JP 2016-104720 A 2016.6.9

(19) BFREREHFT (JP) 2 M A E|A) (1) s A RS
$5882016-104720
(P2016-1047204)
(43 ABE TH285£6H9H (2016.6.9)
(51) Int.CL. F1 F=7I2—F (%)
CO7TK 14/195 m.m’) CO7K 14/195 ZNA 4B0O24
GO1IN 33/53 (2006, 01) GO1N  23/53 N 4HO45
GO1N 33/569  (2006.01) GO1N  33/569 F
C12N 15/09  (2006.01) CI2N  15/00 A
EEEL T BYEOM 6 OL (£ 37 B
@21 HEES $FEE2015-214393 (P2015-214393) | (71) HEEA 000106324
@2y HEE ERE27FE10H30H (2015.10.30) H A —mAE"
(62) B DFRT 5 EE2012-548692 (P2012-548692) KIEFEMWMTEIEA]I 3E 1 &
D457 El (74) fCE A 100081422
BEHER SER23410F 18H (2011.10.18) HEL HE FlE
(Bl BEETHRES $FEH2010-279268 (P2010-279268) | (T4 E A 100084146
(32) ®scH FERE225F12H15H (2010.12.15) £HE+ LEF E
33) BT EEREE BHA<E (JP) (74) fCE A 100156122
£IB+ EH R
() RFE Hr S

ARAEWMmHE 3B 18 Hai—
SN

F2—24 (%) 4B024 AA03 AALL BA3L CA04 CA20

DAOL FALO HAOL
4H045 AA11 BA10 CAll DAB6 EAS0
FA7T4 GAD5 GAZ6

64) [EHOEN] ERFFREDE 2 OFREMRES v b

(57O

Ooooooogdg
OOoo0oo0oood
OOooooogg

OooooooQgoo
Ooooooogoao
OOo0ooooogogogao
Oooooooogoo

Ooooooogodg
OO0 oooogd
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooog
O OoOo0ooooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooo
O 0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
OO0 o0ooooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao

O0Ooo0o0ooao



s ey s e e e e sy s [y |
e s e e e e e e e e s e s s [ o
s [y e s e e s s [y
e s e ) s e e e ) e e s [ [ o
s [y

(2) JP 2016-104720 A 2016.6.9

oooao

g

1500 0oooooooooooobobooogao

u

460 000D ODO0OOODODDODOODOOOOODODDODOOODOOOOODODDDOOOO
goooogao

u

M50 0 00oooooboooooooobbooooooooobobooon
goao

u
goocooboboboboweb0ooooooobbboooooooooboboooo
oocobOboOoooooooobboboooooooobboooo

g
ugboobobooooobbooooobooooboobooooobbooobobooooann
goocoobbooooooooobbboboooooooobobboooooao
gooboooou4sgooooogoobbooooboooobbooobDboao
u

O
goooboooobbme0000bb0O00o0boo0ooobbooobDbOoo
gooooooobooad

goooao

u

O
goocoobobooooooooobbbooooooooobbboooooao
goooooooooooooooobboooobbooobobooooan
ugboobobooooobbooooobooooboobooooobbooobobooooann
ooocoobOoo0ooooooan

g

u
ooocoobbooooooooobobboboooooooobbboooooan
gooooooobboogoobobooobboooobobooooboboooonob
gooobooooobooooooooobooboooobbooooboobooooan
gugobooooobboouoobooouoobooboooobboooobobooooann
goocoobobooooooooobbbooooooooobbboooooao
gooobooooobboooooboooboboooobobooobooboooonb
gboooboooooboboooooboooooboobooooobbooooobobooooan
goooooao

g
gooobooooobooooooooooboobooooobbooooobooooodan
ooocoobbooooooooobobboboooooooobbboOooooan
goocoobobooooooooobbbooooooooobbboooooao
gooobooooobooooooooobooboooobbooooboobooooan
ugboobobooooobbooooobooooboobooooobbooobobooooann
goocooboboooooooooobbooooooooboao

g
gbooobooooobooooooooooboobooooobboooooboooooan
goocoobobooooooooobobbooooooooobobboooooan
gooooooobboogoobobooobboooobobooooboboooonob
gooobooooobooooooooobooboooobbooooboobooooan
ooocoobbooooooooobobboboooooooobbboOooooan

O
O

O 0Ooo0ooo O0Ooo0oooao O

O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

Oo0oooooo oo ooo0 oD oDoDooo0oooDoooQgoooao
OO0 Oooogo0o Qoo ooUU U oLoDoDoo4UgUoooDooogogoao

OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg

O

O

oo oDooooo0oooo oo oooogodg

O

O

Ooo0ooooooQo0 oo ooo o0 oD oDooo0oooDooogogogoo

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

O

O

Oo0DoOoooo4o0ooooog4ogoDoDoogogogoooaog
Ooooooo0ooooooooooooogoooao

O
O
O

OO0 oooooo0oooooooooodg

O

O

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

Oooo0ooodgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OO0ooooogogg

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

3)

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo

O O
O d
O O
O d
O O
O d
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao

JP 2016-104720 A 2016.6.9

oogoboooooboooogao
ilgc0 00 oooooooon

ooooObOOO0oo0ooooooao
goooobooooobboogao
ugoboooooobooogdo

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

oooooDoODOo00oo0oooooooDoODoDo0O0O0O0UoooODoDDODO0O0O0OdOoaoPorp
hyromonasO gingivalisD 0 0 000D O0O0O00ODO0OOOOODDODOOODODODOOODODOOO
oLPpSOOO0O0O0ODODOODODODODDODDUOODODODODODODUODODODODODOO
Oo0Do0ooooDooooooood

OOoDooooo0oooooouooDoDoo4ogooooogodg

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd

O

O 0O o

I B |

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

O

10 30
ugdadg

O

oooooOboO0o0oDoooobooanaeaso

O O0Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo

O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O ogogao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

0 10 0O 20090 1-140

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

o0 150 190 310 410 430 630 650 0 0670 0 0 OO ODDODOOOO
ugugboboboouoouobboouoouobooouoobbood

gsoggog3yboogooobooooobobboooboboboooobDboo

10

30

40

50



[ s e e v [

Iy e A e s [y |

OO0o0oooodfdoooooUd oo ooUooUoDoDoDoUgUoDoDoogogooao
OO0 oDoooogogooooogoogdg

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

oo
od
oad
ud

O
O
O
O

0 g e3n

0 O 640

0 O e50

0 g eeld
oggoao

0o gerd

0 O e80O

O 0Ooo

O

O

O

oooooDao

oo

230
ud

170
ud

oad

350
g

(4) JP 2016-104720 A 2016.6.

470000000000 O0O0DOO0OO0O0OOO0OOo0O00Oan
gugbbooouoobboooobbdod

ooobooobobbooobbooooboooooban

ooooOboOooooooocobbooooooooooao

ooobooobobbooobbooooboooooban

ooooODbOOO0oooooocobbooooooooooao

idi4agooooouoobooooobbooaoooan

gm0 00oo0g0oooobooooobobo0ogoobobooooboboooobDboo
ooobooooooban

o100 o0oo00gogoboboooobbooooono

bbonmdeobonbbOO0OO0OOoOoOoOoOoODbDDbOOODODOooobooboDDboDbobOonon
ooooOboOo0oood

0 O 10 30 50 90 150 170 190 230 310 350 370 410 430 470 630 650 670 141

1470 1510 1530 001550 0 0 000000000 Oo0OO0DbOO0O0O0o0ooOoo0oao

gogoooboooooboboooobobooooboboooboboboooboooonob

ud

1430 1450

goao

uoao

gooocooboooao

gooocoobooao

goooooooan

uoao

oooooboooao
80 640 660 680 14201
oooooooooan
ooocooOooooad
oggoao
oooooooooan
guoobooogooan
gooao
0 e70

ooooao
ooooao
oooDnD

ooooaon
1440 1460
goonoan
ooooao

goooan

30 50 150 190 310 410 1410 00 14500000 0 0 O
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
ooobDobooood

20 40 60 100 160 180 200 240 320 360 380 420 440 4
1480 1520 1540 0 01560 0D O 0O 00 o0oOOoDO0oO0ooO0OaO
uooobobooobobobooobbooooboboooooban
ooooODbOO0OO0oOooooan

oooboooobobboooobbooooboooooban

uogouooobooooobobodououobboooobobooooboogado
OoooO0ODbO0010 3050 90 150 170 190 230 310 350 370 410 430 470 630 65
1410 1430 1450 1470 1510 1530 0 01550 0 000 0oo0ooooo0oooooogao

9

10

20

30

40

50



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

(5) JP 2016-104720 A 2016.6.

ooocooboboooooooooboboboooooooobbooooand

g
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
gboboboboooobbooouooboouoooboooouobboooooboooooboobooOoao
oooooODbO0O00038hs50150190 310410 141000 1450000000000
gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo

0o0o0obDO0oO0oo0oo0obDaoOod4an el 160 200 320 420 1420 O 0O 1460
goobobooooobboooooboooooan
ooooODbDO0O0OO0o0ooan

O
O
O
O
O
O
O

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

0 O 1510 1530 O
gogoboodoagao

O

15500 000000000 oobooouobobooooban
ugogoboboooobobboooobboooobooooobobOoao

OJ

oogoooogao
ooooao
ooooooooao

O

0015201540 001560 0 0 0 00000000 O0O0O0OO
ooooObbOO0ooooooooobobbooooooooooboao

O
O
O
O

oo01k100o0ooooboboooooooobooao

ggis20 000 00o0ooboooooboboo0oooboooobboooobDboao
gogoboaoad

ggi3sgoooogooooooooboboogoa

oboi1s4go0ooooobbooooooooobobbooooooooboobooboon
ooooDoboood

gogissuoobooooooocooobobooad

ise0 000000 o0ooODbOO0oO0OooobOoo0ooobbooooboooooDbnnb
gogooand

googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
oooboOoood
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
ooobDDbOOo0oDOooooooboboOooooooooDoDDbD G ooooog
uogoboooooboooobbooooooboooobboao
iooooooooocobobbOoO0oooooocobboooooooooaob

200 000000000000 0O00¢0O
gooooobooooooooobbooooooooooboboooog
4A00joooobObobooooooocobbbobobooooooboDbobon0oo
S500000000000000
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao
ooooDboOO0oooowecboooobooobbooooooooobobbooooodnnb
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao

Oooooooo0oooooo0oD oo oooo00 oo oDoooD oo oDooo0oooDooogogogooao

OO0o0ooooo0ooooooUD oo ooUooUoDoDooUooUooDoDoogogooao
O
O

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao



(6) JP 2016-104720 A 2016.6.9

i0ooo0Do0ooooocobobboboesooobObOOnOn
2000000000000 0bDbDoeBsDbDO0DO0ObODbDDOOO0OO0ODbDDOOOnD
o OO0 O0O0OoOoOODDObOOONGOODO0DODO0oO0oOoOoODoODODDODDbODODODOoOooOOaO
40960 0 00O O0OO0OO0OO0OO0OO0ODOOODODDODOODODOOOODOWGHOODODDODDOOOOO
ooobODbOO0OO0O0oooooobObObOO0oou0oooo0O0OELISADDDODDOOO
iooooooooobbooooboboooooboooobobooo
200oobobooooooooobbboooooobobooDbbb0boooobooooaon
oooao
gooobooooobbooooooooeooboogoobbooobobooonb
4A00ooooobobooooooooboooboboboooooooweoooooboooooo

OO0 oDoDoooo0oooooooooodg
OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg

00000000 ooDOoo0ooDU0ooDUOooo0DO0ooODU0Oo0oDUooDOoDOooDOoDooDooODOO
ocoooooao
O0oono
Oo0oo0o0o0ooDo0oooDooo0DooDU0ooDUOooo0DO0oDO0DOoDUooDoDOooDOoDooDooODOOd
0000 D0 0O Porphyromonasd gingivalisO 0 000 O0O0O0D0DOOOODODDOOOOO
00000000000 oo0ooDU0ooDoDU0ooo0Do0oDo0DoDoDUooDoDooDoooDoooOg
ooooooooo
ooooo0ooDo0oooDooOo0ooDU0ooDUOooo0Do0ooODU0o0oDooDoDooDoooDooDDoDOd
000D0DD0OD00O000O0D0O0ODDAA0 3050 90 150 170 190 230 310 350 370 410
430 470 1410 1430 1450 1470 1510 1530 0 01550 0 0 000D 00000 oooooao
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000 ooDoooooo0ooDUooo0DO0oDo0DOooDUooODUOooDoDoOoDoDoOooDoOoOaOo
OO0O000oDoDOoooDOoooooDooswe3an 00D Ooood
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
0 20 40 60 100 160 180 200 240 320 360 380 420 440 480 1420 1440 1460 1480 1520
1540 00160 0 0 0 0000 00D0DO0DO0OD0DO0DOODODODOoODODODODOoDO0OO0oOooOoDoooDOaO
OooooooDoooDooDoood
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
000D0DD0OD0000000D0DDO0O0O0OO00O0OODOS30d>50150 190 310 410 630 O O 670
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
O0O000O0000D0OO0OD040 60 160 200 320420640 00680 0 00 0000O0DODOO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Oooooo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
OoooO0ooDoDUoooDoooooDooao
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
Oooooo
Oooooao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
Oo0DO0o0O0oooooe3nes00 06700000000 D0ODODDOODOODOODODDODOGO
00051 0000000000000 D0D47700 0488000 0000000D0ODOO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo

10

20

30

40

50



OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogogoQgooo

O Ooooao

Oooooogogoooaoo
O 0Oooo

190

ag

o
w
|

Iy e [y e s e e e o
e e s e e [ e e e sy e e [ e e ) s e Y
Ooooooooooooo0 o0 oo ooo0DoooDoooooooDoDoooooDooooQgg

230

Oooooooo0o0oooooo0 oo oooooooDooooooooogodg
OOoooooo0ooooo0ooDoooooooDoDoogogoooaog

OoO0ooDooo0oUooooooU0oooDoooUD oo ooUooDoDoDoogogogoooaog
O 0Oo0ooao

€

JP 2016-104720 A 2016.6.9

ooocoboObODbOboe3smouoes0bODbO0OO0OOOOS7T0Ob0Ob0O0O0OO0OOO0OGO
4710 00gooboo0ogoboboogooboboooobbooooboooobaob
ooooobDbooooooooobbbOooooooooberb 00 OO0ODbOO
gugobobooooboooobooogdo
oooOao

gooodoagao

O

O

310

O

O

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

OOoooooodg

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

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O

O

u
O
g
a

O

g
O
g
g

350

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
Ooo0ooogod
OO0o0oo0oooogd

u
O
g

SDS-PAGEU

u
O
g

O

u
O
g
a

0

U
O
0
O

370

u
O
g

4
O
0

oo
O
O
O
O

U
O
g
t

410

u
O
g

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

O

u
O
g
a

O

U
O
g
u

430

gooano

O

u
O
g
a

O
O

u
O
g
g

470

ooono
oooao

O

ooooao
ooooOao

ud
oo
od
uad
630

gdadg
ooao
ggad
gagdg
650

O O
O O
O O

ooooooadgd

ooooOao
ogoooano
FDC3810 O
O
g

O
O
O
O

O
O
O
O

u
O
g
u

O 0Oooo
O 0Oo0ooo

oo
od g
1520 1540
ooooOao

gogooano
BO O O CO
ogoooao
gogooano

goocosiUOdOOoboO1ooooOoan

200 0000000000000
oooDDOeEDCIBIDOODODDODDODDODODODODOOODOODDOODODOOOOODDGO

O

u
O
g
a

670

goobboooooooooobobooad
ooobODbOO0oO0Doooooooooboao
gooobbooooboboooobboo

Oooo0OD0O0O000ai10o 3050 90 150 17

1410 1430 1450 1470 1510 1530 0O O
1550 0 0 00000 oobbob0oooooocobbbobooooooobobbbOooooonb

oono
ooao

O

ogoo
ooo
Sue3n

u
O
g
a

O
O

O
O

O O

O 0Oooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O

ooooaon
ooooao

O
OJ

00
00

O
O

oogoboooao

ooooao
goooano
goooad
1510 1530
goooan

oo
ogd
ud

O 0Ooooo
O O oOgogo

od

oooDDbO0O0DO0O0oO0ooooDbDbObOO0DO0O0o0ooO00ODDa30s50 150 190 310 410
v Jooooooobobooboooooooobbobooooobooobboboood

