JP 2016-214247 A 2016.12.22

JW|EEERE  RE WS

(19) BFREREHFT (JP) X M A EA) (1) s A RS
1552016214247
(P2016-2142474)
43 AME TR2BE12A228 (2016.12.22)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
C12Q 1/68  (2006.07) c12qQ /68 A 4BO63
GO6F 19/2  (2011.01) GOBF 19/22
FEWF FER EIEOM G OL AEELE (&5 H)
(2l HEES #5RE2016-136851 (P2016-136851) | (71) EE A 502409721
(22) B TER2BETALIE (2016.7. 11) B2 —SF 4 AT PLF
62) FElDOFRT $FME2015-544170 (P2015-544170) TAVAEREL N TM436086, b
D5 El VR, WZAp -3 OT b AR —
HHER ERR25511H25H (2013.11.25) P 2801
@Bl ETEEREE 61/730, 463 (74 fREE A 100140109
(32) @ 5e B FR245ELLA27H (012, 11.27) #E+ NF FRE
G BREEEE  KE US) (T4 B A 100075270
(1) E5EIEEIRBE R 61/729, 853 2B+ I B
32)&EH SERR24£E11 8268 (2012.11.26) (74 1R A 100101373
(33)
(31)
(32)

FEL TR RE

DBFEEERES 61/784, 354 (THREA 100118902
2|, 5%R ER25EIA14H (2013.3.14) #ELT UF 12
@) \EEERE REUS) (74) REE A 100128750

FELT BE Los
BARRIZA

(G4) [REAOEM] BEBOBELS ARNEEDDOREL LU 0ER

GHoOooOooooooooo
gooobooboooooooobooooooooooon
go
gbogoooboobooboobooobooboao
oooobooooooooobooooooooooon
gboooboooboobooboobooboooobooo
gbooooboooboobooboobooobooooboao
ooooboooooooooooooooooooon
gooobobooooooooooooooooooon
gbooobooobooboobooboobooobooo
gbooooobouoboobooboobooboao
goooboooooooooooooooooooon
gooooboooo

gooaooad

11 9TMOTmE{EENzq N G SPyEA(CH12 g DN ADBREE
(S EQCHZ)

1.0+

=
[

T/ (R + 1 A C)DSARE

o
L

0.0

=]
o
i

e
P

FIG. 1



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooo0oooogdg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd

OooooooooooOooooooooooooooooooa.o
Iy s Iy

Oooooooooooogooao
OO0 ooDoo4gogooooogogoao

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

Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogooooao

Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao

OoooooQgogao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQogogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao

OoooooQgooao

OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

O
O
O
O
O
O

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
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

(2)

JP

2016-214247 A 2016.

12.22

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

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

OoooooooooooooDooooooooogdg

Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

OooooooogogQgoo

O Ooo0oooao

O
O

I Y o Y

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

O
O

O O oo

O
O

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

O Oooo

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

€))

oono
oo

JP

O
O

O
OJ

2016-214247 A 2016.

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

O
OJ
O
O
O
O
O

12.22

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

[ I A A |
Oo0oooooooooooooooooooooooooOod
Ooo0ooooooOooobgoo oo oD oo oDooooogogood
Oo0oocooooOooohooooooooooooooOoooOod

Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg

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

OO0 0o oodUooooodooooogogogogoao
Ooo0oooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao
Oooooooooooooooooogogoao

OOoDooooggooao
Ooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooo

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo

OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooOodg
OooOoo0oooogdg
OooOoo0oooOodg
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0oooodg

O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD ooooggog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo ooooogogo

O
O
O
O
O

O
O

O
O

O O0Oo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
O OoOoooood
OOoooood
OOo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOooOooood
OOoooood
OOooOooood
OOoooood
OOoo0ooood

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

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

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

O
O
O
O

O
O

O Oooo

O

4)

oo

O
O

O 0o oo O
O Oooo O

O
O

I I Ry |
B R |

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O 0o oo

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

O Oooo

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

JP

2016-214247 A 2016.

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

12.22

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I Iy oy o

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

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

O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao

o0 ooooooooooog

Oo0ooogogddooDooUgUdUoooDooUoUoUooooogogg
OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogQgQg

Oooooooooooogoooao

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

OOo0oooog4dooDooUoUdoooDooUoUggoooooggg

Ooooooo0oooooo0oDoDooooooooogoQgoQg

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

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

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

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 oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

)

JP

O
O

O
OJ

O
O

2016-214247 A 2016.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

12.22

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

DO 4O oOgoo

Ooooooo0ooDoooo0 oo ooo oo ooDoDooogooooaog

OoOoooooobgooobOgoo o oo ooooogogood

OOo0ooooooooooooooooogoaog

Ooooooooooooogoooodg
OO0 o0Dooo4dooooogog4gooood
Ooooocooooooogogoooodg
OO0 oDoDoo4dodoooooggooood
Ooooocoooooooogoooodg

I I |

Ooooooooooogogogoao
Oo0DoDooooooogogogoao
Ooooooooooogogogoao

Oo0oooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogoooooogogdg
Oo0ooooooooooogoQgodg

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

(6

JP

2016-214247 A 2016.

gooooooooan

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

12.22

O

10

20

30

40

50



0

O

OOooo0ogao
O 0o O
O Oood

O 0o O
O Oood

Iy e e ey e e s [ I O
OO0Oo0oood

O

[0008]

0000
0000
0000
0000
[0001]0
0000
0000
0000
0000
0000
[0002]C
0000
0000
0000
[0003]0

0ooo
Dooo
[0004]0
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
[0005]0
0ooo

0000
[0006]C
oooo
oooo
0000
0ooo
oooo
[0007]0

O

Oooooogogoooaoo

O

[0009]0

ooooao
gooooao

OO0 oDoDooogogooooooggdg

Oooooogogogao

O
O
O
O
O
O

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
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 0Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0Ooooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao

O
O
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 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 Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooao
O Ooooo
O Ooooao

O
O
O

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O

t
u

) oooDoooooooopDooogoooooDooo

g
u

O

P

O

O

ugao

g
u

g
u

O

O

O

]

O

udad

JP

a
u

g
U

2016-214247 A 2016.

O

0

O

O

O

ooooao
goocoobOobOoboooooooobbooooao

0
U

O
O
(]
O
(]

0
U

O

O

12.22

O

u o

0
U

gboboboooobbooooboboooooboooogd

O

O

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

0ooo
[0010]0
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
[0011]0
0ooo
0ooo
Dooo
[0012]0
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
[0013]0

O

Oooo0oogoood
O O0Oo0o0o0oa.
OoOooo0ogao
O O0Oo0o0o0oa.

O

O

O

O

O

[0014]0
0ooo
0ooo
0ooo
[0015]0
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
[0016]0
0ooo
[0017]0
Dooo
0ooo
0ooo
0ooo
[0018]0
0ooo
0ooo
0ooo
[0019]0
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo

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

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

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

OoooooQgogao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQogogao
Oo0ooogogogao

O
O
O
O

O
O
O
O

O

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

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0Ooooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O o0oooo

O
Oo0ooogogogao

Ooo0oooQgogoao

O Oooo

O
O

O
O

O 0Oooo

O Oooo

O oOoooo

O
Ooo0oooOoogoao

Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OOo0o0ooogo-gogao

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

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

C))

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

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

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

O

O

O

JP

2016-214247 A 2016.

OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood

O
O

12.22

O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

ooooooooon
ooooooooo
Doooooooo
ooooooooo
ooooooooo
ooooooooo
ooooooooo
ooooooooo
oooooo
ooooooooo
ooooooooon
ooooooooo
ooooo

[0020]C 00O 0O O
ooooooooo
ooooooooo
ooooooooo
Oooooooooo
Doooooooo
ooooooooon
ooooooooo
ooooooooo
ooooooooo
ooooooooo
ooooo

[0021]C 00O O O
ooooooooon
ooooooooo
Doooooooo
ooooo

[0022]0 0000 O
ooooooooo
ooooooooo
ooooooooo
ooooo

[0023]C0 0000 O
ooooooooon
ooooooooo
Doooooooo
ooooooooo
ooooo

0 O O [0024]0 O O
ooooooooo
ooooooooo
Oooooooooo
Doooooooo
ooooooooo
ooooo

00 000 [0025]0

Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
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

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O

O o0Ooo

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

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O Ooogoo

O oOooo

O Oooo

O Ooo0oooao

O O0ooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0o oo

O oOooo

O oOooo

O Ooo0oooao

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 o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

O Oooo

O oOooo

O oOooo

O Ooo0oooao

O 0o oo

O o0Oooo

O 0Ooo

O 0Ooo0ooo0oao

O Oooo

O oOooo

O oOooo

O Ooo0oooao

€))

O 0o oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O 0o oo

O o0Ooo

O o0Ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O Ooo0oooao

O 0o oo

O o0Ooo

O 0Oo0ooo0oao

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O

Ooo0ood

O Oooo

O Oooo

OoOoo0ooOogno

JP

O Oooo

O o0Oooo

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

O Ooo0oooao

O O oo

O 0Oooo

O Oo0ooogoao

2016-214247 A 2016.

gooooooooan

O Oooo

O o0Oooo

O Ooo0oooao

I Y o [

O 0Oooo

O Oo0oooao

O Oooo

O o0Oooo

O Ooo0oooao

O O oo

O 0Oooo

O Ooo0ooogoao

O Oooo

O oOooo

O 0Ooo0oooao

O 0o oo

O Oooo

O Ooo0oooao

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O 0o oo

O oOooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Ooo0oooao

12.22

O

O 0o oo

O oOooo

O Ooo0oooao

O O0ooo

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



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

OoOoo0ooogdg

Oooooooooooaogo
OO0 oooooggogoao

p—
o
o O
N
(o]

O
O

OO0 oDoooooooooQgog
OO0 oDooogoQgooood

O

Oooooooooooaogo

1

OO0 oDooo40o0oooo4gogogooooogoggdg

Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogd
Ooboooog
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
I B

Oo0Oo0ood

O

OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog

[0027]10
0000
0000
0000
0000
[0028]0

od

[0029]0

00
0O

00
oo

[0030]C

ud
o0
od
g
o0

ud
o0
od
ad
OO

[0031]0

ad
ud
0O

ad
ud
0O

[0032]0

00
o0

00
o0

[0033]0

0

ad

O

OO0 ooooooooooooQgoooo

O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg

O

[0034]0
0000
[0034]C
0000
[0035]0

O

OOoooooggdg

O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

Ooo0ooooooooooogogoQgdg
Oo0ooooo4oooooogogg
OoooooooooooogooQgog
Oo0oooooogoooooggg
Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 oooooooooooggg

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo

O
O
O
O

Bullard
oooao
oooao
oooao

O
O
O

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao

(10)

O
O

O oOooo
O 0Ooo

O

Oo0Ooo0oood
O

OoOoo0oooogod

O
O

O

OOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog

O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

0

O
O
O
O
O
O
O

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

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

O

O
O

O

BMC Bioinformatics
Oo0o0ooooooaoao

goooooooobao

oocooboOO0oood

goooboooooban

ooooOboOO0oood

0
0

0

S S [ o R |
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

2016-214247 A 2016.

