(19000000 @JP)

(45)0 0000 040 20 20 (2022.2.2)

(12)0 00O (B2)

JP 7015109 B2 2022.2.2

(1)000000
00070151090
(P7015109)

(24)0 0000 04010 250 (2022.1.25)

(51000000 0o
O oooo 35/08 (2006.01) ogoooao 35/08 oooo ooo
O oooo 27/447 (2006.01) ogoooao 27/447 oooo ooo
O oooo 37/00 (2006.01) ogoooao 37/00 ooa oo
o oooo 1/68 (2018.01) ogoooao 1/68 oooo ooo
o oooo 21/64 (2006.01) ogoooao 21/64 oooo ooo
JododogizoooesO00oooooono
(21)00000 0 0 2016-530880(P2016-530880)  ((73)0 0000 508311226
(86)(22) 0000 00260110 140 (2014.11.14) 000000000000000000
(6500000 0 0 2017-502262(P2017-502262 ooo
A) 00000 000000 00000
(430000 00290 10 190 (2017.1.19) 000000000000000000
(86)0000D0D00 PCT/GB2014/053385 00000000000
(87) 0000000 WO02015/071683 (70000 100118902
(87000000 0027050210 (2015.5.21) 000000 O
000000 00290100170 (2017.10.17) (740000 100106208
0oooo 0 0 2021-2680(P2021-2680/J1) 000000 O
000000 00303010 (2021.3.1) (70000 100106080
(3) 000 0000013201462 000000 OO
(320000 00 250 110 140 (2013.11.14) (720000 0000000
(3300000000000000 00000000000000 000
00 (GB) 00 000000000000000
oooooo
G400 DoooobDoooooooooo
(57)000000000
oooooad
oooooooogfgofoooooooooooooooooooao
poodoooododooooooboooooooooooooobDooDoooOano
Oo0ooo0oooooo0ooooooooooo0ooooo0oooooooboooooonoao
goodooooooooooooobooooooOoao
dodoooooobotooooooooDobobbtoo0ooo oo oDbODbObuooooooboOoao
gooo0ooooooooooooooboooon
dododooooobtoodoooooobobobbooooooooobooDooooaa
Oo0ooo0oooootooboooooooooooooooooopooonooooodn
gooood
go0ooo0ooooooo0ooooooooooooooooooooan
dodooooboobotoodoooooDbobObbtodooo oo LoD bODbObUooUooooboOoo
goooooooooooooooonboa
poodoooododoooooobooooooooooooooboDooDoooUan
dodoooooobooboooooooooooao
oooooooogon
oooooad
gooodoooodoooooooobooooooooooooann
oooooaa



e s [y [ |

e s e e [ e s ) sy [ [ |

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

Oooooooooooooo0 oo oDoooooo oo oDoDooooooooogooogo-g

OooooooooooooooDoDoooogogogogooooao
OOooooooooo4o0oooooDoDooogoggogooooao
OO0 ooDoooooggUoUooooDooo4ggQgooooao

Oo0oo0ooo0ooooooao
oo oo ooooooo
Ooo0oooooooo

oo oo ooooooooo
OO0 oo oooooooo

O 0o ogoooooao

O

Oooooooooogogogogoao
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OoDooooooogogdg

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

(]
(]
(]

O
O
O

O
O
O

Oooooooooogogogogoao
Oo0ooooooogoQgoo
Oo0ooooooogogogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogogogogoao
Oo0ooooooogoQgoo
Oo0ooooooogogogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogogogogoao
Oo0ooooooogoQgoo
Oo0ooooooogogogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogogogogoao
Oo0ooooooogoQgoo
Oo0ooooooogogogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogogogogoao
Oo0ooooooogoQgoo
Oo0ooooooogogogoao
OO0 oooDooogogogaog

O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O

)

oono

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

JP 7015109 B2 2022.2.2

oooooooao

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

10

20

30

40

50



Oooooooooo oo oDoDooooooo0oooooooooOoao

(oY)
(o]
DDDDDDDDDDEDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Oooooooooooodgoboooo0ooooofdoooooooo0 oo ooo0oo0oooOooOoOoaO

Oooooooo0oooooooooogdg

3) JP 7015109 B2 2022.2.2

gboooobooobooboobobooooboaoan
gooogao

g

O

I [ B R |

GB 1320146.2, 20130110140 (14.11.2013) 000000000000
ooooooooobDooon
O

gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog 10

oooo
oooo
oooo
(native)
oooo

OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood

ooogagd
oood 20
ooogaod

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg

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

Oo0oooooooogogogoooooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gboooboobobooobooboobooobooao
O(@ODOO0OPCT/GB2013/052757(W02014/0644 30
gobooboooboooboooboooboobooboonn
ugboooboobooboobooboooobooada
oooooooooobooboooopOoOoOoOooooo
goooooaano

OOo0o0ooooooooooooDoDooooooogogooooooooao

o A o A
i e R
i
OO0o0ogoo
o A o A
i e R
i
OO0o0ogoo
o A o A
i e A
i T

oo
oo
oo
oo
uo

ooooooooboooooooo
obooooboooboooooooao
oooooooboobooooooo
goooobooooboooboooboo
ubooooodad 40

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

OO oOgoao
O Ooo0ooOoo

Oooooooooooogobooo0oooooooooooooooooo0ooOoa.o
Oooooooooo goonOoano

Oooooooooogod

O 00000000 o0DoDoDoDo00O000oo0oo0o0O0ORamseyD OO O(mooQd
Liu et al. Anal. Chem. 2000, 72, 4608, Jacobson et al. Anal. Chem. 1994, 6
4127; Jacobson et al. Anal. Chem. 1994, 66, 3472)0 00000000 O0O0O
godooooooobooooboooobooooo b o000 oo oobUooood
00ooooooooDoDoOoo0O0O0O0Ooood(Livetal)DOODODDODOOOOOOOO
godoooooooboooooooobooooo b ooooDoooobooood
goodooooooobooobooooob oo b oooboooobooood
00o0oooo0oooDoDoDooo0000oooooooDoDoDoooooooooooao
godooooooob oo oob oo b oL Do oobUoooog 50



OO0 o0ooooooogoooao

Ooo0oooOoooooo oo oooooo0 oo oDooooo0ooDoooogdg

(S
L

e ) e T Y e et e e e e [ Iy

o O
T T

OO0 0o oggogoogQgogoogogoao

o e e e e e e [ s [
Ooo0ooooooo o oo oooooo0oooDoDooooooooooogood
Oo0ooooooo0oDooDoooooo00oooDoDooooooooooog
Oo0ooooooooooDoDooooo0UoDoDoDoDooogooooooao
OO0 ooDooogo0oUoooooDoDooUogUUUoooDoDooogogggogoooooao
OooooooooooooDoooooo0ooooDooooooooooao

Oo0ooooooooooDooooogogogooao
OOo0ooooooooooooooogogogooao

OoOooooooaog
Ooooooooao

S
S

(t
O
g
u
g
O
g
g
g
g
O
O
O
O

emporally) D0 00000 COCDO0DOOOODODOOODODODOOODODOOOODOO

O
g
u
a
O
a
a
a

O

“

JP 7015109 B2 2022.2.2

ocoooooooOoOooobOOO0oOoooOb0O0bfbabObOOOODOODOpBOO
oooooopoOobOOOOOO0OOoOO0oOoooooo
gbouooboooboobouoboobooboaoda

gooooooooboobooooooooooooao

O

O

PCT/GB2013/052757(W02014/064438)

O
O

oo
O

Liu et al. Anal. Chem. 2000, 72, 4608

O

uo

O

Ooo0oooooogd
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogd
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogd

O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooDooogogogoao

O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao

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

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo

O 0Oooo

O

O
O
O
O
O
O
O

on et al. Anal. Chem.

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

on et al. Anal. Chem. 1994, 66, 4127

1994, 66, 3472

OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

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

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

O
OJ
O
O
O
OJ
O

u
a
O
gbooobobooobooboooboooboooboooobooao
g
g
g

ogoo
uod

oond
ooO

oono
uon

oono
ooOo

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

O

gbooobo

0

O

oooooao
oooo

10

20

30

40

50



(]

e e A s A B
e e e e e e e I A B

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

(5) JP 7015109 B2 2022.2.2

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

O0Ooo0ooo0oao
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo

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

I [y |
I [ |
I [ |
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ |

OJ

O

O

O

OJ

O

O

O

OJ

O

O

O

OJ

O

O

O

OJ

O

O

O

OJ

O

O

O

OJ

O

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

e s e e e
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooOoooooao
OooQoooooao
O oo ooooao
O O0O4Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
O oo ooooao
OO dgogoaog
O 0oo0oogooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooogogooo
OO dgogoaog
O 0oo0oogooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooogogooo
OO dgogoaog
O 0oo0oogooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooogogooo
OO dgogoaog
O 0oo0oogooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooogogooo
OO dgogoaog
O 0oo0oogooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooogogooo
OO dgogoaog
O 0oo0oogooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooogogooo
OO dgogoaog
O 0oo0oogooo

O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O

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

OOo0Doooooogd
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

gboooobooboboooboboboobobooobobooobooboooaa
ooooooooooOoooocoooooooooboobobooboboooo
gboooooobfooooooboobobooboboobooboooboao
fluidic substrate0 D0 00000 OOOOO0OOOOCDOOOOOOOODODODOOO

e e e e [ e e ) e sy [ [y |

O O O
O O O

I e e e s [ ) ey sy s [ Iy |
[ i R |

u
g
g
O
g
O
g
u
g
g
O
g
O
g
O
g
u
g
g
O
g
O
g
u
g
g
O
g
O
g
O
g
u
g
g
g
O
g
O
g
g
O
O
g
O
g




e s s [ [ |
e s e ) e s e e B s sy [ [ |
s e [ e e s e e e s sy [ [

Oooooooooo o oooDoooooooooDoDooooogogoQgoaog
OoOOooooooooo0 oo oDoDoooooo0oDoDoDoooogoQgoog
OOoooooooo0o0ooooDoDoooooooooooDoDoooogogoog

(]
O

O O O O O
O O O O O

O O 0O o0oo0oo

Ooooooooogoogoooao

(]

OooooooogoQgoao
OooooooogoQgoaog

O
O
O

OJ
O
O
O

OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod

O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo
O Oooooo

O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

O 0OooOoooao

O 0O0oooooao

OJ
O
O
O
OJ
O
O

O0Ooo0oooao
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Ooooooooao

Ooooooooaoo

Oooooooao

OJ
O
O

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
B O [ o R |

O O 0O 0O 0o oQg

‘I:I O Ooo0ooOoo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
I [ |
O O0Oogogog

O
O

O 0O0oooooao

O O0oo0oo
O Ooogoo

O
O

O
O

O
O

O O
O d
O O

O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O

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

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

(6)

oono

OEe Ooood
= |

O 0Ooogoog
O O0Oogogog

O O 0O O

O

O d
O O
O O

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

O o0ooo
O 0Oooo

ood
gon
ood
god

goao

O
O

O
OJ

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0ooo

JP 7015109 B2 2022.2.2

ubooooodad
gooooobooao

oooooooao
oooooooao
oooooooao

(non-obligatory)

uod

O
O

O 0Oooo

O
O

O oOooo

0
0

O 0Oooo

goodadd
ggad

O
O

O o0ooo

O
O

O 0Oooo

O

O O O O

0

O O 0O O

O

O 0Oooo

godad

oo

goano

ggdad

gogad

good

10

20

30

40

50



oooood
ooggdnd

O

LT OoOOo0DooOooooodooofdooo0dooo0oo0oodoodgOboodooOdo oo ooDoOoooOoooOoodOo
Ooo0oooo0ooOoo0dooodooodooo0ooOoo0 o000 ogoOoo0oDoDo0oDooooDoOo0ooo0ooOoooOo

Oooooooooooooooooood

OJ

O

O

I [ o R |

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

O d
0O O
O O
O O
O d
O
O
O
O
O

OOo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao

Oooooooooooooooooao
OOoo0ooooao

Ooooooocooooooooooao
OoooooooooogogQgoooao

g
ooooooooooooao
oooooboobogao

ugobdoguobdooboood
gooooboobooboo
uon

gogooooboooooog
oggnon

~

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0Oo0OooOoooao
O
O

Oo0o4gogoooao
OooOoo0ooooao
Oooo0oooooo
Ooo0oogooooao

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
o0 Oooooao
o0 Oooooao
OO0 Oooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O

e e e e e e e e e e e e o e e e e e e e e e -~ e e e e e e e e e e e e e e Y o A
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

OooDoooooooooooooooogd

OoDoDoooooogogdg

Ooooooooooooooooooogdg
OooooooooogoOod

O
O
O
O

o]

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

7

oono

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

JP 7015109 B2 2022.2.2

oooooooao

OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo

oooooooao

O 0 (laminar flo

goobooobodd
gooooooao

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

10

20

30

40

50



e e B v e e v e e A o B
OoooooooooQooooDoDoDooooooDoooDoDoDoDoDoooogogogoQgoao

Oo0o0ooDoooogggogUooUoooDoDoooggogogao
Oooooooooooooooooooogogoogooao
OooooooooooooDoDooooogogoQgogogooao
OoooDooooooooooDoDooooggogooao
Oo0o0ooDoooogggogUooUoooDoDoooggogogao
Ooooooooooooooososoooogogoogooao

Oooooooogoggogoooao

OoDoDoDoDo®©woddogogoao

OO0 ooooooooao
OOoooooooooao
Ooooooooooo
Ooooooooooao
OO0 ooooooooao
OOo0oooooooooao
Oooooooooooo
Oo0ooQooooao
O0O0oOoogoooao
Oo0o0o0oo0oooao
O0Ooo0oo0ooooao
Oo0ooQooooao
O0O0oOoogoooao
Oo0o0o0oo0oooao
O0Ooo0oo0ooooao
Oo0ooQooooao
O0O0oOoogoooao
Oo0o0o0oo0oooao
O0Ooo0oo0ooooao
Oo0ooQooooao
O0O0oOoogoooao
Oo0o0o0oo0oooao
O0Ooo0oo0ooooao
Oo0ooQooooao

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

OooooooooOoogoogoooao

OoooooooQoogooooao

Oooooooogoggogogoooao

OoDooDoDooo4gQggogoogoao

Oooooooooogoogoooao

Ooooooooogoogooooao

Oooooooogd
S~ OO0 o0oooogdg

[o}]
—
c

Oooooooooogogoooao
Oooooooogoggogogoooao

Oooooooogoggogoooao

OoDooDoDooo4gQggogoogoao

OoOooo©woogo
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooo<T® ooogd

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

OooooooOod
OooooooQg™
Oooooooogd
Oooooooogd
OooooooOod
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
OooooooOod
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
OooooooOod
Oooooooogd
Oooooooogd

®

0
g
0
g
O
u
0
t
S

O0Oo0oo0oo0ooao
OO0oo0oo0oooao
OOooooooao
OO0Oo0oogooooao

O

inuous channel pat
0000000000000 0O0o0o0o0D0o0oooDoDo0oDooDoDoDoDOooDoDooDoooan

JP 7015109 B2 2022.2.2

O

O0Oo0oo0oo0ooao
OO0oo0oo0oooao
OOooooooao

O

O

O Ooogo
O O0oo0oo

OJ
O

0
0

O
O

ooooooooooOoooocoooooooooboobobooboboooo
oooooooooobooooooooooooooboboooboooo

O

OOo0o0ooDooooggggUooUooos oooggogogao

Oooooooooooooao

~ OO0 0O0O0OO0O0O0O-d

c

OooooooooooooDoDooooogogQoooo

Oooooooogoggogogoooao
Oo0DoDoooooggQgogooao
Oooooooooooooao
Oooooooooogogoooao
Oooooooogoggogogoooao
Oo0DoDoooooggQgogooao

OoooooooOod
OoooooooQgod
Oooooooogdg

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

Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod

ndooagooaano

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
o =

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

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

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

O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo

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

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

10

20

30

40

50



Ooooooooooo Qoo oooDoDwoDooooUoooDoDooDoooooooo oo oDoDoDooDoooogogooooao

e e e e e e e e [ s e ) [ I By

e e ) e [ e e e e s e [ s e ) e I A

e ) e [ [ e e [ [ R ) [ Ay Ay

e e [ e e Iy Iy

e e e e e e [ s ) e [ I

= A A e [ e e e e s e e s I A
R e ) [ [ [ ) Ay Iy

e e e e e e [ s [ e ) e [ I By

O OooooooooooooooUooooUUUooDoDoDoDoDoo LU oD oo oo oo oDoDoDoDoDooogQgoog
e A e e e e e e [ e s > [ [ e e [ [ O
I e e R ) R [ [y Ay
e e e ey e [y
e e e e e e [ e e [ [ Iy
e A e e e e e [ e s ) e [
I e e R ) R [ [y Ay

