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ef� STP 5�6�wxy�zw�{z�{|}~$%�� 5

$�cA�E`abd����K;2017�2��5��1�����

gh���ng�� 24���������G�����5�K;

����������
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1��.
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WAX Plusd������������,��
E1 p¡����

¢£¤¥��¦§�LC-MS/MS1���K; 

P 01 

¨ STP$%upI©Kgh���ng�� PFAA��+ Table 1�5?
1();STPq�rª«2

¬�­� E`ab1+�gh�� C6A�C7A�C8A�C9A�C11A�C12A�C13A�C8S+®� STP�


¯�°c5%�±d�²��1(^K;ng��t*6¯³´��C5A�C6Sµ¶� PFAA1�°�²�

�1(^K;¨ STP�?·)gh�5ng��1 PFAA���¸¹�K5:º�»¼½� PFCAcC5A

�C9Ad1+gh��
¯ng����ª²*¾¿ªÀ%©K;ÁÂ��¼½� PFCAcC11A�C13Ad

1+�Ãup$�Ä+gh��
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����
�����������������
��
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+,!��-�".�/01�2�#$3456�#$789:"��;
��
�<=���	
�>1?@ABCDEF1-NPG�%&789:H!�IJKLMNEOPQER
�ST�UVWX�YZ
�#$[�\]�)*�� !!^_���`NaEbc�LdFCSG��
���>efgh@Ei�
FJISjk�G! LC/MS/MS�+�lmno�pqH� 2rs����tu
��/ 

B CDEFGHIJKLM��

� ���� ���	
��
����������

� ������ �����

��nv 100ml�wBxhA6��yz
�{�|}~�����������hP"��
���A
E"����/������{����hP���
�LC/MS/MS-SRM(ESI+)"<=��/���
��
��FMDLG2 0.18 ng/L".�/<=��OBh�� 1-1��p����1-2���/ 

�1-1� �����	
��

�� �1-2��� 

������ �����

�� 14���������"wE�gEi��������"��nv � 1-NP��

�! ¡�
¢��"MDL(0.18 ng/L)£ ¤¥!^_�/�
¦§�¨©�wE�gEi����1-3�#$nv�fBª
Ai���� 1-4���/ 

��� ������������-NP���  

������� 

1-	��
��-d9 10ng

���� 

10 mL 

���	
 

1 mL 

��
�����

0.1 mL�� 

ESI-Positive 

LC/MS/MS-SRM�� �� �� 

�	
� 

100 mL 

���	
 20 mL

Sep-pak Plus PS-2 

(265 mg) 

5 mL/min

�
 

�� 

10 min

�� ����

��� 5 mL 

���	
 10 mL 

������� !
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����� ���������

� �� ������ !"# $%&

' ()* ������ !"# +$&

% ,-� ������ !"# +.&

/ ,-* ������ !"# +.&

. -0� ������ !"# $�&

+ 12* ������ !"# $'&

$ 34� ������ !"# $5&

� 67* ������ !"# $'&

5 89� ������ !"# ��&

�� :7� ������ !"# �%&

�� ;1� ������ !"# $%&

�' <� ������ !"# $5&

�% =>� ������ !"# $/&

�/ ?@� ������ !"# $�&

�������	 10 ng/mL 
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��"¸¹º
�aDE» ¼½½��"�
��,/ 
 ��
��
�¾¿20.05À1.0mg/L".Á�JIS°±� 
�
�¾¿0.2À3.5mg/L!ÂÃ
��+ÁÄ����
;Å 
Æ!^_�/ 
LC/MS/MS�+��
�pq«��efgh@Ei�
 
"2�IJKLMNEOPQER�UVWX�	�ÇÈ� 
ÉÊdFËÌ��ª@Í�P"2�ÎÏª�Ð	��GÑ 
Ò�ÉÊdÓ�ÏEÔÕÖ×Øh��ÙÚÈ�CS-p� 
��ÅÆL;.�/efgh@Ei�
"CS;p�ÛÈ 
�ÜÝ�UVWX�+�-�".�Þlm;ßà!^� 
�á�ât 1�2��°±!
�LC/MS/MS�+�ãäå<� 
�
pq��_�/ 
æªeeçfAP«ÎÏª�ÙÚÈ�CS2èé��êe
Fë4Ag�ìP�Eé@í��ìDEGî�PïPAP
QE".�/�PïPð2C9ÞÇC15�-�;ÙÚÈ�
C12�ñå<!��/Ú��òó�Eé@í�ð;©� 
Fé�ôG!õ�FêeôG�-��Ùö/�2-2÷2-3 
�øÈùÈ�ªeeçfAP���/ 
úLC/MS/MS��
ûü«LC/MSESI-Positive SRM�
 
�ûü�����ýþ6��fBªAi����2-4�
p����2-5���/ ��
�"é�ô��êeô 
;p�ÅÆ"._�;�é�ô!ÂÃ
�êeô�µ� 
;���Ä�¦§!^_�/ 

�LC��� 

���Agilent	
1200LC/6460MS 

��
�Agilent	
� Poroshell 120 EC-C18 

 ( 2.1 mm × 150 mm, 2.7 μm ) 

���A�0.1%���������B�0.1%����ACN 

0� 4 min( A:B=80:20)� 9 min( A=80�10, B=20�90)�

11 min( A:B=10:90)�11.01 min( A=10�80 ,B=90�20)�

17 min( A:B=80:20) 

�MS��� 

������ESI- Positive 

 !"#���� $%(C12)�&'m/z 332>119,()m/z 332>147 

*+%(C12)�&'m/z 202*>145,()m/z 202>133 
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"2�¢����"MDL¤¥!^Á�%&D
P;�� 
���!^�+,^�"2^� !;lmÛÈ�/ 
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"2�LC/MS/MS�+�êeô 
�p�µ��¶�Ó�MDL����yz��no^���
���pq�����!±����/ 
,-./01 

11 23456789�"#:;31,45-51,2007 
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�2-3� <&:60C123��#	7&%
89":;�"� 

�2-4� MS2 SCAN���TIC

�2-4� 456(C12)�-:%	-
%&./02 ng/mL=>?3

�2-5� 456(C12)����00.1@10 ng/mL3
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4� 5� 6� 7� 8� 9� 10� 11� 12� 1� 2� 3� �

������� 4 4

���	 1 1

RS
��
��� 2 3 2 1 1 9

����� 1 2 3

������������	 13 6 1 2 1 1 1 3 1 29

���� 	 6 18 8 4 8 9 8 10 20 4 7 1 103

!"#$ 1 3 9 3 6 2 24

%��&' 1 1 2 1 6 11

(�)�*+, 2 1 1 4

-.�/01	 4 3 6 1 4 3 2 3 26

��2�3�451 29 14 11 1 2 1 2 3 9 11 17 10 110

-.�6��	 3 8 4 8 6 4 15 8 14 11 5 2 88

7��8�	 3 1 3 7

9:;	 3 4 11 11 9 6 9 4 5 1 3 2 68

0:;	 5 6 7 5 3 10 3 6 10 6 2 2 65

<=>?� 1 4 6 6 9 6 4 4 1 1 3 2 47

<=� 1 3 8 2 1 2 1 5 2 3 2 30

�������	 1 8 1 1 1 1 1 14

@ABCDE 1 1 1 3

FG� 2 3 5

H�)I	 1 1 1 3

JKLMN 3 1 4

OPQ52 3 1 1 2 1 8

68 71 80 46 61 49 54 54 72 39 41 31 666
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�2 ������	
��
�29�4��
�30�3��

����� 4� 5� 6� 7� 8� 9� 10� 11� 12� 1� 2� 3� �

Adenovirus 1 1 1

Adenovirus 2 4 1 2 3 1 11

Adenovirus 3 2 2 4

Adenovirus 5 1 1 1 1 4

Adenovirus 6 2 2

Adenovirus 41 1 1 1 3

Adenovirus 56 1 1

Adenovirus 64 1 1

Astrovirus 1 1 3 1 5

Coxsackievirus A2 1 1

Coxsackievirus A6 2 4 13 3 5 1 28

Coxsackievirus A10 1 1 2 2 6

Echovirus 3 1 1 2

Echovirus 6 2 2

Enterovirus A71 1 1

Epstein-Barr virus 1 1

Herpes simplex virus 1 1 1 1 3

Human coronavirus 1 1 2 4

Human herpes virus 6 1 1 4 3 6 4 2 1 2 3 27

Human herpes virus 7 2 1 3 4 1 2 2 15

Human metapneumovirus 1 1 1 1 1 1 6

Human parechovirus (not-typed) 1 1

Human parechovirus 1 2 1 3

Human parechovirus 3 1 1 2

Influenza virus AH1(2009)pdm 1 4 5

Influenza virus AH3 18 4 2 2 4 11 6 47

Influenza virus B(Victoria lineage) 5 3 9 1 18

Influenza virus B(Yamagata lineage) 7 7 2 4 7 6 6 39

Mumps virus 4 2 4 3 3 2 2 20

Norovirus genogroup II 2 1 3 2 3 11

Parainfluenza virus 1 2 2 1 1 1 7

Parainfluenza virus 2 1 1

Parainfluenza virus 3 1 4 4 2 1 12

Parainfluenza virus 4 3 1 4

Parvovirus B19 1 1 1 3 3 2 11

Respiratory syncytial virus (RSV) 2 5 3 5 2 4 2 2 25

Rhinovirus 5 5 8 6 4 2 13 4 3 2 2 2 56

Rotavirus group A 10 2 1 13

Sapovirus 1 8 9

Varicella-zoster virus 3 3

Mycoplasma pneumoniae 1 1

Streptococcus pyogenes 8 3 1 5 17

� � 54 44 53 34 46 27 31 27 42 22 29 24 433
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�3 ������	
��
���29�4����30�3��

(1) ������

�	
 � �
� � ����
 ���

������� � 4 � Human herpes virus 7 1

Parainfluenza virus 1 1

RS������� � 9 � Human herpes virus 6 1

Respiratory syncytial virus (RSV) 8

Rhinovirus 1

 !"#$ � 3 � Adenovirus 5 1

A%&'�()*+, !- � 29 � Streptococcus pyogenes 13

���./-0./�� � 103 � Adenovirus 2 2

Adenovirus 41 3

Astrovirus 1 5

Echovirus 6 2

Human parechovirus (not-typed) 1

Human parechovirus 1 1

Human parechovirus 3 1

Norovirus genogroup II 10

Rotavirus group A 13

Sapovirus 9

123� � 24 � Adenovirus 2 1

Coxsackievirus A6 15

Coxsackievirus A10 1

Enterovirus A71 1

Rhinovirus 2

Streptococcus pyogenes 1

4��56 � 11 � Human herpes virus 6 1

Human herpes virus 7 2

Parvovirus B19 5

7�8)9:; � 4 � Adenovirus 5 1

Coxsackievirus A6 3

Coxsackievirus A10 1

<=�>?@- � 26 � Mumps virus 20

�)A�B)C � 110 � Influenza virus AH1(2009)pdm 4

�)A�B)CD���ILI�EF Influenza virus AH3 44

Influenza virus B(Victoria lineage) 17

Influenza virus B(Yamagata lineage) 38

Parainfluenza virus 4 1

Parvovirus B19 1

Respiratory syncytial virus (RSV) 2

Rhinovirus 2

<=�G"#- � 88 � Adenovirus 3 1

Adenovirus 56 1

Adenovirus 64 1

H I (1) � 411 � 239
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(2) �������	


�� 
 ��� � ����� ���

���� 
 68 � Adenovirus 2 1

Adenovirus 3 3

Adenovirus 5 1

Coxsackievirus A6 3

Coxsackievirus A10 3

Human coronavirus(HKU1) 1

Human herpes virus 6 4

Human metapneumovirus 1

Influenza virus AH3 2

Influenza virus B(Victoria lineage) 1

Influenza virus B(Yamagata lineage) 1

Parainfluenza virus 1 2

Parainfluenza virus 3 5

Rhinovirus 22

Streptococcus pyogenes 3

���� 
 65 � Adenovirus 2 4

Adenovirus 6 1

Echovirus 3 1

Human coronavirus(OC43) 1

Human herpes virus 6 1

Human herpes virus 7 1

Human metapneumovirus 3

Human parechovirus 1 1

Influenza virus AH1(2009)pdm 1

Mycoplasma pneumoniae 1

Parainfluenza virus 1 3

Parainfluenza virus 2 1

Parainfluenza virus 3 5

Parainfluenza virus 4 3

Respiratory syncytial virus (RSV) 11

Rhinovirus 17

����� 
 47 � Adenovirus 5 1

Coxsackievirus A2 1

Coxsackievirus A6 7

Echovirus 3 1

Epstein-Barr virus 1

Human herpes virus 6 7

Human herpes virus 7 7

Human metapneumovirus 1

Human parechovirus 1 1

Parainfluenza virus 1 1

Parvovirus B19 4

Rhinovirus 8

Varicella-zoster virus 3

����



��� � ��� 	 �
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�� � 30 	 Adenovirus 1 1

Adenovirus 2 3

Adenovirus 6 1

Coxsackievirus A10 1

Human coronavirus(HKU1) 1

Human coronavirus(OC43) 1

Human herpes virus 6 7

Human herpes virus 7 1

Human metapneumovirus 1

Influenza virus AH3 1

Parainfluenza virus 3 2

Parvovirus B19 1

Respiratory syncytial virus (RSV) 2

Rhinovirus 2

�������� � 14 	 Herpes simplex virus 1 3

Human herpes virus 6 1

Respiratory syncytial virus (RSV) 1

Rhinovirus 1

������ � 3 	 Human herpes virus 6 2

�� � 5 	 Human parechovirus 3 1

!"#$� � 3 	 Human herpes virus 6 1

Human herpes virus 7 2

Rhinovirus 1

%&'() � 4 	 Human herpes virus 6 1

Respiratory syncytial virus (RSV) 1

*+, � 8 	

-.� Human herpes virus 6 1

-.� Human herpes virus 7 1

/01 Norovirus genogroup II 1

2 3 (2) � 232 	 194

4 3 (1) + (2) � 643 	 433
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0.5�M TBAHS 1�mL��

0.25�M� 2.5�mL�

MTBE� 5�mL�

(2�min.)