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

O

O

O

O

O

goooao
gogooooooobooagadd

ooooao
ooooao

2010,
uoao

O

O

O

ooan

0

O

O

ooan

11:940 00O 00O 0O

O Oooo

O
O

O
O

O

O

12.22

O

goao

YOoDoooooooooooDao
gooooooobboooooao
ogogoano

O
O

gooooad
oon

O

O Oooo

O

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O

O O0ooo

goooooooan

goooooooaon

oooobODoOoo0ooao

ogoooooooan

ooobODoOO0oO0o0oao

10

20

30

40



e e e Y Iy

OoOo0ooo0ogoao
Ooo0oo0oo0oooano

|

Iy I A

Oo0oooooooooooogoQgg

OoOoo0ogogoodgao
OoOoo0Oo0oo0ooo0oOgoao

OoOoooooo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogogoQgg
OO0 o0oooodoooouUooddUooDooUooUgooooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog

OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

O Oooo

|
|

O oOooo

gooooad

oad

O

[0036]10 O O

O

OO0Oo0Oo0ooog

O

0

oad

[0038]0

go
g

g
g

[0039]0

O

OOo0Doooogdg
Oo0Oo0ood

O

oo
g

O Ooogoo

0

goooano

0 [0037]0
ooooo
Ooooo

O 0Ooo0ooo

O

[0040]0
oooo

g

[0041]0
oooo

go

[0042]C0 O O

oad

[0043]0 O O
oooooo
0 O [0044]0

OO0 oooogdg
Ooo0o0oooodg

O

g
g
oad
oo

[0045]0

go
g
oad
oo
g

[0046]0
oooo

oo

[0047]C O

[0048]0

go

g

[0049]0
[0050]0

[0051]0

oad

oad

O 0Oooo

O
O

O o0Ooo

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

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

O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooodg

O
O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O

O Ooogooo

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

O 0Ooo0ooo

1)

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

I I o Iy O

O

JP

O Ooooo

O O0Oogoog

2016-214247 A 2016.

gooooooooan

O Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

12.22

g

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

0ooo
[0052]0
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
[0053]0
0ooo
0ooo
Dooo
0ooo
0ooo
[0054]0
[0055]0
0ooo
0ooo
0ooo
Dooo
[0056]0
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
[0057]0

O

O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
OO0 ooooogo4Qgogoooao

Oooo0oogoood

O

O

O

O

O

[0058]0
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
[0059]0
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
[0060]0
0ooo
Dooo
0ooo
0ooo
[0061]C
0ooo
0ooo

OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

O 0Ooo

OO0 oDoogogogooooogogg

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

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O 0Oooo
O Oooo

O

Ooo0o0oooodg
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooOodg
OooOoo0oooogdg
OooOoo0oooOodg
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooooooogodg
OooOoo0oooodg
Ooooooogdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooadg
Oo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oooo0oooogdg
OOo0o0oooogd
Oo0o0oooogodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooodg
Ooo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg

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

O

O 0Ooooo

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Ooogoao
O Oooo

O

O O oo

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O Ooogoo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

I [ o [

O Ooogoao

O 0Oooo

O O

O 0Ooo0ooo O

[ |

(12)

gooocoobooao
goocoobobooaod
ooooboboooo
O

ooDooooooo
OoDooooooo
Willey and Willey
OooDooooooao

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

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOgooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooao
ooao
ooo

gogagd
gadg

et al.

ggad

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

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

O o0Ooo

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O oOooo

O o0Ooo

O

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

O
O

O Oooo

O 0Oooo

Ooo0Oood

O

O Oooo O

O

JP

O 0o oo

O 0Oooo

O O ogo

O 0Oooo

2016-214247 A 2016.

O 0o oo

O 0Oooo

I Y o [

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O O ogo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

12.22

O 0o oo

O oOooo

O 0o oo

O0Ooo0oooao

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoOo0ooogogooOogao
OoooO0o0oo0oooOod

O
OoOo0oogogoogao

™=
o
o
[0}
N

1

O
O

Oooooooooood

OO0 ooooogo4Qgooood
Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog

e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooo0oooogoooao

OoOooDoooDoooogoodg

0ooo
[0064]0
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
[0065]0
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
[0066]C
0ooo
[0067]C
[0068]0
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O

OoooooooooogoQgoao

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
O o B
Oo0Ooo0ood

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

O 0Oooo

Oo0DoODoogooooooggogao

OOo0o0ooogogogao

OoooooooooogoQgoao

O oOooo

Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
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

O OooOooo

O

Oo0oDoogooooooggogao

O 0Oooo

Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg

OoooooooooogoQgoao

O 0Oooo

S i [ |

I B B
OoOoo0ooodg

OooDoooooooogQgoao

O

O Oooo

OoooooooooogoQgoao

O 0Oooo

Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
OooDoooogooooogdg
Ooooocooooooogod

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

OOoo0ooodg

O oOooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog

O 0Oooo

Oooooogogooooaog

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood

O oOooo

Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg

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

(13)

Ooooocooooooao

Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
Oooooooooooogdg
OOoooocoooooood
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OooDooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OooDoDoo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OooDoooogogooooogdg
Oooooooooooogodg
OooDoooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg

O0Ooo0oo0ood

O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
OO0oOo0ooodg
Oo0Ooo0ooodg
OO0Oo0ooodg

SO I W Y i R

OO

O

]

OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo

O

2016-214247 A 2016.

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

S I Y i R

O

O
O
O
O
O
(]
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O

OOoooooao
O Ooooooaog

O

O Ooooo

S R A

O

O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooooooaog
OOoooooao

O

12.22

S i R i R

O

OOoo0ooooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

00000
[0069]0

O

g
u
O
O

OoOoo0oo0odgdao

O

0

O oOood

O

O
t
u
O
O

O

[0070]0
Dooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
[0071]C

O

O
O
O
O

OoOoo0ooOogaDo

O

0

O Oooo

O

O

O o0Oooo

O

[0072]C
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
[0073]0
0ooo
0ooo0o
0ooo
0ooo
0ooo
[0074]0
0ooo
0ooo
0ooo
Dooo
[0075]0
0ooo
0ooo
0ooo
[0076]0
0ooo
0ooo
Dooo
0ooo
[0077]10
0ooo
0ooo
0ooo

OO0 o0DoDoo4gogooooogog4Qgoooao

O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao

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

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 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooogoo

O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooao
O Oooogoao
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 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O Ooooo

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

O 0Ooooo

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

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

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

O oOooo

O o0Oooo

(14)

O oOooo

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 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Oooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

[

O Oooo O

O

JP

O o0Oooo

2016-214247 A 2016.

O o0Oooo

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

12.22

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooo0ooogooogoo
I A I N [y
OoOo0oo0oogooogao

Oooo0ogoood
O O0Oo0o0oa.
OoOooo0ogao
O o0Ooo0o0oa.

O

O

O

[0078]0
0000
0000
0000
[0079]0
0000
0000
0000
[0080]C
0000
[0081]C
0000
0000
0000
[0082]0
0000
0000
0000
0000
0000
[0083]0
0000
0000
0000
[0084]0

O

Oooo0o0oogoodg
O 0oo0oo0goao

O

0

OoOoo0oo0ogao

=
o
o
[s9]
al

|
O

1

O

Oooooooooooogoooaoo

e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oooooogogoooao
OooooogodQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
Oo0oooooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oOooogodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDooogodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogoggQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOoooo
O Ooooao
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O oOoooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo

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

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

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

OOoooood
O O0OoOooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O OooQgoooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooo

(15)

|

O

2016-214247 A 2016.

[
O
O
O

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

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

12.22

10

20

30

40

50



Ooooooo4o0ooooo400oooDoooDoooDoDoDo DU oDooo LoD oDoDoo0oDoDooogooao

Ooooo0oogoood

O

oooDa0o
oooOao

0

0000
[0086]0
oooo
0000
0ooo
oooo
0000
[0087]C

O

EDDDDDDD
8|:I|:||:||:II:||:|
EDDDDDD

|
O

O0Ooo0oooo

Oooo0oogoood

O

O

Ooo0Ooo0ogoood

|
o
o
(o]
©

|
|

O o0Oooo

O 0Ooo
OO0 oDoOoDoooo0 oo oo o o0 oo ooogQgoo

Oo0oo0gogo

O

[0090]

1

O

0000
0000
[0091]0

O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0Ooogoo

O

ooao

[0092]0
ooooo
ooooo
ooooo

[

e e e e sy e e o B |

O O0Doooogdg
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Oo0oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooaog
O OoOoo0ooooao
O O0oOooooaog
O O0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0oo0oooao

O 0Ooooo

O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo

O Oo0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

OoooooQgoogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OooooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOgoogao

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
I B

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

O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
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 0Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
Oo0OooO0oo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I o B

(16)

oooao
ooo-

O
O
O
O

O

gad

O
O

O

O
|

|

O
O
O
O
O
O

JP

2016-214247 A 2016.

ggoooano

O

O

O

O

O

gooano

O

O

O

O

12.22

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

17 JP 2016-214247 A 2016.12.22

[po3]0 0 00O O0O0ODO0O0O0DOOO0O0ODOoOODOOO0OoDDOoODODOODOoOoDDODDODOd
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gooboboooooboogooboooobDbo

gooboand

[po4]0 000000 DOOO0OODO0OODO0DODODOOODODOODDDODDODODOODDOODDODDOO
goooooooobooogoooboooobobooobobooooboboboooobbooo
oooboboooooooogoobooooobb

ooooaon

[poo50 D0 o0oobOOO0oOo0OoOooOooOobDbbOO0OoDOoOooooboDboboboooOooooboao
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
gogobooboooooan

ooooaon

[pool0 D00 DOO0O0DDODOCOODODODUOODDODODODUODODODODDODDODDODODODODDUODDODO
gogobobooooooooooboooooboooobobooooobooooboboooado
goooano

[poo7]0 00 O0DOO0O0DOOOCODODODO0OODOODODOODOODOODODODODOODODDOO
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
oooObObOO0ooooooobObbOO0oooooan

goooan

[poog8]0 00 ODODOO0DOOOCODODOODODOODODODODODODODODODOODODODODDOO
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
gooboooooboboooobbooooboooobboooobbooooab

goonoan

[poooji 00 ooOOoOoOOO0ODO0OODO0O0ODOOODOODOODODODODODODOODDODODOO
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
ugoobooboooooboboooooboooooboouobobooooboouoobbooada
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gogobooboooooooooobobooooobooobobooooobooooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
gogoooooooooogooboooobooobbooooboboooobDbooo
oooboooooan

ooooaon

[00100]0 O O O O
[00101]0 0000000 CCO00O0000000O0O0OO0OO0OOCOOO0O0O0O000000
0DoooOo00Q0O
[00102]00000000C0CC0D000000000000OOOOO0D0D0000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000

00000

[00103]0 0000000 CCO00O00000DNDDOOOOOOOO0O0O0O0O0ONOaO
0000000000000 000000000000000000000
[00104]00000000CCO000000000000O0OCOOO0O0O0000000
0000000000000 000000000000D00000000000000
0000000000 000000000

00000

[00105]0 00 00000CCO0000000000000OOCOOO0D0D0000000

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

(18) JP 2016-214247 A 2016.12.22

000000000000 00O0O000O0D00D0DO0D0O0O0OO0O0D0O0OO0OO0ODO0OoOOOoao
000000000000 00O0O0000O0000000000000000000O0
Doooooooo

ooooo

[0O0106]0 0000000

[00107]0 0000000000000 000O0O000O0O000O0O0O0O00O000O0O
000

OO0 OoDooo4gogoooogdg
Ooooooogoooodg
OO0 oDooo4Qgooood
Ooooooooooog
OO0 oDooo4goooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OoDoDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
OoDoDooo4gogoooogdg
OoooooooooooOgodg
Oooooo4ogooooogdg
OoooooooooooOgodg
OooDooo4ogooooogdg
Oooooooooooodg
OooDoooogoooooggdg
Ooooocooooooogodg
OooDoooogooooogdg
OoooooooooooOodg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooodg
Oooooooooooogdg
Ooooooooooood
OooDooooooooogdg
OO0 oODooo4ogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooDo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OoDoDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooo4goooogdg
OoooooooooooQgodg
OooDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
Oooooo4gogooooogdg
OooooooooooOgodg

goooan
[po108]0 DO ODODDOOOCOOOODODODODODOCODODODODODODDOODODODODOODOO
ooo

OO0 oooodgoooao
OoooooogogQgoao
Oooooogogogao
OoooooogogQgoao
OO0 oooodgoooao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooogQgoao
OoOoo0ooooQgoao
OOo0ooooogQgoao
OoooooooQgoo
OOoooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OooooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0oooooOgoOoao
OooooooogogoQgoo
OoOooooooOgooOoao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oo0ooooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
OooooooQgoao

ooo
[polo9] 00D OdOoOoOoOODbOObOOO0DO0OoOooooobDbbobOoooooooboooDbo
gagao

O oo oooogdg

Oo0ooooooooooodg
OO0 ooDoogoggogooood
oo oooooooooodg
OO0 oDoDoogogogoooogogdg
OO0 oDoDoogoguoooooggog
OoooooooooooogQgog
OO0 o0oooogogoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 oooogogoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg
Oo0oooogogoooooggog
OoooooooooooogogQgog
Ooooooooooooggog
OoooooooooooogoQgog
Oo0oooooooooooggog
OoooooooooooogoQgaog
Ooooooooooooggog
Ooooooooooooogaog
oo ooooooooooggog
T Oo o0 ooooooogooog
oo ooooooooooggog
Ooooooooooooogadg
OooooooooooogQgog
OO0 o0DoDoogoguoooooggog
oo oooooooooogogQgog
OO0 o0DoDoogogoooooggog
oo oooooooooogQgog
OO0 oDoDoogogoooooggog
oo oooooooooogogQgog
OO0 ooDoogogoooooggog
Ooo0oooooooooogogQgog
OO0 o0oooogogoooooggog
OooooooooooogogQgoQg

