JP 5357111 B2 2013.12.4

(19) B FEHEFT (JP) wiF B 4o B2 (1) s =
ETESB71115
(P5357111)
(45) #17H RRZSE12A4H (2013, 12.4) CHBFAE TER25FE0F6H 2013.9.6)
(51) Int.Cl. F 1
CO7K 7/08 (2006, 01) CO7K 7/08 ZNA
CO7K 168/4 (2006, 01) CO7K 16/40
GO1N 33/53 (2006.01) GO1N 33/53 D
GO 1N 33/531  (2006.01) GO1N 33/531 A

WREO® 6 (£ 46 RH)

CHHEES $FEE2010-153006 (P2010-153006) ||(73) $FEriEE 506056930
22) WEEH ERR22ETHSH (2010.7.5) TE—NT L 9ZA -S4 7 - Ff LY
62 FRIOFRT 5 EE2006-523496 (P2006-523496) 4 A V3IFwE
DFE HFE-FEYVE -MAN- 3N1 - |

EHEE SERCIGEERH 20H (2004. 8. 20) Oyp-2a3yyARY—F 3080
(65) LMES $FFA2010-265290 (P2010-2652904) ZA4—h-8020
43 =He FERE225F11A25H (2010.11.25) (74 fKE A 100108453

EEERE SER22FETH23H (2010.7.23) L WU BE
@l EEEEEE  60/496, 381 (74) ¢ A 100064908
(32)®5eH FERy155E8H 208 (2003. 8. 20) f#EL ¥ ERM
@) E|LETIRE  KRE WS (74 HE A 100089037
(A MELEERER 2,437,675 #EL ER &
(32) 5B SERL15EE8H 208 (2003. 8. 20) (74 A 100110364
(33) B ERE F1F 2 (CA) #EB+t L FH

BAEEICMHR S

G4 [READEM SOD1IRIVARTFF, RBRE. RYPIAT7+—AF 1 ZL7zS0D 13T 2k

GnHooooooood

ooooao

Asp Leu Gly Lys Gly Gly Asn Glu Glu Ser Thr Lys Thr Gly Asn Ala Gly Serd O O
O00oDoDO0o0o0oooooooooooo

ooooao

Asn Pro Leu Ser Arg Lys His Gly Gly Pro Lys Asp Glu clu0 O OO0 00O DOOOnO
ocooooooo

ooo

010 000000000000000000000000000000000a0

10

oogao
0200000000000 0000D00D00000D00DO00DODO0DO0000000

Oooooooooooao

goooao
ooooboooboooooooooooooooooooooooooooooooaa
O0O0O0000dAsp Leu Gly Lys Gly Gly Asn Glu Glu Ser Thr Lys Thr Gly Asn Al

Gly Ser0 00O O0O0O

goooao
goodoboooboooooouoooooooooooooooooooooooooad
0000000Asn Pro Leu Ser Arg Lys His Gly Gly Pro Lys Asp Glu GluO 0 O O 20

OO ol O o O™




O
O
O

Oo0ooooo4gogooooogogogaog

O

OO0 Do oDoo4o0oooooogogoooo
OO0 oDoooooooooogogooao

Ooo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oD oDooo0o oo oD oo o oo oDooooOooooodg
Oooooooooooooooooo

O

e s e e ey e e

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

Oooooooooooodg
OO0 oDooogogogooood

O Ooo0oooao

O 0Oooo

oooao
oood

O

O

O

Oooooogogoooaoo
OO0 oooogdQgoooao

OO0 o0ooDoogoguooooo4gooooogd

O Oooo

O Ooooo

OoOoo0oooogdg
I B

O
O

O

B R |
I R |
I Ry |
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

400

O
O

O
O

250

O
O

0

O
O

O

oono
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboboan
@caopooooooooooooobDbobo0o0ooOooooooDboDDO99sd OO dcabn

O

O

0 (Dobson
ooooao
oooooo@ao

cMmOo

g
u

a
u

2) JP 5357111 B2 2013.12.4

uboooobooboboboooboobooboboobooao
ooooboooooobooooooboooooaon
oooooooao
gbooooboobobooboooobogobooboboboo
gboooobooboboobooobooboobobooboao
ubouoougbouobobooouobouobuobobooboodo
Methods (2004) 34 - 40 14)0000000ODODOOOOO
oooDoOoO0oooooooooooooooo@opoao

OooDoO0o0o0oOooooo)YDoDooooooooooao

41)0 BSEQ

O

O
O
O
O

O

0

O Oood

0

O oOoooo

O

oo

O

O
O
O
O

O

O

O
O
O
O

O

OoOoo0ooog

O

oo

O
O
O
O
O
O

O
O

oooooDoDoO@)UoooooooeeDooooooooo@¢H)oDOooooood
(ALS)0ooooooooooobboooooooobooobobbooooooobooo

gobooooooboboooonnoobobobooooboboboo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboboan
ubooooboobobooouobuoboboboooobobooboo
ooobooOooooboooobooobooooboooooooooooao
obooooog

BSED OO OOODDODDOODODODOOOOOODOOOoOoDDoDOoOOoOooDaOodC

oooooboooooobooboooooooooooDoao
oooo0O0O00i1so,ooo00BSsED O OO OODOAO
3os00ooooocooobooooooboooooan
OBSED O DODDODODOODOODODOOODOOOOOD
oooobOoooooooooooooooooao
ooBSsED OO0 O0OODODOOOO0ODOOOO

oooobOoooooooooooboooooooao
oooobOOoO0oOooooboOooooooooooDoao

oweip)yooooooooooooooooooooooooDobooooo
OoO00oDDoDOo0oOooo@ou4opopocCci oo ooooDu4n00on
ocoooOooOoOoOoOoOgveiooooooooeGse)ooooooooano
G2ooooooooooooobbbobob0oooooooooobDboDbooooo
oo oooboooooooboboon

ooobooooooboooooobOboooooobooooobooveiononan
oooo0ODDOO0OO00ooo@E@oO4)ODDOOO0O0O0O0O0O0DODODDBSE/YCIDO
ooooooooobOooooobbooooooboboooooboooboveibo DO
ooooboooooobocooobooooobobooooobooOo200000

OoOveilDDODOO0O0O0O0O000OO0O0OG2053))00000000000D0O0VvC

10

20

30

40



3)

JP 5357111 B2 2013.12.4

JoboooooOooooooocoooobooouooobooboooobooo

gboooog
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
BSED O OUOOGOoOOOoOoOoi1r73,oood0 0 onooooooooBSsED 0D ODOOOODO30OO0O0
oooboooooobOooooboboooooBsED O ODDODOOOOODODOOOODOOO
b1 0000 0oboboobooooboobobooboooooboboboboooonn
uboobooobooboboobooooobouobobobooooobobobobooooan
ocooD0OOOO0OBSEDOOOOODODOOOODODODOOOODODDOOOBSE/VCIDO DO DODO
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
oCooooOOo0oO0oO0oOooooooooDOoOooG4dsSHoooooDoooooooooao 10
ooobooOoooboboooooobobooooboooan

ooooon

ocoooDoOOoOoO0oOooooooooD(@OoOooOoooo)Yy oDoDoDooOoEew)oooooao
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
gooobooooooboooooboobooooboooobooOooooobooOoo-b0a0
gbooboooboboboboooooboobobooo

obooooadg

oooooO:00000
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan 20
oooooooooboooobooooooooooboooooobooboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
ocoooOoOOO0O0O0oO0oooooooObDbOOO0oO0DOoO0ooooObODODDbOOO0OO00DOoOoooDD¢
DODODOOOODDOOODr.Stanley Prusiner i D00 00O0OO0OODOOOODOOOO
0O0000000000000000O000O00PA00DO0DNDODOODOODOD
O00D0O0D0O0D0O0PPS00000000O0D0O0OPMPS000000000000O00
goooooo@oooooooobo)yoooooooooooooooboooobooo
O00D000O00D0O000O00O0PRPS 0000000000000 ODODOODGOO 30
OO00DO0OPPOD0O0DODDOODOONDOODODOODODODOODOODOODOD
OOoOO0ODDOO0OO0O0O0O000D0OD (290 310 430 46)0

obooooag

OPFPP°0 00 0D00D0DO0DOOODODNODODOODODODe -0000000DO00O0
00000000000 CCrPIDO0O0DOPPSODO0ODOPP000D0ODODN
gbobooooboobooboboooo200o0oobooboboboooboboobon
obooooag
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
ooobiocoooooocoooboooooooboooobooOoooooboooooboon
obooboooooboobotboobooooboobobobooboooboboboboooonn 40
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooboboboobooobooboboboooooboboboboooonn
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
os3siebO00doobOOoOoooboOooOooooOoooooboooooobooboooobooo
oo

oboooag

gobovilDbooooOoooooboobooooboooooobooooao
ocoooO0OcpoooooooobODbObOO0b0O0DO0OooDbDOao (GO
) Ooooooooopooo(E@sHoooogooopoooooooogd

O
O
O
O
O
O
O

(MR



4) JP 5357111 B2 2013.12.4

000000000000 0000000000O0000000000O00ON0ONoOn
000000000000 000000O0000

Dooooo

000000000000 0000000000O0000D0000O00ON0OONO0ONoOn
000000000 O00000

Do0oooo
OPPPOOOCOODCOODOODOODOONOODOODOONOODOONOONOONOOOOOODOOOO
0000000O000000000000000000000PrPS00 0000 PrPSeO
0000000000000 00000000D000O00ODN0OONOONOONOoONooooon
O00O0O0OPPS000O00ON0NONDONONONONONONONONONDODDODDOODDOO (Prionicsh
000O000)I0O0000O0ELISAD OO0 O (BioRadd O O Enferd 000 0O OO Prioni
cs0 000000000 O0)I00O00O00O00O00DN0ON0NO00DONO0NONOoDOoonooon
0000000000000 00000000000000000O00ON0oONoonoon
00000000 O0PPS000O00ONO0ONOONONONOONOONONONOONONONOONOOOO
0000000000 O0PPS000O00O00ON0ON0ON0ONONONONONOOOOODO(3L)
O

Do0oooo

0000000 O0O0PPODODOOOOOPrionics 00000000000000000
O0@)NOO0O0000000O00O00O00ON0O00O00O00O00O00O0OPPOOOC
000000000000 00000000000000000N0O00NON0oONoONoon
0(@O0O0OO0000000000O00000PAS0000000)I000000000
00

Do0oooo

Dooooooo

000000000 @D)IOON0D0N0DDNO0DONO0DONO0DNO0DONO0ONO0N(ALS)D000000
000/00000000(CPDOLBD)IOODCOODOONCOONCODNCOONCOONOONOONOONOOO
0000000000000 00000@O000)I00364,000006500000000
000O0O0ADDOOOODOO0OOO0OOO0OO0O0OOOOOO (http://ww.alzheimer.cas)d O
0000000000000 00000000000000000202500000AD00
00000000000000000020500000000000000000000
Do0oo0o0o

OO0O0OOADDALSOOOOPH/LBDO 00 O0OO0OADDOOOOODOOOOOOOOOOO0 (AP
POOOODODD-B (AR )IDASIOOIONODONONONODODODODODODDOODO-1(SOD1)0 0O
OPDOODOLWBOOODG -000000()DOI0DON0DON0NONO0NONO0NONO0NONO0DO0OOO
0000000000000 00000000000@O0000000000000
000000000000 00000000)I0O00O00ON0ON0ON0ON0oONoooao(
FAMOOODODODODODODOODODODODOODODOODOODODOOOOODOODOODOODOODOoODoOoO
000000000000 0000000000O0000000000O00ON0ONoOn
OO0O0OO0OOOADALSOOOOPOOOOOOO

Dooooo

Doooooooon

OADDODOOOODAPPOOOODOODOODOODOOOOD (0000 )AR (10 40)0 AR (10 42)

OOO0AB (1043000000 boooooooooooooooooboboogouobooo
cooooo@UOooooooooooH)oOoooooooooooobooooooooao
Cta0D00O00@OOOOOODODOOOOD)YIOOOODODDDODOODODOOOODOOODO
Ooo0o0oO0oO00ooDbDOoOOoOoo0oDbDoOooo@MLoOooooADDOAPPODODOOOODODODO
o010 0020000000000O0000O0O0O0oooooODO00 www.websiteform
utations.com)0 0 000 O0O0OOOOOAPPODOAB 0 0OO0OCOCODODDOOOOOOO
ooobooo0oOoebDOOCcO0oO0oO0OODOOO0OO0oOOOO0OOoODbDOOADDDODDOOOODOO
OCooDoD@GLOOO)ApOADODDDDODODOOCSFOODODODDDODODODODOOODOOOD

10

20

30

40

50



(5) JP 5357111 B2 2013.12.4

D000O00O0(@OABODDDDODDD2I00000)I000000O00 (HCHWA)-O O
000000000000 000000000D000O0ODNOON0OONOoONOoOoooooan
000000000000 Morid HO O JBC (1992) 267 : 170820 86)0 Taud 0 0 O O O
DtalD 0ADD00O00O00O00O00O0O0OD0OO0ODD0O(SAHDIOONDOONDONONOOO

O

oo oooooQgoooo

'_\
o
Oo0ooooooooogdg

O

g
g
O
g

OO0 oooooogoogoooo

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

T
O

Ooooooogoao

Ooooooo0oooooogoooodg
Ooooooggoao

O

O

OOooooogoogdg

Oooooooogdg
Oooo0ooogoao

O

00 (7;80 00 0 )0

ooooo

Doooooooon
ALSO00D0O0D0000D0000D010000000010000000000000000

gbobobooooobgobobooosoo,oo0 0boboboooonOO
oooobOoooooobooooooboooooooooooobobOooOonnALsH
Oo0Oo0O0O0OD0OO0OO0OO0O0O0OO0OALS(FALS) DD 000200 0000000000
-1(sopp)y(1o0,11) 0 0 000 00C0DOOODODDOODOO0DO0DO0DO0ODODOODODDOOO
goooDopDi1o0000OFALS sopA 0D OO0 O0O0OoOoooooooooood
gooooOoOOoO0oO0ooOoooooboobDOoO0O00O0O@2;ww.alsod.org)d O
SODI(mtHuSODL)D D OO DO OO0 O0O00O0O0O0OODODODOOO0OOALSOODODOD
ooobOoOo0ooooOoOO0ooobDOoo0oO0O0@301)0oDoogsob1(weHusSoOD
oooooOoOOoO0oO0ooOooo@3)osopID 0 0ggooooooooooood

ALSsD OO0 0000000 O0OODODDOO0O00O0O0OooooO@E@YDoooooooooao

g
g

PDO

O

u
u
O
g

u
O
g

g
a
O
O
g

O

u
O
g

200

O
O

DO

Oooooooooooogodg
Ooooooooooood

O

g
g
O
O
g
u

u
O
g

w
o
[

O

ooooDoO@e017nyoooooooooooob@e)uoooooooobpood
g

0

goooocoooboood

OOOoOADODDDOOO200 (roo,0000 0000003000 ;HOOODOOOO
gooooooOOoO0oOoOooooooOoDoObDbObOO0oOoOoOoooobooODD o

0o0)YoooooooooooooDoOoOoooooooooDDoDoDOoooooooooao
ppOOCOOOOOOO
oooooooooao
ocooooooooo
ocoooooooOooo
arkinsonsmutation.com)Jl 0 0O 000 OPDOOO0ODDOOOOODODOODa -O00O0ODOOO
O
O
O
O

OoooooOoooDbOogo,oo000)H)oooooooooDaoO
gbooboooboobobobooobooboboboda -0
O@E2ooe-0000000C0OO0ODODDOOOOOODODOOO
I A A 2210 I 0 R W 11TV o

ugbooobodoaod
0
g

Oo0@2023)0a -0000C0O0OD0ODOOOOOOOODOOO

ooobooooobobOoooobooooooboooooobao
(lBD)ODODDODODODODODOoOo@4Hobooeo0 000 O0O0OO
gboobooADObOoboboooboobobooboooogan

