JP 7699834 B2 2025.6.30

(19000000 @P) (12) 0000 (B2) (11000000
0 O 0 76998340
(P7699834)
(45)0 0 000 070 60 300 (2025.6.30) (24)0 00 00 0 70 60 200 (2025.6.20)
(61000000 0o
0 OOOoO 33/53 (2006.01) ODooO0O  33/53 0000 000
0 OoOoOoO — 1/04 (2006.01) ooooo 1/04 0000 O0OO
0 OOOO — 1/48 (2006.01) ooooo 1/48 0O0OO0 0OOO
0 OOOO — 1/686(2018.01) ooooo 1/686 0000 OO0
0 OOOO0 — 1/6888(201801) O OO00 1/6888 0000 0ODO
0000009000380 0000D0ODN
(1ooooo 0 0 2022-533220(P2022-533220) (73) 00000 591135163
(86)(22)0 OO 002012010 (2020.12.1) O0o0o0o0o0o00o0oboo0oo0oooooo
6500000 0 0 2023-504674(P2023-504674 O0o0o0o0o0o00o0oboo0oo0oooooo
A) go0o0oooooooo
(430000 00502060 (2023.2.6) 000000 Doooooooooa
(86) DI DODOOO PCT/US2020/062642 00 000 OoO0oo0o0ooooooooo
87)DOUODOOO WO02021/113199 00000 00 oooooo oo
@87)oooooo 003060100 (2021.6.10) ooooooo
oooooa 005012010 (2023.12.1) go0o0o0oo0oo0oooooo oooa
(B1H)0DOUDDOOODO62/942,480 O0o0o0o0o0o00o0oboo0oo0oooooo
(320000 001012020 (2019.12.2) 000 OD000000 DOoooo
@poooooooooooog (7400 0O0O 100099759
00 (US) 0ooooo O
(740000 100123582
go0oooo oag
00oooo
(5400000000000000000000000000000000
(57) 000000000
00o0o0oO0
00000000000 00000000000000000000000000000
000
00000000000 00000000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000 10
000000000000000000000000000000000000000¢0
00000000000

000000 poooooooooddiiooooooooooogoaggigipoo
0000000000000 0gdddiooioooooooooogdggooi
00000000 ooooooodddgoooooooooooooigdggpoo
o000 00oooooooooogogoog

oooo

000000000000 0gdddigioooooooooooogodgi@ipoo
ogoggogogoogao

ooooood 20



)

JP 7699834 B2 2025.6.30

obooogobooboooboooboobooboooboooao

oooooooooao
goooobooboobooboobooboobooobooobooboobooobao
gbooooboobogno
goooobooboooobooooboooboooboobooooobooobooboooboao
gooaoaao

oooooan

oooooooooooao

goboooobooooo
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
goooooboooan
ubobooboboobooobooboooboobooboobooobooobooboooboaa
ooogoooooooao

ooooood

gboooobooooooan

oooooooooao
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
gboooood
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
obobpooobogooboogann

goooaoan
oooooooooobooOooooooooooooooooOoooooooooononos
gopogoooood

ooooooooooobooooooooooooooao
gbobooobooobooooboooboboobobobobobooooobooboboooboboobobooboDboOe
oooopoaooaoooaooooooooaooodooadooadopoagooopng
o0oooogoonooodoooopooopngooogoogopgn
ugbobobooobooobooooooboooboboboboboooooboboooboboooboooonoOe
0000000000000 0gdddiooioooooooooogdggooi
dopogopgopoagoodopoagopagopnadooaoooagopogoongooagoog
oond
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
oooogooonooooocooooooooooboobooooooooogogooan
googd

oogaooaooaooaooaooaooaooaooooogooadooonn

goggooad

oooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooaon
oo

goooon
ubobooboboobooobooboooboobooboobooobooobooboooboaa
oooooooobopooonooooooofoooooooooono
gboboooboooboooboooboboooboobobooooa
oooooooooobooOooooooooooooooboobooboOoOoboOOoooooooons
dopopgopgopoagoodooagopogopnadoonadopogopgopngooapopog
0000000 poooooogdddgdooooooooo@ogn
gbooooboooboobooobobooboboboboobooooobbooboboboooboDboOs
oooopoaooaoooaooooooooaooodooadooadopoagooopng
oooopooooooooooooooopoooooooiopgopogooogopgnn

10

20

30

40

50



3) JP 7699834 B2 2025.6.30

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
oooogoopnoooooocboooooooooobobooboooooooooooao
goooobooobooboobooboobobooboobooooboon
ubboobobdooboooboooboooboobdoodoodgogopaooobaooboaooad
goooobooooboooooonpoooboooboobooooooobooobooboooboao
opoopgooopoooogooad
gogagd
googgoogoogoogooagooagopoaopogopoagoogoogoodnn
ggogno
oomo
goooobooboobooboobooboobooboo0oobooboobo
ubobodoobdouobouobooboobouobooboobooobodbooobao

(]

[ R |

gboobogoboobooboobooboobooboobaa
ooooooooao ooooooooboooboooo
gbooboobooboobooboobooboonn

O 0o ogodg
I [ |
I [ |
O oOoogodg
(]
O
(]
(]
O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O

oooooooooobOoOooOoooooooooooobooao
ooooooooooOoooooooooooooo

Ooo0ooooooooooooogQg@E
I [ e e e [ [ o

OOo0oo0ooooooooooooogd
OO0 odoooooooooao
Oooooooooooooogod
Ooo0ooooooooooo

a

0000000000000 0DOO0ODOO0ODODOMycobacterium avium subspecies
paratuberculosis0 0D 0000000 O0ODOODDOOODODOODODOODOOOOOOOO
0 O Rathnaiah, G., et al., Front VetSci, 2017, 4;: 1870 000 000000O0O0OO
Over, K., et al., Crit Rev Microbiol, 2011, 37: 141- 1560 0000000000
0000000000 0DoODOd0DoDOoOO0DODOoOO0DoDO0OO0DoDOoo0ooDOoo0oDOoOooDOooOooDOooOooaO
O0O0O0OO0O0OOoO0ODOOoODoOOooOooOcChacon, O., et al.,, Annu Rev Microbiol, 2004, 58: 32
9-3630 00000000 DOO0ODOODOODOOODOOBO, M., et al, Microorganis
ms, 2020, 8 ; Cossu, D., et al., Future Microbiol, 2019, 14: 643-646; Slavin,
Y.N., et al., J Neuroimmunol, 2018, 323: 49-52; Frau, J., et al., BMC Neurol,
2016, 16: 148; Cossu, D., et al., Sci Rep, 2016, 6: 29227; Mameli, G., et al., S
ci Rep, 2016, 6: 22401; Mameli, G., et al., Eur J Neurol, 2016, 23: 140-147;
Frau, J., et al., J Neurol Sci, 2015, 349: 249-250; Cossu, D., et al., Mult Scler,
2015, 21: 984-9950 0000000 Dow, C.T., et al., Microorganisms, 2019, 7;
Bo, M., et al., Microorganisms, 2019, 7; Niegowska, M., et al., PLoS One, 201
6, 11: e0157962; Hesam Shariah, S., et al ,J Infect Dev Ctries, 2016, 10: 857
-862; Niegowska, M., et al., Sci Rep, 2016, 6: 22266; Masala, S., et al., Pediat
r Diabetes, 2015, 16: 189-1950 0000000 OBo, M., et al., J Inflamm Res,
2019, 12: 301-308; Naser, A., et al., Microorganisms, 2019, 7; Bo, M., et al.,
Clin Exp Rheumatol, 2018, 36: 376-3810 000000000000 Zhang, P., et al
., Microorganisms, 2019, 80000 0000O0O0O00OOPierce, E.S., Med Flypothes
es, 2018, 119: 1-500 0000 000OBiet, F., et al., Dig Dis Sci, 2011, 56: 179
4-18000 0 OO 0OEuesden, J., et al.. PLoS One, 2017, 12: e01730150 0000
0 O Niegowska, M., et al., PL0oS One, 2015, 10: e01334970 000000000
OO00O0dLin, T.M., et al., PL0oS One, 2018, 13: 01864750 0000000000

10

20

30

40

50



(4) JP 7699834 B2 2025.6.30

Ami, G., et al., J Neuroimmunol, 2016, 293: 86-900 000000000 00O0OO
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0 0O McClure, H.M., et al., J Infect Dis, 1987, 155: 1011-10190 0O

gooooad
gogoooobobooboobtooooooooboobobbtboodooo oo bbb bbuoooooobon
OO0o0OO0o00oEllingson, J.L., et al ,J Food Prot, 2005, 68: 966-972; Grant, |I.R.,
et al., Appl Environ Microbiol, 2002, 68;: 2428-24350 0 000000000003
ooo0D0oo0ooooO0oo0ooooDOoooooDOoooooODoODoDoooDoDoooooDoooooao
0o0oDOo0o0oDoDOoooDooooooEllingson, J.L., et al., J Food Prot, 2005, 68: 966
-9720 0000000000 ODODOODODOODDODODOODODDODODOODODDOOOODOOOD
dodooooboooooooooooboboboo0ooo oo oo bobuoooooobooao
gogoooobooboobobtoooooooobobobbtodooo oo bbb buooooooboon
O0000O0Singh, S.H., et al., Journal of Biological Sciences, 2014, 14: 237-247
gogoooooooooooooooobbtboodoooooDobbbooooooboan
0000000000000 00oO0oo0D0D00o0o0DO0DU0DO0oo0DODO0D0OO0ODDOOAbubakar, 1.,
et al., Inflamm Bowel Dis, 2008, 14: 401-410; Feller, M., et al., Lancet Infect
Dis, 2007, 7: 607-6130 00 00000000000 OCDODODO0DODODODOOOODOOO
O0O00OO0O0D0O0O0O0OLichtenstein GR, Loftus EV Jr, Isaacs, KL, Regueiro, MD, Ger
son LB and Sands BEO OO OOODOOACG Clinical Guideline; Management of Cr
ohn’s Disease in Adults. http://www.nature.com/ajgAm J Gastroenterol 2018;
113:481-517; doi:10.1038/ajg.2018.27; 2700 00000000 0O0ODOOODOOOO
ooo0oO0oooooO0oO0ooooDO0oooooDOoooooDoODoDOoooDoDoooooDoooooao
gooooobobootooooooob bbbt oo bbb buooooooboon
000000000000 D0O00O0D0O0OO0ONaser, S.A., et al.,, Lancet, 2004, 364: 1039
-1044; Naser, S.A., et al., The Open Inflammation Journal, 2009, 2: 22-230 0

oooooooooooboooooo OoDoooooOoOOoOoOOOoooooooooobooDooao
gooooboooboooboooboooboobooboobooooboo

ooooooao

ooooooooooboobon

ooooood
ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gbobooooboooboobogoao

gboboooobooooboobogo

oooooaod

goooaoan
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
oboboooboooboooobooooboooboobooboooooobooobooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
goooobooboooboooboooboboobooobooooooboooan

goooon
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
oooooooooooOoOoboooooooooooooooon

goooaoan
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan

10

20

30

40

50



e e s [ e e e e e I A o B
e s e s e e e I A o B
e s s e e e e e s A e I o B
I ) [ [ B s A B
e e s e e [ e I A o B
e e [ e e A o B