Oooooooooooggdg

OooooooooooogogQgdg

Oooooooooooggdg

Oo0ooooooooogoQgdg

Oooooooooooogooogao
Ooo0ooo0oao

ooo
[po110]0 0D 0D O0O0DOOOCOOOOODODODODOOODODODODODOODODODODOODOD

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

(19) JP 2016-214247 A 2016.12.22

goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
Do 0000000000000 0D0D0D0D0DDDDDDDDDDDODDODODODODOODN
ooobODbOO0O0O0oooooooboObboooogoao

goonoan

[po111j0 00 0O0O0O0C0CO0O0O0O0O0DOO0oo0DODO0ob0OoOobOO0oOoDOoobODOoboOOooDOOo
ooo

OO0 oooogQgogo
Ooooooogdg
OO0 ooooggdg
Oooooooogdg
OO0 oooooggogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
Ooo0oooQoogoao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
T OO0 o0OgQgogo
Oo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

ooo
[po112]0 O OO0 O0DOOOCOOO0OOO0ODODOODODOOODODODODODDODODODODOOODOD

goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
uoooboooooooooooobooooooboooooboboooooboopbObDbOoOon
OO0O00O0OO0ODOOCanales et al., 20060 000000000000 OODOOODOO
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gogooobooboooooobooogooobooooobbooooboboooonb

gooboand

[po113]0 0 0D 0O0D0OOCOOO0OO0O0DDODO0DODODOOODODODO0DODDODODODODODOODOD

gooobooooooboooooboooobooooboogoppbbOOooobDbooo
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobOobOO0OO0oDoooooooobobbooooooocoobbbobooooooooobooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
goooboooooobobppdoobbbooobobboooboboooobbooobbooao
uoguobobbooooboouoouoboogooobb

ooooao

[po14]0 00 0O0D00C0CDODO0O0O0DO0DDU0OO0DDOO0O0DUODODO0DO0DDOODDODODOODDOD
gogobooboooooooooobobooooobooobobooooobooooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
gogd

goonoan

[po1a5]0 0 00 O0O0O0O0OO0O0OO0O0DDODO0OOoODODO0OOODO0ODbODO0OO0DDODODODODbODOODOD
ggao

Oo0ooooogoggogao
O Oo0o0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
Ooooooggogao
O o0ooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Oo0oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooooogdg
OoOooooood
O Oo0oooooogdg
O Oooooood
O Ooooooogdg
O Oooooood
O o0oooooogdg
OOoooOooood
O o0ooooogdg
O O0Dooooogdg
O o0oooooogdg
O 0o ooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg

OooOoo0oood

OOoo0oooogd

OooOoo0oooOod

OoOoo0oooogd

OooOoo0ooood

ooo
[po1i6]0 OO O ODOOOOOOOODODODODOODODODODODODDOODODODOOODOD
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
ooooboboooooooooboboboooooooobobbboooooooboooDboo
ooooboboo0ooooooooobobbooooooocoooboboooo ooooobooao
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao

10

20

30

40



(20) JP 2016-214247 A 2016.12.22

gooobooooooboooooobooAO0ODbOOOoOOooboOoo” Oobr oogobobooao
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooboooooboboooooboooobooooboboooobobooobbooo
gogobbooodoxboooobbooooboooobood

ooooaon

[oO117]j0 0000000 OODODOOO0DO0O0O0oOooDooobDbOboOoOooooooboooDDbOo

uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
goooboooooboooooboboooobooobbooooboboooobbooo
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
uogobboooooboooobooooobboooobboooonn

ooooaon

[po1a8]0 D OO0 O0DDO0OCODOO0OODODDUODODDOCOODODODODODDODODDODODOODDOD
gogobobooooooooooboooooboooobobooooobooooboboooado
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
0000000000000 D00D0DO0O00DDO0DO0O0DOoDoDOoOooDoDoDoooooo®ao
gogooooooobooogdo

ooooaon

[po119]0 O 0D O0O0DDOOOOOOO0DDODODODOOODODODODODDOODODODODOODOD

0000000000000 ooDo0o0o0Do0o0o0Do0o0Do0Do0ooDo0ooDo0DOoo0Do0DOooDooDoDOan
00oo0oD0ooDO0o0o0Do0ooO0DooDUo0ooDo0DO0o0o0Do0ooDo0Do0oDUOooDOoDOooODO0DOooDoDoODDOOo
00oo0ooD0ooo0Doo0ooDUoooDO0oo0Do0ooDU0o0oDUOooDOoDOooODo0DooDUooODDOo
0000000000000 00000O000D00D0DO0O0o0DOo0D0? 000000000
Oo0oooooooao

Ooooao

[fol20]0 0000000 DOODDODODO0ODO0DODODOODOODDODODODODODOOODOODDOGO
0000000000000 ooDo0o0o0DO0o00Do0o0D0Do0DU0ooDOoDOoo0DO0DooDo0ooODDOaOo
00ooD0ooDOooo0DooO0ooDo0oooDo0oo0DooDo0DoDUOooDOoDOooODOoDooDOooODDOOo
0o0oo0oooDO0ooo0Ooo0oooDUoooDU0oo0DooDU0o0oDUoDOoDOooODOoDooDUooODDOO
0000000000000 ooDU0oo0DO0o0o0Do0oo0DU0o0oDoDU0OoDO0oDO0oo0Do0DOooDooODDoDOan
00000 oDoDO0ooo0Do0oo0DooDo0ooDo0Do0o0Do0Do0ooDo0DoDUOooDOoDOooODo0DooDoDoODDoDOan
O0o0oo0o0ooDOoooDoooooDoooooood

Ooooao

[00121]0 Bullard et al. BMC Bioinformatics 2010, 11:940 0 0 0 0 00O OO0OAO
00oo0o0ooDO0oo0DooO0ooDo0ooDoDO0oo0Do0ooDU0o0oDUOoDOoDOooODo0DOooDOooODDOOo
0000000000000 ooDU0oOo0DO0ooo0DooDo0o0ooDUOoDOoDOooOo0DOooDoUooOOoOOan
0000000000000 ooDo0o0o0DO0o00Do0o0D0Do0DU0ooDOoDOoo0DO0DooDo0ooODDOaOo
00oo0oD0ooDO0o0o0Do0ooO0DooDUo0ooDo0DO0o0o0Do0ooDo0Do0oDUOooDOoDOooODO0DOooDoDoODDOOo
0o0ooooooDoooDoo0oooDUoooDO0ooo0DooODU0ooDUOooDOoDOooODOoDooDooODDOo
0000000000000 ooDU0oo0DO0o0o0Do0oo0DU0o0oDoDU0OoDO0oDO0oo0Do0DOooDooODDoDOan
00o0o0D0oDoD0oo0o0Do0oo0DooDo0ooDoDOo0o0o0Do0oo0Do0DoDoDUooDoODOooODo0DooDooODDoDOan
0O0ooD0ooDOooo0ooO0ooDo0oooDo0oo0DooDo0ooDUOooDOoDOooODo0DooDooODDOo
0000000000000 ooDU0OoOo0DO0o0o0Do0oo0Do0o0ooDUooDo0DOooOoDoOoDoOoOoDOan
0000000000000 ooDU0ooDDO0oDo0Do0DO0o0DO0DOoODo0OoODOD

Ooooao

[00122]0 00 O O
[00123]00000000C0CC0000000000000O0OC0OOO0O0O0000000
000000000000 0000000000000

000000

Iy e e ey e e s [ I O



e e e Y Iy

(21) JP 2016-214247 A 2016.12.22

[po124]0 D00 O0DOOCODOO0OODODDODOODOCOCODODODO0DODDODODODODOODOO
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
ooooao
goonoan
[po125]0 0D 0D 0 O0OO0O0COO0O0O0O0DODO0ooODoDO0oo0OoOobOO0oOoDOoobODOoboOooDOoo
ooo

OO0 oDooo4dgooogoao
OoooooogQgoao
Oooooogogogao
OoooooogogoQgoo
OO0 oooodgogooao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogooQgoo
OoooooogQgogao
Oooo0oooogooQgoo
OoooooogQgogoao
OooooooogoQgooao
Oo0ooooogQgoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoao
OoooooooQgoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooogooOoao
OooooooogQgoao
OoOoo0ooooOooOoao
OooooooogQgoo
O oD oooogogaog
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
O Oo0oooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Ooooooogogoao
Oooooooogogoao

ooo
[pol26]0 0000 0O0OC0OCODDOOOOODOOODOODDODODOOOOODODOODDGO
ooooboboooooooooooboooooooooboobbboooooooboooooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ocoobobooooooooobbboboooooooobbbooooooooDboao

goooan

[po127]0 00D 0O0O0OCOOOOODODOODOCOCDODODODOODOODODODOODOO
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobOobOO0OO0oDoooooooobobbooooooocoobbbobooooooooobooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
uoguobobbooooboouoouoboogooobb

ooooao

[00128]10 0 O O
[00129]0 0 0000000000000 O0C0OO0O0O0O0OO0O0O0O0OO0O0O0O0OO0O0O0O0OO

O

ooooo? 0000000000000 0O00O0DOoDoOOoO®0Do0D0o00o00ooO0o0n
0000000000000 DD000O0DD0DO00O0DDO0DO0OO0DD0DO0DO0O0ODOoDOoDOoOOnD
0DoOoO0oo00000D0D0D00O0D0OO0OO0O0DDOoOO0OO0ODOoDOoOOoOODY0O0O0ODOOO
0000000000000 D0D0000D00O00O0DO0DO0O0O0DO0DO0OO0O0DOoOoOOaDn
0000000000000 D0D0O0O0DD0DO0O0O0DDO0O0OO0DD0DO0DO0OOoDoDoDOoDOoOOnD
0000000000000 DO0ODOoOOoOo0Do” 0000000000000 DOoOOoOOnD
ODooooooooao

ooooao

[po130]jC 000000 OoOoOOoObObOOoO0O0oOoooooobDbboboooooooboooDbo
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
ooobObOO0OO0DO0oDooooooOobobbooooooocoobbobooooooooobooao
goooano

goooan

[po131j0 00D 0O0O0O0OCOOO0OO0O0DDODO0OO0DODOODODODbODO0DODDODODODODODOODOD
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gooobooooobooooooboooooboooobobooooobobooooboboooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
ooobODDbOO0O0OO0oooooooOboboooan

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

(22) JP 2016-214247 A 2016.12.22

oooDnD

[po132]0 D OO0 O0OOO0OOO0OO0O0DDODO0OODODOOODO0ODbODO0DODDODODODODODOODOD
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
oooobobooooooooobobbboooooooobobbbooooooboobooDboOo
ooooboboOoo0ooooooooobobbooooooocobobobbboboboooooooobooao
oooobOobooOoo0oooooooboboboboooooooobbbOooooooooooboao
ooooDnD

[po133]0 D OO0 OoOoOoOoOoOoOoOoOooOOoooDOfdoocooobOO0oooDoooooooDOoo
ooao

O oD oooogogog
O Ooo0oooo
OOo0o0oooogd
Oooooogod
O oD oooogogog
Ooooooogogao
Ooooogogaog
OoooooQogogao
Ooooogogaog
OoooooQgoogoao
Ooooogogaog
Oooooooogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooOooOgoao
Ooooogogao
OoooooOooOgoao
Oooooogogao
Oooooooogao
Ooooogogao
Oooooooogoano
Oooooogogoao
OoooooOooOgoao
OoooooQgogoao
OO0 ooogogaog
Oooooogogao
OO0 ooogogaog
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogoao
Ooooogogaog
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood

goano
[po134]0 0000000 ODOoOO0DOOooDoOoOooDoo®P®PgonoOooOoO0OOOOO
Doo0oo0Do0Doo® 0000000000000 00D0000O0D00O0O0O0O0O0OOoOOan
0000000000000 D00DO0DO0O0O00DODO0OO0O0ODOoDOoOOoOaDn

ooooao

[0O135]0 0000000000000 DO0DO0O0OO0NDDO0DO0O0ODDODODO0OODDOOOOan
0000000000000 0000O000DO0DO0O0D0D0DO0DO0O0DO0DOoDOoO0ooooOOan
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 0000000000D0000O00000O0o0ooOooOan
0000000000000 D0000O0D00DO0DO0O0DD0DO0DO0O0Do0DOoDOo0O0ooooOooOan
0000000000000 0000000

