(19) B FEREFT (JP)

¥ F

(45) ¥%1TH FR29ETHSH(217.7.5)

JP 6156144 B2 2017.7.5

2 ®(B2) 1) rE e
S EB61561445
(P6156144)
(24) 28 H FEE2956H 160 (2017.6.16)

15/42
16/44
33/53 H
33/53 N
33/531 A

MREOH 7 (£50 H) BERICHS

(51) Int.CI. F1
CO7K 16/2  (2006.01} CO7K
CO7K 16/44 (2006. 01} CO7K
GO1N 33/53  (2006.01} GO1N
GO1N 33/531  (2006.01} GO1N
COYK 16/26 (2006.01) GO1N

@ HEES #5788 2013-534624 (P2013-534624)

(86) (22) WEEE FRR245FTA4H (2012.7. 4)

(86) ERXHERES  PCI/JP2012/067062

87 EFELHER  W02013/042426

87 BEEAHE FRE255F3A 286 (2013. 3. 28)
EHMWRE FRER27E6H 236 (2015.6.23)

EBEETRES 1FFE2011-206162 (P2011-206162)

ERR23FEIA2IAE (2011.9.2])
BAEEUP)

BERETRES 1FFE2012-6359 (P2012-6359)

(73) FFFFHEE 306008724
Bl eEdtiatatt
AR BEEERE _THI&1%
(THREA 100089118
FET BHF EAA
(72) EAE /NHR FIHE
RREFBEEENBE_TEL&18§ Bt
L EFHASHN
(T2) RE RXB F
RREFBEEENBE_TEL&18§ Bt

2) 5t B SEER24E1A 168 (2012, 1. 16) LA RS
(33) BAEETERE BAE (JP) (72) #AE ME T
REHFEEAFE_TH1I#185 B
L EFHASTR
MR
(64) [RBADEM] FAMEE &I 3 HE
(GHOOoODOooooon
Do0o0o0ao
0000000000000 O00O0O00O0O00O0DO00OO0O00OO0ONOoONOooooon
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OOOOOoOO
000000000000 00000000000000000000000000000
00000000000 000000000000000000000000
000000000000
Do0o0o00
0000000000000 000000000000000000000000000
0oooooo
Do0o0o00
0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 DOO0O0OOn
Do0o0o00
0000000000000 O00O0O000O000O000000O00000000000
0000000000000 0000O000O00D0O00D0ON0ONONO0ONONoONONoonoOon
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000

10

20



I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDD|DDDDDDD

O

Iy e ey e I e e sy e [ [ |

e s e e e e e e e e A s R s [ [
e s e e e e [ s s [y [ |
I Y > e e e e o
I Ry e I A s 1 [y |

O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O Oooo
O Oooo

00
00
OO
00

00

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

O Oooo

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

JP 6156144 B2 2017.7.5

O

O
O
O

O
O

O
O

OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogg
Oooooogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooogogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooQgodg
OOooooogogg
Ooooooogg
OooooooQgog
OoOooooogoadg
OOooooogogg
OooooooQgg
OooooooQgodg
OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgg
OO0 oooogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOooooogadg
OOooooogogg
Oooooooogg

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

OOoooooggdg
OooooogQg-g
Oooo0ooooQgdg
O0ooooogogdg
OooooogQgdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OoooooogQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgoQg

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood
O O0Oooooodg
OOooooodg
OOoooood
O 0o ooodg
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooo0ood
O Oo0oooodg
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoOoo0ooood
O Ooooood
OOoooood
OOoo0ooood

O

O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O OoOo0ooooao

[

O

|

|

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OoDoooooooDoo4gogooooogod

O Oooo

OO0 ooooogoggoooao

O Oogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao

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

OoooooogoQgoao

OoooooooDooooooooogodg

Ooo0oooogogogooao

Ooooooooooooooooogod

OO0 oo0ooodgoQgoao

Oo0DoDoo40oUoooDoogogooooogod

OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
O oOoooo

Oooooogogoao

OooooQgogao

O

Oooooogogoao

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
O

Oooo0oooogoo
Ooooooggoao

O Ooooo

O
O
O

O

O
O
OJ
O
O

€))

go

O
O

0O O
|

O
O

O

O
(]

O
O

O

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O oOooo

JP 6156144 B2 2017.7.5

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

e e e s e ey e e s e s B
OoOOooooo40oooooo40oo oo oo LoD oDoDoooooDooogogooao

Oooooooooooogoo

Oooooodgooao

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo

e s e e e e ) ey e ) e e s e s [

[ s e e e e s [y s [y [ |
[ |
e s e e e e ) e e ey e s [ [

Oooooooooooogogogoo

e e e [y [ s [ [ |

Oooooogogogoao

Oooooooo0oooooo0oo0ooooo0o oo oDoDoooooDooogooao

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

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oo oo oo oDooo0oooDoooooooooQgog

OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog

OoooooooooooooooooogogQgo-g
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggog
OoooooooDoooooooogogao
Ooooooooooooooooogogao
OooooooooooooooooogooQgoao

OOooooo40ooooooo40ooDooUooUoUoDoDoDoooooDooogogaog

OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao

O 0Oooo

Ooooooo0oooooo0oooDooogQgooao

OooOooooogB

O
O
(]

O 0Oooo

Oooooogogdg

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

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooogQgQg

OooooogdgoQg

O Oooo

4)

I [y |

TOoOo0Dooogogoooo

TOooDoooQgooooo

ToOo0oOo0ooogog
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooao

OoOo0ooogogogogao

OooooggQg

O
O

O
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooaog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

OooooogQgQg

O

Oooo0ooodgao

Oooooggdg

OooooogQgQg

Oooo0ooogoogoo
O0oo0ooogogoao
OoOoooogQgdg
OoooogQdgQg

O
O
O
O

Oooo0ooogoQgo

OO oo
O 0Oooo
O o0Ooooo

Oooo0oo0oogoood -

|

OoooogdgoQg

OooooogQg™g

JP 6156144 B2 2017.7.5

gbooooooognn
gbooooooogoan
ooooooooooao
gbooooogoognon
gbooooooooan
gbooogoooogaan
oooooOoooooao
goooogr 0
oooooOoooooao
gbooooogoognon
gbooooooogan
ooooooooooao
oooooOoooooao
gboooooobogan
ooooooooooao
gboooooooboogan
gbooooooogoan
ooooooooooao
gbooooor googao
gbooooooooan
o' 0obobocooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg

Oo0o0ooo40o0o0oooDooUgooooogogdg
Oo0oooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg

Oo0oooodogooao

Ooooooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OooooooDho0ooD oo o oo oooooogoooogao

O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo

OO0 oooooo0ooDoooUoooDooogooooo

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OoooooooooooooooDoooooooo.o

OO0 oDoooo4o0oooDoogooooogdg

O
O
O

O
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

Oooooooo0oooooooooogodg

OoooooQgooao

Oooooooooooooooooogod

OoooooodQgooao

e [ s e A s

OO0 oooodogoao

O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[

Oo0oooooo0oooogogooooogodg

OoooooQgooao

Oo0oooooo0oooooooooogodg

OooooooQgooao

Oooooooooooooooooood

Ooooooodgooao

OO0 ooooo4o0oooDoogogooooogdg

Oo0oooogodgogooao

Oooooooo0oooooooooogodg

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OoooooodQgooao

Oooooooooooooooooogod

OooooooQgooao

OO0 Do oogo oo oDoogogooooogodg

OOo0oooogodogoao

Oo0oooooo0ooooooooooogodg

Oooooodgooao

Oo0oooooo0oooooooooogodg

OooooooQgooao

)

Oooooooooooooooooood

Ooooooodgooao

OO0 oooooo0ooooogooooogodg

Oooooodgogooao

Oo0oooooo0oooooooooogodg

OooooooQgooao

Ooooooooooooooooood

Ooooooodgooao

OO0 oDooogo4Uo0oooDoogogoooogod

oo oooooogogoo-g
oo oooooogogogooQg

OO0 oOoooodg
OOooooog
OOooooogdg
OOooOooooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooog
OOooooodg
O 0O0o0oooodg
OOooooog
OOooooodg
OOoOoo0ooood
O Oooooog
OOooooog

Oo0oooodogooao

Ooo0oooQgogao
Ooo0oooQoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao

O oOoooo

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

OJ
O
O

O
O
O

Ooo0oogooogoo

Oooooodgooao

OoooooQgooao

JP 6156144 B2 2017.7.5

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

Ooooooodgooao
Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
OooooooQgooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooooooooooooo oo oDooo00 oo oooo0 oo ooooooDoDoooooooaono
e s e e e A e e Y o A
e s e e e e
e
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoDoooooDooooooooao

Oo0oooodogooao

Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao

Oooooggg

OO0 ooooogogooao
oo oooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooao
oo ooooooQgooo
Ooooooooogoooao
DL oo oo oooogogg
oo ooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
oo ooooooQgooao
OooooooooOoooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
OO0 ooooogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooao
oo ooooooQgooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao

OOoo0oooogd

OooooogogaoQg

N I B [
OoOoo0ooood

O

OoooooQgooao

I B [ |

OoooooodQgooao

OOo0ooogogdg

O Oo0ooogoao
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogd

OO0 oooodogoao

OooooogogaoQg

OoooooQgooao

OooooogoogaoQg

OooooooQgooao

I B s |

Ooooooodgooao

Ooooogogg

Oo0oooogodgogooao

OooooogogaoQg

N Iy B
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oood
OO0Oo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
Oo0oo0oood
O0O0oo0oooogd

OoooooodQgooao

Ooooooogogao

OooooooQgooao

Oo0oooogogdg

OOo0oooogodogoao

OooooogogaoQg

Oooooodgooao

Oooo0ooogogao

OooooooQgooao

~
[ep]
o/

I Iy |

Ooooooodgooao

OooooogogQg

Oooooodgogooao

OooooogogaoQg

OooooooQgooao

Oooo0ooogogao

Ooooooodgooao

OOooooggg

Oo0oooodogooao

OooooogogaoQg

OoooooodQgooao

I [ Oy |

OooooooQgooao

O O0OoO0Oooogod
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood

Ooo0oogooogoo

Oooooodgooao

OoooooQgooao

JP 6156144 B2 2017.7.5

Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

Ooo0ooooQgooaoo
Oooo0ooodQgooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Ooooooodgooao
Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
OooooooQgooao

10

20

30

40

50



OoOoooooooouooDooooooooo

Oooooooooooaog
OooDo< googoooogoogao
OO0 oDoDoogooooaog
OooOooooOogooe Oooag

OoOooooooooooooooooooo
OO0 0o ooDooggUogooDoogogooao

oo oo ooDooouoooooogogogooao

OO0 ooDooooooooogogogoo
Ooooooooooooooogogoo
OO0 oDoooogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg

Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OOo0ooooogogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OO0 o0ooogogooao
ODOoDoo< Ooooooaog

Estrone (E1)

Estromustine

) JP 6156144 B2 2017.7.5

0000000000000 oOoooo0DDoDO0oOooo0Ooooooao
oo ooboobooboooa
gooooooooboooouooboobooboobooooaa
oo0000000U0U0U0UoOoOooooDDODO0oDO0OOoUOOoooOaO
oo oboooboobooboboooa
oo oboobuooboooboooaa
0000000000000 O0oO0ODDODOUOUOUOUOOUOOoOOO
Ofdoooooooooooooooooboooboobooonoa
oo oobobuooboooboooa
oo obooboobooboboooada
0000000000000 oOoooo0DDoDO0oOooo0Ooooooao
oo obooobooboobooooa
oo ooboobooboboooaa
oo0000000U0U0U0UoOoOooooDDODO0oDO0OOoUOOoooOaO
gfdooooooooooooobooobooboobooooa
OH
~mQH
Estradiol (E2)
Q,

Estramustine
0000000000000 Ooo0oo0oDDODOoDUOU0OUOUOUOUOoOooOaO
0000000000000 oOoooo0DDoDO0oOooo0Ooooooao
oo ooboobooboooa
gooooooooboooouooboobooboobooooaa
oo0000000U0U0U0UoOoOooooDDODO0oDO0OOoUOOoooOaO
0000000 ooDOoDbOO0oDoDpO0DO0OD0DO0DDOODpApOODODOO

-boboooooboboboobooooboboboobooon

oooooOooooooooooboobooooboooobooo
gboobooobooboboboooobobobobooobonon
oboobooobooboboboooobooboboboooboonn
uboobooobobobobooouoboobobobooobonb

10

20

30

40

50



[ e e e ) e e R e s e o B
ey R [y ey A Iy

) A A A

e s e ) e s [ Y Iy

e s [

OooooOooaos

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o o0 oD oD oo oo oDooo0o oo oDooooooooQgg

OooDoDoogogooooogd
OooDooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oooooggogo
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoooooogogQgoao
OoOoo0oood
OOooooogod

