JP 2015-232563 A 2015.12.24

(19) BRERHFT(P) 2 FAN L RA (1) S8 A s
15882015-232563
(P2015-232583A)
(43) &R RERZTE12A248 (2015, 12.24)
(51) Int.Cl. F1l F—=va—F (&%)
GO1N 33/68  (2006.01) GO1N 33/68 ZNA 2G04 1
GO1N 3374 (2006, 01) GO1N 33/74 2G045
GO1IN 3¥/m  (2006.01) GO1N 33/70 4C084
GO1IN 33/53 (2006.01) GO1N 33/83 v 4HO45
GO1IN 27/62 (2006.01) GO1N 33/53 D
ELTWER TS BREOH 24 OL (£60H BEEIES
@) HESEE 15 H2015-125662 (P2015-125662) | (71) EEA 511185564
22) 1B H EE27ECH23E (2015. 6. 23) {4 H—F4 A IR Tz
62) AR DOET 15 BE2012-534699 (P2012-534699) MyCartis NV
D E ANF—= E—=—9052 Avz A F+—
B &R EEL224E10A 218 (2010.10.21) AT, FT 0= 4
(31 EAEEERES 09173601.7 Technologiepark 4,
(32) 55 H 214108218 (2009.10.21) B-9052 Zwijinaarde,
@A) MWTEERE  WHEEHT ER) BELGI UM
(31) ELIETRE S 61/253, 658 (74) &L A 100065248
(32) 155 H 214108218 (2009.10.21) B+ T SR
(33)BTEEER X(EH (US) (74) {CEE A 100159385
(31 WEEEEES 61/254,537 #ELT HIIE HZ
(32) #5E H ER2I4EI0H 230 (2009.10.23) | (74 KB A 100163407
(33) BT ERE X EH (US) B+ &£TF B
RAEE IR

(c4) [FIADER] ERA AT AL L ADIAAT—H—E LTOMCAM

GHooDoDoOo0Do0o0Dooooo

gboobooooobobooboooboobooboobobobooboooboboboboooonn
ugboooaood
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobooooobooo
gbooboooooobooboboboooobooboboboboooboboboboooonn
coos/000000O00O0O0OCOOODDOOOOODOOOOOOODO/OOOOOODOO
ooooooooboboooo

gboooonon



I ey R ey e o e ey sy [ [y

a
u

(2) JP 2015-232563 A 2015.12.24

ooooooao

0000

0000000000000 000000000000000000/000000
0000000000000 0000000000000000000000000
(MCAWO OODODOOOOD0O0O0000000

oooao

(0)H)OO0DO0DO0O0O0D0DO0O0O00O0OMAMOODOOOO

(GD@)IO0DO0DO0DOMAMI 00000000 O0DOOOOO0O0O0000000000O0O
0000/0000000MAMDOOOOOODODO

GiD@)IODODODOMAMI 000000000 0O0O0OOO0O00O0000
(iVWOOO0OO0OO0OO0OO0OD0O0O0000000000000000000000000000
00000000/00000000

000000000 000000000

ooooao

(0)O0DO0DO0DO0O0O0O0O0O0O0O0OMAMOOOOOOOOOO0O0O00000
(GD@)H0DO0DO0D0DD0DD0DO0O0O0O0O0OMAMOOOOO O
GiDGHDODODODO0DO0DO0DO0DO0DO0O0OMAMO OOOOOOOODOD0O0O000000

O Ooo0oooao

gvwoooooooooobgoobogobtooooobobogoboooboopobooboooobooao
goooooooboooonon
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gooooboboooooooooboboboooo

goooao
()oopoooooUoooDUooOoDUooUoooDUoooDooOoooDUooDoDoooooDUooao
goooooooooOooooobobooooopbDOooboobUoov/swbOobobooDbOooo
goooao

agn@a)H)yooooooooopboooooooooDbbooooooboobobooooo
oopoooov/0o000DO0OO0OODOO
agin@)H)oooooooooboooooooDbooboooboooDbOooboboooooDoDOo
oooooobov/s0b0O0ODDOOODOOO0OQOoOODODO
goooooooooOoooooooooooDOoooDoboUoopoDoooDoooov/oO
gboboooobbooooobboooobbooooboooobobooad

goooao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
/0000000 O0oooooobogooogoooopoDoooooboo@opoUouooooDooo
oobooo) oooob(@ooboooooDbOoooobo)ooDbOooboobOoono
goooboooooboogooboboooobobooogao

goooao

@gHooooooooooooMeAMO OO D OD
agp)Hh)yooooovMmeaMvooooboooooooboboboOoobDOoDbDDbDOobODOOoDODO
oopoov/0c0000O0DODMCAMOOOOODODO
ainp@)H)oogoooMmeaMoODooooooooooobooboooooao
Ggvwoooooooooooobogobtooooobobogooooboobooboooobooao
oo
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
ooboo@oooooboooboobooooboobobobooobDooDDbOobobooDbOooo
Yy oocooooao

goooao

goooao

@HhooooooMmeaMoDOOoOOooOOoOOoODOODDODODODODODODDODODDODODODODDO

O

goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao

10

20

30

40

50



Doooooodo
Oo0o0o0OoooO
Dooo0oooO
Dooooooo
Doooooooao
(GHODO0o0ooo
OoooooooO
Doo0oooooO
OoooooooO
0O
00000000000
Dooooo
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
00
Dooooo
0Do0O0000O0O0O0O0O0
0Do0O0O000O0O0O0000
000000000000
000000000000
Doo0DoooQ0
000000000000
00000000000
Doo0DoooQ0
0Do0O0O0O00O0O00000
450 0000 0LVEFDO OO
DoooooQo
DoooooQo
(0)H)oOOoooooooao
D00 @GHoDoooooo
HFO O O O AHFO O (iii)O
000000 OHFDO OO
00000000000
000
OoooooaQ

Oo0ooooooooooogoQgooo

(3) JP 2015-232563 A 2015.12.24

ogoobobooooobooogao

(Coooo)H)oooooobooo
ooooDDbOoO0oooooooboao

O O oo
O Oooo
O Oooo

gogooooooooboboogo
oogoboboooooooogoao
ooooODbOoOO0oooooooao
oooooDao

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

gboboooobobbooooobobooado

ocoooooooo(@oooo)obboooooDbobboobOoov/zo
goooboooooboboogoguoboboooobobboooobobooooobao
ocooooooOoooooUoooDooooooooDOo/0b0O0OoDOO
\s000000COO0OO0O0O0ODODU0ODODODOOO0DODODODODDODODODOO

MCAMOU OO ODOOOOooObDDOOoOooobboooobooooboogano
gogobooooobobodooouobboooooboooooboogoooao
ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao
/000000000 DOO0O0DO0DO0O00O0oDOooo/Z0000O0DOODODODOOO

goooooooboad

Oy (PPAR-y )00 DOCOODO0O0OO0O0OO0OO0OO0O0OO

ooDoooOv/000000
oooooboooogo

goooooooboo
gooooooobooad
ooocoobbooood

ugogoooooobod

oooocoOoo(dvEm)) OO OODOOSBSOO0O00O0O055000000
\/000000C0COO0DO0O0OCDODOODODODOOCODOODOODO

gboboooobobbooooobobooado
goooobbooooooooobooboao
goboooobbooobobooao
OAHFO O OO OOOOooOOoooDOoszd
oooooODbOD0O0000o0aoMeavo O

@gHooooooooooooMeAMO OO D OD
agp@)H)ooooovmeaMD O DDODODODOOODODODODDOD

MCAMO O O O

goooano

ugogoooooobod
gooocoobooogod
goooooooboo
gooooooobood
ooocoobooogod

obDoov/0000000

ainp@)H)oogoooMmeaMoODooooooooooobooboooooao

Ggvwoooooooooooobogobtooooobobogooooboobooboooobooao
/0 00000D0DO
gbobobooooboooooboooobooboboooobboooooan

oooooao

(0H)OODODDODODODDODOOOOMCAMOOOOOODOOOODOOOOOO
(GDH@)IDODDO0DDO0DO0DOOOMCAMO OO OOO
Gii)(NDOO0DDDD0DD0DODODODOMAMO O 0ODOO0OD0O0O0OO0ODOO0O0O

(iv 0000000000000 0000O000000000000000000a0

gooooo

gd

10

20

30

40

50



000
000
000
(@ )0
000
000

i Ho

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OoOoo0oood

O
oooOoOo
oooOoOo
oooOoo
ooooo
oooOooOo
oooQoO
ooooo
(C)HOoOoOo

O

OO0 ooDoooggogooao
OoooooooQgooao
O oo ooogogog

O

Oo0oooooooooooQgoo

O ™
IZID
o/
O O
O ooooogogo

Gi)o
000
000
MCAMO [

[ s e e v [

OoooooOoogao

O

goooooooboboooooan
goobooocooobboooooan
O(MR-OOANPY O ODODOODODODODDODOOEGNp DD OD-ODOODODODO
(ooBNPO OODODOoDODO-00O
NGALO O O O 00O 0Oy -GTO NAGO A1MO BamO

O
g
g

O
O
O
O
O

(4) JP 2015-232563 A 2015.12.24

ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
oooobDDbooooooboobooogoo

gogobobooouoobboooooboooooboooobboooooboobooad
ocobooooooooooooobOO0ooobDobobooobDOov/sob0DbOOoDbDOOD
g
ugogobooooobobbooooobooooobboooobboooooboobooad

/000000000000
aginDn@)HyooooooooooooobobooooooooobbbooooooobooDbo
/000000000 DOQ0CDO0OD0OO0O

ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
/000000000 D0O0DO0DOODOORO

ocooocoooOooooooooboU0oooboooboooDoobogov/ODbDOOOn
ocobooooooooooooobOov/s0b0bOO0OO0OO0OODODODDODODOOD
goooboooooboboooobboo

goocooooovMeAMOOOODODDODOODOOGOOOODDOOOOOGOOO

/00000000
gp@)HhoooooooopooMeAMDOOoDoooDgoooopoDoopoDooooDoDooo
\/000000C0COO0O0OO0OCDOODOODODODDO
aginpagpogooooooooboooveaMDOODODOODODODODOODODODDODOODOODO
ooo/000O00O00DO0OO0O0DOO0OO0DO0ODOOODODOO0DODUODODDOD/0O0DOODODDOO
gboboboooobboaod
gvwagnpnooooooooooobogoboooooboboooooobooooboooobooao
(oHhoooooooooooDboooooooooDbbooooooboobobooooo
/00000000

ooocoobobooooooooboao

ocooocoooooov/s00ooooOoon
OO0OO0O0DO0OOD0NPDDO-ANPO OO -ANP
OD0DO0O0CO0O0O00O0DOOCNTDOBNPOODO

gbooboooooobooogogooan
goocooObOoOoooooooooOobOoo0oooACED DD OOooooDOan
gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo

ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
ooocoobooMmeAMOOOGOQOOODOO

oooooMmecaMODO OO OODOODOOODOOOoOOOODDDOOOOODOO
goocooboooveAMOOODODOOODOMCAMOOODDOOOOODO

\/0 000000C0ODODDODO0DO0O0OO0OO0DODODODDDOO/ZO0DDOO0OO00O0ODODOMCAM
cov/00000O0O0OO0COODOO0OODOOCODODODUOODOOODODODODODDOODODODOO

oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
ooooDDOO0oO0oooano

ooooDbDOoao

MCAMOD OO Ov/00000DO0CDODOOO0OODOODODODODOO/ZODODODODODOODOO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ooooObDooOoooooobboooooooooo

10

20

30

40

50



(5) JP 2015-232563 A 2015.12.24

ocoooooao
0o0ooDDoDoDo0o0oooooDoDoDoDooOMCAMOODODDDOODODOOOODODODDOOOOOd
Ooooooao
ooooooao
(OHhooooooopoooooMeAMOOODDOODDODODODODODODDODOOODODO@Gnoo
0o0o0oDDODo0oo0D0o0o0oooDooDoDoDU0o0Do0Oo0ooDoDoDoDoDooO/Z0000000MCAMO
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
Oo0O0o0o0ooDU0oooDoooooDooooao
ooooooao
o@) ooooooMcCAMOC O OO OOooOOooano
O@aGioooooooooooooooao
oC@inioooogooooooooooooouooood
o@awooooooooooMecAMO OO o oooooao
0Ooo0oo0ooU0oooDoooooDoooDoMcAMODOODODODODOOODODODODODODOO
Oooooooooao
Oooooo
Oooooo
Ooooao
00000000000 o0o0o0DU0o0DDU0Do0DD0DO0o00DO0ODU0DOoDOoDOoOoOOO0O0O0O0 Fluid h
omeostasis) U 0 000 O0O00OO0ODDOOOO0ODDOOOODDOAO(prognosticating)d 0 /0 0O
gooooDoDoooooooooDoDooo-0O0/000000-00000000000
Oo0o0o0o0oDOooo0DooDoDooDoooooooao
Oooo
Oooao
ooo
Ooo0o0oooDo0oooDoooooDo0ooDOooo0Do0ooODO0DoDooDoDooDoooDoooDd
ocooo0oooOUoooDOooO0oooDU0ooDUOooOoDO0ooODU0OoDUoDOoDOooDOoDooDUooDDOd
00000000000 oo0ooDU0ooDoDU0ooo0Do0oDo0DoDoDUooDoDooDoooDoooOg
Ooo0o0o0ooDo0ooooooDooDooDOooo0Do0ooDo0DoDooDoDOooDoDooDoooOd
ooo0o0o0oooDU0oooDOooO0oooDU0ooDUOooOo0DO0ooODU0OoDU0ooDoDooDoooDooDoDOd
Ooo0o0o0oooUoooDoooooDUoooDo@oooo)Y oooooooooooo
Oo0o0o00ooDo0ooo0Dooo0ooDo0ooDOooDo0DO0ooDo0DoDooDoDooDoDooDoooOd
00000000 ooDOoo0ooDU0ooDUOooo0DO0ooODU0Oo0oDUooDOoDOooDOoDooDooODOO
Oo0o0o0oO0oooU0ooo0oooo0oooUoooDUooo0DooDoDooDUoooDooDoooDoooDOg
Oo0o0o0o0oooDoooooooaon
Ooono
ocoooo0ooo0oooDOoooooDUoooDOo@oOoooDoooDUOooDOoDOoooDoOoDOoOo

gooobooooobbogoobboooobboooobooooboboooobDboo
ogobooooobbodooobbooooobooooobooooonan
ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao
ocooooooOoooooUoopoDOooooooooDUoooOoobDOoE
ooooObOO0O0oDoooooobObobOooooooooobobobOooooooao
yYooooooooooooooobOoooooooDbDOooboooobOooao
gogoboooooboboboooobbooooboooobooooobao
uogobobooooobobodoouobbooooboooobooooonao
ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
goooboooooobboooobbooooobobno

Ooooooo0oooooo0 oo ooo o ooDoDoooooooaoo
e e e A Y A Y [ Y I [
Ooooooooooogdg
OoDoooogogoooodg
Ooooooooooodg
OooooogogQgoooodg

Ooooooooogoogo-g

oo ooooogogoog

coooooooooooboov/swbOOobbOOobOO0OOoODOobDDbODObODOODO



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

O Oo0oooao
O 0Ooooo

e s e e e e ) ey e e s e s e R v

Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0o oo oo oDoo0o oo oDooOooooDoDoooooooogodg
e s e e e s e e e A

O

O

O
g
a
u
O
g
u
O
g
a
O
O
a
u
O
g
a
O
g
a
O
O
g
u
O
g
a
O
O
O
U
O
O
0
O
O
O
O
O
0
U
O
0

Ooooooooooogogao

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

e e e e e e e e A A Y [ Y [

O

(6) JP 2015-232563 A 2015.12.24

os,0O0O00OO0OO0DOOOOO/00D0D0O0O0O0O0ODODOODODODOODOO
oooooboboooooooooobbooooooooobooboooo/wao
ooOov/000000C0CDODOOO0OO0ODODOODOOCOODODODODDODOOOOC
gogobobooouoobbooaoooan
oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
/000000000000 DO0Qo0O0DOd0oOU0OoDUoooDOoooOooOooao
ugogobooooobobbooooobooooobboooobboooooboobooad
goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao
gooooooboboogooboogao

OoooooooQgoogoo

oo
oo
00
500

ooao
ogdao
oono
ooaod

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

o
ud
oo
ggoao

Ooooao
ooooao
ooooan
(O 0Oo)Ho
(emptying)O ooooao
OoooDoooDoao opopoooaog O@oano
o)) oooooao Oo0oooDoooDoooo@ao
00000000000 oo0o0ooDoooDUoooDooDoooOaon

O O o

OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0o0oooogodg
OOo0o0oooogdg
Oo0o0o0oooogodg

OoOoo0ooogdg
O OO

O Oooo
O O oo
O 0o oo
O O ogo
O 0Oooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O oo
O OO
O 0o oo
OOooooao
O0Oo0oooo

0
(00O0O0000)0

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogd

O
O
O
O
O
O
)

ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gogooboooooboooobbooooboooboboboogooboogao
cooooooOooooooopoDoobooooopobDooooooooDoop O
ACEDOOGOoOoooODoDODbOOoouooooobbobooooooooboobonodg
gooooooooboboooobobooooobobbooobobobooooboogao
ocoooOoooDOoooOooOoooUoooDOoooDooDoo@oDoooood
cogoH)oooooooooooooooooooooooooooooDoo
oo0ooo00ooOO0oo0o0O0o@DbDOoobOOoOooOO0ooDDOobOODODbDO0OD)O

O

uoogoboooogoao

\/s0000000C0ODODODODO0DO0DO0OO0OO0OOODODDODDODODODO0DO0oOobODOv/zZoOoQoOO

oooobDboOoo0oooooooooboboboooooooobobobooooooon
oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
oooobOboOoO0ooooooobbobobooooooooboao
ooooDoood

oooobDbO0oOoooooooboboooooooooobOoO0oOoOoeeAavd d

chi4e OMUCIBD D OO ODODOOHYIOODOODUODODDODOOODOODODODDODOOOODOD

O

O

O Ooogoo

O 0Oo0oo0ooao

O
O

U
O
0

ooobObOO0OO0ODO0ooooooobObbOoooooooobObobobooooooao
os000000CDODOODOOOOOODDOOODOOODDODODDDOOOO

ooMcaMD OO ODOooooooOODbOOOoOoooooobODO0OO0OO00oaoMecAvO
coooooobOOooooooobooboboooo/00DbDO0Ob0OOOODOODO
ocooo0oooDOoooOooO0oooDUoooDOoooDo/00U0O0DDOO0ODODOO

10

20

30

40

50



Iy e e ey ey e R s [y Ay

Oo0oDoooogogooDooogoggoUgooooodg

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogogoo

Ooooogogaog

OooooooooooooQgoo

(7) JP 2015-232563 A 2015.12.24

ooocooOboOoooooooooboobooooo

g
ooooobDboooooovMeavDDDOODODOoOoOoODOoOOoODDOOOOOoOooOoDbOO
ooocobobboooooooooobobbooooooboobbOobobOoOooooMme
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
oooocoooOo/0000do0oO0obopoDUoooooooDoDOd
ocoooooo0oooDOoooobUoooDoooooOooMCcAMO O /000000
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
\/<000000C0ODODOO0DO0OO0OOODOODDDODOODODOOODOODDDOOOO
ocoooooooooDooooboooDooogoo/00b0ODOobo0OooDOO
ocobooooooooboov/soO0O0ODODO0ODODDODOOODODODODODDODODDODODOO
goooao

g

ocooooooOoooDOoooobUoooDooboOooOooDbDOooo/0OoODOO
ooocoobobooao
goooooooboboveAMODDOOODDODO

(GH@)IODODODOMAMIODOOODODDOODOOODDODOODODDOOODODOOOOODOOOO
00O0O0/0000000MCAMOOO0OOOO0DOOOOO

GiD@)IODDODOMAMI OO0 ODDDOODODDOODODDOONODODOOOOo

(Gv)O
00O
000
000
00O
000
(0 )HO
(@ )IO0DO0O000DO0O0DO0DOOMAMO OO ODOO0OOOO
(Gii(ND00DDD0D0D0DODO0DODOMAMDO D 0O0DOOODO0DOOO0O0OOOOO0O

Giv)O

O

O

O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo

O

a
O
O
g
u

O

O

O Oo0oo0ooooao

goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
ooboovs0O0O00O0O0DODOO

oad

g
ocooocoooo@oooH)yoobooooooooooooooooooDoDOo

goooooooboveAMODDOOOODDOOOODOOOODO

oooooDooo0oooDUooO0oDo0ooDoDooDUoooDOoooDooDoooDoOo@ooOoo)
OoDoooDooDoooDooao

oo

000000 00D0DO0Od(nedical treatment) D 0D 00000 O0O0OO

O

O

ooooODoboooooovMcavD DD OO ODOooooobOboObOOooooooao
ocob(@ooooooobooooobooooboobooooooDboDobbooDOoo
ooocoobDbooogoo)oooooooobbooooooooboobooboooo

@gooooooooobogoooooDUoooO0ooOoooOoooDOoo0OoDd drainage)
cooooooooooo)YoooboobooboboooOooboobboboboooD@o
YoooooooooboooooooDao

O

O

ocoooooooooDOoooooUoooDoooDoooooDooD@oooDOoo

ooH)oooooooooboooooooooooooooooobooooOoo
ooboooOoo0ooDbDOoob0OO0obO0oOoDOobObO0O0o0OO0Db0DODDOMAVMO O (B
ybooooooooouoooooboboooooooooboboboOoooooao
goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban
goocooboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gMcAMOD O ooooOooooobooouobboooobbogoooobooooobao
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
ooocoobboooooooooobobboobooooooboDbObOO0n0ooMecAvO
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
goooooooboogoobbooooobab

10

20

30

40

50



(3)

JP 2015-232563 A 2015.12.24

oooooao
ooooOboOOoOoooooobDboOooooUooooDDb(@booDboboOoooooboo)Hd
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
coooooooooooooooooooovMeaMDDO(DObODOOobOoHYYooDUooOo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOOO0oO0ooooocoobOboboooooooobOboOoobooooooDbO0oOymecAvd
o@oooooob)yooobbooooooooobbooooooobobooooo
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooobODoOO0oo0ooao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ooooDboOoOoooooooobooooovMeaMOODDOODOOOODODDDOOOOO
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
oooobo@obobobooooooooooboDbbooo) Dbboooooob@ooono
coooooooooooo) oooopoooooooooDoooooooo@Uuoao
coooooooooooogo)yoOooooooboo@oooboooooooDbOoobao
ooH)oooooooao

oooobooao
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ocoooooo(@Uooboooooooooboooo)yYOooooDboboooobooDbOoDboOo
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooboooobooobboo

goooaoaad

ooooODbOOO0oooooobooobobbooogoao

o@)opoooooooooowvMeAaMO O OO QOO
ocaaHh)yooooovmeavooooooooogooooooopoDooooopoooDooo
coooOov/000Ooo0O0oOoMCAMOODODOOODOO

oc@inp@d)H)ooooovmeaMD O ODOooooooooooooboOooao
ocawoooooopogogoooooooooogoooooUoopoDooooooooDuooao
uggao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
ooooOb(@oOoobooooooooobbboOooooobooDoDDboDboOoDooooboo)Hd
ooooooooboand
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
uogbobooooobobboooooboboooobboooobbooooobooooobobOoOooOoaa
oooooao

goobooooooboboooobDboo
@HhooooooMmeaMoOODOoOOoooOGooDUOODODODOODODODDOODODODODODDO
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
ooooboOoooooooobDbbo@oDDboOo)YDoDbDbbOoOoooooboooDbaov/Zo
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugugboboboouoouobboouoouoboooobobooad
agpooooooMeaMDOOOOOoOOODOODODODODODODODODOODODODODODO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



9) JP 2015-232563 A 2015.12.24

ooooObOoOO0oOooUoooooobDDbbO(@oDboDDbDOoH)YYDoDbDbOoOooooobooDobaov/Zo
0o0ooDDoDoD00o0o0oo0ooDoDo0Do0Do0o0o0o0ooDoDoDDoDo00Do0o0ooDoDoDoDoDooOod
oo0o0DoDDODO0o0O0ooooooDoDoOo0ooooao

goooooao

oooDbODbOO0oDOooOooboobbOoOooooao

(OHooooooooooDoDOoMCAMO OO O OO
(ia)(0HooooovMeAMOOOODDODOODODODGODOOODDOODUODODOD@WOUOUOUOUUODOGO
ooooOboboOoOo)DooooooooobboooooMeaMOD DD OO OGOooboovd
O
(gibh@)Hh)ocoooovmecAMOODODODODDODODODOoGoooDooDDOoOOoooo@oooooao
ooooOobOoOOoOo) DbObOoooooooooooooovMeaMCODDDOOOOO
Gguia)lJddfdob@Gia)oocoopboooooooMeAMD D DD D ODODODbODODO
ooooDoDOoOo00ooodooooDoODoDo0oo0ooooDoDoDoDo0o0oooooDooDoDooood
ooocooDov/0 0

