JP 2014-502510 A 2014.2.3

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
$53%2014-502510
(P2014-502510A)
3 AEE TRBEZH3H (2014.2.3)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
C12Q 1/68  (2006.07) C12qQ 1/68 A 4BO63
C12Q 1/02  (206.0) c12qQ  1/02
SERK FWK TFREBEMR REK (& 18 B)
(2l HEES $5RE2013-547602 (P2013-547602) | (71) HEEA 513162907
(86) (22) B EEH SERR23£E12H 278 (2011.12.27) oA AL TF4TavI, 47,
(85) BIRR LB B SER25EE8H 23H (2013.8.23) TANAERE. 08869 —a2—P%
(86) B HEES PCT/US2011/067329 —Y—. ZVE E— F— ReoZ
BT EELHES ¥02012/092238 Z 38
(87 EEAHMAB SERR24EETASH (2012.7.5) (74 fRFE A 100104411
@Bl EEEREE 61/428,892 B+ £O KB
(32) ®scH ERR22512H31H (2010.12.31) (T2 AT A NS, Proy T—2
(32) @RETEE  KE (US) PAVAERE. 18954 <IN
ZTFTH, VeFHRo, 9 3T A =
a—1

F #—X4 (33%) 4B063 QA1 QA18 QQ02 QQO3 QQos
QQO7 QQO8 QQ42 QRO8 (QR32

BRRICHL <
64 [RAOEN] A FEBEN—2ORMNEERL TV 3MREREZRET 2URIALTE
(670000 Fo.3
0000000000000000000000000 »
D000000000000000000000000 < 2 | 5 :
0000000000000000000000000 : T i
0000000000000000000000000 ' T . TR
0000000000000000000000000 5 e .
0000000000000 000000000000 - e
0000000O000O000OoO0Ooooooooogg == o b =
0000000000000000000000000 i A
D000000000000000000000000 mEER

gbooooobouoboobooboobooboao
goooboooooooooooooooooooon
goooboooboobooboobooboooobooo
gbogoooboobooboobooobooboao
goooboooooooooobooooooooooon
goooobooooo

gboooooooog



OoOoooOoooooooOoooooooooDooooOoooOooooOooooooDoooDooooooooOooOood
ey A A A |
OoOooooooooooOoooOoooooooOoooOoooOooooOooooooDoooDooooooooOooOooOod
ey I A A A |

ey s e e ey e e e R e [ sy [ |

OO0 Do oooUggooDoogooooogodg

oo oooooogogog
OO0 oooooggog

OO0 oooo0oooDoogdUoooDoDooUgUogoDoDoogogogoooaog

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo

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

O
O
O
O

O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O Oooo

DDDDDIIIIDDDD
oo oooooogogoQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogog
Ooooooooogoogod
oo oooooogogog
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogogog
OO0 oooooggog
oo oooooogogooQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogogoQg
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogo-g

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

(2) JP 2014-502510 A 2014.

O O oOgoogo
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

2.

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

o s s e A e s e [ e e e e e s e Y o A

O O
O

Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
OooDoogogogooood
Ooooooooooodg
Ooooogogooooogod

Ooooocoooooooogoooodg
OO0 ooDoooooooogog4gooood
Ooooooooooooogooooodg
OOo0oooooooooogoggooood
Ooooooooooooogogoooodg
Oo0ooDoooooooogoooodg

Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oo ooogogooooogogg
Ooo0ooooooooooooQgog
OO0 ooooogoooooogogg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogg
Ooo0ooooooooooooQgog

|
O

OoOoo0oood

Oooooogoogooood
Ooooooooooodg
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoooggogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg

O o0Oooo
O Oooogoao

O O

Oooooooooooogogoooodg
Ooooocooooooooooood
Oooooooooooogoooodg
Ooooocoooooooooooodg
Oooooooooooogoooodg
Ooooocooooooooooood
Ooooocooooooogogoooodg
Ooooocooooooooooood

