JP 5191291 B2 2013.5.8

(19) BXESEFF (UP) Wi F A HEB2) (1) 5% S
SMEL191201 2
(P5191291)
(45)%1TH RA25E5H8H (2013.5.8) (04) BHE THRSEESH (2013.2.8)
(51) Int.Cl. F1l
GO1IN 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 D
GO 1N 33/543 (2006.071) GO1N 23/543 581
GO1N 21/78  (2006.01) GO1N 21/78 z
GO1N 33/48 (2006.01) GO1N 33/48 G
BREOH 13 (£ 13 8)
CHHEES $FER2008-175668 (P2008-175668) ||(73) £FEriEE 000252300
@2y HEE ERE20FETH4H (2008.7.4) FOYERtE T ¥eprztatt
(65) ZxpAEE 5 F92010-14586 (P2010-145864) KIEFARETAREKEZAI3ITH1&Z2 B
43) B HE SER224E1H 218 (2010. 1. 21) (73) 4531 1EE 303036670
BEWRE FEE235E6A6H (2011.6.6) SRERkRET
ERSTAREEC TH2E 108

(T2 %HE TR B
ABRFARTPREEEZE=ZTH 1 &2
5 TN

(72)3%84%E KHE EA
FEREFH EEBFHFR250
BiRatt BREEMWARN

aRE

BHEE mrx —&

BRI

64 [(READEN] EMER~TI/OErOlERERVIERES Y b

(G7H)000D00D0000

Dooooo

000000000000 0000000000O00000000N0N0NON0NONONONoon
000000000000 00000000O00O0000000000N0N0O0NoONooan
000000000000 00000000000000000000000000000
00000000000 000000000000000000

000000

000000000000 000000000D000O0NODN0OONOON0oONoOoooooon
000000000000 00000000000000000N0ON0NON0oONoooon
000000000000 0000000000O00000000O00ON0ONONONoOn
000000

Dooooo

0000000000000 00000000000000000000000
000000

0000000000000 O00O00O00O00O000O

Do0oooo

000000000000 00000000O000000000000O00ON0ONoOn
O

Do0ooo0o

000000000000 00000000000000000000O00ON0ONoOn

10

20



OoooooQgogoao

Ooooooo4ooooooo0ooooo0 oD oDoDooo0D oo oDooUoDnoDoDooo0ooooogg

Oooooooo0oooooo0oooDooooooDooooooooogogoo

OO0o0oooo4o0oooooDo4goooDoooUoUoooDoDooggoooao
Ooooooo0oooooo0o oo oooo0oooDoDoooogogoooao
Ooooooo0ooooooooDooooooDooooogogoooao
OO0 o0Dooo4dU0ooooogUoooDoDoDoUUooDoDoogoggogoooao

Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OOoooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao
OooOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoaoo

OoooooOoogao
OoOoo0oooogd

Oooooooodg
Oooooogdg

O
O
O
O
O

O
O
O
O

OO0 oooooooooooogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogdg

oo oooooogogoo-g

gbooooag

5000 550nm0O

(2)

JP 5191291 B2 2013.5.8

O 0Oooo
O 0O oo
I I o A |
I I
OO o o
I o A |
On;m o o
O o o
I o R |
Oomn;m o o
o5 o o
oK o o
I I Ay
o5 o o
O o o
I I A |
I I Ry
Ono o o
I o A
O 0o o;
O 0O oo;
O 0o oo
O 0o o.
O 0o oo;
O 0o oo
O 0o o.
O 0o oo;
O O oo
O 0o o.
O 0o oo;
O O oo

O Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Oogoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Oogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O Ooo0ooo

Ooooooogogogoooao

O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O OooO0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

O
O

10

20

30

40

50



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

(3) JP 5191291 B2 2013.5.8

goooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
gbobooooooboobobotboooogoboboboboooobobao
uoboboooooobooboboooooobobobobooooboobobao
ugbooooooboboboboooouobobobooboooboobobao
goobooOoooooboooooboboooooboon
ugboobooobooboboobood

oooboooooooboooooao

gboboooooboboboo

ugbooboooobooboboooao

ooooooooooooooao

goooooooobooooooan

gbooboooobooboboobooao

ugbooboooboobobooaoad

ooooooooooboooooao

gbooooooboboboon

a

ooooooooao
uoboboooooobooboboooooobobobobooooboobobao
ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
ooboooooobooooobbooooooboooooboooooooDoao
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
ugboobooooobooboboboooouobobobooboooboobobao
oobooooooobOooooobObooooooboooooboooooooao
gbobooooooobobotboooogoboboboboooboobobo
ugbobooooobooboboboooooboboboobooooobobao
goooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
goboboooooooboboboooogoboboboboooobobao
uoboboooooobooboboooooobobobobooooboobobao
ugboobooooobooboboboooouobobobooboooboobobao
gooboooooobooooooan

