JP 2016-109666 A 2016.6.20

(19) BFREREHFT (JP) X M A EA) (1) s A RS
$5882016- 109666
(P2016-1096664)
(49 £ME FR2856H20H (2016.6.20)
(51) Int.Cl. F1 F—7I2—F (HBEF)
GO1N 33/53 {2006.01) GO1N 33/53 B 2G054
GO1N 33/56  (2006.01) GO1N 33/566
GO 1N 33/543 mov GO1N 33/543 501D
GO1N 21/78 mov GO1N 33/543 501P
GO1N 33/543 575
SEER RER BREOM ) OL (£ 20 H) SEECH!
(2l HEES $5BE2015-158455 (P2015-158455) | (71) HEEA 504136568
(22) HEEH SERR27TEE8H 10H (2015. 8. 10) B AFEEANLERE
(L) MEIEFRES £FE2014-239348 (P2014-239348) LEREREEMBILUITEHIEZ2S
(32) ®scH ER%265E11 8260 (2014.11.26) (T4 S A 110000338
() WEEERE HBHAEEUP) BHEBEAHARAKENZO WOR

(72) FEERE

(72) FEERE

LD PATENT & TRADEMA
RK
Aiw AR
LERRLEMRILU—THE3®HE2E EHiZ
REBENLEEBRES AT T - F 40
w XA N RERE A —R
EEF T
LERRLEMRILU—THE3®HE2E EHiZ
REBAEBERFHFAFTF TN F o0
w XA N RERE A —R

B E IS

64 [(REAOEBMR] A yokbEE, BLU, A AV oBEF» b

(G7HOO0O0
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0oooooo

goobooooobooocooooboobooooboooooboooooao

gbdbdobtaobO0bO0oboboobooooobobobobooan
ooobobooooobooocooooboooooboooooobooooao
gboboooooobooboboboobooooobobobobooo



e e e Y Iy

Iy A A A |
OoooooooooowoUoooooo4ooooDooo oo UoooDoDoooooooDoDooo0oDoDooogooao

O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
OJ

e s e ) e e e e e s e A s s J Y Y
Ooooooo4o0oooooo00 oo ooo0DoooDooDoLDUoooDoDooo0oooDoDooo0oDoDoooQgooao
e s e ) e e e e e s ) e s Y Y

Oooooo©®Qgoao

O

O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OoooooQgoooao

OO0 oooogodQgogooao

O
O

OOo0ooooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
O Y Y [ =
Ooooooogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
OooooooogoOoao
Ooooooogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoao
Ooooooggogao
Oooooooogoao
Oooooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogoao
OooooooQgoo

OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogao
OooooooogooQgooo
OOo0ooooogQgogao
OooOooooOoQgoog e

OOo0oooooogQgogoao
OooooooogoQgooao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoao

O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Oo0goo

O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
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 0Oooo
I B R >

(2)

O

O

O

JP 2016-109666

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2016.6.20

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
(]

O
O

10

20

30

40

50



e s e e [ e e e e e A S e e [ e O s [

Oooooogd
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog

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

O

O

O

O

O

O

O

O

a
O
O
a
u

g
g
0
0
g

0

O 0o oo

[ |

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooo0o0OeoQoood
OO oO®©wogdgogao

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

Ooooooogoogoao
OOoooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O

[ O I R | I Y o [
[ I R | O 0o oo
[ O R | O O oo

oo

O O 0o oo
O I [ o [

[ |
O d

ogd

O 0Oooo
O 0o oo
O 0o oo

[ I |
[ O R |
O O

OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Oooooogogao
OoDODooOooooOoe Q
Ooooooogogo
OooooooQogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 ooge od
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo

oggao

O O I [ [
O O O 0o oo

Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg

oo

(3) JP 2016-109666 A 2016.6.20

O o ooQ
O A s O o
R O o

O™

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

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

O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

20

Oo0ooooQgOgo™
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoogoao

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

30

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assayl
gogobbooooobooobooodd
O0oo0oooDOooOoDoooooDooao
godobooooobooooooooodd
Point of Care TestingD OO0 0O O OOODOAO
Oo0o0o00ooDoooDoooooDoooDoooog
godobooooobbooooboDbobooooooad
goobobooobbobooobbooobobooad

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

40
0 O luminescence resonance energy transferd 0O

0000000000 O0000O0OadaOBioluminescence Resonance Energy
Transfer0 0 000000 O0OO0OO0DOD0ODODOOODOODODODODODODOOODOOOOO
00000000000 oo0o0oo0ooDUoooDooDOo0DO0oo0ooDoooOOan
Ooo0oo0DooDoooDoooDoooOoo

000000000 DO0OO0O00DDaO0O0DDODOOOODDDOOOODAEOOO
0o0o0ooDoo0oooDoDooo0oDoDooo0ooDoDoo0oooDooooooopd
OO000O00ORenillaLuciferasel 00000 O0OO0ODDODBOOODODOOOO
Yellow Fluorescent Protein0 0 00000000 000000000000 50



4) JP 2016-109666 A 2016.6.20

oooooDoOOo0oooodooooDoDoODOoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
gooooObOOoOoooooooobDbbOoO0ooUoUooobopboDbpbobO oo oooob oo
gooooobobooOooooooooobbboOooooooboobpbobbOooooooobooDao
ooooDoDooaod

gooooooao

oooooao

OO0oO0O0ODDOOO0OJdohn G. Menting et al., “ How insulin engages its primary bindin
g site on the insulin receptor’” Nature, 10 January 2013, Vol .493, p241-245
00000000 Makoto Shigeto et. al., “ First Phase of Glucose-Stimulated Insu

lin Secretion From MIN6 Cells Does Not Always Require Extracellular Calcium Infl
ux” J Pharmacol Sci 101, p293-302(2006)

00000000 Eiji Yanato et. al., “ Microarray Analysis of Novel Candidate Ge
nes Responsible for Glucose-Stimulated Insulin Secretion in Mouse Pancreatic
Cell Line MIN6” PLOS ONE / 1439181894901 _0.org April 2013, Vol.8, Issue.4, e612
11

00000000 Miyazaki J. et. al., “ Establishment of a Pancreatic  Cell Lin
e That Retains Glucose-Inducible Insulin Secretion: Special Reference to Express
ion of Glucose Transporter Isoforms., MIN6 cell line” Endocrinology, 127, pl26-
132(1990)

00000000 Nicolas Boute et. al., “ Monitoring the Activation State of the
Insulin Receptor Using Bioluminescence Resonance Energy Transfer” Molecular Pha
rmacology, Vol.60, No.4, p640-645(2001)

00000000 Tarik Issad et. al., “ A homogenous assay to monitor the activit
y of the insulin receptor using Bioluminescence Resonance Energy Transfer” Bioc
hemical Pharmacology, 64, p813-817(2002)

