JP 2013-510799 A 2013.3.28

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
}5%2013-510799
(P2013-510799A)
439 AEE  FRS5E3H26E (2013.3.28)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
AB1K 880 {2006.01) AB1K 8/60 4C0O83
A61Q 11/00 {2006.01) AB1Q 11/00 ZNA 4C0O84
AG1K 864 (200601 AB1K 8/64
AB1K 38/17 {2008, 01) AB1K 37/16
A61P 1/02 {2006.01) As1P 1/02
SEWR FWR TRESWR AWK (f 4 B BEECE!S
(2l HEES $5RE2012-538143 (P2012-538143) |(71) HEEA 510007610
(86) (22) B EEH SERR22£E11H11H8 (2010.11.11) F=F ~NA F=AITNT E—
(85) BIRR LB B SER2AFETHZH (2012.7.2) FA4—4 DVIFyR
(86) B HEES PCT/AU2010/001506 F—AFZVFE 3053 FZ2RN7T
BT EELHES W02011/057336 fi—vbhy ATABRY APY—)
(87 EEAHMAB SERR234E5H 196 (2011.5.19) 720 Vv 6 ANBiLry F
@Bl EEEREE 2009905526 a2 Ar—N FrFr4AMN)— T
(32) & H ERR21E11A11H (2009.11.11) F WA AL ALA TPHEAT
() BRETEE A—7A b YT A 4 AT AFATY

(791 A 110000796
ST REE A R EESFEER

BARRIZA

(G4) [READEM] M4 374 LAFERTF R

(G7HOO0O0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O0O0O0OO0O0O0OO0O0O0O0

DoooOooo



oo o0oo0oooooooooogooao
o000 0oDoogdggogoooogogogogoao

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

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

OoOooooo4oooooo0 oo oDooooUoooDoDoooooDooogogoao
Ooooooo0ooooooooooogQgg

I Iy oy o

OO0 oooooggog

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

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

O Ooooo
O OooOo=x 0O
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O OoOooo
O OooOooo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

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

O 0Oooo

O 0o oo

O
O
O
O

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

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

(2)

O

JP 2013-510799

2013.3.28

10

20

30

40

50



OOoocoooooooooooooooOoo.o
Oo0ooooooOoooDoooogogoogoo

Ooooooo0oooooooooogogQgg
OO0 OoDooDo40doooogogUooooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

Oooooogooooaoo
OO0 oooodgogooao
Oo0ooooooooodg

O

0

O

O
O
O
O
O

Oo0oDoogogogoooogod
Oo0ooooooooodg

ogoao

(3) JP 2013-510799 A 2013.3.28

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

Ooooogogooooogd
Oo0ooooooooodg
Ooooogogooooogod
Oo0ooooooooodg
Oooooogooooogod
Oo0oooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0oooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooogodg
Oo0DoDoo4gogogogoooogod
Ooooooooooogodg
Oo0DoDoogogogoooogod
Ooooooooooogodg
OO0 oooodQgogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogooao
OoooooOooooao
Ooooogogooooogod
OooooogooooOoao
Oooooogoooao
OoooooOooooOoaoo

gooooao 0o or

al streptococcil 0 000 O0O0ODDD0OO0OO0OOOODODODORDOAOO Streptococcus mutans
00000000 ooDo0oooDO0oo0Do0ooDo0DooDUooDoODO0ooDoDooDooDOooOOO
OO0S. mutansU O OO OO0 lactobacilliD O OO ODOODDODOOODODOOOO
0000000000000 o00o0oo0Do0ooDU0ooDo0DOoooDooDoooDoOooOog
Lactobacillus caseil 0 000000 OOO0ODDODOOOODDODOOOOOOOOO

Oo0oocoooooooOoooooooooooooboooobooOgooOoa.o
) e Iy [y
Oo0oocoOooooooooooooooooooobooooOod
) ey

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao
Ooooooo0ooooooooooogoQgoo
OOo0OoDooo4dooooUog4gooooggogo
Ooooooo0ooooooooooogoggoo
Oo0ooOoooo4oooooog4ogooDooggoao
Ooooooooooooooooooogogoo
Oo0ooOoooo40oooooog4ogooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogogoo
Oooooo4oooooo4ooooooggoo
Oooooooo0ooooooooooogogogoao
Oooooo4oooooo4ogoooooggoo
Ooooooooooooooooooogogogoao
Oooooo4o0ooooo4oooooooggoao
Oooooooooooooooooogoogoao
Oooooo4o0ooooo4o0oooooggoao
Oooooooooooooooooogoogoao
Ooooooo0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooooooooooooooogoao
Ooooooo0oooooo0ooooooggoao
Ooooooooooooooooooogoao
Oooooo4o0ooooooooooogQgoao
OO0 OoDoogogdooDooUgg4dooDooggogo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OOo0OoDooog4dooDooUgog4UgooDooggogao
Ooooooo0oooooo0ooooogQgoo
Oo0oooo4dooooUgg4QoooDooggogao
Ooooooo0oooooo0ooooogogQgoo
Oo0ooOoooo4oooooog4ogooDooggogoao
Ooooooo0ooooooooooogogoo
OOo0oOoooo4oooDooog4ogooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogogogoo
Oo0ooooo4oooooog4ooooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogoao
Oooooo4oooooo4oooooooggoao
Oooooooo0ooooooooooogogogoao

O

O

gooooano
goooood
g

00000000 DOOO0OO0OD0ODOActinomyces spp-0 00 00O
0 Streptococcus sanguisO 0 0 000 O0O00OO0ODOOODOOAO

10

20

30

40

50



OooDoooDooooooogood

|
|

Ooooooooooooogogooooog
O

Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4dooooogogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao

OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

O 0Ooo0ooo

Treponema

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

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

OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O Oo0ooood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O

O

O

O

O Oooo

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooao

I Ry |
[ R |
O O O
[ R |
O o0ooo

O

O

O

O

4)

O OO
O 0O O
[ Ry |
[ I Ry |

O

O

O

O

O 0Oooo
O O oQgogo
O 0Ooogoo

Tannerella forsythial

ggregatibacter actinomycetemcomitans(

0

Oooooo4o0ooooo o0 oDoDoooo oo oDoooooooogdg
s s s e e e e e |

O

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooaog

0

I I A |

OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd

O

Oo0oooooo0ooooooooooogooao
OO0 0DoDoogdgooDoDooggooooogogogoao

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

0

O

O Ooooo

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

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

O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooodg
O Ooooooogodg
OOooooood
O oo oooogodg
OOooooood
O oo oooogodg
OOooo0ooood

O

O Ooo0oooao

O

a
u
O
a

O

O Oooo

O

a
u
O
a

O

g
u
O
g

O

a
u
O
a

O

g
u
O
g

O

g
u
O
g

O

O Oooo

O

O O0ooo

O

g
u
O
g

O

g
u
O
g

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ogooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd
Oo0oo0oood
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

JP 2013-510799 A 2013.3.28

microbial landscapesl O O O

ooooao

0
g
U

O d
O O
O d

O
g
u

O
O

O
O

O
g
u

oooooao

O
a
u

O
g
U

O
a
u

O
g
U

Porphyromonas
oooooogao
denticolaD 0 0 0000 Q0O0O0DDDODODODO0DOOOOOODODODODOOOOOA

O
g
u
gi
g

O OO

ngrv

O

O

O
g
u
iv
g

O

EIQ_JI:JEID

O

= 0O O

O

10

20

30

40

50



o000 ooo0 o0 oo oooooooogogooao

Oo0oocoOoooOoooooooooooooooooooOod
[ I A A |

L e ) e e e s Y Y

v e [ Y Iy
e s e R e ) e e e e e e s e s Y Y

OoOooooo4oooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg

Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogo
OoooooooQgoo
OO0 oooooggogao
OoooooooQgoogoao
Oooooo>xogogogoao

o R |
O

0O

0O
OOoo0oooog
OOoo0oooao
OOooooog

OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

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

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O 0Oooogao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0OooOo0o0oog

O O

O

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooao

OooOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood

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

O
O

O
O

O

[ i Ry

o o

O
O

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

L B [ i R |
OOooooaog
O0Ooo0oo0ooao

OooooooogoQoogoo
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoao
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooOgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooOgooao
Ooooo>oogogogoo
Ooo0ooooooOooOoao
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Oooo0~ooogogogoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogao
OoooooooQgogoo
OOo0oooooggogao
OoooooooQgoo
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoogoo
Oo0oooooggogoao
OoOooooooQgooao

O
O

O
O

O

O O o
O O O

(]

i i R |
O0Ooo0Oo0ooao

O O

OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao

)

O
O

O
O

O

O OO
O O o

(]

i i R |
Oo0oo0ooodg

O O

O

O
O
O
O

|
O

O

O Oooo
O Ooo

O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O

]

O

OOoo0oo0ooaoo
OOooOoooaog
OOoo0oooao
O Oooo
O 0Oooo

JP 2013-510799

OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao

0O

0O
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
O 0ooooog
O

O
O
O
O
O
O
O

A

O
O

O

00O O
I R |

O
O
O
O
P

2013.3.28

OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

O

O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

10

20

30

40

50



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

Ooooooo4oooooo o0 oo ooooDoooDoDooo0DooDooogogoooao

e s e e e e e e s e Y i

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

O Oooo

OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
O 0Oo0ooogd
R B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoO0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogoo

O
O
O
O
O

O Oooo

OOo0oODoooUo0ooDooogUggoDoDooggooao

O Oooo

Oo0oooooo0ooooooooooogoggooao

O Oooo

Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao

Oo0oDooo4ooooooo4UgoDoDooggooao

O O0ooo

Oooooooooooooooooogoggooao

O Oooo

Oo0DoDoooUo0ooooo4UogoDoDooggooao

O 0Oooo

Ooooooo0oooooooooooogogogooao

O Oooo

Oo0ooDooo4o0ooooo4oooDoooggooao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao

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

O
O

Oooooooooooooooooogoogooao

O Oooo

Oo0ooooo4o0ooooooooDoooggooao

O O0ooo

Oooooooooooooooooogoogooao

O Oooo

Oo0ooooo4o0oooooooooooggooao

O 0Oooo

Oooooooooooooooooogooao

O Oooo

Oo0oooooo0oooooooooDoDooggooao

(6

O 0Oooo

Oo0oooooooooooooooooogooao

O Oooo

Ooooooo0oooooo0ooDoooggooao

O 0ooo

Oo0ooooooooooooooooogogooOoao

O Oooo

Ooooooo0oooooo0ooooogogooao
Ooooooooooooooooooogoao
Oooooo4o0ooooooooooogQgoao

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O

O O0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OO0 oDooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd

OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oooao

O Oooo

JP 2013-510799

goooooao

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

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

OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo

O O0ooo

O0Ooo0oooao

2013.3.28

O Oooo

O =

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0o0ooDoodoooooUddUooDooUoUoooDoDooUoUooooogogdg
Oooooooo0oooooo0D oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0oooo4ogoooooUdoooDooooUDoooDoDoogUoooooggdg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogogoQgg
OOo0oooo4ooooooodoooDoooUD oo ooogogoooooggg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Oo0ooooo0oooooo4o0oooDooooooooDooooooooooggg
Oooooooo0 oo oooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
OoOoooooooooooo0oooDooooo oo oDooooooooogogg
Oooooooo0oooooo0o oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Ooooooo0ooooooo4o00oooDooooo oo oooooooDooogogg
Oooooooo0oooooo0 oo ooooooDoooooooooQgdg
Ooooooooooooo0oooDoooo0 oo oooooooooogoQgg
Oooooooo0oooooo0ooooooooDoooooooooQgdg
OoOOoooooo0oooooooo00oooDoooo0ooDooo4ooooDooogoQgdg

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

P

Ooo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4Qgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoogQgooooaog

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

Oooooooooooooogogoooao
Oo0oooooo0oooooogoooo

O O0Oo0ooO0oo0oao

OoooooooogoogooOoao

O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

JP 2013-510799

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

O 0Oooo
O O oo

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

O 0o oo

O
O
O

2013.3.28

O O oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y
ey ) e [ [ I
e s e e e e R e e e s e Yy
s ) R [y ey [ [ Iy
e s e e e e ) e [ Y Y I
e [ [ Iy
e e e s Y Iy
ey ) R ) e
e e e ) [ [ e s Y Iy
s ) [y [ Iy
e e e e ) e e e e e [ Y Iy
ey ) R ) R [y I
e e Y
) R ) R [y Ay
e e e e Y Ay

Oo0ooooooooooogoOooao

C))

Oooooooo0ooooooooooooooDooooooooogooao
Ooooooo0oooooo0o o0 oo ooUo0 oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooooooooooooogooao
Oooooooo0oooooo0o o0 oDoDooo0o oo ooDooooDooogooao

OO0 oDooogog4gogooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogoggooood

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

Ooooooo0ooooogooao

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

OoooooooogoOooao

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

O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

Oo0oDoo4ooooooggdg
OoooooooooogoQg-g
OoDoDooooooooggdg

OoOoo0oood

JP 2013-510799

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

OO0Oo0ood
I B B
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood

O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooao

Oo0Oo0ood

2013.3.28

OO0Oo0ood

O0Ooo0ood

OoOoo0oodg

A B

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

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

O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
OO o0Ooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo

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

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

O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
Oooogx 0o

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O 0o oo

O 0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O O0Oo0oooao
O OooQgooo
O 0Oo0oooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooao
O Ooogoooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ogooao
O 0Oo0oooo
O OoO0gooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo

O O oo

O 0Oooo

O O oo

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

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

I [ o [

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O o= 00

O Oooo

O 0Ooo0ooo0oao
A O o0Ooooo
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0o oo

O Oooo

€))

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O
O
O
OJ
O

[

O

O

|

JP 2013-510799

goooooao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

OJ
O
O
O
O
O
O

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

O

O

2013.3.28

gooano

O Oooo
O 0Oooo

O
(]
O
(]

O
O
O
O

10

20

30

40

50



O O

OOoo0oooo O Ooooo Oooo0oooodg

O Ooooo

O O

O oOooo O

e e e Y Iy
O

e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

(10) JP 2013-510799 A 2013.3.28

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

Joooo0oo0ooO0oU0oo0oUoUoooooDoDoDU0DU0DU0oUOoUoooDooDoDOoDOoOOg
jJooooooDOoUoUooUdUooooDoDDUUODUODUOUoOooDooDoDoOoDoOooOoOg
dooooooDOoUooooooooDoDDOoOoDUoOoOoooooDoDoOoDoOooOoOoag
Joooo0oo0oo0O0o0oo0ooodoooooDDoDO0O0oDoOoOoooooDoDoOooOooOoOgad
jJooooooDOoUoUoUoUdooooDoDoDUUoDUOUOUOooDooDoDoOooOooOoOd
doooooDoDOoUoooUoooooDoDDUOUODUOOoOooDoODooDoDoOoDoOooOoOg
oooooDoDoooooooao
jooooooDO0oUoUoUoUoUoooDoDoDDUU0DUODUOUOUoDoODoODoDDOoDOoOoOg
doooooDoDoooooooooDoDDoDUOoDUoOooooooDoDoDooOoOoad
Jooo0oo0oo0oo0O00o0ooUooooooDoDU0o0DU0oO0oOoooooDoDoOooOoOoOgd
jJooooooOoUoUoUoUdUooooDoDoDUUoDUUOU0UooDoOooDoDOoDOoOoOg
ooocooooao
jJooooooDOoUoooUdooooDoDoDUOOoDUoUOoUOoooDooDoDoOoDoOooOoOd
doooooDoDOoUoooUoooooDoDDUOUODUOOoOooDoODooDoDoOoDoOooOoOg
doooooDoDoooooooooDoDDoDUOoDUoOooooooDoDoDooOoOoad
Jooooo0oo0oO0oUoooUdooooDoDoDUOUoDUUOoUoooDooDoDoDooOoOgd
jJooooooDOoUoUooUdUooooDoDDUUODUODUOUoOooDooDoDoOoDoOooOoOg
O
jJooooooDOoUoUoUoUdooooDoDoDUUoDUOUOUOooDooDoDoOooOooOoOd
doooooDoDOoooooooooDoDDO0OOoDoOoooDoDooDoDoDoOooOoOoaog
dooooDoDoDooooooooDoDoDDoDUo0oDo0OooooDooDoDoDooOood
Jooooo0oo0oO0oUoooUdooooDoDoDUOUoDUUOoUoooDooDoDoDooOoOgd
Enterococcus faecalisO O 0O 0O O

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

O
O
O
O
O

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

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

O

O

O

O

OJ

O

]

O

[

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

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



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

Oooooooo0ooooo0 o0 oo oooUoDoooDoooo0DoooDoDooooooog

OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooogoQgogoao

O 0Oooo

O O

e s s e e ) e e e e s e [ 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 0Ooo0oooao

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O
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 Ooo0oooao

O oOooo

O Ooo0oooao

O Oo0oooao O 0Oooo

O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
Y [ Y
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

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

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

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

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0ooo

O oOooo

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

O 0Ooo

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O

O Oooo

O oOooo

JP 2013-510799

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O

2013.3.28

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e e I |
OoocoOooooooooooooooooboooobonOoad

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

OO0 oooooo oo ooo o0 oo oooooooo

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogo

OO0 Do ooogo Qoo oDooggogoooogod
OO0 oo oooo0ooooogoooooogodg
OO0 Do ooo4g0gooDoog4gogoooogod

O
O
(]

O
O
O

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

e s s e e ) e e s

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

O Oooo

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

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

O 0Oo0oooao
O OoOgooao
O O0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O
(]
O
O
O

O

O o0Oooo

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

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

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Oooo

(12)

oono
oo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O
O

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O
O
O
O
O

O
O
OJ
O

|

JP 2013-510799

goooooao

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O

2013.3.28

gooano

O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O

10

20

30

40

50



O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

O
O
O
O

O
O
O
O

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

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

OooooooQgoo
Ooooooggogao

O 0Oooo

O
O

O oOooo

O
]

O
O

O
O

O O
O O

O oOooo

O o0Ooo

O
O

O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]
O
O

O
O

O
O

O
O

O o0Oooo

O 0Oooo

O

O
O
O
O

JP 2013-510799

O
O
O
O
O
O
O
O
O

2013.3.28

10

20

30

goooooooao ooooboooooobao
gooooooooan g
esU00O0D0O0O0O0OOO0Ocomprisedd D0 O00O0O0DOO

O0ooooooooao
comprising
Oo0oooooDooao

comprise

Iy e e I ) e ey e [ [ |

e e e e e e sy e ) s o A |
Oo0oooooo0ooooo o0 oo oooo0DooDooo4gogoooog
= S Y O Y I [

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

0 O comp
oooaod

OO

s e o Y e R ) e e [ e s B Y Iy

0 Y Y

OoOoo0ooogod
O0O0o0oooogod
OoOoo0oooogod

O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
I I

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O

gooooooboao
oooonoD

0

O O
[ |

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

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

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

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

40

50



(14) JP 2013-510799 A 2013.3.28

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
OCOO000D0000D0ODe000O00O0DOOCOOO0OO0OO0ODOODO0DOOA. naeslundiil O e

OoODOoo0OO0OobO0oOoDOooOoOV.dispar0 0 0D0O00D0OO0O0OO0O0ODODO0OO0ODOOODOOF. nu

cleatumD 0 A0 OO0ODODOO0OOO0ODODODDOODOL. caseiD Do OD0O0O0O0O0OO0O0O0ODDODO
OCoOO0O00O0oo0O0oDO0ooO0oO0obO0oOoDOooboOoOoO0O0s. sanguisi 0o 00O

ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
E. faeccalis0 D0 OO ODODDODOODOOOOODOODDOOODOOOOODODDDODOOOO

00000000 oD0oo0DO0DO0o0D0Do0oDo0oo0D0DoDoOD0D0D0DU0DOo0DoDO0oDo0DOooDoDoDoOoaO
0oo0oo0oo0o0oDopoOO0Od0O00Do0ooDooDoDO0oDO0DOooDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
s 0000000000000 O0DDOO0OODODOOODODOOODO" 0000000
00000000000 oo0ooDUoooDoooooDooao
0OoDo0oo0oo0ooDo0ooo0Do0oo0DoDooDo0DO0o0DO0kDO0DO0ODODOODOOODODODOGO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
0000000000 oo0DO0o0Do0ooDU0oo0o0DO0o00Do0oo0DU0o0ODO0OOo0O0dOk ODODODOOO
00000000 oDOooo0Do0o0DooDooDo0DO0o0D00k 00DOO0OOOODODODOO
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
0 O O Dashper et al. 20050 O

00000000 oDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0oooDOooDOoDo0oo0DoDoOoDooaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0Ooo0oo0oo0oooDOoooDooU0oooDoooDOooDoooDoooo
Oo0DO0o0oO0oooDooooooao

OoDoooo

0OoOo0oo0oo0ooDOooo0Do0ooO0DooDo0oooDO0D0D0DO0Ok 0O0DOOODODODODODDODOO
0oOo0oo0ooU0oDUd0ok OOO0DO0DDODODODODDODODODDUODODDOODODODODODODDODOO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OoDo0oo0oo0ooDooo0Do0oo0DooDoooDOooDOo0DoDoDUooDDOooDOoDooODoDoOoDoOooaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
00000000 oDoDUooo0Do0oDU0DooDUooOoDO0oDo0DOooDU0ooODOoOoDOoDOooODOoDoOoDoOoOaO
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
000000000 DU0ooo0Do0ooU0DooDU0ooo0DO0o0Do0DOooDU0oODOO0Ok OO0DO0DOODODOOO
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0oo0oooDOooo0DooO0ooDoooDO0oDO0Do0oDU0oDDOk O0OO0ODODODODDODOO
Ooooooooooaog