O
O

O
a
u

1550

O

560 00 00O0O0ooOooDbDO0nd
gooooao

O

0

O

ooao

O
O

O
O

O

O

O
O
O
O

O

O

O

goooao
gooboboOooobDbDFeDbe381nO O U
ADOO0OooOoooOooooobooogao
ooocobObOO0ooooooooDbaoecen

|

ooao
ogoo

O O

oono
ooo

O O

ooooao
ooooao

A
O

ADODODOoOoooOoODobOOOoDOoooobocobobbobobooooooBOO0ObOODbDIOOn
gooooboboooooooobcoooobz22cs0oo0ob0bbO0ob0oOooooboobDDbO

20

30

40

50



Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo0 oo ooooDoDoDoogogogooao

OOooooogod

O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao

O
O
O
O

OO0 oooogogao
OOoooood
O Ooo0oooao

0

(3)

JP 2016-104720 A 2016.6.9

oooobbOO0oO0ooooooobObbOoboooooooboobobobooooosue3n Oo0OO
OooDbsSbS-PAGED D0 OO0 DDODODOOODADDDODOOODDDOOODDODOOOO
ooooDDbOoOO0ooBOOO0OO0O01IDO0O0O0O00O0OO0OODODDOOODODOOODODDECGCOnD
o2000000o0ooOobobO0oO0oo0oooooao
goooObOOosve3dnoooobbboooooooobobbbooooooooobao

ADODO0O0oOODOoOO0oOooooOooobobooooobooonDbsd

O
O
O
O

i0o0gano

oooobobooooooooobcocobooobob22cocobbbboOoOoooooboooDaO

Ooo0oooOoogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOoo0oooOoogao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O O0Oo0oooao

0

AucCOD O0OoonoDoogao

O

O

O

OOoo0ooood
OOooooogogdg

O

oogoboogad
ooooDODbo0Ooano
ooobooogao

ooooDobo0Ooano
ooobDobo0Ooao

O 0Ooo0oooao

[ |

O
O

O O0Oo0ooogoao

0
O

oonoD
ooao
ooao
oono

O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

udad

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

O00D0sue3n OO0
osue3nl O OOOO

gogoboodoooan

SDS-PAGED

OO0
00
00
N

O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

O

O

O

O

O

ud

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

O 0Ooo0oooao
O O0Oogooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooo
O 0ooo

O

O

O

oooob0OO0OO0O0000gRrocO OO

gogobooboooooboooooon
ooocobOoOoOob0oDoooooan

ugogobobooooobooooobod

gogobboooooboboodouoboboooooobboooobbooogobnPorp

hyromonasO gingivalisO FDC3810 O 0 O 0O SUe3D O O O OO OFDC3BID D OO OODOO
gobooooobbooogoooooobsuead gonoooomnvoooonono

OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogogoooooggg
OO0 ooooooooooQg-g

O Ooogoo

O

O

O

OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg

O

O 0Ooo0ooo

gooogdadg
O

goao
gooogao
gooodad
goooao
goooogao
goooadad
g

goooano
gugooodd
goocooao
goooogao

O
O
O
O

oooboooono
gogoboodoooan

oooobooooonon
oooboooooan

OO 00 FDC3810O O
oooooDOoOO0o0oao
PBSO O O O O 270u

gogoobooooobooooboobooao
ugogobobooooobooooobod

goobooooboogoobbDoo
gooboooooboooooooad

gosuean D0 ODoooooooOao
ooooObOO0oz200p go0OO0OO
IDo0o0o0oo0oooDoooooDoo

10

20

30

40

50



OoOoooood
OOooooogod

O 0Ooo0oooao
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O

ooocoobbooooooooobobboboooooooobbboOooooan
goooooooobooogooboobooooboboooobboooboboooonob
OoODO0o00DO0oO0O0oOoDOooOOoOsbsOOo.060000PBSO120p 10 00O

9) JP 2016-104720 A 2016.6.

O N O

gbobobooooobooouoobooouooboooooobn

O

goooao

OO0OO0000O000D0D110000 5000 2500 1250 62.50 O O 31.25ng/p 10 25y
OopBSO 0000 D0OOCOOOOOCD25p IDO0ODOOPBSO25u 109600 O000O0ODO

] =

Ooo0oDDOO0DO0O0oOoOooobDDbooOoOoooooDbDDbDDbOO00OThermoO scientificl Re
agent0 AU BO S00 1000 O0OoOQOz2o0p IDODOOCODODOOODOOOODOODOO

ooooObOOO0OO0ooooooooboo3yooosoooooDbobooooooooooboOoan

O

OO0 Intermedd NJ20000 0 O D OS50 0000 O0O00COODOODODOOOOODOO
ooooDao
ooooao
SDS-PAGEU
ooooDao
ooooao
ooooao
ooooDao
OSDS-PAGECD DO DD OOOODUOCOCDOMBlotD D ODOOOOODOODODOODODAO Invitroge
n0 0000 o0oooooobObOO0ooooopvyoFfODOD OO OOOOOODDOOOO
ooooObOO0OO0O0O0oo0ooooODb0O0000erRDe3810 0O sue3n O 0O 1
ooooDboi1co0ob0bboO0oO0oooooooDbobobooooooao
ooooobooo0ooooobocobobboboooooooobooooo
Uooo0OD0OD0O00O003% 00 Tween200 0.1%0 0 0 000 0O O
TBSOD O 000000 OoDaD

Oo0oooogodgogooao
Ooo0oooQoooo

O

OooDoooogooooogogogao
OooooooooooogogoQg
OoooDoogogooooogogg
OoooooooooooogogQg
Ooooooogogoooog

s s ..y s e [ I o |
O

O

O

O

PVDFO

Oooooogodgogooao

Oo0oooogogoooaoo

O

O

O

O

goobDDoOogebC38lD OO OsSwe3dl OO0 0ooooooooogano
OO InvitrogenD O O0O0O0OOD0OOODOO400ngZp IDOOCOOOOODOO
SDS-PAGEC 0 O 0D OO0 DOOOOODODODODOOSy 100

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O o0gogo

O

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo

O

gooobooogooboboogooboboooooboboooboboboogoao
TBSO 2omlD 0D OO0 O0DODOOCOOOOODODODODOOOOS8u 100
ooocoODOO0O00000 Tween200 0.05%0 O OO TBSO OO OO
gosooon b 0ooooobODbOOb0DOoOooooobOboOoO0ogOan

g6 0 0u0obOo0oO0oobobDoD3wwoooOTBSOD O O0ODODOOOOCHEMICONO DD OQOQgano

ooocoboDDbO0O0000DnDTween200 0.05%0 000 TBSOOOODODODOOOO
obDoooOooO0o.elmg/mMLO04-0000-1-00000D00O0D0O.0180000
TBSO 000 b0boO0ouooboboogooobobooooboogao

O

O

Ooooooogogoo

ooooao

goao

ud
oad
gd
1B0
oad

O 0Ooooo

uggao

0

O

O

O

180

0
O
O

O

g
a
O

O

gooocooobooboioooao

O

O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo

O

goooobOoboboboooooooobbbob0oooilAODb0an

gboboboooobbooooboboooooooooobobooao
giccocooboboboooooooobbobooooooano
200000000 bbOo0oo0oo0ooboboboooobboogoao
oooooooboobooooooboobicoooooooan
ooooooobobobooooooocobobobobooooooao

gboboboooobobooooooboooooboooouoboogdo

46kDal FDC381O0 D D DO O sueal DO O DO OOOOOO

10

20

30

40

50



(10) JP 2016-104720 A 2016.6.9

25-37kDall FDC3810 O O O O sue3b 0 OO OO OODOOO
100-110kball FDC3810 D D O O sSUe3D 0D 0D 0D 0 0 OO ODOO
57kbad sue30 0 OO OO OOOOO

150-250kbad sue30 0 0 OO OO OOOO

oooooao
gogoboooobbooooboboooobbooobbooo200o0b000O0b0DbOn
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogooboooooobobooooobobooooobboooobbooooooooobobooogao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
oogobooooobbooogoooboooooban

ugooobooaad

goooOerbC381DOOSUG3 OO0 O0O0OOOOODODDODOODODOOOOODDODDOOOOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
goobobooooobboooooboooobbooooboobooooobooboboao
ooooObObOO0oooooocoobObobooooooooboboOooooooooDbObO0Onervd
gogoobooogogooboboosPTODO0O0DODDOOO0OODDOOO0DODDDOOOOLODODOOODDGO
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooDbDoOoOooooooooao

oooooao
gogobooobobobooobbooooobooboooobobbooobboooobDb0OoOndd4ae

kDall 25-37kDald 100-110kDall 57kDal 0O O 150-250kbad 0 0 O 0D OO0 O OOOODOODOO
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goobDioood

goooaoaad



(11)

JP 2016-104720 A 2016.6.9

O0doano
Rl 27 EREC S 5 BRI RS D SOk
T3] . i SUS3EFEnE
EXlFiNo | FDC381: | SU6E3: 46kDa 25—37%Da | 100-110kDa 57kDa 150-250kDa
7056 7.36 0.1 (@]
7457 6.18 0.6 O O O O
6991 443 0.9 O
7492 3.76 05% O O (@]
381=1 6309 3.35 0.9 O O O
sSuU<t 6816 1.88 0.76 (@]
7125 1.89 008 O O O ()
7500 1.87 093 O O O
7107 18 0.06 O O O
7835 1.64 0.18 O
7350 5.45 10.18 (@]
7523 15.11 808 O O O
7524 449 135 O O O O
6521 155 507 O O O
3s121 6896 4.36 437 O O O
v suU=1 6975 7.98 431 O O O (0] O
6923 52 411 O O O O
7393 15.2 407 O O O
6526 563 361 [e] O
7495 1138 261 O O
6817 0.11 1.32 (@)
6820 0.68 201 O (@] ()
6828 055 197
6855 058 1.03 O O
6863 —032 2.2 (@]
381<1 6867 0.93 146 O O
su=1 6874 0.03 283 O O O
63881 0.66 1.4 (@] (@] O
6889 0.28 223 O O (0]
6504 0.88 151 [e]
6935 0.63 1.31 O
6968 0.08 193 [e] O O
7082 133.77 39.73 O O (0]
6518 3024 6.71 (@] O O O
6870 1332 585 (@] O O O
281>1 6980 13.36 552 [@) (0] (0] O
SU=1 6872 6.1% 466 O O O
= 7001 3.77 332 [e] O O O
6802 1.16 305 O O O
1268 2357 287 O O O O
SPT 7004 1.54 231 O O (8]
6823 457 044 O O
7234 3.25 0863 O O O
7230 3.22 087 (@] O
381=1 7381 3.22 0.0% O O O O
Su<i 7210 1.74 032 [e] O O O
7253 1.57 —0.1% O (@]
7263 1.48 0.07 O
7135 1.4% 0.14 O O (0]
oooooao
0010000000 o00o0b0Do0Dos00b0b0000bD L0000 DbDDbODO0o0oo0oDoDDoOoo0oO0baO
doobo0ooo0oo0ooOooo0oo0oooo0oo0oo0oobobOO0o0oo0 b oOoDoo0oo0ooboDbODooooDoDooOoobao
0o0oo0ob0oOo0o0oo0o0oooo0oo0oOoooo0oooooooooaoda
Ooo0oooDoao
000o0o0oO0oo0oo0ooDoDo0oo0ooobooODoooooooonn
0odooOoo0ooOos0000o0o0o0o00o0DoO0oo0o0oo0DoOoOoo0o0ooDbOooooDoooOooan
0o0o0ob0oOo0o0o0b0oOo0o0oo0o0oo0oO0oo0b0oOO0o0oo0bDoOooO0oo0boDoODooooboDoDoOooOobao
00000000 D0Do0DO0o0oo0Dob0DDbODOo00oo0DobD200000000000000000000O
I I o o A o A A A I Vo B 15
00 No.69210 O O No.68700 O O O O O O 46kball FDC3810 O O O O sue30 0 O O O O 57kD

ajsvesl Do ooooooobooogooboboogooboooobbooobboogonn
goobobooooobobboooobboooooooooobobobooooboooo0obDbOO0dddNo
-71070 No.75230 0O O No.69800 O 0O O O O O 25-37kbal] FDC3810 0 O O O sue3d O O O 1

10

20

30

40

50



(12) JP 2016-104720 A 2016.6.9

00-110kDal FDC3810 O O 0O O sue3d 0O O O O O 150-250kbald sue30 0D O OO OO OODO

OO0 oooogdg

goboooobboooboboooobbbooobbooobboo0o0oDbDb0OdNAL
ToMO O okKoBO O OoooOoDODDODOOOoooooooboboOooooooooobobooooo
goooano

goooao

I o A o A I W A W AR " 151 A -
25-37kDall 100-110kball 57kDall 0 O 150-250kball 0 O OO0 OO OO OOS000000
gooooboboooooooooobobbooooooooboboOo3xwoObobob0oooooan
goboboDooobbDADDOO0OO0O0DDDODUOONAIDOTOMOODKOBD DO OOODOOOO

BOODODOOOOODOODDDONo.73500 No.69210 0 O No.68700 0D O 0D OO OOOOOO

OO0 oooooo0ooDooooooooodg

=
Q
Oo0ooDooDoo0o0D o0 oo oo oo oDoogoooogao

OO0 oooooQgooooo

0
0

Ooo0oooQgogoao

0.