[00136]0 000000000 DO0DO0DO0DODO0ODODODODOOODODODOOD
0000000000000 D00000D00O00O0D00DO0DO0O0D0o0OoDOoo0oooOooan
0Ooao

ooooao

[00137]0 0000000000000 DOOOODDOOOODDOOOODODOOOOD
0000000000000 0000O000DO0DO0O0D0D0DO0DO0O0DO0DOoDOoO0ooooOOan
0Oo0ao

ooooao

[00138]0 00000000 DDO0O0O0DODODO0OODDODOODDOOODDOOOOD
0000000000000 0000000000000000000000000a0
0000000000000 0000000

ooooao

[0O139]0 00000000 DNDODO0OONDODODOONDDODOODDODOODDOOOD
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 D000000000000000a0n

ooooao

[pO140]0 00000000000 D0O0O0OD0O0DO0ODODODOODOOOODODOOO
0000000000000 D000000000O0D0000O0o0o0o0O0O0o0ooOooOan
Doo0o0o0DO0O0oo0o0o0

ooooo

[00141]0 0000000000000 O0DO0ODO0ODODODODOOODODODOOOD
0000000000000 000000000O0D000O0O0D00DOo0O0O0ooooOooan
0000000000000 0000O000DO0DO0O0D0D0DO0DO0O0DO0DOoDOoO0ooooOOan

10

20

30

40

50



(23) JP 2016-214247 A 2016.12.22

000000000000 00O0000O0O0O00O0O0O0O0O0O0O0ODODONOoOOoONOoOoGooaO
000000000000 00O00000000000000000000000000
000000000000 000000000000000O0000000000000
000000000000 00O00O0O0OO0O0O0DO0OO0ONO0DO0DO0ODONODOODONDOoOoDOooan
0Doo0ooo

000000000000 0000000O00000000O0000O000000000
0000000000000 0O00000D00D0O0ONO0DO0DODNONDOoODONOoDOoOoOooooaO
000000000000 00O0000O0O000O0O00O0O0O0O0D0DO0ODO0OOO0OoOoGoaO
000000000000 00O0O0000O0000O0000O0000O00O00O0O0OoGoaO
000000000000 000O000D0O0O0NO0DOO0O0O0DOO0ONOoDOoOoOoooOaO
0Doo0o00oo

0 [00142]0 0 00O

0D[00143]0 0 0000000000000 O0000O000O0

0D[00144]0 00 0000000000000 000D000OO0O00DODONDOOOO0O0O
000000000000 00O0O0O00O0O000O0O00O0O0O0O0D0DO0O0O0OOO0OoOoGooaO
000000000000 0000000O00000000O0000O000000000
0000000000000 0OO00D00OO0ODN0DO0OO0ONONO0DOONONODOODONOoOoOoNOooooaO
000000000000 00O00O00O0O000O0O0O0O0O0O0O0DDOODONOOoOoOoOoGooaO
000000000000 00O0O0000O0000O0000O0000O00O00O0O0OoGoaO
000000000000 000000000000000O0000000000000
000000000000 00O00000O000O0O00O0O0D0O0ODO0ODONOoOOoOoOooGooaO
000000000000 00O0000O0O000O0O000O0O000O0O0O0O0OO0OO0O0OoGoaO
000000000000 0000000O00000000O0000O000000000
00000000000 O0O0O0

0Dooooo

0D[00145]0 0 0 0000000000000 000O000O0O0O0D0O0O0O0O0Y 0000
0000000000000 0OO00D00OO0ODN0DO0OO0ONONO0DOONONODOODONOoOoOoNOooooaO
000000000000 00O0000O0O0O00O0O0O0O0O0O0O0ODODONOoOOoONOoOoGooaO
000000000000 00O000000000O0000O00O00O0O0O0DOO0OooGoaO
000000000000 000000000000000O0000000000000
000000000000 00O0O0O0O0O0O0 " 00" 000000000000 0000
000000000000 00000000000O0000O0000O00O00O0O0O0oaO
0000000 0000000000000000000O0000O000000000
0000000000000 0O00O0O0O0ODNO0DO0OO0ONONO0DOONONDOODONOoOoOoOooooaO
000000000000 00O0O0O0O0O0O0O0000O00

0Dooooo

OD[ool46]0 000 0CO0D0O0OO0

0D[00147]0 00 0000000000000 00p00000000000O000O0
000000000000 00O0000O0O000O0O000O0O000O0O0O0O0OO0OO0O0OoGoaO
000000000000 0000000000000000000O0pw0000000
0000000000000 0O00O00O0O0O00O0D0O0DO0DO0ODONDODONOoOOoOoOooooaO
000000000000 00O0000O0O000O0O00O0O0O0O0D0DO0ODO0OOO0OoOoGoaO
000000000000 p000000000000000000000000000
00O0pwO00D0000O00D0000000O0000O000OpO0000D0000O0O00O00
0000000000000 0O0O0p00000000000000000000000
000000000000 000O0000O00000

0DoO0o00oo

0D[ool48]0 000 0C0O00D0CO0O0DO0C0OO00

0D[00149]0 0 000C0O00D0C0O00D0C0O0O0O0O0OO0O0O0OO0OOO0O0DOODONDOOOOOO

ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



Ooooooo4o0ooooo400oooDoooDoooDoDoDo DU oDooo LoD oDoDoo0oDoDooogooao

O
O
O
O

(24) JP 2016-214247 A 2016.12.22

goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
Oo0o0D" 0000000000000 0000000000D0DDD0DDD0DDO0O0O0aON
goooboooooboboooooboooobooooboboooobobooobbooo
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goobooo

goonoan

[pois0]0 DO O0O0DDOOOOODOO0OODOOOOO0OOD
[pok1joc 000 ooooooobOobooboO0OoOooooooboboooooooooboooDbo

goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
O000D0O0ODOO0OD0O0OD000O0DDO (Untergasser et al, NAR, 2012) 0 00000 OO
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gogobobooooooooooboooooboooobobooooobooooboboooado
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
gogoooboooooooooooboooooobooooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gogooboooooobooooooboooooboooobobooooobor goobbooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobOobOO0OO0oDoooooooobobbooooooocoobbbobooooooooobooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
gooboboooobbooooban

gogooand

[po152]0 O OO0 ODDOOODODOOODO0OODO0DODOODODODOOOnD
[po153]0 D 000D O0OODO0O0O0O0DDU0OOo0DDO0O0O0DO0OODU0DOoDOODODOOoDOoOoDOO

gogobooboooooooooobobooooobooobobooooobooooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
gogoooooooooogooboooobooobbooooboboooobDbooo
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
gooboboooooboboooooboboooobobooobboog

goooan

[po154]0 00D 0 O0OOCOOO0OOO0DDODODODODOCOCODODODO0OODODODODODODOODOO

ooooboboooooooooobobbooooooocobobbboboooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
ooobObOO0OO0DO0oDooooooOobobbooooooocoobbobooooooooobooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
goobooooooooooobooooooboooooboboogao

ooooaon

[pois5]0 0 0D 00 DOO0O0OO0O0OO0DO0DDODO0DO0DODO0OOODO0ODODO0DO0ODOOODODODO0OODOnD
ooooboboooooooooboboboooooooobobbboooooooboooDboo
ooooboboOoo0ooooooooobobbooooooocobobobbboboboooooooobooao
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao

10

20

30

40

50



Oooooooooooggg

e S B i

OoOooooo4oooooo0 oo oDooooUoooDoDoooooDooogogoao

(25) JP 2016-214247 A 2016.12.22

0000000000000 0000D00D000D0D0D0D0D0D00D0o0Do0Do0oDOooooOan
0000000000000 00000000000000D00D0O0D0DO0ooOoooOan
0000000000000 0000000000000000000000000a0
0000000000000 0000D000D00D0D0D0D0D0D0o0D0o0Do0DooDo0oooOan
0000000000000 00000000D000D00D0D0o0D0o0Do0DO0oDOooooOan
0000000000000 0000000000000000000000000a0
0000000000000 D0D00000D0D00O00D0D0DO0OD0D0oDo0oDooOoDoOan
Oooogao

[pOl56]0 000000000 DO0DO0OODOOO0ODODODODOOODODODOOOO
[pO157]0 000 0000000000000 O0O0DO0O0ODOO0ODOOO0ODODOOOO
O00000p 0000000000000 O0D0D00D00D0OPD00000D0000
000000000000 p0000000000000000pD0000000000
O0upO0000x0000000000000000000000000000000A0
00000000 p0O0000000000000D0D0D0D000D0D0DO00oDO0oDOooOan
0000w 00000000pO000000000D000D000D0D0DO0D0OD0O0D0O0OOO
0000000000000 0000000000000000000000000a0
0000000000000 0000000000D0D0D0D00D0Do0DOoO0oO0O0x0On
oo 0000000000000 000000D0D00D0D00D0D0DO0DO0o0DO0o0oOoOan
0000000000000 00000000000000000O0D0DO00oOoOoooOan
0000000000000 0000000000000000000000000a0
Oo0o0oO0oDOoOooDoo0DooooDoooooooooooo”oooooo®oooOb
0000000000000 00000000D000D00D0D0o0D0o0Do0DO0oDOooooOan
0000000000000 0000000000000000000000000a0
0000000000000 0000D000D00D0D0D0D0D0D0o0D0o0DoDooDooDooOan
Oo0oO0Ox 00 o0o0oo0Dox00? 0000000000000 O0O0ODOOOODOOOO
000000000000 O00000000000000000D000000000
0000000000000 0D0000DO0DO00D00D0o0DoDOooooDO

Oooogao

[pOo158]0 0 00000000 DO0DNODODNDOODO0ODODODO0ODOONODODODOOOO
O

[poi59]0 DO O ODDOOODOO0OODODDUOODDOOODUODODUODODDODODDODODODOODDOD

gogobooboooooooooobobooooobooobobooooobooooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
gogoooooooooogooboooobooobbooooboboooobDbooo
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobODbOO0OO0oooooao

goooan

[pol60]0 DO ODODDOOOODOOODODDODUOODOOCODODODODODDODODDODODOODDOD
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
ooooboboooooooooobobbooooooocobobbboboooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
ooobObOO0OO0DO0oDooooooOobobbooooooocoobbobooooooooobooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
gogoobooboooooooooooboooooobooooboobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gooobooooobooooooboooooboooobobooooobobooooboboooao
0000000000000 00000" 0000000000000 0O00O0O0O000
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao

10

20

30

40

50



O
O
O
O

s s e e e e ) Y I

(26) JP 2016-214247 A 2016.12.22

goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
oooobODbOOO0DO0oooooooobboooooao

ooooao

[pol61]0 D00 O0DUOODODOOCODODODODOODODOO

[pol62]0 O OO ODOOOCOOOODODODODODOCODODODODODODOODODODODOODOO
ooo

O0O0o0oooogd
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
OO0o0oo0oooogd
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 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

uggao
[po163]0 O OO0 ODOODODODODODDOODODDODDODDOOODODODODDODDODO

[po164]0 DO O ODDOOCODODOOODODDUODODDOOODODODODODDODODDODUODOODDOD
Doo0o0D0oDoDOoOo0oDoDoDoo”oO0O0O00O0O0 000 0000000000000
ooooooOOoO" 0000000 00" 0000000000000 O000000O0
0000000000000 D0D0DO0o0ooDooo”ooO0000oO0Oo0O0oooooOan
gooboooooboooobbooooboooooban

ooooaon

[ool65]0 O OO OODOODODOODDOODOODODDODODODDODODOODDODODODODODDODODO"

gg” oboo* 0oo0b" oooooboooooboooobobbooooboboooobobooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
0000000000000 00000O000O0O0O0O0o0D" 0000000000000
oooao

goooano

[ool66]0 D OO ODDOOOODOOODODDODUOODOOCODODODODODDOODDODODOODODO
ugoobooboooooboboooooboooooboouobobooooboouoobbooada
0000000000 DOO0ODO0OOOOO" 00000000000000000000
D00 0000000000000 000D0O0O0D0D0DD0DO0O0OD0DO0DO0O0OoooOoOan
gogoboooooano

ooooaon

[ol67]0 0000 O0O0OO0OODODOOOOOODODODOODDODDODODOODODUOODObOODDGO
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
ooobODDbOO0OO0DO0oooooooObObobOooooooan

goooan

[po168]0 DO O ODDOOOODOOODODDODUOODOOCODODODODODDODODODODOODOD

[po169]0 DD ODODDOOOOOOODODODODODDOODODODODODODDOODODODODOODOD
0000000000000 D00D0DO0O0O00D0DO0O0ODODoDOoOooDoDoDoooooo®ao
oooobOobooooooooooboboobooooooooboobboooooooboooooao
ooobObOO0OO0DO0oDooooooOobobbooooooocoobbobooooooooobooao
oooOobOoOO0OO0oDoooooobDbbobOoooooooobobboboooooooboao
ooooDnD