(3,000�rpm 10�min.)

MTBE� 5�mL�

(2�min.)

(3,000�rpm 10�min.)

MTBE�

(Oasis�WAX� )
2�mL�

5 mL�

Oasis�WAX
0.1%� 5�mL

5�mL
2%� 5�mL

0.1�%� 5�mL
PP 0.25�mL�

LC/MS/MS

MTBE�

2�%� 1�mL� 2

0.5�mL�

1�mL�

(PP� (15�mL)�)

(PP� (15�mL)�)

10�ng/mL� 100��L�

�������	���
����
���

��
��



67 

 

 

40
(A) 10 mM   (B) 
(linear gradient)

 (min) 0 4 20 28
(B) (%) 25 25 75 75

0.2 mL/min
2 �L

Agilent Technologies G6490A
ESI Negative
SRM
200
400
50 psi

ZORBAX Eclipse Plus C18 (2.1×30 mm 1.8 �m)
(Agilent Technologies)

Agilent Technologies 1260 series

ZORBAX Eclipse Plus C18 (2.1×100 mm 1.8 �m)
(Agilent Technologies)

m/z

Perfluoro-n-[1,2-13C2]hexanoic acid MPFHxA (MC6A) 315  270

Perfluoro-n-[1,2,3,4-13C4]octanoic acid MPFOA (MC8A) 417  372

Perfluoro-n-[1,2,3,4,5-13C5]nonanoic acid MPFNA (MC9A) 468  423

Perfluoro-n-[1,2-13C2]decanoic acid MPFDA (MC10A) 515  470

Perfluoro-n-[1,2-13C2]undecanoic acid MPFUdA (MC11A) 565  520

Perfluoro-n-[1,2-13C2]dodecanoic acid MPFDoA (MC12A) 615  570

Perfluoro-1-hexane[18O2]sufonate MPFHxS (MC6S) 403  103

Perfluoro-1-[1,2,3,4-13C4]octane sufonate MPFOS (MC8S) 503  99
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C6A C8A C9A C10A C11A C12A C6S C8S
SD 0.001 0.006 0.004 0.003 0.006 0.003 0.003 0.004

native IDL 0.005 0.023 0.014 0.013 0.023 0.013 0.012 0.017
IQL 0.013 0.060 0.036 0.034 0.058 0.035 0.031 0.043

1.1 2.0 0.99 0.97 1.0 2.5 0.29 0.40

IDL 0.005 0.012 0.014 0.014 0.022 0.005 0.042 0.042
IQL 0.012 0.030 0.036 0.035 0.056 0.014 0.11 0.11

MC6A MC8A MC9A MC10A MC11A MC12A MC6S MC8S
2014 59±1.1 61±0.9 56±1.1 56±0.9 53±0.7 51±0.9 52±1.3 50±1.5
2015 52±1.0 57±1.1 68±1.6 85±2.2 79±2.1 56±1.3 50±0.6 51±0.5
2016 81±1.5 75±1.0 68±1.0 63±0.6 54±0.6 53±0.7 64±2.0 73±1.3
2016 110±0.9 98±0.9 83±1.0 72±1.0 61±1.3 56±1.2 66±0.6 87±1.3
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Journal of Medical Entomology, September 2017, 54(6) : 1-6 

 

Predicting the Start of the Aedesalbopictus (Diptera: Culicidae) Female Adult Biting Season Using 

the Spring Temperature in Japan 

 

Osamu Komagata, Yukiko Higa, Atsushi Muto, KimioHirabayashi,Masahiro Yoshida, Takashi Sato, 

Naoko Nihei, Kyoko Sawabe andMutsuo Kobayashi 

 

Abstract 

Aedesalbopictus (Skuse) (Diptera: Culicidae) is distributed widely and is common in much of Japan. 

In Japan, female adults begin to bite in between April and June, except in the southern subtropics 

where the mosquito has no dormant period. It is difficult to estimate the first Ae. albopictus biting 

day because it varies annually depending on the location. Over several years, we surveyed the 

mosquitoes at different locations that covered a range of warmer to cooler areas of Japan. We found 

an association between the timing of first biting day by Ae. albopictus and spring temperature. In 

spring months, the strongest correlation was found with mean April temperatures, followed by 

March. Based on these data, it may, therefore, be possible to apply a simple formula to predict the 

timing of the first biting day at various geographical locations in Japan. Forecasting maps were 

created using a simple prediction formula. We found that the first biting day for Ae. albopictus 

changed depending on early spring temperatures for each year. There was an approximate 20-d 

difference in first biting day between years with warmer and cooler springs. This prediction model 

will provide useful insight for planning and practice of Ae. albopictus control programs, targeting 

larvae and adults, in temperate regions globally. 
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Ticks and Tick-borne Diseases 2017Oct;8(6):850-857 

 

Tick surveillance for Borreliamiyamotoi and phylogenetic analysis of isolates in 

Mongolia and Japan. 

 

Iwabu-Itoh Y, Bazartseren B, Naranbaatar O, Yondonjamts E, Furuno K, Lee K, Sato K, 

Kawabata H, Takada N, Andoh M, Kajita H, Oikawa Y, Nakao M, Ohnishi M, Watarai 

M, Shimoda H, Maeda K, Takano A. 

 

Abstract 

Borreliamiyamotoi, recently recognized as a human pathogenic spirochete, was isolated 

from Ixodespersulcatus and I. ovatus in northern Mongolia and Honshu Island, a major 

island in Japan. Although no human B. miyamotoi infections have been reported in 

Mongolia, the prevalence of B. miyamotoi in ticks from Mongolia is higher than that in 

ticks from Hokkaido, Japan, where human cases have been reported. Moreover, the 

multi-locus sequence analysis of cultured isolates revealed that B. miyamotoi isolates in 

Mongolia belong to the Siberian type, a sequence type that was originally reported from 

isolates from I. persulcatus in Hokkaido. Thus, there is a possibility of unrecognized 

human B. miyamotoi infections in Mongolia. Moreover our data support the hypothesis 

of clonal expansion of the Siberian type B. miyamotoi. In contrast, although the isolates 

were found to belong to the Siberian type B. miyamotoi, two isolates from I. persulcatus 

in Honshu Island were identified to be of a different sequence type. Furthermore, B. 

miyamotoi isolates from I. ovatus were distinguishable from those from I. ricinus 

complex ticks, according to genetic analysis. In this study, we show that there may be 

some genetic diversity among B. miyamotoi in ticks from Honshu Island. 
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The Journal of Toxicological Sciences, 2017, 42(3):301-317 

 

Tissue toxicokinetics of perfluoro compounds with single and chronic low doses in male rats 

 

Iwabuchi, K., Senzaki, N., Mazawa, D., Sato, I., Hara, M., Ueda, F., Liu, W., Tsuda, S. 

 

Abstract 

To examine the kinetics of low doses of perfluoro compounds (PFCs), we administered 

perfluorohexanoic acid (C6A), perfluorooctanoic acid (C8A), perfluorononanoic acid (C9A) and 

perfluorooctane sulfonate (C8S) with a single oral dose (50-100 μg/kg BW), and in drinking water at 

1, 5, and 25 μg/L for one and three months to male rats; and examined the distribution in the brain, 

heart, liver, spleen, kidney, whole blood and serum. C6A was very rapidly absorbed, distributed and 

eliminated from the tissues with nearly the same tissue t1/2 of 2-3 hr. Considering serum Vd, and the 

tissue delivery, C6A was mainly in the serum with the lowest delivery to the brain; and no tissue 

accumulation was observed in the chronic studies as estimated from the single dose study. For the 

other PFCs, the body seemed to be an assortment of independent one-compartments with a longer 

elimination t1/2 for the liver than the serum. The concentration ratio of liver/serum increased 

gradually from C0 to a steady state. The high binding capacity of plasma protein may be the reason 

for the unusual kinetics, with only a very small fraction of free PFCs moving gradually to the liver. 

Although the tissue specific distribution was time dependent and different among the PFCs, the Vd 

and ke of each tissue were constant throughout the study. The possibility of extremely high C6A 

accumulation in the human brain and liver was suggested, by comparing the steady state tissue 

concentration of this study with the human data reported by Pérez et al. (2013). 

 

KEYWORDS:  

Human tissue accumulation; Perfluoro compounds; Perfluorohexanoic acid; Tissue specific 

distribution 
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Biological Conservation 213 (2017) 175–184 

 

Integration of wild and captive genetic management approaches to 

support conservation of the endangered Japanese golden eagle 

 

Y. Sato, R. Ogden, M. Komatsu, T. Maeda, M. Inoue-Murayama 

A B S T R A C T

The loss of biological diversity within species has the potential to significantly 

reduce resilience in the face of environmental change. Conservation of genetic 

variation needs to consider all available sources of diversity within a species, and 

approaches are required to integrate population management across traditionally 

separate wild and captive population domains. Here we report on a study that 

utilises different types of genetic analysis at different taxonomic scales and across 

an in situ – ex situ transition to support conservation planning for the Japanese 

golden eagle, a subspecies in serious regional decline. Mitochondrial DNA 

sequencing and nuclear DNA profiling are used to investigate subspecies 

differentiation and diversity in the natural population, revealing relatively high 

levels of variation in Japan. These results are compared with data from a newly 

established conservation breeding programme that indicates good representation of 

wild genetic variation in the captive founders. However, subsequent population 

viability analysis (PVA) to examine the demographic and genetic future of the 

captive population demonstrates the severe effects of existing reproductive skews, 

suggesting that this population is not sustainable without intensive genetic 

management. Lastly, the use of available molecular tools to validate and 

reconstruct pedigrees in Japanese golden eagle are evaluated and discussed in the 

context of captive and wild conservation management. The paper highlights the 

importance of producing and utilizing comparative molecular genetic data across 

the population management spectrum and the benefits of PVA to support the 

implementation of integrated conservation plans. 
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Izunuma-Uchinuma Wetland Researches 11: 67–74, 2017 

 

First record of the Golden Eagle Aquila chrysaetos at Lake 

Izunuma-Uchinuma,Miyagi Prefecture, Japan, and succeeding long distance 

migration 

 

Yusuke Takahashi, Taku Maeda, Toshio Honda 

 

Abstract 

An immature Golden Eagle Aquila chrysaetos was observed at 

LakeIzunuma-Uchinuma, Miyagi Prefecture, Japan, on December 9, 2016. This is 

the firstrecord of this species from Lake Izunuma-Uchinuma. An individual 

reasonablypresumed to be the same bird, based on plumage peculiarities, was 

observed around Mt.Goyo, Iwate prefecture, on March 28, 2017. These observations 

reveal a 72 kmnortheastward migration of this individual. 
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Infection, Genetics and Evolution 2018 Apr, 59 : 155-162 

 

Detailed genetic analyses of the HN gene in human respirovirus 3 detected in children with acute 

respiratory illness in the Iwate Prefecture, Japan. 

 

Takahashi M, Nagasawa K, Saito K, Maisawa SI, Fujita K, Murakami K, Kuroda M, Ryo A,  

Kimura H. 

 

Abstract 

We performed detailed genetic analyses of the partial hemagglutinin–neuraminidase (H�) gene in 34 

human respirovirus 3 (HRV3) strains from children with acute respiratory illness during 2013–2015 

in Iwate Prefecture, Japan. In addition, we performed analyses of the evolutionary timescale of the 

gene using the Bayesian Markov chain Monte Carlo (MCMC) method. Furthermore, we analyzed 

pairwise distances and performed selective pressure analyses followed by linear B-cell epitope 

mapping and N-glycosylation and phylodynamic analyses. A phylogenetic tree showed that the 

strains diversified at around 1939, and the rate of molecular evolution was7.6 × 10
−4

 

substitutions/site/year. Although the pairwise distances were relatively short (0.03 ± 0.018 [mean ± 

standard deviation, SD]), two positive selection sites (Cys544Trp and Leu555Ser) and no amino acid 

substitutions were found in the active/catalytic sites. Six epitopes were estimated in this study, and 

three mouse monoclonal antibody binding sites (amino acid positions 278, 281, and 461)overlapped 

with two epitopes belonging to subcluster C3 strains. Bayesian skyline plot analyses indicated that 

subcluster C3 strains have been increasing from 2004, whereas subcluster C1 strains have declined 

from 2004. Based on these results, Iwate strains were divided into two subclusters and each 

subclusterevolved independently. Moreover, our results suggested that some predicted linear epitopes 

(epitopes 3 and 5) are candidates for an HRV3 vaccine motif. To better understand the details of the 

molecular evolution of HRV, further studies are needed. 
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(psi) ���	 OA DTX1 YTX PTX1 PTX2 PTX6

2000 � 7.23 7.98 0 6.5 26.9 0


��
�0.5�L 106 102 0 5.11 12.1 0


��
�1.0�L 132 145 2.36 0.15 2.1 0


��
�1.5�L 97.1 99.1 33.7 0 0 0


��
�2.0�L 92.3 97.8 75.6 0 0 0

80�
��
�0.5�L 31.9 42.9 0 35.3 98.9 0

����0.5�L 3.99 5.94 0 14.8 46.8 0

����1.0�L 4.24 23.6 0 42.2 67.4 0

�������0.5�L 26.8 32.8 0 52.7 74.3 0

�������1.0�L 28.7 29.3 0 40.4 45.8 0

��� ����	
���	
� 

�� 2000psi����	 40
�����
� 15 �� 

����
� 20 �

��� LC-MS/MS ��
� 

��� Waters X Terra MS C8� 2.1mm × 150mm�3.5μm)