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

OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo

OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg

OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao

O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O
O

OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |

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

O
(]
O
O
O
(]
O

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

O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao

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

O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooo0ooOoo

JP 7699834 B2 2025.6.30

O 0Oooo
O
O
(]
O
O
O
(]
O

O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao

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

OO oo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e, R e e e e e s s [y [ |
e e e e e e e e s s [y s [ |

e e e e e e ) e Y Y O

e e e s s ) s e e Y [ [ |
oo oo ooooooooooogooog
OO0 o0o0oooDoDooooooooQgoog
OO0 ooDoDoooooogogogogogooog

OO0 oo oooooooogodg
OOo0oo0ooooooooooo
O o0 o0 o0oooooooog
OO0 o0 o0oooooooog
OO0 oo oooooooogodg
OOo0oo0ooooooooooo
O o0 o0 o0oooooooog
OO0 o0 o0oooooooog
OO0 oo ooooooao

OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

oo o0ooooooooo o0 oo oo oooooogoogooo

O o000 oDooooo oo oo oDoDoooogogooo

OO0 oDoooooo0o oo ooDoDooooggooao

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo

O Oooo

O

O
O

(]
O

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo

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

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

O
O

]
O

O
O

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

+ O

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

O

O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao

O
OJ
O
O
O
OJ

O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0ooooao
OO0oo0ooooao
O0Oo0oooogoao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0ooooao
OO0oo0ooooao
O0Oo0oooogoao
O O0O00o0oao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O
(]

O Ooogo

O 0ooo

(6)

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O
O
O
]

O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo

O
O
O
O

O0Ooo0oogooo
OoOoogoogooao
O 0Oodgogogao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
Oo0Ooo0ooooao
O 0Oo0ooOoooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao

ogoono
ooon
goon

goond
ooono
ogoon

c
s3]
(e

O
O
O
]

O 0ooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
(]

O

O

O
O
O
O

O

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

JP 7699834 B2 2025.6.30

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

O
O
O
]
O
O
O
]
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogoo
I [ I
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
I [ I
O O0oogoo

O
OJ
O
O
O
OJ
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



I e e e e e B A B

e e e e s e e e B [ s e e ey A o B

e e e [ e e s [ s et e e o A

e ) R |
e [ e e e e e I A B |
e e e e e e e s e e e e A B |

OO0 ogoooooooggggoooDooDooooo oD oo oDoDoDoDooooaog

OO0 oooooooooooooooooooo0oaoo
OO0 oooooDooooooooooooooogoaoo
OO0ooooooooooooooooooooogoao
OO0 0o oooooooooogoogogooooooogoao
OO0 oooooooooooooooooooo0oaoo

OoDoDoDoooogogdg
OoooooooogoOod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod

Ooo0oooooooo0oooao
Oooo0ooooooooooo

OooQooooooao
OOo4Qogoooooao
Oooooooooao
Oooooooooaoo
OooQooooooao
OOo4Qogoooooao
Oooooooooao
Oooooooooaoo
OooQooooooao
OOo4Qogoooooao
Oooooooooao
Oooooooooaoo
OooQooooooao
OOo4Qogoooooao
Oooooooooao
Oooooooooaoo
OooQooooooao
OOo4Qogoooooao
Oooooooooao
Oooooooooaoo
OooQooooooao
OOo4Qogoooooao
Oooooooooao

O O

OooooooooooooDooooogogodg

Oo0oooDoooooooooooooogogodg

OO0 o0DoDooooddUooooDooooogogd

Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogoooao
OooDooooooooogoooao
OO0 OoDoDooooggogogogogoooao
Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oooooooooogoog

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

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

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

7

oono

[
[¢>]

O Ooogogodg

OoDooDooooogodg

OO0 oD oDoOoooDooo®OooQgooao

>

Iy I |
I [ |

w

Ooooooooodg
Ooooooooodg

C

Oo0DoDoDoooogdQgs 4oogooao

Oo0oOoooooo0ofd<oOooooao

@D
-
[%2)

Iy I |
OO0 oo

Ooooooooodg
Ooooooooodg

~+

OO0 0D o0oo0oo0Do0U0Udsxs Oogooao
Oo0oooooo000f0owdooooao

JP 7699834 B2 2025.6.30

goooooooan

OO0 oooo
O OooQooooao
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
H O O O
O 0o o0goo

Iy I |

(9]

Ooooooooodg

—h

OO0 o0DoDoooOo0odeo OO ooo

O
O
O
O
O
O

O Ooogogodg

w
~—+

OoDooDooooogodg

Oooooooood
Ooooooood

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

10

20

30

40

50



e e A B

e e e e e s [ e A o B

Oo0DOoDoooo4o0oooDooooggogog
Ooooooooooooooooogogogogogoaog
OooooooooooooooogoQgogoaoQg
Oooooooo0oooDoDooooggogoaog

OO0 oDoDooo4Qgogogoooao
Oo0ooooooooOooooao
Ooooooooooooao
OooooooQgooooao
OO0 oDoDooo4Qgogogoooao
Oo0ooooooooOooooao

e [ e e s e s Y I Y

Ooo0oooooooo o0 oo oo oo oooo oo oo ooooao

I e e [ e Y Iy

e e [ e e e s Y Iy I

O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo

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

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

O Ooogo

[ |

O

O +

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O+ O [ |

O

O Oooo

OooooooogoQgoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao
OooooooogoQgoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao
OooooooogoQgoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao
OooooooogoQgoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao
OooooooogoQgoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao
OooooooogoQgoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao
OooooooogoQgoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogoogoao

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

O
O

0o M

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
(]

JP 7699834 B2 2025.6.30

goooooooan

O

O

oo

10

20

30

40

50



e e v s [ e e A e I A o B
e e s s e e e B
e s e e e e e e s e e e e A B
e ) s [ e R ) o R I A B
e e e e [ e e e I A o B
e e s e e e )

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo

O
O
O

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

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

Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod

OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |

OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |

O Ooo0oooao

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

O0Ooo0ooOooao

OOoo0oooao

O Oooo

OOooooo

O Ooogo

O Ooo0oooao

O 0ooo

O0Ooo0ooOooao

O Oooo

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

OOoo0oooao

O Oooo

OOooooo

O Ooogo

O Ooo0oooao

O 0ooo

O0Ooo0ooOooao

O Oooo

Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo

OOoo0oooao

O Oooo

OOooooo

O Ooogo

O Ooo0oooao

O 0ooo

I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |

©)

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

JP 7699834 B2 2025.6.30

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O

OO oo
O 0Oooo

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

I O
I [y |

ooooooooood
quantityd 0O GdOda

10

20

30

40

50



e e e e e [ e e e e e e Y [ |

o
o

—~

o

Oooooooogogogooaog

OOo0ooooooo4o0ooooooooDUoDoDoDooooo0ooDoooooogdg
OO0 o0ooooouo4ddUooooDoooooUUUoooDoDooUUUooDoooooogd

n

OO0 ooDooooggoogog —~+

I:II:II:IDI:IDDI:II:IEII:IDI:IDI:II:II:II:IEIDDDDI:II:IDDDDDDDDDDEDDDDDDDDDDDDD

o
st

Ooooooooogogogooao
OoooooooogQgogog

O 0Ooo

OoOOooooooooo0ooooooooD o0 oo ooooo0oooDoooooogodg
Oo0oooooooo0oooooooooUoDoDoDoDooooo0oooDoooooogdg

OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo

~—+

(10)

JP 7699834 B2 2025.6.30

goobooobooboooboooobooboobooboooboobooboooobooao

goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
ood

>
0

O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |

O O0Oo0Oooooao

OO0 oooDooogogUooooooooggogaog
Oo0oooooooooooooooogoQgoao
Oo0oooooooooooooooogQgoao
OOo0oooooogoooooooooggoao
OO0 oooDooogogUooooooooggogaog
Oo0oooooooooooooooogoQgoao
OOo0oooooooooooDoDoooogogxogao
OOooooooooooooooogogdg
OO0 oooDoooggogooooooggdg
OOo0ooooooooooooooogdg
OOo0oooooooooooooog
OOo0oooooooooooooog

Ooooooooe oOoogoao

O O0ooo

o

OOoo0ooooao

goo

OooDoooog e oOoogodg
O O0Oo0Oooooao
O 0Ooo0ooOooao

u
0
t

O Albert L. Lehninger, Principles of Biochemistry, at 793-
982000000000 UOODDDODDODDODODODUODOOOOoDOoOOD

u
O
g

O

ogoo

u
O
a

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao

u
O
a

O

O 0Oooo

0
0

0

oomo
oono
ooOo
oono

uon
oomO
gooad

O 0Oooo

u
0
t

ooon
googon

O

O

O

OO0 oooDoooggogooooooggdg
OOo0ooooooooooooooogdg

O
O
O
O

u
O
g

O
O

. B. Mullis (O

O

O
O
O
O

u
O
a

Dooooooooooooooooot oo
Dooooooooooooooooot oo
Doooooooooooooooootoao
DoooDoooooooooooooo@oao
Dooooooooooooooooot oo
Dooooooooooooooooot oo
Doooooooooooooooootoao
DoooDoooooooooooooo@oao
Dooooooooooooooooot oo
Dooooooooooooooooot oo
Doooooooooooooooootoao
DoooDoooooooooooooo@oao
Dooooooooooooooooot oo
Dooooooooooooooooot oo
Doooooooooooooooootoao

O Oooo
O 0Oooo

u
O
a

u
0
t

O
O
O
O

u
O
g

O
O
O
O

u
O
a

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

u
O
a

OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo

u
0
t

u
O
g

u
O
a

O
O
O
O

u
O
a

0
0
0
0

u
0
t

oomo
oono
ooOo
oono

uon
oomO
uon

0
0

oo
oo
OO
oo

uo
oo
oo

ood
ggdad
oogd
gogad

oo
ggad
goano

O
g
u
g
a
O

O

0
g
u
g
t
0

0

O0Ooo0oo0ooao

gooogd
gboogao

yOoooao

oo o0ooooooooogoooao
oo oo oooooooQgoooo
oo o0 oooDoooogoggogoooo
OO0 0o ooDoooogogQggoooao
oo o0ooooooooogoooao

10

20

30

40

50



e e e [ e e e s e sy [ [ |
e e e [ e s s e s e s s [ [ |
e s e e e A e e s e s e e s s [ [
e e e [ [ [ |
e s e e [ e e e s e sy [ [ |
e s e e [ e s [ [ |

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao

O0Oo0oooo

O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao

OO0 oo oDoooggogoao
Ooo0ooooooogooao
oo ooooooogogooao
OO0 oooooooggooao
OO0 oo oDoooggogoao
Ooo0ooooooogooao
oo ooooooogogooao
OO0 oooooooggooao
OO0 oo oDoooggogoao
Ooo0ooooooogooao
oo ooooooogogooao
OO0 oooooooggooao
OO0 oo oDoooggogoao
Ooo0ooooooogooao
oo ooooooogogooao
OO0 oooooooggooao
OO0 oo oDoooggogoao
Ooo0ooooooogooao
oo ooooooogogooao
OO0 oooooooggooao
OO0 oo oDoooggogoao
Ooo0ooooooogooao
oo ooooooogogooao
OO0 oooooooggooao
OO0 oo oDoooggogoao
Ooo0ooooooogooao
oo ooooooogogooao
OO0 oooooooggooao
OO0 oo oDoooggogoao
Ooo0ooooooogooao
oo ooooooogogooao
OO0 oooooooggooao

