JP 2016-527495 A 2016.9.8

(19) B FEREFT () R R HF QRN () EHHEARES
$332016-527495
(P2016-527495A)
43 ARE FR28FIA8H (2016.9.8)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
GO1N 33/543  (2006.01) GO1N 33/843 501D
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 U
GO1N 37/00 (2006.01) GOI1N 33/543 575
GO1N 33/545 (2006.01) GO1N 37/00 101
GO 1N 33/552 (2006.01) GO1N 33/545 A
EBEHER £RER FHEZHER RER (&7 H BEEICKRYL
@) HEES $EEE2016-524736 (P2016-524736) | (71) ER.A 599132004
(86) (22) HEEE SRR 264E6 8 30 (2014. 6. 30) AAFHE VILF FTIoA
(85) BIRRCIEME  FERR284E1ABH (2016.1.8) A4 AEH, Ff, TFZa— FAL
(36) EIFEHEEEE  PCT/EP2014/063846 55
BN EELHSS  W02015/003945 (74) {CE A 100088155
87 BEELHE ERR27EE1 B 150 (2015. 1. 15) B+ BH)I E#
B MEEERES 61/844,308 (THLE A 100107456
(32) |52 B ERR25EETH9H (2013.7.9) #EL A RA
(33) MMSEIEERE  RE (LS (THREA 100162352
#ELT HE IE—H
(74) A 100140453
HELT FE #9
(74) {CE A 100140888

HEL BI KT

BRI

64 [EHOEN] v 27ofs2ERT s HRNERERRIC (CEER) L3RBT v A

GNHOODOD

gboobooooobobooboooboobooboobobobooboooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobooooobooo

gboooooo
gboooooao

goooboogbobo



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

Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoooooooo
OO0 oooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo
Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDoDooogogooooao

OooooooQgogoo

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog

O
O

Ooooooooooogogao

O Ooooo

OO0 oooogogog

OooooooooooQgoogao

O

Oooooogoooaoo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O

O 0Ooo0ooao

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

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

O
O

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

(2)

JP 2016-527495 A 2016.

9

.8

10

20

30

40

50



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

Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo

OoO0oooooUoooooU oD oDoDooUD oo ooooUUoooDoDoogULUoDoDoogogooao

I e

O Oooo
O 0Oooo

OoOOooooo40oooooo400ooDooUoo oD oooDoDoooDUooDoDoogogooao

OoooooOoogao

Oooooooooooogoooao

O Ooo0oo0oooao

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

O
O

O Oooo

O 0Oooo

O
O

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

3)

JP 2016-527495 A 2016.

9

.8

10

20

30

40

50



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

Oo0oDoooogogooDooogoggoUgooooodg
Oo0ooooooo0ooDooo oo oooogdg
Oo0oooooo0oooDooogog oo oooodg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooo0oooDooooogooooodg
Oooooooooooooooooooofdg

e e s e e ) e e e Y Y Ay
e e s e ey R
e e e s e e ) ey e e o Ay

OO0 o oDoooo oo oo o o0 oo oooQgooo
OO0 oooo0o oo oooo0ooDooogoggooao
oo oooOooo0 oo ooo o0 oo ooogooao

O oOoooo
O oOoooo

O

O
O
O
O
O

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OooOgoao
O Ooooao
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O O0Oonoo

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

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

O
O
O
OJ
O
O
O
(]

™

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo

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

|

|

O
O
O
O
O

™

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

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

(4)

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

JP 2016-527495 A 2016.

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

9

.8

10

20

30

40

50



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

Iy e Ry ey sy s [y

e s e e e ey ) e s s ) [y o

Oo0ooooooo0 oo ooo o ooDooooooooogodg

Ooooogogaog

OoooooOoogoao

OOoooood
O Ooo0oooog
OOooOooood
O 0Ooo0oooo

OoooogogaoQg

OooooocOooOgao

O 0Ooo0oo0ooao

O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

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 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
OoOoooo

O
O

O
O
O
O

)

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

JP 2016-527495 A 2016.

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

9

.8

10

20

30

40

50



oo ooooogogoo
oo oooogoge
Ooooooogogoo
O o0 oooogogoog
OoooooooQgoogoo

Oooooooooogogoo
Oo0oooooooogogaog
OooocoooooooQgogogoao

OooDooooooogooooogogao

O o0Oooo

OO0 0o ooouo oo ooggooooogogaog

O
O
O

[0001]0
oooo
oooo
oooo

oooo
[0002]0

EDDDDDD
I:Igl:ll:ll:ll:ll:ll:l
D(I_AJIDDDDDD

O

Ooooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooooogoooogogaoQg

Oo0oooogodgogooao
OoooooogQgaoQg
OOooooggodg

ey s e ey e e ey e e e e s [ [y
O
O
O

[0004]0
Oooooo

Oooooooooooodg

O oOooo

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O OooOoooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog

Ooo0oooogoogoao

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 oOooo

O oo oooogdg
OOoooooogod
OO0 ooooogdg
O 0o oooogd
OO0 ooooogdg
O O0Dooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Oo0oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
OOooooood
O oo oooogdg
OOooooood
O oo oooogdg
O 0o oooogd
O oo oooogdg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg

O o0Ooo

O o0Oooo

O oOooo

O oOooo

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

O Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

o |

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O o0gogog
O 0OooOgooo
O O ogoog
O 0Ooo0goo
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo

O oOooo

O o0Oooo

(6)

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

OO0Oo0oooogd
I B [
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0o0Oo0oooogd
Ooo0oo0ooood

JP 2016-527495 A 2016.

O o0Oooo

O oOooo

oooao

O

O o0Oooo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

O

O oOooo

ooooao

O

O Oooo

O

O o0Ooo

O

O 0Oooo

O

O o0Ooo

O

O 0Oooo

9

O o0Oooo

.8

10

20

30

40

50



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

O Ooo0oooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O

O

O

[0005]0
collaborative
oooooogao

O

OO0 oooodgogooao
OooooooogoQgogoo
OOo0oooooggogao

O
O

DDDDDDE
I:II:II:II:II:I8
DDDDD&

O

O

Ooooooooooooogooooao

O

[0007]0
oooo
oooo

oad

O

O0O0xO
[0008]0
0000
0000
[0009]C
0000
0000
0000
[0010]0
0000
0000

0

oooo
[0011]0
oooo
oooo
oooo
[0012]0

O

O
g
g
u
O

O
g
g
u
O

ugogao

OOo0ooooo0ooooooooooogoggogao

oo ooooogogooao

O Ooo0oooao

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoggogoo
OOooooooOgoogoao
Oo0oooooQgogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo

O O0Oo0oooogod

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooogoao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O

O
O

(]
O

O
O

ooao
ggao
gogao
uagao
goao

oooao
gooao
gooano
gooano
oad

O o0Ooo0oo0oao

Oooooooao
enzyme enhanced
Oooooooao

O
O
O
O

O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo

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

O
O
OJ
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

€

goooao
goooao
goooano
goooano

ooooao
reactivel
oooogao

O
O
O
O
O

O O o

O

O
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

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

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
O
O
O
O
O

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

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

O
O
O

|

|

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

JP 2016-527495 A 2016.

[

|

|

O
O
O

9.

8

10

20

30

40

50



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

oooo
oooo
oooo
oooo
[0013]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0014]0
oooo
oooo
[0015]0

O

OoOoooogoQgogao
O0Ooo0oooaoo

O

O

O Ooogooao
O Ooo0ooao

O
O

O

O

[0016]C
oooo
oooo
oooo
[0017]C
oooo
oooo
[0018]C
oooo
[0019]0
oooo
oooo
oooo
[0020]C
oooo
oooo
[0021]0
oooo
oooo
oooo
oooo

oooo
[0022]0
oooo
Oo0p O
oooo
oooo

Oo0oooooooooDooogogoooooogogdg

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod

OO0 oDOoooo4o0 oo ooo o0 ooDooggoo

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

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O Y
O 0Ooogoo
O 0O ogoo
O 0Ooo0ooo

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
OJ
O
OJ
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

™

O

(|

(|

O

O 0Ooo0oooao
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood

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

(3)

ooao

O

O 0Oo0oooo
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OO0O0o0oooogod
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood

O

O

|

|

O d

O

O
O 0Ooo0ooo

JP 2016-527495 A 2016.

