JP 2014-526681 A 2014.10.6

(19) B FEREFT () AR HFLEHA () EHHEARES
$33%2014-526681
(P2014-5266814)
43 &FE FEM26510F68 (2014.10.6)
(51) Int.Cl. Fl FeTa—F (BE)
GO1IN 33/50  (2006.01) GO1N 33/50 z 2G045
GO1IN 33/15 {2006.01) GO1N 33/15 Z
GO 1N 33/68 {2006.01) GO1N 33/50 D
GO1N 33/92  (2006.01) GO1N 33/68
GO1N 33/92 z
EEHR RBER PHREBEHER FFR (£68 )
@) HEEE 15 EE2014-529131 (P2014-529131) |(71) HEEA 508020155
(86) (22) i BEH SER244FE9H 128 (2012. 9. 12) Y—I—TAL7 YVIAA-I—OK
@5)BARRSCIRME  EM26E5H0H (2014.5.9) 7
86) ERXHEEHE  PCT/1B2012/054731 BASF SE
87) ERXAMBE  W02013/038341 KA VERLEME A— g BAN—T7
(7 BEEAHB SERR25EE3H 21H (2013.3.21) v (FEHERL)
(31) IESEIETREE  11181156.8 D-67056 Ludwigshafe
(32) 1®5&H SER234E9H 130 (2011. 9. 13) n, Germany
@3 EEEEER B SEERET EP) (74) {CEE A 100091096
(3l BEEEEES 61/533,867 £#ELE EXR W
(32) 5 B ER2349A 136 (2011. 9. 13) (74) {RI A 100118773
@3 EEEEER HKE US) #ELT HH B
(74) {REBA 100122389
#B+ #HHE H£—
BARIIHRS

(54) [READEBR] EMFELFET 2 L0OFRRUTE

(G7HOO0O0

0000000000000 0000000@OO0O00O000O00N0DO00NoNDoooon
000000000000 D0O000D010000000000000000000000 (
b0 DDODO(OODODODDODDODODODDODODONODONDONDONDOODOOOOONODOooOn
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000O000ON0ONONooNooonoon
000000000 O0O00O00

Dooooooao



e e e Y Iy

(2) JP 2014-526681 A 2014.10.6

gooobooogao

ooooao

ooobODbOO00O0oooooobOboooon

(I 1 o A = 1 e o s o3
1d0 1ed 1f0 2al 2b0 3ad 3b0 3cO 3dO 3ed 30 3g0 4al 4b0 4cO 4d0 5a0 5b0 5cO 5d
6al] 6b0 7al 7b0 8ald 8b0 90 12all 0 12b0 00000 D0 D010 000000 OC0DODOO
ioo0ogogoobooooboboooooboooooobobno

O@@Uiooo@LoooooooooogoooooooooooooooooooDooo
O

gooood

goooan
gogobobooooobooooobobooooobooobobooobobboooobaaobDnn
ooao

goooano
gogobobooooooooooboooooboooobobooooobooooboboooado
oooOao
O@UuoooooboobooooooooboobboooooooooboDbbobOooOooooOoo
0 0 1a0 1b0O 1cO 1d0O 1e0 1f0 2al 2b0 3al 3b0 3cO 3dO 3el 3F0 3g0 4all 4b0 4cd 4d

5a0 5b0 5c0 5d0 6al 6b0 7all 7b0 8al 8b0O 90 12a0 0 12b0 0 0 00O O DO OO D 10
ooobOobOo0o0oDoooo1loooooooobobboboooooooooboboao
O@@iooo@LooooooopooogooooooooDooooooooDooooao

uoogoboooooao

ooooOoOao

goooano
oooobobooi,3-ooooooobobooi14-00000DDOOO2000000DO0D0OO
2-000ooooboo0ooooobOoobobooobooEeHo)U4-0D0-3-00D0DO0O0DDODOO
gooboobooooobooboooooboboooob oA 0DbDDbDOOoOooDbDDbDOoooDbnoD
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
ugoobooboooooboboooooboooooboouobobooooboouoobbooada
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gooboboooobboooimoobbooobboooz2003 0000004
gogooand

oooobODDbOO0OO000d

o@uoooooobooboooooooooobobao
oanli.3-oofgocooobool40000000002-00000000002-0C
oooo0oooDOooooboobDO0oobDECHO)U 400D -3-00D000O0O0ODODODODOO
gooboooooboooobboo0ooAl0bbDOo0oobbbooobbooobno
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
ooooboboooooooooobobbooooooocobobbboboooooooobooao
gooboboooobioooooooboboooobooobobDboo
oobbootbioo40oobboooobbooobboodd

ooooaon
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
gooboooooboooosooooooad

ooooaon

oooobODbOO0O0oo0o0od
o@uoooooogoooooooogooooooooDoooDoooooDOoo
oanl.3-oogooobool4-0000000002-00000000002-0C
Oo0ooo0ooobOOoooob0O0oobDOobDECHO)U4-0 0D -3-000000O0DOD0ODODOO

10

20

30

40



e e e Y Iy

ey e e A

Oo0ooDoocooooDoo/mAN 0 oDooogogogooooogodg

Oo0ooooooooogogoogogoo

OO0 oooooooooogoQgg
OO0 oDooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooogogQgog

O

OD0O00D00D0O0O011ald 1b0 1cO 1d0 1ed 10 2ad 2b0 3al 3b0 3cO 3dO 3el 3f0 3g

O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo

U
go

oooobDboOoao
ooooobooao
ooocoobooao
ooooobobooo

OO0Oo0oooog
I B

1004000000

goobooooobobaoad

0040000000000

g

go
g
oad

goooooobboad
ooooryoosononon

3) JP 2014-526681 A 2014.10.6

A0 DO0OoOoDooDbDDbOOOoDOoooooboooDDbDaO
ooobODbOOO0oooooooooboboboood
ooobObOO0OO0oDOooooooobboooodd
ooobDboOooooooooobboooooo

gigdooobooboooooboouobobodooobobooad

ooooODDbDO0O00o0oo0an

gogoboooobbooooobooooobooboad
ooooDODbD0Ooano

gooboooobbooooobooooobooboao
ugdadg

goobobobooooboboooooboboooobobooooban
(bOijbofobooooooobgooogoobooooooDoooDOoboboooboooDoDOoo

4all 4b0 4cO 4d0 5al 5b0 5cO 5d0 6ad 6b0 7all 7b0 8all 8b0d 90 12al O 12b0 O O O
gtgigoooooooobooooblgooooooooooooboooooobooboooao
GHoooo@GUoooooooboooooooooooooooooboooobDooDoDOd
ooooObDooao

ggao
uggao

oo
g

ooooOboOOoo0ooaod
(MHooooooboboooooooooobobao

ani,
O

OO0 o oooogogogao
oo oooooogoogoooo

- \J/
~ O
'—\

Oooocoooooogog
OooocoooooooO

3-0
oad
oo
go
g
oad
oo
g
oad
oo
go
oad
oo

oad

OO0 o0ooOogoogow
oo oooooogogooQg

100

O
O

goooooobai1,4-0
ooooooooooo
gooboooobDboo
goooooobboad
gboboboooobbdod
gooooboooooao
oo
goioocooobooao
gooboooobDboo
gboboboo1nooo0aad
gooao
gooodooobai1,4-0
gooooooboboooao
gooboooobboo
goobooooobobaoad
goooooobooooao
gooboooobDboo
uoao
goiloocoooobooao
goooooobboad
gooooad

ooooboDbobOoo2-000o0oobO0bO0O0O02-00
CcHoHo 4-000-3-0O00O0OO0O0O0DOODOO
gADOO0oobboOooooooooboboogano
gooboooobbooooobooooobooboao
uogouoboooobboouoouobooooboad
ooobObOO0OO0oDOooooooobboooodd

i0o0ooooooooboboooooboooban

gooboooobboooobobooooboboboo
aad

goobooooboboooooboboooooooooobobooooao

oooboODboboOoo2-00o0o0oooobobo0O0O02-00
(CcHoHo 4-000-3-0000O0D0O0O0DODODOO
gAD0O0oobOboOoooooooooboogano
gogoboooobbooooobooooobooboad
ooobODbOOO0O0oooooooobobooood
gooboooobbooooboboogooboboboo

ioooooooobooboooooboooooboboao

gogooboooobboooooboooooboboao

10

20

30

40

50



ooo
ooao
ogoao
ooo

O
O
O
O

2b0 3a0
8all 8b0

gogao
goao
ooao
gogao

0
O
O
0

00
00
0O
00
3b0

0oooaod
Ooogao
O

Ooooao
3cO 3dd

od 12a0 O O

ogd
g
o0
0od

ogogoao
a
oooao
0od

00
o0

00
3el
O 12
00

oo

(4) JP 2014-526681 A 2014.10.6

ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo
oooboODDbOO00oo0o1wBoom4oooo00o00o

OO0000O0DODO0OD0DO0O0O0O0O011ald 1b0 1cO 1d0 1ed 1f0 2a0
3f0 3g0 4al 4b0 4cO 4d0 5al 5b0 5c0 5d0 6al 6b0 7ald 7b0O
bOODOODODOD10O0O00D00DODDODOO0OD0D1I00DO0
oogoboooobboo

ooooOboOO0ooooooooobobobobooooooooooao

OCo@GUIooooooofdooooooooDoooOoo0ooDOooOODn0Uilal 1bO 1cd 1
dO 1ed 1f0 2al 2b0 3ad 3b0 3cO 3dO 3ed 3f0 3g0 4al 4b0 4cO 4d0 5a0 5b0 5cO 5d0O0 6
all 6b0d 7al 7b0 8all 8b0 90 12a0 0 1200 0 00000010 0O0O00O0O0DODODDOODO1

DDDDDDD(DII\)DDDDDDDD
OO0 oDooo0oUoooDooggoooao
OooooooooooogoQgoao
Oo0DoDooo0oooooogoQgogao
Ooooocoo0ooooogoQgoao
Oo0DoDooo4doooooggogaog
Ooooooooooodg

OO0 oooogoggoooao

0

gooooooobooooboooobobobooooboboooobobooobbooao
GHoooooooooooooooooooooooDpDoooooboooooaoo ™

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
ooooODbDOoOO0oOoooooobDbOoooooao

O

OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogbdhdDOOd

OooooooQgoo
Oooooogoao
Ooooooogoo
Oooooogoao
Ooooooogoo
Ooooooogogoao
Oooooooge o

0Do0O0O0O0O0O0O0O0O0a0
1,4-0 00000000
00O (CHO)O 4-0 O O -
D0O00ADDOOODOO
0oo000oO0O0Oo0OooQn
0Doo0O0Ooo0o0o0ooao
0DoO0O0OoDo0O0O0OooO
100000000000000 0
0000000000000 000

I:II:II:II:II:II:II:I'OOI:I
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooooooogoo
I B [
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOo0o0oooogd

ioooboooooooocoobobbobooooooooobobbooooooan
ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd

iboooooooooboboooobooooboboooobboooobooboobooobDboo

ud
oo
od
aad
oo
2-0

O

OoooooooooooooooogQgQg
OooooooogogQgoao

Ooooooooooogogo

O O oO0gooao
O 0Ooo0oooo
O O o0gooao
O 0Ooo0oooao

OO0 oooodgogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao

=
Q
O

1b0O

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog

=
o
O

1d0O

oo oooooogogoQo
OO0 ooooogogog

leld

gbboboboooobbooooboblboboooooboogoobooooonan
ooooobobooooi1zvyvoooobOOao

gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao
goooooboooooo,s-0cobobbooooo11,4-000000000
ooobbO2-000000000CODODOOOOO0O0ODOCCHO)O 4-00O
-3-00000oo0oboobobobobob0ooooooboobbboboOooooobooDADDODDOO

uogboboooobbooooboooooboooobbooodo
ooobObOO0oooooooobboboooooooooobooao
oogooboooobobobooooboboooobbooobbooo
uoobobooobobbooobolgoboboooobooooDban
oooobObOOO0OO0oDooooooobOboboooooooooooboao
ioogoooooooobooooobboooobooboooobboo
goooboooobobobooooboooboobboooobnbaoan
ooooOboOO0ooooooooobobobobooooooooooao
ooobObO0OO0DO0ooooobo1looooobObbOOoooooan
oogoboboooobbi1ivooobO0oOoo

10 2a0d 2b0 3al 3b0 3cO 3dO 3el 3f0 3g0 4al 4b0 4cO 4dO

10

20

30

40

50



a1
)
O

I I Iy o
I I Iy
Ooo0Ooo0ogao

Oo0ooooooOoooDoooogogooooogogoodg

Oooooooooooogooooo
OO0 oDoo4oUoooDoogogoooo
Oooooooooooogogoooo

Iy e e e e e [ Y
OO0 Do oogogUoooDoogogoooo

O

(5) JP 2014-526681 A 2014.10.6

5b0 5c0 5d0 6al 6b0 7al 7b0 8all 8b0 90 12a0l 0 12b0 0 0 00 000100 0O0O0O
ooooobbicoo0ObObOO0O0oOooooocobobbooooooobolooooooooboao
gooocooOoboooooooooooboao

(hDooooooooooooDUoooDgoooooUoooDUoooDgoooooDa,3-000

O

O 0Ooo0oooo
OO oOQgooo

D)

GO
00O
00O
0o0o
00O
00O
00O

ggao

O O0Oo0oooogod
O Ooo0oooao

OO
Od
OO

O Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O oOoooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
OoOoo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

O

1,4-00
ooo
ogao
ogagao
ooo
ggao
iooogobooboooooboobooooobobooooboboooooboobooboao
ugagoano

0

ooooobooo2-000o0ooooobb2-0000oOoooooOOaO

(CHoOHo 4-0DO00-3-00000DO0ODO0DOODODODODOODODODDOOD
AU OO0 DOoODOooooboboooobobooooobobooooboboooao

u
O
g

1,4-0O
oono
oon
ooan
oono
oon
iooboboo0oo0oooooocoobobobobooooooooboboboboooao

O
O

(endosteal lining)O
01000000000 oDU0oooDo0ooo0Do0ooDo0DooDoooDOooDoooDoooDOg
oooooDo0ooo0oooo0oo0Dooo0DO0ooo0ooDoooDo0ooo0DooDoooDooao
0o0ooo

0

Oooooooooooogodg
OO0 OooDooog4Qgoooao

ooao

OOoo0oooogd
OooOooooogod
O 0OoOooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

oo ooooogoQogoooao
O 0Oooo

O Oooo
O 0O oo

O
O
O
O

uooobobobooobobboooobboooooboooobbooooodan
ooooobOoOooOoooooooooobbooooooooooobooao
gooobooooobboooboooooboboooobobooooobono

ooooooboobooooooooobobbbooooooooa,3-00
ooooOboboooz2-00o0oooobObbOO0o2-0000O0oO00O0ODO0OO
(CHO)U4-0O00O-3-00000O0O0DD0ODU0DDOOO0DOoDOODDOO
ADO0oobooooooboooobboooooooobobooan

ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao
oooobooooobbooobboooobbooobboooooboao
ooboboboooobobboooobboooooobooooboooooan

ooooObOoOO0oO0o0oooooan

uooboboooobobooooobooooboooado
ooobObOOO0OO0oooooooObboboooooooao
goooboooobboogooboooobbooo
uooobooooobooooobooooobobooaodo
ooao

i0o0ooo0oooooooooouoooooooood
Oooooooooo
O0o0o0oo0oooooao
Oooooooooao
Oooooooooo
(bone-lining cell)
Oooooooooao

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooo
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
O
O
O
O
O
O
]

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

)
Oo0oocoOooooooooooooooooooobooooOod
Y Y Y Y Y |

Oooooo4o0ooooooooooogQgoo
OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo

(6) JP 2014-526681 A 2014.10.6

O

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
[ B |

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O0Oogo
O O0ooo
O Ooogo
O Oooo

Oo0oDoogogogogooood
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooao
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OoooocooooooogogoaoQo
O

OoOooOoooDooooooogoooogooogao
OoocooooooooooboooobooOooOoao
O O oD oo oooogooogoooogao
|
|

/0000000CDOOO0DO0O0DODO0OODOGO

gooooooan

U
0
U

O
O

oooooao
gooooano

oooooao
gooooo
gooooad
gooooad

gbboboooobbooooobooouooboboooooobbooooboboooooan
ooboooooooobOoooDoobobooooOO0ooDbDOob@oboooOooDO
gooooooobobooooobobooooboboooobbooooboobooooboboo

ooobObOO0o0oDoooooooobobbOooooooooobbbobooolbmoooo
ooooooobooooooo(@obooo)YooDbOooobDobooobOooDOoD2
ooooobobooooolmoooooooobobobooooooooooboboooo

200o0b0b000O0o0oo0oooobObbbobooooobooobobbboooooooboooDboaO

goooooobooboboooooooooobobobboooooan
g

goooooobobaoad
ooooooooooao
BOOOOOGOoGOooovzd
goooooobboad
uguosgudboooogooban

OOoo0oooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

Ooooooogdg
OoOoooooogodg
Oooooooogdg
OoOoooooogoadg
Ooooooogdg
Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
OooooooQgdg
OOo0oooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Ooooooogdg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Oooo0oooQgodg

OoooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgQgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgQgogooao
OooooooQgooao
Oooooogodgooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgooao
OooooooQgooao
OooooogQgooao
OooooooQgooao
OooooodgQgooao
Ooooooodgooao

O

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo

g
a
O

OooOoo0oood
OOoo0ooodg
Oo0Oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0oodg
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ooodg
Oo0Oo0ood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooocooooooog
ooocooObOO0OO0ooooooooobbobooooooan

OJ
O
OJ
O
OJ
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

a
O
g

uosggan
oooooao
gooooo

(Cooooo

OoOoooooogdg
OoooooQgdg

0 0o0oooooooobobboboooooan
goocoobobooooooooooooao

/00000000

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooogogQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogooQgooao

Oooo0oo0oogoood

O

0 Toxicol. Pathol.

O 0Ooo0oooo

o

O

O

O d

O O
O O

OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O

O O ogogo
O 0Ooo0gooo

O

) JP 2014-526681 A 2014.10.6

(CoooooooooOooogooo)o
ooooODbObOO0oO0oooooooooboo0oan
ooooObOOO0o0ooooooobDboo0Ooan

[ i Ry
O OO
O OO
O OO
O OO
O OO
[ Ry
[ R
O O O
O OO
O O O

goooooboobooooooooooao
gooboooobbogoobboooobao
gboboboooobboooobbooooban
goooooobobobooooooocoooboao
gooboooobbogooboboooobao
ocov/00000D0O0OC0CDOOOODODODOODOOODODODOODOO

O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

(0 OO0 O Andrews CM (1998) The haematopoieticy system: Target organ path
ology, a basic textd Turton JO O Hooson J (O ) Taylor & FrancisO LondonO United
Kingdom 1998; Heaney RPO Whedon GD (2010) Bone morphologyl Encyclopedia Britann
ica(00 O O O 20100 100 260 O Encyclopedia Britannica Online: http://www.britannic
a.com/EBchecked/topic/72869/bone/41883/Bone-morphologyl 0O O O O O ); Rebar 1993
21: 1180 129; Travlos 20060 Toxicol. Pathol. 35: 5480 565; We

iss 19930 Toxicol. Pathol. 21: 1350 1400 O O O O O O )O
Ooooao
ocooo0oooU0oooDU0ooo0OooDU0oDOooOoDOooDU0oOoDUooDoDooDOoooDUooDDoDOd
0000000000000 o0ooD0DooDooo0DO0o0Do0DooDooDoDooDoDooDooDOog
0oo0o0oo0oo0ooDO0ooo0DOooODU0oDooo0Do0oDO0oDUooDoDooDoDooDooDOOd
oooo0ooU0oooDOooO0DooODU0oDOoooDOooDU0oDUooDoDooDoooDooDDoOOd
ODOODOODDREACH(D O OO ODOODODDOOOOO (Registration, Evaluation and Auth
sation of Chemicals)) I 0 00D 0O0DODOO0OODODDODODODDODOODODODODODDOODOO
oooooOooo0ooO0oooDOooo0DO0ooDO0oooDUooDoODUOooDoDooDOooDOooaOo
ooooo0Do0oo0ooU0oo0DooO0Do0ooo0oooDUoooDO0ooo0DooDoDooDoOooao

Oo0ooOooooo0ooooo4o0ooDooooooooogodg

I . sy Iy

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg

I e . I I
Oo0oocoOooooooooooooooooboooobonOoad

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao

0

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoggoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao

ooooboboooooooooobobboboooooooooboboao
ioooooooooboboogooboooobobobooooboboogao
ugogboboboooobobbooobboooooboooobboooooan
0000000000000 D203x 1000000000000
gooooogoobboooobobooooobboooboboooooboao
uooobobobooobobboooobboooooboooobbooooodan
ooooobOoOooOoooooooooobbooooooooooobooao
gooobooooobboooboooooboboooobobooooobono
oooboobooooobboooobboooooboboooboboooooan
uogbobobodooobbooobbooooobboooobbooooodan
ooooobOobooOoooooooooobbooooooooooobooboao
oggoooaon