0oooo
ooooo
ooooo
0 (10 24)0

O 0Oooo

00000000
00000000O0ONDOOOOOOOO0OOO0OOO0O00O00O00CAGOD
000000000000 0000000000@80000)03600
000000000000 0000000000000000000000
(490 50)0

O

0000000000 C@RPLADOOOODOODOODO-0000000 (ScA)D
000000000000 00000000000000000000000
ScA-10 000 0000000000000000000000000000
000 (51)0

O
000O0@@D)OO0OON0DON0ON0ONCALS)I00000N00NN0N/000000

O Ooo0oooao
O OO

O
O
O
O

(OO LWBDYO OO ODOODODOOOODOOOODODODOOOODODDOOODODODOOOODOOD
goooooooooboooooboooooooooooooooooboobooooDbooo

10

20

30

40

50



(6) JP 5357111 B2 2013.12.4

c@@o2yooooooooooooobboooooooooooDobbOoOoooOooooo
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
ocoopooOoOoO0oOooooooooOoOOoO0oO0oOoOoUoopoooOoODOoDOoDOoOoOoOoOooODO0 @
ugboobooobouoboboboooouobuoboboboooouoboboboboooonn
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
cooooOoO0oO0oOoOoooooooOoObOO0oO0oOoOooooobODODDODDODO0O0O0oOoOooDEo
ooooon
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
gboobooooboobooboobooobooobooboobobooooobobobobooooan
ooooooogd

ooooon

ogoogao
gboooobooboonooooooboboboboooobobobobooooan
ocoooODOOO0O00O0oo0ooooOonNooODbOoO0oo0ooo0ooooobobooODDO0O0 (Youn BSO O
J Clin Endocrinol Metab.(2004); 89 : 1500 6)0 000 0D0OOCOOODOOOOOODOO
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
coooOoOOoO0OO0oO0oO0oooooooODbO(@OoOooOoOoooooobooO) ODOoooonNoooao
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
coooooOoOoOoogopOoOoOoODODDOO0OO0OO0DO0O0OOoDOOOODDOOOODOOOOO
ocpoO0ODOOO0OO0OO0OO0OOO0OOOOODODDOOOODOOODOOOODDOOOODOOODOGO
OO0O0OD0ODD0OO0O000O0O0000O0OD0D0O0O000O0 Hull RLO OJ Clin Endocrinol Metab. (2

004) 89 : 36290 43)J 0 000 U000DODODOO0OODDOODOODDODOOODODODOO
0oo0o0ooDoODOo00o0O0oo0ooooooDDOoDoDoDoDOooooooOoONDoOO0Do0DoDooooaO
oOoo0oDoDoODOoOooooooooao

ocooooao

00

0000000000000 o0O0o0ODDODO0oD0D0DU0DO0OooooOoOOoODDOO@shimaru D.O O
Biochemistry (2003) 42 : 90220 7H)U0 0 0D D00 O00O0DO0ODODODOODDOODOODOOOO
0000000 0dph30 00000000000 0OOOO0OO0O (Butler JSO O Biochemistry
(2003) 42 : 23960 403 ; Ishimaru D.O O Biochemistry (2003) 42 : 90220 7)0 0 0O O
0000000000 0oph30 0000000000 oooDDO0O0 (Ishimaru D.OOB
iochemistry (2003) 42 - 90220 7H)0 0000 pS3 0 000 000DOODODOOODOOO

ugboboooboboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
ooooooooooao

gboooooao

obooooag

ooooon

OCoOoO0ODOOCabillyd OO ODODOD 4,816,5670

Ooo0oo0OD0OO0O0OBossD ODOOOODO4,816,3970

OCOO0OO0ODDOOTanaguchiO OO OO 0O 0O O EP171496
O00000000D0O00O00O0o173494

gboo0oo0oobDogoDbOoDaeB2177096B

OCoO0o0OO0OO0O0O2003080200 0000000000 0O®e0/496,3810 (O O Methods of Det

ecting Prion Protein (Cashman & Lehto)

ODO00000D2003080210 0000000 0O0O0ODOB0/497,3620 (O O Epitope Protec
tion Assay (Cashman & Lehto)

goooooboooboo2,437,6750

ooooDoDOoOO0oO00oO0o0ooo2,437,9990

goooooan



OooooooooooQgogoao

Iy e s ey e e e

OooooooooooOgoogoao
S ODOoDooo4dgooooogoggogaog

o
O

= OO0 OO0 oooooggogaog
OooDooooooooQgogoao
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg

)]
(%]
O

Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
OooooogQgoao
Oooo0ooogogoo
Oooooogogogao

Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggoo
O Oooo

O 0Oooo O
O

Oooooogogooao
O 0OoOooo

Oooooodgogoao

i)
-
U
@]
O

O

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooo

I e [ e e e L © [ e s e o [ e e A o [
O Ooooo

OO0 ooooogogogoooodg
OO0 oooooooooodg

Oooooooooooodg
OO0 ooooog4Qgoooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

a) JP 5357111 B2 2013.12.4

Dobson CMO Methods (2004) 34 : 40 14
http://www_alzheimer._ca/

www . websiteformutations.com
Mori HO O JBC (1992) 267 : 170820 86
www.alsod.org

www . parkinsonsmutation.com

Youn BSO O J Clin Endocrinol Metab.(2004); 89 : 1500 6
Hull RLO O J Clin Endocrinol Metab.(2004) 89 : 36290 43
Ishimaru D.0O O Biochemistry (2003) 42 : 90220 7

O
O
O
O

770

]

Ooo0oo0ogao

Butler JSO O Biochemistry (2003) 42 : 23960 403

KohlerO O O Milstein (Nature 2560 4950 497 (1975)

KozborO O Immunol.Today 40 72 (1983)

Colell O Monoclonal Antibodies in Cancer Therapy (1985) Allen R
960 O O

HuselO O Science 2460 1275 (1989)

Morrisond O Proc.Natl Acad.Sci.U.S.A.810 6851 (1985)

Takedal O Nature 3140 452 (1985)

WardO 0O Nature 3410 5440 546 : (1989)

Husel O Science 2460 12750 1281 (1989)

McCaffertyl O Nature 3480 55200 554 (1990)

Cerchia LO O FEBS Letters 528 (2002) 120 12

Bianchinid O Immunol Methods (2001) 252 : 1910 97

Crawford MO O Brief Funct Genomic Proteomic.2003 Apr ; 2 : 72

Pizzano RO O J.Agric Food Chem (2004) 52 : 6490 54
Eland JO O Nature Structural Biology (2003) 10 : 4610 67

gobooogd

oooooOoOOoOOoOoECPHOODOOOODDODODODODODOOOODOOO
gooboboooooboooobobooooboooooboooooao
gboboooooboobobooooooboboboboooonn
ugboboooooboboobobooooobobobobooooonn
OO0OPPSe0 000000000 DODOODOOODOODODOOODO

ADO PDO LBDO ALSOD OO HDOD OO D ODODOOOODODODODODODOOODOOD
/000000000000 ODODO0DO0O0O0O0OoOooOooODDDODOO0O0DOoOoOooLoOO
goooOocooobooooobooboooooboooobooboOoooooboon

ocoooooOoOooo@ooooooooooog)
lbobooboouobobobooooooboaooboanb
ooobooOoooobOoooobooboooooboog
gboooonon

O O0ooo
O Oooo

oooooOoOoooboo@o)yoobooooobooo
gboooooooobaoao

ubooogaoan
goobooooooboooooooboooobood
oo

O Ooooo
O 0Ooooo
OO oOgogao
O Ooogooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao

10

20

30

40

50



(8) JP 5357111 B2 2013.12.4

ooooon
ooooooOooobooooobooOoooooooooboDooooooDoogE@o)Hoo
ocooooOOoO0oO0oO0oOoooooooDoDDOoO0oO0oOoOooooOoooODDOoO0oO0OoOE@Oo)Ho
ugboooobouobobobouooobolmooouobuoboboobooooobobaann
gooobooooooboooooboobooooboooooobooooao
obooooag
uboobooobooboboobooooobouobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboboooboboboboobgnon
D00D00000D000D0@OUOO0O0PPP000/000PPC000D0O0DO0OODOO
cooi1boo0o0oooooooooo)oOoooooooooooDbboOoooooooo
ocoooOobOOO0OO0O0O0oO0ooooooODODDOO0OO0OO0DO0OoOooObO(@ODbODDODOOO)DOoBOOO
oboobooooboobooboboooboooobooboboboooooboboboboooonn
uo
cooooboooOoooooooooOoDbDbOoOo/Z0OoOoOooOODODDDODOOO
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
(cooooOo/0oOoOoooooOobOO)Y Y OoooooooooDbDoOoooooooooao
ooooooooobooooooboooooao
gbooooag
OPFPPO00D0O0DC0ODODODODOODOONDODOODODNDODOODOODOD
000000000000 00000000000000PrPS°000000000
goobOoooooboooooooboooooboooooboooooooooooboao
gboboooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn
0000000000000 000PPS0000ONDOONODODODODODODODOO
goooocoooboooooan
gooo
gbobooboooooboobobobooooan
pooooooOoOoo@ooooooOobDbOOoOoOoOoooooOooODbDDbOOobOOoOooo
O0o0Af000taw0DO0O/0000CO0O0OO0ODOOOODODOOOODDOOOOOD
goooooOoOOoO0O0oO01oooooooDOo)Y Y oooooopoooooooooo
gbobdogooobooboboooobobobobooobooboboobooooan
goobOoooooooooobobooooboooobboobooooboodd
ooooooDoOOoOoO0oOoOooooooo/Z0000O0O0O0DOOoOODODODOD
goooooooooOooooooobOobOoOoooooooboooDoooooogvs
goobOooooobooocooooboooooboooooboooooooooooao
gboobooognon
goaao
goooooOoOOOO0OOoOoOooooooODOeDOOoOoOooOO@BD)DOODODOOO

I s e s e sy s [ Iy o
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo0oooogoogooo

gooao

o ooooooooobO @A) ooooooooooobobooooooooooao
gooo/000000000DOOODODDOOOOOODODOODODDDODOOOOOO
gbobdogooobooboboooobobobobooobooboboobooooan
ooooooOoOOoOoOoooooooO(@OoOoOooooooboOoDODDbDDbDObOO0DO0On
g)oooooooooooooooooooboooooooogooooooono
gboboooobooboboboooboboboboooboobobobooooan
\A000000000O0DOOODOODOO0DO0OOOOOOODDOOOOOOODOOD
ooooooooooobooooov/s000oobOO0O0OobODOO0OOoOobDObODOoOooD
gboboooobooboboboooboboboboooboobooboboooonn
ugbobdooouobouobobouoouobobobobooobouoboboobooognn
uoobooooooooooooon

10

20

30

40

50



€))

JP 5357111 B2 2013.12.4

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboboooEeEPAD0DODDOODOODODOOODODDODODODODOObOOODODODODOD
gboboooboADDoboboobooobooboboboooobobobobooooan
PrPS°0000D000DOO0ODODODOODOODOODOODOODOODODODOODOOD

O
ogooao
ugboaao
AO PrPO
g

Ooooooo0oooooooooooOgodg
OooDooo40o0ooooooooooggdg
Oooooo4o0oooooooooooogdg

ey e R s v I

Oo0oooooooooooooooooogoQgoog
OO0 Do ooo4Q0ooDooogogooooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo 4o ooDooogoQgog
Oooooocoo0 oo ooooooooogoQgoo-g
OO0 Do ooo4Q0ooDooogoggogoOooDooggog

Oooooooooooooooooogogoooao

g

gboobooooghn
goooooogooao
gboboobooognn
gbooboooooan
goooooogooao
gooooogooao

g

gboooaoao

gooood

u

oooooao
gbobobooboooooboao
gbobooobobooooooao
gooooooooooooooao
goooocoooooooonn
gbobooboobooooboooboao
gboboobooobooooobod
goooooooobooooooooooan
U

ubouooogboboboboooboboobobooonOeEer
oooobOooooboocooooboobooooboooooaon
gboooobooboboboooogoobooboboboo
gboooobooboboboooboobooboboobooao
oooobOOoOOooOobOePAO00DDODOCOOODOOOO

ubooboiigoooboobobobooooobobobloan
200000o0bOo0oo0c0oooOooboobooOooboboobooOooOobooOoao

gboboooobooboboboooobobao
gboboooboobooboboooobobao

Oos/00000000000000
ocoooooOoOooooooooooooors
gbobooobooboboboooouobobaa

gooooooOoOoOoOoOooo(@obooOoOoOoOoOoOoOooooobooDDoOO
yYboooooooooooooooooooooooboboooooooooo

O

oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogogoo
OO0 oooooggogog
oo oooooogogooQg
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoQg

OO0 o0DoDoog4ogoooogogogoao

Oo0ooooooooooogogogooao

Ooooooooooooogogogoooao

OO0 0o oogg4UogooDoogogogoao

Oo0oooooooooogogooao
O Oooo

OOoo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O OooOooogoao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

Ooooooooooooogoooodg
O Oo0oooaog

Ooooocoooooooogogoooodg

O 0Ooo0ooo

00000O00O00O00000
00@OO0000O00000
000)0
00000O00O00O00000
10000000000000

gbobooooooboobo
gbooooooboobao
oooooooobooogd

gbooooooboobao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

20

30

40

50



(10) JP 5357111 B2 2013.12.4

oooooOoooooooooooboooooaon
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
ugboobooobouoboboboooouobuoboboboooouoboboboboooonn
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboobooobooboboobooond
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooooboo
gboobooooboobooboobooobooobooboobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
oboobooooboobooboboooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugbooboooboboboobooobonn

ooooon
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboobooobooboobobooooobooboan
ooooooooobooooboooooooooobooooobooooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobooboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
gboobooooobobobobao;
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
ooooooooboboond
gboobooooooboobotboboooobooboboboboooboboboboooono
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooboooboboboboooono
oboboooboobooboboooobooboao

gbooood
oooobooooooboooobooooooooooboooooooboooobooo
gboboooobooboobobooooooboobobobobooobonb
ugboboooboboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
ooooooooboboond
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
gboobooooboobooboobooobooobooboobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
gbobooooobooboboboooonn

gbooood
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
goooooooooboooooboooowyooooooogoooooboogoobooo
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
coooOoOOoO0oO0oOoooooooOooooooooooobboooooooobooao
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
gcooooov/0OoOoooooOoODOO0OO0O0OOOoOoOOODODDDODOOODOoOoOoOoLoOOO

os/000nmNDH)0O0O0O0OoOOODODOO0OO0O0O0OODOOOODODDDODOODODOOOODOOD
ooooooooobooooooDbao
obooooag

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y
ey e e e e e e e e e e s Y [y
I ey e s e e e e e [ e e T ) [y
Iy sy ey R [y

O Oo0ogooao

e s e e e e ) ey e e s e e s e R o

(11) JP 5357111 B2 2013.12.4

ooooboooooobOocoooboooooobooooooDoao
gboobooobobobobooooobobobooogno
OO0ODOPPS000DDO0D0OODOODDOODOODOO
OOAPPODOOOOOOOOOODDODOBOOOOODOOODO
ooobooOoocOooobOoogoAPPODOOO0OOOOOOOD

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao

oooooOosopilDo -OO0O0O0O0ODOCOOODOOOOOODOOO
psai 0 00o0gboob0obobooobooboboboooonDg
ocooop-000O00O0oOooooDoDOoOoOoOoOoOoOo1ooooo
oooooOoooooooooooboooooboooboooobooo
oooooOooooboooooobooooboobooooboog
ooooobOoooooooooobooooobobobooooobooog

OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod

HDooooooooooooooo0ooooboooooobooboooooDbooo
inDboooooooooooooooooobooooooOooooooao
ooobooooobobOoooobooooooooooano

ooooOoDOoOO0oO0oO0oOoooooooODOoO0O0oO0oOoOoooooao(eeEPC)d 4-0
ocoo@nINB) O Oooooooo-B-000000001,2-0000 -3-(p-
oo)?ooOOoOOoOOooooooooooDbOoOOooooooooooODDoOOo
oooooDoDOoO0oO0oOoOoooooooDDOoOoOoo/000OoooOoODDODOO
ugboobooooobooboboboooouobobobooboooboobobao
oobooooooobOooooobObooooooboooooboooooooao
gbobooooooobobotboooogoboboboboooboobobo
(Cooooooooooooobooooo)fooooooooooooog
iljgoooocooooooooooboon
uoboboooooobooboboooooobobobobooooboobobao
ugboobooooobooboboboooouobobobooboooboobobao
gooboooooobooooobooooooboooooboooooooDoao
ooooooDOoO0oO0oOoOoooooooDDOoO0oOooDOooooooo@ooo
ocoooooOoOoOoOoOoooo)YoDobooooooooooooooooo
oobooooooobOooooobObooooooboooooboooooooao
gboboooooobogobobotboooogoboboboboooboobobo
gbobooooooboooboboobooooobooboboobooobooboobao
goooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
goooood

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

oooooOoOO0ooobooOooooDoOpOO0ODbOO0OO0O0Oo -O0
oogosopio00oooDoOoOoobOoooooDbDoOOoooDoDOon
6H40 D O30 000000000 ODOeE100O OO 4680 OO
oooooao

O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

OOo0oooooooooDooogoggoooooogod
OooooooooooooooooogogQgoao
OoooocooooooooooooogogQgogoao
OO0 o0oooododooooo4ggoooooggogo

Oooooooooooogoooao

OooooooooooooooooooQgogoao
I [ [y |

Oooooooo0oooooooooooQgdg
OO0 Do ooo4Qo0ooDooogogooooogogg
OO0 oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgog

O

-
o/

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

Ooo0oooOgogoo
OOo0o0ooogQgogao
Oooooogogogao
Ooo0oooQgoao
OooOoooOooao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
OoOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0o0oooggogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogQgogo
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooog-gogao
Oo0ooogogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogoggogao
Oo0oooQgogoao
OooO0oooOoogoao
OOo0o0oooggogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0oooggogao
Ooo0ooogooQgogoao
Ooo0oooQgoao

OOooooggdg
OoooooggQg
OooooogQgaoQg
I [y |
OoooooggQg
= O O00O00o-0gao-g
~Oooooogogoao
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
O Ooo0ooao

O Oogoao

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

O O0Oogoao

O Ooooao

O Ooooo

OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
O Ooo0ooood

O
O
O

OO0 oDooogog4ogooDoogogogoooao
Oo0oooooo0ooooogogogooo
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogog4dQgoooogogogoao
Oooooooo0oooooogogooao
Ooooooooooooogoogooo
Ooo0ooooooooooooogooOooao
Oo0ooooo4o0oooooogogogooao
Ooo0oooooo0ooooogoogooo

Oooooooogooao
Ooooooogogogao
OooooooQgoo
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo

0
0000000000000
iHJ000O0000000(@

Oooooooo0oooooooooooQgdg

yYcoooooooopoooooooao

OO
oo
ao
uo
o0
oo

O O0Oo0oooao

OO
oo
ao
oo
o0
oo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0gooao

O

O
O
O

O
O
O

O
O

(12)

Ooo0oooOoogoao

O d
O O

OOoo0oooogd
Ooo0ooogoQgogoao
OooO0oooQgoo
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOooOoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0ooogoQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogogQgogao

-
o/

oo
ood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

JP

O
O
O
O

O
O
O

5357111 B2 2013.12.4

ooooooooooboooooooocooooao
gboboooooooboboboboooooboao
o@ooooooooooooooooooo)o
uybdooboooooouoboboboooooobda
goobooooooboooooobocooooboon

O

O oOoooo

O O
O d

O
O

O
O

O O

O

O

O oOoooo

O O
O d
O d
O O

O
OJ
O
O

ooobooOoooboboooooobobobooooboooan

O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooooao

oooano
ooono

oooano
oooo
ogooao

oooao

10

20

30

40

50



Oooooogogoooaoo

O

ob1d a -0O

g
u

(4HNE)O

I s v e ey e e o

(13) JP 5357111 B2 2013.12.4

OO
oo
go
uo
o0
oo

OO
oo
ano
oo
o0
oo

00
oo
oo
uno
o0
oo

OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
OO0OooOoooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

obooooboboboboooobobobobooobooboDbao
D00D00000D0O00000O000OPMPS0000000O00
-000000000000tawD0O0O0O0OOOAPPODOOOOOS
UoobobOOoO0ooobooOoOogps3boooooooooboon
oboooobooboboobooobooboboboooboobobao
ubooouobuobobooouobuobo4-0b0ooobobad
ooobooOooooobooooooboooobooboooobooo
ooooobOooooooooooobooooooobov/zswoooDOO
/00000000000 OCOODDODODOO0OO0DO0OO0OOOOODODDOOOOOOO0
oooooocoooboooooboooboooobooooboooooooan
goooooobooboboooobobobobooooboboboo
uboooobooboboi1lbobooboooboobobobooooonoo
gosocshooooooOooooboocooobooboboooobooooooan
O
t

OoOooooooQgooao
Oooooogogooao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao

OO0 oo ooogogoooooggogog

Ooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooo©wogod

gono
uono

O
O
O

oooobOoooobooOoboooobooOoobe4ab 003400000

oooDoO0o0oooooooooopOO0OO0DOoOooooooDoooOod
6EIO 0 04c80 00000 DOOOOOOOOOOODOOOOOODOO
ocooO(@OOoBSED O OGO ODDODDODODODODODODOODDODODODDDOODOOO
goboooooboobobooooobobobobooobooboboboo
gbooooooboobaao

OoOo0ooooogQgoao

gobobooooooobobobobooobobobob::obonb
gibgoboooboobooboooooboobobooboooooboooboaoannb
ugbobooooobobobobooooobobobooboooooan
o(@ooooooooooooooobobobooooooooooo
ooooo)YoooooooooesFOODODODOoOoooooobooooDo
ugboboooooboboobobooooobobobobooooonn
oooooOoOOoO0oOoOoOooooooOobDbObOOOoooOonDoobooooDao
ooboooobobobobooobobobobooooboboboon
oooooooO0OnDoogoooooooDoDOoOoOooOooooDanoao
ooooooOoOoooOooomn)oODoooooooooboooao
gigooobooooooboooooobooobobobooooboogao
gboobooooooboobobooboooooboboboboooonn
OO000eH4d 3F40 6EIO0 0D 0 4G80 000D DOOCOOO0ODOOOO
gooao Uo0o0ob00oOO0o0oobobOOocO0o0oO0bO0O0O0nDOELISAO O0OELISAO O
ELISAD D0 D0 O0DOO0obobooogoboboboboooooboboboooonDo
ubooooboobobooooboboboobooobooboboboooobobao
iooooooboooocooobooooboo0ooobooOooobooOoOooooDoon
gbobooooobobooboooobobobobooobooboboboooboobobao
gbooooobooboboooobobobooboooboobobobooboobobao
ocoo0DoO0o00ooooooooOoooO0oooOooonDobbooOoOo0O0oOoOoOoEDoLoODo
I A A 6 e A
gboboooooboobobooooboboboobooobooboboboooboobobao

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd

O O DO oo oooooooooogoooogo

O
O
OoOoo0ooogdg

OoO=-OD0O0OoOOoOOo0Oo0oooooo0oooocooooooao
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg

OooooooooooooooooooooooooogogoQgaodg
OOo0ooDooooooooooooooDooogogogoooog
OOoooooo0ooooooooDoDooooooooog

10

20

30

40

50



OO0 ooOooooo0 oo oo o0 oo ooo o0 ooDooogogogooao
OO0 oooOooo0 oo oo o o0 oo ooo o oDoooogoogooo

O
Oo0oOooo4oUooDoooUoDUoooDoDoDoUDUoDoDooUooUUoDoDooUgUoDoDoogogooao

OoOOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooooD oo oooooooDoDoogogooao
R ey ey R [ [y Iy

N
~
o
—

OO Oo0o0oo0oooooooooooogooogoQg

0oo
(1P)O
0 2.5M0
0000
0Dooo
0ooo
0o0oo

OO0 oDoDoooooooooogodg

OO0 o0oooododooooo4ggoooooggogo

O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

Oooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoo
oo oooooQgogoo
O 0o0Doooogogog

O

(14) JP 5357111 B2 2013.12.4
oooobooooooobooooboooocoooooboooooao
gboboooooogoboboboooooboboboboo
gboooad
ugboobooooobouoboboobooooobuoboboaobooo
oooo(@ObOOooooooo)yoooDbDbOoOoooooooo
gboboooooooboboboooooboboboboo
ugbooboooooboobooboboooooboboboobooao
goobOooooobOooooooocoooooboooooao
ooooboooooboooooooboooooooo@ooo

yboooooooooooooooooooooooooooooooo
ooobooOooooooooooooObooooboobooooDbon

O Oooo

O
O

(ONOO) [

Oooooooogdg

@)ooo

O
a
u
O
g

O O0ooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O O

oood
oogod

O Oooo

odd
oooo
Unscanit0
ooooao
ooooo
ooooo
ooooao
Unscanitld

ogdod
oono
uono
oodod
oo

[ I I R B [y
OooOoo0gogDo

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

ooo
ooo
3F4(0
ooo
ooo
O 0oo

O O
0O00O00O0O0PPOOOOOODOOOOOOOOOO
O@OIOOO0DO00O0000000000006H4O OO0
O

O

O

PpreO00OO0OO0O0OO0O0OO0O0ODOOOO0O00O0OO
goooocoooboooooboooooao
ooADOOeH4DOOBIDDODODOOO
(e NDODOODOOOOODODOS3F4COOOBLH
gbobooooooboboboaoboodo
goobOooooboooos33noogoan

OoooooogoQgdg
OOoo0ooo0ood

OO@G(AIODDDDDODD0DODODODoNDooOoD
00000000000 )I0DO00O00OD0OnO
00

000000000000 000000000000000
O@OOODOO0DO0DOO0DOO0DOO0DOO0DOO0OOOPPOOOD
0000000000000 O0O0O01OMMOOO0O0000000
CWOOD@ODODDOD(EIODODD0ND0N22000000
000O00O00O06H40003F400000000000O000

Oo0ooogogQgoooao
OooooogQgaoQg
I B |

O+cubO00oooooooobobooooooobooopPrPODO0O0O0ODOOO
gobobOeuboobooOOoooobobooooeboOooobboboooobood
oooobDoOooooooOoOopPrPO000O0ODOOOODOOOOODOOE)
ELISAD O 0 O0Q0O0OOO0O0ooooboboooooobooooooooooooPprPO0O0DODOO
ooobooooooboooobooooooboooooboooOooboDbooboO?2.5vO6udd
goobilocooobOooooboOotde400O00O0OO0ODOOO3M4OD00O00D0O0OO
ODOELISAD OO0 O0O0OO0OooODobOoboooooobDobobowroo0oobooboonb

10

20

30

40

50



(15)

JP 5357111 B2 2013.12.4

ooobooooooboooooobooocoob0opPrPOO0O0O0ODOOOOOODODOOOODOOO
gboooooobobobood
OCOoO0OD0DDODOoOO0OEPADD0O0OCOCOODOOOOOOBMBHYCDODODOOOOOOOAPP
DA OD0D0OO0Oe6RIODOOOOOOODOO@ULOOANODDODDOODDDODDODODODOODODOO
ocooobODOO0O00O000ooo(@oDOB O oo oooopDoooODDOn

obooooobooboboboobooooobobao

oood
Oogdaod
Ooodod
itrod
0d
0d
420

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

Iy e e e ey e R sy [ [y
Iy R I R [y [ A Iy

Oo0oooQgogoao

O

OoooooooooogQgoQg

OoOoo0ooooQgoao
Oooooogogogao
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0oood

O

OoooooooooooogoQgoQg
OO0 ooDoogogooooogogdg

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0OoOooog

Ooooooo0oooooogoooodg
O Ooooo

O

0

ooo
EPA00D0O0O0D0O0OODOOa-00000000000000000C)I000
Do -00000000000000000C00ODEPCOOOONODOONODOOO
00O0(@GBIOEIO0DI00DO(Mm))-0000000000000000000

O

EPADDCDODDDOOOOOOODOOBRARHYYOODODOOODODOODODOI NV

AB 1042000 000000C000OAR10420000000D0O0O0O0OO
6elo0 000000000 DOO0O0DO0OoDoOOo@ooooooooDon
Oo0oDDoOOoOO00O0O0O0O0oeR1IOODODODOOOODOOOOOODODDOOAR 10
OCoo0OD0ODDO0OO0O00@Oob)o
OOoODEPCO 000 O0ODOOCOODODOODODODODODODOODDDOEO
gooooosopiD D ooOooobooboDoOoooboogsopanoooonDan
O@oobepcogggsopl0 000 o0o0oooooooan

ooooogano

ooooboOoooooobooooooooooooboooooooDoao
looooooooobooooooobOooooobooboOoooDbon
gbooobooboobobobooooboobobobobooooonn
ubooboobobobobooobouoboboboooooonn
oooobOoooooobOooooooobooooboooooooao
0000000000000 00D00D00D0O000O0PrPSeO0
ooooboz22000b00O0oO0oO0ooobooOoooooooo1lmoDan
ioooooooooooooboobooboooobooOoooooboooobooooooaon
gbooboooooooboboboooobooboboboboooboboboboo
gboooooobooboboonn

0000000000
(0o0)ioooooo

30 100 0 0O 0O ed

OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogd

0

OoooooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogo-gogaog
Oooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao

O Oooo

O

[ |
O d

100

g
O
g
g

O

OOoOo0oooogd

OooooodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogodgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OoOooooo0gooOoooaobo
OooooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo

Ooo0oooQgogoao
OoDoooogoQgoooao

Ooo0oooOoogoao

O oOoooo

O
(0 0)O
oooo
0ooo

goaao
gooao
gooo
goaoao
ugbodaao

O

a
O
g
g

O

ao

O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oOooog

4-0

uood

gboooooan

ugboobooobooooobooboad
@oOoODooooooooo)o
gboboooooooboboao
gboobooooooobooa
OoOO0O0ODD@ANBE) DO OODO
-B-00000DDODO01,2-0000-3-(p-00000000H)00D0ODDODOODO
oboobooooobobobooooobobobobooobobobobooonn

OoooooogoQgoo

ooooood
gooooogaon
gboooogan
ooooood
oboooogao
gnooooan
oooooan
oooooao
gooooao
gbooooad

O 0Oooo

OoOoo0ooood

20

30

40

50



(16) JP 5357111 B2 2013.12.4

0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000
00@OO0O000000000000000050%0 75%0 90%0 95%0 O O 99%0 O O
YO

oooo

0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000
(0000000000000 00000000000000000000000)0

OooooooogooOgoo

O
g
a
u
O
a
u
O
O
a

O

ooooon
gbooboooolmoooooboobobooboooobobobobooooobooobooann
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooooooboooooobOoboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
OCO0OrRGLH20000000000D00000000R@DH2000000000000C0
OCoOo0O0ODOO0O0FrRa"OOO0OOCOOOODDOOOOO

gbooooag
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
OOO0OO0OO0OOORNAODOODNAO ODOOOOODODOOOODODOD

ooooon
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
O0000O0O000DOO0O0obo@bOOOonoDOOOsont 75%0 90%0 O 0 95%0 00 0)
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
cooooOoOO0oO0oO0oOo@oooooOobDOoOoOoooooooooO)Y Dbooooooooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooboooboboboboooono
uoboboooobooboobooboooboooooboboboboooboobobonn
gbooood
oooobooooooboooobooooooooooboooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboboooboboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
oono

obooooag
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboobotboobooooboobobobooboooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
ooobooooooboooobicooooooboooobooooooOoOooooboon
gboooooooboobymoobobooboooooboboboboooobobonb
ugboobooobooboi1cobooboboobooooobobobooboooooboooboaadnn
oooooooooboooobooooooOoooooboooooobOboooobooo
ooooooOoooobooooobooooob(@uoobooooooDbooooDOon
OCooDoDoOoOoO0OO)invitroOODODDOODOOOOOOOODODDDODOOODOOOOOOO
u

ooooon
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooDooooooooogodg

O

Ooo0oooooo4o00 oo ooooD oo ooo o0 oooooggoQg

Ooo0oooooooooooooooooooooo.o
OO0 ooooo4o0ooDooUgUoooDoDoo4goooog

Oo0oooooooooooooooodg

O

O

Ooooooooooogogogoooogod

O

Oo0ooooooooooogogQgoo

O

OooooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dgooooogoggogaog

O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OoOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo

O

0

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

a7

ooooon

[ | O Oooo
[ | O O0ooo
O d O Oooo
[ | O O
O O O O
O d O O

JP 5357111 B2 2013.12.4

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

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

O oOoooo
O oOoo0ooo

ocoooODDO ) OooooooooD AL ooooooooo/oooooo
(PO LBDYO OOODODODDOOOODOOOODODOODOODDDODOOOODODOOO
gboboooobooboboboooboboboboooboobooboboooonn
a2 000 0ADOALSOOOOPKLBDO OO OOOADDOODDOOODOOOOODOOD
OO PP ODAB 00 ;ALSOODOOODDODODODODOOODODODODO-=-1(¢sS0D1)0000OPDODO
lBbO OO0 0o -0DO00O0O0O0O@OOO0ODDODODO0DO0DODODODDODODODODDDODOODOOOO
cooooooooooooooooOoOo@WooooooOoDbDDbDOoOooOooooooao
oH)ooooooooooooooboooooooooooDbbOoooooooooao
gbobobooooobgobAbALSODOODOPDDODODODOOOODOO
uobooboooboboboboooboobobobooooan

OOo0oooooo0 oo ooo oD ooDoDoooooooao
Oooooooo0 oo ooo o oo ooooooooo

O Ooogoao

Oo0ooDooogooooooggdg

O

0

O
O

Ooooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OO0 ooodgogoao
Ooooogogoao

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O

uono

O

0

O

oono

uono

O

0

O

oono

O

O
O
O
O

O
O
O
O

O

0
0
0
0
@

oboooag
gobooaod
ooooao

O

gbooaond
ooooao
gbooon

O Oooo
O

0 O ELISAO

obooogooonb
gooooooOoOoOoOoOooooooOooODObObOOoOoD@WUooooooDDoOoO
yYboooooooooooooooooooooobooboooooooooao
gooobooooooogooooboogoobobo@ooooooooooog)
gbooaooaoaao

OoooDoO(EPAHIOOOOODOODO
ooobooogoocsrFooonoan
goooooooobooooao

O O
O O
O O

O
O
O

gooano
gboboooooboobobooogonn

oooH)?oDDoOooooooooooao

gbooboooboobooboboooonn

ooooooooobooooboooooobooo/s0b0bOO0OoOoDOO
uoboboooooobooboboooooobobobobooooboobobao
ugboobooooobouoboboboooouoboboboobooboobobao
goobooooooboogoobood

10

20

30

40

50



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

Ooooogogooooogod
OooooogogaoQg

O

PrP0 3F40

O

Oo0oooQgoao

e s s e s e e |

Oo0ooDoooo oo ooooooooogdg

(18)

OOmPrPO00D00O0OO0DDOODO“40000
ooooobOooooobooooooboooooaon
Oo0o0DDoDOoOO0O00O0OooooooooDOEo)u
PPPCO0D000DO0DNDODOODODODODO
ooooobOoooooboooooooooooaon
gbooogobooboboooooboboboo

O OoOo0ooooaog

O0Ooo0Oo0ooao
O Ooo0ooooaog

O

OELISAD O O0O0O0O0DCOOOO0OPrPO O 3F40 O O 6H40
ooooobOooobooboooooobooooboobooo
pPprPOOO0OO0CO0OO0OO0ODOOCOOOODODOOOOOOOCOOOODOOOOOODOOO

g

[ Ry |
O Ooo0ooo
O OO

gbooon

Ooo0ooooOooOooao
OoOoooogoQgogaog
O oOooo

O o0Oooo
O 0Ooo
O
O

JP 5357111 B2 2013.12.4

Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao

oooobooooooobooooobooboooopHOCOOOb0OOOOOOOOOOOOn
(rmPrP)0O000O0OODOOCOOODOOOODODOOODODDDOOOODOOOO
PrPS°0000D00O0DR-00000D00O0DOOO

gboboooooao
uboooaoodo
PrPO0OOOOO

gooooogan
gboooogan
ooooood
oboooogao
gboooogan

O
O
O
O
O
ooooPprPOO

oeH4D O DO ODOODDOOODOODODOOOODDOOOODOODOO
gbouobuobobdoobooouooobouoboboboooooboobobaa
gooboooooobOooooobooocoooboooOoobPrPOOn
gboobooooobooprPO000O0DO0OD0OODODOODODOGODPrPO
g

O0OPrPP0 00000000 DOODODODOODODODOOO

ooooboOoooooobooooooooooooboooooooDoao
gooboooooobooooboobocoooboobooooobooooao

ubooouoboobobooouobuobobobooobobobooboooonn

ooobooooobooooao

gboooad
O

O O
O O
O d
O O
[ |

ooooboooooooao

[ Ry |
O 0Ooo
O oOooo

O
O
O
O

O

Ooooooggogao

O Ooo0oooao

O o0Oooo

/
g
g
O
g
g
u
O
g
u
O
g
a
O
O
O
U
O ogn
0

O Ooogoo

gobooboooooooboboboooboobobobooobooboboboo

gboooobooboboboooooboboboboooogno

g@ooooooooopoooooooooogogoopoooao
ooooOOoO0o0oOoooooooooopU0O0ftaD/Z0DOO
oooobOooooboocoobooboOooobooOoobion
) ooooooooooooooobooooboobooooboooo
ubooooobooboboobooobobobobooooboboboao

ocoobooO0OO0oOoooooov/sDbODO0OO0O0O0O0O0OODODODODO
ocooooOoOooOooooooooDoooooooooooooooor/
ubooouoboobobooouobuoboboboooobobooboo

OCApO0D0D0O00O0O0O0OO0OOOOODODOOO0OOOOOOO2(0OO0O0oOoOH)oOooOO
OCoo0ODOOO000O0ooooo@EHCHWA-O OO ODO0O0OooooOoODDOO0OO0O (Morid HD O

JBC (1992) 267 :

170820 86)0 D 0D OO O0O0ODODOOOODDOOOOOODOODOODOA

pOO0CCOODDODOO0O0OOOO0OOHCHWA-ODODDODOOOODOOODOCOODODDDOOOOO

uo

ooooon
ooooDoOoOoOoooooooooDoDoDOoWMRDUODODODODoODDDODOOOoDOoOEnooao

10

20

30

40

50



(19) JP 5357111 B2 2013.12.4

ooooooooobooooooboobooooboooooobooooao

gboooog
oboboooboobilooooboobobooooboobobobolboboobooooonn
go2000000oo0oboc0oooboooooobooboooobooooooboOooooDoon
ooooooogoao

obooooag

gbooboooooogan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobotbooooboobobobooooboboboboobobo
cooooooOooooooooooboDoDOoOo/Z00oooooooooo0Ooog
coooooooooooobooboboOooooooooboDbOoOoooooooobooov
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
gbobooooobooboboboooobooboboo

gbooood
coooboooooooooooooboObOOo@oooobooOooODbDDbOOoOoODOoOooooooD
ooooo)yYooooooooobooooooooooboooooooboooooDooo
a

ooooon
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
gbobooooboobooboboooobooboboboobooobonn
oooooooooboooobooooooooooboooooobooboooobooo
ooooooooobood
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobotboboooobooboboboboooboboboboooono
gboboooboobooboboboooonn

ooooon
gboobooooooboobotbobooooboobobobooboooboboboboooono
gbooboooboboboboooooboobobooaod
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooboooooobooooboobooooboooobi1coooooOoOooooboon
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
gbooooooboobdado
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobobao
coooooOoOooooooooooDoDOoOo/Z00oooooobooooOoOoog
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
ao

gbooood

ooooooog
gbooooooboboboobooobooboboboooooboboboboooonn
oc(@oooooooooooooooooooOoooooooooH)YODOoooooooao
coooooOoOoOooooooooOo(@oboooooOo)yoboboOoDbDbbOoOoOooOooooboo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
OCOoO0D0ODOOO0O0O0O0O0OoooooDoDDOEsO026)0DEPCOOODDOOOODOOODOO
@noooooooooooooobooboooooooobbooOoOoooOoo-B-0O0O
ocoooOoO01,2-0000-3-(p-OO0000O0O00O0D)0OOODDOOODODOOOODODOOD
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn

10

20

30

40

50



(20) JP 5357111 B2 2013.12.4

ocooo0ODOOO0O00O0oO0oooob@ebo2)yoooooooobobooDbDbbOobOoooooooboo
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
cooooOoO@Uooooooo) oDoDbbooooooo@ooboooooooo)H)oooo
/0000000000000 DOODODDODOOODODOODODODODDDOOO

oono
ugoaao

OoooooogoQgoao
OO oOooNwOoOoOoooao

O O0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

Oo0oooo4dooooogoggogaog
O

Oooooooooooooooooogoogooao
OO0Oo0ooodg
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OooooogoQgdg

I e e e ) ey e ey e e e ey sy [y
Iy s e ) ey Ry e R ) ey [y
OOooooaoo

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

I e v s e e e e sy Iy

Ooooooooooooogooao
OO0 oDoooogo4Qogooooggogoao

O
O
O
O

OO oQgoao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogooo

O O
O O
O O
O O

O

OOoo0ooogoQgdg
OOo0ooooogogdg
Oooooogogdg

|
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O

|

O

O

oodod
obooooboboboboooobobobobooobooboDbao
ELISAD 0 0 00o0o0oo0ooooobooogooooooooobooogon
oooooOoooooooooooboooooboooboooobooo
oooooOooooboooooobooooboobooooboog
uoboobooobobobooboooboobobobooboobobao
ugboaao

ooobooooooboocoooboogDpeEpCcOD OO OODO

ocoooobODO@UOoOooooo-B-000000
oH)ooooooo/oooooooooooao

oooooOoooobooooooboooooao
ooooobOoooooooooooooooao
oooooOooooboooooooboooooao
oooooooooboooooooboooooao

O
O

1,2-0
good

O
O
O

goo
goad
god

O
O
0
O goao

O oOooo
O o0Oooo

ooooooooo(@ooooboogoooooooono

O

O

O

oood

O

O
O

O

0

ooaod

ugbobooooobooboobobooboooboboboboooooboao

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O

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

EPAUDOOD0OO0O0ODOODOO0DOO0OO0OO0OO0O0O00O
oooooOoooobooooooboooooao

gbooooobooboboboooboooooboboboon
iooboooooboobobooboooboboboboooooboooboaann
oooooOoocoooboooooobooooooboooooboooooooao
goooooobooboboooobobobobooooboboboo
uboooooboobobobooobooboboboooobooboboboan

goaad

O

10

20

30

40

50



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

(21)

JP 5357111 B2 2013.12.4

200000o0oobooooboo0oooOooOooooobooooobobOboOoOoobooboOon

0y e ) [y e ey o |

O

Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0o0ooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooogodg
OooOoo0ooood

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

O

Ooooooo0ooooooooooogdg

Oooooooooooogdg
Ooooooooooogodg

Ooooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooooogoo

O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooaoo
O O0Oo0ooooao

O0OEPAD0O0O0O0OOODOOODODDOOOODOOOODODOODDDOOVY/

Ooooooo0ooooooooooogdg

Ooooooooooooooooooogdg

OoOoooooooooooooogooogoo

Ooooooo0ooooogogoooooogdg

Ooooooooooooooooooogdg

Ooooooooooooooooooogod

OooooggQg

Oo0ooogogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
Oo0ooooOooooaobo
Oo0oDoogQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oooggoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooooooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoogoooaoo
OoO0oooo0ooOoooab-o
Oo0oooggogoooao
Oo0ooooOoogoooaoo
OoO0ooooOgooooab-o
Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogooooaoo
OO0 oooggoooao
Ooo0oooogooao

Ooo0oooOoooo

Oo0o0ooogQgogoao

Oo0oooQgooao

Ooo0oooogoooo

gio4go
104000

/00000000000 C0CODDODO0O0O0O0O0OoooOC

gbobooobooboboboooouobobaa
ooooooooobooooobooooao
gboboooobooboboboooobobao
gbobooobooboboboooobobaa
1000000 o0oobOoo0ooboboboOooood

gboboooobooboboboooobobao
aooo

OooooogQgQg

I sy |
Oooooggdg

O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0oooaog

O

O

gboobooobooboobobooooan
od

O/0000000000000D0OO
ugboobooobooboobooboooooan
OOooELIsA0 0 0DO0OO0O0OO0O0DoOOn
gobobooooobooboboooognn
gboobooobooboobooboooooan
goooboooooobObooooboog

1D0ob0o0oo0oogoobooboboooboobobo
looobooboobobobooobooboboboboobobonDdd
gbouobuobobdoobooouooobouoboboboooooboobobaa

gbooboobobooboooooobooboboboobooooboobobao
D0D0O024-2°000000000000000000000000OO
OoooboooooobOoooooobOooooooboooon

oooboboDz22000o0o0o00oooobooo0ooooboooooobooboooooDn
oooocooboobooocoooboooOoobooo0ooooboooooooooOoon
ooooooogn
oood

O

oono

O

C

O

oono

O

O

O

oboobooobobobobooooobobobooooogan
ingogooboobobooboobooobuobobooboooobaa

O

/
a
O
g
a
u
O

gbobooooooboboboboooonDoo
gooooa

ao
OO
oo
ao
uo
o0

OoOoo0ooodg

O

oboooobooboobobooboooognn
gbooooboobooboobooboooooan
gbouooobuobobooboooooogan
oooooooooboooooboooooao
iooboooogogobobobooooboboboboooooboboboonn

10

20

30

50



(22)

ooobooOoooobOoooooboobobooooobooo

g
a

ey e e e e ey [ s s Iy

ocooooooooooooooon~MDODDODOOoOoood
OO0 ooooo4o0ooDooUgUoooDoDoo4goooog
Oo0oooooo0 oo ooo 4o ooDooogoQgog
Oooooocoo0 oo ooooooooogoQgoo-g

OO0 Do ooo4Q0ooDooogoggogoOooDooggog

gobooon
EPAOODOODO0O

O

obooooan

OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
OOoo0oooogod
OoOoooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod

(O O000)o

0

Oooooooooooooooooood
OooDooooooDoogogooooogod

O
OooooooQgogoo

Oooooooogogoo

JP 5357111 B2 2013.12.4

coooooOoOooooooooobobobOb@ooooooobowooooooo
oH)oooooooooooooooODoDoOooooooooooODbDbOOOoO0oO0ooo

200000000000 O0OCcO0OO0O0ObOOO0OoO0obODOn
oboboooboboobOob0OoELISAD DO O0DODOOoDOnD
gboboooboobobooboooooboboboooooan
ELISADDOO/0D000000O00O0OCDOOODDDOOOOO
oooboooooobOoooobooooooOooooooao
obooboooboobobobooooboobobobooooogan
(coobooOoOoOoOoooooobbbOoOooooooboobooao

ps30 0 0pooooOooo0oooooooo)Ybobooooooooooooboao
ooooboooo@oo)yooooooooooboooobooo

ooooooooooooooboooooboooobobooooboog
oooobooooooDoOoooooo01wwooooogo@oooo)yoDpoo
oooobobooooooooooobooooobobooooobobobooobood
ooooooooooooooboooooobobooooboboboooobood
goooboooooooboooooooooooobooooooDboo

O

EPAUOOOOO0ODOO0ODOODOOO0OOO0OOObOOobDObOO0o0obLOobOoboboooobOg

oooooooo
oooooooo
/MO0 O0C0O00
Doooooo
(Coooo@
O

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Oooo

oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 o0ooooogogogoao
OO0 oooooogogoo