00000000 Christophe Blanquart et. al., “ Monitoring the Activation State
of the Insulin-Like Growth Factor-1 Receptor and its Interaction with Protein Ty
rosine Phosphatase 1B Using Bioluminescence Resonance Energy Transfer” Molecula
Pharmacology, Vol.68, No.3, p885-894(2005)

ooooao

goooooodgoao

|

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooo4o0oooooo0ooDooogoggoos
OO0 OoDoogo0gdooDooUogUooDooggogao
Oooooo4o0ooooooooooogQgg
Ooooooo0ooooooooooogQgog

OO0 ooDoogogooooogod

O OoOoooood

O OOoo0oooogod

O OoOoo0ooood

O O Oo0oooao

O O 0Ooo0oooao

O O Ooo0oooao

O O 0Ooo0oo0ooao

O O Ooo0oooao

O O 0Ooo0oooao

O O Ooo0oooao

O O 0Oo0oooao

O O O0Oo0oooao

O O 0Ooo0oo0oo0oao

O O Ooo0oooao

O O 0Oo0ooO0oo0oao

O O Ooo0oooo

O O O0Oo0oo0oo0oao

O O OoOo0oooao

O O 0Oo0Oooogoao

O O OoOo0oooao

O O O0Oo0ooogoao

O O 0Ooo0oooao

O O Oo0oooao

O O O0Oo0oooao

O O Oo0oooao

O O OoOo0oooao

O O Oo0oooao

O O Ooo0oooao

O O Oo0oooao

O O 0Ooo0oooao

O O Ooo0oooao

O O 0Ooo0oooao

O O 0Ooo0oooao

O O 0Ooo0oo0oo0oao

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo
Q O OO

10

20

30

40

50



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
e e e e e e e e e = S e e e e e s e e e s o i [

e s s e e e s [ |
OoOooooo4oooooo o0 oo ooooDoDoDoooooooogdg
e s s e e e e e e s s [ |

OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg

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

O
O
O
O
O

O
O
O

Oo0ooooogogoao

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

OO0 oooodgogoao

O
O

Ooooooogogoao

OOo0oooogogoao

Oooooogogogoao

OOo0oooogogoao

OooooogogoQgoao

Oo0oooogogoao

Oooooogogogoao

Oooooogogoao

Ooo0ooogogoao

Oooooogogoao

Ooo0oooogoogoao

OooooogoQgoao

)

OOoo0oooogooQgoao

Oooooogogoao

OOoo0oooogoogoOoao

OoooooogoQgoao

OOoo0o0oooogooOgooOoao

OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
O O0Oo0oo0oo®©wog
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

Oo0ooooogogoao

O

Oooooogoooogoo

[

Oo0oooogoQgoao

JP 2016-109666

OO0 oooodogoao
OOo0oooogQg©wno
OO0 oooodgogoao
OooooooQgoo
OOoooo©dgogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao

O
O
O
O
O
O
O

2016.6.20

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

s e e sy e I R
e s s e ) e e e e s e e e e I A
s s [y e e v I

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg

OJ
O
O
O
O
O

O OoOgooo

O

o s s e e e e e s e s [ |

Ooo0oooQogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooQogooao
Ooooogogooao
OoooooOoooao

O
O
O
O

OoooooooooogoQgoao

Oo0oooooooooogoQgQg

O

Oo0DoODoogooooooggogao

Oo0oooooggogooao
OoooooooQgooao
Oo0oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooo
OoooooogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OooooooogogQgooao

OO0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0o0oooogod
OOoooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoooood
O Oooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood

OoooooooooogoQgoao

Oo0oDoogooooooggogao

OoooooooooogoQgoao
OoDooogogogooood

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

(6

goad

O O

JP 2016-109666

goooooao

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O

2016.6.20

gooano

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooooooooooooogodg

Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oooo0DoDoDoDoo4o0oooooog
e e e e e e e e e sy e e s B
I ey e e e sy e s o B |
e e e e e sy e e s |

Oooooooooooooooogoood

Ooooooooooooooooogodg

OoDooo4oUoooDooggooooogd

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
= S i [

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao

Ooooooogdg
O Oo0Doooogg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooodg
OOoooood
OOooOooood
OOooooodg
OOooOooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
Oo0OO0oo©=oQ
OOooooodg
O Ooo0ooo0ood
OO0o0o©oodg

O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo

(]
O
O
O
O
(]
O
O
O

Oo0O0ooe oo

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

O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O 0Oo0oooo
O OoOood
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O O0Oo0oooao
O OooQgooo
O 0Oo0oooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooao
O Ooogoooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ogooao
O 0Oo0oooo
O OoO0gooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O OoOgooo

OOooooogg
OooooooQgdg
Oooooogg
OooooooQgg
OOooooogg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
Oooo0ooooQgodg
Ooooooogg
OO ooOoooe ™o

O O oo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O™ OO

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo
O
O

O
(]

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoQge O
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
Q OO0 o
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O OO Q

O O
O
O

O
O

Ooooooogg
OoOooooogadg
Oooooooogg
OoOooo0oooogoadg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
OooooooQgg
OO0 ooooogdg

P

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

O

O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Oooood
OOoooood
O O0oOoooodg
Oo0o0Ooodg e

O O

O

|

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooaog
O0OO0Ooode
O O0oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

JP 2016-109666

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

2016.6.20

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

10

20

30

40

50



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
e s ) 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

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

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
D OO Qgoo

O 0Oooo

O oOoooo
O Ooooao
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O oOoooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O Ooo
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao

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

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

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

O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O 0O 0o

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

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

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

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O Oooogoo
O oOoooo

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

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O0O0oQge

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

O o0Oooo

O oOooo

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo
O 0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

C))

O o0ooo

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo

O 0Ooo

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo

O oOooo

I Y B [ e B
O 0Ooooo
OO ogogo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

O O

O oOooo

JP 2016-109666

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

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

O d
[ |
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O

2016.6.20

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

0O Q

10

20

30

40

50



OO0 oDoooooooooogoogogooo

OO0 oOoDooodooooogodgogoao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4dooooogogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooogoo

O

O

O

O

O

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog

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

O

O

O

etate-carbostyril
O O Elise
1-24580

O

Oo0oocoooooooOoooooooooooooboooobooOgooOoa.o
) e Iy [y

Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogUo0ooooggoooao

O

O

OoooooogoQgooao

OO0 ooDoogooooaog
Ooooooooooogd
OO0 ooDooggooao
Ooooooogoogooo
OO0 ooooggooao
Ooooooogoogooo
Oooooogogooao
Ooooooooogoooo
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooo
Ooooooogogooao
Oooooooogoooo
Ooooooogogooao
Ooooooooogooo
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
OoOo0ooooooogogooOoao
OoooooogogoQogooo
OO0 oooogogooao
Ooooooogogoooao
OO0 ooDoogogooao
Oooooooogoogoooo
OO0 ooDoogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooooogoooo
Oooooogogooao
Oooooooooooao
Oooooogogooao
Oooooooooooo
Oooooogogooao
Ooooooooogoooao