Oooooooooooooogogdg

OoOoo0oooogdg

DDDDDDDJ:IDDDDDDD
Oo0ooooooooooogoogg
Ooooooooooooooodg
Oo0ooooooooooogoogg
Ooo0oooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Ooooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogg
Ooooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg

O Ooo0ooood

€))

Oo0oooooo0ooooogogooao
Oo0ooooooooooooogooao
Oooooooo0ooooogoggooao
Ooo0oooooooooooooOgooOooao
Oo0oooooo0ooooogogQgooao
OO0 Do ooo4QgooDooggogoao
Oooooooo0ooooogoQgooao
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao
Oo0ooooooooooogogooo
OO0 Do ooo4Qogoooooggogoao
Oo0ooooooooooogoogoooo
OO0 ooooo4QogooDoooggogoao
Oooooooo0ooooogooao
OO0 oDoooo4o0oooooggogogoao
Oooooooo0oooooogoooo
OO0 ooooo4o0oooooogoggogooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4o0ooooogoggogogoao
Oooooooooooooogoooao

Oo0oooooooooogooOooao
Oo0oooooooooooogdg
OO0 Do ooogoooooggdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogooggdg
oo ooooooooooooQgodg
OO0 oo ooogogooooogooggdg
Oo0ooooooooooooQgg
OO0 oDoooogogooooogogg
Ooo0ooooooooooooQgog

O
O

JP 2014-502510 A 2014.

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

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

OooDooooooogogoao

Ooooooooooogogogoao

OooDooooooogogoao

OooooooooooogoQgogoao

Oooooooooogogoao

2.

Ooooooooooogogogogoao

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

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

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

oo oooooQooooo

Ooooooo0oooooo0oooooogogQgoo
OOoDoDooo40odooDooog4ggooDoooggogao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoo
OOo0oooo4odooooog4ogoooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OoDoooo4oooooo4oooooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogoQgoao
Oooooo4o0ooooo4ooooooggoo
Oooooooo0ooooooooooogogQgoao
Ooooooo0ooooo4ogoooooggoao
OooooooooooooooooogogQgoao
Oooooo4o0ooooo4oooooooggoao
OoooooooooooooooooogoQgoao
Oooooo4o0ooooo4ooooooggoo
OoooooooooooooooooooQgoao
Ooooooo0oooooooooooggoo
OoooooooooooooooooQgoao
Oooooo4o0oooooo0ooooogQgoo
OoooooooooooooooooQgoao
Oooooo4o0oooooo0oooooogQgoo
OO0 o0oooo0odooDooUog4doooooggogo

O

OO0 ooooogogogog
OoooooooQooooao

OO0 oooooggoooao

Oooooooooooao

Oo0ooogogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooogooooao
Oo0oooogoQgoooao
OoO0oooogooooaoo
Oo0oooogQgoooao
OoO0ooooOgooOoooabo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oODoog4goooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oOooggoooao
Oo0oooooQooooaoo
OO0 oDooggoooao
Oo0ooooOooQooooaoo
OO0 oooggoooao
Oo0ooooOoogooooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0ooogoggoooao
Oo0ooooOogoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOoOogoooao

4) JP 2014-502510 A 2014.

O
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg

O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

Oo0oooooooooooooooooogdg
OO0 o0ooDooggUooooDooggogooooogd
Oo0oooooooooooooooooogdg
OO0 ooDoogogUooooDooggogooooogd
Oo0oooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoogogUoooDoogogogoooooogd
Ooooooooooooooooooogdg
OOo0ooDooooooDoogogogogoooogd
Oooooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoooooooogogoooooogdg
Oooooooooooooooooooogodg
Oo0oooDooooooDooogogooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoooOoooooooOoooOooooooooooooooooooooOooOo.o
I e ey R ) [y

OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogooao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgogoo
OOo0ooooogoggogoao
OoOoooooogoQooao
OOoooooogQgogoao

Iy e A
OoooOooooOoood

O
|

OoOoo0oo0odgdao

1.
ud
oo
oad
aad
1.
od
aad
oo
oo
AV
ud
oo

O
O
O
O
O
]