OoDoDoooooQoOooo©woo
Oooooooo4gogo oooao
OO0 o0DoDoooo4dQgoo oogoao
Ooooooooooo oooao
Oo0oOo0 ocooo4gooooooao
Oooooooo4goggogogooooao
OO0 o0ooDoooo4Qg4gQgooooao
Ooooooooooooooao
Oooo0o0 oooQooooooao
Oooooooo4goggogooooao
OO0 o0ooDoooo4Qg4gQogooooao
Ooooooooooooooao
OooooooooQooooooao
Oooooooo4goggogooooao
OO0 o0ooDoooo4Qg4gQogooooao

Oooooooood
Oooooooogd
Oooooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood
Oooooooogd
Oooooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood

Ooooooooo0 o oo oDooooooo0o oo oD@booooooogQgdg
Oooooooo4oooooooDoDooooo0ooo oo oDopoDoDoDooooogogg
Oo0o0oooDooo4dQoUoUoooDoDoDooDoUgDUoUoooD@poDooDoDoooggg

Oooowooooogogoooao
Oooooooo4ogoooooao
Oooooooo4Qgoooooao
Oo0DoooDooogoggoooooao
OoOooooooooogogoo= o
Oooooooo4ogoooooao
Oooooooo4Qgoooooao
Oo0DoooDooogoggoooooao
Oo0oooooooogooooooao

OoooooooogoQgdg
OoooooooogoQggdg
OoDoDooooogogdg
OooooooooogooOodg
OoooooooogoQgdg
OoooooooogoQggdg
OoDoDooooogogdg
OooooooooogooOodg
Ooooooo®©®wgogodg
OoooooooogoQggdg
OoDoDooooogogdg
OooooooooogooOodg

Oooooooopooooogoogooao
Ooooooopooooogogogooao
OOo0oooooooooog©=ooao
OO0 oooDooooooogogogoao
Ooooooooooooogoogooao
Ooooooooooooogogogooao
OOooooooooooogogogooao
OO0 oooDooooooogogogoao
Ooooooooooooogoogooao
Ooooooooooooogogogooao
OOooooooooooogogogooao
OO0 oooDooooooogogogoao
Ooooooooooooogoogooao
Ooooooooooooogogogooao
OOooooooooooogogogooao
OO0 oooDooooooogogogoao
Ooooooooooooogoogooao

Oooooooooao
Ooooooooao
OOoooooogoogoao
OoOooooooao

©)

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

[ |
[ I |
O Ooogogog
O Oogogodg
[ |
[ I |
O Ooogogog
O Oogogodg
[ |
O

JP 7015109 B2 2022.2.2

OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo

O OO
O OO
O O o
O O O
O OO
O OO
O O o
O O O

10

20

30

40

50



e B [ e e A o B

e e B e e e e A o B

O O 00000 o0oDoooogogggoooooooaog
O OO0 O0Oo0o0o0o0ooocooooooooooao

e ) e [ I A B

OoOoo0ooooao

e e e e e Y o
O 0Oooo

Oooooooooo o oooDooooooooooooooao

Oo0oooooooo4ooUoooDooooo oo UoooDoDoDoDoDoDooooo0oooDoDoDooogoQgog

OO0 0o oo oDooooogo4Qgogogoao

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

O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

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

O
O
O
O

OooooooDoooooogogogoooao

oo ooooooooo
oo oo oogoooooo
OO0 oo gogogogogoooo
Oocooooooooo
oo ooooooooo
oo oo oogoooooo

O o0ooo

O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
oo Ooooo

O 0Oooo

O oOooo

god

goao

goano
goo
goano
god

O
O
O
O
O

O oOooo

OO0 oggogoooooao

oo
goao
oono
uond

O 0Oooo

Oooooooooao

O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

O o0ooo

oo oo oooooo

O
O

O
O

O 0Oooo

O

(20) JP 7015109 B2 2022.2.2

gboooboooboobogobooboobooa

sizing ladder0 0000000 DOOOOODODOO

O

u
g
a

OOo0oooooogd

O oOooo

opoooooooODODOOO0OO0O0OU0aO0QnQnoano
poooOO0oO0O0OooOO0OO0oO0OOobODoDOoOoooboDboOoOg
g“Opb0O0b0bO’"™O0obO0oobooboobo
gboobooboobooboobooobooa

OO0 oooooogd
OoOo0oooooood
OO0 oooooogod
OOo0oooooogd
OO0 oooooogd
OoOo0oooooood
OO0 oooooogod
OOo0oooooogd
OO0 oooooogd
OoOo0oooooood
OO0 oooooogod
OOo0oooooogd
OO0 oooooogd
OoOo0oooooood
OO0 oooooogod
OOo0oooooogd
OO0 oooooogd
OoOo0oooooood

OOoo0ooooao

OOoo0ooooao

O O0Oo0ooooao

O0Ooo0oo0oo0ooao

ood
god
goao
ood
ood

ood
gon
oogd
ggdad

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

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

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

O
O
O
O
O

O0Oo00oo0Ooo0oOooOoooDooobooao
attomolO
00000000 oooooooobooooog

(]
O
O
O
(]
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 o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo

10

20

30

40

50



I e [ s v e e R e e e s Ay Iy

e [ s e e e [ e e e e e s A I By

e s e s e e e e e e s s I

Ooo0ooooooooo oo oo oo oDoooo oo oo oDoooooogoogog

Ooooooooooogodg

Oooooooooooooao

Oooooooooogoooao
Oooooooogogogogodg

OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod

OOo0oooooooooooooooooooaoo

O

OOo0oooooooooooooooooooao

Ooooooooogogodg

OO oo

OJ
O
O
O

good
gbood

ogooo
ggg
oooo

OJ
O
O
O O

O d
[ |
[ |
O Od

O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo

O d
O O
O O
O O

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

O 0o oo
O 0Oooo
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 0O 0O 0o og
(]
O O

OJ
O

O

0O O 0O 0o o

‘I:I O Ooogoo
OO0Oo0ooooao
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod

oomO

oono
oo
uon

oono
oo

O
O
O

[ |
[ |
O Od

(11)

gooad

OJ
O
O
O

O d
[ |
[ |
O Od

O O 0O 0O 0o og

DD‘
O OO

OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O

O
O
O
O

0O O 0O 0o o
(I A

O OO ‘I:I I [ [
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood

(]

O O

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

O
O
O
O
O

JP 7015109 B2 2022.2.2

goooao

10

20

30

40

50



I [ B [ |
I [ B [ |
O Ooogodg

O
O
O
O

O
O
O
O

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

OO0 0o ooDooooggogdg
O Ooogo

OOoo0ooooooao
Ooooooooaoo
OooQooooooao

O
O
O
O
O
O
O

(]
O
O
O
(]
O
O

O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo

O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo

e O O o
o O O o
O O e
e O o O
o O O o e
[
O s A7)
o O s O s O s
OoOooob
OoOooob
OoOoood

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

O
O
O
O
O
O
O

(]
O
O
O
(]
O

(e e e e e Iy Iy
O

(e s s e e e [ e e e [ s I

s e e ) e e s s s e Y Y I
Ooooooooooo o0 oo oDooooo0ooo0oooDoDooooooooooao
OoOooooooooo0 oo oDoooooo0 oo oooDoDoDoooogogooooao
Ooooooooo4o0o oo ooDooooooooo oo oDoDoooogogogooooao

O
O

(12) JP 7015109 B2 2022.2.2

gboooooboboooboobooobobooboooboooan

gbooboooboobooobobobooboboobooboonn

ggdad
oogd

[ |
O d
O d
0O O
[ |
O d
O d
0O O
[ |
O d
O d
0O O
[ |
O d
O d
0O O
[ |
O d
O d
0O O
[ |
O d
O d
0O O

googgoooobooboobooboobooboobao
gbooooooboooan
godgoooooobooobooooogoooooooobooao
gboooooooboooobod

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

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

gboboobooooboobobobooooboao
ugboooboboobobooobooboooboobooboooan
TalyorOODOOOODOOOODOOOODODOOODOO
OO0OD0O0O0OuUs 2011/2643800 000000000000
ooooooooboooOoocOoooooooooooooano
gboooboooobobooobooooboooboboobooooboooan
oooooooooooaon

0o0o00ooooooooooooooooOod
OOalongD ODO0O0OOODODOOODOOOacross
spatial D0 0O00OD0O0ODOOtemporaldO
ooooooooooooooooooood
ooooooooooboobooboooo

OOoood
OoOooob

ogoono
ugoond
goon
goond

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooO
ooon

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

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

ooooooooooooon
ooooooooobooooan

O O
O 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 0O oDoooooooooooogao
O OO0 O0Ooooooooooooooogaog
OO0 ooDoooogog4ggogoQoooooao
Oooooooooooooooao

O O O O
(|
O O O O

(|

O OO0 0o ooooooggQgogoogogoao

O OO0 0 Oo0oo0oooooooggogg

Oo0oooooooooooooooooooogodg

O OO0 0O oooo o0 oo ooooooooooooooooao

O d
O d
O

ood
ggad
ggad
god

OOo0ooooooooooooooooooaoo

—

O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog

Ooooooooogoogogogooooao

Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood

Oooooooooooooooao
I:II:II:II:II:II:IlI:II:I

O
O

O O
O O

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

O d
[ |

O OO0 OO0 ooooooo0ooooooooao
OJ
O

‘D O d
Ooooooood
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod

O 0OooOooo

O O0Oo0oogooao

O
O

oooao

gooo
good
good
ooogad

O

[ |
O d
O O

good
ao
ooogag

O
O
O

O O
O O
O O

[ R |
I R |
[ R |

O
O O
O O

O
gon
uod

oond

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

OO oo

O
O
O

O O
O O
O O

[ R |
I R |
[ R |

O O 0O o0o0oo
O O 0O o0Oo0ooo

O
O
Oooooogd

O O
O O
O O

ogoo
uod

oond

(13)

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
OJ
O
O
O
OJ
O
O

O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao

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

O oOooo

O oOooo

OO oo

0 O
O O

OO o0gogog

O Ooo0ooOoo

OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao

O 0Oooo

ooo

uod
gon
oon
oond

|I:II:I

Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood

OOoo0oooao

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo
OO oo
O 0Oooo

ooooag
goooad

O
O

I R |
[ R |
[ Ry |

O O O OO

‘D O O ogog
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O O
O d

goano
godad
goo
oo

ggad

JP 7015109 B2 2022.2.2

O oOooo

O
O

O
O

O
O

O Oooo
O Oooo

O oOooo

OO oo
O 0Oooo
O oOooo

O
O
O

goao
gon
goo
goo

god

O oOooo
OO oo
O 0Oooo

O
O
O

10

20

30

40

50



O O 0O00o0o0ooQo
O O 0O0o0o0ooo

OO0 ooooooaog

O
O

Ooooooooa-o
Ooooooooo

oo

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

O
O
O
O
O

Oooooooao
O
O
O
O
O

O

0O O

O
O
O

goano
godad
goo
oo

ggdad
ggg
gogad

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

(14)

JP 7015109 B2 2022.2.2

goooao
ooooooooooboboooooooo
gboboooobooobooobooboobo
gbooobooobooboooboa

ogdooooooobooobooogo
oogd
ooooooopoooobooooooood

US 2006/02639030 00000000 DODO0O0OC0O0O0O0OO0OOOODOODODDDDOOOOO
ubobdoobdoobouoboobooboobooboobooobooboobao
ooooooooooobooOoboooooooooobobbOooboboooooooao
uobooobooboobooobooobooboobooboooboobooobao
ooooooooooooOoboocoooooooobobbOoOoboboooooooao
uoboooboooooooaooan

ao
oo
ao
oo
oo
oo

u
0
t
0
g
g

oo

O

US 2006702639030 00 0000000DOO0O0OOODOOOODOOOODOOODODO

gopogn

oo
OO
oo
OO
oo
oo

u
t
O
g
O

0

oo
oo
oo
OO
oo
oo

gobooooooboooobobooboobobooboobooboobooboo
gbooobogooooobouoboobooobooooboooboagooaon

oo0oDO0o0oooDoDO0oO0oO0oo0OO0OOOgus 2006/02639030 00000000

ood

O
O
goooooooooooboooooooooooboobooobooooooooao
O
O

UuS 6,468, 7610 000000000 DOO0OODOODODOOODOOOOODODOODODDODO
ugboobooobooboooboooboooboobooboobooobooboobobooooboaoon
goooaoan

Kamholz et al.

oo

Ooooooooooooooooooogoogdg
OoooooooooooooDooooogogd

oooooobooooboOobooooooooooobobboooboobooo

oo0ooOooooOOoO0O0ooObO0o0ooODoDO0oO0OooDO0oO0oOooDOOOBrody et al.

0 Hatch et al.

O

OO0 OoDooooo4gogUogoooooooogod

O

Ooooooooogoogoogooao

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

OooooooooooooooooogooQgdg
O O0ooo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo

oooooao
ooogooaod
oooooaog
ooogoogaod
O

oooooaod
Ramseyl [0
ooogooaod
oooooao
O

O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O

[ Ry |

O o U o
O o b o

O o0ooo

O

O
g
u

O 0Oooo

googon
oooooao
gooogon

oooooao

oooooao
ooogooao

O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

oooooooooooOoOoboooooooooooooDbDoon

ooooobooboobooboooboonn
oooooooooobobooboooboboooo
goooobooboobooooboooboonn

ooooooooooobobooobobooogo
ooooooooooboooobooooooooooooDoDoao
oooooooooooboboboooboboooo
ooooogoo

O o0ooo

O 0Oooo

ugboooboobooboooboobao

oooooao
oooooao

O
O
O

oooooooooao
oooooooooao

(]
O
O

uno
oo
uno
N

uod
oono
uond
oond

uo
oo
uo
od

gboooood
googoonoad
gboooood
ooooooao

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

10

20

30

40

50



ooo
oo
uod
gon
oon
go
oon
oond
oo
oono
aono
oond
oon
oon
goao
oo
oond
oono
ogoo
anono
oond
oon
oond
oo

(|
(|
O d

O
O
O

O OO0 OoOooooogoQooooooo

O OO0 OoOooooogogQgooooao

OO0 oooDooog4Qgooooao
OoOoooDooogpoobooo0ooooooooooobooOooOoOoao
OooOooooogpoiboooooooo0ooooboOooOoOgao

Q

o e e e O e e O s

oOoooooooe
OO0 ooogogao©

=)

O OO0 oooooo0ooooooOooao

‘DDDDDDDDDDDDDD

OoOoooooogobooooooooOoo0o0ooooooooooooooooo0oboooOoOgao

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

ao

ao
oo
ao

O = O
I [ |

0

g
t

O
O

O
O

O

O
O

OJ
O

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

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

O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo

OO o0gogog

oOoOooo
s A s I e B s R
OO0 oOooo
s s o B R
oOoOooo
s A s I e B s R

O

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

ggogod

(15)

gbobooooooan

goooooo
gboooooad

goooooad
ooooooao
googoonoao

ooooooao
ooooooao

oooogoag
ooogan
goooao
gbooobao

O O O

gooo
good
goood

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

goooooad
ooooooao
goooooboo
gboooobod
goooooo
gboooooad

O

O

O
O
O
O
O
O
O

OO0 oOooo
s s o B R

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

O
O
O
O
O
O

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

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

(-

]

O

gooogd

gooogd

ogooogaod
oooogoadgd
oono

ooooag
goooad

O
O
O
O
O

O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo

goano
godad
goo
oo
goo
goano

JP 7015109 B2 2022.2.2

oooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

oooooooao
gooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
O0O0000Odemar
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao

10

20

30

40

50



(16) JP 7015109 B2 2022.2.2
gboobooooooobooobooobbooboboobooan
gbgdoogoboouoboouobouobooboobouobooboobooada
gboobogooboobodoboobooboobooboobooboog

gogoagooaano

goggooooooooocooooooooobobooobooooooooao
goooooooooooboooOoooooooobobobooobooooooooo

O0o0oo0oo0ooooao
Oooo0oooooao
Oo0oo0oooooao

OJ

O

O

O

OJ

O

O

gobogoogogoooobogobooboobogoboobooboobog
dgoooooobobooobooboooboooboooboooan

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

O

oond
gobooobooboobooboobooboobo

O 0Oooo
O 0Oooo
O
O
(]
O 0Oooo
O Oooo
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 OO
O OO
O O o
O O O
O OO
O OO
O O o
[ |
[ |
O O
O d
0O O
[ |
O d
O d
0O O
[ |
O d
O d
0O O
[ |
O d
O d
0O O
[ |
O d
O d
0O O
[ |
O d
O d
0O O