��	 A
0.1%��+10mM��
����������B

������

��� 5μL

���� ESI

 !�"# Multiple Reaction Monitoring(MRM)

IS$% �&'�600( �)'�500(

IS*+ �&'�5kv� �)'�-4kv

MRM(m/z) �&'� Quantitation                     Confirmation

PTX1      892.6  ,839.6          892.6  ,821.6

PTX2      876.6  ,823.5          876.6  ,841.6

PTX6      906.5  ,853.3          906.5  ,835.5

�)'� Quantitation                     Confirmation

OA 803.6  ,255.3          803.6  ,113.0

DTX1      817.5  ,255.3          817.5  ,113.0

YTX       1141.6 ,1061.7        1141.6 ,855.4
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�����



�������	�


 

�������	
��
�����������

������ �	
����

���
�� ������

���������������� ������ ! �"��#�

$%&'�()*"+,-.��/0123! 4567�89��:;<�

=>?@ABCDEFG! HIJKL4MNOPFG��Q����RS�

T$%UV(WX&YZ[&\Z]^_`�a�

�

bcde!fgh4ijk"4lmnop! 456B7�FGqrO]stOnuG

vw>?@Ah4xyz>?@A4{|}~B���]��Jxyzijk":�no

p���4�����4{�������qvw>?@A4����B���]vw>

?@A���4{|46��4��B��q��

b��e&V�U �¡[�&V�\ �¢�£�¤�OnuG���¥4vw>?@A4ijk":�

4¦.§RO¨©ª���]�£�¤�4L�«��4vw>?@A���4¬­no

p����4�®B|¯q�°q]&V�¡�('�X[&V�¢�(���X4±XO�¥²����

��³´µ¶�q��{��O¨©ª]vw>?@A���4¬­nop����4�

®B|¯q��

b·¸¹pº»e���4vw>?@AOoGijk"¼]&V�¡½�Y]&V�Y½�\�£�

¤�4¾¿À¡�E¾¿À�¢�4{|Á]&V�\½�¢�£�¤�4¾¿À&�OoGÂ{|On©ªÃ

�E�Ä4ÅÆ³Ç¯q�¾¿À¡�4{|4ÂÈ¶¼]£�¤�OoÉÊËGÌ]Í(]

ÎÏdO{|ÌÐ��q��ÑÒ³¬­¶�G����h4ÓÄJ¼]Ô¦4Õ©Õ(

Ö×4ijO]ØÙOÚÛFGÄÜË����ÌÝÞß°�]ijk"EË¯ª©Gà

áJBâãFGä4Eºå��q�!fg:�On©ª]æ�}4ç�è:�Oé�&ê

4���ÌÇÉ]ëìí�4CDEËÉ�GàáJÌâã¶�q��ÑÒh4ij"î

B|ïðñÁ]ò!óhô4õö4÷O¼øùJ���4ÚÛBúû¶üGýEÌþ�

³ÇG�{���4������OoÉ]ijk"ÁÂÈË{|Bl�FGýEÌÇG

�)àáEºå��q��

�

�����



�������	�


��������	
��
������������������� !��"
�#

�

������	
��
��� ������������������� !"�

#$ %& '()*+��,-��./0+12
304#$ 56 ' %7 8�� 9: ;�

< =>?@�

� ABCDEFGHIJKLMNOPQRS
�@THG�UVWXYZ[\]CPQR^_`V

abIcdefgIhiOjkl�f.mnI12fgopqrOstujkl�vwxyFpR

z@{HG�R|}V~�@e�����opOC��nIq�

�

� ���

� M��@T�I����O�����nIp?O�R���^FG=��� �� ' 8% 7 %� ��

���� �&� MZ�¡@¢I��Y£@{HG¤@THG�abp ¥¦§¥ ¨�S�@sIPQR

©S
�fDEabGHIqFvFufw�PQR©@=��^=�ª¢CgI��«¬O�R­

®¯bGT°�±wbpPQR©SO²��@ªFG=����O³´efµH^O¶·¸f³¹

abGºpq�

��»=�rOstu�¼@½¾�¿ÀÁÂÃÄ
�ÅÆO.Ç­ÈÉ�PQR©S^ÊËFG

s°Á�@�����Ì¾wbIPQRS@Y£ÍÎ�ÏÐnI
3�Ñ?GHIq#$ %5 ' 5

7 %� �Ò�MPM.Ó 8865%�668 � ÔÕV³´OÕV@{HG¤@THG���»=Ö×ØÙ

@ÚF�Y£ÛO
3@ÜLnI²��ÝÞOp?@PQRS�ÔÕV³´^nIßàáFpqr

bâã�AB@THG­PQR©SO
�^~�FGPQRSO
��O
3uw�@²��ÝÞ

��oGºp^räCgIq�

�

å PQRSO
��@{HG�

PQRSO
�=]æàá@THG³Vabp UVWXYZçè[\@sIé
êë
ìíî

��4âï ðñ;�¤@s°DEFpqUVWXYZçè[\^FG=òójk�îçè[\4ôî

éõö÷;�ÜLFpq
�@THG=
M~�@øOùúû�üýþ�� 6����� O ðñ Cä�

F�ä��O ðñ �òójk�îçè[\]@�ÒF %%	
�5��C[�Fpq[\@®¯bI.


WXYZ@s°PQROjkl�=�
�PQR©4PQRâ�;=���4/<;�øO�O

Q��R=�
��nIq�ë��eR=[\@®¯bIë�óî���òó��O�L@s°.

mf� abI4p!F��ë��eRf"#@$%Fp&'=� d(fµïnI&'fgI^

é�)�*+@æ,abGHI;q[����
jkl��)�
ònIr^@s°PQRS�-

SFpq�

� ��� ����	�
��
��	�
��	
��������
���

� ������ !

"	#$%&
�

'()*+��,


-.)/�0%

&
�

12�34567

89:�);0%

&
�

<=>583?

@���#
A

B

��	�� C� C� D� EFG�

��	� C� C� C� H�

I����	
��
��	J�KL�
M��	N
OP�JQR�STU�

�����



. òójk�î[\]@*mFpPQR^=/¾wbuH�
hjkl�@{HG�

� ABCDEFGºpPQRS
�O�C�PQRO�
jkl�@0>°��
��nI­OO

PQRs°hiOjkl�f.mnI12fgopqàá�@1t^rOstujkl�=�e^

`VabIf�rb�)�
ònI^PQR©S^O2'ef3bu4uI5O6«vw�7%�

ABC= PQRC=uH­O¤^`8FGHIq�

rOstu�RO$%@{HG=rb¯C�BCO��f�vopp?�AB@THGRzOx

y~�@���DEFpq#$ %& '�@
�Fp
ÙOt9�:;M 5 
Ù�<NM 8 
Ù@{

HG[\]C.mFp�
hjkl�vwRz�xyF�rbw@{HGR|�}VFpq�

�

= >?�

4<;R|}V@xyFp �Rz@{HG�ë��
��op^rä�AGf�ë��eBRCg

opqrbwORz�êC�BRD}VEõò4FGH8�+�MIJ;�LHG}VFp>?�rb

w=AGêC�BRCg°�/KÄ���@L4$%nIR|CgIr^fMvop4/�;q

�V� HBW>568
��*XYZ[	\�

]^_`a� bc� ���dB� 	b�

efghihfj� kl� ���m�n	� �������	
	

��
���	����

efghohp� qr� ���m�n	� �������	
	

��
�	������

efghohjg� kl� ���m�n	� �������	
	

��

	�����

efghghi� kl� ���m�n	� �������	
	

��

	�����

4�;R.m@T�I ðñ ONO@]æOêC�BR=�P¬CgbQ.mf� abI=RCg

Iòójk�îçè[\]Ojkl�vwxyabpqrO7Sf ðñ ONO@s°*>GHI^

HtTU�
VnIp?�[\@�ÒFp ðñ /W]CRz�XY[�Fp­O^�àZO[\ï

C[�Fp­O�ÊËFp4/å;qêC�BR=àZ[\ïCO[�C=]^fA4_wbuv

opO@ÚF�ðñ ]C=]^f_wbpqrb@ÚFPQR�PQR©@ªFG= ðñ O��=N

O`RabC}c(O]^f_wbpq�O 5RzOêC�BR@{HG­}dO>?��Fpq�

�s� <=>583?@���tu
 vw xy
	z{

|}�

	\� ~����#
��� ���xy�[ vw�#
���

��	��fi���2��� z{� z{�

��	����	���	
�� z{� z{�

���n	�efghihfj�kl� z{��� z{�W>568��

e ¯^?�

� ðñ �@sIJKLMNOPQRS
�	@ÉwbI�Hhjkl�=êC�BRCgIr^f

MvopqPR=òójk�îçè[\@THG]^� �f�pf�[\@�ÒFp ðñ ]C[

�Fp&'=� dfµïF]^FpqrOgh^FG=[\@®¯bIë�óî���òó��

O�ë��eR@ÚnI]^ijk?f ðñ @soGlmabGHIr^f/¾wbIq�

êC�BRfPQR^_`Vabp&'�PQRS��n@-SnIcdefgIr^vw�P

12���»~�@�O\)�@ÚFopnIqÔfgI^rMbIq� �

�����



�������	�


�������	
��
����������

�������	
��
�� ������������������� !"��#$%&' 

() *+,-./0��12��345067�859() :;, *< =$� >?%@�

 

� �
��


ABCDEFGHIJK�LMN�F�OP-MQRSTU�VIJWXYUZW[ 
\]�̂ _`abcdABCefDEFGHIJK�L X (ghiMC)Fjkl�QRSTP-(m
noQSP-pqkr[)UstMCuCqvwxlycz{Ok(15mg/L)|}~Z{zUd���
�F�k���}�T(mnoNO2pqkr[)U�VIJK[ 
�����hi��nC��U��JKU�OQSP-��Fycc�d� NO2 U�VIJWq
kr67U�Jz�qcd��M����dcF�WK�F�
���K[ 
�K��
M��Fjkl�QSP-qS� ¡¢	�ST�P-F£�WN¤M¥¦�§KM~

¨©�ª«�W[�

 
� ����


(¬) NO2MQ­®F£�WDE 
¯ ghiMCF°kl±�
(ABCefDE)��k(�L Y)��L Xq�L YMC²³�
�
vwxK[ 
´x��L Y�hiµ¶b~�z·��µ¸¹Fº{»CIJKyM~ZW[ 

¼ vwM½¾�NO2FºW�nC���¿�dJzc�KU�NO2UOQSP-��Fy£�
d�Q­xK������WK�F�À¥P-(0.04 ÁÂ 0.1mg/L)M NO2 �ÃÄxKDÅ9Æ
ÇÈÉC@F�ÊËÌFÍ�ST�ÎÏÐÑÒÓÔ(mnoÍ�Õpqkr[)�ÃÄx�QSP
-MÖ�q×Ø�NO2qÍ�ÕMÙÚÛÜ�mnÝÞÑMºrFxlÖ�IØ�Q­�W NO2
P-�ß¤xK[ 

Ý DÅ�àáâ	ãÝä	å{æç(mn�oæçpqkr[)F»`xKè�Í�Õ�ÃÄ�W[
(ÙÚÛÜÈ0é)
¡ DÅ�êëìíëîF»{�Í�Õ�ÃÄxKè�ïðñòóôxKèæçF»`�W[(Ù
ÚÛÜÈõ 10é)
Ñ DÅ�êëìíëîF»{�Í�Õ�ÃÄxKè�õ 10ðñòóôxKèæçF»`�W[

(ÙÚÛÜÈõ¬ö)

÷ �LøFjklO��ùxK ClúMûü�ýþ�WK�F��zW��MÍ�Õ(No.¬Þ
No.3)�Bk�ÉC�ÆÇqxl��QSP-F��xKÍ�ÕûüM ClúP-�ß¤x�A h
iMCqvwxK[�  

(�) QSP-qST�P-F£�WDE 
¯ OP-MQRSTU�VIJKXY��Mö	 ~ZWoST�pUC²���
�W�JU

Z�KK��Í�Õ
���¬Þ���:��Bk�ÉC�ÆÇqxl��QSP-F��xKST�P

-�ß¤xK[�

� zj�ST��ABCN]DEM�
��~Z{�efDEM�
��F�å�lkzk[�

� ¼� �,-MABCefDEMGH�LFj�W�QSP-F���WST�P-
¡¢	���

Ï������������
xK[�

 
� ��


(¬) NO2MQ­®F£�WDE 
¯ �Løq±�
�L Y F°klvw�Wq(4 1)��Lø��NO2�ClúÁÂ TOC U� F
O�~Z{�IdFQSP-U!�q�
"£FºWß¤~��dcz#U$dJK[ 
¼ NO2Q­%��QSP-º{�Í�ÕMÃÄ0óô&�('ÙÚ0(�ÛÜ)�FºW)*M+

�����



rU,-kq.�JK[ 
÷ ClúUOk��qxl��N]ÌF/01C�x23MóåM45®Uù6IJWU��L X
�QSP-UOc�KK��Í�ÕM78ÃÄFºW45®yZ{��MXY�ghiµ¶bU

9B�WÍ�ÕM:�U;�dJW[ 

(�) QSP-qST�P-F£�WDE 
¯ ST�P-��ÃÄ�WÍ�ÕM8FG­x��Kê�<�Fº{=¶8F>kUZ�K[ 
¼ Í�Õ?M Cl�UOkXY��MST�P-yOk@AUZ�K[ 
÷ �L X F°kl��¡¢	���Ï�~M�B�(���)��~�ZWU�ST�P-Uõ

