JP 5517620 B2 2014.6.11

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) 4 arE =
$SETEE55176205
(P5517620)
(45) 3817TH EMR26E6H11H (2014.6.11) (24) BB FHR265F4H11H (2014.4.11)
(51) Int.CI. F 1
CO7K 1/113  (2006.01) CO7K 1/113 ZNA
CO7K 1/10 {2006.01) CO7K 1/10
CO7K 5/10 {2006.01) CO7K 5/10
CO7K 7/08 {2006.01) CO7K 7/06
CO7K 9500 {2006.01) CO7K 9/00
BRIEOE 10 (£45 H) BEREIHKYS
@) HEES 1 BE2009-525431 (P2009-525431) [|(73) 4537482 512088316
(86) (22) HEEE SEEY204E7H 308 (2008. 7. 30) B S B TR ER
(86) EIFEHERES  PCT/JP2008/063659 EHFEST FREPAESREEA 1 34
87 EELMES  W02009/017154 (74) R A 100113376
@7 B HE ER215E2H5H (2009.2.5) #EL EHR KB
SFERRE SR 235E5H 268 (2011. 5. 26) (74) R A 100179394
(31) IFSEIETREE  FE007-199372 (P2007-199372) #E+ WA HPTF
32) 5EH SER195E7A 31 (2007.7.31) (74) fREA 100156443
(33) B SEiEEERE BAE (JP) #EBLT HmE R
(7T RAE HE BE

(BEACLZHE) FR1SFEE, XHMNEE, Pl
FMRERBZLTR. EREMOELER]1 9OFfROE

REZTHTHE

(72) FEERE

AREFEPHEHIEIE6-11-20 >+
Aa—422302%
RE R
BERBBW/IINETMERTF463 KIF
{LEHA=TN

BARRIZA

(64 [READEM] ~TFF FOBiERE

(G7HO0Ooooooood

Do0o0o0ao

000000000000 0000O000000000
000000000000 D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O
0000000000000
0000000000000 O0C0O0OOO0O0OOoOoOoaO
000000000000 D0O00O0O00O0O0O0O0O0O0aO
00

000000000000 0000000000000
Doooo

00000000000

Do0o0o00

000000000000 0000000O000000
000000000000 D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O
000000000 D0O00O0
0000000000000 O00O0O0OODOOOoOoaO
000000000000

000000000000 D0O0O0O0O00O0O00O0O000
0000000000000 O00O0O00
000000000000 0000000000000

10

20



ey e Y Iy

(2)

obooooboobobobooooobooboboao
ooooon

oooooooooao

obooo
gboogogoogboaobdogoooobooboaobaoado
oooooOoooobOooooboobocooooooa
ooooooognob
uboooobooboboboooooboobobaodao
ooobooooobobOocoooobooooao
gobooooobooboboboooobooboboo
oboboooobooboobobobaoao
ubooboogobogbagbdgogooogobogbdaobaoado
ooobobOoooobooooobooboooooood
obooooooobao

ugboooad
ooobooOoooobOoooobooobcooooogd
oboooo
ubooboooobooboobobooooboobobaoao
ooobooOooooboooooboobooobooooo
UdoO0OO0O0COO0OO0ODOOCOOODOOOCOOOODOOOO
oboooobooboboboooobooboboao
ubooooboobobooboooobooboaobaoadao
oooooOoooobOooooboobocooooooa
oboooobooboboboooobobaOo
uboooobooboboboooooboobobaodao
ooooooooooooooonn
ooooooooogobobooooogoogooboao
obooooboobobobooooobooboboao
gobooood

oooooooooao

obooo
uboooobooboobobobooooobgahb
oooooOoooobOooooboobocooooooa
UbaO0O0O0O0O0obOO0oDOO0OOOODODODOO
uboooobooboboboooooboobobaodao
oooooOooooboooooooboooooboon
gobooooobooboboboooobooboboo
obooooboobobobooooobooboboao
ubooooboobobooboooobooboaobaoadao
ooooooooobooooooan
ooooooogoobogoboboooooogoboboao
uboooobooboboboooooboobobaodao
oooooooooan

oboooo
gboooobooboboboooobooboobaoao
ooooao
godoooodgoobooogoooocooooood
gbooooboobobobooooobooboboao
uboobooooobobgobad
oooooOoooobOooooboobocooooooa

O

O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O oOoooao
O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O

JP

5517620 B2 2014.6.11

gbooobooooobooo

O
O
O

O 0Ooo0oo0oao

O oOoooo
O O
[ |

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



I e ey e ey e e e e s e o B
I [ [ e s e Y i [

OO0 ooooogogodg
O Oo0ooooogdg
oo ooooogogoQg

(3) JP 5517620 B2 2014.6.11

gboooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao

I s o I
I s o I

OO oooogogQgoio
OO oooogQgoglo
OO ooooggolo
OO ooooggolo
OO ooooogoio

Oooiooooogogooio
o A
I
On;| o o
On;o o o
o A

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

ey 1 ) I [ I B
OoOooooooooooI@Ohoooooo)iCbhooogogIbmboooooogoinmooo|o

O

s s e e 1 v e sy [ Iy s |

OO oOoooo
O8O OooOooOoo
OO Ooooo
OO oOoooo
OO OooOooOoao
OO 0o ooo

OOonoooooggog|o
OO Ooooo

Oo0ooooooDoog|DooDoo|oogoooogl|g
Oooooooooo|g
Oo0oooooooo|™o

OooooooooooooooooooDoiococooooo|gogo-dg
Oo0Doooooooo|g

O

uboooooboobobooboooboboboboobooobooboboobooao
0O 00O 0O (Native Chemical LigationONCLO DO OO OOO@OODOOOOO

ooooboooo(@ooooo)ooooboooooooooobooooooo
NCLOOOooobDoooobooooooboooooobooooobooooboobooo

OCoo0DoO0O000O0oooooboobDoOO0OO0O0o@OoooooooODoNLODOd
tooobOociobeOO0OobobOOOO0OO0OODODOOOO0ODOOOOODOALO
NOODODOoDbOooboooooboooz2200b0g0obg0obooboooogobobobao
ocooDoOoO0oO0o(GROOoOoOooOoODOOoOoOoOoOoOo)yooboDbDODoDODOoOooOoo
oooooOoooooooooobObooooboboOooobbooooboodg
gobooooobogobobooooobgobobobooooboboboboo
uboooooboobobooboooboboboboobooobooboboobooao
oooooOoooooooooao

g

10

20

30

40



gooao

OO0 oOooooo0o oo ooo o0 ooDooogogQgooo

oo oooooogoogooo

Ooooooooogoooo
OO0 ooDoogogooao
Ooooooogogogooao
OooooooogogQgoao
Oooooooogoao

O Oooo
O Oooo

4) JP 5517620 B2 2014.6.11

H
0 S
Ve N
HN—{ peptideM peptide }—OH

uo

O
O

OO0o0o0O0Qgaoo
O OooOogood
e e e e e e o B [l

Ooooogooogoo
OoOoo0ooogoooOogao

HN— peptide )/li(s\i

(o]
HN— peptide ))Lu

0

H,N peptide }—oOH

HS

peptide }—oH

KRBUERNSA 55— aVik

NCLOOOooooOoooobooooboooooobo22o0o00000o00oao
NOODOobooooobDoboboboooobooboboboooooDoao
gboobooboobooooobobobdoboooooboobooboboobooao

ooobooooooobOooooooooooboooboboobooboooooao
ooooood

O

NCLOOoOOoooooooobooooooooooobooooooon
ooobooOooooboooobooooobooboooooboooooan

g
u

Iy [ I Ny
OoOo0oogooogao

0
4

g
u

OoOoooog

OooDoDoOO0o0oOo@UooooooDoOO0oO0o0O0OOgo)oNeLD o
uboboooboobobobooooboboboobooobognn

oooooOooooobooooooboooobboooobooo
oooooOoooooNOOObOoObCOoo200C00O00D0O0ON
ooobooOooooboooooboooNOob0ODbOOOoOoobOooboo
OOoO0D0DDO0OO0000000-=-Asn-X-Ser/Thr- (00 OXOOOO
OH)oooDooooooooooooDODAsnDOOoOoooooobonD

oooobooOoooobo-oooboObcOoooboboooobooboo

Gal:OODOOOOGIcNAc:N-ODODODOOOODOOOMan:ODOO
GalINAc:N-O O OOOOODOOOHYOooOOoOooooooDooOoOOO

O

ocoooOoOOoO0oO0ooooooooobODobOOO0ooOoooooOoEo

10

20

30

40

50



(5) JP 5517620 B2 2014.6.11

O0O0OoOoO
oooo
Gal Gal
B14 } B4
GlcNAc GIcNAc
B 1,4 ‘ B12 GalNAc
Man Man ¢ a 1.6
a 1,3\‘ /1 1,6 GalNAc
Man l a
{ B4 Thr(Ser)
GicNAc
1B1s
GIcNAc «— Fuc
‘ B al6
Asn—X——Thr(ser)—{ Peptide)
NEESRIsHE 0 SR BHDA

00000000 0ODowoos/348780

00000000 TRENDS in biochemical sciences, Vol.27, No.3,March 2002
000000Od0OdCancer Biology & Therapy 6:4, 481-486, April 2007
gooooood

oooooooooobooooo

oooooao
goooooogooooUogobooooUgoobDoo0oooDogoooDoogoooood
goooOooOoooDONLOODDOOOOoDOOO0O0200C000b0DOODOO0ODODOO

O

NOOODOOooooDoooooboooooooooobooooooogooboooo
oooooooooobooooooooooobooboooobooooobooooobooo
ocooooOoOOO0OO0OOoOo@oooooD)H)YoOOoOoooooooOODODOOOOOOOONe
Lboooocoooobooooobooooobooo0oooobooooobooOooboobooo

gboobooooooboobooboboboooobooboobobooboooboobobobao
ugbdoooooobouoboboboobooooboboboboobooobouobobobaa
goooao

gboooaog
ocoooooOOO0OO0OOoOoOoooooOooOODOO0DO0OoDOoD@ooOoOooOOH)Y DDoOooooo
ooobOooooboocoobooooooboooooNOOoOobOoooobnooog
gbobooooobooboNLLwGbobotbooogoboboboboooobobonb
gboobooooooobobobobooooboboobooboobooooobobobao
ooobOoooobooocooboobooooobooOooboooooNLODODOoOoDbDoooo
gooboooooboooonn

gboooaod
ocoooooOOoO0oOoOoOooooooOoNDDO-sHOOO0OooooooDbDooo@oog-sH
ocooooODOOO0OO0O0oO0oO0oOooooOOoODODOOOOOoOoO)DOoONDDDDODOOOO
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobobooobooboboboobooooobobobaa

10

20

30

40

50



(6

JP 5517620 B2 2014.6.11

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
oooboooooooocooooboooooboooooobooooano
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugboobooooobooboboboaoboodo

ooobooooobooooan

gboooog

ugboboooooboobobobooobooboboboooonb

oooooooooon
-sSsH0oogooooooboobobooboooobgobobobo-sHObD-cHOODOoObOooo 10

DOoooooooooon
0 (D0 00000 -SHO
OO0 @OODO000
O0@OO®OoOOIooD
Dooooooo0ooon
oooooo
OoooO00oO0ooo
-SHOOODOODOO0OO0OO0OD0OO0O0O00O00O00O0000000-SH0O0-o0HOOODoOOo0ooo
000O00O00O00O00O00000000000000 (@0 (c)d
0@OODO0O0OO0D0-SHOOO0OO0DO0O00O000000000000000-SHD O -SMed O 20
ooooooo
0 (b)O O (a)0
0oooooo
0 (c)0 O (b)O

O

O oOoooo

O

O 0Oooo
OO oo
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg

O

O

0

g
OO
g

go
uo

ooobooocooboooooao

u
O
g
a
O

g
u

00000000000 000 @O ()0
000000000000 D0O00O0

-sMeJ 00 O00D0O00DOO0O0OOOOOOOOO
0000000000000

Dooooo

ooo-sMeb0oonoOo0O

obooooboobobao
uobooooboobobao
ooooooogoao

ubooouoboboabad

O
O
O

0@OO0O000O000O000O00O0-SHO O
-SHO O -SMeD 0O DO ODOO0ODO
OMOIO@ODO0DO00-SMed 000000
oooooooO
O@DOoO®MOoOOOoODooDooooooog
000000000000 000
000000000000 O0OO0O0
0oooo
0oooooon
O@OIODODO0DD0O0O0O0O0O00O0A
0oooo

O

g
g
u
O
g

O

O

O

O

uboooobobobobooobonn

(Hyoooooooooooog-oHDoO OO
g

000000000000000000
0000 (@0 (c)O 30
00000000000 O00O00oOO0d
000000000000000000

Goooooooooooooooao

40



) JP 5517620 B2 2014.6.11

Dooo
SH
H2N COOH o
000000

000000000000 0000000000000000000A0OOOOOOO
0000000000000000000000000000000000 @0 ()0
0@OO0O000000000000ADOD-SHOOOOOOO0O0O00O00O000000O
OO00O0-SHOO-SMeD 00O O0O0O0OD0O
O@®OIO@ODDO0-SMed 0000000000000 00000000000000
Dooooooo
O(@OO@®ODODDODDDDNDODDNODNONDDNO0DDNG)IIONI0N0N0NN0NN0OOnO
O
O

gbobooooobooboobobooonn

ooooooooobooooooon

oooooao

gbooooaoao

-sSMel O OO0O0O0OO0OOOO0OODODOCOOODOOOOOODOO-SMeDDO-OHOODODOOOO
ooooODODOO0OO000O0O00ooooOODbOOO00O0O0O00®mbD e

O@OODOD0OO0OO-SMed00O0O0O0O0OCOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
ooooo
O@OO@®ODDNDDD0DON0NON0DON0NON0NONGIDODDOONONDNO0NONOOD-oHOODO
0000000000000 O00O00000000

DO0oO00O00O00O00O0oO0Ooon

oooooo

0O0oo0oo0o0

-H00ODODODODODDODDODOOOOOODOOOoOOoOO
0@OOO0OO0O0DO0O0OO0DO0-C(=0)-SROCORIODOONOONDONDOONDOONDOODOODDODOO
0000000000000 O000000000000000000)00000a -00
0000000000000 0000000000CO00O000010000000 -SHO
000000000 O00ONDDOCODOCOD20000000000000000000000
O-SH0 0000000000000 D0O0O0O0O0O0OO0O0O0O
D0@OO0O@ODOD0DD0D0D0N0N0D0N-SHO 0000000000000 ooooooon
O-SHO O -SMeD 0O DOOCODOOO

O@MOO@OODDOD0D-SMed 0000000000000 00000000000000
0oooooo
O@OOMODODDDON0DNDON0NNON0NNONON@GODIONDONO0O0DONO0NO0O-oHO OO
0000000000000 00O00000000

00000000000 O00O0000

oooooQ

Dooooooo

0000000000000 000000000
0@OO0OO0O0O0O0O00D0-C(=0)-SROCOORIOOONOONODONOONOONDOONOODOOO
0000000000000 000000000000000000)I0000a-00
0000000000000 O0000000000C000D00DN100000000000