Ggmb)bjdgoooob@ibbooooopbboooooooMeaMD DO ODDoobooboobao
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood
oooao
goooOoboOoO0oOooooooDbDbbOoOooUooUooooDbbUoooOoooobobobooooo
0o0o0DDO0oD0O0ooooDoDDoDo0o0oooao

oooooao
goooooboOO0oOooooooQoobDDbbOOoUoOoUoUooopboDbDbObOoDOoooUooboooDovzswOO
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
ooooDoDoo0oo0oo/00000000C0OD0DDODODO0DO/Z00000000O0OODDOOOOO
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
OOOCaCI,UOONHCIODOD O O0DO0O0OO0ODODODDODDODOOO0DO0ODODO0ODODDODOoODODOoOOoDoDOoDO
ooooDoDoDo0o0o0oo0ooooDoDo0Do0Do0o0o0oooDoDoDoDo0o0Doo0ooDooDoDoDoood
0000000000 Goldenrod)D 000 Qunipern)D00O0O0OOOCOODODOOOOO
OONa-HODOOOOUOOODOODDOOOOOOODODODDOGOOUO (dorzolamide)d O O
000000000 D0ODO0OO00D0DDODO0OO0O00DDDODO0OO00DDDO0ODO0OO0DODOO0OOODaOCtorsemi
de)0 0 D0DDO0ODO0DO0DOOODODODODODO@DODOODODODOOODOODDODODY)YY DDODOOOO
goooOoOOO0oO0oOodoooDoDOOoO0ooUooUooooDbDbOoUooUooooooooood
ooooOboOoOooooooDbDbboOoooooooobbOoooooobobobbooooo
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood
ooooDoDOoOOoOoooooooooood
ooooboOoOooooooobDDbbO0ooOoUoooopoDbDbbOoOoOoOoUoobooDboov/Zbo
0o0o0oo0DoDoD00o0o0ooooDoDo0D0Do0o0o0o0o0oDoDDoDo00Do0o0ooDoDoDoDoDooOoOod
ooooDoDoooodo/000d0oooooDoODOoDO0O0OodoooOoDoODoDOoDooOoooao
ooooObOOO0O0oOoOdooOobDbObOOooUoUoUooooDADH/O D DO ODDQCDODODDDODOOOO
OO0O0ODDOO0OO0OO0OO0OOOoOOoODDOCerlipressin) D000 O0OOOOCODODDOOOOO
0o0o0ooDDo00o0o0oodoooDoDoDoDooo0oooooDoDoDoDoooooDoDooDoooOdd
goooooao
ooooOobobOOoOooooooDbDDbbOoOoooUoUoooobbOoUooUoooopobobobooooo
00000000 o0DoD0oO0oo0oo0DoDoooo@ooeceoPDDODOOYY ODODODODOODDODDODOOO
ooooDDOOoO00oodoooooDoOD@¢PpHUODOooDoDoDDDODMWHHODDODDODDODOoDOoDOooOoaOo
ooooDDbOO0oOooooao

0 0 0O 0O Komajdad 2010(Eur Heart J, doi: 10.1093/eurheartj/ehp604)0 0O O 0O 0O O O
O0O0D0DDO0OD00O0O0O0O0oOoDOoODoDDOO0O0 rosiglitazoned)J DD DODDODODOOOODODO
OO0OODODDODRECORDODOOOODDODODODODUOOUODODDODODDDODOUODOOHFOODODDOOOOO
ooooOoboOooooooobDbpboOooooooooDbDbO0oHFOODOODbODbODDDOOOOO
0o0o0ooDD0oD0o0o0oo0oooDoDoDoDoDoooooooooao

10

20

30

40

50



Oooooogogoooaoo
OO0 oooooggogao

O

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

g
a
O

U
u
O

O O o

(10) JP 2015-232563 A 2015.12.24

O0O0O0O0OOMCAMO OO OOOOOODOOOODOOOOOOOOOOOOO
000000000000 000D0000OO0O0D0D0OO0O0ODOoOOoOoooOoan
0000000000y (PPAR-y ) (OOOOPPAR-y 00000 /000 )0
0000000000000 00O00000O0000@O00O0)@0O0O
000000000 /000000000 (pioglitazone)J 000000 O
Y OODOOODO0ODOODODODOODODODOO0OO0O0O0OOODO0O0OOoOO0O0O0ooO(@ao
00O0)I0DO0O0O0OO0OO0OO0O0OODOODO/00000000000000000

g
goooooooooooooboooooboooobobooooooboooooban
oobooooo0oooDOoobooOo@ooDOoooOooooo) OooDboOoDbDOoOonDcce

ompanion diagnostic marker)O O O OMCAMO O OO DD OOMCAMO O OO DODDOOOGO

OCoooo0ooDOoooD@OUooODUOO0O)YIHROOAHFOD OO OODODODODDOOOODOD
uggobooooobboooobboooobooooobbooooobooooDbaO
ooooobooMeAMDOOOOOOODODOODOOGOOOODODDODOODOOOOODODDOOOOO
ooooboooov/sobo0oooooooDbDDbbOoO0OoooooooDbboboOooooono
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
ocoooooooooDooogoooooDoo@oUooOoooDoooDooooo)Y b ooao
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooOboboooooooobOobboboooooooobbboooooooonob
gooobooao
ocooooooOoooveaMOODOODODODOOOCGYERHOOODODODODODODOODODOLVEFR
ocooooooOO0oooOOoO0O0OLwWLwWEFDODDODOOODODODODODDOOODODOD@ODOOOO)D
mcCAMU O O DOoOOoOoobobOooooooouobLrwLwEFRDOOODDDOOOOODOOODODDODO
coooMmeaMOD OOODOOOODUOOODOOOODOOODODODOO/ODOODOODOO
ooocooOobOO0oO0oooooan
oooobooooooooobbboo@obooboooooooooboDbobobooOooooo
ocoooOoooOoooDOooooDOoo)OoooOMCAMO O LVEFDO OO DO QOO ODOD
ugogobobobodooobobooooobobooooobboooobbooLwwekO OO0 bOOOao
O@oOAHFOODD)OOOODODODODDODOOODODODODDODDODODODODODODDODDODODODODOD
ooooboooogoobao

gooooaad
ooooObObOO0oooooocoobObobooooooooboObooovMeAMOCODODDOOOOO
oooobooOoooooooobbbooooooooobbbooooooboov/zsoooO
ooooooooboand
oooobObOO0ooooooooobobObooooooooDbDDbOO0O0DoDAHFOD OO O0O0oOooonoaA
HFO O ODODODODODOOODOAHRFD OO DODODODOODOODOODODOODOODODOODODAUCO (ROC
OCoOoO0oO0oOooRoCOODDODOOOODDOODOODOOO)DDOMCAM(0.91)0 BNP(0.88)0 O NT-
OOBNPC.85) 0D IDODODOODANICOCODODODODOODODODODDODODODODODODODDODODAU
cb(gbooooooooOo)oboboboOooDbDOoOoOoOobDOOoODOO

gooobooo
ooooODoDooooovMeaMOODODOOOOGOoOoOoOOoOOoODODDbODOOoDOoOooOoooooboDDbooOoood
oooooboooMeAMOUOOODODODODOOOOGOOOODODDODOODOOOOODODDDOOOOO
googoboooobbooobboooobobooobobDboo
OoooO0ooo0oooDOooooooooDoooOooOgcfluid build-up) D00 O0OOQOO
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooobooooooboboooooboovmeaMOoDDOODODDOOOOOOOOODODOOOO

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

>
O

OoOo0oooooo0ooooooooooDooooooooogogoao

M

Oooooooo0ooooooooooogodg
OO0 ooDoogog4oooDoogogogoooooogd

OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo

T
[

F

OOo0oooooggogao
OoOooooooQgoao

(11)

OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoooood

JP 2015-232563 A 2015.12.24

oo
od
aad
ud

O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo

oad

MCAMO

0
g
g
U

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O oOoooo

O

gooooboo

oH)ooooooooooooooobooooobooao
oooobDobOoOoOoooooobbooooooooobooao
os,000000DO0OOCDODODODODODOODODODOOO
ooooOboOooooooocobbooooooooooao

ooMcaMD OO OOoooooOoOOoOOoooooooooano
ooboooooooooooboooboboooooobobboooovs
goooboobooooobooooHFOOD0Doobobobooboboogao
AHFO O OoooOoOooooboouoooboboooobooooobanb
0000000000 O0DOD0D0D0OO0O0O0O0D0D@ODHFD O AHPDO

ooooMeaMO OO OooooDDOOODOooooobDDbDDboOOoOo
ooocoobOobooOoooooocooODDbbOHFOOOOO0OOAHFOOODODODO

\s000000COO0ODO0O0ODODODODODODOODODODOODODODODODOO

ooocooboobooooovMeaMCOOODOOODOOOoOoOOoOOoODDODOOOOOOO
gooocooObOoooooooooOoODbOHFOODO0OOoOoOAHFOOOODODOOO

ooocooOboOoooooooooboobooooo
gooovMcAMODDOOOOODOOOOOO
ooooobDovMecaMOO OO OODDOOOO
ooocoouMcaMODO OO OooooOOoOOoOoo
goocoboOboooooooobbooooo
goooooooboogoobbooooobab
o@ooooooooooooooo)oo
ooocooobOoooao

goooooooboboano

gooooooooan

ooocooooooao

ooocoobboooao

g

goooooobooand

goocoooao

goooao

goooan

goooao
oooo@ooocecoPpbbO0OoOoH)boOooooooQoboDbDObOO
gooano

gooao

oad

goao

g

oad
os/0000000DODDOOOOOOO

u

coooooov/0000000O0DOOODODODOODOODOODODODODODOLVE

FOOODOOOOoooooobOoOoOooovMeAMOODODODOOOOOOOODODDOOOOOOO
gooooogoooboooooboboooMeavbOoobbooobbbooobbbogoao
ooooooooooov/sobDOobooooUoooDOoooooboooo

goooano
u
ooooOao
goooaon
gogooano
0 oo so0
goooao
gogooano
ooooao
ooooao
0O 0O 0O eod
500 0 O
ooooOao
goooao
gogooano
ooooao
goooao
goooano

g

Ooooooogogogoao
Oooooooooooaoo

OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg

O

O
g
u
O
g
g

goao

Oooooooooooao

goao

(0OOLVER)D DO OO
0oooo0o0O0O00000

5
0
O
O
O
0
4
O
0

O

s00ocoo0Ob00000
650 0O O 0O 500

Oo0o0MCcAMO OO OO
LVEFO O
ogoao
0 500
550 0O
ogoan
goao

O
a
u
O
g

O

oo

0 O 0O LVEFO
oo o oo
0 510 O 520
oooooao
oooooDao

g
u
O

g o eon

g
O
O
g
u

O

oad
uad
oo

oo
g
oad
oo

LVEFDO 0O

oo
oo
530 0O
ooao
ooo

a
u
O
ggao
a
O
O

(preload pressure)l

oad
oad

540

g
oad
oo

oogoboooobboo

Oooo0oo0O0O0O0O0n0
oooooO0O0O0n
00O0O0OO DO 400
550 0000000
000LVEFD O OO
0oooo0o0O0O000
0 (0 O LVEF)DO O O
0 550 O 560 O 570
oooo0o0O0O000
000000 LVEFD

LVEDP(O D D O O O

gooooooobao

O
O

0o
450 0 O
700
0o
55
0o
0 50
580 0O
0ooo
000
0 0)0

O oOoooo
O

OOo0ooogo-gogao

gooao

cooooooOoooooO0oooDoooOoooooDUooDoDOoooOo@DOL

VEDP) O OO OOOOooOOooooboogooooooooooooboopoooboooDoono
ooooObobooooooooobbooooooooMeaMD OO D OooooDbODDbOOOoOod
ocoooOoooOoooDOooOooDUoooDooUooDpDUooogoo/000DDbDOO0ODODOO

10

20

30

40

50



(12) JP 2015-232563 A 2015.12.24

oooobOoOoO0oooooooooObboooooooooboboonon
oooobooooooooobbbooooooooobov/0c00DDOOO0OOOOO
gogooooooboooooan
c@H)oooooooooooovMeavooooooogono

ocaEaHh)yooooovmeavo o oo obbobobooooboooooo/s0ObDO0ODOM
caMbOboooooooogoaono
aginD@)H)oogoooMmeaMoDoooooooooooooogooooobooao
Ggvwoooooooooobooobogobooooobogoooooboopobooboooobooao
os/000000O0OCDOO

ooooOobObOO0oooooocoboboOobooooooooboboooo
ooooODbOO0O00D0O00oo0oo0oo0oDbDbO0O00000o0HFD O AHFO
ooooDDOoOO00DO000OO0OO0OHFODDAHFO DD DO OOOO0OO0OO

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Oooo
OO oo

gooaAaHPHOOOO0DO0DO0O0oooooDDbDbOooDooooooDbDo
ooocoobOooOoooooooobObbooooooooDbDDbOMCAM
ooooObObOO0ooooobocobobbobooooooooboboboooo
gooboooobobogooboboooooboooboboboogao
g (@goooooooopopUoopoDOoooooUoooDoooooooDoDO
AHFO O OoooODoOOoOOoooooobooobobbobooooooobbbooooooano
oH)ooooooooooooooobooobooooooboOoobOooboooobOooao
ogd oooooooooan

MCAMU O OOGOOODDODOOODOooooooboDbobooooooooonbano
ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
gooboooooboooobbooooboooooo

OO0 oooooogogoQg-g
Ooooooogoggooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Oooo

I Y o [

OO0 oDooogoooodg
O O0ooo
O Oooo

Oooooogogoooao

Do o0DoDooDoooooovMIOOAoOoDoogooogo

OooooooooooQgodg

O

ooocooao
goooooooMecaMo o oo d
ooooOMcAMO OO OOOODDODDOODOOODODOODODDDDOOMCAMO OO O

O 0Ooo0oo0ooo

~
= U
v/ &/
O
v/
DoDooooo
O

O
oooobobooooovMeaMOODOOOOOGOoGoOOODODDODOOODOGOoOoOODOGO
O
goocoobooboooooooooobobooooooooobbbooooooao
O

Oooooooooooog=-ng
[ i Ry

ooao
MCAMO

googobooooooood
oooobODbOO0OO0oooooao
\/0000000000¢O
goao
MCAMO
ogoan
goao
MCAMO uoao
O ooo 0 HFO
AHFO OO0 0OoOOooooboboooobboogbobooobobbooobbOoHrFg O
AHFO O ooOoOooooboboooobobooogoobooooobobooobbooooao
gogooooagdo

oooao
gogoboooobobooobbooooboboooobobboooboboooonob

O0Ooo0oo0ood

OOooooog
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooo4gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OooOoo0ooood

oo ooooogogooao
OOoo0oooaoo

O

Ooooooogogooao
OooOoo0ooOoogooao
Oooooogogooao
Ooooo-gogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo
Ooooogogoao

OooOoo0ooood
O0Ooo0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooog
OOoo0oooo

Iy s e e A [
O0Ooo0ooa.o

OO0 oDooooogooDoooggogooooaomlss o,

10

20

30

40

50



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

OO ooo0o4Q0ooD oo UoDoDooUULUoooDoDoggUggooooogdg

(13)

JP 2015-232563 A 2015.12.24

(0)OODO0DO0DO0O0O0D0O0O0O0OMAMOOOOOOOOOODOO0O0000000
(GDVMCAMO O (D)0 D0D0D0D0000000000O0O0O0O
GiDGHNDODODODO0DO0DO0DO0DO0DO0O0OOMAAMOOOOOOOOOODDO0O0O0O0000
0000000000000 000000000000000000000
oooOoo0oo

GO
000

Oo0oooodogooao
OooooooQgooao

820

O
O

950

OoDoDooooooooggoooao

Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
OoooooogQgooao

O Oooooogdg

I [ e [ e O Y Y
OoooooooOodg

O Ooo0oooao

O

OooooooogoQgoao
OoooooogQgoao

[6)]
O

Ooo0o0Oo0ooood
OoOoo0ooodg
O o0Oooo

0

O

[e0]
[3V)
O

OoOoo0ooogd

O

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

O 0Oooo
O Ooo0oooao

O

83

O

O oOooo

O
O
O
O

O 0Ooo0ooo0oao

Oo0oooooOgooooaoo
O oOooo

I B Ry |

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

O

O o0oo o
O OooQg

00
900

O Oooo

O

O

Oo0ooooQgoooao

O

O
O
O

O 0Oooo O

O

84

O oOooo

OooOoo0oood

O o0Oooo

Oo0oooogoggoooao

O o0Ooo

uoogoboodad
ooooDDbD0Oano
oooboogao

0oo0O0o0o0oo
Ooo0O0o0oo
/00000 (@
700

oo
860
o0
890

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood

0O
00
00
850
00O
00
o0
oo

0O

gogobobooooboooooboad
OoooOD0O00000HFD O AHFO
HFO O AHFO O OO oooOoogogao

oooao
O/00000000000D000
OoO0oo0oO0oooODOooooo)DOoo
ooooOboOsooooooboaosinono
gr0 0 OoogoeotnDnOOoesd
O OO0OOasonD O 1000000 810
gssoooOnOaO
os/0000000CODODDOOOOO
ooooboooooboooooobooao
oooooooOOooo/000000
ooooObbOoooooooobooao

Ov/00000000000D00ROC

o/0000000CDODOOOOO0OOO

00
o0

ooooobbooooooobooobooboao
oco@ooo)H)ooooooooo

(pLHOCoDOoOoODODObOO0oDO0DODO0oO0oOoOooODbDDbOOoO0DO0oOoOooO0OOEDLooao
ocoooooo0oooDOooO0oooUoooDOoooooDo@ooHYooDoDOoo

\s000000C0CDOO0OO0CO0O0DOD0ODODODOOODODODOODODOCcCOPDODO/ZO00OO
ooooObDOoOO00ao
ocooooooDOooooo/000D00O0O0DO0ODODU0OO0ODOODODODODODO

cooooov/s0O0O0O0O0O0oOUOODODOD@OOODUODODDODODODODODODGO

ocooo0ooobOoooooO0oobOOoboOoooOoobDOoboO@Uuoobooobooooo)o

oooDDOoOo(@bOooooooLwLEDP) DO OO OOODOODDDOOOO
oooobDboOoo0oooooooooboboboooooooobobobooooooon
ooobODbOO0O0D0ODO0OU0OHFOODAHFOOOODOOOOOOOODODDODOOOO
OCOODO0ODHFODAHFO OO ODODO @OOLEROOODODODDODOODODODO

O/00000000000DOO

coooooobov/s00O0O0ODODO0OODOOODODODOODDODODOODOD/DODOO
ooooobooooov/sooooooboobbooogoooooobooboooo

(oobooogooH)YoUoopooooooboopoDooboooooDbDoobooooooo

(ooboooboooboobooU0ooDbDOoobobooo)YooDoobboobOooDOoo
oo@oooooobboooooooooboDbbboooooooobobooooo

oH)ooooooooooooooooooooUoooDooogoo/OoOoDOO
uyugobobooooobboouobboouoouobooobuobboooobobooooonaon
cooooooboooooOooboboboobOOoobDOobooooooDbDOoboogvY
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban

10

20

30

40

50



0

OOo0oooo4dodoooooggooooogogogao

e e ey R e e e ey [ [y
Ooooooooooogdg

O

(14) JP 2015-232563 A 2015.12.24

00000000000 /000000000000000000000000000
0000000000 @ODOO0O0O0O0OO0O0O00O0OO000EDDODOOOONDOOOn
00O0)I0O0O0O00OO0O0O0DDOODO0DODOOO0O0O0O

000000000000 O00O0O0O00O0O0O0OMCAMIODOOOODOOOODOODOOOO
000000000000 000O00

0ooooo

0000000 over-filling)(COOOOO)IOODOOODODOOOODOODODO @O
OEDDODDOOO)IMCAMIODOOOODOOOOOMAMIOOOOODOOOODOOOOO
00000000000 000O000000000O0C@OO0O0EDDO OO0 )D MCAMD
0O0000O0O0OO0OOMCAMOOOOOOOOOOOOOODOOODODOOOODOOOOOO
000000000000 000O000O0O00O0/0000000000000000
00000000000 00000000O0000O0000

000000000000 00D0D000O0O0O00O0O0O0(@OO0O0)00OnoOonooaon
00O0O00(@OOD0OICUD0O0O0O0)IMAMIOOOOODOCOOOOMCAMO O OO OO
000000000000 000O0000O0000O0000O000000C@OO0an0Icy
O0DOO0O)MAMO OO OODODOOOOOMAMO OO ODOOOOOOCOOODODOOOOO
00000000000 O0O0000

0ooooo

0000000000000 0O0O00DO0DOODODNODOODO0OOOO/000000000
000000/00000000000C0000C0O000000000O0000000
(0)OODODODOODODODOODO0O0OO0OO0O/000000000000000000000O
000000000000 000O0000O0000O0/00000000000000
000000O0/00000000000000000

(i@ )IODODOD0DO0DO0DO0DO0O0DODO0O0O0DODOODO0DO0DODO0O0ONDOoONO0ONOo/000000
000000000000 000/0000000000000

gin@)Hyoooopooooooooopbbooooooooboooog/sobboooo

coooooooooooogov/so0OO0OoOOoo0O0OoOoOO0oOoDUOOoDDbODOob0O0DOoDOO

gooooooooboogoobobooobboboooboboogoao
\s000000C0CO0O000O0ODUO0QO0ODO0OO00O0ODOoOoDODOoDO0OonO

uogobobooooobbodooouobboooooobooooboogadao
oooODbObOO0o0DoooooobObobOooooooobooobbooooo
ooooooogo/0000DU0ooOoDOooUoooDOoooooooo

gogooboobooooobbodogoobbooooooboooobooaaao
ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo

Ooo0oo0ooood
Oo0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod

ocoooo0ooov/s00000DO0OOCODOOOOODODOOMCAMO O ODOD
\/000000C0COOO0OO0OO0ODODO0ODDODODOOO0DODODODODDODODODDOODOD
oooobDDbOO0O0oDooooooobDoboboO0oDooooan

oooooOoOoooooooobboooooooooobobbooooooboao
oov/000O00CO0OO0OO0OO0OODOODODOOOODODODODDODODODOODOD
ooooDoOO0ooooooboobbooooooooooboboooooooao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo

oMcaMD D OO OOoooooOOOOOooooocoobbooooao
oooobDoOoOoooooobbooogo/sO0OoooooobooDao
\/000000C0CO0O000O0ODUO0OQ0DODO0OO00O0ODOoOODOoDOOnO
O0O0D0D00O0OO0@NPHODO-ANPOOO-ANPOOOODO (MR-
O0oo0ODO0oooOOo(G@EGNPOODD-0DOob0O0ooooboooo@os

Oooooooggooao
Ooooooooooogdg
Oooooooooooggdg

O oOoo0ooao
O oOoooo

O
ANP)O

O 0Ooo0ooao
O oOoooo

NP OOODODODOOD-00D00D0DOO0OO0OoODOooOWNTOOBNP)ODODOOODOOoOOooDO

10

20

30

40

50



0000000000000 00DD0OO0OO00D0DDOO0OO0O0D0ODODDOOd(neutrophil gelatinase-a

(15) JP 2015-232563 A 2015.12.24

ssociated lipocalinO NGAL) D 0 OO DO (O OO0DOCOU-000O00)y -0000O
0O0O0O0O0( -GT)ON-00D0D0-B -(D)-000000000 (NAG)D a -1-

Dooooo
Dooooo
Dooooo
0Dooooo
Dooooo
Dooooo
0(@)ooo
Dooooo
O (ii)(0 )O
0

0O

0

0

O

00O

0

Doooo
Doooo
Doooo
Doooo
Doooo
oooooo
Dooooo
oooooo
Dooooo
Ooooooo
oooooo
Dooooo
oooooo
Dooooo
0Dooooo
Dooooo
Dooooo
Ooooooo
Dooooo
000 (@)O
Dooooo
0Dooooo
oooooo
Dooooo
O
0(@)Doo
Dooooo
0(@)ooo
Dooooo
Dooooo
«@ad

[ I R |
[ O B R |

ooao

ugadg

O 0Ooo
O Oooo

ooao
ooao
ooao
MCAMO

Ooo0oooQgogoao

Ooooooogodg
Ooooooood

ugaddg
ooao
ggdd
gagdg

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O

O Oooo
O 0Oooo
O

(AMM)O B -2-00000000(@GMIOIOODDIODODO0ODODODODDOODO
00000000000 O0000O00O00O0ACEDDOOODOOOOOO
000000000000 0D00O0O0O00O0O00

ooooooovMcAMOOODODDDOOOOOOODODDDODOOOOVZ/

ooooDooovMcAMOOODODOOOOOOOOODDOOOOOOOOO
\/000000COOO0OOO0ODODO0ODOODODOOODODBODO
aginpagnogoogooooogooogooooogooogooooo/0000ooDooOoO
oooocooooov/swDOO0bo0O0Oob0OovMeaMOODDOOODODODODODDOODODOOO
ooboovs0OO0O0OO0OO0ODODDODOODOODOODOODODODOO
gvwagHhoooooooooboooouooooobbooooooboobobooooo

gHh)oopoooooboooboobooboobOoobobooobOoooDooboooobovzo
oooooobooooooov/s0ooooooboooDobao
ocooooooOoooDOooooboUoopoDoobooo/00D0DbDOb0ODODOO
\/000000COO0OO0O0O0ODODOGO
ooboooooooobDoooOoobO0oooDobboooOooDbDOoboDbOOov/z/oDbDOO
ooooDbDDbOooooooao

oopooooooveaMOODDODOODOOODOODOOOOD(E@E
oooooO)ooooobobooooooooDboDbDDbOooyeAd O
PO ODOOOOoO0OODOO0OO0ooOobODOoOO0ooobOoOooobobooad

oad
od

O

O Oooo

O
O

OOoo0oooogod
OoOoooood

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O
O

O
g
g
u
O
g
u

g
g
O
O
g

oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
goMcAMD OO OO DOOoOOoOoobODOOoooDnmecAavd
goobobobooooobooooobobooooobooad

ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
goobooboooooboboogoobbooobboo
cooooooooooo(@UuoboooooooOd

YboooooooooooooooooDOo@oOooDoDOoo

ooOo)oOooooDoooooooooobooooo
gooboboboooooobooogooboboooooboooad
os\,000000CO0O0O0OO0ODOODODOOOODO
ocoooooo(@)H)oooooooobooogvs
googoobooooobobooogooooogao

ooobODbO0OO0OO0oooooooObOboooooooao

/00 0000COO0O00O0DODO0ODODODODOOODOO

O

ooooOao

/<000 000C0OD0ODOO0DO0O0O0OODOoOOoDDboOboOoOOg

OC@Gaioooogopogooooo/000D00 0000 D00 ODOoODUOooODDUOUDODO

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooo0ooDooooooDooomAo0oooogog

(16) JP 2015-232563 A 2015.12.24

oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao

0000000
(ib)O0D000DD00ONDN0O0/00000000000000000000000¢0
0000000000000 00000000000000000000000000¢0
0ooo
MCAMO D00 D0O0O0O00

i)

(i @) a0 0000OMAMO 000000 O0O0O0OO0ODO0OO0OO0OD/0000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
OooooOoooo

(Gi b)) IODODODOMAMO OO OOD0OODOOOODODOOOOD/0000000000C
0000000000000 D0000000000000000000000000
0ooooO0ooo

ooooo

0000000000000 00000000000000000000000000¢0
000000000 OMAMO OO OODOOOODOOOOD0OODOOO0OODOO/Z0000
0000000000000 0000000000000000000N00O0ooooda
000000000 @O0O0000O0000000000000000)0000O
000000000000 @O00D0000O0O00N0N0ONDN0O0ON0O0O0ONoOod

yocooooooooooooooDOoooooooMecAMO O OODODODDODOOOODOD
oobooooooov/swbDO0OO0ODOOO0OO0DO0ODOODDOODODODDODODDOODODODOO
oobooooooooOO0oooooboboo@)H)YYoDboooobooooboooov/soobOOODO
oooooDOoo0oooDUo0ooOoDO0oU0OopDUOooOoDOooDUooDDUOooOoDooDoooDOooOogCC
ycoooooooooooo/s00bOUOODOOOODODODOODOODODODODODODODGO

Oo0o0oo0oOoooOooano
Oooooaod
gooooooMeAMOOOOODODODODODODODOOOODODO/Z0000O0O0O0O0O0O0DOO
oooooooo/Z000000O0DO00O000O0ODODDODDODOOODOOODODDODODOOOOOVZ/
goooooooooooooooootouooooo oo oboootooooooooao
OO
(OHoooooooobooooo/0000000D0DDODOODODDODDODOOODODDODOOOO

Oo0oooooooooooooooaoan

o(@)H)Y ooooooooooooDo/Z0000D00000000O0ODODDODODODOOOOOO

gooooooocooood

Oo0o0Ooo0o0ooao

@)

Ggaytoogooooooobogo/0ooDobobogoboooDbDooDDoboooDOooDO
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao

oad

goooao

Ggbpooogoooooooopgoo/000DO0O0DODOO0O0DO0DDODDOOO0DODDODO
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
oobooovmeaMoOoOOOooOooOOoOoOOODOODODODOODDOO/ODODODODOD

D/\DDDDQDDDDDDD
-|\TJI

ay(iaoooooooobooveaMDODODOOOOOOODODODDODODODOODOD
\/<0000000ODODOO0OO0O0O0ODODOoOODDOO

bhyabobyooooooooooMAMOUD OO ODOOoOQOoooDoooooooooono

/000000000 D0O0O0OODO

ay(gira)0goodoo0oopDUoooDOoooooUoopoDo/0b00O0ooDODUOoOoDDOO

10

20

30

40

50



(17) JP 2015-232563 A 2015.12.24

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
goobooooobbooogao

O@Giiby@gib)yoooogogoooooooooogooooooov/swooooooboooao
uyugbobobooooobbooouoobboooobooobobboooobboooooan

O
O
O
O
O ooooooovMcAMOOODODODOOOOOOOODODDODDODOOOOOOOO
O
ooobODDbOOoOoovMcAMOCOODODOOOOO
oooooooO(@oooobDooboooboOoveaMOODDODODODOODOD
ooooDao

ooao

ooobOobOO0o0oDoooooobObOboooooooobODbbOob0ooooan

ooobDDbOooooooooMeaMODO O OO/000000O0ODDDOOOO

oc\,00000CDOOOOODODOODOODODODODOODOODODODOOODO
o0

O o0Ooo0ooao

O
g
ocooocooooooooo/Z0b0bDO0o0OoDOoOoOO0oOoDOooDOoDOoDbDOoOon
O
O

O

O

O
Ooo0ooooooooooogooQgodg
oo ooooow™OoOoOoogoogoaog

coooooovMeaMO OO O/Z0O0DOOODODODOODOODODODOOODO
\s00000O0C0COO0OOMAMOOV/ZODOODOODOODODODODODDODODODODODGO
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboboooobobooooooooooboooobooado
ooboooooooooooooMmAaMDOOD/0000O0D0O0O0DOOCDODODOOO
ooov/0O0UOO0OOODDOOOOOOOODDOOOELISAD OOELISAD DO OOOO
ELISAO OO ELISADD 0O DOOOCOOELISAD DD OOOODOODODOEIADOOCODOELIS
poTODOD OO0 O0O0OO0OOOODDODOOODOOOOOODDODOODOOOOOODODDOOODOOGOO

Ooooooo0oooDoooo0oooooogoooogdg

0Doo0
000000000000 00O0D00D00D0O00O0O0O0O0O0O0O0O0DODO0OoOOoOOooao
000000 /000000000000000000000O0O0000O0000000
000000000000 000O0000D000000000000000000000
0000000000000 00O0O000O00

Dooooo

0000000000000 00O00000O0000O0000/00000000000
0000000000 /00000000000000000000000000 (@)0
00000000 O0OO0OOMAMD OOODOCOODODODOOOOOOOOO0DODOODO (ii)MCAMO
000000000000 000D0000O000000000000000000000
00O0/0000000000000000000/000000000
000000000000 000D00(@)I0000O0000O0000O000MCAMO OO
00O0O0O0(@)IOODOOOOMCAMODOO (@ii)00O0O000O0O0@GIHDDODODODODODOOO
00000000 (@)DO0O000O0O0OMAMIOO(@GiIIODODODODODDODODODOODOODOOO
000000000000 000D0000D00000O0000O00N0DOO0ONoooooao
0000000000 /0000000000000000000/0000000000
DoooooQ

Ooooooo

0000000000000 00D0O0O00O0O0O0O0DO0O0D0OOO0O0OOO0/000000
000000000000 O0O0O0/000000000000000000000000
0(@)I0O0O0O0O000O0O0O0OMCAMDO DO 0O0DOO0OO0O0O0@GIDIODDODODDODODODDODOOO
0000000000000 0D0O0O0O0/000000000000000000000

10

20

30

40

50



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

O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

OOoooooggd
OooooogoQgQg
OOooooogogdg
OoOoo0ooood

N~ OoOoo-g

00 (M
000000
0oo0O0O0
0oooO0O
0ooOoO0O
0oo0oO0O
MCAMO O O O
000000
0oooO0O

(18) JP 2015-232563 A 2015.12.24

cmooooooooooooooooooobooooobov/zh oo

oooooODbDoOOooooooooDbDbbOO0O0oooaoavyMcavd
gooooooooooOov/s0b0o0DooOoooDOooboooOooo

gboboboooobbooouooobooooobobooooboogdo
os0000C000O0OC0DOOOODODODODOV/Z/ODOODOO

000000000000 (@)DO0GNDOOIONOoDOoODONooO
000000000000 000O0000O0/00000000
MCAMO DD DO0D0OC0OOO00O0O0O0O00C0O0O00C0O0O00GO0 /0
00000(@OO0O0ODO0O0D0DD0DOO0O0DO0DOO0ODONDOoOoOoooao

ocooooooOOooooooooDo@awwyoooooooooooooawo
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
ooooobbooooooooobbboooooooobobbobooooooboao
cooooooooooboooobOoov/swOO0ob0O0OoDODO0oOoDbDOb0DbDOoDbDOOO

\/0000000CO0O0D0O0O0CDODO0OO

Oo0oooodgogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao

oo

000
000
(O HYMCAMO
(0)Hooo
0ooooo
(0)H)o oo
ooooo

OO0 ooooogogooooogogdg
Oo0ooooooooooooQgodg

goooooad

coooooooooooooooMeaMO0OOO/0D0O00DO0OOO0OOODOO
cooov/0O000O00O0O0DODODOOODOOMAMOO/ZODOODODOO
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
ooobObOOO0DOoooooooObobboooooooobobobbooooooan
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
ooobobooooobobooooboboooobbooobboo
cooooooOoooooooooMeaMOOOO/0D0DO0O0DOOO0ODOODO
oooo/0000000000OC0D0O0OCOODO0O0O0ODODODODOODOOELISA

ELISAD D OO0 OO0ODDELISA DO OELISAD D 0O 0 O0D0DODOOELISAD DD OOGOO
ORIA)ODOOOELISPOTOD D ODODOODOODODOOODODODODDODODODODODODGO
ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao

goooao

os\,00000COOOOODODODODOOOOODUOODODOOODOO

oooooDao

oopooooovMeAaMD O/000000OCDOO@OODODO

Oo0o0oo0oO0/0000000000DOO00O0O)O

0 O 0O mcAMO
oooooDao

gooooobobooooooooooboao
ooboooooov/00DO0OO0CO0OOO0OO0OODODODODODODOO

os/0000000O0ODODOOOO0OOOOODDO
oo@Hyoovsoo@Hyooooooooopooogoooooooobooooooboono

ooooo
0ooooo
0ooooo
(O HYMCAMO
(@)Ho O
(0 )HO
000
00O
(0 )HO
000
000
000
00 @)

Ooo0oo0oood

O
g
u
O
g
g
u
O
g

O

goooobooooan
os\,00000COOOOO0ODOODODOOOODODUOODODOOODOO
ooobODbOO0O0DO0oooooooOoOboooooooobObboooao
oooobDobOooooooooMeAaMODO O/0D00O0O00O0ODODODDOOOO
cooooooooooooooo@oooooooooooooooovrs
Oooo0O0oo0oDOgo)o

ocooMmcaAMO O OOOoOooOOoODOOOODOoOoooooDbDDbOoooov/zoo0Ooo
goobooooboboooobbooooobooooobobnb
coooooooooooboov/swbOO0oboboobooopbDobobooobo/WOoO
ooobObOoO0oooad
@)Hhoo/oo@H)YoooooUoooooooopUooopDpooooooooo

10

20

30

40

50



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

OO0 ODoooo00ooDooogogooDoogogogoooon/san

(19) JP 2015-232563 A 2015.12.24

goooooobooao

goao

od

goopooooooooooooooooooo/sc0g0o00oDUooODbDOoCo0OoDOoDOoOonO
oos/000CO0O0O0O0O0DOOODODODOODOODODODOOO

MCAMO
goao
uoao

oo
ogd
ud

(0 )MCAMD

000
(@ )HO
000
000
00

000

OO0
00
oo
oo

ud

(O )MCAMD

000
(@ )HO
000
000
000
000

O

g
u
O
g
g
O

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oo0oo0ooao

O

oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
ooooDao

oooooboooao
+/000000000D0O0COCOOOO0ODODODODDODODOOODODOMCAVMD O/
oooooaoD
ooocooboobooooooooobboboooooooobobbooooooao
ooocooDbOOooooooboao
oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao

gooodad
\s000000COO0ODOO0ODODODDODODODOODODODOODODODODOO
goooboooooboboooobboo
gooooooobobboooobooooobboooobboooooboooad
ooocoobobobOooooooooboboboooooooao
goobooooobobboooobboooobboboo

ocooocoooOoooooooobOU0ooobDo@ooooDooooobooo

yooooooooooooooobooooooooobooobOooao
gooboooobboooobobooooao
@gH)oopooopooooopooooobooao

O

Oo0ooooooo0 oo ooo o oDooo4ooooo-o
OOo0ooooo4Uo0ooDoogogUooDooogogooao

ooooooooMeaMO OO ODOODODOO
DOo0o0ooDDOOoOO0DOooovMeAMO DD OO OGOoGOoO

oooobooboOooooooocooboovMeaMD D DooooboboOooooobooboDbao

O
od
oad

g
g

MCAMO

O

Ooooooooooood
Ooooooogogogoooao

O Ooo0ooao

OoOoo0ooood

000000 (@GiIO@GIDINDDODDDDODODDDDDON@)IDnoan
000000000 (@GiIIDDODODODODOMCAMDIOODOO0O0000000
000000000000 00000000000000O0NMCAMO 000
0000000000000

0000000000000 000O0O0O0O0OOMCAMDODODOO0O0O0O0000
0000000000000 /00000000MCAMO OMCAMO 00 00O (
0000000000000 /00000000000000000007/
y0OOOOODODODODODODODOOOOODO0O000000000000O
000000000000 000000000000000000000
ooo0oo0o0000a0

ocoooooooooDooOoooDUooDoDoo@UooDOooogooo/Oo
ocooo)H)YoooooooooooooooveaMOODODOoOOoOOoDoDOoOOO
ocobs/s00000D0O0COOOO0ODODOODODOOOODODODDODODOOO
gooooogooboboboooobooooboboogoobobooooboboo
ooocooboDooooovMeaMOODODOOODOOOoOOOODDODOOOOOOO

\s0000000CDOODODOOO0OO0ODODODODODODODODODODDOODODODODOO
gogoooboooooboboooobobooooboboooboboboooboooonob
coooooooooooO0oooDooooooooDooooooooDooogYs
uyugobobooooobboouobboouoouobooobuobboooobobooooonaon
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
gcoooOooooooDoooooD(@UoOoDooUoooDOo/0b00DU0ooODUOoOoODOO

10

20

30

40

50



e e s e e ) s e e e ) ey Y o A
oo ooDoooooooooogogoQg

Oooooogogogogao

Oo0ooooo o0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDooogogogooao
Oooo0oooQgoao

O

(20) JP 2015-232563 A 2015.12.24

goHh)ooooooooMmeAMOCOOOOOODOODODOODOODOODOO/OODODOO
gooboooobobooogooboboogobobobooooboboooooboboooboboooao
goboboooobboooobboodno
gbooboooobbooouoobooouooboboooobboooooboouobobooadao
\«000000C0COO0OO0O0ODODODODODODODODDOODODODODODODODDODDODODODOODO

oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
ooooobooooooooooobooovMeaAMOUODODODDODODOOOOoOooOoooDoDoDO
\/0000000DO0OOCDOOOOODODODDODOOODODODOODODODDODODODOODOD
goooooooboboogoooboboooooboogao

O

O OO

O

oo

oobooooooooOooooboboooDoobOoooooODo@oooooooDO
oH)yoooooooooboobooooooboooooooobDooboooOoooDOo

OO0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0O0o0ooood
OO0Ooo0oo0oood

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

u
O
g

O
O

ugogao
goao
goao
MCAMO
ooo
goao

O

O

O

O

O

O

goao

O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O

O
O

oooooao

goooboboooooboboooobooooao
ooobODbOO0oO0ooooocoobobooOoogo
goooboooooao

ooooboooooobooogoobooooao

gooooboooooooobooMecAM-00 0 O0O0O0OO0O0OOC
gooboovMcAM-OOODDODOOOODOOO0OO0O0ODODOOO0OO0ODRDO
oooocoooboooooooooobbobooooooooooboao
MCAM-O D OOOGOoooooODODOOooooooooboboooan

oooocoobOooooooMeav-ooooobbOOoOoooOoan
goboooobboooooovMeAM-O0O0 0D OO0OOODO

goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban

MCAM-O D ODOOOouoooooObbbobooooooobobobbooooooooobooao

OooooooooooQgogoao

goao
goao
uoao
oon
MCAMO
oo
ooon
O

OooOoo0oood

u
O
g
u
O

OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogoao

O

O

gooooboboooooooooMeaMOD O Oooooononoao
goobooooboboooMeaMD O Oooboooobboogao
gooobooooboooooooooboboboooooooooobao
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
goboooobobooooooboooooboboovMeAaMD DO QOO
ooooboooooooooooobbbooooooooooboao
gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
gooooboobooooooooobboooooveAaMo OO OO

OONPOOB4910 D DD ODOMCAMOD DO OO ODODDODUODDOOODOD@OUDOO
OH)YooooooooDoDoooooooooDoDoooooooWCAWDO OO0 00 Mucisd d
gocbde0 00 O0DDODO0OO0DO0DOODODODODODDDODODODODODUOODODODDDODODODOOOOO
000000000 MASSterclass 0 O 0O 0O O O (MASSterclass quantified peptideld pe
pt250 00000000000 )I0O0DUOO0O0OODOMASSterclassOU D00 O0O0QoOOooOO
0o0o0ooDDoDo0o0oooooDoDoDoDoDoOMCAMOOOOODDOOOOO

10

20

30

40

50



e ey ey e . L e e e I
OOo0ooDoo4odUooooogoooooogd

~
(]
O
o/

Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg

Oo0ooDoogogooooDoogogoooooogod

ons

O OoOooooooDooviOooooD oo ooovIODooo o oo oo oooDoooooogaog

OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg

OOo0ooooo4ooooDooogogoooooogodg

Oooooogogogogao
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
Ooooooogodg
OoOoo+r ooo-g

Oo0oooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooggog

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOoo0oooao
O Ooo0oooaog

(21) JP 2015-232563 A 2015.12.24

OAHFO O OO OODOOOOOO0OOO0O0OO0OOO0O0 (0 )MCAMD O (O )BNPO
000000 D00D0OMASSterclassO DELISAD D 0000000000
000000000 (@OO0O0OO0OO0O0O0OO0OOO0ONOoDOoO)IOoOO
000000000000 000O00(C@)IO0D00O@)O
000000000000 000O0000
BDOODDODODODDOODODODODOODODODOODODDOOODODOOOODODOO
Dooooooo

AHFO O OO0 DOOO0OO0O0OO0OO0OO0O0OO0OOMAMOOOOOOOODOOOOOO
0oo000oDo0o0DOoOoon

AHFO O OOOOOOOOLEFOMCAMI 0O D0 O0D0DOO0ODO0ODOCOODOOO
ooooooooao

0o0o0o0oooO

al0Dan0 00O theDOODODOOODODODODDOO
Oo0o0o0oO0oooooooao
0Oo0ooDo0oDoDOooo0ooDo0oooDooDoooooao
O (inclusive)O O 0 O 0O O (open-ended)d 0 O 0O
OooooooDooooodo
0Oo0o0DDODO00D0OoooooDoDoOO00OO0dao (fract

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog

ooooODbOOO0oDooooooao

oooboooobobobooobboooobboobboboo
\/0000000DOO0CDOOO0OO0O0DODUODODDODODOODODOO
100 00000000+ 00000
o.lbooOoooOboOOoOoobDbOoo
goooboboboooooooooobbooad
ooobODbOO0O00o0oo0oooan

goobooboooooboooogobboo
ooooo@oooooooooao

Oooooooogodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
Y Y

uogobboooooboouobobooooobboooobboooooboooooDban

ocoobboOoooooooobbbobooooooobobbooooooooobobao
oggao

ud

ooMcaMD OO ODOoooooOOOODOooooooobbooooooooooboao
gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
uoogobooooobooboooobboooooboooobobbooooboooooban
coooooo(@@UoooobooobDoobOoboooobooobDOobobooDbOooo
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
ocoooooo)ooooooooooooooooMecAMO O ODODODDOO
cooooooomMmeaMOO(@ODYOODOODODODODODODDODOODODOODOO
coooooooooooooobOOoobO(@OobooobDoobOobobooDbOoono
(eHODODDOOO0O0DO0oO0ooooobDbbooOo) DbOooooooboobbooooo
oggoao
ooooOboOoOoDooooocoboboboboooooooobboboooooooooboao
os00oobobobbbooooobobobov/s0o000bbbDooooQooDbDDbO
googoboooobboooobbooooobooobobbooooboooooban
co@ooboooooogoooov/zswboOoboboooOo)obooboo/ZoOoDbDOO
oooboOboOoo0oood

ogd

10

20

30

40

50



(22) JP 2015-232563 A 2015.12.24

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano

\«000000C0COOO0O0ODODODODODODODODOODODODODODODODODDODODOOODO
gooboooobobooooobobooooboboboooboooooboooboboooao
oooocooooooOooooobobooooobO0ooboooOOov/0bbO0oO0OODODE@
ycooooooooooooobOoooooOOoooDooboooobOOooODboDOobobooDbDOoo
U goobooooobooogogobooooboboooobboooobobooobbDboo
gooooooobooooobooooobooboooobboooooboooooboobooao
oopboooooooobOoooobboooboooboobooooD(@ouoobobooooov/ao
oH)yoooooooooboooooooooobDboooooooopobpobooooo
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
oob(@ooooooov/swoboOoboboOoH)yobOooDbobobobooono

goao
gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo

c@oooooog)oooov/swoboo@ooooooH)YoooboooobbooobOoo
cooooooOoooOoooobDOoobOOo@oOOoOoDODOobODODOoDODO0ODODDbODOobODOOoDOO
ocoooOo)oooDooOoooUoooDOoooooUoopDOoooDooDUooDoDoooooDOoo
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
OO0OO0ODODOOOO0Ofluid household) D ODOD DO @@OD)HYYOOODODDOOOOOOOO
coooooooooooooobDoooooOoooDooooooooD@ooooDoDOoO
coooooo)ooooooooooooooooooobDo@ooooooDbooo
cooo)oOoooobooooooboooooooooooooOOoobooboooDoDOoo
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
cooooooO0oooooooooooOOoooDOooOoooODo@ooobooooo)Yooo
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
cooooooooooooobOooboobOooDbDobboOooOooDbOobDbDOobD@OOb
ooooO)ooooobpboooooooooDbDDboboOoooooooobobobooooooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooboooobboogooboooobnb

goooaoaad
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ocoooooo0oooDOoooooooobODOo@oooooooDooo)OOooOooE@oHo
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
o(@ouoooooog)ooooooooDUoooDooOoooDUoopDbDoooDoooooDUooao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
O

g

u

O

g

a

O

g

a

u

O

g

O O0Oooood
Oooooooogdg



[
e}

(23) 2015-232563 A 2015.12.24

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
coooooooooooooobUooboobOoopDoboboooooDbDUoooD@oDoDOo
ocooooooOo)oboOoooO(@UooboooboooDbDoboboooooDbDOo)DboOoOoDOD
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goobooooobboogooboooobboo
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooboooooboboooobboooooboooobbooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ocoooooo0oooDoobooooOO0ooDbOOoDboDbOOobOO0O0oDODU0OD0DDOAHFODOODOD @WDOO
ooooODbDOoO0oooooooobobbooooooooobboooo)bOocHFOD D OO Od
gooboboooobboodad

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ocoooo0ooODO0OO0OO0ODAHFODODODODOOODODODOODODODODODODODODDOOC@HYDOD
OoOo0o0oo0oo0o0ooDAanooo/00000000000AHFO (NIDOOODO OO AHRFO

(Wa) U O oooDoo/000000000AvbD0ODO0DO0DOoDOoDOoODOoDOoOOoOo@)YYYoDOoOoDOO
ooooooo(G(DOOOODODDUODODODODODODODDUODODAHFOODODODODOOODODOO
OCAHFO OO0 O (KillipO OO Forrester 0 0 000 000O0DODODOOOODMDIODDODOO
O000D0D0O0O0O00ONieminend O 2005(0 Executive summary of the guidelines on the di
agnosis and treatment of acute heart failure: the Task Force on Acute Heart Fail
ure of the European Society of Cardiology Eur Heart J 26: 384-416)0 0 0 O 0O O

gooooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogobooooboboooooboogadd
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
oooobOoOooooooooooao

goooooao
coooooooooDoooooo@H)Yooooooooooobooo@HYoooopooao
ocooooooO0oooDo@H)YoooooooooooooooDboooooooDbOooboao
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
(coboooooboOooDbOooH)OOoooooDODEeHOODODODODODDODDODOODDODODODODDO
ooooODbOoO0oOoOooooooDDbDboOooooEGVYooooooogegbv)yO oooooao

O O EF=SV/EDV=(EDV-ESV)/EDVO

gugoboboooooboooobd gogobooooooan
ooooObOoOoOooooooooaob ooobODbOoo0oood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O



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 [

O O
O d

Ooo0oooOoogoao
OoOoo0oooogd

O

O

OO0 oooooooooooggoao

O

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

Oo0ooooo o0 oo ooo0 o0 oo oo o0 oo oooogooooogdg

u
O
g
u
O
O
g
u
O
g

ogoao

(24)

JP 2015-232563 A 2015.12.24

ooooooooooooOOoobOOoboo(@oboooooo)DOoo
gooooooooboboogooboboooobobobboooboboogao
gooooboooooboboooobboooooooboooobooooao

(CcHHOooDoooooooopDUoooDooUoooDOoooDooooo

oooooOoOoOocHFO D OO OO
ooooOboOOoooooooooboao
ooooOboOoOoooooooboboao
ooocoooooooooan
ooooboOoOoooooooooao
ooebbbOO0OO0O0O0ooOoooobO0Oan

AHFO OoooOooooobobooooobooooooboooooboboooobboao

ooooODbODO0OO00O00000ao0AHF
goooboooobooobboo
gooboooooboooooooad
OH)YoooooooooooDbOoo
gooooogoono

OOoooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
O0OooOooood

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

(0O

ooooDbOoOOooooooooooao

goobooboooooboooogobboo

oooao

ggoao

gogoao

gooao
uogobooooobooogoobood
ooooODbOOO0oOO0oooooooOobob0oao
gooboooobobooogoobobooo
uooobooooooooooboboooao
OoOoOD0ODOO0OO0OCHFO OO OCHFDO OO O
ooobObOO0O0oooooooobObobooao
gogoboaoad
ooobObOOO0oDoooooooOoboboao
gooebb0ogoooboOoo0obobooo
ooobODDbOO0OO0O0o0o0o0oOanaocopbd
O0O00@O0D0OOBNPODONT-O O BNPO
gooboooobobooogoobobooo
ooooODbOOO0oDOoooooooobobo0oao
ooobObOO0O0oooooooobObobooao
Ooooooo@o)H)oopoooooo
uogobobooooobooooobobodd
ooooODbOOO0oOO0oooooooOobob0oao
goobooooobboogobobooo
uoooboboooooboooooobobooadd
ocooooooOoooooooog)
gooobobooooboboooobboo
gooboooobbooooboboao

gooboooooboooooooboooao

goocoobbooogo boooooooobboooooooobboooo
/000000000 DO0Oo0O0Od0O0oQ0ooDU0ooDOooUooDOooDoDooooao

cooooooooooooov/swbOO0oboboobooopDOobobogooBooDoDO

OoOoo0ooood

OoOD(@ODHODOODOLVEFO LVEDPO DO OO OOOODODODDODODOODO
gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo
oc(@ooooooooogoooobopoDooooooooDooogooooo
yhoooogoooooOo oDoobooooooooobDooboooboOooDoDOoo
os,000000D0O0OOCOOOO0ODODOODODOOOODODODDODODOODO
gooooooobobbooooboooobbbooooboboooobobooao
ugogobobooooobobboooobooooobbooooobbooooobooOoo

oooobDoboooooooobobooooooo/00ooboooDobooboooo
(coboooooOoooboOoooooOoU0oobDU0oobDoboooDobobooboooo/O o
coooooH)yoooooobooooooboooboooooDboobobobooooDOoo

O

ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao
\s0000000DODO0OOCDOOOO0DO0ODODOODOODODODODOODUODODDODODODODOD
ocooooooOooobOoobooooOooDbOov/0b0O0O0OOO0OO0ODODODDODOODODODOO
OCOoOO0O00O0oo0O0 @O ODOO0OLVEFD LVEDPO D OO ODODDODODDODOOODODOD

10

20

30

40

50



OooooocOooOgao

Ooooooogogooooogodg

O 0Oooo
O Oooo

Ooooooooooooodg
O 0Oooo

OO0 oooogogogogoooogodg

O

Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooogoogooao
OooDoocooooooggogoao
OooooooooooQgogoao

Ooooooogoogoo

O ooooogogooQg

Oooooooogoogoo

OO0 ooo40ooooooUDoDoDooUgUoDoDooggooao
Ooooooogogoooodg

gooooad

Iy e A e s [y o

Ooooogogao

O

OooooocOoogao

O

(25) JP 2015-232563 A 2015.12.24

ooocooobooOoO0oDooooooobobobooooooobobbooooo
ooooobooooooooobobbobooooooooobooboo/WDO
goobooooobbooooobooboooooboboooobboooooban
ocooocoooboooov/sobO0oOobOO0oOoDOobODbDOob0bODOoDbDOOoO
(OoO)H)OOOOLVEFO LVEDPD O OO ODODODODOOODOOODDOODO
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon
ugogobooooobbooooobboooooboboooobboooooao
oooobObOO0oooooocobobboboooooooobobooooo

ooooooo0oooDOooooooooooooooooooogc
ocov/0O000)H)IOCOOOOODODOO
ocoboooooOoooDooov/s00bODO0O0ODODODOODOODODOO
gogobooooobbooooboobooooobboooobooooobaon

\s000000C0COO0DOO0OOCDODOOCOO0ODODO0ODODOOODODODODODODODDODODOD
ocoboooooooobOoobooobO0oobDoboboooOOooDbOoboboooDOooDO
(worseningd O aggravating)D 0 0 000 O0O0OODDOOOO

ocooocooooooDooo/00b0O0O0ODOODOOCDODODODOO

ocoooo/00000DO0OO0CO0OODODOODODODOODOODODOO
OAHFO O OOoOooOooODbDDbOOoOooooooono
ooooobooOooooooobDDbboOoooooobooDbDbDbMcAMO O
ocoooooobOoooDooooooooOoooDov//soO0ObOOoDbDDOOOD
ocoboooooooobOooooooooOooov/so0b0bOOoDOODOO
oooooboooooooooobobbooooooooboobobooooo
ocov/000000O0OC0DOOODODODOODOODOODOODODOO
ooocooboobOoOooooooooobObObobOoooooooobobbooooo
ooo

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
-oooooooooobobogoobbooobobooooboboooo-»
gbooboboooobobooooobboooobbooooboboooobobooad

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

goooobobooooooooobbbooooooooobboboooooooobooboao

goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
(goooooooooOoH)ooooooob(@UuooooOo)oooooboooooood
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
Oooo0oDDOO0OO0O0oO0oooobDDbOboO0oO0O0Oooanflammation fluid) D OO DODOOOOO
oooooboo0oooooooooboobooooooooobDboooovMeAaMO DO OOOOd
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ocoooo@oooooooo)oDbOoboboboOoooooDbOobobooobooDbDOoDboo
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ooooOoboboooooooooobobooooooooobooMeaMDOODooobbooood
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
ooooOobDoOOooooooooDbbooooooo@UoUooooopooooooH)Yoooo
oooboboboooobbooooobooooobnb
cooooooooo(@oobooooboopboDobobooooDbUooDboobo)YOooDbOooo
ooooObo(@obDoOoOooooooobbDbOoOooooooooDoboobooOo)bDbooooo
coooooooooOoooooDUooooooopoDoobogo/bODUO0OoDDODOoO0ODOoDOO
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooobOboOO0oooao
gooobooao

10

20

30

40

50



Ooo0oooooo0oooooooooDooooooooogogoao

]

o/
OO0 oDooo4gogooooogog4gQgoooao
OooooooooooogogaoQg
OoDoDooo4gogooooogdg

Oooooogogoo

(26)

JP 2015-232563 A 2015.12.24

0000 (quantityd Damount)D 0 00000 COOO0O0O0000000
0000000000000 000O000O00O000O0O000000an
0000000000000 000000000O0O000000000
00D(@O0O0D0000000000D0000)I0O000000000
0000000000000 0000000000000000000

ioDoo0oooobooooobbooogobbooooan

oooocooboobooooooooobbbobooooooboooboboooao
ooboooooooooooboobobooobOoobOov/swobOO0OO0ODODODV/ZO

O

OO0 oooooggogooao
OO0 oooooogogoQgog
OO0 oooooogogog

Ooooooooogooao

Ooooooogoggooao

O

O

OoooooOoogooao

O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O
OJ
O
OJ

O
|

O 0Ooooo
O oOoooo

O
O
O

ocooocoooooooooooUoooDgoooooD@Uuooooooo

)
O
O
O
O
O
O

ooooobObOO0ooooooobOoboboboooooooobobobobOoooooan

oooooo(@ooooooboboooo) OoobOoooooOooDOo
gooboooooboboboogoobboooobobooooboooooan
ocoooO0oooOoooooU0oobDOoboboooOoooDbDOob0OoOoDbDOoE
oH)oooooooooooobooooobooooOoooooboooDbOoo
ooooboooooboogoobDb b obobbooooboboooooao
ogobooooobbodooobbooooobooooobooooonan

cooooooDoooveaMOODOODODOOOODODDO MICAM)O MUCIB8O

cbhi4eC OO DOOODODOOODOODODDODODODODOOOOODODDDODOOOOOOOODOGO

O

oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao

oopoooooOoooDOoooDOooUoopDoooDoooo@oDUoo-DooDooao
yboooooooooooooooooooooooooDooooobobooDoDOoo

O

oo oooooogooooo
OooooodQgoooao
Ooooooooogooooo

g
MCAMO
ooao

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

O
g
g
O
g
g
u
O
O
u
O
g
g
N

OO0 o0ooooogogooao
oo oooooQgoooo
OO0 oooogdg

Oo0ooooooooooogodg
OooooooQgdg

O

O

ogoan
oono
oon
MCAMO
O

Ooooooggoao

0

Ooooooooooooogodg
Oo0ooDooogogooooogod

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

ogoo

goao
ooao
gogao
MCAMO
ugogao
MCAMO
goao
ugogao
ogoo

OoooooQgoooao
Ooo0ooogogoooOoao

oooOao

0o o MCcCAMO O O

oooao
oooao
(0 0)O
O

O0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0ooogoog
O 0Ooo0ooao

OoDoooogoooao
OoooooOooooao
Oooooogogoooao

Oooooooogogoao
O oOoooo

O

O

g
g
u
O
O

MCAMO

oo

O

O

Oooo0oo0oooo
OoOooo0ogood

0

OoooooQgogoao
OOoo0oooogd
OooOooooogod
O0Ooo0oooog

0

OoDOooOooDoo
OoDOooooooao
(genetic divergenc

MCAMO
O

Oooo0oood

Uniprot/Swissprot(http://www._expasy.org/)C
PO064910 0 DD ODDDODODOODODDODOMOODOD)IODOODOOMCA
MOOODODOOQOODOODODOoODUOOoOODOOoOOoDOoDUOooOOoDOooODOoDOoDOoOOoOMCAMOOODODODO

ooooDobooooooooobDovMeAaMOOOOODODODDDODODODOOOOO
oooooMeaMO OO OOoOoOoODODOOODOOOOoOOODODDOODODOOOOO
ooooObOOO0oo0ooooooobObbOooooooocoobobboboooooan
Oooo0ooDDO0O0DO0oO0oo0ooo0oo0oDbDDbbOO0O0O0oo0ooo0oODaDOMmASSsterclassh
(pept250 0 OO O0O0OOOCOODODYIOOOODOOODOOMASSterclassO O
oooooboobooooooooooOboMeAMOOODOOODODDODODODOOOGOO
ooooODbOoOoOoooobo@oooooobooooH)bboooooooao
oooobooao

oMCcaMO OO OOOOooooobODDbODOOoOOooooooooboboboboooooan
ooooObOboo0oooooooobObbooooooooObbboboooooan
OoOO0O0oO0oooooDooooov-v-c2-c2-c2 00opoooooe3non

O O0Oo0oooog
OOoo0oooo
O 0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0ooogoog
O0Ooo0ooa.o

[

|
O

0

CD146

MCAMO O

O

ogao

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooood
O00bOO0obOoboDncCaz+d
gbobobobobobao
gboobobobobobado
Ooooooooooood
lin Exp Nephrol. 2008 Feb;

(27) JP 2015-232563 A 2015.12.24

ooooODobOoOO0oDooooooboboooooooooo-o
gooboogoobobooobboooobooobboboo
0130kba0 O OO0 OO OO0 @a8kbal O OO HYODODOODOO
so00000O00O0OO00OcCh4e0 (MMPO O OO O OHYODOOO
OOO000Cb1460 000000 0O0D0ODODO Saitod O 2008(C
12(1):58-64. Epub 2008 Jan 5)0 0 0 000 O0O0OODOO

Ooo0o0D0ooDOooo0Do0oooDooDooD@OoooDoooDoooOo27ong/mMI0D OO0 O0ODOO0OS
Oong/mDHO0 0 000 sCD46(0 0D OCDI46) 00000 O0O0O0DODODODDOODODODODOO
123 o € 2 o Y = o A A N R Y
BardinO O Inflamm. Bowel Dis. 2006 Jan;12(1):16-210 0O ReumauxO O Inflamm. Bowel
Dis. 2007 Oct;13(10):1315-7)0 0 0 000000 DOOOOODOODODOO)Yd OO MCAMO
ocoooOo)ooooOoooDUoooDoMeAMODOODODDODOOODODDODDODDODOOODODOO

gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
cooooooOooooooooDooooMeaMOD OO @UuODOoOoDODOoboOoOoDOO
ocovecawO OOoOOoOOooOOooMcAMODODOOOOODOODODODODODODODODOOODOO
g

goooaoaad
oMcCAMOOODODOODDODOOODODOODODODODOODODODODODODOODDODODDOD@ODODO
ooooboOo) DDbObOooooooooDbDbboOooooooobobobooooooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooODobDoOooooovMcaMvOD OO OO OOooooobODDbOOO0oDOoOooooobobooood
ocooooooOO0oooOoooo(@o)Y)YOobOooDoDOooDbOOoooooODOooDODooOD@OOwW
0200670209360 O O H)O

ooooDobDooooovMeaMOO OO OOOooMcAMODODDOOOOOOODODDOOOOO
ooooobobooMmeAMOUOOODOMCAMOOOOGOOOODOMCAMOOOOODODDOOOOO
oooooboooooooov/s0ooMP0 DD DOD0D0OODDDODOODODOUOOO@OOOO
coooooooo)yoMmAMoOOoooovsvoooooooooDboboooobooDbooo
coooooobomMmeaMOO/000DOOCODODODOODOOODODODODODDOODODODOO
ooooODboOO0oOooooooobDDbbOOoooooooobDDbDboOoDOoooMeAVMOD D /0 OO
ooooOboOO0oooooooobobboooooooooDbDbOooooovMcAavD DD OO OO
ooooODOO00o0oMeAaMoO O 0 0O

gooooao
goooboooooobbovMeaAMODOOOODOOOGODODDOOOOODOOOODDODOOOO
ooooOobooboooooooooooovMeaMi D DODODDObDbOOOOooOooOooODDbOOoOoOogd
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
oooob@ooobooooooooooDooowPOD OO ODODOMCAMO OO OO
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooObObOO0oooooooobOboboooooooobObOoooooooDboMAavO 00 d
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
oooooboboooooooooboobobooooooooooMeaMDO OO ODODOoDbboOoOoOg
ooooooboooooooooMeaMD DD DOooooDODbDOOOoooobooono
ooooObOO0OO0O0DO0oo0ooooDODbO ooobODbOObOO0oOoooOooOoDbODOANPODODODO-ANPO O
OO-ANPODOOOOOMR-OOANPOODODOOOOODDDOODOOOoOoODOoODboDDbDDbOOoOoOog
goboboooobobboooobbooooboooobbooobobOo0oOoo0oDbOOadANP
OCoOO00000O001260000000000COANPDOODODODOODODODOODODODOQ9O 12

60000000 DDO0ODOOANODODDDODOODDDODOANOOODDOOS30900000

od
gogooano

O

ocoooo0oooODO0ooOO0ooOO0oOoDbDO0ooODOD-00000ODbOO0OD0OO0OO0ODODO0ODODOC@OD0OBNPODO
OoOoo)YOooDUoooDooOo-0oDODUOooDDODOOoO0oOoDoDUooODDoD@NTOCOBNPODOODOO

10

20

30

40

50



O
g
a
u
O
g

OoOoo0ooood

(28) JP 2015-232563 A 2015.12.24

yooooooooooooooooo(@BN§woOOOoooDoD)H)Y OoOoOooonooDbDooao
gooboooobobooogooboboogobobobooooboboooooboboooboboooao
gbobooOooobDOBNPONTOOBNPOOBNPOODDOOOODDODOOOODODOOOODODRDO
ooDOoooOo@oOooBNOODOOODODODODODOOOBNODODODODODOGODOBNP
ob0Db-0oo0o0oo0O0oo0o(@boobo)>OoOoDOoOODOoODOODOOBNKNOODODODDOD
BNPO O OOBNPODOOOOveDOOODODDDOOODDODOOBNOODODDDODOOODODRD
NTOOBNPO OOODODOOOOODODADO

oobooooo0oooDOoooOoboOoOoDbDOooDbDcesT30ooD(@@UuoboooonoDO
ooocooobooo)Yobbooooooooobboooooobooopobooooo
@godooy obooopoDOdobyOO0DOoDoDUOoOoOoDOOO0DOoDOODDODOODOODODO)O
ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
oobo@ooooooboooooOoobOoboboooOoobDobobooo)DOoDoao
gooooooobobooogoooooooboboooobbooooboooobobooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

(coboooooboO0ooDbOooboO0oboO0ooDODU0UDbDbDOobobOoOoDU0ooDOoboboDOobOooo)od

Iy e [y e s e e e o

000000000000 000O0000O0000O0000O000O0
000000000000 000O0000D0000D00000O000O0O0NGALD (OO
00O0000D024P30 0000000000000 0CCN2)DOODODODOOND)IO0
0000000 @OO0O0000O0000(SP)ODONONDNONONONDNDN)IOOO0OOOn
0000000000000 000000O000025-kbD000000000NGALD O
000000000000 000O0000D00O00O0O0000O000O00

ooooo

00000000000 00U-000000000000000000000000O0
0000000000000 0OD0D0O0O0OO0O0O0D0OO0O0O0DODODONDOONONODOoOOOoao
ooooo

000000000000 000y -0000000000000000000000
0000000000000 00O0000O0000D00000O000O0O0O0DO0(GET)O
000000O000GTIODNOND-000O0000O00O00O0O000O0O00O0GGeTDO
0000(@OO0O0O0O0O000O0O00O0O0O0O0O0OO0O0ONO0DO0OO0ONONOoOO)IOOOOOaO
O0O00GTOODODODOODDNDODDNDNDNODOONDNODOODONDOOOD
00000000000 O0ON-0000-B-(D)-00000000000O000NAGDODO
ON-OO0D0OO-B-(D)-000000000O0O0ON-00O0DO0-@-0000000000
000000000000 0000000O0000O000000000O0NAGDOOO
000000000000 000O0O000O0O00O0O00

0000000000000 a-1-00000000000AIMIOOa -1-00000
00/0000000000CMBP)DDCOODOOOOOOOAMIDOOOODOOOOOO
00000000 AMIOODOCODODOCOOODOOOOODOOOODDOOOODDOOOOO
O0O0O00DO0AMOIOOOODOCOODOODOOODODOOOOOOOOOOOOODODOOOOO
00000000000 00pR-2-00000000000B2MIOOOODOCOOOOO
00000000000 0000O0(MHC)DODO0OO0DO0O0O00DO0O00O00O00000O0a0
000000000000 00D0O000O0O0O00O0O0O0D0DO0DO0DOO0ONODOoOOoao
0000000000 @OD0DO0O0O0O0O0O0O0O0OO0OO0O0O0O0OOO0O0OoO)dB2MOO 00
000000000000 000O00000000000000

0ooooo

000000000000 O00D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOODO0DOO0O0DOOOOaO
0000000 @O0O000O0O00)0O0000O000DO0O0O0O0DOO0ONOoOOoOOoan
0000000000000 0OO0D0O0O0OO0ONO0DOOONONODODONODOONONODOoOOooao
000000000000 00D0O0O00OO0O0O0O0O0O0O0DO0OODO0DOO0O0ODOOOOoao
000000000000 00O0O0000O000O0O00O0O0O0O0O00O0O0D0DOoO0O0oao
00000000000 000O00000O0000O0000O000000000000
000000000000 000O0CErCeD@OO0O0DDND0DOO0On(FRIONDOOO)O

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooodg
Oo0oDoogogogoooogod
Oo0ooooooooodg

(29) JP 2015-232563 A 2015.12.24

ooocooooooao
oooooboOoooooooobDDbbOOoooooooDoDoboDDboED)ODooooo
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
gboboboboooobbooouooboouoooboooouobboooooboooooboobooOoao
oobooooooooOOoooboobooobDOoobOooOoooODo0ooDboDOoboOooDbD0OE@
yoooooopoDoooooOoooDUoooDoooooUoooDUoooDooooDoDOoOo

00000000000 000000000000000000000000000
000O0O0DODODOOANPD OO ANPO MR-O O ANPO O O BNPO NTO O BNPO O
00000000 000000
000 -6GT)ON-0000-B
(AMWO B -2-00000000
0D0O0O0O00D0O0000000
Do0o0O0O0000000000
000000 00000000

O(NGAL) O U-0 0 O0O0OOy -00000
-(D)-000O0O00000NA)D a -1-0
(BMIDODODDDDODDODDOODODDOO
ACEOBNPO 0O DODDOODODDOOOOOD
0000000000000 O00O0O000
0000000000000 00000O0

00000000 (@O00DNONO0)IODO0DO0OOOO0D0O0O0O00O00NONDONDoOoDooO
0000000000000 0000000O0O0O0O000000000AVPOODO
0000000000000 00O0O0O0O0O0O0OCO0O0O000O000NDoDooooao
00O
00O
0000000000000 00000000O00D0000000000000O0
(00D0)I0D000O0O0O0O00D000NDNONDOO@OO0O0O0O0ONO0ONoNoNonooo)Oon
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 00000000000O000000000000000O0
0000000000000 000(C@O)I000000D00000N0NoNonoooooaon
0000000000000 0000000000C00000000000000000
O00D0D00O0O0O0O0(AC)DDDODODODODODOOOPAC/PRADDODODONDODDODOOOO (PRA
Ylooooooo
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000O0O000000000000000 (
000000000000 000000)00000000000000D00ooOoaO
0000000000 0-0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000OO0O0O000000000000000
0000000000000 00NO0O0O000000000000000DoDooooao
0000000000000 0000000000O00(CE)DIDDODDONDODOOOOO
0000000000000 00N0000000000000001I00000000
0000000000000 00000000000000000000000oooao
0000000000000 O0O0O0OACEDODOOCOCOOOODODO-000000000 (RAS)(
00000 (@O000000000000000OO0O0)I00000000000O0)0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0
O0DNOO0OO0O0O0O0O0O0O0000O0O0OACEDDOOCOCOOODODODODDONDNDODODOOOOO
000000000 000000000
ooooQoO
000000000000 ANPO O O ANPO MR-O O ANPO O O BNPO NTO O BNPO BNPO O O
0000000000000 00000000(NGAL)OU-000000y -000000
000000000 -GT)ON-00O0DO0-B -(D)-000000000 (NAGD a -1-00
000000 @IMOR -2-00000000(@IMOC0DO000000000000O0O0
0000000000000 0000O0OO0OO0OO0OACE(QCOO0O0O0000000O0OODOOO
0)
00
00
00O
00O
00
00O
0O
00O

Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg

goooooogobbooogao

o@o)H)ooopoooooooopuoood

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo

OooooooQgoogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
OO0 oooogogaog

(30) JP 2015-232563 A 2015.12.24

ooocoobobOoOoooooooooboboboooo
gooooooobobboooooboooobno
goooboooooboboboooooboboooooan
guoobobooooobboooooboooooan
(ocoboooobOOooobDooooH)oobooao
gooooao

O 0Ooo0ooo0oao
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

ooocooObbOoooooooooboboooooooooao
goboooobbooooboooobooooboo
gboboboooobboooooooooooooooobooao
goooobboooooooooobbooooooao
goooobooboboboooooooobbobooooooao
goboboooobbooooboboooooboooooboboo
os/0000C000O0CDODOOODODOOCODOOOODO
\/0000000D0O0O0CDOOOO0O0ODODO0OODODODODODODDODODO
gooobooooboboooobobooooobooooboboboooao

OOoooood
O 0Oo0Ooooao
O0Ooo0oooao

\/000000C0CO0O0O00O0DO0OODODODODO0OO0ODOODODODODOODOODODODODOODO
goooooboobooboooooooobbooooooooobbobooooooooooao
oooooobov/s000ODDOOODODOODOODDODODODOOODODODDODODOOOOO

Ooooooooooooogogogooao

e s e e e R |
OoOoo0ooogod

O

OO0 OoDoooogogooooogoggogog
oo ooooooooooooQgogoo

goocoobbooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
oooooooU0oooDOooOoDOooU0oooDoooDooD@UooDoooooDOoO
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
oobooooo0ooobOOooboOobooooOOooDbDOobooOobOOooDooooo)
goooooobboao

u
goocooobooovMmeaMOUOODOODDOODOOOOOODODDODOOOOOOOO
gooooooobobooogoobooboooobbooobobboooboobooooobao
ooooMmeaMDO O OO OooooOODDOODODOOoOOoODOODDODOOOOoOooOoDbOO
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
goocooObboboooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban
gbobobooooboboooooboooooboooooobobooooboooooan
ocobooooo0oobDOoobOoOobO0ooDbDOoboboOooOO0ooODbDO0ODbDDODODbDOO0ODn(E@E
oooooOobooooooooobbooooo)oooooooboao

goooooooboooooboooooooooboboooooboboooo-=-go

oad
oo
oad
400
oo
oo
200
oad

\/000-00000CDO0O0OO0OO0O0ODODO0OODODODODODODODODODODODODODDODODODODO
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
-gov/00O0O0O0-0O0DO0OO0DOO0OO0DO/Z0D0DO0ODO0OODODODODOOODODOODODO
(cooooooOoobOoobooboU0oobDUooboDOobbooDoobo/00bOO0oOoDOO

ooH)oooooooobooooooooooboooooooobbooDOoo
gooooooobooogogooooooboboboooobboooobooboooooban
ooocooObobooooooooooboboOobooooiecoDbOnbOOnO20000ason
goooosc00onooooeococonOvoODOOoOosoooOnOOoOoeodnOdaooeso
g

