JP 4527394 B2 2010.8.18

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
ETIE45273945
(P4527394)
(45) 31TH RER224E8H 188 (2010.8. 18) (24) BB FHR228F6H11H (2010.6.11)
(51) Int.CI. F 1
C12N 1509 {2006.01) Cl2N 15/00 ZNAA
CO7K 16/18 {2006.01) CO7K 16/18
CO7K 19/00 (2006, 01) CO7K 19/00
C12N 510 (2006, 01) Cl12N 5/00 102
c12pr 21/08 {2006.01) ClzP 21/08
FERIED¥ IS5 (£ 26 A)
@) HEES 1 BE2003-502040 (P2003-502040) [|(73) 4F3r4EE 592221528
(86) (22) HEER SRy 145E5 8 318 (2002. 5. 31) PRAFYY - TAFw T - TALA - A
65 ARES £ 7 2005-505256 (P2005-505256A) YaA—RBrAFw R
43 AEH SER1TE2A 248 (2005. 2. 24) FANVAHERE THFai—kvY 02
(86) ERSHEE S PCT/US2002/017402 142, 527V 9y, 527 )wy &
87 EELMEE  W02002/098920 vAEA— 14
87 EREAMA ERI4EEI2H 128 (2002.12.12)  [|(73) 453488 592017633
EBRRE SER1TESA 268 (2005. 5. 26) ¥ PriTN RAEANL a—KLA
B1) EETRES  60/205, 449 yayv
(32) M®5E B SERR1345E6H 1 H (2001.6. 1) TANVHERE ~HFa—kwy 02
@) WERIEXEE  KREOS) 114, HApY, 7A=Y ZARY
B31) BEEBEREST 60/295, 907 —h 55
32) 5% H SERG134E6H 4H (2001.6.4) THREA 100078282
(33) B SEiEEERE HE (US) #E+L UFE HE
WEMOZFES AICC 2300 BARIIHRS

(54) [FBADEFR]

(570
O

O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O

OooooooooooogogaoQg

Ooooooogogao

Ooooooooooooogoog
Oooo0oo0ooonod

Oo0ooooooooooogoooooogdg
O
O
O

Oo0ooooo o oooooogooooo

O o0ood

KIM-1OWzEET52008FELIURIE

od

od

od

10

20



O Oooo
O 0Oooo
O d
O O
[ |

OJ
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

Oooooooooooogogoao
O

OoDooooOoQgooood
Ooooogogoao

O 0Oooo
O O0ooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O

Oo0ooooo0ooooo4o0ooooggooo
O

Ooooocoo0oooooo0ooooogoQgooo
e Y Y A

Oooooogogooao
OoooooOoogoao
Ooooogogoao

O
O

O
||:ID

O

O

O
O

e e e s e e e
O

Oo0oooooo o0 oo ooo o0 oDoDooogogoo oo
e ) s e e e e ey [ A
OO0 ooooo0o0 oo ooo o0 oDoDoogoooog
Oo0oooooooooDooo oo oooodg
Ooooooooooooooooooood

OO0 ooooogogQgoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
OO0 ooooogooo
oo ooooooQgooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogooo
oo oooooogooo
OoooooooogooOooao
OO0 oooooogogooo
oo ooooooQgooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooo
oo ooooooQgooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
OO0 ooooogooo
oo ooooooQgooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao

(2) JP 4527394 B2 2010.8.18

gbooooooboboobooobobobao

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



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

[ s e e A B
Oooooooooooooooooogoogogooao

O
O

Oooooooooooooooooooooooo.o

O Oo0ooooogd

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
O
O
O
O

O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooao
O 0Ooooog
O oOoooo

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

O O Ooogoo

O
(]

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0O o0goao

O Ooogooo

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 oOgogo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0OoOgoaog

O Ooooo

O 0Ooooo

€))

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

O 0Ooooo

O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

[

O

Ooo0oogao

O Ooogooo

O 0Ooooo

JP

O 0Ooo0ooo

4527394 B2 2010.8.18

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

O

O

O

O 0Oooo
O 0ooo

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

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

O o0Oooo

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

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

I ey e ey e e e ey e e e sy s s [
I ) ey R ) ey ) e [

O Ooogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O Ooogoo
O Ooo0goo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
Y Y
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoog
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo

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

OOo0oooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooooogoao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O Oooo

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O O0Oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo

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

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0ooo

O Oooo

O
(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O O0ooo

O Oooo

O
O
OJ
O
O
O

O Oooo

O O0ooo

|

OJ
O
O
O

|

|

Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooooogogao
OooooQgogoao
OoooooOoogoao

JP

4527394 B2 2010.8.18

]
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 0Ooo0ooao
B I R |
O oOoooo

O OO

O

O

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

O d
[ |
O O
O d
[ |
[ |
0O 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

O oOoooo
O oOoooo
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

OO0 oo oooQo0 oo oo oo oo Qoo ooooggg

O 0o oo

OO0 ooDooooooooogogog
OO0 oDoDoooooooooogogooQg
OoOoooooooooooooogogaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0ooooooooooogogooao
Oo0oooocooooooooooooogooao

O 0o oo

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

OoOo0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoo

O
O
O
O
O

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OoOoooooggdg
OooooogoQgdg
Oooo0ooooQgdg
OOo0ooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooogQgdg
OoOoo0oooQdgdg

OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
Ooo0oooogod
I B [
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoO0oo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogod
Ooo0ooogod
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogd
Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0o0oo0oooogod
Oo0oo0oooogod
Ooo0oooogod
OoO0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood

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

)

ood
oogd

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

|

|

JP

4527394 B2 2010.8.18

obooooogan

O

O

0

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e S I Iy

I ) A A A
OoOoooo0ooOoooOhoooD oo oD oo o oo o0o oL oo0 oD oo oDoOoooOoooLDoooDoDooooooogogood

s e I

O Oooo
O 0Oooo

e e e [ e e ) Y A

O > 0o 0oogoog-g
O O0Oo0ooood
O O0Oo0ooooo

OooooogQgooao
OoooooogogoQoooao
Oooooooogoooao
OO0 oooodgogooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooo
OOoo0ooooogogoOooOoao
Oooooogogooao
Oooooogogoooao
OoooooogooooOoao
OO0 ooDoogogooao
OoooooogogoQogooao
Ooooooogoogooo
Oooo0ooooogoogooOooOoao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooao
Ooo0oooogoogogooOoao
OOooooogoQgooao
Oooooogogoooao
Ooooooooooao
OO0 oooogogooao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao

OO0 ooooogogoao

Ooooogogaog

OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
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

O
O

oo oooooogogooo

Oooooogogao

oo oooooogogooo

OoooooOoogoao

OO0 ooooogd

OO0 ooooogogoao

Ooooogogaog

O Ooogooo

O

O O

oo oooooogogogoo

Oooooogogao

O
O

O O0Oo0oo0oood
OO0 o0Oooogs
O Ooogooo

oo oooooogogooo

OoooooQogogao

Oooo0ooodgogooao

OoooooOooOgoano

Oooooodgogooao

Ooooogogaog

O Oo0ooooogdg

Oooooodgooao

OoooooQgogao

O 0Ooo0ooo

O

[ |

Oooo0ooogogooao

OoooooOoogoao

O
O

O 0O 0Ogooogoo
O O0Oo0ooooos

OOo0o0ooodogoao

Ooooogogaog

Oooooogogooao

Oooooogogao

Ooooooogdg
OoOooOooooogod
O O0Oo0Ooooof

OooooooQgooao

OoooooQgoogoao

(6

O
O
O

OooOoo0ooodgooOooOoao

OoooooOooOgano

O

Oooooodgogooao

Ooooogogao

O oo oooogdg
Ooooooogdg
OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogdg
OO 0OoOooogoo
O O0Oo0oooos
O O0Oo0oooof

Oooooogogooao

OoooooQgogoao

Oooo0ooogogooao

Oooo0oooOoogoao

Oo0oooodogoao

Ooooogogaog

Oooooogooao

Oooooogogoao

Oooo0ooogooao

OoooooOoogao

O
O
O

OoOo0ooogooogoo

Oooooogooodg

Oooooogogooao

Ooooogogao

Ooooooogooao

OoooooQgogoao

JP

O 0Ooo0ooOoao

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogogoQg
Ooo0oooooogogoog
Ooo0ooooooQgooOgoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

Oooo0o0ooogogooao

OooOoo0oooOoogao

4527394 B2 2010.8.18

gbooobooooobooo

O
O

OO o0Oo0ooo

O 0Oo0oooof

OooOoo0ooogd
OO0 o0oooogod
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooogd
OoOoo0Oo0ooogod
OOoOo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogd

Oo0oooodogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgogooao
Oooooogooao
Oooo0ooodgogooao
Oo0oooodgogooao
Oooooodgooao
Oooo0ooogoOooao

Ooooogogaog
Ooooogogao
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood

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

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

OOo0oooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooooogoao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao

OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogao
Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0o0ood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg

OoDoDooo4gogooooogogog
OooooooooooogogaoQg
OoooocooooooogogoaoQg
OO0 OoDooodgdgooooogogdg
Oooooooooooogogog
OooooooooooogogaoQg
Oo0oooooooooooogogadg
Oooooooooooogogog
OooooooooooogogoQg
OooooooooooogogaQg
OO0 oDooogogooooogogdg
OooooooooooogogoQg
OooooooooooogogaoQg

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
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

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

P

Oo0ooooocoooooogao
Oooooooooooggog
OooooooooooogQgoQg
OoooooooooooogoQgog
OO0 o0ooDoogogooooggog
Oo0ooooooooooogQgoQg
OoooooooooooogQgoQg
OO0 o0oDoogogooooggog
Ooooooooooooggog
OooooooooooogQgoQg
Oooooooooooogao
OO0 ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OoooooooooooggoQg
OooooooooooogQgoQg
Ooooooooooooogao
Oo0oooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgaQg

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogod
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OOoo0oood

|

O

JP

4527394 B2 2010.8.18

]
O
O
O
O
O
O
]
O
(]

OoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooooogogao
OooooQgogoao
OoooooOoogoao

O 0Oooo
O 0Oooo

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
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

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

Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0oooooggogao
Ooooooogogoo

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooogooo

O Ooooo

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

OO0 ooooogoggQgoooao

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

oo oooooQgoooo

Oooooooogooooao

OO0 ooooogog4Qgogoooao

oo ooooogogQgoooo

Ooooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
O oo oooogdg
Ooooooogdg
OO0 ooooogdg
O oooooogdg
Ooooooogdg
OoOoooooogod
O Oo0ooooogd
O o0ooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogdg
O 0o oooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooood
O Oo0ooooogdg
O o0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooood
O Oo0oooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg

O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

OoooooooQgoooao

Ooooooooogogoooao

oo ooooogoggQgoooao

oo oooooQogoooo

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogog4Qgogoooao

oo ooooogoQogoooo

Ooooooooogooooo

~
oo
o/

OooooooooOooOoooaoo

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogQgoooao

oo oooooQgooooo

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogoggogoooao

oo ooooogoQgooooo

Ooooooooogogoooo

|

O

OoooDooooogooogo

oo ooooogogQgoooo

oo oooooQgooooo

(&
o

Ooooooooogogoooao

4527394 B2 2010.8.18

O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogoggQgoooao
OooooooQgooooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogog4Qgogoooao
oo ooooogoQgoooao
OoooooooQgoooao
OoO0ooooOooOoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo

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

[ s e e e e e s [ [ |
e e e e sy [ |
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oD oooo0o oo oooo0oooDooooooooogogoQgoog

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

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
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

OOo0oDoooUo0ooDoDooooUoooDooogogooao
OoooooooooooooDooogogogooao
Oooooooooooooooooogogoo
Oo0oDooo0o4U0ogooDooUggUUooDooggogao
Oooooooooooo4oooooggoao
Ooooooooooooooooogogoo
Ooooooooooooooooooogoogoo
Oo0ooooo4ooooDooog4ogooooggoao
OooooooDoooooooooogQgoo
Ooooooooooooooooooogoggoo

OO0 ooDoogogooooggog
Oo0ooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oo0ooooogogooooogdg
Oo0ooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooooooooodg
Oo0oooooooooood
Ooooooogogooooogodg
Oo0ooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogod
Ooooooogoooooogdg
OoooDooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogdg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogod
Ooooooogoooooogodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oo0oooogogooooogodg
Oo0ooooooooooogodg
Oo0ooooooooooodg

O 0Oooo

Oo0DoDooo4ogooooogoggogooao

Oooooooooooo4ooooooggoo
Ooooooooooooooooooggoo
Ooooooooooooooooooogoogoo
Oo0oooooooooooog4ooooooggoao
OooooooDoooooooooogQgoo

O o0Ooo

Oo0ooooooooooogooao

Oo0oDoooUooooDooUogUogooooggoao

Oo0oooooooooogoQgooaod

O 0Oooo

OoooooooooooooooogQgoo
OOo0OoDooo0o4UdoooDooUgUooDoogogogao
Ooooooo0oooooog4ooooooggoao
OoooooooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogogogoo
Oo0oooo4ooooDooog4ogooooggoao
Oooooooooooooooooggoo
Ooooooooooooooooooogogoao
Oo0oDooo0oUoooDooUogUgooDooggogao
Ooooooooooooo4ooooooggoao
OooooooooooooooooogoQgoo
Ooo0ooooooooooooooooogogogoo
Oo0ooDooo4oooDoooo4ogooooggoao
OoooooooooooooooogQgoao

JP

4527394 B2 2010.8.18

OoOoo0oooo
I o B

Ooooooooooooooooooogdg

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

OoOo0ooogooogoo

s e A s e s e e e e e e e s e Y Y
OoOOo0ooooo4ooooouo40oooD oo oo oooo LoD oDoDoooooDooogogooao
Ooooooo4ooooooQo0 oo ooooo0D oo oooo oo oDoDooooDooogooao
Oooooooo0oooooo00 oo ooo0o o0 oo ooo0o oo oDooo0oooDoooogooao

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogd
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod

Oooooodgooao

OoooooQgooao

Ooooooodgooao
Ooooogogogoao
OooooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooog-gogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooggogoao
Ooo0ooogooao
OoooooOogooao
OooOoo0oooOoogooao
Ooooogoggogooao

OoDoDooooooooggdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgg
OO0 oDoooooooogogdg
Oooooooooooggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogQgg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoDooooooooggg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogogQgg
Oo0oooooooooQgdg
Oo0oDooooooooggg
Ooooooooooogoggg

OO0 oDoooo4Qo0oooooogoggogogoao
Oooooooo0ooooogogooao
Oooooocoooooooogooao
OO0 Do ooogo4QgooDoooggogoao
Oo0ooooo4o0ooooogoggooao
Oo0oooooo0ooooogoQgooo
Ooooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4Qo0oooooggogooao
Oo0ooooooooooogoQgooao
Oooooooooooooogooao
OO0 oDoooo4QogooDoooggogoao
OO0 oooooo0ooooogogooo

oo o ooooogogo-g

O oOoooo
O 0Ooo0ooao

(10)

SO0 o0 oo oooogoog

Ooooooogoooooogoggooao
Oooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogooao
Oo0oDooo4ogoooooggooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4ogooDooogoggogoao

OoooooogQg-g

OoOoo0ooodgdg

OOoooooggdg

OooooogQgdg

Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoo4gQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0oooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoog
Oooooooooooao