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

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

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOooooao

OOoo0oooao

O0OooOoooao

O0Oo0oooo

(11)

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo

O
O

O
O

OOooooao

OOoo0oooao

O
]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0OooOoooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooo

OOooooao

OOoo0oooao

O0OooOoooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooo

OOooooao

OOoo0oooao

O0OooOoooao

O0Oo0oooo

JP 7699834 B2 2025.6.30

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo

O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo

OO0 oDoDoooogoggogooao

Oooooooogooao

O
O
O

10

20

30

40

50



O OO0 0 o0ooo0ooQgoQgoQgog
O OO0 0o ooooggoQgg

OO0 ooDoooooo0ooooDoDoooo0o o0 oo oDoDoDoooo0ooop@BDpooooao
OoOOoo0ooooooo4ooooooDoDooooo oo oo oDoDooo0o oo pooooao
OO0 ooooodgouooooDoooUUUoUoooDoDoDooUoUopooooao
OooOoo0oooooooooD oo oo ooooo oo ooDoDooooo@mg
OoOOoo0ooooooooooooD oo ooooooo0ooDoDooooogog@mg

OOooQgoooao

OO0 ooooooggogg

Oooooooooogooogodg

O
O
O

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

O
O
O

Ooooooooogogogogogoog

Oooooooogogogog

OO0 ooooooo4o0o oD oo oDoDoooggogogogop o

O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo

(]
O
O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao
O 0O0dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OooQgoooao

O

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

O O0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao

O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo

OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O Oooooao

O 0Ooo0ooOooOoao

OOoo0oooo

O Oooooao

O Oooooao

(12)

oono

O 0Ooo0ooOooOoao

O

OOoo0oooo

O Oooooao

OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao

O Oooooao

O 0Ooo0ooOooOoao

OOoo0oooo

O Oooooao

OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao

O Oooooao

O 0Ooo0ooOooOoao

OOoo0oooo

O Oooooao

O Oooooao

JP 7699834 B2 2025.6.30

oono

O

O 0Ooo0ooOooOoao

O

OOoo0oooo

O

O Oooooao

goao

0

O Oooooao

O

O 0Ooo0ooOooOoao

O

OOoo0oooo

goano

O

O Oooooao

0

O Oooooao

I Y I
O 0o o0go

O

O 0Ooo0ooOooOoao

10

20

30

40

50



I B e e [ s e o s e e e s (o

Ooo0ooooooogogogogg

Ooo0oooooo4oo oo oDoDoo@onoooooDoDoDoDoDooo0ooooooooaog

wm

Y Y 1 e e e Y Y o

SN s Y O Y e Y e e O e e o e e e e e o e o e o e o e o e Y o e Y o e Y o e Y o [

>

OOo0oooooooooogoogodg

Ooo0oooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooaog

Oo0ooooooooo0o0o0oooDoooo0o0ooooooogogQgogogooQg

@D
w

Oo0oooooooooogoooao

Ooo0oooooooogogg

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

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

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

O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |

ooooVMooooooooogo
ocooolVMoooooooooad
oooolYMoooooooooao
oooolVMooooooooogo
ooooVMooooooooogo
ocooolVMoooooooooad
oooolYoooooooooao
oooolVMooooooooogo
ooooVMooooooooogo
ocooolVMoooooooooad
oooolYoooooooooao
oooolVMooooooooogo
ooooVMooooooooogo
ocooolVMoooooooooad
oooolYoooooooooao
oooolVMooooooooogo

O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0OooQoooo
O 0Ooogooo
O OooQgogooao
O 0oo0ooOooo

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

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

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

(13)

Upopoooooooood
DOpopoooooogooo
Upopooooooooog
Upooooooooo
Upopoooooooood
DOpopoooooogooo
Upopooooooooog
Upooooooooo
Upopoooooooood

JP 7699834 B2 2025.6.30

g
O
g
O
g
O
g
u
g
g
O

Oooooooooodg

OO0 o0 ooooodg
OO0 4Qogoooood

O

0

Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg

oooooooao

gbooboobooboobooobao
ood

g
U

O

O

O
O

O
O

O
O

O
O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo

O
O

O
O

oomo

O

O

O

ood

O

O

O

O
O

O
O

O
O

10

20

30

40

50



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

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

e e e e [ e [ e e e e s s e I Y

e ) [ ) ) Iy

e e [ [ e e ) s ey s Iy

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

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg

OO0 oDooDoooggogogogoooao
Oo0oooooooooooooaoo
Oo0ooooooogooooooaoo
OO0 ooooooogogogoooooao
OO0 oDooDoooggogogogoooao
Oo0oooooooooooooaoo
Oo0ooooooogooooooaoo
OO0 ooooooogogogoooooao
OO0 oDooDoooggogogogoooao
Oo0oooooooooooooaoo
Oo0ooooooogooooooaoo

O0Oo0oooo

OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao

Oooooooogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0oooooogogooooaoo
Oooooooogoooooaoo
Oooooooogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0oooooogogooooaoo
Oooooooogoooooaoo
Oooooooogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0oooooogogooooaoo
Oooooooogoooooaoo
Oooooooogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0oooooogogooooaoo
Oooooooogoooooaoo
Oooooooogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0oooooogogooooaoo
Oooooooogoooooaoo
Oooooooogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0oooooogogooooaoo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

(14)

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

JP 7699834 B2 2025.6.30

OO0 oooooaog
Ooooooooao

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo

10

20

30

40

50



e s e ) e s e [ Y I O
e e s e e e A ) e e s e Y Y Y
Iy ) ) ey Y Iy
ey Y I O

Oo0oooooo0oooooooooo0o oo oDoDoDooDooo D oooDoDoDooooooooooooao

OO0 0o oDoDooogoggogog

O

OO0 oo oooooog

OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
Ooooooood

O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao

Ooooooooooo

Ooooooooogogogoao
oo o0 oooooogogooo
oo o0 oooooogogogoo

O

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

OO0 oooDooogogogogao
oo oooooooogoogooo

O

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo

oo o0 oooooogogogoo
OO0 0o oDoDooogoggogog
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogogao
oo oooooooogoogooo

O

oo o0ooooooo

O

oo oooooooo

O

OO0 oo oooooog

O 0Oo0Ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooo
O 0Oo0Ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooo
O 0Oo0Ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooo
O 0Oo0Ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooo
O 0Oo0Ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooo
O 0Oo0Ooogoo
O0Ooo0oo0ooao

O

(15)

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

Ooooooooogogogoao
oo o0 oooooogogogoo
OO0 0o oDoDooogoggogog

O

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

Ooooooooooo

Ooooooooogogogoao
oo o0 oooooogogooo
oo o0 oooooogogogoo

O

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

OO0 oooDooogogogogao
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooDooogogogogao
oo oooooooogoogooo

O

Ooooooooooo

O

oo o0ooooooo

O

oo oooooooo

O

OO0 oo oooooog

O

JP 7699834 B2 2025.6.30

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

Ooooooooogogogoao
oo o0 oooooogogogoo

O

oo oooooooo

OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg

OO0 oooDooogogogogao
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogogogoao
Oooooooogogoao
OO0 0o oDoDooogoggogog

O

O

O

O

Ooooooooogogogoao

O

10

20

30

40

Ooo0ooooooooooooooooo 0o oDoDooDoooo0 oo oDoDoDoooOo0oo0oooooaoo

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

002007, Van Emon, Immunoassay and Other Bioanalytical Techniques, CRC
Press; 2005, Wild, Immunoassay Handbook, Gulf Professional Publishing; 199
6, Diamandis and Christopoulos, Immunoassay, Academic Press; 2005, Joos,
Microarrays in Clinical Diagnosis, Humana Press; 2005, Hamdan and Righetti,
Proteomics Today, John Wiley and Sons; 2007000000000

oooooano
gooooobobooooooooboboooobooobbooobooooouooood



D=l R Y Y O

o

OoOo0o0o0oooooooOo oo oo oo oo oo0o o0 oo oooooQgodg

e e e ) e e e e e s ey [ Iy

OO0 0o oo oDooo g0 oooooggg

>

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

DDDDDDDDI:II:IEII:IEIDI:II:IDDDDDDDDDDDDDEDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

O e e e e Y e Y e e e e e e O e O e e e e e e Y A e e e O e O e e O e O e O e O e e e e Y e Y e e e e e R

e e e ) e e e e e s G I s e ey [ I

OoDoDooDoooogoggogooooooaog

e e - I

Oooooooooooooooao

OO0 oooooao

(]
O
O
O
(]
O
O
O

Oooooooooooooooao

g
u

Current Protocols in Molecular Biology, Ausubel, F. et al., eds.,
Sons00O0OD0DOO0DOOODOODOODODDODODOOODDODODOODOODOOOOO

O

Ooooooooao

Oooooooooooooooo

g
u

Oooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooaog

Ooooooooaoo

Oooooooooooooooaog

g
u

O

Oooooooao

OoDoDooDoooogoggogooooooaog

U
u

OO0 oDoDooogoggogoooooogogd
Oooooooooooooooogod

OO0 oooooao

Oooooooooooooooao

g
u

Ooooooooao

Oooooooooooooooo

g
u

Oo0oooooooooooooao
Oo0ooooooogoogooooooao
OO0 oooDoooggogoooooao
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0ooooooogoogooooooao
OO0 oooDoooggogoooooao
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0ooooooogoogooooooao
OO0 oooDoooggogoooooao
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0ooooooogoogooooooao
OO0 oooDoooggogoooooao
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0ooooooogoogooooooao
OO0 oooDoooggogoooooao
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0ooooooogoogooooooao
OO0 oooDoooggogoooooao
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0ooooooogoogooooooao
OO0 oooDoooggogoooooao
Ooo0oooooooooooooao

Ooooooooaoo

Oooooooooooooooaog

g
u

Oooooooao

OoDoDooDoooogoggogooooooaog

U
u

[ O R |
O 0ooo

1994,

Oooooooooooooooao

g
u

Oooooooooooooooo

g
u

[ B R |
O Oooo

goano
ood
goao

ood
ood

Oooooooooooooooaog

g
u

OoDoDooDoooogoggogooooooaog

U
u

[ O R |
[ I R |
[ B R |
O Oooo

0

(16)

Oooooooooooooooao

g
u

O

Oooooooooooooooo

g
u

O

Oooooooooooooooaog

g
u

OoDoDooDoooogoggogooooooaog

U
u

[ O R |

0

Nielsen et
ooooogaog
oooood
ooooogaod

oooooao
oooooao

Oooooooooooooooao

g
u

O

O
O

Oooooooooooooooo

g
u

O

O
O

Oooooooooooooooaog

g
u

[ R |
[ O R |
[ I R |
O 0Oooo

O

OoDoDooDoooogoggogooooooaog

U
u

0

Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao

g
u

O

oon
uod

[ R |
[ O R |
[ I R |
[ B R |
O Oooo

O

0

JP 7699834 B2 2025.6.30

oo
uon

O

Bioconjugate
oooDoooo
oooDoooo

ooooooao
ooooooao

O

Chemistry 5:10

goo
goo

[ O R |
[ I R |
[ B R |
O Oooo
O Oooo
O 0ooo

0

O

O

goo
oo

oooooooao
oooooooao

oooooooao
oooooooao

10

20

30

40

50



e e e e [ e [ e e e e e X [ e [ |

(o}
JERN

oo oooooooo
T oo OoOoogooogoogo

I [ Y O - O e i et s e o Y Y Y [ I [ |

OoOo0ooooooogo0QoooooDooooo oD oooDoDoDoDooooo0UoooDoDooogogogogg
e e s e e A e e s s [ s [ |