O O

O

O
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

oooao

O

O

O

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

O

ooao

O

O

|

O

O

9.

8

10

20

30

40

50



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

O O0Oooood
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

[0023]0
oooo
oooo

oooo
[0024]0

O

O 0Ooooood
O o0oooo
O Ooooao
O o0Ooo0ooao

O

O

O

O

O

[0025]0
oooo
oooo
oooo
[0026]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0027]C
oooo
oooo

OO0 oDooogoooodg
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogo
OooooooogoQgoogoo

O
O
O

[0028]0
oooo
oooo
oooo
[0029]0

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

OO0 oo oooo0 oo ooo oo oDooggoo

Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

Oooooooodg
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao

O 0O oo

OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooQgodg
OoOoo0ooogdg

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

I Ry |
B R |

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

OoooooooQgooao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo

O 0Oo0oooogod

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O
O
OJ
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 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO o0oooo

O Oooo

O Oooo

O

O Oooo

O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oooao

[ Ry |
o Ry |
I Ry |
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

O Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O Oooo

O

O O0ooo

€))

O
O

O

O O

|

|

O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O

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

o R |
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

JP 2016-527495 A 2016.

O

O O

|

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

9

.8

10

20

30

40

50



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

OO0 Do ooo4QogooDooggoooao
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogoooao

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0030]0

OO0Oo0ooogod
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

[0031]C
oooo
oooo
0000
[0032]0

O

O
O
O
O

O Oo0oooao

O

O
O
O
O
O

O

O o0Oooo

O

[0033]C
oooo
oooo
[0034]C
oooo
oooo

go

O

oooo
[0035]0

O

O

O

e e e e ) e ey o R

Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

Oooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogdg
OooooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogog
OO0 oDoooogogooooogoogdg
OoooooooooooooQgodg
OO0 ooooogooooooogdg
Oooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Oooooooooooooood
Oo0oooooooooooogdg
OO0 Do ooogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg

OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
O O0ooood
OOooooodg
O Oo0oooodg

O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao

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

O
O
O
O
OJ
O
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
O
(]
O

O0Ooo0oood

O
O
O
O
OJ
O
OJ

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O

OoOoo0ooodg

O0Oo0oood

[ B

O
O
O
O
O
O
O

O

OOoo0oo0ogao

|

OoOoo0ooodg

OO0Oo0ooogod

OoOoo0oood

OO0Oo0ooogodg

OoOoo0oood

[ o R |

O o
Oo0Oo0ood

OoOoo0ooodg

O0Oo0ood

OoOoo0ooodg

O0Oo0oood

OoOoo0ooodg

O

O Oooo0ogao

O

OoOoo0ood

OOoo0ooodg

Oo0Oo0oood

OoOoo0ooodg

JP 2016-527495 A 2016.

O0Ooo0ood

OoOoo0ooodg

O0Ooo0oood

OoOoo0ooogdg

O0Oo0oood

O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O O oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao

OoOoo0ooodg

O

O O

OOooo0ogao

I B

OOoo0oood

OoOoo0oood

OOoo0ooogodg

9

Oo0oo0oood

O

.8

10

20

30

40

50



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

oooo
oooo
oooo
oooo
[0038]0

O
O
O

Oo0oooodogooao
OooooogoQgQg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

(]
O
O

[0039]0
0000
0000
0000
[0040]C

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
Oo0oooooo0ooooo4o0ooDooo4ggoooooggoao
O

OOo0o0ooogogaoQg

[
=
e
P o
O O

oggao
ugdaao
ooao
ogao

O OoOooo

0000
0000
[0042]0
0000
0000
[0043]0
0000
0000
0000
0000
0000
[0044]0
0000
0000
0000
O0O0xO

B R |
[ |

Oooo0oooogoQgoao
OoooooogQgoao
OoOoo0o0oooQgooOoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo
OOoooooggogao
Oooo0oooogogoQgoao
OOoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoao
OoooooogQgoo
OoOoo0oooooQgoo
OoooooogQgoao
OoOoo0o0ooogooOoao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogoQgoo
OOo0ooooggogao
OoooooogogoQgoo
OOooooooggoao
OoooooooQgoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0o0oooQgooOoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogQgogao
OoooooogQgoao

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

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

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

g
g
u

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

g
g
u

g
g
u

g
g
u

|

0
O
4

g
a
u

ready-to-usel
ooooooao

O
O

Oo0oooooooooooggogoo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoaog

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O 0Ooooo

O Ooogoo

O Oooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Oooo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O O0ooo

O Ooo0ooo

O Ooogooo

O Oooo

O Ooooo

(11)

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O Oooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O Oooo

O Ooooao

Ooo0oo0ogao

Ooo0ood

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O 0Oooo

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O O oo

O O0Oogoao

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Ooooo

O Ooogoao

O Oooo

O Ooogoo

JP 2016-527495 A 2016.

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

O Ooo0ooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Oooo

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O Oooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O Oooo

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

OooOood

Ooo0oogao

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Ooooo

OO0 oooogogogao
OooooooQgogoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo

O O0Oogoo

O O ogoo

O O0Oogoo

O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O 0Ooooo

O O0ooo

O Ooooo

O Ooogoo

O Oooo

O Ooogoao

9.

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

8

10

20

30

40

50



OO0 oDooo40oooooo oo oDoDoooUoooDoDooggooao
e e s e ey R
e e e s e e ) ey e e o Ay
I e s e

O
O
O

[0045]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0046]0

O
O
O

OooooooogoQgoogoo
OO0 oooooggogoao
OoooooooQgoogoao
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

OoDoooogoooodg

e e ey R e e e ey [ [y
O
O
O

[0047]0
ooooo

OO0 oooOooo0 oo oo oo oo oo o o0 oo ooogoogooo
e e e s e e ) ey o Ay
oo oooOooo0 oo oo oo oo ooo oo oooogogogooo
e e s e ey ey I
e e e s e e ) e e e e Y
e e s e ey ey o
e e e s e ) e e ) e Y A
e e s e ey Iy
e e e e s e e ey e e
I e e ey [y
e e e s e e ) ey e I A
OO0 oo oOooo0 oo oo o o0 oo oo o0 oo ooogoogooo
e s e e e )y e I
oo oooOooo0 oo oo o o0 oo ooo oo oooogoogooo
e e s e ey I
Ooo0oooOooo0D oo oooo0ooDooooooooogoogooao
e e e s e ey ey Ay
e e e e s e e e Y Y
e e s e ey I
e e e e s e e e ) e e e Y Y A
e e s e ey Iy
e e e s e e ) ey e e o Ay
I e s e
e e e e e ey e ey I
OO0 oooOooo0 oo oo oo oo oo o o0 oo ooogoogooo
e e e s e e )y
oo oooOooo0 oo oo oo oo ooo oo oooogogogooo

O 0Oooo
O Oooo

Oooooooogogoooao
Ooooooogoggogoooao
Oooooooogoooao

O
O
O

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

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogogoo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogogooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo

O

|

(12)

O

|

JP 2016-527495 A 2016.

OooDoooo0oooooo0DooDoooooDoooogogogooao

Iy [ )

|

O

|

OooDoooo0oooooo0DooDoooo0ooooogoogooao

OO0O0DoooU0ooooUooUoDoDooUgUUoDoDooggooao

Ooooooo0ooooooo0DooDoooooDoooogogogooao

O oO0Dooo4U0ooooooUoDoDoDooUgUooDoDooggooao

Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooogoogogooOoao

.8

10

20

30

40

50



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

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

OO0 ooooooooogogaog
Oooooooooooodg
OO0 oooogogogogoooogodg

p—

I:I8I:I
&

DI—ID

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

Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oD oo o0 oo oD oo o0 o oDooogoooo
ey e e [y e e ey sy ) s
Ooo0ooooooo0 oo oo o0o o0 oo oo o0 oo oo o0 oo ooogoooo
I ey e s [y e e e ey sy e
e e e e [ e e ey s
I ey e [y e e e ey sy e e I
e e s e [ e e ey e [ e ) s e Y
I ey e [y e e e ey s s e A |
e e e [ e e e ey e e s e Y
Iy e ey R |
ey e e [ e e e ey e s e ) s e Y
Iy e [y R e ey sy )
I ey e e e e ey e e ) s e A
Ooo0ooooooo0 oo oo o0o o0 oo oD oo o0o o0 oD oD oo o0 oo ooogoooo
ey e e e e e ey e e
OoOoo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo oo oDoo oo oo0Dooogoooao
Iy e [y e s s e
e e e e e e e e ey e e ) s e Y
Iy e [y e s e e e o
e e e e [ e e ey e e ) s e Y o
Iy e ey e e sy sy s I |
e e s e [y e e e sy e e [ ) s e Y
Iy s [y R e ey sy A
e e e [ e e e sy e e sy e
Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oD oo o0 oo oD oo o0 o oDooogoooo
ey e [ e e e ey e e s e
Ooo0ooooooo0 oo oo o0o o0 oo oo o0 oo oo o0 oo ooogoooo
I ey e s [y e e e ey sy e
e e s e e e e e ey e ) s e Y
I ey e [y e e e ey sy e e I
e e s e [ e e ey e s s e Y |
Iy e [ ey e e e sy sy s Ay
e e e [ e e e ey e e s e Y
Iy e [y R ) s I

