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* 4

BHTEE a5t EOERE 4R bR

1=k (%) _

(mg/ml) (A=v b~
mgEBHH)
HAER 2,000,00 0.05 100 20,000
EMD-TMAE ?,120,00 0.1 56 400,000
AR 0
MONO-Q 652,200 1.05 326 517,143
hoL
oo
goooooooooooooooonOooad
goddoooodoooooooooooooooooooognOano
goooooboooboboboio b b o000 oooooooao
go0d0ooo0o0ooooooooo0ooo0ooobooooooooonoao
goooop bbb guoogogo
O0odup 000000000 bbb oooooooooao
oo
goddoooooooooooooooooooooooooonoao
goooooobooobotboo bbb oo o000 oUoooogao
goooooboobobobofb b oo ooooooaoa
god0ooo0o0oooboooooo0ooo0oooooooooooooao
pgoddododooooooooooooooooooooooonOano
gooooooooboboobo b o000 oooooooao
go0d0ooo0o0ooooooooo0ooo0ooobooooooooonoao
godooooooooooooooooooooooooooodn
aad
god0ooo0o0ooo0oooooo0ooo0oooooooooooonoao
god0ooo0o0oooboooooo0ooo0oooooooooooooao
gooooooooboboo bbb o000 ooooooaoa
goooooboooboboboio b b o000 oooooooao
god0ooooooboooooo0ooo0oooooooooooonao
pgoddododooooooooooooooooooooooonOano
& 5

s T (% R (%)
KUE D xR 169 48.3 a*
N REER 143 36.3 ab
500 2=v + /ml RNase B1| 148 23.3 be
1000 2=y + /ml RNase B1| 106 184 ¢
*HFOXFEHELAMEIP=0. 05 IcTHEIZEL S,
oo
pgoddododooooooooooooooooooooooonOano
gooooooooboboobo b o000 oooooooao
go0d0ooo0o0ooooooooo0ooo0ooobooooooooonoao
gooooooooooono
aad
god0ooo0o0ooo0oooooo0ooo0oooooooooooonoao

O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo

O Oo0ooood
O OoOooOooood
O O0ooood
OOooooodg
OOoooood

O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

(]

OO0 oDoDoogogoogoooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg

O Ooo0ooao

O OooOooo

Oooo0oogoood

OO0 oDoodUooDoDooddU0oooDoogogUgogoooaos
e s e e ) Y I

OoOooooooooooo0o oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao

O

Oooooooogoao

Oooooooodg

OoOoo0oooooooooooDoooo0ooo0ooQgooo

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooo

OOoooooggdg
Oooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgg

Oo0DoDooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogogooao

OO0 oooooggog

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

OO0 ooooogoQgog

OoooooooooooogoQgdg

Ooooooggog?B

oo oooooogoQgo-g

OO0oOo0ooogdg

OO0 oooooggog

Ooooooooooogogoao
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogoogao
Ooooooooooogogao
OoooDoooo=ooogogao

OO0 ooooogoQgog

OO0 oooooogoQgog

Oooooooogoogo-g

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogoQgog

OOoo0oo0oooao
O O0Oooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O OooOooOoo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0oOooooaog
OOoooooog
OOoooooao
O 0O0o0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
OOoooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Oo0ooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooooooaog

OooooocooooooQgoogao
OO0 ooooogooooogogaog

oo oooooogooQgo-g

OO0 ooooogogog

Ooooooooooogogao
OoooooooooooQgogao

OooOooogoos

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgog

(56)

O 0Ooo0oo0oao

OoooooooogooOgod

Ooooooooooogogao
Ooooooooooogd

Ooooog®E os

Ooooogogooao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
Ooooo-gogoao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
OO0 ooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOogooao
Ooooo-gogoao
Oooooogogooao
OoooooOoooao
Oooo0oocOoogooao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao

O o0ooo

OO0 oooo4gogoooogd
Oooooooooooogd
Oooooooooooogod
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Ooooooogooooogd

S R R |
S R R |
O 0Oooo

Oo0ooooogogoooao

Ooooooogs
OoooDoogogooooogd

OooDooooooooogdg
OoooooogoQgo?Bb

O

|
m]

JP

O o0Ooo

5069562 B2 2012.11.7

OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

OO0 ooDoo4gogoooogd
OooDooooooooogd
Oooooooooooogod
Oooooooooooogod
Ooooooogoooogd
Ooooooooooogdg
Oooooooooooogod

O d

O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo

O O

m|
m|

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

|
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
s s ) s e e s e e Y R [ |
Oo0ooDoo*®T 0doooooo0ooooogogooooogodg
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg

OooOoo0oooOoogao

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OoooOoooDOo0ooD oo o oo oooooogooogao

OO0 ooooo4o0ooDoooo oo oDoogogooooog

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

Oooooooooooooooooooooooo.o

OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
Ooooooooogooao
oo oo oogogoao
oo oooooogogooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogogooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooao
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo

O O0OoOoooB

Oooooooooooooogoogoao

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoodQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaoog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoo4gQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0oooooooooao
Oooooogogooooaog

OooDooooooooggogao
OoooooooooogogoQgoao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDooooooooggogao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooogoQgoao

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
OooOooT O
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
[ I o
O 0Ooooog
O oOoooo
O o0Ooooo

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

OOoooooooooood
OO0 ooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDooo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooog4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoo4gooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OoooDoogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoo4gooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao

67

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

O Oooo

oo ooooogogoo-g
Ooooooooogoogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo-g
oo ooT= o0o0oo0googoo-g
OO0 oDoooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogodg
oo oooooogogoo-g
OoooooooogogooQg
OO0 ooooogogog

[

(&
o

5069562 B2 2012.11.7

OooooooooQgooao
Ooooooooogooao

[ I I R |

OO0 oooooogogoo-g
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo oo oogogoo-g
oo oooooogogo-g

Oo0ooO0oooogs

O 0Oooo
O 0Ooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod
OOo0o0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
I o [ o

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooogoQgooao
Oo0ooooQgooao
Ooo0oooOooOooo
OOo0ooogooQgogoao
OooooQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooooOooOooao
OoooogoQgooao
OooooQgooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgogoao
OooooQgooao
Ooo0oooQoooo
OoO0o0oooOooOooao
OoooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0oOoogoQgogoao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooooooogoooo
Ooo0oooOooOooo
OOo0oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
OooooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao

O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0OooOooood
OOoo0ooood
Oooooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood

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

OOoo0oooog

OoOoooooggdg
OooooogoQgdg
Oooo0ooooQgdg
OOo0ooooogogdg

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

OOooooodg
OOo0ooood
OOoo0ooood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOooooodg
O Ooooood
O O0Ooo0ooood
O Ooooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0o0ooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
OO0 o0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oooodg
OOoooood
OOo0ooood
OOoOo0ooood
O Oo0ooood
OOooooodg
OOooOooood

(58)

gono

O O

OoOoo0ooogd
Oo0oo0oooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooood
OOo0o0ooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
OooOoo0ooooOod

|

JP

oo

5069562 B2 2012.11.7

[ R

oood

O

Oo0Oo0ood

O

Oo0Oo0ood

0

OO0Oo0ood

0o,

O

OoOoo0oood

O
O
O
O
O
O

O

Oo0Oo0ood

O

O0Oo0ood

goad

O

OOoo0ood

O

OooooogQgQg
OoOooooogoQdgaoQg

OoOoo0oood

O

Oo0Ooo0ood

10

20

30

40

50



L e [ e e e sy [ [y |

OoOooooooOoooOooooOoooOoooOoo oD oooD o0 ooDoOoooOooobhoooooooooobooOooOonOod
I e ) e A A A

Oooooooooooogoggoooao

e s e e e [ [ e e [ Y Iy
e e Y I

Oo0oooooooooooogoogdg

O 0Oo0oo0ooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

DO o000 ooogoQd

O

Oooooooooooooooood

Ooooogogogoao
OooooQgooao

Oo0oooogodQgoooao
OoooooOoQgoooao
Oo0oooogooooaoo
OO0 ooog4Qgoooao
OoDoooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0ooooogooooaobo
Oo0oooogoggoooao
OoooooQgoooao
Oo0oooooOgooooaoo
OO0 oDooogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoOogoooao
Oooooo0gooOoooOoaobo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OOo0ooogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
Oo0ooooOoOogoooaoo
OO0 oDooogo4Qgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0ooooogooooaoo
Oo0oooogodQgoooao
OoDooooOoQgoooao
Oo0oooogooooaoo
OO0 oOooogo4Qgoooao
OooooogogQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
OoooooOo0gooooaobo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOgooooaoo

O oOooo

O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao

O d

O0Ooo0oooogd

O 0Oooo

OoooooogoQgoao
OOoo0oooogooQgoo
OO0 oooogogogao

O o0Ooo

O
OJ

(]
O

O

O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog

O 0Oooo

(]

O o0Oooo

Oooooooggoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0ooooogoOoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooggoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

O OO x O
O OooOooo
O Ooooo

Ooooogogooao
Ooo0oooogoooo
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogo
Oo0oooQgogoao
Oooo0ooQgogoao
OOo0ooogo-gogao

O o0Ooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O O o

[

Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogao
OoOoooogogogao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O O0oo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooo

(59)

O
O

L [ |
OoooooQogogao
OOo0o0ooogogogo
OooooQgogao
Oooo0ooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao

[ i R

O

O
O
O
O

O
O
O

OoOoooogogao
Ooo0oooQgogao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogo
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0ooogo-gogao
Ooooogogao
Ooo0ooooQgogao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooQgogoao

JP

0O

O 0O O

5069562 B2 2012.11.7

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

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O X
O O
O O

O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O oOooo x
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy

OooOooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

[y [ e e e ey e e sy

O

Oooooooo0oooooo00 oo ooo0o o0 oo ooo0o oo oDooo0oooDoooogooao

O

O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
OOoooooogodg
OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OoOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogod
OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogd
Ooooooogdg
Oooooood
O Oo0ooooogd

Oo0ooogQgogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0ooogogQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOooooOooOooao
OoOoo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooOoooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogo-Qgogao

OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Oooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooooQgogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogog

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao

Oo0oooQgooo
Ooo0oooQoooo
OooOoooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgoooao
Ooo0ooooooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOooOooo
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooQoooo
OooO0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgoooo
Ooo0ooooOoooao

(60)

O
O
O

O

Ee [ I |

O OO

O
O

Lo [ I |
OoOoo0ooood
OO0O0Oo0oooogd
Oooooogod
O 0Ooo0ooo
OO oOooo

O O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo

JP

5069562 B2 2012.11.7

gbooobooooobooo

OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
I B [
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogd
I [

|
0O

OoOooooogod
Ooo0oooogod
I B
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood

O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
= e e ) [ e e s Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOooooog
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooog

OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogoQgogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog

OOoo0ooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoOooooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0o0oo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oood
OoOooOooood
OoOoo0ooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOooooogod

O Oooo

Oo0ooDooo4gogoooooggogoao
OooooooooooogogQgoao
OooooooooooooQgoao
Oo0DoDooodoooooggogaog
Oooooooooooogoggoao
OoooocoooooooQgoao

