JP 2013-544508 A 2013.12.19

(19) B FEREFT () R R HF QRN (1) SR HBARES
$332013-544508
{P2013-5445084)
(43)nFE TRBHF12A19H(2013.12.19)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
C12N 15/09 (20086, 01) C12N 15/00 ZNAA 4B0O24
CO7K 19/00 (20086, 01) CO7K 19/00 4BO64
CO7TK 14/31 (2006.01) CO7K 14/31 4B0O65
C12N 5/0r1  (2010.01) Cl12N 5/00 202A 4HO45
C12N 5/07 (2010.01) CI12N 5/00 20272
SLMR KWK PHEEMK A (£ 95 B)  REEEHL
@) HEES $FEE2013-535309 (P2013-535399) | (71) WERA 511250345
(86) (22) HEEE ERR23E10H 250 (2011.10.25) 224N — FHITYV—F T
(85) BIRASTIEM A EEE25EE6H21H (2013.6.21) SPIBER TECHNOLOGILES
(86) EE MBS S PCT/EP2011/068626 AB
B EERELAMES  W02012/055854 AV z—FEH vIFAT TA-T51
87 BEELHE ERE24E5H 3H (2012.5.3) 23, T—¥H—x2 3, HKvr
(31) MESEEEERES  10189059.8 % 575
(32) &% A ERR224E10H 27 (2010.10.27) | G4 I A 100109726
(33) B ERE R SN 43T (EP) 1B+ EH TE
(74) A 100101199
HFEL MR BH
(T RAE ~Fn=wi, z2-—
Avz—F 2 E AbwvIrRAL TA-
113 51, A=Fr#Hx> 40
BREEIIML

(G4) [(HEADEM] BRL—F v MCHEET AL DOZERME X BEE

G7)0000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000 —
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
Ooooooooon

1.59

[resorufin]/min (pM/min)




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

OO0 ooooogogogoo

Oo0oooo0oUoooDooUUoDoDooUUUoDoDoDoggLooDooogogogaog

OoOoo0oooggHse

Iy [ ey Ry e R [ [y
ey e e s ey e e e R e s s [y
Iy e ey e e e e [ [y
ey e e e e e e s s [y

Oooo0ooogoogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogogoao
Oooo0oocoOoogoao
Oooooogogooao
Oooo0oocoogogoao
Ooooooogogooao
Oo0ooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogoao

O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O

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

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

I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
Ooo0ooQgoo

|
]

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O Oooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

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

|

|

O

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

O
O

O Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogoo

(2)

JP

2013-544508 A 2013.

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O

]

12.19

10

20

30

40

50



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

O Ooogoo

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

Ooooooogogogoooao
Oooooooooooaoo

O 0Ooo0ooo

Oo0oooooooooo4o0oooDoooooooDooooooooogdg

Oooooooooooooo0oooooooooooogoao

O Ooogooao

O

O 0Ooo0ooo

O
O
O

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

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

O
O
O

O
O
O

O oOooo
O 0Ooo
O oOooo

O
O
O

(3) JP 2013-544508 A 2013.12.19

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

O

O

O

O

O

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

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

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

O

O

O

ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo

goooooooboogogobooooboboooobbooogao
uogoboboooooboooobboooooobooooboooaao
ooobOO0OO0O0ooooan

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
Oo0oooooddooooooUoUoooDooggUgoooooggg

O 0Oooo

Oo0oDooogogooooggg
OooooooooooQgg
OooDooooooooggdg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg

OOoo0oood

O0Ooo0oood

Ooooooo0oooooo0ooooogoQgooao

OO0 ooDoo4o0ooooo4goooooggooao OOoo0ooodg

O Oooo

Ooooooo0ooooooooooogogooao O0Ooo0oood

O 0Oooo

Oo0ooOoooo4o0ooooo4ogoooooggooao OoOoo0ooodg

O Oooo

Oooooooooooooooooogooao O0Ooo0oood

O 0Oooo

Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Oo0ood

O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

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

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

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

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

O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O

O

OoOoo0ooodg

O0Oo0ood

O
O

(4)

O
O
O
O
O
O
O
O

|

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP

2013-544508 A 2013.

ooocooboooao

(]