40045000 0 000 0oooobbob0oooooooooobobOoan
ooobooooobbooobbooobbooobbopHd OO
cooooooOoooDooooooooDooboooo/00DOO
ooooobOoOooOoooooooooobbooooooooooobooao
ooooboboooooooooobobboboooooooooboboao
ooobooboboooobobboooobbooooobboooboboooooan
uogbobobodooobbooobbooooobboooobbooooodan
ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao

10

20

30

40



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog

s s s e e e e s |

Ooo0o0oooodg
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooOodg
OooOoo0oooogdg

O

Ooooocoo0ooooooooooQgdg
OO0 o0oooo40ooooogoggogoooogdg
Ooooocoo0ooooooooooQgdg
OOo0oooo4ooooogog4gogoooogg
Ooooocoo0ooooooooooQgdg
OOo0oooo4o0ooooo4gogoooogg
Ooooocoo0ooooooooooQgdg
OOoooooo0oooooogooooogg
Ooooocoo0ooooooooooQgodg
Ooooooo0ooooo4ogooooogdg
Ooooocoo0oooooooooooQgdg
Ooooooooooooogoooooogdg
Ooooooo0oooooooooooQgodg
Oooooooooooooooooogg
OoooocooooooooooooOgdg
Ooooooo0ooooooooooogg
OooooooooooooooooOgdg
Oooooooooooooooooogg
Oo0ooooooooooooooooOgodg
OooDooooDoooooooooooQgdg
OO0 0o oo40dooDoogogUogooooogdg
Ooooocoo0DoooooooooooQgdg

OoooooQgoooao

O
O

O oD oooogogo
Ooo0oooQgogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao
OooooooQgogoo

O

O
O
]
O
]

O

O

O

Oo0ooogoQgogao

O

O
O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
Ooo0ooooOoogoao

100
oo
ogd

O

O

(8) JP 2014-526681 A 2014.10.6

gooboooobboooobbooao
0

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

OoDoooogogUooooDoogogogoooaog
Ooooooooo0ooooogogoooao
OO0 oDoDoogog4UoooDoogogoooaog
Ooooooooooooogogooooaoo
OO0 oooogog4ooooDoogogogoooaog
Ooooooooooooooooooo
Oo0oooogog4ooooogogogogoooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogogoooaog
Oooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooao

gooooooobobbooooboooobbooo

ioogogoboobooooobobbooooobbooooobobooan

O

g
g
u
O

O

ooocoooOobobobooooooboooboboooao
gooooooobbooogooboogoobobogoo
gooooooobooboooooboooooooboooao
ugogoboboooobboouoooboouoooobooad
iboooooooobObboooooooooDbao

goocoobObobOobooooooooobboboooao
gooooooobobboogooboogoobbooo
goobooooooboboboooooobooooooboobooodao
ooocooobooboboboooooooooboboooao
gooooooobobbooogooboooobobbooo
gooooooobooboooooboooooooboooao
goosgooooo4. 5000000040000
ooboooooo@obobooooo)ooDbDOoo
oooobDDbDOooooooooooooews)o 0O o

IbZIX/V(GP 1b/1X/V)O O ODODOQODODOOODODODOOODOOOOODOOoO
gooooao

O
O
O
O
O
O

u
O
O
g
u

§

O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
O oOooodg

OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

10

20

30

40

50



OooOoooooooooobooooOoOoabo
Oooooooooooooogogoogao

930

Oo0ooooooooooogogooooog

9 JP 2014-526681 A 2014.10.6

oooDoboooooooobooboboobooooooooobbboooooboobooboDboao
ooobobooOooooooooboboboboooooooobobbooooooooobooboao
voooovinooooXxigooooXmnnoooooooocooooooooooao

OoOooDooooooogood

OooooooQgoo

O

O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOgooo

OO0 oooogdg
O Oo0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg

0

O

0

O

u
O
a
a

O

U
O
U
u

197; Andrews CM
basic textd Turton

O

O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
Oooooogoogdg

O

O

goooboooooboboooobooooboooobDboo
uogbobooiloouooobooooobooooboogaao
ocoooo@oo) ooooboobooboooDbooao
gogoboboooobooooboooobooooboboDboo
gooboboboooobobboooobooooobobooooboboao
oooobooooobobobooooboooobooooboboao
uogbobooooobooooboooobobooooboboo
oooboOboOO0oo0oDooooooobobboboooooooboano
gooboooobobooooboooobooooboDboo
ugoboboooobboogoobooogoooboooooboboad
ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooano
oooobboOoov/0bOO0O0O0O00OO0OOODODDDODOOOO

(0 O O O Aksoy 198900 Environ. Health Perspect. 82: 1

(1998) The haematopoieticy system: Target organ pathology, a
JO O Hooson J (O ) Taylor & FrancisO LondonO United Kingdom
0 1998; Bloom JCO Brandt JT (2008)0 110 O Toxic responses of the blood: Casarett

ugoboboooooboooobooooooooooboood

& Doull’ s Toxicologyl The basic science of poisons Klaassen CD (O )O McGraw-H
ill PO O OO 70 O New York (2008); Haschek WMO Wallig MAO Rousseaux (2010) Funda
mentals of toxicologic pathologyD O 20 O Academic Press[ Elsevierd London UK[O
OoDoooog)d
Oooooo
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
ooOooo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDUooDDOooDoDooODoDooDoOooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
O0O0O00DO000D0D0D0ODO0DO0ODO00ODREACH(OOODODODDODODODDODODMDIODODODODOO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
00000000 oDoDUooo0Do0oDU0DooDUooOoDO0oDo0DOooDU0ooODOoOoDOoDOooODOoDoOoDoOoOaO
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
ooDooao
ooooooao
Oo0DO0o00Do0ooDo0DoDooooo
oooooo
ooooooo0oooDOooOoDooO0ooDoooODO0oDOoooDU0ooDDOooDOoDooODOooDOooaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OoDooooooao
Oooooo
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oDO0ooDo0Do0oD0Do0ooDo0ooDo0DO0oDO0DOo0oDU0oDOoDDO0oOoDO0DO0ODODO0DOoODODaO
00000000 oDO0oooODOoooooDUoooDUooDoODooooao
OoDo0o0ooDoDooooooo
OoDoooo
oooooo
o0

[ ] A s =V e U e

10

30

40



(10) JP 2014-526681 A 2014.10.6

cO 1d0 1ed 1f0 2al 2b0 3al 3b0O 3cO 3d0 3el 3f0 3g0 4al 4b0 4cO 4d0 5al 5b0 5cO 5
dO 6ald 6b0 7all 7bO0 8ad sbO0 D 90U D0 OO O0ODOD100DODOO0ODOOOOODODODODI0DOO
goooobObOooooooooboao

GbHoooo@GUooooooogooooooooDoopoDooooooooDpDoood

Oooooooogooogno

Oooo0oOoogood

Ooooooo0oooooo0ooooogQgoo
OoOoo0ooodg

0

OOoo0oooogod
O 0Oo0ooogoao
OOooooogod

O

0
U
t
0
g
g
U

ooooOao

uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
oooao

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
ugagoano
(paooooobooooo0oobO0oobDoboboooo0ooDbDOoDbDDbOO0ob0bODOobODO0DOoDOOo
O l1ad 1b0O 1cO 1dO 1led 1f0 2al 2b0 3al 3b0O 3cO 3d0 3el 3f0 3g0 4al 4b0 4cO 4d

5a0 5b0 5c0 5d0 6al 6b0 7all 7bO 8ad s8bO D U OO0 OO OO0OD10000O0DODOO

oobiljgoooooocoobbooooooooooooao
GGDHoooob@GUuoooooboobooooooooooobobobooooooooboob oo
ooono

oooooao

ooobDDbDoO0oaog

O

O Ooo
OoOoo0oood

0

0
0
0
0
0
0

ud

g 2-

O
O

HO)DO 4-0 O O -3-0O
goooooooan
oooooboooood
goooooooan
goooooooan
ioooobobooad
goono
gooboooooboogogoboooboboboooboboooonb
(Hooooooboooooooooooboo

OoocooooooooooooooooOoad
Ooooooooooobooooogogooogogood

ani,

O

O

OoOo0ooogooogao
I A I Ny

1 \&/

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(
(

O

3-
g
t
0
g
g
U
O
g
t
0

OooooooQgogoo
O oD oooogogo
OooooooQgoo
Oo0ooooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
oo ooooggoe

goooooobooboooooooboo,3-00o0oooooobol,4-00
oobooobOOoo0o0O0oz2-0000000D000ODODOOODOODODOCC
gooboboooobboooooboooobboooobbooooboboDboo
ADODO0OooobOooooobooooboobooooobooooobobooan
gooocoooboobooooooobooobobboboooooooooobooao
gooooooobbooooobooooobboooobboogooboboboo
gooboboboooobbooooooooobobobooooobooooboboboao

oooobODbOOO0o0o2-00000000002-00
(CHOH)U 4-000-3-00Ooooobboooooo
gooooooobobbADODOOoobooooaoao
ooocooboOooooooooobobooood
goobooooobboooooboogoboboboo
goooooooboboooooboooooobooboao
iboooobooboocooobooooboboooaado
gooocobobbooooooooobbooood
gooooooobboooonb

Ooooooogogo
OOooOooood

OO oooooogos

ooooObOOO0OO0oDoooooobboooooooooanb

OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B

NDOO0O0DO0DO0DO0O0OO0DDOOO0O0O0DDO0DODOoOO0oO0Oo0DoODoOoOoOooDoODoOooOoOooOooboaoao
ii)l,3-0

ooooao
ooooao
Oooooao
ooooao
ooooao

1.4-0000000002-00000000002-00
obDbOoEHoO)O 4000 -3-0000O00O0O0DODODOO
goocoobOoooooooADDoooooooDbao
oooooboooooooooboboooooooboao
ooocoobobooooooooooboobobooooooao
ooocooboOoooooooooboboboooooooboao

10

20

30

40



OoooooooooooOooao
Oooooooogooogoo

N

e e e e vy e |

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog

all

e A [y o

Ooooooooo AN OO0 ooooogogQg

(11) JP 2014-526681 A 2014.10.6

gooobobobooooobobobooooobobooilbooooboooooobooooooogann

ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
oooobobooooooooboobbooooooooooD

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
gooooooobbooooobooooboboboo
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao

OooooooogooQgooao
O 0o oooogd
OooooooQgoo
O0o0Doooogogao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O gogobooooobooooooooooboooooboobooao

(U i0oofooboo0oooo0ooobooogoboboooo0ooDbDUoobDoboboobOooDoDOoo
OD0O0000D0O0O1a0 1b0 1cO 1d0 1ed 1F0 2ad 2b0 3al 3b0 3cO 3dO 3ed 3f0 3g0
4b0 4cO 4d0 5a0 5b0 5c0 5d0 6al 6b0 7all 7b0d 8al 8bl 90 12ald 0O 12b0 O O O O
viooggooooooobootoiwwoooboooooboooogobboooobobooaa
GHoooo@GUoooobooobooooooooobooooooooooDbDOooboDoDOo
gooooooao

goooooooan

oooao

ooocobObOo0Oo0ooooooooobbbobooooooan
(HooooooooopooogoooooDooo

(i1, ooobODboboOoo2-00o0o0oooobobO0O02-00
oo (CHOHO 4-000-3-0000O00O0O0DODODOO
goooooobbADDOO0OO0oOoODbODOOoOOono
goobooooobobboooooboooooboobooboad
ooocooOboOoooooooooobobooood
gooooooobbooooboboogoboboboo
ioooooooooooboooooobooogao
uggoboboooobboouooboogoobood
goocoobObooooooooao

Oo0oooQgooao
OooOoo0oooodg

O
Oo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQoooo
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooo
Oooooogogogooe.
Ooooooogoog s

3-
0
g
t
0
g
g
U
0
g
U

OoooooogogQgoao

gogobobobodooobbooooooooobooogao
ooobODbOO0OO0OO0ooooooobObObOOooooooooobboooo
goobooooz2-0000b0b0o0oo0oobo2-00
(cHoHo 4-000-3-0O0O0O0OO0OO0ODOODOO
ooooODbOO0oDOoooAD0DOooooooooan
gooboooobbooooboooooboboboo
gooboooobbooooobooooobooboao
uogoboooobbooooobooooboad
biliooooooobbboooooooooobao

OO0 oo oDoO=\N~ OO0 Qgooogog Qg

OoOoo0oood
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
Oooooog e
Oooooogo s
OoOoo0oooogdg

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

ooocooobobooooooooooboooood
ooocooObOoOoooooooobbooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O

ooocooboOooooooooobobooood
gooocoobObbooooooooobooood
oooobDbooooooooooboooooo
oooao

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

10

20

30

40

50



Ooooooogg

(12) JP 2014-526681 A 2014.10.6

I = A o 0 s o e o I R
10 2a0d 2b0 3al 3b0 3cO 3d0O 3el 3f0 3g0 4al 4b0 4cO 4d0 5al 5b0 5cO 5d0 6all 6b
7all 7b0 8all 8bO 90 12a0 OO0 01200 0 0000 OO010000DO0ODODOODOOOD1
goooboooooboogooboooobbooobobooobboao

gooboand
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
gooboooobobooooboboo
O@GUoofooogoooooooooooo0oooDoooOoo0OOni1ad ibd 1cO1

dO 1ed 1f0 2al 2b0 3ad 3b0 3cO 3dO 3ed 3f0 3g0 4al 4b0 4cO 4d0 5a0 5b0 5cO 5d0O0 6
ad 6b0 7al 7b0 8ald 8b0 90 12al D 12b0 000 D00 010D DOO0O0O0OOOOODODDO?1
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan

O

Oo0oooooo0ooooogogogogoooo
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao

Iy

OooooooooooaO
Ooo0oooooogoogog

e e e e s e e e e e e e O s [
OoooooQgoooao

OOoo0oo0ogao
O O0Oo0o0o0oa.
OoOoo0oo0ogao
O 0Ooo0o0o0oa.

Oo0oooooo0oooooogoooo

GHoOoooDooooobDoobOoooOoDbO0ODoaao

O
O
O
O
O

ooooobooogod

gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gbboboooobboooobooooboodad

goooooao

g
gboboboooobbooooooooooboooooobboooooboooooan
gooooooboobobooooooooobbobobooooooobooobob0O0ol,3-0d
uodl,4-0000000002-00000000002-00000000000
opopoooECHO)O 4-0ODOD-3-0D000O0O0DO0ODODOODODODODOODDODO
gbboboooobboooobooADO0obobboooobbooooboOooOoad
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
oooooobiooooobobbbOoooooooobobbooooooooooboao
gooboooobobooooobooooboboooobobooobobilbb0Ooo
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
gbboboououobboooobooouobboouotblwouoobooboooooboOooOoad
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
gooboboibooooobobobooogooboobooooboboboooboboooobboo
0
goobooooboboogoooobooobobooobobbooobboooono
gooboooobboooooboooooboobooooobboooobbooooana,
goobooboil14-00000000C02-00000000002-00000000
gooooooooEcHO)DO 4-OOO0-3-ODO0O0O0O0O0O0oOooOoboobbboboooo
gboboboboooobboooooboooobADODbDOOoOO0oobOoOooobDobOoOao
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
gooobooobooboobobooooooooobbbooooooooobbbooooo
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gboboboooobbilbooooobooooobboooobooooobobooad
goooooobobobooooooocoobbbooooooooobbbooooo

0
0
0
0
0
0

ioogogooooooboobooooboooobobooobbooobobooobDboo

ooooobobooooooooooobbooooolmooooooboooDDbao
ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
ooooOoboboo0ooooilbooooooooobbboooooooooDbao

oggao

OCoOO0O0O0O00OD0O0D0OO0OO0O0O0ODb0O0O0ODDOD0DO0OO0OnO01ad 1b0 1cO 1d0O 1ed 1F

10

20

30

40

50



Oooooogogoao

(13) JP 2014-526681 A 2014.10.6

2al 2b0 3a0 3b0 3cO 3dO 3ed 3f0 3g0 4al 4b0 4cO 4d0 5ad 5b0 5cO0 5d0 6al 6b0 7a
7b0 8ad 8b0 90 12a0 0 120 0 000 O0OCD1I0DO00O0O0DOOOCDOOODOO1I0DOO0

ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooboooooboboooooboooobooooboboooobobooobbooo
gogouobboooooboboodoobgobooooobooooobbooooobobooooDbaon
ooooOoOao

goooano

goobooooboooobboooooboooobood

(I 1 I A O A s =Y I 1 o 1 e

ciildC1leDO01f0 000 0O0O0OD10O0O0DO0ODDDOODODODOO0DIDOOUODQOOODDGO

OoooooooOooooooooooOoooOoooooohoooooooooooOooOooOod
e e A A A |

OooooooomAANAoDoDooooDo/mAamNoooooogoQgg

oooooooooan
GHoooo@GUooooooogoooooooooooooooooooDoooOd

goooao

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
ooooDao

Oooooogod
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao

0
0
0
O
0
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao

QMU ioofdoo0oooooDfooogooooooooDoooDOooboooOooDoDOoo
0O1ad 1b0 1cO 1d0D 1led 0D AFO0 0D 0 O0DOOOCO1I0000O0DOOODOODODOOI0DOO
oooobObOoOoooooooobooao
GGDHoiooob@Guoooooooooooooooopbbobooooooooboob oo
O goooano

ooooao

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
ugugoboboouoobbooooobooooobboouoouobooooobooada
oooobObOO0oo0oooooooobobboooil1lbbob0ooooooan

OoooooogoQg™g

t
0
g
g
U
0
g
U

ggoboboooooboogogobooooobooooooboood
ooooObOO0O0DO0oooooobObO0oo0ooooan
goobooooboboogoooobooobobooobobbooobboooono
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
iDo0o00oo0ooooocooobobob0oo0oooooan
gooboooobobooooobobobooooboboooobbooobobooooobono
gbobobooooboboooooboboooobbooobboooonb

U

goooooOoboobobooooooboooobobobboooooan
gooboooobbooooboobooooobobooooboooboDbao
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
goooooobobobooooooocoobbbooooooooobbbooooo
000 o0ooboooobbooooboooooboo
oogobooooobobboooooooooobobooooobobooooobobboogoao
ooooObObOO0oooooocoobboooooooooaon

- o
e e Y Y T 2 s Y Y s Y O Y Y |

Oo0o0ooogdg

O
)

m \oJ/
v~ O

gogobooboooobobboooobobooooobboooboboooooan
ugogoboboooobboooobbooooobbooooboboooooboobOoo
oooooOobOoOoooooooooobobboooooooooooboao

O
O
O
O

OoOooo0oogoogood
[
|
[

0
0
0
0
0
0

O
(]
O
(]

10

20

30

40

50



OoOooooooooooooooooooooOoooOooooooooooooooOooa.o
Iy e ) Iy

(14) JP 2014-526681 A 2014.10.6

oggoano

goooao

ooocoobOoboooooooooobbbobooooooooobobao

(b ioodoo0oooooDU0oooDgoooooDUoooDUooDoDoooooOUooDOoo
OCOO0000000D001a01b01c01d01le0 0F0000O0OCDOOO0I00000O0
ooooObicooO0Ob0OO0OO0OO0oO0ooooooODbDbOoOooooan
GGDHoooob@GUuoooooobooooooooooopbbobooooooboboob oo
gooboboboooobbooooao

ooooObDoO0oood

gogono

gooboooooboooooboooooboooooboboao
(MHoooooooooooooooooboooooo
inDbo0oooo0ooooooooboobooooo0oobOooooboooDbOooao
gooboboooobbooooboooobboooobboooboboboo
iooogooboooooobboooobooaoao
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
gobobooooboboooooboooobboooobobooobboo
g

oooocobOoboobooooooooobobbooooooan
ooobObOoO0oooooooobObbobOoooooooobobooooo
gboboboooobobooooooboooooobooooobbooooobboooooan
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
iDoo0ooooooooboboooooooooobooao
goboboboooobbooooobooooboooonb
gbobooooobbooooobooobobooooonnb
0

~
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

g
u
O
g
a
O

O
O

ogao
od

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

gboboboboooobbooooobobooooboooobboooooan
gbobobodooobbooooboboogogonb uggoao
goooobobooooooooobbboooooooooboao
goooooobobboogao

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OoooooooDoooo/mAaAoOoogoQgg
O Oooo