O
O
O
OJ
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

Ooooooo =g oo
Ooooooo Do oo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogoao
OO0 ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo

O Oooo

O 0Oooo

T OooQg
O Oooo

O
O

Ooo0ooooooood
OoooooQgooood
OoooooQogoooog
Oooooooooood
OOoDoooo4gooood
OoooooQogoooog
Ooooooooooodg
OOo0oo0ooooooood
OoooooQgoooodg
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
OOoDoooogoooodg
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
Oooooogoooodg
OooooooQooooodg
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooog
Ooooooooooogdg
OOoo0ooooooood
Oooooogooood
OoooooQogoooog
Oooooooooood

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

Ooo0ooooogQgogoo
OooooooogoQgoo
OoOo0ooooooOooOoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OoooooooQoogoao
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogQgoo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogog
OO0 ooooogQgogoao
OooooooogQgoo
OoooooooQgoogoo
Ooooooggoao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoo
OooooogQgogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo

O Oooo

O Oooo

(61)

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Ooogo

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

[

O Oooo

O 0Oooo

JP

O 0Oooo

5069562 B2 2012.11.7

OoOoo0oooo
I o B

OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
[ R |
O O o
O 0O O
[ R
[ i Ry
O O O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy

Ooooooooooooo0o oo oooo0D oo oooo0ooDoooooooooogooao

oo oooooogg

]
O
O
O

O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao.o
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooOoao

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

OoOoooogogaog
Ooooogogao
OoooooOoogao
Oo0ooogogaog
OoooogogaoQg
Ooooooogogao
Oooo0oooOoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oood
OoOooOooood
OoOoo0ooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood

O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo

O Oooooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

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

O 0ooo

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O Oooo

OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
O0Oo0oood
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Ooo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
O0Oo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

(62)

gono

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O

O

O O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Ooogo

O

O O

O Oooo

O 0Ooooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0Oooo

JP

O 0Oooo

5069562 B2 2012.11.7

gbooobooooobooo

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O oOooo
O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O

O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy

Oooooooo0ooooo oo oo ooo0o oo oooo0oooDooooooooooQgoao

Ooooooooogooao

O Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0O0o0Oooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0Ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

]
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
]
O
O
O

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

O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

Oo0ooooodgoooao
Oooooogoooao
OooooooOooooOoao
OO0 oooodgogooao
OoooooQgoooaoo
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOoooOoao
Oooooogoooao
Ooooooogooooaoo
OoooooooooOoao
OO0 oooodgogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooOooOoooOoao
OO0 oooodgogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooogooooao
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
Ooo0ooooOooOoooOoaoo
Oo0ooooodgoooao
Oooooogogoooao
OooooooOooooOoao
OO0 oooodgogogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOoooOoao

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

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

OO oOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
I B
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao

(63)

JP

5069562 B2 2012.11.7

ugoao

O
O

O

O

goad

O

Oo0oooooggogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OoooooooQgoogoo

O

O Oooo
O 0Oooo

O

10

20

30

40

50



OO0 ooooooooooogogogooao

OoOooooo4oooooo0o oD oDoDooUo0D oo oDoDoo0ooDooogogooo

s I
e s e e e e ) e ) e e e e s e s e Y Y
e s e e e e e e [ Y Iy
e e ey [ Iy

Ooo0ooooOooOooao

O O

Ooooooooooooo oo ooooooDoDoooooooooooooodg

OO0 oDooo4ogooooogogaog

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Oooooooo
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooog
O Ooooooaog
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo

O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oO0gooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
OO ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo

O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
(]
O

Oooooog btoooog
Ooooooo boooogd
OO0 oooooggodg

O«

OoOoo0ooodg

Oo0Oo0ood

OO0Oo0ooodg

Oooooogogoooodg
Ooooooogoooodg

OB

Oo0Oo0oodg

Oo0Oo0ood

Ooooooooogogoo-g

O0Oo0ood

OoDoooogooood
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
OO0 oDooo4goooodg

O R o

OoOoo0ooodg

O0Ooo0ood

O0Oo0oodg

OooooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgoOooao
Oo0ooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
OooooooooQgooao
OO0 oooooggooao
OoooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao

OoOoo0oodg
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooaog
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo

(64)

gono

O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0ooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao

O

JP

5069562 B2 2012.11.7

gbooobooooobooo

0ooooOooooo
0ooooOooooao
OooDoDOoO0ooooo
DoooOxoOo" oo
oooooooooao
000000000,
OooooOooooo
oooooooooao
oooooOooooao
oooooo, 000
oooooOooooao
oooooooooao
ooo®®o0oo0ooo
OooooOooooo
0ooooOooooo
oooooOooooao
oooooOooooao
OooooOooooo
0ooooOooooao
oooooOooooao
Oooooooo

OooDoDOoO0ooooo

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

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OooooooooooooQgose

Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo ooo0oo0ooDoDoooooooaono

OO0 ooooggogoao
Oo0ooooogogogogooao
OooT oooogooQgooao
Ooooooooogooao

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

ey e e e I I Iy

OoOoo0oooogdg
OooOooooogod
O o0Ooo0ooao

OOo0ooDoooUooooooooDoDooooooDoDooogoggoooao

OoooooogoQgse

OO0 oDoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo

OooOooooOooOoao

Ooo0oooooooooooooooooogogoao

OooooogogHXe

O

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0oo0oao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo

OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Oooooooogoogoo
OO0 ooooogogog

Ooooooogg
OoooooooQgdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOo0o0oooodg
OoOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OO0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O Oo0ooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oooodg

O d

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo

OooooooogoQgoo

DO Ooo0oooo

I Ry |
[ R |

OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

DO OoOgooo
Oo0ooooogQgoao
OoOoooooogogoQgoo
OoOooooooogooao
OOo0oooooggogoao
OooooooogQgoo
Oooooooogoogooao

OOooooogogHXe

O d

Oo0oooooggoao
OooooooogoQgoo

Ooo0oO0ooogoo

O
O

(65)

[ |

OOo0oooooggogoao
OooooooogoQgoo
OooooooooQgoao
OO0 ooDoo<*® »googo

Ooooooooggoo
OoooooogoQgoo
Oooooogogoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgse

O

JP

Oooo0oooogoo
Oooooggogao
OoooooogogoQgoao
Oooo0ooogoQgoo
Oo0ooooogoQgoao
Oooooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooogoo
Oooooggogao
Ooooooogogse

5069562 B2 2012.11.7

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0oood
OO0Oo0ooogodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

O

Oooo0= o0o0oogooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OoOoooooo0oooooo0DooDooooooDooooooooao

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 O0Dooo0o40dooooooUogoooogoogdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0oogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooOoo

O Ooooo

OOo0o0oooo0o4dUooDooUoUUdUooDoDogg*=® 0o ooogooooaog

OOo0ooOoooo4o0ooooo4o0 oo oooooooDoDoogogooooaog

Ooooooo0ooooo o0 oo oooo0oooDooooooooao

O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

Oooooooooooao

oo oooooo0ooooo o0 ooooooooo.o

OO0 oooooggogooao
Oooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooox Ooooao

OOo0DoDooo40dooooo4ggooDoooggooao

Ooooooo0ooooo4o0ooDooogoggooao
OooooooooooooooooogoQgoao
OO0 o0oooo4dooDoooo4dgoooooggogo
Oooooooooooo4ooooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoo
OoooooooooooooooooQgoao
Oo0ooooo4o0ooooo4ogoooooggoao
Ooooooo0oooooo0oooooogQgoao
OoooooooooooooooooogogQgoo
Oo0DOoDooo4dooooog4dgoooooggogao
Ooooooo0ooooo4o0oooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
OooooooooooooooooooQgoao
Oooooo4o0ooooo4ogooooggoao
Oooooo4o0oooooo0ooooogQgoo
OooOooT=Too0o0ooooooooooooQgoao
Oo0Doooo40odooooog4ggoooooggogo
Ooooooo0oooooo0oooooogQgoo
Ooooooo0ooooooooooogogQgoo
OO0 Oo0oooo0odooDooog4doooooggogo
Oooooo4o0ooooo4o0ooooooggoao
Oooooo4o0oooooo0ooooogQgoo
OoooooooooooooooooogoQgoao
OoDoooo4oooooo4ogoooooggoao
Ooooooo0ooooo4o0ooooogQgoo
OooooooooooooooooogoQgoao
OO0 o0oooo4dooDoogog4doooooggogo
Oooooo4o0ooooo4oooooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogogQgoo
Oooooooooooooooooogoao
Oooooo4o0ooooo4ogoooooggoao

el R i R |
[l B R |
e S [ B R |

OO0O0o0Oooood
OOoooood
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

(66)

OO 0Ooog

Oooooooggooao
OooooooogogoQgooao
Ooooooooogooao
OoDoooooggogogoao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
OO0 oooooggogoao
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo

JP

Oooooooogogoo
O o oooogogog
oo oooogogoo
Ooooooogogo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogoQg
oo oooogogo
OoooooogoOgoo
O oo ooogogog
O o0 oooogogo
Oooooooogogo

5069562 B2 2012.11.7

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Ooo0ooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e ) e ) e e e e ==y s Y Y

e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
OxXx Ooooooooooooooooo0D oo ooo0 oo oo oo oDoDooooonDoDoDoo0oooDooogooao

Oooooooooooooooooooooooogoooood

Oooooooooooooooooao

O

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoodQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaoog

O 0o oo

O
O
(]
O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OOooooogdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
OooooooQgdg
OoOoooooogoadg
OOoooooogdg
Oooooogdg
OooooooQgodg
OOo0oooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
Oooooooogoadg
OOooooogdg
Ooooooogdg
OooooooOgodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
OO0 oooogdg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
OO x oooogdg
OooooooQgdg
OoOoooooogoadg

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

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

O

O Oooo

O 0o oo

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

I Y o [

O
O
O
O
O

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

OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogooao
OoooooogQgooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogogogooao
OooooooogogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Oooooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 0O0o0oooggogoao
Oo0ooooogogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogoQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Oooooooogooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao

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

(67)

O

O

O

(&
o

5069562 B2 2012.11.7

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O googooo

O O
Oooooooogdg
OooooooQgodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooooo0oooooo00 oo oo oo oDooo0oooDoDoooooooo

O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

(L e e e e e s Y Y I Y

e s e e e e [ s e o B |

OoOoo0oo0ogoad

OoOooOoooo4o0oooooo00 oo oooo0D oo oDooo0DoooDoDooo0oooooo

OooooooooooooooDoooooooooogooOoao

O Ooo0oo0oooao

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
Ooo*T O

O

O

O

Oo0ooooodgogoooao
Oooooogogoooao
OooooogooooOoaoo
OO0 o0ooodogooao
OoooooQgoooao
Ooooooogooooao
OOoo0oooOooOoooOoaoo
Oooooodgoooao
OoooooQgoooaoo
Ooo0oooooooOoao
OO0 oooodgoooao
Oooooogogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogoooao
Oooooogogoooao
Ooo0oooOooOoooOoaoo
OO0 oooodogogooao
Oooooodgogoooaoo
Ooooooogooooaoo
OO0 o0Dooodgogooao
Oooooodgoooao
OoooooQgooooaoo

