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�

ȏlőǚȷȹɋɳɶʂɯʌɑʍȻ÷ȇȺɈɋģÂƼ$ȺǻȫɋŨŰ 
 

˘ˣā͎̝Ͻ� Ʒǃ�î̘Ƣ� Ϯƈ˧Řͅźϝź͋ʷ˘ˣȂ� ˃ʶΧ� Χκϯ�

�

˘ˣ͖ȮϽ�

ΎǏǍǒnĿʹr��f�ÃÆÓ¿Ý�Þ�~f��zx�ʭǰ���óǵƘ�ġǕǡϔ�ų̄

ǰkȑțr��f�^ÃÆζ�#8WEG��ɰǰ�~f��zp}ɩϜ�ʹfz̄Ūȇé���śƂť

� 4+ ȬνŦǨȇéɰǰͪϣ˪�if�̶̟�̶̭�Ήǔ�Ɨŕk˚r�z̄ˍe�f�ϐ̩Ĳȇ

éͪϣ��̶̫��ǡϔkƑŶr��f����zřĸ�ͩĖ�͉���f�f^�zzĬ˂ɰǰ

�~f��ƑŶ�σ���f�^åȪz8WEG �zϝźãϝźƭƀŔ͐ʹΔ�s�̄ŪȸϏr���

���vzʈ̹ãɮ‘Ň�s�ŕ˶ź��ų���i�zˍ̳j��ȸϏr�� 8̂WEG �̄ˍ̄Ū

͓ŮȸϏ���zĬ˂ɰǰ�Ɂʢ�~f�zʭ��´ÙÈâÁĐʹ�ξu�ͩĖȪɾ�˙˧u�z

�zƪϣ ,��if�¯ßÜ‘ʻɋɰ˾�#¯ßÜÁ©³âz:J�ë��x� 9 ±ÌÚÄ½Á�#:J9��

şˋ�ÞÌÔâ�#FL8��ʋŮʬ�sz̄ˍȸϏsz^x�ǥzȈš�e� FL8 �̱̮Ĳȇész�

´ÙÈâÁĐʹ�Ɂʢ�ɖͣsz x̂�̅Ɏzfv�� FL8 Ķ̖̙��z͈ì� FL8 ʭˁˌ� #W!,

ť�#W<k LUXYS?U̙�ɱΊs�ɁǷ�Ɣŋ�˚szkz:Jť�:J9ȇé���ǡϔ�Ͱ����

j}z^åȪzLUXYS?U ̙�ɱΊs� FL8 Ķ̖̙��Ƕ΅ .+ ĸǥ�Ďʏ�ɁǷ�čçãčçĥűť

�͈ìÊµºÔâʛǔë���ÃË Ü©³äµ¯��ɁǷ�ƔŋãƔŋĥűkͰ���zkz:J

ť� :J9 ȇé���ǡϔ�Ͱ����j}z Ȉ̂šĳȸϏ���̄ˍǹĐ̶̫̦̀�io�±¡Á

§¡â #C(-z#C(/z#C(0 ť� # E(nĸɽ�~f��z:J ť� :J9 ȇé���ɁǷ�Ɨŕ�͘��

�j}z^ƪϣ -��if��zÊÁ�ˍ̳ǹĐǰ�˚uƷϨºâÉ«ŋɵĸ͞ʬ�#"MG��~f�z

FL8 �ů˪�čʛǔȸϏ���ȈšĐʹ�Ɂʢ�ɖͣsz^x�̅Ɏz+)0 ȳνĶʶ "MG �ÊÁ�

ˍ̳ǹĐǰ�Ȑ~ʬ΁�ůɛ� I;I(G8!< Éºäâ�˚sz^"MG�0)/z-2 ť� ,.0�kW�̙�z͈ì

� "MG ʭˁˌ� #W!, ť� #W< k LUXYS?U ̙�ɱΊs�ɁǷ�Ɣŋ�˚sz å̂ȪzLUXYS?U ̙�ɱ

Ίs� "MG�-2 ť� ,.0�kW�̙�Ƕ΅ .+ ĸǥ�Ďʏ�ɁǷ�čçãčçĥűť�͈ìÊµºÔâʛ

ǔë���ÃË Ü©³äµ¯��ɁǷ�ƔŋãƔŋĥűkͰ���z^ȈšĳȸϏ���̄ˍǹ

Đ̶̫̦̀�io�±¡Á§¡â #C(-z#C(/z#C(0 ť� # E(nĸɽ�~f��z"MG ȇé���

ɁǷ�Ɨŕ�͘���j}z^Ăæ�̅Ɏj�zýƂ�ɊĄ�if��zˍ̳ǹĐǰͪϣ�χǰ�

´ÙÈâÁʬ΁�s�ɖͣsz:Jť� :J9�~f��Ȱ�j��´ÙÈâÁŏɎ�˚r�j}z^

ŅǏǔz:J �ʹfzɖͣ��Ȱ�j��´ÙÈâÁĐʹ�Ͱ��i�zýǥzĳʴǰť�ʛǔĕƣ

ǰ��Ⱥ��ɖͣkǬ͖�e��̜h��z^�zz"MG �̄ˍȸϏǥz"MG �̱̮Ĳȇéu�ƪ

ϣ�if�z"MG � FL8 �ůˠǔ�čʛǔ��řĸ�Ȉšǰ�˚szˍ̳ǹĐǰͪϣ�Ɂɂ�Ȉš

�e�q�kȰ�j��}z 8̂WEG �̄ˍ̄Ū͓ŮȸϏ����´ÙÈâÁĐʹ�ξu�ͩĖȪɾ

�˙˧u�z��ή͖�˖͘�ǧz�̜h��z^��

�zz8WEG �±¡¶���ɰǰ�Ξf�~f�z-1 Ǐǔť� -2 ǏǔȀ_�Ó¢µ�ːǣ�,+�A@z

1+�A@ ť� ,++�A@���8WEG �̱̮Ĳȇész�q�z8WEG�,+�A@ �ȇészĮŐʬ�if� -/ ȳ

νĲ�ɪúŤ�ʝɪēkͰ���z̟ ̶�g}͈z̟ ̦̀�ˤ̦ŕz̀ ̦΁ĲƲĭĎzș́̀ƕɪz
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̶̫�g}͈ť�̧̲ˍ΁�ș́̀ƕɪkɁǷ�ϥϖǔ�͜Ưr�z -̂3 Ǐǔ�˘ˣ��ȈάŕĐ

ʹ�˚u E(4SUdi?(?(SicdUYAU�#E8:����̶̟�˃ʶȂ͘�ɁǷ�ʎƸk˙Ͱ�lz^-4 Ǐǔ�

ɇ˘ˣ��zƪϣ .���if��z8WEG �ǯǰɰǰ�~f�z8WEG �͎ϒˢ�̜ΰszȇéΰ�#ː

ǣ�,+�A@�8WEG�+)-�@Wzːǣ�1+�A@�8WEG�,)-�@Wzːǣ�,++�A@�8WEG�-�@W��̱̮Ĳȇé�͉fz

x�ǡϔ�~f�ɖͣsz�q�z8WEG�,+�A@�1 ȳν̙�if�z̶̟�̞˓ť�˃ʶ̃̔Ƥˌɖ

ɏ�’sfƗŕkͰ���z^Ťz˃Ɨ�̶̟Ĳ�ζʛǔ���ˑξk�fq�j� 8WEG �ǯǰ

ɰǰ�˴Ƣ�±¡¶�ˑξu�q�kĳ˙Ͱ�lz^ƪϣ /���if��zE8:�#-+++�@W*>W�Rg�z

LYd4@YA�:�#LYd�:z-++�@W*>W�Rg�zLYd4@YA�<�#LYd�<z,++�@W*>W�Rg�ť� C(RedXYBAYAU(�

#I'H�(ce?VBhY@YAU�#9IFz,)1�W*>W�Rg��̄Ūȇé , ȳνǥz8WEG�,+A@�#+)-�@W��̱̮Ĳȇész

8WEG ���ǯǰɰǰ�Ʊu�ȈάŕŇ�ǡϔ�~f�ɖͣsz�q�zːȕʃǰά˾Ϝ�ʈŢu

� LYd�:�ť� LYd�< ��� !I" �ŅϢĎ�e� E8: �Ȫk 8WEG �ǯǰɰǰ�Ɂŏ�Ȇŀ�lz^

ȈάŕŇ�ȇé��}� 8WEG ���ɰǰk’snȆŀ�lzq��zƸ�n��åΧ�άŕˌµ

Áßµ��� 8WEG �ɰǰÖ§Ä¶Õ�ȟȐu��̜h��z^ýǥzɇ˘ˣ�ǧ��z̅Ɏ�~

f�r��ɖͣ�ή�z8WEG �ǯǰɰǰÖ§Ä¶Õ�~f�zÃÆ˴Ƣ�±¡¶ť�άŕˌµÁ

ßµ�ͮ̀�ξu�͞ɍ�Κ��q�kǬ͖�e�^�

� åȪzάŕ¼ºâ�άŕùδ�zȬʥoɥ�͒ź˪�ŕ˶źϜ�ΨŮr��i�zj~˔–e�

f�ΡīǰãȈ‘ǰ�Āéu�ˏˌ�ϝźãƭƀŔ͐��Ēʹr��f�^ɇ˘ˣʳ�ˏˌ�z

ϝźãϝźƭƀŔ͐ʹΔ�ʹf��z̄Ūť�̄ˍj�ȸϏr��ÃÆÓ¿Ý�Þ�~f�zĬ

˂ɰǰ�ϒj�ƦĮǰͩĖ�΀u�Àäº�̈́ˢu�q��e�^-4 Ǐǔ�if��zάŕ¼º

âzάŕùδ�~f�zȈš̱̮Ĳȇéȳ��´ÙÈâÁŏɎzť�Ȉš̄ˍǹĐ�éh�ǡϔ

�~f�ɖͣsz^x�̅ɎzýƂɖͣƱͻ�szάŕ¼ºâϮÞ¼Þƍz˴Ƣǣ .0�A@ϯť�ά

ŕùδϮ˴Ƣǣ .0�A@ϯ�zȈš̱̮Ĳȇéȳ��´ÙÈâÁŏɎ�˚ukzȈš̄ˍǹĐ�Ɣǝ

s�fq�k˚r�z^Ī͉˘ˣ�io�̅Ɏ�̜hŮ�µzÃÆÓ¿Ý�Þ�̄ˍǹĐƔǝŏ

Ɏ�˴Ƣǣ���ˁ��z˴ƢǣkƷrfÃÆÓ¿Ý�Þ�Ȫk̄ˍǹĐƔǝŏɎkƛlfq�

k˚żr�z^ýǥ�̄ˍǹĐ(̄ŪǶ΅�Őʬ×ÀÞƪϣ˷���zÃÆÓ¿Ý�Þ�̄ˍϳ̄

ŪȸϏkĬ˂ǭ˫�éh�ǡϔ�~f�ɖͣ�Κ��^�

� �zzƈωŐű�~f��z-4 Ǐǔ�zɤǄϝźƦĮɡξϮ< I8ϯkíĤs�f�ϝźť�Ϟȧ

ĸί�io�ÃÆ¿«Æà´ä�Ýµ«ͩĖ�ξu�˞ƤÅ½Ááä«i��zϝźȕ͟Ɉȧ�

˞ƤÅ½Ááä«�ξu�ʹɏ�͉}z^< I8 ��z-+,, Ǐ�¨¡»âµ�Ƞ͡ʫ�s�`ϝź

i��ϞȧΘθ�io�ÃÆ±¡¤âµi��ÃÆ¿«Æà´ä�Ýµ«�·µÖâÁ�ξu�

¨¡»âµa�Đǿ�͉}�i�zÃÆÓ¿Ý�Þ�˞ƤÅ½Ááä«��¨¡»âµ�ÉÌ¯Ö

�űozͷͶk͉��z^¨¡»âµ��z-+,, Ǐ�¨¡»âµ��ͮ̀�ĸɍɾ� YA�fYdbB ĸ

͞ǰ���ʹfzͩĖƐʓzÃÆÓ¿Ý�Þ�Πʹų̄�ʷʬƤˌͪϣϮYA�fYfB*YA�fYdbBϯɾ�

ξs�̗̋ˌ�ǴƑ�ŧ΋sz����}�f�q�k˚r�z^�zzϝźȕ͟Ɉȧ�˞ƤÅ

½Ááä«��zƭƀ˪�ŜŁʹ¡â«�ų���ÃÆ±¡¶�ϙȧ�ξs��ĸɍɾ�ýǥ�

ͩĖȑβ˪�Ȫűǰ�~f�ξǫkϥ�}�f�q�k˚r�z^�

�

©äáäÂϽÃÆζzάŕ¼ºâzάŕùδz̄ˍǹĐǰzǯǰɰǰzƷϨºâÉ«ŋɵĸ͞ʬz

¯ßÜÁ©³âz�´ÙÈâÁŏɎzȈάŕŇzÓ¢µ×ÀÞzƈωŐűz< I8�

�



 

 
 

3 

˘ˣĸȋ̝Ͻ͕ǃ�˝đ� �

ƈ˧Řͅźϝź͋ʷ˘ˣȂ� ƦĮǰʷʬͪϣ

˘ˣ·âºä� ·âºäκ�

˘ˣĸȋ̝Ͻȼ� ɶȴ� �

ƈ˧Řͅźϝź͋ʷ˘ˣȂ� ˃ʶΧ� ƫκ�

˘ˣŚŊ̝ϽƦΝ�ʲƢ� �

ƈ˧Řͅźϝź͋ʷ˘ˣȂ� ʷŕƤΧ�

ƫκ�

˘ˣĸȋ̝Ͻǒʞ� ȰǠ���

ƈ˧Řͅźϝź͋ʷ˘ˣȂ� ƦĮǰóʐ

ͩĖΧ� Χκ�

˘ˣŚŊ̝Ͻ���  �� �

ƈ˧Řͅźϝź͋ʷ˘ˣȂ� ʷŕƤΧ�

íą˘ˣƨ�

˘ˣŚŊ̝Ͻ�S� ö�� �

ƈ˧Řͅźϝź͋ʷ˘ˣȂ� ƦĮǰóʐ

ͩĖΧ� Ŵ��ŨŰHÑ�

�

�

8ϲ˘ˣˏˌ�

ΎǏǍǒnĿʹr��f�ÃÆÓ¿Ý�Þ

�~f��zx�ʭǰ���óǵƘ�ġǕǡϔ

�ų̄ǰkȑțr��f�^ÃÆζ�#8WEG��

ɰǰ�~f��zp}ɩϜ�ʹfz̄Ūȇé�

��śƂť� 4+ ȬνŦǨȇéɰǰͪϣ˪�i

f�̶̟�̶̭�Ήǔ�Ɨŕk˚r��

#9UbWYA�#C�Ud)�4?)'�#Ad�A�9YB@UT�E4ABcSY�

E4ABdUSXAB?)�-+,.6.)�TBY5�

,+),0+/*#A9EE)-+,.)+0/0,0)�z̄ˍe�f�

ϐ̩Ĳȇéͪϣ��̶̫��ǡϔkƑŶr�

�f��#BBb4AY�D�Ud)�4?)'#Ad�A�E4AB@UTYSYAU)�

-+,,61'�300(31-'�ISXmVUb�9�Ud)4?)'8bSX�

JBhYSB?)�-+,.632'�--/4(--1-������zřĸ

�ͩĖ�͉���f�f^�zzĬ˂ɰǰ�~

f��ƑŶ�σ���f��#IXYA�I("�Ud�4?)'�

:?YAYS4?�4AT�<hCUbY@UAd4?�

FdBbXYAB?4biAWB?BWi)�-+,-6/�#---(--2��^

8WEG �±¡¶���ɰǰ�Ξf�~f�z̀ ̦

�ʹfzɖͣ��ų̄ǰkȑțr��f�k�

#G4b>�DL;P�Ud)�4?)'�9YB@4dUbY4?c)�-+,,6.-�

#43,+p43,2��zŐʬ�ʹfzɖͣ��ƑŶ��

f^Ⱥ�z8WEG �̄ˍȸϏʛǔ���Ĭ˂ɰǰ

�ť�uǡϔ�ξu�ƑŶ�ïsf^�

åȪz8WEG �zϝźãϝźƭƀŔ͐ʹΔ�s

�̄ŪȸϏr������vzʈ̹ãɮ‘Ň�

s�ŕ˶ź��ų���i�zˍ̳j��ȸϏ

r��^αƼ��ßÞªä�šƃ���g�kz

å̻�zζ�¼ºâ��ßÞ®â�s��ǰ΁

�čf�r��f�^sjsz̄ŪȸϏ��Ĭ

˂Ʈƭkǿ˧u�ʬ΁��zÃÆÓ¿Ý�Þ�

s�̄ˍˌ�̕�ΏsȸϏr�zǥ�z̄Ūȸ

Ϗr��q����z�ßÞªäŦǭkǶ΅r

��ų̄ǰ�zÿ��ßÞ®âȸϏ�Ʊs��

´ÙÈâÁŏɎ�˚uų̄ǰ�ɖͣ�řĸ�

��f^�

ǎǿ -/ Ǐj�ze�ʭƩ�ƷϨºâÉ«΁

ŋɵĸ͞ʬ�#¬ÞÉäÞ ,4I��ųɁu�ʁϙ

˗ϧ�#̀�svn˗ϧϽŘͅΧƘź��Ēʹ�

��ή˰�ƷϨ�ßÞªä�ˉ˄u�ôēk

ƙμƑŶr�zϑǌ�ƛl�ŽϘ��}z^Ȁ

_�zǞȂʷŕƤΧ��İů˘ˣ�zŞȳƍ�

ßÞªäͱˉ̄ˍǹĐ×ÀÞƪϣ˷�ʹf�

�zƷϨºâÉ«΁ŋɵĸ͞ʬ�̄ˍǹĐǰz

ť�ˡ_�͖ƃk̄ˍǹĐǰ�éh�ǡϔ�

~f�͞ɍk�lz͏ϣʬ΁�Ó¢µˍ̳ȸϏ

ǥ�̱̮Ĳȇé��}�Ƕ΅rµ��zȂƼÝ

âÉˮ�̯ƛ�ĉg�ßÞªäŦǭ�˚uô

�˃ʶ̃̔Ƥˌ�͘f{s�lz^�

¯ßÜ‘�#LYRbYB�SXB?Ub4U�kʸʷu�¯ß

Ü‘ʻɋɰ˾�#¯ßÜÁ©³âz:J��zĸƢ

ΰ˹ 3/�>;4 �äÝ°ÓäºâÉ«΁�ϰ̰˭

�Đʹsʙsfçˆ�����̪ɵ˄ʮ�Ǚ

l΅qu :̂J �äÝ°ÓäºâÉ«΁�ϰĸƢ

ΰ˹ -2�>;4 � 8 ±ÌÚÄ½Á�#:J8�, ĸƢϰĸ

Ƣΰ˹ ,,)1�>;4 � 9 ±ÌÚÄ½Á�#:J9�0 ĸƢ

j���^ɰǰ�˚r�f :J9 �̄ˍĬ˂��

´ÙÈâÁ�s�ɖͣr��f��#!?UAA�!D�

Ud)�4?)'�E4debU)�,4436.4,'�30,(30-'�

F?fUb4(!B@Uj�#�Ud)�4?)'�GE8I)�-+,-6,+4'�

-+2-(-+22�^�
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ɇ˘ˣ��z8WEG �̄ˍ̄Ū͓ŮȸϏ���z

Ĭ˂ɰǰ�Ɂʢ�~f�ɖͣu�ͩĖȪɾ�

˙˧u�z�z:J ë�� :J9 �şˋ�ÞÌÔâ�

#FL8��ʋŮʬ�sz̄ˍȸϏsz^x�ǥz

Ȉš�e� FL8 �̱̮Ĳȇész:J9 �χǰ�

´ÙÈâÁ�s��Ɂʹǰ�ɖͣsz^�zz

ÊÁ�ˍ̳ǹĐǰ�˚uƷϨºâÉ«ŋɵĸ

͞ʬ�#"MG��~f�zFL8 �ů˪�čʛǔȸϏ

���ȈšĐʹ�Ɂʢ�ɖͣsz^�

�zz8WEG �±¡¶���ɰǰ�Ξf�~f

�z̦̀�ʹfzɖͣ��ų̄ǰkȑțr��

f�k�#G4b>�DL;P�Ud)�4?)'�9YB@4dUbY4?c)�

-+,,6.-�#4/p44��zŐʬ�ʹfzɖͣ��ƑŶ

��f^ȿΎz94?R*S Ó¢µ�̱̮Ĳȇész

ϥʛǔ� 8WEG ���ǯǰɰǰ�ξs�ƑŶk

e}z�#<?>X4g4cc�<)8)Ud)�4?)'�

#AdUbA4dYBA4?�ABebA4?�BV�GX4b@4Si�4AT�

GX4b@4SUedYS4?�ISYUASUc)�-+,/61�#43,+p

43,2��^�

-1 Ǐǔť� -2 ǏǔȀ_�Ȉšǰe�f�ş

ˋ�ÞÌÔâ�#FL8��Ȉšǰ�Ʊu��´Ù

ÈâÁĐʹ�ɖͣu�z�Ó¢µ�ːǣ�,+�A@z

1+�A@ ť� ,++�A@���8WEG �̱̮Ĳȇész�

q�Ȉš�Ɂʢ�jj��vz8WEG�,+�A@ �ȇ

észĮŐʬ���if� -/ ȳνĲ�ɪúŤ

�ʝɪēkͰ���z̶̟�g}͈z̟̦̀�

ˤ̦ŕz̦̀΁ĲƲĭĎzș́̀ƕɪz̶̫�

g}͈ť�̧̲ˍ΁�ș́̀ƕɪkɁǷ�ϥ

ϖǔ�͜Ưr�z -̂3 Ǐǔ�˘ˣ��ȈάŕĐ

ʹ�˚u E(4SUdi?(?(SicdUYAU�#E8:����˃

ʶȂ͘�ɁǷ�ʎƸk˙Ͱ�lz^�

ɇ˘ˣ��z8WEG �ǯǰɰǰ�~f�z8WEG

�͎ϒˢ�̜Ǽsz,,+�S@-�ů˪�szȇé

ΰ�#ːǣ�,+�A@�8WEG�+)-�@Wzːǣ�1+�A@�8WEG�

,)-�@Wzːǣ�,++�A@�8WEG�-�@W��̱̮Ĳȇé

�͉fzx�ǡϔ�~f�ɖͣszr��zE8:�

#-+++�@W*>W�Rg�zLYd4@YA�:�#LYd�:z-++�@W*>W�

Rg�zLYd4@YA�<�#LYd�<z,++�@W*>W�Rg�ť�

C(RedXYBAYAU(#I'H�(ce?VBhY@YAU�#9IFz,)1�

W*>W�Rg��̄ŪŤ�̱̮Ĳȇé , ȳνǥz8WEG�

,+�A@�#+)/�@W��̱̮Ĳȇész8WEG ���ǯ

ǰɰǰ�Ʊu�ȈάŕŇŤ�Ť�¬Þº¼ä

â#!I"�ŮǿȆŀŇ�ǡϔ�~f�ɖͣsz^�

åȪzάŕ¼ºâ�άŕùδ�ƙn�Ȭʥo

ɥ�͒ź�ΨŮr��i�zÊÁˍ̳�ȕ͟u

�ϖǔkϑǌ�ϥf^x�̄ˍȸϏ�ǡϔ�ξ

s��zq����ˍ̳ΓΛǰͪϣ�ˍ̳ǹĐ

ǰͪϣ˪k͉���f�kzfv��Ȱ�j�

Đʹ�Ͱ����f�f^ȿΎzºâÉ«΁k

ˍ̳j�Ũ�΍��Ȉš���̄ˍǹĐ̄·

kϝʬ�ßÞªäˉ˄�ή͖�͖ƃ�s�ʀ

ˏr��f�^xq�z˘ˣĸȋ̝�e�ƦΝ

��zǎǿ 26-28 Ǐǔ�Ī͉˘ˣϮŠʷŎħ˞

Ƥ˘ˣ;͑Ōα� ŕƤʬ΁Ýµ«˘ˣôɗϯ�

if�zŐʬ×ÀÞ�ʹfzɖͣ���zμˡ

�άŕ¼ºâ˪�ÃÆÓ¿Ý�ÞkȈš̄ˍ

ǹĐ�Ɣǝu�q��˚sz�zzƏϟ̦̀�

ʹfz in vitro ƪϣ˷���zq���ÃÆÓ

¿Ý�Þkz�´ÙÈâÁʬ΁�ʃǰˉʴ�i

f�ή͖�e�Ó«àË�ä´�¡âËÜÓ

¹äÕʃǰŕãʟ˄ǰ±¡Á§¡â�ʸʷ�ͱ

ƶu�q��˚s�lz^ 
ɇ˘ˣʳ�ˏˌ�zϝźãϝźƭƀŔ͐ʹΔ

�ʹf��z̄Ūť�̄ˍj�ȸϏr��ÃÆ

Ó¿Ý�Þ�~f�zĬ˂ɰǰ�ϒj�ƦĮǰ

ͩĖ�΀u�Àäº�̈́ˢu�q��e�zɇ

ĸȋ˘ˣ��zŕ˶ź˪��ΨŮ����z˔

–e�f�ΡīǰãȈ‘ǰ�Āéu�ˏˌ�ϝ

źãƭƀŔ͐�Ēʹr��ÃÆάŕ¼ºâzť

�ÃÆάŕùδkz̄ˍˌ�ßÞ®âǹĐȳ�

x�ǥ�̄ŪǶ΅�éh�ǡϔ�~f�ɖͣ

u� 2̂9 Ǐǔ�if��zÃÆάŕ¼ºâzÃ

Æάŕùδ�~f�zȈš̱̮Ĳȇéȳ��´

ÙÈâÁŏɎzť�zȈš̄ˍǹĐ�éh�ǡ

ϔ�~f�ɖͣsz^ 
� �zzƈωˌ��zɤǄΘŮ��ÃÆɈȧ�

ƻķã́ η�̚őŕ�Őlke�z˲ ƈ�� <G8

�íĎ�͙ŀ�ˎ͚kɖͣr��f�^ɇΦ�

�z§äÑâÃÆ¼ÙäÌ˪��ǟʮ�±¡¶

��}�ɰǰkˁ��ų̄ǰk˚żr��f
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�^ÃÆÓ¿Ý�Þ��zɛ_�Ɉ΁k̜ɓr

