000@O0000000000
00000000000 000000000000000000000000000
000000000000000000000O0000000000
0000000000000 000000000000000000
00000000 (@O)I0DO0DO0DODO0DOO0OOO000O00000-00
0000000000 000000000000000000000
0000000000000 0000000000D00000000
C3d0 0000000000000 0D000000TYy0OOOOOO

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood

OoOoo0ooood
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood

Do o0 oDooNMOoOOoOoogoogoao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

g
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
goLmBP2UO00CODODODDOOODOOOODODDODDODOODODOOOODODDDOOOO
goooao
@)HooooopoooooooopDooLBPRZOO0O0O0DDODDODDOCODOODO@)HLTB

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgo-g
O O0Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



(34)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

\s000000C0COO0ODOO0OOCDOODOODODODODOODODODODODODODODODODOD
ooooDOoOO0ooooo@)YooooooooLwmBP2OOODDODODDO
goobooooobbooooobooboooooboboooobboooooban
ocoooo@oooooooooboooDoobOobobooobooo
oooo) OoooOOoobOoooooOOoooOobooooOooDobDOoao

LTBP20 0 /00000000 O0OODODODUOODDOOO
ocoooo@oooooooog0 0o opooo o
ooooo0O0o ooo)oovsoOOo@OOODDODO
ooooODDbo0O ocoo)H)ooobooooooooao
gooboobooooobobooboooooooooooboooda
ooOOoo0o0oOooOO0ooDOoooOoo0OO0OOooOTBrP2000O

OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood

U
0
g
t
0
g
g

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo

O
O
O
O
O
O
)

O 0O 0O ELISAO O
ELISAD DO DOO0DOOO0OOO RIA)I
oooboOboOOooooooooooboao

O

O 0Ooo0ooao

ocoOoo0oOo0ooODO0ooOO0oO0OO0oOoDbDO0oDboODODOooboOO0ooDOo)o

gogoboboocoooboboooooab

0DoooooQo
0Doooooo
0Doo0oooQ
0DoooooOo
(Cooooo

0Doo0OoooQo

gooooaaogdo

gooooooobobboooobboooobboo
gooooooobobboooobbooooobobooad
ocooooooo@ooooboo)ooobooDoo
gogooboooooboogoboboogooDbaDbERIs
OO0OD0DDOOELISAD O 0O ELISAD 0 OO0
ELISPOTO OO OOO0ODODDOOOOOO0OO

ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao

000 (@00 John R. Crowtherd O The ELISA GuidebookO O O O O O Humana P
ISBN 0896037282)0

Oooooooooooogoggoooaoo

Oo0ooooooooooogoogdg
OO0 oooogogooao

Oooooooooooogooogoo
Ooo0ooOo0oooad

O

ELISAU 0 DO O0O0oooooobbooogoobooooban
gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
oooocobODO0OO0OO0DELISAD DD 0D O0O0oooODODbOO0OO0ooooan
gobooooboboooooboooooboboooboboboogao
ELI1ISAD0 D000 0O0o0DoOO0oo0ooooooobbioooooan
ugogoboboooobobboooobboooobooooobobOoao
ooooObbOO0oO0oooooooboboboooooooooboboao
oooboooobobobooobboooobboobboboo
ELISAD 0 000 oooobboooooooooboooon

2007.

O
O
O
O
O
O

0

ooooboOO0oood
ooooboooood
ooooobooood
oooooboOoOoood
ELISAD 0 0D OO (O
ooooDboooood

O Ooooao
O 0Ooo0oooao

O

O Ooooao
O oOoo0ooo
O Ooo0oooao

O

O

O 0Ooo0ooo0oao

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O Oo0ooogoao

O

O

O

O oOoooo

O

oooo
oooo
oooo
oooo
0oo)
(oo

Nielsen & Geierstanger 2004. J Immunol Methods 290
Expert Rev Mol Diagn 7: 87-980 U 0 )0 00O ODOODOO

ooooDbOOoOO0oooo@uoooooobboooooooo)Hooao

utoobooooobboooooboboooooboboooobbooooooooooboDbooao

000000000 CQIADDOD-ODODODDDDDDDDDDDDODDDDD @O
25y pgo'™h-Qgo)Y 0000000000000 O0DO0DO0ODO0OODO0DO0ODO0OO0OOOO
000000000 Cold)J 0000000000000 DDODDDDDDDOD

P20 O
oo0ooooooao
ooooooooao
ooooooooao
0o0o0ooDooooao
0ooooooooao
ooooooooao
oooooog o o
0ooooooooao
ooooooooao
0oooooooao
ooo)
oooooad
ooooooooao
0oo0ooDooooao
0ooooooooao
ooooooooao
0o0oooooooao
0ooooooooao
A(CODOOOOOao
oooao

Ooooao

Ooooao

ress 2000,
Ooooooad
0oo0ooooooao
ooooooooao
0oooooooao
oo0ooooooao
ooooooooao
ooooooooao
0o0o0ooDooooao
0ooooooooao
ooooooooao
0o0ooDooooao
0ooooooooao
ooooooooao
0oooooooao
0o0o0ooDooooao
ooooooooao
ooooooooao
: 107-200 O LingO
O ELISAO O O O

a0 ad

oooao
oooooad

O ad

O ad

Oad

O

(000000 D0ODD0ODO0O000O0O0OANn Introduction to Radioimmunoassay and Related T

10

20

30

40

50



(35) JP 2013-527431 A 2013.6.27

echniquesd O Chard TO , Elsevier Science 1995, ISBN 04448211980 0O O )O
0000000 o0oODoDo0oO0o0oo0DoDoo0o0oo0DoDoDo0oo0oo0oDoDoDooooOooO/Z0OD0(@DO0o)Ho
0o0o0oDoo0o0oo0ooDoDoo0o0ooDoDoo0oooDoDooooDoDoooooos)oo @oao
0o0ooooooooovMs/MsSO O OO OoOO0O0OooDOoOOoOOoOOTOFMS)ODOOOODDODOOOO
OoOooO0ooDpDOoooOoMsOOMS/MSOOOOODODUODDODDODOODODDODODDODOC@ODODOMe
thods in Molecular Biology, vol. 1460 O Mass Spectrometry of Proteins and Peptid
es O Chapmand , Humana Press 2000, ISBN 089603609x[1 Biemann 1990. Methods Enzym
ol 193: 455-790 O O Methods in Enzymology, vol. 4020 0O Biological Mass Spectrome
tryd O Burlingame , Academic Press 2005, ISBN 97801218280730 0 O )OO O O O O
0 I T 5 Y I I 0 Y A 6 R RO R WA
ooooO0oooDU0ooOoDOooO0ooDU0oooDO0-0o00o0ooDoo/0c00000000 (VALDEI-T
OF)MSO MALDI-TOFO O 0O O O O O O (PSD)U MALDI-TOFR/TOFO D OO OO OOOO/Z000O
0o0o0ooDoOooooo(SELDI-TOPHMSO O OO ODODOOOO0ODDODODOOO0O0DO(ESI-MS)OE
SI-MS/MSO ESI-MS/(MS)"(U D OO O0DO0ODODOO)IESI3D0D O 0O0DODE@D)IODDDOO
MSOESID OO O OOOMSOESIOOOODOTOR-TORMOESIDODODOODOMSOOOOOAO

Oo0oo0DoODOO0OO0O/0 00 0 (desorption/ionization on silicond DIOCS)D 0 0 O 0O O O
OO0O(EIMS) D D000 OO0DUOOOoOoOooag (APCI-MS)O APCI-MS/MSO APCI-(MS)™O O O
0000000000 CAPPI-MS)O APPI-MS/MSO O O APPI-(MS)"MO 00 DO ODDDOOOO
oMsus/vMsS) D O oOoDOoOOO0DOoOoOOoOoOOoObODDbOOO0ODOoOooooOoDoDDbDOboOoOoOoocecb)ygd
ocooooooooopDooooooooUoooDgooOoooDUoopobDoooDoooooDooDOo
Oooo00oDOO0oO0oO0oO0O0O0D0oD0O0DO0O0OO0O0OWRMODDODODODDOOKuhnO O 2004(
Proteomics 4: 1175-86)0 0 0 00 000O0D0OOOCOOOOOMSOODDOOOOODODOO
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo
cooocoooOoooooooooobOooboboooboooDbOooao

Oooo0oo
ocooooooUoopDOooOoooUoooDUoooODOooO0oooDUooDDUoooDooDUooDUDoDO
coooooooooDooooooooOoooOoooooooDbDoooDoobooDUooo
cooooooooooooooOooobOoobboOoboooobOooDbooboboobobooDbDOoDoboo
ooooooo0oooDoooooOoooDUOooDoDOooo0ooDUooDoD@oooo)YyDuooao
ocooooo@ooH)oooooooooooooooo@UuoooH)Yoooooooao
Ooo0o0oO0ooO0ooOO0oo0O0O0ooD0oo0bOO0oO0O0O0oDO0oO0DOOD0OOOao differential dist
ribution)D 0 00O0D0DO0OCODOOODODOODODODOOODOOODODODODDODOOOODORO
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo
cooooooooooooooooooooooOoooOUooDbDoooDoobooDUooDo
ocooooooOOoooOOobOO0ooDbDOooboOoOobO0oOoDOobDOoOoDOonDn

I o A o o s A R Y W Y
cooooooOoooooooobDOooooooooDoo)YOOoooooooooooDoo
ocooooooO0oooOOoRPLCOODOODDODODDODOOODODODODODDOODODODDODODODOO
Oo0OO0O0OO0O00D00OD0OO0O00O0000DODDOMeyer Mo, 1998, ISBN: 047198373X0 O O

Practical HPLC Methodology and Applications , Bidlingmeyer, B. A., John Wiley &
Sons Inc., 19930 0 000000000000 oODOoO0UOOoDODODOoDUOooDoODboOooOooooOooao
O O00000D0 ((HPLCYO O O HPLC(NP-HPLC)O O O HPLC(RP-HPLCY)O O O O O
Oo0oo0oDoDdJdec)D0o0o0oooo0oooooD0oo0obOoD0oo0ooDoDooooDan
OoooDoooooHILIoOODOoOooDoDoDoooDooooooDoaogHIcooo
O0U00U0O0O0(GE)oUuuooDuooouooUooUoDUoOoDUoUoUoDUooOao
O
O

O

yhooooooooooooooobboooooooobooooag-
goobooooobbooooobbooooooboobooooboooooban

O

oobo@ooooooobooooooOOooobooboooooooooooo)
oooobobooooooooobbboooooooobDbbooooooao

oo ooooQgogoo
OO0 oooogg
OooooooQgoo
Oooooogg
OooooooQgoo
oo oooogogog-.
O

10

20

30

40

50



O

O 0Oooo

(36)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

LTBP20 0 00D 0o0oboObboO0oooooocobobbobooooooobobbooooooan
ooooooobooooo
oooooboooooooooboboboooooooobbOooooooobov/zsoOoOoO
gooooLBP20000DOOCODOOOODOODODODOOODODODOODODOV/ODOO
oobooooooo@obooooooobooboobobooDbDoov/swbODOobODO0OODDOO
) oooooooDoooooooooooLwLBP20000O0O0DOODODOODOODODOGO

oooooboboooooooobobobilcogo0 oo oooooooo
goooano

O

goboboooobobooooooboooooboboo 0 bbobogao
LTBP20 0 0 0D 0O0O0ODODoOO00oO0ooooooobobOoooooan
(goboooDoooboobobooobOU0ooobDOoobobO0obOEeCcGOODOD

oooobOobOoOooooooooobboooooooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
cooooooooooooooOoooOOoooOoboOoooODUooODDbDOoooDoo0DdUdER@OO
ocooooooOO0ooE@EmHOO0DoooOoooooo@ITPhOOoocoo0ooboob o
oCooo(E@CeEC)LODUOO0OH)ODDODDDUODDOODODODUODDOOECAGE) DD DODOO
OCoOO0o0O0O0oo0O0oooDOooOoE@b-PACBY DD OODOODOOODODOCGE) DODOODODOO
OoOooO0Eze) D OO OOO0OO0DO0OODO0O0ODODOOO0ODWEKCOODDODODDODODOOODDAO(FFE)OD
gooooogao

goooooad
ooooboOoOoooooooooboboboooooooobbbOooooooooooooglr
BP2O O LTBP2ZO 0D 0D 00O OO0OOCOODDODOODO0DODOOOOODODDODOODOOOGOOODODOGO
ocoooooooooOoooooDooogo/soboOO0oopoDOooO
ocooooooO0oooOoooooOO0oooOooboooU0ooDOoooDOobOoooDoooOooc
cooooooOOooobOOooboOoOo)YDbOo 0O oboobOobbooboobDobbooDbOoo
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
oooboboboooobbooooobooooobnb
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
g oooooobooooooo@ooooooobDboOooooooboopbpobooooo
ocoooOoooOoo)H)ooooooooooooUoooDooooooooDoooooDOoo
ooooObDoOO0ooooobooobooogoao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooooooob 0o ooobobboooobobooobboooobobooooboboogao
OCoO0o0o0o0oODO0ooOO0OO0oO0O0oDO0ooOOoOobOO0OoODOooOOO0Earyingly) D 0oooaono
oooobObOO0oO0ooooooao

gooobooo
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goobooooboboboooobbooao

u

O

g

a

O

O

g

u

O

g

a

O

g

O Ooo0ooooao

TBP20

ud
oo
ogd

u
O
a

OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao

Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg

OoOoo0ooooQgdg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg

gooooH)ooooopoboooooooobbooooooeL
gboooooooan
ooooobOboOooooobocoobbooogolwrBP20 0000
ooooObOoOoO0oooooocobObbobooooLlTeP20 00O

(cooooodoO0oopDUooDO0ooOoooUo)H)oDoooooDooao

10

20

30

40

50



(37) JP 2013-527431 A 2013.6.27

oooobOOoOOoOoogLwLmP2Z0000O0OoOoOObOOO0OODODO0OoOoCOooODDODODOODOoDOooOGon
ooooLwmTBP2ZOO0DDOOOODOO@OOOOODODODDDOODOOODDODODODDDODOOOO
LTBP20 O O O O O O )HO

0

e [ e e |
e Y s Y Y

O
~
[

o0

O

Oo0oooooooooooogogogoao
OO0 oooogogooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooo

Ooooooooooooooooooogdg

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

O 0ooo

O 0Oooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

OoDoooogogogooood
O 0Ooo0oo0oao

oo

oooooDao
ooooDao

o
O
OJ
O

o/

O O

O Ooo0oooao
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood

Oooo0ooogoogoao
O0Ooo0oooaoo

O

ogd

OoooDooogogooooogod

Oooooogoooogoog
OoOoo0OooooOoonoan

O

gooooogao
gbboboboooobobboouooobbooooooooagado

goooboooobboad
gogobobooooobooad
ooooObODO0OO0OO0ooooan

)
O
O
O
O O

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

ooooObOO0OO0Oooooan
googobooooobbooad
gogoboboooooboboaoad

O 0o O
O Oood

OH)>oooooooDOoao

LTBP20 0 0 D OooooObObOO00ooooooobobboooooooooan
Ooo0oo0ODDOO0O0oO0oO0O0O0eviation)DOoOoooooooobbo@oDDbDoOo
oopooooooooooooooooDoooOoo)YOoooDooooooooo

oad

goocoobobooooooooboboboboooooooobbooooad
oo (@o.oi OO OoODOoD20(o8OUOHYM I DDODDODOO
OH)oooooooo400(o.6000HDIODOODOODODOSOO (OoO0.50
OcoOoO0OeoO (o440 O0HMXIODODODODDOOvVOOD OB DOOHNMIDOOO

O
O
O
O

o@o.2nboO)H)oDDbOboOoOoOogooeon (o1 OHYODODOOODOOODODO
gogobobooooboboboooobbooooooooooboboooooboooonn

BoooD)H)oooobooo400 (140D D0OHY0O0DDDOOOSBOO D150

O
coo1o0@raoogo)oooooopoz20(@1.200b0)H)0O0b0O0OoDOO
O
O

DoO0O0O0O0e0d(01.6000)1 00000007000 1.7000)0000

0D(@1.8000)I000000090(1.9000)I0000000 1000 (0
I OOOODOODODO1500(02.5000)000000002000(CO0000)I0
Dos000 (DO0O0O0D0)IODO0OOOOD7000(0C0O000)O0O0O00OO00O

00 (@

ooocobObobooooooooobbooooooooDboao

gooao
gooano
gooao

ooooLmBP2ZDOOODODOOOO

gooao
gooano
gooano

(oooooooobooooooo)
LTBP20 0 0D 0D 00ooooo0oobobbooooboooobbooobDboo
goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban
ocoboooooooobDooooboooDoboboooOooDbDOobDOoD@oDOO
ooocoobDDbOoOooooooobobooooooo)H)oooooooobooooo
ocooLwmBP2Z0000C0DOOOOODOODODOOODODODODDODO@OODODOO
ocooocoooOooooooobooooDo@oboooooDoDOooH)bboooooDO

opooLwmBP200000DOCDODOODODOD@ODODOOOODO(ECE
gboboooobbooooooboooooobooooboogado
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
gooao
gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
o/00000000C0OLWTBP2ZOO0DODOOOOOOOOODDOGO
oooooooOooooooDgoooopoDooog/z0bDOoOoO
ooooooooooOoooOo@ooooooooobooao

ugobobooooobboooobbooooobooobobboooobooooonan

ooono
300 (O O
0)ydo

00080

oooo
300 (01
0)o O

000 80
oooo
oooo
00O

10

20

30

40

50



(38) JP 2013-527431 A 2013.6.27

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
coooooooooOoooooDUoooooo@ooooooooooDoooooDOoo
ooooODDbDbOO0O0oDO0oo0ooooO+x0xsb0000d+0OxsSb00+ 0Ox SEODODODO=+= O x SEO
cooo)hOooooboooooobooooooooboooooobOOoobooboooDOoo
ocooo0ooDO0ooDO0Oo0oOoDU0oOD(@UUuUoODUOoDDODOooODOoOoDODDOgo0 O Oso0d
geoODbOvooOoOovysobooOoOOOs8DOoooOooOossoooooooeotnbononOOanoesyd
co1oo00O0O0oDOoOOOOO0DODODOO>) D OoDODODO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
\/s0000000D0OO0OCDOOOO0O/0000D0OO0OO0O0ODODODODOOSODO0O0ODODOGO
eo0 D oooooOovobboOoOoOooOooOooOosooboObOOoOoOooOoossoobOOOO0OOOooeoUanan
ocooopoesOpopooov/000DO0OO0CO0DODDODUODODODODODODODDODDOODODODDOD
uggoano

goooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooObODOO0oOoooooooobooLwLTBP2ZDO0O0O0O0O0OO0OOOODODDODOOOO1.100000
goobolr.2z000o0oooo0oooboogooirsqoooooooooooboboogao

i4a000000000000O0bOOO0O0i1.0000000001.xbO000O0DOOOO
gi.5000o0oo0ooobbooooooooobobboboooooocoobobobobooooodnb

ogoao
ogd
ud
o0
od
ad
OO
od
od
ud
oo
ogd
ud

Oooooooooooaoo

gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
g
goocoooooLwtBP2ZDO000000OOOODDOODODOOOOODODDOOOO
oobs0O00O0O0O0O0OCDOODODODODOODOOODODODOODDODODDODOODOODO
ocoooooboooogov/soooooooooDbbbooooooboobobooooo
gboobooooobboooobbooado
goocoooooLwtBP2ZD000000O0OOOODODDOODODOOOOODODDODOOOO
oov/0O0OooooooObOOoOoOooooooDbDbbOooooooboobbooooo
oopoooooOoooooooooo/WbOO0Oo0O0DO0obDO0ooDOooboDoopOooDoDO
ugbobobooooboooooboooooboooobbooadd
goocoobobooooooooobbboooooooobooboao

goao
gbooobooooboooooboooooboboooobboooooboooooboobooaa

\/0000000CD0OO0COCOODOO0OODOODODODODODODOODODODODODODODODOODOD

OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg

goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
goooooooooooooboooooboooobobooooooboooooban
\s0000000COO0DOOCDODOOOODODODODODODODODODODODODODOO
coooooobOOoooooooboboboooooobODOooDoDobooo@DoDOO
ocoooo0oooDOooooooooDooooooooooooo)YyOooDoo
coo@oooooooooooooobooooooDoobogooooDoDO
coooooo) ooooooooooo@ooboooooooDbOooao
MRNAO O OO0 O0O0OD0DDO0OO0O0O000O0O0OO0OD) ODNADOOOOODDDOOC
goobobooooboboooooObDNAOD O OOOoDbODOOoOooboboboooonbDnn
ooocooboobooooooooooboboboooooooobbboooooooooao
ooooob@ooobbooooooooobDbOoooooooboopobpobooooo
oooooooOoo)yYoooooooooDooooo@UuoooooooDooao
oopoooooOoooOoooooboooobDoobOooOooH)YypbDoboboooBooDoDOo
(ooboooooboo0ooobDO0oobO0ooOoO0ooDODO0oOoODDbOO0oODO0DOoODOoDbDDbODObODOOoD)DOO
oopooooooo(@oUuooOoooUoooDoooDOooOUooDoooDooooDoDO

Oooo0ooogoo

vV OoooOoooogoao
O Ooo0oooao

10

20

30

40

50



Iy e ey s e sy e s ey o

O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog

O 0Ooo0ooao
O

O oOoooo

OO0 ooooogoogooooodg
O0Ooo0oood

O

O
oad

OoDoDooo4ogoooogogogooood
Ooooooooooooooooodg
OoDoDoooo0oooooogogoooodg
Ooooooooooooooooodg

OoOoo0ooodg

O

Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogooood

O

O

ogoo

OO oOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo

[EN
(@)
O

O

O
O

oo oooogogoo
OO0 oooogogog
e Y e [ s A O 4

O O
O
O O

ud

200

O

(39) JP 2013-527431 A 2013.6.27

oH)yoooooooooobOooooobooooOoo

g
U
O
g
U

a
u
O
g
u

300

O

O

O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

oooao

O

ooooaon

O oOoooo
O oOoooo

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O

gooboooooboooogogobooobooboboodd
oco(@ouoooooo-oooooo)H)ooDOoo

goocoobbooooooooobobooood
gooooooobobboooobboooobboo
gogobooooobooooobbooooobooad
ooocooboboooooooocobobbooood
goooooooboboboogogoobboooobboo

ooDoooODOooOO0oooOoobDOobooOo0O0OoE@
ooobObOO0OO0oDO0oooooobbO0oooooan
oooooboooooooooboboboooog
gooocoooao
goocooboboooooooocobobooood
ooo@ooooooboboooooooooboao

goobobooooobooooobobooooooboooooban

ooocooboooooooao

goooooooboboboogogoobboooobboo
gooobooooobbooooboboooooboobooad
ooocooboboooooooocobobbooood

gogobobooooobbooooobbooooobobooad

ooooobbooooooboobobooooooooobbboooo/zooog
LTBP20 000 00O0C0CDOOO0OO0DODODOOCODOOO0OoDOD/00C0DO0O0DOODODO
ocoboooooOooobDooooboooboDoov/soO0O0oOO0ODODDObODbODODOO

(booooboobbboooooooobbbooooo/s00oooooDoDDbDObo)YYODDOo
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
oooooboboboooooooobobicbloo D DOoooOooOobODDbDObOOOOooOooOoan

OOooooogg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgodg

Oooooooogg

OooooooOodg

Oooooooogdg

Oooo0ogoood

Oooooooogdg
OOo0Doooogdg

OooooooQgdg

OOooooogg

OooooooQgodg

Ooooooogdg

OooooooQgodg

gooo 0O oobboao
gooooooobood
ooocoobooogod

ooocoooboobooood
ooocooboboooog
\/0000000CO0O0DODO0OOCODODODOODODODODO

ooooobooooooooooboobobooood

O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao

g
u
O
g
a
O

\s000000C0COO0DO0O0OODOODODODODODODODODODODOODODODDOD@ODODOGO

O

ooDOoooOooOO0o)ooDbOoO0OO0OOoD0OO

goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban
ocobooooooooDo@ooooooooboooooooDobboooDOoo
oooooO)H)ooooooboooo
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban

\/000000C0CO0O0O0O0O0DODODODODODODODOODODODOODODODODODOODO
cooooooooboooooovswoDbOO0OOO0ODO0ODODO0OODDODODODODODODDODODDOODOO
gooboooooboboooobboooooboobooobDbnb

10

20

30

40

50



(40)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo

O

OO0 o0oOoDoOoooo0 oo oooOo0 oo oo o ooDooogogQgg

OOo0ooDoooo4UooooooUoooDoooogooDooogogooao

Ooo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oD oDooo0o oo ooogooao
Oooooooooooooooooogoooaoo
Ooooooo0oooooooooDooogoggoooaog

Oo0oooooooooDooo oo oDooooooooao

O

gogooan

O

OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooodg

[ e ey e I e s e o A
O0Ooo0oo0oo.o

e s e s e e e e e e A s e s e Y Y

OoooooooooooQgodg
Oooooogogoooogdg
OooooooooooQgodg

O Ooooo
O 0Oooo

pOOO0OO0OO0OO0OO0OOOOODODOOODOOOOOODDODOOOOOO

OOo0ooooooooooooooooogogooao
OOo0ooooo0ooooooooooogogooao
OO0 0o oodUoooDooUggUooooogogogoao
OOo0oooooooooooooooogogooao

OO0 ooDoogoggogooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgg
OO0 oooogog4gogooooogogg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooogooooooggg
Ooo0ooooooooooogogoQgodg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogogogodg
Oo0oooooooooooogoQgg

OoOoo0oooogoo
OoooooogoQgoo
O0ooooogogogao

ugogao

O

O

O

goao
goao

O

O
O

O

O
O

O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo

\/<0000000C0ODODOO0ODO0DO0O0OO0OOODODDODOODO0DODOODOODODDDODOODODOOOO
ocooooooOoooDOoooooOo/00O0DO0O0O0OoODUOooODODOobOOoOoDOO
gogobobooooobobbodoooobooooobboooobbooooobobooad

LTBP20 0 0D 00 O0O0o0bOboOo0o0ooobooooobaDn

O

goooao

0

0

O

O

0

O

oo
gooooooooan

O

O
O

O

O
O

O

g
u

O
O

O

gooooooooboboao
Yoooooooooboooooo

YDoOooogLmBP20 0000000
oooobooooooan

g
u

O
O

O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo

O
O
O
O
O

O
O

O
O

O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo

O
O

|
|

O
O

gogao

O
O

O 0Oooo

O Ooo0ooo

Oooo0oooQgoo

O

ooooooooooOo/0cO00O
ooooooooooooood
0000000 0ooDoooooo
Ooooooooooooooo
Ooooooooooooood
O0o0oo00ooDooooooooo
OoooOooooooooooo
ooooooooooooooo
(first-aid helper)OD 00 0O OO
Ooooooooooooooo
0000000 0ooDoooooo
Ooooooooooooooo
Ooooooooooooooo
ooooooooooooooo
0O0o0o00ooooooooooo
OoooOooooooooooo
ooooooooooooood
0000000 ooo0ooDoooo
Ooooooooooooooo
Oooooo
DOooLTBP2ZOODOOCODOOOODO
Oo0(@UOooooooooooao
Oooo)ooooooooooao
Oo0o0ooOooo)H)oooooooao
ooooOoooooooooooo
Oo0o0oo0ooDooooooooo
OoooOooooooooooo
Oooo@oooooooo)o
ooooooooooooood
0000000 0ooDoooooo

OOONGALO B O ODOOODOODOO
KIM-DO O OO0OOO0ODOOD-18C1IL-18)0 BNPO O O BNPO NTO O BNPO O

goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



Oooooogogoooaoo

OO0 oooogogog
oo ooooogogoo

0

O

Ooooogogaog

O

OoooooOoogoao

O

OoooogogaoQg

O

OooooocOooOgao

O

Ooooogogao
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog

O

OoooooQogogoao

O

Oo0ooogogaog

O

OoooooQgogoo

O

Ooooogogaog
oo ooooogogoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgoo

O

5,099,8570 O O 6,095,9880
5,395,3880 0O O 5,212,8790 O O

OH)OOOOoOOOoOoOdLTep20

O

O oo oooogodg

Oo0oooooooooDooo oo oooodg
OO0 oDooogo4gogooDoogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogodg

Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogdg

O

OOoo0oooogd

O

0

Ooooooogogao
OoooogogaoQg

5

O

O

O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O

u
O
g
u
O
g
a

O
O
O
O
O
O
O
O

u
O
g
u
O
g
u

~
|
o/
|

O

OoOoo0ooood
OoooogogaoQg
N Y Iy
Oooooogogao

O

0

OoOoo0oo0ogao
I [y

0

O

O

O0Ooo0ooood

0

OooooooQgoo

O

55

Oooooogogao

O

(41)