O OO0 0o o0ooooooo0oogogQoogoo-g
O
O
O
OJ
O

[ e s sy [ [y |

Oo0ooooooooQoUooooDoDoooo oo ooDoDooooogodg

O Oo0gooao

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

O
(]
O
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 o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
-
-

[ I R |

g a
O O
g a
u

O 0Oooo
B i A B s [
O OoO0OoOoo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

g
T/ 7570 00000000)
g gbooobogoogoood
. 0000000 0oo0o0D)o

N Ooooo

g
O
g
U
g

1

w

0

e s e e ) e e s ) e A
e s e e ) e s ) e A v [

OoOo0oooooooooooooao
Oo0oooooooogoooooao

O Oo0gooao

Dooo
oooo
oooo
Dooo
(PCT/GB
Dooo

0o OO0O0OO0
= B e s R
O o B e s R
Oo0ooOooaog
Oo0oooag
O0oOoOo

O
O

0o
oo
0o
0o
0o
0o
erli

DDDDDDD

oooogdH

—~

O

gbooooooooboobooobooobbooboobooobao
oooooooooooOooooooooooobobooooboon
goboooogoogoooobooobooobooboobooon
ugbooboooobooobouobooobooobouoboopopdgooad

O OoOgoog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IlI:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
O
O
O
O

O OO0 O0Oo0Oo0ooao

gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonn



(I I
O OO0 o0oooooogogogoogoooao

e e e s s ) s e Y Y I

1 [ s [ |

O o oooooogogogoooao

OO0 oooogogd

O

oond

—~
—h

a7 JP 7015109 B2 2022.2.2

ood
ood
ood
aono

OO0
ogdoooooooooooooooogooooao

goooobooooao
uobdooboobooobdooboooboaooboa

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

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

gooogooooooooooooogogooao
ooopooooooooooooooooooao

O O 0O0o0o0ooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O 0O00o0o0ooQo

O
O

gogoooobooobooobooobooobooboobooobooobooboonn
ugpood good
ooooooooobbooobooogao

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

OoooooooooogooOodg
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

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

ggad
oood
godad
oo
O
stream)0 0 0000000QCOOO0OOO0OCDODOOOOCOOOOOCODOOO
goooooooooboooboooooooooooboobooooboogoooooao
ooooooooaon

O

Us 2002/01862630 0 0000000 0OCDOOOODOOOOODOOOODODO
oooooooooobooboooOoOoOooooooobobooobooooooooo
ooooooooooboooooooooooobooboboobooobooooooooao
gooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao
oooooooooooooooooooooooboobooobooooooooao
gooooooooooOooocOoooooooooooooon

O

ooooooo
ogoonf ooogood
oooooooooooboboboooboboooo

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

OOo0o0oooooQgoo O0oOooooao
OooooDoODoDo0Oo0O0soo0ononond

O

UsS 2010/00323490 000000000 DO00OO0ODOOODODOODODODOOODOO

oond
oono
uond
oond
aon
oon

ooooooooooooOoboooooooooobbobooobooooooooao
goooobooboobooboobooboobooboo0oobooboobo
ubobodoobdouobouoboobouobouobooboobooobOooboobao
0OUS 2010/0032349000000000000000000D0O0O0O0ODOOO
uoboobooboobooobgodnooboobooboobog

oono

UsS 2012/01355070 00 0000000DO0O0O00O0ODOOOODOOOODOOODODO

g
u
g
t
0

g
g

soooogao
cooooogaog

ogoo
uod
ogoo
oon

gobooobooboobooboobooboobooboobooboobao
ubobdoobdoobouoboobooboobooboobooobooboobao
OO0oO0gus 2012/01355070 00 0000000000000 O0O0O0OODOODOD
uobooobooboobooobooobooboobooboooboobooobao
ooooooooooooOoboooooooooooobooboooobooooooooao

oono

2010/00423600000000000DO0O000O0ODOOOODODOOODOODOODO

gooooboobooboooboobooboobooobooobooboobo
ubobdoobdoobouoboobooboobooboobooobooboobao
goooobooboooboooboobooboobooobooobooboobo
ubobooobooooboooboooboobooboa

10

20

30

40

50



OsoooO0goso
DooooOoOgoond

OO0 o0oooDooooggogdybooooao

Ooooooooooodg

I [ |
O Ood

e e s I e [
e s s e e e e s e [ A

OO0 oooDooooggggUogoooDoDoooo4ggQgooooao
Ooo0o0oooooooooooooDoooooooooooao
Oo0o0oooooooooooooDooooooogooooao
OO0 ooooooooooooooDoDoooo oo ooooao

(18) JP 7015109 B2 2022.2.2

gooad
2010/00423600000000000DO0O000O00ODOOOODODOOODOODOODO
gboobooobooboobooboobooboobooboobooboonb
ubobdoobdoobouoboobooboobooboobooobooboobao
goooobooboooboooboobooboobooobooobooboobo
uobooobooboobooobooobooboobooboooboobooobao
oooooooooooboobobooobooooao

oono

010/0042360 000000000 0DO0DODOODODODOOODDODOODODDODOO
OO0OO0O0O0OWO 2010/0042360 0000000000000 DODO0O0ODODODOO
gooooooonn

O
uo
oo
ao
oo
gon
uo
g
t

gus 20
oond
oon
oond
oo
aono
oono
oon

6/02639030 000000000 0COCODOOOOODOOO
ooooooooboooOoocOoooooooooooooano
gobooobooboobooobooobooboooao
ooooooooooooooooooooooooao
OUS 2006/02639030 00000000000 0O00ODO
O0OO00O0O0D0ODO0O00OuUS 2006702639030 00000
gobooobooboobooboobooboobo

O O 0O 0Oo0o0o.O
Oooooooodo
O0Ooo0oo0oo0ooao
Ooooooooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao

goooo)yooooooooDooooooooopoooooood
ooooooooooooOoooocoooOogoooooooooao
g

O d
[ |
[ |
O O
O d

O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OOoo0oooo
OOooooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OOoo0oooo
OOooooo
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |

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

god
gbgoggnoogogoooobogoboobooboobooboooooooa
gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
gbooobogoboobogoboobooboobooboobooboo
ugbogoooaoodd
oooooooob0oO0ooooboooooonoooooooooooooan
gbooboooooooobooobooaao
gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao
gboobogobooobogoboobooboobooboobooboo
gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
gbooboobooboonn

gbooobooooooboooboobooobooooboooobooobooon



e e v s e e I A o B

e e ) e e e A o B

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

e [ ) e R ) R e I A B

e e e e I A B

e e s ) v e ) e e A B

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

]
O
O
O
]
O

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

(]
O
O
O

O
O
O
O

OJ
O
O
O

O O0Oo0ooooaog
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao

O
(]
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O

(]
O
O
O
(]
O

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

I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O

O 0Ooo0oooo

O Ooo0oooao

O O0OoQgogoao

O 0Ooo0ooOooao

I Ry |
I R |
O OO

Ooono
et al.

[ Ry |
[ R |
O OO

O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0OoQgogoao

I Ry |
I Ry |
I R |

ooo
oono
Anal.

O O O
[ Ry |
[ R |

O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao

(19)

O OO
I Ry |
I Ry |

ood
ood

Chem.

O OO
O O O
[ Ry |

OO oo
O 0o oo
O 0Oooo

O O0OoQgogoao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O
]
O
O

O
O
(]
O

O
O
O
O

O
(]
O
O

O Oooo

O Ooo0oooao

T O oOoog

O O0OoQgogoao

O 0o oo

O 0Ooo0ooOooao

O 0Oooo

O 0Ooo0oooo

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

I R |
O OO
I Ry |
I Ry |
I R |
O OO
I Ry |

OJ
O

ooooooao
O RamseyOd O
72, 406800

OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OO dgogoaog
O 0oo0oogooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooogogooo
OO dgogoaog
O 0oo0oogooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooogogooo
O Oo0good
O 0Ooo0oogooo

[ R |
O OO
O O O
[ Ry |
O d
O d
[ |

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

O Ooo0oooao
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0ooOooao

O
O
O
(]
O
O
O
(]

JP 7015109 B2 2022.2.2

O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O 0Oooo

O 0Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Ooo0oooao

O

OO oo

O O0OoQgogoao

O 0o oo

O 0Ooo0ooOooao

O

O 0Oooo

O 0Ooo0oooo

O Oooo

O Ooo0oooao

OO oo

O O0OoQgogoao

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e [ e ey A e e I A o B

e e e e e o e e A o B

e s e ) e e e ) e e e e e Y o B

Ooo0ooooooooo o0 oo oo oooo0oo0 o0 oo oD oD oD oOooo0o o0 oD oo oDoooocoo0oo0oooDoDooooo

e e e e o e e I A B

e e ) e e ) e e A o B

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

O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo

[ R |
[ R |
i R |
[ R |

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

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

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

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

O

Ooooooogd
OOoo0oooood
Oooooooogod
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

O
-
—
O

gbood
goood

OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O

OJ
O
O
O
OJ
O

O

O
O
O
O

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

(20)

oooogano
oooogano
Jacobs et

O
O
O
O
O

O

O
O
OJ
O
O

0O O
[ |
O d

O
OJ

ooo
O
al.; Daito

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O O
O d
0O O
[ |
O O

ugpood
gooo

O d

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

oogano
ooano
et al. and

O
O
O
O
O

O
O

O
O

O
O
O

O
O

0
0

JP 7015109 B2 2022.2.2

goon
ooon
goono

O
O
O
O

ooon
oooO
oooooooao

O
O
O
O

oooooooano
oooooooao

Nakamura et al.

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

ugpgoooood

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



(e e [ R e s s [y s [ |
[ e e e s [ s [ s [

e e e e e e e e e e A s e e e e e e A o B

OoOoo0oooooao
OoOo4Qoooooao

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

e e e [ v e e [ e e A A o B

(e e A B

O O O oo

OooOoooooao

oo o0oooooogogogg

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo
O o0Oooo

O
O

O
O

O 0Oo0oooo

O O dg

OOoooooodg
OoOoooooodo
Oooooooog
Oooooooog

O 0Ooo0ooOooao

O
O
(]
O
O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooo

Ooooooooao

OOooooo

OOooooooao

O O O O
O O 0O O

O0Ooo0oooo

O O

OO0 ogoooooao

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

O O

Ooooooooao

Ooooooooao

OOooooo

OOooooooao

O 0OooOoop@ o
O 0ooo
O 0Ooo0oooao

OO0 ogoooooao

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

(|

Ooooooooao

Ooooooooao

(21)

gooad
goood
gonod

O d
O d
[ |
[ |

OOooooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O0Ooo0oooo

OOooooooao
OO0 ogoooooao
Ooooooooao
Ooooooooao

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

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

O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo

O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooOooao

(-
(-

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

O0Ooo0oooo

OOooooo

O 0Oo0oooo

O 0Ooo0ooOooao

O0Ooo0oooo

OOooooo

O 0Oo0oooo

O 0Ooo0ooOooao

JP 7015109 B2 2022.2.2

O0Ooo0oooo

O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo

10

20

30

40

50



(22) JP 7015109 B2 2022.2.2

oo

oo gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
oo gboobogooboobogoboobooboobooboobooboo
ao gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada
oo gboobooboofpoogobooobogooogoboooboobooboOs
oo gbooboobooboobooboobodnoooobooobooobooao
oo gboobooboobogoboobooboobooboboooboooobooo

gbooboooboooobooboobooboooboobooboooban

[ R |
[ Ry |
[ R |
I R |
[ R |
[ Ry |
[ R |
I R |
[ R |
[ Ry |
[ R |
I R |
O d
[ |
[ |
O d
O d
[ |
[ |
O d
O d
[ |
[ |
O d
O d
[ |
[ |
O d
O d
[ |
[ |
O d
O d
[ |

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

O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O O 0O 00O
O O 0O o0oo0oo.
OOoo0oooo
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo

O

gon oo
uon gobdoobdoobooboobooobooboooboa
ooooooooao

O
O
O
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
OJ
O
O
O
OJ

O

gobooobooboobooobooobooboooboao
ooooooooooooOooocoooooooooobooboOobobooo
olds number)DO0O0OO0OOOOOOOOOODODDODOODOOODOOOO
ugobooobod good
goood
good
oo

<
S OO

OO oo
O O O
O oOooo
O O o
O 0Oooo
[ i R
O OO
OO oo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo

Oooooooooo o0 oo oD oo ooooo0o oo oD oDoDoooo oo ooDoDooooogooQgg
[ i R

I:II:II:II:II:IEII:II:II:I’;GI:II:II:IEII:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDD
OooooooooQoee 000D O0O0DODO0DDODODOoDOoDOoODoDoOooooUoUoooooooogdg

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

O
O
O

R e e s e e ) e e e A R ) s e Y Y Y
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

000
ooooU0ooO0oOoooUoOU0DOoO0OoOoUOoOoUOoOoOoOoDOoOUOUOoODOoDOUODOO
O0O0O0000OD0ODODDOOOO0O0O0OOdKamholz et al. (Biophysical Journal 80(4):1
67-1972,2001) 000000000 0O0O

Lo [ ey e R e e e e [ e e e A [ [ R |



oooood
ooood

O
ogogad

ooood

(23)

ooooooooooao

O Herling

O

OOo0oooooooo0oooooDoDooooooooooooooao
NODOoOoDoODoooooooooDooooooDoDoooooooogo O

Ooo0oooooooo0 o0 oo oDoDo vvToDooooooDoDooooooooooDoooDoooooooooooao
@

Oo0ooooooooogoggogQgooao

(@)
—

O

[ v s Y Y e R [ |

O OO0 0o o0oooogogdggogoao

Ooo0ooooooooogoogogQgooo

OJ
O

O

L e e O e e e e Y e e Y e e e O e e e e O e e Y e O e e O s O s A

o

et al.

O

e B e e ) ) e e [ [y

O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O

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

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

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

W oOoooo
oo oOooO

O
(]
O
O

O
O
O
O

O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O 0OoQgooooao

OJ
O
O
O

O
O
O
O

O

g
g
O

O

(Applied

0

u
g
a
O

O 0Oooo

O oOooo

O

g
t
O

O

g
g
O

O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo

O
O

O
O

O

g
a
O

OO ooo
OO0Oooo
OO00OoOo
OO ooo
OO ooo
OO0Oooo
OO00OoOo
OO ooo

O
O
O
O
O

O

Physics Letters 102,

O

g
a
O

O 0Ooo

O

O

g
g
O

ubooooodad
gooooobooao

ooood

184102-4 (2013)) 0000000

goodaao
goooao

JP 7015109 B2 2022.2.2

ooooooooooao

gboooboooodad

O0D00O0D00Ramseyd

O
O

O

O 0Ooo0goooo

O O

O

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

0

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

O O0Oogogoao

OJ
O

O
O

O

O
O

OO0Oo0oo0oo0oo0o-SN

O

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

O
O

O

O

0

O

O

o e T o R e R
o e O o R e R s
i R R R A
o e T e R o A
o e T o R e R
o e O o R e R s
i R R R A
o e T e R o A

O

0

O

O

O

0

O

O

OO0Oo0Oo0o0omm
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo

O

0

goooaad

10

20

30

40

50



(]
O
O
O
(]
O

O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O

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

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

OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |

O OO0 00O oooooooooooooo
I [ I |

‘I:I O oo o0 ooDooooooogogogoooo
O OO0 O0Do0o0o0oo4gogUoooooooooaog
O OO0 Oo0ooooooooooooooooao

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

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

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

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

oo o0ooooooooooogooogoooao

O

Oo0oooooooooo oo oDoDoDooooooooooooao
O

Oo0oooooooogoo oo oDoDoDooooogogooooooao
OO0 ooDoDooooogogggUoUooooDoDoDooooggQgogooooao

Oooooooood
Ooooooooodg
O Ooo0ooooQg

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

(24) JP 7015109 B2 2022.2.2

gboooboooboobogobooboobooa

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

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

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

gooooooooooooooooooooao
GB 1320127.20 0 00000000COCOOOO

gbouobooobooooboooboooboooobooo
gboooogoopoobogobooboooboodg

ooooooooooboOoobooooo

gbooobooooboobogobooboobog
gbogooboouoboobouobooboobooda
goooooooooOoooooooooooao
gboooboooobooobooboobooobooa



A e s [ e e o i A

o O s Y e O Y O e Y O e Y O s Y e e Y o e Y Y e e Y o e Yo e s Y e e Y e Y O e e e Y O e Y O e Y e Y e Y O Y e Y e O e O o A