��i�zx�ǆɗˌĿʹ�ȓ̺kɃǤr��

f�^r��zÃÆ¿«Æà´ä�ϝźãϝź

ƭƀĸί�io�ˢɘˌ�Ŀʹ�ɃǤr��

i�zq����˘ˣ��zϝźξΘĸί�i

o�ĒʹƪǺ�ʹɏsz̅ɎzÃÆζ�zõά

ŕ¼ºâ�~f��ƭƀãŔ͐��Ēʹk˙Ͱ

�lz�jzɤǄ�� < I8 k -+,+ Ǐj�íĤ

s�f�ϝźi��Ϟȧĸί�io�ÃÆ¿

«Æà´ä�Ýµ«ͩĖ�ξu�˞ƤÅ½Á

áä«ϮISYUAdYVYS�AUdgBb>�BV�bYc>�

4ccUcc@UAd�BV�A4ABdUSXAB?BWi�YA� BBT�4AT�

 UUTϯ�if�zˢɘˌ�ͷͶ�͉}�f�^

ɇ˘ˣ��qgszɤǄ�io�Őű�ìǫ

�szƈωˌ�ÃÆÓ¿Ý�Þ�ͩĖʮɼ�ξ

u�ȿȩŐű�ʹɏ�͉gq��ˏˌ�sz �̂

�

Ͼϲ˘ˣȪɾ�

ƪϣ�,��

Őʬƪϣ��8T4SXY���#8??UbWi)�-+,-612�

#,.4-(,.44����Ȫɾ�ʓt�ƪȫsz^�

şˋ�ÞÌÔâ�#FL8�� 8WEG �̄ˍǹĐǥz

FL8 �̱̮ĲȇéǶ΅���Ĭ˂ɰǰ�ξs�z

¯ßÜÁ©³â�#:J���g�ɰǰ�˚r�f

¯ßÜÁ©³â 9±ÌÚÄ½Á�#:J9���´Ù

ÈâÁŏɎ�ɖͣu�z�zFL8 ��´ÙÈâ

Á�χǰƱʦ�e�¯ßÜÁ©³â�#:J�Ť�

¯ßÜÁ©³â 9±ÌÚÄ½Á�#:J9��ʋŮs

�Ķ̖u�̙�ͦƩszǹĐť�Ƕ΅�ξu

�ɱΊ�͉}z^�

ȈšǾʚʉ��FL8�#IYW@4�800+.(,W�z:J��

#C9C�,+,9�ť� :J9�#C9C�,+.9��ŭ_�-z, ť

� +)2�kW*0+�kC�*Ó¢µ����g�-�@D «¤

âά̐͌ʉ�#C"�2)/(2)1��ŋh�ȇéu�Ņ

�ʹ͒sz^,�kW�:J ì��˹ +)2�kW�� :J9

kų���f�^�

Őʬ�z2ΙϬ�ϋǰ98C9*SÓ¢µ�Ȭɇ¤

µ¤Þ³ä��΂ĭszD Ϟȧ�̆Ϡsz^,

̙�ŗμ� 0ŗ�szŭ̙�Ăç�Ε��ɚǿ

szzt�LUXYS?U ̙zu�FL8 ̙zv�FL8�&�:J

̙zw�FL8�&�:J9^�

3 ΙϬȳ�̤ϒʪĢ�łɲs�#;4i�+�z̛Ȭ

�� .Ȭν͏ϣʬ΁Ǿʚʉ�łɲΧ�ͿĀs�

̄ˍǹĐ�͉}z�#;4i�,(.�^ȈšǾʚʉ�Ϳ

Ā��zÉ½¼¿µºä`ÁÝ¡a�#Ϧƺͅź

ɑǘć˛�� -�S@ ͝�Ĺ�Ũ}z���ʹfz

É½ÂΧ� 0+�kC �ȈšǾʚʉ�ʇʗrµłɲ

Χ�ͿĀsz^É½¼�æj�Ó¢µʹ´Ø

­½Á�ǉf�É½¼�ę͸szň̪�πf

{^. Ȭν�ǹĐǥ�É½¼�Ƙs�#;4i�/�z

x�ǥ/ȬνĆ�µ��fgȜĐ��,«äÞ�

sz/«äÞ�ǹĐǥz͈ì��FL8Ȉšʭˁˌ�

#W<z#W!,ť��#W!-4ȈĎ��<C#I8ɾ�ʐƩs

z^�ßÞªäŦǭ�Ƕ΅��;4i�-0 �zǹĐ

Ȉš ,�@W �̱̮Ĳȇés�͉}z^FL8 �̱̮

Ĳȇé�.+ ĸνǥ�Ó¢µ�ː̰ĲĎʏƗŕť

��ÃË Ü©³ä˄ʮ�͜Ưsz˄ʮ�~

f��Ɛʓ�Ǧ}�µ¯�Ýâ¬sz^�zz

Ƕ΅�.+ ĸǥ�ϩΪç�Į͈�ȔŨsz͈ʕì

ÊµºÔâ�ʛǔ�z"Ycd4@YAU�<#8�BYd�

#IG#(9#F���ʐƩsz^͞ņȳ�ȔŨsz̫

̶̦̀�ĳǾʚǥzFL8�#ȿ̂ʛǔ ,+�kW*@?�

�ʌŋz.2l:�-/ ȳνzŤ� 2-ȳνƏϟszƏ

Ɗì�±¡Á§¡â�#C(/z#C(0z#C(-z# E(

nť� #C(,28 �ʛǔ�z<C#I8�Ëàä±¡Á

ÖÁÝäɾ�ʹf�ʐƩsz^�

Ⱥ�zĮΈʮǺ͜ƯzĎήz̶̫ήΰz̬˦

i��ϫ̄ÝâÉˮήΰ�ʐƩ�͉}z^˃

ʶ̃̔Ƥˌɖɏ�z̶̫zȸϏˍ̳ƹȂzŭ

Ȃ�ÝâÉˮ�~f�ƪȫszÝâÉ̃̔�

~f��zÝâÉʵ�ƔɬʮǺ�ɖͣsz^�

�

ƪϣ�-��

¬Þ¿â�#IYW@4�!0++/�� ,++�@W*@C ���

�g ,D�JbYc�#C"�,,)/��ŋh�Ǿʚsẑƚ

ƫʏ�ϐ̖s�µÁ½«Ǿʚʉ�ʹ͒sz^̄

ˍǹĐ��µÁ½«Ǿʚʉ� G9I � ,+ ĝǋέ

szC" � 3 ĀΎ�ʹȤsz���ʹfz^�

¬Þ¿âάŋɵĸ͞ʬ�#"MG��~f��z¬

Þ¿â�µÁ½«Ǿʚʉ� ,D�Ɠά�ŋh� C"
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�˹ -�ʹȤsz,++s�ÊäÁÌà½«æ�z

+)0 ȳνŋʨsz^x�ǥz,)0D�ɵάŕÃÁÝ

¢Õɵʔʉ�ìŹs�ŋɵĸ͞Ŧǭ�Ġɥr

µz¬Þ¿â̂ʛǔ ,+�@W*@C ����g� G9I

��ǋέsz ĸ̂͞ + ȳν�±âÍÞ�z,D�Ɠ

ά�ó�ìŹszʔʉì�¬Þ¿âµÁ½«

Ǿʚʉ�ŋhzŋʨ�͉�v�ʹ͒sz^"MG

�Ǿʚʉ�ʮǺ���ϐ̖s�æʍ�Ēʹs

zz�z9:8 ºâÉ«΁�½·¡���æʍ�

ºâÉ«ʛǔʐƩ�͉g���� I;I(G8!< �

��ŋɵĸ͞kΚ͉szq��˙Ͱsz^�

Őʬƪϣ�if�z;4i�-0 �͉g�ßÞªä

Ŧǭ�Ƕ΅�ǹĐȈš -2+�kW �ʹf�̱̮Ĳ

ȇés�͉gĂƘ�zƪϣ ,�ůɛ�ƪȫsz �̂

ŭ̙�Ăç�Ε��ɚǿszzt�LUXYS?U

̙zu�"MG�+)--�kW�̙zv�"MG�,),�kW�̙z

w�"MG�0)/�kW�̙zx�"MG�-2�kW�̙zy�"MG�

,.0�kW�̙^�

�

ƪϣ .��

8WEG ��A4AB:B@CBcYh�˛�ζÃÆ˴Ƣ�#ː

ǣ ,+�A@�#8!:9,+�z1+�A@�#8!:91+�ť��,++�A@�

#8!:9,++�zʛǔ�,�@W*@?��ʹf�q��sz^

A4AB:B@CBcYh�˛j��Àäºj� ,+�A@�8WEG

�͎ϒˢ� 1+�A@�8WEG ť� ,++�A@�8WEG �ŭ

_˹ 1ĝť� ,+ ĝ�e�q�kĸj}z 8̂WEG

� +)-Є-�@W*-�@?*Ó¢µ����g«¤âά

È½Ë�ä�ŋh�ȇéu�Ņ�ʹ͒sz^��

Őʬ�z1 ΙϬ�ϋǰ�98C9*S Ó¢µ�Ȭɇ

¤µ¤Þ³ä��΂ĭszD Ϟȧ�#äÝ¤â

ºÞΫɯǆɗɑǘć˛��̆Ϡsz^, Ιν�

ϡŕǥz, ̙�ŗμ��0(1 ŗ�szŭ̙�Ăç

�Ε��ɚǿszzt�ʔơƱʦ�#LUXYS?U�1

ȳν̙zu�,+�A@�8WEG ̙zv�1+�A@�8WEG ̙z

w�,++�A@�8WEG ̙^̱̮Ĳȇé�#-�@?�*Ó¢µ�

sz1 ť� -/ ȳνǥz- ȳν�̈ϝǥzʊϩΪ

ç�̱ƛŐ̩j�Ȕ͈ǥzȡ͈sz͞ņsz^��

ĮΈʮǺ͜Ư�͉fz͞ņŅ�Ďήť�ȇ

é ,z.z1 ť� -/ ȳνǥ�Ďʏ�ʐƩsz^

̶̟z̶̭z̶̫zÝâÉˮz̢zƷ̰zƛ

̰z̧̲zǫ̶z̡ť�̵̶�~f��ÐÞ

ÓÝâƇƩǥzÉÜË âŔƎĹʪz"< ɜɇ

�Đ͒sz˃ʶ̃̔Ƥˌɖͣ�͉}z^̶̟

ť�Į͈�Ĵ̅±âÍÞ�ȔŨsz#:G(DI �ʹ

f�ζʛǔ�ʐƩsz^�

�

ƪϣ /��

Őʬƪϣ�ƪϣ ,�ůɛ�ƪȫsz :̂Ydb4dU�

#fUXYS?U�� 8WEG�#,+�A@'�+)/�@W*@BecU��̱

̮Ĳȇéu� ,ȳνŅ� c4?YAU Ť� E8:�#-+++�

@W*>W�Rg�zLYd�:�#-++�@W*>W�Rg�ť� LYd�<�#,++�

@W*>W�Rg��̄Ūȇész9IF�#,)1�W*>W�Rg��

̱̮Ĳȇész^͞ņ� fUXYS?U �z� 8WEG

�ȇész 1 ȳνť� -/ ȳνǥ�ƪȫsz^

͈ʍ�ʹf�͈ʍʷŕƤɖɏ�͉}z^�

ŭ̙�Ăç�Ε��ɚǿszzt�I4?YAU�&�

LUXYS?U ̙zu�I4?YAU�&�8WEG�̙zv�E8:�&�

8WEG ̙zw�LYd�:�&�8WEG�̙zx�LYd�<�&�8WEG�

̙zy�9IF�&�8WEG�̙^�

�

̇͢͞ɍ�

Àäº��DYSbBcBVd�<hSU? ���ϊ͢sz¤

«·Þ̇͢�#9U??:ebfU�VBb�<hSU?�¹ËÁ¢£

��ʹf�zŭ̙�ĸȢɱ��94bd?Udd �Ȫɾ

�ɖƩsz˪ĸȢ�ƒŮ�åĩΨ̖�ĸȢĸɍ

�͉fz̙ν�ɁǷǈkͰ���zƒŮ�ƙή

ɱΊ�z;eAAUd ɾ���ɁǷǈɖƩ�͉}z^

è˪ĸȢ�ƒŮ� Bbec>4?(M4??Yc �Ȫɾ��

�ɖƩ�͉fz̙ν�ɁǷǈkͰ���zƒŮ

�ƙήɱΊ�z;eAAUd ɾ���ƙήɖƩ�͉fz

C7+)+0�ɁǷ�sz �̂izƆì���%�C7+)+0z�

%%�C7+)+, �ɁǷǈ�ˠǔ�ͥsz^�

�

ͪȧť�ͪͅ 
� ͏ϣʬ΁�s��z 
� � άŕ¼ºâ BϮÞ¼Þƍz˴Ƣǣ 35 nmϯ 
� � άŕùδ BϮ˴Ƣǣ 35 nmϯ 
� 2 ˡ�ÃÆÓ¿Ý�ÞϮ͎ϒɅĶʶϯ�Ēʹ

sz^�zzȈš̱̮Ĳȇéȳ��´ÙÈâÁ

ŏɎ�ɖͣ�if��zŅǏǔ���Ī͉˘ˣ
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�if�Ȉš̄ˍǹĐ�Ɣǝu�q�k˚r

��f�z 
� � άŕ¼ºâ DϮ�Ãºä¸ƍz 

˴Ƣǣ 15 nmϯ 
� � άŕùδ AϮ˴Ƣǣ 25 nmϯ 
� 2 ˡϮ͎ϒɅĶʶϯ�~f��Ů�µ�ɖͣ

sz^ 
ȈšºâÉ«΁�s��zşˋ�ÞÌÔâ

ϮOVA; Sigma A5503ϯ�ʹfz^x�ÿ�ͪ

ͅ�ʭ˽¬ßäÂ����ʹfz^ 
 

άŕ¼ºâť�άŕùδÃÆÓ¿Ý�Þ�Ǿ

ʚʉʹ͒ 
άŕ¼ºâť�άŕùδ�zx�y� 50 

mg/mL �ʛǔ� PBS �Ǿʚsz2.5 ĸν�Ά

ϓɿĶʶ�ǥ�ÑÞ¿½«µÔ©±ä���

ȞȌu��fg±¡«Þ� 4 Ƃ̕�Ώszȿǥ

� 25G ʀƴβĀl�³Ýâ´�ʹf�ȞȌs

ƌåŕsz^ 
 
bƪϣ 5cȈš�̱̮Ĳȇé���ǹĐ�Ʊu

�άŕ¼ºâť�άŕùδ�ǡϔ�ξu�ɖ

ͣ 
Őʬ�z1 ΙϬ�ϋǰ 98C9*S Ó¢µ�Ȭɇ¤

µ¤Þ³äϮɑϯ��΂ĭszD Ϟȧ#äÝ¤

âºÞΫɯǆɗϮɑϯ��̆Ϡsz ,̂ ̙�ŗμ

� 0 ŗ�sz^2 ΙϬȳ�zάŕùδ 8z9zť

�άŕ¼ºâ ; �x�y��~f�zOVA 20
og ť�ÃÆÓ¿Ý�ÞϮ2 mg e�f� 10 
mgϯ�ʷʶϝƓɵ 300 oL �Ǿʚsẕ̮Ĳ

ȇéϮi.p.ϯszϮDay 0z1 ɣĬ˂ϯ̂ χǰƱ

ʦ�´ÙÈâÁ�s�� AlumϮɵάŕ�ÞÔ

Ä¢Õ®ÞϮ¯µ×ãÈ¡äϮɑϯϯz2 mgϯ�

ʹfz^14 ȬǥϮDay 14ϯ�ĳǔȇésϮ2
ɣĬ˂ϯz̛ȬϮDay 15ϯ�͈ʉ�ȔŨs�z

͈ʍì� OVA ʭˁˌ IgEzIgG1zť� IgG2a
ȈĎ� ELISA ɾ���ʐƩsz^�

 
Ȉš�̄ˍǹĐ�ť�uάŕ¼ºâť�άŕ

ùδ�ǡϔ�ξu�ɖͣϮbƪϣ 6ϰ7cϯ 

Őʬ�z2 ΙϬ�ϋǰ 98C9*S Ó¢µ�Ȭɇ¤

µ¤Þ³äϮɑϯ��΂ĭszD Ϟȧ#äÝ¤

âºÞΫɯǆɗϮɑϯ��̆Ϡsz ,̂ ̙�ŗμ

�0ŗ�sz 3̂ΙϬȳ�̤ϒʪĢ�łɲs#;4i�

+�z̛ Ȭ�� . ȬνzFL8 ʔʉϮ,(-oW*0+oCϯz

e�f� FL8ť�άŕ¼ºâϳάŕùδ�ʋŮ

Ǿʚʉ�łɲΧ�ͿĀs�̄ˍǹĐ�͉}z

#;4i�,(.�^Ȉšʉ�ͿĀ��zÉ½¼¿µº

ä`ÁÝ¡a#Ϧƺͅźɑǘć˛�� -�S@ ͝�

Ĺ�Ũ}z���ʹfzÉ½ÂΧ� 0+oC �Ȉ

šʉ�ʇʗrµ�ͿĀsz^É½¼�æj�è

̔Ǌ͒�´Ø­½Á�͐˔s�É½¼�ę͸

sz^. ȬνͿĀǥ�É½¼�Ƙs#;4i�/�zx

�ǥ /ȬνĆ�µ��fgȜĐ� ,«äÞ�sz

/ «äÞ�ǹĐǥz͈ʍì�Ȉšʭˁˌ #W<z�

#W!,zť� #W!-4 ȈĎ� <C#I8 ɾ���ʐƩs

z^�ÃË Ü©³äŦǭ�Ƕ΅�z;4i�-0 �

FL8�,�@W*,++oC � Y)C)s�͉}z^Y)C)ǥ .+

ĸνzÓ¢µ�ː̰ĲĎʏ�ʐƩsz^�zz

�ÃË Ü©³ä˄ʮ�͜ƯszƐʓ�Ǧ}�

µ¯�Ýâ¬�͉}z^Ƕ΅ .+ ĸǥ�ϩΪç

� Ȕ ͈ s z ͈ ʍ ì Ê µ º Ô â � ʛ ǔ �

"Ycd4@YAU�<#8�BYd#IG#(9#F���ʐƩsz^�

 
̇͢͞ɍ�

Àäº�DYSbBcBVd�<hSU?���ϊ͢sL̙z

e�f� FL8 ̙�Ɛʓ�sz ;eAAUdd �ɖƩ�

͉fzC7+)+0 �ɁǷ�sz Ɔ̂ì��z%C7+)+0z

%%C7+)+, �ɁǷǈ�ˠǔ�˚sz^�

�

#ğʶϒ��ΨǼ��

ȇéƪϣ�ʧ̝̑���̄ˍë��̱̮Ĳ

ȇékíĎ�e�ϰŐʬ�̿˅�ȿƷσ�ʿ�

z^�zϰŐʬ�u��¡¹ËÞÜâ�Ŵĭϩ

Ϊç�ƛŐ̩j��̪͈���ƽɮsϰŐʬ�

éh�̿˅�ȿƷσ�ʿ�z �̂zϰŐʬƪϣz

Ϟ̠i��˭ʶ�Ǟz}��zЅƈ˧Řͅźϝ

ź͋ʷ˘ˣȂŐʬƪϣ�ξu�ȑβІ�Ǧfz

Őʬ�Ǹ͸�řĸΨǼs�͉}z^�

�
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ȕ �zzƈωŐű�~f��zɤǄϝźƦĮɡ

ξϮ< I8ϯkíĤs�f�ϝźť�Ϟȧĸί�

io�ÃÆ¿«Æà´ä�Ýµ«ͩĖ�ξu

�˞ƤÅ½Ááä«ϮISYUAdYVYS�AUdgBb>�BV�

bYc>�4ccUcc@UAd�BV�A4ABdUSXAB?BWi�YA� BBT�

4AT� UUTϯϮ˩ 2 Ƃćͷz-+,2 Ǐ ,, ɀμĤϯ

�ξs�ʹɏ�͉}z^�zzϝźȕ͟Ɉȧ

�ξu�˞ƤÅ½Ááä«ϮISYUAdYVYS�

EUdgBb>�BV�dXU�VBBT�YAWbUTYUAdc�4AT�VBBT�

C4S>4WYAW�# #G��KAYd�BA�VBBT�SBAd4Sd�

@4dUbY4?c�# :D�'�dXU�q< I8� :D�EUdgBb>rϯ

Ϯ˩ 0 Ƃćͷ -+,2 Ǐ 2 ɀμĤϯ�if�zϝ

źȕ͟Ɉȧ��ÃÆ˴Ƣ�ȥ�ξu�ͷϘ�

ʹɏsz^�

�

Ͽϲ˘ˣ̅Ɏ�

ƪϣ ,��

ȸϏɃνì�Ďήť�͞ņȳ�̶̫�ˑƱ

ήΰ�~f�z̙ν�ǈ�Ͱ����j}z^

ǹĐ / Ιǥ�Ó¢µ�if�zfv�� FL8 Ķ

̖̙��z͈ì� FL8 ʭˁˌ� #W!, ť� #W<

k LUXYS?U̙�ɱΊs�ɁǷ�Ɣŋ�˚szkz

:Jť�:J9ȇé���ǡϔ�Ͱ����j}z^

�zzfv�� FL8 ȇé̙�� #W!-4 �ɁǷ�

Ɨŕ�Ͱ��j}z^ː̰ĲĎʏ�Ɨŕ�~f

��zǶ΅ ,+ ĸz-+ ĸť� .+ ĸǥzLUXYS?U

̙�ɱΊs�Į FL8̙�̇͢Ƥˌ�ɁǷ�Ďʏ

�čçkͰ���zFL8�&�:J9�̙��Ƕ΅ 0 ĸ

ǥj�zĎʏ�čçk˚r�z^.+ ĸǥ� FL8�

̙zFL8�&�:J�̙ť� FL8�&�:J9�̙��ŭ_ǎ

ƌ .)-z/)/ ť� /).�ǔ�ĎʏčçkͰ���

z^ĎʏkɁǷ�čçszĮ�� FL8 Ķ̖̙�

if��Ƕ΅ .+ ĸǥ�͈ìÊµºÔâʛǔk

̇͢Ƥˌ�ɁǷ�æȯs�fz^Ƕ΅ǥ .+ ĸ

νz�ÃË Ü©³ä˄ʮ�µ¯�Ýâ¬sz

̅ɎzĮ�� FL8 Ķ̖̙��ǎƌ -)3Є.)- �

̇͢Ƥˌ�ɁǷ�ϥfµ¯�Ť�ϥfĥű�

µ¯��e}z^ȈšĳȸϏ���̄ˍǹĐ̫

̶̦̀�io�±¡Á§¡âĸɽ�ʹ�z̅

Ɏz#C(- �if��zFL8�&�:J�̙� LUXYS?U

̙�ɱ�ɁǷ�ƔŋkͰ���z^#C(/z#C(0

ť� # E(n�if�z̙ ν�ɁǷ�Ɨŕ�͘�

��j}z^ˍ̳˃Ɨ�µ¯�Ýâ¬�͉}z

̅ɎzFL8�&�:J ̙� LUXYS?U ̙�ɱΊs�ɁǷ

�ƔŋkͰ���z^FL8�̙ť� FL8�&�:J9 ̙

�ɁǷ�Ɣŋ��f���zƔŋĥű�˚sz^

ͿĀΧČΎģ�Ǉ̬˦ÝâÉˮ�ήΰ�~f

�� LUXYS?U̙�ɱΊs�fv��̙�if�

�ɁǷ�Ɣŋ�Ͱ����j}z^åȪz̦̀

ƔɬÓä§ä�e��BY12 χǰ�˚uʜ̦�ŉ

Ů�#BY12 χǰ - ɣʜ̦�μ*ʜ̦�μ�h�,++�

#	���~f��zLUXYS?U ̙�ɱΊs�Į FL8

Ķ̖̙�ɁǷ�ƔŋŤ�ƔŋĥűkͰ���

z^�

�

ƪϣ -��

¬Þ¿â�άŋɵĸ͞ʬ� . ƂĐ͒sz9:8

ºâÉ«΁�½·¡���zǾʚʉæʍ�ʛǔ

�ʐƩsz̅Ɏzǎƌ -)2�@W*@? �e}z^ŋ

ɵĸ͞ +)0 ȳν� I;I(G8!< �Éºäâ� ,++�

>;4 Ăç�ǒnµÖ��Éºäâ�˚sz¬Þ

ÉäÞ ,4I�ϜĊsz�#ŠʷŎħ˞Ƥ˘ˣ;͑

Ōα�#ŘͅźãŘˇɡƀ˪ßªÙÜÁÝä±¡

¤âµ̌Ů˘ˣôɗ�`ŘͅΧƘźãŕ˶ź�

ųɁr��ǿĸ�ƦĮǰ˙ę�ξu�˘ˣaĸ

ȋ˘ˣƑŶȻ�#ǎǿ -/ Ǐǔ�� ¬̂ÞÉäÞ ,4I

�ÉºäâkϜĊs�f� +)0ȳνĸ͞ʬ�Ũ

�æpzÓ¢µ�Ʊu�̄ˍǹĐ̨�ɖͣsz �̂

ȸϏɃνì�Ďή�~f�z̙ν�ǈ�Ͱ�

���j}zkz͞ņȳ�̶̫�ˑƱήΰ�i

f�z"MG�0)/�kW ̙�ɁǷ�Ɣŋk˚r�z^

ǹĐ / Ιǥ�Ó¢µ�if�z"MG�0)/z-2 ť

� ,.0�kW�̙�z͈ì� "MG ʭˁˌ� #W!, ť�

#W<kLUXYS?U̙�ɱΊs�ɁǷ�Ɣŋ�˚sz

"MG�-2�ť� ,.0�kW�̙�z#W!-4 kɁǷ�Ɣŋ

sz^ː̰ĲĎʏ�Ɨŕ�~f��zǶ΅ -+

ĸť� .+ ĸǥzLUXYS?U ̙�ɱΊs� "MG�-2�kW�

Ăæ�̙�̇͢Ƥˌ�ɁǷ�Ďʏ�čçkͰ

���z^.+ ĸǥ� "MG�0)/z-2 ť� ,.0�kW

̙��ŭ_ǎƌ +)/z-)+ ť� -)3�ǔ�Ďʏč
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çkͰ���z^Ďʏkčçsz "MG�0)/z-2