10

20

30

40

50



(8) JP 5517620 B2 2014.6.11

DO00O0ONDOCOOODO20000000000000000000000000000
000000000000 000
0@OO0@OO000000000000000000-SH0000000000000
000O00O00O00-SHOO-SMeD O OOOOODOO

O@OO@OODODO0-SMed 0000000000000 00000000000000
ooooooo
O(@OO@®ODODDODDODNDO0DDNDO0DDNDO0DDNO0DNG)IIONI0NNI0NN0NN0NON0OonO
0000000000000000

ooooooooobooooooaon

oboooo

obooooogan

uboboogoboobobobobobooooobaa
@QoOooDoooooo-CcEo)-sRoObRrRODOODODODODODDODDODDODODODODDDODODODOOO
oooooOOoOO0O00oO0oOoooooOoooDDODO0oO0oU0OoOoooooOo)Y O DDODOOa -O00
oooooooooobobooooobooooobooocooobooooloboooOooobooo
oooooOooNODOOOOO0O2000000000O0O0DODCOOODODOOOODDOOO
(LUoooooooooOoooOoADODOOobODbDOOoOoOoDbbOOoOoooDboOooono

() D0(@UIODODO0DDODO0DODONODONDONODODOODODODADDODO-SHOOODOOODOOO
000000000 O0O00-SHOO-SMeD 0O OOOO0O0O
(HOIOD@OODO000-SMeD 00O0O0O0O0OOOO0OOO0OO0OOOOOOOOOOOOOOO
Dooooo
(c)I0(MOODO0DONO0NDONONDONONDONON(G)IODIONDIONDODONODOONoDOn
000000000000 O0O0000

000000000000 D0O0O0O

0Do0ooao

ooooooo

-SH0 0000000000000 00O00O00D0O00D0O00-SHOO-oHOOOODOOO
000000000000 O0O000O000O0000000O0 @0 (c)d
D@OO0DO000O00-SHOO0OO0O0O0O00O0O000O000O000
O@OO0@OOD0D0DO0-SMed 0000000000000 0O0000O
O(@OO®MODIDDDIONDDDONODONDONODoooon

0000000000000 O00O00

Do0o0o0aQ

Dooooooo

-SH0 00 0000000000000 O00O00O0O0O0D0O00-SHOO-oHOOOODOOO
000000000000 0O000O00000000000 (@0 (c)d
D@OO0DO0D00O00-SHOOODODOODODO0DO0O0D0O0000000000-SHO O -SMed

OooDoooooooooooooogodg

OooooooO
O@OO@OODDO0-SMed 0000000000000 00000000000000
Dooooooo
O(@OO®MODODODIODONDODONONDON0DDONONODO(GIDODDOONOONODNOOD-0oHOO0O
00000000000 0000000000000
0000000O0000O000000

oooooo

oooooooo
00000O00000000000000000000000000000000000
00000O0000O0000000000000000000 ()0 (C)0
0@OOCODOO0D0OO0D0O0O0O0D0OO0O0OO-SHOO0OO0O00O000000000000000
O-SHO O -SMeD 00000000

O@oo@GLIOOoDoOo-svMeCOOOODODDOODODODODODODODODOODODODDDODODOOOO

10

20

30

40



O
O
O

OO0 oooooooooogg

9) JP 5517620 B2 2014.6.11

Ooooooo
()0 0(MIODDDDNDDNDDNDONDDNDONON@GIOIODNONDNONDNONDNONDNOOO
00 000000000000

0000000000 O0O

0

00000000 0DD0DD0ND0ND0NON0NADDDODODODODOODODODOOO
000000000000 0ADDCOCODOOOOODOOOONOODOONOOO
O 000000000000 00000 (@0 ()0

()0 0000000000000 0ADDD-SHOOOOOOOOOOOOOOOOO
OO00O0-SHOO-SMeD OO O COCOOO
(MHOOD@OODODDO0-SMe00D0O0D0O0D0O0DO0O0DODOODOODOODOODOODOODOO
0oooooon

()0 0(MIODDDDNO0DDNDDNDONONDDNDONON@GIOIODONDNONONONONONONOOD
00000000000 O00oO0oood

000000000000 O0000

0oooo

ooooooo

I [ o Y
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

t
u
O
g
a

-oHOOoooooOoooooobooooobooooooooooDbao

O
O

OO0 ooDoooooooogg

a
O
g

(000000000 -C(=0)-SROD0DRIOONONONONONONONONDONODONONOONDOODO
000000000000 000000000000000000)I0000a-00
000000000000 0000000000CI0000010000000000
000-SHOOOOODOOO0OOO0OOONDDOODODOD2000000000000000
0010000000000000002000000000000000000000
0000000000000 0000000000000-SHOOOOOOOO0OOO
0o0oo0oO00o0D0oo0Ooo0on

()0 0(@IO0DD00000DON0DOND0-SHO 0000000000000 ONOONOOO
O-SHOO-SMeD 0O O0OOO0O00O
(MHODOD@OODODO0DO0-SMe00O0O0D0O0O0O0DO0ODOODOODOODOODOONDOODOODOO
000000

()0 0(IODDO0DDO0DDO0DDNO0DDNONDDNONONON(GMIODIODOIONDONDO0DD-0HD OO0
0000000000000 O0000000000

000000000000 0000

0oooo

ooooooo

0000000000000 O00O0000000

()00 0000000000010 0000000

0 O O -0 Asn-X-C(=0)-SR

(oo

ODOAsn0 00 00O00O0O00O0O00O0O0000
X00O00OODOO0OODOO0OOOO0OOOO0OO0O00O0O000O000O0000000a0
ROODDOODODODODODODODODODODODODOODODOODODODODOOOOOOOODOn

a
O
g
a
O
O
0
N
O

Doooooooooo)
0000000O0O0ONDOOOODO2000000000000000000000000
0000000000000 OOOoOOoOO

() 00(@O 0000000000 ON0OONDON0OONDONO0ON-SHOO0O0O0O0O0O0O00O0On
00O00O00O0O00-SHOO-SMeD 0O O0OOOO0O0O

(HOIOD@OOO000-SMeD 00000000 O0OOO0O0OOO0OOOOOOOOOOOOO
Dooooo
(c)I0(MOOOIO0DONONDONONDONONDNDONON(G)IODIONDIONODNDONODOONoDOn

oooooogan

|

oooooogao

10

20

30

40

50



gooao
ooo0o
o000
gooao
0 (o)cOo
oo0oo
(Coo
OAsn0 000 0dooooooooooban
X0O00O0DOooOoooooooooooooooooooooooooooao
ROODODODODODOOOoOoOOOoODoODoOoObOoOobObO oo ooooooao

g
u
O
a

O
4
O
0

@

O

0

a
u
O
g
u
O

(10) JP 5517620 B2 2014.6.11

DooooO00ooooooon
00

0000

000000000000 0O0O0O0O0O00on
00000000000010000000

-0 Asn-X-C(=0)-SR

cooooooo)
ooobooooooNoOOoobb2c0obbobooooboooooooooan
oco@oooooooooooooboAD 000000 oobobobODDDODOO0OO

OC@QooooooooooooooooooooAd0O0-sHOODODDDODOOO
ooobooooobobO-sHOO0-sMebc0ooooooano

GbUo@GLUODOobooD-sMel 0DODOO0OODODDODDODOODODODDOOOODOOOODDDOO

()00 (MIODDDDND0DDNDDNDONONDDNDONONGIOIODONDNONDNONONONDNOOD

0000000000 0O00O00O000

000000000000 O00O00

0oooo

00o0O00O00oO00O000

00000 -0 Asn-X-Y-
(oo
OAsN0 0000000000000 O0O0O0
X0O00O0OO0OO0OO0OO0OO0O0O0O0O00O0O
YOOO(@UOOOOODOOOOOOOOADD
oooooo
0000

O 0oo0oo0goano
OoOooo0ogao

O

O Ooo0ooooaog

g
u
O
g
u
O
g
gbooboooan
O
O
g
u
O
g

t
u
O
g
t

O

SH

H )

oo

oooboooooobOoooobood

ood
ocoooOoOOoO0oO0oO0oOooooooooD@GLUIODOGUuooooooooooo
oooboooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon

0 (d)O

(HDOODO0DOD0OD0O0D0OD0ODO0OO0OOO
000@GMIO(EOOIODDDDNON(E@IONI0N0NN0NN0NN0NONoNoNoon
oooooo

000000000000 000000000@GMIODI0NN0NN0NN0NON0NONoOoO

10

20

30

40



OoOoooooooouoooooogogooooao

Oo0oooooooooooooooogogoQg
OoooooooooooooooogogogaQg

OOooo0ogao

OoOoooooooooooooooooono

(11) JP 5517620 B2 2014.6.11

goooooooao
0000000000000 0OoOD0OD0OO0O0@GMGUOooooooDoODDDPH2030000
oooooooooao
O0oDoO000o0oO0ooooooooDooo@GuooooooooDoooooooo
gboooogod
oooao
Oo0oo0obDOoOO0o0oo0obooOoO0ooDbOoO0o0@E@eoooooooooooDoOogpeHTO9
OpH7O 80 0000000 OCOODOOOOOOOOOOOQOODODDOE@EOOOOOO
Oo0D0DD0OO0O0000O0@CooD1o0o0000001000@ObooOoo0oD100030000
ooOoi1b0o300oo)yooooooooooooooao
good
00000000000 ooooOo0O00EOoUoUOooOoOoOoODDODOOOdpH9d 13
OpHlOO 110 00 O0O0O00O0COODOOOO0OO0DOO0OO0OO0OODODODODDDODOE@EOOOOO
O0D0D0oO0000O0fdo@eooinooooogbloooo(@oooos0Olon
oopooOs0010000)o0OoOooODoDbOOO0oO0oOoOoooo
oooao
gbooogobo200b00oboNoObO0obobooogoboboboboonognn
oopoDoOo0o0oooooooooooooogoE)o
oooao
OO
SR
H,N COOH
3
brROODROODOODOODOOOUOUOOOOODOOLODOOOUOUOObOODbDOOOOOOnn
oooobOoooxHOobOOOOoOoooOoOooooao
gboooDobOoboboNoOoDbOoboboonoogobghnb
good
oo0oDO0OO0O0000000O0OOO0OO0ODODD1I0 0000 @OoOooDoOoOooO)H)DODOOo2000
(coooooOo)ooooOoooDbboOooobooOooboooOooooDbDoooooao
oooDooOoO0oOoOoooooooo(@oooooo)ooooooopooooog

oooao

Doooooooo
(000O0000)0
Doooooooo

O

O
O

OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

O

ooooon
gooooo
gooooa

O

O

oo00oDoOOoOO0001oooo@oooooo)yoooao
gon 0 oonooOoOaoagson
ocooDDODOoOO0O@OoOoOoooo)YODoODDbOoOooooooo

O
O
O
O
OJ

O

O

O
O
O

oooooOo0Ooaso

O
O

oooooOoooobooOoooobobOooooNoOOogononboo

O
O
O
O
O

gooo

oooDoOo0o0ooooooooo®Looouooooooooo

10

20

30

40



(12) JP 5517620 B2 2014.6.11

gooao

10
Do0o0o00
D0O00DO0%0000°000000000000000000@G)0E@ODN00D0N0
0ooo

Do0o0o0a0

0ooo

20

(5)

oooooao
gooao

30

(6)

gbooooao
goaao

H HAc 40

gboooaog



ogoooad

s e e I R
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oD oDooooooDoDoDooooDoDoooogogoooao

Ooooooooogogooogoo

O0o0oDooggUooooDooUddUooDoDoo4ggooooogdg
Oo0ooDoooooooooooooDoDoo4oooooogg
Oo0oooooooooooooooDooooooooooQgg
OoooooooooooooooooooooooooOodg

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
]
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oooog

O Ooo0oooog

O

O
O
O

O
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O

Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Oooooooogodg

O Ooooo
O Ooo0ooao
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo.o
O OoOooo

O Oooo

a
u
O
g

O

O

O 0o .
O o0ood

O

O

O

[

O O
O O

(13)

JP 5517620 B2 2014.6.11

00O0()I0D0O0@IODDNDNoNoNonoooon

obooboooooboobobobooooobogan
gbooogoooogan

oooooOooooboooooooocooooao
gboboooooboobobobooooobgnn

ooooboooooobo-sHooooooooob-sHO0O0-oHOOOO
oo0-c(=0)-sR000d0Ja-O000D0O0O0OO0O0OOOODODOCDOODO
loboooobo-sHooobOooooooooNOoOOOoOOoonoe2o
gbobooooooobobobo-sHoboboobooooooao
-SHOo-oHUOoOOoOOoooooOooooobooooooobooooobooo

gboobooboboboboooboobooboboboooobonn
ooooobOooooooocooobbooooboooooobooooaon
goooboDoNLODobooboboboogoogno

-sSHOOooooooocooooboocoooboooooobooooonon
ooobooOooooboooobooO-skoooboOobooooobon
goo

O
0
O

0

gono

O
g
t

O

a
a

O

g
g

O

goo

O

O

O

O

O

O

goo
goad

ooo
goo
goo
ooo

goao

gono
aono

ood
oogd
oogdd
ood

oogd

gboooooboobobobooobonn
uboooobooboboboooboan

oooobooooboooobobooboo
oooobOooooboooobooo
oooobOooooboooobooo
O

oooobOoooobooooooonoan

000 -0 Asn-X-Ser-0 O -0 Asn-X-Thr-(O O O O AsnO O O

Ooo0DoO0O00O0O0oOoXxooooooooooooooooooooH)yooodo

NOOOOooooOooooooooooboooooooooooboooooboono
gobobooooNoOoboboooobuoboobgobuoboboboboogonobognb

O

ugboobooobooooooood

goo

10

20

30

40

50



000000100000 -SHO
O@O(c)I0D00O00000
00o0oO0o0
0(@0O0O0000-SHD
OO0 @OO0D000
0D O®OoODoDn
oooooo
00000 @O0 (c)d O
0 ()0 00000 -SHO
ooooooo
OO0 @OO00O
Dooooo0o0
0D O®OoODoDDn
DooooooO

O

OoOoooood

O

O0Ooo0ood
O 0O0oOooood
OOoooood
O 0Ooo0oooao

O

O

O

Ooo0o
-SMel
Ooogno

ooo
oood

-SMeld

ogod
oood

020000000000 :
00000 -C(=0)-SR(O O
0000000000000 O000O000O000000)00000a-000
000000000000 0O000O0C00000010000000-SHO O

0O0O0O0ONDDOODODOD200000000000000000000000

(14) JP 5517620 B2 2014.6.11

ugbooboooooboboboboooboobobao
go-oHOoooooOoooooboOoooboobon

gboooooooag
gbooboooooogan
ooooooaod

O
O
O
O

ooooOooooobOOooo0o0n0-sHO O -suwed O

ugboobooooobobobobooboobobao

ooooOD@MODoooooooooDbDDbD-oHOoOO
oooooo

grROOOOODODOOOO0OOOOOODOOObOOO0Onn

-SsHoooooOooooooooooobooooobooo
ocoooDoOO0o0@OE@Eooooooooooooo-oHOODODDDOOOOO0O0OO