12.19

oad

10

20

30

40

50



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

O
O
O
O

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

Iy e R ey e sy |
e s e e ey e e s |
Iy e R ey s |

O
O
O
O

O
O
O
O

Ooo0oooogoooo
Oo0ooogogogooao
Ooo0ooooOooOooao

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
OooOoooooQgod
OOoo0ooogd

O
O
O
OJ
O
O

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

O

O Ooooo
O Ooogoao

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

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

O o0Oooo

)

ooao

O o0Oooo

O

JP

O

2013-544508 A 2013.

goooao

O

O

O

O

O

oooOao

O

O

O

O

12.19

(]

10

20

30

40

50



I ey sy v e e v e
o e e e e ) e e
I ey s v
o ey e e e ) e s e s e s
I ey [y R

oo oOooood

e s s [ e [ e e e R |
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oo ooo0o oo oDooo0oooDoDoooooooodg

OO0 Oooood

o s |

O Oooo

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

OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O OoO0oooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O 0Oooo

Iy |

O Oooo

I sy |

O o0ood

(|

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0O oo

O O0ooo

O Oooo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O
O
O
O
O
(]
O
[
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
(]
O
O

O 0Oooo

(6)

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

|

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

JP

O Oooo

O 0Oooo

2013-544508 A 2013.

ooocooboooao

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

OJ
O
OJ
O

12.19

oad

O
O

10

20

30

40

50



I e v e e o By

o
=

oo ooooQgogoo

(7) JP 2013-544508 A 2013.12.19

O o0oooogogoog
O Ooo0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0ooood
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

ugogobbooooobood
ooooODbOO0OO0Oooooao
gogooboooooobobod
U oooobbooodg d
oooobODbOO0OO0oooooao
oooooooooobood
goobooooobooooobbooao

OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo

OooooooooooogoQgaoQg
OoooooooooogQgaoQg
Oo0oooooooooooQgaog
OoooooooooooggoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggog
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OooooooooooogoggoQg
Oo0ooDooogoooooggaog
OoooooooooooogoQgaoQg
OoooDoooooooggoQg
Oooooooooooogogao
OoooooooooogQgaoQg
O oo ooooooogoogoao
OooooooooooogQgog

O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OO0OoOoooogod
OoOoo0ooood
O 0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O OoOood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

Oo0oOooooooDoooUoD oo oDooUDUoDoDooooUUoDoDoDoogUoDoDoogogooao
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDooogogogooao

OOo0oooooooooo4oD oo oooUDoDoDoDoooooDoDoogogooao

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo

I e e o
O Ooooo

e s e s e e e ) e e e Yy o Ay

O
O

Stark, M. et al., Biomacromolecules 8: 1695-17
gooboooooobb oo oooobooooad
O0oo0o0oooDO0oOoo0oooUoooDUoooooooao
gooboooooob oo oooobooooad

(2007)
000

000

alalin

000

Rising, A. et al., CMLS 68(2): 169-184 (2010)0 0 0 0000000 OO O OO0

oooo0oO0o0o0n

00000

0000000000000 000000000OO0O0O0RO0O0000000ODOOOO
0000000000000 00D00O00O00O0O0O00O00000000D0Dooooao

[ R |

O O oo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

O
O



(8) JP 2013-544508 A 2013.12.19

ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
o000 00000dO0o0o0O0oO0DO0D0DO0DO0O0U0o0ooDoDDODO0O0DO0oO0ooDoOoDoODoOoDOooO0OOgd
(Bini, E et al., Biomacromolecules 7:3139-3145 (2006)))0 0 0o oooooonOo (Wo
ng Po Foo, C et al., Proc Natl Acad Sci 103 (25): 9428-9433 (2006))0 0 OO O O

oooooooodd

I O e e O e e [ i O o N O

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

al.,

O

O

Biomaterials

O

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

O

O
O
O
O

O
O
O

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O
O

gogoooad
goooao

O

OO0
28:
00
00

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

|
O

goooao
2358-2367
gooono
goooao

oo

ooobODbOO0O0O0o0ooooo0OD00Huang, J e

ooy oD OoOoOoDOooOUopDUOoooooDUoDoboaOo

o0
oo

O
O

oo
OO0

oooobooooooooobboOooooooao
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao

o0 oooooobbooooooooooao
ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
oooDDbDbOO00oooooobDDbO0OO0ooonn