ť� ,.0�kW ̙�if��Ƕ΅ .+ ĸǥ�͈ìÊ

µºÔâʛǔk̇͢Ƥˌ�ɁǷ�æȯŤ�æ

ȯĥű�˚sz^Ƕ΅ǥ .+ ĸνz�ÃË Ü

©³ä˄ʮ�µ¯�Ýâ¬sz̅ɎzĮ��

"MGĶ̖̙��ǎƌ,)/Є.)+�̇͢ƤˌɁǷ�

ϥfµ¯�Ť�ϥfĥű�µ¯��e}z^Ȉ

šĳȸϏ���̄ˍǹĐ̶̫̦̀�io�±

¡Á§¡âĸɽ�ʹ�z̅Ɏzď��±¡Á§

¡â�if��z̙ν�ɁǷ�Ɨŕ�͘���

j}z^ˍ̳˃Ɨ�µ¯�Ýâ¬�͉}z̅Ɏz

"MG�0)/z-2 ť� ,.0�kW�̙� LUXYS?U ̙�ɱ

Ίs�ɁǷ�ƔŋkͰ���z^ͿĀΧČΎģ

�Ǉ̬˦ÝâÉˮ�ήΰ�~f�� LUXYS?U̙

�ɱΊs� "MG�,.0�kW�̙�ɁǷ�ƔŋkͰ�

��z^åȪz̦̀ƔɬÓä§ä�e��BY12

χǰ�˚uʜ̦�ŉŮ�#BY12χǰ-ɣʜ̦�μ

*ʜ̦�μ�h�,++�#	���~f��zLUXYS?U ̙

�ɱΊs� "MG�0)/z-2 ť� ,.0�kW�̙�ɁǷ

�ƔŋkͰ���z^�

�

ƪϣ .��

8WEG�,+�A@ ̙� , ŗ�ȇé 1 ȳνǥ��˧ɲ

kͰ���zkzď��̙�if�� -/ ȳν

ǥ��ɁǷ�Ďʏčç�Ͱ����j}z^

8WEG ȇé 1 ȳνǥ�͞ņȳz8WEG�,+�A@ ̙�

̶̟�ȷ΃–ʹ�ŵs�fz^ȇé 1 ȳνǥ�

͞ņȳ�u��� 8WEG ȇé̙�̰ν̴�Ħj

�Ͱ���zȷ͔–ϗ˴�zȇé -/ ȳνǥ�

͞ņȳ����ƙn͜Ưr�z^ď��̙�i

f��ˑƱ̶̟ήΰ�Ɨŕ�͜Ưr��j}

z^˃ʶ̃̔Ƥˌ��zȇéǥ 1 ȳνz8WEG�,+�

A@ ̙�z̶̟�g}͈z̟̦̀�ˤ̦ŕť�̣

Ɓ�ʅ̯kɁǷ�ϥϖǔ�Ͱ���z^̴̱�

io�Ϫ͔––˾ɹ˔�u��� 8WEG�ȇé̙

�ϥϖǔ�͜Ưr�z^ȇéǥ -/ ȳνz˃Ɨ

�io�̙ν�Ɨŕ�Ͱ��j}z^̶̟ì�

ζʛǔ�if�z8WEG�1+�A@�1 ȳνť� -/ ȳ

ν͞ņ̙zë�� 8WEG�,++�A@�-/ ȳν̙�ŭ

_� fUXYS?U ̙ť� 8WEG�,+�A@ ̙�ɱ��Ɂ

Ƿ�ϥfĞ�˚sz^͈ì�ζʛǔ�if�z

u��� 8WEG�1 ȳν̙ť� 8WEG�1+�A@�-/ ȳ

ν̙�ɁǷ�ϥfʛǔ�˚sz^�

�

ƪϣ /��

I4?YAU�&�LUXYS?U�1 ȳν̙� , ŗkȇéÔµ

�ɪúsz̅Ɏj�τƘsz^8WEG�ȇé�1 ȳ

νǥ��zfv�� 8WEG ̙�ʃŐčçť�Ɂ

Ƿ�Ďʏ�čç�Ͱ����j}zkz8WEG�

ȇé -/ ȳνǥ� LYd�:�&�8WEG ̙ť� LYd�<�&�

8WEG ̙�ɁǷ�Ďʏ�čçkͰ���z^

I4?YAU�&�8WEG�-/ ȳν̙ť� 9IF�&�8WEG�-/ ȳ

ν̙�ŭ_, ŗ�ɪúēkͰ���zLYd�:�&�

8WEG�-/ ȳν̙ť� 9IF�&�8WEG�-/ ȳν̙�ŭ

_, ŗ�ʝɪēkͰ���z^8WEG ȇé�-/ ȳ

νǥ�if�zE8:�&�8WEG�-/ ̙�τnu��

� 8WEG ȇé̙ʷƣŐʬ�˧ɲŤ�ϖŸŴkͰ

���z^9IF�&�8WEG�-/ ȳν̙Ϯ̇͢ɖͣƱ

ͻŗμk - ŗ���̅Ɏ�ţ̜Ğ�e�ϯτl

ď��̙�if��ˑƱ̶̟ήΰ�Ɨŕ�͜

Ưr��j}zkz9IF�&�8WEG�-/ ȳν̙ˑƱ

̶̟ήΰ�ɁǷ�ƔŋkͰ���z 8̂WEG ȇé�

1 ȳνǥ͞ņȳz8WEG ̙�̶̟�ȷ΃–ʹ�ŵ

szI4?YAU�&�8WEG�̙kȿ�ǝj}z^-/ ȳν

ǥ͞ņȳzE8:�&�8WEG ̙�τnu��� 8WEG

̙�̶̟ť�̶̫�ȷ΃–ʹ�ŵsz^͈ʍʷ

ŕƤɖɏ�if�z1 ȳνǥ͞ņȳzI4?YAU�&�

8WEG�̙�z8C9zJ(:"FzJ! ť� W?eSBcU �Ɂ

Ƿ�ʎƸkͰ���zkzE8:�&�8WEG ̙��f

v��ϕˏ�Ɨŕk�j}z L̂Yd�:�&�8WEG�̙z

LYd�<�&�8WEG�̙ť� 9IF�&�8WEG�̙� W?eSBcU

�ʎƸť� LYd�<�&�8WEG�̙� 8IJ �ƔŋkͰ

���z �̂zz9IF�&�8WEG�̙� JGz8C9z8CGz

J(:"F ť� J! �ʎƸkͰ���z^-/ ȳνǥ

͞ņȳzE8:�&�8WEG ̙�τnu��� 8WEG ȇ

é̙� JGz8C9zJ(:"F �ď�j�ʎƸŤ� 8IJ

�ƔŋkͰ���z^˃ʶ̃̔Ƥˌ��z8WEG

ȇé 1 ȳνǥzE8:�&�8WEG�̙�τnu���

8WEG ȇé̙�̶̟�g}͈zϜʂĲ̦̀ǿĸƔ

ŋz̟̦̀�ˤ̦ŕť�̶̫�ˋ̫Ϥ��ÒÁ
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ä³µk I4?YAU�&�LUXYS?U�̙�ɱ�zɁǷ�

ƔŋŤ�Ɣŋĥű�˚sz^u��� 8WEG ȇ

é̙�̰ν̴ť�̧̲ÝâÉˮ�ȷ͔––˾

�ɹ˔kɁǷ�ƔŋŤ�Ɣŋĥű�˚sz^

I4?YAU�&�8WEG�̙�if�z̶̟�ș́̀ƕɪ

ť� LYd�:�&�8WEG�̙�if�z̶̟�ǅʮƕ

ɪë��̣Ɓ�ʅ̯ãķ͈kͰ���z^8WEG

ȇé -/ ȳνǥz̙ν�ɁǷ�ǈ�Ͱ����

j}zkz8WEG ȇé̙�Ͱ����̶̟ẓ Ɓz

̶̫ť�̧̲�˃Ɨk E8:�&�8WEG�̙��͜Ư

r��j}z^�

�

bƪϣ 5cȈš�̱̮Ĳȇé���ǹĐ�ť�

uάŕ¼ºâ�ǡϔ�ξu�ɖͣ 
άŕùδť�άŕ¼ºâÃÆÓ¿Ý�Þk

Ĭ˂ǭ˫�ť�uǡϔ�ɖͣu�z�z�vz

Őʬƪϣ�io�ȿ�Ɛɇˌ�ǹĐȪɾ�s

�zOVA �̱̮Ĳȇé���ǹĐ�ƪȫszx

�ω�ÃÆÓ¿Ý�Þ�İƣrµ�q���

�zx��´ÙÈâÁŏɎ�~f�ɖͣsz^

Ϯ�´ÙÈâÁ��zȈš�å̍�ȇér�z

x�Ȉšǰ�Ɣǝu�z��ʹf���ʬ΁

�e� ϯ̂άŕùδ A, B �º��z10 mg ȇé

̙ϮOVA-ZnOA_H ̙zOVA-ZnOB_H ̙ϯ�

�zȇé̛Ȭ��� 5 ŗĮŗkɪúsz �̂zz

άŕùδ A 2 mg ȇé̙ϮOVA-ZnOA_L ̙ϯ�

� 1 ɣz2 ɣĬ˂�x�y�̛Ȭ� 1 ŗv~ɪ

úsz^2 ɣĬ˂̛ȬϮDay 15ϯ�͈ʍì�Ȉ

šʭˁˌ IgE, IgG1ť� IgG2aȈĎʸʷ�~f

�zIgE ť� IgG1 � Th2 ̦̀ĨČ�Ĭ˂ǭ˫

Ϯ�ßÞªä�ų�ϯ�ω�ʸʷr��ȈĎ�

e�zåȪzIgG2a � Thϵ̦̀ĨČ�Ĭ˂ǭ

˫�ω�ʸʷr��ȈĎ�e� ÔVA ̱̮ǹĐ

ȳ�χǰƱʦ�´ÙÈâÁ�s� Alum �Ēʹ

sz Ϯ̙OVA-ALUM ̙ϯ��zȈšʭˁˌ IgE
ť� IgG1 ȈĎʸʷ�~f��zOVA ���ȇ

ész�´ÙÈâÁèĒʹ Ϯ̙OVA ̙ϯ�ɱΊ

s�Ɣƛs�fzq�j�zAlum � Th2 ̦̀

ĨČ�Ĭ˂ǭ˫�ͱƶu��´ÙÈâÁ�s

��ŏɎk˙Ͱr�z ÔVA ̱̮ǹĐȳ�άŕ

ùδ 2 mg �İƣrµzƒŮϮOVA-ZnOA_L ̙z

OVA-ZnOB_L ̙ϯzIgE �~f��zάŕùδ

A, B ��� OVA ̙�Ʊs�ɁǷ�ȈĎʸʷ�

Ɣƛk͘��z^IgG1 �~f��Ɣƛk͘�

�zάŕùδ B �ƒŮ�ɁǷ�Ɣƛs�fz^

�z IgG2a �~f��zάŕùδ A, B ���

OVA ̙�Ʊs�ɁǷ�ȈĎʸʷ�Ɣƛk͘�

�z å̂Ȫzάŕ¼ºâ D �İƣrµzƒŮ�z

IgE, IgG1 ʸ ʷ � � � ϥ ʹ ΰ ̙

ϮOVA-TiO2D_H ̙ϯ� OVA ̙�Ʊs�ɁǷ

�Ɣƛk͘��z ÎgG2a �ξs��ɁǷ�Ɣ

ƛ�͘���j}z^q���̅Ɏj�zýƂ

ƪϣ�ʹfz 3 ˡ�ÃÆÓ¿Ý�Þ�Į�z

OVA � i.p.ǹĐ�Ɣǝu�q�k˚r�z^�

zzάŕ¼ºâ D � Alum �ůɛ� Th2 ̦̀

ɁǷ�Ĭ˂ǭ˫�ͱƶszkzάŕùδ A, B
�� IgG2a �ʸʷ�͘��z�z i.p.���ɰ

ǰ�͘��zq�j�zάŕùδ�άŕ¼ºâ

��x�ʷĎǡϔkˁ��q�k˚r�z^ 
 

Ȉš�̄ˍǹĐ�ť�uάŕ¼ºâϳάŕù

δ�ǡϔ�ξu�ɖͣ 
ΎǏzŋɵĸ͞¯ÕªºâÉ«΁�ųɁu�

ʁϙ˗ϧ�Ēʹ���¯Õª�ßÞªäˉ˄

ôē��g�zºâÉ«΁kˍ̳j�Ũ�΍�

��Ȉš���̄ˍǹĐ̄·k�ßÞªäˉ

˄�ή͖�͖ƃ�s�ʀˏr��f�^xq�

Ȉš�̄ˍˌ�ǹĐȳ�άŕ¼ºâe�f�

άŕùδÃÆÓ¿Ý�Þ�İƣrµzƒŮ�

ǡϔ�~f�ɖͣsz^ 
ǆɗˌ�Ŀʹr��f�άŕ¼ºâ��Þ

¼Þƍ��Ãºä¸ƍ� 2 ˡ�̅ȵƍkƣƉu

�^Ņΐ�Ī͉˘ˣ�if�zάŕ¼ºâ�ξ

s��zάŕ¼ºâAϮÞ¼Þƍz˴ Ƣǣ 15 nmϯz

άŕ¼ºâ CϮ�Ãºä¸ƍz˴Ƣǣ 6 nmϯz

ť�άŕ¼ºâ D �~f�ɖͣsz�q�zά

ŕ¼ºâ C kȿ�ǝn̄ˍǹĐ�Ɣǝszάŕ

¼ºâ A ť� D �e�ˠǔ�ƔǝŏɎ�˚s

z^�zάŕùδ AϮ˴Ƣǣ 25 nmϯ�~f�

�̄ˍǹĐ�Ɣǝu�ĥűk͘��z^ 
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ɇ˘ˣ�if��zŅΐ�άŕ¼ºâ Bzť

�άŕùδ B �~f�zĪ͉˘ˣ�ůɛ�Ȫɾ

��̄ˍǹĐƔǝŏɎ�Ɂʢ�ξu�ɖͣ�

ƪȫsz^ 
 

bƪϣ 6cάŕ¼ºâ B �İƣŏɎ�  
͈ʍì�Ȉšʭˁˌ IgEzIgG1 �ʐƩ̅Ɏ

�~f�zOVA ̙�� IgEzIgG1 �ʸʷk͘

��z^άŕ¼ºâ B �İƣrµz̙��z

OVA ̙�ɱΊs�ȈĎʸʷ�ɁǷ�Ɣƛ�͘

���j}z^�izIgG2a �ξs��zĮ�

�̙�if�ʸʷ�͘���j}z^ 
4 Ιν�̄ˍǹĐǥ�zȈš� i.p.����

ÃË Ü©³ä (̨ŐˌĮΈǰ�ÃË Ü©³

ä)Ŧǭ�Ƕ΅�͉}z^Ƕ΅ǥ 30 ĸνzː̰

ĲĎʏ�ʐƩzť��ÃË Ü©³ä˄ʮ�µ

¯�Ýâ¬�͉}z^�zzǶ΅ 30 ĸǥ�͈

ʍì�ÊµºÔâʛǔ�ʐƩsz^30 ĸǥz

OVA ̙�� V ̙�ɱΊs�ː̰ʏkǎƌ 3.5
sčçs�fz ά̂ŕ¼ºâ B �İƣrµz̙

��zOVA ̙�ɱΊs�Ďʏčç�Ɣǝ�͘�

��j}z^B ��Ƕ΅ 30 ĸǥ�͈ʍìÊµ

ºÔâʛǔ�˚u^OVA ̙�� V ̙�ɱΊs

�͈ʍìÊµºÔâʛǔkƔƛu�ĥűk͘

��z^άŕ¼ºâ B �İƣrµz̙��z

OVA ̙�ɱΊs�ÊµºÔâʛǔ�Ɣƛ�͘

���j}z^C ��Ƕ΅ǥ 30 ĸν��ÃË

 Ü©³ä˄ʮ�µ¯�Ýâ¬�̅Ɏ�˚u^

OVA ̙�� V ̙�ɱΊs�µ¯��ƛl�Ɣ

ƛk͘��z ά̂ŕ¼ºâ B �İƣrµz̙�

�zOVA ̙�ɱΊs�µ¯��Ɣƛ�͘���

j}z^q���̅Ɏj�zάŕ¼ºâ B �

OVA ̄ˍǹĐ�Ɣǝs�fq�k˚r�z^ 
 

bƪϣ 7cάŕùδ B �İƣŏɎ 
͈ʍì�Ȉšʭˁˌ IgEzIgG1 �ʐƩ̅Ɏ

�~f�zOVA ̙�� IgEzIgG1 �ʸʷk͘

��zkzάŕùδ B �İƣrµzu���̙

�zOVA ̙�ɱΊs�ȈĎʸʷ�Ɣƛ�͘��

�j}z^�izIgG2a �ξs��zĮ��̙

�if�ʸʷ�͘���j}z^ 
�ÃË Ü©³äŦǭǶ΅ǥ�̅Ɏ�if

��zǶ΅ǥ 30 ĸν�ː̰ĲĎʏ�ƗŕϮAϯ

�~f�z30 ĸǥzOVA ̙�� V ̙�ɱΊs

�ǎƌ 3.9sčçs�fz^άŕùδ B �İƣ

rµz̙��zOVA ̙�ɱΊs�Ďʏčç�Ɣ

ǝ�͘���j}z^Ƕ΅ 30 ĸǥ�͈ʍìÊ

µºÔâʛǔϮBϯ�~f�zOVA ̙�� V ̙

�ɱΊs�͈ʍìÊµºÔâʛǔkƔƛs�

fz^άŕùδ B �İƣrµz̙��zOVA
̙�ɱΊs�ÊµºÔâʛǔ�ɁǷ�Ɣƛ�

͘���j}z^Ƕ΅ǥ 30 ĸν��ÃË Ü

©³ä˄ʮ�µ¯�Ýâ¬ϮCϯ�~f�zOVA
̙�� V ̙�ɱΊs�µ¯��ƛl�Ɣƛk

͘��z^άŕùδ B �İƣrµz̙��z

OVA ̙�ɱΊs�µ¯��Ɣƛ�͘���j

}z^q���̅Ɏj�zάŕùδ B � OVA
̄ˍǹĐ�Ɣǝs�fq�k˚r�z^ 

�izi.p.ȇé�ˁ��̄ˍǹĐ�ƒŮ�ά

ŕùδ���ǯǰɰǰ�͜Ưr��j}z^ 
�

ϵϰ˩ 2 Ƃϝźi��Ϟȧ�io�ÃÆ¿«Æ

à´äãÝµ«�·µÖâÁϮ I8 ˞ƤÅ½Á

áä«ϯ�

ýƂ�ćͷ��z-+,3 Ǐ� , ɀ�óƩr��

f�`ϝźi��ϞȧΘθ�io�ÃÆ±¡¤

âµi��ÃÆ¿«Æà´ä�Ýµ«�·µ

ÖâÁ�ξu�¨¡»âµϽ˩ , ΧzÊÁi�

�Őʬ�ġǕa�ÉÌ¯Ö�ÂÜËÁ�~f�

ͷͶk͉��z^�

< I8 �zϝźi��ϞȧΘθ�io�ÃÆ±

¡¤âµi��ÃÆ¿«Æà´ä�ǭʹ�Ý

µ«�·µÖâÁ�üνi��Őʬ�ġǕϮ˩

, Χϯ�ξu�q�¨¡»âµ�Đǿsz^q

��z< I8 �Āͤr�zȩ͙ϝźzϝźȕ͟Ɉ

ȧzϝź*Ϟȧʌŋʬi��ɮ͇Ň�ų�ĸί

�§Èäs�f�^q�¨¡»âµ�zĂŅ

Ϯ-+,, Ǐϯ�¨¡»âµ�ˉ͎Ăς�ǧ��z

ȩsf˖͘�̜Ǽ�ĭ��f�^Ƶɋˌ��z

ȩ͙ϝźzϝź*ϞȧʌŋʬzɮʷʬŇzɮ͇
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Ňzɮ͇Ňzɮ͇Ňi��ϝźȕ͟Ɉȧ�ŭĸ

ί�Πʹr��ÃÆ¯âÒ´½Á�ÃÆ§Í

·Þ�io�˖͘�̜Ǽr��ų̄ǰke�^

¨¡»âµ�zÃÆʬ΁�ʬʶŕƤˌʭǰzȸ

ϏͩĖzi��Ç²äÂʭǰ�ξu���ƙn

�ʂƯ�ξΘǰ�e�ȩsf˞Ƥˌ˘ˣ�Ũ

�ĭ��f�^ıĎˌ��zɈȧkÃÆÓ¿Ý

�Þ�e�j�gj�ĽƩu�lή͖�ÉÜ

ÖäºzÃÆÓ¿Ý�Þ�©ØÜ«ºÝ¸ä³

Ûâ�Ēʹ�l�ȃɾ�ȅ͊z͓ό�ÓÁÝ½

«µ�ì��ʐƩȪɾ�~f�zÃÆÓ¿Ý�

Þ�ʬʶŕƤˌʭǪĀo�~f�ͮ̀�ͲȰ

s�f�^�zzȸϏͩĖ�Ç²äÂ�ůƩ�

©ØÜ«ºÝ¸ä³Ûâ�ξΘs��ͮ̀�

ͥ΋s�f�^ʭ�zYA�fYfB*YA�fYdbB �ɰʬ

Ƥˌ˘ˣ�ξu�ÃÆʭˁˌ̜ƯkͷͶr�z

ɰʬƤˌͪϣ�z��ɭψˌËßäÕkəͲ

r��f�^ļɃˌɭψ�̅Ɏ�ǭt�zʷɬ

ɰǰz̄ ʷɰǰzĬ˂ɰǰz�ßÞªäͱˉǰz

˜̄ɰǰz̰Ĳǩʷʬ��ǡϔzi��Ĳĸɽ

ʃǰ�ʹ��˘ˣkǬ͖���j�s��f

q��zÀäºªØ½Í�͑Ƨu�z��Ýä

Â�«àµɾ�Πʹ�ų̄ǰ�s�zÃÆʬ΁

� YA�fYdbB ͪϣ�ξΘu�å̻ˌ�ŽϘ�ŋ

h�zYA�fYdbB ʈŕͪϣzÁ©³¯©Å¿ «

µzΣĈɰǰ�~f��͟��f�^̇Ůŕͪ

ϣȁˀϮ#JIϯ� DF8 �ʖƉˌ�Ēʹ�ͷͶs

�f�^¨¡»âµ��zÝµ«�ʭǪĀo�

è˙ƪǰĸɍ���Íàä¼�ȗɓszq�ĸ

ί�io�r���˘ˣ�z��œŶ�ȗĔ

s�f�^�

ϝźi��ϞȧΘθ�io�ÃÆ±¡¤â

µi��ÃÆ¿«Æà´ä�Ýµ«�·µÖ

âÁ�ξu�¨¡»âµϽ˩ , ΧzÊÁi��

Őʬ�ġǕ�ə͖�

ʬʶŕƤˌʭǪĀo�~f��z<: kȖƝu

�Ʃ̚�Ǧ}�ɈȧkÃÆÓ¿Ý�Þ�e�

j � g j � ˙ Ͱ s z ʭ Ʃ u � z � � z

E4AB;UVYAU Íà´£«Á��}�μˉr�z

ɸƩËàäµ©äÕkq�¨¡»âµ�ē˚

r��f�ϲ<: �Ʃ̚�ʴƉưͷì��e�kz

ÃÆµ­äÞ�͘�r��Ϯ,d,++A@ ���ϯ

˴Ƣ�μk 0+ϭĂæ������ÃÆÓ¿Ý

�Þ�s�i�zq�Ʃ̚�Ēʹ�ȖƝs�f

�^�

šŃ�s��zȸϏͩĖ�Ýµ«ͩĖ���

�ŝφɁƬǰ�ůƩ*ʭǪĀo�Ɛ�nŕƤʬ

΁�ʴƉ�Ýµ«�·µÖâÁ�ÉÜ»¡Õ

�zÃÆÓ¿Ý�Þ��Πʹų̄�e�^sj

sz˴ʮɈȧ�±¡¶�ÃÆµ­äÞ�̓Ʒu

�q��zƱǭu�ϑÃÆɈȧ�ɱΊs�ɰʬ

Ƥˌǡϔ�Ɨŕ��z�uʭǰ�Ξf�ʷĎ

ŐǺˌȒŐ�e�ˠǔƗŕrµ�ų̄ǰke

���zɇ¨¡»âµ�͙Ʃ�Ǧ}�ÃÆÓ¿

Ý�Þ�ƦĮǰͩĖ�ƪȫs�o�����

f^�

ÃÆÓ¿Ý�Þ�Ýµ«ͩĖ�ŅȗɊĄ�

s�z˴Ƣ͎ϒϮ¯ä¿ â¬�ų�ϯæ�ʬ

΁{o��nz¯��ˑǞu�Χĸ�ÃÆÓ¿

Ý�Þ�ɚǿ͖˾�è˼ʬ�Ȱ˙�ʭǪĀ�

Ǭ͖�u�^ʬʶŕƤˌÉÜÖäº�ξu�Ǵ

Ƒ�zÃÆɈȧ�ʖƉˌ�ɰǰ�ή͖�ȑβ�

ȗĔu�q���lzΠĹ�ͪϣȁˀ�ɸƩu

���Ǣ˧~^�zzÃÆɈȧ�©ØÜ«ºÝ

¸ä³Ûâ�zˁ��ɭψ�ƪȫr��q�k

ȖƝr��f�^¨¡»âµ��zÉÜÖäº

�ʐƩ�Ēʹ�l�ʴƉĿʹų̄�Ȫɾ�¾

äÞzi��̜Ǽu�lź΁˭ʶ�Ģϒ�ə͖

�ͥ΋r��f�kz˴Ƣ±¡¶ĸǊ�z͓μ

�ʯ˧szȅ͊Ϯx�gº� , ~�ώƢϚǩι

ɾϯ��}�ɸƩr���l�e�q��ȖƝ

s�f�^�

ʔ͞��}�Ǚl΅qr��ϥfĸ͞ǰ�

��zÃÆɈȧkƱǭu�ϑÃÆɈȧǟǺ�Ɨ

ŕu�q���ʀˏu�l�e�^q�¨¡»

âµ�ͥ΋r��f�ÃÆʭˁˌ�ͩĖ�zϝ

ź͒Ηi��ŋǆÍà·µ�ʷʶƤˌɊĄç

e�f�ϝźÓÁÝ½«µi���̢̰˷�¡

äâ�z�ĸƢ�ǯΖ�ĸ͞s�fʬ΁kƹ

Ȃ�z�ĮΈßÎÞ�ʷʬƤˌƪĎ�ˑöĐ
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ʹu�ɡć�ͩĖu�^�

·«³ÛâĮĎ��is�¨¡»âµ�zÃ

ÆʭˁˌÀäº�fn~j�ʐƩ͖ĄkĬτ

r��ų̄ǰ�˚s�f�^ēh�zÃÆɈȧ

�Ēʹȳ��ÃÆÓ¿Ý�Þ�s�ƹȂˌ�

z�ĮΈˌ�ȸϏ��z�r�f­äµ�Їϝ

ʬȕ͟Ɉȧj�ÃÆÓ¿Ý�Þ�ϝź��˟

Ők�fq�k˚r��­äµke�^�zz

ÃÆÓ¿Ý�Þ�ůtʬ΁�zɈȧ±¡¶z̅

ȵǟzǟʮz͎ϒʭǰ��kˁ��fn~j�

ǟ�μˉ�l�z�z­äµÈ¡­äµ���

ĜľͩĖ�Τo�z��¬ÞäÍŕ*ÝäÂ�

«àµȃɾ���ͩĖ�ų̄ǰ�~f�ͲȰ

s�f�^�

ϝź*Ϟȧ�þszÃÆʬ΁�ȸϏͩĖ�š

Ń�zϑÃÆʬ΁�ƒŮ�ɇ΁ˌ�ůɛ�ȸϏ

³ÃÝä�ų̄ǰ�̜Ǽu�Ǭ͖ke�^νȕ

ˌ�ȸϏϮēh�zϝʬȕ͟Ɉȧj��˟Ő�z

Ϡ�γŨszŐʬ�̄ʻszϝź����©

ØÝäääÈä��ϯ�ų̄ǰke�ƒŮ�z

ÃÆÓ¿Ý�Þ�z�x�ĸ͞ʷǿʬkϝź*

ϞȧÓÁÝ½«µì�˴Ƣ�s�ƣƉsz�

��e�j�gj�ɸƩu�l�e�^ȸϏÀ

äºkǧ���fƒŮz�z�͓ŮÓÁÝ½«

µì�ÃÆ˴Ƣ�ʭǰi��ΰ�ɸƩu�q

�k�l�fƒŮ�zȿǳ�³ÃÝä�s�z

ϝź*Ϟȧ͒ź�ʌŋr�zu���ÃÆʬ΁

kƣƉszγŨr�zÃÆÓ¿Ý�Þ�s�Ŵ

ŧr���ăƩu�^�

˩ 1 ˨��zɰʬƤˌɁƬǰ�ůƩ�ɰǰͩ

Ė�z��ÃÆÓ¿Ý�Þ�ͪϣ�z��ɭ

ψˌ�Íàä¼�əͲszΠʹų̄� YA�fYdbB

i�� YA�fYfB ͪϣkͲȰr��f�^ȗɓr

�z�Íàä¼��zȿļ�µ¿½Í�zÃÆ

Ó¿Ý�Þ�̢̰˭��ĸ͞ǰ�ͩĖu�z

��z̢̰˭�ā͎u�ɊĄç�� YA�fYdbB

ͪϣ�͉g^ÃÆÓ¿Ý�ÞkǯΖ�ĸ͞s�

fƒŮ��zx�Ʃΰŕi��ʭǰŕr���

l�e�^̢̰˭Ĳ�ɊĄç�ϥfĸ͞Ζǔk

˚r��ƒŮ�zξΘu�ϑÃÆɈȧ�ξu�

< I8 ¨¡»âµ�Ǧ}�ͩĖr���l�e

�^�

ǯΖ�ĸ͞s�fÃÆÓ¿Ý�Þ��kzµ

¿½Í ,ϮåΘ� YA�fYdbB ͪϣ�ǴƑŧϊϯ�

ç�ͪϣu�q�k̜Ǽr��^ʭ�zÃÆÓ

¿Ý�Þ�z�x�ǿĸ�ˉˈǰz˥ʤƗˁͱ

ˉǰzʷɬɰǰϮ:DHϯ�ξu�ǴƑ�zµ¿

½Í , �ɖͣr��^ɝȝÝ¹¹äÕɊĄç�

�ĸͪ͞ϣ�ƪȫr�ЇÃÆʬ΁�ʭƩ�ʭǰ

�̜ǼszΣĈɰǰ�ų�{ YA�fYdbB ɰǰͪ

ϣÈ½¿Ýä�ƪȫu�^�

µ¿½Í ,�ǴƑ�ÃÆʬ΁kʷĎĲ�ɫʿ

ǰkʢnϑΣĈɰǰ�e�ƒŮ��zµ¿½Í

- Ăς�ͩĖ�Τo�q�k�l�j�s��

fkzʴʮ��Ǧɋ�ϮÃÆĂƘ�ϯʬ΁�Ʊ

u�ƦĮǰͩĖkĕʤ�s�Ǭ͖�e�^µ¿

½Í - ��z̄ŪŴŧi��̃̔ĸǊ�ͩĖ�

͉gz��±¿Ü¡Á̙�͉g J!�/+2�ͪϣ�

ȎǜÉÜÖäº�ų��g�ěɦr�z 4+ Ȭ

νŦǨȇéͪϣϮF<:;�J!/+3ϯk͉���^q

���ͪϣj�ǧ��zχǰ�̅Ɏ�zµ¿½

Í .���ͮ̀�ʹɏ�Ǭ͖�u�j�s��

f^µ¿½Í . ��zκɃȸϏì�ÃÆÓ¿Ý

�Þ�̈́ˢǰ�ʹɏszƪϣŐʬ�ÊÁ��̥

ĲŐǺ�Ξf�ʹ��^q���˘ˣ���z

è˙ƪǰ�ʎƸrµ�q���}�Ýµ«�

·µÖâÁ�Ƞžu�q�k�l�^µ¿½Í

. ���zz˜̄ɰǰzĬ˂ɰǰ�z�Ĳĸɽ

˷��ǡϔ�Ƴλˌj~ͮ̀�ͪϣ�ų�^ϝ

ʬj��ʖƉˌ�κɃȸϏ�̜Ǽu��z̰Ĳ

ǩʷʬ�Ʊu�ÃÆʬ΁�ʖƉˌǡϔ�zʭ�

ÃÆʬ΁kȈ‘ŏɎ�Ɂu�ƒŮ�̜Ǽr�

��l�e�^�

å̻�zÃÆÓ¿Ý�Þ�Ýµ«©ØÜ«º

Ý¸ä³Ûâ�zǦɋ�ŕƤʬ΁�ůt͖˾z

u��ºzʬʶŕƤˌǰ΁zȸϏi��ɰʬƤ

ˌǡϔ�ξu�Àäºi��ǴƑ�̜Ǽs�

͉���^ɖͨr�zȪɾ�ʹf�ΠĹ�ƪȫ

r�z˘ˣj�ǧ��zÀäº�ÃÆʭˁˌ

�ŽϘ�̜Ǽu��zǦɋ�Ɉȧ�Ēʹr��
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f������ƛl�è˙ƪėμ�Ēʹu�

Ǭ͖��f ŝjszÀäºkèřĸ�e�jЇ

èˌ˙�¿µÁ�e}zƒŮzÃÆÓ¿Ý�Þ

�ƦĮǰͩĖ�z��Αŋ�è˙Ʃėμ�Π

ʹu�q�kɖͣr�g�^�

¨¡»âµ��zzāȾͪϣɾ�Íàä¼z

DF8 i�� 8FG �ξΘs�ʴƉμˉì�ĸί�

~f��ȑțs�f�^�

�

� -ϰ˩ 0 Ƃϝźǿĸi��ϝźŔ͐Ϯ #GϯÚ

Ä½Á�˞ƤˌÅ½Ááä«ϝźȕ͟Ɉȧ

Ϯ :Dϯ�ÚÄ½Áz̀ < I8� :D Å½Ááä«a�

� ɇćͷ�ͷϘ�s�zϝźȕ͟Ɉȧ�ŜŁ¡

â©�Ēʹr��ʬ΁�ƦĮǰͩĖkŨ�e

p��z¡â©ì�ÃÆÓ¿Ý�ÞʐƩ�ͩĖ

�~f�ξǫkȐz�z^�

� ŜŁ¡â©�ΕǌzʔơzϥĸƢÈ¡â»äz

ʌŋŇzi��˔–ǿĸ� / ~�í͖ǿĸj�

��z����k˔–ǿĸ�s�ϙȧ�ų�^

ŜŁr�z¡â«̴�ϥfīɻi��ϥfΓ

Ȱǰ�Νǿu�z���zϙȧ˳Ɇì�ĵϊʬ

i��ĵϊʬ�ĸŉs�̀jnĸȢrµ��

İ�zĸȢrµzϙȧ˴Ƣ�ƦƩrµ�o��

���f^òʩszŜŁ¡â©Ë ÞÕ�zΕ

ǌ ,d,)0o@ �Šr�e�zszk}�zƎ�

΍��z˴Ƣ�Į��zΕǌz,o@ ��j��

Ʒrf^ƪω��zq���Ɉȧkæͥ�ˏˌ

�z��ʭľ�͒Ηr��f�f�s��zu

���ŜŁ¡â«�ÃÆäÌ´£«Á�ų�^

ʉĎŜŁ¡â©±âÍÞ�ĸɍ��zƷ͝ N ̎

ȢñϮI8NIϯi��ŐˌīȢñϮ;CIϯ�Πs

�i�vzßä²äƂȉĸɍť�īƢˑξĸī

ɾϮG:IϯkĒʹr��f�^ßä²äƂȉĸ

ɍ���ĸȢɁɡϙȧæ�˴ƢĸǊ�ʐƩ�z

ŜŁ¡â©ì�ϙȧk7,++A@ �˯ƅ�ˑǞ�

Éä·â¿ä´�ų�q��ͨȰs�f�^�

zz΄ɏώƢϚǩιϮI<Dϯ��7,++A@ �˯ƅ

�˴Ƣ�˙Ͱ�l�^ßä²äƂȉĸɍ�̅Ɏ

�zǎƌ˴Ƣ±¡¶�s� :e(Ëºà³�Äâ

�~f� 3+d4+A@ �e�zõάŕ¼ºâ�~

f� -++d.++A@ �e}z^ƷɌʮ��ÞÔÄ

¢Õϙȧ�z.+d/+A@ �ǎƌŠr�Ɂu�z�z

ÃÆɈȧ�s��Ȱ˙�̜Ǽu�Ǭ͖ke� �̂

� <eG#8Ϯ<ebBCU4A�GbYAdYAW�#A>�8ccBSY4dYBAϯ

�zϝźȕ͟Ɉȧʹ�ŜŁ¡â©�Ēʹr��

ʬ΁�ƦĮǰͩĖk���g�͉���j�

́þsz^ʦć�ì�zx�Ȫβzí͖�¯â

·ÍÁ�ȦȻĐǿi��Íà·µk˚r�z^

ȿļ�ͩĖµ¿½Í��šɈȧ�΢Ȋ�z�

�å̻ˌ�Ɛʓ�˚sz^̉f�zĂç� . ~

�šŃ�ų�Ýµ«ͩĖÍà·µk͉��� �̂

ʒ� ƧĮ�ͩĖr�zʬ΁Ϯēh� KAYBA Ýµ

Áϯ�

ʒ� įμɰǰÀäº�Ɛ�n̸íˌ J;# �z�

IDC�

ʒ� JJ: əǮ�Ɛ�n̸íˌ J;# �z� IDC�

ȸϏͩĖ�if�� <K ©ÙäÌ×ÀÞkÀË

¥ÞÁ�s�Ēʹr�zǬ͖�ǭt�z< I8 ϝ

źʈ;Àäº�  8:<J���ÿ�×ÀÞ�Ēʹ

�l� Ϯ̂q���ȸϏͩĖ�͉gz��¨¡

»âµk 3 ɀ�į͎r��f� ϯ̂ϑǷƆˌʌ

ŋʬ�įˌ�ÝµÁŕr��f�fʬ΁�~

f��zH<8:" ˊηǴƑj�ɁƬǰǴƑ˪�ĭ

ȃs�f�kz< I8 j�zq���ǴƑ�Ǟƹ

kͩĖs�f�fǴƑkų�����ʀǷu

�l�e��fgȗ͠�ũoz^åȪz<eG#8

���{ͩĖ�ʷʬƤˌͪϣ�ƶĭs�f�

fkzƵɋˌ��Ũ�΍��l�e�q�k˚

r�z^¡â«�˟͉ΰk ,+CCR �Άh��ó

ǵr��ƒŮ��zʬ΁�ͩĖʼ͵Ȼ�Â¡¾

�i��µ¡µǞƹ�ʼ͵u�q��ɗʾ�

ȖƝs�f�^ÃÆË¥äÕϙȧ�ξu�ʃŐ

�~f��z<eG#8 �Â¡¾�Ï¡âÁ�¡â

«Ść`!Ub@4A�G4YAd�4AT�#A>�8ccBSY4dYBA�a

kzÃÆµ­äÞ�ϙȧ˴Ƣ�ϝźÉ½­ä´

�ŜŁƾj�ϝź��˟͉ȒŐ�ĸɍaÂ¡¾

ΘΦɐϟΌɗ˒Ϯ9D<Cϯ� 9VH ��ν�ͣͶk

͉���f�q��́þsz^�

�

Ѐϲ̜Ư�
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ɇ˘ˣ��z8WEG �̄ˍ̄Ū͓ŮȸϏ���z

Ĭ˂ɰǰ�Ɂʢ�~f�ɖͣu�ͩĖȪɾ�

˙˧u�z�zƪϣ ,��if��z:J ë��

:J9 � FL8 �ʋŮʬ�sz̄ˍȸϏǥzȈš�

e� FL8 �̱̮Ĳȇész:J9 �χǰ�´ÙÈ

âÁ�s��Ɂʹǰ�ɖͣsz ƪ̂ϣ -��if

��zÊÁ�ˍ̳ǹĐǰ�˚u "MG �~f�z

FL8 �ů˪�čʛǔȸϏ���ȈšĐʹ�Ɂʢ

�ɖͣsz x̂�̅ɎzýƂ�ɊĄ�if��z

χǰ�´ÙÈâÁʬ΁�s�ɖͣsz :J ť�

:J9 �~f��Ȱ�j��´ÙÈâÁŏɎ�˚

r�j}z^ŅǏǔz:J �ʹfzɖͣ��Ȱ�

j��´ÙÈâÁĐʹ�Ͱ��i�zýǥzĳ

ʴǰť�ʛǔĕƣǰ��Ⱥ��ɖͣkǬ͖�

e��̜h��z^�zz"MG � FL8 �ůˠǔ

�čʛǔ��řĸ�Ȉšǰ�˚szˍ̳ǹĐǰ

ͪϣ�Ɂɂ�Ȉš�e�q�kȰ�j��}

z^�

-1 Ǐǔ�͉}zˍ̳ǹĐǰͪϣ��´ÙÈ

âÁχǰƱʦ�ɖͣ�if�z8?e@ �Ȱ�j�

�´ÙÈâÁŏɎ�˚r�j}z 8̂?e@ �ĸƢ

ΰkƛlfq��͎ˍ�ΕΛsz�´ÙÈâÁ

Đʹ�Ɏzuq�kƄύ�Ȗʐr�z^sjsz

:J �ʈŕ˭�˵̴�if��z�´ÙÈâÁĐ

ʹk˚r��i�z̄Ūá«¼â��´ÙÈâ

Á�s�ɃǤr�z#"B?@WbUA�A�Ud�4?)'�

L4SSYAU)�,44.6,,�#,,24(,,3/��^-2 Ǐǔ� :J

�̄ˍǹĐǰͪϣ�io��´ÙÈâÁχǰ

Ʊʦʬ΁�s�ɖͣsz̅Ɏzɖͣszu��

�ʛǔ�#+),p,+�kW�� FL8 ʭˁˌȈĎ�ɁǷ�

ƔŋkͰ���z:J��Ɂŏ�χǰƱʦ�´Ù

ÈâÁ�e�q�kȰ�j��}z^sjsz

:J �ɰʬ�e�z΂ĭãę˭ãĒʹãǖɕ�ŀ

σkƙfq�j�zʢɰ�χǰƱʦkɂ�sf^

:J �Ɂɰ��:J8 �ʢɰ��:J9 �ɚǿr��i

�z:J9 �Ɂɂ��´ÙÈâÁ�s�ɃǤr�

�f�q�j��#Idb4d@4AA�J'�L4SSYAU�

#94cU?�)�-+,06�.�#024(041��z:J9 �ʹfzɖ

ͣ�͉}z^sjszýƂ�ɖͣ�� :J9 �Ȱ

�j��´ÙÈâÁĐʹ�Ͱ����j}z^

Ⱥ�zq����ɖͣ�Ȱ�j��´ÙÈâÁ

ŏɎ�˚s�lz :J ��´ÙÈâÁĐʹ�˚

r�j}z^:J9 �~f�� ,�kW�:J �ůt×

Þμ�ˑǞu�z+)2�kW �ȇészkzý��

�ɖͣ� :J k�´ÙÈâÁŏɎ�˚sz��

+).�kW � :J8 ���ǡϔkŲƩ�l�f^ýǥ

���ϥʛǔ�� :J9�ɖͣkǬ͖�e��̜

h��z^ýƂ�ƪϣ� :J �Ȱ�j��´Ù

ÈâÁĐʹk͘���j}zq��~f�z:J

̙� FL8 Ȉšʭˁˌ�#W< ť� #W!, Ğk FL8 ̙

�ɱ�Ɣŋĥű�e}z���zɁǷ�Ɣŋ�

˚r�j}zq�j�zFL8 �ʛǔ�ȿΠŕk

Ǭ͖�̜h��z^�

ΎǏzƛl�ͬϘ��}ze�ʭƩ�ƷϨº

âÉ«΁ŋɵĸ͞ʬ�#¬ÞÉäÞ ,4I��ųɁ

u�ʁϙ˗ϧ�#̀�svn˗ϧϽŘͅΧƘź�

�Ēʹ���ή˰�ƷϨ�ßÞªä�ˉ˄u

�ôēkƙμƑŶr�zŽϘ�zǞȂʷŕƤΧ

�˙˧r�zɇ×ÀÞ�Ēʹsz¬ÞÉäÞ

,4I ���̄ˍǹĐǰkͨȰr�z�#8T4SXY�H�

Ud�4?)'�8??UbWi)�-+,-6�12�#,.4-(,.44��^ġ

ǕŽϘ��}�f�¬ÞÉäÞ ,4I��g�Ʒ

ϨºâÉ«ŋɵĸ͞ʬz"MG �ʹf�zFL8 �

ā��Ȉšʬ΁�s��Ɂŏǰ�ɖͣsz^Ʒ

ϨºâÉ«z¬Þ¿â�άŋɵĸ͞ +)0 ȳν�

I;I(G8!< �Éºäâ� ,++�>;4 Ăç�ǒnµÖ

��Éºäâ�˚szkzάŋɵĸ͞ + ȳν�

I;I(G8!< �Éºäâ��ϥĸƢ�ʸʷ�Ͱ�

��z^å̻ˌ�ÏÍ¼Â̅Ů�ŋɵĸ͞�ξ

s�zάǰɊĄ��ūΒŦǭ�e�zΒŦǭk

Κ͉u�ų̄ǰke���zåȭʷǿszÏÍ

¼Âθk�zľ�ÏÍ¼Âθ�̅Ůszθκ�

κfȩz��ÔÆάΨĻkķʴu�ų̄ǰk

̜h���^FL8 �ƒŮz-�kW �fgčʛǔ�

Ȉšǰ�˚ukzýƂɖͣsz "MG � 0)/�kW

�Ȉšǰ�˚sz̄ˍǹĐǰͪϣ�Ȉš�s�

�ɁŏǰkͰ���z^Ⱥ�zǶ΅ȳ�Ȉšʛ

ǔk FL8 �ʹfzƪϣ�˹ .+	�Λm�j}z

��ξ��v "MG�-2�kW Ăæ�̙�Ȱ�j��

ÃË Ü©³äŦǭ�˚sz^ˍ̳˃Ɨ�if
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��z"MG�0)/�kW Ăæ�̙�ɁǷ�ϥfµ¯�

�˚sz Ă̂Ņɖͣsz¬ÞÉäÞ ,4I�ɱ�z

"MG �Ǜf�k�ˍ̳ɰǰ�Ɂu�ų̄ǰ˪k

̜h���^ˍ̳ɰǰ�˚rvzj~Ȉšǰ�

̊Ȑu�ʛǔ�ɖ˿kǬ͖�̜h��z^�

-1 Ǐǔ�˘ˣ�zFL8 �Ɂʢ�jj��v�

8WEG�,+�A@ �̱̮ĲȇészŐʬ�Įēkɪú

Ť�ʝɪ�υ}z -̂2 Ǐǔ�˘ˣ��̄ȳˌ͜

Ư�͉fzǯǰɰǰ�ĳʴǰz͈ʍʷŕƤˌ͞

ɍť�˃ʶ̃̔Ƥˌ͞ɍ�íĎ�ɖͣsz^-3

Ǐǔ�ȈάŕŇ E8: �ʹfzɖͣj�z8WEG �

��ǯǰɰǰ�Ö§Ä¶Õ�å~�s�άŕ

ˌµÁßµ�ξék̜h��z^ɇǏǔ�zx

�Ö§Ä¶Õ�Ⱥ�Ȱ�j�u�z�zƪϣ .���

�if��z8WEG �͎ϒˢ�̜ΰszȇéΰ�

̱̮Ĳȇé�͉fzx�ǡϔ�~f�ɖͣsz

ƪϣ -���if��zɛ_�ȈάŕŇŤ��!I"

ŮǿȆŀŇ�ǡϔ�~f�ɖͣsz^�

8WEG �͎ϒˢ�̜ΰszȇéΰ���ɖͣ

�if�z8WEG�,+z1+�ť� ,++�A@ �͎ϒˢ

�ŭ_00),z4)/�ť� 0)/�@.*W �e�q�j�

8WEG�1+�ť� ,++�A@ ̙�ȇéΰ� 8WEG�,+�A@

̙�ŭ_1ť�,+ĝ�ͦƩsz ȇ̂é 1ȳνǥz

ď�� 8WEG ȇé̙��Ďʏ�čçť�Ȱ�j

�̷Ǔ˄ʮ�͘���j}z �̂zz8WEG�,+�A@

̙�̶̟�io�̞˓˃Ɨť�̶̟ë��̣

Ɓ�io�˃ʶ̃̔ƤˌƗŕkͰ���zkz

-3 Ǐǔ���ɖͣ�͜Ưr�zƗŕ��Ǜf

˃Ɨ�e}z^-3 Ǐǔ���ɖͣ�if�z

8WEG �ȇéΰ� .++�k?*Ó¢µ�e}zkzý

Ƃ�ɖͣ��͏ϣʬ΁�˻źȳ�ʛǔj�Į

̙ -�@?*Ó¢µ�͉gq���}z^-2 Ǐ�˘

ˣj� 94?R*S Ó¢µ� 8WEG �ǯǰɰǰ�Ƹ�

n�� 8WEG�,+�A@�+)+-�@W ĂækǬ͖�̜h

��zkzýƂ�̅Ɏj�z8WEG �ǯǰɰǰ�

̌ȸϏΰ����vzȸϏʛǔ��}��ǡϔ

�ũo�ų̄ǰk̜h��z �̂zz8WEG�,+�A@�

̙��̶̟ť�̣Ɓ�˃Ɨk LUXYS?U̙�ɱ�

ɁǷ�ϥϖǔ�Ͱ���zkzx� 1 ť� ,+

ĝ�ΰ�ȇész 8WEG�1+ ť� ,++�A@�̙�̟

̶ť�̣Ɓ�if�z8WEG ���˃Ɨ�Ͱ��

��j}zq�j�z8WEG �ɰǰ�±¡¶ĕƣ

ǰ�e�q�k˚żr�z^�

̶̟ť�͈ì�ζʛǔ�~f�z8WEG ȇéǥ

�̶̟ì�ζʛǔ� 8WEG�,+�A@ ̙��ȇéΰ

�ƙj}z 8WEG�1+�ť� ,++�A@�̙� 1 ȳνť

� -/ ȳν��ϥfʛǔ�Νsz̊Ȑszkz-

̙ν�ǎƌĞ�ƛl�ǈk�j}zq�j�z

̱̮ĲȇészÃÆζk̶̟Ĳ�̈́ˢų̄�

ΰ��σʾke�q�k˚żr�z^Ťz̶̟

Ĳ�ζʛǔ�˃Ɨ��ˑξk�fq�j�

8WEG �ǯǰɰǰ�˴Ƣ�±¡¶�ˑξu�q

�kĳ˙Ͱ�lz ý̂Ƃ�ɖͣ�ʹfz #:G(DI

�αƼ¡äâ���ɖķ�l�q�j�z̶̟

Ĳ�ƣƉu� 8WEG k˴Ƣ�����jz¡ä

âŕsz�j�èȰ�e� -̂3 Ǐǔ�̅Ɏj�

8WEG ʔʉ�ΆΟǫæʍ�io�ζʛǔ�z8WEG�

,+�A@ ̙� 1+�ť� ,++�A@ ̙�ɱ�ϥfĞ�˚

sz8WEG �±¡¶���¡äâŕ�Ξfk˚ż

r�z 8̂WEG �ɰǰkÃÆ˴Ƣ�������

jζ¡äâ�������j�~f��ͷͶ

k̉f�f��#HUYTi�9�Ud)�4?)'�D4dUbY4?c)�

-+,.61�#--40(-.0+���8WEG �ɰǰ��8WEG �ƛ

lr����v�#G4b>�DL;P�Ud)�4?)'�

9YB@4dUbY4?c)�-+,,6.-�#43,+p43,2��z͎ϒŕ

Ƥǿĸzώ́z¯ä¿ â¬�Ɂʢzĵϊǰť

�Őʬƪϣ��ȇé̄·��}�ǡϔ�ũo

�ų̄ǰk˚żr��f�^åȪz8WEG�,+�A@�

̙�̶̟Ĳʛǔ�̄ȳˌ�ʎƸk���z1+�

ť� ,++�A@ ̙�ˁ��ŐǺ�˚sz^8WEG �

ǯǰɰǰ�̶̟Ĳ̈́ˢΰ��ļɃȸϏΰť�

˴Ƣ�±¡¶�ˑξu�q�kȰ�j��}

z^ɰǰkȇéʛǔ��}�͜Ưr��nn�

�ŽϘ�~f��r���ɖͣkǬ͖�̜h

��z^�

8WEG �ǯǰɰǰ�io�ɛ_�ȈάŕŇ�

ǡϔ�ʹ�z�q�zE8: �τnď��ȇé̙

��Ȱ�j�ȆŀĐʹ�Ͱ����j}z^ː

ȕʃǰά˾Ϝ�ʈŢu� LYd�:�ť� LYd�< ��

� !I" �ŅϢĎ�e� E8: �Ȫk 8WEG �ǯǰ
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ɰǰ�Ɂŏ�Ȇŀr�z^E8:�� -3�Ǐǔ�˘