Ooooooooooooodg

Oooooooooooogodg

Ooooooooooood

oo oooooooooodg

OoooDooooooogoogodg

oo oooooooooodg

OO0 oo oogoggogoooogodg

oo oooooooooodg

OO0 oooogogooooogodg

Ooooooooooooodg

Oooooogogogogoooogodg

Oooooooooooodg

Ooooooooooogodg

(13)

Oo0oooooooood

Ooooooooooogodg

Oo0ooocooooood

Ooooooooooogodg

Oooocoooooogogoog

Oo0ooooooooodg

OooDoogogoooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

JP 2016-527495 A 2016.

Ooooooooooodg

Oooooogoooooogod

Oo0oooooooood

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooood

Ooooooooooogodg

Oooocoooooogogoog

Ooooooooooogodg

Oo0ooDoogogoooogod

Ooooooooooodg

Oo0oDooogogooooogod

Ooooooooooodg

.8

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoooogogooooogogdg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgg

OOooooogod
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

[0049]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0050]C

(]
O
O

OO0 oooodQgoooao
Ooooooogodgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao

O

O

O

[0051]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0052]0
oooo
oooo
[0053]0

O

O

O

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

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo

Ooooooooogooao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

OooooocoooooooQgoao
Oooooo4oooooogoggoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooogoggoao
OO0 oDooodoooooggogaog
Oooooo4o0ooooogogQgoao
OO0 oDooo4dooooogoggogao
Ooooooo0oooooQgoao
Oo0oDooo4Qgdoooooggogao
OooooocoooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4o0ooooogogoao
OoooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4dgoooooggogo
Ooooooo0ooooogogQgoao
Oo0DoDooo4dgdoooooggogao
OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogoooooggogao
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgoao
Oooooco4o0ooooogoggoao
Ooooooooooooogogoao

O o0Oo0ogogo-g

O Oooo

Ooooooooogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 ooDoogogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogooo
OOooooogogooao
Oooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooooogoooo
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogoooao
OoooooooogoOooao
Oo0ooooogogoQogooao

OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

(14)

OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQo

JP 2016-527495 A 2016.

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoo0ooooogogogo
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoogooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgogoao

O o0ood

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

.8

10

20

30

40

50



[0054]0

EDDDDDDD
I:Ial:ll:ll:l[ll:ll:l
D&DDDDDD

OO0 oooooggogooao
O o0 oooogogo
OOo0oooooggogao

™
o
o O
a
o

1

Oooooooooooaoo

O
Oo0oDoooooooogogogao
OoOooooooo0ooooo o0 oD oDooo0o oo oD oDoDoooooDoDoDooo0ooDoooogoooao

e s e e e e e e [ o By

OoDoDooooooooggogao

oooo
[0059]C
OoooOoo
ooooo

R e e sy e

O Oooo

OoOoo0oood

oo oooooogoogogoao
oo oooooogogogoo
Ooooooooogogogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogoogooo
Oooooooooogooo
oo oooooogogoo
OO0 o0ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogoogogoao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogogogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao

Ooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoogao
Ooooooooooogogao
OO0 o0ooDoo4ooooogogaog
Oooooooooooogogao
OO0 oDoDooogooooogogaog
Oooooooooooogogao
Oooooooooooggaog
Ooooooooooooogogao
Ooooooooooogogaog
Ooooooooooooogoogao
OoooDooooooogogoao
Oooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogoogao
Ooooooooooogogao
OO0 oDooDoo4ooooogogaog
Ooooooooooogogoao
OO0 ooDooooooogogaog
Oooooooooooogogao
Ooooooooooogogao

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
OooOoooooQgod
OOoo0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oooQgd

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
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

|

(15) JP 2016-527495 A 2016.9

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Ooooooogogoao
Oooooodogoao
Oooooogogooao

OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogog4gogoooodg
Oooooooooooood
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oDoDoogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oDoooggogoooodg
oo ooooooOooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

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

0000000000 bDO0obOOob0oOob0oOooDoOoooooobooaon
extratumoral cellD 0000000 DO0OO0O0OODOOO00OOAO
0000000000000 ooDooDooDooDoooan

.8

10

20

30

40

50



OooOoo
ooooo
ooooo
[0060]C

O
O
O
O

OO0 ooooogoQgoooao
OooooooQgooao
OO0 oooooogogooao

Oooooooo0ooooooooooogogQgog

e s e e )

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OO0OoOoooogod
OoOoo0ooood
O 0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

p—
o
o O
o
=

1

O oo ooogogog

OOo0o0ooogQgogao

[0064]0

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
OO0 ooooogoQgoooo

sy [ e [ e s e [ o
Oooooggdg I5|

o

o

N

bl

O

[0065]0
ooooo

Oo0ooooooooood

OoooooOoooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
OooOoogog-gogoao
Ooooooogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
OooOoogogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao

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

O
O
O
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

OooooooQgodg
Oooooooogg
OoOoooooogodg
Ooooooogdg
Oo0Doooogg
OooooooQgdg
Oo0ooooogg
OoooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Ooooooogg

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

Ooooooogoooodg

Oo0ooooooooood

Ooooooooooodg

Ooooooooooogogog

O

Ooooooooooodg

OO0 oDoogoggogoooogod

OoDooooooooodg

OoDoDoogog4gooood

Oooooooooood

Oooooogogogogooood

Oooooooogoooood

Ooooooogogooood

(16)

Oooooooooood

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo

Oooooooooood

Ooooooo0oooood

Ooooooooooodg

Oooooooooooogoog

|

Ooooooooooodg

OO0 oDoogog4gooood

Oooooooooood

OoDooogoggogooood

JP 2016-527495 A 2016.

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

Oooooooooood

Oooooogoggogooood

Oo0ooooooooood

OoOooooodgdg

Ooooooogooood

OooooogQgdg

Oo0ooooooooood

OoOoo0oooodgdg

Ooooooooooodg

OooooogQgdg

Ooooooooooogoo

Oooo0oogogood

O O

|

Ooooooooooodg

OoooooogQgdg

OO0 oDoogoggooood

Ooooooggdg

Ooooooooooodg

OoooooogoQgdg

OoDoDoogog4gooood

OoOoooooggdg

9

Oooooooooood

Oooo0ooogoQgQg

.8

10

20

30

40

50



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

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0066]0

O
O
O

OO0 ooooogogog
Ooo0oooQoogoao
OoOoooogogogao

O
O

OooooooQgogoo

[0067]C

O

OO0 oooodgogooao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
OoOoo0ooooQgag

O

©
=
o
X

O

O

O

[0068]0
oooo
oooo
oooo
[0069]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0070]0

O

u
O
g
a

O0Ooo0oooog

O

g
u
O
g
t

O

O

O 0Oooo

O

[0071]0
0000
0000
0000
0000

ey e s e ey e e .. [ e [ s s [y

3

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

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooggoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0ooogoao
Ooooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooo0ooogogogoao
O0oo0oooogogoao
Oooo0ooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao

= ][]
<K

Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
Ooooooogg
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooogoao

O
O

O
O

O
O

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0OO0g©™od
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O o0Oooo

t

O O

O oOooo

od
aad

dual

O

O 0O O
[ i R |

O o0Oooo
O oOooo

od
aad

O

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

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0o oo

Ooogo
Ooo0oao
detectiond

O

O 0Oooo

O

O o0Ooo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

Ooooooogogogooooaog
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooogoOooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OoooooooQgooao
OOoDooooggooao
OooooooogoQgooao
OOoooooogoggooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

a7

O o0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

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

JP 2016-527495 A 2016.