OO0 oDoooogoooooogogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
Ooooooooooooooodg
OO0 oDoooogogoooooogoogdg
OO0 ooooooooooogoogdg
OoooooooooooooOodg
OO0 Do ooogogooooogogdg
Oo0oooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
Oooooooooooooood
OO0 ooooogoooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
Ooooooooooooooodg
OO0 Do ooogogooooogogdg
Oo0oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooodg
OO0 Do ooogogogoooooogdg
OO0 ooooogooooooogdg
oo ooooooooooooQgodg
Ooooooooooooooogodg

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O O0Oogoao

OoOoooogogogao
OoooooQgogoao

O 0Oooo

O o0Oooo

0O Ooo0oooo
OO0 o0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQoogao
OooOooooOoogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOooooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooQoogoao
OOo0o0ooogo-gogaog

(]

O

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O oOooo

O oOooo

C))

gono

O
O
O

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O

O Oooo

O oOooo

OoOoooogogao

O 0Oooo

|

OoOoo0ooodg

JP 6156144 B2 2017.7.5

Oo0ooDoooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoogogoao
OoDoDoooooooogoQgogao
Ooooooooooogogoao
OoooooooooogooQgoao
Ooooooooooooogooao
OooDoooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoogogoao

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

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

O
O

0O

OoooooOoogoao
OoOoo0ooogd
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OO0oOo0ooog
OoooooQgogao
OooOoooood
OoooooOoogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooQogogse

10

20

30

40

50



oo ooogooooooog

Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogooao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogooao
Oooo0ooooogoao

oo oooooooogo

€))

O

oo oo 4gogoooooog
oo oogogoooooog
O o0 oooogogo
oo ooooooogog

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Oo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0ooogoao

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O Oo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O OooOoooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0Oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

|
__ H
HO Oo \ C—|—COOH
4 H, N,
|

Diiodothyronine (T2)

| !
— H
HO 4670 —QE+COOH
2 NH,
!

Triiodothyronine (T3)

| |
H
HO 0 E—I—COOH
2 NH,
| !

Tetraiodothyronine (T4)

O O0OoOooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0OoOoooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OO0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0Ooooogod
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOooOoooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0oooogod
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

JP 6156144 B2 2017.7.5

gooooooaonb

oooooOoooooao
gbooooooobogan
gboooooobogan
oooooOoooooao
gbooooooognn
gbooooooogoan
gboooooobogan
oooobooooooao
gboooooooboogan
gbooooooogoan
oooooOoooooao
gbooooogoognon
uono

10

20

30

40



gooao

Do oo oDooogoogogooodg
UX OO0 oooooooood
Do 00D 0o ooggooodg

OO0 ooooo0o oo ooo o0 ooDooogoggooo

O o0 oooogogo

(10)

X O

X

O 0Ooo0ooo x

Ooo0OoooogogDo

Do o0DoDooogooooodg

O oQO0g O
O oo O

O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

OxXx Oooooooogoodg

O

OO ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogog
O Ooogoo

0o bgoooogogaog
OooDooooooooogogoaoQg

O 0Oooog

L [y |

Ooo0ooogogooao

L [ Y |

|

Ooooo0oogooodg

DO oo ooo

OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O oOooOoooo

00O oO0oood
OO O ooo

OoOoo0oooodgaodg

OooOoog B 8B oQOgg

O OO
O OO

250HE #3D2

250HEA2=>/D3

L [ Y |
L [ I |
0O Ooo0ooo
0O Xx O0Ooog

0D oo OoOOoOoO0OOo

O oo oDOoOoO0O0Oo0
=N R N s R
=l o R N s
O

O oo OoOoOoOo0OOo

O 0o o0o0OoO0O0Oo

m|
m|
OooDoooog x ogood

Oooooooogooo
OOoo0oooogog x O
OooooooooooogQgaoQg
O0Ooo0ooood

O 0Oooo x X O
Oo0Ooo0oood

OO0 x oogodgaodg

O Oooo
O 0Oooo

oo bgoo |\00gogog
e [ [ i Y

O OO
O OO

JP 6156144 B2 2017.7.5

L [ |

1,25(0H),E4#=>D2

1,25(0H),E#=>D3

0000000 oooon
0000000 o0oooOon
0oooO0oO0oooooon
0000000 oooon
00

0oooo0oOoooooon
0000000 o0ooon
0000000 o0oooO
oooooooooo® ®
oooooof o000
oo "poooo0oox00
ooo®®Ppooooo
ooooo®?Po0000
ooooo®?9%0000
ooooo®®"Ppooo
SoDoooooooooao
0oo0oo0oOoooooon
0000000 o0oooO
0oooO0oO0oooooon

10

20

30

40

50



[ e e e ) e e R e s e o B

]
O

e [ e e [ e ) sy A B

e S [ s e e e e e e e e A s e Y o A
e s e e e e e [ [ Yy

e s I

L [ I e e [ A [ [

OO oooogg

OooooooQgooao

O O

Oo0ooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooggdg

OO0 oDoDooodUoooooooUoooDooogogogooood
OoOoooooo0ooooooooDooooooooodg
Oooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0ooDooddUooDoDooUddUoooDoDoogogogooood

O O

OoooooodQgooao

OO0 Qoo oooo

(]

OoDooooo0ooooo4oooooooggooao

[

O

oo oo oooo
O oo oooogooQgodg
O OooooooQgog

O

O Oooo

Ooooooo0ooooooooooogdg

Ooooooooooooooooooooooood

O OooOooo
O Ooooo

Ooooooooooooogogdg
OO0 oDooogogooooogogdg
Oooooooooooogogodg
Oooooooooooogogodg
Oo0oooooooooooogooQgad

OOo0oooo4o0ooooogogoooogoggg
Ooooooo0ooooooooooogoQgdg

OO oooogdg
bOooooogdg
OooooooQgooao Oo0ooQgoo

O O
O O

O 0Oooo

OOo0oooogdg
Oooooooogg
OooooooQgdg
Ooooooogadg
Oooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOodg
O 0ooooogdg
Oooooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg

O X Oo0Ooodogoao

Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaog

DO Oooooo

O O o
O OO
(]

O
O

DO Oooooo
SO0 o000 ooogoQg

1)