Oooooooogogogoao
Ooooogogoao
O 0Oooo O O0ooo
O 0Oooo

O
O
O

oo
-HCI1O
ooao
Mg o

coooOoDODDDOO0OO0OO000D0DONo.71070 No.75230 O O No.6980O0 0 0D O OO OODOAO

uogoboooooboooooboooonn
ooooOobOO0oo0ooooocoobboboooooooobobbooooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

O Oooo
O
O

gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
pp-1310 1360 19900 0D OO0 00 O0O0DO0OODDOODODOOODODODGO
ooobDODDbOO0OO0O00pp.530610200500000000000000000

O
O

OCOoooO0ooDpDOooOoi1smiDODODOSb00p Ix 3DOOODODOOODODODOO
O00O3MONaClO pHO.OO 2.56mID 0 0 000DO0O0O0.26g0 00000
gooao

O O
O O
O O

GO OODOODOUDOGED HealthcareD 0 OO0 OO0 OO OOO0OO BIO-RADO
ooocooobooOoO0oDooooooobobobooooooobobbooooo
gooobooogooboboboooboooooboboboooobobooooobao
ooooboOOoooooooobDDbobooosomMMOCOCODDODOOO3Md

Oooooogdg

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

oooooooooooan

0O D 0O BS30 PIERCED 100mgO0 6.8mID 0 000 0O0OO0OODODO.2MO0 000 OO
-HClO pH8.OOU OO O ODO3O0000DDOO0OOOOoODO0ooODOooD2000000
goobooooobobbooooooooooboood

O
gooooooobbooogoooboooobobooooboboo2vuonbogoonnO
pHs.o0 D 0 Do ooooODbObOoooooooooboobooooooooboooao
goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
000 -HCIO pH2.80 O O O O 50mMO Tris-HCIO pH7.50 0O O O 0O O 0O O 50mMO

Tris-HCI(pH7.5)0 0 00000000 DO0OO0OODOOO0DO0DDOOADBOOOCOO

0

OoooooogQgog
O Ooo0oooaog

0

ugdaao

O0Ooo0oooao
OOoo0oooogd
OoOoo0oood

O

u

goooooao

gobooerdC38ID OO OSUe3 D00 nDoOO0oOoooDDOoOOOnaDn?200p g0
ocoopBsODOODO270p IDO0O0O0ODOOODOOOODOODODODODODOOODOO
goocooboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goooooobboogogoboooobbooo3woobo

sbsg o.o60 0 0D O0OOPBSO200up IDOOOOOODODOOODOODOOODOO
ooocobobboooooooooobobboooooooDboObaoeseshO 0.01%0 Br

ij-350 0 00.2%0 CHAPSO D O DD OO OODDOODOOOOODODODODDODDODODODODODODOO
ooocobooooo

10

20

30

40

50



(13) JP 2016-104720 A 2016.6.9

oooooao
gooooogono
OCOO0O0OO0O0OO0OO0O0D0O0O0OODi1o0000 5000 2500 1250 62.50 O O 31.25ng/7p 10 25u 1
opeSO000O0DOOCOOOCOOO2p IDO0OO0OODOODODOPBSO25p 10960 000
OoOO000o0o0OD0O0O0OO00O0O0D0OD0O0ODb0O0O0OO0O0ODO0OO0ODO0ODO00ODD0O0D Thermod scient
ific Reagentd AU BOS00 10 000000200 IDOO0OODDODDODODOOODODDODOO
oooobobooooooooooboboboos3yooosocoboobooooooooooobDan
OOO00O0 Intermedd NJ20000 00O DOS7mmO 00000000 DOOOOODORDO
goooogao

goooao

ooooobobooooooooobobooooooooaob
opeSO000O0D0OOOCOODOOOCDOOOODODADBOOOCOOODODODOOOAL33p g/1.5
mliOOODODOOOODOODODODODOOO0OO0ODODO0OO0ODODOOOOD0OODO.03%0 sbsO 0.005%0
Brij-350 0 0 O0.2%90 CHAPSOD O DD OO OOOOO0CDOOOPBSOODOODOOOOODO

O Ooooo
O
O

oOoodo0ooU0oooooo0oU0oU0ooDUoo0DUOoOU0DUoODUOoODUOOoDOoDUOOoOOoDoOoDUOOaO
00 00O 0.005%0 Brij-350 0.1%0 CHAPSO 20mMO Tris-HCIO O O 500mMO NaClO pH7.50 O
I 1 1 I e 1 I e e 1 I I B A A O 0 I B R R W R W A
Oo00do0o0oo0oU0oooDooouooUoooo3moooano
000000 OoDoDOoDOO0ODODO0ODO0ODbDOoDoDOooOoo.05%0 0 0D0O0D0O0OD0OOD0OO®S5mIO20 00
goboooooooob oo oooobooa
Oooooao
SDS-PAGEO O O O
goboodooooooooooooo b oo oooob oo oooDobUoooooan
gsgddoooooobbodoooobob oo b oo ooooboan
000000000000 ShS-PAGED D OO DOODOOCBBOODO10pu IDO OO DOOO
5u 10 0
ooooao

SDS-PAGED D O OO ODODDODODOOOOOOOODODDODOOOOCcBBOOOOoOooOooOORO
gooboooobobooogogoboboboogoobbooobobboogooboboboo
OD0OSbs-PAGED OO OO DOOOOOOOOBIlotDOODOOOODOODOODOOOINV
trogen D OO0 4QopPvODFOOOODODOOOODODOOOO
PVYOFOODODDODOODOODOOOODOD10OO0ODODDOOO0ODO0OOO0OOOODODDOOOOOOO
a 3%0 Tween200 0.1%0 O O O TBSO O O O O OO
u

OooooooQgdg

oooooDao
gooobooooobboogogoboboooobbooobboogobobiboO3%
cooTBsOD2omiD 008 IDODODDOOOCODODOOODOODOODOOODOO
ooooOboOO0oood

AD 00O 00O 0O0OO0ODONAID TOMO KOB

BO OO OO 10 O No.73500 No.6921

cOODOD0ODO?20 0 No.71070 No.75230 No.6980

0.05%0 Tween200 O O TBSO OO OO S0000 0 00 0CO0ODOO0OOOOO0ODC
ggao goobbooooobooo3woooobbogoTsgdooDDooddgaocHE
MICONO O DODOOOOooooooODDbOOOoDooonn

Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooodogoao
Ooo0oooQgooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogogogoQg
O ooooogogo

OCOO00OO0O0000D0DOO0.05%0 Tween200 O O TBSO OO OO DOODOODOOODOO.61mg/ml
U4-0000-1-00000000o0180 OO0 obobOOoOooTBSOODODODOOODRO
gooobobobooooboboboooobDboao

guooooaad

FDC3810 D O OO DOOO0O0O00O0AO

ooboboDoo0oobobboooobbDogosbs-PAGED DD O OODO20000

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo

O

OOooooogod

OoooooQogogoao

(%))
[
(o))
(V)
|

I e e e e [ e s e [ Iy

O Oo0oooao
O 0Ooooo

O

O oD oooogogog

SDS-PAGED

OO0 ooooU00ooDoogogUoUooDooggooao

ggoao

OO0 oooogogogogoooogodg

Oo0ooooooooodg
Ooooooogogooooogodg

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

oooooboooao
gooooooao
gooooooan
20000A0000
002000080
gooooooao
goooooagoao

OoOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

ooooDao

ooooooao
ooooooao
0 O FDC3810 O

O
O
O

o400 0 0O 0O A0

(14) JP 2016-104720 A 2016.6.9

oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
goooboooooboboogooboooobboo
goobobobooooobooooobobooooobooad
ooobODbOOo0ooooooobobooceeBOOOOO
cOoopoOsokba DO DOODOOODODODODODO
OO0O0O2kba0 000000 DOODODOOOODO
o200040sBO000COO

OSDS-PAGED 0 D O OO D40 0000

oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
ooobDDbOO0oDO0ooooooobDboboooooooao

ceBOOOOODODOOODOOOO40DO00BOOOCODOOODOOODOGODO 25kDad
obDOooOoODOoo0OO0ooDOoobos0kbaD OO ODDODOOODODODOODDOODODOODOODO
FDC381D 0 0 OO O0DO0OoOobOOoOOooobbooooboobooswe3adl 0 0goooogano

oooao
goooboooooobboo

O

Oo0ooooQogoooao

Ooo0oooQgooo
Ooooogogogooao
oo oooooogogogoQg

O

O

O
g
u
O
U

O

O 0Ooo0ooo

o3 0oogs50004d

O Oo0oooo

gooooooobobannn

ooo0oDDbOOOrDC3BIDODODODOSUGID DO ODDODOODDODDODODODODOOODOO

ADODODOooooooboooooooobbooooooooobooodd
000000 DO0o0O0D0ooO0O0oDO0oo0O0oO0oO0oO0oODODAasokbad O OO DODO
ooooODbOO0O0oooos3gpoooasond
ooosiO0OO0OO0OOD10O0oOcOBOOOODODDOOODOOOOODDODOOOO
gogobobooooobboogogboboos3sbogosoooobooo0i1ogooDos

coooooobooooouoooooosoOoOoODbDbOOODOoOoOobOOobDDbDDbOOOOO
goooao
goocoobooo220ggocobobooooobooooboboooooosbbOO
ooooboobobooooooooobDbbb0oooooosooosoooooob22g
osooocobooooooooocoooooobobooooooooobooooo
goocoobo3woosooooboboboz22oc0b0b00A0DDDOOOOOOOODDOGO
cooobbooobobooooboooobobobooooboboooonb

O

Oooooogogdg
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoooood

O
goooooooboao

O

ooobODbOO0OO0DoooocoobOboo0oooao
gooobooooooboogoboboogoao
cgiooooooboooooooooboooao
ooobODbOO0OO0Doooocoobbooooao
O
gogooobooboooooboogooboboogoao
udad

oogooboobooioogoobobooobboogao

46kDal] 25-37kDald O 0O 100-110kbad O O OO O OO OOCOOOODODOOOOODODO
goocooboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
gugobobooooobobbooouoobooouoobooboooobbooooboboooooao
O
g

O

O

O Ooogoo

O 0Oo0oo0ooao

ooobDobo0Ooano

10

20

30

40

50



oo oooooooooodg
Oo0oDoogogogoooogod

O

Oo0ooooooooodg

O

Oooooogoooooogod
Ooooooooogooooao

O

O o0Oooo

oo ooooogQgoooao
Oo0Oo0ood

LC/MS/MS
ocoooooao
ooooao
O0O00000030u 1005mmx 750 mO IDO C120 O O O Jupiterd Proteol Phenomenexd v
ented0 0 0000000 DOOCDOO0OOODOOS300n/mind O 15cmx 75p mO 1D0O C120 O
ooooooao

O

OOo0oooooggogo
OoooooogoQgoo

Ooooocooooooogogoao
Oooooggoao

O

SCAFFOLD
gogooano

O

O

O

O

u
ooao
oggao
ogaao
ooao
ogao

(15) JP 2016-104720 A 2016.6.9

O
O
O
O
O
O
O
O

OoobDO0OO0gsSbsS-PAGED 00D DO O0ODODDOOOCBB
ooooDbDDbOOooADBOCOOOOODOODDOO3AMmOOOOO g
OCoooO0oooDOooOoOobOOz20p IDODOOOODOO

O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O

oad
oad
600
oad
oad

oad
oo
40

oad

ProGestl GenomicO Solutions workstationd
00000000000 o0oo0oDDODO0DO0O0OoOooao
0o0o0o0DDoD0U0U00ooo0ooOoDDO0OO0O0OOos7o
ooo0DoDDoDO0oO0oo0ooOooooDDOoDO0OOoOooOoao

O Ooooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo

O D000 0 ThermoFisherD LTQO Orbitrapd XLO 0O O O O O LC/MS/MSO O

MS/MSO O O O O O data-dependentd modell six[ mostd abundantO ionsO O O O O O O
00oo0ooDDODoODO0O0O0O0O0oo0oOoOO0OD0O0O0dOorbitrap MSO O O O O 600000 FWHMO O O
oooao
MS/MSO O O O Mascot(www._matrixscience.com)] 0 0 0 0 000D D0DO0OD0ODO0OO0OOOODOAO
LC/MS/MSO

uogobobooooobooooobooogado
MS/MSO O O 0O 0O O

gooooooooboboao

aad

oooobDOobO0oano
gooboooooobboooboboooobobno

O 0Oooooo

valueO O OO QOOGQOOaAaO

ugdaag
oad
g
g

O
O
O
oo

ooDoooooao

O00000O0&zx 10ppm(Orbitrap)
0o0oo0oOooDDO0O+ 0.500000LTQO
oooe2

MascotO 0D 0O OO0 OODATO O OO O OO O O ScafFfoldd algorithmd www.pr

oteomesoftware.comd O OO0 0O O 0O O LTQO Orbitrap0 XLO OO0 DO O OODODOO20 00O
Ooo0oO0ooooooDoooooooodog
ooooDoDen OO

gooooboboooosbbOocobbobbooooooooobboboooooooobooboao

ugooobooaad

FDC3810 O
gogobobo3soooADCObADDDODOOODODDODOBOOOODDDOO1IDCODODOOODRO
2000000000000 000O0COMascotl D0 OO0 OoOoOODODOO2800000
oooobObOO0O0oDO0odeb00000O0OOODODDOOOOOONo.OO170 00 18000 0O
g0 0o ooogoooboboooo2800g0gisoboooobobbooooobooogn0bsOd
oocoooooobDbobooooooooobDbboboooooooboDDbDbi00Ooo0oono
uggoboboouoobbooouoboboAD0O0gboboooouobboouoouobooooDn
O

g

gooooooban

10

20

30

40

50



oooooao
sSue30

(16)

JP 2016-104720 A 2016.6.9

ooo0oDD3qWo0oo0b0bADCOO0O0OO0ODODDODDDOOODODOODODOMascotl 0 O0O0O0OO

oooboOb28000000000000000600000000D0DDO0O0O0O0ODO0ODONo.

sobbi1200000 G000 00O0O0OOODODDbOOO0O28000020000000000

O

O 0o oo

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
O Ooo0ooo

OO0 oo oogoggogoooogg
O Ooooo

OO0 ooooooooooQgg
OO0 Oooooogo4gogoooogg
OO0 oooooooooodg

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

ggaod

OooooooOoogooOooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogoooaoo
OO0 o0ooogogogao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogQgogao

OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
O0Ooo0ooo x ™
O0Ooo0Ooo0oood
OoOooooogod
O0Ooo0Oo0oood

Oo0oDoogogogogoooogod
OOoo0oooogod

Ooooooooooodg
Oo0oooogogogoooogod
Oooooooooood
Ooooooogooood

gooooooao
00370 00 130
goooao

100000020
ooao
ggag
ugdadg
ooao
ggaod

OoOoo0oooogd
O Ooo0oooao
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd

ooao

oo

goooao
gooooobooao
goooods3sion

Iy e e ey ey e R s [y Ay

O

ooao

O

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao

O

No.10 170 180 250

O
O

O

O

FDC3810

oooao
ooono

70 0

goooao

O

O
O

O

O

O

O

O

O
O

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood

ogoao
ooao

gad
oo

pboocoobooooooboooobboooooboooobobosbho
ugogobobooooobobboouotoAlDbbooooobboooobbooogao
goosOoocooooooobboboooooooobobbOooooooao
No.220 DD O OO0DODDODOOOO0ODDODOODADODODODODODOOODDDOO

sve3al D 0 OoOoooOoDODbOO0OO0Oooooano
ooocoobobooooooooooooao
ooooobooboooooooooooboobao
ooocooboobooooooooooboao
ooocoobooooooooooooboao
ooooobooboooooooooboooboobao

200000000000 D0ODDDOODOO0DOO0OODOODDODODODOOODODDODDDOOOO

No.ODODOOOOGOGOOOODOOOOO
gooobooooobobooooboboogoao

ooocoobooogod
gooooooobobod
gooooooobooad
iDo0ooooooooao
goooooooboo
goooooobx0Ood
200000