(HODoOooooooooooooDoODOoO0oUoOoooooooDoDoODOoOoOoOooo
ugbooboooooboobobooboooooboboboobooooobobaa
o@ooooooooooooooboobooooooooooooDbDDoOoo
gboboooooobogobobotboooogoboboboboooboobobo
ubooooobooboboobooobobobobooooboboboao

Ooooooooooog
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
O Oo0ooooogd
Ooooooogdg
Oooooood
O Oo0ooooogd
Ooooooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooogd
O ooooogdg
Ooooooogodg
O oo ooogd
Oooooogdg
Oo0oooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0oooogdg
O oooooogodg
OOoooOooood
O Oo0ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooogd
Oooooogdg
Ooooooogod
O oo ooogd
O oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogd
O o0ooooogdg
Ooooooogodg

10

20

30

40

50



Robert.K.ScopesD 0 0 0 00O O0OOCODODODOOOOOOODOODO2

O
O
O

O
O
O

Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd

O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

100

(4)

O

O 0Oooo

O

OO
00O

o0
oo
uno
OO
oo

[ |

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y o Y
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O

O

O
g
u
O
g

O

O
g
u
O
g

JP 5191291 B2 2013.5.8

ooooooooooao

ooooooooooao
obooboooooogoan
gbooboooooogan
ooooooooooao
gbooooooogao

ooooooooobooooooan

40kDall 0 0 0 0 O O O O 15,18,24,40kDald O O

obooboooboobobobooooboobobobooooogan

- J immunol, 6, 511(1976)0 00 000ODOOOO0O0OOOOODOOOODOGO

oooboooooobOoooobooooooOooooooao

uobooboooboboboboooboobobobooooan
ooobooooobobOocoooboooooooooooDao
gboboooooooboboboooooboboboboooonn

O

OoOoo0ooood

O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog

O

O Ooo0oooao

O

O
g
u

O O

O Oooo

(]

OoOoo0ooood
O

O

OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood

O Ooo0ooo
O OoOooog

O Oooo

O

O O0ooo

O

O oOood

O

OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

O OoOooao

O Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo

O

oooooood

20 500p gAb /mLO O 0O O O O 40

0O 0 0O 100 1000p gAb /mLO O O O O O 500 5

00000
Doooo
oooo’

Do0ooo
Doooo
0oooo
Doooo
Doooo
00000
Doooo
200y gAb /

/mLO00O00O0000O0000oOOooODOoO0O0oO0oOoooooooOooDoODOoOooOoon
oooooOocoooobooooao
ooooboOooooboooao
gboooooobobobao
500mMO O O O O O 100 300mMmO
oooooOocoooboooao
gboboooooobobobo

oooo0ooDO0oO0oOooooooo
oodoooooooooood
gooouooouoooooodd
gooooao
oooo0o0oDO0oO0oOooooooo
ofdooooooooooodd
goooooooooooodd
oo0oo0o0oO0oO0oOooooooo
ofdoooooooooooo
goouooouoooooodd
oooo0ooDO0oO0oOooooooo
ocooooao
goooooooooooan
0o0oodeEeur
ooooooOoOoooooo
oooooogoad
goooooooooooano
ooooooOoOoooooo
oooooooboao
gooooooboaa

9850 U370 01790000 0O O
oooo0o0oDO0oO0oOooooooo
ofdooooooooooodd
goooooouoooooodd
OO0’ O,0000Q0oooo
oodooooouooooood
gooouooouoooooodd
oooo0ooDO0oO0oOooooooo
oooooao
gooouooouoooooodd
goooooouoooooodd
ooo0o0o0D0o0o0ooooooo
ofdooooooooooodd
gooouooouoooooodd
oo0oo0o0oO0oO0oOooooooo
mtOODOO0O0DO0oo0O0oo0oooOooao
00u gAb
oooo0ooDO0oO0oOooooooo
OO000pHe.508.50 0000
goooooooooooodd
0ooooooooooaoion
oo0oo0o0oO0oO0oOooooooo
oodooooooooooodd
gooooo
oo0oo0o0oO0oO0oOooooooo
ofdoooooooooooo
gooouooouoooooodd
goooooouoooooodd
oooo0o0oDO0oO0oOooooooo
ofdooooooooooodd

O
g
g
u
O
g

O
g
g
u
O
g

O O0Oo0oooao

OO
oo
ao
uo
o0
oo

O Ooo0oooao

OO
oo
ao
uno
o0
oo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oo

pH5.