OoDoooooooooggdg
OoooocoooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg
OO0 oDooogoogooooogdg
Ooooocoooooogg
OooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
OooDoooogoooooggdg
OoooooooooooQgg
Oo0ooooogogo x oogodg
OoDoDoooogoooooggdg
Oooooooooooogg

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

e S [ B [ |

Ooooooooooogodg
Ooooooooooogg
OoooooooooooQgg
OooooooooooQgdg
Oo0oDoogogooooogdg
Oooooooooooogg
OooooooooooQgdg
OO0 oDoooooooogg
Ooooooooooogg
OooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
OoDoDoooooooogg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg
OO0 oDooogoogooooogg
Ooooooooooogg

OoooooQogogoao

(68)

|

JP

OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogoao
OO0 ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao

5069562 B2 2012.11.7

O
O
O

Oooooooooooao
Oooooooooooao
OoooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OOoo0o0Ox o0oooooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e ey ) [y ey [ Iy

OO0o0oooo0og4ddooooUUUdUoDoDooUUUUoUoDooDUogUoUoooogd
OOooooo4ooooooo4oD oo ooooUoUoDoDoooooooogdg
OoOoooooo0ooooo o0 oo oooo0DoDoDo*T®= oo oooogd

OO0 o0oDooggooDoDoo4gogoooaog
Oooooooooooogogooooaog
Oo0ooooooooooooooooo

DO Oo0oo0oo0oood
DO OoOoooo
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O 0o oooogd

O
O

OoO0Ooo0oo0oood
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OooooooooooooooooooooooogogoOoooao

O

O Oooo

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

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

OoDoooo4gogooooogogogoao

O Oooo

Oooooooooooogooao

O 0Oooo

Oooooooooooogooao

O 0O oo

OO0 oDoDoo4gogooooogogoao

O Oooooo

O
O

O Oooo

Oooooooooooogogooao

O Ooo0oooo
OOooooood
OO0 ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
oo ooooogodg
OoOooOoooood
O 0O0ooooogd
OO0 ooooogdg
Ooooooogod
OO0 ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O 0o oooogd

O Oooo

Oooooooooooogooao

O O0ooo

Oooooooooooogogooao

O Oooo

OoooDooogooooogogooao

O Oooo

Oooooooooooogooao

O O0ooo

Ooooocooooooogooao

O Oooo

Oo0DooDoo4gdgooooogogoao

O Oooo

Oooooooooooogooao

O O0ooo

Oooooooooooogooao

(69)

O
O
O

O 0ooo

Oo0ooooooooooogoOooao

O Oooo

OooDooooooooogogooao

O 0Oooo

Ooooooo0ooooogooao

O O0ooo

Oooooooooooogooao

O Oooo

OoDoooo4ogooooogogoao

O Oooo

Oooooooooooogooao

O O0ooo

Oooooooooooogooao

O o0ood

|

Ooooooooooogogoogoao

[

O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogod
OO0 ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Ooooooogdg
OO0 ooooogodg
Oooooood
OO0 ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg

O Oooo

Oooooooooooogogooao

O
O

O Oooo

Oooooooooooogooao

JP

O O0ooo

Oo0ooooooooooogogooao

5069562 B2 2012.11.7

gbooooobaoao

(]

O Ooooo

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

(]

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
[ o R |

OoDoooo4gogooooogogogoao
Oooooooooooogooao
Ooo0oooooooooooogooQgodg
OO0 oo ooogoggogoooooggdg
Oo0ooooooooooogogdg
Oo0oooooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgodg

O Oooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e ey ) [y ey [ Iy

Oo0oooo4o0oo0oooD<*®T oo oooogogdg

e I B |

OOo0oooooUooooooUo0 oo ooo oo oDoDoogogooooaog

Oooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogogaQg

OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod
OOo0o0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0oo0oooogd
Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0ooooQgod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod

Ooooooo0ooooo oD oo oooo0DooDooooooooaono

Oooooooo0oooooooooDooooooooooooooao

Ooooogogoao
Oooooogogogoao

Oo0o0ooogdogooao

O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O OooOgoooo

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

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

O
O
O
(]

O OooOooo
O Ooooo

Oo0oooogodQgooaoo

o [ [ |

Ooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oocogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
OoooooOgog x o
Ooooogogoao
Ooooogogooao

O 0Oooo

Oo0oooodQgooao

— OooQg
O O oo

OO0 oooogdogoao

Oo0oooogdgooao

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

Oo0oooodQgooaoo

Ooo0oo0ooodgooao

Oo0oooogdQgooao

Oo0oooogodQgooaoo

OoooooodQgooao

OOo0oooogdogoao

Oo0oooogodgooao

0O

OoOoo0ooogod

Oo0ooooQgooaoo

(70)

OooOoo0oocogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooodgogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooooogoao
Ooooogogoao

O

|

OooOoo0ooooad

Oo0oooogdooao

Ooooooogogogoao
Oooo0oocoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogooao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao

|

O

(&
o

5069562 B2 2012.11.7

O OooOooo

Ooooooogogogooao
OO0 o0oooogoogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg

[ i R |

Ooooooogoogoao
Oooo0ooogoogogoao

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OoDooooogogooood

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

O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo

Ooooooooogoooogoo

Oooooogogogooood

Oooooooooood

Oooooooo0oooooooooDooooooooooooooao

Oo0ooooooooood
Ooooogogogoao
Oooo+r oOoooogoaog
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooog-gogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Oooo+Ww ooogoao
Oo0oooggogoao
Ooo0ooogooao
OoooooOogooao
OooOoo0oooOoogooao
Ooooogoggogooao
OoooooQgooo
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogoao
OoooooQgooao
Ooo0ooooOoogooao
OO0 o0ooogog-gogoao
Ooooogoogogooao
Ooooooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogoQgogoao
Oooooogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooo

OoDoooo4ogooooogoggogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooocooooooogooao
OO0 oooo4dgooooogodgogoao
Ooooooo0ooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
OooooooooooogoOooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Ooooocooooooogooao
OoDoooo4dgooooogogdgogooao
Ooooooo0ooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
OoooooooooooQgooao
Ooooooogooooogoggooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
OoDoDooo4gogooooogogogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooocooooooogooao
OO0 oOoooodooooogodgogoao
Oooooo4oooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0ooooooooooogooao
OoDoooo4ogooooogoggogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooocooooooogooao
Oo0DoDooo4dooooogogogogoao
Ooooocooooooogogooao
OoooocoooooooQgooao

Oooooogogoooog
Ooooooooooog
Ooooooooooog
OO0 oooogoooog
Oooooogogoooog
Ooooooooooogdg
OOoo0ooooooooo
Oooooogogoooog
Ooooooooooog
Ooooooooooodg
OOooDooogoooodg
Ooooooogogoooog
Ooooooooooog
OooooooooooOo
Ooooooogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooooooooodo
Oooooogoooog
Ooooooooooog
Ooooooooooog
OO0 ooDoogoooog
Oooooogogoooog
Ooooooooooog
Oooooooooooo
Oooooogogoooog
Ooooooooooog
O oo oooooo= og

71

O

(&
o

5069562 B2 2012.11.7

Ooo0oooooooooooogoogdg
Oo0oooooogoooooggg
Ooooooooooooogogog
Ooooooooooooogogogdg

OO0 oooogoooog
Ooooooogogoooog
Ooooooooooogdg
Ooo0ooooooooOo
Oooooogoooog
Ooooooooooog
Ooooooooooogdg

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy

Oooooooooood
Ooooooodgooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo

I ey ey ey R sy [ A B

OOooooood
O Oo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O OooOoo= oo
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooaoo
O Oo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0ooooao

Ooo0oooooooooooo0o oo ooooooooogooao

O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao

O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

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

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

O O ogo

O Oooo

O 0o oo

I Y o [

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

I+

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O Oooo

(72)

O

O 0o oo

ood
od

O 0o oo
O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

I+

O 0o oo

O

O oOood

O Oooo

O Oooo

JP

O
O
O
O
OJ

5069562 B2 2012.11.7

oood

O

O

0

gbooooao
O

O Ooo0ooooao O Ooooo
O 0Ooo0oo0oooao O Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e ey e e e Y I Oy

OooooogoQgooo

OoOooooooOoooOoooooooOoooOoooOoooD oo ooOoooOooobhoooooooooooOoooOod
) e A A A

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

Oooooocoooooooo0ooDooooooDooooDooDooooooDooo xooooogooao

O

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

OooDoDooogogooooogd
Oooooooooooogdg

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

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

O
O
O
(]
O
O
O
O
O

OOo0oooogodogooao

OO0 ooDooogoooooggog
Oo0ooooooooooogQgoQg
OoooooooooooggoQg
OO0 o0oDoogogoooooggog
Oo0oooooooooooggog
OooooooooooogQgoQg
Ooooooooooooogaog
OoooDoooooooggog
OooooooooooogQgoQg

Oo0oooodQgooao

DO Ooo0ooogodg

OO0 ooDoo4gogooooogd
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooa-o
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogoooooao
Ooooooooooooao
Oooooooooobooa-o
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
OO0 oDoDoogooooao

O Ooo0ooo

OooooooQgooao

OO0 oooogodogooao

Oo0oooodgooao

Oo0oooodQgooaoo

Ooo0oo0ooodgooao

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoooTT o0odgogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OooooogE®E og
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoaoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OOooooogogog X
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao

Ooooooooogooao

(=

O

OO0 o0ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
OoooooooooooogQgoQg
OooooooooooooQgaQg
Oo0ooooooooooggog
OooooooooooogQgoQg
OoooooooooooogoQgog
OO0 o0ooDoogogooooggog
Oo0ooooooooooogQgoQg

(73)

OO0 ooooooOooooodg
OO0 0Doooo4gooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oo oooQooooodg
OOo0oooooooOogooo x O
OO0 oo ooogQgoooodg
OO0 oooooogooooodg

Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooa-o
Oooooogooooaog
OoooooooooT g

JP

5069562 B2 2012.11.7

Ooooooooooooaoo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogooo
oo ooooooQgooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogoooo
Ooooooooogoooao

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

]

sy |
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogooao

0O

oo oooooogogooo

OO0 0Doooo4gooood
OO0 ooooogogooT ogdg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooocooooood
OO0 ooooogoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 oooooooooodg

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(74)

JP 5069562 B2 2012.11.7

gboobooooooboobobopwobOobo0ooboboboboboooboobobobao
gooooood

OoOOoooooo0oooooUoDooDooo oD oDoDooo0oooDooogoooao
Oooooooo0oooooo0oooooo0 o0 oDoooo0ooDooogoooao
JE = I s e e e e s e e s e Y

Oooooogogoao

& 6
HT—29%kIZZR75—1RAIC®NFSRNase B1OTHE
RNase Bl ;E g
W% ol
’ 1 uM 10 uM
HT-29 963.7+95.7 623.3+104.2 223.7+13.1
ZR-75-1 1297.7£62.5 784.0+51.5 271.7£16.6

