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① タンパク質の抽出 ② 生化学的手法による分画 ③酸加水分解（!"#$%&'#(()!'#*+,-）

④ .%/"01"0⑥ "2.34/5671"0 ⑤ 030/829:

・硫安沈殿
・疎水クロマトグラフィー

酸加水分解でタンパク質をアミノ酸レベルに分解
（メチル基はアミノ酸に付加したまま）組織からタンパク質を抽出

!"#$
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① タンパク質の抽出 ② 生化学的手法による分画 ③酸加水分解（!"#$%&'#(()!'#*+,-）

④ .%/"01"0⑥ "2.34/5671"0 ⑤ 030/829:

・硫安沈殿
・疎水クロマトグラフィー

酸加水分解でタンパク質をアミノ酸レベルに分解
（メチル基はアミノ酸に付加したまま）組織からタンパク質を抽出
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メチルアミノ酸の定量分析メチル化タンパク質候補の同定 メチル化タンパク質の分離
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! 塩基性アミノ酸
（リジン、アルギニン、ヒスチジン）

その他のアミノ酸
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① タンパク質の抽出 ② 生化学的手法による分画 ③酸加水分解（!"#$%&'#(()!'#*+,-）

④ .%/"01"0⑥ "2.34/5671"0 ⑤ 030/829:

・硫安沈殿
・疎水クロマトグラフィー

酸加水分解でタンパク質をアミノ酸レベルに分解
（メチル基はアミノ酸に付加したまま）組織からタンパク質を抽出

!"#$

メチルアミノ酸の定量分析メチル化タンパク質候補の同定 メチル化タンパク質の分離

!
! 塩基性アミノ酸
（リジン、アルギニン、ヒスチジン）

その他のアミノ酸

109



!"#$%&'()* 
 

!"#$#%&'( 
 

!)*+,-. 
 

!/01234 
 

!"#" $%&'(
!
"#$%&! '(! )*!
+! ! ,&! -./01+234567/0189:;!
<! ! =&! >?@A@BCDEFGHIJK!
L! ! M&! NO P Q R S T LUVWXY&ZZ[X\&]Z!
^! ! +&! _`a` 89:;` bcd! 8ef;g!
!
!
"#$%&! h! ij!
+! ! ,&! klm/2n/o017!
<! ! =&! pqrstDuvwGxyz{|}~-E�ÄÅÇ!
L! ! M&! NO P Q R SXÉLUVWXÑ&ZZ[XÖ&]Z!
^! ! +&! _`a` 89:;` bcd! 8ef;g!
!
!
"#$%&! ÜáUàâW! äã!
+! ! ,&! klåçm/234-å/é!
<! ! =&! èêëíìGîï�ÄñóëòôöDõú56Eù!
L! ! M&! NO P QûS]XLUüWXÑ&ZZ[Xû&ZZ!
^! ! +&! _`a` 89:;` bcd! 8ef;g!
!
!
"#$%&! †! °¢!
+! ! ,&! £§m/2-/é!
<! ! =&! •¶ß®¶ß©™3´o¨D≠ÆØ∞±≤≥D¥µ!
L! ! M&! NO P QXXSXZLUVWXc&ZZ[X]&ZZ!
^! ! +&! _`a` 89:;` bcd! 8ef;g!
!
!
"#$%&! ∂à! ∑∏!
+! ! ,&! |}π;2};∫ª9ºqΩæøm/!
<! ! =&! ¿¡¬√ƒ≈ƒ∆¡«! »……¡ ≈ÀÃ! »¬ƒ√À≈ÃÀ Õ!Œƒ≈œ!«ƒ–! —“”ÀÃ¡√…¡¬≈! «À¬ÀÃ! ≈À!–À¬ƒ≈ÀÃ!‘a’_÷

ƒ¬«”…¡«!»¬◊”“»Ã!«ƒ√ “»…¡–¡¬≈!
L! ! M&! NO P QXXScÖLUSWXÖ&ZZ[Xû&]Z!
^! ! +&! _`a` 89:;` bcd! 8ef;g!

àâäãåçzé=áè¡êëêíì£

.Câ�5DE}s]$≤œ™´íF�GåH%1óm´∆óëyåQIãáJû~�5

Ä2å[KLM=Ñ‰∆óëyì~�5ÄÅáàâêQâ�#$}N1yzOêóKBr5

.T}P=åŒë‰∆QøQRSÄèêí]≤35àâäãsQ!"5 56;6àâGæø…˛

%Ñó…55QàâG=ê∆sOT∂∑°çøQRUQ56;6= @AB2¨vhJ]≤3=5n>

V¬√WXá¸Yé=°Qæø˛ZÑàâäã3[5\]åü†°¢ëyì£

+ <=>?@ABCD"#$%!$&'EFG3HI5FJKLMNOPQ!
^_`abcc7Badde6Af69gdhifhjkhdl6m9n:of76n8fipqirsh£