O
g
a
O
g
g
u
O

O

@CoOO0OO0ANDO0O0O0OOODDODOOO
gboooooobooboboooonn
gbooboobooboboobooonb
-sSHOOOOOoOooOOoOOoOoooNDoO
-sSHOOoooOobooboboooooobobobobooo

Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OO0 ooo4ooooogQgogao
VM OoOoOoOooOooooooogoao

obooboooooboobobo

0Do0ooao
0000030 0000-SH0 0000000000000 000000000000on
0@O(@EOODI0DDND00DON0NDON0ND-H0 0000000000 ooooooo
DO0oO0O0oOoO0o
0Do0ooao
0000D0400000000000
c0O0O000O00D0O00O0OO0010000000
00 O 0O -0 Asn-X-C(=0)-SR

O

g
u

O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo

O
O

Oooooooooooogdg
Ooooooooogogoooao

oooooOXxcoooooooooooooao
ROODODODOOOoOOoOOOoDOobDOobobonob
ocoooooOooooog)

O
O
O
ooobz22c0o0oooOocooobooooooan

O@GoO@Eoooooogoooooooo-HOoOooooooooooo

ugbooooogan

O

O

0

uogonf

O

gboooobgoz2000000b00bo0obobooooboooboao
gboooobooboboboooooooboboboobooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooooobOoooooooOoooooooo@oboooooo)
o@ooooo)22oopooooooooooooo

oooobooOooooboooooobooobcoooboooobooboo
gboobooooooobooboboboi1lbobobooooboooboo

cooooOoOo@ooooooo)Yooooo@ooooooobocecooodo

oooobOoooooboooooooboooooboocoobobobooOoobooOoo

10

20

30

40

50



od
od
od
od

(15) JP 5517620 B2 2014.6.11

0000000000000 O00O0O00O0O00O0O0n
0ooo

000000000000 0O000O000O0000000000000000000
0000O00(EenNDIOD0DODO0O0O@sN)I D00 EaDIOO0O0(le)D 00000

Ole)D000O0Ia)I0000 yr)DI000GIY)DDOO0(Lys)D 00000 (Ar

)N

O

Oooooooooooogoooao
OoooooooooooQgooao

I [ |
I [ |

OOoo0oooao
O0Ooo0o0ooao

DO00D0O0(HIs)DOODOO0O00O0(Asp)DOO000O00CGIu)DOO0O00OGINOD
OO0(Thr)J0DO0O00Cys)DODDO0O00Met)DOODOOOOOO Phe)dJ 0000

OrpOD 000 OCro) 00 0D00D0DODOD0DOOD0DODODODODOOOODOnn
ooooooooooooooooboooooooooboooobooooooobooonbao
ogoooooL-oo0ogoopbp-U0oooooooOooooo oo ooooooooOoOon
Oo0oo0oDooDoooop-0000000D0DO0o0DOooDO0DO0oo0DoDoOooDoOooDOooonn
godooooooouototototooooo oo oo oo oo o oo oooooOonoan
Ooooooooobooooooooo0oooooooboooooooooobooonao
O0000D0O0D0DA0D0OD0Oe -O000O0ODOCG -000D0O0D0O0DOO)OD-000
oooodoDooDooo-UoOooDo0-0ooDo0bDop-0D0DO0DODO0O-0DO0DOO0OO0ODOO0O
O0Da-0000000-00000000 -000-0000000D)O0O00O0DO0O0DO
000000 o0DoobOOo(@OobOOobOOooOo)YOoooooDooDooODOoDbOooooooao
Oo0oodoDooDooooooo@ooooooo)yooooooad
Oo00oa0o
0000000000 DOO0O00O0D0DO0OD0DO0ODOODOOO0gE)o
oooao
Oo0o
SR
HoN  COOH
(3)
oooao

oo0oo0O0O000000o0@oorROHOOOO0DOODOOoOOoOODODDDOODODODOOn
gbooooboboboobooobobobroboboboboooboooboobonb
@Goooo0ooRrROKIODODOOODOD@MOOoOoDooOooooooooDoADOOO

oooo
000
SH
HoN - COOH .
oooo

@ooooooooooooooboo-cHOOO0OoOo-sROO0DDOOO0OO0O0OO0
ooooobOoooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
gb-SHbhgo-oHUbooboooooboboboboooobobobobooooognon
ooooobooooooooooobobooooboooooobooooo-oHoOoOoono
oo-SROO0O0O0oOoooOocooobooooobooooooooooooboon

10

20

30

40

50



Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 o0oooogoogdg

0
>
(0]
r~+

I B e e e e I

W OODoDoooooooooooogo

|

Ooo0oo0Oo0oooodd
Oooo0oogoood

0

Oooooooooooooogoo

a
O
O
g
u
O
g
u

OO0 o0DOoDoooo0o oo oDooOoUo0ooDoDoogoggogoooo
OO0 oDoooOo0 oo ooo oo oDoDoo oo oooo
Ooo0oooooo0ooooo o oooooooooo-o

O

O

(16)

JP 5517620 B2 2014.6.11

ooooboooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
oooao
oboobooooobooboboboooooboboboboooobobobao
ubobooooobobobobooouobooboboboboboooobobobada
BocOODODDOODODDODOOOODODOOTMSE(COODDDOOOODOODMODOODOD

oooooooooobooooobooogooopo0ooobooOooooooOoo
gpBuOOOOO0OO0OO0OOOOOOOOODODOOOOOOOOOOOODO (. Cri
al, J. Am. Chem. Soc., 129, 10064(2007)0 O )O

O

Oooooogogoao O Oooo

OOoo0oooog
OoOoo0oooo

gbooboooonn
gbobooobooaohnb
gooooogooao
gboboobooonn

O Oooo
O 0Oooo

Ooooooooon0
(000O0000)0
0oooooo O
0oooooo
ooooon
ooooooo
NODOODOOOcO
0Do3000000
Dooooooao

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
O Ooo0oooao

I B
OO0Oo0oooog

O 0Oooo

Ooooooogoao
OooooooogoOoao
Ooooooggoao
Ooooooogoo
Oooo0oooQgoao

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooooogdg
Oooooogdg
OooOoo0oooOod
OO0 oooogdg

O

O o0ood

O Oooo
O Oooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OOooooog
OOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOooooog

800
od

gbooooooooan
gbooooooogaan
ooooboiwmoonon

gbooooooogan

(00O00D00O0)oO
0000
0000
0000
0000
0000
0 0 500
O

oono

OooooooOodg

s04000000000O0DO0O0OO0OZ20
ooboi1ioocooooboocoooboooobooooooon

ooobooooooobooooboboooobooOoooDn-sved O
goo-oHboooooooooboooboooobooooboooo
gooboooilooboooobooooooooooboboooao
gboboooooooboboi1gobobobobooooboooboao
goboi1iooooooo-omDbObOoOoooboOooo-oHoooao
coocoooobooboooo-oHbooano

10

20

30



ogoooad

EDDDDDDDDD
O o O oOood O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

W OOoOood

|

OoooooQogoooao

OO0 oDoooo4o0oooooooooogodg
OO0 oODooodgogooao

O

t

0

oo oOoooogoeooQgo-do

Oooooo4oooooogogoo s oggog

O

17 JP 5517620 B2 2014.6.11

m—mﬁim . :s_)rm«' — *J}}:)T; —
m—mﬁir(;m‘” — wmrlf(?.‘“’

O

O Oooo

O

g
u

O
O

O

DDDDDDDDDDDDDDDD@DDDD
O

OooooooooooooooooooogoQgoog

O
O Oooo

g
a
O

O
O

oboooobooboboboooobooboboboilbobooo
uboooobooboboboooobooboboboooboobobao
oooooOoooobOoooobooooobooooooboboooooao

oooooOoooobocoooboooooooooNoOOoOonobDoo
ooobooOooooboooobooooobooooooboooooao

-3 000000DO0O000DOO0OD0OOO0O-3(MCP-30 monocyte chemotactic

O

O

g
u

a
u
O
g

gbobooooobooboboboobooonn

oboooobogobobobooogoboboboboobDobobao

ooooboooooooooooobboooobobooooboooobooo
NOOOOooocooooooooooooosogobooooooosoooan
go3oobooooooooooobobooooboooooboboooobooo

oooooODoOooobboogooobsb4000D00O0O00DOOOOD?20
ubiwboboboouobobobobooooboobao

obooooobooboboboooobobobobooobDobobo
gbooooooboboba gbooboooooooboobobad
oooooooobooooan ooo

O O
O O

oboooooobooboba
uboooooobobgabad
oooooocoobooooao
goooboOoDbDObOOnsSernd

gbobooboooboobooboobooao
ooooooDoOOoOoO@oOoooo)Ho
gooNOOOOoODODODOoOOOAsnOD OO
OThrOOODDOOOOOOOOO

O O0ooo

uNOOooOoboobdoboboooouobobobooooooouoboaobAsnD OO
OO0OAsnDCOOO0OO0OO0OOOOOOODDDOUOOOODOD@ODDOO)O
OOXxocoooOThhrDOSerDODOOOO(@OOOODO)YDDOOOOAsN-X-Thr/
Ser-) 0 0000COODODOOOOOOOOOO

oooooao
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobobooooboOooo

30

40

50



(18) JP 5517620 B2 2014.6.11

ooooooooobooooooooooobobooooboobooooobboooobooo
20000o0ooooooobooboooboboooobobooooobooooboooboooonn

OooooooQgoo

Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogd
Ooooooogdg

O

oooz20000oo0obooo0ooboobo0ooooboooOooobOboOoooDonn
gboooogoobobobooboooobobobobooooboboboboo
ubooouobobobooouobuobobobooooboboboobooo
oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog
gboooooobooboboboooobooboboboon

g
oooooOooooobooooooboooobobooobobboooobooo
gobooooobogoboboboooobogobobobooooboboboboo

-NH-(C0)-(CH,) 4~CH-

(00Da0 0000000000000 0O0O00O0O00DO00DO00D000O000000
000000000040 000000 )0

C, 00000000

-CH,-R3-

(00D0O0ORIDO0ODO0ODODODOODOODODODODOONODODODOODODODOO
gboooooobooboboooobooboboboooooboobooboboobooao
oooooOooooooboobooooboooobooOooooobObooobooboooOooobooo
01000000000000)0

Oo0oOooooo0 oo ooo o0 oo oo oo oDoooggg

O

OOO0OO0SerD0ThrON-OODOOODODDODOOOGaINAC)ON-ODODDODODOOOOO(GHe

oo

OO0 o0ooDoogogooooggog
Oo0oooooooooooggg
Ooo0oooooooooooogoQgdg

Z2 0o ooocoo0oooooogoooo

O Ooogooo

O
O

Ooo0oo0oo0ooOo.o
Oooo0oogoood

cooooobooooooooboodgd

O 0Ooooo

O
O

gboooogan

u

ocooODoOOoOO00O0oOooooooobO(@Oooo/s/o0oOooboOoDbO)Y 200000
oooobooooooo@ooov/s0o0ooobDbOO)oboDbDOO0OOODOO

cooooOoOoO0oOoOoooooooOooOboDOoOoOoooooooooo(@ooo

oooooOooooboooobooooobooOo-o0b00O0O00b0D0n0ON-
oooobOOoOoOooooOOoO0oOoobDooooooDooooH)Y boooDpoo

gboooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ubouoouobgobobooouobuobobobooouoboboboobooo

0oo0ooobooboooobobo0oobobbooooboooooobooboooonn
gboooobooboboboooooooboboboboo

g
oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog
oooooboooooooOoooboooobobo@ooocec-xooobooo
gcoooOoO0oOoOooo@opooobp-ODOO0O0O0OOoOoOoOoOoOOD-ODDODO0O0O)H)OO
Oo@-0000000000O0Db-000000))d
ooooboooooooboo)ooooo@oo
O0-p-000000000)ooooooo0Ooo
OCooDoODoOO0oO00oOo@oooON-ODDODDOOOOoOoOooo@oboooOoH)oN-O0O0O
ocooO)oooooooooo@oboo2-0000-b-0O0D0OHMODODOOOO
gboooooboboboooobobobobooooboboboboo

oooooDoooo@ao

a
O
g
Ug-D-0b0o0obogbdaN-00
u
O

O
oooobOOoOoOooooOOoOoooobDoo@oooo@ooooooo)H)oo

gcoooooOooooo)opooooooOoOooooooooooDoDOoOooOoOooo
o(@ooooooo)yoooooboo@oboooooo)ooooooooDDOoOON-OO
goooboo-ooooboooobo-oobobOboOoooboboOooobobboooobooboo

NAc)OOoOOoOoOooOoOooooogoo-oobooODOOoOOoOoooooooobooboooooo
ooONOODDOOOOODODOOODODOOODDDODOO@OOOOOOH)YY DO DDDOD(@OOOO

10

20

30

40



O

OO ooo

O
t
O

O OooQgoo
O 0Ooo0goo

g
g

uo
ao

oo

(19) JP 5517620 B2 2014.6.11

oH)ooopo@ooooog)ooooooooooooogooooooo

oooao
Ooo0oD00O0000000o0oOoOoODODOO0O00000o0oo0D@®OLoODLODDDODDODODO0DO0DO0Oo

good
gono

10

NHAc (4)

0ooo

000000 000000000000000000(G)DEOI0I000
O

ooo

00

O 0Ooo0ogao

20

good
uono

30

(6)

good
aono

40
H HAc

(M

good



(20) JP 5517620 B2 2014.6.11

ogoooad

€))
gboooog
gboobooooooboobooboboboooobooboobobooboooboobobobao
ugbdoodooouobouobuoboboobooouobuoboboboboboobouobuobobada
oooooOoOO0oO0O0OoO0ooooooObODODOOO0O0DO0o0oo0ooDoDoOODODDOO@OOOEEBS
LETTERS Vol.50, No.3, Feb. 19750 0000 0)000000COCODDODODOO@OOO

ocooooODOOO0OO0OOoOoOoooooooO) O DoOooooooooob1oooDoooooo
oooboooooboooonn

gobooog
ugbooboooooboobobobooobbooooobooboboboooboobooobaoadnn
ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo
gboboooooooboobobooboooobooboboboboooobonon

gbooooao
ugbdoooooobouoboboboobooooboboboboobooobouobobobaa
goooboboooooboooooboooooooboooobooooobooooobooo
gboooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
oooboooooobDoooobooooooDoDboOooobDoooeowt bonodonDoskd
ooobooooobeownoobooooooooooooooobooooobooon
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
uond

oooooao
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobobooooboOooo
gboobooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbdoooooobouoboboboobooooboboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao

W003/008431[1 W02004/058984 W02004/058824 W02004/070046[1 W02007/0110550 O O O
ooooooooano

gboooog
oooobooooo-sHbogoooboooooooooobooooobooooooboobooo
ocoooooOOoO0oO0oOoOoooooooObbObOO0o0oOoOoOoooooDODDOOOwo2004/005
p00ooooocooooaon

gboooaog
cooo@ooooooooo(@ooHh)oooooooooooobboooooooo
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbobooooooboobooboboobooooobooboboon

oooooao
ocoo@ooooooooooooobbooooooooooboooODbDDbDbOO0O0OoOooo

ooooooooooooopoooooooooooooDoOooooOooooooo
gboobooobooooobood
@GHoooooooooooobbobooooooooboooao
Guio@oo@ooooooooooooboooooooooobDboooooDooOon
ugbooboooooboobooboboobobooobooboboboobooooobobobaa
O

10

20

30

40

50



(21) JP 5517620 B2 2014.6.11

oooDoo
ocoo@oG)yooooooooooo-sHoooooGsHoooooooooooo)o
ooo(@oooooooooooooODE@oooooooopo)yYDbDbbobooooooo-

sH0OOooooooooODoDoDooooooooooooooooooooo@oae)oo
ooooooooobo-sHooooooooob-sHooooboooooooocooobooo
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
oooooo0ooobOooooooo0ooooboooooDooOooooDoDoOoOooD@MOoC
500000f0oooooooooooooooooo@oooooooooooooo
oooooOooooooboobooooboooobooOooooobObooobooboooOooobooo
oooo)YooooooooooboooobooooooooooboooooDooo 10

NOOODODO/000000000C000C0O0O00O0O00O0O00O0O0C0ONDOOOOOOo0
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O0-SsH0O0O0O0O0O0O00O0O00000
0DO0o00oO0o0oao

00000
(6)00000000@OD0)I()I0DONO0DONONDNDONONONDONDONONONDONONONoonon

O
O

O

O

O

O

O

0000000000 @O00O00D0)IO0000O00O0oonoao

oooooQ

00000 (@OO)I0DODDO0O0O0O0O0O0O0O0ONoOoONoo@Oon)Doononooong
000 Amino-PEGAD D 0 (DO OO0 )IWangd OO (0O OO O )O HMPA-PEGAD O O (O O
OO0O0)OTrt ChlorideD D0 (0 O00OD0)IO0O0O0O0O0OO0OOOO 20
0O0D0OAmino-PEGAD 0 0 (0 C0)I0O00OO00OO0D0OO0ODOOOOOOOOOODOOO
000O00O00O000000004-000000000000000 (HMPA)D 4-(4-0 0
000O00D0-3-000000000)-00000(¢MPB)DO0O0O0O0O0O0O0D00O0O0
oooooo

00000000000 O000009-000000000000000 (Fmoc)d 00 -0
0000000000 @oc) 0000000000000 Alloc)DO0O00O00O00O000
00000 (c)I0OOD0DDODONODO0ONONONONONoONoONoONoooooooooood
00000000000 000000000

0000000000000 O00O00O0Fmec0 000000000 9-0000000000

-N-OO0O0O0O00DOO0OO0oO0obOoOoOoO0oobooO0ooboboOooobboogooboobood 30
oooooogooooso000o0oDoO0OoUoDoOoDlosonDooooooogod

ooooood
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo
00000000 o0oDo0o0oo0o0Doo0o0oDoDo0O0o0oDoDO0O0o0D0DO0O0OgdgFmoc-Ser

0 Fmoc-Asnl Fmoc-ValO Fmoc-Leuld Fmoc-1leld Fmoc-Alall Fmoc-Tyr(O Fmoc-Glyd Fmoc-Lys

0 Fmoc-Argd Fmoc-HisO Fmoc-Aspd Fmoc-Glu Fmoc-GInO Fmoc-ThrO Fmoc-CysO Fmoc-Met

0 Fmoc-Pheld Fmoc-TrpO Fmoc-Pro0 O 0 OO0 OO ODOOO

oooooo
gooooogdogooooogouooi1-oogooooguoo-3-00dQd-1,2,4-000000
(MsNHOODODOOOoOoDoOoooboogeeoor,3-0oopooooboooobao ol 40
pPCONDO0O0O0O0NDOODOOODODDODOOODDOODOUODODODOOODDODODOODDDODOO

ooobiocoooobooooobootoboi1biocooooboooooobo20s50000000
oooooao
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gboooooooobogobobobooooboboboboobooooobobobaa
ocoooooOoOoOooo@OvmHo2-0000000000000CO0ODODDOOOOOOO
ooooOoOOO0OO00O0O0O0O0oooOooOoODbObObOO0OO0O0O0O0o0ooOoOODO(ouso)obvFd 000
oooobOooooooooobooboooooboogooso Db OO0DOoODbDDDbi1od

g0 oOooooobooooissbobo200nonoocooooon
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo 50



OO0 oooooogoQgog

O 0o oo

O

O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O o0Oood

0

I [ i [

O

O Oooo

O

O (DPPA)O
Doooao
Doooo
0-1,2,3-00000000-4(3H)-00(EPBT)01-0 0000000000000 (HOBt
Y OODODOODOOODOOOO@HoSWOODOOODOOODOOOOMMARP)O1-00000 -7-
00000000000 (HOAY)D3-00000-4-000-3,4-0000-5-00000-1,
2,3-00000(HDhb) D 00000000000 (HOPht) DO DD O0OO00O0O000O0(
PFfp-OM)0 2-(AH-0 00000000 -1-00)-1,1,3,3-0 0000000000 00O

0000000000 (HBTUOO-(7-000000000O00-1-00)-1,1,3,3-0000
0000000 0000000000000 (AT)OO-000000000-1-00-1,1
,3,3-00000000000 00000000000 (BI)0000ON0NONON0NONOn
000000000000 0O000O000O0000000000000000000
010200 000000010100 000000000001050000000000

Ooooooo0oooooo0o oo oDooo0oooDooogogoooao

Ooooooooooooooooood

O

a
a
O
g
g

O

Oooooooodg

O Ooogoo

oooao
gboboooobobobooogoboboboboooobobobobooooDoonon
0000000000000 O0O0ODO0OO0OO0O0OoOoOoooO@IPEAION-O00O0O0OOO
(NEMON-OO0O0ODOOOOMMON-OO0O0O0O0O0O0OoOoOMDODDOOOO0DO0DO0OOn
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gbhilgz2o0b0boooboboiglccoooboboboobooi1bsgoboobobooboon

OoOooooooOoooooooooodg

OooDoooooooooooooogdg
Oo0ooooQgoooao

Oo0ooooogoOoooao

O Ooooo

O
O
O

O 0Ooooo

O
O

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

Ooo0oo0oo0oo.o
Ooo0Ooo0gogo

(22) JP 5517620 B2 2014.6.11

ooooboooooboooboooobobooooboooooobooooao
gboobooobobobobooooboboboboobonn
oooobooooobovMsoobvFO DO O OOODODOOOODOOOO

O
O

gbooooboboboboooooboobobobobooobonn
gbooobooboboboboooboboobobooad

Oooo0ooOoOoOoooobDoOooobboogoepeo)uo 1-00o0-3-C3-
OO0)H)ooooooooooo@se/sHCHOOOooooooooooao
ooooOooooenoooooooooooooopepPOO1,3-
oooDoOOo¢@IPCcHOoooooobooO-1-00000-00000D0
O0D0DDOD0oO00O0oOooooo(ryBOP)O3-000O0O0O0O0ODOODODO

goMsocobvFD 0D OO OoooooOOobO0obobooobobgonso
goi1oo3po0ooooooooboisgoz24aboooooooooan
ooobOooooooocooooboooooboooooobooooao
goboboooooobooboobobooooooboooboonb

Ooo0Oood

ubobooobobobobooouobooboboobooobonb
(TFAODODDODO0DO0O@HUOOOOODDODOODO0DODODOooOoOoOOD
ooooooooo@o)yooooboooobboooobooo
gboboooooboobooboobooooooobooboboobooao
ooooODOoOOoOoOooooooo(d@s) ooooooooooono
g@bnooooooooooonoD

[ I R |

-SHOoOoOODODODOoOoOoooooooooDDbO@Uuooooo)ooao

ooooobooo-sHboooooboooooobooooboboogoo
gboobobobobobooobooboboboboooobonn
ooo-sHO0o0ooooooooboobcooobooooboobogn

10

20

30

40

50



(23) JP 5517620 B2 2014.6.11

Ooooooooogoogoo

ooobOooooobooocooobooooooobooooooao

oooobooooooboobocoooo-sHoooooooonon
ocoooODoO) OocoOOa-000DDOO0OO0O0O0OO
(coooooo)Yooooooobooooboooooao

oooboooooobooocooooboboolwoooooonn
Chemical LigationONCLO DO OO ODODOOOODODO
OCo0ooDoDoOoO0o@Ooooo@oooooooggan
coOo)Yoooooooooooooooooooooo
ooobOooooboocooooobooooboooooboao
gboboooooboboboao

oooobooooooobooooboo-o0oboo0oooobooo-o0oooOooOooao
-00o0o00o0obobOoO0oOoobooOooobooooooo

ooooobooooochbboto -ODDOOO0OOO0ODODOOOOODOOOODDOOO
(cooooOoOo)oOoooob1oODOOODO0OO0DOoOoOoOooOODODDDOOO

0000000000000 000DDDO00D0DOoDOoOoooooOoOooDoONOOO
O00DDoDoO0o0o0oOooo(@oooooOo)Y ooooocecoooooooOoao
000000000 0OdOPyBOP(Benzotriazole-1-yl-oxy-tris-pyrrolidino-phos
hexafluorophosphate)/DIPEAD 0D 0 OO0 DO O0DO0OODOODOODOODOOOODO9S
000DoD0oO000oO0oo0ooooooDoDo0DOocCc0d0da -OO0O0ODODDOOOOOO
0000000000 @Uuooooo)Y Oooooooooao

uybouoouobuoboilboboboboboouooobobobobooooobaa
Oo0oD0ODD0OO0O000O0000o0oO0oODbODbOOO0OO0O0DOoOoocecooOn-Cc=0)-skROO00d
-0o0oooboboboboooooboboboboooOoboboNDOonDn

gbdobooooobooboboobooooonn
goooooooobOoooooboooooao
gbobooooobobobobooognon
04(ODODODOOOO)-OOOODOODOD

goo3-ocoooobooooooboooooan
gboz20000DbONDOD=-SHODODOD

gbobooooobooboobobooooonn
goobz200oo0ooooo1looooooan
gooooooooboooooboooooao
gz200o0g0ooboobobooooboobobonb

200000000000 DbDOoOb04-00DO0OO0OO0ODOODOODDDDOOOOD
ooooboooooooooooboooomDooobDbOOoOoOoDOD
oooobOoOO0o1looobOo0oloooboo0o0o2000000o0.5020000000
5sS00000000000Db000000pHe.507.500020040000000

30 0goooo0oooobooooobooooHPLCOMSODODOODOODOOD

O

ooooDoODOoOooooooon

O

ocooooao
ooooDoDoODOoOooooooo
ooOoONODDODOOOOOO(@
ooooDoDoDOoooooooo
ocooooooo
oooo0oDoODOoOOooooooo
0000000 0o0o (Native
oo0o0o0oDDoDoOD0oOooooooo
ooooDoDoODOoOooooooo
ooooDoODOoOOo0ooooon
oo@ooooo)yoooo
oooooao

oooo

oooao

ooooao

ooooao

ooooooooOoooog

oooooao

ooooao

ooooao

ooooao

phonium

%TFAD O O

ooooao

oooooao

ooooao

ooooao

0o000a

-SSHO O oooOoODoDoOOoOOoOoOoOoOoooeao
ooo0D0D1000000o0oo0ooRrRODODOO
ooooDoDoODOoOooOoOooooooooao
ooooDDoDoODOooooOooooooooan
ooooDoDDoOOo2-0000000O0000O
ooooDoDoODOoOoOoOoOooooooooao
Ooo0ooDoDoODO0o0oDooooooooooao
OO0O00DDDODO0O00O0O0O00ONDODO-sHO
ooooDoDoOOoOoooooooooooao
ooo0oo0oDoDoODO0oOoooooooooooao
ooooDDoDoODOoOoooDooooo
oooooao

ooooao

ooooao

ooooao

ooooao

ooo
ooooDDoDoDOooooOoooooooao
oooooao

10

20

30

40

50



ocooooDoOoOoOoooooo(gmMmoooo2-000000O0Oo0OoDDOOO0OOg((TCEP

(24) JP 5517620 B2 2014.6.11

yooooooooooooooooooooooooooobooDboooo1mooooo
200000oobooooooooooan

O

Ooooooogg
OooooooQgdg

O

0000000000000
DO0oO00O00O00O0O0O00
Do0oDO00oO00O00O00O00n
()000O000-SHO O OO

Ooo0Ooo0ogoood

0

goo
gcooopDOoOOoOoOoOoOoOoopooooOECe=o-smhHhgooopooooooooooo
ROODODOOODOOOOOOODOOOODODOOOO0OODODOOOoODODOOO0OO0DOO0On
0 O O (Protein Science (2007), 16:2056-20640 0 O )OO OO ODOOOODOO
ugbooboooboooboboboboooooboobrRObODO0ObOO0ODObOOOOODnDO
ooobOooooooOoooooboooooobooboooobobooooOooooDoao

goo
oooopDo-sHOO0OooooooooooOoOoOoooo@oboooooDOo)O-sHO

-oHOoooooOoooooooooooo(@obooooog)ooooooopoooOoo

ooooDoODOoO000oO0oooooooooDoDooooog
0000000000000 oooooDoDoooooo
0 (a)d (c)d

000000000000 o0OoOOoOD-sHO O -Sved OO

O Oooo

O
O
O
O

gbooogd
GGHooE@Uoooo-sMe 0000000 O0OOOOOOODODDDODODOOOOOOODOO
ooooooao

()0 0D O0ODDDODO0O

OOo0ooooo0ooooooooooogogooao

(Acm)0 0 0O0O0O0OO0ODOCOOODDOOOOOOODOOOODODDOOAcem™

Oo0oo0oooogd
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooogod

O

Oooooooo oo ooooooojoo-g

OO0 ooooogogog
Ooooooogogooao
Oo0Oo0ooQgowQooQg
Oo0Ooo0ooood
O Ooo0oooo

O

O

OoOo0ooogoo|inogooo

O
O

ocooODDDOOGMUoooooooooobo-cHoO00o
gooooogan
ubooooboboboboboooonb

gbooboooooodgd
uboobooooaood
ogoo

O O
O O

@

@QLOO000000ofdoooooooDooO0oo0ooOoOoOoo-sHOO-sMeD OO OO0
gooobooooooooooooobooooboooobooboboooob-4-0000
gboboooooobooboboboonn
ooobODooooooooooDbobo-sk01boo0o0oooobDiaoo000 0D OOonOnO
gobobOoogilocbilocoooooboooOoobooosgo3noooooooooonn
goobooogosoobbOoOoOooOoDpbzoo3obooOolooos3pooooooononnaias

ioooooobogoboboboo

O

O

uo

oooobOoOOooobooooobobOboOoOoo0oboboOogeHDo 7o 90O 0O O 80 90
gbooooogoogno 25500000 gooooevMoboonod
.3mM EDTADO O O pH8.6)0 goaano