I B [y |

Oooo0oo0oogoood

Oo0ooooooooooogoggooao
OooooooooooogoQgooao
Oo0ooooooooooogooao
Oo0oDooo4ogooooogoggooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooogog4ogooDooogogogooao
Oooooooooooogogooao
Oo0oooooooooogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Oo0oDooo4oooooogoggooao
Oooooooooooogoggooao
Oo0oooooooooogooao

Ooooooggdg

OoooooogQgdg

(&
o

OoOoo0ooodgdg

4527394 B2 2010.8.18

OoOoo0ooood
OoOoo0oood

OOoooooggdg
OooooogQg-g
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgdg

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

L e e ) e e e R s [ [ |
L e e e e e s e e e

o000 ooo o0 oo oogo o oooogogHe

e [ e e e )

OO0 oDoogog4Uo0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo

O
O

oo ooooooQgogHe

Ooooooooogooao

(]

OO0 oooogogog
oo oooogogo
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoQg
oo oooogogo

O -
O
O

O Oooo
O Oooo

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

Oooooogooooooggogao
OooooooooooQgoao
O oo o0oooogoooo
o000 o0ooooggoooao
OO0 oo oooogoggoooo
OoooooooooooQgoao
OooooocooooooOgoao
OO0 oooogoggoooao
o o0oooooogoooo
O Oo0oo0oooooogoooao
Oo0Doooogooooooggogao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgoao
DO Oo0oo0oooooogoooao
o000 ooooggoooo
OooooooooooQgoao
OooooocooooooQgoao
Oo0ooogogoooooggogao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgoao
o0 0o o0ooooggoooao
o000 ooooogoggoooo
O Oo0ooooooogoooo
OooooocooooooQgoao
OoDoooooooooggogao
OoooooooooogooQgoao
OoooooooooooQgoao
Oo0DoDooo0oooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgoao
Oooooocooooooogooao
OooDooooooooggogao

Oo0ooDoogogoooooggdg
OooooooooooogoQgog
OooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogooooogogdg
Oooooooooooogogdg
OooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogogadg
Oo0ooooooooooggdg
OooooooooooogoQgo-g
Oooooooooooogogdg
OO0 ooDoogogooooogogdg
Oooooooooooogogg
OooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogogoad
Oooooooooooogogog
OooooooooooogoQg™g
OooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoogogogooooggdg

(]

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
]

(]

OooooooOooOoooOoaoo
OoDoDoooogooood
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogoooogod
Oooooooooood
Ooooooooooodg
OoooooOgooOoooOoaobo
OO0 oooogogoooao
OoooooQgoooao
Oo0oooooOoOgooooaoo
OO0 oooog4Qgoooao

OooooogooQgoge

(]

O

1)

O OO
O O o

DO Do ooogooooog

O O
O O

OooooooQgoge

DO oo ooooOooooodg
OO0 oDoDoogooooogogdg
Oooooooooooogogdg
OooooooooooogoQgdg
OoooooooooooogoQgadg
Oo0ooDoogogoooooggg
OooooooooooogoQgog
OooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogogoooogogdg
Oooooooooooogogdg
OooooooooooogQg™g
Oo0oooooooooooogogdg
OOo0ooooooooooggdg
OooooooooooogoQg-g
Oooooooooooogogdg

|
O

OoOoo0oooogd
I B
OO0Oo0oooogd
Oo0oo0oooogd
OooOoo0oooogod
OO0 o0oooogd

OO0 oDooogogQgogaono

Oooooogogoo

O

[
Oooos

JP

4527394 B2 2010.8.18

O

O ood
O .
O 0Ooo
OooooooogoQgoao

Oo0oooogoQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 ooOoogogogao
OoooooogoQgoo
Oooooooogoogoo

O
O
O
O Oooos
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooogdg
Oooooooooooogod

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

OO0 oooooggogo
Oo0ooooogoggogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogoggogoo
Ooo0ooooogooQgogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogoggogoo
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0oooooggogoo
OooooooooQgogoo

Oooooogogogao
OooooooQgogoo

OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgooooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogQgogooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgooooo
Ooo0ooooooogooooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogogoooo
OO0 oo ooogogooo
OO0 oooooQgoooo
OO0 oooooogooooo
Ooo0oooooooOooOoooao
OO0 ooooogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogoogoooo
OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgooooo
oo oooooogoogoooo
OO0 o0ooooogQgogogooao
OO0 oooooQgogoooo
oo oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooooao
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogQgogooao
OO0 ooooogoooo

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
Oooooogogoooao
Ooooooogooooaoo

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 0Ooo0oo0ooao

[ |

OO0 oooogdg

Ooooooogg

OoooooooQgdg

Oooooooodg

Oooooogdg

Oooooooogg

OooooooQgodg

OO0 oooogdg

Oooooooogg

OooooooQgodg

(12)

Oooooooogoogoo
O oo ooogogog
O o0 oooogogo
Oooooooogogo
O oD ooooggog
OO0 oooogogooQg
Ooooooogogo
OO0 oooogogog
O o oooogogoQg
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogog
O o oooogogo
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogoo
O oo ooogogog
O o oooogogo
Oooooooogogo

Oooooooogoadg

Oooooooogdg

Ooooooogdg

OooooooQgodg

OOooooogg

Oooooooogdg

OooooooQgodg

Oooo0ogoood

Ooooooogdg

Ooooooogdg

JP

OooooooOodg

4527394 B2 2010.8.18

Oooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogdg
OoooooooQgdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
OooOoo0oooOod