OoOoo0oood

OooooggQg

X OOoOooooao

OO0Oo0oood

O
O

O
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo

oo oo oooo
OoooooodQgooao

B [ B |

O

Oo0oooggogoao
Ooo0oooogooao

OO oo oogdg
Obx OoOoooogdg
OooooooQgooao

O O

O O

OoOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OoOoooood

O
O
O
O

O 0O oo
O Oooo
O Ooooo

Oooogoooogogoo

OOooooogg
Oooooooogdg

DO Oooooo

O O o

DO Oooooo

0O

O

JP 6156144 B2 2017.7.5

000000 oooon
00o0DO0O0o0oooon
0o0o0DO0O0o0oooon
000000 oooon
0o0o0Do0O0oooooon
000000 oooon
0000000 o0ooO0n
000000 oooon
0o0o0Do0O0oooooon
000000 0ooDoOon
000000 oooon
0o0oDo0oO0oooooon
OoooOoOooooao
000000 oooon
0000000 oDOoO0n
O0oo0o0O0oooooon
0o0o0Do0O0oooooon
0o0o0DO0O0o0oooon
000000 o0oooon
0o0o0Do0O0oooooon
goooog’ O
000000 oooon
0o0o0Do0o0ooooon
0000000 oDOoO0n
000000 oooon
00o0DO0O0o0oooon
000000 0ooOoOon
00o0Do0O0oooooon
000000 oooon
000000 oooOon
0o0o0o0O0oooooon
Oooo0oOoO0’ 0000
0000000 oDoO0n
O' ' 00o0o0ooooo
000000 0ooOoOon
Oo0o0o0oO0oooooon
000000 oooon
0000000 oDOoO0n
O0oo0o0O0oooooon
0o0o0Do0O0oooooon
oooooo® o000
oo pooooox o
C0pooooxoo®
0o0o0Do0o0oooooon

10

20

30

40

50



o o o

s s e e e s e ) Y I

o o o

O

OoooooooOooooooooooOoooOoooOhoooooooOoooOooooooooooOooOgoano
[y [ I o [y |

o o oQ

O

e e e e ) e e s e Y Iy

ey

ey ) ) R e e Ry Iy

OoDoooogoggooood

OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
]
O
O
O

O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0oo0ooooao
O O0o0ooooaog
O O0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao

Oooooo4ogooooogogao
Ooooooooooogogao

O
OJ
O
O
O

O O ogo

O Oooo

Ooooooooooodg

OooooooOooooao
OO0 oooogogooao
Oooooogogogoooaoo
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogoooao
Ooooooogogoooaoo
Ooo0oooooooOoaoo
OOooDooodgogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogoooao
Ooooooogooooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooodgogooao
Oooooogogoooaoo
Ooooooogooooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooooooao
OOoo0oooooooOoao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
OooooooOooooao
OO0 oooodgogooao
Oooooogogogoooaoo
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogoooao
Ooooooogogoooaoo
Ooo0oooooooOoaoo

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

O 0o oo

Oooooooooood

o o oQnQ

O
O
O

I Y o Y

OO0 oDoogoggooood

o o o

O 0o oo

Ooooooogooood

o o o

O 0o oo

Oooooooooood

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O Ooo0ooo
OO oOgoo

O 0o oo

O 0Oo0ooOooao
O Oogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO o0goOooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oO0gooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

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

O Oooo
O Oooo
O O0ooo

O Oooo
O 0Oooo

(12)

o o oQnQ

o o o

o o o[g
O O0ooo
O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo

]

|

|

O 0ooo
O Oooo

JP 6156144 B2 2017.7.5

O
O
O

o o o
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
X
X O Ogog
O Oooo

O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaoo
I B

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



I Y Y [
ey ) R [ e Ry Iy

Oooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg

) e e A A A

e R e e Y 1 Y o Y Y

e s

OoooooooooooooDooDoooooooooooooogod

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

Oooooooooooooooooao
Oo0ooDooooooooog > o0goooaog

O OooOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo

OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo

O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoooood

Ooooooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 o0DoDoogogUoooDoogogoooaog
OO0 oD ooOooo>>0o00o0o0oooogoogoa-g
Oooooooooooooooooo
Ooo0ooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooogooooaog
Oo0ooooooooooogooooog
O oo ooo0 o0 >"ogoooooooogooaog
OO0 o0ooDoogogUoooDoogogoooaog
Oooooooooooogogooooog
Oo0ooDoDooooDooooooogogaog >

O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO o0goOooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo

O 0Oooo

O O oo

OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
OOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooo0oooogoogogoao
OOo0oooodgogoao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
OO0 o0o0ooodogogao
Oo0ooooogogoao
Ooooooogogogoao

O Oooo

O 0Oooo

(13)

O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OooOooo ==
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo

Tooo0ooo0ooogogoo v

O 0ooo

O O

Oooooogoggoo

O Oooo

Oooooooogogogoooaoo

O Oooo

Ooooooooooooao
OooOooOgo>2>00000a0

O O0ooo

O Ooogo

"o oDoooOoogooooo

O

O Oooo

Oooooooooooooo

O 0Oooo

OoDoo>oggoooao
Ooooooogogogoooao

O oOood

O Oooo

Oooooooooooooo Ooogog >

O 0Oooo

JP 6156144 B2 2017.7.5

b0k O0O0Ooo0Oan
ooooooooooao
oooooOoooooao
gbooooooobogan
gboooooobogan
gbooooooognn
gbooooooogoan
ooooooooooao
gbooooogoognon
oo’ ooor goooao
gbooogoooogaan
oooo’ cooooao
oboooooboobao
gbooooooogan
oooooOoooooao
gbooooogoognon
gbooooooogan
gbooooooogoan
gboooooobogan
ooooooooooao
oooo’ oo 0000
gbooooogoognon
gbooooooooan
ooooooooooao
oooooOoooooao
gboooooooboogan
gbooogooobooan
oooooOoooooao
gbobooooogoognon
gbooooooogoan
ooooooooooao
gboooooobogan
oooobooooooao
gboooooooboogan
gbooooooogan
oooooOoooooao
gbooooogoognon
oooooOoooooao
gbooooooooan
gboooooobogan
oooooOoooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

O Oooooogg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
Oooooooogodg
OoOooooogdg
Oooooooogdg

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

O
O
O
O
O

O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod

OoDoDoDoo4ogooooogogooao

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

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

Oooooooooooogooao

Ooooocooooooogooao

OO0 oDoDoo4gdgooooogogoao

Oooooooooooogooao

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 Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

Oooooooooooogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Oooooooooooogogogoao

Oooooooooooogooao

Ooooocooooooogooao

Oo0DooDoo4gogooooogogoao

Oooooooooooogooao

Oooooooooooogooao

(14)