MCAMOU O ODODODDOOOMCAMODOODODDODODOODOOODODI10ODDDOOOOO
ooocoobbooosonooooobobbobooo40o000D0D0OOOO0OOOoson
goooDbeOnO O 700 O 800 O 900 O 1000 O 2000 O 3000 O 4000 O 5000 O

eoo OO O0OODOOO0OO0OObODbODOO0OO

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo
OOooooogod
OoooooQogogoao

O

Ooooogogaog

(31) JP 2015-232563 A 2015.12.24

oo

ooooDbDoOooovMeAaMOODDOOODOOGOGQOOODODMCAM@CDODDOODd IO DDODO
goooH)yoopooooo-ooooD/00C-0DOO0DDOD200O00000O
isooooboooboboboobowoooocoobobboboooooooboobobobooooooboan
O

000000000 ANPODOOANPO MR-O O ANPO O 0O BNPO NTO O BNPO BNPO O
OONGALD U-O0 0O OO0OQ0Oy -GTUNAGD AAMO BIMO O DO O OO OGOGOOGQOODOO
ooobDDbO0O0D0O0O0OO0oOocOoOO0ODb0ACEDODDOODOOOOOANPOOOANPO MR-OO

ANPO O 0O BNPO NTO O BNPO BNPO O O O 0O O 0O ONGALD U-O0 O 0O DO O Oy -GTO NAGO A1M

OO0 o0ooouo0ooooUUooDoDooUddUoooDoooogooDoNOgU-ODoODoDoOoggooao
I O Y Y i [ |

Y Y Y Y
OO0 Ooooo0o4Q00ooDooUoo oD oDoDoo4gogoooDooogogogoao

oco-0o0oo00ov/000-0O0000D02000000000D001BO0O0000D00OROC

iotoooobbboooooooobooboboooooooobobbooooooooboao
OD0DO0OO0CDOO0O0O0O0DOBNPONTO OBNPO OBNPO O O0OO0ODOOWO 200470944600
goooao
goocooboboooooooooboboboooooooobboooooobooooboao
oooooobooooooooobboooooooobbboooooobooDobDboo
oooooobobooooooooobobbooooooooobbboooooan
ooboooooooooooooboooboobOoooooOUoobov/swbOOobOO0DOoDO
oooooobooooooooobbboooooooobbboooooobooDbDoboo
ooooobooooooooobbbobooooooobDbbooooooboobDbao
I I I A A 0 A R W Y (( ={ O I
O000D00D0DO0O0O00D00(EC 3.4.25) 0000000000000 (EC 3.4.22)

BiMO O ODOooooooDoOoooooooobbbooooooooDoDbDOOACcED DO

O00DDO0OD0D0DO0O0OD0(EC 3.4.23)00000000000CEC 3.4.24000
Oo0ooDoooDOooDooooao

o0

00000000 oo0o0ooo0ooDU0ooDoDO0ooo0DooDU0oOooDOooOoDoOoDooOoDOaOn
Lysobacter enzymogenesd 00 0 O O O O 0O O Lys-CO Staphylococcus aureus [0

COoOOcGlu-C(OCOO0DOO0O00O0DVS)DD Clostridium histolyticumd 00 O 0O
ODArg-C(0CO000O00O0OO0O)H)oOoOooooooboooooooooobobooooo
googoboooobboooobbooooobooobobbooooboooooban
uogoboboooooboooouobooooobood
OCo0O0000D0OD0O0O0DO000O0D0O0ODO0O0OD0D0ODOD0OD0DODC(EC 3.4.21.4)0O
ocoooOoooooo@ooUoooDOo)ooooUoooDoooooUooDoDOo
gbobooobobboodtbLws-ogooboooobobboogoboogoooan
ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
ggoobooooobbooobbooooboooobobbogooboo-000
uoogobooooobooboooobboooooboooobobbooooboooooban
ooobODDbO0O00O0o0oooooODbODDbO0O0oDO0oOoOooOooOoDOCNBrOMet O OOOO
O BNPS-skatoled TrpO 0D O OO0 O DOOODOOO
uogbobooooobboooobboooouobooobobbpHoOboooononan
ooooODbOO0OO0OO0DooooooobObbOooooooooobobboooao

ogd

oooobDboOoOoooooooobobooooooovMeaMOD DD OO O Oooobooobao
ooooOboOoO0oDOooooooobOoboboboooooMeaMODD DD OO Oooooooboao
gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
ooooDbOoOovMcAMOOOODDDOODOOOOOODDOOOO
co@ooboooooooo0oooDOooooboooDOooboOooboooOo)Oo
ocoooooo(@oo) oobooboooooOooboDoboboooOooDbDOoo
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooogodg

I e e e e e
I O Y

Oo0oooooo0oooooogoooo

OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 ooooogog4gogoooodg
Ooooooooogooooao
oo ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao

OO0 oDoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooooooodg

O

J

OooooocOooOgao

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

O
O

O

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

O

Ooooooooooogogogoooogod
Ooooooooooooooooodg
O oo ooooooNvOoOoOooooogoao

O oad

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

OOo0oooogoQgoao
Ooooooooooaoo
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogoooaoo
OO0 o0oooogogdg
OooooogoQgdg

O 0Ooo0oooo

O Ooo0ooo

g
g

O

Ooooogogao

O

950

iol Chem 193:

O

g
a

OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooogogaog
OoooooQogogoao

O

(FRET)O
oooao

Oo0ooogogaog

0
0
0
0

0
O

OoooooQgogoo

O
g
g
U
O
g
U
O

(32)

JP 2015-232563 A 2015.12.24

ooooOboOooooooocobbooooooooooao

goooao

O

(0 O 0)O
Doooo
Doooo
Doooo
Doooo

O

u
O
g
u
O

gooooooooboogooboogoao

gogooad

(00 O0)O

0oo0O0oooo@Ooo)Io

goooooooboogao

O
oooo0oooOooboooooo0o/Z00

O

O

goooand

oopooooov/ 0000

(cbooooobOobDbobb0ooDbOoo

gooobooooobobooooboboooboboooobboooobobooogao

gooboboooooboboooobboooooooooobobooboao

oooao
oooao

gooao
ooono
gvoo OO
960 O O O

ooan
MCAMO

O

O Ooo0oooao

OoOoo0ooood
OoooogQgdg
Ooo0oooogoQgQg

O

0000000000000,
0000000 DO0ODOoDOoOOooaOo
) D0o0DOO0O0O0DDOO0OO0OO0OD-00
0000000000000 O0OO0O0an

goooao

0

OO0 oooogdQgoooao

O

O oooooogdg

O

OOoOo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Ooo0ooooaog
O 0Ooo0oo0ooao

O

O

O

ooooOao
ooooOao

ooooOao
o0 000
ooooao
ogorvonoOanO

OOoo0ooood
OoOoo0oooodgaQg

O

OOoooood
I [ |
OooooogoQgQg

O

33pg 35gg
0000

ggoao

O

O

O

MCAMO

O Ooo0ooooo

O

u
O
g

O
g
u
O
g
g
O
g

ooocooboobooooooooooboao
ooocoobobooooooooooooao

ocoov/0000D0O00DOOO0OO0OODO
ooobOo0oo0gaosond
gouoogooooooao
gooesnnnOnOoeoud
110 A A A A A M O W I W 11] g V/

OO0 OO0 o0gogod

0o B
N
OO0 oooooQgooooodg

[ Ry
Ooo0Oood

ogoo
00

Oooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOooooggQg

Ooooooooogoooao

O

O »

W
[
O d

ooo
(mass
ooao

ogoao

OO0 ooooogogog
Ooooooooogooao
OO0 oooooQgoooodg
Ooooooooogooooao

O Oooo

tag)ld

O
O
O

ooao

O

265)0 0 0 O O O O Hartree 1972(Anal Biochem 48:
O0oDoDOo0ooDOooOoooDOoooDooDoooooao
00ooDO0oooDOooO0oooDUoooDoooooooao

oooDoDDODOeo
O0O00oeo0 O
ocoooooao
(LowryO 0O 1951
422-427)0 O

ocoooooao
O O O SDS-PAGE

MCAMO

O

O

g
a
O
g
g

OoOoo0ooOogano

OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood

(0ooooao

O

gooooooooobano

O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O Qoo

O
O

O
O

ogao
uggao
ooao
ggao

0 d MCAM
oooo

0000000000000 0OoOOao
-000000000D0000O0000
0000000000000 00oOoaon
0000000000000 O0O0oOOao
0000000000000 OooDOoOao
000000000 0O0O0o0oooooan
m/zDODOOODOOODODDODODOODODOOOOODDOOO0OO0OD0OO
0 0O 0O HO DO *2co *3co No 5No o o o0 *Boo oo o O
0000000000000 D0DD00O0O0DDO0OO0OO0ODDOaO
(prevalence) ] 0 0 D0 D000D0O0D00O0DOOODODOHD *2cO

10

30

40

50



MMNootoooonoao
0o0o0oOoooooo
0ooo0oOoooooo
0ooDooooooao
0ooo0ooOooooao
0oooo0oO
0ooo0oooooao
0ooooooooao
0o0o0oOoOooooo
oooooOoao

O O CHz-S-C

(33)

JP 2015-232563 A 2015.12.24

00000000000 -00000000000000000a0
OooOooDoooooobo®™®co™Nno/s00®ooooood
0000000000000 0000D00D0O0o0DO0o0DO0ooooao
-000000000000D00000D0O0D0DO0o0DO0o0DoDoOooGoOan

0000000000000 000000000000000000
0000000000000 000000000000000000
0000000000000 000000000000000O0n
000000000000 0D-000D00000C000O0D0O0O0L-000
D,CD,-CH(NH,)-COOHO 0 0 0 0 0O 0 O O O O HoNC(=NH)-NH-(CD,)5-CD(NH,)-C

occHOoOOOOOOoooooobOObObOOooooooobObboooooooooboooo

0000000000000 oDOooDoooDooooOo?*™N-0000™c-000000000
0000000000000 000000D00D000D0O0D0D00D0O0DO0DO0oDO0o0ooOoaOo
O00OH%00 0HB¥00 0000000000000 000O0O0O0ODODODODODODODO COOH-
0000000 o0D@oOootooo™®)0 000000 (@O000usS 2006/105415)0
0000000000000 000000D000DO0OMCAMD DO ODOODODDODODOODOODO
OoOOMCAMOOOODOODOMCAMO O ODOODODOODODODODODOO@OOO)IOODOO
0000000000000 D0D00D0D0DO0D0O0DO0DO0N/000000000000D0
00000000 /0000000000000O0C@O))IO0O0OO0ODOODODODODOOD
0000000000000 0000000000000D000D0O0D0DO0o0O0o0ooOoaOo
0000000000000 00000000D00000D0000000000000a0
0000000000000 0D0000D0D0D00D0D0D0D00D0DDoDOo0oDO0DOooOoDaOo
0000000000000 000000D00D000D0O0D0D00D0O0DO0DO0oDO0o0ooOoaOo
(0000000000000 00000000000000)0000D00DO0O0O0O0OO
0000000000000 00000D0D00D0D0D0D0D0DO0DDOo0o0Do0DOooOoDaOo
0o0ooo0ooDooooo

oooooao

0000000000000 0D0DO0OO0OMCAMOODODOODODODDODODODOODO
0000000000000 0000000000000D00000D0O000OMCAMO OO
0000000000000 000000D00D000D0O0D0D00D0O0DO0DO0oDO0o0ooOoaOo
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 O0D0DO00DO0oODoDaOo

0000000000000 000000D00D0D00D00D0D00D0o0DDoDO0oDo0oooOoaOo
MCAMD D 0000000000000 D00D000D00D0O0O0D00D00O00O0DODOMCAVO O
0000000000000 D0DO00D0DO0DO0ODOo0oDOoOoOoao
0000000000000 D0D000D00D0D0D0D00D0o0D0Do0o0DOo@UOUODoDoDoOoooOan
0-0000000000000)I00000OD0D0O00DO0ODO0D0DO0OODODO0OOO0OOOoOODaGO
0000000000000 00000000D00000D0000000000000a0
0000000000000 0000D0D0D000D00D0D0D0D00D0o0DDoDo0oDo0oDooOoaOo
0000000000000 o0O0oooooao

0000000000000 0000000000000D0000O0000000O00aOo
0000000000000 0000D0D0D000D0D0DO0D00D0DDoDOooDo0oDooOoDaOo
0000000000000 000000D00D000D00D0D00D0D0DOoDO0o0Do0oooOoaOo
0000000000000 0000011000000000000000000O0O0aO250
0000000000000 00000DsS000000000000000D000aO

gloooooooobbboooooooobbbboooooooobobbobooooooan
cov/00000O0O0OO0COODODO0OODOOODODODOODODOOOOD

oooooao

UoobDDbO0O0DO0oo0ooobDbDO00oOogK, O 0Ox 10 v loooooooo Ka O O

10

20

30

40

50



(34) JP 2015-232563 A 2015.12.24

x 10 M0 0D0DD0D0D0000K, O Ox 108 M0 000000000K, O Ox 10° M-
lD000DD0D0000D00K, O Ox 101°M 100K, 0O Ox 10** M0 000K, = [SB
ATI/[SBAI[TIO SBAU D 0000 DO00O0DO0DO0DODODDODODODDOD)OODODOD
0DKD)IODDDODOODOK,00O0DODDD0ODO00DODDO0DO000DDO0000000000000D0
Scatchard0 0 0 00000000000 DODO0OD

gogoobooooboboooobobo-0000ooboooobbooooboboooboDbnnb
gogobobobooogoboboboooobboooooobooooobobboooobooooonn
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
cooooooOoooooooobDOooooooooDoooOooooDOoooDOooDOoOoE
coooooooooooooobo)oovsvwooDbDobboo@WoOOooODOoDOooboooDoDOoOo
ocooooooOoo)Yoooooooooboobob@ooooboooooooDbDOoDoao
ocooo)YoooooooooopoooooooooDooogooooopDooooooovs
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
ooooDDbDoOOoooooo(EebRh)ooooobboooooooobobboboooooonn
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooobObOOO0ooooooobobbooooooooobooo

gooobooao

Ooo0ooDDOO0O0DO0O0O0oO0oO0O0ODDODOIIgAD IghbOd Iged 1gGO O IgMO OO 00000 0O DO
ooooboDooowechbobooooooooan
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ocooo(@UooDoooooDoooooo)opDoooooooooo
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goobooooboboooboboooobobbooobboo
OCOO00O0O0D0ODO0OO0D0OOO000O0DODKohlerd O 1975(Nature 256: 495)0 00 00 0O O
I 1 729 QI A A g S
6,5670 00O O0)MIDDOOOOOOODODODODDDOODODOODODDODODDODDODODOOOOOO
OCOO00O0O0D0O0O0ODOO0OO0O0OD00OO0DOORoOaOClacksonO O 1991(Nature 352: 624-628)
O O MarksO O 1991(J3 Mol Biol 222: 581-597)0 0 0 00 000OOCOO0OOODODOGO

Oooo

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
oooooooDoooDo0ooooDUo0oDo0DO0-0o00o0D0DO0o00Do0ooD0DoDoODOooOOoDoOoDOOo
OO00O000OO000OO00O0O0O0O0O0O0DOODOFabd Fab™d F(ab™),0 FvO O sckFvO O 0O 0O O
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
ooov/00O0O0OOoODDODOOO0DO0DODODOoOODODDODODODODODUOODOoODODODDODODODOOOOOoO
OO000Q00O0FabO Fab™O F(ab™),0 FVvO scFrvO0 0000 O OD0OOOOOOOODOOODO
Ooooooooao

Oooooo

000 OO0 DO0oo0O0oo0o0oDU0oo0Do0DO0oD0Do0oDo0DoD@UUDUOOoDoDOooODOoDOoDOO
oH)y>ooooooooooooDUoooDODUoooDooODUoDoDOooDUoDoDODUOoODDODOooODOoDoDOO
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo@ooDUoooDooUoooUoo)Y oo oOoooDUooDoDoooDooDooDUooaOo
000 (@ 000 Camelus bactrianus O Camelus dromaderius)d O O (O O O O Lama pac
cosl Lama glamald O Lama vicugna)D 0 00000 OO0
Ooooo0ooDU0oooDOoooooDoooDoooDooDoDo/ZC000@UOODOODOO0O)
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000000 ooDU0ooDo0Do0oDoDooDUooDoDO0oDooDoD@UOODoOoDOan

10

20

30

40

50



(35) JP 2015-232563 A 2015.12.24

Oooo)YOooooao

I T I e I T A 1 A I I B B R B A B R B A N A A N A N N R N R NI
0o0o0ooDoo0oooDoDoo0o0ooDoDoo0o0ooDoDooooDoDooooDoDoooooDo@ao

0 O Harlowd O Lanell O Antibodies: A Laboratory ManualO O Cold Spring Harbour Lab
oratory, New York, 19880 Harlowd 0O Lane O Using Antibodies: A Laboratory Manual
0O , Cold Spring Harbour Laboratory, New York, 1999, ISBN 08796954470 O Monoclona
I Antibodies: A Manual of Techniquesl 0O Zolall , CRC Press 1987, I1SBN 0849364760

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

2909210 O O YO

Oooooo
Oo0o0oo0ooo0ooDoooooDoo@oODoooooDOod)yOoDoDOoOoDOoDOOoODO0DoODOOoOaO
0000000000000 O0-DNAODODO-RNAO OODOUO-DNA/ZRNADO OO OO DOOOO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
000000DD0DD0DDDDODDOD@OO0O0O0x10°M00000K))DODODODO0DO0OO0OOO
0o0o0ooDoo0oooDoads,270,1630 O ENlNington & Szostak 1990(Nature 346: 818-82
2)0 Tuerk & Gold 1990(Science 249: 505-510)0 0O 0O O The Aptamer Handbook: Functio

nal Oligonucleotides and Their Applicationsd O KlussmannO , Wiley-VCH 2006, ISBN
35273105920 0 00D O0O0DODO0OCODOOU0OOoO)Y OO0 O0DO0DOUO0OoDDOooOOoDOooOOooDO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0O O O (topological analogued)0 0D 00 -00000000O0OOOODDODOOOOOOOO
0oo0o0o0ooDU0ooo0DOoo0OoDU0ooDO0DO0oDU0DoDooDOoDO0oDo0DoDDUOOoD-00OoDoOooOocC
Ck26-330 J 0D O0O0O0DO0O0DDUOO0ODOO0OO0OO0D1I-DO00O0DO0OO0OO0DODDOODODODOODDOO
0o0o0o0DD0D0000o0o0o0o0DDo0D0O000U0o0o0oDDDoDO00DO0O0O0O0ODDaOaO0adHorw
ell 1995(Trends Biotechnol 13: 132-134)0 0 0 000 O OO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
Ooo0o0oo0ooo0ooo0oDo0oooooDUooo0oDo0oooooDooDoDo0ooDoooOD@UOOooOoDOan
OCoO0O0oO0Oo)YooDoooooUoooDOooOoooUoooOooOogsooobal D ODODODOODOA4
O0OCDal 0 O O OO DODO30000al D ODODODODOODODOZ2000 a0 0 000 O0D0ODODDODODODDO1N
000Dal 0 O O O O O O 9000 8000 7000 60000 O O O O500bal O O OO OODOO
Oooooo

o(@oooooooooooooooooooH)boooooboooooMeAaMO D OO O
coooo@oooooooooooooo)yoboooooDbD-DOob0OD@WOoDODOO
ooooDbo)YOoDbODboboooooooooobDDbobooooooooobobobobooooooao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
cooooooOoooooooobOoobooboooDoboboOooooDbDob@ooDoDoOoo
ocooooooOoo)YOooOOooDbOOoooooOoobOooboooDbOOoobDooboooDOoo
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
cooooooO0ooooooooOoooODUoooDo@oOoooDooooboooo)Y bOooo
ooooObOOO0oOooooocooObbOobooooooooboboooooooao
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
cooooooooooooooooDbOo@oHh)YbhooDbooboobooobOooDOoo-
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
cooooooOOooboboOocedbooogoooooooooooooOoooOoTYyDonooo
ogoao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



OooOoo
ooooo
ooooo
Ooooo
(0 )HMCAMO
0oOoO
0oO0Oo
0000
0ooO
MCAMC

O

O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

>

oo ooooogogog

LISA GuidebookO 0O O O O O Humana Press 2000,

O

Oo0oooooooooDooo oo oooodg
Oo0oDoooogogooDooogoggoUgooooodg

MO

O0O0O0Oo00g0oow

O

O

O

O

oo oooooooooooogooaoo O ooooooQgogoo
OO0 oooogogog

O
O

O Ooo0oooao

O O0ooo

O

Oooooooooooogogaog
OoooocooooooogogoaoQg

O0Ooo0o0ooao

Ooo0oooOoogoao

O
g
g
u
O
g
u
O
g

(36)

JP 2015-232563 A 2015.12.24

oMcaMD D OO OOooooooOODbOOOoOoooooobOoboboooooooao

O

gd

co@H)YooopoooooboooooooMmeaMoDooooooonoooOo
\/0000000CDOOO0CDOO0ODOO0OODODOODODODOODODODDODODODODODO
ocooo0oooDOoooooUoooDo@)HYyooooopoooveaMODO oD onooOo
uogoboooooobooooboboooooboooooboboooobooogao
coooooobOOoo@oboobooobDobobooboooDoboboooooDO
ooooDobOoOoo)oooooooooboboooooooopopooooo
/000o0o0gfgoogoogooogoogoooopooogooooo/OooDO
ocoboocoooooooooobooobooobobob@ooboooobooo 0o oo

oooo0oooooboo0oOooO00b0 O oboboboOooDO DOoDbDH)YOOov/oOD@O

oooocooo0oooDOoooooOU0ooDOooOoOooD0 ooo)H)ooooooOd
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
(ogobooooobooooDOooboooO0ooDbOobDbo0oOoO0oOoDbDOobDbODoDbDO0ODbDEe
ooooobooo)oboooooooobboooooooooboboooo

O0Ooo0oooogod

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd

O

O

O OoO0oooo
OOoo0oooao
OO0o0o0oooogd
O o0ooooogdg

0

O

ELISAO 0O O ELISAQ

O

[N
o

O O
\I

D [

ogoao
ooo

O

OO0 oDooooooooooggog

OoooocooooooogogaQg

O

OO0 oooooQgoooodg
Oooooooooood
Oooooooooood

OO0 0o ooogog4gogooood

OO0 oooooQooooodg

g

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao
O O0Oo0oooo

O

OoOoo0oooogd

O

ELISA(O
oooQoo

O
O
O

O
O
O
O
O

goooboooooboboboogooboogao

ooocoobooboooooooooobao
ooocoobobooooooooooooao
ocooo@uUuoooo)yhooouooao

O

O

OCoOO0O0OO0O0D0OO0)0O0OELISADO OO
ELISAD D0 OO0 QO O0OQOODDOOERIA)DELIS
poTOOD OO0 O0O0OO0OOODODDODOOODODOOOODODDODOOODOOOOODODDODOOOoDOoOOoO

Oooo0o0oooOO0oooOO0oO0O0O0oDbDO0oO0bOO0ob0OO0O0ODOE@DObOOJdohn R. Crowtherd O The E

ISBN 0896037282)0

EL1ISAD0 D00 0oo0oooOboooooooooboboooooan
goooobobooooooooobbbooooooooooboao
gboboooobDDbDELMISAD 0000000 o0oDooooDbaDn
gbobobooooboboooooooooobooooobooogado
ELISAD 000 0o0o0ob0ObOO0oooooooobboooooan
goobooooboboooboboooobooobbDboo
gooboboooooboboooobboooooooooobobooboao
ooooObObOO0ooooooooobobobooooooooooboao
ELISAD 0 00 0o0oocoobbooooooooobboood

g
t
0
0
g
U
O
U

oggoao
ggoao
oooao
oggoao

ELISAD 0 O OOQDQO (@
oooooooood
Nielsen & Geilerstanger 2004. J Immunol Methods 290: 107-200 O Ling
Expert Rev Mol Diagn 7: 87-980 0 0 )0 0 00O OO DOODOELISACDODOAO
ooooooooooOooUoooUoooUooooo@ouoooooouooo
oH)ooooooooooooooooooooooooooooooooo
ooooooDooooao

O Ooo0ooo
OOoo0oooaoo

O

O Ooo0ooao
O Ooooo
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooo

O

O

O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O0Ooo0oooao

0

O

O

O OooOooo

O

oogoboooooood
ugogobbooooobood
ooooODbOO0OO0Oooooao
ooooboooooobood
ocogoH)oooooooao
(ooooooooooo

10

20

30

40

50



(37) JP 2015-232563 A 2015.12.24

Oooooo

0000000 o0o0DoDOoO@RIANDIODD-00D0D0OO0O0ODDDOOODODODDODOOODDDO@DO
oo 1-0p0**™hY-0o)0000D0DO0DO0O0DO0OODODODODODODODODDODODOD
0o0o0ooDoo0ooooDOodcoldD000O0DDDODO0OO0OO0DDODDOOOODODOOOODDODOOOO
0(@O00D0DD0OO0OO00DDOOOOAN Introduction to Radioimmunoassay and Related T
echniquesO 0O Chard TO , Elsevier Science 1995, ISBN 04448211980 0O 0O )0O
gogoobobooobbouooobobuooobbooonoao
oooooDo0oo0oooOU0oooDOooo0oooODUooDUOooDOoDO0OoODU0ooDDoDOooO/Z0 O @OD)HO
0000000 DO0D0O000o0D0oDO0o0o0DoDoD0oOo0o0ooDoDoooooDoOEsS)oo@oboao
oooooooooovMs/MsSO 000D oOooooDoOoOTORMS)DODODODODOODODOOOO
opopoooooMsooOMs/MSO OO 0D O0DO0ODOOODOODODODDOOOOC@DOOO Method
in Molecular Biology, vol. 1460 O Mass Spectrometry of Proteins and Peptides[
Chapman , Humana Press 2000, ISBN 089603609x[ Biemann 1990. Methods Enzymol 1
93: 455-790 O O Methods in Enzymology, vol. 4020 O Biological Mass Spectrometry
O O Burlingamel , Academic Press 2005, ISBN 97801218280730 0 0 )0 0 0 O OO OO
0oodogao

gooooao
ooooo0ooo0oooDoooooDoooMsCOO0oOO0DOoDU0OODOODODODODODODODOO
0000000 o0boDo0o0o00-00b0bo0D00O0o/0000D00D00000 (MALDI-TOF)MSO MALDI
-TOFO O OO0 0000 (PSDO MALDI-TOF/TOFO OO OO O0O0OODO/000000000
O000(CELI-TORMMSO OO 0D O0DDODOOODOOOODOOOOO (ESI-MS)O ESI-MS/MSO ES
I-MS/(MS)"(0 0 0DO0DO0DO0O0DO0OO)IESI 3DDOOO0OED)ODODOOOOOMSOESIOO
OO0O0ODO0ODOMSOESIODODOOOTORQ-TORMHOESID OO ODODOMSOODODODODOODODOOOO

