2 Bionos

Testing Efficacy

feinEH (ACTl-acne) X AKRAR A MEFAIF MO AIARINUTY

A
.\l \\
. — NN
h-\.\
SEEISN

[EEN



2 Bionos

Testing Efficacy

R&RE
INF.683.39.12
HEZRAEEF (ACTI-acne) X AR BRISA D1EFAY 22 0m A (R SM T T
HEMIRA ERAEERA
Ana Virginia Sanchez Sanchez &+ José Luis Mullor Sanjosé t&+
ks ks /), /
i . L /
28/01/2020 04/02/2020 /
BR:

BEF LAY AL THRA S
FE, MAEAYTEMNXERILEE 29 S 17 S5 8T3 =
FS: 91610000671532921K

B EK: José Luis Mullor {1 jImullor@bionos.es

HEWMRG: Ana Virginia Sanchez Sanchez &+

28

Bionos Biotech, S.L.

Biopolo La Fe, Av. Fernando Abril Martorell 106, Torre A, 12 planta
46026 Valencia (Spain)

Phone: +96 124 32 19


mailto:jlmullor@bionos.es

2l B et

3 MR RIS B

A R R et e

B T T e

B FIRLHNTTIE s

B BT TR B oo

T1EEBERITE oo

72 REBEERE e

73 BB EIRE e

FERE 3 o< TR

............................................... 5

............................................. 6



S

BiR: BEMEEANE, MIEERIKEF (ACTl-acne) #EEAXT 4 T AR BRIAE ¥ X R (8
EARHE. REEERE. SRGEERE. KRTE)NEIINIEZm.
Tk BESARITE. REFEKE. SHCEEKE. SKMTEE 4 FARRREL0%.
1%. 0.1%F1 0.01%)AYLEZ“KE /" (ACTI-acne) AY 96 FLIRHIZEFR. H 7T N E MR- TFRE
71, 7E 600 nm ZILDHAEITHNET |KAE(OD). 75F 3. 6. 24 /NN EEER
BRAHE. RREEKE. SHRCEHENE. SRTRENAREZE. A TESRBRITELE KR
18, PFRIFE 48 /NRSRSHEFT T BN E
L5R: 7 10%H 1RET, E£FEEF" (ACTl-acne) AEIEBAKRTE. REFHIK
BH. 2EEEERENRENRRS GCOMMFEE), FIRITEZ 100(27.6%30%H))F0
0.1%(10.3% )R BRI EFRIEET (ACTl-acne) B, MEEAER, 1WRELME (4
. 48 NEPNEERERBTEEKE, SRETTNEEF =RELRE, HOMED
MEL Tk,

0.1%F0 0.01%Hy 357 E A 24 I\BfE, RIBEKAR, NHABEKEARRENH
HIER, WTEER:

I R R EHOHHIRE TS P RR AT LRIRAT B8
0.1% 69 43 44 10
0.01 % 15 14

i ARSIKRP, EREEH (ACTI-acne) £/ 24 /N\HffF, NELARITE. &KX
AEKE. SREHFRENEZRTENARETERAEREEENIFIER, EREHR
B

REF-EEARATE (24 /M\E) WEF-EEARTE (48 /NEY)
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1 #R&R

R H (ACTI-acne) X+ AR BRFH A MEERI =00 AR INTE

2145

EREANEREANSRE, ELMEEYHNEEM[Griceetal, 2011], IX—FEFEXHNE
B EaE %15 100 AfAEY, BEEMRS. HE. ERMNHRETE:. ST RSEX
FFELEEEERH. ELLE, EMNNFEEAz—RRBSATEENARNEN HRERS
SRR R R A RIP(Baldwin et al., 20177,

FERRAIE A MRS % Z B E X R HRE T /S AEE A 40 E MaE 2 8 L& hv1E
BERXRIBTH, XFEEERAREZEISMNRAIBIMRE R ZAFm[Egert et al,  2017],
TREMEEFENLFIBORTRIERRE. KOEE. REMEEEREFRKAHE[Baldwin et
2017), 540, FERERRERALIAABRITFEMNK hE, MAFEHREPEKNARE, MEDKE,
X EHEE[Byrd et al., 2018], MENMBESHMENA—MBEXRESE FYR
MR REE, BEMEMBEDFENNES FKE, NEBEBENSHNERENE
[Fyhrquist et al., 2016], XERKMKBSBHMEVRSKE, FnEIEKEREINGE,
P o] 88 SER BABUR AT 8. BRI M R MR BORAIXBS SN, Ex. BEE. 4
RESERS [Dreno et al.,  2016],

B EERMARXRENHEY .. HP—FMEREEHMEYSLERARN, KSHEER
TEN ERNEENSTFTER . F_ARHEENMEYARN, XLEWEYTREEEEN.
BRMA, TIMEZAEERK EEE, #inSBUBREFLAE[Claudel F A, 2019], TE&S,
WMEE—MERUE KA, SN TR EFE. B5H. #EHMETHE 1. EFR,
LAV EEARNERN, ARNEKARZIREN, TSBEREREYIBEEM, 3
RIBM R K RERFER. Fib, oTRUREK ENBEYRE B IRHNcRAR
[Baldwin et al.,2017; Xu & Li,2019 4],

Abs  gemom  wew | em
a
i
5
i
2
>
i
1:

AENEKEH. BTEEEKEARNENNEREFR. B8, s EMTTH).

BEELERMEDFIENER, AMINHEDOARE 7 HFNEIL . RIKEEDREXS
RIXBEDERRIEEFNERE T ERANN T #Xu & Li, 2019], FEASLEH, AW
RT 4 MERRKRTFSERTHOAE, ST NEIANZRRBEDESE R LT EE
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ABRTE. REEFEXE. SECEHFRENERITHE.

EERBITEE —MEZRHEMAR, RERHE, SAKEVEX TEFEAETN
REERRJEIB R [Christensen & Bruggemann, 2014], 5 AERFTERIL R AE D s . kI
BRI A R M BOA A2 S SR T B E [Fyhrquist et al,,2016; Xu & Li,2019 £E].

XTEEKEE, CLIAXMAENSRTSREMRKERNT™EREIGINE X,
BARAREFERERIAAZRRROEAE, cthostE—MIlS £ XHERE[Christensen
& Bruggemann, 2014], 7Z—7H, SHECHBRENTFESHN MR XNEZFRIGIEZEE
x, 90%I BRI MR K B E K EEFE S BB EEKE [Zeeuwen et al,2013], R
BRR, BERKBEDNEERENT, ERFHEREHFRENREAEKEEE. [van
Rensburg et al.,2015],

BE SZFRTEE—MEZRBEUEFEE, UEFERED FHRAOTESR, WERT
(E%E) [Cogen %A, 2008 ], XFLAREMNARETEENERBEYX R, &
BRAESA2MRBEELEE X, MAXMARETRSEHEGORLEE X, HFHIAAESR MR
RORIBEIEF R LIEEM(Garcia F A, 2018 ],

FEAREZH S, BNFHE T ERBEF =R ESARTE . REFAEKE. 82685
KEMNZBTENNMEER, XOMEEERKFRTERS, NERFERKMEYRETE
REZ, BHERBEAYE THMREMNFEEF" (10% 1% 0.1%F 0.01%).

3MXMEL

Bionos AB)7E 2019 £ 12 B 27 HERE TWEI 7 U T/, FFFRicA: P.1550B: ACTI-acne
HEEICTHEERMNNEEYS, NEBRER HILEFR, HERESXESTHES
&1,

4.3% 1 B £

R 2019F 12 B 12 H
HRLER: 2020 1 B 13 B

R ERFFAEER: 20204 1 B 13 A
G ERERAHA: 20201 8 29 H
AXBFR

B 2. WEESF. FRPEEANESARTE. XREAERE. SREFERENRIK
HENARREFHNRNER.



6. MR FTTE

6.1 L&

BRHE. BRE. SO, ARERE. BERRE. BRE. ARE. R, &
. ERRERSNTE. 2XXEIHAE. REEMEFEMR.

6.2 i

Z£187K (Braun). FEEREhZEMER/K (Sigma-Aldrich). DMSO (Sigma-Aldrich) . ZE%
(Sigma-Aldrich) . #ER{LEEFE (RCM. Oxoid CMO149). EFAH | (NBl. £HE
5g. &AM 10g. &1L959. s 159, 218K 1L). EFFA%/TBE 11.CECT2 (NB2,
4+AT 1g, BEERY 29, EAK 59, S48 59, e 159, ZBK 1), REER
250 KEEMERG: (FAEID-R/REEL), [REIERF BRO0SSB (#F12).

6.3 XRTE

£ 37°CT, ERRBTE, RREFKRE, SECHEKEMNEMTEDAEEFFE 96 7
REOFHARERE (10%, 1%, 0.1%F00.01%) E#EEf"F. REFEKENSREEHK
EEEFESGILIR 200 RCM (RERUERE) BHRER, ERITEREFESILK
200uINB2 (B 7RM%/3705 I.CECT2) B#EF. 7Z—F7HE, HTERERBRITEE—FMRE
B, BUIFFRESZILR 2000 NBl (EFAS 1) BHREFR, HEEFIRBANREEFIL
it ES#HEN. FIEZETHIELEZE (0D.) HE (CELSARITE 0.D.01, REEH
HIKE, 2ECEERENEMATE 0.0.0.00005), HEZEELE 600 4k LI oI ET
FlE, DINEARERES (3. 6 F 24 /M) NMEREE. N TEERERITE, 81548
INEFEYERSMU £ .