ˣ�if��ůɛ�̅Ɏ�˚sz^E8: ���

�e�kzȈάŕŇ�ȇé��}� 8WEG ��

�ɰǰk’snȆŀr�zq��zƸ�n��

åΧ�άŕˌµÁßµ��� 8WEG �ɰǰÖ§

Ä¶Õ�ξé�ȟȐu�̅Ɏ�̜h��z^�

zz!I" ŮǿȆŀŇ�e��9IF ���ɰǰûΚ

Đʹ�͜Ưr��j}z^9IF�� !I" ʷŮǿ�

ή͖�Ǣŉ�ɎzuΫ˾�e�n(¬ÞºÔÞ

³µ¿¡â³â·ºä¸�ρƬu�q���

�z!I" ɢș�ͱƶsz̦̀ĲÍà·µ�io

� !I" �Ǣŉ�ɖͣu�z��ʹf����

#;bUg�H�Ud)�4?)'�9YBSXU@YS4?�GX4b@4SB?BWi)�

,43/6..�#-434(-44/��^ýƂ�ɖͣ�Ͱ���

z 8WEG �ǯǰɰǰ� -1Є-3 Ǐǔ���ɖͣ�

Ͱ���z̷Ǔ˄ʮ���ɱs�Ǜfĥű�

e����z˃ʶ̃̔Ƥˌɖͣ�if�zůɛ

�˃Ɨk͜Ưr�z^̷Ǔ˄ʮť�˃ʶ̃̔˃

Ɨ�ǝǛ�͏ϣʬ΁�à½Áǈ��k̜h�

�z^�

�

ɇ˘ˣʳ�ˏˌ�zϝźãϝźƭƀŔ͐ʹΔ

�ʹf��z̄Ūť�̄ˍj�ȸϏr��ÃÆ

Ó¿Ý�Þ�~f�zĬ˂ɰǰ�ϒj�ƦĮǰ

ͩĖ�΀u�Àäº�̈́ˢu�q��e�^ɇ

ĸȋ˘ˣ��zÃÆάŕ¼ºâ�ÃÆάŕùδ

kz̄ˍˌ�ßÞ®âǹĐȳ�x�ǥ�̄ŪǶ

΅�éh�ǡϔ�~f�ɖͣu�óƩ�e�z

29 Ǐǔ�if��zȈš i.p.ȳ��´ÙÈâÁ

ŏɎzť�zȈš̄ˍǹĐ�éh�ǡϔ�~f

�ɖͣsz^ 
Ȉš i.p.ȳ�άŕùδ BϮ35 nmϯ�İƣr

µz�q�zǹĐ�Ɣǝu�ŏɎk͘��z^

�zzĪ͉˘ˣ�if�Ēʹszάŕùδ A
Ϯ25 nmϯť�άŕ¼ºâ DϮ�Ãºä¸ƍz

15 nmϯ�~f��zi.p ǹĐ�Ɣǝu�ŏɎk

͘��z^Ī͉˘ˣ��zq�ÿ�zάŕ¼º

â AϮÞ¼Þƍz15 nmϯzάŕ¼ºâ BϮÞ¼

Þƍz35 nmϯzάŕ¼ºâ CϮ�Ãºä¸ƍz

6 nmϯ�~f��q��g�ƔǝŏɎke�q

��˚s�f�^Ǧ}�zάŕ¼ºâzάŕù

δ˪�ÃÆÓ¿Ý�Þ�zȈš i.p.���ǹĐ

�if��´ÙÈâÁŏɎ�˚uq�kȰ�

j��}z^ċszάŕùδ� i.p.��ǯǰɰ

ǰkͰ���z ά̂ŕùδ A, B �ϥʹΰ Ϯ̙10 
mg ȇéϯ��z1 ɣĬ˂�̛Ȭ���ŭ̙ 5
ŗĮŗkɪúszάŕùδčʹΰ̙Ϯ2 mg ȇ

éϯ��ǹĐɃνì� 5 ŗì 2 ŗkɪúsz^

άŕ¼ºâ��q��g�ǯǰɰǰ�͘��

�j}z^άŕùδ A �Ȫkάŕùδ B �ɱ

Ίs���ǝfɰǰk͘��zq�j�z˴Ƣ

ǣkƷrfȪkǝfɰǰ�˚uų̄ǰk̜h

��z �̂zzάŕ¼ºâ�İƣrµzƒŮ�z

Alum �ůɛ� OVA ʭˁˌ IgE ť� IgG1 �ʸ

ʷkƔǝr�zIgG2a ʸʷ�͘���j}z�

�Ʊszάŕùδ�İƣrµzƒŮ� IgG2a
ʸʷ�ƔǝŏɎ�͘��z^q���̅Ɏj�z

άŕùδ�άŕ¼ºâ��ʷĎǡϔkˁ��

q�k˚r�z^q��ŕƤˌʭǰ�Ξf�Ŧ

ȱs�f����̜h���^ 
åȪzάŕ¼ºâ Bzάŕùδ B �~f�z

Ȉš̄ˍǹĐ�Ʊu�ǡϔ�ξs�ɖͣsz

̅Ɏz̄ˍǹĐ�Ɣǝu�ŏɎ�͘���j}

z^Ī͉˘ˣ��zάŕ¼ºâ CϮ�Ãºä¸

ƍz6 nmϯzάŕ¼ºâ AϮÞ¼Þƍz15 nmϯz

ť�άŕ¼ºâ DϮ�Ãºä¸ƍz15 nmϯ�

İƣ���̄ˍǹĐkƔǝr��q�z�zz

άŕ¼ºâ C kȿ�ǝfƔǝŏɎ�˚uq�

kȰ�j��}�f�^q���̅Ɏzť�ɇ

˘ˣ�io�άŕ¼ºâ B �̅Ɏ��zάŕ¼

ºâ�̄ˍǹĐƔǝŏɎ�˴Ƣǣ���ˁ�

�z˴ƢǣkƷrfάŕ¼ºâ�Ȫk̄ˍǹĐ

ƔǝŏɎkƛlfq�k˚r�z^�zzάŕ

ùδ�ƒŮ�zĪ͉˘ˣ�if�zάŕùδ A
Ϯ25 nmϯ��̄ˍǹĐ�Ɣǝu�ĥűk͘�

��f�q�j�zάŕ¼ºâ�ƒŮ�ůɛ�z

q�ƔǝŏɎ�˴Ƣǣ�ĕƣs�f�ų̄ǰ

k˚żr�z^ 
� ΎǏ��ßÞªä�ξu�˘ˣz�zzȿΎ

��kƈ�io�ŋɵĸ͞¯ÕªºâÉ«΁
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�ųɁu�ʁϙ˗ϧ�ôē˪j�˚r���

g�zºâÉ«΁kˍ̳�ΓΛs�ĎĲ�Ũ�

΍��Ȉš���̄ˍǹĐ̄·kzʴƉz�ß

Þªäˉ˄�ή͖�͖ƃ�s�ʀˏr��f

�^ɇ˘ˣ�̅Ɏ�zq�ȈšºâÉ«΁�̄

ˍǹĐ����ßÞªäˉ˄�if�zάŕ¼

ºâ�άŕùδ��g�ÃÆÓ¿Ý�Þkİ

ƣu�q����ǹĐkƔǝr��ų̄ǰ�

˚sz���e�^q����ɖͣ̅Ɏ�̜h

Ů�µ��z˴ Ƣǣ 30nm Ʌʒˠǔ�ÃÆÓ¿

Ý�Þ�ˍ̳�Πʹu�ω��ʀǷkǬ͖�

e��̜h���^�zzȈš� i.p.ǹĐȳ�

ɖͣj�zάŕùδ�ƒŮ�zάŕ¼ºâ��

ˁ��zix�nùδ�ʻɋu��̜h���

ʷĎǡϔ�ų̄ǰ�˚r��i�z���ʀǷ

u��l�e�g^ 
ýǥ�z̄ ˍǹĐ-̄ŪǶ΅�Őʬ×ÀÞƪϣ

˷�˙˧szÃÆÓ¿Ý�Þ�̄ˍϳ̄ŪȸϏ

kĬ˂ǭ˫�éh�ǡϔ�~f�ɖͣ�Κ�

�óƩ�e�^ 
�

ȕ `ϝźi��ϞȧΘθ�io�ÃÆ±¡¤

âµi��ÃÆ¿«Æà´ä�Ýµ«�·µ

ÖâÁ�ξu�¨¡»âµak -+,, Ǐ�¨¡

»âµ�į͎Ăς�ǧ��zȩsf˖͘��

��z��ͮ̀�ıĎˌ�ĸɍɾ�ĸ͞ǰ��

ͩĖɾzʷʬƤˌͪϣϮYA�fYfB*YA�fYdbBϯɾ

�ʹfzĎ˷ˌ�ͩĖȑβk˚r�z���

�}�f�kz�vzĕʤÃÆÓ¿Ý�Þ�Ʃ

̚�~f�z<: �Ʃ̚��ȤŮǰ�­äµÈ¡

­äµ�ɸƩr��˞Ƥˌ�ĽȨ�~f��

º��Ǧg�l��j�~f�ȹȲ��}�

f�^�zz<: �ÃÆÓ¿Ý�Þ�Ʃ̚�Ȱ˙

�ų���f�fʬ΁�ͩĖu�ωz��ȑ

β�fn~j�ʮɼkəͲr��f�kzå̻

Ͷ�s��å̻ϝźɾ�q�¨¡»âµ�š

ŃkΠʹr�q����^ēh�zÃÆµ­ä

Þ�ξΘu�ʭƩ�ʭǰ�΅ƃu�ʖƉˌ�

Ýµ«�zx���ʭǰi��ξΘu�ŝφǰ

�ʣʠ�Ǟ��ͩĖr��o�����fkz

,++A@ Ʌʒ�±¡¶�Ɉȧ�ɚǿu�˴Ƣ�ŉ

Ů��ʢξė�e�ų̄ǰke�^�zzq�

�g�±¡¶�ɚǿŉŮ�ξs�οĞ�˙˧

u�˞Ƥˌɒȍ��nzĸɍȅ͊�io�è˙

ƪǰ�ɖķ�σʾ�ŽϘke�^r��zÃÆ

µ­äÞ�ʭǰ�ęȐu� ,++A@Ά�˴Ƣ�ξ

s��zq�Ƿŷ�io�ÃÆÓ¿Ý�Þ�ȿ

ƛ±¡¶�˙˧u�q���l�f�̜h�

��^q���q�j�zś˼�±¡¶�ŽϘ

�ͩĖȑβ�Ĺ�ĸo�͉gq���ǻή�

e��l�e�g^�zz¨¡»âµ��z̋

̗ˌ�ͩĖȃɾkͥr��f�kzʼ͵̝kʼ

͵�Ǭ͖�e�ȿƷσ�ǴƑkz¨¡»âµ�

ͥ΋r��f�ǒ˯�ÝµÁj�Ȱ˙ŕs�

nf�g�e�^ʼ͵̝kĮ��ʭǰ�ͩĖu

���ϑʴƪˌ�e�z̗̋ˌ�ÉÜÖäºk

Į��ÃÆÓ¿Ý�Þ�Ǭ͖�fg�o��

ʢfkzƟǞǰ�ͲȰ�ʼ͵̝�ąr��f� �̂

ͩĖµ©äÕ�ì�x�ǥͩĖ�µ¿½Í

�ĸo�q����ή͖�µ¿½Í�s��

̢̰˭Ĳ��ĸ͞ǰ�ͩĖu� YA�fYdbB ĸ͞

ǰͪϣke�kz¨¡»âµ��zx�ǯΖ�

ĸ͞r��j�gj�ĽƩu�z��οĞk

ȗɓr��f�^sjszå̻�ŕƤʬ΁��

ˁ��zÃÆÓ¿Ý�Þ�~f��ɜʓŕr�

zȃɾ�Ʌ{˙˧r��f�fʮɼ�e�zƵ

ɋˌ��ěɦãȠ̼r��ų̄ǰke��̜h

���^�zz¨¡»âµ��ÃÆÓ¿Ý�Þ

�ͩĖ�if�ƟǞǰ�e�ɛ_� YA�fYdbB

ͪϣ�~f�ē˚r��f�kzr���ͪϣ

kǬ͖j�gj�~f��ȑβ�˚r��f

�f�fͳϘ�e�^�

åȪz¨¡»âµ�ýƂȗɓr�z 4+ Ȭ�

ŦǨȇéɰǰͪϣ�z±¿Ü¡Áͪϣ�Αŋ�

��q�����ƙn�Őʬ�Ēʹu�q�

kzƪϣŐʬńʎ�Ȫűǰ�Β͉s�f�q�

kȑțr��f�^��κɃ�ͪϣ�͉gq�

�ƂΤu�z��Ȫˬ��e�kzƵɋˌ��

��ŏʱˌ�ͩĖɾ�̖lȘh�fnq�k

ɖͣr���̜h���^�
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ϝźȕ͟ɈȧϮ :DϯÅ½Ááä«ćͷ��z

Ǧɋx�ǾǮkȑțr��lzzŜŁʹ¡â«

ϙȧ�ų���ÃÆ±¡¶�ϙȧ�~f��

ͷͶkť��lzq��˚s�f�^sjsz

ϝźȕ͟Ɉȧ�ͩĖ��zå̻ŕƤʬ΁�s�

�ϙȧ�ͩĖȃɾ�˙˧̸Ď�q�j��ͳ

Ϙ�e�zɅ{ÃÆÓ¿Ý�Þ�s��ͩĖ�

ͷͶu���z˞Ƥˌ˖͘�ų��r���˖

͘�ŧϊkǬ͖�e��̜h��z^�

�

Ёϲ̅Ͷ�

ýƂz̄ˍǹĐǰͪϣ�io�ÃÆζ��´

ÙÈâÁŏɎ�ʹ��ɇ×ÀÞ�Ƞž�ˏˌ

�zȩsfȈšʬ΁ť�χǰ�´ÙÈâÁʬ΁

�~f�ɖͣsz^Ȁ_kƪȫszz"MG �̄

ˍȸϏǥz"MG �̱̮Ĳȇéu�ƪϣ�if�z

"MG � FL8 �ůˠǔ�čʛǔ��řĸ�Ȉšǰ

�˚szˍ̳ǹĐǰͪϣ�Ɂɂ�Ȉš�e�q

�kȰ�j��}z^�zzˍ̳ǹĐǰͪϣ�

χǰ�´ÙÈâÁʬ΁�s�ɖͣsz :J ť�

:J9 �~f��Ȱ�j��´ÙÈâÁŏɎ�˚

r�j}z^ýǥzĳʴǰť�ʛǔĕƣǰ��

Ⱥ��ɖͣkǬ͖�e��̜h��z^�

�

ɇ˘ˣ��z8WEG �ǯǰɰǰ�~f�z8WEG

�͎ϒˢ�ů˪�szȇéΰ�ǡϔť�ɛ_

�ȈάŕŇ�ǡϔ�~f�ɖͣsz^x�̅

Ɏz8WEG�,+�A@�1 ȳν̙�if�z̶̟�̞˓

ť�˃ʶ̃̔Ƥˌɖɏ�’sfƗŕkͰ��

�z^Ťz˃Ɨ�̶̟Ĳ�ζʛǔ���ˑξk

�fq�j� 8WEG �ǯǰɰǰ�˴Ƣ�±¡¶

�ĕƣu�q�kĳ˙Ͱ�lz^ːȕʃǰά

˾Ϝ�ʈŢu� LYd�:�ť� LYd�< ��� !I" �

ŅϢĎ�e� E8: �Ȫk 8WEG �ǯǰɰǰ�Ɂ

ŏ�Ȇŀsz^ȈάŕŇ�ȇé��}� 8WEG

���ɰǰk’snȆŀ�lzq��zƸ�

n��åΧ�άŕˌµÁßµ��� 8WEG �ɰ

ǰÖ§Ä¶Õ�ȟȐu��̜h��z^ýǥz

ɇ˘ˣ�ǧ��z̅Ɏ�~f�r��ɖͣ�

ή�z8WEG �ǯǰɰǰÖ§Ä¶Õ�~f�zÃ

Æ˴Ƣ�±¡¶ť�άŕˌµÁßµ�ξu�

͞ɍ�Κ��q����zϝź�ƦĮǰ˙ę�

΀u�˖͘�ϊˢu�q�kή͖�e�^�

�

ϝźãϝźƭƀŔ͐ʹΔzť�ŕ˶ź˪�

êȪ�ʹf��z̄Ūť�̄ˍ��ȸϏr�

�ų̄ǰke�ÃÆÓ¿Ý�Þ�e�άŕ¼

ºâť�άŕùδ�~f�zȈš Y)C)ȳ��

´ÙÈâÁŏɎzť�Ȉš̄ˍǹĐ�éh�

ǡϔ�~f�ɖͣsz^ýƂʹfzάŕ¼º

âϮÞ¼Þƍz.0�A@ϯť�άŕùδϮ.0�A@ϯ

��zȈš Y)C)ȳ��´ÙÈâÁŏɎ�͘�

�zkzȈš̄ˍǹĐȳ�ƔǝŏɎ�͘��

�j}z^Ī͉˘ˣ�io�̅Ɏ�̜hŮ�

µzÃÆÓ¿Ý�Þ�̄ˍǹĐƔǝŏɎ�˴

Ƣǣ���ˁ��z˴ƢǣkƷrfÃÆÓ¿

Ý�Þ�Ȫk̄ˍǹĐƔǝŏɎkƛlfq�

k˚żr�z^ýǥ�̄ˍǹĐ(̄ŪǶ΅�Ő

ʬ×ÀÞƪϣ˷���zÃÆÓ¿Ý�Þ�̄

ˍϳ̄ŪȸϏkĬ˂ǭ˫�éh�ǡϔ�~f

�ɖͣ�Κ��^�

�

� ɇ˘ˣ��zÃÆÓ¿Ý�Þ�ϝźξΘĸί

�ìǫ�szȸϏʮɼ�Ýµ«ͩĖ�ξu�

ƈωŐű�ʹɏu�q�ˏˌ�s�f� -̂4 Ǐ

ǔ�zɤǄϝźƦĮɡξϮ< I8ϯkíĤs�f

�ϝźť�Ϟȧĸί�io�ÃÆ¿«Æà´

ä�Ýµ«ͩĖ�ξu�˞ƤÅ½Ááä«i

��zϝźȕ͟Ɉȧ�˞ƤÅ½Ááä«�ξu

�ʹɏ�͉}z^< I8 ��z-+,, Ǐ�¨¡»

âµ�Ƞ͡ʫ�s�`ϝźi��ϞȧΘθ�i

o�ÃÆ±¡¤âµi��ÃÆ¿«Æà´ä

�Ýµ«�·µÖâÁ�ξu�¨¡»âµa�

Đǿ�͉}�i�zÃÆÓ¿Ý�Þ�˞ƤÅ½

Ááä«��¨¡»âµ�ÉÌ¯Ö�űoz

ͷͶk͉��z^¨¡»âµ��z��ͮ̀�

ĸɍɾ� YA�fYdbB ĸ͞ǰ���ʹfzͩĖƐ

ʓzÃÆÓ¿Ý�Þ�Πʹų̄�ʷʬƤˌͪϣ

ϮYA�fYfB*YA�fYdbBϯɾ�ξs�̗̋ˌ�ǴƑ

�ŧ΋sz����}�f�q�k˚r�z^
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�zzϝźȕ͟Ɉȧ�˞ƤÅ½Ááä«��z

ƭƀ˪�ŜŁʹ¡â«�ų���ÃÆ±¡¶

�ϙȧ�ξs��ĸɍɾ�ýǥ�ͩĖ�Ȫű

ǰ�~f�ξǫkϥ�}�f�q�k˚r�

z^�

�

�

 ϲ˘ˣˉ͎�

ϵϲͶȦˉ͎�

,��:XB�OD'�DYjed4�O'�8>4WY�A'�JBiBT4�J'�IBAU�

D'�FW4g4�B5�IYjU(TUCUATUAd�4SedU�dBhYSYdi�

BV�cY?fUb�A4ABC4bdYS?Uc�YA�@YSU)�A�JBhYSB?�

G4dXB?)�-+,3'�.,52.(3+)�

-��IXBZY�D'�8T4SXY�H'�8>Yi4@4�")�A4C4AUcU�

VBBT�4??UbWUA�?4RU?YAW�bUWe?4dYBA5�4A�

eCT4dU)�A�8F8:�#Ad�-+,3'�,+,5�3(,.)�

.��8RTU?WYUT�D)'�<?(!4jj4b�8''�8?Uh4ATUb�;)'�

8?Uh4ATUb�M)'�Ee@4AB�J''�#YWBe�D)'�

E4Y>Y(#dB�8)'�J4>4cU�")'��8RTBe�B)�8)'��

"YbBcU�8)'�J4ae4X4cXY�O)'�B4AAB�A)'�JceT4�

")'�J4>4X4cXY�I)��GBd4ccYe@�BSd4dYd4A4dU�

VYRUbc�YATeSU�CUbcYcdUAd�?eAW�4AT�C?Ueb4?�

YAZebi�4AT�4bU�CBccYR?i�S4bSYABWUAYS�YA�

@4?U� YcSXUb�.//�b4dc)��:4ASUb�ISY)'�-+,3�

D4i�,2)�TBY5�,+),,,,*�S4c),.1/.)�YA�CbUcc)�

�

϶ϲƤćˉ͎��

,��ȼɶȴϰɵʺęƢϰ΃Ʉ˼åϰͺʺɧƖϰ

Ʒǃî̘ƢϽ̄ ˍȸϏǹĐǰͪϣ�io�¯

ßÜÁ©³âť�¯ßÜÁ©³â9±ÌÚÄ

½Á��´ÙÈâÁĐʹϲ˩ ./ƂȬɇɰǰ˃

ʶƤć̌ćť�Ƥ͊ϊć�#-+,3),)-1��

-��:XB�OD'�8>4WY�A'�DYjed4�O'�JBiBT4�J'�FW4g4�

BϽ8TZef4Ad�UVVUSdc�BV�db4AcSed4AUBec?i�

UhCBcUT�SXB?Ub4�dBhYA�4AT�Ydc�9�

ceR(eAYd)02dX�8AAe4?�DUUdYAW�BV�dXU�

IBSYUdi�BV�JBhYSB?BWi�#-+,3).),-��

.��ȼɶȴϰ΃Ʉ˼åϰɵʺęƢϰͺʺɧƖϰ

Ʒǃî̘ƢϽ±¡¶��}�ˁ��ÃÆζ�

ǯǰɰǰϲ˩//ƂȬɇɰǰƤćƤ͊Ǐć�

#-+,2)2),-��

/��ʡǒ˸ɦzƦΝʲƢzɄɉ̘ǱzΩøĚƜz

ǀ� ˺̾zȿæϮ͕ǉϯ˖ƢzΎ͆åǿϲÃ

Æάŕ¼ºâ�̅ȵɚΗ�ΞfkȈš�̄

ˍǹĐǰ�éh�ǡϔ�

˩ // ƂȬɇɰǰƤćƤ͊ǏćϮ-+,2 Ǐ 2ɀϯ�

0��ΩøĚƜzʺšϩ͍ƢzȽȀǽþzƦΝʲ

ƢzΎ͆åǿz÷řǁ̼ȰϲÊÁǯǰśʵǰ

ˋ͈˃̦̀ɑϮJ"G(,ϯ��ĸŕͱƶszɠ

ʮ̦̀ɛ̦̀�Ȉšȗ˚�io�ÃÆάŕ

¼ºâİƣ�ǡϔ�~f��

˩ -/ ƂȬɇĬ˂ɰǰƤćƤ͊ǏćϮ-+,2 Ǐ

4 ɀϯ�

1��8T4SXY�H'�J4@UXYbB�E'�I4>4Y�I'�BY@eb4�O'�

:eY�"O'�EYcXY@4>Y(DBW4@Y�J'�BBATB�B)�

<AX4ASU@UAd�BV�db4AcTUb@4?�CbBdUYA�

cUAcYdYj4dYBA�Ri�dYd4AYe@�TYBhYTU�

A4AB@4dUbY4?c)��

02dX�IFJ�8AAe4?�DUUdYAW���JBh<hCBϮ-+,3

Ǐ . ɀϯ�

2��8>YXY>B�"YbBcU)�#AdUbA4dYBA4?�dbUATc�4AT�

AUSUccYdi�BV�SXbBAYS�cdeTYUc�BA�bYc>�

4ccUcc@UAd�BV�A4AB@4dUbY4?c)�˩ ./ ƂȬɇ

ɰǰ˃ʶƤć̌ćz, ɀ -0(-1 Ȭzɺ̒�

3��Ƌɇ̚īϰǒʞȰǠϰìɷ�ƛϽƙƾ§äÑ

âÃÆ¼ÙϱÌ#DM:EJ��̄ɴ˭ȇéÜ½Á

�͘��z̡̦Λǟǿ˃Ɨ�Ĭ˂̃̔Ƥˌ

ǰʮϰ˩ 21 ƂȬɇˈƤćƤ͊̌ćϰɟʄ

Ϯ-+,2 Ǐ 4 ɀ -3 ȬЄ.+ Ȭϯ�

4��ŖɔǑϰƋɇ̚īϰƿɇ͉ʽϰɉæͫɨϰ

κ͹ǃǲƢϰŅίǸϰ÷řǁʆϰʑʘŒǗϰ

ʷǂʍ̘ϰƙʺǐǱϰʍɵɇɧϰκʘȰΜϰ

îęſåϰƦ͆ǚϰʆε͆ȦϰʺìŹ̼ϰ˕

ί˯ʽϰγɄĘðϰʰŤȰƢϰƥƦͽƢϰǒ

ʞȰǠϰìɷƛϽÜ½Á�io�ƙƾ§äÑ

âÃÆ¼ÙäÌi��«Ý¹º¡Þͱˉì

ˍ̯�˃ʶƤˌǰʮ�ɱΊϰ˩ ./ ƂȬɇɰ

ǰ˃ʶƤćƤ͊ϊćϰ℃͗Ϯ-+,3 Ǐ , ɀ -0

ȬЄ-1 Ȭϯ�

,+�Ƌɇ̚īϰŖɔǑϰγɄĘðϰʰŤȰƢ'ǒ

ʞȰǠϰìɷƛϽƙƾ§äÑâÃÆ¼ÙϱÌ
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�̄ɴ˭ŦǨȇé���Ü½Á̡�ͱˉr

�zƔɬǰ˃Ɨ�Ĭ˂̃̔Ƥˌ͞ɍϰ˩ ./

ƂȬɇɰǰ˃ʶƤćƤ͊ϊćϰ℃͗Ϯ-+,3

Ǐ , ɀ -0 ȬЄ-1 Ȭϯ�

,,�DBX4@UT�8RTU?WYUT'�8X@UT�<?W4jj4b'�;4fYT�

8?Uh4ATUb'�MY??Y4@�8?Uh4ATUb'�J4>4@4c4�

Ee@4AB'�I4dBbe�J4>4X4cY'�"YbBdceWe�J4>4cU'�

8>YXYbB�"YbBcU'�OeXZY�J4ae4X4cXY'�AeA�

B4AAB'�"YbBie>Y�JceT4��GBd4ccYe@�

BSd4dYd4A4dU#B-Fã3JYF-�VYRUb�Yc�4�CBdUAd�

YATeSUb�BV�?eAW�4AT�C?Ueb4?�YAZebi�p�8�

SB@C4b4dYfU�cdeTi�dB�dYd4AYe@�TYBhYTU�

A4AB�C4bdYS?Uc)�˩ // ƂȬɇɰǰƤćƤ͊

Ǐćz2 ɀ ,+(,- Ȭzɟʄ�

,-�8X@UT�D)�<?(!4jj4b,'�DBX4@UT�8RTU?WYUT'�

;4fYT�9)�8?Uh4ATUb'�MY??Y4@�J)�8?Uh4ATUb'�

J4>4@4c4�Ee@4AB'�D4c44>Y�#YWB'�8i4�E4Y>Y'�
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s� "MG�-2 ť� ,.0�kW�̙�Ƕ΅ .+ ĸǥ�Ďʏ�ɁǷ�čçãčçĥűť�͈ìÊµºÔâʛǔ
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©äáäÂϽÃÆζzǯǰɰǰzÓ¢µzȈάŕŇ�
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ʶȂ͘�ɁǷ�ʎƸk˙Ͱ�lz^�

ɇ˘ˣ��zƪϣ ,���if��z8WEG �ǯ
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,+�A@�8WEG �͎ϒˢ� 1+�A@�8WEG ť� ,++�A@�

8WEG �ŭ_˹ 1 ĝť� ,+ ĝ�e�q�kĸj

}z^8WEG � +)-Є-�@W*-�@?*Ó¢µ����

g«¤âάÈ½Ë�ä�ŋh�ȇéu�Ņ�
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�ɁǷǈ�ˠǔ�ͥsz^�

�

#ğʶϒ��ΨǼ��
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ʷ˘ˣȂŐʬƪϣ�ξu�ȑβІ�ǦfzŐʬ
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,+�A@ ̙�̶̟�ȷ΃–ʹ�ŵs�fz�
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ŕť�̣Ɓ�ʅ̯kɁǷ�ϥϖǔ�Ͱ���

z# YWebU�1zJ4R?U�-�^̴̱�io�Ϫ͔–

–˾ɹ˔�u��� 8WEG�ȇé̙�ϥϖǔ�͜

Ưr�z�#J4R?U�-�^ȇéǥ -/ ȳνz˃Ɨ�

io�̙ν�Ɨŕ�Ͱ��j}z�#J4R?U�.�^
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�zLYd�:�&�8WEG�-/ ȳν̙ť� 9IF�&�8WEG�-/
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ǰ�e�q�k˚żr�z^�
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ΰ��σʾke�q�k˚żr�z^Ťz̶̟
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r�z 8̂WEG �ɰǰkÃÆ˴Ƣ�������

jζ¡äâ�������j�~f��ͷͶ
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k̉f�f��#HUYTi�9�Ud)�4?)'�D4dUbY4?c)�

-+,.61�#--40(-.0+���8WEG �ɰǰ��8WEG �ƛ

lr����v�#G4b>�DL;P�Ud)�4?)'�

9YB@4dUbY4?c)�-+,,6.-�#43,+p43,2��z͎ϒŕ

Ƥǿĸzώ́z¯ä¿ â¬�Ɂʢzĵϊǰť

�Őʬƪϣ��ȇé̄·��}�ǡϔ�ũo

�ų̄ǰk˚żr��f�^åȪz8WEG�,+�A@�

̙�̶̟Ĳʛǔ�̄ȳˌ�ʎƸk���z1+�

ť� ,++�A@ ̙�ˁ��ŐǺ�˚sz^8WEG �

ǯǰɰǰ�̶̟Ĳ̈́ˢΰ��ļɃȸϏΰť�

˴Ƣ�±¡¶�ˑξu�q�kȰ�j��}

z^ɰǰkȇéʛǔ��}�͜Ưr��nn�

�ŽϘ�~f��r���ɖͣkǬ͖�̜h

��z^�

8WEG �ǯǰɰǰ�io�ɛ_�ȈάŕŇ�

ǡϔ�ʹ�z�q�zE8: �τnď��ȇé̙

��Ȱ�j�ȆŀĐʹ�Ͱ����j}z^ː

ȕʃǰά˾Ϝ�ʈŢu� LYd�:�ť� LYd�< ��

� !I" �ŅϢĎ�e� E8: �Ȫk 8WEG �ǯǰ

ɰǰ�Ɂŏ�Ȇŀr�z^E8:�� -3�Ǐǔ�˘

ˣ�if��ůɛ�̅Ɏ�˚sz^E8: ���

�e�kzȈάŕŇ�ȇé��}� 8WEG ��

�ɰǰk’snȆŀr�zq��zƸ�n��

åΧ�άŕˌµÁßµ��� 8WEG �ɰǰÖ§

Ä¶Õ�ξé�ȟȐu�̅Ɏ�̜h��z^�

zz!I" ŮǿȆŀŇ�e��9IF ���ɰǰûΚ

Đʹ�͜Ưr��j}z^9IF�� !I" ʷŮǿ�

ή͖�Ǣŉ�ɎzuΫ˾�e�n(¬ÞºÔÞ

³µ¿¡â³â·ºä¸�ρƬu�q���

�z!I" ɢș�ͱƶsz̦̀ĲÍà·µ�io

� !I" �Ǣŉ�ɖͣu�z��ʹf����

#;bUg�H�Ud)�4?)'�9YBSXU@YS4?�GX4b@4SB?BWi)�

,43/6..�#-434(-44/��^ýƂ�ɖͣ�Ͱ���

z 8WEG �ǯǰɰǰ� -1Є-3 Ǐǔ���ɖͣ�

Ͱ���z̷Ǔ˄ʮ���ɱs�Ǜfĥű�

e����z˃ʶ̃̔Ƥˌɖͣ�if�zůɛ

�˃Ɨk͜Ưr�z^̷Ǔ˄ʮť�˃ʶ̃̔˃

Ɨ�ǝǛ�͏ϣʬ΁�à½Áǈ��k̜h�

�z^�

�

Ёϲ̅Ͷ�

ɇ˘ˣ��z8WEG �ǯǰɰǰ�~f�z8WEG

�͎ϒˢ�ů˪�szȇéΰ�ǡϔť�ɛ_

�ȈάŕŇ�ǡϔ�~f�ɖͣsz^x�̅

Ɏz8WEG�,+�A@�1 ȳν̙�if�z̶̟�̞˓

ť�˃ʶ̃̔Ƥˌɖɏ�’sfƗŕkͰ��

�z^Ťz˃Ɨ�̶̟Ĳ�ζʛǔ���ˑξk

�fq�j� 8WEG �ǯǰɰǰ�˴Ƣ�±¡¶

�ĕƣu�q�kĳ˙Ͱ�lz^ːȕʃǰά

˾Ϝ�ʈŢu� LYd�:�ť� LYd�< ��� !I" �

ŅϢĎ�e� E8: �Ȫk 8WEG �ǯǰɰǰ�Ɂ

ŏ�Ȇŀsz^ȈάŕŇ�ȇé��}� 8WEG

���ɰǰk’snȆŀ�lzq��zƸ�

n��åΧ�άŕˌµÁßµ��� 8WEG �ɰ

ǰÖ§Ä¶Õ�ȟȐu��̜h��z^ýǥz

ɇ˘ˣ�ǧ��z̅Ɏ�~f�r��ɖͣ�

ή�z8WEG �ǯǰɰǰÖ§Ä¶Õ�~f�zÃ

Æ˴Ƣ�±¡¶ť�άŕˌµÁßµ�ξu�

͞ɍ�Κ��q����zϝź�ƦĮǰ˙ę�

΀u�˖͘�ϊˢu�q�kή͖�e�^�

�

 ϲ˘ˣˉ͎�

ϵϲͶȦˉ͎�

:XB�OD'�DYjed4�O'�8>4WY�A'�JBiBT4�J'�IBAU�D'�

FW4g4�B5�IYjU(TUCUATUAd�4SedU�dBhYSYdi�BV�

cY?fUb�A4ABC4bdYS?Uc�YA�@YSU)�A�JBhYSB?�

G4dXB?)�-+,36.,52.(3+)��

�

϶ϲƤćˉ͎�#ˉ͎ͯŰzǉŬzÏä´zˉ͉

Ǐ�ͥĭ��

ȼɶȴϰ΃Ʉ˼åϰɵʺęƢϰͺʺɧƖϰƷǃ

î̘ƢϽ±¡¶��}�ˁ��ÃÆζ�ǯǰ

ɰ ǰ ϲ ˩ // Ƃ Ȭ ɇ ɰ ǰ Ƥ ć Ƥ ͊ Ǐ ć�

#-+,2)2),-��

�

!)� ˖ˌȂɁɞ�Ũǧʮɼ�

ϵϲʭͧȂǧ5���s�

϶ϲƪʹȩɓˊη5���s�

Ϸϲx�ÿ5���s�

�
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ŠʷŎħ˞Ƥ˘ˣ;͑ŌαϮϝź�ƦĮǰ˙ęȖΚ˘ˣôɗϯ 
`ϝźʹΔ���ÃÆÓ¿Ý�Þ�ȸϏ���ɰǰͩĖ�ξu�˘ˣa 

ĸȋ˘ˣƑŶȻϮǎǿ 29 Ǐǔϯ 
 

άŕ¼ºâ˪�̄ˍϳ̄ŪȸϏ���Ĭ˂ɰǰ�͞ɍ 
 

˘ˣĸȋ̝ϽƦΝ� ʲƢ� � ƈ˧Řͅźϝź͋ʷ˘ˣȂ� ʷŕƤΧ� ƫκ 
˘ˣŚŊ̝Ͻʡǒ� ˸ɦ� � ƈ˧Řͅźϝź͋ʷ˘ˣȂ� ʷŕƤΧ� íą˘ˣƨ 
 

� � � � � �    
˘ˣ͖Ȯ 

ΎǏǍǒnĿʹr��f�ÃÆÓ¿Ý�Þ�~f��zx�ʭǰ���óǵƘ�ġǕǡ

ϔ�ų̄ǰkȑțr��f�^άŕ¼ºâ�άŕùδ�zȬʥoɥ�͒ź˪�ŕ˶źϜ�

ΨŮr��i�zj~˔–e�f�ΡīǰãȈ‘ǰ�Āéu�ˏˌ�ϝźãƭƀŔ͐��

Ēʹr��f�^ɇ˘ˣʳ�ˏˌ�zϝźãϝźƭƀŔ͐ʹΔ�ʹf��z̄Ūť�̄ˍ

j�ȸϏr��ÃÆÓ¿Ý�Þ�~f�zĬ˂ɰǰ�ϒj�ƦĮǰͩĖ�΀u�Àäº�

̈́ˢu�q��e�^29 Ǐǔ�if��zάŕ¼ºâzάŕùδ�~f�zȈš̱̮Ĳ

ȇéȳ��´ÙÈâÁŏɎzť�Ȉš̄ˍǹĐ�éh�ǡϔ�~f�ɖͣsz x̂�̅Ɏz

ýƂɖͣƱͻ�szάŕ¼ºâϮÞ¼Þƍz˴ Ƣǣ 35 nmϯť�άŕùδϮ˴Ƣǣ 35 nmϯ

�zȈš̱̮Ĳȇéȳ��´ÙÈâÁŏɎ�˚ukzȈš̄ˍǹĐ�Ɣǝs�fq�k˚

r�z^Ī͉˘ˣ�io�̅Ɏ�̜hŮ�µzÃÆÓ¿Ý�Þ�̄ˍǹĐƔǝŏɎ�˴Ƣ

ǣ���ˁ��z˴ ƢǣkƷrfÃÆÓ¿Ý�Þ�Ȫk̄ˍǹĐƔǝŏɎkƛlfq�k

˚żr�z^ýǥ�̄ˍǹĐ-̄ŪǶ΅�Őʬ×ÀÞƪϣ˷���zÃÆÓ¿Ý�Þ�̄

ˍϳ̄ŪȸϏkĬ˂ǭ˫�éh�ǡϔ�~f�ɖͣ�Κ��^ 
 
Aϲ˘ˣˏˌ 

ΎǏǍǒnĿʹr��f�ÃÆÓ¿Ý�Þ

�~f��zȺ��ǭʹkɃǤr��f�åȪ

�zx�ʭǰ���óǵƘ�ġǕǡϔ�ų̄ǰ

kȑțr��f�^άŕ¼ºâ�άŕùδ�ƙ

n�Ȭʥoɥ�͒ź�ΨŮr��i�zÊÁˍ

̳�ȕ͟u�ϖǔkϑǌ�ϥf^x�̄ˍȸϏ

�ǡϔ�ξs��zq����ˍ̳ΓΛǰͪϣ

�ˍ̳ǹĐǰͪϣ˪k͉���f�kzfv�

�Ȱ�j�Đʹ�Ͱ����f�f^åȪ�z

ȿΎzºâÉ«΁kˍ̳j�Ũ�΍��Ȉš�

��̄ˍǹĐ̄·kϝʬ�ßÞªäˉ˄�ή

͖�͖ƃ�s�ʀˏr��f�^xq�z˘ˣ

ĸȋ̝�e�ƦΝ��zǎǿ 26-28 Ǐǔ�Ī͉

˘ˣϮŠʷŎħ˞Ƥ˘ˣ;͑Ōα� ŕƤʬ΁Ý

µ«˘ˣôɗϯ�if�zŐʬ×ÀÞ�ʹfz

ɖͣ���zμˡ�άŕ¼ºâ˪�ÃÆÓ¿Ý

�ÞkȈš̄ˍǹĐ�Ɣǝu�q��˚sz�

zzƏϟ̦̀�ʹfz in vitro ƪϣ˷���z

q���ÃÆÓ¿Ý�Þkz�´ÙÈâÁʬ΁

�ʃǰˉʴ�if�ή͖�e�Ó«àË�ä

´�¡âËÜÓ¹äÕʃǰŕãʟ˄ǰ±¡Á§

¡â�ʸʷ�ͱƶu�q��˚s�lz^ 
ɇ˘ˣʳ�ˏˌ�zϝźãϝźƭƀŔ͐ʹΔ

�ʹf��z̄Ūť�̄ˍj�ȸϏr��ÃÆ

Ó¿Ý�Þ�~f�zĬ˂ɰǰ�ϒj�ƦĮǰ

ͩĖ�΀u�Àäº�̈́ˢu�q��e�zɇ

ĸȋ˘ˣ��zŕ˶ź˪��ΨŮ����z˔

–e�f�ΡīǰãȈ‘ǰ�Āéu�ˏˌ�ϝ

źãƭƀŔ͐�Ēʹr��ÃÆάŕ¼ºâzť
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�ÃÆάŕùδkz̄ˍˌ�ßÞ®âǹĐȳ�

x�ǥ�̄ŪǶ΅�éh�ǡϔ�~f�ɖͣ

u� 2̂9 Ǐǔ�if��zÃÆάŕ¼ºâzÃ

Æάŕùδ�~f�zȈš̱̮Ĳȇéȳ��´

ÙÈâÁŏɎzť�zȈš̄ˍǹĐ�éh�ǡ

ϔ�~f�ɖͣsz^ 
 

Ͼϲ˘ˣȪɾ 
ͪȧť�ͪͅ 
� ͏ϣʬ΁�s��z 
� � άŕ¼ºâ BϮÞ¼Þƍz˴Ƣǣ 35 nmϯ 
� � άŕùδ BϮ˴Ƣǣ 35 nmϯ 
� 2 ˡ�ÃÆÓ¿Ý�ÞϮ͎ϒɅĶʶϯ�Ēʹ

sz^�zzȈš̱̮Ĳȇéȳ��´ÙÈâÁ

ŏɎ�ɖͣ�if��zŅǏǔ���Ī͉˘ˣ

�if�Ȉš̄ˍǹĐ�Ɣǝu�q�k˚r

��f�z 
� � άŕ¼ºâ DϮ�Ãºä¸ƍz 

˴Ƣǣ 15 nmϯ 
� � άŕùδ AϮ˴Ƣǣ 25 nmϯ 
� 2 ˡϮ͎ϒɅĶʶϯ�~f��Ů�µ�ɖͣ

sz^ 
ȈšºâÉ«΁�s��zşˋ�ÞÌÔâ

ϮOVA; Sigma A5503ϯ�ʹfz^x�ÿ�ͪ

ͅ�ʭ˽¬ßäÂ����ʹfz^ 
 

άŕ¼ºâť�άŕùδÃÆÓ¿Ý�Þ�Ǿ

ʚʉʹ͒ 
άŕ¼ºâť�άŕùδ�zx�y� 50 

mg/mL �ʛǔ� PBS �Ǿʚsz2.5 ĸν�Ά

ϓɿĶʶ�ǥ�ÑÞ¿½«µÔ©±ä���

ȞȌu��fg±¡«Þ� 4 Ƃ̕�Ώszȿǥ

� 25G ʀƴβĀl�³Ýâ´�ʹf�ȞȌs

ƌåŕsz^ 
 
bƪϣ 1cȈš�̱̮Ĳȇé���ǹĐ�Ʊu

�άŕ¼ºâť�άŕùδ�ǡϔ�ξu�ɖ

ͣ 
Őʬ�z1 ΙϬ�ϋǰ 98C9*S Ó¢µ�Ȭɇ¤

µ¤Þ³äϮɑϯ��΂ĭszD Ϟȧ#äÝ¤

âºÞΫɯǆɗϮɑϯ��̆Ϡsz ,̂ ̙�ŗμ

� 0 ŗ�sz^ŭ̙�İƣʬ΁˪�ƪϣɊĄ�

J4R?U�, �˚u^2 ΙϬȳ�zάŕùδ 8z9z

ť�άŕ¼ºâ ; �x�y��~f�zOVA 20
ogť�ÃÆÓ¿Ý�ÞϮ2 mge�f�10 mgϯ
�ʷʶϝƓɵ 300 oL �Ǿʚsẕ̮Ĳȇé

Ϯi.p.ϯszϮDay 0z1 ɣĬ˂ϯ̂ χǰƱʦ�

´ÙÈâÁ�s�� AlumϮɵάŕ�ÞÔÄ¢

Õ®ÞϮ¯µ×ãÈ¡äϮɑϯϯz2 mgϯ�ʹf

z 1̂4 ȬǥϮDay 14ϯ�ĳǔȇésϮ2 ɣĬ˂ϯz

̛ȬϮDay 15ϯ�͈ʉ�ȔŨs�z͈ʍì�

OVA ʭˁˌ IgEzIgG1zť� IgG2a ȈĎ�

ELISA ɾ���ʐƩsz^�

 
Ȉš�̄ˍǹĐ�ť�uάŕ¼ºâť�άŕ

ùδ�ǡϔ�ξu�ɖͣϮbƪϣ 2, 3cϯ 
Őʬ�z2 ΙϬ�ϋǰ 98C9*S Ó¢µ�Ȭɇ¤

µ¤Þ³äϮɑϯ��΂ĭszD Ϟȧ#äÝ¤

âºÞΫɯǆɗϮɑϯ��̆Ϡsz ,̂ ̙�ŗμ

� 0 ŗ�sz ƪ̂ϣĮĎ�µ­´ÙäÞ�  YW)�

, �˚u^�zzŭ̙�İƣʬ΁˪�ƪϣɊĄ

� J4R?U�, �˚u^3 ΙϬȳ�̤ϒʪĢ�łɲ

s#;4i�+�z̛Ȭ�� . ȬνzFL8 ʔʉϮ,(-o

W*0+oCϯze�f� FL8 ť�άŕ¼ºâϳάŕ

ùδ�ʋŮǾʚʉ�łɲΧ�ͿĀs�̄ˍǹ

Đ�͉}z#;4i�,(.�^Ȉšʉ�ͿĀ��zÉ

½¼¿µºä`ÁÝ¡a#Ϧƺͅźɑǘć˛��

-�S@ ͝�Ĺ�Ũ}z���ʹfzÉ½ÂΧ�

0+oC �Ȉšʉ�ʇʗrµ�ͿĀsz^É½¼

�æj�è̔Ǌ͒�´Ø­½Á�͐˔s�É

½¼�ę͸sz^. ȬνͿĀǥ�É½¼�Ƙs

#;4i�/�zx�ǥ / ȬνĆ�µ��fgȜĐ� ,

«äÞ�sz/ «äÞ�ǹĐǥz͈ʍì�Ȉš

ʭˁˌ #W<z�#W!,zť� #W!-4 ȈĎ� <C#I8 ɾ

���ʐƩsz^�ÃË Ü©³äŦǭ�Ƕ΅

�z;4i�-0 � FL8�,�@W*,++oC � Y)C)s�͉

}z^Y)C)ǥ .+ ĸνzÓ¢µ�ː̰ĲĎʏ�

ʐƩsz^�zz�ÃË Ü©³ä˄ʮ�͜Ư

szJ4R?U�- �Ɛʓ�Ǧ}�µ¯�Ýâ¬�͉

}z^Ƕ΅ .+ ĸǥ�ϩΪç�Ȕ͈sz͈ʍì



 

 
 

52 

Ê µ º Ô â � ʛ ǔ � "Ycd4@YAU� <#8�

BYd#IG#(9#F���ʐƩsz^�

 
̇͢͞ɍ�

Àäº�DYSbBcBVd�<hSU?���ϊ͢sL̙z

e�f� FL8 ̙�Ɛʓ�sz ;eAAUdd �ɖƩ�

͉fzC7+)+0 �ɁǷ�sz Ɔ̂ì��z%C7+)+0z

%%C7+)+, �ɁǷǈ�ˠǔ�˚sz^�

�

#ğʶϒ��ΨǼ��

ɇ˘ˣ�zƈ˧Řͅźϝź͋ʷ˘ˣȂŐʬğ

ʶưɏƠŻć�ȄͰ�ǧ�͉}z^Ó¢µ��

ɖĎ�ȇézȔ͈˪�if��zŐʬ�̿˅�

ȿƷσ�ʿ���g�ō�zŐʬϞ̠ã˭ʶ�

Ǟz}��˘ˣȂ�ŐʬȫͦĿʹ͙Ʃ�Ǧ}

z^�

 
C.˘ˣ̅Ɏ 
bƪϣ 1cȈš�̱̮Ĳȇé���ǹĐ�ť�

uάŕ¼ºâ�ǡϔ�ξu�ɖͣ 
άŕùδť�άŕ¼ºâÃÆÓ¿Ý�Þk

Ĭ˂ǭ˫�ť�uǡϔ�ɖͣu�z�z�vz

Őʬƪϣ�io�ȿ�Ɛɇˌ�ǹĐȪɾ�s

�zOVA �̱̮Ĳȇé���ǹĐ�ƪȫszx

�ω�ÃÆÓ¿Ý�Þ�İƣrµ�q���

�zx��´ÙÈâÁŏɎ�~f�ɖͣsz^

Ϯ�´ÙÈâÁ��zȈš�å̍�ȇér�z

x�Ȉšǰ�Ɣǝu�z��ʹf���ʬ΁

�e� ϯ̂άŕùδ A, B �º��z10 mg ȇé

̙ϮOVA-ZnOA_H ̙zOVA-ZnOB_H ̙ϯ�

�zȇé̛Ȭ��� 5 ŗĮŗkɪúsz �̂zz

άŕùδ A 2 mg ȇé̙ϮOVA-ZnOA_L ̙ϯ�

� 1 ɣz2 ɣĬ˂�x�y�̛Ȭ� 1 ŗv~ɪ

úsz^2 ɣĬ˂̛ȬϮDay 15ϯ�͈ʍì�Ȉ

šʭˁˌ IgE, IgG1ť� IgG2aȈĎʸʷ�Fig. 
2 �˚u^IgE ť� IgG1 � Th2 ̦̀ĨČ�Ĭ

˂ǭ˫Ϯ�ßÞªä�ų�ϯ�ω�ʸʷr��

ȈĎ�e�zåȪzIgG2a � Thϵ̦̀ĨČ�

Ĭ˂ǭ˫�ω�ʸʷr��ȈĎ�e� ÔVA ̱

̮ǹĐȳ�χǰƱʦ�´ÙÈâÁ�s� Alum

�Ēʹsz̙ϮOVA-ALUM ̙ϯ��zȈšʭ

ˁˌ IgE ť� IgG1 ȈĎʸʷ�~f��zOVA
���ȇész�´ÙÈâÁèĒʹ̙ϮOVA
̙ϯ�ɱΊs�Ɣƛs�fzq�j�zAlum
� Th2 ̦̀ĨČ�Ĭ˂ǭ˫�ͱƶu��´Ù

ÈâÁ�s��ŏɎk˙Ͱr�z ÔVA ̱̮ǹ

Đȳ�άŕùδ 2 mg �İƣrµzƒŮ

ϮOVA-ZnOA_L ̙zOVA-ZnOB_L ̙ϯzIgE
�~f��zάŕùδ A, B ��� OVA ̙�Ʊ

s�ɁǷ�ȈĎʸʷ�Ɣƛk͘��z^IgG1
�~f��Ɣƛk͘��zάŕùδ B �ƒŮ�

ɁǷ�Ɣƛs�fz^�z IgG2a �~f��z

άŕùδ A, B ��� OVA ̙�Ʊs�ɁǷ�Ȉ

Ďʸʷ�Ɣƛk͘��z^åȪzάŕ¼ºâ D
�İƣrµzƒŮ�zIgE, IgG1 ʸʷ���ϥ

ʹΰ̙ϮOVA-TiO2D_H ̙ϯ� OVA ̙�Ʊs

�ɁǷ�Ɣƛk͘��z ÎgG2a �ξs��Ɂ

Ƿ�Ɣƛ�͘���j}z^q���̅Ɏj�z

ýƂƪϣ�ʹfz 3 ˡ�ÃÆÓ¿Ý�Þ�Į�z

OVA � i.p.ǹĐ�Ɣǝu�q�k˚r�z^�

zzάŕ¼ºâ D � Alum �ůɛ� Th2 ̦̀

ɁǷ�Ĭ˂ǭ˫�ͱƶszkzάŕùδ A, B
�� IgG2a �ʸʷ�͘��z�z i.p.���ɰ

ǰ�͘��zq�j�zάŕùδ�άŕ¼ºâ

��x�ʷĎǡϔkˁ��q�k˚r�z^ 
 

Ȉš�̄ˍǹĐ�ť�uάŕ¼ºâϳάŕù

δ�ǡϔ�ξu�ɖͣ 
ΎǏzŋɵĸ͞¯ÕªºâÉ«΁�ųɁu�

ʁϙ˗ϧ�Ēʹ���¯Õª�ßÞªäˉ˄

ôē��g�zºâÉ«΁kˍ̳j�Ũ�΍�

��Ȉš���̄ˍǹĐ̄·k�ßÞªäˉ

˄�ή͖�͖ƃ�s�ʀˏr��f�^xq�

Ȉš�̄ˍˌ�ǹĐȳ�άŕ¼ºâe�f�

άŕùδÃÆÓ¿Ý�Þ�İƣrµzƒŮ�

ǡϔ�~f�ɖͣsz^ 
ǆɗˌ�Ŀʹr��f�άŕ¼ºâ��Þ

¼Þƍ��Ãºä¸ƍ� 2 ˡ�̅ȵƍkƣƉu

�^Ņΐ�Ī͉˘ˣ�if�zάŕ¼ºâ�ξ

s��zάŕ¼ºâ AϮÞ¼Þƍz˴ Ƣǣ 15 nmϯz
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άŕ¼ºâ CϮ�Ãºä¸ƍz˴Ƣǣ 6 nmϯz