O
O

ooooOoO0oooooooobobOoO0oooooao
ooooDnD

goobboooooboboogogobooooobaob

ooobOoO0ooooooobObOooooooao
oooobOoO0ooooooobDbOooooooao

gogobobooooobboouooboboooooobb

O
O

O
O

goobooooobooooobooooan

O

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

10

20

30

40

50



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

O O0Oogoo

e s e e e e e e ) B e s s [ o

Ooooooooooooooooog
Oo0ooDoooooooogoooodg

Oooo0ooogoo
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoao
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgoao
OOooooogoQgogao
Oooooooogoo
Oooooogogogao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
OoOoo0oooogoo
OooooooQgoo

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0oOoooo4dooooo4ggooDooog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg

Oo0oooodgogooao
OoooooOoogao

O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

U
t

Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
OOoo0ooooQgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg
OoooooogQgo-g
O0o0oooogogdg
OoooooogoQgdg

OJ
O
O
O
O
O

g
a

Ooooooogooooogdg

g
g

g
g

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
OJ
O
O

O

O

O

goao
gouobooooobboooobboad

0
O

g
a

O0Ooo0ooodg

O 0Oooo

g
g

O
O

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

oooobboooooooooobao

gooboooobbooobbood

€))

O 0Ooo

O
O
OJ
O
O
O

O o0Oooo

O Odooo

O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

JP

O 0Oooo

O o0Oooo

2013-544508 A 2013.12.19

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O OooOg

O 0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOoooooogoQgooo
Oo0ooooogQgoo

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

Ooooogogao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooogooo

(10) JP 2013-544508 A 2013.12.19

gooboooooboogogobooooobaob
uogobobboooobooouoouoboooooan
ooooODbOO0O000ooooan

ooobboooooboogogoboboooooban

ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao

10



OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood

(11) JP 2013-544508 A 2013.12.19

BnEnEY oY X

LavAIEiSRsa
1 4Rep
2 4RepCT
3 NT4Rep
4 NT5Rep L0
5 NT4RepCTHis
6 NT
7 CT
8 o A NT BLA
9 oA CT B4
10 Euprosthenops australis MaSp1 & G B
11 Ay RAGET AL NS 2
12 artrH RGBT AL MRS 2
13 artEUH RGBT A NESS
14 HisZQG4Rep4CT
15 HisZQG4Rep4CT (DNA)
16 HisAbdQG4RepCT
17 HisAbdQG4RepCT (DNA)
18 HisC2QG4RepCT %0
19 HisC2QG4RepCT (DNA)
20 4RepCT 2
21 4RepCT 2 (DNA)
22 M44RepCT
23 M44RepCT (DNA)
24 modM44RepCT
25 modM44RepCT (DNA) 20
26 4RepCTM4
27 4RepCTM4 (DNA)
0000O0Doo0O00
00
0000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 O0D0000000O0D0D00000000000000
0000000000000 00000000000000000000000 50



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

s e e e [ [y o

Ooo0ooooOoogoao

OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oo0ood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
O0Ooo0oood

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo

Ooooooooogooooao OoOooooooQgoogoao

O 0Ooo0ooo0oao

[
e}

(12)

O oo ooogogo
Oooooooogoogo
O o0 oooogogoog
O 0D oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O Oo0ooooogogog
OooooooogoQgo
O oo ooogogog
Ooooooogogoao
O o oooogogo
OooooooogooOgoao
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
O o0 oooogogoog
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo oooogogo

OooooogoQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooQgodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooogQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooQgooooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oooooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OoooooQgoooaoo
OoOooooogooOoooOoaobo
OoooooQgoooao
OO0 oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDoogo4Qgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooo0ooo

ooocooboOoooooooooobobooood
ooobDDbOoO0oooooooDbboo0oooooao

2013-544508 A 2013.

Ooooogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao

Oo0ooo-gogaog

Ooooooogogoao

12.19

Ooooogogaog

OoooooOgoogoao

10

20

30

40

50



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

Iy ey ey e Ry e s [ I

[ |

(13) JP 2013-544508 A 2013.12.19

Oooooooodg
O oooooogdg
Ooooooood
Ooooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 ooooogdg
O O0Dooooogdg
O oooooogodg
O oo ooogdg
Oo0oooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Oooooood
OoOooooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
Oooooogdg
Oooooogod
OoOooooogd
Oooooood
OoO0oo0oooogd
OoooooOgo
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
A B [
OoOooooogod
OOo0ooooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