D00 Oo0DoOo0Doo0Do0o0oo0oooooooo0o0o00Do00o0O0o0O0o0O0o0O0oO0O0OoO0OO0OOQaoQOd

0

DD D 0D 0Doo0oo0ooDooooofdoooo0oo0oo0oo0o00DD000000o0o0O0DO0DOo0DOoOoOoOoOQd

O

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

D oo oooooooooooodooooao

O

OOo0oooooooooooooooooo

OJ
O
O

O

O d

O 0Oooo

O

OJ
O

O
O

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

O
O
O

Ooooo
UOoooao
UOooogoao
Ooooo
Ooooo
UOoooao

OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |

O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O

O

O

goano

O O
O d
O O
O O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

goood

O
O
O
O
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 d

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

(25)

oono

g
O
g

g
O
g

Joooooooooooood
laminar flowD OO0 D O0ODOOOOOODOOO
Jooooooooooooooooooooao
oooo0ooooob0o0oooonooooocooOoon
ogfdfoooooooooooooOooooooao
ooDoOoooooooooDoooDoooooooao
oood
0oooooooooaon

a
O
g

O

g
O
g

O
(]
O
O
O
(]
O
O

g
O
g

g
O
g

a
O
g

g
O
g

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

g
O
g

g
O
g

JP 7015109 B2 2022.2.2

O
O

O

[ R |

. (Biomicrofluidics 4,

O
O

O
O

032204 (2010

goao

0

O
O

O

O
O

O

O
O

goano

O

O

0

O

O

O

ggad
goooooboo

10

20

30

40

50



s e s [y [ |
e s e [ e e e s s [y [ |
s e e s e e e s s [y s [ |
Oooooooooo0 oo oo ooDooooo0o o0 oo oD oDoDoDoo oo oo oooDoDoDoDooo0o oo oDoDoooogoQgg

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

O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo

O

O

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

O
O

OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg

O
O
O
O

OJ
O
O
O

O
O
O
O

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

O 0O04Qgooooao

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

OoooOoooooao

Ooooooooao

OOooooooao

O 0O04Qgooooao

OoooOoooooao

O
O
O
(]
O

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao

Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao

O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao

(26)

oono

uon

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 7015109 B2 2022.2.2

O O O O OO
O O O O O o

O0Ooo0oo0oo0ooao

O
(]

oooooooooooboobciliooooooooobobooboboboooooao
ioooooObOooooooOooooooooboobooooooooooooooan

10

20

30

40

50



(I s s |

OO0 oooDoDoooogogdg

O
O

O OO0 oooooogoQgg

O O
O O
O d

ooO
oond

—
—
O

O
O
OJ

Oooooooo4o00oooooooooDooDoDoDooooQgoooao
Oooooooo4dfdoooooooooDoooDoDoDoooogogoooao

Oo0oDoooDooo4ddUooDoDooooggUoooooooogodg
Oooooooooooooooooooooooood

OO oo

Ooooooooooooooooooooogoogg
OoooooooooooooDooDooooogoQgg
OOoooooooooooooDooooooogogg

O

Ooooooooo0ooooDooooogQgoaoQg

O
O

O
O

OOooDoooooooooooDoooooggoaog

Ooooooogd

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

O
O
O
O
O

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

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

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
(I A
(I I A
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo

O 0ooo

O O0Oo0gooao

O0Oo0oooao

O O0OoQgogoao

O 0Ooo0oo0ooao O0Ooo0ooo0oao

O O 0o0o0oogod

O Ooo0oooo O0Ooo0oooao

O Oo0o0o0ooogod

O Oooooo OOooooao

O O 0O0o0o0ooogd

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

O O0OoQgogoao O0Oo0oooao

O OO0 o0o0ooogd

O
O
O
(]
O
O
O
(]

O 0Ooo0oo0ooao O0Ooo0ooo0oao

O O 0o0o0ood

(I I

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

Ooooooogod

O O 0O o0 oo

Ooooooogd

O 0OoO0oooao

Ooooooogd

O0Ooo0ooo0oao

OoOooooood

O0Ooo0oooao

Oooooooogod

OOooooao

Ooooooogd

O0Oo0oooao

Ooooooogd

(27)

O
O

O O
O O

O O 0O 00O
O O 0O o0oo0ooO

OoOooooood
Oooooooogod

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooao

Ooooooogd

O0Oo0oooao

Ooooooogd

O0Ooo0ooo0oao

OoOooooood

O0Ooo0oooao ‘

Oooooooogod

OOooooao

Ooooooogd

O0Oo0oooao

O0Ooo0ooo0oao

O0Ooo0oooao

OOooooao

Ooooooogd

O0Oo0oooao

Ooooooogd

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

OoOooooood

JP 7015109 B2 2022.2.2

O
O
(]
O
O
O
(]
O

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

O oOoooo
O O
O d
0O O
O O
O O
O d
0O O

O O0Oogogog
I [ |

-
O 0Oooo@.
O 0Ooo0ooOoo

Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OoOooooood
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OoOooooood

10

20

30

40

50



e e e [ |I:I O
e s e e e e e e e e e o e I A o B
e s s e e e e e e e e A e e e e e e e A
I e ) [ e R I ) R A B

Ooo0ooooooooo0o o oo oDoDooooo0oooooDoDoDooogogogogoQgoao

I Y

Ooo0oooooooogoogoogoooo
OO0 oooooooogogogogoooao

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

OO0 oooDoooooo0oooooDooooogog4gogoooooao

(28) JP 7015109 B2 2022.2.2

gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo
gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
gboobogooboobogoboobooboobooboobooboo
gbood

gooooooooOooboooooooooobobobooobooooooooao
igooooooboooboooooooooooobooboobobobooogooo
oooooooao

gooooboobooboooboobooboobooooo

uobodoobdgnboobodoobooobouoboobooooboao
ilgooooooOoOoOooooOooOooooooobooboobooboooboon

ooooooooooooboooooooooooooooooao
oooooooooobobOooocoooooooooooooao

goboooboobooboooboooboobooboooobooo

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

Oooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooo
Oooooooaog
Oooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooo
Oooooooaog
Oooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooo
Oooooooaog
Oooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooo
Oooooooaog
Oooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooo
Oooooooaog
Oooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooo
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao

oooooooooooooooooooooao
PCT/GB2013/0527570
ilooooboooboobooboooboobd
gboobooobooobogobooboobodg
gboobooboobooboobooobooa
gooooooooboobooooooooooooao

O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOooooo

(]
O
O

looooooooooOooocooOoOoooooooobooDoOOobobon
gbooooooboboobobobobobobobooboobooDbo
gbooboooooooobooooado

O
O
O

gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao
oooooooooOoboboooooooooobobboooboooooooao

gboobogooboobogoboobooboobooboobooboo
gbooobooboboboboobooobooboobooboooboaa
gbooboooooad

OJ
O
O

10

20

30

40

50



I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IlI:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDD

e e s e e e e e e e A o B

e s e s e e e I B
Ooooooooooo o oo ooDoooooooooDooDoDooooooooooooo-o
OoOOoo0oooooooOo0oooooDooooo0 oD oo oDoDoDooooo0ooooDooooaoo

OooooooooogQgogoog

u
g

(29) JP 7015109 B2 2022.2.2

gooad
oooo
goog
uo
oo
uo
od

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

O@C-C ooooooooog
[ R |
[ I R |
[ R | [ i Ry
O O g O O o
[ O R |
O OO
[ R |
O O g
[ O R |
O OO
[ R |
O O g
[ O R |
O OO
[ R |
O O g
[ O R |
O OO
[ R |
O O g
O O
O O
O O
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
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

uoboooboooan
goon
goobooooooan

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

O O
= |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogodg
OO0 ogoooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooao
OO0 ogoooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooao
OO0 ogoooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O O O O o oO
O O O O OO
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O O O 0O OO
O O O 0O oo
O O0OoQgogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo

O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo

O OooOooo

O OoOooo

O 0Ooo0ooOoo

O Ooo0ooo

O OooOooo

O OoOooo

O O0ooo ||:I

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

gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao

gobooobo*bocoboooboroboobodooboobooboooboooboooan
gooooboobooboobooboobooboooboooobo*obobogo

'gboobooboobooobooboobooboobooobooobooboonn

O

O Odogogao

ooooooooooboboooocooooooooooboobobooobooo

oonO
oooooooooooboooboboogoOooooooobooboboooboboooooooo
ooooooooooooOoobooboooooooooboboboboooboboooooooao

oo
uoboooboobooobooobooobooboboooboooobooobooobooadon

10

20

30

40

50



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

OoDoooooooog s

e e e e e e ) e e e A

o e s s
p= i I B o B R e R

e e A e e s ) e B s |

OoOoo0oo0oooao
OOoooooao
OOoooooao

oooooooao
oooooooaon
oooooooao

oooooooaon
oooooooao

gboboooboogao
goooood

oooooooao
gbooobogaano

gbooobogao
gbodogoodgao
gboboooboogao
gbooogoogao
oooooooao

ao

oon

gobooobod
goooobooobooo O
uood ooboobd
oo oooooooao
U ooobooobooband
oooooooo ooao
O ODOoOoooopOO0O
oooooooo ooao
uon

ooooooo
goooooboad
ooooooo
goooooboad
ooooooo

oomo

goooooboad
gobooobod
ooooooo
goooooboad
oooooooooooaon
oomo

oooboooobDo
ugobooobod
goooooboad
goooobod
ooooooo
gooooan

oono

(30)

JP 7015109 B2 2022.2.2

ooooooooob0 oooooogpgoooOoO
uoboooboobo boobooboobooooaao
o0 ooooobobooOoOoooooooooooao
oobooobooobooobooobooboboboboao
ooooooob0 ooooooooooooao

goboobooboobn

0

gboooooooan

goooooooooOoooooooooooao
gooooooooooooooooooooao
oooooooooooocoooooooooao
oooooooooobOoooooooooooao
oooooooooooooooooooooao

gbooobodouwO0obO0oobooboobog

uboboooboobooobooboboboobobad

goooooooooOoooooooooooao
gogooooobooobooobooboobood

gbooobooboobogobooboobog
gbougboouobouobouoboobooobooad
gbooobooooboobogobooboobog
gbouoobooboobouoboobooobooda
ooooooooDOopOoODODOOO0OODOOOD

gobooobooboobooboobooboobao

goooooooooooooooooooooooooooOobooooooooao
(half-area)D 0000000 O0O0O0ODODODDOOOOOO0 ODOODODDDOOOO
ubobooboobooboobooboobdodo oobooboooobooao
goboobooboo bogobognob

0

Bi

OO0 ooooooogd

O

(]

Ooooooooood
Ooo0ooooooQgodg
Oooooooogdg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

gooad

oooo
oooo

hip Journal

O

O

goo

O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
Ooooooogod
O0Oo0oooogoao

0

+

gboboooboogao
oooOo0o0ooooOO00O0oO0ODbDOO00OO0O0DO0O0O(@DODOKImMm, P. et
2,1-11 (2008)) OO O0OOCOCOOO0DO0OO0OO0OoOoOOODODDOO

0

OoOooooood
OoOoo0ooooao
OOoooooao
OOoooo=T o

O

O

0

OoOooooood
OoOoo0ooooao

O

Ooooooogod

Ooooooogod

OoOooooood

Oooooooodg

Ooooooogod

Ooooooogod

OoOooooood

gooooboboonbo oboobooo
oboboooboobooobooobo+x00O00obO0oobooooaa

Oooooooodg

u
g
a

O
O
O
O
O

O

gbouoboobooobooonn
gbooboobooboonon
uoood booboooobooaao
ooooooobOoooooo
gboobooboobooonn
ooooooboboOoooooao
gbooboobooboonn

oooooooboOoooooo

10

20

30

40

50



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

st e e e [ e ) s e e I
oo oo0oooooo oo oD oD oooo oo oooooo
I e e e [ I Iy

oo oo ooooooogdg

OO0 0o ITooooggooooooggg

0
0

(31) JP 7015109 B2 2022.2.2

gooo booobooobooboooboobo booboobooboo ocooboobooboobooo
ooooooooooooOoobooboooooooooboboboboooboboooooooao
gooooboobooboooboobooboobooobooobooboobo
ubobodoobdooboob oboboboouobooboobobooobooboooboa
goooooboooboob bobobob oboboooboooboooboobooboobobooo
uobooobooboobooobooobooboobooboooboobooobao
ooooooooooobooboooboooooooooobobboooboboooooooao
goooobooboobooooooboobooboooboooboo booobooao
ooooooooooooOobooooooooooboboooboboooooooao
0 0obdoboboobdob0 OUbxQUdbuob Obobboboobobobo boo
uobodouobdoobodo ooooobobo boobdo boouobobo ooooood
gooboooboooboooboooboobobobooboobooobooobobobobooo
oonO
oooooooOooooooOooooooooooDOoooooooooooOoOo(eo
erlingetal)D00000OO00OO0OO0OOCODOODOOp0O0 OOODODOODODOO
goboooboobooboooobooobooboobooobooobooboobao
ooooooooooooOoobooboooooooooboboboboooboboooooooao
gboooobooboobooboobooobooboobooooooboobooan
ubobdoobdoobouoboobooboobooboobooobooboobao
oonO
uooboooboobooboooboooboobooboobooboobono o

0 0ooobobooOoOoooooooooooobobObooooooooooooooDboao

O

ooooo oooboobobooboobooboboboboob boboooboooboobooo

ogogad oooooooooobOboOOoOoOOoOO0OOoo0odxOoOxDooox
goooobooobooobooboooboobooboooboo
ubbodobobooboobooboooboobooboooad
ooooooooooboobooooooooooooooao
a
O

gbooobooboboooboobooobobooobooooboooan

O oOooogo X
O 0Ooo0ooOoo
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0ooo0oao

000000000000 00000000 O0oOoOoooo
OoooooU00pogooooooo0ooo0ooooooon
0000000000 O0OoOOoO

O Oooo

O 0ooo
[ |
O d
O d
[ |
[ |

Oooooooooogogogdg
O
O
OJ
O
O

oooooooooobOoobooooooooooboboboobobobooOoo
oooooooooooboooooooooopbDbDOO0ODbODDOOO
ooooooooooooocoop0oOoooobobODbODbOOObOOOO

-

Oooo0ooooOodg
OooooooogQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogogdg
Oooo0ooooOodg
OooooooogQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogogdg
Oooo0ooooOodg
OooooooogQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogogdg
Oooo0ooooOodg
OooooooogQgdg
OoooooogoQgdg
OO0 ooooooogd
Oooo0ooooOodg
OooooooogQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogogdg
Oooo0ooooOodg
OooooooogQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogogdg
Oooo0ooooOodg

od
gono
ood
goao
goano
goo
goano
god
goano
ood
goao
ood
goo

oo o ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooo
oo o0 oooooooo
oo o ooooooo
OO0 Qoo oooooo

10

20

30

40

50



OoOOoooooooooooDooooDoDoooooooo0oDoDoDoooogoQgg
Oo0ooooooooooooooooDoDooooooooooooDoDoooogogg
Oo0o0oooDoooooUooUUooUoooDoDoDoDooUUooUUUUoooDoDoooogogg
OoooooooooooooooDoDooooooooooooooogodg
OOo0ooooooooooo oo oDoDoDoooooo0ooDoDooooogdg
e e e s e A R s [

O

O

O

(32) JP 7015109 B2 2022.2.2

ooooooooooobooOooOoooooooooooooao
gooooboobooobooboobooboobooobo
ubbodobobooboobooboooboobooboooad
gooooboooboooboooboooboobooboooboo
uboboooboobooobooobooobooboobooooan
oooooooao

O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao

0000000000000 o0oooDoDoooooDoooOoao
(latent covalent labe)O OO OOOOODOODODOODOOOO
00000000000 oDoDO0oooooDoDoooooDoOooao
000000 o0DoD0oo0oooDO0ooDoooDoDoooooDoooao

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

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [

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

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

gbooboogoboobooboobooboobooboobooobooo
ooooao
oo

ORothODOOOOODODODODODODOOODOBAOOOOODODDODOODDODOO

ooooooooooboboOoOoO0oO0o0oOooooooooDoOOoOOOOd(Roth,

Analytical Chemistry 43, 880{882 (1971))0 0000000 ODOOOOOODOOO
ooo
ooo
ooo
ooo
PNAS
ooo