SEEEERENERTE, SME&ET, A8 M AREENHHT 2 REMFER
X, EEABRTENREEERE, SMEGT, 2RASIMNEAREEHTT 3REY
EELE. SMEHEFERFAES. FEHEHNXAENLERRAZMTRTEITES
. SITFER XA p<0.05, 95%0J{5F. WIAEEERTXNRE, HIRMEEIGHEERERER.
R, BEiRBERBARIGAEEM.,

7THR.

FE=FAEAIRTE] R T(3,6 # 24 /NBF), A 600 nm BYSEIRILESRMTTFEEE RERATE . RE
BEKE. *RCHEFRENERITENEREN. I, BTEERBRITEE M™%
HREMEBDHOME, 7 48 /\EAXT C. acnes #4577 FIMYNZ .

7 3/NEFHI 6 /NEFEF (R E OD oo < 02)HEIERFRILEE 0 (OD so) HERFI, MEEFH
METFEHHNERE 1), Bk, EARREQS. 1%, 0.1%F1 0.01%) 8 = F"H, HEE
HE. REEEKRE. SECHFRENEZKTELEZTHOERER). B 1 - 8),
It Xﬁé*%ﬂ@ﬁ#ﬁi%%ﬂPEéi?E(OD s00 > 0.2;& 3A. 4A. 5A. 6A)§J§E)§Z%%ﬂ{\ €
HEEEKRE. SRTEIESARTEE 24 /N\HRKE. S TEERBRITE 48 /)\iFHY

TNt EFRER.
7.1 EERABRASE
SEERER, SXTHRA(E 3A-B, 3k D)MELL R 10%, 1%F0 0.1%% F a9 15 7" 55 75

EARTE 24 /NitE, WECAMSDURERBH T ER (93514 66.8 + 4.6%, 51.1

+ 51% M 437 +51%). 0016REN HEF"NHEERKEZW. A 48 /NHERER
NWEMEEKE, RE 100H NRENZEFRIFWARFIEK (9514 70.8 £ 4.0 % 32.1
+60%), FERFH, 48 /R, HEFEOHEAE, BoIEEK (B3C-D, &1)
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A) EERBRATE-1RET 24 /N B) ERRBRITE-EEH 24 /M

o 1.5 #g,_s-
e 5(\
A T X
'lﬁ 1.0 BB .04 e
o 4
% 1.5 %é.éq 5 - —_
S = =
3 7
1.o= T T T T '\éﬂ.ﬂ' T T T T
XTEBZH 10 % 1% 0.1 % 0.01% B 10 % 1% 0.1% 001 %
o  ESEEAE-EEANE | ASRERE-E 480
m ] B
1.5+ = XTJ’
i‘g s E[(TJ- 1.0 == -
o 104 il iz
o % "
0.5+
8 0.5+ e %Eﬂ
S -
3 7
0.0= T T T T ,l\i 0.0+ T T T T
XFHBLE 10 % 1% 01 % 0.01 % XEEZE 10 % 1% 0.1 % 001 %

B 3: BERBRITENEREEEER.
El#rgR7s 10%. 1%, 0.1%F0 0.01% KR EH LB S FEERBITREEER, A) FFF 24 /h
REMEEEREIR. B 24 /N\IHE 5 RAMELL, MEFEREIE. C) 5555 48 /i
EREFEREIE. D)IE5 48 NHEEX BAEM L MEF AREIR, ~FRoK p <
0.0001 M%EIT B & M.

Dunneﬁ%iwﬁ& FizE a5% 0 {5 K | EERE HiE
HEBH vs 10% 0,7357 0,5132 — 0,9581 = ok
HEBH vs. 1% 0,5481 0,3256 0,7705 EEEI ok
HEH vs. 01% 0,4750 0,2526 — 0,6974 iE ok
WA vs, 0.01 % -0,05133 -0,2738 - 01711 ns
BT F13 1 13 2 F E-% ARz | n1 | n2 q DF
HWEH vs. 10% 1,081 0,3454 0,7357 0,08901 15| 15 8,265 70
HEEH vs 1% 1,081 0,5330 0,5481 0,08901 15| 15 6,158 70
HWEH vs 01% 1,081 0,6061 0,4750 0,08901 15| 15 5337 70
HEH vs. 0.01 % 1,081 1,132 -0,05133 0,08901 15 | 15 0,5767 70
ERARTRAz4-PHAHEA BANREN
Dunnett® & 5tk FE oswtGXiEl | BHERE ok
AAEEH vs. 10% 0,6680 0,5373  0,7987 = Fckak
HEH Ivs 1% 0,5107 03799 - 06414 iE ik
HEHvs 01% 04373 0,3066 — 0,5681 T il
HEH vs 0.01 % -0,03133 -0,1621 - 0,09938 i ns
BMITH FH 1 i3 2 TEE [ HmARE| 0l | n2 q DF
FHEH vs. 10% 1,000 0,3320 0,6680 0,05231 15 | 15 12,77 70
WEH vs 1% 1,000 0,4893 0,5107 0,05231 15 ] 15 9,762 70
R vs 01% 1,000 0,5627 04373 0,05231 15 ] 15 8,360 70
wEEH vs. 0.01 % 1,000 1,031 -0,03133 0,05231 15 ] 15 0,5990 70




ERAETR4s I H-ARE T RERE
Dunnett® & b FHE | osem{ERE | EHEE | B4
HEH vs 10 % 0,9799 0,7464— 1,213 IEI% il
HEA vs. 1% 0,4347 0,2012 — 0,6681 iE i
HBA vs. 0.1 % 0,03360 | -0,1998 — 0,2670 & ns
HHEHvs. 0.01 % -0,1387 | -0,3722 — 0,00471 & ns
EMER FEn )2 E3CES ERE [ nl | n2 q DF
HEH vs 10 % 1,395 0,4151 0,9799 009342 [ 15[ 15| 1049 [ 70
e vs. 1% 1,395 0,9603 0,4347 009342 [ 15[ 15| 4653 | 70
e vs. 0.1 % 1,395 1,361 0,03360 009342 [ 15[ 15| 03597 [ 70
#EB#s. 0.01 % 1,395 1,534 0,1387 009342 [ 15| 15| 1485 | 70
Pt Pa R A A48/ T —HELA B 2h N s T
Dunnett® = [LErE: FHE | os%[{SX[a] 2SHEEE | EE
HEE vs. 10 % 0,7080 0,5635— 0,8525 iE
HER vs. 1% 0,3213 0,1769 — 0,4658 2
FE®E vs. 01 % 0,03267 -0,1118 — 0,1771 &= ns
HEH vs. 0.01 % -0,1000 | -0,2445 — 0,04446 = ns
BEMiTHE T Fi2 FHE |[HmEiRE [ m [ n2 q DF
A vs. 10 % 1,000 0,2920 0,7080 005781 [ 15[ 15| 1225 [ 70
HEBH vs. 1% 1,000 0,6787 0,3213 005781 [ 15[ 15| 5550 [ 70
HEBHvs 0.1 % 1,000 0,9673 0,03267 005781 | 15 | 15 | 0,5651 | 70
AR vs. 0.01 % 1,000 1,100 -0,1000 005781 | 15| 15| 1,730 | 70
& 1@ 3 HERGIT T
72 REEEHEKEA

TRERBF, 535

B4R

AN 2

(B 4A-B, 3 2)4BEbEA 10%, 1%, 0.1%F0 0.01%R EH +EE 7"

BARKEAERE 24 /NG, AEVAMS DURBERBEITER (D314 793 £ 14 %,
827+ 1.5%,69.4 + 3.7 % F1 14.8 + 2.2%).

A) FRBEIKE-EE7 24 /)\BS B) SRR - AR 24 /)\B
1.2 1.2
il 1
xy
SE e X, =
| S} )
|\/_i|_ ,é“
5 il
o 19
o s £ B e
> ks - s
/
3 _.0- T T T T '\E 0.0~ T T T T
SHEEE 10 % 1% 0.1% 0.01% TEBZH 10 % 1% 0.1% 0.01%

H4: REFERENAEEHER. EFEARESFIA 10%. 1%, 0.1%F1 0.01%A93%5E 7
ERAREGEREENAREHE.

A) FASEERESE 24 )\ EREEEHEIE.,
B) fEAMEFIEF 24 /NHEEXT
s p {H<0.0001 BIGET B2,

iTE]

AN

AL EA M EIE.