O
t
a
O
g
a

°cC OO ooogd
OoOoo o ood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd

200000000 b0DO00O0b0bOO0OO0oo0bObObOO0ooobobbooooOo3s7ybooobDObOOO
oooooooboooooooooobobboooooooobobmooooDb20boo0O00DO

No.30 40 60 90 100 150 160 190 240 260 370 32

oggaod

370

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

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

10

20

30

40

50



goao
oo

O

OO0 oDoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao

Oooooogogogogooood
OoOoooooogoQgoao

g
u
O
O
g
u
O
g
u
oo

O

Ooooogogoao

0.1%0

O
O
O
OO0 oooooogogooao

Ooooocooooooogoogao
Ooooooooogoogo

O 0Oooo

Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDooooDoDoDooogogogooao
O Oooo

Oo0ooogQgogoao

O o0Ooo

O

OoooooooOodg

O

O

(17) JP 2016-104720 A 2016.6.9

ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao

gboboboboooobbooouooboouoooboooouobboooooboooooboobooOoao
goooob::7vaib0Oi12000b0b0b0O0O00oooooobbOooooooooobooboao
DNAOOOODOUOODUOODODOOODOoODOOoOOoODOOoOOO I InvitrogenD OO O0OOOO
DNAO pDONRO O O O OO OO OoooODD0Oa0

goooDoO0ooboDbDDOpbONRO O OODNAD D OO ODDODODOOODODOO
ugooboobooooobobboooooboobooooobboougpeOODOOOOO
ocooo0o0ooO0oooDOooO0OO0obOO0OoDO0ooDbDO0oO0O0DO0ODbOD0Db0DOE.-coli
goocooObbOoO0ooooooobObboooooan
gooboooogoboobDNADO DO OOooboboooobbbooobboogano
ugogobobooooobboooooboooobboooobboooooboobooad
goocobobooooooooobobooooooooooboesTOOO

ocooocoooO0oooOoo0o0OoD0DINOvitroU 0OO0O0ODODODODODOODO

No.330 DD 0000 DOD0OO0O0o0bDoOO0o0oo0bbOoO0oobDbOONeSODDODO0OO0OO0ODO
ooobDDbOO0oDO0oooooobbobOoO0oDooooooDbDDbboO0oOoooo20DbD0bO0O
goocoobbooooooooobobbooooooooobobobobooooooao

goocooao
oocobObOO0OO0oDoooooobObOboooooooobDbOsong OO0
goooooobbbogoobbo4b000b0bDbO0o0OO0Db0Noe-3200
ocooocoooO0oooOooOoooOU0oooOOooU0O04 IDO0DO0D0OO0OODOO
ooocobODbOO0OO0ODO0oooooooODbObOO0oO0oooooboaoswhOooTween20
TBSOD O 000D DOO0O0

OCoOOOCOOONAIDOTOMOOOKOBO OO OOO3p IDOOOODOOODO
OO8 ID0000O0DONo.73500 0069210 00 O0O0D4 1ID0O0D0O0ODO
108y 1D D00O0D0OD0DOONo.71070 75230 0 0 69800 O O O O O 3u 10
oCoOooo20000s8u O30 0DoDO0o0cOoooooTBsSOD2omiDO 00O OO

gooocoobooboobooooooooobbbOoooooooobDbobobOoooooao

00 Tween200 0.05%0 0 OO TBSOD OO O0OODDODOOODODOOOOODOADOS00000O
ooocoboooobooooooooooboboooechboooooooooDOn3%d
TBSOUOOOOODODDOOCHEMICONOD D OODOOOOGOGOooooDODDODOODOooooano
0 Tween200 0.05%0 0 OO TBSO OO OOOODODDODOOODOOOOOODDOOOA4

-0000-1-000000o.eamg/mi0 00 00D0O0OOOO0.018%0 00O0OTBSODOODOO
uogboboooobbooogogobooooobb
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd

gosgooan

goooaoaad

ooooObObOO0OO0oDoooooobobboO0ob0OooooooOoDbODb0000nNo.20 60 100 260 2
ou320bg3siboogoooooobobooooboooob b0l ooobDbDoo
0 No.20 30 40 60 90 100 110 130 190 210 220 240 260 280 320 O O 35000 0 0 O O
oooboDbObOO0OO0DOoooboob2000000000No.20 30 40 60 100 110 190 240 26
032000300 0000000000000

goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo
OOooooogod
OoOoo0oood

oad

oggao

(18) JP 2016-104720 A 2016.6.9

ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
oooobbooooooooboao

O

oad

goooao
ooocooObooooooooobbbooooooooDbo
ImageQuantd LAS40000 GEO 0 0 00D DDODO0OO0DODOODODODODDODODODODOOOOOO
gooooDobOOo0oOoooooooDoboooooooao
oooooao
Exposured Typel Precision
Exposured Timel 1/1000 Sec
Sensitivity/Resolution Standard
OO0 ImageQuantd TLOGEO OO O OO0 O OODODOODDODOODODOOOODODDDOOOOO

ooocooOobOoo0oooooan
OArraylJanalysisO 0D 000 00D0DO00CO0OO0OO0OO0OOOOOOODODOODOOOOODOO

gooooooobbo290d0
ooooDDO0O0O000No-30
gooboboooobboooagdo
30 40 60 90 100 110 130

O

O

oooooooao
OCooooooao
Oooooooao
oooooooao
Oooooo
Oooooooao
oooooooao
oooooooao
ocoooooodo
oooooooao
Oooooo
ooooooao
Ooooooao

o0 0o0ooOo
O00000O0No.20
Oooooooooao
Oooooooooao
O300000000
Oooooooooao
Oooooo
Oooooooooao
oooooooooao
Oooooooooao
0 50ng/10p 10 O O O
O300000000
TTO O 6p 100000
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
Oooooo

O No.50 320 0O O 350
Oooo

od

No.20 30 40 60 90 100 110 130 190 210 220

oo

O 0D oooogogog
Oooooogdg
OO0 oooogd

O 0Ooo0oooo

ud

gooocooboobooooooooobooao

ooooObObOooooooooobooao
SDS-PAGED D OO DODDDOOOOOODODO
+DTTU O O O0O0OO0OD0OO0OO0O0O00O0O0aO
oD0DO0oooOOoo0OO0oOoD0ODO0O0DO4u 1o
g

gobobobooooobiocoogao

240
oad

gooboooooboooobobon
40 90 110 130 190 210 220 240 O
gogobboooooboooobod
190 210 220 240 260 280 320 0O O

260 280
goono

goono
ooo

0 No.50
goono

goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao

ooooObOO00ooooooobbobOooooooooobobooooooao
gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao
gogoboooooboboooobboooobooooboooooan
oouoonoan

oooboooooboooobbooooboboooobobooooobaon
ooo0obOb0OO0010000No.280 000000000000 0O0000OGOG
No.3d0 000 O0O0O0OODOOO0OO0OO0OO0OODOODODDODOOODOOoOoOoOoODOO
gogobooooobobboogoobbooo20000N190 00000
goooboooooao

ggao
0 280
ugdgao
350 16

320 0O
ooao

ogoao

320 0O
oo+D

O10p 1IDO0O0ODOOODOOOSDS-PAGED D OO OODOO
oooooObOboooooooecBgooooooooOoOoO

gboboboooobobooooooboooooboooouoboogdo
ooobODDbO0OO0oDOoogoN.SO0000000O0OODODDOOO0OOooOooOooooODbDaO
OONo.320 00300000000 DODODO0O0O0O0ODODDODOOODODODOOOO

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooo0DooDoooooDoooogoogooao

O

OO0 oooooooooooogodg
OO0 oooo o gooood

DDDDDDDDDD%
Ooooooogoogooaoo

O OoOooo

O

O OoO0oooao
O Ooooo

O

ArrayJ analysis0 0 00000000000 DOOOOODODODODOOOOODODODODOZ2

O

[§)]
Oo0ooooogogoooao

OOoo0oood
OOoo0oooao

oggao

O

O

O

g
g
O

O

goao
ooo
ooo
ogoo

No.50
ooo

0

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

0
U
O

O O
O O

uoogoboooogooan
iooobooooooocoobbbooooooooobobbOobooooooooboooao

oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
utoobooooobboooooboboooooboboooobbooooooooooboDbooao

O
O
O
O

O

O
O
O

(19) JP 2016-104720 A 2016.6.9

oocooODbOO0OO0OO0DO0OU0OO0OO0ORNAOOOOODODDODOODOOGOGOOODDDOOOO
gogobooooobobooobbooooboboooboboboooboboooobao
goooboooooooogoobooooooban

No.320 0030 0000DOO0000O0OOOODODDODOODOOOooOooOooODDOOOn
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
ooobooobobbooobbooooboooooban
uogbobooobobbooobbooooboooooan

ooobDDbOO0O0O0oo0ooooDbODbDDbONo.320 0 0 350

gooocooobooooooooobbbooooooooooboao

gogooboooobbooobbooooboboooobbogoble000obbOoo
oooooobobooooooooobDbboooooooooDboboooosong ODOOO
No.320 0 O3B0 O0D0OIDODOO0OODODOODODODOCOOODOD4 IDODODOODOODODOD
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao

ug

O

goooao
ImageQuantl LAS40000 GED D 00O o OO0OO0OoobOoooobbooobboo
goooooooboooooobooooooooogaao

gooooo

ooooboao
Exposured Typel Precision
Exposurell Timell 1/1000 Sec
Sensitivity/Resolution Standard
OO0OO0ODDOO ImageQuantD TLOGED OO OO O0DOODDDODOODOOOODODODDOOOOO
ooooooao
goooooOooooooao

x 80 0O 2x

0

O

OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgg
OO0 oooooooooogoggog

oo oooooooooodg
O 0Ooo0ooo

sunoooo3xg8poouooooooobobooooobooooboboao

OoOoo0ooooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
Oooo0oooQgdg

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

00
oo
oo
00O
oo
110

goooaon
goooao
goooao
NAIDO TOMO
goooao
goooao

O0Ooo0oood

O
O
O
O
O
O

oooobOoboOoO0oDoooobo1loooooooao
ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao
ooobODbOO0O0ooooooobODbobooao

KoBDO O O OooooooDDoOOooooooao
ooo3sqwooooobobooooooooooao
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao

ooooOO0oO0oooOoOoOooobooooboboooobooooDbnob
OO00120 00 0130 0O

gooooboooooboboogoobobooobobobooobboogao
gooooboooooboboooobboooooooboooobooooao
goguoooooooboboaoad

ooo0ObODO0O00O0oo0ooobcobODbOb0Ob0O0O0odNe.320 00350000
gooooboooooboooobbooooboboooboboogao

20

30

40

50



Ooooooo0oooooo0ooDoooo0oooDooooooooogodg
OOo0oooo40doooooUddUooDooUoDoooDoooooooooogod
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDoDooogoogooo

O

OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo

=

w
O
Oo0oooooggogoooao

OO0 oooogog4gogoooogod
OooooooQgodg

O Ooo0oooao

O

I Ry |

O

O

OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

O

OOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooOoooo

g
g

O

aad

(20) JP 2016-104720 A 2016.6.

goooooooboao
oooDao

O
O
O
O
O
O
O
O

oooobDoOO0o0oao
ooooDDbDoOoOoaog

O

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

ugdad
ooao
ggagd
gdadg

uogooooogoano
ooooObDODoOO00ao
ooooboooooaon
gogobooogoao

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

gooooogao

ooocooobooOoO0oDooooooobobobooooooobobbooooo
No.320 0 0350 00000000000 020000000000
ooooobooooooooobDbbobooooooobobbooooo
ooocobObO0O0D0oo0oo01200001300000No0.20 300 0 260
ooocobobO0o230000i1o0b016e000001200000000000
I A A I R 0 A W A W A e 24

No.320 0D O30 0000000 DOD0OO0ODO0O0ODODDOOO0OODODOOOODRO
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
oooobOoOO0oO0oooooobObOoO0oooooano

No.320 0 030 0000D0O0O0O00OO0OOOODDODODOOOOOOOODDDOOOO
goobooooobobooooboooobbboo0oobobDbO0OdNo.2030 0000
ooocooboooooooobbicocObObbOoOoOooooooboDboOoOon

OO0ONo.320 00300000000 ODDODOO0OO0OO0OOO0OODODDODOOOO
oooobODbOO0OO0DO0ooooooooObOoooooan
gooooooooboboooobobooooobobbooobobobooooboogao
ooooooooobonoan

OGenetyxU DO ODDODODOOOOOON.320003B00000000000D00000
gooobooooobooooob2obb000ooboo0ooobbooobDboao
ooocoboDbboooooooN.3200000D0DbO2000000000000

oggao
uggao

g
u

No.32A0

O

OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oDoooogogooooogoogdg

O

Oooooooooooooogoooao
OO0 oooooooooogoggog
OoooooooooooQgog

OO0 oooooooooodg
Ooooooooogoogoo

U320 00 0000000000063 O00O06S00000O00O00ODODODOODOO
goboboDooobbed4ddeel 000D DON3SD0O0DODOOOO?20
ONo.35A0 0D O 3BO OO ODOOOOOODODODOO670 00O 690 0O 0O
ooocooODbOOO0oDooooooobbe8s g vYon oOnO
goooooao

O

O

O

O
O
O

ugogobobooooobooooboooooboooobbOoao

No.32A

gooooooobaDaiass
ooocooDbDoOo0oois4

No.32B

gooooooobaDnDaiass
ooooDDDOO0OO0136

No.35A

ooocoobO0O0ooaoaisy
gooooooobaDnDaiss

9

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O Ooooo

O oOoooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O

O

(21) JP 2016-104720 A 2016.6.9

O O No.35B

0 O O A T s
oooooDDbOO0O0OO0odaoai4o

00000 T40 Polynucleotidel Kinasell O O O O
OoDO0oo0Doo0oooDoooogo2op 100
GopMODOODOGOOoOoDoooDOoOaOo14p 1

10x Protrudingd EndO Kinasel Bufferd 0 O OO0 d 2u
iomMOATPO O OO QOOQDDOOOOOOOOD 2u 1
T40 Polynucleotidel Kinasel 5-20U/p 100000 2u 1

Ocooooo

oooao

O3700oeomin0 00090 05Smin0OO0D0O0OS50u 1IODDWO OO OO 10pmol/py 100 OO
O DNAO O

O0OO0000PCRO Primel STARO MAXO TakaraCl
ocooooooO0oooOOoboO0oobOO0ooDbDOooOogsou 100

Takarall PrimeSTARO MAXO Premixd 2x )O O 25p 1
OCOoOO0O0O0O0O0OO0O0O0O10pmol/p IDDODOOCDOODOL.5p 1
OCoOOoo0OO0o0oo0OO0O0O010pmol/Zp 1D 0D ODOCDOODOZL.5p 1

Templated DNAO No.320 0 0350 0 0 0 0 O00OO

OOOO0OODNAD 10ng/p DO ODDOOODOOOO 1p 1
cooooooOOoooDOooOoOoooDOoooooboOoo2p 1

oooao

09800 D0 30sec D OO OOO980 0 O 10secd 550 O O 5secd 720 O O 50secd O O O
ocos30coooooon

Oooo0oo

OQIAGEND D 0D D DO OPCROOIUOIUOTIODDODODDUO Templated DNAO O O O O O DNAO O O
CoOoOoOoOobpniCOO0OODO