Oguriet et al. Journal of Chromatography A 787, 253-260 (1997); Jacobson et

0000000000000 0doo00ooooo0oooooDoooooDoooao
O 0O (Roth et al. Journal of Chromatography 83, 353-356, (1973))0 00O
0000000000000 U0Udoo0U0o0ooo0DoDooooDoooDooDOoOooOao
0000000000000 00D00o0D00Do0DO0o0DoDOoO0DoDOo0ODn(Benson et al.
72, 619-622 (1975)) 000000000000 ODUOUODODODUUOOOOOOO
0000000000000 0DD0O0D0DO0O0D0DO00DDOoOo0DoDOoooDOoDoOoDOoODaO(

al. Anal. Chem. 1994, 66, 3472)0 00 0000000000000 OOOOOOO
oo ooob oo ooobooooboooan
0000000000 D0DDODO0DOO0ODOODODOODDSternson and Garcia-Alvarez-Co
que (Sternson et al. Anal. Biochem. 144, 233-246 (1985); Garcia Alvarez-Coq
ue et al. Anal Biochem 178, 1-7 (1989))0 00O

ooooood

20

30

40

50



ogood

o0 o0 oo oooogdg

(¢)
—

Oo0oooooooooooooDoooooao
Oo0ooooooooooooooooooao

O
a
O
t
O
g
u
a
O
g

0
O
0
O
0
O
O
O
0
O
e
O
0
O
O
O
0
O
0
O
0
O
0
O
0
O
0
O
O
O
u
O

QD

Oooooooooao

—
O

Oo0oooooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooDoooooao
OoooooDoooooooooooao

OoOoo0oooooao
OOo4Qoooooao

QD

O O0Oo0oooao

goooobooooaao
ooooooooooao
goooobooooaoo
ooooooooooan
gooooboooboooo
ugobooobod

gbooooooobooooboad

gooogon
oooooano
u

O 0O0oQogooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo

O 0Ooogogodg
I [ |
O O0ooo
O Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo

O O
O O
O O
O O
O O

. Analytical Biochemistry

OpO0O0O0O00
0O0ooooQ

O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo

-

(33) JP 7015109 B2 2022.2.2

gboooboooboobooboobooobooa
oooooooooooocoooooooooao
gboooboooboobogobooboobooa
oooooooooooooooooooooao
gbooobogooboobogobooboobog

oooDooooooDO0oO0oooDOoOoOooOoO(Zaw
142, 182-188 (1984)) 000000 O0O00CDOO
gbooobooboobogobooboobog
oooooao

O Oo=T OO
O Ooo0ooOoo

O O0Ooo
O 0Oooo

gbouoobooboobouoboobooobooda

Qu 00
gooad

O d
0O O
[ |
O O
O d
0O O
[ |
O O
O d
0O O
[ |
O O
O d
0O O
[ |
O O
O d
0O O

10

20

30

40

50



ooo
oond
ogoo
uod
oon
0o

O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O

984))0

O

OoooDooooooooooDoooooggog
O

OoooooooooooooooooogQgodg

f Col

Oooooooao
Ooooooooao

J

o wm
[¢>]

e s S o Y s [ o e e s e Y Y I Y

e [ e = B © = s e e e e e e e e [ s [
Oooooooood

Ooooooood

D000 000000000000 ocoDooooodoooooogaQ
D00 o0Do0Do0o0Do0Do0Do0o0Do0Do0DoDoDoDoDooooodoooooogaog

O

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

o U oo
o U oo
o 0Ooo
o 0Ooo
o U oo

OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo

O O o

Oooooooaog
OooooooogoQodg

O

O O O
[ i Ry

Ooooooooo
Oooooooaog
Oooooooaog
Ooooooooao
OooooooogQgdg
OoooooogQgdg

O

O
O
O

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

O

O

Dooooo
Dooooo
Op0OO0O0O
Dooooo

oooooao
(Zawieja et
0000000000000 o0oooo0oooooooooooan
goooogd

O

O O0ooo
O Oooo

0
0
0
0

g
u
0

g
O
g
U
g
U
0
g
0

O
O
O
O

g
u
O

g
O
g
u
g
g
O
g
O

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

O

O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

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

Ooooooooo
Oooooooaog
Ooooooggdg

O

oid and Interface Science

ooooooooooooao

O

O

000
OB O
000
000
000
000

13
u
O
a
a
O
a
O
g
u

ooooobooooo

-18 (2010))0
00000
0oo

O
O

OOoo0ooooao
OO o0gogog

U
0
U

oo
o0

B O
00
00
00
00

O

O
g
O
g
u

0

0
g
O
g
U

O

O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
I = o R

O

[ R |
O OO

O

O o g d
[ i R |

O

gboooooooboooboooboooao
oooooooooooobobouwdnog
goooooooboobobooo
gbooooooboboooboooado

0o0oDO0oo0ODoo0oooooooooa
al. Analytical Biochemistry 142,

(34)

goood

O

202, 222-231 (1998))0 00000000000

Ooooooooao
OooooooogQgdg

O

Oooooooaog
Oooooooaog
Ooooooooao
OooooooogQgdg

O

O

O

Oooooooaog
Ooooooggdg

O

OoooooQg™
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
Oooooooaog

O

O
O

O

O

O O
O O

OooOoo0ooooao
Ooooooooo
Oooooooaog
Oooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooo

O

JP 7015109 B2 2022.2.2

O (Almgren

ooooooooboooboooo

gooad
oooo
gooo
gbood

ogooo

OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
Ooooooooao

O

g
0
g
u

O

182-188

0

0
(1

et al. Journal

0000000000000 0O000O00OROOO
000000000000 00O00O0000000000 0000000
O (Walsh et al. FEBS Journal 276, 1266-1281 (2009))00p 00O
0000000 O00O00o0
000000000000
0000000 O00O0O0O

oo

u
O
a

u
O
t

urnal 276, 1266-1281 (2009);

g
U
0
U

ooooogogdd
ooooood
ooooogogd
Hellstrand et
00O

g
O
g

O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

u
O
a

u
O
t

O

U
0
U

oo

g
O
g

u
O
a

g
u
O
t

gooad
oooao
gooo

al. ACS

g
U
0
U

O
B
O
0

O

[ R |
O OO
O O g
[ i R |
[ R |
O OO
O O g
[ i R |
[ R |
O OO
O O g

O

oooooooobooao
oooooooooao

0O 0O (Walsh et al. FE
Chemical Neuroscie

oo

I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo

O

gboogao

O

I O R B

10

20

30

40

50



(35) JP 7015109 B2 2022.2.2

oooooo

0000000000000 O0DOO0ODOO0DOO0DODDODO0DOOODDODOOODODOODOOOO
0000000000000 ooooD0oo0o0ooDo0Do0oooooDoooooDoooooaon
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 ooooD0ooo0ooo0Do0oooooDoooooDoooooaon
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
ocoo0oooooOpO0O0O0OD0OO0DO0DO0OO0ODOO0DOODODDODODOODODDODOODODOODOODOO
0O000pOO0OO0O0OO0O0O0ODOOBROLOODOODOODDODOODOODODODODOODOOOODOOOO
ooo0D0oooooO0oo0oooDoooooDOoo0ooooODoODoDOoooODDoDoDooooDoooooao
0000000000 ooDooooooooooooOoao

oooooo

00000000000 ooDo0ooooDo0ooooDoDo0DoooDoDoDooooDoooooan
0000000000000 0D0DO0OO0DO0OO0D0OO0OO0O0O(Yoshimura et al. Anal. Biochem
. 164, 132-137 (1987); Wong et al. J. Am. Chem. Soc. 107, 6421-6422 (1985
NooooooDoooooODoooooOoODoooooDoooooDoooooDoDoooooOoo
0000000000000 0o0oo0oDo0o0oo0ooDo0Do0DoooDoDoDooooDoooooan
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
00000o0oo0oooooDoDoDo0o00O0O0Ogooo((waitingloop)DO0DDDDOODOD
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
oooDooooooao

oooooo

0000000000000 0ooo0oD0o0Do0oOoOooDooooDoDooooDooDoooan
oo0o0o0o0oooO0oO0ooDoD0oo0ooooDODO0oo0DOoooODODo0DOoooODoDoDooooDoooooOo
0000000000000 0o0oo0oD0o00ooDo0Do0oooooDoooooDoooooaon
000000 o0ooO0O0oooD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooDoDoDooooDoooooao
0000000000000 o0o0ooooD0o00ooo0Do0ooooo0DoooooDoooooaon
oooooooao

oooooo

ooood

0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
00000oo0oo0o0oooDoDoO0oD0000Oooooooo0n(Whitesides Nature 442, 36
8-373 (2006); Squires et al. Reviews of Modern Physics 77, 977-1026 (2005)

yoooooooooooooooooooogoooooboboboooooooogooooo
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
oo oooooooooooooboobOoboboooooooooboboDbDoobobooon g

goooooooboobobooboboooboboboobooobooobooboooboooboao
oooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
ubobooobooobooobooooboooboobooboooooobooobooobooooaa
oooooooooobooOoooOpO0oOoOooooboobobobObOOOOOOoooooooan
gobooobooboooboooboooboobooboooboooobooobooboooboao
gbbooboboboboboboooooboboobouobooooobodg

goooaoan
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
uboboooboooboooboooobooobooobooobooooboooboooboooboooonoaa
oooooooooobOooocoooooooooboboooboooooooooaon
oooooo
goooobooboooboobooobooboobooobooooboooboobooobao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
Oo0o0ooooooPrPCT/GB2013/0527570 00 0000000O0OOOO0ODODODODOOO



(36) JP 7015109 B2 2022.2.2

ooo

oooooo

ooooo

0000000000000 o0ooooD0oo0oo0oooo0DoooooDoooooDoooooaon
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
invitro0ODODODOODODODODODODODODODODODODODODODODOODODODODODODODODOODDODDOOOO
(Waugh J. Am. Chem. Soc. 68, 247-250 (1946))000000O00ODOOODOODOO
ooo0D0oo0ooooO0oo0ooooDOoooooDOoooooODoODoDoooDoDoooooDoooooao
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
O0000Od(Nettleton, E. J. et al. Biophysical Journal 79, 1053-1065 (2000); Wh
ittingham et al. Journal of Molecular Biology 318, 479-490 (2002))0
oooooo

0000000000000 00O00D0D00DO0O00D0D0DO0O0O0DD0DO0OO0O0OD0Oimenez e
t al. Molecular basis for insulin fibril assembly PNAS 99, 9196-9201 (2002))
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
00000000000 (lvanova et al. PNAS (2009)) 000000 (Knowles et al. S
cience 326, 1533-1537 (2009); Cohen et al. Journal of Molecular Biology 42
1, 160-171 (2012)) 0000000000 O0ODODO0DODODODODODODODODODOOODOOOO
O000OO0O0OD00OO(LeVine et al. Protein Science 2, 404-410 (1993); Biancalana
et al. Biochimica et Biophysica Acta 1804, 1405-1412 (2010))0b0o0oooOnOd
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
O00D0O0O0D0OOOd(Nettleton, E. J. et al. Biophysical Journal 79, 1053-1065 (2000
NOO0O0DO0O0oooooooo(73)0000000DDOO(Schuck Anal. Biochem. 320,
104-124 (2003); Mok et al. Methods 54, 67-75 (2011)) 0 0 0000000OCOO

oooooooooooooooooooooobobobooboboboooooo
gooooooooobooco0dooooooooooogoooooooao

oono gboooogooobooooboo
g g
t gboobooboobooboobooboobooboobooobooao
0 gooooooooobooooooao
g gboobooboobooboobooboobooboobooobooo
0 gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao
g gboobogobooobogoboobooboobooboobooboo
0 gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
g gbooboooood
g
t
O
g

oooo0o0 boooobooo0o OooboboboboobO DooooooobDbDOoOoo
ooooooooooobooboooobooooooooooobooboboobobooog

gbouoobogbooboouobouobooboobooboobooobooa
ooooooooooao
g

O d
0O O
[ |
O O
O d
0O O
[ |
O O
O d
0O O
[ |
O O
O d
0O O
[ |
O O
O d
0O O
[ |
O O
O d
0O O
[ |

00000000000
(61)00D0D0O0D0O00ODO
0000O00(76)000
Oo00O0O00O0O0OO0Ooon
0000000000y

Oo0oooooooo0ooooooDoooooogogogoooao
OO0 oooooooogao
DoooooDoooo0Oo0fMooooooOoooooDoaod
DoooooooooolfoooooooooooDoaod
ooooooooooolfMooooooooood

Oo0ooooooooooooooDoDooooogogooao
OO o0gogog
0 O O OO
(I
(R Y
OO oo o
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog

O Ooo0ooOoo
O Ooooo

10

20

30

40

50



e e e [ e e = A [ A [ i A

a1
N

Oo0ooooooogogogog

OOo0oooDoo~NoDoo4oooooooooaog

p—
©

e s e e [ e ) e Y I
e s s s e e e [ e A

a1
~

~

I [ Y e [ O [ o YO Y Y [ |

Ooo0oooooooogoogoogodg

I Y e Y Y e Y O Y Y

QD

O

x

Ooo0oooooooooooooDoDoooooooooooDoDooogg =

O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao

OO0 ooooooogogogoog

O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo
O OooOgooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOgooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOgooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOgooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOgooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOgooog

OO0Oo0ooooao
O O0Oo0gooao
S OO0Oo0Oo0oao
~NOoOooooaoo

(]
O
O
O

O
O
O

V.0

Ooooooogogdg
OoooooooOodg

O 0O04Qgooooao

(|
(|
O oo ooooao

O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo

Ooooooooao

O Oooo

O

Ooooooooao

(37)

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

gboobogooboooobogobognb

“00 00 (basis function)D OO0 0O

gboobogoboooogobognb

OOo0oooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OOo0oooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OOo0oooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OOo0oooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OOo0oooooao

(|
(|

O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
OO odgogogao

O 0Ooo0ooOooo

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

O 0Oo0ooooao

O

O
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao

O

O

O

Ooooooooao

-
—

O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O oo ooooao

JP 7015109 B2 2022.2.2

goooao
O

O
O
(]
O

O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O O O0OoOgog

O
O

(0ooP

goao

0

O

O o0Oooo
® OoOoOogd

T/

O

goano

O

O oOooo
S oo oOog

B

N

0

O

O o0Oooo

=
w
~

goooobooobooan
oooooooooooaon
goooo“oboor"oog
‘00000000 (across) 0000000 DODOOOOODOO
Ooo0oDO0OO0O000 (throughout)DOOODOOOODODODOODO
Oo00ODO0O00C0CDOO00O0oO0DODO0O0O0OO0O0OD0OO0O0O0O0(Lauga et al. URL

Ooooooooao
Ooooooooao
OOo0oooooao
Ooooooooao
Ooooooooao

O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo

Ooooooooao

O oo ooooao

OOo0oooooao

O 0O04Qgooooao

Ooooooooao

OoooOoooooao

Ooooooooao

OooQoooooo

abs/cond-mat/0501557)0 0 0 0000000000000

Ooooooooao

O oo ooooao

OOo0oooooao

O 0O04Qgooooao

Ooooooooao

OoooOoooooao

10

20

30

40

50



0 e e [ e I Ay
o e s e e B e e e e I A
o e s e e s s e e e e [ e s s e e Y

Ooooooooooooo oo oo ooooooooooooao

S

N
&3

g

OoooooooQgod
Ooooooogdg
Oo0Dooooogd
OoooooooOod
OoooooooQgod
Oooooooogdg

O 0Oooo

g
u
g
g

O

g
u
g
a

O

OoOOoo0oooooooooDooooooDoDoooo oo oooooaoo

&
&3

g

guono
gono
goano

OO0 ooooogogdg
Ooo0oooogoQodg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OO0 ooooogogdg
Ooo0oooogoQodg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg

O0Oo0oooo

O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
OOoo0oo= o

O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ |

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

O oo ooooooo4ooooooooDoDooooooooooDooooogodg
O O g g

O

O
O

O d

u
g
g
O

(38)

Oo0o0D0oOooooDooooooao
ooo0DO0oooooOooooooao
OooDoooooDooooooao
(size regime) D00 0OO0ODOOODOOODO

O

O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
o= Oo0o
O Ooooo

O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo

o

ooooooao
ooooooao

uo
oo
ao
oo

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

O
O

O0Ooo0oo0ooao

O o0ooo

O0Ooo0oooo

O 0Oooo

oooo
ogaono

O

OOoo0oooao

O oOooo

O

O oOooo

OO0 ooooogogdg
Ooo0oooogoQodg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OO0 ooooogogdg
Ooo0oooogoQodg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OO0 ooooogogdg
Ooo0oooogoQodg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0ooo

O o0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O
O
O
O

O
O
O

aono
god
ood
ood

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0ooo

O o0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

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

O O0ooo

O oOooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

JP 7015109 B2 2022.2.2

O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooao
Ooooooooao
Ooooooooaoo
Oooooooao