Iy |

Oooooooogogoo
O oo ooogogo
Oooooooogoogo
O o0 oooogogoog
O 0D oooogogog
O0Ooooo

Oo0ooogogaog
Ooooooogogao
Ooooogogaog
Ooooooogoogao
Ooooogogaog
Oooooooogao
Oooooogogao
OoooooOogao
Ooooogogao
OoooooOooOgao
OoooooQgogao
OOoooogogaog
Ooooooogogao
OOoooogogaog
OoooooQgoogao
Ooooogogao
Oooooooogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogao
OO0 ooogogaog
OoooooQgogao
Oo0ooogogaog
Ooooooogogao
Ooooogogaog
OoooooOgoogao

Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogo
Ooooocooooooogogoao
OO0 oDooo4gogooooogogogog
OoooocooooooogogoaoQo
OoDoooo4dgooooogoggogog
Ooooocooooooogogoao
Oooooooooooggaog
Ooooooooooooogogao
Ooooooooooogogaog
Ooooooooooooogoogao
OoooDooooooogogoao
Oooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogoogao
Ooooooooooogogao
OO0 oDooDoo4ooooogogaog
Ooooooooooogogoao
OO0 ooDooooooogogaog
Oooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooooogoogao
OoooDooooooogogao
Ooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogoogao
Ooooooooooogogao
OO0 oDooo4gogoooogogaog
Oooooooooooogogao
OO0 ooDooogooooogogaog
Ooooooooooogogao
Oooooooooooggaog
Ooooooooooooogogao

e e e e e e ) e e e e [ s e R
OOooOooood
OOooooog
OOoo0ooooo
OOooooog
O 0o ooodg
OOooooog
O O0Oo0oooodg
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OoOooOooood
OOooooog
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0oo.o
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood

u
goocooboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao

uoogooboooooboooobobooooobooboooobboooooobooogan
gugobobooooobobbooouoobooouoobooboooobbooooboboooooao
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
goooooooan

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooooo0 oo ooo o oDooo4ooooo-o
OO0 oooo4o0oooDooUogUoooDoDoogogoooog
Oo0oooooooooooo oo oooogooooo.o

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

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0oOoooo4dooooo4ggooDooog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4odooooo4ooooDooog4oooooogodg

Ooooooogoooood

Ooooooooooooggog
Ooooooooooooodg

O
O

OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0Oo0ooooOodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oooOod
OoOoo0ooooQgdg

Ooooooogooood

Oooooooooooogodg

Oo0oooooOoooood

Oo0oooooooooood

Oooooogogoooodg

oo oooooooooogodg

O

Oooogooooooogoo

OoooDooooooogoogodg

Ooooooooooodg

0O Ooooo
OO oOgooo
oo oooooooooodg

OoOoooood
O 0OooOooood

OO0 oDooogog4gooood

Oooooooooood

Oooooogoggooood

OO0 oooogogogogoooogodg

Ooooooogoooood

Ooooooooooooodg

OooooogogQgooood

OO0 oooogogogooooogodg

Oooooooooood

L [ B |
0O oOoooo
L [ B A |

OoOoo0ooood
oo oooooooooogodg

OOoooood
OoOoo0ooood

Oooooogogooood

Ooooocooooood

Ooooooogooood

Ooooooo0oooood

Oo0oooooooooood

Ooooooogooood

oo oooooooooogodg

O

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

Ooooooooogoooogoo

OO0 oDoooogogooooodg
oo oooooooooodg

Ooooooooooodg

OO0 oDooogoggooood

OO0 oooogogooooogodg

Ooooooogooood

oo oooooooooodg

JP

Oooooogoggogooood
Oooooooooood

OO0 oDoooogogogooooogodg
Oooooooooooodg

2013-544508 A 2013.

Oooooogooood

Ooooooogogooooogodg

Ooooooogoooood

Oooooooooooodg

Oooooogogooood

Oooooooooooogodg

Oo0oooooOoooood

Oo0oooooooooood

Oooooogogoooodg

oo oooooooooogodg

O

Ooooooooogooogoo

OO0 oo oogog4gogooood
oo oooooooooodg

Ooooooooooodg

OO0 oDooogog4gooood

OO0 oo oogogooooodg

Oooooooooood

Oo0ooooooooooodg

12.19

Oooooogoggooood

OO0 oDooogogogooooogodg

OoooooOoooood

Ooooooooooooodg

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooo0oooooogoooo
T Oo0oo4Q0ooDooogogoooooogogog
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oooooo0ooooogoggogoooao