!
£

1tuv'£

wx£ ¨vhJ£

yÜxz{“m¬œ™´zlîã5¬√á|y%}~Q¨v�ˆ+CÄKÅJQëís0E

KhJ-ìtu52xyz¨vhJ]≤3sQnÇyz8˘‡ßh)JÉÑº“mVWÖ¨

ÜLqF‹ÛqALá0áPê∆àœ™´Q¨vhJ5ùºΩ∏}∫â¢Qäã,}V,°

¢z%åçéx-ì£

;<=>! ?@A"BCDEFGDHCIJKLMNOPQRST0"#$%01234!
£

wè£ 23äã£

]$3[å2º5êë5íì}Óê∆îyÆïQëísÆâÑN15é=°Q2`äã=…

ñYì23äãáJû]$3[á23äã3[=˜ÙQóTòµ.T=ê∆…·1™´zì

tu52xyzl{+|3}sQÒ23[ôeöhJµiõúùûüT+†FK/JÑ’Q

óT‹.T=ê∆·1™´∆óz…5åƒ%çzì£

£

w°£ ¬√äãÀ £

]$3[5¬√=23äã=5Ñ5 ¢5é=ìêë5/V¬√5Æ£°23äãå’5æ

Y}fi]yz“á§•zé=°QÃ523äã}¶ßÑ¬√á"zé=å°¢Q23äã5

˛®µã[5©™}ûÑåz]$´¨µÂÊº]å≠ì=Ñzì£

£

wä£ 567789:2;6£Æ56;6Ø£

∞)=~�=/±≤=~�°ÇÉ5ú≥á?íy)E*FØ+Bˆ2≤œÖÜ5,û%åç

éè-ìpqK/0J 1234ÖÜ=˜¥´z,≥5KJµE[Ä∂DhL}∑yzì

567789:2;65~∏sQé5KJµE[5íìå€.´íö±≤*±≤†)°sQ•‚Qπ

°Ä∫yz•¢ªº¬√åàœ™´ΩQæøqøq¿5èí=}Ñzé=}¡‚yzì£

;<=U! VWXXYZ[\]W ^_`E(aCDbc0defg%6.OK:hPQijklMmno0p
qrstKuvwx!
£

¬√ƒ«£
!

¬√~£(!"#)*+,-./0),102-/0/03!2+24-5/,!-,/67!-7!/08/9/2147!1:!/07+,2!72+41/613+0/,!
3.;2-28/10+!$)24-07:+4-7+!&1<<+4-)91(RSTU!"#)VWXYZ[\]^_Y`?abcd
ef\ghijklF$mnopqrsY %)tuvw &1<<+4-)91xyz{n|!

£

≈∆~£ 6789£h«pQ»… ÀÃ£jQÕXk_£hQlŒœ–£hQ—“”‘£jQ£

’Õ÷◊W£hQÿÕŸ⁄£hQ7XYZ£€Q‹™›–£€Q^),_£sQ£

&)bc£hQMNOP£fiQijkl£h£

£

h£`]$GHaîïfl‡4$GHIJKL£

p£!"#$.$/£

j£>?#$#$·`‚ƒ«2U$„·2U‰Â4$GH≥23$$¥r+p∞Ê£

€£RST4#$2U4$/£

s£[\#$.$/£

fi£>?#$2@ABCDEFGHIJKL£

£

ÁË~£"#$%!$&'!
£

ÈÍÎ£hifhjkhdl6m9n:of76n8fipqirsh£

£

ÏªÌ£èzè°KÓÔ°xÌ%0J∞BJÏõ-£
!

ÖÒ} yzQLó≤.÷Ú£

£ !"#$£ .$/01234$4£ :;<£6789£

ÛÙ`aikp2rqfi2s€fij%ıˆ5˜≤s$¯˘˙˚¸$˝H«˛ˇ-£

£

•¶Ä!/"‹Á#5Q$ê%¿Ú£

‹$¯˘˙˚¸$˝£ H«˛%&''(ŒQ™)-£

ÛÙ`aifi2fiqs€2€ipfi£ )6b6*l6Bb6f:@fl7£

‹>?#$£ H«+£

ÛÙ`aipq2rsj2pi€i£ ,6b6BAcm*mnfcBm,m;:f:@fl7£

‹RST4#$£-./£H«/£

ÛÙ`ai€p2fikfi2fikhh%ra€s0hkaii£Ô01Q2ÌsE%-£ ,6mb6m,:*c63:,mf:@fl7£

‹$¯˘˙[\#$Ã456JµF$2IJKL%&''•7Q^•-£

ÛÙ`aik€p2€j2hfijq£ 789'ik€p2€j2shfih£ n6m:,6b6*;of,Ane:Af:@fl7£

!
!"

!
!
!

!"!# $ %% & %" '(
)*+,-./(

0123456723(
(
(

!"#$%&$'()*+,%-./0*123456789:;5<=>
>

!"#$%&'()*+,-./0'(123456789:#;:<=>?@'(A3BCDE1'
(FGAHI+6JKLMNOP QBRSTUD!"#$VW)XYZD[\]^.*_`^)a3/0XY
>?'(b1ScQDE1d`)efZCB6gQ)hiZjZklm

>
no1pqArBCD!"#$%&stDuv1wx)yz+{|,}.~�12345\ÄÅC
Bj+l789:#;:<=>?@'(tD!"#$%&'()*+ÇÉ)a3/0'(4+UDÑG
A2ÖÜáZk!"#$)XYZCàBâÑ1ä4wHZD!"#$UãÖÜáZkåA]^A*_
4ç6/0XY >? '(ASc+6gQt4ç.BQDgéj4èêëéCçjZkl{íDg1ì
îAïZCD>? '(A|!"#$VW)XY+6`^U5\D[\]^.*_`^)a3/0XY
>?'(ASc+6gQUSzñCçjZklZzZDE1óòôöõA3BCtDjúùSAûü†
éCBj°¢4Zklm
£§•4tD>?'(1'(FGAHI+6JKLMNOP QBRSTUD/0XY>?'(b1ScQ
E1d`)ef+6gQ)hiZjZklJKLMNOP )¶ßZk>?'(tD®w©>?'(A™´CD
¨"vó≠Æ!"#$%&ØA/0XY>?'(A[\∞±≤≥Sc4çDjkDJKLMNOP )¶ßZ
k/0XY>?'(tD¨"vó≠Æ!"#$%&'()[\]^A*+gQ|Sz\jZklm
£§•A[\DJKLMNOP )¥µQZC/0XY>?'(1Sc∂d`)]c+6gQA[6D∑Z
B!"#$%&s∏π∫)ªh4ç6º`ΩUæ†éjZkl!

!
( 89:;-( (
"#$%&%&'(!
)*!+! ,-!

"#$%./0123456789:;!
<=!>! ?,!
!

! !

!