£6 :Matrigel —#HBIAINI—FBLTNDZR—75—14ESLUHT—29—

HEEMREALICHTSRNase B1OHR. HT—298KUZR—-75— 1#IBIZEL T,

1uM (R, P<LO. 058LUP<K0.01) BKU10uM (4. PLO. 01B&U

P<0O. 001) IZBWWTRNase

OoOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0oooOodg
Ooooogog<= d»g
OoOoo0oooogdg
Oo0O0o0oooQodg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0ooogdg
o= Oooogoogdg
Ooo0o0oooQod
OO0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
Oo0ooooQgodg
Ooo0Oo0oooOod
Y [ Y I [
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0O0o0oooodg
OO0oo0oooogdg
OOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0o0oooOodg
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0O0o0oooQodg
O+ Ooo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg

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

O O

O O

O O

O O

O O

OOoo0oooogd
Oo0ooooogd
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoOoooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0Ooooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O OooOoooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Oo0ooDooo0ouooooooooooogoooao
Oooo0ooood

OoooooooooooooooooQgoooao

O oo oooooooooogoo o«

OooooogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao
OOooooggog
OoooooggaQg
B [y |
OO0 oooogogdg
O Ooooo O
O 0Ooooo

O 0Oo0ooOoo

O OooOooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

O 0OoOooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

OO oO0ooog

O OooOooo

O Ooooo

O 0Oo0ooOoao

O OoOooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

OO oOooo

O Ooooo

O Ooooo

O 0O x 0O 0O

O OooOooo

O Ooooo
[

O
OJ
O
O

O
O
O
O

O

B1IEAERERX T HIBRALZHEEL:,

O O
O O
O O
O O

O

OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

-

O0Ooo0oo0ooao

O

10

20

30

40

50



o0 oooooooooooggog

s ey I R [y [ Iy
e s e e e A e e e e ) e e e s e s e Y Y
e s e e e e e e e e s [ Y Iy
e [ [ I

OoOooooooooooo0 oo oDooUoD oo oooo0oDoDooogogoooao
Oooooooo0oooooo0ooDoDoooooDooooooooogogoao

oo oooooooooooogooao

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

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

Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOgoOooao
Oo0ooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogooo
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogooao
OoooooOooOooao
Ooooo<T doogoao

O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo

OOoooDoogogoooao

O Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogogooooao

O Ooo0oooo

Ooooooooooooaoo

O0Ooo0oo0ooao

OO0 ooDoogogoooao

O Oo0oooog

Ooooooogogogoooao

OOoo0oooao

Oooooooooooaoo

OOoo0oooao

Ooooooooogoogogoao

O 0Oo0oo0ooao

OO0 oooooogogoo

O Ooo0oooao

oo oooooogogooo

OOoo0oooaoo

Ooooooooogoogooo

O 0Ooo0oo0ooao

OO0 ooooogogoao

O Oo0oooog

Oooooogogooao

oo oooooogogooo

O Ooo0oooao

OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OoOooooodgdg
OoOooooogogdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg

oo oooooogogooo

O0Ooo0oooao

(75)

O

Ooooooooogoogooao

O 0Ooo0ooo

ood
od

O O
O O

OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
OJ
O

(]
O
O
O
O
O

Ooooooooogoogooao

O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogogoao

O O0Oogoo

O
O
O
O
O
O

OoooT oooogogooao

oo oooooogoogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O

Ooooooogogood

Ooo0oogao

OO0 oooooogogoo

O Ooogooo

oo oooooogogooo

O 0Ooooo

JP

Ooooooooogogooao

O 0Ooo0ooo

5069562 B2 2012.11.7

gbooobooooobooo

O

m]
OooooogQgodg
Oooo0oooogoQgdg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
X OoOoogoQgooao
OoOoo0oooQgdg

O OooOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo oTET ooogogoao
oo oooooogogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogooo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0goo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo

[ sy [ |

e Y i O

Ooo0ooooooOoooDoooDoooogogoogoo

[ s e e e e e [ [ |

Oooooooooood
Oooooooooood

O0Oooooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Ooooooo0ooooo oD oo oooo0DooDooooooooaono

Oooooooooooooooood

O 0Oooo

Ooooooooogooao

O
O
O
O

OO ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y Y
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y Y

OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

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

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Ooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
+ OO O0O0gao
O 0Ooo0oo0ooao

O oOooo

O o0Ooo

(76)

O o0Ooo

od

O oOooo
O oOooo

O
O

O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O Oooo

|

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

O oOooo

O o0Oooo

JP

O 0Oooo

5069562 B2 2012.11.7

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

10

20

30

40

50



e e I ey Y Iy

OooooooOox oo ooooooooo0o0 oo oooo0 oo ooooo0 oo oDooooooDoDoDoo0oooDoooogooao
I ) A A A

Oo0oooooooooDooo oo oooooooDooogogooao
Oo0ooooo0o0ooooo0 oo oDooooooDooogooao
Ooo0oooooooooooo0o oo ooooooooogooao

OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OO0Ooooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0 oood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O Oooo x od
OoOoo0ooood

o0 oDoDoooogogooooogdg

Ooooooo0oooooo0ooooogQgoao

OoOoo0ooog

Oo0oooooooooooooooood

O
O
O
(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

-

Oo0ooogQgogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0ooogogQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQogooo
Ooo0oooooOooOooao
Oo0ooogQgogoao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooogoooo
OooOoooOooOooao
Oo0ooogogQgooao
Ooo0ooooooo
Ooo0oooOooOooo
Oo0ooogQgogoao

OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo

O 0Ooooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

OooooooQgooao

OOo0oooogodgogoao

Oooooogooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

OooooogodQgogooao

OoooooQgooao

O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O

OooooooQgooaoo

Oo0oooogodQgogooao

OoooooQgooao

OooooooQgooao

a7

O

Ooooooodgooano

ood
od

O
O

O d
[ |

Oooooogodgogooao
[ | OooooooQgooao

O o
O o0Ooo0ooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogoao

o= O0Oo
O o

O o0Ooooao

O 0Ooo0ooao

O oOoooo

Oo0Ooooo

OoooooggaoQg

OoooooQgooao

O O

sy |

OooooooQgooao

Ooo0oo0oogoood

OoOo0ooogooogoo

OooooggQg

OooooodgQgooao

OooooogQg™g

OoooooQgooao

JP

I B |

Ooooooodgooao

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

[

5069562 B2 2012.11.7

X

O
O

O

OO0Ooo0oooogd

Oooooogodgogooao

obooooogan

O

O
O
O
O
O
O

OooooogogaoQg

OoooooQgooao

O

[ Iy |

OooooooQgooao

OO0 ooogogdg

OJ

|

O 0O oo

OO0 oooogodgogoao

OoooooggaoQg

OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

OooooodgQgooao

O

OooooogoQg™g

OooooooQgooao

I Iy |

Ooooooodgooao

[ |

Oooooggdg

Oo0oooogodgogooao

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OooooogogaQg

OoooooQgooao

OoOoo0ooogogaQd

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Iy e e e [ e I A B

O

O

e s e == R e e e e ) e e e e s e e s e Y Y
e s e e e e s Y Iy

s s e [y s vy I A
OoOooooooo0ooooo o0 oo ooooooDoDoooo0ooDoDooooooooogoooao

Oo0DoDooo4ogooooogoggooao

OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOoooooggdg
Oooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooooogg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgadg
OOoooooggg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 o0oooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOoooooggdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogg

O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooaog
O OoOo0ooooao

OooDooooooooggogao
OoooooooooogoQgoao
OooooooooooQgoao
Oo0DoDoooooooogQgogao

OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Ooo0ooogooOoooao
Oo0oooogQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooao
OO0 oooodQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQogoooao
OoOoo0ooo0ooOoooOoao
OooooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooogogoooao
OO0 ooooQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oODooodgoooao
OooooodQgoooao

Ooooooo0ooooogogooao

Oooooooooooogooao

O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooog
OOoo0oooaog
I B B
O0Oo0oo0ooa.o
OoOoo0oooog
I B B
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooaog
I B
I o B
O0Oooooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o

OO0 oDooo4dgooooogogogoao

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

Ooooooo0ooooogogooao

Ooooooo0oooooQgooao

OooooooooooogoOooao

OooDooo*® ooooogoggooao
Ooooooogoo xoodQgooao

Oooooooooooogooao

OO0 oooo4dgooooogogogoao

Ooooooo0ooooogogooao

Oooooooooooogooao

(78)

Oo0ooooooooooogoOooao

OO oo

OoooooQgoooodg

Ooooooo0oooooQgooao

Oooooooooooogooao

OoDoDooo4Qgooooogogogooao

OooooogoQgooo

O Ooo0oooodg

OoooooooooooQgooao

Oo0ooooooooogooogogoao

Oooooooooooogoggooao

OooooooogogQgoo
OoooooooQgoao
OO0 ooooogQgoao
OooooooogQgoo
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogao

OooooT o< dgoo

Oo0ooooooooo x »oooao

(&
o

Oooooooooooogooao

5069562 B2 2012.11.7

OooooooQgg
OoOoo0ooodgdg

O
O
O

Ooo0ooooogogQgoo
OoOo0ooooooOgoOoao
OOo0ooooogQgoao
OooooooogogQgoo
OoOoo0ooooQgoo

Ooooooo0ooooogoQgooao

oo oooooogooQgo-g
OO0 oDooo4dgooooogogogoao
Oooooo4o0ooooogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
OoDoDoo X dooooogg<=®= oo
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao

Oo0DoDooo4ogooooogoggooao
O 0Oo0o0ood

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy

Oooooooo0oooooo0ooDoDoooooDooooooooogogoao

Oo0oooogoQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogogdQgoooao
Ooooogogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooggogoao
Ooo0ooogooao
OoooooOogooao
OooOoo0oooOoogooao
Ooooogoggogooao
OoooooQgooo
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogoao
OoooooQgooao
Ooo0ooooOoogooao
OO0 o0ooogog-gogoao
Ooooogoogogooao
Ooooooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogoQgogoao
Oooooogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooo

Oo0oooooooooooogoogdg

Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogogao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooooogoo
Oooooogogoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
OoooooogoQgoao
OoOoooooogoao
Oooooogogoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooogogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooogoogoo
OooooogoQgogao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Ooooooogoao
Ooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggogao
Oooooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Oooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo

O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo

O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo

Ooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooogoQgoao
OooooogQgogao
OoooooogogQgoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggogao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoQgoao
Oooooogogogao
Oooooogoggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoao

I [ o [

O Oooo

O 0o oo

I Y o [

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

I [ o [

O O oo

O 0o oo

O O oo

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

O Oooo

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

O 0o oo

(79)

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O

O o0Oood

I [ I [

O 0o oo

JP

O 0o oo

5069562 B2 2012.11.7

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg

I [ o [
O 0o oo
O 0o oo
I [ o [
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
I [ o [
O O oo
O 0o oo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy

OoOooooooo0oooooo0D oo ooooooDoDooooDoDoDooooooooogoooao

OOo0ooooUoooDoDoo4ooooDoDoo4gogooooogg

OoOoo0ooodgadg

O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao
O O0Oooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O OooOooOoo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Oooooo
O0Ooo0oooaoo