Oooooo
ooooo0oo0oooDOoooDoo0oooDoooDOooDOo0ooDUooDoDOooDoDooODOooDoDoOooaOo
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OoDooao

Oooooo

O0DO0O0O0DO00D0O0ODOooOOoOOO0OPIownan et al. 19970 000 0000C0ODO0O0O0OODOO
00000000 ooDO0ooDo0Do0ooD0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0ooDoDOooDo0DOoo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

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

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

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

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

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

OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod

Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogoooogdg
OoooooooooooQgodg
OO0 oDoooogoooogdg
OoooocoooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OoooocoooooooOgodg
Oooooogogooooogdg
Ooooocooooooogodg

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

Ooooooogogogogoooao

Ooooooooooooaoo

(15)

Ooooooogogogogoooao

goad

O O
O O

Oooooooogoooaoo
Ooooooogoooooao

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

Oooooooooooaoo

Oooooooooooao

OoooooooOooooaoo

Ooooooogogooooao

Ooooooogooogao

Ooooooogogooooao

JP 2013-510799

goooooao

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OO0 ooDoogogoooao
Oooooooogoooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooooooaoo
OOoooDooogogogogoooaog

O0Ooo0Oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o

O 0Ooo0oooao

Ooooooooooooaoo

2013.3.28

gooano

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooooogogoooao
Oooooooooooao
Oooooogogogoooaog
Oooooooooooao

10

20

30

40

50



L o S e e e e ) e e e e s e A e - S

LA s e A e e e e A e o S s e e [ e s e Y O A

Oooooooo0ooooo0D oD oDoooo0D oo oooLDooDwoDAdoooooooDooooooDooogooao

O O

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

O 00
O 0Ooooo

O Ooooo
O OooOo< g

e s e e e e ey e e e s [ A s [ |
e e s e e e e e ey e e s s [ s [ |

O

O
O
O
O

OoooooooQgooao
™ O

OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
oo ooooQgoao
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
Oooo©oooQgoao
Oooooogoao
OO ooOgoe ooogoad

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

OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooOo=xood

L [ B |
O 0Oooo
O o0Oooo

OO0 oooooggog

oo ooooogoQgo-g

OO0 oooooggog

S e R |

oo ooooogoQgog

]
O
]
O
Q

OO0 ooooogogog

oo oooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

Oo0ooooooogogoQgo-g

OO0 ooooogogog

Oooooogoao
Ooooooogoo
Ooooooogogoao
Ooooooogoao
Oooooogoo
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooooooogoo
Oooooooogoo
oo ooooQgoao
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao

O
O

oo oooooogogoo-g

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oo0oood
OOooooogod
Oo0Ooo0Ooo0oood
O 0Oo0oood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod

OO0 ooooogogog

oo oooooogoQgo-g

(16)

oono
oo

OO0 ooooogogog

Ooooooooogoog-g

OO0 ooooogogoog

Ooooooooogoogodg

OO0 ooooogoQgog

Ooooooooogoogodg

OO0 ooooogoQgog

O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO0

Oooooogogoodg

oo ooooogoQgog

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
oo oOood

JP 2013-510799

gooooad

oad

OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgog

O

OO0 oooooggog

O

oo ooooogoQgog

O

OO0 oooooggog

O

oo ooooogoQgoQg

o000 OoOoao

OO0 oooooggog

O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
O O0oOoo0oQgoQoao
O Oooooogd
O 0O O0ooog

oo oooooogoQgoQg

2013.3.28

gooano

O

OO0 ooooogogog

O

OO0 oooooogoQgoQg

O

OO0 ooooogogog

O oOooo
O 0Oooo

O

oo oooooogooQgoo-g

10

20

30

40

50



17 JP 2013-510799 A 2013.3.28

00" 0000000000000 O0D0D00O0O0D0DO0O0OO0DODOaGO

O
S =000 0O0O0o0o0gao
O
|
O
|

O
()

m]
]
O
O
m]
O
|
O
|

OoooooogoQgo R
I Ry |

OO0 oo ooooggg

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooogogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O Ooog =[O
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo0ooo
O oOooo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
W oOoOooogd

X

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo0ooo

O
O
K
oa

Farr

OO0 oooooogoQgog
O 0o oooogd

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgoo
O Ooogo =
O 0Ooogoo
< OoOooOgooaao
w Ooogooao
[ i i [ W Y
O 0Ooo0gooo
O O ogoo

g goooao oggao od g ogd

O OO0 0000 o-d

-—
0
e

et al. Nomenclature of Proteins of Cow"s Milk - Sixt evision. Journal of D
y Science [0 20040 87:1641-16740 0 0 U 000 O0O0ODDODODODODODOOOODOOODOGO
O0ad 00 ooooaoano

ai

DO oo ooogodg
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Oooo
O 0o oo
I o S [ A R
[ i R
O O o
[ R |
O O o
O OO
oo =
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
~ OO o
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
OO Ooooo
0O 0o ooo
0O OooOooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

oo oQOooooog

OO0 o0oDoodUoooooodUoooDooUo4gooDoooggogo
Oooooooo0oooooQg0>~oooo4oo~oo0ogoggoao
OO0 o0ooo4doooooddUoooDooo4goooooogg
OOoooooo0oooooo0oooDooooooooooQgg
OO0o0oooUddUooooodUoooDooo4gooooogg

O

O

O

O

~

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

[

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
Oooogoog R

OoOoo0ooood
OOooooogod
O Ooooo
O OooOooo
e S [ [ |
e S [ [ |
e [ [ |
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
|EI|:II:ID
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
||:IDDEJ
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
~ O
O O
O

O

O

O

O

O

(]

(|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

P
O O
O O
O O
|
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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
O O o
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oDoDooooooDoooogogoo-g
O Oooo
O

oonD goboboooobbooobboooo0obbo0oo0obbo0o0oo0obDbO0dUdconsta
nt-depth film fermenter0 D 0000 OO0DOOOOODOOODOODODOOOODOOOO

ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

s s e e e e s [ Ay

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

I e e [y

O 0Oooo
O 0Oooo

e e s e s [y

OO0 oooggUoooDooUUoooDoDooUooDooogogoao

OoOoo0ooood
OO0Ooooogod
OoOoo0ooood
O Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0o0oooogod
OOoooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoooood
O Oooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood

OO0 oooodgogoao

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I o B

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

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

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

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

O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo

[

O 0o oo

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

O O oo

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

I [ o [

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(18)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

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

JP 2013-510799

Oo0oo0oaoano
mid-buccall

O

|

|

O

O

a
O
g

0

t
0
U

O

a
O
g

O

u
0
g

O

a
O
g

O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooao

2013.3.28

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O
O
O
O
O
]

OoooooQgooao

oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogodg
oo ooooogogooQg

O Oooo

O oOoooo

OooooogQgQg
Ooooooggdg
Ooo0ooogooQgQg
Ooooooggdg

O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Oo0oooogodgogooao

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

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

O 0Oooo

defect

O

OooooooQgooao

[ I |
O Oooo

O

O

O O0ooo

OOoo0ooood
O Ooo0ooood

Oo0oooogodgogooao

O

O Oooo

(19) JP 2013-510799 A 2013.3.28
ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo
ooooODbOoOOooDooooooobobbooood
gogoboooobobobooooboooobobobooobbooo
uogboboooobbooooboooooboooobbooodo
ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao
gogooobooooboboooboooobobooobbooog
uooboboboooobobobboooobooooobboooobbooodo
ooooOboOO0ooooooooobobobobooooooooooao
gooobooooobobobooooboooboboboooobbooog
ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo
uogboboooobbooooboooooboooobbooodo
ooobObOOO0OO0oDoooocooOobOboboooooooao
uogbobobooobobboooobooooobooboooobbooadd
ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao
oogoobooooboboboogooboooobobooobboood
oooboobobooobobbooooboooooboooobboodo
ive0OOODDOOOODOOODODODODODDOOODODODOODORO
ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooobooboao
oogoboboooooboboboooobooooboboooobbooo
uogboboooobbooooboooooboooobbooodo
ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao
googooboooobboogao
ooooObOoOO0oo0ooooooooboboboooooooooooboao
oogoobooooboboboogooboooobobooobboood
ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo
uogboboooouobboouoouoboouoooboboooouobbooadd
uogboboooobbooooboooooboooobboooadd
ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao
gogoobooooboboboogooboooobobooobbooog
uooboboboooobobobboooobooooobboooobbooodo
ooooOboOO0ooooooooobobobobooooooooooao
gooobooooobobobooooboooboboboooobbooog
ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo
oogooboooobobobooooboboooobbooobbooo
uooboboboooobobobboooobooooobboooobbooodo
oooobObOOO0OO0oDooooooobOboboooooooooooboao
oogoobooooboboboogooboooobobooobboood
ogoobobobooobooboboooobooooboboooobboodo
ooooODbOoOoOooDooooooooboboobooood
oogoboboooooboboboooobooooboboooobobooo
uogboboooobbooooboooooboooobbooodo
ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooogogg
OO0 oDoooooooogdg

OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooo x goodgodg

[ i R |
O OO
O o0Oooo

O

Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OO0 o0ooooogdg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg

oooooao
gooobooaad
goooooao

[ o R
O O

0

O

Proc. Natl. Acad. Sci.
Proc. Natl. Acad. Sci.