1.6mg/L(C²��È0.6mg/L)~Z{��üzdC�ABDE~Z�K45®UOk[ 
F H29,-MABCefDEMGH�LF�ST�P-U����
�xKq.�JWhiCU
Z�K[ 

� ���


�L X ��Cl�ÁÂ TOC �GÄIØ�Í�Õ�HI�W ²U­JxlÍ�ÕqMÙÚUDKö
qz�KK��QSP-UO�~yNO2UQ­xK45®UZW[ 
�K�78MÍ�ÕM­JFº{�HLM/) ~ZWST�MP-UGÄx��ü�ABCqx

lDE~Z�K45®UOk[ 
zj�Í�Õ?M Cl�ÁÂST�M=¶8��ê�<�Fº{#UZW�qUù6IJK[ST�
�Í�ÕMö	M/) ~yZW�qcd��NOPFº�lyÖ��W�qU;�dJW[ 
QFST�F°kl��Í�ÕM�N|R3Fº{�QSP-UstMCuCqSâTU~Z�l

y����
��W45®UZW�qU�c�K[ 
º�l�^_`ab��QSP-V�~z·�ST�3�HLM/) P-F°klyNW�WX

©UZW[ 
IdF�^_./YZ¹M[\å{�
M]F��ST^å_`ab_M�N|R3Mcdye©

~ZW[�

 

����� ���	
��
�

��� �� �������� �� ��������

������ ��������� ������� �

�	
��
������� ������� ������

	
��
���	
��
������� ���� ����

��� !"������� #� �$�

%&�'()%&*
+,(-./00������� ��$� $���

12 3� 4��� 4���

5 6789� 6789�

:;� 6789�

�����

� �	
��
���

� �	
������

<=� �=�� ���#� ���#�

>=� �=�� ����� �����

?@� A<BC� A<BC�

D"EFD��
� ������� ����#� ����#�

GH�
(IJ&K0� ������� ��$� �#�

GH�
(LM0� ������� ���#� ����

��N� OPQRS� TUQ%N�

�������	
��
�  
������������������� !�"�#$ 0.1(mg/L)%& 
��'()*+,-.*
*+/�0(mg/L)%1 
�WHO
23��'456758/�9(mg/L)%1 

�����



�������	�


 

Cooperative research on analytical methods and environmental monitoring of 

emerging contaminants in water and sediments 

 

��� � ����	
��
����� � ��� ������ �� 

������ � � � � � � � � !"� #$% 

&'� � � � � � � � � � � � ()� *+ 

,-� � -�./� 0� � � � � � �  CHO Hyeonseo 

� -��	�
1� � � � � � � PARK Kyunghwa�LEE Jinwuk 

The17th Korea-Japan GOM & Joint Symposium on POPs Research22018/02/01302� 45�6 

��
� 

POPs789 POPs :;<;=>?@ ABCDEF7GHIJ>?;KLABMNA

OP?;QLAB7RS?/NRS?;KLABTUVWXFLYZ[\]^89UV@ 

AB2Emerging Chemicals6;_`abcdMeNfghijkClmY^m7JBMn

BiopqrY�	st�u�v;wlTxmyXYZ[;^m��	J;z{|}~@

�A2PFAAs6;�	��abqNA���;��i�y�CrY��i��^Z 

���� 

.- 5 ��2��������������6�y�	J�nB���2��� 1 �

�6����2��� 20330��6i��]^ZR opi perfluorocarboxylates (PFCAs)

; C5A3C14A�perfluorosulfonates (PFSAs); C4S�C6S�C7S�C8S�C10Sq]��,¡

¢£WX^R ¤i¥LF¦§¨�LC/MS/MS¡©h]^Z 

������� 

2017 H;ª�«¬�y;­®;¯��¬�§°I��	J¡ 67ng/L�nB¡

0.64ng/g-dry���¡ 4.0ng/g-dry����¡ 78ng/g ¡±�^Z�ª�«¬²;. PFAA O

³I����C´LF 2016H;ª�«¬qgµ;�§¶·T¸yX^Z 

201332017H;ª�«¬¡ PFAAO³;¹Hº@ik»]^q[¼�st�u�v]

^ 5H½;¾��¿À:[�yÁ�XYÂÃÄÅ�yI�ÆÇ;ÈD¶·MÉÊ¶·I¸

yXYT��kËÈD¶·MÉÊ¶·I¸yXÌ�ÍÎÏÐL¶·¡±�^Z 

ÑÒÉ°2IL6±^Ó;nBq��CÔÕXY£Ö; PFAAO³;×ØCÙLF�2017

H;ª�«¬ÚÛD]F¾��;ÜÝi��^q[¼�C8A3C12Aq C8S; 6Þ¡zß

C×Ø]FLY[qik»]^ZÂÃÄÅ;¶à�y���;O³2IL±^Ó6qnB;

O³2IL±^Ó6;áIâ 132ã³qËY[qT�y�qË�^Z 

[XÕ¡�	J�nB�������; PFAA O³;st�u�viaä]Fà^²

¡åyX^æçËè¸I�é�	Jq����y�§ê;KL C9A3C12Aq C8SCÙL

F��	J;O³q���;O³CÙLFIë;×ØT¸yXY[q�ì�	JqnB;

O³2IL±^Ó6CÙLFI C9A�C11A�C8S¡×ØT¸yX��	²¡I|í�BË

î;z{Aqï�]^ð¡_`]FLY[qTñòWXY[q�ónB;O³2IL±^Ó6

q���;O³CÙLFÚ�C9A�C11A�C8S¡×ØT¸yX�nB;O³2IL±^Ó6

�y���;O³iwh¡àYôõ?T±Y[q�ö����;��I PFCAq C8S¡I

¶·T÷Ë�FLYÚ;;�:Xy;NAOPøùI PFAA; Log KowqØúT±Y[q�

Ëî¡±YZ 

�	²CIûÞ; PFAA TüýC_`]FLY[qI�y�¡±Y[q�y�þ¨Ú

��]F�	J;O³qnB��������;��;ØøiWyCS�]��	st�

u�v��i��]FL�[qI�	C
ç¡±YZ 

�����



�������	�


 

�������	
��
��������� 

��������	��
��
�

����������������

���������� !"���#$%&'(�����)*+,� !"�

-. /01234567689:;<��=>?@-. AB2 /C 0DEFGHI1

��JK LMNO .P=>?@-. AB 2 AC QDEFGHI1

1

RSTUVWXY=Z[\5]^_`ab5cdefgd[hijklmno@pqE

rstuvIwE\xy��)z{|}~�E���5���X��Z[�g��y���

[���X������ stu ����Z[Xw��d
������[�E�54]�

���[�gXd[�stu 5 o¡5¢d��4£��5}¤wE�*¥E4¦�§;

¥E¨©¥Xgª�«¬­��[®5��[�¯°±²wE4¦X³´[lmnoµ¶

g·��P�¸¹~���[�º»¼�£�Estu ���5�P�½¾·��1

R¿ÀU��5zaÁ�Â"oiÃX·�®5@Ä ÅÆÇÈIXEÉÊ Ën!mÌ ÍÎÏ

À�ÐÑ"Ò�ÓÔ·� stu ]^¥5ÕÖ×Ø@/Æ/QÙÅB�ÐÑ"ÚÛÜI�Ý
·Þßg

·��ÕÖ×Ø5Ý
àXá�âã3Þäå@/Æ/QÙÅB�ÐÑ"Ò stu Ý
Ig�ã3

Þäå@/Æ/QÙÅB�ÐÑ"Ò stu Ý
I5 /æç�èé·���º»¼êëwrìíÆ1ÎîïLv

@ðñéòI�ó£·��stu Ý
��zaÁXô·�Eõö5÷3q�Eºø BEABBE

õBBNÍùE
º�úûü Ç�EÅB �EÇ� /°E5ýþ�»¼��ª���º»¼�5�

ÞßX���E��Ë��"	
�Xá[� Ð"
 ¨���ª��E� ��� 

� Ð"n��Xá� stu �ã�·����xy]^_������}À�� ÏsM ��

}�������ª��E Ën!mÌ ÍÎÏ À� stu ÐÑ"Ò� �·��!"!"#

wEÏ1$%í&'t( AÆõÆA �ó£·��)�#��Y*+,��ª��1

-]^_������¾À.���·�lmno/�5�}�01[�ÊE�23

4�56~��7}·� ÏsM � Ïsù&%»¼�¨�·E�234�89�®:;·�

ÏsM w< = >? 2�m@"�£�������A�g�|BZ[¿À�1

RCP³á�DEUstu 5F¢à@ôÒF¢GI�H®JIxª�5wEâã3ÞäåE

�ã3Þäåg®Xºø õBBNÍù�úûü ÅB���ª��âã3ÞäåX³��EÇ�E

ÅB �EÇ � / °5�J�5�úûü�® ABBNÍù g õBBNÍù 5ü��KdL�My���

��Eâã3Þäå5 ABBNÍù1Ç �g ÅB �EõBBNÍùÇ �g ÅB �5ü�®�KdL�M

y���pN5�gxyEstu �Ý
·���zaÁXôZ[�º»¼wEstu 5F¢

X�����EO5�Pwºøg�úûüXPQ�R´[gD1y�����Eºø�

ST�x´T´�¿� stu ���X����[gD1y���1

1 ¯�w stu �\UTX����V���5WIXXô·��º»¼���EO5�P

��YZ[gg®XEá��PTd stu ���¿À��ZZ[É���[�1

�����



�������	�


�������	
��
��������




�������	
��
�� ���� � � � �  

������ ������ �����  !"#$ 

%& 29'()*+,+-./01	
2345%& 30' 26 9! 78"9 

� �
��


� ����	
��
����:;<%& => '(*?@2ABC<���)DEFGHIJKLM

NOP<�Q:FR<STUVWXYZ[)D<\]^_)DXM`ab<)Dcdef��ghi

jba[k�

� /�:;<lZm)Dcdef��M`abno��pqrs��ghijba[t<uv<rs

��wxM`abyzN{|XM}~���[��g�Kj��l�<��*)D:}~���[�

�t�a��t�mZ�*:���[k 

� ��


� %& �� '(�m%& �� '(Mhij�)Dcdef��5rs��9�3��*��<����

L*'�KLM�[&�yz��<EFy���Xg ¡�j<yzN{|Xg¢£j���wxg

�Kj�k�

�¤<¥¦�;§F¦�M{¨brs©<ª«s¬pq­®¯°±²sg<³�´aµV¶D;ª

«spq­®¯°±²sg·¸¹º�jb��ghijb¤»<lZmM`ab¼�KM½¾ba[k�

��
 �� ����� �������� !"#$%&'()%&*+,




�-./�01


%&+,

23�45&
 678697
 .


�� �� ��
 ��� :; ; ���

�� �< ��
 <;; =;; �> :�>

�� �: ��
 ��; =;; ; <�;

�� �> ��
 �?� =;; ; @?�

�� �� ��
 �?@ <: =:= <=;

A BC


� wxM`ab<�3¿�*�¤»:ÀÁ�k 

}~���Á���©t��Á�)D;<§F¦� �Â��5=ÃÄÃÅ9<³�´a �= ��5ÃÄ�Å9<

ÆÇÈÉÊ�ËÌÍ��5ÂÄÂÅ9:ÀÁ�k�

� lZm*wx�m<§F¦�<³�´a<ÆÇÈÉÊ�ËÌ*cdef��M¤abyzN{XM

}~���[��t�a��t�mZ�k�

� ³*�:¼}~�t��Á�¼**QÎ;<§F¦�:ÏÐ�ÉÊ�Ë<ÑÉÒÆÓ��<³�´

a:ÔÕÖ<¥×Ø =���<ÙØÚ��<ÆÇÈÉÊ�ËÌ:ÆÇÈÛÜÉÍ��:ÀÁ�k�

� }~�¹º:��Á�¼*;<§F¦�:ª«s¬ �= Ý<rs©ÍÝ<³�´a:rs© =� Ý<

ÆÇÈÉÊ�ËÌ:ª«s¬ÓÝ:ÀÁ�k�

�����



�����

���	
��


����

����

����

����

���� !��"

�#$�

% &'

�������	
��
��������

�� ��

�������� !�"�#$%&���'(!)*%&�+

,-�./012345�67)89:;<=>�?�(�

�� �@A!B��CDE�
()*%&�+

()

* +,-.

FGHIJK���� LM�NOPQR�S�#$����D�

&�IJ�UVIJ�WXYZIJ[�����

=\]^�_`�abc!def	�(g^h&�IJijkl����LMf�#$m�+

&���

'�'

345�

s(%&��+

]��

����


���

��

 !��"

�����	
��
��������

67Dt
��u��

����� !�"�#$%&���'(!)*%&�+

�./012345�67)89:;<=>�?�(�

�@A!B��CDE�
()*%&�+

����/012�3456

.

HIJK���� LM�NOPQR�S�#$����D�

J�UVIJ�WXYZIJ[�����

^�_`�abc!def	�(g^h&�IJijkl����LMf�#$m�+

+

(
h�v

�o��pqNr[����(E�

&��+

IJ[xyz�{m���� [

78

9:12

;<1=>


��
��������

��u��|

 !�"�#$%&���'(!)*%&�+

345�67)89:;<=>�?�(�

�CDE�
()*%&�+

/012�3456

��� LM�NOPQR�S�#$����D�

�WXYZIJ[�����

abc!def	�(g^h&�IJijkl����LMf�#$m�+

w�|6�QR�S}~���=>�('��

qNr[����(E�

yz�{m���� [

��?@AB

:12

1=>

CDE

FGH

CII F

FC
�

EEJ
�

HF

CKD

�������

|6D���

$%&���'(!)*%&�+

7)89:;<=>�?�(�


()*%&�+

3456

M�NOPQR�S�#$����D�

IJ[�����

ef	�(g^h&�IJijkl����LMf�#$m�+

QR�S}~���=>�('��

��(E��

��� [�

B1=> LM

@AB�

1=>�

INEOEPQ

CNKODPQ

FENCGOGPQ

FNROEPQ

FCNGOIPQ

GNDOFPQ

CNCPQ

���� ��

���!��CDB�!