O O
O O
O O
O O

OooooooogoQgoo

|
|

O
OJ
O

O
O
O

OO0Oo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooood

O
O

O

O O
0O O

Oooo0oooQgoo
Oooooooodg
O Oooooogdg

Ooooooogoo

OoOoo0ooogoao

O

O

O

O

0D00D0000000D0000000000000000
00000000000 (@ODO0ODOO0DOO0D 100 1000
DOoO0OPPOOODOODODDODOOODOODODODO/
OD00D0000D000D00O00000O0D0O0O000D00O0
PrPSc0 10°0 D0 D O)PrPYYD 0D O00DO0DODOOD

obobooobobobobodndDELFIA-TRFO O

oo

O

O

0

g
u
O
O
g
U
O
U
u

g
u

O Ooooo

oo
uno

oo
ano
OO
o0
oo

goo

O

O o0Oooo

O

O

O oo o
Ooo0oo0ogao

O

O

DELFIA-TRFO
ooooon
gpooooag
gboooadg
ELISAD 00 O00D0OCOCO0OO0O0OoOOo0ooooooooooan
obobooooboooboobobooobobao

goo

O

Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooogoOoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao

O

O

goo

O

O

O

g
g
O
O
g
u
O
g
g

UbErPADODODOOOODODOOOOOOOObOODOnO

gboooao;
g

gboobooogno
gboobooooogan
goooooooao
EPAD O O O O EPAO
gboobooooogan
ubooboogooghno
goooooooano
gboobooooogaon
gboobooooogan

gboouoouobuobobooouobouoboboobooogan
ooobooooooboooobz22c0000000000
gbooboooboboboboooooboboboooognn

10

20

30

40

50



(23) JP 5357111 B2 2013.12.4
0000000000000 00000D00O0/00000000000000000 (@
00000000)IO00000O0O00O0DDONODONO0NODODONONOOODODONONOooooOd
0000000000000 0000C000O000000000000000000000
0000000000000 00000D00O0000D00O0000DO0O0OooooOaQ
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D0D00000000000000000000000000
0000000000000 00O000000O000000O000O0Oan
Dooooo
0oo
0000000000000 00000000000O00O00O03F40003F40 0 0 6H40
0O00000000O00000000000000C000003F0OMKHMO OO DODOO0O
O0DO0OOOO6GH4ODYEDRYYRED 00D O DODODODOCODOODOOOODOAR OO0 OO 6ELLD
OOEFRHDSO 00 OO (QO308)0 00000000
Dooooo
0000000000000 00000D00O0000D00000@OO0Ooooo)dn
0000000000000 O0O00O0DOO
Dooooo
0000

REBHEY 7 HERHT B ORERRGE

FURIE ik £ /R Tt h— =4
A B 1G8 T/ 7 a—7F) [k FA B Daal8~22/ [Signet
6E10 T/ ZJu—F ) ¥ FAB Daa3~8FY  [Signet
ab2539 KU 7 o—F NA Abcam
Abeta-NT Y 2 m—F L NA QED
Bioscience
DE2B4 E/ 7 Ba—7F) |k FAB Daal~17P |Acris antibodies
INBA-104E T/ Z7u—F/ |k FAB Daal~16/ [Stressgen
a- 4D6 E =T b T Acris antibodies
VXY LA [ab6162 R Zo—F i NA Abcam
LB509 E/Zu—F N bR TWhin Zymed
Syn-1 €&/ 7 a—7F/ |k ba-syn® BD Biosciences
aa91~99p
Syn-204 €/ 7 u—7F/N |t ba-syn® Lab Vision
laa87~110H
Syn-211 £/ 7 a—7F ) & ha-syn® Lab Vision
aal21~125K
Tau v 7 A - B/ 7 B—7/ |& btau®aa95~ 1087 Biomeda
Tau-1
< 7 A - B Za—J N EbBR TR Stressgen
Tau-2
T14 T4 a—F e btau® Zymed
141~178P9
T46 =/ 7 a—F/) |t btau® Zymed
aad04~4417
Tau-2 B s a—F bR TR Acris antibodies
Tau-5 (ab3931) &=/ Z m—F ) EbB A TR W Abcam
SODI v ASOD1 [E/Zuv—F) bR TWhizwn Sigma-aldrich
Y F¥SOD1 [RYru—F @b TRy Stressgen
v FSOD1 WY Zuv—3A bR TWaN tressgen
EYPSODl |[RYUZo—FaA bR TV OxisResearch

obooooag

20

30

40

50



OO0 oDooooo0oooooooooogodg
Oooooooooooooooood

O

O

O o0 oooogogo
OOoooooodg

OO0 OoDoooo4o0Dooooggogoooogodg

OoOoooogogoQg
OoOoo0oooogod
OOoooooodg
OO0 ooooggog

O Ooogoo

O

Ooooooooooooogogoooao

OooooooooooooooQgooao

O

Ooooogogaog

(24) JP 5357111 B2 2013.12.4

goooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
gbobooooooboobobotboooogoboboboboooobobao
uoboboooooobooboboooooobobobobooooboobobao
ocoooo(@OoOoOooooooobobOOoOoOooOooo) bbb ooooo
ooboooooobooooobbooooooboooooboooooooDoao
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
uyboobooooobooboboobooooobobobooboooboobobao
oobooooooobOooooobObooooooboooooboooooooao

ELISAD 0O 0000 DoDobOobobooooobooboboooooboooboonb

0
O

O
g
u
O
g

0

gbobooooooboooboboobooooobooboboobooobooboobao
ooobooOooooboooooooboboooooboon

ocooooDoOoO0oOoOoooooooODoDOoDOo@oOooH)yoooooooooo
ugboobooooobooboboboooouobobobooboooboobobao
gooobooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
00000000 oDOoO@OobOD0OKohlerO OOMilsteinDOOOODOO

OOO0D0DDO Nature 2560 4950 497 (1975))0 0 00 OCOBOOOOOOO

O (KozborO O Immunol.Today 40 72 (1983))l 0000 0O0OO0OODOOOOODO
EBv-O0 O OOODODODOO (Colell OMonoclonal Antibodies in Cancer Therapy (1
985) Allen R. BlissO IncO 770960 0 0 )00O0DOOODOODOOOODODOOODOOO

O

O

O

51 (1985)
Bossl [0
1734940

O

Oooooooogdg

(o]
o
OO ooooooow™OoOooooo

oo ooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
O Oo0oooogdg

O

O0Ooo0oogod

O
O

O0Ooo0oooao

B |

OOo0o0ooOoogQgogoaog e

Oo0Oo0ood

Science

000)O

O

0 (HuseD O Science 2460 1275 (1989))0 0 0000 O0)0 000000
000000000000 000000000000000000000
000000000000 00O00O0DO0O0OOO

I |

Oo0oo0oDoOo0o0o0ooDooO0ooDoDoOOoooOoDoDoOoooDoDoOooOoooan
0000000000000 ooooO0oUoUoDoOoOooUooOoooOooOooOooao
00000 0oU0ooooU0U0oooDoUoUoUDoDUoOoUoOoDoDoOOooOooOooOoaon
Oo0oo0oDoO0oo0ooDooO0ooDoDoOOooU0oDoDOoOoooDoDoOoOooOoooan
OO0O0O0DOO@DODDOMorrisond O Proc.Natl Acad.-Sci.U.S_A.810 68
Takedal O Nature 3140 452 (1985)0 Cabillyd O O 0O O OO 4,816,5670 ;

00o0o04,816,3970 ; TanaguchiD OO0 OO 0O O 0OEP171496 ; DO OODOOO
O O GB2177096B0 0O O )O

ugbooboooooboboobobooooorboboboooonn
goobooooooboooobobooooboobooooobooooaon
gboboooooooboboboooooboboboboooonn
gboobooooobooboobobooooobobobooboooooan
OO00OFrOOOVHOOOOOROOODODODOOOOOOODODOOODO
OOD0ODDOOO0O (@ O00wardD O Nature 3410 5440 546 : (1989) ; Huse
2460 12750 1281 (1989) ;0 O O McCaffertyl O Nature 3480 55200 554 (19
OOO0OO0Scib-huDO0O00O0O0OO0Genpharm0 0 000 O0O0O0OCOODDODOO
oooooooobooo

Oo0oo0on0oon
OOoo0oo0oogao

ugbobooooobooboboboooooboboboobooooobobao
ocoooOooOOoO0oOoOoooooooODDbDbOD@UuooOooooH)YbDDDOoOoOooo
gboboooooobogobobotboooogoboboboboooboobobo
ocoooooOoOoO0oOoOoooooooDoOoOoOooOoooo/sbooDDOOO

ugboobooooobouoboboboooouoboboboobooboobobao
OinvitroOOOOOODOOOODODDDODOOODOOOODODODODDDODOOOO
oooooDOoO0OO0OmvitroOO0ODODODODOODODOOODODDOODODDDOOOOO

10

20

30

50



O 0Ooo0oooao

>
(4

[ [ i I

OO0 oDoooogogooooogoogdg

OooooooQgogoo
OooooooQgogoao

I e ey e [ sy R
OO0 oooogogao

OoDoDooo4ooooogoggogoooogod

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo

OO0 ooDoogooooaog

O

OOo0ooDoo0odoooooU0D oo ooUooUDoDoDooUogUoDoDoogogooao
Oo0ooooo0ooooo4o0DooooooDoDoDooooooDoDoogogooao
Iy R R ) e sy s [y

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo

O

O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
OO o0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O O o0ooOooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0ogooo
O 0Oo0oooo

[ Ry |

g
a
O
g

O
O

O Oooo

O
O
O
O

[y |
I B |
I |
[y |

[ R Ry
O oOoodg

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

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

I R |

O

ooooon

ogooo

oooao
oooao

0oo0oo0n
0)oooo (@
00000000 (@

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

O

OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogogogoog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg

O o0Oood

|

O

O 0o oo

O
O
O
O

(0 O 00 3HO *co

O
O
O
O

O OO
O 0Oooo

O

O O O
o R |
O 0Oooo

O

O

(25)

JP 5357111 B2 2013.12.4

ooobOoooobobooco20b0o000000
oooooOoooobood

O

ubooouobooboooood
oooooocoooooooonn
(CODDOO0O0000O0DOELISAD
ubooouobooboooood
ogoo

O
O

O OO

O 0Ooog
O oOooo
O 0Ooo0gooo

O

0
O

ooao

O

35g0) 1251 131
ocoo)Yooooooooooooo ;o
ocoop-0O00O0O0O00OO0OO0OOODODDOOOOODOOODODOODODDOOO
ocoooooOO) oooooo@obooooooooooooDbDboOoOooo
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
ocoooooOoOo)YoOooooooooooooooooooooDoooo
(bcoooooooooooobODbbOO0oO0oO0oOoooobooDbODbDDbObOO0O0DO00On
oo)oooooooobooooboooooobooooobooooono
uboooobooboboobooobobobobooooboobobooboao

oood

O

O Oooo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

O

O

OooOoo0oOodgdano

O

O
g
t
O
g

O

O 0Ooo

O

I I Ry |
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

ogoo

O

O

O

goo

O

O

O
0
0

O

O

O
0
O

O

O
O

O 0Oooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O
[

O 0OoOooo

g
od
ELIS
uo
od

od
od

od
0od
od
-0

o@oooFrITCOCOOOOnO
oco@ooooooooooo

ooobooOooooboooooobooboooobooo

O

O Oooo

O

O 0o oo

O

I [ o [

O Oooo

ubooouobobobooooboobaoadd
oooobOoooooboOooooooogod
Oo0o0DDDoOO0oO00OoOoooooooooD (@
ubooooboobobooooboobadd
YoooooooooooooDoooooo
oboooobobobooogonDd
-bgoboooboobooboobooonbodg
oooooocooooooooooao
g0 00 000O0o0ooOoooooan
obooboooby boboboboao

O

O
O
O
O

O 0o oo

O O0Oogoo
O Ooooo

O O ogo

O Oooo

O 0Oooo

O oOood

O

O Oooo

O Oooo

gboooogogoooboboo
gboooboooobooboao
oooobooooobood

O

oooobooooobood
oooobDooooboog

10

20

30

40

50



ocooooao
ocooooao
oooooao
XNooooao
(Cerchia LO
oooooao
ocooooao
oooooao
ocooooao
ocooooao
ocooooao
ocooooao
oooooao

O

g
u
O

g
u
O
g
O

O
O

(26) JP 5357111 B2 2013.12.4
000000000000 O0O00

0 O O systemic evolution of ligands by exponential enrichment(SELE
000000000000 oooDoDOoDOoo0oDoo0ooooooDoDooooOoog
FEBS Letters 528 (2002) 120 120 00 0)0D0O0O0O0O0OOOOOODO
0000000000000 ooo0Do0oDoo0oooooooooDoDooooao
0o0o0DDoDo00o0oooooooDoDoDooDoDoo0ooooooDoDooooog
O000000dBianchinid O Immunol Methods (2001) 252 : 1910 97)0
Oo0o0o0oDoOooooooooooao

000DD0OD0O000O0o0oooooDoDoOD0o0Do0DooooooooDooooOoo
O (pertubagens) 0 000 O00O0ODDODODODO0DODOODODDODOOODOOO
0000000000000 O0000O0dadCrawford MO O Brief Funct

Genomic Proteomic.2003 Apr ; 2 : 7209000000000 D0O0OOOODODOODOO
oooo0oDoDoOO000oU0oO0oooooOoODDDODODO0DO0DUO0DOoOoOoDoDOoDoODDDODOoOOoOOg
0000000000000 0o0oDoDo0oUoDoDoDo0o0oo0oDooDooooDooCra

od
ood

O
O

=
=h
O ©o
=
o

Iy e e ey e s s ) [y
Ooooooooo0 oo oo o oo oo oo oo0o oo ooooo0oooogodg

OO ooo0o4Q0oDoDoogg U oDoDooUULUoDoDoDoooooDoooggogaog

OO0 oooooo oo ooo0 oD oDooo4o0oooDooogoooao
Oo0ooooooo0ooooo oo oo ooo0oooDooogogoooao

MO O Brief Funct Genomic Proteomic.2003 Apr ; 2 : 7209000000000
0o0ooooooo00o0oooooooooDoDoDoDoUooo0oooDooooDoOo
0000000000000 o0o0o0o0oDoDoODOoDO0oO0oU0O0ooooDoDooDoDoDOoOOoOooOg
0Oo0o0oDoDDoO0O00D2000000000000000000OO0DDDODOO0DO0DOO0

O

Oo0ooDoogogUoooDoogooooogd

0

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O 0Oo0Oo0oogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooo

Oooooooogdg
Oooo0oooQgog
O0o0oooogoogdg
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O

oopooOoOoooov/00b0OoDDOoO0O0oOoOoooooo
ubooooboobobobooobouobooboboobooao
oooobOooooboocoooobooboooobooooao
- 000000000000 DDOO0OO0O0DOO0O0OD0tau
gboobooboboboodoba-0000000O00OAO
ooooosob-10000

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

/000000000000 DOQOOGO
oooooOooooobooooooobao
oboooooboobooboboboo
ugboooobobooboboaobooao
100000 0oo0ooooc0oooobooan
oboooooboobooboboboo

O 0O o0ooOooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0goooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooo
O Ooo0oooo

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

oooobOooooboooooooao

gooooooooooooobooooobooooboobooooboodd
(sbs; 00 DODO0O0O0OoOoDOO0oOoOooOoOoOoOoooO)yYOoooooOoooDaO
gbobooboooooboobooboooooboboboooooboboboaon
gooooooooooooobooooobooooboboooooboodg
googosbsbgooogbooooobobobooboobogoboboooooboo
ooobDoOO0ooooDOELISADD OO0 O0OOoODODOO0OOooooOooOO0ooDoOn
oooooooobooosbSObobObooooooboooooboooooooDooan
ELISAD 00 O0O0O0CO0OO0O0bOooo0oooboouooboooooboogan
gbobooooooosmwmooobobDOobooooOoboOoboboooonbDao