-
-

O 0Ooooo
T Oo0Oooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo

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

ooooooao
0Oo0o0oooao
ooooooao
(power-law)O

ooooooo
ooooooo

goboooobod
goooooboo
goooobod
ooooooo

O
O
O
O
O
O

OO0 oooooao

O 0Oooo

OO oo
OO oo
OooOoo
OOooo
OO oo
OO oo

Ooooooooao

O o0ooo

O o0ooo

Ooooooooaoo

O 0Oooo

O 0Oooo

Oooooooao

O oOooo

O oOooo

OO0 oooooao

O 0Oooo

O 0Oooo

Ooooooooao

O o0ooo

O o0ooo

10

20

30

40

50



e s e [ e e e s e sy [ [ |
e s e [ e ) e sy [ [ |
e s e s A [ e e = s sy [ [ |

OoooooooooooooDooooooooooooDoooooQgogogoaoQg

Oo0oooooooooooooooao

OO oooooooaoo

ao
oo
ao
oo

O BE O
[ R |

Oooooooooao

e s e B s [ [ |

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

OoOoooooooooooooDooooo oo oooooDoDoooogogQgoao-g
O o0Oooo

0

u
g

O =
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog

O

Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood

[ R |
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo

“Ob00an

O 0Ooogo

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O O0OoQgogoao

O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

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

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

O Oooooo

O O0OoQgogoao

—~

o
=

O 0Ooo0oo0ooao

OoooOo% o000

O Ooo0oooo

Oooo=sooodg
OO OoOgo oood

O 0o o0goo

O oOgoooo

OO oo

O O0OoQgogooao

O 0Oooo

~ O 0O 0O O

u

O 0Ooo0oo0ooao

O oOooo

O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo

O
a
u
g

O Ooo0oooo

O oOooo

O
g
u
g

O Oooooo

OO oo

0
g
u
g

O O0OoQgogoao

(39)

O 0Oooo

O
g
u
g

O 0Ooo0oo0ooao

O oOooo

O
a
u
g

O Ooo0oooo

O oOooo

I [ [ |

O Oooooo

OO oo

0
g
u
g

O O0OoQgogoao

Oo0oo=

O
g
u
g

O 0Ooo0oo0ooao

O oOooo

O Ooogoo

O Ooo0oooo

O oOooo

O
g
u
g

O Oooooo

OO oo

0
g
u
g

O O0OoQgogoao

O 0Oooo

O 0o o0goo

O 0Ooo0oo0ooao

O oOooo

O
a
u
g

O Ooo0oooo

O oOooo

O
g
u
g

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

JP 7015109 B2 2022.2.2

gpoogoogao

OO oo
O 0Oooo

O
g
u
g

O O ogog

O
O

O oOooo

O
a
u
g

O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao

O
g
u
g

OO oo

0
g
u
g

O 0Oooo

O
g
u
g

O oOooo

O
a
u
g

O oOooo

O
g
u
g

OO oo

0
g
u
g

O 0Oooo

yyoooooooooogooooogooooooooo

O
g
u
g

10

20

30

40

50



(40) JP 7015109 B2 2022.2.2

uoobooobooboobooobooobooboobooobooobooboobao

(|
(|

OO0 oDoDooo4gogooooooaog

OooooooooOoogod
OooooooogoQgogoo-g
Ooooooooggogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg

[ [ |
O &= O
O 0o d
O d
O O
[ |
O d
O d
O O
[ |
O d
O d
O O
[ |
O d
O d
O O
[ |
O d
O d
O O
[ |
O d
O d
O O
[ |
O d
O d
O O
[ |
O d
O d
O O
[ |
O d
O d
O

Ooooooooood
Oooooooooog
Ooooooooood
Oooooooooog
OO0 ooooooogog

OooooooOoQgd
s O OoOoOooOooooood
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Ooooooooood
Oooooooooogdg
w D OOooOoooooogao
W OoOooooooogogo
Ooooooooood
OO0 ooooooogog
Ooooooooood

0
. Bio

Ooooooooogogoooao
Oooooooogogoooao
c D oo oooogoogoo™g

3

[

S Do oDooooggogdg
O oooooogooQgogoo-g

2
NOOoOOoOOoOOoOOoOOoOoOoao

o Do ooooogogogoo-g

—~
o
w
@D

olym

(¢°]
=
w
(o]
w
N
)
[

993))0

oooooo

00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 0 000000000000 ooo0ooooooooooa(
Otzen Biochim. Biophys. Acta. 1814, 562-591 (2011); Otzen Biophys.. J. 83,
2219-2230 (2002)) 0000000000 DOOO0O0ODO(Ahmad Can J. Biochem. Cell
Biol. 63, 1058-1063 (1985))0 0 00 0dddoooOoooODOoDOoODOOoDOoDOoDOoDOOOoOg
000 (Brandts et al. J. Am. Chem. Soc. 89, 4826-4838 (1967); Hirota et al. Pr
otein Science 6, 416-421 (1997)) 0 0000000 0OOJ (Flockhart et al. Journ
al of Colloid Science 12, 557-565 (1957))0 0 00000000 0OOO0OOOOOO

0000000000000 o0o0ooooD0o00ooo0Do0ooooo0DoooooDoooooaon
00000000000 ooDO0ooooDO0oo0Do0ooODOoDoDOoooODoDoDooooDoooooaOn
oo0o0oodoooO0oO0oooDO0ooooDOO0oo0DOoooODODU0oOoooOoDoDoooooDoooooOOo
00000000000 o0Do0ooooDo0oDo0ooDoODoDOoooDoDoDoooDoDoooooan
oo0o0o0o0oooO0oO0ooDoD0oo0ooooDODO0oo0DOoooODODo0DOoooODoDoDooooDoooooOo
O 0D00O0ooooDoogo

oooooo

00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
oooDooooooao

oooooo
ooo0D0oooooO0oo0oooDoooooDOoo0ooooODoODoDOoooODDoDoDooooDoooooao
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
00000000000 ooDo0ooooDo0o0DO0ooODpp0DO0O0O0ODDODOpOODODOODOOOO
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
0000000 0DDoDOoo0oDO0o0DOoOO0DOoO00d(Monahan et al. Analytical Chemist

ry 73, 3193-3197 (2001))0 0000000000000 0000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
00000000000000000000(Kang et al. Lab on a Chip 8, 176-178 (
2008))0

000000

000000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000



(41) JP 7015109 B2 2022.2.2

uoobooobooboobooobooobooboobooobooobooboobao
oooooooooooooooooooooooooooooooooooc“oo
'obooboobogoboobooboobooboobobooboooboooboo
ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao
gbooobogooboobodobooboobogoboobooboobog
gboobogooooood

O

OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogd
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

Oo0oooooooogoogogQgoooao
Ooooooood

OO0 oo oo oDoooggoggQgogooao
OOo0ooooooooOoOodg
OO0 ooooooogoQgooQooaoQg
Oo0oooooooggoQgodg

0000000000000 00o00D0D0U0o0o0D0D0Doo0o0Do0Do0OoooOoDOooOoOaO
(clogging)D O ODODDOODODOODODODOODODDODOODODODODODODODODOODODOOO
000000000 oDoDooo00000oooooooDoDoooO(no-slip)D0OO0O0O
0000000000000 0o0o0o00D000o0oODO0D0O0O0DOooDo0DO0Oo0O0DOO0n0( (Lau
al. URL http://arxiv.org/abs/cond-mat/0501557)0 00000000000
0000000000000 00o0o0oDO0D00o0oDo0Do0Do0oo0oo0DDoDOooDoDDOooOoOaO
O

s3]
@D
0 e+

ooQo

JoddodooooooooooOooU0UdUoUooooUooDoDoDoDooDoDUooOoOoooao
oodoooooooooDoOoOoOoOO0O0OoUooUoUoODDoDoODoDoOOoDOoODOoOoOoOoooao
0o0ddoooooooooooo0oU0U0OoUooUooooDoDoDoDoo0OoOooOoOoooao
oddoooooooooDOoOoOoOoU0U0UOoUUUOoDoDoODoDOoOoODoODUoOoOoOoooao
000000000 o0Do0DDoo0O0000O0O0O0o0o0oDoDDDODO(Stone et al. A
| Review of Fluid Mechanics 36, 381-411 (2004); Rida et al. Analytical C
stry 76, 6239-6246 (2004); Lee et al. Lab on a Chip 9, 479-482 (2009))0O
OQo

e T e e Y o Y o A
e O e O e O s Y i O

@ S
3 <

gbooboobooboobooboobooboonn
gboobogobooooboouobooboooboogobod
goboooboo“ocoborobogoboobooboobog
gboobooboobooboobooboobooan
“‘O000binsO"0000000D0OO0O0OODODODODODOO
gboobooboobooboobooboobooan
ooooooao

O0Oo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Oo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao

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

goon
goond

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

gooogad
oooogoadgd
gooogd
ooooao
gooogd

I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog

e e e s e = B [ e Y [ e e [ s e e s e A [ A i A
OO ogogog
I [ |

Oo0oooooooooooooooogod
Ooo0ooooooogog4dgooooDooogg o

O
g
u
g
g
O
g
O
O
g
g
g
O
g
O
g
O
g
g

Oooooooooooooooooao
Oooooooooooooooooao

O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao



(42) JP 7015109 B2 2022.2.2

O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo

[ O R |
O OO
[ R |
O O g
[ O R |
O OO
[ R |
O O g
[ O R |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O OooQooooao
O O0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooo
I:Ill:ll:ll:ll:ll:ll:l
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |

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

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

ooooooooooon
gboobogooboooon
gbooboooooon

O OO
O Ooo0oo0oo
O Ooo0ooo
OoOoo0oooao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao

I [ I |
OoOoo0oooao

oopoDoooooooooao
pillary Electrophoresis)
oooDoooooooooooog
O (Free-Flow Electrophoresis)D 000 000O0DODOO
oo0oDO0oo0ooooDO0oooooODoDooooDoDoooooog
0000000000000 ooDoooooooaog
oo0oDO0oooooD0oooooODo0o0O0opOO0O0OODOoOOoOoOg
000000000 (Joule heating)DO OO OooooaQ
oooooo oo0DoDoooooDoooooDoDoooooDoooooDoooooan
O 0O (Turgeon et al. Micro free-flow electrophoresis: theory and applications
394, 187-198 (2009). URL http://dx.doi.org/10.1007/s00216-009-2656-5)0
oooooo

p 0000000000000 OD0O0O0O0DO0O0O0O0DO0D0DOoo0DDODOD0oDOoOoDoODDOoOOoOOO
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
00000000000 (Kohlheyer et al. Lab on a Chip 6, 374-380 (2006); Chen
g et al. Lab on a Chip 11, 2316-2318 (2011))0 000 00g0ooooODOOOO
0000000000000 00O0o0D0D00O0o0o0DO0D0O0oo0oODOD0DOoOooOoODOoDOOaon(Her

C

=~ OoOo0oogao

Oooooooses Oogoog

e e e ) e s e e s s [y [
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao

e e e e A ) e e e e e e s s [y s [
I ey ) ) I R R A [y [ |
e e e ) e e e e s [y [
Ooo0oooooo4Qodooooooooo oo oDoDoDoDoDooo oD oooDoDoDoDoooogogogooao

O

(]

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 o0 ooooooogdg
OO0 o0 ooooooogdg
Ooooooooogogoao

Ooo0oooooo4o00oooooooo oo oo oDoDooooo0DoooDoDoDoDooooogogogooao
O 0Ooogooo

Ooooooooogogoao
Oooooooogogoao

O
g
u
g
g
O
g
O
g
O
g
g
e



ling, T. W. et al.)O
goooogao
HerlingD OOOODODOODODOODODOODOODODODODODODOOODOOODODODODOODOOOO

00000
00000
(2013))0

O

I e e s v [ s [

OoOooooooao

O OoOgogodg

O

OO0 ooooooooo0 oo oo oDooooooo0o0ooooooao
Oo0ooooDoooogdUooooDoDooooUUUUoUoUooDoDoDoogoogggg
OooooooooooooooDooDoooooooooooooooogodg
OoOoooooooooooooDoDooooooD oo ooDoDoooooogdg

O

O

O

O

goano
god
goan

O

O
g
O
u
g
g

O
a
O
u
g
a

O

e e Y [ I

ugbooooooboo*ocobr"oboobobooobooboooboooboo*boann
'oboogobogobogoobooooooboobooboobooboobooboobooboo

Oooooooog

O

Oo0Ooogoogoag

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O

O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo

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

O O

0

O Ooo0oooao

O
O

O

Oo0OoOoodao
I Ry |
I R |

oooooo
O (Herling,

oo

O

O

gon
oomO
uono

oono
gboooao

O0Ooo0ooOooao

OOoo0oooao

O

O Oooo
I Ry |
I Ry |
I R |

OJ
O
O

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

0

oond

O

O

goano
ggad
goano
ggad
goo

O

O
O

a
O
a
O
a

O O

O

O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo

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

O
O

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

O

T
O
0
0
O
O

0
O

(43)

JP 7015109 B2 2022.2.2

goboooboobooboooboobooboobo

. W. et al. Applied Physics Letters 102, 184102-4

oond

g
O
g

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

O

a
O
a

g
O
g

O
0
0
O

oond

oond

g
O
g

O

a
O
a

O

g
O
g

O

O

g
0
g

ooogad

g
O
g

a
O
a

goano
g
goano

ood

g
O
g

O
O
O
O

O

g
0
g

0

goooobooad
oooooooao
goooooboadg
oooooooano
ooogooog

goooobog

oond

g
O
g

O

a
O
a

O

g
O
g

O O O O
O O O O

O

g
0
g

oond
ooOo
oono
ooO

O
O
O

oono

O
(]

oono

gooaao
goooaod
gooaao

ooooao
ooboooboobooobooobooobooobao

goond
ooono
ogoon
ooonO
ogoono

goon

ooono

uo
od
oo

OJ
O

od
g
ood
od

uo
od
guo

od

a
O
a

O
O
OJ
O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo

O
O

O

O

g
O
g

O

O

g
0
g

0

O

g
O
g

O

goo

goooobooad
oooooooao
goooooboadg
oooooooao
goooobog

ggoooood

g
O
g
O
g

10

20

30

50



(44) JP 7015109 B2 2022.2.2

—
-

DDDDDDDDDDDDDDDDD‘D
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgg
OoDooooggdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao

O

dooooboboootooooooooobobooooooooDbobooooad
pgododoooooboobobobobodooooobbbbbuoouooooobooo
0000000000000 0DD0DO0O0D0D0OO0D0ODO0O0DO0OO0O(Ge etal.J. Biomate
i. Polym. Ed. 9, 131-150 (1998)) 000000 o0oO0OooDOoOOooOOoOoOOOnn
goooogad

0000000000000 000000000000000000000Od0 (Wetter et
al. Journal of Biological Chemistry 192, 237-242 (1951)) D 000000 OOOQ
000000000000 o0U00o0o0o0oo0oUoU0o0o0o0UoDU0o0oo0oo0ooDUooOOo

oo o0 ooooooo oo oooooo
oo o0 oo oDooooogoogooooooo
oo o0oooooooooooooooo
Oooooooooooooooooo
Oooooooooooooooooog

.‘
wn
o
= O

O0oooooooooDDOoOO0OO0O0OOg(tightness)DO00O0OO0OO0OO0ODO0OO0O0OO0OOOODDOO
ubbobobdoobooboooboooboobooboobooboboobOooboooboaa
oo

oooooaod

good
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
goooobooooboooboooboo

goooon

gboooobooobooad

oooooooooobboo 0oodg bobobobooooooooooooobooDbooon
oooooboo bDoobobobooooobobooboboooobooboobooobooboooboooboao
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
gboooobooboooboboooobooobobobobooboobooobog

goooon
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooobooooboob booobobooboboboobobooobooboobooobo
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooobooboooooooobob0 obooooooooooooao
ooooood

gooooboooobooooboooboooboob oboooboobooobooboobooobao
ooooooooooobooob ooooooooOoOOoOOoOOoOOoOoooooooooDbooao
goooaoan
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
OO0 ODO0O0ooooOO0oooooOoOooooDOoO0ooooDOoOoooDoDOooOo'0DOO00Onao(well



ey s e R e e e e ey = |

o

Oo0ooooooogogoggogoo

e s e e e Y Y

d

D00 oDOo0o0Do0DO0o0DO0o0DO0o0Do0o0Do0o0o0o0oDo0oDo0oDoDoDoDooooDoooYoooooDooDooDoooDgooe
OO0 0Do0Do0DO0O0O0O0O0O0o0DO0DO00Oo0Oo0O0oD0Do0Do0o0o0o0o0o0o0ooDoDoo0o0o0YoooooooooooDoaogad
OOooDooODOo0OoOOo0Oo0Ooo0Do0o0Do0o0o0o0ooDoDoDooo0o0oooooooo0o0YoooooooooooDoDaogad
o e e O e T e Y s S e e e e e Y e Y e e e e Y Y Y S e e e O e O e Y e e e Y e Y Y e e e e e O o O o O o B