O 0Oooo

Oooooooo0oooooo0ooDoooooooDooooooooogodg
OO0oooooooooo4o0oooDooooooDoDooogoooooogdg
Oooooooo0ooooooooDoooo0oooDooooooooogodg
Oo0oooooooooo4o0oooDoooooooDooooooooogdg

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo

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

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

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

Oooooooooood
OoooooQogooood
Oooooooooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogog4gooood
Ooooooogoooodg
OoDoooogoQgooood
Ooooooooooodg
OooooogoQgooood
Oooooooooood
OoooooQogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
OOoo0ooooooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogogQgooood
Ooooooooooodg
OoDoooogoQgooood
OoooooOoooood
OooooogoQgooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogog4Qgooood
Ooooooooooodg

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogoge
Ooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
oo oooogoge
OoooooooQgoogoo
OO0 oooogogoo
Oooooooogoogo
O o0 oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo

|

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

(15)

O 0o oo
O Oooo
O 0o oo

O
O
O

O O0ooo
O Oooo
O 0ooo

O Oooo

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

O Oooo

|

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

|

O o0Oood

|

|

O o0ood

O Oooo

O Oooo

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

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

[
e}

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

2013-544508 A 2013.

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

|

|

O oOood

O

|

O o0ood

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

I I =

O Oooo

O 0Oooo

12.19

O O oo

OOo0ooooggooao
OoooooooQgooao

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

Iy e [ [y

oo ooooogogogogooe oo

OoOOooooo40oooooo400ooDooUoo oD oooDoDoooDUooDoDoogogooao

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

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

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

oo oooooogoogogoao
oo oooooogogogoo
OoooooOogoo®E Ooo0g

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

Oooooooooooooogogoooao

O oOoo0ooao

OO0 oDoooo4o0ooooogogQgogoooo

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

Ooooooooooooooogogoooao

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogoogooo
Oooooooooogooo
oo oooooogogoo
OO0 o0ooooogogoao
OO0 oooogogoOooox

Oo0oDooooo0ooooogoogogoooo

OoOoooooDOo0ooDoooogoogo
Ooo0oo0Oo0oo0oooOod
Oooo0oogoood

O O0Oo0oooo
O OooQgooe

O
(]
O
O
O
O
O
O

OoooooogogQgoao
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OOoooogogogao
OoooooogoQgoo
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OoooooogogQgoao
OoooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo

O o

O

OO

[

O O0Oo0ooOooB
O OooQgoBe

O

OO

O B

oo oOooos
O OooQgooe

O

[

(16)

0O O
O O
O O

O
O
O

|
oo

[
[

[

I s [ i
O OooQgoow
Ooo0ooOoood
O oOoogoov

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O

O
(]
O
[
O
O
O

O

O O

O o

O OoOogooB
O oOooQgooe

O

[

OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogooo

[

O OooooB
Oooos

O

OB

[

O OooooQ
Oooos

O

OB

2013-544508 A 2013.

Oooooogogoao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogooao
OO0 oooodgog®=E o

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o

O 0Ooooo

O

OO

Ooood

O o

O Ooooo

[
Oooooood

O ood
O 0O oo

O

|

O

OO

Oooooogogooao
OO0 oooodgogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoox

OoOoo0oood

O 0Oooo

O
O
O

12.19

Oooooogogooao

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooooooogooooogdg
Oooooooooooooogogoooao
Oo0oooooo0ooooogogogogoooo
Ooooooooooooooogoooaoo
Oo0oooooo0ooooogoooooo

O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
O O0ooood
OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood

OOo0oooooo0ooooo oo oDooo oo oDooogogooao

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

O
O
O
O

I [ |

OoooocooooooQgodg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDooogogoooooogdg
OoooooooooooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0ooooooooogogg
OoooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OoooocooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDooogo4gogoooogoogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0oDooo4gogoooogogdg
OooooooooooQgg
Ooooooogoooogogg
OooooooooooQgdg

OooooogogoQg

[ |

OooooogogaoQg

) JP 2013-544508 A 2013.12.19

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

ooocooboboooog

O
O
O

OO0 oooogogodg
OooooogogaoQg
OOo0ooogogdg
OoooooogogaQg
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaso
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
Oo0oo0oooogogoao
Ooooooogoggoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao

g
u
O
U
u
O
O
g
u
O

OO0 oooodogoao
OoooooodQgooao
OO0 oooogodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OoooooodQgooao
Oooooodgooao
Ooooooodgooao
Oooooodgogooao
Ooooooodgooao
Ooooooogooao
Ooooooodgooano
OooooooQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodogoao
OooooooQgooao

ooobOO0OO0OO0oooan
gooooooobooogogoboooobboooobobooogao

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo

O 0Oooo

Iy ) s e e e ey sy e [ I

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

=2
Oooooooooo oogo

Ooooogogoao

e e s e e e e e sy e e s e |
Iy e e e e sy s o
e e s e e e e sy e s e o B |
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 o oD oo o0 oD oDoDooogoooooo