10

20

30

40

50



27) JP 5357111 B2 2013.12.4

000000000000 ooOoDDo2.503000000O0O0OPrRIPOO0DOOOOOOD
0Oo00o00D000000oo0oo0oo0oo0DD00DO0o00o0ooooo0oDoDDoDOoDo0o0oooooao
goosbsODoooooDoOOoOoooono

ocooooao

0000000 ((TRF)20 O ELISAD O O Dissociation Enhanced Lanthanide Fluorolmmuno
assay(DELFIA)
OO00D0DD0OD00000000000ODOO0OELISAD0OO0OOODODDODOOOOODiIssoci
ation Enhanced Lanthanide Fluorolmmunassay(DELFIA) D 00O O DO DO OO0 ODOO 20
ODELISAD DO OOELISAD 00O D10000 000 00000D0OOOO0ODODOOOO I INnvit
ro0 0 0000000000000 00000000000O0O000OOOOADOALSO PD
Oo0owLDOOODODODODO0DO0OODOODDODDODODODO0DO0DODOoOoDoOOODDDODODOOoDOoDOOO
ooooao
O DELFIAO
O

00000000 (Eu)d
Dooooooooodg
DOoooOooooood
0O0o0oOoooooon0
DOoooOoooooog
0 100fmol/Eu0 0 O O O

00000000 (CRADIODODIODODOOODO
00000000 (@3)0000ononoononn
000200,0000 000000000000
0000000 @OO0OO0O00O0O0OoO
0000000000000 0)0DELFIAD
00000000 (33)0

O

OoOoo0oooo
OOoo0oooao

O
g
u
O
g
u
O
g
g

000000000000 0000000000000000-00000
096-0 0000 00DELFIA TRFEO OO OO OABR O taud SODI0 000 000
-00000000000000000000000000000ps30000000
000000000000 0000O00O00O000000

ooo
200EPA0000O0O0COOCOOOOCOOOOOOOOCOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000 0200000000000000000000000000
0000000000000 000000(@O0200ELISADOOOO0O)I00
0000000000000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000002000000000
10000000000000000000000000000000000000
00000200000000000000000000000000
DOEPADDOOOO0Oidn vitroo OO invivod 00000000000
0000000000 O0O0O0O0O0O0O0O0ODOO DO DELFIA-TRFO EPAD O
010°5010°0 0 0000000000000 000000O00O0000
000000000000 00000000010000000000
0000 (350 36)0

Ooooooogoogooao
OO0 ODogooogo
OoOoo0oooogod
OOooooogodgd

O 0Ooo0oooo

u
O
t
u
O
g

OO000O0OO0O0OO0ODELFIA-TRFOEPAD OO O0DOOOOOODOOOOODOOO
looooooobooOocooobooOoooboooooooDo

gbooooood
oooobOooooooOobooooboooooobooboooobooooaon
gbooobooboboobooooobooboboboobooooDuoboDbao
EPAUO0O0DOOO0OO0O0ODOO0O0O0DOO0OO0OO0OO0OOOOO0ODOObOOO0OO0OO0ng
O oooooooao oooobooooobood
gbooooooag gboboooobooboboo
gbooooooag gboooobooooboboao
ugboooogod 0O ADO HDO ALSO O O pDO O
oooooooao oooobooooobood
gbooooooag gbooogoobooboboo

Iy e s e s s s I B

OoooooooooDooo o ooDooooooooao
OO0 Ooooo4Qo0o oo ooo oo oDoDoogogogogoooao

Oo0ooooooo0oooDooooooooogdg
OoooooooooDooooooooofdg
OO0 oooogogooDooogoggoUgogoooodg

oo ooooogogooQg
oo ooooooQgogo

O Oo0gooao
O Ooooo

O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
g
a
u
O
g

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



Ooo0oOoOooo0o0 oo oo o0 oo oo WwWUoODoDooooooDooooooooDooooooDoDoooooDoooQgogoo

Iy [y ) Ry e ) [y

Oo0ooooOooQogoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 ooogQgoooao

uo

ao
od
oo
ao
od
od
oo
uo
od
oo
ao
od
oo
ao
uo
od
oo

[ e Y e = e e s e e Y v A

gooon
gbooaon
ooooao

O Ooooo
O Ooo0ooo

gobooon

oooono
oooono
ooooano
ooooao

O oOooo
O o0Oooo

0

gbooobooaoboaao
O

(28) JP 5357111 B2 2013.12.4

obooboooboobobobooobooboboboooooan
gbooboouobuobobooouobouobobooboooogan
oooboooooobOoooobooooooOooooooao

ioooooobobobooooboboboooobooboboboo

ugboooobooboodd

ooooooO0ooobooooboooooooooooDoao
ocsFrOODOoOOooooooooobooooooooooonn

ooooboooooobOocoooboooooobooooooDoao
oooboooooobOoooobooooooOooooooao

oooo0ODDOO0O000000OO0OOo0O0ODDOO0OO0OA DtauD SODIODDOOOOOO
-00b0o0obooboboboboooooboDobOoboboobogpssoooognn

oboooad

OOODEPAOOODCOCRNDBG(COOODODDOAPPY DD DOOOODODCSF(34)

Go3A D O DO DODO
ooooooogo

O

0oooooo
(ADO ALSO
00

O O
O O

OO0 ooooogogoao

OOoooood
OOoooood
O 0O0oooodg
OO0O0ooood
OOoo0ooood
O 0o ooodg
Q OO Ooogd

gsopA 000000000 OoOoO@3)yoooooooooao
oooooooooan

OooDoDoOoOo@OooooooDDOopH)d
poOWBD)Y D ODODOOOOOOOOOODODOO

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

uobooboooboboboboooboobobobooooan
ooooboooooobOocoooboooooobooooooDoao
gbooboooobobobobooooobobobooogno
obooboooboobobobooobooboboboooooan
ubooouoooboboooobuobobooboooobog-
ooobooooob0bttawd 0000000 oooooonn
-0bo0obooooobobobobooooobobobobn

sop-100o0oooooano

od

O Ooo0oooao

O

gboobooooooobobobooobooboboboboooboboboboo
coooooOoOoOooooooooOoDoOD@UoUoOoOooooooDODOoOoDOoO0OonO
cooooooOo)oOoooooooDbDOoOoOoooooooooDbDboOoOooooo
gooobooooooboooooboooboooobooooboobooboooobooooao
gbooboooooobooboboobooobooboboboboooboboboboaon

-pO0000O0O0000O0000DOOODODODOO0OO0DO0DO0O0O0DtOODODDDODOOOO

Oooooogogo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao

O Oo0ogooao

goooboooogo
gboboboboao
u

oooooogd
gboooon
gboooooan
ugbooogoan
goooood

oooobooOoo0ooo0obbca-0000CO0OO0OO0O0OO0OO0OOOOO
gbooogsob-10000oobobooooognn

ooobooooobobOocooobooooooOooooooDao
gboobooobobobobooooobobobooogno
ocooooOoO0oOoOoooooooooOoOooooo(@oao
ocoooOoOoO0oooooooboooooooog)oooao
oooooOooooooooooao

10

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

OooooooooooooooooooogoogogooOoao
OO0 oooooUo0oooDooggUoooDoDoogogooao
Oo0oooDoooo0ooDoooooDooogogoooao
Ooooooooo0ooDooo o ooooogoogogooao

(a -O 0O
gooad
googad
000o
gooad
Oop O
godad
0000
gooad
googad
0000
gooad
gooad
000o
0000
googad
g

0000
gooad
googad
Ooo00o
gooad
googad
googad
0000
gooad

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

OO0 ooooo4Qogooooggogao

O Ooo0oooao

OO0 oooogogao

O oOooo
O O0ooo
OO oo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O
O
O

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooao
O Ooooao
O Ooo0ooao
O O oOgooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooao
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooao
O Ooo0ooo

Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
O 0O0o0ooood

O Oooo

u
O
g
a

OOoo0oo0oo0ood

[ I |
[ O o R |
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

0

(29)

u
O
t
a

JP 5357111 B2 2013.12.4

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

oooDoOOoO0o0ooooooovs/0ao
oooDoO@OoOooooooooao
oooooo)oooooooono
PrPPC0 00 O0D00DDOODOOD

OPFPP°0 00000000 DOODOODDOODOOD
gboboobooooobobobobooogobobao
gbobobooobooboobobobooooobobao

gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
(cooooooooooooonoooooooobo@obooopHYooooooO

O
u
a
O
g

O Ooo0oooao
O O0OoOgooo

g
6E100
ooao
ogoo

Ooo0oo0Oo0ooano
OoOoo0ooOogano

O

a
O
g
a
u

O Ooo0oooao

0
O
O
0
O

O0Ooo0oooaoo

00
00
00
OB
00
00

gooood
gboooad
ooooao
goooo
gboooad

0 4680 O (O

O

0)DDOO0DODO0DO0O00 (@

gono
uono
oogod
gono
gono
OO0)H)oDOOOOOOOODOOODDOeE10O O O 4G8
20000000000 DDOO0O0O0O00O0DDOBOODDOOODOOOO

gboboooooboboboo

oooao

00)IO0@E53)0000(@O00

oH)ooooooooobDooooboooo

gooao
oooao
gooo
gooao

gboooboboboboooooan
ooooboooooooboooooao
gbooobooboobobooogonon
gboooboobooboboooooan

gbobooooogoboboboooooboboboboo
gboboooooobooboobobooooobobobooboao
Dtaull OO APPOOOOCOOOODOCOOOOSODIOOODOAO
UdbobDo-0000COO0OO0DOOOOO0OODODOOOODOOO

gboboooooooboboboooboooboboboboao

ps3l 0 000oo0oooouoooboobocooobooooooooooboooooan

oobooooooobOooooobObooooooboooooboooooooao
(cooooboooOooobboOooobooOooooboo)oboboooooDo
0000000000000 00D00O000O0000000O0OPrPSS@O
ocooooOoOoOoOoOoooo)YooobooooooooooooDbooo

gbooboooooboboboon

000000000000 0000000000000PrPS0D0(@OOO
oooooObOOO0O0O0oO0ooooooOooODbDOOOooDOoOo)oOoOODODDODOO
OoO00oDDoDOoO0o0oOoOoooooooD0ianvivoOOOidn vitroODOOOO

10

20

30

40

50



O
g
a
u
O
a

Ooooooooogoogoooao
OO0 oooogogooooogod
Oo0oooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooggogoooao

O Ooo0oooo

oo oooooooooodg
O 0Ooo0oooao

O

O

Oo0oooooo oo ooo0 o0 oo ooo0ooDoooQgoooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oo oooooooogogooo

e s e e s e e s e e
OO0 oooooo oo ooo0 oD oDooo4o0oooDooogoooao
Oo0ooooooo0ooooo oo oo ooo0oooDooogogoooao
e s e e e e e e s e Y A

O Ooo0oooao

(30) JP 5357111 B2 2013.12.4

000000000000 O00000000O000O0PMPS°000000000
O0OPPS0 00000000 DODOODODODOOODODODOODOD
uboooooobobobooobooboboboooboobobobooooan
uybouoouobooboaoboaooonb

O

O

O0DO00DO0OD0OPPS00D00(@OIODODONOODDODODODDOODODPrPe
‘c000oU00UU0o00O0oUOoUO)Y OoUUODODO0DUOUOODUODUODO0DODUOODUOOUOOO
goooooooobooooooooooan
O0O00DO0D0O0OO0PRPS00000D0O00DO0ODODOODOD

g
a

O
O
O

O Oooo

O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Oooogoao
OoOoooo
O oOoooao

O

O

O

O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo

OOooooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

oo

O

O 0Oooo

O

O

OooOood Ooo0oo0oogao

|

O

O

O Oooo

g
a

[ |

[ Ry |

O

O Oooo

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

000000000000 0000000000O00O00O0-PrPSe
OpPrPOODOOOOODODOOOODOOOOOODO

ooooOoOO0o0oooooooo@oboooooooooooooD
gbooobooboobobobooooboobobobobooooonn
tauD D OAPPOOOOCOODOODN I OODODODODOODODDOOO

gbooooboboooobooobo
oooDoO0o0oOoooooooooooooooooooooDpopOoOOd
APPOODOOOOODOOCOOODOOOOODODOOOODODODOOOODOOO

PrPP0 0000000 O0O0DODODOOODODOD

4
O
0

|

u
O
g

ooooooooobooon
PrPPC0 00000000000 DOODOODODOODOOO
O

oooooDOoOpOOOAPPOODODOODO

oooooDoDoOoOoOpBOOOAPPODOODO
goobooooobooooboooooao

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

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
e e e e e e e e e Y e e e e e e e e e e e O o [ o

OO0 oDOoooo4Qo0 oo oogog Qoo oDooggoao

OOo0ooDooog4ooooooUoooooDoDoo4ggooooogogaog
Oo0ooooo0oooooooooDooooooDooogogoao
OoOooooooooooooooDooooooooooQgogoao
OO0o0ooDoogg4UoooooUUoooDoDoo4ggooooogogaog

O Oooo

O O
[ |

OoooooooDooooooooogodg
Oooooooooooooooooogodg

u
O
u
a

(31) JP 5357111 B2 2013.12.4

oooobooooooboooboooobooooooboboooobooooaon
10000000 oooO0ooooDoo
ooooooooobooo

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

oooboooooboooooao
ogooao
ugboooooobobobad
ioooocooooooooaon
gbooboooooboobobo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y o Y
O Ooogoo

O
O
O
O

o@ooooooooooo
gooboooooobOoooobood

OooOooooOooOoao
OoOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0o0oooggogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogQgogo

O OOoOoOooogoogoogoao

OO0 oDooo4dooooodgoooao
OooDooooooooogoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao
OO0 o0Dooo4dooooodQgogoooao
Ooooocoogooooogoooao

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Oooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Ooooo
OOoo0ooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oooooaog
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O0OooOoooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

2000000000000 DODCO0OO0O0ODbODOOOO0ODODODOOOODOO
oooobOooooooOobooooboooooobooboooobooooaon
ooooobooooooobooooob(@uouobooooobooo)o
gboobobobooboooboicobooboboooooooboaadnn

ooooboooooi1boocooobooooobooooooobooooooooooooDoao

gboooobooboobao

ooo

ugboooobooboboood
goobooOoooi1iboocooobooooobooboooobooooooboobo20000
gboobooooooboobobobooobooboboboboooboboboboon
/00000000000 bocb0ooooooogooooboo/sDbbo0o0ooOooooo
gooobooooooboooooboooboooobooooooboobooooobooooaon
gboobooooooobobobooobooboboboboooboboboboo
gbooboooooobooboobobooobooboboboobooobooboboboao
oooooooooobooooobooboooobooooboboboooobooooaon
gooobooooooboooooboooboooobooooboobooboooobooooao
gbooboooooobooboboobooobooboboboboooboboboboaon
uboboooboboboboooobada

ooao
gbobooooobobobobo2b0b0obooobDobobobooooDnDo
gboboooboobobobooooobooboobaoao
oooobooooooobooooooboooboooobooooboboboooobooooan
gbobooooobgobobobooooboboi1boboboboooooDo
gboobooooooboobobooboooboobobobooooboboboboao
ugbooboouobouoboboboooobda
gooobooooooboooooboooboooobooooboobooboooobooooao
obooooooogan

10

20

30

40

50



O O
O d

Ooooogogaog

oo ooooogogoo
OooooooogooOgoo
O 0Oooo

O
oo oooogogoo
O 0Ooo0ooo

O

OO

Oooooogogoao

oooooooooooooooooooooao ),
Oooooooooooooooooogoogooao
O Oo0oooao

Oo0ooooo4oooDooog4ogooooggoao

Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooo

O

O

O

O

O
OO0Oo0oogod
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OO oOooo

ooooao O

O
O
O
O

(32) JP 5357111 B2 2013.12.4

cooboooOoOoOoOooooobooo/0000O0O0O0OOODODODO
gbobooooooboobobotboooogoboboboboooobobao
uoboboooooobooboboooooobobobobooooboobobao