�'(!)*%&�+

;<=>�?�(�

&�+

(8

R�S�#$����D�

����R���V��S}~��yz����S}~[

^h&�IJijkl����LMf�#$m�+

~���=>�('��

��!tP>

���������&���CB�

LM FDSFI

TU>�

F

C

I

C

CD

K

�

67����67)89:�<=>�?�(�

�CDB�!

*%&�+

?�(�|6D���
h

8 ���	
���/012�3456

$����D�

���V��S}~��yz����S}~[

Jijkl����LMf�#$m�+

>�('��

>h&�'(

����&���CB�

34"�

9:12VW

XYUZ

H

K

FC

F

�����

�67)89:�<=>�?�(�

!�����B������IJK

6D���
h

	
���/012�3456

D�TH�C������ ¡[%

�S}~��yz����S}~[

����LMf�#$m�+


����¢£¤��./012

(����v

���CB�

VW@AB>

[\]^

_`U�

G

K

H

K

��	
��

9:�<=>�?�(�

�B������IJK


h¦§���B���

/012�3456

C������ ¡[%

�yz����S}~[

Mf�#$m�+

¢£¤��./012

v¥�QR�S

�+

>

XYU

C

G

C

��
���

>�?�(�

���IJK

��B���

3456

�� ¡[%

��S}~[

m�+n(%

./012

�SLM�¨

�

K

�

[

¨

!"#$!



�������	�


�������	
��
������������������

 

�������	
��
�� ������������������� !"��#$%&' 

() 29*+,-./.01234��5678() 30* 29 9$ :;%< 

= >?@A� �

BC�,DEFGHIJKLMNOPQRSTUV�W X XYZ[-L\A]^_�̀ abcd+Xe

fg`bd+hi^jk\lHmno^Xpqrstu\vwxynmlI�z{|A}^~��w�cXef

gNO2hi^jk\l��TUVk�

NO2>�c���l���_�	���wHI��wA��TU��-���)�i�_�U�

l�����fx>���HA��w�cA����k�

2��2�Z[>�fL��l��UVl�o`bd+��A�HH�I�NO2l��TU�i

^j� l¡Um¢iHI�£-¤¥Q¦IHA��V@A§
Q¨©Vk�

¡V�§
-ª«A]^_�`bd+ib��¬­	XefgCl
�hi^jk\�bc�d+A®�

�¯°-±²Q³V-x´µQ¶·��k�

¸ §
¹º�

X=\� NO2-`»¼A®��OP�

� ½ YZ[-LA¾^_¿+ÀL�_�JKLMNOPQ¨^X¿�
�W Y\��W Xi¿�


�W Y -LÁÂ�
QÃÄ�Vk¡V�H24 AÅGlRS�V�W-ÆÇA¾^_�ÈÉ_

ÃÄ�VX6 p\k�

Ê��¿�
�W Y>Z[ËÌGx>mÍ��ËÎÏAÐnÀLTUV�-xy�k�

Ñ ÃÄ-ÆÇ�NO2AÐ��fL��>Ò@IUmH©Vl�NO2lo`bd+��A�®

�I�`»�V¤¥Q�¦��V@A�Ó±d+XÔÕÔÖ ×Ø ÔÕprstu\- NO2 QÙÚ�VOÛ

8ÜÝÞßL<A�àáâAã~bc�äåæçèéêXefgã~ëhi^jk\QÙÚ��

`bd+-��iÈÉ�NO2 iã~ë-ìíî�Qef�ïç-ÐjA�_��TÉ�`»

�� NO2d+Qð°�Vk�

� � ������	
��	�
�������������������� �!"#�$%&'��(

)*+,-.�/

0 ���123425��
�!"#�$%�� �6789:;�� �����&'��()*+,

< =- .�/

> ���123425��
�!"#�$%�� �< =- 789:;�� �����&'��()

*+,<?@�/

ñ �WòA]^_o|Qó�V Cl
�-ôõQö÷��V@A�øm�ùú-ã~ëXûüÕ=ï

ûüÕý\QK^�ßLQÜÝi�_þ�`bd+A���Vã~ëôõ- Cl
�d+Qð°���Z

[-LiÃÄ�Vk�

X¸\� `bd+ibc�d+A®��OP�

� ½ od+-`abcl��TUV���£-���xy�gbc�hlLÁz{Q����U

ly©VV@�ã~ëXûüÕ=ïûüÕý\QK^�ßLQÜÝi�_þ�`bd+A���Vbc

�d+Qð°�Vk�

� m]�bc�>JKL¯COP-�
	
xyn�MNOP-�
	
A>�©_^m^k�

Ñ �*+-JKLMNOP-RS�WA]
��`bd+A����bc�d+X¬­	��

�åº�����|��\Q§
�Vk�

ù ÆÇ×Ø�÷

X=\� NO2-`»¼A®��OP�

� ½ �W Xi¿�
�W YA¾^_ÃÄ��iX6 p\��W X>�NO2�Cl
�×ØÌ���l�

�Ao|xyn�TIA`bd+l��i�
�®AÐ�ð°x>¦IHm�l�IUVk�

Ñ NO2 `»�>�`bd+Ðn�ã~ë-ÙÚ�� ¹ºX!ìí�"�î�\�AÐ�#$

-%jl&'^i(�UVk�

�����



ñ Cl
�lo^¤¥i�_>�¯CâA)*+L��,�-��--.¼ló/TU�l��W

ò>`bd+loH©VV@�Cl
�l��AÐn0Ú�V-x>mÍ�ã~ë-12ÙÚAÐ

��-xy©V���YZ[ËÌGl3K��ã~ë-4�l��IU�k�

5 �W XA]^_�67-8.�
=ãOPxø9lÒ@IUVl�:î�;A<=�V¸ã

OPA]^_gø9m�him©V¤¥>�ª>-ã~ëAÐn�67)�l���VV@i

��IU�k�

X¸\� �`bd+ibc�d+A®��OP�

½ bc�d+>�ÙÚ��ã~ë-2AR»��¡V?�@�AÐnAÌ2AB^ly©Vk�

Ñ ã~ë�- Cl
�lo^���£-bc�d+�o^CDly©Vk�

ñ �W X A¾^_>�¬­	���åºx-�����|��x>y�l�bc�d+lE

pÕFrstuXLÁz{ÞÔÕFrstu\xyn��õmIG�JKHIxy©V-.¼lo^k�

5 H29*+-JKLMNOP-RS�WA�bc�d+lz{|Q�ª�Vi(�U�Z[L

ly©Vk�

J ¡i@�

� X>�Cl
�×ØÌ���Q0ÚTÉ�ã~ëQKL���Ál»M��ã~ëi-ìílHN�

xy©VV@�`bd+lo|x�NO2l`»�V-.¼ló/TUVk�

¡V�12-ã~ë-ÙÚAÐn�KOP�)�xy�bc�l5���JKLOP-z{Q�ª

�V-.¼lo^k�

TIA�ã~ë�- Cl
�×Øbc�-AÌ2>�éQ?�@�AÐn�ly�¢iló/TUVk

bc�>ã~ë-��P�)�x�y�¢iHI��RSTAÐ©_�����¢il��IU�k�

£�_�ã~ë-�RvU�AÐ©_>�`bd+lV9-LWLiÅXYZxy©_��bc�

-LÁz{Q�ª��-.¼ly�¢il�H©Vk�

,DEFG>�̀ bd+[
xmÍ�bc���KOP�)�d+A¾^_�R\��]µly�k�

,D^�_`Ï-ab�n�
-�A>�bcc�de�fD-�RvU�-gh�iµxy�k�

����� ���	
��
�

��� ����� �� 	
�� �� �
���

���������������� ��������� ���������

�	
��
������� ������� ������ ��

	
��
���	
��
������� ���� ���� ����

�� !"#������� $� �%� %����

&' ()*&'+
,-.������� ��%� %��� ����

/0 1� 2��� 2��� 2���

3 ����� ����� �����

45� �����

�����

� �	
��
���

� �	
������

�����

67� �7�� ���$� ���$� ���$�

87� �7�� ����� ����� �����

9:� ��	
� ��	
� ��	
�

;#<=;��
� ������� ����$� ����$� ����$�

>?�
)@A'B.� ������� ��%� �$� ���

>?�
)CD.� ������� ���$� ���� ����

��E� ��
��� ��
��� ��
���

�����



�������	�


�����



�����



�������	�


 

�������	
��
���������

�������	
��
��������

����� ���	
 ����	
� �

� ����������� ���������� ����� !"#$%&'()*

+ ,- ./0� 123�#$45��67 89 : ; < ,= >* ?@A)*

*

��
���


�BC�DE����������	
�
�
��������

FGHI���
���	
)JKLMNOPQRSTUV

WXYZ[\]^R�_`abcdef ��g

hiJLXjVWXSklXefmnobc

XiX!pNqrfstu�jiX!psu)N

vwRLx`aobciXyz{|Lx`a

mnobciX}|~��Umn�X��U

�oU�T�Q�J�Q����lR_f ��g

���4�N��Q�����NvTU�

4��xNS_R�BC�DE���� ��Xn

�\���l��^U67;-: ����;�:

N��RU�4��xNn�rf�BC�D

E��~�4���N�bQ�g �U�b

¡�N¢Un£�x!KX¤�¥QR¦iN

§rf¨i!K©ª~��Q�«¥��U!

K©ªXx¬Sv­®¯N°_R±²rfg*

*

���� �	
��
�����������

*

������������


�BC�DEN§rf!K©ªJU¦�4�

��Sv­kX³´Nn�rf��µ¶·~

"K¸¹ºd»¼N½wR¾¿QR_�«¥

~ÀM¥QR��Q�g�BC�DEX!K

JU���� !"#$%&'(���	)\

/n�!Á¥�bXÂÃÄÅ~ÆÇU����

��������)\ÈÉÊË���ÌKÍ~

ÆÇU����������	)\bcXih

|¥!ÁÎÌ~ÆÇQ�g«lN¨ÏÐSv­

�4ÑÎÒ��ÓÔXÕÖ~oÖQR!K©

ªN�T×ØÙg*




������ !"#$%&'


()*+,- ./


���������

mn�hÚXÛÜ\ÝÞlf«¥dßà

Máâ[\�!dãfvyU�4���X/

n�³´N�bäå�~ ,� æÏç|Q�g

�bäå�Xç|Ne�wRJU³´bnU

è� Ué�UêëìíSv­êî¸ïXn

�� \/n�¥ðñQR_fòÏ~ç|

Q�g �U�bäå�Xóôõö~Ý_�

b÷¥QRXø[~��Q������g

���� ��� !�"#$%&'�

�����



��()*�+,����

�bäå�X�b÷¥QRXø[~��

Nù|rf�^Uóôõö®¯NúûX¸�

w��bäå�N�BC�DEXüý�~

þ�MN�bQ���� -�gkX�Un�¹

�~��MN��QUüý�Xn�¹�\�

�¸òÏ~mn�X�b÷¥QR�|Q�g*

*

��-� ()*�+,���

*

���*�.����

67;-:N;æÏ;�U67;�:N;æ

Ï ��~�bäå�N�bQ�g«lNvTU

�4��xNn�rf�BC�DEX�4

���	X�bJKR
�Q����/�g

��/���*�01%1&'�

*

(0*./12 ����


��2&'�3456789��

* 67;�:J=<��,,<N��RU�


,- .n�¹�~��Q�g �U�<�� �

<X��NJU�BC�DEX��U��U

�X���¸ï~È�Q�g*

�:;<567=>?@;AB�CD��

* ��d��Q��BC�DE§QU�4�

Xx�Nv����Nvf��~��rf

ÀMd���~ ªQ�g �Un�¹�X

��!/n�N"�rfmnocX��~

ÀM¥QRU��� ªæÏN%&�(�#

$~ ªQU:%~&'R()~Ýw�g*

�4��³´N ªQ�È ,� *X%&�

(�#$N°_RU67 ;- : ,, < �U- >

+67;�:,,< ,8U,=>�È8�9+8�;>

%)NS�f,('~.-Q�®¯U8�8 µ

¶Xoc\.wRSTUyz=�I8/�,��µ

¶)\01&��dew��E ��g

E��=>?@;ABF�GHIJ�KLMNO�

*

�PQR)ST�UV��

67 ;� :JU= <+,, <Xn���2N

JU342~5_R�BC�DEXmn�ü

ý�N§QR��	ý67�{8+88898��)

~9:Q�gý67J;ã�õ�R"<�

=Un>?@=U���®��=�AB�=

X=ið~C7QU�BC�DEXn�DE

NF'R9:Q�g*

*

�WX�UV567YV��

�BC�DEXn�¹�!G�HNvf

I�XJîNF'RKL~9:�M:Q�g*

¸SUN=Q�KLJUüý�~=_�þ

�NS_R�BC�DEN§rfOK[\

���lR_f¢X~=_�g*

�����



��Z[\�]^��

�BC�DEJU³PXbcNIQ�lR

>è\RSQ�òTUUVNWXQRYWr

f¥Z[�lfgkX�^U/n�Sv­�

b÷NS�fè� ~\]rf«¥~ÀM

¥QRU^__!`�X5a�~Ýw�g*

è� X\]Ne�wRJUb�cN>\

Ç�f¤ìdd>\Ç��¸_vyÒN?