OO0O0000DAltschul et
goooooooboogao

(20) JP 2013-510799 A 2013.3.28

OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

goooboooobobooooobboooobboooobbooao
ugboboboboooobboooobbooobboooobbooado
ODO0OO0OD0OO0O0OO0O0OD000DOOKarlin and Altschul O 1990
USA 87:22640 0 0O 0O O O O O Karlin and Altschul O 1993
USA 90:5873-58770 0 D 00 UOoOooOODOOO0OO0OOOooOooOaoO
al. 019900 J. Mol. Biol. 215:4030 0000000 0OA0O
gooboooobobooobobooobboooobbooo

0000000000000 O0o00Do0oDo0oo0oDO0O0O0O0DO0O0DOdOdaoAItschul et al. O
19970 Nucleic Acids Res. 25:33890 0 0000 O0O0O0DO0ODO0DODODOOODOODODODOO
0000000000000 O0O0O0O0OD0DO0DODOO0OO0OO0OD00ODDDO iterated searchO O
0o0o00DDDODO00D0O00O0ooooODDOO0OAItschul et al. 019970000 0000000
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
0000000000000 o0DoDoDo0DO00O0O00ooOoODDO0O00ddmanually by inspec
tionD DO O0DDODODO0O0DODD0ODODDUODODDODODODODDODODODODoODODOoDODOoOoODOoDoODDOOoaO
000000000000 0DODOOOAODHIggins et al. O 19940 Nucleic Acids Res.
22:4673-46800 0 00D D00 0O0OOOOODDODODODODOOODODODDODODODOOOOOOOO
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
ooOooo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDUooDDOooDoDooODoDooDoOooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
0 O Invitrogen Corporation, Carlsbad, CAUO 00O DOOODDOOODOOOOORO
OoDo0oo0oo0ooDooo0Do0oo0DooDoooDOooDOo0DoDoDUooDDOooDOoDooODoDoOoDoOooaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
00000000 oDoDUooo0Do0oDU0DooDUooOoDO0oDo0DOooDU0ooODOoOoDOoDOooODOoDoOoDoOoOaO
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0000000000000 O000O0D0DO0OD0DO0OO0OO0DO0OD0D0DO0DODAOMyers and Miller
0 19880 CABIOS 4:11-170 0 0 0 0 00D0DDODO0ODO0DO0OOOOODODDODOODOOOOOGO
I o o Yo o=
Irys, Inc., 9685 Scranton Rd., San Diego, CA, USAD DD OO0 O0OODODOOODOOOAO
ooooooo0oooDOooOoDooO0ooDoooODO0oDOoooDU0ooDDOooDOoDooODOooDOooaO
0000000000000 D0D0DDDO0OO0OO0O0ODODwelght residue tableD OO 0O OO
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
ooooo0oo0oooDOoooDoo0oooDoooDOooDOo0ooDUooDoDOooDoDooODOooDoDoOooaOo
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oDO0ooDo0Do0oD0Do0ooDo0ooDo0DO0oDO0DOo0oDU0oDOoDDO0oOoDO0DO0ODODO0DOoODODaO
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 oDoD0ooDo0Do0ooDo0DooDooDoDooDoooDoOaon
oooooo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO

10

20

30

40

50



(21) JP 2013-510799 A 2013.3.28

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0000000000000 0O00O0DO0DO0ODOO0O0O0D0O0AKarlin and Altschul 0O 1990
O Proc. Natl. Acad. ScL USA87:22640 O O 0O O O O O Karlin and Altschul O 19930

Proc. Natl. Acad. ScL USA90:5873-58770 U D 0D DDODO0OO0DOOODODODODDODODOOOO

O0O0O00Altschul et al. 0 19900 J. Mol. Biol. 215:4030 0 0000 0O0DOO0OO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
00o0o0DD0DD0D0D0000o0oo0oDDoDoDoDO0DO0O000oooDDaOaOAItschul et al. 0O 1997
O Nucleic Acids Res. 25:338Q0 0 0 000000000 DODODODOOOOOODODOO

OoDo0oo0oo0oooDoooDooooao opooood
Altschul et al. 0O 19970 oooooao
Oo0Do0oo0Dooooooo oooooao
Ooo0oo0Dooooooo opopoooao
OoooooooooDoo opopoooao
Oo00oDDDoDO00o0ooooooDoDoDooogaod Higgins et a
0 19940 Nucleic 14673-46800 D 0D 0D 0D O0DODODODODOOODODOOOO

o0 ooo oooocooooooDOooooouoooog
Oo0OooooooooDOooOoooDoooaog
OoDoooooDoooDOoooooDoood
Invitrogen Corporation, Carlsbad, CAO
ooDoooooooood ooo
ooDooooooooao
ooDooooooooao
ooooooooooog
ooDooooooooaog
ler 0 19880 CABIOS 4:11-170
ooDoooDOoo0oooDoooDoooDooDoooo
Accelrys, Inc., 9685 Scranton Rd., San Diego,
000000000 oDo0DoDo0DOooDoDooDooDOo
0oDoooDoooooODU0ooDoDooDoDooDoooDOoao
0oDoooDo0ooO0oooODU0ooDoDOooOoooDUooDOo

O O0OoO0ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O Oo0oooao
O 0Oooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

>
0
o
()]
N
N

Res.

O

O Oooooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg
OooooooQgogoo
O Oooooogdg
Ooo0oooOoogoao
Oooooogogao
OooooooQgoogoao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
il

OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O Ooooo
O0Ooo0oooog
O 0Ooo0oooao

=
<
0]
=
n
o
>
o
OOoooOooOooOooOoaoOao

OooooogooooOoao
Oooooogoooao
OoooooooooOoaoo

OoOoo0oo0ogoaod
Ooo0oo0Oo0oooand

O
O
O

OooooooooooogoQgoao
O O
>
[ ]
O O c
w
oo »

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOoooo
O Ooooo
Oooooo=0oo4googoao

OoOooooooooobooooooogogood
O
O

OooDoooo0ooooooooooogQgoao
OO0 o0oooodUooDooo4ggoooooogdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
OO0 ODooo4dooooo4Qgoooooggogao

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

st s [y e sy e O [ I R
O 0Ooo0ooo

OO0 oDoogogoooooogdg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo

OO0 ooogg4UogooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao

Oooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
Oooooogg
OooooooQgg

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

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

OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood

Ooooooogoogoao
OOoooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogooao

Ooo0oooodg
OOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0oo0ooodg
OoO0Oo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0oo0oood
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0o0oooogdg

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

O0Ooo0oooaog

O o

OooooooQgdg
Oooooogdg
Oooo0ooogdg
Oooooogdg
Oooo0ooooQgodg
Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogg
OoOoooooQgadg
Oooooooogdg
OoOooo0oooogoadg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O

(22)

O

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

O

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O

O

JP 2013-510799 A 2013.3.28

ooooObooOooooooooobooao
ooobObooOooooooooboao
oooDobDobooooooooboooboao
oooobooOoooooobooobooao
oo

gooboooobobooooboboad

dental tabletD O 000000 DOOO0OODOODO
gooooooobobbooogooboooobobbooo
goooano

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao

O

0o
OooooDoooooDOoooDooood
Oo0Do0oOo0DoooooDoooDoooo
OoDoooDoooooDoooDooood
OooooDoooooDOoooDoooog
Oo0Oooo0oDoooooDoooDoooo
OoDoooDoooooDoooDoooOog
Oo0DOo0oo0DooDoooDoooDoooOo
OoDoooDoooooDOoooDoooog
Laporte Industries LimitedD O O O
Oo0Do0oOo0DoooooDoooDoooo
OoDoooDoooooDoooDoooog
oo, 0o00ooooooooooao
O, 000000000 O0O0oDoooao
Oo0DO0ooo0DooDoooDoooDoooOo
Oo0Do0oOo0DoooooDoooDoooo
OoDoooDoooooDoooDooood
OooooDoooooDOoooDoooog
Oo0oooDoooooDoooDoooo
OoDoooDoooooDoooDoooog
OoDoooDoooooDOoooDooood
Oo0oooDoooooDoooDoooo
Oo0DO0ooo0DooDoooDoooDoooOo
OooooooDoooDoooooo
Oo0Do0oOo0DoooooDoooDoooo
OoDoooDoooooDoooDoooog
OooooDoooooDOoooDoood
Oo0Oooo0oDoooooDoooDoooo
OoDo0oo0DooDoooDoooDoooOoo
OoDoooDoooooDOoooDooood
OoDoooDoooooDOoooDoooog

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooooooogogoQgdg
OO0 0DoDooggUoooDoogogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooog
OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooo

OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

0

O

0

O

ethoxamers

O

Oooooo4o0ooooo o0 oo ooo oo ooDoDoooooooaog
e s e e s e e e R s e s |

O

Oooooooooooo0o oo oooo0DooDoooogoooodg
e s e e s e e e |
Oooooooooooo oo oDooo0ooDoooogoooodg

O

O

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

OOo0oooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0DoDoo4o0dooooo4ggooooogoggogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0Dooo4odooooo4ggooooogoggogogoao
Oooooooooooooooooogooao
OO0 ooDooo0ooooo4ogooooogogogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OOo0ooDooo0ooooo4ogoooooogoggooao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0ooooo0ooooo4ogoooooogoggooao
Ooooocooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooooooooogogooao

OoOoo0oooQgdg
OoOoooood

O
O

O
O

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

Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogodg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OOo0oo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OOo0o0ooogdg
OoOo0o0ooooOodg

O Ooooo
O OooOooo

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

Oo0oooooooooQgdg

O

(23)

Ooooooogogooooaog

Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg

]
)
=
0
o

O

OoOoo0ooodgd

n

OooooogoQgdg
O0Ooo0Ooood

Ooo0ooooooooao
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
OO0 oDooogoooooogogdg
OoooooooooogQgg
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
Oo0oDooooooooggg
Oo0oooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OoDoDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

O

O

Ooo0ooogQgdg

OoOoo0oo0ooodgao

OooooogQgdg

Oooo0oo0oogoood

O O

O

OooooogooQg-g

JP 2013-510799

OOo0oooooggdg
OooooogoQg-g
OOoooooggdg
OooooogoQg-g
Ooooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOoooooggdg

O 0Oooo
O
O
O
O

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OJ
O
OJ
O
O
O
O

Ooo0ooogoQgQg

O
O
O
O
]

O
O

2013.3.28

OOooooogogdg

OOoo0oooQgdg

te000ODDODDODOO0OODODDOOOODDOO

OOoooooggdg

OoOoo0oooQgQg

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OOo0ooooooOoooDooooogooogoo

e s e e e R e e |
OOoooooooooooo0Dooooo0o0DoDoDoooooooao
e s e s e e e e B
Ooooooooooooo0ooooo0 o oDoDoooooooao
e s e e e e s e A

OoooooogoQgoo
OOoooooggogoao
OoooooogooQgoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0ooooQgoao
OoooooogoQgoao
OOoo0ooooogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogooOoao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogQgogao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogogogoao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogoao
Ooooooogoogoao
OooooogoQgoao
Ooooooogoogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogoao

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

Ooooooo0ooooooooooogQgog

OOo0ooogo-gogao
OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd

OO0 ooooogogoao

O 0Ooooo

Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
OooDoogogogooood
Ooooooooooodg
Ooooogogooooogod
Ooooooooooodg
Oooooogoogooood
Ooooooooooodg
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Ooooooooooodg

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

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

O Ooogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

0O 0o oo

O O

O Ooogooo

0O o oo
I [
OoOoo0oooogdg
A [
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
XA OoOoooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOod
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
OooOooooogd
OoOoo0ooogd
Ooooo0oo0odg

O O

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

(24)

O Ooogooo

O 0Ooo0ooao

O 0OooOgooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

OO0 o0ooogogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0oDoodgogooao
Oooooogogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
OOo0ooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao
OoooooogooooOoaoo
Oooooogoooao
OoooooooooOoaoo
Oooooogogoooao
OoooooooooOoao

|

O

I o [y

O 0Ooooo

JP 2013-510799

O Oooo
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OO oOgoaog
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao

OO0o0o0ooogd
Oooo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood

O
O
(]
O
(]

O
O
(]
O
(]

O 0Ooo0ooo

2013.3.28

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooo4oooooo4o0DooDooo4oooooaogos

Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao

I e A ) e e A A A

Ooooooooooooo0 o0 oDoDooo0D oo ooooooooDooo4o0oooDooogQgoao

OooooooogoQgooao

O

Oo0Dooogogoao

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

e e s e [ e e e e ey e e s e Y |

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
A 0O 0O
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
oo =0

Ooo0oooooooooooogoQgoo

oo ooooogogooRs

O 0Ooo0oooao

OO0 Do oDoogogogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 oo oDooogooooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 oDooDooooooooogdg
oo oo oooooooooogodg

OO0 ooooogoggoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Oo0ooogoao

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

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

Oo0ooooOoogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oooooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaobo
OoooooQgoooaoo
OooooogooOoooOoaoo
OoooooQgoooaoo
Oooooo0gooOoooOoaoo
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogdQg x ooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
~ OO oo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
Oooog = o
O 0Ooooo
O OoOgoao

OoooooogQgoao

>
oo oo =-0D 000000 oogodg

O Oooo
O Oooo

OoooooogQgoao
OoOoo0oooogoogoo

O 0o oo

oo oo=-0o0ogogoooooogd
OO0 oo=2000000000d
OO0 oogo ooooooooogdg

(25)

OoOoo0o0oooQgoao
OoooooogoQgoao

Oooooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg
Oooooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg

OO0 OoooogogDo

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

Ooo0Ooo0ogao

JP 2013-510799 A

00
00
oo
00

0O
od
ad

o0
od
g
0O
0od

Chr.