0000000000000 00D000DOo0D0DU0DOoDDoDU0oODoDUOoODDoDUOoOOoOOOn
oodo00oO0U0oO0DU0OoOoDU0ooOOoDU0ooODoDUOoODODUOoODUOODUObODOOO
ocodo0oO0ooO0OO0OoOoOoOoOoOoOoooDUOoOoO0ooDOoooDOooOoOn
00@oooooobooogon Pizzano RO O J.Agric Food Chem (2004) 52
6400 54)0 0000000000 O0DU0OODODUODODDODUODODODOD

ubooooooboboboooboobobobooobooboboboooognn
ubooouoboobobooouobuobobobooobobobooboooonn
coobobioooooooooooboooooobooOobooooboOooO0ooooDon
oboooooooboboboooboboboboooobooboboboooognn
ubooooooboboobooobobobobobooboobobooboooooan
oooooOooooobooooooboooooobobooooboboooooboodg
\/00000000OOOO0OO0O0DOO0OO0O0oObODOOOoO0oo0oDboOboOoOooOoDbooOoo
gboobooooobobobobooooobobobobooobooboiloonog
Ooo0b0O0OO0o0oo0obOOoOoOoO0obO0OOb0OO0on0DaoOELISAO OO DELFIAD O O ELISAO
UoboELIsAU 00 O0DOOocO0oooobooocooooboocoooboobooooboogoan
(coooOoOoOoOoUoOoOg)ooooOoDDODODODUOUODO0OoOoODoODOooOoDDODOOOOd
ugbobdoobooobooboboooobooboboboooboobobooboo

uboobooobooboboboooboboboboooboobobaa

oboooobooboboboooboonn

ubooouobooboboooobgoboobobooooofbdePrp

0boo0oo0oobDobO0obOobpk3.500000000000O0Pred
OPrPSS0 00 0DO0DOPKOODDODODODODDOODOOD

0000000 @YHIDODODOPPODPPS00DO0ODONO0
ocooobOv/0O0O0O0OO0OO0OOOODODDOOOODODOOOODOD @

YbooooOd((e)ooooopoooooooooooooooooooooooooao
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
OCOoO0OD0ODOO0OO00O00OSM(1A0D0DOCOH41BOODDODDODODDODODODODODOODODODOEPr
pOOO0OO0OO0OO0OODODODOOOODODODOPrPODODODOOOODODODODODO

ooooo
Dooooo
(@ o2

gboobooooobooboboooobooprPO0O0D0O0ODOODOOOOOOOODODOD

uod

ooobiocoooooocoooboooooooboooobooooooObooOooooboon
ocoooDoOOoOoooooooo@H)LODOoDooooooD-0coODoODoOooooooooao

10

20

30

40

50



OOo0oooooggogao
OoooooQgoooao
OoooooOooooOoaoo

OoooooQgoooao
OooooogooOoooOoao
Ooooogogoao

O

O Oo0oooao

O

oooooood
PrPO 3F40 O O
gboooooan
ugboogogaoan
O

ooooood

ao
00
od
oo
-SMmd
0O
(0 3A0 O O 10
gboboooaoan
ooooood

onNOOood
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoooog

(33) JP 5357111 B2 2013.12.4

O@2A000B)0000000000000OHa®0000
eHAO DO DOOoDbOOoooooooboboboboooooo
HaPrPS°0 00 000D O0OO0DODO0ODO0ODOO0ODOOODOOO
gbooboouobuobobooouobouobobooboooogan

OpPprPOO00OO0OO0OO0ODOOCOOODODOCOOODOOOOOOD

gboboooboobobooboooooboboboooooan
ooooboooooobOocoooboooooobooooooDoao
oooboooooobOoooobooooooOooooooao
OOoOO0OD0PrP43045)000000ODODOO00OOOO0O0ODODO

ugboboooboboboboouobouoboboobooogan
ooobooo0oOo3rbO0b0ed0 00 0O0O0DODOOOOODOO
AHooooboboooooboooobooooooobooooao
OooboooO0ooobDoOosMbOoOb0e40 0O OOO0ODOO
ocooDoODDOOO0O0O0O0O0O0OPrPOODODDOOOE@3A0O0O0O

5080000000000 0ON0DDNON0NDNON0NDNONDNDNONDDNODONONODONOooOn
0000000000000 O00O0OO0OC0O0OOC0OOOPPOODOONOODONOOOODOOOD
OO00OPPOOODODODODONOODOOODODOODOSSOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O000O000000000

Dooooo
(@004

O

OO0 Do oooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
oooooooooogooooobhdMoeEeO0OO0O-d
OO0 oo oDoogo oo oDooogogoooog

O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooog

EPADODOOOO0ODODOOC

goooooooooboooooooboboog@ooogoobobowoboooo
oH)oooooooooooooooooooooooooooobooooOooo
ooooooag:
gbooboooooooboboboooobooboboboboooboboboboo
ELISAD O 0000
ugbobdoobooobooboboooobooboboboooboobobooboo

OooooogogaQg
OoOoo0oood

O

0
O

U
0
g
g
O

gooo

ugbooboooooboobobooboooooboboboobooooobobaa
o(@ooooooooooooobDbDOoOooo)ooobooboDbDDboOoOoOoO
gboboooooobogobobotboooogoboboboboooboobobo
0000000000000 0O0D00O00PP /000000000 DOO
000000000000 0000000000000000O0PrPC OO0

(O OO PrPO6H4+0 O

(0 005)
0O OELISAD 0O OO0 DO EPA
OO00OPPOOOODOOOOODOODODOODODODOOODOOODOOGH40O00O0O00O0O00
30000000000 O00O0DELISADDOOCODOOCO(@3B)I00000O0O0ELISAT

ugboooaoan
ooooood
gboooon
gboboooaoan
O

O 3F4-0 0 0O )O

ugboboooboboboboouobouoboboobooogan
oooboooooobOoooobooooooOooooooao
ODOPPP0 00000000 DODNDOODODOODOD
uobooboooboboboboooboobobobooooan

10

20

30

40

50



(34)

JP 5357111 B2 2013.12.4

000000000000 oooDoDoDOoOoooggsbsocO0OoDDODODOoO0OoDOoOoooOooOoOaD

000000000 oDoo0o0o0oDoDo0o0o0oDoDOo0OPAFPOCOOOODOOOODODO 8mMO
0O000DD0OD0D0000000000DDDODO0D00D0D00O0DO0DO0DO0ODDDOO0O0DO0DO0O0OO?2.
5030 0pPrPOOOODODOO
ocooooao
(0 O0Qe)
ocoooDoooooooo
0000000000 O0PrPPe010°010°0 00 0000000000000 000OO0

OODELISAD00DODOOO0O0DOPPO10%010°00000000000000000000
Oo0o0D0DDOoODO0000O0oooooOoODOOOoOoOoOol1000 00000000 OOOadDi
ssociation enhanced lanthanide fiuoroimmunoassay(DELFIA)O O OO O O O O O O DELF

IADCODDOOOO EuwO
cooooooOo0Ooo
ocooooOOoO0OO0O0oOoooo
ocoooODDOOO0O00O0000
ocoooDoDOoOoOooOoooo
cooooOOoO0oOoOooooo
OOO0ODDOODELFIADO D
n-Elmer)D000D00OOOO0O
ocooooo
ocoooODOOO0OO00O0oo0on
ocoooDDOO0OO0O0O
ocoooooooaog:

O

O

O

cooooao

@oon

oooooOOoOOoOOoOOoOrRAOOOODDOOODODOOODODOD

oboooobooboboobooobooboboboooboobobao

20,0000 00C0CO00O0O0DODOCOO0OO0ODOOOOOODOO
ocooo(@oooooooboobbbOoOooooooobooD
JOUDELFIAD O DO OODOOO100fmol/ELO O D OO OO
ELISAD O O O0O0i1c000 000000 EPAD DO OOOODO
OCOOTRFO6O0 0 0 0 OO0 O0ODOODODO DO Wallac-Victor(Perki
gbobooooobooboboboooonn

OO0o0O0OO0OO0OO0OO0OO0OD0OODELFIATRFEOOOODOOOOODOO

ooobooOoooobooooooeescoobboboOoOooboOoonod

0000000000 DO0OD0DOoODOoODO
OEPAD0DODOODODOODODOPPSS0D000DO0DODDONDODODOODODO
0000000000000 DO00O0O0D0DO0OD0O0OO0DO0ODO@DOOOOoOaO
001000 000 /m) 0000000 DO0OOOOPAPODODODOODODOODODOO
000O0/000000000000000000D0O0OD0D0OO0OOO0OOOODODOO0
PrPC(PrPSc0 10°0 000000000000 DDOOODDOOODDOODDOOO
O000DO0D0D0O0DO0OO0OO0O0ODODO0OO0OO0ODOODELFIA-TRFO OO DOOOODOODOOO
O0DEPA0DODOODODODODODODODODOODOODO

Ooooood~MOoOeReOooOoQgoaog

O O0oooooog

OO0 oDoooooooooogogo-g
O 0Ooo0oooo

O

O

O

.263K0O

O Ooo0ooooao

O Oo0oooogd
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo

u
O
g
a
O
g

ooooobooogao

ugboooaoodano
ooooobooogoao
oobooogoonob
EPALO O O 0O O EPAO
ooooooogao
oobooogogono

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0O o0gooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo

2e3K0 00 000O0DOOOO0O0OODOOOO0OODOOOODODOOOn
D -

2.00000000000000000ODO0OBDELFIA-TRFOODODODOODODO

oboooag
goooao

gboood
ooooon
gboooag
gbooooag
DELFIA-TRFO
gbooooag

O 0OooQgoooo

1. TRFEOOCOO0O0OO0bOOobooouoboboboboooboobobooboooobodg

O 0Ooo0ooo

Pr

PPCO0DODO0DUODDODNODONDOONDONDOODODNDODOODODDOODOOD
ugbooboouobooboboboooouobuoboboboooouobobobobooooan
ooobooocooobOoooobobcOooo0obOOoOELISADDOOO0OO0OODODOOOODOOO
0000000000000 O0000D0O000000PPSS00000000

10

20

30

40

50



(35) JP 5357111 B2 2013.12.4

000000
0000000000000 O000000000000000EPADDOOOOOOOO
00000000 O0O0CHOOOBSEDDODOOOOOODOOODOOODODOODOOD6H4
0000000000 O0OPPODOOOOOOSM000O00OON0ON(@ODO) 000000
O0D0OODOOOOOOODELFIATRFOODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 00000000000000O0Oonoan

Do0oo0oo

(0008

OEPAD DD OOCOOOOOOOOOR (AB)DODO
D00O00O0OROOOO(R)IIDNONONONONONONONONDNOONDO(PP)OOODNDNDNDOOD
0000000000000 O0000ABO0O0O0O0OO0O0OO0ONO0ONO0ONO0ONO0ODO0O0O0O
000000000000 0000000000O00000000O000N0OON0ONoOn
D00O00O0O0OOO0OOO0OAPPOARDOODDOODOODOODOOOOAROOOOROIOOOD
000000000000 000O0O0O0O0COO0OAPPOAROOCOOGEIODDDOOOD
000000000000 0000000000O00000000D00O0N0OON0ONoOn
000000000000 @40000AOD0OD0GEIO0 0O ODCOODCOONOONOONOOO
00000000 0pHODD0OO0DOODOODCOODOODOODODOODOODOONO(@40000
BY0ODODODODOOimg/mID0 0000000000000 0O00O00O00AR 1042000
DO0000O0O0O0O0AR1042000000000000000000006GEIODOCOOO
0000000000000 0(@40000C)000000000006EI000ON0ON0
000000000000 000000000000000000000( )I0000
(¢ )AB 104200 004000D0O0 0O

Do0oooo

OAPPOGEIOD DD O ODOODODDPpHOODOOOOODAIOOOODOOOOOODOOOO
000000000000 00000000O00O0000O0000O00ON0OON0ONoOn
O000000000@@40000AD0OB)IAPPOAR -0 00 CDC0OCO(DOOOAR
00:;0090inviveD DOODDOOO0OOO0OO0O0O00O00

000000

00000 @OU0OO00O00O00O0)I000ABOOOO0OO0OO0OEPADDDOCOOO
DO0O0DO0DO0OOOOAPPOOARODOODOOOCOODOODCOOOODCOOCOOOOOOOOOOO
0000000000 0000000000000000000000000
000000

OEPAD0DOOOTau0 00 DO0O0OOO

00000000000« 00000000000CSFO(39)I 000000 N0OOn
0000000000 Tal 0000000000000 000000000000000
oooooooQo

Dooooo

(@ ooo9)

ODOEPAD0D0ODOCOODOOOODOOOOOOOO-1(SOD1)0 00

OsSopI0 0 0000000000000 0000ASDOOONODDNOON0ONO0ONO0OOO
0000000 @S)00000000000000000000N0(@e017) 000000
000000 @8)IDN0DN00N00N00N0000D0SoDI0invitrooOOOOOOOODO
O00O0SpI0D 000000000 0ODEPCOOODODOD0OO0OO0EPAD DD OOOD
D00O00000000SDI0O0ONDNO0ONONDNOsSpI0 000000000 oN0NoNoon
O

Do0ooo0o

00000000000 0SDA(Signa)J 000 000000000000000000S

opiboobooOOoOoOoobepCOOODDDOOOOODOOOOSDAID O ODOoOooOooOoOonoan

O
O

ooobobOoooboboobocooobOobooOoobOOoOOODEPCOD O OOSODID O OOODOO
oooDoO0o0o0ooooooo@sboooooooooooooDooooooooooao

10

20

30

40

50



ooooon
gboooog

a
gooosobidooan
OCDoooDoDOO0OO000
obooogoobogono
o20o0o000000
ooooooogoao
o3)ooood
O4)sopi o0 oo0Ond
Os5o00000000
ooooon
oboobooooooao

(36) JP 5357111 B2 2013.12.4

EPADO DO O0OO0OO0ODODODOOOODSODID0DODOO0OO0O0O0ODOO0OO0O0DOODOOO0DnDsopt

ooooooooooooooonn:
oooooOooooboooooobooooboobooooboog

oooobODoooobooooooeLisA0Dooooooooon

oboooad

OCOo0ODDO0O0O0O0O0O0OooOOE@uDoOAsp)oomno

0O 50 0O SoD10 O O :-22QKESNG27;51EDNTAGCTSAG0; 74PKDEERHV81 ; 89A

DKDGO3;0 O 0O 127GKGGNEQSTK136(U O :OD 0D DO OO O)HYO0 O OO

ocooooao
000000 Odsopin
ocooooooooo
O 67)0
ocooooao
oooooDoOoooao
Ooosopio OO nOond
Asn Ala Gly Ser
Ooogsopioooon
lu
oooooao
(0 O 0O 10)
OEPAODDODOOa -0
ooo
ooo
ooo
ooo
ooo
PDO O O
dYd a -0
ocooo
oono
oono

O oOoooo

OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog
Oooooogogao
OoOoo0oood
O oD oooogogog
Oooooogogao

O
C2))

0000000000000 ooDoDoDoooooo0ooooooao
O 0O O (ElanO JO O Nature Structural Biology (2003) 10 : 461

Oooo0Da0o:
0 O :Asp Leu Gly Lys Gly Gly Asn Glu Glu Ser Thr Lys Thr Gly

O 00O :Asn Pro Leu Ser Arg Lys His Gly Gly Pro Lys Asp Glu G

uoboooood
oooooOoooobooooooboobooooboooooOoooodePDd
OoooDOoOoooogo,00000)yoooooboooooobood
ubooooboobobobooobobobobbao -0b000O0
(22)bo -0000O0O00O0OC0OCOODDOOOOOOOOOOOO
ocoooOoOO0OO00O0O0ooooooODbDD@3UuoOoo)oooooboDoO
000D -0000000D0QCOCDODDOOOO0DOOOODO(R20 23
ubooboooboobobooboouobuobobobooooboobobaa
ocooDODDOO0OO00O0O0O0O0OO0ooOOoODODDOOO0OO0OOOWEeDOOD