O Oooo

O Oooo

OoooooooDoooo0oooDooooooooogg

O 0Oooo

OoooooooooooooDooooooooogdg

O 0O oo

OO0 o0ooo4o0oUoooDoDooUoUoooDoDooUogoooogdg

O Oooo

OooooooooooooooDoDoo4oooooogg

O Oooo

OoooooooooooooDooooooooogdg

O O0ooo

Ooooooooooooooooooooooogodg

O Oooo

OOo0ooOooooooooooooUooDoDoo4ogoooogdg

O Oooo

OoooooooooooooDooooooooogdg

O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao.o
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O O0ooo

Ooooooooooooooooooooooogodg

O Oooo

OO0 oooo0oUoooDoDooUooUooDoDoogUogooooogdg

O Oooo

Oooooooooooo0oooDooo4ogoooooggdg

O O0ooo

OoooooooooooooDooooooooogdg

(80)

O 0ooo

Ooooooooooooooooooooooogod

O Oooo

Ooooooo0oooooooooDoDoo4ogoooogg

O 0Oooo

OoooooooooooooDooooooooogdg

O O0ooo

Oooooooooooooooooooooooogodg

O0Ooo0oooog
OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooog

O Oooo

OOo0oooo0oU0oooDoDooUooUooDoDoog4ogooooogdg

O
O
OJ
O
O
O

Oooooooooooo0oooDoooooooooggdg
Ooooooooooooooooooooooaono
OO0 oogogU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
Ooooooo0ooooooooDoDoogogogoooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Oo0ooDoooUooooDooUogUoooDoDoogogoooag
OoooooooooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDooooooooao
Oo0oOoooo0oU0ooDoDooUgUooDoDoogogoooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
OoooooooooooooDoooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OOo0ooDooo40oooooogUoooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooocoooooooooooooooooano

O

O

JP

5069562 B2 2012.11.7

OoOoo0oooo
I o B

O Ooo0ooo
O Ooo0ooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy

OoooooooooooooooDoDoooooDooooooDoooooooooOgodg

Oooooooooooao

OO0 oooooggogooao
Oooooooogoogooao
OooooooooQgooao

Oo0oooodogooao

OO0 ooDooogogogogoooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogooood
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooogogogogoooogod
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oo0oooooooooogodg
Oooooooooooodg

OOoooooogQgoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoo
OO0 oooodgogogao
Oooooogogogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0oo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
OO0 o0ooogogogao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
OooooogogQgoao
Oooo0ooogogoao
Oo0oo0oooggogao
Oooooogoggoao
Ooooooogogoao
OooOoo0oooogoao
Ooooooggoao

OoooooQgooao

OoooooodQgooao

O O0Oo0ooooog

(]

O
Oooooooggooao

Ooo0ooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooo0ooogogogoo
Oooo0oooogoao
Ooo0ooogogoao
Oooooogogogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0oo0oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0oooggoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

OO0 o ooooogoQgog
oo oooooog-g
OO0 ooooooggog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooogogoQgog
oo oooooogodg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog

(81)

Oooooooooogoooao
OO0 oooooggooo
oo oooooQgoogoooo
Ooooooooogooo
OO0 oOoooooggooo
OO0 oo oooogoogoooo
oo ooooooogoooo
OO0 oo oDoogogooao
OO0 oooooogoogoo

N s o A |

O
OO0 oooooggg

OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgg
OO0 o ooooggg
OO0 oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogg
OO0 oooooggog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogo-g

oo oooooogogoo

(&
o

Ooooooooogoogoo

5069562 B2 2012.11.7

O Oooo

OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogooQgg

OO ogogoo

OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo

Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy

Oo0oooooooooQgdg

Oooooooo0oooooo0ooDooo oD ooDooooooDooooooooo

OO0 o0ooDoo4o0dooooo4ggooooogoggooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
Oooooooooooooooooogooao
OO0 o0DoDoodooooodgooooogoggogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogoggooao

OooooogogoQgoo

O Ooo0oooog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O O oOgooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOgooao

O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo

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

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

O Oooo

O O0ooo

O O oo

O Oooo

OooooooooooQgdg

O Oooo

OOo0ooooooooooooooooogooao
OO0 oDoDooo0ooooo4ogooooogoggogooao
Oo0oooooo0ooooooooooogooao
Ooooocooooooooooooogooao
OO0 o0DoDoo4dooooo4dgooooogoggogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogoOooao
OO0 oo oooDoooDooooooooogoaog

OoooooogoQgo?ob

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

(82)

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

OoooooooooogogQgg

O Oooo

Ooooocooooooooooooogooao
OO0 o0DoDoo4odooooo4ggooooogogogooao
OOoooooo0ooooooooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 O0oDoodooooodooooogoggogogoao

O 0o oo

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao

O O oo

O Oooo

O 0Oooo

O oOood

O

OOo0oooooo0ooooo4oooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogogooao
OOo0oo0oOo0x 0Oooooooooooogooao

O 0o oo

O Oooo

O
O

(&
o

O 0o oo

5069562 B2 2012.11.7

OoooooooooogQgg

OO0 oooooQogooDooogooooogogog
Oooooooggse

Ooo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgog
OO0 ooougogddooDooog oo ooogogog
Oo0ooooo4o0ooDooooooooogogog
Oo0ooooooo0 oo ooo o ooDooogQgoQg
Ooooooo0ooo0*T®EToo0oooooooQgoog
Oo0oooooggooDooo4ogoooooogogog
Oo0oooooo0ooDooo o ooDooogoQgog
Oo0ooooooo0 oo ooooooooogoQgo-g

I I I B
O Ooo0ooao

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OoooooQoooo

Iy ) R e e [ Iy

OO0 O0Doo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoo4gooooaog
Ooooooo0ooooooooDooogooooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

I [

OOooooo4oooooo4o0oDoDooo4ogooooggg

OoooooQogooo

Oo0ooooooooooogogooo

OoooooooooooooDooooooooooogoQga-g

OoDoDoooooooogogg
OoooooooooooQgg
Oooooooooood

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo

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

OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
Ooo0oooogod
I B [
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoO0oo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood

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

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

OOo0oooogogoao

OooooogoQgoao

O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

Ooooooogogogoao

OO0 o0o0ooodogogao

OO0 oDoogoggooood

Oooooogogoao

Oooooogoggogooood

Oooooogogoao

Ooooooogooood

OOo0oo0ooogoogoao

Oooooooooood
Oooooggogoo

Oo0oooogogoao

[ o R |

Oooooogogooao

Ooooo<TT dOoooood
Oooooooooood

Ooo0ooogogogooao

OO0 oooodgogoao

OO0 oDoogog4gogooood

Oooooogogoao

Ooooooggogooood

Ooooooogoogoao

Oo0ooooooooood

(83)

OoOoo0o0oooogoogooOoao

Oooooooooood

Ooooooggoao
OooooooQgoo
Oooo0oooogoao
OOoooooggogao
Ooooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Oo0oooooggogao
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
Ooooooogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Oooo0ooogoao

OooooogogQgooood

OoDoooooooood

Oooooooooood
OoooogQgogoo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooog
O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

[ O I R |

Ooooooogooood

Ooooooogooood
Oo0DooogQgogaoo

O

O OO

Oooooogogogooood

Oooooooooood
OoooOooogoaos

JP

O O

5069562 B2 2012.11.7

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O Ooo0oooao O
O 0Ooo0oo0ooao (]

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O O

OoDoooogoggooood
OooooooQgooo

Oooooooooood
OO0 oDooogog4gooood
Oooooogogogooood
Ooooooogogo= oodg
Ooooocooooood
OoDooogogQgooood
Oooooogogoooao
Oooo0ooooogooo

10

20

30

40

50



e e e ey e e e Y I Oy

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogooooono
OO0 Do oog0ogUooDoDooggUUoDoDoo4gooooog
OO0 oooooUoooDooo0o oo oDooogooooog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oDooooooooo

O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

Ooooocooooooogooao
OO0 oOoooodooooogodgogoao
Oooooo4oooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
OooooooooooQgogoao

Ooo0ooooooooooogoooao

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogogo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

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

Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooo4gogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogoogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooQgogoao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
OO0 ooodgogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogoao

OOoo0oooog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
I B
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OooOoT oOooo
OoooOo= odg

Oooo=T o»g

OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
I B
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooa.o

(84)

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooao
O oOoooo
Ooo*T Ooo

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

JP

5069562 B2 2012.11.7

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooooQgdg

O Ooooo
OoT Ooo
O Ooo0ooao

10

20

30

40



JP 5069562 B2 2012.11.7

(85)

& 6

HUVECERERIZ®NTET2 RNase®DHE

BERT

OoOooooooooooo0Uo oo ooUo0 oD oD oo oo oooooooDoooggoao
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0D oo oooo0o oo oDooo0oooDooooQgoao
e s e e = e e ) e e e [ [
OoOoooooo0oooooo U oDoDooUoD oD oDoDoooDoooDooDoooooDoooggogao

OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg

E4=f=1

balis

7

Vg

o

Ar=>

bFGF

bolis

+

++

+H+

RNase B1

+

+-

RNase6PL

B xR

+

++

++

%6 : HUVECEREKIZHT 2ELADT2 RNaseDHME, HXMIE. v 45b5.

HUVECERBE®D -]
M+

Oooooooo0o0oooooo0 oo ooo o0 oDoDooooooooogdg
Oooooooo0ooooooDooooooooooooooooogodg

(R .

O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooao
O Ooooo
O O oOooo

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

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

OoOoo0ooogodg

OOooooogogooao
OoooooogooQogooao
Oooo0ooooQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OoOooooooOgooOoao

O Oooo

OoOoo0ooodg

A

|

OOooo0ogao

Oo0Oo0oodg

M+

Oo0oOo0ood

(A% .
(AERGRE) %x7,

O0Oo0ood

OoOoo0ooodg

O Ooooogoao

Oo0Oo0ooodg

OooooooogQgoo
Oooo0ooooQgoo
OO0 oooooggogao
OoooooogogQgoo
OooooooogoQgoo
OO0T 00 oggogao
Oo0oooog<=® oo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oo0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0OoO0ooog
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oo0Ooo0ood

r+—

OO0Oo0ooodg

Oo0Oo0oodg

Oo0Oo0oood

(PEEOAESE) .

|

OOooo0ogao

O 0o oo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

O Oooo

OooooooogogQgoo
OoooooooQgooao
OO0 oooooggogao

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

oo oooogogoo
OooooooQgogoo
O oD oooogogog
Ooooooogogoo
oo ooooQgogoo
Oooooooogogoao

r—-1

T Oo0oo
O o0ood

O

|

O 0o oo

(AREHEE) .