Oo0ooooQgoooao
Oo0oo0ooogooOoooao
Oo0oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooaoo

OoooooooQgoogoo

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

O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

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

Ooooooooogoogoao
OOo0oooooggogo
Oo0ooooogogQgoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
Ooo0ooooogoQgoo
OoooooooOoogoao
Oo0oooooggogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OoooooooQgooo
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgogoo
OoooooooQgogoo
OoOooooooOooOoao
Oo0oooooggogoo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooOoogoao
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoo
Ooooooooogoogoao
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
OO0 ooooogQgogoo
Ooo0ooooogoQgoo
Ooooooooooao
Oo0oooooggogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OoooooooQgoogoo

O
O

O
O

Iy ) R [ Iy

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog

OOoooooggdg
OoooooogoQg-g
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgodg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OoooooogQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOooooogogdg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OoOooooodgdg
OoOooooogogdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg

O oOooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo

OO0Ooo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooooOod

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O 0OoO0oooo

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
OJ
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

OOoo0oooao

O o0Ooo

OOoo0oooao

O o0Ooo

O 0Oo0oo0ooao

O oOooo

O Oooooao

O o0Oooo

OOoo0oooao

O o0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

O OoOoooao

O 0Oooo

OOoo0oooao

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

O o0Oooo

O0Ooo0oooao

(13)

O o0Ooo

O 0Oo0oo0ooao

O oOooo

O Oooooao

O o0Oooo

OOoo0oooao

O o0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O oOooo

OOooooao

O o0Oooo

O0Ooo0oooao

O O Oooo

OoOoo0oo0ogao

O

O 0Oooo

OOooooao

O o0Ooo

OOoo0oooao

JP

O o0Ooo

O0Ooo0oo0ooao

4527394 B2 2010.8.18

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O O0Ooooood
OOoooood
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOoOooOooo0ood
O Oooooodg
OOooooodg
OOoo0ooood

O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo

[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O OooOoooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O OoOoooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



e e e ey e e [ [y [ |
R ey e A s [y [ |
e s e e e e e e e A s [ [

e s e e e e e s e B |

OoooOooooo0oooooo00 oo oooo0D oo oDoooDoooDoDoooooooaono
Oooooooo0oooooo0ooDooooooDoDooooooooogoogoooao

O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOoooooogod
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
OOoooooogod
OO0 ooooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooOoooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogod

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo

Ooooogogoao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Ooooogogooao
OoooooQogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogogoo
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Oooo=TT ogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooo-gogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
OoooooOoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooT 4gooaog
Oo0ooodgogoao
Oooooogogogoao
OoooooQogogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogooao

el i R |
Oooooogogoao
OooOoo0oox OooOgoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao

O 0OooOooo

e S R [ [ |

Oooo0oooogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogoao
OooOoo0ooocoogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooox gooao
Ooooooogogooao
OO0 ooogogoao

O 0Oooo

(14)

O0O0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OO0Oo0Oo0ooog
O0Ooo0oooaog
I o B
O0Oo0Oo0ooao.o
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao.o
O0Ooo0oooaog

ol i R |

Ooooooogogogoao
OooOooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao

O 0Ooooo

JP

4527394 B2 2010.8.18

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30



O

OoOOoooooo0oooooUoDooDooo oD oDoDooo0oooDooogoooao
Oooooooo0oooooo0oooooo0 o0 oDoooo0ooDooogoooao
e A s e e e e e e s e e Y

Ooooooo0oooooooooogogogg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
Oo0oooooo0o0ooooooooooQgdg

O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OoO0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoO0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao

oono

(15)

=1

JP 4527394 B2 2010.8.18

oA—

AUF1

ASG1

ACAl12

ATEll

AMC12

AKG7

BIES

AWE2

ARDS

FAIGAT

Glk

G2b

Glk

Gik

Glk

Gik

Glk

Glk

Glk

hKIM-1-1gl=
w g HELISA

hKIM-1
(LF-2A
FR)-lgl=xt
¢ HELISA

EILTFTO
xRS T
avhk
KIM-1-Ig

EEXLTT

D ITAS
0w KM

-1-Ig

O

OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogoao

Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogano
Ooooogogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OooooooQgoogao
OO0 ooodgogaog
Ooooogogao
Oooooogoogao
OoooooOogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooogooQgao
Ooooogogaog
Ooooogogao
Ooooooogogo
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoOoo0oooogd
Ooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd

Ooooooogoooogdg
OooOoo0ooood

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OOooooogogooao
Ooooooogogoooaoo
OooooooOooooaoo
OO0 o0oDoogogooao
Oooooogoooao
Ooooooooooao
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooao
Ooooooogogoooao
Ooo0ooooOooooao
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogogoooao
Ooooooooooao
OO0 o0ooodgoooao
Oooooogoooao
Oooooogogoooao
Ooo0oooogooooOoao
OOooooodgogogooao
Oooooogoooao
OooooooOooooOoaoo
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogoooao
Oooooogogoooao
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
OOooooogogooao
Ooooooogogoooaoo
Ooooooogooooao
OO0 o0oDoogogooao
Oooooogoooao