Oooooooooooaoo
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oooooogodgooao
OoooooQgooao

OoooooooooooooDoDoogogooooaog
OJ
O
O
O
O
O
O

Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

Oooo0oooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOodg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
OooOooooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OooooooQgodg
OOo0oooogd
OooooooQgd
OOo0o0oooogd
OooOoooood
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod

O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Oo0oooo
O Oooo
O Oooo
O
O
O
O
O
O
O

Oooooodgooao

O
O
O
O

Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogoogoao
Oooo0oooogogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogogoo
Oo0oooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O

O
O

)

goao

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
OJ
O
OJ
O
OJ

JP 2014-502510 A 2014.2.

O

0

gooooooooan

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooocoobboooooooooobobboooooooobobobbooooooan

oggao
oggao
ooao
o —0Oo
oggao
ugdaao

OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd
OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

goao
goao
ooo
g—n0o
goao
uoao

O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao

g
g
0
O
g
U

goooooooaon
gooooooooan
oooobODoOoo0ooao

ogoooooooan
goooaad

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e A A |

OO0 O0Dooo0o40dooooooUogooooogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgg
OO0 OoDooDo40doooogogUooooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

[ i Ry

I:II:IIliII:II:ID
OOoo0oooao
O 0Oo0oooog
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O O

Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog
OO0 oooo0oU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

Ooooooooooodg

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

O Oooo

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

O Oooo

O Oooo

O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O Oooo

O Oooo I Y o Y

OO0 ooogoggooood

O Oooo

O Oooo O Oooo

oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogoo

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

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

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

O Oooo

O Oooo

OOooooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood

O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0o oo

(6

oono
oo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

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
O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ogooao

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O 0o oo

|
[

O Oooo

O

Ooo0ood

[

JP 2014-502510 A 2014.

O
OJ

O
O

O Oooo
O O oo

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 Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O OoOgooo
O 0Oo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooao

gooano

O

I Y o [

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

goooano

O

O

O

O

O

2.

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgooao

Iy e e e [ |
e e e e e ) e e e s e e [ A s [ [

OooooooQgoo
OOo0oooooggogao
Ooooooogoao
OOo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoao
Oooooogogogoao
OooooooQgoao
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
OooooooOgogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OoooooogooOoo
Ooooooogogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoao
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoao
Oooooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogoggogoao
OooooooQgoo
Oooooogoggogoao
Oooo0oooQgoao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoao

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

Oooooooooooogooao

Oooooooogdg
OOooooogg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood

OO0 ooDoo4gogooooogogogoao

OO0 oooodogoao

Oooooooooooogooao

OooooooQgooao

Oooooo4ogooooogogogoao

Oo0oooodgogoao

Oooooooooooogooao

O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0ooo

OooooooQgooao

Ooooooogooooogogogoao

Oooooodgogoao

Oooooooooooogooao

OooooooQgooao

Oooooooooooogooao

Oo0oooodgogooao

Ooooocooooooogooao

Ooo0ooooOoooao
Oooooodgogooao

Oo0ooooogogooooooggg
OooooooooooooooQgodg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooogogdg
Ooo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogoQgg
OO0 oo ooogoggogogoooogogdg
Ooo0ooooooooooogogoQgg
OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoooogoggogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogoQgodg
OO0 oo ooogogoooooggg
Oo0ooooooooooogogoQgdg
OO0 ooooogogoooooggg

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

P

O O
O O
O O

Oooooodgooao

OoooooogoOooao

Oooooodgooao

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooodgogooao

OoooooQgooao

OooOooooogoOooao

OooooooQgooao

O

OoOo0oogooogoo

OooooooQgooao

JP 2014-502510 A 2014.