Oooooooogdg

OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogog
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo ooooogogog
OO0 oooooggog
oo oooooogogooQg

Oooooooogodg

Oooooooogg

O

Oooo0ogoood

O O

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

Ooooooogdg

OoDoooogg

Ooooooogdg

Oooooogdg

9.

OoooooooQgdg

O 0Oooo

8

10

20

30

40

50



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

[0072]C

OOoo0oooogd
O Ooooo
O Ooooo

™
o
o O
a
I—IIZl

O
O

OoOooooogoogdg
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O

™
o
o
\‘
n
(5]

O
O

OOo0oDooo0o4UoooDooggUoooDoDoogg™©wo
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OOo0oooo40o0ooooooooooggg

O

O

Oooooooo0oooooo00 oo oooo0 oo oooo0ooDoDooooooooogodg

O

[0075]C
oooo
oooo
oooo
oooo
[0076]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0077]C

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

O0Ooo0o®©wod
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OO oood

OoooooooOodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooOodg
Oooooogdg
OoooooooOodg
Ooooooogdg

OooooooooooooooooogogQgogoao
OO0 Oo0oooDooDoooDooooDoDoo< oo
ODOoo0e oo oooooLooooooogoooaoQo
Ooooooo0ooooooooooogQgoao
OO0 0o oodooooo4goooooggogaog
Ooooooo0ooooooooooogQgoao
OO0 o0oooo4dooooo4ggooDoooggogaog
OoOoooooooooooooooooe oo
OOo0oooo4oooooo4gogooDoooggogao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
Oo0oooo4o0oooooooooooggogoao
Ooooooo0ooooooooooogoQgogoao
Oooooo4o0oooooooooooggoao
OoOo0ooooooooooooooo®woao
Ooooooo0oooooooooooggogoo
Oo0oooooooooooooooooQgoOoao
OO0 ooo0DooeR Uooooooooogoao
OO0 o0ooo4doooooggoooooggogog
OO0 ooooooooooooooooOoaoge
OO0 oD oo oDoDoDooDooOoe oooogoaog
Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
OOo0oooo4oooooo4ogooooooggogoao
OooooooooooooooooogoQgoao
Oooooo4o0oooooooooooggogoao
OooooooooooooooooogogQgogoao
Oooooo4o0ooooo4ooooooggogoo

O O0ooo

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

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

Ooo0ood

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

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

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

OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0Ooood
OOoo0ooo©™d
Ooo0OO0oo© Qo
OoOoooood
OO0 ooog™
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0ooo©d
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OO0 ood

O O0ooo

O Oooo

(18)

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

Ooo0ood

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

JP 2016-527495 A 2016.

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0o0oooogd
OooooooQgod
OOo0o0ooogd
Ooo0oo0ooooOod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood

Oo0ooooooooooooooooood
Oo0oooooo0oooDooooooooogdg
OO0 o0ooDoog>»®™UOoooogogoogooood

O 0Oooo

O Oooo

OooOood

OO0 oo ooooooooooooe o

O Oooo

OO0OooOoo®©wod
OoOoo0oood

OO0 oDooog4ogooDoogogoooooogdg

O

OJ
O
O
O

OO0 oo oooo0oooooooooogodg
OO0 ooooo4ooooDoogogoooooogdg
Oo0oooooo o0 ooDooooooooogodg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

.8

10

20

30

40

50



OoooooooowooogogoQgooao

e s e e e — A e s e o s e Y o

OO0 oooogg
OOoooood
OO0O0o0ooood

00
00O
00
00
00O
00O
00
00O
00O
00
00
00O
00
0ooo
[0078]0 O
0ooQo
000
00O
O

O

OO0 ooooooooogogaog
Oooooooooooodg
OO0 oooogogogogoooogodg

00O
00
0000
[0079]0 O
oooQoO
ooooo
0oooOoOo
oooQoo
ooooo
[0080]0 O
ooooo
oooOoo
ooooo
[0081]0 O

g
O
g
a

O0OooOoooaog

Ooooooooooooodg

O
O
O

O
O
O

O

O

Oooooooooooogodg

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo

O Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O o0gogo
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O

Ooooooooooood

O

ic Multi-Analyte
gooogoooad

00000
00000
[0082]0 O
00000
00000
00000
00000
[0083]0 O
0000
00
00
00
00
00
00
0O

O o0Ooo

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

O oOooo

O o0Oooo

Oo0oooooog©wooodg
OO0 ooooggogooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooogodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogogooooogodg

O O

O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
OOoo0oooo
O Oooooaog
O0Ooo0oooao

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

oooooao
TechnologyO
ocooooo

O o0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O
(]

Oo0oooooo©-oood
Oooooogogogogoooogodg

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 Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0goo
O O oOgogog
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
I o

Oooooooooooodg

Ooooooogoogogoooogodg

O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

(19)

Ooooooooooooodg

Oo0oooooooooogodg

Oo0oooooooooood

oo oooooooooodg

OoooDooooooogoogodg

|

oo oooooooooodg

OO0 o0 oooOoooge ogo

oo oooooooooodg

OO0 oooogogogogoooogodg

JP 2016-527495 A 2016.

Oooooooooooodg

Ooooooogogooooogodg

O
O

Ooooooooooooodg

i I

OoooooOoo®©-Odeodao

O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O oOgogog
O 0Ooooo
O O ogoog
O Oooo

Ooooooooooood

oo oooooooooodg

OoooDooooooogoogodg

|

oo oooooooooodg

OO0 oo oogoggogoooogod

Oooooooooooodg

O
O
(]

Oo0oDooogogooooogod

I Y o

Dyna

O

Ooooooooooodg

I

O

.8

10

20

30

40

50



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

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0084]0

OOoooooggd
O Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

[0085]0
oooo

0

oooo
[0086]0
oooo
oooo
oooo
[0087]C

O

OooooooogoQgoo
OoDoooogoooao

OO0 oooogogooood
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o ooooogog

O

O

Oo0ooooogooooooggogoo

e s e e e ey ) e s s ) [y o

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 ooooggdg
Oooooooogodg
O oOooooogdg
Oooooooogodg

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

OooooooQgodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

]
O
O
O
OJ
O
(]
O
O

Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogooooao

O0Oooooogod

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

Oooooooogg

Oooooooogodg

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooao
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao

Oooooooogg

Oooo0ogoood

O

Ooooooogdg

OOo0Doooogdg

O O oo

OoooooooQgodg

O Oooo

O Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

Oooooogdg

O O oo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0Oo0ooooOodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oooOod
OoOoo0ooooQgdg
OoOo0o0oooogdg
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooQodg
OoOoo0ooogoogdg
OooO0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooQgodg
OO0o0o0oooogdg
OooOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
OooO0o0oooQodg

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

(20)

O

|

|

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

JP 2016-527495 A 2016.