00
oo
od
ud
0O
od
ad
o0
0od

od
ud
0O
od
ad
00
g
ad
ud
0O

0od
ad
00
oo
agd

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

O
O
O

O
O
O

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o oo

O

O

O ooooogdg
OO0 oooogd
Ooooooo > d

OooooodQgooao

O 0Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
OO 00

O

O

OO0 oooogodgogoao

O

O

OooooooQgooao
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg

2013.3.28

O
O
O

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

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

Hanson O O O 0O O 0O O

O Oooo

O oD oooogogog
oo oooogogo
O OooQgoe

oo ooooogogo
O oo ooogogog
Ooooooogogoo
O oo ooogogog
Ooooooogogo

Ooo0o0O0O0O0O
oooo0o0O0o0n
VydacO 0 O O O
00O

OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod

O Oooo =
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



O Ooooo

OO0 oooooogoooaog-.

Oooooooooooogoggoge

oono
ooobODbOO0OO0DO0oooooooOoboboboooooooooDoboan
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao

000000000 Wen et al.
0000000000 D0000A0dSstovall Life Science,

(26)

gzooe0 00000 boOO0oO0ooooOooooooognn

Greensboro, North Carolina

UsADOoooooooooobobbooooooooobbobooooooobooooao

Iy e I A A |

Joooo0ODO0OO00O0O0U0oOoOooODO0DO0DU0DU0UOU0UOoDOoOoODDODDODUOO0DOO0oOoOoDoOoDoODDOOo0
ooooODDoDO0U0U0U0oU0OooooDoODO0DU0DU0UOUdDU0UO0DOoDDOoDDUOODUOOoUOoODOoOoODoDOOO
00000000000 xO0O0? 0000000000000 00O00O0O0O0O000
Joooo0OD0OO00O00O0ooOooOO0DO0DU0DO0O0U0UooooDoDDLODU0OO0DO0oOoOooOooooOoOao
ooooDoDU0oU0U0oU0UdooooODoODO0DU0UDU0U0UdUOo0DOoDDoDoDDUOODUOOoUOUoODOoOoODOOO
oooooDDODO0U0oO0oO0oOooooDDODOoODO0DU0DU0O0U0U0DOoDoODoDDUOODOoOoUoUoODoODoDoOOO
ooooDDoDO00o0o0o0oooDDoDoDoDo0Do0o0o0o0oDooDoDDO0Oo0o0oooDooDoDOaon
oo0oooo0oooooooooooooooDoooUoooooDOoOD,0D00O0DOoOoODOO
ooooDoDU0U0U0O0U0OoooDoODO0DO0DUDU0U0UdDU0UO0DOoODDODDUOODUOOoUOoODODOoODDOO
0o0o0o0DDODk OO0DODODO0DOOODDODODODODOOODODODDODDOODOOODOOODOOO
Jooo0oo0OD0OO0000O0oOoo0oO0ODO0DO0DU0DU0U0U0UoOoOooDDoDDU0O0DO0oOoOooODoDoDoOoOao
oooooooooooooooooooDoooooooD, 00000000000
ooooDDoODO0U0oo0oO0oOooooDoODoODO0DU0DO0oO0o0ooDoOoDoODDODO0OOoDOoOooOooODooDoOOao
ooooDDDoDO00o0o0o0oooDDoDoDoDo0Do0o0o0ooDooDoDDo0Do0DoOoooDooDoDoOao
JooooDoDU0oU0U0O0O0ooooODoDO0oDU0DU0U0UdUo0DOoDoDoDDUOODUOOoUOoODoODoDoOOao
oooooDDODO0U0oO0oO0oOooooDDODOoODO0DU0DU0O0U0U0DOoDoODoDDUOODOoOoUoUoODoODoDoOOO
oooooDDODO0U0o0oOoOooooDoDoODo0Do0Do0Oo0o0ooDooDoDDO0OO0DOoOoooooDoDOaon
000000 00Molecular ProbesD D DD 00 0DO0DD0DODOODDODDODOOODODDOOO
0ooo
oooao
Jooo0oo0OD0OO0000O0oOoo0oO0ODO0DO0DU0DU0U0U0UoOoOooDDoDDU0O0DO0oOoOooODoDoDoOoOao
000000000000 0o0D00dZeissO O OO ODO0O0ODOoODOoDOOoOOODODOOOOaO
oooooDDO0U0o0oO0oO0oooDoDoODOo0DU0DO0O0U0Uo0oODuwDbODODDO0ODO0DOoOoOoOOOOxOaO
0o0oo0DDoDoDo0D000o0o0o0o0o0DDODpw00000O0O0D0O0DDDOoODO0OO0DO0O0OO0OOOw
OO0Ox0D0OD0OD0D0DO0OpO0O0OO0OO0OD0ODO0ODO0ODO0DO0DO0OU0OODODODODDODDODODOOOOOODOOO
oooooDoDO0U0O0oO0oO0oooDoDoODO0DU0DO0O0U0U0o0DoDDDoDDUOODOOoUoDoODoODoDOOO
0o0oo0DDoDoODO0D00000o0Qo0o0DDO0DU00D00O0O0OO0DODDDOO0OOOOdOdbiologic
al replicates 0 0000 0O00DDDODODO0DO0DOOODOODODODODODODOOOODOODODODGO
0 0 0O O Heydorn et al., 20000 O
oooao
ooooooooOooaog
ooooDoDU0oU0U0oU0UdooooODoODO0DU0UDU0U0UdUOo0DOoDDoDoDDUOODUOOoUOUoODOoOoODOOO
oooooDDODO0U0oO0oO0oOooooDDODOoODO0DU0DU0O0U0U0DOoDoODoDDUOODOoOoUoUoODoODoDoOOO
oooooDDODO00o0ooo0oooDDoDoDOoDU0DO0O00UooDoDoDDoDDODO0O0DOoOoooDoDoDoDOaOn
JooooDoU0oU0O0U0UdooooODoDO0oDU0DU0UOUUdUU0Uo0DooDoDDLDUOODUOOooOooODoOoDoOOo
ooooODDoDO0U0U0U0oU0OooooDoODO0DU0DU0UOUdDU0UO0DOoDDOoDDUOODUOOoUOoODOoOoODoDOOO
oooooDDoDOo00o0oo0o0oooDoDoDOoDo0Do0ooo0ooDooDoDDO0Oo0DOooooDooDoDoOaon
Jooo0oo0OD0OO0000O0oOoo0oO0ODO0DO0DU0DU0U0U0UoOoOooDDoDDU0O0DO0oOoOooODoDoDoOoOao
JooooDoDU0oU0oU0oU0dooooODoODU0oDU0DU0UU0UdUOo0DOoDDoODDUOODUOOUOUOoODOoODoODDODOO
oooooDDoDO0U0oo0oOoo0oooDDODOoDO0oDU0Do0oOoo0oUoDooDoODDUOOoDOoOooOooOooDoOOaon
ooooDDDoDO00o0o0o0oooDDoDoDoDo0Do0o0o0ooDooDoDDo0Do0DoOoooDooDoDoOao
JoooooU0oU0U0oUoUdooooODoODUoDUDU0U0UdUUU0DOo0DDoDoDDUOODUOOoUOUOoODOoDoODoOOo
0o0ooDDODO0OU0O0oO0oOooOooODoODOO0O0OOSPSS Inc., Chicago, ILOOOOOOOO

Ooooooo0ooooogooao

Oo0ooooooooogooogogoo

JP 2013-510799 A 2013.3.28

10

20

40

50



Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUoo oo ooooooDooogooao
e s s e e e e e s e Y I Y
Ooooooooooooo0o oD oDoDooo0 oo ooooooDooogooao
OO0o0oooo0oU0ooDooUUoDoDoooUUUUoDoDoDoUgoLooDooo<= gooao
Ooooooooooooo0ooDoDoDoooo oo ooooooDooogooao

Lol R i R |

OO0 oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooogooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oo0ooooooooooodg
OO0 oDoooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oooooooooooodg

e s e e e e e s e

[ Ry |

OooooooooooooQgogXe

OO0 oDoDoo4gogooooogogooao

OoooooQogooood

O o0Ooooo

OO0 ooDoo4gogooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
OoooDoooooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
OoooDoooooooogoooao
Ooooooooooooogooooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OoooDoooooooogoooao
OoooooooooooogogoooOoao
OoooDoooooooogoooao
OOoooooooooooogogoooOoao
Oooooooooooogoooao
OOo0oooooooooooogooOooOooOoao

Oooooogoogoooogodg
Oooooooooood
Ooooooooooodg
Ooooooooooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
Oooooooogooog® o

27

Ooooooooooodg
Oooooooooood

Oo0oooooo0ooooooggoo
Ooo0ooooooooooooogoao

Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
OooDoogogogooood
Oooooooooox® ™o

Oo0ooooooo0ooooogQgogoo
OO0 Do ooogQgooooggogaog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 Do ooogQgooDooggogog
OoooooooooooogQgogoo
OO0 oo ooogQogoooooggogaog
Oo0ooooooooooogogQgogoo
OO0 oo ooogQgoooooggogo
oo oooooo0ooooogogoQgogoe

JP 2013-510799

Oooooogogogogoooogod

OO0 oDoooo4ogooooooggogo
Oo0ooooooooooogooQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoo
OoooooooooooogooQgoao
OO0 oooooooooooggogoo
OooooooooooooQgoao

|

OooooooQgooao

2013.3.28

Oooooogogogooood
Ooooooooooodg
Oooooogoogooood
Oooooooooood

10

20

30



ogogoano

#1
#%.