00O 10.

O

O 0Ooooo
O O0ooo

O

oo O

0

O Ooogo

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

10

30

40

50



Iy e e e e ey e e e A

oo oooooooooodg

OOoo0oooogod
OOoooood

[ O e O [ [ [

OO0 Do oDoogooooDoDoogogogooooogogg

.05

O

(<> o [ [ [ o [

Ooo0oooooo o0 oo oo o oo0ooofdg

OO0 oooooggogoooao

OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
OO0OooOoooogod

OO0 oooooogoQgog

O

Ooooooogoogooao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
OoooooQgogooao
OO0 ooo4gogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogooao

gl O0O00O0O0OOo0.50
ooooooooo
.50 200mgAb0 0 0 0 0 0100 150mgAb 0 0 0 00 O0O0OCOODDOOOOOOO

g 00000o0.50

=
o
o
O

Oooooooooooooooood
Oooooooooooo4gogoooog:.

AbO

O
O

O O

O
Oooooocooooooaoo

OO0 ooDoogooooao

O

100

O
O
O
O

5-419460 0 OO O O0ODO

O O

O Ooooao

O
O
O
O

O

O O O
O

O O0oo0ooo

OO0 oooooogogoQg
oo oooooogogo
OO0 oooogogooao

O

O

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0gogoo

pH6..

u
O
g
u

u
O
a
a

ooooooaod
oooooood

Nature Phys

ugbooodoaoand
goooooaod
gboboooon
ugbooogoan

OoOoo0oooodgdg
Ooooogogoao

O

oono
ooao
ooo
oono
uood

oo
uono
ooo

)

O
O

.Sci.

u
O
g
u

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

g
a
O

oooooooodd
Ooooooogaog
,vol .241,20,19730
ood
ood
oodd
oodd

g
g
O

2000mgAb0O
ooooano

O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao

Op00000oooboboooobood

O

O 0o o
[

O

O

O
g
u

g
t

O
O

O
O

200

O

a
a

O

g
g

O
O

JP 5191291 B2 2013.5.8

O
g
a
u
O

O
g
g
u
O

90nmd
0.050

g
u

g
a

ooooao
0 20 500mgAbO O
gboboobooobooao

O
g
O

2000mgAbd O O O O O 20 500mgAb0d O O O

ooooooooao
ooooooooao
0.0010 10w/vO O O
0 0.0010 0.05w/v0O
0 0.10 10w/vO

goooo
50 8.50 O
gbooaon
ooooano
obooon
gooooad

oo
ooo
uood
ogog
oo
uno

500mMO O O O O O 100 300mMO

O

oooooooooao
oooooooooao
gooooooooao

O

O Ooogoao
O Oooo

O

[ Ry |

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

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O o0ood

u
O
g
a

O Oooo
O Oooo

O

O 0ooo

ooono
gooao

Oooooooogao

O
O

OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4gooood
OoOoOooOoooggonQgonodg
Oooo0ooooOod
OooOoo0ooood
OoOooooaog
OoOoo0oooao

0
0

O
O

O
O

O
O

O
O

O
g
g
U
O
g

O
g
a
u
O
g

O
g
g
u
O
g

O
g
g
U
O
g

O
g
g
u
O
g

oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
300 70nm

24 000000

u
O
O
g
u

g
u
O

a
O
O
a
u

g
a
O

O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0ooao
O Oogoao
O Ooooo

O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O Oooo

g0 O O

oooooooooboooooao
oooboooooboooooao

00505w/wvO0 00000000

0 0.0050 0.02w/vO0 O O O O O

O
O

O
O

O

O
O

O

O
O

OoOoo0ooood

O
O

O Ooo0oooao

O
O

OOoo0oooaoo

O
O

goobooooobooocooooboobood
gbooooboobooboboooboog
uybdoboooooboboboooonn
goooooooano
gboboooooao
ugboboooooboad

ugbobooooooao
ImgO OO OO O 0.50
gooo.2NnO0000n0
gboboooooboao

O

oooooao
gbooboooboao
gboooaoaoaao

O0Ooo0oo0ooao

O O

O 0ooo

O Ooo0oooaog

OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

OOoo0oooaoo

205wNvO0000000000

pH5.

