JP 2010-515909 A 2010.5.13

(19) BFEHFEF(P) WARRBITFLEAN ()L EARES
$53%2010-515909
(P2010-5159004)
43) AEH FR24E5H 138 (2010.5.13)
(51) Int.CL. F1 F=7I2—F (%)
GO1N 33/53 (2006.01) GO1N 33/53 ZNAD 4B0O24
c12qQ 1/68 (2006, 01) GO1N 33/53 N 4B0O8B3
C12N 15/08  (2006.01) GOIN 33/583 M
C12Q 1/68 A
Cl12N 15/00 A
FLHER FEK TFHEEHER £HER (&2 8
@21 HEES $FEE2000-545191 (P2009-545191) |(71) HBEA 503285612
(86) (22) HEE FRR20FE1A11H (2008.1.11) IZHIAYT - Ko -5 AF 4TS
(85) BISRSCIRME  SEAR2IEE9A4H (2000.9.4) UNIVERSITE DE LA ME
(36) EIRE LRSS PCT/EP2008/050304 DITERRANEE
(87) EREABBEE  W02008/084105 75 2E. 13284 wakfl-k
@7 ERAHE ERL20ETHITH (2008.7.17) FwrAh O07. 7=y —ib. ¥+l
(1) EIEEH/RE S 07300720.5 A Nwx 58
(32) I 5E 6 FR1951ALLE (007.1.11)
@) WEEEERE  ENEHT EP)

BRI

G4) [EHOEN] LOEZ2EIUEMROL DO FT——

GNHOODOD

gboobooooobobooboooboobooboobobobooboooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
ooooooooobooooobooooaon



e s e e e e e e e s e s e A
e s e s I
e s e e e e s [ [y o

[ s [ |

e e ey R e e e ey [ [y
[ e e e [ e e [y R [ [ |

O

O

O oOoooo
O oOoooo

O

OoOooooooQgoogoao
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogoo
Oooooogoggogao
OoooooooQgoo
Ooooooggogao

O

[ |

O
g
g
O
g
g
g
O

O
O
O
OJ
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

oooooboooao

ng/mli0 0 000000 0O ng/mlO

O
O
O

OooOoo0ooood

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

O
O

(2)

O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
OJ
O

goocoooboao
goooogao
gooodoagao
gooooao
goooano

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ

O
goocoooao

goooogao

O
O
O
O
O

gooodoagao

JP 2010-515909 A 2010.5.13

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

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

goooooOboobooooooao
ng/miC 0 00000000

O
O

gooboooooboogooobao
ng/mlD 0 0000000000
O

goobobooooobooooooban

ng/mliD 0000000000000

gbooboooooobooogogooan

ng/mlD 0000000000 D0OO0COOD0O0O0

goocoooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

gooooooboobooooooao
goooooOboobooooooao

goooooOoboobooooooao
goooooooboo
gooooaogao

O
O
O
O

gooboooooboooobao

goooooOboobooooooao
O0Ong/mID 00 O0O0DO0O0OO

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

OO0 oooooo0ooooogoggogoooao
Oooooooooooooogogoooao

Oo0oooooooooo4o0oooDoooooooDooooooooogdg
Oooooooo0ooooooooDooooooDooooooooodg

O Oooo

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

OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog

O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg

O 0Oooo

O Oooo

O o0ood

|

|

O 0Oooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

OJ
O

O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo

(3) JP 2010-515909 A 2010.5.13

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

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

O OooOooo
O Ooo0ooo

ng/mli0O 000000000000 O0O0O0OO0OO0OODOO0 30
0000000000000 0D0D000O0O0DOoDOoDoOOoOOoOaO

gbboboooobboooooboooooobooooobooad
gooooobOobooboooooooobbobooooooano
goobobooooobboogooboooobboo

oooocoooboobooooooocobbobooooooao

40

ng/miDC 0 0 0000O0OCOO0OO0OO0OO0ODODOOCOODOOO0OO
gooao

gooooooboooad

oooocooooboooooan
goooooooboogooobao
gooooooboood
gboboboooouobboouooboooooboooooboo

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

Oooooooooooooogodg

O Oooo

Oooooooo0oooooo0Doooooo0ooDoooooDoooogoogogooOoao

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O

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

Ooooooogogoao
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogoggogao
OooooooQgoao
Oooooogogogao
Ooooooogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoao
Ooooooogogoao

O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O 0ooo

O Oooo

|

]

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

(4)

ooao

O O0ooo

O Oooo

OoOooooood
O oo oooogodg
O 0o oooogd
O oo oooogodg
O oo oooogdg
O oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
OOoooooodg
OOoooooogdg
Ooooooodg
O oo oooogodg
O 0o oooogod
O oo oooogodg
O 0o oooogd
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooodg

O 0ooo

O Oooo

|

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2010-515909

oooooao

od

O
O

O 0Oooo
O Oooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O 0ooo

O

O Oooo

|

O o0ood

O 0Oooo

2010.5.13

ooan

O

O 0O oo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



s s [ [ [y I

e s s e e ) e Y

s [ I

e s e e e e ) e e e s [ Y

[

Oo0oooogogQgoooao

O Ooo0ooooag

Oo0ooooo4oooDooo o oo ooogooooDoDoogogooao

Oo0oooooooooood
Ooooooooooood

O
O

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

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

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOooooogd
OOo0o0oooogdg
Oo0ooooogd
OO0o0o0ooogd
OoOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Oooo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OoOoo0ooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOooooogd
OOoo0ooogdg
Oo0ooooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooogd
Oooo0ooood

OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I I B
OOoo0oooogod
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod

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

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

Oooooooogoogoo

Ooo0oooQgogao
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O oo ooogogog

O

|

O O

al .,

OoooooQogogoo

O oo ooogogog

OoooooQoogoao

O

Ooooogogaog
OoooooooQgogo
OoooooogogooQg
Ooooooogogoo
oo oooogogoo
Oooooooogoogoo
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O oo ooogogoog
OoOooooooogogoo
oo oooogogo
Oooooooogoogoo
oo oooogogoo
O 0o ooogogog
oo ooooogogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo

O

)

JP 2010-515909 A

oooao

2010.5.13

o040 0000o0oobbooooooooboboonood
oooocoooboobooooooocobbobooooooao

goao

O

O

O

ogoooao

O

O

O

O

O

goooogao

O

O

O

0

O

O

O

goooao

O

O

O

O

O

gooboood
aad

O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

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

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

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
O0o0DoooogoQgogao
OooooooQgoo
OooooogQgogao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao

O o0Oooo

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

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0Ooo0gooo
[ Y
O 0OooOgooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
OO oQgogog
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O Ooogoo

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
O
O

O oOooo

O Oooooao

O o0Ooo

O 0Ooo0oo0ooao

O oOooo

OOoo0oooaoo

O Oooo

OoOoo0oo0ogao

O 0Oooo

OOoo0oooaoo

O 0Oooo

O Oo0oooog

O oooooogodg
O oo ooogdg
Ooooooogodg

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oono
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

OOoo0oooaoo

O o0Oooo

O oOooo

O Ooo0ooogoao

O oOooo

O o0Oooo

O0Ooo0oooao

O o0Oooo

O Ooo0oooao

O oOooo

O Oooooao

O oOooo

O0Ooo0oo0ooao

O o0Ooo

O0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo

OOoo0oooo

O oOooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo

(6)

O Ooooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo

O Ooooo

O oOooo

|

O
O
O
O
O

(|

Ooo0oo0ogao

O Oooo

O 0Ooooo

O
O

O O0Oogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

JP 2010-515909

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
O

O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
I Y I o Y

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O

2010.5.13

O O0Oogoo

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao

Iy e A e s [y |
o000 ooo0oQooDoDooUo0 U0 oDoDooUUULUoDoDoDogogooDoooggogaog
Iy I e R e [ [y
ey e e e e e ey ) e s s [ o

Ooooooooooooooooooogodg

OO0o0oooodfdoooooUd oo ooUooUoDoDoDoUgUoDoDoogogooao
O

oooad
bilateral
Ooo0o0oOoao
ooooao
ooooao
ooooao
bilateral
ooooao

OooooocOooOgao
Ooooogogao
OooooocOoogao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Oo0ooooooooooogoooooogdg
Ooooooooooooooooooogod

early
Ooood
oood
oood
oood
early

Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoo0ooooQgdg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg

Ooo0oooQgogoao
OO0 ooogogaog
OoooooQogogoao
Oo0ooogogaog
OoooooQgogoo

O O o
O OO
O O
O O

e s e e s
Oo0oooooooooooooooogodg
I s e e e A s

Ooooooooooooooooooogdg

OOo0ooDoogogUooooDoogogogooooogd

0o
iastolic
Oooo0oao
ooooo
ooooao
ooooao
diastolic

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

Ooooogogaog
OooooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOoogao

O
O
O
O

Oo0oooooooooooooooogodg
OO0 oooooooooogogooooogodg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogoooooogdg

00
uterine
oooao
ogooao
oooao
oooao
uterine

€

Oooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogoao
OooooocOoogoao
OoooooQgogoao
OO0 ooo-gogaog
OoooooQogogoo
Ooooogogaog

O
O
O
O
O
OJ
O
O

OO0 oDoooooogoooooogdg
oo ooooooooooood
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 Do oDoogoggogooooogdg
OO0 o oDoooooooooogdg
OO0 oDooDooogoogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 oDooooogogooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooooogoooooogdg
oo oooooooooooogod
OO0 oooooogoogoooo

O

Ooooooooooooooooood
O

[ B R |
O 0Ooo
O Oooo
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 0Oooo
O 0Oooo

0o
notchd O O 0O O
oooooooao
ooooooodd
oooooooao
oooooDooaod
notchd O OO O

OoooooQgoogoao

O
O

O o0Ooo

Ooooogogaog

O oOooo

JP 2010-515909

OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog

O
O
O
O
O
O
OJ

0

OoOooo0ogoao
Ooo0oo0Oo0oooano

]
]

|
O

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

O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OooO0oooaog
O0Ooo0oooaoo

OoooooQogogoao

O

O

O o0Oooo

2010.5.13

Oo0ooo-gogaog
Ooooooogogoao
Ooooogogaog

OoOoo0oood

O
O
O
O

ooooooao
ooooooao
ng/ml0d O O O

OOo0ooogo-gogaog
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQoogoao

[ o R |
[ B |
I O o |
[ B |

O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooo0 oo oooo00 oo oooo0D oo oDooo0UooDoDooogogogogooao

N
e s s Y e e s ey e e e e e s s [

Oooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg

m

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

OoooooooooooooDoooooo o0 oDoDooo0ooDoDooogogoooog
OO0o0ooooo0ooooooU0ooDooUoUDoDoDooUoUoooDoDoogoooodg

OoooocooooooOgoogao

oo oooooo oo ooooooooogdg
OO0 ooooooooDoooogogoooog

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O o0gogo
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo

OooDoooooooogogao
Ooooocooooooogod

OOoo0oooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog

O O
O O

O Oooooao
O 0Ooo0ooo

O

O

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

O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oo0oogoao
OoOoo0oo0ogao

O

O

|

O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooaoo

O Oo0oooog

OOoo0oooaoo

O Ooo0ooogoao

O0Ooo0oooao

O Oooooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

g
a
u
O

[ R |
O O O
O oOooo

O

O

(3)