(28)

ARV R Y HAR R a— B RADANALF T VLD EYRIE S
NAF T 4N AEAEZTO—BELIATFAIENT] 6 EMEEL, A5 KCG, K
CGP (f106~169), KCGPZ (f{f106~1629),

JP 2013-510799 A 2013.3.28

T A, W

VB ORI UL B 1 EO 1 05 ONEEIT 7%, CSLMIZKYEB{LL
.
g N FmxtEAR HESAH (R
N i@iﬁ fﬁj RHE o T, 0
(pm?/pm®) (R OK)
ot B Lo 3-88% 7.37% 1.99% 1.08%0.
0. 77 2. 60 0. 452 15
1. 86+ 2. 90+ 2. 04+ 1. 54=%0.
ZnCl,=20mM 3 0. 42° 0. 80°* 0. 612" 07¢%b
Jaa~FT T — 5 1. 82+ 3. 02+ 2. 36+ 1. 51=+0.
0. 1% 0. 60* 0. 66 1. 242 12
Efggfiigi q 1. 83+ 2. 84+ 2. 32+ 1. 40=+0.
e /mL) 0. 30 0. 87* 0. 46¢= 13
KCG—2. 4mg 3 1. 58+ 2. 28+ 2. 56+ 1. 44+0.
/mL 0. 30° 0. 73* 0. 272 10
KCG—10mg./ 4 0. 84+ 1. 00 3. 01=* 1. 6 7+0.
m L 0. 09 0. 60> 0. 29¢ 06"
KCGPZ (f10
6~169) —10 ) 0. 78+ 1. 17+ 2. 65+ 1. 65+0.
mg/mL CMP 3 0. 08" 0. 18% 0. 772h 120
+20mM ZnC ) ) )
Ly
Do0ooOo0
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000
Do0o000
0000000000000 000000000000000000000000000
Dp 00000000+ 000p 0% 000000000000+ 0000p 0000
000000+ 0000p0°%0p0%00000000000000000+0000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000
000000

10

20

30

40



(29) JP 2013-510799 A 2013.3.28

ogogoano

F2 70— ATATEBLEAMN P ay R Ia—F 2D LT 40
LOEHRENRT A —F, BEREE, S T7 VL2 6HEBEEL, #2511 mLOK
CGPZ (f106~169) (20mMDZnCl,%2#510mg,/ mLOKCGP
(f106~169)) XIT0. 1% I rav@Brar~xs Tl 0nBALEL-
o TNMOEEEMBEAEBERL., SAFT7 o055 1 6 FFRFIEXET-,

KCGPZ (f10 A=W 2N S

X B 6~1609) vy
EAEEE (ym? um?) 4. 37+0. 95 1. 102*+0. 43 —b
EHIE (pm) 6. 28*x1. 98 1. 672*x0. 74 —b 10
REH B EERO M 1. 19£0. 19 2. 91°*0. 53 —
(pm?/pum?)
o o
HLERRE (T, @i 1. 08+0. 13 1. 63°+0. 11 —b

0 ~#ETRK)
TREXHWVWTHRBRLEBRLEZBEICEFEICRZS (p<0. 05),

o

b. 1 6RRIOEB IR LIS AT A VL RIEEL A LR

oooo0o0no

ooogao

ocooooooooooooooog
ocoboooooooobDOoooobOoooooboboooooobDOooDbOobobDobOooDbDOooboo 20
ocooooooU0oooDOooOoDOooOoU0oooDUooobDO0oO0oooDUooDDOoooDooODOooDoDUooaOo
ocogogoooogoooDoooooboooDooobogooooDUooobDoooDobOooDoDooboo
cooooooooobDOoooobooooobOobooooDUooDbOoboboDobOooDOooboo
ocoooooo0ooobDOoobooboboooOooDbDOobDbOOoboOoono

oooooo
cooocooooooDOoooobooooobOoooooDUooDbDOoooDobtooDooo
ocoooooooooboooobOooooobobooooDooDbOoboboobbooDbDOooboo
OO0oo0o0ODDOO0O0DO0O0O0O0oO0oO0OO0ODaDOActinomyces naeslundiiD 0 000 O0O0OODODOO
OCoOO0O0CO0Ooo0OO0oOoDOoOoOdVeillonelladispar0 OO0 O0O0ODOQOCODODOOODODOO
ocooooooO0ooDbOOoooOobo0O0O0oDbOD0oo0DbDO0oDbODODO0Ob0O0O0ODODO0ODODDODOOOFusobact 30
erium nucleatumJ O 000 O0O0DO0O0ODOOOODOOODOD,O0000000O0,0O0D0O0ROC
ooooobboOooooooooobbboboooooooobbobobOooooobooDbDDOCca

rdiff University, Cardiff, United KingdomO O Dashper et al. 2005; Shu et al., 20
03; Wilson, 1996; Wimpenny et al., 19890 0 0 00 00D U0O0ODDODOOODODOOODDOO

goooooooboogoobooobobbooobbooobbooobboooooboan
ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan
ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogoobooobbobooobobooobbooobboooooboao
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocooboboooooooooobobboboooooooobbb,0oo0oooboooboao 40
O O McBain et al., 2003b0 Pratten et al., 19980 0 000 O0O0O0OOOOOODOO
gooobooooobooobobppgooobbbO0oOoobbOooobbooobbooooban
ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan
ooocoobobbooooooooobbbooooooooobboboooooooooboao
oooobbbooy,0oo0ogO000DbO0O0O00O0O0QO0O0;O00000000000DO00E0O g
OCOO0O0O0O00O0O0D0O0ODOMcBain et al., 2003a; bOOOODOOODOOCODOOOODO
ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
OO McBain et al., 2003b0 00000000 0OOCOCOODODOOOOOOODODODODOO
goobobooooooboooooboooobooboboooobboooooboobooooboooooan
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao 50



e e e I B
e A [ e e s ey s e e e e s e I A
e ey e e e I
e A s [ e ) e e e e s e I A
[ ey e e e sy I B
e s [ e e ey e e e s e

OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 ooooooooT®Eo0oogodg
OO0 oDooDoogogooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooogooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg
Oooooooooooooogdg

[ O B R |
[ O I |

oo oooooooooodg

OooooooQgogoo
O oD oooogogo
OooooooQgoo
Oo0ooooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Oooooogogoao
Oooooooogogoao
Ooooooogogo
OooooooQgogoao
Oooooooogogoo
OooooooOogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo

Oo0DoDoogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0oooogogoooood
Ooooooooooodg
Oo0oooogogooooogod
Ooooooooooodg
Oo0oooogooooood
Ooooocoooooodg
Ooooooooooogod
Ooooocoooooodg
Ooooooooooodg
Oooooocooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
Ooo0oooocooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDooogogogooood
Ooooocoooooodg
OoDoDooogogogoooogod
Ooooocoooooodg
Oooooogoooooogod
Ooooocoooooodg
Oooooogogooooogod
Ooooocoooooodg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooodg

(30)

Oo0ooooogoQgoao

ODoooogooT® O»O
OO0 o0oo0=0D o000 ooooogdg
O 0o oo

[y
O 0o O

McBa

O

OoOo0oo0oo0oooooOooOoao
OoooooogogQgoo
OO0 oooogoQgogao

n et

O

JP 2013-510799

OooooooQgoo
OO0 oooogoQgogao

O

al.,

O

od
u
O
g

[ O R |
[ I |

OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogo
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao

o i R |

OO0 oooogoggogao
OoooooogooQgoao

O Ooooo
OoDoooooooooggogao
OooooooooooQgoao
Oo0oDooogooooooggogao

O

O

0

g
u
0
g

2003b0

a
u
O

[ e R |

OooDoooooooogoggogao
OoooooooooooQgoao
Ooooooooooogoggogoao
OooooooooooQgooao

Ooooooogogooao

2013.3.28

10

20

30

40



(31) JP 2013-510799 A 2013.3.28

ogogoano

#3 :CDFFANTERBLEZEMEALN T 7 AV LAOFEMEE (%) IHTHKCGPZ (
f106~169) LBEBOHE,
CDFFICBITAZEMENSAALA LT 4V DOREME (%)

A & iy ! WL1E O fE T RF AL 18 1% °
2
APV Py h A Ia—F A 4 2 51 9
AV PhayhR PR 33 21 6 9
TFTI2FI)AER - XAFTUF 4 A 7 2 4 5. 7
VA NAY I i 2 2 0. 3
TINIFIVOA XTI LT HAR
PR E TR PV Lo 2 Lo
o 100 100 100
1. 6HH, 11 BEATC13BROHMDEE %, oL MICEL IR 23R
N,
2. 25 HEHDOMM (%) (1 8HE~25HHETKCGPZ (f106~169)
AL )

3. S2HBEVC33HABOHKDEHY%

ooocooao
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan
ooocoobooboooooooooobobbooooooooobobobbooooooooobooao
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobbooobbooobboooooboan
OCOO0O0O0O00O0O0DO0OO0ODOOD000DOOGuggenheim et al., 20010 00000000
ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooobooooobooooboooboboo0oobboo0oobobboO0o0bDbDAOd Streptoc
occus sobrinusD 0 000 O000O0Q0CDODOCOCODOOODODODODODOOODOOOODODODOO
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogoooboogoboboboooboboooobbooobobooooobno
goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan
ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan
oooooboboooooooooao

gooooao
goboboooooboouoobooobobobooobboooooboboooobooooonan
ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobobooooooboooooboooobooboboooobboooooboobooooboooooan
ooocooobooooooooobobboboooooooobobobbo,ppobobooobOoao
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooooboboboooobbooooobbooooboboooooan
ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan
ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogogobooooboboboooboboooobboooboboooooboan
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocooobooooooooooobobboboooooooobobobobooooooboooobooao
goobooooobboooao

gooooao
gugoboboooooboouoouoboouoobboouoobbooooobboouobboooooao



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

s s e e e e s [ Ay

O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo

I e e [y

s sy e ey s [ Iy

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

O
O
O
(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao
OO0 o0Dooo4Uo0oooooo4ggooDooggooao
Ooooooo0ooooooooDooogogQgooao
OO0 oDooo40o0oooooo4UogooDooggooao
Oo0ooooooooooooooDooogogQgooao

O

OOooooodg
O O0Oo0ooood

O oOoooo
O Oooogoog
O o0oooo
O Ooooo
O o0oo0ooo
O 0Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooog

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

OOo0ooDooooooooogooooogogaoQg
Ooooooo0ooooooooooogoogooao
OOo0oDooo4o0ooooo4ooooDooggooao
Oooooooooooooooooogogooao
Oo0ooDooo4o0ooooo4ogooooggooao
Oooooooooooooooooogogooao
Oo0ooooo4o0ooooo4ooooDoooggooao
Oooooooooooooooooogooao
Ooooooo0ooooo4o0ooDooogoggooao
OoOooooooooooo>~oo0o0ooogoodg