OoooooOoogao

O

Oooooogogoao

O

O 0Ooo0ooo

OoOoo0oooaog

O Ooogoo
O0Ooo0oo0ooao

OoOoooood
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooo0oooao
O 0Ooooo

000000
(mount swab)O
ooooDoao4,802,

OooooocOoogoao

@)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao

g
g
u
O
g
u

OooOoo0ooood
Oooooogod
Oooooogd
O Ooo0oooao
Oooo0oood

O oooao
4930 0O 0O 4,966,1590

5,944 .,6710 0O O 4,553,5410 0O O 3,760,8090 O

630,8280 0O O 5,133,7300 O O 4,653,5130 0 O 5,3
68,0470 O O 5,569,2870 0O O 4,360,0160 0 O 5,413,0060 O 0O 0 OO O O O 20027111565
0O O 2004700969590 O 2005/1437130 O 2005/1375250 0O 2003701539000 O 2003/00881910
W0995523200 W02005/0491070 WO2004/0601630 WO02/0567510 WO02/1002540 W02003/022330
00 WO2004/066822[1 WO97/461570 W02004/0394290 [0 EP03646210 EPO0787240 EP12121380 E
PO0819750 0O EP02929280 D D 0 0D D0 OOCOODDODODOODOODODODODDOOODOOOO

oono
oooooao
ooocoDbDoOOoOoOooooao

oooooLwmBP2ZOODODDOOOOOOODOODDOOOC
gboboboooobboooobbooooooooooobooao
oooocooobobobooooooocobobobooooooano
goooobOooooLwBP2-0000000O000O00O0OOO
gooboooobboooobobooooobooooboboo
-booobbooooooboocoobbooooobooogadao
ooD(@OoobOOoOooO0O0-hccOODOO0OO0OO0OD0O0D0DODhNCE
ooooboODbboOooooooooobobbooooooo)Ho
gboboboooobbooooboooooooooobooad
ooooooOobobbo0oo0oooe,107,0450 O O 6,974,7060
108,8890 OO0 O 6,027,9440 0O O 6,482,1560 0O O 6,511,8140 0O O 5,824,2680 O O 5
,726,0100 0O 0 6,001,6580 0 0 O O O O O O 2008700903050 0 2003701090670

ooobObO0oO0oDoooooooObOboooooooobbobobooooooao
oooo0oooDOoooooU0oopDoooo@oUoooooooooo)o
(gbooooooogooooU0ooobogooogogH)YDpUoooooboooDbooao
oooobObOO0o0ooooooboObOoO0oooooao
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
\s000000COOOO0OODODODDODOOODODOODOODODODODODODODOO

goao

Oo0ooooogogoooaoo

00O
00O
00O
00O
00O
(0O
00O
00O
00O
00O

00000000000 O0000000(@)IO0O0OO0O0O00OO
0o0(@)DO0O0ODO0D(@)IODOODONOD0OONODODO0OO0On (@)D

O

O

0000
(0 )HO
000
000
000
000
000

O

O
O
0
O
4

OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd

0ooOo(@)0OO

@d
ooooooooo

goooooooao
gogoobooooaogao

[ |

ooooOboOoO0oood

ooooboooooao
gogooooogoao

O O

20

30

40

50



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

Ooooooo0oooooooooogQgdg
Oo0oooooooDoDoogoooooogogaoQg

Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooDoDoDooogogogooao
OoooooooWwOoOoooooooogoao

O

O
O

oo ooooogogoog
OO0 oooogogo
OooooooQgoo

(42)

ocooo@)H)ooooo@oooooooH)oooooLwmTBP2OODDODOOODODOD
g@ooooooooooooLwLmTBP2ZOODDODODODOODODDODODDOODODOOOO
ocooooooOoooDooooooooDoooDOoooooD(@UuoooooooDOoo
ybooooo@HhoopoooooooopooowmeP2OOOODOOODOODOODOO

ogoao

~
O
o/
O

OoooooQogoooao

OOo0oooooggogoao
Oooo0oooogoo

O

O

O

O
g
g
O
g
g
O
O
g
u
O

O
g
u
O
g
u
O
O
g
u
O
g
uad
O

00 (11)0
00O
000
00O
(0 )HO
000
00O
00O
(000000 )O
ooooo0o0OoO
Oo0o0D0O0O0O0O0

O

OOooo0ogao

OoOoo0oooQgodg

Oo0o0ooogQgogao
OooO0oooQgoao

O
g
U
O
g
u
O

O

ogoao
o@H)oooopooooooooooooooooDooao
ooobDbOOoooLwLBP20 00 LTBP2ZOOOOCODODOO
ocooo0o0ooDODO0oo0O0OO0obODO0ooDOobOoo@HhYoDOoo
LTBP20 D0 0D D000 o0obooo0ooobbooobboo

O0Ooo0oood
O oOoooo
O oOoo0ooo

O

O

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood

000000000000 00000000
(000000000000 000000
000)0O0D0D0O000D00O0O0O0O0OO
0D0000000000000000000
000000000000 0000000O0
0Ooo0oo00O0O0O0O000

LTBP20 0 DD O0ooooObOO0OO0DO0oooooooboboboboooooooooaon

ooobObOOO0DO0oooooooObobbOoooooooobObobobooooooan

LTBP20 0 0 000CDDODODODODODOOOO@HYOoOoOoOooooooDDaOaoLwTerP20 O
gcooooooOoooooUoooDOooooooo@ooooooDOoo
OoH)oLmBP2OODOOODODDODODODOOOODODDODODODOODODODODODO
O0oo0oD0oDOOooOO0oOooOO0oobDOobooLwBP2DOODOO@@OO)DNODO
Oo0ooo0oooDOoooooooo@HYooooooooog-LmeP20 0
ooooobooOoLTBP2ZDOO0O0OOOOOODODDOOOOOOOOODODOGO
oooobOOO0oO0oooooao
LTBP20 0 0000 oooobooooobooogobobobooobobooogao
oooooboOobooOoooooooooobooooooLwLrBPR2ZUOODCODODOO
ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
gooooooobobbogooooboooobobobooooboboooobboo
ocooocooooooDOoooo@oUuUooDooUoooDOoooooooo
uugoboboooooboboooobobooooooboooobobooooobooboooaao
ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
goobooboooooboboogoobbooobboo
uogobbooooobooooobboooooboood
ooobODDbOO0O0oOoooocooDbOOLwTeP20 00O OO

O

O

OO0 ooooogogog

O

OOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O O0O0oO0Ooood
OoOoo0ooood

O

oo
oad
oad

O
O
O

(0O

OOoooood
OOoo0ooood

OoOoo0oooogd
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O Qoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo

O

O
O

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

0

O

O

0

U
O
U
t
O
g
g

O

O Ooooo
O Ooogooo

O

O

O
g
u
O
g

O

oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
LTBP20 0 0D 0 O0DO0ODODDODOO0OO0O0O0O0OO0DOODDDOOO0DO0DOo0oooooDDbDDbObOo0oooonn
ooLBP2ZOOOODODOOOOOOOODODOOODOOGOO

googooobooooobbogoobbooooboooooban
ooobDDbDOOooooaLwLBP2Z000O0OCOoOOOOOOn
oooboODbOOO0oOoooooooo0bOoLwreP20 00 00O
ooobooobobobbooobboooobooooobao
LTBP20 0 00D O0O0ODDODODO0OO0O0OO0OO0OOODDOOOOO

ocooooooOOoooOoboooobDooboo@oOoono
oooobDobOoOooooooobbooooooooobooboao

JP 2013-527431 A 2013.6.27

10

20

30

40

50



Iy e ey s e sy e s ey o
e R A i Y e s Y Y e e e e e e O Y Y |

O

(43)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

Y OOOOODOOOOODOODO0OOOO0O0OO0OO0OO0O000d0O
0oo00
0000000000000 00O0O000O0O000O0DO0O0O0OO0O0O0DO0OO0O0ONOoGOoaO
DO0O0O0O000OSanitoets D00 OOOHIV/AIDSO D0 O0OO0O0O0O0O0O0O0O00OO
00000000000 Ong/mMOO00O0OPSADDODOOCOOOOOODOODOOO
0000000000000 00O0O000O0O000DO0DO0O0O0OO0ONONOoOONOooooaO
0000000000000 O00O0O000O0O000O0D00O00O0O0O0O0O0O0O0OoGooaO
000000000000 000O00000000000000000000 (@O
0000000000 )I00O0OO0ODODO0DOONONODOODONOOONONODOOOONOoGOoO
0000000000000 O0C0O000O0O0O0O0O0O0D0O0O0O0OO0O0O0OO0OOO0ONOoGOoaO
000000000000 O000O000
000000000000 00000000O0000O000000000OCRP-00O
0000000000000 00O0O000O0O0000D00O00OO0O0O0DO0OO0ONONoGooaO
0000000000000 O00O0O0000O0000D00000000000000
000000000000 000O0O0000O0000D00000000000000
0000000000000 00O0O000O0O000DO0DO0O0O0OO0ONONOoOONOooooaO
0000000000000 O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoaO
000000000000 0000O0000O0000D00000000000000
0000000000000 0O0OO0O000OO0O0O0O0DODO0OOO0ONONOoOoOoonoooaO
0000000000000 00O0O000O0O000O0DO0O0O0OO0O0O0DO0OO0O0ONOoGOoaO
000000000000 000O000000000000G6,482,1560 0000 O
00
0Do00
0000000000000 O00O0O0000O0000D00000000000000
000000000000 00000000O0000O00000000000000
000000000000 0O0OO0O0On
10A0 0B0 00000 O0O0DOCOODONOCOONODODOOODONOODOODONODOOONODOOOn(
00O00(@)DOID00O0(@)IO0DONONOO0OONONONODNONON(@)IONOO(@)IOnOD
0D0O0O00(@)IDDODONODOONONODOO(@)DODDN(@IDDDO0OONONoOO
00O0O00(@)IODODONOD(@)IOODODONONODODONODOONONONDOO(@)DIOD
00000000000 (@)IOONODONDO0OONONONODOON@)DNONONOoOoNOnoooaO
(0)0D0O0D0O0D0O000O000D0O00O00O0O0O00O00000O00O0DO0DO0O0ooaO
0000000000000 O0(@)IOODONONONODODON(@)IDONO0OODONOOO
00O0O0(@)DO0000O0O0O0OO0OO0ODODOONONONODOODONOOOOONDOOOO(O)O
000000000000 00(@)IOO0OONONONODONODONOOONO@)DOONODOO
001280000000 000(C)I000ONONO0OODON(@)IOO00OONONDOOO
000000 (@D)I0DO0DDNDDO0(@)IONONNDN(@)IOO0NONONONONONonooO
00 @)D @4)I 0000000000000 N0DONDONooE@)IO0DONoonO
000000000000 0000(@DHIODDND0D0NDNDNONDO0DNDONDDNDO0DOn (@)D
00000000000 (@)I0ODNODONDO0OO0NONONODODNONO(@)IOODOONONOoOO
0000000000000 O00O0O0000O0000D00000000000000
000000000000 00000000O0000O00000000000000
(0000000 LTBP200000)I 00000000 ODOND0OOOOD

ggoao

cooo@)H)oooooooono

(0)0D0DO0DO0OO0OO0OO0D0O0D00(@)IONDONDONDoDoOoO

oLTBP2O000O0O0CDDOOODOOD@O)ODDDODODODODOOOOODDOLTBP20 OO

ocoo0o0ooo0o@o)ooooooooopooooLwBP2ZD0O0DOOCODODODOL

TBP2D0 0D 00 O0O0O0Oooooobao
gLTBPR2OO00O0CO0ODODDOO0OODODO0OO0OOOODODDOODODODO0OOooCOoOoODDODDbODOODOoDOooOGo:n
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



(44) JP 2013-527431 A 2013.6.27

0oo0oo0ooU0oooDooo@ooDUoooDoooooOo) ooDOooOoDooDOoooDOoOoaO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooo0oooU0oooDOoooooDUoooDUooDoDO0ooo0o@oDHY OUOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
0000000000 O0O0dG. Frens, 1973 Nature Physical Science, 241:2001973)0
ooooo0oooU0ooDOoooooODUoooDU0ooo0Do0ooODO0DOoDoDUooDOoDOooODO0ooDO0OoaDOSs,s578,

5770000 5,141,8500 0 O O 4,775,6360 O O O 4,853,3350 000 4,859,6120 0 0 OS5
,079,1720 0 0O O 5,202,2670 0O O O 5,514,6020 O 0O O 5,616,4670 0 O O 5,681,7750 O

gogoooaod

goooooao
ooooObo@H)Yooooooob@HYooooooooboo@uoooooboooodo
ooooDobOoOOooooooooooboooLwLTBP2ZD 000 O0OOOCODODDDOOOODOOOO
O@HooooooLwmeP2:LTBP2-0 00D 00O OO0OODODOOODOODODOOC@)DY DODODO
ooooOboooooooob@yyuuouoooooobbooooooobobooooo
cooooooOoooOooooooooOoooooUoooDOoooooDOoooDooooO @)D
OCoOooooo@HYooooogLmP200D0O00CDOOLTBP2Z00DOCOCDODODOODODODOGO
gLTBPR2OOO0O0ODODODOO0OO0OOO0OoOOoOD
ooooooooooDoooo@@uouooo@HyYyoopooopgoooooooopuooao
coooo0o@2oooooooboooo@H)YoooooboooooDbDODboOgLoTerP20 O
ocoooooooooDo@3)b@soooooooooooboooooooDbooboao
oooooboooo@Hhyyooobpboboooooooooobobo-ooOoboDbDbobOoOoooooo
coooo@3)uoooo-ooooooooooooDoooooooooooE@)Hono
cooooooOooooo-0D00DOO0OO0O0O0ODOD0ODODDE@HOUDODODDODODODODOO
oooobOboOoOooooooDbbobooooooooobboooooooboDbDbo @)oo

LTBP20 0000 (o 0ooUoooOfoooooopoooogoooopooooooDooo

000000000000 000O0000O00000000
Dooooo

000000000000 000D000D0OD0O0O0O0OO0O0O0O0OO0O0ONODOODONOooOoOooao
OO0OLTBP20 00000000000 DCOODONDOCOODODODOOOONODOOONDOOOOn
000000000000 000O0000O0O00000000000000000000
000000000000 00D0D0O0DO0OD0O0D0DOO0ONO0OOONONODOoONONOooOoooao
000000000000 O00O0D00O00O0O0000O00000000000000O0(run
~to-run)0 0000000000000 O0000O0O000O0O0O0O0D0O0O0OO0OO0O0O0O0OO
000000000000 000O0000O000000000O00000000000O0
0000000000000 00D0O000O0O00O0DO0DO0O0OO0OO0O0O0DOO0O0ONOoGOoaO
00000000000 O0O0O0O0LTBP20LTBP20 0000000000 DOO0DO0C0O (D)0
000000000000 000O0000O0000(@)I00O000D0NO0O0O0DoONooan
000000000000 000D0000D00000O0000O00N0DOO0ONoooooao
000000000000 00O0O00D0O0D0O0O00O0O0O0O0O0O00D0OD0O0OOOOoao
000000000000 000O0000O0O0000O0000O00000000000n
000000000000 O0OO0O0O0n