O d
O O
O O
0O O
O O
O O
O o

Dooo0oO0ooo
DOooO00oO0o0Oon
Do0oo00O00O0on
0 -SHO O 0 O (a)0
Dooo00oO0ooo
Do0oo00oO0ooon

oo
go
uo
OO
oo
uono

O Oo0oooog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooooo
O0Ooo0oo0ooao
OO0 ooooogdg
O Oo0oooooogdg
Ooooooogdg
O Oooooood
O Oo0oooogd
O o0ooooogdg
Ooooooogodg

O0()I()I0D00D00D00ON0DN0DON0DONONDONoDoooog
O00AMDOOOOC0OOCOOCOOCOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
000000000000 00000000000000000000000
000000000000 00000000000000000000000
000000000000 000000000000000000O000O0an
0

00000000000-SMedJ0O00O00O00O00O0-SMeD O-0HO OO OO

10

20

30

40

50



(25) JP 5517620 B2 2014.6.11

ooobO-oHDoooDoOOoooboooooooooobooooobooooooboobooo
OD@oOoOoODoDoo0oo0oooooooo
goo

od

O 0o oo,
O 0oogio

OOoooooooooooooogooooao

Ooooooooooooogodg
OO0 0o oDoogogoooaog

Ooo0ooogoQgQg

Oo0oooogooao
OO oO0ooog
O 0Oooo

O

0

100

()

GooooooooooooooboooooooooooooDbDboOoOoooooo
goooOooooboooooobooboooobooooobooooooobooboooooao
goboooo

oooobooooobo-sMe 1000001010000 000000000000000O0
oo 0oooooobooogoilsb3cooooocoooboooooooooonn
ooso0boOoopbDOoDbOsob400bO30Cbl1oO OO ODODODI200 05000

Oo0oooogdooao

O

OooooogQg™g

O

go

I B |
OO ogoo

O
00

gboood

oooboooooobOoooobooOooobobpH2030 00000000
oboboooooboobobobooooobooboboboooobonn
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobann
ooobOooooobOoooooooooooboooooboooboooooano
gboboooboooogonn

O00pH2030 0000000000 0O00O080% OOODO70%DOODODO2%
o/ 000000000000O0ODODDDODOO0O0O0DO0O0O0OOOO

GHoooooooooooooooooooooooopoooooooooo
ugod

uau”r?\o
lrmoa
HaM
C

O

O

uono

|
‘é O
> O
[ |

0

O

O

0 (e))O
oooo
oooo
Dooo
oDooo
0 O0OOOODOOOOOOODOO0OOO00O0000000000000000000000
00000000300 0000000000000000000000000000000
00000O0GOOD0DODON0NDNON0NDNON0NDNON0NONON0NDNON0ONON0(E)INonNoNDn
oooooao
oooooao

OooooooogooQgooao

Oo0oooooooooood
OOo0oooooggogao

g
ao

0000000000000 000000000000000000000
0@OOOOO0-SMeD 00 O0C0OO0OCOOCOOCOOOOOOOOOOOOO
000000 @ODODO0DNDOONDOONDOONONONDOONDONONOONOONOOO
0000000000000 0 (Met(0)D -CH,-CH,-S(=0)-CHg)D 0 0 0 0
0000050 00000000000000C@00Met(0)I0C000
0000000000000 00000000@O0O000-SMed 00O
(HOODO0O0DC0ODC0OO0DOODOODOONDOONDOONOONDOONDOONOONOONOOO
0000000000000 000000000000000@O00
0000000000000 00000000000000000000
0Doo

ooooo@®mooooooobooooooooooboooooDoon
ocooooOoOOoO0OO0oO0oOoOoooooooODODDODOoOoOoOoOoOooOoOoOOOE

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooogog|go

O
O
O
400
od

Oo0oooooooooogogooooog

(26) JP 5517620 B2 2014.6.11

©

O
0(@IO0DD0DD0DD0@GIDODODONDDNDONDONDONDONDONDONONONONDDNG)IDIONI0NO0O
0D00-00N-00000000000000-0HOOOOOOOO0OOO0O00O00O000O
ooooo
0()IO0D0DOD0DD0NON0ON0O(G)IODNODONDNDONDONONONDONonoonoooonag
000000000000 00000GIODDIOND0NON0ND0NON0NONO0NONOoOoO
0C0OO0OO0O-NH,000000000000000000000000000-0H00
000000000000000000000000000000000000000
0000000000

0DooQ

0()IO0DOI0DD0DOD0DOD0DOD0ON0ON0ON0O0O00pHOOpH7ZO OO OO0 OO O
pH70 80 00000000 C0O0O0O0COO0COO0OOO0ODOONOODODOOODOODOO
00000000 pHOOOODOOOODOODOOO0OODO0OOO0OO0O0OOO0OOO0OO0DOOO
0000000000000 0000000000000000000000001

ool D DoobooOOoOoOoooboDOoOoOooOoDbilolcO DO OOO0DOOO0OOnaasnoasodd

oooooooao

oooo
O@obooooooooooooooooooooooooosoononOOOO2o0d
oooil1ooosouooboooooooosgos3ooooooooooooogeH7o9
odobOpH7O80000O0O0O0O0ODOOCOOO0ODODOOOOOOOOOO.2MOOOODOAO

(MDD DODODO0O0O00DO0pH?7.2) D000 ()D 00000 D0O00O

O

OOoooood
O0Ooo0oooao

MmO
O
a

3

OoooooQgoooao
OoooooQoogoao

O@bOo0o0oooooooooooboDooooooooopHODODOOO0O e
oooobOooooboopOOO0ODODOCOOOHPLCOOOODOOOOODODOOOODOO
OO0

oooao

O
O
O

O@OoO000ooooooooooobob0o0o0ooOodpHO0pHOO 130000000
pHiOD 110 0D O0O0bOO0OO0oo0oooooboboboooooooboboboboog
ooooboooooboooooboboobooooboooooboooooooDoDoboOoooDnoso
gbouoouobobobooouobuoboboobooouobobobooboooobogann
oooobOooooboooooobobooooboogoo.5Di1c0DODOOOOODOO

gbooopbo.apicooboobobobooosblobobobooooboooboobonb

pHIOO 1100050 0 0000000000 @UOoOoOooooooaD

oooao
Ociobooooobbooooboogooooooo@G@oooooobooooooo-
N-OOOoooobooooooooo-cHboOoooooooooobooooboboooo
ooDoOOoO00@UGMLoooooobo-Kooooooooooo(@ooooo
ooooobOoooooooOooobbooooobo)yoooobooo@oboooooao
OooDooOoO0O)YOOooooooao

good
O@bOoo0ooooooooooODbDoOO0o0ooooooE@oobonos00nnngono2

oos3pngogosObo3awoooooboobosoboilcooobobobosboilo0bon

ao
od
oo
go
O

od
uo

000000000 ()IO0DO0ONDONONDONONODDNONODONONODONONDONO()IOonD
000000000000 0O000O000000000000

0o0oo

00000000000 ODO0DODODODOND0DO0D0(c)00pHD pH40 90 0 OO O

s0o0d0pH7O 0 OpHEO OO O OODOOOOODOOOOOODOOOO

oooao
Oo0oDoOD@uUoooooooo-oHOODODOoOooooooooppOOoO0OO0OO0DOOg(

Y ooooooooooooooooooooooo

od

oooao

10

20

30

40

50



000 (d)

0000000000000 O0000O0000000000000000000000Q
YOOOO(MIO(EIoODooDo

(doooooooooooooooo

O

O0Ooo0oooogd

O 0o oo

O

Oooooooooooooooooood
O

OoooooooooDooooooooodg
O

Oo0ooooooooDooooogooooodg

OooooocOoogao
Ooooogogaog

150

Oo0ooooo0oooooo oD oDoDoooo oo oDoooooooodg
Ooo0oooooo0o0oDoooo oD oDoDoooo0ooDooogogoooao

I_
@]
o/
o/
O O
O O

|
e e [

Oooooo4gogooooogogoaog
OooooooooooooQgoao

O

(@)
(]
A
O
O O0Oo0o0oo0ogood

Ooo0oooodooao
O

OoooooooooogQgoao
OooooooooooQgg
O

OO0 o0ooogog-gogoao
Ooooogoogogooao
Ooooooogoooao

27

JP 5517620 B2 2014.6.11

oooooOocooobOoooobooooobooOoooooboooooao
Oo0oooODOoO0oooDbDooooDooooooDoDEerO)oooooao
ocoo/000000000/TRACODDODODOOOOOOOOOOODOODO

oooooOooooboooobooooobooboooooboboooooao

g
g

O 0o oo

O O

g
g

O Oooo

O
O

O Oooo

O
O

oono

oo
uno
OO
oo

O Oooo

ogdod

O O0ooo

O

Ooo0ood

0

O Oooo

O

O Oooo

O

gbooooooooan

gorwd DOoooonog
gbooooooogan
oooooOoooooao
gooooo

ooooooooooao

oooobOooooboooobooboo

O@ooooooooooooo

ooobOooooobooOooooboooooboobooooooao
wo2005/0100530 D 0D DO O0O0O0DODOoDOOoOoODODODOOoOD

000000000000 000
0 O -NH-(C0)-(CH,) ,-CH,X(O O O XO
000000000000 0O000000

Oooooooogogoo
O oo ooogogog
O o0 ooooQgogoo

ooooDoOoOoOoOoOoOoooooooooO®P

OoOoo0ooood

goooooDboO(@OoOoooooo
gbobooboooobooboboboo
200000000000 0D0O0OO0
ugboobodooooboobobooaoda
goooOocooobooooobooo
gbobooboooobooboboboo
goooooDboOoOoOooOoo)oo

oosooOOOO0OO0100600000
gboooooogoosoobogsogoonn

O

O

O

O

0(@ODOO00O0O0 OO
000000000000
ooooooo
000000000000
00o0O00O0O0O0o0ooon
000000000000
000000000000
0o0o0o00o0o0o0o0o0o0aon
000000000000
000000000000
oooooaon

0ooooo
0o0o0O00o0o0o0o0o0o0an
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
3500000000000
00000000000 (
ooooo
0oooooo0
oooooaon

0000
000O0)I000O00OO0O0OODOOO
0ood0

0000

0oooooo

oooo

O

O

O
O
O
O
O
O
O

g 10
at O
goo

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

ubobooobooboboboooobooboboboooboonn
oooboOoooodHPLCOCOOODOOOOO

O
O
(]
O
O
O
O

goo

oooooOooooobooooooboobocoooboooobooo
oooooOoooooboooooobooboooooao

O

oooooOocooobOoooobooooobooOoooooboooooao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
s ey [y Ry 1 Iy
e s e e e ) e R e e s e s I Y Y
e s e e ey s s ) 1y o

(28)

JP 5517620 B2 2014.6.11

00

0000000000000 O0O0O0OoOoOoooog
0000000000000 00D000000000000OP0O0O000O0OO0O
oooO0oO0000O0O0O0O0OD00O0ODOOODODOOOOOOOOOOOOOOOOO
ooo0.000000000O00OO0D0D0.00000O0O0O0O0OOOOOOOO
0.00000000000000000000000000000000000
0000000000000 0O0OD00O0OO00OO0OO0OO0OOOOOOOOOOOOO
oooOoOO00O0OO00O0O0O0O0O0O0ODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 00000000000000000000O0O0O0
0000000000000 00000000OO000O0OO00OOOO0OOOOOOO
oooo

00

0000000000000 000000000000O0O0O0O0OO0.00000
00000000 0Op 0000000000 .00000000O0O0OOOO0
oooOoO0O0O0OO00O0O0O0OD0O0O0ODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 00000000000000000000OO0OO0
0000000000000 00D000D0D00O0OD0O0O0O0O0OOOOOOOOO
oooOoOO00O0OO00O0O0O0O0O0O0ODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
oooOoO0O0O0O0O00O0OO00OO0O0O0O0O0OOO0.0000O0O0O0O0O0OOOOO
0000000000000 .00000000000000000000000
.0000000000O0O0O0O0O0O0OOOOOOOOOOOOOOOOOOO
oooOoO0O0O0OO00O0O0O0OD0O0O0ODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 00D000D0D000000000O00O0O0OOOOO
0000000000000 0O0OD00O0OO00OO0OO0OO0OOOOOOOOOOOOO
oooOoO0O0O0O0O0O0O0O0OD0O0O0ODOOODOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 00000000000000000000OO0OO0
0000000000000 00000000OO000O0OO00OOOO0OOOOOOO
oooo0DO00000O0O0O0OD00O0ODOOOODOOODOOOOOODOOODOOOOO
oooOoO0O0O0O00O0O0OO00O0OO0O0O0O0O0OOOOOOOOOOOOOOOOO
00x 000000000000 . 000000000000 .00000000
0ooo00D00000D00OD0D00O0OD00O0ODODOODODOOODOOODOOOOOOOO
oooOoO0o0O0O00O0O0O0O0O0OO0O0O0-00000000O0O0O0OOOOOOO
0000000000000 000O0O0O0

00
ooooDO00O0O0O0O0O0O0OD0O0O0ODOOOOOOOOpOOOOOOOOOOOO
0000000000000 00000000000000000000O0O0O0
0000000000000 00000000OO000O0OO00OOOO0OOOOOOO
oooO0oO0000O0O0O0O0OD00O0ODOOODODOOOOOOOOOOOOOOOOO
oooOoOo0OO0O0O0O00O0O0O0OO0ODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 00D000D0D000000000O00O0O0OOOOO
0000000000000 0O0OD00O0OO00OO0OO0OO0OOOOOOOOOOOOO
ooooOoOoOoOoOoOOOOO
000000000000 00, 0, 0,0,00000000"""%00
0OooDoDo0D0oDO0OO0O0O0O0

00
oooOoO0O0O0O00O0O0OO00O0OO0O0O0O0O0OOOOOOOOOOOOOOOOO
0Oo0op00000000000D0000000000O00OO0O0OOOOOOO
oooO0oO0000O0O0O0O0OD00O0ODOOODODOOOOOOOOOOOOOOOOO
oooOoO0O0O0OO00O0O0O0OD0O0O0ODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Ooooooooooooo o0 oo ooooDoDoDooooooDooogog|sbooooOgogdg

(29) JP 5517620 B2 2014.6.11

0000000000000 00000000000000000000000000
0000000x0000000000000 . 000000000000 .000000
0000000000000 00000000000000000000000O0O0O0
0000000000000 00000000000000000000000000
oooooo
000000000000 O0000O0, 0,00, 0000000%"%000O
Oo0o0D000OO0OO0OOOOO

Ooooo0

0000000000000 000000000000000000000000O0O0
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 x0000000000000.000000000O00

.0000000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 000O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0o0ao
0Oo0oO0O00O0OO00O0OO0O0O0OO0O0O0OOOOOOOO