O0Ooo0oo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
Ooo0ooQgooo

O 0Oooo

O

O
O0ooooogogdg

OooooogQg-g
Oooo0oooQgdg

000000000 O000O0O00
200p O AbO 0 O 0O OO 100 1504
O0D0O0O0pHOOOOOODOOO
DoD0O0000200000000

10

20

30

40

50



O oOoooo

[ I R |

30

OO0 oo oooo0oooooooooodg
Oo0ooooooooooooooooood

O

6-3r00ooooooooan O
gbooooobooboboboonn

OooooooogooOgoo

O

O

OO ooo4o0oooooo oo ooog oo oDoDooggooao
OOoooooo0oooooo0oooDoooooooDoDoooooooogodg
OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0oooDooooooooodg

O

(6) JP 5191291 B2 2013.5.8

gooobooooooboOoooooboooooboobooooobobooooaon
gbobooooooobobobobooobDoboobosSAOOOgnO
gboobooooobooboboboooooboboboboooonn
gboobooooobuobobooooouobuobobooboooonn
ppoO0O0O0ooboDoOooOogooan
gboboooooboobobooboooooboboboboooonn
ugboboooooboobooboooooobobobooboooooan
go.o502mg/mi0D 000000 10mg/mID 00 00O00O0OCOCOODDODOO
c.101w/wNvOOOOOODO.205w/NVOOOOODODOOOODOOOODODSO
2030 000o0oooo0ooooobooooobooOooobooooOoooboooooan
goooOssAU 0 0O0OOO0OOO0OODODOOOOODODOOOODOOOOOODOO
goooOocooobooooboooooonn

g

OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod

00
o0
00
pHO

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

OOo0oo0ooodgogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogoaoo
O0o0Doooogogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OoooooQgg
Oooo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
Oooo0oooQgdg
OO0oDoooogoogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogg
OoooooQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg

O

gboboooboooonn
gboobooboooaoan

gboooobooooboboao
ugb gobooboodod  p.
p.-844-8450 0 O OO OO DO

goog 0300 p-851-85

O Oooo
O O0ooo

O

O

O

O

O

&

O

sgpoooooooooooboooboOooooboobooooboooon0 bocoooooo Oa3o
p.-853-8540 0 D OO O0O0O0ODODOOOO0DOOO0OO0OO0OO0ODOCOOe6-9%947190 0000000

Oo0ooooooooooogQgoo
Ooooooooooooooogodg
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao

oo
g

o

obooooooboboooobobobobooooDobobobooognon
uboooooobobooooboobo ocobooooboobob bOooooao

S7-6l00000000C0O0 ODDODOOOO0O0O0O 003800 p.856-8620 00000

uoobOoo0o0 booooobOooooooOboooobobooooobao
OO0 D300 p.86-8620 000 00000D0D0O0OOODOOOOOODOO
oooooooobob OoooobooooobO oDoooooboo p.62-6500
o000 0oOoooOoo0o 0300 p.862-8650 00 0O 0O O 56-1061540 0O O O
58-237%c0 000 O0DOO0DOODOOOLOOOODODODODOOLOODODODODO
ooooO0O ooooboooo o300 p.li45-1140000000000000
ooooooooooOoooboDb ocooooboob o300 p.865-8670 00 0O
gboboobooognn

g
gbobdooouobouobobooouobooboboboooobooboboboo
gooobooooooboooooobooooobooooboboboooobood
gbobooooobooboboboooboobobobooobooboboboon

10

20

30

40

50



oooooooooooooooan
gbooooooboboboonn
gboooooboobooboobooonn
uybooouobooboboooaod
ooooooooobooooooaon
googsoogsoconmbdbOonoonOnO
gbooodg

ooooooooobooooooan
gbooooag

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0ogooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O Ooo0oooao

€

oo
oono
oono
uono
ogdod

JP 5191291 B2 2013.5.8

O
g
a
u
O

oooooooooao
gboooobobo
gboooobooba
0 5000 550nmO0 O O O
0 3400 1000nmO O O

ooobooooooboooooao

hooopoooooooooooobDooooOooooooooDoOoOooOoOoooooao
oooooOoooooboooooooboooooooboooooao
@oooooooooooooobbooooooooobooobDbOoOooDooooooo