Dooooo

000000000000 000D000(@)IOO0DO0NON0N1000000000000 (2
0000000000000 D0O000O0O00O0O0O0O0NO0OO0O0O0O0DO0O0O0ONDO0OOO0ONOoOaO
000000 (@)I0OO0ODON(@)IONDODNON(@)IIONO0NONONONDODNONODOONOOO

10

20

30

40

50



O
0o(@3)Do0o0O00n

O Oooooao

a
u
O
a
u

ooooDobooooooooooao
ooooODboOoOooooooooao
ooobObOoO0oooooooDboao
O
O
O

Oo0ooooooooodg
OO0 oooggoooao

O

LTBP20 0 OO0 0 OO0O0DOO
ugogoboooobooooobod
ooo0o0ODO0aO0aoLrsp20 O LTBP2O

goooaoaad
oooooao
gooobooao
oooobooao
oooooao
oooooao
gooobooao
uggobobooooobooooobd u

0000000 DDOOLTBP2O
goooooooboogobDbo
gogoboobooooobooooooan
oooobOoOoOooooooooaon
gooooooobooobDbao g
(OO0OOscRvO0O0O0O0DOO0ORYODO)HO
ugogboboooooboboooobbodod
oooobOoOoOooooooooooao

u
oo
od
od
oo
g

O

oad

oo oo oooQooooodg
OO0 oOooooogogooao
oo oooooogogooo
O Oo0oooogd
Ooooooogodg

O oo ooogogoog

O0Ooo0oood

O

OoooooOoogoao

(45)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

@O ODO0DO0DO0O0OO0D0D0O0O0@)IONDONDONDONO0OO(@)I00N00N0N0NONONODOoOoOOn
(22)00000000000000000CEO)I00DN0NONNN0N0NONDooOO

cogoLmBP20C0O0O0C/000000LTBP2Z00000O0CDOOCDOODODOOO
OCoO0o00O0oDODOoOoOoOCEGPRARODDOODODODOOODODCGREDH)OODODODOODO
OCOGREHOODODODODOOODODDODDODDOOODODDODUODODDODODODODODODDOD
ooooDboO0ooooooooobobbooooooooboobOooolorsP20 00O
\/0000000DO0OOCDOOOOODODODDODOOODODODOODODODDODODODOODOD
gooboooogLreP2Z00 00 0O0O0ODOOO0OO0OO0ODOOOLTBPRZOODOO0DOODODDOO

OoOooLTBP200 /0 0LTBP2Z0 000 O0DOODO
ooocoobooboooooooocobobbooood
LTBP20 0 0 0 00O0OD0OD0OO00O00O0OOOODOGO
oooooooOoooDooogooo-0000)d
gogobobooooobbooooobbooooobobooad
ooocooObOboooooooooboDbO0ooaoLTsp
200 00000000000 DO0OCOO0ODDODOOOODOOOODDODOOOO

OOoo0oo0oood
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O

OooooogoQgQg

O

u
O
g
a
O
g
a

gLTBPR2ZOOOCOODDOLTBP2ZOOOOOODOOOOODODODDOODOOOOGOO
LTBP20 0 0 00 oo0o0obODbOoO0oooooooobbooooooooDobao
ooooboboooooo-ooooooobboOooooooooDoboboooo
LTBP20 0 0 0o oboooDbObob0ooooooooboboooooooooao
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
Ooo0oDDOOoOOoOogoLBP2Z 0000 OOLTBP2DOODODODDOOOOOODOGO

ooooOoooLwrBP2Z0O0O0O0OODO1
goooLmeP20 000 0O 0O O LTBP2O
LTBP2UO 0 O O O O LTBP2ZD DO O OO
oooboboooooo ooooaogao

ooobODbOOoO0oDooooooooboao
goobooboooooboooogobboo
goobobboooooboooooboobooaa

LTBP20 0 0 0D O oooobOO00ooao

goocooObooboooooooooboboooglT
P20 0 00000 oboOo0ooobboooooboboooobobooooboboboooobDboo

ugogboboooobboooobboooooboboooobboooooooooboDbooao
LTBP20 0 00 0O0DO0O0O0O0O0O0OO0OOODODDODOO0OOOO0OO0OO

oooooboOoOoooooLwmBP2UOO0OCDODDDODODODOO@OOuoOoooQbooDbDDbDO
oH)yooooooooooooooogoooDooooooooDooooooooo
OCO0O0Ohis-O0OmycOD0O0O0O0OO0ODOOOODOOOODODODOOODOODO
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
googoobooooooboboooobobooooooboooobobobooooboogao
his-00OODODODOO@OONI®HIODODODO0DODO0DO0DO0DO0DO0DODODODODOOO

ooobDbOOoO0oDOooooooobOboOoooooLwLBPR2ZUOODOODODDOOOO
ooobObOO0OO0ODO0ooooooobObbOoooooooobObobobooooooao
gogooboooooboboogogoboboooobbooobboogobaodLoTsr

2000oboboo0ooOooooobbbob0ooooooboboDbbbOooooooooDDbDboooo
oooobOboOOoooooooooLwLTBP20O0O0DOO0OODOOOOODODDDODOOOOOGOO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooooogogoQgoao
Oooooooooooooooooogoggogoao
Oo0oooooooooooooooooQgogoao
OO o0oooooooooNvOoODooogooogoao

OoOo0oooooo0ooooooooooDooooooooogogoao
OO0ooOoDoogogUoooooUoooooDoDooggooooogogaog
OoooooooooDoooo o oDoDoooooooooQgogao
OOo0oooooooooooooooDoDoo4ogooooogogaog
OO0 oDooo4goooodg
Oooooogogoooog
OO0 oooo4Qgoooodg
Ooooooooooog
Oooooogoooodg
OooooooooooQd
Oooooogoooog
Ooooooooooogd

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
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo

00
00
o0
0o
pHO
oo
oo
00
00
o0

O

OoDoDoooooooogdgQgoooao

DT OoOo0ooDoooQo o oo oo o0 oo oo oo oDoooLUoDoDoDoDo0ooooDoDooo0oooDooogQgogoao
e R A i Y e s Y Y e e e e e e O Y Y |
Oooooooooooogoooaoo

OO0 oo oooo0oooooQgooooo

0)
OO
OO
oo
00O
OO
oo
OO
OO
oo
oo
OO
OO
oo
OO
OO
oo
OO

OO0 oo ooooooDooogogooao

O 0Oo0oo0ooao
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0Ooo0gooo
[ Y
O 0OooOgooo

O
O

OoOooo0oogoood

OoOo0oogogoo0ogao

O 0Oooo
OO oo

0

O

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog

OoooooQgogoo

Ooooogogaog

OooooooOoogao

Ooooogogao

OoooooOoogao
Oooooogogao

Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Oooooooogogogooao
OO0 ooDooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggogooao
Ooooooooogooao

(46)

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

JP 2013-527431 A 2013.6.27

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

goooopooogoooopoooboooooo
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao

gooboooooobooooobooan
ggboboooooboooobd
ooooObObOooooooooaob
g-0000000000.LTspP20

O

O

O

0

O

0

O Ooooo
OOoo0oood

O

O

O

O Oogooo
O 0Ooo0gooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
Oo0Oo0ooodg

Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooOgoOooao
OooooooogooQogooo
OO0 ooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggooao

O

O

O

O
g
u
O
g

O

Tritonx-1000 BiotergO

ud
oo
ogd
ud

|
|

ocoooooooooDooooooooOoopoDooooo@Ooono
oooooODbOoOOoOoOoOoooooODbDDbDOO0OOOaoLeTerP2d

Oooooo0ooooooogooaog

oogooooooobobooogoboooobbooobboogao

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

g
u
O
U
(gobooogooooooo

uad

Oo0oooogdgooao
Ooooooogoogooao
OoooooggoQg

Ooo0ooooOooOooao

Oo0oooogogdQgooao

Ooo0ooooooooood

Ooooooooooogodg

Oo0DoDoogogogogoooogod

Ooooooooooogodg

OooDoogogogogoooogod

Ooooooooooodg

OooDoogogooooogod

Oo0ooooooooodg

oo
TweenU O OO OOOO0DODO
gooooooobooogdo
ooocoobOooooooao
goooooooboogao
gooooooobooogdao

(000D 0oo0O0O0oo0O0o0oDbDO00O0DbOO0OD0ONGALO
OKIM-DDOODODODDOOO-18(1L-18)0 BNPO NT
-bo-BNPOOOOOODOO0OO0O0ODODOO0OO0OO0OOOO0OO0OOOO0OOooO0DbOOOoOoobDbOOoOan
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ocoooO0oooODO0ooOOOooOO0oOoDbDO0ooODOO0oDbODO0O0oDOoDbOOO0O0OO0DODDODbODO/Z0 OpHO O
ocoooOo/00000O0O0OO0CO0DO0DO0OU0OODOOODOOO)YODOODODOODODODDUODO

10

20

30

40

50



R e e sy e
e s e e e e e e e s e s e A

O ©
(0]
O d

ooooODbDO0OO0OO0o0ooan

od

od

ooooboooooboan
1010 O O O 1020 O O O
1090 109°0 109" "0

O

Oo0o0ooo4o0ooooodUooDooooDoooDoDoDoooUoooDoDoo4gogogoooao
Oooooooo0 oo oooo0 oo oooo0o oo oDoo oD ooDoDoooooooao

N
O

O Ooo0oooaog

Iy e e R [ [y [ A [y o
O0Ooo0oooaoo

0]

970

O

OooooooooooOgodg
Ooooooogooood

O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O O o
O O o
O OO

OoooooooooooQgooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogogooao
OO0 oDooo4dooooogodgogoao
Ooooooo0ooooogooao
OoDoooo4dooooogodgogooao
Ooooocoo0oooooQgooao

e s s e e e e [ |
OoDoooo4gogooooogogdgogooao

O0Ooo0oo0ood

Oooooooggooao

500

[ O o R |
I I |

400
ug

O

O

O0Oo0ood

O

OOoo0ooooo

O0Ooo0oooao
OO oO0ooog
OoOoo0ood

O

O

OoOoo0ooogdg
O 0o ooodg
OOooooog

O

O

0

O

O

O

O

OO0Oo0ood

0

OOoo0ooog
OOooooogdg
O Oooooodg

O

(47) JP 2013-527431 A 2013.6.27

ooobDobooOo0ood

gl1o0100oooobbobo0o12Aa0BO000000000000
g3 ooooooobooooooooboboboooooan
goooobOoboboboooooi1ovoogoooilc200ooan
(coodoOoopDOoooOooUooDbDUoooDoooooDOd
cooooooOo)ooooooooooooobooao

O

Ooo0o0oooQgodg

O

1500 O 2000
ooao
0 100
oggao

O
g
g

800

g 98h O

ogoooano

O
g
g
u

O
0
O
4

990

O

O

ugdgao

O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooog

O

ooobooobobobbooobboooobooooobao
ooobobooooboboboooobboooooooooban
ooooOboOooooooocobbooooooooooao
ooobObOO0oOooooo.bpi1ooooobobOOOn
LTBP20 0 00O O0oooODDObOO00oooooobbbooooooooDoao
LTBP20 0 D 00000 OO0O0DO0o0oooooobobobooooooan

000000000000 00000000000000
O000O0OOLTBP20 00000000000 OOOO
000000C0O0O0O0O00000LTBP200000C0O
000000000 O0000000
000000000000 00000000000000
000000000000 00000000000000
0000000000000 0000000000
000000 C0OO0O0O0O0O0O0LTBP200D0O0O0O0O0C0O
000000 OLTBP20 0000000000000 O
000000000000 00000000000000
0000000000000 000000000O0O00
0000000000000 0000000000000
0000000000

000000000000 0000000000000
000000000000 00000000000000
000000000000 00000000000000
0000000000000 /00000000000
000000000000 0000000000000
ODELISAD0C0O00000000000000O0O0O
Ooo0o00O0

0000000000000 0000000000000
000000 (@OO0D0000)I000@OoOooOoOo)
0000000000 0000000000
000000000000 00000000000000
000000000000 00001000000000
0o300000000000400000000000
00750 00000000000000003100000
2500 0 3000 0 4000 00000 OO 0500000

gooooooao
goooogao
500 0 00000
goooto0OanO
goilooooooobObboooooooooan

oco@oooLwmBP2Z0OOO0ODOOODDOD)yYIOODODO/0DODOO

ooooODO0oO0oOooooooobobooao
goozo0co0gogoobooosonnond
oobDDOO0Oeod0 0 OO0OODODEDO 70O
ooooOooooesoooooboOoan

O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



(48)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
/0 0000000 bboo0ooogo@ooooooooboooogH)bboooooo/s
goooooobbooooboboooooooooooan
(goooLwmBP2000O0DODYOOODOODODDODDODOOODODODODDODDODODDODODOD
gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
oopoooooOoooDUoooDUooUoooDUoooDOg/000O0DDUOO0DODOODO0DODO

oooooDbOoOOoooooooobobooooo@oooLwLBP20 0000 COODDO

uoobooooooooogoobooooobobooooobboooooobboooobDboao

ocov/00000DOO0@OOODODOODODODDODODODOODODODOODODODNYODODO

OO

od

oggao

udgao

ogoao

oggao

gooooaad

oooooao

ggao

)