O 0w Oooood

0 0 /0 O 0O O (desorption/Zionization on silicond DIOS)OD OO0 OO ODO0OOO (SIMS)
000000000000 OO0 APCI-MS)O APCI-MS/MSO APCI-(MS)"0 O OO O0OO0OO0OOO
0000 (APPI-MS)O APPI-MS/MSO O O APPI-(MS)"0D 0 0D 00O O0OOOOOMS(MS/MS)O
0o0ooDoo0oooDoDoo0ooDoDoooooDoDooooDoDooodE@CIDhoooooonan
00000000 ooDoooooDoooDoooo

I T I e I T I I A I A 0 A B A B A B R B W N N A N N A N N N N R N
0o0o0ooDoooWRMODODODOOODODOOKuhnO O 2004(Proteomics 4: 1175-86)0 0 O O
ggooboooobbodoao
ooooooooooDoooMsODO0O0DDOODODOOO0DODO0ODODDOODODODODODODDODOO
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
googobooboooboooonoan

Oooooo

I T I e I e 0 0 O A I B B B A B A R W N N N N A N N N N R NN
I I e I T I I e I A 6 N o N O B R B A B R R N O
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ooooo0oooU0oooDOooOoooO0oooDUOoDoDO0oO0o0ooDUooOD(@OoODOooOoY oDUooaOo
ooooo@oo)yobooooooooooDoDooooD@oooo)boooooooao
0000000 o0o0DoDOoO0o0oDoDOoO0o0o0DoDoOO0O0o0oDDOOOan differential distri
butionN)D 00000 O0O0OODODODOODODODODODDODOODODDODODODDUODODODODODODODO
0 I I e I A O B A B A B R B O O N N A N N A N N N R NI
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
0oo0o0oooU0oooDOoooooDUoooDUoooDooDooDOooaOo

00000000 D0o0OD0oO0O0o0Do0D0o0o0o0DoDoD0o0oo0DoDDO0oOoo0oODoDOoDOoOoo0DDDaOE@
0o0o0oDoo0o0oo0ooDoDoo0o0ooDoDoo0oooDoDoooO))yfgopoDoooooDoDoooooDan
JdoodbobobobobooboHPLCOODODDODDODODDODDUODDUODODDODODODUOODUODODODOODODOO
OO0O0000D0D0D0OO0ODO0O0O00DODDOODOMeyer Mo, 1998, ISBN: 047198373X0 O O Pr
actical HPLC Methodology and Applicationsd , Bidlingmeyer, B. A., John Wiley & S

10

20

30

40



ons

Oooooooooooogogoooaoo

>

Ooo0oooooo4o00 oo ooo oD oo oooo0DoDooooggoQg

MO

Inc.,

19930 0 O O
oooooo
000000000000 00O0D00D00D0O00O0O0O0O0O0O0O0O0DODO0OoOOoOOooao
0 O (HPLC)O O O HPLC(NP-HPLC)O O O HPLC(RP-HPLC)D 0 OO DO OO O OOOO OO
EC)00D00O0O0D0O0D0O0OD0DONONONODOODONDOOODONDOONONONOODONONDDOOOOOaO

(38) JP 2015-232563 A 2015.12.24

ooOoHILIo)ooooDooooooooDoooDo@¢HIoOUooDoooooooDoo
g(¢GEe)(@oooooooopoooooooopooooboooDoooooo)Yoonno
gooooboboooooooooobboboooooooobbo-ob0DbbOO0OO0O0o0O0O:n
goobooooobbooooboooobobobooobDboo
gooooooooooooooooooooD@oooooDoobDOoooooDooo
oobooooo) ooDboooooooobooboobooobooDboobooobOoono
goooobboooooooooobobboooooooobbboooooao
goobooooboooooboooobobobooobobooooobooooboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
ooboooooOoooOO0oooOobob0oooDooDbOO0ooOOOoDODO0oOoDDOooODOoDOAER(@ODb
gooooooDoOo¢@@Ceppoooocobboboo oo 0D DD DDooobobo o
opooECec)oooo)H)ooooooooooOooooooooDOoEAGBY D OO DOO
ODO0o0D0OO0O00O0D0DO0ODED-PAGE) D0DDOOCODOODOOODOCGE) D ODODODODDOD
ooobo(@ze)OOODDbOOOoOoOoOoOoDOoOODWEKCOHOD O OOOODDOOOFE)O
goooogao
goooao
goooobbooooooooobbboooooooobbbobooooooDbODbbOMe
oMcAMD O OOooOoDoODOOoOoooObOooooboooobboooooooobDboao
ooooooov/sOO00ODOOCDODOOO0OODOODDODODOV/ZODODDODODOOODO
oobooooooooOoooooboboooboooDbOoobobov/svwbOO0OODOODODODOOD

g(@ooooooboobobooog)hDb 0O Doboopbobobobooooooobooboboao
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
\/000000COO0OO0OO0O0ODO0ODODDODOOODODODOODODODODODOO

OO0 oooo4o0ooooogQgoooao
Oo0ooooooooooogogoo

O
OoDoDoooooooogdgQgoooao

Ooooooooooooooooooogdg

OO0 ooooogog4gogoooodg

MCAMO
oo
uoao
goao
goao

O
O

OooOoo0ooood

O

(varying

Oooo0oooogoogoao

O
O

0 MCAMO
oooDao

Ooooooogoo
Ooooooogoo

00
00
00
0O
00
00
00
00
1y)

OoooooogoQgoao
OO0 oooogogogao

O

g
a
u
O
a
u
O
g

Oooooogdg
OO0 oooogd
O oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg

O

U
g
U
O

O Oo0oooog
O 0Oooo

00
g O

od
oad
ud
oo

o0
o0

oooobDbOoOooooooobov/DbODbDbOOOO
(goooopooogoooooUooooooooovs
cooo) Oooooooooooooooooo
ocoooooobDOoooooOov/0000O00DO0O0ODO

cooooooOooooooopoboov/zszoboOoooDOd
ooobODbO0OO0OO0oooooooObOboooooooao

goboboooobobooooobooooobobooooboboogao

uoao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
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 O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

ud

uoogoooboooooooooooooogao

gooobooboooooboboogogoboboooobboo

ocs0000O0COODODOODODOOOOODOVZOO

ooooooooooooOOooobooboboooov/s0ob0OOoDbODOOD
os/000000CO0O0ODO0OO0ODOO@UOUDODODDODODODODODDOO

10

20

30

40

50



OooooooooooQgogoao

>
O

Iy s e e ey e o
e s e e e e e ) e e o A

M

OO0 ooooooooogogaog

Iy s ey ey e R e s [ [y

O

OOoo0oooogod
O 0Ooo0oooao

(39) JP 2015-232563 A 2015.12.24

ocoboovs0O00O0O0OO0ODOOODODODODODDOV/Z/ODODODODDODODDODODO)DY OO
goooooooboovMeAMODODOOOOODOOoOoobDDOooooooooobno
oooboooboboOooooobioccbioobbbOoOoDOoOoooooDDbDDbOOOO

4 o o o 0 A 0 A O O B R
ooooDbooooovMecaMvD OO ODODODOooooooDbboooooooboobobao

\s000000C0COO0DOO0OOCDOOOODDODODDOODODODOD@ODOOODODO

oooooODbOoO0oOogoeccO0ooooooboboOooOoOooooooboooOo)YDbDDbo
ooooooboboooooooooovMeaMbioooooobboooooboooobao
ooooobobooooooooooboboboooooooobbooovMeAaMOC ODOOOO
oboooOooOoooODOoooOOobooobDOoobODOooOoooODOooOMCAMO OO (@DOO
oopoooooooo)YooooogoooDooooooooDooooooooo
ovMcCAMO D OOOODOGOGOoOooooODDODOO0oOOoDooooooboDbbOoooooooMme
oobooooo(@oobobbooooobooboboobO0ooDbDOobbOobOvecAvd
oooo)H)oooooooboao
oopoooooOoooOooooooooDoobDOoooooDoooDooo@ooO
oobo)H)ooooooooboboooooooboooooboOooobDoobobooopooDOo
goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
oob(@oooooo)ooooboobooboboooobooobboobopooDbooao
gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
gooooooobbooooboooobanb

uoao

gooooboboooooooooobobobooooooooMeaMD D ooooononboao
gooboooooboogogoooboogoboboooobbooobobooobbDoo
gooooooobooooobooooobooboooobboooooboooooboobooao
ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
MCAMO OO oOoOoOOooooboboooobboogobobooogooboogoboboogao
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
gbobobobooooobbooogoobooooboboooobboooooboooooboDbooOoao
ooboooooovmeaMOODODOODOODOODOOOODODDODODODO@@DOO
oH)yooooooooooDoooooUoooDo@oooooo)H)oooooooo
ocopoooooOoooOOoooOo@oUoooooooo) ooooboBoooooao
goooao
ooocooobooooooooobboovMeAaMOOODODDDOOOOGOO @O
oo(@ooooo)H)ooHh)oooooooooooooooooooooooo
ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
O

goao
gbobobobooooobbooogoobooooboboooobboooooboooooboDbooOoao
oobooooooooOoooooboooboobOooOoooOooDoboDooboboov/zwDO
gooooooboooogooo/s0oooooooboMeaMDbooocooononono
oopoocoooOoooOoooooooobDoobOoooooUoov/swbooopoooO
oopboooooov/s00DbO0O0O0O0OODO0OO0ODOOODODODOODDOODDOODODODO

(oooooboboboooooooobo)H)oobboboooo
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
goMcaMD OO OODOoooooooODDbDOOoOOoDoooooobDbbobooooan
ODO0O0OD0ODO0O0OO0O0ODOD0OOeviation)DOODODOODODODODOOODO@DOODODO
oopoooooOoooDUoooDUooUoooDUoooDOoo)YOOooDoDooooooooo

10

20

30

40

50



OO
od
od
ud
.70
ogd

(40) JP 2015-232563 A 2015.12.24

ooao

oggoao
oogooboooooboooobboooooboooobooboooooobooogan
gl oo gpoHoooooooDOoz0@o.sogdyoooooonnO
OoOH)oODODOODODOODO400 o600 0HY0DOODODODOOS00 (@oO.500
ocoooeo0 (o400 ODDODDOODDODOVOD @O ODOHYYODODODO

oc(@o.2000OHOOoOoOoOoOODoeOI oA O OHYODOOoOODODOOO

o0
OO0
.30
OO

ooooObOOO0oO0ooooooobODbbOOoooooooobObbOobooooan
gl @110 o0g)bboooooooz20@12000)0oooonO
OCoOHYoOooooDoDOoo400@14000HO0O0O000O00ODOOSBOO @ 1.50
ocoOoo0OeoO (1600 0H)OOODODODOOYOD@1.7000H>000O0

O@i18000)XOO0DOO0ODO0DO0OOOO0 @100 00H>IDODODOODOAO11000 (O
Yboooogoooisoo (@2.5000)o0000ooOoozo0o0@OoOoOoo)oO

O

OoOooooogod
O O0Oo0oooogod

O

o0 000D Ooo0ObOOooOOoooOOooo)oOd

soo0 (D OoOOO)Hh)YoOoooooogryooh (boooOoHYooooooooDO
oooao

oooobooooooan oooboooobboogooboooobboao

g
coooooooooooooooooD(@UuooooooDUooDboDOooOooDoDOoo
+

ooooboOooOoood Ox SDODOD OO0+ O0x SDO O+ 0Ox SEDO OO+ 0O

oooo
300 (OO
0)O0 O

000 80

0000
300 (01
0)0 O

00080
0000
0000
000

gooao

x SEO O

o) oooooooobDoooooooooobbooooooooobDboboooooono
ocoooO0oooDO0oooooO0o@ooooOoooUOoooOooOooOo4000b0OboO00OOeBO

gvooOOv7s00 000080000000 850

oo O

oooooeochonoooooesononan

O O

O O
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
\/0000000D0O0OCDOOOO0OO/O0DOD0DODDOOOOODODODOOSOO0O0O0DODOO
eob oo oOoOogyobboOoooOooOOosobbpDoOoOooossogoooooooeonod
cogogooesOpoooov/oO0O0DOOCODODODUOODODODODODODODDOODODODOO
ooono
gooooao
coooooooooooooobDUooooooopoDoobooooo/sDOob0OooDoDOO
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooboboooooooooovMeaMD DD OoooOoODODDODOODODOO0OO0O1.Aa00000:0
goobobil1z20000o0o0oooo0oooboboooil13yoooooooobooooobobbooaoal.

A0 004040 oooooobbooobarsbbboooblrabooooobooboar.soooaao

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao

O
g
g

OooooooooooQgogoao

gooooaad

gooboooooboogogobobobooooobooooobaob

ooooObOoOO0oO0oooooooobobboooooooooao

ogoao
gooboooobobooooobobobooooobooooboboodo

oobooooooooooooobobooov/s0O0b0b0O0OO0OOO0ODODODDOODODODOOO
goooooobooooooooobbbooooooboopoDbboboooooooboobobao
/000000000 D0OD0Q0DODO0o0o0oooooood
ocovmeaMvDOOOOOoOoOOoOoOOOO/0000000000O0DO
ocoooooo0oooDooboboooooDbDOoboboooo/z/obDO
os/s000000DO0OODOOODODDODUOODOODDODODODODODO

ocovmeaMDO OO OOODOOOOOO/0000O00O0O00O0O0DO

gooao

\/000000C0CO0O0DOO0OO0DODUO0OOCO/00D0O0CDODOODODODODODODDOODODODODGO

gbooooouobbooouooboouoobbooouobboooooboooobooado

\/0000000CDOO0O0OOO0ODOO0OODOODODODODO0DDODOOODODODODODDODODODOODOD
ooooobooooooooobobbooooooooobboooooooobooooo

10

20

30

40

50



Iy s e e ey ey e e sy [

OO0 oo ooogogogogoooogogdg
OoooooooooooogogQgoo

e s e e e R e [ [y
OO0 oo oooo oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 Do oDoo4o0o oo oDoo oo ooDooggogoo
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo

100

[ O R |
[ I R |

OOo0ooDoooUo0ooDooggUooDooogogooao
Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo
Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao

OoOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg

O

Oooooo4o0oooooooooooggogoao

O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao

O

(41) JP 2015-232563 A 2015.12.24

cooooooooooobooooboboooov/sO0OO0ODOobObODODODOODO
\/0 000 000C0ODODDODO0DO0DOO0OO0OOODODDODDODOO0DOO0oOoOoODOoDDDbDOOO
cooooooDOooooooooDooooooooDoooDooo@ooO
cooo0oooOoooooboooobDobobooooooOooH)YbboooooDOo
(gooboooooobobobOoooOO0oobOoboboooboO0ooDOoboboOooooDO
og)yoooopoooooooo(@UuobooooooopDoooooooopooao

O

OoooooOoogoao
OooooQgogoao

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

Oooo0oooOoogooao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd

O

Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooogooao

0

gooano
oooao
gooao
gooano
ogooao
100 200 300
gooboo

gooooooao

goooogao
goooogao
gooooooao
goooooao
goooogao

OO oO0ooog

O Ooooo
OOoooood
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O Ooogoo
O Oooo

oooooOoOooooooooooao
(oooooobobooooooH)oo

O
O

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

Ooooooogogogoao
OO oo
O 0Oooo

O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo

oooobDOoOO00oao

uoao

O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

(@oooooo-

a
O
g

O
O

O

OOooooodg
OoOooOooood
OOoooood
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg

oo
O

O

O

O

goao

OoooOooo)opbNAODODOODODOoOOoooO@uoboooboono
ODNAOODODOOODODOODODODODODODODOH)YDDODODODOODOD
oooODobDoOOoOoooooobboooouooooobDoboo@oao
ooooooooooooooogoooooooogooo)Yoono
oco@oooooooooobooobooooooobooobooobOooo
yYoooooooooboooo@obDOoooOoooooOooDOoo
oooooo)oooooooooooooo@ooooooDooo
oooooooOoooooooooobobooo)Yooooboono

oooooo
Y oooao
ooooooOo
0oooooo
0ooooO0oO0
0ooooO0oOo
oooooo

Oov/0000
oooDDaOo

ooooobOoOoOoooooboobboOoboooooooobobooooo
cooov/s0O00DDOO0ODOOODODODOODODODODOOODODO

ocooooooOooooooooooo/z0oo
\s0000000CDOO0ODODOOO0O0ODOD@ODOO
Oo0oo0OD0oooOO0oo0o0oo)YODoDOoooooono
ooobboooooboogogoboboooooban

ocoooOo0oooOOooo0oooOOooboDboOovzo0OODO
goobboooooboboogogobooooobaob
ocooooooooooo/00b0O0O0OOO

gbobooooobbooooboboooooboooooboobooo

os/0000O0O0D0O0OMCAMOOODOODODOOOODO

oooooboboooooooooooboov/cbbbO0oOO
ooooov/0000C0COOO0OO0OODOCOCODOE@DOODOO

\s000000000O0)H)OOOOO0ODODDODODODDODODODODOODOO
gooboooobobboooobboooooboboooobobooooobao
o0 00000 ooooDbDboObOO0O0oooonn
gogbobooouobAHFD OO0 O AHFOOOOOGOGOOOOooooobooooooboad
AHFO O OoooooODbhoOoooouoooboAHFOOOOODDODOOOOOGOGOOoOODODOGO
gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo

10

20

30

40

50



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

oy e e [ I o
o000 ooo04o0ooooUg U oDoDoDoUo oo oDoDoooUoUoDoDoogoggoooao
0y e [y I ) ey [y e I |

O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao

e Y e e e e e O [
O 0Ooo0oo0ooao

O

(42) JP 2015-232563 A 2015.12.24

gooooooobooooooboooobbooobobbooooboobooooobao
ocoooooo0oooDOooOoooboU0oooDooooooooDOoooDooOoo/Zo
gbobobooooobobbooouoobooouoboobooooobbooooboboooooan
ocobooooooovsoDbOOOO0ODODDODODDODDODOOODODODODODDODODDODODOO
oo(@uUoooooUooDOoooDooUoooDoo)Yy OO0 oUooDOoo

u
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
ooocoobooboooooooobpoooogo@oouoooooooooooo
oooocooooooOooooDo)o
ocobooooooooboooobOov/s0b0bO0ob0O0DO0OODO0ODODDObODODODOO
ocoboooooooobDoooobOoooboDobobooov/s00D0Db0OOb0ODOODOO
gooooooobooooooobooooboboooobboooooboooooban
ocoooooooooDOoooobOov/s00bO0oO0O0O0OODO0ODODDODObOODODOO
ocobooooooooboooobO0ooobDoboboooooDbOobDboDov/z/DOO
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban
gooooagao

O

gooooooobooovMeaMD DO ooobbooooobooooobno
ocooooooOo/000O00CO0O0ODODO0OODDODOOO0DO0OODUODODDOOODODOO
goocoobbooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban
ocoboovs0O0ooOOoOOOOODODODODODDOOODODODODODDODODDODODOO
gooao
gooooooobobooogoooboooobobooobobbooobooboooobno
goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban
goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
Ooo0OoODDOOO0OO0O0oOoOooOoODoODDOaO0(Crirst-aid helper)D 0 O0O00O0OAO
ocoooooo0oooDOooOoOooboU0oooDOooOoOooOooDUOoooDOooOOOoE
ooDOoocoooOoOoooDOoooooboo)o

O
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban
gbobobooooboboooooboooooboooooobobooooboooooan
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
oooobDboooooooooDbDDbOooooo@uooooooDbo)oao
ocoooooooooDoooobUoooDooooooooDoooDooO0 @O

goocoobobobooooooooobobbooooooooobbboooooooooao

goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooooooobooooooobooooboboooobboooobooboooooban
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan

ooocobObOoooooooobboboooooooobobooOooo
O
oooooboboOoooooobooobbooooooooao

oH)ooooooooooboooooao
oH)ooooooMecavD DO OOooooooDoOoooovMeAaMOODDOOOOOOO
oooooooooooooooooooooDoooD@ooUoooDOoooooDoooo
gbooooouobbooouooboouoobbooouobboooooboooobooado
o) ooOooooooobOoooo
gooooo

0

10

20

30

40

50



(43) JP 2015-232563 A 2015.12.24

ocooooooOoooOOoboOoooOo)obobooobOoono
oooobDobOoOooooooobbooooooooobooboao

ugugbobooooboboouoobboooobooooan
ooobODDbO0O00oo0ooan
ooo0o0ooDOoooDooo@oooooooo)oao

O

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

O Ooo0oooao
O

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

gooobbooooboboooobboo
ugoao
ooo

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 OoOgooo
O Ooooo
O0Ooo0oooog
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Ooogoooo

Oooooogogooao
O 0Oo0oo0ooao

g
u
O
g
a
O

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Oooooog
O Oo0oo0ooooao

O0o0D00Oo
(mount swab)O O Ooooao
Oooooao oooo ooooooDoOooa4,802,4930 O O 4,966,1590
00 5,099,8570 0O O 6,095,9880 5,944,6710 O O 4,553,5410 0 O 3,760,8090 O
5,395,3880 0 O 5,212,8790 O O 5,630,8280 O O 5,133,7300 O O 4,653,5130 0 O 5,3
68,0470 0 O 5,569,2870 O O 4,360,0160 O O 5,413,0060 0 0 0 0 O O O O 2002/111565
O O 2004/00969590 [0 2005/1437130 O 2005/1375250 O 2003701539000 O 2003700881910
W09955232[0 W02005/0491070 W02004/0601630 WO02/056751 WO02/1002540 W02003/022330
0 W02004/066822[0 WO97/461570 W02004/0394290 0 EP03646210 EP0O0787240 EP12121380 E
P0O0819750 O EP029292800 0 O O O O O O

Oooooo
0o0ooDoDoDo0o0o0o0oooDoDoDoDoDoOOMCAMODODODDDDODOODOOOOODDOOCC
oH)yyooooooooMeaMO O OoooooDODODOODOooOoooOoDDOoODOoODOoOooooao

OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogogoao
oo oooooogogogoo
Oooooooogooooao
Ooooooogoogooooao
OO0 OooDooggogoooao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoao
Oooooooogooooao
Ooooooogoooogdg
OoooocoooooooOgodg
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogoogooo
Oooooooooogooo

O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg
O O0Oo0ooooog

OoooooooooooooDooogogogooao
Oo0ooDoogogooooDoogogoooooogod

ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
oooobobooooooooobbbooooooooMeaMv-OODODODDOOOOOOOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobooooobobooooobo-obbooouooboobooboooobboooooboooooobDb
Oooo0o0ooO0ooDOooOO0O0oo0D0@ooODOooOO0OOoO0O-CccOODDODO0DO0O0OD0DODDNRCG
ooooODbOoO0OO0oOoooooobDDboboO0ooOoooooobDDbobOoOoDoooobooDoDo)O
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooobobooOoooooooobobobooooooooDbDbaoe,107,0450 0 O 6,974,7060

0o 0o5,108,8890 0 O 6,027,9440 0O O 6,482,1560 0O O 6,511,8140 O O 5,824,2680 0 0O 5
,726,0100 0O 0 6,001,6580 0 0 O O O O O O 2008700903050 0 2003701090670
oooooao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooobooooooooooboboooooooooboDbDbOoooo@oooooao
oopooo)oooooobDooooooooD(@UuoooooooDoooooooDoDOoo
ycooooooooooooobOoooooOUoooDooboooobOOoopoDobobooDbDOoo
O
ooooooboooooooooobbbooooooooobbobooooooobooDbDbDao
gooooobooboooooooooobboooooooobbobooooooooooboao
oobs/s000000O0OCDOOODODODOODOOOODODOODODODOODODOODOO
oooooDooO0oooUoooDOooOoooDUoooDO0ooDooDUo@)HYooooooooDoo

Oooooooogdg



(44) JP 2015-232563 A 2015.12.24

000000000000 (@)I0ONO000(@)IOO0OD0NDNNNNONONONONoo(@)on
Ooo(@) 0000000

00000000 O000000000(@0)0

00000000000 (@)I0DNONDO0DO0DO0OOOOOO(@)IOnD

0000000 (@)IO0D0DODONDO0O0O0OOO (@)

000000 (@OO0O0O0O00D00D0DO0O0O0O0O0O0OOO0O0O0O0000NoNoNDooooooan
0000000000000 00000000000O0O00)O0
0000000000000 0000000000OO0O0O000000000000000
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O00O00000000DoDooooao
Doooooo