OO0 oo oooDoooOoe=-=N~OOdOOd

Oo0oooooo0oooooooooo

OO0 ooDoog4Qgoooao
O
O
O
O
O

ODO0O0OD0OO0O0OO0O0OD0O00D0O0OO0DOO0O00OI11a0 1b0 1cO 1d0 1e
ioooooboooobobooo0i1mooboboooooboboooooaob
gooboboooobobooodd

=
=h
|
O
O
O
O
O

[ [ Ry
[

gooooogoobobogoooboooobbooobboogobobogoao
g oooboooooboad
(QO0000000000DbO00O0O00b000oDbD0o0Db0DO0oO0b00000lad 1bO 1cO01

dle0O1f00ODO00ODOOODO01IDO0DDOODOOOODODODODODIDDODODOOODODOODOO

Ooooooogooao

Ooo0ooogooogoo

goooboooooboooobooooboooobboo
GbHoooooooooooooooooooooopoDooooopoooooaaco ™
oooooboboOoooooooooboboboboooooooobobbooooooooooboao
goobooooooboooobooooboooobboo

goooooooooan

oooao
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
gogooooooobooooobooooboboboooobooooboboooobbooao
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
ooocooboOoooooooooobobbooooooooobboboboooooobolod

10

20

30

40

50



(15) JP 2014-526681 A 2014.10.6

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocoobobobOoDoooooobOobobobooooloooooooobobboooooon
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooobooogogobilbboogooboboooobboooobooobooobboo
uogobobooooobooooboboouoobboooobboooobbooobbooOolboOoan
ooooobObOO0o0ooooooobObobobooooooooboDb0Ooan

gooooao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao 10
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan

inodoogooboooooboboouoboboooooboooouobboooooooobDbOoOoao
oooooObooooooooobbbobooooooboloooooooboboooo
gooooooobooooboooobobobooooboboooobobooobbooao
ugogobobooooobobodotoiguooboobooooooboooobbooooboooooban
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
ioogooooooobobooooboooboboooobooooboboao

Ooo0oo0Oo0oooad
Oooo0oo0ogoaod

ooonon
I o A s = U e N o | s Ko o [ M K= TH
iIfbgooooo0ooicoooooooobOoobolooooDbOoooobbooDbDOooboo 20

gogooooooobooooobooooboboooobooooboboooobbooao
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
iooboboo0oo0oooooocobObbOobooooooooboboboboooao

oggono

gooboboooooboooooobooooooooooboad
QO00000000000D0O0DO0D0DO0O0DO0DDO0ODODOODODODODOO0ODOR?Z2ab0 2003
ad 3b0 3cO 3dO 3ed 3f0 3g0 4al 4b0O 4cO 4d0 5a0 5b0 5cO 5d0O0 6al 6b0 7al 7b0 8all 8
bO0od 1220 0 12b0 0000 0O0D1I0DO0OCDOOO0OODOODO1IDOO0OODOODOO

O o0Ooo0o0o0oa.;
OoOoo0oo0ogao

00000000000
O@MOODODOD(@ODD00000D0N0N0D0D0D0ND0N0NOONDNDNON0NONNONoNoNooooao 30
00

0oo0Do00O0O0O000

00000

0000000000000 0000000000000000000000D0ooao
0ooo0oo0O0O0O0O0n

00000

0000000000000 000000000000000000000000O0ao

O

0(OO0O0O0OO0O0O0D0D000DNDNONONDDONODOOOODNDNDNONNONONONOOoOoOoOoan

0 O 2a0 2b0 3ad 3b0 3cO 3d0 3ed 3F0 3g0 4al 4b0 4cO 4d0 5a0 5b0 5c0 5d0 6ad 6b 40

7ald 7b0 8all 8bO 90 12all D 12b0 00 0 0000100 00O0OCODODOOOO1IDO
goobooooobooooooooooao
GDHoooo@GUooooboobooooooooobooooobooooboooDbDOooboDoDOo
goooooooaon

goooooooan

oooao
goooobboooooooobbbotboooooo,3-bbooooooobl,4-00
0ooo0opoz2-0000000D0OD02-0000000D0ODODDODODODODODODODOCC
HOOUO4-0O0O-3-0000000D0O0O0CDOOOCODOO0OODODODDODODODOODODODOO
ooocooObOO0ooDoADbDO0OO0OO0OO0ooOooOooobODDbbOO0ODOoDOoooooobODbObOOooooonnb 50

Oo0ooooooo0oooDooooooooodg
OO0Oo0oood



e e e Y Iy

Oo0oooooooooooooog

OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg

N oy A ) Iy

(16) JP 2014-526681 A 2014.10.6

gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
ooocooboooooooooobobboboooooocoobobobobooooooboilod
goooao

oggoao

gogobobooooobooooboouooobboooobboooonn
(MHoooooooooooobooboboobooooo

(inia, 1.4-0 00000000200 000000002-00
aad Oo0E@CHO)DO 40D O-3-00O00O0O0ooODOoooDOooaOo
ooooODbObOO0ooDooooADDoooooooDoao
goooboooobobooogoobooooobobooo
oooboboooobobooooobooooooboobooodao
ioogogobobooooobocooobooogaoan
ooobObOO0DO0oooooooObboboooooooao
gooboooobboooobDboao

O

t
a
O
g
a
u
O
g

O Oo0Doooogg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooodg
OOoooood

3-
t
0
g
g
U
0
g
U
0

OoOooo0oogoood
Oooo0oo0ooood

ooooObOO0OO0ooooocoobbooooooooaob
gooboooobbooooboobooooobobobooooboogooDbao
oooooooboboi1i4-0000bbobDDbO2000000D0DO0O2-00
oooooOOoooooOoEeHO)O4-000-8-0O000O00O0O0DODODODOO
gooocobOboboooooAD00D0oooooboobbbobooooooan
gooboooobobooooooboooobbooooobooooobooboooo
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
iDoo0oooooooobboooooooooobooboao
gooboooobobooooboooobobbooooboooobbooo
gbobooboooobboooooboooooooooodnb

m \o/

N~ O
=

OooooooQgdg

O

goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo
gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
ugugoboboouoobbooooobooooobboouoouobooooobooada

OoooDoooOoooogoogogog
|

OooooooooooooomAaAoDo0oo0oooogog
OoooooooooogoQgao

Y Y Y Y I Y [ o A V)

4 uggobobooooboogoobooooobooooobobooao
(paboooooboooooobooboobobooo0ooboDbDOobDbOOob0bOOobOO0ooDOoo
OO0O0O0ODDOO0OO0O0O0?2abd 2b0 3al 3bd 3cO 3dO 3el 3f0 3g0 4al 4b0 4ch 4d0 5a

5b0 5c0 5d0 6al 6b0 7al 7b0 8all 8b0J 90 12a0l 0 12b0 0 0 0000010 O0DOO0OO

oooobicooo0Ob0ObOO0OO0oO0ooooooODbObOoooooan
GGbDHoooob@Guoooooobooboooooooooobbobooooooooboob oo
gooooooooan

goooooooan

gooao

goooboooooboooobooooboooobboo
(Hoooogogooooooooopogooooooo

(i1, gooooooboboi1i4-0000boboDbODbO0O2-000000000O002-00
od oooobooobDoooogoE@HO)U 4000 -3-ooooobobooooo
gboboboboooobboootoAlDbboooooboooobooooobDan
goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
ioogoooboooooboboooobooooao
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
gooooooboobooooooooobobooooooooonob

O

3-0
od
od
oad
oad
od
oad
oad

10

20

30

40

50



ooooonoD
ocooocooo0oooDOooooboOooobDoobOooOoooOooDDo@MMooooooDO
ocoboooooOoobDOoooobOoooooboooo@Gn1,3-0oocooooobail,4-0
oooooboboo2-00oooobboboo2-00ooooboobobobooooooobooboooboo
(CHoH)o4-OO O -3-000OO0O0DOOODODOODODODODOODODODDODOOODODODODODDODOO

8DDDDDDDDDDDD
OooooooooooOooOooo
Ooooooooogooogao

Oo0ooooooooooooooooogdg
O 0Ooooo

OoOoo0oo0odgdao

Oooooooogogogooooo

3el
O12b0 00O 00O ODO 10
gooboboooooobdd
0ono
O0oooooooooao
gooboDoooooobooad
(.0 1 0 A A o A 0 A 27> T 24 o | MR -V

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo

OO0 oooodgogoao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

go

O 0Oooo
O 0o oo
O 0o oo

gooooooan

3f0 3g0 4a0 4b0 4cO

I [ [
O 0o oo

oo
4d0
oad
oo

oad

O Oooo
O 0o oo

oo
5al
oo
oo

oad

an

O Oooo
O 0o oo

O
O

oad
5b0
gad
ood

oad

O Oooo
O 0o oo

O
O

oo
5cO
oo

O Oooo
O 0o oo

O
O

oaod
5d0
oad

O o0OooOod
Ooo0Oood

|
O

OO
6all
OO

gooocooao

JP 2014-526681 A 2014.10.6

U
t
0
U

O 0o oo

O
O

00
6b0]

ADODODOooooooObOoOoo0oooooocoobobbOobooooooooOobobbooooooan

gooobobooooboao
imoooooooban

oooooboOoo0oooao
goooooooboao

ooooobooogod
oooboooooboao
gogobooooobod

0 0 2al 2b0O 3ald 3b0O 3c
7ad 7b0 8ad 8bO 90 12a

0000000000020

0O

ooooobo0ooooao

b0 3cO 3d0 3ed 3f0 3g0 4al 4b0 4ch 4d0 5al 5b0 5c0 5d0 6al 6b0 7all 7b0 8al 8bO 9

0

Ooo0ooooooOoooDoo oo oogogoogoo
OoocooooooooooooooooOoad

W OOoooooooooooooooogoooogoao
Oo0ooooddooDooog4gooooooggdg

Oooooo4o0ooooooooooogQgoo

OoDooo4oUoooDooggooooogd

goboooobboooobooobbood

OJ

O

Oooooooooooogodg

O O

goooao

gooboooobbogooooogooobboooobobooobobDboo
oooocoooooooooooobbboooooooboooobO0aa,s3-Oo
l.4-0000000002-00000000002-000000000
oooECHo)yo4-0ooo-3-ooooopbbooooooboobobboooo
ADDOoOoooOoOoooooooooboooooboooooDban
uooboboooobobooooobooooboooado
ooobOboOO0oo0oooooooobbooooool
goooboooobboogooboooobbooo
goboboboooioooobooooobooooooboan
ooobODbOOO0DO0ooooocooOobOboboooooooao
i00goooo0oobobbogogobboooobboo
gooboboooobbooooobooooobbaoaln
ooooODbOoO0Ooooooooaon

g
g
oad
oo
g
oad
oo
g
oad

Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooggdg
Oooo0ooogoQgQd
Oooooggdg
OoooooogodgQd

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooggdg

|

12a0 0 12b0 0000000100 000O0OCOCOCODODDOOO10DO0DDOOOOOOO0OOOO
gooboooooboooooboooooboooooboboao
GHooooooboooooooooooooooooooboooDooboooDban o
goooobbooooooooobbobobooooooooboDbbboooooan

O O

O 0o oo

goooboooooboooooobooooobooboooao
uogobobooooobobooogooboooooboboodaai,

ooocooObz2-00000000002-00000000

10

20

30

40



Oooooooooooggg

Oo0ooooo0oooooo0o oD oDoDooo oo oDoooooooog
OO0 o0oDoogg0ooDooUU U UUoDoDoUUUoUooDoDoogogooao

O

Ooooooooogooogao

Oo0oo0Oo0oooad
Oooo0o0oogod

(18) JP 2014-526681 A 2014.10.6

ocooooooooogogEecHO)U 4000 -8-0000O0DOO0DODOoOoOOoOooOooDoDOd
ooocooDbobOooDooooADDDooooobODbbOOooooobocooobobobooo
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
goooboooooboogoobooooboboooobobooooboboooobbooao
imogoobobodooobobooooobboooooboooobbooooooboooobobOoOoad

3el

O

OoocoOoooOoooooooooooooooooooooonoano
OoooooooodoooooOoooD oo oD oo ooooogogoogaog

O

oooobOoOO0oo0oDoooooobobObooOoooooobO1oooboobODboboO0Oon
goooooooboogoobooooboboooobboooobooooboo
unogobooooobootoiooooboooobooooboooooboooaan
ooocooboobooOobooooooooobobbooooooocoobbobobooooooboano
ioooooooobobooogoobobooogobbobooobooooboboo

ad

OCoOO0O00O0oo0O0o0DO0oo0O0oO0oO0O0O0o0OO0O0DODDOd?2ald 2b0 3ad 3b0 3cO 3d

3f0 3g0 4al 4b0 4cO 4d0 5a0 5b0 5cO 5d0 6all 6b0 7al 7b0 8al 8bO 90 12all O
2000000001 O0OO0DO0OO00O0ODODODOO0ID0O0DD0ODODDOODODODODOODDO

gogobooooobooooboooooobooooboboooooboboooooboad
ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao
ioogoooooooboboooobboooooboboooobbood

a
ooocobObOO0OO0oDooooooooboboooooooooan

[y |
O 0Oooo

OoooooogoQgoao
Oooooggoao

OoooooooQgodg

OOooooogdg
Oooo0ooogoQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
OooooogQgoao
Oooo0ooogoao
OooooogQgoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoo
OoooooogogQgoao
OoO0oo0oooogoao
OoooooogogQgoao
OOooooogogogao
OoooooogQgoao
Oooooogogoao
OoooooogogQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0oooogoao

00
exvivoO OOOOODOODDOOOOOODODODODODDODOODOODODOOO
oooobDoboooogoao

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo

0oo0ano
aodd
o
aogg
100%0
aodg
aogd
000 pO
t00o0o0o0o0oooodoofboooooboDoooooboooodad
O0000OD0OD0O0O0Dowdyd O Weardenl Statistics for Research

OoooooOooOgoaono
Ooooogogao
OoooooOoogoao
Oooooogogao
Oooo0oooOoogoao
Oooooogogoao
OooOoo0ooooogao
Ooooogogoao
OoooooOoogoano
OoooooQgogoao
OO0 ooogogog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooQgogoao
Ooooogogaog
OooooooOoogoao
OoOoooogogaog
OoooooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

OO0 oDOoDoooOo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
OoooogogaoQg

e e e R sy [ [

Ooo0ooooogooQgoo
OO0 oooooggogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgoo
O oo ooogogoQg

g od

John Wiley & SonsO New York 19830 0 0D 0D 00O O0OO0OOODODODODOOOODOODD®SO
WO oooooeowd D OODODO7YO%O ODODOOOS8O%D OOOOOO90% 000000 95%0
Oob0OpobOOoOoOODODDOO.200.200.050 00 0O

ooocooao
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40



e e e e I [ e e Y Y Y

-
e s e o e ) R e s e s Y Y Y

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OooOoo0oooogod

o

e e ey [ [ Iy

oo oooooQgoooo
OO0 oo ooogogQgogoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao

O
OO0 ooooogogoooooggdg

Ooo0oooooooooooogogoQgodg
Oo0ooooooooooogogdg
Ooo0ooooooooooogogoQgodg
Oo0oooooooooooggdg
Ooo0ooooooooooogooQgodg
Oo0oooooogoooooogogdg
Ooo0oooooooooooooQgodg

~
O
O
O
O
O
o/
O

OoOoOoooo0oooo oo oD oo ooooogogoogogoo

|

e e e ey s [y [ |
OO0 ooogg4UogooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao

(@)
Q
<

|

O

Ooooooo0oooooQgooao
OoDoooo4dgooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
OoDoooo4gogooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao

Oooooodgogooao
OoooooOooOooao

OOoo0oooodg
O O0O0oooodg
OOoo0oooogdg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOooOooooo
OOoo0oooog
OOoo0oo0ooodo

O

ooooooo
H. MarquardtO

O

OooooooQgooao

O
O
O
O

gooao
gooano

O

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

ooo
G. Schaferd R. O. McClellanO F. Welsch (O )O O To

S.
0 130 : The Liverd 19990 Academic Pressl LondonOD O OO0 OO OOO0O

(19) JP 2014-526681 A 2014.10.6

ooooboooboooooooooobbboboooooooboao
ooocooooboobooooooocoobboboooooooao
oocooboobooboooooooobobboboooooooao
oooobooobooooouoooooobobboboooooooao
ooocoooobooboboooooocoobboboooooooao
(MHoooooooooooooooooboboooboooDbOoo

:/I
O

gooboboooobbooobboood
gogoboobooooobboooobobooodd
oooobobooOooooooocoooao
gooboooooobboooobbooo
gooooooobboooobbooao
iodoobboooooboooooban
O ooooOao
goooaon
gogooan
O

I:II:II:II:II:II:II:II:II:I/'\I
O

Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
Oooo0oooOoogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooodgoogooao
O OO

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

O
O
0
O

OoOoooogdg
O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood

ooocoooOobobobooooooboooboboooao

gooooooobobbooooboooobbooo
ooboo(@ooooo)yooboooboooboo
goocoobObobOobooooooooobboboooao
gooooooobobboogooboogoobbooo
goobooooooboboboooooobooooooboobooodao
ooocooobooboboboooooooooboboooao
goboooi1ooooobooboogogbobooooobao

gooooooobooboooooboooooooboooao
ugogobooocoobobboooooooooobooadd
goocooboboboboooooooobobobooodo
gooooooobobbooooboooobbooo
goobooooooboboboooooobooooooboobooodao
goocoobOobobobooooooooobobooooao
gooooooobbooogooboogoobobogoo
ocooooooooo(@Uuooooooouooo

ycoooooooooooooooooooooooooDooboboooooao
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
ooooooobooboooooobooobobooooo

0

goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo

10

20

30

40

50



OoooOoooooooooooooOoooOoooOoooooooooooooboooooOooOo.o
I Iy Iy

sy
e e e e e e e e ) s Y Y I
OoOooooooooooo0 oo oDooo0D oo ooDoo0 oo oooo0oDoDooogogogooao

e s e |

O

(20) JP 2014-526681 A 2014.10.6

1000000000000 1a01b01c01d0 e 01FO 00000000000
gooooooboobobooooooooobboboboooooooobobbooooo
goooooobobobooooooooobbooboooo

0

ooooOoboobooOoooooobooobbboooooooobboboooooooboao
\/s0000000O0O0O0ODOOODOOO0DODODDODOODODOODODODODODOO

e s e e e e e e
Oo0ooDoooo0 oo ooo oo oDoDoooOoooooo
e s e e e e e e e I B
Oo0oooooo0 oo ooo oo oDoDoooOoooooo
OO0 ooooQ0ooDooUo4oDUooDoDoogogogoooao
Oo0oooooo0D oo ooo oD oo oDoooooooo
e e e e e e I
Oo0ooooooo0 oo ooo oo oDoDoooooooo
OO0 oooo0o0ooDoooooUooDoDoogogogoooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo
OO0 oooo4Qo oo ooo oo oDoDoogogogoooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o ooDoDoooooooao
OOo0ooooooooDoooooooDoDooogogogoooao
Oooooooo0 oo ooo o ooDoDoooooooao

\/000000C0CO0O0D00O0OO
ooobODbOO0O00o0oooooao
goooooooobobogo
googoooooooboboogodo
ooooODbOO0OO0OO0ooooooao
oooDoDboOoOoov/o0000

Ooo0oooooo0o0 oo ooo0o o0 oo ooo0o oo oDoooooooooQgdg
OO0 ooogog4dooDooUUgUoDoDoDoUULUoDoDoDoggUgogooooogdg
Ooo0oooooo0ooooo oD oo ooo oo oDoooooooooQgodg
OO0 oOooogog40oooooUoUUoDoDoDoUgULUoDoDoDoggUgogooooogdg
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o o0 oD oDooo0o oo oDooooooooQgog
e e s ey sy e e e I o A |
I ey e ey |
e ey s ey e sy e e [ |
oo oo oOooo0 oo ooo oo oD oD oo o0 oo oDoooOogoooo
e B ey s ey e sy e |
oo oooOooo0 oo ooo oo oD oD oo o0 oo oDoooOogoooo
e ey ey e sy e e |
oo oooOooo0 oo ooo o0 oo oD oo o0 oo oDoooogoooo
e e ey ey e sy e e o |
oo oooOooo0 oo ooo o oo o oo o oo0Dooooogoooo
e ey e sy e [ I |
oo oooOooo oo ooo o oo o oo o oo0ooooogoooo
I e ey ey e sy e e o |
Ooo0ooooOoooooooooooDooo o ooooooogoooao
e ey ey e sy e e I |

ooobOobOoOO0oooooooobboooooooobOboboooooooboao
100000000000 D 2a0 2b0 3ad 3b0 3ch 3d0 3ed 3f0 3g0 4al 4b0 4cO 4

dO 5a0 5b0 5c0 5d0 6al 6b0 7al 7b0d 8al 8b0 90 12a0 0 12b0 0 0 00 OO0 10 0 O

Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooogdg

O

ooao

gogdad

0000000000010 000D0DO0oo00O00Oe2ab2pd12a0 0 12b0 0 000
oooobOobooOooooooocobobobooooooooobbbooooooooobooboao
O12a0 O /001200 0000000000 O0OO0OODOOODOOOOODODOODO
oooDobooooooooboobobooooooooooDoDDb2-0000O0bODO0ODDDODO
4-0 00 -3-0000O000O0O0OOCOODDODOOO0OODO0oOoOoboooboOboOoooYyoOaO
oooo0OD0O0O0000o0o0oan