%"

!
±Ì_‡Æ·‚„‰ÂÊ· ˛‹ºyzàiƒºz{˙˚¸˝`òfl!Ew P!
∏π8‡Æ·‚„‰ÂÊ· ˛‹ºyzàiƒºz{˙˚¸˝ôcM{¡ifi‹º‡Æ·‚„‰ÂÊ·?±|_}~Ci ÁËÈ
ÍŒiî8áã<åç¨≠ÆÏdw`MÑk.¡ifi‹º‡Æ·‚„‰ÂÊ·?±|_�~Ci ÁÄÍŒiéàèê
<åçÅàÇêà'w`i!•òfl!Ew Pa›QTd^_`aÉ˚TdÖh_iÉ˚SçÑfeM
ÁËÈ ÍŒiî8áã<[Ö�Öòfl!Ew Pa›Q•õWf|ˆº‡Æ·‚„‰ÂÊ· isÜL≈∆[«fM
˛‹º›Q—j+”‘’>÷xyi˜£S_iî8áã<åça"#•¶^_`[%f&�Öh!
!

) LMNO) )
D≤C! ! NORYZ!
&PQTdÖ=<J7KSá+Td^TUVUWX%YZi_`h_dSjüM=<J7KiX%lı
yuz{a|X�MÇÉWÄÅ[àcjkSW^hä<'XMé;áàXMÜáàXMŸâäá<XW
}abcdef^h! !

D»C!”‘’>÷!
”‘’>÷LM≈“*S—fe ©Æã8ãoä;ä<'[ã8ã”‘>àåàâ<'S|çg^ïñ[
JKg^hµ™´ié4ÓÔ4?ÒMÚM‡Ca2@�MÒÆ·‚„‰ÂÊ· LéèySMÚÆ·‚„‰ÂÊ· Lêë
íıˆlSM‡Æ·‚„‰ÂÊ· L–ÛÙ*ıˆlS˜£g^h…dìdMÒÒMÚÚMÒÚMÒ‡i˛‹º[
›Q�e”‘’>÷xy[˜îg^h!

DÌC! é4ÓÔ4!
é4ÓÔ4LMvw`�eixyaï`ñ}ø¢•¶^.¡•Mé6‘'óòaˆWüM=<J7K
òfl`�eô™•¶^vw?UÖL…i◊ÿŸê⁄€C[ögh!

)
) 9:PQ) )
∑9:LMõ∑%úùûüi†%9:°¢£�?†9°C_?ç§9:AC?©µ•ÈÈµ©Á_DEFGCMç

§9:?¶C?©È•È©ËËß®_$©™´C—j+M¨ƒ9:x˜¬≠õ∑ÆØ9:x˜Äz?A;89Ci∞
æl9:x˜±≤≥¥?sB87@Cmµn∂∑8=∏8iW≈`∞ælÆØiπ∫n9:x˜ªºi9:x
˜ΩæmH$øl=<J7KÜáàX[Ö�ÖR«y—j++¿y¡¬√ƒiòflç§n?≈∆«»ÁßÁÈÈÁÈ_
DEFGCi±≤Sjöe… TdU�Öh!
!
) )

!"#!"#

$%&!$

(!)
(")

水素結合

110



!"#$%&'()* 
 

!"#$#%&'( 
 

!)*+,-. 
 

!/01234 
 

!"#" $%&'(
!
"#$%&! '(! )*!
+! ! ,&! -./01+234567/0189:;!
<! ! =&! >?@A@BCDEFGHIJK!
L! ! M&! NO P Q R S T LUVWXY&ZZ[X\&]Z!
^! ! +&! _`a` 89:;` bcd! 8ef;g!
!
!
"#$%&! h! ij!
+! ! ,&! klm/2n/o017!
<! ! =&! pqrstDuvwGxyz{|}~-E�ÄÅÇ!
L! ! M&! NO P Q R SXÉLUVWXÑ&ZZ[XÖ&]Z!
^! ! +&! _`a` 89:;` bcd! 8ef;g!
!
!
"#$%&! ÜáUàâW! äã!
+! ! ,&! klåçm/234-å/é!
<! ! =&! èêëíìGîï�ÄñóëòôöDõú56Eù!
L! ! M&! NO P QûS]XLUüWXÑ&ZZ[Xû&ZZ!
^! ! +&! _`a` 89:;` bcd! 8ef;g!
!
!
"#$%&! †! °¢!
+! ! ,&! £§m/2-/é!
<! ! =&! •¶ß®¶ß©™3´o¨D≠ÆØ∞±≤≥D¥µ!
L! ! M&! NO P QXXSXZLUVWXc&ZZ[X]&ZZ!
^! ! +&! _`a` 89:;` bcd! 8ef;g!
!
!
"#$%&! ∂à! ∑∏!
+! ! ,&! |}π;2};∫ª9ºqΩæøm/!
<! ! =&! ¿¡¬√ƒ≈ƒ∆¡«! »……¡ ≈ÀÃ! »¬ƒ√À≈ÃÀ Õ!Œƒ≈œ!«ƒ–! —“”ÀÃ¡√…¡¬≈! «À¬ÀÃ! ≈À!–À¬ƒ≈ÀÃ!‘a’_÷

ƒ¬«”…¡«!»¬◊”“»Ã!«ƒ√ “»…¡–¡¬≈!
L! ! M&! NO P QXXScÖLUSWXÖ&ZZ[Xû&]Z!
^! ! +&! _`a` 89:;` bcd! 8ef;g!

°Ä∫yz•¢ªº¬√åàœ™´ΩQæøqøq¿5èí=}Ñzé=}¡‚yzì£

;<=U! VWXXYZ[\]W ^_`E(aCDbc0defg%6.OK:hPQijklMmno0p
qrstKuvwx!
£

¬√ƒ«£
!

¬√~£(!"#)*+,-./0),102-/0/03!2+24-5/,!-,/67!-7!/08/9/2147!1:!/07+,2!72+41/613+0/,!
3.;2-28/10+!$)24-07:+4-7+!&1<<+4-)91(RSTU!"#)VWXYZ[\]^_Y`?abcd
ef\ghijklF$mnopqrsY %)tuvw &1<<+4-)91xyz{n|!