0O
0Do0o0o0o0o0ooQ@)
DO0o00oO0oo0OoO0o0O
Doooo

O OoOooo

ooooocooooon
gboboobooboonn
1oeo0 00 00O0ODO20
ooooocooooon
goooooooobooon
gbobobobooonn
gboobooboooaoan

Ooooocooooooao

OO0 ooDoooooooogoQgg

gbooooogoogno
obooboooboobobao
LOOODOODO 20 100p gAbd mLO
obooooooognob
250 250p gAbO mLO O O
ugboobodoooaood
gooooooooao
gbobooooodgd

Oo0ooooooooooogoQgdg

Oooooooooooogodgaog
OO0 ooooo4ogoooooggg

O Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg

0
gboboobooboonn

O o0 oooogdg

Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
O 0Oo0oo0ooao

OOoooocooooooogod

O 0Oooo

gboooooobooboboon

ugboood

od

O
O

O

OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0O0o0oooogod
OOooooogod
OoOoooood
O 0Oo0oo
O Ooooo
O 0Oooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo

O O oo

O

O

O Oooo

O

O

O 0o oo
O OoOgoo

O

0

uod

O

O Oooo

O

O

O 0o oo

O

0

I Y o [
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

O

uybooooooboboooboaoado
ooooboOoooobood

O

O

oooobOoooobood
50500 00000025040

O

O

gboboooooao
oooooood
oooooood
gboooooao
ugboooaoodo

Doooooooooo
0 0 O 10 250p gAbO m
Dooooooooao
50 500p gAbd mLO O

Dooooooooo

0.0010 10w/vd O O O O O 0.0050 5w/ved O O
goobOooooooboooooboooooooao
gbobooooooboboboboooogonn

gbooboooobooboboboooooboobonob

oooiomg Oooooooooboooooobobboooobbobooooobood
loz2omO00O0O0oO0oOOO0oO0oOooOOoOoOoobOoooooobobooooobooooooan
oooooDODDbOOO0OO0O0oO0o.2mlODOODODOOOCID1IWWVRO OODODDDOODOOO
OO020500p0 gAb/MLO O DO OO OODODOOOOOO1.8mlO0 00O DO 250400 00
goobObo4000D0O500050nmbO00oooooooooooooobooooooo?

cooooOooOOOOoOooOoOOOCO0oO0oObOOOO0oO0obODbODOOOoO0ODbDbObOOoOooOoDbOoOOoOn

Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Ooo0oooooogdg
OooooooQgodg
O Oo0oooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
OoooooooQgdg

oooooooao
oooooooao
ooooDoooo
oooooooao
ooooDoooo
200 500p gAb/mL[O
oooooooo
oooooooao

Oooooooogg
OoooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
OooooooQgdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
Oooooooogodg

10

20

30

40

50



OoOoo0oood
OoOoo0ooood
O Oooooao

op LO
000

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao
OooooogQgogao

R10O
oo

040 O )O

ooo

O

Oo0DoDooo4ogooooogogog

I s e e e e ey I A
oo oooooo0ooooo o0 oo ooooooo.o

O Oo0ooooaog
Oooooooogg

uon

od

O Ooo0ooooao

Oooooooooooogooao

Ooooooogoogao

O Ooo0ooooao

O

N
o/

OOoo0ooooo

g
a

O0Ooo0oooao

500

g
a

(8) JP 5191291 B2 2013.5.8

gboboooooooboboboooooboboboboo
gbobooooobooboboboobooRriDoboboOobooooonn
OoO0o0OD0ODOO0OO000OR2ZOO0OCOOODODO.0010 10Ww/VvHd OO OO
0205000 gAb/MLO0 000 O0OCOCOODDOOOOOOODO
gbobooooomgOoboboooooboboboboooonn
goi1ozomlbooooooooooooooboooooooooaon?2
150p LOOOOO0ODOO0OO0OO0O00D0102000R2ZO0000000R1IO00 O
Oooo0obOO0OR2ZOIODODO1I020O0(@UOO0ODOO0DO0OOoRrRIDODODOO?
Oo0DQ@oOo)yoooooRrR2OO0DDODOOSO080O0@WOOOODDODOORL