Burmeister Getz et al., Biophysical Journal, Volume 74, May 1998, p245

O 0Oooo
O Ooogoo

O

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

O

O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

(]
O
O
O

O

O

O

O

€))

O
O
O
O

oooao
oooDao

O
O
O
O
OJ
O

O
O

O
O

ooooao
ooooDnD

]

JP 2016-109666 A

]
O
[
O
O
O
O
O

ooooooao

2016.6.20

O
O
O
(]

goo

O

Ooooooooooaog
Oplophorus gracilirostrisOD 00000 OO0

ooobODbOOO0OO0ooooooooboboobooooo

0O O terbium chelate diethylenetriaminepentac

1240 maleimidopropionic hydrazide 0O Tb-DTPA-cs124-EMPHO O O 0O

gooooobooooao

0

OooOooood
OOoo0ooodg

O oo

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

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O

O

10

20

30

40

50



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
s s s 2 e [ s 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

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

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O0oe OO0

OOoo0oooao

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Ooooo

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo

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

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

O Ooo0oooao

O O0Oogoao O 0Oooo

O Ooogoao

O0Ooo0oooao

O 0Ooooo O o0Ooo

O 0Ooooo

O OooOoooao

O Ooogoao O 0Oooo

O Ooogoo

O0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo O oOooo

O 0Ooo0ooo

O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O o0goo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

O Ooo0oooaog

O Ooogoao O 0Oooo

O Ooogoao

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo O o0Oooo

O 0Ooo0ooo

T OO Qgoo

O Ooogooo O 0Oooo

O Ooogoo

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo O o0Ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

O Ooogooao O oOooo

O oOooo

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo O o0Ooo

O 0Oooo

OOooooao

O 0Ooooo O oOooo

O oOooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo I o |

O 0Ooo

(10)

oono
oo

OOoo0oooo

O Ooooo O o0Oooo

O oOooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo O o0Ooo

O 0Oooo

OOooooo

O Ooooo O o0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0ooao

O o0Ooo O o0Ooo

O o0Ooo

O oOoOooo

O o0Oooo O o0Ooo

O oOooo

O 0Oo0oo0ooao

O 0Ooo O o0Ooo

O o0Ooo

OOoo0oooaoo

O oOooo O o0Oooo

O 0Oooo

O

I B e e B
O Ooooo

O Oooo OO O Oooo

O

O Oooo

O o0Oooo O oOooo

O 0Oooo

JP 2016-109666

gooooad

O

O O0Oogoog
O Ooooo

O 0Oooo
O oOooo

O 0Oooo
O o0Oooo

O d
O O

O 0Oooo

O 0Oooo

O O
O O

O

O O0Oogoao

O 0Oooo O 0Oooo O 0Oooo

O
O
O

OJ
O
O
O
O
O

O

O 0Ooooo

O o0Oooo O oOooo

O 0Oooo

O

O Ooogoo

O 0Oooo O 0Oooo

O 0Oooo

O

O 0Ooo0ooo

O oOooo O o0Ooo

O 0Oooo

O
O
O

]

O Ooogoo O Oooo

O Oooo O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo O O0ooo

O 0Oooo O oOooo

O 0Oooo

2016.6.20

gooano

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

O 0o oo

O
O
O
O
O

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

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

OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood

Ooooooogogooao

OOooooodg
O O0Oo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
O OoOoooood
OOoooood
OOo0ooood

OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

I Y o [

OOo0oooodgogoao

O 0o oo

OoooooogoQgoao
Oooooggoao
Ooooooogoogoo
Ooooooggoao
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

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

O O oo

O 0o oo

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

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Oooooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood
OoOooood
OO0oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OooOoo0oood

O Ooo0oooao

O0OoOooQge O

1)

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0Ooo0oo0oo0oao

I = I Y |

O Ooo0oooao

O 0Oo0ooOoo0oao

O 0Oo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O

OoOoo0ooOgogano

OoOoo0ooOogno

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

JP 2016-109666

OJ
O
O
O
O
O
O

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

O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O

O
O

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

2016.6.20

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0oooooo0ooooDoDooo0oooDooogogooao
Oo0ooogog40dooDooUUoDoDooUUooooogogoao
Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao
OOo0ooogogdooDooUoUdoooDooUoUggooooggg

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

Oo0oDoogog4dooDooggUgoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

OoooooooooogQgQg
Oo0ooDooogooooooggdg
OoooooooooogogoQgQg
OooDooogooooooggg
Oo0ooooooooogogQgQg
OooDooooooooggg
OooooooooooogogQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooQgdg

Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgog
Oo0oooooooooooggog

O

O

0

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(12)

ASSAGGSAGGSAGGSAGGSAGGSAGGSAGSGGLED
gooocooboobooooooan

0

O

0

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

O Oooo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
OoOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoo

O Oooo

O O oo

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

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

O Oooo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O
O
O
O

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

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

Oo0ooooooooooogooao

Ooooooo0ooooogogooao

OooooooooooogoOooao

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooooooo0ooooogooao

OOo0oooooooooooogoogoadg
OooooooooooogoQgodg
OO0 o0DoDoogooooogogdg
Oooooooooooogogdg
OO0 oDoDoogogogoooogogdg
OooDooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooggooooogogdg
OooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoogogoooooggdg
OooooooooooogoQgQg
OO0 ooDoogogogooooggg
OoooooooooooogoQgog
Ooooooooooooggg
OooooooooooogoQgdg
Ooooooooooooggdg
Oooooooooooogogdg

O

O

O

JP 2016-109666

OJ
O
OJ
O
O
O
O

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

2016.6.20

10

20

30

40

50



Oooooooooooggg
OO0 o0DoDoo4gQgooooaog
Oooooooooooaog

OO0 oDooogoooooogoogdg

OoooooooooogogoQgdg

00O
factor(

O

(13) JP 2016-109666 A 2016.6.20

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

O

OO0 oooooggogoao
OOoooood
O 0O0o0ooood
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooao

OJ

00D0DD0D0O00DDO0ODO0O000DO0OO0OO0DOD0OO0OOOOdaOplatelet-derived growth
OD0DO0OO0D0OpR O adrenergic receptor0 3 OO0 OO0 DO OQO OO Jdohn Holleran

et al., Fluorogen-Activating Proteins as Biosensors of Cell-Surface Proteins in
Living Cells, Journal of the International Society for Advancement of Cytometry,
Cytometry PART A, Vol.77A, 776-782, 20100 0 0 0 O O O O Epidermal growth factor
000000 o0oDoDoO0oo0ooDooOooooaddvascular endothelial cell growth fac
tor00000000OO0O0ODO Ffibroblast growth factord 0 000 O0O00ODODOOOODODOCMd

iscodin
OO

OooooOoooOoooOoooooooooooooooooOoood
) e Iy [y
Oo0oocooooOoooOoooooooooooooooobooOooOoa.o
I I A |