JP 2010-515909 A 2010.5.13

O 0Ooooo
O oOoooo

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

uogobboooooboogoobooogadd
ooobODbOO0O0ooooocoobobooogoo
oooobooboooooboogooboogoao
goooboboooooboboooobooooao
ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
oooobooboooooboogooboogoao
uogobboooooboogoobooogadd
ooobODbOO0OO0DoooocoobOboo0oooao
gooobooooooboogoboboogoao
gooooooooboogooboboogoao
Oo0ooO0oooDOoooOoo0Odng/mi0c OO0
uogobboooooboogoobooogadd
ooobODbOO00ooooooobboo0oogao

ng/mliD 0000000000 DOOOCODODOOOoaO
uogobbooooobooooobboooooboood
ng/mliD 0 000000000 O0OO0OOCOOOO0O0ODODOODOOOOODOD

g
a
O
O
g
u

gooobooooooboogoboboogoao
Oo0oo0Oo0o0oDOdO0Ong/mMIO0O0O0D0OOO
ooobODbOO0OO0Doooocoobbooooao
ng/miD 000000000000 D00OO0
gogooobooboooooboogooboboogoao
uogobboooooboboodoobboddng

ooocoobObOO0oooooocoobboboooooooobooooo

gooboooooboooooooad
ng/mlD 000000000000
gooboooooboogobboo
OCOoOO0O0OO0O0D0OO0OO0O0OO0aO0ng/mic
uggoao

oooobooboooooboogooboogoao

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 ey e e [ o I B

OoOo0ooOoooo4Q00ooooUoo Qoo ooo oo oDoDogog4gogooooogdg
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 o oD oo o0 oD oDoDooogoooooo
e s e e e e sy e e s e o B |

€))

JP 2010-515909 A 2010.5.13

OCoO0o00o0o0ODO0o0O0O0Ong/mMIOC0OOOCOOCO0OONg/mMIDOCOO0O0OOODOODODO
ng/mliC 0 000 0O00C0ODOOO0OO0O0O0oO0oo0ooobDbOooOoooooooobooooo
goooooad

g

OoooDooogoooooggoQg
OO0 oooooogooooodg

O

O

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

O

O

OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogo
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OooooooogoOoo

O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oooo

O 0ooo

O Oooo

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooo0oood
OoOooooogod
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OOoo0ooood

Oooo0ooogoogoao

OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogodg

O

O

O

ooo
Oo0ooDoooDooDooooaon
ng/ml0 000000000000 Ong/mid

Oooooooogg

OooooooOodg

Oooooooogdg

O
O

Oooo0ogoood

O
O

Oooooooogdg

0

O

O

oo

OOo0Doooogdg

OooooooQgdg

OOooooogg

O
O

OooooooQgodg

O
O

Ooooooogdg

O
O

OooooooQgodg

O
O

Ooooooogg

O
O

OooooooOodg

O
g
a

O

Oooooooogdg

O
g
g

O

Oooooooogoadg

Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0oooggogao
Ooo0oooQgoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
Ooo0oooQgogoao

O
a
a

O

Oooooooogdg

OO0 oooogogog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
OooooooQgoo

Oooo0ogoood

Ooooooogdg

OOooooogdg

OooooooQgodg

OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoo
Ooo0ooogogao
OooOooooOoogoao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Oooooogdg

OooooooQgodg

Ooooooogdg

OooooooQgodg

O

O

O

ooo
ng/ml0 OO OO0

O

O
O
O
O

Oooooooogg

O

O
O
O
O

OooooooOodg

O

O
O
O
O

Oooooooogdg

oooO00an
oooD0o0an

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

O o0Dooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OOooooogg
Oooooooogodg

O 0OooO0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

e ) e e e ey e s e s s [ o
Iy e I Ry ey sy s [y
OO ooo0o4QoooDooUgg U oDoDooUo LoD oDoDogogooDoooggogao
Iy R [ [ [y o
Oo0o0oooooUoooooUoo U oDoDooUoo oo oDoDoooooDooggogao

OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoooood
O 0Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoooood

OoooooooOodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg

O
O
O
O
O
O
O

O

Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogogoogoao
Oo0oooQgooo

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

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

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

(|

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

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

O O0Oogoao

OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogd
OOoo0ooogdg
OoOoooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0o0oooogd
OooooooQgod
OOo0o0ooogd
Ooo0oo0ooooOod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

(10)

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooao

O

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

JP 2010-515909

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao

O 0Ooooo

2010.5.13

O O0Oogoo

O Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Oo0oooooo0oooooo0oooooooooogodg

«Q
N
e e e R 1 Y O Y

Oo0oooooo0 oo ooo o ooDoDoooooooo

O O0Oooood
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Oooooooo0oooooo0oD oo oooo00 oo oDoooD oo oDooo0oooDooogogogooao
OO0 o0oooo40dooooo4dUoooooUD oo oDoDooDUoooDoDooUUUooDoDoogogooao
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDoooooDoDoooooooodg
e s s [ e [ e e e R |

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O

O

O 0Ooo0ooo0oao
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

(]
O
O
O

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

O
O
O
O

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

O
O
O
O

O 0Oo0oo0ooao
O Ooooo
OO o0Ooog

O 0Ooo0oooo

OO o0gooo

O 0Ooo0oooo

O OoQgooo

O

O

OO0 ooooooooood
OO0 oooooQgoooodg

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooogoo
O O oQgogo

|

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O 0Ooo0oooo
O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O

ng/ml0 O O 0 ng/

O

OO OooOoo0oos3 O0O0oo0oo0oaod

OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogogoooo

O

(11)

O

O
O

gad

ng/ml0d O O O ng/mid

O
O
O
O
O

O

OooOoo0ooood

O
O

O
O
O
O

Ooo0oO0oooDOoooDoooooooao
Oo0O0o0oo0oooooDoooooooao
000000 oDo0oooDooDoooDooao
Ooo0o0O0oooDoooDoooooDooao
OoooO0oooDUoooDoooooDooao
OO0
Ooo0o0o0ooDoooDoooooooao
Ooo0oO0oooDOoooDoooooooao
OoooO0oooDUoooDoooooDooao
Ooo0o
oooooooDoooooao
Ooo0oo0ooDoooODoooooooao
Ooooo0oooODOoooDoooooDooao
Oo0O0o0oO0oooooDoooooooao
OoDoooooooao
Oooooo
OO000ng/mIDO 00O 00N
Ooooo0oooDUoooDoooooDooao
Oo0Oo0o0oo0ooUoooDoooooooao
Ooo0oo0ooDoooODoooooooao
Ooo0oO0oooDOoooDoooooooao
Ooo0oo0ooooooDoooooooao
ng/mli0O 0 00 0Ong/mli0O 00 0C00O0OOO
Ooooo0ooDoooDoooooDooao
Ooooo0oooDOoooDoooooDooao
ng/mli0 0 00 0Ong/mliO 00 0O0ODOOOOOO
0Oo0o0o00ooDoDoooDoooDooDoooDooao
Ooooo0oooDUoooDoooooDooao
Oo0Do0ooooooooo
Ooo0oO0oooDOoooDoooooooao
OoooO0oooDUoooDoooooDooao
Oo0Do0o0oo0ooDo0oooDooDoooDooao
Ooooo0ooDoooDoooooDooao
ng/ml0 O 00O ng/ml0 0 00O ng/ml0 0 O 0O