OCOOOOOOQIAGEND DD ODODOPCRDODODOODOOD

0 DpniO O

OO0OPCROODUODDODODDODOODODOOODOODOGDS30u 1
NEB4D O 000D DOO0OODOD0ODODODDOOOOOOGSpI
BsSAOD OO ODOODOODODOOoODOoOoDOoDOooOoOO 5pl
Dpnl(20unit/py O D 0D 00D ODDODODODDOOOOOO.5u 1
Oo0o0o0o0ooDoooDoooDooDoooDooog 9.5u 1
370 010 O
Oooooao
Oo0O000ooDOooOo0DOoOoO0OPCIDODOOOODNAD ODOOODOODO
oooooooao

OCODNAOOODODUOODODODODODDODDODOO 5pl

Ligationd MightyOMixXO O OO OO OoOoOoOOODOOOS5ul

160 O 10O

O Ooo0oooao
O 0Ooogooo
O Ooogoo

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

SDS-PAGE
gooao
ogoao

O
O

O

O

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

OoOO0oo00o0oo0O0O0OD0OO0oOb0O0O0OD0OD0O0DOE.cOIDOODODO
gooboooDNANOOGoObooobobbooobbogog
gooboboooooboboooobobooooooboooooboooaao
oooeGecStTboooooobooOonoan

OCDoODO00O4 I0D00D0O00O0OCDO4DTTOO6p IDDOOCOOO0OOODODO
ODoODO0C10p IDD0DO0OO0ODOOOOODOSDS-PAGED 00O ODODOODO

10

20

30

40

50



(22) JP 2016-104720 A 2016.6.9

cBBO O

OSbS-PAGED O D DD OOODODDODOOOOOOOCecBBOOODDODODOOODODDOOO
oooboobooooobbooooboooobobooad

guooooaoad

UoobDD400000000000N0.32A0 32BO35A0003BO OO OODODDOOOOO
Oo0O000O0oo0oU0oDOooO0oOooO0ooDOD12.5ng7p 1I04p ID OO0 DOO0OOSBONQGO OO
ooooODobDoooosooooooobocoboDbboboooooooDDDbOS%d OoooTesyd
ooooObOO0OO0oO0ooooooobObobOoooooooobobbooooao
oooooooooao

AONAIOTOMO OO KoBO O OO3p IDOOOOODOOCOSIO3%O OOOO0OOODOTB
sb2omiD OO0 DOODOO
BO No.73500 0D 069210 O DO 4 1IDD0O0ODOS8 1IO03% I O0D0O000OOO0OOTBSO 20ml

O

go

CO No.71070 75230 0 069800 DO O3 10O DOOOCOOOOS8u O3 ODOOODOODO
TBSO 20mI0 O O O 140mLO 1x TBS

Ooooooo0oooooo0ooDooogQgoo

0o
0o
0o
0o
4-0
0o
00
0o

=

(o}

OOo0oooooggogo
OoooooQogoooao

O

00 Tween2000 0050 0D OO OTBSOOODDODDODOOODDOOOODOOOOS00000
ooocoooOobooooooooooDDbboooechbooooooooDoDDOan3%d
TBSO O OO OOOODOCHEMICONOD O O DODOOODOOD2omiDOO0DOOO0OODOD
00 Tween2000 0.05%0 0D OO TBSOD OO O0OODDODODODOODODDODOOOOOOOOO
Oo0DO0-1-000000o0.6amg/mI0 00 O0CDOO0OO0OO0.018%0 OO O TBSO OO
ooocoobboooooooooboobooooao

goao

o140 00gano

200000000 o0coDoOooboo0oo0obooooooobobboboooooooooboboooo

gooONo.350000D00O0ONo.3SBUOOOODDOODODOOOOODODDODDOOOO
goboboooobbo0odNe.35A0000DDO0ODODDDOOOODOOODDDOO
gbooboboooooboooogooboooooboboboooobboooooooooboon
ooon

g

goooogogao
ooooobbooooollecobObObOO0DO0O0o0ooOooOooOoDbDc00O0O0o0ooOooboezo000O
gooooObO0O00ooooooDbONo.320No.350 00000000 0O00O0ODODOGO
go0oo0o0Oo0o0oo0bb0OO0O0ONo.32A0 00O No.35A000DO0DO0O0O0O0OODODODO0OO0ODODODOO
ooooosong 0 OoooooON400000OC0CODODDODOOODOOOOODDGO
U37rng 00000000 OCODODDOODODOOOOOODODDOOOOOOOGODRDOHSO

HioOO P1OO P2OO0 D DD DO OOODOOOOODODODO
ooooDobooOooooooooobDbboooooooooDDoDDoDos%oooTBsSOOOOO
ooono

goooObOO0ooooooobbboboododoxrHIOHIOOU OO ODODODDOOOO0OOOOoeP1O P20
guLOO3wd ooooooooTBSOD20mLO0 00000 O0ODODDDODOODOOOODODODOGO

O

oo ooooogogoog

0o
0o
0o
0o
0o
0o
4-0
0o
00
0o

ooocoobboooooo2000o0oooooboooo

00 Tween200 0.05%0 O OO TBSOOOODOODODDOOOOOOOGODRDOADOS00000
goobooooobboogooboogobobbgcooooboooobDbDO0Os3nh
TBSUO O OOODODOOMILLIPCORED DO O OOCODOD20mLO 0 0O0O0CODOII000

goooooao

00 Tween2000 0.05%0 0 OO TBSOD OO O0OODDODDODOOODODDODOOOOOOOOO
Oo0DO0-1-000000o0.6amg/mLO0 000 OCDOODOO0OO0.018%0 00O 0O TBSO OO
gbogobobooouoobboouooboouoobboooobaasoaon

goao

gooooo

20

30

40

50



(23)

JP 2016-104720 A 2016.6.9

O 0O O ImageQuantD LAS40000 GEO D0 0D 0 OO0 O0O0DDODOOODODDODODDODOOODODOO
0 T I 1 0 A B N O I R B A R R W A W A
-0o0goooood -

Exposured Typel Precision
Exposured Timel 1/1000 Sec
Sensitivity/Resolutiond Standard
0000000 ImmageQuant TLOGEDO DO D ODDODODDODODDODODODODODODOODOODOODODOO
ocoooooao
-0o0gooboooooooag-

O

OoooooQgoogooao

Ooooogogaog
OOoo0oooao

OoOoo0oooogd

O

U
u
0
od

Oooooogogooao

=
Ooooooooooooaoo
OoDoDooo4gogooooogdg

Ooooogogoao

O

O

a
O
g
a

Oooooo4o0ooooooooooogQg-g
O Ooo0oooaog

O

O

190

t
O
U
t

OoOoo0ooood

O

Oooooooogooooao

O0Ooo0oooao

O or oo oggg

O

O

u
a
O
g
a

No.32NO
No.32A0

goooaon

O

O
g
u
O
g
u
O

Arrayl analysisD 0 00000 Q0O0O0O0OO0OooDOooooooooDooogoooooDood

ooobODbOb0D20x8O0 0000000000 OOOODOOO0OOOOOOO

OO0O0O000DOOSpotd Edge AverageDl 0 OO0 00D OOOOOOODOO
uogobobooooobooooouoboooooobooooboboooda

O

gd

utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
ooobODbOO0OO0DO0oooooooObObbOooooobolle00Ob17yD0 0O OOO0O0OO
No.130 210 220 280 0 0 00000000 ODODOOOOODODOOODODODOOODDOO

oooooDDbDDbOO0o0ooonn
ooDoooOOooOo0oooODO0oooDOoboO0oOooO0OsignalD 00000 DOOOODODODOODOO
Noisel 0 O O O Signal/Noise0 0 0D O0ODOOO0CODOOOODODODODOOOODOD
00000000000 D0oDD0DO0OO0O0O0oDU0OOoODOO0OOODONoIseDODO0O0OODOA80DO
goobONo.2060 10000200 000000000000 0OOODODOOOOOOOS
NOOODDODOOOooooooOObooooooooobboooooooooboboooao

00 0ONo.30 40 90 110 190 240 32A0 0D O 35A0 0 0 00 00 OO DO sONOO
ooooooooooooooooooo
I A A B W 20
0O 0O0OO0OD D ROCO Receiverd Operatingd Characteristicl 0O O O O O ROCO

Areal underd thel curveQd AUCCO 0 0O 0O O 0O 0O 190 O

O

rROCOODODOOOGOGOOODDODOOOOOOOO

AUCO 0.90
AUCO 0.70
AUCO 0.50

O

g
u
O
g

O

O O

iDoo0oooobooooobooooobobDbDo
ooocooboboooooz1.o00ooooboao
goooboDbOOorRoCOODOOOOOOOOO
gooooooboboo0ogbDbO0dRrocy
gooooooobobooad

AlCOOOoooobDODDbDObOOoOOooooooao

.00 HighO accuracy
.90 Moderatel accuracy
.70 Lowl accuracy

0 0O No.30O 40 90 110 190 240 32A0 O O
gooboooooobboooooan

goooogao

320 33BN 0 0O3COOOoooOoOaO
ddNo.35A0 000 000O0OCODODDOO0DODOOOOODODDOODOOOOOORO
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban

goooboboooooooboao
gooobooooobboogd
goooooooboboooad
ooocoboObOO0ooooooboao
gooooooobobogod

35A0 0 0 000D DO 0O AuUCh

O Ooogooo

0.6

10

20

30

40

50



OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg
Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg
OOo0ooDoooUo0ooDooggUooDooogogooao

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg
Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo

O 9
(o]
D:D
O O

oggao

1410 0O 0O 1430
440 00000
goooogaod
gooooooaod
ooooooao

Oo0ooDooooooooog4oooooggoao

O 0Ooo0oo0ooao

O

goooano

ooono
No.32N

oooao
oooao
No.32CO
oooo
oooao
No.35N

oooao
oooao
No.35C

oooo

Oooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogdg
Oo0oooooooooood

O oOoooo

gooboooobbooog
TOoOooooooooao

No.32A0
oo

OooooogQgaQg
OOoo0oooogd
O Ooooo
O Ooooo
OooOoo0oood

O0
O FDC3810
lLignmentO
ocoooao

NOODODODOCO

O
g
u
O
g

O
O

oooooDao
gooooao
gooooad

O 0O oo
O 0Oooo

gooboogao

ooooao
ooobDobo0Ooano

Searchd ToollO O

O

gogoboodad

830 0O ATCC332770 O TDC600

Ssue3d O
oon
ooaon
oono
Su630
ooaon
goao

O
O
O
O
O
O
O
0 Su630

OoOoo0ooood

g
u
O
g

gooboogoao
oogoboogad
ooooDobo0Ooano

O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

O
O

O

O

O

gooobooao

O
O

O

O
O

gooao

No.35A0
gooao
gooano
gooano

gooao

Oo0ooao
blastpO O
gogooao
Ooooao
agoooao
agogooao
Ooooao

(24)

JP 2016-104720 A 2016.6.9

goooooooao

157
158

159
160

161
162

163
164

DNAOD O OOoooooobbooooooboobbboooooooooao
ooobobooodpew0ODDOO0OO0O0DDOOO0OODODOOODODDOO
gogooboooooboboooobboooobooooboboooonbeE.
ooobOoOOoOooooocoobboooooooooao
oooDODDOO0OO0OODNADOOOOO0OOOODODDDOOOOOODONo.32A0
200 00 0000000No32NO O O32C0 000 000D0DOO0O00O00OO
goocooObooooooooobobboooooooobDDbb1420001
ONo.35A0 000000020 0000000000No.35NO OO 35CO 0O
gobobboowmusoodon4y7gooooooobogoooboboooobboo
1460 0O 0O 1480 0 O O
ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao

goooooobobooogooboogobobDbaoes

NOODODOOocooODD40O0D0D0O0O0O0O0O00O0OC
goooao
gooooooobobboooobboooobboo

ugoao

sue3n

OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I B [

No.150 0 0 0O O O O O No-15Sul
ooocooDDbO0OO0oO0oooobaoaes
ooocobODbO0O0O0o0oonbaoailee
No.1600 O OO 0O O 0O O No-16Sul

O

goooooooboboao

NCBIO O O O BLASTO BasicO LocalO A
0000

PorphyromonasO gingivalisd O O O W
Oo0ooooooooao

000
O0o0o0D0ooDOoooDooDoooDoao
sue30 D U DO OO ODNAD OO ODODO

O
a
u
O
g
a

10

20

30

40

50



ooo
oonO

O

oad
oad

Ooooooogogogooao
O Ooo0oooao

OOoooooggd

O

O
O

Su630

O
O

Su630

O Ooo0ooood

O

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

O
O

(25) JP 2016-104720 A 2016.6.9

ooooObOO0O00000aoailey
goobooo0oobDbO0Odi1es

No.340 0 0 0 O 0O O O No-34Sull

O
O

ooooODbOO00O0o0ooo0aoaie
oooobObOO0oo0oooooaoavo

No.370 O OO 0O O O O No-37Sull

u
O
g

O
O
O
O

O

ooooDboooooooilrn
ooooObOO0O00000aoarz

gogbDNAOD O ODOoOoobboooobobbooobboooboboooooDan
ooobODbOO00DO0O0odpewi OO 00ObOO0OO0ODOO0OOOODODDODDOOOO
oco0ooo0ooobODO0ooo0DO0oO0D0O0D0DO0O0E.cOonMD00DOODODODODDODODODOO
gooobooooooan

ooobDDbOO0OO0DO0oooODbDNAD O OOoOoooDODbODbOOO0OO000O0dDODONo.15sul

No.16Sull No.34Sul 0 O No.37Su0 DO O OO0OO0OODDODO0ODO0OO0OO0OOOOCODODOOGOROAOI1490
1510 1530 0 01550 0 0 00000000 oboo0oboboo0oobobb0ooo0bbason
1520 1540 001560 0 000000 0ONoASSuO OO O0O0OODODDODOOOOOOOODODOGO
oowssioooooDDbDOO0ODOooooooboODbDi1iooo0O0000No.16Su0 OO0
0ooboo0o0oo0obbOO0o0oo0obDbO0Oo0OgTbeeol OATCC332770 D DD OOODOADO
ooobDDbDOO0OO0oOoo0O0ON3dgSu0ooooobbobooooooboobDbbobonoo
ragA A0110 s0 0 0 0o oooObObob0ooooooooboboooooooboao

O

OoOoo0ooood
O OoO0oooo
OoOoooood
O Oooooao

oad

g

0o
0o
00
0o
0o
0o
4-0
0o
0o
0o
oo
0o
00
0o

Oo0ooooooooooo0ooooogodg

O

O

O

gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
oooobODbO0oooooocobobOoooooooobbobooooooooDbaDbes
TOooooooOOoOO00od

goboboogsue3l D O0ONo 150160340 0 0370400 000000000 DODO0O0OO
ooobobooooobbooooboooaooao

oooooao
oooooogoobao

0sdOdOoooOoODDOO0FRDC3810 O No.150 160 340 0O O 370 SUu630 O No.15Suld 16Sull 3
4sul 0 037vsu0 0 0000O0O0oooOoO0ODbOOO0DO0O0oO0ooOooOooOooODDbDDbOO0OO0O00O0OaonaoOsongd

ooDoooDO0oo0oooOU0oooDOoooooDUooDOoooDooGYoooTBSOODODOODO

goooobobooooooooobbboiboHXMoHac0 0O ooooo0bOb00oOaoePido P20
4 L0003 ooogoooogTsiombD0goooooooooooobooogan

oooooboboboooooo2w0o0o0oooooooooo

00 Tween200 0.05%0 O OO TBSOOOOOODODDODOOOOOOOGODODOADOS00000
goocoobObooooooooobDbbooowechboooooooooDbOO0aO3%d
TBSO OO OOODDOOMILLIPCRED D OO OODODDIOMLO OO0 O0ODO0ODII000DO