O Oooo

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

|

O O0Ooo0oooodg

OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
Ooooooogogo
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogo
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoo

O oOood

O

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Ooooooooooooooooood

Iy e e R sy s o B |

OooDoooogoodg
OoooDOooooOoood

OoooooooooDoooogooogoo
Ooooooooooooooooooogogoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOooooooOoooooooooodg

Oooooodgooao

OOoo0oooogod

O
O
O
O
O

Oo0ooooooooooooooooo
Oooooooooooooooooao

OOooooogoogdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgodg
OO0ooooogoogdg
Ooooooogoogg
OoooooooQgdg
OoOoo0oooOgoadg
Oooooogogdg

OooooogQg™g
I s [y |
OOooooggdg
OooooogQgoQg

OoooooQgooao

Ooooooodgooao

OoOoooogogaoQg
Oooooogogo
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog

Oo0oooodgogoao

OoooooQgooao

O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0o o
O Oooo

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

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

Ooooooodgooao
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogd
O oOoooo

O 0Ooo0oo0oao

O Ooooo

O oOoooo

O oOoo0ooao

O 0Ooooo

O oOoooo

O oOoooo

O 0Ooo0oo0oao

O oOoooo

O oOoooo

O 0Ooo0ooao

O Ooooo

O oOoooo

OJ
O

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood

O Oooo

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

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

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O 0Oooo

(86)

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

O Oooo

JP

O 0Oooo

5069562 B2 2012.11.7

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

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

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y

Oooooo4ooooooUoDoDoDooogUogoDooogogoao

Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OOoo0ooog

OOo0ooDoooo0ooooo4oooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogogooao
Oo0oooocooooooooooooogooao

O
O

Oo0ooooooooooogogogogoooo

Oooooooooooooogogoooaoo

OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 oo oooggog
OO0 o ooooogogog
Ooooooogodg

OOooooood

Oo0ooogQgogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0ooogogQgogoao
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0oooOodg

OoDoDoDooo4oooDoogg®=E*Toog

O

Oo0oooooo0oooooogogogogoooo

O

OoOo0O X o Xx O0Jdoooogd
OooDooooooooogdg
OoooooooooooQgodg

Ooooooogogogoao

O O0ooo

OJ
O
O

O O oo

O
O
O

O Oooo

O Oooo

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo

oo oOoooogooo

i I
Ooooooogooooogdg
OooooogoQgoQg

O 0Oooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O Oooo

O Oooo

Oooo0ooogogaQd O 0o oo

O 0Oooo

Oooooogogdg I [ o [

O O oo

OooooogogoQg O Oooo

O Oooo

OoooooogQgo O 0o oo

O 0Oooo

(87)

I | O 0o oo

O 0Oooo

Oo0oooogogog O 0o oo

O Oooo

OooooogogQg O 0o oo

O Oooo

I s [y | O 0o oo

O O0ooo

O O ogo

OO0 x ogogodg

O
O
OJ

O Ooogoo

O Oooo

O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O o0Oood

L [ Y |
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O oO0oooao

O

O o0ood

O 0o oo

O 0o oo

JP

O 0o oo

5069562 B2 2012.11.7

gbooobooooobooo

O O ogo
O Oooo
[ |
O d
O O
O O
[ |
O d
[ |
[ |

O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooogdg
Ooooooooooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg
OooDoooooooogoggdg
Oooooooooooogg
OooooooooooQgodg
Oo0DoDoogogogooooogogdg
Ooooooooooogogogg
OooooooooooQgdg
Oo0oooooooooogdg
OooDooooooooggdg

Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooggogoao
Ooo0ooogooao
OoooooOogooao
OooOoo0oooOoogooao
Ooooogoggogooao
OoooooQgooo
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogoao

Oooooooo0oooooo00 oo oo oo oDooo0oooDoDoooooooo

Iy ) A

e s e e e e e e [ s e [ o B |

OoOooOooooo0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDooo0ooooono

OooooooooooooooooooooooogoogooOoao
OO0Oo0Dooo40o0oooooUoDoDoDooogUogoDoooggooao
OooOooooo0ooooo4o0DooDoooo0oDoooogogogooao

Ooooooooooooooooodg

OO0 o0o0ooodogogao

O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao

O Oooo

OoooooooQgogo
O oD oooogogog
O o oooogogoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoo
O oo ooogogog

O Oooo

OO0Ooo0ooood

O
O
O

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo

Oooooogogoao

Oooooogogoao

OOo0oo0ooogoogoao
OoOooooggoQg

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O

O
O
OJ
O

O 0o oo

]
O
O

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

(88)

gono

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo

JP

5069562 B2 2012.11.7

oood

O

O

0

ugoao

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



(89) JP 5069562 B2 2012.11.7

gbooboooooboobooboboooooboooboaonnb
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobobobobooognn
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooobooooooon
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooboobobobao
gboobooooobooboanb
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gbobooooobooboboboooboobobobooo
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
uybooboooooouobooboaobaan
gooboboooooboooooboooooooboooooboobooooboooobooo
gboobooooooao
ugbdooboooooboobogoboboobooooboboboobooboooboobobobaa
ooobooooooon
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gboobooobooooonn

ooooooooboood

oooooao
gbooboooooooboboboboboooobobobobooooooboo
ugbdobooooobobooboboooooboobobobooboooboann
ooooboooooobOoooooooooobooooooboon

oooao gooao
25 80 0.6
15 100
£
" E
14 A
N 0
| w
L50 ~ J 404 03 &
. ~ gm
¢ 051 f S £
£ B ® ®
g 1
& 0 o 4
u’.é % 0 /;/ T T +0
3 N 1 1
o p o' 100
1] 400 F4 RNase #E(2=y b /mL")
Fig. 3
oooao
T T T
0 0.25 05 0.75 1
NaCl @ (M)
Fig. 1 .
Fig. 4a
Fig. 4b

Fig. 2



(90) JP 5069562 B2 2012.11.7

oooao oooao
3004
2004
Fig. 5 '
g.va 1001
0 S | ' o -
poti| RNase #&=#LE F#—roL—7
RNase RELT
nE RNase
Fig. 5b
gooao
Fig. 6a
Fig. 6b
oooao ogoood

y=-1 .23x+0.88
R’=0.90

0.5+

0.254

Fig. 9a Fig. 9b

Fig. 12a Fig. 12b Fig. 12¢




Ooooooao
s 299 A O 48851
X
< 150+
B
]
g 1001
;‘ﬁ 501
E o .
0 10-8 10-6
RNase B-1 2 (M)
Fig. 13a
OoO0o0ogogaod
107 B 0 48 BERA
— B 72 B
g 8
=
=)
+Ll
2
®
R
o 108 106
RNase B-1;2fE (M)
Fig. 13b

Fig. 16a

Fig. 16b

goood

Ty hIBITEESR
BEFELCAFIE RSP (DMH) EE>TEBELS.

—
RS- 2

THH AR b
e - R - g :
1L L1 28 T2zl 78 145LL9R 12400178
Jra—-2z P PBS PBS
H +DMH H +DMH H  +DMH H +DMH
-DMH -DMH :
RNase B1 RNase B1 RNase B1 RNase B1
U +DMH 4 +DMH H +DMH H +DMH
-DMH -DMH
I-RNase B1 I-RNase B1
) L| +DMH +DMH
Fig. 17 -DMH

oD

oboood

YIAERYDaR

gpbooo

IIAEEYOaDO

3001

[%3

Q

(=]
L

gboood

3001
2001

100

omn [ L8

JP 5069562 B2 2012.11.7

potcl
DRNase

100 500
7T Y OERONN%K

Fig. 14

1000

R
C1RNase 48 s
y-} ORNase 48 Bsm+ 78

250 500 750 1000
YT LT Y ORI

Fig. 15




(92) JP 5069562 B2 2012.11.7

gbooooaoao oboooooao

500
—~ 400 BDMH &Y 2
k=3 ODMH #L =
@ 200 W
¥
£ 200 z
N N
™ 100 I~ .
0 1B FEs Fig. 19a e r——— Fig. 19¢
) i j - - ase as
PBS RNase Bt I-RNase B1 +DMH *DMH g
nm .
500
S 400
ﬂ 300 5
+ 200 @
™ 100 5
. ~ .
0 — Fig. 19b iy Fig. 19d
RNase B1 I-RNase B1 0
i JI)Ia—R RNase B1
kil
ooooao ooooao
~m— RNase B1 +DMH - DMH+4)a—X
&n ~0- RNase B1 ®# -o- DMH +Rnase
-4- RNase B1o#
54 @
[
4 8
b
3- o
2
a g
i} r °
0 1 2
o
2 —~m— |-RNase B1+DMH
£ 3 -o- I-RNase B1 0
[=2] -
22 -3 0oooo
g o- oK
% ! 100
fob  Fig.20b .
* 0 1 2 3 4 5 6 7 8 3]
A N
S 50
b
=
= i
[+] 0 et 5
[}
] —=— PBS + DMH
o —o- PBS 0% PBS  RNase B1 I-RNase B1
z , nE
(=]
=
€ 1 i E B S Ei
o , 1g.
o T Fig.20c 9. 22
T 0 1 2 3 4 5 7



ogoooad

BERLY OESR
IS

EHOEE (Mmm)
N

Jiva—2z RNase B1

Fig. 23a

160

120+

801

401

#HiBur-vo ACF

uboood

Tha—2 RNase B1

Fig. 23b

Fha—2 RNase B1

Fig. 23c

Jrra—=x RNase B1
i

Fig. 25d

JP 5069562 B2 2012.11.7

oboood

1001 e
Evoe
801 M ae
§ 601
iox
3 401
201
o4+-L2
D JIa—=R RNase B1
Pk
Fig. 24d
% 10
3
¥ s
EL
g
£ o :
PBS RNase B1 I-RNase B1
nm
Fig. 26a
30 i PBS
2 y RNase B1
l!8520 il § [ 1-RNase B1
B NIIN| N
1044 INIINIE
N [NIENIIN
o it NI ;
12345 6 78 9 10<10
EBHOEE (mm)
Fig. 26b

EHED%

PBS RNase B1 1-RNase B1
i

Fig. 26¢c



O0o0oao
16+
- 124
#
S 8
)
Bl E .
m Fig. 27a
&
0 .
Jna—=2 RNase B1
nm
251 Fra—2
< 20 M RNase B1
S 151
1
B 10
54 ,
(I . Fig. 27b
1 234586 78 9 10>10
EHDY 4 X (mm)
60 e
Evses
" M ae
S 301
o
o Fig. 27¢

uboood

(94) JP 5069562 B2 2012.11.7

Fig. 28a Fig. 28b
goood

Fig. 29a Fig. 29b

gboood

10° M
M 5x10° m

EHENRE (mm)
o o
[N} w

o
o
1

BSA RNase B1 IAc- RNase B1
nE

Fig. 31



(95) JP 5069562 B2 2012.11.

ogoooad

Fig. 32b

Fig. 32d

.| Fig. 32f

Fig. 33c Fig. 33d

Fig.32h poooooOoOO

ugboodogodado

PBS RNase B1 0 PBS RNase B1 BS RNasé B1 PBS RNase B1
Fig. 34c Fig. 34d Fig. 34e Fig. 36b
Oooooo ooooo
1000 —o— XM
. —e— RNase B1
E -
H 800
ul E
® 600
e
T 400
2001 FoUAsFZY
BEU
0 RNase B1

0 5 10 15 20 25 30 35
B#

Fig. 35

Fig. 37



(96) JP 5069562 B2 2012.11.
Ooo00oao
1600
1200
*
& 800
. Fig. 3
400 *% Fig. 38 9. 3%
O %m  RNaseBT RNaseB1 %@ 0001 0.01 0.1 0.
1 um 10 um RNase B1 (mg/: §t)
~ 1200
£
E
% ool
« :
R
Ll
= 400
Fig. 39b
0 15
RNase B1 (mg/;x &%)
ooooao

Fig. 40b

Fig.41a  Fig. 41b

gboooad

7



(97) JP 5069562 B2 2012.11.