OoOoo0oo0odgdao

ej1o0O0)oO0OODODOO@ObOo)yoOooooooooooooooooooos
o400 000D0COOO0ODOOOCOOOODOOOAOS000O55nNmd000O0O0O0e50 700nmO O O

gooooooOoO0ooo@o)yo@ooHhyooooooooooooooodo
ugbobdoobooobooboboooobooboboboooboobobooboo
gooooooooooooobooooobooooboboooobood
gbobooooooboboboboo

u
gooooOoOoOoO0ooooooobooboOoonyyoooooooboDoDobooooo
gbobooooooobooboboooboobobobooobooboboboo
gboboobobooooobooboboooooboboboooooboboboon
gooooOoOOoOoO0ooOooooobooObOOoOoOoooonooobODoboOoOooo
gooobooooooboooooobooooobooooboboboooobood
gooao

u
gooooooooooooobooooobooooboobooooboodd
gobooboooooooboboboooboobobobooobooboboboo
gbobooboooooboobooboooooboboboooooboboboaon
gooooooooooooobooooobobooooboboooooboog
gbobooboooooobooboboooooboboboooobooboboboaon
u

0

gbobobooobooboboboobobao
gbobooboooboobooboboooboobobobooooobobooboo
goooOooooboooooooooooboooooobooooooan
ooooDOoOO0oooooOoOO0ooobDooO0oooboOoOooDDbObo.o04 O /mLO
01800ng/mLO 0 0 0 00 O0O0O0OO0.5%SA00.2mol0 000 O00ODODOOOOO

O@He.8) 000 0OdooooooboboOooooooobooobbooooooooooao

OOoOO0ODDOHpOOOOOO1800ng/mLOO0O000O0O0OCOODODDOOODODOOOODODOD

I e
oH)ooor2oooooooooobOOOOoOoOoOoOooOoOODDODOOOoDOoOooOooQoOoOO

o@H)yoooooooooooooobooooooooooooDbOoOoOooooooo
gbooooooboboboobooobooboboboooooboboboboooonn
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
OCOO0OD16p LOO O OODOO0.5%SA0 0.2mol0 00 O0O0C0COODODOOOO (pH6-8)D 104p
LOOooooooboobobl12000R200120p0 LOOOOOOODOODOD1.2000

oooobooo0ooobDoooooboobooboooos.3ooooboooooooDbooooDon

ugbooboouobooboboboooouobuoboboboooouobobobobooooan
oooooOooooboooooobObooooooboO0ooO0oboboO0ooO0DbO0O0gOs30nm
gboboo0oeeOonmb 000 O0O37DO0OOO0

10

20

30

40

50



€))

JP 5191291 B2 2013.5.8

godooooooooboboibo oo b0 ooooooooao
gfddooooooooooooooob0oobD oo oo ooooooooooOoon
oo b0 o000 b oo oo oODUoooOUoOooOodg
0D0Do0o0Oo0oDoDOooDOoDoDOooOoi1econg/mLlO0 000 0D0OODOOO0O160000 0000
gooooao
oooao
EREELERLE~T S 2t fE (ng/mL)

#HAWAEE

32 & 16 & 8 & 4 & 2 & Rz L
Hp £ % 0 1984 1872 1856 1816 1726 1600 <
Hp #: 70 1728 1088 680 416 230 185
oo oo b oo oo Uoo oo oooOood
oo b oo oo oo b oo oooooooodd
0dooooooooooibo oo oo oooooooooonan
oo ob oD oo b oo b oo ooOoooooOood
oo b0 oo b oo oo o oo oD UoOooLoooOoodg
goooooooobobobo oo ooooooooao
oodoooooooan
gooooao
gooooao
0oooooooobobobo bbb oo0ooooooooooan
oooooao
gooooooooooooobooob oo oo oo oo oooooooodd
0dooooooooooibo oo oo oooooooooonan
oodooooooooooan
oo b oo b oo oo oo ooUoooOooOoodg
0D0DO0000D0O0D0DO0DOO0O0O0O00ODA003000 18.7u gAbd mLOd 37.5u g AbO mLO 75u
g AbO mLO 150p g AbO mLO 300p g AOMLO DO OO0 OO ODODODODOOODODODOODO
0o0o0o0oooDooooDOoooo0ooDooDooDooDooDoooooDooDoo@)ooooano
0doo0o0ooooDooooDOobOOoooDooDooDOobOOoo@)oDooooooooooooao
gooooooooooboboboboboooooooan
oooooao
gooad
Me b7 o b riEEREN LA~ oy "F R o ErYREQC~T I oL
B EM®E  (ng/mL)