O

O

|

O

9

.8

10

20

30

40

50



OooOoo
ooooo
ooooo
[0090]C
oooo
oooo
oooo
[0091]0

O

e [ e [ S [ e [ e e e Y O

O0O0o0oo0ooogg™
Oooooooogod
O0O0oo0oooogd
Ooooooogod

O

O
O
O
O

'8 O 0Oo0oooo
o O

N

N O

O
O

OO0 ooooogogooooogogdg
OO0 ooooooOooooog
OO0 oo oDoogoooodg

O

O
Ooooooo0oooooooooooooooooooooog

]
o
o
(o]
w

b

OOo0o0ooogQgogao

O

O
O
O
O

O

O

[0094]0
receptorl]

O

O

O

Oo0oooo4odooooo4ooooDooog4oooooogodg

Ooooooooooooggog

Ooooooogogoao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O 0Ooo0ooo0oao

OO0 ooooooooooOoOgod
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 ooOooooooooOoOgd
OO0 oDooooooooooogdg

Oooo0ooogoQgaQ

Ooooooooogooao
OO0 oooooQgogoo.
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooQgogoo.
OO0 ooooogogoao
OO0 ooooogogoo.
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
oo ooooogogooao
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogog
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

O Ooo0oooao

OooooogogoQg

O 0Ooo0ooOoo0oao

I |

O Ooo0oooao

OoooooggaQg

Oooo0ogoogno

Ooooooooogoogogog

O O

Ooooo0oogoood

O Ooo0oooao

OooooooooooQgogoao

OoooooggoQg

O Oo0oooao

OO0 ooooogogogooo

O

OoOoooogogdg

O Ooo0oooao

OooooooooooQgoao
OoDoDoocooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogQgogoao
OooooooooooQgoogoao
OooDoooooooogoQgoao
OooooooooooOoogoao
OoooooooooogogQgoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoo0ooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OooDoocooooooggogoao
OooooooooooQgoogoao
Ooooooooooogogogoao
OoooooooooooQoogoao
OooDooooooooQgogoao

OooooogoQgaQg

O

O
m]

O OooOoooao

OoOooooggdg

O 0Ooo0oooao

OoooooogoQgaQg

O
O
O
O
O
O
O

O

O Ooo0oooao

OooooggQg

O 0Oo0ooOooBb

Oooo0ooogoQgaQ

O

O Ooo0oooao

OoooooggaQg

(21)

Ooo0ooOooos

I s Iy |

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

O Ooo0oooao

OooooogogaoQg

O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooao
O o0oooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O Ooooao
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooo0ooao

I Iy |

Oooooogogadg

Ooooo0oogoood

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

OooooogQgaQg

OoOooooggdg

I B s |

OoOooooggQg

JP 2016-527495 A 2016.

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

I |

OoooooggoQg

Oooo0ooogoQgaQ

OooooogogQg

Oo0ooooodgoooao

O O

I |

OooooooooooQgogoao
OO0 OoDooogoo0oooooggogo
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OoDoDoocooooooggogao
OooooooooooQgogoao

OoooooggaQg

Oooo0oo0oogoood

OoooooggoQg

OOoooogogdg

truncate

I B s [ |

O

O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

0

9

O

.8

10

20

30

50



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

OO0 ooooogogog
OooooooQgoo
Oooooogg
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg
OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
O O0ooood
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0095]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0096]0

O

OO0 ooDooogog4gogooooogogdg
OO0 oooooQogoooodg

O

O

OoDooDoogogooooggaog

M
o
o
©
~

O
O

OO0 oooggoooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao

O
O

1

O

OoooooooooooooooDoooooooooogogaoQg

[0098]0

O

O O

O O

e s s [ e [ e e e R |

(]
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 O0ooo
O Oooo

O Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo

Ooooooooooooogoao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooOgoao

Oooooooooood
OoooooQogoooog
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooodg
OO0 oDooo4gogoood
Oooooogooooaoo
Oooooodgogogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogoooao
Ooo0ooooOoogoooOoaoo

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

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

O
O
O
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

OooDooooooooogdg
OO0 o0ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 ooDoo4gogoooogd
Oooooooooooogd
Oooooogogoooogd
Oooooooooooogod
Oooooo4gogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooooooogd
Oooooooooooogod
Ooooooooooogd
OOooooooooooogod
OooDoooooooogdg
OO0 oDoooo4gogooooogd
Oooooooooooogd
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
OOooooooooooogod
OooDooooooooogdg
OO0 o0oooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
Oooooogogoooogd
Oooooooooooogodg

O

Ooo0ooooogoggogoo
OoOoooQgo®©wgQgo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoOooooooOooOoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgogoo
Oo0oooooggogo
OoooooooQgogoo
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgooao
Ooo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgogoo

(22)

O

|

JP 2016-527495 A 2016.

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

O oOood

|

O Oooo

I Y o [

O 0Oooo

O O oo

9

O Oooo

.8

10

20

30

40

50



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

OO0 oooogg
OOoooood
OO0O0o0ooood

OO0 oooogogog
OoooooQogogoao

O
O

|
o
o
©
©
e

O
O

OO0 oooodgogooao
OooooooQgoao
Oooooogoggogao

O

Ooooogogaog

O

Oo0oooooooooooooooooogodg

O

[0100]0
oooo

0

oooo
[0101]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0102]C

O

OO0 ooooggogao
OooooooQgodg

,_|
2 O
e

8 O

O
O

O

Oooooogdg

O

Oo0oooooooooooogoooao

Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao

O
O

OO0 ooooo4oooooo oo ooDooo4gogooooogdg

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao

OooooocOooOgao

Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoogooao
Oo0oooooggogooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Oooooooogogogooao
OO0 ooDooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao

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 0o oo

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OO0 oooooggogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogoQg
Ooooooooogogoo
oo ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogoog
OO0 oooooggogog
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogooQg
OO0 ooooogogogoog
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogog
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo

Ooooogogao

I [ [

OooooocOoogao

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

Ooo0oooQgogoao

OoOoo0oooogod

O o

OoOooo0oogoood

O

|

OO0 oooogogog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Ooooooooogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
Oooooooogogoo
Ooooooogogoao
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo

OoooooQogogoao

Oo0ooogogaog
OOoo0oooao

O
O
O
(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

|

O

|

JP 2016-527495 A 2016.

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

Ooooooooogo-g
OO0 oooooogoQgoog
OO0 o oooogogdg
oo oooooogoQg-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogooQgoo-g

[

|

|

9

.8

10

20

30

40

50



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

OO0 oooooggogao
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog

™
2 o
g
I_ID

O
O

OO0 ooooogoggoooo
Ooo0ooooQgooaoo

,_,
=
;

g o

O
O

OO0 oooogogao
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg

,_,
=
8

S O

O
O

OO0 oooooggogo
Ooooooogdg

O

Oo0oooogodgooao

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDoooooDoDoooooooodg
e s s [ e [ e e e R |

OoOoo0oooogd

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Oo0oooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogoao
OoooooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooogogooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooog-gogoao
Ooo0oooQgooao
Oo0ooooggogoao
OoooooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

g
g

[0107]C

oo
go
g
oad
oo

oo
g
g
oad
oo

OO0Ooo0oooodg
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O Oo0oooogs

Ooooooooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDooogogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oDooogogooooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oooogooooood
Oo0ooooooooodg
Ooooooooooodg
Oo0ooocooooood
Ooooooooooodg
Ooo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OOo0DoDoogogogooood
Ooooooooooodg
Ooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0ooogogooooogod
Ooooooooooodg

Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogogoogoao
Oo0oooQgooo
Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0ooooooo
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooao

O

OoooogQgdg
Ooo0oooogoQgQg
OooooogogQg
OoOoo0oooodgaQg
OooooogoQgoQg
I [ |
OooooogoQgQg
OOoooogogdg
OooooogoQgQg
Oooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOooooggQg
Ooo0ooogoQgQg
OoooooggQg
OoOoo0oooogoQgQd
OooooogogQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 o0ooogogdg
OooooogoQgdg
Oooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
Ooo0ooogoQgQg

OooooooQgogo
OOooooogs

O

(24)

OooooooQgogoo
oo oooogogoo

OooooocOooOgoao

OoooooQgogoao

OO0 ooo-gogaog
OoooooQgogoao

Ooooogogaog

OoooooQogogoao

Ooooogogoaog

JP 2016-527495 A 2016.