Y e e e e Y e e e O e e e e e e e O e e O e e Y e e e e e e s
OO0 oooooooUo0oUo0ooDoDooDoUo0o0 00 ddeooooogooooao

O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog

Oo0ooooooooooooooo
Ooooooooogogogogogoao

O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

Ooooooooooo
OoooooogoQodg
oo oooooooo

OO0 oo oooooog
O

ng et al.

good
gbood

OO0 oooDooodgogooao
OoooooooogoogooOooao
Ooooooooogogogoooao
Oooooooogogooao
OO0 oooDooodgogooao
OoooooooogoogooOooao
Ooooooooogogogoooao
Oooooooogogooao
OO0 oooDooodgogooao
OoooooooogoogooOooao
Ooooooooogogogoooao
Oooooooogogooao
OO0 oooDooodgogooao
OoooooooogoogooOooao
Ooooooooogogogoooao
Oooooooogogooao
OO0 oooDooodgogooao
OoooooooogoogooOooao
Ooooooooogogogoooao

S o e O Y e s Y e s Y e s A
Uooooooooo™d
Uooooooogood
UOoooooooood

C0poooooooOoao0

Fodor

ood
god

O O

O O

Uooooooooo™d
Uooooooogood
Oopo Uoooooooooaoo
OopoUloooooooooao

17

Uooooooooo™d

O
O

oo o0ooooooo

O

O
O

Ooooooooao
OO0 oooooaog
OooooooogoQodg

O

Fodor et al., Science, 251:767-777 (1

O

Oooooooooo
OooooogoQgdg

O

OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
OoooooogoQodg

O

O

O

O

O

JP 7699834 B2 2025.6.30

O

Ooooooooao
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg

O

Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg

O

O

ugbooobooboobodooboogoobood

gbooobooobobooboobooobooboonn
ugboooboobooboooboobao
oooooooboboooboood

oo o0 oooooogogog

OO0 o0 oooDooogogg

OoooooooooogoQgog

oo o0 oooooogoQgog

oo o0 oooooogogog

OO0 o0 oooDooogogg

OoooooooooogoQgog

O
O
O
O

oo o0 oooooogoQgog

O
O

oo o0 oooooogogog

O
O

OO0 o0 oooDooogogg

0
0

OoooooooooogoQgog

O
O

oo o0 oooooogoQgog

O
O

goood
32P|:| 33[|

oo o0 oooooogogog

O
O
O
O

OO0 o0 oooDooogogg

0
0
0

OoooooooooogoQgog

O
O
O

35D

ubobodoobdooboobodooboooboobooboooboooboobooobao

gobooooooboooobobooboobobooboobooboobooboo

gboooooobobooobooobooooboooboboboboooboooobobooobobooonan

O

O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo

O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O O ogog
O 0ooOoo

10

20

30

40

50



s e sy [ [ |
Y e Y O e Y O e Y e O e e e e e e S e e O e o e o e O Y o e e e o e e e e e e e e e e e O e Y O s [

e s e Y Y e e e e e e e Y Y e e e s e e Y O e e e e e e e Y Y e e e e e e e e Y Y e e e e e s Y Y o O

(G s e s O e Y e e o e Y e o e o e e o e o e e e e e e O e e O s [

«Q

Oooooooooooooooood

B s e sy [ [ |

OoOo0oooooooooo oo oDoDoDooooooooooDoDooogogoog

O

Oooooooo4ooooooooodg

Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod

OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao

O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo

Oooo

O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao

O0OooOoooao

g
u

O
O
O
O

(]
O
O
O

O0Ooo0oooao

O

Applied Biosystems groupd0 00000 O00OOOOOODOOODOOOO

O0Ooo0oooao

O

OOooooao

O

O0OooOoooao

O

O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

oo

OOooooao

O

O0OooOoooao

O

O0Ooo0oooao

O

O0Ooo0oooao

O

O
O

O
O

OOooooao

O

O0OooOoooao

O

(18)

ogooao
oo0n0
1994, eds Current

O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo

O0Ooo0oooao

O

O0Ooo0oooao

O

OOooooao
O0OooOoooao

O
O

O0Ooo0oooao

O
O

O

O0Ooo0oooao

O

OOooooao

0
0

O0OooOoooao

O
O

O0Ooo0oooao

O
O

O0Ooo0oooao

O
O

Protocols in Molecula

OOooooao

0
0

O0OooOoooao

JP 7699834 B2 2025.6.30

O
O

O0Ooo0oooao

Oooooooooogodg

O
O

O0Ooo0oooao

Oooooooooogodg

O
O

OOooooao

OO0 ooooooogdg

0
0

O0OooOoooao

Ooooooooood

O
O

O0Ooo0oooao

Oooooooooogodg

O
O

O0Ooo0oooao

Oooooooooogodg

OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

O
O

OOooooao

OO0 ooooooogdg

0
0

O O0Oogogog
I [y |

Ooooooooood

O
O

gboooboooboooboooboobo

gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao

10

20

30

40

50



O OO0 0000 oooooOo0o oo oDoooo o0 oo oD oo oogo

Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooogod
OO0 oooDoooggooooooood
Oo0ooooooooooooooood
Ooooooooooooooooodg
Oooooooo4ooooooooogodg

OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod

O 00000 Ooooooo Qoo oo oooooOo0o o0 ooDoooooogo

O 00 00 0O0DooDo0oouo0oddUoooooDooougog4dgoooooooogaog

OoooooooooooooDoDoooooooooDooooogogoQgong
OOo0oooooooo o0 ooDoDoooooo0oDoDoDoooogQgoaog
OOo0ooooooooooooDoDoooooooooDoDoooogogoog

OO oo

OO0 ooooogogdg

O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo

O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

Ooooooogod

O 0Oooo

Ooooooooao

OoOooooood

O oOooo

Ooooooooaoo

Oooooooodg

O oOooo

Oooooooao

Ooooooogod

OO oo

OO0 oooooao

O Ooogo

Ooooooogod

O 0Oooo

Ooooooooao

O O0ooo

OoOooooood

O oOooo

Ooooooooaoo

O 0Oooo

Oooooooodg

O oOooo

Oooooooao

O Oooo

Ooooooogod

OO oo

OO0 oooooao

O Ooogo

Ooooooogod

O 0Oooo

Ooooooooao

O O0ooo

OoOooooood

O oOooo

Ooooooooaoo

O 0Oooo

Oooooooodg

O oOooo

Oooooooao

O Oooo

Ooooooogod

OO oo

OO0 oooooao

O Ooogo

Ooooooogod

(19)

O 0Oooo
O oOooo

Ooooooooao
Ooooooooaoo

O O0ooo
O 0Oooo

OoOooooood
Oooooooodg

O oOooo

Oooooooao

O Oooo

Ooooooogod

OO oo

OO0 oooooao

O Ooogo

Ooooooogod

O 0Oooo

Ooooooooao

O O0ooo

OoOooooood

O oOooo

Ooooooooaoo

O 0Oooo

OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao

OooQoooooo

O oOooo

Oooooooao

O Oooo

O oo ooooao

O
O
O
O
O

OO0 oooooao

O Ooogo

O 0O04Qgooooao

Ooooooooao

O O0ooo

OoooOoooooao

Ooooooooaoo

O 0Oooo

OooQoooooo

Oooooooao

O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo

O Oooo

O oo ooooao

OO0 oooooao

O Ooogo

O 0O04Qgooooao

JP 7699834 B2 2025.6.30

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooao
Ooooooooaoo
Oooooooao
OO0 oooooao
Ooooooooao
Ooooooooaoo
Oooooooao
OO0 oooooao
Ooooooooao

O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo

O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao

OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao

10

20

30

40

50



e e e s s [ [ [ |
e e s e e e e e [ e e s s [ [ [ |
e e s s e e e ) e e e e e e s s [ [
Iy Ry ) R I e s [ [
e ) s e e R ) e e s s [ [ |
I e s ey e e e e A o

OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo

O Oo0gogoao

OO0 ooooooogd
OOooooooood
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
OOoooooooogodg
Ooooooooogodg

OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao

O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo
O Oooo
O O ogo
O O0oo0oo
O O0oogoo

OO0 ooooooogd
OoOooooooood
Oooooooooogodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogd
OoOooooooood
Oooooooooogodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogd
OoOooooooood
Oooooooooogodg

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

O Ooo0oooo

O Oo0gogoao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

O Ooo0oooo

O Oo0gogoao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

O Ooo0oooo

O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo

Oooooooodg
OO0 4oooooogod
OooOooooood
oo o ooooodg
Oooooooodg
OO0 4oooooogod
OooOooooood
oo o ooooodg
Oooooooodg
OO0 4oooooogod
OooOooooood
oo o ooooodg
Oooooooodg
OO0 4oooooogod
OooOooooood
oo o ooooodg
Oooooooodg
OO0 4oooooogod
OooOooooood
oo o ooooodg
Oooooooodg
OO0 4oooooogod
OooOooooood

O Oo0gogoao

(20)

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo

O Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oo0gogoao

O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

O Ooo0oooo

O Oo0gogoao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

O Ooo0oooo

O Oo0gogoao

JP 7699834 B2 2025.6.30

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



1 e [ s [ e e e Y Iy
e s e e R ) e s e Y I Y
e s e e A R A ) e e s s e Y Y I Y
Ooo0ooooooooDo o0 oo oDoooo o0 oo oo oDooooooo0oooDoDoooooogooooao
v s R ) e s s e Y I O
e s e e e ) e s s e Y I O

[ |
O OoO.
O d

oond
oon
uod
gon

O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao

OO0 o ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo o ooooooogodg
oo o oooooogoogdg
OO0 o ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo o ooooooogodg
oo o oooooogoogdg
OO0 o ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo o ooooooogodg
oo o oooooogoogdg
OO0 o ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo o ooooooogodg
oo o oooooogoogdg
OO0 o ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo o ooooooogodg
oo o oooooogoogdg
OO0 o ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo o ooooooogodg
oo o oooooogoogdg
OO0 o ooooooogdg
Ooooooooooogod

O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao

O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao

O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg

(21)

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOooao
O Ooo0oooo
OOooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOooao
O Ooo0oooo
OOooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOooao
O Ooo0oooo
OOooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOooao
O Ooo0oooo
OOooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOooao

OOooooo

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooao

O0Ooo0ooOooao

OOoo0oooao

OOoo0oooao

OOooooo

OOooooo

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

JP 7699834 B2 2025.6.30

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

Oooooooogoogod
Oooooooogogd
OO0 oooooogogd
OOoooooooogod
Oooooooogoogod
Oooooooogogd
OO0 oooooogogd
OOoooooooogod