ť�άŕ¼ºâ D �~f�ɖͣsz�q�zά

ŕ¼ºâ C kȿ�ǝn̄ˍǹĐ�Ɣǝszάŕ

¼ºâ A ť� D �e�ˠǔ�ƔǝŏɎ�˚s

z^�zάŕùδ AϮ˴Ƣǣ 25 nmϯ�~f�

�̄ˍǹĐ�Ɣǝu�ĥűk͘��z^ 
ɇ˘ˣ�if��zŅΐ�άŕ¼ºâ Bzť

�άŕùδ B �~f�zĪ͉˘ˣ�ůɛ�Ȫɾ

��̄ˍǹĐƔǝŏɎ�Ɂʢ�ξu�ɖͣ�

ƪȫsz^ 
 

bƪϣ 2cάŕ¼ºâ B �İƣŏɎ�  
Fig. 3 �͈ʍì�Ȉšʭˁˌ IgEzIgG1 �ʐ

Ʃ̅Ɏ�˚u^OVA ̙�� IgEzIgG1 �ʸʷ

k͘��z ά̂ŕ¼ºâ B �İƣrµz̙��z

OVA ̙�ɱΊs�ȈĎʸʷ�ɁǷ�Ɣƛ�͘

���j}z^�izIgG2a �ξs��zĮ�

�̙�if�ʸʷ�͘���j}z^ 
4 Ιν�̄ˍǹĐǥ�zȈš� i.p.����

ÃË Ü©³ä (̨ŐˌĮΈǰ�ÃË Ü©³

ä)Ŧǭ�Ƕ΅�͉}z^Ƕ΅ǥ 30 ĸνzː̰

ĲĎʏ�ʐƩzť��ÃË Ü©³ä˄ʮ�µ

¯�Ýâ¬�͉}z^�zzǶ΅ 30 ĸǥ�͈

ʍì�ÊµºÔâʛǔ�ʐƩsz^̅Ɏ� Fig. 
4 �˚u Â �Ƕ΅ǥ 30 ĸν�ː̰ĲĎʏ�Ɨ

ŕ�˚s�f�^30 ĸǥzOVA ̙�� V ̙�

ɱΊs�ː̰ʏkǎƌ 3.5sčçs�fz^ά

ŕ¼ºâ B �İƣrµz̙��zOVA ̙�ɱ

Ίs�Ďʏčç�Ɣǝ�͘���j}z^B �

�Ƕ΅ 30ĸǥ�͈ʍìÊµºÔâʛǔ�˚u^

OVA ̙�� V ̙�ɱΊs�͈ʍìÊµºÔâ

ʛǔkƔƛu�ĥűk͘��z^άŕ¼ºâ B
�İƣrµz̙��zOVA ̙�ɱΊs�Êµº

Ôâʛǔ�Ɣƛ�͘���j}z^C ��Ƕ΅

ǥ 30 ĸν��ÃË Ü©³ä˄ʮ�µ¯�Ý

â¬�̅Ɏ�˚u^OVA ̙�� V ̙�ɱΊs

�µ¯��ƛl�Ɣƛk͘��z^άŕ¼ºâ

B �İƣrµz̙��zOVA ̙�ɱΊs�µ¯

��Ɣƛ�͘���j}z^q���̅Ɏj�z

άŕ¼ºâ B � OVA ̄ˍǹĐ�Ɣǝs�fq

�k˚r�z^ 
 

bƪϣ 3cάŕùδ B �İƣŏɎ 
Fig. 5 �͈ʍì�Ȉšʭˁˌ IgEzIgG1 �ʐ

Ʃ̅Ɏ�˚u^OVA ̙�� IgEzIgG1 �ʸʷ

k͘��zkzάŕùδ B �İƣrµzu��

�̙�zOVA ̙�ɱΊs�ȈĎʸʷ�Ɣƛ�͘

���j}z^�izIgG2a �ξs��zĮ�

�̙�if�ʸʷ�͘���j}z^ 
̉f� Fig.5 ���ÃË Ü©³äŦǭǶ΅

ǥ�̅Ɏ�˚u^Ƕ΅ǥ 30 ĸν�ː̰ĲĎʏ

�ƗŕϮAϯ�~f�z30 ĸǥzOVA ̙�� V
̙�ɱΊs�ǎƌ 3.9sčçs�fz^άŕù

δ B �İƣrµz̙��zOVA ̙�ɱΊs�

Ďʏčç�Ɣǝ�͘���j}z^Ƕ΅ 30 ĸ

ǥ�͈ʍìÊµºÔâʛǔϮBϯ�~f�zOVA
̙�� V ̙�ɱΊs�͈ʍìÊµºÔâʛǔ

kƔƛs�fz ά̂ŕùδ B �İƣrµz̙�

�zOVA ̙�ɱΊs�ÊµºÔâʛǔ�ɁǷ�

Ɣƛ�͘���j}z^Ƕ΅ǥ 30 ĸν��Ã

Ë Ü©³ä˄ʮ�µ¯�Ýâ¬ϮCϯ�~f

�zOVA ̙�� V ̙�ɱΊs�µ¯��ƛl

�Ɣƛk͘��z ά̂ŕùδ B �İƣrµz̙

��zOVA ̙�ɱΊs�µ¯��Ɣƛ�͘��

�j}z^q���̅Ɏj�zάŕùδ B �

OVA ̄ˍǹĐ�Ɣǝs�fq�k˚r�z^ 
�izi.p.ȇé�ˁ��̄ˍǹĐ�ƒŮ�ά

ŕùδ���ǯǰɰǰ�͜Ưr��j}z^ 
 
Dϲ̜Ư 

ɇ˘ˣʳ�ˏˌ�zϝźãϝźƭƀŔ͐ʹΔ

�ʹf��z̄Ūť�̄ˍj�ȸϏr��ÃÆ

Ó¿Ý�Þ�~f�zĬ˂ɰǰ�ϒj�ƦĮǰ

ͩĖ�΀u�Àäº�̈́ˢu�q��e�^ɇ

ĸȋ˘ˣ��zÃÆάŕ¼ºâ�ÃÆάŕùδ

kz̄ˍˌ�ßÞ®âǹĐȳ�x�ǥ�̄ŪǶ

΅�éh�ǡϔ�~f�ɖͣu�óƩ�e�z

29 Ǐǔ�if��zȈš i.p.ȳ��´ÙÈâÁ

ŏɎzť�zȈš̄ˍǹĐ�éh�ǡϔ�~f

�ɖͣsz^ 
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Ȉš i.p.ȳ�άŕùδ BϮ35 nmϯ�İƣr

µz�q�zǹĐ�Ɣǝu�ŏɎk͘��z^

�zzĪ͉˘ˣ�if�Ēʹszάŕùδ A
Ϯ25 nmϯť�άŕ¼ºâ DϮ�Ãºä¸ƍz

15 nmϯ�~f��zi.p ǹĐ�Ɣǝu�ŏɎk

͘��z^Ī͉˘ˣ��zq�ÿ�zάŕ¼º

â AϮÞ¼Þƍz15 nmϯzάŕ¼ºâ BϮÞ¼

Þƍz35 nmϯzάŕ¼ºâ CϮ�Ãºä¸ƍz

6 nmϯ�~f��q��g�ƔǝŏɎke�q

��˚s�f�^Ǧ}�zάŕ¼ºâzάŕù

δ˪�ÃÆÓ¿Ý�Þ�zȈš i.p.���ǹĐ

�if��´ÙÈâÁŏɎ�˚uq�kȰ�

j��}z^ċszάŕùδ� i.p.��ǯǰɰ

ǰkͰ���z ά̂ŕùδ A, B �ϥʹΰ Ϯ̙10 
mg ȇéϯ��z1 ɣĬ˂�̛Ȭ���ŭ̙ 5
ŗĮŗkɪúszάŕùδčʹΰ̙Ϯ2 mg ȇ

éϯ��ǹĐɃνì� 5 ŗì 2 ŗkɪúsz^

άŕ¼ºâ��q��g�ǯǰɰǰ�͘��

�j}z^άŕùδ A �Ȫkάŕùδ B �ɱ

Ίs���ǝfɰǰk͘��zq�j�z˴Ƣ

ǣkƷrfȪkǝfɰǰ�˚uų̄ǰk̜h

��z �̂zzάŕ¼ºâ�İƣrµzƒŮ�z

Alum �ůɛ� OVA ʭˁˌ IgE ť� IgG1 �ʸ

ʷkƔǝr�zIgG2a ʸʷ�͘���j}z�

�Ʊszάŕùδ�İƣrµzƒŮ� IgG2a ʸ

ʷ�ƔǝŏɎ�͘��z^q���̅Ɏj�z

άŕùδ�άŕ¼ºâ��ʷĎǡϔkˁ��

q�k˚r�z^q��ŕƤˌʭǰ�Ξf�Ŧ

ȱs�f����̜h���^ 
åȪzάŕ¼ºâ Bzάŕùδ B �~f�z

Ȉš̄ˍǹĐ�Ʊu�ǡϔ�ξs�ɖͣsz

̅Ɏz̄ˍǹĐ�Ɣǝu�ŏɎ�͘���j}

z^Ī͉˘ˣ��zάŕ¼ºâ CϮ�Ãºä¸

ƍz6 nmϯzάŕ¼ºâ AϮÞ¼Þƍz15 nmϯz

ť�άŕ¼ºâ DϮ�Ãºä¸ƍz15 nmϯ�

İƣ���̄ˍǹĐkƔǝr��q�z�zz

άŕ¼ºâ C kȿ�ǝfƔǝŏɎ�˚uq�

kȰ�j��}�f�^q���̅Ɏzť�ɇ

˘ˣ�io�άŕ¼ºâ B �̅Ɏ��zάŕ¼

ºâ�̄ˍǹĐƔǝŏɎ�˴Ƣǣ���ˁ�

�z˴ƢǣkƷrfάŕ¼ºâ�Ȫk̄ˍǹĐ

ƔǝŏɎkƛlfq�k˚r�z^�zzάŕ

ùδ�ƒŮ�zĪ͉˘ˣ�if�zάŕùδ A
Ϯ25 nmϯ��̄ˍǹĐ�Ɣǝu�ĥűk͘�

��f�q�j�zάŕ¼ºâ�ƒŮ�ůɛ�z

q�ƔǝŏɎ�˴Ƣǣ�ĕƣs�f�ų̄ǰ

k˚żr�z^ 
� ΎǏ��ßÞªä�ξu�˘ˣz�zzȿΎ

��kƈ�io�ŋɵĸ͞¯ÕªºâÉ«΁

�ųɁu�ʁϙ˗ϧ�ôē˪j�˚r���

g�zºâÉ«΁kˍ̳�ΓΛs�ĎĲ�Ũ�

΍��Ȉš���̄ˍǹĐ̄·kzʴƉz�ß

Þªäˉ˄�ή͖�͖ƃ�s�ʀˏr��f

�^ɇ˘ˣ�̅Ɏ�zq�ȈšºâÉ«΁�̄

ˍǹĐ����ßÞªäˉ˄�if�zάŕ¼

ºâ�άŕùδ��g�ÃÆÓ¿Ý�Þkİ

ƣu�q����ǹĐkƔǝr��ų̄ǰ�

˚sz���e�^q����ɖͣ̅Ɏ�̜h

Ů�µ��z˴ Ƣǣ 30nm Ʌʒˠǔ�ÃÆÓ¿

Ý�Þ�ˍ̳�Πʹu�ω��ʀǷkǬ͖�

e��̜h���^�zzȈš� i.p.ǹĐȳ�

ɖͣj�zάŕùδ�ƒŮ�zάŕ¼ºâ��

ˁ��zix�nùδ�ʻɋu��̜h���

ʷĎǡϔ�ų̄ǰ�˚r��i�z���ʀǷ

u��l�e�g^ 
ýǥ�z̄ ˍǹĐ-̄ŪǶ΅�Őʬ×ÀÞƪϣ

˷�˙˧szÃÆÓ¿Ý�Þ�̄ˍϳ̄ŪȸϏ

kĬ˂ǭ˫�éh�ǡϔ�~f�ɖͣ�Κ�

�óƩ�e�^ 
 
Ёϲ̅Ͷ 

ϝźãϝźƭƀŔ͐ʹΔzť�ŕ˶ź˪�ê

Ȫ�ʹf��z̄Ūť�̄ˍ��ȸϏr��ū

̨ǰke�ÃÆÓ¿Ý�Þ�e�άŕ¼ºâ

ť�άŕùδ�~f�zȈš i.p.ȳ��´ÙÈ

âÁŏɎzť�Ȉš̄ˍǹĐ�éh�ǡϔ�~

f�ɖͣsz^ýƂʹfzάŕ¼ºâϮÞ¼Þ

ƍz35 nmϯť�άŕùδϮ35 nmϯ��zȈ

š i.p.ȳ��´ÙÈâÁŏɎ�͘��zkzȈ

š̄ˍǹĐȳ�ƔǝŏɎ�͘���j}z^Ī
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͉˘ˣ�io�̅Ɏ�̜hŮ�µzÃÆÓ¿Ý

�Þ�̄ˍǹĐƔǝŏɎ�˴Ƣǣ���ˁ�

�z˴ƢǣkƷrfÃÆÓ¿Ý�Þ�Ȫk̄ˍ

ǹĐƔǝŏɎkƛlfq�k˚żr�z^ýǥ

�̄ˍǹĐ-̄ŪǶ΅�Őʬ×ÀÞƪϣ˷��

�zÃÆÓ¿Ý�Þ�̄ˍϳ̄ŪȸϏkĬ˂ǭ

˫�éh�ǡϔ�~f�ɖͣ�Κ��^ 
 
Fϲ˘ˣˉ͎ 
1. ͶȦˉ͎ 
1) Shoji M, Adachi R, Akiyama H. Japanese 

food allergen labeling regulation: an 
update. J AOAC Int 2018, 101, 8-13.  

 
2. Ƥćˉ͎ 
1) ʡǒ˸ɦzƦΝʲƢzɄɉ̘ǱzΩøĚƜz

ǀ� ˺̾zȿæϮ͕ǉϯ˖ƢzΎ͆åǿϲÃ

Æάŕ¼ºâ�̅ȵɚΗ�ΞfkȈš�̄

ˍǹĐǰ�éh�ǡϔ 

˩ 44 ƂȬɇɰǰƤćƤ͊ǏćϮ2017 Ǐ 7 ɀϯ 

2) ΩøĚƜz̋ šϩ͍ƢzȽȀǽþzƦΝʲƢz

Ύ͆åǿz÷řǁ̼ȰϲÊÁǯǰśʵǰˋ͈

˃̦̀ɑϮTHP-1ϯ��ĸŕͱƶszɠʮ̀

̦ɛ̦̀�Ȉšȗ˚�io�ÃÆάŕ¼º

âİƣ�ǡϔ�~f� 

˩ 24 ƂȬɇĬ˂ɰǰƤćƤ͊ǏćϮ2017 Ǐ

9 ɀϯ 

3) Adachi R, Tamehiro N, Sakai S, Kimura Y, Cui 

HY, Nishimaki-Mogami T, Kondo K. 

Enhancement of transdermal protein 

sensitization by titanium dioxide nanomaterials.  

57th SOT Annual Meeting & ToxExpoϮ2018 Ǐ

3 ɀϯ 

 
Ђ. ˖ˌͼʸɞ�ķϛãˊηʮɼ�  
1. ʭͧŨǧ 
� �s 
 
2. ƪʹȩɓˊη 
� �s 

 
3. x�ÿ 
� �s 
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¦Îʛʜ§«ȕ XŏI.Ŭ�ŨŰǌƪHǯʕȏlȻ�2ũ'ßǟŨŰ�đʖ 
9×ŨŰ|iú 

 
ŨŰǄȋeʝȏlőǚȷȹɋɳɶʂɯʌɑʍȻ÷ȇȺɈɋģÂƼ$ȺǻȫɋŨŰ 

 
9×ŨŰǄȋeʝɳɶʂɯʌɑʍȻ÷ȇƼ$ʕȏlŵɏgɄʖȺǻȫɋvȃKfǅċ 

 
ŨŰ9×ƒʝªĿȕ ò³ vŲRƢlȏlƧŏŨŰÐȕ �2Â
ĸƼ$Ǫȕ ǪǷ 
ŨŰTFƒʝ�S� ö� vŲRƢlȏlƧŏŨŰÐȕ �2Â
ĸƼ$Ǫȕ Ŵ��ŨŰHÑ 

 
ŨŰƭñ 
ȕ ăŨŰȶȼȗɳɶʂɯʌɑʍȻȏlǻǞ9ǭɏ�½ȷȩȯ÷ȇŉīɇʌɥɝƼ$Ⱥǻȫɋv

ȃKfɏǅċȫɋȧȷŢşȷȩȵȝɋȘ29§«ȼȗě¡ȏl�2ĚǻʕEFSAʖȢ�-ȩȵȝ
ɋȏl[ȾȐë9ǭȺȠȥɋɳɶɯɝɶʏɤʓȻʌɥɝƼ$ȺǻȫɋŬ�ɵɭɱʐʓɝȠɈȾȗ

ȏlÞƴĄëȻŬ�ɵɭɱʐʓɝȺǻȫɋǅċɏƥȲȯȘEFSAȶȼȗ2011§ȻɚɓɫʑɥȻ
åƶņȷȩȵȚȏlȠɈȾȐëǞǵȺȠȥɋɳɶɡɓɖʑɥȠɈȾɳɶɯɝɶʏɤʓȻʌɥɝɑ

ɧɥʅʑɱȺǻȫɋɚɓɫʑɥțȻ�ÎɏƥȲȵȠɊȗɳɶʂɯʌɑʍȻŬ�ɵɭɱʐʓɝȶȼɚɓ

ɫʑɥȻɹɼɠʅȺfȥȯǈǇȢƥɎɌȯȘɚɓɫʑɥȺȼȗ2011§ȻɚɓɫʑɥɈɊǀſȹ
9ĉĭɇ in vitro9ƳÂȹȸɏőȝȯƼ${ĻȗɳɶʂɯʌɑʍȺǤőaƗȹŏŇ�şƽȓ
ʕin vivo/in vitroʖĭȺǻȩȵƆƍşȹÆ|ɏ]ǓȩȯɆȻȺȹȲȵȝɋȧȷȢŪȨɌȯȘɂ
ȯȗȏlÞƴĄëȻŬ�ɵɭɱʐʓɝȶȼȗ�qŵȻV@őɓʑɝȺgɂɌɋɳɶɡɓɦȻȌ

ëȺǻȩȵȻ9ĉĭɇ�·ȻƼ$ÛǰŵȻîfÂȺȳȝȵǻ½ȢȔɂȲȵȝɋȧȷȢŪȨɌ

ȯȘ 
 
ʞʙŨŰŢş 
ǖ§¥ªȤ>őȨɌȵȝɋɳɶʂɯʌɑʍȺȳȝȵȼȗ

ùȹɋ¿őȢÿ¶ȨɌȵȝɋ�îȶȗȮȻňÂȺɈɋ


Ç�Ȼ+¬´ȊȻaƗÂȢÛãȨɌȵȝɋȘvȃş

Ⱥȼȗě¡ǞcȶȼɳɶĄëȻ�8ʒŞǴȻƐLPȻ

KȣȢȜɊȗŹvȶɆ EPA ɏ��Ⱥư?ɇšƱȢĐƷ

ȨɌȵȝɋȘăǩȶɆȗəʓʀʑɳɶɬʈʓɼŵȶȼ²

ŉɇɡɓɦȺɈȲȵģÂȢřȹɋaƗÂȢŪmȨɌȵ

ȝɋȘɳɶʂɯʌɑʍȺȼȗĕșȻĄǍȢƑĎȨɌȵȠ

ɊȗȮȻ¢đş>őȻÝƜȢÿ¶ȨɌȵȝɋȘȨɉȺȗ

ɳɶɯɝɶʏɤʓȼȏlʒȏl�q9ǭȺȠȥɋůĒ

şȹ>őɆÿ¶ȨɌȵȠɊȗȧɌɂȶȻŨŰȶȼȗȏ

lǻǞ9ǭȺȠȥɋ ő�ÊɏǅċȩȯƃĊȗɳɶ

ǳɇȗ�ǫPɬɪʑȺȳȝȵȼ�qʒOƩȿȻ ő

ȢũǁȶȣȯɁȡȗě¡ȶȼ EFSA Ȣ 2010 §ȡɉ

�-ȩȵȝɋȏlȠɈȾȐë9ǭȺȠȥɋɳɶɯɝɶ

ʏɤʓȻʌɥɝƼ$ȺǻȫɋŬ�ɵɭɱʐʓɝ

ʕ Scientific network of risk assessment of 
nanotechnology in Food and FeedʖȺȠȝȵȗů
ĒşȹǈǇɏƥȲȵȝɋȘăŨŰȶȼȧȞȩȯě¡Ⱥ

ȠȥɋKfɏ�½ȺȩȗvȃşȹɳɶʂɯʌɑʍȻƼ

$ŉīȺǻȫɋüíKfȻǅċɏƥȞȧȷɏŢşȷ

ȩȯȘ 
 

ʟʙŨŰîĭ 
ȕ ě¡ȏl�2ĚǻʕEFSAʖȢ�-ȩȵȝɋȏl[
ȾȐë9ǭȺȠȥɋɳɶɯɝɶʏɤʓȻʌɥɝƼ$Ⱥ

ǻȫɋŬ�ɵɭɱʐʓɝʕScientific network of risk 
assessment of nanotechnology in Food and 
FeedʖʕŴ 7r�ǈȗ2017§ 11ýǹ-ʖȺǻȩȵǅ
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ċɏƥȲȯȘɂȯȗȏlÞƴĄëȺǻȫɋŬ�ɵɭɱ

ʐʓɝʕScientific Network of the food 
ingredients and food packaging (FIP) Unit on 
food contact materials (FCM), the ‘EFSA FCM 
Network’ʖʕŴ 5r�ǈ 2017§ 7ýǹ-ʖȺȠȝȵȗ
ȏlÞƴĄëȿȻɳɶŻ�ȻéȺǻȫɋǈȋɏǅ

ċȩȯȘ 
 
ʠʙŨŰƃĊ 
ʚʗŴ 7rȏlȠɈȾȐëȺȠȥɋɳɶɯɝɶʏɤʓʒ
ʌɥɝɑɧɥʅʑɱʕFSAŬ�ɵɭɱʐʓɝʖ 
�rȻ�ǈȶȼȗ2018 §Ȼ 1 ýȺ
�ȨɌȵȝ

ɋȚȏlȠɈȾȐëǞǵȺȠȥɋɳɶɡɓɖʑɥȠɈ

ȾɳɶɯɝɶʏɤʓȻʌɥɝɑɧɥʅʑɱȺǻȫɋɚɓ

ɫʑɥʝŴ 1 ǪȗɺɱȠɈȾKŇȻ+¬țȻɹɼɠʅȻ
ɲʋɻɱȺȳȝȵǈǇȢƥɎɌȯȘ 

EFSA ȼȗȏlȠɈȾȐëǞǵȺȠȥɋɳɶɡɓ
ɖʑɥȠɈȾɳɶɯɝɶʏɤʓȻ¿őȻʌɥɝɑɧɥʅ

ʑɱȻ�ǺȠɈȾKŇȻ+¬ʕŴ 1 ǪʖȺǻȫɋȧȻ
ɚɓɫʑɥɏ�ÎȩȯȘȧɌȼȗEFSA Ⱥ�ƸȨɌȯ
íưȏlȗȏlÞƴĄëȗȏl/ȐëĵGŇȠɈȾ
ĢƤDɏgɄ9ǭɏəɸʓȩȵȝɋȘȧȻɚɓɫʑɥ

ȼȗ�Cʕ2011§ʖȻɚɓɫʑɥȻŝƨ�ǽȺ¹ɉɌ
ȯíȩȝŧƯɏƑÌȺ1ɌȵȝɋȘ�ćşȺȼȗí

ưȏlȗȏl/ȐëĵGŇȗĢŏŇDȗĢƤDȗĢ
ƤDȗĢƤDȠɈȾȏlÞƴĄëȻb9ǭȶǤő

ȨɌɋɳɶɠʑʁɤɭɱɇɳɶəɽɧʍȺȠȥɋŧƯɆ

ƑÌȨɌɋaƗÂȢȜɋȘɚɓɫʑɥȼȗɳɶŇǍȻ

ŇŎP�şňÂȗ÷ȇƼ$ȗȠɈȾɷɢʓɲňÂȺ

ǻȫɋɈɊ�ȤȻį�ȷǻǞÂȻȜɋíȩȝŬ�şŨ

Űɏ^Ɋ1ɌȵȝɋȘ5�şȺȼȗĄëȢɳɶʂɯʌ

ɑʍȶȜɋȡȸȞȡɏ<�ȫɀȣǬƭȹɹʋʅʓɪȗ

ɳɶʂɯʌɑʍȻɛʇʋɝɪʌɨʓɣʊʑȺ őȶȣɋ

ÑĭȷÒƦȗƬȅȹʂɱʌɭɝɥȻ�ȶȻĸ�îĭȺ

ȳȝȵȗɳɶʂɯʌɑʍȻŇŎP�şň¼�ȥȺȳ

ȝȵǀſȺǃòȩȵȝɋȘɂȯȗ÷ȇƼ$ȷɷɢʓɲ

Ȼd�ȷɛʇʋɝɪʌɨʓɣʊʑȺǻǞȩȵɆǀſȺƹ

ǓȩȵȝɋȘňȺȗin vivo/in vitroȻģŇ�şŨŰ
ȺǻȫɋɳɶňřşƑ�ȢǈǇȨɌȗģŇ�şƽȓ

ȻȯɅȻġȂşɻʎʓʄȢēǃȨɌȵȝɋȘ;ÿş

ġȂȻƃĊȺ¿ȪȵȗŏĠģÂȗŝŏģÂȗ0Śģ

ÂȗɑʎʍɜʓǂŝÂȗūƂģÂȗƙ6»ŏŇȿȻ

´ȊȗȠɈȾ69ĬİÂɏǅɀɋŨŰȢ¾ƭȷȹɋ

ȡɆȩɌȹȝȧȷɇȗɰʓɪɜʇɭɽɏƪ�ȫɋȯɅ

ȻʌʓɲɑɝʏɥĭȻǤőȻaƗÂȷȩȵȗɳɶŇǍ

Ȼ in vitroƽȓȺǻǞȫɋ�ƝşȹnȋȺGȟȵȗ
in vitroĳPƽȓȗɱɛɣɠɛɵɯɒɝɥȗǦ�ģÂȺ
ȳȝȵɆƴɌȵȝɋȘƄcPƽȓÏŘʕ ITSʖɇ
MOA ȻĽwşȹ őɆǈǇȩȵȝɋȘɚɓɫʑɥȶ
ȼȗʌɥɝȻň¼�ȥȷ�ũ�Â9ĉȿȻɑɽʏʓɬ

ɏàĎȩȗȧȻ9ǭȺȠȥɋȨɉȹɋŨŰȻȯɅȻN

iɆà"ȩȵȝɋȘ 
ȏlȠɈȾȐëǞǵȺȠȥɋɳɶɡɓɖʑɥȠɈ

ȾɳɶɯɝɶʏɤʓȻʌɥɝɑɧɥʅʑɱȺǻȫɋɚɓ

ɫʑɥʝŴ 1ǪȗɺɱȠɈȾKŇȻ+¬Ȼēƭ 
ŇŎP�şň¼�ȥȺȳȝȵȼȗEC Ȣß�ȫɋ

�ƐȺ¸ȲȵĄëȢɳɶʂɯʌɑʍȶȜɋȡȸȞȡɏ

ũǁȩȗň�ȫɋȯɅȺȗNanoDefine ɽʏɤɕɝɱ
ȺɈȲȵǹŝȨɌȯĨ�ɻʏʓɥɛʓʄȢȧȻɚɓɫ

ʑɥȺ!ŪȨɌȵȝɋʙEC Ȼ�Ɛȼōw�ǈ�ȶ
ȼȜɋȢȗɳɶɥɟʓʍȷƯȹȨɌɋʕ1�100nm ȷȹ
ɋʖŻ�ȻçȢ 50ʔ��ȷȹɋɆȻɏɳɶʂɯʌɑʍ
ȷȩȵȠɊȗȧȻ�ƐȻ őɏß�ȩȵȝɋȘ 
YAȷȩȵȼȗ÷ȇƼ$ȷʌɥɝƼ$ȷȷɆȺWȀ

þ�ÂȻd�/ň¼�ȥȺ{ȴȤP�ŇǍȻōwȻ
ʌɥɝɑɧɥʅʑɱȻɹʋɫɓʄȼȗɳɶʂɯʌɑʍȺɆ

ǤőaƗȶȜɋȘȩȡȩȗŻŉĄëȻɡɓɦɏɳɶɥ

ɟʓʍȺƊ�ȫɋȧȷȼȗ�¿ȫɋȈɳɶĄëȷĤǒ

ȩȵģŇ�ş´ȊȺ�PɏɆȯɉȫňÂȻǣȝɇŏ

�KÊşÜKɏȜɋŮ«�PȨȭɋaƗÂȢȜɋȻ

ȶȗăɚɓɫʑɥȻư�Ⱥ¸ȲȵɳɶʂɯʌɑʍȻ�

2ÂƼ$ɏ�ïȩȹȥɌȽȹɉȹȝȘ 
ɳɶʂɯʌɑʍȻʌɥɝƼ$ȻCàĆ�ȷȩȵȗŻ

�ƨȉʕɠʓɯɒʑɞɏgɄʖ�ȻŇǍȰȥȶȹȤȗɠ

ɑȺţ±ȫɋǪ9ȻɳɶʂɯʌɑʍȻĔÎƭžȷ�

ŽŇȻòũȹň¼�Ɇ¾ƭȷȫɋȘŇŎP�şɹʋ

ʅʓɪȺǻȫɋÆ|ȼȗɳɶĄëȻĽwşȹģÂȻ

ǬƭȹÛǰɏà"ȫɋȧȷɆȶȣȗǤ:ȹƽȓÏŘɏ
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Ĩ�ȫɋȻȺµŲȳȘɂȯȗɳɶĄëȻɛʇʋɝɪʌɨ