Syn-100O0O0O0OO0OO0ODEPC(0O0O0OOOOOH)YODODODOOODa-00O0ODODODOOOO

gboooooobooao
gbooaond

0000O00O0OidnvitrooDJOOOa -000 000 O0DEPCH O
000000 (@ 6)D

invitroODODODOOao -00000CO0CODEPCO OO0 OOOOOOODODDOOODOOODO
O000DOoOO0O003mg/mlO00D00OAR3To -0 000000 O0OOODOOOO30C0

O
O
O
oooooooooao
O
O
O
O

rOo0o0oooobooo
@CoDLha-0D0O0O00O0O

ubooboooboobobobooobobobobooooboobobaa
cooo)Yooooooooooooooooooo@ooa -0

OO0o0o00oOO0OO0Oo)oDoOOoOOoOooDOoOOoODEPCOD D DO O DODOOOODBD Biosciences
OO0Syn- 10000000000 DOOO0OO0DODOD6ADDODOODEPCOO Do -O0DDODOO

ubooooogbod
EPCO OO 1mMO O O O
obooooobooobao

uyboouoouobouoboboooubuobdba-0O0b0O0OO0O0OO0OD
gopbepCOO 0O O0OOOOOOODOOOODODODOOOODODOO
OO0O0eBOOOUODEPCOODDOOODo -0 0O0OOO)OODODOO

10

20

30

40

50



(37) JP 5357111 B2 2013.12.4

oooobooooooboooobooooooOOoOoDbEPCODOD OO ODODOOOODOOO
Oo0d0bDe-0O0O0OOO@)oDOOOODODODOOOODDOODOODODODOOODOa -
oooooooooDbo.oaMODEPCO DD ODDDOODODODOODOODODDODOOODOD

00
Dooooo
(0 00 11)

OO0 oDOoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgooo

OO0 oo ooooooooQgg

O

csrFrUoooooooooon

b
(w)
O

oNEFEFOOOOoOoOoOoOoQgod

OoOoo0ooood
O0Ooo0oooaog

O

O

Oooooooooood

Ooooooggoao
OOoooood

ooo
0 (60

O

O

O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oooooodg

O

0

oooo
CSFUODODODODODDODODODODODODOODODOO10°010°0 0000
oooobOoooobobOOooooboooO0ooo0obDOoOO0OO0OELISADDOOODOO
ocoooOoOOoO00oOoOoooooo@Uoooooooooo)yy oooopooood
ooooobooooooooooobooooobboooobboboooobood
oooobOoooobooooobOoboooobooooooOooooDbon

O

O

O

OOoooooggdg

O

©
I:JI:II
oo N

O Ooo0oooao

O

OO0 woooogooaodg

O

2u 10

O

O

ooocsFrO OO0 O0O0O0OO0OODOOODDOOOODOODODOOODDOAR OO
8o -00O00OOOOODOODOODDODOOOODOODOOCSFODOOOO
ooo@ro3g)yoggoooooooooooooooD4-3-30000a
OO00DtawD D00 0o -O00CCODODCSFO BQ)UUOODOODODDODOO
oobooooobOoooobooooobobOoooo0obOoO0oOonEePADO
ADOALSO PDO OO DOLBDOOODOOODOOOCSFO OO ODODODOOODODO
ugboobooooobooboboboooouobobobooboooboobobao
gooobooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
OO0000OmADO O ODOOOOODOOOODODELFIA-TRFO OO OO O O EPA
gbooooboooog:

OoOoo0ooogdg

LdinvitroD 00000000 OO0ODODDOOO0OO0O0O0OODOODOODOCSFO
SADOALSO PDO O D O LLBDO D OO OO DO O O CSFO

gooao

00000 PrP(rhaPrP)00 O O 6H40 PrionicsO 00 000000 OO0DODODOOPr
P(rhuPrP)d Roboscreen0 0 0 0 00O O0DODOOOOO-3F40 O O 3F40 Signetd 0O 0O O
OO0ODDO3F40O0NMKHMO OO OO ODODO6H4O DYEDRYYRED D D OO DO OO O (Signetd O O
)6E100 AR

O0Ooo0o0ooao

g
u

O

O

-OMO

g
u

O

OEFRHDS(D 030 8)0 0 O0O0OODODODO

ugboobooobooboobobooooboobobobobowoooonn

gboboooooboDobobPrPODODOAPPODODOO
gboobooooobooboobprPODObOODOOOOODOOOODODOOO
D@ELooooooooooooooDbDioop ID1IXDOOOCODODDODOO
GdnHCI(O O O O 1.5M)0 O INO HCIO O O O O pH7.40 O O pH3.50 PBSO O O
gbooboooogosgoooooobooboobooboooboobosoooobao
ocoooooOoOoOoOoooooooOoDboObOilo0p IDO0O0O0OODODDDODOOOO

A0000000o0oboooooooooooboooooonn

ubooooooboboobooonn
coooOoOO0OO0O0oO0oOooooov/sO00O0O0OO0O0O0O0O0OO0OOOOODDO@se HO
Oo0OD0ODOD0OO0OO000100mMO NaOH/60mMH,0,0 0 0 0O O0O0O0O0O0ODDOOOOO0
ooilsmvO 0D DODOOOO0OOOOOOODOOOOOODOBOODODDODOOOODODOOO
ooobooooooboobocooboboooobooOooOoOoOnaoOELISAD OO

ooooon
0 0O 0O 0O sobid DEPCO O

10

20

30

40

50



od

g

ao
uo
od
oo
uo
od

(38) JP 5357111 B2 2013.12.4

000000000 O0SoDI(Signa)l D 10mMO 0 OO0 -00 000 00 (pH7)O O 40_M

sobld04mMO OO ODDOOOO0O0O0OO0O0.2naMOCuCIL370300000000DO0O0O0O0OO

ooooooo@OoOosopioooH)ooooooooooo@oosopaD O OHO O
oooO0o0OD0OO0OO0O00000O0DEPCAOOPMOO. MO OO OOOODODDODOO O sob1
uoobooooooooooooon
gooao

gbobooobooooonn

oooosbsOD 0000000000 G2mvO 00 0 (pH6.8)0 10%0 00 0O 0O 0O O 2%0

SbSO5%0 B -OD 00 000D OO0oOooooDo.owiopDooOoOooboooOoOo)oDosood

ao

012w 00-000000000000000000000D0 O Hybond-POOOOO

3F4(1:50000)6H4(1:10000)0 O O 6E10(1:1000)0 000 O0O0O0O0O0OO0COHRPODODODOO

O

OoooooooooogogQgoao
Ooooocooooooao

O

0 (1:10000)0 000000000000 0ECL-PlusD 000 OO O O Kodak X-OMAT
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O0PAPOODOONODOOOOO
UnScan-1TO 000000000000 OO0O0OO0OO0OO0OO

0ooo

000

0DO0O0050p 100000 (100u g/mi)Dynal M-2800 00 00O OO OAmiO O OO O
(3%0 NP-40;3%0 Tween-20)0 0 000030 0000000000000 0O0000
0000000000000 (%0 NP-40;2%0 Tween-20)030 000 0pR -0 000
0O0O0O0O00DO030p I0SDS0 000000000 DN0ONS00000000000
000000000000 0O000O00O0O000O000O000

00

000 DOELISA

0 (6H4;1:50000 50mM0 D 00 000000 OpHY.60)0 04000000000
0000000000009 0000000(Nuns Maxisorp)d OO OO0 O2000.

O Oooooao
O Ooooo

O5%TBSTU 0 O 1%BSAO 0 D D OO OO0DOOOOTBSTO O30 0D0O0OOODNODODO rhuPrP

O

Ooooooogoooodg
OoooooooQgoogoao

UrHaPrPO0 000 000O0DOO0OOO0OCOCOOO0ODO400000000000000DO
oo30o00O0000000000-3F4@:5000)0 0000010 000DDDODOOOO
300000000000 -HRP(I:5000)0 00030000 ODOOOODOOOO
OCo0o0oD@O)HYooooooiwoooeooDQuantablul OO0 O0OODODDOOOOO
asnmdoooo42nmbO000O0ooooooooo0oan

o0
oboooooooboboboooboboboboooobooboboboooognn
uboooobooboboboouobooboboboboobooboboboooooan
ooooobOooooobooooooboooooobObooooboOoooooboog
obooon

ao

O Oo0ooooaog

O Ooo0oooao

O

20030 80200 0 0 DDODOO0OOOOOB0/496,3810 (O O Methods of Detecting Prion

Protein (Cashman & Lehto)OJ 00 02003080210 00000000000 60/497,362
O (O O Epitope Protection Assay (Cashman & Lehto)D D OO0 0 OO0 OODOOOOOO?2
LA437,6750 0 00 00 D000D02,437,990 0 0 000 000OD0ODODDODOODODDODOOOGDO

od
oo
ao

goobOooooobooocooooboooooboooooboooooooooooao
gbobooooboobobobooobobobobooobooboboboooognn
gboobooooobooonn

10

20

30

40



(39)

ooooood

Tigure 4.

02481215 0 2 4 81215
EH FINA 7R
FE BB LTI NA = DDA TR AR

T o EWam

w %\4 < — RO

o oz 4

¥ /ﬁﬂ%if&#%,x (mM)

HA%H &Y APP

02481215 02 4 81215

=20 L
LB & O AE LN O B -APPIZ ST B AN AF S HMBOBE

H L

" =it

FHXFEIAPP

i 0 12 14 ®

3
/\1//3‘5? /ﬁrﬁ e E (o)

JP

5357111 B2 2013.12.4



(40)

oooo
Fig 1
A
B
0 248121560 2487275 ONOO mM
= el P AL TR
<o 140 S
i 120 1
& 100
c VBE g
R w0
40
20 1
0
120
D 100

"
8 3

[=]

0 2 4 6 B 10 12 14 16

AU S BERSTERR EE (mM)

PrP (BB R BOEA) Pre (B
23

JP 5357111 B2 2013.12.4



(41) JP 5357111 B2 2013.12.4

oooano

Fig 2

ONOOMMO 2 4 812156 0 2 4 8 1215

E# 2P L—E—

B 120 1

100 7

4o
i

|

607 .

40

‘ I%ﬁ:‘n‘ :0p)

20 .

0 T T T T T T T T

0 2 4 6 -8 10 12 14 16
AL A% L R ER YR B (M)



(42)

wiEtii .  6H4 3F4 6H4 3F4
w@ms7r=vr. — + —+ el IR
BB BT
Ei4ﬂ
@ EBAEGu
120 1 —= #EEl
00 o —o— ERLHE-Gu
<in; 80 4
%gi 60 4
3§E 40
© 120,
0 T T T v ¥

0 2 4 6 8 10 12 14 16
A L L B TR B (mM)

JP 5357111 B2 2013.12.4



(43)

ooooood

02481215 0 2 4 B 1215
FEEREEAR EREEA B

HMREAR B L UUREAR D~V F X VEHERTAR

140
—&— nonepgregated Abala

=&~ aggregaled Abeta

#E%fﬂéAB 42
8 8 8 B B

n
=]
i

P

T T
1] 2 4

A F L TR ER B (M)

-]

T T T T T
-] 8 10 12 “ 16

E% A
125~
10
S
~ 7
=
o 5
B
0 5 10 16 20

AT F L H AR (M)

JP 5357111 B2 2013.12.4



(44) JP 5357111 B2 2013.12.4

0
)

-k

(=

(=]
1

soD1
CRIGFRA B OEIE)
g d

N
g

c L] L) ¥ L] L] |
1.0x10°%7 0,000001 0.00001 0.0001 0.001 0.01 0.1

DEPC (M)

Figure 5



(45)

JP 5357111 B2 2013.12

g
i e

EERae-VYRXIVbA

0.1M 1M 104M 1007M 1M 10mM 0 0.0 T 1040 100uM 1mM 10mM
REH -V X VAV

B
200~
@
N H""qﬁ A
¥ e
N g 100
AR
K
e H8
|
s K
' 0 T L T T T 1
1.0¢10°7 0.000001 0.00001 0.0001 0.001 0.01 0.1
DEPC (M)

Figure 6

.4



(46)

JP 5357111 B2 2013.12.4

oooooooooon

@EHOO0ODO0Oo
(30000000
(330000000
@EHOO0O0000O0
(30000000
(330000000

60/497,362

00 15080 210 (2003.8.21)
00 (US)

2,437,999
0015080 210 (2003.8.21)
000 (CA)

(7000 00000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000

(72000 00000000
00000000000000000000000000000000000000000

gog obobd

¢Ge)DOO0O0O OOOooOoOooooooboboooooooooboooo
ooooooooobooOobbooobooobooooooo
oobooooooooobboooooobog
gboboooboooooooboboobooooono

KAWAGUCHI T. et al.OJournal of Biological Chemistryd OO0 OO OVol.264, No.100p.57
62-5767
BARTLETT S.E. et al.OJournal of Neuroscience MethodsOO OO O OO OVol.98, No.100p.63-

67

(8)000000(nt.Cl.O0O0)
00000000000000000000
000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000



patsnap

ERATROF) SOD1%ZAK , RERMEXIEIRITENSOD1HIHE
DFH(RE)S JP5357111B2 N (E)B 2013-12-04
HiFs JP2010153006 RiFH 2010-07-05

FRIRE(FRR)AGE) RESRBREGRZEERENER
BRiF(E R AR B O, /R R4 5E Saienshiizu B R A

HAREEANR)AGE) RIREFREESaienshiizuBF R 7

[#RI &8 A “—lFrYvavy
N—T4L—hk
KA “—lFrvavr
X—7T4-L—h
IPCH %S CO7K7/08 CO7K16/40 GO1N33/53 GO1N33/531 GO1N33/569 GO1N33/68
CPCH¥£= AB61K38/00 A61P25/00 C07K16/18 GO1N33/68 GO1N33/6845 GO1N33/6896 GO1N2800/2828 CO7K16
/40 CO7K2317/31 CO7K2317/34 CO7K2317/54 CO7K2317/55 CO7K2317/622 CO7K2317/624 CO7K2317
/626 GO1N33/58 GO1N33/581 G01N2333/90283 G01N2800/28
FlnZE= CO7K7/08.ZNA C07K16/40 GO1N33/53.D GO1N33/531.A C07K16/00
F-TERMZ K& 4HO045/AA11 4H045/AA30 4H045/BA16 4H045/BA17 4H045/CA01 4H045/DA76 4H045/DA86 4H045
/EA50
REAF) L
pipull 3
AR 60/496381 2003-08-20 US
2437675 2003-08-20 CA
60/497362 2003-08-21 US
2437999 2003-08-21 CA
H 23 FF 3k JP2010265290A
AN Espacenet
N FRBBME S 27 TR 5 OIS H B bl
mR — Ml e —
ERROEE  REERURFNEBXNSHMNGE , ATERENY e 27767 [ PAS Ou~sh  ignet
Wi, FUEFAST TH, SIMpRSMRE  FUFRERR. MRS DR i
N . . . '€/ Zv—JF ) & A B Daal~17A [Acris antibodies
% BEAHANHATRENSKERN, ESHEME  RUFA | oo oo e oo e
F RN BATE S H A AR T A EIE B R N E AR, Gk — AT —
Syn-1 e/ 7 m—F 1 [ Fa-syn®d BD Biosciences
[Syn-204 €/ 7 a—JF 3;9;:59;:2) [Lab Vision
Syn-211 o7 m—Fn ts::sl;:;? Cab Vision
laal21~125p9
Tau Tva‘?]x - e/ 7 m—J L € Ftaudaa95~108/ [Biomeda
;‘?;ﬁ B/ Zu—Fn bhTVRY Stressgen
[T14 '€/ Z m—7 ) |& btaud [Zymed
lald1~178P9
[T46 £ 7 w—F A [€ Faud Zymed
_|aa404~441p5 _ _
e A ] L
SOD1 [¥ Y ASOD1 [/ Z u—Fn Fbh TV igma-aldrich
THH¥SOD1  [RUZo—Fn b TRy tressgen
Z v hSOD1 HY 7 r—F) bR TR tressgen
EYTS0DI R Zu—F L b Tzl OxisResearch



https://share-analytics.zhihuiya.com/view/a7b736a3-4731-42f4-99dc-9d57a941de15
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/034222433/publication/JP5357111B2?q=JP5357111B2