O0Ooo0ooOooao
OOoo0oooao
OOooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooao
OOoo0oooao
OOooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooao

O0Ooo0ooOooao
OOoo0oooao
OOooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooao
OOoo0oooao
OOooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooao

10

20

30

40

50



e e ) e [ e e ey Iy Iy

(22) JP 7699834 B2 2025.6.30

gbooboobooboobooboobooboobooboobooobooonn

00000000 ooooDooooooooao
O00o0ooD0oooooDoDoooooDoooan
0000000000 ooDoooooDoooao
0000000000 o0oDoDoooooDoooao
Cefradined cephradine0 00O O ODOOO
O0oo0ooooooooao

Ooooooooooooood
N Do OooOooOoooooogooogoogoQg

o

OooooooogQgooooao
OO0 oDoDooogog4Qgooooao

Oo0ooooooo0o0o0ofbeo 000000 ooooooogoOodg

OooooooogogoQgogoaoQg

Ooooooooogooooaoo
OooooooogQgooooao
OO0 oDoDooogog4Qgooooao
OOoo0oooooogogooooaoo
Ooooooooogooooaoo
OooooooogQgooooao
OO0 oDoDooogog4Qgooooao

OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
Oooo0oooogoOodg
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
Oooo0oooogoOodg
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg

OO0 O0oDoocoo0ooooooodg
OOooooooggdg

5
@D
OO0 oooooooooooao
O
[
N
o

OoooDoooQgoQgoOong =
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogogQgogooQg
Oo0DooDoooggogog

Oo0DooDoooggogog
OoooooooogoOgoOoaod
000 0000000020000 0000D00D0OOgaQ
OooooooogogQgogooQg
DDDDDDDDDDDS'

o

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O
oooooobooo0o0odg
oooooobooo0o0odg
oooooooo0oQgdg
oooooooo0oodg
oooooobooo0o0odg
oooooobooo0o0odg
oooooooo0oQgdg
oooooooo0oodg
ooooobooboooododgoboobobooonod
ooooooboooodgoboooboooonod
oooooooo4odgooooooood
ocooooooooo0DggooooooOoooQoao
ooooobooboooododgoboobobooonod

O

0o0o0oooooooooDooooooOooooooooooao
goooooooooOOoOOOoO0oO0Uogoooobobbooboooboboooo
00o00oooooooDooooo000oooooooDoDoDoDoooDoo
roxilO cefadroxylD OO DO ODODOODODOCefalexinO cephalexind OO O
efalotinO cephalothinO O OO OOOOOCefapirind cephapirinO OO O
CefazolinO cephazolinO OO ODOOODO Cefradined cephradined OO O
Cefaclor00DODDODOCOOOOOOOOODODODODDOODODOODOUOOOO
oood

e e s [ e s e e Y Y
OoooooooogoQgoooao

OO0 oooooooo o0 oo oo oo o o0 ooDooooogoOoooo

oo oo oooooogoQgoooo

[ B R |
[ R |
O 0o oo

-
o

era

obooooob o boogoOooao

Y e e e e e o J e e o e e e ) Y [ Y o

OO0 0o oo oooooggogogoao

OO oo oooooooogogooogoo
O O0Oo0oo0ooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooaog
OOo0oooooaog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog

oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogdg

I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go



e e [ e e e e [ e A o B
e s e e e e e e B R e A o B
e A s s e e e e e e e s s e e Y o B

[ e R [ Y I A [y
e [ e e e e R e I A [y
e s e e e A e Y Y [

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

OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg

O O0OoQgogoao

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

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

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

O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo

O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O

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

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

O 0Ooo0ooOooao

O 0Ooo0oooo

O Ooo0oooao

O O0OoQgogoao

O 0Ooo0ooOooao

O 0Ooo0oooo

O Ooo0oooao

O O0OoQgogoao

O 0Ooo0ooOooao

O 0Ooo0oooo

O Ooo0oooao

O O0OoQgogoao

(23)

O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo

0O O
[ |

O
O

O Ooo0oooao

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

OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao

O O0OoQgogoao

O 0Ooo0ooOooao

O 0Ooo0oooo

O Ooo0oooao

O O0OoQgogoao

O 0Ooo0ooOooao

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

JP 7699834 B2 2025.6.30

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

O

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e L s e e e [ e e e e e e e [ i R

—+

OoOOooooOoooooooDoDoDoooo0oD oo oDoDoDoooooooDoooooaog

e s ) e e e s e
OooooooooooooDooooooo0oooDooooooooooooao

o]

oo o0 oooooooogdg

(]
O
O
O

OO0 o0 oooDooooogg s

[EN

oo ooooooooogodg

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

©

OOooooOoooo0oooDoDooooo0oooDoDooDooogooooooao

oo o0 oooooooogdg

OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo

Oo0oooogogdg
OooooooOoQgd
Oo0ooooQgoQgQg
OooooogoQgg
Oo0oooogogdg
OooooooOoQgd
D 000000 ogoo-g

©
3

OO0 oo oooooog

OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg

Ooooooooooo

O O

O Ooo0ooOoo

oo oooooooo

I:II:II:II:II:IU’EII:I

oo o ooooooog

Oooooooogod

OO0 oo oooooog

Ooooooogod

Ooooooooooo

OoOooooood

oo oooooooo

Oooooooodg

Ooooooooog
OOoooooogoog
OO 000000

oo o ooooooog

Oooooooogod

OO0 oo oooooog

Ooooooogod

Oooo
o0oo
et al

O Oooo

O Ooooog
OO oo
[ i R |

=)

Ooooooooooo

OoOooooood

O

O
O

~

oo J I s [ [ |

>

oo oooooooo

Oooooooodg

O

O
a
g
g

Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
S OO0 oOooOoooogo-g

-

Ooooooooaog

PluronicDOOOOODOOODODODOOODDODOO

(24)

gooad

(%]
0
>

OO0Oo0ooooog

O

S O0O0o0oooOoood

QD
(¢}

OOoooooogoog
1> I [ [ |

c
—

Oooooooog
o OO oooQgoQgdg

Q

OOoooooogoog
O OO0oOooooo-dg

oooooogogaog
oooooooo
oooooogogaod
oooooooo
oooooogao
Pierce Chemical Co. 00O OODOOODOOO
0o0oo0ooooooooooDoooooog

t
0
g
0
g
O
g
U

ces

JP 7699834 B2 2025.6.30

oono

O

Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo

sioooooooao

O

O

goao

0

O

O

goano

O

0

O

gobooobooobooooad
ooooooooooooao
goboooboobooboao
ugobodoobdoobooood
goooobooboooo

gbooobooobooboobooboobooo

gbooooooooobogobooboooboo

Oooooooogod

uo
oo
uo
od
uo
od
oo
od

Oooooooodg

ooood
oooogod

O

g
u
g

od
oo
uo
oo

od
go
od
oo
uo
oo

O
a
g
g

O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo

Oooooooogod

O
O

O

g
u
g

Ooooooogod

0
O

O
g
U
g

OoOooooood

O
O

., 1991a; Jaffe et

O
g
u
g

Oooooooodg

® OO

o o R R |
OoOooo-

Oooooooogod

O O

Ooooooogod

O ooodoao
O O0Oo0oodoo

OoOooooood

Oooooooodg

O
O

uo
oo
g
N
ao
oo
oo
oo

oo
oo

OoOooooood

Oooooooodg

Oooooooogod

Ooooooogod

OoOooooood

Oooooooodg

Oooooooogod

Ooooooogod

OoOooooood

uoboooboooan

O0000Rosenfeld

c BerknerOOOQOQOQOO
ooao

O
a
g
g

oo
oo
uno
oo

oo
uo
oo
go
uo
oo

O
g
u
g

O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooo

O
a
g
g

O
g
u
g

O
g
U
g

O
g
u
g

O
a
g
g

g
u
g

g
U
g

g
u
g

10

30

40

50



OO0 ooooDooogQgogdg
Ooo0ooooooooogoQgoogodg
Ooooooooodg
Oooooooog

O
O

O
O

O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |
I [ Y |
O O0Oogogog
I [ |
I |

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

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

O

(25)

oono

O

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

JP 7699834 B2 2025.6.30

goobooobooboobooood

O 0Oooo
O 0Oooo

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

googogoogoogoogoogoogoogpoogoogod

Q

—O0Do0oDpooooo0ooooooogQgogg

—~

I
\‘

O Ooo@mo
OO o.
O 0o o.

Ooo0ooooooog-”

O
(]

a1

Ooooooooo s

DDDDDDDDDDDgDDDDDDDDDDDDDDDDDD‘DDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

OoooDoopP@QoDoooooooooog

O

Oopopooooooogd

e e e [ o |

Iy e e T e O

I e e Y [ |

O
O
O

Oo0popooooooogod
Oopopooooooogdg

OooooopP@QoDoooooooooog

O0OooOoooogo@

O O0O0OooOoooao

(]
(]

O
O

ooooooboggbobooooom@

O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0O0OooOoooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

OTempleD OO OO0OOOO0OO0OO0OO0DDODDODODOOOOOOOOOOO
0000000000000 o00O0U0ooooooDoDoooooOoo
00000000000 00Kuenstner, J.T., et al., Front Public H
208000000000 OUOUODUODODODODDDODOOOOOOOOOOOn

O

O

O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo
OO dgogoao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0goooo
O oOoogogoo

u
g
a
O
a
O

Owww.humanpara.

O

O Ooogoog

0

u
g
t

O

O

O 0Oooo

O

u
g
a

O

O

u
g
a

O

0

u
g
t

O

O

u
g
g

O

O

[ R |

O

Winter Park,
00000O0O0D0O0OO0O0000HuUman Paratuberculosis Foundati
orgD 000000 ODDODODODODOOODODODOO

O

O

OOoo0ooooao
O 0OoQgogoao

0

O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgooao
O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao

O

O

u
g
a

O

O

0

u
g
t

O

0

O

u
g
g

O

O

O

u
g
a

O

O0Ooo0oooao

O

O oOooo

O0Ooo0oooao

0

u
g
t
0

O 0Oo0Oooao

uooooboobooboood

OO dgogoao
O 0Oo0oo0oooao

TempleOOOODDOOOOODOOOO

goooobooboobooobogd
uoboooboobooboooaod
ooooooooooboobooog

FloridaOOOODOOOOOOGUOIra ShafranO O 0O

oooDoooo
ooooooao
oooDoooo
PhiladelphiaO
oooDoooo
oooDoooo

O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao

goooobooboobooobog
uobodoobdoobooboooboad

10

20

30

40

50



(26) JP 7699834 B2 2025.6.30

Harvey Bradshaw indexO O OO OO OO0 O0O0O0O0O0ODO0ODODODOOOOOOOoOoOO
Oo00o0ooooooooooooooao

oooooo

oo

00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
ooo0oO0oooooO0oO0ooooDO0oooooDOoooooDoODoDOoooDoDoooooDoooooao
0000ooooooooDoDoo0o0o0o0o0oooooooooBulland GrantOOOOOO
O000O0OO00OO0ONaser0000OO0OOOO0OBuUlland GrantD OO O OOOOOQOO
0000000000 oDoDoo00000000oooo0oo0DoDoDoDOo0DDO0OO00O0OOgOgUNase
r0 0000000000000 0O0DO0O0ODOD0DO0OO0O0DDODO0DO0O0DOoDDOoDOooOooOoODOooDoOooOoOaO
O 0000000000000 ooo0DU0oo0ooooDoooooDoooooao
00000000 0ooooODoD0ooooDo0OooooDoOoDoooOoODoOoon