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OooooooogogoQgogoo
Ooo0ooooooQgoogoo
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogoQgogoo
OoooooooQgoogoo

10

20

30

40

50



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

Oooooooo0ooooooDooDooooooooooooooogod

Ooooogogogoao
OooooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooog-gogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao

Oooooooooooooooooao

OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
OO0 oooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg
OOo0oooooooooood
Ooooooogogooooogodg
OO0 oooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooDoogogooooogod
Ooooooogoooooogodg
Ooooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
Oo0ooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogod
Ooooooogoooooogdg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OooDoDoogogooooogd
OO0 oooooooooogodg
Ooooooooooood

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoaoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao

Oooooogodgogooao

OoooooQgooao

OooooooQgooao

OOo0oooogodgogoao

Oooooogooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

OooooogodQgogooao

OoooooQgooao

OooooooQgooaoo

Oo0oooogodQgogooao

OOoooooggdg

OoooooQgooao

OooooogoQgdg

OooooooQgooao

Oooo0ooogoQgdg

Ooooooodgooano

I [y |

Oooooogodgogooao

OOooooogg-g

OooooooQgooao

OoooooogQg-g

OooooooQgooao

OoOoo0ooodgdg

Oo0oooogodgogoao

OOoooooggdg

OoooooQgooao

OooooogQgdg

OooooT= Oodgooao
OoOo0ooogooogoo

I B [y |

|

Oooo0oo0oogoood

OooooodgQgooao

Ooooooggdg

OoooooQgooao

OoooooogQgdg

JP

Ooooooodgooao

OoOoo0ooodgdg

4527394 B2 2010.8.18

Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooooogoadg
Oooooogdg
Ooooooogg
Ooooooogodg

Oooooogodgogooao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
OO0 oooogodgogoao
OooooodgQgooao
Ooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

OOoooooggdg
OooooogQg-g
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogooQgdg
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

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

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo

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

OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OO0Ooo0ooood

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

Oooooooggooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDoogQgogoao
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogQgooao
OooooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDoogQgogoao
OoooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooOgoOooao
OoooooogQgooao
OooooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OOoDoooooggooao
OoooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoogQgogoao
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooogoOooao
Oooooooggooao
OooooooogogQgooao

OOooooogogoao

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

OooooogoQgoao

Ooooooogoogoao

OO0 oooodgogoao

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

OooooogoQgoao

OoooooogoQgoao

OOoo0oooogoogooao

Oooooogogoao

OooooogoQgoao

Oooo0oooogoogoao

OO0 ooooggoao

OooooogoQgoao

Ooooooogogogoao

an

OoOoo0oooogoogooOoao

OooooogoQgoao

O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0goooo

OoooooogoQgoao

Oooo0oooogoogoao

OO0 oooogogoao

OooooogoQgoao

Ooooooogogogoao

O O

Oooooogooogoo

Oooooooggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggogo
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo

JP

4527394 B2 2010.8.18

O 0Oooo
O 0Oooo

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O
O
O

oo oooooogoQgo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
Ooo0ooooooogoogo-g
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQgo-g

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

Oo0ooooooooooooooooogoaog

OooDooooogogood

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoao

Oo0oDooo0oDUooDoDoogogooooogd
OoooooooDoooogooooogdg
Ooooooooooooooooogod
Oooooooooodooooox® oo

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O O0Oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

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

Ooooooogogooao

O
O

OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OO0
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

OOoo0ooood
OOoo0oo0oood

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

OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogogooao

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

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

OO0 oooodogoao

Ooooooodgooao

OooooooQgooao

(18)

OoooooodgoOooOoao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodogoao

OoooooodQgooao

OoooooodQgooao

O

Ooo0ooogooogoo

]

Oooooodgooao

OoooooQgooao

JP

Ooooooodgooao

4527394 B2 2010.8.18

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
Ooooooodgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Ooooogogogooao
Oooooodgooao
OooooooQgooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao

I e e e e ey e e [ e I Ay
OoOoo0ooooooo0 oo oo o o0 oo o oo o0 oo oD oo o0 oo oO oo o0 oo oooQgogooo

OO0 oo ooogogooDooogogoooooggg
Oo0oooooo0oooDooo o ooDooogoQgog
Oo0oooooo oo ooo o oooooQgoo-g
e ) s e e e sy [
OO0 oooooo0o oo ooo oo oooogogog
Oo0oooooo0 oo ooooooooogogQgog

Oooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggog
oo oooooooooogogg

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

OO0 oooogogog
O o oooogogoQo
oo ooooOoTE odg
OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogoo
oo ooooTr goog
O o oooogogo
Ooooooogogo
O oD oooogogog
O o0 oooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogog
O o0 oooogogo
Oooooooogogo
O oD ooooggog
OO0 oooogogooQg
Ooooooogogo
OO0 oooogogog
O o oooogogoQg

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
Oo0Oooox
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O Oo= oo
OO oB

O
O
O
O

O
O
O
(]

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

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

O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0ooooQo
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Oo0oooog
OOooooaog
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaog
OOoo0oooago
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooog
OOoo0oooog
O0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0ooog

O

OooooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OooooooooOooOooao
Oooooooggooao
OooooooogogoQgooao
Ooooooooogoooao
OoDooooggogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooggogoao

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

(19)