OoooooOooQgao

Ooooogogao

Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoao
Ooooooogogoooaoo
OOoo0oooooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodgogooao
Ooooooogogoooaoo
OOooooodgogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogogooao
Ooooooooooao

OooooocOoogoao

Ooooogogoao

OooooocOooOgoao

OoooooQgogoao

OO OB

O Oood

OoooooQgogoao

O OoB

O 0Ooo

OoooooQgogoao

Ooooogogaog

OooooooOoogoao

.8

10

20

30

40

50



Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

OOoo0oooog

Oo0oooooo oo ooo0 oD oDoDooo0oooDoooQgoooao

OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo

oooo
oooo
oooo
oooo
[0108]0

O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0ooogoao

O

™
o R
3
Dl—l

O0Oooooog

Ooooooogooooo
Oooooogogooao

™
o
O = 0O
5 o
Ijl—l

OO0 ooooogogog
OoooooQgoogao
Ooooogogaog

,_|
o
P O
=
o=

O
O
Iy e )y A ey e e e B sy [y |

OooooooooDoooUooDooogogogooao

Oo0ooooo4QooooooUooooDoogogoooooggoQg

OoooooooooooQgog
Oo0oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0o oogogooooogdg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 o0DoDoogogooooogogdg
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
OoooooooooooQgo-g
OO0 oooogogoooooggg
Oooooooooooogog
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogdg
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogadg
oo oooooooooogogQgg
OO0 0o oogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggg
OooooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OO0 0DoDoogoguogooooogdg
OO0 oooooooooogoQgog
OO0 Do oogooooogogdg
oo oooooooooogog
OO0 oDoDoogogooooogogog
Oo0oooooooooogo-g

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo

Ooooocooooooogod
Ooooooogooooogd
OOooooooooooogod

Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
OooooogoQgogao
OoooooogogQgoao
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogoao

Oo0ooooQgoooao

O

Y Y
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O Y
O 0Ooogoo
O 0O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OO0 o0ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 ooDoo4gogoooogd
Oooooooooooogd
Oooooogogoooogd
Oooooooooooogod
Oooooo4gogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooooooogd
Oooooooooooogod
Ooooooooooogd

(25)

ooao

O0Ooo0Oo0ooao

0O O

O

OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OOoooogogogao
OoooooogoQgoo
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
Oo0ooooogoQgogao

OoooooooogoOooao

OooDoooooooogdg
OO0 oDoooo4gogooooogd
Oooooooooooogd

O

OO0 oooogogooao

Oooooooooooogdg
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
OOooooooooooogod
OooDooooooooogdg
OO0 o0oooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg

JP 2016-527495 A 2016.

oooao

O

O

O

O

ooooao

O

O

O0Ooo0oooaoo

O O

O

OO0 ooooogo4Qgogoooao

OoooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo

O

oo ooooooQogoooo

O

OO0 ooooogoggoooao

9

OoooooooQgooooao

.8

10

20

30

40

50



O
O

O

Iy e e e e ey s s Iy

OO0 Do ooo4QogooDooggoooao
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo

oooao
0oooo
[0112]0

O
O
[ I |

OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo

OO0o0Dooodooooo4ddooDoogg4UooDoooggooao
[y |

O
OOo0ooDooooooooo0ooDooo4ggoooooggogao

—
o
=
=
w

1

O
O
Iy s A e ey e e [ A s [ [

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

O 0Oooo

I e e e ey I o B

I e e e ) Y o

Ooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0ooooogoooooogdg
Oooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooogoooooogodg
OO0 Do oogogUooooDoogooooogod
Oo0oooooooooooooooogodg
e s e e A s
Oo0oooooooooooooooogodg
OO0 oooogoUo0oooDoogogooooogdg
oo ooooooooooooooogod

O O

oo oooooo0 oo oooo0o oo ooooooooogg

Oo0ooooooooooo oo oDooooooooaog

O

e e e s e e e e R s [ [
OO0 OoDoooo0 oo oooOo0 oo oo oo oDooogoggg
OO0 0o OoDoogQgUoDoDoDooUUUoUoDoDoDUU4goUoooooggg
O oo oDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooooogogQgg
e e e e ey e s [ s [ |
Oo0ooDoooo0 oo oo oo0 oo oo o ooDooogoQgog
OO0 Ooooo4Qo0 oo ooo4o0o oo ooog oo ooooggg
oo oo oooo0o0 oo ooo o0 oo oo o ooooogg
OO0 oDooo4o0 oo oooOo0o oo oo oo oDoooggg
oo oooooo0 oo oooo0o oo ooooooooogg
e ey e ey e sy [ |
OoooooOooo oo ooooooDooooooooogg
OO0 OoDOoooo0 oo oooOo0 oo oo oo oDooogQgg
e e e e e s [ s [ |
OO0 oDoooo0 oo oooOo0 oo oo 4o ooDooogogQgg
OO0 Do OoDoogQg oo oooU0UUoUoDooUgU4gooooDoooggg

OO0 oo oooo0 oo oo oo0 oo ooogoQgooo

Oo0oooooooooogogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooo0ooDooogogooooogdg
Ooooooooooooooooood
Oo0ooooooooooo0oooooogodg
Oooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0oDoooo0oooooogodg
OO0 Do oogogUogooDoogogooooogodg
Oo0ooooooooooo0ooooogodg
OO0 ooogo4ogooDoogooooogodg
Oo0ooooooooDooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooogooooogodg
Oooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooogoooooogodg
OO0 Do oogo0ggooDoogooooogod
Oo0oooooooooooooooogodg
I s e s s e
Oo0ooooooooDooooooooogodg
OO0 oooogoUo0oooDoogogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogodg

(26)

O Oooo

OO0 0o OoDoo4Qo0 oo oDooUo0 oo oo oooooggg

JP 2016-527495 A 2016.

OooooooOogs ooogao

[ e s e e e e e

oo ooooooooooogogHe

O d

Ooooooooogooao

OooooooooOoooQgoooOgs

Oo0ooooo4o0 oo oooOo0o oo oo oo oDoooggg
oo oooOooo0 oo oooo0o oo ooooooooogg
OO0 oOoooo0 oo oooOo0o oo oo oo oDoooggg
e s e e e e e e s [ [ |
OO0 o0oOoDoooo0 oo oooo0 oo oo oo oDooogogQgg
e s e e e ey e s [ s [ |
OO0 oDoDooo oD oDoDoooo0oDoDooOoOogoooo

O O

OO0 0o ooo4Q0 oo oooUoo oo oDoogog oo ooooggg
OO0 o0ooDoooo oo oDoo oo oD oDoo oo oooob

9

O O

.8

10

20

30

40

50



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

oooo
oooo
oooo
oooo
[0114]0

Oooooogogoao
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood

O
O

=
(@)
=
[EEN
ul
e

O
O

OoOoo0oooogdg
O Ooooo
O Ooooo

p—
o
R O
o
I_ID

O
O

Oo0oOoogQgogoao
OOoo0ooood
OOoo0oooogd

O

O

O

Oooooooooooooooooooooooodg

O

[0117]C
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0118]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0119]C
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

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

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

OooooooQgoao

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
Oo0ooQgoo

Ooooooogodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogdg
OoOoooooOgoadg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgdg
OOoooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo

Oo0ooogoQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
OooO0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
OooO0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooO0oooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0oooggogao
Ooo0oooQgoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
Ooo0oooQgogoao

27)

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

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

Ooo0Oood

O Oooo

I Y o [ |

O Oooo

O O oo

JP 2016-527495 A 2016.

O 0o oo

O Oooo

[ |

O 0o oo

OoOooooogod
Ooo0ooQgoo

O Oooo

[ |

O 0o oo

OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd

O Oooo

ooooao

O

O o0ood

O

O Oooo

O

O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo

O O ogo

O

O 0Oooo

O

O O oo

9

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

.8

10

20

30

40

50



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

[0120]C
oooo
oooo
oooo
[0121]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0122]C
oooo
oooo
oooo
[0123]C
oooo
oooo
oooo
[0124]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0125]0

O

OO0 oooogogao
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood

O

O

[0126]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0127]0

O0Ooo0oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

[0128]0
0000
0000
0000
0000

OoOOooooo40oooooo400ooDooUoo oD oooDoDoooDUooDoDoogogooao

(]
O
O

OO0 oooooooooogoggog

O 0Ooo0ooo

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

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

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogogoogoao
Oo0oooQgooo
Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0ooooooo
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooao

O O oo

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

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooooo

OoT O oo
O 0Ooooo

|

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

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

O 0Ooo= 0O

O OooOooo

O Ooogooo

Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooooOoooao
Oo0oooogooao
OooOoooooOooOooao
OoooooQgooo
OO0 oOoogoQgogoao
Ooo0ooooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOogooao
Oooooogooao
Ooo0oooooOoooao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogooQgogoao
Oo0oooQogooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

(28)

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

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

O Ooooao

|

|

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

JP 2016-527495 A 2016.