oooOooao
kD
1;?2 1 2 3 4 1.2 3 47771_k1[1>g
== ” =5
32_- ’;g - — 32
26— -— ” L — 26
T
19— ’; —19
8 W& R R .
o & it y N . .
2§ TR Fig. 47a Fig. 47b
-k &N
‘;«ﬁ PR 00000
Fig. 45d N
&
ooooao -
&
250+ <
—h— XY= g
200 —o— ACT 1000
cerae-- ACT 1000+ 2%v—n

xt# RNase B1 RNase B1
1 um 10 pm

-

[4)]

(=]
L

Fig. 48

HHNEREE
=)
S)

Fig. 46
ogoooao goooao
RNase B1
I 1pM 5pM  10uM CMEM

MMP-9 —»
MMP-2 —s. A3758M

Fig. 50a Fig. 50b Fig. 50c Fig. 50d Fig. 50e

Fig. 49a

1pM  10pM

MMP-9 =—p 8

MMP-2 ey HUVECs

. N . :
”

Fig. 50k Fig. 501 Fig. 50mFig. 50n Fig. 500

Fig. 50p Fig. 50q Fig. 50r Fig. 50s Fig. 50t



(98) JP 5069562 B2 2012.11.7

ogoooad oboood

Fig. 51a

7. F W £ X E W N K H 6 T € I X T 1 B ®» 8 ¢

1. TTCTGG GAG CAC GAG TGG AAC AMG CAC GGA ACT TGC ATC AAC ACC ATT GAG CCC AGC TGC

Y T o ¥ Y A g B E YV G D F F Q @ V VD L

61.  TAC ACC GAC TAC TAC GCT CAG GAG GAA G GGT GAC TTT TTC CAG CAG GTC GTT GAC CTT

Fig . 5 1 C F X T L Do S Y T AL S D A G I T ¥ 8 L D
121. TTT AAG ACC TTG GAT TCC TAC ACC GCT CTC TCC GAC GCC GGA ATT ACT CCC TCC GAG GAT

AT Y K L 8 D I 14 o A L A A T L D -] Y ?

181. GCC ACC TAC ARG CTG AGC GAC ATT GAG GAT GCT CTC GCC GCG ATC CAC GAT GGC TAC CCC

P ¥ V 6 ¢ £ p 6 A L 8 @ L Y ¥Y Y F N V K .206

281, CCG TAT GFC GGG TGC GAG GAC GGT GCT CTG TCC CAG CTC TAC TAT TAC TTC AAC GTC AAG

Fig. 53

uboood gboood

6027 £ (28751bp) DNA s 5D E.C.RNase (9 T4 Y 2} m-RNA

680
vy 31oy4 1590 b e b ToveT 1svuBroyl9
I Y ¥ -
55 |57 70 113 45 [74)| 266 P
3lg gs
2| S QL
(==} o~ N
el<" - 88 gig sl iR
SIS P2 2B = R
@& =15 <= ala Nl

,

Fig. 54




goooog
27402 > ]
gpboooo
M 5560 64 78 82 87 91 96 100°C
;.7.. \Q;,"!i.—;';"’:.:_' == ;;7,?:::’;1‘
27 kDa P}
\:“ﬁ*"".’ .A’v.‘m“‘" haraee (;;’v\
Fig. 57a
gogoog
200

MEORS (mm)
g 8

2
e

3]

<

&

gg RNase 6PL EIl-RNase RNase B1 EI-RNase
E g (?— 7 L—JnE) 6PL

Fig. 58

B1

(99) JP 5069562 B2 2012.11.7

obooooag

-

Fig. 57b

ugboooagoodo




(100) JP 5069562 B2 2012.11.7

obooooan

EcoRI
GAATTCGGTGCTGACA, T7

gbooooaoao

AACCACGAATGGAAGAAGTTGATTATGGTT

1
CTTAAGCCACGACTGTTCTCTAACTCTCTGTTGGTGCTTACCTTCTTCAACTAATACCAA
IFGADKRLRDNBEWKKLIKV

Bsal
CAACACTGGCCAGAAACTGTTTGTGAARAGATTCAAAACGACTGTAGAGACCCACCAGAC

61
GTTGTGACCGGTCTTTGACAAACACTTTTCTAAGTTTTGCTGACATCTCTGGGTGGTCTG
Q H W P E T V C E K I QNDC RD P P D

TACTGGACTATTCACGGATTGTGGCCAGATAAGTCCGAAGGTTGTAACAGATCCTGGCCA

121

ATGACCTGATAAGTGCCTAACACCGGTCTATTCAGGCTTCCAACATTGTCTAGGACCGGT
Y W T I H G L W P D K S E ( _W_P__

TTCAACTTGGAGGAGATTAAGGACTTGTTGCCAGAAATGAGAGCTTACTGGCCAGATGTT

181
AAGTTGRACCTCCTCTAATTCCTGAACAACGGTCTTTACTCTCGAATGACCGGTCTACAA

_.N_L E E I K D L L P E M R A Y W P D V__

ATTCACTCATTCCCAAACAGATCTAGATTCTGGAAGCACGAATGGGAAAAGCATGGTACT
241

TAAGTGAGTAAGGGTTTGTCTAGATCTAAGACCT TCGTGCTTACCCTTTTCGTACCATGA

I_B S F P N R S R F W K HE WEKGHG T

HincII Scal BglII
TGTGCTGCTCAAGTTGACGCTTTGAACTCCCARARGAAGTACTTCGGTAGATCTTTGGAA

ACACGACGAGTTCAACTGCGARACTTGAGGGTTTTCTTCATGAAGCCATCTAGARACCTT

C A A QO V D A L N S Q0 K K > R S L E
TTGTACAGAGAATTGGATTTGAACTCTGTTTTGTTGAAGTTGGGTATCAAGCCATCCATT

361

AACATGTCTCTTAACCTAAACTTGAGACAAAACAACTTCAACCCATAGTTCGGTAGGTAA
L_Y_I_E_L_D__L_ll_S_V_L__L_K_L_G__I_K_P_S_I_

AACTACTACCAAGTTGCTGACTTCAAGGACGCTTTGGCTAGAGTTTACGGTGTTATTCCA

TTGATGATGGTTCAACGACTGAAGTTCCTGCGAAACCGATCTCAAATGCCACAATAAGGT
N_Y Y OV A D F K D A L A R V ¥ ( y vV I P

AAGATTCAATGTTTGCCACCATCTCAAGACGAAGAAGTTCAAACTATTGGTCAAATTGAG

TTCTAAGTTACAAACGGTGGTAGAGTTCTGCTTCTTCAAGTTTGATAACCAGTTTAACTC
K I Q0 C L P P S ¢ E V QT I G QI E

MunI
TTGTGTTTGACTAAGCARGATCAACAATTGCAAAACTGTACTGAACCAGGTGAACAACCA
541

ARCACAAACTGATTCGTTCTAGITGTTAACGTTTTGACATGACTTGGTCCACTTGTTGGT
L C L T KOQDQQULOQNTCTETPGE QP

_____ Fig. 60

gboogoooan

ETORMShEEHNEREBTHSCLUSTAL W (1.

ugbooodgoand

82) ZEEFEN:

al
TCTCCAAAGCA TTTGGTTGGCTAATGGTGCTGCTGAATCTAGAGGTTTGAGAGTT
601 s{iwaE :

AGAGGTTTCGTTCTCCAAACCAACCGATTACCACGACGACTTAGATCTCCAAACTCTCAA

911213268251 dbj 1BAC00516,1| a4
941133176 (5P| P19791 |RNM_ASPSA b 5

S P K QO E V W L A N G A I

NotI

S_R_G__L_R_V_

91199639901gb | AAGOS791 . |AF254

6
7 91166499781gb|AAF21657.1 |AF043
8

s qusznzzauetms 003721.2)

7
~MLSOSFLIALAVIPVTLASPYYN nmkxmequsanssssanrmx a9
23

10 git471169711sp. PIG
11 gi}21311883)zef |NP_080887.1)

. 2
EagI 12 gi}7435268Ipir] {JED17L -
TGTGAGGATGGTCCAGTTTTCTACCCACCACCTAAGAAAACTAAGCACTAAGCGGCCGC 13 gi121180201pici 1564695 TCHLYMY LSSPT--—--- 25

661
ACAcTCCTACCAGGTCAAAAGA'rGGGTGGTGGAT'rCTTTTGATTCGTGATTCGCCGGCG 91121326825 db3 [BACO0S16. 11 3

33176 P19791|RNM_ASPSA 40
C E D G P V_ F Y P P P KKTKH * 9‘“ 16lepl 57 TIrons 36
qi[ﬂBGB?BG!qb)MGDMN 11AF254 1 TLLE 99
9415231228 {ref |NP_003721.21 50
. 91147116971 PIG EWKKL -~ 18
F[g 60 (Cont ) 94121311883 ) ref NP_080887.1| L - 34
. * gi|7435268 pir|(JEO1T1 22
9112118020 pir}1564695 YDYFQF 45
9i]213268251dbj {BAC00516.1] DNC 99

9i (133176 sp | P19791 IRNM_ASPSA ™3
91166499781 gb| AAF21657.1(AF043 YGPNTAF" PGSGNT 63

9i139639301gb| AAG09791 . 1|AF254
9115231228 ref |NP_003721.2]

91147116971 PIG
911213118831 ref |NP_080887.1|
9417435268 [ pir| | JEG171
9412118020 pir| 564695

91121326825 |db3 1BAC00516.11
9411331761spIP19791 | RNM_ASPSA

9116649978 1gb] AAF21657. 11AF043
35199639901 gb|AAGO9791.1|AF254

9115231228  cef (N 00372121 108
94147116971 ) sp| 16 76
911213118831 ref |NP_080887. T 112
9117435268 |pir|{JEG17L 1 90
9112118020 1pix] 1564695 YCKNT 1 107
91121326825 dbj (BAC00516.11 FK--TL 185
911133176|spIPL9751 |RNM_ASPSA D 151
91166499781 gbIAAF21657 .1 |AFO43 POOAIDLRA--KYN 148
9519963990 | gb | AAGO9791. 1 |AF254 243
91152312281 et INE_ 003721 21 ELYR--ELD 146
91147116971 vlG 14
91121311883 | ref|NP_080887.1) K--QID 150
g1174352681pir 1350171 127
9112118020 1pir! 1564695 - FWNKQWNKHGSCGH AT QNDMH -~ —= —-—-- -~ YLQTVIKMYTTOKQN 144
94121326825 {db3 |BAC00516.1{ ™ 227
9411331761 5p|P19791 | RNM_ASPSA SYTAL DIEDALAA 1%
91166499781 gbIARF21657 .11 AF043 Ly 188
941996399019 | AAGD9791 . 11AF254 205
9115231228 [ref INP_003721.2{ LNSVLLKL PKIQCL 184
91147116971 p1G LNST ISy 162
911213118831 ref {NP_080867.T KPSIN-YYQL 198
9117435268 pLr|iJEOLT) 1T ¥ YDRMS-KHH 175
9112118020 1pir| 1564695 VsEIL 190