O

JJdddooooooooDooOo0oU0U0UoUooUooUoooDoDoDoDoDoDoOd
0o0o0oooooooooDoDoOoO0O0 ODDODDODO DoOoODoODoDOoOoOOoOOoOoag
Jdddooooooooooo0oU0UdUoUooooooDoDoDooDooOog
0odo00oooooooooDooOoOoOU0oU0oOoOooooUooOoooDoDoODOoOOoOOO
O O Naser, S.A., et al., Lancet, 2004, 364: 1039-104400 000
JdoddooooooooDoOoo0O0oU0oU0DUoUooooUooooooOOo

Ooo0oooopooao
Oooooooopooao
Oooooooopooao
OoooQgooooo@
O Oo0gooao

ogood

iddlebrook 7HO D0 0000000 ODDODDDOODODODOOOOOOOOODODODOOO
0o0ooooooooooO0oo0O0O0oooooooDooDooOoO-0000Bull, T.J., et
Front Microbiol, 2016, 7: 21120 000000000000 0ODOOODOOOO
goooooooDoooooogo
ooooggog
oooood
oooood
oogogdu
ooooood
oooogogd
ooooood
ooooggog 00 O oodgod
gooooooooooooadg Bull, T.J., et al., J Clin Microbiol, 2003,
:2915-29230 0000000 O0O0O0OO00OO0OO0ODDODOODOOOOOOOOOOOO
Jooooooo0ooo0ooOoO0oU0UdU0OoooUoooDoDoDoDoooDoOoOoOoo

ooogd

000o0oo0oooooooooooog

0000000000000 o0o0D00o0D00oDO00oDO0o0oDOoo0oDooOoDifcoODOOO
OO0 0OO0O0ODO0Sigmal000000CCOOOO0OOOO0OOOODODOO CDCOoOoOooOooOoao
DifcoD0DDOUDDODDODODOODDOODDOODOODDOODDODDODOODOOD
0000000 0O0dSwift, B.M., et al., Virulence, 2016, 7;: 779-788; Pozzato, N.,
et al., J Microbiol Methods, 2011, 84: 413-417; Grant, I.R., et al., J Dairy Sci,
2017, 100: 9723- 9735; Foddai, A., et al., Appl Environ Microbiol, 2009, 75:
3896-39020 000000000 OPOzzato et al. (Pozzato, N., et al., J Microbiol
Methods, 2011, 84: 413-417) 00000000000 O0OOODODDODODODOOODOOO
0o0oooooooooDoDoDoo0Oo0U0U0O0ooooo0DoDuwbODODD0ODO0O0OO0OO0DOoOOoOooooao
JJooooooooooooo0o0U0U0OoUooooooooDoOooo0OoOoUoOoOooooao
oododooooooooooooO0U0O00ooooUoUooDoDoDoDoDoOoO(oooooooooaon

OLZI O oDooooogog@poooao

Oooooooogod
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood

Oooooooogod
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg

Oooooooogod

Ooooooogod

OoooOooT dOoaog

Oooooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod

[ s e e e e e [ Y
Oooooooodg

a
u
g
g
O
g
O
g
O
g

oo oDooooooog-
O 0O0oQogooooao
OoooooooOod
OooQoooooao
oo o oooT o
O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao
O 0O0oQogooooao
Ooooooood
OooooooooQodg
Ooooooogogdg
Ooooooood
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
OoT O0Ooooood

u
g
M
O
a
O
a
O
g
e

O
OO0 ooooooogd

N
[N

(I i R |
O O O

20

30

40

50



27) JP 7699834 B2 2025.6.30

ooo) (Grant, I.R., et al., J Dairy Sci, 2017, 100: 9723-9735) 0 00000
000000 0Dupw0O0O000O0000O0O00D0DDDDODODODOOFoddai, A, et al., A
Environ Microbiol, 2009, 75: 3896-39020 0 000000000 OO0ODOO0OO
ood OO0 0o0oooooooooDoooOo0oUoOoOoooooooooao
Jooooooooooooooogd
JoooooooooooDoooood
0o0ood 00000000 ooooao

gl:ll:l
- O O

O
O

u
g
a
O

O oOooo
O OO
O 0Oooo
[ i Ry
O oOooo
O OO
O O o

u
g
g
O

O O o
O OO
O O O
O O o
O oOooo
O 0Ooo
O O o
[ i Ry
O oOooo
O 0Ooo
[ i Ry
O O o

goboooDoobooooboboooao
Mycobacterium smegmatisO O O 2
goooob ooobooooboa
goboboDoobobooobobooono
goooobooooobouooooboada
goboooDoobobooobobooono
gdodooooooobouooooboa

Ooooooooao
O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao

O

0000000000 000O0O0O0OMycobacterium paratuberculosisO
ooooooooooobooOoOoO0oOoOogoooobobobobooboboobooo
000O0oO0oO0Ob0ObOo0oo0O00O0O0O0oO0O0nBernstein, C.N., et al., J Clin
iol, 2004, 42: 1129-11350000C 00000000 OODODODDODOCOCOO
0000ooooooDooooo0o00oooooooDoDoDoDooooo
Ooooogogao

ooQO

0000000 Oo00ooooon
gooogogoooooooooooOoUOoOogooooboooooooooOogooao
OoooooooooBach, H., et al., Scand J Gastroenterol, 2011, 46: 30-39; B
ach, H., et al., Biomed Res Int, 2018, 2018: 14508280 00000000000
goooooooooobooooOoOoOoOogoooooooboboobooUoOoggooao
O0O0O0oogogBach, H., et al., Biomed Res Int, 2018, 2018: 1450828; Bach, H.,
et al., Cell Host Microbe, 2008, 3: 316-3220 000000000 COCOOOOOO
00000ooo0ooooDoDoDoo0Oo000O0oooooooBach, H., et al.,, Biomed Res |
nt, 2018, 2018: 1450828; Bach, H., et al., Cell Host Microbe, 2008, 3: 316- 3
220 0O

oooood

0o0o0goooooooan
goooooooooobooooobogQoOoOoggoooooooboboobobooUoOoggooao
O0O0OZhang, P., et al Microorganisms, 2019, 8000000 OO Mycobacterium
aviumO hominissuis0 00 O0O0D0OOODOOODOOODOODOGenScript Corpld https://
www.genscript.com/00000COCOO0OO0OOOOOOODODODDODOOOOOOOOOOO

OO0 oo oDooooggogoao
Oo@ooooooogogogooao

Do Oo0oDoOoOoooOoogooogogoo
UDDDDDDDDDDDDDD

=
1
O
O
O
O
O
O

OO oooZIooo @O0 o0 oo ooooogoQgogogooo

OO oogodg
O 0Oo@Ooooo

gboooood

goooaoan

goodggoopopoooon
oboboooboooboooobooooboooboobooboooooobooobooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
oooooooooobooOobooo0ooooooobooboDoDosSigma, UKODOOOOODDOO
OCo0O00o00O0OO0O0O0O0ODOO0O0oO0ooODOO0OOoOooOOOO0OOoOoOODOQiaPrep I 0O0DOOO
Qiagen, UKOOOOOOODODDODDODOOOODOOOOOOoOODODDDDODODDODDODOOO

10

20

30

40

50



(28) JP 7699834 B2 2025.6.30

O000OWitney, A.A., et al.,, BMC Med, 2016, 14: 46000000
0000000 00D0ODODOOOCOO0O0O0OOdQubit High Sensitivity O
Life Technologies, UKDO O Agilent Tapestation 21000000000
O00OO0OO000000D0ODODODONexteraXTOOOOODODODODDOODOD
0o0o0ooooooooDoDooooo0o00ooooooDoDoDoDooooOoQg
OO0OIHuminav3O OO ODO0ODO0D0ODODODDODOxOOOOOOOoQooooao
OO0ooOooooooDDOlNlumina MiSeq Sequencel OO0 DODOOOODOOOOOOD
wa mem v0.7.3a-r3670 Li, H., arXiv, 2013, 1303.3997v2 [g-bio.GN]O O OQOO
OO0O00000000ORefSeq O OOOO: NC_002944. 200000000000 0oa0
OO0oo0ooOoO00dndsamtools vO.1.190 Li, H., et al., Bioinformatics, 2009, 25: 207
8-20790 00000 UOUIOODODODDDODOOSsamtools mpileupdO0O00O0O0OODODODOO
OO0OO0OO0OO0O000DO0DODONCBI Sequence Viewer (Version 3.36.0, NCBI, USA) OO
Snapgene (Version 4.3.11, GSL Biotech, USA) OO0 D ODODOODODOOOOOOO

O Ooo0oooao
OOoo0ooooaog
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooooo
O Oooooo
OO0Oo0ooooog

oooooooooooao

ooooood

gopogopopgpoogan
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoo+00O0O0oO0oooooan
goooobooboooboobooobooboobooobooooboooboobooobao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
ooooooooobobOoOOooOOoO0oOoOooooooboDboOooOoOwWaldoooooononO
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
ubobooboboobooobooboooboobooboobooobooobooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ubobooobooboooboooooobooboobooooooboooboobooooboaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
oboboooboooboooobooooboooboobooboooooobooobooboooao
oooooooooobOoOOooOOoOooooooobobobobOoOOobobOOoOoOoOoOoooOosAsSIn
stitute Inc., Cary, NC, USAO OO OOOOOOOOODDOOOO

goooon

ugbboooboobooobooooooboa

goooaoan
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ugbboooboobooboooboogoobod

goooaoan
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
uboboooboooboooboooobooobooobooobooooboooboooboooboooonoaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa



e e e v e e s [ e s s [y s [ |
e e e [ e e e s e e s s [y [ |
e s e e [ e e e e s e e e e s s [y s [ |
Ry ) [ R s [y [ |
e e [ e e e s e s s [y [ |
e e e e v e e e s e e s s [y [ |

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

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg

I Y I

O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo

Ooooooooggogg
OooooooooOoogod
OoooooooogogogogoQg
Oooooooogogogoo-g
Ooooooooggogg
OooooooooOoogod
OoooooooogogogogoQg
Oooooooogogogoo-g
Ooooooooggogg
OooooooooOoogod
OoooooooogogogogoQg
Oooooooogogogoo-g
Ooooooooggogg
OooooooooOoogod
OoooooooogogogogoQg

O Oo0gogoao

O 0Oo0Oooao

O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooo

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooo

O0Ooo0oooao

(29) JP 7699834 B2 2025.6.30

gbooboogboobooboobooboobooboobao
gooooooooooocooooooooooboobobOoboboooOoo
gboobogooboobooboobooboobooboobao
gbooobouoboobouoboobooboobooboobaa
ooot+oooooOoOoOoOoO0oOoOoooooooboobooboooboboooo

gooooooooOooocooooooooooboboobobooog
BullODODODODODOODODODODOODODOOODODOUOOODDODOOO
gooooooooooooooooooooobobobooboboooo