O

OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0oood

gad

oad
oo

oad
gad
oo
oad

JP 2010-515909 A 2010.5.13

ng/mi0 0 000000 DOO0OO0000oo0oo0oobbooooooooobbobooooooao
googoboboboooobooooban

O

O

OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg

gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
uugoboouooobobooouoboboooooboooobooooboogdo
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

10

20

30

40

50



Ooo0oooooo0oooooooooDooooooooogogoao

e s e e e sy e R s [ |
OoOo0oooooo0ooooooooooDooooooooogogoao

0

OO0 Ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoogoooooogogdg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogog
OOo0oooooooooooooooDoDoo4ogooooogogaog

O

O

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

Oo0Oo0ood

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood

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

O

Oo0Oo0ood

O

O0Oo0ood

O

OoOoo0oood

O

OOooo0ogao

O

OoOoo0ood

O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo
O 0Oo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

O

OO0Oo0ood
Oo0Oo0ood

go

O0Ooo0ood

O

Oo0Oo0ood

O

(12)

oooao
oooao
Luminex
oooao
oooao

OoOoo0ooodg

O

O0Oo0ood

O

OoOoo0oood

O

O0Oo0ood

O

ooDoooo
OoDoooao
technologyD
ooDoooo

O

OoOoo0oood

O

O0Oo0ood

O

O 0Oo0o0o0oo
OOoo0oo0oogao

g

[ B

O

OO0Oo0oood

0

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

Oo0Oo0ood

O

OoOoo0ood

O

JP 2010-515909

Oo0Oo0ood
OoOoo0oood

ud

Oo0Oo0ood

O

Oo0Oo0ood

O

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooao

O

O

0 O O Harlow

O
O
O
O
O

2010.5.13

10

20

and Lane, Antibodies: A Laboratory Manual., Cold Spring Harbor Laboratory Press
Cold Spring Harbor, NY (1988)0 0 0 0 0 0000 0O0O0DDODOO0OOOOOOODOO
dooooDoDoO0o0oo0oooooDoDoDo0Do0O00oo0oooDDODO00DO0O0OooOOoODoODOaO0H HU
etal. (20030 000 0D00C0DODOOODODDODODODODOODODODDODODDODOOODODOD
ooooooo0oooDUooOoDO0ooO0DooDoooDoOooDOo0ooDUOooDoDooODOoooDOooaOo
OoDoooDooooooo

OooooUoooo oo oooooogoQgogm-.
OO0 oDooogo4gogooDoogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oDoooo4o0oooooggoooo

Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooggogoo

Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
oo ooooogogooao
Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgoooo

O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

]

40

50



OO oOooo

I e I e e e [ s [y [y |

oooooboOooooooao
gooooooobooogao
gooooooboan

goooano
uoao

ad

(13)

JP 2010-515909 A 2010.5.13

oooocoooboobooooooocobbobooooooao
oooooobooooooooboobbooooooooboao

MICA 970F

931

Exon 5

R5IES 1

60,6

62,8

158

87,4

MICA 1127R

1088

Exon 7

RHES 2

61,3

63,7

’

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

OooooooQgoao
Ooooooogogogoo
OooooooOgoOoao
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogog

Iy e ) ey e ey e [ s [y [y |
OooooooQgoo

e s s e ) e e e e [ A s [ s [
Iy R ) Ry e e [ s [y [y |
e e s s e ) e e ey e e [ s [y [ |

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oo0ooooooooooogodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oo0oooooooooodg
OO0 oDoDoogogogoooogodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogogogoooogod

OooooooQgoao
Ooooooogoo
OooooooogoOoao
OooooooQgoo
Oo0Doooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoao
OooooooOgooOoao
Ooooooogogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoao
Oooooogoggogo
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgoao

[ |
O d
[ |

O d
[ |
O d
[ |

oo oooooogooooo
OO0 oooooogogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oooooogogogoooo
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogogogoooo
OooooooooogooOooOoao
OO0 ooooooQgooooo
OO0 oo oDoogogogooao
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooogogooao

Oo0ooogogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogoQgoao
OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogQgogaog
Ooo0oooQgoao
Oo0oooogQgogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0ooooOooo
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Ooo0ooogoQgoao
OooOoo0ooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao

O d

[ |
O Od

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

I I I B

c

O 0Ooo0goo

O o ooo 3 o0goooao

gDDDDDD

X

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao

O

O

O

|

O

technology

O

g
g
O
g

O

g
a
O
g

Oo0ooogoQgoao
OooO0oooOoogoao
Oo0ooogoQgoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoOo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoogoao

O

O
g
O
g

O

g
a
O
g

0

O o0Oood

O

g
a
O
g

OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgoooo
O oD ooooogogooo
oo oooooogooooo

10

20

30

40

50



OoOoooood

(@]
o/

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 e s v I
O 0Oooo

e s R ey [y
e s e e e e e e [ o By

Ooo0oooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogoao
Oooooogogogoao
OO0 oo0ooogogoao
Ooooooogogooao
OOo0oooodogoao
Ooooooogogooao
Oooooogogoao
Ooo0oooogogogogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
OoOoo0oooogooOooao
Oooooogogoao
OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogoao
OOo0oooodogoao
Ooooooogogooao
OOooooodgogoao
Ooooooogogogooao
Oooooogogoao
Ooo0oooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodgogoao
Oooooogogogoao
OO0 oooodgogoao
Ooooooogogogoao
OOo0oooodogoao
Ooooooogogogogoao