REFEIRE 24 /)b - R R IE EE

Dunnett ZEELEE FEyE 95% [ {5 X ] EARE Be
SHEE vs. 10 % 06875 | 06140 07611 = i
XTEB4H vs. 1% 0,7286 0,6550 0,8021 = ki
SFEE4H vs. 0.1 % 0,6109 0,5373 0,6844 = okdk
3¢ BBV, 0.01 % 01325 | 0,05892__0,2060 = e
HOMEE Fi51 Fi52 FigxE | FfiRE | 01 | n2 q DF
FtERLE vs. 10 % 0,9275 0,2399 0,6875 0,02955 17 | 18 23,27 84
XEE4H vs. 1% 0,9275 0,1989 0,7286 0,02955 17 | 18 24,66 84
XEBZH vs. 0.1 % 09275 0,3166 0,6109 0,02955 17 | 18 20,67 84
i B4R VS. 0.01% 0,9275 0,7950 0,1325 0,02955 17 | 18 4,483 84




REEEIRE 24 /it -tHEE X BAME EY

Dunnett £ EELBGE REVES 95%a] {5 X [a] EREE B

THE4H vs. 10 % 0,7933 07248 - 0,8617 = i

SHERLZE vs. 1% 0,8266 0,7582 0,8950 2 ek

SER4A vs. 0.1% 0,6944 0,6259 - 0,7628 = ek

Y EB4Avs. 0.01 % 0,1477 0,07927 - 0,2162 = oxk

EMEE Fij1 FH2 FiHE | tERZE | n1 | n2 q DF
STHB%Hvs. 10 % 0,9988 0,2056 0,7933 002749 | 17 | 18 | 28,85 84
3t BB4H vs. 1 % 0,9988 0,1722 0,8266 0,02749 | 17 [ 18 | 30,06 84
StEELEvs. 0.1 % 0,9988 0,3044 0,6944 0,02749 | 17 | 18 | 2526 84
StE4H Vs. 0.01 % 0,9988 0,8511 0,1477 002749 [ 17 [ 18 | 5373 84

% 2: B AFRTRERNGTTT
73 SREEHEKRE
KNWHERE R, S3TERA(E 5A-B, 3 3)MELLEA 10%, 1%, 0.1%F0 0.01%iR E A KB "
ERESHRCEHERE 24 /)G, MEEMSDIRERBAITINER (9518 89.7 +
1.0 %, 87.4 + 0.8%, 42.7 + 1.9 %F1 4.4 + 0.8%),
A) B)

2.0 7 1.5-

10 % 1% 01% 0.01% 10 % 1% 01% 0.01%

E5: SHEHTRENAREHER. EFARES A 10%, 1%, 0.1%F 0.01%89%%E
FliEFe R EERBRNARTENE.

A) FRAEGE TS 24 /I B RAECE D EIE.

B) FREFIEFR 24 /i /a 53T BB L (Y MBEE M EIE

* FEoN PIEH< 0.05 BIZE 11 BZVE. ++ ZE~ P < 0.01 H9Z 1152 Z 1

wrxk  Fegn PAE< 0.0001 HIZ% 1152 Z 1

SEEWERE 24 |\ HEOATRIBRTE
Dunnett ZEEEEE | FiHE 95%a] {5 X ja] EEEE BE
SFEBZH vs. 10% 0,8969 0,8609 - 0,9329 = ok
S BE4E vs- 1% 0,8740 0,8394 _0,9086 = ok
S EBZAvS. 0.1 % 04271 0,3919 - 0,4624 = ok
SR vs. 0.01 % 0,04375 | 0,009687 - 0,07781 = ox
1M Fi51 Fi52 Fi9Z | BBERE [m[n2| q DF
S EBZH vs. 10 % 1,000 0,1031 0,8969 001439 [16[13] 6232 [ 69
B4 vS. 1% 1,000 0,1260 0,8740 001385 |16 | 15| 63,10 | 69
St ER2E Vs 0.1 % 1,000 0,5729 0,4271 001410 |16 | 14| 30,28 | 69
S EEZE VS 0.01% 1,000 0,9563 0,04375 001363 |16 |16 | 3211 | 69
Dunnett ZELLEE FiHE 95YE[{EXjH | =EBE Ba
YTHBZH vs. 10 % 1,556 1,492 - 1,621 = ik
BB vs.1% 1,516 1,454 -1,578 = ek
JFERZA vs. 0.1% 0,7409 0,6780 -0,8037 =2 ik
X BR4A vs. 0.01 % 007444 | 001371 -0,1352 2 *
1M Fi51 Fi52 FiHE | FERZE| n | n2 q DF
ER4E vs. 10 % 1,734 0,1775 1,556 002566 | 16 | 13 | 60,66 | 69
SHEBLE vs. 1% 1,734 0,2181 1,516 002470 | 16 | 15 | 61,38 | 69
S BB4H vs. 0.1% 1,734 0,9931 0,7409 002515 | 16 | 14 | 2946 | 69
it B&4H vs. 0.01 % 1,734 1,660 0,07444 002429 | 16 | 16 | 3,064 | 69
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% 3: B 5 FIRERNGTT AT
7.4 ZIRATE
NWHERER, STRA(E 6A-B, 3k 4)HELLEH 10%F0 0.1%7R FE Y KB F1 "5 T BRAT
24 INBfE, HWEVEMS IRERBHAREMR (9315 89.276 +20%
103+ 15%), A%, 0.01REMNEEF WHEIGZKILEZET W,

A FFATE-EET 24 N6 B) ZIATE-EET 24 /At
_%Ii 207 *E 2.0
&k Xﬂ‘
;E_ 1.5 0
O 1.0 ZH.
S Col
S At
%3 0.5 0.5
3 A
0.0+ :Iﬁ 0.0

STHB4E 10 % 1% 01% 0.01%

XEBLE  10% 1% 01% 0.01%

B 6: FRITHMNMAEEMESER. EEARES A 10%. 1%, 0.1%F0 0.01%A9%E = FIIEF+
FRAEENARENE.

A) FEREEFIER 24 /NN ENEEE HEEE.

B) {EAMEFIEF 24 /NI 53 RAIBLL AIMBEE IR

e dR 7w p {H<0.0001 ISt EE M.

LZERFTE 24 /N - R E MR I 5

Dunnett ZEELEZE| FHxE 95%a] {5 X |&] =OEE BY
WL vs.10% 0,3498 02142 - 0,4854 = o
STHRZE vs.1% -0,3717 -0,5073 - -0,2361 2 ek
StERZH vs. 0.1 % 0,1291 -0,006508- 0,2648 & ns
XFEB4H vs. 0.01 % 0,06137 -0,07426 - 0,1970 & ns

RS FEiy1 Fi2 THhE  BREIRZE [ nl | n2 q DF
STHRZE vs.10% 1,258 0,9083 0,3498 0,05436 | 16 | 16 | 6,435 75
JTHBLE vs. 1% 1258 1,630 -0,3717 0,05436 | 16 | 16 | 6,837 75
StHBZHvs. 0.1% 1,258 1,129 0,1291 0,05436 | 16 | 16 | 2,375 75
T B2 vs. 0.01 % 1,258 1,197 0,06137 0,05436 |16 | 16 | 1,129 75

BRATE 24 /T -HHEL X BRAA AR VA

Dunnett £ E LB % Ty 95w E[ X jd] Exg B
Y HR4E vs. 10% 0,2756 01796 -0,3717 2 ek
JtBRZE vs. 1% -0,2913 -0,3873 --0,1952 2 ek
Xt B 4Hvs. 0.1% 0,1025 0,006437 - 0,1986 2 *
%t B 4Avs. 0.01 % 0,04875 -0,04731 -0,1448 & ns

M 51 15 2 FH9E | FRfERsE | 0 [ n2 q DF
StHB4H vs. 10% 1,000 0,7244 0,2756 003850 [ 16 [ 16 | 7,159 75
FHHRZE vs. 1% 1,000 1,291 -0,2913 003850 |16 [ 16| 7565 | 75
¥t BB %Hvs. 0.1% 1,000 0,8975 0,1025 003850 [ 16 [ 16| 2662 | 75
%t B 4Hvs. 0.01 % 1,000 0,9513 0,04875 003850 | 16 [ 16 | 1,266 75

* 4: B 6 FiRERNGITT
FENE, HHEFNRES 1, ESZBREEESFYERE, RPAE SR T HK
% (A7) SMECHREZEMATERE (ERBRLBE=1E5) [Palleroni, 2010], £
BSEERZRENEY SRR ROBEUTER—FMAREGEV G HWIAAR—MENEF
MEBEENESHTF [HoSuiFA, 2012 fF] XMERMNFEDTILT ODw B7x, F4H
BRI (B 6A-B), TER IWMRE, EA 01WRER, BrIEGRXD, Tk
® 3 0D,

11
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B 7: KEEFHEIBHRRITER
EAZRRITEE 0.10RENZEFIESR 24 M EIRERTER (EREREK).

8 Tt 4t

EIREAGRANSRE, HZMBEYEE. FRMAREEFENLFBURTRKAIR
FERRIRE. KOESE. BEMNBEREFHT. ERPHFENARAEMEAECNZEL
FRERE, M= EERBEDR. RRRZFRESHNTXFLE, HEmmEYEEN
ERy, HEMEHARKERNERE. fla, EERBRITELANHE TS EINERREN
SIS EFRE .

HEATESF, RIEHE T EREFEF WERSASRTHE. XEEFEKRE. £52EH
HIREMEBATENIEER, XOMERERKTORTERS, NESRKMEYRE
THREE, BHEBADETHMRE (10%, 1%, 0.1%F 0.01%) AIEEFIH.