OO0 oooodogoao

OoooooQgooao

gooano

O

Oo0oooodgogoao

O

Oo0ooooQgooao

O

Oo0oooodgogooao

O

Oo0ooooQgooao

goooano

O

Oo0oooodgogooao

O

| O Ooo0ooo
Oo0ooooogoooooogogg
Ooo0ooooooooooogooQgog

Oo0ooooogooooooggg
Ooo0ooooooooooogoQgg

OooooooQgoo

OooooooQgooao

O

O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooao

Oo0oooogogooao

O

OoooooQgooao

Oooooodgogooao

2.

OoooooQgooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooao
O Ooooao

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo
O Ooooo

OoooooooooooooDoooogogogogooao
O O0Oogoao

OO0 o0DoDoo40ooDooDooUooooDoogggogoooogod

O O
O

Oooooooooooaogo

O
O
O
O
O

O
O
O

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoggoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogoooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OOooooogogdg

Oooooooooooao
OOooooogQgooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog

[ i R

O
O

O
O

0o
—0
00

O
O
O
(]

|DI:JEI

Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogogooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OoooooooogoogooOoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
OO0 oooooogogogoao
Ooooooooogoooao

O OoOoooood

O
O
O
]

O
O
O
O

Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogogooao

0o
—0
00

O
O
O
O

O
O
O
O

C))

O
O

00
—0
00

O
O

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

JP 2014-502510 A 2014.

O0Oo0oooog

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao

O Oooo

|DDDDDD

OooooooooQgooao

O Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O

Oooooogogogogoao

Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooooQgooao

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

Oooooogodgooao

O O0ooo

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



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

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

O Oooo

Oooooooogoogooo
OO0 ooooogogooao
Oooooooogoogooo
OOooooogogooao
Oooooooooooo
Oooooooooooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogogoOooOoao
Oooooooogogoooo
OoOooooooogooOooOoao
Ooooooogoogooao

O Ooo0oooaog

Oooooogogoao
OOo0oooogogoao
Oooooogogoao
Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Oo0oooogogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
Ooo0ooogogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogooao

OoOoo0oooogd

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

e e e e e sy e e s |
O

|I:II:II:I
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

|DI:JEI
O0Ooo0oo0ooaoo
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

|
O

O0Ooo0oooaoo
O

O 0Ooo0oooog

O
O

O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O Oooo

O 0o oo

[ s
O Ooo0ooao

Oo0DoDooo4dgoooooggogao

OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
I e A A A
OooooooooooOooooOoooOoooOoooOhooooDoooOoooOooohoooooooooooOooOooOod

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

O O

9) JP 2014-502510 A 2014.

gooooooobobooooooboooobonn
gooocoooao ooooobooao

O
O
O
O

OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgoogo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo

OO

Ooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
OOoo0ooogogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoOoo
OooooooQgoo
O0ooooogoQgogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo

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

O O o
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

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

O
O

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

]

O Oooo



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

OO0 ooooogodg
OO0 ooooogd
O oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O oo oooogdg
OOooooood
O oo oooogdg
OOooooood
O oo oooogdg
OoOooooood
Ooooooogdg
O 0o oooogd
Ooooooogdg
OO0 ooooogd
O oo oooogdg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd

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

OoooooooooogogoQgdg
Oo0oDooooooooggdg
OoooooooooogQgdg
Oo0oDooooooooggdg
OooooooooooQgdg
Oo0oooooooooggdg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0ooooooooogdg
Ooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooogdg
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggdg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogogogdg
Oo0oooocoooooogdg
OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDoooooooogoogdg
Ooooooooooogogogdg
Oo0DoDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogoQgdg

OooooQgooo
OoooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooogooao
OoooogoQgooao
Ooo0oooOoooo

OoOooooodg
O 0OooOooood
OoOoooood

OOoo0ooodg

OoOoo0oood

OO0Oo0oodg

Oo0Oo0ood

OOooooggdg
Oooo0oooogoQgQg
OooooogQgdg
OoOoo0oooogoQgQd
OooooogoQgQg
I [ |
OoooooggQg
[ [y |
OooooogoQgQg
[y |
OooooogoQgQg
I [ |
OooooogoQgQg
OO0 o0oooogogdg
OooooogoQgQg
OO0 o0ooooggdg
OooooogQg™g
OOo0oooooggdg
OooooogQg-g
OoOooooggdg
OooooogoQgoQg
OOoooooggdg
OooooogoQgoQg
OOoooooggdg
Ooo0oooogoQgQg
OOooooggdg
I s [y |