OoooO0oO

000000 (@)I0000@OO0OO0O0O0O0OO0)IOO0O0OMCAMOOOOOOODOOOO
O0D@O)DO0C0O0O0O00000OMAMOOOOOOOOOODO0O000000D0DOODO0OO
000000000000 0000000000O0O00O0@O00DNONONDooooooao)
000000 (@)I0000000000O0OOMCAMDIOO0D000000000000O0O
000000 @ODOO0D0DODO0Oo

0000000000000 000(@) 00000000000 DNONONONoNoooooan
O0D(@) 0000000000000 O00O0O0O00OOMCAMDO OOMCAMO 00 O0OODOOOO
0000000000000 0000000000O0O00O0000000@)IOnOoOO
000000 (@)DO0O0O0O0OMAMOOOOOOOCOOOO0O0O0O00000DO0DOODOOO
000000000000 000000000C0O0000000000000000
0000000000000 0000000(@O0OD0)0O0000000000000O0
000000000000 00000000000)I0O00000000D000O0O0O
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 0000000000OO0O0O000000000000000
0000000000000 000000000000O0O0O00O

ooooOoo

O0D0D0DO0OOOMCAMD 0000000 OOOOOCOCOOOD0O0000000000O0O0O
0000000000000 0000000000000000000000000O0MC
AMD 00000 COCOOO0O0O00000(@)D0D0D0D00O0O0O00O000OMAMOODOOOO
0000000000000 000000000000O0@O0N0N0NoNDoNoooooan
O0O0DO0O0O)IMAMD 0 O0O0O0O0O0O0O0OOOOOCOOOODO0O000000000OO0OO0OO
0000000000000 000000000OMCAMO DD O0O0(@OO)IODOOOOO
(0)IODD0DO0D0DO0O0OO0OO0O0O0D0D0000@)IODN0N0NO0DOOO-MCAMO OO DOOODO
00000000000 O0OMAMDOOOOOOOOOOOODO0O0O000000O0OO0OO0OO
0000000000000 00000

O00D0D0OOOMCAMD 00000000000 OOCOOO0O0O000000000000O0
0000000000000 0000000000C00O000O0OMAMOOOOODOOODO
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
(0000000000000 0000/0000000000000)10000000
0000000000000 00000000000O00000000000000O0aO
0000000000000 0000000000C00000000000000000
0000000000000 0000000000C0O000000000000000O0
000000000000 0000O0OO0O0OO0

000000000000 000OMAMOOOOOCOOOO0O0O0000O0D0OOO0OO0OOO
Ooo0oO0O0

0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000O0O000000000000000O0O0



(45) JP 2015-232563 A 2015.12.24

0000000000000 000000000O000000000000
Oo0O0O0O0O0O0O0000000

3.0 0BI000D0O0ODOODOOOCOCOOODO0O0D000D0DODOOOOOOOOO (@
YIODOO(@)IODODOO(@)IDO000000NoNoooo(@)DOnn@)Innoan
000000 (@)I000000000000(@)I0ODNDN(@)INNONONONDOODOOO

O

ooooOoboOooooooooooboboboooooooobooMeaMD O OO DOOOOO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
MCAMO DO OOOODDOODO0DO0OO0OODOOoODDDOOODOoOoooooDbDDbDbOOooDoonn
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ocooooooO0oooOooo@ooboooboooboooooDbDOooDboOoo)YOooDbDOoDbOO
goooboooooboboooobooboooooboboovMeaMODDODOOoOOOOoOoobOOOOao
ooooOoboboooooooooboobobooooooooobboOoobooooonoDoooOvecAntd
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogoooooooooboooMeavb D ODobbOooobbooobboboogao
gogooano
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObOO0oO0oDoooooobbobooooooao

goooooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
OCOO0O00O0DODOSanitoetsO 00O O0OOOHIVAIDSODOD O ODODOODOOOOODORD
ooooDDbDOoOO0ooooooo0oOng/mICOD0DDOOPSADDOOOOOODODODDDOOOOO
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
ooooboOoooooooobbboOooooooooDbpbDboooooobooDoDDbD@an
coooOoooooooo)YooDooooooooooooooooooooooDooo
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooObOO0oooooobooboObbooogao
goooboooooboboooobboooobbooobbooobobooobbCcRrP-00
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooobObbOO0O0oo0o0ooe,482,1560 0 00000000

gooobooao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooOao

goooao

ad a

000000 (@)I0DO0ODONDO(@)IO0ODNDNON0DONONONONONONONoDOoONOoN(@)Innan
00000000000 (@)0O0O0O00D0NODONDOO(@)DDNONONO0ONONONooooan(
0)0000O0O0O0O0OO0O0O0ODOOOOODOODONOOOODODOOOONOOOOOOOOOaOn
000000000000 00(@)IODO0ODNODOD0OO0NONON(@)IONDDODNONODOOOOOn
00O00(@)IOIO0O0DO0ONONDOODONDOOONODODOONONONOOODONDOODODO(@)IOOn
000000000000 0D0(@)IO0OO0DNONO0D0OONONONOONONON(@)IONOOOOoan
000000000000 IOIDODNODDOONON(@)IOIONDODONODOONONOO
00D0O00(DIODODODDDND(@)IOODDNDNDND(@)IOODONONNDONDNDONDDODNONOO
0@ @4)00000000000D0D0NONDON0N0D0NONONo( )00 DNoDoonooan
00000000000 O0000(@)DI0D000D00NONON0NDNONNDONONDON(@)DOnnan
0000000000 (@)IDO0DONDODNONODOONONON()IONDODONODOONOOOn



OoooooooooooooDooogogogooao

OooDooogogogoooogod
Oo0oooogogoooaoo

ooon
goao
oo

goao
goao
MCAMO

O
O

Oo0ooogogooooogod
Ooooooooooogoogogoao
Ooooooooooogoggogao

O

ooao
MCAMO
ggag

~
|
v/

Ooooooooooooogogadg

Oooooooooooogogodg

Ooooocoooooooogogooao
Ooooooooooooogoooao
Oo0DoDoo4ooooogoQgogao

ooao

O

70 000 5,141,8500

79,1720 0 0 0 5,202,2670 0 0 O 5,514,6020 0 0 0 5,616,4670 0 0 O 5,681,7750 O O
Dooooo

oooooo

000000 (@)IO0O0ODONDO(@)IOONONONDO0DONONONOo@IDODONDoDoONooaon
00000000000 O000O0O0O0O0OMCAMOOOOOOOOOODOOODOOOOOOO
(O)OODODDOOOMCAM:MCAM-0 00 0000000000000 ODO0DO(@)IOOOOO
000000000000 @I)IDONDDODNDODODONONONOONODONDODONDODOOOOoan
000000000000 000O0000O00000000000000000@)O0
D0O0O0O0(@)IOOO0OMCAMDO OODOOOOMCAMD OOOOOODOOOODOOOOMCAM
00000000000 O0000

000000000000 0D0(@2)I00000(@)IOOONONONDONONDONoDOoONOoan
000000 (@2)I0000000000(@)IO0O00O00000000000MCAMO OO
0000000000 @3)I0D@4A)ID0NIDN0D0NDNDN0NONDNDNDONDNDNOoONONoao
00000000 (@)DO0OND0OODONODO0OONONONODOONON-0000000000000
00O00@3)00000-00000000000000000000000(@)0O00
00000000000 -000000000000@4)00000000000000
000000000000 00O0O000C0D0000D000000000000 (@4)00MC
AMDDODO0DO@)IOODODODONDODOODONODOODDDODOODONDODOODONDOOOODODOoOOOan
000000000000 000O0O0000O00000

Dooooo

000000000000 00O0O00D0O0D0O0O00O0O0O0O0O0O00D0OD0O0OOOOoao
DO0OOMAMD 000000 O0D0DO0ODO0DOOODO0DOOO0O0OOOOODOOODODOOOOOO
000000000000 00D0D0O0DO0OD0O0D0DOO0ONO0OOONONODOoONONOooOoooao
000000000000 00O0D00D00D0O00O0O0O0O0O0O0O0O0DODO0OoOOoOOooao
000000000000 000D0O0O000O0000O000000000000O0 (run-t
o-run)0 0 0000000000000 0000O0000O00000O0000O00000O
000000000000 000D000D0OD0O0O0O0OO0O0O0O0OO0O0ONODOODONOooOoOooao

ooao

ogaddg

000
000
(10)O

O

O

Oooooooogoogooao

O

g
t
0

O Oo0ooooaog
OooooooQgdg

0

(46)

JP 2015-232563 A 2015.12.24

ocooooooOO0oooOOoboO0oobOO0oo0DbDOoobobDOoDbDO0OnE
oooO)H)YoooooboooooooooobbooooooobooDobao
oogoboooooboboboooobbooooobooooboboboao

ocooo@H)Youooooooono
(aopocoooooopooogooo
oooo0ODO0O00000ao0MCAvMO

O

ooooobOooooooooan
oooobOoOOob0ooooooao
(ooboooDooboooooo)oao
O
O
O

O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
OooooooQgdg

O

O

O

G. Frens,
Ooooooao
0oa4,775,6360 0 O O 4,853,3350 0 O O 4,859,6120 0 O O 5,0

O O0O0ooooaog
OoOooooogdg

O

1973 Nature
Ooooooa

O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
OooooooQgg
OOo0ooooogg

O

O

0O
00
0Do0oao
(0 0)O
Dooo
0Dooao
OoOoO
oooo

O OooOooo

oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 ooooogoQgog
Ooooooooogooao

O
O

O
O

O

O

(@ )HO

O O
O O
O O

O

O

Physical Science,
O0ooO0oooDoo

ogogoao
MCAMO

O

OO0 oooooogoQgoog
OO0 o oooogogdg
oo oooooogoQg-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggog
OooooooooooQdg

O

O
O
O

O

O

0

ogao
ugagao
MCAM

O

O

241:20(1973)0

oooanobs,578,

57

10

20

30

40

50



oo oooogogoo

o
o/
Oo0oDoogogogoooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogogao

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod

g
g

Oooooogoooooogod
Oo0ooooooooodg
Oooooogoooooogod

g
a

g
g

0oo
@ H0D

O
O
O
O

0
O

0 (0 )O
0o00O
I O0O0OOOODDODOODOOOOOOOO(@o)DODOD00D0DO0O0oNDooNoNoonoonooao
0(@3)Dooooo
O0O0O0O0DOMAMDO OOODO/0000C0O0MAMDIDO0O0OCOOO0OCOOODOOOOO
0000000000 O0O0CPRIOOOODODODOOOODO(RET)OOODODDOOOO
O0DOO(RET)OOODODODOODODODODODODODODONODONDDOODONDOOODODDOODOOOO
00000000000 00000000000000000000O0MCAMOOOOO

g
a

oo
go

O oOooo

(47) JP 2015-232563 A 2015.12.24

0000000000000 000000000O0
MCAMOMCAMO 0 0 00000 OOCOOOOO0O0@)IDO
0000000 (@)IO0DO0NONDONDODOOOOOOOOO
000000000000 00000000000000
000000000000 00000000000000
000000000000 0000000000000
000(@) 0000000000 0NDONDODODOOOOO QR
0000000000000 0000000000000
0000000000 @LIDODDONDODODODODODO (@)
000200000000 @)DI000000O0(

/0 00000000 bbooooo0oo0ooo0o0obbbob0ooo0ooooobobobooooooco
ooooMmeaMDO OO OOooooDOOOODOoOoooMcAaMDDODOOOGOGOGOODDO
oopoooooOoooDOoooooovMeaMOO/ZOONCAMOODODDOODOODO
gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
gooooooobobooovMeaMD D OOODDODOOODODDOOOODOOOMCAVD O
(goboooboooboOoooboO0oobO0ooboooOU0oooDUO0ooboOoo-0DOoobH)bOoDOoDoDOO
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao

Iy v e ) e e ey A B
e s s e e e e s

>

=

O
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogooQgg

O
O

MCAMO
oggao
ugdaao
ogoao
oggao

gogobooobobbooobbooMeaMD O OO0 oo
googobobooooobooogdo

oMcAMD OOOooOoOOoOOooobbDoooooooobao
oooboooobobboooobbooooboooooban
-ugggobbooooobboouoobobodooobbooad

ooobObOO0oDoooooobbooooooooooboao
ooobooobobbooobbooooboooooban
ooooDobovMeAMOUOOODDOOOOOGOGOODODOO
O00DD0DD0DD0DD0DODOOOMCAMO O DODODODOD 107000
gogoboooMcAMOD OO ODDOMCAMDO D OO ODODO
ooMcAMD OO OOoomMCcCAMO OO OOOGOGOOOODOO
ooooObO0OO0DO0o0oo0 00 bbooooooooooao
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
Oooo0oooDOoooDOoo0ooDOoD@OogscrvOO

yYoooooooooooooooooooooooDooooobOooao

MCAMO O MCAMOD O O O 0O O
goooooooboboood
ooon

goooMcCAMO 0D DO OO
ooMCcAMD D OO OOODO
goobooooobboodd
govMcCAMO D DO OOO0OGOAO
gooooooobboog
oooobDDbDO0OO0oyecAVd
ooocobODbOO0OO0oO0oooan
goooMcCAMO 0D DO OO
goooooobooood
ooocooObOO0ooooan
goocobObO0Oooooan
gooooooboooodd
uorvOO
ooocobODbOO0OOo0OMcAMO
gooooooobobood
goooooooboboood
ooocooObOO0ooooan
goooooobbooag
goooooobooood

ooooObOOO0oO0ooooooao
ooobooooobbooooboboooobDb0OoodwMme
uooobobooobobobooobbooooboboooooban
oooobODboOoO0ooooooobbooooooooooao
oooooooooboan

MCAMO O OOOOQOODOODOO(@oDOooooooooo

oH)yoooooooooobooooogooobDooooobOoooDoobooooooDOo
ODO0O0OO0DOhis-O00OmycO000O0O0DOOOODODODOODOODOOODOODO
gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
I e Y e e A O e Y [

oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao

ooon
goao
oo
uoao
goao
MCAMO

O

oo oooooogooooo
OO0 oooooQgoooodg

Oooooooo0o0ooooo4o0 oo ooo0o o0 oo ooo0ooDoDoDoDooooDoooQgogoao

e e e e e e e A Y Y i [

Ooooocoooooooooooodg
Oooooo4o0oooooogogoooodg

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo

gd
00
ad
ad
pHO
aad
ad
g d
00
ad

00000000000 000000000000000000000
his-0 0D O0O0O000 (0 O0O0NiZYD)0

oo oooooooooooogodg
OO0 oDooDooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogodg

Oooooogood
N Iy I Iy

Oooooooooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogooood
Ooooooooooodg

O

OooooooQgogoo

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 0Ooo0ooo

u
O
g
a

(48) JP 2015-232563 A 2015.12.24

O
O
O
O
O
O
(]
O

goooooooboo

ooao
ogodag
MCAMO

O

Oooooooooooogodg
OoDooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogogooooogodg
Oooooocoooooood
OooDoooogooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0DoDoo4gogooooogodg
OooDooooooooogodg
OO0 oDoDooogoooooogod
Oooooooooooogodg
OoooDooogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooogoooooogodg
Oooooooooooood
OooDooooooooogd
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 ooooggogo

Ooooooogoo

OO0 oooooggogao

Oooooooooooogodg
OoDooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg

(cobooooobOoobOoobooobOooDbOobpboobOooao
ooooObOoOoOooooooobobobobooooooooobDobo

OO0 ooooogogg

goooboooooboboooobboooooboboboooobboooooboooooban

OO0 o0ooogogooao
Ooooooooooao
OOooooogogoooao
Ooooooogooooao
Oooooogogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooao
Ooo0oooooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Ooooooogogoooao
OO0 o0ooogoooao
Ooooooogooooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogoooao
Ooooooooooaoo
Oooooogoooao
OooooooOoogooOooOoao
Oooooogoooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogoooaoo
OO0 o0oDoodgogooao
Oooooogoooao
OO0 ooDoodgogooao
Ooooooogooooao
OOooooogogoooao
Ooooooooooao

u
O
U
u

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

(oobooooobooooboo

ocobooooooooDooooooobOOooboooooD(@UuooboboooooDbOoDoboaO
ocoH)ooooooooooooooDpooooooooMeAaMDO OO OO ODOoOoO

uogobobooooobobodoouobbooooboooobooooonao
ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
gogooobooooooboooobbooooboooobobooooobao
-boooooooooMeaMO OO OOoooODbOOOOoOooooooao
oo

O Ooooo

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

10

20

30

40

50



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

e s e e e e s ey e ) e e e e e s [ o
Iy e ey e ey e e e B sy [y

e e s e e e e sy e s e o B |
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogogooo
OO0 oooo4o0ooDooo oo oDoDoo oo ooDoDooggooao

OoooooocooooooooQgooao
Oo0oooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooggogoo
OO0 oo ooo4Qgooooggogaog
Oo0ooooooooooogQgoo

O

O

TritonX-1000 BiotergQO

0oooo
oooo
oooao
0oooao
(0 0)HO
O

Oooooogogogogooood
OoOoooooogoQgoao

O

O

O

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

O

OooooooooooooQgaog

Oo0oooooooooooogdg
Ooooooooooooogadg

O

O

OO0 oooooooooogogog

O

OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogooooogogo
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oooooooooooggogoo

(0 0)O
oooo

oooboOoood

1010 0 0 0O 1020 0 O O

1090 10970 109" "0

O

Ooooooooogooooao

OO0 oooooooooodg

O 0ooo

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O 0Ooooo
OO0Oo0ooood
O Ooo0oooo

ooao
oad
oo
g
oad
oo
go

MCAMO O O O

O Oooo
[ B R |
[ I R |

MCAMO O
gaogao
g
oad
oo

OoooocooooooQgoogao

ogd

(49)

JP 2015-232563 A 2015.12.24

O TweenD OODOODOOOOOOODODOOOO

g
g
u

LVEFO

O

g
g
u

O

od
gad
ud

O
O

o000 oooQgcaco
Oooooooogdg

goobobooooobooboooobboo
goobobboooooboooooboobooaa
uogoboboooobooooobobooad
ooobObOO0o0oooooooooboobao
BNPO NT-UO O -BNPO OO OO DO OOO
Oo00OD0OD0Oy -GTO NGAO AIMO BamO O
ooo0ODODO0OO0OO0OO0OACEDODOOGO0GO0On
OO0 eum)O OO OOOOOOO
goobobooooooooooboooad
Oo0ov/00pHO0O00O0O0DO/0000
ooobObOO0o0oooooooooboobao
gooobooboooooooooobbooaa

\/0000000CDOOO0DODODOO0ODOO
LvEDPO OO O OO O0OODODOO0OO0OO0000O0

O

10 0o0o0oooooooOs5A0BOOO0OOO0OO0DOOOOGOOO

O

OO0 oDoooogoooooogoogdg
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogogoo

OO0 ooooogogoQg

OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoo

i3 0ooo0oobboooboboo0ooobDboo
ooobDDbOO0oDOoooobobDio7000DDO20200 00

(ooboooOoooooO0oobDOobboOobbooDbOoo
oobODOoo0oooO0o)ooOoOooOO0oOboDbDOobOOooDOon

OooooooooooOoogoao
Oooooooogoooogodg

O

uogobboooooboooooboooooan
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao
gooobboooooboboogbobooooobnb
ooobObO0OO0oo.50100 000000000
ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao
gooboooooboogobooooobao
goobobooooobooogooboooooban
MCAMOU OO OoOoOODDODOOODOoooooonoano
ocooboOoooomMecAMOODDOOOOOOOO
ooooboogao
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao
goobboooooboboogogobooooobaob
oogoobooboooooobooooobooogao
oooobODoOoooovMecaMO DD OOOO0OGOGOO
ooMcaAMD OO OoooooDODDbDO0OO0oOooooao
goooboboooooboogogoboooooban
uogobboooooboooooboooooan
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao
g
uoooboboooooboooooboooooban
ooobOoOO0OO0oooooobDbOoO0oooooao
goobboooooboboogogobooooobaob
ocoooooooo/000D000O0O0D00OO
uogobobbooooobooouoouobooooobao

ELISAD 000 0ooocooboooooooobano
ooooao

10

20

30

40

50



O

O 0Ooo0oooao
O 0Ooooao

oo

O

oooooao
ggao
oggoao

oooooao

MASSterclassO O

O

OooooooQgdg

Iy s e e ey ey e e sy [
e e e e ey e e A e s e [ I A
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo oogogoo

OooooooQgoo
OO0O0o0ooood

O

O Oooooog

O

O

OooDooo4oooooogog4ogoooooggog

O

oon

O

O0Ooo0oo0ood

MASSterclassl

goao
ugoao

O

O 0ooo
O Oooo

ooooao

ooooao

gagao
ooooaon
gooobano

(50) JP 2015-232563 A 2015.12.24

ooooObObOoooooooooboao

OO0O000O0DOD0ODO0ODAOMASSterclassOD 000 OO

O(end-stage)0 00 0O0OO0O0OCDOOOODOOODO
ooobDDOoOoOooo@ouooooooDoDoOoE@RrRwo o

(SRWOOODODOO)IO0O0O0000D0DODODODODOOOOOOOOD
(000000000000 00 (proteotypic))J 000000000000

0000000000000 0000000000000000000000
oooo0o0O0O0O000
Ooooo0o0O0O0O000

MASSterclassO O O O O

/000000
ProteoPrepd O O 0O O O (Sigma Aldrich) D OO OO O0D-00000000O0O0Od-1gG
ooDoooad

O

Oooooooooooooooooao

0)

O
]

Ooooooogogoo
Oo0ooooogogogoo
Ooo0oooooooQgoogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
Ooo0ooooogogoQgogoo

OO0 oDooooooooooogdg
O 0Ooo0oo0ooao

O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O
O

ogd

O
O
g
U
O
U
u
O
U
g

ogoobooobobboooobbooooboooooban

ooooboooooboad

ooobDDbDOoOoOooodeooo@ouooooooooao

ooooODbOOO0oooooocobbooooooooooao
ocooooooOoooO@uooOoOoobDOoobobooobOoono
ocooo0oooDOoooDooOo)oopoooooooao
uogbobooooboobboooobbooooboooooban
ooobDDbooOood

\/0 000000C0CDODbDOoO0O0oOoooboobboooo
uoogoboboooooboboboooo-oobboooobDbooad
oocooODbO-oooObODbOO0OO0OO0OO0ooOooocobODboboOoo0on
ooobooobobboogoobbooo0bs37ddgilen
gogobooboooooboboooooban

-0 000000000000 DO0OO0DO (FFED BD Diagnostic)O 0O O O

O Oooo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooao

O

0 (0 00)0
00000-0000000000HPLC(XBridge Phenyld Waters)d 0 0 O O O
000000000000 000000000000000000000000

pHO

O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O

O

O
O
O
O

pHO

g goobooboooooboboogoobbooobboo
cooooooooco@eHooooooooooao
Oooo0ooDbDOoo0OO0oOobOO0DLe-Ms/MSO O O OO
FFEODOOOOGOoooOooDbooo(@booooo
ocooooooOoo)ooooooooooood

ooooOao

O
g
a

g
u
O
g
g
oo

(back-end)C180 0 00O DD OO0 OODOpHI (pHIO) D OO OO OODOCOOOOO
0 O GilarO O 2005, J Sep Sci 28(14): 1694-17030 0 0000000 OO

URP-HPLCOD D OOOODODODOOODDODOODODDODOOODDOOODDOO

O

utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
ooobObOO0OO0ODO0ooooooobObbOoooooooobObobobooooooao
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
ugogobbooooobooouoouoboooonn

(C18)nanoLC(PepMap C180 Dionex)d O MRM(4000 QTRAPO ABI)/SRM(Vantage TSQ

10

20

30

40

50



(51) JP 2015-232563 A 2015.12.24

O Thermo Scientific) U OO0 O0OO0OOMS/MSOOOOODOODODOOODOOOODOODODAOLEC-
Ms/MSO DD D0 O0OO0OO0OO0OODODDDOOO(source head) DO OODODDODOOOOOODODGO

ooooOoboOLLcooooooobbooooooooobbooooooobobbooood
coooooooooooooDbO0 O oboowzD)yooooooooooooooo
ocooooooOO0oooOoobooooOooDbDO0DE@UoooooooboooooooDbDOoDboo
ooooO0oooU0oooDOooooooooD@@QouooooooopogooooooooDooao
coooooooooDoooo@@uouoo@oooooooooooooo)Ybooo
ocoooo0ooO0oooOOooO0obO0ooODbDO0ooOO0DO0@ODOODODODODODDODOD transiti
on)) D 00 O0OoOoCOoOOoODDOOOO
ocoooooooooooo0Om/zoOOOQODOoQOOOoOOODOODDODOOODOOM/ZzZD OO
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ocooooooooooobooooOooobOOoobobOOoboOoo(@DOoOH)oboOoooOOooDbDODbOO
ocooooooDOoooOo@oOoooDOo)ooOoooDOooOOoOOOODODDOODAOLC-MS/ZMS
gogooooogoan

OOMASSterclassO D OO0 O0O0O0O0DODOOODOOODODODOODOODODOODODODODOO

0o0o@UooooD)H)YD0O0ODDDO0ODU0DO0DODODU0ODD0DO0ODDDODODOOOODDODDOAOMASSterc
lass0 000000000 0DO0ODOOODOOODODODOODODOODODOODODOOODOOMASSte
rclass0 0 0000000 O0OO0O0DO0DDODODODOOODODODODODDODOOODOODOOO
Oooooao