ìeXfg~h�Q�i�Ujf�¸Trk

¸_vyh�rfl~�mQ�g �Uè�

 \]X��dJ�nî�nop)~È�QU

è� \]q¯~|lMNrsQ�g*

kX®¯U\]�XnopJ �I�+,9I=/

t6u �I�/vdew�XN§QU\]�X/

n� �J�bäå�XnopJ �I-+

,�I9/t6u ,,I-/vN d\]Q��E ��g

E�� Z[\]^_`a�bcd�ef�

�

�()*gh�i�jk��

mn�¥XÛw~�x�^Umn�Xy�

Nþ��bQ�üý������X�~5

aQ�g�X5aNJYz7d{|Q�}�

~~=_U5a�X��ëNJ{|L~M:

Q�g¸SUmn�¥XÛw\�«wR_¸

_«¥~�|��f�^U5aQ��~õ�

QU���\�pQR_f«¥~��Q�g*

�

�lm�no�jk��

� <��2NS_RUmnX�BC�DE

; �X�Xx�N}�X�H\���l�g

kX�^U�H~��N�wR�o���N

�~°�¸_vy5aQ��U�H5a�X

��¥kX³´N{|L~M:Q�g*

}�X�H~5aQ�mn�JUkX�X

C0'�&�NS_Rn�¹�Núû\¸

_«¥~��Q�g �U5aQ�}�X�

H~�xd�����®¯U�&���X�

����&������������

�����������)

def«¥\j��¥¸w����p�g

��p� ??;qr>smtLupvpwwx�

*

3����� 4'


()*./56+,- ,789


�b�Xn�¹�~��MN��Q�®

¯U_�lX�¢n�¹�J��dU�bQ

� ��c ��d��\���l���� y�g

 �U,,<N&�&TXAB\��lU�b

Nvfn�¹�X��J¸_¥ù��l�g*

¸SU�bQ� � �XyzU67 ;� :N

��\��l¸�w�;�N°_R¢Un�

¹�\��dew�«¥��U67 89 :N

���N�f��[\�_g*

�

��y� ��`F�iz{|}H��*�

���

���

���

���
���

���

�����



(0*:;<=>� ,789 ?@(AB*


67;-:¥�:îX��~��Q�®¯U

;= ¦X��(�t ¡vXyz¢ -9/\£>

Q�g �U¤;d ,�I;¥¦ £­�¢X¢�

��lUK ;= ¦X��(�X£­JTÈd

�8I,¥¦U6uJ=I9¥¦dew���E -�g

E-� ������~��eft�������x�

�

(C*:; <= >� ,789 ?@(DEF

GHIJHI&�H*


67;-:¥67;�:X��(�§U��

§Sv­®�§~U67 ;- : dN���

lR_�K ,� �d��Q�gkX®¯U�

�(�§J ;�¨8;�8©)U��§J ,9¨,�

��©)U®�§J,¨���©)¥¸TU67

;� :J�:¥��QRn�¹�\ª«de

w�¥ù��l��� ������g

��� �2&'�eft�������x�

�

���� ��_567��`�ef��-*��

*

KL#MN�


�.X!K©ªdJU�4��N¬­QR

_fmn�~U�4���X�BC�DE/

n����N�Q�«¥��Umn�hÚN

vfÛÜNvwRáâ[\®TU�­vT¢

"K¸�BC�DEX/n�\¯n�lf

��[\efg �U01&��Nvf��

~�x�^N ªQ����Xi�Uý67

X9:!è� \]Xq¯¢°õN�lR

_f«¥��U�bSv­klN±y²³M

!K´µNvwRUÇ�NS�f�BC�D

E/n�X.1\@¶«¥\�·�lfg*




�������

�������	
��
�����������

�������������� 

����!"		#��$%&'(��))*�+

,-./0-12"	34#-5-�67

892:;�<=:>?@ABC� 

*�DEFGHIJKLMINOPQIRST

UIVFWIX<Y����Z�E[\]7^

_`abcde-��f	ghi�jk"

	lm4f��
��nop(��Zq��r��A�

��	�

./OPQ<=�RS

./TPQ<U�RS

��� ��� ��� ��� ��� ���

��� � � � � � �

��	 � � 
 
 � �
��� � � 
 � � �

��
 � � 
 
 � �

�� � � � � 
 �
�� � � 
 � � 


�� � � � � 
 


��� � � 
 � � �
��	 � � 
 
 � �

��� � � 
 
 � �

��
 � � 
 
 � �
�� � � � � 
 �

�� � � 
 
 � �

��
 � � � � 
 

��� � � � � 
 


��� � � 
 
 � �

��� � � � � 
 


�� �� �� �
 �� � �

����
����� ���  !���������������������

��������������������

����������������������������
��������

����������������
��������

������������������

����������

������������������
��������

������������������

����������

������������������
��������

������������������

����������

������������������
��������

����������������
��������

������������������

����������

������������������
��������

������������������

����������

������������������
��������

����������������
��������

����������������
��������

������������������������

����������������

����������������

������	
��
����������

�����



�������	�


 

�������	
��
���������

��
����������������





������ ��	
�� ��
�� �

� ��������������� ����� !"#$� �!"#$%&'()*

+ ,- ./0��123#��45#�67 89 : ; < ,= >* ?@A)*

*

� ��� 


�BC'DEFGHIJKLMNOPQR4S

TUVWXR ���YZF[\]^JK4S_`aP

ObcNdK4Sefghi&�jck7_`a

Wlm`noRpqPQrKSqsctuefv

wxPHkyzR]^WXRYpF]^PQrK

{	W| }9~F4S�c���Rpqc��e

��RTKghi&�j��F��tu�vwx

FHkP�����efqp�KHk�����

T�4eK��P��WdRGJ���WXRp

qT���P\�f ��YpF���qe�K`a

F�4�� ¡¢£��¤Q¥¦§¨©F�ªP

«r¬­KHIefGc®¯F°`±²a�³´K

µ±²a¶)W°`e�K·¸Qr¹º_»\`

n^c�4ef ����1�Y

¼½JK��¾¿FÀ�ÁdcÂ�fÃW�B

C'DE®H!F�ÄÅÆP«r¬ÇWdfT ��K

y�PÈOe�HÉÊ¯�ËcÌÍRfÍFGH

Ic�ÎefFWÏÐoRY 

�����

��	

����
�� �����

�������	
�
�����
��� ��������
����

�������� ���

�����
�!"

����

�������	

�����
�!"

�����
�!" #$%&'(�)

����

�������

	
��


���

����*

����

����������

!"
 ���#$%&��������	
��
���

' �()*+,-./ 01��23


" 234�5678 9:;<=>?�@A


ÈOc�ºPÂÑfÍPK±²aW/0ÒÓP

QrÔºefyÕÖclÁ×ØeKObÙ7qÔ

ºÚÛFÜÝcÞßefYZFÔÖKyÕÖFµà¶

qµáâ¶cã oRpqWKObcäÇåyÕ

ÖcæçWdRpqTè�efYpFÔÖcéê

Pe�K®H!FyÕÖ.ëP«r¬Çå����Y

�"
 �BC�56DE�FG�

����

�� ���� � ���
� �	�	 � 	�� ��� � 	��

�	 ���� � ��� 
�� � 	�� 	�� � 	��


���

�

�������	
��
�
�

�������������������������� 


����

�

�


����
�

�


�����
���

� �� ��

��������������������

��������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������

��������������������������������������������

����������������

 




H
 ����;<=IJ


67;ì:F��íJ,8KÔºíJ-WX�fY

yÕÖFîïð�qe�KbñFòóT��y�

fôõWö÷øcùzfY��¾Púûef.ë

íT,!Xfr,üW=!³ýWXRpq��K

Ôºþ�cÂ��K®H! �,�K�,�K�}K�-

cæçef����	
��Y*

.ë��JK��F��þ�PQr-<;>P

Â�fY	
ef�øc��eKö÷ø��yÕ

Öc«r
eK�_�c_��������r«

�fY��P�M�­F���P��K����

���(P�����P !ef�	
��Y*

�����



 

 

�H
 23 KL1����MN�56DE*

���� ��� ��� ���

������ � � � �����
�

������ � � � �����
�

����� � � � �����
�

����	 � � � �����
�

����
 � � � �����
��

������ � � � �����
�

�����	 � � � �����
�

�����	 
 �� � �

��������

�
����

�	
������

���

�

��������������
������������������

����������������������

����������������������

����������������������

����������������������

��������������������

��������������������

��������������������

����������

*

*

*

OP"
 MNQ56R ST1�����������

�

 

OPH
 ����;<=IJ�������




U
 ����V78



 ®¯��PQR"M#�cö$fÍKÈOJK

yÕÖ.ëF%>PÂ�fY{&PyÕÖc'(

)*W)+eK}9~%�,�£c-­./zf0

�1£W52F3�c45P6dq�f7Kµà¶

qµ8y¶Kµáâ¶c çefY9PK�'�

�:�;ýP!�eK}9~%�,�£T��f<

�=�Pí>-?yzK@(A�B�cC��5

2cDEFMefY�M?P-?yz�GHeK

�M�­0�1£W?tc6d«�fYIJKF

ÃPÆ�fyÕÖcL(W��eK�M�­FM

cC��Obc«r
efY*

NOP´W"wcQReKObícÞSfYZ

FÔÖK�,�JKObí=;TUqV\ÕKWÙ7

�;9~WX�fY�,�JKObíT-T8UKWÙ

7�ì9~WX�fY�}JKObí;X9;,UKWÙ

7�}T~WX�fY�-JKObí,,}9XUKWÙ

7�íì=~q{¹	��f�	
�������Y*

YZ[\�©]^_¿Obc`
oRfÍKO

bcabefYObF×ØqWÙ7�FÔÖ��

�,�PcçeK;ì;XUc�M�­F���P��

�`
efY*

*

*

OPU
 WX��V���������

�




OPY
 WZ��V��������������

�����



 

 

�U
 �V[78������


��������
��	
��

����

��	
�
����

��	

�
���

���

���

����

���

					
�� 	
 �� �
�� 	�� ��

					
�

� 	
 �� �
�� ���
 ��

					
� 
� �� �
�� ����� ��

					
� 
� �� �
�� ����� �	
�

������������ !"�������#$%

�������

��������������

�������

��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

����������������

����������������

��������������������������������







U
 \]^� 9:��


* d ,F]^WNOefÔÖK�-T T;>W4S

eK�}T X,>K�,�T X8>K�,�T Xì>WX

�fYNO7,;9>WJK�-F4ST���f��

��YNO7 ,=9 >P��tuTÌÇå 8, üFG

ck7_`aPlmef�	

���Y*

*

�Y
 \]^� 9:��� !����"#$%��

���� ��� 	
��
 	
� ����

���� ���� ��� �� �

���� ���� ��� 	 


��� ���� ��� 
	 ��

��� ��	� �
� 
� 


������������

������������

������������

�������������������������������������������������������������������� ��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������� ��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������� ��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������

����������������������������������

���������������������������������� *

OP_
 `abcde��fghi�&�#!'�


*

OPj
 kCK#4 lm���������

n
 �()o�p�4^�


"
 ^�4�qr


* LMNOWJK`ne�F@�(2Pf�ef

ObT`ngch?e�4SoR�	
��YpF

ijcéêPe�/HaNOP«r¬ÇåY*

NOº�kPObTlmoRFcö$fÍPy

ÕÖcøWù�Ky�PKObncopQÑP�

Äq�ic�Æef�	
��Y*

*




OPX
 #$stu 9:��




�()*#!'+�,-./ !���"#0'��







OPZ
 +vwxb�yz








H
 p�4^�


ø��yÕÖc«r
eKrsWObâc��

efYZFÔÖK�;JKtuPQRvwW���

����y�fTKVâFObT��WdfY�-

q �,} JKObâT���fY�,TJKxy»\

ObâWX�fY��
�	
��Y*

�����



 

 

ObnFzrPNOa{c�çeKZF|oý

Fæ}»Q~cÂ�fY�������c45P

«rQ��K�c�
yzf7KObP��\�

QÑP��e\T�KNOa{c���a2PO

bT�aoRQÑPNOefY`ngcNOef

|oPm�e�/HaNOc��ef��	
 ���

�����

�

�_
 p�4^� KL1�V�{|


���������

����	�
�

�
����
����

�
���
����

���

������

������ ���� ��� ���

������ ���	 
��� ��

������� 
	�
 ��� ��

������� 	��� 

�� ��

������������������

������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������

������������������������������������������
*

*

*

OP}
 �V~����&�#!'�








OP"�
 p�4^��&�#!'���������




�j
 #$s���DE�

��� ��� �	
��
 ��

����� ��������	��
	��� �
���� �
���

����� ��������	��
	��� �
���� �
��

	����
����������
	

����������

�
���� ��������

���
�
����������
	

����������

�
���� ��������

����� �������������
 �
���� ��������

������ �������������
 ��� �� !"#

�������

��������������

������������������������������������������������������������������������������ �������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������ �������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������ �������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������ �������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ ��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������
*







�
 ��� 


�7JKk7`nclÁe�®¯°`¿F�Â

cr�oY/fK6789:¹HÉÊ¯�ËcÌÍ

RfÍFGHI�������

®H!FÈOPÝRÀ�ÁdJK��¾?�a

]��]^_Qr�Uc�få�fY/HaF�

ÄÅÆq4S±²JK������������

�F��á������q���������K

�r�������Qr��c�få�fYpp

P e�¡Õ¢£cúeÃ¤/oY*

*

*

�K��


,)������¥¦§ ;̈99;©;99Tª�BC'DE

«vw_`ngK�BC'DE«vw_`aª

>¬­®�¯®�°Ïª* ;99;±88898XTK

;99T±8}9X9-Tª*

;)������6²��³�´µª*;99-ª*�BC

'DEFOb4SPQRGFk7PÜoR��ª*

/0��12��ª*=¶*=8±T9ª*

8)������6²����á� ;̈9,,ªh�£

·�¸�qA�¹º»�¼ic`a½¾¿P_

�fÀ�ÁÂvw�BC'DEFGHIPÜo

R��¨ÃÄ3�� ,̈9�8)Å8,T±8;9ª*

=)��������á��	
���ÆÇÈÉ�


���Ê'Ë ;̈9,}¨�Ì�4PÍÑ�BC

'DEF�ÄÎHÉÊý�Ëq®H!�vÎ¨

/0��123# ,̈}Å,,±,=ª*

�����



�������	�


 