[po17O0]0 D 0D O0O0DOOOOOOOODODODODOODODODODODODDOODODODOOODOD
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
ooooboboooooooooboboboooooooobobbboooooooboooDboo
ooooboboOoo0ooooooooobobbooooooocobobobbboboboooooooobooao
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao

10

20

30

40



O
O
O

[ s e v B

27) JP 2016-214247 A 2016.12.22

oooDbDbOO0O0oDoooooooDbDbbooooooooobDbooboO0on

ooooao

[oO171]0 000 O0D0OOCOOO0OOO0DDODODODOOODODODODODDOODODODODOODOD
ooo

OO0 oooggogooDoogogogoooao
Oooooooooooogoogooao
Oo0DoDoogog4dogooooogogogogoao
Oo0oooooooooogogooao
OO0 oDoDoogog4UooooDoogogogoooao
Ooooooooooooooooaoo
Oo0DoDoooUoooDoogogogoooao
Ooooooooooooooooao.o
Oo0oDooo4ooooogogogoooao
Ooooooooooooooooa.o
OooDoooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooooa.o
Ooooooooooogogoooaog
Oo0ooooooooooooooa.o
Ooooooooooogogooooao
Oo0ooooooooooogogoooa-o
Oooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooogoooa-o
Oooooooooooogogogogoooao
Oo0oooooooooooogogoooa.o
Oooooooooooogogogoooao
OoO0ooooooooooooooa-o
Oooooooooooogogooooao
Oo0ooooooooooogoOooao
OooDooooooooogooao
OO0 OoDoDoo4dooooodgogoao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooodgooooodgogoao
Oooooooooooogooao
OO0 ooDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogooao
OO0 ooDoo4gogooooogogogoao
Oooooooooooogooao
Oooooo4ogooooogogogoao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4oooooogogogoao
Oooooooooooogooao
OooDooooooooogooao
Ooooocooooooogooao

ggao
[po172]j0 00D 0O0OOCOOOOODODOODOCOCODODODODODOODODODODOODOO
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
gooooboooooboogooboboooobbood

goonoan

[po173]0 00D O0O0D0OOCOOO0OOO0DDOODOODOODOO

[o174]0 0000 0O0C0COODODDODOO0ODO0DODO0DO0DODOODDODDODODOoOoOooOooOoQbooDDbDO

goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
ugoobooboooooboboooooboooooboouobobooooboouoobbooada
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gogobooooooan

ooooaon

[por75]0 000000 boOooObobOboOb0OoOoooooobbbooooooooboooboDbo
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
gooboooooobobooogoboooobaob

goooan

[ool76]0 DD O0ODOOOCOOOOOODODODODOODODODODODODOODODODODOODOO
ooooboboooooooooobobbooooooocobobbboboooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gooboobooooobooooboooobobooaa

ooooaon

[Ol77]O 000 O0O0O0OOCOODODODODODODODODOODOODDODDODODOOODODODOODDOGO
gogoobooboooooooooooboooooobooooboobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gooobooooooan

gooboand

[po178]0 D OO0 ODOOOOOOOODODODODOOODODODODODDOODODODODOODOD

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

(28) JP 2016-214247 A 2016.12.22

OO0 ooodgogoao
OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
Oo0Dooogogoao
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

ooao
[ol7o]0 D000 O0O0OOCODDOODODODOOODODODODDDOOOO

[po180o]0 DO O OODOOOODOOODODDODUOODOOCODODODODODDODODODODOODODO
uggao

OO0 oDoogog4gogooood
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
OooooooogogQgoao
OO0 oDooogoggogooood
Ooooooogogogooao
OOoDooooggooao
Ooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooo
OooooogoQgooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
OoooooogooOoooao
Oooooogogooao
Ooo0ooooogoooao
Oooooogogogooao
Ooo0oooogoogoooOoao
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogoog
Ooo0ooooooogoogoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo oooooQgogooQg
OO0 oooooggogog
oo oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo

ooo
[po181]0 000000 OoOooOobOObOOoO0OoOoooooobboboboooooooboooDbo
gooboooobboooobboodd

[po1s2]j0 D OO0 OoOOOOOO0OODODODODODODOOODODODODODDODODODODODOODOD

goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
ugoobooboooooboboooooboooooboouobobooooboouoobbooada
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gogobbooooobooooobobooogodo

ooooaon

[00183]0 00 0C0O0O0D0OCODODOCODODDOCOONODODOOONODOOONODODOOODDOOO
000000000000 00O0O000O0O00D0O0D00O00O0O000O0O0O0O0O0O0O0naon
000000000000 000O0000O0000D0000000000000000
000000000000 00DC0O0O0DO0OO0O0D0D0OO0ONO0DO0OOONONoDOoOoDOonoao
ooooo

[00184]0 00O O OO

[00185]0 0 0000000000000 O00OO0O0O0O0OO0O0O0OO0ODOO0O0OOOOO0DOOO
000000000000 000O0000D00D0OD0O0O0OOO0DNOD0OO0ONOoOoOoOoao
00000000000 O0000O000000000

ooooo

[00186]0 0 000 ODODDOCOODODDOCOODODDOCOODODODOOONODOOODODODOODODDOO

gogoobooboooooooooooboooooobooooboobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ooobObOO0o0oDo0oooooooObObboooooooooObbOoxOoOoooooooboao
gooobooooobooooooboooooboooobobooooobobooooboboooao
uogobboooooboooobbooooboooobbooooboboooooan
ooooaon

10

20

30

40

50



Oooooogogoao

s e e

(29) JP 2016-214247 A 2016.12.22

[po1s7]0 DO O0O0DDOOOCODOO0OODODDODUOODDOOCDODODODOODD* ODODODOODOO
o"oobboobooooooooobobbooooooocoobbbobooooooooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
oooDDboO00oooono

ooooao

[po188]0 D OO ODDOOOOODODOODDOOOODOOD

[pogoj 000 ooooooOobOobOOoO0DOo0Oo0ooo0 oDobbooooooooboooDbo
ooo

OoooooOoogooao

e s e e ey s [ [ |
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Oo0o0DooodoooDoouo4gDoooDoDoogog= ogooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0oooDooooooooodg
e s e e e ey s [ [ |
Ooooooo0oooooo0ooDoo<*®o0oo0oooogoQgog
Oo0oooo4doooouUoo4UdoooDooUoUggoooooggg
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgoQg
OOo0oooo4doooouo4UDooDoooUgogooooggg
OoOoooooo0oooooo00ooDooooooooogoQgoQg
OOooooo4dooooo4oDooDooo4ogooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgoQg
OOooooo40oooooo4o0ooDooo4ooooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogooQgaog
Oooooo4oooooo4o0ooDoooogooooggg
OooooooooooooOooooOgos
Oooooooooooo4oDooDooo*®o0ooooggog
Oooooooo0ooooooo0ooooooooooogooQgaodg
Oooooooooooo4o0ooDoo<*® 0o oooogogog
Oooooooo0oooooooooooooooooogooQgaog
Oooooooooooo4oDoDoDT=Eoog®o0oooooggog
OoooooooooooooooooooooooogooQgadg
Oooooooooooo4oDooDooooooooogoQgog
Ooooooooooooooooox OJOoooooogoad
Ooooooooooooo0oDoDo*T®T oo ooooogoQgog
OO0o0oooo0o4ddooDooUdUoooDooUUoooooogogdg
Ooooooo0ooooo4o0ooDooooooooogoQgoQg
OO0o0oooo4ddooDooUg4doooDooUoUgUoooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDoooo=oooogoQgog
OO0 oDoogogUoooDoDooUogUoDoDoDoogoggogoooog
Oo0ooooooooooooo+=oDoooooooog
OO0 oooooUoooooDoggUoooDoDooogog4gogoooog
Oo0ooooooooooooooDooooooooog
OOo0o0ooDooooUooooooooooooDooogogogogoooog
OooooooooooooooDooooooooog
Oo0oDooooooooooooooDoDooogogogoooog
OooooooooooooooDoooooooooog
Oo0ooDooooooooooooooDoDooog4gogoooog
OooooooooooooooDoooooooooodg

ooo
[po190]0 DO OODOOO*" OJOO”" OOODOODODOOOODOODOO

[po191]0 00D O0O0DOOOCOOOOODODODODOODODODODODODDODODODODOOODOO
oono

O Ooooo

O OoOgoo

O Ooooo

O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
X Ooogoogd
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooaoo
O O0Oo0oooo
O Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O

ooonD

[po192]0 DO ODODDOOOOODOODOO

[po193]0 D OO0 ODOOOOOOODODODODODOODODODODODODDODODODODODOODOO
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
ooooboboooooooooboboboooooooobobbboooooooboooDboo
ooooboboOoo0ooooooooobobbooooooocobobobbboboboooooooobooao
ocoooboboooooooooobobboooooooob,, p00OooooboooboOoao

Oooo0oogoood

10

20

30

40



(30)

goobooooobobooooobooooobbooa
ooocooao

O

Oo0oooooo0ooDooooDooDooooooooao

O
g
u
O
g
a
O
g
a
u
O

OoooooQgooao

[po194]0 O DO ODOOOOOOO
[po195]0 D OO0 OoODUOoOoODO0Oo0O0OooDUoooDUd0oOo0UooOU0ooDUOooDOoDooDOooDOoo

OoOoooDooooooogoodg

[oo196]0 O OO OOOODOODODO
[po197]0 OO0 ODOOOOOOOODDODODODOOODODODODODDOODODODODOODOD

OoOoo0oo0ogao

[pole8 0 D DD oOooOoODODDbOOO0DOoOoOooooDaoD
[po199]0 OO ODODOOCDODOCODODODDOODODDODODODOOOODOODODODAO barcode.f
a0 000000000000 D0OO0DOsubject.fa0 OO ODOOOO0OODODOOODOD

O

OO0 oooooQgooooo
OO0 oDoooogQgogoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 o0ooDoogogooooggog

a
a
u
O
a
a

O

O

O

O

O 0Oood

0

O

a
a
u
O
g
a

O

O 0Oo0oooog

OO0 oo oooQooooodg
OO0 oDoooo4Qgoooodg
OO0 ooooo4Oooooodg
OO0 oOooooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oDoooo4Qgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg

Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Oooooogogogooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogog4gooood
Oooooooooood
OO0 oooogo4gooood
Oooooooooood
OO0 oooogogooood
OoooooOoooood
OoDoooogogooood
OoooooOoooood
OoDoooogoggogooood
Oooooooooood
OoooooQgooood
Oooooooooood