£

≈∆~£ 6789£h«pQ»… ÀÃ£jQÕXk_£hQlŒœ–£hQ—“”‘£jQ£

’Õ÷◊W£hQÿÕŸ⁄£hQ7XYZ£€Q‹™›–£€Q^),_£sQ£

&)bc£hQMNOP£fiQijkl£h£

£

h£`]$GHaîïfl‡4$GHIJKL£

p£!"#$.$/£

j£>?#$#$·`‚ƒ«2U$„·2U‰Â4$GH≥23$$¥r+p∞Ê£

€£RST4#$2U4$/£

s£[\#$.$/£

fi£>?#$2@ABCDEFGHIJKL£

£

ÁË~£"#$%!$&'!
£

ÈÍÎ£hifhjkhdl6m9n:of76n8fipqirsh£

£

ÏªÌ£èzè°KÓÔ°xÌ%0J∞BJÏõ-£
!

ÖÒ} yzQLó≤.÷Ú£

£ !"#$£ .$/01234$4£ :;<£6789£

ÛÙ`aikp2rqfi2s€fij%ıˆ5˜≤s$¯˘˙˚¸$˝H«˛ˇ-£

£

•¶Ä!/"‹Á#5Q$ê%¿Ú£

‹$¯˘˙˚¸$˝£ H«˛%&''(ŒQ™)-£

ÛÙ`aifi2fiqs€2€ipfi£ )6b6*l6Bb6f:@fl7£

‹>?#$£ H«+£

ÛÙ`aipq2rsj2pi€i£ ,6b6BAcm*mnfcBm,m;:f:@fl7£

‹RST4#$£-./£H«/£

ÛÙ`ai€p2fikfi2fikhh%ra€s0hkaii£Ô01Q2ÌsE%-£ ,6mb6m,:*c63:,mf:@fl7£

‹$¯˘˙[\#$Ã456JµF$2IJKL%&''•7Q^•-£

ÛÙ`aik€p2€j2hfijq£ 789'ik€p2€j2shfih£ n6m:,6b6*;of,Ane:Af:@fl7£

!
!"

!
!
!

!"!# $ %% & %" '(
)*+,-./(

0123456723(
(
(

!"#$%&$'()*+,%-./0*123456789:;5<=>
>

!"#$%&'()*+,-./0'(123456789:#;:<=>?@'(A3BCDE1'
(FGAHI+6JKLMNOP QBRSTUD!"#$VW)XYZD[\]^.*_`^)a3/0XY
>?'(b1ScQDE1d`)efZCB6gQ)hiZjZklm

>
no1pqArBCD!"#$%&stDuv1wx)yz+{|,}.~�12345\ÄÅC
Bj+l789:#;:<=>?@'(tD!"#$%&'()*+ÇÉ)a3/0'(4+UDÑG
A2ÖÜáZk!"#$)XYZCàBâÑ1ä4wHZD!"#$UãÖÜáZkåA]^A*_
4ç6/0XY >? '(ASc+6gQt4ç.BQDgéj4èêëéCçjZkl{íDg1ì
îAïZCD>? '(A|!"#$VW)XY+6`^U5\D[\]^.*_`^)a3/0XY
>?'(ASc+6gQUSzñCçjZklZzZDE1óòôöõA3BCtDjúùSAûü†
éCBj°¢4Zklm
£§•4tD>?'(1'(FGAHI+6JKLMNOP QBRSTUD/0XY>?'(b1ScQ
E1d`)ef+6gQ)hiZjZklJKLMNOP )¶ßZk>?'(tD®w©>?'(A™´CD
¨"vó≠Æ!"#$%&ØA/0XY>?'(A[\∞±≤≥Sc4çDjkDJKLMNOP )¶ßZ
k/0XY>?'(tD¨"vó≠Æ!"#$%&'()[\]^A*+gQ|Sz\jZklm
£§•A[\DJKLMNOP )¥µQZC/0XY>?'(1Sc∂d`)]c+6gQA[6D∑Z
B!"#$%&s∏π∫)ªh4ç6º`ΩUæ†éjZkl!

!
( 89:;-( (
"#$%&%&'(!
)*!+! ,-!

"#$%./0123456789:;!
<=!>! ?,!
!

! !

#"

( 89<=>( (
@ABCDEFGHIJKLM.CNOPF.QRSTUVWXJYZX[\N]^_`abcd5e
fghijkXilWamGHnopV./IqrsVntuNvwFxynz{DE|aV}~�l
PmWÄWÅÇÉJqrsIÑÖNua|X}ÅvJÜáNV|Xnà$nâäDEãJå1ç5qrs
NOPFéèêÅëRíìî'ínïñÇóZÉ`XulPm!
2òôöçõö;úùûü†°IJÇ¢†°ìå1ç5qr†°g£Wú†°§•¶ßüJÇ¢ìå1ç5
qrg®SPFbc†°DPmWÄWJ©Q™.†°!"#n´¨NJQ≠NÆØ∞±Waå1ç5g≤≥
WJQn¥Dµ∂∑./WJå1ç5Ç∏Ø∞±WaπNJ∫ªN£§PFºªnEFbc≤≥†°NΩ
pPFæVIDiÅuVJæ`lDø�É`XilWamà¿Jæn¡¬N√WXJùû†°N}å1ç
5©Lg≤≥PFºªÇEãJ´ã∫ªÅ£§ºªgƒ≈bc≤≥ ùû †°NΩpPFæVÇΩÄ|X
ilWaÇJ∆n«»… fN≈uXIJlÀÃΩNIÕŒ_`Xulœ¢DWam!