Ooo0ooooooooooooQgodg

OooooooggQgogBR

O0Ooo0oooao

Oo0ooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogoooooggdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogoogodg
OO0 o0DoDooogoggogoogoooogogdg

O O0Oo0oooBQ

O 0Oooo
OO oo
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

OooOoo0ooood
Oo0o0o0oooogd
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0o0ooooQodg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0ooooogodg
Ooo0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0ooooogdg
OooOoo0ooood

O

O

Oooooogogogoao

Ooo0ooooooooooogoQgodg

JP 6156144 B2 2017.7.5

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooooag

ooooooooooao
gboooooooboogan
gbooooooogoan
oooooOooooooao
gbooooogoognon
gbooooooooan
gboooooooboogan
gbooogooobooan
oooooOoooooao
gbobooooogoognon
gbooooooogoan
ooooooooooao
gbooooogoogno
ooooobypO000o0a0
gboooooobogan
ooooboOoooooao
oooooooooang
gbooooooogan
oooooOoooooao
gbooooogoognon
gbooooooogan

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OooDoogooooooggogao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo

Oo0oooo4odoooooogoooDoDoo4ggooooogg

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

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

Oo0oooooo0oooooo0oooDooooooooogg

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooooooooDoooooooooQgog

OoooooooooooQgoao

OO0o0oooodUoooooddUoooDoDoDo4ooooogg

Oo0oDoo4oooooogQgogao

Oo0oooooooooooooooDooo4ooooooogg

OoooooooooogogQgoao

OooooooooooooooDoooooooooQgg

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooooooDooooooooooOodg

OooooooooooQgoao

Oo0ooooooooooooooooDoDoo4ggooooogg

OooooooooogQgoao

OOoooooooooooooooooDooooooooooQgg

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooooooooDoooooooooQgodg

OoooooooooooQgooao

OO0ooooggUooooogUoDoDoDoo4ggooooogg

Oo0ooooooooogQgogao

Ooooooo0ooooooooooDooo4ooooooogg

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooooooooDooooooooooQgog

Ooooooooooogoogooao

(15)

Ooooooooooooooooooooooooodg

OoooooooooooOooao

OOo0ooooooooooooooooDooo4ogooooogg

OoooooooooogQgoao

Oo0ooDoooo0 oo ooo oD ooDoDoooooooao
OoooooooooDooo o ooDooooooooao
OO0 oooo4Qo0ooDoooooUooDoDooogoogoooao
OOo0oooooo oo oooo0oooDoDoooooooao
Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoooooooo
e s e e e e e e I B
Oo0ooooooooDoooooooDooooogoooao
Oo0oooooo0 oo ooo oo oDooooooooao
OoooooooooDooo o ooDooooooooao
OO0 o0ooooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao
OOo0oooooo0ooDoooo0oooDooooooooao
Oo0oooooo0 oo ooo o oo ooooooooo
e s e e e e e e e I B
Oo0oooooo0o oo ooo o UooDoDoooooooao
Oo0oooooo0 oo ooo oo oDoDoooooooo
OoooooooooooooooDooooooooao
OO0 ooooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao
OO0 ooDoooo0 oo ooo oD ooDooooooooo
Oo0ooooooo0 oo ooo o oo ooooooooo

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooQgooao

Ooooogogooooggogao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogogoao

Ooooooooooooogoog

Ooooooooooogoggoao

OoooooooooogoQgoo

JP 6156144 B2 2017.7.5

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

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

OoooooooooooOgooao
Oo0oDooooooooggogao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgoao
OoDoDoo4goooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooogoQgoao
OooooooooooQgoao
OooooooooogQgoao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

Iy [y
Oooooo0oooooOoooOooooooDooooooobhoooLoooDoooooooogooao

Ooooooo0ooooooooooQgdg
OoooocooooooooooooOodg

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

Ooooooo0ooooooooooogooao
Oo0oooocooooooooooooogooao

Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0oooogogogao
Ooo0ooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

O Ooooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOooooodg
OOoooood
OO0Ooo0ooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O O0OooOooood

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo

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

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

(16)

OoOoo0ooodg

O0Ooo0ood

OOooo0ogao

]

OoOoo0ooodg

OoOoo0oood

JP 6156144 B2 2017.7.5

O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
I B B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
I B B

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Ooooooooooodg

I ey ey e e e e sy s [ A B
oo oooOooo0 oo oooo0o0 oo o oo o0 oo oD oo o0 oo ooooooooo

Oooooooooood

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo

O Oooooogg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
Oooooooogodg
OoOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg

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
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
Ooo0oo0ooood
O oOooogdg
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood

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
OJ
O
O

O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

an

O OooO0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0o0ooooQodg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0ooooogodg
Ooo0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0ooooogdg
OooOoo0ooood

O

]

O

JP 6156144 B2 2017.7.5

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

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

O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

[ s [ |
s s s e e s e e e e s e e R s [ [
o e A e e e e e e e e e e s e s e o e e e = N s [ o A |

Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao
Oo0oDoo0o X odooooogoooooogogdg
Oooooo4o0ooooooooooogoQgg

O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog

OOo0oooooo0ooDoooooooogQgoQg
Oo0ooooooooooooooooogoQgo-g

O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

OO0 oooogogogogoooogod

Oooooooooooogodg

Ooooooooooooodg

O O0Oogoeoe

Oooooooo0ooooooooooogogQgog

Oo0Dooo-gogaog

o000 Oooooogogooooao

Oooooo4oooooo4ooooooggg

O 0OoOooo

Oooooooooooogodg

oo oooooooooodg

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

Ooo0oooooooooood

OoooOo0Ox Ooo0oooooooooooQgdg
Oooooo4oooooo4ogooooooggg

OO0 oooogogogooooogodg

oo oooooooooodg

OoDooo X O0dooooooooooogogogdg

Ooooooooooooodg

O O0OoO0oooogoos

o0 ooo0ooooooooogooQo

Oo0oOooooddooDooog4gooooooggdg

O o0Oooo

O 0Oo0oooao

Ooooooogoooooogodg

o oo ooooogooooo

O oOoooo
O oOoooo

oo oooooooooodg

oo o0 ooooogoooooo

OooooooooooooooooooQgdg

(18)