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

|

|

Ooo0oogao

-

O 0Ooooo

ooan

O

OoOoooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
Ooo0ooogoQgQg

O O0Oogoo

O

O Ooooo

O

O Ooogoao
O 0Ooo0oox

9

O

.8

10

20

30

40

50



ooooao
goooano
goooano

O

O

OO0 ooooogogog
OoooooQgoogao
Ooooogogaog
OoooooOgoogao

O
O
O

O O0ooood
O oOoooo
O oOoooo

O Ooo0oooao
O o0Ooo

O Ooooo
O Ooooao

sy [ e [ e s e [ o
OOooooogd

O

[0133]

O oOooo

[0134]

[0129]C
oooo
oooo
oooo
oooo
[0130]0

O

[0131]0
0o0oo
0ooo
0o0oo
0ooo
0ooo
[0132]0

Oo0oooooo o0 ooDooo o ooooogoQgoQg

O
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

[0135]0

goooaon

O
O
O
O
O

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

Oooo0ooogogooao

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

OoooooOoogoao
OoO0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OOo0o0oooogd
Oooooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg

O0Oo0ood

OO0OoO0o©ood

O
O
O
O
O

Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao

Oo0Oo0oodg

OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O O0O0oO0Ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood

O0Oo0o0ood

Oo0Oo0ood

|

OOooo0ogao

O

O
O

OooooooQgod
O 0Oo0Ooooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao

OoOoo0ooogd

OooOoo0oooOod

OoOoo0oooogdg

OooOoo0ooood

OoOooooogdg

OooOoo0ooood

Ooooooogd

OOoo0ooogdg

OoOoooooQod

OoOoo0ooogd

Ooo0o0oooQod

OoOoo0oooogd

OooOoo0oooOod

OoOoo0ooogdg

OooOoo0oooOod

OoOooooogdg

OooOoo0ooood

Oooooogd

OOo0o0oooogd

OooooooQgod

OOo0o0ooogd

Ooo0oo0ooooOod

OoOoo0oooogd

Ooo0oo0ooood

0

plateable0 0 OO0 O O0OO0ODDODDODODOOOOODOODDOOOOO

O
O
O
O
O
O

O

O

O

(29)

ooao

O
O
O
O
O
O
O
O

|

JP 2016-527495 A 2016.

oooao

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O

ooooao

O

O

O

9

OCOoOO0O0O0O00O0O0oD0DOoo0O0O0oo0ODO0OO0DOincluydingd O000O0O0O

OoOoo0ood
OO0Oo0ood

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

Oo0Oo0ood

O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oood

A B

OoOoo0ood

I I

Oo0Oo0ooodg

O0Oo0ood

Oo0Oo0oood

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oOgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo

|

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo

|

.8

10

20

30

40

50



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

ogooao
oooao

go

oooo
[0136]0

OOoo0oooogdg
Oo0Oo0ood

OoOoo0ood

Oo0Oo0ood

oooo
[0137]0

OoOoo0oooogdg
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

[0138]C
0oooo
ooono

oooo
[0139]C

O
O
O

OoDoDooooooooggogao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogoooao

O
O

O

O
O

O
O

oooo
[0140]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0141]0

O

Oo0ooogogogooao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
OooO0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
OooO0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
OooO0oooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0oooggogao
Ooo0oooQgoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Oooooog=<

Oooooogogogooood

Ooooooooooooggog
Ooooooooooooodg

OOoo0oooao

OoOoo0ooood
O oOooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0Oo0ooo®™®d
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
O0Ooo0o©wod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
O oOooogod
OoOoo0oood
OoOooooogd
[ e - o [
OoOoo0oooogod
[ e o A
OoOoo0oooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

Oooooooooooogodg

Oo0oooooooooood

oo oooooooooogodg

|

|

OoooDooooooogoogodg

oo oooooooooogodg

OO0 oDooogoggogoooogodg

oo oooooooooodg

OO0 oDooogogogogoooogodg

Ooooooooooooodg

[ |
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

OO0 oooogogogooooogodg

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

Oooooooooooodg

OO0 ooooogoogoooogodg

(30)

ooao

Ooooooooooooodg

O

oo oooooooooogodg

Ooo0oooooooooood

oo oooooooooodg

O

|

OoooDooooooogoogodg

oo oooooooooodg

OO0 oooogogogogoooogodg

oo oooooooooodg

oo oDooogogogogoooogodg

JP 2016-527495 A 2016.

Oooooooooooodg

OO0 ooooogoooooogodg

oooao

O

O 0Ooo0oooao
O Oooo

Ooooooooooooodg

O

Oooooooooooogodg

O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0oooao

Oo0oooooooooood

O

oo oooooooooogodg

ooooao

O

O

|

OoooDooooooogoogodg

O

oo oooooooooogodg

O

OO0 oo ooggogoooodg

O

oo oooooooooodg

O

Oo0o0oooggogao
Ooo0oooQgogoao

OO0 oDooogogogogoooogodg

9

Ooooooooooooodg

.8

10

20

30

40

50



ooooao
goooano
goooano

O

O

a
a
O
g

O Ooo0oooaog

O

O

O
g
a
u

OOoo0ooodg

O

O
O
O

OO0 oooooggogooao
oo oooogogoo
O o oooogogog
Ooooooogogo

O
O

Ooooooo4ooooooo00ooDooo0 0D oDoDooo0o oo oDoDoo0og*®ToDooo0oooDooogQgoao
O

O
g
t
O
U

O

t
O
g
t
u

O

[0142]0
0oooao
0oooo
oooao
[0143]0
oooo
oooo
oooao
0oooao
0oooao
[0144]0

O

O 0o oo

O

[0145]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0111]0

O

O 0Oooo

[0146]0
oooo
oooo
[0112]0

[0112]0

ooooao
ooooDao

ey e e e ey e e = B [ e s s [y

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 o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoT oOooo
O O o0Ooooo
O 0Oo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo

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

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
OT OoOoog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O

Ooooooooogoogogoao
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo

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 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oooooogogoao
Ooo0oooogogogogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
OoOoo0oooogooOooao
Oooooogogoao
OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogoao
OOo0oooodogoao
Ooooooogogooao
OOooooodgogoao
Ooooooogogogooao
Oooooogogoao
Ooo0oooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogoao
Oooooogogogoao
OO0 oooodgogoao
Ooooooogogogoao
OOo0oooodogoao
Ooooooogogogogoao

(31)

0

[ |
O d
[ |

ooao

O
O

O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

JP 2016-527495 A 2016.

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

O

ooobOoOao

phosphotryosined 0 O O 0O O 0O O O

O O
[ |
O O
[ |
[ |

goooao

gogobooogd

O

|

O
O
O

O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

0

O

[

O
O
O
O
O
O

O

ooaon
ooocoobooogod

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

9

O

.8

10

20

30

40

50



Doooo
Doooo
[0147]0
oooao
0oooao
0oooo
oooao

O

Ooooooooooooo0 oo oDooo0D oo oooo00 oo oDooo0ooDooogoggooao

O

oad

[0148]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0149]C
oooo
oooo
oooo
[0150]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0151]C

O

OO0 ooDoogogooooogd
oo oooooogogooo

O

O

OO0 ooooogogoo

O

O

oo oooooogoogoo

O

[0152]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0153]0
ooooo
00000
ooooo

OOoo0oooogod

e s e e s e e ey e e s [ A s [ |

O 0o oo

O o0Ooo

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

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

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OO0 oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
Oo0ooooooooood

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

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0o oo

O o0Oooo

Ooooooogooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4gooood
Oooooooooood
OO0 oooogogooood
Oooooooooood
OooooogoQgooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
OoooooOoooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogo4Qgooood
Ooooooogooood
OoDoooogog4gooood
Oooooooooood
Oooooogoggooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4gooood
Oooooooooood
OO0 oooogogooood
Oooooooooood

O Oooo

O Oooo

|

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

O

O oOood

O o0Oooo

O 0o oo

O 0Ooo

O O oo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

I [ o [

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0o oo

O o0Oooo

O 0o oo

O o0Oooo

O 0o oo

O o0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

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

O Oooo

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

O 0o oo

O Oooo

|

|

O

Ooo0Oood

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

JP 2016-527495 A 2016.

oooboDDbDO0OO0OO0oo0ooan

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

|

O

O o0Oood

O 0o oo

I Y o [

O 0o oo

I [ o [

9

O 0Oooo

.8

10

20

30

40



JP 2016-527495 A 2016.9.8

(33)

ooooOao

ooooao

4
17.2
. 8.9 % 9.6
0.75%088

.54k

754Aa

0.75#A38

7.54Ra

754 Ae

SBT—Tyr

EBT—Tyr

goooaon

goooao

g¢ 'old

V¢ 'OId



(34) JP 2016-527495 A 2016.9.8

gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intarnational application No

PCT/EP2014/063846

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. GOIN33/543 GOIN33/58
ADD.