OO0 ooooogogog
OooooooQgoo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O

O

ugagoao

Tween200 0.05%0 O OO TBSO OO OOODDODDODOODOOOOOOODODOOOO

g
u

-1-000000O0.6img/mLO 000 DO DO OOOOO0.018%0 00O 0O TBSO OO
ooooboDbOO0O0D0oooooobOobO0ooooo2b00020000
ooocob0ODb0O00O0ONo.15S 00 0000O00O0OD0OEFEDC3810 OO O Sue3n O 0O
gobobooogopPOO00DDO0OOO0DODOOODO0DDRDNo-160 340 0O 0O 370
gorbC381ID 0O OSUG3D DO DO DOODODOOOODOODDOOOOODOGO
ugogobooooobobodooobooooao

No.160 340 0 0370 00000 0O 0O O FDC3810 O Sue3l 0 O O O OOADO
gooooooao

10

20

30

40

50



oooooao
Oooooo
00000000000 O000O0FDC38100000000000000000000O0O0
0000000000000 00000000000000000000000

No.0 OO OWS3D 0O DDDODODODDOATCC332770 0000000 0O TDCE0D
387/387(100%)0 0 0 0 0 O O 202/398(51%)0 0 0 0 0O O O O 213/402(53%)
553/553(100%)0 0 0 0O 0 0O 0 242/566(43%)0 0 0 0 0 O O O 243/566(43%)
1015/1016(99%)0 0 O 0 O O 737/1039(71%)0 0 0 0O O O O O 719/1022(70%)
500/500(100%)0 0 0 0 0 O O 249/511(49%)0 0 0 0 0O O O O 249/511(49

150
160
340
370
00
OO
oo

O0Ooo0oooaoo
OoOoo0ooogoogdg

oad

(26) JP 2016-104720 A 2016.6.9

ooobODDbOO0oOogebC38ID OO OSUe3 D D OOODDODOOOOOOoOoODODOGO

oo

No.150 99.7%
No.160 41.4%
No.340 65.2%
No.370 47 .3%

e e s e e s e e e ey e e o B |
I ey v e ey I sy o

O
O
O

O
O

Iy e ey e ey e [ Iy
O

O

e e s e e e e ey e e B |

O

I s e e R A B |
e e e e e ey [y [ A [

O O
O O

O

od
oad
o0

goooadad

gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao
gooboooooboooobbooooooboooooan
oooao

ioogooooooobboogooboooobbooooboooooDbnnb

ugagoao

2000000000000 O0ODODDOO0OO0DO0DOOOODODDODDODDOOOO0OGOn
gooboogao

agoooobooooepel8s8i DO O0O0OooooOoan
4A00o0ooooOooboobOeeiss8l 0D ooooObOOOOOGOnn
S500000000PGNO210000000O0DO0O0O0OO
e0O0D0DDDOOD0OOPGNO2100O000O0O00O0O00OODDOGO
0000000 oOoepPeo4o10 00D O0O0O0O0OO0O0OO
sgooobODbOOoOoogepPeo4010 00D OO0 OOOOOODOGDO
ou0bobOO0O0OooPeGN_16110000000O0DODO0O0O
iotoobooooObOOPGN 1612000000000 0O00O0O0O0OO
110000000 0OPGNO4770 0 D0DODOOOOOOOC

120 0 0 00000PGNO477D 000 DODOO0OO0OO0DDOOO
1B OO0OOODDODDOOPGNOBOD D ODDODOOOOOODO

4000 oo0O0OPGN OB D D ODDOOOOOOOOOO
150 53kbal 0 O 0D O0ODOOOOO0ODODODOODOODOO

le0 53kbal D D OO0 O0DDOOODODODODODDOOODOODODODDO
170 35kbal D OO O0O0DDODOOCOOOOODOODOODOO

180 35kbal D O OO ODDODOOOOODODOODODODOODODO
o0 000000000 FetBODOOODODDDOOOO
20000000000FretBHOOODODDODOOOOOOOGO

210
220

230
240
250

NADO O OOoooooooObooOobOooooooobobboboooooano
NADODO O ODODOOoooobboooooboboogoobbooobboogao

uogoboboooooboououbboooooboobooouoobboood
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao
TonBO OO OOTIWwWOOOOOODODODOO

10

20

30

40

50



OOo0oooooggogoao
OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo

(27) JP 2016-104720 A 2016.6.9

260 TonBO O OOOTIWODODOODODOOOODODODODO
27000000000 o0bbo0o0ooboerbCc381I 0 ODOO0O
200 0000o0oobbooooooooooobooboao
200 000FIMEOODDOOOCDOOOEDC3BIDODOODOO
300D 0D0DO0OFMEODODOOCDODODODOOOD
l0HuY"O 00000000
320 HuY"0 0 0000000

O

0 oon
33M240 0000000000

O

0

ooocooooooao
goooooooboogao
gooboooooboboiooooooboood

dqovM40 000000000
3sigogoooooono-3-0

O Ooo0ooo

el JuoooobboO0-s-0000000o0oo0ooObi1c0O0b0b00000

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 [

oo oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogogooao

Oooooooooooogogoooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

oo oooooogogooo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogooo

O

rbbooocooboboboooooooaon
3sgooouoooooboboooooooooobao

oo ooooooboboooobbooooboboboooobobooonn
00 00000 oooooOobooOoo0ooooooobboboooooooooboDoboao
4100000000000 omp280 00000 O0ODODOAO

420 000 0000O0DDomp280 0D OO O0O0OOODOODODDOO

430 00 000o0oooobbooooooocobobboboooooooan

440 000000o0oobboooooooobbbooooooooobooboao
45000 000000ONADDPOODDODOOODDOOOODODOODODDO
460 0000000 ONADODPOOOOOOOODDODOOOOOOOODDGO
4700 000DpsD OUODNA-DODO0O0DDOOOODOOODODDOO

480 0D 0 0 ODpsO ODODNA-ODODODDODOODOOODOODODODDDODOODOOOD
490 0000042kba0 00 PGCG330 0 ODDOOOOO0OODO

500 0000042kbad0 D0 PC33D 00 O0OODODDODOOOOO

S50 Lysh000o0O0OO0O0ooboOooooboboao

520 LysD00000O0OCoOODOO0OO0O0OooOooooDOanO

530 000o0oo0oobOboboooooooobbooooooooDbao
54000000000 0DO0D0O0DO0O0O0DODODOO0ODODOOO0OO0ODDODOOO0nn
5560 ragAU 00000000 0000O0OFDC38100O00O0O0ODO

560 ragAU D0 0OO0ODODOOO0OOOO0OOOOODODOGO
5000000000000 000D0DO0OO0OO00DRgPA DD DO OOODOGDO
580 00 000O0D0ODO0ODO0OO0O0O0DO0OoOoOOoOD0DDbDO0OO0ORgpALDDDODOOOOO
s5o00000000D0D410000000D0DDO0OO00O0O0

eol 0 ooo0oobDb4 100000 ooobDboboboDooooan

610 00 0000ODRagBO D OO OODODOFRDC3810O0O0O0ODO

620 000 0D0D0D0ORagBD D ODOODODODODOODODDOO

63l 0000 0LysbOOODOOOO0OOoOooOoOODODDOOOn

A0 00 0U00O0OLysiobooODbOOO0ODODOoOoOOoOoOOODOOOOO

650 00000 0Lysb00b0bO0OO0obobbOO0OO0bobDbOOnO

e60 D D0 O0OO0O0OLysboOooDODDOOODODOOOOODDOOOOO

670 00oooobODbOb0Ob0D0oooooobobbOb0DO0oOoooObODnaDbRgpAl OO
oo

el U000 bO0O0OobobbDO0o0oo0obboOoo0obDbDbOO0nDdDRgpAl OO

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 [

I [y e e R ey e e ey [ s [ [y
e s e e e e e e ) e e e ey o A
Iy R e ey I e [ ey sy s [ [y
[ e e e ey e e s e e s [ [

O

oo
690
00
700
oo
710
o0
720
OO0
730
oo
740
00
750
oo
760
o0
770
OO0
780
o0
790
OO0
800
oo
810
o0
820
OO0
830
oo
840
OO0
850
oo
860
00
870
oo
880
oo
890
OO0
900
oo
910

O
O

Oo0ooooooooooo0oooDoooUo0DooDoooogoooodg
e s e e e e s A R v |
OO0 oooooQo0 oo oo o0 oo oooooDooogogogoao
e e e e e ) ey ) s [ Y
OO0 oooooQo0 oo ooo0 o0 oD oDooo oo ooogogooo

Oo0ooooooooooooooDoooooooooogooood
OO0 ooooogogoooao

O

O O

O

(28) JP 2016-104720 A 2016.6.9

goboo0ooo0obbo0oobobooO0bDbD0ORgpAD OO

gbboooobboouobobooobb.ddRgpAl OO

gooboooobboooobobooooobooooboboo
PCROODDODOOOOOOOODODODDODOOOOOD
gooooobOobooboooooooobbobooooooano
PCRODODDOOOODDOOODOOOOODOGDO

gpelesii Db 00oooooooDDboOOPCRDOOOO
O

gpGlesili 000 0oooooOODDbOOOPCRIDOOOO

PGN_O2910 0D OO OO0OOOO0OO0OOCOODOOPCRODODOO
O
PGN_O02910 0 0D DD OO0OOODOOOOO0ODOPCRDODOOO

pco4oi DO OO OOOOO0OOOCOOOPCROODODOO

O O0Oo0oooogod

peco4oi1D DO DD OOO0OO0OO0OODOODOPCRODODODO

PGN_l61l0 00O O0OO0OOOO0OOOCOODOOPCRODODOAO
O
PGN_l16110 0000 O0O0O0O0OO0OOCOOOOPCRODODOO

PGN_O4770 D D DD OOOODODOOOODOPCRDDOOO
a
PGN_ O4770 000 O0O0O0OO0OO0OOCOOOOPCRODODOO

PGN_OB6OD D DD OO OOOOOOODOPCRODODOO
O
PGN_OBcOU DO D OO OOOOOCOODOOPCREDODOGO

53kball D O OO0 OO0ODOO0DODOOCODODOOODOOOOOOOEPCRDOODO
ooooOobOO0O00ao

53kbal D 0D 000 O0OO0OODODDDOOOOOOOODDOOEPCRDOODOO
gogoooogao

Bbkbal 0 O 00 O0D0DO0DO0DOOOCODODOO0OODOOOOOOOEPCRDODO
ooooObOoo0o0oao

Bpkbal D D00 O0DD0DO0DO0DDODOO0OODODODO0DODOOOOOOOEPCROOO
uogobooogdo
ooo0ob0ODDbOO0O0O00OFetBOOODODDODOOOOOOOODOOPCRODOODODGO
gooobooogao
ooobDDbOO0O0O00OFretBOUOODODDOOOOOOOODODODOPCRODODOO
ooooOoO0oano

NADODO O ODODOOoooobboooooboboogoobbooobboogao
PCROOOODOOODODODODDOOOOOOODORO
ooobDo20NADODODDODOOOOOOOODDODDODODODODOOOOODDOOOOOGOO
PCROODOOOO0OOOOODODDOOOOOOOD
gogoboeo3auobbooobboooobbooobboooobooboooobboboao

10

20

30

40

50



O

Iy e [y e sy sy s |

e e ey R e e e ey [ [y
s e s e e e e ) e e e e e Y Y I

s s e e e |

O

OoooooooooooooDoooooooooooooodg
OOo0oooooo0oooooo4oDooDoooo4ogooDooogoggooao

O

00 1130
PCRO O O OO
00001140
PCRO O O O O
ooonoaiiso
O0OPCROODO
0odonDi1iien
OO0 PCRO O O
uuobilvo
PCROOOOOAO
I 0 e v S

(29) JP 2016-104720 A 2016.6.9

PCROODOOOOOCODODDOOOOOOOODORDOD
goobooo4ooogoggoboboogobobobooobboooooboboogoboboogoao
PCROOOOOODODOODDODDODOOOOOODOO

oS50 TonBO O O OO TIWODODOODODOOODODOODODOOPCRROEODODODDOO
ooobDobo0Ooano

960 TonBO D O OO TIWwWODODUOODUOOODODUODODDOOPCRRODODODDOO
gogooaoad
gr000uooo0oooObObOO0oO0oooooooboObobOooopPCcREODOOOOGOO
gooooo

sl JuouooooDobDboOoooooooobDoobooopPcREODOOOOGODO 10
ooooao

U DOIO0ODDODFMEOODDOOODODODDODDODDOOOOPCRDODODOODODOD
goooan

o0 000 O0OFrFMEODODOOOCODOOCOODOOODOOPCROOODOOODOO
oooao

1010 HwyY"O O DD OO0OO0O0OODO0OO0OO0O0ODODDODPCROEOOOODDOOOODODRDO

ud

1020 HwY"O OO O O0DOOOOOOODDOOOPCRODOOOOOOOOODODGO

g

o3 M40 00000000000 DDODOOOOOOOODDODOGOEPCRDODO 20

ooooODbOO0OO0oooooao

lo4d0M24a0 000000000 OCODODDODOO0ODOOOOOODODOGOGOGOEPCRDOO
oooDDbDO0O0Ooooao

1050 O O

oo

PCRO

1060 O O

ud

PCRO

1070 O O

od

od

1080 O O

ud

O

1090 O O
PCRO O O OO
001100 OO
PCRO O O OO
001110 00O
ooooDbooooooooan

Ob01120000O00DD0O00O00Omp280 00000000000 0O00O00O0PCRODO
ooooObOO0OO00o0ooooan

OO0 ooooogogogoao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogooao

O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O
O

O
g
u
O
g

O 0Ooo0ooo

ooocoob-8s-0booobobOb0oDo0oouoobo1loooooooaon
goocoobOooooooooooao
gooboo-3-0ggooboogbobboi1looobboo
goobooooobooooobbooad
ooocooObOoOoOoooooooboPCcROODDOOOOOOO
oooobbOOooDooooooDboPCRODDODOOOODOO 30
ooocooObooooooooobbooooooooDboao
gooooooobobogoad
gooboboooooboooooboogogooboooobbooad
ooocobODbOO0O0ooooan

goboboDoo0oomp280 0 DO O0O0O0ODDOOOODDOOPCROO

gooobooooobooogoobooobobbooobboo 40
ugoobooooobod
ooocooObbOoooooooooboboooooooooao
goooooogobooao
goooNADODPOOOOOODODOOOODODDODOOODDOOO
ooocooObOoOooooooao
goooONADDPOODOOOODDOOOODDOOODDOO
gooooooobooboboad