Oo0oooooooooood

OO0 ooooogogogooooogodg

Oooo0o X goodooooogogoooooggdg
Oooooo4o0ooooooooooogQgdg

OO0 oooooooooodg

Ooooooooooooodg

Oooooooo0oooooooooooQgdg

OO0 oDoooggogoooogodg

o 0o o0oooogoogooooogogg

Oooooo4o0ooooooooooogoQgg

O 0Oooo

Oo0oooooooooogodg

Ooooooooooooodg

Oooooooo0ooooooooooogoQgg

OoooDooooooogoogoodg

OoOoooooooo oo oooogooogoo

O d

OO0 ooooogogooQg

Oooooo4Qoooooo4ogooooooggg

Oo0ooooooooogodg

Ooooo X odooooooooooogogodg
OooooooooooooooooooQgdg

JP 6156144 B2 2017.7.5

OoOoo0oooo
I B

Oooooooooood
OooDoogogooooogod
Ooooooooooogodg
Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogogoooogod
Oooooogoooooogodg
Oo0ooooooooodg
Oo0oooooooood
Ooooogogooooogod
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooodg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

oo o0 oooooQgooooo
oo o0 oooooogoooooaoo

Oo0ooooog4odooooo4gogooooooggdg
Ooooooo4o0ooooooooooogogQgg
Oo0oooo0o4ddooDooog4goooooogogg
Oooooo4oooooo4ooooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQgg
Oo0oooo x 0JdoooooooooooQgdg
Oooooo4oooooo4gogooooooggg
Oooooo4o0ooooooooooogQgog

O oOoooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

Oooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoQgoo
OoooogoQgogao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooooQgoao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooogogoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
O0ooooogoQgogao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0oooQgoao
Ooooogogoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoQgoo

OO0 ooDoogogooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OO0 oDoDoogogogoooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OOo0oooooooooooogoogooao
Oooooogogooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OO0 ooDoogogogoooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Oo0oooooooooooogoogooao
Oooooogogooooogogoao
Oooooooooooogogooao

OO0 oooogogogoooao

Ooooooogogooooao

Ooooooooogooooao

OO0 ooDooogogoooao

Ooooooogogogogoooao

Ooooooooooooaoo

OooT o040 oooOoogodg
Ooooooogogogoooaog

Ooooooogogooooao

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

Oooooooogooooaoo

OO0 ooDooogogoooao

Ooooooogogogoooao

Ooooooooogooooaoo

(19)

Ooo0oooooooOooooaoo

Ooooooogogogogoooao

oo oooooogoooao

Ooooooooooooooodg
OO0 Do ooogogooooogogdg
Oo0oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooodg
OO0 Do ooogogogoooooogdg
OO0 ooooogooooooogdg
oo ooooooooooooQgodg
Ooooooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
Ooooooooooooooodg
OO0 oDoooogogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooogdg
OoooooooooooooOodg

Ooooooooogooooaoo

OO0 ooDoooggoooao

OooT oooogogogooooao
Ooooooooooooaoo

Oooooooogooogao

Ooooooogogogoooo

Ooooooooooooao

JP 6156144 B2 2017.7.5

O Oooo
O 0Oooo

O oD oooogg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OoooooooOgodg

Oooooooooooaoo
OO0 ooooogoggogoooao
Oooooooooooao
Ooooooooogooooao
OO0 ooDooogogoooao
Ooooooogogogogoooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooooogoogoo
OT O0Ooooogogoo
OooT OoOoooogoogooo
oo oooooogogooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

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

OoDoooodQgoooao
OooooodQgoooao
Oooooogooooao
OO0 oooodQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OooooodgoooOoao
OooooogQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOgooooaoo
OOo0DoooodQgogooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogooOoooOoaoo
OooooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogogoooOoaoo
OO0 oooogoQgooogoao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooao
OO0 oDooodgogooao
OooooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooogooooOoao
OoDoooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OooooodgoooOoao
OooooogQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOgooooaoo

OO0 oDoooogogoooooggogoog
Oo0ooooooooDooogogoo
oo oooooooooooQgogoo
OO0 Do ooogQgooooogogogog
Oo0ooooooooooogoggogo
OO0 oo oooooooooQgogoo
Ooo0oooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogoooooogoggogoog
Oo0oDoDooooooDooogogogoo
oo oooooooooooQgoogoo
OO0 Do oDoogQgooDoooggogog

OOooooogod
OoOooooogod
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOooooogod
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Oooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood

Ooooooooooooggogoao
Oooooocooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OoooooooooooQgogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0Doooo4gogooooogoggogog
Ooooocooooooogogoao
OoooocoooooooQgogoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
Oooooco4ogooooogoggogoao
OoooooooooooQgogoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0oooo4ogooooogoggogog
Ooooooo0ooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0Doooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogaog
Ooooooooooooggogoao
OooooocoooooooQgogoao

(20)

JP 6156144 B2 2017.7.5

O
O
O
O
O
O

O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



L [ e e e

ey [y [ e ey Iy

Ooo0ooooogd

) e ) ey e A A A
OoOoOo0ooooooOoooOooo oo o oo ooOoooLDoo0o oD oo oDoDooDoOoooOoocooooooooOogao

I B B
O0Ooo0ooodo

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0 oD oo ooooDoooDoDooo0oooDooogoooao
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooo0DooDoooo0oooDooogoooao

OoOoo0oooogd
Oo0ooooogod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood

OO0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaog

Oo0oooogdogooao

O 0Oooo
O Oooo

O
O

O
O
O

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]
O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo

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

Oo0oooogogQgooaoo

Ooo0ooooQgooao

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

OO0 o0ooogodogoao

Oo0oooogogdgooao

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

Oo0oooodQgooaoo

OooOoo0ooodooao

Oo0oooogdgooao

Ooo0oooogodQgooaoo

Ooo0oooodQgooao

Oo0o0ooogdogoao

Oo0oooogogdgooao

Oo0oooodQgooaoo

(1)

gono

OooOoo0ooodooano

Oo0oooogdooao

Oo0oooogodQgooaoo

Ooo0oooodgooao

OOo0o0ooogdogoao

O googoo
O OooQgoo
e [y
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd

O
O
O

Oo0oooogdgooaoo

Ooo0oooodQgooaoo

Ooo0ooogooogogoo

Oo0oooogdgooao

Oo0oooogogQgooao

e [y
e [ [y
e R [ [ Y
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood

O

JP 6156144 B2 2017.7.5

gbooooooooan

O Oooo
O O0ooo

Ooo0oo0ooodooao
Oo0oooogdogooao
Oo0oooogogdQgooaoo
Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao

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

L R [ [ i Y
DO ogoogoo
O OooQgoo
OoooOooood
OO0oo0oooogd

Oooooogod
O Ooo0goo

(]
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

Ooooooodgooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Oo0ooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
OooOoogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OOo0ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

Oooooooo0 oo oooo0o0 oo oo o000 o0 oD oo oo oDooo0oooDoooogogooao

Do oDooDoooooo e oogao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0DoDoo4dgooooodgogooao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

OO0 ooooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogooooogdg
Oo0oooooooooooogg
Ooo0ooooooooooooQgog
Ooo0ooooooooooooogodg
OO0 ooooogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogdg
Ooooooooooooooodg
OO0 oo ooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogg
Ooo0oooooooooooogodg
Ooo0oooooooooooooQgodg

OO0 oDoooooogoooooogdg

O

Ooooooo0ooooogoooao
OooooooooooogoOoooao
OOoDooDoooooooogoooao
OooDoooo0ooooogoooao

L I [ B B

Ooooocooooooao
OO0 oooogooooaog
Ooooooogogooooaog

L [ Y |

L [ I |

Oooooooooooogoooao
OOooooooooooogoOoooao
OooDoDoooooooodgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
OO0 oDoDoo4ogooooodogooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 O0DoDoo40oDooooogogogooao
OoooDoooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooocoooooooogogoooao
OO0 oDoDoo4ogooooodgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OO0 o0DoDoo4dgooooogogooao
OooDooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OooooooooooogoOoooao
OOoDooDoooooooodgoooao
OooDoooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao

(22)

Oooooooooogogoao

OoooooooooogoQgoao

Oooooooooooogoogoao

OO oo
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

OoDoDooooooogogoao

Oooooooooogogoao

Ooooooooooogogogooao

Oooooooooogogoogoo

Oooooooooogogoao

OoooooooooogoQgoao

JP 6156144 B2 2017.7.5

O Oooo
O 0Oooo

Oooooooooooogoogoao
Oo0ooDooooooogogoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoogoao
OoDoDooooooogogoao
Oooooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoogoao
OooDooooooogogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooooogogogoao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooooooooooDoooo0ooooooogogoooao
OOo0o0ooo4o000ooDooUdUoDoDooUgUoooDooogogooao
OOo0ooOooooo0oooDooo0ooooDoDooooooDooogogogooao

OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
OoDoooooooDoo4gogooooogod

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgoo-g
OO0 ooogogddooDooUog oo ooogogog
Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooogogog
Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
Oooooooooooooooooooog-g

Oooooogg

Ooo0oooQgoao
OooO0oooOoogoao
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0o0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooogdg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0ooogdg
OooOooooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0Ooo0oooodg
OOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0ooogdg
OoOooooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0o0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooogdg
OooOoo0oooOodg

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog

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

Ooooooogdg

OoooooooDooooooooogodg

OooooooQgodg

Ooooooooooooooooogod

OO0 oooogg

Oo0DoDoo40oUoooDoogogooooogod

O 0Ooo0oooao
OooooooQgdg

OoooooooDooooooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooogodg

OoooooooDoooooooood

Oooooogdg

OooooouoooDoogogooooogdg

Oooooooogg

Ooooooooooooooooogodg

Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao

OooooooQgodg

OoooooOoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Oooooogogoao
Ooo0oooQoogoao
OoooooOoogoano
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OO0 ooogoQgogaog
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogao

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao

OOoDoooogdg

Ooooooogg

Ooooooogdg

(23)

OoOooooogadg

Ooooooogdg

Oooooooogdg

OooooooOgodg

Oooooogg

OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog

Oooooooogdg

Ooooooogdg

|

O

OoooD0ogoood

Ooooooogdg

OOoooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
O O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood

B I o R |

O

O
Ooooooogodg

JP 6156144 B2 2017.7.5

OoOoo0oooo
I B

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooggdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Oooooooogg
OooooooQgdg
Oooooooogodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

[ |
[ |
O d
O O
[ |

OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

S [ ey e e I B

OooooooooooQgdg

O 0O oo
L e s e s e e e ) [ O
X O oOoooooooQo0oxooooooooooooonooooooDoDoooooDoDooo0oooDoDoooooooao

Oooooooooooooooooooooooogogoooao

Ooooogogogooao

Iy e A s I I o [y o

O OO

Oooooooooooooooooooog-g

O
O
O
O
O

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao

OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogQgoo
OoOoooooogoQgooao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
Ooo0ooooogogQgoo
OoooooooOoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogQgogoo
OooooooogoQgoo
OoOo0ooooooOooOoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgogoo

O
O
O
O
O

Ooooooggoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Oo*T oo0oggoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooooogoggoao
oo ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoao
T OO 4QOogooooog

OoOoo0oooogdg

O Ooogoo
Ooo0oo0ooOod

O

O
O
OJ

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

L [ |
O oOoo0ooao
I o A = |
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O OooOooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo

(24)

OoooooooQgoogoo
O oD oooogogog
oo ooooogogoo
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoog
oo oooogogoo

Ooooooogoggoao
Oooo0ooogogoao
O0ooooogogogao
Ooooooggoao
O Oooogogoo
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
Ooooooogoggoao
T Ooo0oOoOooodg

JP 6156144 B2 2017.7.5

gbooooooooan
ooooooooooao
oooooOoooooao
gbooooooobogan
gbooog’ ocogooaao
oooooOoooooao
gooooooboao

ooooooooooao
gbooooogoognon
gbooooooooan
gbooogoooogaan
oooooOoooooao
gboooooooboogan
gbooooooogan
oooooOoooooao
gbooooogoognon

OOoooooggdg
OooooogQgdg
OoooooogQg™g
OoOoo0oooodgadg
OoOoooooggdg
oo ooogoQgodg
OoOoo0oooodgdg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OoOooooooOgoo oo oo ooogogoogood

Oooooo0oooooOoooDo0ooDooooogogoogao
Oooooooooooooooooooooooo0oogoano

OXx Ooooooo+=oooooooogogao
Ooo0oooooooooooooooooogoQgao

O OooOooao

DO Oooooo

Oooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooogogogogoao

OOooooogod
OoOooooogod

Oooooooooooogoggoooao
O
OJ
O
O
O

OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoooT oOoogdg

O
O
]
O
]