O Oooo

OooooooooooQgooao

OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgoOooao
OoooooogoQgooao
OO0 oooogQgogoao

O0Ooo0oo0ooao

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

OoooooooooogoQgoao

O Oooooao

Ooooooooooooogoao

O 0Ooo0oo0ooao

OoooooooooogogoQgoao

OOoo0oooaoo

Ooooooooooooogoo

OoOoo0oo0ogao

[

Ooooooooooogogogoao

oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogoQgooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogoog
Ooooooooogoogod
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 oooooggog
oo ooooogoQgoQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogoogo-g
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogog
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo ooooogogog
OO0 oooooggog
oo oooooogogooQg

OOoo0oooaoo

Oo0oDoo4oooooggogao

O Oo0oooog

OoooooooooogoQgoao

OOoo0oooaoo

OooDoooooooogQgoao

O Ooo0ooogoao

OoooooooooogoQgoao

O0Ooo0oooao

Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
OOooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OooDoooogooooogdg

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

(14)

O 0Ooo0oo0ooao

OOooooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0ooooo

Ooo0oo0ogao

|

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

JP 2010-515909 A

O Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

OOoo0oooogdg-.
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooao

O Ooooo

od
aad
ud
oo
oad

oo
go
g
oad
oo

2003 (p.

O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

I Y I o Y
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O 0Ooooo

O O
O O
O O
O O

g
g
U
O

O Ooogoo

O
O

2010.5.13

g
a
u
O

191

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



O
O

OOoo0ooood
OOoo0o0oood
OOoo0ooood
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

oo
oo

oooao
al .,
Oooaod

OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogogoooogod
Oooooooooooodg

oo

004; Parham,
Oo0o0ooOooooooao
2003; Hanna

et al.,
20 O
Oooo
Ooo0oo
Ooo
Oooao
Oooo
rbone

oad
oad
oo
oad
oad

ai.,
ooooao
Ooood
2005;
oo

® O
=
O

2002;

et ai.,
2004 ; Meresse

O

O
O
O
O

O
goooano
goooano

goooao

O
goooao
ooooDao
O
goooao
2005;

ooooao
obobooo
Meresse
oo

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod

Warner et

2004 ; Wu

0o
0o
al.
0Ooano

0O

goao
ooo0oooOO0oo0O0oO0ooO0oDoOOoo0O0O0oD0OO0OO0DODOFuzzi et

u
O
g
a

O

(15)

ud

ugoao
goo
goao
ugoao

ud
oo
od
aoad

goooano

gogooad

udadg
ooao
ggd
gadg

ud
o0
0od
g

goooan

O

u
O
g
a

O

O

O

JP 2010-515909 A

O

O

gogooano

goooano
goooao
goooao
goooano

goooano

O 0ood
O 0o 4

oad

2010.5.13

gooao

gooano
gooao
gooao
gooano

gooano

00 00o0oobboboooooooobboooooan

ooooboDDboOO0oOoooooooDbDDbDOO0dHIby et al., 2
00 0000ooboboooooooobbooooo
OD0DO0O00OO0O000D0O0O0DAshkar et al.,

O

et al.

O

et al.,

ooao
oono

ooao

O
O

O

Groh et
et al.,

ooao
Ooon0o

et al._,

ud
oo
ogd
ud
o0
od
ad

[ |
[ |
O O
O d

oo
agd
ud

Oo0oooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoDoogooooooggog-.
oo oooooooooooogogo-g
OO0 oDooDoooogoooooogdg
OooooooooooooooQgoao

ooo
HospitalO
ocoooao
ooooao

O o0ooo

OooooooooooogogaoQg
O

O

goooao
Center of
ooooao
gooooao

OoOoo0ooood
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O

2003; Coulam

2006; Ledee-Bataille et al., 2004; Moffett-King, 200

gooooobooao

gooano

goooobooao

al., 2005; Groh

20040 0 OOO
ooao
oono
2004;

0

O

ooooao
Ooo0o0oOoao
Raulet et
ooooao
ooooao
Oooooao
ooooao
0 Groh et
Ooo0o0oOoao
ooooaod

oooao
ggoao
goooano

0O0o0o0oDooooooo
Assisted Reproductive
O0oDoDOooooooo
O0o0oDooooooao

et al.,

al.,

ooocoobobooooooooooooao

ooooObOOO0oOooooocoDbDbO0anoca

19980 0 O O OO O O O Hue et
Oo0o0oo0DDoDO0U0oOoOoooooDoDooOoogaog
I A o A o e A W R W A W AR B A R
0000000 Andre et al., 2004; Lani

uogoboooaad
oooODoO0oao
gooboDoo
gogoboooaad

al.,

2002; Wu

goobooo

Mincheva-Nilsson et

ooooao
goooan
gooboand

ooooao
Medicinel
ooooao
ooooao

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

2003; Sutherland

u
O
g
u

et al.,

O

O 0Oooo

uoao
ogoo
goao
uoao

0o
oo
0o
0o
Ooo0o0oOoao
al _,

20040

et al._,

ud
O
0
U

O 0Oooo
O Oo0gooao
O 0Ooooo

od

20020 O
O

O O0Oo0gooo
O O0Oo0oooo

20060 O

gooooooao
goooao
gooooaaogdo

O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo

La Conception
ooooooao
ooooooao
ooooooao

10

20

30

40

50



(16)

JP 2010-515909 A 2010.5.13

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
00000000000 o0o0ooDU0oDDO0o00Do0o0D0Do0D0OO0DO0DO0ODODO0DO0ODO0ODnaOdGona
Il FOOOODODO, Serono Pharma, Paris, France; Puregond 0 0O O O O , Organon Fran
ce, Paris, FranceO O O OO DDODODO0DO0DODODODDODODDODODODOOODOODOGODAOpg/Zml
00
o0
ulg