�������	
��
����������

���
 �������������������





�������	
���
������������������ 

! "# $%&��'()*��+,*�-. /0 1 2 3 "4 5 678� 

 

�  !"#


9:;��<=>?@ABC;�DEFGHIJ�

KF-."L1#3MGNOPQRSPTUVWX

YZPIP�[M\]U^_JP`abcVWX

YZIdefgShiUj-."k1l3MKmn

opq���qrstG�uvwxyz{J|}

f~FW���PA��B��F����P��F

W���P��P��PYWs��|��~hi

Uj~�~F`aP%W�K"��tT�F�u

��M�U���Pv��� ¡¢S£i¤¥£

¦�¢FW§¨a�©|ª«]U��PW§¨¬

�© ­®M£¯hiU�����jHIPW§¨¬

�©P°±P��M6²�³��x®�P´µ|

¶·h¸¹º»s�x®��DEFG¸¹º»J�

M¼½�[gShi�I¾P+¿MÀ�ÁÂÃj 

 

�$
 %&'�()*+,-./0


��� � � �

��� �� � �

��	 
� 
 �

��� �� 
 �

�
� �� 
 �

�
� � � �

�

 	 � �

�
� � � �

�
� � � �

�
� 
 � �

�
� � � �
�

�
� �� � �
�

�
	 �� � �
�

�
� � � �

�

�������	
��
������

���

������������
������

��� �	� 
��
����

������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ �����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ �����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ �����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ �����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ �����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ ����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ �����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ �����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ �����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ �����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ �����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ �����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ �����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

 







1
 2345#+6789:�;<


GIP�[^JÄÅDÆ¥£U-.L1MÇÈ

É�¢2Ê|Ë�~F���aMÌ�~�?@A

BC;ÍYZPÎÏÐÑ��DEFGÐÑ�J�

tÒÓs�MÔ��jÐÑ�PÊ�¢ÕI|ÖiF

?@ABC;ÍYZ×���ÏØÙ�DEFGÏ

ØÙJ�¥���Ï��DEFGÏ�J�����|

Ú×~�vwÐÑMÀ�ÁÛFHIPÏØ�ÜÝ

Þ¥ÎÏ��ßPàá|â¯�j 




$
 ��=>?@A2345$B


 HIPI¾ã.M\]UäåKæçtTUjR

¤tÐÑ�tè�~�géê�¢FëìíîM

GáJFGïJFG�JMð�ñò~Fg¢MGó

ô�õPö÷�J¥GøùúûJ|�ühI¾�

|ýþ~��� ��jRPèêFGáJKI¾�

 �éF"0000 �|�üU�P�T¯�jGïJ

¥GøùúûJKF-��£I¾�¥£U L000

�Æ�tT¯�jG�J¥GóôJKF	
Mc

£�¯�j�MFgéêPG¼gJFG�JFG�

�J¥I¾�P\
|ýþ~�èêFG�J¥G�

�Jt�i�\ ¡¢S�j�MFG�J "0�

�D�tTU¤¥FG��J  0�4�D�M�~

hiUgéê|$�]U¤¥tFHIP-��£

I¾�|Ý�t�U¤¥ ��~�����j 

 

��
 45'CDEFGHIJ���K?@


������
������

����
���

	
���
�	
�	�
�


�� � ������������������


�� � �����������������


�� � ���	�
����������


��� � ����������������


����� � �����������������

����������������

������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������
 

�����



 

 

���������	


�

����


���

����

	���


����


����

� � 
� 
� �� �� ��

�
�

�
�
�

�

��

 

���������
�

�

����


���

����

	���


����


����

� � 
 � 	 
� 
� 



�
�

�
��

�

�����

 

��������	
�

�

����


���

����

����

�����

�����

� ��� ��� ��
 ��
 ��	 ��� ���

�
�

�
��

�

�����

 

�������	
��
����������

L$
 HIJ�MN=O�PQR��K�ST


 

 

�
 45'���UVWG��A2345�B


 ÐÑ��¢$�~�I¾|×ih+¿MÀ�Á

ÂÃj+¿×Ï�t+¿g�F�.×Ï�tÏØ

~��Pã�|DE4�PW��� ��t!"~

�j�� " G#$%&�'JF�� 2 G#

$%&�' (á)JF�� / G*+ñ)JF

�� 4 G,YZ�JMñò~FRP-.|ý

þ~�èêF/�0M±�U�� 4M�]U�

K+¿©�PLl�L1tT¯�����j 

�MF�.Ï�M23]U4½|�¢�M]U

��MF�� 2¥�� /P�|�.×Ï�M

23~hÏØ~FÏØ«56PW[¥W���|

-7~�jRPèêFGW��� 2JP238t

W[. 9é£�F:¼ 9;U¤¥ Ý<gS

����	
	����j 

�������

���	
 �������

���	


�������

�
�	


�������

�	
��

�
�	
 

L�
 ���X>78YZ[�&X\]^�_ 
̀

 

 

�a
 &X�bcdR&Xabcd�&�_e


��� ��� ��� 	
� ����
� ����

������� ��� �� ��� ��	


������� ��� �� 
� ��	�
��

�
�������������������������� 

����������

����������

�����

�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������

������������������

���������

 




�f
 &X�bcdR&Xabcd�&X_e


���

����	
� ��� � ���� �	�� � ��� ��� � ��� ��
 � ���

����	
� ��
 � ��� �	�� � ��� ��� � ��
 ��
 � ���

�
��

������������	��
��������� �!"�� 	!#�$%&�'�(

��
����

��
����

��
���

����
���

��)� � ��)� ��)�

������������������

������������������

���������

�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������

������������������������

������������������������

������������

������

 

 

 

gh$
 \]^�bcd�i


�������	
�

�����



 

 

a
 78i�j7


 W��� 4M�~�,YZ|+=>9$� 

?%$@�DEFG%$@J�M/�0~F2 1A

PV¬s�|Ö¯�������jW� ±ÂÃ��

¢/0��|B�MfY~�èêFCDMEFG 

Ý<gS�jRP��ÒÓs�MÔ��èêF-

.2H1PFG�K"L#M;tv�~������j 

 

gh�
 klm#nopqj7rs��t�&X


��
������������
�




 

gha
 45'�&X/0���������� !"#�$
�

 

 

u
 v&w���UVWG��Ax45B


IEM-.2#1#3M%W�t$�gS�gé

ê|¶·À¯� FI¾K£�¯����
�j¤

PgéêKFG�J  /�0��FG��J  0�0/J

¥KLM��
~éN¯hQ�Fgéê©� O

P)~hi�¤¥�¢FFGè�½MQÊ%� 

W�R�~��P¥°S~�j 

¤Pèê|��qMåT~�¥¤UF-. 2k

1M%W�tÕI~F¸¹º»t21A�[gS

h��I¾�DEFGV2k 1I¾J�PWX|¶·

h+¿MÀ�ÁY¤¥M£¯�j 




ghf
 ��y�#%&'CDEFGHIJ�%�&









$
 ��
����?@


V2k 1I¾|¶·À�FI¾�|ýþ~�jR

PèêF2H0�¥c£éFZã..Kkl�2[tT¯

�j�� 
�jI¾P��|\S~�¥¤UF]^

_�P`aM�UbScdÛ ¡¢S����
�j 

 

�z
 ��
������K�{=>K?@


�������	
��
���
�������	
��
��

��
�����

���
���

����
�	


����
�����

������������� ��� ��� ��
������ ��������	


��
�������������� ���� ���� ��������� ���������

������������� ���� ��� ����	
�	� ���������

������������� ���� ���� �
���	
��� ���������

������������� ���� ���� ���
����	� ���������

��������

��������

�������������

�����

�����

���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

����������������

����������������

����������������

 

ghz
 ��
����%'�
 

�����



 

 

�
 ��45


]^~�I¾|'(g�U��MÏØÙM"5

eog��������jRP�F�fghi>%B

;'ojÙ�klgh "�L1�|ËS�mnsM

o~hpXqr|20ñAÖiFOroMe~��F

s��t%tu;Ât+¿×Ï�MvI~�jÏ

Ø��KF20wxf�y�MÌf~F+¿ÐÑ|

Fz~�j 




gh

 |}~78�#��$��%'�
 

 

vI�k05t#$%&�'k�|\S~�j+

¿.KFkZI¾"HL�{��/�"1Ã¯�jv

I�H05tW��� 2M�~�L�|�.×Ï

�M23~F2000|}~�"k 6AP����Et�

.ÏØ|Fz~�j�.ÏØ"#05t2� W�

�� 4M.¼~������j 

 

gh�
 X>78$y���i�(�)*+,���
�

�

a
 78YZ�nop


�������	
����
������W

�ýþ|ÖiF��ÐÑ2¥��³^t2ÊP/

�0|Ö¯�����j 

 

�

 nop[�&X


���

����	
���

����	
���


����� �������� ����� �������

� �� � �

� ��	�


�����

����������

����������

�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

����������

��������������������

��������������������
 

�

�

�
 *��#


V2k 1I¾�¢+¿g���KFV¬ÎÏM�

UFG|ðe]j;�F��KV2l1I¾P+¿

M���~� FI¾M��~hi��r ��

¥��SUÏ��� +W~FRP��M��S

�j��KFW§¨a�©Plê|�0£ ¢+

¿M4~�I¾|Ý�~hFHIPW§¨¬�©

|.�M���ij 

HÐÑM×i�I¾KF��q6²�³��x

®���WX|¶·F�qP�uvwxyPx�

¥~hÀ�ÁÂtiUj%W��u¥ÕI|�{

gShiU��q��%&�u+x®�FI¾�

[|�{gShiU��q¸¹º»s�x®�F

HIP�uvwxy|��gShiU��q6²

�³��x®�P��{�Pæ����éP��

¥ ¡¢|i�Ãi�j¤¤M£~h¤é¥¦|

§~�0;]j 

 

�V��


"�������̈ ©ª«2002¬200L�?@ABC;

ÍYZ×ÏØÙF?@ABC;ÍYZ×Ï��

5H`�­®�­¯å� 2002°///0/kLF

200L°/l0k0#L� 

2�������-±��	
��«20""�$� 

²�³�¥=�´<µ¶ì%|Ï�¡Ó·M×

i�NO¸¹YZ?@ABC;P�WpM\]

U��«ÇÈ)��«"0�/�º/"L°/20� 

/�������-±��A�»¼«200#�?@A

BC;PI¾+¿M�U�P�.M\]U��«

%&��'(��«4�"4�º4/°L0� 

�����



�������	�


 

�������	
��
�������������������

��

�������	
���
�������������������

���� !"#$%�&'��()*+,-./01���#$ �2345� 678��

�

9:;<=>9?�@ABCBD�EFGH�EFGIJKLMJ#NEFGO�EFPQHR

STRSEFUVWXYZ[\]^_`abUc_�EFGdefgVhde\ijklm

nopqklras�

���� t2�uvwx�yYBCBD�z3{|}~�J�a�����������\��k��U

������Y��Y��=\����`�s�&'OH��9:;<=>9?�������

,�pq�� \¡��`�¢£¤�fgde¥�Y¦§¨©\ª_`lras�

�� ��  H�BCBD EFG«¥ �$ ��¬G­®¯��©¥ 44 �Y° 3{4 �O��� �$

��$$t� @±O �²³J´r«¥µU�¶�s·¸EF��H #���k�s#2J¹º

��»:¼Y½¾()q¿OY z�4}~3 J�a �3 ÀY���|Át 2Y'Â��»:¼Y�

Ã�ÄÅOY z�4}~3 J�a �4 ÀY���3$ 2JÆÇ��»:¼YÈÉÅOY z333}~3 J

�a #Ê ÀY��O�#�UËRSTRSEF\ÌÃ�`�s�

«¥c_ÍÎ�`�3{Ê?ÏYÐ�JÑrlÒÓÔÕÖ1Ó×ØÓÙÚÛÜ�ÝÞßB�IJ�

awx�yàánopqk�s����Owx�y�ÝÞßBÒâ1ã�\Ðäk�z3�3}~��

z3{|}~3å�Y��JÑrl�æçoè;��»J¦§éêk�sëìUË�'¼Y�����

Y¢£¤�íY�î�PFGEIíYÍ�ï�ánopqk���»YmnJijklrð�rs 

�����



�������	�


 

�������	
���
������������
�������

�

������	
���
�����������

������������ �

!" 29#$% 30&�����'(��)*�+, -!" 30# 2. 16/ 0�12 

345��6789:45��;<=>?7@AB8CDEFGHIJK�LMNOPQR=S

�7TUV=WXY��Z[=\]^_V�LMN`ab_cde=;fghic�jk=l"K

mnopqr"KNsNqt=uvg)wxwyz{V|B}~cK�#=���WXg�UK1

��IJaW��=�[QRS�^!�Y��=@���=��oWX�=v�`�i�{V|B}�

��IK�/C��W��t���WXg��_c�W1��g;�7K�W� =WXY��

Z[=\]7��B¡¢g)£c}�

���WXYK¤¥E��Z[g>?ABciK�W¦§QIJK!�Y��@�N@^=��K�¨o

mnK©ª«¬­tuv®¯�_Kpqr"K°±�=²³´ag\µ]¶I|c·¸¹Kº�»¼o�W

�½¾`¿Àz{KWXY��Z[=QRuvS�7Á`bÂV|BÃÄ`SÅIÆc}�

Ç&=¡¢ÈÉ`�Ê1��=WXY��Z[=�[QR=S�7ËUc¸Ì^EBxwÍÎaÏg)

|KÐÉDEWXY��Z[=\]7TUc½¾7ÑiV|Æc|}�

�

�����



�������	�


 

��������	
��
�����

�������	
���
	������������������� !"#$ 

%&'()*+,-./01��23��45�67��%&,-)'89:� ;<�$ 

� �
��


=>?@AB=C�DEDF$GHIJAB=

CKLMNOPQ�RS$TUVWXYKTZ

L[DEDF\]^G_`abcdT�efg^

hKijklmXnopqr!"lsotu

X[vwxG�\]dKyz{|}~�f�

�\]�BT��no���w�tK��f

���d�����dK!�!"T����

ZX[�)*K!"��G%&,-)98��

�(,�x��f��9-)x���r��ZX[ 

 ^K¡¢£¤fG¥��tKC¦§l¨

©xmX[ª«G¬9­®�¬':¯°K±²r@³

´KDEDFfµZ�!"¶��T·¸��¹u

tKpqr¦§º»¼T¡½WX¹�T¾¿

��ZX[ {ÀxG�¹ufÁvWXÂµ

K!"ÃÄfµZ�KÅÆTÇÈWX[ 

� ��


�É$DEDF ¬ÊS RS'�@³´ËÌÍ$K!"