!
( 89?@ABC( (
l–J—1H«“”å1ç5!$#qrn‘å5’÷çg◊uJùû†°Çbc≤≥ùû†°NΩpPF
ÿNŸ⁄PFΩ€gJ‹›êfifl€ñÑÕ‡N´|X·‚WJ„‰ÂÊÁËÈ Vu¨Ω€gñÍWlWamÎ
.Ïv´Ì „‰ÂÊÁËÈ fifl€ÓÔ‘å5NvwFJùû †°nbc≤≥ ùû †°nΩpgÒÚWaVæ
ÛJ—1H«“”å1ç5qrÙJ„‰ÂÊÁËÈ gÓÔPF ùû †°IJÎ.Ï ùû †°´ã}ıˆ˜¯b
c≤≥ùû†°NΩpWlWaú˘˙ümlaJ„‰ÂÊÁËÈ gÓÔPFbc≤≥ùû†°IJå1ç5qr
†°NOWJ˚q¸!%#nùû†°ìJÎ.Ïbc≤≥ùû†°´ã}Jå1ç5qr†°NOWX∫u
†°§•¶ßg˝PVV}Nú˘˛üJ—1H«“”å1ç5n∏qrNOWJÎ.Ï≤≥ùû†°´ã
}∫uŸˇºg˝PæVÇΩÄãlWaú˘!üm_ÉNJ„‰ÂÊÁËÈ ÓÔbc≤≥ùû†°g˚qr‘å
5N"±PFVJ—1H«“”å1ç5qrNOWX∫uå1ç5#$ºg˝WlWaú˘%üm⁄�XJ
„‰ÂÊÁËÈ IJ†°&Dbc≤≥ ùû †°n†°§•¶ßìŸˇN'PFd(2çfl)g*�FÀwDÅ
¯J+,-€!&#./0123 V4^WJbc≤≥ ùû †°n./N'5PFfifl€ñÑg®SPFæVÇŒ
ÉÄNÅãlWaú˘6ü!
!
( DE<FG( (
767N´ãJ„‰ÂÊÁËÈ Ç ùû †°nbc≤≥ ùû †°nΩpìJ∆nTºg*�XuFæVÇJ

8ZX˝_`lWam„‰ÂÊÁËÈ g9êVWXJbc≤≥ ùû †°nΩpìTºgŸ∫WJå1ç5qr
sg´ã˜¯®SDiF:ºßÇEãlPmlaJùû†°IÇ¢†°}∫ªN£§PFºªgƒ≈æV
ÄÉJùû†°n¶ßgŸ∫_œFÇ¢bc'ín;◊}ø�É`lPm!
!
( (

!

&"

) RSTU) )
Àæ! ÃÕ!‡Æ·‚„‰ÂÊ·!Œ8¨v©œ!–Ê!»·—“”‰Â—·‘!Â—!—“·!¨≠’„Ê–—–„‚!„÷!•–ÊÆÁËÈ!Â»„‚«!·‚„‰ÂÊ·!–Ê„◊”»·Êÿ!
! ?”‘’>÷é4ÓÔ4i|•M‡Æ·‚„‰ÂÊ· L •–ÊÆÁËÈ • ¨≠ÜáàXYZ[\]^C!
ÀŸ⁄ÃÕ!w€»–”Â!‹ÂÊÂ–&:!‹„–›“–fi„!‹Âfl„&:!7”€‚Ê€fl·!;Âfi€“ÂÊ“–:!@„fi€!‡·—Âfl·:!·€Â‚!·Â„:!•–fi„Âfl–!

9Â–—„fl€:!Â‚‘!Afl–”„Ê“–!w€flÂ»–◊€!
! !!"#$#%&'(%)*&"(+$%,(-&+./*&#0%#1*)223%&(%&".$%'(+4%

À‚„‰Õ!@“·!≈„€fi‚Â‰!„÷!¶–„›“·»–Ê—fi”! !
À‚„õÕ!©È©µ ì Â Ê =õ?∑<’4<Á«ËxC!
À9vuÕ! ÁÈÿÁÈËµtÈÍt»ÎÂ‘Èß©! !
!
) VWXYZ) )
À9:SÏg^_`Õ!
DE! FG?Ìô¯>! ¶õj�C!
"#$%&23456789:;<=>?@ABAC! HI!
@8<Ó!È©ËÆ=ÄµÆÂÈ®È!
8»Â–‰Ó!Âfl–÷Ô—ÂfiÂÿ—Ê€fl€ÍÂÿÂ›ÿÈ’!
‡B<Ó!“——’ÓttÂfl–÷©ÿ—ÂfiÂÿ—Ê€fl€ÍÂÿÂ›ÿÈ’t@„’–Ò·ÍtÚ·‰›„»·ÿ“—»‰!
!
ÀÛÙL≥ıSÏg^_`Õ!
"#$%†≥ˆ!
@8<Ó!È©ËÆ=ÄµÆ©ÈßÈ!
8Æ»Â–‰Ó!fl„“„Ê–—€Ô€‚ÿ—Ê€fl€ÍÂÿÂ›ÿÈ’!

111



!"#" $%&'(
!
"#$%&! '(! )*!
+! ! ,&! -./01+234567/0189:;!
<! ! =&! >?@A@BCDEFGHIJK!
L! ! M&! NO P Q R S T LUVWXY&ZZ[X\&]Z!
^! ! +&! _`a` 89:;` bcd! 8ef;g!
!
!
"#$%&! h! ij!
+! ! ,&! klm/2n/o017!
<! ! =&! pqrstDuvwGxyz{|}~-E�ÄÅÇ!
L! ! M&! NO P Q R SXÉLUVWXÑ&ZZ[XÖ&]Z!
^! ! +&! _`a` 89:;` bcd! 8ef;g!
!
!
"#$%&! ÜáUàâW! äã!
+! ! ,&! klåçm/234-å/é!
<! ! =&! èêëíìGîï�ÄñóëòôöDõú56Eù!
L! ! M&! NO P QûS]XLUüWXÑ&ZZ[Xû&ZZ!
^! ! +&! _`a` 89:;` bcd! 8ef;g!
!
!
"#$%&! †! °¢!
+! ! ,&! £§m/2-/é!
<! ! =&! •¶ß®¶ß©™3´o¨D≠ÆØ∞±≤≥D¥µ!
L! ! M&! NO P QXXSXZLUVWXc&ZZ[X]&ZZ!
^! ! +&! _`a` 89:;` bcd! 8ef;g!
!
!
"#$%&! ∂à! ∑∏!
+! ! ,&! |}π;2};∫ª9ºqΩæøm/!
<! ! =&! ¿¡¬√ƒ≈ƒ∆¡«! »……¡ ≈ÀÃ! »¬ƒ√À≈ÃÀ Õ!Œƒ≈œ!«ƒ–! —“”ÀÃ¡√…¡¬≈! «À¬ÀÃ! ≈À!–À¬ƒ≈ÀÃ!‘a’_÷

ƒ¬«”…¡«!»¬◊”“»Ã!«ƒ√ “»…¡–¡¬≈!
L! ! M&! NO P QXXScÖLUSWXÖ&ZZ[Xû&]Z!
^! ! +&! _`a` 89:;` bcd! 8ef;g!