0000000000000 00O000O0O000
O0D000C0O0O0O0OmMMOODO0OOODOOOOO0O
OmmO0 000000000000 O00OO0O0O000
000000000000 0000000000
D00000O0O0D00OO0O0D0O0OO0O0D0DO0OOOO0O
0000000000000 0O0O0DO0OOO0D
0000000000000 000000000
Oooo0ooooooo

oooooo

000000000000 0000000000
0000000000000 00O0000O000
0000000000000 0OO0O0DO0OOOO0D
000000000000 0000000000
000000000000 0000000000
0000000000000 0O0O0D0D0O0O00O
D0D0000O0%wO0OOO0O0OO0OO0O0O00%I 00
000000

0000000000000 0O0O0D00O0O000
0000000000000 0OO0O0DOOOO0D

1., 2003 (p. 1910) 0 0 0000000 COOO0O
Doo0o0OoO0o0ooo

oooooo

000000000000 0000000000
910)0 0 0000000000000 O0O0DOO
000

oooooo

000000000000 0000000000
0000000000000 00O000O0O000
ooooo

O000Op I0000000000000000000
0000000000000 000% 000000
D000000O0D00O% 0000000000000
000000000000 o/ml00 00 O ng/mi0 O
D000000O0000p 000000000000
000000000000 000O00000O00ng/mid
ooooooooo

Doooo

ooooO0p

0000000000000 0000ng/mi00000O
0Ooo0o00oo

0000

oooooo

000000

OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Ooo0ooood

Iy |
O OO

Oo0o0oooogodg
OOo0o0oooogdg
Oo0o0o0oooogodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooooooogox
OoOoo0ooodg

|
|

O
|

O

O

O

O

O

O

O

O

OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O OooOoooao

O

ooooooao
000 0O Greiner; Sigma-Aldrich O 000D O0DO0OOODDOOOODOOQM g/ml

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
T OOgoQgoo

g

O 0Ooo0oooao

I0o0o0gooooooao
gooobooooooan
ooooOboOoO0oooad
oooobooooooao
goooobooooooan
ooooODboOoO0oood
Ol oooao

goooO0O0a0O0Hue et a
gooooooobobod

Hue et al., 2003 (p- 1
ooooooooooao

goooooooboo
gooooooobood

oooooDoowooogao
goooooooooan
I I
oooDbODOoOO0OO0ooooan
gooooooooban
INooooo0oooooao

I I A o O 0 A W R A
ersham Pharmacia BiotechU D 0 000000 O0DO0OODOODODODOOOOOOOOOOOO
O00SsSigma-AldrichD OO 00000 OOO0ODDODDODOOODODDODOOOMOOOODRO

Imooooogoooooo0oooDooo0dOmmb0b0OoO0bOO0OO0COOoDbODOOO

ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
ooobobOoOoooooooobDoboboooooooobboboooooooo

10

20

30

40

50



(17) JP 2010-515909 A 2010.5.13

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObOboo0oooooooobObbooooooooObbboboooooan
gooobooao

ud
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
oggoao

goooooad
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoooooooobbboooooooooboao

gooobooao
OCOoOO0O0O0O00O0O0DO0OO0O0O0OHueetal., 20040 00 00000C0O0O0O00O00O0DOODOO
ooooobOoOO0oo0oooooooobobbooowhobbooooooooobOobOooooooano
Ooo0Oo0DDOoOO0OO0O0O0O0ooo0O0DOng/mMICODDO%WOODDODOOOOOODODOnNg/mIO O
oooobooao
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooboooobbooooboooobboooobbowooooboooboDbaD
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
ooooboOoooooooobDbbOO0ooooooooDDbDDbDbODO0DO0DOo0oO0obOng/miOc O
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao

wbooooooooooooooobboooooooboDbboOoooooowhoooao
ooooODbOoOO0oOoooooooDDbDbOo0o0oddOng/MIOO0O0QC0ODDDODOODOOOOO
oogoobooooobbooobooooao

ugooobooaad

oooao

F ABICB TEES 72 170 AN DL PEDHRE#

eI BEREOTE AL P
ERARE ATFHERLR

BEK 132 8 30 NA
i () (FH tsd) 32.0743.742 32.00+3.721 32.51£3.373 0.88

PR R (%) 29.25 - 24.6 ns

BHER (%) 41.25 66 44 ns

EERRE (%) 29.5 34 21.4 ns
REHIE (F) CEH £ sd) 4.38+2.221 437+2.12 4.64+3.58 0.67
FEBEFSHL ~L (U (£ £ sd) 7.15£2.19 7.23+1.86 6.99+2.85 0.93
EBLHL ~ L (U (GEH £ sd) 4.94+1.37 4.77+1.10 4.45+1.46 0.84
2+ K ko vy U 2120+962.9 2125+831.6 2299+£678.2 0.63
FEHE (mm) 10.60+1.91 11.40+0.89 10.86+1.86 0.69
FIBEHE () 12.12+1.68 10.42+1.92 11.74+2.37 0.52
HCGH D= A kT VF—b (UD) 20014+939.5 2268+1391 1912+1018.4 0.65
BB L IO (FH + sd) 9.5+5.41 8.25+3.19 10.24.49 0.61
ZRE (%) 77.25+16.92 72.56+31.62 74.13+16.76 ns
BAED 7= DICH] A FTREZ2 IR OEL (S + sd) 6.77+3.74 6.12+3.98 7.13+3.53 0.75
B L RO EE 2.04420.41 1.8+0.42 2.0+0 0.25

oooooao
ooooOoboOoooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo

10

20

30

40

50



(0> [ e [ [ e e e e s e e ) s [

ooaon
goao
oo
uoao
goao
goao
uoao
ogoaon
goao
uoao
oad

goao
oo
uoao
ogoao
goao
uoao
ooao
goao
oo
ooao
goao
goao
uoao
ogoaon
oo
uoao
ooaon

OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo
OoOooooooQgoogoao

Oooooooooooogogoooao

OOoo0oooogd

OOoooood
O 0Ooo0ooo

O

I I I
OoOoo0oo0ogao

O

g
a
u
O
a

(18) JP 2010-515909 A 2010.5.13

gobobooooboboooooboooobobooooboboogoo
gboboboooobobooooooboooooboooooboooao
gboboboooobbooouooobooooobobooooboogdo
goooobobooooooooobbboooooooooboao
oooooDOooOoooDUOoooDOoooooDooong/miD 00O

ng/mlD0 0 000000000 DOOOCO0OO0DODOODODOOOODOO
ng/mliD 0 0000000000000 O0Ong/mMIDOODOOOCOODOODODOO
gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo
ocooocooooooooootong/mMICOO00OO0OOCODOODODODOOO

woooooooobObwwooobboooooooooobooooooooooooao

ooODoo0o0oDoo0o0oDODOooO0DO0oDbOD0Oo0DDOnNg/mMID0O0OO0ODOCDOOD0OOODOD
ooooobDoDao
oooooDao

O

oooDDaOo
oooooDao
oooooao
oooDDaOo
woooooooobDobooooooooobDobboooooooooboobooooo
ooocobobooooooooobobboooooooobobbooooooao
ng/mlD0 0 000000000 DO0O0OOCDOOOO0O0ODODODODODOOOODOD

OooOooooogoogao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O

O

OoOoo0oo0ogao

W OOOO0D0OD0 %D
gooooooboan

ogd

OOooooogoQgooao

O

et al.,

OO0O0o0ooood
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O

O

O

ocoooao
ocoooao
ooooao
0 Sargent
ocoooao
ooooao
ocoooao
2004;
Upshaw et

O0Ooo0ood

oooao
oooao
oooao
et al.,
oooo
oooao
ooono

OoOoo0ooodg
O0Oo0oood

al .,

O Ooooo

O
g
a

waoOoooooboobooooooboboooobooooboboao
oooooOoooooO0oooOng/miICO0OD0OOCDOOO

gooboooobboood

gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
oooocooObOooDoooownooooooDDoOOoOoowh o
goboooobbooobwnbbooooobooooDbao

Oo0dOOng/mMIO00O0DOQCODOOOODOODODODOODOO
gboboooobbooooooboooooobooooboogado
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
gobooooboboogooooooooboboooboboogo
gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
ng/mliD 0 000000DOOOCOOO0OO0ODODOODODODODOOO
gobooooboboooooboooooboboooboboboogao
gboboooobboooobowhooooobooooobano

OCOng/mID00D0OOCDOOOCO0OODOODODOOCOCOOOOODODODDODOOOODOO

ooooObOOO0ooooobocobObboboooooooobobooooo
ooooODboOoO0oOoooooobboooooooobobooooo
ooooDobooooooooobobobooooooooboobooooo
o0 00000 obobbooooooobobobbooooooan
ocooooooOO0ooby ésOOobOOODDOODODODODODODOO

a
u

oooMicOooooDOoDOOoOoooooDoDDbDDbOoOOoDooonn
goooooooOoooOO0oooOobooooDoooboOoo0O0OoDAndr

Bryceson et al., 2006; Raulet et al., 2003; Sutherland et al. ,
2060 00D 0DO0ODDODODODODODODODODODDDODODODOOODOODOO

0o0o0ooDoo0oooDoDOo0ooDoDoDOooo0oDDOOdodwu et al., 2004
000000 oooODoDOoOo0o0ooDoODoO0oooDoDoOOooooboODDoDOoOoOooDao
000000000 Mincheva-Nilsson et al., 20060 0 OO0 00O O
0o0do0oDoo0oooDoDoo0o0oDoDooooDoDoDooooDoDoooonao
0o0o0oDoo0oooDoDoOo0o0ooDoDooooDoDoDooooDoDoOooonao

10

20

30

40

50



(19) JP 2010-515909 A 2010.5.13

ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
o000 00000dO0o0o0O0oO0DO0D0DO0DO0O0U0o0ooDoDDODO0O0DO0oO0ooDoOoDoODoOoDOooO0OOgd
0Oo0o0o0Do0Ong/miO000O0O0OO0ODDODOOOODDDODOOODDODOOOODOOOODODRDO
ooooDoDoOng/mMID0O00O0OO0OOOOODDODODODODOOOOODDODODOOOOOGO

OCOng/mMIO000DDOO0OO0OO0OOOOOODDODODOOOOOODDODODOOOOODODOnNg/

mlO jooooDoDoooooao oooooooogd 0ooao O

gooooDoDoooooao ooooooood Oooao

oooooDoDoooooao ooooooood Oooao

JoooooDo0oo0ooooao ooooooogad 0ooao

Waldhauer et al., 20060 Oo0ooooooono O0oo

O

O

O

O

O
O
O Ooooo

ooooODbDO0O0OO0o0ooan Shibahara et al., 20050
ooobDDbO0O0O0oo0ooan ooobOOoOO0oOoooooao
ogoooooooboan oooooooooboboao
et al., 20040 O O g gogoboooooobobod
OOMelont et al., 199900 00000000000 DOOOOOOOODOO
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
goooboooobooooboboao

Oooo0ooogoogoao
Ooooooogdg
OooooooQgodg

Oooooogogogoao

OoOoo0ooogoao

Oooooogogogoao

Oo0oo0ooogogoao

Ooooooogogogoao

Oooooogogoao

Oooo0ooogoogoao

Oooooogogoao

Oooo0ooogoQg-g

T
c
D

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O OoO0oooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O OoOoooo
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooo

OO0 oo oooo oo ooo oo oDooogogoQg-g
O Ooo0oooao

OO0 oo ooogogoooooggogog

OO0 oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo

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

oo oooooooooodg
oo oDooogogogogoooogodg
Oooooooooooodg
Oooooogoooao
OoooooooQgooao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgogoo
OOo0oooooggogoao
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogog
Oooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo

O oD oooogogog
oo oooogogoo

O oD oooogogog
oo oooogogoo

O oo ooogogog
OooooooQgogoo

O oo ooogogog
OoooooooQgooOgoo
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao

O oo ooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo

O oD oooogogog
oo oooooQgogo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo

O
O

O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O

ooooDOoOOmgOOoQCOoODOO mmHQO OO0 OO0 Q0O0O0OO
mmHgO oo goo
ooooDDODo0oo0o0o0oooooDoDoDoDo0Do0Do0oodoooDoDoDoDo0DoooooDoDooDoOoao

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

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



Ooooooo0ooooogoooo

OO0 ooOoooo o0 oo oo o0 oo oogoQgoo

(20) JP 2010-515909 A 2010.5.13
000000000000 0000O0Weinsteinetal., 2006000000000000
0000000000000 O0000000
00000
0000000000000 O0O000000000000000000O0oooooan
0000000000000 D00000000000000000000000000
0000000000000 O00O00OChienetal., 20000 000000000000
00000000 0Ostlund et al., 20010 0 0000000000000 00000
0000000000000 D0D000000000D000000000O0O000ooan
0000000000000 O0000O000000000O00000NO0ODoooooan
0000000000000 00000
00000
0000000000000 D00000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000¢0
00000
O
00000
000
#2: VPDEIZBWTHE SN OHEIL, Sif2x e SEoxBEELY b&Eho T,
ERER BTN T
NP VPD IUGR PE IUFD
n= 53 49 13 19 17
MIC+ n= 1 19 5 6 8
% MIC+ 1,9 38,8 38,5 316 47 1
TifE 1.0 10.27 6.39 15.25 8.95
b 0.0 3.17 4.43 5.21 5.99
B/ 1 0.35 0.4 1.37 0.35
BX 1 50.00 23.70 32.69 50.00
00000
0000000000000 O0O000O00000O0ODO00O0O000DONOoooooooan
0000000000000 00
00000
O00xO
0Oo00O0O0Q0
O
0000000000000 O0000O000000000O00000O0ODoooooan
0000000000000 00000000000
00000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 O0O000O00000O0ODO00O0O000DONOoooooooan
0000000000000 0O0000000000000000000000000
00000
00000
0000000000000 0O000O000000ODO00O0000DO0Ooooooooan
0000000000000 D0D0000000000000000000O0000o0an
0000000000000 O0000O000000000O00000O0ODoooooan
0000000000000 0000000000000000000000ooooan
0000000000000 00000000000000000000
00000
0000000000000 O0O000O000000000O00000NO0ooooooan

10

20

30

40

50



I e v e e e o By

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

oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogoQg

OoooocooooooQgogoao

OO0 oo ooooooooQgg
OO0 oo ooogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo ooogogooooogg

OooDoooogooooogogao

OoooocooooooQgoogoao

OoooooogQgoao

O d

O
O

O
O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oooo0ooogoao
Ooooooogoggoao
Oooo0oooogoao
OoooooogQgoao
Oooooogogogao
OoooooogQgoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogoggoao

O
O

O
O

OooOoo0oooodg
OoOooooogdg
OooO0Oo0oood
Ooo0ooooQgodg
OO0o0o0oooogd
OooOooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOo0o0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooOodg
OoOoo0ooooQgdg
OooO0Oo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oooogdg
OO0oo0oooogdg
OooOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0oooQodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

(21) JP 2010-515909 A 2010.5.13

ooooObOO0O0oDoooooobObobOooooooooobobobOooooooao
oooobDbOOoO0oOoooobooboboboooooooboobooDbao

oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao
Oo0oo0opoDO0oO0oooUoooDoooooooDoDdmoiZIDODOD
wwooooooboooooooooobbooooooooobooooo

O0oo0Do0ooDoooooDooooao
OooooooDooao
OO00D0DD000ng/ml0 0 O O O ng/Zml

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

O

O

O

O

O

O

O

Ooooooooadg
Oooooooogg
O o0Doooogg
Oooooooogdg
OOooooogg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
O o0Doooogg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogodg
OOooooogdg
OooOoo0ooodg

0O O
O O
O d
O O
O d
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O d
O O
O d
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O d
O O
O d
O O
O g
O O

O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooooogoaog
O0Ooo0oooaoo

10

20

30

40



O

Ooooooooooow@oooogoQo

(22)

JP 2010-515909 A 2010.5.13

000
# 3; REBEF K5

IE# R MEMATIRR | LB IUGR | p &
BEOHK 63 81 25
Bl (5%, F+sd) 29.6£6.6 302463 29463 ns
#E0% (n) 3[1-9] 2[0-7] 2[0-6] ns
EEFEEHL (n) 1[0-5] 0[0-4] 0[0-3] ns
) 23[17-48] | 23.1[163-37.2] | 23[18-37] ns
I EIME (mmHg) 12[10-13] 14[10-22] 12[10-13] | p<0.001*
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M LT (CEE k) | 31.7[15.3-41] 30[17-41] 30[17-41] ns
Sy HIR (ALARE ) 40.3[35-42] | 32.3[17-41.1] 32[22-41] | p<0.001 §
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HEFEH B % sMIC $8E sMIC 1 #E L~
(FIE %) D LR # fE (ng/ml)
[25-75 M5 fr ]
IEFETEYR (n=63) 1 (1.6%) - 0.5
A& HEALIRE (n=81) 26 (32%) p<0.0001 2.2[1.15-11.47]
FIRRTE (n=40) 9 (22.5%) p<0.0008 7.5[1.37-32.69]
& TUGR (n=23) 9 (39%) p<0.0001 1.63[0.86-5.2]
IUFD (n=18) 8 (44%) p<0.0001 2.18[0.86-7.58]
FEME % TUGR
1 (4%) ns 1.63
(n=25)
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- GLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
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According to International Pelent Classification (IPC) or to bath national classificaion and IPG

B. FIELDS SEARCHED
Minimum documeantation searched (classilication systam fotlowad by classification symbols)

GOIN
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EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE, CHEM ABS Data, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
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