DpsU O ODNA-OU O DODOOOODLODODOOOOOOOODODOOO
ooocooboooao
DpsU O ODNA-O D DDOOODDOOOODODDODOODDODOO 50



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

e e s e e e e e ) ey e s e s ) s [ A
Iy e ey e sy ) s A |

(30)

PCROODOOO0OOOOCODOOOOOOOOOO
1190 0 0 0 0042kbad OO PG 0D OO0 O0OOOOOODDODOOEPCRDOO
gooboooooobod
1200 0000042kbal0 OO PG DO O0ODOOODOOODOODOOPCRODO

OooooogQgogao

O
PCROOOOOOOOODOO
oooboboi1z4a0000D000O
PCROOOOOOODODODOO

O

O

O O0O0o0ooooao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooooggoo

O

O

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

O
O
O

O
O
O

ooobODbOO0O0ooooan

JP 2016-104720 A 2016.6.9

1210 LysU O 00D DO O0oO0OooOOOoOO0O0oo0oobODDO0o0ooobooPCREOODODODO

gogobooogao

1220 LysD OO O0ODO0DO0O0OO0OOOOODODDODOOOOOOOOPCROOOODOOGO

gooboogao

1230 0 0 O O goooan
oooonon
oooono
goooan

1250 ragAd O goooand

oooooao

1260 ragAD D O OO DO OO

goooand

12700 000000000

gPCROEOODODOOOOODO

1280 0 0 00 0O0O0O0ODO

OpPCROOOOODODODOOO

1200 0 0000000410

gooooooooobaDo

1300 0 0 000000410

ooooODbOO0oo0ood

1310 0 0 0O 0O 0O 0 0O RagBO

oooooogao

1320 0 0 0 0O O O O RagBO

ooobooogao

1330 0 0 0 O 0O 0O LysOd
uoogobooooooband
1340 0 0 O O O O LysO
gooooooooobaDo
1350 0 0 0 O 0O 0O LysOd
ooooODDbOO0O0O0oo0ooan
1360 0 0O 0O 0O 0O O LysOd
ooooooooonoan
13vy0 0000000
ooo0b0OO0O0a0PCRO
1380 0 0 00000
oooDbOD0O0aO0PCRO
130 00000000
goobDOogPCRO
14000000000
ooooODbOO0Oa0ePCROO

OO0Oo0ooood
OooooQgogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooQgoogao
Ooooogogaog
OoooooOooQgao
Oooooogogao
Oooo0oooOoogao

OO0 oooogogo
Oooooooogoogo
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O o oooogogog
O

Oooo0ooooQgodg
Ooooooogoogg

O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

O
O

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

o0

O 0O O

O

O

gboooooobooooooooogao

O
O

ooao

gooobooooobooooobooogao

ooocooObooooooooooobao

gooboooooboooooboooagao

oad

oad

ooooobOPCRODODOO

oooooboDbooooo

opPCROOOOOODOO

gpPCROOODODOOOO

RgpAD 0000000

RgpAD 00D O OO0

oooDbODOaOoePCROOO

ooobODOOPCROOO

goopCROEODOOOO

oad

PCR

PCR

PCR

gooooooboboogobb0oodaoePCRr

1410 000000 Lys 00 O00O0O0ODONI

1420 0 00 000LysiOo0OOOOONO

ud

0 O RgpAD O
O
0 O RgpAD O

0 RgpAO O

O O

U RgpAl O

gooooo

gooodoggao

1430000000 Lysi 0000 o0oobbooooobobooooobobooogano

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 [

oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao

OoOooooooooooo o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDoooQgogoao

O 0Ooo0ooo

O
O

e e e s e e [y e sy [ A [
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 oo ooogogoQgoo

O
O

(31)

g

g

u

gooocobODbO0oo0ooooan

il4e0 0000000000000
gogobooooooboboooooan
d70ooooocoobbooood
goooooooboogao
busgoouoooooooononod
ooocooboooooooooao
o ogoooooobbooood
giso0goooooobooood
01100 000FRMEC O ODOODOO
01520 000 0FMEC 0 ODODODO
1530 ragAl D OO0 OO O0O0O0O00O0O
Uil54d0 ragAl OO OO0 O0O0O0O0a0
01550 0 0 00000RagB0 OO0
gis560d0 0 0D 0O 0O 0O0O0O0ORagBO OO O
5700000 o0obLLyshobooggano
opPCROOOOOCOCOODDOOOOO
11580 00 0000LyshOD0O000
gpCRUODDDODOOOODOOOODOODO
1500 0000 00LysDOD0OO00O00
gpPCROOOOOCOCOODODDOOOOO
el DO 000D LysDODOOQOAO
opPCROOOOOOODODOOOOO

JP 2016-104720 A 2016.6.9

1440 000000 Lkysi000o0gobbogoobooooooboboogao

ms0dibibooououobobooubboduoobboodadb00dRgpAl NO

gobooOo0oo0oo0ob0Db0O0O00oDRgpAO NO
ooooOD0ODO0O000000a0RgpAO O
gboobooooobooddhOORgpAl O
gosue3nl O 0O0OOO

ooooDbsue3ad O OODODO

gsue3ll O 0OOOO

gooosue3dl 0 O00O0OO

gosue3t 00000

sue3ll 0 O O OO

gooosue3l 0 O00O0OO
goooooogsue3ad 0OoOonoO
goNOOoObODoOooooboooobbonoad
oooooao
goNOOoooooobDbOooooooano
goooao
oocoooooooobobbooooooano
oooooao
gocoobobooooooooobbod
goooano

16l 000000000 COCODODOO0OO0O0O00O0OO0OOD0DOO0OORgpAD NO
goooboooooboobooogooboooopPCcREUODODDODOO0OODDODOODODDOO

20 0000000 oOoooooan
goocooboboooooooooboao

e300 bO0O0Ooooobooooan
ooocooboooooooooao

a0 DD O0O0O0O0Ooooooao
ooocooboooooooooao

1650 sue3l U O O oOoOOoOOOOd
uoogobooooooan

le60 sue3l U O O OODOOOOO
gooooboooooao

1670 sue3C 0 O O O O FimEC O O
ooooOobOoOO0o0oao

1680 Sue3d 0 O O OO FimeEO O O
gogoobooogao

1690 Sue3ld U ragAl O O O O OO
ooobObOoO0oooad

1700 Sue3l O ragAD D O O O OO

ogobboooobobOOddORgpAld NO
PCROODOOO0OOOODODDOOOOOORO

ooobOO0OO000oo0ooo0o0ODaDRgpAd CO
PCROODOOOOOOODDOOOOOOO

OooODoDO0OO0OO00oo0ooo0o0ODaDRgpAd CO
PCROODOOOOOOODOOOOOOO

goooooonb

ooocooboao

gooooaooan

gooooooaon

goooogoan

goooooonob

OO0O0OPCROODOODO

ooopPCROOOODO

oopPCROOODOO

ggprPCRODODODOO

oooPCROODOAO

0ogopCRODODOO

10

20

30

40

50



(32) JP 2016-104720 A 2016.6.9

oooobOoOoOooooooooao
goboboO01rvagsuve3al D0 000D 0O0ORagBD DD ODODDDODOOODODDOOOPCROO
goobooooobobbooooboboooao
oooboODbDObO1720sue3l D DD O 0OO0OODRagBD DO OODODODODODOOOOOOPCROO
oooobOoOooooooooooao

Oo0o0o0oaod Ooo0oao
A fwg' FSs FS VA‘ B ,C,m
r )
250 {250 30
j150 150 150
00 108 100 | 250
”5 {7 E 7% Liso
sa ¢ 50 1 so ‘
- o te . grloo
= 25 L2 F: P.g.B FDC381% rr
b 2 12 S: P.g. B SUB3#%k
50
NAI TOM KOB
37
B xs C rs. ks s
0 ; 25
5 ] 20
100 100 L
s 75
= o (FDC381)
® a7 37
. . | : L= A BEELELYRELIR
s 20 [ L—rB: BEmE1 LYBRBLEHR
i ® S LN L—rC BEmE2LYRBLERE
No.7350  No.6921 No.6870 No.7107 No.7523  No.6980



JP 2016-104720 A 2016.6.9

(33)

Zo

Lt

[ ko) < [ [ BG) 95 [00PSPE |i8] 858y I3
(sapiosideqeied) 7. [e] [ Z ) eQY £y |p6688T [18)i39d [y uieioxd sueiqmaw 151N0] gy
(8L ONEIE) x 3 i3 §¢_| ®aM st [sa688t Suhs y5ed
QEONBEIO St ] [ 9 ¥ B ZIT[00VSYE SeGOWIOTRYAIo4] UBT01d VIel| 1
Q ¥ 0 0 ] 6 e Z9[TYs 104 @seulwiap auy 7 ~
Gz ONBF IO €% [ [} [ €] S0 (8T [SLVT - 8 ©
(LEONEEO [4 [ [ [ [ €G3 53]725019 ! ) 3
(EONEE) x A 2 g [ Iz €2 | eayotTpes9ts d
YTVt - TS FIA0 ) S e
(Sapiomiseqeied) v o) i I I I 2 1 & ] 0 1 eaneplpovses]@]a uasnue eqy ¢y sa1deaiouni; P ©
T8 ) ke & 2
(Eopiooy58eg) x @) Z [ 0 T S0 81 [566851 |Bjpa News Wol) weyosd Supuld NG 87 © .
SMo000IALdRYS ) 5 z [ 0 OZ JpL b5 vE [ FOIBAGSP H{d)GVN Aliiie} suoumb] /7 ~
o) Ie) ) €03 £OT [566881 [ poId asepiidedopus AK| 31Geqoid | 97
(EPPUED) G ZEONBE)O 4 0 e0 881 |ZEVTET |1 i1 57
[e) Q 0 eQ) ot} 10:d0di] JURIGIISW J3M0
{BifRIRULRT) X 7 3 e L]
[e] [i] ©dY 61 [60VSTE I E Gdio 4] GRS} | 77
v 4 B 9ENLTVSY! Ayap. Tz
£ e £9J6OVST! 4 ] ssepndad Anwie} vziNf oz
[e) 2 [} 7 [ B0 07 [C6E6L1 1B 5I1EAIE Uig SEUOWOIAGdI04] ARIH| BT
(GEONZVE)O 2 E °()} 98T J66€18 T Fos1no31d 95es3040 | g1
(58280281 ONBHE ) X ] [) G €8¢ 566851 |1 od] VIEH Ui31048 UIiE T
Q € B I917h688 d76g] 3T UsUCAUIO) JoU | oF |
(o] 2001 17 |L175VS i Adicg] Unuaui]
[e) ¥ 0 [i] TG0 67 |[P6688T 112 pAAGTI0 g 31 1030553 Py Ul GuoL] b &
[e) T 7 3 T 07 [GOPSPE | 3 S5e3J5U 100 e BU113564ds0Ua] £ | o~ Nl
v %2 R 13 € 67 |ey8OST |5 [pAyap S1EWenid wapusdep-QvN] 7 -
[e) 3 g 0 S0 55 [p6608T |0 iod] G351 R 61 SGiBUig-SuRy [ 17 | hot {l
Q Z 7] 0 g L ) ©GY 8¢ |v66881 |18 jod] UIs301d 3UIpUIG Uiwidy €0y 5| ot | o s
[6) g 7 z B £ 0 G ¥4 [¢52£8% | pid auR G 1310 JoTEu EES] 6 2 &~
£ giva | alz
(sapjoiaies) v o) G 6t |66 |12 Jd] 0080 NS4 1131648 199n54100k4] g | e
(sap1osaneg) 7 Q [ BN 13|p66381 | jdl ZLv0 NOd Uisiord A (=1 q
& Q ®0) £5 1566881 | 2|d] 1191 NOd U2301d 5 <l
(sepioieldeg) x Q. 204 03]E0PSTE 4] 16094 Gisi04d S o8 M § ! :
Q (ONBFO 2QY Ve[ |v66881 [12]d] 1620 NOd Uis3o4d eoniagiodrd| o | 8l «f !
O Q Q €Q3 £ JrivSbe [B[10d] 188194 Uis100d [Bn54i00A| ¢ | (| 2 >l
[CLETx fe) 2 z [ o7 T ) 26 |v6688T |15 [ U161 25030300y paiissioa| 7 -
O Q oNEIE) O z ) 0 31 iz B0 02 o0 STE 2] diod] ot e 1 O 8 hd
- e R ] o ©
o 68L6E | 6896¢ | 8896€ | SISOV | vIS0¥ | €150F | MM puoisssasy SWB10ad PAYNUSP] on O = A
i 8 v 2 ;8 v
O RTREG | Heans 1 0
]
Slzlal=|g ololo|z sy .8 & 8ol & 8|8 & 8lz|elo & Skl S8 &le %9
Tl < ‘el'el'e|'e| |ele|elele E ERERE EE
N2l @ N|= = I N |
[ =[S| D B> €| € €| € cl €| €| €| | N|m= | || €S| €] €| =| 0| »
NEEE R 8l ]|B 38| REs=
me ) ™| o= )
- o~ (=
1M30600526080002.@9%.%940.@00%%.@.@.&4]
RAR(LB S B8 |8 RN EEREREREEEEESER
S 3 N|D( D | S|=|| €|~ SN B EEIRE
2R3 W Slels |2 B @2z 82 =|e[2) & |
- -
S|R RIF|= 1} 8K &8l |
] ¢ o i~ M A s & |-
(=4
kihoha
.u ey
= D0 bt
B ¥ w ® Sl -[clol~olol® [} [ ol @
) ﬁ == I .R%OOOOOOO.ROooowo.ﬂd.soM.R.EﬂMn«u
T SIS I8 3 F1pss 2 =R EREEEERE
: 44 =] -3 ® - & o] -1k
U s e NS s =
S o Hr m [ bl & R IR | i
1|2 wis
- M ®
O il ﬁ g O
O <0O Olg N
ARAR = - ol=lolelz|e|clz g x Nclsislxiglalss AR
(] b | oo |wr| o ~[oo || 2| FIHR 1T 21212 RININIQIXK IN|IR Y] i
O === O ™

ST DT FMEEFOTDIL/ A XELTUE

)