OO

ogoao
gogooboboooobbooogao
uogoboooobboooagdo
ooooobOoOoo0ooooooao
gooboooobboogao
gogobobooooobboooagdo
(OCOO0OO0O0OO0O000D0ODNAD D
OOOODRNAOODO@ODOO
oogooboboooobooogao
ooocooObOO0oO0oo0ooooan
ooooObOoOoOooooooooaob
goooooooboooobbao
uggobobooooobooooobd
ooooObODbOOoOooooooonob
ooooDo)H)ooobooooe
gogoboobooooobooooooan
oooobOoOoOooooooooaon
gooooooobooobDbao
gogooooooboooooan
ugooobooaad
ooooOboOooooooooonnb
goooooooboooobbao
gogobobooooobooooobonn
ooooObODbOOoOooooooonob
RNADO O cDNA OO DO OO OQOO
gogoooooobooooooan
oooobOoOoOooooooooaon
ooooObOoOoOooooooooaob
gogoooooobooooobooan
uggobobooooobooooobd
ooooObODbOOoOooooooonob
gooooooobooooobbo
gogoboobooooobooooooan
oooobOoOOooooooooaoD
50000 5,591,6100 O Pierceld

oooocoooOoooDOooogo/sw0ODOooboOooOoooDOd
gboboboooobbooooboboooooooooobobooao
RNAChnRNA)O O O O mRNAC(O O -mRNA)O mRNAO O cDNAO 0O
gooboooobboooobobooooobooooboboo
gboboboooobbooooboooooooooobooad
RNAOODOODODOODOO)H)OoODOODDODOODODODOODOD
SiRNA O OshRNA) O OO OO OQOQODODDOOOOOO0OOO
oooocoooOoo@oooooopooooooooOd
Y booooooo@ooooooooooooooo)o

ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
oooobDobOoOooooooobbooooooooobooboao
oooobODboOoO0ooooooobbooooooooooao
(coooboooobOOooboOooooDbDO0oboDbDOooOooDO

O

[ B |

OooooooooooQgogoao
OoooooooooogQgogao

O

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

O

Oooooooogoo

OoooooogQgoo

OoooooooooooOoogoao
Oooooogogoao

OoooooogQgoao
Ooooo-gogoao

O
mRNADO
oono
ooo
oooao

Ooooooooooood

1998(Nucleic Acids Res 26:

Oooooogogoao
Ooooogogoao

O

O

Ooo0oooQgdg
OOooooodgogoao
Ooooooogogogooao
Ooooogogoao

O

gooooao
ooooDaD
ooocooao
DNAO hnRNAO

ooao
ooao
ooao
mRNAO

O

Oooo0ooogoo
Ooooooogogoao
OOoo0oo0oood

O Ooooo

O O0Oo0oooog

O

O
O
O
O

O

5093-5101 )O

ooocooDoDboooog)boooooooao
ocooocooooooDoo@opooooono
oH)y>oovsooooooDoo(@oooboono
oooooD)H)oooooboooooooao

ooooboOoOood
gooobooogao
gogoooogdo
cONA(COOOOMm
gooobooogao
gogoobooogao
ooooooao

0o
00
00
00
0o
,354,85
ieberd

O Ooooo

2 B T s I o A |
O Ooo0ooo

oo O

0 1995(Mol Cell Biol 15: 540-551)0 O Benselerd O 1993(J Am Chem Soc 1 15: 8483-8
484)0 0 0O O
Oo0o0oooao
OORNAOOODOORNAIDOOODDODODOOODDDODOODDDODODOOODDODOOODODRDO

10

20

30

40

50



(49)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

OOO0OODOORNAIDOOOODODODODDODDODOOODODDODODDODOOOODOODODOO(sIN
A)D OO OO O RNA(siRNA)D O O O RNA(ASRNA)D O O O O -RNA(mIRNA)O O O O O O O OR
NA(ShRRNA O OO OO ODOORNAIDOOODODODOOOODDODODOOODDDOOODODOO

O Elbashird O 2001(Nature 41 1: 494-501)0 ReynoldsO O 2004(Nat Biotechnol 22: 32
6-30)0 http://rnaidesigner.invitrogen.com/rnaiexpressi] Wang O Mu 2004(Bioinform
atics 20: 1818-20)0 YuanO O 2004(Nucleic Acids Res 32(Web Server issue): W130-4)
0 M Sohail 2004(0 Gene Silencing by RNA Interference: Technology and Application

oooooaocRre,

ISBN 0849321417)0 U Schepers 2005(0 RNA Interference in Practic

e: Principles, Basics, and Methods for Gene Silencing in C.elegans, Drosophila,

and MammalsO O O O O O Wiley-VCH,

ISBN 3527310207)0 0O O DR Engelkel
005 (O Methods in Enzymology, Volume 392: RNA Interferencel O O O O

0 JJ Rossi 2
0 Academic P

ress, ISBN 0121827976)0 O 0O O

Oooo0oo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
oooo0oooDUoooODOoo0oOoDU0ooDOoDO0ooDU0ooDUooDOoDo0ooDUooDUOooODOoDOoDO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo@ooooDoooDo0ooo0ooDoooDoooDooDoooDooDOoOdOO0O0DOoOoDOOoaO
Oo0O0o00oo0U0ooDooo0o0ooDo0ooDUO0oDo0D@UODOEDTAODDODOOODOODYDODOO
O(@ouoouooouo)oOoooo0ooDUooOoDO0oOoDooDUoODUOoOoDoOooDoOooDoOoOaOo
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oooo
oooooo(@oHhYoooooooooDUoooDoooooDUoooDoooDooDoooDooao
Ooo0oo0ooU0oooDoooo@oUoooo)dooooUoooDoooDoooooDoOoao
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Oo0o0o0o0oooU0oooDo0ooo0oooDUoooDoooooDoo@UUuUooUooO))y oooooan
Oooooo

00000000 oDoDooo0o0ooDo0oDUOooDoDO0ooO0DOoDUooDDoDOooDoDooDOo@Oo)oao
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooooooooao
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
O0O000O0000pwo/kg0 OO0 100mgskgD 0D OO0 ODDODO0DO0DODOOODODODODODDODOO
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
0000000000000 O0DU0Do0DO0DO0O00DO0DO0DOOOD0DO0DOOo.05mgskgd OO O 10m
g/kg0 0 00D 00 O0O0DDOOOO0ODDOO0.5mg/kgll 2.0mg/kgl] 4.0mg/kgdd O 10mg/Z/kg(C O
00000000 oOoO) ooUoooDOooo0DooU0ooDooo0DooDo0ooDooDoooDoOao
Oo0O0o00o0ooU0ooDoooooDoooDooDoDooooaon
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
ooooDoDoo0ooodoooooDoDOoDo0o0oo0odoooDoDoDoDOoDooooooooDoOaoO/Z
Oo0o0o00oo0oooDoooooDoooDoooDooDooooOoo

Oooooo

0000000000000 ooDU0ooDo0DO0oDo0DooDU0ooDo0DO0oDo0DooDUooODoDo0@oOoaO

10

20

30

40

50



Ooooooggoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao

0

O

ooon

(50) JP 2013-527431 A 2013.6.27

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobDbOoO0OoooooobobobOoooOoooo)oooopopooooo
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
cooooooOooooobooooboobobooooooOUooDpoDooo@WoVoDO
yYooooooooooboooooOOoooDoooooODOooboOooOooDbDOoOo

gooooooobobboooobboooobboo
u
ooocooboboooooooocobobbooood
goooooooboboboogogoobboooobboo
gooooooobbooooobbooooobooad
ocoooo@oooobDOooboOoOoboOooDOoo
cooObOoOO0oDooooocoboboboooooooooboao
goooooooboboobooooobooooobboodg
uogobobooooobbooogooboooooban

O Oooooaog
O0Ooo0oo0ooao

ON OOoOooo-g

OO0OO000O0DOD0DO0OO0ODAOMASSterclassO 0 O D0 00O

O(end-stage)0 D0 O0O0OO0OO0OOCODOODOODOODO

oooo0oooOooo0oooODooDbO@OuoOOooDO0oO0OO0OO0WRMOD
(SO ODDODODOOHYIODDUODDODDODOOODODDODODODODODODODDOO

(00000000000 O000 (proteotypic))D 000000000000

000000000000 000O0000O0000O000000000000
0000000000000 00O000O0O0O0O0DOO0OoOoOoaO
000

gobooooobooooobao

O

OO0 ooooogogodg
oo oooooogogooQg

(Sigma Aldrich)D 00O O0O0O0-0000000000 -Ig6
0000000000000 1ge000(@OO000O0O0oan

U
O
g
u
O
O
g
U
O
U

uoogbobooobobboooobobbooooboooooban
cooooooOoooO@ooOoOoobDOoobobooobOoono
oooDbDDbOOoOoooooo)oooooobooooo
ooobobooooboboboooobboooooooooban
oooboDobooOood
\/0000000CDOO0OOCODOOO0DODODODODODOODO
oogobooooboboooo-oo0obboooobboad
uogobobo-0oooouoboboooobboooobDbooad
ooobODbO0OO0OO0oo0ooooobbO0oo0ooo3roonnilen
gooboooobbooobDboo

-0000000000000DO0O0OG0 (FFED BD Diagnostic)O O OO
gooboooobobboooobboooooboboooobobooooobao
ooooco0pHOOODOOCOOOOODGHODOOODODODOODODO
oooo0o0ooO0oooDOoooOooboO0ooDO0oOoDOLe-Ms/MSO OO OO
OcoOOoO0OO0DO0OO0OO0OFFEOCODOOODODODOODOODODO@OOODOD

oooooao

oooooao

oooooao

oooooao

oooooao
ooooDDoDO0oO0oooooao
ooooDoDOoo0oOooooao
ooooDDoDooooooao
0oo0oo0oDD0DO00O0oo0oooao
ooooDoDooooooao
ooooDoDOooooooao
ooooDDOoOoooooao
ooooDoDOoo0oooooao
ooooDDoDooooooao
ooooao

oooooao

0ooao
ooooDDoDooooooao
oooo

MASSterclassO O O O 0O O
0 MASSterclass O 0O 0O O
oooooDooood
oooooDoooogd
ooooao

ooooao
Ooo0oo0oDD0DO0oO00ooooao
ooooDoDOooOoooooao
oooooao

0 O O O MASSTERCLASSO O
oooo/000000

O O ProteoPrepld O O O O
ooooDoDOoo0oooooao
Ooooooo)
ooooDoDooooooao
ooooDDoDooooooao
0oo0oo0oDD0DO00O0oo0oooao
ooooDoDooooooao
ooooDoDOooooooao
ooooDDOoOoooooao
JoooDoDoo0oooooao
ooooDDoDooooooao
ooooDDoDooooooao
0oo0oo0oDDoDO0oO0O0ooooao
oooooao
ooooDooooao
ooooDoOoogaod
ooooDooogad
ooooDooooao
ooooDooooao
ooooDooogad

ooooooo0oooDoooOoooo)yYopopDooooooooooao

10

20

30

40

50



(51) JP 2013-527431 A 2013.6.27

0DoO0D(@OoOO0)IODODOODODOODOOOO

0000000 -0000000000HPLC(XBridge PhenylD Waters)D 0 0 0O O O
0000000000000 00O0O000O0O000O0DO0O0O0OO0O0O0DO0OO0O0ONOoGOoaO
(back-end)C180 0 0 OO D OO0 OOODOpHI (pHIO)D OO OO OODDOOOOOO
00000 Gilard O 2005, J Sep Sci 28(14): 1694-17030 0 0 000 OO0 00O O
pHO ORP-HPLCO 0000 O0OCOODDOOOODOODOODODOCOODODOOOODODOOO
000000000000 000O0000O0000O0O0000O000000
000000000000 000O0000000000000000000
000000000000 000O000D0OO0O0OD0OO0ONODOoOOoOoooOoan
000000000000 00O0O0O0D0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O0OOan
0000000000000 000O000O0

Ooo0oooQgoao
OoOoo0ood
Oo0Oo0ood
O OooOooo

O

0 O (Ci8)nanoLC(PepMap C180 Dionex) O MRM(4000 QTRAPO ABI)/SRM(Vantage TSQ
Thermo Scientific)l 0 00O DODOMS/MSOODODODODODODOODODOODODODODOODAOLC-
MS/MSO 0D 0000000 D0OO0ODOO0OO0O0OC source head) D O OO OQOODODDODODODDOO

OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogogoooogod

goooboooLwkcbbobooooboobooooobobooobboooobobooooboboogao
cooooooOoooooooDbDO0 O oooom/z)yoogogooooooooooo
cooooooooooooooOooDbDo0E@UoooobooobooooobobooDbDOoDobo
ooooODbDOoOO0oOooooooDoDDbDooo0@uooobbooooooobobooooo
ooooooooooDoooo@@uouoo@oooooooooooooo)Yybooao
ocooooooOO0oooDOooO0oobO0ooODbDOoo0b0DO0@DOOODODODODODODOD transiti
on)) D0 O0DDOO0OOOCDOODOODOO
ocoooooooooDooO0Om/zoOODODODOOODODODODODDUODODDOOODODOM/ZODOO
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
cooooooo0ooooobooooOooDbOOobobOOoboOoo@DOoOH)ooOoobOOooDODbOO
ooooDDbOoOO0oooo@uouoooo)H)ooooobpoboboOoOooooooOoDbDaOLe-Ms/MS
gooooooooan

OOMASSterclassO D OO0 OO0O0O0ODODOODODOOODODODOODOODODOOODODODOO

Ooo0@ooooo)oO0DOoDUOO0DO0DOO0OO0DO0DDODODODODODODDODDODDOODOMASSterc
lass0 000000 OO0OOODODOOODOOOODOOOOOODODODODOODOOMASSte
rclass0 0 0000000 DO0ODO0OO0OOOQCOODDODODOoOOoOoUoooooooood
ooooODao

OO0OO0000D0DU0OO0ODODOO0OO0OO0OD00OMASSterclassD 000D O0Q0OOooOOoOonO
cooovs00O00O0O00O020mM NH,HCOO O OOOOOOOOOODOOOOOOODODRD
OO00O2p LOODOCDODDOOOOOOOODOINIgGOOODODDOOO (ProtecPrepd 0 OO OO
O Sigma Aldrich)O

O0Qo0DD0OO0O0 @2 OO OSSO OO UODODODODDODDODODODOoOoOooODoODoODOO
gos00fmolD 00000000 COOCOCO@OOODDOGDOOHHeavy AQUAD O O O O O Ther
mo Scientific) D 00D ODODOODODDODOOOO
OOoO2pgog00DO0O0DOOCO0O0OD0O0OD160037000000DOO
ooooODOOoOO0o0oOooooooOge.1bog)H)YyobwsoooDOOOOd250amol/Zpy LO OO O
OO0O0ODDO0OO0O0O0OO0OQCODDOOO0O0O(@DbOOO0OOOODOHeavy AQUAD O OO O O Therm
oScientific) 00D 0ODOO0ODODODDOO1I/7200 0000