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Oooocooooooooooogoo
OooocoooooooooooOoooOo

O
O
O

OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao
O
O
O

OooooooDho0oo oo ooOoooDoooD oo oDooooogooogao
|
|
]

OoooOoooooooooooooooooooooooOooo0ooO0oQgoao
OoooOoooDhoodo oo ooOoooDooo oo oDooooooogao

Oo0oooooooooooooooogodg
e s [ s e A s |
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooooo

Ooooooggogao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao

O O0Oogoao
Oooo0oooQgoao

40 O 0O 0 40 0 50
100 ooo
ggao
ogagao

ggao
oggao

O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao

gagao
ooao

ooao

udd

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

O

O

O

O

(21) JP 2014-526681 A 2014.10.6

0100000000000 3al 3b0 3cH 3d0 3el 3f0 O 39
oocooboobooboooooooobobboboooooooao

000010 0000000000 4ald 4b0 4cO0 0 4d0 D O
oooobooobooooooooooobobbooooooooao

010 0000000D0D0OBbadbbd5cO0bd0 OO OO0
goooboooobobooooobboooobboooobbooao

010000000000 Ud0eal O6b0 000 O0D0OOODOO
oooooooooooo@Hyoooooooooopooao

0100000000000 val 07000 0O000O0O0DOO
ooocooooboobooooooocoobboboooooooao

01000000 o0oo0ooO0s8abdso OO0 ooOooDOOd
ugbobooooobbooooobooooobobooad

gigoogoobooooobobooebooobbooobbooo
gooobobooooboooobooad

gooboooobobooobobooobboooobbooo
oooobobb2n0oo0oo0oDbbOO0oO0DOooooboobbooboooo
gboboboboooouobbooooobobooouobboouoobbooadda
oocooboobooboooooooobobboboooooooao
D o0o0oo0oobbooooobbooobo200000030 0000
e 00O00oov7iooooosgoooooouooooan
otbcilgooooooobboooooooooobobooooo
gobooobigoooooobboooboboooobao
gooooooban

goobooboooooboboboogooboogooboogooboboo
goooboooobobooooobboooobboooobbooao

laD1b:0 00 0000040000000 00DODODODO22-00000D00O00
0@-cooogoooooobo)o1s-goooo-1n1-ocoogoooooobooboboboo

lc0d:00000COCODDODOOD200D00000000O0ODODDOOODOOOOOGO
leD1f:000O00O0O0DOOCDOODN4-0ODODODOODOODODOODODOO-6-

ob0i18-0ooboo0D-1nn-oo0oogoooooooboboao

2a0 2b:0 00 00000D0O18-00000-11-0000000000D00O0DOTAG(

10

20

30

40



C16:00 C18:2)0 O TAGO 20

(22)

O 0o O
O Oood

O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O

JP 2014-526681 A 2014.10.6

O O TAG(C16:00 C18:10 C18

O 0O 00 0 DAG(C18:10 C18:

ooooboDobooOo0od

ooooooogoan

OO0O0000DOD (c22:ci

(Cl6:cis[9]1)0 0 O 0 O O

O 0O (C22:cis[4,7,10,13,16
ooooOao

O

O
g
a
u

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
g
a
u

O
g
g
u

ooooOao
goooao
gogooan
ugaao

/0 000
gogooan
ooooOao

ooooOao
ooooOao
ooooao
ooooao

Oooooo

0O003a0d03b:000000 0O0o0o0ooooao

:3)d

gooobono

0003c03d:000000 (d18:20 C18:0)0
2000000000

gooooao

O003ed3F: 000000 Oo0oooooao

ogooooao

O0003g:00000000 gooooooad

gooobono

O004a0d 4b:0 00000 O0o0o0ooooao
s[4,7,10,13,16,19]6)0

gooooao

O0004cO04d: 000000 Oo0oooooao

0

gooooao

00 05a05b:00 000 (C18:cis[9,12]2 0 0 000000

,b1916 )0 0 000000 (C17:0) 0 00000000 0OOOADO

ogooooao

0O00b5cO0Sd:0000000O0O0O0DODOOOOAO (C22:cis[4,7,10,13,16,19]16)0 00 0 O O
000000000000 000(C16:cis[9]1)T

gooooao

O00e6ad6b:000QUDOOOQIOU I DDOOOODDODODOODODDODDOOOO
Oooooao

O0007a0 by 00O 0O 0O 0O (C18:cis[6,9,12]3)) 0 0 0000 00O 0O 0O (d18:10 C24:0)0
gooobbobooobboooobobo1wooooodd

goooono
0O008OI8:01000000000DDODII00000D0D0O0OD0O0OO0NDDODDODODODDODOODOGO
gogoi18-00o0db0-11-0o0o0boboo0oobobooodd

gooooao
O00%0%:0000000000000000000000O0ODO0OD0OO
googooao

gogooobooooboooo bbb boooobboo bbb ooobbooao
0000010000000 o0o0o0o0oo0oooo0oooooaag

N I I 1 I A O A 0 R R A R B R

N I e T I I A 0 I M O R O B R

I T I T A I A A R 0 O W O W O B A

Oo0o0oooo

N I I T A I A 0 0 R A O R R B R
gogoobobooobobooobobooobboooooao
0000000000000 ooooDoooooooooao
gooobooooobobooooboboooboooodd

gooooao

0000000000000 oooooooooooooao
0000000000000 000o0Do0Uo0oDoooDoooao

0 I I e T I A I A 0 0 O A O R I R

I T I T A I A A R 0 O W O W O B A
0000000000000 o0oo0oDoooooDoDoooao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo

ooooOao

10

20

30

40



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

(23)

JP 2014-526681 A 2014.10.6

coooooooooDooogoo/sO0oDOoobDOooboDoooooooo
ooooOobOoOoO0oooooooobbboooooooobboboooooooboao
ocooooooOoooOoooobooooooDbDOobDbOv/s00OO0O0ODODOOO
gogooboooooboboooobooooobboooboboboogoobobogoao
\s0 000000000 DO0OOCODODOOO0O0ODODODOODODODODDODODODOO
/0000

Ooo0ooooooooooogogQgoo
OO0 ooooo4gQgoooooggogao
Ooo0ooooooooooogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogao
Oo0oooooooooooogogoQgoao
OO0 ooooo4gogoooooggogoao
Ooo0ooooocooooooogogoQgoo

O Ooo0oooao

O

OooooooogoQgoo

OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0oo0ooao

Oooooogooao
Oo0ooooodgogoao

O

Oooooogooao

O

Oooooodgogoao

O

Ooooooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooooQgoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogoogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogQgoo
OoOoo0ooogoo
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoo
OoooooogogQgoao
O0ooooogoQgogao
OoooooogQgoo
Oo0ooooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooogogoao
OoooooogogQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo

O

O

Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooo0oooogogo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
O Oo0oooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogo
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
OoooooooOgodg

iboogooboboooooboooobboooobboooooban

O

O 0Ooo0ooo0oao

O

O Oooooao

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooo0oao

O

000000 O0O0ooOoo
(0000000000 )0

O

O Ooo0oooao

OooooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0oooooOgoOoao
OooooooogogoQgoo
OoOooooooOgooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogoQgoo
OO0 oooooggogao
OoooooooQgoo
OOo0ooooogQgogao
OooooooogoQgoo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O 0Oo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

OoOoo0ooOgogano

O Ooo0oooao

O Oo0ooogoaog

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0ooogoao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

U
u

O

u
O
g
u

O 0Ooo0oooao

g
a

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Ooo0oooao

Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
OooooooQgoao

O

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
NOoOooo

O

O

uoao
oooooao
/00000

u
g

10

20

30

40

50



OO0 oDoooooooooogoogogooo

Oo0ooooooooogogoogogoo
Ooo0ooooooooooooogooao
Oooooooooooogooogogoo

O

O

O

OooooooooooooogoQgdg

O

OO0 oooooggogoao

0

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog

ud

O

(24) JP 2014-526681 A 2014.10.6

gooboboboooobbooooooooobobobooooobooooboboboao
gooooooobooboooooobocobobboboooooooooooboao
goooooboobooooooooboobobboboooooooooboao
goobooooboboooooooooobboboooobooobba,s3-
l.4-0000000002-00000D0O00002-000000000
oboboHoO)O 4-000-8-0 0000000 DODOO0OOODODODODODO
goboboooobbooogbAlDDODODO0ooboboooobobooono

gboboboooobboooooboooobooooooboooooboboboad
oooocooobooboooooobocobobboboooooooooooao
gooboooooboboooooboooobboooboboogobboboo
gboboboboooobbooooobooooobobbooooobooboalaogoao

000 0 1a0d 1b0O 2a0 2b0 3al 3b0O 3cO 3d0O 4al 4b0 5a0 5b0 6al O 6b0 O O
ibooooooooboobbbooooooooobbboooooooboooDoDbaOo
gooboobos-ooob-1nn-ooooooooobbbobo22-0b000000
(11-0o00obO0ooo0oob0oo)o4-OODODODOODODODDODODOODOO
0Qlod 0 OO Qe O D D O ODAG(CC18:10 C18:2))0 0 0D D OO OO0 (C22:cis
[4,7,10,13,16,19]6)0 O OO0 0 DODOO0 C1v:o)00ooooooooooooooood
(Cis:cis[9.,12]2) 00 00 O0ooOOoooOobooooOO0oooDobobooooooboOooDOooboo
Oo0DO0O0O0O0o0O00DO0D0O0D0O0O0O0DO0DO0DO0O0OD0O0OD00D0DDDO (d18:-20 C18:0)0 TAG(
C16:00 C18:10 C18:3)0 TAG(Cl6:00 C18:2)0 TAGOD 20 00D 0 OO OOCODODOOODODO

oooboooobobobooobbooobbooobboilb0oo

1cO 1d0 1ed 1F0 3e0 3F0 3g0 4cO 4d0 5cO0 5d0 7all 7b0 8al 8bO 9

ooobOioooooODbbOO0oOoOoooooobObbbOooooooan
ooooboowu4-0ooooboooobobois-ogobb-=-112-000
oogoboooobobooooobbooooobobooobboogao
100000000 boboob22000000b0O00O0O0ODODO0O0O0ODC

22:cis[4,7,10,13,16,19]6)0y 0O O O O O (C18:cis[6,9,12]3)0 00000 -6-0 00 O

g

gooocooao
oooooooobooano
goooooooan

0 12a0 0 12b0 0 O O
goooooooobooao
oooooooooan
guoooooogoboad
oooooooobooano
gogooooogooand
ooocoobooooao
gooooogoobobao
gooooaad
ooocooobooboooao
goooooooobooao
oooooooooan
gogoooooooand
ooocoobooooao
oooooooobooano
gooooooooan
ooocoobOoo0o0oao
goooooooobooao
a

oooobooooobobboooobboooobbooobbooooan

0000000 (C16:cis[9]1)0 0000000000000 O00
00 (d18:10C24:0)0 0 0000000000000 O0000O00
ooooooooo

000000000000 000D0000O00000000000
100000000000000000000000000000n
000000000000 00O0O000/00000000000
000000000000 O000D0000O0O0000O000000
000000000000 000O000000000000000
(000000000000 00)I00000000O0000O00
000000000000 000D00O00O0O0000O0000O00
000000000000 000O000000000000000
000000000000 000D0O0O0O0OO0O0DO0DO0OO0O0OoooOan

\/000000C0CDOO0O0O0O0O00O0DO0OODODO0OOO0DO0DDOODOODODODDODODODDUODDO
cooooooooobooooboooboobOoboboooooDbDOov/sob0bOOobOOODO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
oooooboboooooooooobbboooooooooDbboboooooooooDbOoo
cooocoooOoooDOoooobooooobOoooooDUooDbDOoo0o0dOm/zqbOob0O
yboooooooooooobgooooooooDoo(@oooooo)H)oooOooDOoo

10

20

30

40

50



Ooooooogg
OO0 oooogoogdg
OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
O0Ooooood
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao

OooooooQgoao

2000000000000O00O0DO0¢020
oooobooDbDDoboOoooooao
ooooDao

Oo0oDooooooooooogdg

Oo0oDoooo0ooooo4o0ooDoooQooOo=-oood

Oo0oooooooooooooog
Oooocooocooooo0oooaOo

Oooooogod
Oo0o0o0oooogd
OooOooooogod

Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooo
OoOoooogQgogao
Ooo0oooOoogoao

Oooo0oogoood
OoOoo0ocooood

000
(HPLC)O
0o00O
0o00O

goooooao

OJ

(25) JP 2014-526681 A 2014.10.6

Doooo
ooooo
(00 0)O
Doooo
0000
0o0oO
0o0oO
0000

1000

O oo oooogdg
Ooooooogdg
O 0o oooogd
Ooooooogdg
OO0 ooooogd
O oo oooogdg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooao

O 0Ooo0oo0oooao

O 0Ooo0ooooaog

O 0Ooo0ooooao

O 0o oo

goocoobboboboooooooobboboogodo
ooooooboooooooooboobbooogoo
iooooooooobobboooooooboooobao

goocoobObobOobooooooooobboboooao
oooooooo@ooooooooboboooogoo
(GoooopoooooopooogooooooooDooao
ooobODbOOO0OO0ooooocooobooboboooooooao
ooobObO0OO0OO0O0oooocobObODb00O0O0000aoeLco

O 0Ooo0ooo

/0060000000000 000000D0D0N0O0OO00O00000N0NONDOoOoOoOan
0000000000000 00000000000O000000000000000
0000000000000 0000000(C-MS)D 0000000000 000O0
(LC-MS) D OO OO0O0O0O0D00DDODOOOOOOOO0O0O0ONONDNONONOoOoooOoOaO(
FT-ICR-MS)D 0 0000000000 COOO(E-MS) DD DDDDODOOOOOOOOODO
000 (HPLC-MS)D 0 000000 OMS-MSOOMS-MS-MSO 0 00 O0O0O0O0O0O0DOOOO
000000000000 UCP-MS)DDDOOOOOOPY-MS)JDODDDDDOOOODO
000000000 O(OoRIDDNDNONDNONONODCOCOONDNONDNDNDNONDNDNDDNDODDOO
DO0D0LC-MSO O /00GC-MSO DD D ODDODOOOOOOODOOOONissen 19950 Journa
of Chromatography A0 703: 370 570 US 4,540,8840 0O US 5,397,8040 0 0 000 O O
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000 C00D00000000000000C0C000000:00000 (NMRD
OO0O0DO0OO0O(MWRDOOODODO0O0O0O0OO0OOOCGT-IROOO @)D ODO0O0O0O0@NDOIOODO
0000000000000 0000000(S) 00000000 0NoNonooooao
(FIDOODODOOO0O0D0D0O0O0D0DONDODDOOODOOOOODONODONONONONONDONDOoOoOOoOO

OO

Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao

Oooooooooooogoo
[ [ [y

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O Oooogoo

oo
od
aad
ud

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

ooobODbOOO0OO0ooooocooobooboboooooooao
goooboooobobooogoobooooobobooo
oooboboooobobooooobooooooboobooodao
uooboboooobobooooobooooboooado
uooobooooobooooobooooobobooaodo
ooobODbOOO0DO0ooooocooOobOboboooooooao
gooobooooobobooogoobooooobbogoo
oco@ooooooooooooo)yy huoonoooao
ooobODbOOO0OO0ooooocooobooboboooooooao
ooobObOO0OO0oooooobObboboooooooao
goooboooooboooooobooooobooboooao
uooboboooobobooooobooooboooado
ooobODbOOO0DO0O0oooocooObboboooooooao

10

20

30

40

50



(26) JP 2014-526681 A 2014.10.6

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
Oo0OO0O0O0O0o0O00DO0OD0OD0ODO0O00O0ODO0DO0ODO0O0OO0O0O00D0DFRYD FabO O F(ab),O O
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooboboooooooooboboooo/s0bO00000oOoOoDOoDbDDbDDbDODO0DOoDOoOoOoO
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ocooocooo0oooO/00000000DOOCODOD0ORIACCOODOODOO)D)OELISA(D O
ocoboooooOoo)YDbooooooobOooboboooobooboooooooDbOo

O

(electrochemi luminescence sandwich immunoassays)(ECLIA) D O DO DO OO0 OOO0OAO
0 00000 (dissociation-enhanced lanthanide fluoro immuno assay)(DELFIA)O O O
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
O0DO0O0O0DO000O0ODO0O0D0OODOENIngton 19900 Nature 346:8180 822; Vater 20030
Curr Opin Drug Discov Devel 6(2): 2530 261)0 0 00000000 OOOOODODOGO

ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
cooocoooOov/00b0O0C0CO0O0OOO0OO0ODODODODOOOODDODODDOODODODODOODO
oooooboOooooooooooboboboooooooobbbobooooooboooao
goooogao
goooooooboboogooboooblmooboooobboooobooooobobooan
uggoboooooboboouooboouooboboooobbooooobbooouobobooooaon
goooooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ooocooobobooooin,s-oooobobooboool4-0000000O002-0000000
oobOfdz2-00000000O00D0O0O0DODODODOOECHOD4-ODDODO0-8-000DO0OO
goooooooboboogoobooobobobooooboboooobbooobADbDOO
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooObOoooooooooboooooao

gooooao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooObObOO0ooooooooobbooooooooooboboon0oan

goooogao
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooooobobooooooooobbboooooooo,3-0b0bo0ooooool,4-00
ocoooooo2-000000O00O0D2000000000D0ODDODOOOODODOCC
HOOUO4-0O0O-3-0000000D0O0O0CDOOOCODOO0OODODODDODODODOODODODOO

ooocooObOO0ooDoADbDO0OO0OO0OO0ooOooOooobODDbbOO0ODOoDOoooooobODbObOOooooonnb



ggao
ooao
ogoo
ggao
1,4-0
ooo
ggao
gagao
ooao
ggao
ggao
uggao
N

ggao
uggao
ooo
ggao

O

OO0 oDoogog4ogooDoooggogogooooodg
OooDoooo0ooooooooooogogoao

Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

Iy e ) Iy
OooOoooooooooboooobooOooOoao

s s e e e e B

ooooooboboboao
gooooooboboao

0

oooo0o0O0O0O0O00
0o0oo0o00O0O0O02-0
(CHO)O 4-0 O O -3-0

O 0Oo0oooo
O Ooooo
OO oOooog

g
U
0

O

O
O

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooooooooooodg

OO0 oooogoggooood
Oooooooooood
OoDoooogogooood
Oooooooooood

O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O

0

O0Ooo0oooaoo
O OooOooo

O

O

0

ooan

O0Ooo0oooao
OOooOoooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O OooOooo

O
O

O
O

OooDoooooooogogogoooogodg
Ooooooooooooooooodg
OooDoooooooogogogoooogodg
Oooooooooooooooood
Oooooooooooogogoooogod

Oooo0ooogogogoao

O

O

O

O0Ooo0oo0ooaoo

O

ooao

27

JP 2014-526681 A 2014.10.6

goooooooboooooobboooooboooooan
ooocooobooboboboooooobooobboboooo

gooobooooobooooooboboor3-0oboooooan
ooocoobobooo2-00o0co0oooboboboO0oOoooooboao
ooocooboOoooooooooboboboooooooboao
ADDODOooobOoOoooobboooobooboooobobooo