NFT R | TR e mm

RN FomlEmE (p g Ab mb)

0 18.7 37.5 75 150 300

H E fE 1600 < 165 482 1600 < 1470 1600 < 1600 <
{ng/mL}
goooooooobobobo oo ooooooooao
0o00Do0o0ooDOO0o0oo0DDoDOo0oboDoOoobOooDo.c40d/mMODOODDOODDODOOO
00000 o0o37.5pgAb0MLO 000000 O0DO0ODODODOODOODODODOOOGOnn
gooouoooooouooouoooooooooooooada
gooooao
oooooao
goooooooboad

10

20

30

40

50



(10) JP 5191291 B2 2013.5.8

cooooOOoO0OO0oO0oOoOooooooOoDoODbDOOOoOoDOoo@H)YDOOoDDOoOoOooOoooLoo
oooooooooboooob(@)H)Yooooooooooooooooogoobooo
ocoooooO(@H)YooooooooooDoOoDOoUoOooooooooODDOOOOOOOas9Y3n
g/mLO0 000 0249ng/mMLO0 0 000 14ng/mLO00 O O0O0O0O0OOOOOOCOODOOOOO
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obobooobooboboboooooboboboooobobo
gbooodg
goaao
FRBHEERBL RO~ 2 BE (ng/ml)
7 R A B
32 & 16 & 8 4 & 2 fE FRA2L

1A 896 1040 1096 1088 936 893
{4 B 896 1656 1000 820 560 249
% C 1920 1840 1212 1600 446 154
obooboooobooboobooboobooooboobobobooooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
ooooooooobooooboooooooooobooooooobooooobooo
obooboooooboboboboooooboboboboooobooDbao
gbooooadg
ooooon
gboobooooboobobotboooobooboboboooobobobon
DCOoO0oDoDOoOoo.5%wBSAO O.2cmolD 000000 OOO0OOO(He.8Y D 0D ODODOOODOO
ooooooooobooooboooooooooobooooooobooooobooo
OCoOO0OD0DDO0OO00097Ing/mLO00D0D263ng/mLO0 0000 153ng/mLO0 00000000
gbobiocooobogoboboboooobooboboboobooobobobiloboooonn
I I e <10 T /4 o o o e 0 T /4 A A s
2o0ng/mLO000C0O0ODDOOO0O0OOO0
gbooooag
oooooOoooobooooooobobooooooboooobooboOoooDbDbO0gnAoo3o
ooooboooooobooooboooooooooobooooooboOboooobooo
gboooooboooboobotbobooooboobobobooboooboboboboooogono
obooooag
ugbooood
oooano
e bbb o AN EmEREsRA R en~2 o Y AEE

iR N o FHEWBEME (ng/mL)

10 BHRAEME | HAEENE (pghb/mL BEMHBETORBEL L T)

DR B EME |0 37.5 75 150 360

(ng/mL)
1 E A 980 9H 951 898 856 820
% {4 B 910 263 439 750 179 730
AR C 1920 153 296 1019 1600 < 1600 <

OCo0O0O0OO0OO000O0O00o0oOOoODODDOO0OO0O0DO0O0OoOoOOoOOO75p gA/MLO0 00000
ooooboooooobooooboooobilccooobooOooOooobOboooobooo
oooo0oo0o0ooobDooooboo0ooooDoOog7BuoA/ml00 D0 O0O0O00DODOO
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
O



00

00

Dooo
Dooo
Dooo
0ooo
Dooo
Dooo
0ooo
0 (0)O
Dooo
Dooo
Dooo

(11) JP 5191291 B2 2013.5.8

gioooocooboobooocooooboooooboooooboooooooooooao
300p gAL/MLO OO OO0 DODOOCOOOO0ODOO0OO0OO0DDOOOO0OOoDODOOoOooDbooOoo

uboooooobobobooobooboboboooboobobobooooan
uybouoouobooboaoboaooonb

o0

oo
ubooooboobobooouobouobobobooobooboboobooooan

obooooooboboooobobobobooooDobobobooognon
FG-10aD ODooooOoOooooooboooooboooooooooooooooaon
oooooocoooooooonn