[
|

O

|

O OoooQ

O

Oooooogogdg

O

JP

4527394 B2 2010.8.18

000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
(oooo
000000000000
00D0Op 00000000
00,,00000000
000000000000
00000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
0o0D0O00
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000

10

20

30

40

50



(20)

JP 4527394 B2 2010.8.18

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao

ooobooooobooocooooboooobooooan

ooooao
SEQUENCE LISTING

<110> Biogen, Inc.
<120> Molecules and Metheds for Inhibiting Shedding of XKIM-1
<130> Q0689-512-061

«<140> Not Yebt Assigned
<141> 2002-05-31

<150> ©60/295,449
<l51> 2001-06-01

<150> 60/255,907
<151> 2001-06-04

<160> 8

<170> PatentIn ver. 2.1
<210> 1

<211> 18

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 1

Ser Ser asp Gly Leu Trp Asn Asn 2sn Gln Thr Gln Leu Phe Leu Glu

1 5 10 15

His Ser

<210> 2

<211l> 9

<212> PRT

<213> Homo paplens

<400> 2
Val Lys Val Gly Gly Glu Ala Gly Pro
1 5

<230> 3

<211> 9

<212> PRT

<213> Artificial Secuence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence:consensus
segquence )

<400> 3
Leu Gln Gly Ala Ile Arg Arg Glu Pro
1 S

<210= 4
<211= 2§
<212 PRT
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<213>

<220=

(1)

Artificial Segquence

JP 4527394 B2 2010.8.18

<223> Deggcription of Artificial Sequence: chemically

<400>

gynthesized polypeptide

4

Cys Lys Glu vVal Gln Ala Glu Asp Asn Ile Tyr Ile Glu 2sn Ser Leu

1

5 10

Tyvr Ala Thr Asp

<210>
<211>
<212>
213>

<220>
<221>
<222>
<223=

<220>
<221>
<222>
<223>

<220
<221>
<222>
<223>

<400>

20

5

15

PRT

Homo sapiens

VARIANT

(11)

Where Xaa is any amino acid as defined in
specification

VARIANT

(13}

Where Xaa is any anmino acid as defined in
gpacification

VARIANT

(15)

Where Xaa is any amine acid as defined in
specification

5

Ser Val Lys val Gly Gly Glu Ala Gly Pro Xaa val

1

<210>
<211>
<212>
<213>

<4AQ0>

5 10

&

81

PRT

Home sapiens

6

Met Pro Leu Pro Arg Gln ZAsn His Glu Pro Val Ala

1

5 10

Ser Pro Gln Pro Ala Glu Thr His Pro Thr Thr Leu

240 25

Arg Arg Glu Pro Thr Ser Ser Pro Leun Tyr Ser Tyr

35 40

Asn Asp Thr Val Thr Glu Ser Ser Asp Gly Leu Trp

50 55 GO0

Thr Gln Leu Phe Leu Glu His Ser Leu Leu Thr Ala

the

the

the

xaa

Thr

Gln

Thr

45

AN

Asn

15

Leu Xaa

Ser Pro Ser
15

Gly Ala Ile
30
Thr Asp Gly

Asn Asn Gln

Thr Thr Lys
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65

Gly

<210> 7

«<211>
<212>
<Z213>

<400= 7

Met

1

Ser

Thr

Arg

Asn

Gly

val

Phe

Val

Arg

145

val

Met

Thr

Pro

Ser

225

Ile

Gly

His

Val

Lau

Gly

20

Gly

FXohe)

Ser

Asn

Thr

130

Thr

Pro

Thr

Thir

Met

210

Ser

Arg

Asn

334
PRT
Homo sapilens

Pro Gln val

Ala

Pro

35

Ser

Thr

Leau

ASp

Asp

115

Thr

Ser

Thr

val

Thr

185

Pro

Pro

Asp

Gly

20
Cys
Cys
His
Ser
Ser
100
Met
Thr
Thr
Thy
Ser
i80
Ser
Leu
Gln

Glu

Thr

5

Ser

His

Ser

val

Arg

85

Gly

Lysa

Pro

Thr

Met

165

Thy

Val

Pro

Pro

Pro

245

val

70

Val

Val

Tyr

Leu

Thr

70

Arg

val

Ile

TIle

Val

150

Ser

Thr

Ero

Arg

Ala

230

Thr

Thr

Ile

Lys

Ser

Phe

55

Tyr

Asp

Tyr

Thr

Val

135

Pro

Ile

Thr

Val

Gln

215

Glu

Ser

Glu

Leu

Val

Gly

40

Thi

Aryg

Val

Cys

Val

120

Thr

Thr

Pro

Ser

Thr

200

Asn

Thr

Ser

Ser

(22)