JP 2016-214247 A 2016.12.22

oogooboooooboboooooboooooobbooooboboooooboboooao

000000000 DOO0OO0000O0OOOdOaquery-barcode.fastqO O 0O 0O 0O O

0 O 0O query-revbarcode.fastqU 0 0 00D OO0 OO0OO0ODODOOOODDOOOO

000000000 DO0ODO0O00D0ODO0O00DDODOAOOOdaqquery-subject.fastql

uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao

ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gogobooboooooooooobobooooobooobobooooobooooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
gogoooooooooogooboooobooobbooooboboooobDbooo

ooooaon

[poz00]0 0 0 00 0OCOODODOOOOOOODO
[po201]0 DO O0O0DOOOCODOOODODDODUOODOCOODODODODODDODODODODOODDODO

Ooooooooooo
Ooooooooooo
(http://www.perl _org/)0

O

Oooo0ogogao

[00202]0 000000000
[00203]0 0 0000000000000 00O0O0000O000O0O0000O000O0O

O

O oO0ooOoo0oad
OoOoood

O

O

O

OoOoo0oodg
O O0Oooood

O

O

O oOoooo
O Oooogoog
O o0oooo
O Ooooo
O o0oo0ooo
O 0Ooooao

0

O

O

O

O

Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao

I |

OoooooggQg

I sy |

OoooooggQg

I |

OooooogQgQg

OooOoo0oooogad

OooooogQgQg

Ooooo0oogoood

OooooogQgdg

Oooooogogdg

OooooogQg™g

Oooooggdg

OooooogQgdg

OOooooggdg

OooooogoQgQg

Oooooggdg

OoooooogoQgQd

OOooooggdg

OoooooogoQgQd

Ooooooggdg

I Oy |

10

20

30

40

50



OooOooooo0ooDooo oo oDoooooDooogooao

OO o0oogos

(31) JP 2016-214247 A 2016.12.22

OO0 oooogoogdg
OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
OOooooogoogdg
OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

gagao
[po204]0 O DO ODOODOODODODOOODODOGO
[po205]0 0 0 00 0OoO0OODODbOOO0DO0O0O0O0OoooDbDDbOboOoOooooooboooboDbo

goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobOoboo0oDoooooooOobobobooooooocoobbobooooooooboao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gogobobooooooooooboooooboooobobooooobooooboboooado
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goobooooboboooobbooooboobooooboboo

goooan

[po206]0 O OO ODOOCODODODODOOOOD

[po207]0 00D O0O0DOOOOOOODDODODODOOODODODODODDOODODODODOODOD
coooooobooooboooobooboobooooooooDbDUobbODoy,0bO0DbDO0OO0DbDOon
gooocoobboboop,0ooooobobboboooooooobboboooooooboao
I I A A A I W
oooDoooood

oono

O

OO ood

log,, NC; =log,, % +log,, SC,;

O

OOoooooooooooooooooogdg

Oooo0ogogooOodgao
Oooo0Oo0oood

i

ooooao
[po208]0 O ODODODDOOOOOODOODDODODODDOOODODODODODDOODODODODOODOD

I I I A A B Y
usogoooooooooouo,, pp ooy 0bbO040ob0y,000o0obDbOOOd
oooobOobOoOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooooDbDg O
goooooooobooooobooooboboogoboboogooboboooobobooo
gogobobooooobooooooboooooboooobobooooobooooboboooao
ooobObOO0OO0DO0ooooocobOboboboooooooao

ooooao

[00209]0 O O O O

[00210]0 0000000000

[00211]0 0000000000000 000O0O0000O000O0O0000O0000GO
000

OOo0ooooogogdg

OooooogoQdg™g

Oooooogogoao
OoooooogogQgoao
Ooooooggoao
Ooooooogogoo
Ooooooggoao
Ooooooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
OoooooogQgoao
OoOoo0oooogoao
OoooooogQgoao
Oo0ooooogogogao
OoooooogQgoo
Ooooooggogao
OoooooogogQgoao
Ooooooggoao
Ooooooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoao
Oooooggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao

10

20

30

40

50



O
O
O

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

O
O

(32) JP 2016-214247 A 2016.12.22

oooDbDbOO0O0oDoooooooDbDbbooooooooobDbooboO0on

ooooao

[oo212]0* DO ODDOO” O0ODOODDODODODODOOODODODODODDOODODODODOODOD
ooo

O 0Ooo0oooo

O O o0Ogooo

O 0Ooo0oooo

O 0Oo0Oooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooaog
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao

a
uaggoano

[po213]0 0 0D 0 O0DOO0COOO0OOO0DDODODODDODODODODODDODODDOODODODODOODOD
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gogobboooooboboooobbooooboooobod

ooooaon

[o214]0 0000000 O0OODODODOODO0DODO0DO0ODODOODDODDODODODODOoOoOoQbOOoDDGO
ggao

Oooo0ogogooOogao

OO0 oDooodooooogogogoao
Ooooooooooogogao
OO0 oDooogogoooogogaog
OoooooooooogoQgao
Oo0Doooo4gogooooogogogogoao
Oo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoooogoooogogdg
OoooooooooooogoQgdg
OOo0ooDoooooooogogdg
OoooooooooooogoQgdg
OOo0oDoooooooooggdg
OooooooooooooQgg
OO0 ooooogooooooggg
OoooooooooooQgg
OO0 ooooooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogodg
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OoooooooooooQgdg
OO0 oooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogdg
oo oooooooooogogg
OO0 Do oogoguooooogdg
Oo0oooooooooogoggog
OO0 oDoDoogogooooogogg
OO0 oooooooooogoQgo-g
OO0 oo oogogooooogogg
oo oooooooooogg-g
OO0 oDooogogooooogoggg
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogooooogoggog
Ooo0ooooooooooQgoQg
OO0 oDoDooogoooooogoggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog

ooo
[po215]0 0 0 0000 b0oOooObObOboOb0OoOoooooobbobooooooooboooDbao
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
goobobooooboogoobao

goooan

[oo2i6]0 DD O ODDOOOOOOOODDODODODOODODODODODODOODODODODOODOO
oooobobooooo* ocoooboboo” ooooooObbbobooooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
uogoobooooooooo obboboooooboo”obobboooobooooobobooodao
ooobObOO0OO0DO0oDooooooOobobbooooooocoobbobooooooooobooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
gogoobooboooooooooooboooooobooooboobooooobooooboboooao
O

ooooao

[po217]0 D00 O0DO0O0ODOO0O0DO0DDUOODDOOODODODODODDODODDODODOODOD
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao

10

20

30

40

50



(33) JP 2016-214247 A 2016.12.22

oooobbooooooooooboao
[po2i8]0 D OO ODDOOOOOOODODODODODOOODODODODODODODODODODOODOO
ogoo

O0o0Doooogogao
O OoOo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo
O0o0Doooogogao
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
Ooooooogodg

OoOoo0oooogd

R B [

ggao
[po2i9]0 DO O0O0DDOOOCOOOODODODODODOCOODODODODODODODODODODOODOO
oooobOoboo0oDoooooooOobobobooooooocoobbobooooooooboao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gogobobooooooooooboooooboooobobooooobooooboboooado
ooobODO0OO0OO0o0ooooao

goooano

[po220]0 D OO OODOOOODOOODODDODUOODOOCODODODODODOODODODOODOO
ooao

OO0 OoDooo4ogoooogogaog
OO0 oooooQooooo
OO0 Oooooogog4Qgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooooooogogaog
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogogogogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogogogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0ooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
oo oooooooooodg

Oo0DoDooogogogooood

Ooooocoooooodg

OoDoDooogogogoooogod

Ooooocoooooodg

Oooooogoooooogod

Ooooocoooooodg

Oooooogogooooogod

Ooooocoooooodg

Ooooooooooogodg

Ooooooooooodg

ooo
[po221]0 00D O0O0DOOOCOOOOO0DDODODODOOODODODODODDOODODODODOODOD
ooo

OO0 ooooogogoao
OoooooQgogooao
OO0 ooo-gogoao
Ooooooogogooao
OO0 ooooogogoo
Oooooogooao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
Ooooooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooooQgoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogoogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogQgoo
OoOoo0ooogoo
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoo
OoooooogogQgoao
O0ooooogoQgogao
OoooooogQgoo
Oo0ooooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooogogoao
OoooooogogQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoQgoo

oono
[po222]0 D OO0 O0ODOOCODOO0OODODDODUOODOOCODODODOODODODDODODOODOD
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
ooooboboooooooooboboboooooooobobbboooooooboooDboo
ooooboboOoo0ooooooooobobbooooooocobobobbboboboooooooobooao
oooobObOO0OO0DO0ooooooobObbOooooooooobObbboooooooooan

e e e [ [y



e e e Y Iy

(34) JP 2016-214247 A 2016.12.22

00000
[00223]00000000CCO00000000000O0O0OOCOOO0O0O0000000
0000000000000 000000000000D00000000000000
0Doo000O0O0O0000000

00000

[00224]0 000 0O

[00225]0 0 0 00000CCO00O00000000O0O0O0O0OOOOO0O0O000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000 C0OO0D000000000000000OO000000000000000
0000000000000 00000000000000000

00000

[00226]0 00 00000CCO0000000000O0OO0OOOCOOOO0O0000000
0000000000000 000000O0000000000000000000
0000000000000 000000C0000000000D0D0D0oooOoOOn
0000000000000 000000C0000000000000000000
0000000000000 000000C0O000000000000000000
O

0000

[00227]0 0 000000CCO0000000000O0O0O0OOCOOOO0O0000000
0000000000000 000000000000D00000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000

00000

[00228]0 0 000000 CCO0O0O0000000OOOOOOOOOO0O0O0O0O0O0O
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
000000000000 0000000000000

00000

[00220]0 00 00000C0CCO0O000000000O0O0OOOCOOOO0O0000000
0000000000000 000000000000D00000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000 000000000

00000

[00230]0 0 0 00000CCO00O0000000O0OOOOOOOOO0O0O0O0000O
000

OoOoo0oo0ogao

OO0 ooo-gogoao
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
Ooooo-gogoao
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoo0ooooggdg
OoooooogoQgQg
OOoooooggdg
OooooooQgQg
Oooooogogdg
OOoooood
OOo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOooOooood
OOoooood
OOooOooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg
O 0O0o0oooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
O O0oOoooodg
OOoooood
OOoooood
OOoooood
OOooood
OoOooOooood

ooao
[po231]0 0000 0O0O0O0OODODOOO0DO0DODO0DO0DOoDOODDbODbODODOoOoOooOoobooDDbDO

gogoobooboooooooooooboooooobooooboobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gooobooooobooooooboooooboooobobooooobobooooboboooao
uoobbooooboooobbooooboooobboooobobooooboDbn
ooooaon

10

20

30

40

50



Ooooooo4o0ooooo400oooDoooDoooDoDoDo DU oDooo LoD oDoDoo0oDoDooogooao

O
O
O
O

(35) JP 2016-214247 A 2016.12.22

[00232]0 O O
[00233]0 0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000¢0
0000000000000 00O0O0O00

00000

[00234]0 0 0000000000000 00000000000000000000

goooooooobooogoooboooobobooobobooooboboboooobbooo
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
goooboooooboooooboboooobooobbooooboboooobbooo
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
uogoboboooooboouooboooobobooad

ooooaon

[po235]0 D 000D O0OoODO0o0O0OooDU0oooDUd0oo0ooOU0oooDOoooDOooooDOoo

gogobobooooooooooboooooboooobobooooobooooboboooado
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
gogoooboooooooooooboooooobooooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ooobODbOO00o0oooan

goooan

[po236]0 DD ODODDOOOOOOODODODODODOOODODODODODDOODODODODOODOO
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobOobOO0OO0oDoooooooobobbooooooocoobbbobooooooooobooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
ugoobooboooooboboooooboooooboouobobooooboouoobbooada
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gogobobooooobobooogoouoboooobboad

ooooaon

[00237]0 0 O O
[00238]0 0 0000000000000 O0O000000O0O0O0O0O0000000000O

oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
goooboooooboooooboboooobooobbooooboboooobbooo
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooooao

goooano

[po239j0 OO0 OooOooOoOoOoOoOooOOoooDO0oooobOO0oooDOoooooooDOoo
ooobObOO0OO0DO0oDooooooOobobbooooooocoobbobooooooooobooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
gooboooooboboooobboooooooobon

ooooaon

[po240]0 DD O ODDOOOOOOODODDODODODDOODODODODODODDODODODODODOODOD
gooobooooobooooooboooooboooobobooooobobooooboboooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao

10

20

30

40

50



Oo0ooooo0oooooooDoDoDooooooooao

O
O

(36) JP 2016-214247 A 2016.12.22

goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gooooooooboboogogobboooobbood

gooboand

[po241]0 00D 0O0D0OOCOOO0OOO0DDODODODOODODODODODODDODODODODODOODOD
goooooooobooogoooboooobobooobobooooboboboooobbooo
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ggogao

goooan

[po242]0 OO0 O0DOOOCOOO0OODODODODODOCOODODODODODDOODODODOODOO

oooobOoboo0oDoooooooOobobobooooooocoobbobooooooooboao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gogobobooooooooooboooooboooobobooooobooooboboooado
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
oooooooooao

goooan

[po243]0 00 0O0D0OC0COOO0OOO0DDODODODOODODODODODODDODODODODODOODOD
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gogooboooooobooooooboooooboooobobooooboboooobbooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooOao

goooano

[po244]0 000 O0DO0CDOOO0OODODDODOODOCODODODODODOODODODOODOO
ooooOobooOoO0ooooooooOobobbooooooocoobbbobooooooooobooao
gooboooobboooobbood