O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao

OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
H OO oOoOoodQdaoaog
Ooo0oooooooQg
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
OO x Oooooood
Ooo0oooooooQg
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood
Ooo0oooooooQg
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood
Ooo0oooooooQg
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooood

O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0gogoao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O Ooooo

O 0OooOooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O Ooooo

O 0OooOooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0ooo

O Ooogooog

OO o0gogog

O Ooo0goo0oo

O Ooo0ooo

O Ooogooog

OO o0gogog

O Ooo0goo0oo

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



(30) JP 7699834 B2 2025.6.30

OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooodg
O oD oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood

O Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooao
OOoo0oooao
OOooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooao
OOoo0oooao
OOooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooao
OOoo0oooao
OOooooo
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |

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

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

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

O Ooogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

00 0o0oooooooooDoDoOoOoOoOoOooooooooooan
000ddooooooooooo0o0oO0O0OoOooooooDoDoDooDooOOg
0ododoooooooooDooOoOoOU0O0OoOooUooOooDoDoDoDoODoODoOOoODOO
Naser, S.A., et al., Lancet, 2004, 364: 1039-10440 000000
JdoooouooooooDoooO0ooOogdsBull, T, etal.,, J Clin Microbiol, 2003,
41:2915-29230 00000000000 OO0DOOOO0OOOODDDDODODOOOOOOO
Jddoooooooooooo0oU0UUOUooUoUooUoooDoDoDoDooDOoUoUOoOooooao
0000000 0D0O0O0DOO0ODOODNaser (Naser, S.A., et al., The Open Inflam
mation Journal, 2009, 2: 22-23) 0000000000 0ODODOO0OO0OOOOOOOOO
oo0ooooooooooDoooo0oO0OoooooooDoDoDoDooooOoOoOoOogBull, T
.J., et al., Front Microbiol, 2016, 7: 21120 000000000000 0ODODO0OO0OO
000000000000 0Pozzato, N., et al., J Microbiol Methods, 2011, 84: 4

e s v v e ) e s sy [ |
O
(]
O

e e e e e e s s [ [ |
e s e s e e e e ) e e s s [ s [
I ) [y R ) R o [ [ [
e s v v e [ e e s [y [ |
e s s v s e e e e e s s [ [ |

O O g g



(31) JP 7699834 B2 2025.6.30

13-417; Grant, I.R., et al., J Dairy Sci, 2017, 100: 9723- 973500000000
0o0oooooooooDoDoooo0U0oU0OooooooooDoDoDoDoDoDoOooOoOooooao
JJdooooooooooooo0o0U0UOoUoUooooooDoDoOoDooDOoOoUOoOooooao
0ododooooooooDooooOo0U0U0UO0oUooUoUoOooOoDoDoDoODoDoOoODOoOOoDUoOoOooooao
00000o0oo0O0o0o0DD0DOO0O0OOdFeller and Abubakar, 2007000000000
JdodooooooooooOoOo0U0U0UoUoUoUoOoDDoODoDooDoDUoUoUOoooooOooao
oooogdd
0o0o0ooooooooDoDooooo0o0OooooooooDoDoDoDoooooOoOooooao
JJdodoooooooooooo0oU0U0UoUooooooooDoDoDooDOoUoUOoOoOoooao
0o0o0oooooooooDoooo0oOoOooooooooDoDoDoDooDoOoOooOooooao
0J00doooooooooooo00U0U0O0oUooooooooDooDoo0OoOoUoOoOooooao
000d0oooo0oo0oo0oo0DoDDoDOoO0O0O00O0O0oO0oo0oo0O0nOFoddai, A., et al., Appl Environ
Microbiol, 2009, 75: 3896-39020 0 0 0 0000000 DDDODOOODOOOOO
Jdodoooooooooooo0oU0U0O0UoooUoUoUooDoDoDoDoDooDOoOOoUoOoOooooao
0o0o0ooooooooDoDoooo00oU0O0oooooooDoDoDoDoDooDoOooOoooooao
JJdodoooooooooooo0oU0U0U0UoooooooDoDoDoDooDOoOoUOoOooooao
0o0oooooooooDoDoooo0U0oU0OooooooooDoDoDoDoDoDoOooOoOooooao
J0d0doooooooooooo0o0U0U0OoUoooooooDoDoDoDooDOoOoUoOoOooooao
0ododooooooooDooooOo0U0U0UO0oUooUoUoOooOoDoDoDoODoDoOoODOoOOoDUoOoOooooao
00o0dooooooooooo0o000U0OoooooooooDooooooUoOoOooooao
Jdodoooooooooooo0oO0U0UUUOUoUoUUUOOoDoODoODoODoODoOOoDOoOOoOUOoOoOoooao
0o0o0ooooooooDooooo00OoooooooDoDoDooooDooOoOoad
oooood
JJdodoooooooooooo0oU0U0UoUooooooooDoDoDooDOoUoUOoOoOoooao
0o0oooooooooDoDoooo0U0oU0OooooooooDoDoDoDoDoDoOooOoOooooao
0000000000000 000 D000 U0UO0OooUooUooUooUooODDODOoDOoDOoDOoOOoOOoDOoOOgao
0ododooooooooDooooOo0U0U0UO0oUooUoUoOooOoDoDoDoODoDoOoODOoOOoDUoOoOooooao
00o0ooooooooDoDoDoooo0o00oooooooDoDoDoDoDoooooooooao
0000000000000 000d00O0OO0O0O0D0DDDODOONaser, S.A., et al., Lancet,
2004, 364: 1039-1044; Naser, S.A., et al., The Open Inflammation Journal, 2
009, 2: 22-230 000000000 0O0O0DO0OOOO0OO0DOODODDDODODOOODODOOOOO
0o0oooooooooDoDoooo0U0oU0OooooooooDoDoDoDoDoDoOooOoOooooao
JJdodoooooooooooo0oU0U0UoUooooooooDoDoDooDOoUoUOoOoOoooao
0ododooooooooDooooOo0U0U0UO0oUooUoUoOooOoDoDoDoODoDoOoODOoOOoDUoOoOooooao
0J00doooooooooooo00U0U0O0oUooooooooDooDoo0OoOoUoOoOooooao
Jdodoooooooooooo0oO0U0UUUOUoUoUUUOOoDoODoODoODoODoOOoDOoOOoOUOoOoOoooao
00o0ooooooooDoDoDoooo0o00oooooooDoDoDoDoDoooooooooao
0000000000 ODooUoooooOooooDoDooDO0oU0oUUOOoOooOooUooOooooDOaon
0o0o0ooooooooDoDoooo00oU0O0oooooooDoDoDoDoDooDoOooOoooooao
JJdodoooooooooooo0oU0U0UoUooooooooDoDoDooDOoUoUOoOoOoooao
00D0DO00DOO0O0D0OdPozzato, N., et al., J Microbiol Methods, 2011, 84: 413-41
7000000000000 0O0DO0OODDODDODOOOOOOOOOOOOOODODDODOOOOO
odoooooooooDooOoOoO0U0UooUooUoooDDoODoDOoOoOoODOoOoOoOooooOooaon
oooood
00o0ooooooooDoDoDoooo0o00oooooooDoDoDoDoDoooooooooao
Jddoooooooooooo0oU0UUOUooUoUooUoooDoDoDoDooDOoUoUOoOooooao
0o0o0ooooooooDoDoooo00oU0O0oooooooDoDoDoDoDooDoOooOoooooao
JJdodoooooooooooo0oU0U0UoUooooooooDoDoDooDOoUoUOoOoOoooao
0o0oooooooooDoDoooo0U0oU0OooooooooDoDoDoDoDoDoOooOoOooooao
0J00doooooooooooo00U0U0O0oUooooooooDooDoo0OoOoUoOoOooooao



(32) JP 7699834 B2 2025.6.30

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

Oooooooogogogoooao
OO0 oDoDoooggoooao
S OO0 ooooooogogoooao

(]

Ooooooooogoogooooao
Oooooooooggogoaog
Oooooooooggogoaog
L s e e e Y o Y e Y o o s O

Ooooooooo Qoo oooao
OoDoooooooooooogoaog
OO0 oDoDooo4gogoooooogaog
Ooooooooooooooao
OoooooooQogoooao

N ODOoOOoOOoOoOoOoOoOoooogoogo

o
=

OO0 oDoDoooggoooao
W OOoOoDoDoOoOoOooDooOooooao
OoooooooQogoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oDoDoooggoooao
O oD oooooooooogo-g

()]
w

O e O e O o e e s I e A R e B e R e Rl
Oo0o0Oo0o0DOo0O0O0O00OOoO
O o O e o e o s I s B o R R
O e O e O o e e s I e A R e B e R e Rl
i - e = e = e = -
Oo0o0Oo0o0DOo0O0O0O00OOoO
O o O e o e o s I s B o R R
O e O e O o e e s I e A R e B e R e Rl
i - e = e = e = -
Oo0o0Oo0o0DOo0O0O0O00OOoO
O o O e o e o s I s B o R R
O e O e O o e e s I e A R e B e R e Rl
i - e = e = e = -
Oo0o0Oo0o0DOo0O0O0O00OOoO
O o O e o e o s I s B o R R
z 0000000000000
coOoOoDOoOoOOoOOoOoOOO O
S opooooooo0O0O0

(o
o DO DODOOOOOoOoooao

o
N
Fem YL Ay [ ey [ I O

O OO0
et al., PLoS O
ooooood
gooooooooooboooooOOoQoUoOogoUooooooooooOooUoOogogooao
0000000000000 O0D0DOO0ODOOZhang, P., et al., Microorganisms, 2019
0000000 Ud0Ud0OoUoUoUoOooODbODDDOCOOO0DOoOUO0OogUoooOooOooDoDDDoOOoOO
oooooooooooooogOoOoOoooooboboboooboboooogoooo
0o0ooooooooDooooOo0ogoooooooooDoooooOooooao
oooooooooooOOoOoOO0oOo0oOoooooooooooo

O
00o00oooooooDoooo0o0oooooooDoDoDooDoooooooao
goooooooooooooOoOoggooooooboooooooUoggooao
00o0o0oo0ooooDoooo000oooooooDoDoDoooooooooao
, D.Y., In Proceedings of Annual Scientific Meeting and Postgraduate
G), San Antonio, Texas, October 25-30, 2019000 000O00O0OO0O
0o0ooooooooDoooooooooooooaon
ooooogd
oooooogod
O

®
@D
\I
O OO0 Oo0ooOooOoooOooogoaog
O
O
@
«

O O0O0oOoo0oood
-

o O OODODOO0OOoO
S O0o0oo0oood

o
c
>
O 0Oooo
O OO
O Oooo
O OO
O O O
O OO
[ R |
O 0Oooo
O O O
O OO
O Oooo
O OO
O O O
O Oooo
[ R |
[ O R |
O O0oogoo
[ I R |
[ i R |
[ O R |
[ I R |
[ I R |
[ i R |
O O og o
[ I R |

0
0
O
0

O OO

e e [ e e e e e N [ s [ Y [
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDmgDDDDDDD

Ooooooooooooooopooooog

C
g
O
g
O
u
g
a
O
g
O
g
u
g
u
O
t
O
t
O
g
u

OOooooooogooooooo@oDoogoggogoog
Oo0oooooooooooooop@oDoogogoog

OO0 oooDooogogogogoooooE
Ooooooooooooooop@
Ooooooooooooooo@
Ooooooooooooooo@
OO0 oooDooogogogogoooooE
Ooooooooooooooop@
Ooooooooooooooo@
Ooooooooooooooo@
OO0 oooDooogogogogoooooE
Ooooooooooooooop@
Ooooooooooooooo@
Ooooooooooooooo@
OO0 oooDooogogogogoooooE
Ooooooooooooooop@
Ooooooooooooooo@
Ooooooooooooooo@
OO0 oooDooogogogogoooooE
Ooooooooooooooop@
Ooooooooooooooo@
Ooooooooooooooo@
OO0 oooDooogogogogoooooE
Ooooooooooooooop@
Ooooooooooooooo@
Ooooooooooooooo@
OO0 oooDooogogogogoooooE
Ooooooooooooooop@
Ooooooooooooooo@
Ooooooooooooooo@
OO0 oooDooogogogogoooooE
Ooooooooooooooop@
Ooooooooooooooo@
Ooooooooooooooo@
OO0 oooDooogogogogoooooE
Ooooooooooooooop@



OO0 oooDoooogogooonoDooooogogg

Oooooooooogdg
OO0 oooooooogd
Oooooooooood

Oooooooo

Oooooooaog

Oooooooo-o

ao
oo
oo
ao
oo
oo
oo
oo

oo
oo
uo
oo
ao
oo
oo
oo
ao
oo
oo

gbooobooon
ooooooooaon
gboobogooo
gboooboood

goooooooaon
ooooooooon

oo0D0OO00O0oo00O000Ob0ODODO00O0ODbDOO0O00ODOBiomarker Insights, 2
11:6 83-930 000000000 O0DO0O0ODOOO0ODOOODODOODODOODOOODOOODOO

OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo

(33)

JP 7699834 B2 2025.6.30

goboooboobooboobooobooboooboao
ooooooooooooooooooooooooao
gobooobooboobooboobooboobo

ubobdoobdooboobodooboobooboaoooboaoaao

OD0DO0O0O0O0D00OPiInsky and ZzhuOODODOOOOODO
gobooobooboobooobooobooboooao

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo

10

20

30

40

50



JP 7699834 B2 2025.6.30

(34)

ogood
gooo

ogoon

o o
— N
¢34
(10z=w
%81 “OF %TE ‘P9 %29 “vT1 %96 ‘€11 BEROLT
(orr =w
%ST 1T %0€ ‘Tt %9 ‘68 %19 ‘S8 *% QO3
1=
%6 ‘v %L “1 %TL 0T %Er 9 *£0oN
(19 =w
%ST ‘ST 2%9€ ‘7T %LS “S€ %9t ‘8T Mate)
EHLION ZEgrey | | gHoirezzogd YahdLa—4LC —hELKy
OB
YWY
T84
LAEE 0S-000T1 (0'L-000¢C (ET%) FFch
£RER CRESE o+ (as) Gk
£ARE €l 09 N ‘¥BigH
(%t 1) 8S (%0°08) L (%6°SP) 8T Er
(249'85) T8 (%0°08) L (%1°+S) €€ X
(%) N “[EF:
(0s8-0LDsLs | (008-0¥D 0Tr | (0TL-OTD O'LY (E) BFd
L) 9TS €LD I'vy Cs T (as) Bik
0€1 €1 19 N
(0% L=u) _ ko=
(P L=u) (G#1BFONEY2) %%
(PEREFROLOON) | Soigon Al

ogoono

gooo

30

o
<

v 84

€34

|44 =t $£8
FHIGBEBROL £ 102

vz i=u)
+2204—E ¥ Hfguedy

G9o

&g 8

{9g=u}
+LIDN—F 34 JoseN

{g9=u}
+B) | | —E3EH | Ing

50



ogood

I8

600

500-

400+

300+

200+

100+

good

=140)

14)83ECD, UCHAHEETL (n

aUChH# (n

aCh (n=61})

Fig. 5

s
e

Bull TiKé Grant Pozzato

80

70

a0

%OEGEMFIE

3

]

-

-

=

H
1 $
CDEH JEC DXEEE

WEBEDHTI)—

Naser MGIT

HE

BE

&

®wH7 Io—F

Fig. 7

(35) JP 7699834 B2 2025.6.30
ogooa
PR N CDE¥%| JFCDEE -
M | (e} (14 | 3 PRI
EERK 191151 (31.9%) | 130 (68.1%)
=52 o1 (39 (429%) | SR(G71%) | 266 (142
499
>52 78 (78.0%) HiE
R Sk 140 (69.79%) 0.64
58 (67.4%) 1.20 (0.65,
Bit 74%) i
it 115 133 (28.79%) | 82(71.3%) HiE
MG T THEE. 2K 201 61 303%) | 140 (69.7%%) 011
B 36 15 @ALT) | 20 (583%) | 185 (0.88,
3.89)
EE 165 46 (7.9%) | 19210 | H#E
T K a2 B 109760 303%) | 135 (6095 0.4
(15 64122 (34.4%) | 42(656%) | 134071,
2.53)
=4k 135 138 Q8% | 97 (119%) HiE
PozzatolEsk. Sk 201 61 (303%) | 140 (69.7%) 043
(23 77 {26 (33.8%) | 51(662%) | 130¢0.70,
236
ClE 124 135 (28.29%) | 99 (71.8%)
T7—IFwtA, 2K 1201 161 (30.3%) | 140 (69,7%) 0054
et 88 133 (37.5%) | §5(625%) 1.82 {(0.99,
3.34)
4k 113 128 (24.8%) | 85 (75.2%) HE
Hspb65hifk. &k | 201 6l (303%)| 140 (69.7%) 0.020
>0.74 89 133 (30.3%) | 54(60.7%)
=0.74 112 126 (23.2%) | 86 (76.8%)
PknGHE. £F 200 1 61 (30.5%) | 139 (69.5%) 033
=363 120 |40 (33.3%) | 80 (66.7%)
|54k 80 121 (263%) | 59 (73.8%)
PtpAflA, £4 20051 (30.5%) | 139 (69.5%) (%)
e 146 {46 (31.5%) | 100 (68.5%) | 1.20 (0.60,
2.39)
[S1E 54 5 278%) | 39(12.2%) e
MAP IDEXXEufA, &K 201 [61 (30.3%) | 140 (69.7%) 062
[ 135 143 (31.9%) | 92(68.1%) | 1.25(0.65
239)
(=353 66 118 (27.3%) | 48 (72.7%) HE
Fig. 6
ogooad
” 2| |2|g Zlalg
o < 2| < |2l <2
(=] (=) (=] (=] f=J (=]
o
=)
+
2l Ba g ) N
Q| X Ul |F 4 [~ o n A A2 A
b D o —en —_ - en — O] n]— &
Fo I P ~ N et gl [ NS
o # w ol I P R SISO
2 " Y e = e & o |e
fa)
o
— = o
S S 2 2
| & | w» 8|8 122]
a < S| =z S| 2| =z
< (=] (=] <
o a % A S
o ':E 3} & © =18
L PN g “ Sg— < — 2= % )
F B S N DAY et :00- el ! od
Ql @0 < N ae T =
O = =) o) [SEES
EE 5
I <
~ ~
o o
T ¥4 T
® % x R | +
4« | 8K I8 |®
i # o] > #® | o V
g B A | ¥ 8 &8 %
p [ =~ B W [ 2
13 = b G | - | 4]
~ [0} = c = [CINETS c
El S |E®© X S | X
& B8 © o 4% © o
g X5 | |E g
S S T N T
# ¥ ®
e £ Hn

10

20

30

40

50



JP 7699834 B2 2025.6.30

(36)

goooao

ogood

o
—

6 814

20

10T (%T) v (%8L) LST #2
(%C0) S+ (26) 61 (°€1) 9T FESacLe—LC
(2681) 91 %21) ST (%59) 1€1 (006SI1+4—CL) +)Rhdi—dC
(%) N (%) N (%) N JALL
e HE2EHOI6 FEI2 ZHOGY L\

30

N3 S8 dYI

gooaao

gooaao

4%

GBI

¢ 01 %P

40

(56 S0E™SODUVVAL dVI o
(36 ) 01N AV

(26) STOND HIVYIN gy

(26) STALND AV s M
(CE)ES ey |
(46s) SOOT/PIPUNL/SVATINY.L/AIVIN §§§§W m&m
(26 19 dvVIN . M
() S1al MdYIN Wm

(36 S1AT VI
(ZQ) ELHND HIVIN

1T 814

N

&
|
o

50



JP 7699834 B2 2025.6.30

37

ogooooan

goooao

o
—
ViT 814
Bl —+J1ao
1 | 1 O
(=1
L =
in
" e
_ o
€T "84
(FH) E4102 LB GHIIKE
P g 17

S

LIS gy

EHENAL2OYHGOdSH

20

~ 001

~002

002

~00Y

-00%

~009

Bo—4LC

ogoooaoan

goooaoan

30

oy a0

20

T "84

HEH—L
o

40

0

godsH —

BaifxEg)

avT 814

—+d4ao

o0

0

¥o

90

80

[

S0

@
o

EENLL7OYES9dSH

50



(38)

JP 7699834 B2 2025.6.30

0000000000
(51)000000

d

Oo0Oog

(7490000

(740000

(740000

(720000

(720000

(56)0 000

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

gooo

oo
1/00 (2006.01) ooooo 1/00 ooooooo
1/34 (2006.01) ooooo 1/34 ooooooo
15/31 (2006.01) ooooo 15/31 ooooooo
15/12 (2006.01) ooooo 33/53 ooooooo
15/54 (2006.01) goooo 15/12 oooo ooo
goooo 15/54 oooo ooo
100117019
gogoboodg go
100141977
gooobog o
100138210

gboobooo go

ooo0O ooo0O boooogo
gobgobooooboobobobobo ooooobooboboooobobobo oD ooooo
ub obobooodb obobobobod 0o bobooobdo boobda oo baobda

ooboobod
ooboo oooo

gobooboooboooboob booboooboboooobooooobooono ooo ooboooo
00 ooooooo0ob0o ooooooboo0obo 0 ooooobooo oooo oo booo

ooboooobog
o0 0oo0

ubobooboboboboodoboabd
gboooobobobobooobong
ugbobooboobobobobooobobobooooooa
oobooboooboooboooooooooooobooooon
gboboobooboboboooobobobooooooa

Oo00ooooooooooooooooo
gooooooboobboooooooooooga

T R Stevens[ Circulating antibodies to heat-shock protein 60 in Crohn's disease and ulcerat
ive colitisO Clin Exp Immunol.C0 19920 110 0 90(2)0 pp.271-40 doi: 10.1111/j.1365-22
49.1992.tb07941 x.

Julien Verdierd Specific IgG response against Mycobacterium avium paratuberculosis in ch
ildren and adults with Crohn's diseasel] PLoS One.[0 20130 0500 020 00 8(5)0 627800 do
i: 10.1371/journal.pone.0062780.

Horacio BachO Immunogenicity of Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis proteins i
n Crohn's disease patientsd Scand J Gastroenterol.00 20110 010 O 46(1)0 pp.30-90 doi: 1
0.3109/00365521.2010.513061.

(580000000 (NntClLOO0D0DO)

gooo o0Ogood
gbobooobobobobobooboong



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