75

Ser Leu 1le

Gly

25

ala

Cvs

Lys

Ser

Cys

105

Ser

Thr

Thr

Thr

val

185

Thr

His

His

Pro

Ser

10

Gly

val

Gln

Asp

Leun

90

Arg

Leu

Val

Thr

Thr

170

Pro

Thr

Gly

Pro

Leu

250

Asp

Glu

Thr

Asgn

Thr

75

Thr

Val

Glu

Pro

Thr

155

Thr

Thr

Val

Bro

Thr

235

Ty

Gly

Leu

Ala

Ser

Gly

60

Arg

Lle

Glu

Ile

Thr

140

vVal

Thr

Thr

Ser

val

220

Thr

Ser

Leu

His

Gly

Met

Ile

Tvr

Gliu

His

Val

125

val

Pro

Val

Thr

Thr

205

Ala

Leu

Tyr

Trp

Leu

Fra

30

Cys

val

Lys

AsSn

Arg

110

Pro

Thr

Thr

Bro

Ser

120

Phe

Thx

Gln

Thi

Asn

Ala

Ser

Trp

Trp

Leu

Thr

95

Gly

Pro

Thr

Thr

Ther

175

Tle

Val

Ser

Gly

Thr

255

Asn

20

Asp

val

Asn

Thr

Leu

80

2la

Tre

Lys

val

Thr

160

Thr

Pro

Bro

Pro

Ala

240

Asp

Asn
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Gln

Lys

Leu

305

Gln

Thr
Gly
290

Leu

Gln

<210> 8
«211> 359
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> B

Mel

1

Ser

Thr

Arg

Asn

Gly

val

Phe

val

Arg

145

Val

Met

Thr

Pro

His

Val

Leu

Gly

50

Gly

Bsp

Ser

Asn

Thr

130

Thr

Pro

Thr

Thr

Met

Gln
275

Ile

260

Leu

Tyr

Gly Val

Leu

Pro

Ala

Pro

33

Ser

Thr

Leu

ASD

Asp

115

Thr

Ser

Thr

Val

Thr

195

Pro

Arg

Gln

Gly

20

Cys

Cvs

His

Ser

Ser

100

Mat

Thr

Thr

Thr

Ser

Lac

Ser

Leu

Fhe

Ala

Ile

Pro
325

vVal

5

Ser

His

Ser

Val

Aryg

85

Gly

Lys

Pro

Thr

Met

165

Thr

val

Pro

Leu

Gly

Ile

310

His

val

val

Tyr

Leu

Thr

AYg

val

Ile

Ile

val

150

Ser

Thx

Fro

Arg

Glu
Val
295

Ala

Lys

Ile

Lys

Ser

Phe

TYY

Asp

Tvr

Thr

val

135

Pro

Ile

Thr

val

Gln

His
280
Cys

Lys

Sar

Lieu,

val

Gly

40

Thr

Arg

Val

Cys

Val

129

Thr

Thr

Pro

Ser

Thr

200

Asn

265

Ser

Tle

Lys

Cys

Ser

Gly

25

Ala

Cys

Lys

Ser

Cys

105

sSer

Thr

Thr

Thr

Val

185

Thr

His

Leu

Ser

Tyr

Ile
330

Leu

10

Gly

Val

Gln

AsD

Lau

ATy

Leu

Val

Thr

Thr

170

Pro

Thr

Glu

(23)

Leu

vVal

Phe

315

His

Ile

Glu

Thi

Asn

Thr

75

Thr

val

Glu

Pro

Thr

155

Thr

Thr

val

Pro

Thr
Lau
300

Phe

Gin

Leu

Ala

Ser

Gly

60

Ary

Ile

Glu

Ile

Thr

140

val

Thr

Thr

Ser

val

Ala
285
val

Lys

Arg

His

Gly

Metl

45

Ile

TyT

Glu

His

val

125

Val

Fro

val

Thr

Thr

205

Ala

270

Asn

Thr

Thr

Leu Leu Ala

ys

Glu

Leu

Pro

30

Cys

val

Lys

Asn

ATQ

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Ser

190

Phe

Thr

Glu

Ala

15

Ser

TR

Trp

Leu

Thr

Gly

Pro

Thr

Thr

Thr

175

Ile

val

Ser

Val
320

Asp

val

Asn

Thr

Leu

Ala

Trp

Lys

val

Thr

160

Thr

Pro

Pro

Pro
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Ser

225

Ile

Gly

Gln

Lys

Leu

305

Gln

Asn

Asn

210

Ser

Arg

Asn

Thr

Gly

2580

Leu

Gln

ala

Sar

Pro

Arg

Asp

Gln

275

Ile

Gly

Lew

val

Leu
355

Gln Pro

Glu Pro
245

Thr Val

260

Leu Phe

Tvr Ala

val Ile

Ser val
325

Glu ILyg

340

Tyr Ala

FIGURE 1 A

Ala

230

Thxr

Thr

Leu

Gly

Ile

310

Ser

Glu

Thr

Al

215

Glu

Ser

Glu

Glu

Val

295

Ala

Phe

val

Asp

BE3

ugbooaod

450nm TOBREEEEE

HETTLQGRIRRED
46TQCATRREPTE DL YS
B47TSSEL

Thr

Ser

Ser

Hig

289

Cys

Lys

Ser

Gln

290

SATRRRGIE FLSHILL AT

T
‘SSELYSYITDANDTVTE
#43 TOONDTVTESSEGTSNRN

FIGURE 1B

#4955 THNNNOTOL LR

s
#50 UTOLFLEHSLLIANTTYG

10 100

1000

10 100

T

1000

mADb, ng/ml

His

Pro

Ser

265

Sexr

Ile

Lys

Sexr

Ala
345

Bro

Leu

250

AsD

Leu

Ser

atpn

Leu

330

Glu

(24)

Thr

435

Ty

Gly

Leu

Val

Phe

315

Gln

ASD

220
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350
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Thr
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Leu
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