Oo0Oo0ooodg

Oo0Oo0ood

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OoOoo0ooodg

O0Ooo0ood

OoOoo0ooogdg

Oo0Ooo0ood

(10)

O
O
O

OoOoo0ooodg

OO0Oo0ood

Oo0Oo0ooodg

O0Oo0ood

OoOoo0ooodg

O0Oo0ood

Oo0Oo0ooodg

OOooo0oogao

OoOoo0ooodg

JP 2014-502510 A 2014.

0

OO0Oo0ooodg

od

OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg

I B

OooDooogoooodg
Ooooooooooogdg
Oooooogoooog
Ooooooooooog
Oooooogogoooog
Ooooooooooogdg
Ooooooogogoooog
Ooooooooooodg

OO0Oo0ooodg

Oo0Oo0ood

OOoo0ooodg

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0oogodg

OooOoo0ooogod
OoOoo0oooogd
R B [

O0Ooo0ood

OoOoo0oogdg

2.

I B

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 s e ) e e e e e e ) s Y Y
s ey s e ) I
e s s e ) e e e e e e ) s Y Y Y

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogogooooogogg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooggg
OooooooooooQgg
Oooooogoooooogogdg
OooooooooooQgdg
Oooooogoogoooogoggg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooggg
Ooooooooooogodg

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

O
O
O

OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Oooooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod

Oo0oooooooooooogoQgodg
OO0 ooooogoggogoooooggdg
Oo0ooooooooooogogoQgodg
OO0 ooooogogoooooggdg

OoOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
I [ |
OO0Oo0oooogd
Ooo0oo0oood
OOoOo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
I B [
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod

OO0 ooooooooooQgg
OO0 OoDoooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogo4ogooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogoooooogg
oo ooooooooooQgodg
OO0 ooooogoooooogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oooooooooogg
OoooooooooooQgdg
OO0 oooooooooogg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooooooooogg
OoooooooooooQgdg
OO0 oooooooooogg
OO0 0o oogoggogoooogg
OO0 oDoooooooooQgg
OO0 O0DoDoDogoggogoooogdg
OO0 oooooooooogg
OO0 ODoDoDogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oo oDoogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo ooogoggogoooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 ooooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogoogooooogg
oo ooooooooooQgg

1)

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

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O OooO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

JP 2014-502510 A 2014.

2.

O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

R [ s [ s o [
I e A A A

e ey I

Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

OoooooooooooooooogQgQg

OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
OO0 oDooooooooooogogooo
OO0 oDoooo4gogooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogooao
OO0 oDoooo4goooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogoogooo
OO0 oDoooogooooooggogogoao
oo oooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoggogooo
OO0 oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooogoggogogoao
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogogogooo
oo oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooogogogooao
oo oooooooooooogogooao
OO0 ooooooooDooogogogooao

OO0 oo oooooooooogodg

Ooooooooooogodg

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

OoDoDoogooooooggogao

OoDoDoogogogoooogod

c OO0 ooOoOooogooo

OoDoDooooooooggogao
Oooooooooooogooao
OooDooogooooooggogao
OoooooooooooQgoao

O 0Oooo

Oo0ooooooooodg

OooDoogogogoooogod

|I:II:II:I
Ooooogogooooogod

Ooo0oooQooao

Oo0ooooooooodg

c oo oo ooogoQgoao
OoooooooooooQgoao
OoooooooooogQgoao
OooooocooooooQgoao
OoooooooooogQgoao
Oooooocoooooogoao