O

O
g
a
u

O
O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo

O
O

O
O

O
O

O

O

O

oono

O
O

O
O

O

O

O

ooao

O
O

t
0
U
g
U

0
0

oooboooobooan
ooocoobooooao
ooooooogbobao
oooooooooan
gogooooogoban

O 0Ooo0ooao

gogobooooobod
ooooobo0ooooao
B W Y

yboooogogoogoooooooogooooooooDoooooooooooDOoo

ooocooooboobooooooocoobboboooooooao
oocooboobooboooooooobobboboooooooao
ooooooboooooooooobobboboooooooboao
iDooooooooobbooboooooooobooooo

ooocooobooboobooooooooobobboboooooooao
oooooboboooooao

OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O
O

Oooooogogooao

O
O

ooooODbOOO0oO0ooooooooboboooooo
000 o0ooo0ogoobobboooobooooobaon

gooboooobbooooobooooobooboao
uogouoboooobboouoouobooooboad
ocooo@ooooo)yoooooDbOooboDoOo
gooboooobboooobooooobobDboo
gogoboooobbooooobooooboboad
i0oo0oo0oooooocoboboOoOoooooooooboao

goobooooboboooboboboo
gooboooobobooooboboad
(rROOODDODOOCODODOOODOD

goooooobao
gbooooooan
50 100 500 1000
ooo

Oooo0ooogogooao

O
O

Oooooogogooao

O
O

Oooo0ooogoogooao

O
O

Oooooogogooao

O
O

oooooo
(00 O00)O
oooooo

OoOoo0ooogoogooao

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

Oooooogogooao
OooOoo0Ooood
OOoo0oooao
OO0Oo0oooog

O

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

OoOoo0oooogod

0

g
t
O

g
a
O

g
u
O

a
a
O

O
O
0
O

O

[ i R

O
O
O
O

O
O
O
O

gooao
gooano
1,0000

gooao
gooano
gooano

oooao
gooao
gooao
oooao

10

20

30

40

50



OoOoOOooooooooowogooaog

o))
O

OooocoOooooooooooOoooooooooooooooooo.o
ey e e A

Ooooooooooogooogao
OoooooooooOooo0ooboQgao

0

[EN
o
O

OoOooooooooooo0o oo oDoooD oo oooo0oDoDooogoooao

I e A A A

OooooooooooooogoQgdg
OJ
O
O

OO0 oDOooooO0o0 oo oo o o0 o0 oD oo o0 oDoDooogogoo
O
O
O

O

O
O

OO0 oooooQgooooo Ooo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oD oDooo oo ooogogooo
OO0 ooooogogooao

O oOooo
O Oooo

OO0 Ooooo0o4Q00ooDooUg U oDoDooggoooDooogogoao

Ooooooooooooooooooo
OO0 oDoooo4o0oooDooggogoooo

(28)

JP 2014-526681 A 2014.10.6

ooobobooilooooboboooobboooooboooobobooao
ooooODbObOO0oO0ooooooooboboooooooano

oogoboooobobooobobooooobbooobboooonba,
i.4-000co0oo0O00O0DO0o2-0000000O00002-00000000
ocooCHoO)U 4000 -3-0 000000000000 DODODODOO
A0 0OO0obOoooobobooogobbooobobooobboo

uooobobobooobobboooobboooooboooobbooooodan
ooooobOoOooOoooooooooobbooooooooooobooao
gooobooooobboooboooooboboooobobooooobono
oooboobooooobboooobboooooboboooboboooooan
uogbobobodooobbooobbooooobboooobbooooodan
iooboboo0ooooooocoobbobooooooooobbooood

goooboooobboogooboooobbooo
obo1ggooeouoonooboooosoooesouoooonoan
gosocobovoOOoOoooOooOooOaoadgonan
0 odoo0aosodeon 7od 800 9000 O 95
gooboooooobooooobobooodd
1.4-0000000002-00000
ODOOECHO)O 4-000-83-00000O0
oA OODDOoOOooooooooban

ogd
ud

0od
oad

oo
oagd
ud
o0
ogd
od
o0
0od
oad
ud
oo
ogd

o0
od
od
oo
od
oad
ud
oo
ogd
od
o0

OoooooQogoooao
Oooooogogoooao

1,3-

g
u

0 200

O
O
O
O

Ooooooooogoooao

Oooooogooooao
OooooodQgoooao

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

8o0 O
oggao
oggaod
ooao
ooao
ggao
ugdaad
ooao
oo
gaad
ooao
oggao
oo
ugdad
ooao
oo

ooao
1,4-0
gaad
ooao
ggao
oo
ugdaad
ooao
oo
gaad
ooao

Oo0oooooooooooggogoo
Oooooooooooooogogoao
OO0 oooooooooooogdg

O

O

O

O

goao
(cHoHo 40O O -3-000O0O0DODOODODOO

Oooooogogao
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod

O

O

Ooo0ooooooooooooogoao

O
O

OooOoo0ooooogao
OoOoo0oooogd

ud
oad
od
ad
oad
gd
ad
ud
oad
od

oad
oo

O

OoooooOoogoano

oo oooooogogoQg

O
O

OoooooQgogoao

O 0Ooooo

O 0O o0Ogooo
Ooooooggdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OoooooogQgoQg
Oooooggdg
OooooogdgoQg
Ooooogg-g
OooooogoQgoQg
OooooggQg
OoooooogoQgaQd
Ooooooggdg
O, O000o-go-g

g
aad
ud

gi1ijoooocoobobooooao

od

oo

g 2-

oo
od
aad
ud
oo
od

goooooobao

gooooobooooao
gooboooobDboz2-0

oAD0DOoooooooao

goobooooboboogod
gbobobooooboboogodd
gboboboooobboodgad
gooooobooood
gooboooobbogood

gioooooboooogooban

oo

gooooobooooao

iogogooooooooboogogobooooobobobooooboboogao

ugi,3-0000000001,4-0000000002-000000
ocooooooDOoooDOoooooE@CHO)OD4-00OO0-3-000opo0oOd
ooooObOOO0oOO0oDoooooooObObbOooooooooAlOOn

ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao

10

30

40

50



Ooooooo0ooooogooao

®
(@)
O
|

OoOoooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oooo0oooDooogooao

Ooooooooooogooogao
OoooooooooOooo0ooboQgao

450

OOoooooooooooooooogao

O O
O O

[EN
¢
O

O
|
O

udad
ooao
ogdag
ugadg
ooao
ogd
oaddg
udd
ooao
ogdag
udad
ooao
gogd
ugadg
ooao
gogdad
oaddg
udad
ooao
ogdag
ugadg
ooao
ogd
gadg
ooao
ooao
gagdg
udad
ooao

OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg

6]
|

OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
e s e Y

5

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog

OoooooooQgdg
Oooooogogdg

Oooooooo0oooooo00 oo oooo0ooooogogogoao

O

O
O

O0oooougog4ooooogUgUoDoDoogggogoooogdg

00
00
oo
OO0
o0
oo

o0

od
ud
oo
ogd
ud
oo

0 100

o

oo
od
ud
oo
ogd
od
o0
0od
od
ud
oo
ogd
ud
oo

1,4-

od
o0
od
od
ud
oo
ogd
od
o0
0od

O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O, 0O0o0og

oo

ooao

oad

oad

(29)

goooao

O

JP 2014-526681 A 2014.10.6

oooao

oooao

100000 oDooooooooDoooOooogE
ocooocoooOoooDOoo)booooo
oooobODDbOO0O0oo0oooan
gooboooobbooag
goobooooboboodd
gooosocboovoooooan
5009500000000 10

u
O
a
u
O

O Oo0oooao

O

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

OO0 oo ooogogogooooogdg

0 (CHO)O 4-0 0 O -

O
g
a
u
O
a
a
O
g

O oo ooogogoQg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd

gogobodaad
oooooao
ooobooo
uoogooaad

0 400
900 O

OoOooooooooooooQgogQge
OoDoooooooogooogoaga s

O

O

O

O

OO0 oooooooooooogodg

OooooooQgoQgoo
O Oo0ooooogd

0 600

g

O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao

O

0000000020
(CHO)O 4-0 O O -3-0

O

OoDoooogooood
oo oooooogooooo
OO0 oooooQgoooo

O

O

Ooooooogogoo
O oo ooogogoog
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoo

O

OO0 ooooooooood
N O OOoOOoOOooogooad

O

3

oo ooooooooooo o ooooogooao

O Ooooooogdg
O Oooooood
O o0oooooogdg
OOoooOooood
O o0ooooogdg
O O0Dooooogdg
O o0oooooogdg
O 0o ooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg

O

OooooooQgoo
Oooooooogooao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog

OooooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogodgao

O

O

O
a
u

ooooObDoooad
gooooooobboooooan
ALOOGOoOoOoooooogao

OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood

gooooad

000 (@aO

ooooo)
oooooo
0002000
0990 00 O

2-0 0000

OoOooooogod
OoOoo0ooood

i0o00000000a0
ooocooDoboooogo

iodooobbooooobooooban

gooooboboooooooooal,s3-0
gobobobooooz2-0000b0D0000
gogoboobooooobboooobobooodd

ADODODOoooooObODbOOoOooooooao

O Ooo0oooaog

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

10000000
oooooobooao

tiocogogoooooooboboooobobooooooooooboooogan

ogoboooobobboooobbooooobbooobobooooboobooboao
uogboboboooobbooooboboooobbooooboboooooboboOoo
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo

10

20

30

40

50



OoOoo0oooo
OO oOooo

0

O 0oo0oo0oo
OoOooo0ogao

O

0

O Ooooo

oooonoD
gooono

g o0 ila0
goooao

0000 2-0
(CHO)O 4-0 0O O -3-0

O
O

O
O

1cld

u
O
g

u
O
g

(30)

JP 2014-526681 A 2014.10.6

ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo
ooooOao

le0d 2a0 3al 3cO 3el 4al 4c0 5al 5cO 6ad 7al 8al O 12b0
obolgoooooooboobooooin3s-obocoobbbnooail,4-o
ooooObOO0o2-0000O0OO0O0O0OO0O0O00OOOoOODOOO
gogooobooooboboooboooobobooobbooog
oAb O0OooOoooooooboooobobooooboooobboooooooobobooan

oo
googao
gaoogao
gagao
ooooao

4b0
oo
od
aad

4d0
oo
od
aad

O

oooao
gooao
gooano
gooano

5b0 5d0
0 1,3-0O
gooao
gooano

6b0

0
g
u

O
g
a

O
g
g
u

O
g
a
u

7b0

O
g
u

O
g
a

O
g
g
u

O
g
a
u

8b0

O
g
g

O
g
a

oad
g
g
g

ot

oad
oo
g

ADODODODOoooobooooOoobooOobOooooooocooboboboboooooooooDoboao

ooobObooOooooooooboao
oooDobDoOooooooooboao
oooobooOoooooobooobooao
ooooOboOoOoooooooobooao
ooooDDbOoOo0oao

ooocoobobobOo0ooooooooobobbooooooan
gooooogooboboogoooboooobobooogao
gooobooooobobooooobooooooboooogao
ugogoboooooboooooooooobobooogado
gooooObOo0oDooooooobbbooooooan
gooooao

OO0OO0C0O00OO00O0O1b0 1dO 1F0 2b0 3b0O 3dO 3F0 3g0
Ol1za0 000 0O0O0OO0OD0ODO0O0O000OO01I00000:0
1.4-0 00000000200 000000002-0
oogoEcHoO)D 4000 -3-000O0O0o0OoooOooao
gooaon
goooooObO0Oo0oooooooobbbooooooan
goooboooooboboooooboboooooboboboooogao
ugogoboooooboooooooooobobooogado
ooocooObOOO0oDooooooobbbooooooan
goooboooooboooooboobooooobboogao
gooooaad
ooocooObbOO0oDoooooooobobbooooooan
ooooDbDDboooo@obooH)DoDbbooooooao
gooobooooobobooooobooooooboooogao
ugugoboboboooobooooooboooooooogado
gooocooObOoOO0oo0oooooan

gooooao
ugogobobooooobooogooooooobobooogdo
ooocooObOOO0oDooooooobbbooooooan
gooobooogooboboogooobobooooobobooogao
goobooooobobooooobooooooboooogadao
SIRNA OO OODODOOODODODOODORNAOOODORD
gooooogooboboogoooboooobobooogao
gooobooooobobooooobooooooboooogao
ugogobobooooobobboouoobooooooboad
ooocooao
goooboooooboooooboobooooobboogao
goobooooobobooooobooooooboooogadao
ooocooObOOo0oDooooooobobbooooooan
goooboooooboooobobooooobbooogao
gooboooooboboooooooooobooooogao
ooocoobobobOo0ooooooooobobbooooooan
goooooObO0Oo0oooooooobbbooooooan
gooboooooboboboooooboooooboobooogao
ugogoboooooboooooooooobobooogado
ooocooObOOO0oDooooooobbbooooooan

Oo0oo2200000000000 @
yhooooobooooooooao
gooboooobboooooboboao
uogoboouoooodooobobod

O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O 00O o0oood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

Oooooogoggoo
O o0Doooogdg

0

OooOooooogoOooao
OooooooQgooao
OO0 oooodogoao

Oooooooogdg
O Oogoao

O

OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

oooooDDoE@
Y>ooooooooo

O

0

O Ooo0oooao

O

O Ooo0ooogoao

0

O 0Ooo0oooao
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood

O

OOoo0oooogod
OoOoo0oood

W02007/0148250 0 0 O O O

10

20

30

40

50



Iy ) R e e ey e e ) I Iy

MS-MSO O O 0O )0O OO

Ooo0oooQgogao
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg

I e A I A |

Ooooooo0ooooogoQgoao
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg

O 0O0ooood
O OoOo0oooao

O

0

OO0 oooooo oo ooo o0 oo oooooooo

Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogd

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoQgoo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
OoooooogQgoao

io04agao

ooooao
ooooao
ggooano
gogooano
1000000

gooooboogao

Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogo

(31) JP 2014-526681 A 2014.10.6

goooooobbooooboboooonb

ooobObOO0oo0oooooooobobbooooooooao
oooobDbooooooooobooobobbooooooooao
ooooObooooooooooobboboooooooboano
iooboo0ooooooocoobobobooooooobooooboao

O 0Oo0oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao

O0Ooo0oooaoo

O0Oo0oooo

O0Ooo0oooaoo

O 0OooOoooo

O0Ooo0oooaoo

O 0Ooo0oooo

O0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooo

O0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

aggono
LANWLAN)O D OO DODOOoOOoooooao
gooboooobbooobbooo
gooboooooboboooobobooadd

goobooooobooooooooooooooooboobooooao
oooobooooboboboi1ocoboo0ob0O0oooooboooobobooooo
goooobobooooooooobbboooooooooboao
gbobobooooboboooooboboooobooooboboooooan
gboboboooobboooooboboooboooobboooooan

ocooooooOooboooboooobv/s0O0Db0DO0O0O0O0ODODODODOO
goboboooobi1iooboooobboooobooobboo

inoooboobooooboboooobbooooobboooobboooolmoboooooonan

O

O

oooOboOoOo0oo0od
gooobooogao
gooobooogano
gogoooodgdd
oooODboOoOoo0o0od
10 00o0o00d
gooooad
gooooao
ELISAO EI1AO
ad u

OoOoo0oood
O Oooogoo

O 0Ooooo
OO0 oOoooooogoQgg

g FT-1

goooao
oooono
0

OO
oo
00
00
o0

OoOooo0oogoogood
Ooo0oo0oo0oo0oood

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo

gooooobooboooooooooobobobobooooooooobooao
gobooooboboooobboooobbooobbooooonob
gboboboboooobbooooobobooooboooobboooooan
gbobodooouobbilwmobooouobbooooboooobobooad
goooobobooooooooobbboooooooooboao
goobooooobobooooobboooobooooboboooao
gboboboooobbooooobobooooboooobboooooan
ooooooobobobooooooocoobbobooi1obboon0ooo
ORIAUODDDODOOODODDODOOODDOOOODODOOODDOO
uoao goobooooooboboboooooobooooooboobooodao
oon ooocooobooboboboooooooooboboooao
goao gooooooobobbooogooboooobobbooo
oo gooooooobooboooooboooooooboooao
HPLCO \/0000000CO0O0O0OO0CDODOOCDODODOODODO
goooao ooocoobOO0OO000000eGC-Mstd LeC-MsOo 00 d

R-MSO CE-MSO HPLC-MSO 0 0 O OO0 O0OODO@S-MsO OO O MS-
oooooooOiIcpP-MsO Py-MSOOTOFOD OO OO OOOODODOO
ooboooooOooDODOoDDoDoLe-MmsOOov/s0DOGC-MSOOODO
goooooobboo

O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O0Ooo0oood

ooobODbOOO0oOO0ooooooooboboboooo
ooobObOO0OO0oDOooooooobboooodd
ooobDDbOOoOO0ooooooooobboooooo
oooobODboOO0oooooooooobobooood
ooobODbOOO0OO0ooooooooboboobooooo

O o0Ooo0ooao
O oOoooo

10

20

30

40



(32) JP 2014-526681 A 2014.10.6

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ocoboooooO0oobDOoooOoobO0oooDooboOooOooDODO0ooODDbDOoOoDOoDOobODO0O@OoO)HYDODo
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
ocooocooooo@ooooooOo)oobogoooooUooboopoDobbooDoDooo
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ugogao

gooocooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
ooocooobooooooooooobboboooooooooDobooboboboooooooboa,3-00
ooocooobboi1i4-000obbobobObO200000C0ODO0DODDOO2-0000000D0CO0OO0
ocoboooooOO0ooDbDECHO)OD4-ODODOD-3-0DO0O00O0O0ODODO0OODOODODODODOODDODOO
gogooooooboobooogoobooobobboADDOO0oOoo0obbooobooooobboao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogobooooobooi1booboboooooboooobbooooooooobobooan
ooocooboboboboooooooooboboboooooooobbbobooooobobolooon
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooooooboobooogooboooboboboooobbooobolmoooooobobooao
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
goooobbobooooilboooooooobobboboooooooobbboooooonb
gogao

ugooodad
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooogooobogogogooboogooboboooboboooobbooobboooban,
3-0oooooooobi140000000CDODD200000000DD2-00000000
ocooocoooO0ooDOoooECHO)O4-0ODDO0-8-00O0D0DO0O0DOODODODODOODODOO
goooooooboboogoobobooobobobo0oooAlDDbDOOoDO0bbODOOoo0bDbDOO
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
goooboooooboobooogogobilbooooboboooobboooooboooobboo
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
bilooooooooOobobooooooocoobobboboooooooobobbooooooan
gooooooobooboogooobooobobobooooboboobloobooooobDboo
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ooocooobooOoboooooooobObicocoboObbobOoooooooobobbOoooooon
gooooOboDoooao

gooooao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40



e e e Y Iy
s s s e e e R e ) e e e e e e s e s
s e ey e S I sy [ |

O oo oooNvOoOoOoOoooooooogooao

Oo0Oo0ood

) e I Y O

o/

OooooogQgQg
Oooooggodg
OooooogQgoQg
OOooooggdg
OoooooogoQgQg

OoooooOoQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao

OO0Oo0ood

o0

O
O

OoOOooooooooooogooN>d
Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

O0Ooo0oooaoo

O OoOgooo
O Ooooo
OO0Oo0oo0ooog

O

O

(CD)O
000
000
000

Oo0Oo0ood

Oooooooooooogogoooaoo
Oo0DoDooog4oooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oDooo4ogooDooggoooao
Oooooooooooogogoooao.o
Oooooooooooggooe o

OOoo0oood

t
u
O
g
a
O

O OooOooo
I o B

O

CD-ROMO
gooano
gugooano
gooao

Oooooogodgooao

OoooooQgooao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

(33) JP 2014-526681 A 2014.10.6

gooooooobooboooooboooooooboooao

gooooooobobbooogooboooobbooo
ugogobooocoobobboooooooooobooadd
goocoobObobOobooooooooobboboooao
gooooooobobbooogooboooobbooo
goobooooooboboboooooobooooooboobooodao
ocoboooooooooooDoobo(@oooooao

oooobDDboOOooooooooobooo)oDbao

gooooooobooboooooboooooooboooao
ugogobooocoobobboooooooooobooadd

0 00o0oo0oooobObooboooao

gooooooobboooooboooobooboooobbooooboooobaa,s-o

i.4-00o0oooobobooo2-00o0oboooobbobobo2-00o0ooooOoOoaO
ocoo(cHoO)U 4000 -3-00000DOODOODODODODOODODOGO
goobobADDODOO0O0oobOOOoOoobbooobobooobboogao
oogobobooooobobbooooobobooooobobbooooooboooooboobooboao
ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd
iooogoooooobooooboogooboboooobobooooboboi1lbbooan

oad

1,4-

g
oad
oo
go
g

O
g
u
O
g
g
u

OoOooooooooo0ooOooowQ

ooooboboooooooooobbbooooooooanoal,s-
ooobobooobz2-00000b00000b2-00000000
(CcHoHHo 4000 -3-00000D0OD0OO0DODOO0COODODOODOO
A0 DO0OooooObOO0OO0oOooooooboODbbObOoooooan

oogoobooooboboboogooboooobobooobboood
ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo
uogboboooouobboouoouoboouoooboboooouobbooadd
ioobbo0oo0oooooocoobbboboooooooobbboboooooooblaod
goooano
uggoano

Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoggogoooao

gioogoooboooooboooobab
ooocoobooboo2-0000000
(CHOHO 4-0O0 0O -3-0000O00O
ADOO0O0O0ODODOoOOoOooOobOOoo

I:I

O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao

g
1,
O
g
g
u
O
g
g
O
g /00000000
g
O
O
g
u
O

DDDDDDDDDDDDDDD#
OoooooooooooQgogoao
OoooooooooogQgoao
OO0 oDoogogogooooogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogogooooogogg
OoooooooooooQgg

OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

10

30

40

50



[ s e v B

OO0 o0ooogogoao
Oooooogogogoao
Oo0o0ooogogoao
Ooooooogoogoo
Oo0oo0ooogogoao

N
O

e A A A

0
|
N
[oX
|
[l
Q
|

(34) JP 2014-526681 A 2014.10.6

gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
1b0 1cO 1d0 1le0 1f0 2ad 2b0 3al 3b0 3cO 3dO 3el 3f0 3g0 4al 4b0 4cO 4d0 5al
5cO 5d0 6all 6b0 7al 7b0 8all 8b0 90 12a0l 0 0 0 1200 0 0 00000100000
i0o0gobooboooobobbogoobobooooobboo
uooboboooobobooooobooooboooado
goocooObboi1coob0bO0OO0oO0oooooooDbao
gooooooobobbooogooboooobbooo
goobooooooboboboooooobooooooboobooodao
ooocooobooboboboooooooooboboooao

I o B
OOoo0oooaog

O
O
O
O

O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao

la0 1b0 1cO 1d0O 1e0 1f0 2ad 2b0 3a0 3b0 3cO 3dO 3el 3F0 3g0 4all 4b
5b0 5c0 5d0 6a0 6b0 7al 7b0 8all 90 12al U 12b0 O OO0 O DO O O 10 O
gooboboooobboooooboooobboooobbooooboboDboo
\s000000CDOOOCODO0ODOD0OO0ODOODOODODODODOODODOO

Oo0oo0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
A DO OO0OoOoOoao

ooooOboOoO0oooooooobbobooooooooobobboooooooooDoboao

O 0o oo ooDoooooDoowoOoDoogogooogooaog

goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo
uogobobooooooooooboboooooobooooobooboooooboooobobDboao
ooobOooOoo0ooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao
oooDobOoOoOooooo@ooooooo)H)oooopbbooooooooboo
gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao
uogouobbooooobooooobboooobooouoobobboo4oobobooooLobOoao
oobObObOO00ooooooobboooooooobbooogoo
oogdag
gogobboooooboooobboooobooooobobboooooboboooobOoao
oooObObOO0OO0oooooocbocb-rROMOO OO ODOODODOOOOOOOOODODOGO
gogooboooooobooooobboooobobobooobbooooboooboboDoo
uogobobooooooooooboboooooobooooobooboooooboooobobDboao
oooobOobooOooooooocobobobooooooooobbbooooooooobooboao

oggoano

goooaad

(000000000010 0000000000000000000000000
0oO0O00oDO0O0DO0OoOon

(MHOODD0DO0D0DD0D0O0O0O00

O 0Doo0ooo

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0oooogdg
Ooo0oooQgogao

0
O
0
0
0
0
0
0

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

10

20

30

40

50



(35) JP 2014-526681 A 2014.10.6

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
0000000000 oo0Do0ooD0DooDooDo0DO0oDO0DooDU0ooODO0oOoDOoDO0ooODOoDoOoDOOoOaO
OCOOOODODOODELISADOONMRO DD ODOCODODODODODODODOOODODODODODDODOGO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
00
Oooooo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
00000000000 oo0ooUoooDOoooDooDoooDooDooOoo0an 10
OoDoooo
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooo0oo0oo0oDo0oooDOooo0oDooDoooDUooDoDooooooOoo
OoDooao
oooooo
0000000000000 00 0000
oos00do0o0o0oDoDoDo0Do0U000o0ooDoD@UoooDoDoDoDoDooooooDooDoDOoao
goilooo0000oOg)o2800 0000010100 o0oogod
Oooooo
0oo0oo0oo0oooDOoooDooOosSOo0oDO0oooDo0ooDU0oooDUooDoDOooosSoo0oDoOooaO 20
0ooo0DDoDoODo000oo0o0ooooDoDoDoDo0o0oo0oooDoDoDoDooOe20640 000000
0Ooo0o0o0oo0oo7000000000DO0OOODOOO0DODODODODOOOODOGO 20024
+30)0 00000000 @UOI70%000000000O0O0DO0DDODOODOODODODOO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
000000 O0o0DD0DDoDO0O0oo0o00O0O0O00o0oao (European Drinking Water Directive)98/
g/EGU 0 00 D0U0C0DODUODO0DUODDUODDUOODODODODDODDUODDODODODODODODDOD
000000001200 000000120 000 (6:000 0 18:000 001200 00 O O 18
oo Ode6:000 00120000 DODOO0OO0DO0DOOODOODDODODODODOODODDODOODODOO
86/609/EE0 U O 0 O AAALACO U D DO DOODODODODODODDODODODDODODDODODODOODO 28
0000000000000 0D0D0O0D0D000D0D0D0D0DDUODOECD 40700 00DOOO 30
oooDDDoD0oi109o0do0ooD@Uuo)Y oooooilooooDoDoooooooooDooOoao
000
Ooooao

OoOoo0oooogod

oo o0ooz228ggoooooooboogogoooogooboogoboboogano
O0O0oo0o0OoDOEDTAOODO0ODOCDODOCIMIDOOOOCODOOCODODOOOODOOOO
ooobODbOO0OO0oDo0ooooocobObobOoboooooooNODDbOOoDooooboooboonn-8

ouoooboOoOoOan

OoOooo0ogao
O o0Ooo0o0ooa.
Ooo0oo0ogoood

O Ooo0ooooaog
oo oooooQgooao

od
0734640
gooaon
goono
ogogoano
aggoano

O

O
oooooDo0ooo0ooD0oooDOooDo0DOooODO0oDoDUooDoDODOoo0DoDooDOoDoODOooOaO
(ooHh)ooopopooec-MSUDODDODDODOODODODODODDODODODODODODDOO 40
jdoooooDooooooooooDo-bO0U0-0D0DO0000DO0DO0ODO0ODODODODOO
oooooDooo0ooDoooDooDoDooDooo-DbDbUOODDODODODODOoDDODnOO
oopoooDOoooooDoooDoooDoooLwe-MsOOODDODOOODODODODODO
J0oo0oooDOoHPLCOOOOODDODDDODODODOOOOODDODOOOOWO2003
0oo0oo0Do0o0o0o0ooD0Do0oo0Do0ooDO0DO0DoDO0oDOoDo0DOoDDODO0OO0O0O0D0O0MRMODODO
ooH)YoooooooooDooooooooDoooDoooooo

O

JooooDoDoDOoo0o0ooooooSsSPE-LC-MS(ODO0OO-LC-MS) OO OOoOOOAO
0000000000000 ~D0YamadaO (Yamada 20020 Journal of Analytica

I ToxicologyO

26(1): 17022))0 000000000000 00000SPE-LC-MSO OO 50



Oooocooooooooooooog
Ooo o0 ooMOoOoOooOoooogoooag

I R |

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
Y [ Y
O 0Ooooo
Y Y

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

OO0 o ooooogoQgog
(]

OoocoO4Oooogood
OooO0oOoOooobooOgoooOod
OoocoO4ooogood

O

ud

0

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(36)

O

O

O

O

O

JP 2014-526681 A 2014.10.6

ooocooObOb0OO0oooooooao
goooboooooboogobaO
gogboboocoooboboooooan
ooooDODOWELCHOD O O OO O
pb00ooooobobDOd

ooocoobObOO0oooooooao
oooobDbOOooooooo@oo

goooooobobooooboboooobooooooobooooobooooobooooan
O00oo0O0ooDOooOoOoTOODO0OO0ODOwWelchOOODODOODOODODODODOO2000O0
ooobOoOO0o0oooooooooboboOoTOOODbOOO0OO0ODOoOooOooooODbODDbOOOOO
goooooooobbogoo
4
O

ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao

FlalMSvroBTENASEICET I —h—FEBLETYILFaL—2a T (pES02)I2
EI(&DTH. #THZEDIT )W OMORBMICEL T, BMOBHRER11ICRETH. BRI

HEFET DT FHUTSFoEL BRASTES L.

ANWKRTSFL | DRTISF | 477022y | B UTS5FY

Itk 28 f28 f28 28
P ATV 1.27* 1.3* 1.25* 1.35*
Ay 1.18* 1.28* 1.22* - 1.39*
AU 1.13* 1.23 1.23* 1.22*
FRINSEE 1.58* 1.14 1.08* 2.09*
MY

, 1.57* 1.25* 1.58* 1.53*
(B R UHEUEEE)
1) 20— )L-3-1) B

1.94* 1.2* 1.27* 1.28*

BHEE S
RITF7FUILA
NG EA 1.22* 1.04* 0.93 "
(C18:0, C18:2)#
[V 1.51* 1.13* 1.11 0.95

10

20

30



37) JP 2014-526681 A 2014.10.6

ogogoano

F1D:ESYMIHTOIMEFECETAIV—A—FRLEF I LFaL—avEE(PpiE=0.2)IC
(%D M5, #THEDITE)NCONDRBMICBEL T, EMDOERFR1ICIRET S, BEEM
HEFETIAFH)ISF UK BRETHEEL,

AIRTSFY | SRTISFY | AFT07zy | 53 TS5F

KM 28 28 f28 28
JnFRTor 0.49* 0.53* 0.41* 0.69*
4-EFREFL TN
e 0.39* 0.76* 0.84* 0.75*
EILE B
21-EFOFS s xFay

. #f 7 T_ 0.09* 0.26* 0.19* 0.16*
(1M1-FAFLaLFaxTaY)
18-EFOF3-11-
. ¥ _ 0.33* 0.46* 0.24* 0.37*
FAXLaANFARTAY
HIUE 0.78* 0.87* 0.94* 0.82*
SJILFARATAY 0.31* 0.49* 0.32* 0.43*

Oo0ooao

RICHESYMIBTEINEESRICETAIT—A—ERETYILFaL—2a0FE(pE=S0.2)IC
(&5, #CHZEDFLVNODOREPIZAEAL T, ENORHRERI1ICEHT S,

LOORATPER | FRUTRADY |, _
LESEY
—KfY ERE

&Y m28 m28 m28
YL TSATOSUEM 1.13* 1.18* 1.11*
AUM 1.25* 1.21* 1.1*
= 1.33* 1.4* 1.12*
a4y 1.23* 1.35* 1.1*
cir M 1.21* 1.39* 1.27*
R4 ER(C23:0) 1.44* 2.14* 1.3
Y45 /1)) B (C24:0) 1.29* 2.04* 1.31*

0oooao
F1HESYMBHTAMEEEICETEZI—h—FERT I L¥al—2arEL(piE£0.2)Ic
(&2, #FCHE2TI)LK OO REHICEAL T EMOERZER1ICRET S,

POARATFER | FRYTRADY | _
LASHY
—7KF11 EmiE
Wt Ll m28 m28 m28
A= BV 0.88* 0.69* 0.75*
LT E 0.78* 0.86 0.81*
18-cFAFY-11-FAFa)LFaRTAY 0.16* 0.44* 0.13*
S-EFDXLEEE 0.75* 0.66* 0.53*

10

20

30

40



ogogoano

Tl SV BITAMESEICHT R—hA—FBELGT7Y L XL —av Fik(piE£0.2)[2
H(MED (TS, #CEEATEIN OO RMHDICBBL T, BINOERER11ICRETH.

(38)

JP 2014-526681 A 2014.10.6

DRISFL | ARTSFL

ke m28 m28
rITRT7Y 1.27* 1.17*
FILZF 1.16* 1.11*
HLa—2R-6-1 B 1.32* 2.2*
TIPSy 1.17* 1.2*
ar\) 1.29* 1.47*
AL F—)L-3-FLEE 1.27* 1.13*
TN —R-6-Y) Bk 1.05* 1.74*
FRINSHEE 1.18* 1.45*
ERAFUL 1.42* 1.47%
AU 1.16* 1.29*
aAfy 1.36* 1.41*
Aya4L 1.26* 1.3*
FYtao—)L-3- 8, REE S 1.3* 2.21*

ud

ud

FIFHSYMIBHAMESEICETIT—h—HELAY I X aL—2avEL(PES0.2)IC
EI() &5, #CHED T OO KRB MICEL T BEMOFRER11ITRET S,

LRISFY | ALKRTZFY

K9 m28 m28
14-AF AT HTH B 0.83* 0.72*
18-EROF-11-TAELaANFIATAL 0.42* 0.18*
Ao FSATAS(C18. C20:4) 0.89* 0.89*
3-EFaFRREE 0.73* 0.74*
DI Bk 0.71* 0.76*
FRAaILE VB 0.83* 0.84*

10

20

30



(39) JP 2014-526681 A 2014.10.6

Oo0oao
R2aMWSVCHTAOESH(MECEMICETIT—I—EEET7YI L2 — 30T
(pIE=Z0.15)IZEN(ME DTS, #TEZED )L 2Ah O S ICEL T, BInDERFEFR 11212
#"ds,

4-7O0-3-=FAF=YL F=1) 2-o0QF7=)
&P 7 f14 f28 | f7 | f14 | §28 | 7 | f14 | 28
73— 1.36* | 1.36% | 1.48* [1.67*|1.16*| 1.7* [1.87*|1.26*|1.22*
TRy 1.57% { 1.14* | 1.54* | 1.8* | 1.3* |1.37*|1.82*|1.28*(1.22*
TAG(C16:0, C18:2)# 2.71* | 2* | 3.13* |2.24*|3.58*(4.71*|1.89*|1.67*|2.19"
TAG(C18:2. C18:2)# 3.38* | 1.67 | 4.93* |1.97*|3.29*|5.17*| 1.67 |1.84*|2.12*
TAG(C16:0, C18:1, C18:3)#| 2.05* | 1.92 | 3.93* (2.25*|3.59*|5.33*| 1.9* |2.27*|1.74*
TAGH 5# 1.79 | 2.34* | 5.86* |2.17*|2.59*|4.41%|1.44*{1.33*[1.74*
TAG(C18:1, C18:2)# 3.13* | 1.75* | 3.36* | 1.56 |2.87*|3.77*| 1.64 |1.32*|1.59*
TAG(DAG-755 AV # 3.64* | 1.86* | 3.77* | 1.78 |3.18*|5.12*|1.72*|1.39*| 1.95*

Oooon
F2b: SV BT AMFESEMBEOER) AT EIT—I—FELF Y L¥aL—avEL
(PIE=0.15)IZHI(MZEDF5H. #THZEDFTL)NOMDORFMIZTEAL T EMOERER 111242
#e5,

4-y00-3-=rAF7=YY T\ 2-40ay7=yy
KD 7 f14 f28 | f7 | f14 | f28 | f7 | M4 | 128
18-EFER-11- 0.25* | 0.5* | 0.75* | 0.4* |0.63*|0.49%| 0.7* | 0.77 | 0.5
FAFLULFIAATAY
TAGEE2# 0.65* | 0.85* | 0.72* |0.67*|0.71*|0.55*|0.78*|0.85*| 0.95
rhaq4Ly 0.87 | 0.7* | 0.88* |0.84*| 0.83 |0.86*(0.73%} 1.07 |0.79*
7LE 0.83 | 0.43* | 0.58* |0.98| 0.7 |0.73*| 0.91 | 0.75 |0.84*
EILEE 1.35 | 0.49* | 0.45* |0.79*| 0.84 |0.59*| 0.94 | 0.81 |0.54*

10

20

30



(40) JP 2014-526681 A 2014.10.6

oooao
RIalESvMIBTIMABEMBEORLIAIVAE)CETEIZvI—h—FELEFYI L ¥l —
LavEAL(pPES0.2)ICEM)E DT 5. BFTHEDFEIL 20O SMICEAL T, BMOESR%E
F11CR®T S,

HINTFVI | EERB=KNY
L4 f7 | 14 | f28 | f7 | 114 | f28
PR3 1.35%|1.63*| 1.06 |1.22*|1.32*[1.13*
TAG(C16:0, C18:1, C18:3)# 1.74*|2.17%| 2* |1.42*| 1.64 |1.46* 10
RATFFTILA)(C16:0, C16:0)#|1.11*| 1.08 | 1.2* |1.28*| 1.18 |1.22*
HLTFF=Y 1.47* 0.96 | 0.88 | 1.2* | 1.09 | 1.02
JJHRAIFFUAAY(C17:0)# 1.18*| 1.04 | 1.19 [1.21*[1.18*| 0.91
RRAIFFTILA) L E24 0.98 [1.16*| 1.19 | 1.13 |1.15*| 1.23
FRINSEUER NA |1.13|1.46 |1.24*| 1.06 | 1.3*
DAG(C18:1. C18:2)# 1.49 | 1.3 [1.38* 1.5* | 1.07 |1.27*
TAGET7# 1.43*|2.07%|1.89*|1.77*| 1.33 | 0.97
+S2R(d18:1. C24:1) 1.68*| 0.77 | 1.39 | 1.07 |1.07*|1.25*
TAGHE5# 1.20+|1.95%|2.08*|1.32+| 1.53 [1.38* 20
1) /— LB (C18:cis[9,12]2) 1.12 [1.22*[1.27*} 1.02 |1.18*| 1.1
TAG(C16:0, C18:2)# 1.59%|1.83*|1.77*|1.58*| 1.31 [1.41*
TAG(C18:2, C18:3)# 1.84*| 1.49 |1.27*(1.49%| 1.48 | 1.3
) e0-)L., BEE S 1.11 | 1.26 {1.02*|1.23*| 0.83 | 1.2*
TAG(DAG-734 A N# 1.4 | 1.49{1.63*|1.71*| 1.19 |1.38*
TAGE50# 1.57*|1.59*| 1.4* |1.69*| 1.17 |1.25*

Oooooao 30
F3bESYMIHTAMEERWMERORILI IV VAB)NETEIT—h—FETT 7oLFal
—2a Tk (plE<0.2)ICHI(N)E DT B, #THEDH)NOH0 O R BICEL T, EMORE#
#F11T124E9 5,

Y7z F L | BFRSB =KD
K9 f7 | f14 | f28 | 7 | f14 | f28
AU NA | 0.8* [0.71%|0.89%| 0.91 {0.76*
Jr=)LF75=>|1.0110.83%0.78*|0.84%|0.94*|0.91*
ERFS NA |0.83*|0.79*| 0.92 | 0.99 |[0.77* 40
TAGE 2# 0.78*|0.78*| 0.8* |0.95*|0.92*| 0.88
Fhaqaiy 0.98 |0.76*0.73*| 1.04 {0.84*|0.63*
Y NA |0.73*| 0.8* | 1.15 | 1.05 |0.82*




(41) JP 2014-526681 A 2014.10.6

goooano

RISV HB I MEZSH@MBEORIL I U ER)ICETEZY—h—FBLFYIL¥al—
2av L (pES0.2)ICEI(MNEDTAH, HFTHZEDH WO DR HYICEL T, BIDOEEF

FRINZRHT B,

SINIH N | BFRS =k

K7 ! f28 128
AT4TZT(d18:2, C18:0)# FuF 1.11* 1.09*
DAG(C18:1. C18:2)# TS 1.38* 1.27*
RRTPFTNAV(C16:0.C16:00% | TuT 1.2* 1.22*
TAGES5# 7y 2.03* 1.38*
TAG(C16:0, C18:2)# 77 1.77* 1.41*
TAG(C16:0, C18:1, C18:3)# Ty 2* 1.46*
Syweo0—) . BEEE Fu7 1.02* 1.2¢
ALATFO—IILIATIE1H 7v7 1.12* 1.28*
RRITFFDILAYL(CI16:0, C18:2)% | TvF 1.01* 1.06*
TAG(C18:2. C18:2)# 7t 1.67* 1.48*
TAGH 1# P 1.29* 1.5*
TAG(C18:1. C18:2)# 7y 1.3* 1.33*
TAG(DAG-25% A i 77 1.63* 1.38*
TAGE59# 77 1.4* 1.25*

Oooooao

Z3d WS YMIBTINESEMBEDORL I YV EE)ETEIT—H— HELETYLEaL
— AV E(PES0.2)ICM(*)EDITS, #CHZDH 2O BMICELT. BNOEH

ER1IZEET 5,

HILTzFUN | EFRRE = KH

AT i i 28 28
)iz Ao 0.8* 0.82*
) dfg Ayl 0.77* 0.73*
VI Hraw 0.74* 0.72*
N v 0.71* 0.76*
o4y Hrpr 0.73* 0.63*
[m B EIAP Arar 0.76* 0.72*
JIZLTI=Y oy 0.78* 0.91*
oy Frov 0.85* 0.91*
AFF e 0.84* 0.89*
TI= A 0.8* 0.81*
18-EFEF - 11-FTHFLANFaRTOY | Fov 0.57* 0.4*