-00000000000000, ,0,,0,0,0000000"°%"000

0

4

O

0

gboooooboooboooan

oooao
Udoooooooooogoooogogobooooooooooooogogoonoan
gbooooboboboooobobobobooooboobppbO0obOO0oOoboonn
gbouooobobobooouobuobobooboooobooboboboooobogann
oooooOo.oooboobocoooboocoob.coooboooooobOboooooao
gboo0.boboboooobobobobooobobobobobooooboobobonb
gboooobobobooooboobobooboooooboobobobooooboonn
oooooOooooobooooooobooboooobooooboooooobOboooooao
gboboooobobobooogoboboboboooobobobobooooDoonon
gboooobooboboooobobobobooooobooboboobooooboonn
gooogod

oooao
gboboooobobobooboooobobobobooooobobobo.bobob
gbouoobouobobobpboobobobob.oboboboobobobaoann
ooooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
gboooogoboboobooogobuobobobooooboboboboooobognon
gboooobobobooooboobobooboooooboobobobooooboonn
oooooOooooboooooobooboboooobooooboooooobOboooooao
gobooooobobobooooobobobobo . boboboobooboobob
gbooooobooboboobooo.obooobooboboboboobooboooboaonn
gb.gobobooouoboboboobooobobobobob.obobooooboonn
ooooobooooooboooooobboooo.ooooobooooooobooooaon
gboboooobobobob.oboboobooboboboboooboooboobonb
Adoooboooboobooboooooogobooboboobooooobobobob—0n0
oooobOoooboboooooobobooooboooobooooooobOoooooao
gboboooobobobooogoboboboboooobobobobooooDoonon
gboooobooboobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
oooooOooooboooooobooboboooobooooboooooobOboooooao
oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao
gbooooobobobooooboboboboooooboobobobooooboonn
gbouooobobobooouobuobobooboooobooboboboooobogann
ooooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao



(30) JP 5517620 B2 2014.6.11

00x 000000000000 .000000000000.0000000000
0000000000000000000000000000000000000A®0
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000

000

0000000000000 00000000000uW0000000000000
0000000000000 000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000A0
0000000000000000000000000000000000000A®0
0000000000000 000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000
000000000000 000, ,0,,00,,00000000%°%@
0000000000000

000

000000000000 0000000000000000000000000A0
000p000000000000000000000000000000000A®0
0000000000000000000000000000000000000A®0
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000x 0
00000000 .000000000000.0000000000000000®0
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000
0000000000000 00, 0,00, 0000000%°% %00
000000000000

ooao

0000000000000 000000000000000000000000A0
0000000000000000000000000000000000000®0
0000000000000 0000000000000000000000000
0000x0000000000000.000000000000.000000
0000000000000 000000000000000000000000A®0
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000

-00000000000000, ,0,,0,0,,0000000%% %00
oooooOoOoOoOoO

0

0000000000000 0000000000000000ooooooaQ

ooooood

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

Oooooogoooooog|gooo

gbobooooboboboobooobobobobooooppobOoboboo
uboooooobobooboooboboboboooobooboboobooao
ooo.oooooobooobobobo . oobooboooboboboooobood
OoooooobobooooogoobooboboboboooobDobobob
gbooogooobobooboooboboboboooobooboboobooo
oooooOooooobooooooboooobobooobobboooobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobboooobooog
gboooobooboboobooobooboboboooobooboboboo
uono

O

Ooooooooooo;o|gooo

10

20

30

40

50



e e e s s [ |

OoooooQgoooao

Oooooooo0oooooo00 oo oo oo oDooo0oooDoDoooooooo

Ooooooooooooo.o
Ooooooooooogoao

Iy ) A

(31) JP 5517620 B2 2014.6.11

oooooooooDbD.ocoooon
oooobocoooooooooaon

Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooodgogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogog=®= o
Ooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
I B [
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogd
I [

Aoobobobooogoobgoboboboooobobobobooboooboo

O000000000000000000.00000000000000gagdad
0000000000000 00000000000000000000000a
0000000000000 000000000000000000000000
O0000000000000000000000000000000o0o0o0oao
0000000000000 000000000000O0O00o0o0o0o0o0oooao
0000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000a0
0000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 000000000000000000000000
O000000000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000a
0000000000000 00000000000000x000000000
00000000000 .000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 000000O0O0OoOoao

000

0000000000000 0000000000000p0000000000
0000000000000 000000000000000000000000
O0000000000000000000000000000000o0o0o0oao
0000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000o0o0ooooooao
0000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 00, 303550y 0,, 0000000020
ooo0o0oO0O0oO0O0O0OoOoOooo

000
O0000000000000000000000000000000o0o0o0oao
O0000Op0000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000a0
O0000000000000000000000000o0o0ooo0oooooao
O0000Ox 000000000000 .000000000000.000000
0000000000000 000000000000000000000000
O00000000000000000000000000000000000a0
000
000000000000 000, ;05,500 00000005%°08°0

10

20

30

40

50



(32)

JP 5517620 B2 2014.6.11

0000000000000 O0O0O00
OoDO0OO0oD
oooO0OO0000000O00O0O0O0O0O0O0OOCOOO0OO0OO0O0O0OO0OOOOoOoooooao
0000000000000 00000000000000O0O000000000000
0000000000000 00O0O0O0O0O0OOO0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OO0OooOoao
000O0Ox0O0O00O0O0O0O0O0O0O0OO0OO0.0000OO0OO0OO0OO0O0O0O0O0.000O0O0o0o0o0ao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000O0O0O000O0O0O0O0O0O00O000000000
0oo0oO0O00000O0000O0O0O0O0O0OO0OOOOOOO0O0O0OO0OOOOOOooooao
0000000000 O0O0O0OO
000-00000000000000, 504000000y 0000000%2°%00
0OooO0OO0OD0DO0O0OO0OO0OO0OOOOO
oooooo
0000000000000 000000000000000000oooooooooao
0000000000000 0000000000000O0OoOoooooooooooao
0000000000000 0000O0O0O0O0O0O0O0OoOoOooogg
0000000000000 000000000000000000000000pO00
0000000000000 000000000000O0O0O0O0O00000000000
oooOoO00O0O0O0O0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO.OOO
oooOoO0O0O0O0O0O00 . 0000000000000 O0O0OO0O0O0OOO0.0g0ooooao
0000000000000 000000000000000O000000000000
0000000000000 00O0O0O0O0O0OOO0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OO0OooOoao
oooooOoOoO0oOoOoO
000000
0000000000000 0O00.000000000O0OO0O0O0O0.000000000
oooOoO00O0O0O0O0O0OO0OD0.00000O0O0O0O0O0O0OOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000O0O0O000000000000
0000000000000 000O0O0O0O0O0OO0OO0O0OO0O0O0O0O0O0OO0O0OO0Oooooao
oooooooo
0000000000000 00000pO000000000000000000000
0oooO0O0O0D0O00D00OO0D0OO0O0OOOOOOOOOOO.OpO0OOOOOOOO0
oooO0oO0Oop 000000000000 COCOCOOOOOOOOOOOOOOOOoooao
0000000000 0p000pPO00000000000000000000
OooDOoO0oD
OooOoOo

HO

s
'190‘31%%
HOZQ# N

0 NHAco
HO HO H% o
oo %ﬁ/
“ﬁo%ﬁo NHAG
0Oo0oooo

)

o 0

NH

COOH

<)

(9)

oooooooooboooooooooooboobooooobooooooboboooobooo
ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo

10

20

30

40

50



s = A [ 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 ey e e [ Y Iy

e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

(33) JP 5517620 B2 2014.6.11

gbobobooobooboobobobooooobognn

gooboooooooooooboooooobooboooooboo .oboboo
gbobooboopO0oboobobobobooboboboboboboo
ugbobdooboooooouobobobdoboooooboboboboooo
goooocoooooooooobobooooboocooboboboooobooo
gobobooooooogoobobobobooboobooboboboboo
gbooboooboooboobobob.obobobooobooboboobooon

.Jooooooobooobooboooooobooobo.boooobooo

gobobooooob . bobooobooboobobobooooboobobobooo
gbobooooooooboobobobooobooboobobobobooao
ugbobdooboooooouobobobdoboooooboboboboooo
gooobOooooooooooobboooobooooobobooooboodg
gbobooboooooogobobobobooooooboobobobobooo
gbobdooboooooooboobobdobooooobooboboboobooao
goooOoooooooooooaon
gbooboooooooooboobobobooobooboobooboboobooao
goooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
pboOOO0OO0oO0ooOOO0OO0ooobDbOpOoO0obDOOO0OO0OODODOOOODDODOO
gboboooooooooboobpbO0Ob0O0ooO0oboobobobopup 0o
ugbobdooboooooouobobobdoboooooboboboboooo
goooocoooooooooobobooooboocooboboboooobooo
gbobooboooooogobobobobooooooboobobobobooo
gbobooooboooooboobobobooooobooboboboobooao
ooooocooooooooooboobooooboooobobboooobooo
xgoooooobooboobooo.oboooobobobo.boboboo
gbobooooooooboobobobooobooboobobobobooao
gbobdooooooouobuobobdoooooboobuoboboboobooo
goooocoooooooooobobooooboooooboboooobooo
gbobobooooobobobobooooobobobao
goooocoooooooooobobooooboocooboboboooobooo
gbobooboooogoobooboboboooobuoboboboooonn
gboboooooooobpbO0obO0Ob0O0oO0OO0O0oOOobOOobOobOobOoOn
goooooooooooooooooob.ocpobobobObCOoO0ob0DbOon
dpydobobooboboboboboooboo.oooboobobobooo
gboboooooooobpbO0oDbO0Ob0OpO0OO0O0OOOobOODbDODbDObOOO
u

O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
O O
O O
0O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O

gbobobobao
gboobooaoboad

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

gboobooboooobooboobotbooooooboobooboboo.boboooan
ooooocopO0O0OO0OO0OO0OO0OO0ODOOOODOOOOODOOOODDOOO
goooocoooooooooobobooooboooooboboooobooo
gbooboooooooooboobobobooooooboobobobobooo
ugbobdooboooooouobobobdoboooooboboboboooo
uoooOoooob.coooobooobooobobooooobobooboooboDbon

10

20

30

40

50



e e e = [ Y Iy
ey [ e By A [ Iy
s s e e e e s e e e == A e s [ [ o

(34)

JP 5517620 B2 2014.6.11

ggooobooboobooooboobobobobooobooboo.cobooboboboobooo

Aobooboboboooobobobobooooonn

oono

oooooooo.obooooboocoobooboobooooboooooooooonn
goobooooobooooooobooboooobooooobooOooooooboboooooao
gboboboooooobgobobobobooboboboboboooobooobonn
uybdobdoooooobuoboboboboooboboboboboooooboann
goooOooooboooooobooboooobooooobooooooobooboooooao
goboboooooobgoboboboboooboboboboboobooooboonb
ugbooboooooooboboba

goao
gobobooooooobogoboboboboobobobobobobooooboonon
gboboooooobobobobobooobooboboboboooooobonn
uybdbdbptoboboboboobobobotbobobobooooobaa
goobOooooobooOooooooooobbop0oO0obObOOO0OO0OO0ODOO0OO0OO00p
gbodoupwobooooobobobobobooboboboboboobooobonn
ugbdobooobooooobuoboboboboobobobobobooooobgann
goooOooooboooooobooboooobooooobooooooobooboooooao
gboboobooooobgoboboboboooboboboboxobooooogno
ugbood.cooboobobobooo . boboobooboboboboooboooboan
gooooooooboooooobooboobooooboooobooooooobooboooooao
goobooooobooooooobooboooobooooobooOooooooboboooooao
gboboooooobgoboboboboooboobobobobooooooboonn
uyboobooooooobobobada

ogoo
gboboooooobobobobobooboboboboboopbOoDbDOonn
gboboooooobobobobobooboboboboboooooboonn
oooooooo.bocoooboooooooo0o . oDbobooooooboboooooboao
gboobo.bobobooooboboboooobobobobooooooboo
gboboooooobobobobobooobooboboboboooooobonn
uybdobdooouoouobuoboboboboouobuobuobobobooooobann
goobooooobooooooobooboooobooooobooOooooooboboooooao
gboboooooobobobobobooboboboboboooooobonn
ugboobodoaobdaao

ogoo
gobobooooobogobobotbooooboboboboobob . oboobo
ugbodoboobooobtopoboboobobo.0obobobobooobooboaa
gooooooooboooooobooboobooooboooobooooooobooboooooao
gobobooooooobogoboboboboobobobobobobooooboonon
gboboooooobobobobobooobooboboboboooooobonn
uybdobdoooooobuoboboboboooboboboboboooooboann
goobO.0coooboobooobobooboooboooboooobooooooooooo.
gbobooooooboobobobooooobobo.0boboboboooooobao
ugboobooooobobobob.obobooooboobobobooooboooboaa
go.0oooooboooobooooooo0ooooboooo.oboboooooao
gboobooooobogobobotb.oboboooobobobobooooooboo
ugbo.oboooboobobobooooboobobooboooooooboobob.gn
goooOoooooooooooboooobooooobo.cooboooooonon
gooboooooobooooo .boocoooobobooooboooooooboooonn

oboobo.obobao

ugboobdoooooobuobobobobouobuobuo—0bobobooobonn
goooooooobooooooobooboooobooooobooooooobooo—00ao

10

20

30

40

50



L s e e e e e A B

Oo0oo0oooogd
T O0oOooOgoo

L [ e ey [ ey e e A B

OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog

Oo0o0ooo0o00dooDooUUdUoDoDooDUUUUUoDoDoDoDUUULUoOooDoDo xgooooogdg
OoOo0oooooo0ooooooUo oo ooUoo Do oDoooo oo oDoDo4ooooDooogg
Ooo0oooooo0ooooo0oo00ooDooo oD oDoDooo0ooooDoDoooooDooooQgg
Oooooooooooooo0oooDoooooDooooooDoooooooooQgodg

OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
I B
OoOoo0ooog
OoooT ™

Ooooooooogooao

OOoooooggdg
Oooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooooogg
Oooo0oooQgdg

ooooooboooo.

gboobooooboooogno
ugbo—oao
ugboogoodod

g
u

OO0 oooogoQgooood
OooooooQogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
OooooooQgooood
OoooooQogT=<*T™ood

Oooooo4ogooooogogooao

uond
uod

Ooooooo0ooooogooao

OooooocoooooooQgooao

OO0 oODooo4dgooooogodgogooao

Ooooocooooooogogooao

OoooocoooooooQgooao

Oooooooooood
Oooooogogogooood
Ooooooogoooodg
Oooooooooood

O 0Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0ooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OooooooooooogoOooao

Oooooo4gogoo x oogodgooao

Ooooooo0ooooogooao

Oooooocooooooogooao

I B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
I B
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
T Oo0Oogogg
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0oOo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oooagd

goad
god

OO0Oo0ood
OoOoo0oodg
Oo0Oo0ood

Oooobooboboobooo.