OO0 oooooo0ooooogoggogoooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 oooooo0oooogogooo
Ooooooooooooooogooao
Oooooooo0oooooogogQgooao
OO0 Do ooo4dgdooDooggogoao
Oo0oooooo0ooooogoQgooao
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao

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

OO o oDoogooog o oo-go

Ooooooogooo oogo

O

Oooooogogooooaog

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

O
g
g

O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oooooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
O0Ooo0oooog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Oooooog
O0Ooo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O O o0ooOooao
O O0Oo0oooo
O Oo0Ooooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo

O
g
g

O
O

O
g
O

g
u
O

ooao
oogdad
ogaddg

0ooo
Oooo
Oooo
Research,
ooooao
ooooao

o0
ogd
oad

00
00
00
22:
0o
00

oo oooooogogooQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogog
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog

O
O

O
O

O
O

g
u
O

g
u
O

(18)

0Ooo0Ooooo
0Oo0o0O0o0oo
Oooooop

ooobooao
uoogoboodad

Thompson, J.D.

4673-4680 (1994)0O
ooooooooano
ooooOao

O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

oad

o0

O

O

O O

[

JP 2013-544508 A 2013.12.19

gooooooboobooooooao
gooooooobooooban
goobobooooobooooooban

0o0oooDoooooooooao
0ooDoo0O oDoooooooao
Higgins, D.G.
ooooooao
ooooooan

O

O

O

O

O

O

u
O
g
g
O
O
g
u
O
g

O

Oooooogogooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooog-gogoao
Ooo0oooQgooao
Oo0ooooggogoao
OoooooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

and

g
g
O

g
a
O

Gibson, T.J.

ggogao
gagao

0

O

0

O

g
u
O

g
a
O

gooooogao
gooobooooobooooobbooooooboooooobb

10

20

30

40

50



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

Iy ) e e e e e s [ [ Iy
e s s e s e e ey e e e ) e Iy o Ay

I e ) ey ey s [ s [y [ |

(19) JP 2013-544508 A 2013.12.19

oooobOO0oO0ooooooobOboooooooooobobobooooooan
ooooboooooboogogobooooobab goooooooboo
ooooooooobboood

O

O
(]
O

ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
ooao

OoooooQogogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogoao
OoooogogaoQg

ooooODbOOO0oOO0oooooooOobob0oao

gooboboooooboogoobooooobno
gooooooobooooooboboooooboond

ooobODbOO0OO0DoooooobObOO0ooooan

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

gogoboboocoooboboooooab
oooobOoOOoooooooao

O 0Ooo0ooao

Ooooocoooooooogogoadg
OooooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogodgao
OooooooooooogQgaoQg
OO0 Oo0ooDoogogoooooggog
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0DoDoogogooooggg
OooooooooooogQgaoQg
OO0 ooDoogogooooggaog
OooooooooooogQgaoQo
OoooDooogoooooggoQg
OooooooooooogoQgaoQg
Ooooooogogogogoooao
Oooooooogogoooaoo
Ooooooogogooooao
OOo0oooooooOooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogogooooao
Ooooooogoooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogoooaog
OO0Ooo0ooaod
Ooooooogogogoooaog
Oooooooooooaoo
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooaoo
OoooooooooogQgaoQg
OO0 o0ooDoo4gogooooggodg
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OoooooooooogQgaoQg
OO0 ooDoogogooooggaog
OooooooooooogQgaoQo

gboboboooobboooobbooooooooooobooao
uogobobooooobooooboooooooooban

Ooo0o0ooodQgooaoo
Oo0oooogdooao
Ooo0o0ooodooao
Oo0oooogodQgooao
OO0 o0ooogdogoao
Oo0oooogodQgooaoo
OOo0o0ooogdogoao
Oo0oooodQgooao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I I B [
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogod
Oooooogod
OOooooogd
Ooo0oood
OO0Ooo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
Oooo0oood

gogobobooooobbooooobbooooobobooad
ooobODbOO0OO0OO0oooooobbO0oooooan

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

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo

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

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooodg

e s s e e e s e e A

Iy s e e ey e e [ sy [

OOooooogHXe

Iy e Ry e e s s [y
e e s e e e e sy e s e |

OooooooQgogoe

(20)