!
!"

!
!
!

!"!# $ %% & %" '(
)*+,-./(

0123456723(
(
(

!"#$%&$'()*+,%-./0*123456789:;5<=>
>

!"#$%&'()*+,-./0'(123456789:#;:<=>?@'(A3BCDE1'
(FGAHI+6JKLMNOP QBRSTUD!"#$VW)XYZD[\]^.*_`^)a3/0XY
>?'(b1ScQDE1d`)efZCB6gQ)hiZjZklm

>
no1pqArBCD!"#$%&stDuv1wx)yz+{|,}.~�12345\ÄÅC
Bj+l789:#;:<=>?@'(tD!"#$%&'()*+ÇÉ)a3/0'(4+UDÑG
A2ÖÜáZk!"#$)XYZCàBâÑ1ä4wHZD!"#$UãÖÜáZkåA]^A*_
4ç6/0XY >? '(ASc+6gQt4ç.BQDgéj4èêëéCçjZkl{íDg1ì
îAïZCD>? '(A|!"#$VW)XY+6`^U5\D[\]^.*_`^)a3/0XY
>?'(ASc+6gQUSzñCçjZklZzZDE1óòôöõA3BCtDjúùSAûü†
éCBj°¢4Zklm
£§•4tD>?'(1'(FGAHI+6JKLMNOP QBRSTUD/0XY>?'(b1ScQ
E1d`)ef+6gQ)hiZjZklJKLMNOP )¶ßZk>?'(tD®w©>?'(A™´CD
¨"vó≠Æ!"#$%&ØA/0XY>?'(A[\∞±≤≥Sc4çDjkDJKLMNOP )¶ßZ
k/0XY>?'(tD¨"vó≠Æ!"#$%&'()[\]^A*+gQ|Sz\jZklm
£§•A[\DJKLMNOP )¥µQZC/0XY>?'(1Sc∂d`)]c+6gQA[6D∑Z
B!"#$%&s∏π∫)ªh4ç6º`ΩUæ†éjZkl!

!
( 89:;-( (
"#$%&%&'(!
)*!+! ,-!

"#$%./0123456789:;!
<=!>! ?,!
!

! !

#"

( 89<=>( (
@ABCDEFGHIJKLM.CNOPF.QRSTUVWXJYZX[\N]^_`abcd5e
fghijkXilWamGHnopV./IqrsVntuNvwFxynz{DE|aV}~�l
PmWÄWÅÇÉJqrsIÑÖNua|X}ÅvJÜáNV|Xnà$nâäDEãJå1ç5qrs
NOPFéèêÅëRíìî'ínïñÇóZÉ`XulPm!
2òôöçõö;úùûü†°IJÇ¢†°ìå1ç5qr†°g£Wú†°§•¶ßüJÇ¢ìå1ç5
qrg®SPFbc†°DPmWÄWJ©Q™.†°!"#n´¨NJQ≠NÆØ∞±Waå1ç5g≤≥
WJQn¥Dµ∂∑./WJå1ç5Ç∏Ø∞±WaπNJ∫ªN£§PFºªnEFbc≤≥†°NΩ
pPFæVIDiÅuVJæ`lDø�É`XilWamà¿Jæn¡¬N√WXJùû†°N}å1ç
5©Lg≤≥PFºªÇEãJ´ã∫ªÅ£§ºªgƒ≈bc≤≥ ùû †°NΩpPFæVÇΩÄ|X
ilWaÇJ∆n«»… fN≈uXIJlÀÃΩNIÕŒ_`Xulœ¢DWam!

!
( 89?@ABC( (
l–J—1H«“”å1ç5!$#qrn‘å5’÷çg◊uJùû†°Çbc≤≥ùû†°NΩpPF
ÿNŸ⁄PFΩ€gJ‹›êfifl€ñÑÕ‡N´|X·‚WJ„‰ÂÊÁËÈ Vu¨Ω€gñÍWlWamÎ
.Ïv´Ì „‰ÂÊÁËÈ fifl€ÓÔ‘å5NvwFJùû †°nbc≤≥ ùû †°nΩpgÒÚWaVæ
ÛJ—1H«“”å1ç5qrÙJ„‰ÂÊÁËÈ gÓÔPF ùû †°IJÎ.Ï ùû †°´ã}ıˆ˜¯b
c≤≥ùû†°NΩpWlWaú˘˙ümlaJ„‰ÂÊÁËÈ gÓÔPFbc≤≥ùû†°IJå1ç5qr
†°NOWJ˚q¸!%#nùû†°ìJÎ.Ïbc≤≥ùû†°´ã}Jå1ç5qr†°NOWX∫u
†°§•¶ßg˝PVV}Nú˘˛üJ—1H«“”å1ç5n∏qrNOWJÎ.Ï≤≥ùû†°´ã
}∫uŸˇºg˝PæVÇΩÄãlWaú˘!üm_ÉNJ„‰ÂÊÁËÈ ÓÔbc≤≥ùû†°g˚qr‘å
5N"±PFVJ—1H«“”å1ç5qrNOWX∫uå1ç5#$ºg˝WlWaú˘%üm⁄�XJ
„‰ÂÊÁËÈ IJ†°&Dbc≤≥ ùû †°n†°§•¶ßìŸˇN'PFd(2çfl)g*�FÀwDÅ
¯J+,-€!&#./0123 V4^WJbc≤≥ ùû †°n./N'5PFfifl€ñÑg®SPFæVÇŒ
ÉÄNÅãlWaú˘6ü!
!
( DE<FG( (
767N´ãJ„‰ÂÊÁËÈ Ç ùû †°nbc≤≥ ùû †°nΩpìJ∆nTºg*�XuFæVÇJ

8ZX˝_`lWam„‰ÂÊÁËÈ g9êVWXJbc≤≥ ùû †°nΩpìTºgŸ∫WJå1ç5qr
sg´ã˜¯®SDiF:ºßÇEãlPmlaJùû†°IÇ¢†°}∫ªN£§PFºªgƒ≈æV
ÄÉJùû†°n¶ßgŸ∫_œFÇ¢bc'ín;◊}ø�É`lPm!
!
( (

$"

( HIJ( (

!