O Oooo

O

O

goooan
ooooOao
ooooOao
gogooano
gogooano

ooogoag
biofilmsO
ooooag

Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
Oo0Ooo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood

O
O
O
O
O

(32)

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

O
O
O
O
O
O
O
OJ

OooDoooo0Dooooo4ooooDooogoggooao
Oo0ooooooooooooooooogogooao
OooDoooo0oooooo0oooooogogogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OooDoooo0oooooo0oooDooogogQgooao
OO0 OoDooo0oUdooDooUg4UgooDooggooao

O O

O

Oo0ooooooooooooooooogogaoQg
OO0 o0ooDooggUoooDoDoo4ggogoooogogaog
OoooooooooooooooooogogoaoQg

O Oooo

O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

JP 2013-510799

OO0 oDoDoogg4gogoooogogogoao

Oooooooooooooooooogogoao
OOo0ooDooogUoooDooogogogoooogogaog
Oooooooooooooooooogogoao
OOo0ooDooooooooogogoooogogaog
Oooooooooooooooooogogao
OOo0ooDooooooooogooooogogaoQg
Oooooooooooooooooogogoao
OOo0oooooooooooogooooogogaog
Oooooooooooooooooogogoao

2013.3.28

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooDooogQgg

OO0 O0Dooo0o40dooooooUogooooogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgg
OO0 OoDooDo40doooogogUooooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

B s [ |

OoooDoooogogoodg
OoooOoooooOoooOod

O

O

Oooo0ogoood

O

OOoo0oooao
O 0Oo0oooog

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

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

O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo

O 0Oooo
O O

Oooooggdg

OoooooogogaQg

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

Oooooggdg

OooooogoQgao

OOooooggQg

OoooooogoQgaQg

OooooggQg

I B [ |

Ooooooggdg

I Iy |

OoooooggQg

Oooo0ooooQgaQg

(33)

oono
oo

OoooogogaoQg

I [ Oy |

OoooooggoQg

I B Iy |

OooooogogQg

I |

Ooooooggadg

O

Ooooo0oogoood

OooooogogQg

JP 2013-510799

OOo0ooogogdg

ggoooano

O

Oooooogg™g

O

OOooooggdg

O

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

OooooogoQgQg

O

Oooooggdg

O

B [ [y |

OOooooggo-g

[ |

2013.3.28

gooano

O

Ooooooggdg

O

I s [ |

O

Ooooooggdg

O

I B |

(]

oooObOoOO0oo0ooooooobbbooouooooobObokOOoooooooDbDOO

[COoOoO0DO0Oo0ooDOooooooooDoooDoooooDUoooDooooouooao
O0o0oo0O0o0oOO0oo0O0oO0ooOO0oo0oDOoob0O0OO0ODOoD valkoski
gzoo500000000COCOODODODO0ODO0DO0O0OOOOODODDbDOO0OOOOGOO

ashper et
ooDooao

O Ooooo
OO oo

|
|

0]
]

Ooooooogooao

OOo0oogoooogono-.
OoOoo0o0ooooOooOooo

O
g
a

P
(&

OooDooogogoaog-.
OooooooQgooao
OO0oo0ooogd
OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
Ooooo<xd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Oooooo<xT d»™d
[
OoOoooxT ™
O O0OoOooo

O oOoooo

O 0Ooooo

O
0
O

O
g
a
u

al
000000000000 O0O0oO0oO0b0b000O0o0oooMalkoski

0

goooood
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
Oo0O0o0D0OO0OO0O0DO0OO0O0O0OD0O0OO0DOOGORAOOdBecton Dickinson,

et al 0 20010 O OD

et al,

Franklin Lak
UsSAD OO 0o0o0oo0OOo0oDbOO0oDOO0obOOo0obDOoDbOOoDbOobOOoDbOOooODooDoboOooboonoao
0 O Oxoid Ltd., Cambridge, UKD 0 0000 0ODDDODODODOOOOOODODOO

gboboboooobboooooooobobooooobooooobobooaa

0

Malkoski

O

O

0

et

O Oooo x o

O0Oo0ooodg
I B

al

OooOooogo =20d
I B
O Ooooo

O

O oo
O O o
O O O

O

O
O

O
OoOoo0ooog

O0Ooo0o0ooao

O

20010

(]

g 20010 0 OO

10

20

30

40

50



0 O Wen and
Ooo0o0oooaog
m, MA, USADO

O

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

s e ) A A
OoooooooOooooooooooOoooOooooooDooooooooooooooobooOooOood

OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

OoooooQgooao

O

OO0 Do ooogQggooDooo4ggooooogogg

O Oooo

Bume,

O

Ooooooogdg
O Oo0Doooogg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
OoOoooooodg
Oooooooogdg

O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 ooDooogooooogdg
Oooooooooooogodg
OooDoooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooao
Ooooooogoooooaog
Ooooocooooooao
Oooooooooooaog
OOooooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooa.o
Ooooooogoooooaog
OO0 oDoDoogQgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oDooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao

oad
oad
og

O
O

OO0 oooodogoao
OooooooQgooao

20020

O
O
O

O

Oo0oooodgogoao

o0
oo
00

O
O

OooooooQgooao
Oooooodgogoao

Loo

O
O

O
O
O

OooooooQgooao

O
O

Oo0oooodgogooao

(34)

JP 2013-510799 A 2013.3.28

etal, 20000000000, 5, 000000000800
0000000000 Perkin Elmer,
ooooao
goooao

O
O
O

OooooooQgooao

oad
oad
ood

O
(]

Oooooodgogooao
Ooooooogogooao

O
O
O
O
O
O
O

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgooao

OoooooogoOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao

O
O

O
O

ooobODboOoO0oo0ogod
oooobDbooogood

OOo0o0oooogdg
Oo0oooogodg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
OooOoo0ooooOodg
OOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooOod

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Inc., Waltha

oad
ood

O
O

O
O

gooao
oooo

O O
(] O
O O
(] O

O

Oooooooggooao

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

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

OJ

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

Ooooooooooogogoao

OO0 oo oooogooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 ooooogogoooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogooood
OO0 oooooogooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
Ooooooooogooooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oo ooogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooQgooooo

Ooo0ooooogooQgoo
OO0 oooooggogog
OoooooooQgoo
OOo0oooooggogo
OoooooooQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooooQgoo
OOo0ooooogoggogoao
OooooooogoQgoogoo
Ooo0ooooogQgogoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
Oo0ooooogQgogao
OoooooogoQgoo
OooooogQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo

Oo0ooDooooooogogoao

OoooooooooogogoQgoao

Oo0ooDooooooogogoao

Oooooooooooogogogoao

Oooooooooogogoao

Ooooooooooogogogogoao

OooDooooooogogoao

Oooooooooooogoogogoao

Oooooooooogogoao

Oooooooooooogoogoao

Ooooooooooogogoao

Oooooooooooogoogoao

(35)

Oooooooooogogoao

Ooooooooooogogogooao
OoooooooooogQg-g
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogoQgg
Ooo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogQgg
Oo0oDoo4ooooooggdg
OoooooooooogoQg-g
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogQg™g
OoDoDoogogoooooggg
OoooooooooogogQgg
Oo0ooDoogogoooooggdg
OoooooooooogogQgdg
OooDooooooooggg
OoooooooooogogQgQg
Oooooooooooggdg

JP 2013-510799

2013.3.28

O Oooo

Oo0ooooQgoooao

O Oo0oooogd

O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

e s s e e e e e e s e Y i
Ooooooo4oooooo o0 oo ooooDoooDoDooo0DooDooogogoooao
e s e e e e e e s e Y i

OO0 o0DoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooogooo

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooogoooao
OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooogoooao
OO0 oooggoooao
Oo0ooooooooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooooOgooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooooOgooOoooaobo
Oo0ooooQgoooao
OooOoo0ooodooao

OooooogQgQg
Ooooooggdg
Ooo0ooogooQgQg
Ooooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOoooooggdg
Ooo0ooogoQgQg
OOooooggdg

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oooo0ooogoQgoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OooooogQgdg

B Ry |
o R |
O 0o O

ooao
BASFO

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Oooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood

O 0Ooo0ooo

(36)

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

OoOoo0ooodgdg

O Ooooo

OooooogQgdg

O 0Ooo0ooo

I [ |

O Ooooo

Oo0oooodQgooaoo

OooooogQgog

I I o Iy

]

OoOo0ooooogoo

Oooo0ooogoood

O Ooooo

Oo0oooodQgooaoo

OooooogoQgdg

JP 2013-510799

O O0Oogoog
O Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

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

OO0 oooodogoao
Oo0oooodQgooaoo
OOo0oooogodgogoao
Oo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodogooao
Oo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodgogooao

OOo0ooooogogdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OooooogogQgdg
OOoooooggdg
Ooo0ooogodgoQg
OOoooooggdg

O 0Ooo0ooo

O
O

O

Ooo0ooooQgooaoo

Oooo0ooogoQgdg

2013.3.28

Ooooogogoao O Ooogoo OOooooaog

O Ooo0oooao

O Ooo0ooood

O O

10

20

30

40

50



o e s o Y o A |
R [
I [ |
I R [

37) JP 2013-510799 A 2013.3.28

oooooboboooooooooobbobooooooboooDbboboooooooboao
ooocooboobooOoboDoooooooobobbooooooocoobbobobooooooboao
ooooboboooooooooobbbooooooooobboboooooooboao

goobooao
ud

N
I
oy
F

Dashper SG, O'Brien-Simpson NM, Cross KJ, Paolini RA, Hoffmann B, Catmull DV, et

‘ ‘al. Divalént metal cations increase the activity of the antimicrobial Peptide Kappacin.
- Antimicrob Agents Chemother 2005;49:2322-2328.

Guggenherm B, Giertsen E, Schupbach P, Shaprro S (2001). Validation of an in vitro
biofilm model of supragingival plaque. J Dent Res 80(1):363-70.

Loo CY, Corlrss DA, Ganeshkumar N. Streptococcus gordonii biofi Im fom\atron

identification of genes that code for biofilm phenotypes J Bacteriol 2000;182:1374-

1382. .
Heydom'A Nielsen AT, Hentzer M, Stemberg C, Givskov M, Ersboll BK, Molin S

(2000). Quantification of biofilm structures by the novel computer program COMSTAT.

Microbiology 146 2395-407. _ .
Malkoski M, Dashper SG, O'Brien-Simpson NM, Talbo GH, Macris M, Cross KJ, et al.

Kappacin, a nove! antibacterial peptrde from bovine milk. Antimicrob Agents Chemother

2001;45: 2309-2315

" McBain AJ, Bartolo RG, Catremch CE Charbonneau D, Ledder RG, Gilbert P (2003a)

‘Growth and molecular characterization of dental plaque microcosms. J Appl Mrcrobrol

94(4) :855-64.

goooogad

10

20

30



O

(38) JP 2013-510799 A 2013.3.28

oaddg

McBain AJ, Bartolo RG, Catrenich CE, Charbonneau D, Ledder RG, Gilbert P (2003b).
Effects of a chlorhexidine gluconate-containing mouthwash on the vitality and
antimicrobial susceptlbllrty of in vitro oral bacterial ecosystems. Appl Enwmn Microbiol

69(8):47706.