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

(45) JP 7015109 B2 2022.2.2

yoooooooooooooooooooooooooooogooooooooo
oooopO0OO0OOODODOOCCOCupOO0OOOoOoOoOOODODDODOOOOOOOOoOooOon

goo
goo

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

0

O

O

ood
gboobooboobooboobooboobooboobooobooo

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

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Oooo
O O g
I Ry |
[ R |
[ i R |
O O g
I Ry |
[ R |
[ i R |
O O g
I Ry |
[ R |

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogdg
Oooooooogdg

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

O

goo
oo

O

0

O

ggad

ogoo
uod

O

O
O
O
O
O

O

0
0
0
O
O

0

oond

O O O 0O 0Oo0goog

‘D O 0oo0oogooo
Ooo0oooooogodg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogdg

O d
0O O

O

gobooobooboobooboobooboobo
ubobodoobdoobooboobodad

O

ooooooooooooboooobobooooooooo
oooooooooobooboooooooooooooao
oooooooooooobooooboooooooooo
ood OoOooOobOoOoOOoOOoOOooooooooooboobooao

oooooooooooooooobooooooooao
oooooooooooboooooobooooooooao

oooooooooooooobooooooooooboboDboboboooooo

gobooobooboobooboobopDbOO
ugboooboobooboobooboooobooada
gboooobobobooobooboobooboog
gbooobooboooboobooobooooboaoao
ooooooooobOboOooooooogoo

O 0Ooo0ooo
O Ooooo

gbooobooboooboboooboooboooobooao
oooooooooob booooooooooao
gboooboooobooao

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

Ooooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
OooT oogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd

O O 0O o0Oo0o0oo

‘I:I OO odgogogao
Oooooooogod

O
O

0O O
[ |
O O
O d
0O O
[ |
O O
O d
0O O
[ |
O O
O d
0O O
[ |
O O
O d
0O O
[ |
O O
O d
0O O

O

O

O

O

I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I

10

20

30

40

50



B [ e s s [y [ |
e [ e s e s s s [y [ |
e s e I e ) [ e e ) s e e e s e e s s s [y s [ |

OoooooooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooooogoQgdg
Oooooooo4ooooooooogogdg

OooooooooooooDooooooo0ooooDoooooogogog
OoooooooooDooDoDoooooo0oooDoDoooogoQgoog
OOoooDoooo0oooooDoDoooooogooooDoDoooogogoog

OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0oooogoao
Oo0Ooo0ooooaoo

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

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

O 0Oo0Oooao

O O0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQooooao
O O0O0OoOoooao

O0OooOoooao

O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O0Ooo0ooo0oao

O0Ooo0oooao

OoOoo0oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O 0Oo0Oooao

O0OooOoooao

O0Ooo0ooo0oao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OoOoo0oooao

O0Ooo0oooao
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O
O
O

O
OJ
O

O 0Oo0Oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao

O
O
O
O

oono
ogang

O 0Oo0Oooao

O0OooOoooao

O
O

OJ
O

(46)

O0Ooo0ooo0oao

O0Ooo0oooao

ooooooooao
ooooooooao

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

ooooooooao
ooooooooao

JP 7015109 B2 2022.2.2

ooooooooooao
‘ooooboo'oboon

O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo

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

ooooooooooao
ooooooooooao

‘duoboobooboob'ooboooan

ooooooooao
ooooooooao

O0Ooo0oooao
OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O O
O O
O d
0O O
O O
O O
O d
0O O
O O

ooooooooooao
ooooooooooao

O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo

OOooooao
O0OooOoog o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
o0 Ooooo
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oooao
oo oooo
O0OooOoooao
I [y |

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e [ e e e A B
Ooo0oooooooo0oQooo X oooooogoo4ooooooooDooooooomooUouoDoDoDoDooUoooooooooooooooao

OO0 oDooDoooo4gQgogogoogooao
Oooooooooooooooao
oo oooooooogQgogog X
OoooooooogoQgoog

O Oo0googog

OO0 o0ooDooogggUoUoooDoDooDooDUgoUoUUUoooooDoDoDoooggg

oo oo oo oooo o oo oo oo oD oo oo oo o0 oo oooooo
e ey e

O

OOooooooo4oooooDooDooooooooooooDoDoooogoQgg

OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood

O0Ooo0oooo

O

O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao

O
O

O
O
O

O
O
O

O

(47)

JP 7015109 B2 2022.2.2

oooooooooooooooooooooobobobobooboboooOoo
goooobooobooobobobooboobooboobooooboo
ubbodobobdpgbdpgbobobobobooboobooboooboaoao
gboooobpgObOoobooboboooboobooboobooooboo
(co-flow)JOODOODOOOpOOODOODODODOODODODOOOODOO

oooooooooboboooobooo

oooooooooooboooooooooooooobooobooboobooo
oooooooooobOooobooooooooooboobooboboobobooooa

oooooooooobOoobooupd0oOoOoooobobDbODbObCbObOOo
ooooooooooboooooooooooooobooboobobobooo
oooooooooobOoOooOoooooooooooooao

oboooobooboooobooboboooboobooboooboooobooao

ooooooooooooOooocoooooooooobooboOobobooo

O

O

O

O O
O d

0O O

[ |
O O
O d
0O O
[ |
O O
O d
0O O
[ |
O O
O d
0O O
[ |
O O
O d
0O O
[ |
O O
O d

OOooooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O0Ooo0oooo
OOooooo
O 0Oo0oooo
Oooogo=T od
O0Ooo0oooo
OOooooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
0 I I A
OOooooo
O 0Oo0oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooOooao
OOoo= oo
OOooooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O0Ooo0oooo
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
OoT Ooog

goo 000 ooboooboooboobobooboobooboooboo o
ugbbooobobobobooobooboobooboobooboooboobooan

gono

O

0
0

O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |

O
O

oooogo bobobobooooooooooooooobobOoobooooooooooao

gboboooboooboooboooooobooobooboooobooooboaoao

X

O

oo
00

uo
oo
g
N
ao

O
O

O 0Ooo0oogoo

UddxOOoOoooOoOoOOoOooOooooao
gbobooobooobooobooobooooboo

ugbboooboobooboooboooobod
gboboooboooboobogboooooo
ugbboooboobooobooooooboa
oooooooobobooobobooogogoao
oon

ooooooo
(boboboooO0ooOoUoogooooo)ybboob(oooooooobooOo
ocooooo)yhboooooooooobooooobooobooooooo
gooooboobooboobooobooboobooooboooboonon
uoooobooboogan

ooooooooao
ooooooooao

ugoboogobooan
goboooobooonn
uoboooboooan
ooooooooao

10

20

30

40

50



Ooo0o0ooooooogoQgog
Oo0o0ooooooogoQgg
OO0 o0oooDoooogogdg
OoOo0ooooooooogooOodg

@

0

O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao

Oooooooooo
O
O
O

OoooooooogQgg

_ Yt — Vd

Y2 — Yd

oono

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

(48)

JP 7015109 B2 2022.2.2

O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo

OdeO0O0O0O0O0ODODOOOCOOOO0OOOOOOOODODODDODOOOOOOOOOOOO

10

20

OO0 oooooooo0ooooooDooooooooooooooooag

Oo0o0ooooooooo0o00 oo oDoD*TToooooo0ooooooog
OO0 oooDooogggddooooooooogog4Qgogoogooao

gnboobooobOoOoobOOooobooobOooobooobooobooobooboobooobobn
O bdddgpOOOCOCOO0OOO0OOOOOOODODDOOO
gooboobooboobooboobogobgpbOonO
uobdouobduobtebooboobooboobod
oooooooooobooboobood

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

ooooooooooobooboooooooooooooao
obooobobDoobooobooobooobooobooan
gobodoguobdooboood

OO oo
[ |
(|
|
|
[ |
[ |
O O
O d

O
O
O
O
O
O
O
O

gooooboooboooboooboooboobooboxooo
g ooobob boobooboooooobooboobooobooaoao
oooooooooobooOobooooooooooooooao
good

O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo

O oo oooDooooggQgogoog
O Ooogo

Ooooooogd
oooooogt
oooooogd
oooooogd
Ooooooze U
oooooogt
oooooogd
oooooogd
Ooooooogd
oooooogt
oooooogd
oooooogd
Ooooooogd
oooooogt
oooooogd
oooooogd
Ooooooogd
oooooogt
oooooogd
oooooogd
Ooooooogd
oooooogt
T oooood
oooooogd
Ooooooogd
oooooogt
Ooooooogd
ooooood
oo ooogd
ooogogood
oooood
Ooooood
oo ooogd
ooogood

O oo oooooao
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

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

Oooooo0o0oooooooo+T®Toooo0ooooooooogao
O

OOo0o0ooooooooo0ooooDoooooooooooooao



ey s e s e sy [y [ |
e s ey I s ) e s e s s s [ [y [ |
e s e e s s ) e s s e e e e e s sy [ [ |
Ooooooooo0 o0 oo oDooooo0o0o 0oL oooDoDooo oo oo oDoDoDoooo0o oo oDoDooooogogoQgog

OooooooogoQgog
Oooooooogogog
Oo0oooogogdg
Oooo0oooOoogoad
OoooooQgogodg
Ooooooogogoodg
Oo0oooogogdg
Oooo0oooOoogoad
OoooooQgogodg
Ooooooogogoodg
Oo0oooogogdg
Oooo0oooOoogoad
OoooooQgogodg
Ooooooogogoodg
Oo0oooogogdg
Oooo0oooOoogoad
OoooooQgogodg
Ooooooogogoodg
Oo0oooogogdg
Oooo0oooOoogoad
OoooooQgogodg
Ooooooogogoodg
Oo0oooogogdg
Oooo0oooOoogoad
OoooooQgogodg
Ooooooogogoodg
Oo0oooogogdg
Oooo0oooOoogoad
OoooooQgogodg
Ooooooogogoodg
Oo0oooogogdg
Oooo0oooOoogoad
OoooooQgogodg
Ooooooogogoodg
Oo0oooogogdg
Oooo0oooOoogoad

OoOooooooooo0o0oDooooDoDoDoooo0 oD oo oDoDoDoooo0oooDoDooooao.o
e e e e e e ) e A B

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

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

O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
oo Oooo
oo Oooo
oo Oooo
O Ooooo
O Ooooo

O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |

Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood

O Ooogo

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

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

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

O0Ooo0oooo

O 0Oooo

OOoo0oooao

O Oooo

O0Oo0oooo

O Ooogo

O0Ooo0oo0ooao

O O0ooo

O0Ooo0oooo

O 0Oooo

OOoo0oooao

O Oooo

O0Oo0oooo

O Ooogo

(49)

oono

O0Ooo0oo0ooao

O O0ooo

O0Ooo0oooo

O 0Oooo

OOoo0oooao

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

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

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

O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo

O0Oo0oooo

O oo o

O0Ooo0oo0ooao

O oo o

O0Ooo0oooo

O oo o

OOoo0oooao

O Ooogo

O0Oo0oooo

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O0Ooo0oooo

O Oooo

OOoo0oooao

O Ooogo

O0Oo0oooo

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao

JP 7015109 B2 2022.2.2

O
O

O 0Oooo

O0Ooo0oooo

O
O

O Oooo

OOoo0oooao

gbooooao

0

O Ooogo

O0Oo0oooo

O

O O0ooo

O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo

O

O 0Oooo

O
O
O
O

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

10

20

30

40

50



e e [ e ey e e A A B

O OO0 Oo0oooooogog4oo oooao

O 00 ODoOooooggogoao

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

e s e ) e e s [y [ |

OO OooooooooUoUoooDoDoDoDoooooUoooooooDoDooogQgogog
e s e e e Y [ s [

(]
O

O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O

OJ
O
O
O

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

O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog

O O0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao

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

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

O
O

O
(]
O
O

O
O
O

O
O

O
O

O d
O O

O
O

od

O
O

O O
O O

O
O

oo

O

O d

O

O

(50) JP 7015109 B2 2022.2.2

ooooooooooooboboobobooooooooo
ooooooooooo‘'ocoocooo'ooooooaon

oooooooooobobooboboogogoo
OO oon ooOo
ooooooooobobooboboogogoo

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O

uobdoobdoobooboobooobooboooboad
oo ooooooooao

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

O
O

ood
goao
ood
ood
ood

O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0oop@E
O Oooo@E
O Ooo0ooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog

O 0o o0go

O
O
O
O

oo

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

oo
oo
g
oo

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

O analytical ultracentrifugation)D OO OO 0O0O0Od

(pulsed-field gradient NMR) O OO QODOOOOOCDODOOODODOO

od

O O
O O

oo

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

0

oooood

O OooOooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooog
O Oo0gogog
oo oo
I [ I |
O Ooogoo
I [ [ |
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ I |
O O g g
O 0o o0goo

O Ooo0ooOoo
[ |
O O
O d
[ |
[ |
O O
O d
[ |
[ |
O O
O d
[ |

‘Ooooboroobooooboooboooobooobooobooooboaoan
oooooooooobOoOOoocOoo0o0ooooooo0ob0ppopdO
goooooog

OpOO0O0C0C0O00O0OO0D0OD0O0O0dsystemicallyDOOO0OO0ODOO
gooooboooboooboooboooboobooboooboo

10

20

40

50



O Ooo0oooo
O Oooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O o0ooogod
O OooOooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
Oo0ooQge o

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

Ooooooooooogogogoao
(]
O
O

OOo0o0ooooDooooooooooooooao
Oo0oooooooogogogoao

Oo0oooooooooooooooo e ooogoao
OOo0o0ooooooooooogoooooooaog
OO0 0o ooDooooogggoooooooaog

TH = fs(‘nb)

oo
oo
ao
oo
WO
oo
oo

oooo

gooad
oo

O
(]
O
O
O
(]
O
O

ra =Y fo($:Py)

i=1

O O
O O
O O

O ooooooooodg
Oo0ooooDooooogodg
OO0 oo ooooooogd
OO oooooooo+e ™o
oo ooooooooogogdg
Oo0ooooooog godg

O O Oooo

O O 0ooo

O O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O

(51)

oo
g

oo
oo
oo

Op
00

O

O
O
O
(]
O
O
O

O
O
O
]
O
O
O
]

I [ Y
o0 Ooogog
o0 OooOoo
O Ooo0ooOoo
O OooOgooog
O OoOgogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo

O
O
O
(]

JP 7015109 B2 2022.2.2

O
O
O
]

00pgOo
0000

ogoono
ooon
goon

ooono
oooO

O

U0dpboooooodooooooodoile0O0O0OOOOoOoOoOoooOOooOOano
gboobouobouobouobuouobouobpgUetouobouoboobooboonb
goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao
2014/0644380 0000000000 DOD0O0O00O0OODOO

O O

[ I R |

[ |

10

20

30

40

50



oooooooooobooooooogd
ocoooooooOoooooOooooao
goddgod
oooooooooboooobooogoa
ooooooooOopOOoOOOOOO
ooooooooO0oooooooooan
ooooooooooopOOOOOO
Oo0opgUoodooooooooood
Oogp0O00O00O0000
oooood
godogooooobooooooododdd
ooooooooO0oooooooooan
godooooooobooooooogd
ocoooooooOooooooOooooan
oooOoon
ooooooooobooooboOogodg
ocoooooooOoooooOooooao
oooooooooboooobooogod
googooooobooooooodgdadd
ooooooooO0oooooooooan
ocoooon
oo0od

My
M)+ 200 = G
oooOoon
oooooooooobooooooogd
ocoooooooOoooooOooooao
oooooooooobooooobooogod
goddoooooooboodpgpd
oooood
good
M) = {1+ T
| 4 Ky
ocoooon
ooooooooobooooooogd
oooood
oo0od

(52)

(]
O
O
O
(]
O
O
O

O OooOooo
Ooo0ooOoox
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O« Oo0o
OoOooox
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O0Ooo0ooOo™
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo
O
O
O
O
O
O
O

O 0OooOooo
O 0oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O+ O ogo
oo Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo

(]
O
O
O
(]
O

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

JP 7015109 B2 2022.2.2

O
O

O
O

goao

0

O

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

O

goano

O

0

gboooboooboobogoboobgoboo
odgbOOooobooOoOoOoOOoooooooooao
gbooobogooboobogobooboobog

gbooobogao

10

20

30

40

50



I e e v e e e [ ) [ Ay
e e s e e e et e ) [y

O 000000 o0oo0o0 0o ooooooogogdUoUoooDooooooggg
O O0Oo0o0oooooo0ooooDoooooo0ooooDooooooogodg

Ooo0o0oooooooogogogooo

s s Y O |

Oo0o0ooooooooooQogQgog=og o
Oo0oTT 0o ooooooogoggoggooao

Ooooooooogogogoooao

O 0Oo0Oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0Oooaog

O O d
O

O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo
O Oooooo
O O0Oo0gooao

—~~

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
o OO OOO

-

O oOooo
S OO oOgog
O o0Oooo

O
g
u
O
t

H ing e
oooooo
Ooooooo
oooooo
O0oo0oooo
Ooooooo

ooooogd

(53) JP 7015109 B2 2022.2.2

gbooobooooooboobooon
oooooooooobobooobooo
gobooooan

O
O

ooooooooooobooogp OO
gboboooboogoooobogobooobo
good

oooooooobooobooooooao
ooooooooobooobooboooooo
WO 2014/0644380 0000000

gbobooobooooooboobooobo
ocoopOOooOOOOoOOoOoOOOOOO

gboooooooobooboooban

0Doo
0oo
0Doo
0Doo
1.000)0

O 0Oooo

0
O
0
0

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

oooooao
googon
gboogod
gooogon
gbooogond
oooooao

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0Oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0Oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
Oo0Ooo0oooo
OO o0goog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooooQg
OO o0goog
O Ooo0ooOoo

O

O

=

gbooooooobooboooboboooobooobobooboobooooboooobooooboao

o‘coo'ooooooobooobooOoobobooooooooooboboboDbOoboboboooo
oooooooooooobooooboooooooooo

oo

10

20

30

40

50



Oooooooooo0o0o oo oD>wooooooooooonoDoDooooo oo oDoDooooo oo oDoDoDoooogoQgog

e s e e [ e e e e s e e s s [y [ |
e s e e e A [ e e e e s e e e s s [y s [ |

Oooooooooo0o oo oDoooooo00 o0 o0 oo oDooo o0 o0 oo oDoooo0oooooDooooog

OoooooooooooooooogoQgg
Ooooooooooooooooogogg

oooO
oogon

O
O
O
OO ogogog O

Oooooooo0o@opooDooooooooDoooogoog
Ooo0ooDooooo@opooooooooooDoooogogog
0O O 0O 0O0o0o0oodg
O O 0O0o0o0o0ood
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo

Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd

I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
O

OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog

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

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

O O O O

‘I:I [ I R |
O Ooogogog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog

O
O

O O O O
O O O O

O oOooo ‘I:I [ R |
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
O O 0o0o0oOgod
O Oo0O0o0oogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooooogod
Oooooooogd

O 0Oooo
O O o
O O o

oooooan
oooooo
oooogon
oodgnnd
goooon

O oOooo

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

(54)

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

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

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

JP 7015109 B2 2022.2.2

O o e I s R
Opopooooo

g
0
g
u

0
0

oo
oo
oo
uo

OO
oo

goan

0

oo

OB
0o
00
0o
0o
0o

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Opopooooo
UOopoooo

UOpoooooo

ggad
oogd

O
OJ

10

20

30

40

50



e e ) v A A B

e s e e e e s e

e e e e e e e e e e s s e e e e A B

Ooooooooo0o oo oo oo ooo oo o0 oo oDoD o oo ooooooDoooDoDoDooooo0oooooooooo-o

e e e e ) e v e e A A B

e e e ) [ e e A A B

OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao

(]
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O

O Ooogo

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo
OO oOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O

O

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogo

O
O
O
O
O

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

O 0ooo

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

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

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

(55)

oono

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

O
O
O
OJ

X

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

JP 7015109 B2 2022.2.2

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O

goao

0

O

O

goano

O

0

O

10

20

30

40

50



(56) JP 7015109 B2 2022.2.2

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

OO oo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
OO oo
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O Oooo
O 0ooo
O O
O O
[ ]
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooOoo

I R s [ |
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo

O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
I = B B |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
OoT O

I ey e e R A
]
O
O
O
]
O
O
O
]
O
O
O
]
O
O
O
]
O
O
O
]
O
O
O
]
O
O
O
]
O
O
O
]
O

Ooo0ooooooooooooDoDoooooo0 oo ooDoDooooogogoQgog
e s e [ e e s e [ I Iy
Oo0o0oooDooogguooUUooooDoooDooUogoUUUoooooDoDoooogogg
OooooooooooooDooDoDooooooooooDoooooogooQgodg
e e e s e e I

0000000000 oooO0oooooDoooooDooooDOoOo

Ahmad Can J. Biochem. Cell Biol. 63, 1058-1063 (1985)

Almgren et al. Journal of Colloid and Interface Science 202, 222-231 (1998)
Benson et al. PNAS 72, 619-622 (1975)

Biancalana et al. Biochimica et Biophysica Acta 1804, 1405-1412 (2010)
Brandts et al. J. Am. Chem. Soc. 89, 4826-4838 (1967)

Brody et al. Sensors and Actuators A: Physical, 58(1):13-18, 1997

Cheng et al. Lab on a Chip 11, 2316-2318 (2011)

Cohen et al. Journal of Molecular Biology 421, 160-171 (2012)
Flockhart et al. Journal of Colloid Science 12, 557-565 (1957)

Garcia Alvarez Coque et al. Anal Biochem 178, 1-7 (1989)

GB 1320127.2

Ge et al. J. Biomater. Sci. Polym. Ed. 9, 131-150 (1998)

Hatch et al. Nature Biotechnology, 19(5):461-465, 2001

Hellstrand et al. ACS Chemical Neuroscience 1, 13-18 (2010)

Herling, T. W. et al. Applied Physics Letters 102, 184102-4 (2013)

10

20

30

40

50



(57) JP 7015109 B2 2022.2.2

Hirota et al. Protein Science 6, 416-421 (1997)

Ivanova et al. PNAS (2009), 106 (45), 18990-18995

Jacobs et al. Analytical Biochemistry 1986, 156, 334

Jacobson et al. Anal. Chem. 1994, 66, 4127

Jacobson et al. Anal. Chem. 1994, 66, 3472

Jimenez et al. PNAS 99, 9196-9201 (2002)

Kamholz et al. Biophysical Journal 80(4):1967-1972, 2001

Kang et al. Lab on a Chip 8, 176-178 (2008))

Kim, P. et al. Biochip Journal 2, 1-11 (2008)

Knowles et al. Science 326, 1533-1537 (2009)

Kohlheyer et al. Lab on a Chip 6, 374-380 (2006)

Lauga et al. URL http://arxiv.org/abs/cond-mat/0501557

LeVine et al. Protein Science 2, 404-410 (1993)

Lee et al. Lab on a Chip 9, 479-482 (2009)

Liu et al. Anal. Chem. 2000, 72, 4608

Mok et al. Methods 54, 67-75 (2011)

Monahan et al. Analytical Chemistry 73, 3193-3197 (2001)
Nakamura et al. Analytical Letters 1982, 15, 1393-1410
Nettleton, E. J. et al. Biophysical Journal 79, 1053-1065 (2000)
Oguriet et al. Journal of Chromatography A 787, 253-260 (1997)
Otzen Biochim. Biophys. Acta. 1814, 562-591 (2011)

Otzen Biophys. J. 83, 2219-2230 (2002)

PCT/GB2013/052757 (WO 2014/064438)

Powers et al. Biopolymers 33, 92-932 (1993)

Rida et al. Analytical Chemistry 76, 6239-6246 (2004)

Roth et al. Analytical Chemistry 43, 880{882 (1971)

Roth et al. Journal of Chromatography 83, 353-356, (1973)

Saito et al. Analytical Chemistry 1994, 66, 134-138

Schuck Anal. Biochem. 320, 104-124 (2003)

Squires et al. Reviews of Modern Physics 77, 977-1026 (2005)
Sternson et al. Anal. Biochem. 144, 233-246 (1985)

Stone et al. Annual Review of Fluid Mechanics 36, 381-411 (2004)
Tan et al. Biomicrofluidics 4, 032204 (2010)

Turgeon et al. Micro free-flow electrophoresis: theory and applications 394,
187-198 (2009). URL http://dx.doi.org/10.1007/5s00216-009-2656-5
US 2002/0186263

US 2006/0263903

US 2010/0032349

US 2011/264380

US 2012/0135507

Walsh et al. FEBS Journal 276, 1266-1281 (2009)

Waugh J. Am. Chem. Soc. 68, 247-250 (1946)

Wetter et al. Journal of Biological Chemistry 192, 237-242 (1951)
Whitesides Nature 442, 368-373 (2006)

Whittingham et al. Journal of Molecular Biology 318, 479-490 (2002)
Wong et al. J. Am. Chem. Soc. 107, 6421-6422 (1985)

Yoshimura et al. Anal. Biochem. 164, 132-137 (1987)

Zawieja et al. Analytical Biochemistry 142, 182-188 (1984)
ooooooao

goooogad

10

20

30

40

50



OOo0oo0oooooooooooDooooooooooooo
OO0 oooooooggogooao

O

Figure 1

gooooan
oooooooao
gooooobogd
oooooooooao
oooooooooao
ooooobooooa
oooooooooao
goooooa
oooooodo
goooooboao
ooooao
ooooogod
ugooogdg
ooooooao
ogooooan

o 0oooooao

g ooobogao
oooood
oooooobog
ooooooo
ooodo

ao

oo

oooooan
ooooooao

od

od

A

N D

0% ®

(58)

JP 7015109 B2 2022.2.2
gooao
Figure 2
. s
RiEY- e
©  B-3rW/uFY> /‘E/
— e =
0L i
k3 =
% 10° b ) = x /,/3
o 1 -+
® X :
£l t ; /
A
0L /
10° L

10° 10° 10
BRI WBE (M)

10

20

30

40

50



(59) JP 7015109 B2 2022.2.2

ogood ogooao

Figure 3 Figure 4

0% . -37h/ETYY
A ¢ AB1-42) .
10%
=)
= ,
i
o
_ﬁi .
#
10°F
| 4 PR
107 1" 10'
BRI BE ()
200
150}
i
ﬁ 100}
=
<
o
@« SOF
= - = x % 1 3
=
o
50
o L L L L L L L 7y '
(] 1 2 3 6 7 8 9

4 5
FFIFR

oood oooo

Figure 5 Figure 6

9000,

CRO1 (5 2R2H)

g,

IS

S0
&

2
Zann

%Oun
< ooy
S AD 2 (R AR+
S EIERE N H) A

“ans®

1l

L7
YUNIE
BRI Ny NI H ) EmERew
" 5
& .
* 0| .
%1 .
k€| .
% 04| L)
B .
02| & . °
,_[ - ""‘"’": . é SRy




ogood

Figure 7

good

Figure 9

AR T EH R (am)

EREEETREE (AU)

IERACHCEIREE (AU)

2
o

2

o
N

0

EJ 00 150 20

5 (5)

=0

T ol

b
.
T

FASFEEEE ()

R Lo L

107 10°

107 1:‘1‘ 107
BRLU-MELL

107

W)
107

(60)

agooo
Figure 8

KT

JP 7015109 B2 2022.2.2

gooaao

Figure 10

6

TR 14
T v FIViE (um)

L
100 120

0 1

60

180

i
i
]

hydradynaric radius (nmj)

@
w
8

50¢-
1 2 3
—~ 40k
E . =
W . .
2 . )
¥ : ;
Bal : :
3 : :
1f i ;
] o
[} 0.2 04 06 0.8 1
WL

10

20

30

40

50



(61) JP 7015109 B2 2022.2.2

gooono gooogo

Figure 11 Figure 12
B 1030
Y UNDH

SDsS

EtOH

C.

g

e

£

#
i rd g R )
BT I VME (ul) EZ®)V

gooooao ooooo
Figure 13 Figure 14

10

20

30

40

50



(62) JP 7015109 B2 2022.2.2

goooao goooao
Figure 15 Figure 16
(a)
10°
10°
E
£
be o}
[0
10’
10°
0 020 30 40
um
1G
. (b)
/3\0.3-.
- F—%
2 o8 —5re—re
EN
i
%0.4 .
i £
| =4
02 =
x
0 00 : ; :
200 %%ﬁ?ﬂ)) 400 500 600
Ooo0ooao Ooo0oaoo
Figure 17 Figure 18
ol 200,000
BSA
. -+ Lys
150,000  pTEc
00 ?:/
%93% &x
# 100,000 \
e
=
i
¥ 50,000
1 BSA (B) 0O 20 40 60 80 100 120
—p-lac (B) ETNG))
—Lys (L)
~ 0.
g 08 / B+L
— B+3+L
% 06
B
b
= 0.4
H
0.2 J




goooao
Figure 19
10°
10°

HOEHE (A)
)

(63)

—_— LTI 'Y
® BSA
® Lys
® (-lac

w

2
10
1 2 3 4 5 6
10 10" 10" 10 10" 10
Bk I WBE (M)
ooogd
Figure 21
(a) (b) (c)
i AA A .__-——l" BpmmEnn ..
S o9 R ;} vg ¥ o,
A 4,4 AT too %%, ol
*,04“ AA“A‘AA ot
4 :‘A‘ A
mo,z s

0 100 200 300_400 500
Fefel (#9)

0 50 1%35150(&30 250 0 25 B5§F375(@1g0 125

JP 7015109 B2 2022.2.2
goooao
Figure 20
10™'
[ ]
E‘ ®
8 1077 [e]
< ok
107 [e]
10’ 107 10°
&N EIEE (M)
Ooo0oago
Figure 22
s ,.
£ H\
0 50 100 150 - = -2 -1
@  FrRVE (e @ mELEmEL
7 7
6 6|
5 Es
4 v§4
: i
2 2
1 1
0 1 01 2 3 4 5 6 7 8
. ] np - YA ()
- I T LY

10

20

30

40

50



(64) JP 7015109 B2 2022.2.2

ogoooad ogoooad
Figure 23 Figus2d .
@) .
JNk
0 ”
w= HH az ) ° o= ”f
“HyN"coor i\
“HyN” " COoO" ‘
VA2 y B-lac, pH 2
= i = 5. . o= ‘
Lg Y o
c%g‘?@ aghs »“’3‘,, y
B-lac, pH7 % ANEY2Y > P7
(b) (c)
1 .
t
g !
= ~ 0.8 * }
= B } ¥
s g 0.6
7 & %
B So4 t ki
# = ; IR\
Ho.z2
ob” £2 N\
° 10° 05 1 15 2 2 s N +
e (B) By y £
C) O] X N 5
105 ﬁﬁi: M o \ﬂgﬁ
NS S &
10° / R ‘*(‘4/7 Pap9® E
~ 1 ) FRMLNA & 58
S . g R
b4 # 40°
& 10 & b
xR - X 5
ﬂ 102 ? m 102 o | g
n \ & %
I 2 5
< <
; R 5 10 — 05’ V|

1
107 107 10°_ 10! 107 10° 10
5 O Kabe G

30

40

50



(65) JP 7015109 B2 2022.2.2

gboooooooog
GHoOooooo oo

o oooo

(720000

(720000

(720000

ogoo
oooOo
oooo

O
(56)0 000

21/78 (2006.01) ooooo 21/64 ooooooo
goooo 21/78 oooo ooo

gbobooooobobobooboobobooooboobobooboboboboobobo
gboaod

ooboobooobooon

ugbobooobobobobono booobo bobobooooboobobobooobooboobOoboobog
ooboobOoooOoooOoooOoobOoOoboOoboobooOooooboooooooon
gboooooboobo

ooboooobooooboooboo oboob booboobooboobooOoobooOooooooo
gogboooboboboboooobobooboooobobobooooboboon
ubgoodaobdaod

uobooboobooboo oboob boobooboobobooboobooooboOooooooo
gbogobooobooboboboboboobobobooboooboobobooooobaobann

oo o
oo oo

Al vl OO
ugbobooobooboboboboooboboboooaoa

gboboooooboboboboooo
gbgboooboobobobooooboboooo
oobooboooboooboooooooo
gboboooboboboboooboboboo

oobOo0o0O0 o000 00 bobooboooboobooooooooooono ocoooo
goooboo 0o booooobodb 00 0 bobobobob o000 ooobobo
uboboud gooobdobobdo boouoboboboooobobobg boo
gobobooobooboboboooobob obooooboboboooobobo

(580000000 (ntClL00O0DO)

GO1N35/00-37/00
B01J19/00



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