OO0 NanoLCOMRM/SRMO O O OO OO QOQOMS/MSOODODDOOOOZ20u LOOOOOAO
o0

O0O0O0 PepMap C180 75y m 1.D.x 25cm L, 1000 OO0 OOy mOO0OOO
ocoooo.100CO

goooDsoooooooooDbo-.10b OO

ooQo0Os3p0o00Oogoss000a0

MRMO ODOMS/MSODDODOODODODQODODODODDODODODODODODODODODODDOOOOOd

OOooooodg
O O0Oooood
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

10

20

30

40

50



(52) JP 2013-527431 A 2013.6.27

gooooooobooooooboooobbooobobbooooboobooooobao

gbobobooooobobbooouoobooouoboobooooobbooooboboooooan
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooboisgoooooobbao

uoao

LCQuanD 0 O 0O O O (Thermo Scientific)D D00 O00DO0O0DODODODOOOODOD
cistoooooOoOogo@LurBP2OODDODND I ODDDODODODOODODDODODODD@OODOLTB
P20000O)HYOOOCODODOODODOODODODODODODODODDODODODODDOODODOODODO
OO

OOMASSterclassO D D00 O00O0O0DODODODODOOOODODODDODOODODOODDODODODOO
oggoao

oo oooogogoo
Ooooogogaog
OoOoo0oood

O Ooo0oooao
O oOoooo

MASSTERCLASSO O

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0o0oo0ooo0oooDooo0oooDoooDooDoDooDoDooDooaOo

Oooooo

00000000 ooDooooooLwBP2ZDOOO0OOO0OODOOOOO
0000000000000 O0D0DU0Do0DO0DO0oo0o0ooOoLTBPRZOOODODODDODOOODODODD
O0O0000D0D0D02990 0000000 0OUniversity Hospital of BASELO EDO O O O
00000000D0DDO0OO0O0D0DD0DO0OO0O00DDOOO0ODDAO (consecutive patients)d O
0O00D0DD0D000000D0DO0ODDOOOBASEL v O (cohort)) 0 00 OO DODODOC@ADO
000000 Potockill O Journal of Internal Medicine 2010 Jan;267(1):119-290 O O
' o o A A R Y W A R W =
NPOOOOOOODOODODODODODOODODOODODODODODOODODODDODUODODODOOODODODOOaO
Ooo0oOoooDose0(n=168) 0 0 00000000 DODOOODODODODODOOOODOD
ocooo-0000000O0D0DU0o0DODU0Q00O0o0DU0o0DD0DO0ooODO0DO0oDU0DOoDOoDOoOoDOoDoOoDOO
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000 ooDoo@UOoUoODUoooDooDooo)YDO0DOoODDODODODOO0ODODODODOO

000000 (Modification of Diet in Renal Diseasell MDRD)O (Stevens( O New Engla
nd Journal of Medicine 20060 354:2473-83)0 0 0 0000 00DO0OOCDODOOOODOO
00000000 ooDoooo0ooDoooDoooDoooogaon

Oooooo

OLTBP20 0000000000 ODOMASSterclass™O 0D D O0DO0OODODOO0OODOOO
O0O0D0DDOOOOBNPONT-OOBNPOOCRPOOODDDOODODOODODDODDODDOOOOO
Potockill (z010O)0 0D 0 DODDODOOO0OGOOoOOOOO

0000000000 O0OO0O0D0OD0OSullivan Pepe M(The statistical evaluation of me
dical tests for classification and prediction. 1993 Oxford University Press New

York) DO OODODODODODOoOooo@OOODODOoDoDoDDOD@UODOoDoooooooooao
0000000000000 0DU0o0O0DO0O0D0DOo0DO0oDoOOoDO0O0DO0OoODOOD (Efron B, Tibs
hirani RJ. Nonparametric confidence intervals. An introduction to the bootstrap.
Monographs on statistics and applied probability. 19930 57:75-90 Chapman & Hall
New York) D O OO OO AUWCOOODODODDODODODOOODODOD

OLTBP2O0 00O O OOOBNPONT-OOBNPOOCRPO OO OODODODODDODOOODODODDO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
Oo0o0o0oDOoooDooDoDooDOooOoDooDooao

Oooooo

10

20

30

40



(53)

0000
K1 : AHRICEENIEEORFHOERN
i £HB%E (n=299)
Fim () 77
Al (%5 1HE) 52
BMI 26
BE (%)

BiLE 68
DRE 24
CAD 28
PR AR 18
GCOPD 34
BrEERER 28
B {&r/ECG
IDMH 93 + 23
IR#EHA bp 138 £ 26
PESREA bp 83 + 16
LVEF 24 (20-28)
lab s
QLFFZY
(umol /L) 85 (66-120)
eGFR
(mL/%>/1. 73m2) 67 (44-89)
BNP (pg/mL) 350 (90-1120)
Nt-= BNP
(pg/mL) 1656 (314-6105)
2 (%)
ADHF 56%
fifi 5% 10%
ERAE 3%
COPD/ M B 16%
bk 3%
Z Dt 12%
LI
1 ERER 73%
000000

ooobODDbOO0O0OO0oooooobO0OoLwrepP20 000
oLTBP2O0O00O0DOOOCODODOD0ODODDOOODODDODUOODDOOOD@ODOYYOODODODOD
CoO0O0ecfrHi000O0O0OoDOooOooooooDoE@GgUN)DOoDODoooDoooooono
oooooboboooo-0oooooooboobbboboooooooobobobobooooooboao-g
gogobooooobbogoLwrBP200 00000 DOO0OO0O0DODDODOO0OO0ODODODOOODDOD
coooO0oooOoooOoo@Uuooooo)oooDoooLwLBP2ZUDOOCDDODOODODODOD 50

JP 2013-527431 A 2013.6.27

10

20

30

40



OCOoOO0O0OO0O0ODODO0OOoLTBP2Z0eGFr OO O0O0DOOOOODOLTBP2ZOOOOOODOODODOODOGF

(54)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

r00o0o0o0oooooogogoboooobboooobooooboboooobboogao
OCOO00O0O0D0ODO0OO0OD0ODOO0OO0O0ODODODOOMASSterclass 00O O0OO0OOODOOGOAOLTBP2
ocooooooOUd00ecfro0ooooooooboooooboboboboobobooDUoDobDO

00000 (0 O0)O

gooobooao
ogagoano

R2:VASFUCRULIBP2 [TEY HHEEZEEMRICDONTOE & HOKEE
AE7RVIBMRECE L TRMLER, 2 20ERERBOEBERETHY.
TNV Y RER, EFEI—H—LARLE2D0OFESLE L OHOBENERE

HERY p-EZRT,

0O (ROCYO O O O LTBP2O
gooooooooogd
ooooooooood
ooocooDo@eod)ad
0 O 0O O MASSterclassl

OOoo0oooao

goooooooooboan
oggoao

Y - e Y e B e Y Y o

OoooooooooooooooooQgoooao

gooooad

o0 o0o0O0O000AuchOOdo.

8500 0.930 950 CI(O
gooooooboooao
ooooooDoboooao

gooodoaooan

00 (600 90)0 O O O

Cystatin ¢ LTBP2 e il et
HLTPF=Y 0 6.66134E-16  AHF AL TV
SLF7PF=Y 0 4.99463E-11 FEIREEEEIE AL 77V

AHF
RERKIBIERAE (gfr)  4.94586E-23  1.67122E-17  AHF AL 7YY
RERKRGEERE (gfr)  1.43419E-19  3.87316E-14 MFREHFE i 7wy

AHF
mERKZEHR (BUN) 8.88178E-16  AHF AL 7Y
MmiERFEZER BUN) 0 1. 67022E-12 Wﬁ;&ﬁﬁ# AL 7Y

A
BRALOBEE 7.47895E-16  1.35514E-10  AHF 94030y
BT LOKEE 4.59187E-06  1.82318E-05 TEWREHE o125y

AHF
oooaog
L I I I I A O O Y I Y =1 %4
googdodopoguofoddoDioooopgogofouo oo oo b oD b oD DU oo bog
goeoc0D 0D 0d0ecfrO000DDODOOODDOECKDOOODDODODOODDOOOGO
gooo0Do00oooo0Do000b0DeGfroD0ooOoOo107000000000000OO0O
000000 o0ooogi920 0O o d

OH)YooooooooooooDooo
ooooOboOoOoooooooobooao
ooooDboOoooooooboboao

o@oo)yooooooooooDoDood

gooobooooboboLwBP2ZDOO0DODDODOOOODOOOO

LTBP20 0 OO0 0000 DecHr0 OO0 OO0ODOOOOODecfr(0Oo0) OO OOOO
0000LwBP2D OO0 DOO0OOO0DOODODOODOOODOOCEOD9NID0O0Oecfr)0ODO

ooooObObOO0O0oOoooooobODb0O00agLTerP2

LTBP20 0 00 0000DecrDO0O0O0DODODOOODOODODODOODODODODOOO
00000000 O0OAHFD OO DODOOOOoODOLWLTBP2Z0DOODO0ODDODDODDODODO@UODOO
oopoooOooOo)oDUObCecRrOO0O0D0ODODODODOODODODDODODODDOODODODOOO

goboboboooobboooooboooobbooLwLBP20D D000 O0ODOOOODOD

10

20

30

40

50



ooo
oonO
oooO
/2990
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0gooo
OO0 oooogogog
OoOoooooogoQgooo

g
U
O
g
u

od

O OoQgooo

uoao
ogoaon
goao
0.050
oad
oo
go
g
oad
oo
g
oad

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

Ooooogogaog

Oooooooooood
Oooooogogooood

O o0oooogogoog
Oooo0oooQgoao

O

Ooooooooogooao

goao
goao

0
O

(270 )O

goao
goao
ugogao

O
0
U

OOoo0oooao

O OooOoooo
OOoo0oooao

g
g
U
O
g
U

(55)

0 g oLTBP2

00000000000
(0000000 O00)0

Ooo0oO0Oo
OooooOoOo
Ooooooo
0000000000 LTBP20
Oo0O0O0O00O0O0000000
0D0oO0O0O00O0O0000000
O(=820270)0 0 0000000000000 CCOO0000@=00"1)@Os5A)00
O000OO0OOLTBP20 0000000000000 COODOO0D0O000000000OO (0
=3.50 °8)J 000 (@=0.01)00000000000(C@6A)IDOD0O000CO0DO0 (eGFrd 60

O
O
O
O

O

OoDOoooDooDooDpDooooao
00000 (Forward stepping)O
OoDOooo0DoooooDooooao
OoDoooDooooDooooao
OoDoooDoooooDooooao
OoDoooDoooooDooooao
OoDOoo0oo0DooDooDooooao
OoDOoooDooDooDpDooooao
OLTBP20 OO0 OO OO (eGfrd O
O

oo

JP 2013-527431 A 2013.6.27

ooobDDbDOO0DO0o0ooooboonos2

ooobDDbDO0OOoLrep20 0 00
ooocoobobooooooooooooao
gooobooooobobooooboboogoao
gogobobooooboooobooogdo
ooocoobobooooooooooobao
gLTBP20 00 O0O0DDOOOOOO0OO0DO

=8.8e-05 0 eGfrO 600 O =0.0003)0 00 O00COOO0OOODO(E@eBIOODODODOO
goLmBPR2OOOCODODODOOOOOOOODODDODODODODOOOOODODDOOOOOGOO
ooobDbOoOoOoooooobbooooooooooo

oooao
OOoOO0000DODO0OO0OO0ODO0ODb0O0O0ODOoO0OOOLwTBP2000 00O ODO (decile analysis)
I I A I o B N A A W A W AR Y
5B) 00000000 ODO0O0O00oOU0oooDOooooooooDUoooOoooooRroCcO 0O
LTBP20 O OO ONT-00OBNPO O OO CAUC=0.77H)0000O0D0O0ODOCDOODOODOOOCRP
ODO0O0OD0OO0O0O00D00D0Oo.770 AUC(950 cCciDo.7v0o0.84)0O0 0D DO@O)HYDDOODO
-0o0o0ooooboboobbooooooooooboobooogLwLBP2Z0 00000 OODDO

00 (Q0)o

00000000000 O00000O
0000000000000 -00
000000000000 HROD
00000000000 O0O0000
OLTBP200 00000 O00D0C0DO
(HR=3.760 0 0 0.0001)0 0 0 OO O
00000000000 O0O0O00O00
O)0bmiDODODO0O0OO0DO0OO0OOOOO

OoooogQgoQg
O 0O oO0gooo

LTBP20 D DO O00oo0ooOoo0oooboooobbooobboogao

10

20

30



ooono

xS HEEEREO 1 ERTEDBRLU-ELERERUESEETIE
(HR=/\¥'— Ktk ; Cl={E5EXFH)

Ooo0oooQgogoao

(56)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

BTR EZ3

TrE HR 95% Gl p—{E HR 95% ClI p—{E

FiR (&) 2.49 1.73-3. 58 < 0.0001

ABREFAE 0.73 0. 55-0. 96 0. 0281

BEERAE 0.52 0.35-0.79 0.00169

ABEEsbmi 0. 66 0.49-0.887  0.00569 0.55 0.4-0.768 0.000388

A\ 5w B MR e 348 ot T 0.60 0. 44-0. 83 0.00167

AL 5k A 0 E 0.72 0. 54-0. 98 0. 0336

AR R Aa F R 0. 87 0.75-1.01 0. 0629

AbEER R R 1. 51 1.31-1.75 < 0. 0001

e B I 3 1.43 1.16-1.76 0. 000832

SHETOE »( 1.83 1.44-2. 32 < 0. 0001

#1771 (mmol /L) 1.19 1.12-1.26 < 0.0001 1.11 1.03-1.18 0.00374

eGfr

(mL/%>/1. 73m2) 0.57 0. 46-0. 71 < 0. 0001 1.72 1.02-2.9  0.0404

MmERRER

(mmol /L) 2. 51 1.91-3.29 < 0.0001 2.13 1.19-3.84 0.0112

FRER 1.87 1.36-2. 57 0. 000121

FILISY 0.60 0.49-0.73 < 0.0001

ANEFREY (/L) 0.71 0.59-0. 84 < 0.0001

AT Ry b 0. 66 0.53-0. 84 0. 000487

LVEF (%) 0.64 0.42-0.99 0. 0467

fOR=2T

(ug/L) 1. 81 1.48-2. 21 < 0.0001

VABRFUC

(MASSterclass L)  2.20 1.65-2. 92 < 0.0001

LTBP2

(MASSterclass Ek)  3.46 2.47-4.85 < 0.0001 3.76 2.13-6.64 < 0.0001

BNP (pg/mL 2.97 2.03-4. 34 < 0. 0001

NTZOBNP (pg/mL)  4.20 2.78-6. 35 < 0.0001

CRP (mg/L) 1. 64 1.18-2. 26 0. 00279
Oo00o0o0oao
I I I I A N O O 1 =124
ooooooo@A)D D000 oDoDooooDoDooooDoDoooooDoooonan
oooDoooEGHAMO O DO OOOOTACO))ODDOOODDODOOOODOTACODDODOOO
go0oo0oo0oooooooo0ooooob oo o0oooob oo oooooboooooan
go0ooooooooooboo0ootbooooboo0obo0oboobooooooooooooOoodg
opPBSO 00D O0OO0OO@ODNOODODDODDODODODDDOOODDODOOOODODDODOOODODRDO
000000 o0bOoDoO0O0o0DoDoOo0o0oo0oobODoDOoOo0o0ooDoDOoOoo0oDoDoOOoooDO@DbaOo