Plowman JE, Creamer LK, Liddell MJ, Cross JJ (1997) Solution conformation of a
peptide corresponding to bovine kappa-casein B residues 130-153 by circular dichroism
spectroscopy and 1H-nuclear magnetic resonance spectroscopy. J Dairy Sci 64:377-
397. ' . : .

Pratten J, Barheﬁ-P Wilson M (1998). Composition and susceptibility to chlorhexidine of
multispecies biofilms of oral bactena Appl Environ Microbiol 64(9):3515-9.

Shu M, Browngardt CM, Chen YY Bume RA (2003) Role of urease enzymes in
stability of a 10-species oral biofilm consortium cultivated in a constant—depth film
fermenter. Infect Immun 71(12) :7188-92.

Wen ZT, Bume RA. Functional genomics approach to identifying genes required for
biofilm deyelopment by Streptococcus mutans. Appl Environ Microbiol 2002;6,8:1196-
1203. _

Wilson M (1 99_6). ~Susoeptibility of oral bacterial bicfilms to antimicrobial agents. J Med
Microbiol 44(2):79-87.

Wimpenny J, Peters A, Scourfield M (1989) Modeling spatial gradients. In: Structure

‘and functnon of biofilms. C W. and W P. edltors Chichester, England: John Wiley and

Ooooooogoooodg
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooodg

Sons, PP. 111-127.

goooaoaad

O
O
0
O
4
O
0
4
O
O
O
O

Oooooogogoo
OO0 oooodogoao
OooooogoQgoao
OO0 oooodgogoao
Ooooooogogogoao
OOooooogogoao
Ooooooogogoao
OooooogoQgoao
Ooo0oooogoogooao
OooooogoQgoao
Ooo0oooogogogoao
Oooooogogoao
OOoo0ooogoogoao
OooooogoQgoao

10

20

30

40



(39) JP 2013-510799 A 2013.3.28

ooon ooono
e
. ] o )
o
« A a o a4 o8
T — N
A =) Y
* 2 &
o
g 834 8
~ 9o
g E s o -
£8 GER a o ¢ a
o %
® X ¥ N o ) [ ] oe eaq
< o0 O 0w i
B 00X
8
— o~
m H
® oedh o ES
¥ ic
B oe¢ ] £
B O o4
re
] ° O < o
[ aeed
» s} o a0
T T T - r r e
(L0 Lx) BIBFOMNIRLLLOC L
oo ugon
Figure 3
9
o
H 5
g
-]
o
o
-
e 064 16 32 64 96 067 1675 335 i g
KCGP(f106-169) 72 (mg/ml) KCP(1106-169)  ZEFE (mg/ml) E




(40) JP 2013-510799 A 2013.3.28

ogogoano

I InESHL Syto 9 HAHtEhe

KCG 2.4 mg/mL

TOMANFL DL 01%

KCGP(f106-169)
10 mg/mL +
. ZnCl,20 mM

Figure 5

ooooao
2013510799000001 . app




(41) JP 2013-510799 A 2013.3.28

gooooooanb

IN'I‘ERNATIONAL SEARCH REPORT International application No,
- PCT/AU2010/001506
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
Int, Cl.
COTK 14/90 (2006.01) AGIQ 1106 (2006.01)  CO7K 14435 (2006.01)
AG1K 8/64 (2006.01) CO7K 708 (2006.01)

A@m ing to Iaternational Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC
B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are inctuded in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

EPOQUE: WPI, EPODOC, MEDLINE, PUBMED, casein, glycosylaﬁ peptide, gingiv+, periodon+, cariogent, plaque,
antibact+. GENDMEQUEST Sequences 1-10 .

| C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

| Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages' . Relevant to
_ ‘ . claim No,
X US 4,992,420 (NEESER) 12 February 1991 . ‘ 1-3,7,8,11-
. ) ’ ' ' 14
Whole document, specifically columns 1-3 and claims.
X US 4,654,441 (NEESER) 19 February 1991 — 13,7, 8, 11
. o S | 14
Columns 1-2 and Clalms
X US 5,968,901 A-(ANDERSSON ET ALY 19 October 1999 - . ) ' 1,3, .7, 8,11,
: ' co 13,14

Columns 2-9 and Claims

X Vacea-Smith, A:M and Bowen, W.H. “The Effect of Milk and kappa Caseinon .. | . 1-3, 12-14
Streptococcal Glucosyltransferase” Caries Res 1995;29:498-506.

See discussion i:ages 503-506 - . . o
Further documents are listed in the continuation of Box C See patent family annex

Lk Special categories of cited documents: . ' ' .
"A"  document defining the gencral state of the art which is "F" later document published after the international filing date or priority date and not in
not consnderﬁd to be of particular relevance . - conflict with thé application but cited 1o undmmnd the principle or theory
: underlying the invention i
"E" whcr application or patent but published on or aﬁcr the *X"  document of particular relevance; the claimed invention cannot bé congidered novel

intérmationel filing date - r - or cannot be considered to involve an inventive step when the document is taken
S . alome
LY document which may throw doubts on priarity claim{s) "Y"  document of particular n_ﬂwance, the clzimed invention cannm be considered to
or which is cited to establish the publication datc of involve an inventive step when the documert is combined with one ar more ather
another citation or pther special reason {as specificd) such de such bination heing obvious to a person skilled in the art
0" doeument referring to an oral dtsdmum, usc, exhibition :

or other means "&"  document member of the same patent family

“P"  document published prier to the mlcmnl:ona] ﬁlmg date .
but'later than the priority date tlaimed

Dete of the actual completion of the international search ' Daté of mailing of the interngtional search report
31 January 2011 ' . ' 04 FEB 201
‘Name and mailing address of the ISA/AU - | Authorized officer '
AUSTRALIAN PATENT OFFICE JONATHAN WILKINSON
PO BOX 200, WODEN ACT 2606, AUSTRALIA AUSTRALIAN PATENT OFFICE
" E-mail address: pét@ipavstralia.gov.au (IS0 9001 Quality Certificd Service)
Fac_simile No. +61 2 6283 7999 ) “Telephone No-: +61 26283 2295 ”

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 2009)



(42) JP 2013-510799 A 2013.3.28

INTERNATIONAL SEARCH REPORT ' Intemational application No.
' PCT/AU2010/001506
C {Continwation). - DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT '
Category™* Citation of decument, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to -
] ’ , ) claim No.
X 'Vacca‘-Smith. AM and Bowen, W H. “The Effects of Milk and kappa Casein on 1.3, 12-14

Salivary Pellicle Formed on Hydroxyapatite Discs in situ™ Cardes Res 2000;344; 88-93.

See discussion pages 92-93

X Schiipbach, P. et al “Incorporation of Caseinoglycomacropeptide and 1-3,7,8,11-
Caseinophosphopeptide into the Salivary Pellicle Inhibits Adherence of Mutans 14
Streptococc:1 * J Dent Res, 1996; 75([0) 1779-1788. -

| Whole document

X Dashper, 8.G. et al “Divalent Metal Cations Increase the Activity of the Antimicrobial 1-8, 11-14
Peptide Kappacin.”An!imicrbb. Agents Chemther 2005; 49(6): 2322-2328. :

Whole document specifically page 2325,

X WO 1997/ 040811 Al (COLGATE-PALMOLIVE COMPANY) 6 November 1997. 1 1-3,8,11-14

Whole document spemﬁcally pages 1-7 and claims.

. A - US 7,588,752 B2 (REYNOLDS et al} 15 September 2009. -
Whole document , specifically column 1-4, 9, examples and claim 1

A WO02005/058344 Al (THE UNIVERSITY OF MELBOURNE) 30 June 2005

Whole document, speciﬁca[ly pages 9 and sequences.

A7 ‘Malkoskl, M. et al “Kappacin, A nove! antibacterial peptide from bovine milk”
- | Antimicrobial Agents and Chemotherapy Aug 2001; 45(8):2306- 2315 '

s

Whole document

Form PCT/ISA/210 {continuation of second sheet) (Tuly 2009)



(43) JP 2013-510799 A 2013.3.28

INTERNATIONAL SEARCH REPORT " | International applicafion Ne.
Information on patent family members PCT/AU2010/001506

This Annex lists the known "A" publication level patént family members relating to the patent décuments cited ir: the
above-mentioned international search report, The Australian Patent Office is in no way liable for these particulars
.| which are merely given for the purpose of informatior.

Pa.tent Document Cited in ' Patent Famil); Member
Search Report ' '

US 4992420 - CH 671879 EP 0283675 FI 880464
| TP 63233911 NZ' 223400 . US 4994441
| ZA 8800798
US 5968901 AU 66470/90 CA 2044244 U EP 0454813
NO 912391 - SE 8903625 . - WO 9106308
WO 9740811 AU . 2729797 BR. 9708861 CA 2252661
' CN. 1216915  ° . CO 5011078 . EP 0914081
. HU 9903798, PL 329526 - US 51773
US 7588752 AU 1327299 CA 2311389 EP 1032592
) ' HK 1030551 US. 2003195150 - WO 9926971
_ ZA  9810679° ' _ | )
WO 2005058344 AU 2004298285 AU 2010224414 CA 2550581
O EP 1708735 KR 20070026372°  MX  PA06007043

NZ 548218 o US 2009246150 ZA 200605660

‘| Due to data integration issues this family listing may not include 10 digit Australian applications filed since May 2001, _
' L END OF ANNEX

Form PCTAISA210 (pgtcm family annex). {Nily 2009)-



(44) JP 2013-510799 A 2013.3.28

gooooooaoo

(G1)Int.Cl. oo gooooboooood
oooo 31/00 (2006.01) ooog  31/00 oooo goooo

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

ZA,ZM,ZW

(72) 000 COOoOOOooOoooogooodono

ggboobobooooobobobooouoobbooooobooboooooooboobooooooon
goooooboboobooooooobooooo

(72)000 ODOOOOOooboOobDoOObOOoOoOoOoon

goooboboooooobobobooooooobobooooooobooooooooooooooon
ooooooboobooooooobooooo

OD0O00O((@O) 4C083 AAL12 ABO32 AB172 AB211 AB222 AB282 AB292 AB472 AC012 AC072

ggoo
gaoo
gooo
ggooo
agooo

oo AC102 AC122 AC132 AC242 AC252 AC642 AC662 AC782 AC812 AC862
oo ADO42 AD092 AD201 AD202 AD222 AD272 AD352 AD421 AD422 ADAT2
oo CC41 DD12 DD15 DD22 DD23 DD27 DD31 DD41 EE32 EE33
oo EE36

OO 4C084 AAO1 AAO02 AAO03 BA20 BA44 CA38 MA57 NAl4 ZA671 ZB351



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