Accarding to International Patent Clagsification {IFC) or to both national classification and |IPC

B. FIELDS SEARCHED
Minimum documentation eearched (classification aystem followed by classification symbola})

GOIN BO1D

Documentation aearched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the intemational search (name of data base and, where practicable, search terms used)

EPO-Internal, BIOSIS, Sequence Search, EMBASE, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TC BE RELEVANT

Category™ | Citation of dooument, with indivation, where apprepriate, of the relevant passages Relevant to olaim No,

X PHILLIP KIM ET AL: "Highly sensitive 58
proximity mediated immunoassay reveals
HER2 status conversion in the circulating
tumor cells of metastatic breast cancer
patients",

PROTEOME SCIENCE,

vol. 9, no. 1, 2011, page 75, XP0Z21130852,
page 11, right-hand column, last paragraph
- page 12, left-hand column, paragraph 1

-/--

Further documents are listed in the continuation of Box C. See patent family annex.

* Special vategoties of oited doouments

"T" later dooument published after the international filing clate or prionty
date and notin conflict with the application but cited to underatand

"A" document defining the general state of the art which is not considered the prinaiple or theory underlying the invention

to be of partioular relevanoe
“E" earlier applioation or patent but published an or after the intemational "X* dooument of partioular relevanoe; the claimed invention sannot be
filing date considered novel or cannet be considered to involve an inventive
s do_oumentqhilollj may thrulvlr_ dgg.llm oh priorilyuglaimigc:)t_orwhioh ig step when the dooument is taken alone
oited to the pu 1 date of oitatian or other "™ dooumert of partioular relevare; the slaimed invention eannat be
cohsidered to involve an inventive etapy whan the documant is

special reason {as sp'ec'rlied)

'O dooument referring to an oral disclosure, use, exhiition or other ocombined with one or more cther such documents, such oembination
means being obviaus ta a persan skilled in the art
*P* document published priar ta the intematianal filing date but leter than
the priority date olaimed "&" dooument member of the same patent family
Date of the actual campletian of the imtamational search Data of mailing of the intematienal search report
11 September 2614 26/09/2014
Name and mailing addresa of the ISAf Autharized cfficer

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. {(+31-70) 340-2040,

Faux: (+31-70) 340-3018 Gunster, Marco

Fom PCT/SA/210 {second shest) (April 2005)

page 1 of 2



(35)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2016-527495 A 2016.9.8

Internaticnal application No

PCT/EP2014/063846

C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™

Citation of dooument, with indivation, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to vlaim Ne.

X

"Abstract 3497: Pathway profiling for
personalized medicine: Comparison of two
immunoassays. -- Stresemann et al. 73
(1008): 3497 -- Cancer Research",

15 April 2013 (2013-04-15), XPO55139142,
Retrieved from the Internet:
URL:http://cancerres.aacrjournals.crg/cgi/
content/short/73/8 MeetingAbstracts/3497
[retrieved on 2014-09-09]

abstract

SACHIN WANI ET AL: "Evaluation of
Phosphorylation Signatures in Suspected
Pancreatic Cancer Using Endoscopic
Ultrasound-Guided Fine Needle (EUS-FNA)
Aspirates: A Feasibility Study",
GASTROENTEROLOGY,

vol. 142, no. 5, suppl. 1, 2012, page
5533, XP055139076,

abstract

JEEYUN LEE ET AL: "A Novel
Proteomics-Based Clinical Diagnostics
Technology Identifies Heterogeneity in
Activated Signaling Pathways in Gasiric
Cancers",

PLOS ONE,

vol. 8, no. 1,

25 January 2013 (2013-01-25), page e54644,
XPP55134461,

page 11, left-hand column, paragraph 2
WO 20137033623 AL (NESTEC SA)

7 March 2013 (2013-03-07)

claims 1,15,16

WO 2018/872011 Al (BIOCARTIS SA)

1 July 2010 (2010-67-01)

page 17, lines 2-8; claim 1

US 20127149128 Al (MANNEH YICTOR [US])
14 June 2012 (2012-06-14)

paragraphs [0147], [0e06] - [POO7],
[0135], [0138)]

US 20087160630 Al (LIU DAVID J [US] ET AL)
3 July 2008 (2008-07-03)

the whole document

WO 20137055829 Al (NESTEC SA)

18 April 2013 (2013-04-18)

the whole document

58

58

58

1-57

1-57

46-57

1-58

1-58

Form PCTASA/210 {eontinuation of second sheet) (April 2005)

page 2 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(36)

Information on patant famlly members

JP 2016-527495 A 2016.9.8

Internaticnal application No

PCT/EP2014/063846
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

W0 2013033623 Al 07-03-2013 EP 2751562 Al 09-07-2014
KR 20140059273 A 15-05-2014
W0 2013033623 Al 07-03-2013

W0 2010072011 Al 01-07-2010 AU 2009329750 Al 30-06-2011
CA 2745580 Al 01-07-2010
CN 162264474 A 30-11-2011
EP 2367633 Al 28-09-2011
JP £535237 B2 02-07-2014
JP 2012513593 A 14-06-2012
KR 20110110209 A 06-10-2011
RU 2011136925 A 27-01-2013
US 2011306506 Al 15-12-2011
WO 2010072011 Al 01-07-2010

US 2012149128 Al 14-06-2012  NONE

US 2008160630 Al 03-07-2008 US 2008160630 Al 03-07-2008
Us 2012322683 Al 20-12-2012

WO 2013055829 Al 18-04-2013 NONE

Form PCTASAR210 [patent family annex) (April 2005}




(37) JP 2016-527495 A 2016.9.8

gooooboooood

(G)Int.Cl. gd goooooogoo
gaoo o000 33/552 gogoo gooon

enHUooooooo  ApP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD, SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,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,KM, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) , AE, AG, AL ,AM, A0, AT ,AU,AZ ,BA,
BB,BG,BH,BN,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,H
R,HU, ID, IL, IN, IR, 1S,JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME MG, MK, MN , MW, MX , MY ,MZ ,NA NG
,NI,NO,NZ,0M,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD, SE, SG, SK, SL, M, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT,TZ,
UA,UG,US

ugooboboboooaooooobood
gooooooo

(72000 OO0OO0O0oooooboOooooooo
ooooOoOoOO0000- oooobboooooooooboboooooooooon
()OO0 OOoOoooooooboboo
goooboboboooooooobobooooooobbboooooooboooooooooobobooogoon



LR EH(F)

RiES

[ i (S RIR) A ()

RF(EFR)AGE)

FRI&R BB A

RHAA

L
&
hi 3
Jo

REA(B)

L 5E
S\EREERR

BE(X)

ARAFARTHEANFENERNNEE , BILNBEFmTE

WO MMADNEE , FEM/IREKFERZS I EERFRS.

MEE. ARAERETRATHRITEAXFIRGENNERE. [KREE] 120 1‘.4.\;\/
100 H

T

ERBRAEES hERS R R A ( CEER ) BTRENE

JP2016527495A NF(E) A
JP2016524736 B |
BEFEREAREBERLNT

Nesutekuz% 1l ANONYME

TITIATFATI—
A9 7FvF14%

IV ATFAT —
NA/J7, F#v574F

GO1N33/543 GO1N33/53 GO1N37/00 GO1N33/545 GO1N33/552

GO01N33/581 GO1N33/54313 GO1N33/54366 GO1N33/582

2016-09-08

2014-06-30

patsnap

GO01N33/543.501.D GO1N33/53.U GO1N33/543.575 GO1N37/00.101 GO1N33/545.A GO1N33/552

K& B
AHE KA
PRAEE

61/844308 2013-07-09 US

Espacenet

150

1330

?iEE1 _ 140

344

2
sol 577
41.2
aoH Z
236
20H - 15
0
754 he 7.54808

0.75#Aka

=BT —Tyr


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/639052e8-82a5-44a5-947f-09d909efbb35
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/051022887/publication/JP2016527495A?q=JP2016527495A