o0

AL bAT ey v VAT 7o =T AAdAE L RN LB HRE R EEe 0
~E S w e EE

10 {2 7 3R E 15 AAHEREEE (ng/mL)
O R B PUEIRIDE (o gAb/mL RAEFHRT ORE L LT
{ng/mL} 0 500 1000
AR A 1010 986 971 954
i C 1820 135 614 1600 <
ooOoOoO0O0OO0O0OO0OO0O0OO0OO0OO0OO0OO010000000000000000O0O0O0OOOOO0
0000000000000 13/ng/mMO00O0O000O00O0000D00O00000O0O00
000000000000010000000000000000000000000000
0000000000000 000OO0D00OO0O0O0O0O0O0O0OOD1000p gAb/mLO 0000
000000000000000000D000000D00000000000000000
0000000000000
00oo0o0o0o
Do0o0o0oo
00000000000000R20000000000000000O0
000000000000000000000000A00300000000000000
0000000000ROO000000000000D00O00000000000000
000000000000D000000D000000D0000000000
000000
0000

i b R B BUE AN L7 R2 A AW E O~ 2 e B HlE

10 7% BB AATREIEE (ng/ml)

O UL R iR (o ghb/ml, R2BEEF ORI L LT)

(ng/mL) 0 20 40

kA 960 893 891 908
ENY 1870 154 1600 1600 <
MIEE 1640 178 1600 1600
oooooo
oo0000000O0O0000000100000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000154ng/mLO000000
00000000000 178ng/MO00 0000000000000 00O0O0O0OOO00D

10

20

30

40

50



Oo0ooooooo0 oo oooo0oDooogogoooao
OooooooooooooooooooogogogoooOoao

100

O 0Oooo

OO0 oDOoOooo4Qo0ooDoogog oo oooogogoao

Oo0ooooooo0ooooogogooo
Ooooooooooooooogooao
OO0 oo ooo4QgooDoooggogoao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOooo

O
O
OJ
O
O

Ooooooogoogooooao
Oooooooogooooao
OO0 ooDoooggoooao
Ooooooogoogogoooao

O
O
O
O

e
=8

O

oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogogoo

O
O
O

iE
(2EE)

|

s ()

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O
O

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

(12)

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

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

JP 5191291 B2 2013.5.8

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

oo
R20
uno
o0

O
O

O oOooo

O
O

O 0Oooo

10

20



(13) JP 5191291 B2 2013.5.8

oooooooooon

Ge)UOO0O OoOooooooooooooooooooo
uboboobobobaboboubabdaod
goboobooooooobbooooooono
gbhobobobobobobobobonog
ubgbooboboboboboobobaoao

G)oooooodnt.Cl.OOO0O)
gbogbooboobobobobaoa



THMBW(EF)

patsnap
NEXERAPMAEHN A ENNEET =
JP5191291B2 NFF(RE)R 2013-05-08

JP2008175668 RiEH 2008-07-04

FRIRBE(ERFR)AGE) SRESKASH

RF(EFR)AGE) MAHEET W KRN 24t

ERBERHRA &
LA REERNR)AGE) MAART LRI S4
BRERKRN &4
FRI&EA A FREE
KHEIEA
REHA B &8
KHE EA
IPCH S GO1N33/53 GO1N33/543 GO1N21/78 GO1N33/48
FIZRS GO1N33/53.D G01N33/543.581.J GO1N21/78.Z GO1N33/48.G G01N33/543.581.A GO1N33/545.B
GO1N33/553

F-TERMZ RS

2G045/AA22 2G045/CB04 2G045/DA51 2G045/FB03 2G045/GA06 2G045/GC10 2G054/AA06 2G054

/AB04 2G054/BB10 2G054/CA21 2G054/CE01 2G054/EA04 2G054/EB03 2G054/GA03 2G054/GB01

H N FF 3Tk JP2010014586A5
JP2010014586A
SAERBEE Espacenet
e )

NPT —HATEIRENERESREERRIBEESN ELEEH

MPNMAER , EFFRUENIMNRALREECHBEN ST %,
Hit , e SEHEBEHNEESHF THXMREE  NEEFRTH
MAEANNERZNRRELHE, MAEAEFEHRHRENEN
NE , HBEETH - REANEAERNERFHE , NEMIER
EEFERT , Uk, ANAEANGERE  RE2SRERNEFR
MAEARESRRFANEAREESEREERNTMKREATE
EEHFAPOOLIEAVERARFOINIE[RERARNE. [&

BE] £ ;
!



https://share-analytics.zhihuiya.com/view/48916865-6065-4f5e-8811-7ff8d3d92d75
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/041700826/publication/JP5191291B2?q=JP5191291B2