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

O O
O O
O d

O 0Oooo
O d

O 0Ooo
O O
[ |

O 0Oooo
O d

O 0Ooo

O o O e e R s
O o O e A o R e
O o O e R s
O o O e B o R e
O O e s R s A
O o O e B o R s
O o e A s R s Y
OO Qo
O o O e A e R e Y
OO Qo
OO gco
()
OO gco
0o
oo [Ogo
OO Qe
O
OO ogeo
O

oo

O

Oooooooooooogogogoooogodg
O

O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo

OoooogoQgogao
Ooo0oooQooao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoo
Ooo0ooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OOo0o0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogoQgogao

Ooooooooooooooooodg
Ooo0oooQoogoao

Oooooooooooogogogoooogod

gooobooooobbooooboooooboDbaob
goooogao
goooooao
goocoooboao
g

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

OoooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogoQgogao
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooo0oood
OoOooooogod
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood

Ooooocooooooooooooogooao
Oooo0ooOoogooao
OooooogooQg-g
OoOoooood
Ooooogogogoao
I B [y [y |
OOoooood

O

]
Ooooooooogoogoo

oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo-g
OO0 oooooggog

O

OoooooooogoOooao
]

Ooooooogoogooao
OooooooogogQgooao
OO0 ooDooggogoao
OO0 ooooggooao

O 0Oooo
m]

O
Ooooooooogooao

OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao

O
O
O 0Oooo

O

Oo0oooooo00ooDooo oD oo oDoUo oo oDoDoo4gogooooaog
O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oogogao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O O0Oogoao
O 0Ooooo

O
O

O
O

O d
[ |

O O0Oogoao

O oo
m]

Ooo0ooogoQgQg

oo

O 0Ooooo

JP

O 0Ooo

[

OO0 ooooogogog

O Ooogoo

[ |

O
]

OoOoo0ooood

O

[ |

O 0Ooo0ooo

2013-544508 A 2013.12.19

ooocooboooao

O 0Oooo

OB

OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogodg

O Ooogooao

[ |
O O

O 0Ooo0ooo

O oo
]

O Ooooo

O 0Oooo

[

O 0Ooo0ooo

[ |

O
m]

O 0Ooooo

|

O Oood
OB

Ooo0oogao

[ |
O d

OoOoooood

O

0o

O 0Ooooo

[
]

OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogoQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogooQg

O O0Oogoo

O 0Ooo
O oOoooo

(]

O Ooooo

oad

O 0Oooo

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



(21) JP 2013-544508 A 2013.12.19

ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
oooobooooooooobbbooooooboobbbbooooooobooobDobao

ooooogoao
uggoao

F1- A FuA v CTE%
BRURErFOS 2V INDE
A—THART /TR TAE—(Euprosthenops sp) MaSp1
(Pouchkina-Stantcheva, NN & McQueen-Mason, SJ, [F]3#)
A—T7ART /TR A=A X (Euprosthenops australis)
MaSp1

JHRTERBN) 77 RAX TR (Argiope trifasciata) MaSp1
AX2Y E (Cyrtophora moluccensis) Sp1

NAAO3 44 E (Latrodectus geometricus) MaSp1
~03 %44 E (Latrodectus hesperus) MaSp1
RILARD 3T 45 E (Macrothele holsti)  Sp1

7 A)HhT 307545 € (Nephila clavipes) MaSp1

AA 3094 E (Nephila pilipes) MaSp1

IFH ANV an 4 € (Nephila madagascariensis)
MaSp1

A IL3094 E (Nephila senegalensis) MaSp1
*) X% E (Octonoba varians) Sp1
RO7ITERBI R A (Psechrus sinensis) Sp1

H o7 AT F7 % E(Tetragnatha kauaiensis) MaSp1
TFHTEBARILI O3 (Tetragnatha versicolor)
MaSp1

=T ERE S T7F') X (Araneus bicentenarius) Sp2

o hU—
Cthyb_Esp

CTnat_Eau

AF350266_At1
AY666062_Cm1
AF350273_Lg1
AY953074_Lh1
AY666068_Mh1
U20329_Nc1
AY666076_Np1
AF350277_Nm1