7 10%H 1RE T, R 45EH" (ACTl-acne) LEXNEERBRITE. REFHK
BH. 2EECEERENNENRRES GCOMMFHE), FIRITEZ 10%(27.6%3)H))F
0.1%(10.3%#) &) iR ERLERIEE R (ACTI-acne) I/, MEEAEZE, 1WRELIEIE
M. 48 NEPNEERERBRTEEKE, SRETTNEEF =RELRE, TOMEN
MELZTEKL. 0.1%M 0.01%8 EEFEH 24 /I\i /g, REBEMAE, WHEELEKERE
REMNMSIER, mTEMR

I R E PR EHOHERE JEIE P EAT B SRR
0.1% 69 43 44 10
0.01 % 15 14

it AEINKR T, EREEH (ACTl-acne) £/ 24 /\/E, WEERRTE. RK
FEXE. SREFFRENERTENBR B RN B AREZNIFER, FIHER
B4

9 S 3k
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S EMAHEKIERE, FAlUNBXNUSFERABANIESHH. BN EFRENSIRE (B0
CEN. ISO %),
LERMRZBIETEMTEENT %, RBREXE, WRNEBREFHMZITRZEE
Tik. TN =@M AR EN ETREN, FHIRBEIRK BMERF, HRNKEAEERER
TR RBSEITRIBAFIRMRIRIUR XN AR, OZHNEAL. WHAERFE, XX
RARKEBRZMSEITT ENENE R R RBELEN.

NEEFRIEARAR, MWESHMHATHENHAR, MNHRERERE. TIREWF
KEWHR, EBENEHTHRHALTERELNRRE, EILHTRIEEFIIIFTE
%, HFEERENEERRIEFRVEST,

SNRENEETENRERIIGR, BERECRERR. NASIMREL—D
BWARZ, MBEREASEFHIAREREH TR

BB EBENERBENIZEATH, FARIZBHENNEXCEE, UFRESERER
LXK, BRAXRTHEENIZEERN, NRER FTREFE. BEETAENRR. K
S ERFITIE L BT T .

B 3%
FEREEFIEFES AR EENAE AN
A ERARTE-EER 3 /N B) EERBATE-HER 3 /i
gEH 0.3 ;‘:H 1.5
X e
SE X - —
']‘ 0.2 s g\sm- T
S _— - B
Do éEHu 5
< :
E &
0.0 ’lﬁo (]
’ bogi b 1ol“/n 1 I% 0.1l %, D.O:I %, ’ Xt EB4H 1nl'-/.. 1l% n.1l % u.u; %

HEE 1L EERBRITRAREEEER.
EIRE/RA 10%. 1%, 0.1%F1 0.01%R FEHILE TS FELRBITH 3 /N EARFER.
AVEREFIEE SR 3 /B 5 B EE 11 5UE
B) /& IEEFR 3 /i /SR EL X BB AU M VA S EIE -
«FR p H< 005 WGIT B &M,
wFoR p < 0.01 IEITEEM.
w7 p {B< 0.0001 GEITBEM.
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3 /B - 4R O e e
Dunnett ZE LB % Fiyz= 95% ] {5 X ji] EEEE Bg
St BB 4Hs. 10 % 0,002533 -0,01596 - 0,02103 & ns
X B4R 1% -0,01627 -0,03476 - 0,002228 & ns
T B 4. 0.1 % -0,0286 -0,04709 - -0,01011 =2 ok
f BB 4. 0.01 % -0,01947 -0,03796 "-0,0009720 = *

M Fi51 Fiy2 Fiyz= FRAEIRZE| n1 | n2 q DF
s 10% 0,1393 0,1368 0,002533 | 0,007401 [ 15| 15 ] 03423 | 70
SRR, 1% 0,1393 0,1556 -0,01627 | 0,007401 | 15 [ 15 | 2,198 | 70
R 0.1 % 0,1393 0,1679 -0,0286 0,007401 | 15 | 15 | 3,864 70
XTERZE. 0.01 % 0,1393 0,1588 -0,01947 | 0,007401 | 15 [ 15 [ 2,630 70

ERERITHE 3 /i -1H X BB LA R
Dunnett & E &% Py 95%ET {5 X [8] EERE| A%

YTHE4H vs.10% 0,01520 | -0,1289 - 0,1593 & ns

WHEBZE vs.1% 01203 | -0,2644 -0,02376 & ns

YTERZH vs. 01 % 02065 | -0,3506 - -0,06244 2 o

STHE4H vs. 0.01 % -0,1414 | -0,2855 -0,002692 &® ns

RMERE Fi51 Fi52 FyE | ERZE| n1 [ n2 q DF

X‘jﬁﬁ?ﬂ vs. 10 % 1,000 0,9849 0,01520 0,05766 15 | 15 0,2636 70

JTEBLE vs.1% 1,000 1,120 -0,1203 0,05766 | 15 [ 15 | 2,087 70

XTHEZH vs. 0.1 % 1,000 1,207 -0,2065 0,05766 | 15 | 15| 3582 | 70

XTERZH vs. 0.01 % 1,000 1,142 -0,1414 005766 | 15| 15| 2452 | 70

A)

0.3 17

HEA S

/
0.2+

0.1

wuQ09 Ao m

0.0+ T

ERABRITE LR 6 /N

el 10 %

1%

0.1 %

0.01 %

B)

s -
XF
Xf
i<
el
55
2805 -
]

o -

xt B

B AR E &= R 6 /N

10 %

HEE2: EERBRITEAREMER.

1%

0.1%

0.01 %

BB 10%. 1%, 0.1%F1 0.01%%KERMFEFIZFELREBTE 6 /N\WNEHEFEEX.
AVEEFIEE IR 6 /B IE R EE 1 B
B) BT 6 /NI /EAE L XS IR A B VA I £
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#HRE3: REAGREARFEMER

B RBRITE 6 /i -AE ARG
Dunnett ZEELE X Ty 95% T {5 X ja] EEEE e
TEBZH vs. 10 % 0,03727 | -0,005024 - 0,07956 & ns
R4 vs. 1% 0,0006667 | -0,04162 - 0,04296 =) ns
tEBZH vs. 0.1 % -0,0260 -0,06829 - 0,01629 & ns
%t EB4Avs. 0.01 % -0,0344 -0,07669 - 0,007890 & ns
HMETE F1 F12 THE | HRERE|n [ n2 q DF
ER4H vs. 10 % 0,1957 0,1585 0,03727 001692 [ 15[ 15] 2202 [ 70
B84 vs.1% 0,1957 0,1951 0,0006667 | 001692 | 15 [ 15 | 0,03939 | 70
B84 vs. 0.1 % 0,1957 0,2217 -0,0260 001692 [ 15[ 15| 153 | 70
St BBZH vs. 0.01 % 0,1957 0,2301 -0,0344 001692 [ 15[ 15] 2033 [ 70
R AR 6 /\i - tHEL X BRAH SR B 1
Dunnett £ BLLEGE = 95% ] {5 X i8] ExpE | BE
St BB 4Bvs. 10 % 0,1929 | -0,001474 - 0,3872 & ns
YHEBLEvVS. 1% -0,01153 | -0,2059 - 0,1828 & ns
St EB4Hvs. 0.1 % 01341 | -0,3284 -0,06027 F ns
B 4Es. 0.01 % 01735 | -0,3679 -0,02081 & ns
1R Fi91 152 Fi9E [#ERE [ n1 | n2 q DF
YtEE4Hvs. 10 % 0,9999 0,8071 0,1929 007777 |15 [ 15| 2480 | 70
STEBLH vs. 1% 0,9999 1,011 -0,01153 007777 [ 15[ 15] 01483 [ 70
St B8 4Avs. 0.1 % 0,9999 1,134 -0,1341 007777 |15 | 15| 1724 | 70
%t B&%Evs. 0.01 % 0,9999 1,173 -0,1735 007777 |15 | 15| 2,231 70
FEREEFIEFREEARREENAEEY
A REEERE-HREF 3/ B) REEHRE-HEH 3/
4 1
T 0.157 er.ﬁ-
g o T
! T ir2
Bl T T T T Rl T
O T
) 55
o paii|
g 0.054 .5-
3 E
0.00- T T T T I 0.0 T T T T
bogiclic 10 % 1% 01% 0.01% SHEBZH 10 % 1% 0.1% 0.01%

EZERA 10%, 1%, 0.1%F 0.01%REHHEFIBF REFEHKE 3 /\NEARETEER.
AR IS 3 /N R A E S S EE.
B) #E %S+ 3 /i /AL X AV = A 11 83 .