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooao
e s e e e e R e e s e A R |

domain receptor0 D 000 DDODODOOO0ODDDODOOODDOGO

g
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
goobobooooobboooodo
goooogao
oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
ugugoboboouoobbooooobooooobboouoouobooooobooada
ooobDDbDoO0oaog
ugogobobooooobobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
gogoooogooboboogoooboooobboooboboogoobobobogoao
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
oooobObOO0OO0oDOoooooooOobobbOoO0ooooan

O O
O O
O O
O O
O O
|
O O
|
O O
(|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooogdg
Oooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OooooooOodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oood
OoOoo0ooooQgdg
OO0Ooo0oooogdg
OoOoo0oooodg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OO0O0o0oooogdg
Ooo0oooodg
OoOoo0oooogd
Ooo0O0o0ooodg
OO0Oo0ooogoogdg
Oo0O0o0ooodg
OoOoo0ooogoogd
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooOod

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

e s ey ) s e ey e e I
s s e ) e e e e e e e e s e s Y Y
Ooooooo4o0oooooo00 oo ooo0DoooDooDoLDUoooDoDooo0oooDoDooo0oDoDoooQgooao
e s e ) e e e e e s ) e s Y Y

O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0OoO0o©no
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O™ oOdo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
Y O =
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O

O
OJ
O
OJ

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

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

O Ooooo

Oooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
Oooooogg
OooooooQgg
OOooooogg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
Oooo0ooooQgodg
Ooooooogg
OooooooQgodg
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0ooOox O

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

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

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooog

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

O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

(14)

OOoo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

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

O

[

JP 2016-109666

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

O

2016.6.20

O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e A A A
OooooOoooOoooOoooooooOoooooooooooooooooooOod

Oooooooooooooooogoood

OO0 o0DoDoo4gQgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oDooogQgooooaog
Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O oo oooDooooooogogoogao

OO0 oooooooooogoQgog

O O0Oogoo
O Oooo

O
O

O
OJ

O
O

Ooooooooooooooooogodg

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

O0ooQge

Oooooogogdg

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

O OO

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O Oooo

O Oooo

O
O
O
Q

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
Q

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
]
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

(15)

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

[

O O

O o0ood

O Oooo

JP 2016-109666

O
O
O
O
O
O
O

O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O

O 0O oo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
]

O 0Oooo

O
O
O
O
O

2016.6.20

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



goooogag

ooooobobooOooooooooooboao
oooobOboooooooooobooao
oooobboooooooooboao
ooooobobooOooooooooooao

(16) JP 2016-109666 A 2016.6.20

ologiesD OO DO OO0ODOODOOODO

O

O OO0 0000 ooUo0ooo0oooooooooooog
OO0 oDooo4gogooooogd

Oooooogogooao

S

O

Ooooogooogogoodg

|
]

O

OO0 ooooogoQgog

O

Ooooooogoodg

Oooooooogogogooooo

>
o
o
«Q
D
=]
(0]

|

Ooooog x Oogdoo

|
O

OoooooooooooooooooooOooOoo.o
I ) I B

Q
©
m
m

O o0Ooo0o0oa.
OOoo0oo0ogao
O O0Oo0o0o0oa.
OoOoo0oo0ogao

0
OoDoooOo=2-0O0000d

OO0Oo0ooog
O

o

oo oD oo oo O oo0ooogoooogoo

Oo0DOoDooo4dooDooog4doooooggogo

O 0Oooo

OooooogoQgoao
Q OO0 O0Oo0ooOoQgao
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg

O

oooao
Oo0ooo
plasmid
oooo
0o0ooo

OJ

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O O
O d
[ |

O
O
0
O

O 0Oooo

3
=]
O O

ogd
oad
oad

O

ooo
ooo

goocoooboobobobooooooooobooooao
goocooODbOO0OO0oO0oo0od0gdPromegad OO ODODOO
gooooooobobbooogooboooobbooo
OoOO0O0O0DO0o0O0O0ODODO0OO0ODOOO00OO0aO0LIfe Techn
gboboboooobboooooboooobooooooboooooboboboad
o' oocooboobobobooooooocobobboboooooooooobooao
gooboooobbaegddbbooobbooobbboogobbDbo
gooboboboooobbooooboootbebO00oobobbooobobDboo
gboboboboooobboooobooooobobooooobooooboad
goooobooboobobooooooboobobboboooooooooboao
gooboboooobboooooboooobboooobbooooboboDboo
gbobooooobbooooboogogonb

00000000000 oo0DO0ooo0ooDUoooDooOoDooDoooDOaon
0000000 DO untargeted Aurora B FRET sensor Kif2 substrate
452150 0 0000000000000 o0oODO0ooDooDoooooao
oooooDO0oo0oooDU0oooDO0oo0OooDU0ooDoDOooODOoooDUooODDOO
O000D0D0Life TechnologiesD D0 OO0 O0DOODOOOOO

0ooooo0oo0oDoDU0oooDO0oo0DOooDU0ooDDoDOooODOoDoDoDUoOoDDoDOo
0’ 0000000000000 ooDoooDoooooDoooDoOao
000000000 DoD0DoDoDO0oo0DoDoDoDooDooODOoDooDoooOan
0ooDoooDo0oo00oDoDU0oooDO0oo0Do0oDU0ooDoDOooODOoDooDUooODDOOo
00000000000 oo0DO0ooo0ooDUoooDooOoDooDoooDOaon
00000000000 oo0DO0o00o0oDoDo0DooDOooODO0oDooDooDDoDOaon
0ooooo0Do0oo0o0ooDU0oooDOoo0ooDO0ooDoDOooODOoDooDOooODDoDOo
ooDoooDoooooDoooooo

000000000 OEXpi293 Expression Systemd Life Technologi
0000 O00O0OO0ODUODDODDODODOODODDUODDODDOODODODODODDOO
000000000 oUoooDO0o0ooDUoooDooOoDooDooOoDOan
oo
oooooo0oo0oo0ooUoooDo0ooo0DooDUoooDoooDooDoooDOaon
000000000 oDo0DooDooDoDO0oDOoDooDoDooDOooaO
oooooDoo0oooDUoooDOoo0DooDUooDDoDOooODOoDooDOooODDOo
00000000000 oo0DO0oo0ooDU0ooo0DooDOoDooDooDoDOaon
000000000 DoD0DoDoDO0oo0DoDoDoDooDooODOoDooDoooOan
00000000000 oDoDOooO0Do0ooD0oOoDoDO0OO0OOD0aO0OoHIs-Tr

GE healthcareD 0D 0 00O QOO0OODODDOOODOOODOOODDODOOOO

000Q0e 00000 OOODODODODODOOOOOOHIS-Trap EF column
000000000000 DOO0O0OO0AOHIs-Trap FF columnO O O O
ooo

Tris-HCl buffer0 0 000 00O0O0OO0OOQCDOOOCDODOOOODODODOO
ODO0OO0OD0OOO0DO0OO0O000DODDKREBS-Ringer bufferd Sigma-Ald