O OO

Oooooogogooooogd

Oooooooooooodg

Ooooooooooogod

Ooo0ooooooooodg

|I:II:II:II:II:II:I

Ooooooooooood

O oOoooo

(12)

Ooo0oooooooooooogogdg
OO0 ooooooooDooogoogooo
Ooooooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoogooo
OO0 Do ooogogooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoogooo
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoQgooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
oo ooooooooooogooQgooo
OO0 Do ooogogooDoooggogoao
oo ooooooooooogooao
OO0 oDoooo4goooDoooggogogoao
OO0 oooooooooooogooo
OO0 oDoooooooooogoggogogoao
OO0 oooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoggogooao
oo oooooooooooogooao

°c OO ooogdg

OoooooooooooQgooao
Ooooooooooogoggoao

OOoooooogod
OooooooooooQgoao

O 0Ooooo I|:I Oooooogdg
OoooocooooooOgooOoao
OoooooooooogoQgoao
OooooocooooooOgooOoao
OooooooooooQgoao
OO0 oDoooooooogoQgogao
OooooooooooQgoao
OO0 oDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
Oo0oDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao

°c O o oooogdg
OooooooooooQgoao

c oo o oooogg
OooooooooooQgoao

o

O 0Oooo
O 0Oo0ooao
O 0Oooo
OOoo0oooaog

Ooooooooooodg
O oOoooao

Ooooooooooogodg
c OO0 oogao
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooood
Ooooooooooogodg
OO0 oDoo4goggogooood
Ooooooooooogodg
OO0 oOooogo4goooao
OoDoDoogogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
OoDoDoogogooooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oDoogogogoooogod
Ooo0ooooooooodg
Ooooogogooooogod
O 0Ooo0ooao |
Oooooogoooao

O o0Ooo0ooao

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

JP 2014-502510 A 2014.

OooooooOoogoooOoao

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

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

I s e e [y A B |

OoooooQgogoao

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

O
O

e e e e e e e e Y
I [ s e e e e A B |
e s e e ey e e A o B |
I s e e A B |
e s e e e e e ey e e A |
I [y s I A A B |
e e I o B |
OO0 ooooo o0 oo oo o0 oo oo o0 oo ooooOooooogdg
e s e e e [y e e e |
OoOo0oooooo0 oo ooo0o o0 oo oo o0 oo oooogooooofdg

Ooooogogaog

OoooooQgogoao

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oo0oood
OOooooogod
Oo0Ooo0Ooo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
]
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

Oo0ooooooooooo0oUooDoDoooDooDooo4goooodg

Ooooooooogooao

Ooooooooooooo0oUooDoDooo0DooDooo4gogoooogdg

Oooooooooooogoooao

(13)

OoOoooooooooooo o oo ooogooao

O 0Oo0ooao

Oooooooooooo0ooDoooo0ooDooo4gogoooogdg
Oo0oooooooooooooDoooooooooogoooood
Oooooooooooo0o oo oooo0ooDooo4gogoooodg
Oo0ooooooooooooooooooooooogooood
Oo0ooooooooooo0o oo oDooo0DooDooo4gogoooodg
e s e e s e Y o |
Oooooooooooo oo oooo0ooDooo4gogoooodg
s e e e e R e e e Y A |
Oooooooooooo oo oooo0ooDooo4gogoooodg
e s s e e e e s e A o |
Oooooooooooo oo oooo0ooDooo4ogoooodg
e s s e e e e s e A o |
OooooooooooooooDoooo0ooooo4gogoooodg
s s e A o |
OoooooooooooooDoooo0ooDoooooooodg
Oo0oOoooo0oo0oooDoooUoooDoDooUoDooDooo4goooodg
OoooooooooooooDoooo0oooooogooooodg

O

JP 2014-502510 A 2014.

gooano

O

O

O

O

goooano

O

O

O

O

O

Oo0ooooo4o0ooooo4ogoooooggooao

OoOoo0oooog

2.