16



REEEIRE 3 /N -HEE RIS
Dunnett ZELEE iy 95% o[ {5 X jg EEEZE BEs
3f BB 4Hvs. 10 % -0,001889 -0,05325 - 0,04948 & ns
ERLAvs. 1% -0,01694 -0,06831- 0,03442 & ns
3t BB 4Hvs. 0.1 % -0,008556 -0,05992 - 0,04281 & ns
Y EB4Rrs. 0.01 % -0,006778 -0,05814- 0,04459 & ns
SR Fi1 Fi52 Fiyx | FRBREE(m [n2] q DF
S+ BB%Avs. 10 % 0,0910 0,09289 -0,001889 | 0,02064 | 18 | 18 | 0,09152 | 85
SHERL vs. 1% 0,0910 0,1079 -0,01694 0,02064 | 18 | 18 | 08210 | 85
St BR4Ryvs. 0.1 % 0,0910 0,09956 -0,008556 | 0,02064 | 18 | 18 | 04145 | 85
St BB4Avs. 0.01 % 0,0910 0,09778 -0,006778 | 0,02064 [ 18 [ 18 ] 03284 | 85
: REFEBKE 3 /i -AHEE X BAAM B AN
Dunnett LELEE % Fig= 95% T {5 X [a] EREE BE
SFEBZE vs. 10% -0,008467 | -0,4449 -0,4280 & ns
FHERZE vs. 1% -0,3637 -0,8002 - 0,07268 5 ns
SHHBLE vs. 0.1 % -0,2462 -0,6826 - 0,1902 & ns
S EELE vs. 0.01 % -0,2614 -0,6978 - 0,1750 & ns
) 5 FEi51 2 Tz | FRAERZE| 1 | n2 q DF
JHEELE vs.10% 1,002 1,010 -0,008467 01753 [ 17 [ 18 [ 0,04830 [ 84
WERLE vs.1% 1,002 1,365 -0,3637 01753 |17 [ 18] 2075 84
BB vs. 0.1% 1,002 1,248 -0,2462 01753 |17 [ 18] 1404 84
BB vs. 0.01% 1,002 1,263 -0,2614 01753 [ 17 [ 18 [ 1,491 84
A REBERE-REF 6 )\ B) XRERBHIRE-EEH 6/
Q D.2 7 *H
il Xt 1sq
= - b5
/ - T = i
'l‘l_il_ ZH 1.0 T -+
Q 0.1 E’] - ——
o g
8 0.5+
S 2
> /
3 D.0 - T T T T 'I‘i 0.0+ T T T T
x:j-gﬂgﬁ 10 % 1% 0.1 % 0.01 % x;}pﬁgﬁ 10 % 19 01 % 0.01 %

WHEE4: REFERBAEEEER.
BB 10%. 1%, 0.1%F1 0.01% R EMNFEFIZHRREEEHKE 6 N\WNEHETFEE.
AEEFIEE SR 6 /B IS MO EE 1 5
B) #E LT 6 /NI /SR LL XS R A A VE I EHE

REEIRE 6 /)i - B 145 i B
Dunnett ZELESE Ty 95%ET{Z X ] rREE B
SFEB%Avs. 10 % 0,005853 -0,02229 - 0,03400 &® ns
XA vs. 1% 0,02435 -0,003791 - 0,05250 5 ns
S$ B8 4Hvs. 0.1 % 0,02291 -0,005235 - 0,05105 & ns
3t BB 4Hys. 0.01 % 0,01702 -0,01112 - 0,04516 &® ns
ENIREE EH1 F52 15 mER= m | n2 q DF
St 4Hvs. 10% 0,1564 0,1505 0,005853 001131 [17 [ 18| 05177 | 84
SFERLE vs. 1% 0,1564 0,1320 0,02435 001131 [17 [ 18| 2154 84
3t B 4Avs. 0.1 % 0,1564 0,1334 0,02291 0,01131 [ 17 [ 18| 2026 84
XfB84Hvs. 0.01 % 0,1564 0,1393 0,01702 0,01131 [ 17 [ 18| 1,505 84
REZBEIRE 6 /|\H - g B AN
Dunnett £ EbE&% Tz 95% e {5 X [&] EERE BE
XFER4H vs. 10 % 0,07733 -0,1961 - 0,3508 & ns
SHEELE vs. 1% 0,1768 -0,09669 - 0,4502 & ns
XFBBLH vs. 0.1 % 0,1448 -0,1286 -0,4183 & ns
i BB 4E vs. 0.01 % 01142 -0,1593 -0,3876 & ns
%"&;ﬁﬁ%ﬁ 1 152 Py | FOERE | 01 | n2 q DF
XFBRLE vs. 10% 1,000 0,9227 0,07733 0,1099 18 | 18 | 0,7038 85
B vs. 1% 1,000 0,8232 0,1768 01099 |18 | 18| 1,609 85
XFEB4H vs. 0.1 % 1,000 0,8552 0,1448 01099 |18 ]| 18| 1318 85
SFEB4H vs. 0.01 % 1,000 0,8858 0,1142 01099 |18 ] 18] 1,039 85
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fE R E ST &R EEHRE G AFAY

N emeWERE-REH 30 B SRCHHRE-HEH 3N

_éfﬂ 0.2 7
]
£

T .14

O

wuo09

0.0~ .
WHA 10% 1% 01% 001% WHELZ 10% 1%  04% 0.01%

HEES: SHEHERFAFETEER.
FA10%. 1%. 0.1%F0 0.01% K EMZEEFIEFSREEENRAE 3 /\NEMARFERAMLE
&l
AR RIS 3 /B BRI EE N EUER.
B) #EFiEFE 3 /N EHELL X BAMEE N EIE. ~RFK P E<0.01 NEITEZEM.
SEEHERE 3 /1 -AE A EIARIE

Dunnett L ELEE% Fig% 95% o] {5 X j] EREE Bg
JTEBZH vs. 10% -0,01920 -0,0825%  0,04411 & ns
FHERZE vs. 1% -0,02746 -0,08839 0,03348 &= ns
THEZE vs. 0.1 % -0,01341 -0,07546  0,04864 & ns
FHER4H vs. 0.01 % 0,004938 | -0,05501 0,06488 & ns
TS FH1 T2 FHE  [FEEE | m | n2 q DF
WHEBZE vs.10% 0,1029 0,1221 -0,01920 0,02533 [ 16 | 13 | 07582 | 69
SR vs.1% 0,1029 0,1303 -0,02746 0,02438 |16 | 15| 1,126 69
tHBZE vs.0.1% 0,1029 0,1163 -0,01341 0,02482 | 16 | 14 | 05403 | 69
SFEBZH vs.0.01 % 0,1029 0,09794 0,004938 | 002398 | 16 | 16 | 02059 | 69
S REHEHBRE 3 /i -HIET BAMEEYE
Dunnett ZELEE RASES 95% B[ {5 X ] EREE BE
StEB4Hvs. 10 % -0,2623 04517 -0,07294 2 ok
SHEELE vs. 1% -0,2613 -04436 --0,07896 2 **
W ELHvS. 0.1 % -0,1599 -0,3455 -0,02573 F ns
%t BB 4Rvs. 0.01 % -0,03144 -0,2108- 0,1479 & ns
Fom FH1 2 1= RERZE | nl | n2 q DF
St B4R vs. 10 % 0,9998 1,262 -0,2623 0,07577 |16 ]13 | 3462 | 69
HHELE vs. 1% 0,9998 1,261 -0,2613 0,07293 |16 15| 3582 | 69
S EB4Avs. 0.1 % 0,9998 1,160 -0,1599 007426 |16 )14 | 2153 | 69
St EBLHvs. 0.01 % 0,9998 1,031 -0,03144 007174 |16 |16 | 04382 | 69
A) e N N B) = > —H— S
SHEFHHKRE-FLEFN 6 /N SREHEKRE-EER 6 /N
?EH 0.3 ;E_HJ_ .
= \| -
2 ot
iy ]
ZE 1.0
S i
O 2‘
2 LI
)
5 ;
"é 0.0+
sfmeg 10 % 1% 01% 0.01% PRRLL 1%  041% 0.01%

#HxE6: SREFERFAREEMEER.
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F10%. 1%. 0.1%F0 0.01% K EHZEEFIEFSREEEIRAE 6 /\NEMARFERMLE
B, AEEFIES 6 /NNENMEEENEIE. B) BT 6 /NGt BIVMESE S
HiE, LK PE<0.05WEITEEM.