ÃÄÎ%&'()9'8fÏÐ��wK��f�

�DEDF ¬ÊS RS'KÑ^ÒÓJÔ�ÕdÉÖK

×A¡ØÙÚ��ÉÖK!"T���n[¬ÊS

K!"fGÓJB=CÛÜ@³lÝÞxßr

Zno�àáâã¼�àääåæâçèéêëçè ìíäëîçïðêñ 

áðåñéòéóêëéäô$f�XRSõö�K!?T¿÷

fC¦§Tøùn[!"Gú�!ÔûCü�

tKÉýjki�þ�������¦§º�

�fV��n9-¸	
*K���f
WX�

ýjki�þ������¸	f��XRSõ

ö�KÕÑK¡Ø�ZL0�x4�n[ C

G��´RS'T�M�������ZX���

kO��¼xGPQT!?xßr��nno�

PQ´K¡ØYàáâã¼x4�n[!"K� �

Â!Ô�tDEDF ¬ÊS RS'T¦§�n[!?!

unCÍGDEDFK��¦§º�f�Z�¦§

��"���Ý#uX�$%&'�ÙÚ()

��*+i,��FS$f
�\-AT.�n[ 

�Â$DEDF ¬999 RS9K!"ÃÄÎ%&'()9-

8/998f���01��w>2K345}

_67T�ef¬999 RS9f�X¸8\]ÃÄ

l{V�n[ �fµZ�vwxG9:;-;

!ÔK!"T4Z,(!Ôl<A�r�n[¦

§�n¬999CÍGFSf
�=AT.�n[ 

 !"xG�!ÔKº»f��¦§º��

��FSæ>�?�j�@A�&�BCº�

�FSæDEâáF�FSFÕ$ÙÚkOGHI�

¬9­®Sáâº��Sáâ�FSËF$KÂJKTÞZ

n[!"f�Z�¹ut'JKKLMtKº�

�t¬999 RS9¸	l¦§xßn�TM"�n

�ÀÉ$[,,!Ô�®!ÔfµZ�GFSËFK

Sáâº�Kùx¦§!u� ÃÄK¬999CÍl

FS=AxmX¹��NOWX� �r�n[

¹KJP���G��!Ô�K¬999lQRT

-�X¹�f���FS=AlST��ZXU

VAlWXtuX[ 

���������	
��
��	�����
�

���

����	

�
�

�


����	

��

���

��

��� �� � �

���������������� !"�

� ���


�É$fµZ�G�àáâã¼f�XRSõö�

!?TÕYfZÞ�nÃÄ�r�n[�[G

º»!"�K\ù]#^f��!"Y_Tb

o�Z`¹�lUVfrX�a#uX[�Â$

fµZ�G�!ÔKÒbf���G¦§CÍ

��!ÔfFTuXDEDFKFS\-Afcl?

Xd]lmX¹�l.!un[!"f�Z�

G¹KeffgWX¨©lmX[Tn�hC

"iÞKÕÑ�K�djÇTÃkfl0WX

¹�Yg©xmX�a#uX[ 

�����



�������	�


 

�������	
��
������
����������

����� ���	
�� ��
���� ������ ������ ������ ���
�� ��

 !"#$ ���%&' ��(�)* ��+,-. ��/01 ��23�45 �

��������	
���
����	
�������
��������	
�������
��������
�����

Comparison of generation and discharge load units of perfluoroalkyl acids derived from influent and effluent between sewage 

treatment plants, by Katsumi IWABUCHI (Iwate Prefectural Research Inst. Environ. Sci. and Publ. Health), Shinichiro NAGAHORA, Ruriko 

TAHARA (Hokkaido Research Organization, Inst. Environ. Sci.), Tomoaki ORIHARA (Sapporo City Inst. Publ. Health),Toshinari SUZUKI, 

Yuki KOSUGI, Haruka IIDA, Kimiyo WATANABE, Hiroyuki KONISHI(Tokyo Metro. Inst.Pub. Health), Sokichi TAKAGI, Fumie ADACHI 

(Osaka Inst. Publ. Health), Takashi MIYAWAKI (Fukuoka Inst. Health and Environ. Sci.), Kiwao KADOKAMI (Univ. Kitakyushu) 

� �� ����	
��
���� �� 
 � � �� ���� �� �����

�

�������

� !"#$%&'PFAA()
*+�,-./01234

56789,:;<=>?
�@ABCDD&./EF:;


GHI+JKLMN:;<OPQ�@AI+RS)
T4U

VWBXYZVW2[./\]^_`�Iab?c<Od+

?efghi+ 1 jklP>m
*+nDoBnDp
qr

s^tuvPwa)�@xyz{8)|}klPQ*wk~

��k)
�W��U'STP(^z�a�
��W+ PFAA �

�./nDqrs^
��W+ PFAA��./VFqrs^

tu�<
STP �+��8jO<E��>Q 

	�
��
�

��� STP����	
���	�
��
����

��� 5���A�E��������� 2017! 2"�

5 "# 1 $%&��'(&)*+'&� 24 ,-./01

23�45�67&��� 67&�./8/39:;

:<=>?:3@21�Waters Oasis WAX Plus�#AB��

C/DECFGH;I:J<KLM�AB�NOPQ��

RS� LC-MS/MS(Agilent6490)<T��� �� PFAA U

15 VW����XY��� PFAA �Z[��?J\/]

�̂PFCA�U CXA�XU_`a��bJc/] �̂PFSA�

U CXS�de��� 

��������

f STP��gLhi�'(&)*+'&� PFAAAj

U Table 1��kl<mn STPo�pqrst�u# E

���<U�'(&� C6A�C7A�C8A�C9A�C11A�

C12A�C13A�C8S Uv� STP wlxGy�5%&z�#

{Aj<m|� +'&#}~�x��#�C5A�C6S

X�� PFAA <Gy#{Aj<m|� B���<U'(

&� C4S q�D ���<U'(&� C5A�C6S qGy#

{Aj<m|� f STP #k�n'(&�+'&-<

PFAAAj������������� PFCA�C5A�C9A�

<U'(&wlx+'&�Ajq{~��q��i� 

������� PFCA�C11A�C13A�<U��gL��

�U'(&wlx+'&�Ajq�~��q��i� 

PFSA#}~�U���#������E���X�U�

�'(&wl+'&�Ajq�~��q��i� C8A

� C8S U�Y&�����<��VW����hin�

 ¡�mn��q¢£¤¥<¦§hi�~n 1) ̈ ¤¥#

k~�U�C8A <U�����q©ª�i� ���

PFCA U+'&<Ajq{~��qm|������C8A

������«�qmn� ¡q¬­�in �� C8S

<U�¢£¤¥����U®¯|�~� °�����

PFAA #}~�U�SS ±�²³#wl´µhi�x��

¬­�i� f STP ����¶���·�¸¹º)*»

¼�±�½L¸¹ºU Table 2��kl<mnq¾STP -

< PFAA �·�)*½L¸¹º#a¿�aÀ¿�pq©

ª�i� u# E���<U�Á¸¹º�x C6A�C8A�

C9A�C8S q{�|� Â$����� STP ���ÃÄ

U 25�50ÅÃ�j�f STP-<rs¯pU¯~�����

·�¸¹º�pUÆÇÈ½&<U¯tÉÊ�½&#ËÌ

��~nx��¬­�i�  

�i����wl�·�¸¹ºU���¶#Í�În

ÉÊ��ÏÐ�a#w|��½L¸¹ºU'(În PFAA

Ñ�ÏÐ#w|�mn�jÒ°n� ¡qÓÔhi�  

�������	
JSPS��� JP16H02964
����������� 
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Table 2   Generation load ratios and discharge load ratios of PFAA

STP A B C D E mean±SD A B C D E mean±SD

C5A 0.58 0.77 0.50 2.4 2.6 1.4±1.0 1.9 0.64 0.93 2.4 4.4 2.1±1.5

C6A 1.1 0.65 0.67 3.6 26 6.5±11 1.8 1.9 1.5 3.1 71 16±31

C7A 0.69 0.49 0.36 1.5 3.5 1.3±1.3 0.73 0.53 0.91 1.1 5.3 1.7±2.0

C8A 1.3 0.81 2.3 3.1 16 4.7±6.3 2.3 1.8 3.3 2.9 16 5.3±6.0

C9A 0.84 2.4 0.39 0.79 13 3.5±5.5 1.0 2.1 1.4 0.70 47 11±21

C10A 0.08 0.26 0.50 0.15 0.78 0.35±0.29 0.19 0.32 0.33 0.14 0.62 0.32±0.19

C11A 0 0.47 0.39 0.21 3.9 1.0±1.6 0.08 0.20 0.17 0 3.2 0.73±1.4

C12A 0 0 0 0 0.57 0.11±0.26 0 0 0 0 0.07 0.01±0.03

C13A 0 0 0.23 0 0.61 0.17±0.27 0 0 0.07 0 0.10 0.03±0.05

C14A 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

C4S 0 4.8 0 0.43 0.58 1.2±2.0 0.22 0.12 0.62 0.90 3.7 1.1±1.5

C6S 0 0.71 0.28 7.7 3.6 2.5±3.3 0.09 0.54 0.37 7.3 12 4.0±5.2

C7S 0.48 0 0.25 0.56 1.0 0.46±0.38 0 0 0 0.24 3.5 0.75±1.5

C8S 1.8 3.1 2.2 7.1 27 8.2±11 1.3 1.5 1.1 5.9 130 27±56

C10S 1.5 0 0.73 1.1 1.0 0.86±0.55 0 0 0 0 0 0

influent effluent

(mg/1000capita/day)

Table 1   PFAA concentrations in influent and effluent of each STP
(ng/L)

ST P A B C D E mean±SD A B C D E mean±SD

C5A 1.4 1.8 1.3 7.6 4.9 3.4±2.8 4.6 1.5 1.5 7.7 8.3 4.7±3.3

C6A 2.7 1.5 1.7 11 49 13±20 4.3 4.5 2.4 10 130 31±57

C7A 1.7 1.1 0.92 4.9 6.5 3.0±2.5 1.8 1.2 1.5 3.4 9.9 3.6±3.7

C8A 3.2 1.9 5.9 10 30 10±11 5.5 4.2 5.5 9.3 30 11±11

C9A 2.1 5.6 1.0 2.5 25 7.2±10 2.5 5.0 2.2 2.2 89 20±38

C10A 0.19 0.61 1.3 0.47 1.5 0.80±0.54 0.46 0.75 0.53 0.46 1.2 0.67±0.30

C11A n.d. 1.1 1.0 0.66 7.2 2.0±3.0 0.20 0.47 0.28 n.d. 5.9 1.4±2.6

C12A n.d. n.d. n.d. n.d. 1.1 0.21±0.48 n.d. n.d. n.d. n.d. 0.13 0.03±0.06

C13A n.d. n.d. 0.59 n.d. 1.1 0.35±0.51 n.d. n.d. 0.11 n.d. 0.18 0.06±0.08

C14A n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

C4S n.d. 11 n.d. 1.4 1.1 2.7±4.8 0.54 0.28 1.0 2.9 6.9 2.3±2.7

C6S n.d. 1.7 0.72 25 6.7 6.8±10 0.22 1.3 0.60 23 22 9.4±12

C7S 1.2 n.d. 0.64 1.8 1.9 1.1±0.80 n.d. n.d. n.d. 0.76 6.5 1.5±2.8

C8S 4.3 7.3 5.7 23 50 18±19 3.2 3.5 1.9 19 240 53±100

C10S 3.6 n.d. 1.9 3.4 1.9 2.1±1.4 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

n.d. : below LOD

effluentinfluent
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250mL NaCl 7.5g 

1 ��  DCM 30mL 

2 ��  DCM 20mL 
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���7��PQSA:��c���5Xf�!z��� ¡N;<xs23456HI`¢5���£:L
M��c�5�ghZx�¤¥¦X��c�§xs:N�Y¦c¨©}Xf 
� � !"#
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§��: ¡��yz����<^yz)PEC1mn234:<É=>cÒZts[:cÊ1`û}f 
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1) Kadokami K.,K.Tada and K.Nakagawa(2005) Journal of Chromatography A,1089,pp219-226 

2)   KADOKAMI K., D. JINYA and T. IWAMURA�2009�Journal of environmental chemistry,19,351-360 
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