OH)OOOOOOOMASStermindD D OO0 O0O0O0OOODODODOO(TACO )OSHAMO O OO O
gogboboooobbooooobooooobboao
OCOO0O0OO0O00O0O0D0OOO00OMASStermindD O OO O0OOD-00COFRADICOODOODOOO
0000000000000 0D0D00O00DODO0O0ODDODO0O0O0DDOoDOoOooDoDoDoooons
o/°00 0000000000 D0DDDDO0ODOOODODDODODD-000000O0O00O0OONa

10

20

30

40

50



>
o
O -
(@)
|

O Oo0ooooaog

Oooooooooooogdg
O OooOooOon

)
O

r

Oo0ooDooooooDooooooDooooQgog
Oo0Doooo4dooooo4gogooooogoggdg

O

9]

e s . e Y I

O

ogy)[

O

OoOoooood
O OoOooo

nkO

O

a
u
O
g
a
O

g

(57) JP 2013-527431 A 2013.6.27

0OoQCQoODoODDOOMALDID DO OOOQOOOCODDOOOOOODODOMALDI-TOR/TOFD O
ooMsSOODODODODODO0O0OO0OO0OODDOODO0DOOo0OoDoDoDoDoDoDOoDoOoooooaod(
00O0O0D0DDD0ODO00000O(deisotoping) 00 D0O0O0DODOOOOODODDOOOOO
0000000000 (inter-sample alignment)0 OO0 00 O00O0OOOOODOOO
oo)ooooowvMsCcobooooooooobDDbOoOoooooobooboboooo
oooooDoDoooooooooao

ooo
oooooboOOooooo@Uouoooo)youooopbbboooooobooopobao
OO0oO0OD0ODDDOO0OO0O00O0One-ruleclassifier)D 00 O0OOOODODDODOOOO
nificance Analysis of MicroarraysO SAMO O 000D 0D O0OOOODODOOOODODO
goooobOoOooooooQobDbOboOoooUoUooobDbboooUoooooDpoao
oooooboooooooobpbpboooooooobbboooooobooDboboao
00O0O0D0DDODO0O0O0O00O0O0OD0ODODOaDO leave-one-out cross-validationD 0O 0O 0O 0O 0O
doooo0ODODO0o0oO0oU0Uooo0OoODbDDbDbO0U0oOoU0ooboODoDDDbOOO0OOOOd sAM(Tush
2001, PNAS 98: 5116-5121)0 O False Discovery Rate(FDR) O O 0D OO0 O O OO O
oooooDoODoo0oooooooDoDoODoooooUooDooDoDoDooooooDoooOoao
goooooOoOooooooooDoOoooooooooDoDbOoooooooooao
goooobboooooooobpbboooOoUoooobbboooooobooobpoboao

SsaMODOOO4oooooooboboooooboooobboooobooooDbaoD

0000000000000 o0D0Do0oDo0Do0DO0oDO0D0DO0Do0DDU0ODoDOoDO0OoODOoDOoODoDOoDoDaO
0ooDoooDoooooDOoooDOooD0DoDoooDoOooDOo0oDoDUOooDOoDOooODOoDooDOooOaO
00000 false discovery rate(FDR) O 0D 00000 O0O0DDOOOOOMSO OO
00oo0OoDoDO0Oissing valued)D OO O ODODODODDODODODODODODODOOoODODODOOOO
0oDooo0Do0o0oDU0oooDO0oU0DoDUooOoDOoDOoDOooDUooOsavMOOOoODOoooOOo
opopoooDoooooDpooao
0o0oooDDoDOoooLBPRZO0DO0O0OOOOODOOOOO(LTBP4)O OSHAMO OO O
00000000 oDo0DoDo0DO0oo0DoDo0DoDDO0OOD0DO0DOoOoD0oOoDOOonOOsSAMO OO0
0000000 DbODoODO0OO0O0o0DoDOoOO0OO0ond@o.10 false discovery rate)l
ooo

000000000000 O0OO0O00O0D0DLTBP2O0 O
ODooooLwmBP2Z00D000ODODDODODODODOODODDOODODDODDODDODODODDODODO
0 Gene Expression Omnibus(GEO) (http://www.ncbi.nIm_nih.gov/geo/)0 0O 0O O O
0ooooDoDooLBP2Z0 000 00O0OODDODODDDODODODOOODOGII200000
ODOoo0o0OooOoLwTBP2Z0 0000000 DOOODODODODODODOOOGHs20 00O
ooooooo0ooDoDUOooOoDO0OoOU0OooDooOoDUOoODO0DOoDDUOoDoODOooODOoDoOoDOoOoOaO
0ooooDoDoDoo(d@DO0O00000Kangd O 2010, Histology and Histopathol

Ghis2z00O0O0oODOOoOOOOO0OODO0OODOOOD@WOODOODOODODODODDODODODGO

0000000000000 )Y0o0o00oo0o0oDo0o0Do00o0DoooDooooOoao

000o0DD0DDO0D000O0O0oOoOoOOooOaoO Attanasiod O 2007, Nature Genetics)O O
Glhis20 OO0 O0DOoOOoOOoO0oDODOoODOoOO0Oo0o0DDODOoDO0DOooDbODoDOoOOoOooDoDoOoOooonan

0000000000000 o0o0U0o0Do00o0oU00o00O0Do0DU0oDo0Do0oDoOo0oDoO0oaO
1 e I I 6 O A R 6 A 0 R B O M O W A
000000000000 o0Do0DO0OO0O0o0DoDOoOO0OO00D0DaOOadeGE Healthcare Codeli
N o o 21

20000Db0O0OO04000000DDOD@E@WB)LUODODDODDODODODODODODODODDDODOOO
ooobooooobobooooboboooooboobooooboooooooogan

guooooaad

ooooObOO0OO0O0O000o00o0aoLTeP20 O

OO0OO000O00OO0OoDoDOooOOoLwBP20 000 O0OOODOOHyytiainend (1998, Journal of

10

20

30

40

50



oo
od
aad
ud
oo
140
aad

Biological Chemistry)QO
Oo0o0oo0oooooooao
Oo0O0o0oO0ooDooooo
Ooo0oo0ooDooooo
Ooo0oOo0ooooDooo
20000000000 (@
Ooo0oo0ooDooooo

O
g
g
U
O
g
U

(58)

0Do0O0O0O0O0O0O0O00O0O
00000000 O0O0ooO
000000000000
0Do0O0O0O0O0O0O0O0O0oO
000000000000
0O)DODO0DODODO0OO0O0O0O0 (@
0DoO0O0O0O0O0O0O0O0O0O

O
g
t
u
O
g
U

JP 2013-527431 A 2013.6.27

ooooooooao
goooooooao
O 0400 500 000

goocooDOaoLTer
goooooooan
Oo0ooo0ooD@14b O

O Ooo0oooao

0oo
0oo
000
000
ooo
0Doo
)

yYboooooooooooo4oooooooooooooooDbDOoobobOOoobobOooDOoo
ooooOboOooooooooObobobOoooooooobbboooooooboooOoo

gooobooao
2\

4 5 6

12 10 13 11 14

oooooao

Figure 11

s
(& : ) o
\23
oooooad

101

109 109 109"

102

Figure 12 A

—107

Figure12 B

\

103



(59) JP 2013-527431 A 2013.6.27

ooooao

Figure 14

0 200 400 600 800 pm



ooono

B ES 1

1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
T2
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801

mrprtkarsp
PAAAAAKVYS
TRRSTPLGQQ
NSTNHCIKPV
ERSPNLRRSS
HPTATASSQL
KQTCARGHCA
NSTGKFCHLP
PPEASVQIHQ
PPAAPRPRGL
IENGQLECPQ
CVSDKAISML
REICPAGHGY
LEAGTIPDKG
STPGIDRCAA
RCINRVGSYS
IMVRKGHCQD
AHGKCTNLEG
GYWVNEDGTA
DPQSSCLGGE
CLCAPGFVSA
DECEDYGDEV
NTDGSFRCLC
AQEGHCRPRG
GASWGDACDL
RCLNTVPGYV
LSQQRCMNST
CALCPPRSSE
GPEDTVPEPA
NGCENGRCVR
RCHCSPGYVA

B ES 2

EQDAPVAGLQPVER

gralrnpwrg
LFREQDAPVA

(60)

flpltlalfw
GLOPVERAQP

QPAPRTRAAP
CEPPCQONRGS
AAGEGTLARA
SSNALPPGPG
NSCERGDTTT
TPQPDREPPG
VAQVRGGVEE
LGRCYLNTVN
GYKRLNLTHC
QGLCYRSLGP
TYASSDIRLS
DSQAGQVTTS
GATNVCGPGT
CFCYPGYTLA
INECRHPGTC
SFRCSCEQGY
CEDLDECAFP
CENTVGSYQC
EGGTSCQDVD
CGTWKCENSP
DOGFEISPSG
AGGQSMSEAP
CPSEDSAEFS
CLCNPGFHYD
SSTEDLPDHD
VYAQLCNVAR
FPNTAGHSAD
VREGYTCDCF
EAGPPHCTAK

ALPRLGTPQR
CSRPQLCVCR
QPPAPQSPPA
LEQRDGTQQA
LYSQGGHGHD
RGSRPRALLE
ALVENSVETR
GQCANPLLEL
ODINECLTLG
GTCTLPLAQR
MRKAEEEELA
VTHAPAWVTG
CVNLPDGYRC
TSGATQECQD
PDGRCVNSPG
EVTSDEKGCO
GVCPSGVCTN
LCPQGFQLAN
ECATTDPCVG
GSYRCVLGCQ
WDCVDVNECE
TGDHAPAPTR
EICPSGKGYI
ASHKKCEDHD
IHMDICWKKV
IEAEREAGVH
RTPILESPLQ
EGFQLDAAHM
E

gaghaQRDPV
GWGSPRRPTE
SGAAPPTPPR
SGFRGARCEE
PQSPPAGTLS
VPLEHPSSPW
PKSGFRIYFC
APLEKQSTFETL
PPPWLPASPG
TTQEDCCGSV
LCKDAECVNT
ITKQICCCSR
RPPREQGORS
NATTPPMPEQ
VCSPGYQLHP
INECEQPGVC
SYTCLACEEG
DVDECASRAS
TAGSFSCEKDC
GTVCEDVNEC
GHCVNTEGSF
PGFHMAPNGD
LMLAVCGAAL
MDCYSGQKGH
PVEGAWTFEGQ
ECQDLACENG
TNDVCSEPLR
FRPGYEYGPG
PSELQPHYVA
ACVDVNECDD

JP 2013-527431 A 2013.6.27

GRYEPAGGDA
AEARRPSRAQ
GRLTGRNVCG
VIPDEEFDPQ
GLSQTHPSQQ
GLNLTEKIKK
QIPCLNGGRC
PLSNQLASVN
HSLWDSNNIP
GAFWGVTLCA
RGSYLCTCRP
VGKAWGSECE
SGALPGPAER
GIAEIQEEQV
SQAYCTDDNE
SGGQCTNTEG
YRGQSGSCVD
CPTGLCLNTE
DGGYRPSPLG
MGEEHCAPHG
NCLCETGFQP
CIDIDECAND
CENVEGSFLC
APCSSVLGRN
TMY TDADECV
ECVNTEGSFH
GHRTTYTECC
PDDLHYSIYG
SHPEPPAGFE
LNGPAVLCVH

NRLRRPGGSY
QSRRVQPPAQ
GQCCPGWTTA
NSRLAPRRWA
HVGLSRTVRL
IKIVFTPTIC
IGRDECWCPA
PSLVKVHIHH
ARSGEPPRPL
PCPPRPASPV
GLMLDPSRSR
KCPLPGTEAF
QPLRVVTDTW
TPSTDVLVTL
CLRDPCKGKG
SYHCECDQGY
VNECLTPGVC
GSFACSACEN
DSCEDVDECE
ECLNSHGSFF
SPESGECVDI
TMCGSHGFCD
LCASDLEEYD
TTQAECCCTQ
IFGPGLCPNG
CFCSPPLTLD
CODGEAWSQQ
PDGAPFYNYL
GLQAEECGIL
GYCENTEGSY



ooono

LTBP2(MASSterciass tt )

LTBP2(MASSterclass It )

G008 0% DU 008 0D

Dz

=
]

DOB

G005 40 0020 00E 04|

9007 0002

(61)

JP 2013-527431 A 2013.6.27

I i E 3 ix i I e
1 20 50

e
16 200

eGfr (mL/ % /1.73m?%)

1 |

&
Hoy,

pisneaviead = DENEG

i &

t

2 5
L ARAFL C (MASSterclass Lt )



(62) JP 2013-527431 A 2013.6.27

oooao

0

i

it

| | |
0 1-H R 1

0Oo0oao

Y 3 i

® F R

n e i

I S _

§ 3 1.8x

» TF

2 r

o9 &

Q. = < . T

O 2

~

< 60 60-90 > 90
eGfr (ml/ % /1.73m?)



(63) JP 2013-527431 A 2013.6.27

ooono

LTBP2(MASSterclass i)

0G0
{
I
H

100

1R (%)

2 4 ;
LTBP21+ 57 {i%k (MASSterciass)



ooono

LTBP2(MASSterclass 1)

0.100 -

0.050

0.020 -

0.010 -

0.005 -

0.002 -
0.001 .

(64) JP 2013-527431 A 2013.6.27

p=3.4e-08 =« »  p=0.0148

AHF AHF JEAHF  JE-AHF
£ T 5 A

LTBP2(MASSterciass it )

p=8.79¢ 05 = p=0.000323

CFR (0.60) CFR CFR CFR
% (0.60) (60, 100) (60, 100)
n=59 T & T

n=48 n=99 n=22



(65) JP 2013-527431 A 2013.6.27

ooono

LTBP2

oggoao

1.0

p=3.85e-12

LTBP2 &

0.8

SR
08

0.4

LTBP2 &

0.2

0.0

¢ 100 200 300 400 508 600



(66) JP 2013-527431 A 2013.6.27

ooono

B
4&
3
N
A
+
e
o~
o
{=]
~4 : : : : : :
o o B O B Bt
SHAMT SHAMZ2 SHAM3 SHAM4 - TACT TACZ2 TAC3 TACH
Oo000o0ano
GDS2817/21033/Ltbp2
HE HIR
75 18
5 {50
e <425
{ {

HinFE/ZE §

g (BEFyoxILyhook
§ YUTILATOESETY

ooooao
2013527431000001 . app




gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(67) JP 2013-527431 A 2013.6.27

Internafional application No

PCT/EP2011/054577

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INY. GOIN33/68
ADD.