It R R Y R AR
Dunnett £ E &% Ty osKEIfEXiE | EEEE B
Xt BB 4Rs. 10 % 0,06728 -0,0007073- 0,1353 T ns
it BRZAVS. 1% 0,06857 0,003128. 0,1340 = *
x:j-gﬂ/s. 0.1% 0,05679 -0,009843 - 0,1234 &= ns
i BB ZHS. 0.01 % 0,03863 -0,02575- 0,1030 oy ns
SR Fi1 152 FHE  [FAEZ [ m [ n2 q DF
Xt BB 4Hvs. 10 % 0,1704 0,1032 0,06728 0,02720 16 | 13 2,474 69
XHEBZH vs. 1% 0,1704 0,1019 0,06857 0,02618 16 | 15 2,619 69
XtEB4Hs. 0.1 % 0,1704 0,1136 0,05679 0,02666 16 | 14 2,130 69
Xt EB2H/s. 0.01 % 0,1704 0,1318 0,03863 0,02575 16 | 16 1,500 69
S EEREIRE 6 /0 -FH L BAME A
Dunnett ZEbE% Ty 95HA K i) =REEE A
i BB 4H vs. 10 % -0,1096 -0,8000 - 0,5807 & ns
% ER4H vs. 1% -0,08247 -0,7469 - 0,5820 = ns
S EBLA vs. 0.1% 01316 -0,8082 - 0,5450 = ns
3t EEZAvS. 0.01 % -0,03788 -0,6915 - 0,6158 & ns
RNLETE ¥51 F552 THE | HERE [m |n2| q | OF
X EB4H vs. 10% 1,000 1,110 -0,1096 0,2762 16 | 13 | 0,3969 69
XEBZH vs. 1% 1,000 1,082 -0,08247 0,2658 16 | 15 | 0,3102 69
XtEB4Hvs. 0.1 % 1,000 1,132 -0,1316 0,2707 16 | 14 | 0,4861 69
XtEBZH vs. 0.01 % 1,000 1,038 -0,03788 0,2615 16 | 16 | 0,1448 69
FEREEFIEFFRAEENAREEY
A RERITE-EE R 3 /N B)  SRHRATE A& 3 /A
o 0.3 i s
Xy
1 . i
@) pi|
) 5]
o) 0.1+
2 4
S
/
0.0 ™

Xt B

10 % 1%

0.1% 0.01%

Xt EB4H 10 %

HEE7: FRTEAREHELER.
A3 10%. 1%. 0.1%F0 0.01%%R ERIEEFIZHFREMRTHE 3 /N EHARFERLE.
AR IS 3/ N ERNAEIENEIE. B) #£EHEF 3 /NNEHELEN RIVEEE I
B, »R3k P {E<0.05 WEITEBEM.

1%

0.1 %

0

01 %

BRATE 3 /)\BY - SR A 1 SR 86

Dunnett & E L% FHE 95%T[ {5 X j&] =EEE B
XtEBZHvs. 10 % -0,01681 -0,1168 - 0,08321 & ns
SFERLH vs. 1% -0,01231 -0,1123 - 0,08771 =) ns
XHEEZE vs. 0.1 % -0,007563 | -0,1076 - 0,09246 & ns
XtEBZH vs. 0.01 % 0,001812 | -0,09821 - 0,1018 & ns
HOMENE Fi51 Fi52 Tz | HRgEZ|m [ n2 q DF
SJEa4E vs- 10 % 0,1488 0,1656 -0,01681 0,04009 16 | 16 | 04194 75
XHEB4H vs. 1% 0,1488 0,1611 -0,01231 0,04009 16 | 16 | 03071 75
XtEB4H vs. 0.1 % 0,1488 0,1564 -0,007563 0,04009 16 | 16 0,1886 75
XfERZE vs. 0.01 % 0,1488 0,1470 0,001812 0,04009 16 | 16 | 0,04521 75
FERATHE 3 /e -HEEL XS BRAA M E VR
Dunnett ZELLEE FiyxE 95% T {5 X j&] EEEE B
xtEg4E vs.10% -0,03981 -0,2027- 0,1230 &= ns
TEE Vs 1% -01763 | -0,3392 - -0,01347 £ .
B4 vs. 0.1 % -0,1097 -0,2725- 0,05316 = ns
tE84A vs. 0.01% 0,04019 -0,1227- 0,2030 = ns
B 151 Fi5 2 Fiyz= fRERE | n1 | n2 DF
SHEB4E vs.10% 0,9999 1,040 -0,03981 0,06527 | 16 | 16 | 0,6100 75
Rt}glggﬁ vs. 1% 0,9999 1,176 -0,1763 0,06527 16 | 16 2,701 75
XHEBZH vs. 0.1 % 0,9999 1,110 -0,1097 0,06527 16 | 16 1,681 75
NEB4H vs.0.01% 0,9999 0,9598 0,04019 0,06527 | 16 | 16 | 06157 75




A FEAE-EEF 6 /N

DS
e
=]
«

0.04+

wugo9 do

YERE 10%

B) &G IHE 5T 6 /\if R AR LL XY IRV EA 11 53R

1% 01 %

0.01 %

SERATE 6 /)N - S B A M R IR BchE

B) IRITE-15EH 6 /i

18
5(?]‘ 2.5

AZ 2.01

]
0]

B 0.5

0.0+

XTEBZH 10 %

HEE 8: FMITHMAEEFHER.
FH10%. 1%. 0.1%F0 0.01%7K EHIZLEFIZFREMRTHR 6 /N EHAEFERNMELE.
AL FIEE 3% 6 /NI R AR E R 1 EE.

1 %

0.1% 0.01%

Dunnett ZELEE Fig= 95%a[ {5 X j8] =EEE BE
ERZE vs. 10 % 0,008813 | -0,02606 -0,04369 & ns
SHEE vs. 1% -0,01556 | -0,05044 - 0,01931 & ns
SHER4A vs. 0.1 % -0,006563 | -0,04144 - 0,02831 FS ns
X+ H84H vs. 0.01 % -0,006000 | -0,04087- 0,02887 ES ns
M Fi51 F152 Fi9E [ RARE [0 [ n2 q DF
33 BB vs. 10% 0,03913 0,03031 0,008813 | 001398 | 16 | 16 | 06305 | 75
Xﬂ'M vs. 1% 0,03913 0,05469 -0,01556 0,01398 16 | 16 1,113 75
Y EBLH vs. 0.1 % 0,03913 0,04569 -0,006563 | 0,01398 | 16 | 16 | 04695 | 75
Y E84H vs. 0.01 % 0,03913 0,04513 -0,006000 | 0,01398 | 16 | 16 | 04293 | 75
FIRITE 6 /)Nt -AH Eb X BB LA A S
Dunnett £ & btk Tz 9SKET I ji] RERE | as
St EEZE vSs. 10 % -0,2046 1,016 - 0,6067 FS ns
4 vs. 1% -0,4277 -1,267 - 0,4120 3 ns
JtE@4E vs. 0.1 % -0,7353 -1,547 -0,07597 = ns
i BB vS. 0.01 % -0,3073 1,119 -0,5040 ES ns
MR Fi51 Fi52 FEHE | ipgige (01 [ n2 q DF
EZH vs.10% 1,000 1,205 -0,2046 03250 | 16 | 16 | 06297 | 73
B vs. 1% 1,000 1,428 -0,4277 03364 |16 | 14| 1272 | 73
YHEE4E vs. 0.1 % 1,000 1,735 -0,7353 03250 |16 | 16 | 2263 | 73
SEBZH vs. 0.01 % 1,000 1,307 -0,3073 03250 | 16 | 16 | 09455 | 73
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MEEMEREIE (0OD600nm)

FEAE R AT B
;i) R BR HHEC XS R
0,125 0,116 0,125 0,157 0,158 0,867 0,804 0,867 1,089 1,096
0,156 0,134 0,129 0,174 0,161 1,082 0,929 0,895 1,207 1,117
0,145 0,125 0,154 0,143 0,159 1,006 0,867 1,068 0,992 1,103
0,161 0,117 0177 0,193 0,141 1,117 0,811 1,227 1,338 0,978

0,134 0,099 0,119 0,167 0,142 0,929 0,687 0,825 1,158 0,985

@I 0,129 0,128 0,125 0,145 0,146 0,963 0,955 0,933 1,082 1,090

/J\ 012 0,192 0,162 0,145 0,159 0,896 1,433 1,209 1,082 1,187
EH' 0,137 0,137 0,189 0,194 0,146 1,022 1,022 1410 1,448 1,090
0,137 0,166 02 0,155 0,18 1,022 1,239 1,493 1,157 1,343
0,147 0,103 0,177 0,21 0,167 1,097 0,769 1,321 1,567 1,246

0,142 0189 017 0,163 0,154 1,016 1,352 1216 1,166 1,102

0,142 0,145 0,144 0,143 0,162 1,016 1,037 1,030 1,023 1,159

0,135 0,121 0,155 0177 0177 0,966 0,866 1,109 1,266 1,266

0,139 0,146 0,141 0,175 0,163 0,994 1,044 1,009 1,252 1,166

0,141 0,134 0,167 0,178 0,167 1,009 0,959 1,195 1,273 1,195
0,165 0,147 0,182 0,244 0,182 0,888 0,791 0,980 1,313 0,980
017 0,14 0,14 0,185 0,191 0,915 0,753 0,753 0,996 1,028