10

20

30

40

50



e e e > S [ e e e ==y e s e e e e e e o A |

OO0 0o ooogQogoooooggogaa

e [ |

>
O

Ooooocooooooogogoao

O

O
O

O

OooooooooooooooooogogaoQg

O

oo
od
aad
ud
oo
od
aad
oo
od

oo
oo
00O

aad
oo
od
aad
ud
oo
od
aad
oo

goooooao
O

17 JP 2016-109666 A 2016.6.20

000000000 D0DO0O0000O0DO0O00AO0dMicro BCA Kitd Thermo Scientificl
0000000000000 ooDooDooDooDoOooDooDooDooDooaog

OJ

wwoooooooooooooooobboboooooooobooooo

ooocooObOO0OO0OO0oooooan

O
O
O
(]
O
O
O

OO0 oooogogao
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

0

O
(]
O

O
O
O

OO0O0000000D0DOOAQQuick-CBB PLUSO Wakod O O
ooocobODbOO0O0DaoO0OooooOoOOO

O
O
O
O
O
O
O

UdbobO0oobbooooboboooobboadd
gooobobooooooooobooboao
goooboooobboogooboooobbooo

O
O
Q
O
O
O
O

Jooooo0oo0oO0o0oo0ooUooooooDoDo0DoUoOoooooooOoao

KREBS-Ringer Buffer 0 0 0 0 0000 Uda 00000000 O0OOOpODODOOOOO
JoooooODpwOO0OO0OO0OOppOO0OO0OpwDOODOpOOODOuwOODDDODWwOOOO
p 0000 0ODp 000000000 pwOO0OO00DDOOOOAOLife Technologies

gbupwO0o0oooao

gooooogao
goooano

O 0Ooog
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

OO0 oDoDoogogogooooogogdg
O 0Ooooo

gooooooao

O

g
u

0 O Spectra-Max

O
O

O Ooogoo

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogooo

dupbboooobboooooboooooboboooano

0O Nano-Glo Luciferase Assay Substrated O 0O 0O O
Oo0o0o00oooDo0oooDoooDooDoooDoooooao
Molecular Devices Japan, Tokyo, JapanO O O O O

O Oooo
O
O
O
(]
O
(]

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
Y [ o Y
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
OO oOgoaog
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

KREBS-Ringer BufferD 0D 0D 0000 0Ja O0O0ODDOODOOOOppODODDOOOOO
OoDO0o0D0DO0OC0CpO00O0D0ODQCOOOLife Technologies OO OOOODOO
OpOODODOO0OO0DOO0OO0OO0OOOODODDOOOOOoOoOoODOD

OOoo0oo0ogao
O o0OooOon0oaod

O

00O
oo
oo
00O
oo
oo

uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado

O
O
O0000O0O0O0DO0D0Opp O0Nano-Glo Luciferase Assay Substratell Promegall
O
O

0000000 Spectra-Max M5, Molecular Devices Japan, Tokyo, Japan

10

20

30

40



(18) JP 2016-109666 A 2016.6.20

ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao

ooocooObOoOoO0ooooooocoobbobooooooan
oooDDaOo

O
O
O
O
O
O
O
(]

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

Oo0DoDooooooooggg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

O

O

O

O

ooobObObOO00ooooocoobboboooooooobDbobO0oan

O

ooDoooDoooDoooooDoooo
oooooDO0ooo0ooU0oooDOoooDO0ooDO0oooDUooDoODUOooDoDooDOooDDOooaO
Heat-inactivated fetal bovine serumd Thermo ScientificO O 00O O 0O D0O0O0O
O0OO0000D00Wako, Osaka, Japan0 0 000000000000 DODOOOO
e TechnologiesD 0 00000 O0O0ODpO0O0O00ODDOOOODDOOOORDOLiIFe Techno
s O O O dulbecco s modified eagle’ s mediumd Life TechnologiesO O O O 0O
oooooDooDoooDoooOoao

Ooooooooooooooogogoogao
Ooo0ooooooooooooooa.o

OJ

0" 0000000000000 000000O0D0O0OOOOOO0OO
0O KREBS-Ringer Bufferl 0 0 0O O O O O O KREBS-Ringer Buffer(d
ocooooooO0oooDOoo0O0tfde0O0bOOobbOOoOoOOoOoDODpDbOOO
ocoooo0oooOO0oppO0O0O0OODOOODOO

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0o o x
O 0Oooo

O Nano-Glo Luciferase Assay Substratell Promegall O O 0O O
goooooooobooooooobo b ooooooboooad
O0000O00000O0000dOOKREBS-Ringer Bufferd O
00000000 O0000KREBS-Ringer Bufferd O 0O O
ooooao gooobobooooobpp bbb oobbboboao
KREBS-Ringer Bufferdc 0 0 00 0O0Opuy OUO0O0DOD0ODOOCODOOODOOOODOO
goboooooobooooooob oo ooob oo ooooDobooao
gooooooobbobuoooooobooad

O

gooooooobfoooo0oooob oo ooob oo ooooboobooaa
O 0000000000 Spectra-Max M5, Molecular Devices Japan, Tokyo, Ja
panU OO0 O DODO0QO0O0OoODOOOd

OO0 oooooggogao
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

D00 oDoDooo0oDoDoDoDoooDoDoe  rr-doo0oDoo oo oDoooogooooag
O o0ood
Oo0oo0ooQgoao

OO0 O0Do0DooDOo0Do0o0DoDoDoDoOoo0DooDoDooo="O000000o0o0oog o0 oooooggg

I e ) ey . e e e [ s [ |
OO0 o0ooDoogog4UoooDoogogogoooaog

Oo0ooooooooooogoogoood

ooDoooo

000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OooooooDoooDoooooo

Oooooo

000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 ooDO0oDo0DooDU0oooDOooODOoDooDOoOoaO

Oooooo

ooo0oo0oo0oooDOoooDooU0oooDUoooDOoooooDoooOg
OO0O0O0D0OD0O0O0dJdohn G. Menting et al., “ How insulin engages its primary bindin
g site on the insulin receptor’” Nature, 10 January 2013, Vol.493, 2410 0 0 O O
0oo0oo0oo0o0ooDOooo0DO0ooO0ooDU0oo0Do0DUd0o0D0D0DeO0DO0OO0ODODODODODDODOO



OOo0oooooo0ooooooooooogogooao
OO0 ooougogddogoDoogo oo oooogogog
Ooo0oooo0ooooooooooogogooao

O

O

OoooDOoooDooooooooooogogoogao
OoooOooooooooooooobooo0ooOoOoabo

O

O

O

Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

O oOoooo
O 0O oo

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

O

O o0oooo
O Ooooo

O O

O o
O 0Ooooo
O oOoo0ooao

o R |

O o

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0oogoo

(19)