O
O

OoDoDoooooooogogogao

OO0 oooogdg
O o0ooooogdg

OooooooooooQgogoao

i i R |
O Ooo0ooo
OO oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo

O

O oo oooooogog®E ogao

[ i R |

O 0O0Dooooogdg
O oooooogdg

O

O O0ooo
O

O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
T Oo0Ooogod

OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood

OO0 oDooogoooooogogogao

OooooooooooQgogoao

OooooooooooQgogoao
Oo0oooooooooooOodg
OO0 oDooogogoooogdg
OooDooooooooogdg
OooooooooooOodg
OO0 oDooogogoooogdg
Ooooooooooogdg
OoooooooooooQgodg

O o0Oooo

O
O
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
(]
O
O
O

O o0Ooo

O 0Ooo0ooao

O oOooo

O oOooo

00O O

O O

O 0Oooo

O OoOooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oood

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

Ooooooooogoogooao

O 0Ooo

O Oooooo

O 0o oo

O 0Oooo

DO Ooo0oooo
oo oooooogoogoQg

O Oooo

O o0Ooo

O o0Oooo

OO0 oooooggog

O 0Oooo

OOooooodg
OoOoooood
O 0o oood

O
O
O
O

O oOooo

T Oo0oo
O Oooo

O

OO oOooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
I = W B

O

O oOooo

O o0Ooo

JP 6156144 B2 2017.7.5

OoOoo0oood
I B B

10

20

30

40

50



ey e e e e ey [ e s s s [
I e e e e e sy A s [ |
e s e e e e e e ) ey e ) e s e e s e s [

OO0 oooooQgogoooB

Oooooo4oooooo4o0oooDooooo oo oooooooDooogogg
OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogoQgdg

Ooooooooooooogogogogoao
Oo0oDooo4o0ooooooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDooDoOo*® 0o ooggoooao
Ooooooo0oooooogoggoooao
Ooooooo0ooooogogoooao

OO0 oooooQgoooo

O 0Ooo0ooOoo

Oooo0oooQgoao

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

O B

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOooooogod
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOooooogod
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Oooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOooooogod

O Oooo
O Oooo

OoOoo0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0ooooogodg
Ooo0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOo0o0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0oo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oooogodg
OooOoo0ooood
Oo0o0o0oooogd
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0o0ooooQodg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg

O

OOo0oooooooooooogoogooao

O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoo
O Ooooo
I I I B

(26)

gono

O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo

O
O
O
O
OJ
O

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O

JP 6156144 B2 2017.7.5

gbooooooooan

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo

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

O oOoooao

10

20

30

40



27

JP 6156144 B2 2017.7.5

gooao
£1. RE2Hk B JUVE2RE2MAESHKICH T 5 B MHRA ORI D FTHE
IRbAYY
(ng/mL) El E2
J0—— &S F18-3 | F12-33 | #AFP | F18-3 | F12-33 | IAFP
9-1 1 0.13 0.07 0.11 3.64" 0.07 0.09
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KR B OFREEK 11 B3 A7 Hiik ay ey AHL A CHO 355 B3

X1 3.508 4.110 0.273

X2 3.339 4. 065 0. 268

X4 3. 081 3.919 0. 249

X8 2.173 2. 306 0.213

X16 1. 489 1.367 0. 199

X32 1.015 0. 900 0. 182
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£ FR X 7 VAF REF BlslIE 5
T4 <w—A CAGCAGCAGAAGCTTCCACCATGAGCCCACTCGTCTCCTCCCT Bl &S 1
754 <—B TCGTTTTGGCGGAGGAGACGATGACTTCGGT BLFE 5 2
T4 <—C CGTCTCCTCCGCCAAAACGACACCCCCATC BlFE 5 3
754 <—D CAGCAGCAGGCGGCCGCTCATTTACCAGGAGAGTGGGAGAG BlFIE 5 4
754 <—E CAGCAGCAGAAGCTTCCACCATGGCCTGGGCTCCTCTCCTCCTG BlFI%E 5 5
74 <—F CAGCATCAGCACCTAGGACGGTCAGGGTTGT BlFIE 5 6
7754 <—G CGTCCTAGGTGCTGATGCTGCACCAACTGT BlFIE S 7
754 <—H CAGCAGCAGGCGGCCGCCTAACACTCATTCCTGTTGAAGCT BlF &5 8
T <w—1 CAGCAGCAGGCTAGCCCACCATGAGCCCACTCGTCTCCTCCCT BlFI%E 5 9
T w—] ACAACCACAATCCCTGGGCACGGGAATCGGGGGACCTGGGTT BlslERF1 0
754 <—K | AACCCAGGTCCCCCGATTCCCGTGCCCAGGGATTGTGGTTGT AcslES 1 1
754 <—L CTGCTGCTGGCGGCCGCTTAGCACTCGGACCTCTTCAGGGT BlSlEE 1 2
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F7. RTISMiAB LUTIMTINEES IKIC ﬁ?éﬁﬁﬂ?ﬁ;wﬁiﬁw%ﬁﬂﬁ

*EW* AR 45 T 5 56 5—1I3L 522 | 533 | 532
T3 3.18" | 3.369" | 3.507" | 3.18" | 3.452" | 2.734" | 3.45

T3-92 T2 0.16 0.27 0.24 0.20 0.30 1.30 3.11
T4 0.26 0.21 0.17 0.17 0.23 0.19 3.31
— 0.17 0.18 0.18 0.15 0.17 0.15 3.33
T3 0.12 0.12 0.10 0.08 0.10 0.10 0.09

T3-31 T2 0.12 0.13 0.11 0.14 0.11 0.10 0.10
T4 0.11 0.12 0.10 0.19 0.10 0.10 0.09 10
— 0.13 0.13 0.10 0.10 0.11 0.10 0.09
T3 0.12 0.12 0.10 0.13 0.10 0.09 0.10

AFP-U119 012 ] 012 | 070 | 010 ] 010 | 008 | 010
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8. T3IZ¥9 % B Mk DR Rt D1
gu_yg% OD450
6-19 0.12
9-3 0.13
5-6 0.11
5-13 0.10
9-22 0.1
5-33 0.11
5-32 0.11
T3-92 3.37
T3-31 3.30
AFP-U119 0.17
) 0.10

T3-92, T3-31 (KT

«Favra—)E. T9RRTIRETH S,
AFP-UN19(RHTq4Tavba— L) &, T RMAFPHFETH S,
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FO. FHEPMEIC "ﬁ'éﬁ%&f"'lﬁ (RN
Cross reactivity(%)] 5-3 5-13 6-19 5-22 5-33

T2 0.001 0.01 9 0.031 0.002 0.154 1.23
T4 0.167 0.278 0.278 0.278 0.278 0.154
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