0,184 0,118 0,145 0,168 0,216 0,990 0,635 0,780 0,904 1,163

0,203 0,179 0,218 0,144 0,172 1,093 0,963 1,173 0,775 0,926

0,207 0,132 0,145 0,117 0,159 1,114 0,710 0,780 0,630 0,856

» 0,177 0,116 0,179 0,218 0,183 1,021 0,669 1,032 1,257 1,055

/J \ 0,167 0,145 0,217 0,251 0,209 0,963 0,836 1,251 1,448 1,205

HTJ' 0,179 0,182 0,213 0,262 0,18 1,032 1,050 1,228 1,511 1,038
0,167 015 0,291 0,224 0,258 0,963 0,865 1678 1,292 1,488

0,177 0,109 0,197 0,179 0,288 1,021 0,629 1,136 1,032 1,661

0,314 0,243 0,163 0,279 0,253 1,377 1,066 0,715 1,224 1,110

0,207 0,224 0,264 0,254 0,306 0,908 0,982 1,158 1,114 1,342

0,221 0,146 0,244 0,207 0,256 0,969 0,640 1,070 0,908 1,123

0,205 0,167 0,141 0,297 0,292 0,899 0,732 0618 1,303 1,281

0,193 0,179 0,187 0,297 0,307 0,846 0,785 0,820 1,303 1,346

0,689 0,340 0,462 0,486 0,721 0,925 0,457 0,620 0,653 0,968

0,879 0,314 0,305 0,305 0,914 1,180 0,422 0410 0,410 1,228

0,596 0,281 0,256 0,395 0,71 0,800 0,377 0,344 0,530 0,954

0,988 0,251 0,375 0,397 0,671 1,327 0,337 0,504 0,533 0,901

0,571 0,342 0,274 0,493 0,401 0,767 0,459 0,368 0,662 0,539

1,123 0,317 0,58 0,604 1,25 0,867 0,245 0448 0,466 0,965

N
= 1,298 0,394 0,605 0,562 1,119 1,002 0,304 0467 0,434 0,864

I\ 1,472 0,412 0,65 0,606 1,117 1,136 0,318 0,502 0,468 0,862

ETJ' 1,313 0,421 0,459 0,473 1,431 1,013 0,325 0,354 0,365 1,104

1,273 0,403 0,541 0,781 1,484 0,982 0,311 0,418 0,603 1,145

1,436 0,296 0,71 0,728 1,411 1,194 0,246 0,590 0,605 1,173

1,106 0,418 0,851 0,774 1,663 0,920 0,348 0,708 0,643 1,383

1,359 0,309 0,756 0,791 1,086 1,130 0,257 0,629 0,658 0,903

0,989 0,319 0,5 0,839 1,507 0,822 0,265 0416 0,698 1,253

1,124 0,364 0,671 0,857 1,501 0,934 0,303 0,558 0,713 1,248

1,251 0217 0,491 0,905 1,459 0,969 0,168 0,380 0,701 1,130

1,219 0,207 0,574 0,816 1,334 0,944 0,160 0,445 0,632 1,033

1,317 0,142 0,588 0,924 1,363 1,020 0,110 0,455 0,716 1,056

1,357 0,165 0,41 1,052 1,47 1,051 0,128 0,318 0,815 1,138

1,312 0,135 0,55 0,862 1,548 1,016 0,105 0,426 0,668 1,199

g 1,462 0,568 1,148 1,432 1,463 1,034 0,402 0,812 1,012 1,034
/J\ 1,666 0,607 0,955 1,268 1,385 1,178 0,429 0,675 0,896 0,979
ETJ' 1,394 0,51 1,139 1,832 1,65 0,986 0,361 0,805 1,295 1,167

1,197 0,668 1,12 1,795 1,588 0,846 0,472 0,792 1,269 1,123

1,353 0,555 1,306 1,625 1,579 0,957 0,392 0,923 1,149 1,116

1,329 0,385 1,428 1,436 1,478 0,898 0,260 0,965 0,971 0,999

1,395 0,408 1,321 1,509 1,76 0,943 0,276 0,893 1,020 1,190

1,619 0,533 1171 1,776 1,787 1,094 0,360 0,792 1,200 1,208

1,674 0,58 1,061 1,596 1,435 1,132 0,392 0,717 1,079 0,970

1,38 0,547 1,143 1,593 1,707 0,933 0,370 0,773 1,077 1,154

21



/B 3 1A EL X F

0,144 0,16 0,158 0,158 0,149 0,944 1,049 1,036 1,036 0,977
0,136 0,162 0,159 0,153 0,144 0,892 1,062 1,043 1,003 0,944

0,146 0,178 0,163 0,159 0,154 0,957 1,167 1,069 1,043 1,010
0,148 0,163 0,183 0,157 0,194 0,970 1,069 1,200 1,030 1,272
w 0,162 0,168 0,173 0,182 0,162 1,062 1,102 1,134 1,193 1,062
0,16 0,205 0,159 0,152 0,154 1,049 1,344 1,043 0,997 1,010

/J\ 0,176 0,2 0,178 0,172 0,152 1,154 1,311 1,167 1,128 0,997
ETJ’ 0,148 0,168 0,157 0,147 0,155 0,970* 1,102 1,030 0,964 1,016
0,005 0,038 0,042 0,042 0,098 0,184 1,397 1,544 1,544 3,603
0,032 0,045 0,049 0,052 0,051 1,176 1,654 1,801 1,912 1,875
0,032 0,049 0,059 0,056 0,045 1,176 1,801 2,169 2,059 1,654

0,033 0,041 0,054 0,055 0,049 1,213 1,507 1,985 2,022 1,801
0,034 0,049 0,058 0,057 0,054 1,250 1,801 2,132 2,096 1,985

0,095 -0,005 0,057 0,037 0,032 1,684 -0,089 1,011 0,656 0,567

0,048 0,01 0,075 0,05 0,036 0,851 0177 1,330 0,887 0,638

0,042 0,015 0,069 0,055 0,044 0,745 0,266 1,223 0,975 0,780

0,046 0,012 0,077 0,052 0,041 0,816 0,213 1,365 0,922 0,727

0,051 0,014 0,073 0,056 0,046 0,904 0,248 1,294 0,993 0,816

0,035 0,069 0,042 0,048 0,022 0,585 1,152 0,701 0,802 0,367

0,040 0,091 0,048 0,064 0,065 0,668 1,520 0,802 1,069 1,086
0,044 0,108 0,066 0,063 0,062 0,735 1,804 1,102 1,052 1,035

0,094 0,051 0,076 0,051 0,079 1,570 0,852 1,269 0,852 1,319
0,094 0,067 0,073 0,079 0,057 1,570 1,119 1,219 1,319 0,952

0,092 0,058 0,070 0,064 0,061 1,537 0,969 1,169 1,069 1,019

ez 0,081 0,024 0,035 0,046 0,033 1,353 0,401 0,585 0,768 0,551
/J\ -0,007* 0,022 0,016 0,025 0,005 -0,017* 0,367 0,267 0,418 0,084
EH 0,127 0,156 0,144 0,185 0,203 0,691 0,849 0,783 1,007 1,104
0,194 0,107 0,106 0,131 0,133 1,055 0,582 0,577 0,713 0,724
0,182 0,112 0,114 0,11 0,111 0,990 0,609 0,620 0,598 0,604

0,186 0,098 0,107 0,123 0,112 1,012 0,533 0,582 0,669 0,609

0,23 0,141 0,12 0,12 0,119 1,251 0,767 0,653 0,653 0,647

0,155 0,148 0,116 0,128 0,106 1,320 1,261 0,988 1,090 0,903

0,131 0,124 0,113 0,09 0,122 1,116 1,056 0,963 0,767 1,039

0,102 0,111 0,102 01 0,144 0,869 0,945 0,869 0,852 1,227

0,1 0,107 0,095 0,095 0,156 0,852 0,911 0,809 0,809 1,329

0,099 0,107 0,101 0,104 0,158 0,843 0,911 0,860 0,886 1,346

0,843 0,165 0,078 0,112 0,595 0,993 0,194 0,092 0,132 0,701

0,827 0,155 0,09 0,156 0,608 0,974 0,183 0,106 0,184 0,716

0,838 0,147 0,125 0,267 0,736 0,987 0,173 0,147 0,315 0,867

0,936 0,155 0,159 0,255 0,772 1,103 0,183 0,187 0,300 0,910

0,857 0,155 0,203 0,401 0,808 1,010 0,183 0,239 0472 0,952

0,832 0,189 0,22 0,375 0,835 0,980 0,223 0,259 0,442 0,984

I-I\i 0,808 0,211 0,182 0,309 0,77 0,952 0,249 0,214 0,364 0,907
/J \ 0,394* 0,208 0,154 0,246 0,725 0,464* 0,245 0,181 0,290 0,854
ET_I' 0,949 0,236 0,200 0,448 0,868 0,995 0,247 0,210 0,470 0,910
0,891 0,237 0,177 0,426 0,756 0,934 0,248 0,186 0,447 0,793

0,924 0,239 0,174 0,422 0,762 0,969 0,251 0,182 0,442 0,799

0,986 0,230 0,193 0,446 0,771 1,034 0,241 0,202 0,468 0,808

1,019 0,230 0,192 0,450 0,789 1,068 0,241 0,201 0,472 0,827

0,837 0,171 0,119 0,123 0,82 0,954 0,195 0,136 0,140 0,935

0,882 0,151 0,137 0,105 0,678 1,006 0,172 0,156 0,120 0,773

0,851 0,137 0,121 0,13 0,744 0,970 0,156 0,138 0,148 0,848

0,922 0,144 0,126 0,119 0,822 1,051 0,164 0,144 0,136 0,937

0,893 0,151 0,098 0,133 0,691 1,018 0172 0,112 0,152 0,788

HRE, AAFREE.
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EREBHEK

NG B EE fHEE X ER4H
0,135 0,135 0,150 0,121 0,095 0,835 0,835 0,928 0,749 0,588
0,157 0,187 0,204 0,18 0,172 0,971 1,157 1,262 1,114 1,064
0,18 0,213 0,227 0,203 0,169 1,114 1,318 1,404 1,256 1,046
0,167 0,232 0,197 0,218 0,179 1,033 1,435 1,219 1,349 1,108
w 0,168 0,22 0,212 0,193 0,158 1,039 1,361 1,312 1,194 0,978
/J\ 0,199 0,2 0,214 0,164 0,157 1,231 1,237 1,324 1,015 0,971
HTJ' 0,183 0,202 0,175 0,173 1,132 1,250 1,083 1,070
0,104 0,135 0,051 0,643 0,835 0,316