OoooooooooooooDoooo0ooDoooogooooodg

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

O
O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
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

Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OOo0oDooo4dooooog4ggooDooggogao
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oo0oooo4Qoooooog4ogoooDooggogao
Ooooooo0ooooooooooogoQgoo
Oo0ooooo4oooooo4gogooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoo
Oooooo4o0ooooo4ogoooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogoQgoo
Oooooo4oooooo4oooooooggoo
OooooooooooooooooogoQgoo
Oooooo4o0ooooo4ooooooggoao
OooooooooooooooooooQgoo
Ooooooo0ooooo4o0oooooggoao
OooooooooooooooooogooQgoao
Ooooooo0ooooo4o0oooDooggoo
Oooooooooooooooooogoao
Oooooo4o0ooooo4o0oooDooogQgoo
Oo0ooooooooooooooooogoo
Oooooo4o0oooooo0oooooogQgoao
OO0 Oo0Dooo4ddoooDooUog4UoooDooggogo
Ooooooo0oooooo0ooDooogQgoo
Oo0OoDooo4dooDooUgg4gogooDooggogo
Ooooooo0oooooo0ooDooogQgoo
Oo0Ooooo4dooooog4ggooDooggogo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oo0oooo4dooDooo4gogooDooggogo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oo0oooo4Qodooooo4gogooooggoao
OoooooooooooooooooogogoQgoo
Oo0ooooo4o0ooooo4ogooDooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoo
Oooooo4o0ooooo4oooooooggoao
Oooooooo0ooooooooooogogoQgoao

O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
Ooo0oooogogoo
O oo ooogogoQg
oo oooogogoo
O Oo0oooogogog
OooooooQgoQgoo
O oo ooogogog
Ooooooogogoo
O oo ooogogoog
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoo
Oooooooogogoao
Oo0oooogogoo
OooooooogoOgoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoao
OO0 oooogogo
O oD oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogoo

O
O
O
(]
O
O
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
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

(14)

Ooooogogaog
OooooooOoogoao
OoOoooogogaog
OoooooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogao

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
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 2014-502510 A 2014.

2.

O

OoooooOooQgoao

]

10

20

30

40

50



OooOoooooooooboooo0oOoabo
Oooooooooooooogogoogao
OooOooooooooobooooOonOoab
Ooooooooooooooogogoogao
OooOooooooooobooooOonoab
Ooooooooooooooogooogao

oooaon

g1

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo

OooooooQgogoo

O

O
O
O
O
O
O

OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0oooQgogao
Ooo0ooooQoogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OO0O0o0ooogoogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
OO0 ooogo-dgogao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooOoogoao

O
]

O
]
O

O
O
O

Recoery omanrsonf Wi i S R B 5 o e B . g DR s oA and 3,

i 0| Pli

i 4

® b
w

[
b
@
o

O
O
O
O
O

O
O
O

(15)

O
O
O
O

ggoano

Fig. 2

O d

|

JP 2014-502510 A 2014.

O
O
O
O
O
O
O

]
O

Microbe Crude Lysate Detection Strategy

from anyuhere especially blood, food,
medical {bac, hungl, virus, parasites

Wicrobe Detection

¢

Sample Provess Selects for Vishle Microbes S
iz Porous Membrana Integrity Lysis §
Using Chaotrapes: Detergents, oh, Salts, Organic Chem & sw
H
H

Rucleases, Protelnases

Hliminate
Dead Cells

i

{ CFUfTiter Coreelations = Viability Assays Measuring

Hucleic Acd Amp

Protein, Lnids Larbes, el

pcR

-Enzymés - DNA Modifying

Ligase ¥ Phesphatase ,

Rolymerase

e

]
O
O
O
O
O

2.