ʓɣʊʑȼȗřȹɋġȂȶ�ïȨɌɋȧȷȢß�ȨɌ

ȵȝɋȘɚɓɫʑɥȺȼȗɹʋʅʓɪȻĸ�Ⱥ őȶ

ȣɋōw>őaƗȹîĭȷɮʓʍȗȠɈȾƑÌȫɀ

ȣlǍŷŎȻ,ȉȻēƭɆƹǓȨɌȵȝɋȢȗŻ�

ɡɓɦ9£ȼȗƬçȻŊŲȩȯÒƦʕȮȻȞȱȻ 1 ȳ
ȼȆ�ȍ»ǶĭʖȺɈȲȵĨ�ȨɌɋɀȣȶȜɋȧȷ

ɏß�ȩȵȝɋȘ 
ļƳȺɈȲȵ®ȣǏȧȨɌɋȔȝ9ƳÂȺɈɊȗɳ

ɶĄëȢ�¿ȫɋȈɳɶĄë²ÊȺ�PȫɋȧȷȺ

ɆĮŢȫɀȣȶȜɋȘȧȻɚɓɫʑɥȺƹǓȨɌȵȝ

ɋɳɶňřşȹƼ$ȼȗȏlƫǝȠɈȾG¢ɽʏɧ

ɥȻŏŎ�şĆ��ȜɋȝȼȏlʂɱʌɭɝɥȠɈȾ 
Ɣƙżȶɓɘʑɂȯȼ9�ȺÁǜȺ9ƳȩȹȝŇǍ

Ȣ�Ðɂȯȼ2ǑʎɾʍȶŏŇ�ş��ȷţ��

őȫɋĚ�ɏƼ$ȫɋȘ 
ɧɝɣʊʑ2�ɏȷȠȩȵɚɓɫʑɥȼȗɳɶňřş

ɰʓɪȻȝȤȳȡȻĸ�ƭ�Ȣ0ǿȨɌɋaƗÂɏ

ŪȩȵȝɋȘ!ȟȽȗɳɶĄëȻ őôȺȼɳɶʂɯ

ʌɑʍȷȩȵ�Ðşɂȯȼ2Ǒşȹ÷ȇɏɆȯɉȨȹ

ȝɟʓɥɇʥȏŇÞƴĄëȡɉɳɶʂɯʌɑʍȻȏl

ȿȻŭKȢȹȝȧȷȢŪȨɌɋɟʓɥȢȜɋȘɂȯȗ

ɳɶʂɯʌɑʍȼdȪŇǍȶȗĄëɡɓɦȗƃõ²ȗ

²ŉȗƨȉňÂȹȸȢřȹɋȝȤȳȡȻ²ȶǹŝȶ

ȣɋȯɅȗɟʓɥɸɓɟʓɥȺɈɋ)=Ƽ$ɏǧȥɋ

ȯɅȻɞʍʓɽP/ʌʓɲɑɝʏɥÑĭȺɈɋƼ$Ȼa
ƗÂȺȳȝȵǃòȩȵȝɋȘ 
ȏl/Ȑëɏ�ȩȯɳɶŇǍȻ÷ȇƼ$ȻYAȼȗ

ȈɳɶŇǍȻ}cȷăǍşȺdĕȻ÷ȇɣɳʌɘȻ

aƗÂɏƑÌȫɋ¾ƭȢȜɋȘǺÞşȹ÷ȇʕ!ȟ

ȽȗȏŇÞƴĄëȡɉȻŭKɇȗȒɏâ^ȩȯKŇ

ɏƂœȩȯȏlȹȸȿȻɛʇʌʓɘʓɸʓȹȸʖȻa

ƗÂȢȜɋ}cȼȗɳɶʂɯʌɑʍɂȯȼȮȻ9Ƴŏ

ÎŇȢȏl/Ȑëʂɱʌɭɝɥ�ȺŻ�ȷȩȵ�wȩȯ
ɂɂȶȜɋȡȸȞȡɏĨ�ȫɀȣȶȜɋȘ÷ȇɰʓɪ

Ȣ¹ɉɌȹȝ}cȗɂȯȼƬcʂɱʌɭɝɥ�Ȼɳɶ

Ż�ȻňÂȠɈȾǮɏĨ�ȫɋȧȷȢȶȣȹȝ}c

ȼȗüÅȻɣɳʌɘȷȩȵȗȏl/ȐëƫlȺĵGȨ
ɌȯȫɀȵȻɳɶŇǍȢ�wȩȗâ^ȨɌȗɳɶʂɯ

ʌɑʍȷȩȵh]ȨɌɋȷ��ȫɋȘ 
Ŵ 6 ųȶȼȗģŇ�şþ�ÂȻd�ȷģÂƼ$

ȻȯɅȻɳɶʂɯʌɑʍȻƽȓȻȯɅȻġȂşɑɽ

ʏʓɬɏēǃȩȗǤőaƗȹ in vitroȠɈȾ in vivo
ƽȓȢǃòȨɌȵȝɋȘàĎȨɌȯɑɽʏʓɬȶȼȗ

ü;ȻɥɯɭɽȶȗɳɶʂɯʌɑʍȻƔƙŷȶȻ9Ƴ

ÂɏƼ$ȫɋȯɅȻȗƔƙŷɏ�ƨȫɋĆ��ȶȻ

in vitro ƽȓɏƥȞȘɳɶʂɯʌɑʍȢÁǜȺ9Ƴȩ
ȹȝ}cȺȼȗȮȻ�ǮPȠɈȾňÂPȨɌɋɀȣ

ȶȜɋȘƔƙŷ6ȻĆ��ȶȔȝ9Ƴǜ«ȢŪȨɌ

ɋ}cȼȗǻǞȫɋȈɳɶĄëȺǻȫɋ EFSA ɚɓ
ɫʑɥȺ¸ȲȵƼ$ȨɌɋɀȣȶȜɋȘ 
ÁǜȺ9ƳȩȹȝɳɶʂɯʌɑʍȻɃȢȗɥɯɭɽ

1ʕ�ǞȻ in vitroƽȓɇÆ|]ȄʖȻ�ȶƽȓȫɋ
ȧȷȢƑÌȨɌɋȘňȺȗɳɶʂɯʌɑʍɂȯȼȮȻÎ

9ȻŝŜÂȗűŃ�řǂŝÂȗŏĠģÂʕCMRʖȺ
ǻȫɋÆ|ȼȗɥɯɭɽ 1ȶĐƷȨɌɋȘėäʌɩɩʓ
ʄĆ��ȶȻ9ƳƽȓɆ�ïȨɌʥɳɶŇǍȻň�

ȻňÂɏƑÌȩȯǦ�ģÂɏgɐȰ in vitroģÂƽ
ȓɸɭɯʌʓɏ�ïȫɋȘ 
ɥɯɭɽ 1 ȻÆ|ȶɳɶŇǍȢŏ�6ȶğŗÂȢ

ŁȤȈǦ�ģÂȶȜɋ}cȺȼȗɥɯɭɽ 2 �ǽȻ
Ƽ$ɏǧȥɋȧȷȢȶȣɋȡɆȩɌȹȝȢȗōŉȶȼ

¸ćȻʕɳɶ��ȻʖŇǍȺ�ȫɋ�2ÂƼ$Ȣ#

Ńȷȩȵ¾ƭȶȜɋȘɥɯɭɽ 2 ȺȼȗƂ`h]ȠɈ
ȾƁƋ9£ȻƼ$ɏƥȞȯɅȻɡɯʋɓɱƏɏƥȞ

TG 407 ƽȓȻÙ°ɹʋʅʓɪɏgɄɈȞȺ(ĜȨ
Ɍȯ 90ðǺ\ºÓ�ƽȓʕOECD TG408ʖȢƥɎ
ɌɋȘȧɌɉȻƽȓȡɉ¹ɉɌȯȁÂȻƃĊȼȗɥɯ

ɭɽ3ȻɈɊǀſȹǅċɏ¾ƭȷȫɋȡɆȩɌȹȝȘɥ
ɯɭɽ 3ȶȼȗǷÿ÷ȇ�ȻɳɶʂɯʌɑʍȻơůÂ
ɏǅċȩȗ�ȓKŇȷɺɱȷȻƕ6KÊȻǣȝɏǅɀ

ɋȘȧɌɉȻŨŰȺɈɊȗ�ũ�Âɏķ�ȨȭɋȧȷȺ

ɈȲȵʌɥɝɑɧɥʅʑɱɏåoȫɋȧȷȢȶȣɋȘɥɯ

ɭɽ 3 ȶȼɂȯȗūƂģÂȗ0ŚģÂɂȯȼ69Ĭ
żȿȻ´ȊȻ�ǸşȡȳǀſȹƽȓɏgɄȘȏŇ

ȡɉȻĽwşȹǷÿ÷ȇɏƑÌȫɋȷȗƙ6»ŏŇ

Ⱥ�ȫɋɳɶŇǍȻĽwş´ȊȼȗňȺɳɶŇǍȢ

ÔƠJĊɏþȫɋ}cȺƑÌȨɌɋɀȣȶȜɋȘ 
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�ƝȺȗɳɶʂɯʌɑʍȻʌɥɝɛʇʋɝɪʌɨʓɣʊ

ʑȼȗ¸ćȻP�ŇǍȷdȪƭžȗȫȹɎȱȗŇŎ

P�şÂǍȗ÷ȇȠɈȾģŇ�ş´ȊȺǻȫɋɰ

ʓɪȠɈȾÆ|ɏƑÌȩȵƥɎɌɋȘĐƻȨɌȯî

ĭɏőȝȵǤ:Ⱥ�ïȨɌȯŨŰȡɉ¹ɉɌȯɰʓ

ɪȶɳɶňřşȹnȋɏƑÌȫɋȷȗ¸ćȻĄëȺ

 őȨɌȵȝɋɆȻɈɊɆ�ȣȹ�ũ�%çɏ őȫ

ɋ¾ƭȼȹȝȘȩȡȩȗɰʓɪȢ�S9ȶȜɋȡʥ�

şũȹɯɥɱȶȜȲȯ}cȗɳɶʂɯʌɑʍȻ�2Â

Ƽ$ȻȯɅȺǗGȻ�ũ�%çɏǤőȫɋȧȷȢĐ

ƷȨɌȞɋȘ 
ɚɓɫʑɥȼɂȯȗ�ûƽȓĭɑɽʏʓɬȗMOA

ȠɈȾ AOP ȺǻǞȩȵōwǹŝ�Ȼ9ǭȺȳȝȵ
ɆÛãȩȵȝɋȘ 

 
ȕ 2ʗŴ 5 rȏlÎ9ȠɈȾȏlOƩʕFIPʖʉɴɭɱ

ȻŬ�şɵɭɱʐʓɝȏlÞƴĄëʕFCMʖȻʉɴɭ

ɱȗȚEFSA FCMɵɭɱʐʓɝț 

ȕ ă�ǈȻǈȋȷȩȵȗȏlÞƴĄëȻV@ɓʑɛ

Ⱥ őȨɌɋŇǍȻ�2ÂƼ$Ȣ^ɊȜȦɉɌȗɓ

ʑɛ�Ȼɳɶʂɯʌɑʍĸ�ɇƼ$Ⱥȳȝȵǻ½Ȣ

ÚȯɌȯȘ 

ȕ V@ɓʑɛȼǛ¤ȗļ�ȗȔ9�ɸɓʑɫʓȗĵG

DȗȠɈȾťƟÎ9Ȼ 4ȳȻ�ƭÎ9ȡɉȹɊȗɁȷ

ɐȸȢťƟÎ9ȷȩȵȌëɏgɄȘV@ȨɌȯɓʑɝ

ƚȻȔȝ/ĪȠɈȾȔȝǙòÂɏǢÎȫɋȯɅȺ

ȼȗȌëźĂ�Ȼ7ȄŇȠɈȾ7ȄŇɏ9Eȩȵſ

ȡȤ9æȨȭɋȷ4Ⱥȗ9æȨȭȯȌëŻ�ɏ��Ȩ

ȭȹȥɌȽȹɉȹȝȘ�ŅȩȯV@ɓʑɛɻɒʍʄȼȗ

Ǜ¤ 1�1.5µm ȻXȨȶȜɊȗȩȯȢȲȵȗzɅǕɂ

ɌȯŻ�Ȼ2ȵȼȗǛ¤ȗ1µm ɈɊȡȹɊ�ȨȝȘ�

ȃȺȼȗȧɌɉȻĄëȢ�ƹȻŢşȻȯɅȺň=Ⱥ

ƫǝȨɌȵȝȹȝȷȩȵɆȗȫɀȵȻV@ɓʑɝȼɳ

ɶɘɼɤɕɝɱɏgɄȘĴ�V@ɓʑɛɡʑɽʍȻ9

ĉȺȼȗ�Ʋ X ƈæ�ʕSAXSʖȠɈȾKş/æ�

ʕDLSʖȼǤȩȵȠɉȬȗʎʓɢʓrÕ9ĉ[Ⱦ/�

ţǻ9/ĭʕPCSʖȢ őȨɌȵȝɋȘʎʓɢʓrÕ

9ĉȺɈɋ9æþĚȌë�ȻŻ�9£Ȼĸ�ȼȗ

V@ɓʑɛ�ȻȌëȢ<100nm ȻŸtȺţ±ȹɹʓ

ɧʑɯʓɤɏgɄȧȷɏƻòȩȵȝɋȘɂȯȗǎċȆ

�ȍ»ǶʕSEMʖȶɆ<100nmȻŸtȻŻ�ɏũǁȶ

ȣɋȘʎʓɢʓrÕ9ĉȻƃĊȼȗ¦yŻ�ɡɓɦ

ȷȩȵ Cu-ɻɪʏɣɑɴʑȺȳȝȵ 80�90nm ȶȜɊȗ

�ǫPɬɪʑȺȳȝȵ 200�300nm ȶȜȲȯȘ�Ĉ

ŉȻɑʍʃɴɔʄȌëȼȗ30�40nm Ȼ¦yXȨɏþ

ȫɋȯɅȗɳɶĄëȷȩȵɆòũȺƑÌȫɋ¾ƭȢȜ

ɋȘ 

ȕ EuPIAʕEuropean Printing Ink Associationʖȼȗȏl

ÞƴĄëőȻV@ɓʑɛȺ őȨɌɋŇǍȻ�2Â

Ƽ$ȢȸȻɈȞȺƥɎɌɋȡɏƀ�ȩȯȘń�Ȼ�ȶȗ

ȮȻîǰȗ�ƭȹɠʑɧɽɱȻêú�ÎȠɈȾɽʏ

ɧɥȢŪȨɌȯȘü;ȻƼ$ɥɯɭɽȶȼYĄëȻ

ǥÖȻȯɅȻ�Ɲşȹ{ĻɏŪȩȯȘƅȝȵȗ��

Ȼ 3ȳȻYAɏgɄʌɥɝƼ$ɽʏɧɥȢƥɎɌɋȘ 

ʒ� �2ȺƼ$ȨɌȯŇǍʕ!ȟȽ Union ʌɥɱʖ 

ʒ� 3ǹģÂɰʓɪȺ{ȴȤƛ�şTDIɂȯȼSML 

ʒ� TTCēÀȺ{ȴȤƛ�ş TDI ɂȯȼ SML 

÷ȇƼ$ȺȠȝȵȼ EU ɛʈʓɼʆɰʍȢɰɻɗʍ

ɱȷȩȵ őȨɌȗ¾ƭȺ¿ȪȵȗEFSA ȏlĳǌɰ

ʓɪɇ FACETȹȸȻ�ȻʆɰʍɆ őȶȣɋȘʕȧɌ

ɉȻ÷ȇƼ$ɏƥȞȯɅȻɚɓɫʑɥȢ 8ýȺ3ƨȨ

ɌȵȝɋȘʖȈÈuşĵGŇɇ3şȺʌɥɱPȨɌȵ

ȝȹȝŇǍȺȳȝȵȼȗREACH ŞǴÆ|ȡɉþ�

ÂÆ|ŵɏ1ÑȩȵȝɋȢȗEFSA ȡɉȗȧɌɉȻÆ

|ȼ±�ȢƼ$ȩȵȝȹȝÆ|ȢgɂɌɋȻȶĮÈ

ȫɀȣȶȜɋȷȝȞàƵɏ_ȥȯȘ�îȗEuPIA ȶȼ

ɂȰƼ$ȺŏŇ�şƽȓɏ�1ȩȵȝȹȝȢȗ�ć

şȺȼ^ɊǕɄɀȣȶȜɋȧȷȢŪȨɌȯȘɓʑɝȻ

ŭƥǮȢ 10ppb ɏǐȟɋȷ
ÇȨɌɋ}cȺȼȗŇ

ǍȻƼ$ŔǆúɏɲɓɮȷȠɈȾɥɓɥ±�ȺŔǆ

ȫɋȧȷɏđŖȺß�ȩȵȝɋȘɳɶɻɗʓʄȌëȺ

ǻȫɋİKȺȳȝȵȼȗEuPIA ȼɲɓɮȻɿɓʑɱȷ

ɓʑɝT�ȚGerman Paint and Ink Association țȢȗ

ɳɶɥɟʓʍȻȌëŻ�ȻȏlɹɭɟʓɤȻV@�

ȡɉȏlȿȻŭƥÜKȻ9ĉțɲɓɮǞǩČȑǔđ

ŤʕBMELʖȷBfRȷȻǺȶƷǇȢƥɎɌȵȝɋȧȷɏ

ƀ�ȩȯȘ 
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ʡʙƑ� 
ȕ ȚȏlȠɈȾȐëǞǵȺȠȥɋɳɶɡɓɖʑɥȠ

ɈȾɳɶɯɝɶʏɤʓȻʌɥɝɑɧɥʅʑɱȺǻȫɋɚɓ

ɫʑɥțȢ 2011 §ȻɚɓɫʑɥȻ3ƨ�ǽȺ¹ɉɌ
ȯíȩȝŧƯɏɆȷȺȗɈɊǀſȶ5�şȹ9ĉĭɇ

9ƳÂȹȸƼ$ĭȗŏŇ�şƽȓʕ in vivo/in 
vitroʖĭɏőȝȯ�żşȹƼ$ÛǰȢŪȨɌȯɆȻ
ȺȹȲȵȝɋȢȗɂȬȗ#ŃɳɶʂɯʌɑʍȻ�ƐȺ

ȳȝȵȗEC Ȼ�ƐȷȻècÂȷɟʓɥɸɓɟʓɥȶ
Ĩ�ȨɌɋŬ�şȹ<ìȺȳȝȵȸȱɉȺ¸Ȟɀȣ

ȹȻȡȺȳȝȵøóȺȹȲȵȝɋȘɂȯȗEC Ȼɳɶ
ʂɯʌɑʍȻ�ƐȺòũȺgɂɌȵȝȹȝŇǍɏƼ

$ȫɋȃȯɅȻÛǰȺȝȤȳȡȻŉīȢēǃȨɌȵ

ȝɋȢȗ�ƝǇȷȩȵȼ�ƝȏlĭȷȧȻɚɓɫʑɥ

ȻYAȢǤőȨɌȧȷȺȹɋȘ!ȟȽȗɳɶɥɟʓʍ

ȺǻǞȫɋň�ȻňÂȺǏsȫɋĽwşȹʌɥɝȼȗ

ȮɌɉȻňÂȠɈȾǻǞȫɋWȀÂȺłŀɏ±ȵȵ

Ƽ$ȨɌȹȥɌȽȹɉȹȝȢȗ100nm āĺȻɡɓɦ

ȻĄëɏĔÎȫɋŻ�ȻEcȷȼŁǻ%ȶȜɋaƗ

ÂȢȜɋȘɂȯȗȧȻɈȞȹɡɓɦȻĔÎEcȺǻȩȵ

Ǽ*ɏũŲȫɋŬ�şčØȼȹȤȗ9ĉÒƦȺȠȥ

ɋ�ũ�ÂɇĐ8ȻǾŖȻnȋȢȜɋȘȨɉȺȗɳɶ

ɥɟʓʍȻňÂɏ'Úȫɋ 100nm ǐȻŻ�Ⱥǻȩ
ȵȼȗȧȻÈjȺȠȥɋɳɶʂɯʌɑʍȻü�ɡɓɦ

ɏũŲȫɋȧȷȼȶȣȹȝȷƑȟɉɌɋȘȧɌɉȻȧȷ

ȡɉȗUŽȺɡɓɦȻnȋȶƼ$ÛǰȻ:Ɋ9ȥɏ

ƥȞȧȷȺȼËǬȺȜɋɀȣȶȜɍȞȘɂȯȗɚɓɫʑ

ɥȺȼȗƆƍşȹƼ$ÑĭȢƹȨɌȵȝɋȢȗŔǆ

ƒȢŔǆȺ¾ƭȻȜɋü�ǾȻÆ|Ȣȗɚɓɫʑɥ

ȺƹǓȨɌȵȝɋªŸȹʌɥɱȡɉòũPȩȺȤȝɈȞ

ȶȜɋȘŔǆƒȢ2ȵȻňÂɏƼ$ȫɋȻȼȈō�

şȶȜɊȗƆƍşȹɹʋʅʓɪȢ2ȵȻɳɶʂɯʌɑ

ʍȺ¾ƭȷȝȞɎȥȶȼŁȝȢȗ�±ÂȻǃòȼŔ

ǆƒȺ�ȨɌȵȝɋȘ 
Ƽ$ɥɛʓʄȻ�ȶȮȻ·Ƽ$Ȼɥɯɭɽɏ9ȥ

ɋȧȷȷȹɋǬƭȹɥɯɭɽȷȩȵȼƔƙŷ6ȶȻ9

ƳÂɏƼ$ȫɋ in vitro 9ƳÂƽȓȢȜɋȢȗɚɓ
ɫʑɥȶȼȗȮȻÁǜȺ9ƳȨɌɋȡȸȞȡɏ<�ȫ

ɋȯɅȻǼ*ȢàĎȨɌȵȝɋȘȩȡȩȗ�ƝȻP�

ŇǍȷȼřȹɊȗɳɶʂɯʌɑʍȺȳȝȵȻĖĻPȨ

ɌȯÑĭȼāȰũŲȨɌȵȝȹȝŉīȶȜɊȗ�ć

şȺȼ(ĜʒåƞȨɌɋaƗÂȢȜɋȷƑȟɉɌɋȘ

ɂȯȗɚɓɫʑɥȺȼɳɶʂɯʌɑʍȻƼ$ȺȠȝȵ

�±ÂȻȜɋĕșȹ in vitroƽȓȺȳȝȵ!ŪȨɌ
ȵȝɋȢȗȨɉȹɋƽȓȢ¾ƭȡȸȞȡȺȳȝȵȻÛ

ǰȼŪȨɌȵȝȹȝȷȝǄȋɆȜɋȘ 
�îȗɚɓɫʑɥȶ�ràĎȨɌȯ 90ðȻ\ºÓ

�ģÂƽȓȼȗɡɯʋɓɱƽȓȻǗGȺɈɊȧɌɂȶ

ɈɊ�ȤȻKŇɏ őȫɋȧȷȢȗ�ȓKŇBķȻî

fÂȷǘƥȩȵȝɋȧȷȢÛãȨɌȵȝɋȘɈɊǷÿ

ȻƽȓɏƥȞȧȷɏrǧȫɋȯɅȻîŶȶȼȜɋȢȗ

�ćşȺȼɈɊJŌşȹƼ$ĭȺƌȣáȟȵȝȤȧȷ

ȢĐƷȨɌɋȷƑȟɉɌɋȘ 
ȏlÞƴĄëʕFCMʖɵɭɱʐʓɝ�ǈȶȼȗ¸ć

ȮȻÍÀȢÛãȨɌȵȣȯȗV@őɓʑɝȌëȺg

ɂɌɋɳɶɡɓɦȻȌëȺȳȝȵɆǈǇȢ[ɐȶȣ

ȯȧȷɏŪȩȵȝɋȘȩȡȩȗȏlÞƴĄëȻƼ$ȶ

ȼȗ�ƝP�ŇǍȷȩȵȻȌëȻƼ$ÑĭȻũŲƛ

�ɆȧɌȡɉȻǄȋȶȜɊȗāȰɳɶʂɯʌɑʍȷȩȵ

ȻƼ$ɏǈǇȫɋȺȼȗŬ�şŧƯɆgɅȵȨɉȹ

ɋŧƯȻ]ȄȢ¾ƭȶȜɋȷƑȟɉɌȯȘ 
 
ʢʙƃǇ 
ȕ ăŨŰȶȼȗɳɶʂɯʌɑʍȻȏlǻǞ9ǭɏ�

½ȷȩȯ÷ȇŉīɇʌɥɝƼ$ȺǻȫɋvȃKfɏ

ǅċȫɋȧȷŢşȷȩȵȝɋȘ29§«ȼȗě¡ȏl�
2ĚǻʕEFSAʖȢ�-ȩȵȝɋȏl[ȾȐë9ǭ
ȺȠȥɋɳɶɯɝɶʏɤʓȻʌɥɝƼ$ȺǻȫɋŬ�

ɵɭɱʐʓɝȠɈȾȗȏlÞƴĄëȻŬ�ɵɭɱʐʓ

ɝȺǻȫɋǅċɏƥȲȯȘEFSAȶȼȗ2011§Ȼɚ
ɓɫʑɥȻåƶņȷȩȵȚȏlȠɈȾȐëǞǵȺȠȥ

ɋɳɶɡɓɖʑɥȠɈȾɳɶɯɝɶʏɤʓȻʌɥɝɑɧ

ɥʅʑɱȺǻȫɋɚɓɫʑɥțȻ�ÎɏƥȲȵȠɊȗɳ

ɶʂɯʌɑʍȻŬ�ɵɭɱʐʓɝȶȼɚɓɫʑɥȻɹɼ

ɠʅȺfȥȯǈǇȢƥɎɌȯȘɚɓɫʑɥȺȼȗɈɊ

ǀſȹ9ĉĭɇ in vitro9ƳÂȹȸɏőȝȯƼ$
{ĻȗɳɶʂɯʌɑʍȺǤőaƗȹŏŇ�şƽȓʕin 
vivo/in vitroʖĭȺǻȩȵƆƍşȹÆ|ɏ]ǓȩȯɆ
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ȻȺȹȲȵȝɋȧȷȢŪȨɌȯȘɂȯȗȏlÞƴĄë

ȻŬ�ɵɭɱʐʓɝȶȼȗ�qŵȻV@őɓʑɝȺg

ɂɌɋɳɶɡɓɦȻȌëȺǻȩȵȻ9ĉĭɇ�·Ȼ

Ƽ$ȻîfÂȺȳȝȵǻ½ȢȔɂȲȵȝɋȧȷȢŪ

ȨɌȯȘ 
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