0,028 0,041 0,046 0,048 0,062 0,635 0,929 1,042 1,088 1,405

0,039 0,053 0,057 0,05 0,059 0,884 1,201 1,292 1,133 1,337

0,042 0,056 0,057 0,051 0,05 0,952 1,269 1,292 1,156 1,133

0,046 0,057 0,058 0,052 0,05 1,042 1,292 1314 1,178 1,133

0,047 0,061 0,06 0,056 0,045 1,065 1,382 1,360 1,269 1,020
0,052 0,069 0,071 0,06 0,049 1,178 1,564 1,609 1,360 1,110
0,055 0,063 0,065 0,057 0,05 1,246 1,428 1473 1,292 1,133
0,044 0,048 0,997 1,088
0,033 0,032 0,044 0,03 0,039 0,657 0,637 0,876 0,597 0,776
0,056 0,09 0,122 0,112 0,059 1,114 1,791 2,428 2,229 1,174
0,071 0,12 0,106 01 0,114 1,413 2,388 2,109 1,990 2,269
0,063 0124 0,111 0,13 0,117 1.254 2,468 2,209 2,587 2,328

0,061 0,128 0,101 0,097 0,126 1,214 2,547 2,010 1,930 2,507

0,039 0,102 0,092 0,089 0,077 0,776 2,030 1,831 1,771 1,532

© | 0,043 0,081 0,072 0,021 0,856 1,612 1,433 0,418
N 0,036 0,01 0,015 0,716 0,199 0,299
A 0,285 0,087 0,089 0,103 0,195 0,981 0,299 0,306 0,354 0,671
0318 0,099 0,104 0,144 0,21 1,094 0341 0,358 0,495 0,723

0,335 0,125 0,164 0,178 0,209 1,153 0,430 0,564 0,612 0,719

0,276 0,131 0,16 0,18 0,183 0,950 0,451 0,551 0,619 0,630

0,284 0,109 0,145 0,154 0,195 0,977 0,375 0,499 0,530 0,671

03 0,099 0,098 0,102 0,168 1,032 0,341 0,337 0,351 0,578

0,296 0,095 0,101 0,1 0,172 1,018 0,327 0,348 0,344 0,592

0,231 0,209 0,795 0,719

1,591 0,047 0,142 0,846 1,555 0,936 0,028 0,084 0,498 0,915

1,699 0,146 0,145 084 1,611 0,999 0,086 0,085 0,494 0,948

1,701 0,201 0,197 0,965 1,681 1,001 0,118 0,116 0,568 0,989

1,724 0,237 0,209 1,047 1,657 1,014 0,139 0123 0,616 0,975

1,691 0,207 0,189 1,138 1,656 0,995 0,122 011 0,669 0,974

1,795 0,262 0,207 1,212 1,648 1.056 0,154 0,122 0,713 0,969

1,72 0,263 0,935 1,619 1,012 0,155 0,550 0,952
1,68 0,199 1,668 0,988 0,117 0,981
ﬁ 1,778 0,152 0,193 1,08 1,647 1,006 0,086 0,109 0,611 0,932
/J\ 1.74 0,17 0,275 1,081 1,643 0,984 0,096 0156 0,612 0,929
1,746 0,166 0,256 0,874 1,663 0,988 0,094 0,145 0,494 0,941
it 1,755 0,167 0,252 1,152 1,678 0,993 0,094 0,143 0,652 0,949
1,765 0,172 0,247 0,93 1,692 0,998 0,097 0,140 0,526 0,957
1,78 0,189 0,258 0,862 1,688 1,007 0,107 0,146 0,488 0,955
1,77 0,191 0,24 0941 1,716 1,001 0,108 0,136 0,532 0,971
1,808 1.73 1,023 0,979
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FERATE

JINEE R ERE HEE X BB 4H
0,185 0171 0177 0,166 0,153 1,138 1,052 1,089 1,022 0,942
0,16 0,165 0,18 0,192 0,162 0,985 1,015 1,108 1,182 0,997
0,182 0,156 0,184 0,169 0,175 1,120 0,960 1,132 1,040 1,077
0,149 0,169 0,167 0171 0,164 0917 1,040 1,028 1,052 1,009
w 0,164 0,147 0,157 0,162 0,154 1,009 0,905 0,966 0,997 0,948
/J\ 0,162 0,162 0,157 0,15 0,15 0,997 0,997 0,966 0,923 0,923
HT_I' 0,158 0,167 0,155 0,156 0,155 0,972 1,028 0,954 0,960 0,954
0,14 0,166 0,153 0,176 0,163 0,862 1,022 0,942 1,083 1,003
0,031 0,024 0,032 0,032 0,027 0,736 0,570 0,760 0,760 0,641
0,041 0,034 0,054 0,042 0,035 0,973 0,807 1,282 0,997 0,831
0,038 0,051 0,057 0,044 0,035 0,902 1,211 1,353 1,045 0,831
0,047 0,062 0,059 0,052 0,043 1,116 1,472 1,401 1,234 1,021
0,053 0,048 0,06 0,064 0,046 1,258 1,139 1,424 1,519 1,092
0,048 0,05 0,066 0,057 0,043 1,139 1,187 1,567 1,353 1,021
0,045 0,042 0,068 0,061 0,043 1,068 0,997 1,614 1,448 1,021
0,034 0,052 0,052 0,048 0,044 0,807 1,234 1,234 1,139 1,045
0,006 0,01 0,006 0,006 0,007 0,980 1,633 0,980 0,980 1,143
0,004 0,009 0,007 0,007 0,005 0,653 1,469 1,143 1,143 0,816
0,008 0,01 0,01 0,022 0,013 1,306 1,633 1,633 3,592 2122
0,006 0,011 0,015 0,02 0,014 0,980 1,796 2,449 3,265 2,286
0,003 0,011 0,024 0,04 0,003 0,490 1,796 3918 6,531 0,490
0,003 0,012 0,008 0,008 0,004 0,490 1,959 1,306 1,306 0,653
@ 0,005 0,01 0,01 0,008 0,023 0816 1,633 1,633 1,306 3,755
IEJj\' 0,014 0,011 0,015 0,007 0,004 2,286 1,796 2,449 1,143 0,653
: 0,063 0,035 0,007 0,066 0,064 0,873 0,485 0,097 0,915 0,887
0,078 0,041 0,179 0,08 0,064 1,081 0,568 2,482 1,109 0,887
0,069 0,059 0,171 0,077 0,09 0,957 0,818 2,371 1,068 1,248
0,072 0,069 0,084 0,07 0,087 0,998 0,957 1,165 0,971 1,206
0,079 0,062 0,078 0,073 0,071 1,095 0,860 1,081 1,012 0,984
0,073 0,066 0,088 0,08 0,106 1,012 0915 1,220 1,109 1,470
0,074 0,006 0,09 0,088 0,077 1,026 0,083 1,248 1,220 1,068
0,069 0,063 0,083 0,079 0,09 0,957 0,873 1,151 1,095 1,248
1,268 0,883 1,382 1,124 1,142 1,036 0,721 1,129 0,918 0,933
1,192 1,031 1,378 1,079 1,204 0,973 0,842 1,125 0,881 0,983
1,209 0,985 1,317 1112 1,215 0,987 0,804 1,076 0,908 0,992
1,248 1,001 1,315 1,134 1,205 1,019 0,817 1,074 0,926 0,984
1,187 0,968 1,306 1,116 1,204 0,969 0,791 1,067 0,911 0,983
1,188 1,014 1,36 1,086 1,176 0,970 0,828 1,111 0,887 0,960
1,232 0,952 1,368 1,042 1,177 1,006 0,777 1,117 0,851 0,961
N} 1,272 0,845 1,467 1,037 1,171 1,039 0,690 1,198 0,847 0,956
e 1,333 0,835 1,885 1,044 1,159 1,032 0,646 1,459 0,808 0,897
/J\ 1,295 0,846 1,899 1,165 1,279 1,003 0,655 1,470 0,902 0,990
ETJ' 1,294 0,874 2,093 1,219 0,98 1,002 0,677 1,620 0,944 0,759
1,323 0,862 1,665 1,292 1,167 1,024 0,667 1,289 1,000 0,903
1,267 0,864 2,292 1,245 1,276 0,981 0,669 1,774 0,964 0,988
1,304 0,861 1,821 1,164 1,262 1,009 0,667 1,410 0,901 0,977
1,27 0,93 1,847 1,196 1,315 0,983 0,720 1,430 0,926 1,018
1,248 0,782 1,682 1,009 1,216 0,966 0,605 1,302 0,781 0,941
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