10



(16) JP 2014-502510 A 2014.2.3

ogogoano

¥ig.3
fa—— Eo—— o v
" " st P
A otz | mer A | Ao 00 artgpes (159
[P — ; [ ——
pinisiiell B o o 5
PR [S—— S 003 3 i
nimts
oo o o
v :
[—— [—
P PPt
e S s e o s, ORISR A
o e 7 ot
Ao Tars BN sl oo et
Traoster 506 %o S ovubars 34 oonsitins, for 5 | IV OT (A0
o 100 v 30
T —
Tt 00 23t 4
Pn—
S g o




17 JP 2014-502510 A 2014.2.3

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCTIUS 11/67329

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(8) - C12Q 1/68; GO1N 33/48 {2012.01)
USPC - 435/6.12; 435/81.2

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and [PC
B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
IPC{8): C12Q 1/68; GOIN 33/48 (2012.01) :
USPC: 435/6.12; 435/91.2

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documenis are included in the fields searched
USPC: 435/6.1 :
Journal of Glinical Microbiology, January 2010; Vol 48

Electronic data base consulied during the international search {name of data base and, where practicable, search terms used)
WEST (PGPB,USPT,EPAB,JPAB); Google Scholar; esp@censt: viability, cell, live, dead, ratio, blood, body fluid, denaturant, PCR,
Bacteremia, Fungemia, seplicemia, per inhibitors, Zeus Scientiflc, viabllity, enzyme

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
Y WO 20071100762 A2 (NOCKER et al.) 7 September 2007 (07.09.2007), pg 2,In 3-6:pg 3,In9- | 1-7
1%; pg 3, In 25-30; pg 4, In 13-16; pg 20, In 12-16; py 27, [n 11-25; pg 27, In 28-30; pg 43, In 6-
1%; Fig 8.
Y US 6,210,881 B1 [LITTLE et al.) 3 April 2001 (03.04.2001), abstract; col 5, In 20-28; col 5, In 37-| 1-7
60.
Y TSALIK et al. Multiptex PCR To Diagnose Bloodstream Infections in Patients Admitted from the | 6

Emergency Department with Sepsis. Joumal of Clinical Microbiology, January 2010; Vol 48,
Pages 26-33; especially abstract; pg 29, col 2, para 2; pg 32, col 1, para 2.

|:| Further documents are listed in the continuation of Box C. D
*  Special categories of cited documents: “T" Jater document published afler the intemational filing date or priority
“A”  document defining the general state of the art which is not considered dzie and not in conflict with the ap'ﬂhc_atlon but cited to understand
to be of particular relevance the principle or theory underlying the invention
“E™ ecarlier ppplication or patent but published on or after the intemational =X dacument of particular relevance; the claimed invention cannot be
filing datc considered novel or cannok be considered to involve an inveniive
“L" dpc:;mcnl w}ll)i]l':hhm:g lhrglw dguhlz on pt‘!ority mclain}(s). or vu'l'ni(:l};.| is step when the document is taken alone
cited Lo establish the publication date of another eitation or other wy»  gooument of particular retevance; the claimed invention cannot be
special reason (a5 specified) " considered to involve an inventive siep when the document is
“Q" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other combined with one or more other such documents, such combination
means being obvious to a person skilled in the an

“P*  document published prior to the intemational filing date but laler than  «g = gocyment member of the same patent family
the priority date claimed

Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
3 May 2012 (03.05.2012) 3 1 M AY 2012
Name and mailing address of the ISA/US Authorized officer:
Mail Stop PCT, Attn: ISA/JUS, Commissioner for Patents Lee W. Young
P.O, Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450 PET Helpdest: §71.272.4300
Facsimile No.  s71-273-a201 PGT OSP: 571272174




(18) JP 2014-502510 A 2014.2.3

gooooooaoo

(eHooooooo  ApP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD, SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,,BY ,KG,KZ ,MD,RU, T
J,T™),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI ,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
0,RS,SE,SI,SK,SM,TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,,CM,GA,GN, GQ, GW, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) , AE,AG, AL ,AM, A0, AT, AU,AZ ,BA,
BB,BG,BH,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE, EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM, GT ,HN, HR , H
U, 1D, IL,IN,1S,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC, LK, LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY ,MZ ,NA,NG, NI
,NO,NZ,0M,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SC,SD, SE, SG, SK, SL,SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT,TZ,UA, UG, US,

uz,vC,WN



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