10

20

30

40



(42) JP 2014-526681 A 2014.10.6

gooooao
FIe IR TAMBSEMBEORLI«UVAE)IETIYI—h—TELT7YIL¥al—
Lav T (plE S0.2)ICH()EDITS, #TENZED T OMORBMMICEL T, BINDEHRE
=123,

YN | EERB=KH

K#H m7 {m14 | m28 | m7 | m14 |m28
QYL FSATOS L ER | 1.21%(1.21%1.23%[1.11*| 1.05 | 0.94
Y FSRTOS g 1.1* [1.42%1.15%| 1.05 |1.16*|0.93

goooao

ﬁBf:EE?VH:a“slf%ﬂi&%ﬁ(ﬁﬂﬁi@?ﬁ)b?aﬂ)‘Jﬁﬂ%)l:ﬁﬁﬂ‘é?—h-;ﬁ%ﬁﬁ’fﬁpbﬁlb——
1A EL(pE=0.2)IZEI()E DTS, #THIZE D)L OO O R B ICBIL T, BN DTEE4
TR S,

YTz | EBEES=KNY

v m7 {m14 |m28 | m7 | m14 | m28

AYRAL Y 0.87%|0.89%|0.89%|0.86*|0.94* | 0.87*
AFA = 0.86*|0.86*|0.86*|0.95*|0.96*| 0.89*
HAi2 0.84*(0.82*| 0.8* |0.87*|0.91*|0.82*
U 0.86%({0.92*0.98*(0.85*(0.85*| 0.9*
MoA 8 0.5* |0.62*|0.61*10.67*10.68*| 0.77
) 0.82*(0.85*|0.87*|0.88%[0.93*|0.87*
T 0.68*|0.83*|0.83*|0.68*| 0.8* |0.77*
PREE 0.65%{0.67*|0.83*|0.64*| 0.86 |0.76*
JZINTF = 0.91*|10.91*| 0.8* |0.83*|0.89*|0.87*
5-A4 %oy 0.84*10.84*(0.74*|0.88%|0.93*| 0.93
FILAZ 0.81%10.84*{0.79*]10.83*(0.85*|0.92*
rOAqLy 0.74%10.76*(0.86*10.66*|0.89*|0.73*
JaEs 0.36*|0.46*(0.42*10.69*| 1.08 |0.75*
18-EFEF-11-FAELaLFaRTOL[0.47%0.49%| 0.3% | 0.73 |0.46*] 0.67
trans-4-EROx. Oy 0.93*| 0.98 |0.92*] 0.81 |10.82*| 0.97
myo--A /I b—)L 0.77*1 1.06 {0.77*10.72*|1 0.93 | 1.16

10

20

30

40



(43) JP 2014-526681 A 2014.10.6

gooooao
RIGHET VMBI IMAREWMBE ORI ) EAR)CETEIv—h—AELEL YL XL
—a EIL(PE=S0.2)ICHIMEDITS, #FCHED FERILOMDRBHMICEL T, SBINDIELR
=R11IZRET S,

STz N | BEERSA =Kt
k) m28 m28

AVEALY 0.89* 0.87*

AFA=r 0.86* 0.89* 10
TSV 0.8* 0.87*

AL 0.8* 0.82*

UM, 0.87* 0.87*

Uy 0.98* 0.9*

Fra—x 0.82* 0.91

R 0.83* 0.76*

Fraqy 0.86* 0.73*

FS= 0.83* 0.77* 20
FNHZ 0.79* 0.92*

Yo TE 0.42* 0.75*

5%y 7our 0.74* 0.93

wa=l) A 0.87* 0.82*




JP 2014-526681 A 2014.10.6

(44)

goooano

= & & S

BT L] #E°L | 4821 | 280 [+GF L|«FT 1| GEL | 56T L [4GV ) [£GT) K4
$CL L LO L xPP L | +LE°) | ¥E'L | 52 |62} [«bD)| £BG°L |£8G 1| 9T} (z[z1'6]810:8LO) A —7/ 1
P L [x80°L |22 L| «BF' L | bEL [«F¥ L] 1L [#PE L] 2181 |99 [£GH'L ARSI
wLV L9 L0V L +2°L | £LO°L |£O€°L[4CC L |4CEL| VN | YN | YN £ EKE
»ZCL[BTL[8T L] 4861 | 921 | 6E°L | GO} [«60° L] SEF' L [«12 L1 LI (O[BL'OL'EL'OL L' YISINZZOYE AT AV AES
vLO L {wbT L VL[ w221 | W8S L | WP'Z (W62 L [u0Z' )| 4GO'2 [4G6°)|4GG | =N
LT (#0997 [£LST| wPF L | 4GL°L |£9Z°L| L)L |4ET°L| «BF'L [+8E7)L (4691 cate
+ET |4GG L {2 T| VE'L | 69°) [«BL°L| GO'L [«Z1 )| 2GS} |+8G°1|+88') U=
wLTLELGE L (BT | «FLTL | 222 {2671 [462°L] £T'L | 2L |E¥L| 8L ~<ha
8z | VM| U | YL | 8e | v | L | 8T | Y| 4 @i

\,m\,%.u,_u.\,. \,m.\,v\.n_,_n.\., N h=4LB4=-¢

-+l -¢'b ~OH4¥

AT EREH OWE 2NECIGREYOW O
Grflc2iHa# S LHCR2(IBEZIOSTANY FAEA—NTANLALRBEY —F— 2 QA EN~A0 LTV OHE)FE P PG E




JP 2014-526681 A 2014.10.6

(45)

10
20

30

40

goooano

L000].6L0] 60°L | 690 | -69°0 |~980]-29°0[96°0[-19°0]«+50] #0'1 W

1200.22002080] 820 | €80 |+880| ¥6°0 |£0'1|-G9°0|«#¥0|-550| <2l 0%

8zl | ¥4 | 20 | 4 | 23 | 923 | vid | 44 | 8ch | vMd | 43 | GHEM

ARAvOI=2% |AgrvOd=g Al=—Lod=-=¢

A—E

-p'L -¢*} ® n -ong-p
Q£ W EBBHMOWE 2 W GHY OO

HHCRHIH *QLC2EHET (L 0SB YEAEA—NTEN L LUB B —(— 2O £ E) (7043 QS TS AWM LIL LAY E




JP 2014-526681 A 2014.10.6

(46)

goooano

= m & S
«86°L[«EP L[« L] «BT L | «EF'L | 98°0 | 9470 |4T9°0|«PL 1 |4E67L [468'F A—N My
T2 L L] wbt L | 2L | €671 [aP L[« 1 2[5G27L [4667) |£287) |(0:02D)Y A E) T
WLTLBTL[8Z L] wb'L | GOV | €171 [LEE|£8L L« b L|£EY L4882 ) ~hoL
G L2 L]2GL L] «8'L | £V L [«GG' L [#L¥ L |26V |sETZ[G0C| 6} | AAOESFALE
«LGT[+EGP|«LGE| 26T | 81 |+0G||«88'L (462 C|«88'Y|GV'E| 456 (LH-9)~=4oz
WO [+FT L P L] «ELL | 48171 (L1 L|5ST | 2L [«FEL|wCV | ¥} NG
«BE L [+BE LIxBE L] «8E°L | 48T L | 4T} [#CG L |xLP L [«8Y L |£LL ) |44G7) Nz
2CE V[#LE L 148G L | BE'L | #2881 |« L|«PT L |+EE L |£89°L |48G L |40F') kN
gZw {plw| Jw | ppw | Jw |gZw |plw] Jw |gzw | plw | W hHE Y
\,mf\,%_n_,_nm \,m_\“%.n_._ut. JsgC Ah=LO4—¢

'L gL -ogs4é

QLW EZEAQIT T 2ETIGEY OGO
Gtélc2lHa® e HC2()BETILOS TP EAEA—NTEN LLRER —U—2Q S B (ZAD LN OME) FER T LS NACROVE




JP 2014-526681 A 2014.10.6

(47)

goooano

o o o o

— N ™ <
«BS0[ 850 |+E8°0| 20 | +9°0 | 490 | «80 | L60 |+BLO|+LL°0(+LL0 {(1[elsuengLO)@E i leT
FG0| ¥8°0 [+78°0| 290 | «12°0 [+27°0]+20°0] +9°0 [+61°0[+91°0|«£2°0|(OVdOAVAEN =TL4¥FO4ALV'E
«BE0[+86°0| 26°0 | «22°0 | «2¥'0 | »0'0 [«89°0|+LL°0+6F0|«1G°0]|.£90 (LI6Is10:0L D)) NZ AN/
+29°0(+18°0]|+18°0| «€9°0 | 620 |€4°0|28°01.28°0| 680 | «£°0| 680 3.1
gZw (prw | sw | ppw | zw [gzw | pLw| 2w [gzw | ppw| 2w GhHEY
g Ta | RAgAyvbTo Loy =-¢

& ) A & . A AzgIrc :
A" €1 -odsgeb

"G 6 WD|L L EREE QI 2N TIGHRE Y OGN
HHCRHLH T HCRWEIL 0SB D EAEL—TEN LS YRR —(—2 Y SHTIAADL T OB TSR T Y NP4 DPE




JP 2014-526681 A 2014.10.6

(48)

goooano

S m ] g
OF L | ABL | 2ELL |£Z2) | £2G) [#98°L | K22 L | KSLL | 2L WA G
+CS') | +BT°T | +29°T 4901 |«08°) |£L6°L | 422V | «TL | 980 HWiOg g
YN vN YN |+PE€Z |81} 680 | VN ¥N N AgsrLlyndad
ZL ] xbLL | 42670 [«2TL| 521 | LLL | B0'L | £LETL | £PTL (SIEANTRE N W) <0
$0G°L | AGFL | L0°) [£L1T[98 LiubP L] K67 L | £LLL | STLL #EBEE (—03-(1 &
YN | YN | VYN [+60€]|.992|9VL| YN | YN | WN (LH-8)<=4oa
xBLZ | #l6L | 4OLL [+£9'L|4BL°) 46671 | GL'O | £GG°) | #BG') A —A~ ) uda-¢
2G0T | #GBL | GG L |29V «FT L |22V V| x2V) | £EG°L | £2T') =K1Y
FEL | WPEL | ZLL [TV L [«PT L [48L°L | «Z2L | 4821 | «G¥) (0:9LD)BH LT/
YN VN YN {«LF'L[98°L [0V 1| YN ¥N VN AOE4SECE
#0G 1 | «8G7L | «88'L | 82 |«GG°L [«CV'Z| «8EL | 9L | 4SLL U—\1
ABF L | 48EL | xB9) | «1'T |£09°) [£LG°Z| «SY'L | SELL | £LE7) NG
181 [ «99°L | £GP L |+PCL | 4807 L | LT L] «LEL | #LT7) | £EEL cA=cdaAlds
$8EL | #ZP L | 20V |«FTL[W6LL| SLTL | <TEL | WPEL | WFLL (0:LLO)VEAULE L
SV L | Wb | L€ (22T [+6T 1 [«8T 1] 91 | £86L | w2271 [(0l6L'QL'EL'0L L PISIOCTO) AT AN AT
xBSL | xBGL | 9L |48 [#L9°) [PV L] SEL°L | £0TL | £OF) (zlzL 6ls10:8L0) A —/ (i
824 147} L} 8z | P13 | 4 82} 147 L} GiHE M
. (OH2)
FIELRN=ERna Y CACYINSSY o r v hdvngs

HezlE2H) “FHCRWHINCOSHADEAESG—ATENLALU B —f—2 @ 6 F2I (RN

°Q 6 ¥ L ER MY QIEE  2ECIGEY O CINIE,

N OME R ERYMO LILTILACH e




JP 2014-526681 A 2014.10.6

(49)

goooano

S Q = =
¥N ¥N VYN | «P20|«¥0 | «#80| VN ¥N ¥N AOL¥Y L0
VN VN ¥N «1°0 | 220 | 4¥6'0| VN ¥N YN | (®3doaf—E( AT~ 04A4P'e
+G9°0 | «FP0 | 4G50 | <120 | «C20 | 80| «¥20 | «260 | 201 oy
LGS0 | +€G°0 | 860 | «GS0|+650 | +£8°0| 4990 | «65°0 | «8L°0 #HAANA
¥N VN YN |[«250|«B820| €21 | VN ¥N ¥N (YAH)E (=N
87} 147 L3 8z} | vL} i 8Z4 14"} y2! @Y
{OHD)
AhTAod=-¢-004¥ | <adrvod=an¥l
& STk ki f 060

HICZH2H) *FHCRWBER OSHDNEAET—NTFNCELER —(—2 G (KRN

QLWL ERRYQOUET 2ESIGEY OO

L

-— -

IVOEEHER TS HPTINCSHAGE




JP 2014-526681 A 2014.10.6

(50)

goooano

= & & S
L | 2T ) | SV L LSV L | ABL L | ST | 17 |49 8670 | £GE'L | 46T L | «L') el
2LV L WL | w8 [SOETL[ATE L | £GTL [#8GTL (42O L [«BY L] «8T) | «ETL | £G2L e 2gl
L | #9°L | «E8°) [#ZL L[| LO'L | 48T L [#LPT|aPLT|«B8°L] $6°0 | GLL | £8L°L IR a4
BO'L | «89°L | 4T |«BLL| BOL | #LT7 L [«STZ(2PS 2] PO Y| «FL L | «O€'L | XGE°) L I Vo |72
BEL [ WVTL | «l') (49971 |488'L | «89L| £G') [+8F L{xbP L] 8LL | «8L°L | «lE) (zlz1'6ls10:8 1L OYERA —/ ()
PPl | 4GP L | #LL [4BB°L} 9T |4LGL [+80°Z|4E6°T|<98'C| «80'T | «GG'L | «BS°) A—N%3%
86'0 | «1G'L | «LTL | 4TV V| «¥2 L | Q0L (4P T|496°L |«¥G L| «89'L | «2E'L | ST LN
FTL | GLL | G880 [«BL°L (L€ L[ PO L [wPTL|LL L] 6L | «PEL | «PEL | £LT) L Ted 2g Ul
UL | wP9L | «bEL | 2267L [LE L [499°L [ GO'L (L€ L[4BL L] «89'L | «BF'L | «6E') N
CTL | #9E°L | €€°) |2GG'L |+GG 'L |+8G 1142 L| ST L [ GO'L | «GE'L | £0€'L | «b¥' L [(O6L°OL'CL 0L L PISIOZZOIHAT ¥ VA
xCGL | wLSL | bGTL | 4867 L [ £ L [ £LO L [«OT'L [408°L 4OV L| #LLL | £9G°L | £LF) A=
ggw | pLw | Jw | gzw | plw | Jw |gzw | yjw | Lw | gZw | ppw | Zw Wk HE X
. _ (OHD)

hTAONT-e-adgv | g avyod =4 ~OT=( A Bl TG

HCRELA "LHCRWENC 0SB WEAES—ATHNLALYBE —(—2 T LHZIERAN

" EWECI I EZHUOUT LESIGEY OGCOE,

LGEVORMEFER TS LTI ASTOGE




JP 2014-526681 A 2014.10.6

L

goooano

S 3 3 5
GOl | «P8°0 | +88°0 |+190| LO'L | LB'O [«69°0|+690]4GL'0] «CL'0 | «C8°C | YL} WAYLE L £X9)
FP0 | «BG°0 | «P9°0 | «8E°0]«GG°0 |60 |xLL°0| «G°0 |£GL 0| +8°0 g0 | 2gz'1 |(LBlsoi9LDYg b N4EUN/
gZw | yLw Iw | gzw | prw [ Juw gz LW LW gzl pLw P HHEY
An=LodT-e-On4 v | g swva=ov L ~OT=h (OHD)
‘ * T A KA VL

HeZBHa#) HCR(IEANCOSHDVEAEF—NTHFAGERER —(—2F SRTI(ELEN

Q6T L BB G OULE LBCIGHEY O YT
LA OMEHEN T LLNCLHPIE

—




(52) JP 2014-526681 A 2014.10.6

ooooao
Fba S vMIB AR EE(ESIENBH)ICETEIY-h—FELT7YIL XL -3V E
{E(pE=Z0.1D)SEN(*)EDT 5. EFCHED )LD EICREAL T, BINDERER11IZIR
#95, AXFUISFUEERAETRS L,
TXHVTSFL |PRUTTAL L ERE
itk f7 | 14 | f28 | 7 f14 | f28
WEEEQO |1.18*[1.48%|1.63%| 1.98* [ 1.71* | 2.3*
HEEFEQ10 [1.31*|1.67%[1.56*| 122 | 1.19* | 1.82* 10
v 1.27*| 1.5* |1.34*| 1.77* | 1.71* | 2.05*
To/—Z | 1.13[1.24%|1.23*| 1.35* | 1.31* | 1.36*
Ji—jL  [1.48* 1.41(1.47*| 1.51* | 1.6* | 2.11*
g4y [1.23*]1.13%[1.43%| 1 | 1.24* | 1.36*
4042 |1.274(1.11%|1.36*| 0.97 | 1.21* | 1.28*
AU 1.21*|1.08%|1.31*| 0.95 | 1.14* | 1.27*

ooo0oaog
Eob:ESyMoBITANERS (S S EHIEHE)ICEYTZY—h— R ES oLl —avEk 20
{E(PIEZ0. NIZENMEDT 5, H#THEDIFENCOANDRFMICEL T, BIMOEHERT1TR
HBTE,FAXHIISFUIRERZTRE L.