10

20



ogogoano

11 ofMOEE{LEN/zq N G SPylAICHI15 g DN ADBREE
(SEQCH®R)

°
i

KRB+ 1 AC)DME
=

0.24

ooocooao

1.0+

0.4+

SEQC A-RT1

FIG. 2B

37

JP 2016-214247 A 2016.12.22

oooobooao

0.5

TR/ (F+ 1 A C )OS

5

2
o

g

ROMBEEENTZ q N G SPut4IC8133 g DN ADRREE
(S EQCHE)

FIG. 2A

oooooao

SEQC A-RT2

FIG. 2C



JP 2016-214247 A 2016.12.22

(38)

oooobooao

gooooao

SEQC D-RT1

SEQC B-RT1

1.0,

0.4+

FIG. 2E

FIG. 2D

oooao

ooocooao

zC

Pyt A RO

FAEEnEC (0. 75A: 0. 25B) HRE

SEQC D-RT1

g
7

FIG. 3A

1.0

0.4

FIG. F



(39) JP 2016-214247 A 2016.12.22

oooooao Ooo0ooao
EREFEHEOR O CHig : HEEENIZg N G SFAT3-AROBIRM
FA&NEC (0. 75A: 0. 25B) MEganrC BUA —BES 1382 (ne9 7)
e L 4
- Rf= 0,951
& 10000000 L ;
? i
'T\_|J
[
M 100000
)
&
B DY | -
g % -
< Vi
£ -
= O A N
T : 10 1000 160000 10000000
3 S EQCHM AoMBanolb-# (RT1)
oooooao
FIG. 5
ZHLOEEDEE IEREE 95% Cl
=10 0.99 (0.99- 1.00)
5~10 0.99 (0.99- 1.00)
3~5 0.97 (0.95-0.99)
2~3 0.91 (0.87-0.94)
15~3 0.80 (0.74-0.86)
FIG. 4B
ooogo oodogno
B#¥{haniz g N G S IEREME BEFEROGETE TN B OEE
FHESNLRA CHBmNEMEC (n=88) (IBLIFFRI T oy 4EL)
5 1 L . 4
| | R=DB517 e /.
5,:,' 10000000 ; T /-’. /J’
=} * s
g o¥ § w P
-% 100000 = 4 Wil i S '/
] & 5 = - | SE——
: o .
H » ./’0 *
v % 42 ]
§ 1000 :Q. #
s e T 101§ AR N ES—|
U 7 [
o ’ =]
w Py
TR | | |
10 1000 100000 10000000 e
(0. 75xA:0. 25xB) [c&T¢ L s 60 - !

S E Q CHECHhoFRaniesRioIr -2 HEARNOO P C RAIOLLE

FIG. 6 FIG. 7



(40) JP 2016-214247 A 2016.12.22

ogogoano oggoao

PIEMEMEBROFE F O/ 5893
RAVFRNT /Y- CLZTNTNORREND
ZEP CRIBE

TPR

L=
o r T T T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
FPR BEFHO | DELUIREANORES
RETBLHICETBRE TSy IA—AIC
RRNBT-ILELU(-0-Fa{dhNT3
FIG. 8
- EFRESS
T /(-0 k94 - MBS LU EETS
R IFT I — FPCROSDI= — TS A7~
B3 PLONILER (MRESRPLVESETS)
L 4
<5
FIG. 9
Oo00o0oao Oo00o0oao
1.0y
o
< 03
pe
£k &
gz 0.6 %
[a]
g.‘_'i‘ ]
2 2
2o DA &
Ry 04 K
&% &
<
=
Q .24
Z
0.0 - - = e ; . s
10¢ 10° 104 10° 10° 107 10° 102 10° 104 10° 10¢ 107 10°
BEFERES A TS5 - ARhCE NN BSIRES TS - MBhICEMEN
POEMENEEE (1 AC) OFFIER PIEBISOEIRE (1 A C) OFER

FIG. 10 FIG. 11



Ooo0ooOoao
10"
Y =1.001"X +0.01238
e
N 408
£
B
Ew
H 105.
2E
[
U
gﬂ‘i 1044
%ﬁ
ﬁ 103.
®

T

it C oiflERN

106.

105‘

102 10° 104  10°  10¢

107
R A DBISIRECERN 1 00
BIEENAEER
FIG. 12
gooooogao
it ;
Y =1.029'X - 0.1933 )
W «
104 e g
100
Faall ) .!,'
6
10 ‘ . ——
102 10° 104 108 10¢ 107

(0. 75aH8A:0. 25KB) (BT

BEOT SN TR

FIG. 14A

(41) JP 2016-214247 A 2016.12.22
ogoooao
107 .
(= Y =0.9789"X + 0.09903 e
~ "
g 105
=
1054
¥
I\!‘:E 1044
o=
<
% 10%
Y
102 T T . v ]
102 10°  10¢ 105  10° 107
BEEEA OS5 -ROER 10
RIEEN-FER
FIG. 13
goooooad
¥
10 [09354]
Y =0.9635"X + 0.1030
% 105.
£ 10
£ 105
ot
§
4]
- 10
H
]
m 1031
102 T T T T )
102 10° 104 105 1068 107

(0. 2538A: 0. 7588B) B
EMOTFEEN TR

FIG. 14B



(42) JP 2016-214247 A 2016.12.22

gooooao gooooao
107y Rz J09204]
Y =1.082°X - 0.5140
u
L
# g 108+
=
&
e 5.
A% 10 B
.{..Hi ﬁ
E;\ EE -
zlh
=D 104 o
=N
vE
o
=
e 103_
== <
102 o . - . .
102 108 104 108 108 107 0.0 0.5 1.0
AIAAMKE (I AAMTESX) TRIEENE AR
A S5 - ABER 1
FIG. 16A
FIG. 15
T{LOfEREORL IERiTE 95% Cl
=10 0.99 (0.99- 1.00)
5~10 0.99 (0.99- 1.00)
3~5 0.97 (0.95-0.99)
2~3 0.91 (0.87-0.94)
15~2 0.80 (0.74-0.86)
Fig. 48
FIG. 168
Ooo0o00o0oao Ooo0o00oo0ooao
100 i SI'BGO'OOG —&— TagMan PCR
ot ® @ ERIERARIIRE £
pr ﬁ $100,000 3
. ,_f 2 T——
- @ $10,000
§ ol
S €  $1,000 e
3% . 5 $100 . g
o IR N
&
o 10 S $10 o-Qu
I #
Q I
1154 1 10 100 1000 10000
B CRIUB BTy A D
10%
10¢ 104 109 102 101 10° e
P C REIOtEE
(FROERIEOHAILEFIEER)

FIG. 17A



(43) JP 2016-214247 A 2016.12.22

Ooo0oo0oooOoao Ooo0oo0oooOoao
| ®nmn (nT) ssumeme (1s) ementETRaTs | P ]
107
L [12 R e o S
+ 1074
102
.7 DNA
. 7)) ...._......._,......_.__8
NT: I SEAHDH — 107 108 105 104 10°
|_
BOHROTS(I-LARSEME P CR ] =
| /-3-KBIEUN G S T5whon-Lmenps7s-smotim | g
ooy b S
(B2 03175)-MEmemaab. FUMNL, RUTRARETS | w
T iha
=
[ FINH | ENENOMPMTEN THLU | SORFIAEHBOLEEINT P
[NT] = [15] TH308REERETS (GRILBELUC) =
s Sl E\
= & 102
E  BRRONAEESES TS
(MRS LU B ORI TR~ .
sraes SHFLFRARNONEIRNLOREIETRCTS ; 100}-2
v 1074
102
(eDNA
FIG. 18A 107 10° 10° 10% 10° 102
PUEPERAE AT
\_ (5173Y-AEHEHOIE—5) J
188
Ooo0oao Ooooao
A : 4
o FREE (NT) 106{ ERCC 21 PHERE "
\gtmm” = c DN A ﬁi}@ . cDNA®
: | ¥
= ﬁ 104 q_\\}"
+ WS g ﬁ g 104
10% JE-m g
3 102 o
l 1 O 10%
8 L ” Fam. 4o -ﬁsﬁﬂ-
£
1004 1004+
N = ’ J
v 2 4 5 0 "] 109
it Vi, 100 10 ) 10_ 10 100 10! 104 10
ST —-HIEDOELAIT M IE -5
8 FWMWEPCR e _‘Y
h - : FIG. 20A

—f ] 6%9@&?15:1%

FERS SR aromma | wwier | . B
o T - s NT-M 10& 1D§ Eﬂﬁ@
e- IS_BE o- 154 ;;Aﬁﬁl 1.0 x107 1.5 x108
s sy + +
FIG. 19B FIG. 19C STARSEQ 1.5 x10° 9.5x10?

Eroix 6,9 x103| 1.6 x104

FIG. 20B



(44) JP 2016-214247 A 2016.12.22

oooo0o0oo0oao oooo0o0o0ooao
108- |» LiL
FOLL
— oL
m?ﬁ 1054 eetL
i) oeL
8% -9ZL
o
o A I -
g ERCC-170
%?—lﬁ 934”' el
EJ;} 1024 Fzie
n (] 801
y =1.00x + 0.50 a6
100 " —Re5084 -se S
10° 102 10* 108  10¢ ek
HOE R C CilE 64 0]
(5473 —-ERBHEHOIE -4 -9 =
—E2
~-6569
FIG. 21A
-85
-zt
—GE
- e
€
-S2
- £
-z
- !:megauagcol =
FEERD D W IYURT
Ooooooao Oo0oooooa
108, 067 . AP HTCESC
i FARSNRERE
@ 1o
uE d
8]
£y 0 Mo4a{ aq
og 3
58 & g
S8 3 ol
ﬁ% 104_ g \60 Lo} o
& o]
¥y Eo2] oo =
U in o
OD 1024 0%056 ;D
ﬁ-lur..) © o = c".O o
y =0.95x + 0.18 & Nr) “%"‘é-
10° T T R? Z0.997 00 o N2 0% N6 e
Y TR N Py Vi B 10 10 10 10 10
HESNIZE R C COBIEME
FHEENZE R C CEMCHLUD (5475 -ARBEHOIL —25)
(5175 —-AMHEHOIE—%)
FIG. 21D

FIG. 21C



(45) JP 2016-214247 A 2016.12.22

oooo0o0oo0oao oooo0o0o0ooao
1.0-
D~ 6.
O? 10
Ly
m
m§
T8 104
m L&
& 0.54 -
e |
: AUC  95%C IR
{ == 40; 099 (0.99 -1.00) <n 102
— 2.0; 087 {0.95 -0.98) %E
== 1.5, 092 (0.89 - 0.95) = y =0.97x
- w125 0.81 (0.76 -0.86) R?=0.99
.0- — 11; 064 (0.57 -0.72) 100 . . i
! T T 10° 102 104 10¢
0.0 :
§ Oﬁ;ﬁ 0 #HMA-RT1-18B-0U
o (GAT3V-RABHHOIE —2)
FIG. 21E FIG. 22A
Ooo0o00o0oao Ooo0o00oo0ooao
o o
= 5] o~ 1084
I—;"Iﬁ 10 o?
= |
frt my
Og D:Ig
=2 100 V% 10
(H'Ig ~E
1 &
1—|$ rI_l\
;I:R ! in 702.
< 102, <Q
<N 50
e o y = 0.96x ‘ y2=0.95x
' - R? =098 P R? =008
10° 102 104  10° LR
BHA-RT 1 -2T0H-0U BASA-RT1-1BE-0U
(5475~ ARHDOIC 1) (5475~ MESRO0IE -2

FIG. 22C
FIG. 22B



(46) JP 2016-214247 A 2016.12.22

goooogao ooooogoao

o 104+

3
FHEROPRA)

2
BEhrER CoREE

(BRgfbans

?02.

y=1.10x
R?=0.98
100 . : = 102 100 102 0
10° 102 104 10¢ W
FAREN T C OEE

ABA-RT 2-2T0B-0U 3 -
(5175~ BRBD0IE 1) P RO

<1 y = 1.06x
R? =097

HBA-RT1-2TOH-UTMC
(3475U-BRBEDOIE -2

FIG. 22E
FIG. 22D

ooooooao ooooooao

104 1044

102‘ 102_

AR OPR{E)