˘˙! —1H«“”å1ç5qr <Ä=ÙnJ>?NvwFÎ.Ïú@„üJv´Ì „‰ÂÊÁËÈ gÓÔPF
ú„‰ÂÊÁËÈ'('übc≤≥ùû†°n/AÒˆm!
!
!

!

˘˛! å1ç5qr†°NOPFJÎ.Ïú@„ü˚q¸ùû†°J„‰ÂÊÁËÈ gÓÔPFú„‰ÂÊÁËÈ'
('ü˚q¸ùû†°J@„ bc≤≥ùû†°J„‰ÂÊÁËÈ'('bc≤≥ùû†°n†°§•¶ßm!
!
!

!
˘!! —1H«“”å1ç5∏qrÙnJ>?NvwFÎ.Ïú@„üJv´Ì „‰ÂÊÁËÈ gÓÔPF
ú„‰ÂÊÁËÈ'('übc≤≥ùû†°nŸˇm!

!
!"

!
!
!

!"!# $ %& '' ()
*+,-./0)

1234567834)
)
)

!"#$%$&'()*+,-./01234!"56$7589:;<=
!

!"#$%&'()*+,-./0123!"'0456789:;<=>7?@ABCDE1F78
9>@3G@HIJKEDLMN<=>7@0OLPLQRSTUVWXYZ1[K@\]E^_`#a
bWcdOKEDLMW1efg'01hi@<=jk7lm#njopUVqarsLsiNt

!

23!"#MuE#^_vwWxOKi*+,-./01yz@{D|}J~�'(Z1<=>7Ä
ÅÇK)45#6789:@ABÉBÑ}@ÖÜZiiLKE13G@áIJKEDLMN<=>7
@0OLPLQRSTUV;pàm#Câ?WXBLMW1ä'Ö1<=>7qãåM)çé+è#ê
É'()ëk7lm#njop01*+,-./#ÜZiiíìîqcds1̂ _`#ïñqó.òóôô
M)=öõjÄsEúBLMNt
efgùoûü016789:#njopUV#†°¢£§q•¶ß@r®©)™´#¨≠qÆØ
s1YKL'∞±OKEDQ≤]i<=>7#RSTUVÄsE1<=jk7lm#njopqrD
≥sLsiN<=>701¥µ/1¥µ∂1¥∑1¥∏ÄDπ∫ªº#Fç<=>76789:W|ÉΩÉæ
L]iø¿¡'ãåOKLMW1Y#π¬<=jk7njop01<=>7 ¥µ/ # √µ ƒ≈Ä ¥∑ #
∑∆ ƒ≈#<=jk7lm@XY)YÄW®≤ZLsiNLi<=>7 ¥∑ #MuE#njop5«q
cui»…1njopUV# Ä�À0ëk7lm@æäsEDiYÄ≤J1<=>7#<=jk7
lm#njop01ÃJKiÕŒ#^_`œ–@—“M)<=>7@XY)YÄW”‘OKLsiNt
<=>7@0’÷#ëk7lmW(Z1njop¢ç◊jopQÀ#’£QRSTUVWXYZL
MN[#ÿíîŸ~86û70<=>7Fû⁄ÄÅÇK1ïñcdq€‹M)›fiÄfl‡JKE·Z1
‚„#<=jk7lm#njopUV#ar01<=>7Fû⁄#‰Â@ÉQW)hiQêÊ@Q)
ÄÁËOKLMNt

!
) 9:;<.) )
"#$%&'()*+,-./0123456768!
$9!:;! <=!

! >?!@A! BC!
! !

112



#"

( 89<=>( (
@ABCDEFGHIJKLM.CNOPF.QRSTUVWXJYZX[\N]^_`abcd5e
fghijkXilWamGHnopV./IqrsVntuNvwFxynz{DE|aV}~�l
PmWÄWÅÇÉJqrsIÑÖNua|X}ÅvJÜáNV|Xnà$nâäDEãJå1ç5qrs
NOPFéèêÅëRíìî'ínïñÇóZÉ`XulPm!
2òôöçõö;úùûü†°IJÇ¢†°ìå1ç5qr†°g£Wú†°§•¶ßüJÇ¢ìå1ç5
qrg®SPFbc†°DPmWÄWJ©Q™.†°!"#n´¨NJQ≠NÆØ∞±Waå1ç5g≤≥
WJQn¥Dµ∂∑./WJå1ç5Ç∏Ø∞±WaπNJ∫ªN£§PFºªnEFbc≤≥†°NΩ
pPFæVIDiÅuVJæ`lDø�É`XilWamà¿Jæn¡¬N√WXJùû†°N}å1ç
5©Lg≤≥PFºªÇEãJ´ã∫ªÅ£§ºªgƒ≈bc≤≥ ùû †°NΩpPFæVÇΩÄ|X
ilWaÇJ∆n«»… fN≈uXIJlÀÃΩNIÕŒ_`Xulœ¢DWam!