OooooooooooooQgog
Ooooooooooooogadg
OO0 oooogogooooogoggog
Ooo0oooooooooooogoQgdg

O

OoDoooo4dgooooogoggogogoao
m]

Ooooocoo0ooooogooao

O
O
O

(35)

OOoo0ooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OOoooO X odgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0oooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoog
Oooooooooooao

O0Oo0o0ood

O

[ R

O

Oo0Ooo0ood

O0Oo0o0ood

OoooooooooooQgaog
OO0 oo oogoguooooogogg

OO0Oo0oood

O

Oo0Oo0ood

Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
OO0 oDoooooooogoogg

OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
O0Oo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

O

O0Ooo0ood

OOooo0ogao

O

(&
o

5517620 B2 2014.6.11

Oo0Oo0oood
Oo0Oo0ood

Oooooooooood
OO0 oooogoQgooood
Oooooooogoogooao
Ooooooooogoooao
OO0 oooooggogoao
Ooooooogogooao
Oooooooogog®= Oooo
OoooooooQgooao
OoooooogQgooao
OooooooogooQogooao
Ooooooooogooao

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
I B
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0ooox
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao

Aoobobobooog.

m]
O
m]
m|
OJ
O
O
O
O
O
O
O
m|

10

20

30

40

50



(36) JP 5517620 B2 2014.6.11

0000000000000 000000D000000000000000000000
x 0000000000000 .000000000000.0000000000000
000D00000D00000000000D00000D0000000000000000
0000000000000 000000D000000000000000000000
0000000000000 000000D000000000000000000000
00000000000 00000000D000000000000000000000
0000000000 0000000000000000000000000000000
oooooo

0000000000000 0O00000D000000000000000000000
0000000000000 000p000000000000000000000u0
0000000000000 000000D000000000000000000000
00000000000
000-00000000000000, 3,000 0y00,,00000000°0
D 000000000000 D0O0000O00

oooooo

0000000000000000000000000000000
0000000000 0000000000C@O000)000p000)I00000
000O0(@OO0)I0000000000D000000000000000000000
000(@.000000)I0000(@.000000)I000000000000@ -
000D0D000)I0O0D(@O000)I000000000000000000000
0000000000000 000000D000000000000000000000
0000000000000 (@O0)I0000000000000000000000
0000000000 0000D00000D000000000000000000
oooooo

0000000000000 000000D00000O0(@O000000.000000
y0ODOOOO(@OODOwOO00D0000000.000000)00000¢@O00)d0
00000000000 00000000000000000000000000000
0000000000000 000000D000(@O0) 0000000000000
0000000000000 000000D000000000000000000000
0000000 @)@D0D0000000.000000)000000000¢@O0000
0000.000000)I00000000(C@O00)@00000000.000000
y0ODOOOOO0ODOO(MOOOO0D0DO000.000000)I0000000000000
000D00000(@OD0)I0000000(@)I00000000000000000
0@O000D00)I00000000000000000000000000000000
0(@O00) 0000000000000 D0000000000000(@O0000)0
0000000000000 0O00000D000000000000000000000
00000000000 @O0D0OODD00N00N0OD00N00NOD0NON0N0ON)DOONONoonon
0000000000000 000000D000000000000000000000
0000000000000 000000D000000000000000000000
0000000000000 000000D000000000000000000000
00(@)IO000D00000O00000000N000ON0NO00N0NDN0NONO00Oon(@aO
000D0)I000000000

oooooo

0000000000 000000000000000000000(@O00000)00
0000000000000 00000000000000000(@O0000000
0000000000000 00000000)I00000000000000000
000000000 (@pO0)I00000000000000000000000000
00000000000 O00) 0000000000000 0000000000
0000000000000 (@O000)I00000000000000000000
0000000000000 D0O000000000000000000(@O00000

10

20

30

40

50



Oo0oooooo o0 oo ooo o ooooogoQgoQg
OoDoo*T oo ooDoogogogoooao
Oo0ooooooooooogogooao

37

JP 5517620 B2 2014.6.11

ooooboooooooOdOxOobboooobooooobD.ooooobobooooon
Jobooooooboooooboooooboooooboobobooooobooooooboon
-00000 ~0000000D0D -00-~-00000000DO0DO000O00O0)80
ocooooDoooo@o)H)ooo

O

D0oo0000O0oo0oo0on
YDOOOOoOoOo

O
Dooooo0oooooon
000(@OOD0O0O0)O
0oooooo0ooooon
Dooooo0oooooon

g
g
O
g
g
gobooaod
O

g

OOo0ooood

00000000000
(00O00O00O00000)0
0000000000000
0000000000000
0000000000000
0000000000000
0
O

O

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 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

g
u
O
g
a
X

O

g
u
O
g
a
O

gono

O

O 0Oo0Oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaog

O

O

0O0(@)IO

O

0

uod

O

oono

O

O

0

goo

O

g
u
O
g
a
O

O

O 0Ooo0ooao
O OoOooao

0

t
u

O Oooo

0Do0o0oo
0o (@O

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

D@ooo
.0ooooooo
.00000000000000000O00000000000000000
.00000-000000000-00-.000000000000000

gboobodoooooobuobuob—=0000000b00obOobOobO0oOobOobobonn

e e e O e e i e [ O

O

Dooooooao
YOO oOoo (@
Dooooooao
Dooooooao

OO oDoooooNvOoOoDogjoo|o|ojooooo

Oooo0oogoood

O

0

DooOoDOoDOoDOODO(OOOOO)OOOOOOOO

000000000000 0000,,0,,0,0,0000000"%"%000
DoooDOoDOoDOoOOOODOO

oooo

00000000000 @O0D0O0O0O)I0D0DD0D0D0NDO0O0O0O0O0O0O0OOoOOO
0000000000000 0000000000O00O0O0O0O0O0O0O0OOoOoOOO
0000000000000 0000OO0(@O00D0O)O0DO0DO0DO0DO0DOOOoOoOOO
0000000000000 000000000O0O00O0O0O0O0OoOoOoOoOoOoooag
0000000000000 00O0O0O0OO

000000000 O0ODODODOOOOOOOOOOOO(@OOODO)@OOp0OO0D0)
ooOooD0oOOO0O(@OO0)OO0O0O0O0OO0OODOOOOOOOOOOOOOODOOO
0000000000000 0000000000(@OOO)O.000000)0
00(@ .000000)0000D00O0O0O0O0OO(@.000000)X000(@O

goobOooooobooocooooboboooobooooooOoooooboboooooboon

gobobooooooobogoboboboboobobobobobobooooboonon

a
u
O
g
u
O
g

O

00
00000 (@ .0
(0.000000
DoooOoooao
Dooooooao
Dooooooo
00
Doooao
OO00p O
Doooao
Doooao

000O0(@O0)0

O
g
gbooooooboad
O
gbooogooobo

goobooogooao
ooooboooooo
goooooooan
ooooooODoOOO@OoOoH)ooooooOoDDDODOOOOO

000O0)I0000(@.000000)000000000
YOOOo(@OoOOoO

OH)oooooooooDooooooo

gbooooboobobobooobonn
oooobOooooboooobooboo
gbooooboobobobooobognon

0O0o0(@O0000O00.000000
.000000)D000O0(@OoO)oo
000000000000 O0O00O000

10

20

30

40



ey e Y Iy

OoooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoogoooogogdg
Oo0ooooooooooogogg

Oooooooooooaog
Oooooooooooao

O

Ooooogogoao

g
u

(38)

JP 5517620 B2 2014.6.11

0000000000000 000000000000000000000
000000000000 000000000000000(C@O0)00
(000)I0D0DO000D000@O0O0)00000000000000
0D000O0(@OO0)0O000O00ONON(@OO)I00N0NON0oONONooan
000000000 (@O0)I0000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000
0D0O0(@O0)I0D0D0DON0DONON0ONONOo@OD)I0DONO@OO)DD
0D0O0(@OO0OD0)I0DO0O0(@OO)IND0NON(@OO)ONON0ONONooO
0000000000000 O0O0DO@O0O000)Doon

00000000000 (@OO0D0O0)0000000000ONo0onao
0D0000(@OO0)0O000000O000O000DO00DO0ONO0ONONoOoao

00000000000 (@O0OO00O0)0.000000)I0000 (@ .0

O)YoOOOOO(@.0OOO0OO0OO0)ODO0OOO@OOoOoO)Ioooooood
00000O0000000000000000
(00D0)DD00D00O00O00O00DO00O00O0oOoO
0000000000000 (@OO)I0OOoOoO
O)YDOODODOODOODOOOO(@OOO)IOoOoO @
0000000000000 00000000000

ooo
ooo
0ooo
ooo
ooo
00(@OO0)ID0O0@OO0O0O0Oo)Dd

oo oooQgoT»d
OO0 oooogogog

@«
0
0
0
0
0
0
0
0

O
O

g
a
O

u
O
a
a
O

DO0o0oO0O0O0O00O0O0000
D(@OoOO000O0)D0O0o000
0Oooo(@OoO)DODOo @
0)Do0DO0DO0(@OO)IOOO
0O0o00O0(@OODoO0o)0O

00O0(@OOO0O0Oo)Doon
00O0(@OO0O)@OO00O000
00)I0O0OO0ODO0OO0O
000o00O00O00o0ooon
000000000O00000

00O0O0(@O0)0O000O000O00O0O(@Oon)o
0O0o0O0@O0O0)OO0O0@OoO)Dooo@on)
000000000000000D0O00D0O0(@OO0

000D00)000O0(@Op O
O)YOOOODOOOOOOOOO

O
O

O 0Ooo0ooo

(00000000 p 000)0
0O0o00O000O00O0O0o000
DOoo0oO0o00O00oO0ooOoO
000000000 O0O0000
0Ooooo0ooOo@OoOood

0D.000000000000.
000000000 O0O0O0O00

oH)oooooooooooooooooo

(@oDoooo)oooooooobobboboboooooooo
gboboobooooobobobobooogobuobobao
goooooooOoOoOoOoooo(@oooooH)yooodo

ooooooobOOOO0OO0oO0oOooooooOooOoDDOOOO0OO0DOoDOoooO(@ooD

coooooOOoOoOoOooooooooDoODOoOoOooooooDoooDoDoo@OoO

ooH)oooooo@oooooo)ooooo@WooooooH)ooooooo

O

00ooo

000000000000 000000000
000000000000 000000000
YOOOOOO(@OOOOOO0O)IOooOoo (@
000000000000 0000O00000
000000000000 000000000
000000000000 000000000
00000O00O00O00000
00@O0)Io0o0oooooo
0000000O0000000
0)DODO0DODO0OOO0OOO0OOO

0ooooo

000000000000 000000000
0)D00O00O00O00O00O00OpO(@OO0
000000000000 0000O00000
0000 @OoOp00000p000)000
000000000000 000000000
000000000000 000000000
000000000000 000000000
0000000000000x0000000
000000000000 0O0O0O0O00O00O0
000000000000 0000000
000000000000
000000000000
000000000000

ooooo

ooooao

0)

00

O

ooooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao

10

20

30

40

50



(39) JP 5517620 B2 2014.6.11

og(@oooooooooooooooopooOoOo)oooooooooooOood
goooooooboooooobooboooobooooboooooooboooooao
ooooobooOoOoOoOoooooooooOoDbDDOOOoOoDOoooo(@oao gooano
ooy ooooooooooooooooooooooooooao o@oao
uybobdoooooobobdoxgogboooobobobo.bda ugboaao
.Joooooooboooooooocooobbooooboooo gooao
oooooOoO0oooobOoooooobooooo)YoooDooo oooa@
oH)ooooooooooooooooooooooooooao goaao
oooobooooooobooooboooooboboooooboooooooooaon
oooooOo@ooooo)oooDao

g

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0Oooo

gooooooOOoOoOoOoOoOoooo(@ooooo)Y oooooooo
oooooobOOOO0DO0O0oOooooooOooODbD(@OoOoOoOoOo)ooOoo
(cooOoDOoO0oUODOoUoOoOopDoOoooOoDOoOO)Y OOooooooooooo
ocoooOOoOoO0oOoOooooo@oooooooogo)yoooao
oooooOooooooooboo(@obooooooooobooo
gbooooooob . oboobooboboboo.oboboog
gbooooooobooboobooooooboob -boboobooo
ooH)>ooOooooooooooobD(@ooooo)ooooao
oooobOoooooooooooboooooooboboooooao
oopoDoOo0o0ooooooooooooooooo(@ooao
ugboboooouoboboboboooooboboboboobooobobobaoann

OO0 ooooogoooooogoogg

oo ooooogoQgooooo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 oooooogogooQg
OoOooo0ox ooogoogao

I ey B ey R e sy [ A B
OO0 oo oo o ooo oo oOovOOoODoDoDoDoDoDoDoDoDoDoDoDooooogooag
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
OoOoooood

[ s e e ey e e s [

goooOooooboooooobooboooobooooobooooooobooboooooao
ooob@ooooo)oooooooao
god
ocooooooOoOooOoooo(@ooDbDboOo)Y ooooooooboDbDoboooooo
ooooooooooo@ooooooooboogooboooooooooono
ooH)oooooooooooooooooDooooooooooo@ueOoHoo
uybdobdooouoouobuoboboboboouobuobuobobobooooobann
goobooooobooooooobooboooobooooobooOooooooboboooooao
gboboooooobobobobobooboboboboboooooobonn
ocoooooOoOOO0oOoOo@UoooDoooOoDOoOoDOoOoOoOoUoooDobDOOoODODxDOOo
gooooooo.obocoooboo0ooobo.coobooooooboboooooao
goboobooooooobgobobobobo -0O0bO0oDb -O0b0O0ODO0 0000
oo-000-~-0000000C0CO0ODDODOOOH)YOoOoOOOODODDDODOO@O
o)oooooooooooooooooobooooooooooooDboooo
gobobooooooobogoboboboboobobobobobobooooboonon
@oHh)yoooo@oooooH)yooooooooooooooooooopooooodo
ubooouobouobobooboooobooboboboobooobouoboboboobooo
ooooooooobooooboooooboooooobOboooboboooOoobooboo
oo@ooooo)oooooooooooooo
oboooad
oooooOoooooboooooboooooboooooobOooooboooOooboodo
(cooooboo)yoooboooobooooooooooobDooooobDoogoobooo
gboooooooobogobobobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
poobooboobooboooooboboboboooooboboboboboobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

(40) JP 5517620 B2 2014.6.11

(oobpbObOoOoobOoOOoOooo
uboooobooboboobood

00
O
0

0

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo ooogogoo
, oo oooooooooooooooad
Oo0ooooo4oooooo4oooooooggoao

Ooooooooooooooooogodg

[
[
|

oooooooooboood
gboboooooobobo
ocoo.0ooooOoH)od

00000 (@O00)0
O(@OooOO00O)DOoOn
00

OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Oooo<T ogodgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
)

OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgooooo
oo oooooogoogoooo

Oooooooooooooooood

00
oo
oo

IOOODODOOOoO@Oooo)@

o0
O

0000000000 (@UD0D00000D00D0D000O0o0oo0O0O0x0o00ooao
0000000000000 0000000000000000000000000an
0000000 -00000000000000000D0000)I0000000a0
00(@00000)0D0D0O00D0D0O0O00DDO0O0DND0OO0O0DDO0O0O0o0ooOon
000000000000 000000000000000000DD000o0ooooan
000000000 @O000O0) 000000000000 onooooooooan
000000000000 000000000D000000000DDO00o0Nooooan
0000000000000 00000000D0O00o0@0oOOo0OoO)0ooooan
g
00-00000000000000000000% P pooOoOo0O0OOOOOOO
ooooao

ooooao
000000000000000000000000000000000000000
000000000000 0000D0000D0D0O0oDDOo@OODoO)OO0OOpO
0) 000000000 (@OUOO)O0D0DDO0O0ODODO0O0OO0OO0DODOO0OO0DODOOoOooOao
000000000000 000(@@.000000)000O00@OODooan)o
00(@UOD0000)I0DO0OO00D0O0DO0OO0DO0OO0DO0OO0DO0ODOO0DO0OO0DO0ODOooOoOoooan
0000000000000 00000000D00000D0000Do000o0ooooan
0000000000000 000000000000000(@OO)oooooan
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000 0o0o0Oon

ooooao

0000000000000 000D0O0@O0D0D000O0.00o0o0oo0o)oooao

Oooooo)ooooo@ooHh)ybOoooooo

uboboooooboobobobooobobobao
(oo ooooooooooooobooooodod
ooooooooobDooooooooo(@onn
ocoooo@OoOoH)y(Qmoooooooo .oood
ocoooooOoO0.oooooo)YDobooooodod
o@ooH)ooooooooooooboooooo

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
oo« ooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood

g@oooooooooooooo

oboooobobobobooooobooboboboooobooobDao
gbobobooboooooboobobdoboooooobobobao
goooOoooobooooobooooooooooobooooooao
ooooDoOoooooo@ooooo)oooo

ooooobDoOOO0OO0oOoOooooobO@oboooOoH)Y(QoooopoooH)yooo
o@oo)>otbtooooooooooobDbbobooooooooooooboao
(@ .Oooooog)ooooo(@.oopoooOg)oopooooooood
oooo) oooo@oo)H)yooooooooooooooooooooo
goooocoooooooooobobooooboocooboboboooobooo

10

20

30

40

50



od
obooo

ooooooogoano
.0o0o0o0bo)o
goaoaano
gooaano
gooao
gooao

0

Oooooogogooao
Ooooooogoogoooo
OoOoo0oox OooOgooao

Oo0oooooooDooooooooooooooao
O 0OoO0oooo

Oooooooooo0ooooooo00 oo oo oo oDoo4ooooDoooggog

OooooooooooooooogogQgg
OO0 0D ooDoogogoooooogogg
OoOoooooDoooooooooggg
OooooooooooooooogQgdg

WSH

H,N COOH

gbooog

gboobooooobooboobobooooobooboboboobooobooboboaobaoadn
oco@ooooo)ooooooooooDbbooooooooooooDbooooo
(cooooboOoOoooooOooboDbDoOoOoobOoOoOooooDoDoOoOo)YODoooooDbDo
gcooooooOOoOoOoOoOooooooooOD@OoOopOoH)oooooooDoOoOoOO
gcooooooOoOoOoOoOoooooooOobO@boOoooOo)oooboooDbDoOoOoOoo
ocooooODbOOOO0OO0DO0DO0OoOoOooOOODODDDOOOODO0DODODOODODODOD@ObOOoOO)O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OOooooogod
OoOoo0ooood

ooooooooobooo
oooooooobobooond

0DO0o0O0O0O0O0O00O0O0Ooo
(0O0O0DO0p0OO0O0.0000
000000000 OoOooo
00000000 (@O0)O

OO
oo
ao
uo
OO
oo

.000000)0
00000000
0oOooO0oOoo0
DOooooo0oO
00000(@OO0O0OO0O0O0O0) 0000000000000 0ONoOn
0@OOO0O0O0)DOO0oO

(41) JP 5517620 B2 2014.6.11

o@ooH)oooooooooooooooooooodo

od

OoOoo0oooogoQdgaoQg

O
O
u
O
g

u
O
O
a
O
g
a
u
O
g
u
O
g
g o

ooooocooooboooooboooooooooan

goo@ooooooo.oooooboo)yboooo
Yoooooooooooooobooooooooo
gbobooboooooboboboboboooobognn
gboobooooooboobobobooobooobooaan
oooooDoOoOOO0OOoOoOo@ooHYY woopoooao
oo(@oooooooo.oboooboog)ooooo
g@ooH)yoooooooooooooooood
gooooooOoOoooo@ooH)ybDobooooo
oooooOoOoOOoOo@Oooooooo)ooooo
(CoooOoO0oU0oOo.ogooooo)yboooooE@
gbogobodoobooobooboboboooobooba
gooooooOoOOo@OoOoooooo)YDooooo
ooooDoooo(@obooooo)yoooopooo
gboobooobooobooboboboooooboooba

Oooo0oooogoao

gooooooOOoOoOoOoOoOoooobo@ooooo)yoooooo
goooooobOOOO0O0O0oOoo@obooooOoO)H)Y OOOoOoOoooooao
oo@oooooooooobbooooboooooobooboooono
yYbooooooooooooooooooooooooooooao

oooooooOoOoOoOoOo@ooboooDDbOOODOoOoOooo
gbobooooo . oobooobogobobob.gobobo
gboboobooooobooboboobooo-obobobao

oooooDODDOOOO0OO0O0oOoOoo(@oHY)YY DODDDOODOOooo
oo@ooooOo)Yoooooooooooopooooood

O
g
g
ooH)ooooooooooooooooooooooooo
O
g
u

ugboboobooobobobobooboooooboganb

O0Ooo0ood

oooooDoOOoO0oO0ooO0ooooo@ooDoODOoOoUoOoOoooooooDDDOoDO0O0OOOgxO

10

20

30

40

50



Ooooooooooogoggg
s

Oooocoooooogog
Oooocoooooooo

Ooooooooooooo0o oD oDoDooUo0D oo ooooooooDoDoDo4ogoooooggQgy
Oo0ooooQgoooao

(42) JP 5517620 B2 2014.6.11

gboooooboobob.obobobooobooboboboboboobooboooboonn
ooooobooooooboooooobobobooooboo0 -O0b0bO0OOoOooOobOboooooao
oooOoOO0O) OoooooooooDbDoOOoOoOoOooooooooODbDDbOOO0OO0OO0O00o
oooDooO0o0ooOoooooooooDoDoDOooUoooo@ooHYooopoooooo
OoDoODoOOoO0O00oOoOoo@oooooH)oooao

oooao
gbooooobobobooogoboboboboooobobobobooooboogonn
ocooo(@Ooooog)opoooooobooooooooooooooDooooooo
oooooOooooboooooobooboboooobooooboooooobOboooooao
gboooogobobobooogobobobobooooboboboboooDogono
ooooOOoO0o0oOoOoooooboppbOO0OO0OO0OoOoOooooOboDODDOD@OoOoOoOoOoo
gbouobouoboboboouoxgbuoboboboooobo . boobooboaobano

.00000000000000O00O0O0o0o0o0oooooooooooooooao
0000000000000 000000)I0000000O0O0O0O0O0O0OO0OO
0000000000000 0000O0O0O0O0OO0OOOOOOOOO(@OOOOOn)
0000000000000 O0O0O0O0O0CO0O0OO0OO0O0O0OOOOOOOOooooao
0000000000000

-00000000000000, ,0,,0,0,,0000000%"%00
oooOoOO0O0O0OO0OO0OO0ODOOO

o000

0000000000 (@OO0O0O0oOooOodOIOO

coooo(@OoOoOoo ,0ooooooo)Y Oooooooo@oeoooo,OoO
yYooooooooo(@oooooooooooooooooooo)oOo: OO0
goooboooooooogooobooooboogooooo@oooo ., oooboao
yboooo@oooo,oooooooo)oOoooooooooooooooo
ooo@ooooo,00oooooo)bobooooooooobb20O0O00O00O
gbobooooobgobobobooooboboboboobobobobag
ugbobilgoobobooobooboobobooooboobooboobooooooboao
ocoooooooOooooooooooDbbObOOoooooooobob@oboooo
oo:00000000)IO0DO0OOoOODOODOO0DO0DODO0DO0ODODDODODODD@O =000
,O0o:0ooo)H)ooodo

good
oooobOoooboobooocooobobooooboooo20000O0oO0oOO0OOOo0Onn
ooooobooooooooOooooboogooooboboooooDoo@ooooooo)
ocooooO0oO0oOoOooooo(@ooooooo)yooooooooooooooo
TLCOoooooooooooobooooobooooooboooooooooonon
gbooo20000g0booboboobobobooooobooboboboooogonon
gboooobooboboooobobobobooooobooboboobooooboonn
(c0ooOoOoOoOooo:oobooOobDOobOOH)oOoOoooOoOoOoODODDDODOD@OOHOO
o@oooooooo.,ooobooo0O)oDo0Oono

Oooooooog)|Imboooogoo

ocoooo(@OoOoH)oooooooooDbDDbooooooooo200OO
ooobOooooobOoooobooocoooboooooboooboooooan
ooo(@ooooooo)oooooooooo@ouooooogo)H)ooao
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ooobOoooobooocoobooooooboooobooOoooononan
looooooobooooooboobOoo0oooboooOooobOobooOoOooOoDbon
ocooooDoOOoOoOoOoOooooooooDDoDOoDOoOooOoOoo@opoOoOD
:oooooooOoO)oooooooooooo@ooHYyoooooooocc
oooDODDO0OO000O0O0oO)oooao

Oooooooodg
O O0Ooo0ooood

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e R e e s Y Y

ey e I I Iy
OoOo0ooooooOooobhoooO oo oooooooooooooooogog)bboooboogoano

OoOoo0oooo

OO0 ooooggogoao
Oo0ooooogogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogo
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0ooood

(43) JP 5517620 B2 2014.6.11

coooo(@OoOoH)ooooooooOobbobooooooooooDbDboo
cooooOoOOO0oOoOo@ooooooODOOOOoDOoOo)ooooDbODOO
(coooopoOoOo)ooooooobDoDOoOoUooooooooooDoo
ocooooOooo@oooo)ooooooooooooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
gboooobz200obooboob1ooboobobobooog
gboooobooboboboooooooboboboobooao
o@ooooooooo:0coob0boOoOoOoOo)obooooo
020000000000 O0O0O0D@OUOoOOHYOOOoDOO
ocopooOoO0oO0oOoooooooooooooo@ooooo

OOoooood
OOoo0ooood

uybobodoooobooboboooobobobobooooboboboboonod

oooobOoooobooooooboboooobo2000b00O0O0O01DO000
gboooooboboboooobobobobooooboboboboo
cooo@Oooooooooo:Do0b0O0O0000 -obbobooooooo
ocooDoO)Y oOooooooooooDbDooooo@oooooDoo)H)Y@ooo
oooo)Yoood

OoOoooooo0oooooo0 oo ooo o0 oDoDooo|pooooogdg

g

oooooan

loooOoo0o1loooOocooooOooooobooooooao

200000100 0000000000 DOOOODOD
sggooobicogooobooocooooboooooobooooooooOoooDon
A0000bi1co0ooobooOocooobOooOooboooon
s00b00b2000000000000DO00DODOOO0O
ebO00O0Oo2000000O0O0O0O00O00
rfOo000oz200000oo0obOoo0oOoobobo0ooobOboooobooooan
gouobogb2000bO0obOobooOobooOod
onnoo0oO0oOo3sawoOobooooooooooobooboooooDoao
ioooooos3snooooooboooooan
l1lpooooo03qooo0o0oooobooboooobooc0ooobooboooOoobooOon
2000003000000 0000OO0
WBOoOooOoo40000000D00000DOODOOOODOOOODDOOOO
400000400000 0000C000DOOCOOODOOOODOOOO
iogobodob40bobobobooobgoboboboboooobDobobonb
uono

le0 0000400000000 0000DO00O0O0O0DOGO
70000040000 0000D00ODOO

B0 ODODODO0D40000000000000DOO0OODOO
wooooo40000000DO0OO0O0O0DODDODOOOODOOOODDOOOO
oooo

uboooD4o000O0bDO0ODbO0ODbDODbOO0DODODbDODbDO

g

200 000sS00000b0O0Oo0c0oo0ooOobOobooOooOoboooooboobooooonn
200000500000 obooboooobobooooboooooboboboooonD
oogd

20 0000sbooouoboocooobbooooboooooobooooonn
gboooobooboobobobonn
20o000o0sbocoooooocoobobooooobooo

250000060 000000COO0O0DOOOOODODOO

10

20

30

40

50



260
270
280
OO0
290
300
310
OO0
320
330
340
350

Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaog

360
370
380
390
OO0
O

00
OO0
OO

Oooo0ooogoogoao
O0oo0oooogogogao
Oooooogogogoao

OOo0ooooooooDooooooDooogooao
Oooo0ooogoogoao

O
O
O
O

0005517620000001 . app

Oooooooooooaog
Oooo0ooogoQgaQg

O Oood
O o0ood

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooao

O O
O d

|
O

O
|

0O
00

(44) JP 5517620 B2 2014.6.11

ge0O00O0OO0DO0O0ODODOO0OO0oOooODODOO0oOooOoDbDOOOooDbDDOOoOn
60 OO
de00O0OO0OO0O0OO0OOO0OO0OO0OOOOOO0OODOOOO0ODODOOOn

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

60
60

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

O

O

O

O

O

O

O

60
70
70
70

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

70
70
70
70

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

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

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

goobooooooocooooboooooboooooobooooao
oooobooooooooooobooooboooooooooao

NOOOoooooooooboouoooooooooboooooao

10

20



(45) JP 5517620 B2 2014.6.11

gbooooogooan

(51)Int.CI. oo
OoO00 14/46 (2006.01) 0000 1446 0000 ooooo

(7000 00000
00000000000000000000000000

(72000 00000
00000000000000000000000000

(72000 00000
00000000000000000000000000

goo oboooo

(G6) 0000 DOOOoooooooooooooooooo
OoooOoooooooobooooooooooooo
Biochem.Biophys.Res.Commun.C0 000 OO OVol.59, No.30p.1145-1150
Oo00O0oooooooooooooooovol.5-60p.299-305
Angew.Chem.Int.Ed.000O0O0O000O0O0DOO0OVol.470p.5402-5406
J.Am.Chem.Soc.0 00O 00O OVol.1290 p.10064-10065
Bull .Chem.Soc.Jpn0 0 0 00O 0 O Vol .550 p.3878-3881
Amino AcidsO0 O O0OOOOVol.5, No.30p.441
J.Virol.OOOODOO0OVol.71, No.80p.6208-6213

(58)000000(Int.Cl.O000)
0000000000000000
00000000000000000
0000000000000000
000000000000000
000000000000000000
00000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000
oooo
oooo
0oo



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