Fig. 61



(101) JP 5069562 B2 2012.11.7

gbobooooan obooooan

1121326825 |dbj 1BAC00516.1| LLDGKEVET. 261 9117435268 Ipix| (JE0171 xmnmrwnqupv 16
9i1133176(sp| P19791 | RNM_ASPSA ALSQLYY 228
941664997819b{AAF21657 .1/ AF043 L SGT 219
90199639901 9b{AAG03791 .1 1AE284 SISEIMYE: YKPIDT THCKDE 219 9415231228 ) ref |NP_003721.2] TVCEK NLE 84
9115231228 | 2e NP 003721 21 244 94147116971 |sp| Q7M329 |RNT2_PIG TVCN-~EKNCEH- NPD 51
91 (47116971 [splQ 29 TLGQIELCL PEP o1 9121311883 | ref |NP_080887.1) Vel I 88
guzlsnaaalz:ﬂw 08088711 TVGQIELCF 247 9417435268 |pir | |JED1 7L FCNNTYSFDEN 66
17435260 | pir( |JEGLTL 210 o . et Thesr e
9412128020 (pix (1564695 ELVEV BTN 224 9115231228 ref |NP_003721.2} EIKDLLI 1HSE! 133
PR 93147116971 5p| Q" 3 EIKGLLPDMRL Y| DALNSQRK 101
sm:useamﬂup 080887.1 EIKDLLRDMKIYWPDVT NSEKK 137
94121326825 db3 1BAC00516.1) P L 31 g
9411331761 sp|P19791|RNM_ASPSA 238 94174352681pir | 190171 nn’(pr . N Kazers waveay DFFG 14
9116649978 |gb|AAF21657.1| AF043 -vr 226 o ° oo
e = e —
‘?“"1“97“ Q73291 38 P16 ;vn :g 9i1471169711sp|Q7M329 |RNT2_PIG YFGKTLDLYKELALNSTLQKLGIKP-SISYYQT SDIKHALVGVYGVVEKV 150
3“21311'631:}:‘{_’"? 080887 I| PIF 252 9i121311883 | ref|{NP_080887.1] YFGKSLDLYKQIDLNSVLOKFGIKP=-SINYYQLADFKDALTRIYGVVPKI 186
= . il? i YFNTALNL PNTY
9117435268 |pix| | JE017L GINYPPIIPQI 221 917433268 Ipix) 1 EOLTL e i bipoer e i e
9412118020 pir| 1564695 NI 228 T o oo A
9115231228 | ref INP_003721.2] ELCLTKADQOL 232
94121326028 g nconsie. ™ 360 Er M b e - CaTELCETRENLAL SRGEAWLAMER 236
911133176 | sp|P19791 | RNM_ASPSA 7 i 517 - =
q5|66I997qublMF21557 T1AF043 917435268 Ipix( 1 7E01TL < T Py bRTSCRD 202
ekt
uhisﬁgsinflﬁl’ 003721.2] 9115231228 | re£INP_003721.2} AESRGLRVCEDGPVEYPPPKKTKH 256
Wzm “31 050:"32_"5 91147116971 sp|QTM3I29 | RNT2_PIG ~----LEICEDGPVFYPPPKE==- 200
qz:l.’ 1883 | ref|NP_080887.T| 94121311883 ) ref |NP_080887.11 S-THGMMVCEDGPIFYPPPTKTQH 259
9117435268 |pix| 180171 9117435268 |pir| | JEOL71

9112118020 |pir| 564695 ~ARNCPASKGIWYPPIIPQD 221

94121326825 b3 IBAC00516.1| TQEAIF IVSA 411
9111331761 sp| P19791 IRNM_ASPSA .
9116649978 1gb | ANF21657.1| AF043 F'g 61 (Cont )
9119963990 |gb|AAG09751 . 1| AF254 4 .
9115231228 | ref [NP_003721.2]
9i1471169711 RNT2_PIG
91121311883 | ref NP_080887.1|
9117435268 [pix | 1JE0171
9i121180201pir| 1564695

EZCEEN

T e T a0 0

— = Pioc0.410%

—r—' AP A 024028
LUA HE: WHCLUSTAL W ( 82

9115231228 ref|NP_003721.21 MRPAALRGALLGCL~~~—~ CLALLCLGGADKRLRDNHEWKKLIMVQKWPE 45
91147116971 15p| Q7M329 |RNT2_PIG - vi 14
941213118831 ref |NP_080887.1} VLGHGLALCSLC ILTQHWEP 50

Fig. 61 (Cont.)

uboood

B 5:11

1121311883 )ref NP 080887.1) D YRR L7 —t¥ T2 [Mus musculus]

E& =259

237 = 367 Evt (943), FHf = e-101

F—ff = 164/234 (70%), fptt = 194/234 (82%), ¥vr T = 2/234 (0%)

Query: 3 ADKRL 62
GA +HEWKKLI+ QHWP TVC+++ N C+D DYHTIHGLW?D++E CN+SW FN

Sbjct: 28 GAGPL 1L PTVCKEV ~NSCQDSL 86

Query: 63 LEEIKDLLI F 122
LIEIKDLL 434+ YWEDVIH  NRS+EWKHEW KHGTCAAQUDALNSYKKYFG:SLALY
Sbjct: 87 LDEIKDLL AQVDAL DLY 146

Fig. 63a

Query: 123 INY YGVIPKIQC! IGQIELC 182
+++DLNSVL K GIKPSINYYQ+ADFKDAL R+YGV+PKIQCL P Q E VQT+
Sbjct: 147 KQIDLNSVLQKFGIKPSINYYQLADFKDALTRIYGVVPKIQCLMPEQGESVQTVGQIELC 206

Query: 183 LTKQDQ PGEQPSPKQ! AAESRGL EDGPVEY 236
TKeD LINCTEEGEQ S 4QE WLA A + G+ VCEDGRYFYPPP KT+d

Sbjet: 207 FIKEDL IFYPPPTKTOH 259
EANES: 14
>gi|34853788 |ref|XP 214769.2 YKX LT 6nik s FE [Rattus
norvegicus]
£E = 313
237 = 354 £yt (908), FUME = le-96 R .
F—# = 161/230 (70%), It = 187/230 (81%), FvvJ = 2/230 (0%) Flg 63b Flg 639
Query: 3 GADK 62

GA 1HEWK|(LIO QHWP TVC+++ N CRD DYWTIHGLWPD*‘E CN SW FN
Sbjct: 83 ~NRCRDSLDYWTI. 141
Query: 63 LEEIKDLLPEMRAYWEDVI HSF AQ ELY 122

L EIKDLL +M+ YWPDVIH  NRS+FWKHEW+KHGTCAAQVDALNS++KYFG+SL+LY
Sbjct: 142 LNEIKDLLRDMKIYWPDVI 201

Query: 123 IKPSINY ARVYGVIPKIQCLPPSQDEE VQTIGQIELC 182
+++DLNSVL K IKPSINYYQ+ADFKDAL R+YGV+PKIQCL P Q E VQTIGQIELC
Sbjet: 202 KQIDLNSVLQKFEIKPSINYYQLADFKDALTRIYGVVPKIQCLMPEQGENVQTIGQIELC 261

Query: 183 QPSPKQ! YPPPK 232
TK+D  LeNCTEP EQPS QE LA A + G VOEDGBFYPRPK

Sbjct: 262 FTKEDFHL AR IFYPPPK 310

EAES: 10

>gi147116971]sp|1Q7M329IRNT2 PIG UERILT—E T2

g117435280 pir)|JE0172 URRZLY—€ T2 (EC 3.1.27.1) - 7%

RS = 200

237 = 322 Evh (825), THM = 4e-87

Fl—t = 149/223 (66%), @Bt = 172/223 (77%), F+v»J = 24/223 (10%)

Query: 12 HEWKKLI IKDLLE 71
HEWKKLIMV HWP TVC  + +C PPDYWTIHGLWPDKS CNRSWPFN +EIK LLP

Sbjct: 1  HEWKKL c 1 IKGLLP $8

Query: 72 EMRAYWPDVIHSFENRS -R RELDLNSV 130
+MR BN S +DALNSQ+KYFG+

Sbjct: 59 DMRLYWPDVL AOLDALNSQRKYFGK TLOLYKELALNET 118

Query: 131 LLKLGI TPKIQC: 1GOIELCLTKQDQQL 190
L KLGIKPSI+YYQ++D K AL vxsvwx*ocmr E+VQT+GQIELCLT+ D OL

Sbjet: 119 LOKLGIKPSISYYQISDI YGVV! ELCLTR ~DLQL 177

Query: 191 YPPPKK 233

GL +CEDGPVEYPPPK+
spjer: 178 -- ~~GLEICEDGPVFYPPPKE 200

Flg 62

Fig. 63e Fig. 63j Fig. 630



(102) JP 5069562 B2 2012.11.7

Ooo00oao
—O-PBS
5000 - 6PL
-8 6PL-PBS-6PL Fig. 65¢
4000 -4--6PL-Tax-6PL
N —A— 6PL-Tax-6PL
£
£ 3000
pd
i 2000
il
1000 Fig. 65d
0 = = | T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
MEDHK
Fig. 64
RNase 6PL
RNase B1
G-749FY
Fig. 66b
ooooao ooooao
R Sepharose-ConA 7 7 4 =54 —hF L ESO
©
05Ma RV /ES/ Y F 25
%20
®
& 15
£ .
g0 Fig. 69a
5
0
PBS RNase B1
<160
£
MW 1 2 3 e
T ¥ 120
118 : E
85
48 W %BO
L z Fig. 69b
2. P e Fig.67b 40,
2 W
: 0
19, PBS RNase 6PL
‘ 1
Ooo00o0oao
$ 120.0
1 100.01
n
e 80.0
=
£ 600
2 400
]
= 200
[+
8 00
z L] RNase B1  RNasel £k 6PL

Fig. 68



(103) JP 5069562 B2 2012.11.7

ooooDao
0005069562000001 . xml




(104) JP 5069562 B2 2012.11.7

gbooooogooan

(51)Int.CI. oo
oooo  5/10  (2006.01) oooo 500 0000 ooooo
OoOOO 48/00 (2006.01) 0000 48/00 0000 ooooo
OoOooo 31/7105  (2006.01) 0000 31/7105 0000 ooooo
oooo 35/00 (2006.01) Oooo 35/0 0000 ooooo
oooo 35/04  (2006.01) Ooo0o 35/ 0000 ooooo

(7000 OOoODboOooooo
gbobooboboboboboboboboboboboboboobooboono

(72000 0ODoOOoooooo
ooboooooobboobooooboobbooobooobooooooobooooo

(72) 000 ODooooooooooo
vubabobobobobobobobabobobobaobobaobaonda

(72) 000 0ODOODOOOoOooo
gobobobobobobobobobobobobobobobobo

ooo ooooo

(G6)ODODOO OOooobDooooooooooogon
Trubia,M. et al.ORibonuclease T2 precursor (Ribonuclease 6).[1Database DDBJ/EMBL/GenB
ank [online], Accessin No. 00058400 0000000 OO O0O<http://www.nchbi.nlm.nih.go
v/protein/201393637sat=0LD04&satkey=1846679>1 [ [J (0 2011.05.19]
Oncogenel 0 00 00 0O 00O Vol .2000 p.980-988

Goooooodant.Cl.ODODO)
C12N 15/00-15/90
CI2N  9/22
GenBank/EMBL/DDBJ/GeneSeq
UniProt/GeneSeq
PubMed



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