O00D0DD0OD00O0O0OO0OO0O0O0OMASSterclassO D00 DO O0O0OOOAO
Oo0ooov/0000000O0D020mM NH,HCOO O O OO OOOODOOODODOOOOOODOO
OO0O2p LOODOOO0CO0DODO0ODODOOO GO DOODODOODO (ProteoPrepl 0 00O OO
O Sigma Aldrich)O

OO0O000O00O0@2p OO OD9ILDDODD0DD0ODDUODDODODDODODODDOD
OOos500fmol0 000000000 DOOMOUODODODIDDOOHeavy AQUAD 0 O O O O Ther
mo Scientific) D 0D D000 OOOOODOO
OO2pgb00D000D00OO00DO0OD0O0DO016003700000000
OO0O000o0DO0oDO0oDO0oo0oOo(@@.1a0D00o)ydo1w/8d 0 0dD0 OO 250amol/py LO DO OO
00o0DDO0oD0000oo0oDDoDDoDoDo0O0@DODO0OOODOHeavy AQUAD O O O O O Therm
o Scientific) OO ODODODDOOO1/2000000

OOOO0ONanoLCOMRM/SRMO O OO D OO OOMS/MSODODOOOOOD20p LOOODOODO
gooooao

goobD000a0oPepMap C180 754 m 1.D.x 25cm L, 1000 DO OO mdO0OOnDO
ooooobooooo.iobno O

ooobObODOOoOosogooooboboOoooo.1onoand
gooboogs3oboboogossoogn

ocoooMMOODOMS/MSO ODODOODODOODODOOOODODODODDOODODODODOODODOO
ooooao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ggooano
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooboooobobisoogoooooooan

O0OLCQuanO O OO OO (Thermo Scientific)D O OO OO0OODO0ODOOOOOOODOOO

gcwsooooooooo@veavooOoH)oooooooboboOOO0O@DODOMCAM
ooooO)ooooobpboboooooooooDbDDboOoooooooobobobooooooao
a

OOMASSterclassO D OO0 O00O0O0DODOOOOOODODODOODOODODODODODODODOO
gooao

gooobooao

10

20

30

40

50



(52) JP 2015-232563 A 2015.12.24

MASSterclassO 0O O O

000000000000 0000O00000O00O000O00O00DO0O0oO0oooooan
00000000000 O00000O0D0O000O00O00000
Dooooo
00000 MASSterclassd O O O MCAMO O O
000000000000 0000O000000000000(EDIODODDDONDDDOD
0000000000000 @OO0O00O0AMF)ODODODOODODGOO (O =100)0
000000000000
000000000000 0000O00000O00000(CRADIODODOOODODOO
000000000000 0000O0D0O000O00O0O0O0O0O0O0D0DO0O0OO0DOOooOOan 10
O
Dooooo
Dooo
=1
AHF IR 0 R
JEAHF
i (av) 72112 62+19
Al B % 67 64
S HFE % 70 8.5 20
COPD/ W& % 14.5 20
B S H % 30 4
BHBRE g (bpm) 84 (68-107) 92 (75-114)
WwH4] bp (mmHg) 135 (107-161) 130 (106-145)
#k3EHE bp (mmHg) 74 (61-87) 70 (61-80)
ECG LVEF - A 7 > (M4 §EER) 35 (25-51) 65 (59-65)
ABRBEERE BNP (pg/ml) 1006 (470-2027) | 119.4 (57-297)
NT- 7 0 BNP (pg/ml 5591(2453-
(pg/mi) 1500) 670 (289-1939)
_. 123.2 (89.5-
2 L7 F= (umol/l) 1615) 79 (65-107.5) 30
ABES 2 AHF 52%
it 2% 20%
COPD/ i 8 6%
i Z= f2 5 3.50%
SHREX R 2%
FOM (DEMB . ARDS, E. )
13%
+H 3.50%
40
Dooooo
D000 O00OAUC 0.910 950 CI 0.8500.960 0 00O OOMCAMI DOEDO DO OO OO
DO00OO0OO0OOOAHFOODOCOODOOOODODODOODOOODOODOOOOODOCROC)IDOOD
000000 @OO000) 0000000000000 O00O00000AHFDODOOO
0000000000000 O0O0C0COO0OOOOBNPOONT-00BNPOODOOOOODOOO
Dooooo
Dooooo



(53)

JP 2015-232563 A 2015.12.24

Oooo

2 :

BNP INFjﬂBNP MCAM

x o7 »AUC|0.88 0.85 0.91

95%Cl 0.82-0.95 0.77-0.92 0.85-0.96
gooooao
OCO0OOO0D0ODAHFOOODODODODODODLVER@OUOOD3B0D)Y O ODODDODODODDODOOODODODO
I T I e e T I 0 O A I O B R B A B R R N N N N A NN N N R NN
N I I =1 [ A W R B R AR O
Oooooo
oooooooU0oooDoooooDoooDUooDoDoooOovMeAMODODDOODDOO O ODDUODOO
oodogno
0o0o0ooDoo0oooDoDoOo0oooDeb000O0DOO0OO0O0DODOD@OOOO0OO0ODODODOOODORD
Ooo0oO0oooDOoooDOoo)H)Y UooDoDoooooUoDoDoooDoDUooDDoODooDooDOoOO
0000000001100 000D000MCAMO OO O 0O O MASSterclassO OO0 OO0 0OG0O0G0Od
gooobbobooobobouoobbooobboooobboo o bbb obbooobao
Oo0o0oO0oooDoooDooMcAMO OO ODOOODODOO@OHYOBNODOOQOOGOO O
I T I e T A T I e A 0 A ¥ o9 Y [ A R B R AR N O
0oo0ooDoo0oooDoDooooDoDoo0ooDoDoDoo/Z000D0D0DO0OO0O0O0DOoODODOOO0OaO
gogogbboooboooonoano
OCO0O0OO0O0ODO0ODAHFOOOODODODODOOODODODUODDODDODOOODODODDODDODOOODODOO
goooobooooMAMOODODOO DO Oboooboooooboboooooao
googooao
ocoooovMeAMOODOOOODODODODODOODODODDODODODDUODODDODODODODODODODODO
I T I e e T I 0 O A I O B R B A B R R N N N N A NN N N R NN
00000 (Potockid O Journal of Internal Medicine 2010 Jan;267(1):119-290 O O
O00O000O0BASEL VO O (cohort)) D 0 00O O OO OO DO O MASSterclassO 0O O O MCAMO
ooooo0oooU0oooDOooO0oooDO0oooDUOooDoDO0ooOO0OooDUoODDUOooDoDooDOooDUoOoOaO
OO0O0O0OMASSterclassO 0 0O D0 O0Od0O0OOoOoOOoOO0OOaO
oMcAMO OO OODGOoOOoboobuobobobuobuobuobuobuobooboboooooooaag
ooooo0ooU0oooDooO0oooDU0ooDUOooDoODO0o0ooDUooDDoDUooDoDooDOooDoDOoOoaO
I I 6 R A 0 R B W O N A B A B A R W N A A AR
oo
0oo0oo0ooU0oooDOoooooDoooDUooDoDOooDOoDooDUooDoOoMeAMOODODODDODOO
00000000 oOoOD0oO0o0b0DoD0o0o0o0DoODo0D0o0o0DoDDoDOoo0@OooDDoOOoOoOg)d
gooooao
ugogano

=3 :

£/ MCAM p- &
ABRMSREREFE TITHEERD AHF 0.00383
ABRANHZREE M AHF 0.00058

ooooDoOMcaMOOOOOOODDOODODOOOOODDOOOOOOOODDDEDAOAHF

10

20

30

40

50



OoOoooood

(54) JP 2015-232563 A 2015.12.24

o@ooo)Hh)oovmeaMO OO OO OOooDOoODODODOOO

goooao

ooooMcaMO O OO OOOoODOODDOODODOAHFO O OO OODO

MCAMU O OOOODODDODOODODOoGoooooOoOboboooo 0O oobobbobooooooao
BASEL VO O OMASSterclassD D O 00 ODOO0ODOOOOODODOODOODOODODOODO
OD0DO0Oo0OD0DOO0CVEFD SS) 0D OO0 0D ODD0DOLVER(LVERO S5) 0 0D 0D O oOoOoooooDOoao
AHFO OO ODOOMCAMOOODODOODODOODOODOOODODAHFODOODOOOO@WDOO.O

onoooODOoDoOOOODODODDAHFODODOODODOODODNMCAMOODOODODODODODOODOD

OooDooooooood
0o0o0oooo0oo@oooEmHOOO0O0O0DDDOO0OODDODDOOOODODOOO0OODoODoODOOan
I I I e I I I A N A B A B A B A A e B A B A A N N N N N NN N N RN
aad
oooooao
oo obooobob0o0ooobooobMCAMO OO O LVEDPO OO OO
dogo23000d0d0b0bo0do0b0boo0d oo o bboo o bo0bobooooooooan
0000000000000 bODDOD0o0oO0oo0oDoOo(veEDPH) D DD ODODODDDOOODODLDE
vPOOOOMCAMOOODODOOODODODOGOODDODODOOOOOOOGO
Oo0o0o0oaod Ooo0oao

(A) MCAM, NP_006491 />

mglprlveafllaaccceprvagvPGEAEQPAPELVEVEVGSTALLKCGLSQSQGNLSHY EESNHYAHF

DWFSVHKEKRTL I FRVRQGQGQSEPGE YEQRLSLODRGATLALTQVTPQDER T FLCQGKR

PRSQEYRIQLRVYKAPEEPNIQVNPLGIPVNSKEPEEVATCVGRNGYPIPQVIWYKNGRP KESIAELAHF A

LKEEKNRVHIQSSQTVESSGLYTLQS I LKAQLVKEDKDAQFY CELNYRLPSGNHMKESRE

VIVPVFYPTEKVWLEVEPVGMLKEGDRVE IRCLADGNPPPHFS I SKQNPSTREAEEETTN

DNGVLVLEPARKEHSGRYECQGLDLDTMISLLSEPQELLVNYVSDVRVSPAARPERQEGSS
LTLTCEAESSQDLEFQWLREETGQVLERGPVLQLHDLKREAGGGYRCVASVPSIPGLNRT
QLVNVAIFGPPWMAFKERKVWVKENMVLNLSCEASGHPRPT ISWNVNGTASEQDQDPQRV

LSTLNVLVTPELLETGVECTASNDLGKNTSILFLELVNLTTLTPDSNTTTGLSTSTASPH
TRANSTSTERKLPEPESRGvvivavivecilvlavlgavlyflykkgklperrsgkgeitl

Ppsrkselvvevksdklpeemgllqgssgdkrapgdggekyidlrh (Eﬁl]ﬁ% 1)

ogooao
oooao =
A B AHF (83 LVEF) {
£ 5 8 AHF (R4 LVEF) | .
i .
‘. :
g * ‘2’ % ‘I: sri ﬁ'i :’- s‘? ;‘5 wg
g i- g, Pro-M30 (MASSterclass™)
g1 ®
' g lei
ABR BEE
54
T 3.
: o
g o :
& 2 2
: :;

AR BRE ABr Pt

10



JP 2015-232563 A 2015.12.24

(55)

ooono

gooao

20

/

/

J

22

21




ooono

(56) JP 2015-232563 A 2015.12.24

101

\ 102

109"
101
o —|
109 109' 109" AW
107 109 &\\\
103 102 S T
X5A
X 5B \
103
00000
2015232563000001 . app
0oooooao
000000270 70 230 (2015.7.23)
0oooooao
00000000000 O0000
0oo0O0O0O000O0o0
0oooOoooao
0oooooao
0ooooo0ooao
ooooao
0000000000000 0000000000000000000/000000
0000000000000 O0O000000O0O00O000000000000000a0
0000000000 MCAMIODDOOD0OOOD0DOD0OO00O0O00O0O
0ooooao
(O)0D0D00000O00O00MAMO OO0 000

OO0 oooooQo0 oo oo o0 oo ocbooo0oDooogogoo

O

O 0Ooo0ooo

O

O
g
u
O
0

(GD@)IO0DODO0DOMAMI 000D O0OODOOOOOOODODO0O0O0O0O0O0DOOOOOO
0000/0000000MAMOOOOCOOODO0O

(Gii@)I0D0D0DONCAMD D000 D0D000000000000000
00000000 D0000000000

ooooo
(0)ODO0DO0DO0O0OO0D0O0O0O0O0OMAMOOOOOOOOOO0O0O00000
(GD@)HDO0DO0D0DD0DD0DO0O0O0O0O0OMAMOOOOO O
GiDGNDODODODO0DO0DO0DO0DO0DO0O0OMAAMO OOOOOOOOOODO0O000
000
000
00O
(0 )HO
000
00O

ooobObOoOO0oDOoooooooObobboooooooobObobboboooooano
ooooOboOooooooooboao

uogobooooobboooobboooooboooooboogoboogado
ooboooooooooboboooooooobobobooooooovzobooong
goooooooobboao




(57) JP 2015-232563 A 2015.12.24

DaGn@)H)ooooooooooooooooooooooooand
OD@np@@)Hooooooooooooooooooooooooooooao
coooooooooooooobDUoooOoooooDooboooooDbDOoooDoooOo/OO
gogboboodgobbooouooobooooobodooobboooobooooobobooogaao
oo

gooobooao
gogoboobooooooboooooboobooooobbooobbooooooboooooboboogao
ocs\,O0O0O0O0OO0OO0ODOODODOOODODODODODOOODOOODODDOD@ODOODDODODODOO
ooooDbo) oDDboo(@oDooooooooooobooo)oDDbDbobOoOoooooao
gooboboooooboboboooobobooooobooooooban

oooooao

o@H)oooopoooooooowveavDO O 0D DO OO
ocaaHh)yoooooveavooooooooogooooooooDooooopoooDooo
coooOo/000OoO0O0OOoMCAMOODOOOODOO

OD@inp@d)H)ooooovmeavoD O OoooOooooooooooooooano
goooboooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
coooo@ooooooooooOoooooUoooDooooooooDoooooDOoo
OH)ooooooooooooooooao

gooobooao

oooobooao
@gHhooooooMmeaMooOoooooooDbDOoODODODODODODODDOODODODODDO
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
coooOoooOoooDOooUooDUoo(@UoUuoU)ooooooDbDUoooDooOoo/Zo
uogobobobodooobobooooobobooooobboooobboooobooooobobooogaao
cooooooooooooobOooboboooboOooDOobboOooooDbDOo/Z0b0O0OODOO
oooobooov/s0ObOO0O0O0O0OO0OO0OOODDOODODOOODDODODDODOODOOOOO
gooooooooan
agpnooooooMeaMDOoOooooOooDbDOODODODOODODODDOODODODODDO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobbooooboboogoao
gogooboooooobobooooobooboooooboboooobbooooboobooooobobooogoan
uogobobobodooobobooooobobooooobboooobboooobooooobobooogaao
ocos0oo0oobOO0oOOOOO0OODODODODOODODOV/ZVODOODDOODDODODODDODODODO
gooooooogao

gooooaad
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobOboOoooooooobbooood
Ooo0oDoDDOoOO0OO0DO0oO0oOooooDDbDy (PPAR-y )OO ODOODODOQOODDOOODOOOOO
cooooooooooooooD(@uoogogH)yYopopoooooooobDooo/00ooDOO
ooooobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooood
oo

goooooao
uogobobobodooobobooooobobooooobboooobboooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooocoobobboboooooooobboooooooobbooood
goooboooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
ooboboboooobboooooboooooobnb

ooooooao
gooooogooobooooobooboooooboboooboboooboboooboboogao
ooooooooboand

gugoooagd
oOoOooo0oooO0ooDOooboO0ooo0OO0ooDO(CvEemMOOODODOOSOO0O0OO0500D0000
AS 0 0 00C0C0LVEFDODDO/00C00O0DOO0DODOOCDODODOODODODDODOOODODOD



(58) JP 2015-232563 A 2015.12.24

ooooooao
goooogaod
@HhoooooooooooooooUooDbDUooDoDooUooDUooDoDgoooooDUooDoDOd
coo@gHoooooooooooooooooooooooboooDobobooDUooDoO
HFOOODAHFO O (min)O0DO0O0OO0ODOO0OO0OO0DODODOOOO0OO0O0ODODO0ODODDODOOOOoDODbDO
000000 OHFOOOODAHFO OOOOOODODOOOOO/ZO0DOO0O0OO0O0OO0OODO
goooboooobooooooooobobbooooooooobbobOobOO0oooMeavo OO0 0O
oooooObObOO0ooooan
gooooo
@HhoooooooooopooMecAMODO OO D OO
gp@g)HhoooooMmeaMoooooooobooboboboobUOooboDov/swoOoOoOoDO
MCAMU OO GOQGOGODOGO

Iy sy e e e R ey e I e I e sy I Iy

(Gii)(@)I0DODODOMAMI OOOODODOCOODOODODODOODODODODONOO
0000000000000 0000000

0oooooao
(0)H)OODODODODODODDODOODOOMCAMIOOOOODOOOODOOOOOD
(GH@)IDODDO0DODO0O0DOOOMCAMO OO OO0
GiD@ENDIDODONDDO0D0DODD0DOMCAMO 0000000000 0000

gooobooooooboboboooobbooooboooboboboogooboogao
ooobooooonoan

0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 00000000000/000000000
000000000

0000000000000 00000000000

@gHhoooooooooobobooogoooooobobobobooooooao

ocooocoooOoooooogooooogooooopooooooov/wo
goooobboooooooooao

ocooocooooooOoooooUoooDgoooooDpDooogo/0bDOoOoO
ocooocoooooooooooOov/s0b0bOO0oOO0OoODOoObODODbDOOOD
ooocobobbooooooooobao

oooQoO
oooOoo
ooooOon
(0)HoOoOo
oooQoo
Dooooo
an@Ho
Ggii)
oooooo
oooooo
0ooo0oOoQO
oooooo
oooooo
ooooOoO
0oooooQo
(@H)oooo

goocooooovMeAMOOODODODDOOODOOOGOOODDOOOOOOOO

/00000000
agn@a)H)yoooooooooovMmeaMDOooooobbooooobobobobboooo
/000000000 D0OD0Q0DODO0o0cO0oooooood
aginpagpnogoooooooboooveaMDOOOoooobooDbDOobObOOoOOOoODO
oobov/s00O0OO0OO0OO0OODOODODOOODODOODDODODODOODDODDODDO/0O0D0O0O0DOO

goooooobbooad
agvyagnooooooooooofooooooboboooooobooboooooooooan
goooooboobooooooooboao

gooooo
gooocooooooooooooooooobDOoooobooo/s0ooDobDOoOoO
ODO0o0D0OO0O000D0D00D0O0O0O0O00O00DODDOODANPODO-ANPO OO -ANP
oooooWM-OOANPHOODOODDOOODOOODOOGNPOOOD-ooooobDbao
OoDOoOo@OBNP)IDODDODODODODO-000DO00CDOOD00OODOCTDOBNPOODO
OOoOoONALD O OO OO0y -GTOUNAGD AAMO BIMO OO DO OOOOGOGOOOODOO
goooobobooooooooobbbooooooooDDbDDbOACEDDDDOOOOOGOO
gooooooboboooooboooobobobooobobooooobooooboboboooao



(59) JP 2015-232563 A 2015.12.24

ooooooao
o@)H)oopooooooooooboooooooooobbooooooobobooooo
ooooDboOooooooooMeaMO OO OOQODODDOO
cagHooooooooomeavbCoo0DooogooooooobobooobobooDbDUooboo
ooooboooooooooboMmAMOUOD ODODOODOMCAMOOOOOODDODOOO
gooooooao

MCAMO OO Ov/00000DOO0OOCDODOOOODODOODODODOO/ZODODOOODOODODOMCAM

cos0o00O0O0O0OO0OOODODODODOOODODODODODODODDODODODODDOOOODOO

gooooogooobooooobooboooooboboooboboooboboooboboogao
goooboooooboand

ooooooao

MCAVD O ODOv/0000O0DOOCDODOOOODOODODODODODO/ZODOODODOODOODOD
gogooboooooobobooooobooboooooboboooobbooooboobooooobobooogoan
ugogboboooooboooobooooobooooonn

ooooobooao

goooboooooobobooooobooooMeaMO Ooobbooooboooooboogao
gooooooaod

ooooooao
@gHhoooooooooopobovmeAMOUODODODDDODOODOGOGOODODDDOOO@Goao
I e I A 0 A Y @72V [
ooooOobOobOo0oooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooobObOO0OO0oooooobooboObbooogao

goooboooaod

oc@)ooooooMmeAMo oD OO oonooono
ocaiooooooooooooboooobooao
o@Ginioooooboooooooooobooogoo
o@agwwiooooooooooMecaMOO OO OOOOOAO
ooooOobOoOoOooooooooobooboooovMeaMOOODDOOOOOOODODDDOOOOO



(60)

JP 2015-232563 A 2015.12.24

gooooboooood

(1) Int.CI.
oooo
oooo
oooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo

3/12  (2006.01)
45/00  (2006.01)
14/47  (2006.01)

@HOODO0O000 10156705.5

(30000000
(330000000

@GHOODOO0O000 61/314,789

(320000000

(330000000 O0(US)

(7H000 100166936
0oo0O0o0ooo

(74000 100174883
00ooooooo

(72000 0OOO0O0O00
000000000000000000000000000

0ooo@O
0000 0O
oooo 00
0000 00

) 2G041 CAO1 EAO4
26045 AA25 CA26
4C084 AAL7 NA14
4H045 BA10 CA40

gd

FA12 LAO8

gdgdg
oooo
ooog
gggg
oooo
gogg
gogg

0022030 170 (2010.3.17)
00000 (EP)

0022030170 (2010.3.17)

33/53
33/53
27/62
27/62

3/12
45/00
14/47

goaoo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo

goooooogoo
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon

DA36 DA38 DA42 DA44 DAS4 FA36 FBO3
ZA431 7A831 ZC511

EA50



RiES

[ i (S RIR) A ()

RE(EFR)AGE)

[¥R]% BB A
KA
IPCH 3=

CPCH%E=

FIZ RS

patsnap

mcamfER FRAAFRSH £ YFRIC

JP2015232563A NI (»&E)B 2015-12-24
JP2015125662 RiEH 2015-06-23

BOEHNFREE

mycartis

BATEHEINV. Vel.

NAT—%>

NAT—F>

GO1N33/68 GO1N33/74 GO1N33/70 GO1N33/53 GO1N27/62 A61P3/12 A61K45/00 CO7K14/47

GO01N33/6872 GO1N33/574 GO1N33/68 GO1N2333/70503 GO1N2333/70596 GO1N2800/12 GO1N2800
/325 GO1N2800/52

GO1N33/68.ZNA GO1N33/74 GO1N33/70 GO1N33/53.V GO1N33/53.D GO1N33/53.B GO1N33/53.F
GO01N27/62.V GO1N27/62.X A61P3/12 A61K45/00 CO7K14/47

F-TERMZE & 2G041/CA01 2G041/EA04 2G041/FA12 2G041/LA08 2G045/AA25 2G045/CA26 2G045/DA36 2G045
/DA38 2G045/DA42 2G045/DA44 2G045/DA54 2G045/FA36 2G045/FB03 4C084/AA17 4C084/NA14
4C084/ZA431 4C084/ZA831 4C084/Z2C511 4H045/BA10 4H045/CA40 4HO45/EA50

REAGR) ERAE—

EHEEE

k51X 2009173601 2009-10-21 EP
61/253658 2009-10-21 US
61/254537 2009-10-23 US
2010156705 2010-03-17 EP
61/314789 2010-03-17 US

INEPeELE Espacenet

FWE(F) (19 BFEEEF (P) AR TFLIRA <11)ﬁ§;um9;3;m

N N = - — (P2015-2325634)

ERERMBEE RGN EBNEYREN NS ZHNSE , H+ @) EME  RRZIF12A2AE (015, 12.24)

RETNHAR. BERD : METFREMABEHS T (MCAM) W "l 0w amor  oorv we one  Josi” ™7

BENAANRA KRG OREMEEMOTON , L0, BOUFA/REN  orv 3o awor  corn s e

GO1N 33/83 (2006.01) GO1N 33/53 v 4HO45
D

REENBSKENTZE , UREMRENATNEN/SKEIZFEN  cov zm  amoy GOLN  ays3

EHMEE,

EEWR A MREO® 24 OL  (£60 B) ®WEREGCHS

[ﬁ $¥ i ] % Q) HEES 49/§i2015-125662 (P2015-125662) | (71) HBEA 511185564
(22 WEH SERR274R6 A 231 (2015.6.23) wAH—FT4A TR TUx.
62 FEORT HF/2012-534699 (P2012-534699) MyCartis NV
DHE ANF— E——9052 AvzAfF—
RHEE SERR225F10A 216 (2010.10.21) AT FTIuF—s0s 4
(1) ESEIBERE T 00173601.7 Technologiepark 4,
(32) E5EH SERR214R10A 21 (2009. 10.21) B-9052 Zwijinaarde,
(33) ESEBERE  EUHIERIT EP) BELGI1UM
(31) ESEIREIRE S 61/253, 658 (79 REBA 100065248
[2F: =] SAR214F10A 218 (2009.10.21) #EL FE EKRE
(33) ESEIBERE  KE (US) (79 RRIBA 100159385
(Gl BEEIEERES 61/254,537 #E+ FZ @
(32) #E5EH SERR214E10A 236 (2009.10.23) [ (749 RIBA 100163407
(33 ESERERE  KE (US) #EL &£F H#
BB L

64) (RADEBM] FRBAF AR S ADIA A7 —H—E LTOMCAM


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/f491a8a3-69e5-41ce-ab38-3ad15c69b758
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/043899854/publication/JP2015232563A?q=JP2015232563A