[y

100-
10°4

BN EUH D oRIEE
(B banFEROhIE)
STARSEQHEBCELID

(HEfeanr:

y = 0.99x
b
: . ' R®=0.97 y = 1.05x
102 10° 102 10¢ _ R?=0.96
FABENE D ORIEE R T T -y e
(BN TR O PR 19 10 w 10
TagmanaBCELUD (MAQC1)
(BN ROPRE)

1023

1024

FIG. 22F
FIG. 23A



(47) JP 2016-214247 A 2016.12.22

ooooooada ooooao
=}
o] 2 el
1044 c rsdL
0= E LN
aﬁ o baaNL
mﬂ- ] : HINIODL
&) [ LT
S 1024 EE M4t
B i -
i = S
O g‘,_, S1805
u"é ‘bé‘ -BVONS
w ik i w0
«f 10% &g e
<< Iﬂg S =]
= < o
@S g5 o S
10'2- y=1.04)( U'ﬁ ovEv g
2 2 =~ Ihadd g
& R2=0.94 Pt et §
T T rroy T gg aad < Q
102 10° 102 10¢ 5w e -
Illumina RNABFIRERNCHLUD (SEQC) 5"«‘ i
(B bEN e RO R{E) =
®Ew il
AN
BN
Hamn
FIG. 23B vt
LT
rvom
a THON
§ s~
o FEMCAYIN
: FLEMT
- Nt
ROMOBTEODISYY LSNFRU Wb e |
goooao goooaod
::: tdL W_m' A 8 c o
sl :’::m i 2 % | 2%
B ::;Jou :::ll Rt o D Ty i
g e e - L
& TRV FoudL
& Hiss L ]mnmm | A 8
< siliag LS L.
nz{ SHE05 Rt % 5
’n__.g. i ::;:s A 4 12 & 4 0
§E ::'I::‘ ey £ P 12 Fil 12 Wi
e = =
88 - SN -
SE A d%dde FIG. 26
gd waz [3akddd g
a 1413 [hdd 5
ﬂi saua 740004 I
< Qs o E g"
% dva 1o B )
UE hava fomn S @
oS 1HAD FoAM o W
ﬁt LVTdR raAn el
e
gs e - 1
o w amuia 24WH
gm FYLNNOD [ hann
e« H03 FLwom
e e ssam
Bu a3 TGN
WTE Inae
Ve ISV
Fzuove ksseavm
baYOdLY FELMEdYN
& Loy TN
£ +azvioay annr
% W THAT
= a1 44
w H20aY {11
ke SEIEY Lurn

HORODAMOD 3 S YV L SAPLIXICHY N o



(48) JP 2016-214247 A 2016.12.22

gooooao gooooao
[HUGOBLUBE 1D | STARSEQ  Tagman RNABIURE FybAR ; BARSD 0.08
RPL3L BUH-D <-24879 324 290
ANXA13 HH-C <2127 320 2.5 FeAR ; HAMS D 0.18
MMP7 &t#s-C <-1,7003 -3.27 -2.23 Pyt ; HERS D 0.40
KRT24 58D <-16589  -3.00  -2.31
KIAAD101 EbEY-B <-13856 224  -164 L. o7
KRT24 BtH-8 <-12609  -2.83  -1.88 TR
STMN2 &ti-A <-1.0849  -147 1.92 FIG. 28
ILISR1 BH-B <0938  -228 081
DPP4 BB <-0733  -164  -0.61
IL18R1 fKI-D <-07132 237  -110
KIT Bt-C <-00946  -080  -0.18
KIT BU8-A <0.1187  -121  -053
ILIF6 BH4-B <-1.9726 ND ND
POULFL BA-C <-1.9169 ND -3.95
POUTF1 Bt-8 <-1.8552 ND -2.62
RPL3L B0-B <-1.8183 ND -3.15
KRT24 BUA-C <-1.6485 ND -2.72
POUIFL iH-A <-1.5431 ND -4.18
CYP2CS it¥4-D <-1.1807 ND -3.41
ABCB11 HH-8 <-1.1123 ND 238
SERPINBY k-8 <-1.0772 ND 3.15
DLG7 iH-B <-0.8081 ND 231
FOXAT itf-B <-0.4969 ND 2.42
CYP2CS HtH-C <037 ND -3.20
CYP2CO BtHI-B <0.6952 ND 2,92
CYP2CO BE-A <0.7906 ND 3.16
FIG. 27

280 80 150 (2016.8.15)

ooooooao
gooao

OoooooogogoQg
OJ
O

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

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

Oo0oooogoQgooaoo
Oo0oooogdogoao
Oo0oooogoQgooao
OOo0o0ooogdogooao
Ooo0oooodQgooao
Oo0oooogdgogooao
Ooo0oooodQgooao
Oo0oooogdgooao
Ooo0oooodQgooaoo

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O Ooooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooao
O o0oooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooood
O
O
O
O
O
O
(]
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 O0ooo0odUoooDoouoddUoooDoDooUooooood
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 Oo0oooodoooouo4ddoooDooogooooood



s s ey [ Y Iy

Oooocooooooooooogoo
Ooo0ooooooooooooogooOoa.o

(49) JP 2016-214247 A 2016.12.22

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O
(]
O
O

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

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

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

Oo0ooooooooogogQgQg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogogQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogogQgdg

Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogooQgogao
Ooo0oooOgogoao

oo oooooooooogQgog
Oo0ooogoQgogoao

OO0 o0ooDoogoguoooooggog

Oo0oooooooooooooDoDoDooooooooao
Ooo0ooooooooooogogQgog

OO0 o0oDooggUoooDooUUoooDooogogogooooaog
Oo0ooooooooooooDoDoDooooooooao
e ) e e A

Iy ) Iy

gooobao
oooooooooan
ooocoobooood
goooooao

goooano

uaggoano

[po244]0 00D 0 O0DOOCDOOOODODDODODODOODODODODODODDODODODODODOODOD
ooo gooooobooooooooobboboooooooobooboao
oooooooao

ooocoobOoO0oooooan

g
a
O
g
a
u
O
a

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
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
(]

OO0 ooDooogogogogoooao
O
O
O
O

OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooooogoooaoo
OO0 ooDooggogoooao
Ooooooooooooaoo

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

Ooooooo0oooooQgooao
O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O

O

O

O

Oooooooooooogooogogoo
O o0oo O



s s ey [ Y Iy

I ) e e ) A A

s s e e e ) [ Iy

Oooooooooooogooogogoo

OO0 o ooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo o ooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo o ooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogooQgog

O O oo

OO0 ooDoogogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
OoooooogogoQogooo

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

OoOo0ooogoooogono

Ooooooodgogogoao

Ooooooo0oooooQgooao

OO0 oooodogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0DoDooo4dgooooogogogogoao

Ooo0o0o0oooodg
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOooo

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

oo oooooooooogogQgog

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

Oo0ooDooogooooooggdg
OoooooooooogogoQgQg
OooDooogooooooggg
Oo0ooooooooogogQgQg
OooDooooooooggg

O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O OooOooo
O 0Ooooo

O 0o oo

O o0Oooo

OOoooood
O Ooooood
OOoooood

O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O
O

O o0Ooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O o0Oooo

(50)

oono
oo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

JP

O
]

2016-214247 A 2016.

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

12.22



s s ey [ Y Iy

Oooocooooogoogoog
OooocoOoooooooaO
Oooocoooooogoog
OooocoooooooaO

I ey [y

Ooooooooooooooooooogogoooao
OO0 oDooggUoooDooggUooooogogoooao
OOo0ooooooooooooooooogoooao
OO0 oDooggUoooDooggUooooogogoooao

Oo0ooooooo0ooDooooooooodg
OO0 ooDoooooooDooog4gogoooood
Oooooooo0ooDooooooooodg
OO0 ooDooo4ooooDooogogooooood
Oo0ooooooo0ooDooooooooodg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O

Oo0oooooooooogoQgog
OO0 Do oogogooooogogg
OO0 oooooooooogogQgg
OO0 oDoDoogogogooooogogg
oo ooooooooooQgg

OO0o0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
I B

O
O
O
O

OJ
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooggg

O O

Oooo0oooQgdg

OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O oOoooao
O 0Oooo

OO0 ooooogog4gogoooodg
oo oooooooooodg

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
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 0O oo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O

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

O

(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

L

O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O

]

JP

O
O

2016-214247 A 2016.

O
O
O
O

O
O
]

12.22



Ay e [ e e s e s [ [ |

Oooooooooood

OO0 0D Oo0oooo4gooDoooggogoao
OO0 oo ooooooooogogooo
OO0 Do ooo4gogooDooogogogoao
OO0 oo ooooooooogoQgogooo
OO0 Do ooogogooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogoogogooao

OO0 ooooogogog

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

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

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

O O oQgogog
O 0Ooogoo
Y A Y
O 0OooQgoo
O O oQgoog
O 0Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

OoOoooooooooo oo oooooogoogooogoaog

Ooooooo0ooooooooooogogogooao
Oo0oDoo4o0oo0ooDoDoogogooooogod
Ooooooooooooooooogodg

O
O
[
O

O
O
O
O

O
O
O
O

Oo0DoDoo4o0oUoooDoogogooooogod

Ooooooooooooooooogodg

OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo

O
O
O

Oo0ooooUoooDoogogooooogd

oo oooooogoQgog

OO oOoooo

OooooooooDoo4gogooooogodg

Ooooooooooodg

OO0 oooooggog

oo ooooogoQgoQg

Ooooooooooooooooogodg

OO0 oooooggog

Ooooooooooogogooooogdg

OO0 oooooogoQgoQg

Ooooooooooooooooogodg

OO0 ooooogogog

OooDoooooDooogogooooogdg

OO0 oooooogogo-g

Ooooocooooooogoooao
OooDooooooooogoooao

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

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgoo-g

oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OoooooooooOoooao

OO0 ooooogogoog

oo oooooogooQg-g

(52)

OO0 ooooogoQgog

Ooooooooogoog-g

OO0 ooooogoQgog

O
O
O
O
O
OJ
O

™

Ooo0ooooooogooQgo-g

OO0 ooooogoQgog

Ooooooooogoogo-g

OO0 ooooogoQgog

OO0 oooooQgoooo

O 0O oo
O Oooo
O 0O oo

Ooooooogoodg

Ooo0Ooo0ogao OoOoo0ooOogano

O 0Ooogoo

|

OO0 ooooogoQgog

O Ooo0oooao

OO0 ooooogogog

OOoooo™
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

O
O
O

O
O
O

2016-214247 A 2016.

ggoooano

O

OO0 ooooogoQgog

O

OO0 oooooggog
O OoOo0ooooao
O O0o0ooooaog

O

O

O

O

O
O
O

gooano

O

O

O

O

O
O
O

12.22

O



Iy e e e ey e e [ |

OoooDoooooooogog

OoooOoooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

I e e e e B

OO0 oooooogoogoooo
OO0 oo oDoogogooo
oo oooooogooooo
OO0 oo ooogogooo
oo oo oooogogoooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo

O O0Oo0ooooaog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
OoooooooogogogooQg
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogogoo-g
OO0 oooooogogoog
Ooooooooogoogoog

OOoo0oooog
OOooOoooodo
OOoo0oooog
OOoo0ooood

OoooooooooogogoQgg
Oo0DoDooooooooggg
OoooooooooogoQgg

DO O oOgoo
OOo0o0ooooao
O O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

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 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O

(53)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooo0ooo
O OoO0ooo
O Ooooo
OO oOooo

[

JP

O
O
O
O
O
O
O

2016-214247 A 2016.

ggoooano

O

O

O

O

O

gooano

O

O

(]
O
(]
O
O

O

O

12.22

O



(54) JP 2016-214247 A 2016.12.22

gooooooaoo

(7000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000
(7000 000000000000
00000000000 0000000000000000000000000000
(72000 00000000000
00000000000000000000000000000000000000
O00O(00) 48063 QAOL QA13 QAL9 QQ42 QQ52 QR32 QR62 QR82 (QS25 QS34



(55) JP 2016-214247 A 2016.12.22

ooooDDbDoO0oao
2016214247000001 . pdf




	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	written-amendment
	overflow
	foreign-language-body