JP 2016-104720 A 2016.6.9

goooao

(34)

ooooao

No.35
< @0 < m <
BEMBET L2

[. ® ‘,." }."Of

BEDES—11

No.35
m

BESLET—IL

No.32

L26GY191 [vOP9LeGe P IPiSGec |28y Vi) |ev198L2e [€861995¢ |8B00SGIE [8¥6¥OLIL [BES6LELE 1GB8GLS6C |vIL0COLE |98
968/9G01 |2Lv(695¢ [¢9902L07 |0GZE086 |9€880SCC |8LEGYODT |6918L28C (8852609 [£86¥40GE |p¥GIZ0GZ |264881b2 |ze
‘pu ‘pu pu ‘pu ‘pu Pu PuU ‘pu pu pu ‘pu 82
pu L1LGEOE 8289GEL |l0ziTLl |S8¥SOSZT |Pu 8Iygg6l |Ppu esezel  (6Lvoc-  |oiszLe oz
pu 799997 | PU 12269L1 |giiBi6Z | PU pu pu CoTIZy |65066KY |9U626% V2 o 4
pu s9svL0L [P ‘pu pu pu Py ‘pu U pu U 2 S
U pu U ‘pu pu pu pu ‘pu pu pu pu 12 & P
pu 05L601L [P ‘pu U pu pu pu oL8G2Ly |dSve0zZ  |8GlZel [61 \
‘pu pu pu ‘pu pu pu ‘pu pu pu Pu pu el %
‘pu U pu 1198292 |Pu PU U pu 8065Y88Z (6SE02LE (602285 |1} m o
6290108 [G9ZZ0ELL [BYBE0IS [BIZIELZI |9108EGR |8V 66ZGEE [VI18IVG0) (8661819 |epvbGis (9196668 (929vZizL [OL B ©
‘pu 60£98891 |PU 628056} |bbOVESE |PU PU pu pu pu pu 6 ° [+]
2500965 [Pu POOLYOE [BECIELS |809G967 |8'GG89Z81 (82E9V6E |SG0G106 |I9EEVOS |vBOLOIY |0LLOOEL |9 Zz
‘pu Pu 66/6007 [P ‘pu U PuU pu 09896LC |SE¥ESLZ [6LPOEL b
pu ZoveLiz |i6880LE [Py 201L25 [Py LLOV86)  |PU 8002696 9769625 [vi89Sil g
16vi0z, 560097 |Pu £LVELZ0L |pL28VO9 6566815 [L11L0CE |e9z6L98 |£09/v28 |oLbzev9 |soesels |z
GE8L veal 25l 005 SV 2oL I5hL G6EL 0GEL SZiL 011
]
0LE96V61 |SBGLOBYE 1PE6SEITE ﬂvomlmmmww 185895 | 851¢1G8¢ | 886¢0¢6¢ | GCOVEOZE | 07168692 | ev/valcz | 0616908 02E00¥91 {SE =z
0L26GV81 |61YE168L [1£9808EE | OLG1LVHT | SGGE6VEL | 82E1661T | 989E66LE | GG00BSLT | 2019082 | S9GLLIGL | LLBELOLE | ¥HROS00Y {28
Py ‘pu 'pu P pu pu pu pu pu pu Pu pu 82
¥68¥59C |8y80V0L  |SG9689 9508VIL | S89¥¢iZ |Pu Pu 20Z1181 | 88018 [PU 091001¢ [Py 9¢ Mv.v
czErlzl [pu Py Pu pu 60809 | PU 68100y | 9plog6 [Py Pu U - d
pu ‘pu pu pu pu pu pu Bru pu pu U ‘pu 2 o m
Py U pu pu pu Py pu Py Py LA pu pu 12 w
‘pu ‘pu ssoscor |pu pu 0852661 |Pu 19568 [P ‘pu 085687 [P 61 ¥
‘pu pu pu pu pu U pu pu pu ‘pu pu 'pu gl
Py LIE1E8 zGe618Yy  |PU pu pu 6250888 [Py oleHBLL |PU Zy98631 {pU il urm _H_
LLy16101 866581 [STLYOEY | 8SEIGSL | 0BZ6ESE | BOBSYS | ¥16895Z1 | SZ000VS | 0/9/9Gh | L6v1S | +vi9sle | 2s8ilos |01 2
P 186606y |'PY pu 60L6€881 | 6L8SLvC | Z6L80I6) | 6690EL8 [PV 4d 908025 1818e12 {6 ° _H_
9¥8G¥02Z! |8Z969LG  |09£0991 §0208L8 P LyPBEYL | 88ZEYSEN | 68ESICE | TH18ESS | LBl6ECE | P 692286 |9
U vee8oy|  |'PU 810v8Y 1ggsvy  |pu 99609z |pu SYivLL BLLSLTY |PU Py i4
pu 8e56L  [eoseo0e |pu zveoLoy ey eevLILL | ZrBLO9Z | 9899BLL | S1/EL97 | 962801 | B8igizy ¢ O
9zvizee) 961999 lozoovee | 1ozseor | uevezii | 666619y | Lveesiiz| ze0szis | osloewll| vosieel | scope | evgoss |z
[9s0r T VeRy | 0869 | G/60 | ©¢69 | teeo | ices | 9169 | 9689 | te99 | 9t | G0BY | O
EE
[
8 O
Meoogogoooocoogogy Helelee eeeleeeeleeeeeeeee
= e 8 S 88 sfolojolojolooldoiciolociclolciclololol
o 0 o ~ 9
o ~ & © O ®
| 2 8 © &% -
w - & 1O O o0 0|0 O |9 |00
A
6dd1d.5ddd.ddd5d.Mco a 90 [© Q00 O[O
A ) A w2 ~
LeocReocHocococceB oL I
1 RPN © o S O - -
Q|® ~ =23 ~ o oo Z 1
e e g s S
g | =2 b NE o o 1 o] [ [dolo
N
e BCCTC,,dTTTTTTCY T E D m
ccccMccccgdcdcdd N = e e e o ¢ le O
& = 2 z
I m m 2 o O o
z © N Llele ele/ele o O O
© 0O O lole o
~TT0TnTTCITTTTo T
TS cOcccccdd®@c—© il 90 © 199 O |99
=3°°3°% € By
o = 8 T 5 25 «~IO0|ICI0|00C IO |00 [O0l0] I |0 100
2 b 2 © Y o Lol | 19oop] joolodoololdoolo] do
O e B et b e e b e s ) R e R
Or MO =N © Wy LD 383 BI3|BIB R R~ R IR RIZ(N| R -[R
NOVFOND T e NNA NN & & O
gy da
ONE G 75 Bl YR - s
O



JP 2016-104720 A 2016.6.9

goooao

(35)

ooooao

[§oldolddl] [adldele/doolcjodjdololddoidio/ddjolo)
_ﬂoooooo elele ¢/elele elellele e o(elele elelele ¢ ele
g o
Helele lele/eele o o |9 |0 |odfol B
b4 oo | [0 00 | |19 | [0 |00 G180 08L°0 0S¥'0 0E¥ 0 0GL0 G¢S0 €LY 0 G090 NV
S 3 VGE Vet 8¢ 9 Ve 44 e { SN |
=IO Ol 0080 GcL0 0240 G¢90 G670 1190 0690 0610 ony
ge do o lold o d el 1) o1 6 9 v € [4 SN |
g
HE Ad4 o . ddd §
= O (oo O |0 |O0|0|0 1 g0 90 ¥0 20 0 1 80 90 ¥0 z0 0
T v 4
=/ol00j00o| |0ojdoo 000000 doojolooolo [ %
vge —o—| 3 20
o) Ol O O [©[e (Nm‘X!Ji > w\
Melelelele/slclelele/elele e eleleleeleleleleelelelele ee 87—t~ | %Nﬁ 4 vo
< i[ilo i 11d Tl o [i e | t7 \\\ 3
I le/el ol | |0 olo O 27 —x— | < ,\\\\ 1 90
| e & o p
~/00 |00 [0oldoo lelee e(elele elelele e ele O e % w0
2 - O 1/
bbb e o B A e e s e S F W _
= _ O HEIO0Y W HEIOOM
BEREIED D HWERED | O L —— -

2 =218 lee | =g
S|~ ~|o S|o|ai|a
0 0 1o 0 0 T8%e1Yy | 02d -
0 0 0 0 0 1126811 6ld | m 0 0 0 0 0 m S 0
0 0 98811081 [0 09E611 vav9%66 | B1d 9| 9 Q o| © 0| o
0 0 0 0 0 Tae | [1d m 2.9 e [.2].e .9
0 0 0 0 0 TGVLEe d < M M M M No No M
o 0 0 o o 620022 Ti71 d &
0 0 0 0 0 0 1689LL1 d |£ o
6952211 _|Sevosel |0 0 0 o 0 _losm; d |- 7]
0 0 0 0 0 0 TT6L1Y Zid |
T 15070 0 _ﬂomzu 0 Ly |zz5ve0y 0 ez k”__ n«. s zlzlszlglelels N glalele]e
t —| || [~~~
5 i _@ G o 5 0 8d__|T ozBleely 2R T2l (5ie
0 0 52202061 |0 0£098.g [6v11088 |0 0 Trorvoe | 8d | & e g LIF5IRIB G 1Z7CSILl 18I
0 0 0 0 0 oszzze |0 0 iszvzes | 1d | W Bl
el N E S E R E Y N AL
0 0 £S78 [0 ELI8TT 0 0 0 od k7Y B 5| N~ - 2| N
0 0 0 0 0 0 0 P 0 0 5d N -
TYZ%EL 0 0 0 0 0 v0z8g91 |0 0 0 ¥d i
0 0 0 0 0 0 0 EXAEE 0 0 td
387097 _[026E0E |0 0 0 o 0 o o [ 2] .TG m|o|o|wvlo|—|o|o|o|w|o|o|o|w|ala
geevyy 691952 |0 TEI0E_[0£3016 [0 © v v66zL_[c9 G001z | 1d ~|© A ey NS (|| )
88808 |0 0 0 62881 |0 0 0 0 G655z68 | OIH | . ki Yl 12 8= SBSIR/I
9682901 |0 0 0 0 0 0 0 0 9rcIee] = '\ Z N Bl |8 -=|= LI°_|S
ge2o  [z660%y [0 0 0 0 0 0 0 o 0 [96v88T »| O 22 »| | IR
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 % N N ™ Dodhs
0 0 0 0 0 o 0 I 0 0 oocziie ¥ O
0 0 0 0 0 0 0 vaLevsL [0 0 0 [zi8588 b
0 0 0 0 0 0 0 peezioe |0 0 0 [sro68c2 s S
) o 0 0 o 0 | A o 0 _vo T O > ol =l o= el eleoleo | <
2128 [0 0 0 0 0 o vov597 |0 o 0 ELL80%L | gH - =
_U;m_ 0 5 T 0 o _urxms. 0 0 o feorrese | M| % | O m NICEC 2= = N N NN NS 8
82 92 [ [ 1z 6L €l [T 6 ¥ € | 2 okt
ONMIH NI O




ooooao

(@]
Q

T4]15]16]17]18 195

MFETIN—T
[e]le]le]

BE
olo
QL 10O

1/2/3;4 5. 6{7:/8/9{10/1/2/314(5/6]7!8/9/10/11]12(13

Q

BEELFTN—T

Q

(L]
FDC381
FDC381
FDC381
FDC381

SU63

No.
15
16
34
3

gooao

{_ewammeRRRERERRERERE BREE B
B R R SRR RS ERRRED R348
f omimetf §3RE 4 I

,“.mnﬂé5499565‘§§§§§§§§5§§§§§5§35
s alza zsafzazzs

Tﬁg M
{{ll 5 ’Si= i fj’
g
"=' 1§ i

Suesat

DRI TRV RRNERNE
e T L
il e

-i “§

ﬁdﬂ-ﬂ*lﬂlbqﬂﬂ”&.hh

D majer auter mambrans p._ gi|3832527 u-o.

[ ]
_ e ERG R SRS ERE SRR ERR RS
B-unvsesreel- S0 Ss SR RRARERS

(36) JP 2016-104720 A 2016.6.9

gooao

ABC

h |||||| ‘||||| ||||||

A B HBFEmH2

L—rA@EEMRIVRELERR
L—rB:-BEMF1 FYERLERER
L—rC:BEmF2 LVBRLE-RR

gooao
ABC

R E HFEMA #EmA2

L—rA-@BEEhEIVIEELERR
L—rB:BEME1 JYBRLERF
L—rC: BEmF2LVBRLERR

gooao

LA7 Ik
A B C D

11) 21| 32
12| 22| 34
13[ 23| 35
14 24| 36
15( 26 | 37
16 | 27
19| 28
10] 20 29 —

W o |~ | W N

0 ~N N AW N =

REELET—1L

o e ° ] . »

BEMFT—11 BEMAT—N2



ogoooao
= P— O |o
@ o |_ E ,&
— £ @ >
JI o oy o
@ [— > o.‘g
JI i' b | a ,||:|.
& - v ol ~
L-JE R ] JE E s JE
— w
2 | L3 s
] |2
2 | £ | J&
le =
]E i o — o
1 Ten ’1":—’
- l? & i
| ] o] O
g s &
- o — o] —
— | SO L ——1
Bl
BEEEEEEER
5
vaww,_zl,_ 3
ogoooao

2016104720000001 . app

(37) JP 2016-104720 A 2016.
Oo0o00o0oao
o e r=
I 0 &
~ g |2 2
o &
F:E —]
i v 5
2™ _
n !
2 q | & 2
™ e "y I
: fer
£ ® 4
b : B e =
=5
o3 = z
T o o
£ b -
T o E
2838 a
ol |ww| g E E
sls|gisa

6.

9



THMBW(EF)

[R50 i (% RIAR) A (i)
o (S RIA) A (i2)
HRIK A A

EHA

T
@)
S
pi3
dJio

patsnap
MR HMERAEFENERNNEN T ERESROMEE
JP2016104720A NFF(RE)R 2016-06-09
JP2015214393 RiFH 2015-10-30
APHEXTERNTH
HERRLF
C07K14/195 GO1N33/53 GO1N33/569 C12N15/09

C07K14/195 GO1N33/54366 GO1N33/56911 GO1N33/56955 GO1N33/68 GO1N33/6854 GO1N2333/195
G01N2469/20 GO1N2800/18 Y10S435/81 GO1N33/6893

C07K14/195.ZNA GO1N33/53.N GO1N33/569.F C12N15/00.A C12N15/10.200.Z C12N15/31 C12N15
/57 C12Q1/686.Z

4B024/AA03 4B024/AA11 4B024/BA31 4B024/CA04 4B024/CA20 4B024/DA01 4B024/FA10 4B024
/HAO01 4H045/AA11 4H045/BA10 4H045/CA11 4H045/DA86 4H045/EAS0 4H045/FA74 4H045/GA0S
4H045/GA26

REAGF) HeE , =%
g 7=
18 Rl
11 %42 2010279268 2010-12-15 JP
HAth 20 FF 32k JP6144313B2
SAEREE$E Espacenet
2 (%) OUKMES L2450 PI5-A6%) |00 KEA 008
EFERNEE  TEEZHGREANBEZPUSRERNTARR , WL FR2EOANA 20151030 tu2a=HRet
HEREIE R R ITEEAST | HEMBREA DX T AR EAR T CAN0RT SR80 P-4 t%ﬁﬁ‘mﬁﬂﬁﬂlﬁl%
REAT, MTROMAGONAANE , TRERTANBNTAR g&mmwwm"wmzﬂ%mm
FEARES  AREAZHANSNAASBNRIEHRTAREE ) porzen sp0wmpu00s [9REA 0086
WHE, MRAR  BENTEARERE (TRIMNMFEREREK ) ZEA4E nE FRQELA 5B Q00,1219 #Et LG
EENTRAERFEESBEHNOAEAPHME AL EETIERN,  OEtETRD A5E0 (4REA 100156122
EREHFEABEAREATEGREEERFIINBRENZIKAS. #?!i L
[ﬁ;¥]% (Q¥NE B B
KRRENTHEN SE 1 $vas-
EE

Fa=-L(5%) 4024 M3 MIL B3I CAO¢ CAXO
DAL FALO HAOL

4H045 AL BAIO CAIT DABG EAGO
FAT4 GAOS GA26



https://share-analytics.zhihuiya.com/view/6bdb7850-01ee-46f6-a935-d25606649960
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/046244421/publication/JP2016104720A?q=JP2016104720A