AF350279_Ns1
AY666057_0Ov1
AY666064_Ps1
AF350285_Tk1
AF350286_Tv1

ABU20328_Ab2
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a4 %4 E (Argiope amoena) MaSp2
XA S5aH R4 E (Argiope aurantia) MaSp2
aAA T ERBN) 77 XX T % (Argiope trifasciata) MaSp2

AY365016_Aam2
AF350263_Aau2
AF350267_At2
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FJ Y4 & (Gasteracantha mammosa) MaSp2 AF350272_Gm2
N A B34 % E(Latrodectus geometricus) MaSp2 AF350275_Lg2
~03 4% E (Latrodectus hesperus) MaSp2 AY953075_Lh2
7 A)HhTanry 4 E (Nephila clavipes) MaSp2 AY654293 Nc2
IZHANIVan 4 E(Nephila madagascariensis) AF350278 Nm2
MaSp?2

A L3095 E (Nephila senegalensis) MaSp2 AF350280 Ns2
FOAT X 73 TRAXX (Dolomedes tenebrosus) Fb1 AF350269_DtFb1
FAAT X T3 TRARXX (Dolomedes tenebrosus) Fb2 AF350270_DtFb2
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—JA=%E Araneus diadematus) ADF-4
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F£2-—AE A NT &5

a— K ERURErFOL 2V NOE GenBank
Ny
Ea MaSp1 A—TART/) TR FA—R IS UR AM259067
(Euprosthenops australis) MaSp 1
LgMaSp1 /N\AARAITJE ABY67420
(Latrodectus geometricus) MaSp 1
Lh MaSp1 03455 FE ABY67414
(Latrodectus hesperus) MaSp 1
Nc MaSp1  7AUAhP3moJE ACF19411
(Nephila clavipes) MaSp 1
AtMaSp2 ARV ERMNIT7RETA AAZ15371
(Argiope trifasciata) MaSp 2
LgMaSp2 /NAA4Od55E ABY67417
(Latrodectus geometricus) MaSp 2
Lh MaSp2 VRIS JE ABR68855
(Latrodectus hesperus) MaSp 2
Nim MaSp2 <A HRAILT3AVJE (Nephila inaurata AAZ15322
madagascariensis) MaSp 2
NcMaSp2 7AUAPamId%E ACF19413
(Nephila clavipes) MaSp 2
Ab CySp1  FHIARYEVILF—KRERAAUA BAE86855
(Argiope bruennichi cylindriform spidroin 1)
Ncl CySp1  2amdEL LA —RAERFOAU1 BAE54451
(Nephila clavata cylindriform spidroin 1)
Lh TuSpt s Bd4J®MERIE FAS Y ABD24296
(Latrodectus hesperus tubuliform spidroin)
NG Flag oAby EHERRIINNVE AF027972
(Nephila clavipes flagelliform silk protein)
Nim Flag RAARAND IOV T EFERKRIV/NVE AF218623
(Nephila inaurata madagascariensis (BHERENT2)

flagelliform silk protein)
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F4-THTRENTWAT L — FDOEFTF UEEERE

=1t A vAF 8| B AT
(pmol) AL P | WA
(mm?) | (pmol/mm?)
Nunc/Thermo ZEIPE T L — b 13 150 0.087
scientific (Passively Coated plates)
Pierce/Thermo HBC® 0.78%-125 90 0.008-14
scientific
Pierce/Thermo FEHERE 5 90 0.055
scientific (Standard Capacity)
Grenier bio-one C-7R kA 20 210 0.096
(c-bottom)
R&D systems EvenCoat 7° 150 0.047
Sigma screen / S6940 (HBCc) 300 150 2.0
Sigma Aldrich

BRYE LN ED - U AT U

PRGE L N E O RIS D SV TER SN,

“HBC = &b A fE.

YRAIL 8 kDa D EFF AL TF-OED SR IZHHHEIC S & SV THE S
i,

® FEIE MW = 120 kDa % 72 B4 F L ALFUED E D LN fEEIT b &5

o]
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RE-MAGGE S 7 OO A F i e

AT At | RepsCTM4 | B4 T A1k | FKiifH =i AN [z AN

A R (nmol) | 7 T(pmol) | (mm?) | &1/ Fifl | RepsCTM4
(pmol/mm?) (%)
Atto-565 0.082 2.1 28 0.073 2.6

HRP 0.082 5.1 28 0.2 6.2
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