AXxHYFSFY | TRUVTZRALIERIE
kil f7 | f14 | f28 | 7 f14 | f28
HLT7F=>|0.69*|0.77%(0.81%| 0.77* | 0.95* | 0.92
o8  |0.85*|0.67*| 1.3 | 0.55* | 0.67* | 0.93




(53) JP 2014-526681 A 2014.10.6

goooano

R7aWSYMIBT2MESHEMEOBEATBRERMm)E+2v—A—HEL7vIL XL~
AVEAEPESONICEHMEDIT S, #THMEDF)NOADREDICELT. BNOESRE
R1UIZRB#T S,

ph= L S N AFTV—I

itk m7 |(m14 | m28 | m7 | m14 | m28
YU /LB (C18:cis[6,9,12]3) 2.14*(2.74*|2.26*1.85% | 2.63*%[2.23*
RT4TEL(d18:1, C24:0)# 1.39%(1.49%]1.23%|1.35*|1.64* [1.41* 10
ERF 1.31*| 1.4% |1.34"|1.25%] 1.2* |1.21*
QY TFSATOY U E# 1.36*|1.19*|1.38%|1.24*|1.34*[1.21*
= 1.37* 1.09 | 1.3* [1.17*1.34%|1.59*
HEFRQY 1.66*[1.63*| 1.02 | 1.23 |1.54*|2.14*

RAZ7FLIAY(C18:0,. C18:1)# | 1.2* {1.31*|1.28%[1.36%|1.55*| 1.6*
RAZFFOIIY(C18:0, C18:2)# [1.08%[1.12*|1.13*[1.11*|1.28*|1.35*
RAIT7FL)IA) 2 (C16:0, C20:5)# [1.28*|1.36%|1.15%|1.05%|1.35%|1.35*
B 1.18% 1.1 |1.18%(1.24%|1.34*|1.78*

JAbRT4TL 1.44%|2.24%(1.96%| 2* |3.12*(3.11* 20
SRE-y) /L EE(C20:cis[8,11,14]3) | 1.48% [ 1.43*[1.41%]2.38* | 3.18* | 2.09*
I A (C20:0) 1.39 [1.29*| 1.18 |1.32*|1.71*|1.74*
AU 1.13*| 1.2* [1.09%|1.28*| 1.5* |1.77*
a-ba7zE— 1.16 |1.31*[1.11*|2.26*|3.65* | 2.04*
ooooo
RT:ESYMNIBT2NEEE(MACBEFREMEN)CETIV—H—EEGCTV L FalL
—2av B (PEL0.)IZEMEDITS, FTHED FR)NOADRBMICEL T EMOHFEH
R8T 5, %0
FORRUE FFT =
Itk m7 | m14 | m28 | m7 | m14 | m28
I S, 0.7* |0.69*|0.68*|0.64*|0.44* | 0.32*
RRTFF SOl L E4#|0.53*10.79*% |0.68* | 0.84* |0.75* | 0.64*
1)s3—)L 0.78*|0.87%|0.68*|0.65%|0.46*|0.42*
16-AF AT 2T HUE 10.63%|0.64%0.55%|1.21%|0.73*|0.47*




goooano

(54)

JP 2014-526681 A 2014.10.6

BB TYMBIFEMRBIE(GRENH)ETEv—H—FEETYILEaL—230E ik (p
{E=0.2)IZEN()ED TR, #TEZE D)W QR BIICELT, B0 ERER11 /-2 #T

%,
DOARRYDA | RIAY LR | AFNT LRV Oy
K& m28 m28 m28
TLATFO—JLIATILE1# 1.15* 1.05* 1.08*
TIVAZER 1.16* 1.29* 1.11*
F AN B 1.31* 1.42* 1.37*
FUr0—L-3-UE ., BEES# 1.2* 1.54* 1.4*

goooao

RBD:ETVMIBTAMESHE(ERENH)IETIT—h—FELY I LFaL—230F b
HE=0.2)ICEI(NEDITD. #FCHEDIF)NOMDOMARMIZEALT, BMOFERER11IZIRHT

%,
LHAZARYLA | B AR | AFLTLEZVOY
itk m28 m28 m28
Fhoqiy 0.65* 0.85* 0.75*
18-EFAXL-11-FA LN FaRXTAY 0.23* 0.48* 0.15*
EILEVER 0.89* 0.77* 0.65*

10

20



JP 2014-526681 A 2014.10.6

(55)

goooano

3 5 3 S

P6'0 | +G8°0 | x68°0 | «BL'0 | +68°C | «G8'0 | «L'0 | +29°0 | «9L°0 # 0T NEN GLLOLAL LN
«GG°0 | «PG'0 | «48°0 | 6°0 | «L6'0 [ +88°0 | 86°0 | xC6°0 | 4¥6°0 ATELNTTL
+£6°0 | 2280 | 88°0 | <280 | L0 | «L°0 |«l2L | €O’ | «58°0 AU—~ %7 J-0hw
xl6°0 | €6'0 | +€8°0 [ +26'0 | «L'0 | +8L°0 | «G8°0 | «PL°0 | »L80 "TEL
+L°0 | +BL°0 | «18°0 | +GL°0 | <190 | €80 | +29°0| 4990 | ¥0'L HqWEAN
A89°0 | «PP0 | 4810 | BZ0 |10 |[2980] €80 | «F'0 | £l€0 | 7TOLYCENEAEFL L tFO]A-8)
+€6°0 | xEL°0 | 5180 {«28°0 | 280 | +EL'L | «1L°0 | 4640 | xCL°0 Y—C1 &
xb680 | 90') | «28°01+98°0| «L'0 | +C8°0 | «8L°0 | «8°0 | LL°0 A=
AP6°0 | +8°0 | 160 {+€8°0|+G8°0| ¥O'L | 680 | 60 | «68°0 BAANCYLL
£14°0| 60 [#2L0] L0} | +18°0| 640 | €60 | «¥8°0| 160 Al
x98°0 | €6°0 | «98°0 | +26°0 | +98°0 | 160 | »¥8°0 | x8L°0 | «€8°0 NG
¥99°0 | «LL°0 | 4GL°0 | xL9°0 | «ZG°0 | »9L°0 | «T9'0 | +69°0 | x58°0 i RCl
gew | ppwr | fw | gZW | ppw | W} ggw | plw | JW Y
N—/ETAXNET | ASLN—/ETNY W— (A EnkT

Y WL ER SR OIIE "L ETIGEEY)
CHCHOVELICZHAS S HCR(IHEZNZ 0S A Y EAEA—NTEINL LB —(f—2 S b HE (TR OME) FHEY WS LPNACT B




JP 2014-526681 A 2014.10.6

(56)

goooano

= S S <
EYDI WG B & B E¥b/Bwooz (OHD)
L-p9-00L | ~hdv0g44alrsladodl)
thcE¥E (P IEE (BT ST a4 NvEG5
ASLOAMY LN~ A0
LOVNA b= 2EN A
“hegohys wddooo'Lo)ch %X | v-ge-sereLe| -(HD-oJdAs-9'e-(1f£xr£ NALTLACA
Ok )Y k92
£¥-€)-S-0fA C-+-004-2]-N
YW ESEE By/b
| Eybywol m{wdmﬁ E¢by/bwool c-60-29 Py, =i
‘PE(1seplq enbe) Y B & (P TIEE KL TR
GBI BT W0Z *SL *9 0 BlLE
Eybiw ES | 6-0p-9L£S2 ARANNAER] | BHEEAAI2ALNNL
# , w.m “A W Fybybuwg
‘chIDBN %60
BEYONWG ES &5 = ¢ 6%/6wps
. £-22-G89 | mALAAAVO4=-€-O04Y | AN=ALO=-e-n04Y
=] el mf m = ST A (PP E
Byjwe: =8 HyBw
Mﬁ_ WWG B3 Eybw/bwogl 2-16-G6 AR ASOOGT-r S Lo = LOnG-T
NE2]:: (e ol  f YR (g E- = AR
GheHObEE wddooo'oz| 4 z-92-LLL eu AWA—r&TAXLT
6 B By/6
Mﬁ, NWG ESE5T = yby/bwoz 62001 R =g R ava= A
an):: gl [= AN (PTIEEEK G T
6 =S /B
Mﬁ. WIWS:EZEX Ty by/bwpl 0-69-66 RO =g RO =GE]
=0): el i b= AR (AFTIFEE Y E
i EHEH £ 88yD ] %S9

(¥—OA B L AR Y=DND) ETN T H S A0L 2

50

gooooao



JP 2014-526681 A 2014.10.6

67

10

20

30

40

EYbhweES S ElzE
bR~ BU (L ik
‘thIDeN 9%6°0 sd Eybybuw. o Ev6-5z8I8 _
By ES 55t
By/Bw
WA LS Mwmw__*ﬁm 1228961 eu ~Tcngek
2(0000£80Y—O-£)DND %S0 Il
CEEYNVCESER
g E¥ V_\,_ e ww d Eybwbwy Q|  1-22-€9961 eu EELYLG
‘h1OEN %6°0
BEYOINUC ES SR [EIZE" ER(NCaxRU
-#6-G.GLY Ll oAl
‘HIOBN %60 vd Eybiybwg prveraLal GGG a4 LA LGSO
B E BB .
£ &_EE m.{,w,ﬁ EHDH/PLI000 ¢ 9-12-20}4 AZLLTAEEATF2)N ARLAU—/ETN
ch B e PIFEE G5
B B
BEYUGES S E ybBwoog 6-09-16 eu Jakv g
M1 S md =Y (1P )k B
EYDIWE ES &S EZE
bR~ BuU nECLiGFE
‘cHIDBN %860 sd T Eybybwz Evoaceo 0
5w B T By,6
EYbywoL ES 55t E yby/bwool 0-95-09 ue AU—Lfi 2L
“oh kg ()1 FEEE
B S B5/6
ea] G i m A MFITEgE
WL BESHE By/BLu FEHMMLX-|-%
Y ,vs 0LVESEXS E yO/bwoo | 7-65-08¢ Y x. Ot
] e mim E YD (oIS [ EE F¢-L-r=Tconga-b'e)-e
G“heSBOhGE wddoosoh G E #-95-0809 eu GhE e = 95 §R 48
BYWG. ESEE By/6
Mﬁ_ MG B 55 F ybybuwpgl b8l LEEL eu J56rC
‘hBlACOE G P IFEE T
GHheSHEOhGHE wddpoo'zz|ch B E | 0-80-5Z£901 eu NU— (LT

50

gooooao



JP 2014-526681 A 2014.10.6

(58)

10

20

30

40

EHE OO E(
BywezE o
= x_\_ CRIE d EyBwool P-v6-L17L dnrccracL-a-d AALKA
‘ch]DBN %6°0
EIECIE HLZN®0Z €L 90 L
EYbiwLES | 6-07-91€52 AU | TETARLALMNL
# _ w.r..% ALy EyObwg
‘hIOBN %60
(o B HOoL)Eybbwy
BYOyWoL ES 55 (1P I LY E WhOe e —
Z-61-G509 Vgl Tl =N u Vbl
“kYE | (B B6q0)E YbwOwg £ dsLoydnga

AFITEE T




goooano

RITBRINETFF OB BHEE. ChoD 14 7—h—% LS HREUREN

(59) JP 2014-526681 A 2014.10.6

HEICL > THBEMETHHU OIS,

&Y

IFH A F—2a 18— (GC-MS) B U S

3-O-AFIIR T4
(d18:1)

3-O-AFNART4TL(d18: )i, BeEAZ /LR BRUEY
DUHD2% O-AFILEROF LTI EREF AL -FEE
£ FRITEEAN-AF IL-N-FIAF LYW 20407 R TS
FEAL-HEEEORIC, BFHEENIFLEESTE
BALTGC/MSTIRELIEE . L TOBENLE 4055
AU PERTIMS(EL. 70eV):m/z(%):204(100), 73(18).
205(18). 206(7). 354(4). 442(1),

5-O-AF A T4y
(d18:1)

5-0-AFJLA T AT (d18:1)F., B A4S/ UD 2 BRUE)
TR M2% O-AFILERFOX VN TFIVERIEZBIV-FEE
k. THIZEESN-AFIL-N-PY AF LDV Z LA AFERTS
FERAWFZBF ORI, ETFHEENIAMLEHELFTE
HWALTCCIMSTRIELEBA. L TORENEAFLI55
A bERTMS(EL, 70eV):m/z(%):250(100), 73(34).
251(19). 354(14), 355(4). 442(1),

JLATE—ILIATILE

fBWFALRFO—IIZAFIEIZRT B, ZhiE, TLHO
RIL—AFAMLESHESAHEERBLTLC/MSTREL-S
. TOHRMNGE A R EICHEBEL TSI /E
O EER(miz)IE, 369.2(+/-0.5)TCH D,

AYLITSATAFUE

B EFL TSRS VEIZRT S, Chik, TLSRAR
TL—AFLESHEERHEZEALTLC/MSTRIH LS
B.UTORBNEIA U BERTECHFELTHSI4VE
OEEERE(mR)IE., 772.6(+/-0.5)TH D,

YT SRR %2

R#PpIzay T 2T0SF U BICRT . ChiE. TLHROR
T—AA L (ESNEESHERALTLC/IMSTIRE L5
B U TOBRNE A EBERT EIHFELTWSI4
OEEEHLLE(M2)IE., 767(+/-0.5)THB.

AU TSRAIATES

f#PpiEaY L TSATOSBIZRT S, Tl TLSMOR
To—AF AL ESHEE A TZEALTLC/IMSTIRE L35
. UTFOBRBNGA4A EERT EICHFELTWS 48
OB RERH(m/z)X, 768.8(+/-0.5)THb.

DAG
(C18:1. C18:2)

DAG(C18:1. C18:2)[d. C18: 1 RiBt H 41 & C18: 28 FABR B 1
DHABDLEEELCTVLTVEA—LDOHNTA—2—%
T, 1FVEBEOEBER L (m/2)E, 641.6Da(+/-0.5Da)T
Hdo

gooooao

10

20

30

40



(60) JP 2014-526681 A 2014.10.6

IAaYITUE
(C20:1)%2

TAOYTUEE(C20:1)IE. BBEAS /LR RUEYS L thD
2% O-AFIEFOF AL TFIVIERIEZBV-ZEEEL, h
[SEESN-AFIL-N-FYAF LY L) LA B PR FIRERL
EHEREDRIC, ETFEEEN AU LEENHEERLT
GC/IMSTIRH LI=1HE . LT OB MM 4 2055 AV RETR
9 :MS(EL. 70eV):m/z(%):55(100). 69(75). 41(57). 83(54).
74(53). 97(45). 110(20). 292(13). 293(13). 124(12). 250(9)
. 152(8). 138(8). 208(7). 324(2).

O‘IJ—&D_}LIJ:/&\
fEEE S

FJUen—L) B BBEER XS YE0—IL-2-Y B E5)
O—/L-3-JUBBAESEL HMERUBEDZESE R UE
BEMNOHELERICBEBE R CHEET IR EDOM/AASA
—3—%F KT,

YJIRAZ7FIaY
(C17:0)

JHRRI7ZF 2NV A(CIT:0)iE, C17-0fE B A& BT
AUV TR RN OIS A—E—FR T, T
AR —AH4{b(ESHEE S ERALTLC/MSTIRIE L
F&. EICEBELTWA A BOESER M),
510.4Da(+/-0.5Da) T#H 3.

UYHRRIFFSILaYY
(C18:0)

DYHRZZ7F I (C18:0)&. C18: 0B ERZEH T
AV EORABRY L) DHNSA—E—5R T, T
AR —AF(ESNEZE S HEEAL TLC/MSTHRE L
FE . EICHEBELTWA A EOBEEERE(miZ)E.
546.6Da(+/-0.5Da) TH B,

YJRRAZF7FUILAY
(C18:1)

DYHRAZ7F I (C18:1)i%, C18: 1 BB S H T
A1) 5Ok B LAY OIS A=E—FRT , TLIH
HRFL—AF4E(ESHE BN E=EALTLC/MSTHRE LT
BE.EISHEBELTOWAMAVEOEEERF M),
522.2Da({+/-0.5Da) TH 5.

PRAZ7FILA
(C18:2)

DJRRATFFUIINANA(C18:2)IE. C18: 2[5 iiBk iz & H T
AT EaRARY L) OIS A—E—F KT T
ARFL—AA L (ESNE BT EBEALTLC/MS TR L
BE.EICHEELTWSI4BOEEER (M),

542 4Da({+/-0.5Da) TH 5.

SRR 7Fo LAY
(C20:4)

YRR IFFSILAA(C20:4) 1. C20:4 BB Bl A EHT
AV OmRARY LAY o OMNRTA——FERT . TLIH
ORTL—AAE(ESNEE L HEFALTLC/MSTIRH L
BE . EICHBELTLA F U BOBERER LE(M/Z)E.

544 4Da(+/-0.5Da)TH 5,

gooooao

10

20

30

40



(61) JP 2014-526681 A 2014.10.

PTRRZ7FUI
TH/—JLFI (C22:5)

DIRRIPFUILTE/—IWNTFIE(C22:8)IE. TLHRORTL
— 1A EES)EEAHEZBEALTLC/MSTRIBLESE S 1L
TOHERGEAF L BERT EICEBLTWA(T BOEE
BRIL(M/Z)IE, 528.2(+/-0.5)TCH D,

RRIFF I
(C16:0. C16:0)

RRATFF I (C16:0/C16:0)ik. 22D C16:008 FHEE B fr
OWThIDEAEDLEEERTIFUEDRZFYILIALD
HMNSA——%RT . (A LEBOBEERLE M),
734.8Da(+/-0.5Da) CéH B,

RAT7F2 LYy
(C16:0, C20:5)

RRAT7FLIN)2(C16:0, C20:5)(F. TLHZFORTL—1 4
LESHEEAFEARALTLCIMSTRELEEES. ULTO
FRMNGAT U BE R EICHELTWAIA U EOEEE R
te(miz)1Z., 780.8(+/-0.5) TH %,

RRIZ7FL )y
(C16:1, C18:2)

RAT7PF IO (C16:1, C18:2)1%, C16: 1S BBk Hifu &
Cie2lEiB i DMAEHLEEZE AT DIV AFRRAFIIL
o DHINSA—E—%RT, TLYFARTL—A4 1B (ES)
BEENWETERLTLC/MSTIRHELAEEE . EICHEELTLS
A BOEEERF L (m/Z)E. 756.8Da(+/-0.5Da)TH 5.

RRAZ7FINIY
(C18:0.C18:1)

RAZ7FLILA) 2 (C18:0, C18:1)Id. C18:088 IFEL Bt &
C18:1 BB E MDA B EEEETHT) akIRYIL
AU DRITA—E—EFRT . TLIRARTL—A1FAE(ESD)
B2 HEERALTLC/MSTREBLEBE . EIZTHFELTLS
1A EOEEERL(MZ)E, 788.6Da(+/-0.5Da) TH D,

RRIZFFTNAYY
(C18:0,C18:2)

RRATZFFTILAY(C18:0, C18:2)I1F., C18:005 IrEk B fir &
C182fE B L DM A EHEEEET 57 EOHRRA) L
AL DHINSA—E—ERT, TLYMARTL—AF24E(ESH
HESHEEALTLC/MSTRE LIRS . EICFELTWLS
AAEOYE B BH L (miz)I%, 786.6Da(+/-0.5Da) TH B,

RRZ7FTILA)
(C18:0, C20:3)

HRRI7FLILOJ(C18:0. C20:3)F. TLHFORTL—AF
ALESNEE R HFTEZBERALTLCMSTRELEEE. UTO
BHNEA T BRI ECHEELTOWAIAVEOEHEEW
Ee(miz)[%. 812.6(+/-0.5) THB.

RAZ7FFIIIAa)y
(C18:0. C20:4)

BRI FFLILA)(C18:0, C20:4)I%. C18:088 AFEE B fir &
C204IEBEM OBARLEEEAT RSV EAKRIRIIIL
A DHIATA=R—FFRT , TLIFARTL—17 L (ES])
HESHZEALTLCMSTIRELEZGA . EICHFBLTLS
AAVBOBEEFL(M/2)E. 810.8Da(+/-0.5Da) T .

gooooao

10

20

30

40



(62) JP 2014-526681 A 2014.10.

RRZ7F2Ia)
(C18:0. C22:6)

RRAI7FLIAY(C18:0, C22:6)1&. C18:00% I fk B 1+ &
CR2 6B EMDMASHEEEH TR EORIKYIL
AV DHNFA—E—%FR T, TLIMIRATL—AFB(ES])
HEOMEBEALTLCMSTRIELESS . FICHBLTLS
1A OB EE/H (/). 834.8Da(+/-0.5Da) TéhH 3.

RAZFFONOY
(C18:1, C18:2)

RRT7FL 01 (C16:0/C20:3 C18:1/C18:2) . C18:105

B Hif LC18:2ME B B L DA hEESHE TS U+
RARYLIU Y ORRGA~2—5RT (T LIBEOEREE

FH(miz)lE, 784.6Da(+/-0.5Da) CTH B,

RRAZ7FoNa)
(C18:2, C20:4)

RRZ7FLILAY(C16:0/C22.6 C18:2/C20:4)I&. C16:005
BABE B ECo2 6RE A B B DA S B X IZC18: 205 h Ek
B EC2O4EHBEBELOMEAEHLEOLVThIEEETD

T)EARRR) LA DFNGA—E—ERT, A A LED
EHEBRHE(m/Z)[L, 806.6Da(+/-0.5Da)TH B,

RAZFFONAYLE2

KRB ET Y 2O0RRABVEBICET D, Shik, TL2FAXR
F—AHEESHEEN T EBALTLC/MS TR L5
.U TORBMGEAAVEBERT EICHFELTLSIA U8
DERBFLL(Mm/Z)IE, 808.4(+/-0.5)TH B,

RAZPFUILOUES

KRBT EORAROBIZET H. cuid, TLYFAR
Fo—AFE(ESHERASTEBRALTLC/MS TR L5
B UTOREME A BERT EISHFELTLS 145
DEE B (/)L 796.8(+/-0.5)THD.

ARI4dETY
(d18:1. C23:0)

RI42I2TY(d18:1, C23:0)i%, TLZFARTFL—1F 21
(ESNE B A HiZEALTLCIMSTIRIELIIBE . LT OR%
MG A A EERT FICHEBELTWA/AVIEOESERL
(miz)l%. 801.8(+/-0.5)TH 5.,

AR2qd3TY
(d18:1, C24:0)

ART42TITN(d18:1, C24:0)I%, d18: 1 REHERBfI &
C24:.0lE BB OBEATHEEETHTHAIRT(IAZTID
MNSA—B—FFT, TLYFARTL—A T B (ESHEE S
WEBBALTLC/IMSTRHELEBS . EICHELTWS M4
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TAG
(C18:2, C18:3)
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k3@, FITSLFTILURRERIZRT 5, Chik. YO R
TAGE? T4 M(ESNHEES HEBALTLC/MSTIR I LT-12
B. UTOHHMNEFUEE R EISHEBLTWAA 458
DE=EFH(m/Z)E, 695.6(+/-0.5)TH3.
K#EME, MTFLLT I RIFRICRT %, Chid, TLohaR
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DB EBHEL ()L, 879.6(+/-0.5)TH B, 10
REMIL MITUNTIRIFRBIZR T 5. ChiX. TSR
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B, AT OHENGAA EERT EISHELTWNS (43
DESEF L (miz)id. 904(+/-0.5)TH D,
KB M7V TURIFEICER T S, ChiX, TLobOR
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Oo00o0oao
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oAy 0.61 0.94 0.60
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34-CEFAXL T )L PS5=(DOPA) 0.93 0.81 0.76
Ooo0oooao
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+Ok=2(5-HT) 9.50 NA 2.64
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