000000000 D0O00OOdAOHeat-
ermo ScientificD OO O0ODDDODOOODDDOOODDOGO OOOAOLife TechnologiesO O O
O0oo0Oo0ODOpO00O0000O0OO0OD0ODDOOOOLITe Technologies O O O Ham
trient Mixtureld Life TechnologiesU OO OO OOODO, 00000000 0O0O0DOO

gooooao
ooxoo" oo
pofectamin LTXO
ooo

ooooao
OoDooao
ooooao
ooDooao
ooDooao
Ooooao
ooDooao
ooooao
OoDooao
ooooao
o, Japan(]
OoDooao
Ooooao
ooooao
ooooao
OoDooao
ooDooao
ooo

OoDooao
ooooao
ooDooao

OO0 ooDoo4dgooooogogoao

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O O0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O O

OooooQgooo
OoooogoQgogoao

|

|

JP 2016-109666 A 2016.6.20

GGGGSGGGGSGGGGSO 0 O O O O O
ooocooDboooooooooao

aggoano

O

O Oooo
OO oo
O 0Oooo

0

O

O

0

O
O 0Oooo
O O0Ooo

[

gogooano

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

[ |

O

O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

gooooad

O

o R |
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

O

O

O

O

inactivated fetal bovine serumOd

O

Th
O

s F12 Nu

ocooooooOoooDOooOoOooOU0oooDOooOoOooOoooDOooOoOaneL
Life TechnologiesO D O OO ODODODOppDOOO0ODOOOOODOOODO
ooooObOO0OO0OO0oooan

O 0Ooo0oooo

oopoooDoooooooao
Nano-Glo Luciferase Assay
oooooDoooooooao
ooDoooDoooooooao
opopoooDoooooooao
oooooDoooooooao

gogobbooooobooobooodd
BufferD Promegad 0 OO0 OO0 DO0O0O
gooobobooobobooooooad
goobobbooobooooobooad
O000OpODODOO0OODODODOODOO
goooooooooodppboad
Nano-Glo Luciferase Assay Substratel Promegald O O p OO OO
00000000 0 Spectra-Max M5, Molecular Devices Japan,
Ooo0o0o0ooDU0oooDO0oo0oooODUoooDOooDoDooDOooDDoDOo

|

[

[

g
u
O
g
g

Toky

u
g
O
g
a

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooo0oooDoooo0D oo oooo0DooDoooQgooaog

e ) ey e A A A

OooooogoQgogX

OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog

O 0o oo

U
0
g

OoooooooooOooo0ooboQgao
Oooooooogoooooogao

O Oooo

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

O
O

I Y o [

O

O 0o oo

O

O O oo

O

oo

O 0o oo

O
O

I [ o [

O
O

O 0Oooo

O

O 0o oo

O

(20) JP 2016-109666 A 2016.6.20

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

O 0o oo
I [ [
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O ogo
O 0o oo
O O ogo
O 0o oo
I Y o [
O 0o oo
O O ogo
O 0Oooo
O O oo
O 0Oooo
O O oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo

ooobObOO0O0oDoooooobbO0oooooan

goooano

gbboboooobbooooobooouooboboooooobbooooboboooooan

stooobboooooooobbbooooooooobobboooooooboooDoboao

0

Ooooooo0oooooooooDooooooooogdg

£ S 1 e Y Y Y Y |
e e e e e e e = [ A [ s Oy |
e s s e e ) e e ) s [

O oooooogdg
O Oo0oooogd
Oooooogdg
OO0 o-doao
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
OO0 O0Oo0oo0ogoe

O 0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo

Q OO0 O0Ooodgaoo

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oo0oooao

O

O

OoooooQogogoao

O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O0O0ooQge
O 0Ooooo

Oo0oO0Oe oodao
OoooooOgoogoao

Ooooogogaog

[ I R |

O

O

OoooooOoogao

O 0Ooooo

Ooooogogao

goboboooobboooooboooboboooobbooobbooooobonob
gboooooobooad

oooobOboOoo0oooooy0oo0o0obObbO0oo0ooooooao
gogooboobooooobooooboooobooooboboo
uogbbodouob,bd0ooobooubeb00oobobOOO
ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooano
oooobOboboo0oo,00oo0oo0ooobbbob0oooooooan
gooboboboooobobboooobooooobobooooboboao
oooboOD,000c0000O0CODO0DDODDODO0OOOOOOOGO
oooboooobobooogoobooooboboogoo
uyugbobodouobuy,boooboouooobooooobobod
ooob,000000000cb0Db0O0OO0O0O0O0O0OO0OO0DGO
oo, 00000000000O0D0O00000000=O
UdobO0oobobbooobobboouoboboooobbod
ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooano
oooobOoOO0oo0ooooooooobboboooooooao
goobooboooooboboboogooboogooboogooboboo
I I o I Y
ogobobooobobboooooboboooooboogonng
ooooObbOO0oo0oooooooobobbooooooooao
goobooooboboboooobooobobbadbbDbOO
ooobobooooboboboooobooooobobooooboboao
ooobODbOOO0DO0oooocooOooboboboooooooao
wooooooobooooobobooooooooobooao

ooao

OO0O000O0DOO0O0DOODOOQuick-CBB PLUSO Wakod O O
uogbobooooobooooboooobobooooboboo
Opo0ob0bO000000o0oo0ooobobboo0oooooooao

10

20

30

40

50



Ooooooooooooogogooooog
OO0 0DoDooggUoooDoogogogoooaog
OO0 oDoooooooooogoogogooao

O

(21) JP 2016-109666 A 2016.6.20

ooobobooooooooobbobooooooooob 0000000 o0b0ae OO
ooobobooOooooooooboboboboooooooobobbooooooooobooboao
JdoOO0OO0ODO0OO0OO0OOOODOD,O00O0O0000O0CODODDOOOOOOOODODDOGO
coobobooooooooobtbobooooooooobob, 000000000 O
uoobbooooobooobobooooboouobobood

ooao
cooObobo0ooodotdaebObOO0ODO0DO0OO0OO0OO0OypODO0O0O0O0O0O00O0O0DODODOGO
uogoboboooooooooobboooob ooy b0bO00o0b0bO0d0abDbOOO
oooOao ooooOoOoOOooooooooao

gogdad

goooooooobod
udgtbbetbooobbooobboyobobbooobbbooobobooobobboao
JdoOO0OO0OO0OO0OOOOOODDy,O00O000O0O0OODODDOOOOOOOODODODOGO
ooobbooody0b0b0eb0O0O00oOoOoOoOODDODODO0OO0OOoOoOoOOoOOoOODOOO
gogoboboooooboodooobooooboboao

ooao
cooODbbo0ob0oedoboboOoODbOO0ODO0DO0OUOyO0O0O0ODODDODODOODOOOODODDOGO
aad

O Tris-HCI bufferO Ph8.O0 O +BSAOD D OO D OO0OODO0ODaoaODOOOCDODODOODO O

ogoao

Oo0oo00oobOOoooOOooO0ooDbD0ooDbDO0obObOO0obODO0OoDO0ODODDbODODbODOOO0LIfeT

echnologiesD D000 O0OO0O0ODODOODODOOOppOODODODODDOOODODODOODDOD

aogao
ooo
gogao

oooDoOaDo
Ooon0D
O00D0DD0OO0OO0OO000O0O0Op OO0 Nano-Glo Luciferase Assay Substratel Promegal

utogooboooooboboooobbooooobooboooooboobooooooboooooboboooaan

Oo0ooOooooo0ooooo4o0ooDooooooooogodg
OO0 O0Dooo0odUoooDoouUoodUoooDoogogooooood
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 oooo0oU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog

O O0Oo0ood

oooooooUoooUoooooUoooUoooUoooooUooDoUooODOoooooDao
Spectra-Max M5, Molecular Devices Japan, Tokyo, JapanO O OO 0O 0O O O
00

u gooooad

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
Oo0og e
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O o
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
[ R =
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O
gooooo
U

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

O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oooo
O OO
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
[ e A |
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOoo X
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 oo oooooooooogogogo-g
O 0Ooooo

O oOoooo

O

O
OooOooooOoogoao

OOo0oDooo40oooDooggUgooDooggooao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OO0« Ooodgao
Ooo0oooOoogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQoogao
Oo0OO0OoOoOoogQge
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogoao
OOo0oooggogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OooooogoQgogX
OOo0ooogogogo
Ooo0oooQgogoao
e o Y O = B |
OoooooQgogoao
OoOoooogogogao
OoooooQogogoao
Oo0ooogogao
OoooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogao

10

30

40

50



OoOooooooooooo4o0ooDooooooDooogQgog

OooooooooooOoooDoooDooooogooogao
Ooo0oooooooooooogeooooooooog
Oooooo0oooooOoooD oo oDooooogogoogao
OoooOooooooooooooooooooooO0onOgoabo

OO oo
[ Ry |
O 0Ooo
O 0Oooo

0

O

0

O

[
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O

O

Oo0DoDooog4ogooooogoggooao

Oo0Oo0ood

O

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgoao

O

OOoo0oood

Oo0Oo0ood

OOoo0oodg

O OO

O

Oo0Ooo0ood

O
O
O
O

atelet-derived growth

OO0 oooUooooooooooooogooe

OO0 oDooo0o40oooDoogg*= 0o oogogooao
Ooooooo0oooooo0ooooogQgoao
s s e ) e Y [ Y
Oooooo4o0ooooooooooogQgoo

O

O

O

OO0 oDoo*®T 0doooogggooDooggooao

O
g
u

O
O
O

ogoao

O

O

O

O
O

O
O
O

O Ooogogoo

O o

O

Oo0Oo0ood

O
a
O

OooOooOoooOode

A

a
a
O

OOoo0oooogd
OoOoo0ooood

Oo0Oo0ood

g
u
O

I R

g
a
O

factor

O
O

O

O
O
O
O
O
O

O oOooo

O o

OoOoo0oood O

O OO

OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
OO oogooe O
OoOoo0oooogod
I B
OOoo0ooogd
OO0Oo0oooogd
OoOooooogod
O0Oooooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
O 0Oo0ooOooo

O0Ooo0ood

O
O

OoOoo0oood

O

O0Ooo0oood

O

(22)

Oo0Oo0ood

O

O0Oo0ood

O

Oo0Oo0ood

O

gooooao

gooooogao

goooogao

ooooooao
Lipofectamine
OO0pOOOO

O

O

O

O

O

O

O

O O

O

O

O0Oo0ood

O

OoOoo0oood

0

OooO0oooo

O

Oo0Oo0oood

O

|

OOoo0oo0oogaoo

O

Oo0Oo0ood

O

JP 2016-109666 A

OB OO
OoOoo0ood

0

oooooad
00DO0D0DO0D0ODO0OO0oDOoO0ODOob0OOoOb0ODbOODOadTrans-membra
ne region0 0000000 O0DO0D0ODOOODODODOOOODODOOOODODODOOODODOOOO
ocooooo,0o0o0Ooooobob0ooooobOooboOobb0oobDOoooDoOoo
0000000 o0DoDoODO0oo0oo0oDoDDoDOoo0oo0oboDOooobDboooaa
Oo0o0oDoDooo0ooDoDoooooooooao

O

O 0O oo

O o

0

Oo0Oo0ood

O

OO0Oo0ood

0

Oo0Oo0ood
[ S i I o

O

ooooao

2016.6.20

]
O
O
O
O
O

(]

O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OO0 oOoooo

O

Oo0Oo0ood
OOoo0ood
O0Ooo0ood
OO0« O™
O0Oo0ood

oooooo
00000 pl

0000D0DO0OxO00" 0000000000

O0o0o0o0oooDOoooDoooooDooooao
LTXO Lifetechnologies Oy 00 O 0O 0O O
ooooao

gooboooobboooobooooan

gooboooobbooooboooonob
pOooooobooooooboobooooooboodd

goobooooobobbooooobooopp 00O
gogoboboooobboooooboooooan

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e = A e e s e s Y Y

s e = [ Y Iy

I e A A A
OooooooooooOooooOoooOoooOoooOhooooDoooOoooOooohoooooooooooOooOooOod

s s s e e e e e Y o B |

OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

Oooooogogo

O0Ooo0oooao

OOo0ooogogaog
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogo
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Oooooogogao
OooOoooooogao
Ooooogogao
OooOoo0oooogoogao
Oooooogogao
OooOoo0oooogooOgao
Oooooogogao
OooOoo0oooogoogao
Oooooogogo
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Oooooo<x d™d
OOoo0oooogd

OO x Oogoog

goooaon

O
O
O

O 0Ooo0gooo O Oooo O

[ |

O O
O O

Nano-Glo

O

O
O
O
O
O
O
O
(]

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

O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogooo

(]
O
O
O
O
(]
O
O

O

O d

O d

I R |

O Ooo0ooo
O Ooooo

Ooo0ooooDoDooooooon
Luciferase Assay Substratel

Lol S B R |
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O

O

(23)

gooooao

CellTracker™

O
g
u

gooooao
goooboo
gooooad

gooooad
oad

O
O
O
O

oad
oad

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

CellTracker™

JP 2016-109666 A

gooooaao
Blue CMF2HC
gooooao
gooooao
gooodad

Dye
OO0
x 0
00

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O Ooooo

el R i R |
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo

|
m]

gogobobooooobood

goono

ooocoobooood
ooocooboooood

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

O
O
O
OJ
O
]

O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O

Blue CMF2HC

2016.6.20

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao

0 O O KREBS-Ringer bufferd O O
OupO00ODO0oOoDoODOoOoOoooDoood

gooooad

oooooao
oooooao
Dyell OO0 O O

O
O
O
O
O
]

10

20

30

40

50



gooooooooooooooooao
Ooo0oo0ooao
Oo0o0oo0ooo0ooOooooooooOoodno
goooo0oO0ooooooo0ooooooao
gooooaod
Oo0ooo0ooooooooooooOoodano
goooo0o0ooooooo0ooooooao
gooooooooooooooaoao
Ooo0ooooOoooOoooao
gooo0o0Oood
gooooooooooooooooao
gooooooocoooooooooao
Oo0ooano
X 2
0.6 -
0.5 - . *
%-04 b
2 3
E;OB -1 .
Bor
0 4‘3 : , t
0 50 100 150