According to Intemational Patent Classification {IPC) or to both national classification and IPC

B. FAIELDS SEARCHED

Minimum dooumentation searched (olassification system foll

GOLN

d by olassifioation symbals)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such decuments are included in the fields ssarched

[ Electronic data base sonsulted during the intemational search {name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

claims

Categary® | Citation of docurent, with indication, whare appropri of the relevant passages Relevant to cleim No.
X W0 2004/075835 A2 (GENENTECH INC [US]; 31-36
GERRITSEN MARY E [US]; PEALE FRANKLIN V JR
[US]; W) 10 September 2004 (2004-089-10)
the whole document
pages 80-81; claims
X W0 2008/046509 Al (BAYER HEALTHCARE AG 1-4,6,
[DE]; GOLZ STEFAN [DE]; SUMMER HOLGER 8-36
[DE]; GEERTS) 24 April 2008 (2008-04-24)
cited in the application
Y page 39, line 21 - page 42, line 13 5

page 49, line 28 - page 50, line 15
page 62, line 18 - page 66, line 31
page 70, line 28 - page 71, line 5

-/--

Further documents are listed in the continuation of Bax G.

Sas patent family annex.

* Bpecial categoriea of cited documenta :

"A" document defining the genaeral etate of the ant which ia not
considered to be of particular relevance

"E" earlier doeument but published on or after the intemational
filing date

"L" dooument which may throw doubts on priority olaim{gs) or
which is vited o abli h the publi En"rclitgteof o
citation or other special reascn (as specifiedd)

*C" document referring to an cral disclosure, use, exhibition or
ather means

*P* document published prior ta the imtemational filing date but
later than the priority date olaimed

'T" later document published after the intemational filing date
ar priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the pringiple or theary underlying the
invention

"X" dooumentof partioular relevance; the claimed invention
cannot be coneidered novel or cannot be conaidered to
invalve an inventive step when the dooument is taken alone

"Y" dooument of partioular relevanoe; the claimed invention
cannat be considered ta involve an inventive step when the
document is combined with one or mere other such doou-
_rm:}r\dxh:tuuh oambination being abvious ta a person skilled
inthe art.

& deoument member of the same patent family

Data of the actual complation of the intamational ssarch

6 September 2011

Date of malling of the intemational asarch report

15/09/2011

Name and mailing address of the 1SAS
European Patent Cffice, P.E. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijewijk
g Tel. (+31-70) 340-2040,
Fax: {(+31-70) 340-3018

Authorized cfficer

Stricker, J

Fom PCT/ISA/210 {second sheet) {April 2006}

page 1 of 2



(68)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2013-527431 A 2013.6.27

International application No

PCT/EP2011/054577
C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Categary® | Citation of dosument, with indication, where appropriate, of the relevant passagea Rslevant to cledm No.
Y W0 2010/022210 A2 (PXBIOSCIENCES LLC [US]; 5
HONDA LEIF [US]; JURGENS MICHAEL [DE];
TAMMEN) 25 February 2010 (2010-02-25)
A paragraph [0005]; table 1 7
A WO 2009/027339 Al (HOFFMANN LA ROCHE [CH]; 17-189,
ROCHE DIAGNOSTICS GMBH [DE]: HESS GEORG 25-36
[DE];) 5 March 2009 (2009-03-05)
the whole document
A W0 20087137586 AL (UNIV MIAMI [US]; HARE 17-36

JOSHUA M [US]; HEIDECKER BETTINA [US])
13 November 2008 (2008-11-13)
abstract; claims 31, 39, 45, 47

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (April 2005}

page 2 of 2



(69) JP 2013-527431 A 2013.6.27

Internaticnal application Ne.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2011/054577

BoxNe.ll Observations where cortain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the folkowing reasons:

1. D Claims Nos.:

becauss thay relate to subject matter not racuired to be esarched by this Authority, namaly:

2. |:| Claima Nos.:

because they relate to parts of the intarnational application that do not comply with the prescribed requiremeanrts to such
an extent that no meaningful intematicnal search can be carmried out, specifically:

3. I:l Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in acecrdance with the second and third sentences of Rule 6.4{a).

BoxMNo.lll Observatlons where unity of Inventlon Is lacking (Continuation of Rem 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this intemational application, as follows:

see additional sheet

1. As all required additional search fees wera timely paid by the applicant, this intemational search repert covers all searchable
claims.

2. I:l As all searchable ¢laims could be searched without effort justifying an additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3 As only some of the required additional search fees wers timsly paid by the applicant, this international search report covars
anly those claims for which fees wera paid, specifically claims Nos.:

1-19(completely); 20-36(partially)

4. D Na required additional search fees wsre timsly paid by the applicant. Consequently, this intemational search repart is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is coversd by claims Naos.:

Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the
payment of a protest fes.

The additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest
fee was nat paid within the time limit spacified in the invitatian.

m Na pratest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCTASA/210 (continuation of first shast (2}) (April 2005)



(70) JP 2013-527431 A 2013.6.27

International Application Na. PCT/ EP2011/ 054577

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCT/ISA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-16(completely); 17-19, 25-36(partially)

Methods for diagnosing, determining etc renal dysfunction /
glomerular filtration rate, all involving LTBP2.

Method for predicting or prognosticating mortality in a
subject having renal dysfunction, invelving LTBP2.

Kit / Testing device / Screening assay / Use of LTBPZ /
LTBPZ for use as a medicament // all for said methods and
diseases.

2. claims: 17-19, 25-36(all partially)

Method for predicting or prognosticating mortality in a
subject having dyspnea, involving LTBPZ.

Kit / Testing device / Screening assay / Use of LTBP2 /
LTBP2 for use as a medicament // all for said metheds and
disease(s).

3. claims: 17-36(partially)

Method for predicting or prognosticating mortality in a
subject having acute heart failure, involving LTBP2.

Methods for diagnosing, monitoring etc left ventricular

hypertrophy (LVH) / cardiac fibrosis (CF), all invelving
LTBPZ.

Kit / Testing device / Screening assay / Use of LTBPZ2 /
LTBP2 for use as a medicament // all for said methods and
diseases.

4. claims: 20-36(partially)

Methods for diagnosing, predicting etc preeclampsia (PE) /
pregnancy-associated proteinuria (PAP), all invelving LTBPZ.

Kit / Testing device / Screening assay / Use of LTBP2 /
LTBPZ for use as a medicament f/ all for said methods and
diseases.




(71) JP 2013-527431 A 2013.6.27

Internaticnal application Ne.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/EP2011/054577
Box No. | Nucleolide and/or amino acid sequence{s) (Continuation of item 1.c of the first sheet)
1. With regard to any nucleotide andfor amino acid sequence disclosed in the intemational application and necessary to the claimed

invention, the international search was camied aut an the basis of:

a.  (means)

D on paper
E in slectranic form

b. (time)
D inthe international application as filed
E togsther with tha intemational application in slactronic form
D subssquently to this Authority for the purpose of search

2. D In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto has been filed
or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does nat go beyond the application as filed, as appropriate, were fumished.

a. Additional comments:

Form PCT/ASA/210 (continuation of first shast (1)) (July 2009)



(72) JP 2013-527431
INTERNATIONAL SEARCH REPORT - —
) . Internafional application No
Information on palent family members PCT/ EP2011/054577
Patent document Publicatien Patent tamily Publication

cited in search report date member(s) date

WO 2004075835 A2 10-09-2004 AU 2004216245 Al 10-09-2004
CA 2514325 Al 10-09-2004
EP 1595145 A2 16-11-2005
JP 2006519774 A 31-08-2006

W0 2008046509 Al 24-04-2008 EP 2102357 Al 23-09-2009
US 2010028264 Al 04-02-2010

W0 2010022210 A2 26-02-2010 US 2010190164 Al 29-07-2010

W0 2009027339 Al 05-03-2009 EP 2031397 Al 04-03-2009
EP 2195659 Al 16-06-2010
JP 2010537212 A 02-12-2010
Us 2010261283 Al 14-10-2010

WO 2008137586 Al 13-11-2008 AU 2008247649 Al 13-11-2008
EP 2162459 Al 17-03-2010
JP 2010525822 A 29-07-2010
KR 20100058421 A 03-06-2010
US 2010112587 Al 06-05-2010

Fom PCT/ISA/210 (patent family annex} (April 2005}

A 2013.6.27




(73) JP 2013-527431 A 2013.6.27

gooooboooood

(G)Int.Cl. oo oooooobooooo
oooo  9/10 (2006.01) oooo  9/10 oooo goooo
oooo  29/00 (2006.01) oooo  29/00 oooo goooo
oooo  13/08 (2006.01) oooo  13/08 ooooD ooooo
oooOo 11/00 (2006.01) oooo  11/00 oooo goooo
oooo  9/04 (2006.01) oooOo  9/04 oooo goooo
oooo  9/12 (2006.01) oooo 9712 ooooD goooo
oooo  3/10 (2006.01) oooo  3/10 oooo goooo

(8Hooooooo  Ap(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ ,MD,RU, TJ, T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI ,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,R
S,SE,SI,SK,SM,TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,,CM,GA,GN,GQ,GW, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) ,AE,AG,AL,AM,AO, AT, AU,AZ,BA,BB,
BG,BH,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC, EE, EG,ES,FI ,GB,GD,GE,GH,GM, GT ,HN,HR ,HU, 1
D,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN, MW, MX , MY ,MZ ,NA,NG,N1T,NO
,NZ,OM,PE,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU,SC,SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH,TJ, TM, TN, TR, TT,TZ,UA, UG, US,UZ,VC,VN,
ZA,ZM, ZW

(74000 100166936
0Dooooooo
(74000 100174883
00ooooooo
(7000 0OOO0O0O00
000000000000000000000000000
O000(00) 26045 AAL3 AAL6 AA25 AA29 AA4D CAO2 CA1l CA25 CA26 CBOL
0000 OO0 CBO3 CBO4 CB11 CB12 CB14 CB15 CB17 DA14 DA36 FBOL
0000 OO FBO3 FBO8 FB12 GC15
0000 OO 4C084 AAO2 BAOL BAOS BA22 CA18 CAS3 DB6L NAL4 ZA36 ZA42
0000 OO0 ZA59 ZAS1 7B11 ZC02 ZC35



THMBW(EF)

(4750 18 (% R A (i)

RE (TR AGE)
FRI&RBHA
RBA

IPCHZEE

CPCH%E=

FIZ RS

a\

N

ok
dJo

F-TERM

REA(E)

L5

L M2 FF S0k
S\EReERR

BEG®)

patsnap

LTBP 2 EThaER e , B/ EKIEE R  WREM , SO NIRIE , EOERE , DIF4(L , ZXF

A, EIRAEXE B ROEWIRE

JP2013527431A NF(E)B

JP2013500518 HiEA 2011-03-25
Puronotaenuve

EFZEERBBRAA

Puronota NV.VeHj.
NAT—=F>

NAT—F>

2013-06-27

GO01N33/53 GO1N33/50 GO1N33/15 A61K38/00 A61P13/12 A61P9/10 A61P29/00 A61P13/08 A61P11

/00 A61P9/04 A61P9/12 A61P3/10

A61P3/10 A61P9/00 A61P9/04 A61P9/10 A61P9/12 A61P11/00 A61P13/08 A61P13/12 A61P29/00
AG61P31/00 GO1N33/6893 GO1N2800/12 GO1N2800/325 GO1N2800/347 GO1N2800/50 GO1N2800/52
GO01N2800/56 C07K14/705 CO7K16/28 GO1N33/53 GO1N2333/47

GO1N33/53.ZNA.D GO1N33/50.X GO1N33/15.Z A61K37/02 A61P13/12 A61P9/10 A61P29/00 A61P13

/08 A61P11/00 A61P9/04 A61P9/12 A61P3/10

2G045/AA13 2G045/AA16 2G045/AA25 2G045/AA29 2G045/AA40 2G045/CA02 2G045/CA11 2G045
/CA25 2G045/CA26 2G045/CB01 2G045/CB03 2G045/CB04 2G045/CB11 2G045/CB12 2G045/CB14
2G045/CB15 2G045/CB17 2G045/DA14 2G045/DA36 2G045/FB01 2G045/FB03 2G045/FB08 2G045
/FB12 2G045/GC15 4C084/AA02 4C084/BA01 4C084/BA08 4C084/BA22 4C084/CA18 4C084/CA53
4C084/DB61 4C084/NA14 4C084/ZA36 4C084/ZA42 4C084/ZA59 4C084/ZA81 4C084/ZB11 4C084

/ZC02 4C084/2C35

AREAE—
EMEHE

61/318064 2010-03-26 US
2010158061 2010-03-26 EP

i e M e e =S — I e e D ]

JP6092092B2
Espacenet

=B h=299>

(>

E g

(o6 53 15D

52

ZERELXT TLTBP2ER B EEB N M EMIR S ETNEFREY [ 2o

PRAEMITAN |, U, TN A/ PR T REFRRS #Y 75 0% B TN B RTR £
MRS N/FZNTAR G ENHAFZMNEKE, LTBP2ES 5B /N KIET
R OFREE, SHOCORE , EOERE , DBEFENL , KR,

EIRMXE AR,

26

IS

<ead

Do e = =4

68

A==

24

CAD

28

X PR IS

18

cOoPD

3a

TE= T B AR S fE

28

= {A=aa9/ECG

CaFEa

uUZMEIA bp

OIS sl 2
138 = 26

PESEIMA b

B3 o 18

LVEF

24 J(20—28>

= o 5 = =
Cumo 1 /1.5

85 (66—120>

eGFR
ml_ /53 /1. 73m2>

~  BNP (pa/mLD>

67 caa—89>

350 (90—1120> |

| m=mov

Nt— —= /= BNP

1656 <(314—-6105>

<eed

ADHF

Aty 2=

5626

102e

326

COPD_ it s

1626

S $08 ST

Eoow

6
1zee

1 ey =TT

SIS E



https://share-analytics.zhihuiya.com/view/150ccdbf-70de-4a3f-96e7-6fb8259daf39
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/044657130/publication/JP2013527431A?q=JP2013527431A