!
( 89?@ABC( (
l–J—1H«“”å1ç5!$#qrn‘å5’÷çg◊uJùû†°Çbc≤≥ùû†°NΩpPF
ÿNŸ⁄PFΩ€gJ‹›êfifl€ñÑÕ‡N´|X·‚WJ„‰ÂÊÁËÈ Vu¨Ω€gñÍWlWamÎ
.Ïv´Ì „‰ÂÊÁËÈ fifl€ÓÔ‘å5NvwFJùû †°nbc≤≥ ùû †°nΩpgÒÚWaVæ
ÛJ—1H«“”å1ç5qrÙJ„‰ÂÊÁËÈ gÓÔPF ùû †°IJÎ.Ï ùû †°´ã}ıˆ˜¯b
c≤≥ùû†°NΩpWlWaú˘˙ümlaJ„‰ÂÊÁËÈ gÓÔPFbc≤≥ùû†°IJå1ç5qr
†°NOWJ˚q¸!%#nùû†°ìJÎ.Ïbc≤≥ùû†°´ã}Jå1ç5qr†°NOWX∫u
†°§•¶ßg˝PVV}Nú˘˛üJ—1H«“”å1ç5n∏qrNOWJÎ.Ï≤≥ùû†°´ã
}∫uŸˇºg˝PæVÇΩÄãlWaú˘!üm_ÉNJ„‰ÂÊÁËÈ ÓÔbc≤≥ùû†°g˚qr‘å
5N"±PFVJ—1H«“”å1ç5qrNOWX∫uå1ç5#$ºg˝WlWaú˘%üm⁄�XJ
„‰ÂÊÁËÈ IJ†°&Dbc≤≥ ùû †°n†°§•¶ßìŸˇN'PFd(2çfl)g*�FÀwDÅ
¯J+,-€!&#./0123 V4^WJbc≤≥ ùû †°n./N'5PFfifl€ñÑg®SPFæVÇŒ
ÉÄNÅãlWaú˘6ü!
!
( DE<FG( (
767N´ãJ„‰ÂÊÁËÈ Ç ùû †°nbc≤≥ ùû †°nΩpìJ∆nTºg*�XuFæVÇJ

8ZX˝_`lWam„‰ÂÊÁËÈ g9êVWXJbc≤≥ ùû †°nΩpìTºgŸ∫WJå1ç5qr
sg´ã˜¯®SDiF:ºßÇEãlPmlaJùû†°IÇ¢†°}∫ªN£§PFºªgƒ≈æV
ÄÉJùû†°n¶ßgŸ∫_œFÇ¢bc'ín;◊}ø�É`lPm!
!
( (

$"

( HIJ( (

!

˘˙! —1H«“”å1ç5qr <Ä=ÙnJ>?NvwFÎ.Ïú@„üJv´Ì „‰ÂÊÁËÈ gÓÔPF
ú„‰ÂÊÁËÈ'('übc≤≥ùû†°n/AÒˆm!
!
!

!

˘˛! å1ç5qr†°NOPFJÎ.Ïú@„ü˚q¸ùû†°J„‰ÂÊÁËÈ gÓÔPFú„‰ÂÊÁËÈ'
('ü˚q¸ùû†°J@„ bc≤≥ùû†°J„‰ÂÊÁËÈ'('bc≤≥ùû†°n†°§•¶ßm!
!
!

!
˘!! —1H«“”å1ç5∏qrÙnJ>?NvwFÎ.Ïú@„üJv´Ì „‰ÂÊÁËÈ gÓÔPF
ú„‰ÂÊÁËÈ'('übc≤≥ùû†°nŸˇm!

%"

!

˘%! Î.Ïú@„ü˚q¸ ùû †°Jv´Ì „‰ÂÊÁËÈ gÓÔPFú„‰ÂÊÁËÈ'('ü˚q¸ ùû †°J@„
bc≤≥ùû†°J„‰ÂÊÁËÈ'('bc≤≥ùû†°g"B_`a‘å5NOWJ—1H«“”å1ç5gq
r_œaÙnC?nå1ç5Dm!
!
!

!
˘6! 767EFnGH˘m„‰ÂÊÁËÈ IJ†°§•¶ßìŸˇg®SPFd(2çfl)g*�FVV}
NJ+,-€ ./0123V4^WX./N'5PFfifl€ñÑg®SPFm!
!
( KLMN( (
I˙ü! ©Q™.†°!
bc†°nÆJDEF K†°ÇJ©LNLM|aÙNΩpPFJ©Qg¸ãLPæVNNpWa†°m!

I˛ü! —1H«“”å1ç5!
OçP5å1ç5Qnå1ç5nÆJmbc(ÇRSTÅUVìJbcRTWXúYZ"B[?\"
B[]^_`[bc*®'ígawabcüDIå1ç5ŸˇN´F?\d•geifæPæVÇEFm!

I!ü! ˚q¸!
KLQì©LNLM|XvÉ–JghgawaæVnÅu†°nWXm!

I%ü! +,-€!
fifl€ñÑgïiJlaIjkú¶ßpJv´Ì*®üPFnNlHÅ:9m4&gnPopm!

!

#"

) 9:=>?) )
DE&FGEHIJKLMNOPQRSTUVWX$YZ[\]^6QK_`ab1c,dIe`fV
agUhijGklmJn-d1opqVrstG21c,uQvwaxyKZ[\]^6Jz{Gn-
d1I |}~ �ÄÅSÇgWÉ,ÑÖÜ3\áàâäãåçoéKèVQêfIëíIìîyWWUVW
,ïñó1áàogòôöõâúùéagUh4û |ü8ié†éKMNOPQ°m¢fVr£§G•¶
ßJKjGMN®�©G,ïñó1áàQgwW™´¨†Vr≠ÆQØyKèGoSKn-d1G∞±Y
≤≥¥µ∂! "#K∑ßì∏óπ∫QíÆYªºâΩWéagUhièVUßG./†fKn-d1âáù
hræ+[øGz{ßØr¿¡1¬äG∏óπ∫±√Glmƒ≈∆QK£§G«^»«…… â `rÀÃ4n
-d1b3Õ8ßØrèoQŒf†IYy{{ØyUhizœK–—“”‘’†fKn-d1Gn-ó¡
1¬äIì∏óπ∫µ∂G'÷Q◊ÿêVagUéWQKjGDŸJ⁄ŒGUUßéWi!
!
) 9:@ABCD) )
]^6 QÅSÇ€n-d1JK‹›6K‹›fiK‹flK‹‡ o·qVr‚„‰Gbæn-d121c,uQÂ
{Ê{öUwWÁËõßáùêVUh4û |È8iã./ßJKÍ`IKÎÏGÌÓ†fÔéWn-d
1âæ+[øÑÒπUßÄÚéKèVâ ÛÙıˆ˜»ˆ˜ ! $#ogòuËÄ¯˘˙â˚gaÄ¯éWoè¸K
n-d1ÁËõGgÊV†Gn-ó¡1¬äQ∏óπ∫êVagrèoâ˝g˛éUéWǐ IKjGç
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