L1-YPeti#EE (uM)

(24) JP 2016-109666 A 2016.6.20
Ooooo0O00ooao ooo00o0oao
O0o0O0oo0oOooano OO0o0O0ooO0O0oo0Ooooaoano
Oooo0O0000a0o Oooo0O0000ooaoao
OO0oo0Ooo0oOooano OOo0o0O0oo0Ooo0oooaoano
Oooo0O0O000a0o ooo0Do00oooooood
Ooooo0O00ooao oooo0ooooooooan
goooo0oooao goooooooooao
gooao
X 3
(a)
0.8
06 T
% E 3
804
)
&
M 0.2 R
L4
0 9 : ‘
0 50 100
A A Y VEE (M)
(b)
0.1 - T
0.08 -
¥ 0.06 -
& ¢
e _
& 0.04 ;
& 3 *
M .02 o5t
0 T e S |
0 1 2 3 4
A VAV VBE M)

10



(25)

JP 2016-109666 A 2016.6.20

Ooo0on O00oan
g 5
= o
g I= g (a)
ENE E Nluc-(GGGGS)x3-EYFP
& %—E ~oL e 1.9
z S :
= ° 1
S o, /N
- AN
= 3 §046
~s~:> =] 2 | o g 04 / \
<= F > 8 < i
c Eond s / .
== = = 0.2
i o> = 0 ’/ \
%5 = E 400 450 500 550 600
— A - # 5 (om)
£ & o 2
= = g2 [g°
-« 3 , s £
® = = -
—_— =
= o (b)
5':* 2 e
= g &
-—f>> D ] -
-i?—; N % 0.8
z 2 i° Bos
}__: ’ § = g 04 / \
s 02 / \
= L1V T
< T T T 1
- 400 450 500 550 600
; T T . T y ; ; g £ (om)
[=3 < (=Y S c‘>
BT R
Ooo0oan O0oan
6 7
(a) (a)
Nluc-(GGGGS)x3-Venus Nluc-(GGGGS)x3-Ypet
1.2 19
1 1 Pa)
% 08 / \ E 08 / \\ / \
T N Bl "\
B / \ £,/ N\
[ 0.4 / \ B 04 / \\
02 ~ ~_ 02 J .
0 ; , _ ‘ 0 , ‘ ;
400 450 500 550 600 400 450 00 550 600
e E (nx) 5 (nm)
(b)
(b)
Venus-(GGGGS)x3-Nluc YPet-(GGGGS)x3-Nluc
12 12
1 . 1 -
% 0.8 / T\.\\ % 0.8 /,/4" W\‘v\“
oo |/ AN Too | .
B |/ >~ %04 WA P
0 L/
0.2 \/// \\\ 0.2
0 ‘ ,
0400 450 500 550 600 400 450 500 550 600
HE (om) W& (nm)




ogogoano

LIFAASY

aCTe7 A2 b

FHREAR
BHIi=vyk
Oooooao
11
(a)
Niuc- o CT-AS (SAGG) ;SAGSGGLE-L1-YPet (0. 05 W)
BB 50nM
] -
0.8 ¢ e,
*
o 0.6 4 +
o
Z 0.4 L4
= *
& 9.2 A
04 ce ¢°
0.2 : . ,
1 100 10000 1000000
AR VRE (W)
(b)
Nluc- c CT-AS (SAGG) SAGSGGLE-L1-YPet (0. 05 12 W)
RS 50nM
0.06 -
0. 05 - }
0.04 %
003 4 {
E 0.02 3
2 0014 }
Ve o ¢
-0.01 1
-0.02 . .
0 50 100

AR URE ()

(26) JP 2016-109666 A 2016.6.20

ooooao
& 10

Nluc— & CT-AS (SAGG) ;SAGSGGLE-LT-YPet D FEF X XY k)L

1.4+
1.2 1 ! YR DR
i . ‘\ {uM)
o ™~ /
§ 0.8 M \ ---0
Sl /0 N A0 .y
ﬁ \\‘/ Z28\ ——o0s
0.4 1 / RN —
TTEAANLDS — - 10,100
0.2 / AN \§ ~
e
0 - : T
400 450 500 550 600
BE (m)
ogoooao
12
Nluc- & GT-AS (GGGGS) LE-L1-YPetDFEE R <5 kb
1.2 4
1 -
@ 0.8 - / ~ TVRY VRE
p H \ (ui)
%06 / \
o / N /'\\ —-=0
B g 4 4 / vz —\\\ ---20
/ \ N
4 N ~N
%217 Ny
0 vV Stae o
400 450 500 550 600
BE (m)
ooooao
13
Nluc-L1-AS (GGGES) LE- o CT-YPet DEHX R RS b L
1.2
1 4
@08 1 URY VRE
g\; (uM)
%06
w —0,20
0.4
0.2
0 ; ; ‘ ,
400 450 500 550 600

R (hm)



27) JP 2016-109666 A 2016.6.20

oooao ooaoao
1 9
(a) (b)
l\
&t woa) M1 2 (kDa)
Ll
210 210
140 140
100kDa 100 100
75kDa
70 70
50kDa
55 55
37kDa
45 45
35 35
25kDa
20kDa 30 30
15kDa 45 n
10kDa ’
15 s 15
10 L] 10
goooao goooao
= 14
(MIN 6) (YPet)
=
E
2
= =
E E
=2 2
(Marge)
2
o | 8
L]
=4
z
(=]
= =
g F
(=] (=]
—_— 1"z )
= =
= g




(28) JP 2016-109666 A 2016.6.20

goooano gogooano

[=3
| 2 1— B -
|E | | 1 -
= = 1—
E
= ”
a 5 1 HE S
o i’ ;_"
b 11 SIS -
= = —
pr; =2
El — L = = —
g = = =
=% - — e — =
=
o | = E L = o E
- o2 @ @ 2 o
3 I E 2 0] £
g i | = [
o ] S T -
S A E i
o= == o =
= H
E == :E —
= | . B I
E c
E E e et
f=] o T
o4 w e p— = > (=]
r~ (=3 (=] =] (=3 = (=]
o2 = = & =
o138y 4o ues) o138y JO uBal
Lo o

= 16

25 M Glucose

10 min
50 min

0 min
40 min

ooooao
2016109666000001 . app




(29) JP 2016-109666 A 2016.6.20

gooooooaoo

(51)Int.Cl. oo gooooooood
ggoo oooo 21/78 ggoo goooo

(72000 00000

0000000000000 000000000000000000000000000
0000 (00) 26054 AAOS ABOS BBOS CA23 CEO2 EAO3 EBOL EBO2 FAL7 FAL9
0000 00 GAO3 GAO4 GBOL GEO3 JAOL JAO6 JAIO



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

